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ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ
ΑΑ) ) ΧαρακτηριστικάΧαρακτηριστικά συµπτώµατασυµπτώµατα

((τουλάχιστοντουλάχιστον δύοδύο ήή περισσότεραπερισσότερα, , γιαγια τοτο µεγαλύτεροµεγαλύτερο διάστηµαδιάστηµα ενόςενός µηνόςµηνός))

�� ΠαραληρητικέςΠαραληρητικές ιδέεςιδέες

�� ΨευδαισθήσειςΨευδαισθήσεις

�� ΑποδιοργάνωσηΑποδιοργάνωση ΟµιλίαςΟµιλίας

�� ΑποδιοργανωµένηΑποδιοργανωµένη ήή ΚατατονικήΚατατονική ΣυµπεριφοράΣυµπεριφορά

�� ΑρνητικάΑρνητικά ΣυµπτώµαταΣυµπτώµατα

ΒΒ) ) ΚοινωνικήΚοινωνική καικαι ΕπαγγελµατικήΕπαγγελµατική ΕπιβάρυνσηΕπιβάρυνση

((ΕπιβάρυνσηΕπιβάρυνση σεσε µιαµια τουλάχιστοντουλάχιστον απόαπό τιςτις παρατειθέµενεςπαρατειθέµενες περιοχέςπεριοχές
λειτουργικότηταςλειτουργικότητας))

�� ΕργασίαΕργασία

�� ∆ιαπροσωπικές∆ιαπροσωπικές σχέσειςσχέσεις

�� ΑυτοφροντίδαΑυτοφροντίδα

ΓΓ) ) ∆ιάρκεια∆ιάρκεια

6 6 συνεχιζόµενοισυνεχιζόµενοι µήνεςµήνες µεµε 1 1 µήναµήνα τουλάχιστοτουλάχιστο παρουσίαςπαρουσίας ενεργήςενεργής
συµπτωµατολογίαςσυµπτωµατολογίας ((κριτήριοκριτήριο ΑΑ) ) 















ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ
ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ

•ΕΠΙΠΟΛΑΣΜΟΣ: 0.7% - 1%

• ΕΤΗΣΙΑ ΕΠΙΠΤΩΣΗ: 0.2 / 1000



ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ
ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ

�� ΆνδρεςΆνδρες καικαι γυναίκεςγυναίκες προσβάλλονταιπροσβάλλονται στοστο

ίδιοίδιο ποσοστόποσοστό

�� ΗλικίαΗλικία έναρξηςέναρξης τωντων συµπτωµάτωνσυµπτωµάτων

ΆνδρεςΆνδρες:: 1515--2525

ΓυναίκεςΓυναίκες:: 2525--3535



Φυσική Εξέλιξη της Σχιζοφρένειας

10 20 30 40 50 60

Καλή

Λειτουργικότητα

Φτωχή

Ηλικία (έτη)

Προνοσηρή Πρόδροµη Πορεία νόσου Σταθερότητα

Υποτροπή



ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ

Επιπολασµός Σχιζοφρένειας

(DSM-IV) = 0.87 %

Επιπολασµός όλων των

Ψυχώσεων (DSM IV) = 3.5 %

ΨΥΧΩΣΕΙΣΨΥΧΩΣΕΙΣ

Perala et al. 2007 AGP
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«∆ΙΑΣΤΑΤΙΚΕΣ» ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΕΙΣ ΨΥΧΩΣΙΚΩΝ

∆ΙΑΤΑΡΑΧΩΝ DSM V – ICD11



Η Σχιζοφρένεια είναι το αποτέλεσµα της αλληλεπίδρασης

γενετικών και περιβαλλοντολογικών παραγόντων κινδύνου. 
Πολλαπλά γονίδια περιορισµένης διεισδυτικότητας

α) ρυθµιστές νευροαναπτυξιακών µηχανισµών του ΚΝΣ

β) ρυθµιστές της δράσης των κατεχολαµινών

αλληλεπιδρούν µεταξύ τους και µε περιβαλλοντολογικούς

παράγοντες κινδύνου ( stress, συνθήκες κοινων. 
αποκλεισµού,  ινδ. κάνναβη), έτσι ώστε να εκτινάξουν το
άτοµο πέρα απο τον ουδό ευαλωτότητας, στην εκδήλωση
της νόσου. 

ΤΙ ΠΡΟΚΑΛΕΙ ΤΗΝ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ ;



ΜοντέλοΜοντέλο προδιάθεσηςπροδιάθεσης -- StressStress
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‘παθογόνων γονιδίων’

Έλλειµµα στην

επεξεργασία

πληροφοριών

Έλλειµµα κοινωνικών

δεξιοτήτων

Κοινωνικός

αποκλεισµός

Αρνητικά γεγονότα

ζωής

Χρήση

ψυχοδραστικών

ουσιών

Stress

Σχιζοφρένεια

S
tr

es
s

Προδιάθεση

A

C

B

Well

Ill



Κληρονοµησιµότητα Πολυπαραγοντικών Ασθενειών

� Παχυσαρκία 0.80

� ∆ιαβήτης 2 0.75

� Σχιζοφρένεια 0.65

� Υπέρταση 0.55

� Αλκοολισµός 0.55

� Κίρρωση 0.50

� Αθηροσκλήρωση 0.40

� Καρκίνος µαστού 0.35

� ∆ιαβήτης 1 0.25



Παράγοντες κινδύνου για Σχιζοφρένεια

Σχ. Συγγενής πρώτου βαθµού

Νευροαναπτυξιακές αποκλίσεις

∆ιάταση κοιλιών εγκεφάλου

Περιγεννητικές επιπλοκές

Αρνητικά γεγονότα ζωής

Ινδ. κάνναβη

Μέλος µεταναστευτικής οµάδας

Αστική κατοικία

Γέννηση τον χειµώνα

(RR=10)



Σχιζοφρένεια - Αίτια
ΚΚλληηρροοννοοµµιικκόόττηητταα  

 

Πληθυσµός 

 

Συχνότητα 

Γενικός Πληθυσµός 1% 

Αδέλφια σχιζοφρενών 8% 

Παιδιά µε ένα σχιζοφρενή γονέα 12% 

Ετεροζυγώτες δίδυµοι 

σχιζοφρενούς 

12% 

Παιδιά µε δύο σχιζοφρενείς 

γονείς 

40% 

Οµοζυγώτες δίδυµοι 

σχιζοφρενούς 

48% 

 

 



Η Γενετική της Σχιζοφρένειας

Μελέτες ∆ιδύµων: Αυξηµένη συν-νοσηρότητα ( ~50%)
σε ΜΖ, σε σχέση µε ∆Ζ ( ~15%)

Μελέτες Υιοθεσίας: Αυξηµένη επίπτωση διαταραχών
του Σχιζοφρενικού φάσµατος σε νέους που αφενός

είχαν βιολογικό γονέα µε σχιζοφρένεια,  αφετέρου, 
µεγαλώνουν σε υιοθετηµένη οικογένεια.





RGS4

COMT

NRG1

DTNBP1

PRODH2

G72

DAAO

DISC1

ΕπιβεβαιωµένηΕπιβεβαιωµένη γενετικήγενετική συσχέτισησυσχέτιση





Human Genotyping: Major Technology Advances

SNPs per assay

1997 1

2001 10

2002 1,000

2004 50,000

2006 500,000

2007 1,000,000

1998: POC 500-plex

Slide from Eric Lander



length scales of 
aberrations/variations/polymorphisms



Sebat et al. Science 
(April 20, 2007)



Nature (Sep 11, 2008)



WTCCC, Nature 2007;447:661-678. Figure 4 (part)



Jennifer Stone

Whole-genome study of 3400 schizophrenia cases

Statistical assessment of gene findings
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Συνέπειες για τους ασθενείς µας

• Πολύ καλύτερα ∆ιαγνωστικά εργαλεία

• « Προσωπική» φαρµακευτική αντιµετώπιση

• Νέοι θεραπευτικοί στόχοι βασισµένοι στο γονιδίωµα



Large, collaborative 
whole-genome studies 

~70% of data or ~6 billion genotypes produced at the Stanley Center/Broad Institute

