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Τα οιστρογόνα φαίνεται να συμμετέχουν σε διάφορες λειτουργίες 
του οργανισμού, συμπεριλαμβανομένης και της λειτουργικότητας 
του εγκεφάλου, μέσω των οιστρογονικών υποδοχέων, επιδρώντας 
εκτός των άλλων και στην διαφοροποίηση ή και την εμφάνιση 
και προαγωγή, σοβαρών και μη, ψυχικών διαταραχών. Δείχνουν 
να εμπλέκονται στην κατάθλιψη, τη διπολική διαταραχή και τη 
σχιζοφρένεια, με τη διακύμανση των επιπέδων τους να είναι 
επιβαρυντικές ή επωφελείς. Σε αυτές τις ψυχικές διαταραχές 
τα προγεστερινοειδή διαφαίνεται να περιορίζουν την ευνοϊκή 
δράση των οιστρογόνων, τα οποία παρόλα αυτά είναι απαραίτητα 
σε ποικίλες περιπτώσεις, συμπεριλαμβανομένης της μείωσης 
των παρενεργειών των οιστρογόνων. Οι δράσεις αυτές των 
ορμονών και των συμπληρωμάτων τους φαίνεται να ασκούνται 
σε κυτταρικό επίπεδο, μέσω μεταγραφής και έκφρασης γονιδίων, 
αλλά και ρύθμισης της μιτοχονδριακής λειτουργίας, ενώ φαίνεται 
να παρεμβαίνουν σε όλα τα κύρια σηματοδοτικά μονοπάτια μέσω 
επιρροής της δράσης καίριων νευροδιαβιβαστών, διεγερτικών 
και κατασταλτικών. Επίσης, οι ορμόνες του φύλου φαίνεται να 
επιδρούν και στη ρύθμιση της διατροφικής συνήθειας, παράγοντας 
που δείχνει να μεταβάλλεται ιδιαίτερα κατά την εμφάνιση πολλών 
μείζονων ψυχικών διαταραχών, αλλά και λόγω της εκάστοτε 
αγωγής αυτών των παθήσεων. Έτσι θα ήταν σημαντική, η 
ανασκοπική μελέτη αυτών των μηχανισμών διασύνδεσης των 
ορμονών του φύλλου με τις ψυχικές διαταραχές καθώς και η 
πιθανή αντιμετώπιση τους μέσω ορμονικής θεραπείας, επικουρικά 
της υπάρχουσας αγωγής των ασθενών.   
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1. Εισαγωγή
Οι συναισθηματικές διαταραχές είναι από τις πιο 

συχνές ψυχικές διαταραχές, με τις γυναίκες να εμ-
φανίζουν μεγαλύτερη ευπάθεια από τους άνδρες.1 
Ο σημαντικός ρόλος των γοναδικών ορμονών στις 
ψυχικές διαταραχές προτείνεται από τον αυξημένο 
επιπολασμό της κατάθλιψης κατά τη διάρκεια των 
αναπαραγωγικών ετών και την πιθανότητα εμ-
φάνισης καταθλιπτικών επεισοδίων σε περιόδους 
μείωσης αυτών των ορμονών, ενώ η θεραπεία ορ-
μονικής υποκατάστασης έχει δειχθεί ότι βελτιώνει 
ή και αποτρέπει τη μεταγεννητική και την μετεμμη-
νοπαυσιακή κατάθλιψη.2 Οι συναφείς διαταραχές 
όπως το προεμμηνορροϊκό σύνδρομο, η μεταγεννη-
τική κατάθλιψη και η προεμμηνοπαυσιακή κατά-
θλιψη σχετίζονται με χαμηλά επίπεδα οιστρογόνων 
στον ορό, ενώ η αμυγδαλή είναι μια βασική δομή 
που εμπλέκεται σε συναισθηματικές διαταραχές. Οι 
διακυμάνσεις των επιπέδων οιστρογόνων στις γυ-
ναίκες αναμένεται να έχουν σημαντικό αντίκτυπο 
στη λειτουργία της αμυγδαλής με βάση την έκφρα-
ση των υποδοχέων των οιστρογόνων (ER), και ιδίως 
του ERa.3 Στην παρούσα ανασκόπηση επιχειρείται 
μία ανάλυση της εμπλοκής των οιστρογόνων στις 
ψυχιατρικές διαταραχές καθώς και η ανάλυση του 
μηχανισμού με τον οποίο συνδέονται υπό το πρίσμα 
της πιθανής εμπλοκής τους στη θεραπευτική προ-
σέγγιση αυτών.

2. Συναισθηματικές διαταραχές
2.1. Κατάθλιψη

Υπάρχουν πολλοί τύποι κατάθλιψης που εμφα-
νίζονται σε γυναίκες που παρουσιάζουν συναι-
σθηματικές διαταραχές σε περιόδους ορμονικής 
διακύμανσης, που μπορούν να αντιμετωπιστούν 
αποτελεσματικά από τα οιστρογόνα. Αυτές είναι η 
μηνιαία κυκλική προεμμηνορροϊκή δυσφορική δια-
ταραχή (PMDD), η μεταγεννητική κατάθλιψη που 
εμφανίζεται αρκετές εβδομάδες ή μήνες μετά τον 
τοκετό και επίσης η κατάθλιψη στους μήνες ορμο-
νικών διακυμάνσεων που συμβαίνουν στη φάση με-
τάβασης προς την κλιμακτήριο.4 

Θεμελιώδης για τη θεραπεία της κατάθλιψης με 
ορμονική θεραπεία είναι η σωστή διάγνωση του τύ-

που κατάθλιψης καθώς και αν πιθανά ανταποκρί-
νεται στα οιστρογόνα. Το πιο αξιοπρόσεκτο γεγονός 
είναι ότι η μέτρηση των επιπέδων ορμονών μπορεί 
να μην είναι χρήσιμη. Όλα τα παραδείγματα που δί-
νονται είναι σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες που 
έχουν φυσιολογικά επίπεδα οιστραδιόλης, ορμό-
νης διέγερσης ωοθυλακίων και τεστοστερόνης, οι 
οποίες, αν και μπορεί να μην είναι βέλτιστες για την 
ασθενή, βρίσκονται συνήθως εντός του φυσιολογι-
κού εύρους. Επομένως, το ιστορικό τους είναι ο πιο 
σημαντικός παράγοντας για τη διαμόρφωση της δι-
άγνωσης και τη διαφοροδιάγνωση από άλλες αιτίες 
κατάθλιψης, ιδιαίτερα από τη διπολική διαταραχή, 
η οποία δεν αποτελεί μια ασυνήθιστα εσφαλμένη δι-
άγνωση της κατάθλιψης σχετιζόμενη με την ορμονι-
κή ανισορροπία. Είναι γνωστό ότι η σοβαρότητα της 
διπολικής και μονοπολικής διαταραχής αλλάζει συ-
χνά με τον εμμηνορροϊκό κύκλο, αλλά η συχνή δια-
γνωστική σύγχυση μεταξύ αυτών των ψυχιατρικών 
διαταραχών και της PMDD, η οποία απαιτεί πολύ 
διαφορετική θεραπεία, μερικές φορές δεν αναγνω-
ρίζεται,5 ενώ ιστορικό μεταγεννητικής κατάθλιψης 
σε μία ή περισσότερες από τις προηγούμενες εγκυ-
μοσύνες είναι επίσης ισχυρός δείκτης κατάθλιψης, 
που δείχνει να έχει ορμονική βάση.6

