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êáé ôçí áèçñïóêëÞñõíóç

Ç ðáñïýóá áíáóêüðçóç ðáñïõóéÜæåé ôá õðÜñ÷ïíôá êëéíéêÜ êáé ðåéñáìá-
ôéêÜ in vivo êáé in vitro äåäïìÝíá, ôá ïðïßá áöïñïýí óå ìïñéáêïýò ìç÷á-
íéóìïýò ìå ôïõò ïðïßïõò ßóùò ìç õëéêïß êáé áðñïóäéüñéóôïé áíôéêåéìåíé-
êÜ ðáñÜãïíôåò, üðùò ïé Ýíôïíåò êáé ïé ìáêñï÷ñüíéåò óõíáéóèçìáôéêÝò
ìåôáâïëÝò, ìåôáôñÝðïíôáé óå õëéêÜ êáé ìåôñÞóéìá ãåãïíüôá, üðùò ç
êõôôáñéêÞ õðåñôñïößá êáé ç åíäïèçëéáêÞ äõóëåéôïõñãßá, ìå ðéèáíÞ êá-
ôÜëçîç ôá êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá. ÁíáöÝñïíôáé ïé óçìáôïäïôéêÝò ïäïß
ôùí äýï êõñéïôÝñùí äñáóôéêþí ìïñßùí, ôçò êïñôéæüëçò êáé ôçò íïñá-
äñåíáëßíçò, êáèþò êáé ï ñüëïò ôïõ íåõñïðåðôéäßïõ Õ (ÍÑÕ), ðïõ óõììå-
ôÝ÷ïõí óôç äïìéêÞ êáé ëåéôïõñãéêÞ áíáäéáìüñöùóç ôùí êõôôÜñùí ðïõ
õößóôáíôáé ôçí åðßäñáóç ôïõ øõ÷éêïý stress.
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1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç áèçñïóêëÞñõíóç åßíáé ìéá ðïëõðáñáãïíôéêÞ êáé

âñáäÝùò åîåëéóóüìåíç áããåéáêÞ íüóïò ðïõ áíôéðñï-

óùðåýåé Ýíá ôåñÜóôéï éáôñéêü ðñüâëçìá, áöïý áðïôåëåß

ôçí êýñéá áéôßá ôïõ åìöñÜãìáôïò ôïõ ìõïêáñäßïõ êáé

ôïõ áããåéáêïý åãêåöáëéêïý åðåéóïäßïõ, ôá ïðïßá åõèý-

íïíôáé ãéá ôï 50% ôçò óõíïëéêÞò èíçóéìüôçôáò óôéò

âéïìç÷áíïðïéçìÝíåò êïéíùíßåò.1 Åßíáé ãíùóôïß ïé êëá-

óéêïß ðáñÜãïíôåò êéíäýíïõ ãéá ôçí ðñüêëçóç áèçñï-

óêëÞñõíóçò, üðùò ãéá ðáñÜäåéãìá ç õðÝñôáóç, ç äõó-

ëéðéäáéìßá, ç ðá÷õóáñêßá, ï óáê÷áñþäçò äéáâÞôçò êáé

ôï êÜðíéóìá, ïé ïðïßïé üìùò äéêáéïëïãïýí ìüíï ôá 2/3

ôùí ðåñéðôþóåùí. Åßíáé óçìáíôéêü ôï ãåãïíüò üôé ó÷å-

ôéêÜ ìéêñÞ óçìáóßá Ý÷åé áðïäïèåß óôï øõ÷ïêïéíùíéêü

stress êáé óôïí áõîçôéêü ñüëï ôùí ðñïåñ÷üìåíùí áðü

ôï íåõñéêü óýóôçìá ðáñáãüíôùí, ðáñÜ ôï üôé ôá áããåßá

ðïõ áðïöñÜóóïíôáé áðü áèçñïóêëçñõíôéêÝò ðëÜêåò,

üðùò ôá óôåöáíéáßá, äéáèÝôïõí áöèïíßá óõìðáèçôéêþí

íåõñéêþí éíþí.

Ç äõóëåéôïõñãßá ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ôùí

áããåßùí åßíáé ãåíéêÜ áðïäåêôÞ ùò ôï ðñùôáñ÷éêü âÞìá

óôç äéåñãáóßá ôçò áèçñïóêëÞñõíóçò.1 Ôï åíäïèÞëéï

öõóéïëïãéêÜ ëåéôïõñãåß ùò áíáóôïëÝáò ôçò õðåñðëá-

óßáò ôùí áããåéáêþí êõôôÜñùí ìÝóù ôçò áíáóôïëÞò ôçò

óõóóþñåõóçò ôùí áéìïðåôáëßùí êáé ôçò Ýêêñéóçò ôùí

áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí áðü ôï áããåéáêü ôïß÷ùìá. ̧ ôóé,

ç åíäïèçëéáêÞ äõóëåéôïõñãßá ïäçãåß óå ðÜ÷õíóç ôïõ

Ýóù ÷éôþíá ôïõ áããåßïõ, ïöåéëüìåíç óå õðåñðëáóßá

êáé ìåôáíÜóôåõóç ôùí áããåéáêþí ëåßùí ìõúêþí êõôôÜ-

ñùí êáé ìõïúíïâëáóôþí. Ðñüóöáôá, Ý÷åé äïèåß éäéáßôåñï

åíäéáöÝñïí ãéá ôï êáôÜ ðüóï ç åíäïèçëéáêÞ äõóëåé-

ôïõñãßá ìðïñåß íá ðñïÝëèåé áðü åíåñãïðïßçóç ôïõ óõì-

ðáèçôéêïý íåõñéêïý óõóôÞìáôïò êáé, åéäéêüôåñá, áðü ôçí

ýðáñîç ðáñáôåôáìÝíïõ stress.2 ÐñÜãìáôé, Ýíáò óõíå÷þò

áõîáíüìåíïò üãêïò êëéíéêþí êáé ðåéñáìáôéêþí åíäåßîåùí

õðïóôçñßæåé üôé ïîåßåò êáé ÷ñüíéåò ìïñöÝò øõ÷ïêïéíùíé-

êïý stress ìðïñïýí íá åíåñãïðïéÞóïõí ôï óõìðáèçôéêü

íåõñéêü óýóôçìá (ÓÍÓ), óõììåôÝ÷ïíôáò Ýôóé óôçí ðá-

èïãÝíåéá ôçò áèçñïóêëÞñõíóçò.2–4

2. ÏÑÉÓÌÏÓ ÔÏÕ STRESS
ÊÁÉ ÁÍÔÉÄÑÁÓÅÉÓ ÐÑÏÓÁÑÌÏÃÇÓ

O Selye, ôï 1936, åéóÞãáãå ãéá ðñþôç öïñÜ ôïí üñï

“stress”, ôïí ïðïßï êáèüñéóå ùò ìç åéäéêÞ áðüêñéóç ôïõ

óþìáôïò Ýíáíôé êÜðïéáò ðñáãìáôéêÞò Þ öáíôáóôéêÞò

«áðåéëÞò» êáé áíáãíþñéóå ôï ðáñÜäïîï üôé ôá öõóéï-
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ëïãéêÜ óõóôÞìáôá ôïõ ïñãáíéóìïý ðïõ åíåñãïðïéïý-

íôáé óôçí êáôÜóôáóç stress ü÷é ìüíï äéïñèþíïõí êáé

ðñïóôáôåýïõí áõôüí, áëëÜ äéáèÝôïõí êáé ôçí éêáíüôçôá

íá ôïí âëÜðôïõí.5 Ï Selye èåþñçóå ôïí Üîïíá õðïèá-

ëÜìïõ-õðüöõóçò-åðéíåöñéäßùí ùò ôçí êýñéá åêôåëåóôé-

êÞ ïäü ôïõ stress.6 Ï ßäéïò, åðßóçò, åéóÞãáãå ôïí üñï

«ãåíéêü óýíäñïìï ðñïóáñìïãÞò», ìå ôñßá óôÜäéá åìöá-

íéæüìåíá êáôÜ óåéñÜ, ôïõ óõíáãåñìïý, ôçò áíôßóôáóçò

êáé, ôÝëïò, ôçò åîÜíôëçóçò. ÔÝëïò, ï Selye ðñüôåéíå üôé

ôá åñåèßóìáôá ðïõ ðñïêáëïýí stress ïäçãïýí óå äýï

ôýðïõò áðÜíôçóçò: (á) ìéá ãåíéêÞ áðÜíôçóç, ç ïðïßá

åßíáé êïéíÞ ãéá üëá ôá åñåèßóìáôá üðïõ óõììåôÝ÷åé ç

ACTH êáé ôá åðéíåöñßäéá êáé (â) åîáôïìéêåõìÝíåò áðáí-

ôÞóåéò, ïé ïðïßåò êáèïñßæïíôáé áðü ôç ãåíåôéêÞ ðñïäéÜ-

èåóç.2 ¼ìùò, ï Cannon Þôáí áõôüò ðïõ áíáãíþñéóå ôç

óçìáóßá ôçò äéÜêñéóçò ôùí øõ÷ïëïãéêþí Ýíáíôé ôùí

öõóéêþí áðáíôÞóåùí êáôÜ ôï stress.7

ÌåôÜ áðü ôçí ðñùôïðïñéáêÞ åñãáóßá ôïõ Selye8 ç

÷ñÞóç ôçò ëÝîçò stress Ýãéíå éäéáßôåñá äçìïöéëÞò. Åí-

ôïýôïéò, äüèçêáí ðïëëÝò äéáöïñåôéêÝò Ýííïéåò óôïí üñï

stress,9 þóôå áõôüò íá óõíäåèåß ìå áñíçôéêÜ ãåãïíüôá

êáé ôéò óõíÝðåéåò áõôþí, äçëáäÞ íá èåùñçèåß óõíþíõ-

ìïò ìå öõóéêÝò êáé äéáíïçôéêÝò äéáôáñá÷Ýò ôçò õãåßáò.

