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Erooywyn

H 7o onpavtin mpoimdOeon yia v emPioon evog opyavicuol givar 1 tkavotnto vo
avTIAaUPBAVETOL TIC AMEILEG TTOV EVEYEL TO TEPIPAALOV 6TO 0Toio (el doTE Vo pimopet va
ATOKPIVETOL OTEVOVTL GE OVTEG AMAUPAVOVTOGS TIG KATAAANAEG ATOQACELS KoL
EMTPEMOVTAG TNV VI0OETNOTN KATAAANA®V GUUTEPLPOPDV.AVTEC Ol GUUTEPLPOPES Evat
OMOTEALEGLOL GNUOTOOOTNONG LETOED EKTEVAV KOl TOADTAOK®OV VEVPOVIKDOV OIKTO®V
0TO KEVIPIKO VELPIKO GLGTN A TO, 01010 TaPoLG1AlovV pia TOAVTAELPN TPOKAN O™ Yo
TIG VEVPOETIGTNIES Ol OTTOTEC ATTOGKOTOVV GTIV KOTOVOT|GN KOl TNV GUGYETIGT OVTOV
TOV GLUTEPLPOPOV e Ta dikTva awtd .H gvioyvon N n peiwon g enavéinyng
OPICUEVOV GUUTEPIPOPDOV PacileTor otV evepyomoinom KEVIP®V avTapoPng Kot
Tipwpiog avtiotoyo. H e§lcoppdnnomn Kot 1 6moT Agttovpyio ouTdV TOAOTAOK®V
KUKA®UATOV omattel eKTOC amd TNV GUUUETOYN TNG YPNYOPNS LETAOOGNG TOL GTUOTOC
(ovvantikng vevpodiafifacng mov mepthapufavel Ty anehevdépmon vevpodiaPiotdv
GTIV GUVOITIKY] GYIOUT) KOl TV GUUUETOYT €EEOIKEVUEVDV popimV Tov ovopdlovtal
VEVPOPLOLGTEG-VELPOTPOTOTOINTEG TOL OTOT0L SIAUUOPPADOVOLV TV OPOCTNPLOTNTO
VEVPOVIK®OV KUKA®UATOV ELEYYOVTOG TOV TPOTO OTOKPIONG TMV VELPOVOV GE
OPIGUEVO GTILATO. , TOV PLOUO TOPAYDYNG OVVAUIKAOV TOVS KOl TOAAES BALEG TTTUYES
1oV GLUPAAAOVY Gg dladIKaGIEG OTT™MG 1M v un N pébnomn ko n mhactikdtra. Eva
avePYOUEVO D10 £pEVVOG EIVaL 01 GLUTEPLPOPES OTOCTPOPNG (aversion) ONAOT NG
VTOKEIEVNC KATAGTAONG apvNTIKoD cuvarstnuatikov cBévoug (valance) ot omoieg
elvar kpiotpeg yio v S10QLYY| TOV VITOKEEVOD OTO L0 EVOYANTIKN-ETIKIVOLVNY
KOTAoTAO.

Ta mewpdpata eaxpifoong g cvoyETiong HeTAd AVTOV TOV VELPOVIKOV SIKTO®V
ue tic mpoavapepfeicec cvumeprpopés Paciloviat o€ Eva YV®GTO LOVTELO TNG
yuyoroyiag tnv e€optnuévn pabnon. Avtd mepthapavel Ty LETOTPOTY) EVOG
ovdétepov gpedicpotog (dnAaodn evog epebicpatog Tov apyika dev TPoKaAel Kamolo
avTidopaom 610 VIToKeipeVo) og éva eaptnevo cvoyeTilovtag To e KATL ToL
pokaiel amodederypéva Kamoto aviidpact. Avtd To HovtEAO avarTOyOnKe omo Tov
IBév TTaProe pe To Khaowo meipapa pe v clehdppota 6tovg okvAove. H Bewpia tov
®WOTOGO EMEKTEIVETOL KOl GTIC TTTUYEC TNG ATOGTPOPT|G OOV KOTA TO TEPALOTO TAL
VTOKEIEVO OTOV EKTEIDOVTAY GE OPIGUEVOVG GTPEGOYOVOVS TTAPAYOVTES (T.).
NAEKTPOGOK) OV Ely0v GVOYETIOTEL LE ovdETEPQ Epebiopata (Ty yTOTN UL
KOVdOLVIOD) TEIVOV VO TOry®VOLV dNAOON VO GOKAPOVTAL GTO GIUEID TOV OEV
UTOPOVGAY VO LETAKIVNOOUV 0KOLT KOl ATOVGI0 TOV TPAYUATIKOD GTPEGOYOVOL
epebiopatoc. To povtédo depHvinke amo tov B. F. Skinner o omoioc mepiéypoye v
oLVTEAESTIKT E0PTNEVT] LEONoN Kato TV 0ol 1 AToUAKPVVGT] TOV VITOKELEVOD
(exobo1a Opacm) oo KATL TOV TOL TPOKOAEL KATOL0 EVOYANGT TPOKOAEL OETIKY
aicOnom ko dpa evepyomolel KEvpa avtapolpng ta omoia Ba evicydoovy TV



CLUTEPIPOPO. VTN KAVOVTAG TNV TLO EVTPOCAPHOCTN 6TO PLEALOV (negative
reinforcement).

Lepiinyn

H tayeia kot axpipng anokwouonoinon twv epediopdtomv apvntikov 6Bévoug (6mmg o
TOVOG M 1 OTEIAN) EVEPYOTOLEL GLUTTEPLPOPES LOTIKNG oNUaciog Yo v emPioon,
OT®G M ApVVE Kot 1 0ToPuYT (ATosTPORT)).

H o0yypovn vevpoemiotun, alomotdvtos TPOKTIKA LOVTEAN, EYXEL OTTOKOAVYEL TN
peydan onpocio tg Asttovpyiog KuTTOposdIK®V vevpmvav (cell-type specific
Neurons) oV GLUUETEYOVV GTA EYKEPAAIKA SIKTLO TOL OTTOT0L KMOOKOTO0VV TNV
OTOGTPOPT], KAOMDG Kat TIG ETAKOAOVOEC GTPATNYIKES GLUTEPLPOPES TOV OPYOVIGLOV.

Evtoc avtomv tov diktdmv, ot veupopuBuiotéc aokovv kaBopiloTiky| enidpaon:
Emnpealovv v d1eyepotdtn o TV KUTTp®V , TPpocaproélovy TV ToyEio. CUVATTIKN
vevpoodafifaoct kot pOuilovy ™ VELPWVIKY TAACTIKOTNTO, SIOUOPPDVOVTOS TEAKA
TN GLUTEPLPOPA.

H mapodoa avackonnon £xel g 6TdX0 VO TOPOVGLAGEL TO. GUYYPOVO EVPNUATO GE OVO
KOPLEC OepaTiKEC EVOTNTEG:

1. TIpocdiopiopog Nevpovikov Kukiopdtov: @o culntnbodv gupniuato mov
TPOKOTTOVY amd TNV AEl0TTOINGT TPMTOTOPMV VEVPOTEXVOLOYIDV Y10l TOV
KPP TPOGOHIOPIGHO TOV VELPOVIKOV KUKAMUAT®V TOV EUTAEKOVTOL GTNV
eneEepyosio TG ATOGTPOPT|G.

2. Avvopikn t@v NevpoTpomomoinTdv: Oo Teptypopel AETTOUEPMGS 1| YOPIKT Ko
YPOVIKT] OLVOLKT (dNAadN, TO TOV Kot TO TOTE) TNG AmeAELOEPMONC
VELPOPLOUGTOV Kol VEVPOTENTIOIWV EVIOS OVTMOV TOV KUKA®UAT®V, MG dpeon
andkpilon oto epedicpata amosTPOPnC.



ATOKWOIKOTOINTN THS ATOTTPOPHS OTO KEVIPIKO VEVPIKO
ovotnuo. (KNX)

Meta&h tav eV , £xel avamtuydel pia ToKiAMo GUUTEPLPOPAOV LE CKOTTO TNV
ATOPLYTN ATELDV KOl BEATIGTOTOINGON TOV GTPATNYIKAOV Y10 TNV eMPimon Kot TV
eonuepia. Avti n Bepelddng Proroykn avaykn Paciletatl og axpipng diktva péca
070 KEVIPIKO VELPIKO cvotnua (KNZ) to omoio 0pyovavoLy YmPIKES KoL YPOVIKES
GUUTEPLPOPES Y10 TNV TTPOGUPLOYN GTNV EKAGTOTE KoTdotaon. Ta mapamdve To
oprlovpe ®¢ kKmdkomoinomn g anocstpopnc. [lepiParlovrikd epebicparta n
oLVOGONUATIKEG KOTAGTACELS e apvNTIKO 60EVOG (T.). AmENES , amoyonTELOT ) eiva
VIEVOLVES V1oL TIC APVNTIKESG EMOPAGELS, EMNPEALOVY TNV ANYN OTOPAGEDY KOl
TpomBovv v padnon. Avtod pe v celpd Tov 0dNYEl o€ [ aAAnAovyio
CUUTEPLPOPIKADV ATOTEAEGUATOV OTMG 1) ATOUAKPLVGT] KOL 1] ATOPVYT] TOL
GUVEICQEPOLV GTNV AT PNOT| TS EEEMKTIKNG OPUOGTIKOTNTOG TOV TI o TIEl OLTO?
VTOKEEVOL. X1 LLOVTIKA 1] TOPEUTOSION TNG KMOKOTOINOTG TNG ATOGTPOPNG Elvar
EVaL YOPOKTNPICTIKO TOAADY CTUOVTIKOV YOYLUTPIKOV SOTApoydV OT®MG 1 KoTaOAnym
Kot 0 €0iopds. o Toug Tapamdved AOYovg eivol amapaiTnTo Y10 TIC VEVPOETIGTIILESG
va YIVEL KOTAvON T 1] KOSIKOTOINGT CUUTEPLPOPDY OTTOGTPOPTG .

X€ QUTIV TNV OVOCKOTNON 0PYIKE TPOCPEPETAL Lo OTLTIKT) TNG PpAoypagiog wov £xel
amoktnOel amd peréteg Tve oe apovPaiovg Kot TOVTIKIL , GE VEVPMOVIKA KEVTPO TOV
GUUUETEYOLV GTNV OMOKMOTKOTOIN O™ TNG OITOGTPOPT|G , KOL GTNV CLUVEXELN YIVETOL
TEPLYPOPT] TOL TG 1) SUVOALLIKT] TOV VELPOTPOTOTOTIKDOV GUGTNUATWOV GUUUETEYEL GE
VTN TNV 010 01KAGT0 OTOKMOTKOTOIN oM.

