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			Κεφάλαιο 1: Εισαγωγή

			Ενότητες 

			1. Η «Νευροεκπαίδευση»

			2. Θεμέλια της Νευροβιολογίας 

			3. Παρεξηγήσεις και πλάνες

			4. Στόχοι 

			1. Η «Νευροεκπαίδευση»

			Στην εποχή μας είναι πλέον καθολικά παραδεκτό πως οτιδήποτε παράγει η ανθρώπινη σκέψη αποτελεί προϊόν του εγκεφαλικού ιστού. Δεν νοείται πλέον νόηση δίχως κεντρικό νευρικό σύστημα, ούτε επιστήμη δίχως νευροεπιστήμη. Οι επιστήμες του εγκεφάλου αποκτούν γέφυρες με όλες τις θετικές, θεωρητικές και κοινωνικές επιστήμες σε οποιαδήποτε πνευματική αναζήτηση (Εικόνα 1.1). 

			Ειδικότερα, αναφορικά με την ονομασία της σύμπραξης των νευροεπιστημών με την παιδαγωγική, έχουν χρησιμοποιηθεί ποικίλοι όροι στην απόπειρα να διατυπώσουν την έννοια της άμεσης σύνδεσης της μάθησης και της εκπαίδευσης με τον ανθρώπινο εγκέφαλο (Εικόνες 1.2 και 1.3). Παρατίθενται στη συνέχεια κάποιοι από αυτούς, όπως είχαν παρουσιαστεί σε μια προηγούμενη ανασκόπηση (Κόνιαρη, Θεοδωρίδου & Τριάρχου, 2009). 

			Νευροεκπαίδευση.— Στρατηγικές μάθησης οι οποίες είναι συμβατές με τον εγκέφαλο (Ο’Dell, 1981)· εναλλακτικά, το διεπιστημονικό πεδίο το οποίο μελετά την εγκαθίδρυση της παιδείας στον εγκέφαλο του ατόμου καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής του (Battro & Cardinali, 1996).

			Νευροπαιδαγωγική.— Η παιδαγωγική εφαρμογή σύγχρονων νευροεπιστημονικών ευρημάτων (Trocmé-Fabre, 1987)· εναλλακτικά, η μεταφορά νευροεπιστημονικών ευρημάτων στη σχολική πράξη (Zieger, 1995).

			Νευροδιδακτική.— Η εφαρμογή των γνώσεων σχετικά με τη λειτουργία του εγκεφάλου στη διδασκαλία των μαθηματικών (Preiss, 1998). 

			Εγκεφαλική ανατροφή.— Η σύνδεση των επιστημών του εγκεφάλου με την εκπαίδευση, τη φροντίδα των παιδιών και την παιδονευρολογία (Ito, 2004).

			Εγκεφαλική ανάπτυξη.— Το διεπιστημονικό πεδίο της μάθησης και της εκπαίδευσης του ατόμου καθ’ όλη τη διάρκεια του βίου του (Koizumi, 2004).

			Εκπαιδευτική Νευροεπιστήμη.— Η μελέτη της ανάπτυξης των νοητικών αναπαραστάσεων υπό το πρίσμα της νευρωνικής δραστηριότητας (Petitto & Dunbar, 2004· Szűks & Goswami, 2007).

			Παιδαγωγική Νευροεπιστήμη.— Επιστήμη σχεδιασμένη ώστε να συνδυάζει τις ψυχολογικές, τις βιοϊατρικές και τις εκπαιδευτικές προοπτικές (Fawcett & Nicolson, 2007).

			2. Θεμέλια της Νευροβιολογίας

			Η εξειδίκευση (και η διάσταση) των επιστημών οδηγεί ενίοτε σε φαινόμενα όπου κάτι που μία επιστήμη αποδέχεται ως δεδομένο, άλλη να το θεωρεί σπουδαία ανακάλυψη. Έτσι, κάποια στιγμή στο πρόσφατο παρελθόν, με την «ανακάλυψη» του εγκεφαλικού ιστού από τον μαθησιακό περίγυρο, προέκυψε ο όρος brain-based learning (μάθηση βασισμένη στον εγκέφαλο), σαν να υπάρχει και μάθηση βασισμένη στο ήπαρ ή στα επινεφρίδια... 

			Σήμερα θεωρούμε αυτονόητο ότι η μάθηση επιτελείται στον εγκέφαλο. Ωστόσο, τι ακριβώς σημαίνει αυτό; Θα μπορούσε να ισχυριστεί κάποιος, όπως λόγου χάριν ο Spitzer (2012), ότι η φράση «μάθηση η οποία βασίζεται στον εγκέφαλο» (brain-based education) έχει τόσο νόημα, όσο και η φράση «τρέξιμο που βασίζεται στα πόδια» (leg-based running). Το ουσιαστικό ζήτημα είναι εάν διαθέτουμε επαρκή δεδομένα ώστε να γίνει το άλμα από τους νευρώνες στις σχολικές τάξεις και στα πανεπιστημιακά αμφιθέατρα, αξιοποιώντας το πολυτιμότερο στοιχείο, επάνω στο οποίο δομείται το μέλλον οποιασδήποτε κοινωνίας, δηλαδή την παιδεία ή, αλλιώς, τον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο της κάθε νέας γενιάς.  

			Μια παρομοίωση που χρησιμοποιείται από εκπαιδευτικούς οι οποίοι προσεγγίζουν τις επιστήμες του εγκεφάλου, ή νευροεπιστήμες, είναι εκείνη με την πρακτική ιατρική και τα γιατροσόφια περασμένων αιώνων. Γίνεται ο εξής παραλληλισμός (Spitzer & Sosic-Vasic, 2012): όπως πριν από δύο αιώνες η ιατρική δεν ήταν τίποτε παραπάνω από ένα μείγμα αποσπασματικών γνώσεων, μόδας και κομπογιαννιτισμού, χωρίς βασικά θεμέλια στην επιστημονική κατανόηση του οργανισμού, και όπως στα μέσα του δεκάτου ενάτου αιώνα οι Helmholtz, Brücke, du Bois-Reymond και κάποιοι ακόμη υποστήριξαν την άποψη πως η ιατρική θα έπρεπε να είναι μια εφαρμοσμένη θετική επιστήμη, κάτι παρόμοιο θα μπορούσε να ληφθεί ως πρότυπο για την πορεία της εκπαίδευσης. Σε πολλές χώρες, η παιδεία είναι ακόμη αντικείμενο ιδεολογιών. Το τι μαθαίνει ο ανθρώπινος εγκέφαλος μπορεί να επηρεάζεται από ιδεολογίες. Όμως, οι βιολογικοί μηχανισμοί με τους οποίους μαθαίνει δεν είναι ζήτημα κανενός πολιτικού προσανατολισμού. 

			Είναι γεγονός ότι σήμερα έχουμε περισσότερα δεδομένα στη διάθεσή μας σχετικά με τη νευροφυσιολογία της μάθησης από όσα είχαν ο Helmholtz και οι σύγχρονοί του σχετικά με τη λειτουργία του οργανισμού, τότε που η κυτταρική παθολογοανατομική, η μικροβιολογία και η φαρμακολογία δεν υπήρχαν καν ως οριοθετημένα πεδία της επιστημονικής έρευνας. Όμως, στη συνέχεια, η ιδέα της ιατρικής ως εφαρμοσμένης επιστήμης παγιώθηκε και οδήγησε σε θεαματικές βελτιώσεις άνευ προηγουμένου. Κάτι παρόμοιο ίσως να χρειάζεται, ώστε να καταγαφεί ουσιαστική πρόοδος και στην παιδαγωγική. Προφανώς, οι νευροβιολόγοι δεν είναι σε θέση να απαντήσουν οποιοδήποτε ερώτημα θα έθεταν οι εκπαιδευτικοί. Από την άλλη πλευρά, είναι πλέον ξεκάθαρο ότι πολλές απαντήσεις θα προέλθουν από έρευνες που στηρίζονται στην αναπτυξιακή γνωστική νευροεπιστήμη (Spitzer & Sosic-Vasic, 2012). 

			Στο επίσημο κείμενο της Βασιλικής Εταιρείας του Λονδίνου για την εκπαιδευτική πολιτική, με τον τίτλο Νευροεπιστήμη: Επιπτώσεις στην Εκπαίδευση και στη Διά Βίου Μάθηση, υποστηρίζεται ότι το κοινό έδαφος ανάμεσα στις νευροεπιστήμες και στην εκπαίδευση υποδεικνύει ένα μέλλον όπου η παιδαγωγική πράξη θα μπορεί να μεταμορφωθεί από την επιστήμη, ακριβώς όπως η ιατρική πράξη μεταμορφώθηκε από την επιστήμη πριν από έναν περίπου αιώνα (Royal Society, 2011). Κάποιες εικασίες για το τι θα συμβεί στην εκπαίδευση με την εφαρμογή της (νευρο)επιστήμης μπορεί να εκπλήξουν και πιθανώς να κάνουν ορισμένους από τους σημερινούς εκπαιδευτικούς να νιώσουν ακόμη και άβολα (Thomas, 2013).

			Στην πρακτική θεραπευτική του δεκάτου ογδόου αιώνα καλά κρατούσε ο τσαρλατανισμός και η ισχυρή επίδραση του «εικονικού φαρμάκου» (placebo). Βαθμηδόν, οι φυσικές επιστήμες και η ανατομική —παράλληλα— άρχισαν να σημειώνουν πρόοδο στην κατανόηση της λειτουργίας των βιολογικών οργανισμών, από το κύτταρο έως το όργανο και ολόκληρο το άτομο. Η αναλογία μεταξύ της εκπαιδευτικής νευροεπιστήμης και της ιατρικής υπονοεί ότι οι δάσκαλοι του σήμερα είναι οι θεραπευτές του χθες. Οι νευροεπιστήμονες του σήμερα είναι οι θετικοί επιστήμονες και οι ανατόμοι του δεκάτου ενάτου αιώνα. Στο μέλλον, σύμφωνα με τον παραλληλισμό, η διδασκαλία θα έχει μεταμορφωθεί και θα στηρίζεται στα θεμέλια της επιστημονικής κατανόησης της φύσης των βιολογικών μηχανισμών της μάθησης.

			Ορισμένα από τα βασικά ευρήματα σχετικά με τους μηχανισμούς της μάθησης και της μνήμης, τα οποία θα επηρεάσουν την εκπαίδευση, αφορούν παρατηρήσεις σε ποικίλα είδη πρωτευόντων, θηλαστικών ή ακόμη και απλούστερων οργανισμών (συγκριτική νευροψυχολογία). Επιδράσεις, λόγου χάριν, στην ευπλαστότητα του εγκεφάλου, τη μάθηση και τη γνώση πιθανώς θα περικλείουν γενικούς παράγοντες όπως η διατροφή, η άσκηση, οι κιρκάδιοι ρυθμοί, η εγρήγορση, το στρες, τα συναισθήματα, οι ορμονικές μεταβολές και η κοινωνική ιεραρχία. 

			Κάποια στιγμή η εκπαίδευση των εκπαιδευτικών θα πατήσει στα γερά θεμέλια της επιστήμης. Σκεφθείτε την εκπαίδευση των ιατρών, των νοσηλευτών και των λειτουργών της υγείας, της οποίας ένα μεγάλο κομμάτι αφορά την κατανόηση του πώς λειτουργεί ο οργανισμός. Σε αντιστοιχία με αυτούς τους τρεις, παραβάλατε τον διευθυντή του σχολείου, τον δάσκαλο και το βοηθητικό εκπαιδευτικό προσωπικό του μέλλοντος, καθώς ο κύριος απόηχος της εκπαιδευτικής νευροεπιστήμης θα επηρεάσει την εκπαίδευση των αυριανών παιδαγωγών. Τίθεται έτσι το ερώτημα (Thomas, 2013): θα προτιμούσατε έναν γιατρό ο οποίος απλώς απομνημονεύει κάποιον κατάλογο συμπτωμάτων και αντιμετωπίσεων, ή έναν γιατρό που επιπλέον κατανοεί τους μηχανισμούς με τους οποίους οι παθήσεις παράγουν τα συμπτώματα και οι θεραπείες επιφέρουν αποτέλεσμα;

			Ένας εκπαιδευτικός σύμβουλος, πρώην πρόεδρος του Εθνικού Συμβουλίου Ανάπτυξης Προσωπικού των Ηνωμένων Πολιτειών, αναφέρει την εξής εμπειρία: «Μου ανέφερε ένας νευροεπιστήμονας κάπως περιφρονητικά ότι το πρόβλημα με τους δασκάλους είναι πως προσπαθούν να αλλάξουν τον ανθρώπινο εγκέφαλο καθημερινά, χωρίς να γνωρίζουν σχεδόν τίποτε γι’ αυτόν. Ένιωσα ανήμπορος να αντεπιχειρηματολογήσω στη διαπίστωσή του, διότι κατανόησα ότι είχε δίκιο» (Sousa, 1998).

			Ίσως να μην είναι τόσο εύκολο —ή και αυτόματο— για έναν παιδαγωγό, ακόμη και για έναν ψυχολόγο, να ξεχωρίσει έναν νευρώνα από ένα αστροκύτταρο στο μικροσκόπιο. Ωστόσο, κάτι τέτοιο είναι καθαρά συνάρτηση του ενδιαφέροντος που θα είχε κανείς για τη ζωή και για τους μηχανισμούς των έμβιων όντων. Η κατανόηση της ζωής και της φιλοσοφίας της στον εικοστό πρώτο αιώνα δεν νοείται δίχως τους όρους της χημείας και της βιολογίας. Η ζωή χτίζεται με βιοχημικούς μηχανισμούς. Δεν μπορεί να υπάρξει καμία επαρκής προσπάθεια κατανόησης του τριπτύχου κόσμος-ζωή-νοημοσύνη δίχως τη γλώσσα της χημείας (Shklovskii, 1963· de Duve, 1975· Sagan, 1980). Αυτό καθίσταται ακόμη σαφέστερο στον βαθμό που και οι βιολογικές πληροφορίες εξαρτώνται από τη χημεία. Αποφεύγοντας υπερβολικές τεχνικές λεπτομέρειες, δεν μπορεί να γίνουν κατανοητές η ζωή και η νόηση με σύγχρονους όρους, εάν δεν ληφθεί υπ’ όψιν ένα ελάχιστο γνώσεων (νευρο)χημείας.

			Η διαπίστωση ότι μαθαίνουμε και σκεφτόμαστε με τον εγκέφαλό μας μπορεί να θεωρείται δεδομένη σήμερα, όμως, στην ιστορία της επιστήμης των προσφάτων δεκαετιών δοκιμάστηκε από αλλεπάλληλες αντιδράσεις, τόσο στον τομέα της «φιλοσοφογενούς» ψυχολογίας (που την ξεπέρασε ήδη από τη δεκαετία του 1960 με την καθιέρωση της διεπιστημονικής προσέγγισης των νευροεπιστημών) όσο και, πιο πρόσφατα, της παιδαγωγικής. Παρά την αμφισβήτηση και την αντίσταση που προβλήθηκε, το αποτέλεσμα ήταν να επανέλθουμε, έπειτα από μια περιπέτεια δυόμισι χιλιάδων ετών, στα λεγόμενα του Αλκμαίωνα του Κροτωνιάτη το 500 π.Χ., του πρώτου νευροεπιστήμονα στην ιστορία της ανθρωπότητας (Gross, 1998), ο οποίος, με την ανακάλυψη ότι η νόηση είναι δημιούργημα του εγκεφάλου, επέφερε επανάσταση στη γνώση, ισάξια με εκείνες του Κοπέρνικου και του Δαρβίνου (Doty, 2007).

			Η «νευροεκπαίδευση» μπορεί να έχει οριοθετηθεί πρόσφατα ως επιστημονικό πεδίο, όμως η έννοια και οι πρώιμες απόπειρες της γεφύρωσης των νευροεπιστημών με την εκπαίδευση σημειώθηκαν από τον Αμερικανό νευρολόγο Henry H. Donaldson (1857–1938), ο οποίος ήδη το 1895 είχε δημοσιεύσει βιβλίο με τον τίτλο Η Ανάπτυξη του εγκεφάλου: Μελέτη του νευρικού συστήματος σε σχέση με την εκπαίδευση, και από τον Αμερικανό παιδαγωγό Reuben Post Halleck (1859–1936), ο οποίος δημοσίευσε το 1896 ένα άλλο βιβλίο με τον τίτλο Η εκπαίδευση του Κεντρικού Νευρικού Συστήματος: Μελέτη των θεμελίων, ειδικά της αισθητηριακής και κινητικής προπαρασκευής (Théodoridou & Triarhou, 2009).

			Τότε, προς τα τέλη του δεκάτου ενάτου αιώνα, ο Donaldson είχε γράψει: «Εκπαίδευση είναι οι τροποποιήσεις του κεντρικού νευρικού συστήματος». Στις αρχές του εικοστού αιώνα, ένας από τους κορυφαίους στοχαστές της επιστήμης, ο Ισπανός Santiago Ramón y Cajal (1852–1934), συνήθιζε να θυμίζει στους μαθητές του ότι «ο γεωργός απλώς ρίχνει τον σπόρο· το γόνιμο έδαφος είναι εκείνο που κάνει το φυτό να ανθίσει». Στo πνεύμα αυτό, οι σκέψεις του Καχάλ —του κατ’ εξοχήν νευροεπιστήμονα— σχετικά με τη συμπεριφορά, την παιδαγωγική και τη βιολογική φιλοσοφία αποκτούν ιδιαίτερο ενδιαφέρον για το κοινό, από τους μαθητές και τους εκπαιδευτικούς μέχρι τους ψυχολόγους, τους βιολόγους και τους φιλοσόφους.  

			Τη διεθνή πρωτιά της γεφύρωσης της νευροβιολογίας με την εκπαίδευση σε θεσμικό ακαδημαϊκό επίπεδο φαίνεται να κατέχει η Αργεντινή, όπου τη δεκαετία του 1920 είχε εκλεγεί ο νευροανατόμος Christofredo Jakob (1866–1956), καθηγητής της βιολογίας του κεντρικού νευρικού συστήματος στην Παιδαγωγική Σχολή του Εθνικού Πανεπιστημίου της La Plata (Jakob, 1923· Théodoridou et al., 2013). 

			Η εξέλιξη της «Νευροεκπαίδευσης» και οι ευκαιρίες για τη διεπιστημονικότητα καταδεικνύονται από την καθιέρωση ακαδημαϊκών προγραμμάτων, όπως το Κέντρο Νευροεπιστημών στην Εκπαίδευση στο Πανεπιστήμιο Cambridge, το Μεταπτυχιακό Πρόγραμμα Νους, Εγκέφαλος και Εκπαίδευση στην Παιδαγωγική Σχολή του Πανεπιστημίου Harvard και το Κέντρο Γνωστικής και Εκπαιδευτικής Νευροεπιστήμης στο Κολλέγιο Dartmouth· από την ανάδυση της Διεθνούς Εταιρείας Νόησης, Εγκεφάλου και Εκπαίδευσης και την παρουσίαση, το 2007, της ομώνυμης επιστημονικής επιθεώρησης με τον τίτλο Mind, Brain and Education, καθώς και την έναρξη δύο επιπροσθέτων επιθεωρήσεων το 2012, δηλαδή Trends in Neuroscience and Education και Neuroéducation· και από τη διοργάνωση διεθνών συνεδρίων στο Ηνωμένο Βασίλειο, στις Ηνωμένες Πολιτείες και στην Ελβετία ανάμεσα στο 2005 και το 2011 (Théodoridou et al., 2013). 

			Tο Πανεπιστήμιο Μακεδονίας στη Θεσσαλονίκη είχε θεσμοθετήσει, ήδη από το 1999, το γνωστικό αντικείμενο των βασικών νευροεπιστημών στο νεοσύστατο τότε Τμήμα Εκπαιδευτικής και Κοινωνικής Πολιτικής, με στόχο τη διάχυση των δεδομένων της πειραματικής έρευνας του εγκεφάλου και των θεμελιωδών αρχών της θετικής επιστήμης στις εκπαιδευτικές και τις κοινωνικές επιστήμες. 

			Τα βιβλία Σκέψεις Παιδαγωγικής και Δοκίμια Ψυχολογίας εισήγαγαν για πρώτη φορά στην ελληνική γραμματεία επιλεγμένα κείμενα του Ramón y Cajal (2014α, 2014β), επικεντρωμένα σε θέματα εκπαίδευσης και παιδαγωγικής. Στον στοχασμό και στα κριτικά του δοκίμια υπάρχουν φρέσκιες και πρωτότυπες, έως και αντισυμβατικές, προσεγγίσεις, έννοιες διαχρονικές, στον βαθμό που, αν κανείς απέκρυπτε τις ημερομηνίες, θα ήταν δύσκολο να μαντέψει ότι γράφτηκαν πριν από εκατό χρόνια. 

			3. Παρεξηγήσεις και πλάνες

			Οι αποκαλούμενοι «μύθοι» ή, επί το ακριβέστερον, παρανοήσεις, στην πραγματικότητα παρακωλύουν τη διδασκαλία, καθώς οδηγούν σε σύγχυση και σε εσφαλμένες αντιλήψεις εκ μέρους παραπληροφορημένων δασκάλων (Howard-Jones, 2014)· συγκεκριμένα, δάσκαλοι στο Ηνωμένο Βασίλειο, στην Ελλάδα, την Κίνα, την Ολλανδία και την Τουρκία τείνουν να θεωρούν δεδομένες τις εξής —ανακριβείς— ιδέες: 

			α) Ότι ο εγκέφαλος των μαθητών «συρρικνώνεται» αν δεν πίνουν έξι με οκτώ ποτήρια νερό ημερησίως και ότι η μνήμη εξασθενεί όταν καταναλώσουν ζαχαρώδη ή σνακ.

			β) Ότι χρησιμοποιούμε μόνο το 10% (ή το 5% ή το 3%) του εγκεφάλου μας. Η φράση αυτή έχει καταντήσει κλισέ στο ευρύ κοινό. Κανείς όμως δεν παραπέμπει ποτέ σε κάποια πρωτότυπη μελέτη η οποία να είχε δείξει κάτι τέτοιο. Και τι εννοούμε με το 10%; Ποσοστιαία αναλογία εγκεφαλικής μάζας; Όγκου εγκεφαλικού ιστού; Νευρώνων; Συνάψεων; Αστροκυττάρων; Μεταβολικής δραστηριότητας; Φυσικά, τίποτε από αυτά δεν συγκεκριμενοποιείται. Πιθανόν η φράση να διατυπώθηκε γύρω στις αρχές του εικοστού αιώνα, όταν από λειτουργική σκοπιά, με τις τότε ηλεκτροφυσιολογικές μεθόδους, είχε χαρτογραφηθεί μόνο ένα μέρος του ανθρώπινου εγκεφάλου. Υπάρχει και η εκδοχή ότι η φράση κατασκευάστηκε από τσαρλατάνους, προκειμένου να εμπορεύονται μεθόδους «βελτίωσης» των νοητικών λειτουργιών του υπόλοιπου «90%»!

			γ) Ότι υπάρχει στον εγκέφαλο του κάθε μαθητή απόλυτη αριστερή ή δεξιά ημισφαιριακή κυριαρχία, στην οποία οφείλονται οι ατομικές διαφορές όσον αφορά τη μάθηση, και ότι βραχείες ασκήσεις γυμναστικής οδηγούν στην καλύτερη «ολοκλήρωση» της συνεργασίας των δύο εγκεφαλικών ημισφαιρίων. Συχνά διαβάζουμε ή ακούμε ότι το αριστερό εγκεφαλικό ημισφαίριο είναι το «αναλυτικό», ενώ το δεξιό είναι το «συνθετικό» ή το «καλλιτεχνικό». Και πάλι, τέτοιου είδους ιδέες ξέμειναν στη βάση παρεξηγήσεων και υπεραπλουστεύσεων των δεδομένων από τα πειράματα χειρουργικού διαχωρισμού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων παλαιότερων δεκαετιών. Γεγονός είναι ότι και τα δύο εγκεφαλικά ημισφαίρια του ανθρώπου έχουν ιστολογικά παρόμοιες δομές (βλ. κεφάλαιο 9), οι οποίες μπορούν να εξυπηρετήσουν νοητικές λειτουργίες, ακόμη και αντισταθμιστικά σε περίπτωση βλάβης. Απλώς, στη συνεργασία των δύο ημισφαιρίων μεταξύ τους, το ένα ή το άλλο αποκτά κυρίαρχο ρόλο σε συγκεκριμένες λειτουργίες, καθαρά για εργονομικούς, ή πρακτικούς, λόγους. Αυτό που πρεσβεύεται σήμερα είναι ότι συναπτικά μικροκυκλώματα στο αριστερό ή στο δεξιό ημισφαίριο κατά πάσα πιθανότητα εξειδικεύονται ή διαφοροποιούνται, ώστε να συμμετέχουν πιο ενεργά σε ποικίλες συμπεριφορές, καθώς το μυστικό της νευρωνικής λειτουργίας δεν είναι τόσο η ημισφαιριακή μάζα μακροσκοπικά, όσο η τοπική συναπτική νευροδιαβίβαση στο μικροσκοπικό επίπεδο (Nielsen et al., 2013).

			δ) Ότι η επιλογή των μεθόδων διδασκαλίας με βάση τον «τύπο» του κάθε μαθητή (ακουστικό, κιναισθητικό, οπτικό) εξυπηρετεί καλύτερα την εκπαίδευσή του, παρά το γεγονός ότι κάτι τέτοιο δεν είναι πειραματικά τεκμηριωμένο. Επίσης, ότι μαθησιακά προβλήματα, τα οποία σχετίζονται με αναπτυξιακές διαφορές στην εγκεφαλική λειτουργία, δεν μπορούν να θεραπευθούν μέσα από την εκπαίδευση.

			Παρόμοιες ιδέες συχνά παρουσιάζονται προς τους εκπαιδευτικούς σαν να βασίζονται σε τεκμήρια των νευροεπιστημών, παρά το ότι η σύγχρονη νευροεπιστήμη δεν μπορεί να τα στηρίξει. Έτσι δεν έχουν καμία εκπαιδευτική αξία, ενώ συχνά συνδέονται με κακή πρακτική στην τάξη. Ίσως για την αλλοίωση των νευροβιολογικών παραγόντων σε μύθους να ευθύνονται ο πόθος, το άγχος και η προκατάληψη για απλοϊκές ερμηνείες. 

			Παρατηρεί κανείς στον ορίζοντα τόσο νέους μύθους όσο και παλαιούς που επιστρέφουν σε νέες εκδοχές. Η μετάδοση υπεραπλουστευμένων μηνυμάτων σχετικά με τον εγκέφαλο σε εκπαιδευτικούς μπορεί να οδηγήσει σε παρεξηγήσεις και σε σύγχυση όσον αφορά έννοιες λόγου χάριν ευπλαστότητας του νευρικού ιστού και σε αλματικές εφαρμογές στην εκπαιδευτική πολιτική. Σε αρκετούς τομείς, τα νέα δεδομένα των νευροεπιστημών μπορούν εύκολα να παρερμηνευθούν στην εκπαίδευση: παραδείγματα αποτελούν ιδέες για την πρώιμη εκπαιδευτική διαδικασία, την εγκεφαλική ανάπτυξη κατά την εφηβεία και για τις μαθησιακές διαταραχές, παραδείγματος χάριν τη δυσλεξία και τη διαταραχή ελλειμματικής προσοχής και υπερκινητικότητας. Αυτό που χρειάζεται είναι η ενίσχυση του διαλόγου μεταξύ των νευροεπιστημόνων και των εκπαιδευτικών και η καλύτερη επικοινωνία μεταξύ τους. Για να αποκομίσει η εκπαίδευση γνήσιο όφελος από τη νευροεπιστήμη απαιτούνται οι επιστημονικές βάσεις της νευροεκπαιδευτικής έρευνας, η οποία θα συνδυάζει και τα δύο πεδία. Μια τέτοια συνεργασία θα κρίνει αν η εκπαίδευση θα εμπλουτιστεί και δεν θα παραπλανηθεί από τις νευροεπιστήμες (Howard-Jones, 2014· Καράβατος, 2014).

			Κάποιες επιπρόσθετες πλάνες ή επιπλοκές στην επικοινωνία των δεδομένων των νευροεπιστημών με τις κοινωνικές επιστήμες, που έχω επισημάνει, σχετίζονται με τα εξής ζητήματα:

			α) Η σύγχυση του όρου «εξελικτικός», ειδικά στην ψυχολογία, με τον όρο «αναπτυξιακός». Η λέξη εξέλιξη υποδηλώνει τη διεργασία με την οποία συνθετότερες μορφές ζωής προκύπτουν από προγενέστερες ή απλούστερες μορφές. Παρόμοιο νόημα έχει και ο όρος φυλογένεση. O αντίστοιχες λέξεις που χρησιμοποιούνται στην ξενόγλωσση ορολογία είναι evolution ή phylogeny και τα παράγωγά τους. Aπό την άλλη πλευρά, ο όρος ανάπτυξη χρησιμοποιείται για να περιγράψει τη διαδικασία ωρίμανσης ενός οργανισμού, ή ενός όντος, στον χρόνο. Με την ίδια έννοια χρησιμοποιείται και η λέξη οντογένεση. O αντίστοιχες λέξεις στην ξενόγλωσση ορολογία είναι development ή ontogeny και τα παράγωγά τους. Eπομένως, επιστήμες που φέρουν τον προσδιορισμό «εξελικτική» προσεγγίζουν το γνωστικό τους αντικείμενο από τη σκοπιά της προέλευσης πολύπλοκων μορφών ζωής (συμπεριλαμβανομένου και του ανθρώπου) από απλούστερους οργανισμούς κατά τη διάρκεια των περασμένων τεσσάρων δισεκατομμυρίων ετών στη φυσική ιστορία της Γης. Επιστήμες που φέρουν τον προσδιορισμό «αναπτυξιακή» μελετούν διεξοδικά τα διάφορα στάδια της ωρίμανσης συγκεκριμένων έμβιων ειδών στη διάρκεια της ζωής τους, εύρος που στα θηλαστικά (και στον άνθρωπο) καλύπτει τη χρονική περίοδο από τη σύλληψη, την εμβρυϊκή ζωή και τη μεταγεννητική ανάπτυξη έως την ενηλικίωση. 

			β) Τα λεγόμενα «παράθυρα ευκαιρίας» ή, επί το ακριβέστερον, κρίσιμες αναπτυξιακές περίοδοι, αναφέρονται κατά κόρον σε παιδαγωγικά εγχειρίδια. Tα νευροανατομικά δεδομένα από την προγεννητική και τη μεταγεννητική ανάπτυξη του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων του ανθρώπου, και συγκεκριμένα τα φαινόμενα της νευρωνογένεσης, της νευρωνικής μετανάστευσης, της δενδριτογένεσης, της συναπτογένεσης και της ανάπτυξης της λευκής ουσίας, θα πρέπει να αποτελούν τη βάση αυτής της συζήτησης. Όταν αναλύουμε έννοιες όπως «κρίσιμες» ή «ευαίσθητες» περίοδοι, καθώς και επιδράσεις γενετικών καταβολών ή περιβαλλοντικών παραγόντων (η διαμάχη «φύσης-ανατροφής» ή nature-nurture debate), χρήσιμα είναι, από την πειραματική σκοπιά, και δεδομένα μελετών αναφορικά με τις δράσεις της ιονίζουσας ακτινοβολίας, του οινοπνεύματος, του καπνίσματος και της προγεννητικής γρίπης στις λειτουργίες του εγκεφάλου και τις γλωσσικές επιδόσεις. Εύπλαστες «κρίσιμες» περίοδοι, συγκεκριμένα στη στερεοσκοπική όραση, στις εγκεφαλικές βλάβες, στην κοινωνική παραμέληση και την εκμάθηση της μητρικής ή της δεύτερης γλώσσας, φαίνεται έχουν ως όρο την «καλωδίωση» των νευραξόνων σε μακρινές αποστάσεις, κάτι το οποίο καθίσταται πάρα πολύ δύσκολο έπειτα από την ολοκλήρωση του οντογενετικού ανταγωνισμού μεταξύ των ποικίλων νευραξονικών συστημάτων. Υπό δραματικές συνθήκες, περιβαλλοντικές επιδράσεις κατά τη διάρκεια των πρώτων χρόνων της ζωής μπορεί να είναι αρκετά καθοριστικές για την ανάπτυξη των γλωσσικών, των κοινωνικών και άλλων νοητικών λειτουργιών (Uylings, 2006).

			γ) Το πόσο επικίνδυνη μπορεί να αποβεί η ημιμάθεια, όταν μη νευροεπιστήμονες συζητούν νευροβιολογικά θέματα ερασιτεχνικά, καταφαίνεται από το εξής παράδειγμα: σε κάποιο σύγγραμμα που επιγράφεται «Στοιχεία εγκεφάλου για εκπαιδευτικούς και ψυχολόχους», γραμμένο από μια εκπαιδευτική ψυχολόγο και από έναν ακτινολόγο (Berninger & Richards, 2002), στην περιγραφή του κλασικού κυτταροαρχιτεκτονικού χάρτη των εγκεφαλικών ημισφαιρίων του ανθρώπου από τον Korbinian Brodmann αναγράφεται ότι οι περιοχές 12–16 και 48–51 «λείπουν στις πρωτότυπες πηγές». Το γεγονός είναι ότι ο Brodmann χαρτογράφησε 52 παραλλαγές στον φλοιό των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, από τις οποίες 44 στον άνθρωπο, με τις υπόλοιπες οκτώ να αποτελούν διαφοροποιήσεις αποκλειστικά στον πίθηκο (Brodmann, 1909). Αυτός είναι και ο λόγος που οι αναφερόμενες περιοχές «λείπουν», και όχι κάποια παράβλεψη εκ μέρους του Brodmann. Επιπλέον, έχοντας στη διάθεσή τους τα ισχυρά εργαλεία της λειτουργικής νευροαπεικόνισης, οι «σύγχρονοι φρενολόγοι» (Jones, 2008) αποπειρώνται να συσχετίσουν μικρές ψευδοχρωματισμένες κηλίδες ελαφρώς αυξημένης μεταβολικής δραστηριότητας σε κάποια περιοχή του φλοιού, κάποιας περιορισμένης γνωστικής λειτουργίας, με μια υποτιθέμενη υποκείμενη δομή, αγνοώντας τις νευροαξονικές ή τις δενδριτικές συνδέσεις και τη συναπτική νευροδιαβίβαση, τις οποίες οι σημερινές τεχνικές απεικόνισης ακόμη δεν μπορούν να δείξουν (βλ. κεφάλαιο 4).

			δ) Ένα άλλο ζήτημα ορολογίας προκύπτει από τη χρήση του όρου «νευρωνικά δίκτυα» στην πληροφορική και την τεχνητή νοημοσύνη. Από τη σκοπιά της σύγχρονης νευροβιολογίας ή λέξη «δίκτυο» θεωρείται από ατυχής έως ταμπού, καθώς παραπέμπει στη «δικτυωτή θεωρία» (reticularismo) του δεκάτου ενάτου αιώνα, με υπέρμαχο τον Camillo Golgi, η οποία απορρίφθηκε από τον Ramón y Cajal με την τεκμηρίωση και τη γενική αποδοχή της «νευρωνικής θεωρίας» (neuronismo). Με άλλα λόγια, είναι προτιμότερο να ομιλούμε για νευρωνικά κυκλώματα ή πλέγματα, παρά για δίκτυα, εάν δεν θέλουμε να παρατείνουμε εσφαλμένες αντιλήψεις παλαιότερων αιώνων! 

			4. Στόχοι

			Το βιβλίο απευθύνεται σε προπτυχιακούς και σε μεταπτυχιακούς φοιτητές ποικίλων σχολών και τμημάτων· στοχεύει να δώσει κάποιες βασικές έννοιες των νευροεπιστημών με κατανοητούς όρους. Κριτήριο στην επιλογή των θεμάτων αποτέλεσε περισσότερο η άμεση ενασχόληση του συγγραφέα, ερευνητικά και θεωρητικά, με την ύλη των κεφαλαίων, παρά η απλή, εγκυκλοπαιδική μεταφορά κειμένων από την ξενόγλωσση βιβλιογραφία στην ελληνική γλώσσα με «αλματικές συνταγές» για τη διδακτική πράξη. Ο στόχος θα έχει επιτευχθεί αν ο αναγνώστης συνειδητοποιήσει την ανάγκη εστιασμού στη νευροεπιστημονική έρευνα, ώστε προσεκτικά να μπορεί να κρίνει το νόημα των νέων ανακαλύψεων στα πεδία του ενδιαφέροντός του.

			Δεδομένου του εύρους και του βάθους των επιστημών του εγκεφάλου, η επιλογή των θεμάτων είναι υποχρεωτικά περιορισμένη. Υπάρχουν εξαιρετικά εισαγωγικά ή εξειδικευμένα διδακτικά εγχειρίδια. Όμως η παρουσίαση συγκεκριμένων πτυχών των νευροεπιστημών, ομολογουμένου ενδιαφέροντος, είναι εκείνη που προσφέρει μια γεύση από την πραγματικότητα της συλλογής πειραματικών δεδομένων στο εργαστήριο και των αυστηρών κριτηρίων για τις πιθανές προεκτάσεις τους σε τομείς έμμεσης συνάφειας με τη βιολογία του κεντρικού νευρικού συστήματος.

			Όπως ήδη αναφέρθηκε, η δομή και η λειτουργία του πολυπλοκοτέρου συστήματος του ανθρώπινου οργανισμού, του νευρικού, δεν είναι κάποια εύκολη ιστορία, η οποία να μπορεί να προσεγγίζεται επιφανειακά ή με αβίαστους αυτοσχεδιασμούς. Δίχως την κατανόηση των ανατομικών συνδέσεων ανάμεσα στα μέρη του νευρικού συστήματος ή μια αίσθηση της λεπτής ιστολογικής υφής του εγκεφάλου, δεν νοείται λειτουργική ερμηνεία με αποκλειστικά μακροσκοπικές εντυπώσεις. Όπως ο νευροχειρουργός είναι ο ειδικός όταν πρόκειται για επεμβάσεις στον ανθρώπινο εγκέφαλο, έτσι και ο νευροβιολόγος είναι ο ειδικός όταν πρόκειται για τη μελέτη των νευρώνων, των συνάψεων και της συνολικής δράσης του νευρικού συστήματος στο κυτταρικό και στο μοριακό επίπεδο. 

			Συνεπώς, οι επόμενες σελίδες καλύπτουν έννοιες από τη σύσταση, την ανάπτυξη και την εξέλιξη του νευρικού συστήματος έως τη μάθηση, τη γλώσσα, την εγκεφαλική ευπλαστότητα και, τέλος, κάποιες φιλοσοφικές προεκτάσεις της γνήσιας νευροβιολογικής έρευνας. 
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			[image: Triarhou_fig_1-1.jpg]Εικόνα 1.1. Λογότυπα της Εταιρείας Γνωστικής Επιστήμης και της ομώνυμης επιστημονικής επιθεώρησης, αριστερά (http://cognitivesciencesociety.org), και του Πανεπιστημίου Columbia, δεξιά, σχετικά με την επιστήμη στον εικοστό πρώτο αιώνα και τη γεφύρωση της βιολογίας του εγκεφάλου με την ατομικότητα της ανθρώπινης δράσης (http://www.neuroscience.columbia.edu).
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			Κεφάλαιο 2: Διαστάσεις της Έρευνας του Εγκεφάλου

			Σύνοψη

			Το κεφάλαιο αυτό παρουσιάζει ένα εννοιολογικό πλαίσιο διαδοχικών επιπέδων οργάνωσης στην προσπάθεια της κατανόησης των σχέσεων της δομής και της λειτουργίας του νευρικού συστήματος. Η λέξη «διάσταση» χρησιμοποιείται με έναν μη περιοριστικό τρόπο, ώστε να περιλαμβάνει τόσο τις φυσικοχημικές διαστάσεις του χώρου και του χρόνου (αντιληπτού και τεκμαρτού) όσο και την ολοκληρωμένη δράση του νευρικού συστήματος σε επίπεδο ενός οργανισμού (ψυχική ζωή και συνείδηση), καθώς και τη συλλογική αλληλεπίδραση όλων των οργανισμών με νευρικό σύστημα. Ένα τέτοιο πλαίσιο υπερβαίνει τα παραδοσιακά όρια που θέτει στην κατανόηση του εγκεφάλου και της συμπεριφοράς η σχολαστική διαίρεση των νευροεπιστημών από μεθοδολογικές προσεγγίσεις. Αντιθέτως, το πλαίσιο αυτό προσφέρει μια μελλοντική προοπτική θεμελιωμένη στις κεκτημένες γνώσεις και στην επανεξέταση του εγκεφάλου και της νόησης ως αθροιστικού προβλήματος της συνολικής έμβιας κατάστασης.

			Ενότητες 

			1. Εισαγωγή

			2. Οι τρεις διαστάσεις του χώρου: Φυσικοχημική και κυτταρική σύσταση των νευρικών συστημάτων

			3. Δύο «διαστάσεις» του χρόνου: αντιληπτός και τεκμαρτός 

			4. «Μικρο-χρόνος»

			5. «Μακρο-χρόνος»

			6. «Έκτη διάσταση»: Η συνολική δράση του νευρικού συστήματος

			7. «Έβδομη διάσταση»: Η συνολική δράση όλης της ζωής 

			8. Συμπέρασμα

			Μαθησιακοί Στόχοι

			Μετά από τη μελέτη αυτού του κεφαλαίου θα είστε σε θέση να: 

			
					κάνετε τη διάκριση ανάμεσα στη μεθοδολογική και την εννοιολογική κατανόηση του νευρικού συστήματος·

					κατανοήσετε το νευρικό σύστημα στο πλαίσιο της έμβιας κατάστασης γενικά·

					συναγάγετε τη συνάφεια των βιολογικών και των θετικών επιστημών με τις θεωρητικές και τις ανθρωπιστικές επιστήμες·

					συλλάβετε ένα συνολικό πρότυπο αναφορικά με τη λειτουργία του εγκεφάλου και του νοητικού βίου, όπως επίσης την ιδιαιτερότητα ή μη του ανθρώπινου εγκεφάλου σε σχέση με τα λοιπά θηλαστικά.

			

			1. Εισαγωγή

			Συχνά λέγεται ή γράφεται ότι «ο ανθρώπινος εγκέφαλος είναι το πιο περίπλοκο πράγμα στο γνωστό σύμπαν» (λόγου χάριν Nieuwenhuys, 1996· Clayton, 2004· Rose, 2005a· Singer, 2007· Steen, 2007). Η φράση αυτή πάσχει σε τρία σημεία όσον αφορά την ορθολογική ακρίβεια.

			Πρώτον, ο εγκέφαλος δεν είναι το πιο περίπλοκο πράγμα στο σύμπαν (το γνωστό ή το άγνωστο). Το νευρικό σύστημα είναι πιο περίπλοκο από τον εγκέφαλο· ο οργανισμός που τον φιλοξενεί είναι ακόμη πιο περίπλοκος: ενώ ο ανθρώπινος εγκέφαλος περιέχει κατ’ εκτίμηση ένα τρισεκατομμύριο κύτταρα, εκ των οποίων τα εκατό δισεκατομμύρια είναι νευρώνες, το ανθρώπινο ον εκτιμάται ότι περιέχει δέκα τρισεκατομμύρια κύτταρα (Hubel, 1979). Επιπλέον, το ηλιακό μας σύστημα, το οποίο περιλαμβάνει τη Γη, η οποία περιλαμβάνει τουλάχιστον έξι δισεκατομμύρια ανθρώπινους εγκεφάλους —καθώς και εκείνους των λοιπών σπονδυλωτών— είναι, κατά έναν ή περισσότερους βαθμούς πολυπλοκότητας, περιπλοκότερο του ανθρώπινου εγκεφάλου· και ο Γαλαξίας, ο οποίος φιλοξενεί κατ’ εκτίμηση τετρακόσια δισεκατομμύρια ηλιακά συστήματα, θα πρέπει εξ ορισμού να είναι κατά μία ή περισσότερες δυνάμεις περιπλοκότερος από ό,τι ο ανθρώπινος εγκέφαλος. Ο Steven Rose (2005b) έχει τονίσει: «Πάντοτε, βέβαια, με εξαίρεση την αλληλεπίδραση κάπου έξι δισεκατομμυρίων τέτοιων εγκεφάλων και των ιδιοκτητών τους, μέσα στον κοινωνικό και τεχνικό πολιτισμό του πλανητικού οικοσυστήματός μας!»

			Δεύτερον, δεν μπορεί κανείς να είναι βέβαιος ότι ο ανθρώπινος εγκέφαλος φέρει το σκήπτρο της ύψιστης πολυπλοκότητας μεταξύ των θηλαστικών της Γης. Στις λογαριθμικές κλίμακες του Jerison (1955) οι άνθρωποι κατέχουν την τέταρτη θέση, πίσω από τις γαλάζιες φάλαινες, τους ελέφαντες και τις φώκαινες, όσον αφορά τον λόγο εγκεφάλου/σώματος, πέραν της προφανούς υστέρησης στην απόλυτη μάζα εγκεφάλου (Εικόνα 2.1).

			Τρίτον, ο όρος «γνωστό σύμπαν» λέει ελάχιστα. Είναι μάλλον μια παραδοχή της περιορισμένης γνώσης μας, παρά ένας επιστημονικός προσδιορισμός. Αντανακλά επίσης τις δυνατότητες —και τους περιορισμούς— της παρούσας εξελικτικής μορφής του ανθρώπινου εγκεφάλου να κατανοεί ή να μην κατανοεί τα πράγματα.

			Επομένως, για λόγους ακριβείας, θα είχε ίσως νόημα να συμπληρωθεί το κοινό αυτό κλισέ ως εξής: «Ο ανθρώπινος εγκέφαλος είναι το πιο περίπλοκο πράγμα [στα όρια κάποιου αντικειμένου με όγκο 1.500 cm³] σε αυτό [το οποίο η νοητική συσκευή ενός συγκεκριμένου είδους που κατοικεί στον φλοιό ενός συγκεκριμένου πλανήτη επιθυμεί να θεωρεί, στο μέτρο των δυνατοτήτων και των περιορισμών του ως] το γνωστό σύμπαν».

			Τούτου λεχθέντος, το νευρικό σύστημα των θηλαστικών είναι περίπλοκο. Αρκετά περιπλοκότερο από ό,τι είναι αναρίθμητα άλλα βιολογικά συστήματα που γνωρίζουμε. Η μελέτη του προϊόντος του, της «ψυχής», έχει προσεγγιστεί κατά τη διάρκεια των τελευταίων είκοσι πέντε αιώνων από τους φιλοσόφους και τους επιστήμονες (Doty, 2007). Έτσι προέκυψαν οι επιστήμες της ψυχολογίας και της νευροεπιστήμης. Καθώς ο όρος ψυχή και οι ορισμοί της έχουν τις ρίζες τους στη φιλοσοφία, παρά στις φυσικές επιστήμες, η εποχή μας μαρτυρά τη σταδιακή αντικατάσταση του όρου «ψυχολογία» με όρους όπως «επιστήμες της συμπεριφοράς», «γνωστικές επιστήμες» και «νευροεπιστήμες».

			Από τα χρόνια της λεγόμενης «εργαστηριακής επανάστασης» κατά το δεύτερο ήμισυ του δεκάτου ενάτου αιώνα και εντεύθεν, οι βιοϊατρικές επιστήμες έχουν σε μεγάλο βαθμό διαρθρωθεί με βάση τις μεθόδους. Αυτό είναι ιδιαίτερα αληθές για τις νευροεπιστήμες (Εικόνα 2.2). Διακρίνουμε, παραδείγματος χάριν, ανάμεσα στις «κλασικές» επιστήμες του εγκεφάλου, τη νευροανατομική, τη νευροφυσιολογία, τη νευροχημεία και τη νευροψυχολογία. Περίπου από τις δεκαετίες του 1960 και του 1970, κατέστη σαφές ότι ένα σύστημα τόσο περίπλοκο όσο ο εγκέφαλος δεν θα μπορούσε να προσεγγιστεί, και να επιλυθεί, μέσω μίας και μόνο μεθοδολογίας. Αυτό οδήγησε στην επισημοποίηση των νευροεπιστημών ως τη διεπιστημονική επιστήμη του εγκεφάλου και της συμπεριφοράς.

			Μια κοινή παραδοχή είναι ότι τα ορόσημα της βιοϊατρικής κατά τα τελευταία 150 χρόνια έχουν εξαρτηθεί σε μεγάλο βαθμό από ή έχουν προκύψει από τις προόδους της φυσικής και της χημείας. Η πρόσφατη τάση στη νευροεπιστήμη, της νευροαπεικόνισης, είναι κυριολεκτικά μια μέθοδος της επιστήμης των υπολογιστών, η οποία έχει μετατραπεί στην οιονεί λειτουργική νευροεπιστήμη.

			Σε γενικές γραμμές, τα νευροβιολογικά προβλήματα μπορούν να αναχθούν σε τρία θεμελιώδη επίπεδα έρευνας: το φυσικοχημικό, δηλαδή τα κύτταρα και τη δομή και λειτουργία τους, το εξελικτικό, δηλαδή την ιστορική κληρονομιά του νευρικού συστήματος, και το συμπεριφορικό, δηλαδή τη συνολική δράση του εγκεφάλου (Heisenberg, 2003a, 2003b).

			Οι γνώσεις για τον εγκέφαλο οι οποίες έχουν αποκτηθεί στα τελευταία εκατό χρόνια μας επιτρέπουν πλέον να εξετάζουμε τα ζητήματα και να θέτουμε ερωτήματα στη βάση ενός οργανωτικού σχήματος, το οποίο βασίζεται σε έννοιες παρά σε μεθόδους. Αυτός είναι και ο πυρήνας της παρούσας προσέγγισης. Ο τίτλος, σαν ένα λογοπαίγνιο, είναι εμπνευσμένος από το ενδεκαδιάστατο πρότυπο το οποίο έχουν προτείνει οι θεωρητικοί των χορδών στην προσπάθειά τους να ερμηνεύσουν τον κόσμο (ο οποίος θα πρέπει να είναι πιο περίπλοκος από ό,τι τα σπονδυλωτά της Γης). Σε εκείνο το πρότυπο, το οποίο προκύπτει από τη συνένωση των τεσσάρων δυνάμεων της φυσικής, τα θεμελιώδη σωματίδια είναι μικροσκοπικοί βρόχοι και «χορδοστοιχεία» ή «string bits» (Sincell, 2004).

			Στον βαθμό που η βιολογία βασίζεται στις αρχές της χημείας και της φυσικής, έτσι και η έρευνα του εγκεφάλου τηρεί τις διαστάσεις του χώρου και του χρόνου. Τα ζητήματα των νευρώνων, του εγκεφάλου και της συμπεριφοράς μπορούν να εξεταστούν περαιτέρω με ποικίλους τρόπους. Το παρόν κεφάλαιο προσπαθεί να τα οργανώσει σε ένα επταδιάστατο πλαίσιο, όπου η λέξη «διάσταση» δεν ορίζεται αποκλειστικά σύμφωνα με τη φυσική της έννοια, αλλά χρησιμοποιείται κυριολεκτικά, ώστε να συμπεριλαμβάνει και τα «επίπεδα κατανόησης».

			2. Οι τρεις διαστάσεις του χώρου: Φυσικοχημική και κυτταρική σύσταση των νευρικών συστημάτων

			Τα περισσότερα μορφολογικά δεδομένα προέρχονται από artefacta ή «τεχνουργήματα» (del Cerro, 1983): οτιδήποτε παρατηρούμε στα δισδιάστατα ιστολογικά δείγματα κάτω από το μικροσκόπιο είναι είτε διασυνδεδεμένες πρωτεΐνες, χρωματισμένες με τεχνητά χημικά διαλύματα, είτε μεμβράνες εμποτισμένες με μέταλλα ή άλλες νεκρές δομές, ανάλογα με τη μέθοδο που χρησιμοποιείται, από τις οποίες συνάγουμε πληροφορίες σχετικά με τη συγκρότηση των κυττάρων και των ιστών στην έμβια κατάσταση.

			Οι τρεις διαστάσεις του χώρου που περιλαμβάνονται σε αυτό το οποίο βλέπουμε ως δομή ή, με άλλα λόγια, η φυσικοχημική συγκρότηση των κυττάρων και των ιστών, από τα απλούστερα δομικά στοιχεία των νουκλεϊνικών οξέων και των πρωτεϊνών μέχρι τις μορφολογικές ιδιότητες των κυττάρων (όπως το κυτταρικό σώμα και οι αποφυάδες των νευρώνων και των μη νευρωνικών κυτταρικών στοιχείων, οι δομικές ιδιότητες των δενδριτών και των νευραξόνων) και τις συσκευές διακυτταρικής επικοινωνίας (όπως οι χασμοσύνδεσμοι και οι χημικές συνάψεις). Συνεχίζοντας στις διαστάσεις του χώρου, μελετά κανείς την κυτταρική συγκρότηση του νευρικού συστήματος (μικροανατομική) και τη μακροανατομική των διαφόρων νευρικών συστημάτων, από τα απλά νευρωνικά δίκτυα έως τον εγκέφαλο των σπονδυλωτών (Swanson, 2003), καθώς και τις συνδέσεις μεταξύ των νευρώνων που πραγματοποιούνται μέσω συνδεσμικών, συνδετικών και προβλητικών ινών (DeMyer, 1988). Στο πλαίσιο της φυσικοχημικής διάστασης του νευρικού συστήματος μπορεί κανείς να εξετάσει και τα χημικά μόρια, μέσω των οποίων λειτουργούν τα κύτταρα (όπως λόγου χάριν την τριφωσφορική αδενοσίνη ή αλλιώς το «καύσιμο» της ζωής).

			Μια ενδιαφέρουσα υποσημείωση σχετικά με τη συγκριτική μορφολογία του εγκεφάλου περιλαμβάνει τα δεδομένα τα οποία σχετίζονται με την εμβρυϊκή έκφραση γονιδίων στις βάσεις ομοιοακολουθίας (homeobox genes) στον εγκέφαλο των ερπετών, των πτηνών και των θηλαστικών, τα οποία ενισχύουν την έννοια της ομολογίας μεταξύ ενός μέρους του χιτώνα των εγκεφαλικών ημισφαιρίων των πτηνών και των έσω/άνω τμημάτων του νεοφλοιού των θηλαστικών (Medina & Reiner, 2000). Όντας ως επί το πλείστον ημισφαιριακός στη φύση, ο τελεγκέφαλος των πτηνών αποτελεί την οργανική βάση κρίσιμων αντιληπτικών και γνωστικών συμπεριφορών στα πτηνά, παρομοίως με ό,τι επιτελεί ο φλοιός των εγκεφαλικών ημισφαιρίων στα θηλαστικά (Reiner, Yamamoto & Karten, 2005). Πιο συγκεκριμένα, υπάρχουν μονάδες ακτίνων και στηλών στο ραχιαίο κοιλιαίο έπαρμα (dorsal ventricular ridge, DVR) των σπονδυλωτών εκτός των θηλαστικών, ενώ και το πεδίο L του DVR των πτηνών είναι ομόλογο της στιβάδας IV του ακουστικού φλοιού των θηλαστικών (Karten, 2006).

			3. Δύο «διαστάσεις» του χρόνου: αντιληπτός και τεκμαρτός 

			Η έννοια του χρόνου είναι ένα γενικό πρόβλημα της ανθρώπινης αναζήτησης: ούτε οι φιλόσοφοι ούτε οι επιστήμονες γνωρίζουν ακριβώς τι είναι ο χρόνος και γιατί υπάρχει (Davies, 2002). Ωστόσο, ορισμένες πτυχές της «κατανόησης» του χρόνου φαίνεται να υπηρετούνται από τον κροταφικό λοβό και από τον βασικό πρόσθιο εγκέφαλο (Damasio, 2002).

			Αντιλαμβανόμαστε τον χρόνο αυθόρμητα ως μέρος της οντολογικής εμπειρίας μας (Ingenieros, 1913). Από την άλλη πλευρά, οι κοσμικές και οι εξελικτικές μεγακλίμακες του χρόνου απαιτούν ειδική εκπαίδευση προκειμένου να συλληφθούν ή να κατανοηθούν.

			Προφανώς, αυτό που έχει περισσότερο νόημα για τον κάθε οργανισμό από βιολογική σκοπιά είναι οι εμπειρίες τις οποίες βιώνει ενόσω ο συγκεκριμένος οργανισμός ζει. Ο χρόνος ανάμεσα στην ορισμένη αρχή ενός οργανισμού (τη σύλληψη ή τη γέννηση, ανάλογα με τους ορισμούς) και το οριστικό τέλος του (τον θάνατο) μπορεί να εκφραστεί για το κάθε είδος είτε ως ο πραγματικός μέσος όρος είτε ως η θεωρητική μέγιστη διάρκεια ζωής (Kaplan & Frank, 1979). Τα διαθέσιμα στοιχεία δείχνουν ότι η διάρκεια ζωής των ζώων στη Γη μπορεί να κυμανθεί από κλάσμα ενός μηνός (στα τροχόζωα) έως περίπου δύο αιώνες (στη γιγάντια χελώνα) (Spector, 1956). Μέσα σε αυτό το φάσμα, ο άνθρωπος καλύπτει μια διάρκεια ζωής της τάξης του ενός αιώνα ή, περίπου, τριών δισεκατομμυρίων δευτερολέπτων (Εικόνα 2.3).

			Ένας (αυθαίρετος) τρόπος διαχωρισμού του χρόνου, στην προσπάθεια να κατανοήσουμε τα φαινόμενα, είναι μια πρόχειρη οριοθέτηση μεταξύ του τι μπορούμε να αντιληφθούμε άμεσα (έννοια την οποία, χάριν της συζήτησης, θα αποκαλέσω «μικρο-χρόνο») και του τι μπορούμε να φωτίσουμε μέσα από τις επιστημονικές γνώσεις (οι τελευταίες μπορεί επίσης να περιλαμβάνουν τα κλάσματα χιλιοστών του δευτερολέπτου που μπορούμε να μελετήσουμε μόνο μέσω τεχνικών μέσων, αλλά περιορίζω στο μεγαλύτερο μέρος του φάσματος, το οποίο θα αποκαλέσω «μακρο-χρόνο»).

			Εν ολίγοις, μπορούμε αυθαίρετα να διαιρέσουμε τον χρόνο σε δύο νοητές «διαστάσεις»: τον «μικρο-χρόνο», ο οποίος καλύπτει το τι συμβαίνει κατά τη διάρκεια μιας ανθρώπινης ζωής και μπορεί να καταστεί αντιληπτός και να βιωθεί άμεσα ή με τη μεσολάβηση τεχνικών μέσων (ο χρόνος αυτός κυμαίνεται από χιλιοστά του δευτερολέπτου έως περίπου τρία δισεκατομμύρια δευτερόλεπτα), και τον «μακρο-χρόνο», ο οποίος υπάγεται περισσότερο ή λιγότερο στην απεραντοσύνη της κοσμικής και της εξελικτικής κλίμακας.

			4. «Μικρο-χρόνος»

			Η λειτουργική έκβαση των νευρωνικών μικροκυκλωμάτων και των φλοιικών χαρτών τηρεί τις τέσσερις διαστάσεις του χωροχρόνου (Sakmann, 2006). Γεγονότα τα οποία μπορούμε να εξετάσουμε στο πλαίσιο του «μικρο-χρόνου» είναι, μεταξύ άλλων, η ηλεκτρική σηματοδότηση των νευρωνικών μεμβρανών, τα δυναμικά ηρεμίας και δράσης, η ηλεκτρονοτική και η χημική συναπτική νευροδιαβίβαση, η ενεργός μεταφορά ιόντων, η αξονοπλασματική μεταφορά, η μεταγραφή και η μετάφραση του DNA (Kuffler & Nicholls, 1976), όπως επίσης και οι καθημερινές δραστηριότητες (κινήσεις), οι κιρκάδιοι ρυθμοί, οι φάσεις ύπνου-εγρήγορσης και τα στάδια της ζωής.

			Ο πρωτοπόρος νευροβιολόγος Christofredo Jakob (1866–1956) διατύπωσε τη θεωρία, πριν από δεκαετίες, όσον αφορά ορισμένες βασικές ιδέες για τη ζωή και την ψυχική εμπειρία σε σχέση με τον χρόνο στο βλαστικό, στο φυλογενετικό και στο οντογενετικό επίπεδο, στη μελέτη του με την επιγραφή «Από τον τροπισμό έως τη γενική θεωρία της σχετικότητας» (Jakob, 1922). Οι νευρικές και οι νοητικές διεργασίες υπηρετούνται στο κεντρικό νευρικό σύστημα των σπονδυλωτών από τρία ιεραρχικά επίπεδα, το αρχινευρωνικό, το παλαιονευρωνικό και το νεονευρωνικό· αυτά περικλείουν, αντιστοίχως, τις αρχικινήσεις (αντανακλαστικές δράσεις παρόμοιες με εκείνες των ασπονδύλων), τις παλαιοκινήσεις (ενστικτώδεις-αυτοματοποιημένες αντιδράσεις) και τις νεοκινήσεις (συνειδητές κινητικές αντιδράσεις). Η χρονοτροπική ικανότητα του εγκεφάλου των σπονδυλωτών αφήνει να εννοηθεί η ικανότητα των παλαιονευρωνικών συστημάτων, τα οποία φυλογενετικά έπονται των αρχινευρωνικών συστημάτων, για την παράταση της δράσης ενός ερεθίσματος, και των νεονευρωνικών συστημάτων για την υποβοήθηση της συνείδησης στο επίπεδο του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων (Jakob, 1923).

			Η ανάπτυξη του νευρικού συστήματος είναι προφανώς μια αλληλεπίδραση του τύπου «χώρος × χρόνος». Τα ιστοχημικά δεδομένα, ολοκληρωμένα στον χρόνο, παρέχουν έτσι μια όψη της ωρίμανσης του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, μέσω της ακτινωτής και της κλωνικής κατανομής των κυττάρων (Rakic, 1995) και του μοτίβου της μετανάστευσής τους από το βλαστικό νευροεπιθήλιο, κατά τη διάρκεια της συγκρότησης των στιβάδων του φλοιού με ένα πρότυπο bottom-up (από κάτω προς τα επάνω), όπου δηλαδή οι ανώτερες στιβάδες δομούνται έπειτα από τις κατώτερες στιβάδες (Rakic, 2006).

			Άλλα αναπτυξιακά συμβάντα περιλαμβάνουν τη νευρωνογένεση, τη δενδριτογένεση, τη νευραξονογένεση, τη συναπτογένεση, την κυτταρική μετανάστευση, καθώς και τη συσχέτιση μεταξύ νευρωνογενετικών διαβαθμίσεων και των προτύπων των ανατομικών συνδέσεων (Bayer & Altman, 1987). Οι δράσεις της «ανάπτυξης», της «ωριμότητας» και της «γήρανσης» αποτελούν στην πραγματικότητα συνεχείς χρονικές φάσεις, τις οποίες αυθαίρετα διαχωρίζει σε στάδια η ανθρώπινη σχολαστική επιστήμη. Η κάθε ζωή υφίσταται μεταξύ της σύλληψης και του θανάτου, μολονότι και εκεί ακόμη θα μπορούσε κάποιος να ομιλήσει για κυτταρική συνέχεια μεταξύ των γενεών, την οποία επιφέρουν, μέσω των μειωτικών διαιρέσεων, τα γαμετικά προγονικά κύτταρα. Η μελέτη των βιολογικών παραλλαγών της «κανονικότητας» και της «ασθένειας», καθώς και τα φαινόμενα της νευρικής ευπλαστότητας και της αναγέννησης των ιστών, εμπίπτουν επίσης στην κλίμακα του «μικρο-χρόνου».

			5. «Μακρο-χρόνος»

			Στην κλίμακα του «μακρο-χρόνου», μια κεντρική ιδέα που ξεπερνά μία ανθρώπινη διάρκεια ζωής αποτελούν οι συλλογικές γνώσεις τις οποίες έχει αποκτήσει το είδος μας. Η πρόοδος της πληροφορικής έχει αποδώσει ένα είδος υπερεγκεφάλου (superbrain), ο οποίος βαθμηδόν καλύπτει —και καθιστά δυνατή τη διάδοση και την επεξεργασία— ενός ολοένα αυξανόμενου ποσοστού των συλλογικών γνώσεων της ανθρωπότητας (de Duve, 2006). Οι γνωστικοί επιστήμονες επινόησαν τη λέξη μιμίδιο (meme) —ως αντιστάθμισμα στο γονίδιο— προκειμένου να υποδηλώσουν μονάδες πληροφοριών οι οποίες μπορούν να μεταδίδονται από τη μία γενιά στην επόμενη, μέσω μιας νοητικής συσκευής, παρά μέσω μιας κληρονομούμενης αλληλουχίας κωδικοποίησης, και έναν γνωστικό μηχανισμό μέσω του οποίου κάθε νέος άνθρωπος μπορεί να αποκτά επίγνωση των συλλογικών πληροφοριών που συγκεντρώθηκαν από όλες τις προηγούμενες γενιές.

			Πέραν των «κλασικών» μηχανισμών της κληρονομικότητας, των μεταλλάξεων και της φυσικής επιλογής, οι οποίοι οδηγούν τη βιολογική εξέλιξη, οι Jablonka & Lamb (2005) υποστηρίζουν ότι, εκτός από το γενετικό σύστημα της κληρονομικότητας, τα χαρακτηριστικά των απογόνων μπορεί να επηρεάζονται και από επιγενετικά (μη DNA), συμπεριφορικά και συμβολικά (μέσω της γλώσσας ή άλλων μορφών επικοινωνίας) συστήματα κληρονομικότητας και τις αλληλεπιδράσεις τους.

			Μια ιδέα, η οποία είναι κοινή παραδοχή μεταξύ των ερευνητών στο πεδίο της φυσικής, είναι ότι, αντικειμενικά, το παρελθόν, το παρόν και το μέλλον θα πρέπει να είναι εξίσου πραγματικά και ότι δεν μπορεί κάποιος να ξεχωρίζει κάποια παρούσα στιγμή ως ιδιαίτερη, όταν η κάθε στιγμή θεωρεί εαυτήν ιδιαίτερη (Davies, 2002). Έτσι, σε ένα πλαίσιο χωροχρόνου, η σεληνιακή τροχιά αποκτά σπειροειδή μορφή, σε αντίθεση με τη δισδιάστατη κυκλική τροχιά που παρατηρούμε στις τρεις διαστάσεις του χώρου (Εικόνα 2.4).

			Μια νευροβιολογική προσέγγιση θα ήταν να εξετάσουμε τον εγκέφαλο —στη μορφή που σήμερα τον μελετούμε— σαν να αντιπροσωπεύει μια χρονική «τομή» στην εξελικτική κλίμακα. Στη βιολογία μερικές φορές τείνουμε να βλέπουμε τους ιστούς και τα όργανα «παγωμένα» στον χρονικό «κόκκο» που αποτελεί το ανθρώπινο εύρος ζωής ή ακόμη και η ιστορία της ζωής ενός ολόκληρου είδους.

			Αρχίζουμε να ενσωματώνουμε σταδιακά την τέταρτη διάσταση του χρόνου στη βιοϊατρική σκέψη χάρη στη φυσιολογία και την εξέλιξη. Με άλλα λόγια, δεν μπορεί κανείς να κατανοήσει πλήρως τη δομή και τη λειτουργία ενός οργανισμού, χωρίς να λάβει υπ’ όψιν το πώς έφθασε εδώ που είναι, δηλαδή χωρίς την εξελικτική προϊστορία του. Πρόκειται για μια διάσταση η οποία στις νευροεπιστήμες έχει ακόμη έδαφος να καλύψει προς την τελική εκπλήρωση της άποψης του ρωσοαμερικανικού γενετιστή Theodosius Dobzhansky (1900–1975) ότι «τίποτε στη βιολογία δεν έχει νόημα, παρά μόνον υπό το φως της εξέλιξης». Ένας δείκτης είναι ότι, στα συνέδρια των ετών 2004, 2005, 2006 και 2007 της Εταιρείας Νευροεπιστημών (Society for Neuroscience), οι περιλήψεις που περιείχαν τις λέξεις-κλειδιά «εξέλιξη», «εξελικτικός», «φυλογονία», «φυλογένεση» ή «φυλογενετικός» αντιπροσωπεύουν ένα ποσοστό μεταξύ του 1,06% και του 1,41 % από το σύνολο των εργασιών που παρουσιάζονταν ετησίως, οι οποία κυμαίνονται από 15.984 έως 16.704 (πηγή: Society for Neuroscience Annual Meeting Abstract Viewer & Itinerary Planner).

			Εκτιμάται ότι τα πρώτα νευρικά κύτταρα προέκυψαν πριν από περίπου 700.000.000 χρόνια, ενώ τα πρώτα απλά νευρικά συστήματα, σε κάποια υδρόβια ασπόνδυλα, πριν από περίπου 250.000.000 χρόνια (Εικόνα 2.5).

			Μια άλλη ανθρωποκεντρική άποψη των επιστημόνων, πέρα από το να θεωρούν τον εγκέφαλο «το πιο περίπλοκο πράγμα στο γνωστό σύμπαν», είναι η απεικόνιση του «ανθρώπου» ως το αποκορύφωμα της εξέλιξης στο «δέντρο της ζωής», όπως προτάθηκε για πρώτη φορά από τον Γερμανό ζωολόγο Ernst Haeckel (1898). Πιθανότατα, ένα κριτήριο για την τοποθέτηση του ανθρώπου στην κορυφή του κορμού (Εικόνα 2.6) είναι η ανάπτυξη τεχνικού πολιτισμού. Παρά το γεγονός ότι ο κορμός του δέντρου της ζωής στοχεύει να καταδείξει την προοδευτική αύξηση προς μεγαλύτερη πολυπλοκότητα (de Duve, 1995), η αναπαράσταση των διαφόρων ειδών στα παρακλάδια εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από το πώς ορίζουμε τη λέξη «επιτυχημένο» από την εξελικτική σκοπιά: από πολλές απόψεις, τα μικρόβια είναι πιο επιτυχημένα από τα φυτά ή τα ζώα· επιπλέον, δεν υπάρχει κανένας επιστημονικός τρόπος να προβλέψουμε προς ποια συγκεκριμένη κατεύθυνση μπορεί να εξελιχθεί στο μέλλον οποιοδήποτε συγκεκριμένο κλαδί του «δέντρου της ζωής» ώστε να καταστεί το επικρατέστερο είδος στη Γη (de Duve, 2006).

			Η εξέλιξη του εγκεφάλου δεν έχει ολοκληρωθεί. Ο σημερινός μας εγκέφαλος βρίσκεται απλώς ανάμεσα στην παρελθούσα και στη μελλοντική εξελικτική μορφή του. Το πού θα κατευθυνθεί η εξέλιξη στο μέλλον είναι τόσο απρόβλεπτο όσο και οριστικό (de Duve, 2006).

			Ο νευρολόγος Constantin von Economo (1876–1931) της Σχολής της Βιέννης προσέγγισε τον φλοιό των εγκεφαλικών ημισφαιρίων του ανθρώπου ως ένα διαρκώς εξελισσόμενο όργανο το οποίο ακόμη δεν έχει πραγματώσει το πλήρες δυναμικό του. Ο Economo (1928, 1929) υποστήριξε την αισιόδοξη άποψη μιας φυσικής αρχής «προοδευτικής εγκεφάλωσης» (progressive cerebration), η οποία συνεχίζει να υφίσταται, οδηγώντας τελικά στην εξέλιξη νέων περιοχών στον φλοιό και σε μια πιο προηγμένη μορφή εγκεφάλου. Έτσι, σε βάθος χρόνου αρκετών χιλιάδων αιώνων, υπάρχει αρκετά μεγάλη πιθανότητα ότι θα προκύψουν εξελικτικά αφάνταστες, επί του παρόντος, νοητικές ικανότητες. Τέτοιες νέες κατακτήσεις θα ανοίξουν εντελώς νέες προοπτικές για την ανθρωπότητα. Ο Economo ανέφερε ότι στο μέλλον οι άνθρωποι θα είναι σε θέση να κατανοήσουν τη θεωρία της σχετικότητας με την ίδια ευκολία με την οποία οι σημερινοί άνθρωποι κάνουν απλούς αριθμητικούς υπολογισμούς και ότι θα είναι σε θέση να πιλοτάρουν ένα αεροπλάνο με την ίδια ευκολία με την οποία οι σημερινοί άνθρωποι οδηγούν το ποδήλατο (Editorial, 1929). Από την άλλη πλευρά, ο Kuhlenbeck (1986) θεωρεί πολύ πιθανότερη την άποψη ότι η ανθρώπινη εξέλιξη έχει υπερβεί το μέγιστο σημείο της.

			Μια ενδιαφέρουσα πρόβλεψη σχετικά με το πώς θα μοιάζει ο μελλοντικός άνθρωπος, ώστε οι τρέχουσες «ατέλειες» σταδιακά να υποκατασταθούν με «διορθώσεις», παρουσιάζεται στο άρθρο των Olshansky, Carnes & Butler (2003). Εάν και όποτε συμβούν τέτοιες αλλαγές, είναι πιθανόν η ποσότητα φλοιού στα εγκεφαλικά ημισφαίρια, η οποία αντιστοιχεί στο κάθε τμήμα του σώματος (το γνωστό «ανθρωπάριο» ή homunculus), επίσης να τροποποιηθεί σε διαμόρφωση (Εικόνα 2.7).

			Περιοριστικό παράγοντα στην εξέλιξη του εγκεφάλου και της νοημοσύνης, σε φυλετικά αναπαραγόμενα ζώα, αποτελεί η διάμετρος του γεννητικού συστήματος του θήλεος. Με άλλα λόγια, το πόσο μεγάλος μπορεί να είναι ο εγκέφαλος ενός είδους είναι συνάρτηση του μεγέθους της κεφαλής που μπορεί να διαβεί τον τράχηλο της μητέρας κατά τη γέννηση. Η εξέλιξη βρήκε έναν τρόπο παράκαμψης αυτού του περιορισμού στο φαινόμενο της νεοτενίας (neoteny), δηλαδή τη διαδικασία όπου ένα πραγματικό στάδιο της ανάπτυξης του εγκεφάλου επιτελείται μεταγεννητικά (Kolb & Whishaw, 2001). Παράλληλα με αυτήν τη λύση προκύπτει και το «κόστος» των απογόνων στα θηλαστικά με σύνθετους εγκεφάλους να ανεξαρτητοποιούνται από τους γονείς τους σε μεταγενέστερες ηλικίες, συγκριτικά με σπονδυλωτά τα οποία έχουν απλούστερους εγκεφάλους.

			Ένα γενικό πρόβλημα στην εξελικτική επιστήμη είναι ότι μπορεί κανείς να διατυπώνει υποθέσεις, οι οποίες ωστόσο δεν μπορούν πάντοτε να υποβάλλονται στην πειραματική δοκιμασία, λόγω της μεγακλίμακας του χρόνου που εμπλέκεται. Για τα θηλαστικά, ανιχνεύσιμα εξελικτικά συμβάντα μπορεί να πάρουν δεκάδες χιλιάδες χρόνια. Παρ’ όλα αυτά, υπάρχουν εργαστηριακά πρότυπα σε βακτήρια και σε έντομα, όπου τα υποκείμενα μοριακά εξελικτικά γεγονότα (παραδείγματος χάριν οι μεταλλάξεις) είναι δυνατόν να προκύπτουν σε χρονικό πλαίσιο ωρών ή ημερών και όπου εξελικτικά πειράματα μπορούν να διεξαχθούν εντός εφικτού χρονοδιαγράμματος.

			Ο άλλος έμμεσος τρόπος μελέτης της εξέλιξης είναι η «οριζόντια» προσέγγιση της συγκριτικής νευροανατομικής, ενός πεδίου το οποίο έχει ακμάσει για περισσότερο από έναν αιώνα (βλ. Flatau & Jacobsohn, 1899· Jakob & Onelli, 1911, 1913) και σήμερα βιώνει νέα έξαρση προόδου σε συνδυασμό με την εξελικτική νευροεπιστήμη (Butler & Hodos, 1996· Striedter, 2005· Kaas et al., 2006).

			6. «Έκτη διάσταση»: Η συνολική δράση του νευρικού συστήματος

			Θα μπορούσε κάποιος να εξετάσει «τη συνολική δράση του νευρικού συστήματος» —φράση ευρέως γνωστή στους νευροεπιστήμονες από τον τίτλο της κλασικής μονογραφίας του φυσιολόγου Charles S. Sherrington (1906)— ως μια συμπληρωματική ερευνητική διάσταση. Αυτή συμπεριλαμβάνει όλες τις πτυχές της συμπεριφοράς, της ψυχικής δυναμικής, της νοημοσύνης και της συνείδησης.

			Οι ποικίλες πτυχές της συμπεριφοράς συνιστούν το θέμα διαφόρων κλάδων της ψυχολογίας. Η άποψή μου είναι ότι ο όρος «ψυχολογία» θα πρέπει κάποια στιγμή να αντικατασταθεί από κάποιον ακριβέστερο όρο, όπως «συνολική νευροεπιστήμη», δεδομένου ότι η ετυμολογική ρίζα «ψυχή» αποτελεί φιλοσοφικό, και όχι επιστημονικά καθορισμένο, όρο και δεδομένου ότι πλέον είναι ευρέως αποδεκτό από την επιστήμη πως όλα τα ψυχικά φαινόμενα εξυπηρετούνται από το νευρικό σύστημα.

			Η συνείδηση αποτελεί ένα εξαιρετικά ενδιαφέρον ερευνητικό ζήτημα στον νέο τομέα της γνωστικής νευροεπιστήμης. Παρά το γεγονός ότι δεν φαίνεται να έχει επιτευχθεί κάποια καθολική συναίνεση σχετικά με τον ορισμό της συνείδησης, μπορεί κανείς να περιγράψει ωστόσο τη συνείδηση ως να εμπεριέχει «πληροφορίες για πολλαπλούς μεμονωμένους τρόπους αίσθησης και αντίληψης, συνδυαζόμενες σε μια ενιαία πολυδιάστατη αναπαράσταση της κατάστασης του οργανισμού και του περιβάλλοντός του, οι οποίες ολοκληρώνονται με τις αναμνήσεις, ανάλογα με τις ανάγκες του, παράγοντας συναισθηματικές αποκρίσεις και συμπεριφορές, οι οποίες υποβοηθούν τον οργανισμό να προσαρμόζεται στο περιβάλλον του» (Shekhar, 1999).

			Η συνείδηση προκύπτει από τους νευρώνες σε περίπου 500 χιλιοστά του δευτερολέπτου, τον λεγόμενο «νευρωνικό χρονικό παράγοντα» (Libet, 1999) ή ακόμη λιγότερο (Gazzaniga, 1998). Με άλλα λόγια, χρειάζεται ένα κλάσμα του δευτερολέπτου μεταξύ της εμφάνισης ενός φυσιολογικού ερεθίσματος στον βρεγματικό φλοιό και της συνειδητής αντίληψής του (Libet et al., 1964), με τον εγκέφαλο να αντισταθμίζει τον πραγματικό χρόνο μέσω μιας εμπειρίας «ανάδρομης παραπομπής» (Libet et al., 1979). Στο απαγωγό σκέλος, τα δυναμικά του εγκεφάλου πυροδοτούνται ελαφρώς περισσότερο από το ένα τρίτο του δευτερολέπτου πριν κάποιος να έχει τη συνειδητή πρόθεση να δράσει (Libet, 1983) και μπορεί να προηγηθούν της κίνησης των δακτύλων έως και κατά ένα δευτερόλεπτο (Kristeva et al., 1979).

			Η συνείδηση προέρχεται από μια μοναδική μεταβολική διεργασία, η οποία περιλαμβάνει έναν επιλεγμένο πληθυσμό νευρώνων του νεοφλοιού (Doty, 1975). Ένα συστατικό και σημείο αναφοράς της νευρικής σύνθεσης, η οποία παράγει τη συνείδηση, περιέχει την επικοινωνία των δύο εγκεφαλικών ημισφαιρίων —εξελιγμένων ώστε να υποβοηθούν την πλευρικότητα— δυνητικά ως ανεξάρτητων συνειδητών οντοτήτων, μέσω των 100.000.000 νευραξόνων του μεσολοβίου (Doty, 2003).

			Στη συνολική δράση του νευρικού συστήματος, ένα άλλο κρίσιμο δεδομένο μπορεί να αποδειχθεί η λειτουργία των αστροκυττάρων. Τα αστροκύτταρα υπερτερούν αριθμητικά των νευρώνων κατά δέκα προς ένα και μπορεί να συγκροτούν ένα νευρογλοιακό δίκτυο επικοινωνίας στον εγκέφαλο, επηρεάζοντας έμμεσα τα νευρωνικά δίκτυα είτε μέσω της ρύθμισης της συγκέντρωσης των ιόντων στον εξωκυττάριο χώρο είτε ακόμη και ενεργώντας το ίδιο ως ένα δίκτυο επικοινωνίας (Fields, 2004). Οι εικασίες σχετικά με τις μονωτικές ιδιότητες των αστροκυττάρων και τη θεωρητική συμμετοχή τους σε γνωστικές λειτουργίες, όπως ο συνειρμός, ο ιδεασμός και η προσοχή, ανάγονται ήδη στη σκέψη του Ramón y Cajal (1895), του επιφανούς «τιτάνα» της σύγχρονης νευροεπιστήμης.

			Καθώς η επιστήμη αποκαλύπτει τις ικανότητες των ζωικών ειδών πέραν του ανθρώπινου για την παρακολούθηση της αβεβαιότητας και τη μεταγνώση, μπορεί να καταστεί δυνατόν να συστηματοποιήσει τη μελέτη της συνείδησης, της αυτογνωσίας και των σχέσεών τους από τη φυλογενετική σκοπιά (Smith, Shields & Washburn, 2003). Στη συναγωγή της φυλογένεσης της μεταγνώσης, ένα πρότυπο της απόδοσης της νοητικής κατάστασης που πρόσφατα διατυπώθηκε για τα πρωτεύοντα βασίζεται σε στοιχεία της αναπτυξιακής, της συγκριτικής και της κοινωνικής ψυχολογίας, καθώς και της οντογενετικής και της εξελικτικής βιολογίας (Povinelli, 1993).

			7. «Έβδομη διάσταση»: Η συνολική δράση όλης της ζωής 

			Το υπόδειγμα που διαθέτουμε ανά χείρας σχετικά με τον ορισμό της ζωής προέρχεται από έναν συγκεκριμένο πλανήτη, διότι δεν διαθέτουμε γνώσεις σχετικά με τη ζωή κάπου αλλού. Βάσει των αιτιοκρατικών νόμων της χημείας και της λειτουργίας της φυσικής επιλογής, ο Christian de Duve (2007) αφήνει ανοικτό το ενδεχόμενο ότι ορισμένες κρίσιμες συνθήκες είναι αρκετά αναπαραγώγιμες ώστε να μπορεί να προκύψει η ζωή, ακόμη και να εξελιχθεί σε συνειδητά, ευφυή όντα, σε άλλα σημεία του σύμπαντος. Επομένως, όταν ομιλούμε για τη ζωή ή για την έμβια κατάσταση, στηριζόμαστε σε ό,τι έχει συμβεί στη Γη και στο τι γνωρίζουμε συγκεκριμένα για την περίπτωση της Γης.

			Στοιχεία σχετικά με το ζήτημα της αθροιστικής δράσης όλων των νοημόνων και όλων των έμβιων όντων στη Γη ενυπάρχουν: στην «κοινωνιογενετική» συνιστώσα του ψυχολογικού συστήματος το οποίο διατυπώθηκε από τον Αργεντίνο φιλόσοφο και ψυχίατρο José Ingenieros (1877–1925) στη Βιολογική Ψυχολογία του (Ingenieros, 1913· Triarhou & del Cerro, 2006a)· στο κοινωνικό επίπεδο ανάλυσης του προσφάτως επισημοποιημένου διεπιστημονικού πεδίου της κοινωνικής γνωστικής νευροεπιστήμης (Ochsner & Lieberman, 2001)· στην κωδικοποιημένη πολιτιστική κληρονομιά που περιλαμβάνεται στον τρίτο από τους τρεις «κόσμους» των Popper & Eccles (1977) σχετικά με τη συνολική ύπαρξη και εμπειρία· και στη συζήτηση της «Γαίας» της Margulis (1998), η οποία θεωρεί ότι η Γη λειτουργεί ως ένα έμβιο ον.

			Ο Jakob (1945) απεικονίζει τη σφαίρα της εμπειρίας με τέσσερα τεταρτημόρια (βλ. Εικόνα 6.2), τα οποία αντιπροσωπεύουν το σύμπαν (φυσικές και χημικές επιστήμες), τη ζωή (βοτανικές και ζωολογικές επιστήμες), την ψυχή (ψυχοβιολογικές και αισθητικές επιστήμες) και την τάξη (οικονομικές και πολιτικές επιστήμες). Στους δύο αντίθετους πόλους, η αστρονομία και η νευροβιολογία εισβάλλουν, αντίστοιχα, στην «υπερμακροδυναμική» και στην «υπερμικροδυναμική». Η σφαίρα της φιλοσοφίας συνορεύει με τα τεταρτημόρια της τάξης και του σύμπαντος. Σε ένα δεύτερο θεωρητικό σχέδιο, η σφαίρα της προοδευτικής γνώσης, οριοθετούμενη από την καμπύλη της εξέλιξης, εισβάλλει στη σφαίρα του άπειρου περιβάλλοντος (Triarhou & del Cerro, 2006b).

			8. Συμπέρασμα

			Η παρουσίαση αυτή διερευνά μια προσέγγιση αναφορικά με την κατανόηση της δομής και της λειτουργίας του νευρικού συστήματος σε πολλαπλά επίπεδα. Στον βαθμό που η ζωή ακολουθεί τους νόμους της χημείας και της φυσικής, ένα πρώτο επίπεδο έρευνας σχετίζεται με τις κυτταρικές (φυσικοχημικές) ιδιότητες των στοιχείων του εγκεφάλου (από το γενετικό υλικό έως τη νευρική ώση και τη συναπτική νευροδιαβίβαση).

			Στη σύγχρονη νευροβιολογία, η κρατούσα υπόθεση υποστηρίζει ότι κάθε νοητική ή ψυχική έκφραση έχει ένα οργανικό υπόστρωμα στον εγκεφαλικό ιστό (Sperry, 1980), συμπεριλαμβανομένης της συνείδησης. Υπό αυτή την έννοια, η «συνολική λειτουργία» του νευρικού συστήματος αποτελεί τη συμπεριφορά. Επομένως, η «ψυχολογία» θα μπορούσε κάποια στιγμή να αντικατασταθεί από τον όρο «συνολική νευροεπιστήμη», αφού η λέξη ψυχή έχει φιλοσοφικές παρά επιστημονικές ρίζες (και ορισμούς).

			Ο εγκέφαλος (όπως κάθε άλλο βιολογικό σύστημα) δεν μπορεί να θεωρηθεί ή να κατανοηθεί αποσπασματικά από την εξελικτική προϊστορία του στα τελευταία 700.000.000 χρόνια. Η διαδικασία της εξέλιξης χτίζει επάνω σε, παρά αντικαθιστά, επιτυχείς δομές. Έτσι, η συγκριτική ανατομική μελέτη του νευρικού συστήματος καθ’ όλο το ευρύ φάσμα των έμβιων όντων, από τα απλούστερα ασπόνδυλα έως τα θηλαστικά (τα οποία συμπεριλαμβάνουν και τον άνθρωπο), αποκτά ιδιαίτερο νόημα στη διαλεύκανση ζητημάτων της δομής του εγκεφάλου και, κυρίως, του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, ο οποίος και αποτελεί το βιολογικό υπόστρωμα των «ανώτερων» νοητικών λειτουργιών.

			Οι δυνατότητες και οι περιορισμοί των σύγχρονων μεθοδολογικών καινοτομιών της μοριακής γενετικής και της λειτουργικής νευροαπεικόνισης συσχετίζονται με την αναπόφευκτη επιστροφή στις κλασικές προσεγγίσεις της μορφολογίας και της κυτταρικής φυσιολογίας στην αναζήτηση μιας συνολικής κατανόησης του εγκεφάλου.

			Η τρέχουσα τάση στη γενετική του εργαστηριακού μυός (Mus musculus), όπου μπορεί κανείς να παράγει knockout ή διαγονιδιακούς (transgenic) οργανισμούς και να αναλύει τις προκύπτουσες συμπεριφορές, ενέχει μια σοβαρή επιφύλαξη, στο ότι το συμπεριφορικό ρεπερτόριο των τρωκτικών είναι περιορισμένο, καθώς τα ημισφαίριά τους είναι λειεγκεφαλικά (σε αντίθεση με αυτά του ανθρώπου, τα οποία είναι ελικοεγκεφαλικά ή γυρεγκεφαλικά). Επομένως, η γενετική αποτελεί μεν ισχυρό εργαλείο για τη χαρτογράφηση γονιδιωμάτων, αλλά στην αναζήτηση απαντήσεων στα προβλήματα των πολύπλοκων ανθρώπινων συμπεριφορών κάποιος θα πρέπει να δώσει μεγαλύτερη έμφαση σε μελέτες του ανθρώπινου εγκεφάλου (Bentivoglio, 2005).

			Μια ουσιώδης διαφορά ανάμεσα στην κλασικότερη μορφολογική έρευνα του εγκεφάλου και την τωρινή λειτουργική νευροαπεικόνιση είναι ότι η πρώτη δεν διατύπωνε ιδιαίτερες υποθέσεις σχετικά με τη λειτουργία, καθώς βασιζόταν σε μεγάλο βαθμό στην ιδέα ότι οι κυτταροαρχιτεκτονικές παραλλαγές αντικατοπτρίζουν λειτουργικές διαφορές, ενώ η δεύτερη καθοδηγείται με γνώμονα τις υποθέσεις (Bartels & Zeki, 2005). Η σκοπιά των μη συνεχομένων προτύπων «ενεργοποίησης» του εγκεφάλου που παράγονται μέσω της απεικόνισης μπορεί να είναι περιορισμένη, όσο κάποιος αγνοεί τις απαγωγούς και προσαγωγούς προβολές των περιοχών που εμπλέκονται. Αυτός είναι και ο λόγος για τον οποίο η σφαιρική κατανόηση του νευρικού συστήματος από την άποψη της κυτταροαρχιτεκτονικής, των συνδέσεων και της κυτταρικής λειτουργίας σε φυσιολογικό και χημικό επίπεδο φαίνεται απαραίτητη για την ερμηνεία των δεδομένων απεικόνισης, με απώτερο στόχο την κατανόηση των νευρωνικών βάσεων της συμπεριφοράς (Triarhou, 2007· Economo & Κοσκινάς, 2008).

			Έτσι, οι δύο ισχυρές προσεγγίσεις της τρέχουσας νευροεπιστημονικής έρευνας, δηλαδή η μοριακή γενετική και η υπολογιστική νευροαπεικόνιση, μπορεί στο τέλος να αφήσουν αναπάντητες ορισμένες πτυχές της κυτταρικής λειτουργίας. Στην περίπτωση αυτή, η νευροεπιστήμη θα πρέπει αναγκαστικά να καταφύγει και πάλι στην κλασική φυσιολογία και η νευροαπεικόνιση στην κλασική ανατομική για στοιχεία.
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			[image: Triarhou_fig_2-3.jpg]Εικόνα 2.3. Μέγιστο εύρος ζωής σε διάφορα ζώα (Spector, 1956).
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			Εικόνα 2.4. Η έννοια των τριών διαστάσεων του χώρου και η προσθήκη της τέταρτης διάστασης του χρόνου (ο «χωροχρόνος») στο παράδειγμα της περιστροφής της Σελήνης γύρω από τη Γη (Davies, 2000).

			[image: Triarhou_fig_2-5.jpg]Εικόνα 2.5. Χρονική κλίμακα της εξέλιξης των πρώτων στοιχειωδών νευρικών συστημάτων στη θαλάσσια ύδρα, των πρώτων απλών εγκεφάλων σε έλμινθες και του συνθετότερου εγκεφάλου στον άνθρωπο (Kolb & Whishaw, 2001).
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			Εικόνα 2.6. Το φυλογενετικό δέντρο της εξέλιξης, όπως προτάθηκε για πρώτη φορά από τον Haeckel (1898), και σε μια πιο σύγχρονη εκδοχή (de Duve, 2006).

			[image: Triarhou_fig_2-7.jpg]Εικόνα 2.7. Αριστερά απεικονίζεται το λεγόμενο «ανθρωπάριο» (homunculus), σύμφωνα με την ποσότητα του φλοιού που αντιστοιχεί σε κάθε μέρος του σώματος του ανθρώπου στα εγκεφαλικά του ημισφαίρια. Το σκίτσο δεξιά δείχνει μια κατ’ εικασίαν μελλοντική μετεξέλιξη της μορφής του ανθρώπινου είδους με αποδοτικότερα όργανα (Olshansky, Carnes & Butler, 2003).

		

	
		
			Κεφάλαιο 3: Δομικά Στοιχεία του Νευρικού Συστήματος: Νευρώνες και Συνάψεις
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			Το κεφάλαιο αναλύει διεξοδικά τη μακροσκοπική και τη μικροσκοπική δομή του νευρικού συστήματος. Δίνονται οι βάσεις και τα χαρακτηριστικά των δομικών στοιχείων που απαρτίζουν τον εγκέφαλο: νευρώνες, νευρογλοιακά κύτταρα (αστροκύτταρα, ολιγοδενδρογλοία και μυελίνη) και άλλα μη νευρωνικά στοιχεία στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Εξηγείται η νευρωνική θεωρία και οι αρχές της αγωγής της νευρικής ώσης στον νευράξονα. Τέλος, τίθενται οι χημικές βάσεις της λειτουργίας του νευρικού συστήματος, οι οποίες αποτελούν και το κλειδί για την κατανόηση της φυσιολογικής δράσης του, στο επίπεδο της νευροδιαβίβασης και της επικοινωνίας των νευρώνων μεταξύ τους με τις ηλεκτροτονικές και τις χημικές συνάψεις, με τη μεσολάβηση, στις τελευταίες των συστημάτων νευροδιαβιβαστών και της κατανομής των αντίστοιχων υποδοχέων.
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			Μαθησιακοί Στόχοι

			Μετά από τη μελέτη αυτού του κεφαλαίου θα είστε σε θέση να: 

			
					έχετε κατά νου τη μικροσκοπική υφή του κεντρικού νευρικού συστήματος·

					κατανοήσετε τα δομικά και τα λειτουργικά χαρακτηριστικά του νευρικού κυττάρου και τα θεμέλια της νευρωνικής θεωρίας·

					αντιλαμβάνεστε πώς επικοινωνούν τα νευρικά κύτταρα μεταξύ τους στα σημεία των συναπτικών επαφών·

					σχηματίσετε μια σαφή εικόνα σχετικά με τη φυσικοχημική βάση των εγκεφαλικών λειτουργιών.

			

			1. Εισαγωγή

			To ανθρώπινο σώμα αποτελείται από τουλάχιστον δέκα τρισεκατομμύρια κύτταρα, τα οποία ανήκουν σε τουλάχιστον 200 διαφορετικούς τύπους, παραδείγματος χάριν τα νευρικά, τα μυϊκά, τα αδενικά και λοιπά (Hubel, 1979· Fischbach, 1993) και οργανώνονται σε οκτώ συστήματα. Ένα από αυτά είναι το νευρικό σύστημα (Εικόνα 3.1), στο οποίο ανήκει και ο εγκέφαλος. Aπό τα δέκα τρισεκατομμύρια κύτταρα του σώματος, το ένα τρισεκατομμύριο βρίσκεται στον εγκέφαλο. Και από αυτά, το ένα δέκατο, δηλαδή εκατό περίπου δισεκατομμύρια, είναι τα νευρικά κύτταρα ή οι νευρώνες. Τα υπόλοιπα 900 δισεκατομμύρια κύτταρα του εγκεφάλου υπάγονται σε άλλες κατηγορίες, όπως νευρογλοιακά, ενδοθηλιακά, μεσεγχυματικής προέλευσης και ούτω καθεξής. 

			Κάθε σύστημα με τα όργανά του έχει και τη λειτουργική του αποστολή: η καρδιά παράγει μηχανικό έργο, οι ενδοκρινείς αδένες παράγουν τις ορμόνες, ο μυελός των οστών παράγει το αίμα. Ο εγκέφαλος παράγει τον νου. Έτσι, η νευροβιολογία μελετά τον νου κάτω από το μικροσκόπιο. Ένα από τα μεγαλύτερα ερωτήματα των νευροεπιστημών είναι η σχέση του εγκεφάλου, του νου και της ψυχής. Μια προσωπικότητα του Διαφωτισμού, ο Γάλλος γιατρός Pierre Jean Georges Cabanis (1757–1808), είχε γράψει: «Ο εγκέφαλος εκκρίνει τη σκέψη όπως το ήπαρ εκκρίνει τη χολή». Μια άλλη παραλλαγή αποδίδεται στον Ολλανδό φυσιολόγο Jakob Moleschott (1822–1893): «O εγκέφαλος εκκρίνει τη σκέψη όπως ο νεφρός εκκρίνει τα ούρα».

			Στο κεφάλαιο αυτό γίνεται μια σύντομη αναδρομή σε στοιχεία βασικής νευροβιολογίας από το υποκυτταρικό μέχρι το οργανισμικό επίπεδο. Σε γενικές γραμμές, η συμπεριφορά περιλαμβάνει τρία σκέλη: την κιναίσθηση, τη συγκίνηση και τη νόηση. Λειτουργικά, τα νευρικά κύτταρα είναι οργανωμένα σε νευρωνικά συστήματα, τα οποία παρέχουν το δομικό υπόβαθρο των ποικίλων συμπεριφορικών εκδηλώσεων. Στον εγκέφαλο υπάρχει μια σχετική κατάτμηση των φυσιολογικών λειτουργιών σε συγκεκριμένα νευροανατομικά συστήματα. Λόγου χάριν, ο συντονισμός των κινητικών λειτουργιών επιτελείται κυρίως στα βασικά γάγγλια και την παρεγκεφαλίδα, ενώ στις λειτουργίες αίσθησης συμμετέχει ο θάλαμος. Στις συναισθηματικές και τις συγκινησιακές λειτουργίες συμμετέχει το μεταιχμιακό σύστημα. Ανώτερες νοητικές λειτουργίες, όπως η σκέψη, η κρίση και οι αποφάσεις, επιτελούνται πρωταρχικά στον φλοιό των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, ενώ τα κέντρα της μάθησης και της μνήμης βρίσκονται στον ιππόκαμπο. Η συντονισμένη νευροφυσιολογική και βιοχημική λειτουργία όλων των επιμέρους δομών του νευρικού συστήματος οδηγεί σε αυτό που ονομάζουμε συνολική συμπεριφορά. Κάθε όψη του νοητικού, του ψυχικού και του πνευματικού βίου έχει και το αντίστοιχο οργανικό της υπόβαθρο σε μία ή σε περισσότερες δομές του κεντρικού νευρικού συστήματος.

			Από κυβερνητική σκοπιά, η συμπεριφορά ανάγεται: α) στην πρόσληψη των πληροφοριών από το περιβάλλον με τα αισθητήρια όργανα· β) στην επεξεργασία τους από τα εγκεφαλικά κέντρα· και γ) στην εξωτερίκευση των συμπεριφορικών εκφράσεων μέσω του κινητικού σκέλους του νευρομυϊκού συστήματος.  

