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Στρες και ιστικH ομοιοστασIα

Η άθληση, στην οποία αναφέρεται η έκδοση αυτή, είναι μία μορφή στρες, αφού 
προκαλεί από μηχανικές καταπονήσεις έως βιοχημικές αλλαγές (όπως η παραγωγή 
ελευθέρων ριζών), που θεωρούνται επιβλαβείς για τον οργανισμό. Παράλληλα όμως, η 
άθληση είναι μία ευεργετική διαδικασία τόσο για τη διατήρηση της ομοιοστασίας του 
οργανισμού, αλλά και για την καθυστέρηση της διαδικασίας της γήρανσης και της εμφά-
νισης ηλικιο-εξαρτώμενων ασθενειών. Με αυτό το παράδοξο θα ασχοληθεί το κείμενο 
αυτό. Εξαρχής αναφέρουμε ότι θα βασιστούμε στην υπόθεση ότι, σε αντίθεση με την 
καταστροφική επίδραση του έντονου στρες, ήπιο επαναλαμβανόμενο στρες μπορεί να 
έχει ευεργετικές συνέπειες για τον οργανισμό, παρότι οι μοριακοί μηχανισμοί που διέ-
πουν το φαινόμενο αυτό είναι ακόμη υπό διερεύνηση. Συγκεκριμένα, θα αναφερθούμε 
σε δύο παραδείγματα από πρόσφατα ευρήματά μας. Πρώτον, θα περιγραφεί ο μοριακός 
μηχανισμός μέσω του οποίου μικρής έντασης μηχανικές δυνάμεις μπορούν να προω-
θήσουν τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστικών κυττάρων. 
Δεύτερον, θα δειχθεί, χρησιμοποιώντας το μοντέλο των δερματικών ινοβλαστών, πως 
η ήπια υπερέκκριση κορτιζόλης, μία από τις βασικές ορμονικές αποκρίσεις στο στρες, 
μπορεί να έχει όχι μόνο ευεργετικές συνέπειες στην ομοιοστασία, αλλά και αντιγηρα-
ντικά αποτελέσματα. Τέλος, θα αναφερθεί η θεωρία που προσπαθεί να εξηγήσει την 
ευεργετική επίδραση του ήπιου στρες.

Μηχανικό στρες και οστεοβλαστική ομοιοστασία

Παρά το γεγονός ότι έντονες μηχανικές καταπονήσεις μπορούν να επιφέρουν ση-
μαντικούς τραυματισμούς, είναι γνωστό ότι η συνεχής έκθεση σε μηχανικές δυνάμεις 
είναι απαραίτητη για τη διατήρηση της ομοιοστασίας του σκελετού. Για παράδειγμα, 
αναφέρεται ότι η οστική μάζα μειώνεται μετά από μακροχρόνια κατάκλιση, ενώ αυξάνει 
μετά από παρατεταμένη άσκηση17. Η οστεογένεση απαιτεί τον αυστηρότατο έλεγχο του 
πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης των οστεοβλαστών. Οι ακριβείς μηχανισμοί, 
όμως, που καθορίζουν τη μετατροπή των μηχανικών δυνάμεων σε βιοχημικές αποκρίσεις 
και τελικά σε εξειδικευμένη γονιδιακή έκφραση παραμένουν ακόμη ασαφείς.

