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Βασική Έρευνα

Eισαγωγή
Η εξάρτηση από φαρμακευτικές ουσί-

ες ορίζεται σαν «απώλεια του ελέγχου 
της χρήσης μιας ουσίας, ή η παρορμητι-
κή αναζήτηση και λήψη της ουσίας παρά 
τις αρνητικές συνέπειες για την υγεία του 
ατόμου». Πρόκειται για ένα σοβαρότα-
το κοινωνικό πρόβλημα, παγκοσμίως1. 
Υπολογίζεται ότι οι γενετικοί παράγο-
ντες συμμετέχουν κατά 40%–60% στην 
επιρρέπεια προς την εξάρτηση από μια 
ουσία, ενώ οι περιβαλλοντικοί παρά-
γοντες συμπληρώνουν το σχετικό υπό-
στρωμα2.

Ποιά είναι τα γονίδια και τα μονοπά-
τια που προδιαθέτουν στην εξάρτηση; 
Υπάρχει κοινό μοριακό μονοπάτι που 
ενεργοποιείται για την εξάρτηση σε διά-
φορες τοξικές ουσίες; Υπάρχει κάποιο 
δίκτυο που θα μπορούσε να ερμηνεύσει 
τις ανθεκτικές και ενίοτε μη αναστρέψιμες 
μοριακές και δομικές μεταβολές μετά την 
εξάρτηση; Πρόκειται για σημαντικά ερω-
τήματα που πρέπει να απαντηθούν ώστε 

να κατανοηθεί και να αντιμετωπισθεί η 
εξάρτηση από τις ουσίες. 

Γνωρίζοντας τα γονίδια και τις σχετικές 
χρωματοσωματικές περιοχές που συμ-
μετέχουν στην εξάρτηση, θα μπορού-
σαμε να κάνουμε το πρώτο βήμα. Κατά 
τις προηγούμενες δεκαετίες, εφαρμό-
σθηκαν διάφορες τεχνολογίες ώστε να 

βρεθούν αυτά τα γονίδια και οι χρωμα-
τοσωματικές περιοχές. Για παράδειγμα, 
σε μελέτες βασισμένες σε επιστημονικές 
υποθέσεις, γονίδια σε διαφορετικές περι-
οχές του εγκεφάλου επιλεκτικά εκφρά-
σθηκαν, ανεστάλησαν ή εξαφανίσθηκαν 
με τη χρήση των πειραματόζωων knock-
out3. Oι νεότερες τεχνολογίες με αυξη-
μένη ευαισθησία και μαζική απόδοση 
όπως οι μικροσυστοιχίες και η πρωτε-
ομική, έχουν ταυτοποιήσει υποψήφια 
γονίδια και πρωτεΐνες, η έκφραση των 
οποίων μεταβάλλεται σημαντικά σε διά-
φορα στάδια της εξάρτησης4,5. 

