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Περίλθψθ 

Η νόςοσ του Parkinson αποτελεί μια προοδευτικά εξελιςςόμενθ νευροεκφυλιςτικι 

διαταραχι θ οποία προκαλεί ςταδιακι εξαςκζνθςθ τθσ ικανότθτασ εκτζλεςθσ 

εκελοφςιων κινιςεων και παρουςιάηεται ωσ άμεςθ ςυνζπεια του εκφυλιςμοφ των 

ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων τθσ ςυμπαγοφσ μοίρασ τθσ μζλαινασ ουςίασ και τθν 

επακόλουκθ ζλλειψθ ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό ςϊμα. Αν και τα υποκείμενα αίτια 

τθσ νόςου παραμζνουν άγνωςτα, ςτο πλαίςιο τθσ εργαςίασ παρουςιάηονται οι 

κυριότεροι μθχανιςμοί που ζχουν προτακεί ςτθν προςπάκεια ςφνδεςθσ τθσ 

πακολογίασ των βαςικϊν γαγγλίων και τθσ ςυμπτωματολογίασ τθσ νόςου του 

Parkinson και οι οποίοι ποικίλουν ςε νευροφυςιολογικό επίπεδο. 

Η εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ ζχει κακιερωκεί τισ τελευταίεσ δφο δεκαετίεσ 

ωσ κεραπευτικι μζκοδοσ για τουσ αςκενείσ με νόςο του Parkinson εξαιτίασ τθσ 

κεαματικισ αποτελεςματικότθτάσ τθσ ςτθν ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ 

νόςου. Ωςτόςο, δεν ζχει γίνει ακόμα κατορκωτι θ πλιρθσ αποςαφινιςθ των 

μθχανιςμϊν μζςω των οποίων θ DBS δφναται να αςκεί τισ κεραπευτικζσ τθσ 

ιδιότθτεσ. ΢τα πλαίςια τθσ προςπάκειασ ερμθνείασ των αποτελεςμάτων τθσ DBS 

ζχουν προκφψει διάφορεσ υποκζςεισ, οι κυριότερεσ εκ των οποίων παρουςιάηονται, 

αναλφονται και ςυγκρίνονται ςτο 3ο κεφάλαιο. 

Με ςκοπό τθν εφαρμογι και τον ζλεγχο τθσ αποτελεςματικότθτασ κάκε υπόκεςθσ, 

εφαρμόςτθκε ζνα μοντζλο πλθκυςμιακοφ επιπζδου το οποίο προςομοιϊνει τθ 

λειτουργία των βαςικϊν γαγγλίων ςτο οποίο ενςωματϊκθκε θ λειτουργία του 

καλάμου. Σο μοντζλο αρχικά τζκθκε ςε παρκινςονικι κατάςταςθ μζςω τθσ 

μεταβολισ των πλατϊν και των χρονικϊν ςτακερϊν των μεταςυναπτικϊν 

δυναμικϊν αποκαλφπτοντασ παράλλθλα τθν ςθμαςία των ςυγχρονιςμζνων 

ταλαντϊςεων ςτο δίκτυο των βαςικϊν γαγγλίων και πιο ςυγκεκριμζνα ςτον κλειςτό 

βρόγχο που ςχθματίηουν ο υποκαλαμικόσ πυρινασ και θ εξωτερικι μοίρα τθσ 

ωχράσ ςφαίρασ, ςτθν εμφάνιςθ του παρκινςονιςμοφ.  

Ακολοφκωσ υλοποιικθκε θ επίδραςθ τθσ DBS ςτο μοντζλο μζςω μιασ επιπλζον 

ειςόδου δυναμικοφ και μιασ πολλαπλαςιαςτικισ παραμζτρου ςτθν ζξοδο του 

υποκαλαμικοφ πυρινα, και εξετάςτθκε θ απόκριςθ του μοντζλου επιλζγοντασ τισ 

κατάλλθλεσ τιμζσ ι/και ςυναρτθςιακζσ μορφζσ για τα επιπλζον ςτοιχεία που 

ειςιχκθςαν. Αναλφοντασ τα αποτελζςματα των προςομοιϊςεων, καταλιξαμε ςτο 

χαρακτθριςμό τθσ υπόκεςθσ που κζλει τθν DBS μζςω ενόσ ςυνδιαςμοφ αναςτολισ 

και ευόδωςθσ να αντικακιςτά τθν πακολογικι ζξοδο των πυρινων με ζνα πιο 

κανονικό μοτίβο πυροδότθςθσ, ωσ τθν επικρατζςτερθ για τθν ερμθνεία των 

κεραπευτικϊν αποτελεςμάτων τθσ DBS 
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Abstract 

Parkinson’s disease is a progressive neurodegenerative disorder which gradually 

weakens the ability to perform voluntary movements, and occurs as a direct 

consequence of the degeneration of the Substancia nigra pars compacta’s 

dopaminergic neurons and the subsequent lack of dopamine in the striatum. 

Although the underlying causes remain unknown, in this thesis we present the main 

suggested mechanisms who attempt to connect the pathology of the basal ganglia 

with the symptomatology of the disease. These mechanisms vary in 

neuropsysiological level. 

Because of the spectacular effectiveness in relieving the symptoms of the 

Parkinsonian patients, deep brain stimulation has been established for the last two 

decades as an effective therapeutic treatment for Parkinson’s disease. Nevertheless, 

the mechanism through which DBS exerts its therapeutic properties has not yet been 

fully clarified.  Several studies have suggested from time to time different 

mechanisms. The main mechanisms are presented and analysed in detail in chapter 

3. 

In order to apply and check the effectiveness of each hypothesis, we used a 

population level computational model of basal ganglia on which we incorporated the 

function of the thalamus. The model was initially put in parkinsonian mode through 

alterations in the amplitudes and the time constants of the postsynaptic potentials. 

At that point the model reveiled the main cause for the parkinsonian condition: the 

intense synchronized oscillations that take place in the closed loop formed by STN 

and GPe. 

Afterwards, we implemented the effect of DBS on the model through an extra 

potential input and a multiplicative parameter at the output of the STN and we 

checked the response for appropriate values and/or functional forms of the extra 

components. After analyzing the results of the simulation we came to the conclusion 

that the most valid hypothesis for the explanation of how DBS works is the one 

consistent with the replacement of the pathological nuclei output with a more 

regular firing pattern. 
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ζνα δυναμικό δράςθσ.................................................................................................22 

΢χήμα ΢1-4: Η κζςθ και θ διάταξθ των βαςικϊν γαγγλίων ςτον 

εγκζφαλο.....................................................................................................................24 

΢χήμα ΢1-5: Οι ςυνδζςεισ μεταξφ εγκεφαλικοφ φλοιοφ και βαςικϊν γαγγλίων από 

τθν προοπτικι μιασ ςειράσ παράλλθλων και διαχωριςμζνων βρόγχων οι οποίοι 

μεταφζρουν μεταιχμιακι (κόκκινο χρϊμα), ςυςχετιςτικι (κίτρινο-πράςινο χρϊμα) 

και κινθτικι (μπλζ-άςπρο χρϊμα) πλθροφορία. ΢τθν περίπτωςθ των προςαγωγϊν 

ςυνδζςεων ςτο ραβδωτό ςϊμα, οι μεςοκοιλιακζσ περιοχζσ λαμβάνουν ςιματα από 

εγκεφαλικζσ δομζσ οι οποίεσ ςχετίηονται πρωτίςτωσ με τθν παροχι κινιτρων και τα 

ςυναιςκιματα, οι μεςοραχιαίεσ περιοχζσ από εγκεφαλικζσ δομζσ οι οποίεσ 

ςυμμετζχουν ςτθ γνωςτικι λειτουργία και οι ραχιοπλευρικζσ περιοχζσ από 

εγκεφαλικζσ δομζσ που εμπλζκονται ςτον αιςκθτθριοκινθτικό ζλεγχο. Οι 

λειτουργικζσ περιοχζσ που εκπροςωποφνται ςε φλοιϊκό επίπεδο διατθροφνται 

διαμζςου των πυρινων των βαςικϊν γαγγλίων και του καλάμου. ΢θμειϊνεται ότι, 

για κάκε βρόγχο, τα ςθμεία ςφνδεςθσ ςε φλοιό, βαςικά γάγγλια και κάλαμο 

προςφζρουν ευκαιρίεσ για τροποποίθςθ ι ρφκμιςθ τθσ δραςτθριότθτασ ςτο 

εςωτερικό του βρόγχου από εξωτερικά ςιματα. Σα ςκοφρα μπλε τόξα 

υποδεικνφουν γλουταμεργικζσ προβολζσ ενϊ τα γκρίηα υποδεικνφουν GABA-εργικζσ 

προβολζσ.....................................................................................................................25 
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μετακεντρικζσ αιςκθτθριοκινθτικζσ περιοχζσ, δεςμεφει ςυγκεκριμζνα τμιματα των 

βαςικϊν γαγγλίων και του κινθτικοφ καλάμου και προβάλει πίςω ςτισ προκεντρικζσ 

περιοχζσ του μετωπιαίου λοβοφ. Για παράδειγμα, οι εκοφςιεσ κινιςεισ ξεκινοφν ςτισ 
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φλοιϊκζσ περιοχζσ οι οποίεσ τροφοδοτοφν με είςοδο τα βαςικά γάγγλια και το 
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επιλφεται μζςω του εςωτερικοφ μικροκυκλϊματοσ των βαςικϊν γαγγλίων ζτςι ϊςτε 

το κανάλι με τθν ιςχυρότερθ κακαρι αναςταλτατικι δραςτθριότθτα που προςπίπτει 

ςτουσ πυρινεσ εξόδου αναςτζλλει αποτελεςματικά τισ ςτοχευμζνεσ δομζσ ενϊ 

ταυτόχρονα διατθρείται θ τονικι αναςτολι ςτισ υπόλοιπεσ περιοχζσ. Σα χρϊματα 

κόκκινο και μπλε αντιςτοιχοφν ςε ευοδωτικζσ και αναςταλτικζσ ςυνδζςεισ 

αντίςτοιχα...................................................................................................................30 
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μζςω των οποίων επιτυγχάνεται θ διαδικαςία τθσ επιλογισ με τθ χριςθ του 

ςχιματοσ τθσ ενιςχυτικισ μάκθςθσ. (Α): Επιλεκτικι ευαιςκθτοποίθςθ του ραβδωτοφ 

ςϊματοσ ςε οριςμζνα κανάλια. (B): Προςαρμογι του ςχετικοφ πλάτουσ των 
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πάχοσ των γραμμϊν ςτο παρκινςονιακό μοντζλο υποδεικνφει τθν προτεινόμενθ 
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γραμμι υποδθλϊνει τθν επίδραςθ τθσ διζγερςθσ ςτθν κορυφι. (a):           , 

(b):           , (c):           , (d):          . Γίνεται αντιλθπτό ότι θ 

απευκείασ ευόδωςθ όχι μόνο αποτυγχάνει να μειϊςει το φψοσ τθσ βιτα κορυφισ, 

αλλά το αυξάνει..........................................................................................................98 

 

 

 

 



17 
 

Λίςτα ςυντομογραφιϊν και γλωςςικι 

αντιςτοιχία όρων 

΢υντομογραφία Επεξήγηςη 

AMPA 
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid – α-αμινο-
3-υδροξυ-5-μεκυλ-4-ιςοξαηολοπροπιονικό οξφ 

BG Basal Ganglia - Βαςικά Γάγγλια 

CM-Pf Centromedian-Parafascicular 

CTX Cortex – Φλοιόσ 

DA Dopamine – Ντοπαμίνθ 

DBS Deep Brain Stimulation - Εν Σω Βάκει Εγκεφαλικι Διζγερςθ 

DLPFC 
Dorsolateral Prefrontal Cortex - Οπιςκοπλάγιοσ Προμετωπιαίοσ 
Φλοιόσ 

DMN Default Mode Network 

fMRI 
functional Magnetic Resonance Imaging - Λειτουργικι Απεικόνιςθ 
Μαγνθτικοφ ΢υντονιςμοφ 

GABA γ-aminobutyric acid - γ-αμινοβουτυρικό οξφ 

GCA Granger Causality Analysis 

GPe Globus Pallidus external - Εξωτερικι Μοίρα τθσ Ωχράσ ΢φαίρασ 

GPi Globus Pallidus internal - Εςωτερικι Μοίρα τθσ Ωχράσ ΢φαίρασ 

HFD High Frequency Discharge -Τψθλισ ΢υχνότθτασ Εκφόρτιςθ 

HFS High Frequency Stimulation - Τψθλισ ΢υχνότθτασ Διζγερςθ 

LFP Local Field Potential - Δυναμικό Σοπικοφ Πεδίου 

LTD Long Term Depression - Μακροχρόνια Καταςτολι 

LTP Long Term Potentiation - Μακροχρόνια Ενίςχυςθ 

M1 Primary motor cortex - Πρωτογενισ Κινθτικόσ Φλοιόσ 

MD Medial Dorsalis 

MPTP 
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine -1-μεκυλ-4-φαινυλ-
1,2,3,6-τετραχδροπυριδίνθ) 

MSNs Medium Spiny Neurons – Μεςαίοι Ακανκϊδεισ Νευρϊνεσ 

                 NMDA N-Methyl-D-aspartic acid - Ν-μεκυλ-D-αςπαρτικό οξφ 

PD Parkinson’s disease - Νόςοσ του Πάρκινςον 

PMC Prefrontal Motor Cortex - Προμετωπιαίοσ Κινθτικόσ Φλοιόσ 

PPN Penduculopontine nucleus - Γεφυροςκελικόσ Πυρινασ 

PPS Pulses Per Second - Παλμοί Ανά Δευτερόλεπτο 

Pt Putamen - Κζλυφοσ του Φακοειδοφσ Πυρινα 

SMA Supplementary Motor Area - ΢υμπλθρωματικι Κινθτικι Περιοχι 

SNc 
Substancia Nigra pars compacta - ΢υμπαγισ Μοίρα τθσ Μζλαινασ 
Ουςίασ 

SNr 
Substancia Nigra pars recticulata - Δικτυωτι Μοίρα τθσ Μζλαινασ 
Ουςίασ 

STN Subthalamic nucleus - Τποκαλαμικόσ Πυρινασ 

TD Temporal Delay - Χρονικι Κακυςτζρθςθ 
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TRN Thalamic Reticular Nucleus – Θαλαμικόσ Δικτυωτόσ Πυρινασ 

UPDRS United Parkinson’s Disease Rating Scale 

VA Ventral Anterior  

VDI 
Voltage-sensitive Dye Imaging - Σεχνικι Απεικόνιςθσ Χρωςτικισ 
Ουςίασ Ευαίςκθτθσ ςτθν Σάςθ 

VL Ventral Anterior 
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Κεφάλαιο 1ο  

Ειςαγωγι 

 

1.1  Ανατομικά και λειτουργικά ςτοιχεία νευρώνων  

Οι βιολογικοί νευρϊνεσ ι νευρικά κφτταρα αποτελοφν τα κεμελειϊδθ δομικά 

ςτοιχεία του νευρικοφ ςυςτιματοσ και μπορεί να κεωρθκεί ότι εμπίπτουν ςε μια 

πιο εξειδικευμζνθ κατθγορία των απλϊν κυττάρων. Ανατομικά ο νευρϊνασ 

αποτελείται από 3 βαςικά διακριτά (λειτουργικά και δομικά) ςτοιχεία (΢1-1) : 

Σο ςϊμα , το οποίο περιλαμβάνει τον πυρινα, ςυνιςτά το κφριο μζροσ του νευρϊνα 

και είναι ουςιαςτικά εξϋολοκλιρου υπεφκυνο για τθ ςφνκεςθ τθσ νευρωνικισ 

πρωτεΐνθσ.    

Σον άξονα ι νευράξονα, ο οποίοσ αποτελεί μια λεπτι και μακριά προεκβολι του 

ςϊματοσ του νευρϊνα και είναι υπεφκυνοσ για τθ μετάδοςθ ενόσ ςυγκεκριμζνου 

τφπου θλεκτρικοφ παλμοφ, του δυναμικοφ δράςθσ, από το ςϊμα προσ τθν απόλθξθ 

του άξονα (ζξοδοσ του νευρϊνα). 

Σουσ δενδρίτεσ, λεπτζσ προεκβολζσ του ςϊματοσ του νευρϊνα οι οποίεσ λαμβάνουν 

χθμικά ςιματα από τισ αξονικζσ απολιξεισ άλλων νευρϊνων και μετατρζποντάσ τα 

ςε μικροφσ θλεκτρικοφσ παλμοφσ, τα μεταφζρουν προσ το εςωτερικό του ςϊματοσ 

(είςοδοσ του νευρϊνα). 

 

΢χήμα ΢1-1: Ανατομικά δομικά ςτοιχεία ενόσ ςτοιχειϊδουσ νευρϊνα (Πθγι: 
http://uptomovies.blogspot.com/ ©John Willey & sons, Inc.) 

http://uptomovies.blogspot.com/
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Η διαφορά δυναμικοφ που παρατθρείται ςτα άκρα τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ είναι 

το κυριότερο λειτουργικό μζγεκοσ ενόσ νευρϊνα. ΢ε κατάςταςθ θρεμίασ το 

δυναμικό μεμβράνθσ, όπωσ αναφζρεται για λόγουσ απλότθτασ, ζχει μια τιμι τθσ 

τάξθσ των  -60 mV (το εςωτερικό τθσ μεβράνθσ ςε ςχζςθ με το εξωτερικό τθσ). Κάτω 

από ςυγκεκριμζνεσ ςυνκικεσ, οι οποίεσ αναφζρονται ςτθ ςυνζχεια, το δυναμικό 

αυτό αυξάνεται κατά περίπου 110 mV φτάνοντασ ςε τιμζσ +50 mV, φαινόμενο το 

οποίο ονομάηεται υποπόλωςθ (depolarization). Σθν υποπόλωςθ ακολουκεί μια 

ραγδαία επιςτροφι του δυναμικοφ μεμβράνθσ ςτα φυςιολογικά του επίπεδα, 

φαινόμενο γνωςτό ςαν υπερπόλωςθ (hyperpolarization). Σο φαινόμενο τθσ 

εξαιρετικά ταχείασ αυξομείωςθσ  του δυναμικοφ μεμβράνθσ από τθν αρνθτικι 

κατάςταςθ θρεμίασ ςε πολφ υψθλζσ κετικζσ τιμζσ και πίςω ονομάηεται δυναμικό 

δράςθσ (action potential) και αποτελεί το πλζον ιδιαίτερο χαρακτθριςτικό τθσ 

λειτουργίασ του νευρϊνα. Σο δυναμικό δράςθσ δθμιουργείται ςτον κόμβο μεταξφ 

ςϊματοσ και άξονα και μεταφζρεται ταχφτατα μζςω του άξονα ςτισ αξονικζσ 

απολιξεισ, τθν ζξοδο του νευρϊνα. Η ςυχνότθτα εμφάνιςθσ δυναμικϊν δράςθσ 

είναι μεταβλθτι και εξαρτάται από τισ ιδιότθτεσ του νευρϊνα και τθ ςυναπτικι 

επιρροι που δζχεται. Γενικά μια ακολουκία δυναμικϊν ενζργειασ αναφζρεται με 

τον όρο ςειρά ι ακολουκία αιχμϊν (spike train), επειδι ο αρικμόσ των αιχμϊν αλλά 

και ο ακριβισ χρονιςμόσ τθσ εμφάνιςισ τουσ κεωρείται πωσ ζχει ειδικι λειτουργικι 

ςθμαςία και κωδικοποιεί κάποια ςυγκεκριμζνθ απόκριςθ (΢1-2).  

Οι νευρϊνεσ επικοινωνοφν μεταξφ τουσ και ανταλλάηουν πλθροφορία μζςω των 

ςυναπτικϊν κομβίων ι ςυνάψεων. Οι χιλιάδεσ αυτζσ ςυνάψεισ βρίςκονται ωσ επί 

τω πλείςτω ςτθν επιφάνεια των δενδριτϊν και αποτελοφν τισ τελικζσ απολιξεισ 

νευρικϊν ινιδίων το κακζνα από τα οποία προζρχεται ςυνικωσ από διαφορετικό 

νευρϊνα, ο οποίοσ ονομάηεται προςυναπτικόσ εν αντικζςει με το νευρϊνα ο οποίοσ 

δζχεται τισ αξονικζσ απολιξεισ  ο οποίοσ ονομάηεται μεταςυναπτικόσ. Οι όροι αυτοί 

βζβαια είναι ςχετικοί αφοφ λαμβάνοντασ υπόψιν τον υψθλό βακμό 

πολυπλοκότθτασ και διαςφνδεςθσ του νευρωνικοφ δικτφου κάκε νευρϊνασ είναι 

ταυτόχρονα προςυναπτικόσ και μεταςυναπτικόσ.  
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΢χήμα ΢1-2: (a) Τυπικι μορφι μιασ ακολουκίασ δυναμικϊν δράςθσ (spike train). (b) Η 
καταγραφι του δυναμικοφ μεμβράνθσ ςτον άξονα ενόσ προςυνaπτικοφ νευρϊνα δείχνει ότι 
παράγει ζνα δυναμικό δράςθσ κάκε περίπου 4 ms. Τα δυναμικά δράςθσ κινοφνται από το 
ςϊμα προσ τισ αξονικζσ απολιξεισ με ταχφτθτεσ τθσ τάξεωσ των 100   ⁄  (Πθγι: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/  ) 

Σα ςυναπτικά κομβία χωρίηονται από το ςϊμα με το ςυναπτικό χάςμα, μια ςχιςμι 

πλάτουσ περίπου 20-30 nm, και ςτο εςωτερικό τουσ περιζχουν ζναν, μείηονοσ 

ςθμαςίασ για τθ λειτουργία τθσ ςφναψθσ, τφπο βιολογικοφ μορφϊματοσ, τα 

αποκθκευτικά κυςτίδια. ΢το εςωτερικό των αποκθκευτικϊν κυςτιδίων περιζχεται 

νευροδιαβιβαςτικι ουςία θ οποία μπορεί να είναι είτε ευοδωτικι (αποπολϊνει το 

νευρϊνα) είτε αναςταλτικι (υπερπολϊνει το νευρϊνα). ΢θμειϊνεται ότι κάκε 

νευρϊνασ εκκλφει ζναν μόνο τφπο νευροδιαβιβαςτι ςε όλεσ τισ νευρικζσ του 

απολιξεισ. Οι πιο ςθμαντικζσ νευροδιαβιβαςτικζσ ουςίεσ περιλαμβάνουν το 

γλουταμικό οξφ, το γ-αμινοβουτυρικό οξφ (GABA), τθν ακετυλχολίνθ, τθ 

νοραδρεναλίνθ , τθν αδρεναλίνθ, τθ ντοπαμίνθ (DA) και τθ γλυκίνθ.   

Κατά τθν εξάπλωςθ του δυναμικοφ δράςθσ ςε ζνα ςυναπτικό κομβίο, θ εκπόλωςθ 

τθσ μεμβράνθσ προκαλεί τθν εκκζνωςθ μερικϊν κυςτιδίων μζςα ςτο ςυναπτικό 

χάςμα. Ο νευροδιαβιβαςτισ που απελευκερϊνεται δεςμεφεται από 

μεταςυναπτικοφσ υποδοχείσ (΢1-3). Για τισ ευοδωτικζσ ςυνάψεισ, οι ςυνθκζςτεροι  

υποδοχείσ για τθ δζςμευςθ του γλουταμικοφ οξζωσ είναι τφπου AMPA και NMDA 

ενϊ για τισ αναςταλτικζσ θ δζςμευςθ γ-αμινοβουτυρικοφ οξζωσ γίνεται ςυνικωσ  

από υποδοχείσ τφπου GABA. Ανάλογα με τθν ποςότθτα και το ρυκμό δζςμευςθσ του 

νευροδιαβιβαςτι προκαλείται αλλαγι τθσ κατάςταςθσ κάποιων ειδικϊν καναλιϊν 

ιόντων. Σα κανάλια ιόντων είναι εμβόλιμεσ πρωτεϊνικζσ δομζσ μζςα ςτθ ςειρά 

λιπιδίων που αποτελοφν τθ μεμβράνθ ενόσ νευρϊνα. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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΢χήμα ΢1-3: Τα μόρια του νευροδιαβιβαςτι απελευκερϊνονται από τα αποκθκευτικά 
κυςτίδια που βρίςκονται ςτθν αξονικι απόλθξθ του προςυναπτικοφ νευρϊνα μζςα ςτο 
ςυναπτικό χάςμα. Τα μόρια αυτά ακολοφκωσ δεςμεφονται από τουσ μεταςυναπτικοφσ 
υποδοχείσ. Σαν αποτζλεςμα, μεταβάλλεται θ θλεκτρικι κατάςταςθ του μεταςυναπτικοφ 
νευρϊνα και ανάλογα με τον τφπο του νευροδιαβιβαςτι που εκκλφεται αυξάνεται ι 
μειϊνεται θ πικανότθτα να παραχκεί ζνα δυναμικό δράςθσ (Πθγι: http://wps.prenhall.com 
).  

΢το εςωτερικό και ςτο εξωτερικό τθσ μεμβράνθσ υπάρχουν θλεκτρικά φορτιςμζνα 

ιόντα. Η τιμι του δυναμικοφ θρεμίασ τθσ μεμβράνθσ ςθματοδοτεί το ςθμείο 

ιςορροπίασ τθσ θλεκτροχθμικισ αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ του εςωτερικοφ και του 

εξωτερικοφ τθσ, ςτθν οποία ςυμμετζχουν τόςο τα θλεκτρικά φορτία των ιόντων όςο 

και οι ςυγκεντρϊςεισ αυτϊν ςτο ενδοκυτταρικό και εξωκυτταρικό διάλυμα. Η 

δζςμευςθ του νευροδιαβιβαςτι από τουσ μεταςυναπτικοφσ υποδοχείσ πυροδοτεί 

ευοδωτικά και αναςταλτικά ερεκίςματα τα οποία διαταράςςουν το δυναμικό 

θρεμίασ επθρεάηοντασ τθ διαπερατότθτα τθσ μεμβράνθσ μζςω των καναλιϊν 

ιόντων. Πιο ςυγκεκριμζνα τα ευοδωτικά ερεκίςματα προκαλοφν τθν είςοδο 

κατιόντων ςτο εςωτερικό του νευρϊνα, κυρίωσ ιόντων νατρίου (  
 ), με 

αποτζλεςμα τθν αφξθςθ του δυναμικοφ κατά μια τιμι που ονομάηεται αποπολωτικό 

μεταςυναπτικό δυναμικό. Όταν θ τιμι του δυναμικοφ ςτο εςωτερικό τθσ μεμβράνθσ 

ξεπεράςει μια τιμι κατωφλίου, τότε πυροδοτείται το δυναμικό δράςθσ. ΢ε 

αντίκεςθ, τα αναςταλτικά ερεκίςματα προκαλοφν τθ μετακίνθςθ κατιόντων, κυρίωσ 

ιόντων καλίου (  ), προσ το εξωτερικό του νευρϊνα προκαλϊντασ τθν πτϊςθ του 

δυναμικοφ μεμβράνθσ ςε πιο αρνθτικζσ τιμζσ. Σο γεγονόσ αυτό απομακρφνει το 

http://wps.prenhall.com/
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νευρϊνα από τθν κατάςταςθ ζκκλυςθσ δυναμικοφ δράςθσ αφοφ πλζον απαιτείται 

ιςχυρότερθ ευόδωςθ για να ξεπεραςτεί το κατϊφλι. 

 

1.2 Ανατομική και λειτουργική διαςφνδεςη  εγκεφαλικοφ φλοιοφ, 

βαςικών γαγγλίων και θαλάμου 

Σα βαςικά γάγγλια αποτελοφν ζνα ςφνολο διαςυνδεδεμζνων και 

ςυλλειτουργοφντων πυρινων που βρίςκονται κάτω από τον εγκεφαλικό φλοιό ςτο 

βάκοσ των εγκεφαλικϊν θμιςφαιρίων. Είναι μζροσ ενόσ εξαιρετικά ςφνκετου 

νευρωνικοφ δικτφου που περιλαμβάνει εκτόσ από τα βαςικά γάγγλια, το κάλαμο  

και τον εγκεφαλικό φλοιό. Σο δίκτυο αυτό είναι υπεφκυνο, μεταξφ άλλων, για τθ 

ςωςτι εκτζλεςθ των εκοφςιων κινιςεων θ οποία προκφπτει από τθ ςωςτι 

επεξεργαςία των αιςκθτικοκινθτικϊν πλθροφοριϊν ςτον εγκζφαλο. Σα βαςικά 

γάγγλια παρεμβάλλονται λειτουργικά μεταξφ φλοιοφ και καλάμου. Η κφρια 

λειτουργία του κυκλϊματοσ αυτοφ είναι θ επεξεργαςία των ςθμάτων που ρζουν 

από τον φλοιό και θ παραγωγι ενόσ ςιματοσ εξόδου το οποίο επιςτρζφει ςτο 

φλοιό διαμζςου του καλάμου οφτωσ ϊςτε να διαμορφωκεί θ εκτζλεςθ των 

κινθτικϊν λειτουργιϊν (Blandini et al. 2000).  

 Tα βαςικά γάγγλια αποτελοφνται από ζξι πυρινεσ οι οποίοι διαχωρίηονται με βάςθ 

τουσ ιδιαίτερουσ τφπουσ νευρϊνων τουσ, τα λειτουργικά τουσ χαρακτθριςτικά και 

τισ αλλθλεπιδράςεισ τουσ με τισ εξωτερικζσ δομζσ: το ραβδωτό ςϊμα (striatum) το 

οποίο χωρίηεται ςτον κερκοφόρο πυρινα (caudate nucleus) και ςτο κζλυφοσ του 

φακοειδοφσ πυρινα (putamen), τθν εςωτερικι και εξωτερικι μοίρα τθσ ωχράσ 

ςφαίρασ (globus pallidus internal/globus pallidus external), τθ ςυμπαγι και τθ 

δικτυωτι μοίρα τθσ μζλαινασ ουςίασ (substantia nigra pars compacta/substantia 

nigra pars recticulata) και τον υποκαλαμικό πυρινα (subthalamic nucleus). Η κζςθ 

και θ διάταξθ των βαςικϊν γαγγλίων ςτον εγκζφαλο απεικονίηεται ςτο ςχιμα ΢1-4.  
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΢χήμα ΢1-4: Η κζςθ και θ διάταξθ των βαςικϊν γαγγλίων ςτον εγκζφαλο (Πθγι: 
http://cti.itc.virginia.edu/ ) 

Σο επικρατόν και πλζον δθμοφιλζσ μοντζλο για τθν περιγραφι του ςυςτιματοσ που 

ςχθματίηεται από το φλοιό, τα βαςικά γάγγλια και το κάλαμο χρονολογείται ςτα 

μζςα τθσ δεκατίασ του 1980 όταν και προτάκθκε το μοντζλο «διαχωριςμζνων 

μονοπατιϊν» (Alexander et al, 1986). ΢φμφωνα με το μοντζλο αυτό, τα βαςικά 

γάγγλια αποτελοφν ςτοιχεία μιασ οικογζνειασ παράλλθλων, εν μζρθ κλειςτϊν 

κυκλωμάτων (βρόγχων) μζςω των οποίων θ πλθροφορία θ οποία προζρχεται από 

μεμονωμζνεσ και διακριτζσ περιοχζσ του φλοιοφ υπόκειται ςε επεξεργαςία 

διαμζςου ςυγκεκριμζνων και κυρίωσ διαχωριςμζνων, μθ επικαλυπτόμενων 

τμθμάτων των βαςικϊν γαγγλίων, επιςτρζφοντασ ςτισ αντίςτοιχεσ περιοχζσ του 

μετωπιαίου λοβοφ από όπου και προιλκε μζςω του καλάμου. ΢τα πλαίςια του 

ανατομικοφ και λειτουργικοφ αυτοφ διαχωριςμοφ ταυτοποιοφνται τουλάχιςτον 

τζςςερα βαςικά κυκλϊματα τθν ονομαςία των οποίων κακορίηει θ λειτουργία των 

φλοιϊκϊν περιοχϊν από τισ οποίεσ προζρχονται: κινθτικό (motor), μεταιχμιακό 

(limbic), οφκαλμοκινθτικό (oculomotor) και προμετωπιαίο (prefrontal). Κάκε ζνα 

από αυτά αποτελείται από πολυπλθκι, ίςωσ και χιλιάδεσ, υποκυκλϊματα, ςτα 

οποία αντιςτοιχεί μια ςυγκεκριμζνθ λειτουργία. Με κάποιεσ εξαιρζςεισ, τα 

διαχωριςμζνα αυτά κυκλϊματα είναι παρόμοια όςον αφορά ςτθ γενικι ανατομικι 

τουσ διάταξθ, ενϊ δίνουν τθ δυνατότθτα ανεξάρτθτθσ και ταυτόχρονθσ παράλλθλθσ 

επεξεργαςίασ διαφορετικϊν, κινθτικϊν και μθ, ειςόδων. (΢1-5). Ζνα ενδιαφζρον 

χαρακτθριςτικό των βαςικϊν γαγγλίων είναι ότι παρά το γεγονόσ ότι διαφορετικά 

τμιματα επεξεργάηονται ειςόδουσ που ςυςχετίηονται με πολφ διαφορετικζσ 

λειτουργίεσ, οι εςωτερικζσ μικροαρχιτεκτονικζσ βάςθ των οποίων γίνεται θ 

http://cti.itc.virginia.edu/
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μετατροπι των ειςόδων ςε εξόδουσ, είναι ποιοτικά παρόμοιεσ ςε  ολόκλθρο το 

φάςμα των κατά τα άλλα διαφορετικϊν λειτουργικϊν περιοχϊν (Voom et al, 2004). 

 

΢χήμα ΢1-5: Οι ςυνδζςεισ μεταξφ εγκεφαλικοφ φλοιοφ και βαςικϊν γαγγλίων από τθν 
προοπτικι μιασ ςειράσ παράλλθλων και διαχωριςμζνων βρόγχων οι οποίοι μεταφζρουν 
μεταιχμιακι (κόκκινο χρϊμα), ςυςχετιςτικι (κίτρινο-πράςινο χρϊμα) και κινθτικι (μπλζ-
άςπρο χρϊμα) πλθροφορία. Στθν περίπτωςθ των προςαγωγϊν ςυνδζςεων ςτο ραβδωτό 
ςϊμα, οι μεςοκοιλιακζσ περιοχζσ λαμβάνουν ςιματα από εγκεφαλικζσ δομζσ οι οποίεσ 
ςχετίηονται πρωτίςτωσ με τθν παροχι κινιτρων και τα ςυναιςκιματα, οι μεςοραχιαίεσ 
περιοχζσ από εγκεφαλικζσ δομζσ οι οποίεσ ςυμμετζχουν ςτθ γνωςτικι λειτουργία και οι 
ραχιοπλευρικζσ περιοχζσ από εγκεφαλικζσ δομζσ που εμπλζκονται ςτον αιςκθτθριοκινθτικό 
ζλεγχο. Οι λειτουργικζσ περιοχζσ που εκπροςωποφνται ςε φλοιϊκό επίπεδο διατθροφνται 
διαμζςου των πυρινων των βαςικϊν γαγγλίων και του καλάμου. Σθμειϊνεται ότι, για κάκε 
βρόγχο, τα ςθμεία ςφνδεςθσ ςε φλοιό, βαςικά γάγγλια και κάλαμο προςφζρουν ευκαιρίεσ 
για τροποποίθςθ ι ρφκμιςθ τθσ δραςτθριότθτασ ςτο εςωτερικό του βρόγχου από εξωτερικά 
ςιματα. Τα ςκοφρα μπλε τόξα υποδεικνφουν γλουταμεργικζσ προβολζσ ενϊ τα γκρίηα 
υποδεικνφουν GABA-εργικζσ προβολζσ (Πθγι: Redgrave et al 2011).   

Σο κινθτικό κφκλωμα που προβλζπεται από το μοντζλο αυτό και το οποίο ελζγχει τισ 

εκοφςιεσ κινιςεισ των άκρων ζχει το κζντρο του ςτθ ςυμπλθρωματικι κινθτικι 

περιοχι με ειςόδουσ προερχόμενεσ από τον κινθτικό φλοιό και τισ προκινθτικζσ 

περιοχζσ. Αυτζσ οι κινθτικζσ φλοιϊκζσ περιοχζσ προβάλουν τοπογραφικά ςτο 

οπιςκο-πλάγιο τμιμα του κελφφουσ του φακοειδοφσ πυρινα ο οποίοσ με τθ ςειρά 

του ςτζλνει είςοδο ςτθν GPi και τθν SNr. Οι κινθτικζσ περιοχζσ των GPi/SNr 

προβάλουν ςτο πρόςκιο κοιλιακό και πρόςκιο πλευρικό τμιμα του καλάμου ο 

οποίοσ ακολοφκωσ επιςτρζφει τθν ζξοδο του ςτο ςυμπλθρωματικό κινθτικό φλοιό 

με μικρότερεσ προβολζσ ςτον προκινθτικό και κινθτικό φλοιό (΢1-6). Με παρόμοιο 

τρόπο, διαφορετικζσ και διαχωριςμζνεσ περιοχζσ του φλοιοφ, των βαςικϊν 
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γαγγλίων και του καλάμου εμπλζκονται ςτθ ανατομικι διαμόρφωςθ των 

υπολοίπων κυκλωμάτων. 

 

 

΢χήμα ΢1-6: Το κινθτικό κφκλωμα προζρχεται από τισ προκεντρικζσ και μετακεντρικζσ 
αιςκθτθριοκινθτικζσ περιοχζσ, δεςμεφει ςυγκεκριμζνα τμιματα των βαςικϊν γαγγλίων και 
του κινθτικοφ καλάμου και προβάλει πίςω ςτισ προκεντρικζσ περιοχζσ του μετωπιαίου 
λοβοφ. Για παράδειγμα, οι εκοφςιεσ κινιςεισ ξεκινοφν ςτισ φλοιϊκζσ περιοχζσ οι οποίεσ 
τροφοδοτοφν με είςοδο τα βαςικά γάγγλια και το κάλαμο, που με τθ ςειρά τουσ 
τροποποιοφν αυτζσ τισ ίδιεσ φλοιϊκζσ περιοχζσ μζςω τθσ επιςτροφισ διαμζςου του 
κινθτικοφ κυκλϊματοσ (Πθγι: http://what-when-how.com ).  

Παρϋότι ο ανατομικόσ και λειτουργικόσ διαχωριςμόσ των κυκλωμάτων αποτελεί 

βαςικι προχπόκεςθ του μοντζλου που περιγράφθκε πιο πάνω, δεν μπορεί να γίνει 

πλιρθσ αποκλειςμόσ κάποιου βακμοφ ςφγκλιςθσ. Για παράδειγμα ζχει αποδειχκεί 

ότι οι βρόγχοι που ςχθματίηονται από τον εγκεφαλικό φλοιό, τα βαςικά γάγγλια και 

το κάλαμο δεν είναι πάντα κλειςτοί (Joel and Weiner, 1994). Πιο ςυγκεκριμζνα , 

μελζτεσ που χρθςιμοποιοφν διαςυναπτικι μεταφορά του ιοφ τθσ λφςςασ για τον 

εντοπιςμό ανατομικϊν ςυνδζςεων, υπζδειξαν ότι περιοχζσ των βαςικϊν γαγγλίων 

οι οποίεσ λαμβάνουν «μεταιχμιακι» είςοδο, προβάλουν ςτον κινθτικό φλοιό 

(Miyachi et al, 2006). Η διάδοςθ πλθροφορίασ μεταξφ των βρόγχων ζχει επίςθσ 

προτακεί ςτο επίπεδο τθσ ντοπαμινεργικισ SNc, θ οποία πικανόν να ςυμμετζχει ςε 

ςπειροειδείσ αλλθλεπιδράςεισ με το ραβδωτό ςϊμα, ςφμφωνα με τθσ οποίεσ οι 

http://what-when-how.com/
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είςοδοι από το ραβδωτό ςϊμα  ςτθ μεταιχμιακι περιχι τθσ SNc πικανόν να 

προβάλονται ςε διαφορετικζσ περιοχζσ του ραβδωτοφ ςϊματοσ (Haber et al, 2000). 