Nevpwvika KEVTPO, OTOTTPOPIKDV COUTEPIPOPDV

EVTOVOU (PWTICHOU
Ta arootpoikd epebicpata £xovv peydAn onpocio 6TnV TPOKANGT GLUTEPLPOPDOV

OTMC, OTOPLYT EVTIOVIG POTNOTGS , EVIOVOL MOV , 1] Kal axkpainv 0eppokpaciov ,
AmTOPLYY| TOV ONPEVTAV , 1] TO GOK TOL TPOKOAEITOL OO TNV AVTIIUETOTICT KOWVOVIK®OV
Kol TePBaAAOVTIKOV anelhdv(etkova 1A). Avtég ot 1dtitepes oTPATNYIKES
ouumePLPopds Pacilovtol G GLYKEKPILEVA CLELD TOV EYKEPAAOD TO OTTOLN
oTpatoAoyovvVTaLl OTOV TO TEPAUATOLMA PLdVoLY d1dpopa ATosTPOPIKd epedicpara.
[Mapakdtom Oo avarivBovv cuYKEKPIUEV TUNLOTA TOL EYKEPAAOV oV enesepydlovTon
TNV TANPOPOPIa TNG ATOGTPOPNC Kol LEGOAAPOVV TNV GOUATOTOIN ST (ONANOT TV

TPOYLATOTOINGT) TV EnaKOA0VOmY cuureprpopov(ekova 1B,C)
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Ewova 1. AToGTpoQiKéG GUUTEPIPOPEG OE TPOKTIKA KOl TOL VITOKEIEVO VEVPOVIKA TOVG KUKAMDLLOTAL.
(A) Xpnowomotovvtot 616popo TopadEYUATO Y1 T LEAETN TNG OTOGTPOPG O TPWOKTIKGL,
coumepthappavouévng g £kbeonc o€ NAEKTPOGOK TOL 001 YEL G dlapuyn 1 aKvnaeia, Tng ékBeong
oe eEaptnpévo epébiopa (CS) — nhektpocodk mov odnyel oe oPfo/mdywpa (freezing), Towv SuvoTOV
NY@V 1] TOV OTOGTPOPIKOD PMOTOS TOV 0dNYOVV GE JLAPLYN, TNG EVEPYNE OTOPVYNG OV UeGoAaPEiTon
a6 CS-nAeKTpocOK, KOl TNG ATOGTPOPNG TOTOV OV KOO YEITOL OO OTTOYEVETIKN

(B) Ot amootpo@ikég CUUTEPLPOPES SLOUOPPDVOVTOL LECH TOADTAOK®OV SIKTV®OV TOV €YKEPAAov. Ot
KOKAOL Kot ToL TPIy@Ve, aVTITPOCOTEVOVY TIG 0VOOIKEG TTEPLOYES (Upstream regions) Kol TOLG
kaBodkovg atoyxovs (downstream targets), avtiotoryo. Ot GUVOEGELG KO TO XPOHOTO KOO
VTOSEIKVVOVV TPOPOLEC TTOV EUTAEKOVTOL GE SLOOIKAGTIEG dLapVYNC/amopuyng 1 eOPov.

(C) Avtimpoo®mmeLTIKG TOPUDETYLLATA YEPICUDV KUKAOUATOV pe omTo-KaBodnynon (opto-guided
circuit manipulations) ypnoylonolmvtog dieyeptikég oyiveg (m.y., channelrhodopsin 2, ChR2) mov
pLOUILOVV TIC OTOGTPOPIKEG CUUTEPIPOPEG OE TOVTIKIA.

Yvvtopoypagieg : ACC : mpdcbiog pro1dg Tpocaymyiov (anterior cingulate cortex)BLA: Boactomidyia
apvydon (basolateral amygdala) BNST khwvogdng moprvog g tedikng tawviog (bed nucleus of the
stria terminalis) HY : vroBdiapog (hypothalamus ) LHb : mAevpwn nvia (lateral habenula) LPO:

T Gy Tpoontikn meptoyn (lateral preoptic area) mPFC: péco mpouetmmiaiog roidc (medial
prefrontal cortex) MS: pecog moprvag tov dStaepdypatog (medial septal nucleus) NAc: eruchivig
mopnvag (nucleus accumbens) PAG: mepdpoywydg eaid ovoio (periaqueductal grey) VP: kothioko
oypo opaipo (ventral pallidum) VTA: kothakr kaAvrtpikn meptoyn (ventral tegmental area)
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O eykeaAKOG PAO1OG, TOGO GTOVG OVOPMOTOVE OGO KOl GTO, TPOKTIKA, AEITOVPYEL 1OC
KEVTIPIKN doun mov ene&epyaletal Tig aoOnTiKEg, GLVUIGONUATIKES KOl YVOOTIKEG
TTUYEG TNG amooTPoPN|S. [a mapdadetypa, ot vevpwveg tov [1pdsbiov drotov Tov
[Ipocaywyiov (ACC) emeEepydlovtal Tavtdypova TIG EUnEPies mov oyetilovtal Le Tov
TOVO Kot PE TN ¥svaky amootpon). Katd cuvéneia, n veupwvikn dpactnplotTnta. Tov
ACC oyetileton Quesa e COUTEPLPOPES OTMOG 1| ATOPVYT Kot 1 VtepevLocOINGia PETA
and £kBeon oe emPrapn epebiopota.

[Mopatnpnoelc o€ movtiKia, ¥PNOULOTOUDVTOS TEXVIKES YEPLGULOV KUKAOUAT®OV, TI EIVOI OUTEC?
£0e1Eav 0t o1 Tpofoirég (cuvoéaelg) Tov ACC mpog TIC parylOTANYIES KOl TANYIES

apBpo [6] -
TIEVAL N

EVEPYNTIKN
epebioparta, pa dtadkacio mov opiletor mg evepyntiky amoeuyn. [pdyuatt, ot amouyn?

neproyéc e [epwdpaywyov @aidc Ovsiog (PAG) pecorafoidv otic dradikacies

néBnong mov cvcyetilovy apykd ovoOETEPN epeBiGLAT LE OTOGTPOPIKA KOl ETMIVVOL

CUUTEPLPOPES OTTOPVYNG EXNPEALOVTOL GE EVO LOVTELD XPOVIOV TOVOL, KOl QLTO
oLVOSEVETAL OO EVIGYLUEVT Agttovpyia TOV LTOdOYEN YAouTapviKoh TOmov AMPA
(AMPAR) o115 Tpofolréc mov mpoépyovtal and ) BactomAdyioa Apvydain (BLA) kot

katainyovv otov ACC. EmutAéov, | omtoyevetikn oiyaon tov ACC peidvel Tig

amokpicelc o€ emmovva epebicuata, vroypappilovrag Tov Koppikod tov poAo otV

EMECEPYOOIO TNG ATOGTPOPNS. [T apBpo [7] --avaiuon

Ext6¢ amd tov movo, 1 amostpot] LotpaleTon TOPOUOLES VEVPOVIKES O1UOIKAGIES LE
tov OPo. Nevpwvikd chvora atov Méco Ilpopetomiaio ®rotd (mPFC) twv

TOVTIKI®V KOIKOTOI0VV TOV KIVOLVO Kol £X0VV TNV 1KavOTNTO Vo, dtokpivouy petalhd

S1pOpV ToTOV aneldv. EmmAiéov, dtapopetikoi vonAnfuouol vevpovmy 6Tov  |snAadn?

mPFC coufdAlovv 6TV K®OIKOTOINGT TOV ATOCTPOPIKAOV EPEOGUATOV Kol £TOL

GUVEICQEPOLV GTNV SLAKPLoT UETOED TNG Amo@LYNG Kot Tov eOfov. Emopévac, n

SVVOUIKT] KOOIKOTOINGT TOV OTOGTPOPIKMV £PENGUAT®V amd ToV PAO1O Voot Pilel

1060 EVOTIKTMOELG 0G0 Kot pobnuéveg copmepipopés (Ewcova 1 B)

To Bepa val va KOTOVONOETE TNV 0LGIA KAl OX1 ATIAWCG VA PETAPPACETE TO KEIPEVO -

MPETIEL VO OVAQPEPETE TIOPADEIYUATA KAl VO EENYNOETE TA TEIPAPATA VIO VA YIVEL
katavontol!!!!
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αρθρο [6] - τιειναι η ενεργητικη αποφυγη?

User
δηλαδή?

User
Το θεμα ειναι να κατανοήσετε την ουσία και όχι απλως να μεταφράσετε το κείμενο - Πρεπει να αναφερετε παραδειγματα και να εξηγήσετε τα πειραματα για να γινει κατανοητο!!!!
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H Koitioxn Katvomrpixn wepioyn (VTA)

H Kotuaxn Kaivrrpikn Teproyn (VTA), mov Bpioketon 6Tov HECEYKEPALO, ATOTEAEL
&vay veupmviko KOUPo vyiotng onuacioc, Kabmg TePLEYEL VIOTOUVEPYIKOVG,
GABAgpY1KOUG KO YAOLTOUIVEPYIKOVG VEVPMVEG KOl EXEL TNV TKAVOTNTA VO
Kwowonotel 1660 10 BeTikd 660 Kot To0 apvnTIKO 6Bévoc. H Aettovpyikn etepoyévela
™G VTA emPefordveTon amd 10 yeyovog 0Tl 1) EVEPYOTOINGT SLOPOPETIKAOV
VELPOVIKOV TANOVGUOV PHEGH GE QVTV TPOAYEL OVTIOETEC GLUTEPIPOPIKES
OMOKPICELS: M PACIKY) POTOEVEPYOTOINGT TV VIOTAUIVEPYIKMDV VELPOV®OV 00NYEL o€

YOPIKT) TPOTIUNCT), EVD 1) OTTOYEVETIKY Evepyomoinom twv GABAgpy®v vevpovav

TPOKOAAEL YWPIKT) OTOGTPOPT). ZVUTANPOUOTIKA, 1] HElmON TG Aettovpyiog TV
YAOLTAUIVEPYIKAOV VELPOV®V 6T VTA ELATTOVEL TIG OTOPAGELS ATOPVYNG TOV

TPOKOAOVVTOL 0O OmEIAY]. AVTd T dedopéva vrootnpiloviat amd TaPATNPNCELS OTOL
70 NAEKTPOGOK dleyeipel Toug VTodoyeig GABA evd tavtdypova ovasTEALEL TOVG
VIOTOLUIVEPYIKOVG VELPMVES, EVA TA OTOCTPOPIKA epedicpata ds@pnong deyeipovv
TOVG YAOLTOUIVEPYIKOVG TANBVGLOVS (GUUTEPIAAUPOVOUEVOD AVTAOV TOV

cnv-amrel enBendhvony vromrouivn)

apBpa 14-15 - MpwTa TIPETEL VA €ENYACETE TA TEIPAPOTIKA JovieAa -conditionned place aversion

[lepartépm mepdpato amokdAvyoy 0Tt QLT 1 GVV-ATEAELOEPp®O vTomapiving amd
TOVG YAOLTOUIVEPYIKOVS VELP®VEG TNG VTA TTpodyet T y®pPIKY| omo@uyn, KafiotdvTog
ca@ég 6ti M VTA kwduonotel v amocstpopr) LEGM TG GLUPOANG dlaKpLTOV
VELPOVIKOV TANOLGUOV. AVT 1] £TEPOYEVELN EIVOL ELPAVIG KO GTO EMITEDO TOV
TPOPOADV : Ol VIOTAUIVEPYIKOT VELPMVEG TOV TPOPAAAOVY GTO 61 KEALPOG TOV
Enucdavn Muprva (NAc) gpoaviCouv pacikn amelevfépmon viomapuivng wg amdkpion
o€ NAEKTPOCOK, EVO 1 OeEAELOEPWON 6TO TAAY10 KEALPOG AapPdvel ydpa KoTd TV
OmTOK®OIKOTOINo™ ¢ avtopolpns. EmmAéov, N TAaGTIKOTNTO TV VIOTOUIVEPYIKMDV
vevpavov g VTA mov mpofdirovy otov Méco Ilpopetomiaio @rotd kabodnyeitat
and anootpoPikd epebiopata. TELOG, N OTTIKY| EVEPYOTOINGT TMV SEYEPTIKADV
VELPOVOV TOV LITOHAAGLLOV 01 0TTOT01 GLVATTOVTOL LLE VIOTOUIVEPYIKOVS VEVPHDVES
TPOKAAEL OTTOGTPOPN YDPOV, LLE TO GO OVTO VO, TEPUATICETAL GTO LECO TUNLOL TOV
KOWALKOO KEADQOVE Tov NAc. Xuvenmg, 1 VTA evoouat®vel Kot GTEAVEL