			2. Μακροσκοπική δομή του εγκεφάλου

			Εξωτερικά διακρίνουμε στον εγκέφαλο τα δύο ημισφαίρια, τα οποία περιλαμβάνουν τέσσερις λοβούς, τον μετωπιαίο, τον βρεγματικό, τον κροταφικό και τον ινιακό (Εικόνα 3.2). Στο εσωτερικό μέρος των ημισφαιρίων βρίσκεται το μεταιχμιακό σύστημα (στο οποίο υπάγεται και ο ιππόκαμπος). Κάτω από τα ημισφαίρια βρίσκεται το εγκεφαλικό στέλεχος και πίσω τους η παρεγκεφαλίδα. Τη ραχιαία συνέχιση του εγκεφάλου αποτελεί ο νωτιαίος μυελός.

			Μακροσκοπικά, ο εγκέφαλος απαρτίζεται από τη φαιά ουσία και τη λευκή ουσία. Στη φαιά ουσία βρίσκονται οι νευρώνες ή νευρικά κύτταρα, ενώ στη λευκή ουσία απαντούν οι αποφυάδες τους και κύτταρα μη νευρωνικού χαρακτήρα. Οι νευρώνες είναι εντοπισμένοι σε δύο ειδών περιοχές: ένα εξωτερικό επιφανειακό περίβλημα, τον φλοιό των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, και διάφορα κυτταρικά συνονθυλεύματα στο βάθος του εγκεφαλικού παρεγχύματος, τους λεγόμενους εγκεφαλικούς πυρήνες. 

			Σε μεγεθύνσεις 100–400´ στο οπτικό μικροσκόπιο διακρίνεται η κυτταροαρχιτεκτονική του φλοιού σε έξι στιβάδες. Άλλα συστήματα, όπως ο παρεγκεφαλιδικός φλοιός, έχουν απλούστερη δομή, στη συγκεκριμένη περίπτωση τρεις στιβάδες. Ωστόσο, πολλές βασικές αρχές ανάπτυξης και διατήρησης νευρωνικών κυκλωμάτων είναι κοινές και η μελέτη απλών συστημάτων ενέχει πολύτιμα πρότυπα (βλ. κεφάλαιο 5).

			Τα επίπεδα της πειραματικής έρευνας του εγκεφάλου κυμαίνονται από τα γονίδια, ώς τα μακρομόρια, τις συνάψεις, τα μικροδίκτυα, τους νευρώνες, τα νευρωνικά κυκλώματα, τα συστήματα, και τελικά τη συμπεριφορά (βλ. Εικόνα 2.2 στο Κεφάλαιο 2). 

			3. Μικροσκοπική υφή του εγκεφάλου

			Η βασική δομική μονάδα του εγκεφάλου είναι το νευρικό κύτταρο ή νευρώνας, που αποτελείται από το σώμα, τους δενδρίτες και τον νευράξονα (Εικόνα 3.3). Ο δενδριτικός πόλος δέχεται τα ερεθίσματα από το προηγούμενο κύτταρο, ενώ ο νευραξονικός πόλος μεταβιβάζει τα ερεθίσματα στο επόμενο κύτταρο. Οι δενδρίτες διακλαδίζονται σε πρωτοταγείς, δευτεροταγείς και τριτοταγείς. Στους δενδρίτες βρίσκονται και οι δενδριτικές άκανθες, οι οποίες αυξάνουν τη λειτουργική επιφάνεια της νευρωνικής μεμβράνης. Οι νευράξονες όλων των νευρώνων ενός ανθρώπινου εγκεφάλου εκτιμάται ότι έχουν συνολικό μήκος 80.000 χιλιομέτρων (όσο δηλαδή δύο φορές ο ισημερινός της Γης). Τα ηλεκτρικά σήματα άγονται κατά μήκος των νευραξόνων με ταχύτητες έως 432 χιλιομέτρων την ώρα.

			Πατέρας της σύγχρονης νευροκυτταρολογίας θεωρείται ο Santiago Ramón y Cajal (1852–1934), καθηγητής της ιστολογίας του Πανεπιστημίου της Μαδρίτης. Το συγγραφικό του έργο είναι μνημειώδες (Ramón y Cajal 1899–1904). Η κύρια συμβολή του είναι η διατύπωση της νευρωνικής θεωρίας, η οποία υποστηρίζει ότι η δομική και η λειτουργική μονάδα του νευρικού συστήματος είναι ο νευρώνας. Νωρίτερα στον δέκατο ένατο αιώνα διδασκόταν κυρίως η αντίθετη άποψη, ότι δηλαδή το κυτταρόπλασμα όλων των νευρικών κυττάρων είναι συνεχόμενο και πως οι νευρώνες επικοινωνούν μεταξύ τους χωρίς φυσικό διαχωρισμό, άποψη που είχε υποστηρίξει και ο Camillo Golgi (1843–1926). O Ramón y Cajal με τις ιστολογικές του μελέτες θεμελίωσε τη νευρωνική θεωρία και απέδειξε ότι οι νευρώνες συνιστούν ανεξάρτητες μονάδες. Στο μεταξύ, η νευρωνική θεωρία είχε ενισχυθεί και από τις πειραματικές μελέτες των W. His, A. Forel, S. Freud, F. Nansen, H.W.G. Waldeyer και άλλων (Shepherd, 1991· Triarhou & del Cerro, 1985). Για τις επιστημονικές συμβολές τους σχετικά με τη δομή του νευρικού συστήματος οι Ramón y Cajal και Golgi μοιράστηκαν το Βραβείο Νομπέλ για το έτος 1906 (Ramón y Cajal, 1967).  

			Μία από τις βασικότερες έννοιες της νευροβιολογίας είναι η αρχή της δυναμικής πόλωσης, επίσης διατυπωμένη από τον Ramón y Cajal. Με άλλα λόγια, οι νευρώνες έχουν δύο πόλους: έναν δενδριτικό, ο οποίος υποδέχεται τα σήματα, και έναν νευραξονικό, ο οποίος διώχνει τα σήματα. Οι νευρώνες έχουν διάφορα σχήματα και μορφές, που συνήθως σχετίζονται με τον λειτουργικό τους ρόλο σε κάθε τοπικό νευρωνικό κύκλωμα. Με άλλα λόγια, η μορφή των νευρώνων υπαγορεύεται από τη λειτουργική τους αποστολή. Οι δενδριτικοί κλάδοι παρέχουν ένα εκτεταμένο δεκτικό πεδίο το οποίο έχει ως φυσιολογική αποστολή την αύξηση της ουσιαστικής επιφάνειας σε έκπτυξη. 

			Κάθε νευρικό κύτταρο έχει τη βιοχημική του ταυτότητα, με βάση τον νευροδιαβιβαστή που βιοσυνθέτει και χρησιμοποιεί, ώστε να επικοινωνεί με τα γειτονικά νευρικά κύτταρα. Οι νευροδιαβιβαστές είναι χημικές ουσίες, όπως μονοαμίνες, αμινοξέα, παράγωγα της χολίνης, ρυθμιστικά πεπτίδια και λοιπά (Εικόνα 3.4). 

			Η αγωγή των νευρικών ώσεων στον νευρώνα επιτελείται ως εξής. Στις δύο πλευρές της κυτταρικής μεμβάνης των νευρώνων ξεχωρίζουμε τον εξωκυττάριο και τον ενδοκυττάριο χώρο. Η σύσταση του εξωκυττάριου υγρού είναι υψηλότερη σε ιόντα νατρίου και χλωρίου, ενώ εσωτερικά του κυττάρου υπάρχουν μεγαλύτερες σχετικά συγκεντρώσεις των ιόντων καλίου. Το δυναμικό δράσης είναι ο κοινός μηχανισμός μεταφοράς των σημάτων σε οποιοδήποτε έμβιο ον διαθέτει νευρικά κύτταρα. Η εξασφάλιση της ισορροπίας των ιόντων νατρίου, καλίου και χλωρίου από τις δύο πλευρές της κυτταρικής μεμβράνης είναι ενεργός διαδικασία, η οποία διατηρείται με τη δαπάνη χημικής ενέργειας. Στην ηρεμία, το άθροισμα όλων των ηλεκτρικών δυναμικών υπολογίζεται από τις εξισώσεις Nernst (για το κάθε ιόν ξεχωριστά) και Goldman-Ηodgkin-Katz (για τα τρία ιόντα συνολικά):

			EΚ = (RT/zF) × ln([K+]o/[K+]i)

			Vm = (RT/F) × ln{(PK[K+]o + PNa[Na+]o + PCl[Cl–]i) / (PK[K+]i + PNa[Na+]i + PCl[Cl–]o)}

			Στην κατάσταση της ηρεμίας το εσωτερικό της νευρωνικής μεμβράνης διατηρείται κατά 70mV αρνητικότερο του εξωτερικού της. Με την έλευση της νευρικής ώσης και τη διέγερση του νευρώνα, αλλάζουν οι διαπερατότητες στα ιόντα και το εσωτερικό καθίσταται κατά 30mV θετικότερο του εξωτερικού (παροδική εκπόλωση), για ένα χιλιοστό του δευτερολέπτου· έτσι άγονται τα μηνύματα κατά μήκος του νευράξονα με ταχύτητες που μπορεί να φθάσουν τα 432 χιλιόμετρα ανά ώρα.   

			Το άλλο σκέλος του νευρώνα είναι οι νευράξονες με τις τελικές απολήξεις τους. Στο εσωτερικό του κυττάρου υπάρχουν τα υποκυτταρικά οργανίδια, τα οποία «ταξιδεύουν», μέσω της λειτουργίας της νευραξονοπλασματικής μεταφοράς (axoplasmic transport) και επιτελούν μεταβολικές και δομικές λειτουργίες. Ο συντονισμός του ρυθμού της ενδοκυττάριας κυκλοφορίας είναι εναρμονισμένος προς τις δύο κατευθύνσεις σε τέτοιο βαθμό, ώστε να αποφεύγεται η συσσώρευση οργανιδίων στον έναν πόλο του νευρώνα (Ochs, 1982).  

			Οι τελικές απολήξεις και τα υπερμικροσκοπικά χαρακτηριστικά τους μελετούνται στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο σε μεγεθύνσεις 30.000–60.000´. Η διαβίβαση του νευρικού μηνύματος από κύτταρο σε κύτταρο γίνεται στις συνάψεις (Εικόνα 3.5), οι οποίες μπορεί να είναι χημικές, ηλεκτροτονικές ή μεικτές. Τη νευροδιαβίβαση από ένα κύτταρο στο επόμενο ακολουθεί ηλεκτροχημική μετατροπή (Κuffler & Nicholls, 1976). Οι νευροδιαβιβαστές είναι συσκευασμένοι στα συναπτικά κυστίδια και η έκλυσή τους γίνεται σε προκαθορισμένα μεγέθη (quanta).  

			Ο όρος σύναψη δόθηκε το 1897 από τον Βρετανό νευροφυσιολόγο Sir Charles S. Sherrington (1857–1952) και αναφέρεται στα ανατομικά σημεία επαφής όπου επικοινωνούν οι νευρώνες μεταξύ τους (Sherrington, 1906). Ο ένας νευρώνας συνεισφέρει το προσυναπτικό άκρο και ο άλλος το μετασυναπτικό. Στο μετασυναπτικό άκρο εντοπίζονται πρωτεϊνικά συμπλέγματα, τα οποία ονομάζονται υποδοχείς. Εκεί δρουν οι νευροδιαβιβαστές που εκλύονται από το προσυναπτικό άκρο και με τον τρόπο αυτόν μεταδίδεται το σήμα από το ένα κύτταρο στο επόμενο. Υποδοχείς υπάρχουν και στο προσυναπτικό άκρο (οι αποκαλούμενοι «αυτοϋποδοχείς»), όπου ρυθμίζουν παλίνδρομα τον ρυθμό της έκλυσης νευροδιαβιβαστών. Οι συναπτικές δομές δεν είναι στατικές. Δημιουργούνται κατά την ανάπτυξη και στη συνέχεια διατηρούν την ικανότητα να μεταβάλλονται καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής ανάλογα με εμπειρίες μάθησης και την καταγραφή μνημονικών στοιχείων.

			Η οριστική τεκμηρίωση της νευρωνικής θεωρίας κατέστη δυνατή με την περιγραφή της υπερμικροσκοπικής δομής των νευρικών συνάψεων στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο από τον Eduardo De Robertis (1913–1988), μετέπειτα καθηγητή της κυτταρικής βιολογίας στο Buenos Aires με σημαντικότατο έργο στη χημική νευροδιαβίβαση (del Cerro & Triarhou, 2009). 

			Ο εγκέφαλος των θηλαστικών περιέχει κατ’ εκτίμηση γύρω στα εκατό δισεκατομμύρια ή 1011 νευρώνες, οι οποίοι επικοινωνούν μεταξύ τους με τις συνάψεις. Kατά μέσο όρο, ο κάθε νευρώνας συμμετέχει σε δέκα χιλιάδες συνάψεις, ενώ ο μέγιστος αριθμός των συνάψεων ενός νευρώνα μπορεί να φθάσει τις 200.000. Έτσι, εκτιμάται πως ο συνολικός αριθμός των συνάψεων στον εγκέφαλο είναι της τάξης των χιλίων τρισεκατομμυρίων ή 1015 (Hubel, 1979· Changeux, 1983).

			Σημαντικές πρόοδοι στην ανακάλυψη των νευροδιαβιβαστών στις νευροεπιστήμες συνέβησαν στις δεκαετίες του 1960 και του 1970. Η βιοχημεία του συναπτικού κυστιδίου και της ροής των μοριακών γεγονότων στους μετασυναπτικούς υποδοχείς έχει εξιχνιαστεί σε τέτοιο βαθμό, που μπορούμε πλέον να πούμε πως η εγκεφαλική λειτουργία έχει μια ξεκάθαρη ηλεκτροχημική βάση, και ότι η λύπη, ο θυμός, η χαρά δεν είναι παρά εκφράσεις της συντονισμένης δραστηριότητας νευρωνικών συναθροίσεων στον εγκεφαλικό ιστό, που σχετίζονται με τη συνολική λειτουργία δισεκατομμυρίων νευρώνων στις έξι χαρακτηριστικές στιβάδες του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων (βλ. Κεφάλαιο 4). 

			4. Τα νευρικά κύτταρα

			Ο νευρικός ιστός προέρχεται από το έξω βλαστικό δέρμα· αποτελείται από κύτταρα εξαιρετικά υψηλής διαφοροποίησης, γενικώς αστερόμορφα και εφοδιασμένα με μακρές αποφυάδες και διακλαδώσεις (Εικόνα 3.6), μία από τις οποίες, κατά πολύ μακρότερη των υπολοίπων, έχει ως αντικείμενο τη δημιουργία δυναμικής σχέσης, είτε με απομακρυσμένα στοιχεία παρόμοιου είδους είτε με δευτεροταγή ιστικά κύτταρα (μυς, αδένες, δέρμα, βλεννογόνους και τα λοιπά).

			Ο νευρικός ιστός απαρτίζεται από τρεις παράγοντες δόμησης: τα νευρικά κύτταρα, τη νευρογλοία και τις νευρικές ίνες. Οι τελευταίες δεν εκπροσωπούν ανεξάρτητα στοιχεία, απλώς τη δομή που αποκαλούμε νευράξονα (ή τη μακρά αποφυάδα των νευρικών κυττάρων) στις νευρικές περιοχές.

			Tα νευρικά κύτταρα, οι λεγόμενοι νευρώνες, συνήθως είναι αρκετά ευμεγέθη, πλούσια σε πρωτόπλασμα, και από την οργάνωσή τους προκύπτει η φαιά ουσία των εγκεφαλικών ημισφαιρίων και του εγκεφαλικού στελέχους, καθώς και του ιστού των συμπαθητικών γαγγλίων και του νωτιαίου μυελού.

			Μέγεθος.— Tα κύτταρα των πρόσθιων κεράτων του νωτιαίου μυελού φθάνουν ή ξεπερνούν τα 70 μm σε διάμετρο, ωστόσο υπάρχουν και μικρότερα, όπως τα κοκκοειδή κύτταρα της παρεγκεφαλίδας και του οσφρητικού βολβού, τα οποία δεν υπερβαίνουν σε διάμετρο τα 7 μm. Η πλέον κοινή διάσταση, από το ένα άκρο του κυτταρικού σώματος στο άλλο, χωρίς να υπολογίζονται οι αποφυάδες, είναι 35–40 μm.

			Μορφή.— Η μορφή του νευρικού κυττάρου είναι πολύ μεταβλητή, με το σχήμα του να σχετίζεται με την εξειδίκευση της λειτουργίας του. Από αυτή τη σκοπιά διακρίνουμε τις εξής κυτταρικές ποικιλίες: 

			1) Μονόπολα κύτταρα, εφοδιασμένα με μία μοναδική αποφυάδα, διχαζόμενη ή διακλαδιζόμενη σε μικρή απόσταση από την αφετηρία της (σπογγιοβλάστες του αμφιβληστροειδούς χιτώνα και πυραμιδοειδή κύτταρα των νωτιαίων γαγγλίων). 

			2) Δίπολα κύτταρα, που έχουν δύο αντίθετες αποφυάδες, μία κατευθυνόμενη σε γενικές γραμμές προς κάποια αισθητήριο επιφάνεια (Εικόνα 3.7.Ι) και μία άλλη πορευόμενη προς βαθύτερες περιοχές (κύτταρα του οσφρητικού βλεννογόνου, δίπολα κύτταρα του αμφιβληστροειδούς χιτώνα, κύτταρα του ελικοειδούς γαγγλίου του κοχλία και τα λοιπά). 

			3) Πολύπολα κύτταρα, που ορίζονται έτσι λόγω του ότι εμφανίζουν τρεις ή περισσότερες διακλαδισμένες αποφυάδες που απολήγουν ελεύθερα (σχεδόν όλα τα νευρικά κύτταρα των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, της παρεγκεφαλίδας, του προμήκους μυελού και του συμπαθητικού συστήματος) (Εικόνες 3.7.ΙΙ και 3.7.ΙΙΙ).

			Στα πολύπολα κύτταρα δεν είναι όλες οι αποφυάδες ίδιες σε όψη και μήκος. Από τις αξιομνημόνευτες μελέτες του Deiters (1865), που επιβεβαιώθηκαν και από τους von Gerlach (1872), von Kölliker (1893), Golgi (1898) και Ranvier (1878), αποδεικνύεται πλήρως ότι τα συγκεκριμένα στοιχεία έχουν δύο είδη αποφυάδων: τον διακλαδιζόμενο πρωτοπλασματικό τύπο ή δενδρίτη, βραχύ, διχοτομούμενο, κοκκώδη και με ομοιόμορφες εσοχές· και τον νευράξονα, μεγάλου μήκους, λεπτό, χωρίς τραχέα περιγράμματα και εγκοπές, αλλά με χαρακτηριστικούς παράπλευρους κλάδους σε ορθή γωνία (νευρίτης ή νημάτιο Deiters) (Εικόνα 3.7.ΙΙ, e).

			4.1. Απόληξη των διακυτταρικών αποφυάδων και των συνδέσεων 

			Ο Golgi έδειξε ότι οι πρωτοπλασματικές αποφυάδες απολήγουν ελεύθερα σε αιχμηρά σημεία στη φαιά ουσία· και οι υποθέσεις των Forel (1887) και His (1890), τις οποίες επιβεβαίωσα και μετέτρεψα σε γεγονότα με τις παρατηρήσεις μου (Ramón y Cajal, 1907), απέδειξαν έναν παρόμοιο τρόπο τερματισμού των νευραξόνων. Δεν υπάρχουν, συνεπώς, τα νευρικά δίκτυα που ορισμένοι ερευνητές, βασισμένοι σε ελλιπείς παρατηρήσεις, έχουν φανταστεί ανάμεσα στα κύτταρα. Τα νευρικά κύτταρα είναι ανεξάρτητες ενότητες ή νευρώνες. Επομένως, κάθε νευρικό κέντρο δεν είναι τίποτε περισσότερο από το αποτέλεσμα της συνάρθρωσης ενός μεγάλου αριθμού των νευρικών μονάδων σύμφωνα με αμετάβλητους νόμους. Οι πολυάριθμες μελέτες μου στα εγκεφαλικά ημισφαίρια, τον αμφιβληστροειδή, τον νωτιαίο μυελό, την παρεγκεφαλίδα, τον προμήκη μυελό και τα λοιπά (Ramón y Cajal 1894), οι οποίες επιβεβαιώθηκαν από τους His (1890), von Kölliker (1893), van Gehuchten (1897, 1906), Retzius (1908), von Lenhossék (1893), Sala (1891), Falcone (1894), Lugaro (1897a, 1904) και άλλους, απέδειξαν ότι η απόληξη του κυλινδρικού νευράξονα συντελείται μέσω δενδροειδών, ελεύθερων διακλαδώσεων, με κιρσοειδή ή πολύκαμπτη μορφή, οι οποίες άπτονται του σώματος του άλλου κυττάρου ή της επιφάνειας των πρωτοπλασματικών (δενδριτικών) αποφυάδων. Συνεπώς, υπάρχουν δύο κατηγορίες αρθρώσεων ή διανευρωνικών επαφών: α) Η αξονοσωματική επαφή μεταξύ νευραξονικών αποφυάδων και κυτταρικών σωμάτων· β) η αξονοδενδριτική επαφή μεταξύ νευραξονικών κλάδων και (δενδριτικών) εκβλαστήσεων ή πρωτοπλασματικών κλάδων (Εικόνες 3.8.Ι και 3.8.ΙΙ). Η Εικόνα 3.8.Ι αναπαριστά τα βραχυαξόνια κύτταρα της παρεγκεφαλίδας, των οποίων το λειτουργικό ανάπτυγμα αναλύεται σε ελεύθερους κλάδους που σχηματίζουν γύρω από τα άλλα κύτταρα ένα είδος καλαθίου ή πλέγματος στενά συνημμένου με το νευρικό πρωτόπλασμα (a).

			Όσον αφορά την τελική διάταξη των νευρικών ινών, διακρίνουμε τέσσερεις περιπτώσεις: 

			1) Ο τελικός κλάδος έχει λεπτά άκρα και άπτεται κατά μήκος του σώματος ενός δενδρίτη (άρθρωση μεταξύ της μάζας των κλάδων των κυττάρων Purkinje και των αναρριχητικών ινών και τα λοιπά). 

			2) Οι τελικοί νευρικοί κλάδοι, μόλις έλθουν σε επαφή με το κυτταρικό σώμα ή τις αποφυάδες, εμφανίζουν κάποιους δίσκους, βολβούς ή δακτυλίους. Αυτό συμβαίνει, παραδείγματος χάριν, στους ενδιάμεσους κλάδους του νευροπιλήματος που περιβάλλει τα κινητικά κύτταρα του νωτιαίου μυελού. Οι εν λόγω βολβοί και πλάκες εμφανίζουν δικτυωτή όψη και συχνά εκπέμπουν λεπτούς κλάδους που απολήγουν σε νευροϊνώδεις δακτυλίους (Εικόνα 3.8.ΙΙΙ). 

			3) Υπάρχουν περιπτώσεις όπου η ίνα απολήγει με μια έντονη πλάκα ή όζο, που άπτεται της επιφάνειας ενός νευρικού κυττάρου (ακουστικά κέντρα των κατωτέρων σπονδυλωτών, αμφιβληστροειδής και τα λοιπά). 

			4) Η τελική απόληξη διογκώνεται σε μια έντονη μάζα ή σε έναν λεπτό και εκτεταμένο δίσκο (νευρικές απολήξεις στα σωμάτια Pacini, Merkel και τα λοιπά).

			Ως τυπική περίπτωση επαφής ανάμεσα σε νευραξονικούς κλάδους και σε δενδρίτες μπορεί να αναφερθεί η άρθρωση των αναρριχητικών ινών της παρεγκεφαλίδας με τις πρωτοπλασματικές (δενδριτικές) εκβλαστήσεις των κυττάρων Purkinje (Εικόνα 3.8.ΙΙ, a).

			4.2. Μορφολογική ταξινόμηση των νευρώνων 

			Αναφορικά με το μήκος του νευράξονα ή τον χαρακτήρα των κυτταρικών αποφυάδων, διακρίνουμε τρεις ποικιλίες πολύπολων νευρικών κυττάρων: 

			1) Κύτταρα με πρωτοπλασματικές (δενδριτικές) αποφυάδες, των οποίων ο νευράξονας διατηρεί την ατομικότητά του παρά τον παράπλευρο κλάδο που χορηγεί, καθώς κατανέμεται ο ίδιος είτε μέσω κάποιου άλλου νευρικού κέντρου είτε σε όργανα κείμενα εκτός των κέντρων (κινητικά κύτταρα σύμφωνα με τον Golgi, μακροαξόνια κύτταρα σύμφωνα με τον Ramón y Cajal). 

			2) Κυτταρικά στοιχεία των οποίων οι νευράξονες (ή νημάτια Deiters), λίγο μετά την έκφυσή τους, αναλύονται σε έναν εκτεταμένο τελικό κλάδο (Εικόνα 3.7.ΙΙΙ.), κείμενο μεταξύ των γειτονικών κυττάρων ή κυττάρων που ανήκουν στην ίδια γαγγλιακή μάζα (αισθητικά κύτταρα σύμφωνα με τον Golgi, βραχυαξόνια κύτταρα σύμφωνα με τον Ramón y Cajal). 

			3) Κυτταρικά στοιχεία των οποίων οι πολλαπλές αποφυάδες δεν παρουσιάζουν κάποιο αξιοσημείωτο χαρακτηριστικό στο πρωτόπλασμα (δενδρίτη) ή στο νευρικό στοιχείο (νευράξονα), αναπαράγοντας ορισμένες γαγγλιακές μορφές αδιαφοροποίητων αποφυάδων στα ασπόνδυλα (σκώληκες, καρκινοειδή, μαλάκια και τα λοιπά). Σε αυτό το είδος υπάγονται ορισμένες σπογγιοβλάστες του αμφιβληστροειδούς χιτώνα, τα κοκκοειδή κύτταρα του οσφρητικού βολβού και ορισμένα κύτταρα του αυτονόμου νευρικού συστήματος στα πλέγματα Auerbach και Meissner του εντέρου.

			4.3. Η δομή του νευρώνα 

			Ο πυρήνας είναι ευμεγέθης, σφαιρικός και αποτελείται από τα εξής μέρη: α) ένα λεπτό άχρωμο κάλυμμα, ανιχνεύσιμο μόνο στους μεγάλους νευρώνες· β) το υγρό πυρηνόπλασμα (nucleoplasma), το οποίο περιέχει κατά καιρούς δίκτυα και ωχρά νημάτια, που πιθανώς προκαλεί η μεταθανάτια (postmortem) πήξη ή τα αντιδραστήρια μονιμοποίησης· γ) τη χρωματίνη ή νουκλεΐνη, ένα πολύ μικρό κλάσμα στους μεγάλους νευρώνες, το οποίο μοιάζει με κράνος σε μηνοειδές (ή ημισεληνοειδές) σχήμα ή με απόφυση σε μορφή οζιδίου, εντεθειμένου στον πυρηνίσκο (Levi, 1896)· δ) τα ουδετερόφιλα σφαιρίδια του πυρηνοπλάσματος, δηλαδή το πλήθος των λεπτών κοκκίων, που χρωματίζονται από τις βασικές ανιλίνες, αλλά επίσης και από οξέα· και ε) τον πυρηνίσκο, ένα σφαιρικό και στιβαρό όργανο, που χρωματίζεται εντόνως από τις βασικές ανιλίνες, την αιματοξυλίνη και το καρμίνιο, μονό στους νευρώνες μεγάλου μεγέθους και πολλαπλό στα μικροσκοπικά κύτταρα.

			Νουκλεΐνη. Όπως έχω δείξει, από σχεδόν όλα τα νευρικά κύτταρα λείπει το χρωματικό πλαίσιο, το οποίο τόσο έντονα χρωματίζεται σε άλλα κύτταρα· πέρα από ορισμένα μικρά κύτταρα του τελικού εγκεφάλου, της παρεγκεφαλίδας και του αμφιβληστροειδούς χιτώνα, οι πυρήνες των οποίων εμφανίζουν ένα σαφές δίκτυο χρωματίνης πλάι στον λεπτό πυρηνίσκο (κοκκοειδή κύτταρα της παρεγκεφαλίδας και του οσφρητικού βολβού, δίπολα κύτταρα του αμφιβληστροειδούς και άλλα). Η συγκέντρωση της χρωματίνης σε μια μηνοειδή μάζα γύρω από τον πυρηνίσκο καθίσταται εντονώτερη όσο μεγαλύτερο είναι το κύτταρο. Στα πυραμιδοειδή κύτταρα του φλοιού του ανθρώπου αυτή η συστάδα συνιστά το μόνο υλικό χρωματίνης που παρατηρείται και προσκτά τη μορφή ενός φύματος εντεθειμένου στον πυρηνίσκο· στα θηλαστικά (σκύλο, γάτα, κουνέλι και λοιπά) συχνά εμφανίζονται πλάκες με μηνοειδή διαμόρφωση. Σε εξαιρετικές περιπτώσεις ο χρωματικός θρόμβος εμφανίζεται ελεύθερος στο πυρηνόπλασμα.

			Νουκλεϊνικά σφαιρίδια. Σε παρασκευάσματα Nissl, η μεγάλη μάζα του πυρηνίσκου, η οποία χρωματίζεται από τις βασικές ανιλίνες, προσλαμβάνει τέλεια ομοιογένεια. Αλλά οι έρευνες του Ruzička (1899), με τη χρήση κυανού του μεθυλενίου, του Simarro (1900), με εμποτισμό αργύρου και του Ramón y Cajal, με τη μέθοδο αναγωγής νιτρικού αργύρου, δείχνουν ότι η συγκεκριμένη χρωματική μάζα συντίθεται από πολυάριθμα ανεξάρτητα σφαιρίδια, συγκολλημένα με μια πενιχρώς χρωματισμένη ομοιογενή ουσία. Στην in vivo κατάσταση τέτοια σφαιρίδια είναι αόρατα· ωστόσο, σε άβαφα παρασκευάσματα, μετά από φωτογράφιση στο υπεριώδες φως, ο Tello y Muñoz (1914) τα παρατήρησε με εντυπωσιακή ευκρίνεια.

			Σε πολλά νευρικά κύτταρα, αντί ενός μεγάλου ενιαίου συγκροτήματος χρωματικών σφαιρών, έχουν παρατηρηθεί δύο ή ακόμη και τρεις πυρηνίσκοι, απαρτιζόμενοι από ολιγάριθμα στοιχεία. Αυτή η πολλαπλότητα είναι ιδιαιτέρως εμφανής σε νευρώνες μέσου και μικρού μεγέθους.

			Επικουρικό σωμάτιο. Εκτός από τις μάζες των πυρηνίσκων, η χρώση με νιτρικό άργυρο αποκαλύπτει συχνά ένα ερυθρωπό σφαιρίδιο, με πορτοκαλόχροα ή φαιά απόχρωση, κείμενο σε κάποια απόσταση από τον πυρηνίσκο, το οποίο έχω ορίσει ως το επικουρικό σωμάτιο. Δεν θα πρέπει να συγχέεται με τους επικουρικούς πυρηνίσκους, οι οποίοι απαντώνται συχνά σε νευρώνες μικρής ή μέτριας διαμέτρου και οι οποίοι χημικά και δομικά είναι όμοιοι με τον κυρίως πυρήνα. 

			Κυτταρική μεμβράνη. Αυτή είναι εξαιρετικά λεπτή και ορατή μόνο με τους ισχυρότερους αντικειμενικούς φακούς (αποχρωματικός Zeiss 1,60)· λόγω της λεπτότητάς της έχει αμφισβητηθεί από κάποιους συγγραφείς. Είναι εμφανέστερη στα κύτταρα των πρόσθιων κεράτων του νωτιαίου μυελού, στα κύτταρα Purkinje και στα μεγάλα πυραμιδοειδή κύτταρα των εγκεφαλικών ημισφαιρίων και του Αμμωνείου κέρατος. Το κάλυμμα αυτό εμφανίζεται ως ωχρός μανδύας, απαλλαγμένος από κοκκία και ραβδώσεις, εκτεινόμενος γύρω από τις πρωτοπλασματικές (δενδριτικές) αποφυάδες και τον νευράξονα. Ο Achúcarro (1908) την κατέδειξε με μια ειδική μέθοδο.

			Επιπολής ή περικυτταρικό δίκτυο. Σε ορισμένους τύπους νευρικών κυττάρων υπάρχει ένα επιπολής δίκτυο γύρω από τη μεμβράνη, το οποίο παρουσίασα για πρώτη φορά (Ramón y Cajal, 1898), και το οποίο περιέγραψε αρκούντως ο Golgi (1898) και επιβεβαίωσαν οι Bethe (1900) και Donaggio (1901, 1904). Χρησιμοποίησα τη μέθοδο Ehrlich και τη μέθοδο αναγωγής νιτρικού αργύρου, ύστερα από μονιμοποίηση των ιστών σε αμμωνιακή αλκοόλη και ούτω καθεξής (Ramón y Cajal, 1908b).

			Τα νημάτια από τα οποία αποτελείται είναι έντονα, ομοιογενή, δίχως κιρσοειδείς σχηματισμούς, και οι οριακοί βρόχοι τους είναι στρογγύλοι και στενοί. Αυτή η δικτύωση ακολουθεί κατά μήκος τους δενδρίτες, ενώ εξαφανίζεται τελείως στο επίπεδο των τριτοταγών κλάδων (εικόνα 3.9.Ι, a, b).

			Οι απόψεις των συγγραφέων σχετικά με τη σημασία αυτού του περικυτταρικού δικτύου ποικίλλουν ευρέως. Ο Golgi (1898) θεωρούσε ότι αποτελεί μια προστατευτική πανοπλία και απομονώνει τη νευροκερατίνη. Οι Bethe (1900) και Nissl (1903) το θεωρούν συνέχιση των νευρικών ινών. Όμως οι έρευνές μου, καθώς και εκείνες των Donaggio (1903), Simarro (1900), Held (1905), van Gehuchten (1904) και Auerbach (1897, 1898), αποδεικνύουν ότι δεν πρόκειται για κάποια τελική παράταξη κλάδων των περικυτταρικών νεύρων, αλλά για ένα σύστημα νηματίων εντελώς ανεξάρτητο τόσο του πρωτοπλασματικού σκελετού όσο και των απολήξεων των νευραξόνων.

			Πρωτόπλασμα. Αυτό εμφανίζεται λεπτόκοκκο, όταν εξεταστεί στη νωπή κατάσταση υπό συνήθεις μεγεθύνσεις. Είναι άχρωμο σε νεαρά κύτταρα, αλλά σε ενήλικα και ηλικιωμένα ζώα αποκαλύπτει στη μία πλευρά του κυτταρικού σώματος μια νησίδα φαιών, στρογγύλων κοκκίων, πιθανώς σχηματισμένων από το λιπόχρωμα. Σε αυτά τα κοκκία οφείλεται ίσως το φαιό χρώμα της φαιάς ουσίας των εγκεφαλικών ημισφαιρίων και του νωτιαίου μυελού. Το πρωτόπλασμα περιλαμβάνει πέντε συστατικά: το νευροϊνιδιακό δίκτυο, τα βασεόφιλα έγκλειστα, τη συσκευή Golgi, το σπογγιόπλασμα και τον κυτταρικό οπό.

			Νευροϊνιδιακό δίκτυο. Όπως σε κάθε πρωτόπλασμα, έτσι έχει περιγραφεί και σε εκείνο των νευρικών κυττάρων ένας σκελετός από λεπτές ίνες που διαχωρίζονται από έναν κοκκώδη κυτταρικό οπό. Ο Schültze (1871) φρονούσε ότι αυτά τα ινίδια είναι ανεξάρτητα και ότι αναδύονται μέσω εσωτερικών εκπτύξεων του κυτταρικού σώματος, σχηματίζοντας αποκλίνουσες και διασταυρωμένες δέσμες στην πρωτοπλασματική μάζα (Εικόνα 3.9.ΙΙ).

			Στους καιρούς μας αυτή η θεωρία έχει αναβιώσει από τους Bethe (1901) και Apáthy (1907). Ο πρώτος μελέτησε τα κύτταρα των ασπόνδυλων, ο δεύτερος εκείνα των θηλαστικών, και έδειξαν την παρουσία πολύ λεπτών δεσμίδων νηματίων (νευροϊνιδίων) συγκεντρωμένων στον νευράξονα και στους δενδρίτες, τα οποία εκτείνονται στις απολήξεις αυτών των αποφυάδων. Κατά τον Bethe (1900, 1901) οι ίνες αυτές είναι απολύτως ανεξάρτητες, περνώντας από δενδρίτη σε δενδρίτη, και από εκεί στον νευράξονα, διασχίζοντας το κυτταρικό σώμα, δίχως οποιαδήποτε σχέση με τα συνοδά στοιχεία. Αλλά οι έρευνές μου (Ramón y Cajal 1903, 1906, 1908a), οι οποίες διεξήχθησαν με μια μέθοδο που χρωματίζει τα νευροϊνίδια πολύ καλύτερα από τη μέθοδο του Bethe (1895), αποδεικνύουν προνομιακά ότι αυτού του είδους τα ινίδια συνιστούν ανεξάρτητες δεσμίδες μόνο στο επίπεδο των δενδριτών και του νευράξονα, ενώ εντός του σώματος είναι διευθετημένα σε πολύπλοκα δίκτυα μέσω των οποίων όλα τα ινίδια που φθάνουν στο κυτταρικό σώμα από τους δενδρίτες και τον νευράξονα έρχονται σε αμοιβαία επικοινωνία, δημιουργώντας ένα συμπαγές νευροϊνιδιακό σύστημα.

			Αυτή η θεμελιώδης διάταξη των νευροϊνιδίων επιβεβαιώθηκε ουσιωδώς από τους van Gehuchten (1904, 1906), Azoulay (1904), von Lenhossék (1904, 1906, 1907), Rossi (1904), Joris (1904), Tello y Muñoz (1907), Marinescu (1909), Nageotte (1905) και Retzius (1908). Επίσης, ο Donaggio (1903), ανεξάρτητα από τον Ramón y Cajal (1903), και χρησιμοποιώντας μια ειδική μέθοδο, κατέδειξε την ύπαρξη αναστομωμένων νευροϊνιδίων. Όμως, επηρεασμένος από τις θεωρίες του Bethe (1901), ο ίδιος εξακολουθεί να παραδέχεται την παρουσία ορισμένων μεγάλων και ανεξαρτήτων νηματίων.

			Στις Εικόνες 3.9.ΙΙ και 3.9.ΙΙΙ αναπαράγω τη διάταξη των νευροϊνιδίων σε διαφορετικούς τύπους κυττάρων. Παρατηρεί κανείς τον πλούτο και την πολυπλοκότητα των προαναφερθέντων νηματίων, τα οποία παραλλάσσουν εντόνως ανάλογα με το μέγεθος και τη μορφολογία του κυττάρου. Από αυτή τη σκοπιά αρκούμαι στο να διακρίνω τρεις κατηγορίες νευρώνων: δεσμικούς κινητικούς νευρώνες (μεγάλου μεγέθους), δικτυωτούς νευρώνες (μικρού μεγέθους) και δικτυο-δεσμικούς νευρώνες (μετρίου μεγέθους).

			Δεσμιδικοί νευρώνες. Αυτοί περιλαμβάνουν τα μεγάλα κινητικά κύτταρα του νωτιαίου και του προμήκους μυελού, το μέγα συμπαθητικό σύστημα, τα μεσομεγέθη και τα γιγάντεια πυραμιδοειδή κύτταρα των εγκεφαλικών ημισφαιρίων και λοιπά. Όλα αυτά τα κύτταρα εμφανίζουν ατρακτοειδείς κοιλότητες για τη στέγαση των σωματίων Nissl (βλέπε παρακάτω), μεταξύ των οποίων διαμένουν, συμπυκνωμένα σε πολύπλοκες δεσμίδες, τα νευροϊνίδια. Όπως είναι εμφανές στην Εικόνα 3.9.ΙΙ, d, ακόμη και στα ύστατα βάθη των διαυγών περιοχών, το εν λόγω νημάτιο μπορεί να παρατηρηθεί. Ένα μέρος του τεράστιου ινιδιακού συστήματος συμπυκνώνεται στον εκφυτικό κώνο του νευράξονα και στη συνέχεια προοδευτικά λεπταίνει και καθίσταται ωχρό, προκειμένου να παχυνθεί και πάλι, στο σημείο όπου ξεκινά το έλυτρο της μυελίνης. Στο επίπεδο της εν λόγω στένωσης είναι αδύνατον να διακριθούν τα νευροϊνίδια. Τέλος, οι ίνες που προορίζονται για τους δενδρίτες ανακύπτουν από διαφορετικές θέσεις του πλαισίου και χωρίς να συμπιέζονται ιδιαιτέρως μεταξύ τους, όπως συμβαίνει στο σημείο ανάδυσης ή έκφυσης του νευράξονα, δημιουργούν μια δέσμη, η οποία συνεχίζει και χορηγεί νευροϊνίδια στις δενδριτικές διχοτομήσεις. Οι τελικοί κλάδοι αποτελούνται από μία ενιαία, εξαιρετικά ωχρή ίνα, με ελεύθερη απόληξη. Οι παράπλευρες άκανθοι των δενδριτών και αρκετές κιρσοειδείς διογκώσεις των νευραξόνων και των τελικών κλάδων στερούνται ινιδίων της συγκεκριμένης κατηγορίας.

			Δικτυωτός τύπος. Σε αυτόν αντιστοιχούν τα κύτταρα των νωτιαίων και των εγκεφαλικών γαγγλίων, τα μικρού και μέτριου μεγέθους κύτταρα του νωτιαίου μυελού, τα κύτταρα των δεσμών του προμήκους, κάποια μέσου και μικρού μεγέθους πυραμιδοειδή κύτταρα των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, σχεδόν όλα τα γαγγλιακά κύτταρα του αμφιβληστροειδούς χιτώνα και λοιπά. Δίκτυα αυτού του τύπου ξεχωρίζουν από τη σχετική πενία τους σε νευροϊνίδια που δεν συνιστούν ενδοσωματικές δεσμίδες, αλλά πολυγωνικά δίκτυα στα οποία ρέουν οι ίνες που καταφθάνουν από τον νευράξονα και τους δενδρίτες (Εικόνα 3.9.IV). Συχνά διακρίνει κανείς δύο περιοχές που ξεχωρίζουν στο σωματικό δίκτυο: τη φλοιική ζώνη, που αποτελείται από άφθονους βρόχους και ελεύθερα νημάτια· και την περιπυρηνική ζώνη, δομούμενη από ένα πεπλατυσμένο και πυκνό δίκτυο. Οι έρευνές μου έχουν επίσης αποκαλύψει ότι αυτή η περιπυρηνική ζώνη δέχεται από τους δενδρίτες και τον νευράξονα ακτινωτές δεσμίδες νευροϊνιδίων, συνήθως παχύτερων από εκείνα που απαρτίζουν τη φλοιική ζώνη και βρίσκονται αρχικά στον άξονα των αποφυάδων. Παρομοίως, τέτοιες ίνες διακλαδίζονται όταν φθάσουν στο περιπυρηνικό πλέγμα (σε νεαρά κουνέλια).

			Στα ερπετά, όπως έδειξε ο Tello y Muñoz (1904), το προαναφερθέν βαθύ πλέγμα, καθώς και η επικοινωνία του με ένα ειδικό σύστημα νευροϊνιδίων, εμφανίζονται με εξαιρετική διαύγεια (Εικόνα 3.10.Ι, e).

			Μικτοί σκελετοί ή πλαίσια, εν μέρει κατά δεσμίδες και εν μέρει σκόρπιοι και δικτυωτοί, απαντούν σε πολλά μεγάλα κύτταρα των δεσμών του νωτιαίου μυελού, του προμήκους μυελού και τα λοιπά. Η δικτυωτή διάταξη καθώς και το διπλό σωματικό πλέγμα που περιγράφηκε προηγουμένως εμφανίζονται ξεκάθαρα.

			Δεν έχουν όλα τα νευροϊνίδια το ίδιο πάχος. Έχω αποδείξει ότι τουλάχιστον σε ορισμένα κύτταρα υπάρχουν δύο είδη ινιδίων, σε συνάρτηση μεταξύ τους: οι πρωτοταγείς παχείς μικροσωληνίσκοι (microtubules), που αποτελούν τις κύριες διαδρομές του σκελετού· και τα δευτεροταγή λεπτά νευροϊνίδια (neurofilaments), με πενιχρά χρώση, που περιζώνουν τα πρωτοταγή ινίδια (Εικόνα 3.9.IV).

			Πρωτοπλασματική χρωματίνη ή βασεόφιλη τιγροειδής ουσία. Εκτός από τον ινιδικό κυτταροσκελετό, οι έρευνες των Nissl (1903) και Schäfer (1893), χρησιμοποιώντας μια ειδική μέθοδο, αποκάλυψαν έναν νέο πρωτοπλασματικό παράγοντα, τους θρόμβους χρωματίνης ή σωμάτια Nissl (Εικόνα 3.10.ΙΙ).

			Όταν χρωσθούν με ερυθρό της φουξίνης, με κυανούν του β-μεθυλενίου ή με θειονίνη, τα μεγάλα κύτταρα των πρόσθιων κεράτων του νωτιαίου μυελού αποκαλύπτουν κάποια σωμάτια μεγαλύτερα (l–3 μm) από τα συνήθη κοκκία, εντόνως χρωματισμένα, που εντοπίζονται σε μια σχεδόν άχρωμη πρωτοπλασματική μάζα. Τέτοιου είδους χρωμόφιλοι θρόμβοι αποκτούν μια τριγωνική ή πολύεδρη μορφή κοντά στον πυρήνα και διαχωρίζονται από κάποια ελάχιστη ποσότητα ωχράς ουσίας· αλλά εκείνοι που εντοπίζονται κοντά στην περιφέρεια είναι επιμηκυσμένοι, συχνά ατρακτοειδείς, και διαχωρίζονται από πολύ περισσότερο άχρωμο πρωτόπλασμα (Εικόνα 3.10.ΙΙ, b). Κάποιοι λίγοι χρωμόφιλοι θρόμβοι εκτείνονται σε μεγάλες παράλληλες αλυσίδες, μέσω των πρωτοπλασματικών αποφυάδων, σε αρκετή απόσταση. Ο νευράξονας είναι ωχρός μέχρι τον ίδιο τον εκφυτικό κώνο (Εικόνα 3.10.ΙΙ, a). Η διαφορά αυτή, την οποία επεσήμανε κυρίως ο Simarro (1900) και επιβεβαίωσε ο Schaffer (1914), επιτρέπει τη σαφή διάκριση των δύο ειδών αποφυάδων —που εγκαθίστανται μεταξύ νευράξονα και κυτταρικού σώματος— με βάση την αντίθεση στη δομή και τη χημική σύνθεση, στοιχεία που μάλλον σχετίζονται με τις ποικίλες λειτουργικές δραστηριότητες των δύο κυτταρικών μερών.

			Κάποιες από τις έρευνές μου έδειξαν ότι τα χρωματικά κοκκία εμφανίζουν στο εσωτερικό τους ένα κενοτοπιώδες σπογγιόπλασμα. Επίσης, ότι οι θρόμβοι ή τα σωμάτια Nissl δεν βρίσκονται σε τυχαίες θέσεις στο εσωτερικό του κυττάρου, αλλά φαίνεται ότι σταθερά βρίσκονται μεταξύ τόπων όπου εδράζονται δεσμίδες νευροϊνιδίων ή δεσμίδες νευρικής αγωγιμότητας (Lugaro, 1904b· Ramón y Cajal, 1908b)· από τα στοιχεία αυτά μπορούμε να εικάσουμε ότι τα συγκεκριμένα σωμάτια παίζουν κάποιον παθητικό ή πιθανώς θρεπτικό ρόλο στην κυτταρική φυσιολογία. Τα φυσιολογικά πειράματα των Lugaro (1896), Mann (1894) και Marinescu (1909) δείχνουν ότι τα σωμάτια Nissl μπορούν να υποστούν μεγάλες μεταβολές υπό παθολογικές συνθήκες.

			Σπογγιόπλασμα. Είναι πολύ πιθανόν, αν και όχι βέβαιο, ότι τα νευροϊνίδια, καθώς και τα σωμάτια Nissl, εμπερικλείονται σε συγκεκριμένα διαμερίσματα που αναστομώνονται μέσω κάποιου σπογγοειδούς υλικού, το οποίο φαίνεται να είναι προσκολλημένο στον πυρήνα εντός και περιφερειακά με το κάλυμμα (παρασκευάσματα κεχρωσμένα με ανιλίνες) (Εικόνα 3.10.ΙΙ).

			Κυτταρικός οπός. Πρόκειται για το διαφανές υγρό, άγνωστης χημικής σύνθεσης, το οποίο πληροί όλα τα διάκενα του σπογγιοπλάσματος και των νευροϊνιδίων και αφθονεί στα κύτταρα του δικτυωτού τύπου. Αιωρούμενες σε αυτό το υγρό απαντούν λεπτές κοκκιώσεις που χρωματίζονται με τη μέθοδο Altmann, τις οποίες ορίζουμε ως νευροσωμάτια (Held 1905). Για τον Nageotte (1909) αυτοί οι λεπτοί κόκκοι αντιστοιχούν στα μιτοχόνδρια των Benda (1895) και Meves (1908).

			Είναι εξαιρετικά αμφίβολο αν τα συγκεκριμένα κοκκία είναι πανομοιότυπα με τα μιτοχόνδρια των Benda (1895) και Meves (1908), ειδικά εάν λάβουμε υπ’ όψιν το γεγονός, όπως σημειώνει ο Duesberg (1910), ότι οι κλασικές μέθοδοι χρώσης του χονδριώματος —δηλαδή των Benda (1895), Meves (1908) και Regaud (1909)— σπανίως καθιστούν δυνατή τη διάκριση κοκκίων και νηματίων του νευρικού πρωτοπλάσματος. Ωστόσο, ο Luna (1913) ισχυρίζεται ότι τα έχει χρωματίσει με τις δύο προαναφερθείσες μεθόδους.

			Δικτυωτή συσκευή Golgi. Όπως έδειξε ο Golgi (1898) στο περιπυρηνικό δίκτυο, που είθισται να αφήνει ελεύθερη την περιοχή του μανδύα του πρωτοπλάσματος, οι δοκίδες αυτής της συσκευής είναι πολυάριθμες στα νευρικά κύτταρα των θηλαστικών. Ωστόσο, στα πολύπολα κύτταρα του νωτιαίου μυελού, των εγκεφαλικών ημισφαιρίων και της παρεγκεφαλίδας, αυτό το σωληνωτό δίκτυο εκτείνεται μέσω του συνόλου σχεδόν του σωματικού πρωτοπλάσματος, αποτελούμενο από πολλές ελικοειδείς, κομβολογιοειδείς χορδές που διαχωρίζουν τους στενούς διαλοβιώδεις χώρους. Σε συμφωνία με τα συμπεράσματα των Golgi (1898), Veratti (1898) και Soukhanoff (1903), δεν κατάφερα να εντοπίσω σημεία επικοινωνίας μεταξύ των ενδοκυττάριων χορδών και το εξωτερικό· επομένως, δεν θα μπορούσα να δεχθώ την άποψη όσων θεωρούν τις συγκεκριμένες χορδές ένα σύστημα θρεπτικών αγωγών σε συνέχεια με τα αγγεία ή με τα νευρογλοιακά στοιχεία (το νευροσπόγγιο Holmgren).

			5. Νευρικά κύτταρα των ασπόνδυλων 

			Οι έρευνες των Retzius (1908), von Lenhossék (1893), Apáthy (1897), Bethe (1903) και άλλων, αναφορικά με τα γάγγλια των ασπόνδυλων, αποδεικνύουν ότι οι νευρώνες αυτών των ζώων έχουν απλούστερη μορφολογία όσο κατεβαίνουμε στη ζωική κλίμακα. Έτσι, στους σκώληκες είναι στο μεγαλύτερο μέρος μονόπολοι, όπως συμβαίνει και στα έντομα, στα καρκινοειδή και στα γαστερόποδα. Ωστόσο, σε ορισμένους σκώληκες, όπως ο γαιοσκώληκας [Lumbricus agricola ή Lumbricus terrestris στη σημερινή ορολογία] και άλλοι, εμφανίζονται κύτταρα με δύο ή περισσότερες αποφυάδες που ανακύπτουν από τον εν τω βάθει πόλο του γαγγλιακού νευρώνα. Η ενιαία αποφυάδα είναι έντονη, κατευθύνεται προς τις ειδικές πλεγματοειδείς περιοχές των γαγγλίων (Punktsubstanz σύμφωνα με τον Leydig). Χορηγεί παράπλευρους ή βραχείς κλάδους που διακλαδίζονται σε αυτές τις ζώνες, τελικά αναδυομένους από το γάγγλιο προκειμένου να διαμορφώσουν τις κινητικές ίνες. Ο Retzius (1908) και ο von Lenhossék (1907) αποκάλυψαν ότι οι βραχείες αποφυάδες που ανακατανέμονται στο εσωτερικό της εστίας αντιστοιχούν στους δενδρίτες των νευρώνων των θηλαστικών. Αυτοί οι δενδρίτες, αντί να εκφύονται από το κυτταρικό σώμα, όπως στα θηλαστικά, προέρχονται από την αρχική μοίρα του νευράξονα. Οι πρωτοπλασματικές (δενδριτικές) αποφυάδες και ο νευράξονας απολήγουν ελεύθερα σε κιρσοειδείς κλάδους.

			Στα έντομα αυτή η εκτοπία των δενδριτών είναι υπερβολική, καθώς αυτοί προκύπτουν σε αρκετή απόσταση από το σώμα, όπως  έδειξαν οι Kenyon (1896a, 1896b), Ramón y Cajal (1909) και Zawarzin (1913) στα οπτικά γάγγλια. Στην οικογένεια Muscidae (τάξη διπτέρων) και στην τάξη των υμενοπτέρων υπάρχουν νευρώνες, από το κυρίως σώμα των οποίων αναδύονται δύο ή περισσότερα επίπεδα δενδριτών, με τελικούς κλάδους που μπορεί να κατανέμονται σε ποικίλες απομακρυσμένες υφές με κιρσοειδή μορφή (Ramón y Cajal & Sánchez, 1915).

			Κάθε γαγγλιακό κύτταρο στα ασπόνδυλα διαθέτει πυρήνα, κυτταρική μεμβράνη και πρωτόπλασμα. Tο πρωτόπλασμα επιπλέον περιέχει τη συσκευή Golgi —τυπικά στην υπερπυρηνική περιοχή— λεπτές χρωματικές συστοιχίες, ωχρό σπογγιόπλασμα και νευροϊνίδια. Αυτά είναι εμφανέστατα, όπως έδειξε για πρώτη φορά ο Apáthy (1897) στα Ηirudinea και σε άλλους σκώληκες, και επιβεβαίωσαν οι Azoulay (1904), Ascoli (1913) και Ramón y Cajal & Sánchez y Sánchez (1915). 

			6. Κλασικοί νευροδιαβιβαστές

			Η ακετυλοχολίνη (παράγωγο της χολίνης) είναι ο νευροδιαβιβαστής μιας ομάδας νευρώνων στον τελεγκέφαλο που αποτελούν τον βασικό πυρήνα του Μeynert (nucleus basalis). Οι νευρώνες αυτοί στέλνουν τους νευράξονές τους σε περιοχές του φλοιού. Το σύστημα αυτό εμπλέκεται σε μνημονικές λειτουργίες και εκφυλίζεται στη νόσο Alzheimer.

			Η ντοπαμίνη παράγεται από αρκετές ομάδες νευρώνων στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Δύο από τις σημαντικότερες ομάδες ντοπαμινεργικών νευρώνων είναι: 1) η προβολή από τη μέλαινα ουσία (substantia nigra ή περιοχή Α9) του μεσεγκεφάλου προς τα βασικά γάγγλια του τελεγκεφάλου, η οποία εμπλέκεται σε λειτουργίες κινητικού συντονισμού και εκφυλίζεται στη νόσο Parkinson· 2) η προβολή από την κοιλιακή καλυπτρική περιοχή (ventral tegmental area ή περιοχή Α10) του μεσεγκεφάλου προς τον επικλινή πυρήνα του μεταιχμιακού συστήματος στον τελεγκέφαλο, η οποία εξυπηρετεί το σύστημα ανταμοιβής/απόλαυσης και τη ρύθμιση της όρεξης και της δίψας. 

			Η νοραδρεναλίνη ή νορεπινεφρίνη εντοπίζεται σε μια ομάδα νευρώνων στη ραχιαία μοίρα της γέφυρας, στον μετεγκέφαλο, με την ονομασία υπομέλας τόπος (locus coeruleus). Οι νευρώνες αυτοί στέλνουν νευράξονες με πλούσιες διακλαδώσεις σε πολλαπλές περιοχές του κεντρικού νευρικού συστήματος και σε γενικές γραμμές εξυπηρετούν ή ρυθμίζουν την κατάσταση της εγρήγορσης. 

			Η σεροτονίνη ή 5-υδροξυτρυπταμίνη παράγεται από νευρώνες στους πυρήνες της ραφής (raphé nuclei) στη ραχιαία μοίρα της γέφυρας. Και αυτοί οι νευρώνες στέλνουν νευράξονες σε πολλαπλές περιοχές του εγκεφάλου και συμμετέχουν στη συγκινησιακή συμπεριφορά  και στη ρύθμιση του ύπνου. Ελαττωμένα επίπεδα σεροτονίνης παρατηρούνται στις καταθλιπτικές καταστάσεις. Από πλευράς χημικής δομής, η ντοπαμίνη και η νοραδρεναλίνη ανήκουν στις κατεχολαμίνες, ενώ η σεροτονίνη στις ινδολαμίνες. Όλες μαζί υπάγονται στη γενική κατηγορία των μονοαμινών. 

			Λειτουργικά, τα νευρικά κύτταρα οργανώνονται σε νευρωνικά κυκλώματα, τα οποία προσφέρουν και το δομικό υπόβαθρο των νευρικών λειτουργιών. Από συνδετική άποψη υπάρχουν δύο κατηγορίες νευρώνων, οι διάμεσοι, που εντοπίζονται μέσα σε μια ανατομική περιοχή χωρίς να προβάλλουν έξω από αυτήν, και οι προβλητικοί, που συνδέουν δύο διαφορετικές ανατομικές περιοχές. Πολλές φορές από τον κυρίως νευράξονα εκφύονται παράπλευροι νευράξονες. Η ποικιλία των νευροδιαβιβαστικών χημικών μορίων είναι μεγάλη και οι συνάψεις μπορούν να έχουν διεγερτικό, ανασταλτικό ή ρυθμιστικό χαρακτήρα. Είναι δυνατόν στον ίδιο νευρώνα να συνυπάρχουν περισσότερες από μία νευροδιαβιβαστικές ουσίες (Hökfelt et al., 1984). Στο σύνολό του ο εγκέφαλος λειτουργεί ως μια ηλεκτροχημική μονάδα, αλλά οι δυνατότητες λειτουργικής παραλλαγής είναι αστρονομικές. 

			7. Μη νευρωνικά κυτταρικά στοιχεία

			Πέρα από τους νευρώνες, στον εγκέφαλο απαντούν και κύτταρα μη νευρωνικού χαρακτήρα (Peters et al., 1991). 

			Μια κύρια κατηγορία τέτοιων κυττάρων του εγκεφάλου είναι τα αστροκύτταρα, τα οποία αριθμητικά υπολογίζεται να είναι δεκαπλάσια των νευρώνων. Τα αστροκύτταρα έχουν στηρικτικό και τροφικό ρόλο και συμμετέχουν στην απόκριση του νευρικού ιστού σε τραυματισμό. Ο κλασικός ρόλος των αστροκυττάρων ή αστρογλοίας είναι να διατηρούν ένα υγιές περιβάλλον για τους νευρώνες. Πειραματικά ευρήματα είχαν δείξει ότι τα αστροκύτταρα επιπλέον επικοινωνούν με τους νευρώνες. Οι B. Stevens και D. Fields του Εθνικού Ινστιτούτου Υγείας του Παιδιού και Ανάπτυξης του Ανθρώπου των Ηνωμένων Πολιτειών πρότειναν ότι τα αστροκύτταρα μπορούν και επικοινωνούν και μεταξύ τους, σε ένα ξεχωριστό και παράλληλο δίκτυο προς αυτό των νευρώνων, χρησιμοποιώντας χημικούς αγγελιαφόρους, που ασκούν τη δράση τους με τη μεσολάβηση ιόντων ασβεστίου, ενώ οι νευρώνες χρησιμοποιούν χημικούς νευροδιαβιβαστές. Μέσω αυτής της επικοινωνίας η αστρογλοία πιθανόν να ρυθμίζει τη γένεση των συνάψεων, καθώς και γεγονότα ενδυνάμωσης ή αποδυνάμωσης των νευρωνικών διασυνδέσεων στον χρόνο (όπως την κυτταρική βάση της μάθησης και της αποθήκευσης της μακρόχρονης μνήμης). Αν αυτός ο ρόλος επιβεβαιωθεί, θα σήμαινε ότι πέρα από τους νευρώνες, και τα αστροκύτταρα επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό το πόσο καλά λειτουργεί ο εγκέφαλος. 

			Τα ολιγοδενδροκύτταρα συμβάλλουν στην ηλεκτρική μόνωση των νευραξόνων και την αλματική αγωγή των ηλεκτρικών δυναμικών. Τα κύτταρα αυτά έχουν ιδιόμορφες επίπεδες προεξοχές, οι οποίες τυλίγονται γύρω από τους νευράξονες των νευρικών κυττάρων, σχηματίζοντας το έλυτρο της μυελίνης, και έτσι παρέχουν ηλεκτρική μόνωση. Αφήνοντας γυμνή την επιφάνεια του νευράξονα μόνο στους ενδιάμεσους κόμβους, η ολιγοδενδρογλοία συμβάλλει στην αλματική αγωγή των ηλεκτρικών σημάτων από τον έναν κόμβο στον επόμενο, παρακάμπτοντας σημαντικές αποστάσεις, και σε τελική ανάλυση, η μόνωση αυτή της μυελίνης καθιστά την αγωγή των ώσεων περίπου πενήντα φορές ταχύτερη. Με άλλα λόγια, ένας εμμύελος άξονας διαμέτρου δέκα μικρομέτρων (ή ενός εκατοστού του χιλιοστομέτρου) θα έπρεπε να αποκτήσει διάμετρο πεντακοσίων μικρομέτρων (δηλαδή μισού χιλιοστομέτρου) αν έχανε τη μυελίνη του, ώστε να μπορεί να διατηρεί την ίδια ταχύτητα αγωγής της νευρικής ώσης. Εκφύλιση της μυελίνης συμβαίνει στην πολλαπλή σκλήρυνση ή σκλήρυνση κατά πλάκας, μίας από τις εκφυλιστικές παθήσεις του νευρικού συστήματος όπου τα κλινικά συμπτώματα προκύπτουν από τη διατάραξη της αλματικής αγωγής των νευρικών ώσεων. 

			Το τρίτο στοιχείο της νευρογλοίας (el tercer elemento) ανακαλύφθηκε από τον Pío del Río Hortega (1882–1945), μαθητή του Ramón y Cajal, και ονομάστηκε μικρογλοία. Η διαμάχη σχετικά με την προέλευση και τον ρόλο της μικρογλοίας είναι μακρά. Ωστόσο, θεωρείται ότι πρόκειται για μακροφάγα κύτταρα αιματογενούς προέλευσης, σε αντιδιαστολή με τα υπόλοιπα νευρογλοιακά και τα νευρικά κύτταρα, τα οποία προέρχονται από το έξω βλαστικό δέρμα (del Cerro & Monjan 1979).

			Τα ενδοθηλιακά κύτταρα σχηματίζουν το τοίχωμα των τριχοειδών αγγείων και οι «στενές συνδέσεις» ανάμεσά τους καθιστούν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό στα μακρομόρια.
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			Εικόνα 3.1.  Σχηματική αναπαράσταση του κεντρικού και του περιφερικού νευρικού συστήματος του ανθρώπου. Σύγχρονη εκδοχή βασισμένη στο έργο του Andreas Vesalius (1514–1564).
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			Εικόνα 3.2. Μείζονες δομές και υποδιαιρέσεις του ανθρώπινου εγκεφάλου. Έξω όψη της πλάγιας επιφάνειας (επάνω) και έσω όψη στη μέση γραμμή (κάτω). Πηγή: Society for Neuroscience © 2008. 
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			Εικόνα 3.3. Μορφολογικές παραλλαγές νευρώνων (Fischbach, 1993). Διακρίνονται οι δενδρίτες, το κυτταρικό σώμα και ο νευράξονας. 
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			Εικόνα 3.4. Χημική δομή των μορίων ορισμένων «κλασικών» νευροδιαβιβαστών.
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			Εικόνα 3.5. Σχηματική αναπαράσταση μιας σύναψης (αριστερά)· διακρίνονται τα συναπτικά κυστίδια στο προσυναπτικό άκρο και οι υποδοχείς στη μετασυναπτική μεμβράνη. Ηλεκτρονική μικρογραφία χημικής σύναψης στον εγκέφαλο του εργαστηριακού μυός (δεξιά). Πηγή: L.C. Triarhou © 1986.
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			Εικόνα 3.6. Διθυσανωτοί νευρώνες στον φλοιό του κροταφικού λοβού ανθρώπινου βρέφους ηλικίας είκοσι επτά ημερών. Μέθοδος Golgi. Ο κατιών νευράξονας (a) του κυττάρου Α, δεξιά, διακλαδίζεται σε μέτριο βαθμό, ενώ ο νευράξονας (a) του κυττάρου Β, αριστερά, αναλύεται σε πολλαπλές ανιούσες και κατιούσες δεσμίδες υπέρμακρων νευρικών ινών (Ramón y Cajal, 1904). 
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			Εικόνα 3.7z. Δίπολα κύτταρα στο γάγγλιο Scarpa του ακουστικού νεύρου. ΙΙ. Τυπικό μακροαξόνιο πυραμιδοειδές κύτταρο του φλοιού στο κουνέλι. Συντομογραφίες: a, βασικές πρωτοπλασματικές αποφυάδες· b, λευκή ουσία· c, παράπλευροι κλάδοι νευράξονα· e, μακρός νευράξονας· p, πρωτοταγής δενδρίτης με τους τελικούς του κλάδους στην εξώτερη επιφάνεια του εγκεφαλικού ημισφαιρίου. ΙΙΙ. Βραχυαξόνιο κύτταρο του φλοιού των ημισφαιρίων. Συντομογραφία: c, νευράξονας. 
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			Εικόνα 3.8. Ι. Άρθρωση μεταξύ του σώματος των νευρικών κυττάρων και των τελικών κλάδων ενός νευράξονα. Συντομογραφίες: Α, κύτταρα Purkinje· Β, βραχυαξόνια κύτταρα· a, περικυτταρικά καλάθια· c, νευράξονας. ΙΙ. Αναρριχητική ίνα αρθρούμενη με τους δενδριτικούς κλάδους ενός κυττάρου Purkinje. Συντομογραφίες: a, τελική νευρική ίνα· b, κύτταρο του οποίου εφάπτεται. ΙΙΙ. Τελικές απολήξεις γύρω από ένα κινητικό κύτταρο του νωτιαίου μυελού. Συντομογραφίες: a, b, έντονες απολήξεις· d, e, λεπτές απολήξεις που προσομοιάζουν με δακτυλίους· m, τελική νευρική ίνα. 
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			Εικόνα 3.9. I. Δύο κύτταρα με βραχείς νευράξονες στον φλοιό της γάτας. Συντομογραφίες: Α, επιπολής εστία· Β, ισημερινή εστία· a, δικτυωτή επιφάνεια· b, c, δίκτυο εκτεινόμενο από δενδρίτες. Μέθοδος Ehrlich. II. Νευροϊνιδιακός σκελετός των κινητικών και των μεγάλων μισχωτών κυττάρων του νωτιαίου μυελού στο κουνέλι. Συντομογραφίες: Α, ισημερινή εστία· Β, επιπολής εστία· a, b, επιπολής δεμάτια· c, περιπυρηνικό πλέγμα· d, διάκενα όπου εδρεύουν τα χρωματικά κοκκία και ένα λεπτό νευροϊνιδιακό δίκτυο· D, μικρό κύτταρο. III. Νευρικά κύτταρα ενός αισθητικού γαγγλίου στη φάση της ανάπτυξης. Συντομογραφίες: Α, Β, μονόπολα σωμάτια που εμφανίζουν το δίκτυο των νευροϊνιδίων· Ε, δίπολοι νευρώνες. IV. Μισχωτό κύτταρο μέσου μεγέθους του νωτιαίου μυελού σε κουνέλι ηλικίας λίγων ημερών. Δικτυωτός ινιδιακός σκελετός. Μέθοδος ανηγμένου νιτρικού αργύρου. 
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			Εικόνα 3.10. Ι. Διάταξη περιπυρηνικής φωλεάς στα κύτταρα του νωτιαίου και του προμήκους μυελού των ερπετών. Μέθοδος ανηγμένου νιτρικού αργύρου. Συντομογραφίες: e, περιπυρηνικό δίκτυο· f, λεπτές δοκίδες επιπολής δικτύου (Τello y Muñoz). ΙΙ. Κινητικό κύτταρο νωτιαίου μυελού στο κουνέλι. Χρώση θειονίνης. Συντομογραφίες: a, νευράξονας· b, χρωματικοί θρόμβοι (σωμάτια Nissl)· d, πυρήνας· c, σπογγιόπλασμα· e, μάζα διχάλωσης.

		

	
		
			Κεφάλαιο 4: Αρχιτεκτονική του Φλοιού των Εγκεφαλικών Ημισφαιρίων

			Σύνοψη

			Ο φλοιός των εγκεφαλικών ημισφαιρίων του ανθρώπου αποτελεί το πλέον πρόσφατο εξελικτικό επίτευγμα και το οργανικό apparatus της νόησης και των γνωστικών μας ικανοτήτων. Αναλύεται η μακροσκοπική και η μικροσκοπική αρχιτεκτονική του φλοιού σε βάση λοβών και κυτταροαρχιτεκτονικών παραλλαγών κατά τον Brodmann και κατά τους von Economo και Κοσκινά.

			Ενότητες 

			1. Εισαγωγή

			2. Κωνσταντίνος φον Εκόνομο (1876–1931)

			3. Γεώργιος Ν. Κοσκινάς (1885–1975)

			4. Η Κυτταροαρχιτεκτονική του Εγκεφαλικού Φλοιού του Ωρίμου Ανθρώπου

			4.1. Πρόλογος αναλύσεως 

			4.2. Προκαταρκτικαί παρατηρήσεις

			4.3. Γενικά περί του φλοιού και των νευρικών αυτού κυττάρων

			4.4. Διαίρεσις του φλοιού εις στιβάδας 

			4.5. Λεπτομέρειαι περί της συνθέσεως και της σημασίας της κατά στιβάδας διατάξεως του φλοιού

			4.6. Κατανομή του φλοιού εις χωρία

			4.7. Ειδικόν μέρος

			Μαθησιακοί Στόχοι

			Μετά από τη μελέτη αυτού του κεφαλαίου θα είστε σε θέση να: 

			
					εκτιμήσετε τις ποικιλίες των τοπικών παραλλαγών του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων του ανθρώπου·

					διακρίνετε τη σημασία των μεθόδων επιλογής στη μελέτη της κυτταρικής αρχιτεκτονικής·

					σχηματίσετε μια ανατομική γνώμη για τις οργανικές βάσεις της νόησης·

					αποκτήσετε μια ιστορική προοπτική στην προσέγγιση επικαίρων ζητημάτων στην έρευνα του εγκεφάλου.   

			

			1. Εισαγωγή 

			Ο Άτλας της Κυτταροαρχιτεκτονικής του Εγκεφαλικού Φλοιού του Ωρίμου Ανθρώπου που είχαν δημοσιεύσει το 1925 στη Βιέννη οι Κωνσταντίνος φον Εκόνομο και Γεώργιος Ν. Κοσκινάς (Economo & Koskinas, 1925) θεωρείται ορόσημο στις νευροεπιστήμες του εικοστού αιώνα. Όντας κατά δεκαέξι χρόνια μεταγενέστερο της μονογραφίας του Korbinian Brodmann (1868–1918), στην οποία ο τελευταίος είχε καθορίσει τις γνωστές 52 «περιοχές Brodmann» για τον φλοιό των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, 44 στον ανθρώπινο εγκέφαλο και υπόλοιπες 8 στον πίθηκο (Brodmann, 1909·, Garey, 2006), το έργο των φον Εκόνομο και Κοσκινά έφερε την ανατομική μελέτη του φλοιού σε νέα αποκορύφωση, η οποία ποτέ δεν ξεπεράστηκε (Suzuki & Amaral, 2003). 

			Ωστόσο, στη νευρολογική ορολογία των τελευταίων εκατό ετών χρόνων είχε επικρατήσει το σύστημα Brodmann. Σε εκείνο βασίζονται και οι περισσότεροι σύγχρονοι χάρτες, με συντεταγμένες που χρησιμοποιούνται ως οδηγοί για την ερμηνεία νευροαπεικονιστικών δεδομένων, παρά την καθαρή ομολογουμένη υπεροχή του συστήματος των φον Εκόνομο και Κοσκινά (Bonin, 1950). Οι πιθανοί λόγοι που συνέτρεξαν στην ευρύτερη υιοθέτηση των περιοχών Brodmann ήταν ο περιορισμένος αριθμός της πρώτης έκδοσης του Άτλαντα σε εκατό πρωτότυπα αντίτυπα, σε φωτογραφικό χαρτί και όχι σε μορφή βιβλίου, το γεγονός ότι ήταν γραμμένος στη γερμανική γλώσσα, καθώς και η κάπως δυσχερέστερη ορολογία, η οποία, αντί για αριθμούς, χρησιμοποιεί ένα σύστημα γραμμάτων και συμβόλων για τις διάφορες περιοχές του φλοιού.

			Δύο από τα κύρια προτερήματα της ορολογίας φον Εκόνομο και Κοσκινά είναι: πρώτον, ότι είναι λεπτομερέστερη, καθώς περιέχει σχεδόν τριπλάσιο αριθμών περιοχών για το κάθε ημισφαίριο (107 περιοχές, τις οποίες αργότερο ο Εκόνομο έφερε στις 109, συν 15 «μεταβατικές» περιοχές, δηλαδή συνολικά 124 περιοχές, έναντι των 44 του Brodmann)· και δεύτερον, βασίζεται σε μια επινοημένη τεχνική με τομές πάντοτε κάθετες προς τη φορά των στιβάδων της κάθε έλικας ή αύλακας (Εικόνα 4.1), έμμεσα «εκπτύσσοντας» τον περιτυλιγμένο φλοιό με μια πρωτότυπη «μηχανική» λύση, η οποία προμηνύει τα σύγχρονα υπολογιστικά προγράμματα για την έκπτυξη του φλοιού με ψηφιακές μεθόδους.

			Οι συγγραφείς σήμερα χρησιμοποιούν τους χάρτες με τους αριθμούς Brodmann (Εικόνα 4.2) είτε υπό την αρχική τους έννοια, δηλαδή για να υποδείξουν καθαρά κυτταροαρχιτεκτονικές περιοχές, είτε ως ένα σύστημα «στενογραφίας», για να υποδείξουν κάποια περιοχή στην επιφάνεια των ημισφαιρίων. Ιδιαίτερα σε μελέτες απεικόνισης, πολλοί ερευνητές προβάλλουν μακροσκοπικά κατά προσέγγιση τις περιοχές Brodmann στον Άτλαντα των Talairach και Tournoux (1988), αντί να βασίζονται σε πραγματικές κυτταροαρχιτεκτονικές μικροσκοπικές αναλύσεις. Μια τέτοια εφαρμογή των περιοχών Brodmann είναι ακατάλληλη και μπορεί να οδηγήσει σε εσφαλμένα αποτελέσματα στην οριοθέτηση συγκεκριμένων φλοιωδών περιοχών, οι οποίες με τη σειρά τους μπορεί να οδηγήσουν σε εσφαλμένες υποθέσεις σχετικά με τη συμμετοχή συγκεκριμένων εγκεφαλικών συστημάτων σε φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις (Uylings et al., 2005).

			Από το 2005 και έπειτα έχω ασχοληθεί ιδιαίτερα με την αναβίωση των έργων του Κοσκινά (Triarhou, 2005) και του φον Εκόνομο (Triarhou, 2006a, 2006b, 2014), έχοντας επίγνωση των 109 περιοχών του φον Εκόνομο ήδη από τα φοιτητικά μου χρόνια (Τριάρχου, 1980). Η διεθνής νευροχειρουργική, νευροβιολογική και νευροανατομική κοινότητα έδειξαν ιδιαίτερο ενδιαφέρον για την αναβίωση του Άτλαντα της Κυτταροαρχιτεκτονικής (Triarhou, 2007a, 2007b, 2012, 2013). 

			Στις 19 Οκτωβρίου 2007 δημοσιεύθηκε, ύστερα από 82 χρόνια, η πρώτη αγγλική έκδοση του Άτλαντα (Economo & Koskinas, 2008). Η προσπάθεια αυτή έκλεισε μια μακρά εκκρεμότητα στη νευροανατομική βιβλιογραφία και κατέστησε πλέον τον Άτλαντα προσβάσιμο στο ευρύ κοινό των νευροεπιστημόνων. Στον τόμο, μια εκτενής εισαγωγή τοποθετεί τις κυτταροαρχιτεκτονικές μελέτες του φον Εκόνομο και του Κοσκινά στον ιστορικό και στον σύγχρονο περίγυρο και παραθέτει τους πίνακες των 107 περιοχών του φλοιού και με την αρίθμησή τους από ΕΚ 1 έως ΕΚ 107 (Εικόνα 4.3). Οι 112 πρωτότυποι μικροφωτογραφικοί πίνακες αναπαράγονται σε γνήσιο μέγεθος.

			Την πρώτη τους κοινή ανακοίνωση έκαναν τον Φεβρουάριο του 1923 στην Εταιρεία Νευρολογίας και Ψυχιατρικής της Βιέννης (Economo & Koskinas, 1923). Τα θεμέλια του πεδίου της κυτταρικής αρχιτεκτονικής του φλοιού είχε θέσει στο ίδιο εργαστήριο μισό αιώνα νωρίτερα ο Theodor Meynert (18721, 1872b). Το σύστημα των φον Εκόνομο και Κοσκινά υιοθετήθηκε αμέσως σε συγγράμματα πρωτοπόρων νευροανατόμων και νευροπαθολόγων της εποχής, όπως ο Alfons Jakob (1927) και ο Otto Marburg (1927). 

			Βιογραφικά στοιχεία για τον φον Εκόνομο υπάρχουν αρκετά, από τα άρθρα των Julius Wagner von Jauregg (1931), Otto Marburg (1932) και Ernst Sträussler (1932) έως τις μονογραφίες της Karoline von Economo (1934) και μεταγενέστερα δημοσιεύματα (Kuhlenbeck, 1953· Seitelberger, 1966· van Bogaert & Théodoridès, 1979), καθώς και δύο ελληνικές πηγές, η διατριβή του Στουγιαννάκη (1932) και η μονογραφία του Ενεπεκίδη (1984). Για τον Κοσκινά, ελάχιστα στοιχεία υπήρχαν στη βιβλιογραφία, πέρα από μια αναφορά σε ένα βιβλίο για την Κηφισιά (Σιμώνη-Λιόλιου, 2002) και τη μονογραφία του για την υποψηφιότητά του στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Αθηνών (Κοσκινάς, 1931).

			Ακολουθούν συνοπτικά βιογραφικά σημειώματα των δύο επιστημόνων και στη συνέχεια έπεται απόσπασμα μιας πρωτότυπης «ανάλυσης» της Κυτταροαρχιτεκτονικής από τον Κοσκινά (1931), την οποία ανακάλυψα πριν από δέκα χρόνια (Triarhou, 2005). Δεν θα μπορούσε άλλωστε κανείς να αποδώσει καλύτερα το νόημα του έργου από ό,τι ένας από τους ίδιους τους συγγραφείς. Το κείμενο χαρακτηρίζεται από διαχρονική επικαιρότητα και μαρτυρά την ενορατικότητα του Κοσκινά.

			2. Κωνσταντίνος φον Εκόνομο (1876–1931)

			O Κωνσταντίνος φον Εκόνομο γεννήθηκε στις 21 Αυγούστου 1876 στην Brăila της Ρουμανίας —γενέτειρα επίσης του μουσικοσυνθέτη Ιάννη Ξενάκη (1922–2001)— και μεγάλωσε στην Τεργέστη. Μιλούσε πέντε γλώσσες, μεταξύ των οποίων και την ελληνική. Οι γονείς του, Ιωάννης φον Εκόνομο και Ελένη Μουράτη, ήταν Μακεδόνες με καταγωγή των οικογενειών τους, αντίστοιχα, από την Έδεσσα και από τις Σέρρες. Ο Ιωάννης Οικονόμου είχε γεννηθεί στη Θεσσαλονίκη και απέκτησε τον τίτλο του Freiherr (Βαρώνου) στην Αυστρία το 1904.

			Την πρώτη του μελέτη ο φον Εκόνομο δημοσίευσε ως φοιτητής της ιατρικής σε ηλικία 23 ετών, με θέμα την ανάπτυξη της υπόφυσης των πτηνών. Αποφοίτησε το 1901. Στις 17 Απριλίου 1917 περιέγραψε στην Εταιρεία Νευρολογίας  και Ψυχιατρικής της Βιέννης τη «ληθαργική εγκεφαλίτιδα», μια επιδημική λοιμώδη φλεγμονή του νευρικού συστήματος, η οποία σήμερα προς τιμήν του πρωτοπόρου νευροεπιστήμονα αποκαλείται «νόσος φον Εκόνομο». Τη ληθαργική εγκεφαλίτιδα έχει ως θέμα το βιβλίο του Όλιβερ Σακς Ξυπνήματα (Awakenings) και η ομώνυμη ταινία, με πρωταγωνιστές τον Ρόμπιν Ουίλλιαμς και τον Ρόμπερτ ντε Νίρο.

			Για τη βαρυσήμαντη ανακάλυψή του, ο φον Εκόνομο τιμήθηκε από την Ακαδημία Αθηνών με το πρώτο της Αριστείο το 1928. Στις 7 Μαΐου 1931 εγκαινίασε το νέο Ινστιτούτο Ερευνών Εγκεφάλου στη Βιέννη και από τις 31 Αυγούστου έως τις 4 Σεπτεμβρίου συμμετείχε στο Πρώτο Διεθνές Συνέδριο Νευρολογίας στη Βέρνη. Προτάθηκε τρεις φορές για το Βραβείο Νομπέλ Ιατρικής. Ωστόσο, ο πρόωρος θάνατός του στις 21 Οκτωβρίου 1931, σε ηλικία 55 ετών στέρησε από την ανθρωπότητα και την επιστήμη μία από τις σημαντικότερες προσωπικότητες στον χώρο της έρευνας του εγκεφάλου.

			Έχοντας αρνηθεί τις έδρες της Νευρολογίας και Ψυχιατρικής στα Πανεπιστήμια της Ζυρίχης, του Μονάχου, της Βιέννης και των Αθηνών, ώστε να μπορεί να επικεντρωθεί στις έρευνές του δίχως την παρεμβολή διοικητικών καθηκόντων, δεν κατάφερε ποτέ να επισκεφθεί την Ελλάδα. Το 1976 η Αυστριακή Κυβέρνηση τίμησε τη μνήμη του φον Εκόνομο με την έκδοση γραμματοσήμου για τα 100 χρόνια από τη γέννησή του.

			Οι 160 επιστημονικές δημοσιεύσεις του συμπεριλαμβάνουν μνημειώδεις συμβολές στην κυτταροαρχιτεκτονική του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων του ανθρώπου και του πιθήκου, τον εντοπισμό του κέντρου του ύπνου στον διεγκέφαλο και πρωτοποριακές μελέτες σχετικά με τη νευροανατομική των προικισμένων ατόμων. 

			3. Γεώργιος Ν. Κοσκινάς (1885–1975)

			Το όνομα του Γεωργίου Κοσκινά συνδέεται άρρηκτα από τη διεθνή επιστημονική κοινότητα με αυτό του φον Εκόνομο. Το μνημειώδες έργο που παρήγαγαν οι δύο ερευνητές για την κυτταρική αρχιτεκτονική του φλοιού των ημισφαιρίων του εγκεφάλου αποτελεί σταθμό στην εξέλιξη της μορφολογικής έρευνας του νευρικού συστήματος του ανθρώπου. 

			Γεννημένος στο Γεράκιον Λακεδαίμονος την 1 Δεκεμβρίου 1885, ο Κοσκινάς αποφοίτησε από την Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Αθηνών το 1910 και ειδικεύτηκε στη Νευρολογία και την Ψυχιατρική στο Αιγινήτειο Νοσοκομείο. 

			Από το 1916 έως το 1927 εργάστηκε στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου της Βιέννης, όπου εκτός από τη συνεργασία με τον φον Εκόνομο, ασχολήθηκε και με την ιστοπαθολογία της προϊούσας γενικής πάρεσης μετά από ελονοσιοθεραπεία, σε συνεργασία με τον καθηγητή Ernst Sträussler και εκπαιδεύθτηκε στη νευροπαθολογία με τους καθηγητές Heinrich Obesteiner και Otto Marburg. Tα πορίσματα των συγκεκριμένων μελετών συνετέλεσαν στην απονομή του βραβείου Nobel Ιατρικής 1927 στον καθηγητή της Ψυχιατρικής Julius Wagner von Jauregg. 

			Με την επιστροφή του στην Ελλάδα από την Αυστρία, ο Γεώργιος Κοσκινάς υπέβαλε υποψηφιότητα για την έδρα Ψυχιατρικής και Νευρολογίας στο Πανεπιστήμιο Αθηνών. Το εκλεκτορικό σώμα δεν τον εψήφισε, παρά την ομόφωνη εισήγηση και την υπεροχή του έργου του έναντι των λοιπών υποψηφίων. Έτσι αποφάσισε να ασκήσει τη Νευροψυχιατρική «κατά τρόπον Ιπποκρατικόν» στα βόρεια προάστια των Αθηνών. 

			Στον Κοσκινά είχε δωρίσει τον εγκέφαλό του προς μελέτη ο πρώην πρωθυπουργός και ιδρυτής του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης Αλέξανδρος Παπαναστασίου (1876–1936)· το βάρος του εγκεφάλου του Παπαναστασίου αναφέρει ο Κοσκινάς ως 1.387 γραμμάρια στο λήμμα «Εγκέφαλος», το οποίο είχε συνεισφέρει στο Νεώτερον Εγκυκλοπαιδικόν Λεξικόν του Ηλίου. 

			4. Η Κυτταροαρχιτεκτονική του Εγκεφαλικού Φλοιού του Ωρίμου Ανθρώπου

			(Ανάλυσις Έργου υπό Γεωργίου Ν. Κοσκινά, Ιατρού Νευρολόγου-Φρενολόγου)

			4.1. Πρόλογος αναλύσεως 

			Την σπουδαιότητα και το πολύπλοκον των λειτουργιών του εγκεφαλικού φλοιού, ήτοι των ψυχικών φαινομένων και λοιπά, ουδείς αγνοεί. Δεδομένου ήδη ότι, κατά γενικήν αρχήν, πάσα φυσιολογική λειτουργία προϋποθέτει αντίστοιχον ανατομικήν βάσιν, εννοεί τις πόσον πολύπλοκος πρέπει να είναι η υφή οργάνου εκτελούντος τόσον πολυπλόκους και σπουδαίας λειτουργίας και πόσον σπουδαία είναι η μελέτη της υφής αυτού προς κατανόησιν και εξήγησιν των λειτουργιών τούτων.

			Εάν μέχρι τούδε δεν εγένετο πλήρης μελέτη αυτού, τούτο οφείλεται εις την φύσιν του ζητήματος, το οποίον, όντως, παρουσιάζει μεγίστας δυσκολίας ένεκα του πολυπλόκου της υφής του εγκεφαλικού φλοιού.

			Εν πλήρει γνώσει των δυσκολιών τούτων, αλλά και της σπουδαιότητος του ζητήματος, ηθελήσαμεν να συμβάλωμεν εν τω μέτρω των δυνάμεων ημών εις την λύσιν αυτού και προέβημεν εις την προκειμένην εργασίαν.

			4.2. Προκαταρκτικαί παρατηρήσεις

			Εισαγωγή.— Από χιλιετιών ήδη η κατασκευή του εγκεφάλου προυκάλεσε μέγιστον ενδιαφέρον εν τω Ευρωπαϊκώ πολιτισμώ· ήδη η αρχαία Ελληνική επιστήμη εδέχετο ότι εις την εγκεφαλικήν ουσίαν καταλήγουσιν αι εκ των αισθητηρίων εντυπώσεις και εξ αυτής εξορμώνται αι κινήσεις του σώματος, ότι αύτη είναι η έδρα της διανοίας, της συνειδήσεως και εν γένει της ψυχής (Γαληνός 130 μ.Χ.). Νομίζει δε τις ότι ακούει σύγχρονόν τινα επιστήμονα, μανθάνων ότι 300 έτη παραδείγματος χάριν ο Ερασίστρατος εφρόνει ότι ο άνθρωπος είναι το νοημονέστερον των όντων, ακριβώς διότι ο εγκέφαλος αυτού είναι ο πλουσιώτερος εις έλικας. Αι γνώσεις αύται, όπως και όλαι αι άπαξ εκφρασθείσαι μεγάλαι αλήθειαι, ουδέποτε απωλέσθησαν τελείως διά την ανθρωπότητα. Είναι βεβαίως αληθές, ότι εις την δυτικήν Ευρώπην, υπό τα ερείπια του πολιτισμού και υπό την επίδρασιν της δεισιδαιμονίας, περιέπεσαν αύται επί μακρόν εις λήθην· εις το Ανατολικόν όμως Ρωμαϊκόν Κράτος, αδιάκοπος πείρα ευσεβών μαθητών και κληρονόμων των μεγάλων εκείνων διδασκάλων της αρχαιότητος, μέχρι του τελευταίου διασήμου αντιπροσώπου αυτών Ιωάννου Ακτουαρίου (1350 μ.Χ.), χάριν εις την συντηρητικήν δύναμιν του υψηλού Βυζαντινού πολιτισμού του μεσαίωνος και την καρτερικότητα τούτου, διέσωσαν τον θησαυρόν τούτον των γνώσεων και άλλων στοιχείων του πολιτισμού και μετεβίβασαν αυτόν, ζώντα έτι, εις τους απογόνους αυτών, διά μέσου της λαίλαπος της γενικής πνευματικής καταπτώσεως και της αγροίκου καταστάσεως όλων των γειτονικών χωρών. Αμέσως δε επί των γνώσεων τούτων στηριζόμεναι αι νέαι γενεαί των λαών της δυτικής Ευρώπης, κατόπιν της υπερνικήσεως της βαρβαρότητος, επεδόθησαν εκ νέου, από της Αναγεννήσεως και εντεύθεν, εις την επίλυσιν των προβλημάτων τούτων. Έκτοτε το παλαιόν μεσαιωνικόν πνεύμα και η ψευδής ερμηνεία θρησκευτικών δογμάτων σπανίως μόνον παρεκώλυσαν την περαιτέρω εξέλιξιν των γνώσεων τούτων, ως περίεργον δε φαινόμενον του είδους τούτου δυνάμεθα παραδείγματος χάριν ν’ αναφέρωμεν ότι, κατά το 1805, ο Gall ηναγκάσθη να φύγη εκ Βιένης, επειδή ετοποθέτει εις τον εγκέφαλον την έδραν των ψυχικών δυνάμεων. Η γνώμη, καθ’ ην ο εγκέφαλος είναι η έδρα των ανωτέρων ημών ψυχικών λειτουργιών, ανεγνωρίσθη έκτοτε, γενικώς, ως ορθή. Συνεπώς η μελέτη της κατασκευής αυτού προυκάλεσεν επί μάλλον και μάλλον το ενδιαφέρον. Το είδος όμως της λειτουργίας αυτού παρέμεινεν ακόμη επί τινα χρόνον αινιγματώδες. Εν τούτοις, η γνώσις του ηλεκτρισμού (ρεύμα, αγωγή, επαγωγή, συσσώρευσις και τα λοιπά) και ποιάς τινος αναλογίας μεταξύ των φυσικών τούτων φαινομένων και των εν τω νευρικώ συστήματι ζωϊκών λειτουργιών κατέστησε μετ’ ολίγον τας τελευταίας ταύτας σχετικώς μάλλον κατανοητάς. Ούτω, βοηθούμενοι υφ’ όλων των φυσικών επιστημών και ειδικώς υπό της συγκριτικής ανατομίας και φυσιολογίας του εγκεφάλου, ιδίως κατά τας τελευταίας δεκαετίας, κατενοήσαμεν, επί μάλλον και μάλλον, ότι εις την εξέλιξιν των νευρικών φαινομένων, από της απλής αντανακλαστικής κινήσεως μέχρι των μάλλον πολυπλόκων σκοπίμων πράξεων, αντιστοιχεί, ως υλική αυτής βάσις, ανωτέρα ειδική εξέλιξις του κεντρικού νευρικού συστήματος και ότι η υψίστη ανάπτυξις των ψυχικών δυνάμεων, μέχρι των μεγαλοφυών δημιουργικών έργων του ανθρωπίνου πνεύματος, έχει ως οργανικόν όρον και ως υλικήν βάσιν την υψίστην εξέλιξιν της λεπτοτάτης υφής του εγκεφάλου και ειδικώς των νευρικών αυτού κυττάρων. Η δημιουργική αύτη ικανότης του ατόμου, δι’ ης τούτο δημιουργεί νέον τι, ουχί μόνον διά της γενικής φυσικής αναπαραγωγής, αλλά και διά της προσωπικής αυτού γνώσεως, καίτοι αύτη εμφανίζεται ήδη υποτυπώδης επί των ζώων ανωτέρου οργανισμού, εν τούτοις, επί της Γης τουλάχιστον, μόνον εις τον άνθρωπον ανήκει εις τόσον μέγαν βαθμόν. Εν τη φυλογενετική σειρά των ζώντων οργανισμών, η φύσις εργάζεται δημιουργικώς, οτέ μεν λίαν βραδέως, οτέ δε αλματωδώς, πάντως όμως συνεχώς, προς παραγωγήν νέων πολυπλοκωτέρων μορφών και δυνάμεων της ζωής. Όντως, η αυτή δημιουργική δύναμις της φύσεως, ήτις κατά την διαδρομήν των γεωλογικών αιώνων διεμόρφωσε τας πτέρυγας του αετού, κατέστησε και τον άνθρωπον εμμέσως διά της αναπτύξεως των γνώσεων αυτού ικανόν να κατασκευάση πτέρυγας, ίνα υπερνικήση την βαρύτητα. Το μέρος τούτο της γενικής δημιουργικής, θείας, θα ηδύνατό τις να είπη, αρχής, όπερ μετεβιβάσθη εις τους μάλλον εξειλιγμένους οργανισμούς, έχει την οργανικήν αυτού εκδήλωσιν, την έδραν, τον ναόν αυτού, εν τω εγκεφάλω, δικαίως δε δυνάμεθα να είπωμεν ότι η ανακάλυψις της υφής και της φύσεως του ευγενεστάτου οργάνου ημών είναι αξία των μεγίστων προσπαθειών της επιστήμης.

			Όπως τα αισθητήρια, παραδείγματος χάριν τα οφθαλμικά κυστίδια, αναπτύσσονται εκ του διαμέσου εγκεφάλου, ούτω και τα κυστίδια των ημισφαιρίων αναπτύσσονται κατά ζεύγη εκ του αζύγου τελικού εγκεφάλου, θα ηδύνατο δε τις να θεωρήση τον εκ τούτων διαμορφούμενον εγκεφαλικόν φλοιόν ως αισθητήριον όργανον, το οπτικόν πεδίον του οποίου όμως στρέφεται ουχί προς τον εξωτερικόν κόσμον, αλλά προς τα εσωτερικά γεγονότα του κεντρικού νευρικού συστήματος. Τα ερεθίσματα, άτινα φθάνουσιν εις το αισθητήριον τούτο όργανον, δεν έρχονται απ’ ευθείας εκ της περιφερείας, αλλ’ είναι εσωτερικά ερεθίσματα, τα οποία εξ όλου του λοιπού νευρικού συστήματος καταλήγουσιν εις τον εγκέφαλον, συλλαμβάνονται όλα ομού και υφίστανται περαιτέρω επεξεργασίαν, ώστε να αποτελέσωσιν εν όλον. Ο εγκεφαλικός φλοιός έχει επίσης την ικανότητα να συσσωρεύη τας εκ των ερεθισμάτων τούτων εντυπώσεις, ούτως ώστε το περισσεύον εκείνο μέρος της ενεργείας του ερεθίσματος, το οποίον δεν απάγεται πάλιν προς τα έξω διά του απλού αντανακλαστικού τόξου ως άμεσον αποτέλεσμα, αποταμιεύεται εν αυτώ. Καθιστάμενος ούτω ικανός να μετατρέπη την παρελθούσαν και παρούσαν ενέργειαν εις μέλλουσαν τοιαύτην, απαλλάσσει τον οργανισμόν από του ζωώδους αρχικού νόμου της αντανακλαστικής πράξεως και παρέχει εις αυτόν την ατομικήν ελευθερίαν και την προσωπικότητα.

