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English Summary

The objective of the research described in this thesis was to develop an animal model
for schizophrenia in order to identify novel targets for treatment of this devastating
psychiatric disorder. For this purpose we have investigated the effect of interactions
between genetic predisposition for enhanced dopamine susceptibility, early-life
experience and later-life stressors on the development of psychosis vulnerability in rats.

We used common outbred rat strains (Long Evans, Wistar) and genetically-selected
apomorphine-susceptible (APO-SUS) rats. In addition, two early-life paradigms of
adverse maternal environment were applied. On the one hand, the rat pups were,
during the first week, of life selected on the basis of naturally occurring variations
in maternal care and pups were separated from the dam under various conditions
on the other. Furthermore, rats experienced in pre-pubertal life either social rearing
or isolation rearing. As output parameters, we measured during development, eye-
opening and body growth and between juvenility and puberty, social interactions
and working memory. At adulthood dopamine sensitivity, sensorimotor gating and
contextual fear conditioning were assessed, while at all life stages hormonal markers
of the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis and related adrenal and brain activity
were measured.

In Chapter 1, current knowledge on psychotic disorders and, more specifically, on
schizophrenia was summarized with a special focus on dopamine and stress system
dysregulation. The ‘neurodevelopmental hypothesis’ was presented as one of the most
prevailing etiological theories for the pathogenesis of schizophrenia. This hypothesis
states that abnormal brain development, driven by genes-by environment interactions,
enhances the risk for clinical symptoms of schizophrenia. Furthermore, the discussion of
gene-by-environment interactions was extended with the presentation of the ‘nature-
nurture’ framework. The necessity of endophenotypes of schizophrenia for the proper
understanding of the disease mechanism and the usefulness of such phenotypes in
animal models of schizophrenia were also discussed. Common animal models of
schizophrenia were presented that have been used for testing etiological theories.
The chapter concludes with the rationale to perform the current studies and states the
specific hypotheses to be tested in each chapter.

The work described in this thesis was triggered by experiments performed during
research projects as part of medical training at the Universities of Athens and Leiden.
These experiments are summarized in Appendix Iddendum. Evidence was provided
that the nature and intensity of the individual components (novelty exposure and
tactile stimulation) of a mild early-life manipulation, like early handling, can affect the
outcome of early-life experience on spatial memory and basal adrenocortical function
of adult rats. In contrast with the rest of the thesis, where more severe early-life stress
paradigms were used, we showed that even transient variations in early-life experience
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could lead to behavioral variation or plasticity of the response towards a later-life event.

In Chapter 2, we described the immediate endocrine effects of maternal separation
(MS) in the rat. We have used two MS conditions: (i) pups remained in the home cage
with their siblings when separated from the dam, i.e. ‘home-separation’ (HOME SEP)
and (ii) pups were removed from the home cage and placed in isolation individually
in novel cages, i.e. 'novel separation’ (NOVEL SEP). A single episode of 8h-MS slowly
increased corticosterone (CORT) levels in the 5 day old rat pups. However, if the pups
had been exposed also to 8h-MS on postnatal days 3 and 4, this separation-induced
rise in CORT was abolished irrespective of the MS-context or rat-genotype. To explain
this endocrine desensitization to maternal absence we favored the reasoning that the
newborn rats readily learn to predict the return of the dam after the first experience of
8h absence irrespective of housing the pups in the home or the novel environment.

While readily habituating to repeated maternal absence, HOME SEP pups stayed
however on alert and did display a rapid CORT response to an acute heterotypic stressor.
This CORT response could be explained by increased adrenal activity as evidenced by
increased tyrosine hydroxylase (TH) and melanocortin 2 receptors (MC2-R) protein
content. The increased adrenal stress responsiveness after repeated episodes of home
rather than novel 8h-MS was influenced by genotype, with the Long Evans pups
displaying a higher CORT stress response after repeated HOME MS, than the Wistar
pups.

Using the same MS paradigm, we demonstrated in Chapter 3 that the experience of
being kept in isolation in a novel environment (NOVEL SEP) during repeated MS rather
than the maternal absence experience per se caused priming of the amygdala fear
pathway with lasting consequences for the responsiveness of the neuroendocrine and
behavioral stress system. We found that NOVEL SEP pups displayed enhanced stress-
induced c-Fos amygdala activation and pituitary ACTH release after a one day post-
reunion period. These NOVEL SEP pups also showed several aspects of a behaviorally
fearful phenotype later in life including reduced play fighting at adolescence and
enhanced emotional memory at adulthood. This enhanced emotional memory
performance was deducted from increased freezing and enhanced amygdala c-Fos
MRNA expression in response to contextual fear. Taken together, these findings
disclosed the amazing plasticity of the newborn brain. We discovered that a non-
shared stressful experience by the pups kept in isolation during maternal absence
favors programming of amygdala activity, fear-related behavior and enhanced activity
of central components of the HPA-axis.

In Chapter 4, we tested the three-hit or cumulative stress hypothesis, which states that
exposure to early-life adversity and later psychosocial stressors, when superimposed on
ageneticpredispositionresultinasevere schizophrenia-like phenotype. For this purpose
we used rats of the apomorphine susceptible rat strain (APO-SUS) that have a genetic
predisposition for enhanced dopaminergic sensitivity and glucocorticoid resistance.
We also used the naturally occurring variation of maternal care as a measure of early-



208

life adversity and post-weaning social isolation rearing as unfavorable pre-puberty
social environment. APO-SUS rats, when exposed to low maternal care showed a much
enhanced central and peripheral stress responsiveness and low prepulse inhibition
(PPI) of the acoustic startle. If these low maternal care APO-SUS individuals are reared
in social isolation then the PPl was extremely disrupted and working memory deficits
did arise. In contrast, the high maternal care APO-SUS individuals showed enhanced
behavioral function and resistance to the detrimental effects of social isolation, but not
to a supraphysiological dose of the stress hormone. In conclusion, the findings indicate
that a severe schizophrenia-like phenotype develops upon combined exposure of
genetically predisposed individuals to early-life adversity and peri-pubertal experience
of chronic social stress.