Εντέλει, γενετικές μελέτες, όπως οι 
μελέτες "animal Quantitative Trait 
Locus (QTL)", μελέτες γενετικής συσχέ-
τισης (genetic linkage), και μελέτες 
πληθυσμιακών συσχετίσεων ταυτοποί-
ησαν χρωματοσωματικές περιοχές που 
θα μπορούσαν να συμβάλλουν στην 
ευαισθητοποίηση του εξαρτημένου ατό-
μου6–8. Ωστόσο, καθώς η εξάρτηση 
εμπλέκει ένα ευρύ φάσμα γονιδίων και 
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Η εξάρτηση από φαρμακευτικές ουσίες είναι παγκοσμίως ένα σοβαρό κοινωνικό πρόβλημα (κοκαΐνη, αλ-
κοόλ, νικοτίνη, οπιοειδή). Διάφορες τεχνολογικές εφαρμογές έχουν αποκαλύψει ότι μια ποικιλία γονιδίων 
και μονοπατιών συμμετέχουν στην εξάρτηση. Ωστόσο, καθεμία τεχνολογική εφαρμογή έχει τους περιο-
ρισμούς της. Η παρούσα ανασκόπηση ανέλυσε 2.343 δεδομένα, δημοσιευμένα σε έγκυρα επιστημονι-
κά περιοδικά μεταξύ 1976 και 2006, τα οποία συνδέουν γονίδια και χρωματοσωματικές περιοχές με την 
εξάρτηση, με στρατηγικές ενός γονιδίου, μικροσυστοιχίες (microarray), πρωτεομική (proteomics) ή γενε-
τικές μελέτες. Ταυτοποιήθηκαν 1.500 γονίδια σχετιζόμενα με την ανθρώπινη εξάρτηση και αναπτύχθηκε 
η KARG (http://karg.cbi.pku.edu.cn), η πρώτη μοριακή βάση δεδομένων για γονίδια σχετιζόμενα με την 
εξάρτηση. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκε μετα - ανάλυση που περιλάμβανε 396 γονίδια για τα οποία 
υπήρχαν τουλάχιστον δύο ανεξάρτητες αναφορές, γεγονός που επέτρεψε την ταυτοποίηση 18 μοριακών 
μονοπατιών, που καλύπτουν τόσο προ- όσο και μετα-μεταγραφικά ενδοκυτταρικά γεγονότα. Πέντε μοριακά 
μονοπάτια εμφανίσθηκαν ενεργά και στους τέσσερις τύπους των εξαρτησιογόνων ουσιών, γεγονός που τα 
καθιστά κοινά μονοπάτια των επιβραβευτικών και εξαρτησιογόνων δράσεων, συμπεριλαμβανομένων των 
δύο νεοτέρων, του μονοπατιού GnRH και του "gap junction". Τέλος, συνδέθηκαν τα κοινά μονοπάτια σε 
ένα υποθετικό μοριακό δίκτυο της εξάρτησης. Παρατηρήθηκε ότι ταχείς και βραδείς θετικοί κύκλοι ανάδρα-
σης (feedback loops) διασυνδεόνται μέσω του CAMKII, γεγονός που μπορεί να παράσχει στοιχεία ικανά 
να εξηγήσουν τη μη αναστρέψιμη φύση της εξάρτησης.
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πολύπλοκων μηχανισμών, κάθε τεχνο-
λογία και μελέτη ενδέχεται να παρέχει 
ένα περιορισμένο και αμφισβητούμενο 
συμπέρασμα3,9–14. Υπάρχει ανάγκη συν-
δυασμού δεδομένων3,15,16. Η προκύ-
πτουσα λίστα γονιδίων, κατά προτίμηση 
σε μορφή βάσης δεδομένων με πρόσθε-
τες λειτουργικές πληροφορίες, θα ήταν 
μια πολύτιμη πηγή για την επιστημονική 
κοινότητα. Η συστηματική και στατιστική 
ανάλυση των γονιδίων και των σχετικών 
μονοπατιών, ίσως μας δώσει μια πληρέ-
στερη εικόνα των μοριακών μηχανισμών 
της εξάρτησης.

Αν και τα διάφορα εξαρτησιογόνα φάρ-
μακα έχουν διαφορετικές φαρμακολογικές 
δράσεις, υπάρχουν επίσης και ομοιότη-
τες μετά από οξεία και χρόνια έκθεση, 
όπως η άμεση επιβράβευση και τα αρνητι-
κά συναισθήματα σε περίπτωση απόσυρ-
σης από τη λήψη της ουσίας17. Πρόσφατα 
τέθηκε η ερώτηση: «Υπάρχει κοινό μορια-
κό μονοπάτι για την εξάρτηση;». 