			Συνεπώς, εκ της ακριβούς γνώσεως της υφής του εγκεφαλικού φλοιού, δυνάμεθα να αναμένωμεν πλείστας διαφωτίσεις επί ζητημάτων υψίστης σπουδαιότητος: ζητημάτων περί ανατομικών βάσεων της φυσικής διαδρομής των ψυχικών φαινομένων και περί της σχέσεως ωρισμένων φυσικών ιδιοτήτων προς την κατασκευήν του εγκεφάλου· εις τα ζητήματα δε ταύτα έγκειται ήδη η επιθυμία της προσεγγίσεως προς το πρόβλημα των προβλημάτων, το πρόβλημα της ψυχής· επί πλέον γενικώς ζητημάτων ανατομικών, ζητημάτων συγκριτικής ανατομίας και τοιούτων αφορώντων τας φυσιολογικάς εντοπίσεις ιδία, τέλος, ζητημάτων ψυχοπαθολογίας και παθολογικής ανατομίας. Ταύτα είναι εν τω συνόλω τα ζητήματα, η λύσις των οποίων, εν συνόλω ή εν μέρει, ανεμένετο μέχρι τούδε εκ της αδράς ανατομικής του εγκεφάλου. Η μακροσκοπική ανατομική, παθολογία και πειραματική φυσιολογία παρέσχον ήδη εις ημάς πολύ βαθείας, εν μέρει τελειωτικάς, αντιλήψεις περί τινων των προβλημάτων τούτων, δυνάμεθα δε να ελπίζωμεν ότι η γνώσις της λεπτοτέρας υφής του εγκεφαλικού φλοιού θα παράσχη εις ημάς νέας και ουσιωδεστέρας αποκαλύψεις επί του πεδίου τούτου. Μέχρι ποίου σημείου δυνάμεθα γενικώς να ελπίζωμεν ότι θα προχωρήσωμεν εν τω πεδίω τούτω, επί τη βάσει των ανατομικών γνώσεων; Όταν ημείς, ως ανατόμοι, ομιλώμεν περί του προβλήματος της ψυχής, διά του όρου ψυχή δεν εννοούμεν μεταφυσικόν τι ον, ευρισκόμενον εκ των προτέρων εκτός πάσης ανατομικής και φυσιολογικής εξετάσεως, αλλά την ψυχήν εκείνην, ήτις εμφανίζεται εις ημάς, παρά τοις άλλοις ανθρώποις, ως ηθική, διανοητική, δρώσα, ως ιστορική προσωπικότης, και ενεργεί εφ’ ημών. Η έννοια της ψυχής, και ούτω στενώς λαμβανομένη, εν μέρει μόνον είναι εκδήλωσις της κατασκευής του εγκεφάλου, ήτοι εν μέρει μόνον είναι ανατομικώς αντιληπτή. Προς την υφήν του εγκεφάλου έχει αύτη την αυτήν σχέσιν, ην η μελωδία έχει προς την σύστασιν του κλειδοκυμβάλου, εφ’ ου παράγεται. Πάντως, η προς τον εγκέφαλον σχέσις αυτής είναι έτι στενωτέρα, καθόσον και το ιστορικόν μέρος της προσωπικότητος, καίτοι, ίσως, δεν δυνάμεθα να συλλάβωμεν αυτό διά της λεπτής ανατομικής, εν τούτοις, βεβαίως, ευρίσκεται τουλάχιστον εν τω εγκεφάλω, και υλικώς πως συνδεδεμένον ως έγγραμμα. Καίτοι όμως το πρόβλημα δεν δύναται ίσως να λυθή τελείως διά της υφής, δυνάμεθα, εν τούτοις, να συναγάγωμεν εξ αυτής σπουδαία συμπεράσματα, όπως, ίνα εξακολουθήσωμεν το ανωτέρω παράδειγμα, εκ της ποιότητος ή και ελλείψεως χορδών και πλήκτρων του κλειδοκυμβάλου, δυνάμεθα να συμπεράνωμεν τουλάχιστον ιδιότητάς τινας και ελλείψεις της μελωδίας. Βαρείαι λοιπόν πνευματικαί ελλείψεις, οία ή λίαν εκσεσημασμένη ιδιωτεία, δύνανται πάντοτε να αναγνωρισθώσιν εξ ανωμαλιών περί την υφήν του όλου εγκεφάλου και ειδικώς του εγκεφαλικού φλοιού, εκ τινος ελλείψεως, εκ τινος ανωμάλου θέσεως και διαμορφώσεως των κυττάρων αυτού. Δεν δυνάμεθα λοιπόν, ως εκ τούτου, να υποθέσωμεν ότι και μικρότεροι βαθμοί ολιγοφρενείας και τοιούτοι έτι, οίτινες επιτρέπουσιν ακόμη την εν τη κοινωνία ζωήν, αντιστοιχούσιν εις τοιαύτας ανωμαλίας της υφής, καίτοι σχετικώς ασθενεστέρας, και ότι είναι απλώς ζήτημα λεπτότητος των μεθόδων ημών και της οξύτητος του βλέμματος ημών το όριον, μέχρι του οποίου δυνάμεθα να παρακολουθήσωμεν ανατομικώς τας ελλείψεις της διανοίας; Και αντιστρόφως; Εάν παραβάλωμεν την επί τινων ανθρώπων παρατηρουμένην πλήρη συγγενή έλλειψιν πάσης μουσικής αντιλήψεως και της ικανότητος έτι του να αντιλαμβάνωνται το ύψος των ήχων και των ρυθμών, προς την μεγάλην και ως επί το πλείστον συγγενή εξέλιξιν του μουσικού αισθήματος άλλων ανθρώπων, δεν είναι πιθανόν, ότι, όταν γνωρίσωμεν ακριβώς τα αισθητηριακά πεδία του εγκεφαλικού φλοιού, θα δυνηθώμεν να ανακαλύψωμεν τας διαφοράς της υφής και της εκτάσεως αυτών, τας αντιστοιχούσας εις τας τοιαύτας άκρας διαφοράς ικανότητος και ούτω, εν ευρυτέρα εννοία, να θεωρήσωμεν ως καθαρώς ανατομικάς τινας των βάσεων διαφόρων ικανοτήτων και ιδιοφυϊών. Η μελέτη της υφής του εγκεφαλικού φλοιού θα αγάγη ημάς, ούτω, εγγύτατα του προβλήματος των ατομικών ψυχικών ιδιοτήτων και του ανατομικού αντιστοίχου αυτών. Και από της απόψεως ταύτης η αδρά ανατομία και παθολογία εξετέλεσαν θεμελιώδη και επιτυχή προπαρασκευαστικήν εργασίαν διά της θεωρίας των αγνωσιών.

			Διά τας ψυχώσεις, ιδία αναμένουσι πολλοί εκ της λεπτοτέρας ανατομίας και της παθολογικής ανατομικής του εγκεφαλικού φλοιού την λύσιν πλείστων ζητημάτων και δη εν μέρει όλως ευλόγως, ουχί όμως και αποκλειστικώς. Δι’ εκείνον, όστις φρονεί ότι όλαι αι λειτουργίαι του εγκεφάλου δύνανται πάντοτε να αναλυθώσι, τελικώς και οριστικώς, εις μεγάλην σειράν αντανακλαστικών φαινομένων, η ανατομική, ήτοι η γνώσις των αντανακλαστικών τούτων τόξων, αποτελεί το παν. Συχνάκις όμως δεν λαμβάνεται επαρκώς υπ’ όψιν ότι η τοιαύτη υπερτίμησις της ανατομικής δεν είναι ορθή, καίτοι είναι γενικώς γνωστόν ότι παραδείχματος χάριν μεγάλην επίδρασιν επί των ψυχικών εκδηλώσεων εξασκούσιν εξωγενείς ή ενδογενείς χημικαί επιδράσεις (μέθη), ιδία διά του σχηματισμού ή της διασπάσεως αντανακλαστικών τόξων. Το γνωστότατον παράδειγμα τοιούτου χημικού, παραδείγματος χάριν δι’ ορμονών, σχηματισμού τόξου είναι το εις τα ανώτερα θωρακικά τμήματα εντετοπισμένον αντανακλαστικόν του εναγκαλισμού του βατράχου, το οποίον εμφανίζεται μόνον κατά την εποχήν του οργασμού. Πολλαί συναισθηματικαί, άρα ψυχικαί, λειτουργίαι, οφείλουσι την ύπαρξιν αυτών εις τοιαύτα ορμονικά αίτια, ως ο οργασμός και το ανώτερον ηθικόν ισοδύναμον τούτου, ο έρως, ίσως και το άγχος (ζώα στερηθέντα της επινεφριδίνης ουδέν αντανακλαστικόν άγχος εμφανίζουσι πλέον), η συναισθηματικότης (νόσος του Basedow) και λοιπά.

			Εις τας εκδηλώσεις ταύτας και την παθολογικήν αυτών αύξησιν φαίνεται ότι ο εγκεφαλικός φλοιός έχει μόνον δευτερεύον μέρος. Πλην τούτου όμως, και η γνώσις της ληθαργικής εγκεφαλίτιδος και των επακολουθημάτων αυτής εδίδαξεν ημάς ότι πλείσται ψυχικαί λειτουργίαι, φυσιολογικαί και παθολογικαί, τας οποίας μέχρι τούδε εθεωρούμεν ως οφειλομένας εις την λειτουργίαν του εγκεφαλικού φλοιού (η βούλησις, η πρωτοβουλία, το ψυχοκινητικόν, η διεγερσιμότης των συναισθημάτων, η ζωηρότης των σκέψεων και λοιπά) έχουσι, κυρίως ειπείν, την αρχικήν έδραν αυτών εκτός του φλοιού, ως επί το πλείστον εντός των φαιών μαζών των κεντρικών γαγγλίων. Ούτω αποχωρίζεται ολόκληρος ομάς λειτουργιών, λεγομένων ψυχικών, η αρχική εντόπισις των οποίων ουδόλως ή τουλάχιστον εν μέρει μόνον ευρίσκονται εν τω φλοιώ. Καίτοι δε σήμερον θεωρούμεν τον εγκεφαλικόν φλοιόν και την πολύπλοκον υφήν αυτού ως την υλικήν βάσιν όλων εκείνων των πραγμάτων, τα οποία καλούμεν ανωτέραν διάνοιαν, μνήμην, σκέψιν, συνείδησιν και αντίληψιν, ίσως, εν τούτοις, εν τη προόδω της επιστήμης ημών, θα αναγκασθώμεν να αποσπάσωμεν από του συνόλου τούτου τούτο ή εκείνο το μέρος. Εάν δε αναλογισθώμεν ότι εκάστη των λειτουργιών τούτων (παραδείγματος χάριν η διάνοια) δεν είναι στοιχειώδης τις λειτουργία, αλλ’ ολόκληρον σύμπλεγμα τοιούτων, καθίσταται λίαν ενδεχόμενον, ίνα τινά των συμπλεγμάτων τούτων έχουσιν επίσης την εντόπισιν αυτών εκτός του φλοιού, ως είδομεν ανωτέρω, μεταξύ άλλων, προκειμένου περί του ψυχοκινητικού. Αι τελευταίαι αύται παρατηρήσεις ημών φαίνονται ίσως περιορίζουσαι την σπουδαιότητα της μελέτης του εγκεφαλικού φλοιού, την οποίαν ετονίσαμεν εν αρχή της εισαγωγής ταύτης. Δεν θα ηδύνατο όμως να νομίση τις σοβαρώς ότι ημείς, οίτινες ανελάβομεν ακριβώς να περιγράψωμεν την λεπτοτέραν υφήν του εγκεφαλικού φλοιού, υποτιμώμεν την σημασίαν της ανατομικής τούτου· θέλομεν απλώς να τονίσωμεν ότι δεν πρέπει εξ αυτής και μόνης τα πάντα ν’ αναμένωμεν, και ιδία ότι, καίτοι ο φλοιός αποτελεί το σπουδαιότατον όργανον των ψυχικών ημών λειτουργιών, εν τούτοις μετέχει αυτών το σύνολον του εγκεφάλου και ότι σπουδαία στοιχεία των ψυχικών εκδηλώσεων είναι εντετοπισμένα εν μέρει εκτός του φλοιού του εγκεφάλου, εν μέρει δε ίσως ουδόλως δύνανται να εντοπισθώσιν, υπό την συνήθη σημασίαν της λέξεως, εις το νευρικόν σύστημα.

			Τους περιορισμούς τούτους έσχομεν υπ’ όψιν κατά την εκτέλεσιν των εργασιών ημών, ούτως ώστε ουδείς βεβαίως δύναται να μεμφθή ημάς ότι μονομερώς επελήφθημεν του θέματος.

			Είναι προφανές ότι οι πρώτοι ερευνηταί ήδη, οίτινες έθεσαν τας βάσεις της αρχιτεκτονικής του φλοιού και διέκριναν εν αυτώ διαφόρους περιοχάς, εξήτασαν τα σπουδαία ζητήματα, κατά πόσον αι ιστολογικαί καθορισθείσαι περιοχαί συμπίπτουσι μετά των εις διαφόρους λοβούς και έλικας εντετοπισμένων λειτουργικών και ερεθιστικών κέντρων και κατά πόσον εκ της υφής του φλοιού δυνάμεθα να συναγάγωμεν συμπεράσματα περί της λειτουργίας αυτού.

			Θα ίδωμεν βραδύτερον ότι ο κινητικός φλοιός έχει ιδίαν υφήν και ότι εκ των αναλύσεων τούτων προκύπτει ότι και ο αισθητικός φλοιός αναγνωρίζεται αμέσως ως τοιούτος εκ της υφής αυτού. Και τα λοιπά ζητήματα, τα σχετιζόμενα προς τας ψυχικάς λειτουργίας και ικανότητας ημών, των οποίων πρότερον μόνον αι γενικαί γραμμαί διά βραχέων είχον τεθή, διασαφηνίζονται κατά νέον τρόπον υπό το φως της εις περιοχάς ταύτης υποδιαιρέσεως του φλοιού.

			Ως είναι φυσικόν, και ως είπομεν ανωτέρω, κατά τας μελέτας ταύτας πρέπει να έχωμεν πάντοτε προ οφθαλμών ότι αι πνευματικαί ημών ικανότητες αποτελούσιν, ως επί το πλείστον, συμπλέγματα, τα ψυχολογικά μέρη των οποίων δεν συμπίπτουσι κατ’ ανάγκην προς τα ανατομικοφυσιολογικά συστατικά αυτών· ούτω παραδείγματος χάριν η ψυχολογική ανάλυσις της ικανότητος του λόγου ουδόλως σχεδόν θα ηδύνατο να αγάγη εις τα κινητικά και αισθητικά συστατικά του λόγου και τα λοιπά μέρη αυτού, τα οποία γνωρίζομεν εκ της παθολογίας και της ανατομίας.

			Αλλά και διά την από ανατομικής απόψεως κατανόησιν των ψυχώσεων, η γνώσις της κατά στιβάδας υφής και της εις περιοχάς κατανομής του φλοιού διανοίγει νέας οδούς. Αμέσως γεννάται το ζήτημα, μήπως είναι δυνατή η συστηματική αλλοίωσις του φλοιού κατά στιβάδας ιδία επί κληρονομικών παθήσεων. Και ενταύθα, κατά τους τελευταίους χρόνους, η παθολογική έρευνα, εν τη ανυπομονησία να εύρη νέον πεδίον εργασίας εν τω εδάφει της αρχιτεκτονικής, ήγαγεν εις πολλάς προώρους εργασίας, των οποίων τα ίσως ορθά και ίσως εσφαλμένα αποτελέσματα βραδύτερον μόνον θα είναι δυνατόν να διακριθώσιν επί τη βάσει των φυσιολογικών παρατηρήσεων, οίαι αι εν τω ημετέρω έργω. Πάντα τα προ μακρού μνημονευθέντα προβλήματα και ζητήματα, τότε μόνον θα είναι δυνατόν να υποβληθώσιν εις επιτυχή έρευναν, όταν αποκτήσωμεν πρώτον την ακριβή γνώσιν της φυσιολογικής λεπτοτάτης υφής του εγκεφαλικού φλοιού, ως και την γνώσιν των εντός των ορίων του φυσιολογικού εμφανιζομένων παραλλαγών από της τυπικής μορφής. Πάντες όσοι ενησχολήθησαν εις τα ζητήματα της φυσιολογίας του εγκεφάλου και της ψυχοπαθολογίας, αντελήφθησαν ότι, προς τούτο, είναι απολύτως και προ παντός αναγκαίον να έχωμεν τέλος μίαν ακριβή περιγραφήν και μίαν δι’ εικόνων παράστασιν της όλης υφής του φλοιού και ησθάνθησαν επί μάλλον και μάλλον την έλλειψιν της τοιαύτης συνολικής παραστάσεως των πραγμάτων. Ακριβώς προς αναπλήρωσιν της ελλείψεως ταύτης ην και ημείς αυτοί τόσον συχνά ησθάνθημεν, εκθέτομεν εν τω έργω ημών την περιγραφήν της φυσιολογικής αρχιτεκτονικής του φλοιού του προσθίου εγκεφάλου. Ελπίζομεν δε ότι το έργον ημών θα δύναται να χρησιμοποιηθή ως βάσις των μελλουσών ερευνών, δι’ ό και απεδώσαμεν σημασίαν κυρίως εις την δι’ εικόνων παράστασιν, ήτοι εις τον Άτλαντα.

			Ιστορικόν.— Ενταύθα αναφέρομεν λεπτομερώς τα ονόματα, τας εργασίας και λοιπά, όλων των προ ημών ερευνητών των ασχοληθέντων εις την έρευναν της λεπτής υφής του εγκεφαλικού φλοιού, καθώς και την κυτταροαρχιτεκτονικήν. Επί δεκαετίας ετέθησαν αι βάσεις της λεπτομερούς ερεύνης της αρχιτεκτονικής του εγκεφάλου, εφ’ ων οι μετέπειτα ερευνηταί εστήριξαν τας εργασίας αυτών. Συνέβη όμως επανειλημμένως, ιδία κατά τα τελευταία έτη, ακόμη και προκειμένου περί εργασιών μεγάλης αξίας, ώστε αι παλαιαί αύται βάσεις ή και άλλαι από μακρού ήδη κεκτημέναι γνώσεις να παρουσιάζωνται υπό νέας ξενικάς ονομασίας, ή και κεκαλυμμέναι υπό πλήθους νεολογισμών, ως νέαι τινές δήθεν αποκαλύψεις.

			Και εφ’ όσον μεν αι τοιαύται μεταμορφώσεις των ήδη γνωστών, συνεπεία της προόδου των γνώσεων ημών, εμφανίζονται ως αναγκαίαι, πρέπει όντως να γίνωνται (και δη παραμενούσης σεβαστής της προτεραιότητος των προηγουμένων ερευνητών, ως προς τα ουσιώδη σημεία). Εφ’ όσον όμως δεν είναι αναγκαίαι, τουθ’ όπερ αρκετά συχνάκις συμβαίνει, αποτελούσι μόνον μέγα κώλυμα διά την ορθήν κατανόησιν των πραγμάτων, διότι ο αναγνώστης, ίνα εύρη την αντιστοιχίαν των δήθεν νέων πραγμάτων προς τα από μακρού ήδη γνωστά, υποβάλλεται εις αναδρομικήν πνευματικήν εργασίαν, ης ηθελήσαμεν να απαλλάξωμεν αυτόν. Δι’ ο εις τας αναλύσεις ημών διετηρήσαμεν, εφ’ όσον τούτο ήτο δυνατόν, τας υπό των προγενεστέρων συγγραφέων γενομένας δεκτάς διαιρέσεις και ονομασίας, χωρίς να εισαγάγωμεν ουδένα νέον όρον, μη αντιστοιχούντα εις νέον γεγονός, εις το προσεχές δε τμήμα αναφέρομεν εν τη ιστορική αυτών αλληλουχία τας σπουδαιοτέρας θεμελιώδεις εργασίας, εφ’ ων εστηρίζοντο μέχρι τούδε αι γνώσεις ημών περί της υφής του εγκεφαλικού φλοιού, ιδία της κυτταροαρχιτεκτονικής.

			Πρόγραμμα εργασίας.— Ως εκτίθεται εν τω ιστορικώ μέρει, αι πρώται έρευναι περί της λεπτής υφής του φλοιού έλαβον χώραν προ 150 περίπου ετών. Η μελέτη όμως της κυτταροαρχιτεκτονικής του φλοιού ειδικώς ανεπτύχθη κατά τα τελευταία 70 έτη. Ούτω ο Meynert το πρώτον (1867) εν Βιένη στηριζόμενος επί των ιδίων αυτού ερευνών περί της αρχιτεκτονικής του εγκεφάλου, και προ των εργασιών έτι των Fritsch και Hitzig, συνέλαβε την σκέψιν της οργανολογίας του φλοιού και επραγματοποίησε μάλιστα γενικάς τινας γραμμάς αυτής, αίτινες και σήμερον έτι ισχύουσιν, ώστε εις αυτόν ανήκει η τιμή, ότι όχι μόνον ίδρυσε τον κλάδον τούτον της επιστήμης αλλά και καθώρισε δι’ αυτόν, άπαξ διά παντός, τας κατευθύνσεις αίτινες ήγαγον εις την επιτυχίαν. Κατόπιν ο Betz ανέπτυξε τας σκέψεις ταύτας και περιέγραψε την από αρχιτεκτονικής απόψεως διάκρισιν περιοχών του φλοιού, αίτινες εν μέρει είναι ανεξάρτητοι από των ορίων των ελίκων. Ο Ramón y Cajal περιέγραψε λεπτομερώς τας μορφάς των κυττάρων. Ο Hammarberg εδημοσίευσε το πρώτον λαμπράς φυσιολογικάς εικόνας των μάλλον διαφόρων μερών του εξ εξ στιβάδων αποτελουμένου μέρους του φλοιού, ως και του υπολοίπου τοιούτου, και παρέβαλε προς αυτάς αντιστοίχους παθολογικάς εικόνας. Ο Campbell και ο Elliot Smith εδημοσίευσαν πρώτοι λεπτομερείς και καλούς χάρτας του εγκεφάλου, δίδοντας την εις περιοχάς κατανομήν της επιφανείας του φλοιού, ο δε πρώτος και μεγάλης αξίας άτλαντα μετά σχεδιαγραμμάτων της υφής των σπουδαιοτάτων εκ των περιοχών τούτων, λαμβανομένης ταυτοχρόνως υπ’ όψιν της μυελοαρχιτεκτονικής. Ο Brodmann, δι’ ευρυτάτων μελετών συγκριτικής ανατομίας του φλοιού, παρεσκεύασεν ευρείαν επιστημονικήν βάσιν διά την μέλλουσαν συστηματικήν έρευναν, τέλος δε ο Vogt εξετέλεσε τας μέχρι σήμερον μεγίστης αξίας προπαρασκευαστικάς εργασίας διά την γνώσιν της μυελοαρχιτεκτονικής.

			Ούτοι είναι οι κυριώτεροι σταθμοί της ερεύνης της αρχιτεκτονικής του εγκεφαλικού φλοιού, ημείς δε, εξετάζοντες τας διαφόρους περιοχάς του φλοιού, επανειλημμένως επανερχόμεθα εις τας εργασίας των συγγραφέων τούτων ειδικώς και επ’ αυτών περαιτέρω οικοδομούντες, εκθέτομεν τας νέας ημών παρατηρήσεις και αναπτύσσομεν τας αντιλήψεις ημών επί τη βάσει του φωτογραφικού ημών Άτλαντος, όστις θα αποτελέση αντικειμενικόν τεκμήριον διά τον νεαρόν τούτον επιστημονικόν κλάδον και θα καταστήση πάντα επί του θέματος τούτου εργαζόμενον ανεξάρτητον των ημετέρων σημερινών αντιλήψεων και παραδόσεων, συνεπώς εν ευρεί μέτρω τουλάχιστον ανεξάρτητον και από της καθ’ ημάς κατανομής του φλοιού εις περιοχάς και από του ημετέρου κειμένου. Καθόσον πάσα συστηματοποίησις εν τη επιστήμη πρέπει να θεωρήται μόνον ως απλούν τεχνικόν βοήθημα προς καλυτέραν κατανόησιν της φύσεως και προς αμοιβαίαν συνεννόησιν των επιστημόνων· ως τοιαύτη δε ενέχει πάντοτε προσωπικόν τι στοιχείον· αποτελεί, ούτως ειπείν, τας συντεταγμένας, ας ημείς αυτοί χαράσσομεν, αίτινες όμως είναι κυρίως ειπείν ξέναι από της ουσίας των φαινομένων· αι φωτογραφικαί εικόνες τουναντίον είναι απρόσωποι και ομιλούσιν αφ’ εαυτών.

			Το έργον ημών αποτελείται ούτω εκ του Άτλαντος και εκ του εν ιδιαιτέρω τόμω περιεχομένου επεξηγηματικού κειμένου.

			Ο Άτλας (η περιγραφή του κειμένου θα ακολουθήση την περιγραφήν του Άτλαντος) περιέχει, εις 112 πίνακας, μεγέθους 40×40 cm, 134 φωτογραφίας των διαφορωτάτων περιοχών του φλοιού, 102 εκ των εικόνων τούτων, παριστώσαι τα σπουδαιότερα μέρη του συνήθους φλοιού του εγκεφάλου, εγένοντο υπό μεγέθυνσιν 100×, ούτως ώστε 1 mm της εν εκάστη εικόνι κλίμακος αντιστοιχεί προς 10 μm και ούτω δύναταί τις δι’ απ’ ευθείας επί της φωτογραφίας μετρήσεως να εύρη αμέσως τα πραγματικά μεγέθη. Η κλίμαξ, ήτις ετέθη και επί των τριών πλευρών των εικόνων, επιτρέπει ουχί μόνον την μέτρησιν των μεγεθών, αλλά και τον άμεσον προσανατολισμόν και τον προσδιορισμόν οιουδήποτε σημείου επί του πίνακος· ούτω παραδείγματος χάριν, λέγοντες ότι σημείον τι της εικόνος κείται εις 20 cm ύψους και 15 cm πλάτους της κλίμακος, ορίζομεν αυτό ακριβώς διά των συντεταγμένων τούτων. Μόνον 32 εικόνες, αναφερόμεναι εις τον λεγόμενον ρινεγκέφαλον, ως προς τον οποίον ενδιαφέρει μάλλον ο γενικός τοπογραφικός προσανατολισμός ή αι ιστολογικαί λεπτομέρειαι, εγένοντο υπό μεγέθυνσιν 50×, τινές δε τούτων υπό μεγέθυνσιν 25×, τούθ’ όπερ σημειούται ιδιαιτέρως εις εκάστην εικόνα· εις ταύτας άρα 1 mm αντιστοιχεί εις 20 μm και αντιστοίχως 40 μm. Πάσαι αι εικόνες αύται είναι άμεσα φωτογραφικά αντίτυπα μικροφωτογραφιών άνευ επιδιορθώσεων (ουχί φωτοτυπίαι ή έντυπα ιχνογραφήματα), ούτω δε εκάστη λεπτομέρεια είναι γνησία, άνευ ουδεμιάς προσθήκης. Αι φωτογραφηθείσαι τομαί του φλοιού είχον πάντοτε πάχος 25 μm, ούτως ώστε οι διάφοροι πίνακες δύνανται να παραβληθώσι προς αλλήλους ως προς τον αριθμόν των κυττάρων, το μέγεθος αυτών και λοιπά και τα άλλα δε στοιχεία δύνανται αμέσως και ορθώς να υπολογισθώσιν εκ των πινάκων. Πάσαι αι φωτογραφίαι εγένοντο δι’ αντικειμενικών φακών Zeiss τύπου Planar, εστιακής αποστάσεως 2 cm, ούτως ώστε ολόκληρον το βάθος της τομής εμφανίζεται επί της εικόνος μετά της αυτής σαφηνείας και καθ’ όλα αυτού τα στοιχεία. Η εικών 115 δεικνύει ακριβώς εκ ποίας θέσεως του εγκεφάλου ελήφθη εκάστη φωτογραφία.

			Φρονούμεν ότι η μεγέθυνσις 100×, την οποίαν επελέξαμεν κατόπιν πολλών δοκιμών, είναι κατά πολύ η αρίστη, επειδή επιτρέπει να διακρίνωμεν αμέσως, άνευ χρήσεως άλλου φακού, πάσαν λεπτομέρειαν και καθιστά πάσαν μέτρησιν λίαν απλήν.

			Το κείμενον, αποτελούμενον εξ 810 σελίδων μεγάλου 8º, περιέχει, δι’ όλα σχεδόν τα εν αυτώ πολύπλοκα ζητήματα, πολλάς πρωτοτύπους εντύπους υφ’ ημών γενομένας εικόνας και σχήματα, διά των οποίων απιστεύτως διευκολύνεται η κατανόησις και των περισσοτέρων και δυσνοητοτέρων έτι ζητημάτων. Ίνα δυνηθώμεν να περιλάβωμεν εις τας εξηγήσεις ημών ολόκληρον το ευρύ τούτο πεδίον της κυτταροαρχιτεκτονικής, διηρέσαμεν το κείμενον εις γενικόν και ειδικόν μέρος, περιέχοντα ομού 14 κεφάλαια.

			Προς ακριβή εντόπισιν εκάστου υφ’ ημών ακριβώς καθορισθέντος και περιγραφέντος χωρίου, επί των διαφόρων επιφανειών του εγκεφάλου, απητείτο καθολική τις και θεμελιώδης σχηματική παράστασις των επιφανειών τούτων, παριστώσα όλας αυτών τας λεπτομερείας, ήτοι αύλακας και έλικας, ούτως ώστε τα πορίσματα των ημετέρων ερευνών να εγγράφωνται επί του θεμελιώδους καθολικού σχήματος, καθοριζομένης ούτω ακριβώς της θέσεως αυτών.

			Τοιούτον σχήμα δεν υπήρχε μέχρι τούδε, δι’ ο ηναγκάσθημεν ημείς αυτοί να προβώμεν εις την σχεδίασιν τοιούτου. Προς τούτο εχρησιμοποιήσαμεν τα προϋπάρχοντα μερικά τοιαύτα, σχεδιασθέντα υπό προγενεστέρων ερευνητών, μετά των σχετικών περιγραφών, άτινα συνηρμολογήσαμεν. Επειδή δε, ως γνωστόν, μεταξύ των διαφόρων εγκεφάλων παρατηρούνται πλείσται όσαι μικραί παραλλαγαί, όσον αφορά την διεύθυνσιν, το σχήμα ελίκων και αυλάκων, έτι δε την παρουσίαν ή έλλειψίν τινων τούτων δευτερευούσης σημασίας, εξητάσαμεν μέγαν αριθμόν εγκεφάλων και ελάβομεν δι’ έκαστον των στοιχείων τούτων τον μέσον όρον, και ούτω κατηρτίσαμεν την θεμελιώδη ημών σχηματικήν εικόνα.

			Εις ταύτην κατεχωρίζομεν ό,τι ανευρίσκομεν διά των εργασιών ημών. Το θεμελιώδες τούτο σχήμα δύναται, επί πλέον, να χρησιμεύση προς κοινήν συνεννόησιν εις πάσας τας μελλούσας επί του θέματος τούτου εργασίας.

			Εκ του θεμελιώδους τούτου σχήματος παρεσκευάσαμεν άλλα, επίσης γενικά, εις τα οποία δι’ αριθμών, ή διά διαφόρων φωτοσκιάσεων, ή διά διαφορών χρωματισμού, παρεστήσαμεν το πάχος του φλοιού, το πλήθος, την παρουσίαν και την έλλειψιν των διαφόρων ειδών των νευρικών κυττάρων κατά τας διαφόρους χώρας ή χωρία. Ούτω λαμβάνει τις ευχερέστατα την γενικήν εικόνα της εφ’ όλης της επιφανείας κατανομής των στοιχείων τούτων.

			4.3. Γενικά περί του φλοιού και των νευρικών αυτού κυττάρων

			Πας ερευνητής, επιχειρών τον προσδιορισμόν του πάχους του φλοιού, οφείλει να ορίση αυτός ούτος κανόνας, καθ’ ους θα προσδιορίζη τα όρια του φλοιού και τούτους να ακολουθή απαρεγκλίτως εις όλας αυτού τας μετρήσεις. Τας μετρήσεις ημείς εξετελέσαμεν επί τομών διά παραφίνης κατόπιν χρώσεως διά κυανού τολουϊδίνης.

			Τας τομάς εξετελέσαμεν κατά τον μόνον διά μετρήσεις αρμόδιον τρόπον, ήτοι καθέτως προς την επιφάνειαν εκάστης έλικος, και ειδικώτερον του θόλου, των τοιχωμάτων και των κοιλάδων αυτής.

			Όλα τα τεμάχια, εις ά κατετέμνετο έκαστος εγκέφαλος, 250–350 τον αριθμόν, καθώς και αι εξ αυτών προερχόμεναι τομαί, υπεβλήθησαν εις την επίδρασιν των αυτών χημικών ουσιών, επί το αυτό χρονικόν διάστημα και υπό την αυτήν θερμοκρασίαν.

			Έκαστον τμήμα του φλοιού εξητάσαμεν επί των εγκεφάλων πολλών ανθρώπων της αυτής περίπου ηλικίας. Παρετηρήσαμεν δε ότι το πάχος είναι διάφορον εις τας διαφόρους περιοχάς του εγκεφάλου και εις τα διάφορα μέρη της αυτής έλικος (θόλον, τοιχώματα, κοιλάδας) και ότι αι διαφοραί των διαφόρων τούτων μερών επηρεάζονται υπό του σχήματος της έλικος [Εικόνα 4.4].

			Διαφοραί παρατηρούνται επίσης από ατόμου εις άτομον, δι’ ό δι’ έκαστον μέρος του εγκεφαλικού φλοιού ελάβομεν τον μέσον όρον των επί διαφόρων εγκεφάλων ευρεθέντων αριθμών.

			Ίνα παράσχωμεν εις τον αναγνώστην συνολικήν ιδέαν των διαφορών τούτων του πάχους, κατηρτίσαμεν γενικάς σχηματικάς εικόνας, εις τας οποίας αι διαφοραί πάχους του θόλου των διαφόρων ελίκων παρίστανται διά διαφόρου βαθμού φωτοσκιάσεως. Προς τον αυτόν σκοπόν κατηρτίσαμεν και άλλας γενικάς σχηματικάς εικόνας, εις τας οποίας τα πάχη των θόλων των διαφόρων ελίκων παρίστανται δι’ αριθμών.

			Εις άλλας τέλος σχηματικάς εικόνας παρεστήσαμεν την διαφοράν του πάχους των διαφόρων τμημάτων εκάστης έλικος επί τοιούτων διαφόρων σχημάτων.

			Τον όγκον του φλοιού προσδιωρίσαμεν διά καθαρών λογιστικών μεθόδων, ενώ ο Jaeger είχε μεταχειρισθή προς τούτο προ ημών την εμβαδομετρικήν λεγομένην μέθοδον. Το υφ’ ημών ευρεθέν αποτέλεσμα (555 cm3) συμφωνεί, σχεδόν πλήρως, προς το του Jaeger (560 cm3). Ως προς το εμβαδόν του εγκεφαλικού φλοιού, επίσης, τα συναγόμενα των μετρήσεων ημών συμφωνούσι προς τα των προηγουμένων ερευνητών. Το εμβαδόν της επιφανείας ολοκλήρου του εγκεφαλικού φλοιού επί των Ευρωπαίων κυμαίνεται μεταξύ 200.000–218.000 mm2, εξ ων το 1/3 περίπου αποτελεί την ελευθέραν επιφάνειαν, τα δε υπόλοιπα 2/3 την εντός των αυλάκων κεκρυμμένην τοιαύτην.

			Εν τω αυτώ κεφαλαίω περιγράφομεν τα νευρικά κύτταρα του φλοιού, άτινα διαφέρουσι πολύ απ’ αλλήλων και ως προς την εξωτερικήν και ως προς την εσωτερικήν αυτών κατασκευήν, ήτοι ως προς το σχήμα, το μέγεθος, τον πυρήνα, το πυρήνιον, τα τιγροειδή, τα ινίδια και, τέλος, το περιεχόμενον αυτών. Τα κύτταρα ταύτα κατατάσσονται εις 5 κατηγορίας, ήτοι: 1) πυραμιδοειδή, 2) ατρακτοειδή, 3) κοκκώδη, 4) κύτταρα Cajal, 5) ειδικά κύτταρα. 

			1) Όσον αφορά τα πυραμιδοειδή, περιγράφομεν την μορφήν και το μέγεθος αυτών. Και την μεν μορφήν εμελετήσαμεν επί παρασκευασμάτων χρωσθέντων κατά Nissl ή δι’ εμποτισμού δι’ αργύρου. Διά δε το μέγεθος εύρομεν ως πρακτικώτερον τρόπον την μέτρησιν δύο διαστάσεων, ήτοι του ύψους, από της βάσεως μέχρι του σημείου καθ’ ο λήγει το κυρίως σώμα και άρχεται η αποφυάς, και του πλάτους, ήτοι την μεγίστην εγκαρσίαν διάστασιν, ήτις ως επί το πλείστον ευρίσκεται εις την βάσιν του κυττάρου. Προς παράστασιν του μεγέθους μετεχειρίσθημεν ειδικόν σύμβολον αποτελούμενον εξ οριζοντίας γραμμής, άνωθεν της οποίας αναγράφομεν το ύψος ή μάλλον τα όρια αυτού, και κάτωθεν το πλάτος. Το σύμβολον τούτο, καίτοι ομοιάζον προς κλάσμα, δεν είναι κλάσμα υπό την μαθηματικήν σημασίαν της λέξεως. Εξ άλλου, διαιρούντες το ύψος διά του πλάτους, θεωρούντες δηλαδή το σύμβολον ως κλάσμα, ευρίσκομεν αριθμόν τινα, τον λόγον του ύψους προς το πλάτος, δίδοντα ιδέαν τινά του σχήματος του κυττάρου, ον εκαλέσαμεν Schlankheit (ούτως ειπείν λεπτότητα του κυττάρου). 

			Και ως προς μεν το μέγεθος διεκρίναμεν τας εξής 6 τάξεις: α) κοκκώδη πυραμιδοειδή (6–7)/5 μm, β) μικρά πυραμιδοειδή (10–15)/(7–10) μm, γ) μέτρια πυραμιδοειδή (20–30)/(10–20) μm, δ) μεγάλα πυραμιδοειδή (30–50)/(15–20) μm, ε) γιγάντια πυραμιδοειδή, έχοντα ύψος ολίγον μεγαλύτερον ή τα μεγαλύτερα των προηγουμένων, διακρινόμενα όμως αυτών, διότι είναι συμπαγέστερα, πλουσιώτερα εις πρωτόπλασμα, έχουσιν εις την βάσιν και εις το σώμα αυτών περισσοτέρας συμπαγείς αποφυάδας και λοιπά, στ) γιγάντια πυραμιδοειδή κύτταρα του Betz ή κολοσσιαία κύτταρα.

			Ως προς δε την λεπτότητα διεκρίναμεν τας εξής 5 τάξεις [Εικόνα 4.5]: α) υπέρλεπτα πυραμιδοειδή κύτταρα (Schlankheit 2,5), β) λεπτά πυραμιδοειδή κύτταρα (Schlankheit 2,0), γ) μετριόλεπτα πυραμιδοειδή κύτταρα (Schlankheit 1,5), δ) χαμηλά-τριγωνικά πυραμιδοειδή (Schlankheit 1,0), ε) πεπλανημένα πυραμιδοειδή κύτταρα (Schlankheit 0,5).

			Εκτός των ανωτέρω διαφορών, ως προς το μέγεθος και την λεπτότητα, τα πυραμιδοειδή κύτταρα εμφανίζουσι και άλλας διαφοράς μορφής, αναλόγως των διαφόρων χωρών του φλοιού. Ούτω παραδείγματος χάριν τα πυραμιδοειδή κύτταρα της 1ης και 2ας κροταφικής έλικος πλησίον του κροταφικού πόλου είναι στρογγυλώτερα το σχήμα, δι’ ό επωνομάσαμεν ταύτα «σταγονοειδή».

			Εις τινας χώρας του φλοιού όλα τα κύτταρα των λοιπών κατηγοριών λαμβάνουσι μορφήν κατά το μάλλον ή ήττον πυραμιδοειδή, την μεταβολήν δε ταύτην εκαλέσαμεν «πυραμιδοποίησιν» του όλου φλοιού.

			Τα πυραμιδοειδή κύτταρα παρουσιάζουν από εγκεφάλου εις εγκέφαλον ουχί ασημάντους ατομικάς διαφοράς, εις άλλους μεν όντα μεγαλύτερα και λεπτότερα, εις άλλους δε μικρότερα και ήττον λεπτά.

			Τα περί φυσιολογίας τούτων εκθέτομεν εις το 4ον κεφάλαιον.

			Πάσας τας διαφοράς ταύτας σχήματος και μεγέθους παρεστήσαμεν διά σαφεστάτων σχηματικών εικόνων.

			2) Ως προς τα ατρακτοειδή κύτταρα περιγράφομεν το μέγεθος, όπερ παριστώμεν κατά τον αυτόν ως και διά τα πυραμιδοειδή τρόπον, το σχήμα και την κατά περιοχάς μεταβολήν αυτού, την θέσιν και λοιπά [Εικόνα 4.6].

			Και ως προς ταύτα παρετηρήσαμεν ότι ενίοτε τα πυραμιδοειδή κύτταρα της V στιβάδος και τινα των της ΙΙΙ λαμβάνουσιν ατρακτοειδή πως μορφήν, την μεταβολήν δε ταύτην εκαλέσαμεν «ατρακτοποίησιν» των κυττάρων.

			Και τούτων την φυσιολογίαν εκθέτομεν εις το 4ον κεφάλαιον. Παραθέτομεν όλας τας ποικιλίας των μορφών τούτων.

			3) Εις το περί κοκκωδών κυττάρων τμήμα, άτινα χαρακτηρίζονται εκ του εκτάκτως μικρού μεγέθους αυτών, περιγράφομεν το σχήμα, όπερ είναι ποικιλώτατον (σφαιρικόν, ωοειδές, τριγωνικόν, ρομβοειδές, αστεροειδές και πυραμιδοειδές ή ατρακτοειδές) και παριστώμεν το μέγεθος αυτών διά συμβόλου ομοίου προς το χρησιμοποιηθέν διά τας προηγουμένας κατηγορίας. Την ποικιλωτάτην καθ’ ομάδας διάταξιν αυτών εκθέτομεν κατά την περιγραφήν εκάστου χωρίου.

			Μεταξύ της αναπτύξεως των κυττάρων τούτων και της των πυραμιδοειδών παρετηρήσαμεν, πλην ελαχίστων εξαιρέσεων, ανταγωνισμόν τινα.

			Εις τινα χωρία ουχί μόνον το πλήθος των κοκκωδών κυττάρων είναι πολύ μέγα, αλλά και τα πυραμιδοειδή και ατρακτοειδή σμικρύνονται και προσλαμβάνουσι μάλλον κοκκιώδη μορφήν, ούτως ώστε η όλη διατομή του φλοιού φαίνεται αποτελούμενη μόνον εκ κοκκωδών κυττάρων. Την τοιαύτην μεταβολήν εκαλέσαμεν «κοκκιοποίησιν», το δε τοιούτον είδος φλοιού απεκαλέσαμεν «κονεόφλοιον» (Koniocortex).

			Περιγράφομεν επίσης τας διαφοράς, τας οποίας ανεύρομεν ως προς την μορφήν των κοκκωδών κυττάρων μεταξύ των διαφόρων χωρών και των μερών εκάστης έλικος. Παρεστήσαμεν τας ποικίλας μορφάς των κοκκωδών κυττάρων. Και τούτων την φυσιολογίαν εκθέτομεν εν τω 4ω κεφαλαίω.

			4) Και περί των κυττάρων Cajal περιγράφομεν το μέγεθος, όπερ καταμετρήσαμεν απανταχού του φλοιού, καθώς και την μορφήν και την διάταξιν αυτών, παραπέμποντας διά μεν την λεπτομερή περιγραφήν αυτών εις την περιγραφήν εκάστου χωρίου, διά δε την φυσιολογίαν εις το 4ον κεφάλαιον.

			5) Υπό το όνομα ειδικά κύτταρα συνηνώσαμεν διαφορωτάτας μορφάς κυττάρων, εκάστη των οποίων μόνον εις ωρισμένας χώρας του φλοιού απαντάται. Εις το 2ον κεφάλαιον περιγράφομεν εξ αυτών ως προς το σχήμα, μέγεθος και θέσιν, εν η ευρίσκονται, μόνον τα εξής κυριώτερα είδη: γιγαντοκύτταρα του Betz, τα αστεροειδή γιγαντοκύτταρα του Meynert, τα ακουστικά κύτταρα του Ramón y Cajal, τα Quastenzellen του von Kölliker και του Calleja, και τέλος τα πρώτον υφ’ ημών παρατηρηθέντα και περιγραφέντα κύτταρα, άτινα ως εκ του σχήματος αυτών εκαλέσαμεν «ραβδοειδή» και «τρυπανοειδή» και των οποίων διά τούτο ακριβώς περιγράφομεν λεπτομερέστατα και ακριβέστατα την μορφήν, την σύστασιν, το μέγεθος και τας θέσεις, εις ας απαντώνται [Εικόνα 4.7].

			Εις το περί μεγέθους των κυττάρων τμήμα, επειδή το μέγεθος ποικίλλει από χώρας εις χώραν, διεκρίναμεν από της απόψεως ταύτης πέντε βαθμίδας φλοιού, τας οποίας παρεστήσαμεν διά των λέξεων: α) λίαν μεγαλοκύτταρος, β) μεγαλοκύτταρος, γ) μετριομεγαλοκύτταρος, δ) μικροκύτταρος, ε) λίαν μικροκύτταρος. 

			Εις το περί πλήθους κυττάρων τμήμα εκθέτομεν τον τρόπον του προσδιορισμού αυτού. Προς υπόδειξιν του πλήθους εν δεδομένη χώρα προσδιορίζομεν πάντοτε τον εντός ενός (0,1 mm)3 περιεχόμενον αριθμόν κυττάρων. Προς τούτο ήρκει να μετρήσωμεν τον εν ενί (0,1 mm)2 του εμβαδού της τομής περιεχόμενον αριθμόν κυττάρων και να πολλαπλασιάσωμεν επί 4, δεδομένου ότι το πάχος της τομής 25 μm ήτο το τέταρτον ενός 0,1 mm, επομένως ο όγκος ο αντιστοιχών εις επιφάνειαν ενός (0,1 mm)2 είναι μόνον το ¼ του (0,1 mm)3. Την αυτήν μέτρησιν δύναταί τις να εκτελέση και επί των φωτογραφικών πινάκων. Επειδή όμως ούτοι εγένοντο υπό μεγέθυνσιν 100×, πρέπει να λάβη ως βάσιν το εμβαδόν τετραγώνου πλευράς 100 × 0,1 mm, ήτοι 1 cm.

			Και από της απόψεως ταύτης διεκρίναμεν 5 είδη φλοιού, άτινα εκαλέσαμεν: α) λίαν πλουσιοκύτταρος, β) πλουσιοκύτταρος, γ) μετριοπλουσιοκύτταρος, δ) πτωχοκύτταρος, ε) λίαν πτωχοκύτταρος.

			Σχετικώς προς τούτο παρετηρήσαμεν ότι τα μεν πρόσθια τμήματα του εγκεφαλικού φλοιού είναι περισσότερον μεγαλοκύτταρα, αλλά ολιγώτερον πλουσιοκύτταρα, τα δε οπίσθια, τουναντίον, είναι περισσότερον μικροκύτταρα, αλλά, αντιστρόφως, περισσότερον πλουσιοκύτταρα.

			Εις τον προσδιορισμόν του πλήθους των κυττάρων αποδίδομεν μεγάλην σημασίαν, διότι, ως γνωστόν, υπάρχουσι παθολογικαί καταστάσεις συνοδευόμεναι υπό απωλείας κυττάρων. Ίνα λοιπόν αποφανθώμεν, εάν εν δεδομένη περιπτώσει υπάρχη παθολογική τοιαύτη απώλεια, πρέπει να γνωρίζωμεν το φυσιολογικόν πλήθος των κυττάρων του εξεταζομένου χωρίου. Διό πρέπει πάντοτε αι τοιαύται μετρήσεις να γίνωνται επί ακριβώς αντιστοίχων χωρίων των διαφόρων εγκεφάλων, καθόσον υπάρχουσι μεταξύ αυτών φυσιολογικαί διαφοραί. Ελλείψει της γνώσεως ταύτης εχαρακτηρίσθησαν πολλάκις ως παθολογικαί ελαττώσεις του αριθμού των κυττάρων, αίτινες ήσαν όλως φυσιολογικαί, οφειλόμεναι εις τας διαφοράς των χωρίων.

			Εκ της συγκρίσεως των διαφόρων χωρών του εγκεφάλου ως προς το πάχος του φλοιού, το πλήθος, το μέγεθος, την μορφήν και την κατανομήν των κυττάρων, είναι δυνατόν να αποκρυσταλλώση τις βαθμηδόν δι’ έκαστον χωρίον πλήθος ιδιοτήτων, αίτινες επιτρέπουν τον ακριβή χαρακτηρισμόν αυτού.

			Εκ του συνόλου των καταμετρήσεων ημών περί του πάχους του φλοιού, του πλήθους των κυττάρων και του μεγέθους αυτών εις τας διαφόρους χώρας, ήτο πλέον εύκολον, διά καθαρώς λογιστικών μέσων, να υπολογίσωμεν μετά πολύ μεγαλυτέρας ακριβείας ή οι προ ημών ερευνηταί τον ολικόν αριθμόν των εν τω εγκεφαλικώ φλοιώ κυττάρων, ον εύρομεν ανερχόμενον εις 14 περίπου δισεκατομμύρια, εξ ων 6 περίπου δισεκατομμύρια είναι τα μικρότατα κοκκώδη κύτταρα και 8 δισεκατομμύρια όλα ομού τα υπόλοιπα μεγαλύτερα κύτταρα.

			Λογιστικώς επίσης εύρομεν ότι όλος ο όγκος των κυττάρων του φλοιού ανέρχεται εις 20,4 cm3, ότι ταύτα αποτελούσι κατ’ όγκον μόνον το 1/20 του όλου φλοιού, ότι το ολικόν βάρος αυτών ανέρχεται περίπου εις 21,5 gr και ότι το βάρος ενός μόνον μεγέθους πυραμιδοειδούς κυττάρου είναι περίπου 1 : 25.000.000 του χιλιοστογράμμου και το τοιούτον ενός κοκκώδους κυττάρου περί το 1 : 70.000.000 του χιλιοστογράμμου.

			Εις το τμήμα περί κυτταρικής πυκνότητος ορίζομεν ταύτην ως τον λόγον της εν τη χώρα εκείνη χρωννυομένης πρωτοπλασματικής ουσίας προς την μη χρωννυομένην θεμέλιον τοιαύτην. Η πυκνότης αύτη εξαρτάται εκ του πλήθους και του μεγέθους των κυττάρων, ούσα τόσον μεγαλυτέρα, όσον τα κύτταρα είναι πολυαριθμότερα και μεγαλύτερα, διότι κατά τοσούτον αυξάνει η χρωννυομένη και ελαττούται η θεμέλιος. Εκ της πυκνότητος εξαρτάται, ως είναι προφανές, η έντασις της χρώσεως, θα ήτο δε ίσως δυνατόν να προσδιορισθή η πυκνότης προσδιοριζομένης διά φωτογραφικών μεθόδων της εντάσεως της χρώσεως. Τοιαύτη μέθοδος, δύσκολος καθ’ εαυτήν, δεν καθωρίσθη εισέτι, ένεκα τούτου δε εισηγάγομεν την έννοιαν του συντελεστού πυκνότητος, όστις υπολογίζεται ευκόλως εκ του μεγέθους και του αριθμού των κυττάρων. Προς τούτο υποθέτομεν ότι παρατηρούμεν κύβον πλευράς 0,1 mm, ήτοι όγκου (0,1 mm)3, ότε όλα τα εν αυτώ κύτταρα φαίνονται προβαλλόμενα επί μιας έδρας του κύβου τούτου επιφανείας (0,1 mm)2.

			Θεωρούντες τας προβολάς ταύτας ως κατά προσέγγισιν γεωμετρικά σχήματα, παραδείγματος χάριν τρίγωνα διά τα πυραμιδοειδή, υπολογίζομεν εκ των διαστάσεων αυτών εις μm την επιφάνειαν εκάστης προβολής εις μm2, πολλαπλασιάζοντες δε επί το πλήθος των εν ενί (0,1 mm)3 περιεχομένων κυττάρων, ευρίσκομεν την επιφάνειαν όλων των προβολών εις μm2. Την επιφάνειαν ταύτην διαιρούμεν διά της όλης επιφανείας της μιας έδρας, ήτις είναι (0,1 mm)2, ήτοι 10.000 μm2.

			Ο λόγος ούτος αποτελεί τον συντελεστήν πυκνότητος και είναι συνήθως μικρότερος της μονάδος, σπανιώτερον ίσος προς 1, το οποίον σημαίνει ότι αι προβολαί των κυττάρων καλύπτουσιν ολόκληρον την επιφάνειαν της έδρας, σπανιώτατα δε ανέρχεται μέχρι 1,2, όταν δηλαδή η πυκνότης είναι τόσον μεγάλη, ώστε τα κύτταρα να καλύπτουσιν εν μέρει άλληλα.

			Εν τω τμήματι περί διατάξεως των κυττάρων εξετάζομεν την διεύθυνσιν του άξονος αυτών και την προς άλληλα θέσιν αυτών. Σχετικώς προς το τελευταίον τούτο ζήτημα παρετηρήσαμεν ότι πλην της συνήθους διατάξεως αυτών κατά λεπτάς στιβάδας, παραλλήλους προς την επιφάνειαν του φλοιού, απαντάται και ετέρα διάταξις, καθ’ ην τα κύτταρα αποτελούσι γραμμάς καθέτους προς την επιφάνειαν του φλοιού, κατά την διεύθυνσιν των λεγομένων μυελικών ακτίνων. Την διάταξιν ταύτην εκαλέσαμεν «ακτινωτήν».

			Επειδή η διάταξις αύτη είναι διάφορος εις τας διαφόρους χώρας, παραθέτομεν δύο εικόνας, αίτινες παριστώσι σχηματικώς τας διαφοράς ταύτας εφ’ όλου του φλοιού. Πλην της κατά στιβάδας διατάξεως, παρατηρείται και ετέρα καθ’ ομάδας, αίτινες, αναλόγως του πλήθους των κυττάρων, εξ ων αποτελούνται, καλούνται σμήνη ή σωροί. Ένεκα της διατάξεως ταύτης σχηματίζονται κατ’ ανάγκην μεταξύ των ομάδων κενά. Επί του γεγονότος τούτου εφιστώμεν την προσοχήν κατά τας παθολογοϊστολογικάς συγκριτικάς μελέτας, καθόσον τοιαύται φυσιολογικαί αραιώσεις των κυττάρων θα ηδύναντο εσφαλμένως να χαρακτηρισθώσιν ως παθολογικαί αλλοιώσεις.

			4.4. Διαίρεσις του φλοιού εις στιβάδας 

			Εις το κεφάλαιον τούτο ομιλούμεν περί της εις στιβάδας διαιρέσεως του εγκεφαλικού φλοιού. Πάσα τοιαύτη διαίρεσις ενέχει τι το υποκειμενικόν, δι’ ό άλλοι συγγραφείς άλλον αριθμόν στιβάδων εδέχθησαν, ένεκα τούτου δε παρεθέσαμεν πίνακα δεικνύοντα συγκριτικώς την αντιστοιχίαν των κατά τους διαφόρους ερευνητάς στιβάδων. Ημείς προτιμήσαμεν, ως πρακτικωτέραν, την κατά Bevan Lewis διαίρεσιν εις 6 στιβάδας. Αύτη εμφανίζεται μάλλον ή ήττον σαφής εις τα πλείστα μέρη του εγκεφαλικού φλοιού, ενώ εις τινα παρατηρείται όλως διάφορος διαίρεσις.

			Τον πρώτον τύπον καλούμεν, όπως οι προγενέστεροι, ισογενετικόν φλοιόν, ή, συντομώτερον, ισόφλοιον, τον δε δεύτερον αλλογενετικόν φλοιόν ή αλλόφλοιον. Εν τω ισογενετικώ φλοιώ, αλλαχού μεν αι στιβάδες είναι τελείως διακεκριμέναι απ’ αλλήλων και ο τύπος ούτος εκλήθη ομοτυπικός ισόφλοιος, εις άλλα δε μέρη εμφανίζονται μικραί παραλλαγαί, καθόσον τινές των στιβάδων τούτων καθίστανται υποτυπώδεις, ή και όλως ελλείπουσιν, ή συγχωνεύονται μετ’ άλλων, ή τουναντίον αποσχίζονται εις πλείονας. Ο τύπος ούτος εκλήθη ετεροτυπικός. Ο αλλόφλοιος δεν αποτελεί ενιαίον τι, αλλ’ απαντώνται ποικίλαι μορφαί τούτου. Κατόπιν εξετάζομεν την εμβρυολογικήν ανάπτυξιν του φλοιού, δεικνύοντες πώς ενωρίτατα διακρίνονται απ’ αλλήλων ο ισόφλοιος και ο αλλόφλοιος. Ως προς τον αλλόφλοιον προβαίνομεν και εις μελέτην αυτού εν συγκρίσει προς τον εγκέφαλον των ζώων.

			4.5. Λεπτομέρειαι περί της συνθέσεως και της σημασίας της κατά στιβάδας διατάξεως του φλοιού

			Εις το κεφάλαιον τούτο εξετάζομεν τας λεπτομερείας και την σημασίαν της κατά στιβάδας συνθέσεως του φλοιού, και δη κεχωρισμένως του ισοφλοίου (ομοτυπικού και ετεροτυπικού) και του αλλοφλοίου, και ιδιαιτέρως την σύνθεσιν και τας λεπτομερείας εκάστης στιβάδος, ως και την φυσιολογικήν σημασίαν αυτής.

			Τονίζομεν ιδιαιτέρως ότι, όπως το ολικόν πάχος του φλοιού, ούτω και το πάχος των διαφόρων στιβάδων κεχωρισμένως είναι διάφορον εις τα διάφορα μέρη εκάστης έλικος, η μεταβολή δε αύτη είναι διάφορος δι’ εκάστην στιβάδα. Ούτω παραδείγματος χάριν η Ι και ΙΙ είναι στενώταται εις τον θόλον και πλατύνονται βαθμηδόν προς την κοιλάδα, όπου έχουσι το μέγιστον αυτών πάχος, η δε V και VI, τουναντίον, είναι παχύταται εις τον θόλον και στενούνται βαθμηδόν προς την κοιλάδα· η στένωσις δε αύτη είναι πολύ μεγαλυτέρα ή η αντίστοιχος πάχυνσις της I και II, ούτως ώστε η εις την κοιλάδα ελάττωσις του ολικού πάχους του φλοιού οφείλεται κυρίως εις την ελάττωσιν του πάχους της V και VI στιβάδος. Η III και IV διατηρούσι σχεδόν το αυτό πάχος. Δίδομεν τους μέσους όρους του πάχους, το οποίον εύρομεν δι’ εκάστην των 6 στιβάδων εις έκαστον των μερών της έλικος και τας μεταξύ τούτων αναλογίας, ήτοι το απόλυτον πάχος εκάστης στιβάδος και την προς το ολικόν πάχος του φλοιού εν τη αυτή θέσει εκατοστιαίαν αναλογίαν και τούτο ιδιαιτέρως δι’ έκαστον χωρίον του εγκεφαλικού φλοιού. 

			Αι διαφοραί αύται νομίζομεν ότι, όπως πάσαι κατ’ αρχήν αι ανατομικαί διαφοραί, αντιστοιχούσιν εις φυσιολογικάς διαφοράς, περί των οποίων ομιλούμεν εκτενώς εις επόμενον τμήμα, εκθέτοντας την θεωρίαν ημών περί της έλικος ως οργάνου.

			Εξετάζοντες, ως είπομεν ανωτέρω, την ιδιαιτέραν σύνθεσιν εκάστης των 6 στιβάδων, τονίζομεν τας εξής ιδιαιτέρας παρατηρήσεις ημών:

			Τα κοκκώδη κύτταρα της στιβάδος ΙΙ εις τας περιοχάς εκείνας του εγκεφάλου, αίτινες ευρίσκονται πλησίον του οσφρητικού εγκεφάλου, είναι μεγαλύτερα, χρωματίζονται εντονώτερον και είναι διατεθειμένα κατ’ αθροίσματα.

			Τουναντίον, εις τα μέρη του φλοιού, άτινα εκαλέσαμεν κονεόφλοιον, τα κύτταρα ταύτα είναι μικρότατα.

			Τα κύτταρα της στιβάδος ΙΙΙ παρουσιάζουσιν εις τον ινιακόν λοβόν σαφεστάτην την ακτινωτήν διάταξιν, ήτις εις τον μετωπιαίον λοβόν είνε ολιγώτερον εκσεσημασμένη.

			Η στιβάς IV παρουσιάζει την μεγαλυτέραν αυτής πυκνότητα εις την πληκτραίαν περιοχήν.

			Εις τον μετωπιαίον λοβόν τα κύτταρα της στιβάδος ταύτης είναι μεγαλύτερα και λεπτότερα και έχουσι μορφήν πλησιάζουσαν προς την πυραμιδοειδή, ενώ εις την πληκτραίαν περιοχήν είναι μικρότερα και στρογγυλώτερα.

			Η στιβάς IV εις τον κροταφικόν λοβόν παρουσιάζει ακτινωτήν διάταξιν, καθόσον τα κύτταρα αυτής είναι διατεταγμένα κατά στήλας μεγάλης κυτταρικής πυκνότητος, αφοριζομένας τελείως απ’ αλλήλων δι’ ακτίνων πτωχοτέρων εις κύτταρα. Την διάταξιν ταύτην εκαλέσαμεν Zerklüftung.

			Η στιβάς V εις την χώραν της νήσου παρουσιάζει τόσον μεγάλην κυτταρικήν πυκνότητα, λόγω του μεγέθους και του πλήθους των κυττάρων, ώστε εις τα κεχρωσμένα παρασκευάσματα εμφανίζεται ως συνεχής ταινία διατρέχουσα την χώραν ταύτην, την οποίαν καλούμεν ζώνην της νήσου· αλλαχού, τουναντίον, ως εις την πληκτραίαν περιοχήν, η πυκνότης της στιβάδος ταύτης είναι πολύ μικρά, ώστε εμφανίζεται ως λευκή ταινία.

			Τα κύτταρα της στιβάδος ταύτης, όπως και τα της IV, παρουσιάζουσιν από χώρας εις χώραν, όπως παραδείγματος χάριν μεταξύ μετωπιαίου και ινιακού λοβού, μεγίστην διαφοράν, η οποία εις ουδεμίαν άλλην στιβάδα απαντάται. Εκ τούτου καθίσταται πλέον ή πιθανόν ότι, καίτοι αποτελούσι πανταχού μίαν και την αυτήν στιβάδα, έχουσιν όμως διαφόρους λειτουργίας.

			Τα κύτταρα της στιβάδος VI εις τον θόλον, όπου αύτη είναι η παχυτάτη, είναι διατεταγμένα καθέτως προς την επιφάνειαν του φλοιού, εις τα τοιχώματα είναι πολύ μικρά, εις τας κοιλάδας τέλος μικρότατα, αραιότατα και διατεθειμένα παραλλήλως τη επιφανεία. Η ιδιορρυθμία αύτη της στιβάδος VI έχει μεγάλην σημασίαν ως προς την εξήγησιν της γενέσεως των ελίκων εν γένει και συντελεί εις την απόδειξιν της θεωρίας ημών περί της έλικος ως οργάνου, του οποίου τα διάφορα τμήματα έχουσι διαφόρους λειτουργίας.

			Η στιβάς αύτη είναι η μάλλον ανεπτυγμένη παρά τω ανθρώπω, αποτελούσα περίπου τα 40% του όλου πάχους του φλοιού.

			Εκ της συγκρίσεως των 6 στιβάδων συνηγάγομεν ότι, όσον μεν αφορά την σταθερότητα της παρουσίας αυτών εις τας διαφόρους χώρας του εγκεφάλου, πρέπει αύται να ταχθώσι κατά την εξής σειράν: I, VI, V, III, IV, II. Όσον δ’ αφορά το ομοιόμορφον της συνθέσεως αυτών εις τας διαφόρους χώρας, δέον να ταχθώσιν ούτω: I, VI, III, V, II, IV, ήτοι η I και VI στιβάς είνε οι σταθερώτερον απαντώσαι και αι μάλλον ομοιόμορφοι.

			Εν τω περί της φυσιολογίας των διαφόρων στιβάδων τμήματι του εγκεφάλου τούτου, κατόπιν επισκοπήσεως των πορισμάτων της κυτταροαρχιτεκτονικής και των υπό των προγενεστέρων εκφρασθεισών γνωμών, καταλήγομεν εις την εξής ημετέραν γνώμην: Τα μεγάλα πυραμιδοειδή κύτταρα, κυρίως μεν της στιβάδος V, αλλ’ εν μέρει και της IIIc, είναι η αφετηρία των κινητικών οδών. Η στιβάς VI, ήτις κατά πειράματα του Nissl χρησιμεύει και αυτή προς φυγόκεντρον μεταφοράν ερεθισμών, αποτελεί ίσως την αφετηρίαν οδών συγκοινωνίας μεταξύ του φλοιού αφ’ ενός και του οπτικού θαλάμου, ερυθρού πυρήνος ή άλλων βαθυτέρων κέντρων (γεφύρας και λοιπά) αφ’ ετέρου. Η γνώμη του Meynert, καθ’ ην εκ της στιβάδος ταύτης αναχωρούσιν οδοί συγκοινωνίας μεταξύ διαφόρων χωρών του φλοιού, πρέπει να απορριφθή.

			Η στιβάς IV χρησιμεύει εις την παραλαβήν κεντρομόλων (αισθητικών) ερεθισμών και εις την εγκατάστασιν βραχειών οδών συγκοινωνίας εν τω φλοιώ. Η στιβάς III, αφ’ ενός μεν χρησιμεύει εις ανωτέρας παραληπτικάς (αισθητικάς) λειτουργίας, αφ’ ετέρου δε μεταβιβάζει πάλιν πιθανώς τους τοιούτους ερεθισμούς εις την στιβάδα V και VI, προς δε διά των μακρών κυλινδραξόνων αυτής, οίτινες εισχωρούσιν εντός του μυελού, χρησιμεύει και εις ανωτέρας λειτουργίας συγκοινωνίας μεταξύ διαφόρων χωρών του φλοιού. Η στιβάς I χρησιμεύει προ παντός εις την σύνδεσιν και αγωγήν εντός αυτού τούτου του φλοιού, εις ολίγον μεγαλυτέρας εκτάσεις όμως ή η στιβάς IV, εντός μιάς και της αυτής έλικος ή και μεταξύ γειτονικών ελίκων.

			Εκ των αναπτύξεων ημών συνάγεται ότι είναι όλως δικαιολογημένη η προσπάθεια ημών να αποδώσωμεν εις εκάστην στιβάδα ιδίαν φυσιολογικήν λειτουργίαν. Η συνολική λειτουργία εκάστου χωρίου του εγκεφαλικού φλοιού εμφανίζεται ούτω ως άθροισμα των λειτουργιών των διαφόρων στιβάδων αυτού. Εν και το αυτό κινητικόν κέντρον παραδείγματος χάριν, πλην της κινητικής λειτουργίας αυτού, δύναται να έχη και άλλας δευτερευούσας λειτουργίας, αισθητικάς ή συνδετικάς.

			Εις το αυτό κεφάλαιον, εξετάζοντες το ζήτημα της κατασκευής εγκεφαλικού χάρτου, παρατηρούμεν τα εξής: Μεταξύ των διαφόρων χωρίων του εγκεφάλου όχι μόνον αι διάφοροι στιβάδες του φλοιού, αλλά και διάφοροι ιδιότητες μιας και της αυτής στιβάδος μεταβάλλονται κεχωρισμένως, ούτως ώστε δεν δύνανται να τιθώσι σαφή όρια μεταξύ των διαφόρων τοπίων και συνεπώς ο καθορισμός αυτών ενέχει τι το υποκειμενικόν και αυθαίρετον. Ένεκα τούτου ιδανικός θα ήτο ο χάρτης εκείνος του εγκεφάλου, εις ον θα παρίσταντο όλαι αι ιδιότητες όλων των στιβάδων. Τοιούτος χάρτης θα κατεσκευάζετο παραδείγματος χάριν εάν κατεσκευάζομεν πρώτον σειράν χαρτών, έκαστος των οποίων θα παρίστα μίαν μόνον ιδιότητα μιας ωρισμένης στιβάδος, παραδείγματος χάριν τέσσαρας το ολιγώτερον δι’ εκάστην στιβάδα, αντιστοιχούντας εις το μέγεθος, το πλήθος, την διάταξιν των κυττάρων και την κυτταρικήν πυκνότητα.

			Κατόπιν θα έπρεπε να θέσωμεν όλους τους χάρτας τούτους τον ένα επί του άλλου, ούτως ώστε εις εκάστην θέσιν να βλέπωμεν διά διαφανείας όλας τας ιδιότητας όλων των στιβάδων της θέσεως ταύτης. Επειδή όμως τούτο δεν είναι κατορθωτόν εν τη πράξει, ο απ’ αλλήλων αφορισμός των διαφόρων τοπίων γίνεται επί τη βάσει μόνον των κυριωτέρων αυτών στοιχείων.

			Εκ της κυτταροαρχιτεκτονικής μελέτης των διαφόρων χωρίων συνάγεται ότι δύο τοιαύτα, έστω και συναφή, ουδέποτε είναι τελείως όμοια. Εξ άλλου όμως, χωρία απομεμακρυσμένα παρουσιάζουσι πολλάκις ποιαν τινα ομοιότητα προς άλληλα. Εάν θελήσωμεν να τάξωμεν ομού όλα τα παρουσιάζοντα τοιαύτην ομοιότητα χωρία, παρατηρούμεν ότι δύνανται πάντα να ταχθώσιν εις 5 γενικάς κατηγορίας, ότι υπάρχουσι δηλαδή 5 διάφοροι γενικοί τύποι του εγκεφαλικού φλοιού. Ούτοι είναι οι εξής [βλ. εικόνα 10.1 στο κεφάλαιο 10]:

			1) Ο ακοκκώδης πυραμιδικός τύπος, αποτελούμενος εκ μεγάλων κυττάρων, και δη ωραίων πυραμιδοειδών και ατρακτοειδών κυττάρων, στερούμενος δε κοκκωδών κυττάρων.

			2) Ο κοκκώδης πυραμιδικός τύπος, αποτελούμενος εκ καλώς ανεπτυγμένων πυραμιδοειδών κυττάρων και φέρων και τας δύο κοκκώδεις στιβάδας.

			3) Ο βρεγματικός τύπος, επί του οποίου αι κοκκώδεις στιβάδες είναι πολύ σαφέστερον ανεπτυγμέναι, τα δε υπόλοιπα κύτταρα πολύ μικρότερα.

			4) Ο πολικός τύπος, αποτελούμενος εκ πολυαρίθμων κοκκωδών κυττάρων και λοιπά.

			5) Ο κοκκώδης τύπος ή κονεόφλοιος (Koniocortex) χαρακτηριζόμενος εκ των εξής: α) Τα κύτταρα όλων των στιβάδων αυτού είναι μικρά και πολυάριθμα, παράγοντα την εντύπωσιν κόνεως. β) Αμέσως κάτωθεν των κοκκοειδών κυττάρων, ήτοι εις την στιβάδα V, παρουσιάζει εξωγενές πυκνόν πλέγμα ινών, ας δέον να θεωρήσωμεν ως την εν τω φλοιώ κατάληξιν αισθητικών ινών. γ) Τα ατρακτοειδή κύτταρα της στιβάδος VI καθίστανται πολλάκις τριγωνικά και πυραμιδοειδή. δ) Το ολικόν πάχος είναι μικρότερον του των γειτονικών μερών· λόγος τούτου είναι ότι ο κονεόφλοιος απαντάται κυρίως επί των τοιχωμάτων των ελίκων, όπου, ως γνωστόν, ελαττούται το πάχος. Σχετικώς προς τον τύπον τούτον τονίζομεν ιδιαιτέρως ότι αμέσως περί τας χώρας, εις ας ούτος εμφανίζεται, παρατηρούνται χώροι του ακοκκώδους τύπου ή του μεγαλοκυττάρου ενδιαμέσου τύπου 1(2) ή τουλάχιστον εκτάκτως μεγάλα κύτταρα, σχεδόν γιγαντοκύτταρα.

			Συγκρίνοντες την εις 5 γενικούς τύπους διαίρεσιν του ισογενετικού φλοιού προς την ανωτέρω αναφερθείσαν διάκρισιν αυτού εις ομοτυπικόν και ετεροτυπικόν, σημειούμεν ότι οι μεν II, III και IV αποτελούσι τον ομοτυπικόν, οι δε I και IV τον ετεροτυπικόν.

			Όσον αφορά την φυσιολογικήν σημασίαν των 5 τούτων φρονούμεν τα εξής: ο κοκκώδης πυραμιδικός τύπος του μετωπιαίου φλοιού έχει κινητικήν λειτουργίαν, αμφίβολον όμως είναι εάν το αυτό συμβαίνη και διά τον τύπον τούτον επί άλλων χωρών.

			Ως προς τον κοκκώδη πυραμιδικόν τύπον, όστις είναι κυρίως ανεπτυγμένος εις τον μέσον μετωπιαίον εγκέφαλον, θα ηδύνατό τις, ένεκα τούτου, να δεχθή ότι εξασκεί ανωτέρας λειτουργίας σχετικάς προς τας εκουσίας κινήσεις· εν τοιαύτη περιπτώσει όμως δυσκόλως θα εξηγείτο το γεγονός ότι ο τύπος ούτος είναι εξ ίσου ανεπτυγμένος και εις τον ανώτερον βρεγματικόν λοβόν.

			Ο βρεγματικός τύπος είναι λίαν ανεπτυγμένος εις τον κατώτερον βρεγματικόν, τον πρόσθιον ινιακόν και τον κροταφικόν λοβόν, ήτοι εις τας χώρας ακριβώς εκείνας, αι βλάβαι των οποίων διαταράσσουσι την κατανόησιν των εκ των αισθήσεων παραλαμβανομένων εντυπώσεων. Φαίνεται λοιπόν ότι ο τύπος ούτος χρησιμεύει εις τον συνδυασμόν των νέων αισθητηριακών ερεθισμών μετά των παλαιών μνημονικών εντυπώσεων. Την λειτουργίαν τούτου εις τον μετωπιαίον πόλον αγνοούμεν εισέτι.

			Ως προς τον πολικόν τύπον, είναι ενδεχόμενον ότι από φυσιολογικής απόψεως είναι απλή παραλλαγή του προηγουμένου τύπου.

			Περί του κοκκιώδους τύπου (Koniocortex) αι γνώσεις ημών είναι σαφέστεραι. Ούτος είναι ανεπτυγμένος κυρίως εις τας χώρας εκείνας, εις ας εκ της φυσιολογίας ήχθημεν να εντοπίζωμεν τα αισθητικά κέντρα· είναι λοιπόν πλέον ή πιθανόν ότι ούτος χρησιμεύει κατ’ εξοχήν εις την παραλαβήν των εκ των αισθητηρίων προερχομένων και διά των υπό τον φλοιόν γαγγλίων αγομένων ερεθισμάτων.

			Απαραίτητον κρίνομεν να παρατηρήσωμεν ενταύθα ότι, πλην του 1ου και 5ου τύπου, τα περί των λοιπών τύπων λεχθέντα, ελλείψει μεγάλης ακριβείας, έχουσι μόνον την λεγομένην ευρετικήν αξίαν.

			Παραβάλλοντες την ημετέραν εις τύπους διάκρισιν προς την κατά τον Flechsig διάκρισιν κέντρων, παρατηρούμεν ότι τα αρχέγονα κέντρα του Flechsig συμπίπτουσι προς τας χώρας εκείνας, αίτινες από κυτταροαρχιτεκτονικής απόψεως εμφανίζονται ως ετεροτυπικός ισόφλοιος ή ως αλλόφλοιος. Εξετάζοντες ιδιαιτέρως τον αλλόφλοιον, παρατηρούμεν ότι ούτος δεν είναι ενιαίον τι, αλλ’ αποτελείται εκ τριών τύπων λίαν διαφόρων απ’ αλλήλων, οίτινες είναι οι εξής:

			1) Ο ραβδωτός, αποτελούμενος εκ πολλών στρωμάτων, όπως και ο ισόφλοιος, πολύ όμως περισσότερον διαφοροποιημένων ή αι στιβάδες του ισοφλοίου.

			2) Ο υποτυπώδης, όστις μόνον δύο στιβάδας περιέχει, παρουσιαζούσας αναλογίαν τινά προς την I και VI του ισοφλοίου και ενίοτε και III στιβάδα, ανάλογον προς την V του ισοφλοίου.

			3) Τέλος ο αρχέγονος, περιλαμβάνων μόνον μίαν στιβάδα ανάλογον προς την Ι του ισοφλοίου και ατάκτους σωρούς γαγγλιακών κυττάρων, τα οποία σχετίζονται πολλαπλώς προς τα υπό τον φλοιόν γάγγλια. Και ο αλλόφλοιος διαιρείται εις πολλά χωρία, τα οποία περιγράφομεν λεπτομερώς εις το ειδικόν μέρος.

			4.6. Κατανομή του φλοιού εις χωρία

			Εκθέτομεν τας γενικάς βάσεις της εις χώρας ή χωρία κατανομής του εγκεφαλικού φλοιού και εξετάζομεν επίσης τας ατομικάς παραλλαγάς και την φυσιολογικήν αυτών σημασίαν.

			Τον εγκεφαλικόν φλοιόν διηρέσαμεν αναλόγως των τα διάφορα μέρη αυτού αποτελούντων κυττάρων εις διάφορα απ’ αλλήλων από κυτταροαρχιτεκτονικής απόψεως χωρία, κατά την έννοιαν της κατανομής ην προέτειναν οι Meynert και Betz και εξετέλεσεν ο Campbell.

			Επειδή η ανατομική υφή του εγκεφάλου παρουσιάζει διαφοράς από εγκεφάλου εις εγκέφαλον, έπεται ότι χωρίον τι δύναται να θεωρηθή ως ακριβώς καθωρισμένον, μόνον εάν, παρά τας ατομικάς ταύτας παραλλαγάς, ανευρίσκηται εις πάντα εγκέφαλον.

			Την κατανομήν ταύτην εστηρίξαμεν μόνον επί των κυτταροαρχιτεκτονικών διαφορών, διά την ονομασίαν και χαρακτηρισμόν όμως των χωρίων ελάβομεν υπ’ όψιν, διά πρακτικούς λόγους, την μακροσκοπικήν κατανομήν του φλοιού, ίνα ούτω αναγνωρίζη τις ευκόλως και αμέσως πού περίπου κείται έκαστον χωρίον.

			Προς ταξινόμησιν των διαφόρων κυτταροαρχιτεκτονικών χωρίων διηρέσαμεν τον φλοιόν εις επτά λοβούς: 1) μετωπιαίο λοβό, 2) στεφανιαίο λοβό, 3) κεντρικό λοβό, 4) βρεγματικό λοβό, 5) ινιακό λοβό, 6) κροταφικό λοβό, 7) λοβό του ιπποκάμπου [Εικόνα 4.3].

			Τους πλείστους τούτων υποδιαιρούμεν εις χώρας (Regionen) ούτω: Τον μετωπιαίον υποδιαιρούμεν εις regio praerolandica, εις regio frontalis και εις regio orbitomedialis. Τον στεφανιαίον λοβόν εις regio limbica anterior, εις regio limbica posterior και εις regio retrosplenialis. Τον βρεγματικόν λοβόν εις regio postcentralis, εις regio parietalis superior, εις regio parietalis inferior και εις regio parietalis basalis. Τον κροταφικόν λοβόν εις regio supratemporalis, εις regio temporalis propria, εις regio temporopolaris και εις regio fusiformis.

			Κατά την διαίρεσιν του εγκεφάλου εις λοβούς ηκολουθήσαμεν τα μέχρι τούδε παραδεδεγμένα, μόνον δε εις τινα σημεία, παραδείγματος χάριν βρεγματικόν και ινιακόν λοβόν, επεφέραμεν μεταβολάς επί τη βάσει της αρχιτεκτονικής, φρονούμεν δε ότι οι ανατόμοι του μέλλοντος θέλουσι δικαιώσει ημάς, καθόσον μάλλον η μικροσκοπική μελέτη προώρισται να λύση πολλά αμφισβητούμενα ή τουλάχιστον ασαφή ζητήματα της μακροσκοπικής ανατομικής του εγκεφάλου.

			Την εις κυτταροαρχιτεκτονικά χωρία κατανομήν του εγκεφαλικού φλοιού παρεστήσαμεν δι’ εικόνων, αίτινες αναφέρονται αντιστοίχως εις την εξωτερικήν, εσωτερικήν, άνω και κάτω επιφάνειαν του φλοιού. Εν αυταίς διακρίνει τις πρώτον μεν τα μεγαλύτερα θεμελιώδη κυτταροαρχιτεκτονικά χωρία (Grundareae), είτα δε τας σπουδαιοτέρας σταθεράς επ’ αυτών παρατηρουμένας διαφοράς, τας ποικιλίας (Varianten), ως και τας μικροτέρας σπουδαιότητος, σταθεράς επίσης τοιαύτας, ήτοι τας παραλλαγάς (Modifikationen). Μεγαλυτέρας λεπτομερείας εκθέτομεν κατά την ειδικήν περιγραφήν εκάστου κυτταροαρχιτεκτονικού χωρίου. Ούτω διεκρίναμεν περί τα 54 θεμελιώδη κυτταροαρχιτεκτονικά χωρία, προστιθεμένων δε εις ταύτα και των ποικιλιών, ανέρχεται ο ολικός αριθμός εις 76, μετά δε των παραλλαγών φθάνομεν εις 107 κυτταροαρχιτεκτονικά χωρία.

			Προς συμβολικήν παράστασιν εκάστου χωρίου δεν μετεχειρίσθημεν το μέχρι σήμερον παραδεδεγμένον σύστημα των αριθμών, οίτινες είναι αυθαίρετοι και ουδέν λέγουσιν, αλλά παρεστήσαμεν έκαστον χωρίον διά του αρχικού κεφαλαίου γράμματος του λατινικού ονόματος του λοβού, εν ω κείται, εις ο προσθέτομεν έτερον μικρόν κυρτόν κεφαλαίον, το οποίον, αναλόγως της εν τω αλφαβήτω θέσεως αυτού, δεικνύει την εν τω λοβώ σειράν του χωρίου. Ούτω παραδείγματος χάριν FB σημαίνει το δεύτερον χωρίον του μετωπιαίου λοβού. Τας δε ποικιλίας των χωρίων παρεστήσαμεν διά του κατά τα ανωτέρω συμβόλου του χωρίου, εις ο εκάστη ανήκει, προσθέτοντες μικρόν λατινικόν ή ελληνικόν γράμμα, δεικνύον χαρακτηριστικόν τι γνώρισμα αυτών (παραδείγματος χάριν m=magno, p=parvo, γ=gigantocellularis).

			Εκ των 107 κυτταροαρχιτεκτονικών χωρίων, άτινα αναφέρομεν, 22 μεν ανήκουσιν εις τον αλλόφλοιον, 22 επίσης εις τον ετεροτυπικόν ισογενετικόν φλοιόν, τα δε υπόλοιπα 63 εις τον ομοτυπικόν ισογενετικόν φλοιόν. Όσον αφορά τα μεταξύ των δύο χωρίων όρια, παρατηρούμεν ότι σαφή μεν τοιαύτα υπάρχουσι μεταξύ του ισοφλοίου και αλλοφλοίου, ενώ μεταξύ του ομοτυπικού και ετεροτυπικού ισογενετικού φλοιού είναι ταύτα ολιγώτερον σαφή και τέλος μεταξύ των διαφόρων χωρίων του ισοφλοίου παρατηρούνται αντί σαφών ορίων βαθμιαίαι μεταβάσεις.

			Παρετηρήσαμεν επίσης ότι τα όρια ταύτα είναι κατ’ αρχήν ανεξάρτητα των αυλάκων του φλοιού· πάντως όμως μεταξύ της εκτάσεως κυτταροαρχιτεκτονικών χωρίων τινών αφ’ ενός και του μεγέθους και του σχήματος των αντιστοίχων ελίκων αφ’ ετέρου υπάρχουσι σχέσεις τινές, τας οποίας σήμερον δεν δυνάμεθα ακόμη σαφώς να κατανοήσωμεν.

			Ένεκα της ελλείψεως αντιστοιχίας μεταξύ των ορίων των κυτταροαρχιτεκτονικών χωρίων αφ’ ενός και των αυλάκων του φλοιού αφ’ ετέρου, οι προ ημών ερευνηταί ενόμισαν ότι μόνον η κυτταροαρχιτεκτονική είχε σημασίαν, ενώ αι έλικες, κατ’ αυτούς, καθαρώς τυχαίον αποτέλεσμα, ουδόλως έπρεπε να λαμβάνωνται υπ’ όψιν.

			Ημείς όμως, στηριζόμενοι εις την μνημονευθείσαν σχέσιν μεταξύ της κυτταροαρχιτεκτονικής υφής αφ’ ενός και του σχήματος και διαδρομής των ελίκων, ως και των τριών διαφόρων μερών εκάστης έλικος (θόλου, τοιχωμάτων, κοιλάδων) αφ’ ετέρου, ήχθημεν εις το εξής συμπέρασμα: Πάσα ανατομική διαφορά αντιστοιχεί, ως γνωστόν, εις διαφοράν λειτουργίας· αφού λοιπόν τα διάφορα μέρη της έλικος έχουσι διάφορον υφήν, πρέπει να δεχθώμεν ότι έχουσι και διάφορον λειτουργίαν· συνεπώς η έλιξ δεν πρέπει να θεωρηθή ως τυχαία τις διαμόρφωσις, αλλ’ ότι αποτελεί ενιαίον τι όλον, όργανον ούτως ειπείν, έκαστον μέρος του οποίου έχει ιδίαν υφήν και λειτουργίαν. Ούτω παραδείγματος χάριν εις μεν τον θόλον υπερισχύουσιν η στιβάς V και VI (έξω αρχέγονος στιβάς του Kaes), ας ομοφώνως οι ερευνηταί θεωρούσιν ως αφετηρίαν φυγοκέντρων οδών, ήτοι ως κινητικάς, ενώ εις τα τοιχώματα των ελίκων ελαττούνται μεν αι στιβάδες αύται, αυξάνονται δε αι I και ΙΙ (έσω αρχέγονος στιβάς του Kaes), αίτινες θεωρούνται ως κατάληξις κεντρομόλων οδών, ήτοι ως αισθητικαί.

			Την θεωρίαν ημών ταύτην ενισχύει έτι το γεγονός ότι ο υφ’ ημών αποκληθείς κονεόφλοιος, εις ον πάντες αποδίδουσιν αισθητικήν λειτουργίαν, ευρίσκεται κυρίως εις τα τοιχώματα των ελίκων.

			Η μελέτη της αρχιτεκτονικής του φλοιού δύναται να συντελέση εις την επίλυσιν ζητημάτων συγκριτικής ανατομίας, παραδείγματος χάριν εις καθορισμόν της αντιστοιχίας μεταξύ εγκεφαλικών περιοχών διαφόρων ζώων (προσδιορισμός των ομολόγων χωρίων) και αντιστρόφως, επειδή μέρη τινά είναι ανεπτυγμένα επί τινων ζώων, η συγκριτική κυτταροαρχιτεκτονική δύναται να διαφωτίση προβλήματα τινα της φυσιολογίας του ανθρωπίνου εγκεφάλου.

			Εις ίδιον τμήμα περί της ανατομικής και φυσιολογικής σημασίας των χωρίων εκφράζομεν την γνώμην ότι, συνεχιζομένων των ερευνών τούτων, πρέπει να μελετηθώσιν αι διαφοραί της κυτταροαρχιτεκτονικής υφής αναλόγως της ηλικίας, του φύλου, της ιδιοφυΐας και των πνευματικών εν γένει χαρισμάτων των διαφόρων ατόμων και τέλος αναλόγως της φυλής, λαμβανομένων υπ’ όψιν, και εν τη περιπτώσει ταύτη, των πνευματικών διαφορών μεταξύ των διαφόρων φυλών.

			Καίτοι ο κύριος σκοπός της εργασίας ημών ήτο η μελέτη της αρχιτεκτονικής υφής του φλοιού, δεν ημελήσαμεν, εν τούτοις, και την φυσιολογικήν άποψιν του ζητήματος. Είναι γενικώς παραδεδεγμένον όντως, θα ηδύνατο μάλιστα να είπη τις, και εκ των προτέρων οφθαλμοφανές, ότι αι ανατομικαί και ιστολογικαί διαφοραί αντιστοιχούσιν εις φυσιολογικάς τοιαύτας, καθότι άλλως ουδένα σχεδόν λόγον θα είχον αύται. Ένεκα του λόγου τούτου, μετά την περιγραφήν των διαφόρων στιβάδων, εξεθέσαμεν εν τω έργω ημών, ως είδομεν ανωτέρω, και τας από φυσιολογικής απόψεως πιθανάς διαφοράς αυτών. Το αυτό επράξαμεν και ομιλούντες περί των 5 διαφόρων εγκεφαλικών τύπων, τους οποίους ημείς αυτοί καθωρίσαμεν. Ως ήτο φυσικόν, λοιπόν, επεχειρήσαμεν να πράξωμεν το αυτό και ως προς τα υφ’ ημών καθορισθέντα χωρία.

			Ως είναι γνωστόν, οι διάφοροι ερευνηταί, στηριζόμενοι επί πειραμάτων και παθολογικών παρατηρήσεων, ενετόπισαν εις διαφόρους χώρας του φλοιού διαφόρους λειτουργίας, καθορίσαντες ούτω τα λεγόμενα «κέντρα». Αι εντοπίσεις αύται παρουσιάζουσιν ακόμη, εις τινα σημεία, σχετικήν τινα ασάφειαν. Καίτοι λειτουργίαι τινές εντοπίζονται υφ’ όλων, εις τας αυτάς σχεδόν θέσεις (τα περίφημα κέντρα του λόγου παραδείγματος χάριν), δεν συμβαίνει το αυτό ως προς άλλας λειτουργίας, αλλά μία και η αυτή λειτουργία εντοπίζεται πολλάκις υπό διαφόρων ερευνητών εις διαφόρους χώρας· και αντιστρόφως, εις μίαν και την αυτήν χώραν διάφοροι συγγραφείς εντοπίζουσι διαφόρους λειτουργίας.

			Σχετικώς προς τούτο τονίζομεν εν τω έργω ημών την δυσκολίαν, ήτις προέρχεται εκ της σχετικώς ασαφούς διακρίσεως των διαφόρων λειτουργιών. Όντως, δεν δυνάμεθα να είμεθα βέβαιοι εκ των προτέρων ότι σύνολον φαινομένων, τα οποία εν τη γενική γλώσση αποκαλούμεν δι’ ενός και του αυτού όρου, παραδείγματος χάριν μνήμη, αντιστοιχούσι και από φυσιολογικής απόψεως εις ενιαίον τι όλον. Ουδέν αποδεικνύει παραδείγματος χάριν ότι η διατήρησις των οπτικών και των ηχητικών εντυπώσεων αντιστοιχεί εις την αυτήν ιστολογικήν υφήν. Δυνατόν τα δύο ταύτα είδη εντυπώσεων να εγγράφωνται εν τω εγκεφάλω κατά δύο διαφόρους τρόπους και συνεπώς να προκαλέσουν δύο διαφόρους ιστολογικάς υφάς.

			Ένεκα της περί τας εντοπίσεις ασαφείας, λαβόντες υπ’ όψιν τα υπό διαφόρων ερευνητών υποστηριχθέντα, κατηρτίσαμεν, χάριν της εργασίας ημών, ίδιον εγκεφαλικόν διάγραμμα, λειτουργικόν χάρτην ούτως ειπείν, όστις, εν τω μέτρω του δυνατού, παριστάνει αφ’ ενός μεν τας γενικώτερον παραδεδεγμένας εντοπίσεις, τον μέσον όρον, ούτως ειπείν, αφ’ ετέρου δε τας αναλόγως των ερευνητών ποικιλίας.

			Εάν παραβάλη τις προς το διάγραμμα τούτο τον κυρίως υφ’ ημών καταρτισθέντα έτερον χάρτην των χωρίων, τα οποία διεκρίναμεν και καθωρίσαμεν από κυτταροαρχιτεκτονικής απόψεως, λαμβάνει την εντύπωσιν σημαντικής σχετικώς αντιστοιχίας μεταξύ των δύο.

			Η κυριωτέρα και σαφεστέρα περίπτωσις τοιαύτης αντιστοιχίας, εις ην ιδιαιτέρως επιμένομεν εν τω έργω ημών, είναι η του κονεοφλοιού. Ως είπομεν ήδη, ο τύπος ούτος του φλοιού απαντάται κυρίως εις τας εξής πέντε θέσεις: 1) το πρόσθιον τοίχωμα της οπισθίας κεντρικής έλικος, 2) την εγκαρσίαν έλικα του Heschl, 3) το τοίχωμα και τα χείλη της πληκτραίας σχισμής, 4) την οπισθοσπληνιακήν χώραν της στεφανιαίας έλικος και 5) το εσωτερικόν τοίχωμα και το οπίσθιον χείλος της έλικος του ιπποκάμπου.

			Ως γνωστόν όμως, εις τας τρεις πρώτας των χωρών τούτων ενετοπίσθησαν αι αισθήσεις της αφής, της ακοής και της οράσεως, μετ’ ολιγωτέρας δε βεβαιότητος εις τας δύο άλλας αι αισθήσεις της οσφρήσεως και της γεύσεως. Εκ των γεγονότων τούτων, άτινα λεπτομερώς εν τω έργω ημών εξετάζομεν, ήχθημεν εις το συμπέρασμα ότι ο κονεόφλοιος αποτελεί την ανωτάτην ειδικήν προσαρμογήν του φλοιού εις την παραλαβήν αισθητικών ερεθισμών. Το συμπέρασμα ημών τούτο συμφωνεί σχετικώς προς τας υπό του Meynert και του Flechsig εκφρασθείσας γνώμας. Εν τούτοις, δεν δυνάμεθα να αρνηθώμεν εκ των προτέρων ότι και άλλαι χώραι του φλοιού, εις τας οποίας δεν παρατηρείται η κοκκιοποίησις εκείνη, ήτις αποτελεί τον κονεόφλοιον, χρησιμεύουσιν εις τον αυτόν σκοπόν· διά τινας χώρας του φλοιού μάλιστα, αμέσως γειτνιαζούσας προς τον κονεόφλοιον, είναι τούτο σχετικώς πιθανόν.

			Τονίζομεν και πάλιν ότι, επειδή έκαστον χωρίον περιλαμβάνει διαφόρους στιβάδας, εις εκάστην των οποίων, ως είδομεν, πρέπει να αποδοθή ιδιαιτέρα λειτουργία, δυνάμεθα μεν να αποδώσωμεν εις έκαστον χωρίον ωρισμένην τινά λειτουργίαν, ως κυρίαν και επικρατούσαν, δεν δυνάμεθα όμως να αποκλείσωμεν ότι το αυτό χωρίον δύναται να έχη και άλλας δευτερευούσας λειτουργίας. Τούτο δε κατά τοσούτον μάλλον, καθόσον, ως είδομεν, και έκαστον μέρος μιας και της αυτής έλικος έχει σχετικώς ιδίαν φυσιολογικήν σημασίαν. Διό πρέπει να είμεθα πολύ επιφυλακτικοί, οσάκις χαρακτηρίζομεν χωρίον τι ως κέντρον ωρισμένης λειτουργίας, το οποίον μόνον κατά προσέγγισιν είναι αληθές.

			Τα περί της φυσιολογίας των χωρίων συμπεράσματα συγκρίνομεν προς τας υπό του Flechsig εκφρασθείσας γνώμας, όστις διέκρινε τρία είδη χωρών, αναλόγως του χρόνου, καθ’ ον εμφανίζονται εις αυτάς αι μυελικαί ίνες. Ο Flechsig, ως γνωστόν, διέκρινε τα αρχικά κέντρα, τα οποία περιέχουσιν ίνας ήδη κατά την εμβρυϊκήν ζωήν, τας διαμέσους χώρας, ο μυελός των οποίων αναπτύσσεται κατά τον πρώτον μήνα της εξωμητρίου ζωής και τας τελικάς χώρας, εις τας οποίας η μυελίνη των νευρικών ινών αναπτύσσεται έτι βραδύτερον.

			Και τα μεν πρώτα των κέντρων τούτων, συμπίπτοντα προς τους υφ’ ημών διακριθέντας τύπους 1 και 5, εθεώρησεν ως χρησιμεύοντα προς παραλαβήν αισθητικών ερεθισμών εις τα δεύτερα φρονεί ότι αποταμιεύονται αι μνημονικαί εικόνες των εκ των αισθήσεων εντυπώσεων· τα τρίτα, τέλος, θεωρεί ως χρησιμεύοντα εις τον συνειρμόν (association) των διαφόρων παραστάσεων. Υποδιαιρεί δε τα τελευταία εις τρία, εξ ων το μεν βρεγματοκροταφικόν, παρεμβεβλημένον μεταξύ των αισθητηριακών σφαιρών, θεωρεί ως χρησιμεύον εις τον συνειρμόν των εκ των αισθήσεων παραστάσεων, ήτοι ως έδραν εκείνου όπερ καλούμεν θετικήν γνώσιν ή «πνεύμα», το εν τη νήσω θεωρεί ως σχετιζόμενον προς τον λόγον και τέλος το εις τον μετωπιαίον πόλον ευρισκόμενον αποτελεί, κατ’ αυτόν, την μνημονικήν σφαίραν των ενσυνειδήτων σωματικών εντυπώσεων, των συναισθημάτων και της βουλήσεως, ήτοι ως κέντρον του κυρίως λεγομένου «εγώ».

			Εις το 4ον κεφάλαιον του έργου ημών εξετάζομεν κατά πόσον η διάκρισις αύτη συμφωνεί προς τα ευρύτερα κυτταροαρχιτεκτονικά ευρήματα. Πολλοί επολέμησαν, ότε μεν δικαίως, ότε δε αδίκως, τας αντιλήψεις ταύτας του Flechsig. Είναι δε όντως αληθές ότι η ύπαρξις ιδίων κέντρων συνειρμού έχει τι το απίθανον, καθόσον είναι πιθανώτερον ότι ο συνειρμός είναι λειτουργία λαμβάνουσα χώραν εις όλα τα μέρη του εγκεφάλου. Πάντως όμως είμεθα ηναγκασμένοι να δεχθώμεν ότι αι περιοχαί αύται, αίτινες και από οντογονικής απόψεως βραδύτερον των άλλων αναπτύσσονται και από φυλογενετικής τοιαύτης βραδύτερον εξειλίχθησαν και κυρίως παρά τω ανθρώπω μόνον απαντώνται, σχετίζονται προφανώς προς τας ανωτέρας διανοητικάς λειτουργίας.

			Έτερον συμπέρασμα, συναγόμενον εκ των κυτταροαρχιτεκτονικών και φυσιολογικών ημών παρατηρήσεων, είναι ότι το μεν προ της Ρολανδείου αύλακος κείμενον μέρος του εγκεφάλου είναι μάλλον κινητικής φύσεως, το δε όπισθεν αυτού, αντιστρόφως, είναι μάλλον αισθητικόν, εν αυτώ δε εναποταμιεύονται αι εκ των αισθήσεων εντυπώσεις.

			4.7. Ειδικόν μέρος

			Το μέρος τούτο περιλαμβάνει την λεπτομερή περιγραφήν εκάστου των χωρίων ιδιαιτέρως. Πάντα δε σχεδόν τα εν αυτώ εκτιθέμενα είναι αποτελέσματα των προσωπικών ημών ερευνών. Διό αρκούμεθα ενταύθα εκθέτοντες την διάταξιν της περιγραφής εκάστου χωρίου. Δι’ έκαστον τούτων αναφέρομεν διαδοχικώς: 1) την μακροσκοπικήν όψιν, 2) την μικροσκοπικήν όψιν, 3) τας αριθμητικάς σχέσεις των διαφόρων στιβάδων προς αλλήλας, 4) την περιγραφήν εκάστης στιβάδος, ήτοι κατά σειράν της μοριακής, της έξω κοκκώδους, της πυραμιδικής, της έσω κοκκώδους, της γαγγλιακής και της των ατρακτοειδών κυττάρων, 5) την γενικήν εικόνα, την έκτασιν, τα όρια και τας ποικιλίας του χωρίου. 6) το ιστορικόν αυτού και την όψιν του μυελού, 7) τας φυσιολογικάς παρατηρήσεις περί όλων των στοιχείων του χωρίου.
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			Εικόνα 4.1. Η διαφορά των συμβατικών τομών των εγκεφαλικών ημισφαιρίων του ανθρώπου για ιστολογική μελέτη (αριστερά) και της μεθόδου των von Economo & Koskinas (1925, 2008), όπου προκύπτουν περίπου 280 τεμάχια ιστού πάχους τεσσάρων χιλιοστομέτρων (4 mm) από το κάθε ημισφαίριο, πάντοτε καθέτως προς την επιφάνεια της κάθε έλικας ή αύλακας του ημισφαιρίου, με 160 φέτες πάχους είκοσι πέντε μικρομέτρων (25 μm) από το κάθε τεμάχιο για την κυτταροαρχιτεκτονική μελέτη.
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			Εικόνα 4.2. Πλάγια όψη του αριστερού εγκεφαλικού ημισφαιρίου στον άνθρωπο με τις υποδείξεις των 44 περιοχών Brodmann (Β) με αριθμούς και των 107 περιοχών von Economo & Κοσκινά (ΕΚ) με σύμβολα (Economo & Koskinas, 2008).
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			Εικόνα 4.3. Η κατανομή των 44 περιοχών Brodmann σε «χώρες» (επάνω) και των 107 περιοχών von Economo & Κοσκινά στους λοβούς (κάτω) των εγκεφαλικών ημισφαιρίων του ανθρώπου.
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			Εικόνα 4.4. Σχηματική απεικόνιση της μεταβολής του πάχους του φλοιού στον θόλο (Θ), το τοίχωμα (Τ) και την κοιλάδα (Κ) της έλικας. Η ειδική μέθοδος παρασκευής τομών καθέτως προς την επιφάνεια της κάθε έλικας φαίνεται στη σχηματική απεικόνιση της πλάγιας επιφάνειας του ημισφαιρίου στην Εικόνα 4.1. 