Bipolar disorder

3 studies combined
~4,400 cases, ~6,200 controls

Schizophrenia

7 sites combined
~3,500 cases, ~3,500 controls

Wellcome Trust 
Case Control 
Consortium 



GWASGWAS στιςστις ΨυχωσικέςΨυχωσικές ∆ιαταραχές∆ιαταραχές

(2009)(2009)

1.451.459.1x109.1x10--996,2096,2094,3874,387ANK3ANK3

((ChrChr 10q)10q)
BPBPFerreiraFerreira

20082008

(Nat Genet(Nat Genet

40:105640:1056--8)8)

OO’’DonovanDonovan

2008 2008 

(Nat Genet(Nat Genet

40:105340:1053--5)5)

StudyStudy

1.181.187.0x107.0x10--886,2096,2094,3874,387CACNA1CCACNA1C

((ChrChr 12p)12p)
BPBP

1.121.129.96x109.96x10--9912,83412,8349,1739,173ZNF804AZNF804A

((ChrChr 2q)2q)
Sz+BPSz+BP

1.121.121.61x101.61x10--7712,83412,8347,3087,308ZNF804AZNF804A

((ChrChr 2q)2q)
SzSz

Odds Odds 
ratioratio

PP--valuevalueNo. No. 
controlscontrols

No.No.

casescases
LocusLocusDisorderDisorder



Ενδοφαινότυποι Σχιζοφρένειας

Εγκεφαλική

Μορφολογία

Γνωστικά

Ελλείµµατα

Σχιζοτυπία

ΓΟΝΙ∆ΙΑ



∆ιάταση Πλαγίων Κοιλιών στην Σχιζοφρένεια

Φυσιολογικοί

µάρτυρες

Σχιζοφρένεια

Weinberger & Torrey



• Ανώµαλη µετανάστευση
προς τις επιπολής φλοιώδεις

στιβάδες Akbarian et al, 1993

Κυτταροαρχιτεκτονικές ανωµαλίες στην Σχιζοφρένεια

• Ελλείµµατα της φαιάς
ουσίας σε πρώιµη και

ύστερη φάση

Thompson et al, 2001



Συµβολή στην έκφραση

ψυχωσικών

συµπτωµάτων

Αύξηση

ευαισθησίας

στο περιβάλλον

Αποσταθεροποίηση

γνωστικών

λειτουργιών

Υποψήφια Γονίδια για Σχιζοφρένεια

Υπόθεση



G x E



Απ’τα συχνά στα σπάνιαΑπΑπ’’τατα συχνάσυχνά σταστα σπάνιασπάνια

1%1%

30% 30% -- ΑστικοποίησηΑστικοποίηση

20% 20% -- ΚάνναβηΚάνναβη

15% 15% -- ΨυχολογικόΨυχολογικό

τραύµατραύµα

50% 50% -- αρνητικάαρνητικά

γεγονόταγεγονότα ζωήςζωής

ΓΓ

ΟΟ

ΝΝ

ΙΙ

∆∆

ΙΙ

ΑΑ

++

++

++

++



Επιδηµιολογική Έκφραση

Υπερευαισθητοποίησης
ΕπιδηµιολογικήΕπιδηµιολογική ΈκφρασηΈκφραση

ΥπερευαισθητοποίησηςΥπερευαισθητοποίησης

γέννηση εφηβεία ενηλικίωση

¨Εκφραση
Ψύχωσης

0

γεράµατα

A

B

C

Υποκλινική

Σχιζοτυπία

Ψυχωσική

∆ιαταραχή

CollipCollip et al, et al, SchizSchiz BullBull . 2008. 2008

CougnardCougnard et al, et al, PsycholPsychol MedMed, 2007, 2007

DominguezDominguez et al, et al, submittedsubmitted



ΠεριγεννητικέςΠεριγεννητικές επιπλοκέςεπιπλοκές

�� ΣχετικόςΣχετικός κίνδυνοςκίνδυνος νόσησηςνόσησης είναιείναι 4 4 
φορέςφορές υψηλότεροςυψηλότερος γιάγιά παιδιάπαιδιά πουπου

υπέστησανυπέστησαν υποξίαυποξία κατάκατά τηντην διάρκειαδιάρκεια

τηςτης γέννησηςγέννησης ((DalmanDalman BJP 2001)BJP 2001)



ΛοιµώξειςΛοιµώξεις στηνστην κύησηκύηση

�� ΠαιδιάΠαιδιά πουπου υπέστησανυπέστησαν λοιµώξειςλοιµώξεις κατάκατά

τοτο πρώτοπρώτο τρίµηνοτρίµηνο τηςτης κύησηςκύησης, , 
βρίσκονταιβρίσκονται σεσε υψηλότερουψηλότερο κίνδυνοκίνδυνο

νόσησηςνόσησης απόαπό ΣχιζοφρένειαΣχιζοφρένεια ((7 7 φορέςφορές) ) 
σεσε σχέσησχέση µεµε παιδιάπαιδιά πουπου δενδεν εκτέθηκανεκτέθηκαν

σεσε λοιµώξειςλοιµώξεις κατάκατά τοτο πρώτοπρώτο τρίµηνοτρίµηνο τηςτης

κύησήςκύησής τουςτους (Brown et al 2004)(Brown et al 2004)





ΨυχοδραστικέςΨυχοδραστικές ουσίεςουσίες πουπου

απελευθερώνουναπελευθερώνουν ΝΤΟΠΑΜΙΝΗΝΤΟΠΑΜΙΝΗ στονστον

εγκέφαλοεγκέφαλο, , αυξάνουναυξάνουν τοντον κίνδυνοκίνδυνο εµφάνισηςεµφάνισης

ΨύχωσικήςΨύχωσικής ΣυµπτωµατολογίαςΣυµπτωµατολογίας

�� ΚάνναβηΚάνναβη

�� ΚοκαΐνηΚοκαΐνη

�� ΑµφεταµίνηΑµφεταµίνη



ΒαρειάΒαρειά χρήσηχρήση κάνναβηςκάνναβης συσχετίζεταισυσχετίζεται µεµε τηντην

µετέπειταµετέπειτα στηστη ζωήζωή εκδήλωσηεκδήλωση ΨυχωσικήςΨυχωσικής

ΣυνδροµήςΣυνδροµής

�� ΠροοπτικήΠροοπτική
παρακολούθησηπαρακολούθηση
45,570 45,570 οπλιτώνοπλιτών
στονστον ΣουηδικόΣουηδικό
στρατόστρατό γιαγια 15 15 έτηέτη

�� ΑυξανόµενηΑυξανόµενη
χρήσηχρήση κάνναβηςκάνναβης
συσχετίσθηκεσυσχετίσθηκε µεµε
αυξηµένοαυξηµένο κίνδυνοκίνδυνο
νόσησηςνόσησης απόαπό
ΣχιζοφρένειαΣχιζοφρένεια

Andréasson et al 1987
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AndrAndré assonasson et et alal 1988; 1988; Arsenault et al 2002; van Os et al 2002;Arsenault et al 2002; van Os et al 2002;
Weiser et al 2002; ZammitWeiser et al 2002; Zammit et et alal 2002; 2002; FergussonFergusson et et alal 2003; Henquet et al 20052003; Henquet et al 2005

Random effects meta-analysis: 1.9

Προοπτικές επιδηµιολογικές µελέτες συσχέτισης της χρήσης

Ι. κάνναβης µε εκδήλωση Σχιζοφρένειας

1.742,436Germany

3.1151,253NZ (Dunedin)

1.831,265NZ 
(Christchurch)

2.04–159,724Israel

2.834,045Holland

2.11545,570Sweden

Odds 
ratio

Follow up 
(years)

nCountry



4.7%

10.3%

Η µειονότητα συστηµατικών χρηστών

εκδηλώνει Ψύχωση

∆ιαταραχές

Σχιζοφρενικού

φάσµατος

Χρήστες

από 18 ετών

Χρήστες

από 15 ετών



Dopamine Synthesis

Nor-
adrenaline

Tyrosine

DOPA

tyrosine 
hydroxylase

Dopamine

dopa
decarboxylase

DOPAC

Monoamine 
oxidase

Dopamine 
beta 

hydroxylase



Η αναθεωρηµένη Ντοπαµινεργική
υπόθεση της Σχιζοφρένειας

ΜεσοΜεσο--µεταιχµιακήµεταιχµιακή DADA
προβολήπροβολή

NigrostratialNigrostratial pathway pathway 
(part of EP system)(part of EP system)

