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Η 
στενή αλληλεπίδραση οργανικών και ψυχικών παραγόντων στη δημιουργία του παθογε-

νετικού μηχανισμού, που υπόκειται στην αρχική εκδήλωση και διαμορφώνει την πορεία 

μιας νόσου, καθίσταται περισσότερο φανερή από ποτέ. Το θεωρητικό πλαίσιο της συμ-

μετοχής παραμέτρων από την ψυχική σφαίρα και της ακόλουθης ενεργοποίησης εγκε-

φαλικών συστημάτων-κέντρων του stress στη διαμόρφωση του οργανικού υπόβαθρου μιας νόσου, 

διαρκώς εμπλουτίζεται με καινούρια ευρήματα. Το ίδιο συμβαίνει και με τη μελέτη της οργανικό-

τητας στην πορεία ψυχικών νοσημάτων. Σε αυτή τη διαδικασία συμβάλλει η διεύρυνση γνωστικών 

πεδίων, όπως αυτών της νευροενδοκρινολογίας και της ψυχοανοσολογίας, που φωτίζουν όλο και 

περισσότερο τη συνάφεια του ψυχοσυναισθηματικού status και των στρεσογόνων γεγονότων με 

την παθοφυσιολογία των οργανικών συστημάτων. Στο παρόν άρθρο ανασκοπούνται τα πρόσφατα 

ευρήματα που αφορούν στους νευροενδοκρινικούς μηχανισμούς του stress και της φλεγμονής και 

παρατίθενται συσχετίσεις με ανοσολογικού χαρακτήρα φαινόμενα. 
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Το νευροενδοκρινικό και το ανοσοποιητικό σύ-

στημα παίζουν σημαντικό ρόλο στην προσαρμογή 

του οργανισμού στις περιβαλλοντικές συνθήκες και 

τελικά στην επιβίωσή του.1,2 Κάθε στρεσογόνος πα-

ράγοντας ή απειλή στη σταθερότητα ή ομοιόσταση 

στο εσωτερικό περιβάλλον αντιμετωπίζονται με ένα 

σύνολο προσαρμοστικών εκδηλώσεων του οργα-

νισμού που αποκαλείται απόκριση προσαρμογής 

(adaptive response). Ο διαμεσολαβητής αυτής της 

απόκρισης στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ) εί-

ναι το σύστημα του stress, με κύρια συστατικά του 

την ορμόνη απελευθέρωσης της κορτικοτροπίνης 

(CRΗ)/αργινίνη-βαζοπρεσίνη (AVP) και τον υπομέλα-

να τόπο-νορεπινεφρίνη (LC-NE)/αυτόνομους (συμπα-

θητικούς) νευρώνες του υποθαλάμου και του στελέ-

χους. Αυτά, αντίστοιχα, ρυθμίζουν τις περιφερικές 

δραστηριότητες του υποθαλαμο-υποφυσιακο-επινε-

φριδικού (ΥΥΕ) άξονα και το συστηματικό/επινεφρι-

δικό-μυελικό συμπαθητικό νευρικό σύστημα (ΣΝΣ). 

Ενεργοποίηση του ΥΥΕ άξονα και του (LC-NE)/αυτό-

νομου συστήματος καταλήγουν σε συστηματικές 

αυξήσεις των γλυκοκορτικοειδών και των κατεχολα-

μινών αντίστοιχα, που δρουν συνεργικά στη διατη-

ρήση της ομοιόστασης.

 stress

Ο ΥΥΕ άξονας και το ΣΝΣ είναι τα περιφερικά σκέ-

λη του συστήματος του stress των οποίων η κύρια 

λειτουργία είναι η διατήρηση της βασικής και της 

σχετιζόμενης με το stress ομοιόστασης.1,2 Αντίστοιχα, 

τα κεντρικά συστατικά του συστήματος εντοπίζονται 

στο μεταιχμιακό σύστημα, τον υποθάλαμο και το 

εγκεφαλικό στέλεχος (εικόνα 1). 

Αυτά περιλαμβάνουν μικροκυτταρικούς νευρώνες 

των παρακοιλιακών πυρήνων του υποθαλάμου, που 

εκκρίνουν CRH και AVP, τους CRH νευρώνες των πα-

ραγιγαντοκυτταρικών και παραβραγχιακών πυρή-

νων του προμήκη και τους Α1, Α2, Α3 και Α6 (LC), κυ-

ρίως νοραδρενεργικούς κυτταρικούς σχηματισμούς, 

στον προμήκη και τη γέφυρα.