			[image: Triarhou_fig_4-5.jpg]

			Εικόνα 4.5. Σχηματική απεικόνιση διαφόρων λεπτών μορφών πυραμιδοειδών κυττάρων, σύμφωνα με τον λόγο του ύψους του κυττάρου H προς το πλάτος W (Economo & Koskinas, 1925). Παραδείγματα: a, υπέρλεπτο (H/W = 2,5)· b, λεπτό (H/W = 2,0)· c, μετρίως λεπτό (H/W = 1,5)· d, επίπεδο-τριγωνικό (H/W = 1,0)· e, επίπεδο πυραμιδοειδές (H/W = 0,5). 
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			Εικόνα 4.6. Ημισχηματική αναπαράσταση έξι κοινών μορφών ατρακτοειδών κυττάρων (Economo & Koskinas, 1925): 1, τριγωνικό· 2 και 3, γνήσιο ατρακτοειδές· 4, τριγωνική άτρακτος· 5, διπλή άτρακτος· 6, μηνοειδές. 
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			Εικόνα 4.7. Τα μικρά ραβδόμορφα (Stäbchen) και τρυπανοειδή κύτταρα (Korkzieherzellen) της πρόσθιας μεταιχμιακής έλικας και της εγκάρσιας έλικας της νήσου (Economo & Koskinas, 1925).

		

	
		
			Κεφάλαιο 5: Φαινόμενα Ανάπτυξης 

			Σύνοψη

			Το κεφάλαιο καλύπτει κάποιες θεμελιώδεις έννοιες σχετικά με την ανάπτυξη του νευρικού συστήματος και γίνεται συζήτηση της αλληλεπίδρασης των γενετικών καταβολών και των επιγενετικών επιδράσεων στην ανάπτυξη και την οργάνωση των νευρωνικών κυκλωμάτων. Παρουσιάζονται δεδομένα για τη νευρωνογένεση και τη συναπτογένεση, με ιδιαίτερη έμφαση στην επιγενετική θεωρία. Επιπλέον, αναλύεται η κυτταρική υφή και η συναπτική συνδετικότητα της παρεγκεφαλίδας των θηλαστικών, η οποία έχει αποτελέσει ένα από τα πλέον χρήσιμα πειραματικά πρότυπα για την κατανόηση των μηχανισμών ιστοτυπικής διαφοροποίησης στο κεντρικό νευρικό σύστημα.  

			Ενότητες

			1. Γενετικό υλικό

			2. Nευρωνογένεση και συναπτογένεση: Γενετικός καθορισμός και επιγενετική διαμόρφωση στη διευθέτηση των νευρωνικών κυκλωμάτων

			3. Μεταβλητότητα και διατήρηση του νευρικού ιστού

			4. Κατανόηση μηχανισμών ιστοτυπικής διαφοροποίησης και συναπτογένεσης: Το παρεγκεφαλιδικό νευρωνικό πλέγμα

			5. Στοιχεία παρεγκεφαλιδικής οντογένεσης 

			6. Παρεγκεφαλιδικές μεταλλάξεις στον εργαστηριακό μυ: Αυθόρμητη γενετική παρεμβολή στην ανάπτυξη και τη διατήρηση των νευρωνικών κυκλωμάτων 

			7. Πειραματικός χειρισμός: Μύες και χίμαιρες

			8. Σύνθεση: Ιστοτυπική διαφοροποίηση και συναπτογένεση στη διαμόρφωση της παρεγκεφαλιδικής κυτταροαρχιτεκτονικής 

			9. Εν κατακλείδι

			Μαθησιακοί Στόχοι

			Μετά από τη μελέτη αυτού του κεφαλαίου θα είστε σε θέση να: 

			
					διαμορφώσετε μια εικόνα σχετικά με την αλληλεπίδραση των κληρονομικών καταβολών και των περιβαλλοντικών επιδράσεων στη διαμόρφωση του εγκεφάλου·

					εκτιμήσετε πώς από τον σχετικά μικρό αριθμό των γενετικών οδηγιών του ανθρώπινου γονιδιώματος μπορεί να προκύψει η τεράστια δομική και λειτουργική πολυποκότητα του εγκεφάλου·

					σχηματίσετε μια εικόνα για τη χρήση πειραματικών μοντέλων στο εργαστήριο, και συγκεκριμένα της παρεγκεφαλίδας, στην προσέγγιση ζητημάτων ανάπτυξης του κεντρικού νευρικού συστήματος·

					διαπιστώσετε τις επιδράσεις γενετικών μεταλλάξεων στην αναδιαμόρφωση του νευρικού κυκλώματος και των συναπτικών συνδέσεων, οι οποίες σχηματίζονται ετερόλογα. 

			

			1. Γενετικό Υλικό 

			Η κληρονομικότητα περιλαμβάνει τη μεταβίβαση των βιολογικών χαρακτηριστικών από τους γονείς προς τους απογόνους. Τέτοιου είδους χαρακτηριστικά είναι, παραδείγματος χάριν, το εύρος του μεγέθους ενός οργανισμού, το χρώμα των οφθαλμών, το σχήμα της προβοσκίδας και άλλα. Οι μεταλλάξεις είναι αυθόρμητες μεταβολές στις αλληλουχίες των βάσεων του DNA, οι οποίες έχουν ως αποτέλεσμα την τροποποίηση των υπαρχόντων γονιδίων ή τη δημιουργία νέων γονιδίων. Οι περισσότερες μεταλλάξεις είναι βλαβερές· λιγότερες είναι «ευεργετικές», με την έννοια της βελτίωσης των πιθανοτήτων επιβίωσης και αναπαραγωγής. Μεταλλάξεις οι οποίες ελαττώνουν τη δυνατότητα της επιβίωσης και της αναπαραγωγής δεν έχουν, κατά πάσα πιθανότητα, την ευκαιρία να μεταβιβαστούν και σε απογόνους· αντιθέτως, μεταλλάξεις που υποβοηθούν την επιβίωση και την αναπαραγωγή έχουν και αυξημένες πιθανότητες να μεταβιβαστούν στους απογόνους, οι οποίοι στη συνέχεια θα πολλαπλασιαστούν με τη σειρά τους, γεγονός που τελικά θα οδηγήσει βαθμηδόν στην ενσωμάτωση των νέων γονιδίων στους οργανισμούς, ώστε, έπειτα από πολλές γενιές, οι οργανισμοί να εμπεριέχουν αρκετά νέα γονίδια. Έτσι μπορεί να προκύψει ακόμη και ένα νέο είδος. 

			Ο γενετικός κώδικας των έμβιων όντων είναι κοινός. Tο χημικό μόριο του DNA είναι αυτό που κληροδοτεί όλα τα γενετικά χαρακτηριστικά ενός ζωντανού οργανισμού από τη μία γενιά στην επόμενη και ελέγχει την αύξηση, την ανάπτυξη και την αναπαραγωγή. Εντοπίζεται στον πυρήνα του κυττάρου και δεν είναι τίποτε άλλο από ένα οργανικό μόριο, αποτελούμενο από άνθρακα, οξυγόνο, υδρογόνο, άζωτο και φώσφορο, σε μια ειδική αλληλουχία τεσσάρων βάσεων, οι οποίες προσδίδουν στο μόριο τη δομή μιας διπλής έλικας. Η πιθανότερη εκδοχή είναι ότι στην αρχέγονη «σούπα» της γήινης Πανθάλασσας προέκυψε κάποια στιγμή πριν από τέσσερα δισεκατομμύρια χρόνια το μόριο μιας μονής έλικας RNA, από χημικές αντιδράσεις απλών οργανικών μορίων, όπως αμμωνίας, μεθανίου και φορμαλδεΰδης, και στη συνέχεια, με τον χρόνο, εξελίχθηκε ο κώδικας, το μόριο του DNA, ως μία από 1070 πιθανές εκδοχές, οι οποίες θα μπορούσαν θεωρητικά να προκύψουν από τα βασικά στοιχεία. 

			Tο ποσό των γενετικών πληροφοριών οι οποίες περιέχονται στο DNA ενός απλού κυττάρου ισοδυναμεί με ένα τρισεκατομμύριο (1012) bits, δηλαδή περίπου με μια εγκυκλοπαίδεια εκατό εκατομμυρίων τόμων. Ο γενετιστής H. J. Muller υπολόγισε ότι το πυρηνικό DNA περιέχει περίπου τέσσερα δισεκατομμύρια ζεύγη βάσεων, πράγμα που ανεβάζει τις πιθανές θεωρητικές παραλλαγές της αλληλουχίας στο χρωματοσωματικό DNA του ανθρώπου σε 4 στην 4 δισεκατομμυριοστή δύναμη, ή 10 στην 2,4 δισεκατομμυριοστή δύναμη, νούμερα ασύλληπτο, εάν σκεφθεί κανείς ότι το σύνολο των στοιχειωδών σωματιδίων (των ηλεκτρονίων και των ποζιτρονίων) στο γνωστό σύμπαν είναι της τάξης του 1080. Έτσι, «το ανθρώπινο ον είναι ένα εξαιρετικά απίθανο αντικείμενο». 

			Εκτός από τον πυρήνα, μικρές αγκύλες DNA (με την ονομασία mtDNA) υπάρχει στα μιτοχόνδρια (τα «εργοστάσια» της παραγωγής ενέργειας των κυττάρων), το οποίο κληρονομείται αποκλειστικά από τη μητέρα ενός οργανισμού, αφού τα μιτοχόνδρια προέρχονται αποκλειστικά από το γονικό ωάριο. Το μιτοχονδριακό DNA αποτελεί ένα συναρπαστικό κεφάλαιο της Μοριακής Βιολογίας τις τελευταίες τρεις δεκαετίες· στηριζόμενοι στα σχετικά ευρήματα, καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι η πρώτη «μητέρα» του σύγχρονου ανθρώπου, με τον κωδικό «μιτοχονδριακή Εύα», τοποθετείται χρονικά κάπου στα 150.000 έτη προ του παρόντος.  

			Το 1953 περιγράφηκε η δομή του DNA και προτάθηκε το μοντέλο της διπλής έλικας από τους J. D. Watson και F. H. C. Crick, βασισμένο στην κρυσταλλογραφική δουλειά της R. Franklin. Κάθε κύτταρο περιέχει δύο μέτρα DNA. Σύμφωνα με τις εκτιμήσεις του βιοχημικού A. Lehninger (1982), το συνολικό μήκος του DNA και των δέκα τρισεκατομμυρίων κυττάρων κάθε ανθρώπου είναι όσο εβδομήντα φορές η απόσταση Γης-Ηλίου μετ’ επιστροφής. Η ανακάλυψη του DNA και της βιοχημικής βάσης της κληρονομικότητας εξοστράκισε διά παντός τα «πνεύματα» της ζωτικοκρατίας ή βιταλισμού.    

			Ο φυσιολογικός αριθμός των χρωμοσωμάτων ποικίλλει από είδος σε είδος. Τα βακτήρια, τα οποία είναι προκαρυωτικοί οργανισμοί, έχουν το DNA τους οργανωμένο σε ένα μόνο χρωμόσωμα. Από τους ευκαρυωτικούς οργανισμούς, η δροσόφιλα (κοινώς φρουτόμυγα) έχει 8 χρωμοσώματα, η μέλισσα 16, το καλαμπόκι 20, ο βάτραχος 26, η αλεπού 34, η γάτα 38, ο ποντικός 40, ο επίμυς 42, το κουνέλι 44, ο άνθρωπος 46, ο χιμπαντζής 48 και το κοτόπουλο 78 χρωμοσώματα. Όταν τα χρωμοσώματα ενός κυττάρου, παραδείγματος χάριν ενός λεμφοκυττάρου από δείγμα αίματος, όπως φαίνονται στο μικροσκόπιο, τοποθετηθούν κατά σειρά μεγέθους, προκύπτει ο καρυότυπος (βλ. Κεφάλαιο 8 και Εικόνες 8.2 και 8.3).

			Με τον όρο γενετικές ομολογίες εννοούμε ομοιότητες στην αλληλουχία των τεσσάρων βάσεων του DNA στο γενετικό υλικό. Υψηλός βαθμός γενετικής ομολογίας είναι ενδεικτικός φυλογενετικής συντήρησης, δηλαδή της αντοχής ενός βιολογικού χαρακτηριστικού στο πέρασμα εκατομμυρίων χρόνων εξέλιξης. Έτσι, η γενετική «συγγένεια» του ανθρώπου με τον χιμπαντζή εκτιμάται στο 99,3%, με τον ποντικό στο 99%, με τους ιχθύς στο 50% και με τα ανθοφόρα φυτά στο 33%. Μικρές διαφορές στο γονιδίωμα μπορεί να σχετίζονται με σημαντικές διαφορές και στη χρονολογία της εξέλιξης και στον φαινότυπο. Παραδείγματος χάριν, η γενετική διαφορά του 1% ανάμεσα στον άνθρωπο και στον ποντικό συνοδεύεται από μια εξελικτική «απόσταση» 70 εκατομμυρίων ετών. Η γενετική διαφορά της τάξης του 0,7% με τον χιμπαντζή σχετίζεται, λόγου χάριν, με το ότι ο άνθρωπος δεν φέρει «γούνα», δεν τρώει μπανάνες με τα κάτω άκρα και δεν «αλιεύει» μυρμήγκια με τη χρήση κλαδιών. 

			Ένα από τα πλείστα παραδείγματα φυλογενετικής συντήρησης στα τελευταία δύο δισεκατομμύρια χρόνια είναι το κυτόχρωμα C, μια πρωτεΐνη εκατό αμινοξέων, η οποία ανήκει στους φορείς της αναπνευστικής αλύσου στο εσωτερικό των μιτοχονδρίων και μεταφέρει τα ηλεκτρόνια στον τελικό τους αποδέκτη, το οξυγόνο· με απλά λόγια, παίζει ρόλο-κλειδί στην παραγωγή ενέργειας από κάθε ζωντανό οργανισμό. Στα εκατό αμινοξέα (υπομονάδες) της πρωτοταγούς δομής του κυτοχρώματος C στον άνθρωπο, ο χιμπαντζής έχει απαράλλακτη αλληλουχία, τα περισσότερα θηλαστικά έχουν κοινά τα 90, οι ιχθύες τα 80 και τα ανθοφόρα φυτά τα 60. Όσο μικρότερες οι διαφορές, τόσο στενότερη η γενετική συγγένεια και τόσο ισχυρότερη η μαρτυρία υπέρ της κοινής βιολογικής καταγωγής. 

			2. Nευρωνογένεση και συναπτογένεση: Γενετικός καθορισμός και επιγενετική διαμόρφωση στη διευθέτηση των νευρωνικών κυκλωμάτων

			Στην Εικόνα 5.1 φαίνεται η ανάπτυξη του εγκεφάλου στο ανθρώπινο έμβρυο, από τις είκοσι πέντε ημέρες μέχρι τους εννέα μήνες της κύησης, και η βαθμιαία πτύχωση του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων στον όγδοο και τον ένατο μήνα. 

			Στην οντογένεση του νευρικού συστήματος (Patterson & Purves, 1982· Jacobson, 1991) μερικά από τα αναπτυξιακά χαρακτηριστικά του εγκεφάλου καθορίζονται γενετικά και μεταβιβάζονται από γενιά σε γενιά κληρονομικά. Στην κατηγορία αυτήν υπάγεται σε γενικές γραμμές ο τελικός αριθμός των νευρώνων οι οποίοι απαντούν στον φλοιό των εγκεφαλικών ημισφαιρίων. Κατά κανόνα, η νευρωνογένεση, δηλαδή η παραγωγή νευρώνων μέσω των μιτωτικών διαιρέσεων των προγονικών κυτταρικών μορφών, επιτελείται κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής ζωής και καθορίζεται γενετικά στα διάφορα είδη. Άλλα χαρακτηριστικά υπόκεινται στην επήρεια του περιβάλλοντος και υπογραμμίζουν τη δυνατότητα της ατομικής παραλλαγής. Στην τελευταία κατηγορία υπάγεται ο σχηματισμός των συνάψεων, δηλαδή η συναπτογένεση, η οποία επιτελείται κυρίως κατά τη διάρκεια της μεταγεννητικής ανάπτυξης.

			Οι γενετικές πληροφορίες των όντων βρίσκονται εγγεγραμμένες στα γονίδια, στον πυρήνα των κυττάρων, με τη μορφή του μορίου DNA, και οργανώνονται στα χρωματοσώματα, τα οποία στον άνθρωπο είναι είκοσι τρία ζεύγη. Κατά μέσον όρο, η διαφορά στις αλληλουχίες των αμινοξέων ανάμεσα στις πρωτεΐνες του χιμπαντζή και του ανθρώπου δεν ξεπερνά το 0,8%, δείχνοντας ότι η φυλογενετική διατήρηση στην ομολογία των αλληλουχιών είναι της τάξης του 99,3% και ότι <1% διαφοροποιεί τα δύο είδη (King & Wilson, 1975· King, 1981). Μπορεί να υπολογίσει κανείς ότι η γενετική απόσταση ανάμεσα στον χιμπαντζή και τον άνθρωπο είναι μόλις 25–60 φορές μεγαλύτερη από εκείνην η οποία υφίσταται μεταξύ των ανθρώπινων πληθυσμών του Καυκάσου, της Αφρικής και της Άπω Ανατολής. Επομένως, από γενετική σκοπιά, ο άνθρωπος και ο χιμπαντζής βρίσκονται πολύ κοντά. Ωστόσο, ο εγκέφαλός τους και οι εγκεφαλικές τους λειτουργίες διαφέρουν.  

			Η περιεκτικότητα του πυρήνα ενός σωματικού κυττάρου σε DNA υπολογίζεται σε έξι τρισεκατομμυριοστά του γραμμαρίου (6 pg), το οποίο μεταφράζεται περίπου σε 30.000 «δομικά» γονίδια, αν ορίσουμε ως ένα γονίδιο την ποσότητα του DNA που κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη μέσου μεγέθους και αν εξαιρέσουμε τις επαναληπτικές αλληλουχίες, τα ιντρόνια και τα ρυθμιστικά γονίδια, τα οποία εκπροσωπεύουν το 90% του χρωματοσωματικού DNA (Changeux, 1985). 

			Από τους αριθμούς αυτούς καθίσταται εμφανές ότι η τρομακτική δομική πολυπλοκότητα του κεντρικού νευρικού συστήματος των θηλαστικών, και ειδικά του ανθρώπου, έρχεται σε αντιδιαστολή με το σχετικά μικρό μέγεθος των κωδικοποιημένων γενετικών πληροφοριών. Τίθεται επομένως το ερώτημα, πώς από μια σχετικά τόσο μικρή ποσότητα γενετικών πληροφοριών μπορεί να παραχθεί η εξαιρετική δομική πολυπλοκότητα του κεντρικού νευρικού συστήματος· με άλλα λόγια, πού βασίζεται η ανίσωση του ποσού πληροφοριών γονιδιώματος και εγκεφάλου; Είναι αδύνατον τα γονίδια να υπαγορεύουν όλα τα εξειδικευμένα χαρακτηριστικά της κάθε συναπτικής σύνδεσης. Ένας απλός μαθηματικός υπολογισμός του ποσού των γενετικών πληροφοριών, οι οποίες απαιτούνται για την υπαγόρευση όλων των δομικών λεπτομερειών καθεμιάς από τις 1015 συνάψεις που υπολογίζεται ότι απαντούν στον ανθρώπινο εγκέφαλο, δείχνει ότι το γονιδίωμα των θηλαστικών δεν μπορεί παρά να περιέχει μόνον ένα κλάσμα των πληροφοριών αυτών.

			Η πιθανότερη εκδοχή είναι ότι μερικά γονίδια, τα οποία υπαγορεύουν γενικούς κανόνες ανάπτυξης, τις ιδιότητες των ανώριμων συνάψεων, τη ρύθμιση της συναπτικής σταθερότητας μέσω δραστηριότητας και τις ολοκληρωμένες ιδιότητες των μετασυναπτικών νευρώνων, είναι κοινά ανάμεσα σε διαφορετικές κατηγορίες νευρώνων ή ακόμη και ανάμεσα σε όλους τους νευρώνες. Αυτά είναι και τα χαρακτηριστικά τα οποία περνούν από τη μία γενιά στην άλλη και υπόκεινται σε άμεσο γενετικό καθορισμό. 

			Πέρα από τον γενετικό καθορισμό έρχονται στην εικόνα τα επιγενετικά φαινόμενα, τα οποία ευθύνονται για τη φαινοτυπική παραλλαγή ανάμεσα σε ισογενή άτομα και συνίστανται στον έλεγχο της επιγενετικής ανάπτυξης των νευρωνικών ιδιαιτεροτήτων από τη δραστηριότητα του αναπτυσσόμενου δικτύου, το οποίο εντέλλεται και την εκλεκτική σταθεροποίηση συγκεκριμένων ομάδων συναπτικών επαφών από το σύνολο των δομών οι οποίες είναι διαθέσιμες στα πρώιμα στάδια της μέγιστης ποικιλομορφίας (Changeux et al., 1973, 1984· Piattelli-Palmarini, 1979· Changeux, 1985). Η επιγενετική θεωρία επισημαίνει τρία στάδια, τη γένεση φαινομένων κατά την ανάπτυξη, τον παροδικό πλεονασμό και την εκλεκτική σταθεροποίηση με τον περιορισμό των πλεοναζόντων στοιχείων (Εικόνα 5.2).

			Οι βάσεις της επιγενετικής θεωρίας ξεκινούν από την αρχή του Hebb (1949) σε επίπεδο νευραξόνων, η οποία υποστηρίζει ότι νευράξονες που παραμένουν λειτουργικά αδρανείς εκφυλίζονται, ενώ νευράξονες που ενεργοποιούνται σταθεροποιούνται μέσω της δραστηριότητάς τους. Η ίδια αρχή βρίσκει εφαρμογή και στο επίπεδο των πρωτεϊνικών συμπλεγμάτων των υποδοχέων. Αρχικά υπάρχει μοριακός πλεονασμός και η διάταξη κατά μήκος της μετασυναπτικής μεμβράνης είναι τυχαία. Η άφιξη μιας προσυναπτικής απόληξης και η φυσιολογική δραστηριότητα οδηγούν σε εκλεκτική σταθεροποίηση και περικοπή του μοριακού πλεονάσματος.

			Η επιγενετική θεωρία βρίσκει γενική εφαρμογή καθ’ όλο το μήκος του εγκεφαλονωτιαίου άξονα και έχει δοκιμαστεί πειραματικά σε διάφορα συστήματα και επίπεδα, όπως στη νευρομυϊκή σύναψη, στους χολινεργικούς υποδοχείς, στην ελαιοπαρεγκεφαλιδική προβολή και στον φλοιό των εγκεφαλικών ημισφαιρίων. 

			Τυπικό παράδειγμα επιγένεσης σε επίπεδο συμπεριφοράς αποτελεί το ρεπερτόριο του τραγουδιού στο «σπουργίτι των τελμάτων», το οποίο περιλαμβάνει περίπου δεκαπέντε συλλαβές. Η «αποκρυστάλλωση» του τραγουδιού με την ενηλικίωση συνοδεύεται από το κλάδεμα του 75% των συλλαβών του πρώιμου ρεπερτορίου («συλλαβική φθορά») (Marler & Peters, 1982). Κάτι αντίστοιχο γίνεται στο παιδί, όπου ο πλούτος των ήχων κατά τα πρώιμα αναπτυξιακά στάδια είναι πολύ μεγαλύτερος από εκείνους στους οποίους μπορούμε να αποδώσουμε σημασία. Με την προσχολική ενθάρρυνση συγκεκριμένων φθόγγων προκαλούμε την εκλεκτική σταθεροποίηση των «επιθυμητών» ήχων και τον περιορισμό του πλεονάσματος.

			Στη νευρωνική οργάνωση του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων υπεισέρχεται ο γενετικός καθορισμός σύμφωνα με τις εξής ενδείξεις: Πρώτον, οι περισσότεροι νευρώνες του φλοιού παράγονται κατά την εμβρυϊκή ζωή. Δεύτερον, ο άνθρωπος έχει μια επιπρόσθετη μερίδα νευρώνων από ό,τι τα λοιπά θηλαστικά, χαρακτηριστικό το οποίο καθορίζεται γενετικά. Τρίτον, ο μετωπιαίος φλοιός, χρήσιμος στη γένεση νοερών αντικειμένων, έχει αυξημένη επιφάνεια στον άνθρωπο πριν από οποιαδήποτε επαφή με τον έξω κόσμο. 

			Η μελέτη της νευρωνογένεσης γίνεται με αυτορραδιογραφία ραδιενεργού θυμιδίνης σεσημασμένης με τρίτιο (Miale & Sidman, 1961), η οποία προσλαμβάνεται εκλεκτικά από προγονικές μορφές κυττάρων στην ενεργό φάση των μιτωτικών διαιρέσεων. Το νευρικό σύστημα των ενηλίκων είναι προϊόν επακριβών χωροχρονικών αναπτυξιακών γεγονότων, όπου κάθε νευρωνικός πληθυσμός γεννάται σε μια συγκεκριμένη χρονική θυρίδα. Επιπλέον, η χρονολογία της εμβρυογένεσης συγγενικών πληθυσμών συσχετίζεται με τη διάταξη των ανατομικών διασυνδέσεων ανάμεσά τους (Altman, 1992). Ερεθίσματα από το περιβάλλον μπορεί να δράσουν εκλυτικά ή ανασταλτικά στη μεταγεννητική ανάπτυξη και να υπαγορεύσουν τα ιστοχημικά και τα υπερμικροσκοπικά χαρακτηριστικά της τελικής συναπτικής διευθέτησης.

			Ένα καίριο φυσιολογικό φαινόμενο, το οποίο παρατηρείται κατά την ανάπτυξη, είναι ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος ή «απόπτωση» (Oppenheim, 1991· Tomei & Cope, 1991). Πάνω στη δημιουργία του, το νευρικό σύστημα ξεκινά με την παραγωγή μεγαλύτερου του τελικού αριθμού νευρώνων. Τυπικό παράδειγμα είναι οι κινητικοί νωτιαίοι νευρώνες στο έμβρυο του κοτόπουλου, όπου το σύστημα αρχικά περιέχει 20.000 νευρώνες, στην ηλικία των πέντε ημερών, και τελικά καταλήγει να περιέχει 12.000 νευρώνες στις δώδεκα ημέρες, χάνοντας δηλαδή το 40% των παραχθέντων κυττάρων και σταθεροποιούμενο έτσι στο 60% της αρχικής τιμής (Laing & Prestige, 1978). 

			Στη συναπτική οργάνωση του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων υπεισέρχεται η επιγένεση. Η πλειονότητα των συνάψεων εγκαθιδρύεται στον φλοιό μεταγεννητικά, γεγονός το οποίο καθιστά δυνατή την προοδευτική αποτύπωση του φυσικού και του κοινωνικού περιβάλλοντος και του πολιτισμού στον εγκεφαλικό ιστό. Το περιβάλλον είτε αφήνει κάποια σφραγίδα στον εγκέφαλο είτε απλώς επιλέγει διαδοχικούς συνδυασμούς αναπτυξιακά προδημιουργημένων συναπτικών υποστρωμάτων. Η επιγενετική επιλογή δείχνει ότι η μάθηση είναι σταθεροποίηση προϋπαρχόντων συναπτικών συνδυασμών και περιορισμός του πλεονάσματος.     

			Στον οπτικό φλοιό υπάρχουν οι λεγόμενες «στήλες οφθαλμικής κυριαρχίας» (Hubel et al., 1977). Η πειραματική συρραφή ενός βλεφάρου σε πίθηκο ηλικίας δύο εβδομάδων οδηγεί σε ατροφία των αντίστοιχων στηλών του φλοιού έπειτα από δεκαοκτώ μήνες επιβίωσης. Τουναντίον, όταν η επέμβαση γίνει σε ενήλικο πειραματόζωο, η φυσιολογική οργάνωση των ζωνών δεν επηρεάζεται.  

			Συμπερασματικά, αυτό που υπαγορεύουν τα γονίδια είναι ένας «γενετικός χαρτοφύλακας», δηλαδή ένα φάσμα πιθανών προσβατών δομών, συν κάποιο λεπτομερές προσχέδιο διαδοχικών βαθμών συνδετικότητας του συστήματος στο σύνολό του. Μια τέτοια «στρατηγική ελαχιστοποίησης» συνδυάζει τις μέγιστες χρήσιμες πληροφορίες με μια σημαντική οικονομία των γονιδίων. Το σύνολο των γονιδίων τα οποία εμπλέκονται στην υπαγόρευση κοινών ιδιοτήτων ανάμεσα σε πολλαπλές κατηγορίες νευρώνων και συνάψεων είναι θεωρητικά μικρότερο από εκείνο το οποίο θα απαιτείτο για τον προσδιορισμό της κάθε λεπτομέρειας της κάθε ξεχωριστής σύναψης. Ο γενετικός χαρτοφύλακας παρέχει ένα αδρά ιχνογραφημένο δίκτυο, ενώ η δραστηριότητα προσδιορίζει τη λεπτομερή σκοπιά.

			3. Μεταβλητότητα και διατήρηση του νευρικού ιστού

			Οι δομές του νευρικού συστήματος δεν είναι στατικές. Σχηματίζονται κατά την ανάπτυξη και στη συνέχεια διατηρούν την ικανότητα να μεταβάλλονται καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής, ανάλογα με εμπειρίες μάθησης και την καταγραφή μνημονικών στοιχείων (βλ. Κεφάλαιο 6). Οι νευρώνες έχουν τη δυνατότητα να μεταβάλλουν τα χαρακτηριστικά τους και κατά τα αναπτυξιακά στάδια και μετά την ωρίμανση του νευρικού συστήματος. H ευπλαστότητα αυτή (neuronal plasticity) μπορεί να επισυμβεί σε διάφορα ιεραρχικά επίπεδα ανατομικής οργάνωσης και παρέχει έναν επιπρόσθετο βαθμό ευελιξίας στη λειτουργία του εγκεφάλου (Cotman, 1985· Baudry et al., 1993). Οι πειραματικές μελέτες σχετικά με τη νευρωνική ευπλαστότητα εμπεριέχουν παραδείγματα: α) φαινοτυπικών και μοριακών μεταβολών· και β) συναπτικής και συνδετικής αναδιοργάνωσης (βλ. Κεφάλαιο 9). 

			Στην πρώτη κατηγορία συγκαταλέγονται φαινόμενα μεταβολής του νευροδιαβιβαστικού φαινοτύπου, των συναπτικών υποδοχέων, των αμέσων πρώιμων γονιδίων και των αυξητικών πρωτεϊνών. Στη δεύτερη κατηγορία υπάγονται ανατομικά παραδείγματα από τη διαφραγματοϊπποκάμπεια οδό, τον ερυθρό πυρήνα, την ελαιοπαρεγκεφαλιδική και την υπομελαινοπαρεγκεφαλιδική προβολή, τον οπτικό φλοιό και τον προμετωπιαίο λοβό. Κλασικό παράδειγμα συνδετικής ευπλαστότητας είναι οι μελέτες του Raisman (1969) στο διαφανές διάφραγμα. Οι τελικές απολήξεις των προσαγωγών νευραξόνων της παρυφής του ιπποκάμπου σχηματίζουν φυσιολογικά νευραξονοδενδριτικές συνάψεις με τους νευρώνες του διαφράγματος, ενώ οι απολήξεις των νευραξόνων της έσω τελεγκεφαλικής δεσμίδας νευραξονοσωματικές συνάψεις. Έπειτα από πειραματική διακοπή της έσω τελεγκεφαλικής δεσμίδας παρατηρείται ανανεύρωση και συναπτική επένδυση σωματικών τοποθεσιών σε διαφραγματικούς νευρώνες από αναγεννημένους παράπλευρους νευράξονες της αναλλοίωτης παρυφής.

			Με εξαίρεση τον οσφρητικό βολβό, την οδοντωτή έλικα του ιπποκάμπου και την κοκκώδη στιβάδα της παρεγκεφαλίδας, ο αριθμός των νευρώνων του εγκεφάλου καθορίζεται προγεννητικά. Η αναγεννητική ικανότητα του ώριμου νευρικού συστήματος περιορίζεται, κατά κανόνα, στην αναπληρωματική νευραξονογένεση και όχι στην παραγωγή νέων νευρώνων, με τις ελάχιστες εξαιρέσεις κάποιων εστιών παραγωγής βλαστοκυττάρων κοντά στα τοιχώματα των κοιλιών του εγκεφάλου. Κατά κανόνα, ο τελικός αριθμός των νευρικών κυττάρων στον εγκέφαλο καθορίζεται πριν από τη γέννηση. Τα διαφοροποιημένα νευρικά κύτταρα δεν έχουν τη δυνατότητα της κυτταρικής αναπαραγωγής. Έτσι, νευρικά κύτταρα τα οποία νεκρώνονται ως αποτέλεσμα εκφυλιστικών εξεργασιών σε διάφορες νευρολογικές παθήσεις δεν μπορούν θεωρητικά να αναπληρωθούν, παρά μόνο με εξωγενή μεταμόσχευση ομόλογου εγκεφαλικού ιστού. Υπάρχουν πειραματικές ενδείξεις για την επιβίωση, την ανάπτυξη και τις μεταναστευτικές ιδιότητες τέτοιων μοσχευμάτων, παρά τη χρονική διαφωνία δότη-δέκτη ιστού, κατόπιν ενδοκρανιακής μεταμόσχευσης εξωγενών νευροβλαστών ή βλαστοκυττάρων. Η αναπλήρωση κυττάρων μπορεί να οδηγήσει σε λειτουργική ανάνηψη σε διάφορα ανατομικά συστήματα σε πειραματόζωα. Στις τελευταίες δεκαετίες έχει σημειωθεί μεγάλη πρόοδος στον τομέα της «ανασυστασιακής» ή «επανορθωτικής» νευρολογίας, και έννοιες σχετικά με τη δυνατότητα της συντήρησης και της αναγεννητικής ικανότητας του κεντρικού νευρικού συστήματος έχουν αναθεωρηθεί. 

			4. Κατανόηση μηχανισμών ιστοτυπικής διαφοροποίησης και συναπτογένεσης: Το παρεγκεφαλιδικό νευρωνικό πλέγμα

			Η παρεγκεφαλίδα βρίσκεται στον μετεγκέφαλο και αποτελείται απο τα δύο παρεγκεφαλιδικά ημισφαίρια και τον σκώληκα. Εξωτερικά αποτελείται από τον παρεγκεφαλιδικό φλοιό, ο οποίος δέχεται και ολοκληρώνει τα μηνύματα που έρχονται από άλλες περιοχές του κεντρικού νευρικού συστήματος και στη συνέχεια στέλνει ώσεις στους εν τω βάθει παρεγκεφαλιδικούς πυρήνες. Η έξοδος από την παρεγκεφαλίδα αποτελείται κυρίως από τους νευράξονες των κυττάρων των εν τω βάθει πυρήνων (Eccles et al., 1967· Palay & Chan-Palay, 1974· Ramón y Cajal, 2015). 

			Σε σχηματική έκπτυξη του φλοιού διακρίνουμε τρεις στιβάδες, από έξω προς τα μέσα τη μοριώδη, τη γαγγλιακή και την κοκκώδη. Στο μέσο του φλοιού διακρίνονται τα κύτταρα Purkinje με το εκτεταμένο δενδριτικό τους πεδίο. Η είσοδος των νευρικών ώσεων γίνεται με τις βρυώδεις και τις αναρριχητικές ίνες και η έξοδος του φλοιού από τους νευράξονες των κυττάρων Purkinje, οι οποίοι έρχονται σε συναπτική επαφή με τους νευρώνες των εν τω βάθει πυρήνων. 

			Σε διαγραμματική μορφή (Εικόνα 5.3), επίκεντρο του παρεγκεφαλιδικού φλοιού είναι τα κύτταρα Purkinje, τα οποία εντοπίζονται στη γαγγλιακή στιβάδα σε μία μοναδική σειρά. Οι υπόλοιποι κυτταρικοί πληθυσμοί του φλοιού περιλαμβάνουν τα αστεροειδή και τα καλαθιοφόρα κύτταρα στη μοριώδη στιβάδα και τα κοκκοειδή κύτταρα και τους νευρώνες Golgi στην έσω κοκκώδη στιβάδα (Εικόνες 5.4.Α και 5.5.Α). Όλοι οι νευρώνες του φλοιού είναι διάμεσοι εκτός από τους νευρώνες Purkinje, οι οποίοι είναι προβλητικοί. 

			Στον παρεγκεφαλιδικό φλοιό απαντά και ένα χαρακτηριστικό είδος αστροκυττάρου, το επιθηλιακό κύτταρο Golgi (διαφορετικό από τους νευρώνες Golgi). Oι προσεκβολές του αποτελούν τις ακτινωτές γλοιακές ίνες του Bergmann, οι οποίοι συμμετέχουν στην καθοδήγηση της μεταναστευτικής δραστηριότητας των κοκκοειδών κυττάρων κατά την ανάπτυξη. 

			Οι νευραξονικές απολήξεις των αστεροειδών και των καλαθιοφόρων κυττάρων συνάπτονται αντίστοιχα με τους δενδρίτες και τα σώματα των κυττάρων Purkinje. Τα κοκκοειδή κύτταρα στέλνουν τους νευράξονές τους υπό τη μορφή των παράλληλων ινών στη μοριώδη στιβάδα, όπου σχηματίζουν συνάψεις με τις δενδριτικές άκανθες των κυττάρων Purkinje και τους δενδρίτες των κυττάρων Golgi. Tα κοκκοειδή κύτταρα δέχονται τους νευράξονες των κυττάρων Golgi. 

			Aπό ίνες εισόδου, το πυρηνικό σύμπλεγμα της κάτω ελαίας στέλνει τις αναρριχητικές ίνες στη μοριώδη στιβάδα, όπου συνάπτονται με τους δενδρίτες των κυττάρων Purkinje. Οι γεφυρικοί πυρήνες στέλνουν τις βρυώδεις ίνες στην έσω κοκκώδη στιβάδα, όπου συνάπτονται με τα κοκκοειδή κύτταρα και με τους νευρώνες Golgi. Η τριάδα δενδρίτης κοκκοειδούς κυττάρου - νευράξονα κυττάρου Golgi - τελικής απόληξης βρυώδους ίνας αποτελεί το παρεγκεφαλιδικό σπείραμα. Υπάρχουν και μονοαμινεργικές είσοδοι στον παρεγκεφαλιδικό φλοιό, δηλαδή νοραδρενεργικές ίνες, οι οποίες ξεκινούν από τον υπομέλανα τόπο, καθώς και σεροτονινεργικές ίνες, οι οποίες ξεκινούν από τους πυρήνες της ραφής. Όλες οι προσαγωγοί ίνες της παρεγκεφαλίδας, πέρα από τον φλοιό, στέλνουν παράπλευρους κλάδους και στους εν τω βάθει πυρήνες. 

			Από πλευράς νευροδιαβιβαστών, τα κοκκοειδή κύτταρα χρησιμοποιούν γλουταμικό οξύ και έχουν διεγερτική δράση. Όλοι οι υπόλοιποι νευρώνες του φλοιού χρησιμοποιούν γ-αμινοβουτυρικό οξύ και έχουν ανασταλτική δράση. Στα κύτταρα Purkinje το γ-αμινοβουτυρικό μπορεί να συνυπάρχει με δύο άλλους νευροδιαβιβαστές, την ταυρίνη και τη μοτιλίνη. Οι αναρριχητικές ίνες χρησιμοποιούν ασπαρτικό οξύ και κορτικοεκλυτίνη (corticotropin-releasing factor, CRF), ενώ οι βρυώδεις ίνες χρησιμοποιούν ακετυλοχολίνη, σεροτονίνη, εκλυτική ορμόνη της θυρεοειδοτροπίνης (thyrotropin-releasing hormone, ΤRH) και άλλα πεπτίδια. Οι μονοαμινεργικές ίνες ασκούν ρυθμιστική δράση υπό τον τύπο της παρακρινικής έκκρισης, δηλαδή της γενικευμένης έκλυσης στον εξωκυττάριο χώρο και της απόκρισης των στόχων του μικροπεριβάλλοντος ανάλογα με το ποια στοιχεία διαθέτουν τους κατάλληλους υποδοχείς. Στις νοραδρενεργικές ίνες μπορεί επίσης να συνυπάρχει νευροπεπτίδιο Υ και εγκεφαλίνες, ενώ στις σεροτονινεργικές ίνες μπορεί να συνυπάρχει ουσία P και γ-αμινοβουτυρικό. 

			Η έξοδος του φλοιού προς τους εν τω βάθει πυρήνες συνίσταται από τους νευράξονες των κυττάρων Purkinje. Στη συνέχεια, οι εν τω βάθει πυρήνες στέλνουν τους νευράξονές τους σε μεταπαρεγκεφαλιδικούς στόχους, όπως ο θάλαμος, ο αιθουσαίος πυρήνας και ο ερυθρός πυρήνας.

			5. Στοιχεία παρεγκεφαλιδικής οντογένεσης 

			Όλοι οι νευρωνικοί πληθυσμοί της παρεγκεφαλίδας παράγονται προγεννητικά, εκτός από τα κοκκοειδή κύτταρα, τα οποία παράγονται μετά τη γέννηση. Συγκεκριμένα, στον εργαστηριακό μυ, οι νευρώνες των εν τω βάθει πυρήνων γεννώνται γύρω στην ενδέκατη εμβρυϊκή ημέρα, τα κύτταρα Purkinje γύρω στη δωδέκατη εμβρυϊκή ημέρα, τα κύτταρα Golgi προς το τέλος της κύησης και οι μοριώδεις διάμεσοι νευρώνες την πρώτη μεταγεννητική εβδομάδα (Altman, 1982· Mariani & Changeux, 1980). 

			Τα κοκκοειδή κύτταρα παράγονται τις πρώτες δεκαπέντε ημέρες μετά τη γέννηση στην έξω βλαστική στιβάδα, από προγονικές μορφές νευροβλαστών, και στη συνέχεια μεταναστεύουν εσωτερικά για να σχηματίσουν την έσω κοκκώδη στιβάδα. Στη διαδικασία αυτή αφήνουν πίσω τον νευράξονά τους και από αυτόν διακλαδίζονται δύο παράπλευροι νευράξονες με αντίθετη φορά, που αποτελούν τις παράλληλες ίνες. Οι παράλληλες ίνες οργανώνονται σε δέσμες και είναι προσανατολισμένες κάθετα προς το επίπεδο της διευθέτησης των δενδριτών των κυττάρων Purkinje. Η έλευση των παράλληλων νευραξόνων των κοκκοειδών κυτάρων είναι καθοριστική για την υπαγόρευση της αναπτυξιακής γεωμετρίας των δενδριτών των κυττάρων Purkinje.       

			Οι αναρριχητικές ίνες αρχικά σχηματίζουν συνάψεις με τα σώματα των κυττάρων Purkinje και αργότερα μετατοπίζονται σε δενδριτικές συναπτικές θέσεις. Ταυτόχρονα, οι υπεράριθμες αναρριχητικές ίνες παλινδρομούν, έτσι ώστε η τελική αναλογία στον ενήλικο είναι μία αναρριχητική ίνα προς ένα κύτταρο Purkinje (Εικόνα 5.6). 

			6. Παρεγκεφαλιδικές μεταλλάξεις στον εργαστηριακό μυ: Αυθόρμητη γενετική παρεμβολή στην ανάπτυξη και τη διατήρηση των νευρωνικών κυκλωμάτων 

			Υπάρχει μια πληθώρα μεταλλάξεων στον εργαστηριακό μυ που επιδρούν με ποικίλους τρόπους στον σχηματισμό και στη διατήρηση του παρεγκεφαλιδικού κυκλώματος (Caviness & Rakic, 1978· Changeux & Mikoshiba, 1978· Lyon & Searle, 1989· Sidman et al., 1965· Sidman, 1982· Sotelo, 1980). Η εκάστοτε κυτταρική αλλοίωση μπορεί να σχετίζεται είτε με ελαττωματική τοποθέτηση συγκεκριμένων νευρωνικών πληθυσμών είτε με εκλεκτική απώλεια.  

			Οι μεταλλάξεις αυτές παρέχουν μοναδικό υλικό για τη μελέτη αναπτυξιακών φαινομένων για τους εξής λόγους: 

			α) Το υπόβαθρο των ανατομικών γνώσεων σχετικά με την κυτταρική αρχιτεκτονική και τις συναπτικές συνδέσεις της παρεγκεφαλίδας είναι ευρύτατο (Ramón y Cajal 1899–1904). 

			β) Η παρεγκεφαλίδα αποτελεί ένα σχετικά απλουστευμένο πρότυπο για τη μελέτη φαινομένων με γενικότερη εφαρμογή στο κεντρικό νευρικό σύστημα (Wassef et al., 1987). 

			γ) Η μοριακή γενετική του εργαστηριακού μυός και η χρωματοσωματική δομή του είναι χαρακτηρισμένη περισσότερο από οποιουδήποτε άλλου θηλαστικού. 

			Στη συνέχεια παραθέτω μια λεπτομερή ανάλυση των φαινοτυπικών εκδηλώσεων των κυριότερων νευρολογικών μεταλλάξεων που προσβάλλουν την παρεγκεφαλίδα κατά την ανάπτυξη και τη συμβολή της κάθε μετάλλαξης στη διαλεύκανση οντογενετικών φαινομένων (Εικόνα 5.7). 

			Μια σημείωση σχετικά με τη χρήση της ορολογίας. Τα σύμβολα των γονιδίων είναι συντετμημένα και γράφονται με επικλινή στοιχεία (όπως rl). Το πρωτεϊνικό παράγωγο ενός γονιδίου γράφεται με ευθυτενή στοιχεία (όπως reelin). Ο φαινότυπος μιας μετάλλαξης συνήθως γράφεται ολογράφως με ευθυτενή στοιχεία (όπως reeler), ενώ ο γονότυπος αποτελείται από τα αντίστοιχα αλλήλια, ανάλογα με την ομόζυγο ή την ετερόζυγο κατάσταση (όπως rl/rl ή rl/+).  

			Nervous (nr).— H μετάλλαξη nr ακολουθεί υπολειπόμενη αυτοσωμική μορφή κληρονομικότητας και έχει ως κυτταρικούς στόχους τα κύτταρα Purkinje της παρεγκεφαλίδας και τα φωτοϋποδεκτικά κύτταρα του αμφιβληστροειδούς χιτώνα. Η πλειονότητα των κυττάρων Purkinje εκφυλίζονται ανάμεσα στις τρεις με επτά εβδομάδες. Σε ηλικία εξήντα ημερών έχει νεκρωθεί το 90% των κυττάρων Purkinje στα παρεγκεφαλιδικά ημισφαίρια και το 50% στον σκώληκα. Το 25–30% των φωτοϋποδοχέων έχει ήδη εκφυλιστεί στις τρεις εβδομάδες. Στους ένδεκα μήνες η έξω πυρηνική (κοκκώδης) στιβάδα του αμφιβληστροειδούς χιτώνα και η έξω μοίρα των ραβδιοφόρων κυττάρων έχουν εξαφανιστεί.

			Η κυτταρική παθολογία της μετάλλαξης συνίσταται σε στρογγύλευση των μιτοχονδρίων των κυττάρων Purkinje, η οποία παρατηρείται για πρώτη φορά στις εννέα ημέρες. Ως τις δεκαπέντε ημέρες, όλα τα κύτταρα Purkinje περιέχουν στρογγυλευμένα μιτοχόνδρια (Landis 1973). Ο χώρος του περικαρύου των κυττάρων Purkinje που καταλαμβάνεται από μιτοχόνδρια είναι αυξημένος στο μεταλλαγμένο στέλεχος και τα στρογγυλευμένα μιτοχόνδρια δεν μεταναστεύουν στη δενδριτική άτρακτο. Παρά το ασύνηθες σχήμα τους, τα μιτοχόνδρια παρουσιάζουν φυσιολογική ιστοχημική δραστηριότητα συγκεκριμένων οξειδωτικών μιτοχονδριακών ενζύμων, όπως η σουκινική, η γαλακτική και η μαλική δεϋδρογονάση, το σύμπλεγμα της ΝΑDH-Q αναγωγάσης και η δεϋδρογονάση της σουκινικής ημιαλδεΰδης. Τα μιτοχόνδρια των κυττάρων που τελικά επιβιώνουν επανακτούν φυσιολογική μορφολογία. 

			Ο αριθμός των κυττάρων Purkinje δεν μεταβάλλεται σημαντικά μετά τους τρεις μήνες. Τα κύτταρα που επιβιώνουν είναι στοιβαγμένα σε ευρείες οβελιαίες ζώνες. Σε στεφανιαία τομή τα κύτταρα Purkinje είναι διευθετημένα συμμετρικά ως προς τη μέση γραμμή καθ’ όλο το κεφαλο-ουραίο μήκος της παρεγκεφαλίδας. Στον πρόσθιο λοβό η μετάλλαξη προσβάλλει εκλεκτικά κύτταρα που παρουσιάζουν θετική ανοσοσήμανση με το mabQ113, ένα μονοκλωνικό αντίσωμα το οποίο αποκαλύπτει τη συγκρότηση των κυττάρων Purkinje σε οβελιαίες ζώνες στον παρεγκεφαλιδικό φλοιό των τρωκτικών. 

			Η ανάλυση της πρωτεϊνικής σύνθεσης υποκυτταρικών κλασμάτων μεταλλαγμένης παρεγκεφαλίδας έχει δείξει ότι με την απώλεια των κυττάρων Purkinje μια πρωτεΐνη της κυτταρικής μεμβράνης, μοριακού βάρους περίπου 400.000 kDa (η οποία ονομάζεται Ρ400), ελαττώνεται σημαντικά. 

			Η εκφύλιση των κυττάρων Purkinje αποστερεί τις παράλληλες ίνες από τα μετασυναπτικά τους στοιχεία σύντομα μετά τη φυσιολογική συναπτογένεση. Έξι με δεκατέσσερις μήνες μετά την εκφύλιση των κυττάρων Purkinje, η μοριώδης στιβάδα περιέχει δεσμίδες παραλλήλων ινών με πολυάριθμα προσυναπτικά κομβία χωρίς μετασυναπτικούς στόχους. Ένα κλάσμα αυτών των κομβίων διατηρεί την προσυναπτική διαφοροποιημένη μεμβράνη. Ποσοτικές αναλύσεις των παράλληλων ινών δείχνουν ότι 50% των τελικών τους απολήξεων χάνονται, ενώ το υπόλοιπο 50% σταθεροποιείται. Οι εμμένουσες απολήξεις είτε συνάπτονται με διάμεσους νευρώνες της μοριώδους στιβάδας είτε συγκεντρώνονται σε ομάδες δύο έως δέκα κομβίων, τα οποία καλύπτονται από αστροκυτταρικές προσεκβολές (Sotelo & Triller, 1979). 

			Ο αριθμός των νευραξονικών σχηματισμών των καλαθιοφόρων κυττάρων είναι φυσιολογικός, αλλά περισσότερα από 90% βρίσκονται χωρίς μετασυναπτικά κύτταρα Purkinje. Tα υπερμικροσκοπικά τους χαρακτηριστικά είναι σε γενικές γραμμές φυσιολογικά. Μόνο ένα μικρό ποσοστό νευραξόνων των καλαθιοφόρων κυττάρων σχηματίζουν ετερόλογες συνάψεις με δενδρίτες κοκκοειδών κυττάρων ή αναπτύσσουν ηλεκτροτονικές συνάψεις μεταξύ τους.      

			Lurcher (Lc).— Η μετάλλαξη Lc ακολουθεί κυρίαρχη μορφή κληρονομικότητας. Στην πρώτη εβδομάδα της ζωής η παρεγκεφαλίδα περιέχει φυσιολογικό αριθμό κυττάρων Purkinje. Η κυτταρική απώλεια καθίσταται εμφανής στις τέσσερις με έξι ημέρες και συνεχίζεται κατά την ενηλικίωση. Στις είκοσι έξι ημέρες οι μεταλλαγμένοι μύες έχουν 90% λιγότερα κύτταρα Purkinje από τους μάρτυρες. Το ποσοστό αυτό ανεβαίνει στο 97% στις εξήντα τρεις ημέρες και στο 99,8% στις ενενήντα μία μέρες (Caddy & Biscoe, 1979). Πριν από την εκφύλισή τους τα κύτταρα Purkinje παρουσιάζουν συνήθως περισσότερους από έναν πρωτοταγείς δενδρίτες, μερικές φορές μέχρι πέντε, και οι σωματικές άκανθες παραμένουν μετά την πρώτη εβδομάδα. Επίσης, τα κύτταρα Purkinje περιέχουν στρογγυλευμένα μιτοχόνδρια, όπως συμβαίνει και με τη μετάλλαξη nr.     

			Οι ενήλικοι μεταλλαγμένοι μύες παρουσιάζουν και έλλειψη κοκκοειδών κυττάρων. Ο αριθμός τους είναι ελαττωμένος κατά 25% στις τέσσερις ημέρες και φθάνει το 10% της φυσιολογικής τιμής ώς τις εκατό ημέρες. Η μοριώδης στιβάδα παρουσιάζει σημαντική έλλειψη παράλληλων ινών μετά τους δύο μήνες. Στην ηλικία αυτή παρατηρείται επίσης διακλάδωση των τελικών νευραξόνων των καλαθιοφόρων κυττάρων σε περιοχές που προηγουμένως καταλαμβάνονταν από κύτταρα Purkinje. 

			Το σύμπλεγμα της κάτω ελαίας είναι φυσιολογικό στις οκτώ ημέρες. Στη συνέχεια παρατηρείται σταδιακή κυτταρική απώλεια, η οποία εγγίζει το 40% στις δεκαπέντε ημέρες, το 50% στις είκοσι έξι ημέρες και το 75% στις εκατόν είκοσι μία ημέρες (Wetts & Herrup, 1982). 

			Hyperspiny Purkinje cell (hpc).— Η μετάλλαξη hpc ακολουθεί αυτοσωμική υπολειπόμενη μορφή κληρονομικότητας. Η ελικοειδής διαμόρφωση και η στιβαδωτή διάταξη του παρεγκεφαλιδικού φλοιού είναι φυσιολογικές· συνοδεύονται όμως από φλοιική ατροφία, η οποία εγγίζει το 20% (Guénet et al., 1983).

			Ο κυτταρικός στόχος της μετάλλαξης είναι τα κύτταρα Purkinje. Οι εκλεκτικές αλλοιώσεις αυτών των κυττάρων περιλαμβάνουν νευραξονικές, δενδριτικές και σωματικές διαταραχές. Οι νευραξονικές διογκώσεις είναι σταθερό χαρακτηριστικό του εμμύελου τμήματος των νευραξόνων. Μια παρατεταμένη εκφυλιστική εξεργασία προσβάλλει τις νευραξονικές απολήξεις των κυττάρων Purkinje στους παρεγκεφαλιδικούς πυρήνες και στον έξω αιθουσαίο πυρήνα. Παρά τη σημαντική απώλεια των τελικών τους απολήξεων, μόνο ένας μικρός αριθμός κυττάρων Purkinje εκφυλίζεται σε βαθμό κυτταρικού θανάτου.

			Το εγγύς τμήμα των δενδριτών είναι μακρύτερο και πολύ λιγότερο διακλαδωμένο από ό,τι στη φυσιολογική παρεγκεφαλίδα. Οι περιφερειακές ακανθωτές διακλαδώσεις αναδύονται απ’ ευθείας από τους πρωτοταγείς δενδρίτες. Οι εγγύς δενδρίτες και τα κυτταρικά σώματα, αντί να είναι λεία, καλύπτονται από πολυάριθμες άκανθες. Οι άκανθες που αναδύονται από τους εγγύς δενδρίτες έχουν μακροσκελή αυχένα και δέχονται συναπτική είσοδο από τις παράλληλες ίνες. Παρόμοιοι υπερακανθωτοί δενδρίτες έχουν περιγραφεί σε κύτταρα Purkinje τα οποία είχαν αποστερηθεί την εννεύρωσή τους από τις αναρριχητικές ίνες έπειτα από νευροτοξική καταστροφή του συμπλέγματος της κάτω ελαίας με 3-ακετυλοπυριδίνη.  

			Οι κιρσοειδείς ανευρύνσεις των αναρριχητικών ινών έρχονται σε συναπτική επαφή με άκανθες των κυττάρων Purkinje, εντοπισμένες πρωταρχικά στο επίπεδο του κυτταρικού σώματος. Η παραμονή σωματικών ψευδοποδίων μετά την ενηλικίωση και το γεγονός ότι οι αναρριχητικές ίνες δεν αποικίζουν τα ανώτερα δύο τρίτα της μοριώδους στιβάδας συνηγορούν στο ότι η μετατόπιση των περισωματικών φωλεών των ανώριμων αναρριχητικών ινών προς τους κυρίως δενδρίτες —η οποία φυσιολογικά επέρχεται κατά τη συναπτογενετική περίοδο— είναι ελλιπής. Ηλεκτροφυσιολογικές αναλύσεις με ενδοκυττάριες καταγραφές δείχνουν ότι τα διεγερτικά μετασυναπτικά δυναμικά των αναρριχητικών ινών είτε αυθόρμητα ή μετά από παραοροφιαίο ή κάτω ελαϊκό ερεθισμό είναι του τύπου «όλον ή ουδέν», παρέχοντας έτσι ένδειξη ότι κάθε κύτταρο Purkinje εννευρώνεται από μία αναρριχητική ίνα στο ενηλικιωμένο μεταλλαγμένο στέλεχος και ότι το στάδιο της πολλαπλής εννεύρωσης που παρατηρείται κατά τη φυσιολογική ανάπτυξη είναι παροδικό. Επομένως, η λειτουργική ωρίμανση των συνάψεων ανάμεσα στις αναρριχητικές ίνες και τα κύτταρα Purkinje επιτελείται πλήρως, παρά το γεγονός ότι οι αναρριχητικές ίνες δεν μετατοπίζονται σε σημαντικό βαθμό από το σώμα προς τους δενδρίτες. 

			Staggerer (sg).— Η μετάλλαξη sg είναι υπολειπόμενη αυτοσωμική. Στους ομοζυγώτες, η έξω βλαστική στιβάδα, αν και υποπλαστική, παράγει μετατιτωτικούς νευρώνες που μεταναστεύουν και διαφοροποιούνται φυσιολογικά. Εντούτοις, τα ώριμα κοκκοειδή κύτταρα εκφυλίζονται προοδευτικά και κυρίως στις τρεις με τέσσερις εβδομάδες της ηλικίας. Τα κύτταρα Purkinje είναι ελαττωμένα σε αριθμό κατά 80–90% και έχουν παθολογικούς δενδριτικούς κλάδους, από τους οποίους απουσιάζουν τα περιφερειακά συστατικά, δηλαδή οι ακανθωτές διακλαδώσεις. Αυτό οδηγεί στην αδυναμία σχηματισμού συνάψεων ανάμεσα στις τελικές απολήξεις των παραλλήλων ινών και τις δενδριτικές άκανθες, ακριβώς λόγω της έλλειψης του μετασυναπτικού στοιχείου. Έτσι, παρά τη μετανάστευση των μεταμιτωτικών κοκκοειδών κυττάρων και την εκβλάστηση νευραξόνων που διαφοροποιούνται σε παράλληλες ίνες, με τις τυπικές διογκώσεις και με συναπτικά κυστίδια, αποτυγχάνει η λειτουργία της συναπτογένεσης λόγω της απουσίας των μετασυναπτικών δομών. Μερικές τελικές απολήξεις παραλλήλων ινών σχηματίζουν «ψευδοσυνδέσεις» με αστροκυτταρικές μεμβράνες, υποδεικνύοντας ότι κατέχουν τη δυνατότητα αυτόνομης ανάπτυξης προσυναπτικών κομβίων. Παρ’ όλα αυτά, στον δεύτερο μήνα της ηλικίας όλα εκείνα τα προσυναπτικά κομβία υπόκεινται σε εκφύλιση, οδηγώντας σε παλίνδρομη αντίδραση του περικαρύου και σε εκτεταμένη νέκρωση των κοκκοειδών κυττάρων (Sotelo & Changeux, 1974). Βιοχημικές μελέτες έχουν δείξει ότι στο μεταλλαγμένο στέλεχος staggerer υπάρχει διαταραχή της μετατροπής της εμβρυϊκής μορφής των μορίων νευρικής κυτταρικής συνάφειας στη μορφή του ενήλικου (Edelman & Chuong, 1982). 

			Reeler (rl).— Η μετάλλαξη rl είναι υπολειπόμενη αυτοσωμική, εντοπίζεται στο χρωματόσωμα Mmu 5 του εργαστηριακού μυός και οδηγεί σε συστηματική δυστοπία νευρωνικών κλάσεων στην παρεγκεφαλίδα και στον τελεγκέφαλο. Η τυπική οργάνωση και η στιβαδωτή διάταξη του παρεγκεφαλιδικού φλοιού είναι παραλλαγμένες (Εικόνες 5.4.Β και 5.5.Β). Η παρεγκεφαλίδα του reeler είναι μικρή σε μέγεθος και περιέχει ένα μικρό συμπλήρωμα κοκκοειδών κυττάρων. Η προεξέχουσα αρχιτεκτονική διαταραχή συνίσταται σε δυστοπία των κυττάρων Purkinje, η πλειονότητα των οποίων κείνται ετεροτοπικά μέσα στην κοκκώδη στιβάδα ή κάτω από αυτήν (Mariani et al., 1977· Goffinet, 1983). 

			Στον φλοιό των εγκεφαλικών ημισφαιρίων ο στιβαδωτός διαχωρισμός των μεταμιτωτικών κυττάρων εξελίσσεται παθολογικά και, στον ενήλικο, ο πολύμορφος κυτταρικός πληθυσμός εντοπίζεται στην επιφάνεια, αντί να βρίσκεται κάτω από τις πυραμιδοειδείς κυτταρικές κλάσεις. Η μοριώδης στιβάδα απουσιάζει και οι μεγάλοι πυραμιδοειδείς νευρώνες εντοπίζονται επιφανειακά, ενώ τα μεσομεγέθη και τα μικρά πυραμιδοειδή κύτταρα συγκεντρώνονται στο βάθος του φλοιού, και μικρά αστεροειδή κύτταρα παρεμβάλλονται ανάμεσα σε μεγάλα και μεσομεγέθη πυραμιδοειδή κύτταρα. Στο Αμμώνειο κέρας, τα πυραμιδοειδή κύτταρα είναι διεσπαρμένα ακτινοειδώς αντί να σχηματίζουν μία συμπαγή στιβάδα και, στην οδοντωτή ταινία, τα κοκκοειδή κύτταρα είναι αναμεμειγμένα με τους νευρώνες της πύλης. 

			Σε μοριακές μελέτες, ένα αλλήλιο, το οποίο είχε χαρακτηριστεί προηγουμένως (rltg), χρησιμοποιήθηκε για την κλωνοποίηση του γονιδίου reelin, το οποίο είχε απαλειφθεί από δύο αλλήλια του reeler (D’Arcangelo et al., 1995). Oι φυσιολογικοί, αλλά όχι οι μεταλλαγμένοι μύες, εκφράζουν το γονίδιο reelin σε εμβρυϊκούς και μεταγεννητικούς νευρώνες κατά την περίοδο της νευρωνικής μετανάστευσης. Η κωδικοποιημένη πρωτεΐνη μοιάζει με πρωτεΐνες της εξωκυτταρίου θεμελίου ουσίας που συμμετέχουν σε λειτουργίες κυτταρικής συνάφειας. Έτσι, φαίνεται πως ο φαινότυπος του reeler αντανακλά την αποτυχία πρώιμων γεγονότων σχετικών με τη στιβάδωση του εγκεφάλου, την οποία φυσιολογικά καθοδηγεί η πρωτεΐνη reelin.

			Μια άλλη ερευνητική ομάδα ανεξάρτητα εντόπισε ένα cDNA υποψήφιο για το γονίδιο rl. Το αγγελιαφόρο RNA είναι μεγέθους 5 χιλιοβάσεων και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη μεγέθους 99,4 kDa που αποτελείται από 881 αμινοξέα και περιλαμβάνει δυο μοτίβα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGF). Το RNA αυτό ανιχνεύεται αποκλειστικά στους πρωτοπόρους νευρώνες που καθοδηγούν τη νευρωνική κυτταρική μετανάστευση κατά μήκος της ακτινωτής παράταξης (Hirotsune et al., 1995). Τα ευρήματα αυτά εξηγούν πώς μπορεί μια μετάλλαξη να προκαλέσει διαταραχή της περίπλοκης αρχιτεκτονικής στιβαδωτών νευρωνικών δικτύων. 

			Weaver (wv).— Η μετάλλαξη weaver παρουσιάστηκε το 1961 σε μυς C57BL/6J, είναι αυτοσωματική και εμπλέκεται στην επιβίωση δυο νευρωνικών συστημάτων, του φλοιού της παρεγκεφαλίδας και του συστήματος της μεσοτελεγκεφαλικής ντοπαμινεργικής προβολής (Triarhou, 1992, 2002, 2010a). Οι παρεγκεφαλιδικές αλλοιώσεις που προκαλεί η μετάλλαξη (Εικόνες 5.4.Γ και 5.5.Γ) έχουν προσφέρει έδαφος για εκτεταμένες μελέτες σχετικά με τους μηχανισμούς της νευριτικής επιμήκυνσης, της νευρωνικής μετανάστευσης και της συναπτικής αναδιάρθρωσης. Με βάση την εκδήλωση κινητικού συμπεριφορικού συνδρόμου μόνο σε μεταλλαγμένους ομοζυγώτες (wv/wv) η μετάλλαξη είχε χαρακτηριστεί υπολειπόμενη. Η μερική εκδήλωση, όμως, παθολογικού κυτταροαρχιτεκτονικού φαινοτύπου σε ετεροζυγώτες (wv/+) οδήγησε άλλους ερευνητές στο να την αποκαλέσουν «ημικυρίαρχη». Το μεταλλαγμένο γονίδιο wv έχει εντοπισθεί σε απόσταση 68,75 centimorgan (cM) περιφερικά του κεντρομεριδίου στο νότιο άκρο του χρωματοσώματος Mmu 16 του μυός, το οποίο παρουσιάζει σημαντική ομολογία αλληλουχιών με το τελομερίδιο του χρωματοσώματος Hsa 21 του ανθρώπου (στον τόπο 21q22.1 του γονιδιακού χάρτη). 

			Σχετικά με τη μοριακή βάση της δράσης της μετάλλαξης (Triarhou, 2010b), το αλλήλιο wv ταυτοποιήθηκε ως μια μετάλλαξη εσφαλμένου νοήματος (missense) με την υποκατάσταση G→Α στο νουκλεοτίδιο 953 του γονιδίου Kcnj6 ή Girk2 του εσωτερικά ανορθωτικού διαύλου καλίου, που ενεργοποιείται από την G-πρωτεΐνη (υποοικογένεια J, μέλος 6), και την επακόλουθη αντικατάσταση Gly→Ser στο υπόλειμμα 156 της κωδικοποιούμενης πρωτεΐνης, εναλλακτικά επονομαζόμενης Kir3.2 (Patil et al., 1995· Surmeier et al., 1996). Η υποκατάσταση του υπολείμματος του αμινοξέος στην περιοχή H5 του σχηματισμού πόρων της πρωτεΐνης Kir3.2 διαταράσσει τις ιδιότητες του ομομερούς διαύλου, οδηγώντας σε μια θανατηφόρα κατάσταση εκπόλωσης στους νευρώνες weaver.

			Η παρεγκεφαλίδα των ομοζυγωτών είναι μακροσκοπικά ατροφική. Παρά τη φυσιολογική μιτωτική δραστηριότητα, η πλειονότητα των μεταμιτωτικών νευροβλαστών της έξω βλαστικής στιβάδας δεν εκπέμπουν νευράξονες, αδυνατούν να μεταναστεύσουν στην έσω κοκκώδη στιβάδα και εκφυλίζονται μαζικά στα όρια της έξω βλαστικής και της μοριώδους στιβάδας κατά τη διάρκεια των δύο πρώτων εβδομάδων της μεταγεννητικής ζωής. Η υπολειμματική έξω βλαστική στιβάδα παραμένει για μία εβδομάδα παραπάνω από ό,τι στους μάρτυρες. Στον μεταλλαγμένο ενήλικο, η παρεγκεφαλίδα είναι πρακτικά άκοκκη με εξαίρεση την πλαγιότερη μοίρα των ημισφαιρίων και την παρακροκύδα, όπου η απώλεια των κοκκοειδών κυττάρων είναι ηπιότερη (Rakic & Sidman, 1973· Hanna et al., 1976· Sotelo, 1975). 

			Οι ετεροζυγώτες παρουσιάζουν ελάττωση του ρυθμού μετανάστευσης των κοκκοειδών κυττάρων και ενδιάμεσο βαθμό εκφύλισής τους. Στον ενήλικο παρατηρούνται καθηλωμένα κοκκοειδή κύτταρα στα όρια της μοριώδους και της γαγγλιακής στιβάδας. 

			Ο κυτταρικός θάνατος στη μεταμιτωτική ζώνη της έξω βλαστικής στιβάδας είναι ήδη εμφανής κατά τη γέννηση, δείχνοντας ότι το γονίδιο επηρεάζει κάποιο πρωιμότερο γεγονός στην ανάπτυξη των κοκκοειδών κυττάρων, όπως την έξοδο των νευροβλαστών από τον κυτταρικό κύκλο ή τη νευραξονογένεση. Η πειραματική καθυστέρηση της εξόδου τους από τον κυτταρικό κύκλο με ορμόνες ελαττώνει την έκταση της κυτταρικής νέκρωσης και σε ομοζυγώτες και σε ετεροζυγώτες, ενισχύοντας την άποψη ότι η εκφύλιση των κοκκοειδών κυττάρων επισυμβαίνει μετά την ολοκλήρωση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. 

			Παράλληλα με την απώλεια των κοκκοειδών κυττάρων παρατηρείται ελάττωση της περιεκτικότητας της παρεγκεφαλίδας σε συγκεκριμένα μόρια, όπως η νευρωνική μορφή της κινάσης της τυροσίνης pp60c-src(+)  που κωδικοποιεί το πρωτο-ογκογονίδιο c-src, το ΑΤΡ-εξαρτώμενο σύστημα επαναπρόσληψης γλουταμικού στα συναπτικά κυστίδια, οι δίαυλοι νατρίου οι ευαίσθητοι στην σαξιτοξίνη, οι υποδοχείς GVIA της ω-κονοτοξίνης, ο νευροαυξητικός παράγοντας (NGF) και η γλυκοπρωτεΐνη TAG-1, που αναγνωρίζεται από το μονοκλωνικό αντίσωμα ΟΖ42 και κατά πάσα πιθανότητα εμπλέκεται στα πρώιμα στάδια της νευραξονικής επιμήκυνσης. 

			Υπήρξε εκτενής διαμάχη σχετικά με το αν οι ακτινωτές νευρογλοιακές ίνες του Bergmann, τις οποίες τα κοκκοειδή κύτταρα χρησιμοποιούν φυσιολογικά ως οδηγούς στη μεταναστευτική τους ατραπό, αποτελούν κυτταρικό στόχο της μετάλλαξης. Οι ίνες Bergmann παρουσιάζουν μερικά άτυπα μορφολογικά χαρακτηριστικά στην παρεγκεφαλίδα του weaver. Ωστόσο, τα περισσότερα χαρακτηριστικά τους, λόγου χάριν ο πληθυσμός τους, η υπερτροφία και η περιεκτικότητα σε διάμεσα ινίδια, συμβαδίζουν με αυτά της αντιδραστικής αστρογλοίας. Με βάση την επιπρόσθετη παρατήρηση ότι μια μικρή μερίδα κοκκοειδών κυττάρων κατορθώνουν να μεταναστεύσουν επιτυχώς στην έσω κοκκώδη στιβάδα και έπειτα εκφυλίζονται, η ισχύουσα άποψη υποστηρίζει ότι πρωτογενής κυτταρικός στόχος της μετάλλαξης είναι τα κοκκοειδή κύτταρα και όχι η αστρογλοία, η οποία μάλλον προσβάλλεται δευτερογενώς μέσω της διαταραχής των εξειδικευμένων νευρογλοιονευρωνικών συσχετίσεων. 

			Ελάττωση παρατηρείται και στον αριθμό των κυττάρων Purkinje στον σκώληκα, ήδη σε ηλικία πέντε ημερών, της τάξης του 48% στους ομοζυγώτες και του 20% στους ετεροζυγώτες. Σε μυς τριών έως εννέα μηνών οι αριθμοί αυτοί βρίσκονται στο 50% και 21% αντιστοίχως. Ο μέσος όρος της απώλειας των κυττάρων Purkinje σε ολόκληρη την παρεγκεφαλίδα είναι 28% στους ομοζυγώτες και 14% στους ετεροζυγώτες. Τα εναπομένοντα κύτταρα Purkinje δεν είναι διευθετημένα σε μία μόνον στιβάδα και απαντούν και σε έκτοπες θέσεις. Οι κορυφαίοι δενδρίτες των κυττάρων Purkinje έχουν τυχαίο προσανατολισμό, πολλές φορές αντίστροφο, και ο διακλαδισμός τους έχει τη μορφή «κλαίουσας ιτιάς». Επιπλέον, οι δενδρίτες δεν αναπτύσσουν ακανθωτές διακλαδώσεις, ενώ οι πρωτοταγείς και δευτεροταγείς κλάδοι έχουν τραχεία επιφάνεια λόγω της παρουσίας πολυάριθμων ακάνθων. Στο υπερμικροσκοπικό επίπεδο παρατηρούνται αδέσμευτες δενδριτικές άκανθες δίχως την προσυναπτική είσοδο από τις παράλληλες ίνες. Η συναπτική αναδιάρθρωση της παρεγκεφαλίδας στο weaver περιλαμβάνει τον σχηματισμό ετερολόγων συνάψεων με τις ελεύθερες άκανθες από τις νευρικές απολήξεις βρυωδών και αναρριχητικών ινών, που φυσιολογικά ποτέ δεν συνάπτονται με αυτούς τους στόχους, καθώς και τον σχηματισμό συνδέσμων των αδέσμευτων ακάνθων μεταξύ τους. 

			Μια κύρια προσαγωγός οδός στα κύτταρα Purkinje προέρχεται από τις ελαιοπαρεγκεφαλιδικές αναρριχητικές ίνες. Στη φυσιολογική ανάπτυξη παρατηρείται παροδική πολλαπλή εννεύρωση των κυττάρων Purkinje από τις αναρριχητικές ίνες, η οποία αργότερα παλινδρομεί, οδηγώντας σε «μονοεννεύρωση» στον ενήλικο. Θεωρείται ότι η είσοδος από τις παράλληλες ίνες προς τα κύτταρα Purkinje είναι καθοριστική για την παλινδρόμηση των υπεραρίθμων παραπλεύρων νευραξόνων των αναρριχητικών ινών. Αφού τα κοκκοειδή κύτταρα εκφυλίζονται στο weaver, η πολλαπλή εννεύρωση των κυττάρων Purkinje εμμένει και στον ενήλικο σε αναλογία 3,5 : 1 ανάμεσα στα δύο νευρωνικά στοιχεία. 

			7. Πειραματικός χειρισμός: Μύες και χίμαιρες

			Για τον καθορισμό του πρωταρχικού στόχου δράσης μεταλλαγμένων γονιδίων χρησιμοποιούνται «χίμαιρες» φυσιολογικών↔μεταλλαγμένων οργανισμών (Mullen & Herrup, 1979· Sidman, 1982). Η χίμαιρα δημιουργείται με τη συσσωμάτωση ενός φυσιολογικού και ενός μεταλλαγμένου εμβρύου στο στάδιο των οκτώ κυττάρων. Ο οργανισμός ο οποίος προκύπτει περιέχει ένα μωσαϊκό γονοτυπικών φυσιολογικών και μεταλλαγμένων κυττάρων. Αν ένα μεταλλαγμένο γονίδιο δρα ενδογενώς σε κάποιο συγκεκριμένο είδος κυττάρου, τότε μόνο τα κύτταρα με τη μετάλλαξη θα εκδηλώσουν αυτόν τον φαινότυπο στον μωσαϊκό οργανισμό.

			Στην περίπτωση της μετάλλαξης Lc, μελέτες με φυσιολογικές↔μεταλλαγμένες χίμαιρες έχουν δείξει ότι όλα τα κύτταρα Purkinje που επιβιώνουν ανήκουν ιστοχημικά στον φυσιολογικό γονότυπο. Αντιθέτως, στις χίμαιρες επιβιώνει μεγαλύτερος αριθμός κοκκοειδών κυττάρων με μεταλλαγμένο γονότυπο από ό,τι σε μη χιμαιρικούς μεταλλαγμένους μυς, πράγμα που σημαίνει ότι τα γονοτυπικά φυσιολογικά κύτταρα Purkinje στον χιμαιρικό οργανισμό είναι ικανά να προλάβουν τον κυτταρικό θάνατο ορισμένων γονοτυπικά μεταλλαγμένων κοκκοειδών κυττάρων, ενισχύοντας έτσι την άποψη ότι η εκφύλιση των κοκκοειδών κυττάρων είναι έμμεση, δηλαδή δευτερογενής συνέπεια της δράσης του γονιδίου Lc στα κύτταρα Purkinje. 

			Το σύμπλεγμα της κάτω ελαίας στις χίμαιρες περιέχει λιγότερους νευρώνες από τους φυσιολογικούς μυς, αλλά περισσότερους νευρώνες από τους μεταλλαγμένους μυς. Ιστοχημικά παρατηρούνται νευρώνες και των δύο γονοτύπων. Και πάλι, τα γονοτυπικά φυσιολογικά κύτταρα Purkinje στον χιμαιρικό οργανισμό προφανώς προλαβαίνουν την εκφύλιση γονοτυπικά μεταλλαγμένων ελαϊκών νευρώνων με την παροχή συναπτικών στόχων. Έτσι, ο κυτταρικός θάνατος των νευρώνων της κάτω ελαίας είναι κατά πάσα πιθανότητα δευτεροπαθής και οφείλεται στην πρωτοπαθή απώλεια των κυττάρων Purkinje.

			Στην περίπτωση της μετάλλαξης wv, μελέτες με φυσιολογικές↔ετερόζυγες και φυσιολογικές↔ομόζυγες χίμαιρες έχουν δείξει ότι το γονίδιο wv δρα ενδογενώς στα κοκκοειδή κύτταρα, προκαλώντας εκτοπία και νέκρωση, και ενδογενώς επίσης στα κύτταρα Purkinje, προκαλώντας ελάττωση του αριθμού τους (Goldowitz, 1989). Ωστόσο, η αποδιοργάνωση της εντόπισης των κυττάρων Purkinje και του προσανατολισμού των δενδριτικών τους κλάδων οφείλεται σε εξωγενείς παράγοντες. Παρόμοια γεγονότα παρατηρούνται σε πειραματική ακοκκιοκυττάρωση της παρεγκεφαλίδας έπειτα από ακτινοβολία με ακτίνες Χ, οι οποίες παράγουν ένα φαινοτυπικό αντίγραφο (phenocopy) του παρεγκεφαλιδικού φλοιού του weaver. Έτσι, ο διαχωρισμός των γενετικών και των επιγενετικών παραγόντων στον σχηματισμό του κυττάρου Purkinje είναι συμβατός με την πρόταση ότι η ανάπτυξη διαφορετικών υποκυτταρικών ιδιοτήτων ρυθμίζεται από διαφορετικά γονίδια.  

			8. Σύνθεση: Ιστοτυπική διαφοροποίηση και συναπτογένεση στη διαμόρφωση της παρεγκεφαλιδικής κυτταροαρχιτεκτονικής 

			Η περίπλοκη οργάνωση και οι αναπτυξιακοί μηχανισμοί που οδηγούν στον υψηλό βαθμό εξειδίκευσης της νευρωνικής συνδετικότητας στον ενήλικο απορρέουν από διαδοχικές αναπτυξιακές διεργασίες όπου η αλληλεπίδραση ανάμεσα στους αυξανόμενους νευρώνες και το κυτταρικό τους περιβάλλον ρυθμίζει την έκφραση ενός βασικού γενετικού προγράμματος. Τα πρότυπα παρεγκεφαλιδικών μεταλλάξεων στον εργαστηριακό μυ παρέχουν επακριβείς περιβαλλοντικές συνθήκες και επιτρέπουν την ανάλυση του ρόλου που διαδραματίζουν οι τοπικές κυτταρικές αλληλεπιδράσεις στον σχηματισμό του παρεγκεφαλιδικού κυκλώματος (Εικόνα 5.8). Η ανάλυση αυτή επισημαίνει πως οι γενετικοί παράγοντες είναι ιδιαίτερα κρίσιμοι για τη δημιουργία των συνάψεων. 

			Για τα κύτταρα Purkinje και για τα κοκκοειδή κύτταρα η τυχαία ανάπτυξη προσυναπτικών και μετασυναπτικών στοιχείων, καθώς και ο σχηματισμός προσυναπτικών διαφοροποιήσεων και μετασυναπτικών υποδοχέων, εξαρτώνται από ενδογενείς ιδιότητες των συγκεκριμένων νευρωνικών πληθυσμών. Ωστόσο, επιγενετικοί παράγοντες μπορούν και ρυθμίζουν εν μέρει το γενετικό πρόγραμμα διαμέσου τοπικών λειτουργικών αλληλεπιδράσεων ανάμεσα στους αυξανόμενους νευρώνες, προκειμένου να πετύχουν την ιδιαιτερότητα και το αριθμητικό συνταίριασμα των συνδέσεων και τη σταθεροποίησή τους. 

			Ο ανταγωνισμός για διαθέσιμες μετασυναπτικές τοποθεσίες αποτελεί ρυθμιστικό παράγοντα στην εκλεκτικότητα των παρεγκεφαλιδικών συνάψεων, εφόσον εν απουσία του δημιουργούνται παρεκτροπές της ολικής σύνδεσης και σχηματίζονται ετερόλογες συνάψεις. Η συναπτική δράση ασκεί επίσης ρυθμιστικό ρόλο στο γενετικό πρόγραμμα. Λειτουργικοί μηχανισμοί εμπλέκονται στην παλινδρόμηση των υπεράριθμων αναρριχητικών ινών κατά τη φυσιολογική ανάπτυξη και στη σταθεροποίηση των προσυναπτικών στοιχείων.  

			9. Εν κατακλείδι

			Τα νευρικά φαινόμενα αποδίδονται στην οργάνωση των νευρώνων σε πολυνευρωνικές συναρμολογήσεις συντονισμένων ενεργών ζωνών, παρά στη δράση μεμονωμένων νευρώνων (Luria, 1973). Καθεμιά από τις ζώνες αυτές επιτελεί την αποστολή της στο σύνθετο λειτουργικό σύστημα και μπορεί να εντοπίζεται σε διαφορετικές περιοχές του εγκεφάλου. Επιπλέον, το νευρικό σύστημα οικοδομείται από ιεραρχίες λειτουργικών ενοτήτων αυξανόμενου εύρους και περιπλοκής. Οι πρωταρχικές λειτουργικές ενότητες ρυθμίζουν την εγρήγορση, προσλαμβάνουν, επεξεργάζονται και διατηρούν τις πληροφορίες από τον έξω κόσμο και προγραμματίζουν, ρυθμίζουν και ελέγχουν την «ψυχική» δραστηριότητα.    

			Οι οργανωτικές λεπτομέρειες των ανατομικών συνδέσεων, οι οποίες δημιουργούνται νωρίς στην ανάπτυξη του φλοιού, καθορίζονται επακριβώς από την πρώτη τους εμφάνιση. Στις συνειρμικές περιοχές η τελική δομή του ενήλικου υπάρχει ήδη έναν μήνα πριν από τη γέννηση, ενισχύοντας την άποψη ότι τα συγκεκριμένα αναπτυξιακά γεγονότα είναι ανεξάρτητα από γενικές δυνάμεις περιβαλλοντικού ερεθισμού. Από την άλλη πλευρά, υπάρχει παραλλαγή από είδος σε είδος μεταξύ αισθητικών και μη αισθητικών περιοχών ως προς τον βαθμό με τον οποίο μπορούν να αποκριθούν στην επήρεια του περιβάλλοντος. Στον προμετωπιαίο φλοιό, πολλά από τα οργανωτικά γνωρίσματα του αρχικού σχηματισμού είναι αυστηρά προδιαγεγραμμένα. Άλλες πτυχές των νευρωνικών κυκλωμάτων, όπως η συνδετική οργάνωση και η πυκνότητα των συναπτικών επαφών, καθώς και η εκπόνηση δενδριτικών επιφανειών, μπορούν να υποστούν τροποποίηση με εξωτερικές εμπειρίες.

			Επιλογικά, όλοι οι άνθρωποι συμμεριζόμαστε μιαν ύστατη κοινή αντίληψη για τη ζωή ως μια διεργασία αλληλεπαλλήλων εντυπώσεων, οι οποίες μας οδηγούν σε μια κοινή λογική για το πώς φερόμαστε και πώς ομιλούμε. Αυτή η κοινή λογική, το sensorium commune, είναι συνάρτηση, μεταξύ άλλων, των νευρωνικών δικτύων, των νευροανατομικών συστημάτων και του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων. Το να προσπαθήσουμε να αποδώσουμε ανώτερες εγκεφαλικές λειτουργίες σε απομονωμένους νευρώνες θα ήταν έως και αφέλεια. Ωστόσο, ο νους μας έχει ένα δομικό υπόβαθρο· αλλοιώσεις στη δομή του τροποποιούν τη σκέψη, τη γλώσσα, τη βούληση και τη συμπεριφορά. Η κατανόηση της επιβλητικής τριαρχίας εγκέφαλος-νους-πνεύμα αποτελεί το «ιερό δισκοπότηρο» των νευροεπιστημών (DeMyer, 1988).       
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			Εικόνες
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			Εικόνα 5.1. Η ανάπτυξη του εγκεφάλου στο ανθρώπινο έμβρυο κατά τη διάρκεια της κύησης. Τα σχήματα στην επάνω σειρά αναπαριστούν μεγαλύτερη λεπτομέρεια (υπερκείμενη στιβάδα) του πραγματικού μεγέθους (υποκείμενη στιβάδα).
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			Εικόνα 5.2. Η υπόθεση της επιγένεσης μέσω της εκλεκτικής σταθεροποίησης των συνάψεων (Changeux, 1985, σελ. 228). Ο περιορισμός των πλεοναζουσών συνάψεων, οι οποίες σχηματίζονται στη φάση του παροδικού πλεονασμού, ρυθμίζεται είτε από την αυθόρμητη είτε από την προκλητή δραστηριότητα στο αναπτυσσόμενο νευρωνικό κύκλωμα.
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			Εικόνα 5.3. Σχηματική αναπαράσταση της κυτταρικής δομής και των νευρωνικών συνδέσεων στη φυσιολογική παρεγκεφαλίδα (Τριάρχου, 1997, σελ. 158). Συντμήσεις στιβάδων: Μορ, μοριώδης· Γαγ, γαγγλιακή· Κοκ, έσω κοκκώδης. Συντμήσεις κυττάρων: Ασ, αστεροειδές· Κα, καλαθιοφόρο· Pu, Purkinje· Go, Golgi· Κο, κοκκοειδές. Συντμήσεις νευραξόνων: αι, αναρριχητικές ίνες· βι, βρυώδεις ίνες· πι, παράλληλες ίνες. Συντμήσεις πυρήνων: Πυρ, εν τω βάθει παρεγκεφαλιδικοί πυρήνες· ΚΕλ, πυρηνικό σύμπλεγμα της κάτω ελαίας· Γεφ, γεφυρικοί πυρήνες. Τα βέλη αναπαριστούν τη φορά των νευρικών ώσεων.  
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			Εικόνα 5.4. Οβελιαίες τομές της παρεγκεφαλίδας στον φυσιολογικό μυ (Α), σε ομοζυγώτη μεταλλαγμένο μυ reeler (Β) και σε ομοζυγώτη μεταλλαγμένο μυ weaver (Γ). Παρατηρήστε την έντονη ατροφία του παρεγκεφαλιδικού παρεγχύματος στα μεταλλαγμένα στελέχη (Β, Γ). Χρώση Nissl. Μεγέθυνση ×16.
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			Εικόνα 5.5. Ιστολογική υφή του φλοιού της παρεγκεφαλίδας στον φυσιολογικό μυ (Α), σε ομοζυγώτη μεταλλαγμένο μυ reeler (Β) και σε ομοζυγώτη μεταλλαγμένο μυ weaver (Γ). Συντομογραφίες: ML, μοριώδης στιβάδα· PC, κύτταρα Purkinje· GC, κοκκοειδή κύτταρα· wm, λευκή ουσία. Τα βέλη δείχνουν το σώμα των κυττάρων Purkinje. Παρατηρήστε τις τρεις διακριτές οριζόντιες στιβάδες στη φυσιολογική κατάσταση (Α) και τους δενδρίτες των κυττάρων Purkinje, οι οποίοι εκτείνονται στη μοριώδη στιβάδα. Στην παρεγκεφαλίδα του reeler (Β), τα κύτταρα Purkinje εμφανίζονται διασκορπισμένα στην κοκκώδη στιβάδα και στην υποκείμενη λευκή ουσία. Στην παρεγκεφαλίδα του weaver (Γ), τα περισσότερα κοκκοειδή κύτταρα λείπουν και τα κύτταρα Purkinje δεν είναι διατεταγμένα στην κλασική μονοστιβάδα. Χρώση Nissl. Μεγέθυνση ×320.
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			Εικόνα 5.6. Υπόστροφα φαινόμενα μπορεί να προσβάλουν τις συνάψεις κατά την ανάπτυξή τους. Το σχήμα αυτό αναπαριστά τον σχηματισμό συναπτικών επαφών στην παρεγκεφαλίδα του μυός και του επίμυος μεταγεννητικά (Changeux & Mikoshiba, 1978). Ενώ οι δενδρίτες των κυττάρων Purkinje (P) καθίστανται περιπλοκότεροι με τις διαδοχικές του διακλαδώσεις, ο αριθμός των αναρριχητικών ινών © οι οποίες δημιουργούν λειτουργικές συνάψεις με τα κύτταρα Purkinje μειώνεται στα φυσιολογικά ζώα (εικόνα στη μέση). Στο νεογέννητο ζώο (αριστερή εικόνα) αντιστοιχούν τουλάχιστον τρεις λειτουργικές επαφές των αναρριχητικών ινών ανά κύτταρο Purkinje. Με την ενηλικίωση, παραμένει μόνο μία λειτουργική επαφή. Στη μετάλλαξη weaver (δεξιά εικόνα), όπου εξαφανίζονται τα κοκκοειδή κύτταρα (G), εμμένει η πολλαπλή εννεύρωση των κυττάρων Purkinje από τις αναρριχητικές ίνες, προφανώς λόγω της απουσίας κάποιου σήματος από τις φυσιολογικές παράλληλες ίνες, προκειμένου να «κλαδευτούν» οι πλεονάζουσες συνδέσεις. Οι βρυώδεις ίνες (m), οι οποίες κανονικά σχηματίζουν συνάψεις με τα κοκκοειδή κύτταρα (G), αυξάνονται και φθάνουν, ετερόλογα, έως τα κύτταρα Purkinje.
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			Εικόνα 5.7. Σχηματική απεικόνιση προσαγωγών και απαγωγών συναπτικών σχέσων στον φλοιό της παρεγκεφαλίδας (Sotelo, 1980). Στη φυσιολογική κατάσταση (normal) το κύτταρο Purkinje (Pc) δέχεται μόνο μία αναρριχητική ίνα (Cf), η οποία συνάπτεται στο εγγύς δενδριτικό τμήμα· η βρυώδης ίνα (Mf) μεταβιβάζει στους δενδρίτες των κοκκοειδών κυττάρων (Gc), των οποίων οι νευράξονες ή παράλληλες ίνες (Pf) εγκαθιστούν συναπτικές συνδέσεις με το περιφερικό τμήμα (τους ακανθοφόρους κλαδίσκους) των δενδριτών των κυττάρων Purkinje. Στο στέλεχος nervous, έπειτα από φυσιολογική ανάπτυξη των κυρίων τάξεων συνάψεων, εκφυλίζονται τα κύτταρα Purkinje (διπλόαιχμο βέλος). Παρά την απουσία των μετασυναπτικών τους στόχων, οι παράλληλες ίνες επιβιώνουν επί μακρά χρονική περίοδο. Στο στέλεχος staggerer, στόχος της μετάλλαξης είναι ο πληθυσμός των κυττάρων Purkinje. Πέραν της μείωσής τους σε αριθμό, τα εναπομείναντα κύτταρα Purkinje δεν αναπτύσσουν ακανθοφόρους κλαδίσκους (διπλόαιχμο βέλος). Τα κοκκειδή κύτταρα, αν και επίσης μειωμένα στον αριθμό, αναπτύσσονται κανονικά. Οι παράλληλες ίνες σχηματίζονται, ωστόσο, δεν δημιουργούν συνάψεις, λόγω της απουσίας των ακανθοφόρων κλαδίσκων. Αυτά τα κοκκοειδή κύτταρα σύντομα εκφυλίζονται. Στο στέλεχος weaver, στόχος της μετάλλαξης είναι ο πληθυσμός των κοκκοειδών κυττάρων (διπλόαιχμο βέλος), τα οποία νεκρώνονται στην έξω κοκκώδη στιβάδα πριν από τη μετανάστευσή τους στην έσω κοκκώδη στιβάδα. Οι δενδρίτες των κυττάρων Purkinje εμφανίζουν τυχαίο προσανατολισμό. Τουλάχιστον δύο αναρριχητικές ίνες διατηρούν συναπτική επαφή με κάθε κύτταρο Purkinje (απουσία υποστροφής του παροδικού πλεονάσματος). Οι βρυώδεις ίνες μπορεί να συνάπτονται απ’ ευθείας με τις κενές άκανθες των κυττάρων Purkinje (ετερόλογες συνάψεις). 
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			Εικόνα 5.8. Εναλλακτική σχηματική απεικόνιση της επίδρασης γενετικών μεταλλάξεων στην οργάνωση της παρεγκεφαλίδας του εργαστηριακού μυός (Changeux & Mikoshiba, 1978). Στη μετάλλαξη nervous εκφυλίζονται τα κύτταρα Purkinje. Στη μετάλλαξη staggerer αποτυγχάνουν να εδραιωθούν οι συναπτικές επαφές των κοκκοειδών κυττάρων με τα κύτταρα Purkinje. Στη μετάλλαξη reeler τα κύτταρα Purkinje παρεκκλίνουν από τη μετανάστευσή τους. Στη μετάλλαξη weaver εξαφανίζονται τα κοκκοειδή κύτταρα.

		

	
		
			Κεφάλαιο 6: Ο Ανθρώπινος Εγκέφαλος, Πώς Μαθαίνουμε

			Σύνοψη

			Το κεφάλαιο αυτό έχει διττό στόχο. Πρώτον, να περιγράψει, μέσα από μια κλασική ανασκόπηση, δομές του ανθρώπινου εγκεφάλου που εμπλέκονται στη μνήμη και τη μάθηση και τις κυτταρικές πτυχές τους και να προσεγγίσει τη μάθηση ως προϊόν της βιολογικής εξέλιξης που εφοδιάζει τους οργανισμούς με την ικανότητα να αντιμετωπίζουν παραλλαγές στο περιβάλλον τους. Δεύτερον, να προσφέρει τις αρχές της «μάθησης μέσω επίλυσης προβλημάτων», όπου επίκεντρο καθίσταται ο διδασκόμενος, με τον ρόλο του διδάσκοντα να περιορίζεται σε αρωγό στην ενεργητική πραγμάτωση της γνώσης. Η μάθηση που επικεντρώνεται στον φοιτητή και προσανατολίζεται στο πρόβλημα (Problem-based learning, PBL) βοηθά στην ανάπτυξη ευρέος φάσματος γνώσεων και συμπεριφορικών δεξιοτήτων· προωθεί τη μάθηση μέσω περιστατικών και προβλημάτων από τη φυσική πραγματικότητα ή με υποθετικές προσομοιώσεις.

			Ο φοιτητής μαθαίνει να συμμετέχει στον καθορισμό των στόχων, ενώ ο διδάσκων αποκτά ρόλο κυρίως υποβοηθητικό, με τον εστιασμό να είναι στις νοητικές ικανότητες και τη μεταγνώση. 
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			Μαθησιακοί Στόχοι

			Μετά από τη μελέτη αυτού του κεφαλαίου θα είστε σε θέση να: 

			
					εκτιμήσετε τη σημασία της λειτουργίας της μνήμης σε σχέση με τη μάθηση·

					σχηματίσετε μια ιδέα για τις διάφορες θεωρίες της μνήμης από τη νευροβιολογική και τη φιλοσοφική σκοπιά·

					προτείνετε νέα ερωτήματα που παραμένουν ανοικτά για περαιτέρω έρευνα·

					κατανοήσετε τα προτερήματα της ενεργού μάθησης μέσα από την επίλυση προβλημάτων σε αντιδιαστολή με την παθητική διδασκαλία μέσω της απομνημόνευσης «ύλης»·

					σχεδιάσετε την πειραματική διδασκαλία συγκεκριμένων μαθημάτων με τη μέθοδο PBL.

			

			1. Οι Οργανικές Βάσεις της Μνήμης

			Οποιαδήποτε μορφή μάθησης έχει ως απαραίτητη συνθήκη την ικανότητα αποτύπωσης πληροφοριών στον εγκεφαλικό ιστό διαμέσου της λειτουργίας της μνήμης (Εικόνα 6.1).

			Ο Christofredo Jakob (1866–1956) υπηρέτησε ως Καθηγητής της Βιολογίας του Νευρικού Συστήματος στην Παιδαγωγική Σχολή του Πανεπιστημίου La Plata και στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου του Buenos Aires στην Αργεντινή από το 1899 έως το 1954. Θεωρείται ίσως ένας από τους τρεις σπουδαιότερους νευροανατόμους του εικοστού αιώνα, με το όνομά του, σύμφωνα με τους von Economo και Κοσκινά, να έχει συγκρίσιμη βαρύτητα με αυτό του Ramón y Cajal. 

