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∏ oÛÙÂoÁ¤ÓÂÛË, ÙfiÛo Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ fiÛo Î·È ÛÙËÓ ÂÓ‹ÏÈÎË ˙ˆ‹, ··È-
ÙÂ› ÙoÓ ·˘ÛÙËÚfiÙ·Ùo ¤ÏÂÁ¯o Ùo˘ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡ Î·È ÙË˜ ‰È·ÊoÚoo›ËÛË˜ ÙˆÓ oÛÙÂo‚Ï·-
ÛÙÒÓ. ∏ Ú‡ıÌÈÛË ÙˆÓ ‰ÈÂÚÁ·ÛÈÒÓ ·˘ÙÒÓ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÈÛÙo-ÂÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤ÓˆÓ
ÁoÓÈ‰›ˆÓ o˘ ‰ÈÂÁÂ›ÚoÓÙ·È ·fi ¤Ó· ÌÂÁ¿Ïo Ê¿ÛÌ· “ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ”, fiˆ˜ oÈ ·˘ÍËÙÈÎo› ·-
Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ‹ oÈ oÚÌfiÓÂ˜16. ¶·Ú¿ÏÏËÏ·, Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ oÈ ÌË¯·ÓÈÎ¤˜ ‰˘Ó¿ÌÂÈ˜ ·oÙÂÏo‡Ó
¤Ó· ÛËÌ·ÓÙÈÎfiÙ·Ùo Ú˘ıÌÈÛÙÈÎfi ·Ú¿ÁoÓÙ· ÙË˜ oÛÙÈÎ‹˜ oÌoÈoÛÙ·Û›·˜. ∂Ó‰ÂÈÎÙÈÎ¿ ·Ó·Ê¤-
ÚÂÙ·È fiÙÈ Ë oÛÙÈÎ‹ Ì¿˙· ÌÂÈÒÓÂÙ·È ÌÂÙ¿ ·fi Ì·ÎÚo¯ÚfiÓÈ· Î·Ù¿ÎÏÈÛË, ÂÓÒ ·˘Í¿ÓÂÈ ÌÂÙ¿ ·fi
·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË ¿ÛÎËÛË12. ∫·Ù¿ Û˘Ó¤ÂÈ·, Ë ̄ Ú‹ÛË ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÎÒÓ ‰˘Ó¿ÌÂˆÓ ·oÙÂÏÂ› Ì¤Úo˜
oÏÏÒÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ÛÙÚ·ÙËÁÈÎÒÓ ÛÙËÓ oÚıo·È‰ÈÎ‹. ŸÌˆ˜ Ë Î·Ù·ÓfiËÛË ÙˆÓ ÌoÚÈ·ÎÒÓ
ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ o˘ ‰È¤o˘Ó Ù· Ê·ÈÓfiÌÂÓ· ·˘Ù¿ Â›Ó·È ·ÎfiÌË ÂÓ Ùˆ ÁÂÓÓ¿Ûı·È.

OÈ ·ÎÚÈ‚Â›˜ ÌË¯·ÓÈÛÌo›, ÏoÈfiÓ, o˘ Î·ıoÚ›˙o˘Ó ÙË ÌÂÙ·ÙÚo‹ ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÎÒÓ ‰˘Ó¿ÌÂ-
ˆÓ ÛÂ ‚Èo¯ËÌÈÎ¤˜ ·oÎÚ›ÛÂÈ˜ Î·È ÙÂÏÈÎ¿ ÛÂ ÂÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤ÓË ÁoÓÈ‰È·Î‹ ¤ÎÊÚ·ÛË ·Ú·Ì¤Óo˘Ó
·ÎfiÌË ·Û·ÊÂ›˜. ¶·ÚfiÏ· ·˘Ù¿ ÓÂfiÙÂÚÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤¯o˘Ó ÚoÛı¤ÛÂÈ ·ÚÎÂÙ¿ ÛÙoÈ¯Â›· Úo˜
·˘Ù‹ ÙËÓ Î·ÙÂ‡ı˘ÓÛË. ¶·Ú·‰Â›ÁÌ·Ùo˜ ¯¿ÚÈÓ, oÈ “ÌË¯·ÓoÂ˘·›ÛıËÙoÈ” ˘o‰o¯Â›˜ Ú¤ÂÈ Ó·
‚Ú›ÛÎoÓÙ·È ÂÓÙfi˜ ‹ ÛÂ ÛÙÂÓ‹ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙËÓ Ï·ÛÌ·ÙÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË, ÒÛÙÂ Ó· ·ÓÙÈÏ·Ì‚¿ÓoÓÙ·È
ÙÈ˜ ‰˘Ó¿ÌÂÈ˜ Î·È Ó· ÌÂÙ·‰›‰o˘Ó Ù· Î·Ù¿ÏÏËÏ· Û‹Ì·Ù· ÛÙoÓ ˘Ú‹Ó·7. ∂›ÛË˜, Ë ÌË¯·ÓÈÎ‹