In Chapter 5, we tested both the cumulative stress and the mismatch hypothesis
in a non genetically-selected Wistar rat population. The cumulative stress hypothesis
predicts that the combination of environmental risk factors act in one direction
enhancing vulnerability and psychopathology. The mismatch hypothesis proposes that
experience early in life programs the developing brain in preparation of later life. We
specifically studied whether the adversity of the maternal environment can influence
later-life psychosis susceptibility, while taking into account the later-life stress context.
As early-life adversity paradigms were used either the naturally occurring variation of
maternal care or the MS-induced disruption of maternal care. The results were complex,
but if summarized present an interesting overview of the possible outcomes after
exposure to environmental stress:

- Match: Naturally occurring low maternal care, if combined with post-weaning
isolation rearing, led to decreased psychosis susceptibility. Accordingly, matching
conditions have a beneficial influence protecting against enhanced vulnerability to
psychosis after two seemingly negative environmental conditions.

- Mismatch: Individuals with a history of low maternal care induced by MS displayed
increased psychosis susceptibility if housed post-weaning in groups. Apart from
the confirmation of the mismatch hypothesis, we showed that there is an opposite
outcome of an adverse early-life experience depending on the option of the pups to be
altogether or in isolation during maternal absence.

- Mismatch: Also supportive for the mismatch hypothesis is the combination of
high maternal care history with the negative experience of isolation rearing that led to
enhanced psychosis susceptibility.

- Cumulative stress: Finally, supraphysiological levels of CORT can lead to enhanced
psychosis susceptibility, but only in the low maternal care offspring. If the CORT
administration is taken as a feature of the stress influence, one can consider that in this
particular case the cumulative stress hypothesis is supported.

In Chapter 6, we have made a synthesis of our findings. Our work defined specific
genetic and environmental factors that influence the programming of stress system
hyperactivity and schizophrenia endophenotypes in the rat. We found that priming
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of the amygdala fear pathway is driven by early stressful experience away from peers.
The enhanced activity of the amygdala fear pathway appeared programmed for life
and accompanied by increased central stress drive and glucocorticoid resistance
which are characteristic features of a psychosis vulnerable phenotype. In the case of
genetically predisposed individuals (APO-SUS rats) or exposure to supraphysiological
CORT concentrations, we provide strong evidence for the three-hit or cumulative
stress hypothesis in the schizophrenia-susceptible individuals. In the case of the non
genetically-selected Wistar rats, the mismatch hypothesis is supported since often the
outcome of early-life stress negatively interacted with the pre-puberty social context.

In conclusion, genetic selection for enhanced dopamine susceptibility implies
selection for highly reactive dopaminergic alleles that enhance susceptibility to all
kinds of environmental influence. Individuals carrying these reactive alleles display
enhanced susceptibility to the detrimental effects of cumulative stress and to the
beneficial effects of an enriched environment.
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Nederlandse samenvatting

Het doel van het onderzoek beschreven in dit proefschrift was de ontwikkeling van
een diermodel voor schizofrenie teneinde nieuwe aangrijpingspunten te vinden voor
de behandeling van deze psychiatrische aandoening. Het diermodel was gebaseerd op
ratten die onderworpen werden aan interactie tussen genetische predispositie voor
verhoogde dopaminerge activiteit, vroege levenservaringen en stress later in het leven.

Gezien eerder onderzoek werd verwacht dat de uitkomst van deze gen x omgeving
interactie de gevoeligheid voor psychose-gerelateerde verschijnselen zou verhogen
in de rat. Hiertoe zijn dieren met een verschillende genetische achtergrond gebruikt,
te weten Long Evans, Wistar en genetisch geselecteerde apomorfine gevoelige (APO-
SUS) ratten. Daarnaast is als vroege levenservaring een tweetal condities gebruikt
die beiden variaties in moederzorg als uitgangspunt hadden. Tijdens de eerste week
na de geboorte werden jonge ratten enerzijds geselecteerd op basis van natuurlijk
voorkomende variaties in moederzorg. Anderzijds werden moeder en jong dagelijks
8 uur gescheiden gedurende 3 dagen. Stress later in het leven werd opgewekt door
dieren vanaf de pre-adolescentie fase in groepen of in sociale isolatie op te laten
groeien.

Tenslotte werden de dieren getest onder basale danwel stressvolle condities.
Om de invloed van deze gen x omgevingsinteractie te onderzoeken werden tijdens
de ontwikkeling het lichaamsgewicht en de leeftijd bij het openen van de ogen
vastgesteld. Tijdens de adolescentie en jong volwassenheid werden sociale interactie
en werkgeheugen onderzocht. In volwassen dieren werd dopamine gevoeligheid
en ‘sensorimotor gating’ gemeten. Prolactine niveau’s en de activiteit van het
hypothalamus-hypofyse-bijnier (HBB) as, alsmede markers voor bijnier en neuronale
activiteit werden op alle leeftijden bestudeerd.