Σζλοσ, ενϊ το το αρχικό μοτζλο δίνει ζμφαςθ ςτο διαχωριςμό μεταξφ βαςικϊν 

γαγγλίων και παρεγκεφαλικϊν φλοιϊκϊν-υποφλοιϊκϊν κυκλωμάτων , πρόςφατα 

ςτοιχεία υποδεικνφουν ότι θ παρεγκεφαλικι ζξοδοσ φτάνει ςτο ραβδωτό ςϊμα 

μζςω του καλάμου (Hoshiet al, 2005) και ότι θ ζξοδοσ των βαςικϊν γαγγλίων από 

τον STN φτάνει ςτθν παρεγκεφαλίδα (Bostan et al, 2009). Τπάρχουν επίςθσ 

ευριματα που ςτοιχειοκετοφν τθν ςφγκλιςθ των περεγκεφαλικϊν και γαγγλιακϊν 

εξόδων ςτισ ίδιεσ φλοιϊκζσ περιοχζσ (Akkal et al, 2007). Όλα αυτά τα ςτοιχεία δίνουν 

τροφι για ςκζψθ και εγείρουν καινοφρια ερωτιματα ςχετικά με το λειτουργικό 

διαχωριςμό ανάμεςα ςτα βαςικά γάγγλια και τα παρεγκεφαλικά κυκλϊματα. Αξίηει 

επίςθσ να ςθμειωκεί ότι, αν και όλα τα προαναφερκζντα μοντζλα αναφζρονται και 

ςτθρίηονται ςτισ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ βαςικϊν γαγγλίων και φλοιοφ, τα βαςικά 

γάγγλια προβάλουν επίςθσ ςτο εγκεφαλικό ςτζλεχοσ (brainstem) και ςυγκεκριμζνα 

ςτο γεφυροςκελικό πυρινα (PPN) και ςτο άνω διδφμιο (superior colliculus).   

 

1.3 Εςωτερική δομή και οργάνωςη των βαςικών γαγγλίων: Άμεςο και 

ζμμεςο μονοπάτι  

Μοντζρνα ανατομικά μοντζλα τθσ εςωτερικισ διαςφνδεςθσ των βαςικϊν γαγγλίων 

αναπτφχκθκαν τθ δεκαετία του 1980 (Albin et al, 1989). Η ςυςςϊρευςθ όγκου 

δεδομζνων τα οποία ενίςχυςαν τθν πολυπλοκότθτα τθσ εςωτερικισ διαςφνδεςθσ 

των βαςικϊν γαγγλίων, ζκεςε τθν ανάγκθ εςτίαςθσ των μοντζλων αυτϊν ςτισ 

αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ των πυρινων κακϊσ και ςτα μονοπάτια που τουσ 

ςυνδζουν. Η χαρτογράφθςθ των ανατομικϊν ςτοιχείων και των χθμικϊν 

αλλθλεπιδράςεϊν τουσ, αποτζλεςε τθ βάςθ για τθν εξαγωγι του μοντζλου 

«κουτιοφ και βζλουσ» (box and arrow). ΢το μοντζλο αυτό οι πυρινεσ 

μοντελοποιοφνται ςαν απλοποιθμζνεσ μονάδεσ (boxes) , οι οποίεσ δφνανται να 

αυξιςουν ι να μειϊςουν το ρυκμό πυροδότθςισ τουσ ανάλογα με τισ αλλαγζσ ςτθν 

πυροδότθςθ των απαγωγϊν πυρινων και του τφπου τθσ ςφνδεςισ τουσ (arrows).  

Σο ραβδωτό ςϊμα, το οποίο οι εκτεταμζνεσ και τοπογραφικζσ προβολζσ που 

δζχεται από το φλοιό κακιςτοφν βαςικό πυρινα ειςόδου των βαςικϊν γαγγλίων, 

είναι ςυνδεδεμζνο με τουσ πυρινεσ εξόδου των βαςικϊν γαγγλίων, τθν GPi και τθν 

SNr, μζςω ενόσ άμεςου και ενόσ ζμμεςου μονοπατιοφ (΢1-7). Σα δφο αυτά 

μονοπάτια ξεκινοφν από διαφορετικοφσ πλθκυςμοφσ νευρϊνων προβολισ του 

ραβδωτοφ ςϊματοσ, θ δραςτθριότθτα των οποίων είναι ςθμαντικά εξαρτθμζνθ από 

τισ φλοιικζσ ειςόδουσ τουσ. Σο άμεςο μονοπάτι εκβάλει από τουσ GABAεργικοφσ 

νευρϊνεσ προβολισ του ραβδωτοφ ςϊματοσ οι οποίοι περιζχουν ουςία P και 

δυνορφίνθ και προβάλουν μονοςυναπτικά ςτθν GPi/SNr. Σο ζμμεςο μονοπάτι 
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αρχίηει από τουσ GABA-εργικοφσ νευρϊνεσ προβολισ του ραβδωτοφ ςϊματοσ οι 

οποίοι περιζχουν εγκεφαλίνθ και προβάλουν πολυςυναπτικά ςτθν GPi/SNr μζςω 

διαδοχικϊν ςυνδζςεων με τθν GPe και τον STN. Με εξαίρεςθ των γλουταμεργικϊν 

ευοδωτικϊν προβολϊν του STN, όλεσ οι εςωτερικζσ προβολζσ και οι προβολζσ 

εξόδου των βαςικϊν γαγγλίων είναι GABA-εργικζσ και αναςταλτικζσ. Η 

δραςτθριότθτα ςτισ ςυνάψεισ μεταξφ φλοιοφ και ραβδωτοφ ςϊματοσ, και 

κατϋεπζκταςθ θ δραςτθριότθτα του άμεςου και ζμμεςου μονοπατιοφ, ρυκμίηεται 

από τθν ντοπαμίνθ, θ οποία τροφοδοτείται από μαηικζσ προβολζσ από τθν SNc ςτο 

ραβδωτό ςϊμα μζςω ενόσ μονοπατιοφ που ςυχνά αναφζρεται ωσ μελανο-

ραβδωτοςωματικό ςφςτθμα ντοπαμίνθσ (Utter and Basso, 2008). Η ντοπαμίνθ 

ευοδϊνει τουσ νευρϊνεσ του ραβδωτοφ ςϊματοσ που εμπλζκονται ςτο άμεςο 

μονοπάτι μζςω τθσ δζςμευςισ τθσ από D1 ντοπαμινεργικοφσ υποδοχείσ, ενϊ 

αναςτζλει τουσ νευρϊνεσ που ςυμμετζχουν ςτο ζμμεςο μονοπάτι μζςω τθσ 

δζςμευςισ τθσ από D2 ντοπαμινεργικοφσ υποδοχείσ.  

Μια (υπερ)απλουςτευμζνθ εξιγθςθ τθσ λειτουργίασ των βαςικϊν γαγγλίων ςυνιςτά 

θ κεωρία ρυκμοφ (rate theory) ςφμφωνα με τθν οποία, δυνάμει των 

νευροδιαβιβαςτϊν και τθσ βαςικισ δραςτθριότθτασ των νευρϊνων ςτο δίκτυο 

φλοιόσ-βαςικά γάγγλια-κάλαμοσ-φλοιόσ, θ διαμόρφωςθ τθσ δραςτθριότθτασ 

διαμζςου του άμεςου και ζμμεςου μονοπατιοφ παράγει λειτουργικά αντίκετεσ 

επιδράςεισ ςτουσ καλαμικοφσ νευρϊνεσ οι οποίοι δζχονται τθν ζξοδο των βαςικϊν 

γαγγλίων. Τπό ςυνκικεσ θρεμίασ, θ δραςτθριότθτα των νευρϊνων εξόδου του 

ραβδωτοφ ςϊματοσ είναι χαμθλι ςε ςχζςθ με αυτι των τονικά ενεργϊν νευρϊνων 

ςτθν GPe και τον STN. Η ενεργοποίθςθ του φλοιο-ραβδωτοςωματικοφ μονοπατιοφ 

οδθγεί ςε αυξθμζνθ πυροδότθςθ των νευρϊνων προβολισ του ραβδωτοφ ςϊματοσ. 

Η αυξθμζνθ δραςτθριότθτα ςτο άμεςο μονοπάτι (striatum→GPi/SNr) οδθγεί ςε 

αναςτολι των πυρινων εξόδου (GPi/SNr). Η μείωςθ τθσ τονικισ δραςτθριότθτασ 

των νευρϊνων ςτθν GPi/SNr ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ μείωςθ τθσ αναςτολισ των 

νευρϊνων του καλάμου. ΢ε αντίκεςθ, θ ενεργοποίθςθ του ζμμεςου μονοπατιοφ 

(striatum→GPe→STN→GPi/SNr) ζχει τθν αντίκετθ λειτουργικι επίδραςθ ςτο 

κάλαμο. Η αυξθμζνθ δραςτθριότθτα των νευρϊνων εξόδου του ραβδωτοφ ςϊματοσ 

αναςτζλει τουσ τονικά ενεργοφσ νευρϊνεσ τθσ GPe γεγονόσ που προκαλεί εν 

ςυνεχεία τθν μείωςθ τθσ αναςτολισ των νευρϊνων του STN. Η αυξθμζνθ 

δραςτθριότθτα των ευοδωτικϊν νευρϊνων του STN οδθγεί ςε αυξθμζνθ 

πυροδότθςθ των νευρϊνων τθσ GPi/SNr. Η αφξθςθ αυτι τθσ τονικισ 

δραςτθριότθτασ τθσ GPi/SNr ζχει ωσ άμεςθ ςυνζπεια τθν άυξθςθ τθσ αναςτολισ 

των νευρϊνων του καλάμου. Δεδομζνων των ευοδωτικϊν προβολϊν του κάλαμου 

προσ το φλοιό, θ ενεργοποίθςθ του άμεςου μονοπατιοφ προκαλεί μείωςθ τθσ 

αναςτολισ τθσ καλαμοφλοιϊκισ δραςτθριότθτασ ενϊ θ ενεργοποίθςθ του ζμμεςου 

μονοπατιοφ ςυνεπάγεται αφξθςθ τθσ αναςτολισ των καλαμοφλοιϊκϊν προβολϊν. 
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΢χήμα ΢1-7: Σχθματικό διάγραμμα των αναςταλτικϊν και ευοδωτικϊν ςυνδζςεων ςτο 
ςφςτθμα των πυρινων των βαςικϊν γαγγλίων. Η πλθροφορία οδθγείται και επεξεργάηεται 
διαμζςου των βαςικϊν γαγγλίων μζςω ενόσ άμεςου και ενόσ ζμμεςου μονοπατιοφ. Τα δφο 
μονοπάτια ζχουν αντίκετεσ λειτουργικζσ επιδράςεισ ςτθν ζξοδο του ςυςτιματοσ (Πθγι: 
Expert Reviews in Molecular Medicine © Cambridge University Press ).    

Παρόλο που το μοντζλο άμεςου και ζμμεςου μονοπατιοφ ζχει αναμφίβολα 

αποτελζςει ζνα ευρζωσ αποδεκτό πλαίςιο για αντομικζσ, φυςιολογικζσ και κλινικζσ 

μελζτεσ, θ αξιοπιςτία και θ εγκυρότθτά του υπόκεινται ςε ςοβαρι αμφιςβιτθςθ και 

κριτικι. Η ανάγκθ για ανακεϊρθςι του και θ ενςωμάτωςθ ςε αυτό των δεδομζνων 

που απορρζουν από ςφγχρονεσ μελζτεσ, κρίνεται ωσ απολφτωσ απαραίτθτθ. Η 

φπαρξθ απευκείασ ειςόδου από το φλοιό ςτον STN (υπεράμεςο μονοπάτι), ο 

εντοπιςμόσ D1 και D2 υποδοχζων ςε ίδιουσ νευρϊνεσ προβολισ του ραβδωτοφ 

ςϊματοσ, οι διαφορετικζσ ειςόδοι που λαμβάνουν από το φλοιό τα δφο μονοπάτια, 

οι υψθλισ πυκνότθτασ προβολζσ από το κάλαμο ςτο ραβδωτό ςϊμα, οι 

επιπρόςκετεσ GABAεργικζσ προβολζσ τθσ GPe ςτο ραβδωτό ςϊμα και ςτθν ίδια τθν 

GPe μζςω τοπικϊν παράπλευρων αξονικϊν προβολϊν, θ πικανι ςυηευγμζνθ 

λειτουργία του STN και τθσ GPe λόγω παράπλευρων αξονικϊν προβολϊν κακϊσ και 

οι ντοπαμινεργικι εννεφρωςθ των GPi, GPe και STN είναι μόνο κάποια από τα 

ςφγχρονα ευριματα που αμφιςβθτοφν τθ βιωςιμότθτα του μοντζλου αυτοφ. 

 

     

http://uk.cambridge.org/
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1.4 Υποθζςεισ για τη λειτουργία των βαςικών γαγγλίων και το ρόλο 

τουσ ςτην κίνηςη 

1.4.1. Επιλογι δράςθσ  

Η ιδιότθτα και θ ανάγκθ τθσ «επιλογισ» αναδφεται φυςιολογικά από τθν 

αρχιτεκτονικι κλειςτϊν βρόγχων επανειςόδου θ οποία ςυνδζει τα βαςικά γάγγλια 

με τισ εξωτερικζσ δομζσ. Σα μοντζλα επιλογισ δράςθσ επικεντρϊνονται ςτο ρόλο 

των βαςικϊν γαγγλίων ςτθν επιλογι μίασ ι περιςςοτζρων, μζςα από μια πλθκϊρα 

δράςεων που παρουςιάηονται από το φλοιό (Mink, 1996) και ποικίλουν όςον 

αφορά ςτθ φφςθ τουσ ςε ζνα φάςμα που περιλαμβάνει από χαμθλοφ επιπζδου 

«απλζσ» κινθτικζσ δράςεισ μζχρι υψθλοφ επιπζδου «ςφνκετα» ςχιματα 

ςυμπεριφοράσ. H επιλεκτικι αφαίρεςθ τθσ τονικισ αναςταλτικισ εξόδου ςε 

οριςμζνουσ βρόγχουσ και θ ταυτόχρονθ διατιρθςι τθσ ι ενίςχυςι τθσ ςε κάποιουσ 

άλλουσ αποτελεί ουςιαςτικά ζνα μθχανιςμό ο οποίοσ επιτρζπει ςτο λειτουργικό 

ςφςτθμα με τθ λιγότερθ αναςτολι να ζχει πρόςβαςθ ςε κινθτικοφσ μθχανιςμοφσ 

ικανοφσ να παράγουν ςχιματα ςυμπεριφοράσ (Prescot et al, 2006) (΢1-8). Σα 

μοντζλα αυτά μποροφν να διαχωριςτοφν βάςθ του μθχανιςμοφ επιλογισ που 

χρθςιμοποιοφν ςε δφο μεγάλεσ κατθγορίεσ: ενδοπυρθνικά και διαπυρθνικά.  

 

΢χήμα ΢1-8: Απλοποιθμζνο ςχθματικό διάγραμμα ςτο οποίο απεικονίηεται θ βαςικι αρχι 
τθσ «επιλογισ» εντόσ τθσ αρχιτεκτονικισ των κλειςτϊν βρόγχων επανειςόδου των βαςικϊν 
γαγγλίων. Το πρόβλθμα των πολλαπλϊν ειςόδων ςτο ραβδωτό ςϊμα επιλφεται μζςω του 
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εςωτερικοφ μικροκυκλϊματοσ των βαςικϊν γαγγλίων ζτςι ϊςτε το κανάλι με τθν 
ιςχυρότερθ κακαρι αναςταλτατικι δραςτθριότθτα που προςπίπτει ςτουσ πυρινεσ εξόδου 
αναςτζλλει αποτελεςματικά τισ ςτοχευμζνεσ δομζσ ενϊ ταυτόχρονα διατθρείται θ τονικι 
αναςτολι ςτισ υπόλοιπεσ περιοχζσ. Τα χρϊματα κόκκινο και μπλε αντιςτοιχοφν ςε 
ευοδωτικζσ και αναςταλτικζσ ςυνδζςεισ αντίςτοιχα (Πθγι: Redgrave et al, 2011).    

 

(i) Ενδοπυρθνικά μοντζλα 

Σα μοντζλα αυτά ςτθρίηονται ςε ανατομικά δεδομζνα τα οποία υποδεικνφουν 

πλευρικζσ GABA-εργικζσ ςυνδζςεισ μεταξφ των μεςαίων ακανκωδϊν νευρϊνων 

(medium spiny neurons, MSNs) που αποτελοφν περίπου το 95% των νευρϊνων 

προβολισ του ραβδωτοφ ςϊματοσ (Plenz, 2003). Βαςικι αρχι των μοντζλων αυτϊν 

αποτελεί ο μθχανιςμόσ «ο νικθτισ τα παίρνει όλα» (winner takes all) ςφμφωνα με 

τον οποίο το πυκνό δίκτυο αναςταλτικϊν ςυνδζςεων μεταξφ των MSNs κεωρείται 

ότι επιτρζπει τθ διατιρθςθ τθσ δραςτθριότθτασ ενόσ μόνο νευρϊνα αναςτζλλοντασ 

τθ δράςθ ςε όλουσ τουσ γειτονικοφσ του. Η διαδικαςία τθσ επιλογισ λαμβάνει χϊρα 

ςτο εςωτερικό του ραβδωτοφ ςϊματοσ και θ επιλεγμζνθ δράςθ μεταφζρεται μζςω 

των διαφορετικϊν μονοπατιϊν ςτο επίπεδο εξόδου των βαςικϊν γαγγλίων.  

΢τα πλαίςια των ενδοπυρθνικϊν μοντζλων ζχει προτακεί επίςθσ θ επιλογι 

πολλαπλϊν δράςεων (winner shares all) θ οποία βαςίηεται ςτθ ςχζςθ μεταξφ 

πλευρικισ και αυτο-αναςτολισ του νευρϊνα οφτωσ ϊςτε να επιτραπεί θ 

ενεργοποίθςθ ςε περιςςότερουσ από ζνα, νευρϊνεσ (Fukai and Tanaka, 1997). Ο 

μθχανιςμόσ αυτόσ επιτρζπει τθ μετάβαςθ από ζνα μοντζλο επιλογισ ςε ζνα πιο 

δυναμικό ςφςτθμα το οποίο φιλτράρει τισ ειςόδουσ με βάςθ ζνα μεταβλθτό 

κατϊφλι το οποίο εξαρτάται από τθ ςυνολικι είςοδο. 

(ii) Διαπυρθνικά μοντζλα 

Σα διαπυρθνικά μοντζλα επιλογισ δράςθσ ζχουν αναπτυχκεί ςτθν ανατομικι και 

λειτουργικι βάςθ των μονοπατιϊν (άμεςο, υπεράμεςο, ζμμεςο) που εμπλζκονται 

ςτο κφκλωμα των βαςικϊν γαγγλίων και διζπονται από αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ 

των πυρινων. Η ιδιότθτα τθσ «χρονικισ κλιμάκωςθσ» (temporal scaling) και τα 

μοντζλα που ςυςχετίηονται με αυτιν, προκφπτουν άμεςα από τθν υπόκεςθ τθσ 

ςφγκλιςθσ των μονοπατιϊν ςτουσ ίδιουσ νευρϊνεσ τθσ ωχράσ ςφαίρασ και κυρίωσ 

από τθν εκμετάλλευςθ των χρονικϊν διαφορϊν ςτθ διάδοςθ τθσ πλθροφορίασ, 

προβλζποντασ τθν επιλογι τθσ επικυμθτισ δράςθσ μζςω διαδοχικισ ενεργοποίθςθσ 

του υπεράμεςου, άμεςου και ζμμεςου μονοπατιοφ. Πιο ςυγκεκριμζνα και 

λαμβάνοντασ υπόψιν τόςο τθ χρονικι ζναρξθ τθσ δράςθσ όςο και τθν ταχφτθτα 

διάδοςθσ των φλοιικϊν νευρϊνων, το ςιμα μζςω του υπεράμεςου μονοπατιοφ 

φτάνει πρϊτο ςτουσ πυρινεσ εξόδου των βαςικϊν γαγγλίων (GPi/SNr) αςκϊντασ 

ευοδωτικι επίδραςθ, ςυνζπεια τθσ οποίασ είναι θ αναςτολι των καλαμοφλοιϊκϊν 

νευρϊνων. Ακολοφκωσ, το επιλεγμζνο κινθτικό (και όχι μόνο) πρόγραμα 
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απελευκερϊνεται από το φλοιό και φτάνει ςτο κάλαμο μζςω του άμεςου 

μονοπατιοφ άρωντασ τθν αναςτολι και προκαλϊντασ ευόδωςθ του φλοιοφ. Σζλοσ, 

μζςω του ζμμεςου μονοπατιοφ, επαναφζρεται θ αναςτολι ςτισ καλαμοφλοιϊκζσ 

προβολζσ ςθμαίνοντασ το τζλοσ του κινθτικοφ προγράματοσ. Ωσ εκ τοφτου, το 

υπεράμεςο και το ζμμεςο μονοπάτι προκαλοφν ςαφι εκκίνθςθ και τερματιςμό του 

επιλεγμζνου κινθτικοφ προγράματοσ (Nambu, 2008).  

Σα μοντζλα «εςτιακισ επιλογισ» (focused selection) ςθματοδοτοφν μια 

τροποποίθςθ/εξζλιξθ του κλαςικοφ μοντζλου και αντιμετωπίηουν τθ διαδικαςία τθσ 

επιλογισ επιπρόςκετα από μια «χωρικι» οπτικι γωνία υπό τθν προχπόκεςθ τθσ 

προβολισ των μονοπατιϊν ςε διαφορετικοφσ νευρωνικοφσ πλθκυςμοφσ των 

πυρινων εξόδου των βαςικϊν γαγγλίων. Ανατομικι βάςθ των μοντζλων αυτϊν 

αποτζλεςαν μελζτεσ οι οποίεσ ζδειξαν μια πιο ευρεία και διάχυτθ κατανομι ινϊν 

από τον STN ςτθν GPi κακϊσ και τον τερματιςμό τουσ ςε εγγφτερα νευρωνικά 

ςτοιχεία απϋότι οι ίνεσ οι οποίεσ προζρχονται από το ραβδωτό ςϊμα (Parent and 

Hazrati, 1993, 1995 a, b). Σα προερχόμενα από το υπεράμεςο και ζμμεςο μονοπάτι 

ςιματα, ενεργοποιοφν τουσ νευρϊνεσ τθσ GPi/SNr πιο εκτεταμζνα, αναςτζλοντασ 

ςυνεπϊσ μεγάλεσ περιοχζσ του καλάμου ενϊ τα ςιματα από το άμεςο μονοπάτι 

αφαιροφν τθν αναςτολι από τουσ καλαμικοφσ νευρϊνεσ μόνο ςτθν κεντρικι 

περιοχι (΢1-9). Ζτςι, μζςω του υπεράμεςου και του ζμμεςου μονοπατιοφ 

αναςτζλλονται οι καλαμικοί νευρϊνεσ ςτθν περιβάλλουςα περιοχι οι οποίοι 

εμπλζκονται ςε ανεπικφμθτα κινθτικά προγράμματα ενϊ το άμεςο μονοπάτι 

αφαιρεί εςτιακά τθν αναςτολι από τθν επικυμθτι κίνθςθ ι δράςθ (Mink, 1996; 

Berns and Sejnowski, 1996). Χρθςιμοποιϊντασ τθν υπόκεςθ τθσ επιλογισ δράςθσ 

ςαν βαςικι οργανωτικι αρχι, οι Gurney et al. (2001) πρότειναν μια διαφορετικι 

ερμθνεία τθσ λειτουργικισ ανατομίασ των βαςικϊν γαγγλίων θ οποία περιλαμβάνει 

μια καινοφρια λειτουργικι ομαδοποίθςθ βαςιςμζνθ ςε κυκλϊματα «επιλογισ» και 

«ελζγχου». ΢υγκεκριμζνα, το άμεςο μονοπάτι ςε ςυνδιαςμό με ζνα διάχυτο 

ευοδωτικό μονοπάτι από τον STN ςτθν GPi/SNr, ςχθματίηουν ζνα μονοδρομικό 

κφκλωμα επιλογισ ενϊ μια δεφτερθ ομάδα εςωτερικϊν ςυνδζςεων με κζντρο τθν 

ωχρά ςφαίρα δρα ςαν ζνα κφκλωμα ελζγχου με ςκοπό τθ ρφκμιςθ τθσ απόδοςθσ 

του κυρίωσ μθχανιςμοφ επιλογισ.  

Μία εκ των προφανϊν ενςτάςεων που προκφπτει από τισ υποκζςεισ τθσ 

κλιμάκωςθσ ι τθσ εςτίαςθσ, είναι ότι απαιτοφν ζνα ενεργό ρόλο των βαςικϊν 

γαγγλίων ςτθ διαδικαςία τθσ επιλογισ γεγονόσ που αντιτίκεται ςτα ςτοιχεία που 

επιβάλουν μια ιςχυρι απευκείασ ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτισ ενότθτεσ των βαςικϊν 

γαγγλίων και ςτισ ςυγκεκριμζνεσ φλοιϊκζσ τουσ ειςόδουσ (Delong and Wichmann, 

2010). Θα ιταν λοιπόν λογικότερο θ επιλογι δράςθσ να είναι περιςςότερο φλοιϊκι 

διαδικαςία παρά διαδικαςία εμπίπτουςα ςτθν αρμοδιότθτα των βαςικϊν γαγγλίων.   
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΢χήμα ΢1-9: Σχθματικό διάγραμμα του center-surround μοντζλου τθσ λειτουργίασ επιλογισ 
δράςθσ των βαςικϊν γαγγλίων (Πθγι: http://www.brainybehavior.com ) 

 

1.4.2 Παραγωγι ακολουκιϊν δράςθσ 

Μια εναλλακτικι προςζγγιςθ ςτθ μοντελοποίθςθ των βαςικϊν γαγγλίων, τα 

ςυςχετίηει με το ρόλο τθσ επιλογισ ι τθσ παραγωγισ ακολουκιϊν δράςθσ παρά 

μεμονωμζνων δράςεων. ΢τα πλαίςια των μοντζλων αυτϊν μποροφν να 

αναγνωριςτοφν δφο κφριεσ κατθγορίεσ. Η πρϊτθ προχποκζτει ζναν ενδο-γαγγλιακό 

μθχανιςμό για τθ διατιρθςθ «αναμνιςεων» δράςθσ ι καταςτάςεων που ςυνκζτουν 

τθν ακολουκία ενϊ θ δεφτερθ προτείνει ότι θ κατάςταςθ διατθρείται από το φλοιό 

και αντικατοπτρίηεται ςτο ραβδωτό ςϊμα. Σο μοντζλο των Berns and Sejnowski 

(1998) κατατάςςεται ςτθν πρϊτθ κατθγορία και προτείνει ότι θ εκμάκθςθ και θ 

παραγωγι τθσ ακολουκίασ επιτυγχάνεται χρθςιμοποιϊντασ βραχυπρόκεςμθ μνιμθ 

θ οποία κωδικοποιείται από τθν αμοιβαία ςυνδεςιμότθτα ανάμεςα ςε GPe και STN. 

Ο βρόγχοσ αυτόσ περιζχει ίχνθ προθγοφμενθσ δραςτθριότθτασ και λειτουργεί 

αποτελεςματικά ωσ βραχυπρόκεςμθ μνιμθ τθσ τάξεωσ των millisecond.  Η 

μακροπρόκεςμθ μνιμθ ςυςχετίηεται είτε με τθν ςφνδεςθ των νευρϊνων εξόδου 

πίςω ςτουσ πυρινεσ ειςόδου είτε με τθν αποκικευςθ μνιμθσ ςτον προμετωπιαίο 

φλοιό. Ζνα άλλο μοντζλο για τθν αναπαραγωγι και τθ διάκριςθ μεταξφ των 

ακολουκιϊν (Dominey, 1995) προβλζπει τθ διάςπαςθ τθσ λειτουργίασ ςε υπο-

δίκτυα. Ο προμετωπιαίοσ φλοιόσ κωδικοποιεί τθν ιςτορία τθσ ειςόδου ενϊ οι 

ςυνδζςεισ φλοιοφ-ραβδωτοφ ςϊματοσ δρουν ςαν ςυςχετιςτικό ςτοιχείο μνιμθσ 

που εμπλζκεται ςτθ ςφνδεςθ τθσ ιςτορίασ με τθν επικυμθτι ζξοδο. Η πυροδότθςθ 

των νευρϊνων του ραβδωτοφ ςϊματοσ αντιπροςωπεφει τθν κινθτικι ζξοδο. Σο 

μοντζλο αυτό μοιάηει με τα μοντζλα επιλογισ δράςθσ με τθν διαφορά ότι το 

http://www.brainybehavior.com/
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ραβδωτό ςϊμα αναγνωρίηει ακολουκίεσ αντί μεμονωμζνεσ δράςεισ. Κινοφμενοι ςτισ 

ίδιεσ γραμμζσ, οι Beiser and Houk (1998) παρουςίαςαν ζνα μοντζλο για τθν 

κωδικοποίθςθ αιςκθτθριακισ πλθροφορίασ χρθςιμοποιϊντασ τον βρόγχο φλοιόσ-

βαςικά γάγγλια-φλοιόσ, ςφμφωνα με το οποίο το ραβδωτό ςϊμα ταξινομεί φλοιϊκζσ 

ειςόδουσ.  

Εναλλακτικά, ςτο μοντζλο που προτάκθκε από τον Fukai (1999), οι ακολουκίεσ 

δράςθσ αποκθκζυονται ςτο μετωπιαίο φλοιό με τθ χριςθ ταλαντϊςεων. ΢τα 

πλαίςια του ςυγκεκριμζνου μοντζλου τα βαςικά γάγγλια κατζχουν ζνα ρόλο 

αποκωδικοποιθτι των ακολουκιϊν και των ςυςτατικϊν τουσ. Η επιλογι του 

αρχικοφ μζρουσ τθσ ακολουκίασ εμπίπτει ςτθν ευκφνθ μιασ ομάδασ νευρϊνων του 

ραβδωτοφ ςϊματοσ μζςω ενόσ «ο νικθτισ τα παίρνει όλα» μθχανιςμοφ, ενϊ οι 

υπόλοιποι νευρϊνεσ διατθροφν τθν εκτελοφμενθ, εκείνθ τθ ςτιγμι, δράςθ. Ο 

βρόγχοσ μεταξφ GPe και STN ςυνειςφζρει ςτο μοντζλο πυροδοτϊντασ τθ μετάβαςθ 

ςτθν επόμενθ δράςθ τθσ ακολουκίασ. 

 

1.4.3 Ενιςχυτικι μάκθςθ  

Η ςυςχζτιςθ των βαςικϊν γαγγλίων και τθσ διαδικαςίασ τθσ ενιςχυτικισ μάκθςθσ 

(reinforcement learning) τυγχάνει ευρείασ αποδοχισ από τθν επιςτθμονικι 

κοινότθτα και ςυνιςτά ζνα αξιόπιςτο πλαίςιο για τθν ανάπτυξθ λειτουργικϊν 

μοντζλων των βαςικϊν γαγγλίων (Doya, 2007; Graybiel, 2008; Niv, 2009). Οι 

διάφορεσ μζκοδοι που ςχετίηονται με αυτι ζχουν ςαν πυρινα το Νόμο του 

Αποτελζςματοσ (Law of Effect) που διατυπϊκθκε από τον Thorndike το 1911, 

ςφμφωνα με τον οποίο «ςε μια δεδομζνθ κατάςταςθ, μια δράςθ θ οποία ςυνδζεται 

με τθν ζννοια τθσ ανταμοιβισ είναι πικανότερο να επιλεγεί ςτο μζλλον όταν 

επανεμφανιςτεί θ ίδια κατάςταςθ». Η βαςικι ιδζα πίςω από τθν κατθγορία των 

αλγορίκμων αυτϊν είναι ζνα νευρωνικό μοντζλο το οποίο επεξεργάηεται 

αιςκθτθριακζσ ειςόδουσ και παράγει εξόδουσ οι οποίεσ δροφν ςτο περιβάλλον, το 

οποίο με τθ ςειρά του ανατροφοδοτεί το μοντζλο με ζνα ενιςχυτικό ςιμα. Σο ςιμα 

αυτό είναι κακοριςτικό ςτθν προςαρμογι των εςωτερικϊν παραμζτρων του 

μοντζλου οφτωσ ϊςτε να βελτιςτοποιιςει τθν εξοδό του αναφορικά με ζνα 

προκακοριςμζνο ςτόχο, όπωσ θ μεγιςτοποίθςθ τθσ πρόβλεψθσ τθσ ανταμοιβισ. Η 

επικρατοφςα άποψθ κζλει τα βαςικά γάγγλια να αντιπροςωπεφουν ζνα μθχανιςμό 

όπου προκλθτζσ αποκρίςεισ ντοπαμίνθσ δρουν ωσ «ςιματα εκμάκθςθσ» ςτθ μορφι 

τθσ «ανταμοιβισ των λανκαςμζνων προβλζψεων». Ζτςι, οι ενιςχυτικζσ ςυνζπειεσ 

τθσ φαςικισ ενεργοποίθςθσ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων, θ οποία ςθματοδοτεί 

απρόβλεπτεσ ανταμοιβζσ, διαςφαλίηουν ότι οι δράςεισ που ςυςχετίηονται με τισ 

ανταμοιβζσ αυτζσ επιλζγονται ςυχνότερα ςε μακροπρόκεςμθ βάςθ. Η ενςωμάτωςθ 

του ςχιματοσ τθσ ενιςχυτικισ μάκθςθσ ςτθν ευρφτερθ αρχιτεκτονικι επιλογισ 

διεκπεραιϊνεται μζςω δφο κφριων μθχανιςμϊν (΢1-10).  
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(i) Προςαρμογι του ςχετικοφ πλάτουσ των ανταγωνιηόμενων ειςόδων: Η 

πικανότθτα ενόσ ανταμοιβόμενου ςτόχου, δράςθσ ι κίνθςθσ να επιλεγεί, μπορεί να 

αυξθκεί αυξάνοντασ απλά το πλάτοσ τθσ αναπαράςταςθσ τθσ ειςόδου του ςτον 

πυρινα ειςόδου των βαςικϊν γαγγλίων, το ραβδωτό ςϊμα. Εφϋόςον θ 

προτεινόμενθ διαδικαςία επιλογισ λειτουργεί μζςω τθσ αξιολόγθςθσ των ςχετικϊν 

πλατϊν των ειςόδων ςε ανταγωνιηόμενα κανάλια, ενιςχφοντασ τθν είςοδο ενόσ 

ςυγκεκριμζνου καναλιοφ, αυτόματα αυξάνεται θ πικανότθτά του να επιλεγεί ςτο 

μζλλον. Αυτζσ οι ενιςχυμζνεσ μζςω τθσ ανταμοιβισ αποκρίςεισ εντοπίηονται τόςο 

ςε φλοιικζσ όςο και ςε υποφλοιικζσ περιοχζσ οι οποίεσ προβάλουν ςτα βαςικά 

γάγγλια. Αυτόσ ο εξωτερικόσ μθχανιςμόσ ζχει τθ δυνατότθτα τθσ μεγιςτοποίθςθσ 

τθσ μελλοντικισ απόκτθςθσ ανταμοιβισ (΢χιμα ΢1-10 Β) (Redgrave et al, 2011). 

 

(ii) Προςαρμογι τθσ ςχετικισ ευαιςκθςίασ του ραβδωτοφ ςϊματοσ ςτισ 

ανταγωνιηόμενεσ ειςόδουσ:  Ζνασ εναλλακτικόσ μθχανιςμόσ που αφορά  ςτθ χριςθ 

τθσ ζννοιασ τθσ ανταμοιβισ ωσ μζςο για τθν επιλογι δράςθσ είναι θ προςαρμογι 

τθσ ευαιςκθςίασ του μθχανιςμοφ επιλογισ (των πυρινων ειςόδου των βαςικϊν 

γαγγλίων) ςε ςυγκεκριμζνεσ ειςόδουσ (΢χιμα ΢1-10 Α). Ο μθχανιςμόσ αυτόσ μπορεί 

να ςυνδιαςτεί με μείωςθ ςτθν ευαιςκθςία ςε μθ ανταμοιβόμενεσ ειςόδουσ. Οι 

προτεινόμενοι βιολογικοί μθχανιςμοί για τθν προςαρμογι τθσ ευαιςκθςίασ του 

ραβδωτοφ ςϊματοσ ςε ςυγκεκριμζνεσ ειςόδουσ είναι θ μακροχρόνια ενίςχυςθ 

(Long Term Potentiation-LTP) και θ μακροχρόνια καταςτολι (Long Term Depression-

LTD). Μζςω τθσ επιλεκτικισ αλλοίωςθσ τθσ ευαιςκθςίασ του εςωτερικοφ 

κυκλϊματοσ των βαςικϊν γαγγλίων ςε ςυγκεκριμζνεσ ειςόδουσ με τθ χριςθ τθσ 

φαςικισ ζκκλυςθσ ντοπαμίνθσ ςαν ενιςχυτικό ςιμα, το ςφςτθμα χαρακτθρίηεται 

από ζνα μθχανιςμό ο οποίοσ μπορεί να ανακαλφψει τα εξωτερικά γεγονότα που 

προκαλεί κακϊσ και τι ακριβϊσ πρζπει να κάνει για να τα προκαλζςει (agency 

hypothesis) (Redgrave and Gurney, 2006; Redgrave et al, 2008). Προϊόν του 

μθχανιςμοφ αυτοφ είναι μια βιβλιοκικθ από επιλογζσ ςυμπεριφοράσ (ςυςχετιςμοί 

δράςθσ- αποτελζςματοσ) διακζςιμεσ για επαναχρθςιμοποίθςθ όποτε ενδείκνυται 

(Singh et al, 2005).  
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΢χήμα ΢1-10: Σχθματικό διάγραμμα που απεικονίηει δφο ξεχωριςτοφσ μθχανιςμοφσ μζςω 
των οποίων επιτυγχάνεται θ διαδικαςία τθσ επιλογισ με τθ χριςθ του ςχιματοσ τθσ 
ενιςχυτικισ μάκθςθσ. (Α): Επιλεκτικι ευαιςκθτοποίθςθ του ραβδωτοφ ςϊματοσ ςε 
οριςμζνα κανάλια. (B): Προςαρμογι του ςχετικοφ πλάτουσ των ανταγωνιηόμενων ειςόδων 
(Πθγι: Redgrave et al, 2011). 

Η πιο ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενθ αρχιτεκτονικι τθσ ενιςχυτικισ μάκθςθσ είναι αυτι 

του «θκοποιοφ-κριτικοφ» (actor-critic) θ οποία εμπίπτει ςτθν κατθγορία των 

μοντζλων χρονικισ κακυςτζρθςθσ (Temporal Delay-TD) και ζρχεται να δϊςει λφςθ 

ςτο πρόβλθμα τθσ «χρονικισ εκχϊρθςθσ ανταπόδοςθσ» (temporal credit 

assignment). Σο πρόβλθμα αυτό ζγκειται ςτθν κακυςτζρθςθ που παρουςιάηεται 

ανάμεςα ςτθν ανταμοιβι και ςτθ ςυμπεριφορά που τθν προκαλεί. Ζτςι ο θκοποιόσ 

καλείται να πραγματοποιιςει μια αλλθλουχία δράςεων πριν λάβει τθν πλθροφορία 

που αφορά ςτθν ορκότθτα τθσ απόκριςθσ. ΢τθν αρχιτεκτονικι αυτι, ο κριτικόσ 

υπολογίηει ζνα ςιμα πρόβλεψθσ ανταμοιβισ. Σο ςιμα αυτό είναι ζνα ενιαίο, 

χρονικά ςυνεχζσ ςιμα που κυμαίνεται ςτο χρόνο ανάλογα με τα μεταβλθτά 

περιβαλλοντικά ερεκίςματα ι δράςεισ οι οποίεσ ενθμερϊνουν το ςφςτθμα με 

ςκοπό τθν προςαρμογι των προβλζψεων των ανταμοιβϊν. Σο ςιμα πρόβλεψθσ τθσ 

ανταμοιβισ χρθςιμοποιείται ςτον υπολογιςμό του λάκουσ ςτθν πρόβλεψθ τθσ 

ανταμοιβισ, αφαιρϊντασ τθν προβλεπόμενθ ζξοδο από τθν πραγματικι ανταμοιβι 

όταν αυτι αποκτάται. Αυτό το ςιμα λάκουσ χρθςιμοποιείται για να βελτιωκεί θ 

ικανότθτα πρόβλεψθσ του κριτικοφ αλλά και για τθν ανάκεςθ τθσ βελτιςτοποίθςθσ 

τθσ κινθτικισ εξόδου ςτον θκοποιό. Εφϋόςον φτάςει ςτισ ςτοχευμζνεσ του περιοχζσ, 

το λάκοσ τθσ πρόβλεψθσ, λειτουργεί ςαν ςιμα εκμάκθςθσ, επθρεάηοντασ τισ 

ςυναπτικζσ διαμορφϊςεισ ςτον κριτικό και τον θκοποιό (Pennartz et al, 2011).     
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1.4.4 Μείωςθ διάςταςθσ 

Ζνα ριηοςπαςτικό μοντζλο που ςυνδιάηει τισ περιςςότερεσ από τισ 

προαναφερκείςεσ προςεγγίςεισ ζχει προτακεί ςχετικά πρόςφατα (Bar-Gad and 

Bergman, 2001; Bar-Gad et al, 2003 b) και αναφζρεται ωσ μείωςθ διάςταςθσ 

(dimensionality reduction). Η μείωςθ διάςταςθσ περιγράφει μια διαδικαςία 

προβολισ ειςόδων από ζνα πολυδιάςτατο χϊρο δεδομζνων ςε ζνα χϊρο με 

λιγότερεσ διαςτάςεισ και ςτα πλαίςια του νευρικοφ ςυςτιματοσ μπορεί να 

απεινονιςτεί ςαν ςυμπίεςθ τθσ πλθροφορίασ που κωδικοποιείται από ζνα μεγάλο 

νευρωνικό πλθκυςμό ςε ζνα ςθμαντικά μικρότερο αρικμό νευρϊνων μζςω 

γραμμικϊν ι μθ μεταςχθματιςμϊν. Η αποτελεςματικότθτα τθσ μείωςθσ διάςταςθσ 

επιτυγχάνεται όταν διατθρείται ολόκλθρθ ι θ περιςςότερθ πλθροφορία που 

εμπεριζχεται ςτον αρχικό χϊρο. Τπό τθν κεϊρθςθ αυτι, τα βαςικά γάγγλια 

λειτουργοφν ςαν διακόπτθσ που λαμβάνει πλθροφορία από όλεσ τισ περιοχζσ του 

φλοιοφ και μετά από κατάλλθλθ ςυμπίεςθ, τθν μεταφζρουν ςτο μετωπιαίο φλοιό. 