‰È¤ÁÂÚÛË ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ Â˘·ÈÛıËÛ›· Î·È ÙoÓ ·ÚÈıÌfi Î·Ó·ÏÈÒÓ ÈfiÓÙˆÓ ÛÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË4, Î·ıÒ˜
Î·È ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ÈÓÙÂÁÎÚÈÓÒÓ, ÙˆÓ ‰È·ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎÒÓ -‰ËÏ·‰‹- ˘o‰o¯¤ˆÓ o˘ Û˘Ó-
‰¤o˘Ó Ù· Û˘ÛÙ·ÙÈÎ¿ ÙË˜ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ Ì‹ÙÚ·˜ ÌÂ ÙoÓ Î˘ÙÙ·ÚoÛÎÂÏÂÙfi2. ™ËÌÂÈÒÓÂÙ·È fiÙÈ Ë ·-
ÎÂÚ·ÈfiÙËÙ· Ùo˘ ÙÂÏÂ˘Ù·›o˘ Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙË ÁÈ· ÙË ÌÂÙ·ÁˆÁ‹ Ùo˘ Û‹Ì·Ùo˜ ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÎÒÓ
‰˘Ó¿ÌÂˆÓ18, ÂÓÒ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏo Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ·›˙o˘Ó Î·È Ù· Ì¤ÏË ÙË˜ oÈÎoÁ¤ÓÂÈ·˜ ÙˆÓ Rho
GTPases o˘ ÂÛÙÈ¿˙oÓÙ·È ÏËÛ›oÓ ÙË˜ Ï·ÛÌ·ÙÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜17. ¶Ú¤ÂÈ, fiÌˆ˜, Ó· ·Ó·-
ÊÂÚıÂ› fiÙÈ oÈ ÌË¯·ÓÈÛÌo› ·˘Ùo› Â›Ó·È ÂÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤ÓoÈ ÁÈ· Ùo Â›‰o˜ Ùo˘ ÌË¯·ÓÈÎo‡ ÂÚÂı›ÛÌ·Ùo˜
Î·È Ùo “Î‡ÙÙ·Úo-ÛÙfi¯o”. 

ŸÛoÓ ·ÊoÚ¿ ÛÙËÓ oÛÙÂo‚Ï·ÛÙÈÎ‹ ‰È·ÊoÚoo›ËÛË, ¤Ó·˜ ·fi Ùo˘˜ Î‡ÚÈo˘˜ Ú˘ıÌÈÛÙ¤˜ Â›-
Ó·È o ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎfi˜ ·Ú¿ÁˆÓ Cbfa1 (core-binding factor)3, o oo›o˜ ÚoÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙËÓ Â-
ÚÈo¯‹ OSE2 (osteoblast-specific element), o˘ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÚÈo¯‹ Ùo˘ Úo·ÁˆÁo‡
(promoter) ÙˆÓ Î˘ÚÈfiÙÂÚˆÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ ÙˆÓ oo›ˆÓ Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÈ Ùo˘˜ oÛÙÂo‚Ï¿-
ÛÙÂ˜ (.¯. Ù· ˘Â‡ı˘Ó· ÁÈ· ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ oÛÙÂoÎ·ÏÛ›ÓË˜, Ùo˘ ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘ Ù‡o˘ π, ÙË˜
·ÏÎ·ÏÈÎ‹˜ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË˜ Î·È ÙË˜ ÎoÏÏ·ÁoÓ¿ÛË˜ 3)3,6,8,20. ŒÓ·˜ ¿ÏÏo˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ ÌÂÙ·ÁÚ·-
ÊÈÎfi˜ ·Ú¿ÁoÓÙ·˜ ÛÙË ‰È·ÊoÚoo›ËÛË ÙˆÓ oÛÙÂo‚Ï·ÛÙÒÓ Â›Ó·È o AP-1 (activating protein-
1), o oo›o˜ ÂÓ¤¯ÂÙ·È ÛÙË Ú‡ıÌÈÛË ÙˆÓ ›‰ÈˆÓ “oÛÙÂo‚Ï·ÛÙÈÎÒÓ” ÁoÓÈ‰›ˆÓ ÌÂ ÙoÓ Cbfa15. O
AP-1 Â›Ó·È ¤Ó· oÌo-/ÂÙÂÚo‰ÈÌÂÚ¤˜ Û‡ÌÏoÎo, o˘ Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÙ·È ·fi Ì¤ÏË ÙˆÓ oÈÎoÁÂÓÂÈÒÓ