OTTOGTPOPIKE, GNUATA UEGH OLOPOP®V VEVPOVIKMV TANOLGU®V KO UNYOVIGUDV,

cupuBarrovtog KaBoploTIKA 0TI EMOKOAOVOEG CLUTEPLPOPES OTOGTPOPNG.
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άρθρα 14-15 - Πρωτα πρεπει να εξηγήσετε τα πειραματικα μοντελα -conditionned place aversion που χρησιμοποιούν
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Ewdva 2. NevpotpomomomnTikd eyKeEPUAKE KUKADOTO TOV EUTAEKOVTOL OTNV ENEEEPYUTIO TNG
amooTtpoenc.(A) Aoun kot Aertovpyia tov GPCR. (B) Kbdpiot viorapvepytkol moprveg (KOKKIVO) Kot
TOPASELYHLOTO TV TPOPOADY TOVG TOL GYETILOVTAL LE TNV ATOGTPOoPT (KOKKIVES Ypapupéc). (C) Kvpiot
mopnveg oepotovivng (LoP). (D) Koprol moprveg vopadpevarivig (kvavo). (E) Kdpilot moprveg
aKETVAOYOAIVNG (KiTpvo). Ot piyeg AvVTITPOGMOTEHOVY TOTIKE KUKAMUOTO EVOIAUECHV VEVPDVOV
(interneuron circuits) mov gumAékovion oty amoctpodt). (F) Iapdyovtag anelevfépmaong
koptikotporivng (CRF, umke), Avvopeivn (Dyn, pol) kot 1 avotoptkny opyavmon tov mapafpayioviov
nopfva (PBN, oxovpo pmhie).Ot Teployég Tov YKEPAAOV [LE OLOLOLOPPO YPDLLOL OVTIGTOLYOVV GE
ONUOVTIKA VELPOOIAUOPPMTIKE cuoThuata. Xto (B—F), 01 S10KEKOUUEVEG YPOUATICTEG TEPLOYES
AVTITPOGMOTELOVY JOWES TOV AdpPdvouy TpoPoiéc amd avtd to kévpa. Ta fEAN answkovilovy
VELPOSALUOPPMOTIKEG 000VG OV GYeTI{OVTOL LE TNV OmOoTPOPY| Yl kéfe vevpodiapopemti. Ot
AVOLYTOYPMLES YKPL TEPLOYES YPTOULEDOVY MOC OVUTOUIKE OPOCTILOL TOV TEPLOYDV TOV EYKEPAAOV TOV
gumAgkovtol otV amoostpopn.Zuviopoypaeies : AC : Adevolikr) Kvkidon (Adenylate Cyclase) BF :
Baowog I1pdcbiog Eyxéparoc (Basal Forebrain) BLA : BacionAdywa Apvydain (Basolateral
Amygdala)BNST : khvoeidng [Tupivag g Tedkng Towviag (Bed Nucleus of the Stria Terminalis) Cb
: Hopeykeparida Cerebellum CeA : Kevtpwr Apvydain( Central Amygdala) DG : Odovimt) Elka
(Dentate Gyrus) DRN : Payiaiog [Tuprivag g Pagng (Dorsal Raphe Nucleus) DS : Payiaio Pafdmto
Yopa (Dorsal Striatum) GPCR : Yrmodoyéag Zvlevyuévog pe G lpwteivn (G protein-coupled
receptor) Gs/Gq/Gio : Ilpwteiveg G( G proteins) IP3 : Tpipwopopikn IvosttdéAn (Inositol
Trisphosphate) LC : Yrouéhag Toémog (Locus Coeruleus)LDTg :ITAayio Payraio Kodvrtpucn meproym(
Laterodorsal Tegmentum)MHb : Méon nvia ( Medial Habenula)mPFC : Mécog Ilpopetomiaiog



®ro1og (Medial Prefrontal Cortex)NAc : Emichiviig [Tupnvag (Nucleus Accumbens)PBN :
[MoapaPpayioviog ITuprvag (Parabrachial Nucleus)PLC-B : ®woceoimndon B (Phospholipase B)PVN :
Mapaxotiaxog [uprvog Tov @ardpov (Paraventricular Nucleus of the Thalamus)SNc : Mélava
Ovocio( Substantia Nigra compacta)VTA : Kotuokr, Kakvrtpkr| neproyn (Ventral Tegmental Area)

Emixiivic mopnvos

O Enuchvng TTupnvag (NAc), otadpapatilel kKevipikd poAo otnyv enelepyosio g
OTOGTPOPNG Kol TNG OvVTOpOPG, Kupiog péow tov GABAgpyikdv evildpecsmv
axovlOTOV veupavmv tov pafdmtod copatog (MSNs). Avtol o1 vevpmdveg
exepalovv gite tov vrodoyéa vromapivng 1 (D1R) gite tov 2 (D2R) kot cuvamtovtal
EKTETAUEVO [LE VIOTOUVEPYIKOVS VEVPOVES, LLE TIG CUVAYELS TOVS GTOV LECEYKEPUAO
va EAEYYOVV TOGO TNV a0cTPOP] 0G0 Kat TNV eMPpafevon. Zvykekpiuéva,
TAVTOYPOVES KATAYPOUPES TNG AMEAELOEPMONC VTOTOIVIG GTO HEGO KOIAAKO KEAVPOG
tov NAc, ypnopomoidvtag tov aicOntpa dLight katd ™ didpkelo amostpo@ikng
eCaptnrévng pabnong oe movtikia, amoKdALYaV areAevOEP®OT VIOTAUIVIG G
amOKPIoN G AMPOGOOKNTO KOt TPOPAETOUEVA ATOGTPOPIKA EpeBicaTA. XE GLUPMVIL
pe autd, 1 vevpikn dpactnpromro Tov DIR vevpdvev tov NAc mov tpofdiiovv

OTNV KOLAOKT OYPA GQOip0 AVEAVETOL MC ATOKPLOT GE ATTOGTPOPIKE epedicLOTO

(6mwg o pm 0€pa), EVM 1 OTTOYEVETIKT EVEPYOTTOINGT GLTNG TNG 000V TPOKAAET
OTNUOVTIKY] YOPIKN 0mocTpo®n. Ta evpuaTo aVTd KATAOEIKVHOLY GAPDS TOV POLO
tov NAc otV enelepyacio 1060 TV anpOPAENTOV OGO KOl TOV HOONUEVOV
ATOGTPOPIKAV epeBicpdTV, Ta omoia eivar {mTikng onpaciag yia tn dnpovpyia
CUUTEPLPOPDV SAPVYNG KO OTTOPVYTG.

Kotliaxn wypa opaipa (VP)

H ook oyxpd cpaipa anotelel pépog tmv Pacik®dv yayyAMmv Kot mepleyet mToAAoVS
EEXYMPLOTOVE VEVPWOVIKOVE TANOVC L0V KaBEVAS 0d TOLG 0TOToVG EAEYYEL LE
SLPOPETIKO TPOTO GLUTEPLPOPES TOL GYeTILOVTAL e TNV amocsTpoon). [Ipdyuatt
HEAETEG OV £YOVV YiVEL GE TPOKTIKA EX0VV dei&el OTL 0 PEYAAOG aVTOC TANBLGUOG
SLLPOPETIKMOV VELPOV®OV KAOMC Kol TO dIKTLO CLVIEGE®V OV GyNuaTilovy cuuPdAiet
GTNV TPOYUOTOTOW]OT), LE LEYAAN axpiPfela CLUTEPIPOPDV amocTPOPNS. Ot vevpmdVEG
oTNV KOLMOKN 0)pd ceaipa Tov cuUPIALOVY GE 0VTEG TIG CLUTEPLPOPES YwpilovTan
o€ Vo katnyopies : toug GABAgpykovg ot omoiol mpomBodv v kivnon mpog
elkvotikd epebiocpata , KataotéAhovy TV Kivnon o gpedicpota anosTpoPng Kot
TOVG YAOVTOUIVEPYIKOVS VEVPMVEG Ol 0110101 AEITOVPYOVV pE ovTifeTo Tpdmo dMAadN
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TPO®OBOLY TNV OTOPVYT ATEIADV EVM TOVTOYPOVO KOTAGTEAAOLY TNV KiVI|ON TPOC TO
elkvotikd epebicpata. O unyavicpog 6paomng TV YAOVTOUVEPYIK®Y VELPOVAV (OTIG
CLUTEPLPOPES ATOGTPOPNG) Paciletar oty evepyomoinon pakpveov GABA
VELPOVOV NG KOTMOKNG KOADTTPIKNG TEPLOYNG TPOowOdVTAS TNV ameAevfépmon g
vTomapivng (OmapoitnTn Yo TV EVEPYOTOINGT] EKOVGLOG KIVNOTG) OTNV LEGOKOIAOKT)
TEPLOYT TOV EMIKANVOVG TUPNVA Kot TIG ETAKOAOVOES GLUTEPIPOPES ATOGTPOPT|G OIS
avoeépOnke enave . Mo 6ot 100pPOTia AVANESH TOVG ELVAL ATOPOLTN TN Y10
KOOIKOTOINoN TG SOGTHG AVTOTOKPIONG GE KATUGTAGELS GVYKPOLGNG KIVIITPM®V. 1)
vevpaveg ¢ VP emekteivouy Toug veupacoveg Toug HeTaED AAL®OV TEPLOYDV KLPIMG
oTOV EMBOAAIKT) TAELPIKT) Mvia 1 omoia dtav evepyomomBel cupfaiel oe moAAeg
drdikacieg OT®G 1 OTOGTPOPIKTY , OPO KATACTUATIKE 6T KEVTPO, AVTOUOPNG Ko
TpowOel TNV TOONTIKN OVTILETOTIOT(ONANOT TNV OITOPLYT EMIALGONG TOV
TPOPALLATOC). ZVUTEPAGUATIKA 1) KOIAMOKT 0ypd ceaipa cuuPdiel oty enelepyacio
KO TNV 0pYAVOON EEEIOIKEVUEVOV OTTOGTPOPIKMV GLUTEPIPOPDV.

[Telpdpato ce Tovtikia, ¥PMCILOTOUDVTOG EVOOCKOTIKY] OMEIKOVIOT] AGBeGTiOV Yol TN
HETPNON TNG VEVPOVIKTG dpacTnplotnrag, £6e1&av 0Tt o1 vevpwveg g BLA av&davouv
™ O1EYEPGT TOVE AUEGH LOALS TTOPOLGLACTEL £val amooTpoPikd epébioua (cok). To
ONUOVTIKOTEPO Elvar OTl, Kot T ddpkela TS naddnong tov eOov, avToi o1 veupwveg
pobaivovv va avtomokpivovtol pe v idla diéyepon Kot oto epedicpato avapovig
(.., évav N0) TP KON ELPOVISTEL TO oK. AT amodekviel Ot BLA dev
avTIOpd LOVO GTOV TPAYUOTIKO KivOuvo, 0ALA Kol KOIKOTOlEl TNV TpdPAeyn g
amellng, vrootnpilovtag v VIapsn GLCTNUATOV «KPOROG EVEPYOG/POPOG avevepYOH
(fear on—off systems). Avtd ta cuetnpoTa givon amapaitnta yio v eniPinon, Kabmg
EMTPETOVY GTOV OPYOVIGUO VA EVEPYOTOLEL ALUVVTIKEC GUUTEPLPOPES (OTTWG TO
TOYOUOL) OTOV OVOUEVEL 0L ETIKEILEVT] QTTELAN.