Είναι πιθανό ότι η βασική αιτία της προεμμηνορ-
ροϊκής κατάθλιψης είναι η δυσανεξία στην ενδογε-
νή προγεστερόνη μετά την ωορρηξία και φαίνεται 
ότι αυτοί οι ασθενείς είναι επίσης δυσανεκτικοί σε 
οποιοδήποτε προγεστογόνο, ενώ η έκταση της εξαρ-
τάται από τη δόση και τη διάρκεια χορήγησης τους.7 
Επομένως, κάθε προγεστογόνο που ενδεχομένως να 
χρησιμοποιείται για ενδομήτρια προστασία σε αυ-
τούς τους ασθενείς θα πρέπει ίσως να είναι εκείνο 
που παράγει τα λιγότερα συμπτώματα και να δίδε-
ται στη χαμηλότερη αποτελεσματική δόση και για 
τον μικρότερο αριθμό ημερών. Για αυτόν τον λόγο, 
το δισκίο ελέγχου των γεννήσεων, αν και καταστέλ-
λει την ωορρηξία, δεν είναι τόσο αποτελεσματικό 
λόγω του παρεχόμενου συστηματικά, σε ημερήσια 
βάση και συνεχώς προγεστογόνου για 21 ημέρες το 
μήνα.

Παρόλα αυτά, στις περισσότερες περιπτώσεις χο-
ρήγησης οιστρογόνου, οι ασθενείς θα χρειαστούν 
προγεστογόνο για την πρόληψη της υπερπλασίας 
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του ενδομητρίου και της ακανόνιστης αιμορραγίας, 
αλλά, λόγω της δυσανεξίας στο προγεστογόνο σε αυ-
τές τις γυναίκες, συνιστάται μικρότερη δόση και για 
μικρότερη διάρκεια. Το προγεστογόνο δροσπιρενό-
νη [(3-οξο-6α,7α,15α,16α-τετραϋδρο-7’H,16’H-δι-
κ υ κ λ ο π ρ ο π α ν ο [ 6 , 7 ; 1 5 , 1 6 ] - 1 7 α - π ρ ε -
γν-4-εν-21,17-καρβολακτόνη] είναι ένα 
αντιανδρογονικό προγεστογόνο που έχει υποστηρι-
χτεί ότι έχει αποτελεσματικότητα για τη θεραπεία 
της PMDD8 και έχει οριστεί από ορισμένες μελέτες 
να είναι κατάλληλο ως θεραπεία πρώτης γραμμής.9 
Μια αποτελεσματική ορμονική θεραπεία για τη 
σοβαρή PMDD είναι η χρήση διαδερμικών οιστρο-
γόνων για την καταστολή της ωορρηξίας.10 Οι γυ-
ναίκες θα πρέπει να ειδοποιηθούν ότι μπορεί να αι-
σθάνονται λιγότερο καλά τις πρώτες 2 εβδομάδες, 
μάλλον, με αλλαγές παρόμοιες όπως αυτές στη διά-
θεση που παρατηρούνται στις αρχές της εγκυμοσύ-
νης και ότι η θεραπεία μπορεί να μην λειτουργεί για 
τον 1ο μήνα έως ότου η ωορρηξία έχει κατασταλεί.

Πρέπει να αναγνωριστεί ότι η μεταγεννητική κα-
τάθλιψη μπορεί να είναι το σημείο καμπής στην ψυ-
χική υγεία μιας γυναίκας που αργεί να συμβουλευτεί 
τον ιατρό της, και μπορεί να οδηγήσει σε ένα μακρο-
χρόνιο ιστορικό κατάθλιψης, το οποίο ξεκινάει πολ-

λά χρόνια, μετά από την εγκυμοσύνη, η οποία σχετί-
ζεται με καλή διάθεση και πλήρη απουσία σημείων 
της κατάθλιψης, λόγω σταδιακά αυξημένης συγκέ-
ντρωσης οιστρογόνων. Επίσης, η κατάθλιψη κατά 
την εμμηνόπαυση οφείλεται σε ένα μείγμα πολ-
λών παραγόντων, τα οποία μπορεί να εξαρτώνται 
από τα επίπεδα γυναικείων ορμονών στο σώμα. Το 
απλούστερο και πιο προβλέψιμο αποτέλεσμα της 
θεραπείας με οιστρογόνα είναι η ανακούφιση των 
αγγειοκινητικών συμπτωμάτων, όπως εξάψεις και 
νυχτερινές εφιδρώσεις, που προκαλούν αϋπνία, κό-
πωση, ανεπάρκεια και κατάθλιψη.11 Παρόλα αυτά, 
τα αποτελέσματα της δράσης θεραπειών συστημα-
τικά δρώσας ορμονικής υποκατάστασης δείχνουν 
να είναι αμφιλεγόμενα καθώς έχουν συσχετιστεί 
και με αύξηση του κινδύνου εμφάνισης κατάθλιψης, 
ιδιαίτερα σε γυναίκες έως 50 ετών, ενώ οι τοπικά 
χορηγούμενες θεραπείες έδειξαν μικρότερο κίνδυνο 
εμφάνισης κατάθλιψης.12 Ωστόσο, προς το παρόν 
υπάρχει η τάση να χρησιμοποιούνται αντικαταθλι-
πτικά φάρμακα, με κυρίαρχα τα SSRIs (εκλεκτικοί 
αναστολείς της επαναπρόσληψης σεροτονίνης) και 
τα SNRIs (αναστολείς της επαναπρόσληψης σερο-
τονίνης και νορεπινεφρίνης), για αυτήν την ένδειξη, 
με την παροξετίνη και την βενλαφαξίνη να συνιστά-

Εικόνα 1: Κατηγοριοποίηση της χρήσης των SNRIs και SSRIs κατά την εμμηνόπαυση.
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ται ως πρώτης γραμμής θεραπείες, και τα υπόλοιπα 
όπως σερτραλίνη, φλουοξετίνη, σιταλοπράμη και 
δεσβενλαφαξίνη ως δεύτερης, και τη μιρταζαπίνη, 
ντουλοξετίνη, εσιταλοπράμη και φλουβοξαμίνη να 
κατατάσσονται ως τελευταίες στη λίστα επιλογής 
(Εικόνα 1).11,13 