In hoofdstuk 1, werd de bestaande kennis van psychotische stoornissen, en meer
specifiek schizofrenie, samengevat met speciale aandacht voor deregulatie van het
dopamine en stress systeem. Tegen de achtergrond van het 'nature-nurture’debat is in
dit proefschrift met name de‘neurodevelopmental’hypothese voor de pathogenese van
schizofrenie besproken. Deze hypothese stelt dat een abnormale hersenontwikkeling
het risico voor de klinische symptomen van schizofrenie verhoogt.

De noodzaak tot bestudering van endofenotypes van schizofrenie, teneinde het
inzicht in het onderliggende mechanisme te kunnen vergroten, werd benadrukt.
Ook werden de diermodellen besproken die gebruikt worden om deze theorién voor
schizofrenie te testen. De inleiding werd afgesloten met de rationale voor het uitvoeren
van de experimenten die beschreven zijn in dit proefschrift.

De inspiratie voor dit onderzoek kwam uit projecten, die als onderdeel van mijn
opleiding geneeskunde aan de universiteiten van Athene en Leiden zijn uitgevoerd.
Deze experimenten zijn samengevat in addendum en tonen aan dat manipulaties
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zoals blootstelling aan een nieuwe omgeving en het variéren van de hoeveelheid
tactiele stimulatie tijdens de postnatale periode het leervermogen en functioneren
van het stress systeem later in het leven beinvloeden. In tegenstelling tot de rest van
het proefschrift, waar de consequenties van meer ingrijpende manipulaties werden
beschreven, lieten we hier zien dat subtiele variatie in vroege levenservaringen kan
leiden tot verschillen in het functioneren in het latere leven.

In hoofdstuk 2, werden de acute effecten van maternale scheiding (MS) besproken.
We hebben twee verschillende MS condities gebruikt: (i) pups bleven in de thuiskooi
tijdens MS, 'home separation’ (HOME SEP) en (ii) pups werden tijdens MS individueel
gehuisvest in een nieuwe onbekende kooi, ‘novel separation’ (NOVEL SEP). Een
éénmalige blootstelling aan MS op dag 5 resulteerde in een langzame toename van de
corticosteron (CORT) concentratie in het bloed van de pups. Als de pups op dag 3 en 4
ook al MS hadden ondergaan, vertoonden ze echter geen langzame toename meer in
CORT op dag 5, onafhankelijk van de MS conditie (NOVEL of HOME SEP).

Het is daarom waarschijnlijk dat deze desensitisatie van de bijnierafgifte van CORT
het gevolgisvan het feit dat de pups de terugkomst van de moeder kunnen voorspellen.
HOME SEP (en niet NOVEL SEP) pups vertoonden in afwezigheid van de moeder echter
wel een snelle CORT respons na blootstelling aan een acute heterotypische stressor.
Dit ging gepaard met een toegenomen tyrosine hydroxylase en melanocortine-2
receptor (MC2-R) eiwit gehalte in de bijnieren, dat wijst op verhoogde bijnieractiviteit.
Deze verhoogde bijnier-stressreactiviteit bij dieren die herhaaldelijk zijn blootgeststeld
aan HOME SEP condities werd ook beinvloed door het genotype. Long Evans ratten
vertoonden een hogere CORT respons in vergelijking met Wistars.

De ratten hebben dus al na één ervaring geleerd dat moeder na 8 uur weer terug
komt, maar blijven wel alert. Dat geldt met name voor de HOME SEP groep die in
afwezigheid van de moeder met een flinke CORT respons reageerde op stress in
tegenstelling tot hun NOVEL SEP lotgenoten.

In hoofdstuk 3 werd aangetoond dat in de pups die tijdens MS in de thuis-sitiuatie
bleven (HOME SEP), met name de bijnier reageerde op een stressor. Echter, in de pups
die tijdens de 8 urige MS niet in de thuiskooi maar in een nieuwe omgeving werden
geplaatst (NOVEL SEP) gebeurde er iets in de hersenen in plaats van in de bijnier.
Het bleek dat niet de MS ervaring zelf, maar de blootstelling aan de stress van een
nieuwe, onbekende omgeving tijdens MS (NOVEL SEP) resulteerde in activatie van
het amygdala angstcircuit. Deze amygdala activatie had lange termijn gevolgen voor
neuroendocriene en gedragsmatige stressreactiviteit.

NOVEL SEP pups vertoonden een toegenomen stress-geinduceerde c-Fos activatie
in de amygdala en ACTH afgifte in de hypofyse 1 dag na de MS ervaring. Deze dieren
leken ook later in het leven een angstiger fenotype te hebben, dat zich uitte in minder
speelgedrag in adolescentie en een versterkt geheugen voor emotionele stimuli op
volwassen leeftijd. Dit ging wederom gepaard met verhoogde c-Fos activatie in de
amygdala na blootstelling aan een geconditioneerde stressor.
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Samengevat: deze bevindingen tonen de enorme plasticiteit van de jonge
hersenen aan. De specifieke ervaring van blootstelling aan een onbekende omgeving
in afwezigheid van de moeder heeft vergaande consequenties voor het programmeren
van amygdala activiteit, angst-gerelateerd gedrag en activatie van het stress systeem.

In hoofdstuk 4, werd de drie-hit hypothese getest, die ook wel de cumulatieve
stress hypothese genoemd wordt. Deze specificatie van de ‘neurodevelopmental
hypothesis’ stelt dat de combinatie van stress vroeg en later in het leven samen met
een genetische predispositie resulteert in een verhoogd risico op een schizofrenie-
gerelateerd fenotype.