TuberoinfundubularTuberoinfundubular pathwaypathway
(inhibits (inhibits prolactinprolactin release)release)

ΜεσοΜεσο--φλοιικήφλοιική DA DA προβολήπροβολή

ΥπολειτουργίαΥπολειτουργία::
ΑρνητικάΑρνητικά, , ΓνωσιακάΓνωσιακά

ΣυµπτώµαταΣυµπτώµατα

αβουλίααβουλία , , κοινκοιν..αποµόνωσηαποµόνωση

αδυναµίααδυναµία συγκέντρωσηςσυγκέντρωσης

ΥπερλειτουργίαΥπερλειτουργία::
ΘετικάΘετικά συµτώµατασυµτώµατα

ΠΠ..χχ ιδέεςιδέες παρακολούθησηςπαρακολούθησης, , συσχέτισηςσυσχέτισης

ακουστικέςακουστικές ψευδαισθήσειςψευδαισθήσεις



ΜοντέλοΜοντέλο προδιάθεσηςπροδιάθεσης -- StressStress
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Η επίδραση πρώιµης χρήσης κάνναβης στην
µετέπειτα εκδήλωση Ψυχωσης, ρυθµίζεται από
τον γονότυπο COMT

0

5

10

15

Met/Met Val/Met Val/Val

Caspi et al 2005

Ατοµα µε

Σχιζοφρενικό

µορφη

Ψύχωση

στην ηλικία

26 ετών (%)

Μη χρήση στην εφηβεία

Χρήση στην εφηβεία



D1

D4.2

D2

5-HT2A

5-HT2C

5-HT1A

5-HT6

αααα1

αααα2

Musc

H1

Olanzapine Clozapine

Risperidone

Quetiapine

Ziprasidone Haloperidol

Προφίλ σύνδεσης µε τους υποδοχείς

κλασσικών και ατύπων ΑΨΦ

Bymaster FP, et al. Neuropsychopharmacology. 1996;14(2):87-96. 
Schotte A, et al. Psychopharmacology (Berl). 1996;124(1-2):57-73.
Lawler, C, et al. Neuropsychopharmacology. 1999;20(6):612-27.
Corbett, R, et al. CNS Drug Reviews. 1997;3(2):120-47.

Aripiprazole



ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ ΣΤΗΝ

ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑ
ΟΞΕΙΑ ΦΑΣΗ

� Γρήγορος έλεγχος της βίαιης-επιθετικής συµπεριφοράς

� Γρήγορη βελτίωση & σταθεροποίηση των συµπτωµάτων

� Αποφυγή ετερο & αυτοκαταστροφικής συµπεριφοράς

ΧΡΟΝΙΑ ΦΑΣΗ

� Σταθερότητα της βελτίωσης των συµπτωµάτων

�Μείωση κινδύνου υποτροπής

� Ενίσχυση της διάθεσης συµµόρφωσης στην θεραπεία



CNS T.A.

Αντιψυχωσικά-Συµπτώµατα Στόχοι

 1.  Παραληρητικές ιδέες
 2.  Ψευδαισθήσεις
 3.  ∆ιαταραγµένη, ασυνάρτητη σκέψη
 4.  Ψυχοκινητική διέγερση και εχθρικότητα



CNS T.A.

Αντιψυχωσικά-∆ιάρκεια Θεραπείας

�Πρώτο επεισόδιο, θεραπεία για 1-2 έτη

�Πολλαπλά επεισόδια, θεραπεία για
τουλάχιστον 5 έτη

�Κύριος λόγος µακροχρόνιας αγωγής, η
πολύ συχνή επανεµφάνιση των

συµπτωµάτων



CNS T.A.

Σχιζοφρένεια - Θεραπεία

� ΚλασσικάΚλασσικά αντιψυχωσικάαντιψυχωσικά

� ΆτυπαΆτυπα αντιψυχωσικάαντιψυχωσικά



CNS T.A.

Οι παρενέργειες των

“τυπικών” αντιψυχωσικών φαρµάκων

Αντιντοπαµινεργική δράση
– ∆υστονία

– Ακαθησία

– Παρκινσονισµός

– Όψιµη δυσκινησία

Αντιαδρενεργική δράση
– Ορθοστατική υπόταση

– Αναστολή της εκσπερµάτωσης

Αντιχολινεργική δράση
- Ξηροστοµία

- ∆υσχέρεια ενάρξεως της ουρήσεως και

επίσχεση ούρων

- ∆υσκοιλιότητα

- Μείωση της εφιδρώσεως

- Γλαύκωµα

- Θόλωση οράσεως

Άλλα
- Καρδιακές αρρυθµίες

- Αµηνόρροια

- Αύξηση σωµατικού βάρους

- Υποθερµία

- Γαλακτόρροια

- Αντιδράσεις υπερευαισθησίας



Φάρµακα ∆εύτερης Γενεάς

(Α∆Γ)
• Το ίδιο δραστικά µε τα ΑΠΓ για την
αντιµετώπιση των θετικών συµπτωµάτων

• ∆ραστικά στην αντιµετώπιση των
αρνητικών συµπτωµάτων

• Πολύ καλύτερα ανεκτά από τα ΑΠΓ
(λιγότερα εξωπυραµιδικά συµπτώµατα
…ΑΛΛΑ…) 



CNS T.A.

Το πρόβληµα της συµµόρφωσης

 Μη συµµόρφωση των ασθενών

 40-50% δεν συµµορφώνονται προς την αγωγή
 Υπάρχει άγνοια γύρω από τη σχιζοφρένεια

 Οι γιατροί επιλέγουν εσφαλµένη δοσολογία:
 Πολύ υψηλή: ……… Ανεπιθύµητες ενέργειες

 Ανεπαρκής: ………. Υποτροπή

 Μη συµµόρφωση των γιατρών εξαιτίας:
 µη συµµόρφωσης προς τις υπάρχουσες οδηγίες

 µη συµµόρφωσης προς τις βιβλιογραφικές οδηγίες

 φοβίας για τις πιθανές ανεπιθύµητες ενέργειες



CNS T.A.

Αίτια

 1) Μη συµµόρφωση των ασθενών στην
προτεινόµενη αγωγή

⇒Παρενέργειες των χρησιµοποιούµενων σήµερα

φαρµάκων

⇒Άγνοια του ασθενή και των συγγενών του όσον

αφορά στην πορεία της νόσου και στη συνεχή

θεραπεία

⇒Προκαταλήψεις του κοινωνικού συνόλου που

οδηγούν στο στιγµατισµό της νόσου και του

ασθενή



CNS T.A.

Ψυχοθεραπείες

�Ψυχανάλυση

�Αναλυτικού τύπου ψυχοθεραπεία

�Γνωσιακή / Συµπεριφορική

�∆ιαπροσωπική

�Οµαδική

�Οικογενειακή



Ψυχιατρική αποκατάσταση

Ψυχιατρική αποκατάσταση είναι σύνολο

παρεχόµενων υπηρεσιών που στοχεύουν στο

να βοηθηθούν άτοµα που πάσχουν από

σοβαρές και επίµονες ψυχικές διαταραχές να

κατοικήσουν, να εκπαιδευθούν, να εργασθούν
και να δηµιουργήσουν κοινωνικές σχέσεις µε

επιτυχία, στο περιβάλλον της προτίµησής

τους, µε την ελάχιστη δυνατή υποστήριξη από
επαγγελµατίες ψυχικής υγείας.



ΕΥΧΑΡΙΣΤΩ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟΣΟΧΗ ΣΑΣ !



CNS T.A.

Κλινικές υπηρεσίες ψυχικής υγείας

B Υπηρεσίες Ψυχιατρικής Αποκατάστασης

11 ΣτέγασηΣτέγαση

� ξενώνες

�προγράµµατα ανάδοχων οικογενειών

22 ΕκπαίδευσηΕκπαίδευση

�προστατευµένα εκπαιδευτικά εργαστήρια

33 ΕργασίαΕργασία

� υποστηριζόµενα παραγωγικά εργαστήρια

� συνεργατικές

44 ΚοινωνικήΚοινωνική ζωήζωή

� νοσοκοµεία ηµέρας

� µονάδες ηµηερήσιας περίθαλµψης

� λέσχες ψυχικών ασθενών



Γενετική Μεταβίβαση: 
γνωστικά ελλείµµατα ;

Νευροψυχολογικές ∆οκιµασίες

Συγγενείς vs. Υγιείς Ασθενείς vs. Υγιείς
OR OR

Συγκέντρωση 3.32 *** 4.52 ***

Επεισοδιακή Μνήµη 2.06 * 3.27 **

Ενεργός Μνήµη 2.56 ** 4.38 **

IQ 1.06 * 1.02    

Krabbendam et al 2001.