Βαςικό χαρακτθριςτικό του νευρωνικοφ αυτοφ μοντζλου είναι θ υπόκεςθ που κζλει 

τθ μείωςθ διάςταςθσ κατα μικοσ του άξονα των βαςικϊν γαγγλίων να επθρεάηεται 

όχι μόνο από τισ ιδιότθτεσ των φλοιικϊν μοτίβων αλλά και από τθν ςθμαςία τθσ 

ςυμπεριφοράσ τουσ. Αυτό επιτυγχάνεται με τθν τριπλι ςφναψθ του ραβδωτοφ 

ςϊματοσ μζςω τθσ οποίασ τα ντοπαμινεργικά ςιματα ελζγχουν τισ μονοδρομικζσ 

φλοιο-ραβδωτοςωματικζσ ςυνδζςεισ. Σα ντοπαμινεργικά ςιματα είναι ανάλογα του 

βακμοφ αςτοχίασ μεταξφ πρόβλεψθσ και πραγματικότθτασ. Σο ενιςχυτικό ςιμα 

προκαλεί μια πιο επιλεκτικι εξαγωγι φλοιικισ πλθροφορίασ με αποτζλεςμα τθν 

καλφτερθ ςυμπίεςθ τθσ φλοιικισ πλθροφορίασ όςον αφορά τισ ςχετιηόμενεσ με 

ανταμοιβι ειςόδουσ. 

Η επιλογι δράςθσ είναι μια ακραία μορφι τθσ μείωςθσ διάςταςθσ. Η κφρια 

διαφορά μεταξφ των δφο κατθγοριϊν μοντζλων είναι ότι τα μοντζλα μείωςθσ 

διάςταςθσ δεν περιορίηονται ςτθν επιλογι λίγων μόνο δράςεων. Σα βαςικά γάγγλια 

ανικουν ςε ζνα κφκλωμα το οποίο χρθςιμοποιεί  βζλτιςτθ και οδθγοφμενθ από 

ενίςχυςθ, ςυμπίεςθ δεδομζνων με ςτόχο τθν ανάπτυξθ τθσ κατάλλθλθσ 

πολυδιάςτατθσ δραςτθριότθτασ θ οποία προβάλλεται ςτο μετωπιαίο φλοιό (΢1-11). 
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΢χήμα ΢1-11: Το μοντζλο νευρωνικοφ δικτφου τθσ  οδθγοφμενθσ από ενίςχυςθ μείωςθσ 
διάςταςθσ του κυρίωσ άξονα των βαςικϊν γαγγλίων. Τα μαφρα βζλθ αντιςτοιχοφν ςε 
γλουταμεργικζσ ςυνδζςεισ, τα γκρίηα με τετράγωνθ κεφαλι ςε GABA-εργικζσ ενϊ τα γκρίηα 
με κυκλικι κεφαλι αντιπροςωπεφουν ντοπαμινεργικζσ ρυκμιςτικζσ ςυνάψεισ (Πθγι: Bar-
Gad and Bergman, 2001). 
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Κεφάλαιο 2ο   

Νόςοσ του Parkinson και βαςικά γάγγλια 

Η νόςοσ του Parkinson (Parkinson’s Disease-PD) ςυνιςτά μια προοδευτικά 

εξελιςςόμενθ, νευροεκφυλιςτικι διαταραχι κατά τθν οποία θ ικανότθτα εκτζλεςθσ 

εκελοφςιων κινιςεων εξαςκενεί ςταδιακά και κλινικά ορίηεται από τθν παρουςία 

βραδφτθτασ τθσ κίνθςθσ (βραδυκινθςία), τθν ζλλειψθ κίνθςθσ (ακινθςία), τθ 

δυςκαμψία των μυϊν (ακαμψία) και το τρζμουλο ςε κατάςταςθ θρεμίασ. Σο 

ψθφιδωτό αυτό ενδείξεων και ςυμπτωμάτων αναφζρεται ωσ «παρκινςονιςμόσ» 

(parkinsonism) και είναι γνωςτό ότι ανταποκρίνεται ςτθ κεραπεία αποκατάςταςθσ 

ντοπαμίνθσ. Ωσ εκ τοφτου κεωρείται ςαν άμεςθ ςυνζπεια τθσ πακολογικισ 

ςφραγίδασ τθσ αςκζνειασ: τον εκφυλιςμό των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων ςτθν 

SNc, και τθν απϊλεια ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό ςϊμα. Σα υποκείμενα αίτια τθσ 

νόςου παραμζνουν άγνωςτα, ωςτόςο ςτο κεφάλαιο αυτό παρουςιάηονται οι 

κυριότεροι πακοφυςιολογικοί μθχανιςμοί που ςυνδζουν τθ δυςλειτουργία των 

βαςικϊν γαγγλίων με τθ ςυμπτωματολογία τθσ νόςου του Parkinson. 

2.1 Η θεωρία ρυθμοφ  

Η κεωρία ρυκμοφ (rate theory) απορρζει από τθν κλαςςικι κεϊρθςθ «κουτιοφ και 

βζλουσ» τθσ εςωτερικισ οργάνωςθσ και λειτουργίασ των βαςικϊν γαγγλίων που 

περιγράφθκε πιο πάνω και αποτελεί τθν πρϊτθ προςπάκεια εξιγθςθσ των 

ςυμπτωμάτων τθσ νόςου του Πάρκινςον ωσ αποτζλεςμα τθσ πακοφυςιολογίασ των 

βαςικϊν γαγγλίων. Μελζτεσ οι οποίεσ εξζταςαν τισ αλλαγζσ ςτουσ ρυκμοφσ 

πυροδότθςθσ των βαςικϊν γαγγλίων ςε πικικουσ οι οποίοι είχαν υποςτεί αγωγι με 

MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine: νευροτοξίνθ θ οποία προκαλεί 

μόνιμα παρκινςονιακά ςυμπτϊματα καταςτρζφοντασ τουσ ντοπαμινεργικοφσ 

νευρϊνεσ ςτθν μζλαινα ουςία του εγκεφάλου), ανζδειξαν ζνα ςυνδιαςμό 

αυξθμζνθσ δραςτθριότθτασ ςτον STN και τθν GPi και μειωμζνθσ δραςτθριότθτασ 

ςτθν GPe (Miller and DeLong, 1987; Albin et al, 1989; DeLong, 1990). Οι μελζτεσ 

αυτζσ υποςτθρίηονται και από θλεκτροφυςιολογικζσ καταγραφζσ ςε 

παρκινςονιακοφσ αςκενείσ κατά τθ διάρκεια νευροχειρουργικϊν επεμβάςεων 

(Lozano et al, 1996; Taha et al, 1997). ΢ε ςυνδιαςμό με μετριςεισ μεταβολιςμοφ του 

εγκεφάλου, οι αλλαγζσ ςτουσ ρυκμοφσ πυροδότθςθσ των εκτόσ ραβδωτοφ ςϊματοσ, 

βαςικϊν γαγγλίων οδιγθςαν ςτθν ανάπτυξθ του «μοντζλου ρυκμοφ» τθσ 

πακοφυςιολογίασ του παρκινςονιςμοφ. ΢τθν απλοφςτερθ μορφι του, το μοντζλο 

αυτό ερμθνεφει τισ αλλαγζσ ςτουσ ρυκμοφσ πυροδότθςθσ των βαςικϊν γαγγλίων ωσ 

αποτζλεςμα των διαταραχϊν ςτθν ιςορροπία τθσ δραςτθριότθτασ μεταξφ άμεςου 

και ζμμεςου μονοπατιοφ (΢2-1). Πιο ςυγκεκριμζνα, το μοντζλο αυτό χριηει τθν 

αυξθμζνθ νευρωνικι δραςτθριότθτα ςτθν GPi/SNr και τθν κατϋεπζκταςθ εκτεταμζνθ 



40 
 

αναςτολι των καλαμο-φλοιικϊν κινθτικϊν ςυςτθμάτων, ςαν το ουςιϊδεσ 

πακοφυςιολογικό χαρακτθριςτικό τθσ παρκινςονιακισ κατάςταςθσ. Η μειωμζνθ 

ενεργοποίθςθ των ντοπαμινεργικϊν υποδοχζων που προκαλείται από τθν ζλλειψθ 

ντοπαμίνθσ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν μειωμζνθ αναςτολι των νευρϊνων του 

ζμμεςου μονοπατιοφ και τθν μειωμζνθ ευόδωςθ των νευρϊνων του άμεςου 

μονοπατιοφ. Η μειωμζνθ αναςτολι από το ζμμεςο μονοπάτι οδθγεί ςε 

υπεραναςτολι τθσ GPe, άρςθ τθσ αναςτολισ του STN και αυξθμζνθ ευόδωςθ των 

νευρϊνων των  GPi και SNr ενϊ θ μειωμζνθ δραςτθριότθτα του άμεςου μονοπατιοφ 

προκαλεί μείωςθ ςτθν αναςταλτικι του επιρροι ςτουσ πυρινεσ εξόδου των 

βαςικϊν γαγγλίων. Σο τελικό αποτζλεςμα είναι μια υπερβολικι ευόδωςθ των 

νευρϊνων των πυρινων εξόδου των βαςικϊν γαγγλίων ςυνοδευόμενθ από 

υπερβολικι αναςτολι των καλαμοφλοιικϊν νευρϊνων προβολισ και των κινθτικϊν 

ςυςτθμάτων που οδθγεί ςτα παρκινςονιακά κινθτικά χαρακτθριςτικά. Επιπλζον 

υποςτιριξθ ςτο μοντζλο αυτό προιλκε από μελζτεσ οι οποίεσ ζδειξαν ότι  οι 

κακϊςεισ ςε GPi και STN είναι εξαιρετικά αποτελεςματικζσ ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ 

βραδυκινθςίασ, τθσ ακαμψίασ και του τρζμουλου ςε ηϊα με πειραματικό 

παρκινςονιςμό (Bergman et al, 1990; Aziz et al, 1991) και ανκρϊπουσ με τθ νόςο 

του Parkinson (Alvarez et al, 2009; Fine et al, 2000). 

 

 

΢χήμα ΢2-1: Οι αλλαγζσ που προκαλοφνται από τθ νόςο του Parkinson ςτο κινθτικό 
κφκλωμα όπωσ αυτζσ προβλζπονται από το μοντζλο ρυκμοφ. Τα κόκκινα και μπλε βζλθ 
αντιπροςωπεφουν αναςταλτικζσ και ευοδωτικζσ ςυνδζςεισ αντίςτοιχα. Το πάχοσ των 
γραμμϊν ςτο παρκινςονιακό μοντζλο υποδεικνφει τθν προτεινόμενθ αφξθςθ (μεγαλφτερο 
πάχοσ) ι μείωςθ (λεπτότερεσ γραμμζσ) ςτο ρυκμό πυροδότθςθσ των ςυγκεκριμζνων 
ςυνδζςεων. Οι διακεκομζνεσ γραμμζσ χρθςιμοποιοφνται για τθν υπόδειξθ τθσ ζλλειψθσ 
ντοπαμίνθσ κατά τθ νόςο του Parkinson (Πθγι: Smith et al, 2012). 
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Όχι πολφ αργότερα από τθν ειςαγωγι του, το μοντζλο ρυκμοφ υπζςτθ ουςιαςτικι 

αμφιςβιτθςθ εξαιτίασ τθσ αδυναμίασ του να εξθγιςει κάποια από τα βαςικά 

κλινικά ευριματα ςτουσ αςκενείσ με Parkinson, ςτα οποία ςυμπεριλαμβάνεται το  

παράδοξο γεγονόσ ότι θ καλαμοτομι δεν προκαλοφςε επιδείνωςθ του 

παρκινςονιςμοφ, όπωσ κα αναμενόταν βάςει του μοντζλου ρυκμοφ, όπωσ και το 

γεγονόσ ότι οι κακϊςεισ ςτθν GPi απρόβλεπτα προκαλοφςαν βραδυκινθςία ςε υγιείσ 

πικικουσ ενϊ οι κακϊςεισ ςτθν GPe δεν παριγαγαν παρκινςονιςμό (Marsden and 

Obeso, 1994; Soares et al, 2004). Επιπλζον, και παρόλο που οι περιςςότερεσ μελζτεσ 

μζχρι ςιμερα ςυγκλίνουν ςτο ςυςχετιςμό μεταξφ ςοβαρισ μορφισ Παρκινςονιςμοφ 

ςε πικικουσ που ζχουν υποςτεί αγωγι με MPTP και μειωμζνου (αυξθμζνου) 

ρυκμοφ πυροδότθςθσ ςτθν GPe (GPi) (Heimer et al, 2002; Wichmann et al, 2002; 

Soares et al, 2004), υπάρχουν μελζτεσ οι οποίεσ αναφζρουν αμετάβλθτουσ ρυκμοφσ 

πυροδότθςθσ ςε GPe και GPi, ι ακόμα και αλλαγζσ ςτουσ ρυκμοφσ, αντιτικζμενεσ 

ςτισ προβλεπόμενεσ από το μοντζλο ρυκμοφ (Leblois et al, 2007; Galvan et al, 2010). 

Ο λόγοσ για τισ διαφορζσ αυτζσ δεν είναι ξεκάκαροσ, αλλά ίςωσ ζχει να κάνει με τισ 

διαφορζσ ςτο βακμό ςοβαρότθτασ του παρκινςονιςμοφ που προκαλείται από 

ντοπαμινεργικζσ βλάβεσ ι ςτισ ςυνκικεσ καταγραφισ που χρθςιμοποιικθκαν ςτισ 

μελζτεσ αυτζσ. Λαμβάνοντασ υπόψιν όλα τα παραπάνω, τα διακζςιμα ςτοιχεία 

ειςθγοφνται ότι οι αλλαγζσ ςτουσ ρυκμοφσ πυροδότθςθσ ίςωσ διαδραματίηουν 

κάποιο ρόλο ςτθν ανάπτυξθ παρκινςονιςμοφ αλλά δεν είναι αρκετά για να 

εξθγιςουν πλιρωσ τθν εμφάνιςι του. 

 

2.2 Εκφορτιςτικά ξεςπάςματα  

Η αυξθμζνθ ςυχνότθτα εκφορτιςτικϊν ξεςπαςμάτων (burst discharges, ΢2-2) ςε 

GPe, GPi και STN (Bergman et al, 1994; Soares et al, 2004; Wichmann and Soares 

2006) αναδείχκθκε ςαν ζνασ εκ των πλζον αξιόπιςτων ςυςχετιςμϊν μεταξφ 

παρκινςονιςμοφ και ανωμαλιϊν νευρωνικισ δραςτθριότθτασ των βαςικϊν 

γαγγλίων, γεγονόσ που προζκυψε από μελζτεσ ςε πικικουσ με μειωμζνθ ντοπαμίνθ 

κακϊσ και ςε αςκενείσ με τθ νόςο του Parkinson. Οι αναλογία αιχμϊν μζςα ςτα 

ξεςπάςματα, ο χρόνοσ κατά τον οποίο οι νευρϊνεσ αναλϊνονται ςε ξεςπάςματα, το 

μικοσ των μεμονωμζνων ξεςπαςμάτων κακϊσ και θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ τουσ, 

παρουςίαςαν αφξθςθ (Magnin et al, 2000) κατά τισ προαναφερκείςεσ μελζτεσ. Η 

δραςτθριότθτα ξεςπαςμάτων ςτον STN αναπτφςςεται ςχετικά νωρίσ όςον αφορά 

ςτθν πορεία τθσ εξάντλθςθσ τθσ ντοπαμίνθσ ςε ςυνδιαςμό με αλλαγζσ ςτουσ 

ρυκμοφσ εκφόρτιςθσ και ςτουσ δείκτεσ μεταβολιςμοφ.  

Οι μθχανιςμοί μζςω των οποίων αναπτφςςονται τα ξεςπάςματα αυτά κατά τον 

παρκινςονιςμό ζχουν μελετθκεί ενδελεχϊσ και περιλαμβάνουν εκτόσ από τθν 

εξάντλθςθ ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό ςϊμα, τθν ζλλειψθ ντοπαμίνθσ ςε άλλουσ 

πυρινεσ των βαςικϊν γαγλλίων όπωσ ο STN ενϊ θ αλλθλεπίδραςθ μεταξφ STN και 
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GPe κεωρείται ότι ςυμβάλλει κακοριςτικά ςτθν ανάπτυξθ ξεςπαςματικϊν 

εκφορτίςεων ςτουσ δφο αυτοφσ πυρινεσ. ΢ε πρόςφατα υπολογιςτικά μοντζλα των 

βαςικϊν γαγγλίων ζχει επίςθσ αναδειχκεί ο πικανόσ ρόλοσ τθσ, προερχόμενθσ από 

τθν GPe, αυξθμζνθσ αναςτολισ ςτθν παραγωγι εκφορτιςτικϊν ξεςπαςμάτων ςτον 

STN κατά τον παρκινςονιςμό. 

Παρόλο που θ παρουςία υπερβολικϊν εκφορτιςτικϊν ξεςπαςμάτων είναι πολφ 

πικανόν να αλλοιϊνει τθν επεξεργαςία τθσ πλθροφορίασ ςτο κφκλωμα που 

ςχθματίηουν τα βαςικά γάγγλια, ο κάλαμοσ και ο φλοιόσ, εντοφτοισ υπάρχουν 

αμφιβολίεσ για το κατά πόςο αυτι κακεαυτι θ ξεςπαςματικι δραςτθριότθτα 

ςυνοδεφεται από επιδράςεισ πριν τθν εμφάνιςθ του παρκινςονιςμοφ κακϊσ 

αντικρουόμενεσ μελζτεσ ζδειξαν ότι οι αντιπαρκινςονιακζσ ντοπαμινεργικζσ αγωγζσ 

δεν μειϊνουν πάντοτε (ςε κάποιεσ περιπτϊςεισ μάλιςτα αυξάνουν) τθν 

ξεςπαςματικι πυροδότθςθ ςτα βαςικά γάγγλια παρκινςονιακϊν ηϊων ι και 

αςκενϊν. 

 

 

 

 

΢χήμα ΢2-2: Τυπικι μορφι ενεργοποίθςθσ ξεςπάςματοσ. Το ξζςπαςμα αποτελείται από 
πυκνζσ και γριγορεσ εκφορτίςεισ τισ οποίεσ ςυνικωσ περιβάλλει μια ςχετικά παρατεταμζνθ 
περίοδοσ χαλάρωςθσ (Πθγι: Gillies and Willshaw 2006)  

 

2.3 Νευρωνικζσ ταλαντώςεισ και ςυγχρονιςμόσ ςτα βαςικά γάγγλια 

Νευρωνικι ταλάντωςθ ορίηεται ωσ θ ρυκμικι ι επαναλαμβανόμενθ νευρωνικι 

δραςτθριότθτα ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα και δφναται να παραχκεί είτε μζςω 

μθχανιςμϊν ευριςκόμενων ςτο εςωτερικό μεμονωμζνων νευρϊνων είτε μζςω 

αλλθλεπιδράςεων μεταξφ ενόσ νευρωνικοφ ςυνόλου. ΢το επίπεδο των 

μεμονωμζνων νευρϊνων, οι ταλαντϊςεισ εμφανίηονται με τθ μορφι ταλαντϊςεων 
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του δυναμικοφ μεμβράνθσ ι με τθ μορφι ρυκμικϊν μοτίβων δυναμικϊν δράςθσ τα 

οποία προκαλοφν μεταςυναπτικι ταλαντωτικι δραςτθριότθτα. ΢ε επίπεδο 

νευρωνικϊν ομάδων, θ ςυγχρονιςμζνθ δραςτθριότθτα ενόσ μεγάλου αρικμοφ 

νευρϊνων μπορεί να προκαλζςει μακροςκοπικζσ ταλαντϊςεισ οι οποίεσ ςυνικωσ 

γίνονται αντιλθπτζσ μζςω θλεκτροεγκεφαλογραφιματοσ, και οι οποίεσ 

προχποκζτουν ζνα ςφςτθμα ανάδραςθσ μεταξφ των νευρϊνων, απόρροια του 

οποίου είναι ο ςυγχρονιςμόσ τθσ πυροδοτικισ τουσ δραςτθριότθτασ. Οι νευρωνικζσ 

ταλαντϊςεισ κεωροφνται άρρθκτα ςυνδεδεμζνεσ με αρκετζσ γνωςτικζσ λειτουργίεσ 

όπωσ θ μεταφορά και επεξεργαςία πλθροφορίασ, θ αντίλθψθ, ο ζλεγχοσ των 

κινθτικϊν λειτουργιϊν και θ μνιμθ. 

Όταν οι αλλοιϊςεισ ςτα μοτίβα πυροδότθςθσ των νευρϊνων εμφανίηονται ςε 

κανονικι και επαναλαμβανόμενθ μορφι, τότε μποροφν να χαρακτθριςτοφν ωσ 

φφςει ταλαντωτικζσ. Σο πλάτοσ και θ ςυχνότθτα των ταλαντϊςεων αυτϊν μποροφν 

να ποςοτικοποιθκοφν με τθ χριςθ φαςματικισ ανάλυςθσ (μεταςχθματιςμοφσ 

Fourier) ι αυτοςυςχετιςτικά διαγράμματα. Σζτοιου είδουσ ταλαντωτικι 

δραςτθριότθτα παρατθρείται ςυχνά ςε μορφι ταλαντωτικϊν δυναμικϊν τοπικοφ 

πεδίου (Local Field Potentials: LFPs). Η ανάλυςθ τθσ ταλαντωτικισ δραςτθριότθτασ 

ςε νευρωνικζσ ακολουκίεσ αιχμϊν και LFPs ςε ηϊα αλλά και ςε αςκενείσ πάςχοντεσ 

από τθ νόςο του Parkinson, αποκάλυψε τθ ςυχνι εμφάνιςθ ςθμαντικισ 

ταλαντωτικισ δραςτθριότθτασ ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων (beta frequency band, 

8-35 Hz) ςε ολόκλθρθ τθν ζκταςθ των, εκτόσ ραβδωτοφ ςϊματοσ, βαςικϊν 

γαγγλίων. Οι νευρϊνεσ ςτο εςωτερικό των μεμονωμζνων πυρινων των βαςικϊν 

γαγγλίων παρουςιάηουν αυξθμζνα επίπεδα ςυγχρονιςμοφ (Bergmann et al, 1994; 

Hammond et al, 2007). Επιπλζον, θ ταλαντωτικι δραςτθριότθτα είναι ςε 

ςυγχρονιςμό μεταξφ STN, GPi και φλοιοφ και καταςτζλλεται ωσ ςυνζπεια τθσ 

χοριγθςθσ λεβοντόπα (Gatev et al, 2006; Hammond et al, 2007). Αρκετζσ μελζτεσ 

ζχουν αναδείξει τθν τάςθ των νευρϊνων ςτον STN πυροδοτοφν ςυγχρονιςμζνα ςε 

ςυχνότθτεσ τθσ βιτα περιοχισ κακϊσ και ότι αυτι θ ταλαντωτικι δραςτθριότθτα 

είναι ςυνεπισ με τθν ταλαντωτικι δραςτθριότθτα των LFPs ςτθν ίδια περιοχι 

ςυχνοτιτων και μζγιςτθ ςτισ κινθτικζσ περιοχζσ του STN (Kuhn et al, 2005). Σο 

γεγονόσ αυτό υποδεικνφει ότι υπάρχει ςυγχρονιςμζνθ δραςτθριότθτα ςτθ 

ςυχνότθτα ταλάντωςθσ ςε ζνα μεγάλο πλθκυςμό νευρϊνων, πράγμα το οποίο κα 

μποροφςε να οδθγιςει ςτθν άρςθ τθσ ικανότθτασ των μεμονωμζνων νευρϊνων να 

επεξεργάηονται και να μεταφζρουν ςυγκεκριμζνθ πλθροφορία και άρα να ελζγχουν 

αποτελεςματικά τα ςφνκετα κινθτικά προγράμματα. 

Η παραγωγι τθσ ταλαντωτικισ δραςτθριότθτασ αποτελεί μια όχι και τόςο ξεκάκαρα 

κατανοθτι και ευκρινι διαδικαςία. Απομακρυςμζνθ κεωρείται θ πικανότθτα οι 

ταλαντϊςεισ να οφείλονται ςε ζνα μόνο «οδθγό», αλλά μάλλον να αποτελοφν 

προϊόν ςυντονιςμοφ ςε δικτυακό επίπεδο και ςυγκεκριμζνα μεταξφ GPe και STN 

(Holgado et al, 2010), ι να κατευκφνονται από τον φλοιό κατευκείαν ςτον STN μζςω 
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του υπεράμεςου μονοπατιοφ. Αν και θ ερμθνεία του ςυμπλζγματοσ GPe-STN ςαν 

μθχανιςμόσ «βθματοδότθςθσ» αποτελεί μια ελκυςτικι εξιγθςθ τθσ ταλαντωτικισ 

δραςτθριότθτασ ςτα βαςικά γάγγλια δεν υπάρχουν in vivo ςτοιχεία για να 

υποςτθρίξουν τθ κεωρία αυτι. Η απϊλεια ντοπαμίνθσ ςτα βαςικά γάγγλια προκαλεί 

αλλαγζσ ςτισ νευρωνικζσ και ςυναπτικζσ ιδιότθτεσ ικανζσ να προωκιςουν τζτοιου 

είδουσ ταλαντωτικι δραςτθριότθτα (Weinberger and Dostrovsky, 2011). 

Επιπρόςκετα, εκτόσ από τθν ταλαντωτικι δραςτθριότθτα ςτθ βιτα περιοχι 

ςυχνοτιτων, ζχουν ςυςτθματικά και ςυχνά αναφερκεί ταλαντωτικζσ ανωμαλίεσ ςε 

δφο επιπλζον περιοχζσ: ςτθν περιοχι χαμθλϊν ςυχνοτιτων ι άλφα περιοχι (<10 

Hz) και ςτθν φαςματικι περιοχι υψθλϊν ςυχνοτιτων ι αλλιϊσ γάμμα περιοχι (>60 

Hz).  Η δραςτθριότθτα ςτθ γάμμα περιοχι παρουςιάηει αφξθςθ ςαν αποτζλεςμα τθσ 

ζλλειψθσ ντοπαμίνθσ, ενϊ αντιδρά ςτισ ντοπαμινεργικζσ κεραπείεσ. Ωσ εκ τοφτου θ 

φπαρξθ ταλαντωτικισ δραςτθριότθτασ ςτθ ςυχνοτικό αυτό φάςμα κεωρείται 

προκινθτικι, ενϊ θ αυξθμζνθ δραςτθριότθτα ςτισ άλλεσ δφο περιοχζσ κεωρείται 

αντικινθτικι (Brown and Williams, 2005). 

 

2.4 Αιτιατή ςυνδεςιμότητα μεταξφ SNc και διαφορετικών 

εγκεφαλικών δομών 

Κατά τθ διάρκεια του τρζχοντοσ ζτουσ οι Wu et al. (2012) χρθςιμοποιϊντασ fMRI 

(functional Magnetic Reasonance Imaging) και Granger causality analysis (GCA: μια 

υποςχόμενθ και αποτελεςματικι μζκοδοσ ανάλυςθσ τθσ ςυνδεςιμότθτασ θ οποία 

χρθςιμοποιεί νευροαπεικονιςτικά δεδομζνα με ςτόχο τθν άμεςθ εξαγωγι 

ςυμπεραςμάτων για τθν κατεφκυνςθ των νευρωνικϊν αλλθλεπιδράςεων και τθσ 

ροισ πλθροφορίασ χωρίσ a priori υποκζςεισ) επιχείρθςαν να ερευνιςουν τισ 

αιτιατζσ ςυνδζςεισ ςτο εςωτερικό του κυκλϊματοσ των βαςικϊν γαγγλίων. ΢τθ 

μελζτθ αυτι για πρϊτθ φορά αναγνωρίςτθκαν εγκεφαλικζσ περιοχζσ των οποίων θ 

δραςτθριότθτα ζπεται ι προθγείται τθσ δραςτθριότθτασ τθσ SNc και το πωσ οι 

αιτιατζσ αυτζσ ςυνδζςεισ παρουςιάηουν μια μθ φυςιολογικι ςυμπεριφορά κατά τθν 

εκδιλωςθ τθσ νόςου του Parkinson. Σο καινοτόμο εφρθμα τθσ ζρευνασ ζγκειται ςτο 

ότι θ αμοιβαία επιρροι τθσ SNc δεν περιορίηεται μόνο ςτουσ υπόλοιπουσ πυρινεσ 

των βαςικϊν γαγγλίων, τισ κινθτικζσ περιοχζσ του φλοιοφ και το εγκεφαλικό 

ςτζλεχοσ αλλά επεκτείνεται ςτο DMN (Default Mode Network), τον οπιςκοπλάγιο 

προμετωπιαίο φλοιό (dorsolateral prefrontal cortex- DLPFC), τον κροταφικό λοβό 

και τθν εγκεφαλίδα κακϊσ και ςτο ότι οι ςυνδζςεισ αυτζσ διαταράςςονται ωσ 

αποτζλεςμα τθσ ζλλειψθσ ντοπαμίνθσ κατά τθν εκδιλωςθ τθσ νόςου του Parkinson. 

΢τα πλαίςια τθσ μελζτθσ αυτισ ζχει διαπιςτωκεί θ αυξθμζνθ ςυνδεςιμότθτα τθσ SNc 

και των εγκεφαλικϊν περιοχϊν που εμπλζκονται ςτο κινθτικό κφκλωμα ςτο 

εςωτερικό του ευρφτερου βρόγχου που ςχθματίηουν ο φλοιόσ, τα βαςικά γάγγλια 
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και ο κάλαμοσ (Μ1, SMA, PMC, GPe, GPi, STN, κάλαμοσ και εγκεφαλικό ςτζλεχοσ) 

κατά τθ διάρκεια τθσ κίνθςθσ, γεγονόσ που υποδεικνφει ότι το κινθτικό κφκλωμα 

χρειάηεται ιςχυρότερεσ ντοπαμινεργικζσ επιρροζσ οφτωσ ϊςτε να διατθριςει τθν 

εκτζλεςθ κινιςεων. ΢ε υγιείσ αςκενείσ, θ SNc είχε κετικι επίδραςθ ςτον SMA και 

αρνθτικι ςτον M1  ςε κατάςταςθ θρεμίασ ενϊ αςκοφςε κετικι επίδραςθ και ςτισ 

δφο περιοχζσ κατά τθ διάρκεια τθσ κίνθςθσ, οδθγϊντασ ςτο ςυμπζραςμα ότι μια 

λειτουργία του ντοπαμινεργικοφ ςυςτιματοσ είναι θ διευκόλυνςθ του δικτφου 

προετοιμαςίασ και αναςτολι του δικτφου εκτζλεςθσ τθσ κίνθςθσ ςε κατάςταςθ 

θρεμίασ οφτωσ ϊςτε να προετοιμαςτεί θ προσ εκτζλεςθ κίνθςθ αποκλείοντασ 

παράλλθλα τισ αχρείαςτεσ κινιςεισ, ενϊ και τα δφο δίκτυα διευκολφνονται για να 

διατθρθκεί θ κίνθςθ. ΢ε παρκινςονιακοφσ αςκενείσ, θ SNc είχε αρνθτικι επίδραςθ 

ςτθν SMA ςε κατάςταςθ θρεμίασ ενϊ θ επιρροι από τθν SNc ςτθν SMA και ςτον M1 

ιταν αςκενζςτερθ ςε ςφγκριςθ με τουσ υγιείσ αςκενείσ κατά τθ διάρκεια τθσ 

κίνθςθσ. Λαμβάνοντασ ωσ δεδομζνο το ςθμαντικό ρόλο του SMA ςτθν προετοιμαςία 

και ζναρξθ τθσ κίνθςθσ και τον επίςθσ ςθμαντικό ρόλο του M1 ςτθν εκτζλεςθ τθσ 

κίνθςθσ, δεν είναι δφςκολο να ςυμπεράνουμε τθ ςυμβολι μιασ τυχόν βλάβθσ ςτο 

κφκλωμα αυτό ςτθν εμφάνιςθ ακινθςίασ ι/και βραδυκινθςίασ. Η ζρευνα ζχει δείξει 

επίςθσ λιγότερθ επιρροι τθσ SNc και ςτο εγκεφαλικό ςτζλεχοσ το οποίο ζχει 

αναφερκεί ςαν ςτόχοσ εξόδου του κινθτικοφ κυκλϊματοσ των βαςικϊν γαγγλίων. 

΢υνδζςεισ ζχουν διαπιςτωκεί επίςθσ μεταξφ SNc και περιοχϊν οι οποίεσ δεν 

εμπλζκονται άμεςα ςτο κινθτικό κφκλωμα (κζλυφοσ του φακοειδοφσ πυρινα, 

DLPFC, κροταφικόσ λοβόσ, κτλ). Μειωμζνεσ ντοπαμινεργικζσ επιρροζσ ςτισ περιοχζσ 

αυτζσ κα μποροφςαν να προκαλζςουν κάποια εκ των μθ κινθτικϊν ςυμπτωμάτων 

τθσ νόςου που ζχουν να κάνουν με γνωςτικζσ ι ψυχιατρικζσ επιπτϊςεισ.  

΢θμαντικό αποτζλεςμα τθσ μελζτθσ κεωρείται θ εφρεςθ αμοιβαίων αιτιατϊν 

ςυνδζςεων μεταξφ SNc και DMN.  Σο DMN πιςτεφεται ότι διαδραματίηει καίριο 

ρόλο ςτισ γνωςτικζσ λειτουργίεσ και κατϋεπζκταςθ, θ μειωμζνθ ζκκριςθ ντοπαμίνθσ 

μπορεί να οδθγιςει ςε δυςλειτουργία του DMN και άρα να εξθγιςει τα 

ςυμπτϊματα που ςχετίηονται με τθ γνωςτικι λειτουργία τθσ νόςου του Parkinson. 

Αμφίδρομεσ ςυνδζςεισ ζχουν βρεκεί επίςθσ μεταξφ SNc και παρεγκεφαλίδασ. Η 

αιτιατι επίδραςθ από τθν SNc ςτθν παρεγκεφαλίδα παρουςίαςε μείωςθ ςτουσ 

παρκινςονιακοφσ αςκενείσ αντικατοπτρίηοντασ τα μθ φυςιολογικά ςιματα 

προερχόμενα από τα βαςικά γάγγλια τα οποία επθρεάηουν τθ λειτουργία τθσ 

παρεγκεφαλίδασ. Λόγω του ότι θ παρεγκεφαλίδα και τα βαςικά γάγγλια αποτελοφν 

μείηονεσ υποφλοιικζσ δομζσ οι οποίεσ επθρεάηουν αρκετζσ πτυχζσ τθσ  γνωςτικισ, 

κινθτικισ και ςυναιςκθματικισ ςυμπεριφοράσ, θ εξαςκενθμζνθ ςφνδεςθ μεταξφ 

ραβδωτοφ ςϊματοσ και παρεγκεφαλίδασ μπορεί να ςυνειςφζρει ουςιαςτικά ςτθν 

εμφάνιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου του Parkinson. Όλα τα παραπάνω 

ςυνοψίηονται ςτο ςχιμα ΢2-3. 
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΢χήμα ΢2-3: Οι ςυνδεςιμότθτα μεταξφ SNc και εγκεφαλικϊν περιοχϊν ςε υγιείσ και 
παρκινςονιακοφσ αςκενείσ. Τα κόκκινα/μπλζ τόξα αντιπροςωπεφουν κετικζσ/αρνθτικζσ 
επιρροζσ. Οι διακεκομμζνεσ γραμμζσ υποδεικνφουν μειωμζνθ ςυνδεςιμότθτα τθσ SNc και 
των αντίςτοιχων περιοχϊν του εγκεφάλου ςτουσ παρκινςονιακοφσ αςκενείσ ςε ςφγκριςθ με 
τουσ υγιείσ (Πθγι: Wu et al. 2012). 
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Κεφάλαιο 3ο   
 

Εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ ςτα 

βαςικά γάγγλια και νόςοσ του Parkinson 

3.1 Γενικά ςτοιχεία 

Η εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ (Deep Brain Stimulation-DBS) με υψθλισ 

ςυχνότθτασ θλεκτρικά ερεκίςματα (High Frequency Stimulation- HFS) αποτελεί τισ 

τελευταίεσ δφο δεκαετίεσ μια ραγδαία αναπτυςςόμενθ χειρουργικι τεχνικι με 

κεαματικά αποτελζςματα ςτθ ςυμπτωματικι ανακοφφιςθ των κινθτικϊν πακιςεων 

και κυρίωσ τθσ νόςου του Parkinson. Αν και οι ντοπαμινεργικζσ κεραπείεσ 

εξακολουκοφν να βρίςκονται ςτθν πρϊτθ γραμμι όςον αφορά τθ κεραπεία τθσ 

νόςου, θ DBS παρζχει επιπρόςκετθ βοικεια ςε επιλεγμζνουσ αςκενείσ ςτουσ 

οποίουσ θ φαρμακευτικι αγωγι αδυνατεί να ελζγξει επαρκϊσ τα ςυμπτϊματα.  