Μεταξύ των κύριων ρυθμιστών της οστεοβλαστικής διαφοροποίησης, είναι δύο 
σημαντικοί μεταγραφικοί παράγοντες: ο Cbfa1 (core-binding factor)7, ο οποίος προσ-
δένεται στην περιοχή OSE2 (osteoblast-specific element) του προαγωγού (promoter) 
των κυριότερων «οστεοβλαστικών» γονιδίων (όπως οστεοκαλσίνη, κολλαγόνο τύπου 
Ι, αλκαλική φωσφατάση και κολλαγενάση 3)7,12,13,36 και ο AP-1 (activating protein-1), 
ο οποίος ενέχεται στη ρύθμιση των ίδιων «οστεοβλαστικών» γονιδίων με τον Cbfa19. 
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Ο AP-1 είναι ένα ομο-/ετεροδιμερές σύμπλοκο, που 
σχηματίζεται από μέλη των οικογενειών μεταγραφικών 
παραγόντων Fos και Jun και ρυθμίζει τη γονιδιακή 
μεταγραφή προσδενόμενος σε ειδικές περιοχές που 
ονομάζονται TREs (TPA-responsive elements)33. Ο 
AP-1 είναι επίσης ένας σημαντικός διαμεσολαβητής 
της άμεσης κυτταρικής απόκρισης σε εξωτερικά ερε-
θίσματα14. Αμέσως μετά την ενεργοποίηση από ένα 
πλήθος ερεθισμάτων (αυξητικοί παράγοντες, κυτοκίνες, 
ορμόνες, έως ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία) αυξάνει η 
έκφραση των γονιδίων που κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες 
των οικογενειών Fos και Jun, οι οποίες στη συνέχεια 
υπόκεινται σε μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις -
κυρίως φωσφορυλίωση- απαραίτητες για το σχημα-
τισμό του συμπλόκου AP-114. Από τα ενδοκυτταρικά 
σηματοδοτικά μονοπάτια (signaling pathways), που 
αποκρίνονται σε εξωτερικά ερεθίσματα και οδηγούν 
σε φωσφορυλίωση/ενεργοποίηση του AP-1, πιο ση-
μαντικά είναι τα μονοπάτια της οικογένειας των MAPK 
(mitogen-activated protein kinases), δηλαδή οι ERK 
(extracellular signal-regulated kinases), οι JNK (c-Jun 
N-terminal kinases) και η p3829.

Στην προσπάθεια να κατανοήσουμε τους μοριακούς 
μηχανισμούς που διέπουν την ευεργετική επίδραση 
χαμηλής έντασης μηχανικών δυνάμεων, υποβάλαμε 
κύτταρα με οστεοβλαστικά χαρακτηριστικά σε στατική 
μηχανική διάταση (static mechanical stretching)2. Με-
λετήθηκε αρχικά το αποτέλεσμα της εφαρμογής αυτής 
της ήπιας στατικής μηχανικής διάτασης σε ένα ιδιαί-
τερα σύνθετο φαινόμενο, τη ρύθμιση του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού. Έτσι, τα κύτταρα υποβλήθηκαν σε 
διάταση για διάφορα χρονικά διαστήματα από 1 έως 6 
ώρες και στη συνέχεια αφέθηκαν σε ηρεμία και μετά 
από πάροδο 48 ωρών μετρήθηκε η σύνθεση DNA (ως 
προαπαιτούμενο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού). 
Οι μετρήσεις έδειξαν ότι ακόμη και μετά από διάταση 
μίας ώρας παρατηρείται σημαντική διέγερση του πολ-
λαπλασιασμού, η οποία γίνεται πιο έντονη μετά από 
παρατεταμένη διάταση15. Επιπλέον, δείξαμε –σε αντίθεση 
με ευρήματα από άλλους κυτταρικούς τύπους, όπως λεία 
μυϊκά κύτταρα- ότι αυτή η διέγερση του πολλαπλα-
σιασμού είναι άμεση και δεν οφείλεται στην έκκριση 
αυτοκρινών αυξητικών παραγόντων. 

Στη συνέχεια εξετάσαμε την επίδραση της μηχανικής 
διάτασης επί της ενεργοποίησης ενδοκυτταρικών σηματο-
δοτικών μονοπατιών και των μεταγραφικών παραγόντων 
AP-1 και Cbfa1. Έτσι, συλλέχθηκαν λύματα κυττάρων 
που υποβλήθηκαν σε διάταση και μελετήθηκαν με δι-
άφορες βιοχημικές δοκιμασίες (όπως Western analysis, 
Northern analysis, in-gel kinase assay, elecrtophoretic 
mobility shift assay και immunoprecipitations). Με τη 
χρήση των τεχνικών αυτών, δείξαμε ότι μέλη των οικο-