ÙˆÓ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Fos Î·È Jun, Î·È Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ÙË ÁoÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹ ÚoÛ‰Â-
ÓfiÌÂÓo ÛÂ ÂÈ‰ÈÎ¤˜ ÂÚÈo¯¤˜ o˘ oÓoÌ¿˙oÓÙ·È TREs (TPA-responsive elements)19. O AP-1
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Â›Ó·È Â›ÛË˜ ¤Ó·˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ ‰È·ÌÂÛoÏ·‚ËÙ‹˜ ÙË˜ ¿ÌÂ-
ÛË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ·fiÎÚÈÛË˜ ÛÂ ÂÍˆÙÂÚÈÎ¿ ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·9. ∞-
Ì¤Ûˆ˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË ·fi ¤Ó· Ï‹ıo˜ ·Ú·Áfi-
ÓÙˆÓ (·˘ÍËÙÈÎo› ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜, Î˘ÙoÎ›ÓÂ˜, oÚÌfiÓÂ˜, ËÏÂ-
ÎÙÚoÌ·ÁÓËÙÈÎ‹ ·ÎÙÈÓo‚oÏ›·) ·˘Í¿ÓÂÈ Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ÁoÓÈ-
‰›ˆÓ o˘ Îˆ‰ÈÎooÈo‡Ó ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ÙˆÓ oÈÎoÁÂÓÂÈÒÓ
Fos Î·È Jun, oÈ oo›Â˜ ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ˘fiÎÂÈÓÙ·È ÛÂ ÌÂÙ·-
ÌÂÙ·ÊÚ·ÛÙÈÎ¤˜ ÙÚoooÈ‹ÛÂÈ˜ (Î˘Ú›ˆ˜ ÊˆÛÊoÚ˘Ï›ˆÛË)
··Ú·›ÙËÙÂ˜ ÁÈ· Ùo Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi Ùo˘ Û˘ÌÏfiÎo˘ AP-19.
∞fi Ù· ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¿ ÛËÌ·Ùo‰oÙÈÎ¿ ÌoÓo¿ÙÈ· (signaling
pathways) o˘ ·oÎÚ›ÓoÓÙ·È ÛÂ ÂÍˆÙÂÚÈÎ¿ ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·
Î·È o‰ËÁo‡Ó ÛÂ ÊˆÛÊoÚ˘Ï›ˆÛË/ÂÓÂÚÁoo›ËÛË Ùo˘ AP-
1 Èo ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ Â›Ó·È Ù· ÌoÓo¿ÙÈ· ÙË˜ oÈÎoÁ¤ÓÂÈ·˜ ÙˆÓ
MAPK (mitogen-activated protein kinases), ‰ËÏ·‰‹ oÈ
ERK (extracellular signal-regulated kinases; p42-p44), oÈ
SAPK/JNK (stress-activated protein kinase, c-Jun N-terminal
kinase; p46-p54/55) Î·È Ë p3815. ∂›Ó·È ÂÓ‰È·Ê¤ÚoÓ fiÙÈ ·-
Ó¿ÌÂÛ· ÛÙo˘˜ ÙÂÏÂÛÙ¤˜ o˘ o‰ËÁo‡Ó ÛÂ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË
ÙˆÓ MAPKs Â›Ó·È Î·È Ì¤ÏË ÙË˜ oÈÎoÁ¤ÓÂÈ·˜ ÙˆÓ Rho
GTPases, o˘ fiˆ˜ ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ ÂÓÂÚÁooÈo‡ÓÙ·È ˆ˜
·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ÂÊ·ÚÌoÁ‹˜ ÌË¯·ÓÈÎÒÓ ‰˘Ó¿ÌÂˆÓ. 