Äåí õðÜñ÷åé üìùò êáíÝíá óôïé÷åßï ðïõ íá äéêáéïëïãåß

áõôÞ ôçí Üðïøç. Áíôßèåôá, ðïëý óõ÷íÜ ïé ëåéôïõñãéêÝò

ðôõ÷Ýò êáé ç ðñïêýðôïõóá ùöÝëåéá áðü ôï stress Ý÷ïõí

ðáñáìåëçèåß. Ôï ðáñÜäïîï ôïõ stress âñßóêåôáé óôï äéô-

ôü ôçò öýóçò ôïõ, äçëáäÞ ôçò åðùöåëïýò ðñïóáñìïãÞò

áëëÜ êáé ôùí ðéèáíþí âëáâåñþí óõíåðåéþí áðü ìç

åðéôõ÷Þ ðñïóáñìïãÞ ôùí ïìïéïóôáôéêþí ìç÷áíéóìþí.10

Ïé áðáíôÞóåéò ðñïò ôï stress ìðïñåß íá åßíáé éäéáßôå-

ñá åõåñãåôéêÝò, áëëÜ ìðïñåß êáé íá äçìéïõñãÞóïõí Ýíá

êüóôïò óôç óùìáôéêÞ êáé äéáíïçôéêÞ õãåßá, éäéáßôåñá

üôáí ïé áðáíôÞóåéò ðñïêáëïýíôáé åßôå ðÜñá ðïëý óõ÷íÜ

åßôå ñõèìßæïíôáé áíåðáñêþò.11 Ðñüóöáôá, Ý÷åé áíáðôõ-

÷èåß ìéá íÝá ðñïóÝããéóç óôçí Ýííïéá ôïõ stress, ç «áë-

ëüóôáóç» (allostasis),12,13 ç ïðïßá åéóÜãåé íÝá ïñïëïãßá

ðñïò áðïöõãÞ ôçò áóÜöåéáò ôïõ üñïõ stress. ¸ôóé, ç

áëëüóôáóç ïñßæåôáé ùò ç ðñïóáñìïóôéêÞ äéáäéêáóßá ãéá

ôçí åíåñãü äéáôÞñçóç ôçò óôáèåñüôçôáò Þ ïìïéïóôáóßáò

ôïõ ïñãáíéóìïý, ìÝóù ôçò ìåôáâïëÞò ôçò ëåéôïõñãßáò

äéáöüñùí ïñãáíéêþí óõóôçìÜôùí êáé ôçò Ýêöñáóçò ôùí

ìåóïëáâçôéêþí ïõóéþí ôïõò.14 Ï åãêÝöáëïò äéáäñáìá-

ôßæåé Ýíáí êåíôñéêü ñüëï óôçí áëëüóôáóç. Ìå ôï íá

åëÝã÷åé ôáõôü÷ñïíá üëïõò ôïõò ìç÷áíéóìïýò, ìðïñåß

íá åðéâÜëëåé ìéá õøçëÞ åðéóôáóßá êáé íá åíóùìáôþíåé

éó÷õñïýò ðáñÜãïíôåò, üðùò ç åìðåéñßá, ïé ìíÞìåò, ç

áíáìïíÞ êáé ç åðáíáîéïëüãçóç ôùí áíáãêþí, þóôå íá

åíïñ÷çóôñþíåé ôéò êáôÜëëçëåò áðáíôÞóåéò.15 Ïé ìåóï-

ëáâçôÝò ôçò áëëüóôáóçò (ð.÷. ïñìüíåò åðéíåöñéäßùí,

íåõñïìåôáâéâáóôéêÝò ïõóßåò êáé êõôôáñïêßíåò) äñïõí åðß

ôùí õðïäï÷Ýùí äéáöüñùí éóôþí, þóôå íá ðáñÜãïíôáé

âñá÷õðñüèåóìá êáé åðùöåëÞ ðñïóáñìïóôéêÜ áðïôåëÝ-

óìáôá. ÅÜí ïé ìåóïëáâçôÝò ôçò áëëüóôáóçò äåí óôáìá-

ôÞóïõí ôç äñáóôçñéüôçôÜ ôïõò Þ åÜí ñõèìßæïíôáé áíå-

ðáñêþò, ôüôå ðáñÜãåôáé ç «áëëïóôáôéêÞ êáôÜóôáóç»

(allostatic status), ðïõ ìðïñåß íá Ý÷åé âëáðôéêÜ åðáêü-

ëïõèá êáé ç ïðïßá áíáöÝñåôáé ùò ç ÷ñïíßá áðüêëéóç

ôùí ñõèìéóôéêþí óõóôçìÜôùí áðü ôï êáíïíéêü ìÝóï

åðßðåäï ëåéôïõñãßáò ôïõò.11,13,15

Ç êåíôñéêÞ éäÝá åßíáé üôé ìðïñåß íá ðñïêýøåé óùìá-

ôéêü Þ øõ÷éêü êüóôïò åÜí ç áëëïóôáôéêÞ êáôÜóôáóç

äéáôçñçèåß ãéá éêáíü äéÜóôçìá. Áõôü ôï êüóôïò áíáöÝ-

ñåôáé ùò «áëëïóôáôéêü öïñôßï» êáé ìðïñåß íá ðåñéãñá-

öåß ùò ç óõóóùñåõôéêÞ öèïñÜ ôïõ ïñãáíéóìïý ëüãù

ðáñáôåôáìÝíçò êáé ìç åðùöåëïýò ÷ñÞóçò. ÔåëéêÜ, ç õãåßá

Þ ç åìöÜíéóç ôçò áóèÝíåéáò èá êáèïñéóôåß áðü ôï óõ-

íõðïëïãéóìü ôïõ ïöÝëïõò ôçò áëëüóôáóçò ìå ôï êü-

óôïò ôïõ áëëïóôáôéêïý öïñôßïõ. ¸÷ïõí ðñïóäéïñéóôåß

ôÝóóåñéò ôýðïé áëëïóôáôéêþí êáôáóôÜóåùí ðïõ ïäçãïýí

óå áëëïóôáôéêü öïñôßï: (á) åðáíáëáìâáíüìåíåò ðñï-

êëÞóåéò, (â) áäõíáìßá åîïéêåßùóçò ìå ôéò åðáíáëáìâá-

íüìåíåò ðñïêëÞóåéò, (ã) áðïôõ÷ßá äéáêïðÞò ôçò áðÜí-

ôçóçò ìåôÜ áðü ôçí áðïìÜêñõíóç ôïõ åñåèßóìáôïò êáé

(ä) áðïôõ÷ßá äçìéïõñãßáò ìéáò åðáñêïýò áðÜíôçóçò.13,16

¼ëåò ïé áëëáãÝò äåí åßíáé áðáñáßôçôá ìç áíôéóôñåðôÝò,

áöïý Ýíáò áõîáíüìåíïò üãêïò äåäïìÝíùí õðïäçëþíåé

üôé ôï óþìá êáé ï åãêÝöáëïò Ý÷ïõí ôåñÜóôéá éêáíüôçôá

ðñïóáñìïóôéêÞò ðëáóôéêüôçôáò.