Γενετική µεταβίβαση: Γνωστικά
Ελλείµµατα ;

�� Impaired cognitive Impaired cognitive 
functionfunction

Toulopoulou et al 2002



Γενετική µεταβίβαση: Κινδυνος νόσησης
υιοθετηµένων παιδιών προερχοµένων από

οικογένειες µε Σχιζοφρένεια

*2.96Σχιζοτυπική ∆ιαταραχή Προσωπ.

*8.15∆ιαταραχές Προσωπικότητας τύπου Α

*3.40Μη Συναισθηµατικές Ψυχώσεις

_5.34Σχιζοφρένεια

Tienari et al. AJP 2003



Γενετική µεταβίβαση: Ανώµαλη
εγκεφαλική µορφολογία ;

Brain structureBrain structure
abnormalitiesabnormalities

Mc Donald et al 2002



Stefansson H et al. 2002
Neuregulin 1 & susceptibility to 
schizophrenia.
Am J Human Genetics, 71:877-92

Stefansson H et al. 2003
Association of neuregulin 1 
with schizophrenia 
confirmed in a
Scottish population. 
Am J Human Genetics, 
72:83-87



DeCODE

�� ΜοναδικήΜοναδική βάσηβάση δεδοµένωνδεδοµένων
πουπου περιλαµβάνειπεριλαµβάνει τηντην
πλειονότηταπλειονότητα τωντων κατοίκωνκατοίκων τηςτης
ΙσλανδίαςΙσλανδίας

�� DNA DNA καικαι οικογενειακόοικογενειακό ιστορικόιστορικό
απόαπό 100,000 100,000 εθελοντέςεθελοντές. . 
ΑναζητώνταςΑναζητώντας υποψήφιαυποψήφια
γονίδιαγονίδια γιαγια 50 50 ασθένειεςασθένειες..

�� ΗΗ µεγαλύτερηµεγαλύτερη υπηρεσίαυπηρεσία
γονοτύπισηςγονοτύπισης στονστον κόσµοκόσµο, , 
ικανήικανή γιαγια 30 30 εκατοµµύριαεκατοµµύρια
γονοτυπίσειςγονοτυπίσεις τοντον µήναµήνα, , 
υποστηριζόµενηυποστηριζόµενη απόαπό τηντην
πυκνότερηπυκνότερη καικαι ακριβέστερηακριβέστερη
χαρτογράφησηχαρτογράφηση γενετικώνγενετικών
πολυµορφισµώνπολυµορφισµών..



Υποψήφια Γονίδια για Σχιζοφρένεια



Περιγεννητικές επιπλοκές

• Γενετικοί παράγοντες δεν επαρκούν πλήρως στην
αιτιολόγηση

• Μεγαλύτερη επίπτωση ΠΕ στο ιστορικό σχιζοφρενών

• Μεγαλύτερος κίνδυνος νόσησης όταν υπάρχει ιστορικό ΠΑ

• Θετική συσχέτιση µεταξύ δοµικών ανωµαλιών στον εγκέφαλο
σχιζοφρενών και ΠΕ

Μηχανισµός ∆ράσης : Εγκεφαλική υποξία κατά την
περιγεννητική περίοδο? 



Best-estimate effect sizes of various genetic and environmental risk factors for schizophrenia 
(expressed as odds ratios or relative risks)

Category of Risk
Factor

Specific Risk Factors “Best-Estimate”
of Effect Size

Genetic
MZ twin of schizophrenic patient
DZ twin of schizophrenic patient
Child or sibling of schizophrenic
patient

46
14
10

Childhood
developmental

Childhood CNS infection
Delayed milestones
Speech problems

5
3
3

Prenatal and
perinatal
environment

Preeclampsia
Perinatal brain damage
Maternal bleeding during pregnancy
Rhesus incompatability
Unwanted pregnancy
Severe undernutrition (first trimester)
Maternal influenza (second
trimester)

9
7
4
3
2
2
2



ΠεριγεννητικέςΠεριγεννητικές επιπλοκέςεπιπλοκές

�� ΣχετικόςΣχετικός κίνδυνοςκίνδυνος νόσησηςνόσησης είναιείναι 4 4 
φορέςφορές υψηλότεροςυψηλότερος γιάγιά παιδιάπαιδιά πουπου

υπέστησανυπέστησαν υποξίαυποξία κατάκατά τηντην διάρκειαδιάρκεια

τηςτης γέννησηςγέννησης ((DalmanDalman BJP 2001)BJP 2001)



ΛοιµώξειςΛοιµώξεις στηνστην κύησηκύηση

�� ΤαΤα παιδιάπαιδιά µητέρωνµητέρων πουπου υπέστησανυπέστησαν

λοιµώξειςλοιµώξεις κατάκατά τοτο πρώτοπρώτο τρίµηνοτρίµηνο τηςτης

κύησηςκύησης, , βρίσκονταιβρίσκονται σεσε υψηλότερουψηλότερο

κίνδυνοκίνδυνο νόσησηςνόσησης απόαπό ΣχιζοφρένειαΣχιζοφρένεια ((7 7 
φορέςφορές) ) σεσε σχέσησχέση µεµε τατα παιδιάπαιδιά πουπου δενδεν

εκτέθηκανεκτέθηκαν σεσε λοιµώξειςλοιµώξεις κατάκατά τοτο πρώτοπρώτο

τρίµηνοτρίµηνο τηςτης κύησήςκύησής τουςτους (Brown et al (Brown et al 
2004)2004)



Κυττοαρχιτεκτονικες ανωµαλίες

• Αποτυχία επέκτασης και µετανάστευσης νευρώνων
σε επιπολής φλοιώδεις κυτταρικές στοιβάδες, 
γεγονός που στον φυσιολογικό εγκέφαλο επιτελείται

µέχρι το δεύτερο τρίµηνο της κύησης.

• Απουσία γλοίωσης στον εγκέφαλο σχιζοφρενών

Jacob and Beckman 1986, Arnold et al. 1991, Akbarian et al.1993





Επιβάρυνση - Ανικανότητα προς εργασία

εξαιτίας ασθένειας
United States and Canada

15-44 years old

0 5 10 15 20 25 30

Unipolar depression

Alcohol use

Drug use

Bipolar disorder

Schizophrenia

Hearing loss

Migraine

Iron deficient anemia

Diabetes mellitus

WHO World Health Report 2002









ΠαράγοντεςΠαράγοντες στουςστους οποίουςοποίους

διαφοροποιήθηκανδιαφοροποιήθηκαν τατα παιδιάπαιδιά πουπου αργότερααργότερα

ανέπτυξανανέπτυξαν ΣχΣχ. . σεσε σχέσησχέση µεµε συµµαθητέςσυµµαθητές τουςτους

πουπου ποτέποτέ δενδεν εκδήλωσανεκδήλωσαν ΣχΣχ..
•Καθυστέριση στην έναρξη οµιλίας - περισσότερες δυσκολίες
στην λεκτική εκφραστικότητα

• Χαµηλτερη σχολική επίδωση στην παιδική και εφηβική

ηλικία

• Προτίµηση για µοναχικές δραστηριότητες

• Ελαττωµατική κοινωνική προσαρµογή

• Ελαττωµατική κινητική δεξιότητα

• Χαµηλότερο IQ

Jones et al. 1994; Done et al. 1994; Walker et al. Jones et al. 1994; Done et al. 1994; Walker et al. 
19941994





















ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ
ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ
ΒΙΟΧΗΜΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ

�� ΗΗ ντοπαµινεργικήντοπαµινεργική υπόθεσηυπόθεση::

  ΗΗ ΣχιζοφρένειαΣχιζοφρένεια οφείλεταιοφείλεται σεσε ντοπαµινεργικήντοπαµινεργική
υπερβολικήυπερβολική δραστηριότηταδραστηριότητα..