H Auvyooin

H Apvydain, pio doun mov evromiletal otnv £6m KAT® TAEVPE TOL KPOTAPLUKOD
AoBo¥ umpooTd amd ToV IMMOKAUTO, Elval EVPEWS AVAYVOPIGUEVT Yo TOV OepeM DN
pOLO NG oTNV eneéepyacio epedIcUAT®OV TOV TPOKAAODV POBO Kol ATOGTPOPY).
Yopupardrel kaBoploTikd 6TV KOIKOTOINGoT TOV cuvalcOnudtemy Kotd ) dudtkacio
amOKTNONG, EKQPACNS Kol eEAAEYNG TOV POBOV. O CLUTEPLPOPIKES KO PUCTIOAOYIKES
exONAmaoelg Tov eoPov Pacilovial otn vevpwVvikn eneEepyacia mov AapuPavel xyopa
o1 Bocronldaywn Apvydain (BLA), KaBmg Kot 6TIC AUeseg GUVOECELS TNG LE TNV
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Kevtpum Apvydorn (CeA), evd onuovtikd poro moilovv Kol T ECMTEPIKA dIKTLO
OOV KVPLAPYOVV Ol OVOGTAATIKOL VEVPOVEC.

EmumAéov, n Apoydoin TpoPAEAlel GTOV VIEPUETOLYLOKS KO TPOUETOLYUIOKO PAOLO
(népn tov Ipopetomiaiov Proov), ot omoiot pvOuilovv 1N pnddnon Kor v eEGieyn
0V POPov. Xta TpKTIKd, 01 Tpoforéc Tng BLA otov Enuchivi ITupriva (NAc)
puOuilovv v gvepynrtiky| amo@uyn (exovcio dpdon £vavit AToGTPOPLKOD
epebiopatog, avtiBetn mpog v mafrogikn aviidpacn ofov) mov tpoKaAeiton amd
niektpocdk. H pedétn g vevpwvikng dpaoctnpiotnrog g BLA o€ tpoktikd,
YPNOLOTOLDVTOG UIKPOGKOTIKY OTEIKOVIOT) AoPECTION, ATOKAALYE OTL Ol VELPMDVEG
™G aEAVOLY TN O1EYEPCT] TOVG AUETO LOMG ELPAVIGTEL VO aTOoTPOPIKO £pEBica
(cok). To onpavtikdtepo givar oti, katd TV eEaptnuévn pdonom tov eoéPov, avtoi ot
vevpaveg pabaivouy va avtamokpivovtal pe v 1o 01€yepon oe éva eaptnuévo
epebiopa (.., Nx0) TP epeaviotel To cok. Avtd 10 VPN VTooTnPilel TV VaPEN
CLOTNUATOV «POPOC evepyOS/POPoc avevepyoo» (fear on—off systems), Ta omoia givat
OTOPOITNTO YL TV EVEPYOTOINGT AUVVTIKAOV GUUTEPLPOP®V (0TS TO TaywUa) OTOV
OVOILEVETOL [ULOL ETTIKETLEVT] OTTEIAN).

SOUTEPACUOTIKA, TO ATOTEAEGLATO OVTA 0O YOUV otV amoymn 6tin BLA
eyKa013pvEL TO GLVAGONUOTIKO GOEVOC GE OAN TOL €101 TPOKTIKAV, UE TIG TPOPOAES
g otV CeA kot tov NAc va kaBopilovv to apvntikd kot Oetikd oBévog avtictoryo.
MaMoTta, TeEXVIKEG EMAEKTIKNG O1EYEPOTG TV ETEPOTAELP®V TTpoPoidv BLA-NAc
00N yoUV GE LE®UEVT EKKPLoT vTomapivng amd tov NAC Kot Kivntonolouy v
OTOGTPOPIKT GLUTEPLPOPE. TeAkd, TOGO T paylaic EVIOMIGUEVA KOTTOP GTNV
Apvydan 660 kat ot GABAgpykol vELPAOVES GOUOTOGTOTIVIG OToKpivovTal 6TO
cuvausOnpatikd cok Kot kafodnyovv ) uddnomn mov oyeTileTon Le TIC OMEINES.
SOUTEPACUATIKA, SLUPOPETIKOT VELP®VIKOT TANBVLGLOL 6€ EEXYMPIOTOVE TVPNVES TNG
Apoydoaing (opddec coUATOV VELPOV®V) enesepyalovTal EMAEKTIKA TNV TANPOPOpia
OTOGTPOPIKAOV EPEDIGUATOV, KATL TTOL £ival (OTIKNG oNuaciog yio T dadikacio
expaononc tov eoPov.



L evpixn nvio

H mievpuc nvia (Lateral Habenula, LHD), évag mopnvag tov emtBaidpov oo
Bpioketon mpdchia g emipuong, Eexwpilel ®C TO KUPLO KEVIPO KMIKOTOINGONC
SPOPOV ATOGTPOPIKOV peBicudT®V. Aopeital amd Kupimg YAOVTOUIVEPYIKOVG
vevpamveg (projection neurons) Pe LEYAAOVG VELPAEOVES, O1 0Toiot dtadpapatilovv
KEVIPIKO pOAO OTNV KMOTKOTTOIN O™ TOGO TV EUPVTMOV OGO KOl TOV ETIKTNTOV
ATOGTPOPIKAOV cuumeptpop®v. H evepyotnta g LHb avidveton og amdkpion oe £va
VPV PAGLOL OTTOGTPOPIKDOV EPENGUATOV, OTWG 0 POPOC, 0 TOVOC, TO GTPES, 1 TIKPN
YELOT|, TO KAGLLO VEOYVAV, Ol PUTEG 0EPQ KOl O1 OPOTES ATEIAESG, TOPOTPOVLEVT GE
TPMOTELOVTO(EKTOG TOL AVOPDTOV), TPOKTIKE KO Wépto. ZTo TOVTIKLLL, 0VTH 1
gvepyomoinom mpowbeital Kupimg amd YAOLTAUIVEPYIKODS VEVPDOVEG TTOV TPOPdAlovy
Ao TEPLOYES OTMS 0 VITOOAAALOG, TO BOCTKE YAY YA KoL TIC SLOPPOYLOTUKES
ePLoyEC. Qo1d60, AVTEC 01 TPOPOAEG LITOPOVV KoL VO OVOGTEIAOVY ATOGTPOPIKES
CUUTEPLPOPES LEG® aTEAEVOEP®ONG VOGS vELPOSOPPacTn 1 LEGW
cuvamelevBEpmang evog vevpodtafifacty| Kot evOog
VELPOTPOTOTOMNTH/VEVPOTENTIOI0V. MAMGTO, 1| OTTOYEVETIKY EVEPYOTOINGT T®V
YAOLTAUIVEPYIKMOV VELPOV®V oL Tpofdiiovy otnv LHb npokalel amopdkpovon and
éva oVYKEKPLEVO ompeio og Tpaypatikd ypovo. Emmhéov, n diéyepon 1oV vevphvov
¢ LHb Loy® amootpopik®dv epebiopdtmv Xl QUESES EMNTOGELS GE LUETAYEVEGTEPQ
VEVPOTPOTOTONTIKO GLGTHLATO: GE TOVTIKLO KO LATHOVOES, AVACTEAAEL TOVG
VTOTOUIVEPYIKOVS VEVPMVEG GTOV LEGEYKEPAAD. AVTN 1] AVAGTOAN OPEIAETOL OE
TPoPorEC YAovTaUVEPYIKAOV VELPpOV®V atd TV LHb 6ty ovpd ¢ kothakmng
KaAvmTpikng teployns (RMTg). H RMTg, évag muprivag GABAgpyikdv vevpodvov,
Aertovpyel ¢ T0 PAGIKO AVACTAATIKO PPEVO TOV VIOTOUVEPYIKOD GUGTNHLOTOG TOV
peceykepdlov. H RMTg ot cuvéyela eAéyyetl Tnv avostoAr] d0o
VEVPOTPOTOTOMTIKMY GUGTNUATOV: TOVG VELPDOVES VTOTOUIVIG GTOV LEGEYKEPOAAO
(VTA) Ko Tovg 6epoTOVIVEPYIKOVE VEVPOVESG GTOV paylaio Tupnva e paens (DRN).
To tpiovvontikd povomdtt (LHb—RMTg—VTA) £xet avaderybei g facikd diktvo yia
TNV KOOIKOTOINGN TNG OTOGTPOPNC, TO OTTOI0 Ol LOVO OPYOVMVEL GTPATNYIKES
emPBioonc aALd amotedel Kol CNUOVTIKO GTOYO TOPEUPACTC GTO TAAIGIO YLYLOTPIKAOV
dTapaymOV.



Avamovtnto epoTHUOTO. TTOD GPOPOVY TO, VEVPWVIKG.
OIKTOOL TN OTOTTPOPNS

Ta eykepalikd dikTva ToV avalvOnkay Topamdve cuvepydlovtat yio TNV
KOOIKOTOINGT 01 PpOPOV TTLUYDV TNG ATOGTPOPTG KOl EMTPETOVV TV SUUOPPOOT
KATOAANA®V cuumepipop®dv. Ta onueia Tov £YKEPAAOV TOL OvVOPEPON KOV Ko
GUUUETEYOVV GTO LOVOTATL GNULATOJOTNONG TNG OMOGTPOPIKNG GUUTEPLPOPAS
oyetilovtal Le UNYaVIGHOVG VELPOTPOTOTOiNoNS. AvTtd To onpeio dgv dpovV Hova TOV
OAAG Elval CLUVOESEUEVO KO EVOOUATOUEVO GE TOAVTAOKD dikTvo. MeléTeg
ovumePLPopds Lomv (NBoAoYIKEG LEAETEG) KO TAVTOYPOVES LLETPT|CELS VEVPMVIKTG
dpdiomng og H14.popa TUNHOTO TOV EYKEPAAOV Oa LtopEGovV Vo GLUBAAAOVY GTNV
TEPALTEP® KATAVONOT) TNG KOIKOTOMGNG TNG OTOGTPOPTG KOL TNV SUAEVKAVOT
TOV UNYOVIGLAOV TOV VEVPOVIKOV OIKTV®V TOL KMOTKOTO00V TNV amoctpoer|. Evag
amtd TOVG TOAVOVG UNYOVIGHOVG EUTEPLEYEL SIOUECOAGPNON ONUATOSOTNONG OO
VEVPOTPOTOTOUNTEG KOl VEVPOTENTIOWL TOV GLUUETEXOVV GTNV PEATIOTOTOINON
eEEOIKEVIEVOV GLUTEPLPOPDV KOTL TOV Bo cu{NTNOel TapakdT.

Nevpotpomomointika cvoTHUOTO Y10, THYV OTOGTPOPH

AvtifBeta pe v yp1nyopn Kol EVIOTIGUEVT] GLVATTIKY) vevpodlafifacr otnv onoia
pecorael to yAovtapukd kot to GABA 1 vevpotponoinon meptiapfavet mo apyn
anehevBépmon popiov ta oroia dpovv kupimg péow GPCRs (G-protein Coupled
Receptors) kot o puBuoc anedevbépwong Tovg yivetar avd exkatovtddeg ms.Ot Khplot
VEVPOTPOTOTOMTES Ol OTTOI01 EKKIVOLV OUTOVG TOVG GTLLOTOO0TIKOVG KOTOPPOKTES
Kato TNV aneAevfEPMOT TOVG EVOL : VIOTOUIVY , GEPOTOVIVI] , OKETLAOYOAIVY ,
vopadpevorivn. H anelevbépwon autdv TV Hopimv S0HOpOAOVEL TN YPIYOPN
vevpodwaBifoaon kot EAEYYEL TNV CLVOTTIKY TAACTIKOTNTO (AVOPEPETOL GTNV
KAVOTNTA TOV VELPOVAOV VO ONLOVPYOVV GUVAYELS) TOGO GE TPOCVVATTIKA 0GO Kol
0€ LETAGVVOTTIKE TUNUATO T 0700, BPioKOVTOL LEGH GE VELPOVIKA SIKTVA TOV
eneEepyalovian amootpopikd epedicpota.llapaxdto Bo avarvbel o yevikdtepog
POLOG TMV VELPOTPUTOTOTAOV GTNV KOOIKOTOINGT TNG OTOGTPOPNG.