ÌÝóù ôçò áëëüóôáóçò, ôï áõôüíïìï íåõñéêü óýóôç-

ìá (ÁÍÓ), ï Üîïíáò õðïèáëÜìïõ-õðüöõóçò-åðéíåöñé-

äßùí (ÕÕÅ) êáé ôá óõóôÞìáôá êáñäéáããåéáêü, åíäïêñé-

íéêü êáé áíïóïðïéçôéêü ðñïóôáôåýïõí ôï óþìá, ìå ôçí

ðáñáãùãÞ äéáöüñùí ìåóïëáâçôéêþí ìïñßùí, üðùò ôá

êïñôéêïåéäÞ, ïé êáôå÷ïëáìßíåò, ïé êõôôáñïêßíåò êáé ôá

ðñùôïïãêïãïíßäéá (protooncogenes).11 Ôá ðñùôïïãêï-

ãïíßäéá, üðùò ôá c-fos êáé c-jun, åðÜãïíôáé ôá÷Ýùò áðü

Ýíá ìåãÜëï áñéèìü åîùêõôôÜñéùí åñåèéóìÜôùí, êáèþò

êáé áðü ôï äõíáìéêü åðßðåäï óõìðåñéöïñÜò åíüò áôü-

ìïõ. Ôá ðåñéóóüôåñá ðñùôïïãêïãïíßäéá ëåéôïõñãïýí ùò

ìåôåããñáöéêïß ðáñÜãïíôåò, ìå áðïôÝëåóìá íá åðÝñ÷å-

ôáé óçìáíôéêÞ ìåôáâïëÞ ôçò Ýêöñáóçò áõôþí êáôÜ ôç

äéÜñêåéá áëëáãþí ôçò óõìðåñéöïñÜò, Ýôóé þóôå íá áõ-

îÜíåôáé ç Ýêöñáóç ðïëëþí ìåôåããñáöéêþí «óôü÷ùí».17

ÓõìðåñéöïñÝò ðïõ ìðïñåß íá ðñïÜãïõí ôá ðñùôïïãêï-

ãïíßäéá èåùñïýíôáé ç óõìðåñéöïñÜ ôýðïõ Á, ç åðéèåôé-

êüôçôá, ç êáôÜèëéøç, ôï Üã÷ïò, ïé õøçëÝò åñãïäïôéêÝò

áðáéôÞóåéò ìå ÷áìçëÝò áðïäï÷Ýò êáé ç ìåéùìÝíç õðï-

óôÞñéîç áðü ôï êïéíùíéêü ðåñéâÜëëïí.18



234 Ã. ÑÁÌÌÏÓ êáé Ó. ÆÉÁÊÊÁ

ÅÜí ïé áðáíôÞóåéò Ýíáíôé êÜðïéïõ êéíäýíïõ åßíáé

åðáñêåßò êáé áðïôåëåóìáôéêÝò, ôüôå ïé ìç÷áíéóìïß ðñï-

óáñìïãÞò åðéôõã÷Üíïõí ôï óêïðü ôïõò êáé ï ïñãáíé-

óìüò ðñïóôáôåýåôáé áðü ôõ÷üí âëÜâç. Óå êáôáóôÜóåéò

üðïõ ïé ðñïóáñìïóôéêÝò áðáíôÞóåéò åßíáé ðáñáôåôáìÝ-

íåò, áíåðáñêåßò Þ ôá åñåèßóìáôá stress åßíáé ðïëëáðëÜ

êáé ìå óõíå÷åßò þóåéò åìöáíßæåôáé áðþëåéá ôçò ðñï-

óáñìïãÞò, ìå áíôßêôõðï ôç âëÜâç äéáöüñùí ïñãÜíùí,

ðïõ óõíÞèùò ó÷åôßæåôáé ìå õðåñäñáóôçñéüôçôá ôùí äýï

èåìåëéùäþí óõóôçìÜôùí Üìõíáò: ôïõ Üîïíá ÕÕÅ êáé

ôïõ ÓÍÓ.6,11,19 ÔÝëïò, ìéá åíáëëáêôéêÞ èåùñßá ãéá ôï

stress, ç ïðïßá õðïóôçñßæåôáé áðü ôéò åîåëßîåéò ôçò ìï-

ñéáêÞò âéïëïãßáò, èåùñåß éäéáßôåñá óçìáíôéêü ôï ñüëï

ôùí «ðñùôåúíþí èåñìéêÞò êáôáðëçîßáò» (heat shock pro-

teins) ãéá ôçí êõôôáñéêÞ ðñïóáñìïãÞ êáé åðéâßùóç.20

Ôïíßæåôáé üôé áõôÞ ç èåùñßá áðïäÝ÷åôáé ïõóéáóôéêÜ ôï

äüãìá ôçò ìç åîåéäéêåõìÝíçò áðÜíôçóçò, ôï ïðïßï ðå-

ñéÝãñáøå ðñþôïò ï Selye, äçëáäÞ üôé, áíåîÜñôçôá áðü

ôï åñÝèéóìá, ç êõôôáñéêÞ áðÜíôçóç áêïëïõèåß ôçí ßäéá

ïäü.6

3. ÔÁÎÉÍÏÌÇÓÇ ÔÙÍ ÅÑÅÈÉÓÌÁÔÙÍ
ÐÏÕ ÐÑÏÊÁËÏÕÍ STRESS

Ôá åñåèßóìáôá ðïõ ðñïêáëïýí stress äéáêñßíïíôáé óå

ôÝóóåñéò êáôçãïñßåò: (á) öõóéêÜ, ð.÷. êñýï, æÝóôç, èüñõ-

âïò, äüíçóç, ôá ïðïßá óõíÞèùò Ý÷ïõí áñíçôéêü øõ÷ï-

ëïãéêü áíôßêôõðï, (â) øõ÷ïëïãéêÜ, ôá ïðïßá ðñïêáëïýí

ìåôáâïëÝò ôçò óõìðåñéöïñÜò, üðùò Üã÷ïò êáé öüâï, (ã)

êïéíùíéêÜ, ôá ïðïßá áíôáíáêëïýí ìéá äéáôáñáãìÝíç

ó÷Ýóç ìåôáîý ôùí áôüìùí, ð.÷. áíåñãßá, äéáæýãéï êáé

(ä) áõôÜ ðïõ ìåôáâÜëëïõí ôçí êáñäéáããåéáêÞ êáé ìåôá-

âïëéêÞ ïìïéüóôáóç, üðùò Üóêçóç, ïñèïóôáóßá, õðïãëõ-

êáéìßá êáé áéìïññáãßá.21,22 Áðü ôçí Üðïøç ôçò äéÜñêåéáò,

ôá åñåèßóìáôá ôïõ stress äéáêñßíïíôáé óå ïîÝá êáé ÷ñü-

íéá, åíþ, áêüìá, äéáöÝñïõí êáé ùò ðñïò ôçí ÝíôáóÞ

ôïõò.6

4. MHXANIÓMOI ÁÌÕÍÁÓ ÅÍÁÍÔÉ ÔÏÕ STRESS

Ï ïñãáíéóìüò, üôáí õößóôáôáé ôçí åðßäñáóç åíüò

åñåèßóìáôïò ðïõ ìðïñåß íá ðñïêáëÝóåé øõ÷éêü stress,

áìýíåôáé ìå ôçí åíåñãïðïßçóç äýï óõóôçìÜôùí, ôá ïðïßá

áëëçëåðéäñïýí êáé ìåôáîý ôïõò: ôïí Üîïíá ÕÕÅ êáé ôï

óýóôçìá íïñáäñåíáëßíçò-óõìðáèçôéêïý íåõñéêïý óõóôÞ-

ìáôïò (ÍÓÍÓ). Óôï ðñþôï óýóôçìá, ôï øõ÷éêü åñÝèéóìá

äéåãåßñåé ôïõò ðáñáêïéëéáêïýò ðõñÞíåò ôïõ õðïèáëÜ-

ìïõ ðñïò Ýêêñéóç ôçò êïñôéêïåéäïôñüðïõ ïñìüíçò (CRH),

ç ïðïßá ìåôáöÝñåôáé óôïí ðñüóèéï ëïâü ôçò õðüöõóçò

ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ôçò åðéíåöñéäéïöëïéïôñüðïõ ïñìü-

íçò (ACTH). Ç ôåëåõôáßá, ìå ôç äñÜóç ôçò óôï öëïéü

ôùí åðéíåöñéäßùí, ðñïêáëåß ôçí ðáñáãùãÞ ôùí ãëõêï-

êïñôéêïåéäþí, êõñßùò ôçò êïñôéæüëçò. Óôï äåýôåñï óý-

óôçìá, ôï åñÝèéóìá, äñþíôáò óôïõò ðõñÞíåò locus

coeruleus (LC) ôïõ åãêåöÜëïõ, ðñïêáëåß ôçí Ýêêñéóç

íïñáäñåíáëßíçò (ÍÅ), ç ïðïßá, áöïý äéáôñÝîåé ôï óõì-

ðáèçôéêü íåõñéêü óýóôçìá êáé ðñïêáëÝóåé êáé ôçí ðá-

ñáãùãÞ ôïõ íåõñïðåðôéäßïõ Õ (ÍÑÕ), äéåãåßñåé ôï

ìõåëü ôùí åðéíåöñéäßùí ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ÍÅ êáé áäñå-

íáëßíçò23 (åéê. 1).