�� ΤαΤα 3 3 ντοπαµινεργικάντοπαµινεργικά συστήµατασυστήµατα στονστον εγκέφαλοεγκέφαλο::

υποθάλαµοςυποθάλαµος--υπόφυσηυπόφυση

µέλαιναµέλαινα ουσίαουσία--ΒασικάΒασικά γάγγλιαγάγγλια

µεσεγκεφαλικόµεσεγκεφαλικό--µεταιχµιακόµεταιχµιακό-- φλοιώδεςφλοιώδες σύστηµασύστηµα



Dopamine Theory of 
Schizophrenia

Positive symptoms Negative symptoms

Hyperdopaminergic
pathways

Hypodopaminergic
pathways

Normal



DopamineDopamine
pathwayspathways



Dopamine Hypothesis of 
Schizophrenia

MesolimbicMesolimbic pathwaypathway

NigrostratialNigrostratial pathway pathway 
(part of EP system)(part of EP system)

TuberoinfundubularTuberoinfundubular pathwaypathway
(inhibits (inhibits prolactinprolactin release)release)

MesocorticalMesocortical pathwaypathway
HypoactivityHypoactivity::

negative symptomsnegative symptoms

Hyperactivity:Hyperactivity:
positive symptomspositive symptoms



ΝΕΥΡΟΑΝΑΠΤΥΞΙΑΚΗ ΥΠΟΘΕΣΗ ΤΗΣ
ΣΧΙΖΟΦΡΈΝΕΙΑΣ
ΕΡΩΤΗΜΑΤΙΚΑ

• Γιατί εκδηλώνονται τα συµπτώµατα της Σχ. µετά την
εφηβεία?

• Πως εξηγείται η όψιµη στην έναρξή της, µορφή της
νόσου?

• Ποιό είναι το νευροχηµικό, µοριακό και γενετικό
υπόβαθρο που ρυθµίζει την νευρωνική ανάπτυξης και

ωρίµανση κατά την εµβρυϊκή ζωή? 



Η Σχιζοφρένεια είναι το αποτέλεσµα της

αθροιστικής δράσης γενετικών και

περιβαλλοντολογικών παραγόντων κινδύνου. 
Πολλαπλά γονίδια περιορισµένης διεισδυτικότητας, 
είτε

α) ρυθµιστές νευροαναπτυξιακών µηχανισµών του
ΚΝΣ, είτε

β) ρυθµιστές της δράσης των κατεχολαµινών

αλληλεπιδρούν µεταξύ τους και µε

περιβαλλοντολογικούς παράγοντες κινδύνου, έτσι
ώστε να εκτινάξουν το άτοµο πέρα απο τον ουδό

ευαλωτότητας, στην εκδήλωση της νόσου. 

Συνθετική Υπόθεση



Γενετική Ευαλωτσιµότητα (π.χ. Neuregulin, 
Dysbindin, DISC1)

Περιβάλλον Γέννησης

•Περιγεννητικές επιπλοκές

•Ιογενής έκθεση

•Στρές και κακή διατροφή
µητέρας

Περιβάλλον Ανάπτυξης

•Ανατροφή

•Κακοποίηση

•Τραύµα

Περιβάλλον Ενηλικίωσης

•Κατάχρηση ουσιών

•Μετανάστευση

•Αστικοποίηση

•Κοινωνικός

αποκλεισµός / 
Ψυχοπιεστικά γεγονότα

•Η ευαλωσιµότητα προς ψύχωση υποδηλώνεται
από δείκτες που απηχούν ανωµαλία ή

καθυστέρηση στην νευροανάπτυξη

•Η ευαλωσιµότητα προς ψύχωση υποδηλώνεται
από δείκτες που απηχούν ήπια ελλείµµατα στις

διαπροσωπικές σχέσεις,χαµηλή επίδση στο
σχολείο, και ήπια γνωσιακά ελλείµµατα. 

•Αλληλεπίδραση των εκλυτικών αυτών

παραγόντων µε προυπάρχουσα

γενετική προδιάθεση εξυψώνει την

ευαλωτότητα προς νοσηση

Έναρξη Σχιζοφρένειας Πρσαρµογή από τους Dean και Murray 2005



Η Γενετική της Σχιζοφρένειας

Μελέτες ∆ιδύµων: Αυξηµένη συν-νοσηρότητα ( ~50%)
σε ΜΖ, σε σχέση µε ∆Ζ ( ~15%)

Μελέτες Υιοθεσίας: Αυξηµένη επίπτωση διαταραχών
του Σχιζοφρενικού φάσµατος σε νέους που αφενός

είχαν βιολογικό γονέα µε σχιζοφρένεια,  αφετέρου, 
µεγαλώνουν σε υιοθετηµένη οικογένεια.



Τι κληρονοµείται; ΣΚ νόσησης υιοθετηµένων

παιδιών προερχοµένων από οικογένειες ΥΚ

*2.96Σχιζοτυπική ∆ιαταραχή Προσωπ.

*8.15∆ιαταραχές Προσωπικότητας τύπου Α

*3.40Μη Συναισθηµατικές Ψυχώσεις

_5.34Σχιζοφρένεια

Tienari et al. AJP 2003



(h2)

• Ψ. ∆ιαταραχές Σ.Κ. h2

• ∆ιπολική Σ. ∆. 7-10 60-70%
• Μονοπολική Κ. 2-3 28-40%
• Σχιζοφρένεια 8-10 80- 84%
• ∆ιαταραχή Πανικού 3-8 50-60%

Merikangas and Risch, Am J Psychiatry, 2003





HERITABILITY (h 2)

• Ψ. ∆ιαταραχές Σ.Κ. h2

• ∆ιπολική Σ. ∆. 7-10 60-70%
• Μονοπολική Κ. 2-3 28-40%
• Σχιζοφρένεια 8-10 80- 84%
• ∆ιαταραχή Πανικού 3-8 50-60%

Merikangas and Risch, Am J Psychiatry, 2003



Τι κληρονοµείται; ΣΚ νόσησης υιοθετηµένων

παιδιών προερχοµένων από οικογένειες ΥΚ

*2.96Σχιζοτυπική ∆ιαταραχή Προσωπ.

*8.15∆ιαταραχές Προσωπικότητας τύπου Α

*3.40Μη Συναισθηµατικές Ψυχώσεις

_5.34Σχιζοφρένεια

Tienari et al. AJP 2003



Τι κληρονοµείται; γνωστικά

ελλείµµατα
Νευροψυχολογικές ∆οκιµασίες

Συγγενείς vs. Υγιείς Ασθενείς vs. Υγιείς
OR OR

Συγκέντρωση 3.32 *** 4.52 ***

Επεισοδιακή Μνήµη 2.06 * 3.27 **

Ενεργός Μνήµη 2.56 ** 4.38 **

IQ 1.06 * 1.02    

Krabbendam et al 2001.



Τι κληρονοµείται? Γνωστικά
Ελλείµµατα

�� Impaired cognitive Impaired cognitive 
functionfunction

Toulopoulou et al 2002



Γενετική µεταβίβαση:  Ανώµαλη
εγκεφαλική µορφολογία ;

Brain structureBrain structure
abnormalitiesabnormalities

Mc Donald et al 2002



Ενδοφαινότυποι Σχιζοφρένειας

Εγκεφαλική

Μορφολογία

Γνωστικά

Ελλείµµατα

Σχιζοτυπία

ΓΟΝΙ∆ΙΑ







RGS4

COMT

NRG1

DTNBP1

PRODH2

G72

DAAO

DISC1

ΕπιβεβαιωµένηΕπιβεβαιωµένη γενετικήγενετική συσχέτισησυσχέτιση



Robust Genomic AnalysisRobust Genomic Analysis
�� At the heart of the concept of At the heart of the concept of 

““personalized medicinepersonalized medicine””
�� Massively parallel genotyping now is Massively parallel genotyping now is 

widely available widely available 
–– Delineation of the individualDelineation of the individual’’s genome at ~1 s genome at ~1 

million sitesmillion sites
–– for << $500for << $500

�� Affordable* complete sequencing of all Affordable* complete sequencing of all 
3 billion bases of the individual3 billion bases of the individual’’s s 
genome will likely be a reality within the genome will likely be a reality within the 
next 1next 1--3 years3 years
–– For ~$1,000 For ~$1,000 



length scales of length scales of 
aberrations/variations/polymorphismsaberrations/variations/polymorphisms



Sebat et al. Sebat et al. Science Science (Apr 20, 2007)(Apr 20, 2007)



Nature (Sep 11,  2008)



Stefansson H et al. 2002
Neuregulin 1 & susceptibility to 
schizophrenia.
Am J Human Genetics, 71:877-92

Stefansson H et al. 2003
Association of neuregulin 1 
with schizophrenia 
confirmed in a
Scottish population. 
Am J Human Genetics, 
72:83-87



DeCODE

�� ΜοναδικήΜοναδική βάσηβάση δεδοµένωνδεδοµένων
πουπου περιλαµβάνειπεριλαµβάνει τηντην
πλειονότηταπλειονότητα τωντων κατοίκωνκατοίκων τηςτης
ΙσλανδίαςΙσλανδίας

�� DNA DNA καικαι οικογενειακόοικογενειακό ιστορικόιστορικό
απόαπό 100,000 100,000 εθελοντέςεθελοντές. . 
ΑναζητώνταςΑναζητώντας υποψήφιαυποψήφια
γονίδιαγονίδια γιαγια 50 50 ασθένειεςασθένειες..