Η χριςθ χειρουργικισ αφαίρεςθσ μζρουσ τθσ ωχράσ ςφαίρασ (pallidotomy) και του 

καλάμου (thalamotomy), είχε προκφψει ςαν ιδζα από τθ κεϊρθςθ που ικελε τθν 

υπερλειτουργία των δφο αυτϊν δομϊν να προκαλεί τα ςυμπτϊματα τθσ νόςου του 

Parkinson και είχε επικρατιςει ςαν μζκοδοσ αντιμετϊπιςθσ των ςυμπτωμάτων 

αυτϊν ςτα τζλθ τθσ δεκαετίασ του 70’-αρχζσ δεκαετίασ 80’, όταν πλζον θ χοριγθςθ 

λεβοντόπα, βιολογικό προάγγελο τθσ ντοπαμίνθσ, δεν ιταν αρκετι για τθ βελτίωςθ 

των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου αφοφ οι αςκενείσ ςτουσ οποίουσ χορθγοφταν θ εν 

λόγω ουςία, με τθν πάροδο του χρόνου παρουςίαηαν ανεπαρκι ανταπόκριςθ ςτθ 

φαρμακευτικι αυτι αγωγι ι ανζπτυςςαν μθ αποδεκτζσ παρενζργειεσ. Βαςικότατο 

μειονζκτθμα των μεκόδων αυτϊν είναι θ μθ αντιςτρεψιμότθτα μιασ καταςτροφικισ 

βλάβθσ. Εάν δθλαδι μια τομι τθσ ωχράσ ςφαίρασ δεν είχε τα επικυμθτά 

αποτελζςματα ι ςυνοδευόταν από ανεπικφμθτεσ και πολλζσ φορζσ ακόμα και 

τραγικζσ παρενζργειεσ, θ διαδικαςία δεν ιταν δυνατόν να αντιςτραφεί. Σα 

ςθμαντικά πλεονεκτιματα που προςφζρει θ DBS ζναντι των μθ αντιςτρζψιμων 

ςυνεπειϊν των χειρουργικϊν αφαιρζςεων (pallidotomy, thalamotomy) ςτα οποία 

περιλαμβάνονται θ αντιςτρεψιμότθτα του χειρουργικοφ αποτελζςματοσ και θ 

δυνατότθτα μετεγχειρθτικισ ρφκμιςθσ των παραμζτρων διζγερςθσ οφτωσ ϊςτε να 

βελτιςτοποιθκοφν τα κεραπευτικά οφζλθ για τον αςκενι παράλλθλα με τθν 

ελαχιςτοποίθςθ των παρενεργειϊν, ςε ςυνδιαςμό με τθν χριςθ μαγνθτικισ 

τομογραφίασ και των μικροθλεκτροδιακϊν καταγραφϊν, ζχουν ςυμβάλλει 

καταλυτικά ςτθ ςταδιακι αλλά ταχεία αντικατάςταςθ των χειρουργικϊν αυτϊν 

αφαιρζςεων με τθν DBS.  
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Η εφαρμογι τθσ μεκόδου τθσ εν τω βάκει εγκεφαλικισ διζγερςθσ, περιλαμβάνει τθ 

χειρουργικι εμφφτευςθ μιασ ςυςκευισ παρόμοιασ με τον καρδιακό βθματοδότθ, 

του νευροδιεγζρτθ, ςτο πρόςκιο κωρακικό τοίχωμα, θ οποία λειτουργεί με 

μπαταρία και ευκφνεται για τθν υποδόρια ςυνεχι τροφοδότθςθ του θλεκτροδίου 

με θλεκτρικοφσ παλμοφσ (΢3-1). Σο θλεκτρόδιο τοποκετείται με ςτερεοτακτικι 

μζκοδο και τοπικι αναιςκθςία ςε κάποιον πυρινα του εγκεφάλου (ςυνικωσ ςε 

κάλαμο, GPi, STN) και αποτελείται από 4 πόλουσ, κακζνασ από τουσ οποίουσ δρα 

ςαν άνοδοσ ι κάκοδοσ επιτρζποντασ τθν εκπομπι ι τθν λιψθ τθσ θλεκτρικισ 

διζγερςθσ.  Οι παράμετροι των θλεκτρικϊν παλμϊν (ζνταςθ, ςυχνότθτα, διάρκεια 

παλμοφ) κυμαίνονται ανάλογα με τθν περίπτωςθ (0,1-10 Volts, 90-180 Hz, 60-450 

ms) και ο ακριβισ προςδιοριςμόσ τουσ γίνεται εξωτερικά και ςταδιακά, ςυνικωσ  

μζςω «δοκιμισ και λάκουσ». 

 

΢χήμα ΢3-1: Εςωτερικι διάταξθ του κυκλϊματοσ για τθν υλοποίθςθ τθσ εν τω βάκει 
εγκεφαλικισ διζγερςθσ (Πθγι: http://www.manoneileen.com/2011/02/15/parkinsons-
treatment-future/ ). 

Η απόφαςθ για το εάν κα εφαρμοςτεί θ χειρουργικι αυτι επζμβαςθ ςε ζναν 

αςκενι βαςίηεται κυρίωσ ςτθν αξιολόγθςθ και ςφγκριςθ μεταξφ των κεραπευτικϊν 

ωφελθμάτων και των κινδφνων ςτουσ οποίουσ εκτείκεται ο αςκενισ. Είναι 

απαραίτθτο να αναγνωριςτοφν τα ςυμπτϊματα τα οποία περιορίηουν τθ 

δραςτθριότθτα και τθν ποιότθτα ηωισ του αςκενοφσ κακϊσ και το κατά πόςο αυτά 

ανταποκρίνονται ι προκαλοφνται από τθ ντοπαμίνθ και κατϋεπ’εκταςθ είναι και 

πικανότερο να ανταποκρικοφν ςτθν επζμβαςθ. Δεν υπάρχει κακοριςμζνο όριο 

θλικίασ, αν και οι αποφάςεισ υπζρ ι κατά τθσ DBS ςτουσ θλικιωμζνουσ κα πρζπει να 

εξατομικεφονται λαμβάνοντασ υπόψιν το βακμό αναπθρίασ, το ρίςκο για πικανζσ 

επιπλοκζσ, το προςδόκιμο ηωισ και το κίνθτρο του αςκενοφσ. Η εκτίμθςθ του 

ρίςκου για μια τζτοια επζμβαςθ περιλαμβάνει μια αξιολόγθςθ τθσ γενικισ 

κατάςταςθσ του αςκενοφσ (κυρίωσ τθσ καρδιαγγειακισ κατάςταςθσ), του 

ψυχιατρικοφ του ιςτορικοφ και τθσ γνωςτικισ του λειτουργίασ θ οποία πρζπει να 

εξετάηεται αναλυτικά οφτωσ ϊςτε να εξαιρεκοφν οι αςκενείσ με εξαςκζνθςθ των 

http://www.manoneileen.com/2011/02/15/parkinsons-treatment-future/
http://www.manoneileen.com/2011/02/15/parkinsons-treatment-future/
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γνωςτικϊν τουσ λειτουργιϊν. Μια κρανιακι ςάρωςθ με MRI ςυνικωσ 

πραγματοποιείται με ςκοπό να αποκλειςτοφν αγγειακζσ πακιςεισ, ατροφία ι 

εςτιακζσ κακϊςεισ. Η ομιλία και θ δυνατότθτα κατάποςθσ εξετάηονται επίςθσ λόγω 

του κινδφνου επιδείνωςθσ μετά τθν εγχείρθςθ. Ο πίνακασ Π3-1 δίνει ςυγκεντρωτικά 

τα γενικά κριτιρια επιλογισ για εφαρμογι DBS ςε αςκενείσ με τθ νόςο του 

Parkinson.  

Πίνακασ Π3-1: Γενικά κριτιρια επιλογισ αςκενϊν για εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ 

Υπζρ Κατά  
Διάγνωςθ ιδιοπακοφσ νόςου του Parkinson Βλάβθ γνωςτικισ λειτουργίασ, διαταραχζσ 

ςτθ ςυμπεριφορά, ςοβαρζσ ψυχιατρικζσ 
αςκζνειεσ 

Ελάχιςτθ διάρκεια νόςου: 5 χρόνια Νευροχειρουργικζσ αντενδείξεισ 

Ανταπόκριςθ ςτθ ντοπαμίνθ Αντιπθκτικι κεραπεία ι διαταραχζσ ςτθν 
πιξθ του αίματοσ 

Απουςία άτυπων ςυμπτωμάτων Ανοςοκαταςταλτικι κεραπεία 

 Νευροραδιολογικζσ αντενδείξεισ (ςοβαρι 
εγκεφαλικι ατροφία, εκτεταμζνεσ βλάβεσ 
ςτθ λευκι ουςία, εςτιακζσ αλλοιϊςεισ ςτα 
βαςικά γάγγλια) 

 ΢θμαντικά ιατρικά προβλιματα 

 Ηλικία: ενδείκνυται επιπλζον προςοχι αν ο 
αςκενισ είναι άνω των 70 ετϊν 

 

Με ςυγκεκριμζνο ςκοπό να αντιμετωπίςουν τα κινθτικά ςυμπτϊματα τθσ νόςου του 

Parkinson, οι νευροχειρουργοί ςτοχεφουν ςυνικωσ τισ κινθτικζσ περιοχζσ τθσ GPi ι 

του STN (Wider et al, 2008; Deuschl et al, 2006; Ostergaard and Sunde, 2006; 

Rodriques et al, 2007). Παρόλο που θ μονόπλευρθ DBS είναι εξαιρετικά 

αποτελεςματικι για αςφμμετρα ςυμπτϊματα και μπορεί να ζχει ςθμαντικζσ 

δίπλευρεσ επιδράςεισ, οι περιςςότεροι αςκενείσ ςε προχωρθμζνο ςτάδιο τθσ νόςου 

υπόκεινται ςε δίπλευρθ DBS. Οι πλείςτεσ εκ των πρόςφατων δοκιμϊν ςφγκριςθσ τθσ 

DBS ςε GPi και STN δεν ζχουν αναδείξει ςθμαντικζσ ςυνολικζσ διαφορζσ ωσ προσ τα 

αντιπαρκινςονιακά αποτελζςματα τθσ διαδικαςίασ, μετροφμενα ςτθν κλίμακα 

UPDRS (United Parkinson’s Disease Rating Scale) και ςε κλίμακεσ ποςοτικοποίθςθσ 

τθσ κακθμερινισ δραςτθριότθτασ ι τθσ ποιότθτασ ηωισ. Η DBS και ςτισ δφο 

περιοχζσ ζχει δειχκεί ότι ανακουφίηει από τα παρκινςονιακά κινθτικά ςυμπτϊματα 

και μειϊνει τισ παρενζργειεσ που οφείλονται ςτθ φαρμακευτικι αγωγι όπωσ θ 

δυςκινθςία, θ δυςτονία και οι κινθτικζσ διακυμάνςεισ. Η DBS ςτθν GPi ςε αςκενείσ 

ςε προχωρθμζνο ςτάδιο τθσ νόςου του Parkinson βελτιϊνει δραματικά τθν 

ποιότθτα ηωισ και είναι αποτελεςματικότερθ από τθν φαρμακευτικι διαχείρθςθ 

τθσ νόςου. ΢ε αντίκεςθ με τθν DBS ςτθ GPi, θ DBS ςτον STN ςυχνά κακιςτά δυνατι 

τθν ουςιαςτικι μείωςθ τθσ φαρμακευτικισ αγωγισ των αςκενϊν. 
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Ο κίνδυνοσ ςθμαντικϊν άμεςων χειρουργικϊν επιπλοκϊν όπωσ θ ενδοκρανιακι 

αιμορραγία είναι ςχετικά χαμθλόσ (1-2%) παρόλο που ο κίνδυνοσ μόλυνςθσ φτάνει 

μζχρι και το 10%. Η διζγερςθ, ιδιαίτερα ςτον STN, μπορεί επίςθσ να προκαλζςει 

ςθμαντικζσ λειτουργικζσ παρενζργειεσ οι οποίεσ ςυμπεριλαμβάνουν τθν πρόκλθςθ 

παραιςκιςεων, τθν εκτζλεςθ ακοφςιων κινιςεων, τθν επιδείνωςθ του βαδίςματοσ 

ι τθσ ομιλίασ, τθν απόκλιςθ του βλζμματοσ κακϊσ και παρενζργειεσ ςτθ γνωςτικι 

λειτουργία και τθ διάκεςθ. Πολλζσ από τισ παρενζργειεσ αυτζσ μποροφν να 

εξαλειφκοφν με τθ ρφκμιςθ των παραμζτρων τθσ διζγερςθσ. Παρενζργειεσ ςτθ 

γνωςτικι λειτουργία, μειωμζνθ ευφράδεια λόγου, μειωμζνθ ικανότθτα εκτζλεςθσ 

κινιςεων, μετεγχειρθτικι κατάκλιψθ, μανία, άγχοσ και απάκεια ζχουν αναφερκεί 

και ίςωσ να οφείλονται ςε ακοφςια διζγερςθ ςτοιχείων του μεταιχμιακοφ 

κυκλϊματοσ. Σζτοιου είδουσ ακοφςια αποτελζςματα είναι λιγότερο πικανό να 

ςυμβοφν ςτθν DBS τθσ GPi παρά του STN εξαιτίασ του ευρφτερου διαχωριςμοφ 

κινθτικϊν και μθ, λειτουργιϊν ςτθν GPi. Η προφανϊσ καλφτερθ αναλογία μεταξφ 

ωφελειϊν και παρενεργειϊν τθσ DBS ςτθ GPi ίςωσ ςτο μζλλον ςυμβάλλει ςτθν 

αυξθμζνθ χριςθ του πυρινα αυτοφ ςαν ςτόχο για τθν ανακοφφιςθ των 

παρκινςονιακϊν ςυμπτωμάτων. 

Οι επιδράςεισ τθσ DBS ςτα κινθτικά ςυμπτϊματα τθσ νόςου του Parkinson είναι 

ιςχυρά εξαρτθμζνεσ από τθ ςυχνότθτα τθσ διζγερςθσ (Dostrovsky and Lozano, 

2002). ΢ε αςκενείσ με παρκινςονιςμό, θ αντιμετϊπιςθ των τριϊν κφριων 

ςυμπτωμάτων τθσ νόςου (τρζμουλο, βραδυκινθςία, ακαμψία) βελτιϊκθκε ςαν 

αποτζλεςμα τθσ αφξθςθσ τθσ ςυχνότθτασ τθσ DBS ςτον STN ςε ζνα επίπεδο μεταξφ 

130-185 Hz (Moro et al, 2002) ενϊ αντίκετα θ DBS ςε χαμθλζσ ςυχνότθτεσ όχι μόνο 

δεν είναι αποτελεςματικι ςτθν αντιμετϊπιςθ των ςυμπτωμάτων αλλά κάποιεσ 

φορζσ τα επιδεινϊνει (Timmermann et al, 2004). 

 

3.2 Νευρωνικζσ αποκρίςεισ ςτην DBS: Αναςτολή ή ευόδωςη;  

Ακρογωνιαίοσ λίκοσ και κεμελιϊδεσ ηιτθμα αρκετϊν μθχανιςμϊν που 

αναπτφχκθκαν για να ερμθνεφςουν τθ κεραπευτικι επίδραςθ τθσ εν τω βάκει 

εγκεφαλικισ διζγερςθσ ςτα ςυμπτϊματα τθσ νόςου του Parkinson, είναι θ απόκριςθ 

των ςτοχευμζνων νευρϊνων ςτθν υψθλισ ςυχνότθτασ DBS. Σο κατϋαρχιν δίλθμμα 

μεταξφ αναςτολισ και ευόδωςθσ προιλκε από τισ αντιφατικζσ και αντικρουόμενεσ 

μετριςεισ αφενϊσ ςτο ςϊμα των διεγερμζνων νευρϊνων και αφετζρου ςτον άξονά 

τουσ, ζμμεςα μζςω μετριςεων ςτουσ νευρϊνεσ ςτουσ οποίουσ προβάλλουν. ΢τθ 

ςυνζχεια περιγράφονται αναλυτικά οι δφο αυτζσ προοπτικζσ κακϊσ και το πϊσ 

τελικά θ υπολογιςτικι μοντελοποίθςθ ιρκε να δϊςει τθ λφςθ ςυμβιβάηοντασ τα 

ςυγκρουόμενα αποτελζςματα των νευρωνικϊν καταγραφϊν ειςάγοντασ τθν ζννοια 

τθσ αποςυνδεδεμζνθσ δραςτθριότθτασ ςϊματοσ και άξονα. 
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3.2.1 Σοπικι νευρωνικι απόκριςθ ςτθ διζγερςθ 

 Οι τοπικζσ επιδράςεισ τθσ HFS ςτθν GPi ι τον STN ζχουν μελετθκεί μζςω 

καταγραφισ τθσ δραςτθριότθτασ των νευρϊνων πλθςίον των θλεκτροδίων 

δίεγερςθσ ςε ηϊα και ανκρϊπουσ. Οι μελζτεσ τθσ τοπικισ δραςτθριότθτασ γίνονται 

ςυνικωσ με δφο ανεξάρτθτα ρυκμιςμζνα και τοποκετθμζνα θλεκτρόδια για 

διζγερςθ και καταγραφι. Η προςζγγιςθ αυτι παρζχει πλθροφορίεσ για τθν 

επίδραςθ τθσ διζγερςθσ ςε νευρϊνεσ που βρίςκονται περίπου 250 μm από το 

θλεκτρόδιο διζγερςθσ. Εξαιρετικά μεγάλο πρόβλθμα που ςυναντάται ςε τζτοιου 

είδουσ πειράματα ςυνιςτά θ παρουςία του παράςιτου διζγερςθσ το οποίο κρίνεται 

ςυνικωσ αρκετά μεγάλο λόγω τθσ εγγφτθτασ των θλεκτροδίων διζγερςθσ και τθσ 

υψθλισ ςφνκετθσ αντιςταςθσ των θλεκτροδίων καταγραφισ. Εξαιτίασ του μεγάλου 

αυτοφ παραςίτου ο ενιςχυτισ μπορεί να κορεςτεί και να προκλθκεί απϊλεια του 

ςιματοσ για κάποια milliseconds. Για να αποφευχκεί κάτι τζτοιο, θ διζγερςθ ςε 

τζτοιεσ μελζτεσ περιορίηεται κατά κφριο λόγο ςε χαμθλζσ εντάςεισ και ςυχνότθτεσ 

(χαμθλότερεσ των κεραπευτικϊν) ενϊ τα ςυμπεράςματα για τισ ςυνζπειεσ τθσ 

διζγερςθσ εξάγονται υπό τθν προχπόκεςθ πωσ ό,τι ςυμβαίνει αμζςωσ μετά τθ 

διζγερςθ ςυμβαίνει και κατά τθ διάρκειά τθσ, υπόκεςθ θ οποία δεν ιςχφει 

κατϋανάγκθ. Για παράδειγμα, θ υψθλισ ςυχνότθτασ DBS του STN ςε ζνα μθ 

ανκρϊπινο κθλαςτικό παρουςίαςε αυξθμζνθ δραςτθριότθτα κατά τθ διάρκεια τθσ 

διζγερςθσ, καταγραφι που ζγινε εφικτι χρθςιμοποιϊντασ υπολογιςτικοφσ 

αλγόρικμουσ για τθν αφαίρεςθ του παράςιτου διζγερςθσ όπωσ φαίνεται και ςτο 

ςχιμα ΢3-2 (Montgomery et al, 2005). Ενδιαφζρον ςτο παράδειγμα αυτό είναι θ 

παρουςία μείωςθσ ςτθ νευρωνικι δραςτθριότθτα  θ οποία ακολουκεί τθν διακοπι 

τθσ DBS ςτον STN. Ωσ εκ τοφτου, δεν μποροφν να εξαχκοφν αςφαλι ςυμπεράςματα 

για το τι ςυμβαίνει κατά τθ διάρκεια τθσ διζγερςθσ λαμβάνοντασ υπόψιν μόνο το τι 

ςυμβαίνει μετά τθ διζγερςθ. 

 

 

΢χήμα ΢3-2: Καταγραφι τθσ δραςτθριότθτασ των νευρϊνων τθσ GPi για 30 δευτερόλεπτα 
πρίν, κατά τθ διάρκεια (οριηόντιο τόξο) και μετά τθν DBS ςτον STN.Φαίνεται ξεκάκαρα θ 
μείωςθ ςτθ δραςτθριότθτα που ζπεται τθσ αφξθςθσ κατά τθ διάρκεια τθσ διζγερςθσ (Πθγι: 
Montgomery, 2003). 
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Οι πρϊτεσ υποκζςεισ όςον αφορά ςτουσ μθχανιςμοφσ τθσ DBS επιχείρθςαν να 

ςυμφιλιϊςουν και να ταυτίςουν τθν ομοιότθτα του κλινικοφ αποτελζςματοσ μετά 

από μια χειρουργικι αφαιρετικι τομι και κατά τθ διάρκεια τθσ DBS προτείνοντασ 

ότι θ HFS αναςτζλει τουσ νευρϊνεσ και μειϊνει τθν ζξοδο από τθ διεγερμζνθ 

περιοχι (Benabid et al, 1987). Όπωσ δθλαδι μια καλαμοτομι ι μια ωχροτομι 

βελτιϊνει τα παρκινςονιακά ςυμπτϊματα, με τον ίδιο τρόπο το κάνει και θ DBS ςε 

κάλαμο και ωχρά ςφαίρα αντίςτοιχα. Η αναλογία αυτι μπορεί να χαρακτθριςτεί εν 

μζρθ ςαν μια λογικι πλάνθ κακϊσ μπορεί για παράδειγμα ζνα δθλθτιριο και ζνα 

εγκεφαλικό επειςόδιο να προκαλοφν παράλυςθ αλλά δεν ςθμαίνει ότι το κάνουν 

μζςω των ίδιων μθχανιςμϊν. Επίςθσ θ χειρουργικι εκτομι και θ DBS δεν είναι 

ςυνϊνυμα. Οι κακϊςεισ ςτθν GPe μποροφν να προκαλζςουν παρκινςονιςμό 

μολονότι θ DBS ςτθν GPe μπορεί να αντιςτρζψει τον παρκινςονιςμό. Παρϋόλα αυτά, 

αρκετζσ μελζτεσ ςυνάδουν με τθν υπόκεςθ τθσ απευκείασ αναςτολισ και δείχνουν 

ότι θ HFS είτε ςτον STN είτε ςτθν GPi καταςτζλλει τθ ςωματικι δραςτθριότθτα γφρω 

από το θλεκτρόδιο διζγερςθσ. 

Η δραςτθριότθτα των νευρϊνων κοντά ςτισ περιοχζσ διζγερςθσ τθσ GPi ι του STN 

ζχει καταγραφεί τόςο ςε παρκινςονιακοφσ αςκενείσ όςο και ςε κθλαςτικά τα οποία 

υπζςτθςαν αγωγι με MPTP. Οι Boraud et al. (1996), για παράδειγμα, βρικαν ότι θ 

HFS ςτθν GPi ςε παρκινςονιακοφσ πικικουσ ιταν αποτελεςματικι ςτθ βελτίωςθ των 

ςυμπτωμάτων τουσ μειϊνοντασ το ρυκμό πυροδότθςθσ του 85% των κυττάρων τθσ 

GPi κατά 18,7% κατεβάηοντάσ τον ςτα κανονικά επίπεδα. Σο πλζον ςυνθκιςμζνο 

τοπικό αποτζλεςμα τθσ HFS ςτθν GPi ι ςτον STN ςε αςκενείσ πάςχοντεσ από τθ 

νόςο του Parkinson ιταν επίςθσ μια μείωςθ ςτθν εκφόρτιςθ των γειτονικϊν 

νευρϊνων. Οι Dostrovsky et al. (2000) και Wu et al. (2001) εξζταςαν τθν τοπικι 

επίδραςθ τθσ HFS ςτθν GPi παρκινςονιακϊν αςκενϊν. Η δραςτθριότθτα των 

νευρϊνων τθσ GPi ςε απόςταςθ 250-1000 μm από το θλεκτρόδιο διζγερςθσ ιταν 

ςχεδόν πλιρωσ κατεςταλμζνθ ςε ςχεδόν όλα τα κφτταρα τθσ GPi τα οποία 

εξετάςτθκαν κατά τθ διάρκεια τθσ διζγερςθσ ςτα 300 Hz ςε χαμθλι ζνταςθ (8-80 

μA). Οι αιχμζσ ςτα ςϊματα των νευρϊνων τθσ GPi κοντά ςτα θλεκτρόδια διζγερςθσ 

ςτθν GPi ςυχνά παρουςιάηουν μια παρατεταμζνθ αναςτολι για κάποια ms μετά τθ 

διζγερςθ, φαινόμενο το οποίο είναι ορατό τόςο ςε παλμοςειρζσ όςο και ςε 

μεμονωμζνουσ παλμοφσ. Η υψθλισ ςυχνότθτασ διζγερςθ ςτο εςωτερικό του STN 

ςτουσ ανκρϊπουσ παριγαγε επίςθσ μια μείωςθ ςτθ δραςτθριότθτα των νευρϊνων 

του STN τοπικά. Μειϊςεισ ςτο ρυκμό πυροδότθςθσ των STN νευρϊνων ςαν 

απόκριςθ ςτθν υψθλισ ςυχνότθτασ διζγερςθ του ίδιου του STN ζχουν καταγραφεί  

και in vivo ςε αναιςκθτοποιθμζνουσ αρουραίουσ (Benazzouz et al, 2000; Tai et al, 

2003).  

Αρκετοί μθχανιςμοί ζχουν προτακεί ςτθν προςπάκεια να εξθγθκεί το πωσ θ DBS 

δφναται να μειϊςει τθ νευρωνικι δραςτθριότθτα ςτο εςωτερικό του διεγερμζνου 

ςτόχου. ΢τουσ μθχανιςμοφσ αυτοφσ περιλαμβάνονται θ διαςυναπτικι αναςτολι 
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(Dostrovsky et al. 2000), ο αποπολωτικόσ αποκλειςμόσ (Beurrier et al, 2001) και θ 

ςυναπτικι καταςτολι (Iremonger et al, 2006). Δεδομζνθσ τθσ κυριαρχίασ των 

αναςταλτικϊν προςυναπτικϊν τερματικϊν ςε STN και GPi, θ απελευκζρωςι τουσ 

από τθν DBS τοπικά κα μποροφςε να μειϊςει τθ νευρωνικι δραςτθριότθτα ςτο 

εςωτερικό του διεγερμζνου ςτόχου (Lee et al, 2004). Οι μθχανιςμοί αυτοί 

περιγράφονται λεπτομερϊσ ςτθ ςυνζχεια του κεφαλαίου. Επιπρόςκετα, θ 

υπολογιςτικι μοντελοποίθςθ ζχει επίςθσ υποδείξει ότι θ DBS μπορεί να 

υπερπολϊςει τα ςϊματα και τουσ δενδρίτεσ των τοπικϊν νευρωνικϊν κυττάρων 

(McIntyre et al, 2004). ΢θμειϊνεται ςτο ςθμείο αυτό ότι θ ςυμφυισ υπόκεςθ των 

πιο πάνω μθχανιςμϊν και πειραμάτων είναι ο ςυςχετιςμόσ των τοπικϊν 

επιδράςεων τθσ DBS με τουσ κεραπευτικοφσ μθχανιςμοφσ. Όταν όμωσ εςτιάςουμε 

ςε κατάντθ δομζσ οι οποίεσ λαμβάνουν είςοδο από τισ ςτοχευμζνεσ περιοχζσ τθσ 

DBS θ εικόνα είναι πολφ διαφορετικι.  

 

3.2.2  Ζξοδοσ των νευρϊνων ςτουσ διεγερμζνουσ ςτόχουσ 

΢το προθγοφμενο υποκεφάλαιο ςτοιχειοκετικθκε θ άποψθ που κζλει τθν υψθλισ 

ςυχνότθτασ DBS να μειϊνει τθ ςωματικι δραςτθριότθτα ςτουσ νευρϊνεσ του STN 

και τθσ GPi. Παρόλα αυτά, θ ςωματικι αυτι δραςτθριότθτα δεν αντικατοπτρίηει και 

δε ςυνάδει απαραίτθτα με τθν ζξοδο του διεγερμζνου πυρινα. Η τελικι δράςθ τθσ 

HFS ςτθν ζξοδο τθσ δομισ θ οποία διεγείρεται μπορεί να κακοριςτεί καλφτερα 

μζςω τθσ καταγραφισ τθσ δραςτθριότθτασ των νευρϊνων οι οποίοι ςτοχεφονται 

από τισ διεγερμζνεσ αυτζσ περιοχζσ κατά τθ διάρκεια τθσ διζγερςθσ. Σο ςχιμα ΢3-3 

απεικονίηει τισ πικανζσ ςυνζπειεσ ςτουσ ςτοχευμζνουσ νευρϊνεσ ςτο κάλαμο. Εάν θ 

διζγερςθ ςε GPi ι STN αναςτζλει τουσ τοπικοφσ νευρϊνεσ και μειϊνει τθ δράςθ των 

αξόνων τουσ, τότε θ καλαμικι εκφόρτιςθ κα ζπρεπε να αυξάνεται κατά τθ διάρκεια 

τθσ διζγερςθσ ςτουσ δφο πυρινεσ όπωσ φαίνεται ςτα ςχιματα 3-3B και 3-3E. Εάν 

ωςτόςο οι νευρϊνεσ εξόδου και οι άξονζσ τουσ ενεργοποιοφνται τοπικά, θ διζγερςθ 

ςτον STN κα ζπρεπε να αυξιςει τθ δραςτθριότθτα τθσ αναςταλτικισ εξόδου τθσ GPi, 

όπωσ κα ζπρεπε να κάνει και θ διζγερςθ ςτθν GPi θ οποία ενεργοποιεί απευκείασ 

τουσ αναςταλτικοφσ άξονεσ τθσ GPi. Η αφξθςθ αυτι τθσ εξόδου τθσ GPi κα 

οδθγοφςε ςε μειωμζνθ καλαμικι δραςτθριότθτα, όπωσ απεικονίηεται ςτα ςχιματα 

3-3A και 3-3D. 

Αρχικζσ μελζτεσ ςε αρουραίουσ ανζφεραν ότι θ διζγερςθ ςτον STN προκαλοφςε 

μείωςθ ςτθν εκφόρτιςθ τθσ εξόδου των βαςικϊν γαγγλίων ςτθν SNr και τθν GPi και 

αφξθςθ ςτθ καλαμικι εκφόρτιςθ. Σα ευριματα αυτά ιταν ςυνεπι με τθν, προκλθτι 

από τθ διζγερςθ, αναςτολι τθσ ευοδωτικισ εξόδου του STN με αποτζλεςμα τθν 

άρςθ τθσ αναςτολισ ςτο κάλαμο (΢3-3 E) (Benazzouz et al, 1995). ΢θμειϊνεται όμωσ 

ότι λόγω του παράςιτου διζγερςθσ, θ ερμθνεία αυτι βαςίςτθκε ςτθν εκφόρτιςθ 

μετά το πζρασ τθσ διεγερτικισ παλμοςειράσ. Αντίκετα, αρκετζσ άλλεσ μελζτεσ ζχουν 
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αναφζρει αποτελζςματα ςυνεπι με μια, προκλθτι από τθ διζγερςθ, αφξθςθ ςτθν 

ζξοδο τθσ διεγερμζνθσ δομισ (΢3-3 A,D,C,F). Οι Windels et al. (2000) ανζφεραν ότι θ 

HFS ςτον STN ςε αρουραίουσ είχε ωσ αποτζλεςμα αυξθμζνα επίπεδα γλουταμίνθσ 

ςτθν ωχρά ςφαίρα και τθ μζλαινα ουςία τα οποία ςυμπίπτουν με τθν ενεργοποίθςθ 

των γλουταμεργικϊν αξόνων του STN.   

 

΢χήμα ΢3-3 : Πικανζσ δράςεισ που προκαλοφνται από τθ διζγερςθ ςτθν GPi (A-C)  ι ςτον 
STN  (D-F) (Πθγι: Liu et al, 2008).  

Ζχουν βρεκεί επίςθσ ςτοιχεία που ςυνεπάγονται ενεργοποίθςθσ των αναςταλτικϊν 

αξόνων τθσ GPi από τθν HFS ςτθν ίδια τθν GPi ςε υγιείσ πικικουσ (Anderson et al, 

2003). Η προαναφερκείςα πειραματικι μελζτθ εξάγει δεδομζνα τα οποία ζρχονται 

ςε ςφγκρουςθ με τθν πρόβλεψθ που κζλει τθν ζξοδο του διεγερμζνου πυρινα, ςτθν 

περίπτωςθ αυτι τθσ GPi, μειϊνεται κατά τθ διάρκεια τθσ υψθλισ ςυχνότθτασ 

διζγερςθσ (΢3-3 B,Ε). Αντϋαυτοφ, ςυνάδουν με τα ςχιματα ΢3-3 A και C, ςτα οποία θ 

διζγερςθ προκαλεί αφξθςθ τθσ αναςταλτικισ ςυναπτικισ επίδραςθσ των αξόνων τθσ 

GPi ςτο κάλαμο. Δεδομζνα που ςυμφωνοφν με τθν ευόδωςθ των αξόνων εξόδου 

ζχουν επίςθσ εξαχκεί από τουσ Hashimoto et al. (2003) οι οποίοι διζγειραν τον STN 

ςε πικικουσ με αγωγι MPTP και κατζγραψαν τθ δραςτθριότθτα ςτουσ νευρϊνεσ 

τθσ GPi. ΢ε παραμζτρουσ διζγερςθσ που προκαλοφςαν ανακοφφιςθ από τα 

ςυμπτϊματα τθσ νόςου του Parkinson, θ HFS είχε ωσ αποτζλεςμα τθν αφξθςθ του 

μζςου ρυκμοφ εκφόρτιςθσ και ζνα ςυγχρονιςμζνο με τθ διζγερςθ μοτίβο 

εκφόρτιςθσ ςτουσ νευρϊνεσ τθσ GPi.  

Σα δεδομζνα που ζχουν αναφερκεί πρόςφατα από τουσ Galati et al. (2006) από 

καταγραφζσ ςε νευρϊνεσ τθσ SNr κατά τθ διάρκεια τθσ διζγερςθσ του STN ςε 

Παρκινςονιακοφσ αςκενείσ αποτελοφν ίςωσ τα πιο πειςτικά ςτοιχεία για το ότι οι 
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επιδράςεισ τθσ διζγερςθσ του STN ςτουσ ανκρϊπουσ προζρχονται από τθν ευόδωςθ 

τθσ εξόδου του και τθν κατϋεπζκταςθ επίδραςθ ςτουσ νευρϊνεσ εξόδου των 

βαςικϊν γαγγλίων. ΢τθ μελζτθ αυτι ζγινε δυνατι θ καταγραφι από τουσ νευρϊνεσ 

τθσ SNr οι οποίοι ιταν προςβάςιμοι ςτισ περιοχζσ καταγραφισ κοντά ςτον STN 

κακϊσ και θ ςυλλογι δειγμάτων μικροδιάλυςθσ από τθν SNr τα οποία μποροφςαν 

να αναλυκοφν για ενδείξεισ αυξθμζνθσ γλουταμεργικισ ενεργοποίθςθσ. Η HFS ςτα 

130 Hz προκάλεςε ευόδωςθ των νευρϊνων τθσ SNr θ οποία κορυφϊκθκε με μια 

κακυςτζρθςθ περίπου 2 ms και ιταν αρκετά ιςχυρι για να προκαλζςει μια 

αυτοςυςχζτιςθ ςτθν ακολουκία αιχμϊν θ οποία επζδειξε ταλαντωτικζσ αιχμζσ με 

μια κορυφι ςτο ςυχνοτικό φάςμα περίπου ςτα 130 Hz. Με αυτό τον τρόπο, ζνα μθ 

κανονικό εκφορτιςτικό μοτίβο με μζςο ρυκμό περίπου 60 Hz, αντικαταςτάκθκε από 

ζνα κανονικό μοτίβο κοντά ςτθ ςυχνότθτα διζγερςθσ του STN.  

Περιλθπτικά, τα θλεκτροφυςιολογικά και βιοχθμικά δεδομζνα τόςο από τοπικοφσ 

όςο και από ςτοχευμζνουσ νευρϊνεσ είναι περιςςότερο ςφμφωνα με τα ςχιματα 

΢3-3 C και F, ςτα οποία θ HFS προκαλεί μια μείωςθ ςτθ ςωματικι δραςτθριότθτα 

αλλά μια αφξθςθ ςτθ δραςτθριότθτα των αξόνων εξόδου. Όταν θ διζγερςθ 

εφαρμόηεται ςτον STN ι ςτθν GPi, προκαλείται μια κακαρι αφξθςθ ςτθν 

αναςταλτικι ζξοδο από τουσ άξονεσ των βαςικϊν γαγγλίων ςτθν GPi και τθν SNr και 

μια μείωςθ ςτθ καλαμικι δραςτθριότθτα.  

 

3.2.3 Αποςυνδεδεμζνθ απόκριςθ ςϊματοσ και άξονα 

Σο ερϊτθμα που εγείρεται αυτόματα από τα δφο προθγοφμενα υποκεφάλαια είναι 

το κατά πόςο τα πειραματικά δεδομζνα τα οποία υποδεικνφουν τοπικι αναςτολι 

αλλά ευοδωτικι ζξοδο του νευρϊνα κατά τθ διάρκεια τθσ υψθλισ ςυχνότθτασ DBS 

είναι μεταξφ τουσ αςυμβίβαςτα και αλλθλοαναιροφμενα. Σθν απάντθςθ ςτο 

ερϊτθμα αυτό ιρκε να δϊςει ζνα υπολογιςτικό μοντζλο των McIntyre et al. (2004) 

μζςω του οποίου προτάκθκε θ αποςυνδεδεμζνθ δραςτθριότθτα ςϊματοσ και άξονα 

του νευρϊνα κατά τθ διάρκεια τθσ διζγερςθσ. Σα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ αυτισ 

υποςτιριξαν τθν υπόκεςθ ότι θ δραςτθριότθτα ςτο ςϊμα ενόσ κυττάρου μπορεί να 

είναι ανεξάρτθτθ από αυτιν ςτον άξονα και ότι ζνασ μεμονωμζνοσ νευρϊνασ 

μπορεί ταυτόχρονα να παρουςιάςει καταςτολι τθσ εςωτερικισ δραςτθριότθτασ ςτο 

ςϊμα και ευόδωςθσ ςτον άξονα (΢χιμα ΢3-4). Ωσ εκ τοφτου, οι ςωματικζσ 

καταγραφζσ μποροφν να αποδϊςουν μια διαφορετικι εικόνα τθσ νευρωνικισ 

δραςτθριότθτασ από αυτιν που παρουςιάηουν οι καταγραφζσ τθσ αξονικισ εξόδου 

και αυτι θ αποςφνδεςθ τθσ δραςτθριότθτασ ςε ςϊμα και άξονα κατά τθ διάρκεια 

τθσ DBS παρζχει μια εξιγθςθ ςτα προφανϊσ αντικρουόμενα πειραματικά 

αποτελζςματα.  
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΢χήμα ΢3-4: Προςομοιϊςεισ τθσ απόκριςθσ μοντελοποιθμζνων καλαμοφλοιικϊν νευρϊνων 
ςτθν εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ δείχνουν τθ αποςυνδεδεμζνθ αναςτολι των 
κυτταρικϊν ςωμάτων και διζγερςθ των αξόνων. Τα ςϊματα των κυτττάρων που βρίςκονται 
κοντά ςτο θλεκτρόδιο διζγερςθσ (άςπροσ νευρϊνασ) αναςτζλονται ςυναπτικά από τθν 
ενεργοποίθςθ προςαγωγϊν ειςόδων. Οι άξονεσ των ίδιων νευρϊνων ευοδϊνονται 
απευκείασ από τθ διζγερςθ. Τα κφτταρα των οποίων οι άξονεσ βρίςκονται αρκετά μακριά 
από το θλεκτρόδιο για να αποτραπεί θ απευκείασ ευόδωςθ (μαφροσ νευρϊνασ) 
αναςτζλονται ςωματικά και θ αναςτολι αυτι αντικατοπτρίηεται και ςτον άξονα (Πθγι: 
McIntyre et al, 2004). 

Η αντίλθψθ τθσ αποςυνδεδεμζνθσ ςωματικισ και αξονικισ δραςτθριότθτασ κατά τθ 

διάρκεια τθσ HFS υποςτθρίηεται από δφο κεμελιϊδεισ επιδράςεισ τθσ εξωκυττάριασ 

διζγερςθσ. Πρϊτον, θ πυροδότθςθ του δυναμικοφ δράςθσ από τθν εξωκυττάρια 

διζγερςθ ςυμβαίνει ςτον άξονα. Γενικά, οι κακοδικζσ διεγζρςεισ προκαλοφν 

αποπόλωςθ τθσ μεμβράνθσ ςε περιοχζσ πλθςίον του θλεκτροδίου και υπερπόλωςθ 

τθσ μεμβράνθσ ςε περιοχζσ παράπλευρεσ των περιοχϊν υποπόλωςθσ. Παρόλϋαυτά, 

εξαιτίασ τθσ τριςδιάςτατθσ διακλάδωςθσ και των μοτίβων τερματιςμοφ του 

δενδριτϊν, τα ςωματοδενδριτικά ςυπλζγματα κοντά ςτο θλεκτρόδιο παρουςιάηουν 

τόςο υπερπόλωςθ όςο και υποπόλωςθ (McIntyre et al, 2004). Ανάλογα με τον 

προςανατολιςμό του νευρϊνα και τθσ ςχετικισ του κζςθσ ωσ προσ το θλεκτρόδιο, 

είναι ςφνθκεσ για το κυτταρικό ςϊμα να υπερπολϊνεται απευκείασ από τον παλμό 

διζγερςθσ. Εντοφτοισ, οι πρϊτοι κόμβοι του Ranvier αποπολϊνονται από τον παλμό 

διζγερςθσ εξαιτίασ τθσ μικρισ απόςταςθσ μεταξφ των κόμβων του άξονα εν 

ςυγκρίςει με τθ χωρικι κατανομι του πεδίου που παράγεται από τα θλεκτρόδια τθσ 

DBS. Ωσ εκ τοφτου, θ πυροδότθςθ του δυναμικοφ δράςθσ γίνεται ςτον άξονα. Η 

δεφτερθ επίδραςθ τθσ εξωκυττάριασ διζγερςθσ που υποςτθρίηει τθν 
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αποςυνδεδεμζνθ δραςτθριότθτα ςε άξονα και ςϊμα κατά τθ διάρκεια τθσ HFS είναι 

θ ενεργοποίθςθ διαςυναπτικϊν ειςόδων. Σο κατϊφλι για τθν ενεργοποίθςθ των 

αξονικϊν τερματικϊν τα οποία προβάλουν ςτθν περιοχι γφρω από το θλεκτρόδιο 

είναι χαμθλότερο από αυτό τθσ απευκείασ ενεργοποίθςθσ των τοπικϊν κυττάρων. 