ÐñÝðåé íá ãßíåôáé äéÜêñéóç ìåôáîý «õãéïýò» êáé ðá-

èïëïãéêÞò áðÜíôçóçò óôï stress. ÊáèçìåñéíÜ, ï ïñãáíé-

óìüò åêôßèåôáé óå ðïëëÜ åñåèßóìáôá ðïõ ðñïêáëïýí

stress êáé ôá ïðïßá êáëïýíôáé íá áíôéìåôùðßóïõí ôá

óõóôÞìáôá Üìõíáò. ¸ôóé, ç ôá÷åßá êéíçôïðïßçóç ôùí

áîüíùí ÕÕÅ êáé ÍÓÍÓ äßíåé áðáíôÞóåéò, ïé ïðïßåò ìÝóù

áëëáãþí ôçò óõìðåñéöïñÜò ðñïóáñìüæïõí ôïí ïñãáíé-

óìü Ýíáíôé ôùí ðñïêëÞóåùí. ÖõóéïëïãéêÜ, ôá ãëõêï-

êïñôéêïåéäÞ áóêïýí áñíçôéêü ðáëßíäñïìï áðïôÝëåóìá

–ìÝóù ôïõ éððïêÜìðïõ– óôç óýíèåóç êáé ôçí áðåëåõèÝ-

ñùóç ôçò CRH, ìå áðïôÝëåóìá ôïí ôåñìáôéóìü ôçò åíåñ-

ãïðïßçóçò ôïõ Üîïíá ÕÕÅ áðü ôï stress (åéê. 1). ¼ìùò,

ç óõíå÷Þò õðåñäñáóôçñéüôçôá ôùí áîüíùí ÕÕÅ êáé

ÍÓÍÓ ïäçãåß ôïí ïñãáíéóìü óå ÷ñïíßá åîÜíôëçóç êáé

ôïí êáèéóôÜ åõÜëùôï óå áóèÝíåéåò.24 Áóèåíåßò ìå ÷ñü-

íéåò äéáôáñá÷Ýò ó÷åôéæüìåíåò ìå stress öáßíåôáé üôé åì-

öáíßæïõí áäõíáìßá ëåéôïõñãßáò ôïõ áñíçôéêïý áíáôñï-

öïäïôéêïý ìç÷áíéóìïý ôùí ãëõêïêïñôéêïåéäþí, üðùò

êáôáãñÜöåôáé áðü ôçí õðåñêïñôéæïëáéìßá êáé ôç ìç êá-

Åéêüíá 1. Ó÷çìáôéêÞ áðåéêüíéóç ôùí äýï óõóôçìÜôùí Üìõíáò Ýíáíôé

øõ÷éêþí åñåèéóìÜôùí ðïõ ðñïêáëïýí stress. LC: ÐõñÞíáò locus coeruleus,

NE: Íïñáäñåíáëßíç, ÍÑÕ: Íåõñïðåðôßäéï Õ.
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ôáóôïëÞ áðü ôç äåîáìåèáæüíç.25 Öáßíåôáé üôé ôá óõóôÞ-

ìáôá ÕÕÅ êáé ÍÓÍÓ åßíáé ó÷åäéáóìÝíá ãéá êáôáóôÜ-

óåéò ðåñéïñéóìÝíçò äéÜñêåéáò, ðïõ áðáéôïýí Üìåóç áíôß-

äñáóç. Ôï ðáñüí åîåëéêôéêü óôÜäéï ôïõ áíèñþðïõ äåí

ðñïâëÝðåé ìéá ðáñáôåôáìÝíç áíôéìåôþðéóç åíüò ÷ñüíéïõ

ãåãïíüôïò ðïõ ðñïêáëåß ÷ñüíéï stress, üðùò äéáæýãéï,

÷çñåßá, áðþëåéá åñãáóßáò ê.ëð.

Ãéá ôçí êáôáíüçóç ôçò äéáäéêáóßáò ìå ôçí ïðïßá ôï

stress ïäçãåß óå íüóï, õðåíèõìßæåôáé üôé ôï áëëïóôáôéêü

öïñôßï áíáöÝñåôáé óôç óõóóùñåõìÝíç êáôáðüíçóç ôïõ

ïñãáíéóìïý áðü ôéò óõíå÷åßò áõîïìåéþóåéò ôùí ìç÷áíé-

óìþí ðñïóáñìïãÞò Ýíáíôé åðáíáëáìâáíüìåíùí åñåèé-

óìÜôùí êáé ôï ïðïßï ðñïäéáèÝôåé ôïí ïñãáíéóìü óôçí

åêäÞëùóç íüóïõ.12 Ï ìç÷áíéóìüò ìå ôïí ïðïßï ôï áë-

ëïóôáôéêü öïñôßï ïäçãåß óå íüóï åìöáíßæåôáé óå ôñßá

óôÜäéá: Óôï ðñþôï êõñéáñ÷ïýí ïé ðñùôïãåíåßò ìåóïëá-

âçôÝò êïñôéæüëç êáé íïñáäñåíáëßíç, óôï äåýôåñï åìöá-

íßæåôáé ç ëåéôïõñãßá åíæýìùí, õðïäï÷Ýùí, äéáýëùí éüí-

ôùí Þ ðñùôåúíþí ðïõ ðñïÜãïõí ãïíéäéáêÜ Þ ìÝóù öù-

óöïñõëéþóåùí ôç ëåéôïõñãßá ôùí äåýôåñùí óõóôçìÜôùí

äéáâßâáóçò, åíþ óôï ôñßôï óôÜäéï åêäçëþíïíôáé ìåôáâï-

ëÝò ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò, ôçò êáñäéáêÞò óõ÷íüôçôáò

êáé ôïõ ìåôáâïëéóìïý. Ôï ôåëéêü áðïôÝëåóìá ôçò ñïÞò

áõôþí ôùí ãåãïíüôùí åßíáé ç åîÝëéîç ðñïò ôç íüóï.26

Áêïëïõèåß ç ðåñéãñáöÞ ôùí ìç÷áíéóìþí ìå ôïõò ïðïß-

ïõò ç êïñôéæüëç, ç íïñáäñåíáëßíç êáé ôï íåõñïðåðôßäéï

Õ, õðü ôï âÜñïò ôïõ áëëïóôáôéêïý öïñôßïõ, ïäçãïýí

óôç íüóï.

5. ÌÏÑÉÁÊÏÉ ÌÇ×ÁÍÉÓÌÏÉ ÌÅ ÔÏÕÓ ÏÐÏÉÏÕÓ
ÔÏ ÓÕÓÔÇÌÁ ÕÐÏÈÁËÁÌÏÕ-ÕÐÏÖÕÓÇÓ-
ÖËÏÉÏÕ ÅÐÉÍÅÖÑÉÄÉÙÍ ÐÑÏÊÁËÅÉ ÉÓÔÉÊÇ
ÁÍÁÄÉÁÌÏÑÖÙÓÇ

Ôá åõñÞìáôá áñêåôþí ìåëåôþí åíéó÷ýïõí ôçí Üðïøç

üôé ôï øõ÷éêü stress áóêåß áèçñùìáôïãüíï äñÜóç êáé

óõíäÝåôáé ìå áããåéáêÜ íïóÞìáôá, üðùò ôï áããåéáêü

åãêåöáëéêü åðåéóüäéï êáé ç óôåöáíéáßá íüóïò.2,27,28 Ç

åíäïèçëéáêÞ äõóëåéôïõñãßá ðïõ ðñïêáëåß ôï øõ÷éêü

stress ôï êáôáôÜóóåé éóüôéìá ìå ôïõò ðáñáäïóéáêïýò ðá-

ñÜãïíôåò êéíäýíïõ åìöÜíéóçò áèçñïóêëÞñõíóçò, üðùò

ç õðÝñôáóç, ç õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá êáé ï óáê÷áñþäçò

äéáâÞôçò.28 Ç áããåéïäéáóôïëÞ ôùí áñôçñéþí, ðïõ åîáñ-

ôÜôáé áðü ôç ñïÞ ôïõ áßìáôïò êáé ðñïêáëåßôáé áðü ôï

ìïíïîåßäéï ôïõ áæþôïõ (ÍÏ), áðïôåëåß Ýíá óçìáíôéêü

áíôéññïðéóôéêü ìç÷áíéóìü Ýíáíôé ôçò áããåéïóõóðáóôé-

êÞò äñÜóçò ôçò åíäïèçëßíçò-1 (ÅÔ-1).29 Ç éóïññïðßá

áõôïý ôïõ ìç÷áíéóìïý áíáôñÝðåôáé õðÝñ ôçò ÅÔ-1 êáôÜ

ôï øõ÷éêü stress.30 ÐñÜãìáôé, ôï øõ÷éêü stress, ìå ôçí

áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ êïñôéæüëçò, ðñïêáëåß ðáñáôåôáìÝ-

íç åíäïèçëéáêÞ äõóëåéôïõñãßá ìÝóù åíåñãïðïßçóçò

ôùí ETA õðïäï÷Ýùí ôçò ÅÔ-1.27 Áêïëïýèùò, ç åíåñãï-

ðïßçóç ôùí ÅÔ-1 ETA õðïäï÷Ýùí ôùí ëåßùí ìõúêþí

êõôôÜñùí (ËÌÊ) ðñïêáëåß ìéá áëëåðÜëëçëç óåéñÜ öù-

óöïñõëéþóåùí äéáöüñùí êéíáóþí,31–33 ìå êáôÜëçîç ôç

öùóöïñõëßùóç ôçò ðñùôåÀíçò HSP27, ç ïðïßá óõììå-

ôÝ÷åé óôç óýóðáóç ôùí ËÌÊ (åéê. 2).34 H ðñùôåÀíç

HSP27 ñõèìßæåé ôçí áíáäéïñãÜíùóç ôçò áêôßíçò áðü

ôç ìïñöÞ G óôçí F,26 ç ïðïßá åßíáé áíáãêáßá ãéá ôç

óýóðáóç êáé ôç ìåôáíÜóôåõóç ôùí ËÌÊ35–37 (åéê. 2).