Καθένας από τους παρακοιλιακούς πυρήνες έχει 3 

μικροκυτταρικές διαιρέσεις: ένα μέσο σχηματισμό, 

που παράγει κυρίως CRH, που προβάλλει και εκκρί-

νει στο υποφυσιακό πυλαίο σύστημα· ένα ενδιάμεσο 

σχηματισμό, που παράγει κυρίως AVP και επίσης προ-

βάλλει στο υποφυσιακό πυλαίο σύστημα· και έναν 

πλάγιο σχηματισμό, που κυρίως παράγει CRH και 

εννευρώνει νοραδρενεργικούς και άλλους νευρώνες 

του συστήματος του stress, στο στέλεχος. Μερικοί 

μικροκυτταρικοί νευρώνες περιέχουν και εκκρίνουν 

αμφότερα CRH και AVP. Άλλοι παρακοιλιακοί CRH 

νευρώνες προβάλλουν και εννευρώνουν νευρώνες 

του κεντρικού συστήματος του stress, που περιέχουν 

προοπιομελανινοκορτίνη (POMC), στον τοξοειδή πυ-

ρήνα του υποθαλάμου, καθώς και νευρώνες σε περι-

οχές ελέγχου του πόνου στο ρομβοειδή εγκέφαλο. 

Ενεργοποίηση του συστήματος του stress προκαλεί, 

μέσω της CRH, έκκριση POMC και άλλων οπιοειδών 

πεπτιδίων που στοχεύουν στην αναλγησία.3 Αυτά τα 

πεπτίδια ταυτόχρονα δρουν ανασταλτικά στο σύστη-

μα του stress με την καταστολή της έκκρισης CRH και 

νοραδρεναλίνης.

Η CRH, ακόμα, διεγείρει την έκκριση φλοιοτρόπου 

ορμόνης (ACTH) των φλοιοτρόπων κυττάρων στην 

πρόσθια υπόφυση.

Κάθε ώρα, οι μικροκυτταρικοί νευρώνες εκκρίνουν 

2–3 σύγχρονες ώσεις CRH και AVP στο υποφυσιακό 

Εικόνα 1. Κύρια στοιχεία κεντρικού και περιφερικού συστήματος 

του stress (Από G Chrousos. Review Article: The Hypothalamic-

Pituitary-Adrenal Axis and immune-mediated inflammation.

N Engl J Med 1995, 20:1351–1362).
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φλεβικό σύστημα.4 Νωρίς το πρωί, όταν οι ώσεις εί-

ναι στην κορύφωσή τους, αυξάνεται η εκκρινόμενη 

ποσότητα ACTH και κορτιζόλης. Ανάλογα με τον τύπο 

του stress, άλλοι παράγοντες όπως η AVP μακροκυτ-

ταρικής προέλευσης, η αγγειοτενσίνη II, διάφορες 

κυτταροκίνες και λιπιδιακοί παράγοντες της φλεγ-

μονής εκκρίνονται και λειτουργούν στο επίπεδο της 

υπόφυσης, του υποθαλάμου ή/και των επινεφριδίων 

του ΥΥΕ άξονα ενισχύοντας τη δραστηριότητά του.5 

Η κυκλοφορούσα ACTH υποφυσιακής προέλευσης 

είναι το κλειδί ρυθμιστής της έκκρισης γλυκοκορτι-

κοειδών από τα επινεφρίδια.6 Άλλες ορμόνες (όπως 

οι κατεχολαμίνες, το νευροπεπτίδιο Y και η CRH που 

προέρχεται από το μυελό των επινεφριδίων) επηρε-

άζουν επιπρόσθετα την έκκριση των γλυκοκορτικο-

ειδών. 

Το ΣΝΣ, που εξορμάται από πυρήνες στο εγκεφα-

λικό στέλεχος, αναπτύσσει προγαγγλιακές φυγόκε-

ντρες ίνες που καταλήγουν στα γάγγλια που εντοπί-

ζονται αμφοτερόπλευρα παρασπονδυλικά. Από αυτά 

τα γάγγλια, μεταγαγγλιακές συμπαθητικές ίνες εξορ-

μώνται, διατρέχουν και εννευρώνουν τους ιστούς. Αν 

και οι περισσότερες μεταγαγγλιακές συμπαθητικές 

ίνες εκκρίνουν νοραδρεναλίνη, υπάρχουν επιπλέον 

υποπληθυσμοί νευρώνων που εκκρίνουν άλλες ενερ-

γές ουσίες, όπως το νευροπεπτίδιο Y και τη CRH. 