Σο άκροιςμα μιασ ςυνολικισ αναςταλτικισ ςυναπτικισ επίδραςθσ ςτο ςϊμα του 

κυττάρου μπορεί να καταςτείλει τθ ςωματικι πυροδότθςθ. Παρόλα αυτά, εξαιτίασ 

τθσ πυροδότθςθσ του δυναμικοφ δράςθσ ςτον άξονα, θ ζξοδοσ που απάγεται από 

τουσ νευρϊνεσ οι οποίοι ζχουν υψθλό κατϊφλι απευκείασ ενεργοποίθςθσ από το 

εφαρμοηόμενο πεδίο μζνουν ςχετικά ανεπθρζαςτοι από τθν διαςυναπτικι  αυτι 

αναςτολι. 

3.3 Μηχανιςμοί λειτουργίασ τησ εν τω βάθει εγκεφαλικήσ διζγερςησ 

Η υψθλισ ςυχνότθτασ εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ ζχει κακιερωκεί και 

αναγνωριςτεί τα τελευταία χρόνια ςαν άκρωσ αποτελεςματικι μζκοδοσ 

αντιμετϊπιςθσ και ανακοφφιςθσ των αςκενϊν που υποφζρουν από τθ νόςο του 

Parkinson βελτιϊνοντασ και εξομαλφνοντασ τα ςυμπτϊματα που επιφζρει θ νόςοσ. 

Παρ’όλα αυτά οι λειτουργικοί μθχανιςμοί μζςω των οποίων γίνεται εφικτι θ κλινικι 

αυτι αποτελεςματικότθτα τθσ DBS παραμζνουν μζχρι και ςιμερα άγνωςτοι. 

Αρκετζσ κεωριςεισ και προτάςεισ ζχουν γίνει επί του κζματοσ χωρίσ ωςτόςο να 

γίνει κατορκωτι θ πλιρθσ αποςαφινιςθ του τρόπου επίδραςθσ και λειτουργίασ τθσ 

εν τω βάκει εγκεφαλικισ διζγερςθσ τόςο ςτα βαςικά γάγγλια όςο και ςτισ 

υπόλοιπεσ δομζσ που ςυνδζονται με τθν πακοφυςιολογία τθσ νόςου του Parkinson. 

΢το υπόλοιπο του κεφαλαίου γίνεται παράκεςθ των κυριοτζρων μθχανιςμϊν οι 

οποίοι ζχουν προτακεί ςτα πλαίςια τθσ προςπάκειασ για ερμθνεία και κατανόθςθ 

των ευεργετικϊν επιδράςεων τθσ υψθλισ ςυχνότθασ DBS ςτα ςυμπτϊματα τθσ 

νόςου του Parkinson, οι οποίοι ποικίλουν ςε νευροφυςιολογικό επίπεδο και ζχουν 

εξελιχκεί ςτο πζραςμα του χρόνου ςφμφωνα με τα δεδομζνα που ςυνεχϊσ 

προκφπτουν από καινοφριεσ μελζτεσ.   

 

3.3.1 Διαςυναπτικι αναςτολι  

Οι Dostrovsky et al. (2000) εξζταςαν τισ επιδράςεισ τθσ μικροδιζγερςθσ ςε 23 

υψθλισ ςυχνότθτασ εκφόρτιςθσ (HFD: High Frequency Discharge) νευρϊνεσ τθσ GPi 

ςε 3 ξφπνιουσ Παρκινςονιακοφσ αςκενείσ κατά τθ διάρκεια υποβολισ τουσ ςε  

ςτερεοτακτικι επζμβαςθ για τθν αντιμετϊπιςθ των κινθτικϊν τουσ δυςλειτουργιϊν. 

Η  χαμθλισ ζνταςθσ διζγερςθ ζλαβε χϊρα ςτο εςωτερικό τθσ GPi και είχε ωσ 

αποτζλεςμα τθν αναςτολι των 22 από τουσ 23 HFD νευρϊνων. Η μελζτθ αυτι 

αποκάλυψε ότι οι περιςςότεροι νευρϊνεσ τθσ GPi αναςτάλθκαν εξαιτίασ των, 

χαμθλισ ζνταςθσ, διεγζρςεων οι οποίεσ απείχαν μερικζσ εκατοντάδεσ μικρόμετρα 

από τουσ προσ εξζταςθ νευρϊνεσ. Η χρονικι πορεία τθσ αναςτολισ υποδεικνφει ότι 
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αυτι προκλικθκε από τθ ςυναπτικι απελευκζρωςθ ενόσ αναςταλτικοφ 

νευροδιαβιαβιβαςτι. Εφ’όςον είναι γνωςτό ότι θ GPi λαμβάνει ζνα ςθμαντικό 

αρικμό GABAεργικϊν προβολϊν από το κζλυφοσ του φακοειδοφσ πυρινα και τθν 

GPe ζγινε θ λογικι υπόκεςθ ότι θ διζγερςθ ενεργοποιεί επιλεκτικά τουσ άξονεσ και 

τα τερματικά των αξόνων αυτϊν των GABAεργικϊν απαγωγϊν οδθγϊντασ με αυτό 

τον τρόπο ςτθν απελευκζρωςθ GABA ςτουσ HFD νευρϊνεσ τθσ GPi. Η ενεργοποίθςθ 

παράπλευρων νευρϊνων ςτο εςωτερικό τθσ GPi προτάκθκε ωσ πικανι επιπλζον 

ςυνειςφορά ςτθν αναςτολι. 

Οι νευρϊνεσ τθσ GPi λαμβάνουν όμωσ και ευοδωτικζσ γλουταμεργικζσ ειςόδουσ 

από τον STN. Εικάςτθκε ότι ο λόγοσ για τον οποίο δεν παρατθρικθκε ευόδωςθ 

ςτουσ νευρϊνεσ τθσ GPi μετά τθ διζγερςθ είναι θ ενεργοποίθςθ πολφ περιςςότερων    

GABAεργικϊν απαγωγϊν και ςυνάψεων απϋότι γλουταμεργικϊν εξαιτίασ ίςωσ τθσ 

υψθλότερθσ ευερεκιςτότθτασ ι/και του αυξθμζνου αρικμοφ τουσ και ωσ εκ τοφτου 

θ αναςτολι επιςκίαςε τθν οποιαδιποτε υποβόςκουςα ευόδωςθ. Παρ’ όλα αυτά θ 

ενεργοποίθςθ ευοδωτικϊν ειςόδων από των STN χρθςιμοποιικθκε για τθν 

ερμθνεία τθσ κακυςτερθμζνθσ αναςτολισ ι τθσ αυξθμζνθσ ευόδωςθσ για μια 

ςφντομθ περίοδο μετά το τζλοσ τθσ διζγερςθσ θ οποία παρατθρικθκε ςε οριςμζνα 

κφτταρα. 

Σο παράςιτο διζγερςθσ εμπόδιςε τθν απευκείασ παρατιρθςθ των επιδράςεων κατά 

τθ διάρκεια τθσ διζγερςθσ, οπότε το ςυμπζραςμα τθσ μθ ευόδωςθσ του νευρϊνα 

εξάχκθκε λόγω του ότι τα ρεφματα που χρθςιμοποιικθκαν και χαρακτθρίςτθκαν ωσ 

αποτελεςματικά ιταν αρκετά χαμθλισ ζνταςθσ για να ενεργοποιιςουν το ςϊμα ι 

τον άξονα νευρϊνων ςε απόςταςθ 250-600 μm.  

Σα ευριματα τθσ μελζτθσ αυτισ πρoτείνουν ότι θ DBS ενεργοποιεί επιλεκτικά τισ 

αναςταλτικζσ απαγωγζσ ςτθν GPi οδθγϊντασ ςτθν αναςτολι των νευρϊνων εξόδου. 

Παρατθρικθκε  όμωσ μια πολφ μικρι διάρκεια ςτθν αναςτολι, γεγονόσ που 

κακιςτά τθν υψθλι ςυχνότθτα ςαν αναγκαίο χαρακτθριςτικό τθσ διζγερςθσ οφτωσ 

ϊςτε να διατθρθκεί θ βζλτιςτθ αναςτολι. Εν τοφτοισ, παρά το ότι τα κλινικά 

δεδομζνα επιβάλουν βζλτιςτθ ςυχνότθτα πάνω από 130 Hz, τα δεδομζνα τθσ 

μελζτθσ αυτισ ειςθγοφνται μζγιςτθ αποτελεςματικότθτα ςε ςυχνότθτεσ μεταξφ 50 

και 100 Hz. Επίςθσ δεν είναι γνωςτό εάν θ πικανι εξάντλθςθ του νευροδιαβιβαςτι 

ι θ απευαιςκθτοποίθςθ των υποδοχζων, ςτοιχεία που υπειςζρχονται ςτθν 

μακροχρόνια ςυνεχι διζγερςθ, κα μποροφςαν να περιορίςουν τθν 

αποτελεςματικότθτα τθσ DBS. ΢θμειϊνεται επίςθσ ότι τα ρεφματα που 

χρθςιμοποιικθκαν ςτο πείραμα αυτό ιταν κατά πολφ μικρότερθσ τιμισ από τα 

κεραπευτικά. 
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3.3.2 Αποπολωτικόσ αποκλειςμόσ 

΢το ειςαγωγικό κεφάλαιο αναφζρκθκαν περιλθπτικά οι αλλαγζσ ςτο δυναμικό 

μεμβράνθσ του νευρϊνα κατά τθ διάρκεια παραγωγισ μιασ αιχμισ (κατάςταςθ 

θρεμίασ  αποπόλωςθ  επαναπόλωςθ  υπερπόλωςθ  κατάςταςθ θρεμίασ). 

Οι αλλαγζσ αυτζσ ςφμφωνα με τουσ Hodgkin and Huxley (1952) οφείλονται κυρίωσ 

ςε ροζσ ιόντων νατρίου (   ) και καλίου (  ) από το εξωτερικό ςτο εςωτερικό του 

νευρϊνα και αντίςτροφα μζςω ενεργθτικϊν καναλιϊν ιόντων τα οποία βρίςκονται 

εμβόλιμα ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ και το άνοιγμα ι το κλείςιμό τουσ εξαρτάται  

από τθν τιμι του δυναμικοφ μεμβράνθσ. Εφ’όςον τα ιόντα είναι θλεκτρικά 

φορτιςμζνα ςωματίδια, θ κίνθςι τουσ προκαλεί θλεκτρικό ρεφμα το οποίο 

επθρεάηει τισ θλεκτρικζσ ιδιότθτεσ και προκαλεί τθν εκφόρτιςθ των νευρϊνων  

μζςω δυναμικϊν δράςθσ (αιχμϊν) ι/και εκφορτιςτικϊν ξεςπαςμάτων. Οι Beurrier 

et al. (2001) ειςθγικθκαν ότι θ υψθλισ ςυχνότθτασ διζγερςθ αλλοιϊνει τθ 

λειτουργία των καναλιϊν ιόντων ςε νευρϊνεσ γφρω από το θλεκρόδιο διζγερςθσ 

μπλοκάροντασ με αυτό τον τρόπο τθ ροι ρεφματοσ διαμζςου τθσ κυτταρικισ 

μεμβράνθσ και κατ’επζκταςθ τθν παραγωγι δυναμικϊν δράςθσ, αναςτζλοντασ τθν 

ζξοδο των επθρεαςμζνων από τθ διζγερςθ νευρϊνων. 

Σο πείραμα ζγινε in vitro ςε φζτεσ ιςτοφ οι οποίοι περιείχαν νευρϊνεσ του STN 

προερχόμενουσ από αρουραίουσ και κατζδειξε ζναν, προκαλοφμενο από τθ 

διζγερςθ, αποκλειςμό τθσ δραςτθριότθτασ των νευρϊνων αυτϊν, είτε αυτι 

περιελάμβανε μεμονωμζνεσ αιχμζσ είτε εκφορτιςτικά ξεςπάςματα. Σο αποτζλεςμα 

αυτό ιταν ςτενά εξαρτθμζνο από τθ ςυχνότθτα τθσ διζγερςθσ (βελτιςτοποίθςθ των 

αποτελεςμάτων ςτα 166-250 Hz) ενϊ το παράςιτο διζγερςθσ απζτρεψε τον 

κακοριςμό τθσ κακυςτζρθςθσ τθσ προκλθτισ από τθ διζγερςθ περιόδου ςιγισ 

(περίοδοσ κατά τθν οποία δεν παράγεται ζξοδοσ από το νευρϊνα). Σο γεγονόσ ότι θ 

HFS προκάλεςε τον αποκλειςμό τόςο ςτθ λειτουργία των μεμονωμζνων αιχμϊν όςο 

και ςε αυτιν των εκφορτιςτικϊν ξεςπαςμάτων υποδεικνφει ςφμφωνα με τουσ 

ςυγγραφείσ ότι οι μθχανιςμοί που διζπουν τθν λειτουργία τθσ HFS δεν 

περιλαμβάνουν ρεφμα το οποίο να εκφράηεται ςτον ζνα μόνο τφπο εκφόρτιςθσ.  

Η καταςτολι τθσ αυκόρμθτθσ δραςτθριότθτασ του STN παρατθρικθκε για 5,8 ± 0,7 

λεπτά μετά το πζρασ τθσ HFS ενϊ ςτο τζλοσ τθσ περιόδου ςιγισ ανακτικθκε 

ςταδιακά θ αυκόρμθτθ δραςτθριότθτα. Σα δυναμικά μεμβράνθσ των κυττάρων 

τόςο ςτθν τονικι λειτουργία όςο και ςτα εκρθκτικά ξεςπάςματα παρζμεναν 

ςτακερά και ςθμαντικά πιο αποπολωμζνα κατά τθ διάρκεια τθσ περιόδου ςιγισ 

μετά τθν HFS ςε ςχζςθ με τα δυναμικά μεμβράνθσ ςτθν αντίςτοιχθ περίοδο χωρίσ 

τθν παρουςία HFS. Σο γεγονόσ αυτό ειςθγείται ότι θ HFS δεν μπλοκάρει τθν ζξοδο 

του STN υπερπολϊνοντασ απλϊσ παροδικά τθ μεμβράνθ. Αναφζρεται επίςθσ ότι  θ 

πρόκλθςθ αιχμϊν ιταν δυνατι κατά τθ διάρκεια τθσ περιόδου ςιγισ ςε όλουσ τουσ 

προσ εξζταςθ νευρϊνεσ αν και το κατϊφλι πρόκλθςθσ των αιχμϊν αυτϊν ιταν 
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ςθμαντικά υψθλότερο απ’ ότι εν τθ απουςία τθσ HFS. ΢θμαντικά υψθλότερθ ιταν 

επίςθσ και θ αντίςταςθ ειςόδου τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ. ΢θμαντικι επιςιμανςθ 

τθσ μελζτθσ αποτελεί επίςθσ θ αποςφνδεςθ και θ ανεξαρτθτοποίθςθ των 

επιδράςεων τθσ HFS από τθν ςυναπτικι απελευκζρωςθ νευροδιαβιβαςτι. Σα 

αποτελζςματα τθσ διζγερςθσ παρζμειναν ςχεδόν αναλλοίωτα παρά τθ χριςθ 

ουςιϊν οι οποίεσ μπλόκαραν τθ ςυναπτικι μετάδοςθ νευροδιαβιβαςτι. 

Η ιδιότθτα τθσ HFS να μπλοκάρει τθν αυκόρμθτθ εκφόρτιςθ των νευρϊνων του STN 

ςφμφωνα με τθ μελζτθ αυτι χαρακτθρίηεται από ςφντομθ κακυςτζρθςθ, είναι 

βραχείασ διάρκειασ, αντιςτρζψιμθ και μπορεί να  επαναλθφκεί αρκετζσ φορζσ 

χωρίσ ιδιαίτερεσ αλλαγζσ. Σο ςθμαντικό ςτοιχείο είναι ότι το αποτζλεςμα αυτό είναι 

απόρροια μιασ δραματικισ μείωςθσ των ρευμάτων που προκαλοφνται από τθ ροι 

ιόντων νατρίου και αςβεςτίου και ελζγχονται από το δυναμικό μεμβράνθσ. Η 

μείωςθ αυτι οδθγεί ςτθ διακοπι τθσ αυκόρμθτθσ εκφόρτιςθσ των νευρϊνων που 

βρίςκονται κοντά ςτο θλεκτρόδιο αφοφ πλζον δεν μπορεί να ξεπεραςτεί το κατϊφλι 

που απαιτείται για τθν ταχεία αποπόλωςθ του δυναμικοφ μεμβράνθσ και τθν 

παραγωγι δυναμικϊν δράςθσ. 

 

3.3.3 ΢υναπτικι καταςτολι 

Η ζννοια τθσ ςυναπτικισ καταςτολισ ωσ μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ εν τω βάκει 

εγκεφαλικισ διζγερςθσ για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου του Parkinson ειςιχκθκε το 

2002 από τουσ Urbano et al. οι οποίοι πειραματίςτθκαν in vitro ςε φζτεσ 

εγκεφαλικοφ ιςτοφ ποντικιϊν οι οποίεσ περιείχαν καλαμοφλοιικζσ ςυνδζςεισ 

μεταξφ κοιλιοβαςικοφ καλαμικοφ πυρινα και ςωματοαιςκθτθριακοφ «barrel» 

φλοιοφ. Για τθν καταγραφι τθσ δραςτθριότθτασ ςτισ φλοιικζσ περιοχζσ 

χρθςιμοποιικθκε θ τεχνικι απεικόνιςθσ χρωςτικισ ουςίασ ευαίςκθτθσ ςτθν τάςθ 

(Voltage-sensitive Dye Imaging-VDI) ταυτόχρονα με δυναμικά πεδίου κατά τθ 

διάρκεια επαναλαμβανόμενθσ θλεκτρικισ διζγερςθσ (διάρκειασ μζχρι και 600 ms) 

του VB πυρινα ςε διάφορεσ ςυχνότθτεσ (10-180 Hz).   Η υψθλισ ςυχνότθτασ 

διζγερςθ ςτον κάλαμο ςυνοδεφτθκε από μείωςθ τθσ VDI (μείωςθ ςτθ φλοιικι 

δραςτθριότθτα). Μείωςθ θ οποία εξελιςςόταν κατά τθ διάρκεια τθσ ακολουκίασ 

διζγερςθσ και αυξανόταν με τθν αφξθςθ τθσ ςυχνότθτασ. Παρόμοια αποτελζςματα 

παρατθρικθκαν και κατά τθν απευκείασ διζγερςθ των, προςαγωγϊν ςτο φλοιό, 

αξόνων φανερϊνοντασ πικανι αλλθλεπίδραςθ ςε καλαμικό επίπεδο. Η ταυτόχρονθ 

μείωςθ των προςυναπτικϊν προςαγωγϊν δυναμικϊν πεδίου κατά τθ διάρκεια τθσ 

υψθλισ ςυχνότθτασ διζγερςθσ τα οποία καταγράφθκαν ταυτόχρονα με τθ VDI ςτο 

φλοιό, οδιγθςαν ςτο ςυμπζραςμα ότι θ μείωςθ ςτθ φλοιικι δραςτθριότθτα 

οφείλεται ςτθν αςτοχία τθσ ςυναπτικισ μετάδοςθσ λόγω ζλλειψθσ προςυναπτικϊν 

νευροδιαβιβαςτϊν.  
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Σθ κεωρία των Urbano et al. ιρκαν να υποςτθρίξουν μεταγενζςτερεσ μελζτεσ όπωσ 

αυτζσ των Anderson et al. (2004, 2006) οι οποίεσ πρότειναν ζνα μοντζλο 

λειτουργικισ αξονικισ απονεφρωςθσ. ΢τα μοντζλα αυτά, θ HFS ςτο κινθτικό τμιμα 

του καλάμου αρουραίων προκάλεςε κατά κανόνα μια ιςχυρι καταςτολι τθσ 

ευοδωτικισ ςυναπτικισ μετάδοςθσ. Η αναςτολι ςτο φλοιό ιταν ραγδαία, 

αντιςτρζψιμθ και κατά πάςα πικανότθτα προιλκε από τθν εξαιρετικά γριγορθ 

εξάντλθςθ των αποκεμάτων νευροδιαβιβαςτι ςτα προςυναπτικά τερματικά θ 

οποία οδιγθςε ςτθν αποτυχία τθσ ςυναπτικισ δραςτθριότθτασ και μετάδοςθσ 

ςτουσ μεταςυναπτικοφσ νευρϊνεσ. 

Με ςτόχο τθν επιβεβαίωςθ τθσ υπόκεςθσ τθσ αξονικισ απονεφρωςθσ, οι Iremonger 

et al. (2006)  εξζταςαν τον τρόπο με τον οποίο θ υψθλισ ςυχνότθτασ διζγερςθ ςε 

περιοχζσ τθσ υποφλοιικισ λευκισ ουςίασ οι οποίεσ προβάλουν ςτον κινθτικό φλοιό, 

επθρεάηει τισ μεταςυναπτικζσ αποκρίςεισ ςτουσ φλοιικοφσ νευρϊνεσ. Οι 

καταγραφζσ ζγιναν ςτον πρωτογενι κινθτικό φλοιό (M1) και ςτο κοιλιακό τμιμα 

του καλάμου ςε εγκεφαλικζσ φζτεσ αρουραίων. Οι νευρϊνεσ του κινθτικοφ φλοιοφ 

παρουςίαςαν μόνο μια αρχικι αποπόλωςθ ςαν απόκριςθ ςτθν HFS με το πζρασ τθσ 

οποίασ το δυναμικό μεμβράνθσ επζςτρεψε ςτα προ-διζγερςθσ επίπεδα. Η 

παρατεταμζνθ καταςτολι τθσ ευόδωςθσ κατά τθ διάρκεια τθσ διζγερςθσ ςφμφωνα 

με τισ ενδείξεισ δεν ςυςχετιηόταν οφτε με GABAεργικι αναςτολι οφτε με τθν 

αδυναμία αγωγισ του δυναμικοφ δράςθσ κατά μικοσ των διεγερμζνων αξόνων. Αντ’ 

αυτοφ, οι ςυγγραφείσ κατζλθξαν ςτο ότι θ HFS προκάλεςε καταςτολι των 

ευοδωτικϊν ςυναπτικϊν ρευμάτων ςτουσ μεταςυναπτικοφσ νευρϊνεσ θ οποία ιταν 

ςυγκεκριμζνα αντιςτοιχιςμζνθ ςτισ διεγερμζνεσ υποφλοιικζσ ειςόδουσ. Σα 

δεδομζνα αυτά ςυνάδουν με τθν υπόκεςθ που προνοεί τθν λειτουργικι 

απονεφρωςθ των μεταςυναπτικϊν ςτόχων λόγω τθσ αξονικισ  HFS, πικανότατα 

εξαιτίασ τθσ εξάντλθςθσ του νευροδιαβιβαςτι. 

 

3.3.4  Ζμμεςθ αναςτολι τθσ πακολογικισ δραςτθριότθτασ τθσ GPi – Επιδράςεισ 

τθσ ακολουκίασ παλμϊν διζγερςθσ  

Μεγάλο μζροσ τθσ νευροφυςιολογικισ ζρευνασ ςε νευρωνικό επίπεδο ζχει 

επικεντρωκεί ςτισ επιδράςεισ μεμονωμζνων παλμϊν διζγερςθσ παρά ςε 

αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ διαδοχικϊν παλμϊν. Σα διαφορετικά προκλθτά δυναμικά 

ςτο φλοιό ςαν αποτζλεςμα μεμονωμζνου παλμοφ και ςαν αποτζλεςμα μιασ 

ακολουκίασ παλμϊν (Baker et al., 2002) κακϊσ και θ διαφορετικι απόκριςθ τθσ GPe 

ςε ζνα ξζςπαςμα 10 παλμϊν διζγερςθσ με ςυχνότθτα 100 pps (pulses per second)  

ςτον STN εν ςυγκρίςει με τθν απόκριςθ ςε μεμονωμζνουσ παλμοφσ (Kita et al., 

2005) αποτελοφν μόνο κάποια από τα ςτοιχεία που ειςθγοφνται τθ διαφοροποίθςθ 

των μθχανιςμϊν που κρφβονται πίςω από τθ διζγερςθ με μεμονωμζνουσ παλμοφσ 

και από αυτιν που εκφράηεται με μια ακολουκία παλμϊν. Ζχει δειχκεί επίςθσ ότι οι 



62 
 

νευρωνικζσ αποκρίςεισ ςε ζνα ηευγάρι παλμϊν DBS ςτον STN διζφεραν ανάλογα με 

το διάςτθμα που μεςολαβοφςε μεταξφ των παλμϊν διζγερςθσ φανερϊνοντασ τθ 

ςθμαςία τθσ παλμικισ ακολουκίασ (Gale and Montgomery, 2003). Οι κεραπευτικζσ 

επιδράςεισ ενόσ DBS παλμοφ ίςωσ να είναι ιςχυρά εξαρτθμζνεσ από τισ επιδράςεισ 

του προθγοφμενου παλμοφ και οφτω κακ’εξισ. Η εξάρτθςθ τθσ DBS από τισ 

αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ των αποκρίςεων που παράγονται από διαδοχικοφσ DBS 

παλμοφσ αντικατοπτρίηεται όπωσ κα δοφμε και ςτθ ςυνζχεια ςτισ επιδράςεισ των 

διαφορετικϊν ςυχνοτιτων και μοτίβων τθσ DBS ςτα κλινικά αποτελζςματα τθσ 

μεκόδου. 

Η κλινικι εμπειρία καταδεικνφει ότι θ υψθλι ςυχνότθτα ςτθ διζγερςθ τόςο του STN 

όςο και τθσ GPi είναι απαραίτθτθ για τθν αποτελεςματικότθτα τθσ μεκόδου τθσ DBS 

ςτθν αντιμετϊπιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου του Parkinson ενϊ αντίκετα θ 

χαμθλι ςυχνότθτα όχι μόνο δεν είναι κεραπευτικι αλλά ςε κάποιεσ περιπτϊςεισ 

επιδεινϊνει τα ςυμπτϊματα. Ζχει βρεκεί από τον Gale (2004) ότι το μοτίβο των 

νευρωνικϊν αποκρίςεων ςε GPi, GPe, Pt και φλοιό που προκφπτει απευκείασ από 

τον DBS παλμό είναι παρόμοιο ςε ςυχνότθτεσ 130, 100 και 50 pps (΢3-5). Αυτόματα 

εγείρεται το ερϊτθμα: Σι είναι διαφορετικό ςτθ DBS ςτουσ 130 pps, θ οποία είναι 

ςυνικωσ κεραπευτικά αποτελεςματικι, ςε ςφγκριςθ με αυτι των 100 και 50 pps θ 

οποία είναι είτε αναποτελεςματικι είτε επιβαρυντικι ςτα περιςςότερα 

παρκινςονιακά ςυμπτϊματα;  
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΢χήμα ΢3-5: Αντιπροςωπευτικά rasters και ιςτογράμματα τθσ καταγεγραμμζνθσ νευρωνικισ 
δραςτθριότθτασ ςε φλοιό,κζλυφοσ του φακοειδοφσ πυρινα, GPe και GPi. Είναι προφανζσ 
ότι το μοτίβο απόκριςθσ ςτα πρϊτα 8 ms μετά το τζλοσ τθσ διζγερςθσ είναι το ίδιο 
ανεξαρτιτωσ τθσ ςυχνότθτασ διζγερςθσ (Πθγι: Montgomery and Gale, 2008).  

Από το ςχιμα ΢3-5 γίνεται ορατό ότι τα πρϊτα 8 ms που ζπονται του παλμοφ 

διζγερςθσ ςε οποιαδιποτε ςυχνότθτα κυριαρχοφνται από τθν ίδια ςτερεοτυπικι 

απόκριςθ. Με το πζρασ των 8 ms παρατθρείται μια επιςτροφι ςτθ νευρωνικι 

δραςτθριότθτα βάςθσ, και ςτθν περίπτωςθ τθσ νόςου του Parkinson επιςτροφι 

ςτθν πακολογικι βαςικι δραςτθριότθτα. Οι Meissner et al. (2005) βρικαν 

παρόμοια αποτελζςματα ςτουσ νευρϊνεσ του STN κατά τθ διζγερςι του. Κατά τθν 

υψθλισ ςυχνότθτασ διζγερςθ υπάρχει λιγότεροσ χρόνοσ για τθν επιςτροφι ςτθν 

πακολογικι νευρωνικι δραςτθριότθτα βάςθσ ςε ςφγκριςθ με τθ χαμθλισ 

ςυχνότθτασ διζγερςθ. Εάν κάποιοσ επιχειριςει να υπολογίςει τθν ποςότθτα τθσ 

νευρωνικισ δραςτθριότθτασ που επιςτρζφει ςτθ βαςικι τθσ τιμι ςυναρτιςει τθσ 

ςυχνότθτασ τθσ DBS, κα βρει μια εκκετικά φκίνουςα ςυνάρτθςθ παρόμοια με 

εκείνθ των κεραπευτικϊν αποτελεςμάτων τθσ DBS ςε διαφορετικζσ ςυχνότθτεσ. Η  

πικανότθτα αυτι αναφζρεται ωσ «υπόκεςθ τθσ ζμμεςθσ αναςτολισ τθσ 

πακολογικισ δραςτθριότθτασ» και πικανόν αποτελεί ζνα μθχανιςμό μζςω του 

οποίου θ DBS δφναται να αςκεί τισ κεραπευτικζσ τθσ ιδιότθτεσ. 
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3.3.5 Ρφκμιςθ τθσ πακολογικισ δραςτθριότθτασ και μεταβολζσ ςτο μοτίβο 

νευρωνικισ πυροδότθςθσ 

Ζνασ προτεινόμενοσ μθχανιςμόσ δράςθσ τθσ DBS ο οποίοσ ςυνάδει με τθν ενίςχυςθ 

τθσ εξερχόμενθσ από τθν ςτοχευμζνθ περιοχι νευρωνικισ δραςτθριότθτασ αποτελεί 

θ κεϊρθςθ ότι θ διζγερςθ παρακάμπτει και υπεριςχφει τθσ πακολογικισ 

νευρωνικισ εκφόρτιςθσ επιβάλοντασ ζνα πιο «κανονικό» ρυκμό ςτουσ πυρινεσ που 

δζχονται τθν επίδραςθ τθσ διζγερςθσ (Montgomery and Baker, 2000). Σόςο 

πειραματικζσ μελζτεσ όςο και μελζτεσ μοντελοποίθςθσ ζχουν δείξει ότι θ HFS 

αντικακιςτά τθν εςωτερικι μθ κανονικι ανϊμαλθ δραςτθριότθτα με δραςτθριότθτα 

θ οποία είναι χρονικά ςυνδεδεμζνθ με τθ διζγερςθ. Η κανονικοποίθςθ τθσ 

πυροδότθτθςθσ τθσ GPi μζςω τθσ DBS ςτον STN φαίνεται να μειϊνει τθ διαταραχι 

(εντροπία) των νευρωνικϊν ςθμάτων και να αποκακιςτά τθν ικανότθτα απόκριςθσ 

των καλαμοφλοιικϊν κυττάρων ςε ςυναπτικζσ ειςόδουσ όπωσ θ αιςκθτθριοκινθτικι 

πλθροφορία.  

Οι μεγαλφτερεσ των 100 Hz ςυχνότθτεσ τυπικά παρζχουν ανακοφφιςθ των 

ςυμπτωμάτων ενϊ αυτζσ κάτω των 20 Hz ςυχνά επιδεινϊνουν τα ςυμπτϊματα, είτε 

προςκζτωντασ αιχμζσ ςε ζνα ιδθ ανϊμαλο μοτίβο αυκόρμθτθσ εκφόρτιςθσ είτε 

προωκϊντασ μια ςυμπεριφορά ξεςπαςματικισ δραςτθριότθτασ ςτουσ πυρινεσ που 

λαμβάνουν είςοδο από το διεγερμζνο ςτόχο. Τπάρχουν νευροχθμικζσ μελζτεσ οι 

οποίεσ υποςτθρίηουν τθν άποψθ αυτι δείχνοντασ ότι θ χαμθλισ ςυχνότθτασ 

διζγερςθ δεν οδθγεί ςτισ νευροχθμικζσ και μοριακζσ αλλαγζσ που παρατθροφνται 

κατά τθν HFS. 

Τπάρχουν δφο πικανοί μθχανιςμοί μζςω των οποίων θ διζγερςθ ςε ςυχνότθτεσ 

μεγαλφτερεσ από το ρυκμό αυκόρμθτθσ εκφόρτιςθσ ενόσ νευρϊνα μπορεί να 

υπεριςχφςει και να αντικαταςτιςει τθν εγγενι ζξοδο του νευρϊνα. Ο πρϊτοσ 

περιλαμβάνει τθ ςφγκρουςθ μεταξφ των αντιδρομικϊν δυναμικϊν δράςθσ τα οποία 

ξεκινοφν από τισ παράπλευρεσ εκβολζσ του άξονα και των ορκοδρομικϊν αιχμϊν 

που ξεκινοφν από τον άξονα ι τουσ δενδρίτεσ. Η ςφγκρουςθ αυτι πικανόν να 

μπλοκάρει το ανϊμαλο μοτίβο ενδογενοφσ δραςτθριότθτασ από το να μεταφερκεί 

κατά μικουσ του άξονα. Ο δεφτεροσ μθχανιςμόσ χαρακτθρίηει τθν αντιδρομικι 

ειςβολι ςτο ςϊμα ςαν αιτία παρεμπόδιςθσ τθσ αυκόρμθτθσ εκφόρτιςθσ του 

νευρϊνα λόγω τθσ ανερζκιςτθσ περιόδου θ οποία ςυςχετίηεται με τζτοιου είδουσ 

δραςτθριότθτα. Και ςτισ δφο περιπτϊςεισ, θ ανϊμαλθ δραςτθριότθτα 

αντικακιςτάται από ζνα πιο κανονικό μοτίβο εκφόρτιςθσ. Παρ’όλο που το τονικό, 

υψθλισ ςυχνότθτασ αυτό μοτίβο πυροδότθςθσ δεν κεωρείται φυςιολογικό, 

φαινομενικά ςτερείται πλθροφοριακοφ περιεχομζνου. Η προκφπτουςα «αλλοίωςθ 

τθσ πλθροφορίασ» μπορεί με αυτό τον τρόπο να αποτρζψει τθν πακολογικι 

δραςτθριότθτα από το να μεταφερκεί και να ενιςχυκεί ςτο εςωτερικό του 

αςκθτθριοκινθτικοφ δικτφου (Grill et al, 2004). 
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Η ανάλυςθ των πειραματικϊν δεδομζνων από τθν εφαρμογι τθσ DBS υποςτθρίηουν 

τθν αντίλθψθ που κζλει το νευρωνικό μοτίβο πυροδότθςθσ να είναι 

κακοριςτικότεροσ παράγοντασ τθσ πακολογικισ κατάςταςθσ και των κεραπευτικϊν 

αποτελεςμάτων τθσ HFS DBS από το νευρωνικό ρυκμό πυροδότθςθσ (Montgomery 

and Baker, 2000; Vitek, 2002; Lozano et al, 2002). Όπωσ ζχει αναφερκεί και ςτο 2ο 

κεφάλαιο, πζραν των αλλαγϊν ςτο μζςο ρυκμό πυροδότθςθσ και τθν ανωμαλία τθσ 

νευρωνικισ εκφόρτιςθσ ςτα βαςικά γάγγλια, θ νόςοσ του Parkinson χαρακτθρίηεται 

επίςθσ από τθν ανάπτυξθ ρυκμικισ ταλαντωτικισ δραςτθριότθτασ και πιο 

ςυγκεκριμζνα ςυγχρονιςμζνθσ ξεςπαςματικισ δραςτθριότθτασ κυρίωσ μεταξφ STN 

και GPe, ςτθν οποία κυριαρχοφν οι ςυχνότθτεσ ταλάντωςθσ ςτθ βιτα περιοχι 

ςυχνοτιτων. Η υψθλισ ςυχνότθτασ διζγερςθ φαίνεται να μειϊνει τισ πακολογικζσ 

αυτζσ ταλαντϊςεισ. Η HFS (>70 Hz) DBS ςτον STN ζχει δειχκεί ότι μειϊνει τισ 

ταλαντϊςεισ ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων ςτθν ωχρά ςφαίρα παρκινςονιακϊν 

αςκενϊν με ζνα τρόπο παρόμοιο με αυτόν τθσ χοριγθςθσ ντοπαμίνθσ ενϊ αντίκετα 

θ DBS ςτα 25 Hz προκάλεςε τθν αφξθςθ των ταλαντϊςεων αυτϊν ( Brown et al., 

2004). Επιπρόςκετα, θ υψθλισ ςυχνότθτασ DBS ςτον STN ςτα 130 Hz ι 185 Hz 

εξαςκζνθςε τισ ταλαντϊςεισ ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων ςτον STN ςε 

παρκινςονιακοφσ αςκενείσ κατά τθ διάρκεια τθσ περιόδου αμζςωσ μετά τθ διακοπι 

τθσ DBS (Wingeier et al., 2006; Foffani et al., 2006). Παρόμοια αποτελζςματα 

παρατθρικθκαν και ςε πικικουσ μετά απο αγωγι με MPTP ςτουσ οποίουσ ζγινε 

κατορκωτι θ καταγραφι τθσ δραςτθριότθτασ μεμονωμζνων μονάδων κατά τθ 

διάρκεια τθσ HFS ςτον STN. Σο ποςοςτό των μεμονωμζνων ταλαντωτικϊν νευρϊνων 

του STN μειϊκθκε από το 37% ακριβϊσ πριν τθν HFS ςτο 12% κατά τθ διάρκεια τθσ 

HFS ενϊ επζςτρεψε ςτο 35% ςε 3 λεπτά μετά το πζρασ τθσ HFS (Meissner et al., 

2005).  

Η υψθλισ ςυχνότθτα DBS ζχει βρεκεί επίςθσ να μειϊνει και να καταςτζλει τθν 

πακολογικι ςυγχρονιςμζνθ ξεςπαςματικι δραςτθριότθτα ςτα βαςικά γάγγλια και 

το κάλαμο. Σο ποςοςτό των κυττάρων ςτθν SNr τα οποία ςυνειςφζρουν ςτθ 

ξεςπαςματικι δραςτθριότθτα θ οποία αυξικθκε από το 60% ςτο 90% μετά από 

νευρολθπτικζσ ενζςεισ ςε αρουραίουσ, μειϊκθκε ςτο 62% κατά τθ διάρκεια τθν 

υψθλισ ςυχνότθτασ διζγερςθσ ςτον STN (Degos et al., 2005). Παρόμοια, θ 

ςυχνότθτα και θ διάρκεια των καλαμικϊν ξεςπαςμάτων μειϊκθκαν ςαν απόκριςθ 

ςτθν HFS τθσ GPi ςε πικικουσ (Anderson et al., 2003). Προςομοιϊςεισ 

μοντελοποιθμζνων καλαμοφλοιικϊν νευρϊνων κατά τθ διάρκεια διζγερςθσ ςτα 130 

Hz και 65 Hz υποδεικνφουν επίςθσ ότι τα ενδογενι ξεςπάςματα διακόπτονται 

περιςςότερο ςε ςυχνότθτεσ DBS 130 Hz παρά ςε 65 Hz (Birdino et al., 2007). 

Ωςτόςο, καταγραφζσ μεμονωμζνων κυττάρων ςτον STN παρκινςονιακϊν 

υποκειμζνων ειςθγοφνται ότι τα ςϊματα των νευρϊνων ςτον STN δφνανται να 

αποκρίνονται με περιςςότερα ξεςπάςματα κατά τθ διάρκεια τθσ DBS ςτον STN 

(Welter et al., 2004), ενϊ πειράματα ςε φζτεσ εγκεφαλικοφ ιςτοφ που περιείχαν 
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κομμάτια STN αρουραίων υπζδειξαν ότι θ HFS ςτον STN παριγε ςτακερι 

ξεςπαςματικι δραςτθριότθτα ςε κάποιουσ από τουσ νευρϊνεσ του STN με τα 

διαςτιματα μεταξφ των αιχμϊν ςτο εςωτερικό των ξεςπαςμάτων να είναι φαςικά 

ςυνδεδεμζνα με τθ ςυχνότθτα τθσ διζγερςθσ (Garcia et al., 2005). 