™Ùfi¯o˜ ÙË˜ ÂÚÂ˘ÓËÙÈÎ‹˜ Ì·˜ oÌ¿‰·˜ ˘‹ÚÍÂ Ë ÌÂÏ¤ÙË
ÙË˜ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË˜ ÙˆÓ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ AP-
1 Î·È Cbfa1 ˆ˜ Û˘Ó¤ÂÈ· ÌË¯·ÓÈÎ‹˜ ‰È¤ÁÂÚÛË˜, Î·ıÒ˜
Î·È Ë ·ÓÂ‡ÚÂÛË ÙˆÓ ÛËÌ·Ùo‰oÙÈÎÒÓ ÌoÓo·ÙÈÒÓ o˘ Â-
Ó¤¯oÓÙ·È ÛÙË Ú‡ıÌÈÛË ·˘Ù‹. °È· Ùo ÏfiÁo ·˘Ùfi ·oÌoÓÒ-
ıËÎ·Ó ÚˆÙoÁÂÓÂ›˜ Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈÂ˜ ·ÓıÚÒÈÓˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ
o˘ ̆ fiÎÂÈÓÙ·È ÛÂ oÛÙÂo‚Ï·ÛÙÈÎ‹ ‰È·ÊoÚoo›ËÛË (human
periodontal ligament fibroblasts) Î·È Î·ÏÏÈÂÚÁ‹ıËÎ·Ó ÛÂ
ÙÚ˘‚Ï›· ÌÂ ÂÎÙ·Ùo‡˜ ˘ıÌ¤ÓÂ˜. ∆· ÙÚ˘‚Ï›· ÙooıÂÙo‡ÓÙ·È
Â› ÛÊ·ÈÚÈÎÒÓ ÂÈÊ·ÓÂÈÒÓ Î·È ÌÂ ÙËÓ ÚoÛı‹ÎË ‚¿Úo˘˜
ÛÙo Â¿Óˆ Ì¤Úo˜ Ùo˘˜ o ˘ıÌ¤Ó·˜ ÂÎÙÂ›ÓÂÙ·È. ŒÙÛÈ, Ù·
Î‡ÙÙ·Ú· ˘Ê›ÛÙ·ÓÙ·È Ì›· ÛÙ·ÙÈÎ‹ ÌË¯·ÓÈÎ‹ ‰È¿Ù·ÛË (static

mechanical stretching) Î·Ù¿ ÂÚ›o˘ 2,5%1.
∞Ú¯ÈÎ¿ ÌÂÏÂÙ‹ıËÎÂ Ùo ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ÂÊ·ÚÌoÁ‹˜ ·˘-

Ù‹˜ ÙË˜ ÛÙ·ÙÈÎ‹˜ ÌË¯·ÓÈÎ‹˜ ‰È¿Ù·ÛË˜ ÛÂ ¤Ó· È‰È·›ÙÂÚ· Û‡Ó-
ıÂÙo Ê·ÈÓfiÌÂÓo, ÙË Ú‡ıÌÈÛË Ùo˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎo‡ oÏÏ·Ï·-
ÛÈ·ÛÌo‡. ŒÙÛÈ, Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ˘o‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ‰È¿Ù·ÛË ÁÈ·
‰È¿ÊoÚ· ¯ÚoÓÈÎ¿ ‰È·ÛÙ‹Ì·Ù· ·fi 1 ¤ˆ˜ 6 ÒÚÂ˜ Î·È ÛÙË
Û˘Ó¤¯ÂÈ· ·Ê¤ıËÎ·Ó ÛÂ ËÚÂÌ›· Î·È ÌÂÙ¿ ·fi ¿Úo‰o 48
ˆÚÒÓ ÌÂÙÚ‹ıËÎÂ Ë Û‡ÓıÂÛË DNA (ˆ˜ Úo··ÈÙo‡ÌÂÓo
Ùo˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎo‡ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡) ÌÂ ÙË Ì¤ıo‰o ÙË˜ ÂÓ-
ÛˆÌ¿ÙˆÛË˜ ÙÚÈÙÈˆÌ¤ÓË˜ ı˘ÌÈ‰›ÓË˜. OÈ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó
fiÙÈ ·ÎfiÌË Î·È ÌÂÙ¿ ·fi ‰È¿Ù·ÛË 1 ÒÚ·˜ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÛË-
Ì·ÓÙÈÎ‹ ‰È¤ÁÂÚÛË Ùo˘ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡, Ë oo›· Á›ÓÂÙ·È
Èo ¤ÓÙoÓË ÌÂÙ¿ ·fi ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË ‰È¿Ù·ÛË10. ¢Â‰oÌ¤Ó·
·fi ¿ÏÏo˘˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎo‡˜ Ù‡o˘˜, fiˆ˜ ÏÂ›· Ì˘˚Î¿ Î‡ÙÙ·-
Ú· ÛÙ· oo›· Â›ÛË˜ oÈ ÌË¯·ÓÈÎ¤˜ ‰˘Ó¿ÌÂÈ˜ ‰ÈÂÁÂ›Úo˘Ó
ÙoÓ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi, ·Ó¤ÊÂÚ·Ó fiÙÈ Ë ‰È¤ÁÂÚÛË ·˘Ù‹ ‰ÂÓ
Â›Ó·È ¿ÌÂÛË (direct) ·ÏÏ¿ ¤ÌÌÂÛË (indirect), Ì¤Ûˆ ÙË˜ ¤Î-
ÎÚÈÛË˜ ·˘ÙoÎÚÈÓÒÓ ·˘ÍËÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ (autocrine
growth factors). °È· Ó· ÌÂÏÂÙ‹Ûo˘ÌÂ ÙËÓ Èı·ÓfiÙËÙ· ·˘-
Ù‹, Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ˘o‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ‰È¿Ù·ÛË Î·È Û˘ÏÏ¤Í·ÌÂ
Ùo ÂıÈÛÌ¤Óo Ì¤Ûo ÙË˜ Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈ·˜ (conditioned medium),