Λειτουργικά, τα CRH και LC-NE συστήματα φαίνεται 

να συμμετέχουν σε ένα θετικό, αμοιβαία ελεγχόμενο 

σύστημα ανάδρασης έτσι ώστε η ενεργοποίηση του 

ενός συστήματος τείνει να ενεργοποιεί και το άλλο.1,2 

Αυτό περιλαμβάνει προβολές των νευρώνων που 

περιέχουν CRH, από τους πλάγιους παρακοιλιακούς 

πυρήνες στο κεντρικό συμπαθητικό σύστημα και 

αντίστροφα, προβολές από κατεχολαμινεργικές ίνες 

από το LC-NE σύστημα, διαμέσου του ανιόντος νορα-

δρενεργικού δεματίου, στον παρακοιλιακό πυρήνα 

του υποθαλάμου.

Αυτορρυθμιστικά υπερβραχέα αρνητικά αναδρα-

στικά συστήματα, επίσης, είναι παρόντα σε αυτούς 

τους νευρώνες, με τις CRH και νοραδρενεργικές 

παράπλευρες ίνες να δρουν με ανασταλτικό τρόπο 

στους προσυναπτικούς CRH και α2-νοραδρενεργι-

κούς υποδοχείς, αντίστοιχα.

Ενεργοποίηση του συστήματος του stress οδηγεί 

σε προσαρμοστικές συμπεριφορικές και σωματικές 

αλλαγές.1,2 Κεντρικά, οι συμπεριφορικές αλλαγές πε-

ριλαμβάνουν βελτιωμένη εγρήγορση και επιταχυμέ-

να κινητικά αντανακλαστκά, βελτίωση της προσοχής 

και άλλων γνωστικών λειτουργιών, μειωμένη ανάγκη 

για πρόσληψη τροφής και σεξουαλικής συμπεριφο-

ράς και αυξημένη ικανότητα για ανοχή στον πόνο. 

Περιφερικά, η ενεργοποίηση του συστήματος του 

stress καταλήγει σε αυξημένη συμπαθητική δραστη-

ριότητα που σχετίζεται με αλλαγές στην καρδιαγγει-

ακή λειτουργία, το μεταβολισμό και την τροποποίη-

ση της ανοσιακής και φλεγμονώδους αντίδρασης.

H

Κάθε ανοσολογική απόκριση (immune response), 

καταρχήν, περιλαμβάνει την αναγνώριση ενός πα-

θογόνου οργανισμού ή/και στοιχείου και, σε δεύτε-

ρη φάση, την οργάνωση μιας αντίδρασης ενάντια 

σε αυτό. Γενικά, οι τύποι ανοσολογικής απόκρισης 

περιλαμβάνονται σε δύο ευρείες κατηγορίες: τη μη 

ειδική (φυσική) και την ειδική (επίκτητη) ανοσιακή 

απόκριση.7 Τα φαγοκυτταρικά κύτταρα (όπως δεν-

δριτικά κύτταρα, μονοκύτταρα, μακροφάγα, και 

πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα) που εκκινούν τη 

μη ειδική ανοσολογική απόκριση, παράγουν σύνο-

λο προαγουσών τη φλεγμονή κυτταροκινών, όπως 

ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων-α (TNF-α), η 

ιντερλευκίνη-1 (IL-1) και η ιντερλευκίνη-6 (IL-6), με τη 

μορφή καταρράκτη που ενισχύει την τοπική φλεγμο-

νώδη απόκριση και μηνύει στο ΚΝΣ την επερχόμενη 

φλεγμονώδη απόκριση.