Υπάρχει επίσης κατάθλιψη στη μεταβατική φάση, 
πριν από τη διακοπή της έμμηνου ρύσεως, που δεν 
σχετίζονται με τα αγγειοκινητικά ή ατροφικά συ-
μπτώματα που ανταποκρίνονται σε οιστρογόνα.14 
Αυτός ο τύπος κατάθλιψης ξεκινά πολλά χρόνια 
πριν από τη διακοπή των περιόδων και ανταπο-
κρίνεται στα οιστρογόνα πιο έντονα από την κατά-
θλιψη που εμφανίζεται στις ηλικιωμένες μετεμμη-
νοπαυσιακές γυναίκες,15 ενώ έχει προταθεί ότι οι 
γυναίκες με κατάθλιψη που λαμβάνουν αντικατα-
θλιπτικά, κατά την κλιμακτήριο καλό θα ήταν επί-
σης να λαμβάνουν χαμηλές δόσεις οιστρογόνων για 
να βελτιώσουν την ανταπόκριση στη νόσο.16

2.2. Διπολική διαταραχή

Οι διπολικοί υποτύποι όπως η διπολική διατα-
ραχή τύπου II (BDII) και η ταχείας εναλλαγής είναι 
πιο συχνές στις γυναίκες από τους άνδρες και οι γυ-
ναίκες παρουσιάζουν συχνότερα από τους άνδρες 
συνδυαστικά καταθλιπτικά και μικτά επεισόδια.17,18 
Επιπλέον, αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι τα ανα-
παραγωγικά συμβάντα, ειδικά ο τοκετός, διαδρα-
ματίζουν κρίσιμο ρόλο στην πορεία της νόσου.19 Σε 
μια μεγάλης έκτασης μακροχρόνια μελέτη, παρατη-
ρήθηκε ότι οι γυναίκες με διπολική διαταραχή (BD) 
έχουν περισσότερες από 23 φορές περισσότερες πι-
θανότητες να εισαχθούν με επεισόδιο BD κατά τον 
πρώτο μήνα μετά τον τοκετό από ό,τι κατά τη διάρ-
κεια της εγκυμοσύνης τους.20 Τα οιστρογόνα φαίνε-
ται να λειτουργούν ως αγωνιστές στο σεροτονινερ-
γικό σύστημα, μειώνοντας τη δραστηριότητα της 
μονοαμινοξειδάσης και επηρεάζοντας τη μεταφορά 
της σεροτονίνης διανευρωνικά.21 Και οι δύο διαδι-
κασίες αυξάνουν τα επίπεδα σεροτονίνης στη σύνα-
ψη οδηγώντας σε πιθανή βελτίωση της διάθεσης.22 

Τα οιστρογόνα παίζουν επίσης ρόλο και σε άλλα 
συστήματα νευροδιαβιβαστών, καθώς αυξάνουν τη 
δραστηριότητα της νοραδρεναλίνης, δρουν εν μέρει 

ως χολινεργικοί αγωνιστές και μπορεί να μειώσουν 
την ευαισθησία του υποδοχέα της ντοπαμίνης D2, 
επιδρώντας θετικά σε σημαντικά μονοπάτια ρύθμι-
σης των ψυχιατρικών διαταραχών.21,23 Επίσης, έχει 
δειχθεί ότι σε γυναίκες με προδιάθεση για BD μετά 
τον τοκετό, υπήρχε αυξημένη ευαισθησία στους 
ντοπαμινεργικούς υποδοχείς στην ωχρινική φάση 
του εμμηνορροϊκού κύκλου, στις περιπτώσεις όπου 
οι γυναικείες ορμόνες του φύλου είναι σχετικά αυ-
ξημένες, ενώ αντίστοιχα φαίνεται τα ντοπαμινεργι-
κά συστήματα σε γυναίκες με BD να έχουν αυξημένη 
ευαισθησία στις αλλαγές στις γυναικείες στεροει-
δείς ορμόνες.24 Επιπλέον, ενδέχεται οι δράσεις των 
οιστρογόνων να εμπλέκουν και αλλαγές στο εντε-
ρικό μικροβίωμα, επηρεάζοντας με αυτό τον τρόπο 
και το σύστημα μικροβιώματος-εγκεφάλου επεμ-
βαίνοντας σε διάφορες ψυχιατρικές διαταραχές.25,26

Η θεραπεία με οιστρογόνα αυξάνει την έκφραση 
της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC).27 Τα βιοχημικά 
δεδομένα υποστηρίζουν την πιθανή εμπλοκή της 
PKC και των υποστρωμάτων της σε διπολικούς 
ασθενείς,28 ενώ οι σταθεροποιητές της διάθεσης 
όπως το λίθιο και το βαλπροϊκό έχουν αποδειχθεί 
ότι είναι αναστολείς της PKC,19 και η ταμοξιφαίνη 
[2-[4-[(Z)-1,2-διφαινυλοβουτ-1-ενυλο]φαινοξυ-
]-N,N-διμεθυλοαιθαναμίνη], ένας εκλεκτικός τρο-
ποποιητής των οιστρογονικών υποδοχέων (SERM), 
που αλληλεπιδρά με ενδοκυτταρικούς υποδοχείς 
οιστρογόνων σε όργανα-στόχους ως αγωνιστής ή 
ανταγωνιστής οιστρογόνων, είναι και αναστολέας 
της PKC και θεωρήθηκε αποτελεσματικός στη θερα-
πεία της οξείας μανίας, καθώς η αναστολή της PKC 
δείχνει να είναι απαραίτητη στη θεραπεία της.29 Μο-
λαταύτα, δεν μπορεί να αποκλειστεί η δυνητική αντα-
γωνιστική επίδραση της ταμοξιφαίνης στους υποδο-
χείς οιστρογόνων, αν και θεραπεία με ταμοξιφαίνη 
δείχνει να προκαλεί σημαντικά υψηλότερα επίπεδα 
17-β οιστραδιόλης [(8R,9S,13S,14S,17S)-13-μεθυ-
λο-6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-δεκαϋδροκυκλοπε-
ντανο[a]φαινανθρενο-3,17-διολη] στον ορό σε προ-
εμμηνοπαυσιακές γυναίκες με καρκίνο του μαστού 
σε σύγκριση με ασθενείς που δεν έλαβαν θεραπεία, 
αλλά επίσης αυξάνει και τη συχνότητα εμφάνισης 
κύστεων των ωοθηκών, ενώ οι ορμόνες διέγερσης 
των ωοθυλακίων (FSH) και η LH (ωχρινική ορμό-
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νη) παραμένουν αμετάβλητες, στοιχεία που μπορεί 
να υποδηλώνουν ότι η ταμοξιφαίνη δρα απευθείας 
στις ωοθήκες για να αυξήσει τη γένεση των στερο-
ειδών.30