Nromouivy

Ot vevpmveg vromapivng eviomifovtal kupiwg omnv Kotakr Kaivrtpikn [epoym
(VTA) xou ot Mérava Ovoia (Substantia Nigra, SN), ack®vtog T dpdcn Toug LEGM
TV petafotpomik®dv vrodoyéwv D1-like (D1, D5) ko D2-like (D2, D3, D4). And
TAEVPEG VELPOVIKDOV OIKTVMV, 01 VIOTAULVEPYIKOT VELPDVES VELPDVOLV TTEPLOYES TTOL
oyetilovtat QUEGH LE TNV OTOCTPOPY|, GUUTEPIAAUPBAVOUEVOD TOV HEGOV
npopeTomoiov eAolov (MPFC), g apvydding kot Tov emikAtvoig Tupnva (NAc), ot
010101 PEPOVYV VYNAN GLYKEVIP®GT] VITOOOYEMV VIOTOUIVIG. ALAQOpPES
NAEKTPOPLGIOAOYIKEG LEAETES (LEAETEC TTOL TTAPATNPOVV TNV EVEPYOTNTO TOV
EYKEPAAOV OTAV OVTOG OMOKPIVETAL GE SLAPOPES KATAGTAGELS) GE TPMOTEVOVTA ,
TOVTIKIOL Kol opovpaiovg £xovv amokaAvyel 6Tt Egxwplotol TAnducuol vevpovov
VIOTAUIVIG EVEPYOTOLOVVTOL MG ATOKPLOT) GE [T OVOUEVOUEVT 1) ETIKEILEVT TIL®@PiaL.
Edwotepa, vevpdveg viomapivig e To mAELPIKO eVIOTIoUO uéoa ot Méhava
Ovoia og Tpmtevovta (ekTOG TOV AVOPOTOL) AVEAVOLY TN OPAGTNPLIOTNTE TOVG MG
anoKplon o€ amocTpoPika epebicpara. [Ipoceateg pehéteg TAVM GTN LOVOKLTTOPIKN
etepoyéveln (single-cell heterogeneity avoa@épetol TNV KATAGTOGT OTOV KOTTOPO, TOV
1010V €100V UmOpPEL VO TPOLYLOTOTOIOVV O1POPETIKEG AetTovpyies Ko va eppaviCovv
SPOPETIKEG GLUTEPLPOPES) Kail TNV €EELOIKELON TOV TPOBOADY TV VELPOV®OV TOV
dpPOLV GE PEYAAN OTOCTOGT TOL LEGEYKEPAAOV EXOVV ATOKAAVYEL CTUAVTIKES
OVOTOUIKES KOl AEITOVPYIKES O1aKPICELS 6TOVG VeEvpdveS vtomauivig g VTA mov
oyetiCovion pe v amocstpoen. 'Eva yapakpiotikd mapdadsrypo ivor n tpofoin
VIOTAUIVEPYIK®DV vELp®VAV TG VTA otov péco mpouetmmioio pAold: ) evepyomoinon
0VTOV TOL LLOVOTOTION GTO, TTOVTIKIO TPOKOAEL SIEYEPTIKA LETAGVLVOTTIKO SVVOLLLKEL
(EPSP ta omoio @épouvv T0 SuVOUIKO TNG HEUPPEVIC TOV LETAGLVOTTIKOD VEVPOVL
710 kovtd 6tov ovd0) otov MPFC, mpodyet Tig emiktnTeEC GLUTEPLPOPES ATOPLYNG KO
K000 YEL CLUTEPLPOPEG AMOGTPOPN KATA TN SLAPKELD GLVOAYMOVIGUOD SLOPOPOV
epebiopdtov. [1é€pa amd To povomdrtio LETAED LECEYKEPAAOV KOl PAOI0D, GTPATNYIKEG
Baociopéveg o 1006 yia T PEAETN TNG OPYAVOGCTG KO AEITOVPYING VELPOVIKOV
SKTHOV ATOKAAVTTTOVV OTL EEYWPLoTOL VToTavepyikol vevpavec e VTA mov
vevpavovv Tov emikAvi) tupnva (NAc) kabopilovv edv n viomapivny Tpdkeiton va
KOOIKOTOMGEL AMOGTPOPIKd 1 OeTikd cuvarsOnuarta. [pdaypott, pBopilovreg
OVIYVEVTEC VIOTAUIVIG GE GUVOVOGUO LE TN EOTOUETPio (1] LETPNON TNG £VTOONG TOV
QOTOG OT®G VTN YIVETOL AVTIANTTH OO TO HATL) TOPEXOVY COPT| GTOLXELD OTL ™
anehevBépmon g viomapivng Aappavel ydpo 610 £60 KEAQOS Tov NAC m¢
amdKPLoT € KATO10 EVOYANTIKO epébiopa (Ommg Toiummua ovpds 11 NAEKTPOCOK).
Yuvenmg, 1 vromapivn anotelel Evav KOPLO puOGTH TOV OTOGTPOPIKDOV
GUUTEPLPOPDV GE AVTO TO TOAVTAOKO VEVPMOVIKO GUGTNLLL.



2epotovivy

H oepotovivn mapdyetar kot anelevfepdveral Koto KOPLO AOYO amd TovV poyloio
TUPNVOL TNG POPTC KOL OTTO TOV LEGO TLPTVA TS POPTS OOV GTA TOVTIKLO KOl GTOVG
apovpoiovg TPoPAALOVY GE TEPLOYES TOV GULUUETEXOVV GTNV OITOCGTPOPIKN
CLUTEPLPOPE , GUUTEPTAAUPAVOLUEVOL TNG AUVYOAANG TOV HECOV TPOUETOTIAION
(A0100 TOV IMIOKAUTOV Kot TG TAEVPIKN Nviag. [IpoTomoplakd mepdpota,
ek0€TovToC ovoleONTOTOMUEVOVC TTOVTIKOVCE GE OITOGTPOPIKE EpedicLLOTO
OTTOKAALY OV GTOOLOKEC OEYEPTELS KOTO, LKOC OAOKA POV TOV TANOLGUOV TOV
VELPAOVOV TOV payloiov Tupnva g paenc. Erakoiovdec perétec e movrikio mov
TeEPIAMAUPOVAY TNV TPOTOTOINGT T®V GEPOTOVEPYIKMY VeEVPOV®V 6To DRN vrédei&av
OTL OVIMC Ol VELPMVEG OVTOT GUUUETEYOVV GTNV KOOIKOTOINGN Kol TG OTOGTPOPNG

Kol ™G EmMPPEPEVONC. ZOUTANPOUOTIKA TEXVIKEG OMTIKOTOINOTG LELOVOUEVOV
veupdvav 6tov DRN €6e1&av 011 510popeTIKd GUVOAN VELPOV®OV ATOKPIVOVTOL GE
epebiopata mov evat amoosTpoPikd. Avtéc ot amokpioelg kabopilovion amo Tovg
GLVOLACHLOVG VELPOVAV GEpOTOVivG oTIg TPpoPoAés Tov DRN kabag avtol mov
poPdAovv 6TV apvydaAn evepyomotovvton amd v Tipopio. Teiucd
YPNOLOTOLDOVTAG OGONTNPEG GEPOTOVIVIG TOL EMTPETOVY TNV TOPATPNON TNG
anehevBEPmoNG EPOTOVIVIG in VIV Le VYNAN akpiBEia Kol YPOYPOVIKY EVKPIVELD
amodelyTnKe OTL 1) AMEAEVOEPWOT GEPOTOVIVIG 0TI TPOPOAES TNG papng oxeTileTon
YPOVIKA e amoaTpoPikd Propote.H cuoyEtion oepotovivig LLE TIG MOGTPOPIKEG
ovoumepLpopés Exel Tpoceata emektabel kol oTnv acvvaicOntn petddoon
CUUTEPLPOPDV UETAED TOL KOWVOVIKOD TAOLGIOV TV TOVTIKMOV

(social contagion context) . 'Eva movtikt mapotnpntig mov yivetal pdptopag evog
péAOVG Tov 1810V €ld0vg To omoio voPdAietal oe avtiSoeg cuvOn ke pobaivel yia Tic
OTEINEG EVOD TOVTOYPOVO UITOPEL VO VO TOEEL OVTIOTOOT) GE LEALOVTIKEG EUTELPTEG.
YYETIKA LE TO TEAELTAIO 1) GEPOTOVIVI AMEAEVOEPDVETAL QIO TOV POLYLOi0 TLPNVOL TNG
POPG OTNV TAELPIKN NVIOL KO QVTH 1 OTEAEVOEPOGT ELVOL YPOVIKA CLUGYETIGUEVT LE
TIG OAANAETIOPAGELS TIG OTTOIEG O TOPATNPNTNG OVOTTOGEL LE TO AMEILOVUEVO ATOUO
1010V €160VG. MG EK TOVTOL TO GVOTNLO GEPOTOVIVIG SIAUEGOV TOV TPOROLDV TOV
1010TNTOV TNG OCNUOTOOOTNONG TOL GUUPBAAEL GTNV ATOGTPOPT AAAL O1 KLTTOPIKT
UNYOVICHO1 TTOV S1EMOVV AVTEC TIC OUOIKAGIES EMOEYOVTOL TEPUUTEP® UEAETT).
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Nopoopevariivy

H vopadpevarivn etvar £vag vELPOTPOTOTOINTNG TOV GLUUETEYEL GE £VOL VPV PAGLLNL
CLUTEPLPOPDV OTIMG 0 £peBIGUAC , | TPOGOYN , | LAONOT , 1 LV EVE UEPTKES
peréteg mpoteivouv Ot cupPdiiel oty amootpoen. H vopadpevarivny exkpiveton
Kuplwg and vevpmveg Tov vtopédo Tomov LC ( glvar pio opddo vevpdvmv mov
Bpiokovtatr otV yépupa kot Tailovv poOLo otV pUOCT) TOV AVTOVOU®OV Kol TOV
PULTIKOV dPACE®V ) 0 0TO10G VELPMVEL SIAPOPES OOUES GLUTEPIAAUPAVOLLEVOL TNG
BoaceomAeuPIKNG QpLYOUANG , TNG TOPEYKEPUAIDNS KOOMDC Kot EVOG LEPOVE TOV
mnokdumTov mov Ppioketal oty poyroio TAeLpd (dentate gyrus-0d0vimT EMKA) Kot
TOV LEGO TPOUETAOTLOL0 PAOLO. LT TPOTELOVTO, KOl TOVG 0LPOLPOIOVS ATOGTPOPIKE
epebiopata OTWg puUTEC a€Pa Kot NAEKTPOGOK TPOKAAOVV EVEPYOTOINGT) TOV LITOUEA
to6mov. BloasOntpeg mov ypnoponomdnkay o eyKEQPAAOVG TOVTIKIOV OTTOKAAVY OV
OTL 1) VOPaAdPEVOAVT OTEAEVLOEPDOVETOL MG ATOKPIGT) O ATOGTPOPIKA epeBicpATAL.
Edwotepa o1 6uykevipmdoelg vopadpevariving avEdvovtot LEGO GTNV apLYOaAn ,
GTOV WITOKAUTO , GTOV PAOLO KoL TNV TOPEYKEPAAION KOTA TNV O1dpKELL
OTOGTPOPIKAV epEBIGUATOV OTMG NAeKTPOGOK. Emmpochitmg 1 anelevfépwon
vopadpeVOAMYNG elvol GUYYPOVIGHEVT LLE TNV EVEPYOTNTO TNG POCEOTAEVPIKNG
OLLLYOOANG KOTA TNV KMOTKOTOINOT OITOGTPOPIKAOV oMIdTtmv pio dtodikacio mov
amottel B-adpevepykoc vodoyeis. TeEAMKE OTTOYEVETIKN EVEPYOTOOT TOV VELPDOV®V
TOV LIOUEAQ TOTTOV TPOKOAEL ATOGTPOPY| YDPOV GE TPAYUATIKO ¥POVO.AvTd TO
dedopéva vrootpilovv tov poAo NG vopadpevarivig otny enelepyacia tng
OTOGTPOPNC AL T KOBOOTKA OiKTLA KOOMDE KO T OTopaitnTo KUTTOPIKE CLGTOTIKA
TOPOUEVOVY AYyVOCTO.