Οι ανοσολογικές αποκρίσεις ρυθμίζονται από αντι-

γονοπαρουσιαστικά κύτταρα (Antigen Presenting 

Cells, APC, όπως τα μονοκύτταρα/μακροφάγα, τα 

δενδριτικά κύτταρα και άλλα φαγοκύτταρα που είναι 

στοιχεία της μη ειδικής ανοσίας) και από πρόσφατα 

περιγραφέντα υποσύνολα λεμφοκυττάρων, τα Τ βο-

ηθητικά τύπου 1 (ΤΗ1) και τα Τ βοηθητικά τύπου 2 

(TH2) που είναι συστατικά της ειδικής ανοσίας. Τα TH1 

κύτταρα, κυρίως εκκρίνουν ιντερφερόνη-γ (IFN-γ), 

IL-2 και TNF-α, και προάγουν την κυτταρική ανοσία, 

ενώ τα TH2 κύτταρα εκκρίνουν διαφορετική σειρά 

κυτταροκινών, κυρίως τις IL-4, IL-10 και IL-13, προάγο-

ντας τη χυμική ανοσία.7

Τα ΤH κύτταρα, έχουν ρυθμιστικές λειτουργίες, 

όπως το να αλληλεπιδρούν με τα Β-λεμφοκύτταρα 

και να τα βοηθούν να διαιρεθούν, να διαφοροποι-

ηθούν και να παράξουν αντισώματα. Ακόμα, τα ΤH 

κύτταρα αλληλεπιδρούν με μονοπύρηνα λεμφοκύτ-

ταρα και τα βοηθούν να καταστρέψουν ενδοκυττά-

ρια παθογόνα στοιχεία. Ένα άλλο υποσύνολο Τ-λεμ-

φοκυττάρων, τα Τ-κατασταλτικά-κυτταροτοξικά, ΤS-

C κύτταρα, είναι υπεύθυνα για την καταστροφή των 
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κυττάρων ξενιστών που έχουν προσβληθεί από ιούς 

ή άλλα ενδοκυττάρια παθογόνα στοιχεία.

Σε περίπτωση ενεργού φλεγμονής, η συνοδός αλ-

ληλουχία γεγονότων με τη διαστολή μικροαγγείων, 

εξίδρωση πλάσματος, ενεργοποίηση ανοσολογικών 

κυττάρων και παραγωγή κυτταροκινών, νευροπεπτι-

δίων και λιπιδιακών παραγόντων της φλεγμονής, που 

συνήθως είναι κλινικά σιωπηλή, προκαλεί κατά περί-

πτωση ενεργοποίηση του συστήματος του stress ή/

και συστηματικά σημεία και συμπτώματα.

Οι φυγόκεντρες οδοί του συμπαθητικού/μυελοεπι-

νεφριδικού συστήματος συμμετέχουν στις αλληλεπι-

δράσεις του ΥΥΕ άξονα και της ανοσολογικής/φλεγ-

μονώδους αντίδρασης με την αμοιβαία σύνδεση με 

το σύστημα CRH, μέσω της λήψης και εκπομπής χυμι-

κών και νευρικών ανοσιακών σημάτων από την περι-

φέρεια, με την πυκνή εννεύρωση λεμφικών οργάνων 

και με την πρόσβαση σε όλα τα σημεία της φλεγμο-

νής μέσω μεταγαγγλιακών συμπαθητικών νευρικών 

ινών. Το ΑΝΣ, με την ενεργοποίηση μέσω του stress, 

ασκεί απευθείας τις δράσεις του σε ανοσιακά όργανα, 

που μπορεί να είναι ανοσοκατασταλτικές ή αμφότε-

ρες ανοσοενισχυτικές και αντιφλεγμονώδεις.5

Οι αντιφλεγμονώδεις και ανοσοκατασταλτικές ιδι-

ότητες καθιστούν τα γλυκοκορτικοειδή ανεκτίμη-

της αξίας θεραπευτικούς παράγοντες σε πληθώρα 

ασθενειών.8 Ο υποδοχέας των γλυκοκορτικοειδών 

είναι μία πρωτεΐνη 777 αμινοξέων με τρεις κύριες λει-

τουργικές περιοχές και πολλές υποπεριοχές. Τα γλυ-

κοκορτικοειδή καταστέλλουν την παραγωγή TNF-α, 

IFN-γ, και IL-2 in vitro και in vivo σε ζώα και ανθρώ-

πους.2 Επιπλέον, πρόσφατες μελέτες προτείνουν ότι 

τα γλυκοκορτικοειδή καταστέλλουν την παραγωγή 

της IL-12, του κύριου επαγωγέα της ΤΗ1 απόκρισης, in 

vitro και ex vivo.7 Επειδή η IL-12 δρα εξαιρετικά ισχυ-

ρά στην παραγωγή της IFN-γ και την αναστολή στη 

σύνθεση IL-4 από τα Τ λεμφοκύτταρα, η αναστολή 

της παραγωγής της IL-12 μπορεί να αντιπροσωπεύει 

μείζονα οδό μέσω της οποίας τα γλυκοκορτικοειδή 

επιδρούν στην ισορροπία ΤΗ1/ΤΗ2 (εικόνα 2).