3. Σχιζοφρένεια

Τα επιδημιολογικά δεδομένα της σχιζοφρένειας 
αναφορικά με την ηλικία και το φύλο έδειξαν ότι 
υπάρχει διαφορά στην ηλικία κατά την έναρξη της 
σχιζοφρένειας μεταξύ των φύλων, κατά την οποία 
οι άνδρες φτάνουν σε μέγιστη εμφάνιση στις ηλικί-
ες 18-24 ετών, ενώ για τις γυναίκες εμφανίζεται έως 
και 4 χρόνια αργότερα.31 Επιπλέον, μόνο στις γυναί-
κες με σχιζοφρένεια εμφανίζεται μια δεύτερη αιχμή 
ηλικίας έναρξης στα 45-50 έτη.32 Επίσης, δείχνει να 
υπάρχει αυξημένο ποσοστό επίπτωσης στους άν-
δρες (αναλογία 1,4 : 1), το οποίο έχει επαληθευτεί 

από 2 ανεξάρτητες μετα-αναλύσεις και παραμένει 
αυξημένο ακόμη και μετά τον έλεγχο για διάφορους 
παράγοντες διαφοροποίησης, όπως το εύρος ηλικί-
ας, τα διαγνωστικά κριτήρια και τη μεροληψία.33,34 

Οι γυναίκες δείχνουν μια πιο ευνοϊκή αντιψυχω-
σική ανταπόκριση σε σχέση με τους άνδρες, έχουν 
λιγότερες περιπτώσεις νοσηλίας, προσαρμόζονται 
καλύτερα στην ασθένεια και παρουσιάζουν λιγό-
τερη αναπηρία και μεγαλύτερη ικανότητα αυτοσυ-
ντήρησης.35 Οι γυναίκες έχουν επίσης βελτιωμένη 
ποιότητα ζωής, ενώ είναι πιο πιθανό να είναι πα-
ντρεμένες, να παραμείνουν στην εργασία τους και 
να διατηρούν κοινωνικές επαφές με οικογένεια και 
φίλους.36 Επιπλέον, οι άνδρες τείνουν να έχουν πε-
ρισσότερες δομικές ανωμαλίες στον εγκέφαλο από 
τις γυναίκες, συμπεριλαμβανομένων των διευρυμέ-
νων κοιλιών και του μειωμένου όγκου του κροταφι-
κού λοβού.37,38 

Εικόνα 2: Επίδραση των αντιψυχωσικών φαρμάκων στο σύστημα οιστρογόνων και ντομαπίνης και πιθανά 
στην αλληλεπίδραση τους.
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Τα ψυχωσικά συμπτώματα έχει δειχθεί να βελ-
τιώνονται κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, και 
να επιδεινώνονται μετά τον τοκετό.39 Αναφορές 
περιπτώσεων και κλινικές μελέτες έδειξαν ότι οι 
γυναίκες με σχιζοφρένεια δείχνουν αυξημένη σο-
βαρότητα των συμπτωμάτων, υψηλότερα ποσοστά 
υποτροπής και περισσότερες εισαγωγές στο νοσο-
κομείο σε περιόδους χαμηλών κυκλοφορούντων 
ορμονών φύλου, συμπεριλαμβανομένης της πρώ-
ιμης ωοθυλακικής φάσης, μετά τον τοκετό, αλλά 
και την εμμηνόπαυση. Αντίθετα, τα ποσοστά υπο-
τροπής είναι λιγότερο συχνά και η σοβαρότητα των 
συμπτωμάτων μειώνεται σε περιόδους με υψηλή 
συστηματική κυκλοφορία των ορμονών του φύλου, 
συμπεριλαμβανομένης της εγκυμοσύνης και στα 
μέσα του ωχρινικού σταδίου του εμμηνορροϊκού 
κύκλου.40,41 Σε μία αντίστοιχη μελέτη, η αξιολόγηση 
της διακύμανσης της σοβαρότητας των συμπτω-
μάτων σε γυναίκες, εξωτερικούς ασθενείς, με σχι-
ζοφρένεια, κατά τη διάρκεια των δύο φάσεων του 
εμμηνορροϊκού κύκλου, παρατήρησε ότι η κατανο-
μή των συμπτωμάτων ήταν σαφώς χαμηλή κατά τη 
διάρκεια του μέσου της ωχρινικής φάσης αλλά υψη-
λή κατά τη διάρκεια της έναρξης της παραγωγικής 
φάσης.42

Αντίστοιχα, σε γυναίκες με σχιζοφρένεια έχει 
παρατηρηθεί υποοιστρογοναιμία σε σχέση με τις 
φυσιολογικές, με παράλληλη τάση για εμφάνιση 
ανωμαλιών του κύκλου,41 ενώ και μείωση των οι-
στρογόνων έχει βρεθεί μετά από εφαρμογή αντι-
ψυχωσικής θεραπείας, ανεξαρτήτως του είδους της 
θεραπείας αυτής.43 Αυτό το εύρημα δείχνει να είναι 
σημαντικό, καθώς ορισμένα αντιψυχωσικά μπο-
ρούν να προκαλέσουν υπερπρολακτιναιμία, η οποία 
οδηγεί σε μείωση των επιπέδων των οιστρογόνων.44 
Η υπερπρολακτιναιμία σχετίζεται κυρίως με αντι-
ψυχωσικά, όπως η ρισπεριδόνη, η οποία εμποδίζει 
κυρίως τον υποδοχέα ντοπαμίνης D2, που ρυθμίζει 
την απελευθέρωση προλακτίνης από την υπόφυ-
ση. Το σημαντικό όμως να διευκρινιστεί είναι αν τα 
τροποποιημένα επίπεδα οιστρογόνων συμβαίνουν 
πριν ή μετά την έναρξη της νόσου. Προς αυτή την 
κατεύθυνση, η πρώιμη εφηβεία έχει συσχετιστεί με 
αργοπορημένη εμφάνιση της νόσου, πιθανά υποδει-
κνύοντας την σημασία των οιστρογόνων στην κα-

θυστέρηση της εμφάνισης της.41 
Σε προσπάθεια να διερευνηθεί το παραπάνω ζή-

τημα, σε ασθενείς με προεμμηνοπαυσιακή σχιζο-
φρένεια πρώτου επεισοδίου, σε σύγκριση με τους 
υγιείς μάρτυρες, οι ασθενείς με σχιζοφρένεια είχαν 
μεταγενέστερη εμμηνόρροια, ήπια αιμορραγία, τρι-
χοφυΐα και μεγαλύτερη τάση για στειρότητα, ενώ 
φάνηκε και γοναδική δυσλειτουργία σε ένα δείγμα 
ασθενών.45 Επίσης, ορισμένες διπλά τυφλές, ελεγχό-
μενες με εικονικό φάρμακο, τυχαιοποιημένες μελέ-
τες δίνουν ενδείξεις ότι η θεραπεία με οιστρογόνα, 
που χορηγείται σε συνδυασμό με αντιψυχωσικά, 
είναι ευεργετική για τη σχιζοφρένεια, ιδιαίτερα στη 
μείωση των θετικών συμπτωμάτων, ενώ η per os 
χορήγηση 17β-οιστραδιόλης καθημερινά για οκτώ 
εβδομάδες, αλλά και η διαδερμική μέθοδος, βελτίω-
σε σημαντικά τα θετικά συμπτώματα σε προεμμη-
νοπαυσιακές γυναίκες με σχιζοφρένεια.46,47 Παρόλα 
αυτά, υπήρξαν και αντίστοιχα παραδείγματα μελε-
τών με καμία διαφοροποίηση στην εμφάνιση των 
συμπτωμάτων, κάτι το οποίο μπορεί να οφείλεται 
στη συνύπαρξη προγεστερόνης στο σκεύασμα, κα-
θώς και στη φάση του ωοθηκικού κύκλου.48 