			Οι επόμενες τρεις ενότητες του κεφαλαίου αυτού περιέχουν παρουσίαση του Jakob στην Ψυχολογική Εταιρεία του Buenos Aires στις 27 Οκτωβρίου 1933, επί προεδρίας Osvaldo Loudet. Το κλασικό αυτό αρχικά δημοσιεύτηκε από τον Jakob (1935) υπό τον τίτλο “Sobre las bases orgánicas de la memoria” («Περί των οργανικών βάσεων της μνήμης») και στην τελική μορφή, υπό τον τίτλο “La organización de las funciones conmemorativas” («Η οργάνωση των μνημονικών λειτουργιών») στη σειρά Folia Neurobiológica Argentina (Jakob, 1941).

			2. Εστιακά μνημονικά στοιχεία

			Η μνήμη, η απαραίτητη βάση της δημιουργίας των ψυχικών φαινομένων —στοιχειωδών ή ανωτέρων, αισθητικών ή κινητικών, συγκεκριμένων ή αφηρημένων— που επιτρέπει να βάζουμε σε τάξη και να χρησιμοποιούμε το ταυτόχρονο και διαδοχικό χάος του εξωτερικού και εσωτερικού περιβάλλοντος που τυραννά τις αισθήσεις της, συμβάλλει δυναμικά στην οργάνωση και τη σταθεροποίηση της συσσωρευόμενης ατομικής εμπειρίας (Εικόνα 6.2), κάτι που ενδιαφέρει θεμελιωδώς την Ψυχολογία και την Ψυχιατρική. Αυτός είναι και ο λόγος που μια τέτοια λειτουργία ή δύναμη προσέλκυσε την προσοχή των αρχαίων σοφών σε όλα τα πολιτισμένα έθνη: μνήμη Ψυχής μήτηρ. Μνήμη και λήθη εμφανίζονται ήδη στα Ομηρικά έπη ως οι δύο μεγαλοφυείς φίλοι του ανθρώπου: ο ποιητής αντηχεί τη μνήμη στις χαρές, τη λήθη στον ανθρώπινο πόνο. Στενά συνδεδεμένες οι δυο τους, αν όχι ταυτόσημες, με τη συνειδητή και υποσυνείδητη κατάσταση του ατόμου, αποτελούν μέχρι σήμερα το ίδιο πρόβλημα για την επιστημονική έρευνα, όπως άλλωστε και πριν από 2.000 χρόνια για τους Έλληνες φιλοσόφους. Μόνο που η ανάλυσή τους, όταν βασιστεί στις πληρέστερες γνώσεις για τη δομή του νευρικού συστήματος που πλέον διαθέτουμε, μας φέρνει πλησιέστερα στο ζήτημα. Έτσι, μας δίνεται η δυνατότητα να υποδιαιρέσουμε το ζήτημα σε «υποζητήματα», τα οποία στο παρελθόν παρέμεναν άλυτα. Επομένως διακρίνουμε:

			(1) Τη συνάρτηση μνήμης και γνώσης («μνημογνωσιολογικό ζήτημα»), που αφορά τη δυνατότητα των εξωτερικών και εσωτερικών ερεθισμάτων να μετατρέπονται σε αναμνήσεις, δηλαδή τη διερεύνηση της αληθινής σημασίας των μνημονικών φαινομένων. 

			(2) Τις βιολογικές βάσεις της μνήμης («μνημοβιολογικό ζήτημα»), που αφορά τη δυναμική των αναμνήσεων στην οντο-φυλογένεση της δυναμικής των αναμνήσεων, καθώς και την ωρίμανση των σύνθετων και των λειτουργικών στοιχείων της μνήμης. 

			(3) Τη φυσιολογία της μνήμης («μνημοφυσιολογικό ζήτημα»), που μελετά τις φυσικοχημικές διεργασίες που συνοδεύουν την πρόσκτηση, σταθεροποίηση και ανάκληση των αναμνήσεων, καθώς και τον εντοπισμό των ουσιωδών συστατικών της μνήμης και τη συσχέτισή τους προκειμένου να προκύψουν σύνθετες ανακλήσεις. 

			(4) Την ψυχολογία της μνήμης («μνημοψυχολογικό ζήτημα»), που αφορά την ένταση και την εκδήλωση ψυχικών φαινομένων και τη συσχέτισή τους με τις περίπλοκες διεργασίες, όπως η νόηση, η βούληση, οι συγκινήσεις και τα λοιπά. 

			(5) Την παθολογία της μνήμης («μνημοπαθολογικό ζήτημα»), που αφορά τη φυσιοπαθολογική έκπτωση της μνήμης λόγω άνοιας, τις συνολικές ή τις επιμέρους μεταβολές της μνήμης που σχετίζονται με εγκεφαλικές βλάβες και τον εντοπισμό τους, καθώς και τη σχέση της μνήμης με τις γνωστικές διαταραχές.

			Μεταξύ του δεύτερου και του τρίτου ζητήματος τοποθετείται αυτό του μηχανισμού. Πρόκειται για ένα βιο-φυσιο-ιστολογικό ζήτημα, το οποίο αφορά την οργάνωση του μηχανισμού των αναμνήσεων, τον εντοπισμό τους και τη συσχέτισή τους με άλλα φλοιικά συστήματα και λειτουργίες. Αυτό αποτελεί το κυρίως θέμα μας. Για την καλύτερη κατανόηση της μνήμης, παρουσιάζεται εν συντομία η ιστορική ανέλιξη συναφών ιδεών και γνώσεων. 

			Η αρχαιότερη θεωρητική σύλληψη, από όσα γνωρίζουμε, είναι εκείνη των υλοζωιστών Ελλήνων φιλοσόφων, οι οποίοι υποστήριξαν έναν αρχέγονο μονισμό και την ουσιαστική ενότητα όλων των πραγμάτων που υπάρχουν. Δηλαδή, την ενότητα ύλης και ψυχής, φυσικής και πνευματικής ύπαρξης, με άλλα λόγια, ανάμεσα στα εξωτερικά ερεθίσματα και τα εσωτερικά μνημονικά ίχνη. Οι Έλληνες φιλόσοφοι επέμεναν στην ομοιογένεια της ήδη αποκτηθείσας γνώσης και των διεργασιών αναγνώρισης και απόκτησης γνώσης μέσω οπτικών, ακουστικών και λοιπών οδών. Τα εξωτερικά ερεθίσματα, μέσω ευαίσθητων οδών (πόρων), διαπερνούν απευθείας τον φλοιό, με τη μορφή υγρού ή αερίου, και εναποτίθενται στο εσωτερικό (κοιλίες;). Οι αισθητήριες καταγραφές (αισθήσεις) μετασχηματίζονται άμεσα σε μνήμες (μνήμη) και από αυτήν γεννώνται οι ιδέες (δόξαι), οι οποίες, όταν κατασταλλάξουν, παράγουν γνώση (επιστήμη). Αυτή η δοξασία ταιριάζει απόλυτα με την Ιπποκρατική θεωρία των σωματικών χυμών (κράση). Αυτή μπορεί να αποτελέσει μια απλοϊκή υλιστική, αλλά απόλυτα λογική λύση του προβλήματος: οι αναπαραστάσεις είναι τα ίδια φαινόμενα, αλλά μετασχηματισμένα. Εδώ ακριβώς έγκειται η δυσκολία και εδώ προκύπτει το πρόβλημα.

			Μεταγενέστεροι φιλόσοφοι, όπως ο Παρμενίδης, ο Εμπεδοκλής και άλλοι επιμένουν σε αυτή την υποτιθέμενη ομοιογένεια: Όμοιος ομοίω αεί πελάζει. O Αναξαγόρας εισάγει την αμφιβολία για το τι είναι «ομοιότητα». Έχει ήδη αρχίσει να γεννάται η ιδέα ότι μέσω των αισθήσεων γεννώνται συναισθήματα (πάθος). Ο δε Αναξιμένης δυναμικά ομιλεί για πνεύμα και συγκρίνει τον ψυχισμό με καθαρό αέρα. Η αφετηρία του είναι μια βιολογική αρχή: η αναπνοή αποτελεί αναλογία της θείας πνοής κατά τη Βιβλική της έννοια. Ο Δημόκριτος, με την ατομική θεωρία, εισάγει την έννοια του δυϊσμού ανάμεσα σε ύλη και πνεύμα: τα «άτομα» στη θεωρία του είναι είτε υλικά είτε πνευματικά. Την ίδια εποχή, η μνημονική διεργασία συγκρίνεται με παρόμοια φυσικά φαινόμενα και έτσι αποσαφηνίζεται. Η εξωτερική πραγματικότητα επηρεάζει τις αισθήσεις με παράγωγά της (δεν επηρεάζει πλέον αυτή καθαυτή η πραγματικότητα). Τα παράγωγα προκαλούν τη δημιουργία αναπαραστάσεων (εικόνες ή είδωλα) και μορφών (σχημάτων) στον ψυχισμό, που είναι ο κάτοικος του εγκεφάλου. Από τον Δημόκριτο έως σήμερα, οι ψυχολόγοι υιοθέτησαν αυτή την ταυτολογία, η οποία δεν ερμηνεύει τίποτε και δεν οδηγεί πουθενά. Ο όρος «αναπαράσταση» καλύπτει την άβυσσο της επίσημης άγνοιας. 

			Ο Αριστοτέλης απορρίπτει την περίπτωση εμπλοκής του εγκεφάλου σε ψυχικά φαινόμενα και τοποθετεί τη μνήμη στην καρδιά. Οι νοητικές αναπαραστάσεις (spectra) αποτελούν για αυτόν ένα «απομεινάρι αίσθησης» σαν μια ζωγραφιά. Μετά τους Αλεξανδρινούς, οι οποίοι αποδίδουν ξανά στον εγκέφαλο τον πραγματικό του ρόλο, φθάνουμε με τον Γαληνό στον απόλυτο εντοπισμό της μνήμης στον εγκέφαλο: μια θεωρία που παραμένει κλασική (!) σε όλη τη διάρκεια του Μεσαίωνα. Οι σωματικοί χυμοί (humores) καθαρίζονται στις κοιλίες αποβάλλοντας τα «ζωτικά πνεύματα» (αίμα) και μεταβάλλονται σε «ζωικά-σαρκικά πνεύματα» (ψυχικά). Οι λόγιοι του Μεσαίωνα δεν τόλμησαν να αμφισβητήσουν μια τέτοια θεωρία σωματικών χυμών και εγκεφαλικών κοιλιών και αφιερώθηκαν μόνο σε εικασίες για τις επιμέρους λεπτομέρειες. Έτσι, παραδείγματος χάριν, εντόπισαν τελικά τη μνήμη στην τέταρτη εγκεφαλική κοιλία, το «γιγνώσκειν» (cogitation) στην τρίτη κοιλία και τις «νοητικές εικόνες» (imaginatio) στις πλάγιες κοιλίες. Και η μετατροπή των αισθήσεων σε αναμνήσεις αποδόθηκε σε συγκεκριμένες διαδικασίες «απόσταξης» των ανώτερων σωματικών υγρών (per ebullitionem). Με αυτή τη θεωρία, κλείνει η μία περίοδος των υλιστικών θεωριών και υποθέσεων σχετικά με τη γένεση της μνήμης. 

			Με τον διαρκή εμπλουτισμό των ανατομικών γνώσεων (Vesalius, Varolius, Willis και άλλοι) ερχόμαστε στη δεύτερη περίοδο: τον μακροσκοπικό εντοπισμό της μνήμης στον εγκεφαλικό ιστό. Σταδιακά, η μνήμη εντοπίζεται στην κεντρική λευκή ουσία· στη λειτουργία της εμπλέκονται το μεσολόβιο και η παρεγκεφαλίδα. Εκείνη την εποχή (από τους Βιεννέζους ανατόμους έως τη Γαλλική Ακαδημία το 1804) ο φλοιός των εγκεφαλικών ημισφαιρίων θεωρείται ως ένα αδενικό όργανο, με απροσδιόριστη νευρική λειτουργία. Παρ’ όλα αυτά, από το 1700 και έπειτα, εμφανίζονται «ανεξάρτητοι» ερευνητές (ο de le Boë Sylvius και άλλοι) που εμπλέκουν όλο και περισσότερο τη φαιά ουσία στις νευροψυχικές διεργασίες. Εκεί τα ζωτικά υγρά απομονώνονται από το αίμα. Ο φυσιολόγος Α. Haller περνά από τη θεωρία των «εκκρίσεων» σε μια επαρκέστερη φυσική θεωρία. Σύμφωνα με αυτήν, οι «νευρικές δονήσεις» και τα δονούμενα σωματίδια του εγκεφάλου (vibratiuncles) αποτελούν τις πραγματικές νευρικές λειτουργίες. Αυτή η σύλληψη έγινε αποδεκτή από το 1830 και έπειτα, με τη χρήση του μικροσκοπίου, που απέδειξε ότι οι νευρικές ίνες είναι συμπαγείς και όχι κενές (no huecas). Πριν από την εμφάνιση της φλοιικής θεωρίας, είναι αδιαμφισβήτητης αξίας η ιδέα των Gall και Spurzheim, το 1806, να τοποθετήσουν τις ανώτερες γνωστικές λειτουργίες, και φυσικά τη μνήμη, αποκλειστικά στις έλικες του φλοιού. Στηρίχθηκαν κυρίως σε συγκριτικές μελέτες του εγκεφάλου ζώων, αν και οι φαντασιακές ιδέες της φρενολογίας επηρέασαν τη θεωρία τους ως προς τον εντοπισμό των διαφορετικών «δεξιοτήτων». 

			Τον δέκατο ένατο αιώνα, καθώς αυξήθηκαν οι γνώσεις της ιστολογίας, ορισμένοι συγγραφείς, αναφορικά με την οργάνωση της μνήμης, έδωσαν μεγαλύτερη σημασία στις ίνες και στη φαιά ουσία, ενώ άλλοι στα κύτταρα. Στην πρώτη περίπτωση οι πραγματικές διεργασίες αποτελούν «δονήσεις» και στη δεύτερη «εντυπώσεις». Αργότερα, όταν ανακαλύφθηκαν οι ενδοκυτταρικές νευρικές ίνες και τα χρωματικά κοκκία, αποδόθηκαν παρόμοιες ερμηνείες και σε αυτά. Κάποιοι άλλοι πρότειναν χημικές θεωρίες, σύμφωνα με τις οποίες πραγματοποιούνται διαδικασίες οξείδωσης (Moleschott, Luys) που παράγουν ένα είδος παρατεταμένου φωσφορισμού στο εσωτερικό των κυττάρων. Αυτό σε ό,τι αφορά τη διαδικασία. Προέκυψαν διαφωνίες σχετικά με τον εντοπισμό στον φλοιό. Ο Flourens θεωρεί ότι ολόκληρη η επιφάνεια του φλοιού συμβάλλει εξίσου στην παραγωγή ψυχικών φαινομένων και αναμνήσεων. Με τη χαρτογράφηση του εγκεφάλου, η γλώσσα έμοιαζε να συνδέεται στενότερα με την αφηρημένη, λεκτική μνήμη, παρά με περιοχές του εγκεφάλου εξειδικευμένες σε συγκεκριμένες εξεργασίες. Πρόκειται για μια ιδέα που τροποποίησε ο Flechsig, προτείνοντας την ύπαρξη προβολικών και συνειρμικών κέντρων. Είναι φυσικό αυτά τα κέντρα να έχουν μεγαλύτερη συνάφεια με τις ανώτερες εξεργασίες, όπως η μνήμη. Σύντομα ο μετωπιαίος λοβός θεωρήθηκε η έδρα του «εγώ» και της συνείδησης. Κατά συνέπεια, προέκυψαν τρεις διαφορετικές περιοχές: οι μετωπιαίοι λοβοί, στους οποίους τοποθετείται η συνθετική, η αφηρημένη και η συμπερασματική μνήμη. Ένα δεύτερο κέντρο, για τη γλώσσα και τους γλωσσικούς συμβολισμούς, και ένα τελευταίο κέντρο (αυτό της ακατέργαστης προβολής) για τη συγκεκριμένη μνήμη αντικειμένων. Έναν κάπως διαφορετικό διαχωρισμό προτείνει και ο Ramón y Cajal, ο οποίος παρομοιάζει τη διαδικασία της μνήμης με ένα φωτογραφικό είδωλο (οι «εικόνες», τα είδωλα των αρχαίων Ελλήνων φιλοσόφων, αναβιώνουν στους Hobbes και Hartley και γενικεύονται από τη σχολή του Charcot, αποτελώντας πάντα αγαπημένες έννοιες στην ψυχολογία της παθολογίας και του τυπικού). Συνεχίζοντας τις νευροπαθολογικές παρατηρήσεις του, ο Ramón y Cajal εγκατέλειψε την ιδέα των αμφίπλευρων προβολικών κέντρων της μνημονικής λειτουργίας και ασπάστηκε, στη θέση τους, την ύπαρξη δύο διαφορετικών κέντρων για τη λειτουργία αυτή: ένα πρωτεύον κέντρο, για συγκεκριμένα αντικείμενα, και ένα δευτερεύον κέντρο, για αφηρημένα αντικείμενα, αποδεχόμενος και ένα κέντρο «τρίτης τάξης». Όλα αυτά τα κέντρα εντοπίζονταν μόνο στο ένα ημισφαίριο. Έτσι φαίνεται ότι για τον Ramón y Cajal το δεξιό ημισφαίριο δεν φιλοξενεί καθόλου λειτουργίες μνήμης. Ο ίδιος συγγραφέας, ωστόσο, φάσκει και αντιφάσκει περί αυτού. 

			Άλλοι συγγραφείς, όπως οι von Monakow, Déjerine, Vogt και άλλοι εξέφρασαν διαφωνίες στις θεωρίες αυτές, χωρίς όμως να παρουσιάσουν νέα δεδομένα ή θεμελιωδώς καθοριστικές θεωρίες. Συμφωνούν, ωστόσο, στην ανεπάρκεια γνώσεων σχετικά με τη δομή και τη λειτουργία του φλοιικού ιστού. 

			Ο Oskar Vogt επιβεβαιώνει τα παραπάνω με μια εντυπωσιακή δήλωση: υποστηρίζει ότι η άγνοιά μας της ιστοφυσιολογίας του φλοιού είναι τόσο μεγάλη, που μόνο με τη βοήθεια της Ψυχολογίας θα μπορούσαμε να τη μετριάσουμε. Λησμονεί ότι η ιστοπαθολογία του φλοιού, σε συνδυασμό με κλινικές νευροψυχιατρικές παρατηρήσεις, αποτελεί τη μοναδική αντικειμενική πηγή των κατευθύνσεων της Ψυχολογίας. 

			3. Κλασικές θεωρίες περί μνήμης

			Εν συντομία, στη βιβλιογραφία έχουν σχετικά διατυπωθεί οι εξής θεωρίες:

			(α) Ψυχολογική. Οι υποστηρικτές της αναζητούν κάποιες ασαφείς συγκρίσεις με παρόμοιες διεργασίες, αλλά δίχως πραγματική αξία. Εδώ εμφανίζονται «αποτυπώματα και ίχνη», που όμως, από την εποχή του Descartes, δεν προσθέτουν κάτι. Αναφέρονται επίσης σε «προδιαθέσεις», που διευκολύνουν την επανάληψη λειτουργιών. Όσον αφορά το οπτικό πεδίο, έχουν χρησιμοποιηθεί οι όροι «νοητικές εικόνες και σήματα», όπως και «αναπαραστάσεις». Ο Schopenhauer ομιλεί για «πτυχώσεις» και άλλοι για «υπολειπόμενα», «εγγράμματα», «διεγέρσεις» και τα λοιπά. Επίσης κάνουν λόγο για άδηλες διεργασίες, αναπολήσεις και αντιστοιχίες. Αυτοί οι τελευταίοι όροι τουλάχιστον δεν προδικάζουν κάτι και μπορούν να χρησιμοποιηθούν προσωρινά. Όμως δεν προσθέτουν τίποτε πέραν αυτού που ο όρος μνήμη ήδη υποδηλώνει. Πρόκειται απλώς για ταυτολογίες, που δεν πρέπει να επιτρέψουμε να μας εξαπατήσουν. Δεν είναι κατανοητό πώς μια τέτοιου είδους ψυχολογία θα μας δίδασκε κάτι θετικό. 

			(β) Φυσική. Στο πλαίσιο αυτό, ο φλοιός των ημισφαιρίων παρομοιάζεται με μια αποθήκη που βαθμηδόν συσσωρεύει ενέργεια μέσω διαδοχικών «φορτίσεων και εκφορτίσεων» των προβλητικών περιοχών. Με τον τρόπο αυτό παράγεται σταδιακά μια αύξουσα «ένταση» σε συγκεκριμένα συστήματα γύρω από τα προβολικά κέντρα. Μια αναλογία με τις παλμικές δονήσεις που παράγουν οι χορδές ενός μουσικού οργάνου θα μας διευκόλυνε να αναγνωρίσουμε συγκεκριμένα ανάλογα ερεθίσματα. Για ορισμένους συγγραφείς αυτή η ένταση είναι «λανθάνουσα, εικονική», ενώ για άλλους είναι «δραστική», αν και συστήματα υπεύθυνα για την εξασθένισή της την καταστέλλουν.

			Αυτές οι ερμηνείες συλλαμβάνουν τις πραγματικές διαδικασίες και συνθήκες της μνήμης ακριβέστερα. Όμως, προς το παρόν, δεν προσθέτουν τίποτε ούτε στην ακριβή μορφή ούτε στη συγκεκριμένη έδρα αυτών των «εντάσεων και δονήσεων» σε σχέση με τα διάφορα κύτταρα, τους ιστούς και τα δίκτυα του φλοιού. Ούτε βοηθούν να κατανοήσουμε τις πιθανότητες διάρκειας ή συσσώρευσης [των εντάσεων] στα μνημονικά συστήματα. Λογικά, αυτές οι «εντάσεις» θα πρέπει να εξασθενούν σταδιακά μέχρι να εξαλειφθούν, καθώς η μνήμη μας διατηρεί ατόφιες συγκεκριμένες αναμνήσεις από τη βρεφική ηλικία έως τη γήρανση. Επιπλέον, [αυτές οι ερμηνείες] δεν προσθέτουν τίποτε για τα νευρωνικά δυναμικά, ούτε για τις συνθήκες των διεργασιών. Αν επρόκειτο για καθαρά φυσικό φαινόμενο, θα έπρεπε να παρατηρείται σημαντική και διαρκής βιολογική φθορά. Κάτι τέτοιο έρχεται σε αντίθεση με τη θερμιδομετρία των ψυχικών διεργασιών, οι οποίες είναι περισσότερο «μικρο-ενεργητικής», παρά μακρο-ενεργητικής κατανάλωσης, όπως οι μύες και οι αδένες που εξυπηρετούν την ενεργειακή οικονομία.

			Επιπλέον, καθώς προκαλούνται αναμνήσεις, η συσσωρευμένη αυτή «ένταση» θα πρέπει να μειώνεται, διότι καταναλώνεται και χρησιμοποιείται στην επανάληψη. Αντιθέτως, το μνημονικό έργο ενισχύει και ενδυναμώνει ακριβώς τις αντίστοιχες βιολογικές φλοιικές διεργασίες. Συνεπώς, οι θεωρίες των φυσιολόγων δεν μπορούν να λύσουν το πρόβλημα. Μόνο ένα μέρος τους, όπως θα δούμε στη συνέχεια, είναι χρήσιμο: «η αρχή των στάσιμων κυμάτων» (Jakob, 1923).

			(γ) Χημική. Κατά αναλογία προς τη λανθάνουσα θερμιδική ενέργεια, που σε χημική μορφή εμπεριέχεται στον άνθρακα, ή σαν τη λανθάνουσα ηλεκτρική ενέργεια που διατηρεί ένας συσσωρευτής μέσω των χημικών δυναμικών των συστατικών του, ή όπως ο φώσφορος, που διατηρεί λανθάνοντα στοιχεία για να τα μετατρέπει σε φως και θερμότητα, διάφοροι συγγραφείς συνέλαβαν τη λανθάνουσα χημική διαδικασία των φλοιικών κυττάρων που προκαλούν τις αναμνήσεις. Ήδη αναφέρθηκε η θεωρία του φθορισμού (ακόμη και σήμερα, το γλυκεροφωσφορικό το περιγράφουμε με ελεύθερη μορφή, η οποία διατηρεί τέτοιου είδους ιδέες σε λανθάνουσα κατάσταση). Άλλοι συγγραφείς, όπως ο Marinesco, ομιλούν για ένα ενδοκυττάριο «κινητόπλασμα», το οποίο, στη χημική του μορφή θα φόρτιζαν οι μνημονικές διεργασίες. Έτσι ερμηνεύει τα κοκκία Nissl. Κατά αναλογία, αναφέρεται εδώ και η κατάλυση των κολλοειδών. 

			Όταν ο Ramón y Cajal κάνει λόγο για «ψυχικά κύτταρα» στον φλοιό, φαίνεται ότι αγγίζει μια συναφή έννοια. Στο σημείο αυτό αποδέχεται ότι υπάρχει κάποια μορφή αισθητικής ουσίας, παρόμοιας με τα χημικά που χρησιμοποιούνται στην εμφάνιση της φωτογραφίας και, μόλις εκτεθούν σε περιβαλλοντικά ερεθίσματα, αντιδρούν, ακριβώς όπως και η φωτογραφική πλάκα στο φως. Μέσω ειδικής διαδικασίας εμφάνισης και σταθεροποίησης η νοητική εικόνα αποθηκεύεται σε ένα σημείο του κυτταρικού πρωτοπλάσματος, το οποίο, εκ των προτέρων, κάποιοι βάπτισαν ψυχόπλασμα. 

			Όμως δυστυχώς, τέτοιες χαριτωμένες εικασίες αποδεικνύονται χίμαιρες. Εάν τα βασεόφιλα κοκκία υπήρχαν μόνο στα πυραμιδοειδή κύτταρα, θα μπορούσε να ισχύει η τελευταία θεωρία. Όμως, οι κατώτεροι νευρώνες του νωτιαίου μυελού και των γαγγλίων —που εξυπηρετούν την επεξεργασία αντανακλαστικών, και σίγουρα όχι την παραγωγή μνημονικών δράσεων— διαθέτουν τα ίδια κοκκία, το ίδιο δίκτυο νευρικών ινών και το ίδιο εσωτερικό κυτταρόπλασμα. Συνεπώς, το περιβόητο «ψυχόπλασμα» βρίσκεται ακόμη υπό αναζήτηση. Φοβούμαι πως δεν υπάρχει χώρος για αυτό στα πυραμιδοειδή κύτταρα, διότι όλος ο χώρος εκεί είναι κατειλημμένος. 

			Δεν θα μπορούσε να είναι ορθή μια θεωρία «ψυχικού κυττάρου», προικισμένου με ιδιαίτερα χαρακτηριστικά, που ξεχωρίζει από παρόμοια κύτταρα σε κατώτερα κέντρα. Ένας τέτοιος «πόθος» δεν μπορεί να πραγματωθεί. Όλα τα νευρικά κύτταρα, φλοιικά και υποφλοιικά, κεντρικά και περιφερικά, διαθέτουν την ίδια ιστολογική δομή, όπως έχει επιβεβαιωθεί από μελέτες σε κατώτερα ζώα και ανώτερα θηλαστικά. Διαφέρουν μόνο ως προς το εύρος της δράσης τους, τη μορφή και τη σχέση των δενδριτικών αποφυάδων και των τελικών διακλαδώσεών τους. Μόλις και μετά βίας έχουμε μια πιθανότητα να εντοπίσουμε δομικές διαφορές στη δομή ανάμεσα στους μηχανισμούς που διαχωρίζουν τις βασικές από τις ανώτερες νευρωνικές διεργασίες. Επιπλέον, είναι βέβαιο ότι τα «περίπλοκα ψυχικά φαινόμενα» δεν μπορεί να είναι αμιγώς κυτταρικά προϊόντα, αλλά ενδοκυττάριες δημιουργίες, λόγω της ταυτόχρονης και διαδοχικής επεξεργασίας πολλών και διαφορετικών στοιχείων του φλοιού. Η ψυχική διαδικασία της μνήμης θα πρέπει να έχει και την ανάλογη δομή, δηλαδή να είναι διαφλοιική: θα πρέπει να αναπαριστά το αποτέλεσμα της διάχυσης του φλοιικού κυτταροπλάσματος σε πολυάριθμα στοιχεία του φλοιού. Συνεπώς, δεν θα μπορούσε κάποιος να μιλήσει για τον εντοπισμό της ψυχικής μνημονικής διεργασίας στο σύνολό της, όπως θα δούμε και παρακάτω. Εάν θέλουμε να την ορίσουμε βιολογικά, η μνήμη αποτελεί μια διαφλοιική νευροκυτταροσυμβιωτική εξεργασία.

			(δ) Βιταλιστική (Ζωτικοκρατική). Κάποιοι φυσιολόγοι, όπως οι Hering, Semon, Driesch και άλλοι, επιθυμούν να μας πείσουν ότι η μνήμη δεν αποτελεί ένα πρόβλημα συγκεκριμένα εγκεφαλικό, αλλά αποτελεί μέρος ενός μεγαλύτερου και γενικότερου «ζωτικού φαινομένου», κοινού σε όλα τα οργανωμένα έμβια κύτταρα. Από τους μονοκύτταρους οργανισμούς έως τις φλοιικές πυραμιδικές οδούς του ανθρώπου, η μνήμη κυβερνά όλες τις ζωτικές διεργασίες, σαν ένα είδος καθολικής μνήμης. Αυτή η βιολογική μνήμη, μια αρχή κάπως μυστηριακή, που μοιάζει με την εντελέχεια του νεοβιταλισμού, θα μπορούσε, ως εκ θαύματος, να ερμηνεύσει τα πάντα. Λόγω της «μνήμης» όλες οι ζωτικές διεργασίες αφήνουν αποτυπώματα στα κύτταρα, τροποποιώντας τη δομή τους και διευκολύνοντας έτσι τη σταθεροποίηση και την επανάληψη των διεργασιών. Μάλιστα, όσο συχνότερα επιτελούνται οι διεργασίες, τόσο το καλύτερο. 

			Κανείς δεν μπορεί να αμφισβητήσει το γεγονός πως όντως η λειτουργία τροποποιεί τη δομή. Είναι κοινός τόπος ότι η άσκηση διευκολύνει την επανάληψη μιας διεργασίας, κινητικής, εκκριτικής ή νευρικής. Αυτό οφείλεται σε ένα είδος πόλωσης στη δομή, σαν αυτήν που παρατηρείται κατά το φυσικό φαινόμενο της υστέρησης σε πολλές ανόργανες διεργασίες: στον μαγνήτη, σε κάποιο εργαλείο και λοιπά. Στο νευρικό σύστημα επιτελείται μια παρόμοια διεργασία, που κάποιοι συγγραφείς αποκαλούν vialización· ο Exner την ονομάζει «διαδρομή» (Bahnung). Πρόκειται για μια εξάλειψη των εσωτερικών αντιστάσεων στο αντίστοιχο σύστημα, για μια δυνατότητα εισόδου, η οποία, εν μέρει, διευκολύνει την επανάληψη παρόμοιων διεργασιών. Ωστόσο, αυτή η θεωρία δεν μας λέει τίποτε για τη λειτουργία της μνήμης, καθώς ο άνθρωπος συσσωρεύει εμπειρίες. Αυτό το πρόβλημα είναι πέρα από μια τέτοια μνήμη. Τα ηπατικά κύτταρα δεν παράγουν τίποτε άλλο, παρά μόνο τις δικές τους εξειδικευμένες εκκρίσεις, και μπορούν μόνο να ρυθμίσουν την ποσότητα ή την ταχύτητα έκκρισης ανάλογα με το είδος του ερεθίσματος. Αντιθέτως, τα κύτταρα του φλοιού μπορούν να αποθηκεύσουν και να αναπαραγάγουν σε αμέτρητους συνδυασμούς αναρίθμητα και κάθε είδους ερεθίσματα, χωρίς κανέναν περιορισμό. Επίσης, οι μυϊκές, αντανακλαστικές και ακούσιες λειτουργίες των αδένων είναι κληρονομικές σε αυτά τα συστήματα και επιτελούνται με τρόπο παρόμοιο σε όλους τους ανθρώπους. Οι μνημονικές λειτουργίες όμως προκύπτουν από την προσωπική εμπειρία και η επεξεργασία τους εξαρτάται αποκλειστικά από τη μορφή και τη χρήση των ερεθισμάτων.

			«Μνήμη» θα μπορούσε να ονομαστεί το κληρονομικό (βλαστικό) πλάσμα, που εμπεριέχει σε δυνητική μορφή όλες τις νευρικές λειτουργίες που θα κληρονομηθούν από τον οργανισμό (τους φυλοψυχισμούς). Ωστόσο, μια ενδογενής μνήμη δεν επαρκεί στο να περικλείσει τις πολύπλοκες μνημονικές λειτουργίες. Χρειάζεται η συγκομιδή «εξωγενούς υλικού» για την απόκτηση και τη χρήση του οποίου είναι απαραίτητη, πέραν της μνήμης, μια οργάνωση sui generis. Η ανάλυση αυτή ερμήνευσε με ακρίβεια τους οντοψυχισμούς, οι οποίοι είναι πολυποίκιλοι και απεριόριστοι, σε αντίθεση με τους φυλοψυχισμούς, που είναι σταθεροί και περιορισμένοι.

			Υπάρχουν λίγες αμφιβολίες για το ότι μπροστά μας εκτυλίσσεται το μεγαλύτερο βιολογικό μυστήριο: η ατομική ελευθερία να βασίζεται ακριβώς επάνω σε μια απεριόριστη και δημιουργική δυναμική μιας ατομικής μνήμης. Όπως είναι φυσικό, κάτι τέτοιο προϋποθέτει τόσο την ύπαρξη ενός κληρονομικού νευροβλαστικού πλάσματος όσο και των ενστίκτων και των αντανακλαστικών. Όμως η οργάνωση και η εντελέχειά της θα πρέπει να διαφέρει από τις κατώτερες λειτουργίες, για να υπογραμμιστεί η ουσιώδης διαφορά ανάμεσα στις δύο ομάδες φαινομένων. Κάτι τέτοιο απαιτεί μια εξειδικευμένη μνήμη αναμνήσεων. Αυτήν ακριβώς αναζητούμε. Σε αυτό όμως το σημείο, οι βιταλιστικές θεωρίες μάς εξαπατούν οικτρά, διότι, ως συνήθως, μας παρέχουν λόγια και όχι έργα, αδρανοποιώντας, παρά διεγείροντας την επιστημονική διερεύνηση. 

			4. Νευροβιοδυναμισμός 

			Καταλήγουμε επομένως στο συμπέρασμα ότι καμία θεωρία δεν είναι ικανοποιητική, ούτε στο ελάχιστο. Αυτό είναι κατανοητό, διότι η ζωή δεν είναι ούτε αποκλειστικά φυσικό ούτε αποκλειστικά χημικό φαινόμενο, αλλά ένα ανώτερο «φυσικοχημικό» δυναμικό. Για αυτό, καμία από αυτές τις θεωρίες δεν μπορεί να ερμηνεύσει κανένα ζωτικό φαινόμενο, πόσο μάλλον τα ανώτερα φαινόμενα. Μόνο μια βιολογική θεώρηση, που βρίσκει ευρεία εφαρμογή σε τυπικά και παθολογικά φαινόμενα, μπορεί να μας βοηθήσει να διεισδύσουμε στον μνημονικό μηχανισμό. Αυτό απαιτεί μια μακρά πορεία, πολλή υπομονή και σκληρή δουλειά. Μπορεί όμως να μας οδηγήσει σε ένα αληθινό, και όχι ψευδές, αποτέλεσμα. Και, φυσικά, θα πρέπει να αναζητήσουμε τα επιχειρήματά μας για μια βιοδυναμική θεωρία σε κάθε δυνατή βιολογική κατεύθυνση. Πρωτίστως θα πρέπει να εδραιώσουμε, σε ασφαλή βάση, το ότι η απόκτηση και η διατήρηση των μνημονικών λειτουργιών (διότι sui generis μνήμη δεν υπάρχει) εξαρτώνται από τη φυσιολογική ανάπτυξη του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, εν αρμονία με τη φλοιική φυλογένεση, οντογένεση και ωρίμανση, ιστοπαθολογία και φυσιοπαθολογία (Εικόνα 6.3). Θα συζητήσω μερικές πτυχές που συνδέονται με τη δομή και τη λειτουργία της οργάνωσης του φλοιού των ημισφαιρίων.

			(α) Φυσιολογικά επιχειρήματα. Η μνήμη βρίσκεται σε στενή επαφή με την ευαισθησία των αισθήσεων. Για αιώνες επαναλαμβάνεται ότι nihil est in intellectu... Συμπεραίνουμε ότι η φύση της μνημονικής διαδικασίας είναι ποιοτικά συναφής με αυτήν της αντίληψης και των συνεπειών της. Είναι επομένως μια φυσικοχημική ζωτική διεργασία. Αλλά, όπως είχε αποσαφηνιστεί παλαιότερα (Jakob, 1913), κάθε προσληπτική πράξη αυτόματα ολοκληρώνεται με μια εκτελεστική αντίδραση. Αυτό περιλαμβάνει την ενεργό ενσωμάτωση του εισερχόμενου ερεθίσματος στην ομάδα και τη μεταβλητή αισθητηριακή του ένταση (νόμος του Wundt). Με άλλα λόγια, πρόκειται για την πραγμάτωση μιας ολοκληρωμένης δράσης (αντιληπτικού-συνειρμικού, συγκινησιακού, δραστικού, γνωσιακού ή πραξικού χαρακτήρα). Ταυτοχρόνως, αυτά τα επιμέρους κομμάτια πρέπει να ενοποιηθούν σε κάποιο πλαίσιο που ενσωματώνει τη δυναμική μιας τέτοιας πράξης. Με άλλα λόγια, κάθε γνωσιακή ανάκληση (=προσαρμογή σε μια κατάσταση που έχει προσληφθεί) ή κάθε πραξική ανάκληση (=δυνατότητα εκτέλεσης μεμαθημένης κινητικής δράσης) έχει μια μικτή φύση, αισθητικοκινητική. Ανακλήσεις καθαρά αισθητικές δεν υπάρχουν και δεν μπορούν να υπάρξουν. Πριν από χρόνια ολοκλήρωσα τον αφορισμό της θέσης quo non prius fuerit in sensibus, προσθέτοντας, et nihit conservabitur in intellectu, quod non prius intraverit in motum (Jakob, 1918).

			Έτσι, αντιλαμβανόμαστε όλες τις μνημονικές διεργασίες ως a priori αισθητικοκινητικής φύσης. Με άλλα λόγια, ως ολοκληρωμένες αποκρίσεις, που συνοδεύονται από την αντίστοιχη συγκινησιακή χροιά. Όπως είναι φυσικό, όσον αφορά την ίδια τη διαδικασία, μπορούμε εδώ να θεμελιώσουμε μόνο τη στενή της σχέση με τη νευρωνική ενέργεια που αντανακλάται αισθητικοκινητικά (τουτέστιν με την αισθητική μακροδυναμική, η οποία θεωρείται ζωτική, δηλαδή συγχρόνως φυσικοχημική, ίσως προϊόν ζύμωσης και ρυθμικά προσανατολισμένη). Το αποτέλεσμα αυτής της ενέργειας, με άλλα λόγια η αντίστοιχη μνημονική διεργασία, θα πρέπει να έχει σε τροποποιημένη, ξεθωριασμένη και εξασθενημένη μορφή, τον ίδιο χαρακτήρα. Επίσης, θα πρέπει να είναι αποσυνδεδεμένη από τη θαλαμοφλοιική κεντρομόλο διέγερση και ενδεχομένως, και από τη φλοιο-υποφλοιική φυγόκεντρο διέγερση. Ειδάλλως θα ήταν ανεξήγητο το ότι η ανάκληση, που είναι η αναβίωση του αντίστοιχου μικροδυναμικού (Εικόνα 6.4), μας κάνει να αναπαριστούμε εκ νέου την ίδια κατάσταση που έχει προηγουμένως βιωθεί ή προκληθεί. Παρ’ όλα αυτά, το να επιμείνουμε εδώ σε περαιτέρω κατευθύνσεις ψυχολογικής φύσης που αφορούν τη μνημονική διαδικασία είναι πέραν του αντικειμένου της παρούσας συζήτησης. Θα μπορούσαμε να τη θεωρήσουμε ποιοτικά παρόμοια (διαφέροντας μόνο ως προς την ένταση και τις προεκτάσεις) με ένα αισθητικοκινητικό και αντιληπτικό δημιουργικό μηχανισμό (δηλαδή μακροδυναμικό, Εικόνα 6.5). Αυτή είναι και η απλούστερη υπόθεση.

			Φθάνουμε όθεν στο συμπέρασμα ότι οι μνημονικές διεργασίες είναι δυναμικά στον φλοιό, αισθητικοκινητικής φύσης, που μοιάζουν με τις διαδικασίες ανταπόκρισης και αντίληψης της κατάστασης που αντιπροσωπεύουν. Θα μπορούσαν να είναι «μικροδυναμικές», αμιγώς φλοιικές, αποθηκευμένες σε έναν κεντρικό μηχανισμό, που διαχωρίζονται από τη μακροδυναμική διεργασία φόρτισης και εκφόρτισης, και δεν πραγματοποιούνται περιφερικά, όπως συμβαίνει, παραδείγματος χάριν, στον εσωτερικό λόγο.

			(β) Φυλογενετικά επιχειρήματα. Η μνήμη δεν εκδηλώνεται πριν από την εμφάνιση των πολυκύτταρων ανώτερων ζώων και βελτιώνεται στον νεοεγκέφαλο μετά από τα εδραιωμένα αντανακλαστικά και τα ένστικτα. Συγκρίσιμες με την ατομική μνήμη είναι μόνον οι πολύπλοκες διεργασίες των ανώτερων θηλαστικών που διαθέτουν φλοιό των ημισφαιρίων, και αξιοσημείωτη αύξηση αυτής της λειτουργίας παρατηρούμε στα ανώτερα και ανώτατα θηλαστικά, στα άλογα, στους σκύλους, στους ελέφαντες και, ιδιαιτέρως, στα πρωτεύοντα. Τώρα, χωρίς να υπεισέλθουμε σε λεπτομέρειες, μπορούμε να ισχυριστούμε ότι μια τέτοια λειτουργία ενδυναμώνεται και διευκολύνεται μόνο στον βαθμό που αυξάνεται ο αριθμός των κυττάρων του φλοιού και, ειδικά, ο αριθμός των μικρότερων κυτταρικών στοιχείων του φλοιού. Δηλαδή, κατ’ αρχάς, των νανοπυραμίδων, των μικρών πυραμίδων και των κοκκοειδών κυττάρων. Δευτερευόντως, του αριθμού των ενδιάμεσων και μεγάλων πυραμιδοειδών κυττάρων. Στα κατώτερα θηλαστικά υπολογίζεται ότι ο συνολικός αριθμός των κυττάρων του φλοιού κυμαίνεται στα 50–60 εκατομμύρια και στα ανώτερα θηλαστικά στα 150–300 εκατομμύρια. Στα πρωτεύονται έχουμε 0,5–1,0 δισεκατομμύρια και στον άνθρωπο 10 δισεκατομμύρια ή 16 δισεκατομμύρια σύμφωνα με τον von Economo (1927). 

			Ωστόσο, στους υπολογισμούς αυτούς, περισσότερα από τα μισά κύτταρα (ποσοστό της τάξης του 60–80%) αποτελούν τα μικρά κυτταρικά στοιχεία και τα υπόλοιπα αποτελούν τα ενδιάμεσα και τα μεγάλα πυραμιδοειδή. Συνεπώς, η αύξηση της μνημονικής λειτουργίας σχετίζεται περισσότερο με την αύξηση των μικρών κυττάρων του φλοιού, λιγότερο με αυτήν των μεγαλύτερων και ενδιάμεσων και ακόμη λιγότερο, με την αύξηση των μεγάλων, γιγάντιων και υπογιγάντιων κυττάρων. 

			(γ) Οντογενετικά επιχειρήματα. Στα ίδια συμπεράσματα καταλήγουμε εξετάζοντας και την εμβρυογένεση του ανθρώπινου εγκεφάλου. Μετά τα κέντρα των αντανακλαστικών (αρχιεγκέφαλος) και των ενστίκτων (παλαιοεγκέφαλος) ωριμάζουν τα συστήματα του νεοεγκεφάλου (της φλοιικής «συσκευής»). Στο σύστημα αυτό, όπως καταδεικνύουν μελέτες μυελίνωσης, ωριμάζουν πρώτα τα κεντρομόλα-φυγόκεντρα συστατικά. Συνεπώς, όλες οι μακρές φλοιικές οδοί προβολής και σύζευξης είναι έτοιμες να λειτουργήσουν στο δεύτερο εξάμηνο της ζωής του παιδιού — περίοδο από την οποία δεν διατηρούμε καθόλου αναμνήσεις. Από αυτό προκύπτει ότι, χωρίς να μπορούμε να αρνηθούμε τη συνεισφορά των προαναφερθέντων μακρών συστημάτων φόρτισης, υπάρχει ένα εξειδικευμένο μνημονικό σύστημα που λειτουργεί μόνο μετά από την ωρίμανση των βραχέων ενδοφλοιικών στοιχείων. Αυτή η ωρίμανση πραγματοποιείται στο δεύτερο και το τρίτο έτος της ανάπτυξης και συνεχίζεται μέχρι την εφηβεία, παρά το ότι δεν διαθέτουμε εμπειρικά δεδομένα. Έτσι αναγνωρίζουμε έναν ακόμη παραλληλισμό ανάμεσα στη μνήμη και στα μικρά κυτταρικά στοιχεία του φλοιού που σχηματίζουν σύντομες οδούς, που ταιριάζουν απόλυτα με τις περιγραφές των Golgi, Martinotti, Cajal και Retzius, των οποίων οι εμμύελοι νευράξονες σχηματίζουν τις φλοιικές ταινίες (Baillarger, Vicq d’Azyr και άλλοι).

			Στο σημείο αυτό, παίρνουμε έναν δρόμο βιολογικής κυρίως κατεύθυνσης. Οφείλουμε να αναζητήσουμε στα στοιχεία αυτά την πιθανότητα να μάθουμε κάτι σημαντικό για τη δυναμική και την έδρα της μνήμης. Η αναζήτηση πρέπει να γίνει τόσο σε φυσιολογικά όσο και σε παθολογικά ιστολογικά παρασκευάσματα. Αφήνοντας τα στοιχεία της παθολογίας για κάποια άλλη ευκαιρία, εδώ συζητούμε μόνο τα εξής: 

			(δ) Ιστολογικά επιχειρήματα. Συνοψίζοντας όσα μέχρι τώρα θεμελιώθηκαν σχετικά με τη δυναμική της μνήμης, μπορούμε να πούμε ότι σίγουρα αποτελεί μια σύνθετη φλοιική διεργασία από συζευγμένα τόξα του φλοιού, τα οποία συνδέονται στενότερα με τα μικρά, τα βραχέα ή τα μικροδυναμικά στοιχεία. Και αυτό, διότι ένας μεγάλος αριθμός από τα μεγαλύτερα στοιχεία, που συνδέονται με τη μακροδυναμική της φόρτισης και της εκφόρτισης, δεν εμπλέκονται άμεσα στη διαδικασία της μνήμης. Αντιθέτως, όσα από αυτά τα μεγαλύτερα κυτταρικά στοιχεία πραγματοποιούν διαδικασίες συνειρμού παρεμβαίνουν στη μνήμη. Έτσι, οφείλουμε να διαχωρίσουμε τα στοιχεία σε δύο κατηγορίες: στα εστιακά (εντοπισμού) και τα ενδοεστιακά (συνειρμικά).

			4.1. Εστιακά τόξα 

			Μέσα σε αυτά τα μικρά στοιχεία τα ενδοφλοιικά (αφήνοντας για την ώρα στην άκρη τα στοιχεία που είναι υπεύθυνα για τη σύζευξη) έχουμε τη δυνατότητα να βρούμε τα στοιχεία του εστιασμένου μνημονικού μηχανισμού, επειδή, προφανώς, κάθε ολοκληρωμένη νοητική εικόνα έχει εστιακές και ενδοεστιακές ομάδες (σύζευξης). Η συνεργασία τους επιτρέπει τη διατήρηση του μνημονικού ίχνους και την αναζωογόνησή του, ανά πάσα στιγμή. 

			Από τη στιγμή που ένα εστιασμένο φλοιικό ερέθισμα έχει παγιωθεί, το δυναμικό του παραμένει εστιασμένο σε κάποιο κομμάτι των βραχέων στοιχείων, για να μην απωλεσθεί πλήρως. Στα μεγάλα στοιχεία, θα χανόταν προς τα κατώτερα κέντρα ή θα περνούσε προς τα κέντρα σύζευξης (δεν θα ασχοληθούμε με αυτά για την ώρα). Είναι έτσι απαραίτητο το ερέθισμα που έχει φιλοξενηθεί σε αυτό το σημείο να επιμηκύνει τη διάρκειά του από ένα εξειδικευμένο σύστημα βραχέων στοιχείων, τα οποία είναι δομημένα σε μορφή τόξων ώστε να «επιστρέφουν» αμοιβαίως τα φορτία τους.  

			Τη γνώση για τα ποικίλα βραχέα στοιχεία οφείλουμε στους Golgi, Martinotti, Kölliker και, κυρίως, στον Ramón y Cajal. Τα κυτταρικά στοιχεία υποδιαιρούνται σε δύο βασικές κατηγορίες:

			(α) Τα πυραμιδοειδούς τύπου, μικρά ή νανοειδή με κυλινδρικό νευράξονα που κατέρχεται κατακόρυφα (Golgi) ή ανέρχεται αντίστροφα (Martinotti). Και οι δύο μορφές είναι πολυάριθμες και σχηματίζουν εξειδικευμένα δύο φλοιικές στιβάδες: μια εξωτερική πυραμιδική στιβάδα (στιβάδα ΙΙ) και μια κοκκώδη στιβάδα, που εντοπίζεται ανάμεσα στην εσωτερική και την εξωτερική θεμελιώδη στιβάδα (στιβάδα IV). Όμως, υπάρχουν και στοιχεία που είναι διάσπαρτα σε όλες τις στιβάδες, περιβάλλοντας τα μεγαλύτερα στοιχεία ευρύτερης σύζευξης (ενδιάμεσα και μεγαλύτερα πυραμιδοειδή). Η ακτίνα δράσης αυτών των στοιχείων εκτείνεται απότομα σε κατακόρυφη διάταξη. Αυτό σημαίνει ότι τα κατιόντα στοιχεία συνδέουν τις εξωτερικές με τις εσωτερικές στιβάδες και ότι τα ανιόντα στοιχεία συνδέουν τις εσωτερικές με τις εξωτερικές στιβάδες. Τα τελευταία στοιχεία είναι περισσότερα στα βαθύτερα στρώματα. Πιθανώς, ανάμεσα σε αυτά υπάρχουν μεγαλύτεροι τύποι, οι οποίοι περικλείουν όλο το πάχος των φλοιικών στιβάδων. Υπάρχουν και άλλοι τύποι κυττάρων που είναι βραχύτερα, μερικού εύρους, που ονομάζονται αντιστοίχως κατακόρυφα μικροδυναμικά — ολικά ή μερικά. 

			(β) Πέρα από αυτά τα στοιχεία, υπάρχουν και τα λεγόμενα «κοκκία» και σχηματίζουν «μικρο-κυτταρικές ατράκτους» και λοιπά. Αυτά είναι ομοιόμορφα διάσπαρτα σε όλες τις στιβάδες. Όμως ο νευράξονάς τους δεν εκτείνεται πολύ μακριά από το κύτταρο (όπως στους τύπους που εκτείνονται κατακόρυφα), αλλά διακλαδίζονται τοπικά, σε πλούσια πλέγματα που περικλείουν το κύτταρο. Υπάρχουν αντιστοίχως δύο τύποι: ένας διπολικής διακλάδωσης (με δύο συστάδες), και ένας λιγότερο διακλαδισμένος. Ο πρώτος επεκτείνει τη δράση του ακτινωτά, ενώ ο άλλος κυκλικά. Όμως και για τους δύο, το πεδίο δράσης δεν ξεπερνά τη στιβάδα από την οποία προέρχονται, ενώ η διέγερσή τους προβάλλεται σε συνδυασμό εγκαρσίως. Όλα αυτά τα δεδομένα τα γνωρίζουμε χάριν των γνωστών ανακαλύψεων του Ramón y Cajal. Και για όλα, πρέπει να αναζητήσουμε μια ερμηνεία στο πλαίσιο της φυσιολογίας, αλλιώς δεν έχουν κανένα νόημα. 

			Για αυτό και διαχωρίζουμε αυτούς τους τύπους οριζόντιων μικροδυναμικών σε πολωμένα και αστεροειδή. Φυσικά, οι επιδράσεις αυτών των συνυφασμένων συστημάτων δεν παύουν να ανήκουν στον φλοιό. 

			Όλα αυτά τα βραχέα κατακόρυφα στοιχεία, όπως και τα αντιπαρεμβαλλόμενα οριζόντια στοιχεία, τα οποία σχηματίζουν αλυσίδες μεταξύ τους, θα μπορούσαν να παρατείνουν καταστάσεις διέγερσης. Αυτές οι καταστάσεις παράγονται διαμέσου της φόρτισης και εκφόρτισης των συστημάτων μακροδυναμικής προβολής της αντίστοιχης ζώνης, ώστε αυτά τα βραχέα στοιχεία να σχηματίζουν αμοιβαία «κλειστά τοπικά συστήματα», που το νευροενεργητικό κύμα διατρέχει με περιοδικό, κυκλικό τρόπο. 

			Το ανοιχτό συνεχές κύμα διατρέχει την εξωτερική ζώνη διέγερσης και διαμέσου της κινητικής-αισθητικής οδού, φθάνει μέχρι το εκτελεστικό μυϊκό-αδενικό όργανο, όπου η ορμή του χάνεται και εκφορτίζεται οριστικά. Η αρχική μακροδυναμική ροή του καθίσταται ένα κυκλικό και κλειστό στάσιμο κύμα. Το κύμα αυτό είναι μικροδυναμικό και έχει δημιουργηθεί κατά τη διάρκεια του ενδοφλοιικού περάσματος του πρώτου (ανοιχτού) κύματος. Αυτά τα συστήματα πρέπει να ερμηνεύσουμε ως τους κύριους κομιστές του εστιακού στοιχειώδους μνημονικού ισοδύναμου. Αυτά τα συστήματα πρέπει να θεωρήσουμε ως τους κύριους φορείς της εντοπισμένης στοιχειώδους μνήμης. Σχηματίζουν έναν ενδοφλοιικό αντιστοιχισμένο μηχανισμό, που είναι ταυτόχρονα εκπέμπων και περιοδικός. Έτσι, εγγυώνται την παράταση της σχετικής διεργασίας, δηλαδή τη φλοιική της διατήρηση και, μαζί της, την πιθανή, μεταγενέστερη αναζωογόνησή της. 

			Πέρα από τις διαφορετικές κατευθύνσεις των ακτίνων δράσης των δύο συστημάτων, κατακόρυφα ή οριζόντια, που είναι πάντοτε εντοπισμένες στην καθορισμένη ζώνη του φλοιού, μπορούμε να αποδώσουμε στην ομάδα των κατακόρυφων την ποιοτική αύξηση της έντασης της μικροδυναμικής (σύστημα παγίωσης) και στην οριζόντια ομάδα τον ποσοτικό πολλαπλασιασμό της παρέμβασης άλλων βραχέων συστημάτων σε σχέση με τη μνημονική πράξη (σύστημα ενίσχυσης). 

			Τώρα έχουμε κατανοήσει ότι το μικροδυναμικό σύστημα —σαν κάποιο είδος οργανικού perpetuum mobile— θα μπορούσε να συνεχίζει επ’ αόριστον τη λειτουργία του και να ανεξαρτητοποιείται τελικά από τα μακροδυναμικά συστήματα φόρτισης και εκφόρτισης όταν δημιουργήσει το δικό του δυναμικό. 

			Μόνο κάτω από αυτές τις συνθήκες μπορεί ένα σύστημα να ερμηνεύσει τα θεμελιώδη χαρακτηριστικά της δυναμικής της μνήμης. Η λειτουργία του συστήματος, απελευθερωμένη από τα δεσμά του περιβάλλοντος, επιτρέπει τη φαντασιακή πτήση του ανθρώπινου ψυχισμού. Αυτή η λειτουργία διακόπτεται μόνο όταν μεταβληθεί το εργαλείο της, δηλαδή το πολυτιμότερο όργανο που κατέχει: η φλοιική μικροδυναμική. 

			Αυτά μπορούμε να πούμε για την ώρα, σε επιστημονικό επίπεδο, από τα δεδομένα που διαθέτουμε σχετικά με τη στοιχειώδη οργάνωση της μνήμης. Αναρίθμητα προβλήματα παραμένουν άλυτα, όπως: 

			(α) Ποια είναι η πραγματική διεργασία, σε επίπεδο φυσιολογίας, που επιτελείται στα μνημονικά συστήματα; 

			(β) Ποια είναι τα ψυχικά στοιχεία της στοιχειώδους εστιακής διεργασίας της ανάκλησης; 

			(γ) Διαφέρουν τα αντιληπτικά στοιχεία ουσιαστικά ως προς την ποιότητα και τον εντοπισμό τους από τα εστιακά μνημονικά στοιχεία ή όχι; 

			(δ) Πώς συσχετίζονται αυτές οι «ατομικές» μικροδυναμικές για να «παράγουν ενώσεις» σαν να ήταν «μοριακές», τις πλέον σύνθετες ενδοεστιακές έννοιες (γνωσιακές, πραξικές και συμβολικές);  

			4.2. Ενδοεστιακά τόξα 

			Με αυτά φθάνουμε στο τελικό μνημονικό σύστημα. Στην πραγματικότητα, τα «εστιακά» στοιχεία που εντοπίζονται στον φλοιό των παιδιών και των ενηλίκων δεν θα αποτελούσαν παρά «συσσωρευμένο υλικό» μιας διαρκούς εμπειρίας, που δεν έχει ακόμη αξιοποιήσει όλο της το δυναμικό. Όμως το «μωσαϊκό» του εντοπισμού στη Φυσιολογία, που εκπροσωπείται από τα λεγόμενα βραχέα τόξα, είναι στενά συνυφασμένο με το διεστιακό σύστημα. Αυτό το σύστημα, που αποτελείται από μέτρια και μεγάλα πυραμιδοειδή κύτταρα και τους νευράξονές τους, θέτει σε αμοιβαία επαφή τα εστιακά μικροτόξα Α–B–C μιας περιοχής με τα A1–B1–C1 τόξα μιας άλλης. Εδραιώνεται έτσι ένα εγκάρσιο κύμα ταλάντωσης ανάμεσα στα δύο συστήματα. Και έτσι, σταδιακά, με όλους τους συνδυασμούς, γεννάται μέσα μας ένα νέο ανώτερο φαινόμενο, που προκαλείται από μια συγκεκριμένη κατάσταση αυτών των ενδοεστιακών μικροκυμάτων. Στη δυναμική τους, τα μικροδυναμικά στοιχεία A–B–C και τα λοιπά συγχωνεύονται με τα A1–B1–C1 και ούτω καθεξής. Σε μια τέτοια δημιουργική συγχώνευση, ενυπάρχει το «ψυχογενές» αντίστοιχο. Η «συγκινησιακή» του φόρτιση, συνδυάζεται με το νοητικό περιεχόμενο της κατάστασης και τελικά, σχηματίζουν τον προσωπικό ψυχικό μας κόσμο: θα τον χαρακτηρίζαμε «ελεύθερο», με τη στενή έννοια του όρου. 

			Οι ενδοεστιακές μικροδυναμικές γεννώνται τόσο στην έξω πυραμιδική στιβάδα πρόσληψης όσο και στα εσωτερικά «εκτελεστικά» όργανα και στη συνέχεια περικλείουν στην αμοιβαία δυναμική τους και τους δύο ψυχογενετικούς παράγοντες. Τα πολυποίκιλα νευραξονικά συστήματα αυτών των τόξων αντιμετωπίζονται από καιρό ως συστήματα σύζευξης εντός των ελίκων, των λοβών και των ημισφαιρίων (Jakob, 1939).  

			Ωστόσο, πριν καταλήξουμε σε συμπεράσματα, θα είχε ενδιαφέρον να ασχοληθούμε με το πρόβλημα της «εστίασης-γενίκευσης» του μνημονικού περιεχομένου (Jakob, 1938a, 1938b), παραθέτοντας τα σημαντικότερα επιχειρήματα. 

			Σύμφωνα με τη «μορφολογική» προσέγγιση (θεωρία Gestalt), που διατυπώθηκε κυρίως από τον Koehler, κάθε ψυχικό φαινόμενο χαρακτηρίζεται σαφώς ως μια a priori ενότητα ή ως όλον. Οι λεπτομέρειες της μορφής καθορίζονται μόνο a posteriori. Αυτή η ερμηνεία, που επιβεβαιώνεται από την ψυχολογία των αισθήσεων, καθώς και από τις μνημονικές καταγραφές και τις αναπαραγωγές τους, θα ήταν αποδεκτή και σε άλλα πεδία, όπως η αισθητική, η λογική, ή η πολιτική, ακόμη και η ανόργανη σφαίρα. Ωστόσο, κάποιοι συγγραφείς εντοπίζουν εδώ μια κατάφωρη αντίφαση των ψυχολογικών νόμων, σε σχέση με τη θεωρία για τη δομή και την οργάνωση του εγκεφάλου, σύμφωνα με την οποία ο εγκέφαλος αποτελείται από μυριάδες ανεξάρτητα νευρωνικά στοιχεία. Ως πρωτογενές αποτέλεσμα της λειτουργίας αυτού του «νευρωνικού μωσαϊκού», θα αναμέναμε να υπάρχει ένα αντίστοιχο «αισθητικό λειτουργικό μωσαϊκό». Όπως αυτά τα νευρωνικά στοιχεία «επανασυνδέονται» δευτερευόντως με τη βοήθεια μιας πληθώρας «ανεξάρτητων» στοιχείων σύζευξης, αντιστοίχως, τα νοητικά φαινόμενα σύζευξης θα έπρεπε να επιδεικνύουν τον ίδιο χαρακτήρα: τα παράγωγά τους θα έπρεπε να κινούνται από το μερικό στο γενικό, από το απλό στο σύνθετο, από το λεπτομερές στο ολικό, από το «μωσαϊκό» στη δημιουργία μιας μορφής ή φόρμας «φαινομένου». Στον βαθμό που όλο αυτό έρχεται σε αντίφαση με την ψυχολογική πραγματικότητα, η «εγκεφαλική νευροφυσιολογία» μας βασίζεται σε σαθρά θεμέλια. Σπουδαία νίκη του βιταλισμού ή του πνευματισμού. 

			Είναι εύκολο να καταδείξουμε τι είναι λάθος σε αυτή την επιχειρηματολογία (και μάλιστα στη βάση της) γιατί δεν υπάρχει αντίφαση ανάμεσα στα δύο γεγονότα. Υποστηρίζουμε αναντίρρητα την ψυχολογική θεωρία για την a priori ολότητα, την οποία αναγνωρίζουμε και αποδεχόμαστε προτού καν τη γνωρίσουμε (Jakob, 1906–1907). Είναι απλώς συνέπεια της δομικής και λειτουργικής οργάνωσης του νευρικού μας συστήματος, από τη στιγμή που ως βρέφη ανοίγουμε τα μάτια μας στον έξω κόσμο. 

			Από τη στιγμή που ο αμφιβληστροειδής (και αντιστοίχως το όργανο Corti, ή οι απτικοί ή γευστικοί υποδοχείς και λοιπά) βίαια και ξαφνικά υποδέχεται ένα αντικείμενο, που έχει συγκεκριμένη έκταση, μορφή και κίνηση και προέρχεται από ένα ομογενές και κοινό φόντο, ερεθίζει ταυτόχρονα έναν μεγάλο αριθμό οπτικών κέντρων. Την ίδια στιγμή, με παράλληλο και διαδοχικό τρόπο, εξαιτίας της πολυνευρωνικής οργάνωσης του μηχανισμού καταγραφής, αυτή η «αισθητηριακή θύελλα» περνάει σε υποφλοιικά κέντρα και καταλήγει στον φλοιό. Εκεί λογικά, αυτό το συνολικό δυναμικό προσλαμβάνεται και αποθηκεύεται ομοιόμορφα από μεγάλο αριθμό νευρώνων — απαραιτήτως δυναμικά συνδεδεμένων στοιχείων που «ταλαντώνονται αρμονικά». Το αποτέλεσμα μιας τέτοιας διαδικασίας «αμοιβαίου συγχρονισμού» οφείλει να είναι ένα «συνολικό» ψυχικό φαινόμενο. 

			Σύμφωνα με αυτή την προσέγγιση, η πρώτη αίσθηση ενός αντικειμένου ή μιας διαδικασίας είναι ένα αισθητηριακό κράμα, ήδη λιγότερο ή περισσότερο οργανωμένο. Η τελική του οργάνωση χρειάζεται την εκτεταμένη εμπειρία (gnosis). Παρομοίως, ο ολιστικός του χαρακτήρας αποδεικνύεται και από τη διαδικασία σύζευξης ανάμεσα σε διαφορετικές, ανεξάρτητες ζώνες, που αυτόματα συσχετίζονται, όπως οι οπτικές, απτογνωσιακές, στερεογνωσιακές, ακουστικές, γευστικές και άλλες παράμετροι του αντικειμένου που αναπτύσσει μια ταυτόχρονη πολυδυναμική δράση. Με τέτοιον τρόπο που τελικά, και η ιδέα του αντικειμένου ή της διεργασίας δημιουργείται, λογικά, με μορφή ολότητας.  

			Για αυτούς τους λόγους, το να κατηγορούμε τον μωσαϊκό χαρακτήρα της ξεπερασμένης θεωρίας των «συζεύξεων» δεν έχει καμία αξία, διότι η νευρωνική εμπειρία και δυναμική αλληλοσυμπληρώνονται τέλεια. Μόνο μια «υπερμηχανιστική» προσέγγιση για τη συζευκτική φλοιική διεργασία θα μπορούσε να την απορρίψει. 

			Με τη γένεση της οντοψυχικής λειτουργίας, ο φλοιικός μας μηχανισμός λειτουργεί σε συμφωνία με τα αντικείμενά του, τις καταστάσεις, οι οποίες του παρουσιάζονται βιαίως ως ολοκληρωμένες ενότητες. Η αναλυτική μας ικανότητα τις αποσυνθέτει στα λεπτομερή επιμέρους στοιχεία τους μόνο a posteriori. Παρ’ όλα αυτά, εκείνες πάντα διατηρούν μια δεδομένη μορφή, εξαιτίας του «συλλεκτικού ενωτικού χαρακτήρα» των συζευγμένων μερών τους. 

			Αυτά τα τελευταία θα μπορούσαμε να τα αντιμετωπίσουμε ως ένα «μωσαϊκό», που η δυναμική του να μετατραπεί σε ένα «όλον» τελεσφορεί μόνο a posteriori. 

			Είναι περιττό να τονίσουμε ότι o αναλυτικός διαχωρισμός και το αντίστροφό του, η σύνθεση με την «εξέταση παραδειγμάτων», αποτελούν τη βάση κάθε επιστημονικής διεργασίας, που επιτρέπει την αναμενόμενη ενσωμάτωση και τον διαχωρισμό.

			Έτσι, τελικά, η φιλοσοφική σκέψη μπορεί υποθετικά να δημιουργήσει τις απόλυτες ενότητες ή τα στοιχεία της ύπαρξης. Η φαντασία μας ίσως δεν μπορέσει ποτέ να αποσυνδεθεί από την έμφυτη τάση της να βλέπει μορφές, γιατί ακόμη και τότε, οι πολύπλοκες φλοιικές δυναμικές «εργάζονται αδιάκοπα».  

			Ο παράγων ολοκλήρωσης προκύπτει εγγενώς από τη δομή του εσωτερικού και εξωτερικού μας κόσμου, προβάλλοντας τη θεωρία του «ψυχομωσαϊκού» ως επιχειρήματος κατά της εγκυρότητας της εγκεφαλικής δυναμικής, όπως ερμηνεύεται από τη Νευροβιολογία. Αποτελεί απλώς καρπό της σκέψης κάποιων ψυχολόγων που εφευρίσκουν «Kιχωτικές φιγούρες» ώστε να μπορούν να τις μάχονται για να νικούν. 

			5. Mάθηση επικεντρωμένη στον φοιτητή, προσανατολισμένη στο πρόβλημα

			Η μέθοδος problem-based learning (PBL) είναι σχεδιασμένη ώστε να βοηθήσει τον φοιτητή να αναπτύξει ένα ευρύ φάσμα γνώσεων και συμπεριφορικών δεξιοτήτων. Επικεντρώνεται στον ενεργό ρόλο του διδασκομένου (student-centered learning), ενώ ο διδάσκων καθίσταται απλός αρωγός στην πραγμάτωση της γνώσης (Savery, 1994). 

			Η μέθοδος ξεκίνησε από την Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Case Western Reserve των Ηνωμένων Πολιτειών τη δεκαετία του 1950 και σήμερα χρησιμοποιείται από πάνω από το 80% των Σχολών Επιστημών Υγείας των Η.Π.Α. για τη διδασκαλία πραγματικών ή υποθετικών περιπτώσεων (Barrows & Tamblyn, 1980· Kaufman, 1985). Η προσέγγιση PBL έχει υιοθετηθεί από τους περισσότερους ακαδημαϊκούς κλάδους και χρησιμοποιείται σε πολλές χώρες από την πρωτοβάθμια έως την ανώτατη και μεταπτυχιακή παιδεία, είτε σε προγράμματα σπουδών καθ’ ολοκληρία είτε σε ατομικά μαθήματα (Bransford et al., 2000· Donovan & Bransford, 2005). Η μέθοδος προωθεί την ενεργητική μάθηση, που επικεντρώνεται στον φοιτητή, μέσω περιστατικών (case studies) που εστιάζονται σε προβλήματα από τη φυσική πραγματικότητα ή σε προσομοιώσεις υποθετικών προβλημάτων. Τα προβλήματα προσομοιωμένης πρακτικής παρουσιάζονται πρώτα στην αλληλουχία της μάθησης και παρέχουν το έναυσμα για τη μάθηση. Η μέθοδος διευκολύνει μια ομάδα φοιτητών να συνεργαστεί για να κατανοήσει ή για να επιλύσει κάποιο τυπικό πρόβλημα που απαντάται στην επαγγελματική πράξη, σε ένα διεπιστημονικό μοντέλο, συνδυάζοντας την ολοκλήρωση πληροφοριών και τον εστιασμό στις νοητικές ικανότητες και στη γνώση (Walton & Matthews, 1989).

			Πρότυπα Τμήματα που έχουν υιοθετήσει πρακτικές PBL στην Ευρωπαϊκή Ένωση, στον Καναδά και στις Ηνωμένες Πολιτείες λειτουργούν στα εξής Πανεπιστήμια: Universiteit Maastricht (Επιστήμες Υγείας), McMaster University (Επιστήμες Υγείας), University of New Mexico (Απασχολησιοθεραπεία), Indiana University (Οδοντιατρική, Παιδαγωγική), University of Delaware (Παιδαγωγική), San Diego State University (Παιδαγωγική), Wheeling Jesuit University – NASA (Αεροδιαστημική Τεχνολογία, Βιολογία, Φυσική), Emory University (Θετικές Επιστήμες), University of Kansas (Χημεία), Illinois Mathematics and Science Academy Center (Μαθηματικά, Θετικές Επιστήμες).

			Στη μάθηση που επικεντρώνεται στον φοιτητή, ο φοιτητής ευθύνεται για το τι μαθαίνει, για την ανάδρομη τροφοδότηση και την αξιολόγηση και για τη συμμετοχή στον καθορισμό των στόχων (learning contracts ‒ «συμβόλαια μάθησης»). Ο διδάσκων ευθύνεται για το πλαίσιο της ύλης, την υποβοήθηση της μάθησης και τη συμμετοχή στον καθορισμό των στόχων (Mayo et al., 1993).

			Στη μάθηση που προσανατολίζεται στο πρόβλημα τίθεται πρώτα κάποιο πρόβλημα στον διδασκόμενο και ακολουθεί μια συστηματική διαδικασία διερεύνησης, επικεντρωμένη στον φοιτητή. Το πρόβλημα προηγείται της διδασκαλίας. Στόχοι είναι: Η καλλιέργεια του κλινικού τρόπου σκέψης και της ικανότητας επίλυσης προβλημάτων· η ενίσχυση της πρόσκτησης, συγκράτησης και χρήσης της γνώσης· η ενίσχυση της ανεξάρτητης μάθησης· η ανάπτυξη διαπροσωπικών και επικοινωνιακών δεξιοτήτων· η προώθηση της κριτικής αξιολόγησης του εαυτού και των συναδέλφων.    

			Το περιστατικό παρέχει μια δομή συζήτησης, η οποία επιτρέπει στους φοιτητές να ανακαλύψουν τι ήδη γνωρίζουν, τι δεν γνωρίζουν και τι χρειάζεται να μάθουν. Οι περιοχές της μάθησης περικλείουν τη συμπεριφορική, τη βιολογική, την πληθυσμιακή και την ηθική σκοπιά. Η ακολουθία είναι περιστατικό, αναπάντητα ερωτήματα, χρόνος για μελέτη, περιστατικό, αναπάντητα ερωτήματα. Ακολουθεί η εντόπιση του προβλήματος, η πρόταση υποθέσεων, η διερεύνηση μηχανισμών, ο εντοπισμός των απαραίτητων πληροφοριών για τη δοκιμασία της υπόθεσης, η ανάκληση, καταιγισμός ιδεών (brainstorm) και οι ερωτήσεις και τα θέματα μάθησης. Με την αναζήτηση και την ανεύρεση νέων πληροφοριών, αυτές εφαρμόζονται στο πρόβλημα με στόχο τη δοκιμασία της υπόθεσης, τη λεπτομέρεια και την αναθεώρηση. 

			Στην προσέγγιση αυτή, η προσπάθεια επίλυσης του προβλήματος γίνεται δίχως τη βοήθεια πηγών. Στην παλαιότερη μέθοδο μάθησης που επιλύει το πρόβλημα, έναντι της μάθησης που προσανατολίζεται στο πρόβλημα, μπορεί η μάθηση να οδηγεί σε κάποια λύση, αλλά όχι απαραιτήτως στην κατανόηση. Από την άλλη πλευρά, η μάθηση που προσανατολίζεται στο πρόβλημα οδηγεί στην κατανόηση, αλλά όχι αναγκαστικά και στην επίλυση.

			Ο P. Landry, διευθυντής μεταπτυχιακών σπουδών στο Πανεπιστήμιο Laval του Québec, αναφέρει σχετικά με τον κλινικό συλλογισμό: «Συχνά συναντούμε υποψηφίους οι οποίοι, αν τους δοθεί ένα συγκεκριμένο περιστατικό ή σενάριο, κυριεύονται από την επείγουσα ανάγκη να κάνουν σωστή διάγνωση και στην ουσία χάνουν και τη διερευνητική και τη νοητική διεργασία που θα έπρεπε να ακολουθηθεί και, φυσικά, και την ίδια τη διάγνωση. Εναλλακτικά, ορισμένοι κάνουν την ορθή διάγνωση, αλλά δίχως κάποια γνήσια διαδικασία σκέψης» (Αspy et al., 1993).

			Χαρακτηριστικά γνωρίσματα της μάθησης που προσανατολίζεται στο πρόβλημα είναι η μάθηση των πληροφοριών της ύλης στο πλαίσιο της χρήσης τους· η ανάπτυξη συστηματικής στρατηγικής στην προσέγγιση προβλημάτων· η ανάπτυξη κριτικών και δημιουργικών διαδικασιών λογισμού· η άμεση μάθηση μέσω του «εαυτού»· και η κριτική αποτίμηση του εαυτού και των συνεργατών.

			6. Δυνητικοί ρόλοι του διδάσκοντος 

			Οι ρόλοι του διδάσκοντος στη μάθηση που επικεντρώνεται στο πρόβλημα περικλείουν την πηγή των γνώσεων, την αποτίμηση και τη διευκόλυνση της διδασκαλίας. Όταν η πηγή υπερτερεί της διευκόλυνσης, τότε στο επίκεντρο βρίσκεται ο διδάσκων, ενώ όταν η διευκόλυνση υπερτερεί της πηγής, στο επίκεντρο βρίσκεται ο φοιτητής.

			Οι ικανότητες που απαιτούνται από τους διδάσκοντες περιλαμβάνουν το έντονο ενδιαφέρον για την προαγωγή ενός βασικού επιπέδου κατανόησης σε μια ποικιλόμορφη ομάδα φοιτητών· τις ικανότητες επίλυσης συγκρούσεων· ικανότητες επικοινωνίας· και τη διατήρηση της δυναμικής των ομάδων. Ο αποδοτικός «αρωγός» (facilitator) στη διαδικασία των μικρών ομάδων (small group process) επικεντρώνεται στον φοιτητή· ενθαρρύνει την ανάληψη από τους φοιτητές τής  ευθύνης της μόρφωσής τους· διευκολύνει και υποβοηθάει τη διαχείριση της συζήτησης, αλλά δεν παρέχει πληροφορίες γρήγορα ή εύκολα· γνωρίζει πώς να παρεμβαίνει κατάλληλα ώστε να μη βγαίνει η συζήτηση εκτός ελέγχου· γνωρίζει πώς να «βγάζει» προς τα έξω στοιχεία  χωρίς να είναι αυταρχικός και χωρίς να «αγορεύει»· ασκεί και ενθαρρύνει τη σκέψη, την αυτο-αποτίμηση και την αποτίμηση από τους συνεργάτες· γνωρίζει πώς και πότε να ρωτάει, και πώς να αποκρίνεται σε ερωτήσεις. 

			Σε πρακτικό επίπεδο, τα επιτρεπτά στοιχεία (the “Do”s) είναι: να ερωτώ αντί να λέω, οπουδήποτε γίνεται· να θέτω μόνο ένα ερώτημα κάθε φορά· να προσαρμόζω το επίπεδο δυσκολίας των ερωτήσεων ανάλογα με τις ικανότητες των διδασκομένων· και να παρέχω αρκετό «χρόνο αναμονής» ώστε να επιτραπεί στους διδασκόμενους να αποκριθούν. Τα απαγορευτικά στοιχεία (the “Don’t”s) είναι: να μην απαντώ αμέσως σε ερωτήσεις· πρώτα να ρωτώ αν η απορία μπορεί να απαντηθεί από το ίδιο άτομο που την εξέφρασε· να ρωτώ αν κάποιο άλλο μέλος της ομάδας μπορεί να την απαντήσει· και να ρωτώ αν το άτομο που έθεσε την ερώτηση ή κάποιο άλλο άτομο θα ήθελε να προσπαθήσει να βρει την απάντηση (δηλαδή να το προτείνω ως θέμα μάθησης). 

			Κάποια παραδείγματα διευκόλυνσης και υποβοήθησης περιλαμβάνουν τις εξής ερωτήσεις: Μπορείτε να μας δείξετε κάποιο διάγραμμα; Ποια είναι τα στοιχεία που ενισχύουν αυτή την άποψη; Μπορείτε να μας πείτε γιατί το υποστηρίζετε αυτό; Ποια ακριβώς είναι η απάντησή σας; Τι χρειάζεται να μάθετε στη συνέχεια; Πού θα μπορούσατε να ανατρέξετε για να βρείτε αυτές τις πληροφορίες;

			Ο ρόλος του διδάσκοντος μεταβάλλεται καθώς η ομάδα προοδεύει. Στα πρώτα στάδια, ο διδάσκων προτυποποιεί τη  διαδικασία σκέψης-λογικής (modeling). Αργότερα, ο διδάσκων συμβάλλει στον εστιασμό της προσοχής και παρέχει καθοδήγηση και εξισορρόπηση (coaching). Στην τελική φάση της απόσβεσης (fading), καθώς οι φοιτητές αποκτούν τη δυνατότητα να αναλάβουν αυτούς τους ρόλους, ο διδάσκων αποτραβιέται και τους αφήνει να σταθούν μόνοι τους.

			7. Στάδια και στοιχεία της συλλογικής λειτουργίας στη διδασκαλία

			Συνήθως κάθε μάθημα διαρκεί συνολικά 8–12 εβδομάδες και δομείται, χρονικά, από τα εξής στάδια: το κοινωνικό (1–3 εβδομάδες), το στάδιο «σύγκρουσης», το στάδιο «υψηλής παραγωγικότητας» και τη λύση (1–3 εβδομάδες). 

			Τα στοιχεία της «διδασκαλίας» περιλαμβάνουν τις ερωτήσεις, τον καταιγισμό ιδεών (brainstorm) και την ανάκληση· το ξεκίνημα· τη διατύπωση και τη δοκιμασία υπόθεσης· τα ζητήματα μάθησης· την παρουσίαση, προφορική και γραπτή· την αξιολόγηση και την τροφοδότηση. Ξεκινώντας σε ομάδες, γίνονται οι εισαγωγικές συστάσεις (introductions) και τίθενται οι βασικοί κανόνες (ground rules), ακαδημαϊκοί, διαπροσωπικοί, διαχείρησης χρόνου, χρήσης διαγραμμάτων και της τήρησης αρχείων των ομαδικών δραστηριοτήτων.

			Κάποια παραδείγματα βασικών κανόνων είναι: τα άτομα μιλούν ένα-ένα· όλοι 

			συμμετέχουν με σεβασμό· οποιοσδήποτε μπορεί να ζητήσει time-out οποτεδήποτε· εστία είναι η κατανόηση· η ικανότητα επεξήγησης της διαδικασίας σκέψης· τα ομαδικά διαγράμματα· και η καθημερινή αποτίμηση με σκοπό τη βελτίωση. 

			 Την πρώτη ημέρα της μελέτης περίπτωσης στοχεύουμε στην εντόπιση των προβλημάτων (πληροφορίες-κλειδιά και δεδομένα), στις προτεραιότητες και στην απόφαση σχετικά με το τι απαιτεί περαιτέρω διαλεύκανση, προσοχή, ανάλυση και τα λοιπά. Διατυπώνονται οι πιθανές αιτίες του προβλήματος (υποθέσεις), σε ευρείες κατηγορίες αρχικά. Οι υποθέσεις πιθανόν να ερμηνεύουν αρκετά από τα προβλήματα. Τίθενται οι προτεραιότητες.

			Στη λογική των υποθέσεων, η γραμμική αλληλουχία βασικών μηχανισμών εξηγούν πώς οι υποθέσεις οδηγούν στο πρόβλημα. Περιγράφεται η διαδικασία σκέψης των φοιτητών (αυτό αποτελεί ένα βήμα-κλειδί που οδηγεί στην ανάκληση προηγούμενων γνώσεων) και αποφασίζεται τι πληροφορίες χρειάζονται προκειμένουν να ελεγχθούν οι υποθέσεις ή τα «ζητήματα μάθησης» (learning issues). 

			Yποβοηθητικές ερωτήσεις που υποκινούν την κριτική σκέψη είναι του τύπου: «Τι θα λέγατε αν...;» (αλλάξτε τα συμφραζόμενα)· «Τι άλλο...;» (εμβαθύνετε)· «Και έπειτα...;» (τα επόμενα βήματα). 

			Η «αναφορά» ή η απόδειξη ότι ο φοιτητής έμαθε γίνεται με γραπτή περίληψη και διάγραμμα, την ανάπτυξη διαγράμματος στον πίνακα από την ομάδα, τη συζήτηση σχετικά με το επίπεδο της λεπτομέρειας που αποσκοπεί κανείς και του πώς η κατανόηση εκ μέρους των φοιτητών του μαθησιακού ζητήματος σχετίζεται με το συγκεκριμένο περιστατικό. Η τροφοδότηση (feedback) των καθημερινών δραστηριοτήτων αφορά τον εαυτό, τους συναδέλφους και την ομάδα.

			Για την εξασφάλιση νέων πληροφοριών που χρειάζονται προκειμένου να δοκιμαστούν οι υποθέσεις κατά τη δεύτερη, τρίτη και τις επόμενες ημέρες, εντοπίζεται (frame) το καθένα από τα μαθησιακά ζητήματα· εξετάζεται συντόμως το περιστατικό εκ νέου προκειμένου να τεθούν τα μαθησιακά ζητήματα στο πλαίσιο του υποκειμένου· γίνεται η παρουσίαση, το διάγραμμα και η συζήτηση νέων πληροφοριών· συσχετίζονται οι νέες πληροφορίες με το περιστατικό· και ακολουθεί η δοκιμασία, η αναθεώρηση, ο εκλεπτυσμός, η αναταξινόμηση προτεραιοτήτων των υποθέσεων και παράγεται ο κατάλογος των νέων ζητημάτων που προκύπτουν στη των νέων δεδομένων.

			Σε αναφορά με την τροφοδότηση και την αποτίμηση, τα ουσιώδη χαρακτηριστικά της μάθησης που βασίζεται στο πρόβλημα είναι: «παραγωγικά» (formative), το σημαντικότερο είδος για την επίτευξη συμπεριφορικής μεταβολής· και «αθροιστικά» (summative), δηλαδή τα τυπικά χρονικά στιγμιότυπα (snapshots) της επίδοσης των φοιτητών. 

			Η αποτίμηση της διδασκαλίας αφορά τη βάση των γνώσεων, την εφαρμογή των γνώσεων, τη διαδικασία του συλλογισμού, τις ικανότητες επικοινωνίας και τις ικανότητες αυτο- και αλλο-αποτίμησης.

			Στην καθημερινή προφορική αποτίμηση του μαθήματος, ο οδηγός της «αυτοαποτίμησης» (self-assessment guideline) περιλαμβάνει τις εξής τέσσερις καταθέσεις: «Tι έκανα καλά...»· «Τι θα έπρεπε να σταματήσω να κάνω...»· «Τι θα έπρεπε να κάνω διαφορετικά...»· «Οι στόχοι μου για την επόμενη φορά είναι...». Ο οδηγός της «τροφοδότησης» (feedback guideline) περιλαμβάνει τις εξής τέσσερις καταθέσεις: «Tι μού άρεσε από αυτά που κάνατε...»· «Τι θα έκανα εγώ διαφορετικά...»· «Τι θα συνέχιζα εγώ να κάνω...»· «Επομένως, οι στόχοι σας για την επόμενη φορά είναι...».

			Η αποδοτική τροφοδότηση χαρακτηρίζεται από την ενθάρρυνση με στόχο τη βελτίωση, τη μέθοδο «θετικό – αρνητικό – θετικό» (όπου οποιοδήποτε αρνητικό σχόλιο «ντύνεται» πριν και μετά από δύο θετικά σχόλια) και από συγκεκριμένα παραδείγματα. Τα κριτήρια της αποτίμησης είναι: παρατηρήσιμες συμπεριφορές· μεταβολή και αύξηση· επικουρικές συμπεριφορές· και σκιαγράφηση και επίτευξη στόχων.

			8. Συμπερασματικά

			Η μάθηση που είναι προσανατολισμένη  στο πρόβλημα έχει να κάνει με την εκμάθηση πληροφοριών στο πλαίσιο της χρήσης τους· την εκμάθηση της ανάπτυξης συστηματικής στρατηγικής στην προσέγγιση του προβλήματος· την εκμάθηση της ανάπτυξης κριτικής και δημιουργικής διαδικασίας συλλογισμού· την εκμάθηση της αυτο-καθοδήγησης· και την εκμάθηση της παροχής κριτικής αυτο- και αλλο-αποτίμησης. 

			Ο ρόλος του διδάσκοντος είναι αυτός του «αρωγού» (tutor-facilitator) με το να συμβάλλει στη συνοχή της ομάδας ως λειτουργικής μονάδας· να συντελεί στην ενδυνάμωση των φοιτητών προκειμένου να αποκτήσουν την κυριότητα· να προτυποποιεί προσδοκίες και συμπεριφορές· να επιμένει στα αποδεικτικά στοιχεία για δηλώσεις περί γεγονότων· να εκτιμά τη διαδικασία της τροφοδότησης και με το δικό του παράδειγμα και παρέχοντας  ικανοποιητικό χρόνο για την επιτέλεσή της.

			Στην παραδοσιακή μάθηση που είναι επικεντρωμένη στον διδάσκοντα παρά στον φοιτητή υπεισέρχονται στη συζήτηση παράγοντες όπου οι διδάσκοντες επιθυμούν παρόμοια αποτελέσματα για τους φοιτητές σε συνάφεια με το ενδιαφέρον για τη μάθηση, τον ενθουσιασμό για το αντικείμενο, την ικανότητα αξιοποίησης πληροφοριών στην πράξη, την ικανότητα επικοινωνίας ιδεών, το απόθεμα των βασικών γνώσεων, την επίγνωση των περιορισμών (τα δυνατά και τα αδύνατα σημεία) και την ικανότητα ταυτοποίησης και επίλυσης προβλημάτων. Στη μάθηση που επικεντρώνεται στον διδάσκοντα, ο διδάσκων ευθύνεται για το τι είναι αναμενόμενο να μάθει ο φοιτητής· για το τι εκμανθάνεται· για το πώς επέρχεται η μάθηση· για τον ρυθμό και την αλληλουχία της μάθησης· για τη διασπορά των πληροφοριών· και για την τροφοδότηση και την αποτίμηση.

			Οι επιφυλάξεις που διατυπώνονται αναφορικά με την παραδοσιακή μάθηση που επικεντρώνεται στο διδάσκοντα είναι ότι εστιάζεται περισσότερο στην ευθύνη του διδάσκοντος να διδάξει τους φοιτητές παρά στην ευθύνη των φοιτητών να μάθουν· ότι οι φοιτητές προσανατολίζονται προς την απομνημόνευση χωρίς πάντοτε να κατανοούν· ότι αναπτύσσονται τεχνικές δεξιότητες χωρίς την επαρκή καλλιέργεια του κλινικού συλλογισμού· ότι το πρόγραμμα σπουδών είναι αρκετά «πυκνό» χωρίς να αφήνει αρκετό χρόνο για στοχασμό και αυτόνομη μάθηση· ότι συνιστά μια διαιρεμένη, μη ολοκληρωμένη προσέγγιση  αλληλεξαρτώμενων συστημάτων και κλινικής πράξης· και ότι δίνεται ανεπαρκής έμφαση στις «μη ουσιαστικές» ιδιότητες του κλινικού, όπως η αλληλεπίδραση ασθενούς-κλινικού, οι ικανότητες επικοινωνίας, οι διαπροσωπικές δεξιότητες και οι διοικητικές ικανότητες.

			Ανάμεσα στα ευρήματα-κλειδιά για τη μάθηση υπάρχουν οι εξής προκαταλήψεις: Οι φοιτητές προσέρχονται με προκαταλήψεις για το πώς λειτουργούν τα πράγματα. Χρειάζεται να εξιχνιάσουν το τι κατανοούν προς το παρόν, προκειμένου να εμπεδώσουν νέες γνώσεις. Άλλως, μπορεί να προετοιμαστούν για τις εξετάσεις, αλλά παλινδρομούν στις προκαταλήψεις τους όταν φύγουν από την αίθουσα. 

			Τα ευρήματα-κλειδιά για τη μάθηση σε σχέση με την καλλιέργεια επάρκειας υπογραμμίζουν τα βαθιά θεμέλια της τεκμηριωμένης γνώσης (δηλαδή να διαθέτει τις πληροφορίες), την κατανόηση γεγονότων και ιδεών σε συνάρτηση με το θεωρητικό πλαίσιο (δηλαδή να επιτρέπει την εφαρμογή των πληροφοριών σε προβλήματα) και την οργάνωση της γνώσης με τρόπους που διευκολύνουν την ανάκληση και την εφαρμογή (δηλαδή η κατανόηση των συσχετίσεων να διακρίνει τον ειδήμονα από τον αρχάριο). 

			Ευρήματα-κλειδιά για τη μάθηση παρέχει η μεταγνωστική προσέγγιση, και συγκεκριμένα: τον στοχασμό για την ατομική κατανόηση του τι είναι γνωστό και τι άγνωστο· τον ορισμό των αυτοπροσδιορισμένων αναγκών μάθησης ως «στόχων μάθησης» (learning goals)· την προτυποποίηση (modeling) εκ μέρους του διδάσκοντος, ουσιώδη για την καλλιέργεια της στοχαστικής, μεταγνωστικής προσέγγισης (Vernon & Blake, 1993).

			Οι επιπτώσεις αυτών των ευρημάτων στη διδακτική είναι ότι οι διδάσκοντες χρειάζεται να ενθαρρυνθούν και να εργαστούν με τα νοητικά πρότυπα που φέρουν οι φοιτητές τους. Οι φοιτητές δεν είναι άδεια δοχεία τη στιγμή που τους αναλαμβάνουμε. Απαιτείται προσπάθεια ώστε ο τρόπος σκέψης των φοιτητών να καταστεί εμφανής τόσο στους ίδιους όσο και στους συναδέλφους και τους δασκάλους τους. Οι αθροιστικές αποτιμήσεις οφείλουν να δοκιμάζουν τη βαθιά κατανόηση, όχι μόνο την ανάκληση πληροφοριών. Η διδασκαλία μεταγνωστικών δεξιοτήτων χρειάζεται να ενσωματωθεί στο πρόγραμμα σπουδών (curriculum). Επίσης, χρειάζεται να καταβληθεί προσπάθεια ώστε να αισθάνονται οι φοιτητές αρκετά ασφαλείς προκειμένου να μπορούν να εκθέσουν τις ίδιες τις προκαταλήψεις τους, τα λεγόμενα «νοητικά πρότυπα» (mental models). Τέλος, αποκτά ιδιαίτερο νόημα η προτυποποίηση εκ μέρους των διδασκόντων των μεταγνωστικών συμπεριφορών με μεταγνωστικές ερωτήσεις παραδείγματος χάριν του τύπου «Γιατί υποστηρίζετε αυτή την άποψη...;». 

			Επομένως, η μάθηση που επικεντρώνεται στον φοιτητή και βασίζεται στο πρόβλημα (student-centered, problem-based learning) είναι σχεδιασμένη ώστε να βοηθήσει τον φοιτητή να αναπτύξει ένα ευρύ φάσμα γνώσεων και συμπεριφορικών δεξιοτήτων. Συμπερασματικά, για άλλη μια φορά, η μάθηση που είναι προσανατολισμένη στο πρόβλημα έχει να κάνει με την εκμάθηση πληροφοριών στο πλαίσιο της χρήσης· την εκμάθηση της ανάπτυξης συστηματικής στρατηγικής στην προσέγγιση του προβλήματος· την εκμάθηση της ανάπτυξης κριτικής και δημιουργικής συλλογιστικής διαδικασίας· την εκμάθηση της αυτο-καθοδήγησης· και την εκμάθηση της παροχής κριτικής αυτο- και αλλο-αποτίμησης.
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			Εικόνες

			[image: Triarhou_fig_6-1.jpg]

			Εικόνα 6. 1. (Α) Στη λειτουργία της μνήμης, τα νευρικά σήματα οδεύουν προς τον ιππόκαμπο, όπου αποθηκεύονται επί εβδομάδες. Στη συνέχεια μεταφέρονται σε ειδικές περιοχές του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων ως μακρόχρονη μνήμη. Οι τρεις κύριες συναπτικές οδοί του ιπποκάμπου (μεγέθυνση, κάτω) εξυπηρετούν τη διεργασία της αποθήκευσης μέσα από την ικανότητα της μακρόχρονης ενδυνάμωσης (Kandel et al., 1999). (Β) Νευρώνες στον ιππόκαμπο του εργαστηριακού μυός, Mus musculus. Ιστολογικό παρασκεύασμα με τη μέθοδο Golgi (αδημοσίευτη οπτική μικροφωτογραφία του συγγραφέα).  
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			Εικόνα 6.2. (Α) Συνοπτικό σχήμα της ζώνης της εμπειρίας με τα τεταρτημόρια των φυσικών επιστημών και τις υπο- και εξω-εμπειρικές φιλοσοφικές προβολές τους (Jakob, 1920). (Β) Η σφαίρα της εμπειρίας με τα τεταρτημόρια (I–IV) των επιστημών (κόσμος, βίος, ψυχή, νόμος), τα οποία περιλαμβάνουν τις φυσικές και χημικές (I), βοτανικές και ζωολογικές (II), ψυχοβιολογικές και αισθητικές (III) και οικονομικές και πολιτικές (IV) επιστήμες. Στους δύο αντίθετους πόλους, η Αστρονομία (Α) και η Νευροβιολογία (Ν) εισβάλλουν, αντιστοίχως, στην υπερμακροδυναμική και στην υπερμικροδυναμική. Η σφαίρα της φιλοσοφίας σημειώνεται στο άνω έξω μέρος του κύκλου (Jakob, 1945).  
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			Eικόνα 6.3. Στεφανιαίες τομές των εγκεφαλικών ημισφαιρίων στο άποδο ερπετό Amphisbaena darwini (a) και το μαρσιποφόρο Didelphis azarae (b). Το ραβδωτό σώμα (c st) εμφανίζεται καλά ανεπτυγμένο. Το λεπτό χιτώνιο περικλείει τις πλάγιες κοιλίες (vl) ραχιαία· νευρώνες είναι διακριτοί στο αρχιχιτώνιο (g). Τα κύτταρα αυτά προέρχονται από την έξω ταινία του ραβδωτού και σχηματίζουν την έσω στιβάδα (si). Η έξω στιβάδα (se) αυξάνεται πάνω από την si. Η se προέρχεται από τον ρινεγκέφαλο (Rh) και αργότερα συγχωνεύεται με την si. Συντμήσεις: fm, επιχείλιος αύλακα· sz, μοριώδης στιβάδα· sim, διάμεση στιβάδα· fh, ιπποκάμπειος αύλακα· g, οδοντωτή ταινία· ci, έσω κάψα· sl, διαφανές διάφραγμα· nc, κερκοφόρος πυρήνας· nl, φακοειδής πυρήνας· cor rad, ακτινωτός στέφανος· rb, βασική ακτινοβολία (Jakob & Onelli, 1913· Triarhou, 2010).
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			Εικόνα 6.4. Η μικροδυναμική (mi) οργάνωση του νεοφλοιού ανεξαρτήτως μακροδυναμικών (ma) γεγονότων (Jakob, 1945).  
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			Εικόνα 6.5. Nεοφλοιική ιστοτοπογραφία με μακροδυναμικά (ma) και μικροδυναμικά (mi) γεγονότα (Jakob, 1935, 1945). Το σχήμα απεικονίζει τις πιθανότερες τροχιές των νευρικών ώσεων στον φλοιό: (a) φλοιικές στιβάδες· (b) κατάληξη μιας θαλαμοφλοιικής ίνας και ενός μεγάλου κινητικού νευρώνα του οποίου ο νευράξονας προβάλλει λόγου χάριν στο εγκεφαλικό σκέλος· (c) μια κεντρομόλος ίνα (fa) σε συνάφεια με μικρά διάμεσα κύτταρα, που αντιστοιχούν στη φλοιική «μικροδυναμική» συσκευή· (d) πιθανά κυκλώματα παρεμβαλλόμενα μεταξύ κεντρομόλων και φυγοκέντρων (fe) ινών στις διάφορες φλοιικές στιβάδες. Συντμήσεις: Z, μοριώδης στιβάδα· pe, έξω πυραμιδοειδής στιβάδα· gr, κοκκώδης στιβάδα· pi, έσω πυραμιδοειδής στιβάδα.

		

	
		
			Κεφάλαιο 7: Ζητήματα Νευρογλωσσολογίας

			Σύνοψη

			Στο κεφάλαιο αυτό γίνεται μια προσέγγιση της γλωσσικής λειτουργίας από τη σκοπιά της νευροανατομικής εντόπισης, της ανάπτυξης και της παράλληλης εξέλιξης της δομής του εγκεφάλου με τις καταβολές της ομιλίας και του λόγου στον άνθρωπο. Αναφέρονται οι συνέπειες και η αντιστάθμιση βλαβών του κεντρικού νευρικού συστήματος και προσομοιάζεται το sensorium commune των αρχαίων φιλοσόφων ως συνάρτηση του δικτυωτού σχηματισμού, του θαλάμου και του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων.