γενειών των Rho και MAP κινασών ενεργοποιούνται 
ταχύτατα μετά από την εφαρμογή μηχανικής διάτασης2,36. 
Επίσης, παρατηρήσαμε μία έντονη διέγερση της έκφρασης 
των πρωτεϊνών c-Jun και c-Fos, των μορίων δηλαδή 
που σχηματίζουν το σύμπλεγμα AP-1, μόλις 30min μετά 
την εφαρμογή της διάτασης16. Για να διερευνήσουμε 
τη σχέση των φαινομένων αυτών χρησιμοποιήσαμε 
ειδικούς αναστολείς σηματοδοτικών κινασών και δι-
απιστώσαμε ότι η έκφραση των πρωτεϊνών c-Jun και 
c-Fos είναι αποτέλεσμα της ενεργοποίησης των Rho και 
MAP κινασών16. Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι ο Cbfa1 
μπορεί να ενεργοποιηθεί μέσω φωσφορυλίωσης από 
τις ενεργοποιημένες από τη διάταση ERK. Τέλος, η 
διάταση προκαλεί πρόσδεση του Cbfa1 στο DNA και 
συγκεκριμένα στην περιοχή OSE2, η οποία όπως ήδη 
αναφέρθηκε βρίσκεται στην περιοχή του προαγωγού 
των κυριότερων «οστεοβλαστικών» γονιδίων, γεγονός 
απαραίτητο για την ενεργοποίηση των γονιδίων αυτών. 
Τέλος, διαπιστώθηκε ότι μετά από μηχανική διέγερση 
και ο AP-1 προσδένεται στον προαγωγό του γονιδίου 
της αλκαλικής φωσφατάσης25.  

Τα αποτελέσματά μας λοιπόν δείχνουν ότι η εφαρμογή 
ήπιων μηχανικών δυνάμεων μπορεί να οδηγήσει σε 
άμεση ενεργοποίηση σηματοδοτικών μονοπατιών και 
μεταγραφικών παραγόντων, σε διέγερση του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού και της οστεοβλαστικής διαφορο-
ποίησης, με τελικό αποτέλεσμα την ευεργετική ρύθμιση 
της ομοιοστασίας του οστού. 

Ο μη-αναμενόμενος αναβολικός φαινότυπος 
των δερματικών ινοβλαστών από ασθενείς 
με σύνδρομο Cushing

Μία από τις σημαντικότερες αποκρίσεις στο στρες 
είναι η υπερέκκριση κορτιζόλης. Ενώ, όμως, βραχυ-
χρόνια υπερέκκριση παίζει έναν προστατευτικό ρόλο, 
χρόνια έκθεση σε υψηλά επίπεδα γλυκοκορτικοειδών 
–είτε εξωγενώς στο πλαίσιο θεραπευτικών σχημάτων, 
είτε ενδογενώς λόγω μακροχρόνιου στρες- είναι υπεύ-
θυνη για μια σειρά παρενεργειών σε διάφορους κυτ-
ταρικούς τύπους3,4,20. Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι τα 
γλυκοκορτικοειδή μπορούν να επιταχύνουν τη διαδι-
κασία της γήρανσης31. Το δέρμα αποτελεί έναν από 
τους ιστούς που κατεξοχήν επηρεάζεται από τα υψηλά 
επίπεδα γλυκοκορτικοειδών, που οδηγούν σε ατροφία 
και προβληματική επούλωση πληγών3,21, παρόμοια με 
την κατάσταση του γηρασμένου δέρματος. Αυτές οι 
επιβλαβείς συνέπειες των γλυκοκορτικοειδών στο δέρ-
μα είναι κυρίως αποτέλεσμα της δράσης τους επί των 
δερματικών ινοβλαστών. Συγκεκριμένα, έχει δειχθεί ότι 
τα γλυκοκορτικοειδή εξασκούν σημαντικές αλλαγές σε 
διάφορες παραμέτρους της ομοιοστασίας της εξωκυττά-
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ριας μήτρας, όπως η αναστολή σύνθεσης κολλαγόνου 
και η αλλαγή της έκφρασης διαφόρων μεταλλοπρωτε-
ασών, με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση της ποσότητας 
κολλαγόνου1,22,32. Γενικά, αυξημένες (φαρμακολογικές) 
δόσεις γλυκοκορτικοειδών επάγουν έναν «καταβολικό» 
φαινότυπο στους δερματικούς ινοβλάστες, τόσο in vitro 
όσο και in vivo.