Αντίστοιχα, σε μελέτη σε εμμηνοπαυσιακές σχι-
ζοφρενείς γυναίκες βρέθηκε ότι απαιτούνταν χα-
μηλότερη δόση αντιψυχωσικών και εμφανίζονταν 
λιγότερο δυσμενή συμπτώματα σε περίπτωση θερα-
πείας ορμονικής υποκατάστασης, αποτέλεσμα που 
εμφανίστηκε μετά τη χρήση οιστραδιόλης, επί δύο 
εβδομάδες, ακόμα και σε άντρες (Lindamer 2001, 
Kulkarni 2011).49,50 Επίσης, ο εκλεκτικός ρυθμιστής 
οιστρογονικών υποδοχέων ραλοξιφαίνη ([6-υδρο-
ξυ-2-(4-υδροξυφαινυλο)-1-βενζοθειεν-3-υλο]
[4-(2-πιπεριδιν-1-υλοαιθοξυ)φαινυλο]μεθανονη) 
έχει επίσης δοκιμαστεί σε γυναίκες με σχιζοφρένεια, 
με ευνοϊκά αποτελέσματα για τα θετικά, αρνητικά 
και γνωστικά συμπτώματα της νόσου.42

Ο ρόλος των οιστρογόνων στη γνωστική λειτουρ-
γία είναι ιδιαίτερης σημασίας για τη σχιζοφρένεια, 
καθώς τα γνωστικά ελλείμματα που σχετίζονται με 
την ασθένεια θεωρούνται τα πιο εξουθενωτικά συ-
μπτώματα για τους ασθενείς και αυτά τα συμπτώ-
ματα αντιμετωπίζονται ελλιπώς χρησιμοποιώντας 
τα τρέχοντα αντιψυχωσικά, ενώ τα νευροπροστα-
τευτικά αποτελέσματα είναι ένα άλλο βασικό συ-
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στατικό της δράσης των οιστρογόνων που σχετί-
ζεται με τη σχιζοφρένεια.51 Επιπλέον, έχει προταθεί 
ότι οι νευροπροστατευτικές δράσεις των οιστρογό-
νων μεσολαβούνται μέσω της διατήρησης της λει-
τουργίας των μιτοχονδρίων, και υπάρχουν αυξανό-
μενες ενδείξεις ότι η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία 
παίζει εξίσου σημαντικό ρόλο στη σχιζοφρένεια.52 
Έχει διαπιστωθεί ότι υπάρχει μια θετική συσχέτιση 
με τα επίπεδα οιστραδιόλης στον ορό, συμπεριλαμ-
βανομένων έξι γνωστικών τομέων, με τη λεκτική 
και χωρική μνήμη, να έχουν την πιο έντονη σχέση, 
ενώ βρέθηκε μειωμένη απόδοση στη λεκτική μνήμη 
και την εκτελεστική λειτουργία στην ομάδα με χα-
μηλή οιστραδιόλη.53 

4. Επιδράσεις οιστρογόνων στα κύρια συστή-
ματα νευροδιαβιβαστών

Τα ισχυρότερα στοιχεία για την επιρροή των 
οιστρογόνων επί των νευροδιαβιβαστών προέρ-
χονται από μελέτες που εξετάζουν τα συστήματα 
ντοπαμίνης, σεροτονίνης και γλουταμινικού. Η 

διεγερτική επίδραση των οιστρογόνων στη δρα-
στικότητα των ντοπαμινεργικών νευρώνων, ιδι-
αίτερα αυτών που βρίσκονται στο ραβδωτό σώμα 
και στον πυρήνα, είναι καλά διευκρινισμένη.54 Με-
λέτες τρωκτικών έχουν δείξει ότι οι φάσεις της 
ντοπαμινεργικής μετάδοσης ποικίλλουν κατά τη 
διάρκεια του οιστρικού κύκλου, ενώ η απομά-
κρυνση της πρωταρχικής πηγής οιστραδιόλης 
μέσω ωοθηκεκτομής προκαλεί μόνιμη απώλεια 
πυκνότητας των νευρώνων της μέλανας ουσίας 
στα πρωτεύοντα.55 Η θεραπεία με οιστραδιόλη 
μπορεί να ρυθμίσει τα επίπεδα των μεταφορέ-
ων, των υποδοχέων της ντοπαμίνης, τη σύνθεση, 
όπως και την απελευθέρωση και την ανανέωση 
της ντοπαμίνης, τόσο σε φλοιώδεις όσο και σε 
ραβδωτές περιοχές.42 Η ωοθηκεκτομή σε αρου-
ραίους έχει αποδειχθεί ότι μειώνει τα επίπεδα 
πρωτεΐνης του δραστικού μεταφορέα ντοπαμίνης 
(η οποία επανεισάγει τη ντοπαμίνη στον νευρώνα 
για ανακύκλωση ή αποικοδόμηση) και αυξάνει τα 
επίπεδα του υποδοχέα ντοπαμίνης. Η επακόλουθη 
θεραπεία σε επίμυες με ωοθηκεκτομή με 17β-οι-

Εικόνα 3: Επιδράσεις των οιστρογόνων στα συστήματα σεροτονίνης (5-HT), ντοπαμίνης (DA) και αδρενα-
λίνης-νοραδρεναλίνης (A και ΝΑ).
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στραδιόλη ανέστρεψε την απώλεια του μεταφορέα 
ντοπαμίνης και επίσης μείωσε τα επίπεδα του υπο-
δοχέα ντοπαμίνης D2 κάτω από εκείνα των ανέπα-
φων ομάδων ελέγχου.56 Επίσης, η χρόνια θεραπεία 
με 17β-οιστραδιόλη σε πιθήκους που έχουν υπο-
στεί ωοθηκεκτομή, αύξησε τα επίπεδα έκφρασης 
του μεταφορέα της ντοπαμίνης και την ενεργοποί-
ηση της οδού σηματοδότησης Akt/GSK3, η οποία 
πιστεύεται ότι εξασθενεί στη σχιζοφρένεια.57 Όσον 
αφορά στη θεραπεία με 17β-οιστραδιόλη, σε συν-
δυασμό με χρόνια χορήγηση αλοπεριδόλης, μείωσε 
την επαγόμενη από αμφεταμίνη κινητική υπερκι-
νητικότητα σε θηλυκούς επίμυες, ενώ αυτή η επί-
δραση της οιστραδιόλης δεν παρατηρήθηκε όταν 
συνδυάστηκε με αλατούχο διάλυμα, υποδηλώνο-