			Ενότητες

			1. Διεπιστημονικότητα των νευροεπιστημών

			2. Πρώιμη ανάπτυξη και μάθηση

			3. Νευροβιολογικó υπóστρωμα γλωσσικών λειτουργιών

			4. Περιοχή Broca: Κυτταρική αρχιτεκτονική και οντο-φυλογένεση

			5. Κυτταρική αρχιτεκτονική

			6. Οντογενετική ανάπτυξη 

			7. Φυλογενετική εξέλιξη 

			8. Ημισφαιρική ευπλαστότητα

			9. Συμπεράσματα

			Μαθησιακοί Στόχοι

			Μετά από τη μελέτη αυτού του κεφαλαίου θα είστε σε θέση να:

			
					κατανοήσετε τη σημασία της χρονικής αλληλουχίας των επιμέρους συστατικών της ομιλίας και της κατανόησης της γλώσσας στις φάσεις της ανάπτυξης· 

					σχηματίσετε μια εικόνα για τη βαρύτητα των μεταβολών του εγκεφαλικού ιστού του παιδιού στην προσχολική ηλικία·

					υπογραμμίσετε τα κυτταρικά χαρακτηριστικά της περιοχής Broca στον εγκέφαλο του ανθρώπου και των άλλων πρωτευόντων·

					εκτιμήσετε την αλληλεπίδραση των διαφόρων νοητικών επιπέδων στη συνολική λειτουργία της γλώσσας.

			

			1. Διεπιστημονικότητα των Νευροεπιστημών

			Οι Νευροεπιστήμες ως βιοϊατρικός κλάδος μελετούν τη δομή και τη λειτουργία του εγκεφάλου. Στις αρχές της δεκαετίας του 1960 συνειδητοποιήθηκε ότι πολλά από τα προβλήματα του εγκεφάλου και της συμπεριφοράς δεν μπορούσαν να απαντηθούν μέσα από μεμονωμένες ειδικότητες, αλλά ότι ήταν απαραίτητη μια διεπιστημονική προσέγγιση. Έτσι, με τη συνεργασία της Νευροβιολογίας, της Νευροανατομικής, της Νευροφυσιολογίας, της Νευροχημείας και της Νευροψυχολογίας, προέκυψαν οι σύγχρονες Νευροεπιστήμες. Τα πρώτα διεπιστημονικά κέντρα που δημιουργήθηκαν στις Ηνωμένες Πολιτείες ήταν το Brain Research Institute του Πανεπιστημίου California στο Los Angeles και το Center for Brain Research του Πανεπιστημίου Rochester της Νέας Υόρκης. Tο παράδειγμα αυτό ακολουθήθηκε από πολλά Ανώτατα Εκπαιδευτικά Ιδρύματα, ώστε στη συνέχεια δημιουργήθηκαν τουλάχιστον 100 προπτυχιακά, 350 μεταπτυχιακά και 250 μεταδιδακτορικά προγράμματα Νευροεπιστημών στη Βόρεια Αμερική (Neuroscience Training Programs, 1990). 

			Oι Nευροεπιστήμες καλύπτουν, μεταξύ άλλων, ύλη συναφή με τη βιολογία της γλώσσας και της γνώσης, συγχωνεύοντας νέες προσεγγίσεις, έννοιες, μεθόδους και δεδομένα με επιπτώσεις στην κατανόηση της βιολογικής υποδομής των νοητικών ικανοτήτων του ανθρώπου. Το θεωρητικό, πειραματικό και κλινικό έργο διακυμαίνεται από τις Βασικές Νευροεπιστήμες, την Κλινική Νευροψυχολογία και τη Νευρογλωσσολογία έως τη θεωρητική προτυποποίηση βιολογικών συστημάτων. Έτσι, η αρχιτεκτονική του νου φωταγωγείται και από τις θεωρίες περί φυσιολογικής λειτουργίας του κεντρικού νευρικού συστήματος και από τον κερματισμό της νόησης σε καταστάσεις εγκεφαλικών βλαβών. 

			Όπως είχε υπογραμμίσει ο νευροφυσιολόγος John Eccles, η έρευνα του εγκεφάλου είναι «το ύστατο πρόβλημα που αντιμετωπίζει ο άνθρωπος... στον βαθμό που κατανοούμε καλύτερα τον εγκέφαλο, εκτιμούμε περισσότερο τον εαυτό μας, τους συνανθρώπους μας και την κοινωνία και, στην πραγματικότητα, όλον τον κόσμο με τα προβλήματά του» (Ηerszenhorn, 1997).    

			Προσπάθειες διαλόγου είχαν ξεκινήσει πριν από μερικές δεκαετίες ανάμεσα στη Νευροβιολογία και τις Θεωρητικές και Ανθρωπιστικές Επιστήμες και δη τη Φιλοσοφία (Popper & Eccles, 1977· Churchland, 1986· Hundert, 1989), τη Γλωσσολογία (Changeux, 1980· Caplan et al., 1984· Caplan, 1987· Eimas & Galaburda, 1990· Caplan, 1992), την Ψυχολογία ή Νευροεπιστήμη της Συμπεριφοράς (Cotman & McGaugh, 1980· LeDoux & Hirst, 1986), την Ειδική Εκπαίδευση (Gaddes & Edgell, 1994), την Αρχαιολογία-Παλαιοντολογία (Changeux & Chavaillon, 1996) και την Παιδαγωγική (Russell & Dewar, 1975). Ιστορικά, το πρώτο «άνοιγμα» των Νευροεπιστημών προς τη Φιλοσοφία ήταν το βιβλίο των Karl Popper και John Eccles Ο εαυτός και ο εγκέφαλός του (Popper & Eccles, 1977). Οι συγγραφείς τότε είχαν παρουσιάσει διαδοχικά το πρόβλημα της σχέσης νου-εγκεφάλου από τη φιλοσοφική και τη νευροφυσιολογική σκοπιά και είχαν επιχειρήσει έναν διάλογο στην ανεύρεση κοινής βάσης.

			O W. Russell, Καθηγητής της Κλινικής Νευρολογίας στο Πανεπιστήμιο της Οξφόρδης, στο βιβλίο του Εξηγώντας τον εγκέφαλο (Russell & Dewar, 1975) αναφέρεται στους φυσιολογικούς μηχανισμούς που σχετίζονται με την ανάπτυξη του εγκεφάλου στους πρώτους μήνες της ζωής και την πιθανή σημασία τους στην καθοδήγηση των παιδιών στα πρώτα στάδια της εκπαίδευσης και επισημαίνει ότι «η μελέτη του εγκεφάλου από αυτή την άποψη παρουσιάζει τεράστιο ενδιαφέρον για όσους νοιάζονται για την ωρίμανση και την αγωγή των παιδιών». 

			2. Πρώιμη ανάπτυξη και μάθηση

			Την άνοιξη του 1997 έγινε σύσκεψη στον Λευκό Οίκο των Ηνωμένων Πολιτειών με θέμα την «Πρώιμη παιδική ανάπτυξη και μάθηση» (Βlakeslee, 1997· Judd, 1997· White House, 1997). Παρουσιάστηκαν ζωτικά ευρήματα των Νευροεπιστημών για τη σημασία της πρώιμης μάθησης στα παιδιά, ειδικά κατά τα πρώτα τρία χρόνια της ζωής. Ο ρόλος της νηπιακής ανάπτυξης για τη μετέπειτα διαμόρφωση νοητικών και συναισθηματικών χαρακτηριστικών συζητήθηκε στο πλαίσιο κοινοτικών προσπαθειών που είχαν στόχο την καθοδήγηση γονέων και εκπαιδευτικών στην εφαρμογή των στοιχείων από την έρευνα του εγκεφάλου για τη βελτιστοποίηση του νοητικού δυναμικού γενεών του μέλλοντος. 

			Επιστήμονες έχουν βρει ότι οι νευρολογικές βάσεις της λογικής σκέψης, της επίλυσης προβλημάτων και του εν γένει διαλογισμού φαίνεται ότι σε μεγάλο βαθμό συμβαίνουν έως το τέλος του πρώτου έτους της ηλικίας ― πολύ νωρίτερα από τότε που το βρέφος έχει την ικανότητα να διακρίνει μια αφηρημένη έννοια από τη λαστιχένια του θηλή.

			Νεώτερες μελέτες είχαν δείξει ότι η γλώσσα έχει ισχυρό αντίκτυπο στην ανάπτυξη του εγκεφάλου των βρεφών. Μάλιστα, ορισμένοι ερευνητές φθάνουν στο άκρο να υποστηρίζουν ότι ο αριθμός των λέξεων που καθημερινά ακούει ένα βρέφος αποτελεί τον μοναδικό και σπουδαιότερο προάγγελο της μετέπειτα ευφυΐας, της επιτυχίας στο σχολείο και της κοινωνικής ικανότητας. Υπάρχει ωστόσο ένα τρωτό σημείο: οι λέξεις πρέπει να προέρχονται από ένα αφοσιωμένο και θελκτικό άτομο. Στον βαθμό που έχει καταφέρει κανείς να διακρίνει, το ραδιόφωνο και η τηλεόραση δεν αποτελούν υποκατάστατα. 

			Η νευροβιολόγος Carla Shatz του Πανεπιστημίου California στο Berkeley τονίζει ότι ο εγκέφαλος των βρεφών δεν είναι απλώς μια μικρογραφία του εγκεφάλου των ενηλίκων, αλλά δομή που μεταβάλλεται δυναμικά και που εντυπώνει τις γύρω εμπειρίες κατά την «καλωδίωση» των νευρωνικών του δικτύων. 

			Οι νευρωνικές διασυνδέσεις σχηματίζονται πολύ νωρίς στη ζωή και ο εγκέφαλος των βρεφών αναμένει εμπειρίες που θα καθορίσουν τον τρόπο με τον οποίο θα γίνουν αυτές οι διασυνδέσεις, υποστηρίζει η νευροεπιστήμων P. Kuhl (1993, 1994) του Πανεπιστημίου της Πολιτείας Washington: τα βρέφη μαθαίνουν τη γλώσσα με επιβλητική ταχύτητα και έχουν ήδη εντυπώσει τους ήχους της μητρικής τους γλώσσας στην ηλικία των έξι μηνών. Η ανάπτυξη του λόγου ξεκινά σύμφωνα με ένα ενιαίο υπόδειγμα γλωσσικής παραγωγής, το οποίο εν καιρώ εξειδικεύεται. Φασματογραφικές αναλύσεις έχουν δείξει αναπτυξιακές μεταβολές στην παραγωγή και στον διαχωρισμό των φωνηέντων ανάμεσα στις ηλικίες των 12 και των 20 εβδομάδων (Kuhl & Meltzoff, 1996). Μέχρι το τέλος του δεύτερου έτους της ηλικίας προσκτάται η χαρακτηριστική «προφορά» της μητρικής γλώσσας. Στην ανάπτυξη των αισθητικών και των κινητικών συστημάτων των βρεφών εμπλέκεται η βιολογική προπαρασκευή και οι πρώιμες γλωσσικές εμπειρίες. Ώσπου να φθάσει το βρέφος να κατέχει τα ανώτερα επίπεδα της γλώσσας (αντιστοιχίες ήχων-νοημάτων, αντιπαραβαλλόμενη φωνολογία, γραμματικοί κανόνες), τα αισθητικά και τα αισθητικοκινητικά του νευρωνικά συστήματα έχουν ήδη συντονιστεί σε μια συγκεκριμένη γλώσσα. Ακούγοντας τη γλώσσα γύρω τους, τα βρέφη εναποθηκεύουν αισθητικές αναπαραστάσεις των ηχητικών συστατικών της ομιλίας όπως τα ακούν, που στη συνέχεια χρησιμεύουν ως στόχοι για την παραγωγή έναρθρου λόγου. 

			Τούτη η όψη ανάπτυξης του βρεφικού και νηπιακού εγκεφάλου έχει προφανή πολιτικά και κοινωνικά συνεπαγόμενα. Υποδηλώνει ότι τα παιδιά χρήζουν όχι μόνον αγάπης, αλλά ομιλίας και φροντίδας με ευκρινή άρθρωση, και ότι μια περισσότερο εκφραστική οικογένεια αυξάνει τις πιθανότητες του παιδιού για καλύτερη απόδοση αργότερα. Θέτει υπό αμφισβήτηση βαθιά ριζωμένες απόψεις ότι η αγάπη από μόνη της αρκεί προκειμένου να αποδώσουν τα παιδιά και ότι η εντατική προσπάθεια για τη βελτίωση της νοητικής ανάπτυξης είναι επιζήμια.

			«Εφόσον η περίοδος από τη γέννηση μέχρι την ηλικία των τριών ετών είναι αποφασιστική, οι γονείς αποκτούν κρισιμότερο ρόλο από τους δασκάλους στη νοητική ανάπτυξη των παιδιών, πράγμα που προμηνύει νέα διαμάχη για τη βαρύτητα της γονικής ευθύνης», είχε δηλώσει ο I. Lazar, καθηγητής της ειδικής εκπαίδευσης στο Πανεπιστήμιο Vanderbilt. 

			Οι τεχνικές της λειτουργικής απεικόνισης κατέστησαν δυνατή την αναίμακτη μελέτη πτυχών της μετατραυματικής αναδιοργάνωσης του ανθρώπινου εγκεφάλου. Κλινικά πρότυπα που προσφέρονται για τη μελέτη της αναπτυξιακής εγκεφαλικής ευπλαστότητας περιλαμβάνουν καταστάσεις χειρουργικής εκτομής επιληπτικών εστιών, μονόπλευρα αγγειοεγκεφαλικά επεισόδια σε διάφορα στάδια της ανάπτυξης, χρόνιες μονόπλευρες προϊούσες καταστάσεις, όπως το σύνδρομο Sturge-Weber, και πρώιμες αισθητηριακές στερήσεις, όπως η τύφλωση και η κώφωση. Με βάση τέτοιου είδους δεδομένα, ο παιδονευρολόγος H. Chugani του Πολιτειακού Πανεπιστημίου Wayne υποστηρίζει την άποψη ότι οι πρώιμες εμπειρίες διαμορφώνουν το ανθρώπινο δυναμικό (Chugani et al., 1996). Η έρευνα στη Γνωστική Νευροεπιστήμη (Cognitive Neuroscience) έχει επεκταθεί με συνεπαγωγή τη σύνθεση ευρημάτων συναφών με τη συσχετική συμβολή των γενετικών καταβολών και του περιβάλλοντος. Προγεννητικά, κυρίως γονίδια καθοδηγούν τον εγκέφαλο στην εγκαθίδρυση των βασικών διατάξεων: οι νευρώνες παράγονται με μιτωτικές διαιρέσεις και μεταναστεύουν σε συγκεκριμένες ανατομικές περιοχές. Η πλειονότητα των συναπτικών διασυνδέσεων ανάμεσα στους νευρώνες επισυμβαίνει μεταγεννητικά, καθιστώντας δυνατή την προοδευτική αποτύπωση του φυσικού και του κοινωνικού περιβάλλοντος και του πολιτισμού στον εγκεφαλικό ιστό. Το εισερχόμενο ρεύμα οπτικών παραστάσεων, ήχων, θορύβων, οσμών, αφών ―και το σημαντικότερο, του λόγου― δίνει κυριολεκτικά στον εγκέφαλο το σχήμα του. 

			Η νευροβιολόγος Ε. Thelen του Πανεπιστημίου Indiana τονίζει πως οι εμπειρίες του πρώτου έτους της ζωής θέτουν τα θεμέλια για τα δίκτυα των νευρώνων που καθορίζουν την ευφυΐα, τη δημιουργικότητα και την προσαρμοστικότητα στα χρόνια που θα ακολουθήσουν. Η μελέτη της κινητικής ανάπτυξης πήρε νέα ώθηση από τις κατακτήσεις των Νευροεπιστημών, της Βιολογικής Μηχανικής και των Επιστημών της Συμπεριφοράς και η παρουσίαση μιας ολοκληρωμένης θεωρίας για την πρώιμη ανάπτυξη της νόησης και της δράσης ωφελήθηκε από τις αρχές των δυναμικών συστημάτων (Lockman & Thelen, 1993· Thelen & Smith, 1994).  Στην κατάκτηση των κινητικών δεξιοτήτων τονίζεται η πολυαιτιολογική, ρευστή, συμφραστική και αυτοδομούμενη φύση της αναπτυξιακής μεταβολής, η μοναδικότητα της αίσθησης, της πράξης και της νόησης και ο ρόλος της εξερεύνησης και της διαλογής στην ανάδυση νέων συμπεριφορών (Thelen & Corbetta, 1994· Thelen, 1995). Οι τρέχουσες σπουδές ασχολούνται λιγότερο με το πώς αποδίδουν τα παιδιά και περισσότερο με το πώς τα διάφορα συστατικά συμπράττουν στην παραγωγή σταθερότητας ή την επιφορά μεταβολής, καθιστώντας έτσι αμφισβητήσιμες τις παραδοσιακές διαμάχες καταβολών-ανατροφής. 

			Ο νευροβιολόγος C. Stevens του Ινστιτούτου Salk υποστήριξε ότι αυτό που μας κάνει ευφυείς, δημιουργικούς και εύπλαστους είναι τα δίκτυα των νευρώνων που υποβοηθούν την ικανότητα να χρησιμοποιούμε αφηρημένες έννοιες από μνημονικές εντυπώσεις, ώστε να υποβοηθείται ο σχηματισμός νέων ιδεών και η επίλυση προβλημάτων. Ευφυέστερα άτομα πιθανόν να κατέχουν μεγαλύτερο αριθμό νευρωνικών δικτύων με περιπλοκότερη πλέξη μεταξύ τους, λειτουργία που ξεκινά κατά το πρώτο έτος της ζωής. Μια νέα καμπή στη σχέση συναπτικής ευπλαστότητας, μάθησης και μνήμης έχει αποκαλυφθεί από συγκριτικές μελέτες συμπεριφοράς πειραματοζώων και ηλεκτροφυσιολογικών καταγραφών στην ιπποκάμπειο έλικα του εγκεφάλου (Stevens & Zador, 1995· Stevens, 1996· Goda & Stevens, 1996).  

			Σύμφωνα με τα ευρήματα της αναπτυξιολόγου B. Hart του Πανεπιστημίου Kansas και της ομάδας της, ο λόγος πιθανόν να είναι ο σημαντικότερος παράγων στην πρώιμη ανάπτυξη του εγκεφάλου. Οι ερευνητές αυτοί μελέτησαν τη σχέση ανάμεσα σε μεταβλητές οικογενειακών αλληλεπιδράσεων και την εκμάθηση της γλώσσας σε 42 παιδιά που προέρχονταν από διαφορετικές οικογένειες. Κατά τη διάρκεια των πρώτων δυόμισι ετών της ζωής των συγκεκριμένων παιδιών, οι ερευνητές αφιέρωναν συστηματικά μία ώρα τον μήνα καταγράφοντας κάθε ομιλούμενη λέξη και κάθε αλληλεπίδραση γονέων-παιδιών. Σε ηλικία τριών ετών, τα παιδιά υποβλήθηκαν σε τυπικές δοκιμασίες νοητικής αποτίμησης. Παιδιά τριών κατηγοριών, που είχαν μεγαλώσει ακούγοντας κατά μέσο όρο 2.100, 1.200 ή 600 λέξεις ανά ώρα, σημείωσαν, αντιστοίχως, υψηλότερες, μέτριες και χαμηλότερες επιδόσεις. Παράμετρος-κλειδί ήταν ο προφορικός λόγος (Walker et al., 1994). Διαφορές στη γονική ανατροφή (λόγου χάριν χρόνος που αφιερώνεται, προσοχή και ομιλία) οδηγούν σε διαφορές στο παραγωγικό λεξιλόγιο και στον δείκτη νοημοσύνης σε ηλικίες επτά μηνών έως τριών ετών. Παιδιά που τους απαγορεύεται να ομιλούν πολύ μέσα στην οικογένεια και που εκτίθενται σχετικά σπανιότερα σε ποικίλο λεξιλόγιο από τους γονείς τείνουν να έχουν χαμηλότερες επιδόσεις στις διάφορες δοκιμασίες. 

			Τα 32 από τα 42 παιδιά της μελέτης παρακολουθήθηκαν σε δεύτερη φάση σε ηλικίες πέντε έως δέκα ετών, δηλαδή από το νηπιαγωγείο μέχρι την τρίτη τάξη του δημοτικού. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι προσχολικές διαφορές στην παιδική γλώσσα που είναι ριζωμένες στο οικογενειακό γλωσσικό υπόβαθρο αποτελούν δείκτες πρόβλεψης της μετέπειτα λεκτικής ικανότητας, της γλωσσικής αντίληψης και της σχολικής επίδοσης. Καμιά από τις προγνωστικές μεταβλητές δεν σχετίζεται με την επίδραση του δημοτικού σχολείου. Τα στοιχεία αυτά έχουν πρακτικές επιπτώσεις στη σταθερότητα της γλωσσικής και της σχολικής επίδοσης παιδιών που αρχίζουν το σχολείο με διαφορετικές πρώιμες εμπειρίες μάθησης και υπογραμμίζουν την ανάγκη της θεώρησης της πρώιμης οικογενειακής και σχολικής παρεμβολής με στόχο την πρόληψη και τη βελτίωση των διαφόρων νοητικών τάσεων. 

			3. Νευροβιολογικó υπóστρωμα γλωσσικών λειτουργιών

			Η γλώσσα που βασίζεται σε ήχους εμπεριέχει τα εξής συστατικά (Damasio & Damasio, 1993):

			Φώνημα = ατομική μονάδα ήχου. Η αλληλουχία τους σε συγκεκριμένη διάταξη παράγει μορφήματα.

			Μόρφημα = η μικρότερη λεκτική μονάδα με νόημα. Σε συνδυασμό δημιουργούν τις λέξεις. 

			Σύνταξη = ο αποδεκτός συνδυασμός λέξεων σε φράσεις και προτάσεις, κοινώς η γραμματική. 

			Λεξικό = η συλλογή όλων των λέξεων μιας γλώσσας. Τα λήμματα περιέχουν πληροφορίες σχετικά με μορφολογικές ή συντακτικές διακλαδώσεις αλλά όχι με έννοιες.

			Σημαντική = νοήματα που αντιστοιχούν σε όλα τα λεξικά λήμματα και όλες τις πιθανές προτάσεις.

			Προσωδία = φωνητική πληροφορία που μπορεί και τροποποιεί την κυριολεκτική σημασία των λέξεων και των προτάσεων.

			Λόγος = σύνδεση προτάσεων έτσι ώστε να αποτελούν αφήγηση. 

			Στον εγκέφαλο υπάρχει μια μεγάλη ομάδα νευρωνικών δομών που εξυπηρετεί την αναπαράσταση των εννοιών και μια μικρότερη ομάδα δομών που δημιουργεί τις λέξεις και τις προτάσεις. Ανάμεσα στις δύο αυτές ομάδες βρίσκεται ένα κρίσιμο μεσολαβητικό στρώμα. Τα ευρήματα της Νευρογλωσσολογίας δείχνουν ότι τα εγκεφαλικά συστήματα για τη γλώσσα στο αριστερό ημισφαίριο περιλαμβάνουν δομές για την επιτέλεση των λέξεων και των προτάσεων, καθώς και μεσολαβητικές δομές για τα λεξικά λήμματα και τη γραμματική. Η συλλογή νευρωνικών δομών που εκπροσωπούν έννοιες διανέμονται και στα δύο ημισφαίρια σε πολλαπλές αισθητικές και κινητικές περιοχές.

			Οι περιοχές Broca στον μετωπιαίο λοβό και η περιοχή Wernicke στον κροταφικό λοβό συμμετέχουν στην παραγωγή και στην κατανόηση της γλώσσας (Geschwind, 1979· Eimas & Galaburda, 1990). Αυτές οι λειτουργικές εξειδικεύσεις έχουν εντοπιστεί ως λειτουργικά κυρίαρχες στο αριστερό ημισφαίριο του εγκεφάλου του ανθρώπου, αν και ιστολογικά παρόμοιες διαφοροποιήσεις υπάρχουν και στα δύο ημισφαίρια. Το δεξιό ημισφαίριο πιθανολογείται ότι συμμετέχει σε εξειδικευμένες ικανότητες, όπως η ανάλυση πτυχών της μουσικής και πολύπλοκων γεωμετρικών παραστάσεων. 

			Η γλωσσική ικανότητα προϋποθέτει τη συνεργασία περιοχών του φλοιού. Η νευροανατομική οδός που ακολουθείται στο μίλημα μιας «ακουσμένης» λέξης είναι: Πρωτοταγής ακουστική περιοχή κροταφικού λοβού → περιοχή Wernicke → τοξοειδής δεσμίδα → περιοχή Broca → κινητική περιοχή μετωπιαίου λοβού. Η οδός που μεσολαβεί στο μίλημα μιας «ιδωμένης» λέξης είναι: Πρωτοταγής οπτική περιοχή οπτικού λοβού → γωνιώδης έλικα → περιοχή Wernicke → τοξοειδής δεσμίδα → περιοχή Broca → κινητική περιοχή μετωπιαίου λοβού (Geschwind, 1979). 

			Η μεσολάβηση των ρημάτων γίνεται στο πρόσθιο κάτω μέρος του μετωπιαίου λοβού, η μεσολάβηση των ουσιαστικών στην έξω μοίρα του κροταφικού λοβού, η επιτέλεση λέξεων και προτάσεων στο οπίσθιο τμήμα του μετωπιαίου λοβού και στα βασικά γάγγλια και η λεξική μεσολάβηση της αντίληψης των χρωμάτων στά όρια οπτικού-κροταφικού λοβού (Damasio & Damasio, 1993).   

			Mε τους ηλεκτρονικούς υπολογιστές είναι δυνατός ο συνδυασμός τομογραφίας εκπομπής ποζιτρονίων (PET) έπειτα από πρόσληψη ραδιενεργού δεοξυγλυκόζης, η οποία προσλαμβάνεται από νευρώνες με αυξημένη μεταβολική δραστηριότητα, και τομογραφίας μαγνητικού συντονισμού (MRI). Όταν ζητηθεί από το πειραματικό υποκείμενο να κατονομάσει ένα αντικείμενο, παρατηρούνται πολλές περιοχές μεταβολικά ενεργοποιημένες στο αριστερό ημισφαίριο, συγκεκριμένα στον κινητικό φλοιό και στον πρόσθιο και οπίσθιο γλωσσικό τομέα (Fischbach, 1993). Η λειτουργική εντόπιση των γλωσσικών συστατικών με βάση την αύξηση της μεταβολικής δραστηριότητας έχει ως εξής: το άκουσμα των λέξεων στον άνω κροταφικό λοβό και την περιοχή Wernicke, η όραση των λέξεων στις πρωτοταγείς και δευτεροταγείς περιοχές του οπτικού φλοιού, η γένεση των λέξεων σε προμετωπιαίες περιοχές και την περιοχή Broca και η ομιλία των λέξεων στις κινητικές περιοχές του μετωπιαίου λοβού.

			Στην αντίληψη της ομιλίας ο άνθρωπος ανιχνεύει ασυνεχείς φωνηματικές κατηγορίες και αγνοεί μεγάλο μέρος της ακουστικής παραλλαγής στο ομιλητικό σήμα (Eimas, 1985). Έρευνες σε νήπια ενισχύουν την άποψη ότι οι υποκείμενοι μηχανισμοί αντίληψης είναι εγγενείς. Ένα μεγάλο μέρος των γνώσεων από τη Νευρολογία σχετικά με τους γλωσσικούς μηχανισμούς οφείλουμε στη μελέτη ατόμων με τραυματικές κακώσεις και με άλλες παθολογικές εξεργασίες του εγκεφαλικού ιστού που οδηγούν σε δυσφασίες και δυσλεξίες (Plum & Cohen, 1986· Klivingston, 1989). Ένα κλασικό παράδειγμα έχουμε από τον ιαπωνικό πολιτισμό, ο οποίος περιλαμβάνει δύο γλώσσες. Η γλώσσα Kanji αποτελείται από ιδεογράμματα (>3.000), ενώ η γλώσσα Kana περιέχει 69 φωνητικά σύμβολα υπό τον τύπο δυτικού αλφαβήτου. O Sasanuma (1975) μελέτησε ασθενείς με εγκεφαλική αποπληξία. Βλάβες του αριστερού ημισφαιρίου που περιελάμβαναν τις περιοχές Broca και Wernicke συσχετίστηκαν με δυσλειτουργία στη γλώσσα Kana. Βλάβες του δεξιού ημισφαιρίου με αλλοιώσεις περιοχών που συμμετέχουν κυρίως σε οπτικές και γεωμετρικές αναπαραστάσεις είχαν επιπτώσεις στη χρήση της γλώσσας Kanji, ενισχύοντας την άποψη της διαφοροποίησης στη νευροανατομική εντόπιση γλωσσικών συστατικών. 

			Η σχέση ανάμεσα στη γλώσσα και τις άλλες ανώτερες νοητικές λειτουργίες όπως η σκέψη και η ανάμνηση έχει παρατηρηθεί και αναλυθεί και εμπειρικά (Tσολάκης, 1983, 1987). Στην πρώιμη εκμάθηση της γλώσσας υπεισέρχονται και μνημονικές και συνειρμικές λειτουργίες. Από τη νευροβιολογική σκοπιά, οι μνημονικές εξεργασίες έχουν δομικό υπόβαθρο κυρίως στο μεταιχμιακό σύστημα (τον παλαιότερα αποκαλούμενο «ρινεγκέφαλο»), το οποίο αποτελεί φυλογενετικά προγενέστερη περιοχή, όταν η επιβίωση των ειδών και η καταγραφή μνημονικών στοιχείων σχετιζόταν με εμπειρίες όσφρησης (βλ. κεφάλαιο 10). Από την άλλη πλευρά, οι συνειρμικές λειτουργίες και οι αναπαραστάσεις εννοιών σε ανώτερα κέντρα του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων κάνουν χρήση εξελικτικά νεώτερων περιοχών με ειδική ανάπτυξη στον άνθρωπο, τις οποίες και θέτουν σε πληρέστερη χρήση. Στην εκμάθηση της γλώσσας μέσα από δύο διαφορετικά συστήματα, τα οποία τονίζουν, αντιστοίχως, είτε την απομνημόνευση είτε τη γλωσσική επικοινωνία, οι μνημονικές και οι συνειρμικές περιοχές του εγκεφάλου συμμετέχουν σε διαφορετικό βαθμό με την αντίστοιχη δραστηριοποίηση διαφορετικών νευρωνικών κυκλωμάτων και κατά πάσα πιθανότητα με διαφορετικό τελικό προϊόν ανάπτυξης. Μια λογική συναγωγή είναι ότι η επικοινωνιακή διδασκαλία και ο επικοινωνιακός λόγος ανάμεσα σε γονείς, δασκάλους και παιδιά εκμεταλλεύεται στο μέγιστο το εξελικτικό δυναμικό του ανθρώπινου εγκεφάλου. Επιπλέον, η πρώιμη έκθεση του βρέφους και του νηπίου στον έναρθρο λόγο έχει άμεσες και μακρόπνοες επιπτώσεις για τη μετέπειτα νοητική ανάπτυξη και τη μαθητική επίδοση. Σε μια σύγκλιση απαντήσεων σε ερωτήματα γλώσσας και μάθησης, τα πειραματικά δεδομένα των Νευροεπιστημών έρχονται να υποστηρίξουν την εγκυρότητα λογικών πορισμάτων που έχουν διατυπωθεί μέσα από τη μακροχρόνια παρατήρηση μαθητών στην τάξη σχετικά με τον αντίκτυπο της γονικής νουθεσίας της μητρικής γλώσσας κατά την προσχολική περίοδο (Τσολάκης, 1995).

			4. Περιοχή Broca: Κυτταρική Αρχιτεκτονική και Οντο-Φυλογένεση

			«Και ιδού στεκόταν μπροστά μου, κολυμπώντας στη φορμόλη και θρυμματισμένος, ο εγκέφαλος του Broca. Μπορούσα να ξεχωρίσω τη μεταιχμιακή περιοχή που ο Broca είχε μελετήσει σε άλλους. Μπορούσα και έβλεπα τις έλικες του νεοφλοιού. Μπορούσα να διακρίνω ακόμη και τον γκριζόλευκο αριστερό μετωπιαίο λοβό, στον οποίο κατοικοέδρευε η ίδια η περιοχή Broca του Broca, φθίνουσα και απαρατήρητη, σε μια μουχλιασμένη γωνιά της συλλογής που ο ίδιος είχε ξεκινήσει. Με δυσκολία μπορούσα να κρατήσω στα χέρια μου τον εγκέφαλο του Broca χωρίς να αναρωτηθώ αν κατά κάποια έννοια ο Broca ενυπήρχε ακόμη μέσα στον ιστό —η ευστροφία του, το δύσπιστο ύφος του, οι απότομες χειρονομίες του καθώς μιλούσε, οι ήσυχες και οι ευσυγκίνητες στιγμές του. Ήταν δυνατόν στη διάταξη των νευρώνων μπροστά μου να έχει διατηρηθεί μια ανάμνηση της θριαμβευτικής του στιγμής, καθώς επιχειρηματολογούσε ενώπιον του ιατρικού κόσμου (και του καταπερήφανου πατέρα του) για την προέλευση της αφασίας;»

			Έτσι αφηγείται ο δημοφιλής Αμερικανός συγγραφέας-αστροφυσικός Carl Sagan (1979) τις σκέψεις του για το ειδύλλιο της επιστήμης στο βιβλίο του Broca’s Brain, με αφορμή τη «συνάντησή» του με τον συντηρημένο —επί έναν αιώνα— εγκέφαλο του ονομαστού Γάλλου ανθρωπολόγου-νευρολόγου στο Mουσείο του Ανθρώπου κοντά στον Πύργο του Άιφελ. 

			Ιστορικά η περιοχή Broca (2006) καθορίστηκε με βάση κλινικοανατομικές συσχετίσεις σε βλάβες της κάτω («τρίτης») μετωπιαίας έλικας του αριστερού εγκεφαλικού ημισφαιρίου (Εικόνα 1). Στη συνέχεια του κεφαλαίου αυτού παρουσιάζονται στοιχεία της ιστολογίας του φλοιού σχετικά με το πώς ορίζεται η περιοχή Broca (Εικόνες 7.1 και 7.2) με βάση κυτταροαρχιτεκτονικά κριτήρια, καθώς και στοιχεία της ανάπτυξης (οντογένεσης) και της εξέλιξης (φυλογένεσης) της περιοχής Broca.

			Ιδιαίτερη μνεία γίνεται και στο έργο ενός νευροπαθολόγου, λιγότερου γνωστού στην αγγλοσαξωνική βιβλιογραφία μέχρι προσφάτως, του Christofredo Jakob (1866–1956), που είχε εργαστεί στα Πανεπιστήμια Buenos Aires και La Plata της Αργεντινής από το 1899 έως το 1949 (Triarhou & del Cerro, 2006a, 2006b, 2007· Τriarhou, 2008). Οι Economo & Koskinas (1925) τον θεωρούν ισάξιο του Cajal. Έχει αφήσει περίπου 50 σημαντικότατες μονογραφίες και 250 επιστημονικά άρθρα στη γερμανική και στην ισπανική γλώσσα (Jakob, 1923, 1930, 1939a, 1939b, 1941, 1943). 

			5. Κυτταρική αρχιτεκτονική

			Η κυτταροαρχιτεκτονική μελέτη του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων του ανθρώπου ξεκίνησε στη Βιέννη από τον Meynert, ο οποίος το 1867 υποστήριξε, έχοντας παρατηρήσει παραλλαγές στη μορφολογία των στιβάδων του φλοιού σε διαφορετικές περιοχές των ημισφαιρίων, ότι μεταβολές στη διάταξη των στιβάδων πρέπει να συνδέονται και με παραλλαγές στη λειτουργία· μίλησε έτσι για διάφορες ποικιλίες φλοιού ως «όργανα» που επιτελούν διαφορετικές γνωστικές λειτουργίες. Ο Meynert, καθηγητής της Ψυχιατρικής, ήταν ο καθηγητής του Freud όταν ο τελευταίος φοιτούσε στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου της Βιέννης.

			Με κλασικές τεχνικές ο Brodmann και ο Vogt κατέδειξαν, με χρώσεις Nissl και Weigert, αντιστοίχως, τα κυτταρικά σώματα στον φλοιό και τη διαμόρφωσή τους σε έξι στιβάδες, καθώς και την ιστολογική εικόνα της μυελοαρχιτεκτονικής, δηλαδή της αρχιτεκτονικής των στιβάδων με βάση τη μορφολογία της λευκής ουσίας. 

			Ο Vogt είχε περιγράψει περίπου 200 μυελοαρχιτεκτονικές περιοχές, ενώ ο Brodmann χαρακτήρισε τις γνωστές 52 περιοχές, από τις οποίες 44 στον άνθρωπο και οκτώ στον πίθηκο.

			Η πρώτη αγγλική έκδοση του περιώνυμου Άτλαντα κυτταροαρχιτεκτονικής των Economo & Κoskinas (2008) δημοσιεύθηκε 83 χρόνια μετά την πρωτότυπη γερμανική έκδοση (Εconomo & Koskinas, 1925). Οι δύο νευροανατόμοι-νευροψυχίατροι ήταν ελληνικής καταγωγής. Ο von Economo είχε γεννηθεί στην Brăila της Ρουμανίας το 1876 από Έλληνες γονείς, μεγάλωσε στην Τεργέστη και σπούδασε και έκανε όλη του την καριέρα στη Βιέννη (Triarhou, 2006). Ο Κοσκινάς είχε γεννηθεί στο Γεράκι Λακωνίας το 1885, αποφοίτησε από την Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Αθηνών το 1910, εργάστηκε στο Αιγινήτειο Νοσοκομείο υπό τον Μιχαήλ Κατσαρά έως το 1916, οπότε έφυγε στη Βιέννη (Triarhou, 2005).

			Η μοναδικότητα της κυτταροαρχιτεκτονικής των Economo & Koskinas (1925, 2008) έγκειται στο γεγονός πως, εκτός από το ότι περιέγραψαν περίπου τριπλάσιες περιοχές σε σχέση με τις περιοχές Brodmann (1909, 2006), χρησιμοποίησαν μια τεχνική κόβοντας τεμάχια φλοιού πάχους 4 mm από κάθε έλικα πάντοτε καθέτως προς την εξωτερική επιφάνεια του ημισφαιρίου. Έτσι, τομές από τον θόλο, το τοίχωμα ή την κοιλάδα κάθε έλικας ήταν πάντοτε κομμένες καθέτως. Η τεχνική αυτή απαιτεί μεγάλη υπομονή. Για τον Άτλαντα δούλεψε περίπου δώδεκα χρόνια ο Economo και έξι χρόνια ο Κοσκινάς, δηλαδή συνολικά επενδύθηκαν 18 «ανθρωποέτη». Από κάθε ημισφαίριο συνέλεξαν περίπου 300 κομμάτια των 4 mm, τα οποία έκοψαν στον μικροτόμο σε τομές πάχους 25 μm. Με βάση τις παρατηρήσεις τους όρισαν 107 περιοχές έναντι των 44 του Brodmann. 

			Η μέθοδος ακόμη δεν έχει υιοθετηθεί καθολικά στις σύγχρονες έρευνες της κυτταροαρχιτεκτονικής, μάλλον λόγω της δυσκολίας της και των τεχνικών απαιτήσεων. Όταν κάποιος κόβει ολόκληρες τομές εγκεφάλου, είτε οριζόντιες είτε στεφανιαίες είτε οβελιαίες, ενυπάρχει το σφάλμα ότι η φορά της κάθε έλικας είναι τυχαία, οπότε το πάχος, η διάταξη και ο προσανατολισμός κάποιας έλικας ποικίλλουν απρόβλεπτα. Υπό μία έννοια, οι Economo & Koskinas έλυσαν μηχανικά το πρόβλημα της έκπτυξης του τρισδιάστατου φλοιού στις δύο διαστάσεις. Σήμερα υπάρχουν προγράμματα υπολογιστών που εκπτύσσουν τον φλοιό ψηφιακά. Πολλές θεωρητικές έννοιες στις οποίες βασίζονται είναι κοινές με τη γεωγραφία και τη χαρτογραφία, που αντιμετωπίζουν το γενικό πρόβλημα της επιπέδωσης μη κυρτών πολυεδρικών επιφανειών (Schwartz et al., 1989).

			Aπό την άλλη πλευρά, οι χάρτες του Brodmann χρησιμοποιούνται είτε για τον καθορισμό κυτταροαρχιτεκτονικών περιοχών per se είτε ως «σύστημα στενογραφίας» για τον καθορισμό κάποιας περιοχής στην ημισφαιρική επιφάνεια (DeMyer, 1988). Συχνά, ερευνητές υπολογίζουν κατά μακροσκοπική προσέγγιση προβλητικούς χάρτες Brodmann στόν Άτλαντα των Talairach & Tournoux (1988), αντί να βασίζονται σε πραγματικές μικροσκοπικές κυτταροαρχιτεκτονικές αναλύσεις. Ένας τέτοιου είδους προσδιορισμός περιοχών Brodmann είναι ακατάλληλος και μπορεί να οδηγήσει σε εσφαλμένα αποτελέσματα στην περιγραφή συγκεκριμένων φλοιικών περιοχών, τα οποία με τη σειρά τους να οδηγήσουν σε εσφαλμένες υποθέσεις για την εμπλοκή συγκεκριμένων εγκεφαλικών συστημάτων σε φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις (Uylings et al., 2005b). 

			Ιστολογικά οι Economo & Koskinas (1925) περιέγραψαν πέντε τύπους φλοιού, που ονόμασαν τύπο 1 έως 5: άκοκκος, μετωπιαίος, βρεγματικός, πολικός και κοκκώδης ή κονεόφλοιος από τη λέξη κόνις, επειδή ο τύπος αυτός είναι πάρα πολύ πλούσιος σε κοκκοειδή κύτταρα και δίνει στο μικροσκόπιο την εντύπωση σκόνης. Αυτοί οι πέντε τύποι φλοιού είναι οι «υπερκατηγορίες» που περικλείουν τις 107 υποδιαιρέσεις. 

			Για καθεμία από τις έξι στιβάδες του φλοιού οι Economo & Koskinas (1925) παρήγαγαν χάρτες με βάση την πυκνότητα και τον αριθμό των αντίστοιχων νευρικών κυττάρων ανά μονάδα όγκου. Έτσι, λόγου χάριν, στον χάρτη συγκεκριμένα για τη στιβάδα IV, την έσω κοκκώδη στιβάδα, η οποία είναι πάρα πολύ έντονη κυρίως σε περιοχές των ημισφαιρίων που σχετίζονται με αισθητική λειτουργία, ξεχωρίζουν η περιοχή Wernicke και η περιοχή της πληκτραίας αύλακας (calcarina). Σε πολύ γενικές γραμμές, υποστήριξαν την ιδέα η οποία είχε διατυπωθεί για πρώτη φορά από τον Betz το 1880 και υποστηρίχθηκε και από τον Golgi, ότι το πρόσθιο ήμισυ του εγκεφάλου, παίρνοντας ως σύνορο την κεντρική αύλακα, είναι κινητικό και το οπίσθιο ήμισυ αισθητικό. 

			Οι 44 περιοχές Brodmann, που υποδηλώνονται με αριθμούς, υπάγονται σε εννέα μεγαλύτερες τοπογραφικές κατηγορίες. Η περιοχή Βroca περιλαμβάνει τις περιοχές Brodmann 44 και 45. Στους δικούς τους χάρτες, οι Economo & Κoskinas (2008) ορίζουν επτά λοβούς, τους «κλασικούς» τέσσερις (μετωπιαίος, βρεγματικός, κροταφικός, ινιακός), καθώς και τον άνω μεταιχμιακό, κάτω μεταιχμιακό (ή ιππόκαμπο) και τη νήσο του Reil. Αντί για αριθμούς χρησιμοποίησαν σύμβολα, όπου το πρώτο γράμμα υποδηλώνει το αρχικό του αντίστοιχου λοβού, παραδείγματος χάριν F για περιοχές του μετωπιαίου λοβού (Frontal). Το δεύτερο γράμμα είναι η ακολουθία της έλικας μέσα σε έναν λοβό, παραδείγματος χάριν πρώτη, δεύτερη, τρίτη (A, B, C), και τέλος, μια «υπόστιξη» (subscript) για τα κυτταρικά χαρακτηριστικά της συγκεκριμένης περιοχής, όπως γιγαντοκύτταρα, μικροκύτταρα, μεγαλοκύτταρα και τα λοιπά. Ωστόσο, σε πίνακα στο βιβλίο τους δίνουν και αρίθμηση από 1 έως 107, οι οποίες στον νέο Άτλαντα ορίζονται ως περιοχές ΕΚ1 έως ΕΚ107, επειδή προφανώς οι νευροεπιστήμονες έχουν συνηθίσει να χρησιμοποιούν αριθμούς, και επειδή η ορολογία τους, αν και είναι τελείως λογική, είναι κάπως δύσκολη (Triarhou 2007). Συγκεκριμένα, η περιοχή Brodmann 44 ονομάζεται από τους Economo & Koskinas (1925) περιοχή FCΒm (ΕΚ8) ή area frontalis intermedia agranularis magnocelularis in campo Broca (Εικόνα 7.3) και η περιοχή Brodmann 45, αντιστοίχως, περιοχή FDΓ (ΕΚ17) ή area frontalis granularis triangularis (Eικόνα 7.4). 

			Η ερευνητική ομάδα των Zilles (1990, 2006) και Amunts κάνει κάποιο διαχωρισμό ως προς τη φυσιολογική λειτουργία των περιοχών Brodmann 44 και 45. Υποστηρίζουν ότι η περιοχή 44 μεσολαβεί περισσότερο σε εκλεπτυσμένες πτυχές προγραμματισμού της παραγωγής του λόγου, ενώ η περιοχή 45 σε πτυχές επεξεργασίας κυρίως της σημαντικής της γλώσσας (Amunts et al., 1999, 2004· Grodzinsky & Amunts, 2006). 

			Σε μελέτες απεικόνισης μαγνητικού συντονισμού (MRI), οι Tomaiuolo et al. (1999) παρατήρησαν ότι η επιφάνεια της κάτω μετωπιαίας έλικας pars opercularis χαρακτηρίζεται από τον ειδικό τύπο φλοιού της περιοχής FCBm που ξεχωρίζει από τον φλοιό της προκινητικής περιοχής FB (Brodmann κοιλιακή περιοχή 6). Η περιοχή Brodmann 44 συνεχίζει προς τα πρόσω ως περιοχή FDΓ ή Brodmann 45. Η υιοθέτηση τεχνικών τρισδιάστατης ανακατασκευής μαζί με τις κατάλληλες στατιστικές αναλύσεις μπορούν να βοηθήσουν την προσέγγιση κυτταροαρχιτεκτονικών ζητημάτων αντικειμενικά, ανεξαρτήτως παρατηρητή (Amunts et al., 1999· Amunts & Zilles, 2006). Σε κυτταροαρχιτεκτονικές μελέτες των περιοχών Brodmann 44 and 45, οι Amunts et al. (1999) κατέληξαν σε αποτελέσματα που εναρμονίζονται στενά με τις περιγραφές των Economo & Koskinas (1925) και του Ινστιτούτου Έρευνας του Εγκεφάλου της Μόσχας (Filimonoff, 1947· Sarkisov et al., 1955), ενώ η περιγραφή του Brodmann (1909) θεωρείται περισσότερο επιφανειακή για να επιτρέπει τη λεπτομερή σύγκριση.

			H λέξη-κλειδί στην περιοχή FCΒm (ή Brodmann 44) είναι magnocellularis, δηλαδή τα μεγαλοκύτταρα στο βάθος της στιβάδας III, την υποστιβάδα ΙΙΙb (Εικόνα 7.3). Δύο ιστολογικά χαρακτηριστικά κριτήρια για το πού τελειώνει η προμετωπιαία περιοχή FB (Brodmann 6) και ξεκινά η περιοχή Broca είναι η ύπαρξη αυτών των μεγάλων κυττάρων, καθώς και η μετάβαση από τελείως άκοκκο (Brodmann 6) σε δύσκοκκο τύπο φλοιού (Brodmann 44). O άκκοκος φλοιός δεν έχει καθόλου στιβάδα IV, ενώ η περιοχή Brodmann 44 αρχίζει και έχει μια υποτυπώδη στιβάδα IV, η οποία όμως δεν είναι καθαρά περικεχαρακωμένη, εξ ου και ο όρος δύσκοκκος. Στη συνέχεια, η περιοχή FDΓ (Brodmann 45) αναπτύσσει μια ξεκάθαρη στιβάδα IV, οπότε μετατρέπεται σε κοκκώδη τύπο φλοιού (Εικόνα 7.4). Οπότε, ξεκινώντας από την αύλακα του Rolando και προχωρώντας μπροστά, έχουμε στην αρχή την περιοχή 6, η οποία είναι άκκοκη, την περιοχή 44 που είναι δύσκοκκη και την περιοχή 45 που είναι κοκκώδης. Αυτά είναι ξεκάθαρα ανατομικά κριτήρια. Μια άλλη κρίσιμη έννοια στην κυτταροαρχιτεκτονική είναι ότι τα μικροσκοπικά όρια των περιοχών δεν σέβονται αναγκαστικά τα μακροσκοπικά όρια των ελίκων και των αυλάκων· μπορεί δηλαδή ιστολογικά κάποια περιοχή να ξεκινά ή να τελειώνει στο μέσο ενός τοιχώματος ή μιας αύλακας, οπότε η μεθοδολογία των Economo & Koskinas (1925) αποκτά απόλυτο νόημα στη χαρτογράφηση του φλοιού. 

			Υπολογίζεται ότι οι περιοχές Brodmann 44 και 45 έχουν περίπου 500.000.000 νευρώνες, με άλλα λόγια το 0,5% των 100.000.000.000 νευρώνων που περιλαβάνει το ανθρώπινο κεντρικό νευρικό σύστημα· δεν υπάρχει ένδειξη αριστερής-δεξιάς ασυμμετρίας (Uylings et al., 2005a, 2006). Μια άλλη μελέτη από την ομάδα του Probst στη Βασιλεία έδειξε ότι δεν υπάρχουν διαφορές ανάμεσα στα δύο ημισφαίρια ούτε με βάση τη μικροσκοπική ανάλυση της εξειδίκευσης των νευρωνικών διασυνδέσεων ανά στιβάδα (Tardif et al., 2007).

			6. Οντογενετική ανάπτυξη 

			Θα αναφερθούν εν συντομία δύο μελέτες του Jakob, δημοσιευμένες το 1906 στην Αργεντινή, η πρώτη μάλιστα έναν μήνα έπειτα από τη δημοσίευση του Pierre Marie (1906a, 1906b, 1906c), που είχε ξεσηκώσει τον νευρολογικό κόσμο ισχυριζόμενος ότι δεν υπάρχει περιοχή Broca, ότι δηλαδή η κάτω μετωπιαία έλικα δεν παίζει κανέναν ρόλο στη γλώσσα· ακολούθησαν επί δύο χρόνια περίπου 20 δημοσιεύσεις επί του θέματος από τον Déjerine (1906a, 1906b) στη Γαλλία στις 11 και 18 Ιουλίου 1906 για την αισθητική και την κινητική αφασία αντιστοίχως, από τον von Monakow (1906) στην Ελβετία για την αφασία και τη διάσχιση, και από άλλους συγγραφείς, ώσπου το 1908 με τη σημαντική συμμετοχή της κυρίας Déjerine να φθάσει η νευρολογική κοινότητα να συζητήσει το ζήτημα συνολικά στο Παρίσι. 

			Όμως, η πρώτη απόκριση (χρονικά) με τον τίτλο «Υπάρχει ή όχι ένα κέντρο Broca;» προήλθε από τον Jakob (1906a) στο Buenos Aires. Αναλύεται στο τεύχος του Ιουνίου 2008 του Brain and Language (Tsapkini et al., 2008). Η πραγματεία του Marie δημοσιεύθηκε στις 23 Μαΐου 1906 και η απόκριση του Jakob στις 28 Ιουνίου 1906. Ακολούθησε η δεύτερη δημοσίευση του Jakob (1906b) στις 12 Ιουλίου 1906 με τίτλο «Ανατομοβιολογικές θεωρήσεις για τα κέντρα της γλώσσας», η οποία αναλύεται στο τεύχος του Σεπτεμβρίου 2007 του Brain and Development (Vivas et al., 2007). 

			Ο Marie (1906a), στην πρώτη στη σειρά εργασία του, υποστήριξε τρία πράγματα: πρώτον, ότι όλοι οι αφασικοί συνοδεύονται από άνοια· δεύτερον, ότι υπάρχει μόνον ένας τύπος αφασίας, η αισθητική· και τρίτον, ότι αυτό που εκλαμβάνουμε ως κινητική αφασία δεν είναι παρά αισθητική αφασία η οποία συνοδεύεται από αναρθρία με κάποια ευθύνη στον φακοειδή πυρήνα πέρα από τον φλοιό. 

			Η απόκριση του Jakob έχει δύο εξαιρετικά πρωτοποριακές ιδέες για την εποχή του: γράφει ότι η άνοια οφείλεται στο ότι πολλοί από αυτούς τους ασθενείς βρίσκονται σε νοσοκομεία παρατημένοι στους θαλάμους τους, ενώ όσοι νοσηλεύονται από τις οικογένειές τους στο σπιτικό περιβάλλον έχουν καλύτερη γνωστική λειτουργία. Το άλλο σημείο που αναπτύσσει είναι η έννοια της αντισταθμιστικής ευπλαστότητας, δηλαδή ότι νευρικά κύτταρα γύρω από την εστιακή περιοχή της βλάβης αναλαμβάνουν και επιτελούν λειτουργίες που κανονικά επιτελεί η περιοχή που έχει καταστραφεί· επομένως, λόγω αυτής της αντιστάθμισης πιθανώς ανατομικά να υπάρχει εστιακή βλάβη στην συγκεκριμένη περιοχή, ωστόσο κλινικά να υπάρχει λειτουργική αντιστάθμιση.

			Στη δεύτερη μελέτη του ο Jakob (1906b) χρησιμοποίησε τη χρώση Weigert για να περιγράψει τη μυελίνωση των περιοχών της γλώσσας σε διάφορες εμβρυϊκές και πρώιμες μεταγεννητικές ηλικίες (Εικόνα 7.5), κάτι που σήμερα μελετούν οι ερευνητές με μια ειδική μορφή τομογραφίας, την απεικόνιση DTI (Diffusion Tensor Imaging), η οποία είναι εντυπωσιακή, σαν όλες τις λειτουργικές απεικονίσεις, διότι δίνει ωραίες εικόνες, ωστόσο σε επίπεδο εννοιών και βάθους σκέψης είμαστε πιο πίσω σήμερα από τις παρατηρήσεις του Jakob το 1906 που βασίζονταν στην απλή χρώση Weigert. Eίχε δει ότι στους τελευταίους μήνες της κύησης ωριμάζουν πρώτα οι υποφλοιικές περιοχές, στη συνέχεια ωριμάζουν οι αισθητικές περιοχές (ακουστικές, οπτικές) και στους πρώτους μήνες μετά τη γέννηση οι κινητικές και στη συνέχεια οι διασυνδέσεις μεταξύ τους, οπότε το νεογέννητο έχει την ικανότητα να ακούει και να βλέπει, αλλά δεν έχει την ικανότητα να συνδυάζει αυτές τις εμπειρίες, κάτι που επέρχεται σιγά-σιγά στους επόμενους μήνες της ζωής (Εικόνα 7.6). 

			7. Φυλογενετική εξέλιξη 

			Συχνά τείνουμε να θεωρούμε τον εγκέφαλο μόνο σε ένα «παγωμένο» σημείο στον χρόνο, στην παρούσα μορφή του. Στη σκέψη των Φυσικών Επιστημών σήμερα, η πορεία των φαινομένων στην τέταρτη διάσταση, δηλαδή σε αυτήν του χρόνου, είναι κάτι το οποίο πλέον θεωρείται πραγματικότητα. Με άλλα λόγια, στο παράδειγμα της Γης και της Σελήνης, τείνουμε να τις θεωρούμε ως σφαίρες, όμως, λαμβάνοντας υπ’  όψιν την κίνηση στον χρόνο, μπορεί κανείς να τις χαρακτηρίσει ως έναν κύλινδρο και ένα σπιράλ, αντιστοίχως. Έτσι, ενισχύεται η γνωστή φράση του ρωσοαμερικανού γενετιστή Theodosius Dobzhansky (1900–1975) ότι «τίποτε δεν έχει νόημα στη Βιολογία παρά μόνο κάτω από το φως της εξέλιξης». 

			Στη μελέτη της εξέλιξης βέβαια δεν μπορούμε να έχουμε εγκεφάλους από το παρελθόν, για αυτό χρησιμοποιούνται τα κρανία και οι κάστες του εσωτερικού των κρανίων. Μια έμμεση μεθοδολογία είναι η συγκριτική ανατομική ανάμεσα σε είδη σπονδυλωτών που ζουν σήμερα. 

			H περιοχή Broca είχε θεωρηθεί τόσο από τον Brodmann (1909) όσο και από τους Economo & Κoskinas (1925) ως ίδιον του ανθρώπινου εγκεφάλου. Αλλά στη συνέχεια, από τη δεκαετία του 1930 και έπειτα, πρώτος ο Kreht (1936) περιέγραψε ιστολογικά παρόμοιες περιοχές στον χιμπατζή (Εικόνα 7.7) και στον οραγκουτάνο και στη συνέχεια ο von Bonin σε πιθήκους rhesus (Bonin & Bailey, 1947· Peden & Bonin, 1947). 

			Οι Sherwood et al. (2003) περιέγραψαν περιοχή με παρόμοια ιστολογική υφή με την περιοχή Broca του ανθρώπου στους μεγάλους πιθήκους, και δη στον γορίλλα και στον χιμπατζή. Η «γεωμετρία» των ελίκων είναι κάπως απλούστερη στους πιθήκους από αυτήν του ανθρώπου, όμως οι περιοχές Brodmann 6, 44 και 45 ακολουθούν παρόμοια ανατομική αλληλουχία, από τον άκκοκο φλοιό στον δύσκοκκο και τον κοκκώδη. Η Schenker (2007) στη διατριβή της μελέτησε επιπλέον τον μπονόμπο, τον οραγκουτάνο και τον γίββωνα. 

			Ο Πετρίδης το 2005 περιέγραψε ομόλογη περιοχή της ανθρώπινης περιοχής Broca στον πίθηκο rhesus (Macaca mulatta), την οποία περιοχή τεκμηρίωσε τόσο κυτταροαρχιτεκτονικά όσο και ηλεκτροφυσιολογικά (Petrides et al., 2005). Υιοθέτησε την ανατομική μέθοδο των Economo & Koskinas (1925), κόβοντας τομές κάθετες προς την επιφάνεια των ελίκων αντί για ολόκληρες τομές των ημισφαιρίων. Με τη χρήση ηλεκτροδίων στην περιοχή αυτή κατέγραψε κινήσεις των στοματοπροσωπικών μυών.

			Από τότε που πρωτοξεκίνησε η περιγραφή της περιοχής Broca και του ασθενούς του Broca, λίγο-πολύ η επιστήμη είχε μείνει για πολλές δεκαετίες με την εντύπωση ότι πρόκειται για εξειδικευμένη περιοχή ειδικά στον εγκέφαλο του ανθρώπου, που χρησιμεύει στην ανθρώπινη γλώσσα με την εκφορά του λόγου. Ανάγοντας τη γνώση μας σε φυλογενετικά προγενέστερα είδη, όπως στους πιθήκους του παλαιού κόσμου και στους μεγάλους πιθήκους (Eικόνα 7.8), διαπιστώνουμε ότι ιστολογικά χαρακτηρισμένη περιοχή Broca υπήρχε στον εγκέφαλο των πρωτευόντων πολύ πριν από την έλευση του ανθρώπου. 

			Επιπρόσθετες εξελικτικές διαδικασίες που συνετέλεσαν στην ανθρώπινη μορφή επικοινωνίας μέσω της γλώσσας συμπεριλαμβάνουν τη διαμόρφωση του μηχανισμού της κάτω γνάθου, την κάθοδο του λάρυγγα, τις εκλεπτυσμένες φλοιικές κατιούσες κινητικές οδούς και τη συνολική αύξηση του εγκεφάλου (Count 1947· Lieberman 1984· Deacon 2000). Έτσι, είναι πιθανόν ότι η αρχέγονη περιοχή Broca πριν από τον άνθρωπο να εξυπηρετούσε γενικότερες λειτουργίες μεσολάβησης ανάμεσα στη μνήμη και στην κίνηση, επειδή ακριβώς εντοπίζεται στον μετωπιαίο λοβό σε μια περιοχή κινητικού στοματοπροσωπικού μηχανισμού, όπως η περιοχή Brodmann 44, και μνημονικών φλοιικών περιοχών, όπως η περιοχή Brodmann 45 (Petrides et al., 2005· Aboitiz et al., 2006· Petrides, 2006).

			8. Ημισφαιρική ευπλαστότητα

			Κλείνοντας, αναφέρουμε ένα ιδιαιτέρως συναρπαστικό πεδίο έρευνας, την ικανότητα του δεξιού εγκεφαλικού ημισφαιρίου του ανθρώπου —συμπεριλαμβανομένης της ομολόγου περιοχής Broca και των υποδιαιρέσεων της τριγωνικής και της κογχικής μοίρας (Vargha-Khadem et al., 1997· Liégeois et al., 2008)— να αναλαμβάνει πτυχές της γλώσσας ύστερα από αριστερή ημισφαιριεκτομή σε περιπτώσεις ανθεκτικής στη φαρμακευτική θεραπεία επιληψίας ή σε άλλες μορφές ημισφαιρικής βλάβης, όπως η υδρανεγκεφαλία (Ulmer et al., 2005). Οι Ulmer et al. (2005) περιέγραψαν περίπτωση 36χρονου με ημιυδρανεγκεφαλία και λειτουργική φυσιολογική ζωή, εν απουσία του αριστερού ημισφαιρίου, με ανάπτυξη λόγου από το δεξιό ημισφαίριο. Σε περιπτώσεις ημισφαιριεκτομής πλαγίωση μπορεί να αναπτυχθεί απευθείας στο αδιαφοροποίητο ακόμη δεξιό ημισφαίριο. Αρθρωμένη, δομημένη και κατάλληλη γλώσσα μπορεί να προσκτηθεί αποκλειστικά από το δεξιό ημισφαίριο τουλάχιστον μέχρι την ηλικία των εννέα ετών (Vargha-Khadem et al., 1997). Συμπερασματικά, ξεχωριστές υποπεριοχές της περιοχής Broca και οι ομόλογες εντοπίσεις στο δεξιό ημισφαίριο μπορούν να εξυπηρετήσουν τον λόγο και τη γλώσσα σε διάφορους βαθμούς λειτουργικής παραγωγής (Liégeois et al., 2008). Το θέμα αυτό παρουσιάζεται διεξοδικότερα στο κεφάλαιο 10.

			9. Συμπεράσματα

			Στο σημερινό επιστημονικό στάδιο, μια ολοκληρωμένη θεωρία για την ανάπτυξη της γλώσσας θα ήταν σκόπιμο να λαμβάνει υπ’ όψιν τις εμπειρίες της Γλωσσολογίας και τα πειραματικά δεδομένα της Νευροβιολογίας. Η γλώσσα είναι νοητική λειτουργία που βασίζεται σε βιολογικές διεργασίες. Ουσιαστική προώθηση χωρίς τη συνεργασία των δύο ειδικοτήτων δεν νοείται. 

			Για τη διατύπωση μιας ενιαίας γλωσσολογικής-βιολογικής θεωρίας και την επικοινωνία ανάμεσα στις επιστήμες του ανθρώπου και τις φυσικές επιστήμες απαραίτητη είναι η ενοποίηση της ορολογίας. Σε ένα ενοποιημένο σύστημα ο ίδιος όρος (λέξη) δεν χρησιμοποιείται για την υποδήλωση πολλαπλών εννοιών, ενώ συνάμα κάθε έννοια προσδιορίζεται ορθολογικά από την αντίστοιχη επιστήμη ανάλογα με το περιεχόμενο και στη συνέχεια υιοθετείται και από τις δύο. Η σύνθεση Γλωσσολογίας και Νευροβιολογίας οδηγεί σε ένα καθολικό γνωστικό σύστημα, το οποίο παρέχει σημαντικές πιθανότητες για ουσιαστικές συμβολές στην προαγωγή της γνώσης. 

			Τα νευρικά φαινόμενα αποδίδονται στην οργάνωση των νευρώνων σε πολυνευρωνικές συναρμολογήσεις συντονισμένων ενεργών ζωνών παρά στη δράση μεμονωμένων νευρώνων (Luria, 1973). Καθεμία από τις ζώνες αυτές επιτελεί την αποστολή της στο σύνθετο λειτουργικό σύστημα και μπορεί να εντοπίζεται σε διαφορετικές περιοχές του εγκεφάλου. Επιπλέον, το νευρικό σύστημα οικοδομείται από ιεραρχίες λειτουργικών ενοτήτων αυξανόμενου εύρους και περιπλοκής. Οι πρωταρχικές λειτουργικές ενότητες ρυθμίζουν την εγρήγορση, προσλαμβάνουν, επεξεργάζονται και διατηρούν τις πληροφορίες από τον έξω κόσμο και προγραμματίζουν, ρυθμίζουν και ελέγχουν την ψυχική δραστηριότητα.    

			Οι οργανωτικές λεπτομέρειες των ανατομικών διασυνδέσεων που δημιουργούνται νωρίς στην ανάπτυξη του φλοιού καθορίζονται επακριβώς από την πρώτη τους εμφάνιση. Στις συνειρμικές περιοχές η τελική δομή του ενήλικα υπάρχει ήδη έναν μήνα πριν από τη γέννηση, ενισχύοντας την άποψη ότι τα συγκεκριμένα αναπτυξιακά γεγονότα είναι ανεξάρτητα από γενικές δυνάμεις περιβαλλοντικού ερεθισμού. Από την άλλη πλευρά, υπάρχει παραλλαγή από είδος σε είδος μεταξύ και αισθητικών και μη αισθητικών περιοχών ως προς τον βαθμό που μπορούν να αποκριθούν στην επήρεια του περιβάλλοντος. Στον προμετωπιαίο φλοιό πολλά από τα οργανωτικά γνωρίσματα του αρχικού σχηματισμού είναι αυστηρώς προδιαγεγραμμένα. Άλλες πτυχές των νευρωνικών κυκλωμάτων, όπως η διασυνδετική οργάνωση και η πυκνότητα των συναπτικών επαφών, καθώς και η εκπόνηση των δενδριτικών επιφανειών, μπορούν να υποστούν τροποποίηση μετά από εξωγενείς εμπειρίες.

			Επιλογικά, όλοι οι άνθρωποι συμμεριζόμαστε μιαν ύστατη κοινή αντίληψη για τη ζωή ως διεργασία αλληλεπάλληλων εντυπώσεων που μας οδηγούν σε μια κοινή λογική του πώς φερόμαστε και πώς μιλούμε. Αυτή η κοινή λογική, το sensorium commune, είναι συνάρτηση, μεταξύ άλλων, των νευρωνικών δικτύων, των νευροανατομικών συστημάτων και του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων (DeMyer, 1988). Το να προσπαθήσουμε να αποδώσουμε ανώτερες εγκεφαλικές λειτουργίες σε μεμονωμένους νευρώνες θα ήταν αφέλεια. Ωστόσο, ο νους μας έχει δομικό υπόβαθρο, και αλλοιώσεις της δομής του τροποποιούν τη σκέψη, τη γλώσσα, τη βούληση και τη συμπεριφορά. Η κατανόηση της επιβλητικής τριαρχίας «εγκέφαλος – νους – πνεύμα» αποτελεί τον ιερό κύλικα των Νευροεπιστημών. 
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			Eικόνα 7.1. Παθολογοανατομικά παρασκευάσματα του Christofredo Jakob με αλλοιώσεις στα κέντρα της γλώσσας. Επάνω: αριστερό εγκεφαλικό ημισφαίριο με παλιά σκληρωτική εστία στην κάτω («τρίτη») κροταφική έλικα από εμβολή, με συμπτώματα τυπικής κινητικής αφασίας, δίχως άλλες αλλοιώσεις (Jakob, 1939b). Κάτω: περίπτωση αισθητικοκινητικής αφασίας από αριστερή ημισφαιρική βλάβη σε ασθενή με βλάβη και στην περιοχή Broca (zBr) και στην περιοχή Wernicke (zW) (Jakob, 1923). Συντμήσεις: cn=πρόσθια κεντρική έλικα, cp=οπίσθια κεντρική έλικα, R=αύλακα Rolando, ins=νήσος Reil.
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			Εικόνα 7.2. Τοπογραφική ανατομική του κρανίου και του εγκεφάλου του ποιητή Schiller, αριστερά (Jakob, 1930). Tοπογραφία της κάτω μετωπιαίας έλικας του αριστερού εγκεφαλικού ημισφαιρίου in situ, δεξιά. Διακρίνεται ο πόδας (p), η κεφαλή (cp) και η πλαγία κογχική μοίρα (po), καθώς και η πολική μοίρα (pt) της άνω («πρώτης») κροταφικής έλικας (Jakob, 1939a).  
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			Εικόνα 7.3. Ο πόδας της τρίτης (κάτω) μετωπιαίας έλικας αριστερά (Broca), πρόσθιο τοίχωμα κάτω προρολανδείου αύλακας. Περιοχή FCBm (EK 8), «area frontalis intermedio-agranularis magnocellularis in campo Broca» (Brodmann 44). Kλίμακα: 10 cm = 1 mm (Economo & Koskinas, 2008, πίνακας XV).
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			Εικόνα 7.4. Tριγωνική μοίρα (pars triangularis, cap) της κάτω («τρίτης») μετωπιαίας έλικας, τοίχωμα της εγκοπής (incisura capi). Περιοχή FDΓ (EK 17), «area frontalis granularis triangularis» (Brodmann 45). Kλίμακα: 10 cm = 1 mm (Economo & Koskinas, 2008, πίνακας ΧΧΧ). 
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			Εικόνα 7.5. Οριζόντιες ημισφαιρικές τομές που δείχνουν την ανάπτυξη των εμμύελων δεματίων (λευκά) σε τρεις διαφορετικές χρονικές περιόδους. Το πεδίο Ι προέρχεται από εγκέφαλο εμβρύου 8 μηνών, το πεδίο ΙΙ από εγκέφαλο στο τέλος της κύησης και το πεδίο ΙΙΙ από νήπιο ηλικίας 6 μηνών. Τα πεδία I και III αποτελούν οριζόντιες τομές του αριστερού εγκεφαλικού ημισφαιρίου και το πεδίο ΙΙ του δεξιού. Συντμήσεις: F=μετωπιαίος λοβός, T=κροταφικός λοβός, O=ινιακός λοβός, IIIf=κάτω (τρίτη) μετωπιαία έλικα, l=φακοειδής πυρήνας, Th=θάλαμος, ins=νήσος Reil (Jakob, 1906b· Vivas et al., 2007).
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			Εικόνα 7.6. Αναπτυσσόμενες νευραξονικές οδοί (Jakob, 1906b· Vivas et al., 2007). Το πεδίο IV δείχνει την ανάπτυξη των εμμύελων οδών πριν από τον όγδοο μήνα της κύησης. Το πεδίο V αναπαριστά την αναπτυξιακή φάση ανάμεσα στον ένατο μήνα της κύησης και τον τρίτο μήνα μετά τη γέννηση. Το πεδίο VI αναπαριστά την ηλικία των 4–5 μηνών μετά τη γέννηση. Συντμήσεις: ca=φλοιικό κέντρο a, co=φλοιικό κέντρο o, im=διάμεση περιοχή Flechsig, vc=προβλητική οδός, csa=υποφλοιικό κέντρο a, cso=υποφλοιικό κέντρο o.
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			Εικόνα 7.7. Τοπογραφική ανατομική του εγκεφάλου του χιμπατζή in situ. © 1914 Revista del Jardín Zoológico de Buenos Aires, segunda época (Jakob, 1930, 1943).
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			Εικόνα 7.8. Ιστολογικά προσδιορισμένη περιοχή Broca έχει περιγραφεί και στα άλλα πρωτεύοντα πέραν του ανθρώπου. Αριστερά: Macaca sinica, Pan paniscus, Pongo pygmaeus, Gorilla gorilla. Φωτογραφίες του συγγραφέα από τον Ζωολογικό Κήπο του Βερολίνου. Δεξιά: οι αντίστοιχοι εγκέφαλοι (πηγές: Jakob & Onelli, 1913, www.brainmuseum.org).

		

	
		
			Κεφάλαιο 8: Nευροβιολογικές Βάσεις στην Ειδική Εκπαίδευση, Η Περίπτωση του Συνδρόμου Turner

			Σύνοψη

			Το κεφάλαιο αυτό καλύπτει θέματα Αναπτυξιακής Νευροπαθολογίας με συγκεκριμένο παράφειγμα ενός γενετικού συνδρόμου με άμεση σχέση με την Ειδική Εκπαίδευση. Το έντονο ενδιαφέρον για τη βιολογική πληροφόρηση σε μια επιστημονική προσέγγιση της εκπαίδευσης αποτελεί ουσιαστική μαρτυρία για την ανάγκη της γνώσης σε έναν χώρο με ραγδαίες ερευνητικές εξελίξεις. Έμφαση δίδεται στα πορίσματα της Γενετικής, της Νευροπαθολογίας και των Γνωστικών Επιστημών. Στόχος είναι, μέσα από την ανασκόπηση ερευνητικών δεδομένων σε ένα συγκεκριμένο παράδειγμα, να παρασχεθούν οι επιστημονικές βάσεις για την καλύτερη κατανόηση των φαινοτύπων και της παθογένεσης, από τη μοριακή βάση έως τη συμπεριφορά.

			Ενότητες

			1. Εισαγωγή

			2. Κλινικός φαινότυπος

			3. Γενετική πληθυσμών

			4. Κυτταρογενετική

			5. Εξελικτική Βιολογία

			6. Νευρογνωστικός φαινότυπος

			7. Συμπεριφορά

			8. Νευροπαθολογία

			9. Νευροφυσιολογία

			10. Εγκεφαλική απεικόνιση

			11. Λειτουργική Ανατομική

			12. Ορμονικές συσχετίσεις

			13. Καταστάσεις μωσαϊκισμού

			Μαθησιακοί Στόχοι

			Μετά από τη μελέτη αυτού του κεφαλαίου θα είστε σε θέση να: 

			
					εκτιμήσετε τη σημασία της κατανόησης του γενετικού υποστρώματος συγκεκριμένων νευροαναπτυξιακών συνδρόμων· 

					κατανοήσετε την εγκεφαλική βάση των νοητικών ελλειμμάτων· 

					καταδείξετε τα διαφορετικά επίπεδα ανάλυσης που μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη διερεύνηση παθολογικών καταστάσεων· 

					συζητήσετε τη σχέση δομής και λειτουργίας και τις μεθόδους με τις οποίες μπορούν αυτές να καταστούν κατανοητές.

			

			1. Εισαγωγή

			Ένας γενικός ορισμός του πεδίου της «Ειδικής Εκπαίδευσης» εμπεριέχει τη θεωρία και την πρακτική της διδασκαλίας που στοχεύει στην κάλυψη των αναγκών ατόμων που είτε έχουν ειδικές δυσχέρειες είτε είναι υπερβολικά προικισμένα και που διαφέρουν σε νοητικά, σωματικά, συναισθηματικά ή κοινωνικά χαρακτηριστικά από τα παιδιά που μπορούν να εκπαιδευθούν μέσα από καθιερωμένες μεθόδους και ύλη.

			Οι Νευροεπιστήμες καλύπτουν ζητήματα βιολογίας της γλώσσας και της νόησης, συγχωνεύοντας νέες προσεγγίσεις, έννοιες, μεθόδους και στοιχεία με επίπτωση στην κατανόηση της οργανικής υποδομής των ανθρωπίνων νοητικών ικανοτήτων. Το θεωρητικό, πειραματικό και κλινικό τους έργο κυμαίνεται από τις Βασικές Νευροεπιστήμες, την Κλινική Νευροψυχολογία και τη Νευρογλωσσολογία έως τη θεωρητική προτυποποίηση βιολογικών συστημάτων. Η αρχιτεκτονική του νου φωταγωγείται τόσο από τις θεωρίες σχετικά με τη φυσιολογική λειτουργία του κεντρικού νευρικού συστήματος όσο και από τον κερματισμό της 

			Στο κεφάλαιο αυτό παρουσιάζονται δεδομένα από τη θεωρητική και εφαρμοσμένη Νευροβιολογία σε συνάφεια με μια συγκεκριμένη περίπτωση ειδικού παιδιού, στην προσπάθεια της καλύτερης, διεπιστημονικής κατανόησης του οργανικού υποβάθρου του φαινοτύπου που προκύπτει από την έλλειψη ενός χρωμοσώματος Χ και οδηγεί στο σύνδρομο Turner.

			2. Κλινικός φαινότυπος

			Το σύνδρομο Turner (μονοσωμία Χ, σύνδρομο 45,Χ0) ή, αλλοιώς, γοναδική δυσγένεση ή ωοθηκική δυσγένεση είναι μια διαταραχή των φυλετικών χρωματοσωμάτων, που οδηγεί σε παθολογική φυλετική ανάπτυξη σε θήλεις (Langman, 1975· Blank, 1977· Moore, 1977). Το σύνδρομο Turner ανήκει στην κατηγορία των ανευπλοειδιών φυλετικών χρωμοσωμάτων και εκδηλώνεται με καθυστέρηση της ανάπτυξης, υμενώδη αυχένα, αμηνόρροια και, σε αρκετές περιπτώσεις, κώφωση (Walton, 1977). Άλλα χαρακτηριστικά κλινικά σημεία είναι τα εξής: χαμηλό ανάστημα, χαμηλό όριο τριχοφυΐας στο μέτωπο, θώρακας σε σχήμα ασπίδας με αυξημένη απόσταση ανάμεσα στις θηλές των μαστών, ήπιες σκελετικές διαταραχές, βραχύ τέταρτο μετακάρπιο, ασυνήθης γωνία των αγκώνων (cubitus valgus), βλάβες στη λεμφική παροχέτευση, συνήθως νεφρική και καρδιακή δυσπλασία με στένωση της αορτής, μέτρια έως βαριά νοητική καθυστέρηση σε συχνότητα 10%, υπανάπτυκτα δευτερογενή χαρακτηριστικά του φύλου και, το σημαντικότερο, δυσγένεση των ωοθηκών —δηλαδή κατάσταση όπου οι ωοθήκες είτε απουσιάζουν είτε υπάρχουν μόνο ως αρχέγονες λωρίδες— που συνοδεύεται από την έλλειψη παραγωγής ωοθηκικών οιστρογόνων (Εικόνα 8.1).

			Μερικές φορές η διαταραχή δεν γίνεται αντιληπτή παρά μόνο όταν το άτομο υστερήσει στην έλευση της ήβης. Η αντιμετώπιση με οιστρογόνα συμβάλλει ώστε η ασθενής να βιώσει την ήβη, να αποκτήσει ώριμη εμφάνιση και να έχει φυσιολογικές ορμές. Ωστόσο, η στειρότητα παραμένει και οι παραμορφώσεις λόγου χάριν του αυχένα ή της αορτής μπορούν να διορθωθούν μόνο χειρουργικά.

			Το σύνδρομο Turner χαρακτηρίζεται από γενική αυξητική διαταραχή, η οποία ξεκινάει στη μήτρα (in utero), καθώς τα νεογνά με σύνδρομο Turner γεννιούνται με ύψος 3 cm μικρότερο του μέσου φυσιολογικού όρου (Giovanelli & Balestrazzi, 1996) και στη συνέχεια παρουσιάζουν επιπλέον καθυστέρηση στην αύξηση του ύψους ανάμεσα στα 3 και τα 12 χρόνια της ηλικίας. Μετά την εφηβική ηλικία, τα άτομα είναι κοντού αναστήματος και έχουν βρεφικά έξω και έσω γεννητικά όργανα. Tο τελικό ύψος των γυναικών με σύνδρομο Turner είναι 1,45 m ανάλογα με τη χώρα προέλευσης (Ranke, 1996). Ωστόσο, πολλά άτομα παντρεύονται και περνούν αρκετά προσαρμοσμένη ενήλικη ζωή (Aicardi, 1992).

			Κατά καιρούς, κορίτσια με σύνδρομο Turner ή με μωσαϊκό σύνδρομο Turner μπορεί να εκδηλώσουν μυϊκή δυστροφία τύπου Duchenne, μια υπολειπόμενη δυστροφία που συνδέεται με το χρωμόσωμα Χ, η οποία κατά τα άλλα απαντάται ουσιαστικά μόνο σε άρρενες, και προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο της δυστροφίνης στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος X, στο σημείο Xp21, ένα γονίδιο τεράστιου μεγέθους, που περιέχει περισσότερα από 70 εξόνια και εκτείνεται σε περισσότερο από 2.000 ζεύγη κιλοβάσεων (kb) γονιδιωματικού DNA (Ferrier et al., 1965· Worton & Thompson, 1988· Morgan-Hughes, 1992). 

			Οι Dawson-Falk και συνεργάτες (1992) μελέτησαν 40 ασθενείς με σύνδρομο Turner επιβεβαιωμένο καρυοτυπικά, χρησιμοποιώντας MRI και ηχοκαρδιογραφία με σκοπό να προσδιορίσουν τη συχνότητα των καρδιαγγειακών διαταραχών και να χαρακτηρίσουν τη χρησιμότητα των δύο αυτών μεθόδων απεικόνισης στην καρδιαγγειακή εκτίμηση του συνδρόμου Turner. Καρδιαγγειακές ανωμαλίες βρέθηκαν στο 45% των ασθενών. Παρατηρήθηκε υψηλό ποσοστό διχλώχινος αορτικής βαλβίδας (17,5%) και στένωσης της αορτής (12,5%) σε σχέση με συγκρίσιμες σειρές. Από τις κλινικά σημαντικές διαταραχές, οι τρεις από τις πέντε στενώσεις της αορτής και οι τέσσερις από τις πέντε διατάσεις της κατιούσας αορτής ανιχνεύθηκαν μόνο στην απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού (MRI) και όχι με την ηχοκαρδιογραφική εξέταση. Επομένως, η απεικόνιση τύπου MRI εκτιμάται ως αξιόλογη συμπληρωματική εξέταση προς την ηχοκαρδιογραφία στην καρδιαγγειακή εκτίμηση των ασθενών με σύνδρομο Turner. Η χρησιμότητα του MRI σχετίζεται πρωταρχικά με τη δυνατότητα να παρέχει εξαίρετα σαφή εικόνα ολόκληρης της θωρακικής αορτής, όπου εντοπίζεται μια μεγάλη αναλογία των κλινικά σημαντικών διαταραχών του συνδρόμου Turner. 

			Η παρουσία νεφρικών δυσπλασιών εκτιμήθηκε σε 141 ασθενείς με σύνδρομο Turner και διαταραχές βρέθηκαν στις 47 από αυτές (ποσοστό 33%). Οι δέκα ασθενείς είχαν πεταλοειδή νεφρό, οι ένδεκα είχαν διπλό συλλεκτικό σύστημα, οι τέσσερις είχαν πλήρη έλλειψη του ενός νεφρού, οι τρεις είχαν σταυρωτή εκτοπία και μία είχε πυελικό νεφρό. Τρεις από τις ασθενείς παρουσίασαν απόφραξη της ουρητηροπυελικής συμβολής· οι δύο από αυτές ήταν ασυμπτωματικές και οι αποφράξεις ανιχνεύθηκαν τυχαία σε απεικόνιση ρουτίνας. Δύο από τις ασθενείς παρουσίασαν απόφραξη της ουρητηροκυστικής συμβολής· η μία από αυτές είχε μελετηθεί εξαιτίας του χαμηλού αναστήματος. Οι τέσσερις από τις πέντε αυτές ασθενείς χρειάστηκαν χειρουργική αντιμετώπιση. Η υπερηχογραφία πρέπει να χρησιμοποιείται στην αρχική απεικονιστική μελέτη των νεφρών για όλες τις ασθενείς τη στιγμή που τίθεται διάγνωση συνδρόμου Turner (Lippe et al., 1988). 

			3. Γενετική πληθυσμών 

			Η συχνότητα του συνδρόμου Turner στον γενικό πληθυσμό είναι περίπου μία στις 2.000 με 5.000 γεννήσεις βιώσιμων κοριτσιών. Τα περισσότερα έμβρυα με καρυότυπο 45,X0 αποβάλλονται αυτόματα, και λιγότερο από 1% όλων των εμβρύων τύπου 45,Χ0 επιβιώνουν, οπότε η συχνότητα του συνδρόμου συνολικά εκτιμάται ότι μπορεί να φθάνει στο 2% όλων των συλλήψεων (Nielsen et al., 1977· Ηook & Warburton, 1983· Hassold, 1986).

			4. Κυτταρογενετική

			Η κυτταρογενετική βάση των φυσικών στιγμάτων που χαρακτηρίζουν το σύνδρομο Turner περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Ford (1956). Tο σύνδρομο Turner προκύπτει από την απώλεια κάποιου γενετικού υλικού του φυλετικού χρωμοσώματος Χ, και συνήθως ολοκλήρου του χρωμοσώματος Χ (Εικόνες 2 και 3). Tυπικά, τα σωματικά κύτταρα ατόμων με σύνδρομο Turner έχουν μόνο ένα Χ φυλετικό χρωμόσωμα, αντί των X,X που έχουν οι γυναίκες και των X,Y που έχουν οι άντρες. Αυτός ο παθολογικός καρυότυπος γράφεται ως 45,X0 (Εικόνα 4). Σύνδρομο Turner μπορεί επίσης να προκύψει όταν μόνο ένα ποσοστό των σωματικών κυττάρων έχουν τον καρυότυπο 45,X0 (μωσαϊκισμός). Εξάλειψη ή μετατόπιση τμήματος ενός φυλετικού χρωμοσώματος μπορεί επίσης να προκαλέσει το σύνδρομο. Οι κοινές διαταραχές του χρωμοσώματος Χ στο σύνδρομο Turner περιλαμβάνουν την πλήρη μονοσωμία Χ (45,Χ0), ισοχρωμοσώματα Χ (46,Χ,i[Xq]), δακτυλιοειδή χρωμοσώματα Χ (46,Χ,r[X]) και εξαλείψεις Χ (46,X,del[Xp] ή 46,X,del[Xq]) (Ross & Zinn, 1999). Μωσαϊκισμός για μια δεύτερη κυτταρική σειρά (παραδείγματος χάριν 45,Χ0/46,Χ,i[Xq]) μπορεί να υπάρχει στο 28–67% των περιπτώσεων (Ηeld et al., 1992). 

			Οι Yorifuji και συνεργάτες (1998) ανέλυσαν τη γονεϊκή πρόελευση και την κατάσταση απενεργοποίησης του χρωμοσώματος X σε χρωμοσωμικό δείκτη mar(X) ή σε δακτυλιοειδή χρωμοσώματα X [r(X)] έξι ασθενών με σύνδρομο Turner. Οι δύο από τις ασθενείς είχαν νοητική καθυστέρηση αγνώστου αιτιολογίας πέρα από τον συνήθη φαινότυπο του συνδρόμου Turner. Με αναλύσεις FISH, τα mar(X)/r(X) χρωμοσώματα όλων των ασθενών είχαν διατηρήσει το κεντρομερίδιο X και τον γονιδιακό τόπο XIST στο Xq13.2. Με ανάλυση πολυμορφικών δεικτών, οι δύο ασθενείς με νοητική καθυστέρηση βρέθηκε ότι είχαν μονογονεϊκή δισωμία X, ενώ οι άλλες είχαν και μητρική και πατρική συνεισφορά των χρωμοσωμάτων X. Με αναλύσεις RT-PCR και τη δοκιμασία υποδοχέων ανδρογόνων, βρέθηκε ότι σε μία από τις ασθενείς με νοητική καθυστέρηση, ο τόπος XIST στο mar(X) δεν είχε μεταγραφεί και ως συνέπεια το mar(X) δεν είχε απενεργοποιηθεί, οδηγώντας σε λειτουργική δισωμία X. Στην άλλη ασθενή, ο τόπος XIST είχε μεταγραφεί, όμως το r(X) φάνηκε να είναι ενεργό με τη δοκιμασία υποδοχέων ανδρογόνων. Τα δεδομένα αυτά υποδηλώνουν ότι η μονογονεϊκή δισωμία X πιθανώς να μην είναι ασυνήθης σε ασθενείς με νοητική καθυστέρηση με σύνδρομο Turner. Η λειτουργική δισωμία X φαίνεται να είναι η αιτία της νοητικής καθυστέρησης σε αυτά τα άτομα, αν και η συμπαρομαρτούσα μοριακή βάση θα μπορούσε να ποικίλλει. Επιπλέον, ακόμη και χωρίς ασυνήθη δυσμορφικά χαρακτηριστικά, οι ασθενείς με σύνδρομο Turner και ανεξήγητη νοητική καθυστέρηση χρήζουν μελέτης για πιθανό μωσαϊκισμό, συμπεριλαμβανομένων των χρωμοσωμάτων mar(X)/r(X). 

			Οι El Abd και συνεργάτες (1999) περιέγραψαν τα γνωστικά και συμπεριφορικά χαρακτηριστικά πέντε ατόμων με δακτυλιοειδές χρωμόσωμα X. Όλα τα άτομα είχαν ένα μικρό δραστικό δακτυλιοειδές χρωμόσωμα Χ πρώιμου διπλασιασμού (early replicating ring X chromosome). Ο γονιδιακός τόπος ΧΙSΤ (X inactive specific transcript) επιβεβαιώθηκε με φθορίζοντα in situ υβριδισμό (FISH) σε όλα τα δακτυλιοειδή χρωμοσώματα X. Τέσσερα από τα άτομα είχαν νοητική καθυστέρηση. Όλες οι ασθενείς, ανεξαρτήτως της παρουσίας νοητικής καθυστέρησης ή όχι, παρουσίασαν ένα χαρακτηριστικό προφίλ επιθετικότητας προς τον εαυτό και τους άλλους, επεισόδια κραυγών, προβλήματα προσοχής και παρορμητική συμπεριφορά. Επίσης υπήρχαν αυτιστικά χαρακτηριστικά σε όλα τα άτομα που περιλάμβαναν περιορισμένη επικοινωνία, ψυχαναγκαστική-καταναγκαστική συμπεριφορά και κοινωνικές δυσκολίες. Σε μερικές περιπτώσεις η ψυχαναγκαστική συμπεριφορά ήταν ακραία. Το χαρακτηριστικό αυτό συμπεριφορικό προφίλ πιθανώς να βοηθήσει στη διάγνωση με μελλοντική κατανόηση του δακτυλιοειδούς χρωμοσώματος X. 

			Πολλαπλές διαταραχές των φυλετικών χρωμοσωμάτων αναλύθηκαν στα σπερματοζωάρια τεσσάρων πατέρων ατόμων με σύνδρομο Turner πατρικής προέλευσης, για να διαπιστωθεί αν υπήρχε αυξημένη συχνότητα ανευπλοειδίας φυλετικών χρωμοσωμάτων και να διαλευκανθεί αν μηχανισμοί μειωτικής δυσδιαχωρισμού (meiotic malsegregation) θα μπορούσαν να εμπλέκονται στην προέλευση του συνδρόμου Turner. Καθορισμός της γονεϊκής προέλευσης του μοναδικού χρωμοσώματος X (το οποίο ήταν μητρικής προέλευσης σε όλα τα περιστατικά) και αποκλεισμός X και Y μωσαϊκισμού έγινε με τη μέθοδο PCR (polymerase chain reaction) πέντε πολυμορφισμών χρωμοσώματος X και τριών τεμαχίων χρωμοσώματος Y. Συνολικά, αναλύθηκαν 45.299 πυρήνες σπερματοζωαρίων πατέρων ατόμων με σύνδρομο Turner και 85.423 πυρήνες σπερματοζωαρίων οκτώ δοτών ελέγχου με φθορίζοντα in situ υβριδισμό τριών χρωμάτων. Τέσσερα υποκείμενα έδειξαν σημαντική αύξηση στα ποσοστά σπερματοζωαρίων XY (μέσος όρος 0,22%) συγκριτικά με τους δότες ελέγχου (μέσος όρος 0,11%). Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι τα τέσσερα άτομα παρουσιάζουν αυξημένη συχνότητα σφαλμάτων μη αποχωρισμού στη μείωση I, οδηγώντας στην παραγωγή αυξημένου ποσοστού σπερματοζώων XY και σπερματοζωαρίων από τα οποία απουσιάζει ένα φυλετικό χρωμόσωμα (Martínez-Pasarell et al., 1999a). 

			Η μειωτική ή μιτωτική προέλευση των περισσοτέρων περιπτώσεων συνδρόμου Turner παραμένει άγνωστη, εξαιτίας της δυσκολίας στην ανίχνευση κρυφών μωσαϊκισμών και στην έλλειψη μελετών μειωτικού διαχωρισμού (segregation). Οι Martínez-Pasarell και συνεργάτες (1999b) είχαν την ευκαιρία να μελετήσουν ένα ζεύγος μονοωογενών διδύμων συμπτωτικού συνδρόμου Turner πατρικής προέλευσης. Η πατρική προέλευση του μοναδικού χρωμοσώματος X διαπιστώθηκε με ενίσχυση PCR. Δεν ανιχνεύθηκε μωσαϊκισμός χρωμοσώματος X ή Y. Στην περίπτωση αυτή, ένα μειωτικό σφάλμα κατά τη διάρκεια της γαμετογένεσης θα ήταν κατά πάσα πιθανότητα η πηγή της μονοσωμίας X. Προκειμένου να διαπιστωθεί αν μειωτικά σφάλματα ήταν συχνότερα στον πατέρα αυτών των μονοζυγωτικών διδύμων με συμπτωματικό σύνδρομο Turner πατρικής προέλευσης, διεξήχθησαν μοριακές μελέτες σε σπερματόζωα ώστε να αναλυθούν ποσοτικές διαταραχές των φυλετικών χρωμοσωμάτων. Αναλύθηκαν συνολικά 12.520 πυρήνες σπερματοζωαρίων από τον πατέρα των διδύμων και 85.338 πυρήνες σπερματοζωαρίων από οκτώ φυσιολογικούς δότες με φθορίζοντα in situ υβριδισμό τριών χρωμάτων. Υπήρχαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στον πατέρα των διδύμων και τους δότες ελέγχου ως προς τη δισωμία XY (0,22% έναντι 0,11%) και τη συνολική δισωμία φυλετικών χρωμοσωμάτων (0,38% έναντι 0,21%). Tα αποτελέσματα αυτά δείχνουν μια αυξημένη τάση για μειωτικό μη διαχωρισμό φυλετικών χρωμοσωμάτων (sex chromosome non-disjunction) στον πατέρα των διδύμων με σύνδρομο Turner.

			5. Εξελικτική Βιολογία

			Τα άτομα με σύνδρομο Turner γενετικά είναι ουδέτερα· δεν διαθέτουν ένα δεύτερο φυλετικό χρωμόσωμα, το οποίο, αν ήταν Χ θα τα καθόριζε ως θήλεα, ενώ αν ήταν Υ θα τα καθόριζε ως άρρενα. Φυσιολογικά κορίτσια, με δύο φυλετικά χρωμοσώματα Χ, κληρονομούν ένα από κάθε γονέα. Φυσιολογικά αγόρια έχουν ένα φυλετικό χρωμόσωμα Χ και ένα φυλετικό χρωμόσωμα Υ, τα οποία κληρονομούν ως εξής: το χρωμόσωμα Χ προέρχεται πάντοτε και μόνο από τη μητέρα και το χρωμόσωμα Υ πάντοτε και μόνο από τον πατέρα. Αντίθετα, τα άτομα με σύνδρομο Turner διαθέτουν μόνο ένα φυλετικό χρωμόσωμα, δηλαδή ένα Χ, το οποίο μπορεί να κληρονομήσουν είτε από τη μητέρα είτε από τον πατέρα τους. Αφού στα θηλαστικά το default σωματικό πρόγραμμα-φαινότυπος είναι το θηλυκό, τα άτομα με σύνδρομο Turner δείχνουν και συμπεριφέρονται ως θήλεα. Η Γενετική έχει βρει ότι ο οργανισμός των γονέων μπορεί μοριακά να εντυπώσει με τον χρόνο, κατά την εξελικτική διαδικασία, γονίδια στο χρωμόσωμα Χ, ώστε οι γονείς στην ουσία να έχουν κάποια γενετική «συμβολή» στο αναπτυσσόμενο σώμα και στον αναπτυσσόμενο εγκέφαλο των παιδιών τους (Pinker, 2002). 

			Άτομα με σύνδρομο Turner που κληρονομούν το χρωμόσωμα Χ από τον πατέρα τους μπορεί να έχουν γονίδια τα οποία εξελικτικά να είναι «βελτιστοποιημένα» (optimized) για κορίτσια, αφού το πατρικό χρωμόσωμα Χ πάντα καταλήγει μόνο σε κορίτσι. Από την άλλη πλευρά, άτομα με σύνδρομο Turner που κληρονομούν το χρωμόσωμα Χ από τη μητέρα τους μπορεί να έχουν γονίδια τα οποία εξελικτικά να έχουν βελτιστοποιηθεί για αγόρια, αφού το μητρικό χρωμόσωμα Χ, αν και θεωρητικά καταλήγει και στα δύο φύλα, δρα ανεμπόδιστο μόνο στην περίπτωση αγοριού όπου το ασθενικό χρωμόσωμα Y δεν διαθέτει αντίστοιχο των γονιδίων που εντοπίζονται στο Χ. 

			Στην πραγματικότητα, κορίτσια με σύνδρομο Turner εκδηλώνουν ποικιλία ψυχικών χαρακτηριστικών με βάση το ποιος γονέας συνεισέφερε το χρωμόσωμα Χ. Αυτά που κληρονόμησαν το Χ από τον πατέρα τους (το οποίο εξελικτικά προορίζεται πάντα για κορίτσια) έδειξαν καλύτερους δείκτες σε συμπεριφορές όπως η ερμηνεία της γλώσσας του σώματος, η διαίσθηση συναισθημάτων, η αναγνώριση προσώπων, ο χειρισμός λέξεων και η συμπεριφορά προς άλλα άτομα, σε σχέση με άτομα που είχαν κληρονομήσει το χρωμόσωμα Χ από τη μητέρα τους (και το οποίο βρίσκεται σε πλήρη δραστηριότητα μόνο στα αγόρια), παρέχοντας έτσι μαρτυρίες ότι ένας αποτυπωμένος γονιδιακός τόπος στο χρωμόσωμα X πιθανώς να επηρεάζει γνωστικές λειτουργίες (Skuse et al., 1997).