Το σύνδρομο Cushing είναι μία σπάνια ασθένεια 
που χαρακτηρίζεται από υπερέκκριση κορτιζόλης23. 
Οι περισσότεροι ασθενείς έχουν ατροφικό δέρμα και 
προβληματική επούλωση πληγών. Έτσι, οι δερματικές 
ινοβλάστες των ασθενών αυτών αποτελούν ένα κατάλ-
ληλο μοντέλο για τη μελέτη in vitro της μακροχρόνιας 
επίδρασης αυξημένων, αλλά μη-φαρμακολογικών, επι-
πέδων κορτιζόλης και μάλιστα απουσία εξωγενούς στρες 
ή άλλης παθογένειας που θα μπορούσε να επηρεάσει 
τη λειτουργία των κυττάρων. Σε μία προσπάθεια να 
κατανοήσουμε κατά πόσο αυτή η μακροχρόνια έκθεση 
μπορεί να επηρεάσει –θετικά ή αρνητικά– διάφορες 
παραμέτρους της ιστικής ομοιοστασίας, απομονώσαμε 
δερματικούς ινοβλάστες από ασθενείς με σύνδρομο 
Cushing και από φυσιολογικούς δότες-μάρτυρες και 
μελετήσαμε τα λειτουργικά τους χαρακτηριστικά in vitro 
υπό τις κλασικές συνθήκες καλλιέργειας και απουσία 
κορτιζόλης. 

Αρχικά διαπιστώσαμε ότι όταν τα κύτταρα των ασθενών 
απομακρυνθούν από περιβάλλον πλούσιο σε κορτιζόλη 
επαναφέρουν τη σύνθεση κολλαγόνου στα φυσιολογικά 
επίπεδα. Επιπλέον, υπό τις συνθήκες αυτές τα κύτταρα 
εκκρίνουν χαμηλότερα επίπεδα μεταλλοπρωτεασών 
MMP-1 και MMP-235. Στη συνέχεια, διαπιστώθηκε ότι 
τα κύτταρα των ασθενών πολλαπλασιάζονται πολύ πιο 
γρήγορα και φθάνουν σε υψηλές τελικές κυτταρικές 
συγκεντρώσεις. Τέλος, μελετήθηκε μία σημαντική πα-
ράμετρος τόσο της ομοιοστασίας του δέρματος όσο και 
της διαδικασίας της επούλωσης της πληγής, η ικανότητα 
συστολής (contraction). Τα γλυκοκορτικοειδή είναι γνω-
στό ότι παρεμποδίζουν τη συστολή, καθυστερώντας τη 
διαδικασία της επούλωσης6. Αντίθετα, τα κύτταρα των 
ασθενών απουσία κορτιζόλης παρουσιάζουν αυξημένη 
ικανότητα συστολής35. Αυτός ο «αναβολικός» φαινότυπος 
βρίσκεται σε πλήρη αντίθεση με την καταβολική δράση 
των γλυκοκορτικοειδών και υποδεικνύει ότι μακροχρό-
νια έκθεση σε αυξημένες, αλλά μη-φαρμακολογικές, 
δόσεις κορτιζόλης δε συνδέεται με μόνιμες δυσμενείς 
επιπτώσεις στη λειτουργία των κυττάρων αυτών.

Όπως ήδη αναφέρθηκε, το δέρμα των ασθενών με 
σύνδρομο Cushing μοιάζει με αυτό των ηλικιωμένων 
ατόμων. Έτσι, μελετήσαμε το εύρος ζωής (in vitro 
lifespan) των δερματικών ινοβλαστών των ασθενών 
αυτών και απροσδόκητα βρέθηκε ότι είχαν κατά περίπου 
40% επέκταση του εύρους ζωής τους, σε σύγκριση με 

κύτταρα από φυσιολογικούς δότες26. Δεδομένου ότι η 
μακροβιότητα συνδέεται με αντίσταση στο στρες, μελε-
τήσαμε τις πρωτεΐνες θερμικού σοκ (Heat Shock Proteins 
– HSPs), που μειώνονται σημαντικά τόσο κατά την in 
vivo όσο και την in vitro γήρανση11. Βρήκαμε ότι τα 
κύτταρα των ασθενών έχουν κατά τι μικρότερα επίπεδα 
της HSP70, σε σχέση με τα κύτταρα των μαρτύρων. Όταν 
όμως διεγερθούν με ένα γνωστό στρες, το αρσενικικό 
νάτριο, η αύξηση της HSP70 είναι υπερδιπλάσια εκείνης 
των κυττάρων των ασθενών26. Η έντονη αυτή απόκριση 
είναι σε άμεση συμφωνία με το αυξημένο εύρος ζωής 
των κυττάρων αυτών.