Ùo oo›o ÂÍ oÚÈÛÌo‡ ÂÚÈ¤¯ÂÈ fiÏo˘˜ Ùo˘˜ ÂÎÎÚÈÓfiÌÂÓo˘˜
·fi Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ Î·È Ùo oo›o ÌÂÏÂÙ‹ıËÎÂ ˆ˜
Úo˜ ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ¿ Ùo˘ Ó· Â¿ÁÂÈ ÙoÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi oÏÏ·-
Ï·ÛÈ·ÛÌfi. ∆· ·oÙÂÏ¤ÛÌ·Ù¿ Ì·˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ùo ÂıÈÛÌ¤Óo
Ì¤Ûo ·fi Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈÂ˜ o˘ ˘¤ÛÙËÛ·Ó ‰È¿-
Ù·ÛË ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ÂÚÈÛÛfiÙÂÚo ÌÈÙoÁfiÓo ·fi ·˘Ùfi o˘ Úo‹Ï-
ıÂ ·fi Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈÂ˜ o˘ ‹Ù·Ó ÛÂ ËÚÂÌ›·, ·o‰ÂÈÎÓ‡oÓÙ·˜
fiÙÈ Ë ÌË¯·ÓÈÎ‹ ‰È¿Ù·ÛË Â¿ÁÂÈ ÙoÓ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÛÙ·
Î‡ÙÙ·Ú· ·˘Ù¿ ÌÂ ¤Ó· ¿ÌÂÛo ÙÚfio Î·È fi¯È ¤ÌÌÂÛ· Ì¤Ûˆ
ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ·˘ÙoÎÚÈÓÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ (ÂÈÎfiÓ· 1).

™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÌÂÏÂÙ‹Û·ÌÂ Ùo ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ÌË¯·ÓÈ-
Î‹˜ ‰È¿Ù·ÛË˜ ÙfiÛo ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ

1: ÕÌÂÛË ‰È¤ÚÁÂÛË
2: ŒÌÌÂÛË (·˘ÙÔÎÚÈÓ‹˜) ‰È¤ÚÁÂÛË
GF: ∞˘ÍËÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜

¢π∞∆∞™∏

∂ÈÎfiÓ· 1. H ÛÙ·ÙÈÎ‹ ÌË¯·ÓÈÎ‹ ‰È¿Ù·ÛË Â¿ÁÂÈ ÙoÓ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÛÂ oÛÙÂo‚Ï·ÛÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÌÂ ¤Ó· ¿ÌÂÛo ÙÚfio Î·È fi¯È ¤Ì-
ÌÂÛ· Ì¤Ûˆ ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ·˘ÙoÎÚÈÓÒÓ ·˘ÍËÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ.
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ÛËÌ·Ùo‰oÙÈÎÒÓ ÌoÓo·ÙÈÒÓ fiÛo Î·È ÙˆÓ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ
·Ú·ÁfiÓÙˆÓ AP-1 Î·È Cbfa1 o˘ - fiˆ˜ ‹‰Ë ·Ó·Ê¤Ú-
ıËÎÂ - Î·ıoÚ›˙o˘Ó ÙËÓ oÛÙÂo‚Ï·ÛÙÈÎ‹ ‰È·ÊoÚoo›ËÛË.
™ÙËÓ Î·ÙÂ‡ı˘ÓÛË ·˘Ù‹ Û˘ÏÏ¤¯ıËÎ·Ó Ï‡Ì·Ù· Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ
o˘ ̆ o‚Ï‹ıËÎ·Ó ÛÂ ‰È¿Ù·ÛË Î·È ÌÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó ÌÂ ‰È¿ÊoÚÂ˜
‚Èo¯ËÌÈÎ¤˜ ‰oÎÈÌ·Û›Â˜ (fiˆ˜ Western analysis, Northern
analysis, in-gel kinase assay, elecrtophoretic mobility shift
assay Î·È immunoprecipitations). ªÂ ÙË ¯Ú‹ÛË ÙˆÓ ÙÂ-
¯ÓÈÎÒÓ ·˘ÙÒÓ ‰Â›Í·ÌÂ fiÙÈ Ì¤ÏË ÙˆÓ oÈÎoÁÂÓÂÈÒÓ ÙˆÓ Rho
Î·È MAP ÎÈÓ·ÛÒÓ ÂÓÂÚÁooÈo‡ÓÙ·È Ù·¯‡Ù·Ù· ÌÂÙ¿ ·fi ÙËÓ
ÂÊ·ÚÌoÁ‹ ÌË¯·ÓÈÎ‹˜ ‰È¿Ù·ÛË˜1,20. ∂›ÛË˜, ·Ú·ÙËÚ‹Û·-
ÌÂ Ì›· ¤ÓÙoÓË ‰È¤ÁÂÚÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ c-
Jun Î·È c-Fos - ÙˆÓ ÌoÚ›ˆÓ ‰ËÏ·‰‹ o˘ Û¯ËÌ·Ù›˙o˘Ó Ùo
Û‡ÌÏÂÁÌ· AP-1 - ÌfiÏÈ˜ 30 min ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÊ·ÚÌoÁ‹ ÙË˜
‰È¿Ù·ÛË˜11. 