Om deze hypothese te toetsen gebruikten we APO-SUS ratten die een genetische
predispositie hebben voor verhoogde dopaminerge activiteit en die tevens een
opmerkelijke glucocorticoid resistentie vertonen (hit 1). We gebruikten vervolgens
natuurlijk voorkomende variatie in moederzorg als model voor stress vroeg in het
leven (weinig moederzorg, hit 2) en sociale isolatie tijdens de pre-adolescentie
als stressor later in het leven (hit 3). APO-SUS dieren die weinig moederzorg
kregen hadden een verhoogde centrale en perifere stressreactiviteit en nog meer
versterkte glucocorticoidresistentie dan de APO-SUS dieren met gunstigere vroege
levenservaringen. Bovendien vertoonden deze dieren een lage ‘prepulse’inhibitie (PPI)
vandeakoestische’startle’respons. Als deze dieren ooknogin socialeisolatie opgroeiden
resulteerde dat in ernstig verstoorde PPl en afwijkingen in het werkgeheugen. Echter,
de APO-SUS dieren die veel moederzorg kregen functioneerden wel goed en waren
resistent tegen de negatieve effecten van sociale isolatie.

Samengevat: deze bevindingen toonden aan dat blootstelling aan stress zowel
vroeg in het leven als tijdens de pre-adolescentie in combinatie met een genetische
predispositie voor verhoogde dopaminerge activiteit kan leiden tot een schizofrenie-
gerelateerd fenotype.

In hoofdstuk 5, hebben we zowel de cumulatieve stress als de mismatch hypothese
bestudeerd in een populatie niet geselecteerde Wistar ratten. De mismatch hypothese
stelt dat ervaringen vroeg in het leven de ontwikkelende hersenen programmeren in
voorbereiding op het latere leven. In deze thesis is onderzocht of stress tijdens de vroege
postnatale periode de psychose- gevoeligheid later in het leven kon beinvloeden, en of
dit afhankelijk was van stress die het dier rond de puberteit ervoer door blootstelling
aan sociale isolatie. Als model voor stress tijdens de postnatale periode gebruikten
we ofwel de natuurlijk voorkomende variatie in moederzorg, ofwel de door MS
geinduceerde verstoring van moederzorg.

Weinig moederzorg gecombineerd met sociale isolatie later in het leven gaf een
verminderde psychose-gevoeligheid. Dit suggereerde dat afhankelijk van de aard
van de stressor een match in de omgeving tijdens het vroege en latere leven (ook al
lijken beide negatief) beschermend zou kunnen werken tegen psychose-gevoeligheid.
Dieren die weinig moederzorg kregen als gevolg van MS en bovendien tijdens de MS
onder stressvolle condities sociaal geisoleerd waren, vertoonden een toegenomen
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psychose-gevoeligheid wanneer ze opgroeiden in sociale huisvesting. Deze bevinding
ondersteunde wederom de mismatch hypothese. Voorts, wanneer een hoge mate van
moederzorg gecombineerd werd met opgroeien in sociale isolatie was er eveneens
sprake van een toegenomen psychose-gevoeligheid, wat ook de mismatch hypothese
ondersteunde. Tenslotte, een lage hoeveelheid moederzorg in combinatie met CORT
toediening later in het leven leidde tot een verhoogde psychose-gevoeligheid. Als we
de CORT toediening zien als een nabootsing van het ervaren van stress dan zouden
we kunnen concluderen dat deze bevinding bewijs levert voor de cumulatieve stress
hypothese.

Samengevat: of gen x omgevingsinteractie leidt tot ondersteuning van de
mismatch of de cumulatieve stress hypothese hang af van de experimentele condities.
In de experimenten in hoofdstuk 5 met een niet geselecteerde Wistarpopulatie zijn de
aanwijzingen over het algemeen ondersteunend voor de mismatch hypothese. Alleen
de situatie met hoge doseringen CORT direct voorafgaand aan een gedragstest geeft
een aanwijzing voor de cumulatieve stress hypothese.

In hoofdstuk 6, werden alle bevindingen zoals besproken in dit proefschrift
bediscussieerd. Hierbij zijn zowel genetische als omgevingsfactoren gedefinieerd die
betrokken zijn bij het ‘programmeren’ van schizofrenie-gerelateerde endofenotypes in
de rat. In genetisch geselecteerde dieren met hoge dopaminerge activiteit (APO-SUS)
bleek de drie-hit of cumulatieve stress hypothese voor schizofrenie van toepassing te
zijn. In dieren zonder genetische predispositie, zoals de Wistar rat, leek de mismatch
hypothese juist meer van toepassing. Verhoogde psychose-gevoeligheid was in beide
gevallen evenwel geassocieerd met een toegenomen centrale ‘stress drive’ ofwel
glucocorticoid resistentie. Als ‘eye opener’ van dit onderzoek toonden we aan dat de
programmering van het amygdala angst circuit door een stressvolle ervaring vroeg in
het leven tesamen met gesensitiseerde ‘pathways’ en hersenstructuren betrokken bij
schizofrenie-geassocieerde endofenotypes veelbelovende targets zijn voor toekomstig
onderzoek.