Τα ευρήματά μας υποδεικνύουν ότι μία ήπια υπερέκκρι-
ση κορτιζόλης -ενός από τους βασικούς μεσολαβητές του 
στρες- μπορεί σε κυτταρικό επίπεδο να έχει ευεργετικά 
αποτελέσματα, επάγοντας έναν «αναβολικό» φαινότυπο 
και επεκτείνοντας το εύρος ζωής τους in vitro.

Τα αποτελέσματα που αναφέρθηκαν ήταν σίγουρα 
απροσδόκητα, όμως έχουν αναφερθεί αντίστοιχα παρα-
δείγματα, με σημαντικότερο τα τρωκτικά που υπόκεινται 
σε δίαιτα χαμηλών θερμίδων (calorie-restricted animals). 
Είναι γνωστό ότι η μείωση των θερμίδων αυξάνει τη μα-
κροβιότητα, καθυστερεί τις ηλικιο-εξαρτώμενες παθήσεις 
και βελτιώνει την επούλωση18. Επίσης, τα κύτταρα των 
ζώων αυτών παρουσιάζουν σαφώς πιο έντονο πολλαπλα-
σιασμό και εύρος ζωής in vitro24,28,34. Είναι ενδιαφέρον 
ότι, σε αντιστοιχία με το σύνδρομο Cushing, τα ζώα 
αυτά παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα γλυκοκορτικο-
ειδών30. Στην ίδια κατεύθυνση βρίσκεται και η άθληση. 
Ενώ αποτελεί σαφώς ένα στρες για τον οργανισμό27, 
έχει μακροχρόνια σαφώς ευεργετικά αποτελέσματα. Και 
σε αυτήν την περίπτωση, οι αθλητές έχουν υψηλότερα 
επίπεδα κορτιζόλης από μη-αθλούμενους10. 

Συμπέρασμα

Τα παραδείγματα που αναφέρθηκαν στο άρθρο αυτό 
εντάσσονται στο ευρύτερο πλαίσιο της θεωρίας που 
ονομάσθηκε “hormesis”. Σύμφωνα με αυτήν, επαναλαμ-
βανόμενα ήπια στρες (όπως π.χ. το ήπιο θερμικό στρες 
ή χαμηλές δόσεις τοξινών, ραδιενέργειας ή καρκινογό-
νων) ενεργοποιούν την αντίσταση του οργανισμού, με 
μακροχρόνια θετικά αποτελέσματα για την ομοιοστασία 
και τη μακροβιότητα5,19,27. Τα ανωτέρω υπαγορεύουν 
μία νέα προσέγγιση στη σχέση ανάμεσα στη δόση 
ενός στρες και στην απόκριση του οργανισμού. Ενώ 
οι περισσότερες αναλύσεις γίνονται στη βάση μίας 
γραμμικής απόκρισης (linear response) ή μίας γραμμικής 
απόκρισης με κατώφλι ενεργοποίησης (linear response 
with threshold), αναδεικνύεται και μία τρίτη μορφή από-
κρισης, η μη-γραμμική (non-linear response), όπου η 
έκθεση σε πολύ χαμηλές δόσεις στρες μπορεί να έχει 
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τα αντίθετα, δηλαδή θετικά, αποτελέσματα (εικόνα 1). 
Η ανάλυση αυτή μπορεί να οδηγήσει μελλοντικά σε 
νέες θεραπευτικές παρεμβάσεις για την αντιμετώπιση 
εκφυλιστικών ασθενειών, χωρίς τις γνωστές φαρμακο-
λογικές παρενέργειες, αλλά και σε αλλαγή διαφόρων 
παραμέτρων του τρόπου ζωής.
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