�� ΗΗ µεγαλύτερηµεγαλύτερη υπηρεσίαυπηρεσία
γονοτύπισηςγονοτύπισης στονστον κόσµοκόσµο, , 
ικανήικανή γιαγια 30 30 εκατοµµύριαεκατοµµύρια
γονοτυπίσειςγονοτυπίσεις τοντον µήναµήνα, , 
υποστηριζόµενηυποστηριζόµενη απόαπό τηντην
πυκνότερηπυκνότερη καικαι ακριβέστερηακριβέστερη
χαρτογράφησηχαρτογράφηση γενετικώνγενετικών
πολυµορφισµώνπολυµορφισµών..



Neuregulin1Neuregulin1καικαι ΣχιζοφρένειαΣχιζοφρένεια

		 ΠρώτηΠρώτη ανακοίνωσηανακοίνωση::StefanssonStefansson et al. 2002.et al. 2002.
		 ΑπλότυποςΑπλότυπος συχνότεροςσυχνότερος σεσε ασθενείςασθενείς αποαπο τηντην ΙσλανδίαΙσλανδία,  ,  
ΣκωτίαΣκωτία, , ΑγγλίαΑγγλία καικαι ΚίναΚίνα ((14.4% 14.4% vsvs 7.6%7.6%))

		 ΠαρεµβαίνειΠαρεµβαίνει στηνστην γλοιογένεσηγλοιογένεση, , µεµε επίπτωσηεπίπτωση στηστη
τοποθέτησητοποθέτηση, , µετανάστευσηµετανάστευση καικαι σύνδεσησύνδεση νευρωνικώννευρωνικών
κυττάρωνκυττάρων κατάκατά τηντην διάρκειαδιάρκεια τηςτης πρώιµηςπρώιµης ανάπτυξηςανάπτυξης τουτου
εγκεφάλουεγκεφάλου..

		 ΠαρεµβαίνειΠαρεµβαίνει στηνστην έκφρασηέκφραση καικαι λειτουργίαλειτουργία τωντων NMDA NMDA 
υποδοχέωνυποδοχέων



Επιπτώσεις από δυσλειτουργία Neuregulin-1

(Corfas et al 2004 Nature Neuroscience 7: 575)



Example(1): AutismExample(1): Autism
�� Brain development disorderBrain development disorder

�� Age of diagnosis: 3Age of diagnosis: 3

�� Impairment in social interaction, in Impairment in social interaction, in 
communication, restricted interests, repetitive communication, restricted interests, repetitive 
behaviorbehavior

�� ““autism spectrum disorderautism spectrum disorder””: Pervasive : Pervasive 
Developmental Disorder Developmental Disorder -- Not Otherwise Not Otherwise 
Specified Specified 

�� Concordance rate in MZ twin: 70%/90%, in DZ Concordance rate in MZ twin: 70%/90%, in DZ 
twin: 5%/10%twin: 5%/10%



DysbindinDysbindin καικαι ΣχιζοφρένειαΣχιζοφρένεια

		 ΠρώτηΠρώτη σταστα ΨυχιατρικάΨυχιατρικά χρονικάχρονικά επιβεβαίωσηεπιβεβαίωση µεµε
τεχνικήτεχνική γενετικήςγενετικής συσχέτισηςσυσχέτισης ((Straub et al 2002Straub et al 2002),  ),  
µίαςµίας προηγούµενηςπροηγούµενης µελέτηςµελέτης γενετικήςγενετικής σύνδεσηςσύνδεσης
τηςτης ΣχιζοφρένειαςΣχιζοφρένειας στηνστην περιοχήπεριοχή 6p22.3 6p22.3 

		 ΕπιβεβαίωσηΕπιβεβαίωση απόαπό µελέτηµελέτη γενετικήςγενετικής συσχέτισηςσυσχέτισης
στηστη ΣουηδίαΣουηδία 17.8 % 17.8 % vsvs 3.1% (OR = 6.75)3.1% (OR = 6.75)

		 ΠαρεµβαίνειΠαρεµβαίνει στηνστην νευρωνικήνευρωνική επικοινωνίαεπικοινωνία

		 ΑλληλοεπίδρασηΑλληλοεπίδραση µεµε µετασυναπτικέςµετασυναπτικές πρωτεΐνεςπρωτεΐνες
πουπου ρυθµίζουνρυθµίζουν τηντην λειτουργίαλειτουργία τουτου NMDA NMDA 
υποδοχέαυποδοχέα..



DopamineDopamine
pathwayspathways



Protein Kinase

Gene regulation

COMT

Tyrosine

DOPA

Dopamine

Norepinephrine

Epinephrine

MHPG

HVA

RGS4





Functional polymorphism : 
COMTVal158Met

FunctionalFunctional polymorphismpolymorphism : : 
COMTCOMTVal158MetVal158Met

Val

Val

High activity
homozygote

Low activity
homozygote

Val

Met

Met

Met

COMT COMT COMT



Catechol-O-methyltransferase (COMT)

� Encodes a key enzyme that 
metabolises dopamine in 
frontal cortex

� Two alleles – val and met

22q

COMT

Li et al 1996; Egan et al 2001val = valine; met = methionine

� Val allele associated with 
poorer frontal function

� Some but not all studies show 
the val allele confers risk for 
schizophrenia



Egan et al 2001

Επίπτωση του γονότυπου COMT val 158 met στην
επίδοση γνωσιακών ικανοτήτων





Estimates of Heritability From Twin StudiesEstimates of Heritability From Twin Studies

�� ObesityObesity
0.800.80

�� Type 2 DiabetesType 2 Diabetes
0.750.75

�� SchizophreniaSchizophrenia
0.650.65

�� HypertensionHypertension
0.550.55

�� AlcholismAlcholism
0.550.55

�� CirrhosisCirrhosis
0.500.50

We now have the ability to analyze the genome and define individual 
variation



Emil Kraepelin, 1896, splits psychosis.Emil Kraepelin, 1896, splits psychosis.

• “crystallized dementia 
praecox and manic-
depressive illness from an 
amorphous mass of 
madness” (Brockington & 
Leff, 1979). 

• Organic 
• Functional

– Dementia Praecox
– Manic-depressive insanity

• “crystallized dementia 
praecox and manic-
depressive illness from an 
amorphous mass of 
madness” (Brockington & 
Leff, 1979). 

• Organic 
• Functional

– Dementia Praecox
– Manic-depressive insanity



Estimates of Heritability From Twin StudiesEstimates of Heritability From Twin Studies

• Obesity 0.80
• Type 2 Diabetes 0.75
• Schizophrenia 0.65
• Hypertension 0.55
• Alcholism 0.55
• Cirrhosis 0.50
• Atherosclerosis 0.40
• Breast Cancer 0.35
• Type 1 Diabetes 0.25

• Obesity 0.80
• Type 2 Diabetes 0.75
• Schizophrenia 0.65
• Hypertension 0.55
• Alcholism 0.55
• Cirrhosis 0.50
• Atherosclerosis 0.40
• Breast Cancer 0.35
• Type 1 Diabetes 0.25

We now have the ability to analyze the genome and define individual 
variation



1 = Dysbindin gene

2 = Neuregulin1 gene

3 = G72/G30 locus

Illustration of the chromosomal regions with
positive indications of linkage in schizophrenic

and bipolar-affective disorders

Bipolar disorder

Schizophrenia

4

4 = COMT gene



Human Genotyping: Major Technology Advances

SNPs per assay

1997 1

2001 10

2002 1,000

2004 50,000

2006 500,000

2007 1,000,000

1998: POC 500-plex

Slide from Eric Lander



Robust Genomic Analysis
• At the heart of the concept of 

“personalized medicine”
• Massively parallel genotyping now is 

widely available 
– Delineation of the individual’s genome at ~1 

million sites
– for << $500

• Affordable* complete sequencing of all 
3 billion bases of the individual’s 
genome will likely be a reality within the 
next 1-3 years
– For ~$1,000 



Studying candidate genes across the 

Kraepelinian divide: Neuregulin.