Samenvattend kunnen we concluderen dat dopamine gevoeligheid geassocieerd
is met een ‘reactieve’ genetische achtergrond, die een individu ontvankelijk maakt
voor omgevingsfactoren. Individuen met een dergelijke genetische predispositie
worden hard geraakt door de negatieve effecten van cumulatieve stress, maar
zouden wel eens extra kunnen profiteren van een sociaal verrijkte, stressvrije
omgeving.
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Nepidnyn ota EMnVikd

J16x0¢ NG Tmapovoag O1daktoplkAc Satpifric fAtav n  Snuioupyia  €vog
TIEIPAMATIKOU JoVTENOU o€ (wa yia TNV oXI{oPPEVELQ, TIPOKEIUEVOU va TTPoodloploToUV
VEOL (POAPUAKEUTIKOL OTOXOL YO TNV QVTIUETWIIION AUTAG TNG 0OBapnG YUXLATPIKAG
Slatapaync. N’ auto 1o Aoyo SiepeuvrOnke n aAnAemidpaon TG yeveTikA mpodidBeong
Kal TNG EKBEONC 0€ OTPECOYOVO TIEPIBANNOV OTNV VEOYVIKN Kal TTPO-£pNPIKA NAIKIA W¢
TTPOG TNV avdmntuén tng evatoBnaoiag yla YUXwWon o€ EMUUEG.

XpnotomotBnkav kowoi emipueg (Long Evans, Wistar) kal emipueg yeveTikd
eMAeyepéVOUC yia umrep-evatoBnoia otnv amopopgivn (APO-SUS), Vo melpapatikég
OuLVORKeC yia SUOUEVEC UNTPIKO TrEPIBAANOV (Quaotkr SlakUpavon TG MNTPIKAG
@povTidac Kal UNTPIKA armopovwaon) kat SUo S1aPoPETIKA KOIVWVIKA TTEPIBANovVTA 0TV
nmpo-e@nPIkn wr (KOWVWVIKO Kal o€ amopévwon), KaBwe Kal CUVONKEC METPHOEWY HE
TTolkiAovu BaBuou otpeC. Ol TTIEIPAUATIKEC PETPNOELC TTEPLEAAUBavVAY TNV Kataypa@r Tou
AVOIYHATOC TWV HATIWVY KAL,TOU CwHaTIKoU Bdpouc katd tn S1dpKela TNG avantuéngc, Kal
TWV KOWVWVIKWV aANAEMSPACEWY Kal TG MVAUNG Epyaciag HeTa&y matdikng nAtkiag
Kal evnAikiwong. Metd tnv evnAikiwon, UETPACANE TNV CUUTTEPIPOPIKN gualcOnaia
oTnNV VIoTmauivn, To aloONTIKOKIVNTIKO @IATPO Kal Ta €€apTnuUéva avVTAVOKAACTIKA
@Ofou. e 6Aa autd Ta otadla ¢ (WG TapakoAouBroauEe opuoVIKOUC SEIKTEC, TOU
aéova umoBalapov-umdguonc-emveppldiwv (HPA-axis) kat Tnv oxetl{Ouevn HE ToV
a€ova 0TIk SpaocTnPIOTNTA OTA EMVEPPISIA KAl TOV EYKEPANO.

3710 Ke@AMato 1 ol TpEXOUCEC YVWOEIG OXETIKA HE TIC PUXWTIKES SlatapaxEg Kal o
OUYKEKPIUEVA OXETIKA Ue TN oxlloppévela mapouatdlovTal CUVOTITIKA e 181aitepn
€U@Paon 0To POAO TNC VIOTAWIVNG Kal TG SUCAEITOUPYIAC TOU CUCTHMATOC TOU OTPEC.
EmmAéov yvétat AOyog yia tnv tn «veupoavamtuélakn umobeon yia Tn oxtl{o@pEveia»
dnAadn tnv emkpatoloa AITiohoyIKr Bewpia yla TNV maboyéveon TG VOOOU AUTAC.
H Bewpia autr umoBétel 6T N avwuain avanmtuén Tou eykePANOU TTIPOKAAEITal amo
aMnAembpaoelg yovidiwv Kal mepiBdAovtog kat odnyei og auvénuévo kivbuvo yia
KAWVIKA ocupntwpata oxlloppévelac. H oulntnon yia Ti¢ aAnAemdpdaoelg yovidiwv
Kal TEPIBANOVTOC eMeKTEIVETAL UE TTAapouasiaon TnG Bewpiag «puon-avatpoen». H
avaykaldtnTtatng Xprnong eveo-@avotumwy TN oxt{oPPEVELC YIA TN CWOTH KATavonon
TWV UNXAVIOUWYV TNEG VOOOU KAl TN XPNOIUOTNTA AUTWY TWV QAIVOTUTIWY OE TIEIPAUATIKA
povtéha og {wa ekBéTovTal emionc. Emotnuovikd kabiepwpéva melpaaTiKA LOVTEND O
(wa yla tnv ox1lo@pévela mapouatdlovtal YE EPPacn oTn Xprion Toug yla tnv amnodeién
TWV AITIOAOYIKWY BeWPIWV. To KEPANALO KAEIVEL UE TO OKEMTIKO TNG TAPOUCAC UEAETNG
Kal TNV €KBeon Twv TIPOo¢ amodeln umtoBécewv.