Η εξακρίβωση κοινών μοριακών μονο-
πατιών, που ενεργοποιούνται τόσο στην 
επιβραβευτική όσο και στην εξαρτησιο-
γόνα δράση των ουσιών, μπορεί να βοη-
θήσει στην ανάπτυξη αποτελεσματικών 
θεραπειών για ένα ευρύ φάσμα εξαρτητι-
κών διαταραχών17. Πολλά κοινά διακριτά 
μονοπάτια έχουν προταθεί17. Ωστόσο, δεν 
έχουν μελετηθεί συστηματικά και στατιστι-
κά. Οι συμπεριφεριολογικές ανωμαλίες - 
κλειδιά που συνδέονται με την εξάρτηση 
είναι ανθεκτικές στον χρόνο, με σταθερές 
και μη αναστρέψιμες μοριακές και δομι-
κές μεταβολές στον εγκέφαλο που προ-
καλούν ένα είδος «μοριακού και δομικού 
switch», από την ελεγχόμενη λήψη ενός 

φαρμάκου στην παρορμητική κατάχρη-
σή του18. 

Έχει προταθεί ότι η πρόοδος στην εξάρ-
τηση μπορεί να περιλαμβάνει θετικούς 
κύκλους ανάδρασης (positive feedback 
loops), που είναι γνωστό ότι μετατρέ-
πουν συνεχείς διαδικασίες σε ασυνεχείς 
και αναστρέψιμες διαδικασίες σε μη ανα-
στρέψιμες19. Από τη στιγμή που δομεί-
ται ένα κοινό μοριακό δίκτυο εξάρτησης, 
μπορούμε να αναζητήσουμε θετικούς 
αναδραστικούς κύκλους στο δίκτυο και 
να μελετήσουμε τη σύζευξη μεταξύ των 
κύκλων. Αυτή η μελέτη θα μπορούσε να 
ερμηνεύσει τη συμπεριφορά των δικτύων 
και τη διαδικασία της εξάρτησης.

Αποτελέσματα
Οι πλέον αξιόπιστες βάσεις δεδομένων 
για γονίδια σχετιζόμενα με την εξάρτη-
ση μέχρι σήμερα

Καθώς οι πληροφορίες διαχέονται στη 
βιβλιογραφία, ανασκοπήσαμε περισσό-
τερες από 1.000 δημοσιεύσεις σε έγκυ-
ρα περιοδικά που εμφανίσθηκαν μεταξύ 
1976 και 2006, συνδέοντας γονίδια 
και χρωματοσωματικές περιοχές με την 
εξάρτηση. 

Συνολικά, συγκεντρώσαμε 2.343 
αναφορές που συνδέουν 1.500 ανθρώ-
πινα γονίδια με την εξάρτηση. Κατα-
στρώσαμε μια βάση δεδομένων, την 
Knowledgebase of Addiction-Related 
Genes (KARG), η οποία είναι προσβάσι-
μη στην ηλεκτρονική διεύθυνση http://
karg.cbi.pku.edu.cn. 

Η επιφάνεια εργασίας του δικτυακού 
τόπου παρέχει τη δυνατότητα αναζήτη-
σης χρωματοσωμάτων ή μονοπατιών, 
καθώς και προχωρημένης αναζήτη-

σης επι τη βάσει ονομασίας γονιδίου, 
οργανισμού, τύπου της εξαρτησιογό-
νου ουσίας, τεχνολογικής πλατφόρμας, 
περιοχής πρωτείνης, και/ή PUBMED 
ID, και αναζήτησης αλληλουχίας με 
"BLAST similarity"20. Όλα τα δεδομένα 
έχουν ελεύθερη πρόσβαση και διατίθε-
νται για αποθήκευση σε προσωπικούς 
υπολογιστές (http://karg.cbi.pku.edu.
cn/download.php).

Στατιστικά ενισχυμένα μονοπάτια σε 
γονίδια σχετιζόμενα με την εξάρτηση 

Αναλύθηκαν λεπτομερώς 396 γονί-
δια τα οποία υποστηρίζονταν από δύο 
ή περισσότερες δημοσιεύσεις. Βρέθηκε 
ότι 18 μονοπάτια ήταν στατιστικά σημα-
ντικά ενισχυμένα στα γονιδία που σχετί-
ζονταν με την εξάρτηση σε σύγκριση με 
το σύνολο του γονιδιώματος, συμπε-
ριλαμβανομένων τόσο μεταβολικών 
μονοπατιών όσο και μονοπατιών μετα-
γωγής σήματος. 