ντας ότι εμφανίζει αντιψυχωσικές ιδιότητες που 
ενισχύουν περαιτέρω τη λειτουργική αποτελε-
σματικότητα της αλοπεριδόλης.58

Έχουν αναφερθεί διαφορές μεταξύ των φύλων 
στη ρύθμιση της σηματοδότησης της σεροτονίνης, 
με τα επίπεδα mRNA του υποδοχέα σεροτονίνης 
5-ΗΤ1Α (Εικόνα 4)59 να είναι χαμηλότερα στην αμυ-
γδαλή και τον υποθάλαμο θηλυκών επιμύων σε σύ-
γκριση με τους αρσενικούς, ενώ και η έκφραση του 
υποδοχέα 5-ΗΤ2Α ήταν υψηλότερη στον ιππόκα-
μπο θηλυκών πειραματόζωων, και η θεραπεία τους 
με 17β-οιστραδιόλη έχει βρεθεί ότι βελτιώνει τη χω-
ρική λειτουργική μνήμη και αυξάνει τα επίπεδα σε-
ροτονίνης στον προμετωπιαίο φλοιό.60 Επίσης, έχει 
δειχθεί ότι η θεραπεία υποκατάστασης οιστραδιό-

Εικόνα 4: Σχηματική απεικόνιση της οδού σύνθεσης σεροτονίνης μετά από αύξηση της οιστραδιόλης και 
της αναστολής και επαγωγής των υποδοχέων 5-ΗΤ1Α και 5-ΗΤ2Α αντίστοιχα. Η αύξηση της οιστροδιόλης (E2) 
οδηγεί στην ενεργοποίηση του υποδοχέα ERβ, προκαλώντας τον διμερισμό του. Αυτός αναστέλλει τη μεταγρα-
φή του υποδοχέα HTR1A, ενώ προκαλεί και ενεργοποίηση της μεταγραφής του γονιδίου του υποδοχέα HTR2A, 
αυξάνοντας την πρωτεΐνη του υποδοχέα 5-HT2Α στο κύτταρο, η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε έμμεση αύξη-
ση του mRNA και της πρωτεΐνης της υδροξυλάσης της τρυπτοφάνης 2 (TPH2) και στη συνέχεια τη μετατροπή 
της τρυπτοφάνης σε 5-υδροξυτρυπτοφάνη, και στη συνέχεια σε σεροτονίνη (5-υδροξυτρυπταμίνη) μέσω της 
αρωματικής αποκαρβοξυλάσης των L-αμινοξέων (AADC).59
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λης αύξησε τα επίπεδα του υποδοχέα σεροτονίνης 
5-ΗΤ2Α στον προμετωπιαίο φλοιό, ωστόσο, τα επί-
πεδα του 5-ΗΤ1Α δεν μεταβλήθηκαν, υποδηλώνο-
ντας την επιλεκτική δράση της οιστραδιόλης στους 
υποτύπους του υποδοχέα της σεροτονίνης.42 Τα επί-
πεδα έκφρασης mRNA των 5-ΗΤ1Α και των 5-ΗΤ2Α 
υποδοχέων, καθώς επίσης και των ERa και ERβ, 
δεν έδειξαν σημαντικές διαφορές για τον 5-ΗΤ1Α 
υποδοχέα. Αντιθέτως, φάνηκαν μειωμένα, επίπεδα 
έκφρασης mRNA του υποδοχέα 5-ΗΤ2Α σε αρκετές 
από τις περιοχές του εγκεφάλου, σε περιπτώσεις 
κατάθλιψης, ενώ η οξεία χορήγηση 17β-οιστραδιό-
λης ομαλοποιούσε τα επίπεδα έκφρασης mRNA του 
5-ΗΤ2Α σε πολλές περιοχές του εγκεφάλου, εκτός 
από τον ιππόκαμπο.3

Η χρόνια θεραπεία με 17β-οιστραδιόλη έχει δει-
χθεί ότι ρυθμίζει την πυκνότητα των υποδοχέων 
γλουταμινικού, NMDA και ΑΜΡΑ, στον ιππόκαμπο 
αρουραίων, υποδηλώνοντας ποικίλες επιδράσεις 
των οιστρογόνων σε διαφορετικές περιοχές του 
εγκεφάλου στη σχιζοφρένεια.61 Η ταμοξιφαίνη, 
έχει αποδειχθεί ότι αυξάνει την επαναπρόσληψη 
γλουταμινικού οξέος και επηρεάζει την ιονοτροπι-
κή και μεταβοτροπική δραστικότητα του υποδοχέα 
του γλουταμινικού στη σχιζοφρένεια, ρυθμίζοντας 
τη διαθεσιμότητα του στη συναπτική σχισμή.62 Σε 
καλλιέργειες αστροκυττάρων, η ταμοξιφαίνη και η 
ραλοξιφαίνη έδειξαν να αυξάνουν τους μεταφορείς 
γλουταμινικού, ΕΑΑΤ1 και ΕΑΑΤ2, μέσω υποδοχέ-
ων ERa και ERβ, καθώς και μέσω του υποδοχέα του 
επιδερμικού αυξητικού παράγοντα και ρύθμισης 
της οδού ΝF-κΒ.63 Ως εκ τούτου, μελέτες συμπερι-
φοράς σε ζώα υποδηλώνουν ότι οι επιδράσεις της 
οιστραδιόλης στη γλουταμινεργική σηματοδότηση 
μπορεί να εμπλέκονται σε συμπεριφορές σχετικές 
με τη σχιζοφρένεια, και ενώ υποδεικνύουν το ρόλο 
της οιστραδιόλης στη γλουταμινεργική δυσλειτουρ-
γία στη σχιζοφρένεια, παρόλα αυτά απαιτούνται 
περαιτέρω μελέτες για την υποστήριξη της πιθανά 
θεραπευτικής επίδρασης της οιστραδιόλης στη δυ-
σλειτουργία αυτή.

Μια άλλη βιογενής αμίνη που έχει εμπλακεί ευρέ-
ως σε καταθλιπτικές, και όχι μόνο, διαταραχές είναι 
η νορεπινεφρίνη (ΝΕ). Οι διακριτοί υποπληθυσμοί 

των νευρώνων ΝΕ του εγκεφαλικού στελέχους εκ-
φράζουν οιστρογονικούς υποδοχείς και η δραστη-
ριότητα της ΝΕ αυξάνεται σαφώς ως απόκριση στα 
οιστρογόνα. Αυτό μπορεί να οφείλεται στο γεγονός 
ότι ορισμένα γονίδια που εκφράζονται από νευρώ-
νες ΝΕ επηρεάζονται από οιστρογόνα, όπως παρά-
γοντες μεταγραφής και νευροπεπτίδια.64 Επίσης, 
έχει δειχθεί ότι η αυτοκτονία σχετίζεται σε μεγάλο 
βαθμό με συμπτώματα κατάθλιψης, ενώ διαπιστώ-
θηκε σημαντική μείωση της έκφρασης mRNA του 
ERβ στα θύματα αυτοκτονίας σε σύγκριση με τα 
άτομα ελέγχου, ενώ αντίθετα, δεν υπήρχαν σημα-
ντικές διαφορές για τα επίπεδα ERα.65