Åßíáé ãíùóôü üôé ç áããåéïóýóðáóç êáé ç ìåôáíÜóôåõóç

ôùí ËÌÊ áðïôåëïýí ôá ðñùôáñ÷éêÜ âÞìáôá óôçí ðáèï-

ãÝíåéá ôçò áèçñïóêëÞñõíóçò. Åðßóçò, ç öùóöïñõëßù-

óç ôùí êéíáóþí ôçò êõôôáñéêÞò ìåìâñÜíçò FAK êáé c-

Src ðñïêáëåß ôç äéÜíïéîç ôùí ìåìâñáíéêþí äéáýëùí

Ca, ìå áðïôÝëåóìá ôçí áýîçóç ôçò åíäïêõôôÜñéáò óõã-

êÝíôñùóçò Ca, ãåãïíüò ðïõ åðéôåßíåé ôç óýóðáóç ôùí

ËÌÊ (åéê. 2). ÁõôÜ ôá óôïé÷åßá åßíáé áñêåôÜ ðåéóôéêÜ

ãéá ôçí õðïóôÞñéîç ôçò ìïñéáêÞò óýíäåóçò ìåôáîý ôïõ

stress êáé ôçò ìåôáâïëÞò ôùí áðáíôÞóåùí ôùí áããåéá-

êþí ËÌÊ ðïõ óõìâÜëëïõí óôç äéáäéêáóßá ôçò áèçñï-

óêëÞñõíóçò.38

6. ÌÏÑÉÁÊÏÉ ÌÇ×ÁÍÉÓÌÏÉ ÌÅ ÔÏÕÓ ÏÐÏÉÏÕÓ
ÔÏ ÓÕÌÐÁÈÇÔÉÊÏ ÍÅÕÑÉÊÏ ÓÕÓÔÇÌÁ
ÊÁÉ Ç ÍÏÑÁÄÑÅÍÁËÉÍÇ ÐÑÏÊÁËÏÕÍ
ÉÓÔÉÊÇ ÁÍÁÄÉÁÌÏÑÖÙÓÇ

Ç óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò ðñïêáëïýìåíçò óõìðáèçôé-

êÞò äéÝãåñóçò áðü ôï stress êáé ôçò åíäïèçëéáêÞò ëåé-

ôïõñãßáò äåß÷íåé üôé øõ÷ïêïéíùíéêïß ðáñÜãïíôåò ðéèá-

Åéêüíá 2. Ìïñéáêüò ìç÷áíéóìüò, ìå ôïí ïðïßï ôï øõ÷éêü stress ïäçãåß

óôçí áèçñïóêëÞñõíóç ìÝóù ôçò õðåñêïñôéæïëáéìßáò. ÕÕÅ: ÕðïèÜëáìïò-

õðüöõóç-åðéíåöñßäéá, ÅÔ-1: Åíäïèçëßíç-1.
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íüí ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí åíäïèçëéáêÞ ëåéôïõñãßá ìÝóù

ïäþí ôïõ ÁÍÓ.39 Øõ÷ïêïéíùíéêïß ðáñÜãïíôåò ðïõ ðñï-

êáëïýí ïñãÞ Þ å÷èñéêüôçôá Ý÷ïõí óõíäåèåß ìå áõîçìÝ-

íç óõìðáèçôéêÞ êáé ìåéùìÝíç ðáñáóõìðáèçôéêÞ äñá-

óôçñéüôçôá, ãåãïíüò åíäåéêôéêü ôçò äéáôáñáãìÝíçò éóïñ-

ñïðßáò ôïõ ÁÍÓ.40 ¼ìùò, ïé õðåýèõíïé ìç÷áíéóìïß ãéá

ôéò äñÜóåéò ôïõ øõ÷éêïý stress óôï åíäïèÞëéï ìÝóù ôïõ

ÓÍÓ äåí Ý÷ïõí ðëÞñùò äéåõêñéíéóôåß. Ôï åíäïèÞëéï ðé-

èáíüí áíôéóôÝêåôáé óôç äñÜóç ôïõ ÁÍÓ óôïí áããåéá-

êü ôüíï. Ç Ýêêñéóç ÍÏ áðü ôï åíäïèÞëéï ìåéþíåé ôçí

åõáéóèçóßá ôùí ËÌÊ óôçí áããåéïóõóðáóôéêÞ äñÜóç

ôïõ ÓÍÓ êáé áíáóôÝëëåé ôçí êåíôñéêÞ êáé ôçí ðåñéöåñé-

êÞ äñáóôçñéüôçôá ôïõ ÓÍÓ.30,41,42 Áíôßèåôá, ôï ÍÏ ìðï-

ñåß íá áõîÞóåé ôçí êåíôñéêÞ êáé ôçí ðåñéöåñéêÞ äñáóôç-

ñéüôçôá ôïõ ðáñáóõìðáèçôéêïý ÍÓ (ÐÍÓ), ìå ðáñÜëëç-

ëç áýîçóç ôçò åõáéóèçóßáò óôéò èÝóåéò üðïõ äñá ôï

óýóôçìá áõôü.42 Ôá ðáñáðÜíù áðïäåéêíýïõí üôé ôï ðá-

ñáãüìåíï ÍÏ áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá äéáäñáìáôß-

æåé óçìáíôéêü ñüëï óôçí ôñïðïðïßçóç ôçò éóïññïðßáò

ìåôáîý ÓÍÓ êáé ÐÍÓ ôïõ ÁÍÓ.

ÃåíéêÜ, ôï åíäïèÞëéï êáé ôï ÁÍÓ äñïõí áíôßèåôá,

þóôå íá äéáôçñïýí ôïí êáôÜëëçëï áããåéáêü ôüíï. Áõ-

ôüò ï ôüíïò áíôáíáêëÜ ôçí áëëçëåðßäñáóç ôïðéêþí êáé

óõóôçìáôéêþí ðáñáãüíôùí. Ôï åíäïèÞëéï ðéèáíüí åßíáé

ðëÝïí åõáßóèçôï óå ôïðéêïýò ðáñÜãïíôåò, åíþ ôï ÁÍÓ

åõèýíåôáé ãéá ôçí åðåîåñãáóßá êáé ôç óýíèåóç óõóôç-

ìáôéêþí ðáñáãüíôùí.43 Ìå áõôüí ôïí ôñüðï, ôï åíäïèÞ-

ëéï êáé ôï ÁÍÓ óõíåñãÜæïíôáé þóôå íá äçìéïõñãïýí

ôçí êáôÜëëçëç éóïññïðßá ìåôáîý ôùí áíáãêþí ôùí ôï-

ðéêþí éóôþí êáé áõôþí ôùí Üëëùí óõóôçìÜôùí. ¸ôóé,

åìöáíßæåôáé ìéá ëåéôïõñãéêÞ éóïññïðßá ìåôáîý áðåëåõ-

èÝñùóçò áããåéïäéáóôáëôéêþí ðáñáãüíôùí áðü ôï åí-

äïèÞëéï êáé áããåéïóõóðáóôéêþí áðü ôéò íåõñéêÝò áðï-

ëÞîåéò ôïõ óõìðáèçôéêïý íåõñéêïý óõóôÞìáôïò. Ç éóïñ-

ñïðßá ìåôáîý áõôþí ôùí áíôßèåôùí äñÜóåùí åðß ôùí

ËÌÊ ôùí áããåßùí äéáôçñåß ôï êáôÜëëçëï åðßðåäï áã-

ãåéáêïý ôüíïõ.44

Åíäåßîåéò ãéá ðéèáíÝò óõó÷åôßóåéò ìåôáîý ÁÍÓ êáé

åíäïèçëéáêÞò äõóëåéôïõñãßáò ðñïÝñ÷ïíôáé áðü íïóç-

ñÝò êáôáóôÜóåéò ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå äéáôáñá÷Ýò êáé ôùí

äýï óõóôçìÜôùí, üðùò óôï óáê÷áñþäç äéáâÞôç, óôçí

õðÝñôáóç êáé óôç óõìöïñçôéêÞ êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá

(ÓÊÁ).45–50 Ëßãåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äéåñåõíÞóåé Üìåóá ôéò

óõó÷åôßóåéò ìåôáîý êáñäéáããåéáêþí ìåôáâïëþí Ýíáíôé

ôïõ stress êáé åíäïèçëéáêÞò ëåéôïõñãßáò. ̧ ôóé, ôá åõñÞ-

ìáôá äýï ìåëåôþí õðïóôçñßæïõí ôçí ðéèáíüôçôá üôé ç

êáñäéáããåéáêÞ áíôéäñáóôéêüôçôá ßóùò áðïôåëåß Ýíáí

áäñü äåßêôç ôçò åíäïèçëéáêÞò ëåéôïõñãßáò.51,52 ̧ ììåóá

óôïé÷åßá õðïóôçñßæïõí ôçí ðéèáíÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò

ìåôáâëçôüôçôáò ôïõ êáñäéáêïý ñõèìïý (heart rate varia-

bility, HRV) êáé ôçò åíäïèçëéáêÞò ëåéôïõñãßáò. ÌåéùìÝ-

íç HRV ó÷åôßæåôáé ìå ìåãáëýôåñç áñôçñéáêÞ áíåëáóôé-

êüôçôá (stiffness) óå áóèåíåßò ìå óáê÷áñþäç äéáâÞôç.53

Ôá åðßðåäá åíäïèçëßíçò ó÷åôßæïíôáé áñíçôéêÜ ìå ìå-

ôñÞóåéò ôçò HRV óå áóèåíåßò ìå ÓÊÁ.54 Óå áóèåíåßò ìå

äéáâÞôç, ÷áìçëüôåñç HRV óõíäÝåôáé ìå õøçëüôåñá

åðßðåäá ôïõ ðáñÜãïíôá von Willebrand (vWF), Ýíáí

Ýììåóï äåßêôç ôçò åíäïèçëéáêÞò ëåéôïõñãßáò.55

Ïé ðëÝïí áîéüðéóôåò åíäåßîåéò ãéá ôéò ìåôáâïëÝò ôçò

åíäïèçëéáêÞò ëåéôïõñãßáò ðïõ ïöåßëïíôáé óå ìç÷áíé-

óìïýò ó÷åôéêïýò ìå ôï ÁÍÓ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ðåéñáìáôé-

êÜ äåäïìÝíá. ÁõîçìÝíç äñáóôçñéüôçôá ôïõ ÓÍÓ ßóùò

âëÜðôåé ôçí åíäïèçëéáêÞ ëåéôïõñãßá êáé áõîÜíåé ôçí

áèçñùìáôïãüíï äéåñãáóßá ðïõ ðñïêáëåßôáé óôï åíäï-

èÞëéï. Ç ÷ñïíßá äéÝãåñóç ôùí ðåñéáããåéáêþí íåýñùí

óå ðåéñáìáôüæùá ðñïêáëåß äïìéêÝò ìåôáâïëÝò ôùí åí-

äïèçëéáêþí êõôôÜñùí ôïõ áñôçñéáêïý ôïé÷þìáôïò.56

Åðßóçò, ïé êáôå÷ïëáìßíåò ßóùò áõîÜíïõí ôçí ðñüóëçøç

ôùí ëéðïðñùôåúíþí ÷áìçëÞò ðõêíüôçôáò (low-density

lipoproteins, LDLs) áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá.57 Ìå-

ñéêÝò áðü ôéò éó÷õñüôåñåò åíäåßîåéò ãéá ôçí áñíçôéêÞ

äñÜóç ôçò äñáóôçñéüôçôáò ôïõ ÓÍÓ óôçí åíäïèçëéáêÞ

ëåéôïõñãßá ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ìåëÝôåò ðïõ åîåôÜæïõí ôï

øõ÷ïêïéíùíéêü stress óå ðéèÞêïõò. Ïé ðßèçêïé, åêôéèÝìå-

íïé óå áóôáèÝò êïéíùíéêü ðåñéâÜëëïí, åìöáíßæïõí óôå-

öáíéáßá áããåéïóýóðáóç óôçí áêåôõëï÷ïëßíç, ãåãïíüò

ðïõ áðïäßäåôáé óå äéáôáñá÷Þ ôçò åíäïèçëéáêÞò ëåéôïõñ-

ãßáò.58 ÌåôÜ áðü øõ÷ïêïéíùíéêü stress, ïé ðßèçêïé óôïõò

ïðïßïõò ÷ïñçãåßôáé äéáôñïöéêÜ ÷ëùñéïý÷ï íÜôñéï åìöá-

íßæïõí ìåãáëýôåñç áíáðáñáãùãÞ åíäïèçëéáêþí êõôôÜ-

ñùí áð’ ü,ôé ïé ðßèçêïé ðïõ ëáìâÜíïõí â-áíáóôïëåßò.59

ÁõôÜ ôá áðïôåëÝóìáôá äåß÷íïõí üôé ç åíåñãïðïßçóç

ôïõ ÓÍÓ ìðïñåß íá ðñïêáëåß äéáôáñá÷Þ ôçò åíäïèçëéá-

êÞò ëåéôïõñãßáò, ðéèáíüí ëüãù åíåñãïðïßçóçò ôùí â-

áäñåíåñãéêþí õðïäï÷Ýùí.

ÌåëÝôåò óå áíèñþðïõò äåß÷íïõí üôé ç áíáóôïëÞ ôùí

â-áäñåíåñãéêþí õðïäï÷Ýùí ìðïñåß íá ðñïóôáôåýåé ôá

åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá áðü ôçí õðåñäñáóôçñéüôçôá ôïõ

ÓÍÓ. Õðåñôáóéêïß Üíäñåò èåñáðåõüìåíïé ãéá 22 åâäï-

ìÜäåò ìå áôåíïëüëç (â-áíáóôïëÝáò) Þ ìå íôïîáæïóßíç

(áíáóôïëÝáò á-áäñåíåñãéêþí õðïäï÷Ýùí) åß÷áí ÷áìç-

ëüôåñá åðßðåäá êõêëïöïñïýíôïò vWF ìåôÜ áðü ôç èå-

ñáðåßá óå óýãêñéóç ìå ðñéí áðü áõôÞí.60 Ïé ëáìâÜíïí-

ôåò áôåíïëüëç ðáñïõóßáóáí, åðßóçò, ìåßùóç ôçò êõêëï-

öïñïýóáò åíäïèçëßíçò.60 Ç èåñáðåßá ìå ôï â-áíáóôï-

ëÝá êáñâåäéëüëç ãéá 4 ìÞíåò áýîçóå ôçí åíäïèçëéï-

åîáñôþìåíç áããåéïäéáóôïëÞ (flow-mediated dilatation,

FMD) ôçò âñá÷éüíéáò áñôçñßáò óå áóèåíåßò ìå óôåöá-
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íéáßá íüóï.61 ÅðéðñïóèÝôùò, ïé á-áäñåíåñãéêïß õðïäï-

÷åßò ìðïñåß íá áðïôåëïýí Ýíá óçìáíôéêü äåóìü ìåôáîý

ôçò äñáóôçñéüôçôáò ôïõ ÓÍÓ êáé ôçò äéáôáñáãìÝíçò

åíäïèçëéáêÞò ëåéôïõñãßáò. Ïé Hijmering et al62 ìÝôñç-

óáí ôçí FMD óå õãéÞ Üôïìá óå çñåìßá êáé ìåôÜ áðü

äéÝãåñóç ôïõ óõìðáèçôéêïý êáé äéáðßóôùóáí óçìáíôéêÞ

ìåßùóç ôçò FMD, ç ïðïßá õðï÷þñçóå üôáí ÷ïñçãÞèçêå

áíáóôïëÝáò ôùí á-áäñåíåñãéêþí õðïäï÷Ýùí ðñéí áðü

ôç äéÝãåñóç ôïõ ÓÍÓ.

Öáßíåôáé üôé ôo øõ÷ïêïéíùíéêü stress, ìå ôçí áõîçìÝ-

íç Ýêêñéóç íïñáäñåíáëßíçò, ðñïêáëåß åíäïèçëéáêÞ

âëÜâç ìÝóù äéÝãåñóçò ôùí â63 êáé á1-áäñåíåñãéêþí

õðïäï÷Ýùí.64 ̧ ôóé, ôï êáñäéáããåéáêü óýóôçìá áðïôåëåß

óôü÷ï ôïõ øõ÷ïêïéíùíéêïý stress, ðñïêáëþíôáò éó÷áé-

ìßá ôïõ ìõïêáñäßïõ, áýîçóç ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò êáé