			6. Νευρογνωστικός φαινότυπος

			Τα κορίτσια με σύνδρομο Turner εκδηλώνουν έναν ιδιαίτερο νευρογνωστικό και κοινωνικό φαινότυπο και έχουν χαμηλή συχνότητα ψυχικών διαταραχών. Ο δείκτης νοημοσύνης (IQ) συνήθως είναι φυσιολογικός, αλλά ο αποδοτικός δείκτης νοημοσύνης (performance IQ) δείχνει πτωτική μεταβολή. Οι οπτικοχωρικές ικανότητες είναι συνήθως ιδιαίτερα φτωχές και αυτό τείνει να επηρεάζει τις μαθηματικές ικανότητες περισσότερο από την ανάγνωση. Κάποια συσχέτιση του συνδρόμου X0 με τη νευρογενή ανορεξία (ιδιαίτερα σε περιπτώσεις μωσαϊκισμού X0) έχει υπαινιχθεί, όμως μια συστηματική χρωματοσωματική μελέτη που περιλάμβανε δείγμα πληθυσμού δεν ενίσχυσε αυτή την άποψη (Råstam & Gillberg, 1991). 

			Οι ασθενείς με σύνδρομο Turner συχνά εμφανίζουν κάποιες μακροσκοπικές ή μικροσκοπικές παθολογοανατομικές αλλοιώσεις, αλλά ένα μεγαλύτερο ποσοστό αυτής της ομάδας υποφέρει από μικροκεφαλία (πιθανώς ως αποτέλεσμα ελαττωμένου κυτταρικού πολλαπλασιασμού). Αν και η συχνότητα νοητικής καθυστέρησης σε αυτή την ομάδα παιδιών είναι υψηλότερη από αυτήν στον φυσιολογικό πληθυσμό, πολλά έχουν φυσιολογική ή οριακή ευφυΐα (Prensky, 1992).

			O νευρογνωστικός φαινότυπος που σχετίζεται με το σύνδρομο Turner εντοπίζεται στον τόπο Xp22.33 του γονιδιακού χάρτη. Ο Stafford (1961) μελέτησε το οπτικοχωρικό έργο σε 104 πατέρες και μητέρες και τους 58 εφήβους γιους και 70 θυγατέρες. Οι άρρενες έδειξαν υψηλότερο μέσο όρο από τις θήλεις τόσο στο γονεϊκό όσο και στο θυγατρικό δείγμα, δίχως να βρεθεί συσχέτιση ανάμεσα σε πατέρες και μητέρες ή ανάμεσα σε πατέρες και γιους. Οι συσχετίσεις ανάμεσα σε πατέρες και θυγατέρες, ανάμεσα σε μητέρες και γιους, και ανάμεσα σε μητέρες και θυγατέρες θα ήταν αναμενόμενες με βάση την προϋπόθεση ότι η οπτικοχωρική ικανότητα είναι ένα υπολειπόμενο χαρακτηριστικό που συνδέεται με το χρωμόσωμα X. Ο Garron (1970) επισήμανε ότι, αν οι χωρικές και αριθμητικές ικανότητες καθορίζονται γενετικά από ένα υποτελές γονίδιο στο χρωμόσωμα X, ασθενείς με σύνδρομο Turner θα έπρεπε να έχουν καλύτερη και όχι χειρότερη απόδοση. Οι Bock & Kolakowski (1973) παρουσίασαν περαιτέρω στοιχεία που ενισχύουν τη X-φυλετική υποτελή κληρονομικότητα.

			Η αβεβαιότητα περί σύνδεσης με το χρωμόσωμα X εισήχθη από τις μελέτες των Loehlin et al. (1978). Η Sherman (1978) ανασκόπησε το όλο θέμα των φυλετικά σχετιζομένων γνωστικών διαφορών και απέκλεισε κάποια βιολογική βάση. Ειδικότερα, μελέτησε την πρόταση περί σύνδεσης με την κληρονομικότητα του χρωμόσωματος X της επίλυσης μαθηματικών προβλημάτων και οπτικοχωρικής λειτουργίας και κατέληξε στο συμπέρασμα ότι τέτοιες υποθέσεις δεν επιβεβαιώνονται. Με σκοπό να ενισχύσει την ακρίβεια της έκφρασής της, η Sherman (1978) στο βιβλίο της χρησιμοποίησε νεολογισμούς που δεν ξεχώριζαν φύλα, όπως τις ουδέτερες αντωνυμίες ‘tey’ (ενικός του ‘they’, αντί του ‘he’ ή ‘she’), ‘ter’ (ενικός του ‘their’, αντί του ‘his’ ή ‘her’) και ‘tem’ (ενικός του ‘them’, αντί του ‘him’ ή ‘her’). 

			Οι Smalley και συνεργάτες (1989) εξέτασαν την απόδοση σε έξι χωρικές δοκιμασίες σε 73 μέλη τεσσάρων γενεών μιας μεγάλης οικογένειας. Η μη προσθετική γενετική παραλλακτικότητα (nonadditive genetic variance) ήταν ουσιαστική σε μία από τις έξι δοκιμασίες, τη διαδοχική εναλλαγή καρτών. Το αν αυτή η μη προσθετική γενετική παραλλακτικότητα οφειλόταν σε ένα μείζον αυτοσωματικό γονίδιο ήταν ασαφές, υπό το φως αναλύσεων διαχωρισμού (segregation) και σύνδεσης (linkage). Δεν έχουν βρεθεί στοιχεία που να ενισχύουν τη γενετική παραλλακτικότητα των νοητικών εναλλαγών (mental rotations) ή κρυφών προτύπων (hidden patterns), σε αντίθεση με προηγούμενα ευρήματα που υποδήλωναν την εμπλοκή ενός μείζονος γονιδίου (Ashton et al., 1979). Οι Smalley και συνεργάτες (1989) συμπέραναν ότι αν η χωρική ικανότητα οφείλεται, εν μέρει, σε κάποιο αυτοσωματικό μείζον γονίδιο, το γονίδιο έχει ποικίλουσα έκφραση (που αντανακλάται σε διαφορετικά τεστ) ή η γενετική ετερογένεια είναι έντονη. Η λογική πίσω από τη μελέτη μιας μεγάλης οικογένειας ήταν η δυνατότητα να περιοριστεί η γενετική ετερογένεια και να αυξηθεί η δύναμη των μελετών σύνδεσης.

			Σε μια μελέτη χρησιμοποιήθηκε η σειρά νευροψυχολογικών δοκιμασιών Halstead-Reitan. Tα άτομα με σύνδρομο Turner απέδωσαν λιγότερο από φυσιολογικά άτομα, αλλά διέφεραν από γυναίκες με εγκεφαλικά τραύματα στο συνολικό επίπεδο νευροψυχολογικής λειτουργίας. Η διαταραχή τους όμως δεν παρουσίασε πλαγίωση. Διαφορές ανάμεσα στο προφορικό και εκτελεστικό IQ πιθανό να μην είναι αντικειμενικοί δείκτες της πλαγίωσης της εγκεφαλικής λειτουργίας στις γυναίκες. Το κατεσταλμένο εκτελεστικό IQ στο σύνδρομο Turner δεν φαίνεται να υποδηλώνει δυσλειτουργία του δεξιού ημισφαιρίου, ούτε ακόμη έναν σταθερό νευροψυχολογικό φαινότυπο (Pennington et al., 1985).

			Οι McCauley και συνεργάτες (1987) συνέδεσαν τα γνωστικά και τα κοινωνικά προβλήματα μετρώντας την ικανότητα των ασθενών με σύνδρομο Turner να επεξεργάζονται συγκινησιακά σήματα. Μελετήθηκαν 17 κορίτσια με καρυότυπο συμβατό με τη διάγνωση συνδρόμου Turner και ομάδα ελέγχου από 16 κορίτσια χαμηλού αναστήματος συγκρίσιμης ηλικίας στη δοκιμασία Affective Discrimination Task. Tα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα κορίτσια με σύνδρομο Turner είχαν μικρότερη ακρίβεια στη συναγωγή της συγκίνησης από πρόσωπα από τις μάρτυρες. Οι αναλύσεις αποκάλυψαν ότι τα κορίτσια με σύνδρομο Turner είχαν χαμηλότερες βαθμολογίες σε γνωστικές δοκιμασίες χώρου, προσοχής και βραχυπρόθεσμης μνήμης και είχαν περισσότερα ψυχοκοινωνικά προβλήματα από τις μάρτυρες. Η ικανότητα ανίχνευσης της συγκίνησης σε πρόσωπα ίσως να είναι μία ακόμη περιοχή γνωστικής αδυναμίας στο σύνδρομο Turner και πιθανό να μεσολαβεί στα ψυχοκοινωνικά προβλήματα του δείγματος.

			Οι Downey και συνεργάτες (1991) παρουσίασαν αποτελέσματα από την εκτίμηση της γνωστικής και της καθημερινής λειτουργίας σε ομάδα ενήλικων γυναικών με σύνδρομο Turner. Συγκρίθηκαν 23 γυναίκες με 23 μάρτυρες που είχαν συμπτωματικό χαμηλό ανάστημα (constitutional short stature CSS). Μία υποομάδα δέκα γυναικών με σύνδρομο Turner συγκρίθηκαν με τις φυσιολογικές αδερφές τους. Στη δοκιμασία Wechsler Adult Intelligence Test-Revised δεν βρέθηκαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις ομάδες στον προφορικό δείκτη νοημοσύνης (Verbal IQ). Υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές στον εκτελεστικό δείκτη νοημοσύνης (Performance IQ) και στο συνολικό δείκτη (Full Scale IQ), κυρίως εξαιτίας ειδικών ελλειμμάτων στην περιοχή της χωρικής και μαθηματικής ικανότητας. Οι διαφορές αυτές ανιχνεύθηκαν και στη δοκιμασία Benton Visual Retention Test-Revised. Τα άτομα με σύνδρομο Turner είχαν σημαντικά μικρότερη σχολική επίδοση από τις μάρτυρες με CSS, αλλά δεν διέφεραν από τις αδερφές τους. Άτομα με σύνδρομο Turner είχαν επίσης χαμηλότερη επαγγελματική επιτυχία από τις γυναίκες και στις δύο άλλες ομάδες σύγκρισης.

			Οι Swillen και συνεργάτες (1993) αναφέρουν τα δεδομένα μιας μελέτης 50 γυναικών με σύνδρομο Turner πριν και μετά την εφηβεία. Επιβεβαιώνουν την ύπαρξη ενός τυπικού γνωστικού προφίλ στις διάφορες ηλικιακές ομάδες, όπου φυσιολογικές δοκιμασίες προφορικής νοημοσύνης έρχονται σε αντίθεση με χαμηλά αποτελέσματα σε υποδοκιμασίες εκτελεστικού IQ, που σχετίζονται με αδυναμίες στις οπτικοχωρικές δοκιμασίες. Το 5% των κοριτσιών με «κλασικό» καρυότυπο συνδρόμου Turner είχαν νοητική καθυστέρηση έναντι του 30% της ομάδας με «σπάνιες» καρυοτυπικές ανωμαλίες. Παρατηρήθηκε θετική επίδραση της ορμονικής θεραπείας στην οπτικοχωρική λειτουργία. Υπερδραστηριότητα σημειώθηκε στις νεώτερες ασθενείς, ενώ γύρω στην ήβη υπήρχε τάση προς υποδραστηριότητα. Προβλήματα κοινωνικής ανάπτυξης σημειώθηκαν από την ηλικία του δημοτικού σχολείου και μετέπειτα, οδηγώντας σε κοινωνική ανωριμότητα και ακόμη στην απομόνωση.

			Η μελέτη των Temple & Carney (1993) αναφέρει τα αποτελέσματα 19 κοριτσιών με σύνδρομο Turner ηλικίας ανάμεσα στα 9 και 12 έτη, σε σχέση με το νοητικό προφίλ και τις γονοτυπικές παραλλαγές. Τα δεδομένα είναι συμβατά με την ιδέα ότι ο συμπεριφορικός φαινότυπος του μεικτού συνδρόμου Turner που εμπλέκει πρωταρχικά μωσαϊκούς καρυοτύπους παρεκκλίνει λιγότερο από το φυσιολογικό πρότυπο από ό,τι το αμιγές σύνδρομο 45,X0. Δεν φάνηκε να υπάρχει γενικευμένη διαταραχή της ωρίμανσης, ενώ αυτό που φαίνεται να υπάρχει είναι ένα ειδικό νοητικό προφίλ στο σύνδρομο Turner με αρκετή διακύμανση από άτομο σε άτομο στην έκφρασή του. 

			Οι Delooz και συνεργάτες (1993) συνέλεξαν στοιχεία σχετικά με τις γνωστικές ικανότητες, την ψυχοκοινωνική προσαρμογή και την ψυχοπαθολογία 20 ενηλίκων με σύνδρομο Turner. Στην πλειονότητα τα άτομα αυτά είχαν φυσιολογική νοημοσύνη, ήταν κοινωνικά προσαρμοσμένα χωρίς ιδιαίτερες ενδείξεις ψυχοπαθολογίας. Μόνο σε μία ασθενή υπήρχε ένδειξη βαριάς διπολικής υπομανιακής διαταραχής και αντικοινωνική προσωπικότητα· σε μία άλλη ασθενή είχε παρατηρηθεί επεισόδιο νευρογενούς ανορεξίας. Ωστόσο, 50% των γυναικών εξέφρασαν αισθήματα χαμηλής αυτοπεποίθησης, κατάθλιψης και κοινωνικής ανασφάλειας. Με άλλα λόγια, το ώριμο επίπεδο ψυχοκοινωνικής λειτουργίας παραμένει πρόβλημα για αρκετά άτομα με σύνδρομο Turner. Στη συμβουλευτική ενηλίκων με σύνδρομο Turner χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή στην κοινωνική και ψυχική λειτουργία, ώστε να γίνει παρέμβαση αν παρουσιαστούν προβλήματα στους τομείς αυτούς.

			Tο σύνδρομο Τurner σχετίζεται με ένα χαρακτηριστικό νευρογνωστικό προφίλ, το οποίο περιλαμβάνει εξασθενημένες οπτικοχωρικές-αντιληπτικές ικανότητες. Οι Ross και συνεργάτες (2000) χρησιμοποίησαν μοριακή προσέγγιση προκειμένου να εντοπίσουν μια κρίσιμη περιοχή του χρωμοσώματος Χ για τις νευρογνωστικές πτυχές του συνδρόμου Turner. Μερικές εξαλείψεις του Xp σε 34 γυναίκες χαρτογραφήθηκαν με φθορίζοντα υβριδισμό in situ (FISH) ή από την απώλεια ετεροζυγωτίας πολυμορφικών δεικτών. Η ανάλυση της διακριτικής λειτουργίας (discriminant function analysis) ταυτοποίησε πλέον ευμενώς τον νευρογνωστικό φαινότυπο που σχετίζεται με το σύνδρομο Turner. Θήλεις με μη μωσαϊκές εξαλείψεις από τις οποίες λείπει μόνο το περιφερικό Xp22.33, στο ελάχιστο, εξεδήλωσαν το προσδιορισμένο γνωστικό προφίλ του συνδρόμου Turner. Μόνο υποκείμενα από τα οποία λείπουν περίπου 10 Mb του περιφερικού Xp εκδηλώνουν το συγκεκριμένο νευρογνωστικό προφίλ. Ο φαινότυπος παρατηρείται με είτε πατρικά είτε μητρικά κληρονομούμενες εξαλείψεις και με είτε πλήρη είτε μερική πλαγία στροφή (skewing) αδρανοποίησης του χρωμοσώματος X. Η λεπτομερής χαρτογράφηση κατατοπιστικών εξαλείψεων εμπλέκει μια κρίσιμη περιοχή μικρότερη των 2 Mb εντός της ψευδοαυτοσωματικής περιοχής (PAR1). Συμπέραναν ότι η απλοανεπάρκεια ενός ή περισσοτέρων γονιδίων PAR1 είναι η βάση της ευπάθειας στον νευρογνωστικό φαινότυπο του συνδρόμου Turner. 

			Με σκοπό την κατανόηση παραγόντων που συμβάλλουν στην ανάπτυξη της συμπεριφοράς, οι Collaer και συνεργάτες (2002) μελέτησαν ασθενείς με σύνδρομο Turner, το οποίο χαρακτηρίζεται από ωοθηκική δυσλειτουργία προγεννητικής έναρξης. Συνέκριναν 21 άτομα ηλικίας 12 ετών και άνω με 21 μάρτυρες σε γνωστικές και κινητικές ικανότητες, καθώς και σε φυλετικά χαρακτηριστικά προσωπικότητας και προτιμήσεις δραστηριοτήτων. Τα ευρήματα έδειξαν ότι οι ασθενείς με σύνδρομο Turner διαφέρουν από τις μάρτυρες περισσότερο σε γνωστικές και κινητικές περιοχές με φυλετική διαφοροποίηση από ό,τι σε περιοχές φυλετικά ουδέτερες. Οι συγγραφείς ερμηνεύουν τα ευρήματα αυτά ως συμβατά με τον ρόλο των ωοθηκικών ορμονών και τη δράση τους στον εγκέφαλο επηρεάζοντας τη γνωστική και συμπεριφορική ανάπτυξη, αν και δεν αποκλείονται και άλλες πιθανές ερμηνείες.

			Στο σύνδρομο Turner οι προφορικές ικανότητες είναι συνήθως φυσιολογικές, ενώ προσβάλλονται οι οπτικοχωρικές και οπτικοαντιληπτικές ικανότητες, η κινητική λειτουργία, η μη λεκτική μνήμη, οι εκτελεστικές λειτουργίες και οι ικανότητες προσοχής. Τα ελλείμματα μπορεί να σχετίζονται είτε με γενετικούς είτε με ενδοκρινικούς παράγοντες. Μελετήθηκε η γνωστική επίδοση 71 ενηλίκων γυναικών με σύνδρομο Turner που λάμβαναν οιστρογόνα σε σχέση με αυτήν 50 φυσιολογικών μαρτύρων. Οι 61 γυναίκες με σύνδρομο Turner είχαν ωοθηκική ανεπάρκεια και λάμβαναν αναπλήρωση οιστρογόνων και οι 10 είχαν διατηρήσει κάποια ενδογενή ωοθηκική λειτουργία και δεν λάμβαναν οιστρογόνα τη στιγμή της αξιολόγησης. Ενήλικες με σύνδρομο Turner έχουν φυσιολογικό προφορικό IQ αλλά σχετική δυσκολία σε μετρήσεις χωρικών-αντιληπτικών ικανοτήτων, οπτικοκινητικής ολοκλήρωσης, αναγνώρισης συναισθήματος, οπτικής μνήμης, προσοχής και εκτελεστικής λειτουργίας παρά τη δράση των οιστρογόνων, είτε εξωγενώς είτε λόγω ενδογενούς παραγωγής. Οι γνωστικοί φαινότυποι των ενηλίκων με σύνδρομο Turner είναι παρόμοιοι ανεξαρτήτως ωοθηκικής ανεπάρκειας, δείχνοντας ότι η αναπλήρωση με οιστρογόνα δεν παίζει μείζονα ρόλο στη βελτίωση των γνωστικών ελλειμμάτων (Ross et al., 2002).

			7. Συμπεριφορά

			Οι Rovet & Ireland (1994) συνέκριναν αποτελέσματα στο Child Behavior Checklist σε 103 κορίτσια με σύνδρομο Turner ηλικίας 7 έως 13 ετών και σε 52 φυσιολογικά κορίτσια ελέγχου συγκρίσιμων ηλικιών. Τα άτομα με σύνδρομο Turner ήταν τμήμα μιας εθνικής μελέτης του Καναδά για την αποτίμηση της χορήγησης αυξητικής ορμόνης. Τα κορίτσια με σύνδρομο Turner έδειξαν χαμηλότερες βαθμολογίες από την ομάδα σύγκρισης στη Συνολική Κοινωνική Ικανότητα (Total Social Competence) και μεγαλύτερες βαθμολογίες στις κλίμακες Συνολικών Προβλημάτων Συμπεριφοράς (Total Behavior Problems), κοινωνικών προβλημάτων και προβλημάτων προσοχής. Τα άτομα με σύνδρομο Turner ήταν περισσότερο ανώριμα, υπερδραστικά και νευρικά, είχαν λιγότερες κοινωνικές σχέσεις, μεγαλύτερη δυσκολία στην προσαρμογή στο σχολείο και περισσότερα προβλήματα συγκέντρωσης. Στα παιδιά με σύνδρομο Turner το ανάστημα συσχετίστηκε με την κοινωνική ικανότητα, ενώ οι καρυότυποι που εμπλέκαν δομικές ανωμαλίες του χρωμοσώματος X σχετίζονταν με περισσότερα προβλήματα συμπεριφοράς από ό,τι η πλήρης έλλειψη του Χ ή ο μωσαϊκισμός.

			O Williams (1994) συνέκρινε τα συμπεριφορικά πρότυπα σε άτομα με σύνδρομο Turner σχολικής ηλικίας για να προσδιορίσει πιθανές διαφορές από θήλεις με μη λεκτικές μαθησιακές δυσκολίες (nonverbal learning disabilities, NLD) όπως καταγράφονται από την κλίμακα Pediatric Behavior Scale, μια αναφορά γονέων για τις συμπεριφορές των παιδιών τους. Τα συμπεριφορικά χαρακτηριστικά προσδιορίστηκαν σε δέκα παιδιά με σύνδρομο Turner, δέκα με NLD και δέκα υγιή παιδιά. Αυτά με σύνδρομο Turner και με NLD βρέθηκε ότι είχαν αυξημένα επίπεδα κοινωνικής απομόνωσης. Επιπλέον, τα παιδιά με σύνδρομο Turner είχαν προβλήματα συμπεριφοράς στις περιοχές της παρόρμησης και της ιατρικής μη συμμόρφωσης. Η ταυτοποίηση των χαρακτηριστικών της συμπεριφοράς ειδικών καταστάσεων είναι ουσιώδης για την καθοδήγηση της συμβουλευτικής και των παρεμβάσεων από το νοσηλευτικό και υγειονομικό προσωπικό.

			Δεδομένα για την κοινωνική ικανότητα (social competence), τη συμπεριφορά και την αυτοεκτίμηση (self-esteem) συλλέχθηκαν από ένα μεγάλο δείγμα κοριτσιών με σύνδρομο Turner για να καθοριστούν οι ψυχολογικές δυσκολίες του συνδρόμου (McCauley et al., 1995). Η μελέτη περιέλαβε 97 άτομα με σύνδρομο Turner ηλικίας 7–14 ετών και 93 κορίτσια χωρίς σύνδρομο Turner από δημόσια σχολεία. Οι δύο ομάδες ήταν συγκρίσιμες σε ηλικία, λεκτική νοημοσύνη και φυλετική σύνθεση. Βρέθηκε, με βάση τις αναφορές και των γονέων και των ιδίων, ότι τα κορίτσια με σύνδρομο Turner ήταν πιο ανώριμα από την ομάδα σύγκρισης, με ασθενέστερες κοινωνικές σχέσεις, απόδοση στο σχολείο και αυτοεκτίμηση, η οποία παραπέρα χειροτέρευε καθώς εισέρχονταν στην εφηβεία. Ωστόσο, στις περισσότερες περιπτώσεις τα προβλήματα που εντοπίστηκαν δεν είναι τόσο σοβαρά ώστε να αποτελούν κλινική διαταραχή. 

			Δεδομένα για την «εντύπωση του εαυτού» (self-concept) και τη συμπεριφορά συλλέχθηκαν από 31 κορίτσια με σύνδρομο Turner που παρακολουθήθηκαν στον χρόνο από τα 12 έως τα 16 έτη της ηλικίας και από 89 φυσιολογικά κορίτσια από δημόσια σχολεία (Ross et al., 1996). Οι δύο ομάδες ήταν συγκρίσιμες σε ηλικίες και φυλετική σύνθεση. Τα κορίτσια με σύνδρομο Turner λάμβαναν οιστρογόνα σε αύξουσες δόσεις ανάμεσα στα 12 και 16 χρόνια (100–400 ng/kg την ημέρα αιθινυλοοιστραδιόλης). Η αναφορά τους σε σχέση με την αυτοεκτίμησή τους και ψυχολογική ευεξία (Piers-Harris Self-Concept Scale) έδειξε σημαντική βελτίωση με τον χρόνο στις περισσότερες κλίμακες και στη συνολική βαθμολογία. Οι γονείς ανέφεραν βελτίωση των προβληματικών συμπεριφορών του Child Behavior Checklist. Ενώ στην ηλικία των 12 ετών υπήρχαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στα άτομα με σύνδρομο Turner και τους μάρτυρες, στην ηλικία των 14–15 ετών οι διαφορές δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Τα ευρήματα αυτά ενισχύουν την άποψη ότι τα οιστρογόνα βοηθούν στην ψυχολογική ευεξία των κοριτσιών με σύνδρομο Turner και υπογραμμίζουν την ανάγκη έναρξης της θεραπείας μέχρι την ηλικία των 12–14 ετών στον πληθυσμό αυτόν.

			8. Νευροπαθολογία

			Τα νευροπαθολογικά ευρήματα στο σύνδρομο Turner είναι ετερογενή. Οι Kolb & Heaton (1975) αναφέρουν διαταραχές της νευρωνικής μετανάστευσης. Οι Reske-Nielsen και συνεργάτες (1982) αναφέρουν νευροαναπτυξιακή διαταραχή στο οπίσθιο δεξιό εγκεφαλικό ημισφαίριο. 

			Οι Della Giustina και συνεργάτες (1985) αναφέρουν τη νευροπαθολογική εξέταση ενός νεογέννητου περιστατικού συνδρόμου Turner. Βρήκαν κάποιες ήπιες ανωμαλίες στην οργάνωση του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, ιδίως στις περιοχές του μετωπιαίου λοβού και στον ιππόκαμπο. Στον φλοιό του μετωπιαίου λοβού είχαν προσβληθεί κυρίως οι επιπολής στιβάδες, στην ουσία χωρίς να έχει προσβληθεί η μεταναστευτική διαδικασία, η οποία είχε επιτευχθεί στις βασικές της φάσεις. Η οδοντωτή έλικα του ιπποκάμπου παρουσίασε παθολογική πτύχωση. Η παρεγκεφαλίδα ήταν υποπλαστική και περιείχε τουλάχιστον τρεις τύπους διαταραχών: πληθώρα φωλεών θεμελιωδών κυττάρων δίπλα στον οδοντωτό πυρήνα (paradentate matrix cell nests), μεγάλη μάζα δυσπλαστικών παρεγκεφαλιδικών ελίκων κατά μήκος του τοιχώματος της τέταρτης κοιλίας και, τέλος, πολλαπλές ογκώδεις ετεροτοπίες μακρονευρώνων (πιθανώς κυττάρων Purkinje) στην υποφλοιική λευκή ουσία. Επιπλέον, υπήρχαν δύο μικρές ετεροτοπίες της ελαίας στον προμήκη μυελό. H ταυτοποίηση των νευροπαθολογικών αλλοιώσεων κατέστη δυνατή σε διαδοχικές τομές εγκεφάλου. Επίσης, οι φλοιικές και παρεγκεφαλιδικές αλλοιώσεις συσχετίστηκαν με τις αλλοιώσεις που απαντώνται σε παρόμοιες καταστάσεις, όπως λισσεγκεφαλία, νόσος Zellweger και χρωμοσωματικές τρισωμίες. Οι παθογενετικοί μηχανισμοί που πυροδοτούνται από την απουσία ενός χρωμοσώματος X μπορούν να επηρεάσουν τη νευρωνική μετανάστευση, αλλά μόνο αφού αυτή σχεδόν συμπληρωθεί στα εγκεφαλικά ημισφαίρια. Αυτό θα μπορούσε να ερμηνεύσει γιατί η νευρωνική μετανάστευση στην παρεγκεφαλίδα και στους πυρήνες του συμπλέγματος της κάτω ελαίας προσβάλλονται αποκλειστικά, καθώς η διαδικασία της μετανάστευσης χρονολογικά επιβραδύνεται κατά τη διάρκεια της φυσιολογικής νευρωνογένεσης. Έτσι, το πρόβλημα της νευρωνικής μετανάστευσης πιθανώς να τοποθετείται χρονικά μετά τον τέταρτο μήνα της κύησης. Τέλος, προτείνεται ότι μεταβολές σε κρίσιμες περιοχές του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων, όπως ο μετωπιαίος λοβός και ο ιππόκαμπος, πιθανώς να ευθύνονται για κάποιο βαθμό νοητικής καθυστέρησης που παρατηρείται σε ορισμένες ασθενείς. 

			Τέσσερις εμβρυϊκοί εγκέφαλοι έχουν περιγραφεί νευροπαθολογικά, στους οποίους τα εγκεφαλικά ημισφαίρια έδειξαν πρόωρη αυλάκωση. Τα έμβρυα ήταν 14, 17, 18 (15) και 19 (15–16) εβδομάδων κύησης (οι ηλικίες στις παρενθέσεις σύμφωνα με αναπτυξιακές παραμέτρους). Οι συναφείς αλλοιώσεις χαρακτηρίζονταν από ανεπαρκή σχηματισμό της νήσου και αγενεσία του μεσολοβίου. Τα περιστατικά 1 και 3 δεν είχαν συγγενείς διαμαρτίες, ενώ ένας αδελφός του περιστατικού 2 είχε ρομβεγκεφαλικές δυσπλασίες και ένας αδελφός του περιστατικού 4 είχε λισσεγκεφαλία. Το περιστατικό 2 παρουσίασε περαιτέρω εγκεφαλική δυσπλασία που περιλάμβανε μεταναστευτική διαταραχή στα ημισφαίρια και το περιστατικό 3 σχετιζόταν με σύνδρομο Turner. Οι πρόωρα σχηματισθείσες αύλακες πιθανό να καλυφθούν στην παραπέρα ανάπτυξη του εγκεφάλου, ώστε η κατάσταση αυτή μπορεί να αποτελεί ένα παροδικό σύνδρομο που παρουσιάζεται στο μέσον του εμβρυικού βίου (Hori, 1996). 

			Οι Reske-Nielsen και συνεργάτες (1982) μελέτησαν νευροπαθολογικά δύο γυναίκες με σύνδρομο Turner. Η νευροψυχολογική μελέτη στη μία από αυτές συσχετίστηκε με την εντόπιση της πλέον εμφανούς νευροπαθολογικής αλλοίωσης αθηροσκληρωτικής φύσης στη δεξιά κροταφοβρεγματική περιοχή. Tα δεδομένα αυτά αντιπαρατίθενται και με το εύρημα οξεοφιλικής υποπλασίας της υπόφυσης. 

			9. Νευροφυσιολογία

			Μια ποιοτική και ποσοτική ανάλυση διεξήχθη στη δραστηριότητα του ηλεκτροεγκεφαλογραφήματος (ΗΕΓ) 62 κοριτσιών και γυναικών από τη Δανία με σύνδρομο Turner (30 με καρυότυπο 45,X0 και 32 με άλλους καρυότυπους), των οποίων οι ηλικίες ήταν από 6 έως 47 ετών (87% ήταν 15 ετών και άνω) καθώς και ομάδας ελέγχου παρομοίων ηλικιών. Τα δεδομένα έδειξαν κάποια χαρακτηριστικά του συνδρόμου Turner, που περιλάμβαναν: (1) ταχύτερη συχνότητα, μεγαλύτερο εύρος και μικρότερο ποσό κυμάτων α, (2) υψηλότερο ποσό κυμάτων θ, (3) μεγαλύτερο εύρος και υψηλότερο ποσό κυμάτων δ και (4) μεγαλύτερο εύρος και υψηλότερο ποσό κυμάτων β από ό,τι στις ομάδες ελέγχου. Τα ευρήματα στο σύνδρομο Turner ήταν εντονότερα στο αριστερό ημισφαίριο και τυπικότερα, εκτός από το εύρος των κυμάτων α, σε άτομα με σύνδρομο Turner και καρυότυπο 45,X0 από ό,τι σε άτομα με σύνδρομο Turner και άλλους καρυότυπους. Η επίδραση της ηλικίας στη δραστηριότητα του ΗΕΓ που παρατηρείται στους μάρτυρες —συμπεριλαμβανομένων ταχύτερης συχνότητας, ελαττωμένου εύρους και ποσού κυμάτων α, αυξημένου ποσού κυμάτων θ και δ, και αυξημένου ποσού κυμάτων β, ιδιαίτερα μετά τα 35 χρόνια— βρέθηκαν σε κάποια άτομα με σύνδρομο Turner. Ημισφαιρικές διαφορές με υψηλότερη δραστηριότητα (τουτέστιν ταχύτερη συχνότητα, μεγαλύτερο εύρος και υψηλότερο ποσό κυμάτων α, ειδικά στις καταγραφές Fp1 και F3, και αντίστροφα, χαμηλότερο ποσό κυμάτων θ ή δ) στις καταγραφές P3, T3, T5 και O2 από ό,τι στην αντίθετη πλευρά βρέθηκαν σε πολλά άτομα με σύνδρομο Turner. Όμως, τα ευρήματα αυτά δεν ήταν εξειδικευμένα των ατόμων με σύνδρομο Turner, αφού παρόμοιες ημισφαιρικές διαφορές έχουν παρατηρηθεί πολύ εντονότερα σε μάρτυρες. Οι τοπογραφικές κατανομές με ημισφαιρικές διαφορές δεν παρέσχαν μαρτυρία για υπολειτουργία της τριτοταγούς κροταφοβρεγματοϊνιακής περιοχής του δεξιού ημισφαιρίου στα άτομα με σύνδρομο Turner, αν και αυτό ήταν αναμενόμενο με βάση τις νευροψυχολογικές εξετάσεις. Τα δεδομένα αυτά, που συμπεριλαμβάνουν παροδική εγκεφαλική υπολειτουργία στις βρεγματικές, κροταφικές και ινιακές περιοχές, συχνότερα στο δεξιό ημισφαίριο, μαρτυρούν κάποια συσχέτιση ανάμεσα στη χρωμοσωμική κατάσταση 45,X0 και την ΗΕΓ δραστηριότητα. Υποδηλώνουν την παρουσία λειτουργικής εγκεφαλικής διαταραχής στον θάλαμο και τον ανιόντα δικτυωτό σχηματισμό, που τείνει να διαταράττει το θαλαμοφλοιικό κύκλωμα. Χρειάζονται παραπέρα μελέτες που περιλαμβάνουν τοπογραφική και διαδοχική φασματική ανάλυση της δραστηριότητας του ΗΕΓ, εικοσιτετράωρη συνεχής καταγραφή του ΗΕΓ, μελέτες αιματικής ροής (τομογραφία ποζιτρονίων ) και νευροπαθολογική εξέταση (Tsuboi et al., 1988). 

			10. Εγκεφαλική απεικόνιση 

			Οι Haberecht και συνεργάτες (2001) χρησιμοποίησαν λειτουργική απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού (fMRI) για να μελετήσουν το νευρωνικό υπόβαθρο των ελλειμμάτων στην εκτελεστική λειτουργία (executive functioning) και την οπτικοχωρική επεξεργασία (visuospatial processing) σε 11 γυναίκες με σύνδρομο Turner και σε 14 θήλεις τυπικής ανάπτυξης (ηλικίας 7–20 ετών). Τα υποκείμενα υποβλήθηκαν σε fMRI καθώς επιτελούσαν δύο παραλλαγές —μίας και δύο επαναλήψεων— ενός κοινού έργου οπτικοχωρικής λειτουργικής μνήμης (visuospatial working memory, WM). Και στις δύο δοκιμασίες, άτομα με σύνδρομο Turner απέδωσαν χειρότερα από τις μάρτυρες, δείχνοντας αυξημένη διέγερση στην αριστερή και δεξιά υπερεπιχείλιο έλικα (SMG, supramarginal gyrus) κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας μίας επανάληψης και ελαττωμένη δραστηριοποίηση στις περιοχές αυτές κατά τη διάρκεια της δοκιμασίας δύο επαναλήψεων. Επιπλέον, ελαττωμένη ενεργοποίηση παρατηρήθηκε στον αριστερό και δεξιό έξω ραχιαίο προμετωπιαίο φλοιό (DLPFC, dorsolateral prefrontal cortex) και στον κερκοφόρο πυρήνα κατά τη διάρκεια των δύο δοκιμασιών στο σύνδρομο Turner. Οι διαφορές στην ενεργοποίηση που εντοπίζεται στην SMG, στον κάτω βρεγματικό λοβό, πιθανόν αντανακλούν ελλείμματα της οπτικοχωρικής κωδικοποίησης (visuospatial encoding) και μηχανισμούς αποθήκευσης της λειτουργικής μνήμης στο σύνδρομο Turner. Eπιπλέον, τα ελλείμματα στον DLPFC και τον κερκοφόρο πυρήνα μπορεί να σχετίζονται με ελλείψεις της εκτελεστικής λειτουργίας κατά την επιτέλεση της λειτουργικής μνήμης. Συνολικά, τα ευρήματα αυτά δείχνουν ελλείμματα στο μετωπιαιο-ραβδωτό και μετωπιαιο-βρεγματικό κύκλωμα που εξυπηρετεί πολλαπλές πτυχές της μνήμης εργασίας στο σύνδρομο Turner. 

			Η μονοσωμία X είναι η συχνότερη αιτία του συνδρόμου Turner. Οι Reiss και συνεργάτες (1993) παρουσίασαν αποτελέσματα από τη συνολική εκτίμηση προηβικών μονοωογενών θηλέων διδύμων ασύμφωνων για μονοσωμία X. Η ζυγωτία καθιερώθηκε με τη μέθοδο δακτυλικών αποτυπωμάτων για την ταυτοποίηση βιομορίων (DNA fingerprinting) και δεν βρέθηκε μαρτυρία χρωμοσωμικού μωσαϊκισμού σε κανένα από τα κορίτσια. Τα φυσικά χαρακτηριστικά της προσβεβλημένης διδύμου ήταν σχετικά ήπια σε σχέση με το πλήρες φάσμα των φυσικών δυσπλασιών και των δυσχερειών του συνδρόμου Turner. Οι νευροσυμπεριφορικοί φαινότυποι των διδύμων συγκρίθηκαν μεταξύ τους. Μολονότι και οι δύο αδελφές πέτυχαν βαθμό στο υψηλότερο εύρος της νοημοσύνης, το λειτουργικό IQ της πάσχουσας διδύμου ήταν 18 βαθμούς λιγότερο από την αδελφή της, ενώ το προφορικό IQ έδειξε διαφορά μόνο 3 βαθμών ανάμεσα στις αδελφές. Άλλες σχετικές διαφορές παρατηρήθηκαν εντός της εκτελεστικής, οπτικοχωρικής και οπτικοκινητικής περιοχής λειτουργίας. Η συμπεριφορική αποτίμηση έδειξε σοβαρότερα προβλήματα στην προσοχή, υπερδραστηριότητα και άγχος στην πάσχουσα δίδυμο. Η ποσοτική ανάλυση της ανατομικής του εγκεφάλου αποκάλυψε στοιχεία και γενικών και τοπικών δράσεων της μονοσωμίας X στη νευροανάπτυξη. Ο όγκος του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) ήταν αυξημένος κατά 25% στην προσβεβλημένη δίδυμο σε σχέση με την αδερφή της, με αντίστοιχη ελάττωση του όγκου της φαιάς ουσίας. Ο δεξιός μετωπιαίος λοβός, ο δεξιός βρεγματοϊνιακός λοβός και η αριστερή βρεγματοπερισύλβιος περιοχή έδειξε τη μεγαλύτερη διαφορά ανάμεσα στις αδερφές σε ό,τι αφορά την αύξηση του όγκου του ΕΝΥ και την ελάττωση του όγκου της φαιάς ουσίας στη δίδυμο με τη μονοσωμία X. Διαφορές στο οπίσθιο βοθρίο επίσης παρατηρήθηκαν με 50% σχετική αύξηση του όγκου της τέταρτης κοιλίας και της μεγάλης δεξαμενής (cisterna magna) και 10–15% σχετική μείωση του μεγέθους του σκώληκα (vermis) της παρεγκεφαλίδας, της γέφυρας και του προμήκους μυελού στο προσβεβλημένο άτομο. Υπάρχει συσχετισμός ανάμεσα στα νευροσυμπεριφορικά και νευροανατομικά ευρήματα. Η μοναδική φύση του αυθόρμητου φαινομένου στο ζεύγος των διδύμων αυτών παρέχει μια ευκαιρία για την περαιτέρω διαλεύκανση του νευροσυμπεριφορικού φαινοτύπου της μονοσωμίας X και του συνδρόμου Turner.

			Θήλεις με σύνδρομο Turner μελετήθηκαν προκειμένου να διαπιστωθούν οι ανατομικές διαφορές του εγκεφάλου σε σχέση με τον εγκέφαλο φυσιολογικών μαρτύρων και, επιπλέον, προκειμένου να συσχετιστούν τέτοιου είδους μεταβολές με ελλείμματα νευρογνωστικών λειτουργιών, με απώτερο στόχο την κατανόηση της παθολογικής ανάπτυξης του εγκεφάλου στο σύνδρομο Turner. Στη διάρκεια των δύο χρόνων της μελέτης, ο ερευνητές σχεδίαζαν να αποτιμήσουν 50 ασθενείς με σύνδρομο Turner και 50 μάρτυρες παρόμοιων ηλικών. Η ανατομική του εγκεφάλου μελετάται με απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού (MRI). Ήδη είχαν εκτιμηθεί δέκα ασθενείς σε νευρογνωστικές δοκιμασίες, ενώ οκτώ ασθενείς με σύνδρομο Turner και δεκατρείς μάρτυρες υποβλήθηκαν σε μελέτες MRI. Τα αρχικά ευρήματα δείχνουν ότι υπάρχουν τόσο ειδικές όσο και γενικές διαδικασίες που επηρεάζουν την ανάπτυξη του εγκεφάλου και τη γνωστική λειτουργία στο σύνδρομο Turner, και συζητείται ο ρόλος των φυλετικών ορμονών στις κοινωνικές, συμπεριφορικές και γνωστικές ικανότητες των ατόμων με σύνδρομο Turner (Ross et al., 1993).

			Οι δομικές διαφορές στον βρεγματικό λοβό εντοπίζονται ειδικά στο πρόσθιο και άνω τμήμα του και μπορεί να σχετίζονται με τα οπτικοχωρικά και οπτικοκινητικά ελλείμματα του συνδρόμου Turner (Brown et al., 2004). 

			Η μέθοδος απεικόνισης της λευκής ουσίας (Diffusion tensor imaging, DTI), παράλληλα με μεθόδους δομικής απεικόνισης, χρησιμοποιήθηκε σε δέκα θήλεις με σύνδρομο Turner και σε δέκα άτομα ελέγχου προκειμένου να υπολογιστούν μεταβολές στην κλασματική ανισοτροπία (fractional anisotropy, FA), στην πυκνότητα της λευκής ουσίας και την τοπική εγκεφαλική μορφή (Holzapfel et al. 2006). Στα άτομα με σύνδρομο Turner καταγράφηκαν χαμηλότερες τιμές ανισοτροπίας στην εν τω βάθει λευκή ουσία της αριστερής βρεγματοϊνιακής χώρας με επέκταση προσθίως κατά μήκος της άνω επιμήκους δεσμίδας προς τη λευκή ουσία του μετωπιαίου λοβού. Επιπλέον, χαμηλές τιμές ανισοτροπίας υπήρχαν αμφιπλεύρως στην έσω κάψα με επέκταση προς την ωχρά σφαίρα και τη δεξιά προμετωπιαία περιοχή (Εικόνα 8.5). Τα άτομα με σύνδρομο Turner, συγκριτικά με τα άτομα ελέγχου, είχαν αυξημένες τιμές ανισοτροπίας και πυκνότητας λευκής ουσίας σε περιοχές που σχετίζονται με τον λόγο στον κάτω βρεγματικό και στον κροταφικό λοβό. Οι αναλύσεις αυτές υποδηλώνουν αλλοιώσεις ανατομικών οδών της λευκής ουσίας που πιθανώς ερμηνεύουν εν μέρει τις προσβεβλημένες και διατηρημένες γνωστικές λειτουργίες στο σύνδρομο Turner.

			11. Λειτουργική Νευροανατομική 

			Νευροανατομικές μελέτες έχουν δείξει ότι υπάρχουν δύο ξεχωριστές ανατομικές οδοί για την επεξεργασία των οπτικοχωρικών πληροφοριών: (1) η ραχιαία οδός που προβάλλει από το μεγαλοκυτταρικό (magnocellular) σύστημα του θαλάμου στον ινιακό λοβό και τον οπίσθιο βρεγματικό λοβό και (2) η κοιλιακή οδός που προβάλλει από το μικροκυτταρικό (parvocellular) σύστημα του θαλάμου προς τον φλοιό του κάτω κροταφικού λοβού (Kosslyn 1980). H πρώτη από αυτές τις δύο ανατομικές οδούς σχετίζεται με την επεξεργασία πληροφοριών χωρικής εντόπισης και είναι γνωστή ως η οδός για το «πού» (the ‘where’ pathway). Η δεύτερη οδός σχετίζεται με την επεξεργασία πληροφοριών της ταυτότητας των αντικειμένων και είναι γνωστή ως η οδός για το «τι» (the ‘what’ pathway) (Haxby et al., 1991· Sergent et al., 1992a, 1992b). 

			Oι Rovet & Buchanan (1999) προτείνουν ότι η διάκριση των δύο αυτών ξεχωριστών ανατομικών οδών παρέχει ένα χρήσιμο θεωρητικό πλαίσιο για τη μελέτη των οπτικοχωρικών ελλειμμάτων του συνδρόμου Turner. Ένας τρίτος τύπος μη λεκτικής επεξεργασίας που πιθανολογείται ότι μεσολαβεί στην οπτικοκατασκευαστική επεξεργασία (ή λειτουργία του «πώς») έχει προταθεί (Ross et al., 1995), για τον οποίο, ωστόσο, δεν υπάρχει ακόμη κάποια καθορισμένη νευροανατομική ή νευροφυσιολογική οδός. Οι ερευνητικές προσπάθειες εστιάζονται στο ποια ή ποιες από τις τρεις αυτές λειτουργίες ευθύνονται για τη διάσπαση των μαθηματικών και των κοινωνικών ελλειμμάτων στα άτομα που προσβάλλονται από το σύνδρομο Turner. 

			Tα ανατομικά δεδομένα των μελετών εγκεφαλικής απεικόνισης παρέχουν στοιχεία σχετικά με σημαντικές διαφορές στη δομή, τη λειτουργία και τη μεταβολική δραστηριότητα σε αρκετές περιοχές, όπως ο βρεγματικός λοβός, η παρεγκεφαλίδα, ο αμυγδαλοειδής πυρήνας, ο ιππόκαμπος και τα βασικά γάγγλια, όπως επίσης και διαφορές στις διασυνδέσεις ανάμεσα σε μετωπιαίες και βρεγματοϊναικές περιοχές (Mullaney & Murphy, 2009).

			Από μελέτες λειτουργικής απεικόνισης (fMRI) σε κορίτσια με σύνδρομο Turner ηλικίας 7 έως 14 ετών βρέθηκε ότι ο φλοιός του οπίσθιου βρεγματικού λοβού παρουσιάζει ετερογένεια ως προς την εμπλοκή του, ειδικά στο κάτω βρεγματικό λόβιο αμφιπλεύρως και στο οπίσθιο δεξιό άνω βρεγματικό λόβιο, σε διαφορετικά λειτουργικά δίκτυα στο σύνδρομο Turner από ό,τι σε φυσιολογικά άτομα (Bray et al., 2013). Οι περιοχές αυτές φαίνεται να έχουν μικρότερη συσχέτιση στο σύνδρομο Turner με ένα σύνολο περιοχών που εμπλέκονται στην οπτική επεξεργασία. Συνάγεται ότι η παθολογική ανάπτυξη οπτικοχωρικών λειτουργικών δικτύων πιθανότατα σχετίζεται με τις καταγεγραμμένες γνωστικές δυσλειτουργίες του συνδρόμου.

			12. Ορμονικές συσχετίσεις

			Η εκκριτική ικανότητα της αυξητικής ορμόνης (GH) μελετήθηκε σε ασθενείς με σύνδρομο Turner ηλικίας 5–16 ετών και σε άτομα με συμπτωματικό χαμηλό ανάστημα (constitutional short stature, CSS) ηλικίας 5–14 ετών με φαρμακολογικά και φυσιολογικά μέσα. Η απόκριση της GH στην υπογλυκαιμία ήταν χαμηλότερη στο σύνδρομο Turner από ό,τι στα άτομα με CSS, ενώ η απόκριση της GH στην αργινίνη δεν διέφερε ανάμεσα στις δύο ομάδες (Zhang et al., 1992).

			Σε ένα μεγάλο δείγμα κοριτσιών με σύνδρομο Turner μελετήθηκε η επίδραση της χορήγησης αυξητικής ορμόνης (GH) στον νευρογνωστικό φαινότυπο. Η διάρκεια της «θεραπείας» ήταν από ένα έως επτά έτη και τα αποτελέσματα έδειξαν την έλλειψη κάποιας επίδρασης στη γνωστική λειτουργία, οδηγώντας τους συγγραφείς να συμπεράνουν ότι η αυξητική ορμόνη πιθανώς δεν παίζει κάποιον ρόλο στην ανάπτυξη του εγκεφάλου στο σύνδρομο Turner (Ross et al., 1997).

			Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι θεραπεία με GH σε νεαρά κορίτσια (έως οκτώ ετών) με σύνδρομο Turner οδηγεί σε φυσιολογικό ανάστημα με την ενηλικίωση στις περισσότερες περιπτώσεις όταν χρησιμοποιηθεί η συνήθης δόση των 0,045 mg/kg ημερησίως. Υψηλότερες δόσεις (κατά 1,5 με 2 φορές) ή η χρήση οξανδρολόνης ίσως είναι δραστικότερη, αλλά οι μακροπρόθεσμες επιπτώσεις δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς. Αν η θεραπεία με GH αρχίσει νωρίς, μικρές δόσεις οιστρογόνων για επαγωγή της ήβης μπορούν να χορηγηθούν από τα δώδεκα έτη, χωρίς να επηρεάζεται η δράση της GH στο τελικό ανάστημα. Η χορήγηση της GH δεν φαίνεται να έχει αρνητικές παρενέργειες στις σωματικές αναλογίες, τις διαστάσεις της καρδιάς, την αρτηριακή πίεση, τον μεταβολισμό των υδατανθράκων και την οστική πυκνότητα (Sas et al., 2001).

			Σε μελέτη 75 ασθενών με σύνδρομο Turner, ηλικίας 3–30 ετών, μελετήθηκαν τα επίπεδα των θυρεοειδικών ορμονών, της θυρεοτροπίνης (TSH), θυρεοσφαιρίνης (TG-ab) και αντισωμάτων έναντι της θυρεοϋπεροξειδάσης (TPO-ab). Tα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι ασθενείς με σύνδρομο Turner διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο να παρουσιάσουν αυτοάνοσες παθήσεις του θυρεοειδούς από την παιδική ηλικία μέχρι την ενηλικίωση. Η πιο κοινή κατάσταση είναι υποκλινικός υποθυρεοειδισμός (Chiovato et al., 1996).

			13. Καταστάσεις μωσαϊκισμού

			Οι στεροειδείς ορμόνες των γονάδων και το χρωμόσωμα X μπορούν να επηρεάσουν ανεξάρτητα τις γνωστικές ικανότητες. Επειδή τα άτομα με σύνδρομο Turner παρουσιάζουν γοναδική απλασία και ποικίλες αλλοιώσεις της δομής και του αριθμού του χρωμοσώματος X, παρέχουν ένα πρότυπο όπου μπορούν να μελετηθούν οι επιδράσεις των στεροειδών ορμονών και του χρωμοσώματος Χ στη λειτουργία του ανθρώπινου εγκεφάλου. Χρησιμοποιήθηκαν νευροψυχολογικές δοκιμασίες για τη μελέτη των γνωστικών ικανοτήτων σε 18 ενήλικες γυναίκες με σύνδρομο Turner και σε 19 υγιείς μάρτυρες (Murphy et al., 1994). Τα εννέα από τα άτομα με σύνδρομο Turner είχαν μωσαϊκισμό του καρυοτύπου 45,X0 και τα εννέα ήταν αμιγή μη μωσαϊκά 45,X0. Ως σύνολο, η ομάδα του συνδρόμου Turner, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, έδειξαν (1) σημαντικά χαμηλότερες βαθμολογίες σε δοκιμασίες γλώσσας και οπτικοχωρικών λειτουργιών, προσοχή και μνήμη και (2) σημαντικά μεγαλύτερη ανακουθία ανάμεσα στις προφορικές και εκτελεστικές βαθμολογίες. Τα άτομα με μωσαϊκισμό έδειξαν βαθμολογίες ενδιάμεσες του φυσιολογικού και του αμιγούς συνδρόμου Turner σε κάποιες από τις δοκιμασίες προφορικής ικανότητας, αλλά δεν διέφεραν σημαντικά από την ομάδα ελέγχου σε άλλες. Η οπτικοχωρική ικανότητα ήταν σημαντικά χαμηλότερη του φυσιολογικού και στις περιπτώσεις μωσαϊκισμού και στο αμιγές σύνδρομο Turner. Εντός της ομάδας με μωσαϊκισμό, παρατηρήθηκε σημαντική αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στην οπτικοχωρική ικανότητα και το εκατοστιαίο ποσοστό λεμφοκυττάρων με καρυότυπο 45,X0. Οι βαθμολογίες των δοκιμασιών μνήμης ήταν χαμηλές ανεξαρτήτως της «δόσης» του χρωμοσώματος X σε όλα τα άτομα με σύνδρομο Turner. Συμπεραίνεται ότι στον άνθρωπο το χρωμόσωμα Χ εμπλέκεται στην ανάπτυξη και των δύο εγκεφαλικών ημισφαιρίων, αλλά περισσότερο ακόμη στις συνειρμικές περιοχές του νεοφλοιού. Επίσης, οι στεροειδείς ορμόνες των γονάδων μπορούν να ρυθμίζουν αυτή την επίδραση —ιδιαίτερα στον ιππόκαμπο. 

			Έχει προταθεί ποικιλία υποθέσεων αναφορικά με την αιτιολογία του χαμηλού αναστήματος στο σύνδρομο Turner, οι οποίες κυμαίνονται από αυξημένη ενδομήτριο πίεση των ιστών μετά από λεμφοίδημα του εμβρύου έως την απλοανεπάρκεια ενός ειδικού αυξητικού γονιδίου ή γονιδίων. Η επίδραση κατάστασης μη ανιχνευμένου μωσαϊκισμού αναφέρεται συχνά ως κύριο πρόβλημα στη μελέτη της αύξησης στο σύνδρομο Turner. Ο στόχος της μελέτης των Haverkamp και συνεργατών (1999) ήταν να εκτιμήσουν την αύξηση και την περίπλοκη σχέση της με την κατάσταση μωσαϊκισμού (δηλαδή την ταυτόχρονη ανάλυση καρυοτύπου και φαινοτύπου) και το μέσο ύψος γονέων στο σύνδρομο Turner σε ένα μεγάλο δείγμα. Έτσι αναλύθηκαν τα αυξητικά και κλινικά δεδομένα 447 ασθενών με καθαρή απώλεια υλικού του χρωμοσώματος X (381 άτομα με 45,X0 και 66 άτομα με μωσαϊκισμό). Οι 447 ασθενείς επιλέχθηκαν από μια σειρά 609 συνεχών ασθενών με σύνδρομο Turner. Yπολογίστηκε μια διπαραγοντική ανάλυση της μεταβλητότητας (φαινότυπος, καρυότυπος), συμπεριλαμβάνοντας το μέσο ύψος γονέων ως συμμεταβλητή. Σε συμφωνία με την υπόθεση του μωσαϊκισμού, βρέθηκε συσχέτιση ανάμεσα στην ατομική απώλεια υλικού του χρωμοσώματος X και την φαινοτυπική εκφραστικότητα. Αντίθετα, δεν βρέθηκε συσχέτιση σε αναφορά με την αύξηση. Αναφορικά με το ύψος γονέων, βρέθηκε καθυστέρηση της αύξησης ακόμη και σε ασθενείς με «φυσιολογικό» ύψος γονέων πάνω από την τρίτη εκατοστιαία μονάδα. Η μεταβλητότητα της αυξητικής καθυστέρησης από άτομο σε άτομο στο σύνδρομο Turner (σε σχέση με την αντίστοιχη παράμετρο στον φυσιολογικό πληθυσμό) φαίνεται ότι δεν σχετίζεται με άλλους παράγοντες ειδικούς του συνδρόμου (παραδείγματος χάριν τον βαθμό μωσαϊκισμού ή την απώλεια μεμονωμένων γονιδίων)· αντιθέτως, ερμηνεύεται καλύτερα με την παρουσία κάποιας μη ειδικής ανευπλοειδικής δράσης.

			Οι Fernández-García και συνεργάτες (2000) διεξήγαγαν μια γενετική μελέτη μωσαϊκισμού των φυλετικών χρωμοσωμάτων σε 41 άτομα με σύνδρομο Turner. Η έρευνα έγινε σε τέσσερις φάσεις: κυτταρογενετική (G-banding), FISH, PCR για το SRY και στις 41 περιπτώσεις, και προδιορισμό αλληλουχίας του γονιδίου SRY σε 2 ασθενείς με χρωμόσωμα Y. Η εφαρμογή κλασικών α-δορυφορικών ανιχνευτών (CEP-X και CEP-Y), χρωστικών ανιχνευτών (WCP-X και WCP-Y) και επίσης XIST, DXZ4 και δύο υποχρωμοσωμικών βιβλιοθηκών (SCPL 116 και SCPL102) που καλύπτουν το βραχύ και το μακρό σκέλος του χρωμοσώματος X, αντίστοιχα, επέτρεψαν να ταυτοποιηθούν νέες μωσαϊκές κυτταρικές σειρές σε 37 από τους 41 ασθενείς. Μόνο 4 ασθενείς προσδιορίστηκαν ως 45,X0 δίχως μωσαϊκισμό. Το συχνότερο κρυμμένο μωσαϊκό ήταν 45,X0/46,XX στο 32% των περιπτώσεων. Η παρουσία ισοχρωμοσωμάτων περιλάμβανε το 25% των περιπτώσεων και των δεικτών το 5%. Ασθενείς που προηγουμένως είχαν διαγνωσθεί ως μωσαϊκισμός έδειξαν μεγαλύτερη περιπλοκότητα στους καρυοτύπους τους που οφειλόταν στην παρουσία νέων κυτταρικών σειρών. Το χρωμόσωμα Y και το γονίδιο SRY ήταν παρόντα στο αίμα και σε ωοθηκικό ιστό σε δύο ασθενείς με καρυότυπο 45,X0/46,XY και 45,X0/46,X,idic(Ynf). Και στις δύο αυτές ασθενείς ο προσδιορισμός της αλληλουχίας του γονιδίου SRY επιβεβαίωσε αλληλουχία νουκλεοτιδίων παρόμοια με αυτήν ενός άρρενος ελέγχου. Τα αποτελέσματα ενισχύουν την υπόθεση της «αναγκαιότητας μωσαϊκισμού για την επιβίωση» και συνεπώς τη μιτωτική προέλευση του συνδρόμου.

		

	
		
			Βιβλιογραφία

			Aicardi, J. (1992). Diseases of the Nervous System in Childhood. London: MacKeith Press.

			Ashton, G.C., Polovina, J.J., & Vandenberg, S.G. (1979). Segregation analysis of family data for 15 tests of cognitive ability. Behav Genet 9: 329–347. 

			Blank C.E. (1977). Chromosome abnormality and cytogenetic analysis in obstetric and gynaecological practice. In: E.E. Philipp, J. Barnes, & M. Newton (eds), Scientific Foundations of Obstetrics and Gynaecology, 2nd edn. London: William Heinemann Medical Books Ltd., pp. 44–56. 

			Bock R.D., & Kolakowski D. (1973). Further evidence of sex-linked major gene influence on human spatial visualizing ability. Am J Hum Genet 25: 1–14. 

			Bray S., Hoeft F., Hong DS., & Reiss A.L. (2013). Aberrant functional network recruitment of posterior parietal cortex in Turner syndrome. Human Brain Mapping 34: 3117–3128.

			Brown W.E., Kesler S.R., Eliez S., Warsofsky I.S., Haberecht M., & Reiss A.L. (2004). A volumetric study of parietal lobe subregions in Turner syndrome. Dev Med Child Neurol 46: 607–609.

			Chiovato L., Larizza D., Bendinelli G., Tonacchera M., Marino M., Mammoli C., Lorini R., Severi F., & Pinchera A. (1996). Autoimmune hypothyroidism and hyperthyroidism in patients with Turner’s syndrome. Eur J Endocrinol 134: 568–575.

			Collaer M.L., Geffner M.E., Kaufman F.R., Buckingham B., & Hines M. (2002). Cognitive and behavioral characteristics of Turner syndrome: Exploring a role for ovarian hormones in female sexual differentiation. Horm Behav 41: 139–155.

			Corley R.P., DeFries J.C., Kuse A.R., & Vandenberg S.G. (1980). Familial resemblance for the identical blocks test of spatial ability: Νo evidence for X linkage. Behav Genet 10: 211–215.

			Dawson-Falk K.L., Wright A.M., Bakker B., Pitlick P.T., Wilson D.M., & Rosenfeld R.G. (1992). Cardiovascular evaluation in Turner syndrome: utility of MR imaging. Australas Radiol 36: 204–209.

			Della Giustina E., Forabosco A., Botticelli A.R., & Pace P. (1985). Neuropathology of the Turner syndrome. Pediatr Med Chir 7: 49–55.

			Delooz J., Van den Berghe H., Swillen A., Kleczkowska A., & Fryns J.P. (1993). Turner syndrome patients as adults: a study of their cognitive profile, psychosocial functioning and psychopathological findings. Genet Couns 4: 169–179.

			Downey J., Elkin E.J., Ehrhardt A.A., Meyer-Bahlburg H.F., Bell J.J., & Morishima A. (1991). Cognitive ability and everyday functioning in women with Turner syndrome. J Learn Disabil 24: 32–39.

			El Abd S., Patton M.A., Turk J., Hoey H., &  Howlin P. (1999). Social, communicational, and behavioral deficits associated with ring X Turner syndrome. Am J Med Genet 88: 510–516.

			Fernández-García R., García-Doval S., Costoya S., & Pasaro E. (2000). Analysis of sex chromosome aneuploidy in 41 patients with Turner syndrome: A study of ‘hidden’ mosaïcism. Clin Genet 58: 201–208.

			Ferrier P., Bamatter F., & Klein D. (1965). Muscular dystrophy (Duchenne) in a girl with Turner’s syndrome. J Med Genet 2: 38. 

			Ford C.E., & Hamerton J.L. (1956). The chromosomes of man. Acta Genet Stat Med (Basel) 6: 264–265.

			Garron D.C. (1970). Sex-linked, recessive inheritance of spatial and numerical abilities, and Turner’s syndrome. Psychol Rev 77: 147–152. 

			Giovanelli G., & Balestrazzi P. (1996). Turner syndrome: phenotypic variability. In: J. Rovet (ed.). Turner Syndrome Across the Lifespan. Toronto: Klein Graphics. 

			Goodenough D.R., Gandini E., Olkin I., Pizzamiglio L., Thayer D., & Witkin H.A. (1977). A study of X chromosome linkage with field dependence and spatial visualization. Behav Genet 7: 373–387. 

			Haberecht M.F., Menon V., Warsofsky I.S., White C.D., Dyer-Friedman J., Glover G.H., Neely E.K., & Reiss A.L. (2001). Functional neuroanatomy of visuo-spatial working memory in Turner syndrome. Hum Brain Mapp 14: 96–107.

			Hassold T.J. (1986). Chromosome abnormalities in human reproductive wastage. Trends Genet 2: 105–110.

			Haverkamp F., Wolfle J., Zerres K., Butenandt O., Amendt P., Hauffa B.P., Weimann E., Bettendorf M., Keller E., Muhlenberg R., Partsch C.J., Sippell W.G., & Hoppe C. (1999). Growth retardation in Turner syndrome: aneuploidy, rather than specific gene loss, may explain growth failure. J Clin Endocrinol Metab 84: 4578–4582.

			Haxby J., Grady C., Ungerleider L., & Horwitz B. (1991). Mapping the functional neuroanatomy of the intact human brain with brain work imaging. Neuropsychologia 29: 539–555.

			Held K.R., Kerber S., Kaminsky E., Singh S., Goetz P., Seemanova E., & Goedde H.W. (1992). Mosaicism in 45,X Turner syndrome: does survival in early pregnancy depend on the presence of two sex chromosome? Human Genet 88: 288–294.

			Holzapfel M., Barnea-Goraly N., Eckert M.A., Kesler S.R., & Reiss A.L. (2006). Selective alterations of white matter associated with visuospatial and sensorimotor dysfunction in Turner syndrome. J Neurosci 26: 7007–7013.

			Hook E.B., & Warburton D. (1983). The distribution of chromosomal genotypes associated with Turner’s syndrome: livebirth prevalence rates and evidence for diminished fetal mortality and severity in genotypes associated with structural X abnormalities or mosaicism. Human Genet 64: 24–27.

			Hori A. (1996). Precocious cerebral development associated with agenesis of the corpus callosum in mid-fetal life: a transient syndrome? Acta Neuropathol (Berl) 91: 120–125.

			Isles A.R., & Wilkinson L.S. (2000). Imprinted genes, cognition and behaviour. Trends Cogn Sci 4: 309–318.

			Jensen A.R. (1975). A theoretical note on sex linkage and race differences in spatial visualization ability. Behav Genet 5: 151–164.

			Jensen A.R. (1978). Sex linkage and race differences in spatial ability: a reply. Behav Genet 8: 213–217. 

			Kolb J., & Heaton R. (1975). Lateralized neurologic deficits and psychopathology in a Turner syndrome patient. Arch Gen Psychiatry 32: 1198–1200.

			Kosslyn S.E. (1980). Image and Mind. Cambridge, MA: Harvard University Press.

			Langman J. (1975). Medical Embryology—Human Development, Normal and Abnormal, 3rd edn. Baltimore, MD: Williams & Wilkins, p. 122.

			Lippe B., Geffner M.E., Dietrich R.B., Boechat M.I., & Kangarloo H. (1988). Renal malformations in patients with Turner syndrome: imaging in 141 patients. Pediatrics 82: 852–856.

			Loehlin J.C., Sharan S., & Jacoby R. (1978). In pursuit of the ‘spatial gene’: a family study. Behav Genet 8: 27–41. 

			Martínez-Pasarell O., Nogues C., Bosch M., Egozcue J., & Templado C. (1999a). Analysis of sex chromosome aneuploidy in sperm from fathers of Turner syndrome patients. Hum Genet 104: 345–349.

			Martínez-Pasarell O., Templado C., Vicens-Calvet E., Egozcue J., & Nogues C. (1999b). Paternal sex chromosome aneuploidy as a possible origin of Turner syndrome in monozygotic twins: case report. Hum Reprod 14: 2735–2738.

			McCauley E., Kay T., Ito J., & Treder R. (1987). The Turner syndrome: cognitive deficits, affective discrimination, and behavior problems. Child Dev 58: 464–473.

			McCauley E., Ross J.L., Kushner H., & Cutler G. Jr (1995). Self-esteem and behavior in girls with Turner syndrome. J Dev Behav Pediatr 16: 82–88.

			McGee M.G., & Bouchard T.J. (1977). A family study of human spatial ability. Behav Genet 7: 77. 

			Moore K.L. (1977). The Developing Human: Clinically Oriented Embryology, 2nd edn. Philadelphia, PA: W. B. Saunders Company, p. 125.

			Morgan-Hughes J.A. (1992). Disease of striated muscle. In: A.K. Asbury, G.M. McKhann, & W.I. McDonald (eds.), Diseases of the Nervous System: Clinical Neurobiology, 2nd edn. Philadelphia: W. B. Saunders Co., vol. 1, pp. 164–196.

			Mullaney R., & Murphy D. (2009). Turner syndrome—neuroimaging findings: structural and functional. Dev Disabil Res Rev 15: 279–283.

			Murphy D.G, Allen G., Haxby J.V., Largay K.A., Daly E., White B.J., Powell C.M., & Schapiro M.B. (1994). The effects of sex steroids, and the X chromosome, on female brain function: a study of the neuropsychology of adult Turner syndrome. Neuropsychologia 32: 1309–1323.

			Nielsen J., Nyborg H., & Dahl G. (1977). Turner’s syndrome: a psychiatric-psychological study of 45 women with Turner’s syndrome, compared with their sisters and women with normal karyotypes, growth retardation, and primary amenorrhea. Acta Jutlandica 45 (Med Ser 21): 190.

			Pennington B.F., Heaton R.K., Karzmark P., Pendleton M.G., Lehman R., & Shucard D.W. (1985). The neuropsychological phenotype in Turner syndrome. Cortex 21: 391–404.

			Pinker S. (2002). The Blank Slate: The Modern Denial of Human Nature. Allen Lane, London.

			Prensky A.L. (1992). Mental retardation. In: A.K. Asbury, G.M. McKhann, & W.I. McDonald (eds.), Diseases of the Nervous System: Clinical Neurobiology, 2nd edn. W. B. Saunders Co., Philadelphia, vol. 1, pp. 612–626.

			Ranke M. (1996). Growth and predicting growth in Turner syndrome. In: J. Rovet (ed.), Turner Syndrome Across the Lifespan. Toronto: Klein Graphics.

			Råstam A.L., Gillberg C. (1991). Background factors in anorexia nervosa. Eur Child Adolesc Psychiatry 1: 53–64.

			Reiss A.L., Freund L., Plotnick L., Baumgardner T., Green K., Sozer A.C., Reader M., Boehm C., & Denckla M.B. (1993). The effects of X monosomy on brain development: monozygotic twins discordant for Turner’s syndrome. Ann Neurol 34: 95–107. 

			Reske-Nielsen, E., Christensen, A.L., & Nielsen, J. (1982). A neuropathological and neuropsychological study of Turner’s syndrome. Cortex 18: 181–190.

			Ross J.L., & Zinn A. (1999). Turner syndrome: Potential hormonal and genetic influences on the neurocognitive profile. In: H. Tager-Flusberg (ed.), Neurodevelopmental Disorders. Cambridge, MA: MIT Press, pp. 252–268.

			Ross J.L., Reiss A.L., Freund L., Roeltgen D., & Cutler G.B. Jr (1993). Neurocognitive function and brain imaging in Turner syndrome: preliminary results. Horm Res 39 [Suppl 2]: 65–69.

			Ross J.L., Roeltgen D., & Cutler G.B. (1995). The neurodevelopmental transition between childhood and adolescence in girls with Turner’s syndrome. In: K.A. Albertsson-Wikland, & M.B. Ranke (eds.), Turner Syndrome in a Lifespan Perspective: Research and Clinical Aspects. Amsterdam: Elsevier, pp. 297–308. 

			Ross J.L., McCauley E., Roeltgen D., Long L., Kushner H., Feuillan P., & Cutler G.B. Jr (1996). Self-concept and behavior in adolescent girls with Turner syndrome: potential estrogen effects. J Clin Endocrinol Metab 81: 926–931.

			Ross J.L., Feuillan P., Kushner H., Roeltgen D., & Cutler G.B. Jr (1997). Absence of growth hormone effects on cognitive function in girls with Turner syndrome. J Clin Endocrinol Metab 82: 1814–1817.

			Ross J.L., Roeltgen D., Kushner H., Wei F., & Zinn A.R. (2000). The Turner syndrome-associated neurocognitive phenotype maps to distal Xp. Am J Hum Genet 67: 672–681.

			Ross J.L., Stefanatos G.A., Kushner H., Zinn A., Bondy C., & Roeltgen D. (2002). Persistent cognitive deficits in adult women with Turner syndrome. Neurology 58: 218–225.

			Rovet J., & Buchanan L. (1999). Turner syndrome: a cognitive neuroscience approach. In: H. Tager-Flusberg (ed.), Neurodevelopmental Disorders. Cambridge, MA: MIT Press, pp. 223–249.

			Rovet J., & Ireland L. (1994). Behavioral phenotype in children with Turner syndrome. J Pediatr Psychol 19: 779–790.

			Sas T.C., de Muinck Keizer-Schrama S.M., Dutch Advisory Group on Growth Hormone (2001). Turner’s syndrome: a paediatric perspective. Horm Res 56 [Suppl 1]: 38–43.

			Sergent J., Ohta S., & MacDonald B. (1992a). Functional neuroanatomy and object processing: a positron emission tomography study. Brain 115: 15–36.

			Sergent J., Zuck E., Levesque M., & MacDonald B. (1992b). Positron emission tomography study of letter and object processing: Empirical findings and methodological considerations. Cerebral Cortex 2: 68–80.

			Sherman J.A. (1978). Sex-Related Cognitive Differences: An Essay on Theory and Evidence. Springfield, IL: Charles C Thomas Publisher. 

			Silbert A., Wolff P.H., & Lilienthal J. (1977). Spatial and temporal processing in patients with Turner’s syndrome. Behav Genet 7: 11–21.

			Skuse D.H., James R.S., Bishop D.V.M., Coppin B., Dalton P., Aamodt-Leeper G., Bacarese-Hamilton M., Cresswell C., McGurk R., & Jacobs P.A. (1997). Evidence from Turner’s syndrome of an imprinted X-linked locus affecting cognitive function. Nature 287: 705–708.

			Smalley S.L., Thompson A.L., Spence M.A., Judd W.J., & Sparkes R.S. (1989). Genetic influences on spatial ability: transmission in an extended kindred. Behav Genet 19: 229–240.

			Stafford R.E. (1961). Sex differences in spatial visualization as evidence of sex-linked inheritance. Percept Motor Skills 13: 428. 

			Stevens M.E., & Hyde J.S. (1978). A comment on Jensen’s note of sex linkage and race differences in spatial ability. Behav Genet 8: 207–211. 

			Swillen A., Fryns J.P., Kleczkowska A., Massa G., Vanderschueren-Lodeweyckx M., & Van den Berghe H. (1993). Intelligence, behaviour and psychosocial development in Turner syndrome: a cross-sectional study of 50 pre-adolescent and adolescent girls, 4–20 years. Genet Couns 4: 7–18.

			Temple C.M., & Carney R.A. (1993). Intellectual functioning of children with Turner syndrome: a comparison of behavioural phenotypes. Dev Med Child Neurol 35: 691–698.

			Tsuboi T., Nielsen J., & Nagayama I. (1988). Turner’s syndrome: a qualitative and quantitative analysis of EEG background activity. Hum Genet 78: 206–215.

			Walton J.N. (1977). Brain’s Diseases of the Nervous System. Oxford University Press, Oxford.

			Williams J.K. (1994). Behavioral characteristics of children with Turner syndrome and children with learning disabilities. West J Nurs Res 16: 26–39.

			Worton R.G., & Thompson M.W. (1988). Genetics of Duchenne muscular dystrophy. Ann Rev Genet 22: 601–629.

			Yorifuji T., Muroi J., Kawai M., Uematsu A., Sasaki H., Momoi T., Kaji M., Yamanaka C., & Furusho K. (1998). Uniparental and functional X disomy in Turner syndrome patients with unexplained mental retardation and X derived marker chromosomes. J Med Genet 35: 539–544.

			Zhang D.H., Yano K., Itoh Y., Mitamura R., Suzuki N., & Okuno A. (1992). Growth hormone secretory status in patients with Turner syndrome. Acta Paediatr Jpn 34: 282–289.

			Διαδικτυακές Συνδέσεις (Links)

			Turner Syndrome Foundation: http://www.turnersyndromefoundation.org

			Turner Syndrome Society of the United States: http://www.turnersyndrome.org

			National Institutes of Health: http://rarediseases.info.nih.gov/gard/7831/disease/resources/1

			MedLine/PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=turner+syndrome

			Multimedia

			Τρισδιάσταση απεικόνιση διαμαρτιών της λευκής ουσίας στο σύνδρομο Turner (βίντεο, BrainImage Java, Stanford University, California):

			http://www.jneurosci.org/content/26/26/7007/suppl/DC1 

			Βιβλιογραφική σημείωση

			Μια προγενέστερη εκδοχή του κεφαλαίου αυτού είχε δημοσιευθεί στο βιβλίο: 

			Τριάρχου, Λ. (2006). Αναπτυξιακά Σύνδρομα—Η Μοριακή και Κυτταρική Βάση των Φαινοτύπων. Θεσσαλονίκη: Εκδόσεις Πανεπιστημίου Μακεδονίας, σελ. 245–271.

		

	
		
			Εικόνες
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			Εικόνα 8.1. Άτομα με σύνδρομο Turner. Διακρίνονται τυπικά κλινικά χαρακτηριστικά όπως υμενώδης αυχένας, λεμφοίδημα των άνω και κάτω άκρων, χαμηλό ανάστημα, διευρυμένος θώρακας και φυλετική ανωριμότητα. Οι εικόνες είναι από νεογέννητο, αριστερά, και κορίτσι 13 ετών, δεξιά (Moore, 1977). Παιδί ενδιάμεσης ηλικίας στο μέσο (Langman, 1975).
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			Εικόνα 8.2. Χρωμοσώματα διευθετημένα κατά ζεύγη με βάση το μήκος, τη θέση του κεντρομεριδίου και τη μορφή των ζωνών, κατά την προτυποποίηση και την ορολογία της Συνόδου των Παρισίων του 1971. Φυσιολογικός καρυότυπος άρρενος, επάνω (46,ΧΥ). Καρυότυπος 46,Χ,I(Xq) που απαντάται στη φυλετική χρωματίνη ορισμένων ατόμων με σύνδρομο Turner, κάτω, όπου συνυπάρχουν ένα φυσιολογικό και ένα παθολογικό χρωμόσωμα Χ, το δεύτερο δίχως το βραχύ σκέλος (Βlank, 1977). 
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			Εικόνα 8.3. Τυπικός καρυότυπος 45,Χ0 αρνητικής φυλετικής χρωματίνης σε δύο περιπτώσεις συνδρόμου Turner, όπου υπάρχει μόνο ένα φυλετικό χρωμόσωμα Χ (Blank, 1977· Moore, 1977).
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			Εικόνα 8.4. Μη αποχωρισμός (non-disjunction) κατά τη μείωση, επάνω. Υστέρηση της ανάφασης (anaphase lag) κατά την πρώτη διαίρεση διάσπασης (cleavage division), με αποτέλεσμα μωσαϊκισμό XX/X0, κάτω (Blank, 1977).
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			Εικόνα 8.5. Τρισδιάσταση απεικόνιση διαμαρτιών της λευκής ουσίας στο σύνδρομο Turner (η αριστερή μετωποβρεγματική συστάδα απεικονίζεται με γαλάζιο χρώμα, η δεξιά με πράσινο και η συστάδα της έσω κάψας αμφιπλεύρως με ερυθρό). Πρόσθια και οβελιαία όψη (Holzapfel et al., 2006).

		

	
		
			Κεφάλαιο 9: Eγκεφαλική Ευπλαστότητα και Λειτουργική Αντιστάθμιση

			Σύνοψη

			Στο κεφάλαιο αυτό εξετάζονται οι δυνατότητες του ανθρώπινου εγκεφάλου για λειτουργική αντιστάθμιση σε διάφορες φάσεις της ηλικίας. Αναλύονται ψυχογλωσσικά και νευροανατομικά δεδομένα από τη βιβλιογραφία, τα οποία υποδηλώνουν ότι περιοχές των εγκεφαλικών ημισφαιρίων είναι ικανές να παράγουν και να κατανοούν σε κάποιο βαθμό τον λόγο αντισταθμιστικά με τη δράση ενός ομολόγου δικτύου, ακόμη και σε περιπτώσεις εγκεφαλικών βλαβών, ενισχύοντας την έννοια της ευπλαστότητας του κεντρικού νευρικού συστήματος διά βίου. Παράλληλα, τίθενται ερωτήματα σχετικά με τη βαρύτητα που έχει αποδοθεί στην εξειδίκευση και στον εντοπισμό νευρογνωστικών λειτουργιών σε περιγεγραμμένες ανατομικές περιοχές του φλοιού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων του ανθρώπου.
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			Μαθησιακοί Στόχοι

			Μετά από τη μελέτη αυτού του κεφαλαίου θα είστε σε θέση να: 

			
					αντιληφθείτε τις δυνατότητες του εγκεφαλικού ιστού για αντισταθμιστική προσαρμογή σε νέα δεδομένα·

					σχηματίσετε μια ισορροπημένη άποψη για τη σχέση εξειδίκευσης και ολισμού στις εγκεφαλικές λειτουργίες·

					εκτιμήσετε τη συνάφεια πειραματικών χειρισμών στο εργαστήριο και παθολογικών καταστάσεων στην κλινική για τη διερεύνηση συναφών ζητημάτων·

					αποκτήσετε μια συνολική εικόνα για την ικανότητα του εγκεφάλου να είναι δυναμικά εύπλαστος.  

			

			1. Εισαγωγή 

			Ο όρος εγκεφαλική ευπλαστότητα είχε εισαχθεί στις Νευροεπιστήμες από τα τέλη του 19ου αιώνα. Στην κλασική του έννοια, υπονοεί μεταβολές στη δομή και τη λειτουργία νευρωνικών στοιχείων σε πολλαπλά επίπεδα, από το μοριακό έως το μακροανατομικό. Έτσι, στη νευρωνική ευπλαστότητα μπορούμε να μελετήσουμε φαινόμενα φαινοτυπικής και μοριακής ευπλαστότητας, όπως η μετατροπή ενός χημικού φαινοτύπου, και φαινόμενα συναπτικής και διασυνδετικής ευπλαστότητας, όπως μετατροπές συναπτικών διασυνδέσεων και νευροαξονικών προβολών (Cotman, 1985· Timiras et al., 1991· Baudry et al., 1993). 

			Παραδείγματα φαινοτυπικής και μοριακής ευπλαστότητας συναντούμε σε σχέση με τον νευροδιαβιβαστικό φαινότυπο (Εικόνα 9.1), τους μετασυναπτικούς υποδοχείς, τα άμεσα πρώιμα γονίδια και τις αυξητικές πρωτεΐνες. Δεδομένα συναπτικής και διασυνδετικής ευπλαστότητας έχουν αποκτηθεί από πειράματα στη διαφραγματοϊπποκάμπεια οδό (Εικόνα 9.2Α), την ελαιοπαρεγκεφαλιδική οδό, τον ερυθρό πυρήνα, την υπομελαινοπαρεγκεφαλιδική προβολή, την υπομελαινοφλοιική προβολή, καθώς και τον φλοιό του ινιακού (Εικόνα 9.2Β) και του προμετωπιαίου λοβού των εγκεφαλικών ημισφαιρίων. Ένα πεδίο έρευνας με πειραματικά δεδομένα που ενισχύουν τη νευρωνική και εγκεφαλική ευπλαστότητα είναι αυτό των ενδοκρανιακών μοσχευμάτων (Triarhou, 1997, 2002), με ειδικές εφαρμογές στην παρεγκεφαλίδα και στα βασικά γάγγλια (Εικόνα 9.3).

			Συχνά, η ευπλαστότητα σε επίπεδο νευρωνικής μεμβράνης υπογραμμίζεται από το φαινόμενο της μακρόχρονης ενδυνάμωσης (long-term potentiation, LTP), κοινό μηχανισμό κάθε μορφής κυτταρικής «μάθησης» και «μνήμης» από τους νευρώνες (Squire & Kandel, 2012). Τα τελευταία χρόνια ο όρος έχει επεκταθεί, ειδικά στο πεδίο της Νευροεκπαίδευσης, ώστε να εφαρμόζεται ευρύτατα σε ό,τι αφορά τη διά βίου ικανότητα του εγκεφάλου να μαθαίνει και να προσαρμόζεται είτε κάτω από φυσιολογικές συνθήκες είτε έπειτα από κάποιου είδους βλάβη του εγκεφαλικού ιστού (Schwartz & Begley, 2003· Doidge, 2007· Amen, 2008).     

			Το κεφάλαιο αυτό εμπίπτει στην τελευταία περίπτωση και εξετάζει τις δυνατότητες του δεξιού ημισφαιρίου του ανθρώπινου εγκεφάλου για λειτουργική αντιστάθμιση γλωσσικών λειτουργιών. Ένα από τα πρότυπα που μελετάται αφορά περιπτώσεις αριστερής ημισφαιριεκτομής, μιας δραστικής μεθόδου αντιμετώπισης της ανθεκτικής επιληψίας (δηλαδή της επιληψίας που δεν αποκρίνεται σε φαρμακευτική αγωγή)· επιπλέον, παρατίθενται και περιπτώσεις γλοιωμάτων, πρώιμης εγκεφαλικής βλάβης, εγκεφαλικών αρτηριοφλεβωδών δυσπλασιών, εγκεφαλικής αποπληξίας και ημιυδρανεγκεφαλίας. Αναλύονται τα ψυχογλωσσικά και νευροανατομικά δεδομένα της βιβλιογραφίας, τα οποία υποδεικνύουν ότι περιοχές του φλοιού του δεξιού εγκεφαλικού ημισφαιρίου είναι ικανές να παράγουν και να κατανοούν σε έναν βαθμό τον λόγο. Αυτή η αντιστάθμιση έχει ένα νευροαπεικονιστικό παρονομαστή. Φαίνεται ότι προκύπτει δράση ενός ομόλογου δικτύου, τόσο σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε ημισφαιριεκτομή όσο και σε περιπτώσεις ασθενών με άλλου τύπου εγκεφαλικές βλάβες. Η δυνατότητα του δεξιού ημισφαιρίου να αναλαμβάνει γλωσσικές λειτουργίες ενισχύει την έννοια της ευπλαστότητας του κεντρικού νευρικού συστήματος· παράλληλα, θέτει ερωτήματα σχετικά με τη βαρύτητα που έχει αποδοθεί στην εξειδίκευση και τον εντοπισμό νευρογνωστικών λειτουργιών.

			2. Τελεγκεφαλική εξειδίκευση, ημισφαιρική ευπλαστότητα και λειτουργική γλωσσική αντιστάθμιση

			Παρουσιάζονται στη συνέχεια δεδομένα σχετικά με τη γλωσσική συμπεριφορά ατόμων που έχουν υποβληθεί σε αριστερή ημισφαιριεκτομή και τις αντισταθμιστικές διαδικασίες —σε νευροανατομικό επίπεδο— της ανάπτυξης και της ανάκτησης της γλώσσας από ασθενείς, των οποίων το αριστερό ημισφαίριο είτε έχει αφαιρεθεί χειρουργικά είτε έχει καταστραφεί από κάποια παθολογική διεργασία.

			Η πρώτη σύνδεση συγκεκριμένων νοητικών λειτουργιών με εντοπισμένες περιοχές του φλοιού στην ιστορία της σύγχρονης νευροεπιστήμης αποδίδεται στον Αυστριακό νευροανατόμο Franz Joseph Gall (1758–1828), ο οποίος υποστήριξε πως ο εγκέφαλος συγκροτείται από τόσα όργανα όσες είναι και οι νοητικές λειτουργίες. 

			Στη γένεση του διλήμματος ολισμός ή εξειδίκευση συνετέλεσε η παρουσίαση από τον Γάλλο νευρολόγο και ανθρωπολόγο Paul Broca (1824–1880) το 1861 της περίπτωσης του Leborgne, ενός ασθενούς που νοσηλευόταν επί 21 χρόνια έχοντας χάσει την ικανότητα της ομιλίας (Dingwall, 1993). Μέχρι το 1868 ο Broca μελέτησε 20 παρόμοιες περιπτώσεις· σε 19 από αυτές, οι ασθενείς είχαν υποστεί βλάβη στην κάτω έλικα του αριστερού μετωπιαίου λοβού. Συμπέρασμα αυτών των μελετών ήταν η φράση «μιλούμε με το αριστερό ημισφαίριο» (Broca, 1865). 

			Ο αντίλογος της θέσης του Broca συνοψίζεται στη φράση του Άγγλου νευρολόγου John Hughlings Jackson (1835–1911) ότι «η εντόπιση βλαβών που καταστρέφουν τον λόγο και η εντόπιση του λόγου είναι δύο διαφορετικά ζητήματα» (Jackson, 1874). 

			Το 1877 ο Βρετανός Thomas Barlow (1845–1945) παρουσίασε το ιστορικό ενός αγοριού που είχε αναπτύξει φυσιολογικό λόγο, τον έχασε, τον ανέκτησε και τελικά τον έχασε οριστικά. Η παθολογοανατομική εξέταση έδειξε βλάβη στην περιοχή Broca και στην ομόλογη περιοχή του δεξιού ημισφαιρίου. Για την περίπτωση αυτή δόθηκαν διάφορες ερμηνείες. Όπως περιγράφουν οι Finger et al. (2003), πέρα από τον Barlow, ο Ferrier (1879) και ο Jackson συνηγορούσαν υπέρ της «θεωρίας της αφθονίας», σύμφωνα με την οποία η δράση του εγκεφάλου είναι αμφίπλευρη. Βλάβη στο ένα εγκεφαλικό ημισφαίριο δεν οδηγεί αναγκαστικά σε μη αναστρέψιμη, καταστροφική κατάσταση. Ο κινητικός φλοιός του δεξιού ημισφαιρίου επαρκεί ώστε να επιτελούνται σε κάποιο βαθμό οι στοματοκινητικές λειτουργίες. 

			Από την άλλη πλευρά, επιφανείς νευρολόγοι όπως οι Gowers, Taylor και Henschen αξιολόγησαν το περιστατικό ως ενίσχυση της «θεωρίας της λειτουργικής ανάληψης» (vicariation theory, Finger et al., 2003). Η θεωρία της λειτουργικής ανάληψης στηρίχθηκε σε τρεις υποθέσεις: (α) μια εξελικτικά προγενέστερη εγκεφαλική δομή θα μπορούσε κάπως να αναλάβει γλωσσικές λειτουργίες μετά από βλάβη στην περιοχή Broca· (β) ένα διαφορετικό τμήμα του αριστερού ημισφαιρίου μπορεί να εμπλέκεται στην αντιστάθμιση· και (γ) πιθανώς μια ομόλογη, αλλά λειτουργικά μη ισοδύναμη, περιοχή να ευθύνεται για τη γλωσσική αντιστάθμιση.

			Το 1906 προέκυψε στο Παρίσι μία από τις μεγαλύτερες διαμάχες στην ιστορία της αφασιολογίας (York, 2005). Η φιλονικία ξεκίνησε όταν ο Γάλλος νευρολόγος Pierre Marie (1853–1940) αμφισβήτησε τον ρόλο της κάτω μετωπιαίας έλικας στον λόγο. Πρωταγωνιστές της διαμάχης, από την πλευρά των υπέρμαχων του εντοπισμού, είχαν υπάρξει οι Broca, Wernicke, Lichtheim, Charcot, Bastian και Déjerine· από την πλευρά του ολισμού, οι Jackson, Goltz, Freud και Marie. Η διχογνωμία διήρκεσε όλον τον εικοστό αιώνα και συνεχίζει να υφίσταται (για συζήτηση βλ. Tsapkini et al., 2007· Vivas et al., 2007). Μέθοδοι λειτουργικής απεικόνισης του εγκεφάλου χρησιμοποιούνται σήμερα για τη διερεύνηση του ρόλου της εξειδίκευσης σε τοπογραφικό επίπεδο.

			Ένα εξαιρετικά ενδιαφέρον πεδίο εφαρμογής της αλληλεπίδρασης των παραγόντων της εξειδίκευσης και της ευπλαστότητας είναι η ανάκαμψη λειτουργιών έπειτα από την αφαίρεση ενός ημισφαιρίου ή μέρους αυτού, νευροχειρουργική επέμβαση που αποκαλείται ημισφαιριεκτομή (Battro, 2000).

			Η ημισφαιριεκτομή χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1927 από τον Αμερικανό νευροχειρουργό Walter Dandy (1886–1946) (Dingwall, 1993). Τόσο ο Dandy όσο και ο Γάλλος νευρολόγος-ψυχίατρος Jacques Jean Lhermitte (1877–1959) την περιέγραψαν σε άρθρα τους το 1928 (Vargha-Khadem & Polkey, 1992). Η επέμβαση προκάλεσε τέτοια αίσθηση στους επιστημονικούς κύκλους της εποχής, που ο νευροχειρουργός Keen έγραψε στον Dandy: «…αφαιρείς τον μισό εγκέφαλο ενός ανθρώπου και τον αφήνεις να κυκλοφορεί σαν να μη συμβαίνει τίποτε. Όποτε καταφέρεις να αφαιρέσεις ολόκληρο τον εγκέφαλο, ίσως σε συμβουλευτώ». Η υπέρμετρη αισιοδοξία περιορίστηκε όταν στη δεκαετία του 1960 άρχισαν να αναφέρονται μετεγχειρητικές επιπλοκές (De Almeida et al., 2006). Στις οκτώ δεκαετίες που έχουν μεσολαβήσει έκτοτε, έχουν καταβληθεί προσπάθειες για τη βελτίωση της τεχνικής. 

			Η ημισφαιριεκτομή θεωρείται ως η δραστικότερη λύση για επιληπτικές κρίσεις που δεν αποκρίνονται σε φαρμακευτική αγωγή. Προϋπόθεση για να πραγματοποιηθεί η επέμβαση είναι κρίσεις να εντοπίζονται στο ένα ημισφαίριο, στο οποίο θα πρέπει να προϋπάρχει και κάποια δομική ανωμαλία (Devlin et al., 2003). Η ημισφαιριεκτομή εφαρμόζεται κατά κόρον σε ασθενείς που υποφέρουν από «ανθεκτική» επιληψία σε ετερογενείς φαινοτύπους, όπως το σύνδρομο Sturge-Weber (Vargha-Khadem et al., 1997), το σύνδρομο Rasmussen (Trudeau et al., 2003) και η ημιμεγαλεγκεφαλία (King et al., 1985).

			Οι De Almeida et al. (2006) ταξινομούν τις τεχνικές σε δύο μεγάλες ομάδες: (α) τεχνικές που βασίζονται στην ολική αφαίρεση του φλοιού· και (β) τεχνικές που βασίζονται στην αποσύνδεση. Στην πρώτη ομάδα εμπίπτουν περιπτώσεις ημισφαιριεκτομής, ανατομικής ημισφαιριεκτομής, ημιαποφλοίωσης (hemidecortication) και ημιφλοιεκτομής (hemicorticectomy). Στη δεύτερη ομάδα συγκαταλέγονται τεχνικές όπως λειτουργική ημισφαιριεκτομή και ημισφαιριοτομή όπου αφαιρείται μέρος του ημισφαιρίου και διακόπτονται οι συνδέσεις μεταξύ υγιούς και πάσχοντος ιστού· οι τεχνικές αυτές είναι λιγότερο παρεμβατικές.

			Ακολουθεί μια ανασκόπηση ψυχογλωσσολογικών και νευροανατομικών ευρημάτων σε άτομα που είχαν υποβληθεί σε αριστερή ημισφαιριεκτομή. Σκοπός της μελέτης είναι να αναδειχθούν οι δυνατότητες του δεξιού ημισφαιρίου του ανθρώπινου εγκεφάλου να αντισταθμίζει γλωσσικές λειτουργίες, γεγονός που ενισχύει την έννοια της ευπλαστότητας του κεντρικού νευρικού συστήματος. 

			3. Ημισφαιριεκτομή

			3.1 Ψυχογλωσσικά δεδομένα

			Κατανόηση.—Οι  Dennis & Kohn (1975) διαπίστωσαν διαφορές στην ικανότητα κατανόησης της σύνταξης από τα δύο ημισφαίρια, που δεν ανιχνεύονται από μετρήσεις του λεκτικού δείκτη νοημοσύνης. Συγκεκριμένα, συγκρίνοντας ασθενείς με νηπιακή ημιπληγία που υποβλήθηκαν σε ημιαποφλοίωση του αριστερού και του δεξιού ημισφαιρίου, συμπέραναν ότι οι λειτουργίες που αποτελούν τη βάση της συντακτικής κατανόησης δεν αναπτύσσονται με τον ίδιο τρόπο στα δύο απομονωμένα ημισφαίρια. Οι διαφορές δεν αφορούν μόνο το αποτέλεσμα, αλλά και τη διαδικασία, αφού το δεξιό ημισφαίριο χρειάζεται περισσότερο χρόνο από το αριστερό για να διαφοροποιήσει προτάσεις. Το πρόβλημα εντείνεται όταν πρόκειται για κατανόηση αρνητικών παθητικών προτάσεων (Dennis, 1980· Ogden, 1988). Γενικά, η αύξηση της πολυπλοκότητας της δομής μιας πρότασης οδηγεί σε ανεπαρκή κατανόηση (Dennis & Whitaker, 1976· Dennis, 1980). 

			Η αδυναμία στον προσληπτικό λόγο ισχύει όχι μόνο για τη συντακτική αλλά και για τη γραμματική κατανόηση. Συγκεκριμένα, η κατανόηση των μορφολογικών δεικτών βρέθηκε προβληματική (Vargha-Khadem & Polkey, 1992). Η κατανόηση γλωσσικών ερεθισμάτων βρέθηκε να επηρεάζεται από την τροπικότητά τους: οι ασθενείς κατανοούσαν καλύτερα τα οπτικά ερεθίσματα από ό,τι τα ακουστικά (Ogden, 1988). Αναφορικά με τη σημασιολογική κατανόηση δεν παρατηρήθηκαν ιδιαίτερες δυσκολίες (Whitaker, 1976· Ogden, 1996· Boatman et al., 1999· Dennis & Vanlancker-Sidtis, 2004).

			Παραγωγή.—Η ανάπτυξη της κλιτικής και παραγωγικής μορφολογίας ατόμων που είχαν υποβληθεί σε αριστερή ημισφαιριεκτομή —πριν ή μετά την κατάκτηση του λόγου— βρέθηκε από τις Curtiss & de Bode (2003) φυσιολογική· η έρευνα έδειξε ότι η ανάπτυξη αυτή διέπεται από τους κανόνες της καθολικής γραμματικής, μόνο που ακολουθεί βραδύτερους ρυθμούς. 

			Η ανάπτυξη της συντακτικής ικανότητας εξετάσθηκε σε σχέση με τα συστήματα των λειτουργικών κατηγοριών I–, D–, C–, όπως περιγράφονται από τον Chomsky στο μινιμαλιστικό του πρόγραμμα. Συνοπτικά, το σύστημα «I» περιλαμβάνει τα μορφήματα των προσωπικών αντωνυμιών, των βοηθητικών ρημάτων, των χρόνων και ούτω καθεξής. To σύστημα «D» αφορά τα άρθρα, μορφήματα που δηλώνουν κτήση, τις καταλήξεις των αριθμών, δηλαδή τα ονομαστικά χαρακτηριστικά. Τέλος, το σύστημα «C» αναφέρεται στις αναφορικές αντωνυμίες και στα στοιχεία «wh» (where, when, who και τα λοιπά). Σύμφωνα με τις Curtiss & Schaeffer (2005), παιδιά που είχαν υποβληθεί σε αριστερή ημισφαιριεκτομή ενσωμάτωσαν στον λόγο τους τα συστήματα των λειτουργικών κατηγοριών, αν και διέπρατταν περισσότερα σφάλματα από τα υγιή. Οι φωνημικές δεξιότητες βρέθηκαν είτε φυσιολογικές (Dennis & Whitaker, 1976· Boatman et al., 1999) είτε διαταραγμένες (Vanlancker-Sidtis, 2004). 

			Από μια πρώτη εκτίμηση φαίνεται ότι η ανάληψη γλωσσικών διεργασιών από το δεξιό ημισφαίριο δεν είναι τόσο ανεπαρκής ώστε να εμποδίζει τη λειτουργικότητα του ατόμου. Με άλλα λόγια, το δεξιό ημισφαίριο μπορεί να διεκπεραιώνει γλωσσικές λειτουργίες με αποτελεσματικό τρόπο.