Όσον αφορά στη δράση των οιστρογονικών και 
προγεστογόνων στεροειδών επί του συστήματος 
GABA, η αλλοπρεγνανολόνη έχει βρεθεί ότι είναι η 
πιο ισχυρή από τους μεταβολίτες της προγεστερό-
νης, ακολουθούμενη από την πρεγνενολόνη.66 Σε 
γυναίκες σε παραγωγική ηλικία, τα κυκλοφορούντα 
επίπεδα της αλλοπρεγνανολόνης και της πρεγνενο-
λόνης, ακολουθούν εκείνα της προγεστερόνης, με 
υψηλότερες συγκεντρώσεις κατά τη διάρκεια της 
ωχρινικής φάσης από ό, τι στην ωοθυλακική φάση.67 
Ένα κρίσιμο σημείο στη συζήτηση σχετικά με τη 
σχέση μεταξύ της διάθεσης και των νευρωνικά δρώ-
ντων στεροειδών είναι το κατά πόσον τα αρνητικά 
συμπτώματα της διάθεσης αντικατοπτρίζουν πραγ-
ματικά μια επίδραση που προκαλείται από νευρο-
δραστικά στεροειδή, όπως η αλλοπρεγνανολόνη, 
στο σύμπλεγμα υποδοχέων GABA-A. Οι βενζοδιαζε-
πίνες που χορηγούνται σε αγχολυτική δόση παρή-
γαγαν αρνητικά αποτελέσματα όπως και τα υψηλό-
τερα επίπεδα προγεστερόνης/αλλοπρεγνανολόνης. 
Αυτά τα αποτελέσματα δείχνουν μια νευρική από-
κριση που μπορεί να εμπλέκεται σε επαγόμενες 
από την προγεστερόνη ανεπιθύμητες ενέργειες στη 
διάθεση μέσω του υποδοχέα GABA-A, καθώς οι οξεί-
ες επιδράσεις της προγεστερόνης πιθανώς να με-
σολαβούνται μέσω της κατασταλτικής δράσης της 
αλλοπρεγνανολόνης.68 Ωστόσο, άλλη μελέτη δείχνει 
ότι ο κλασικός ενδοκρινικός πυρηνικός υποδοχέας 
προγεστερόνης δεν εμπλέκεται στην παθοφυσιολο-
γία του προεμμηνορροϊκού συνδρόμου, όπως απο-
δεικνύεται από την αποτυχία του ανταγωνιστή του 
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υποδοχέα της προγεστερόνης (μιφεπριστόνη) να 
μειώσει τις φυσικές ή συμπεριφορικές εκδηλώσεις 
της προεμμηνορροϊκής δυσφορικής διαταραχής 
(PMDD).69 Ωστόσο, έχει δειχθεί ότι η σοβαρότητα 
των προεμμηνορροϊκών συμπτωμάτων σε γυναίκες 
με PMDD σχετίζεται με την ευαισθησία τους στα 
στεροειδή και ότι αυτή η ευαισθησία ομαλοποιεί-
ται κατά τη διάρκεια της θεραπείας με εκλεκτικούς 
αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης.70 Αρνη-
τικά συμπτώματα διάθεσης συναντώνται επίσης 
κατά τη διαδοχική προσθήκη προγεστογόνων ή 
προγεστερόνης στη θεραπεία με οιστρογόνα σε με-
τεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Σε ορισμένες γυναίκες, 
τα προγεσταγόνα και η προγεστερόνη φαίνεται να 
προκαλούν κυκλικά αρνητικά συμπτώματα διάθε-
σης, όπως κατάθλιψη, άγχος και ευερεθιστότητα. 
Επιπλέον, υψηλότερη δόση οιστρογόνων δείχνει 
να αυξάνει τα αρνητικά συμπτώματα της διάθεσης 
όταν χορηγείται με προγεσταγόνα, ενώ η δόση οι-
στρογόνου δεν δείχνει επηρεάζει την επιδείνωση 
της διάθεσης σε περίπτωση που χρησιμοποιείται 
μόνο του.71

5. Διατροφή και βουλιμία

Μελέτες δείχνουν να συσχετίζουν τις ορμόνες των 
ωοθηκών με κίνδυνο για διαταραγμένες διατροφι-
κές συνήθειες.72 Αυτές οι έρευνες επικεντρώθηκαν 
κυρίως στην υπερβολική κατανάλωση τροφής, 
μέσω μελετών σε πειραματόζωα, που περιγρά-
φουν ότι τροποποιήσεις των ορμονών των ωοθη-
κών προκαλούν αλλαγές στην πρόσληψη τροφής.73 

Διαφαίνονται σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ οι-
στρογόνων και πρόσληψης τροφής, έτσι ώστε η 
ωοθηκεκτομή θηλυκών ζώων να προκαλεί άμεσες 
και παρατεταμένες αυξήσεις στην πρόσληψη τρο-
φής, ενώ η θεραπεία με οιστραδιόλη φαίνεται να 
αντιστρέφει αυτά τα αποτελέσματα. Η προγεστε-
ρόνη από την άλλη φαίνεται να ανταγωνίζεται τις 
επιδράσεις των οιστρογόνων, καθώς έχει λίγες άμε-
σες επιπτώσεις στην πρόσληψη τροφής σε ζώα με 
φυσιολογική ωοθηκική λειτουργία όταν χορηγείται 
μόνη της, αλλά ελαττώνει τις αλλαγές στην πρόσλη-
ψη που προκαλούνται από εξωγενή οιστραδιόλη σε 

ζώα με ωοθηκεκτομή72 και προκαλεί ελαφρώς αυ-
ξημένη πρόσληψη τροφής σε άθικτους αρουραίους 
με φυσιολογική κυκλοφορία οιστραδιόλης. Αν και 
απαιτείται περισσότερη έρευνα για τον προσδιο-
ρισμό των ακριβών μηχανισμών των επιδράσεων 
της προγεστερόνης, τα ευρήματα μέχρι στιγμής 
υποδηλώνουν ότι οι δράσεις της προγεστερόνης 
εξαρτώνται από την παρουσία οιστρογόνων και ότι 
η πρωταρχική επιρροή της προγεστερόνης είναι να 
ανταγωνίζεται τις επιδράσεις είτε του ενδογενούς 
είτε του εξωγενούς οιστρογόνου στην πρόσληψη 
τροφής.