Πολλαπλές κιρκάδιες ανοσολογικές λειτουργίες προ-

καλούν ημερήσιες αλλαγές στην πορεία ασθενειών 

που αντιστοιχούν στις ημερήσιες διακυμάνσεις των 

γλυκοκορτικοειδών του πλάσματος.9 Για παράδειγμα, 

η αντίδραση καθυστερημένης υπερευαισθησίας, που 

ανταποκρίνεται ιδιαίτερα στα γλυκοκορτικοειδή, είναι 

πιο έντονη το βράδυ, όταν η έκκριση γλυκοκορτικο-

ειδών είναι χαμηλή. Αντίστοιχα, είναι λιγότερο έντονη 

το πρωί, όταν η έκκριση είναι υψηλή.

Οι υποφυσιακές ορμόνες του ΥΥΕ άξονα, ACTH και 

β-ενδορφίνη10 έχουν ανοσοενισχυτικές και προά-

γουσες τη φλεγμονή ιδιότητες. Η β-ενδορφίνη, που 

εκκρίνεται στις εστίες φλεγμονής, είναι ισχυρό τοπι-

κό αναλγητικό. Άγνωστη είναι η συμμετοχή των κυ-

κλοφορούντων και τοπικά παραγόμενων ACTH και 

β-ενδορφίνης στη διαδικασία της φλεγμονής καθώς 

επίσης και τα σημεία παραγωγής αυτών.

Οι πρωταρχικοί υποθαλαμικοί ρυθμιστές του ΥΥΕ 

άξονα, CRH και η AVP έχουν προάγουσες τη φλεγμο-

νή δράσεις in vitro και in vivo.11 Σε αυτήν την κατεύ-

θυνση κινείται η διαπίστωση ότι ενδο-εγκεφαλοκοι-

λιακή χορήγηση CRH παρήγαγε αποκρίσεις που χα-

ρακτηρίζουν την κατάσταση του stress. Η CRH και οι 

CRH υποδοχείς έχουν βρεθεί σε πολλές περιοχές του 

εγκεφάλου εξω-υποθαλαμικά, όπως στο μεταιχμια-

κό σύστημα, σε κεντρικές περιοχές του ΣΝΣ και στο 

νωτιαίο μυελό. Δεσμευτικές περιοχές της CRH βρί-

Εικόνα 2. Δράσεις κορτιζόλης στην κυτταρική και χυμική ανο-

σία. (Από Bornstein RS, Chrousos GP. The Hypothalamic-Pituitary-

Adrenal Axis in Stress and Critical Illness. Chapter 229. In: Becker 

KL. Principles and practice of endocrinology and metabolism. 3rd 

ed. Philadelphia, Lippincot & Williams, 2001:2087–2093.)
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σκονται ακόμη σε περιφερειακούς ιστούς, όπως στο 

μυελό των επινεφριδίων, την καρδιά, τον προστάτη, 

το ήπαρ, τα νεφρά και τους όρχεις. Υπάρχουν δύο δι-

αφορετικοί υποτύποι CRH υποδοχέων, ο CRH-υποδο-

χέας1 (CRH-R1) και ο CRH-υποδοχέας 2 (CRH-R2), που 

εκφράζονται από διαφορετικά γονίδια.5 Ο CRH-R1 

αφθονεί στην πρόσθια υπόφυση και παίζει κρίσιμο 

ρόλο στην εισαγωγή της οξείας φάσης της επαγό-

μενης από το stress απόκρισης του ΥΥΕ άξονα ενώ ο 

CRH-R2 υποτύπος εντοπίζεται κύρια στα περιφερικά 

αγγεία, στην καρδιά και σε υποφλοιώδεις εγκεφαλι-

κές περιοχές και σχετίζεται λειτουργικά με τη φάση 

αποκατάστασης της απόκρισης του ΥΥΕ άξονα.12 

Έτσι, η παλιότερα αποκαλούμενη και ως «άνοσος» 

(immune) CRH, εντοπίζεται και σε εξω-εγκεφαλικές 

περιοχές, όπως στα ανοσολογικά βοηθητικά κύττα-

ρα και στις φλεγμονώδεις εκκρίσεις. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αποτελεί ο εντοπισμός της CRH και στο 