Axetvloyorivy

H aketvioyorivn opa pécm ovrotpomikoi vwodoyswv kot GPCR.AmelevBepmveron
amo Tov TPOGHo £YKEPALO , TNV GKEAMOOYEPLPIKT KOADTTPO , TNV TAEVPIKY poryroio
KaAOTTTpa Ko TV péom nvia.IIpoforéc vevpdvmy aKeTLAOYOAIVIG OO TIC TOPOTAV®
JOUEC VELPAOVOLV LE TNV GELPA TOVG KOOOOIKEG TEPLOYES OTMG O LEGOG TPOUETMTLOA0G
(AOLOC M ALLLLYOOAY] , O ETIKAIVIG TUPNVAS , O ITWOKOUTOG KOl 1) TAEVPIKN NVvic. AVTd
TO OIKTVLO OKETVAOYOAIVIG CLUUETEYEL GTNV LAONON , TNV LV KO TV TTPOGOYT|
®0TOGO VIEPPOAIKT| YOAVEPYIKT) ONUATOOOTNOT] GUUUETEXEL GTNV KMOTKOTOIN O
OTPECOYOVOV KATOGTAGEMV Kol S1TOPaY®V Owg 1 KatdOAiwym. Ot vevpdveg



OKETLAOYOAIVIC KOTATAGGOVTAL GE OVO OUAOES AVTOVS TOL OPOLV GE UEYAAES
OMTOGTAGELS KOl EVOOVELPMVEG TOVL OPOLV TOTIKA , KO OVTOL £XOVV JLOPOPETIKT)
KOTOVOUT KATO KOG TOV £YKEPAA0V.XTO paOTd COUN TOV TPOTEHOVI®OV
YOAMVEPYIKOL EVOOVELPMDVEG EVEPYOTOI0VVTAL (G OTOKPIOT| GE OITOCTPOPIKA Ko OeTikd
epediopoto. ZTov emKAvVi) TUPVA TOV APOLPOI®Y OTOGTPOPIKA epedicpoTa 0dnyoHV
avtifeta og Eva moAPactko potifo anehevBiépmong aKeTVAOYOATVIG OO TOTTIKOVG
evdovevpmveg pio dtadikacio otnv omoia pumopet va pecorafnoet n aneievfépmon
ovciog P ( vevpodiafipactng mov anehevbepdvetol Kata TNV HETAS0GT TOV TOVOV).
Enionc yolvepyikoi vevpavec 6Tov Tpocbilo YKEPAAO TOV TOVIIK®V OVTOTOKPIVOVTaL
1060 6€ BETIKA 060 KOl G€ AMOGTPOPIKd epedicparta.Xe GLUP®VIO e VTA TO
ELPNLLOTO LOVOUEPNS OAAOIDGELS OTIG YOMVEPYIKES TPOPOAEG TOL PACTIKOD TLPTVE, TOVL
TPpOGH10L £YKEPAAOV GTNV PAGEOTAEVPIKT OUVYIOAT] LELOVOLV TNV OVTIOPACT) COK GE
andKplon otV oo £vog Onpeut. TeAkd 6Tovg apovpaiovg ta emineda
OKETLAOYOATVIC OTtwg petprovvton pe v Pondeta Prooactntmpov avidvovton
oTadloKd kotd TNV ékbeom oe putég aépa kol avapevopeva epedicpata otnv
TAELPIKT] NVio KaODS Kol 6GTOV LEGO TPOUETOTLAIO PAOLO KO GTOV WTTOKAUITO KOTOL
NV O1dpKeln NAEKTPOGOK. ETo1 d10Kp1Tég OUAOES YOAVEPYIKDY VELPDOV®V GE O1APOPES
EYKEPAMKEG OOUES KAOMC Kol 0 aveEAPTNTO YOALVEPYIKA LOVOTTATIO {GMG
GUUPBAAAOVY GE GLYKEKPIUEVES TTUYEG TNG KMOTKOTOIN GG TNG ATOGTPOPTC.

Mia avoaokornon tne Acttovpylog Twv
VEDPOTPOTOTOINTWV OTHYV OTOTTPOPH

H mpoécpatn oprofétnon tov khpiwv onuelov Kodkomoinong amosTpoeng LEGH 6Ta,
VELPOTPOTOTOMTIKE GLGTILOTO KOIL 1) YPNCLUOTOINGT TPOTOTOPLUKDV TEXVOLOYIDV
avolyouv Tov OpOLLO Y10 TTLO EVOEAEYT] EPELVO GTNV OVOTOLIO GTNV YEVETIKT] KO GTNV
Aertovpyia TV vevpotporonmointwy . [Ipdodog otnv yevetikn movtikiov mov emiTpénel
Vv ékepaon TG Cre-peKOUTIVAGTS COLP®VA LE TO LOVTELO EKPPOOTG
VEVPOTPOTOTOMTAOV EXOLV amofel Kpioa GTNV Katavonon KLTTapmV Kot SIKTO®V
OV GLUUETEYOLV 0TV enelepyacia g anoctpoenc.H kbpla tpdxinon tov
puéALOVTOG Ba etvan va TpocdtoploTovy eEEIOIKEVUEVOL Y10 TO, LOVOTTATLOL LLOPLOKOL
deikteg o1 omoiotl Ba emtpémovy eEE10IKEVUEVT] GTOYEVGT] LTOTVTTM®V
vevpotpomonointwv.Merétec mov ytilovtal YOp® oo TPOCEYYIGEIS LETAYPOUPOUIKNG
Umopel va YEUGOUV TO KEVO KOl VO, ATOKAADYOLV VEOLG UNYAVIGHLOVS Y10, TNV
anehevBépmon cupmepthapfoavoprévng g apyng cLVOTEAELOEPOONC
vevpotpomonomteV . H katavonon tov Eexmplotdv poOA®Y TV VELPOTPOTOTOUTAOV
OTNV KOIKOTOINGCT TNG ATOGTPOPNG UTOPEL VO 0dNYNGEL GE MO EEEIOIKEVUEVEG



HEAETEG 6TO TAOUG10 TV SLOTOPAYDV TOV EYKEPAAOL OOV OAU OVTA TOL GLGTILOTOL
oupPdrovv og po TANOopo S0OTKAGIOV.

To xowd peta&h TV VELPOTPOTOTOTMOV Kol TV VEVPOTENTIOIMV elvar OTL 1] ékkpion
YIVETOL GTOV EEMKVTTAPLO YMDPO Kol GYL OVOYKOGTIKA GTNV GUVOTTIKY CYIGUN £XOVTOG
€101 vay o €Vpv GTOYO VIOJOYEMV KAOMG Kot 6Tt 1) onpatoddtnon pésm GPCR kot
T £XEL OG AMOTEAEGLLO 1] CNULATOSOTNGT TOVG VAL OTTALTEL TEPIOTOTEPO YPOVO OTTO
NV cvvantiky vevpodtafifaoct. Emmpdcbeta n couninpwon tg Prpioypapiog
delyvel OTL 01 VEVPAOVEG TOV AEAELOEPDVOLY GLVEPYUSTIKA VELPOIAPIPacTES 1 /Kot
vevpotpomonomtég Lali pe vevpomentioln Ppickoviol Kato UNKog OAOKANPOV TOV
EYKEPAAOV. TOPAKAT® OVOADOVTOL TPOCPATO EVPTLOTA GYETIKE LLE TNV OPACT
GLGTNUAT®V VEVPOTENTIOIWV OTOPAiTNTA Y10 TV KOOKOTOINGT| TG ATOGTPOPNC.

Nevpomentiola yio. thv emeSepyooio. NS ATOTTPOPHS

Ta vevporentiowa Aettovpyohv cov puOUGTEG LEGO GTO VELPIKO GVLGTN A OTTOV
EMTPETOVY TNV HLOVOOIKT OVOOLAUOPPOGT] TWV VEVPIKMOY KUKA®UATOV TOV
emnpealovv d1dpopec cuumeplpopés. PuBuilovv v dpactnpldtnTo TV VEVPIK®V
OIKTO®V cLVOETOVTAL Ko OeEAEVBEPDVOVTAL OO TOVG VEVPMOVES Kol EXYOVV apYO
YPOVO OPAGNG QLTI M TETTIOKT) CTUATOOOTNOT GLYVE GUVVTAPYEL LLE TNV KAUCGIKT)
vevpodwBifacn.Ta vevpomentidia Kot o1 vevpodiafiactés anobnkedovion 6
EEXOPIOTOVE TOTOVG KLGTIOIWV : Ta LKPA cuvaTTiKe, KVGTIOW(SSVS) ta omoia
amofnkevovv vevpoolafifactéc kat eival (LDCVs) mukvd cuGCOUATOUEV GTIC
CLVOTTTIKEG OMOANEELS KOl TOL LEYAAN KVOTIOW LLE TTUKVE TLPTVAL Tl OTToia Elvait o
opoLd KOTOVEUNIEVA TTOONKEDOVY VEVPOTENMTIONN KO TO ATEAELOEPDVOLV ATTO TOLG
a&oveg Tovg devdpiteg kat To copa. Ta vevpomentidia dpovv Kupiwg pécm GPCR kot
elvar katoveunpéva e PeYAAn €TEPOYEVELL GE OAO TOV EYKEPAAO
CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV TEPLOYDV TTOL £ivorl EOIKES Yo TV emeEepyacia
anooTPoPIKAV epedicpatav. Iapakdtm Oa avaivbel pia cuykekpipévn opdoa
VEVPOTENTIOIWV OV GYETILOVTAL EOTKA [LE TNV ATOGTPOPY| OVTA EIval O TAPAYOVTOG
aneAv0épmong koptikotponivng (CRF) mov cuvtiBeton ko anedevbepdveTon otov
TAPOKOIAMOKO TVPH VA TOL LITOBAAGLOL , 1| duvoppivn (dynorphin) £va omOEOEC
TENTIO0 TO 0M010 EKPPALETOL OO TOAAOVG EEXMPIGTOVS VEVPWVIKOVG TANOBVGLOVG
o€ OA0L TO OIKTLO TOL GLUUETEXOVY GTNV OTOCTPOPY] , TO EVEPYOTONTIKO TOAVTENTION0
™G adeVLMKNG KukAaong ¢ vopuong (PACAP) , kot to mentidio mov oyetileton pe
10 Yovidto g kaActtoviving (CGRP) , ta omola ko ta Vo gvtomilovtol o TePloyEg
7OV YIVETOL 1] KOOKOTOINGT| TG AMOGTPOPNG KOl TPOGPATO TPOGIOPIGTNKE 1)
ONUOVTIKOTNTO TOVS OC PLOUGTEG OTOKPIONE KIVOLVOL