 Όλα τα παραπάνω δεδομζνα παρζχουν ζνα ιςχυρό υπόβακρο και ςτοιχειοκετοφν 

με επιτυχία τθν υπόκεςθ που κζλει τισ αλλαγζσ ςτο μοτίβο τθσ νευρωνικισ 

δραςτθριότθτασ κατά τθν DBS να είναι πιο ςθμαντικζσ όςον αφορά ςτουσ 

κεραπευτικοφσ τθσ μθχανιςμοφσ από τισ αλλαγζσ ςτο ρυκμό τθσ νευρωνικισ 

δραςτθριότθτασ.  
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Κεφάλαιο 4ο  

Θάλαμοσ και νόςοσ του Parkinson 

 

4.1 Θάλαμοσ: η ανατομία, οι ςυνδζςεισ και ο ρόλοσ του ςτο ευρφτερο 

υποφλοιϊκό κφκλωμα   

Ο κάλαμοσ αποτελεί όπωσ αναφζρκθκε και ςτα προθγοφμενα, μαηί με τα βαςικά 

γάγγλια και το φλοιό μζροσ του κυκλϊματοσ που φαίνεται να ελζγχει ανάμεςα ςε 

άλλα τθν ςωςτι εκτζλεςθ των εκοφςιων κινιςεων. Μζχρι τϊρα ο κάλαμοσ ζχει 

παρουςιαςτεί απλά, ςαν ζνασ πυρινασ αναμετάδοςθσ των ςθμάτων που 

προζρχονται από τα βαςικά γάγγλια ςτο φλοιό. ΢φμφωνα και με τθ κεϊρθςθ του 

άμεςου-ζμμεςου μονοπατιοφ ο ρόλοσ του καλάμου περιορίηεται ςτθ ρφκμιςθ τθσ 

ενεργοποίθςθσ διάφορων φλοιϊκϊν περιοχϊν ανάλογα με τθν (GABAεργικι) είςοδο 

που λαμβάνει το πρόςκιο και πλευρικό τμιμα του (ventral lateral (VL), ventral 

anterior (VA)) κακϊσ και το ςφμπλεγμα CM-Pf (centromedian-parafascicular) από 

τουσ πυρινεσ εξόδου των βαςικϊν γαγγλίων, ερμθνεία βζβαια θ οποία πλζον 

κεωρείται ωσ τεράςτια υπεραπλοφςτευςθ. Η εκ φφςεωσ πολφπλοκθ λειτουργία του 

κακϊσ και το ςυνοκφλευμα μικρότερων πυρινων οι οποίοι αποτελοφν το κάλαμο 

(50-60) ζχουν αποτρζψει τθν πλιρθ ενςωμάτωςι του ςε μοντζλα των βαςικϊν 

γαγγλίων, θ πλειοψθφία των οποίων αρκείται ςτο να περιορίηει το ρόλο του ςτθν 

αναμετάδοςθ των ςθμάτων από τα βαςικά γάγγλια ςτο φλοιό. Από λειτουργικισ 

πλευράσ οι καλαμικοί πυρινεσ μποροφν να διαχωριςτοφν ςε δφο μεγάλεσ 

κατθγορίεσ: τουσ ςυγκεκριμζνουσ πυρινεσ αναμετάδοςθσ (VA, VL και CM-Pf) και 

τουσ πυρινεσ ςυςχζτιςθσ (ι μθ ςυγκεκριμζνουσ πυρινεσ) οι οποίοι εντάςςονται 

ςτον καλαμικό δικτυωτό πυρινα (Thalamic reticular nucleus, TRN).  

Σο καλαμοφλοιϊκό μονοπάτι αποτελεί τθν τελευταία ςφνδεςθ ςτο κφκλωμα που 

ςχθματίηεται από το φλοιό, τα βαςικά γάγγλια και το κάλαμο και ςυχνά 

αντιμετωπίηεται απλά ςαν μια μονοδρομικι αναμεταδοτικι ςφνδεςθ. Εν τοφτοισ το 

φφςει γλουταμινεργικό αυτό μονοπάτι ξεφεφγει λειτουργικά από τθν απλι 

πακθτικι μεταφορά πλθροφορίασ και φαίνεται να διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο 

ςτθ ρφκμιςθ νευρωνικϊν φλοϊικϊν ςυνόλων μζςω των μθ αμοιβαίων ςυνδζςεϊν 

του με το φλοιό. Αυτό ςυμβαίνει με δφο τρόπουσ. Κατϋαρχιν, ο κάλαμοσ προβάλει 

ςε διαφορετικά ςτρϊματα του φλοιοφ. Ζτςι, ενϊ ο κάλαμοσ λαμβάνει είςοδο από 

τα βακιά φλοιϊκά ςτρϊματα , θ καλαμικι προβολι ςτο φλοιό από τουσ πυρινεσ 

αναμετάδοςθσ τερματίηει ςε επιφανειακά, μεςαία και βακιά ςτρϊματα (I/II, III/IV 

και V) (McFarland and Haber, 2002). Οι προβολζσ οι οποίεσ τερματίηουν ςτο ςτρϊμα 

V ςχθματίηουν άμεςουσ καλαμο-φλοιοκαλαμικοφσ και καλαμο-φλοιο-
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ραβδωτοςωματικοφσ βρόγχουσ, διατθρϊντασ με αυτό τον τρόπο τθν πλθροφορία θ 

οποία επεξεργάηεται από τον κάλαμο ςε κακζνα από τα ςυγκεκριμζνα κυκλϊματα 

φλοιοφ-βαςικϊν γαγγλίων, ενϊ οι καλαμοφλοιϊκζσ προβολζσ ςτα επιφανειακά 

ςτρϊματα ζχουν καίριο ρόλο ςτθν ενδοφλοιϊκι επεξεργαςία. Επιπρόςκετα, ενϊ οι 

φλοιοκαλαμικζσ προβολζσ ςτουσ ςυγκεκριμζνουσ πυρινεσ αναμετάδοςθσ 

κεωρείται ότι ακολουκοφν ζνα γενικό κανόνα αμοιβαιότθτασ, οι φλοιοκαλαμικζσ 

ςυνδζςεισ ςτουσ VA/VL και ςτισ κεντρικζσ περιοχζσ του MD (Medial Dorsalis) 

πυρινα είναι πιο εκτεταμζνεσ από τισ υπόλοιπεσ καλαμοφλοιϊκζσ προβολζσ 

(Sherman and Guillery, 1996; Deschenes et al., 1998). Επιπλζον, αυτζσ οι προβολζσ 

προζρχονται από περιοχζσ οι οποίεσ δεν εννευρϊνονται από τισ ίδιεσ καλαμικζσ 

περιοχζσ, γεγονόσ που καταδεικνφει μθ αμοιβαίεσ φλοιοκαλαμικζσ προβολζσ ςτουσ 

ςυγκεκριμζνουσ πυρινεσ. Παρόλο που κάκε καλαμικόσ πυρινασ ςφμφωνα και με το 

μοντζλο των διαχωριςμζνων μονοπατιϊν που περιγράφθκε προθγουμζνωσ, 

ολοκλθρϊνει το διαχωριςμζνο κφκλωμα φλοιοφ βαςικϊν γαγγλίων, θ μθ αμοιβαία 

ςφνδεςθ προζρχεται από μια λειτουργικά ξεχωριςτι και διαχωριςμζνθ περιοχι του 

μετωπιαίου φλοιοφ. Για παράδειγμα το κεντρικό τμιμα του MD παρουςιάηει 

αμοιβαίεσ ςυνδζςεισ με τισ πλευρικζσ περιοχζσ του προμετωπιαίου φλοιοφ κακϊσ 

και μια μθ αμοιβαία είςοδο από τισ κεντρικζσ περιοχζσ του προμετωπιαίου φλοιοφ. 

Με αυτό τον τρόπο, μπορεί να επιτευχκεί θ δυνατότθτα μετάδοςθσ πλθροφορίασ 

μεταξφ των διαχωριςμζνων μονοπατιϊν μζςω των καλαμικϊν ςυνδζςεων τόςο 

εξαιτίασ τθσ οργάνωςθσ των προβολϊν ςε διαφορετικά ςτρϊματα του φλοιοφ όςο 

και των μθ αμοιβαίων φλοιοκαλαμικϊν μονοπατιϊν.  

Επιπρόςκετα από τθν παροχι ςθμαντικϊν φλοιϊκϊν μθχανιςμϊν ανάδραςθσ, ζχει 

επιβεβαιωκεί θ φπαρξθ μιασ πυκνισ καλαμικισ προβολισ ςτο ραβδωτό ςϊμα 

(Smith et al., 2009). Οι midline και κινθτικοί πυρινεσ του καλάμου παρζχουν 

απευκείασ ανάδραςθ μζςω παράπλευρων προβολϊν ςτισ ραβδoςωματικζσ 

περιοχζσ, κακιςτϊντασ δυνατι τθ διαμόρφωςθ τθσ φλοιϊκισ πλθροφορίασ ςε αυτζσ. 

Οι προβολζσ αυτζσ ρυκμίηονται από τα ντοπαμινεργικά τερματικά ςτο ραβδωτό 

ςϊμα. Παρόλα αυτά θ κφρια πθγι τθσ καλαμικισ ρφκμιςθσ προζρχεται από το CM-

Pf ςφμπλεγμα το οποίο παρζχει μαηικι γλουταμινεργικι είςοδο ςε όλο το ραβδωτό 

ςϊμα, είςοδοσ θ οποία είναι ανεξάρτθτθ τθσ ρφκμιςθσ ντοπαμίνθσ. Αυτι θ 

ανεξάρτθτθ ρφκμιςθ φαίνεται να παρζχει πλθροφορία και ανάδραςθ ςτα βαςικά 

γάγγλια.  

Όςον αφορά τθ μορφολειτουργικι οργάνωςθ των βαςικϊν γαγγλίων, ζνα 

εξαιρετικά ςθμαντικό εφρθμα αποτελεί θ φπαρξθ περιοχϊν ςφγκλιςθσ των 

ςυςτθμάτων ειςόδου και εξόδoυ των βαςικϊν γαγγλίων ςτο εςωτερικό του 

καλάμου. Σα ανατομικά δεδομζνα υποςτθρίηουν τθν υπόκεςθ που κζλει τθν ζξοδο 

των βαςικϊν γαγγλίων να ςυμμετζχει πικανόν ςε υποφλοιϊκά κυκλϊματα 

ανάδραςθσ μζςω των προβολϊν από το κάλαμο ςτο ραβδωτό ςϊμα. Ιδιαίτερα 

ελκυςτικι παρουςιάηεται θ ιδζα που προβλζπει ότι το τελικό αποτζλεςμα τθσ 
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επεξεργαςίασ των βαςικϊν γαγγλίων μπορεί να μεταφερκεί είτε απευκείασ ςτον 

εγκεφαλικό φλοιό μζςω των καλαμικϊν πυρινων αναμετάδοςθσ είτε να ςταλεί 

πίςω ςτα ίδια τα βαςικά γάγγλια ςτο επίπεδο του ραβδωτοφ ςϊματοσ μζςω του 

καλαμο-ραβδωτοςωματικοφ μονοπατιοφ. Τπάρχει επίςθσ θ πικανότθτα αυτι θ 

πλθροφορία θ οποία ζχει ιδθ επεξεργαςτεί διαμζςου των βαςικϊν γαγγλίων να 

μεταφζρεται και ςτο φλοιό και ςτο ραβδωτό ςϊμα με τθ χριςθ των καλαμικϊν 

κυττάρων τα οποία προβάλουν και ςτισ δφο αυτζσ περιοχζσ με τθ μορφι 

παράπλευρων προβολϊν.   

Αυτά τα κυκλϊματα ανάδραςθσ των βαςικϊν γαγγλίων διαμζςου του καλάμου 

δφνανται να αντιπροςωπζυουν με αυτό τον τρόπο, τθ ςυνζχεια των παράλλθλων 

κυκλωμάτων ςε υποφλοιϊκό επίπεδο, γεγονόσ το οποίο αρκετοί ςυγγραφείσ 

υποςτθρίηουν ωσ τον τρόπο με τον οποίο θ πλθροφορία επεξεργάηεται διαμζςου 

του κυκλϊματοσ των βαςικϊν γαγγλίων. Ωςτόςο, οριςμζνοσ βακμόσ 

αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ των παράλλθλων αυτϊν κυκλωμάτων που φτάνουν ςτο 

κάλαμο μπορεί να λαμβάνει χϊρα ςε καλαμικό επίπεδο, είτε μζςω ενδονευρϊνων 

είτε πικανότερα μζςω του TRN. 

Με ι χωρίσ αλλθλεπίδραςθ ςε καλαμικό επίπεδο τθσ πλθροφορίασ εξόδου των 

βαςικϊν γαγγλίων θ οποία φτάνει ςτο κάλαμο διαμζςου παράλλθλων ι 

ςυγκλίνοντων διαδρομϊν, αυτά τα κυκλϊματα ανάδραςθσ των βαςικϊν γαγγλίων 

διαμζςου του καλάμου ίςωσ αντιπροςωπεφουν ζνα εναλλακτικό τρόπο ενδο-

ραβδοςωματικισ επικοινωνίασ. Για τθν ακρίβεια, κάποια ανατομικά δεδομζνα 

δείχνουν ότι θ ζξοδοσ των βαςικϊν γαγγλίων φτάνει ςτισ καλαμικζσ εκείνεσ 

περιοχζσ οι οποίεσ είναι κατειλθμμζνεσ από καλαμο-ραβδοςωματικοφσ νευρϊνεσ οι 

οποίοι προβάλουν ςε διαφορετικά τμιματα του ραβδωτοφ ςϊματοσ. Ζτςι, 

μποροφμε να υποκζςουμε ότι θ ζξοδοσ των βαςικϊν γαγγλίων θ οποία αφορά ζνα 

ςυγκεκριμζνο μζροσ του ραβδωτοφ ςϊματοσ μπορεί να επθρεάηει, μζςω του 

καλάμου, επιπρόςκετεσ περιοχζσ του ραβδωτοφ ςϊματοσ και πικανόν να ενιςχφει 

τθν ςυνολικι απόκριςθ των βαςικϊν γαγγλίων ςτο φλοιό και/ι το εγκεφαλικό 

ςτζλεχοσ. 

Σζλοσ, ο TRN ίςωσ να διαδραματίηει επίςθσ μείηονα ρόλο ςτθ δθμιουργία 

κυκλωμάτων ανάδραςθσ των βαςικϊν γαγγλίων διαμζςου του καλάμου. Οι 

ςυνδζςεισ μεταξφ ωχράσ ςφαίρασ-TRN και μζλαινασ ουςίασ-TRN μπορεί να ζχουν τθ 

ςυνολικι επίδραςθ τθσ αναςτολισ ι τθσ ενεργοποίθςθσ διαφορετικϊν νευρϊνων 

ςτον TRN ανάλογα με με τθν φλοιο-ραβδοςωματκι ευόδωςθ. Μια άλλθ πικανότθτα 

ζιναι τα κφτταρα του TRN να επθρεάηουν με διαφορετικό τρόπο τουσ 

καλαμοφλοιϊκοφσ και καλαμοραβδοςωματικοφσ νευρϊνεσ ι ακόμα και ολόκλθρεσ 

ομάδεσ κυττάρων ςτο εςωτερικό των καλαμικϊν αυτϊν ομάδων. 
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4.2 Παθολογία τησ θαλαμικήσ λειτουργίασ και νόςοσ του Parkinson 

Όπωσ ζχει ιδθ γίνει κατανοθτό από τα προθγοφμενα κεφάλαια, θ δυναμικι 

δραςτθριότθτα των κινθτικϊν κυκλωμάτων υπόκειται ςε αλλαγζσ οι οποίεσ 

αντικατοπτρίηονται ςτα κινθτικά ςυμπτϊματα που χαρακτθρίηουν τθ νόςο του 

Parkinson όπωσ το τρζμουλο ςε κατάςταςθ θρεμίασ θ βραδυκινθςία και θ ακαμψία. 

Από τα ςυμπτϊματα αυτά, το τρζμουλο ςε κατάςταςθ θρεμίασ ζχει ςυνδεκεί με 

ελαφρζσ καλαμικζσ ανωμαλίεσ ενϊ ανταποκρίνεται ςτθ νευροχειρουργικι ςτθ δομι 

αυτι. ΢ε παρκινςονιακοφσ αςκενείσ με κυρίαρχο το ςφμπτωμα του τρζμουλου 

ζχουν παρατθρθκεί δομικζσ αλλαγζσ ςτον VLp (Ventral posterior) πυρινα και 

υπερμεταβολιςμόσ ςτον VLa (Ventral lateral) (Kassubek et al., 2002), ενϊ θ 

ςτοχοποίθςθ του ενδιάμεςου κοιλιακοφ τμιματοσ του VLp τόςο για αφαίρεςθ όςο 

και για υψθλισ ςυχνότθτασ διζγερςθ, είναι αποτελεςματικι ςτθν αντιμετϊπιςθ του 

τρζμουλου (Gross et al., 2004). Πρόςφατεσ μελζτεσ δείχνουν μια μείωςθ ςτον 

μεταφορζα ςεροτονίνθσ ςτον κάλαμο των παρκινςονιακϊν αςκενϊν με ςοβαρι 

εμφάνιςθ τρζμουλου(Caretti et al., 2008) κακϊσ και μια αλλαγι ςτο ςυνολικό 

ςχιμα του καλάμου ςε αςκενείσ με τθ νόςο (McKeown et al., 2008) γεγονόσ που 

αντικατοπτρίηει υποβόςκουςεσ δομικζσ αλλαγζσ. Παρόλο που οι μελζτεσ αυτζσ 

υπογραμμίηουν το ότι οι ελαφρζσ δομικζσ ανωμαλίεσ ςτισ κινθτικζσ περιοχζσ του 

καλάμου αποτελοφν τθ βάςθ μιασ λειτουργικισ αλλαγισ, οι περιοχζσ αυτζσ δεν 

είναι οι μόνεσ οι οποίεσ επθρεάηονται κατά τθ νόςο του Parkinson. Επιπρόςκετα 

ςτισ ελαφρζσ αυτζσ αλλαγζσ, υπάρχει μια εμφανισ πακολογία ςτισ intralaminar και 

midline περιοχζσ του καλάμου ςε παρκινςονικοφσ αςκενείσ οι οποίεσ εντοπίςτθκαν 

μετακανάτια.  

Μζςα από ζνα ςφνολο μελετϊν ζχει δειχκεί ότι οι εςωτερικζσ αλλαγζσ ςτον κινθτικό 

κάλαμο επθρεάηουν ςθμαντικά τθν κινθτικι διζγερςθ του φλοιοφ 

πολλαπλαςιάηοντασ τθν ζνταςθ των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου του Parkinson. 

Τπάρχουν ςθμαντικζσ προοοδευτικζσ νευροεκφυλιςτικζσ αλλαγζσ ςτισ κινθτικζσ και 

midline περιοχζσ του καλάμου ςε παρκινςονιακοφσ αςκενείσ (Π4-1) γεγονόσ που 

καταδεικνφει τον κεντρικό ρόλο του καλάμου ςτθν πακοφυςιολογία τθσ νόςου και 

αναιρεί τον περιοριςμό του ςτθν αναμετάδοςθ πακολογικϊν ςθμάτων από το 

ςτεροφμενο ντοπαμίνθσ ραβδωτό ςϊμα ςτισ κινθτικζσ περιοχζσ του φλοιοφ. 

Ο μεγαλφτεροσ εκφυλιςμόσ ςυμβαίνει ςτθν καλαμικι ανάδραςθ ςτα βαςικά 

γάγγλια. Σο ςφμπλεγμα CM/Pf παρζχει ςθμαντικι γλουταμεργικι ανάδραςθ από το 

κάλαμο ςτα βαςικά γάγγλια μζςω ενόσ μονοπατιοφ ιδιαίτερα διογκωμζνο ςτουσ 

ανκρϊπουσ. Ο καλαμικόσ εκφυλιςμόσ κατά τθ νόςο του Parkinson ςυγκεντρϊνεται 

ςτο CM/Pf ςφμπλεγμα (Π4-1). Ενδιαφζρον παρουςιάηει το γεγονόσ ότι θ 

ςυςτθματικι χοριγθςθ MPTP προκαλεί, εκτόσ από απϊλεια ντοπαμινεργικϊν 

νευρϊνων ςτθν SNc,  επιλεκτικό εκφυλιςμό των καλαμικϊν αυτϊν περιοχϊν 

(Aymerich et al., 2006). ΢τουσ εναπομείναντεσ νευρϊνεσ του CM/PF παρατθρείται 
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μια αντιςτακμιςτικι αυξθμζνθ δραςτθριότθτα, με τισ βλάβεσ αυτζσ να μειϊνουν 

ανεξάρτθτα τθ νευρωνικι δραςτθριότθτα ςτα βαςικά γάγγλια. Οι αλλαγζσ αυτζσ 

κεωρείται ότι αντιςτακμίηουν αρχικά τισ επιδράςεισ τθσ ντοπαμινεργικισ βλάβθσ 

ςτα μονοπάτια των βαςικϊν γαγγλίων, ωςτόςο μεταβάλουν ςθμαντικά τον 

ςυγχρονιςμό τθσ ροισ πλθροφορίασ ςτα μονοπάτια αυτά επθρεάηοντασ αρνθτικά 

τθν κινθτικι λειτουργία (Zaidel et al., 2009). Με αυτό τον τρόπο ο καλαμικόσ 

εκφυλιςμόσ ςυμβάλει απευκείασ ςτα κλινικά ςυμπτϊματα που παρατθροφνται 

κατά τθ νόςο του Parkinson. 

Ενδιαφζρον παρουςιάηει το εφρθμα που παρουςιάηει τθ διατιρθςθ τθσ καλαμικισ 

ανάδραςθσ ςτα βαςικά γάγγλια ςαν πικανι ςυνειςφορά ςτθ δυςτονία που 

παρουςιάηεται κατά τθ νόςο του Parkinson, ζνα χαρακτθριςτικό το οποίο απαιτεί 

ενεργοποίθςθ του κινθτικοφ φλοιοφ. Οι παρκινςονιακοί αςκενείσ με δυςτονία 

παρουςίαςαν λιγότερο δίπλευρο εκφυλιςμό ςτον CM (Centromedian) από εκείνουσ 

χωρίσ δυςτονία (Truong et al., 2009). Πρόςφατεσ μελζτεσ ςε αςκενείσ με δυςτονία 

ζδειξαν αυξθμζνθ καλαμικι δραςτθριότθτα (Suzuki et al., 2007). Η διατιρθςθ των 

CM μονοπατιϊν ςυγκεκριμζνα, οδθγεί ςε μια ςχετικι αφξθςθ τθσ δραςτθριότθτασ 

του CM, αυξάνοντασ τθ δραςτθριότθτα ςτο άμεςο μονοπάτι των βαςικϊν γαγγλίων 

κακϊσ και αυτιν του πρωτεφοντοσ κινθτικοφ φλοιοφ ςτουσ παρκινςονιακοφσ 

αςκενείσ. Αυτό ςυνάδει με τισ διαφορζσ που παρατθροφνται μεταξφ των αςκενϊν 

με δυςτονία και των αςκενϊν αποκλειςτικά με νόςο του Parkinson (Tang et al., 

2007). 

Μια ακόμα περιοχι με νευρικζσ απϊλειεσ κατά τθ νόςο του Parkinson είναι θ CL 

(Central Lateral) περιοχι του καλάμου. Η περιοχι αυτι κεωρείται ότι εμπλζκεται 

ςτισ λειτουργίεσ τθσ προςοχισ, τθσ υπνθλίασ, τθσ μνιμθσ και τθσ γνωςτικισ 

ευαιςκθτοποίθςθσ (Van der Werf et al., 2002). Ιδιαίτερο ενδιαφζρον επιδυκνφει ο 

εντοπιςμόσ παρόμοιου εκφυλιςμοφ ςτο CM/Pf και ςτον CL ςε αςκενείσ με 

κρανιακζσ κακϊςεισ οι οποίοι βρίςκονται ςε κατάςταςθ φυτοφ, κλινικό 

χαρακτθριςτικό το οποίο είναι ξεκάκαρα διαχωριςμζνο από τα χαρακτθριςτικά τα 

οποία παρατθροφνται κατά τθ νόςο του Parkinson. Η παράμεςθ αρτθρία 

τροφοδοτεί τουσ πυρινεσ αυτοφσ και θ φραγι του αγγείου αυτοφ και ο εκφυλιςμόσ 

των πυρινων αυτϊν οδθγεί ςε κακοριςτικζσ αλλαγζσ ςτθν εγριγορςθ και πιο 

ςυγκεκριμζνα ςε μειωμζνα και κυμαινόμενα επίπεδα ςυνειδθτότθτασ 

(Schmahmann, 2003). Κατά τθ νόςο του Parkinson θ ςοβαρότθτα του εκφυλιςμοφ 

ςτον CL ςυνδζεται με τθν εμφάνιςθ τθσ άνοιασ μζςω των ςθμαντικϊν προβολϊν 

του ςτο πρόςκιο προςαγϊγιο και τον προμετωπιαίο φλοιό. Εάν οι φλοιϊκεσ και 

καλαμικζσ προβολζσ από τισ δφο αυτζσ περιοχζσ υποςτοφν ςθμαντικι μείωςθ, κα 

μποροφςε να προκλθκεί απϊλεια τθσ ςυνειδθτότθτασ. Τποκζτοντασ ακόμα, κα 

μποροφςαμε να ποφμε ότι θ πακολογία ςτισ περιοχζσ αυτζσ κα μποροφςε να 

ςυνειςφζρει ςτισ καταγεγραμμζνεσ διακυμάνςεισ τθσ γνωςτικισ λειτουργίασ οι 

οποίεσ αυξάνονται με τθν εξζλιξθ τθσ αςκζνειασ.  
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Πίνακασ Π4-1: Ο καλαμικόσ εκφυλιςμόσ κατά τθ νόςο του Parkinson όπωσ προκφπτει από 

τισ μελζτεσ των Truong et al. (2007), Brooks and Halliday (2009), Henderson et al. (2000) και 

Halliday et al. (2005). 

Θαλαμική περιοχή 

Αριθμόσ 
νευρώνων 

ςε 24 υγιείσ 
αςθενείσ 
(    ) 

Αριθμόσ 
νευρώνων ςε 

37 
παρκινςονιακοί 

αςθενείσ 
(    ) 

Ποςοςτό 
εκφυλιςμοφ 

(%) 

VLp (Ventral posterior) 142 136 Αςιμαντο 

VA (Ventral Anterior) 124 91 Αςιμαντο 

VLa (Ventral lateral) 40 44 Αςιμαντο 

AD (Anterior Dorsal) 2.0 1.9 Αςιμαντο 

Pt ( Parataenial) 3.9 1.8 54 

Pv (Paraventricular) 19.6 16.3 Αςιμαντο 

CU (Cuccular) 9.0 4.3 52 

CL (Central Lateral) 20.6 14.3 31 

 
CeM (Central Median) 

11.5 9.1 Αςιμαντο 

CM/Pf 
(Centromedian/Parafascicular) 

87 42 52 

AP (Anterior Principal) 52 51 Αςιμαντο 

MD (Mediodorsal) 306 296 Αςιμαντο 

 

΢υμπεραςματικά, γίνεται ςαφζσ μζςα από τισ μελζτεσ αυτζσ ότι θ πακολογία ςτο 

εςωτερικό του καλάμου ςυνειςφζρει τόςο ςτα αρχικά όςο και ςτα μετζπειτα 

κλινικά ςυμπτϊματα τα οποία διζπουν τθ νόςο του Parkinson. Σα ευριματα των 

μελετϊν αυτϊν αλλάηουν ςε μεγάλο βακμό τθν αντίλθψθ μασ για τθν πακολογία θ 

οποία οδθγεί ςτα ςυμπτϊματα τθσ νόςου, θ οποία δείχνει να ςυςχετίηεται με τθν 

ενδοκαλαμικι πακολογικι λειτουργία.  
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Κεφάλαιο 5ο  

Μοντζλο πλθκυςμιακοφ επιπζδου των 

βαςικϊν γαγγλίων 

 

5.1 Φαςματική κορυφή ςτη βήτα περιοχή ςυχνοτήτων  

Ήδθ ςτο 2ο κεφάλαιο αναφζρκθκε θ ςθμαςία και ο ρόλοσ των ςυγχρονιςμζνων 

ταλαντϊςεων ςτα νευρωνικά ςτοιχεία των βαςικϊν γαγγλίων κακϊσ και θ άμεςθ 

ςφνδεςι τουσ με τθν πακοφυςιολογία του πυρθνικοφ αυτοφ ςυμπλζγματοσ και τθν 

εμφάνιςθ τθσ νόςου του Πάρκινςον. Μικροθλεκτροδιακζσ καταγραφζσ από τον STN 

υπό τθ μορφι δυναμικϊν τοπικοφ πεδίου,οι οποίεσ λαμβάνουν χϊρα ςτα πλαίςια 

τθσ διαδικαςίασ βελτιςτοποίθςθσ τθσ επιλογισ τθσ τελικισ κζςθσ για τθν εμφφτευςθ 

του θλεκτροδίου διζγερςθσ τθσ DBS, αποκάλυψαν μια εξζχουςα χαρακτθριςτικι 

κορυφι ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων του φάςματοσ ιςχφοσ των LFPs ςθμάτων του 

STN (΢χιμα ΢5-1). Αν και τα αίτια εμφάνιςθσ τθσ κορυφισ αυτισ δεν ζχουν 

αποςαφθνιςτεί πλιρωσ, αυτι κεωρείται ότι προκφπτει ςαν προβολι εκτεταμζνων 

ςυγχρονιςμζνων νευρωνικϊν ταλαντϊςεων των υποκείμενων νευρωνικϊν 

ςυςτατικϊν ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων. Οι ταλαντϊςεισ αυτζσ κυριαρχοφν ςε 

παρκινςονιακοφσ αςκενείσ οι οποίοι ςτεροφνται φαρμακευτικισ αγωγισ ενϊ 

πιςτεφεται ότι είναι αντιςτρόφωσ ανάλογεσ με τθν ικανότθτα των βαςικϊν γαγγλίων 

να επεξεργάηονται τθν κινθτικι πλθροφορία (Brown and Williams, 2005). 

Ζχει δειχκεί πειραματικά μζςω κλινικϊν ερευνϊν ότι το φψοσ τθσ φαςματικισ αυτισ 

κορυφισ μειϊνεται ι ακόμα και μθδενίηεται ωσ απόκριςθ ςτθ ντοπαμινεργικι 

κεραπεία (Kuhn et al., 2006; Wingeier et al., 2006) και ότι το γεγονόσ αυτό είναι 

ςυνυφαςμζνο με τθν εξομάλυνςθ των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου του Πάρκινςον.  

Ζνα αρκετά ενδιαφζρον χαρακτθριςτικό τθσ ταλαντωτικισ δραςτθριότθτασ των 

δυναμικϊν τοπικοφ πεδίου και του ςυςχετιςμοφ τθσ με τθν κορυφι ςτθ βιτα 

περιοχι ςυχνοτιτων του STN που προζκυψε από τθ κεϊρθςθ κάποιων 

μικροθλεκτροδιακϊν καταγραφϊν ςε διαφορετικοφσ αςκενείσ ςτα πλαίςια τθσ 

διδακτορικισ διατριβισ του Δρ. Σςιρογιάννθ (Tsirogiannis et al., 2010) αποτελεί το 

γεγονόσ ότι θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ τθσ κορυφισ αν και παρζμενε ςτακερι ςτισ 

διαφορετικζσ καταγραφζσ ενόσ αςκενοφσ (ςε αυτζσ που παρουςίαηαν κορυφι), 

διζφερε από αςκενι ςε αςκενι. Η παρατιρθςθ αυτι οδθγεί ςτθν υπόκεςθ ότι το 

ςθμείο εμφάνιςθσ τθσ φαςματικισ κορυφισ ίςωσ να εξαρτάται από τα ανατομικά 
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και φυςιολογικά χαρακτθριςτικά του κάκε αςκενοφσ ι/και από το ςτάδιο ςτο οποίο 

βρίςκεται θ νόςοσ. 

Όπωσ γίνεται αντιλθπτό λοιπόν, θ φαςματικι κορυφι ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων 

είναι άρρθκτα ςυνδεδεμζνθ τόςο με τθν εμφάνιςθ τθσ νόςου όςο και με τθν 

αποτελεςματικι αντιμετϊπιςι τθσ. Σα διακζςιμα ςτοιχεία είναι αρκετά για να μασ 

οδθγιςουν ςε ζνα ςχετικά αςφαλζσ ςυμπζραςμα: θ παρουςία τθσ φαςματικισ 

κορυφισ ςυνεπάγεται εμφάνιςθ Παρκινςονιςμοφ ενϊ θ μείωςθ του φψουσ τθσ 

καταδεικνφει τον κατευναςμό των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου. Η παραδοχι αυτι κα 

χρθςιμοποιθκεί ςτθ ςυνζχεια ςτθν εφαρμογι ενόσ μοντζλου πλθκυςμιακοφ 

επιπζδου που προςομοιϊνει τθ λειτουργία του κυκλϊματοσ των βαςικϊν γαγγλίων 

ςε φυςιολογικι κατάςταςθ, ςε πακοφυςιολογικι κατάςταςθ κακϊσ και κατά τθν εν 

τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ ςτον STN. 

 

 

΢χήμα ΢5-1: LFP ςτον STN ενόσ αςκενοφσ πάςχοντα από τθ νόςο του Πάρκινςον. (A): LFP 
μετά από ολονφκτια ςτζρθςθ φαρμακευτικισ αγωγισ. (B): LFP μετά από χοριγθςθ 
λεβοντόπα. (C): Φάςμα ιςχφοσ LFP μετά από ολονφκτια ςτζρθςθ φαρμακευτικισ αγωγισ. 
(D): Φάςμα ιςχφοσ LFP μετά από χοριγθςθ λεβοντόπα. (Πθγι: Brown and Williams, 2005) 
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5.2 Αρχιτεκτονική πληθυςμιακοφ επιπζδου 

Σα φυςιολογικά βαςιςμζνα μακθματικά μοντζλα επιτρζπουν τθν μελζτθ 

θλεκτροφυςιολογικϊν φαινομζνων ςε όχι μόνο ποιοτικοφσ αλλά και ςε ποςοτικοφσ 

όρουσ, επιτρζποντασ με αυτό τον τρόπο τθν καλφτερθ αποςαφινιςθ των 

υποκείμενων μθχανιςμϊν. ΢τθν παροφςα μελζτθ χρθςιμοποιικθκε το υπολογιςτικό 

μοντζλο πλθκυςμιακοφ επιπζδου των βαςικϊν γαγγλίων το οποίο αναπτφχκθκε ςτα 

πλαίςια τθσ διδακτορικισ διατριβισ του κ. Γεϊργιου Σςιρογιάννθ με τίτλο 

«Ανάπτυξθ υπολογιςτικϊν μοντζλων βιολογικϊν νευρωνικϊν δικτφων για τθ μελζτθ 

του ρόλου τθσ ιςχφοσ διαςφνδεςθσ των νευρϊνων». Βάςθ του μοντζλου αυτοφ 

αποτελεί ο φορμαλιςμόσ πλθκυςμιακοφ επιπζδου, θ μακθματικι περιγραφι του 

οποίου είχε αρχικά γίνει από τουσ Lopez da Silva et al. (1974, 1976) για τθ μελζτθ 

των μθχανιςμϊν παραγωγισ του ρυκμοφ άλφα ςτο φλοιό. Σζτοιου είδουσ μοντζλα 

πλθκυςμιακοφ επιπζδου ζχουν ωσ βάςθ τθ γενικότερθ ιδζα ςφμφωνα με τθν οποία 

θ γενικι λειτουργία ενόσ πολυπλθκοφσ αρικμοφ γειτονικϊν νευρϊνων που 

εντάςςονται ςτον ίδιο πυρινα ι περιοχι του εγκεφάλου, μπορεί να ςυνοψιςτεί ςτα 

χαρακτθριςτικά μίασ και μόνο ομογενοφσ δομισ, ιδιότθτα που τα κακιςτά ςυμβατά 

με τα δυναμικά τοπικοφ πεδίου ωσ προσ το επίπεδο περιγραφισ των λειτουργιϊν 

των προσ εξζταςθ δομϊν του εγκεφάλου (Tsirogiannis et al., 2010).  

Ζνα μοντζλο πλθκυςμιακοφ επιπζδου παρουςιάηει πλεονζκτθμα ζναντι των 

μοντζλων νευρωνικοφ δικτφου, τα οποία ζχουν τθ μερίδα του λζοντοσ όςον αφορά 

ςτθ χριςθ τουσ ςε υπολογιςτικζσ μελζτεσ των βαςικϊν γαγγλίων, ςτο ότι μπορεί να 

προβλζψει μεγάλθσ κλίμακασ ιδιότθτεσ των νευρωνικϊν ςυνόλων και να εκτιμιςει 

απευκείασ τθν εξάρτθςι τουσ από τθν ιςχφ διαςφνδεςθσ μεταξφ των πλθκυςμϊν. 

Επιπλζον, τα μοντζλα πλθκυςμιακοφ επιπζδου ζχουν ςυγκριτικά λιγότερεσ 

παραμζτρουσ και μποροφν να εφαρμοςτοφν για ζνα μεγαλφτερο αρικμό 

πλθκυςμϊν και ςυνδζςεων χωρίσ αυτό να οδθγεί ςε υπερβολικά ςφνκετο ςφνολο 

εξιςϊςεων ι ςε εκτεταμζνεσ υπολογιςτικζσ απαιτιςεισ, κακιςτϊντασ τθν εξαγωγι 

αρικμθτικϊν και αναλυτικϊν αποτελεςμάτων πιο εφκολθ.  

Σο γενικό διάγραμμα τθσ αρχιτεκτονικισ του μοντζλου απεικονίηεται ςτο ςχιμα   

΢5-2 για ζναν μόνο πλθκυςμό ο οποίοσ λαμβάνει μία ευοδωτικι (  ) και μία 

αναςταλτικι (  ) είςοδο, κάκε μία εκ των οποίων αντιπροςωπεφει το μζςο ρυκμό 

πυροδότθςθσ του αντίςτοιχου προςυναπτικοφ πλθκυςμοφ και ζχει ωσ μονάδα 

μζτρθςθσ τισ          ⁄ . Οι είςοδοι αυτζσ ακολοφκωσ πολλαπλαςιάηονται με ζνα 

βακμωτό ςυντελεςτι (  και   αντίςτοιχα) ο οποίοσ ενςωματϊνει τον αρικμό των 

φυςικϊν ςυναπτικϊν ςυνδζςεων μεταξφ προςυναπτικοφ και μεταςυναπτικοφ 

πλθκυςμοφ, με το γινόμενο να αντιπροςωπεφει τθν ευοδωτικι και αναςταλτικι 

επιρροι αντίςτοιχα που δζχεται ο μεταςυναπτικόσ από τον προςυναπτικό 

πλθκυςμό. Οι επιρροζσ αυτζσ, αφοφ υποςτοφν μια χρονικι κακυςτζρθςθ (     )   

εξαιτίασ του χρόνου που απαιτείται για τθν μετάδοςθ τθσ δραςτθριότθτασ από τον  
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΢χήμα ΢5-2: Σχθματικό διάγραμμα τθσ αρχιτεκτονικισ του μοντζλου πλθκυςμιακοφ 
επιπζδου για ζνα μόνο πλθκυςμό ο οποίοσ λαμβάνει μία ευοδωτικι και μία αναςταλτικι 
είςοδο από προςυναπτικζσ δομζσ και παράγει ςτθν ζξοδό του το μζςο ρυκμό πυροδότθςθσ 

του πλθκυςμοφ ςε           ⁄ . (Πθγι: Tsirogiannis et al., 2010) 

ζνα πλθκυςμό ςτον άλλο μζςω των νευραξόνων (αξονικι κακυςτζρθςθ), 

μετατρζπονται ςε μζςα μεταςυναπτικά δυναμικά μζςω των ςτοιχείων H τα οποία 

ςυγκεντρϊνουν όλεσ τισ πραγματικζσ προςυναπτικζσ και μεταςυναπτικζσ 

διαμορφϊςεισ των ςυναπτικϊν δραςτθριοτιτων.   