Studying candidate genes across the 

Kraepelinian divide: Neuregulin.

• NRG1 HAPICE confers risk 
to illness with both 
schizophrenia and mood 
features.

• Effect size of NRG1 
HAPICE increases with 
preponderance of mood-
incongruent psychotic 
symptoms (sign test 
p=0.002).

• NRG1 HAPICE confers risk 
to illness with both 
schizophrenia and mood 
features.

• Effect size of NRG1 
HAPICE increases with 
preponderance of mood-
incongruent psychotic 
symptoms (sign test 
p=0.002).

1

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

B
P

S
ZP

Phenotype

O
dd

s 
ra

tio

Odds ratio

B
P

-I
P

B
P

-N
IP

S
ZP

-M

S
ZP

-N
M

B
P

-I
P

 &
 S

ZP
-M

B
P

-N
IP

 &
 S

ZP
-N

M

1

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

1

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

B
P

S
ZP

Phenotype

O
dd

s 
ra

tio

Odds ratio

B
P

-I
P

B
P

-N
IP

S
ZP

-M

S
ZP

-N
M

B
P

-I
P

 &
 S

ZP
-M

B
P

-N
IP

 &
 S

ZP
-N

M

1

1.2

1.4

1.6

1.8

2

2.2

0 10 20 30 40

I dimension
O

dd
s 

ra
tio

 (
O

R
)

OR

Green et al, Archives of General Psychiatry, 2005.



Studying candidate genes across the 

Kraepelinian divide: Dysbindin.

Studying candidate genes across the 

Kraepelinian divide: Dysbindin.

• No association between 
BP and the Cardiff 
haplotype in DTNBP1.

• Suggestive evidence for 
association with BP with 
predominant psychosis.

• No association between 
BP and the Cardiff 
haplotype in DTNBP1.

• Suggestive evidence for 
association with BP with 
predominant psychosis.

Raybould et al, Biological Psychiatry, 57: 696-701, 2005.
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DAOA (G72) in schizophrenia and 

bipolar disorder

DAOA (G72) in schizophrenia and 

bipolar disorder

• Significant whole gene association in BP (n=706, 
p=0.045) but not SZ (n=709) vs controls (n=1416). 

• Significant whole gene association in “Mood” (n= 1153, 
p=0.0086) and in schizophrenia-mood (n=112, p=0.02) 
but not psychosis (n=818).

• DAOA is probably a susceptibility locus for mood 
disorder rather than schizophrenia per se.

• Extent to which association seen in schizophrenia  
depends upon clinical characteristics of sample.

• Significant whole gene association in BP (n=706, 
p=0.045) but not SZ (n=709) vs controls (n=1416). 

• Significant whole gene association in “Mood” (n= 1153, 
p=0.0086) and in schizophrenia-mood (n=112, p=0.02) 
but not psychosis (n=818).

• DAOA is probably a susceptibility locus for mood 
disorder rather than schizophrenia per se.

• Extent to which association seen in schizophrenia  
depends upon clinical characteristics of sample.

(Williams et al Archives of General Psychiatry, 2006).



Using genetics to dissect psychosisUsing genetics to dissect psychosis

Craddock, O’Donovan and Owen, Schizophrenia Bulletin, 2006.



Do genetic findings in psychosis 

point to a common mechanism?

Do genetic findings in psychosis 

point to a common mechanism?

• The genes most clearly 
implicated (NRG1, DTNBP1, 
G72) all code for proteins that 
potentially impact, directly or 
indirectly, on the function of 
glutamate synapses. 
Harrison and Owen, Lancet, 
2003.

• But caution required!
– proteins implicated poorly 

understood 
– multiple processes implicated for 

NRG1 and DTNBP1

• The genes most clearly 
implicated (NRG1, DTNBP1, 
G72) all code for proteins that 
potentially impact, directly or 
indirectly, on the function of 
glutamate synapses. 
Harrison and Owen, Lancet, 
2003.

• But caution required!
– proteins implicated poorly 

understood 
– multiple processes implicated for 

NRG1 and DTNBP1



Presynaptic
dopaminergic
neuron

Cortical or
mesolimbic
target
neuron



1.000.000 snps per person !





Gottesman 1991

Μελέτες διδύµων συνηγορούν για ισχυρή

γενετική προδιάθεση

Concordance rate

Σχιζοφρένεια

∆ιπολική Σ∆

0 20 40 60 80 100

Dizygotic twins

Monozygotic twins



Tsuang and Faraone 1990

Οι οικογένειες ασθενών έχουν αυξηµένο

κίνδυνο νόσησης

General population

nephews/nieces

grandchildren

siblings

Lambda

0 5 10 15 20

Αδέλφια

Γονείς

Παιδιά

Ετεροθαλή αδ.

Εγγόνια

Ανίψια

Θείες /θείοι

Γενικός πληθυσµός

∆ιπολική Σ∆

Σχιζοφρένεια



Glutamate as an excitotoxin

• High levels of glutamate, 
NMDA or AMPA kill 
neurons

• Glutamate levels rise 
following stroke

• Glutamate receptor 
antagonists reduce brain 
damage following 
experimental stroke



ΝτοπαμίνηΝτοπαμίνηΝτοπαμίνηΝτοπαμίνη(DA) – ΣχιζοφρένειαΣχιζοφρένειαΣχιζοφρένειαΣχιζοφρένεια (ΣΣΣΣX)

• Ειναι προυπόθεση
ο αποκλεισμός
DA2 υποδοχέων
?

• Ποιοί παράγοντες
καθορίζουν την
“ατυπία”
αντιψυχωσικού ? 

Dopamine Synapse

DA

L-DOPA

Tyrosine

Tyrosine

dopamine
receptor
antagonist

D2



• Mental illness is a biological brain 
disease

• Medicines in development based 
on basic neuroscience research

• A new era has dawned for 
understanding complex human genetic diseases

• Fostering new approaches to treatment and diagnosis

PAST INVESTMENTS IN BASIC RESEARCHPAST INVESTMENTS IN BASIC RESEARCH

Basic neuroscience

Human genetics


 Example from autism spectrum disorder



How can we come to understand the 
underlying molecular causes of schizophrenia 
and bipolar illness?

The single largest risk is the sequence of a patient’s genes



NEW TECHNOLOGIES FOR GENETICSNEW TECHNOLOGIES FOR GENETICS

• High-throughput DNA sequencing: ability to sequence 
all genes in 1000 patient samples and 1000 controls

• More detailed map of the human genome

• Next 2–5 years WILL see this technology



• Science’s ability to unravel the underlying causes of 
severe mental illness is upon us

• Technologies are rapidly progressing

• What is limiting? Not the intellectual approach

• For the first time in the 
history of the field there is 
a way forward that can lead 
to significant improvements
in diagnosis and therapy

IMPORTANT REALIZATIONIMPORTANT REALIZATION



GENETIC DISCOVERY TO TREATMENTGENETIC DISCOVERY TO TREATMENT

• Many examples of discovering genetic predispositions 
to disease and translating the discoveries into 
important, new treatments

• As technology for discovering genes for disease have 
evolved, technologies for translating the discoveries 
into treatments have also evolved



• Science’s ability to unravel the underlying causes of 
severe mental illness is upon us

• Technologies are rapidly progressing

• What is limiting? Not the intellectual approach

• For the first time in the 
history of the field there is 
a way forward that can lead 
to significant improvements
in diagnosis and therapy