Llopdyoviog amelevOépwonc KopTikoTpomivyg

O mapayovtag amelvBEPOONG TS KOPTIKOTPOTIVIG TOPAYETOL KVPIMG OO VEVPDVES
otov mopakotioko moprva. H anelevBépwon tov CRF cvppetéyet otnv andkpion
OTPEG EVEPYOTOLDOVTAG TOV AEOVA LITOOAAALOV - VTOPLONG - EMVEPPOIOY L1a
ddkacio wov Eekvd apov ta {da EpOOVV AVTILETMOTO LE AMOGTPOPIKA
epebiopata. Ot vevpaveg mov mepiEyovv CRF déxovion ofjpata amd avodkd diktoa
OV GLUUETEYOLY GTNV OTOCTPOPN Kol LETOOI00VV GNHaTO 0€ KaBOOIKE OiKTLA TOV
AapPavovv pépog oe d1dpopeg cvumeprpopéc. ['a mapdoctypa ot vevpawveg CRF tov
TOPOKOIAOKOD TUPNVOL SEXOVTOAL GCTLATA TOV TAEVPIKOD VITOHUAGLOV ,TOV
KAVOEIOOVG TLPNVAL TNG TEALKNG TOUVIOG , TNG OUVYOUANC , TNG TEPTVOIPAYDYOV POLAG
oVvGing , TOL TAPAPPAYIOVIOD TLPNVA KOl TOV VITOREAD TOTOV. AVTOL 01 VELPDOVES
dpovv pécm Vo vrodoyémv twv CRF1 , CRF2 ot onoiotl exppdlovial o meployég mov
oyetilovtat Le TNV KOOKOTOINGT NG ATOGTPOPNG OTMS KOIAOKT] KAALTTPIKT TEPLOYN
(VTA) , vmoBdrapo , vopéra TOTO , ApLYOUAT , LEGO TPOUETOTLIOL0 PAOLO Kol
TAevpIKN Nvia. Xto movrtikio o1 vevpdveg CRF otov mopakotMokd muprva
EVEPYOTOLOVVTOL LALIKA OTO OTOGTPOMIKA EPEOIGLATO KOl OVOOTEAAOVTOL 0O OETIKA

epeDICLLOTO. 1 OTTOYEVETIKN EVEPYOTOINGN TOVC TPOKOAEL OITOGTPOPT YDPOL GE

TPAYUOTIKO YPOVO , TOVILOVTAG TOV POLO TOVG GTNV KMIKOTOIN G apvnTikoh 60Evouc.

Meléteg ontikomoinong acPeotiov £xovv Eexkabapicet TNV KaTovonon TOV
LUNYOVIGLOV anTdVv delyvovtag 0Tt o1 vevpmveg CRF tov mapakotitakov mopriva
ONUOTOO0TOVV TNV EXEPYOLEVT] ATEIAN OTMOC TOPATNPELTOL KOTA TNV OL0PKELD,
Tpocopoimong enifeonc OnpevTn Kol TEGT GTO OTTOL0 TO TOVTIKLO CKIVTTOTOLOVVTOL
oTNV 0pOoPN €VOG KOLTIOV KaBMS kpépovtat amo v ovpd tovg TST (TST opileton mg
L0, SOKIUAGT0 CLUTEPIPOPES TOVL YPNOUOTOLEITAL Yol TNV OELOADYNON TNG
AVTIKATOOMTTIKNG OpAoNG G€ TOVTIKLOL, OOV T TOVTIKLO OLMPOVVTOL A0 TIG OVPES
TOLG KOl LETPLETAL O YPOVOG TOV TOPOUEVOLY OKIVITO LLE TN LELMUEVT] OKIVI|Gla VO
VTOOEKVOEL TOAVES OVTIKATOOMTTIKEG EMOPAGELS) , OOV 1| EVEPYOTOINGT TOV
vevpovav CRF 1ov mopakotdiakod Tuprva mpogiye tng anddpaong 1 Evrovng
KVNTIKOTNTOS TOV TOVTIKLOV.

Ext0¢ tov mapaxotiakod mupnva ot vevpwveg tov mepiéyovv CRF otov kKAvoeidn
TupNVA TG TEMKNG Taviag £xet derybel 6TL N Aettovpyio. Tovg givo cuvOEdEUEVN e
OTOGTPOPIKE CLUPAVTO OIS GTPEG TOV TPOKAAEITAL OO TEPLOPIGUO , OGUT| ONpevTY|
ka1l niektpocok. Eniong onuavtikd givar 0t o1 vevpmdveg CRF tov khvogidong
TUPNVA TNG TEMKNG Taviog mopovstalovy potifa evepyomoinong mTov o
evhoeEaptopeva to omoio emnpedlovy TV avtinyn tov Tévov Kabdg Kot
CUUTEPLPOPEG TTOV EMAYOVTOL OITO TOV TTOVO OLOPOPETIKE GTOL ONAVKA Kot TOL ApCEVIKA
movtikio. Mall avtd Ta guprpate TePrypApovy TV TOAVTAOKOTNTO TOV GLGTHLOTOG
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CRF «kata v Kodkomroinon g amostpopnc.Oumg axpipng kot ypovo-gvaicOnteg
petpnoelg g amerlevfépwong CRF &xovv povo mpocoata apyicet va
ypnoponoovvrol. H chyypovn avémtuén evog ProaicOntipa mov pupeiton tov CRF1
TPOGPEPEL EVOL GNUAVTIKO EPYAAEID Yol TNV YOPTOYPEPNON TENTIOKNG AmEAEVOEP®OTG
In-vivo Kot outo avoiyel véeg 0000¢ mpog v e€akpifpwon tov poAov Tov CRF otnv
KOOKOTOINGM TNG IT0GTPOPTG.

Avvopeivy

"Eva. onpovtikd vevpomentiolo mov GUUIETEXEL TNV enegepyacio TG AmoGTPOPNG
elva 1o omoedég duvopeivn. Onwc ko pe tov CRF gvepyomoinon tov kdplov
VIodoYEa YL TNV dSuvop@ivn , Tov k-0moelbovg vtodoyxéa (KOR), evicoybdel tnv
OTOGTPOPT YDPOV GTA TPWKTIKA Kol TNV OLGPOPia 6Tovg avOpmdTovs. H duvoppivn
ameAeLOEPDOVETUL MG OTOKPIGT GE GTPEGOYOVOLS TOPAYOVTES KO OPOL LECH TNG
evepyomoinong twv KOR 1 onoia givatl culevypévn pe onpatodotikd KotappaK
otov onoio cvupetéyel Ga; mpwteivn. [lepduarta AsttovpytkdTnrog Kot
QopLOKOAOYING £DE1EAV OTL 01 GLUTEPIPOPES AMOGTPOPT|C TTOL TPOKOAOVVTAL OLTTO
OTPECOYOVOLS TAPAYOVTES OTALTOVV TNV oNUatoddtnor duvopeivng péow tov KORs.

Nevpdveg Tov meptEyovv duvopeivn Kot ot amoANEELS TOV vevpa&ova Tovug Ppickovtal
0€ UEYAAN CLYKEVTPMOGT GTOV EMIKAIVI TUPNVA OVAOEIKVOOVTOS LE AVTO TOV TPOTO OTL
elvan amapaitnto onueio yio tnv dpdon dvvopeivig 6e apvNTIKEG EMOPAGELS. LTOVG
apovpaiovg aueomn evepyonoinon twv KOR gvioyvet eEaptnuéva amosTpoikd
epebiopata , evo TOMIKOG avTay®VIGHOS ToL LITOdoYEa KOR ghatmvel cupmepipopés
nov oyetiCovron pe v katdOAymn. KORs otov emikAnvn moprnva puOuilovv
TPOGLVOTTIKO GEPOTOVEPYIKOVG KO VTOTOULIVEPYIKOVS VELPMVESG KATAGTEALOVTOG TNV
ameAELOEPMOT TNV VTOTTOIVIG KOl GEPOTOVIVIG , 1] OTTOlaL LLE TNV GEPA TNG ENNPelel
Vv dtfeon ko v cvvatsOnuatikn katactoon. H evepyonoinon Eeympiotmv
OUAO®V VELPOV®OV dVVOPPIVIG GTOV ETKANVI TUPNVO, EVICYVEL EITE TIC GLUTEPLPOPES
OmOGTPOPNG £ite TN avtapolPrg péow g evepyomoinong twv KORs
OTOKOADTTOVTOG £TOL TNV YWPIKT KO YPOVIKT SUVOLIKT AmEAELOEPMONG TNG
VIOV KOTOL TV SLAPKELD PLGIOAOYIKAOV Kataotdoewv. [Tpdypott i yprion
awcOnmpa mov ppeiton tov KOR o v duvopeivn €6€1Ee 0t 1 anedevbépwon
duvopeivng 6ToV EMKAVI] TUPNVA LETA At amooTpoPikd epebiouata eSoptdTon omd
EEXOPIOTEG LTOTEPLOYES TOV EMIKANVOVE Tuprva. H onuatodotmon KOR/duvopepivig
oTNV PaceoTAELPIKT OUVYOOAY] AVTITPOGHOTEVEL EVA SLOPOPETIKO £100G TMV
OTTOGTPOPIKAV KOTACTAGEMV GUUTEPIAAUPAVOUEVOL TNG SLGPOPING TOL TPOKAAEITOL
amo 1o otpes. H emhextikn dwaypapn towv KORs 6g vevpaveg mov ekppdlovv tnv
CaMKII otnv BaceomAehpikn opvydain S10TopdceL TIG KATAGTUGELS GTPES TOV



Katevhouvel ) dSuvopeivn Kuping péow pHOuIoNg Tov dikTVOL TPoPfoimv ¢ BLA otov
KAVOEION TUPN VA TNG TEAIKTG TOUVIOG.

Televtaia dedopéva delyvovv 6tL 1 onpatodotnon dSvvopeivng/KOR dev givan
amoPOiTNTO ATOCTPOPIKT Kot aVTO aiveTon OTL e€0PTATAL OO TV EL01KT| TEPLOYN N
T0 KUKA®UO 670 0moio cuumepthappaverot. ['a mapdderypa 1 anelevfépmon
duvopeivng otov emKANVN mupnva Ko 1 enidpacmn s oto VP €xel cuoyetiotel pe
CUUTEPLPOPES OVTAUOPNG. AVTO Ol VEL TNV GNUAVTIKOTNTO TNG TEPUUTEP® UEAETNG
Yo TNV KATavONnom Tov cLoThatog duvopepivig/KOR.

LIpoopotec ovakaiDWELS GYETIKA. LUE TOV POLO TWV
VEDPOTETTIOLWV TTHYV OTTOGTPOPH

O mapafpayidviog Tupnvos amotedel Evag amapaitnTo KOUPo ToL SIKTLOV TOV
KOOWKOTOLEL TO apvNTIKO 6OEVOC 010TL TEPLEYEL DUPOPETIKOVG  TANOVGLOVG
VELPOVOV TTOV TEPLEYOVV VELPOTENTION Kot GUUPBAALOVY GTNV KMOTKOTOINGT TNG
OTOGTPOPNC. AVALESH GE AVTOVS 01 VELPMVEG TOV TTEPLEYOLY dLVOoPPivn otov PBN
av&hvouy TV dpacTnNPlOTNTO TOVG MG ATOKPLIOT| GE ATOGTPOPIKE epebiopata OTmG
NAekTpocdK. OMTOYEVETIKT] EVEPYOTOINGT ALTAOV TOV VELPOVIKOV SIKTO®V 5T
TOVTIKI0 TPOKAAEL OTOGTPOPT TOTOL GE TPOYLLATIKO YPOVO.