Αυτά τα μονοπάτια θα μπορούσαν να 
διακριθούν σε δύο κατηγορίες: 
Α. �προ-μεταγραφικά γεγονότα, εξάρ-

τησης από ουσίες, συμπεριλαμβα-
νομένου του διαλόγου μεταξύ της 
μεταγωγής σήματος μέσω του μονο-
πατιού MAPK, του μονοπατιού της 
ινσουλίνης, και του μονοπατιού του 
ασβεστίου, τα οποία μοιράζονται ιδι-
ότητες με μακροπρόσθεσμη ενίσχυ-
ση και 

Β. �μετα-μεταγραφικά γεγονότα, όπως 
η ρύθμιση της γλυκόλυσης, η ρύθ-
μιση του κυτταροσκελετού της ακτί-
νης και η απόπτωση, τα οποία έχουν 
από κοινού στοιχεία με μια σειρά από 
νευροεκφυλιστικές διαταραχές, όπως 

πινακασ 1. κοινα μοριακα μονοπατια που ταυτοποιηθηκαν 
σε διαφορα ειδη φαρμακευτικησ εξαρτησησ

Addictive Drugs		  Cocaine	 Alcohol	 Opioids	 Nicotine

Neuroactive ligand – receptor interaction	 p-Value	 5.39E-05	 3.24E-02	 2.68E-03	 7.79E-03
	 Q-Value	 1.8E-04	 0.05	 0.01	 0.04

Long – term potentiation	 p-Value	 3.21E-08	 8.28E-03	 1.05E-02	 8.84E-03
	 Q-Value	 2.8E-07	 0.03	 0.03	 0.04

GnRH signaling pathway	 p-Value	 2.84E-05	 3.93E-04	 4.67E-03	 1.72E-02
	 Q- Value	 1.2E-04	 3.6E-03	 0.02	 0.05

MAPK signaling pathway	 p-Value	 1.28E-04	 2.97E-04	 7.34E-05	 1.10E-02
	 Q-Value	 3.7E-04	 3.6E-03	 5.2E-04	 0.04

Gap junctions	 p-Value	 1.93E-08	 3.11E-03	 3.30E-03	 5.85E-03
	 Q- Value	 2.87E-07	 0.01	 0.01	 0.03
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η νόσος του Huntington και η πλα-
γία μυατροφική σκλήρυνση. 

Κοινά μοριακά μονοπάτια της εξάρτη-
σης από φαρμακευτικές ουσίες

Εφόσον συγκεντρώθηκαν μεταδε-
δομένα που συσχέτιζαν γονίδια και 
εξάρτηση κυρίως με τη φύση της εξαρ-
τησιογόνας ουσίας, είχαμε την δυνατό-
τητα να διατυπώσουμε στη συνέχεια το 
ερώτημα που σχετίζεται με τα μονοπά-
τια που ενεργοποιούνται σε κάθε εξάρ-
τηση και με τα τυχόν κοινά μονοπάτια 
της εξάρτησης. Ταυτοποιήθηκαν πέντε 
μονοπάτια που ενεργοποιούνται και στα 
τέσσερα είδη της εξάρτησης. Τρία από 
τα μονοπάτια συνδέθηκαν με συμπερι-
φορά εξάρτησης σε παλαιότερες μελέ-
τες και επιβεβαιώθηκαν στατιστικά στην 

παρούσα εργασία. Για παράδειγμα, η 
«μακροχρόνια ενίσχυση» συνδέθηκε με 
τις επαγόμενες από την εξάρτηση προ-
σαρμογές στην γλουταμινεργική διαβί-
βαση και στη συναπτική πλαστικότητα21. 
Ιδιαίτερα, ένα κομβικό στοιχείο σ’αυτό 
το μονοπάτι, το CAMKII, έχει αναφερ-
θεί ότι ρυθμίζει την επέκταση του νευρί-
τη και το σχηματισμό της σύναψης μέσω 
της ρύθμισης του κυτταροσκελετού της 
ακτίνης22, γεγονός που θα μπορούσε να 
ερμηνεύσει τις μορφολογικές μεταβο-
λές που πυροδοτούνται από τα εξαρτη-
σιογόνα φάρμακα17.