IMPORTANT REALIZATIONIMPORTANT REALIZATION



• Glu 2,3 agonist

• D-cycloserine

• Desmethyl clozaril

• M1 allosteric agonists

• Gaba alpha 2,3 agonists

• PDE-10 inhibitors

• Alpha-7 nicotinic agonists

Possible new drugs in development



Drug mechanism Stage of research

mGlur2,3 agonist Expanded human trials

Desmethyl clozaril Human trials

Alpha-7 nicotinic 
receptor agonist Human trials

Gaba alpha 2,3 agonist Early human trials

New approaches to therapy



Drug mechanism Stage of research

D-cycloserine: novel regimen,
use with psychotherapy

Proven in acrophobia,
anxiety

Phosphodiesterase 10 
inhibitors

Animal research,
excellent results

New approaches to therapy



Manuel Ferreira, Yan Meng

Whole-genome study of 4400 bipolar cases
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Σχιζοφρένεια - Αίτια

ΚΚλληηρροοννοοµµιικκόόττηητταα  
 

Πληθυσµός 

 

Συχνότητα 

Γενικός Πληθυσµός 1% 

Αδέλφια σχιζοφρενών 8% 

Παιδιά µε ένα σχιζοφρενή γονέα 12% 

Ετεροζυγώτες δίδυµοι 

σχιζοφρενούς 

12% 

Παιδιά µε δύο σχιζοφρενείς 

γονείς 

40% 

Οµοζυγώτες δίδυµοι 

σχιζοφρενούς 

48% 

 

 



‘Η αιτιπαθογένεια της Σχιζοφρένειας
οφείλεται σε ελλειµµατική ανάπτυξη και
νευρωνική δικτύωση του υπό
ωρίµανση εγκεφάλου.’

ΝΕΥΡΟΑΝΑΠΤΥΞΙΑΚΉ ΥΠΟΘΕΣΗ

ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ

Murray et al. 1985, Weinberger et al. 1987



Γενετική Ευαλωτσιµότητα (π.χ. Neuregulin, 
Dysbindin, DISC1)

Περιβάλλον Γέννησης

•Περιγεννητικές επιπλοκές

•Ιογενής έκθεση

•Στρές και κακή διατροφή
µητέρας

Περιβάλλον Ανάπτυξης

•Ανατροφή

•Κακοποίηση

•Τραύµα

Περιβάλλον Ενηλικίωσης

•Κατάχρηση ουσιών

•Μετανάστευση

•Αστικοποίηση

•Κοινωνικός

αποκλεισµός / 
Ψυχοπιεστικά γεγονότα

•Η ευαλωσιµότητα προς ψύχωση υποδηλώνεται
από δείκτες που απηχούν ανωµαλία ή

καθυστέρηση στην νευροανάπτυξη

•Η ευαλωσιµότητα προς ψύχωση υποδηλώνεται
από δείκτες που απηχούν ήπια ελλείµµατα στις

διαπροσωπικές σχέσεις,χαµηλή επίδση στο
σχολείο, και ήπια γνωσιακά ελλείµµατα. 

•Αλληλεπίδραση των εκλυτικών αυτών

παραγόντων µε προυπάρχουσα

γενετική προδιάθεση εξυψώνει την

ευαλωτότητα προς νοσηση

Έναρξη Σχιζοφρένειας Πρσαρµογή από τους Dean και Murray 2005



ΤαΤα γνωσιακάγνωσιακά ελλείµµαταελλείµµατα προδιαθέτουνπροδιαθέτουν

σεσε λειτουργικήλειτουργική έκπτωσηέκπτωση στηστη ΣχιζοφρένειαΣχιζοφρένεια

Προσοχή

Μνήµη

Green 1996; Velligan et al 1997

Επιτέλεση

καθηµερινών

δραστηριοτήτων

Κοινωνική

λειτουργικότητα

Εργασιακή

λειτουργικότητα

Αυτονοµία

στην κοινότητα



Φυσική Εξέλιξη της Σχιζοφρένειας

10 20 30 40 50 60

Καλή

Λειτουργικότητα

Ψυχοπαθολογία

Φτωχή

Ηλικία (έτη)

Προνοσηρή ΠρόδροµηΠορεία νόσου Σταθερότητα

Υποτροπή



Η επίδραση Κάνναβης στην µετέπειτα ανάπτυξη

Ψυχωσικής Συνδροµής , εξαρτάται από τον

γονότυπο COMT

0
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Met/Met Val/Met Val/Val

Caspi et al 2005
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with 
schizophrenif
orm
psychosis at
age 26 (%)

No adolescent cannabis use
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‘Η αιτιπαθογένεια της Σχιζοφρένειας
οφείλεται σε ελλειµµατική ανάπτυξη και
νευρωνική δικτύωση του υπό
ωρίµανση εγκεφάλου.’

ΝΕΥΡΟΑΝΑΠΤΥΞΙΑΚΉ ΥΠΟΘΕΣΗ

ΤΗΣ ΣΧΙΖΟΦΡΕΝΕΙΑΣ

Murray et al. 1985, Weinberger et al. 1987



CNS T.A.

Οι ντοπαµινεργικές οδοί του εγκεφάλου

Τοξοειδής

υποθαλαµικός

πυρήνας

Ραβδωτό σώµα

Μέλαινα ουσία

Μετωπιαίος φλοιός

υπόφυση

Προσθιοκοιλιακή

περιοχή



DopamineDopamine
pathwayspathways



CNS T.A.

Κλασσικά αντιψυχωσικά στην

Ελληνική αγορά

� ALOPERIDIN
� CLOPIXOL
� DOGMATYL
� FLUANXOL
� LARGACTIL
� MAJEPTIL
� MELLERIL
� NOZINAN
� PIRIUM
� STELAZINE
� TIAPRIDAL
� TRUXAL

� Janssen
� Lundbeck
� Synthelabo
� Lundbeck
� Rhone-Poulenc
� Rhone-Poulenc
� Sandoz
� Rhone-Poulenc
� Janssen
� Vianex
� Synthelabo
� Lundbeck



Φάρµακα Πρώτης Γενεάς (ΑΠΓ)

• Υψηλής ∆ραστικότητας ( Αλοπεριδόλη) 
Αποκλεισµός D2 υποδοχέων µε χαµηλότερες
δόσεις. Πιο έντονα εξωπυραµιδικά συµπτώµατα

• Χαµηλής ∆ραστηκότητας (Χλωροπροµαζίνη) Πιο
Μεγάλες δόσεις για ίδιο αποτέλεσµα. Πιο έντονη
υπνηλία, ορθοστατική υπόταση, ταχυκαρδία. Πιο
έντονη αντιχολινεργική αντιαδρενεργική δράση



CNS T.A.

Χαρακτηριστικά κλασσικών

νευροληπτικών


Ανταγωνιστές των D2 ντοπαµινεργικών
υποδοχέων


Αποτελεσµατικά στην αντιµετώπιση των
θετικών συµπτωµάτων


Ασήµαντη δράση στα αρνητικά συµπτώµατα


Πρόκληση εξωπυραµιδικών παρενεργειών



Αντιψυχωσικά Φάρµακα

• Πρώτης Γενεάς Αντιψυχωσικά (Χλωροπροµαζίνη, 
Φλουφεναζίνη, Φλουπενθιξόλη, Αλοπεριδόλη, 
Περαζίνη, Περφαιναζίνη, Πιµοζίδη, 
Ζουκλοπενθιξόλη) 

• ∆εύτερης Γενεάς Αντιψυχωσικά (Κλοζαπίνη, 
Ρισπεριδόνη, Ολανζαπίνη, Κουετιαπίδη, 
Ζιπραζιδόνη, Αριπιπραζόλη, Αµισουλπιρίδη)





Mελέτες σε παιδιά ΠΡΙΝ την έναρξη
Σχιζοφρένειας

• Κοινωνική απόσυρση σε ηλικία 4 και 6 χρόνων

• Ελαττωµένες κοινωνικές δεξιότητες σε ηλικία 7 χρόνων

• Καθυστέρηση στην έναρξη βάδισης και εκµάθησης
γλώσσας

• Χαµηλότερη επίδοση στο σχολείο

• Ελαττωµατική ικανότητα κινητικής δεξιότητας

• Χαµηλότερος δείκτης εφυίας (IQ)

Jones et al. 1994, Done et al. 1994, Walker et al. 1990