Σα ςτοιχεία Η διαχωρίηονται ςε 3 τφπουσ ανάλογα με τον τφπο υποδοχζα που 

χρθςιμοποιοφν για τθν παραγωγι του μεταςυναπτικοφ δυναμικοφ:       ,       

για ευοδωτικζσ ςυνδζςεισ και       για αναςταλτικζσ ςυνδζςεισ. Η μετατροπι των 

ειςόδων ςε μεταςυναπτικά δυναμικά από τα ςτοιχεία H, ανεξάρτθτα από τον τφπο 

του υποδοχζα, γίνεται μζςω τθσ ακόλουκθσ δευτεροβάκμιασ διαφορικισ εξίςωςθσ 

  

 ̈( )      (   )     ̇( )     ( )                                                                       (Ε5-1) 

  

θ οποία με τθ χριςθ τθσ βοθκθτικισ μεταβλθτισ z(t) μπορεί να γραφεί ςαν ζνα 

ςφςτθμα δφο πρωτοβάκμιων διαφορικϊν εξιςϊςεων διευκολφνοντασ και 

απλοποιϊντασ τθν επίλυςι τθσ ωσ εξισ: 

 

 ̇( )   ( )                                                                                                                                     

 ( )      (   )     ( )     ( )                                                                                (Ε5-2)                                       
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Σο μεταςυναπτικό δυναμικό που προκφπτει από τθν (Ε5-1) ζχει τθ μορφι τθσ 

ςυνάρτθςθσ alpha  

 ( )                                                                                                                                      (E5-3)             

όπου  ( ) είναι το μεταςυναπτικό δυναμικό που προκαλείται από μία 

προςυναπτικι αιχμι τθ χρονικι ςτιγμι t=0 (΢4-3) ενϊ οι παράμετροι A και D είναι 

χαρακτθριςτικοί τθσ ςυνάρτθςθσ του υποδοχζα και μποροφν να πάρουν 

διαφορετικζσ τιμζσ για τον κακζνα (AMPA, NMDA και GABA). Σο μζγιςτο πλάτοσ του 

μεταςυναπτικοφ δυναμικοφ είναι ανάλογο τθσ παράμετρου Α και ιςοφται με      

όπου e θ εκκετικι ςτακερά ενϊ θ ςτακερά χρόνου είναι αντιςτρόφωσ ανάλογθ τθσ 

παραμζτρου D και είναι ίςθ με   ⁄ .                                                  

 

΢χήμα ΢5-3: Η μορφι του μεταςυναπτικοφ δυναμικοφ όπωσ αυτι προκφπτει από τθν Ε5-3 
για διαφορετικζσ τιμζσ των παραμζτρων A και D.  

Σο ςυνολικό μεταςυναπτικό δυναμικό v (mV)  που αντιςτοιχεί ςτον κάκε πλθκυςμό 

κεωρείται ότι αντιπροςωπεφει το LFP ςιμα το οποίο κα καταγραφόταν από τον 

πλθκυςμό και προκφπτει από τθν άκροιςθ όλων των εξόδων των ςτοιχείων H, κατά 

τθν οποία οι ευοδωτικζσ ςυνδζςεισ διατθροφν κετικό πρόςθμο ενϊ οι αναςταλτικζσ 

αρνθτικό. Αναφορικά με το μοντζλο του ςχιματοσ ΢5-2 ζχουμε 

                                                                                                                      (Ε5-4) 

΢το τελευταίο ςτάδιο επεξεργαςίασ του προτεινόμενου μοντζλου, το ςυνολικό 

μεταςυναπτικό δυναμικό χρθςιμοποιείται ςαν είςοδοσ ςε ζνα ςιγμοειδι 

μεταςχθματιςμό με ςκοπό να παραχκεί ο μζςοσ ρυκμόσ πυροδότθςθσ εξόδου του 

πλθκυςμοφ ςε          ⁄  . Ο ςιγμοειδισ μεταςχθματιςμόσ είναι ο ακόλουκοσ: 
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   [ (    )]
                                                                                               (Ε5-5) 

όπου 

     : ο αςυμπτωτικά μζγιςτοσ ρυκμόσ πυροδότθςθσ που μπορεί να 

επιτευχκεί από τον πλθκυςμό 

 k: θ ευαιςκθςία του πλθκυςμοφ ςε αλλαγζσ του μεταςυναπτικοφ δυναμικοφ 

   : θ τιμι του μεταςυναπτικοφ δυναμικοφ για τθν οποία ο ρυκμόσ 

πυροδότθςθσ φτάνει ςτο μιςό τθσ μζγιςτθσ τιμισ του 

 

 

5.3 Μοντελοποίηςη και παραμετροποίηςη του ςυςτήματοσ των 

βαςικών γαγγλίων και του θαλάμου 

Για τθ μοντελοποίθςθ του κυκλϊματοσ των βαςικϊν γαγγλίων ζχει αναπτυχκεί ζνα 

μοντζλο με βάςθ το ςχεδιαςμό που ζγινε από τον Δρ. Σςιρογιάννθ (Tsirogiannis et 

al., 2009) ςτον οποίο χρθςιμοποιικθκε το μοντζλο αρχιτεκτονικισ πλθκυςμιακοφ 

επιπζδου το οποίο περιγράφθκε πιο πάνω. Κάκε πυρινασ ςτο μοντζλο αυτό 

αντιπροςωπεφεται από ζναν ξεχωριςτό πλθκυςμό με εξαίρεςθ το ραβδωτό ςϊμα το 

οποίο χωρίηεται με βάςθ τουσ τφπουσ νευρϊνων που περιζχει ςε D1 και D2. Σο 

μοντζλο περιλαμβάνει 4 από τουσ ζξι πυρινεσ των βαςικϊν γαγγλίων κακϊσ 

παραλείπεται θ SNc θ οποία κεωρείται ότι διαδραματίηει ζναν ρυκμιςτικό ρόλο 

επθρεάηοντασ τθ φυςιολογία του ςυςτιματοσ αποκλειςτικά μζςω τθσ παραγωγισ 

ντοπαμίνθσ ενϊ GPi και SNr μοντελοποιοφνται ςαν μία ενιαία δομι εξαιτίασ των 

ςτενά ςυςχετιςμζνων ειςόδων και εξόδων τουσ  κακϊσ και τθσ λειτουργικισ τουσ 

ομοιότθτασ, αν και θ απόκριςθ ςτθν απϊλεια ντοπαμινεργικϊν κυττάρων είναι πιο 

ζντονα φανερι ςτθν GPi. Όςον αφορά το κάλαμο, αυτόσ επιλζχκθκε να 

μοντελοποιθκεί βάςει των λειτουργικϊν χαρακτθριςτικϊν του με δφο ξεχωριςτοφσ 

πλθκυςμοφσ: ζνα ςφμπλεγμα που περιλαμβάνει τουσ VA, VL και CM-Pf και τον TRN. 

Σο ςχθματικό διάγραμμα του μοντζλου το οποίο περιλαμβάνει τουσ πυρινεσ των 

βαςικϊν γαγγλίων και του καλάμου κακϊσ και τισ ςυνδζςεισ τουσ απεικονίηεται ςτο 

ςχιμα ΢5-4. 



79 
 

 

΢χήμα ΢5-4: Σχθματικό διάγραμμα του προτεινόμενου μοντζλου βαςικϊν γαγγλίων και  
καλάμου 

Η αρχικι παραμετροποίθςθ του μοντζλου οφτωσ ϊςτε αυτό να εξομοιϊνει τθ 

λειτουργία των βαςικϊν γαγγλίων κατά τθ φυςιολογικι τουσ λειτουργία ζγινε με 

βάςθ τισ τιμζσ που αναφζρονται ςτθ διατριβι του Δρ. Σςιρογιάννθ. Όπωσ 

αναφζρκθκε και προθγουμζνωσ οι ιδιότθτεσ κάκε πλθκυςμοφ-πυρινα 

ςυγκεντρϊνονται ςτο ςιγμοειδι μεταςχθματιςμό (Ε5-5) ενϊ οι τιμζσ των 

παραμζτρων      ,      ,      ,      ,      ,       παρζμειναν, για λόγουσ 

απλότθτασ οι ίδιεσ για όλα τα ςτοιχεία H του μοντζλου. ΢θμειϊνεται ότι θ είςοδοσ 

ςτο ςιγμοειδι μεταςχθματιςμό που αντιςτοιχεί ςτθ φλοιϊκι επεξεργαςία 

προςομοιϊνεται με μια Γκαουςιανι ςτοχαςτικι διαδικαςία με μζςο ρυκμό 

πυροδότθςθσ 3 Hz και μεταβλθτότθτα 1 Hz. 

Όςον αφορά το μζγιςτο ρυκμό πυροδότθςθσ των πυρινων αναμετάδοςθσ του 

καλάμου, τα χαμθλοφ κατωφλίου      ρεφματα μποροφν να προκαλζςουν ςτουσ 

νευρϊνεσ των πυρινων αυτϊν μια υψθλισ ςυχνότθτασ εκφόρτιςθ περίπου ςτα 

        (Destexhe and Sejnowski, 2003) ενϊ οι νευρϊνεσ του TRN μποροφν να 

πυροδοτοφν ςε ρυκμοφσ που φτάνουν τα         (Raeva and Lukashev, 1987). Οι 

παράμετροι   
     

,   
    ,        και      ζχουν λθφκεί από τθ μελζτθ των  van 

Albada and Robinson (2009) όπωσ και οι αξονικζσ κακυςτεριςεισ μετάδοςθσ των 

ςυνδζςεων μεταξφ βαςικϊν γαγγλίων-καλάμου, καλάμου-φλοιοφ κακϊσ και μεταξφ 



80 
 

των ενδοκαλαμικϊν πυρινων. Η επιλογι των παραμζτρων C των ςυνδζςεων από 

και προσ το κάλαμο, λόγω ζλλειψθσ πλθροφοριϊν ςτθ βιβλιογραφία, ζγινε μζςω 

διαδοχικϊν δοκιμϊν οφτωσ ϊςτε να επιτευχκοφν οι κεωρθτικά φυςιολογικοί 

ρυκμοί πυροδότθςθσ όπωσ αυτοί προζκυψαν μζςα από τθ βιβλιογραφία (Π5-2). 

Όλεσ οι τιμζσ των παραμζτρων ςυνοψίηονται ςτον πίνακα Π5-1. 

Πίνακασ Π5-1: Οι αρχικζσ τιμζσ των παραμζτρων του μοντζλου  

Παράμετροι του ςιγμοειδοφσ μεταςχηματιςμοφ 

    
      

      
   ⁄            

     
         

    
      

      
   ⁄            

     
         

    
       

      
   ⁄             

     
          

    
       

      
   ⁄             

     
          

    
       

      
   ⁄             

     
            

    
     

    
      

   ⁄               
     

     
       

    
       

      
   ⁄             

     
          

Παράμετροι των ςτοιχείων H  
                   

         

                       
         

                   
         

Αριθμόσ ςυναπτικών επαφών ανά ςφνδεςη  
                                    

                                    

                                       

                                   

                                   

                       

Καθυςτερήςεισ μετάδοςησ τησ δραςτηριότητασ 
                                            

                                             

                                                

                                           

                                           

                             

 

Από τα 29 ςτοιχεία H που περιλαμβάνονται ςτο μοντζλο προκφπτουν 58 πρϊτθσ 

τάξθσ διαφορικζσ εξιςϊςεισ τθσ μορφισ (Ε5-2) οι οποίεσ επιλφονται με τθ χριςθ του 

αλγορίκμου Runge-Kutta 4θσ τάξθσ για μια περίοδο 10 δευτερολζπτων και ρυκμό 

δειγματολθψίασ 5 KHz. Σα αποτελζςματα που αφοροφν τουσ φυςιολογικοφσ 

ρυκμοφσ πυροδότθςθσ των πυρινων που περιλαμβάνονται ςτο μοντζλο (τθν ζξοδο 

των ςιγμοειδϊν μεταςχθματιςμϊν) φαίνονται ςτον πίνακα Π5-2, ςυγκρινόμενεσ με 

φυςιολογικζσ τιμζσ που βρζκθκαν ςτθ βιβλιογραφία. 
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Πίνακασ Π5-2: Οι φυςιολογικοί ρυκμοί πυροδότθςθσ των πυρινων ςφμφωνα με το 

προτεινόμενο μοντζλο και ςφγκριςι τουσ με τιμζσ που βρζκθκαν ςτθ βιβλιογραφία. 

ΠΤΡΗΝΑ΢ 
ΥΤ΢ΙΟΛΟΓΙΚΕ΢ ΣΙΜΕ΢ 

      (
      

   ⁄ ) 
ΠΗΓΗ 

ΣΙΜΕ΢ ΜΟΝΣΕΛΟΤ 

      (
      

   ⁄ ) 

Υλοιός 
5-20 (πικικουσ) Goldberg et al. (2002) 

11,44 
2-5 (αρουραίουσ) Dejean et al. (2008) 

Ραβδωτό σώμα 
4-7 (πικικουσ) 

Goldberg et al. (2002), Yoshida 
(1991) 1,32 

0,2 Tsirogiannis et al. (2009) 

GPi 

60-90 (πικικουσ) 
DeLong (1971), Georgopoulos et 

al (1983), Kimura et al.(1996), 
Heimer et al.(2002) 19,21 

15-20 (αρουραίουσ) Dejean et al. (2008) 

20,6 Tsirogiannis et al. (2009) 

GPe 

40-70 (πικικουσ) 
DeLong (1971), Georgopoulos et 
al (1983) , Heimer et al.(2002), 

DeLong et al. (1985) 20,95 
35-45 (αρουραίουσ) Pan and Walters (1988) 

23,1 Tsirogiannis et al. (2009) 

STN 

20-30 (πικικουσ) 
Georgopoulos et al (1983), 

Benazzouz et al. (2002) 
8,91 

8-11 (αρουραίουσ) Kreiss et al. (1997) 

7,5 Tsirogiannis et al. (2009) 

Relay nuclei 10-20 (ανκρϊπουσ) Molnar et al. (2005) 9,04 

TRN 20-30 (γάτεσ) Steriade et al. (1986) 19,77 

 

Πιο κάτω παρακζτονται γραφικά θ χρονικι μορφι του ςιματοσ LFP του STN για μια 

περίοδο δζκα δευτερολζπτων κακϊσ και θ αντίςτοιχθ ςυνάρτθςθ PSD για φάςμα 0-

100 Hz, όπωσ αυτζσ προκφπτουν από το προτεινόμενο μοντζλο ςε φυςιολογικζσ 

ςυνκικεσ. 

 

΢χήμα ΢5-5: Το παραγόμενο από το μοντζλο LFP ςιμα του STN για μια περίοδο 10 
δευτερολζπτων 
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΢χήμα ΢5-6: Η PSD ςυνάρτθςθ του LFP ςιματοσ του STN  για εφροσ ςυχνοτιτων 0-100 Hz  

 

5.4 ΢υμπεριφορά του μοντζλου ςε παρκινςονική κατάςταςη 

Όπωσ ζχει ιδθ καταςτεί ςαφζσ οι αλλαγζσ που ςυμβαίνουν κατά τον παρκινςονιςμό 

ωσ αποτζλεςμα τθσ ζλλειψθσ ντοπαμίνθσ ςυνδζονται άμεςα με τθν ιςχφ των 

ςυναπτικϊν ςυνδζςεων μεταξφ των πυρινων. ΢το προτεινόμενο μοντζλο που ζχει 

αναπτυχκεί πιο πάνω, θ διαμόρφωςθ τθσ ιςχφοσ αυτισ μεταφράηεται ςτθ ρφκμιςθ 

είτε του αρικμοφ των ςυναπτικϊν επαφϊν μεταξφ των πλθκυςμϊν είτε των 

μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν που προκαλοφνται από τθ ςυναπτικι δραςτθριότθτα. 

Επειδι όμωσ θ μεταβολι των ςυναπτικϊν επαφϊν δεν είναι επιςτθμονικά 

τεκμθριωμζνθ, θ εξζταςι τθσ δεν εξετάηεται ςτθν παροφςα εργαςία. 

΢ε γενικζσ γραμμζσ τα μεταςυναπτικά δυναμικά διαμορφϊνονται με διαφορετικό 

τρόπο από τισ δφο μεγάλεσ κατθγορίεσ υποδοχζων ντοπαμίνθσ, τουσ D1 και D2 

υποδοχείσ. Απλοποιϊντασ τθν λειτουργία τουσ, μποροφμε να ποφμε ότι ςε υψθλζσ 

ςυγκεντρϊςεισ ντοπαμίνθσ οι D1 υποδοχείσ ειςχφουν τα μεταςυναπτικά δυναμικά 

ενϊ οι D2 τα αποδυναμϊνουν (Seamans and Durrstewitz, 2008). Ζτςι λοιπόν, ςε 

καταςτάςεισ ζλλειψθσ ντοπαμίνθσ θ ενεργοποίθςθ των D1 υποδοχζων ελαττϊνεται 

και με τον τρόπο αυτό θ ενίςχυςθ του μεταςυναπτικοφ δυναμικοφ είναι λιγότερθ, 

ενϊ θ μειωμζνθ ενεργοποίθςθ των D2 υποδοχζων οδθγεί ςε λιγότερθ μείωςθ των 

μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν. Αν εξαιρζςουμε τθν περίπτωςθ του ραβδωτοφ 

ςϊματοσ όπου υπάρχει ζνασ (ςχετικά) ξεκάκαροσ χωρικόσ και λειτουργικόσ 

διαχωριςμόσ D1 και D2 υποδοχζων, ςτουσ υπόλοιπουσ πυρινεσ των βαςικϊν 

γαγγλίων οι δφο κατθγορίεσ υποδοχζων ςυνυπάρχουν (Beckstead et al., 1988, Kreiss 

et al., 1997, Baufreton et al., 2005) υποδθλϊνοντασ μια εξάρτθςθ τθσ ενίςχυςθσ ι 

τθσ μείωςθσ του μεταςυναπτικοφ δυναμικοφ των πλθκυςμϊν του μοντζλου ςε 



83 
 

πακολογικζσ καταςτάςεισ, αναλόγωσ του ςυγκεκριμζνου τφπου υποδοχζα 

ντοπαμίνθσ ο οποίοσ ελζγχει τθ διαμόρφωςθ. 

Πιο ςυγκεκριμζνα, πειραματικζσ μελζτεσ ζχουν προςφζρει δεδομζνα όςον αφορά 

τισ πραγματικζσ διαμορφϊςεισ τα οποία υποδεικνφουν ότι ςε καταςτάςεισ ζλλειψθσ 

ντοπαμίνθσ οι ςυνδζςεισ ςτον STN από τον STN, τον φλοιό και τθν GPe ενιςχφονται 

(Shen et al., 2003, Floran et al., 2004), όπωσ και οι προβολζσ του D2 τμιματοσ του 

ραβδωτοφ ςϊματοσ και του STN ςτθν GPe (Cooper and Stanford, 2001). Κατ’ 

επζκταςθ, όλεσ αυτζσ οι ςυνδζςεισ κεωρείται ότι διαμορφϊνονται από D2 τφπου 

υποδοχείσ. Η φλοιϊκι είςοδοσ ςτο ραβδωτό ςϊμα γίνεται τόςο μζςω D1 όςο και D2 

υποδοχζων, οπότε οι ςυνδζςεισ αυτζσ ενιςχφονται και αποδυναμϊνονται 

αντίςτοιχα κατά τον παρκινςονιςμό (West and Grace, 2002). ΢ε αντίκεςθ, οι 

ςυνδζςεισ ςτο εςωτερικό τθσ GPe αναμζνεται να παραμείνουν αμετάβλθτεσ 

(Cooper and Stanford, 2001). Σζλοσ, θ είςοδοσ ςτθν GPi από το ραβδωτό ςϊμα 

διαμορφϊνεται από D1 υποδοχείσ, ενϊ οι ςυνδζςεισ GPe→GPi και STN→GPi είναι 

πικανότερο να διαμορφϊνονται από D2 υποδοχείσ (Lange et al., 1997).   

 Βαςιςμζνοι ςτα παραπάνω, κακϊσ και ςτθν υπόκεςθ ότι θ χρονικι πορεία των 

μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν ίςωσ διαδραματίηει κάποιο ρόλο ςτον 

πακοφυςιολογικό ςυγχρονιςμό του ςυςτιματοσ, θ επίτευξθ τθσ παρκινςονιακισ 

ςυμπεριφοράσ του μοντζλου επιδιϊχκθκε μζςω των μεταβολϊν των A και D 

παράμετρων των ςτοιχείων H  όλων ςχεδόν των ςυνδζςεων (     ,      ,      , 

     ,      ,      ). Εξαιτίασ τθσ μθ ακριβισ γνϊςθσ του πραγματικοφ ποςοςτοφ 

διαφοροποίθςθσ των παραμζτρων αυτϊν κακϊσ και τθσ ζλλειψθσ ςυγκεκριμζνων 

ποςοτικϊν δεδομζνων για τισ αλλαγζσ που παρουςιάηονται λόγω τθσ ζλλειψθσ 

ντοπαμίνθσ ςε κακεμία ςφνδεςθ μζςα ςτο ςφςτθμα των βαςικϊν γαγγλίων, όλεσ οι 

ςυνδζςεισ (παράμετροι) αντιμετωπίςτθκαν με τον ίδιο τρόπο με τθν ειςαγωγι δφο 

επιπλζον μεταβλθτϊν για τον ζλεγχο του ποςοςτοφ διαμόρφωςθσ των 

μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν όλων των ςυναπτικϊν ςυνδζςεων. Για τον ζλεγχο του 

πλάτουσ των μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν ειςιχκθ θ παράμετροσ α, ενϊ για τον 

ζλεγχο των χρονικϊν ςτακερϊν θ παράμετροσ δ. Ζτςι, εάν μια ςφνδεςθ 

διαμορφϊνεται μζςω D2 ντοπαμινεργικϊν υποδοχζων και άρα ενιςχφεται ςε 

καταςτάςεισ παρκινςονιςμοφ, οι δφο παράμετροι χρθςιμοποιοφνται για τον 

πολλαπλαςιαςμό τόςο του πλάτουσ όςο και των χρονικϊν ςτακερϊν ενϊ εάν 

διαμορφϊνεται μζςω D1 υποδοχζων και άρα αποδυναμϊνεται ςε καταςτάςεισ 

παρκινςονιςμοφ, τότε οι παράμετροι διαιροφν τα πλάτθ και τισ χρονικζσ ςτακερζσ. 

Η ελάχιςτθ τιμι των παραμζτρων α και δ είναι μονάδα και αντιςτοιχεί ςτισ 

φυςιολογικζσ ςυνκικεσ.  

Με ςκοπό να να εξαχκοφν ςυμπεράςματα για τισ ςθμαντικζσ και κρίςιμεσ 

πακοφυςιολογικζσ μεταβολζσ που οδθγοφν ςτθν εμφάνιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ 

νόςου του Parkinson, εξερευνικθκε θ ςυμπεριφορά του μοντζλου για όλουσ τουσ 
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δυνατοφσ ςυνδιαςμοφσ τιμϊν των ηευγαριϊν α και δ ςε ζνα πεδίο τιμϊν από 1 

μζχρι 5 με βιμα 0,5 χωρίσ να λαμβάνονται a priori υπόψθ τα δεδομζνα για τθ φφςθ 

των μεταβολϊν των ςυναπτικϊν ςυνδζςεων κατά τθν ζλλειψθ ντοπαμίνθσ. Ζτςι, θ 

κάκε ςφνδεςθ κατά τον παρκινςονιςμό μπορεί να ενιςχφεται, να αποδυναμϊνεται ι 

να παραμζνει αμετάβλθτθ ανάλογα με τον τφπο του ντοπαμινεργικοφ υποδοχζα 

που υπεριςχφει ςε αυτι. Οι τρεισ αυτζσ περιπτϊςεισ περιγράφονται με τθν 

ειςαγωγι τθσ μεταβλθτισ p, θ οποία παίρνει τιμζσ 1 (ενίςχυςθ), -1 (αποδυνάμωςθ) 

και 0 (καμία αλλαγι). Χρθςιμοποιϊντασ τισ παραμζτρουσ που ζχουμε ειςάγει, οι 

πακοφυςιολογικζσ τιμζσ των A και D δίνονται ςυναρτιςει των φυςιολογικϊν τιμϊν 

και των μεταβλθτϊν α, δ και p μζςω των παρακάτω ςχζςεων:  

               
               

                      (Ε5-6) 

               
               

                                                                                    (Ε5-7) 

Όπου  

 R (Receptor): ο τφποσ του υποδοχζα (AMPA, GAGA ι NMDA) 

 s→t (source→target): ςυναπτικι ςφνδεςθ (π.χ  CTX→D1) 

 

Όπωσ αναλφκθκε ςτο υποκεφάλαιο 5.1 θ παρκινςονικι ςυμπεριφορά του μοντζλου 

επιβεβαιϊνεται μζςω τθσ εμφάνιςθσ μιασ χαρακτθριςτικισ εξζχουςασ φαςματικισ 

κορυφισ ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων τθσ ςυνάρτθςθσ πυκνότθτασ φάςματοσ 

ιςχφοσ του LFP ςτον STN. Ζτςι λοιπόν, για να μειϊςουμε τισ περιπτϊςεισ που πρζπει 

να εξεταςτοφν, κακϊσ και χάριν απλότθτοσ, θ ζρευνα περιορίςτθκε ςτισ ςυνδζςεισ 

εκείνεσ που επθρεάηουν άμεςα το LFP του STN, δθλαδι τισ: D2→GPe, GPe→GPe, 

GPe→STN, STN→GPe, STN→STN, CTX→STN και CTX→D2. ΢θμειϊνεται ςτο ςθμείο 

αυτό ότι οι ςυνδζςεισ που αφοροφν το κάλαμο και τισ προβολζσ από και προσ 

αυτόν παρζμειναν ςχεδόν αμετάβλθτεσ κακϊσ θ ςυμπερίλθψι τουσ ςτισ 

προςομοιϊςεισ αφενϊσ κα κακιςτοφςε το βακμό πολυπλοκότθτασ εξαιρετικά 

υψθλό και ίςωσ απαγορευτικό και αφετζρου θ μοντελοποίθςθ του καλάμου ςτθ 

φυςιολογικι λειτουργία με μόλισ δφο πυρινεσ και με ζνα ςχετικά πολφ μικρό 

αρικμό ςυνδζςεων, λαμβάνοντασ υπόψιν τθ χαοτικι πυρθνικι διαρρφκμιςι του, 

χαρακτθρίηεται τουλάχιςτον ωσ υπεραπλοφςτευςθ και κα μποροφςε να παρζμβει 

αρνθτικά ςτθν εγκυρότθτα των αποτελεςμάτων. Επίςθσ, θ ζλλειψθ βιβλιογραφικϊν 

δεδομζνων που αφοροφν τθν πακολογικι λειτουργία του καλάμου κατά τθ νόςο 

του Πάρκινςον είναι αποτρεπτικι ςτθν εξαγωγι αςφαλϊν ςυμπεραςμάτων για τθ 

ςυμπεριφορά του και κατ’επζκταςθ για τισ αλλαγζσ ςτα πλάτθ και τισ διάρκειεσ των 

μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν που λαμβάνουν χϊρα κατά τθν εξζλιξθ τθσ νόςου. 
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5.5 Αποτελζςματα-΢υμπεράςματα 

Με ςτόχο να καταςτεί το μοντζλο πλθκυςμιακοφ επιπζδου των βαςικϊν γαγγλίων 

και του καλάμου που περιγράφθκε και αναπτφχκθκε ςτο προθγοφμενο 

υποκεφάλαιο, ικανό να αναπαράγει, ςε αδρζσ τουλάχιςτον γραμμζσ, τθν 

παρκινςονικι ςυμπεριφορά του ςυμπλζγματοσ φλοιόσ-βαςικά γάγγλια-κάλαμοσ, 

μελετικθκε θ απόκριςι του ςε διαφορετικά ηευγάρια τιμϊν των παραμζτρων α και 

δ. Αυτζσ οι παράμετροι εκφράηουν τισ μεταβολζσ ςτο πλάτοσ και ςτθ ςτακερά 

χρόνου αντίςτοιχα των μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν που παράγονται από τουσ 

πυρινεσ που περιλαμβάνονται ςτο μοντζλο. Ο χαρακτθριςμόσ ενόσ ηεφγουσ τιμϊν α 

και δ ςαν ικανό και αποδεκτό για να αναπαράγει τθν παρκινςονικι ςυμπεριφορά 

ζγινε με γνϊμονα, πζραν του βαςικοφ κριτθρίου τθσ εμφάνιςθσ μιασ εξζχουςασ 

κορυφισ ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων τθσ ςυνάρτθςθσ πυκνότθτασ φάςματοσ 

ιςχφοσ του LFP ςτον STN, και από τουσ αναμενόμενουσ, με βάςθ τθ βιβλιογραφία, 

ρυκμοφσ πυροδότθςθσ των πυρινων ςε πακοφυςιολογικι κατάςταςθ. Πιο 

ςυγκεκριμζνα οι ρυκμοί πυροδότθςθσ των D2 (Magnin et al., 2000), STN 

(Hutchinson et al., 1998, Levy et al., 2000) , και GPi (Hutchinson et al., 1994) 

αναμζνεται να αυξθκοφν ενϊ αυτοί των  D1 (Yoshida, 1991), GPe (Heimer et al., 

2002), Relay (Molnar at el., 2005) και TRN (Raeva and Lukashev., 1987) αναμζνεται 

να μειωκοφν ςε ςχζςθ πάντα με τουσ ρυκμοφσ που προκφπτουν ςε φυςιολογικζσ 

ςυνκικεσ.  

Οι τιμζσ των παραμζτρων p που αφοροφν τισ ςυνδζςεισ οι οποίεσ επθρεάηουν 

άμεςα το LFP του STN και για τισ οποίεσ το μοντζλο παρουςίαςε φαςματικι κορυφι 

ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων, προζκυψαν μζςω τθ διερεφνθςθ του μοντζλου ωσ 

εξισ:  

                                                      

           

ενϊ για τισ υπόλοιπεσ ςυνδζςεισ οι οποίεσ κακορίηουν μόνο τουσ ρυκμοφσ 

ενεργοποίθςθσ των πυρινων, οι τιμζσ κακορίςτθκαν από τθ βιβλιογραφία και τα 

διακζςιμα πειραματικά δεδομζνα (West and Grace, 2002, Shen and Johnson, 2000, 

Shen et al., 2003, Floran et al., 2004, Cooper and Stanford, 2001, Johnson and 

Napier, 1997) ωσ εξισ: 
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Σα ηευγάρια των μζςων τιμϊν *α,δ+ για τα οποία προζκυψε κορυφι ςτθ βιτα 

περιοχι του φάςματοσ ςυχνοτιτων και για τα οποία οι πακοφυςιολογικοί ρυκμοί 

πυροδότθςθσ των πυρινων του μοντζλου ικανοποιοφν τισ απαιτιςεισ όπωσ αυτζσ 

προκφπτουν μζςα από τα διακζςιμα πειραματικά δεδομζνα, απεικονίηονται ςτο 

διάγραμμα ΢5-7 ςυναρτιςει τθσ ςυχνότθτασ ςτθν οποία εμφανίηεται θ κορυφι για 

κάκε ηεφγοσ τιμϊν. ΢τον πίνακα Π5-3 ςυνοψίηεται θ μζςθ τιμι του ρυκμοφ 

πυροδότθςθσ κάκε πυρινα ςε φυςιολογικι και παρκινςονικι λειτουργία. 

 

 

΢χήμα ΢5-7: Οι μζςεσ τιμζσ των ηευγαριϊν *α,δ+ για τα οποία προκφπτει κορυφι ςτθ βιτα 
περιοχι ςυχνοτιτων ςε ςυνάρτθςθ με το ςθμείο του φάςματοσ ςτο οποίο εμφανίηεται θ 
κορυφι 

 

 

Πίνακασ Π5-3: Οι μζςοι ρυκμοί πυροδότθςθσ των πυρινων του μοντζλου ςε παρκινςονιακι 

κατάςταςθ ςε ςφγκριςθ με τουσ φυςιολογικοφσ 

Πυρήνασ Φυςιολογικόσ ρυθμόσ 

πυροδότηςησ (          ⁄ ) 

Παρκινςονικόσ ρυθμόσ 

πυροδότηςησ (          ⁄ ) 

D1 1,32 0,1 

D2 1,32 29,37 

GPe 20,95 1,32 

STN 8,91 186,82 

GPi 19,21 210,13 

Relay nuclei 9,04 3,86 

TRN 19,77 10,3 

 

 

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

4,5

5

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

frequency (Hz) 

α 

δ 



87 
 

Η γενικότερθ ιδζα που αναδφεται μζςω των προςομοιϊςεων ςτο υπολογιςτικό 

μοντζλο πλθκυςμιακοφ επιπζδου βαςικϊν γαγγλίων και καλάμου, κζλει τισ αλλαγζσ 

τισ οποίεσ πυροδοτεί θ ζλλειψθ ντοπαμίνθσ τόςο ςτο πλάτοσ όςο και ςτισ χρονικζσ 

ςτακερζσ των μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν, να ευκφνονται για τθν εμφάνιςθ του 

κυρίωσ χαρακτθριςτικοφ τθσ νόςου του Parkinson, μιασ εξζχουςασ κορυφισ ςτθ 

βιτα περιοχι ςυχνοτιτων τθσ PSD ςυνάρτθςθσ των LFP ςθμάτων του STN. Σο 

ςθμαντικότερο ίςωσ ςυμπζραςμα που προκφπτει μζςω των προςομοιϊςεων είναι 

το ότι θ χαρακτθριςτικι αυτι κορυφι οφείλεται ςε ζνα μθ φυςιολογικό 

ταλαντωτικό ςυγχρονιςμό  ςτο εςωτερικό του ςυμπλζγματοσ των βαςικϊν 

γαγγλίων. Πιο ςυγκεκριμζνα όταν τα πλάτθ και οι διάρκειεσ των μεταςυναπτικϊν 

δυναμικϊν φτάνουν ςε πακοφυςιολογικό εφροσ τιμϊν με αποτζλεςμα τισ ζντονεσ 

μεταβολζσ των ςυναπτικϊν επιρροϊν ςτουσ μεταςυναπτικοφσ ςτόχουσ, 

αποκαλφπτονται οι ζντονεσ ςυγχρονιςμζνεσ ταλαντϊςεισ μεταξφ GPe και STN. Και οι 

δφο αυτοί πυρινεσ παρουςιάηουν γριγορεσ μεταβολζσ από χαμθλισ ζνταςθσ 

πυροδοτικι δραςτθριότθτα ςε ζντονθ δραςτθριότθτα και αντίςτροφα (΢χιμα ΢5-8). 

Η περίοδοσ των ταλαντϊςεων αυτϊν, θ οποία κακορίηεται από τισ χρονικζσ 

ςτακερζσ των μεταςυναπτικϊν δυναμικϊν και τισ αξονικζσ κακυςτεριςεισ  των 

αυτϊν προκαλεί τθν κορυφι ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων. ΢ε γενικζσ γραμμζσ, θ 

εμφάνιςθ των ταλαντϊςεων είναι ςυνζπεια τθσ ενίςχυςθσ τθσ ςυνολικισ 

αναςταλτικισ επιρροισ ςτθν GPe και τθσ ςυνολικισ διεγερτικισ επιρροισ ςτον STN. 

Οι διαπιςτϊςεισ αυτζσ οδθγοφν με ςχετικι αςφάλεια ςτο ςυμπζραςμα ότι οι 

πακολογικζσ ταλαντϊςεισ ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων δεν μεταφζρονται από 

κάποια εξωτερικι πθγι (π.χ φλοιόσ) ςτα βαςικά γάγγλια και τον STN, όπωσ 

προτάκθκε νωρίτερα ςτθν παροφςα εργαςία, αλλά οφείλονται ςτθ ςτενι 

αλλθλεπίδραςθ μεταξφ GPe και STN ςτο εςωτερικό του κλειςτοφ βρόγχου που 

ςχθματίηουν οι δφο αυτοί πυρινεσ.  

  

΢χήμα ΢5-8: Η χρονικι πορεία των ρυκμϊν πυροδότθςθσ τθσ GPe και του STN για μια περίοδο 

ενόσ δευτερολζπτου. Οι δφο πυρινεσ παρουςιάηουν ζντονεσ μεταβολζσ από περιόδουσ 

χαμθλισ δραςτθριότθτασ ςε περιόδουσ ζντονθσ δραςτθριότθτασ (αριςτερά). Η ςυχνότθτα του 

ταλαντωτικοφ ςυγχρονιςμοφ βρίςκεται ςτθ βιτα περιοχι προκαλϊντασ τθν εμφάνιςθ τθσ 

χαρακτθριςτικισ κορυφισ (δεξιά) 
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Πζραν τθσ κορυφισ ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων, το μοντζλο παριγαγε κορυφζσ 

τόςο ςτθν άλφα όςο και ςτθ γάμμα περιοχι ςυχνοτιτων, αλλά και κάποια άλλα 

ρυκμικά μοτίβα τα οποία εξαρτϊνται αποκλειςτικά από τισ παραμζτρουσ α και δ 

καταδεικνφοντασ τθ ςθμαςία και τθν κριςιμότθτα των παραμζτρων αυτϊν ςτθ 

διαμόρφωςθ τθσ ρυκμικισ δραςτθριότθτασ ςτο εςωτερικό του ςυμπλζγματοσ των 

βαςικϊν γαγγλίων (΢χιμα ΢5-9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

΢χήμα ΢5-9: Τα διαφορετικά ρυκμικά μοτίβα που προκφπτουν ςτο φάςμα τθσ ςυνάρτθςθσ 

πυκνότθτασ φάςματοσ του LFP του STN για διαφορετικζσ τιμζσ των παραμζτρων α και δ. (a): 

κορυφι ςτθν άλφα περιοχι ςυχνοτιτων, (b): κορυφι ςτθ γάμμα περιοχι ςυχνοτιτων, (c): 

πολλαπλζσ κορυφζσ ςτισ άλφα, βιτα και γάμμα περιοχζσ ςυχνοτιτων, (d): πολλαπλζσ κορυφζσ 

ςτισ άλφα και βιτα περιοχζσ ςυχνοτιτων 

 

Μζςα από τθ διερεφνθςθ του μοντζλου για τουσ διάφορουσ ςυνδιαςμοφσ των τιμϊν 

*α,δ+ ζγινε ςαφζσ ότι για να αναπαραχκεί θ φαςματικι κορυφι ςτθ βιτα περιοχι 

ςυχνοτιτων, είναι απαραίτθτο κάποιεσ εκ των ςυνδζςεων να διαμορφϊνονται από D2 

υποδοχείσ ντοπαμίνθσ και κατ’επζκταςθ να ενιςχφονται ςε καταςτάςεισ ζλλειψθσ 

ντοπαμίνθσ. Πιο ςυγκεκριμζνα είναι προφανισ θ ανάγκθ για ενίςχυςθ των ςυνδζςεων 

(a) (b) 

(c) (d) 
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μεταξφ D2→GPe, GPe→STN, CTX→D2, STN→GPe και STN→STN.  Γίνεται εφκολα 

αντιλθπτό λοιπόν ότι όλεσ οι ςυνδζςεισ μεταξφ GPe και STN είναι αναγκαίο να 

ενιςχυκοφν κατά τθν ζλλειψθ ντοπαμίνθσ οφτωσ ϊςτε να διατθρθκοφν οι ζντονα 

ςυγχρονιςμζνεσ ταλαντϊςεισ ςτο εςωτερικό του κλειςτοφ βρόγχου που ςχθματίηουν οι 

δφο πυρινεσ. Η επιλογι για τθ διαμόρφωςθ των υπολοίπων ςυνδζςεων εφ’όςον αυτζσ 

δεν επθρεάηουν άμεςα το LFP του STN, ζγινε οφτωσ ϊςτε να ικανοποιοφνται οι 

απαιτιςεισ για τουσ αναμενόμενουσ και αποδεκτοφσ ρυκμοφσ πυροδότθςθσ των 

πυρινων. Για τισ ςυνδζςεισ από και προσ το κάλαμο, προτιμικθκε αυτζσ είτε να 

αποδυναμωκοφν είτε να παραμείνουν αμετάβλθτεσ εξαιτίασ τθσ ανάδραςθσ που 

προςφζρει ο κάλαμοσ ςτο φλοιό και το ραβδωτό ςϊμα κακϊσ τυχόν ενίςχυςι τουσ 

προκαλεί τθν πυροδότθςθ των πυρινων ςε εξαιρετικά ακραίεσ τιμζσ, γεγονόσ που 

παρεμβαίνει αρνθτικά ςτθν ερμθνεία των αποτελεςμάτων.  