Αυτό το μονοπάτι θεωρήθηκε επί-
σης σαν ένα μοριακό κύκλωμα – κλειδί, 
που εξασφαλίζει το σύστημα μνήμης, 
υπογραμμίζοντας έτσι τους πιθανούς 
κοινούς μηχανισμούς μεταξύ φαρμα-

κευτικής εξάρτησης και τα συστήματα 
εκμάθησης και μνήμης23. Το «μονοπά-
τι μεταγωγής σήματος MAPK» αποτελεί 
ένα άλλο παράδειγμα, καθώς παλαιό-
τερες μελέτες έχουν αναδείξει το ρόλο 
του για τη ρύθμιση της συναπτικής πλα-
στικότητας που σχετίζεται με τις μακρο-
χρόνιες μεταβολές τόσο στη λειτουργία 
της μνήμης όσο και στις εξαρτησιο-
γόνες ιδιότητες24. Σημειώνεται ότι δύο 
άλλα κοινά μονοπάτια που ταυτοποι-
ήθηκαν με την παρούσα εργασία δεν 
είχαν προηγουμένως συνδεθεί άμεσα 
με την εξάρτηση. Το «μονοπάτι μετα-
γωγής σήματος GnRH» αναφέρθηκε 
ότι ενεργοποιεί τη γονιδιακή έκφραση 
και την έκκριση γοναδοτροπινών και ότι 
ρυθμίζει τα μονοπάτια του stress στον 
άξονα υποθάλαμος – υπόφυση - γονά-
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Σχήμα 1. Υποθετικά κοινά μοριακά μονοπάτια της φαρμακευτικής εξάρτησης. Το δίκτυο σχεδιάστηκε βάσει των μονοπατιών που ταυτοποιήθηκαν από 
τη μελέτη και στοιχεία αλληλεπίδρασης των πρωτεϊνών. Τα γονίδια της εξάρτησης αναπαρίστανται σαν λευκά τετράγωνα, ενώ οι νευροδιαβιβαστικές 
ουσίες και οι δευτερογενείς διαβιβαστές υπογραμμίζονται με ιώδες χρώμα. Τα κοινά μονοπάτια σημαίνονται με πράσινο χρώμα. Σχετικές λειτουργικές 
δράσεις όπως «ρύθμιση του κυτταροσκελετού», «ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου», «ρύθμιση του δεσμοσωματίου» και «γονιδιακή έκφραση και 
έκκριση γοναδοτροπινών» σημαίνονται με πορφυρό χρώμα. Αρκετοί θετικοί αναδραστικοί κύκλοι ταυτοποιήθηκαν στο δίκτυο. Οι ταχείς θετικοί 
αναδραστικοί κύκλοι σημαίνονται με ερυθρές γραμμές και οι βραδείς με κυανές γραμμές. 
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δες καθώς επίσης και την αναπαραγωγή 
των θηλαστικών25. Είναι λογικό να υπο-
θέσει κανείς ότι το μονοπάτι αυτό μπο-
ρεί επίσης να εμπλέκεται στη ρύθμιση 
ορισμένων συναισθηματικών εκδηλώ-
σεων της εξάρτησης, όπως η αγχώδης 
αναζήτηση της ουσίας. Ένα άλλο κοινό 
μονοπάτι που ταυτοποιήθηκε από την 
παρούσα εργασία, το μονοπάτι "Gap 
junctions", μπορεί να ρυθμίζεται άμεσα 
από τρεις κινάσες σχετιζόμενες με την 
εξάρτηση στο μονοπάτι PKA, PKC και 
ERK της «μακροπρόθεσμης ενίσχυσης». 
Εφόσον τα gap junctions δεν είναι μόνο 
ένας σημαντικός τύπος σύνδεσης των 
νευρογαγγλιακών κυττάρων, αλλά επί-
σης η προεξάρχουσα ομάδα ηλεκτρι-
κών συνάψεων στον εγκέφαλο26, αυτή 
η ρύθμιση ενδέχεται να εμπλέκει μια 
δυνητική μεταβολή της διακυτταρικής 
επικοινωνίας στην εξάρτηση. Θα ήταν 
ενδιαφέρον να ερευνηθούν οι ρόλοι 
αυτών των μονοπατιών σε μελλοντικές 
πειραματικές μελέτες. Το μονοπάτι είναι 
εξ ορισμού μια υποκειμενική έννοια, 
ενώ τα αληθή συστήματα είναι δυνα-
μικά και περιλαμβάνουν μια ευρύτατη 
επικοινωνία μεταξύ των λειτουργικών 
δομικών μονάδων.