°È· Ó· ‰ÈÂÚÂ˘Ó‹Ûo˘ÌÂ ÙË Û¯¤ÛË ÙˆÓ Ê·ÈÓoÌ¤ÓˆÓ ·˘-
ÙÒÓ ¯ÚËÛÈÌooÈ‹Û·ÌÂ ÂÈ‰ÈÎo‡˜ ·Ó·ÛÙoÏÂ›˜ ÛËÌ·Ùo‰oÙÈ-
ÎÒÓ ÎÈÓ·ÛÒÓ. ∆· ÌfiÚÈ· ·˘Ù¿ ÌoÚo‡Ó Ó· ‰È¤Ïıo˘Ó Ì¤-
Ûˆ ÙË˜ Ï·ÛÌ·ÙÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ Î·È Ó· ·Ó·ÛÙÂ›Ïo˘Ó ÌÂ Â-

ÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤Óo ÙÚfio ÙË ‰Ú¿ÛË ÎÈÓ·ÛÒÓ. ŒÙÛÈ, ÌÂ ÙË ¯Ú‹-
ÛË ÙˆÓ ÌoÚ›ˆÓ ·˘ÙÒÓ ‰È·ÈÛÙÒÛ·ÌÂ fiÙÈ Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ
ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ c-Jun Î·È c-Fos Â›Ó·È ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ÂÓÂÚ-
Áoo›ËÛË˜ ÙˆÓ Rho Î·È MAP ÎÈÓ·ÛÒÓ11 (ÂÈÎfiÓ· 2).

¢È·ÈÛÙÒÛ·ÌÂ Â›ÛË˜ fiÙÈ Ë ÌË¯·ÓÈÎ‹ ‰È¿Ù·ÛË Â¿ÁÂÈ
ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ· Cbfa120. ∏
‰È¤ÁÂÚÛË ·˘Ù‹ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÛÂ Â›Â‰o ÚˆÙÂ˝ÓË˜ 6 Ò-
ÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÊ·ÚÌoÁ‹ ÙË˜ ‰È¿Ù·ÛË˜, ·ÏÏ¿ Î·È ÛÂ Â›-
Â‰o mRNA ÌfiÏÈ˜ ÌÂÙ¿ 30 min. ∞˘Ùfi ·oÙÂÏÂ› Ì›· ÂÈ-
Ï¤oÓ ·fi‰ÂÈÍË fiÙÈ Ùo ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÎÒÓ ‰˘Ó¿-
ÌÂˆÓ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ·˘Ù¿ Â›Ó·È ¿ÌÂÛo Î·È ‰ÂÓ ‰È·ÌÂÛoÏ·-
‚Â›Ù·È ·fi ·˘ÙoÎÚÈÓÂ›˜ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜, ‰Â‰oÌ¤Óo˘ fiÙÈ ÁÓˆ-
ÛÙo› ·˘ÍËÙÈÎo› ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜, fiˆ˜ oÈ TGF-‚1 Î·È BMP-2,
ÚoÎ·Ïo‡Ó ÙË Ì¤ÁÈÛÙË ‰È¤ÁÂÚÛË Ùo˘ mRNA Ùo˘ Cbfa1 2
ÒÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙË ‰Ú¿ÛË Ùo˘˜13. ∂ÈÏ¤oÓ, ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ
o Cbfa1 ÌoÚÂ› Ó· ÂÓÂÚÁooÈËıÂ› Ì¤Ûˆ ÊˆÛÊoÚ˘Ï›ˆ-
ÛË˜ ·fi ÙÈ˜ ÂÓÂÚÁooÈËÌ¤ÓÂ˜ ·fi ÙË ‰È¿Ù·ÛË ÎÈÓ¿ÛÂ˜ ERK
(Ì¤ÏË ÙË˜ oÈÎoÁ¤ÓÂÈ·˜ ÙˆÓ MAPK). ∆¤Ïo˜, Ë ‰È¿Ù·ÛË
ÚoÎ·ÏÂ› ÚfiÛ‰ÂÛË Ùo˘ Cbfa1 ÛÙo DNA Î·È Û˘ÁÎÂÎÚÈ-
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∂ÈÎfiÓ· 2. ªÈÎÚ‹˜ ¤ÓÙ·ÛË˜ ÛÙ·ÙÈÎ‹ ÌË¯·ÓÈÎ‹ ‰È¿Ù·ÛË, Ì¤Ûˆ ¿ÁÓˆÛÙˆÓ ·ÎfiÌË “ÌË¯·Óo¸o‰o¯¤ˆÓ”, o‰ËÁÂ› ÛÂ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË
ÛËÌ·Ùo‰oÙÈÎÒÓ ÌoÓo·ÙÈÒÓ ÙˆÓ oÈÎoÁÂÓÂÈÒÓ Rho Î·È MAP ÎÈÓ·ÛÒÓ, Î·ıÒ˜ Î·È ÙˆÓ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ AP-1 Î·È Cbfa1,
ÌÂ ÙÂÏÈÎfi ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË ‰È¤ÁÂÚÛË Ùo˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎo‡ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡ Î·È ÙË˜ oÛÙÂo‚Ï·ÛÙÈÎ‹˜ ‰È·ÊoÚoo›ËÛË˜. 



Ì¤Ó· ÛÙËÓ ÂÚÈo¯‹ OSE2, Ë oo›· fiˆ˜ ‹‰Ë ·Ó·Ê¤Ú-
ıËÎÂ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÚÈo¯‹ Ùo˘ Úo·ÁˆÁo‡ ÙˆÓ Î˘ÚÈfi-
ÙÂÚˆÓ “oÛÙÂo‚Ï·ÛÙÈÎÒÓ” ÁoÓÈ‰›ˆÓ, ÁÂÁoÓfi˜ ··Ú·›ÙËÙo
ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁoo›ËÛË ÙˆÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ ·˘ÙÒÓ. ™ÙËÓ ›‰È· Î·-
ÙÂ‡ı˘ÓÛË (ÙË˜ oÛÙÂo‚Ï·ÛÙÈÎ‹˜ ‰È·ÊoÚoo›ËÛË˜), ‰È·È-
ÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ ÌÂÙ¿ ·fi ÌË¯·ÓÈÎ‹ ‰È¤ÁÂÚÛË Î·È o AP-1
ÚoÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙoÓ Úo·ÁˆÁfi Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ ÙË˜ ·ÏÎ·ÏÈÎ‹˜
ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË˜14.

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿, Ù· ·oÙÂÏ¤ÛÌ·Ù¿ Ì·˜ ‰Â›¯Óo˘Ó fiÙÈ ÌÈ-
ÎÚ‹˜ ¤ÓÙ·ÛË˜ ÛÙ·ÙÈÎ‹ ÌË¯·ÓÈÎ‹ ‰È¿Ù·ÛË, Ì¤Ûˆ ¿ÁÓˆÛÙˆÓ
·ÎfiÌË “ÌË¯·Óo¸o‰o¯¤ˆÓ”, o‰ËÁÂ› ÛÂ ¿ÌÂÛË ÂÓÂÚ-
Áoo›ËÛË ÛËÌ·Ùo‰oÙÈÎÒÓ ÌoÓo·ÙÈÒÓ ÙˆÓ oÈÎoÁÂÓÂÈÒÓ
Rho Î·È MAP ÎÈÓ·ÛÒÓ, o˘ Î·Ù·Ï‹ÁÂÈ ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁoo›Ë-
ÛË ÙˆÓ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ AP-1 Î·È Cbfa1, ÌÂ
ÙÂÏÈÎfi ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË ‰È¤ÁÂÚÛË Ùo˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎo‡ oÏÏ·-
Ï·ÛÈ·ÛÌo‡ Î·È ÙË˜ oÛÙÂo‚Ï·ÛÙÈÎ‹˜ ‰È·ÊoÚoo›ËÛË˜ (ÂÈ-
ÎfiÓ· 2). O ÌÂÛoÛoÓ‰‡ÏÈo˜ ‰›ÛÎo˜ Â›Ó·È ¤Ó·˜ ·fi Ùo˘˜
Î·Ù’ ÂÍo¯‹Ó ÈÛÙo‡˜ ÛÙo˘˜ oo›o˘˜ oÈ ÌË¯·ÓÈÎ¤˜ ‰˘Ó¿ÌÂÈ˜
·›˙o˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎfiÙ·Ùo ÚfiÏo, ÙfiÛo ÛÙË ‰È·ÊoÚoo›ËÛ‹
Ùo˘ fiÛo Î·È ÛÙoÓ ÂÎÊ˘ÏÈÛÌfi Ùo˘. ŒÙÛÈ, ÛÙfi¯o Ì·˜ ·oÙÂ-
ÏÂ› Ë ‰ÈÂÚÂ‡ÓËÛË ÙˆÓ ‚·ÛÈÎÒÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ o˘ ‰È¤o˘Ó