To PACAP eivar éva axopo veupomenTtioto mov ek@paleTatl Kupime GTOVS VEVPWVES
Tov TapaPpayioviov Topnva. Ot vevpmveg mov ekppdlovv PACAP ctov mhevpikod
napoPpaytovio Topnva tpofaiiovy cTov paylaio Tupniva TG paeng 6mov
GLUPEALOVY GE CLUTTOLOTO TAVIKOV GE AUEGH Kal anpOPAenta epebiopata ,
dtopéoov Tov vtodoyéa PACAPI. Avtol o1 veupdveg 6To TOVTIKIO OTOKPIVOVTOL GE
VYNNG évtaong un eEaptnuéva epediocpata Kot Oyl o E0PTNUEVOL.

To CGRP ekppdletar eniong o vevpwveg tov PBN. Avtoi ot vevpmdveg £xovv 10
YopoKTNPLOTIKO OTL amobnkevovy 10 CGRP og peydio Kuotidla e Tukvo Tupnva Kot
YAOLTAUIVIKO GE PIKPE GLUVOTTIKA KLOTIOW KOl £TGL ATOTEAOVV £voL LOVTEAO Yo
HEAETN TV OAAMAETIOPAcE®Y peTalh TV vevpodaPiBactdv Kol Tmv
vevponentdiov. H ypnon eEeMypévov otpatnyikodv tov Baciloviot o€ 100G
amokdAvyov 0Tt 01 TPOPOAEC TOV TTAPABPaIOVIOL TLPTVAL GTNV KEVTIPIKT] QUVYOOAT
aneAevBepmvouy gite yAovtapkd eite CGRP avdioya e T cuyvotTnta E10EpYOUEVDV
SVVOUIKGV Ko ot M petapaocn oyxetiCetan pe v Kwdwonoinon tovg oBévous. Ta
napomdve dedopéva deiyvouv 0Tt vevpomentidia onmg 10 CGRP dev etvan amhmg
PLOOTEG AL LITOpOoVV VO Ko YNGOLV avTIOETEC GUUTEPLPOPES aVAAOYO LE TNV



oLYVOTNTA TOV SUVAUIKAOV , LE TNV HKPT cLyvotTa Vo oyetTiletan pe to BeTikd
gpebiopata kot v peyaAn cvyvotnta va oyetiletal pe to amootpoPikd epedicuara.

H npdodoc oty petaypapouxn amokdivye pio tAndopa oppoavov GPCR onlaon
VTOS0YELS Y10 TOLG 0TTO10VG OV YVPILovE TOV EVOOYEVT] TPOGOETY AvoiyovTaS TOV
dpdpo yia Epevva.Avtoi o1 vTodoyeic emiong Ppickovian 6e TepLoyEg mov oyeTilovtan
LE TNV KOOWKOTOINGM TNG OTOGTPOPNG KOl TAPEYOLV TO, AtapoitnTo OgpéAa yio v
AVOKOADYT VE®V VEVPOTEMTIOIWV Kol TV KOTOVONGT TOL POAOL TOVG HEGH GTO
vevpwvikd diktva.H enitevén avtod tov 6tdyov amartel pia e£ovoyloTikn TpocEyyion
mov cvunepthapfPdavel fabdtepn KATOVONON TOV LOPLOKAOV TTUYDV GTO EMIMEO EVOG
KUTTAPOL OTT®G KO OVOTOULGT] TOV KUTTOPIKOV UNYOVIGUAOV ToVilovTag g
VEVPOTENTIOEPYIKEC OPAGELS TOGO GE TPO- OGO KOl GE PETAGLVOTTIKA

tunpoato. EmmpdcsOeta onpovtikd givotl vo toviotel 6t 1 dpdion TV VELPOTENTIOI®MV
dev mepropiletar HOVO GTOVG VELPMVES OAAN EMNPEALEL TOIKIAOVG KVTTAPTIKOVG
TOTOVG. ApaL La L0 EVOEAEYNG TPOCEYYIOT 1) OTO10, GLUTEPTAALUPAVEL OVTES TIC
TOALTAOKOTNTES EIVOL OTTOPOITN T Y10 TV KOAVTEPT KATAVONGN TOV ATOGTPOPIKOV
OKTH®V.

Kotainktikés mopornpnoele

H avémrtoén 6lo kol teplocdTePo eEOIKEVUEVOV GTPATNYIKAOV EYEL AVAVEDGCEL TNV
YVOON Lo GYETIKA pe TV Asttovpyia Tov cvotnudtov GPCR cg didpopeg
eykepalkég dopés.H kutrapoeidikn kataotpoeny GPCRs pe v yprion CRISPR/Cas,
1 dNpovpYic LTOSOYEWV TOV EVEPYOTOLOVVTOL OTTIKA 1) YNLKEA KO 1) OVATTUEN
OTTIKAOV otsOnpov yia v p€tpnon onupatoddtng GPCR mapéyovv véeg
TANPoeopieg Yia to g to. cvotpato GPCR puOuilovy Tic amoctpopikés
ovuneprpopéc.Ileproyés yio mepartépm avdmtuén oe autd ta frogpyaleio eivor n
avénuévn evaichncia ,n YoPIKN Kot YPOVIKY| ETAEKTIKOTNTO KOO®DS Kot 1
oLVOLAGTIKN TOVG ¥PNoN. O CLVOLAGHOG YEVOUIKNG KO YWPIKNG LETAYPOUPOUIKNG (
HESODOOG TTOV YPMNCUOTOLELTAL Y10 TNV YOPTOYPAPNON TNG EKPPACTC TWV YOVIOIWV GE
£V0, GLYKEKPIUEVO 16TO )UTOPOVV Vo, GLUPEAOLY TNV KaBodNyNoN TOV TOPATAVED
EPYOAEI®V HEGO OE VITOTUNLOTO TOV OOUMY TOV EYKEPAAOV.

AVTEG 01 TPOGEYYIGELS EKTOG OTO TOVG VELPDOVIKOVG TANBVGLOVG TPETEL VL
epappoloviot kot o€ GAAN KOTTOPA TOL EYKEPAAOV. TO OGTPOKVTTAPO (VEVPOYAOLOKA )
TapoLGLALoVY SLVOLIKT AVTOTOKPLoT GTNV aneAeLBEpman Lopimv Tov dpovv e



GPCR. Empdcbeta avtd tar £yKe@OAIKE KOTTOPO KPOBOLV TO LOPLOKO OTAOGTAGLO
TO 0010 OmOTEAEL GTOYO TV VELPOPLOUICTAOV Kl TV vevpoTeNTdimV. TEAOG TO
0O TPOKVTTOPO TOPOLSLALoVY aOENGT aoBECTION MC ATOKPIOT GE ATOGTPOPIKA
epedioparto. Kot Gpa 1 AEITOVPYIKY) EVEOUATOOT TOV YAOLUK®OV KLTTOP®V UEGO, GTO.

EYKEQUMK( JiKTLA TOL GLUPAAOVY GTNV ATOGTPOPN TPENEL Vo, e£eTasTOHV Kot TefovV
VIO HEAETT).

O truyég g enelepyasciog TS amooTPOPNS SPEPOVY HETOED TOV PVAMV. XTO,
TovtiKio Tapaderypo To OAvkd cuvinBmg KAvouv TEPIGGOTEPO YPOHVO VAL OTTOKTIIGOVY
pio oG TPOPIKY] GLUTEPLPOPAE Kol dEIYVOLV Va. TNV d1aTPOVV OKOMO KOl LETA TNV
mpoomdfeia eEdAeyng ™S AVTIOETMOC TO APGEVIKA TOVTIKIO ATOKTOVV OMOGTPOPIKEG
GUUTEPLPOPEG TTLO YPIYOPOL KOl YAVOLV TIG GLUTEPLPOPES POPov mo ypryopa.H
SLPOPES AVTEG TPOKVTTOVV OO TOV GEEOVOAIKO SILOPPIGHUO GTO EMIMEDO TV
EYKEPAAMKOV KUKA®UAT®V T0L OTTOi0l TEPLEYOVV VEVPOTPOTOTOMTEG KO
vevponentidla. H cuyvotnta tov dtatapoymdv Gyyous Kol GTPEG OTIC YUVOIKES deiyvel
™V avaykn va AapBdvovtot vrdyn ot SPopES LETAED TV PUA®MY KT, TNV
SEPEVVNON TV VELPIKMOV KUKAWUATOV TOV KOOKOTO0UV TNV 0mosTpo@n.Ovtwg n
U1 QUGIOAOYIKT] OPACT) TMV VELPIKDOV OIKTVMV TOL GYETILOVTOL LIE T OTOGTPOPT) KO
€101KA TIG VEVPOTENMTIONKTG KOl TMV VELPOTPOTOTOINTIKTG CTULATOIOTNOTG LEGO OE
avtd cuuPardlel oe dratapoyés OTMG M KaTaOAy™M , 1 avnoovia kat o ehopnog.O
GLVOLUGLOG EPYOAELMV TTOL EAEYYOVLV TNV SVVOAUIKT TOV LOVOOULVAV KOl TMV
VEVPOTENTIOIWV GTO VELPMVIKA OTKTVLO, TOV GLUUETEXOVV GTNV ATOGTPOPTN Hall pe ta
TPOKAVIKE LOVTEAX Y10l TO GYXOG TNV KOTAOALYT] KOl TOV HETOTPOVUATIKOD GTPES ,
OVTITPOCMOTEVOVY U0 TOAAG VTOGYOUEVT] KATELOVVOT Yo TNV YUXLOTPIKT EPEVVAL.
OM®G EMONUAVONKE GTNV TOPOVCA OVOGKOTOM 1 OTOGTPOPIKT) CNUATOSOTNOT) GTO
OnAaotikd eivor Katoveunuévn LETAED TOALATAGDV LOPLOKAOV GUCTNUAT®V Kot
EYKEPAMK®OV 00UV TOAAE oo To omoia Tailovy onuavTKoHg pOAOVS KO GTA
AGTTOVOLAQ. AV KOt TTOPOUEVOLY CTIUOVTIKG KEVO OTNV KOTOVONON HOG GYETIKE LLE TNV
eneEepyacio TG ATOGTPOPNG LEGM TOV CLGTNUATWV VEVPOTPOTOTOinong , Twv GPCR
KOl TOV AAANAOETIOPAGEMY TOVG GE dLAPOPES OOUES TOV EYKEPAAOV, O EVTOTIGUOG TOV
VELPOVIKOV UNYOVIGL®V OV glval S1atnpnuévol Hetalh Loy, Yopidv, TPOKTIKOV
Kol avOpOTOV avIIPocOTEVEL Lol KPIGIUN epguvnTikn Katevbuvon .MeAlovTikég
OLYKPITIKEG LEAETEG GE GLOTILOTO, KUKAMMUO , TOTOVG KVTTAP®V Kat €101 givar mOavod
VoL EVIGYVGOVY TNV KaTavOnon Hag Yo NO0A0YIKE GYETIKEG GUUTEPLPOPES KOL TN
OepeMaon

Téro1eg emoTHOVIKEG KATEVOVVOELG EVOEXETAL EMIONG VO TAPATYOVY VEES YVMDOELS Y10l
TIC EYKEPUAKES OLOTAPUYES OTIC OTOTEG 1) EMEEEPYATIN TNG ATOGTPOPNG Elvat
datapaypévn, copmeptiapavorévon Tov eMGHov, ToL AyyoLg Kot TS KATAOAyMG.
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