Συνδέοντας τα κοινά μονοπάτια με 
επιπρόσθετες αλληλεπιδράσεις μεταξύ 
πρωτεϊνών, κατασκευάσαμε ένα υπο-
θετικό κοινό μοριακό δίκτυο για την 
εξάρτηση από φαρμακευτικές ουσίες 
(πίνακας 1).

Θετικοί αναδραστικοί κύκλοι στο 
δίκτυο 

Από το δίκτυο των κοινών μονο-
πατιών ταυτοποιήσαμε τέσσερις θετι-
κούς αναδραστικούς κύκλους, που 
φαίνονται στο σχήμα 1. Παρατηρήσα-
με επίσης ότι συνδέονται μεταξύ τους 
μέσω του CAMKII (Σχήμα 1). Δύο από 
αυτούς τους κύκλους θετικής ανάδρα-
σης εμπλέκονται στη μεταγωγή σήμα-
τος και θα μπορούσαν να θεωρηθούν 
«ταχείς» κύκλοι, ενώ οι υπόλοιποι δύο 
κύκλοι εμπλέκονται στη μεταγραφή και 
στη μετάφραση και θα μπορούσαν να 
θεωρηθούν «βραδείς». Έχει αναφερθεί 
σε δώδεκα συστήματα, όπως η ωρίμαν-
ση των ωοκυττάρων του μικροοργανι-
σμού Xenopus, ότι η σύζευξη ταχέων 
και βραδέων θετικών αναδραστικών 
κύκλων θα μπορούσε να παράγει μια 
στροφή με κρίσιμο ρόλο σε ασυνεχείς 
και μη αναστρέψιμες βιολογικές διαδι-
κασίες, χαρακτηριστικά συμβατά με την 
εξάρτηση27,29. Είναι επίσης γνωστό ότι η 

ενεργοποίηση του CAMKII παίζει ρόλο 
κλειδί για την ανάπτυξη και τη διατή-
ρηση της κατάστασης εξάρτησης30,31. Η 
καταστροφή της δενδριτικής μετάφρα-
σης του CaMKII υποθήκευσε τη σταθε-
ροποίηση της συναπτικής πλαστικότητας 
και της μνήμης32,33. Αυτά τα στοιχεία, 
συνεκτιμούμενα, υποδηλώνουν ότι οι 
ταχείς και οι βραδείς θετικοί αναδραστι-
κοί κύκλοι που συνδέονται μέσω του 
CAMKII μπορεί να είναι σημαντικοί για 
την ανάπτυξη και τη διαιώνιση της εξάρ-
τησης και ίσως παρέχουν μια συστη-
ματική εξήγηση για ορισμένα από τα 
χαρακτηριστικά της εξάρτησης.
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