			3.2. Νευροανατομικά δεδομένα 

			Μέχρι σήμερα υπάρχουν δύο καταγεγραμμένες περιπτώσεις ασθενών που υποβλήθηκαν σε αριστερή ημισφαιριεκτομή, για τους οποίους ταυτόχρονα υπάρχουν και νευροαπεικονιστικά ευρήματα. Στην πρώτη από αυτές εξετάστηκε από τους Hertz-Pannier et al. (2002) η περίπτωση ενός αγοριού με σύνδρομο Rasmussen που υποβλήθηκε σε ολική αριστερή ημισφαιριοτομή σε ηλικία εννέα ετών, αφού είχε προηγηθεί φυσιολογική και πλήρης γλωσσική ανάπτυξη. Το σύνδρομο Rasmussen ή χρόνια εστιακή εγκεφαλίτιδα είναι μια σπάνια, προϊούσα νευρολογική διαταραχή, που χαρακτηρίζεται από συχνές και βαριές επιληπτικές κρίσεις, απώλεια κινητικών δεξιοτήτων και λόγου, ημιπάρεση, εγκεφαλίτιδα, άνοια και νοητική έκπτωση. Η διαταραχή, που πλήττει το ένα εγκεφαλικό ημισφαίριο, εμφανίζεται πριν από την ηλικία των δέκα ετών. 

			Ο ασθενής υποβλήθηκε σε λειτουργική μαγνητική τομογραφία (fMRI) τόσο πριν την ημισφαιριεκτομή όσο και μετεγχειρητικά. Στην πρώτη εξέταση, η οποία περιελάμβανε την παραγωγή λέξεων, καταγράφηκε σήμα σε σχέση με τη συνθήκη ελέγχου σε περιοχές της αριστερής κάτω μετωπιαίας έλικας, της κάτω-πλάγιας προκεντρικής έλικας, της υπερχειλίου έλικας και της συμπληρωματικής κινητικής περιοχής. Δεν ανιχνεύθηκε δραστηριοποίηση στις μετωπιαίες περιοχές του δεξιού ημισφαιρίου, ούτε καν σε χαμηλότερο ουδό. Αντίθετα, στο δεύτερο fMRI —ενάμιση χρόνο μετά την ημισφαιριοτομή— οι περιοχές που έδωσαν θετικό σήμα εντοπίστηκαν στο δεξιό ημισφαίριο. Το μετεγχειρητικό δίκτυο είχε δημιουργηθεί από περιοχές ομόλογες προς αυτές του αριστερού ημισφαιρίου, αλλά εκτεταμένες και πέρα από αυτές. Μάλιστα, το δίκτυο αυτό ήταν πιο έκδηλο από το προεγχειρητικό.

			Το δεύτερο περιστατικό που μελετήθηκε αφορούσε έναν έφηβο με σύνδρομο Rasmussen (Voets et al., 2006) με αριστερή ημισφαιριεκτομή στην ηλικία των 14 ετών. Η προεγχειρητική fMRI του ασθενούς αποκάλυψε την εμπλοκή ενός αμφίπλευρου δικτύου που περιελάμβανε, κυρίως, κάτω μετωπιαίες και άνω κροταφικές περιοχές κατά την επιτέλεση έργων φωνημικής και σημασιολογικής ευχέρειας. Μετεγχειρητικά, το σήμα περιοριζόταν στη δεξιά κάτω μετωπιαία έλικα ή αλλιώς στη «δεξιά περιοχή Broca». Συγκεκριμένα, πριν από την επέμβαση, κατά την επιτέλεση έργων φωνημικής ευχέρειας, η κορύφωση της δραστηριότητας εστιάστηκε στην τριγωνική μοίρα (pars triangularis), ενώ μετά, ενδότερα και ουριαία στη μετωπιαία καλύπτρα και πρόσθια νήσο. Για την επιτέλεση έργων σημασιολογικής ευχέρειας, το σήμα κορυφώθηκε στην τριγωνική μοίρα και σε μία περιοχή ακριβώς πάνω από την καλυπτρική μοίρα· η μετατόπιση ήταν αντίστοιχη, δηλαδή τις λειτουργίες ανέλαβαν περιοχές στη μετωπιαία καλύπτρα-πρόσθια νήσο του εγκεφάλου. 

			Με το σκεπτικό ότι μια εκτεταμένη βλάβη του αριστερού ημισφαιρίου μπορεί να εκληφθεί πρακτικά ως ισοδύναμη με ημισφαιριεκτομή (Code, 1997), παρουσιάζονται στη συνέχεια στοιχεία από περιπτώσεις με ποικίλες τέτοιες παθήσεις.  

			4. Γλοίωμα

			Μετατόπιση των γλωσσικών κέντρων στο ετερόπλευρο ημισφαίριο έχει παρατηρηθεί ως αποτέλεσμα γλοιωμάτων, δηλαδή όγκων του κεντρικού νευρικού συστήματος που προέρχονται από νευρογλοιακά κύτταρα. 

			Οι Holodny et al. (2002) περιέγραψαν την περίπτωση ενός 34χρονου ασθενούς με γλοίωμα στον αριστερό κάτω μετωπιαίο λοβό, το οποίο του είχε προκαλέσει αδυναμία στη δεξιά πλευρά και δυσαρθρία. Το γλοίωμα περιελάμβανε τη νήσο του Reil και την καλύπτρα και έφθανε έως τα βασικά γάγγλια και τον πρόσθιο κροταφικό λοβό. Η προεγχειρητική fMRI, κατά την οποία χορηγήθηκαν δοκιμασίες παραγωγής και κατανόησης, έδειξε σήμα σε σχέση με τη συνθήκη ελέγχου στην αριστερή περιοχή Wernicke και τη δεξιά περιοχή Broca. Συγκεκριμένα, η δραστηριοποίηση εντοπίστηκε στο δεξιό μετωπιαίο καλυπτρικό φλοιό. Καμία δραστηριότητα δεν ανιχνεύθηκε στην αριστερή περιοχή Broca ή στη δεξιά περιοχή Wernicke. Μετά την ολική αφαίρεση του όγκου, η δυσαρθρία και η ημιπάρεση υποχώρησαν. Οι συγγραφείς συνήγαγαν ότι ο όγκος στην αριστερή μετωπιαία καλύπτρα είχε οδηγήσει στη φλοιική αναδιοργάνωση και στη διημισφαιρική μετατόπιση της περιοχής Broca. Αντίθετα, η περιοχή Wernicke παρέμενε ως είχε στο αριστερό ημισφαίριο. 

			Δύο χρόνια αργότερα, οι Petrovich et al. (2004) περιέγραψαν την περίπτωση ενός 62χρονου δεξιόχειρα με αριστερό κροταφοβρεγματικό γλοίωμα. Η βλάβη έπληττε την άνω κροταφική έλικα, τμήματα της υπερχειλίου και της γωνιώδους έλικας και υποφλοιική λευκή ουσία. Ανάμεσα στις παραπάνω περιοχές εντοπίζεται και η περιοχή Wernicke. H fMRI έδωσε σήμα στο δεξιό κροταφoβρεγματικό λοβό και στον αριστερό μετωπιαίο λοβό (περιοχή Broca). Καμία δραστηριότητα δεν ανιχνεύθηκε στην αριστερή περιοχή Wernicke. Ο άμεσος φλοιικός ερεθισμός επαλήθευσε τον εντοπισμό των εκφραστικών λειτουργιών στο αριστερό ημισφαίριο. Οι προσληπτικές λειτουργίες, ωστόσο, δεν εντοπίστηκαν στο αριστερό ημισφαίριο.

			Η αφαίρεση του γλοιώματος άφησε τις γλωσσικές λειτουργίες του ασθενούς άθικτες και μάλιστα, βελτίωσε κάποιες από αυτές. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι η διημισφαιρική μετατόπιση είχε ήδη επιτελεσθεί.

			5. Πρώιμη εγκεφαλική βλάβη

			Οι Staudt et al. (2002) μελέτησαν τις νευροανατομικές βάσεις της γλώσσας σε ασθενείς με δεξιά εγκεφαλική κυριαρχία που προέκυψε μετά από πρώιμη εγκεφαλική βλάβη. Για τον σκοπό αυτόν, πέντε ασθενείς με συγγενή δεξιά ημιπάρεση εξαιτίας αριστερής περικοιλιακής εγκεφαλικής βλάβης, συγκρίθηκαν με πέντε φυσιολογικά άτομα στην επιτέλεση ενός έργου σιωπηλής παραγωγής λέξεων ενώ υποβάλλονταν σε fMRI.

			Και στα δύο δείγματα το fMRI αποκάλυψε μέγιστη δραστηριότητα στον κάτω μετωπιαίο λοβό (που περιελάμβανε την περιοχή Broca για τους υγιείς και την ομόλογή της για τους ασθενείς), στην έσω επιφάνειά του, όπως και στην περιοχή γύρω από την ενδοβρεγματική αύλακα. Οι συγγραφείς ερμήνευσαν τα ευρήματά τους με βάση την υπόθεση της ισοδυναμίας. Τουλάχιστον σε τοπογραφικό επίπεδο, οι Staudt et al. (2002) θεωρούν τα δύο ημισφαίρια ισοδύναμα για την υποστήριξη των γλωσσικών λειτουργιών, παρά τις ανατομικές τους διαφορές. 

			6. Εγκεφαλική αρτηριοφλεβώδης δυσπλασία

			Μετατόπιση των γλωσσικών κέντρων απαντά και σε ασθενείς με εγκεφαλική αρτηριοφλεβώδη δυσπλασία. Οι «εγκεφαλικές αρτηριοφλεβώδεις δυσπλασίες» (cerebral arteriovenous malformations, AVMs) είναι συγγενείς διαταραχές των αιμοφόρων αγγείων του εγκεφάλου. Παρόλο που εκτοπίζουν μάλλον τον, παρά εισβάλλουν στον, παρακείμενο ιστό, παρακωλύουν ωστόσο τη φυσιολογική λειτουργία του εγκεφάλου. Συνοδεύονται από επιληπτικές κρίσεις.

			Σκοπός της έρευνας των Lazar et al. (2000) ήταν να προσδιοριστούν τα χαρακτηριστικά ενός νευρωνικού αντισταθμιστικού δικτύου που επιτρέπει σε ασθενείς με χρόνιες εκτεταμένες βλάβες να κατακτούν γλωσσικές δεξιότητες. Οι συγγραφείς εξέτασαν τρεις δεξιόχειρες με αριστερή μετωπιαία αρτηριοφλεβώδη δυσπλασία χρησιμοποιώντας υπερεκλεκτικό τεστ Wada και εμβολισμό, ενώ ο ένας από αυτούς υποβλήθηκε και σε fMRI. 

			Το υπερεκλεκτικό τεστ Wada έδειξε ότι ο προσληπτικός λόγος ελεγχόταν —όπως ήταν αναμενόμενο— από την αριστερή κροταφοβρεγματική περιοχή, ενώ ο εκφραστικός λόγος δεν εντοπιζόταν στην αριστερή μετωπιαία περιοχή. Με άλλα λόγια, η έγχυση νατριούχου αμοβαρβιτάλης και λιδοκαΐνης στο κατώτερο τμήμα της αριστερής μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας οδήγησε στην εμφάνιση τυπικών συμπτωμάτων αφασίας Wernicke. Αντιθέτως, στο μετωπιαίο λοβό δεν είχε καμία συνέπεια στη γλωσσική λειτουργία. Πάντως, η παρουσία της δεξιάς πάρεσης στους ασθενείς απέδειξε ότι το αναισθητικό απορροφήθηκε. Επόμενο είναι να υποθέσει κανείς τη λειτουργική μετατόπιση της περιοχής Broca στο αντίθετο ημισφαίριο.

			Στον ασθενή που υποβλήθηκε σε fMRI δόθηκε ένα έργο σιωπηλής παραγωγής λέξεων. Κατά την επιτέλεσή του δραστηριοποιήθηκε το δεξιό ημισφαίριο και, συγκεκριμένα, η νήσος του Reil, η μετωπιαία καλύπτρα, η καλυπτρική μοίρα και η κάτω μετωπιαία έλικα (περιοχή ομόλογη της περιοχής Broca). Υπήρξε και σήμα στο αριστερό ημισφαίριο, πίσω από την αρτηριοφλεβώδη δυσπλασία, στην περιοχή γύρω από την κεντρική αύλακα του Rolando. Δεδομένου ότι με την τροποποιημένη δοκιμασία αμυτάλης ο εκφραστικός λόγος του ασθενούς δεν παρουσίασε διαταραχές, η δραστηριοποίηση της περιοχής αυτής του αριστερού ημισφαιρίου θα πρέπει να μη σχετίζεται με τη γλωσσική λειτουργία.

			Οι συγγραφείς σημείωσαν πως μια βλάβη όπως η αρτηριοφλεβώδης δυσπλασία στην πρωταρχική-βασική εκφραστική ζώνη επιφέρει μετατόπιση της λειτουργίας στο αντίθετο ημισφαίριο.

			7. Εγκεφαλική αποπληξία

			Οι Thulborn et al. (1999) περιέγραψαν την ευπλαστότητα των σχετικών με τη γλώσσα εγκεφαλικών λειτουργιών κατά τη διάρκεια της ανάκαμψης από αποπληξία. Για τον σκοπό αυτόν εξέτασαν δύο ασθενείς με αφασία και πέντε υγιή άτομα στην κατανόηση προτάσεων χρησιμοποιώντας λειτουργική μαγνητική τομογραφία.

			Η πρώτη περίπτωση αφορούσε έναν 45χρονο δεξιόχειρα, ο οποίος παρουσίασε εκφραστική αφασία και αδυναμία στη δεξιά πλευρά. Οι εξετάσεις έδειξαν αποπληξία της αριστερής μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας. Η fMRI, στην οποία υποβλήθηκε τρεις μέρες μετά το επεισόδιο, έδειξε παθολογική πλαγίωση στην περιοχή Broca, η οποία επλήγη, και συγκεκριμένα κυριαρχία του δεξιού ημισφαιρίου. Η κυριαρχία αυτή φάνηκε να έχει παγιωθεί στη δεύτερη fMRI μετά από έξι μήνες. Αντίθετα, η περιοχή Wernicke, που παρέμενε δομικά αβλαβής, δεν μετατοπίστηκε αλλά παρέμεινε κυρίαρχη στο αριστερό ημισφαίριο, όπως έδειξε τόσο η πρώτη όσο και η δεύτερη fMRI.

			Ο άλλος ασθενής ήταν ένας 34χρονος δεξιόχειρας που υπέφερε από χρόνια επιληψία μετά από τραύμα που είχε υποστεί το αριστερό του εγκεφαλικό ημισφαίριο σε ηλικία 11 ετών. Μετά από επέμβαση, στην οποία υποβλήθηκε για την αντιμετώπιση της επιληψίας, ξύπνησε με προσληπτική αφασία. Συμπτωματικά, για τον ασθενή υπήρχε προγενέστερη fMRI, που αποδείκνυε την κυριαρχία του αριστερού ημισφαιρίου στις προσληπτικές γλωσσικές λειτουργίες. Μετά την αποπληξία η περιοχή Wernicke πλαγιώθηκε σταδιακά στο δεξιό ημισφαίριο, όπως φάνηκε από τη fMRI που έγινε εννέα μήνες μετατραυματικά. Αναφορικά με την περιοχή Broca —παρότι δεν είχε πληγεί— παρατηρήθηκε ότι η κυριαρχία μετατοπίστηκε από το δεξιό στο αριστερό ημισφαίριο. Στην περίπτωση αυτή, η αναδιοργάνωση, πιθανολογούν οι συγγραφείς, ίσως να είχε ξεκινήσει πριν πολλά χρόνια, λόγω της επιληψίας. 

			8. Ημιυδρανεγκεφαλία

			Η ημιυδρανεγκεφαλία είναι σπάνια διαταραχή, όπου λείπει από τον εγκέφαλο το ένα ημισφαίριο. Προκύπτει πριν από το τρίτο τρίμηνο της κύησης, μεταξύ της 20ής και της 27ης εβδομάδας, μετά τη νευρωνική μετανάστευση και πριν από τη συναπτογένεση και πιθανολογείται ότι είναι αποτέλεσμα της απόφραξης της καρωτίδας. Οι Ulmer et al. (2005) περιέγραψαν την περίπτωση ενός 36χρονου άνδρα με ημιυδρανεγκεφαλία, ο οποίος διάγει μια λειτουργική, φυσιολογική ζωή, δίχως το αριστερό του ημισφαίριο. Η διάγνωση τέθηκε ύστερα από απεικονιστικές εξετάσεις που έγιναν επειδή ο ασθενής αισθανόταν πονοκεφάλους αριστερά. Στη θέση του αριστερού εγκεφαλικού ημισφαιρίου υπάρχει εγκεφαλονωτιαίο υγρό (Εικόνα 9.4). Παρ’ όλα αυτά, το άτομο έχει αναπτύξει κανονικά τον λόγο με το δεξιό του ημισφαίριο μόνο, όπως αποδείχθηκε από τις επιδόσεις του στη δοκιμασία Aachen για την αφασία και στη δοκιμασία Token. Κάποια παθολογικά σημεία καταγράφηκαν σε δοκιμασίες λεπτού κινητικού συντονισμού και ακρίβειας στον αριστερόχειρα αυτόν άνδρα. Η φλοιική αναδιοργάνωση είναι δυνατή όταν οι βλάβες συμβαίνουν στην πρώιμη παιδική ηλικία, καθώς κινητικές ικανότητες, λόγος και ομιλία ελέγχονται από το μη προσβεβλημένο εγκεφαλικό ημισφαίριο με εντυπωσιακή ακρίβεια.

			Νέα περιστατικά ημιυδρανεγκεφαλίας περιγράφηκαν στην Ινδία (Balpande et al., 2009· Dias et al., 2011) και στην Κατάνια της Ιταλίας (Pavone et al., 2013), σε άτομα ηλικίας 13, 21 και 2,5 ετών (Εικόνα 9.5), φέρνοντας τον συνολικό αριθμό των περιπτώσεων στη βιβλιογραφία στους εννέα.

			9. Συζήτηση

			Η ανασκόπηση των παραπάνω ψυχογλωσσολογικών ευρημάτων οδηγεί στο συμπέρασμα πως το δεξιό ημισφαίριο είναι σε θέση να επιτελεί αποτελεσματικά ορισμένες γλωσσικές λειτουργίες. Οι Chiron et al. (1997) υποστήριξαν πως στο ανθρώπινο είδος το δεξιό εγκεφαλικό ημισφαίριο είναι κυρίαρχο μέχρι την ηλικία των τριών ετών, ενώ το αριστερό αναπτύσσει τις λειτουργίες του με βραδύτερους ρυθμούς. Η κυριαρχία αυτή πρότειναν πως ισχύει και για τη γλώσσα.

			Η περιοχή Broca εμπλέκεται σε πολλές γλωσσικές, αλλά και μη γλωσσικές, διεργασίες (Bates & Dick, 2000), όπως τον χειρισμό αντικειμένων, τη νοητική αναπαράσταση εργαλείων και το διαδοχικό χτύπημα του δακτύλου (Krams et al., 1998· Rizzolati & Arbib, 1998). Επιπλέον, στην περιοχή Brodmann 44 πιθήκων φαίνεται να υπάρχει κυτταροαρχιτεκτονική περιοχή Broca, ανάλογη με αυτήν του ανθρώπινου εγκεφάλου. O Kreht (1936) την εντόπισε στον εγκέφαλο των μεγάλων πιθήκων και οι Bonin & Bailey (1947), Peden & Bonin (1947) και Petrides et al. (2005) στον εγκέφαλο του macacus. 

			Η εξειδίκευση του αριστερού ημισφαιρίου για τη γλώσσα σύμφωνα με τα νέα στοιχεία δεν μπορεί να θεωρηθεί απόλυτη. Ανάμεσα στην υπόθεση της ισοδυναμίας (Lenneberg, 1967) και στον αμετάκλητο ντετερμινισμό (Stromswold, 1995) φαίνεται να υπάρχει χώρος για την ανάδυση μιας τρίτης εκδοχής, σύμφωνα με την οποία, στην πορεία της ανάπτυξης, το ένα ημισφαίριο επικρατεί και αναλαμβάνει τις γλωσσικές λειτουργίες (Lidzba & Krägerlob, 2005).

			Στην πραγματικότητα, η υπόθεση της ισοδυναμίας δεν θα μπορούσε να ισχύει τη στιγμή που στο 95–98% των υγιών ανθρώπων (δεξιόχειρων, αριστερόχειρων και αμφίχειρων) τη γλωσσική κυριαρχία έχει το αριστερό ημισφαίριο (Bates, 1999). Επιπλέον, αν τα δύο ημισφαίρια ήταν ισοδύναμα για την επιτέλεση γλωσσικών λειτουργιών, τότε δεν θα μπορούσαν να ερμηνευθούν οι αφασίες που ακολουθούν εγκεφαλικές βλάβες σε περιοχές του αριστερού ημισφαιρίου.

			Φαίνεται ότι υπάρχει κάποια φυλογενετική προδιάθεση για την πλαγίωση της γλώσσας στο αριστερό ημισφαίριο. Ταυτόχρονα, ο ανθρώπινος εγκέφαλος διαθέτει και εντυπωσιακή ετοιμότητα και ευελιξία στο να θέτει σε εφαρμογή ένα εναλλακτικό σενάριο, όταν το αρχικό αποτυγχάνει, όπως καθίσταται σαφές από τις περιπτώσεις που αναλύθηκαν παραπάνω. Η αποτελεσματική ανάληψη των λειτουργιών από το δεξιό ημισφαίριο επιτυγχάνεται χάρη στην ευπλαστότητα.

			Τα νευροανατομικά ευρήματα αποκαλύπτουν τη λειτουργία ενός ομόλογου, αντισταθμιστικού δικτύου. Το δίκτυο αυτό μπορεί να βρίσκεται σε λανθάνουσα κατάσταση, δεδομένου ότι στα πρώτα χρόνια της ζωής το δεξιό ημισφαίριο έχει αυξημένη συμμετοχή στις γλωσσικές λειτουργίες. Η συμμετοχή αυτή δεν παύει να υφίσταται, αλλά ελαττώνεται, καθώς παγιώνεται η κυριαρχία του αριστερού ημισφαιρίου. Είναι γνωστό, παραδείγματος χάριν, ότι το δεξιό ημισφαίριο συμμετέχει στις συναισθηματικές εκφάνσεις της γλωσσικής συμπεριφοράς, λόγου χάριν την προσωδία (Kandel et al., 2000) σε υγιείς ανθρώπους. 

			Οι Lazar et al. (2000) επισήμαναν πως μια βλάβη στην πρωταρχικά υπεύθυνη περιοχή επιφέρει μετατόπιση της λειτουργίας στο αντίθετο ημισφαίριο. Προχώρησαν στο να προτείνουν ένα πρότυπο ανακατανομής των γλωσσικών λειτουργιών, που στηρίζεται σε βασικές και δευτερεύουσες ζώνες εκφραστικών και προσληπτικών λειτουργιών, εντοπισμένων στον αριστερό κροταφοβρεγματικό και τον αριστερό προμετωπιαίο λοβό και στον αριστερό κάτω μετωπιαίο και δεξιό κάτω μετωπιαίο φλοιό, αντιστοίχως.  

			Επιπλέον, παρατηρείται ότι το ομόλογο δίκτυο συχνά είναι μεγαλύτερο από το βασικό. Μια πιθανή ερμηνεία θα μπορούσε να στηριχθεί στην «υπόθεση του συνωστισμού» που διατύπωσε ο Teuber (1975). Όταν το δεξιό ημισφαίριο επιφορτίζεται με λειτουργίες του αριστερού ημισφαιρίου, τότε χάνει μέρος της αποτελεσματικότητάς του για τις βασικές του αρμοδιότητες. Πιθανολογούμε ότι, για να ελαχιστοποιηθεί το κόστος αυτό, οι νέες του αρμοδιότητες μπορεί να κατανέμονται σε ένα ευρύτερο δίκτυο.

			Ο ισχυρισμός ότι κάποια εκτεταμένη βλάβη του αριστερού ημισφαιρίου μπορεί να εκληφθεί ως πρακτικά ισοδύναμη με ημισφαιριεκτομή (Code 1997) ίσως να είναι αληθής σε ανατομικό επίπεδο, όμως, πιθανώς, όχι απαραίτητα και σε λειτουργικό επίπεδο, εφόσον στην πραγματικότητα δεν γνωρίζουμε αν οι περιοχές που νευροαπεικονιστικά φαίνονται να μην αιματώνονται μετά από εγκεφαλική βλάβη (παραδείγματος χάριν εγκεφαλικό επεισόδιο) είναι πραγματικά 100% μη-λειτουργικές. Μάλιστα, σύγχρονες τεχνικές όπως η επανοξυγόνωση (perfusion therapy) φαινομενικά νεκρών περιοχών αμέσως μετά την εγκεφαλική βλάβη μπορεί να επαναφέρει τη λειτουργία των πληγεισών εγκεφαλικών περιοχών σε ποσοστό μέχρι και 90% (Hillis 2006).  

			Το επίπεδο στο οποίο θα αναπτυχθούν ή θα ανακτηθούν γλωσσικές λειτουργίες εξαρτάται από μια συστάδα παραγόντων. Η έκταση της βλάβης πιθανότατα παίζει σημαίνοντα ρόλο. Σύμφωνα με τον Grafman (2000), οι περιοχές του εγκεφάλου έχουν κάποιες πρωταρχικές και κάποιες δευτερεύουσες, άδηλες λειτουργίες.  Όταν η περιοχή που είναι υπεύθυνη για μια λειτουργία παύει να είναι αποτελεσματική, είτε επειδή υφίσταται βλάβη είτε επειδή αφαιρείται, τότε ενεργοποιείται μια άλλη περιοχή, η οποία έχει ως δευτερεύουσα αρμοδιότητα τη συγκεκριμένη λειτουργία. Όσο πιο ξεκάθαρο είναι ότι η πρωταρχικά υπεύθυνη περιοχή αποτυγχάνει να επιτελέσει τη λειτουργία, δηλαδή όταν αυτή αφαιρείται ή όταν η βλάβη είναι εκτεταμένη, τόσο το καλύτερο για την αντιστάθμιση (Irle, 1987· Chiricozzi et al., 2005). Στην περίπτωση όμως που η βλάβη είναι περιορισμένη, η ανάσχεση δεν παύει να λειτουργεί από το εναπομείναν υγιές μέρος της περιοχής, οπότε η λειτουργική αντιστάθμιση θα είναι περιορισμένη. Έτσι, μπορούν να ερμηνευθούν και οι βελτιωμένες γλωσσικές επιδόσεις που παρουσιάζουν ασθενείς μετά την αφαίρεση της περιοχής που πάσχει.

			Η ηλικία του ατόμου όταν υποστεί τη βλάβη θεωρείται αξιοσημείωτος παράγων για την πορεία της ανάκαμψης, δεδομένου ότι η ευπλαστότητα υποτίθεται ότι βρίσκεται στο απώγειο στη βρεφική και νηπιακή ηλικία, ενώ κάπως περιορίζεται μετά το πέρας της κρίσιμης περιόδου. Οι Vargha-Khadem et al. (1997) υποστηρίζουν πως αυτό το χρονικό όριο δικαιολογείται από τις ορμονικές αλλαγές που συμβαίνουν στην εφηβεία και υπογραμμίζουν την ελαχιστοποίηση των δυνατοτήτων ευπλαστότητας που απαιτούνται για τη γλωσσική κατάκτηση ή ανάκτηση. 

			Υπάρχουν εντούτοις καταγεγραμμένα περιστατικά, όπου ο λόγος κατακτήθηκε ή ανακτήθηκε σε μεγαλύτερες ηλικίες (Boatman et al., 1999· Loddenkemper et al., 2003) μετά από αριστερή ημισφαιριεκτομή. Τέτοια περιστατικά ενισχύουν την υπόθεση του λανθάνοντος ετερόπλευρου δικτύου. Φαίνεται ότι η πλαγίωση σε τέτοιες περιπτώσεις μετατοπίζεται σταδιακά από το αριστερό στο δεξιό ημισφαίριο.

			Έχει επίσης υποστηριχθεί ότι μια προγεννητική βλάβη μπορεί να σταθεί καταστροφική, διότι διακόπτει τη φυσιολογική ανάπτυξη και, ενδεχομένως, ακυρώνει το γενετικό πρόγραμμα της πλαγίωσης. Όμως, υπάρχουν περιπτώσεις (Vargha-Khadem et al., 1997· Mariotti et al., 1998) που υποδηλώνουν ότι υπάρχει εναλλακτικό σχέδιο και σε αυτήν την περίπτωση. Η πλαγίωση μπορεί να αναπτυχθεί απευθείας στο αδιαφοροποίητο ακόμη δεξιό ημισφαίριο.

			Αναφορικά με την ηλικία της επέμβασης υπάρχει η άποψη πως αργοπορία στην αφαίρεση του πάσχοντος ιστού —με ό,τι αυτή συνεπάγεται— οδηγεί στην αναστολή της ανάληψης των λειτουργιών από το υγιές ημισφαίριο. Όσο νωρίτερα χειρουργηθεί ο ασθενής, τόσο καλύτερα τα αποτελέσματα και η πρόγνωση για τη γλωσσική του ανάπτυξη (Dennis, 1980), αφού η ευπλαστότητα γενικά θεωρείται ως αντιστρόφως ανάλογη της ηλικίας.

			Υπάρχουν παραδείγματα που, όπως αποδεικνύεται με τη χρήση της δοκιμασίας της αμοβαρβιτάλης, η μετατόπιση έχει επιτελεσθεί πριν ο ασθενής υποβληθεί σε ημισφαιριεκτομή (Loddenkemper et al., 2003). Και στην περίπτωση αυτή, οι γλωσσικές επιδόσεις βελτιώνονται μετεγχειρητικά, γεγονός που ενισχύει την υπόθεση της ανασταλτικής δράσης της κυρίαρχης περιοχής που έχει υποστεί τη βλάβη (Grafman, 2000). 

			Ένας επιπρόσθετος παράγων που φαίνεται να επηρεάζει τον βαθμό της λειτουργικότητας που κατακτάται μετά από ημισφαιριεκτομή αφορά τις επιληπτικές κρίσεις. Έχει καταφανεί ότι η παρουσία τους δρα ανασταλτικά στη γνωστική ανάπτυξη γενικότερα (Vargha-Khadem & Polkey, 1992), οπότε όσο αργότερα ξεκινήσουν, και όσο νωρίτερα σταματήσουν, τόσο μικρότερες θα είναι οι καταστροφικές τους συνέπειες. Εξάλλου, έχει υποστηριχθεί ότι η απουσία παροξυσμικών επεισοδίων στα πρώτα στάδια της ζωής —όταν η νευρωνική ευπλαστότητα είναι εντονότερη— επιτρέπει μια αποτελεσματικότερη διαδικασία αναδιοργάνωσης (Chiricozzi et al., 2005).

			Πέρα από τις φυσιολογικές παραμέτρους που επιδρούν στην πορεία της ανάκτησης των γλωσσικών δεξιοτήτων, σημαίνοντα ρόλο αποδεικνύεται ότι παίζουν και εξωγενείς μεταβλητές, όπως το ποσόν και το είδος της γλωσσικής θεραπείας (Thompson, 2000). Έχει δειχθεί, μάλιστα, ότι η εμπειρία διαμορφώνει απευθείας τη φυσιολογική αναδιοργάνωση μετά από εγκεφαλική βλάβη σε τέτοιο βαθμό, ώστε τελικά η θεραπεία να μπορεί να χαρτογραφηθεί στον εγκέφαλο υπό την έννοια της καταγραφής των διαφορών που προέκυψαν στη δομή και λειτουργία του εγκεφάλου με νευροαπεικόνιση (Thompson, 2000). 

			Ακόμη και τα κίνητρα, αλλά και η στήριξη που δέχεται ο ασθενής, μπορούν να παίξουν σημαντικό ρόλο, αν αναλογιστεί κανείς ότι ακόμη και παιδιά τυπικής ανάπτυξης ενδέχεται να έχουν γλωσσικές δυσκολίες αν ζουν μέσα σε ένα αγχογενές και μη υποστηρικτικό περιβάλλον (Ogden, 1996· Tsapkini et al., 2007). 

			Οι ανωτέρω παράγοντες, σε συνδυασμό με τις μεθοδολογικές διαφορές των διαφόρων μελετών, θα μπορούσαν να εξηγήσουν την ασυνέπεια και την ανομοιογένεια των αποτελεσμάτων. Αυτό που καθίσταται σαφές σε κάθε περίπτωση είναι ότι το δεξιό ημισφαίριο καταφέρνει να παράγει και να κατανοεί τον λόγο. Ίσως να μην καταφέρνει να κατακτήσει την τελειότητα, απωλεσθείσας  της εξειδίκευσης, αλλά χάρη στην ευπλαστότητα αντισταθμίζει το κόστος. Όπως τονίζουν οι Vargha-Khadem et al. (1997), «καθαρά αρθρωμένη, καλά δομημένη και κατάλληλη γλώσσα μπορεί να αποκτηθεί αποκλειστικά από το δεξιό ημισφαίριο τουλάχιστον μέχρι την ηλικία των εννέα ετών». 

			Με τη συσσώρευση ερευνητικών δεδομένων φαίνεται ότι προοδευτικά περνούμε από αυστηρά, ντετερμινιστικά ερμηνευτικά μοντέλα προς πιο ευέλικτες στρατηγικές στις εγκεφαλικές λειτουργίες. Η συμβολή του εγκεφαλικού ιστού στην εξέλιξη της ανθρώπινης νοημοσύνης πιθανόν να έχει υπερεκτιμηθεί (Triarhou 2005). Η τελεγκεφαλική εξειδίκευση και η νευρωνική ευπλαστότητα, καθώς και το εύρος των σεναρίων που αυτές συνεπάγονται, παραμένουν ένα ανοικτό ζήτημα.
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			Εικόνες
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			Εικόνα 9.1. Σχηματική απεικόνιση της διασυναπτικής ρύθμισης του τύπου νευροδιαβιβαστή σε νευρώνες του συμπαθητικού αυτόνομου συστήματος. Προσυναπτικές ώσεις εκλύουν ακετυλοχολίνη (Ach), η οποία προσδένεται σε μετασυναπτικούς νικοτινικούς υποδοχείς, προκαλώντας διαμεμβρανική εισροή ιόντων νατρίου (Na+). Αυτή η αλληλουχία μοριακών γεγονότων ελαττώνει την ουσία P (SP) και ταυτοχρόνως επάγει βιοχημικά την υδροξυλάση της τυροσίνης (ΤΗ) και την β-υδροξυλάση της ντοπαμίνης (DBH). H ενζυμική επαγωγή αυξάνει τη βιοσύνθεση νορεπινεφρίνης (ΝΕ) στον μετασυναπτικό νευρώνα. Από τις κλασικές μελέτες των Story Landis (1983) και Ira Black (Black et al., 1984).
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			Εικόνα 9.2. (Α) Κατανομή των νευραξόνων της παρυφής του ιπποκάμπου (fimb) και του έσω τελεγκεφαλικού δεματίου (MFB) στη φυσιολογική κατάσταση, επάνω. Σχηματισμός (παχεία γράμμωση) αξονοσωματικών συνάψεων από τους νευράξονες της παρυφής του ιπποκάμπου (fimb) έπειτα από χειρουργική διακοπή των προσαγωγών ινών μέσω πειραματικής βλάβης του έσω τελεγκεφαλικού δεματίου (MFB) (διακεκομμένες γραμμές) σε αξονοσωματικές μετασυναπτικές θέσεις, κάτω (S, κυτταρικό σώμα). Από τις κλασικές μελέτες του Geoffrey Raisman (1969). (Β) Επιπτώσεις της συρραφής του ενός βλεφάρου στις στήλες οπτικής κυριαρχίας αριστερά και δεξιά στον οπτικό φλοιό πιθήκου Macacus. Στο αριστερό σχήμα ο ένας οφθαλμός είχε κλεισθεί χειρουργικά σε πειραματόζωο ηλικίας δύο εβδομάδων και η μορφή αναλύθηκε 18 μήνες αργότερα. Οι ζώνες που αντιστοιχούν στο κλειστό μάτι (μαύρες) έχουν συρρικνωθεί, συγκριτικά με αυτές που προέρχονται από το ανοικτό μάτι. Στο δεξιό σχήμα το ίδιο πείραμα έγινε σε ενήλικο πειραματόζωο· δεν παρατηρείται αλλοίωση στη φυσιολογική οργάνωση των ζωνών. Από τις κλασικές μελέτες των David Hubel και Torsten Wiesel (Hubel et al., 1977· LeVay et al., 1980).
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			Εικόνα 9.3. Ιστολογικά παρασκευάσματα μοσχευμάτων εναιωρημάτων εμβρυϊκών νευροβλαστών τοποθετημέων στερεοτακτικά στο ραβδωτό σώμα (Triarhou, 2002) και στην παρεγκεφαλίδα (Triarhou, 1997) πειραματικών νευρογενετικών προτύπων παρκινσονισμού και αταξίας, αντιστοίχως (μεταλλάξεις weaver και Purkinje cell degeneration). (Α) Aνοσοκυτταροχημική σήμανση με αντισώματα έναντι της υδροξυλάσης της τυροσίνης (TH) τρεις μήνες μετεγχειρητικά. Στεφανιαία τομή πάχους 10 μm. Κλίμακα μεγέθυνσης = 200 μm. (Β) Ανοσοκυτταροχημική σήμανση με αντισώματα έναντι της πρωτεΐνης πρόσδεσης ασβεστίου (CaBP) έναν μήνα μετεγχειρητικά. Παροβελιαία τομή πάχους 10 μm. Κλίμακα μεγέθυνσης = 300 μm. 
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			Εικόνα 9.4. Περίπτωση ημιυδρανεγκεφαλίας σε άνδρα 36 ετών. Απεικόνιση εγκεφάλου που δείχνει την απουσία του αριστερού ημισφαιρίου και την απόφραξη της αριστερής καρωτίδας (Ulmer et al., 2005).
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			Εικόνα 9.5. Απεικονίσεις μαγνητικού συντονισμού (MRI) σε περιπτώσεις ημιυδρανεγκεφαλίας. Επάνω και μεσαία σειρά, άρρην 13 ετών (Balpande et al., 2009). Λείπει το δεξιό εγκεφαλικό ημισφαίριο και η κοιλότητα έχει πληρωθεί από εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Μεσολόβιο, βασικά γάγγλια και τρίτη κοιλία επίσης δεν είναι εμφανή, ενώ το στέλεχος και η παρεγκεφαλίδα έχουν διατηρηθεί. Η αγγειογραφία (μεσαία σειρά, δεξιά εικόνα) δείχνει την απουσία της δεξιάς έσω καρωτίδας και φλεβών στη δεξιά πλευρά. Στην κάτω σειρά, αριστερά, απεικονίζεται ο εγκέφαλος άρρενος 21 ετών με απουσία επίσης του δεξιού εγκεφαλικού ημισφαιρίου και απόφραξη της καρωτίδας (Dias et al., 2011). Στην κάτω σειρά, μέση και δεξιά, εικόνες από βρέφος σε ηλικία 1,0 και 2,5 ετών με ημιυδρανεγκεφαλία του δεξιού εγκεφαλικού ημισφαιρίου (Pavone et al., 2013).

		

	
		
			Κεφάλαιο 10: Εξέλιξη, Νόηση και Νόημα

			Σύνοψη

			Στο κεφάλαιο αυτό περιγράφεται η εξέλιξη των νευρικών συστημάτων ως υποβάθρου της νοημοσύνης, η προέλευση του ανθρώπινου εγκεφάλου, η εξέλιξη της γλώσσας και οι πηγές των συγκινήσεων. Σύμφωνα με την «τριαδική θεωρία» του MacLean, ο ανθρώπινος εγκέφαλος αποτελεί σύνθεση τριών διαδοχικά εξελιγμένων συστατικών εγκεφάλων, οι οποίοι, ενώ συλλειτουργούν, διατηρούν τα αρχικά τους χαρακτηριστικά. Λειτουργίες για τις οποίες ευθύνονται αντίστοιχα ο ερπετοειδής, ο μεταιχμιακός και ο νεοθηλαστικός εγκέφαλος είναι, αντιστοίχως, η πρωτονόηση, η συγκινησιακή νόηση και η λογική νόηση. Στη σχετικά σύντομη πορεία του ανθρώπινου είδους στην εξελικτική κλίμακα, τα τρία εγκεφαλικά υποσυστήματα έχουν ενσωματωθεί ατελώς, επηρεάζοντας ατομικές και κοινωνικές συμπεριφορές που βρίσκονται υπό τον έλεγχο της εκάστοτε ατομικής ή συλλογικής πράξης.

			Ενότητες

			1. Εισαγωγή

			2. Μείζονα ζητήματα 

			3. Εγκεφαλική 3ξέλιξη: Το κοινό και το ιδιαίτερο

			4. O Τριαδικός Εγκέφαλος κατά τον MacLean

			5. Ο Τριμερής Εγκέφαλος κατά τον Jakob 

			6. Ο Τριμερής Νους κατά τον Freud

			7. Νόηση και νόημα

			Μαθησιακοί Στόχοι

			Μετά από τη μελέτη αυτού του κεφαλαίου θα είστε σε θέση να: 

			
					διακρίνετε τις κύριες υποδιαιρέσεις του εγκεφάλου από την εξελικτική σκοπιά·

					εκτιμήσετε την πολυπλοκότητα του νευρικού συστήματος και τη διάσταση του χρόνου·

					εκτιμήσετε τι έχει κοινό και τι διαφορετικό ο εγκέφαλος του ανθρώπου σε σχέση με τα άλλα σπονδυλωτά·

					προσεγγίσετε ζητήματα που σχετίζονται με την προέλευση της νοημοσύνης με φυσικοχημικά και βιολογικά κριτήρια.  

			

			1. Εισαγωγή

			Στη μελέτη του εγκεφάλου, μορφή και λειτουργία είναι έννοιες αλληλένδετες και συνυφασμένες: «Η μορφή είναι σταθεροποιημένη λειτουργία και η λειτουργία μεταβολή της μορφής· ο οργανισμός αποτελεί ενιαία οντότητα που εμφανίζεται ως μορφή στη λανθάνουσα κατάσταση και ως λειτουργία στην κινητική κατάσταση» (Jakob, 1941–1946). Η σχολαστική υποδιαίρεση των επιστημών σε ανατομικές και φυσιολογικές στην προσέγγιση συνθέτων ζητημάτων, αν και εποικοδομητική, είναι τεχνητή, και μόνο «μια ταυτόχρονη βιολογική, μορφοδομική και ιστοφυσιολογική βάση, ενοποιημένη στο ευρύ οντογενετικό και φυλογενετικό πρίσμα, μπορεί να συνεισφέρει κατά τρόπο θεμιτό στα σοβαρά ερωτήματα της σύγχρονης Νευροβιολογίας» (Jakob, 1939–1941). 

			Συχνά, όταν μιλούμε για Νευροεπιστήμες, ο νους μας αυτόματα πηγαίνει στον ενδοκρανιακό «εγκέφαλο». Όμως το νευρικό σύστημα απλώνεται σε όλο το σώμα· συμπεριλαμβάνει τον νωτιαίο μυελό και τα περιφερικά νεύρα (που σχηματίζονται από τους νευράξονες των νευρικών κυττάρων). Πάντοτε μνημονεύω τη φράση του καθηγητή μου Robert Joynt: «Ιατρική είναι εκείνη η υποειδικότητα της Nευρολογίας που ασχολείται με άλλα όργανα» (Joynt & Goldblatt, 1981). 

			2. Μείζονα ζητήματα 

			Σε γενικές γραμμές, τα μεγάλα ζητήματα του εγκεφάλου είναι τρία (M. Heisenberg, Προσωπική επικοινωνία, 18 Οκτωβρίου 2003): 

			(1) Το πρώτο αφορά τα συστατικά από τα οποία δομείται. Εδώ εμπλέκεται η λειτουργική μονάδα του κυττάρου —η βασική έννοια της ζωής— με όρους Φυσικής και Χημείας, καθότι η Βιολογία είναι Φυσικοχημεία. 

			(2) Το δεύτερο ζήτημα είναι η πορεία του εγκεφάλου στον χρόνο. Σήμερα μελετούμε τα νευρικά συστήματα των έμβιων όντων της τρέχουσας εποχής. Αλλά το νευρικό σύστημα είναι προϊόν διαρκούς εξελικτικής διαδικασίας, της οποίας η αρχή ανάγεται στην εποχή που προέκυψε το πρώτο έμβιο κύτταρο στον πλανήτη, ενώ η μελλοντική συνέχεια είναι απρόβλεπτη. 

			(3) Το τρίτο ζήτημα είναι αυτό που ορίζεται ως συμπεριφορά, δηλαδή το αποτέλεσμα της συνολικής δράσης του εγκεφάλου σε επίπεδο οργανισμού. 

			Στη φυσικοχημική δομή των νευρικών συστημάτων, δηλαδή στο ερώτημα του τι κύτταρα απαρτίζουν τον εγκέφαλο, πώς λειτουργούν αυτά τα κύτταρα, τι είδους βιοχημικές αντιδράσεις συμβαίνουν, η μελέτη ξεκινά από το επίπεδο των μορίων (DNA, πρωτεϊνών, νευροδιαβιβαστών και τα λοιπά) και φθάνει στις διασυνδέσεις των νευρώνων μεταξύ τους (συνάψεις).

			Εκτιμάται ότι ο ανθρώπινος εγκέφαλος περιέχει περίπου 100 δισεκατομμύρια νευρικά κύτταρα (ή «νευρώνες») και περίπου δεκαπλάσια μη νευρωνικά στοιχεία (που περιλαμβάνουν τη λεγόμενη «νευρογλοία», δηλαδή τα αστροκύτταρα και τα ολιγοδενδροκύτταρα, καθώς και κάποιες άλλες κατηγορίες κυττάρων αιματογενούς προέλευσης, όπως τα μακροφάγα και τα σιτευτικά κύτταρα) με συμπληρωματικές λειτουργίες στην ανάπτυξη, τη διατήρηση και την άμυνα του νευρικού ιστού. 

			Επειδή μορφή και λειτουργία είναι αλληλένδετες, οι νευρώνες μπορούν να έχουν ποικιλία σχημάτων, ανάλογα με το πού εντοπίζονται και τι εξυπηρετούν. Επομένως μπορεί να μιλούμε για τον νευρώνα ως λειτουργική μονάδα, αλλά υπάρχουν πολλές μορφολογικές παραλλαγές.  

			Ας δώσουμε στη συνέχεια κάποια έμφαση στον φλοιό των εγκεφαλικών ημισφαιρίων. Τα εξωτερικά τέσσερα χιλιοστόμετρα (4 mm) των ημισφαιρίων, που είναι εξελικτικά και η πλέον πρόσφατη προσθήκη στον εγκέφαλο των θηλαστικών, είναι ο φλοιός, που ευθύνεται για τις «ανώτερες» γνωστικές και νοητικές λειτουργίες. 

			Μέχρι περίπου τα μέσα του δεκάτου ενάτου αιώνα ο φλοιός εθεωρείτο ότι είναι ομοιόμορφος. Μάλιστα, αν δει κανείς προγενέστερες ανατομικές απεικονίσεις, ακόμη και το σχήμα των ελίκων των εγκεφαλικών ημισφαιρίων αναπαρίστατο με τυχαία διάταξη, παρομοίως προς το λεπτό έντερο. 

			Ο Theodor H. Meynert (1833–1892), καθηγητής της Ψυχιατρικής στο Πανεπιστήμιο της Βιέννης —καθηγητής και του Freud όταν ο τελευταίος ήταν φοιτητής της Ιατρικής— υπήρξε ιστορικά ο πρώτος ψυχίατρος που προσπάθησε να συσχετίσει τις ψυχικές παθήσεις με τη Νευροανατομική και ο πρώτος ερευνητής που τεκμηρίωσε τη μορφολογική παραλλαγή του φλοιού από περιοχή σε περιοχή. Τόνισε ότι η κυτταρική δομή των στιβάδων του φλοιού δεν είναι παντού ομοιόμορφη και επισήμανε ειδικά στον ινιακό λοβό, δηλαδή στο πίσω μέρος των ημισφαιρίων, υπεράριθμα κύτταρα μικρής διαμέτρου, που του θύμιζε τη δομή του αμφιβληστροειδούς χιτώνα του οφθαλμού. Έτσι συνήγαγε ότι περιοχές του φλοιού πλούσιες σε κύτταρα μικρού μεγέθους θα πρέπει να εξυπηρετούν αισθητικές λειτουργίες (όπως η όραση) και έθεσε τα θεμέλια της κυτταρικής αρχιτεκτονικής ή «κυτταροαρχιτεκτονικής» του εγκεφάλου, δηλαδή της μελέτης των παραλλαγών στην κυτταρική διάταξη και συσχέτιση των στιβάδων του φλοιού από περιοχή σε περιοχή.

			Ο Santiago Ramón y Cajal (1852–1934), που θεωρείται ο πατέρας της σύγχρονης Νευροεπιστήμης, ήταν καθηγητής της Ιστολογίας στο Πανεπιστήμιο της Μαδρίτης και τιμήθηκε με το Βραβείο Nobel το 1906, το πρώτο Nobel που δόθηκε για το νευρικό σύστημα, από κοινού με τον Camillo Golgi (1843–1926), για τις συμβολές τους στη διαλεύκανση της κυτταρικής δομής του νευρικού συστήματος. 

			Παρατηρώντας μια εγκάρσια τομή φλοιού στο μικροσκόπιο, σε μεγέθυνση περίπου εκατό διαμέτρων, διαπιστώνουμε τη διαφοροποίηση σε στιβάδες. Οι «οριζόντιες» στιβάδες έχουν διαφορετική περιεκτικότητα σε αριθμό και σχήμα κυττάρων (Εικόνα 10.1). 

			Αυτές οι στιβάδες κατά κανόνα είναι έξι, αλλά από περιοχή σε περιοχή του φλοιού μεταβάλλεται η σχετική «πυκνότητα» των νευρώνων. Παραδείγματος χάριν, σε περιοχές που δίνουν κινητικές εντολές έχουμε περισσότερα μεγάλα κύτταρα στη στιβάδα V. Σε περιοχές που μετέχουν κυρίως σε αισθητικές λειτουργίες, όπως η όραση και η ακοή, έχουμε περισσότερους νευρώνες, όπως είχε ήδη τονίσει ο Μeynert, μικρής διαμέτρου στις στιβάδες II και IV. 

			Με τον τρόπο αυτόν τίθενται τα θεμέλια της παραλλαγής της μορφολογίας του φλοιού με βάση τις εξειδικευμένες λειτουργίες στις οποίες αφιερώνεται κάθε τμήμα. Οι νευράξονες (οι «φυγόκεντρες» αποφυάδες των νευρώνων») χρωματίζονται με άλλες χρωστικές, που φανερώνουν τη μυελίνη. 

			Όταν μιλούμε για κυτταρική δομή, το ζήτημα δεν είναι ότι απλώς περιγράφουμε τις διαφορές από μία περιοχή στην άλλη. Οι διαφορές στη μορφή των στιβάδων αντανακλούν και διαφορές στη συνδετικότητα, στο πώς επικοινωνούν συγκεκριμένοι νευρώνες με το ετερόπλευρο εγκεφαλικό ημισφαίριο («συνδετικές» ίνες, commissural fibers), με τοπικά ομόπλευρα μικροκυκλώματα («συνδεσμικές» ίνες, association fibers) και με υποφλοιικά κέντρα λόχου χάριν στην παρεγκεφαλίδα ή στον νωτιαίο μυελό («προβλητικές» ίνες, projection fibers) (DeMyer, 1988). Επομένως, πέρα από το πάχος της κάθε στιβάδας ή το πόσα κύτταρα περιέχει ανά κυβικό χιλιοστόμετρο, οι δομικές παρατηρήσεις αντανακλούν και λειτουργικές παραλλαγές από τη μία περιοχή στην άλλη.  

			Οι χάρτες που κατά κύριο λόγο χρησιμοποιούνται εδώ και εκατό χρόνια για την περιγραφή των παραλλαγών του φλοιού είναι αυτοί του ανατόμου Κorbinian Brodmann στο Βερολίνο, που δημοσιεύθηκαν το 1909. Ο Brodmann (1909) περιέγραψε 44 παραλλαγές («περιοχές» ή «κυτταροαρχιτεκτονικά πεδία») στον φλοιό του ανθρώπινου εγκεφάλου. 

			Με απλά λόγια, αν φανταστούμε ότι η εξωτερική επιφάνεια των ημισφαιρίων είναι μια «χώρα», αυτή υποδιαιρείται σε 44 «νομούς», με βάση τις παραλλαγές στην ιστολογική μορφή από τη μία περιοχή στην επόμενη. Ο Brodmann «βάφτισε» αυτές τις περιοχές με τυχαίους αριθμούς, μάλλον με τη σειρά που μελετούσε τα δείγματα στο εργαστήριό του. 

			Τα σκήπτρα στην κυτταροαρχιτεκτονική του εγκεφάλου έχουν δύο ερευνητές ελληνικής καταγωγής, από τους επιφανέστερους ιατρούς του εικοστού αιώνα, ο Constantin von Economo (1876–1931) του Πανεπιστημίου της Βιέννης και ο συνεργάτης του Γεώργιος N. Κοσκινάς (1885–1975) με καταγωγή από το Γεράκι της Λακωνίας. Οι δύο ερευνητές δημοσίευσαν το 1925 τον περίφημο Άτλαντα κυτταροαρχιτεκτονικής των ημισφαιρίων του ανθρώπινου εγκεφάλου (βλ. κεφάλαιο 4), με δεδομένα τουλάχιστον τρεις φορές λεπτομερέστερα από τους χάρτες του Brodmann (Economo & Koskinas, 1925, 2008). 

			Περιέγραψαν 107 παραλλαγές φλοιού. Οι λόγοι που δεν επικράτησε η ορολογία των Economo και Κοσκινά είναι, ίσως, ότι ο Άτλας είχε κυκλοφορήσει μόνο σε 100 αντίτυπα και μόνο στη γερμανική γλώσσα. Η πρώτη έκδοση στην αγγλική δημοσιεύθηκε το 2008 (Economo & Koskinas, 2008).

			Οι 107 περιοχές που περιέγραψαν οι Economo και Κοσκινάς οργανώνονται σε πέντε γενικές κατηγορίες, με τη μορφολογία της κάθε στιβάδας να παραλλάσσεται από τη μία περιοχή στην άλλη. Παραδείγματος χάριν, μπορεί να υπάρχει κάποια περιοχή του φλοιού χωρίς υπέρμικρα «κοκκοειδή» κύτταρα ή κάποια άλλη δίχως καθόλου μεγάλα «πυραμιδοειδή» κύτταρα. 

			Χρησιμοποιώντας ως δείκτη τον αριθμό των κοκκοειδών κυττάρων ανά κυβικό χιλιοστόμετρο, διαπιστώνουμε ότι οι περιοχές της όρασης, της ακοής και της σωμαίσθησης, δηλαδή περιοχές καθαρά αισθητικές, έχουν αυξημένη πυκνότητα κυττάρων μικρής διαμέτρου (Εικόνα 10.2). Οι Economo και Κοσκινάς χρησιμοποίησαν για την ορολογία τους ένα περίπλοκο σύστημα με αρχικά γράμματα, το οποίο έχει απόλυτη λογική και προκύπτει από το αρχικό του κάθε λοβού, τη σειρά της κάθε έλικας εντός του κάθε λοβού και τέλος κάποιον δείκτη (υπόστιξη) για επιμέρους ιστολογικά χαρακτηριστικά. 

			Εκτός από το σώμα οι νευρώνες έχουν και τις αποφυάδες τους. Αν ενώσουμε όλους τους νευράξονες όλων των νευρώνων του εγκεφάλου του νευρικού συστήματος ενός ανθρώπου, αθροίζονται σε περίπου 80.000 χιλιόμετρα (δηλαδή δύο φορές το μήκος του ισημερινού της Γης). H ταχύτητα αγωγής των ερεθισμάτων μπορεί να φθάσει μέχρι τα 432 χιλιόμετρα την ώρα, το οποίο είναι μεν μεγάλος αριθμός, αλλά δεν είναι τόσο μεγάλος όσο η μεταφορά ηλεκτρικών σημάτων σε ένα καλώδιο. Είναι γρήγορη για βιολογικά συστήματα. 

			Από τη στιγμή που διαλευκάνθηκε ότι τα σήματα στον εγκέφαλο μεταδίδονται μόνο με μεταβολές στη συγκέντρωση ιόντων καλίου, νατρίου και χλωρίου, απορρίφθηκαν τα «πνεύματα» και καταλύθηκε η έννοια της ζωτικοκρατίας ή βιταλισμού. 

			Οι νευρώνες επικοινωνούν («ομιλούν») μεταξύ τους στα σημεία που αποκαλούμε «συνάψεις». Υπολογίζεται ότι κατά μέσο όρο κάθε νευρώνας συνδέεται μέσω περίπου 10.000 συνάψεων με άλλους νευρώνες. Ο τεράστιος αυτός αριθμός (1015) αρκεί για να καλύψει το πλούσιο ρεπερτόριο όλων των συμπεριφορών μας.  

			3. Εγκεφαλική εξέλιξη: Το κοινό και το ιδιαίτερο

			Έχοντας προσφέρει αυτά τα γενικά στοιχεία δομής, στη συνέχεια προχωρούμε σε ορισμένα δεδομένα και έννοιες εξέλιξης. Ούτε η εξέλιξη είναι ξεκομμένη από τη μορφή του εγκεφάλου. Ο ανθρώπινος εγκέφαλος δεν προέκυψε ούτε απότομα ούτε ξαφνικά. Χρειάστηκε τέσσερα δισεκατομμύρια χρόνια για να φθάσει στη σημερινή μορφή του, από τότε που γεννήθηκε το πρώτο έμβιο κύτταρο. Τα πρώτα νευρικά κύτταρα εκτιμάται ότι προέκυψαν πριν από περίπου 700 εκατομμύρια χρόνια, το πρώτο απλό νευρικό σύστημα σε κάποια ασπόνδυλα, όπως η ύδρα, πριν από περίπου 200–250 εκατομμύρια χρόνια, μέχρι να φθάσουμε στον εγκέφαλο των θηλαστικών, ένας από τους οποίους είναι και ο εγκέφαλος του Homo sapiens. Mια κοινή παρεξήγηση γίνεται συχνά σε σχέση με την εξελικτική προέλευση του ανθρώπου. Ο άνθρωπος δεν κατάγεται από τον σημερινό πίθηκο όπως τον ξέρουμε. Ο άνθρωπος, οι σημερινοί πίθηκοι και όλα τα υπόλοιπα σημερινά έμβια ζώντα, αν ταξιδέψει κανείς πίσω στον χρόνο, κάπου συναντώνται σε κοινούς βιολογικούς προγόνους. 

			Εκτιμάται ότι στα τελευταία 4 δισεκατομμύρια χρόνια προέκυψαν στη Γη ανάμεσα στα 5 και 50 δισεκατομμύρια είδη ζωής (από μικρόβια μέχρι θηλαστικά). Σήμερα υπολογίζεται ότι υπάρχουν στη Γη περίπου 10 με 100 εκατομμύρια είδη ζωής, από τα οποία είναι ταξινομημένα μόνο περίπου τα δύο εκατομμύρια. 

			Το «Γήινο ημερολόγιο» περιλαμβάνει τον σχηματισμό της Γης, την απόσπαση της Σελήνης, την προέλευση της ζωής, τους πρώτους μονοκύτταρους και, στη συνέχεια, πολυκύτταρους οργανισμούς, μέχρι το πρώτο ανθρωποειδές πριν από περίπου επτά εκατομμύρια χρόνια, τον «έμφρονα» άνθρωπο —όπως αρεσκόμεθα να αποκαλούμε τον εαυτό μας— πριν από 150.000 χρόνια και την προέλευση του γραπτού λόγου, ο οποίος μας συνοδεύει μόνο επί 7.000 χρόνια, δηλαδή περίπου 230 γενιές. Ο γραπτός λόγος είναι κάτι το οποίο αποτελεί έναν από τους κρισιμότερους παράγοντες και έναν μηχανισμό για να μπορούμε να «περνούμε» πληροφορίες από τη μία γενιά στην επόμενη χωρίς να είναι καταγεγραμμένες στο γενετικό μας υλικό. 

			Στα άλλα ζώα οι συμπεριφορές κληρονομούνται ή διδάσκονται το πολύ από την μία γενιά στην επομένη. Στον άνθρωπο μέσα από την καταγραφή των πληροφοριών και της γνώσης πλέον είναι δυνατόν χρονικά απομεμακρυσμένες γενιές να έχουν πρόσβαση σε σκέψεις και γνώσεις που έχουν συλλεχθεί γενιές πρωτύτερα. 

			Αν μελετήσει κανείς έμβρυα σπονδυλωτών σε διαφορετικές αναπτυξιακές φάσεις, διαπιστώνει ότι υπάρχουν κοινές μορφολογικές δομές που ενισχύουν την άποψη ότι τα διάφορα είδη δεν μπορούν παρά να σχετίζονται μεταξύ τους. 

			Όταν μιλούμε για τον χρόνο, για κάθε άνθρωπο σημασία έχει ο χρόνος ίσως από ένα δευτερόλεπτο μέχρι περίπου τα εκατό χρόνια (εύρος ζωής). Για άλλα ζώα ή φυτά αυτοί οι αριθμοί είναι διαφορετικοί. Υπάρχουν οργανισμοί οι οποίοι έχουν χρόνο ζωής ώρες, μήνες ή αιώνες. 

			Επομένως, το πώς μελετούμε την εξέλιξη, τείνουμε να το αντιμετωπίζουμε συνήθως με κάποια πόλωση, με βάση τα χαρακτηριστικά του ανθρώπινου είδους. Εκεί, ως επιστήμονες, θα πρέπει να ξεκόβουμε την έννοια του χρόνου από το πόσο τυχαίνει να ζούμε ως συγκεκριμένο βιολογικό είδος. Στην εξελικτική έρευνα περισσότερο θέτουμε ζητήματα και διατυπώνουμε υποθέσεις, παρά αποδεικνύουμε. Ένα σύμφυτο πρόβλημα είναι ότι δεν είναι εύκολο να διεξαχθούν εξελικτικά πειράματα, διότι για προβλήματα που αφορούν πιθανώς εκατοντάδες ή χιλιάδες έτη δεν φθάνει η ζωή ενός ανθρώπου-ερευνητή για να τα παρατηρήσει. Για τον λόγο αυτόν και μελετούμε, παραδείγματος χάριν, μοριακούς και γενετικούς δείκτες της εξέλιξης σε μικρόβια, τα οποία μπορούν μέσα σε λίγες ώρες να περάσουν μέσα από πολλές γενιές. 

			Επομένως, μέσα από τη Μοριακή Βιολογία, σήμερα υπάρχει δυνατότητα να υποβάλει κανείς στην πειραματική δοκιμασία στο εργαστήριο εξελικτικές υποθέσεις. 

			Το λεγόμενο «δέντρο της ζωής» επινοήθηκε από τον Ernst Haeckel (1834–1919), καθηγητή της Ζωολογίας στην Jena στις αρχές του εικοστού αιώνα και κύριο υπέρμαχο του Δαρβίνου στη χερσαία Ευρώπη. Οι εικόνες του είναι φημισμένες, ιδιαίτερα οι καλλιτεχνικές απεικονίσεις μεδουσών. Στη ρίζα του δένδρου της ζωής βρίσκεται το πρώτο κύτταρο που προέκυψε στη Γη. Από εκεί, βαθμηδόν, μέσα από διακλαδώσεις, μεταβαίνουμε από τους μύκητες και τα ασπόνδυλα μέχρι τα θηλαστικά, με τον άνθρωπο να έχει τοποθετηθεί από τον Haeckel στην κορυφή του εξελικτικού δέντρου.  

			Το δέντρο αυτό είναι ανθρωποκεντρικό, διότι για εμάς πιθανώς σημασία έχει να είμαστε στην κορυφή του, αλλά από τη βιολογική σκοπιά δεν μπορούμε να προβλέψουμε σε μερικά εκατομμύρια χρόνια ποιος οργανισμός θα βρίσκεται στην κορυφή του. Παραδείγματος χάριν, το ότι υπάρχουμε εμείς σήμερα στον πλανήτη, σε έναν βαθμό, είναι ένα τυχαίο γεγονός, ένας απόηχος της πρόσκρουσης του αστεροειδούς που αφάνισε τους δεινοσαύρους πριν από 65 εκατομμύρια χρόνια και έδωσε την ευκαιρία στα πρωτεύοντα να «ανθίσουν». 

			Κάποιες άλλες έμμεσες ενδείξεις υπέρ της εξέλιξης προέρχονται από τις «ανατομικές ομολογίες»: στους σκελετούς του ανθρώπου, του χιμπατζή, της νυχτερίδας και της φώκιας, τα διάφορα άκρα εξυπηρετούν διαφορετικές λειτουργίες, όπως το χέρι έναντι του πτερυγίου για την πτήση ή την κολύμβηση, ωστόσο το βασικό «πρόγραμμα» είναι κοινό. 

			Από τη Μοριακή Γενετική γνωρίζουμε ότι στο γονιδίωμά μας η διαφορά του ανθρώπου από τον χιμπατζή είναι μικρότερη του 1%, από τον εργαστηριακό μυ περίπου 1%, από τους ιχθείς 50% και από τα φυτά της τάξης των 2/3, ενώ σε συγκεκριμένες πρωτεΐνες, όπως το κυτόχρωμα C (αναπνευστική πρωτεΐνη των μιτοχονδρίων) δεν διαφέρουμε καθόλου από τον χιμπατζή και έχουμε πολύ μεγαλύτερη ποσοτικά ομοιότητα με τους υπόλοιπους οργανισμούς. Αυτό μας λέει ότι μόρια τα οποία στην εξέλιξη δοκιμάζονται και εξυπηρετούν κάποια λειτουργία επιτυχώς, διατηρούνται από τους οργανισμούς.   

			Ο άνθρωπος βασίζεται σε μεγάλο βαθμό, για τη συμπεριφορά του, στην όραση. Η Συγκριτική Νευροανατομική παρέχει δεδομένα που υποδηλώνουν ότι περιοχές που εξυπηρετούν την όσφρηση στα τρωκτικά εκπροσωπούν περίπου 50% του εγκεφάλου τους, ενώ στον άνθρωπο το ποσοστό αυτό έχει μειωθεί περίπου στο 1/12 του φλοιού, με παράλληλη αντισταθμιστική αύξηση των περιοχών που εξυπηρετούν άλλες αισθήσεις, όπως η ακοή και η όραση (Εικόνα 10.3). 

			Όπως προχωρούμε στην κλίμακα των έμβιων όντων, από τα απλούστερα προς τα περιπλοκότερα, ο φλοιός φθάνει να έχει έξι στιβάδες νευρικών κυττάρων στον άνθρωπο, αλλά ξεκινάει από μία ή δύο στιβάδες στα άποδα αμφίβια και τα ερπετά (Εικόνα 10.4). Δύο στιβάδες τυχαίνει να έχει και ο ανθρώπινος εγκέφαλος στις πρώιμες φάσεις της εμβρυϊκής ανάπτυξης. 

			Τα σμήνη των πτηνών συντονίζουν τις κινήσεις τους χωρίς να προσκρούουν μεταξύ τους. Τα πτηνά δεν έχουν φλοιό. Έχουν θάλαμο, ο οποίος όμως κυβερνητικά, δηλαδή από τη σκοπιά των νευρώνων και των διασυνδέσεών τους, εξυπηρετεί παρόμοιες λειτουργίες με αυτές που εξυπηρετεί στα θηλαστικά ο φλοιός των ημισφαιρίων του εγκεφάλου (Reiner et al. 2005). 

			Με άλλα λόγια, μπορεί ο φλοιός να εξελίχθηκε, αλλά μπορούν και απλούστερα νευρικά συστήματα να επιτελούν περίπλοκες συμπεριφορές. Όπως επίσης, αν πάμε ακόμη προγενέστερα, στα έντομα, το ότι η μέλισσα μπορεί και προσγειώνεται πάνω σε κάποιο άνθος απαιτεί έναν υπερβολικά συντονισμένο μηχανισμό. Η Νευροβιολογία δίνει ιδιαίτερη έμφαση στη μελέτη των νευρικών συστημάτων των εντόμων και των ασπόνδυλων, διότι οι κυτταρικές βάσεις είναι κοινές. Οι διαφορές από τον άνθρωπο είναι περισσότερο ποσοτικές παρά ποιοτικές. 

			Το επίπεδο της νοημοσύνης του ανθρώπου αποδίδεται κυρίως σε τέσσερις παράγοντες: 

			(α) Την αύξηση του όγκου του κρανίου του ανθρώπου, το οποίο μπορεί και «χωράει» περισσότερο εγκέφαλο σε σχέση με τους άλλους πιθήκους, περίπου της τάξης του τρία προς ένα. 

			(β) Την κάθοδο του λάρυγγα, πράγμα που προσφέρει στον άνθρωπο ένα πολύ πλουσιότερο ρεπερτόριο ήχων και επομένως το «φωνητικό apparatus». 

			(γ) Την εξειδίκευση των περιοχών του λόγου και κυρίως της περιοχής Broca στα εγκεφαλικά ημισφαίρια (με λειτουργική κυριαρχία αριστερά ακόμη και στην πλειονότητα των αριστεροχείρων). 

			(δ) Λεπτομερέστερες και μεγαλύτερες σε αριθμό προβλητικές διασυνδέσεις νευρώνων του φλοιού προς τους γραμμωτούς μυς του προσώπου που συμμετέχουν στην παραγωγή της ομιλίας. 

			Ο πρώτος παράγοντας (όγκος κρανίου) δεν είναι κάτι το απόλυτο. Πριν από εκατό χρόνια αποτελούσε τάση σε κάθε επώνυμο τεθνεώτα να μετρούν και να ζυγίζουν οι παθολογοανατόμοι τον εγκέφαλό του. Κατά μέσο όρο, ο άνθρωπος διαθέτει περίπου 1.400 γραμμάρια εγκεφαλικού ιστού, αλλά αυτό μπορεί να ποικίλλει από ένα μέχρι δύο χιλιόγραμμα, δίχως ιδιαίτερες λειτουργικές επιπτώσεις. 

			Ο βιεννέζος νευροανατόμος Gall υποστήριζε ότι όσο βαρύτερος είναι ο εγκέφαλος, τόσο ευφυέστερος είναι ο άνθρωπος. Όταν απεβίωσε ο ίδιος, ο βοηθός του βρήκε, στην παθολογοανατομική εξέταση, ότι ο εγκέφαλος του Gall ζύγιζε 1.189 γραμμάρια. Ο πρωθυπουργός και ιδρυτής του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης Αλέξανδρος Παπαναστασίου είχε δωρίσει τον εγκέφαλό του στον Κοσκινά, ο οποίος συμπεριλαμβάνει το βάρος του (1.387 γραμμάρια) στο λήμμα «Εγκέφαλος» που είχε συνεισφέρει στην κλασική Εγκυκλοπαίδεια του Ηλίου. Ο εγκέφαλος του ρώσου συγγραφέα Ivan Turgenev είναι στα ανώτερα όρια του φυσιολογικού που έχουν καταγραφεί (2.012 γραμμάρια). 

			Στη σειρά των σπονδυλωτών ο άνθρωπος δεν έχει τα πρωτεία. Ένας δείκτης που χρησιμοποιείται είναι ο λόγος εγκεφάλου προς το μέγεθος σώματος (μπορεί κάποιος οργανισμός να έχει μεγάλο εγκέφαλο σε απόλυτο μέγεθος, αλλά να έχει και σχετικά μεγάλο σώμα). Σε αυτή την κλίμακα ο άνθρωπος έρχεται τέταρτος, μετά από τις φάλαινες, τους ελέφαντες και τα δελφίνια. 

			Η Νευροανατομική μελετά εγκεφάλους ποικίλων ζώων. Συχνά, στον άνθρωπο, για τον οποίο τυχαίνει να διαθέτουμε και περισσότερα δεδομένα, αποδίδουμε νόημα σε κάθε μορφολογική εξειδίκευση που παρατηρούμε στον φλοιό του, ενώ σε άλλα ζώα, για τα οποία δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα, η σημασία πολλαπλών ελίκων πιθανώς να μην μπορεί ακόμη να εκτιμηθεί λειτουργικά. 

			Στο κάθε είδος ο εγκέφαλος έχει εξελιχθεί με βάση τις ανάγκες και το περιβάλλον στο οποίο διαβιούν οι οργανισμοί, όμως, ένα από τα προβλήματα που αξίζει να μελετηθεί στον επόμενο αιώνα σε μεγαλύτερο βάθος είναι η μορφολογία των εγκεφάλων των λοιπών «εξελιγμένων» θηλαστικών. 

			Ένα ενδιαφέρον στοιχείο δημοσιεύθηκε στο τεύχος του Ιανουαρίου 2009 στο Anatomical Record. Mια συγκεκριμένη μορφή νευρώνων, που είχαν περιγράψει οι Economo και Κοσκινάς στη στιβάδα V του ανθρώπινου εγκεφάλου και φαινόταν ότι χαρακτηρίζει μόνο τον άνθρωπο, ανακαλύφθηκε ότι απαντάται τόσο στη φάλαινα όσο και στον ελέφαντα· οι νευρώνες αυτοί προσδίδουν στους φορείς τους ιδιαίτερες γνωστικές ικανότητες, ενώ έχουν ακόμη ενοχοποιηθεί και για την παθοφυσιολογία του αυτισμού. 

			Επομένως, το γεγονός ότι οι νευρώνες αυτοί υπάρχουν σε είδη που δεν προέρχονται από την ίδια εξελικτική γραμμή (όπως τα προβοσκιδοειδή και τα κητοειδή που δεν είναι πρωτεύοντα) μάλλον υπαγορεύει ότι πιθανώς παρόμοιες κυτταρικές μορφές μπορούν να προκύπτουν μέσα από διαφορετικές εξελικτικές οδούς. 

			Εδώ έχει συνάφεια η έννοια των «μοναδικοτήτων» (singularities) που πρότεινε ο βέλγος βιοχημικός Christian de Duve, σύμφωνα με την οποία κάθε επόμενο στάδιο στην εξέλιξη είναι όλο και περισσότερο συγκεκριμένο. Με άλλα λόγια, τα σενάρια της εξέλιξης είναι πεπερασμένα και επιπλέον υπαγορεύονται από τη φύση των στοιχείων του περιοδικού συστήματος που απαρτίζουν τον Κόσμο. Δηλαδή, μέσα από την έννοια των μοναδικοτήτων, συνάγεται ότι οπουδήποτε δυνητικά θα μπορούσε να υπάρχει η έννοια της ζωής στο Σύμπαν, πάλι θα ακολουθούσε τη μορφή του κυττάρου και ίσως, δεδομένων των καταλλήλων συνθηκών, να έφθανε και σε νευρικά συστήματα σαν το συγκεκριμένο υπόδειγμα που γνωρίζουμε από τον πλανήτη Γη. Επιπλέον, κάθε επόμενο φυλογενετικό βήμα χρειάζεται όλο και λιγότερο χρόνο, ασχέτως από το συγκεκριμένο μονοπάτι που θα ακολουθήσει. Άρα μπορούν παρόμοιες εγκεφαλικές δομές και λειτουργίες να προκύψουν μέσα από διαφορετικά εξελικτικά μονοπάτια, αλλά να αποτελούν πολύ παρόμοια τελικά προϊόντα.

			Ένα άλλο παράδειγμα: σχετικά με την περιοχή Broca επίσης θεωρούσαμε ότι είναι ίδιον χαρακτηριστικό του ανθρώπινου είδους, αποκλειστικά (βλ. κεφάλαιο 7). Όμως εδώ και κάποια χρόνια έχει περιγραφεί ανατομική περιοχή, με παρόμοια ιστολογικά κριτήρια, και μάλιστα σε απλούστερα πρωτεύοντα που φυσικά δεν διαθέτουν το ρεπερτόριο των ήχων το οποίο θα τους επέτρεπε να ομιλούν. Έτσι, έχει διατυπωθεί η υπόθεση ότι, επειδή η περιοχή Broca βρίσκεται ανάμεσα σε περιοχές του μετωπιαίου λοβού που εμπλέκονται στην κίνηση και τη μνήμη, πιθανώς να χρησιμεύει σε αυτά τα ζώα ή στους προγόνους τους για κάποια μορφή επικοινωνίας πέρα από τη γλώσσα όπως την εννοούμε στον άνθρωπο. 

			4. O Τριαδικός Εγκέφαλος κατά τον MacLean

			Η έννοια του Paul D. MacLean (1970, 1973) περί «τριαδικής» οργάνωσης του ανθρώπινου εγκεφάλου (Εικόνα 10.5) περιλαμβάνει τρεις θεμελιώδεις τύπους εγκεφάλου, ο καθένας με τη δική του υποκειμενικότητα, νοημοσύνη, χωροχρονική αίσθηση, μνήμη, κίνηση και άλλες λειτουργίες, διαδικτυωμένοι ως ένας. Προχωρώντας από παλιότερα προς νεώτερα υποσυστήματα (φυλογενετικά και ιεραρχικά), στα τελευταία 200 εκατομμύρια χρόνια, οι τρεις τύποι είναι: 

			(1) Ο ερπετοειδής εγκέφαλος στη βάση, η αρχαιότερη κληρονομιά, που αρχικά εξελίχθηκε στα πρώιμα ερπετά και τις σαύρες, συνιστά το υπόστρωμα του άνω στελέχους και περικλείει τον δικτυωτό σχηματισμό, τον μεσεγκέφαλο, τον υποθάλαμο, τα βασικά γάγγλια (αρχιχιτώνιο) και την παρεγκεφαλίδα. Μεσολαβεί στη βιολογική και την ενδοκρινική εξισορρόπηση, μέσω στερεοτυπικών συμπεριφορών και ζωτικών λειτουργιών, όπως η επιβίωση και η αυτο-συντήρηση, η ρύθμιση ύπνου και εγρήγορσης, η πόση και η διατροφή, το ζευγάρωμα, η εδαφική κατοχή, η μίμηση, η επιθετικότητα, η φυγή και η τελετουργική μάχη, καθώς και η καθιέρωση κοινωνικών ιεραρχιών. Εξασφαλίζει την άμεση απόκριση στο παρόν και είναι «προνομιούχος» ως προς την όσφρηση.

			(2) Ο παλαιοθηλαστικός εγκέφαλος, ένας διάμεσος τύπος που διακρίνεται από τον αρχέγονο μεταιχμιακό φλοιό (με τρεις στιβάδες νευρικών κυττάρων). Το μεταιχμιακό σύστημα είναι κεντρικής σημασίας στα συναισθήματα και στις συγκινήσεις —προϋποθέτοντας μακροπρόθεσμη μνήμη και τα σχετικά κίνητρα— το παιχνίδι, την αίσθηση της πραγματικότητας εαυτού και περιβάλλοντος, την πεποίθηση για το τι είναι πραγματικό ή σημαντικό, την αναγνώριση απογόνων και τη γονική φροντίδα. Εμφανίζεται στα πρώιμα θηλαστικά και βασίζεται στη σημασία της φώνησης και της ακοής. 

			(3) Ο νεοθηλαστικός εγκέφαλος, που «άνθισε» αργά στην εξέλιξη και χαρακτηρίζεται από την πλέον διαφοροποιημένη μορφή φλοιού (το νεοχιτώνιο, με έξι στιβάδες νευρικών κυττάρων). Αποτελεί τη βάση της διαπροσωπικής επικοινωνίας μέσω της γραπτής και της προφορικής γλώσσας, της αριθμητικής, της λογικής, των δημιουργικών ικανοτήτων και της διανόησης. Χαρακτηριστικός του ανθρώπου, ο νεοθηλαστικός εγκέφαλος με τον εξελιγμένο μετωπιαίο λοβό, υποβοηθά (παρά «κατανοεί») τη λογική και τη συμβολική γλώσσα. Είναι «προνομιούχος» ως προς την όραση, την αφαίρεση, τον συνειρμό, τη φαντασία και τη μελλοντική προοπτική. 

			Σύμφωνα με τη θεωρία του τριαδικού εγκεφάλου, ο συνολικός ανθρώπινος εγκέφαλος αποτελεί σύνθεση των τριών διαδοχικά εξελιγμένων «συστατικών-εγκεφάλων», οι οποίοι, ενώ συλλειτουργούν, διατηρούν τα αρχικά τους χαρακτηριστικά και λειτουργίες. Οι μεταιχμιακές περιοχές (παραδείγματος χάριν το πρόσθιο προσαγώγιο, ο έσω μετωπιαίος λοβός και η νήσος του Reil), φυλογενετικά διατηρούνται σε μεγαλύτερο βαθμό από τις νεοφλοιικές περιοχές που συμμετέχουν στις γνωστικές ικανότητες, σχετίζονται με συναισθηματικές αποκρίσεις και τα εγγενή τους χαρακτηριστικά. Ψυχικές λειτουργίες για τις οποίες αντίστοιχα ευθύνονται ο ερπετοειδής, ο μεταιχμιακός και ο νεοθηλαστικός εγκέφαλος είναι η πρωτονόηση, η συγκινησιακή νόηση και η λογική νόηση. Στη σχετικά σύντομη εξελικτική πορεία του ανθρώπινου είδους, τα τρία εγκεφαλικά υποσυστήματα έχουν ενσωματωθεί ατελώς, επηρεάζοντας ατομικές και κοινωνικές συμπεριφορές που βρίσκονται υπό τον έλεγχο κάθε ατομικής ή συλλογικής πράξης. 

			5. Ο Τριμερής Εγκέφαλος κατά τον Jakob 

			Κατά τον Christofredo Jakob (1923) υπάρχουν τρία υποκείμενα δομικά-λειτουργικά ιεραρχικά επίπεδα στο νευρικό σύστημα, που ορίζονται ως αρχινευρωνικά, παλαιονευρωνικά και νεονευρωνικά (Εικόνες 10.6 και 10.7). Τα αρχινευρωνικά και παλαιονευρωνικά επίπεδα κληρονομούνται και αποτελούν το υπόβαθρο του φυλοψυχισμού ή νευροδυναμισμού. Το νεονευρωνικό επίπεδο υποβοηθά τον οντοψυχισμό ή ψυχοδυναμισμό, όπου καθίσταται δυνατή η ατομική εμπειρία, και όπου εδράζεται η βούληση. 

			(1) Το αρχινευρωνικό σύστημα λειτουργεί αντανακλαστικά, παρομοίως προς τα ασπόνδυλα, και περιλαμβάνει απλά σπλαχνικά και σωματικά αντανακλαστικά τόξα (αρχικινήσεις).

			(2) Το παλαιονευρωνικό σύστημα φιλοξενεί ενστικτώδεις-αυτοματοποιημένες αντιδράσεις (παλαιοκινήσεις) και καθίσταται ικανό να επιμηκύνει τις επιπτώσεις των ερεθισμάτων με την πάροδο του χρόνου, επιφέροντας έτσι μια χρονοτρόπο ικανότητα. Παραδείγματα παλαιοκινητικών συστημάτων απαντώνται στην παρεγκεφαλίδα και στο ραβδωτό σώμα. 

			(3) Το νεονευρωνικό σύστημα υποβοηθά τις συνειδητές πράξεις, την ατομικότητα και τη συνείδηση (νεοκινήσεις). Περιλαμβάνει δύο τομείς, τον μεταιχμιακό φλοιό (ενδογενής σφαίρα) και τον πλάγιο φλοιό (εξωτερικό περιβάλλον). Οι χρονικές αποκρίσεις ποικίλλουν περίπου από 20–30 msec για τις αρχικινήσεις και από 200–300 msec για τις νεοκινήσεις. Στην τελευταία περίπτωση, η μείζων απόσταση μπορεί να καθοριστεί μέσω ενός κεντρικού ή θεληματικού νεοκινητικού μετασχηματισμού σε χρόνο αντίδρασης 110–120 msec («τέταρτη διάσταση της σκέψης»). 

			Στο πλαίσιο των δυναμικών λειτουργιών του φλοιού του ανθρώπου, οι νεοκινήσεις περιλαμβάνουν (α) τις γνώσεις (γνωστικές διεργασίες που σχετίζονται με τον συνειδητό προσανατολισμό του ατόμου στο περιβάλλον), (β) τις πράξεις (ατομική δραστική παρέμβαση) και (γ) τους συμβολισμούς, ιδεατή αφαίρεση για τη διευκόλυνση της διαπροσωπικής επικοινωνίας, όπως οι κοινωνικογενεσιουργές διαδικασίες στις οποίες βασίζεται ο ανθρώπινος πολιτισμός (Εικόνα 10.8). 

			6. Ο Τριμερής Νους κατά τον Freud

			Ο Freud εισήγαγε επίσημα το πλήρες φάσμα του περίφημου τρίπτυχου μοντέλου της νοητικής συσκευής (mental apparatus) —το οποίο περιλαμβάνει το αυτό (das Es), το εγώ (das Ich), και το υπερεγώ ή ιδεώδες του εγώ (das Über-Ich oder Ich-Ideal)— το 1923 στο βιβλίο του Das Ich und das Es (Freud, 1974, 1978a) και συμπλήρωσε τις ιδέες του μια δεκαετία αργότερα, το 1933, στις Νέες εισαγωγικές διαλέξεις (Freud, 1978b). 

			Η θεωρία του MacLean σχετικά με την επεξεργασία των συναισθημάτων από ένα δίκτυο εν τω βάθει δομών του εγκεφάλου (Triarhou, 2008) φαίνεται να είχε βρει γενική αποδοχή στα μέσα του εικοστού αιώνα, λόγω της εννοιολογικής αντιστοιχίας με την ψυχαναλυτική θεωρία. Μάλιστα, ο MacLean τονίζει ότι «υπό το πρίσμα της Φροϋδικής ψυχολογίας, ο σπλαχνικός εγκέφαλος έχει πολλά από τα χαρακτηριστικά του ασυνείδητου id». Όσον αφορά τα υποθετικά φυλογενετικά συστατικά του «τριαδικού εγκεφάλου», ο MacLean όντως αναφέρει μια αντιστοίχιση με το id, το ego και το super-ego του Freud. 

			Ο Carl Sagan (1977) αναφέρει στους Δράκους της Εδέμ ότι το μοντέλο του τριαδικού εγκεφάλου του MacLean βρίσκεται σε αδρά αντιστοίχιση με τον τρισυπόστατο νου της ψυχαναλυτικής θεωρίας και ότι, λόγω των νευροανατομικών συνδέσεων ανάμεσα στα τρία συστατικά του μέρη, ο τριαδικός εγκέφαλος χρησιμεύει όσο και η μεταφορά για την ανθρώπινη ψυχή στον Φαίδρο του Πλάτωνα. Σε εκείνον τον διάλογο, ο Σωκράτης παρομοιάζει την ανθρώπινη ψυχή με ένα άρμα που σέρνεται από δύο άλογα, ένα μαύρο και ένα λευκό, τραβώντας προς διαφορετικές κατευθύνσεις, με αδύναμο έλεγχο από τον ηνίοχο. Ο Freud επίσης περιγράφει το εγώ ως τον ιππέα ενός απείθαρχου αλόγου. Ο Sagan επιχειρηματολογεί ότι ακόμη ακριβέστερη μεταφορά θα μπορούσε να είναι η υποδιαίρεση του νου από τον Freud σε συνειδητό, προσυνειδητό και ασυνείδητο. Υπάρχει μια αξιόλογη ομοιότητα μεταξύ της μεταφοράς του άρματος του Πλάτωνα και των νευρικών υποστρωμάτων του MacLean, με τον ερπετοειδή και τον παλαιοθηλαστικό εγκέφαλο να αντιστοιχούν στα δύο άλογα, και τον νεοθηλαστικό εγκέφαλο στον ηνίοχο. 

			7. Νόηση και νόημα

			Προξενεί ιδιαίτερη αίσθηση ότι πλείστα συστήματα της ψυχής στη φιλοσοφία, τη λογοτεχνία, ακόμη και τη θρησκεία, είναι τριαδικά. Λόγου χάριν, ο Δημόκριτος διακρίνει εγκέφαλο (φύλαξ διανοίης), καρδία (οργής τιθηνός) και ήπαρ (επιθυμίης αίτιον)· ο Πλάτων εγκέφαλο (λογιστικόν), θώρακα (θυμοειδές) και κοιλία (επιθυμητικόν)· ο Αριστοτέλης διανόηση, φρόνηση και ποίηση· η Βίβλος πνεύμα, ψυχή και σώμα (Προς Θεσσαλονικείς Α, ε´ 23)· και ο Dostoevsky (1880) τους χαρακτήρες Dmitri (πάθος), Ivan (νόηση) και Alyosha (περισυλλογή). 

			Στις Γνωστικές Επιστήμες παρατηρείται κάτι παρόμοιο: βασικά θεωρητικά συστήματα της νόησης είναι τριαδικά. Έτσι, οι ανατόμοι και οι φυσιολόγοι του δεκάτου ενάτου αιώνα είχαν διακρίνει αισθητικά, συνειρμικά και κινητικά συστήματα, με θεμελιώδη νευρωνικά χαρακτηριστικά την πρόσληψη, την αγωγή και τη διαβίβαση του σήματος· η Κυβερνητική περιγράφει τη συμπεριφορά ως είσοδο (αισθητικοί υποδοχείς), ολοκλήρωση και έξοδο (μυϊκή συστολή)· ο Knopp αναφέρει την μεταιχμιακή-υποθαλαμική-αυτόνομη (σπλαχνική), ραβδωτή-μεταιχμιακή (συνειδητή συγκινησιακή) και φλοιική (κοινωνική) εμπειρία· οι Popper και Eccles τους «Κόσμους» 1 (συνεργατικός εγκέφαλος), 2 (εξωγενής-ενδογενής αίσθηση και εαυτός) και 3 (πολιτιστική κληρονομιά)· ο Fodor τους μετατροπείς ενέργειας-συμβόλων, τα συστήματα εισόδου δομοστοιχείων και τον κεντρικό επεξεργαστή· ο Sternberg, στην τριαρχική νοημοσύνη, την αναλυτική, την πρακτική και τη δημιουργική· και τέλος, η φιλοσοφική ταξονομία τη φαινομενική, τη στοχαστική και την προσιτή συνείδηση.

			Τείνει άραγε ο ανθρώπινος εγκέφαλος (ή ο εγκέφαλος των φιλοσόφων και των επιστημόνων) να κατασκευάζει περισσότερο —και να αισθάνεται οικειέστερα με— «τριαδικά» πρότυπα, παρά διαδικά, τετραδικά και ούτω καθεξής; Ερώτημα.

			Τα πολλαπλά επίπεδα στα οποία μπορούμε να ερευνήσουμε τον εγκέφαλο περικλείουν από τα γονίδια μέχρι τις συνάψεις και τη συνολική συμπεριφορά σε επίπεδο οργανισμού (Shepherd, 1988). Ο Δημόκριτος προτιμούσε να κατανοήσει ένα αίτιο παρά να γίνει βασιλιάς της Περσίας («βούλεσθαι μάλλον μίαν ευρείν αιτιολογίαν ή των Περσών οι βασιλείαν γενέσθαι»). Και πολλές απαντήσεις συνολικά για την έννοια της ζωής φρονώ ότι έχει δώσει στο βιβλίο του τα Μηνύματα της ζωής ο Christian de Duve (2006), όπου σε βάση βιολογική προσφέρει απαντήσεις σε διαχρονικά φιλοσοφικά ζητήματα. Μια γνήσια πρότασή του είναι το νόημα που βλέπει στο γεγονός ότι το Σύμπαν γέννησε ένα όργανο, τον ανθρώπινο εγκέφαλο, το οποίο είναι σε θέση να μελετά και δυνητικά να κατανοήσει το ίδιο το Σύμπαν: 

			«Για πρώτη φορά στη μακρά ιστορία της ζωής στη Γη, έχει ανακύψει ένα είδος που είναι σε θέση να ξεσκεπάζει και να κατανοεί τα μυστικά του Σύμπαντος και να χρησιμοποιεί την προσκτημένη γνώση του για να χειρίζεται συνειδητά και σκόπιμα τον κόσμο, συμπεριλαμβανομένων και άλλων εμβίων όντων και της ίδιας της φύσης του, για σαφώς καθορισμένους στόχους· ένα είδος προικισμένο με μοναδικές διανοητικές, καλλιτεχνικές και κοινωνικές ικανότητες· ένα είδος, ιδιαιτέρως, που περιβάλλεται από το φοβερό φορτίο της ηθικής ευθύνης. Ας ρίξουμε μια ματιά στο όργανο όπου συνέβησαν οι αποφασιστικότερες μεταβολές που ευθύνονται για την έλευση της ανθρωπότητας: τον εγκέφαλο».
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			Εικόνες
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			Εικόνα 10.1. Προοδευτική μεταβολή των χαρακτηριστικών των στιβάδων I έως VI στον μετωπιαίο λοβό (Economo, 2009). 

			[image: Triarhou_fig_10-2.jpg]

			Εικόνα 10.2. Πλάγια όψη του αριστερού εγκεφαλικού ημισφαιρίου που απεικονίζει, μέσω της πυκνότητας των κηλίδων, την τοπική κατανομή των κοκκωδών στιβάδων II και IV στους διαφόρους λοβούς. Οι πυκνότερες περιοχές αντιστοιχούν στον κονεόφλοιο, ενώ οι κενές λευκές περιοχές στον άκοκκο φλοιό (Economo & Koskinas, 1925, 2008).

			[image: Triarhou_fig_10-3.jpg]

			Εικόνα 10.3. Το ποσοστό του φλοιού που αντιστοιχεί στον «ρινεγκέφαλο» των τρωκτικών (επάνω) και του ανθρώπου (κάτω) απεικονίζεται με γραμμωτή σκίαση (Economo, 2009).  

			[image: Triarhou_fig_10-4.jpg]

			Εικόνα 10.4. Η εξέλιξη του φλοιού από τα αμφίβια (μονοστιβαδωτή) έως τα πρωτεύοντα (πολυστιβαδωτή) με αντίστοιχη αύξηση του αριθμού των στιβάδων από τη μία στις έξι· αριστερά προς δεξιά, στιβαδωτή δομή σε αμφίβιο, ερπετό, πτηνό, θηλαστικό και ανώτερο θηλαστικό (Jakob & Onelli, 1913). 

			 [image: Triarhou_fig_10-5.jpg]

			Εικόνα 10.5. Σχηματική αναπαράσταση των τριών υποστάσεων της εξέλιξης του ανθρώπινου εγκεφάλου από τα ερπετά έως τα θηλαστικά (MacLean, 1973).
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			Εικόνα 10.6. Οβελιαίες σχηματικές αναπαραστάσεις αντανακλαστικών και κεντρικών νευρικών οδών στον εγκέφαλο ενός ερπετού (επάνω), ενός ιχθύος ή «κατώτερου σπονδυλωτού» (μέση) και ενός θηλαστικού ή «ανώτερου σπονδυλωτού» (κάτω). Στον Άτλαντα Συγκριτικής Νευροανατομικής, οι Jakob & Onelli (1913) συσχετίζουν τα ανατομικά χαρακτηριστικά και τη συνδετικότητα δομών του φλοιού (από μονοστιβαδωτό έως πολυστιβαδωτό), του ραβδωτού σώματος, υποθαλάμου και μεσεγκεφάλου με τις υποκείμενες λειτουργίες. 

			[image: Triarhou_fig_10-7.jpg]

			Εικόνα 10.7. Σχηματικές αναπαραστάσεις μεταιχμιακού συστήματος και ρινεγκεφάλου (οσφρητικού εγκεφάλου) από τους MacLean, αριστερά, και Jakob, δεξιά. Μεταιχμιακός φλοιός και διασυνδέσεις με δομές του στελέχους (MacLean, 1970). Ρινεγκέφαλος και οσφρητικές προβολές, με ανατομικές διασυνδέσεις οσφρητικού βολβού, διαφανούς διαφράγματος και ιπποκάμπου (Jakob, 1911).  
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			Εικόνα 10.8. Αριστερά: Σχήμα του MacLean (1970) για τον κόσμο των συναισθημάτων, υποκειμενικά χαρακτηριζόμενα ως ευχάριστα ή δυσάρεστα. Ο MacLean υποστηρίζει ότι τα συναισθήματα δεν μπορούν να είναι ουδέτερα, διότι «μιλώντας συναισθηματικά, είναι αδύνατο να αισθάνεσαι απαθής». Υποδιαιρεί περαιτέρω τα συναισθήματα σε βασικά (που ενημερώνουν για τις βασικές σωματικές ανάγκες), γενικά (που σχετίζονται με καταστάσεις, άτομα ή ομάδες και τη διατήρηση του εαυτού ή του είδους) και ειδικά (που εμφανίζονται με την ενεργοποίηση συγκεκριμένων αισθητηριακών συστημάτων). Δεξιά: Σχήμα του Jakob (1945b) για τη σφαίρα της εμπειρίας με τα τέσσερα συστατικά των επιστημών: Ι. Κόσμος, II. Βίος, III. Ψυχή και IV. Νόμος. Στη σφαίρα του άπειρου περιβάλλοντος εισβάλλει η προοδευτική γνώση, που οριοθετείται από την καμπύλη της εξέλιξης. 
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Life-Span 913

Table 1: Maximum Longevity of Animals in Captivity*

animal life-span animal life-span
in years in years
Mammals Amphibians
Bat (Eptesicus fuscus) 2 European black sala- 3
Grizzly bear (Ursus 31 mander (Salamandra
horribilis) atra)
Cat (Felis catus) 21 Spotted salamander 25
Chimpanzee (Pan 37 (Ambystoma maculatum)
troglodytes) Frog (Rana species) 5-15
Dog (Canis familiaris) 34 Fishes
Elephant, I;:dian (Elephas 51 Eel (Anguilla rostrata) 6
maximus, Goldfish (Ca;
Goat (Capra hircus) 18 :urasms() rassius -
Golden hamster (Meso- 1.8 Sturgeon (Acipenser 50
cricetus auratus) transmontanus)
Horse (Equus caballus) 62 L "
Lion (Panthera leo) 29 A“:t'i fst ;
Mouse (Mus musculus) 3 B ‘Zu; splecms) 15
Ox (Bos taurus) 30 u;;‘csu .eetle d 30
Squirrel, gray (Sciurus 15 Fr( ."ﬁ"‘ng P er;' .?"“)
carolinensis) ultl y (Drosophila 0.1
Wild boar (Sus scrofa) 27 melanogaster)
Birds Arachnids
Blue jay (Cyanocitta 4 Bird ‘sp;def (Avicularis 15
cristata) R "v‘:c"lcl’ is) 4 tick
Canary (Serinus canaria) 24 oc;)y ountain wood ticl 34
Macaw (Ara macao) 64 (Dermacentor andersoni)
Nightingale (Luscinia 3.8 Crustaceans
luscinia) Crayfish (Astacus 30
Pigeon (Columba livia 35 Auviatilis)
domestica) Water flea (Daphnia 0.2
Titmouse (Parus major) 9 magna)
Reptiles Mollusks
Alligator (Alligator 56 Clams, various species 1-10
mississipiensis) Snails, various species 1-30
Garter snake (Thamno- 6 .
T Annelid worms
Pphis sirtalis) Earth (Lumbri 10
Box turtle (Terrapene 123 worm ricus
carolina) xer.u.:m:) "
Giant tortoise (Testudo 177 Mt ochi( Hirmta 2
elephantopus) medicinalis)
Water turtle (Pseudemys 7 Rotifers
scripta) Various species 0.03-0.1

*Condensed and adapted from W.S. Spector (ed.), Handbook of Biological Data,

1956.
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