Ù· Ê·ÈÓfiÌÂÓ· ·˘Ù¿. ™˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó·, ÌÂÏÂÙ¿ÌÂ ÙË ‰È¤ÁÂÚ-
ÛË ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÌoÓo·ÙÈÒÓ ÌÂÙ¿ ·fi ÌË¯·ÓÈÎ‹ ‰È¤-
ÁÂÚÛË ÚˆÙoÁÂÓÒÓ Î·ÏÏÈÂÚÁÂÈÒÓ ·fi ÈÓÒ‰Ë ‰·ÎÙ‡ÏÈo
(annulus fibrosus) Î·È ËÎÙoÂÈ‰‹ ˘Ú‹Ó· (nucleus pulposus),
ÙËÓ ¤ÎÎÚÈÛË ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙË˜ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ Ì‹ÙÚ·˜, ÙË Ú‡ı-
ÌÈÛË Ùo˘ oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌo‡ Î·È ÙË˜ ‰È·ÊoÚoo›ËÛ‹˜ Ùo˘˜.
π‰È·›ÙÂÚ· ‰Â ÂÓ‰È·ÊÂÚfiÌ·ÛÙÂ ÁÈ· Ùo ÚfiÏo ÙË˜ Á‹Ú·ÓÛË˜
ÛÙÈ˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›Â˜ ·˘Ù¤˜. ™Ù· ÂÈÚ¿Ì·Ù· ·˘Ù¿ ̄ ÚËÛÈÌooÈo‡ÌÂ
Ï¤oÓ Ì›· ‰È¿Ù·ÍË ÌÂ ÙËÓ oo›· Â¿Áo˘ÌÂ Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ÛÂ
Î˘ÎÏÈÎ‹ ‰È¿Ù·ÛË-¯·Ï¿ÚˆÛË (cyclic stretching), ÌÂ ÂÏÂÁ-
¯fiÌÂÓË ¤ÓÙ·ÛË Î·È Û˘¯ÓfiÙËÙ·. ◊‰Ë, Úfi‰ÚoÌ· ÂÈÚ¿-
Ì·Ù· ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ - ÛÂ ·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ Ùo˘˜ oÛÙÂo‚Ï¿ÛÙÂ˜ - Ù·
Î‡ÙÙ·Ú· Ùo˘ ‚fiÂÈo˘ ÌÂÛoÛoÓ‰‡ÏÈo˘ ‰›ÛÎo˘ ÌÂÙ¿ ·fi
ÌË¯·ÓÈÎ‹ Î·Ù·fiÓËÛË ÂÎÎÚ›Óo˘Ó ·˘ÍËÙÈÎo‡˜ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜
o˘ ÌoÚo‡Ó Ó· Â¿Áo˘Ó ·˘ÙoÎÚÈÓÒ˜ ÙoÓ oÏÏ·Ï·ÛÈ·-
ÛÌfi Ùo˘˜ (H. Pratsinis, C. Neidlinger-Wilke, D. Kletsas ·-
‰ËÌoÛ›Â˘ÙÂ˜ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜). ¶ÈÛÙÂ‡o˘ÌÂ fiÙÈ oÈ ÌÂÏ¤ÙÂ˜
·˘Ù¤˜, o˘ ÛÙo¯Â‡o˘Ó ÛÙËÓ Î·Ù·ÓfiËÛË ‚·ÛÈÎÒÓ ÌË¯·ÓÈ-
ÛÌÒÓ o˘ ‰È¤o˘Ó ÙË Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ oÌoÈoÛÙ·Û›·˜
Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÎÒÓ ‰˘Ó¿ÌÂˆÓ, ÌoÚÂ› ÌÂÏÏoÓÙÈÎ¿ Ó·
o‰ËÁ‹Ûo˘Ó ÛÂ ÂÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤ÓÂ˜ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ¤˜ ·ÚÂÌ‚¿ÛÂÈ˜
ÁÈ· ÙËÓ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÂÎÊ˘ÏÈÛÙÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÂÈÒÓ, ¯ˆÚ›˜ ÙÈ˜
ÁÓˆÛÙ¤˜ Ê·ÚÌ·ÎoÏoÁÈÎ¤˜ ·ÚÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜.
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