αρθρικό υγρό ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

και στο θυρεοειδή αδένα ασθενών με θυρεοειδίτιδα 

Hashimoto.13 Ακόμα, η CRH, το m-RNA της ή και τα δύο, 

είναι παρόντα στα κυκλοφορούντα λευκοκύτταρα και 

στα κύτταρα θύμου και σπλήνα. Αντισώματα έναντι 

της CRH μειώνουν τη φλεγμονή και ασκούν ανοσοου-

δετεροποιητική δράση στον TNF-α, μια προάγουσα 

τη φλεγμονή κυτταροκίνη.11 Οι συγκεντρώσεις της 

CRH στις φλεγμονώδεις εστίες είναι τόσο υψηλές όσο 

και στο υποφυσιακό πυλαίο σύστημα. 

Οι κατεχολαμίνες λειτουργούν ως σύστημα συνα-

γερμού του οργανισμού και ελαττώνουν τις νευρο-

φυτικές λειτουργίες, όπως την πείνα και τον ύπνο, 

ενώ αυξάνουν τις αυτόνομες και νευροενδοκρινικές 

αποκρίσεις στο stress, συμπεριλαμβανομένης και 

της απόκρισης του ΥΥΕ άξονα. Η νοραδρεναλίνη 

ενεργοποιεί την αμυγδαλή, τον κύριο σχηματισμό 

για τις σχετιζόμενες με φόβο συμπεριφορές, και βελ-

τιώνει τη μακράς διάρκειας αποθήκευση των αρνη-

τικά επενδυμένων συναισθηματικών μνημών στον 

ιππόκαμπο και το ραβδωτό εγκέφαλο.5

Το ΣΝΣ και οι κατεχολαμίνες επιδρούν στην κυκλο-

φορία των λεμφοκυττάρων. Βραχυπρόθεσμα (<30 

min), οι κατεχολαμίνες κινητοποιούν τα κύτταρα φυ-

σικούς φονείς (ΝΚ) από τους χώρους άθροισής τους, 

ενώ σε μακροχρόνια βάση, οι κατεχολαμίνες μειώ-

νουν τον αριθμό των λεμφοκυττάρων, ειδικότερα 

των ΝΚ κυττάρων, στο περιφερικό αίμα. In vitro και 

in vivo μελέτες,7,14 αποκάλυψαν ότι οι κατεχολαμίνες 

είτε σε βραχεία είτε σε χρόνια βάση, ρυθμίζουν την 

αναστολή της δραστηριότητας των ΝΚ κυττάρων. 

Υπάρχουν ενδείξεις14 που προτείνουν ότι το stress, 

που συνοδεύεται από αυξημένα επίπεδα περιφερι-

κών κατεχολαμινών, αναστέλλει πολλαπλά στοιχεία 

της κυτταρικής ανοσίας και ιδιαίτερα τη δραστηριό-

τητα των ΝΚ κυττάρων, δράση που ρυθμίζεται κυρί-

αρχα από τον CRH-ΣΝΣ άξονα. 

Επιπλέον οι κατεχολαμίνες φαίνεται να οδηγούν 

προς μία ΤΗ2 αλλαγή στο επίπεδο αμφοτέρων των 

APC και ΤΗ1 κυττάρων.7 Πρόσφατα, καταδείχτηκε ότι 

η νοραδρεναλίνη και η αδρεναλίνη ισχυρά ανέστει-

λαν ή ευόδωναν την παραγωγή IL-12 και IL-10, αντί-

στοιχα, σε καλλιέργειες ανθρωπείου αίματος.14,15 Οι 

β-αδρενεργικοί υποδοχείς εκφράζονται στα ΤΗ1 κύτ-

ταρα αλλά όχι στα ΤΗ2. Αυτό παρέχει μία επιπρόσθε-

τη μηχανιστική βάση για τη διαφορική δράση των 

κατεχολαμινών στις ΤΗ1/ΤΗ2 λειτουργίες.

 stress 

Πολλαπλοί μεσολαβητές-ουσίες στη γενική κυκλο-

φορία παίζουν σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση 

του ΥΥΕ άξονα στη διάρκεια του stress/φλεγμονής. 