Μελέτες σε επίμυες διαπίστωσαν ότι η ωοθηκε-
κτομή αυξάνει την πρόσληψη τροφής και η χορή-
γηση θεραπείας με υψηλή δόση οιστραδιόλης και 
χαμηλής δόσης προγεστερόνης μειώνει την πρόσλη-
ψη τροφής με υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά.74 
Στους ανθρώπους, έχουν εξεταστεί διαφορετικά 
ποσοστά πρόσληψης τροφής, υπερτροφίας και 
συναισθηματικών φάσεων κατά τη διάρκεια του 
έμμηνου κύκλου, που χαρακτηρίζονται από υψηλά 
επίπεδα οιστρογόνων, έναντι υψηλής προγεστερό-
νης. Τα αποτελέσματα υποστήριξαν την αυξημένη 
πρόσληψη τροφής, ακόμα και λόγω ψυχολογικών 
δράσεων, κατά τη διάρκεια της μέσης ωχρινικής 
φάσης σε σύγκριση με τη φάση της ωορρηξίας.75 Τα 
δεδομένα υποδηλώνουν επίσης σημαντικές αλλαγές 
στον εγκέφαλο (π.χ. αυξημένος όγκος φαιάς ουσίας) 
στη διάρκεια του κύκλου της εμμήνου ρύσεως που 
σχετίζονται με αλλαγές στη συμπεριφορά (όπως 
πρόσληψη τροφής και αίσθημα ανταμοιβής) και πι-
στεύεται ότι οφείλονται εν μέρει και σε επιδράσεις 
των ορμονών επί του γονιδιώματος.76 Ίσως οι συ-
σχετίσεις μεταξύ των αλλαγών των ορμονών στον 
εμμηνορροϊκό κύκλο και των συναισθηματικών δι-
αταραχών επί της διατροφής να αντανακλούν τις 
επαγόμενες από ορμόνες αλλαγές στη μεταγραφή 
γονιδίων σε γυναίκες που είναι γενετικά ευάλωτες 
σε βουλιμικό φαινότυπο. Αυτές οι γενετικές αλλα-
γές γίνονται εμφανείς μετά την ορμονική ενεργο-
ποίηση, κατά την εφηβεία και την έναρξη των εμμη-
νορροϊκών κύκλων (περίοδος ανάπτυξης).

Επίσης, η σημαντική θετική σχέση μεταξύ της 
αρνητικής διάθεσης και της υπερβολικής συχνότη-
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τας κατανάλωσης φαγητού, απεικονίζει τη σχέση 
μεταξύ των ορμονικών επιδράσεων με τους ψυχο-
κοινωνικούς παράγοντες και τη διατροφική συμπε-
ριφορά. Οι ορμόνες των ωοθηκών μπορούν να επη-
ρεάσουν τη βουλιμία μέσω διαφόρων μηχανισμών, 
συμπεριλαμβανομένων των συστημάτων χολεκυ-
στοκίνης (CCK) και σεροτονίνης (5-ΗΤ).77 Η μειω-
μένη λειτουργία των CCK και 5-HT έχει μελετηθεί 
ευρέως ως παράγοντας κινδύνου που διέπει τα βου-
λιμικά συμπτώματα.77 Η επίδραση επί του κορεσμού 
της CCK ενισχύεται από αυξήσεις στην οιστραδιόλη, 
στη διάρκεια του κύκλου, και μειώνεται όταν τα επί-
πεδα της οιστραδιόλης είναι χαμηλά.78

6. Συμπερασματα

Συνοπτικά, οι νευροψυχιατρικές διαταραχές 
έχουν δείξει έντονες διαφορές μεταξύ των φύλων σε 
πολλές πτυχές των διαφόρων εμπλεκόμενων ασθε-
νειών, συμπεριλαμβανομένης της πρώιμης ηλικίας 
έναρξης της νόσου, της πιο σοβαρής πορείας της 
ασθένειας, της κακής ανταπόκρισης στη θεραπεία 
και της δυσκολίας προσαρμοστικότητας σε ορισμέ-
νες ασθένειες στους άνδρες. Αυτή η ανασκόπηση 
υπογραμμίζει τη διαχρονική έρευνα που έχει περα-
τωθεί για την κατανόηση των πιθανών προστατευ-
τικών ή μη επιδράσεων της οιστραδιόλης και των 

προγεστογόνων σε σχέση με αυτές τις διαφορές 
στην εκδήλωση των κύριων ψυχιατρικών νόσων 
μεταξύ των δύο φύλων. Η έκταση αυτής της έρευ-
νας κυμαίνεται από μελέτες που έχουν δείξει σαφώς 
τις περίπλοκες αλληλεπιδράσεις της οιστραδιόλης 
με τα κύρια συστήματα νευροδιαβιβαστών στον 
εγκέφαλο, και ειδικά εκείνα που εμπλέκονται στη 
σχιζοφρένεια και την κατάθλιψη, έως τα προκλινι-
κά μοντέλα της νόσου που έχουν δείξει τη δυνατό-
τητα της οιστραδιόλης είτε στην ενίσχυση της γνώ-
σης και της μνήμης ή στα αναστρέψιμα ελλείμματα 
που αντανακλούν τα θετικά, αρνητικά και γνωστικά 
συμπτώματα. Κλινικές δοκιμές έδωσαν μια πολλά 
υποσχόμενη προοπτική για τη χρήση της οιστρα-
διόλης και την πιο πρόσφατη χρήση εκλεκτικών 
τροποποιητών των υποδοχέων των οιστρογόνων, 
ως συμπληρωματική θεραπεία για ασθενείς και των 
δύο φύλων, ενώ η χρήση προγεστενοειδών, σε ορι-
σμένες περιπτώσεις, δείχνει να περιορίζει ή και να 
αναστρέφει πλήρως τις θετικές αυτές επιδράσεις. 
Βέβαια, παρόλα αυτά απαιτούνται επιπλέον μελέτες 
που να διερευνούν σε μεγαλύτερη έκταση και βάθος 
το μηχανισμό που διέπει την προστατευτική δράση 
της οιστραδιόλης στις ψυχιατρικές παθήσεις. Τέ-
τοιες έρευνες είναι επίσης απαραίτητες σε όλες τις 
ψυχιατρικές διαταραχές όπου παρατηρούνται δια-
φορές μεταξύ των φύλων. 
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Estrogens seem to participate in various functions of the body, including 
the brain function, through estrogen receptors, affecting among others, the 
differentiation or the occurrence and promotion of serious or less serious 
mental disorders. Estrogens seem to be involved in depression, bipolar 
disorder and schizophrenia, with the fluctuation of their levels being 
aggravating or beneficial. In these mental disorders, progestogens appear to 
limit the beneficial effects of estrogens, which are nonetheless necessary in a 
variety of situations, including the reduction of the side effects of estrogens. 
These actions of hormones and their supplements seem to be exerted at the 
cellular level, through transcription and gene expression adjustment, but 
also regulation of mitochondrial function, while they seem to interfere with 
all the main signaling pathways, influencing the action of key excitatory and 
suppressive neurotransmitters. Furthermore, sex hormones seem to affect 
the regulation of eating habits, a factor that appears to change especially 
during many major mental disorders, but also due to the drug treatment 
of these diseases. It is therefore considered important the further study of 
these mechanisms, linking female hormones with mental disorders, as well 
as their possible treatment through hormonal therapy, possibly as adjunctive 
to the already prescribed for these diseases.
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