Σζλοσ, δεν μποροφμε να μθν αναφζρουμε ότι το το προτεινόμενο μοντζλο είναι ςε 

κάποιο βακμό απλουςτευμζνο και χαρακτθρίηεται από αρκετοφσ περιοριςμοφσ. Κατ’ 

αρχιν θ αρχιτεκτονικι πλθκυςμιακοφ επιπζδου θ οποία αποτελεί τθ βάςθ του 

μοντζλου είναι εξαιρετικά απλουςτευμζνθ. Η χριςθ απλϊν μακθματικϊν 

ςυναρτιςεων και περιοριςμζνου αρικμοφ παραμζτρων για τθν απεικόνιςθ ενόσ τόςο 

πολφπλοκου ςυςτιματοσ όπωσ αυτό των βαςικϊν γαγγλίων και του καλάμου με ζνα 

αχανζσ αρικμό πυρινων και νευρωνικϊν ςυνδζςεων δεν μπορεί παρά να μασ δϊςει 

μια πολφ αδρι εικόνα τθσ πραγματικότθτασ. Πζραν αυτοφ, οι τιμζσ που 

χρθςιμοποιικθκαν για τισ παραμζτρουσ C δεν είναι παρά αναλογίεσ και όχι οι 

πραγματικοί φυςκοί αρικμοί των τερματικϊν που δζχεται ο κάκε νευρϊνασ. Επίςθσ 

δεν υπάρχει ακριβισ προςδιοριςμόσ για τισ πακοφυςιολογικζσ μζςεσ τιμζσ 

πυροδότθςθσ των πυρινων. Ζτςι οι ρυκμοί πυροδότθςθσ αντιμετωπίςτθκαν 

παριςςότερο μζςω ενόσ ποιοτικοφ παρά ποςοτικοφ πρίςματοσ. Παρϋόλο τον 

περιοριςμό των βακμϊν ελευκερίασ του ςυςτιματοσ, το μοντζλο είναι ικανό να μασ 

δϊςει μια γενικι εικόνα για τθ λειτουργία του ςυςτιματοσ των βαςικϊν γαγγλίων και 

του καλάμου και το ςθμαντικότερο, να αποτελζςει ζνα αξιόπιςτο υπόβακρο και μια 

ςτζρεα βάςθ για τθν προςομοίωςθ τθσ εν τω βάκει εγκεφαλικισ διζγερςθσ θ οποία 

εξετάηεται ςτο επόμενο κεφάλαιο. 
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Κεφάλαιο 6ο  

Μελζτθ τθσ επίδραςθσ τθσ εν τω βάκει 

εγκεφαλικισ διζγερςθσ ςτθν πακοφυςιολογία 

των βαςικϊν γαγγλίων κατά τθ νόςο του 

Parkinson 

 

Όπωσ ζχει ιδθ αναφερκεί και αναλυκεί ςτο 3ο κεφάλαιο τθσ παροφςασ εργαςίασ, θ εν 

τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ ςε ςυγκεκριμζνουσ πυρινεσ των βαςικϊν γαγγλίων 

είναι ικανι να αντιμετωπίςει με επιτυχία τα ςυμπτϊματα τθσ νόςου του Parkinson και 

να προςφζρει ςχετικι ανακοφφιςθ ςτουσ πάςχοντεσ από τθ νόςο αςκενείσ. Παρϋόλο 

που τα ποςοςτά επιτυχίασ τθσ μθ επεμβατικισ αυτισ μεκόδου ζχει επιβάλει τθν χριςθ 

τθσ ςε εξαιρετικά υψθλι κλίμακα και ςυχνότθτα, οι μθχανιςμοί μζςω των οποίων θ εν 

τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ αςκεί τισ κεραπευτικζσ τθσ ιδιότθτεσ, παραμζνουν 

μζχρι και ςιμερα άγνωςτοι. Αρκετζσ μελζτεσ, τόςο κλινικζσ όςο και πειραματικζσ 

ζχουν αςχολθκεί με το ςυγκεκριμζνο κζμα χωρίσ ωςτόςο να προκφψει ζνασ κοινά 

αποδεκτόσ μθχανιςμόσ ικανόσ να περιγράψει και να εξθγιςει πλιρωσ τθ λειτουργία 

και τουσ μθχανιςμοφσ επίδραςθσ τθσ DBS. Παρ’όλα αυτά ζχουν διατυπωκεί κάποιεσ 

υποκζςεισ, βαςιςμζνεσ ςε διάφορα κλινικά ευριματα και πολλζσ φορζσ αςυμβίβαςτεσ 

και αλλθλοςυγκρουόμενεσ. Oι λεπτομζρειεσ των κφριων εξ αυτϊν ζχουν αναλυκεί ςτο 

3ο κεφάλαιο. ΢το παρόν κεφάλαιο επιχειρείται μζςω κάποιων προςεγγίςεων ςτο 

μοντζλο πλθκυςμιακοφ επιπζδου που αναπτφχκθκε ςτο προθγοφμενο κεφάλαιο, να 

ελεγχκεί θ ορκότθτα τουσ και να εξαχκοφν όςο το δυνατό εγκυρότερα ςυμπεράςματα 

για το πόςο κοντά βρίςκεται θ κάκε κεωρία ςτθν πραγματικότθτα.  

 

6.1 Μεθοδολογία εφαρμογήσ τησ εν τω βάθει εγκεφαλικήσ διζγερςησ 

ςτο μοντζλο πληθυςμιακοφ επιπζδου 

Με ςκοπό να εξεταςτοφν οι λειτουργικοί μθχανιςμοί που προτάκθκαν για τθν 

ερμθνεία τθσ επίδραςθσ τθσ DBS, το μοντζλο πλθκυςμιακοφ επιπζδου τζκθκε ςε 

παρκινςονικι κατάςταςθ με βάςθ τα όςα αναπτφχκθκαν ςτο 5ο κεφάλαιο. Πιο 

ςυγκεκριμζνα θ παράμετροσ α τζκθκε ίςθ με 4,2 και θ παράμετροσ δ ίςθ με 1,8 (΢χιμα 

΢6-1), ενϊ οι νευρωνικζσ ςυνδζςεισ μεταξφ των πλθκυςμϊν ενιςχφκθκαν, 

αποδυναμϊκθκαν ι παρζμειναν αμετάβλθτεσ ςε ςυμφωνία με τα αποτελζςματα τθσ 

δερεφνθςθσ του μοντζλου που ζλαβαν χϊρα ςτο προθγοφμενο κεφάλαιο.  
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΢χήμα ΢6-1: Η κορυφι που εμφανίηεται ςτθν PSD ςυνάρτθςθ του LFP του STN ςε πακολογικι 
κατάςταςθ του μοντζλου για α=4,2 και δ=1,8 και υποδεικνφει τον Παρκινςονιςμό 

Με ςκοπό να προςομοιωκοφν οι επιδράςεισ τθσ διζγερςθσ ςτθν πακοφυςιολογικι 

λειτουργία του μοντζλου, εφαρμόςτθκαν μεταβολζσ ςτθν είςοδο και τθν ζξοδο του 

υποκαλαμικοφ πυρινα. Η αποτελεςματικότθτα τθσ διζγερςθσ εκτιμικθκε με κριτιριο 

τθ μεταβολι του φψουσ τθσ φαςματικισ κορυφισ ςτθ βιτα πειροχι ςυχνοτιτων του 

LFP του STN. Όπωσ αναλφκθκε ςτο υποκεφάλαιο 5.1 θ μείωςθ του φψουσ τθσ κορυφισ 

ςυνεπάγεται εξομάλυνςθ των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου ενϊ τυχόν αφξθςι του ςυνάδει 

με τθν επιδείνωςθ τουσ.  

Η υλοποίθςθ τθσ DBS ςτο μοντζλο των βαςικϊν γαγγλίων και του καλάμου ζγινε με 

τθν ειςαγωγι δφο επιπλζον βαςικϊν ςτοιχείων: μιασ ειςόδου δυναμικοφ      ςτον 

υποκαλαμικό πυρινα και ζναν παράγοντα      ςτθν ζξοδό του ο οποίοσ 

πολλαπλαςιάηει τον εξαγόμενο ρυκμό ενεργοποίθςθσ (΢χιμα ΢6-2). Με ςκοπό να 

καλυφκοφν όλεσ οι υποκζςεισ που παρουςιάςτθκαν ςτο 3ο κεφάλαιο, εξετάςτθκε θ 

απόκριςθ του μοντζλου επιλζγοντασ τισ κατάλλθλεσ τιμζσ ι/και ςυναρτθςιακζσ 

μορφζσ για τα επιπλζον ςτοιχεία που ειςιχκθςαν. Οι περιπτϊςεισ που εξετάςτθκαν 

είναι οι εξισ:  

 Απευκείασ αναςτολι: Ειςάγεται μζςω τθσ παραμζτρου      ζνα ςτακερό 

υπερπολωτικό δυναμικό (              ) 

 Απευκείασ ευόδωςθ: Ειςάγεται μζςω τθσ παραμζτρου      ζνα ςτακερό 

αποπολωτικό δυναμικό (              ) 

 ΢υνδιαςμόσ αναςτολισ και ευόδωςθσ: Ειςάγεται μζςω τθσ παραμζτρου      

ζνα ςτακερό υπερπολωτικό δυναμικό και ταυτόχρονα ενιςχφεται θ ζξοδοσ του 

υποκαλαμικοφ πυρινα μζςω τθσ παραμζτρου      (              ) 
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 Εναλλαςςόμενθ αναςτολι και ευόδωςθ: ειςάγεται περιοδικι παλμοςειρά 

δυναμικοφ, αναςταλτικοφ ι ευοδωτικοφ. Σο      ιςοφται με μονάδα ενϊ το 

      δίνεται από τθν παρακάτω ςχζςθ:  

                (    )  (           (  (  
 

 
) ) 

Όπου  

 U: Σο μζγιςτο δυναμικό των παλμϊν 

 F: Η ςυχνότθτα των παλμϊν 

 D: Σο ποςοςτό τθσ περιόδου που διαρκεί ο παλμόσ 

Σο ερζκιςμα που προκαλεί θ διζγερςθ είναι αναςταλτικό εάν U<0 και ευοδωτικό 

εάν U>0. 

΢το προθγοφμενο κεφάλαιο εξάχκθκε μεταξφ άλλων το βαςικό ςυμπζραςμα που 

προνοεί ότι θ εμφάνιςθ τθσ πακοφυςιολογικισ ζκφραςθσ τθσ νόςου του Parkinson (θ 

φαςματικι κορυφι ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων) προκαλείται από τισ ζντονα 

ςυγχρονιςμζνεσ ταλαντϊςεισ των εξόδων του STN και τθσ GPe. Η ζντονθ 

αλλθλεπίδραςθ των δφο αυτϊν πυρινων οδιγθςε ςτθν ανάγκθ εφαρμογισ όλων των 

παραπάνω περιπτϊςεων εκτόσ από τον STN, και ςτθν GPe, κακϊσ ςφμφωνα με τα 

αποτελζςματα του προθγοφμενου κεφαλαίου, και θ διζγερςθ τθσ GPe κα μποροφςε να 

αποφζρει τα επικυμθτά οφζλθ.  

 

΢χήμα ΢6-2: Η ενςωμάτωςθ τθσ επίδραςθσ τθσ DBS ςτον STN ςφμφωνα με το μοντζλο 
πλθκυςμιακοφ επιπζδου. Το ςτοιχείο       παρζχει εξωτερικό αναςταλτικό ι ευοδωτικό 
δυναμικό, ενϊ το ςτοιχείο      πολλαπλαςιάηει το ρυκμό ενεργοποίθςθσ τθσ εξόδου του 
πυρινα 
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6.2 Αποτελζςματα 

 Η εφαρμογι των υποκζςεων για τθ λειτουργία τθσ εν τω βάκει εγκεφαλικισ διζγερςθσ 

ςτον υποκαλαμικό πυρινα ςε ςχζςθ με τθν ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου 

του Parkinson αποκάλυψε κατ’αρχιν τθν αποτελεςματικότθτα τθσ απευκείασ 

ευόδωςθσ ςτθ μείωςθ του φψουσ τθσ βιτα κορυφισ. Η μείωςθ μάλιςτα, φαίνεται να 

είναι ανάλογθ τθσ ζνταςθσ του δυναμικοφ τθσ διζγερςθσ (΢χιμα ΢6-3).  Μείωςθ τθσ 

κορυφισ επιτυγχάνεται και με τθν υπόκεςθ ςυνδιαςμοφ αναςτολισ και ευόδωςθσ. Η 

αποτελεςματικότθτα ωςτόςο τθσ υπόκεςθσ αυτισ απαιτεί υψθλότερεσ ενόσ 

κατωφλίου τιμζσ του αναςταλτικοφ δυναμικοφ ςτθν είςοδο του υποκαλαμικοφ πυρινα 

(΢χιμα ΢6-4). Η υπόκεςθ τθσ εναλλαςςόμενθσ αναςτολισ επιτυγχάνει τθ μείωςθ τθσ 

φαςματικισ κορυφισ χωρίσ ωςτόςο αυτι να εξαρτάται από τθ ςυχνότθτα τθσ 

διζγερςθσ ι τθ διάρκεια των παλμϊν. Εάν εξαιρεκεί θ περίπτωςθ όπου θ ςυχνότθτα 

διζγερςθσ ταυτίηεται με τθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ τθσ κορυφισ προκαλϊντασ 

ςυντονιςμό, θ περαιτζρω αφξθςθ τθσ ςυχνότθτασ διζγερςθσ δεν αλλοιϊνει και δεν 

προκαλεί μεγαλφτερθ μείωςθ του φψουσ τθσ κορυφισ (΢χιμα ΢6-5).  

΢τισ υποκζςεισ που μποροφν να χαρακτθριςτοφν ωσ μθ αποτελεςματικζσ ςφμφωνα με 

τισ προςομοιϊςεισ μασ, εντάςςονται θ απευκείασ ευόδωςθ (΢χιμα ΢6-6) και θ 

εναλλαςςόμενθ ευόδωςθ (΢χιμα ΢6-7). Η εφαρμογι τόςο τθσ μίασ όςο και τθσ άλλθσ 

υπόκεςθσ ζδειξε ότι οι δφο αυτζσ περιπτϊςεισ όχι μόνο δεν δρουν αποτελεςματικά 

ςτθ μείωςθ του φψουσ τθσ βιτα κορυφισ, αλλά το αυξάνουν οδθγϊντασ ςε 

επιδείνωςθ των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου.   

Η ίδια διαδικαςία ακολουκικθκε αντικακιςτϊντασ τον υποκαλαμικό πυρινα με τθν 

εξωτερικι ωχρά ςφαίρα χωρίσ ωςτόςο να προκφψουν τα ίδια αποτελζςματα. Καμία εκ 

των προτεινόμενων υποκζςεων δεν κατάφερε να μειϊςει το φψοσ τθσ φαςματικισ 

κορυφισ. Αυτό βζβαια δεν αποκλείει τθν αποτελεςματικότθτα τθσ εφαρμογισ τθσ DBS 

ςτθν GPe ςτθν αντιμετϊπιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου του Parksinson, αλλά 

απλϊσ ότι κάτι τζτοιο δεν είναι ςυμβατό με τθν υλοποίθςθ του ςυγκεκριμζνου 

μοντζλου.  

Σζλοσ, ςτον πίνακα Π6-1 παρουςιάηονται οι μζςοι ρυκμοί ενεργοποίθςθσ του 

υποκαλαμικοφ πυρινα και τθσ εξωτερικισ και εςωτερικισ ωχράσ ςφαίρασ για κάκε  

«επιτυχθμζνθ» περίπτωςθ εν ςυγκρίςει με τουσ μζςουσ ρυκμοφσ ενεργοποίθςθσ των 

παραπάνω πυρινων ςε φυςιολογικι θρεμία και φυςιολογικι παρκινςονικι θρεμία. 

Από τθ ςφγκριςθ γίνεται εμφανζσ ότι τόςο ο STN όςο και οι δφο πυρινεσ που 

αποτελοφν τθν ωχρά ςφαίρα, επιςτρζφουν ςε χαμθλοφσ ρυκμοφσ ενεργοποίθςθσ, 

χαμθλότερουσ ακόμα και από αυτοφσ ςε φυςιολογικζσ ςυνκικεσ για τον STN  και τθν 

GPi, ενϊ θ GPe φτάνει ςε ρυκμοφσ πολφ χαμθλότερουσ. 
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΢χήμα ΢6-3: Αποτελζςματα τθσ εφαρμογισ τθσ υπόκεςθσ τθσ απευκείασ αναςτολισ για τθν 

εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ ςτον υποκαλαμικό πυρινα. Η κόκκινθ γραμμι 

υποδθλϊνει τθν επίδραςθ τθσ διζγερςθσ ςτθν κορυφι. (a):            , (b):      

      , (c):            , (d):           . Γίνεται αντιλθπτό ότι θ απευκείασ αναςτολι 

επιτυγχάνει τθ μείωςθ του φψουσ τθσ βιτα κορυφισ. Ο βακμόσ τθσ μείωςθσ είναι ανάλογοσ 

με τθν ζνταςθ του αναςταλτικοφ δυναμικοφ που ειςάγεται ςτον υποκαλαμικό πυρινα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(a) (b) 

(c) (d) 
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΢χήμα ΢6-4: Αποτελζςματα τθσ εφαρμογισ τθσ υπόκεςθσ ςυνδιαςμοφ αναςτολισ και 

εφοδωςθσ για τθν εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ ςτον υποκαλαμικό πυρινα. Η κόκκινθ 

γραμμι υποδθλϊνει τθν επίδραςθ τθσ διζγερςθσ ςτθν κορυφι. Οι προςομοιϊςεισ ζγιναν 

για        (a):            , (b):            , (c):            , (d):            . 

Ο ςυνδιαςμόσ αναςτολισ και ευόδωςθσ επιτυγχάνει τθ μείωςθ του φψουσ τθσ βιτα 

κορυφισ όςο θ απόλυτθ τιμι του αναςταλτικοφ δυναμικοφ παραμζνει πάνω από ζνα 

ςυγκεκριμζνο κατϊφλι.  

 

 

 

 

 

 

(a) (b) 

(c) (d) 



96 
 

  

 

 

΢χήμα ΢6-5: Αποτελζςματα τθσ εφαρμογισ τθσ υπόκεςθσ εναλλαςςόμενθσ αναςτολισ για 

τθν εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ ςτον υποκαλαμικό πυρινα. Η κόκκινθ γραμμι 

υποδθλϊνει τθν επίδραςθ τθσ διζγερςθσ ςτθν κορυφι. Οι προςομοιϊςεισ ζγιναν για 

           και D=30%. (a): f=25 Hz, (b): f=50 Hz, (c): f=100 Hz, (d): f=150 Hz, (e): f=200 

Hz, (f): f=250 Hz. Εκτόσ από τθν περίπτωςθ όπου θ ςυχνότθτα διζγεργθσ ςυμπίπτει με τθ 

ςυχνότθτα ςτθν οποία παρατθρείται θ κορυφι, θ αφξθςθ τθσ ςυχνότθτασ δεν προκαλεί 

περαιτζρω μείωςθ τθσ φαςματικισ κορυφισ. 

(a) (b) 

(c) (d) 

(e) (f) 
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΢χήμα ΢6-6: Αποτελζςματα τθσ εφαρμογισ τθσ υπόκεςθσ εναλλαςςόμενθσ ευόδωςθσ για 

τθν εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ ςτον υποκαλαμικό πυρινα. Η κόκκινθ γραμμι 

υποδθλϊνει τθν επίδραςθ τθσ διζγερςθσ ςτθν κορυφι. Οι προςομοιϊςεισ ζγιναν για 

          και D=30%. (a): f=25 Hz, (b): f=50 Hz, (c): f=100 Hz, (d): f=150 Hz, (e): f=200 Hz, 

(f): f=250 Hz. Σε κάκε τιμι ςυχνότθτασ φαίνεται ότι θ εναλλαςςόμενθ ευόδωςθ αυξάνει το 

φψοσ τθσ φαςματικισ κορυφισ ςτθ βιτα περιοχι ςυχνοτιτων. 

 

(a) (b) 

(c) (d) 

(e) (f) 
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΢χήμα ΢6-7: Αποτελζςματα τθσ εφαρμογισ τθσ υπόκεςθσ τθσ απευκείασ ευόδωςθσ για τθν 

εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ ςτον υποκαλαμικό πυρινα. Η κόκκινθ γραμμι 

υποδθλϊνει τθν επίδραςθ τθσ διζγερςθσ ςτθν κορυφι. (a):           , (b):           , 

(c):           , (d):          . Γίνεται αντιλθπτό ότι θ απευκείασ ευόδωςθ όχι μόνο 

αποτυγχάνει να μειϊςει το φψοσ τθσ βιτα κορυφισ, αλλά το αυξάνει. 

Πίνακασ Π6-1: Σφγκριςθ των μζςων ρυκμϊν ενεργοποίθςθσ των STN, GPe και GPi του 

μοντζλου πριν και μετά τθν εφαρμογι των υποκζςεων που οδθγοφν ςε μείωςθ του φψουσ 

τθσ βιτα κορυφισ. 

 Ρυθμοί ενεργοποίηςησ (         ⁄ ) 

Πυρινασ 
Φυςιολογικι 

θρεμία 
Παρκινςονικι 

θρεμία 

Απευκείασ 
αναςτολι 
(     
      ) 

΢υνδιαςμόσ 
αναςτολισ και 

ευόδωςθσ 
(     

            
 ) 

Εναλλαςςόμενθ 
ευόδωςθ (f=125 

Hz) 

STN 8,91 186,82 2,22 5,21 1,52 

GPe 20,95 1,32                 0,001 

GPi 19,21 210,13 27,83 32,23 72,51 

 

(a) (b) 

(c) (d) 
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6.3 ΢υμπεράςματα 

Κρίνοντασ τισ υποκζςεισ που προςομοιϊκθκαν ςτο μοντζλο πλθκυςμιακοφ 

επιπζδου απλϊσ ωσ επιτυχείσ ι ανεπιτυχείσ, ςτθν πρϊτθ κατθγορία κατατάςςονται 

θ απευκείασ αναςτολι, ο ςυνδιαςμόσ αναςτολισ και ευόδωςθσ και θ 

εναλλαςςόμενθ αναςτολι. ΢τθ δεφτερθ κατθγορία εμπίπτουν θ απευκείασ 

ευόδωςθ κακϊσ και θ εναλλαςςόμενθ ευόδωςθ. Ερμθνεφοντασ τα αποτελζςματα 

αυτά οδθγοφμαςτε ςτο κατ’αρχιν ςυμπζραςμα που κακιςτά τθν, ζωσ κάποιο βακμό 

αναςτολι του υποκαλαμικοφ πυρινα, ωσ αναγκαία και ικανι ςυνκικθ για τθν 

αποτελεςματικότθτα τθσ εν τω βάκει εγκεφαλικισ διζγερςθσ ςτθ νόςο του 

Parkinson.  

΢υγκρίνοντασ τισ επιτυχθμζνεσ υποκζςεισ αναλόγωσ τθσ αποτελεςματικότθτάσ τουσ 

ςτθ βιτα κορυφι, παρατθροφμε ότι θ ευόδωςθ του ςϊματοσ του υποκαλαμικοφ 

πυρινα κα πρζπει να είναι εντονότερθ όταν ςυνδιάηεται με ευόδωςθ τθσ εξόδου 

του οφτωσ ϊςτε να επιτευχκοφν παρόμοια με τθν απευκείασ αναςτολι 

κεραπευτικά αποτελζςματα. Όςον αφορά τθν εναλλαςςόμενθ αναςτολι, παρόλο 

που αυτι φαίνεται να επιτυγχάνει μείωςθ του φψουσ τθσ βιτα κορυφισ, εντοφτοισ 

θ μείωςθ αυτι δεν εξαρτάται από τθ ςυχνότθτα τθσ διζγερςθσ. Σο γεγονόσ αυτό 

ζρχεται ςε ςφγκρουςθ με τα κλινικά ευριματα τα οποία επιβάλλουν κεραπευτικζσ 

ςυχνότθτθτεσ μεγαλφτερεσ των 130 Hz, ενϊ ςε χαμθλζσ ςυχνότθτεσ είναι πικανι 

ακόμα και θ επιδείνωςθ των ςυμπτωμάτων. 

Σζλοσ, θ εκτίμθςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ των υποκζςεων με βάςθ τουσ μζςουσ 
ρυκμοφσ ενεργοποίθςθσ των πυρινων μετά τθν εφαρμογι τθσ διζγερςθσ δείχνει ότι 

υπάρχει πράγματι αντιςτροφι τθσ τάςθσ αφξθςθσ των ρυκμϊν του υποκαλαμικοφ 

πυρινα και τθσ εςωτερικισ ωχράσ ςφαίρασ. Σο τελευταίο είναι και το βαςικότερο, 

κακϊσ υποδθλϊνει τθ χαλάρωςθ τθσ αναςτολισ που αςκοφν τα βαςικά γάγγλια ςτο 

κάλαμο και κατ’ επζκταςθ ςτο φλοιό, θ οποία ςυςχετίηεται με τα κινθτικά 

προβλιματα ςτθ νόςο του Πάρκινςον. Αντίκετα, ο ρυκμόσ τθσ εξωτερικισ ωχράσ 

ςφαίρασ πζφτει ςε ακόμα χαμθλότερεσ τιμζσ από τισ πακοφυςιολογικζσ. Κάτι τζτοιο 

δεν ζχει επιβεβαιωκεί οφτε ζχει απορριφκεί πειραματικά, κακϊσ δεν υπάρχουν 

αναφορζσ για καταγραφζσ του ρυκμοφ αυτοφ μετά τθν εφαρμογι τθσ διζγερςθσ. 

Πρόκειται για πρόβλεψθ του μοντζλου, θ οποία ίςωσ δικαιολογεί το γεγονόσ ότι θ 

εν τω βάκει εγκεφαλικι διζγερςθ δρα κυρίωσ ςτθν κινθτικι απόδοςθ, χωρίσ να 

επαναφζρει εντελϊσ τον αςκενι ςε πλιρθ φυςιολογικι κατάςταςθ 

  

 

 



100 
 

Κεφάλαιο 7ο  

΢υηιτθςθ-΢υμπεράςματα 

7.1 ΢φγκριςη θεωρητικοφ και πρακτικοφ μζρουσ 

΢το πρϊτο μζροσ τθσ εργαςίασ περιγράφθκε αναλυτικά θ εςωτερικι διαςφνδεςθ 

και δομι των βαςικϊν γαγγλίων κακϊσ και ο τρόποσ μζςω του οποίου το 

ςφμπλεγμα αυτό εμπλζκεται και κακορίηει τισ κινθτικζσ, και όχι μόνο, λειτουργίεσ 

του ανκρωπίνου ςϊματοσ. Ζγινε επίςθσ, μεταξφ άλλων, παράκεςθ των κυριοτζρων 

μθχανιςμϊν οι οποίοι ζχουν προτακεί ζωσ τϊρα και αποπειράκθκαν να 

ερμθνεφςουν τισ ςυνκικεσ  κάτω από τισ οποίεσ το ςφςτθμα που ςχθματίηουν τα 

βαςικά γαγγλία, ο φλοιόσ και ο κάλαμοσ οδθγοφνται ςε πακολογικι λειτουργία 

προκαλοφμενθ από τθν ανικανότθτα τθσ SNc να παράγει τα επικυμθτά επίπεδα 

ντοπαμίνθσ και εν τζλει τθν εμφάνιςθ παρκινςονιςμοφ. Μζςα από τθν διερεφνθςθ 

του μοντζλου πλθκυςμιακοφ επιπζδου υποςτθρίχκθκε θ υπόκεςθ που κζλει τον 

εκφυλιςμό των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων τθσ SNc να προκαλεί (μζςω μθχανιςμϊν 

που αναλφκθκαν ςτο 5ο κεφάλαιο) ιςχυρά ςυγχρονιςμζνεσ ταλαντϊςεισ ςτο 

ςφμπλεγμα των βαςικϊν γαγγλίων και πιο ςυγκεκριμζνα ςτον κλειςτό βρόγχο που 

ςχθματίηουν ο υποκαλαμικόσ πυρινασ και θ εξωτερικι μοίρα τθσ ωχράσ ςφαίρασ.  

Οι ταλαντϊςεισ αυτζσ ευκφνονται για τθν άρςθ τθσ ικανότθτασ των βαςικϊν 

γαγγλίων να επεξεργάηονται και να μεταφζρουν αποτελεςματικά τθν πλθροφορία 

που λαμβάνουν από το φλοιό και τα κακιςτοφν ανεπαρκι για τθ ςωςτι εκτζλεςθ 

των κινθτικϊν προγραμμάτων και όχι μόνο, οδθγϊντασ ςτα ςυμπτϊματα που 

ςυνοδεφουν τον παρκινςονιςμό.  

΢το μοντζλο ενςωματϊκθκε και ο κάλαμοσ, που αν και περιορίςτθκε ςε ρόλο απλοφ 

διακομιςτι των ςθμάτων που εξζρχονται από τα βαςικά γάγγλια και μεταφζρονται 

ςτο φλοιό ι πίςω ςτα ίδια τα βαςικά γάγγλια λόγω τθσ πολφπλοκθσ διαρρφκμιςθσ 

και του αχανοφσ αρικμοφ πυρινων που τον αποτελοφν, εν τοφτοισ μασ ζδωςε μια 

πλθρζςτερθ ςυςτθμικι εικόνα για τθ λειτουργία των βαςικϊν γαγγλίων τόςο ςε 

φυςιολογικζσ όςο και ςε πακολογικζσ ςυνκικεσ. Εξθγικθκε λεπτομερϊσ βζβαια ςτο 

4ο κεφάλαιο ότι ο κάλαμοσ πικανότατα διαδραματίηει ςθμαίνοντα ρόλο ςτθν 

εμφάνιςθ του Παρκινςονιςμοφ, και θ τυχόν παράλειψι του ςτθν καταςκευι και τθν 

ερμθνεία οποιουδιποτε μοντζλου που επιχειρεί να προςομοιϊςει τθ λειτουργία 

των βαςικϊν γαγγλίων, δεν μπορεί παρά να κεωρθκεί ωσ μια ςθμαντικι 

απλοφςτευςθ.  

 Σο ςθμαντικότερο ίςωσ κομμάτι του πρακτικοφ μζρουσ ιταν θ προςομοίωςθ τθσ εν 

τω βάκει εγκεφαλικισ διζγερςθσ ςτον υποκαλαμικό πυρινα και τα αποτελζςματα 

τα οποία καταγράφθκαν. Θεωρείται δεδομζνο πλζον ότι θ εφαρμογι τθσ DBS είναι 
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αποτελεςματικότατθ ςτθν ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου του Parkinson, 

χωρίσ ωςτόςο να αποςαφθνιςτοφν οι μθχανιςμοί μζςω των οποίων θ DBS αςκεί τισ 

κεραπευτικζσ τθσ ιδιότθτεσ. Σα αποτελζςματα των προςομοιϊςεων ςαφζςτατα 

κακιςτοφν αναγκαία τθν φπαρξθ κάποιου βακμοφ αναςτολισ των νευρϊνων του 

STN οφτωσ ϊςτε να μειωκεί το φψοσ τθσ βιτα κορυφισ, γεγονόσ που μεταφράηεται 

ςε ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ νόςου του Parkinson. Άρα αυτόματα 

κακιςτϊνται πικανζσ οι υποκζςεισ που περιγράφθκαν ςτο 3ο κεφάλαιο και 

εμπίπτουν ςτθν κατθγορία τθσ απευκείασ αναςτολισ, δθλαδι θ διαςυναπτικι 

αναςτολι, ο αποπολωτικόσ αποκλειςμόσ και θ ςυναπτικι καταςτολι. Αν και οι τρεισ 

αυτζσ κεωρίεσ διαφζρουν όςον αφορά τον μθχανιςμό μζςω του οποίου 

επιτυγχάνεται θ αναςτολι τθσ εξόδου των διεγερμζνων ςτόχων, ςυμφωνοφν ςτο ότι 

θ DBS αναςτζλλει ι μπλοκάρει ςε κάποιο βακμό τθν ζξοδο του διεγερμζνου 

πυρινα. Πρζπει να ςθμειωκεί όμωσ ότι οι υποκζςεισ αυτζσ βαςίηουν τθν ερμθνεία 

τουσ ςτθ κεωρία ρυκμοφ, ςτο ότι δθλαδι οι αλλαγζσ και μόνο ςτουσ ρυκμοφσ 

ενεργοποίθςθσ των πυρινων του άμεςου και ζμμεςου μονοπατιοφ ευκφνονται για 

τθν εμφάνιςθ του παρκινςονιςμοφ και άρα με τθν αναςτολι και τθ μείωςθ του 

ρυκμοφ εξόδου εν τζλει τθσ GPi επιτυγχάνεται θ αντιμετϊπιςθ των ςυμπτωμάτων. 

Σο μοντζλο όμωσ που περιγράφθκε ςτθν παροφςα εργαςία απόδίδει τθν εμφάνιςθ 

του παρκινςονιςμοφ ςτισ ςυγχρονιςμζνεσ νευρωνικζσ ταλαντϊςεισ και όχι ςτθν 

αυξομείωςθ των ρυκμϊν ενεργοποίθςθσ των πυρινων. Απόδειξθ αποτελεί το 

γεγονόσ ότι κατά τθν εξερεφνθςθ του μοντζλου ςε παρκινςονιακζσ ςυνκικεσ 

προζκυψαν κορυφζσ ςτθ βιτα περιοχι του φάςματοσ (και άρα παρκινςονιςμόσ) οι 

οποίεσ ςυνοδεφονταν από μζςουσ ρυκμοφσ ενεργοποίθςθσ που δεν ςυμφωνοφςαν 

ποιοτικά με αυτοφσ που προνοεί θ κεωρία ρυκμοφ. Αξίηει να ςθμειωκεί ςτο ςθμείο 

αυτό ότι θ υπόκεςθ τθσ εναλλαςςόμενθσ αναςτολισ, αν και κεωρείται ωσ 

πετυχθμζνθ με βάςθ τθ μείωςθ του φψουσ τθσ κορυφισ, εντοφτοισ δεν ςυνάδει με 

τα κλινικά δεδομζνα που επιβάλλουν κεραπευτικζσ ςυχνότθτεσ μεγαλφτερεσ των 

130 Hz, κακϊσ θ αποτελεςματικότθτα τθσ εναλλαςςόμενθσ αναςτολισ ςτο μοντζλο 

πλθκυςμιακοφ επιπζδου δεν ιταν εξαρτθμζνθ από τθ ςυχνότθτα. 

Ο ςυνδυαςμόσ αναςτολισ και ευόδωςθσ ιταν επίςθσ μια υπόκεςθ που 

χαρακτθρίςτθκε ωσ επιτυχισ για τθν ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων του 

παρκινςονιςμοφ. Η υπόκεςθ αυτι ςυνάδει τόςο με τα αποτελζςματα του 

υπολογιςτικοφ μοντζλου των McIntyre et al. το οποίο ειςθγικθκε για πρϊτθ φορά 

τθν αποςυνδεδεμζνθ λειτουργία ςϊματοσ και άξονα του νευρϊνα, όςο και με τθν 

υπόκεςθ που περιγράφθκε ςτο 3ο κεφάλαιο και που κζλει τισ αλλαγζσ ςτο μοτίβο 

τθσ νευρωνικισ δραςτθριότθτασ κατά τθν DBS να είναι πιο ςθμαντικζσ όςον αφορά 

ςτουσ κεραπευτικοφσ τθσ μθχανιςμοφσ από τισ αλλαγζσ ςτο ρυκμό τθσ νευρωνικισ 

δραςτθριότθτασ. Θυμίηουμε ότι θ υπόκεςθ αυτι υποςτθρίηει πωσ θ DBS 

αντικακιςτά τθν πακολογικι ζξοδο του νευρϊνα με ζνα πιο κανονικό μοτίβο 

εκφόρτιςθσ. ΢θμαντικό είναι το ότι θ υπόκεςθ αυτι ςυνάδει με τον χαρακτθριςμό 
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των ςυγχρονιςμζνων ταλαντϊςεων ςτο δίκτυο των βαςικϊν γαγγλίων ςαν αιτία 

παρκινςονιςμοφ. Όλα τα κεωρθτικά και πρακτικά δεδομζνα μασ οδθγοφν ςτο 

ςυμπζραςμα ότι θ υπόκεςθ αυτι είναι και θ επικρατζςτερθ για να δϊςει μια 

ερμθνεία ςτισ κεραπευτικζσ ιδιότθτεσ τθσ εν τω βάκει εγκεφαλικισ διζγερςθσ. 

 

7.2 Μελλοντικοί τομείσ ζρευνασ 

Η εξαιρετικι αποτελεςματικότθτα τθσ DBS ςτθν αντιμετϊπιςθ των κινθτικϊν 

διαταραχϊν και ςυγκεκριμζνα τθσ νόςου του Parkinson ζχει πλζον καταςτεί 

αδιαμφιςβιτθτθ. Εν τοφτοισ, υπάρχουν αξιόλογα περικϊρια βελτίωςθσ, για 

παράδειγμα ςε μια πιο εξατομικευμζνθ βάςθ. Δεδομζνου του ςχετικά μικροφ 

μεγζκουσ και τθσ πολυπλοκότθτασ των ςτοχευμζνων από τθν DBS πυρινων, 

προκφπτει θ ανάγκθ για ανάπτυξθ πιο ανεπτυγμζνων ςυςτθμάτων θλεκτροδίων και 

πρότυπα διεγζρςεων. H DBS με κατευκυνόμενα θλεκτρόδια αντί για κυλινδρικά, 

δφναται να διευκολφνει τθν απομάκρυνςθ του ρεφματοσ από περιοχζσ που 

εμπλζκονται ςτθν εμφάνιςθ παρενεργειϊν, ενϊ κάποια εξελιγμζνα μοτίβα 

διζγερςθσ με πολλαπλζσ και ανεξάρτθτεσ πθγζσ ρεφματοσ μπορεί να προςφζρει 

καλφτερθ ςτόχευςθ των νευρωνικϊν ςυςτατικϊν. Κινοφμενοι ςτο ίδιο πλαίςιο, 

διεγείροντασ πολλαπλζσ περιοχζσ ταυτόχρονα (για παράδειγμα GPe και STN) μπορεί 

να οδθγιςει ςτθ βελτίωςθ των αποτελεςμάτων.  

Μζςα από τθν μελζτθ τθσ κεωρίασ για τθ λειτουργία των βαςικϊν γαγγλίων 

αποκαλφφκθκε θ ανάγκθ για μια πιο ςυςτθμικι και πιο ευρεία προςζγγιςθ τθσ 

πακολογίασ που οδθγεί ςτθ νόςο του Parkinson. Η ζλλειψθ ντοπαμίνθσ φαίνεται να 

επθρεάηει και άλλεσ δομζσ που είναι ςυνδεδεμζνεσ με τον ζνα ι τον άλλο τρόπο με 

τα βαςικά γάγγλια όπωσ ο γεφυροςκελικόσ πυρινασ (PPN) ι το άνω διδφμιο 

(superior colliculus). Δομζσ που ίςωσ ρίξουν περιςςότερο φωσ ςτουσ μθχανιςμοφσ οι 

οποίοι οδθγοφν ςε πακολογικζσ καταςτάςεισ. Η ζρευνα τζτοιου είδουσ ςυνδζςεων 

ίςωσ βοθκιςει ςτθ βελτιςτοποίθςθ των αποτελεςμάτων τθσ DBS ι ακόμα και να 

προτείνει νζουσ ςτόχουσ όταν αυτζσ ςυμπεριλθφκοφν ςτα διάφορα μοντζλα. 

Η εξαιρετικά ακριβισ χωρικι και χρονικι ανάλυςθ τθσ DBS επιτρζπει ζνα δυναμικό 

ζλεγχο ο οποίοσ δεν είναι εφικτόσ ςτθ φαρμακευτικι αγωγι. Λόγω τθσ δυναμικισ 

τθσ φφςθσ, θ DBS προςφζρεται για ςφηευξθ με πολφπλοκα υπολογιςτικά ςυςτιματα 

και αλγορίκμουσ. Με τθ χριςθ κατάλλθλων ςυςτθμάτων ανίχνευςθσ, τα 

εμφυτευόμενα υπολογιςτικά ςυςτιματα μποροφν να ελζγξουν δυναμικά τθν DBS 

με ζνα πιο φυςιολογικό τρόπο οφτωσ ϊςτε να βελτιϊςουν τθν αποτελεςματικότθτά 

τθσ.  
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