Ot gpyaciec mou meplypdgovtal otnv mapovoa Satpifry eixav agetnpia ta
TIEIPAATA TTOU EKTEAEGTNKAV ATTO TOV CUYYPAPEQ OTO TTAAICIO TN LATPIKAG EKTTAidEUONG
Tou oto MNavemotiuio ABnvwv kat to Mavemotiuio tou Leiden. Autd ta meipdauata
ouvoyifovtal oto Mapdptnua Kal mapeixav amodeIKTIKA OTOIXEID OTL N GUON KAl N
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€vTaon Twv EMUEPOUC OTOIXEIWV (€kBeon o€ véo TEPIBANNOV Kal amTIKOG €peBIOUOC)
MLAG ATTIAG VEOYVIKIAG XELPAYWYNONG Tou veoyvou emipu (neonatal handling) pmopei va
ennpedoeltnv ékPacn tnGoTnv evnAikr {wn WG TPOG TNV UV N TOU XWPEOU Kat T BAaCIKNA
Aeltoupyia Tou @AoloL Twv emvePpidiwv. e avtiBeon pe To umoloimo TnG dtatpIPnc,
OTIoL €yIVE TIEIPAMATIKN Xprion Suopevoug mpwipou mepIBAdrlovtog, katedeixdn oti
aKOUA Kal ATTIEC AANAYEC OTO TIPWIO TTEPIBANNOV UITOPOUV VA 08NyHO0oUV O UETABONEC
NG CUMUTEPIPOPAC 1 OTNV avénon TNC MAACTIKOTNTAC TNG ATTAVTNONG O€ UETEMELTA
yeyovota otn (wn.

310 Ke@dalaio 2, peEAETACAME TIG AUECEG EMOPACELG TOU UNTPIKOU amoXwplopol
(MA) oto evOOKpIVIKO OUOTNUA TOU VEOYVOU E€TTipuoc. Xpnoipomoljoape duo €idn
MA: (i) Ta veoyva mapépeivav oto KA\oufi-omitt pe ta adéA@la Toug Katd Tn didpkela
Tou MA (MA oo omitt -HOME SEP) kat (ii) Ta veoyvd amopakpuvovtav amo 1o KAoupi-
omitt katd Tn didpkela Tou MA Kkal TomoBeTolvTav € ATTOUOVWOT, MEUOVWUEVA OF
Kawvoupyla khoufid (MA oe kawvoupylo miepiBalov - NOVEL SEP). ‘Eva pepovwuévo
enelcodio 8h-MA auvfdvel apyd ta emimeda TnG KopTikooTePovNng (CORT) oto veoyvo
NAKiag nuepwv. QoTtdo0, £Av Ta veoyvd gixav ektebei oe 8h-MA 11 mporjyoupeveg SUo
MépeC, 3 Kal 4, o MA tnv 5 pépa dev mpokalei ma avgnon tng CORT aveédptnta amd
1o mepIBANNov Tou AauPdvel HéPog 1 To yovoTuTio Tou empudc. MNa va e€nyriooupe
QUTAV TNV armeuaioBnTomnoinon Tou VEOYVIKOU eVOOKPIVIKOU CUCTAHATOC OTNV amouasia
NG UNTEPAC TTPOTEIVOUHE WE alTloAoyia OTL Ol VEOYEvvNTOL EMIUVES EUKOAA pabaivouv
va TIPOPRAETTOLV TNV EMOTPOPN TNG UNTEPAC UETA TNV TTPWTN €UmMelpia Tou 8h-MA,
ave&dptnta amd To €AV €ival 0To omiTl 1) o€ Kavoupylo mePIBArlov katd Tn Sidpkela
Tou MA.

Ta HOME SEP veoyvd Seixvouv abénon tng CORT w¢ amavtnon o€ éva eTepOAoyo
OTPECOYOVO €pEDIoNN, N omoia TTPoépxeTal amd TNV auvénuévn dpaoctnpldtnTa TWV
emvePpLdiwy, OTMWC TEKPAIpETAL amd TNV av&non Twv EMVIPEISIOKWY TIPWTEIVWV
(tn¢ Tupoaotvikic LdpofuAaonc-TH kal Twv unmodoxéwv pehavokoptivng 2 - MC2R). H
avénuévn avtamodkplon Twv eMVePPIdiwv OTO OTPEC PETA amd emavalapavoueva
eneloodia «<MA oto omit» kal oxt «<MA og kawvoupylo mepiBaAlov»  emnpedletal amo
TOV YovoTuTO, JE Ta Long Evans veoyvd va epgavifouv upnAotepn CORT wg amavtnon
OTPEC PETA amd emavelAnuuévec «MA oto omiti» and ta veoyva Wistar.

310 Kegpahaio 3, xpnoipomolwvtag ta dvo €idn MA, amodeifape ot1 n eumelpia
NG mapapovng o€ amopdvwon oe véo mepiBaiiov (NOVEL SEP) katd tn Sidpkela Twv
enavolapBavépevwv MA Kat Oxt n eumelpia TNG amouaciag TnG UnTépag autrh kabautn
TIPOKOAEL TNV TIPWIUN EVEPYOTIOINON TNG VEUPIKNG odou @oéfou tng apuydaing
ME HAKPOXPOVIEC OUVETIEIEG YO TNV aAVTAMOKPION TWwV VEUPOEVOOKPIVIKWY KAl
CUUTIEPIPOPIKWY CUCTAMATWY 0TO OTPEC. Bprikaue 6tita NOVEL SEP veoyva epgavilouy,
META amd OTPEC TNV 5n Yépa amd tnv yévvnon, auvénuévn evepyomoinon tou yovidiou
c-Fos tTn¢ apuydaing kal ameAevBépwon koptikotpormivng (ACTH) amd tnv umdégpuaon
Ml NUEPA HETA TNV eEmavévwon Pe TNV untépa. Autd ta NOVEL SEP veoyvd Seixvouv
OTNV CUUTTEPLPOPA apyoTepa 0T (W TOUG APKETEC TITUXEG EVOC YOPIKOU (alvoTUTIOoU,
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oupmepAapBavopévwy NG HEWPEVNG TPWTORoVAIAC yia Tratvidl otnv maidik nAkia
KAl TNG EVIOXUHEVNC CLUVAICONUATIKNAC UVAUNG ME e€apTnpéva avTavakAaoTIKA @ofou.
H evioxupévn ouvaloOnuatik PvApn oTn CUPTIEPLPOPA CLUVOUAOTNKE UE auénuéva
emimeda c-Fos mRNA otnv aupuydahn. Ta eupruata autd Tovi{ouv TNV KATATIANKTIKA
TAQOTIKOTNTA TOU VEOYVIKOU £YKEPANOU. AVOKOAUYPAE OTL Ia VEOYVIKH OTPECOYOVOC
eumelpia, mou ta veoyvd Sev polpalovtal pe AAouC Katd Tn SIdpKEla TNG amouasiag
NG UNTEPAC, EVVOE( TOV TTPOYPAUUATIONS TNE SpaoTnEIoTNTAC TNG ARUYSAANC KAl TwV
AeIToLPYIWV Tou GO0V Kal KAT' EMEKTACN TNG CUMTIEPLPOPAC KAl SpaoTNPIOTNTAG TOU
&&ova HPA.