ôçò êáñäéáêÞò óõ÷íüôçôáò, åìöÜíéóç áññõèìéþí, áèç-

ñïóêëÞñõíóç êáé èÜíáôï.2 Óôïé÷åßá ôçò ðñïóùðéêüôç-

ôáò êáé ôçò óõìðåñéöïñÜò, üðùò å÷èñéêüôçôá, ïñãÞ,

êõíéóìüò, êá÷õðïøßá, ìç õãéåéíüò ôñüðïò æùÞò,2,65,66

Ýëëåéøç êïéíùíéêÞò õðïóôÞñéîçò,66 êïéíùíéêÞ áðïìüíù-

óç65 êáé åñãáóéáêü stress,67 áõîÜíïõí ôïí êßíäõíï êáñ-

äéáããåéáêÞò íüóïõ, áðïêáëýðôïíôáò Ýôóé ôç óýíäåóç

ìåôáîý ÷ñüíéïõ stress êáé ôçò åìöÜíéóçò áèçñïóêëÞ-

ñõíóçò.2 ÁõôÞ ç Üðïøç õðïóôçñßæåôáé áðü ìåëÝôåò ðá-

ñÝìâáóçò, ïé ïðïßåò äåß÷íïõí ü÷é ìüíï ôçí åíåñãïðïßç-

óç áõôþí ôùí äéåñãáóéþí áðü ôï øõ÷éêü stress, áëëÜ

åðßóçò ôç âåëôßùóç ôçò åíäïèçëéáêÞò ëåéôïõñãßáò ìåôÜ

áðü ôç ìåßùóç ôïõ øõ÷éêïý stress ìÝóù ôçò áíáóôïëÞò

ôùí â-áäñåíåñãéêþí õðïäï÷Ýùí.63 ÐñÜãìáôé, ç ìåßùóç

ôïõ stress ìå â-áäñåíåñãéêïýò áíáóôïëåßò63,68 ïäçãåß óå

ìåßùóç ôçò ðÜ÷õíóçò ôïõ Ýóù ÷éôþíá ôùí áããåßùí êáé

ôçò óõíïëéêÞò êáñäéáããåéáêÞò èíçóéìüôçôáò.69,70 Ç áíôé-

ìåôþðéóç ôïõ stress êáôáäåéêíýåôáé ðåñéóóüôåñï áðïôå-

ëåóìáôéêÞ áðü ôç óõíÞèç éáôñéêÞ öáñìáêåõôéêÞ áãùãÞ

óå õðåñôáóéêïýò áöñï-áìåñéêáíïýò70,71 êáé óå áóèåíåßò

ìå ìõïêáñäéáêÞ éó÷áéìßá.72,73

ÃåíéêÜ, ç íåõñïåíäïêñéíéêÞ áðÜíôçóç óôï stress áðáé-

ôåß ôç óõíåñãáóßá êáé ôçí áëëçëåðßäñáóç ìåôáîý õðï-

èáëÜìïõ, õðüöõóçò, ìõåëïý ôùí åðéíåöñéäßùí êáé ôùí

óõìðáèçôéêþí íåõñéêþí áðïëÞîåùí. Óôç óõíÝ÷åéá, ðå-

ñéöåñéêüôåñåò óçìáôïäïôéêÝò ïäïß ìåôáôñÝðïõí ôï øõ-

÷éêü stress óå êõôôáñéêÞ äõóëåéôïõñãßá êáé ôåëéêÜ óå

áããåéáêÞ âëÜâç. Ìéá Üðïøç ãé’ áõôÜ ôá ôåëéêÜ ãåãïíü-

ôá åßíáé ç Ýíáñîç öëåãìïíùäþí, ôáõôü÷ñïíá ìå ôç ìåßù-

óç ôùí áíôéöëåãìïíùäþí, ìç÷áíéóìþí ðïõ èá ïäçãÞ-

óïõí óå áõîçìÝíç Ýêêñéóç êõôôáñïêéíþí êáé åíåñãï-

ðïßçóç ôùí ìïíïêõôôÜñùí.74 ÁõôÝò ïé ìåôáâïëÝò ôçò

êáôÜóôáóçò ôùí ìïíïêõôôÜñùí åßíáé óõìâáôÝò ìå ôç

äñáóôçñéïðïßçóç ôïõ ðõñçíéêïý ðáñÜãïíôá ìåôáãñá-

öÞò NF-kB.75,76 ÄéÜöïñá ãïíßäéá, ôá ïðïßá åðÜãïíôáé

óôçí áèçñïóêëÞñõíóç, áëëÜ êáé êáôÜ ôï øõ÷ïêïéíùíé-

êü stress, åëÝã÷ïíôáé áðü ôïí ðõñçíéêü ðáñÜãïíôá ìå-

ôáãñáöÞò NF-kB. Óå ðñüóöáôç ìåëÝôç äåß÷èçêå üôé ç

÷ïñÞãçóç íïñáäñåíáëßíçò óå ðåéñáìáôüæùá äñáóôç-

ñéïðïéåß ôïí NF-kB ôùí ìïíïêõôôÜñùí,77 ãåãïíüò èåìå-

ëéþäåò ãéá ôçí Ýíáñîç ôçò áèçñïóêëÞñõíóçò.75 Ç ðá-

èïëïãéêÞ åíåñãïðïßçóç ôïõ óõóôÞìáôïò ôïõ NF-kB

ðñïêáëåß ôçí áõîçìÝíç Ýêöñáóç ãïíéäßùí êáé ôçí ðá-

ñáãùãÞ ôùí áíôßóôïé÷ùí ðñùôåúíþí, ðïõ óõììåôÝ÷ïõí

óôç äéáäéêáóßá ôçò áèçñïãÝíåóçò, üðùò ôá ìüñéá ðñï-

óêüëëçóçò ëåõêïêõôôÜñùí VCAM-1, ICAM-1 êáé E-

selectin, êáèþò êáé ôéò ÷çìåéïêßíåò MCP-1 êáé IL-8, ïé

ïðïßåò óõãêåíôñþíïõí ôá êõêëïöïñïýíôá ìïíïðýñçíá

óôçí õðåíäïèçëéáêÞ óôéâÜäá ôùí áããåßùí.75 ÁõôÜ ôá

óôïé÷åßá öáßíåôáé íá áðïôåëïýí ôï óõíäåôéêü êñßêï ìå-

ôáîý ôïõ øõ÷ïêïéíùíéêïý stress, ôçò áäñåíåñãéêÞò ïäïý,

ôïõ ðõñçíéêïý ðáñÜãïíôá ìåôáãñáöÞò NF-kB êáé ôùí

êõôôáñéêþí ìåôáâïëþí ðïõ åðÝñ÷ïíôáé óôç äéáäéêáóßá

ôçò áèçñïóêëÞñõíóçò.77 Áíáëõôéêüôåñá, ìåôÜ áðü ôçí

áëëçëåðßäñáóç ôçò íïñáäñåíáëßíçò ìå ôïõò á1 êáé â-

áäñåíåñãéêïýò õðïäï÷åßò, ïé óõíäåäåìÝíåò ìå áõôïýò

åôåñïôñéìåñåßò G ðñùôåÀíåò ðñïÜãïõí ôçí ÑÉ3-êéíÜóç78

êáé ôç óçìáôïäüôçóç ôùí «ìéêñþí ðñùôåúíþí» Ras/

Raf.79 Áêïëïýèùò, ç Raf öùóöïñõëéþíåé ôéò MEK1 êáé

MEK2,80 ïé ïðïßåò ìå ôç óåéñÜ ôïõò öùóöïñõëéþíïõí

êáé åíåñãïðïéïýí ôéò ERK-1/2 (p44/p42-MAPK).80 ÁõôÞ

ç åíåñãïðïßçóç ôùí ÌÁÑÊ ðñïêáëåß êáé ôçí åðáêü-

ëïõèç äñáóôçñéïðïßçóç ôïõ NF-kB81 (åéê. 3). Ç áíùôÝ-

ñù óåéñÜ ôùí ãåãïíüôùí áêïëïõèåßôáé êáé óôá áããåéá-

êÜ êýôôáñá.28,82

7. Ï ÑÏËÏÓ ÔÏÕ ÍÅÕÑÏÐÅÐÔÉÄÉÏÕ Õ
ÓÔÇÍ ÐÑÏÊËÇÓÇ ÁÈÇÑÏÓÊËÇÑÕÍÓÇÓ

Ïé íåõñïìåôáâéâáóôéêÝò ïõóßåò ôïõ ÓÍÓ, üðùò ç íï-

ñáäñåíáëßíç (ÍÅ), ôï ÁÔÑ êáé ôï ÍÑÕ, åßíáé ãíùóôü

üôé äéáèÝôïõí áõîçôéêÝò äñÜóåéò åðß ôùí ËÌÊ.83 Åéäéêü-

ôåñá, ïé áõîçôéêÝò äñÜóåéò ôïõ ÍÑÕ, ôï ïðïßï äñá ìÝóù

ôùí ðïëëáðëþí ôïõ õðïäï÷Ýùí Õ1 Ýùò Õ6 êáé ïé ïðïßïé

áíÞêïõí óôïõò GPCRs,84 åßíáé ðïëý éó÷õñÝò êáé óõíåñ-

ãéêÝò ìå áõôÝò ôçò ÍÅ êáé ôïõ ÁÔÑ,85,86 óõììåôÝ÷ïíôáò

Ýôóé óôçí åìöÜíéóç áèçñïóêëçñõíôéêÞò âëÜâçò íåõñï-

ãåíïýò ðñïÝëåõóçò. Ôï ÍÑÕ, åêôüò ôçò áõîçôéêÞò äñÜ-

óçò åðß ôùí ËÌÊ êáé ôïõ åíäïèçëßïõ, äéáèÝôåé êáé

áããåéïóõóðáóôéêÞ äñÜóç.87 Ôï ÍÑÕ äéáðéóôþíåôáé óôï

êåíôñéêü êáé ôï ðåñéöåñéêü íåõñéêü óýóôçìá êáé ó÷åôß-

æåôáé ìå ôç ÍÅ ôùí óõìðáèçôéêþí íåýñùí^ Ýôóé, åêêñß-

íåôáé åíôüò ôçò êõêëïöïñßáò êáôÜ ôç óõìðáèçôéêÞ å-

íåñãïðïßçóç ìåôÜ áðü Ýêèåóç óå øý÷ïò, êüðùóç êáé
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êÜðíéóìá.3 ÓçìáíôéêÞ áýîçóç ôïõ ÍÑÕ óôï ðëÜóìá ðá-

ñáôçñåßôáé óå Ýíôïíï êáé ðáñáôåôáìÝíï øõ÷éêü stress

êáé óå áóèåíåßò ìå éó÷áéìßá ìõïêáñäßïõ Þ óõìöïñçôéêÞ

êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá.88 ÐáñÜ ôï üôé ôï ÍÑÕ óõíôßèåôáé

áðü ôá åíäïèçëéáêÜ,89 ôá áíïóïðïéçôéêÜ êýôôáñá90 êáé

ôá áéìïðåôÜëéá, ç éó÷õñüôåñç óõó÷Ýôéóç åìöáíßæåôáé ìå

ôç ÍÅ, ãåãïíüò åíäåéêôéêü ôçò íåõñïãåíïýò ðñïÝëåõ-

óçò ôïõ ÍÑÕ.91

Óýìöùíç ìå ôçí áíôßëçøç üôé ïé íåõñïìåôáâéâáóôÝò

ôïõ ÓÍÓ ðáßæïõí ñüëï óôçí åìöÜíéóç áèçñïóêëÞñõí-

óçò åßíáé êáé ç ìåëÝôç ôùí Li et al,92 üðïõ ðáñïõóéÜóôç-

êáí éäéáßôåñá ðåéóôéêÜ óôïé÷åßá ãéá ôï ìåßæïíá ñüëï ôïõ

ÍÑÕ óôï ó÷çìáôéóìü áðïöñáêôéêÞò âëÜâçò, ëüãù ðÜ-

÷õíóçò ôïõ åíäïèçëßïõ, ìåôÜ áðü ðåéñáìáôéêÞ áããåéï-

ðëáóôéêÞ ìå ìðáëïíÜêé. Ðñþôïí, ïé Li et al äéáðßóôùóáí

üôé 14 çìÝñåò ìåôÜ áðü áããåéïðëáóôéêÞ ôçò êáñùôéäé-

êÞò áñôçñßáò óå ðåéñáìáôüæùá, ôï ÍÑÕ ôùí áéìïðåôá-

ëßùí áõîÞèçêå óå åðßðåäá üìïéá ìå åêåßíá ðïõ åðéôõã-

÷Üíïíôáé ìå ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ ÓÍÓ ìåôÜ áðü ôçí

ÝêèåóÞ ôïõò óå stress øõ÷ñïý ýäáôïò.92 Äåýôåñïí, ï

ó÷çìáôéóìüò íÝïõ åíäïèçëßïõ êáé ç ðÜ÷õíóç ôçò ìÝóçò

óôéâÜäáò, ôá ïðïßá åìöáíßóôçêáí 14 çìÝñåò ìåôÜ áðü

ôçí áããåéïðëáóôéêÞ ôùí êáñùôßäùí, áíåóôÜëçóáí ìå

åíäïöëÝâéá ÷ïñÞãçóç áíôáãùíéóôþí ôùí Y1 Þ Y5 õðï-

äï÷Ýùí ôïõ ÍÑÕ, åðéâåâáéþíïíôáò üôé ïé äñÜóåéò ôïõ

ÍÑÕ Þôáí õðåýèõíåò ãéá ôéò äïìéêÝò áëëáãÝò ôïõ ôñáõ-

ìáôéóìÝíïõ áããåéáêïý ôïé÷þìáôïò.92

Áðü ôá õðÜñ÷ïíôá äåäïìÝíá ãéá ôïí Åëëçíéêü ðëç-

èõóìü áíáöÝñåôáé ç ìåëÝôç ôùí Pitsavos et al,93 ïé ïðïßïé

äéáðßóôùóáí áíôßóôñïöç óõó÷Ýôéóç ìåôáîý åêðáéäåõôé-

êïý åðéðÝäïõ êáé óôåöáíéáßáò íüóïõ. Óå íåüôåñç ðáñü-

ìïéá ìåëÝôç åðß Åëëçíéêïý ãåíéêïý ðëçèõóìïý94 äéåñåõ-

íÞèçêå ç óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôïõ åêðáéäåõôéêïý åðéðÝäïõ

2.266 õãéþí áôüìùí êáé äéáöüñùí êëéíéêþí, âéï÷çìé-

êþí êáé öëåãìïíùäþí äåéêôþí ó÷åôéæüìåíùí ìå êáñ-

äéáããåéáêÜ íïóÞìáôá. Äéáðéóôþèçêå üôé ôá ôñéãëõ-

êåñßäéá, ç áñôçñéáêÞ ðßåóç êáé ïé äåßêôåò öëåãìïíÞò

CRP êáé áõîçìÝíïò áñéèìüò ëåõêþí áéìïóöáéñßùí ðá-

ñïõóßáóáí ìéá óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ êáé áíôßóôñïöç

óõó÷Ýôéóç ìå ôï åðßðåäï åêðáßäåõóçò, åíþ ç HDL-÷ï-

ëçóôåñüëç ðáñïõóßáóå èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç. Åßíáé ãíùóôü

üôé ïé áíùôÝñù ðáñÜãïíôåò óõìâÜëëïõí ïõóéáóôéêÜ óôçí

áíÜðôõîç ôçò áèçñïóêëÞñõíóçò êáé ôçí åìöÜíéóç êáñ-

äéáããåéáêþí íïóçìÜôùí. ÁõôÞ ç óõó÷Ýôéóç èá ìðïñïý-

óå ðéèáíüí íá áðïäïèåß óå êïéíùíéêïýò êáé ïéêïíïìé-

êïýò ðáñÜãïíôåò ðïõ óõíäÝïíôáé ìå ôï ÷áìçëüôåñï

åðßðåäï åêðáßäåõóçò êáé ðñïêáëïýí åðáããåëìáôéêü stress

ëüãù åíäå÷üìåíçò áíåñãßáò Þ êáôÜèëéøç ëüãù ÷áìç-

ëþí áðïäï÷þí.95 ÐñÜãìáôé, ôá äõóìåíÞ êáé ðáñáôåôá-

ìÝíá åñãáóéáêÜ âéþìáôá ðïõ ðñïêáëïýí stress öáßíå-

ôáé íá óõìâÜëëïõí óçìáíôéêÜ óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò óôå-

öáíéáßáò íüóïõ.96 ÔÝëïò, óå ðñüóöáôç ðïëõêåíôñéêÞ

ìåëÝôç, óôçí ïðïßá óõììåôåß÷áí 24.767 Üôïìá áðü 52

÷þñåò, äåß÷èçêå üôé ç ðáñïõóßá øõ÷ïêïéíùíéêþí ðáñá-

ãüíôùí ðïõ ðñïêáëïýí stress óõó÷åôßæåôáé ìå áõîçìÝíï

êßíäõíï ïîÝïò ìõïêáñäéáêïý åìöñÜãìáôïò êáé üôé ôá

áðïôåëÝóìáôá åßíáé ðáñüìïéá óå Üíäñåò êáé ãõíáßêåò,

óå Üôïìá äéáöüñùí çëéêéþí êáé óå üëåò ôéò ãåùãñáöé-

êÝò ðåñéï÷Ýò ôïõ êüóìïõ ðïõ ìåëåôÞèçêáí.97 ̧ ôóé, ìÝóù

ôùí ðñïáíáöåñèÝíôùí ìïñéáêþí ìç÷áíéóìþí, ïé ïðïßïé

ðáñïõóéÜæïõí ôç äõíáôüôçôá ôñïðïðïßçóçò ôùí ãíù-

óôþí êëáóéêþí ðáñáãüíôùí êéíäýíïõ, ìðïñåß íá åñìç-

íåõôïýí ôá áðïôåëÝóìáôá áõôþí ôùí ìåëåôþí.

Ôï óõìðÝñáóìá áðü ôá ðñïáíáöåñèÝíôá óôïé÷åßá åß-

íáé üôé ç ðëçñÝóôåñç êáôáíüçóç ôùí ìïñéáêþí ìç÷áíé-

óìþí ìå ôïõò ïðïßïõò ôï ðáñáôåôáìÝíï stress ðñïêáëåß

ëåéôïõñãéêÞ êáé äïìéêÞ áíáäéáìüñöùóç ôùí êõôôÜñùí

êáé, ôåëéêÜ, ïäçãåß óå íüóï ôùí áããåßùí êáé Üëëùí

ïñãÜíùí-óôü÷ùí, èá óõíôåëÝóåé óôçí ïñèïëïãéêüôåñç

áíôéìåôþðéóç ôùí ðñïêáëïýìåíùí áðü ôï stress êáñ-

äéáããåéáêþí íïóçìÜôùí, ìå öáñìáêåõôéêÞ Þ ìç áãù-

ãÞ, ðáñÜëëçëá ìå ôçí ôáõôü÷ñïíç áíôéìåôþðéóç ôùí

êëáóéêþí ðáñáãüíôùí êéíäýíïõ.

Åéêüíá 3. Ìïñéáêüò ìç÷áíéóìüò ìå ôïí ïðïßï ôï øõ÷éêü stress, ìÝóù

ôçò íïñáäñåíáëßíçò, ïäçãåß óôçí áèçñïóêëÞñõíóç.
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It has been shown that emotional stimuli can be translated into structural changes of the cardiovascular system.

This myocardial and vascular remodeling is of great importance for the increased cardiovascular morbidity

under conditions of continuous stress, as many in vivo and in vitro studies suggest. This review discusses the

intracellular signaling cascades of the main molecules involved in the physiological adaptation to stress, i.e.

catecholamines, cortisol and neuropeptide Y (NPY).
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