310 Kepdhaio 4, efetdoape TV 10XV NG Bewpiag «@UON-avatpo@n» yia
™ OxI(oPPEVEID KAl TIIO OUYKEKPIUEVA OTNV UTOBEoN TWV TPIWV-XTUTTNHATWY
(OUOOWPEUTIKO OTPEC), N OTTOIA AVAPEPEL OTI TO OTPEC TTPWIKA 0T {wrj Kal apyotepa éva
YUXOKOIVWVIKO OTPEC, EMAVW OE MIa YEVETIKN TIpodlabeon odnyei oe ocofapd kivéuvo
avantuéng Twv eavoTuTIWV TN oXlloPpévelac. Ma To OKOTIO AUTO XPNOIUOTIOINCALE
ETUECG YEVETIKA €MIAEYEUEVOLC Yo UTTEP-eValcOncia otnv amopop@ivn (APO-SUS),
TTOU €X0UV MIa YEVETIKN Tpodidbeon yla auénuévn gvalobnoia Tou CUCTAMATOG TNG
VTOTIAMIVNG KAl KEVTPIKH AVTIOTAON 0TA YAUKOKOPTIKOEISH. Q¢ METPO TwV EMITESWV TOU
otpeCoTNTPWIUN {Wr), XNOIUOTIOINGALE TNV QUOIKI SIAKUUAVON TNG UNTPIKAC @POVTIOAC
oTov MANBUCHO TWV EMPUWV KAl WC OTPECOYOVO TTEPIBANOV oTNV TPo-e@n BIKr {wn TNV
KOWVWVIKH amopovwon HETA Tov amoyalakTiopo. Ot APO-SUS emipueg, étav ektibevto
o€ XapnAd emimeda pnTpIkAg epovTidag £6€1€av eVIOXUUEVN KEVTPIKN KAl TTEPIPEPIKN
avTamoKpIOn OTO OTPEC KAl MIKPH AVAOTOA] TOU OKOUOTIKOU AVTAVAKAOGTIKOU
(PPI). Edv mépa amo Ta xapnAd emimeda ¢ PNTPIKAG @povtidag ot APO-SUS emipueg
EKTPEQPOVTAL OE KOWWVIKL ATTOUOVWON, 0T OLUVEXELD, TO PPl itav e€alpeTikd XapnAo,
KaBw¢ Kal n uvAun €pyaociac peiwpévn. AvtiBeta, ot APO-SUS emipuec pe ugnin
pNTPEIKNA @povTida Seixvouv BeATIWPEVN CUPTTEPIPOPA KAl Eival TTPOOTATEUUEVOL ATIO
TIC APVNTIKEC EMMTWOELC TNEG KOWWVIKAG amopovwonc. Ta euprjpnata umodeikviouy Ot
évag oofapdg @avoTumog mou mpocopoldlel pe oxlloppEvela avamTUOOETAL HETA TNV
ouvduaopévn €KBEoN TWV YEVETIKA TTPOSIATEDEINEVWY ATOUWY OE XPOVIO OTPECCOYOVO
mepIBaliov oTnV TPWIKUN Kat Tnv mpo-e@nPikn (wi.

310 Kegpdhaio 5 eetaocape Tnv 1oxL SU0 UTTOBECEWVY, TOU CUCOWPEUTIKOU OTPEG KAl
NG avamtulaknG avavTIoToLXiag, Yia TOUG EMIMVESG XwPIC YeveTikr TpodidBeon (Wistar).
H umoBeon cuoowpeuTikoU oTpeC TTPORAETEL OTL ol TEPIBANOVTIKOI TTAPAYOVTES
KivOUVOU AelIToupyoUV TTPOC pia KateuBuvon mou 0dnyéLotnv avénon TG evaAwTdTNTAC
yta puyomaBoloyia. H unmdBeon avamtulakhg avavTioTolyiag mPoTEivVEL OTL Ol EUTTEIPIES
vwpic otn (wrj mpoypappatiCouv TNV avamtuén Tou €YKEQANOU OE€ avAMOV TNG
petémerta (wr TOUC. ZUYKEKPIUEVA, LEAETHONKE TO KATA TTOCOV TO PUNTPIKO TTEPIBANOV
pmopei va emnpedoel apyotepa otn (wn TNV evalcBnoia ya Yuxwon, o oxéon pe
TO METETEITA KOIWVWVIKO TAdiolo. Xpnotpomorifnkav ot U0 TEIPAUATIKEG OUVONKEC
yla SUCUEVEG UNTPIKO TTEPIBANOV, QUOIKY SlaKUHAvVon TNG UNTPIKAG @povTidag Kal
MA oTo omitt | o€ kaivoLplo epIBANAov. Ta amoteAéopata RTav TEPITMAOKA, aAAd av
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ouvoioBouv mapouactdlouv pia evdlagépouca emoKoTnon Twv moavwy ekPdoswv
META amo ékBeon o€ MePIBANOVTIKO OTPEC:

-AvTioTolyia: 6Tav n xapunA pNTetkA @eovtida cuvOUAOTEL UE KOWVWVIKN ATOUOVWOon
META TOV amoyalaKTIopd odnyei og pelwpévn evatodnoia ya Yuxwon, diamiotwon
TTOU UTTOOTNPICEL OUCIAOTIKA OTL OTAV Ol HETETEITA OLVONKEC TAIPLAlOUV UE TO TTIPWIHO
TEPIBANNOV £XOUV EVEPYETIKN EMOPAON KAl TTPOCTATEVOUV ATTO TNV YUXWON aKOUaA Kal
META ammd SVO QPAIVOUEVIKA apvNTIKEC TTEPIBANNOVTIKEC OUVONRKEC yia TNV avamtuén.

-AvavTioTolyia: Z& ATOUA E IOTOPIKO XAPNAAG UNTPIKNAG @POVTISAC TTOU TTIPOKAAE(Tal
armd MA og kawvouplo TepIBAA\oy, OTav PETA ToV amoyaAaKTiopd (oUv o€ opddec,
0 kivbuvog yla Yoxwon avédvetal Ektog amd tnv empBePaiwon tng umébeong
avamTuélaKAG avavTIoTolxiag, paiveTal emiong 0TI UTTAPXEL AVTIOETO amoTéAeoua Hiag
AVETIOUUNTNG TTPWING EUTTELPIAC, AVANOYA IE TO AV Ol VEOYVOI ETTIMVEG eival ae MA dhot
padi A pepovwéva.

-AvavTioTolyia: Mia dA\n amédelfn tng uméBeong avamTuélaKig avavTioTolxiog
TpoKeinTel €dv mepIBANoOV UPNAAC PNTPIKAC @povTidag ouvduaotel pe TNV
METAYEVEOTEPN KOWVWVIKH aTTOpdVWon 08nyovtag og avénpévn evatodnoia yla Yuxwon.

-2 UOOWPEUTIKO OTPEC, TA PUOIKA XapNAA emimeda UNTPIKAC ¢POoVTIdAg Pmopouv va
odnyroouv ag avénuévn evalodnaoia yla PuXwon LETA Ao oeia xoprynon umepBoAIKAG
660n¢g CORT. Av n CORT An@B&i w¢ XapaKTNPIOTIKA EMIMTWON TNG EMPPONG TOU OTPEC,
pmopei kaveic va Bewpnoel autd To eVpNUA WG ATTOSEIKTIKO OTOIXEIO Yia TNV UTTGBEDN
OUOOWPEUTIKOU OTPEG.

310 Kepdhaio 6 kdvoupe pia ouvBeon twv gupnudtwv pac. H Souleld pag
OplOE  YEVETIKOUC Kal TEPIBANOVTIKOUC TIaPAyOvVTEG TIOU  TPoypappati(ouv
uTTEPSPACTNPIOTNTA TOU OCUCTNMOTOC TOU OTPEC Kal  ev&o@AIVOTUTIOUC TNG
oxlloppévelag o€ eMUUEG. MPWILEG OTPECOYOVEC EUMEIPIEG O KOWVWVIKY amopdvwon
npoypappatiCouv Tnv Asttoupyia TG apuydaing yia 6An tn (wh. Xtnv mepintwon
TWV YEVETIKA TIpodiatedeipévwy emuuwvy (APO-SUS), mapéxoupe 1oxupd amoSeIKTIKA
oTolXEla yla TNV UTTOBECN TWV TPIWV-XTUTTNHATWY Yia TN ox1l{o@pEVELd (CUCOWPEUTIKO
OTPEC) . XTNV TEPIMTWON TWV Hn YeVETIKA TpodilateBeipévwy emuvwy (Wistar),
unootnpifoupe TNV umeBeon ¢ avantuiKng avavtiotolxiag dedopévou OTL cuyvd
TO OTTOTEAECHA TOU OTPEC 0T MPWIKN {wr} aANAemiOpa YE TO UETAYEVECTEPO TIPO-
€pnPiké Kovwviko mAaioto, kaBopifovtag To amoTtéAecua.

210 6UVOAO TOUG Ta amoTeAéopata autng TG StatpiPg deixvouv 6Tt To YEVETIKA
emAoyn yla umepevalcOncia oTn VIOMAMiv ONUAiVEL OUCIAOTIKA avTISPACTIKA
VIOMAUIVEPYIKA aAANAGpOop@a Tou au§avouv TNV evaicOnoia oe ONEG TIG EPMEIPIEC.
To dtopo mou @épel autd Tta avtidpacTtikd aAAnAopop@a sival gvaicdOnto oTIC
empBAafeic CUVETEIEG TOU CUCOWPEUTIKOU OTPeG Kat dgixvel emiong av&nuévn
avtanokplon o€ éva OeTik6 mePIBANNOV e ATOUCIA OTPEG.
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