Ο αρχικά αποκαλούμενος «ιστικός εκλυτικός παρά-

γοντας της κορτικοτροπίνης» (tissue corticotropin-

releasing factor),16 είναι στην πραγματικότητα δια-

φορετικός από την «άνοσo» CRH, που φυσιολογικά 

δεν διαχέεται στη γενική κυκλοφορία. Στην πραγμα-

τικότητα, είναι μείγμα κυτταροκινών και άλλων ου-

σιών που μετέχουν στην ανοσιακή και φλεγμονώδη 

αντίδραση (εικόνα 3).

Τρεις κυτταροκίνες –ο TNF-α, η IL-1 και η IL-6− με-

τέχουν στη διεγερτική δραστηριότητα του ΥΥΕ άξο-

να. Κάποιες από τις διεγερτικές δράσεις των κυττα-

ροκινών στον ΥΥΕ άξονα ασκούνται έμμεσα από την 

ενεργοποίηση κεντρικών κατεχολαμινεργικών οδών. 

Ακόμα, ενεργοποίηση περιφερικών, σωματοαισθητι-

κών και σπλαχνικών ανιουσών νευρικών ινών οδηγεί 

στη διέγερση αμφότερων των κατεχολαμινεργικών 

και CRH νευρωνικών συστημάτων μέσω ανιουσών 

νωτιαίων οδών.

Αντίστροφα, ενεργοποίηση του ΥΥΕ άξονα έχει 

ανασταλτική δράση στη φλεγμονώδη/ανοσολογική 

απόκριση δεδομένου ότι τα στοιχεία της ανοσολο-

γικής απόκρισης αναστέλλονται από την κορτιζόλη. 

Μεταβολές στην κυκλοφορία και τη λειτουργία των 

λευκοκυττάρων, μειώσεις στην παραγωγή κυτταρο-

κινών και μεσολαβητών της φλεγμονής και αναστολή 
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στη δράση των τελευταίων σε ιστούς στόχους απο-

τελούν κάποιες από τις κύριες ανοσοκατασταλτικές 

δράσεις των γλυκοκορτικοειδών.17 

Το απαγωγό συμπαθητικό/επινεφριδομυελικό σύ-

στημα συμμετέχει στις αλληλεπιδράσεις του ΥΥΕ 

άξονα και της ανοσολογικής/φλεγμονώδους απόκρι-

σης.

/

Η υπερβολική απάντηση του ΥΥΕ άξονα στη φλεγ-

μονή μπορεί να μιμηθεί την κατάσταση stress ή να 

προκαλέσει υπερκορτιζολαιμία. Έτσι, μπορεί να αυ-

ξηθεί η ευαλωτότητα σε λοιμώδεις παράγοντες και 

όγκους αλλά και να αυξηθεί η αντίσταση σε αυτοά-

νοσες ή φλεγμονώδεις παθήσεις. Αντίστροφα, ελατ-

τωματική (μειωμένη) απάντηση του άξονα μπορεί να 

προκαλέσει έλλειψη γλυκοκορτικοειδών και έτσι να 

οδηγήσει σε αντίσταση σε λοιμώξεις και νεοπλασίες, 

αλλά και σε αυξημένη ευαλωτότητα σε αυτοάνοσες 

ή φλεγμονώδεις παθήσεις.

Πράγματι, τέτοιες ιδιότητες αναγνωρίστηκαν 

στους επίμυες Fischer & Lewis, σε δυο είδη επίμυων 

γνωστά για την αντίσταση (Fischer) ή την ευαλω-

τότητά τους (Lewis) στις φλεγμονώδεις νόσους.18 

Η απαντητικότητα του ΥΥΕ άξονα σε φλεγμονώδες 

ερέθισμα είναι μειωμένη στους επίμυες Lewis ενώ 

είναι αυξημένη στους επίμυες Fischer. Οι επίμυες 

Lewis είναι ευάλωτοι σε πειραματικά προκαλούμενη 

φλεγμονώδη νόσο, ενώ οι Fischer είναι ανθεκτικοί 

στην παραπάνω κατάσταση. Στους επίμυες Lewis, οι 

υποθαλαμικοί CRH νευρώνες αποκρίνονται φτωχά 

σε όλους τους διεγερτικούς νευροδιαβιβαστές19 και 

η συνολική απόκριση του ΥΥΕ άξονα είναι μειωμένη. 

Αυτά τα ζώα έχουν χρονίως αυξημένη την AVP και συ-

μπεριφορά παρόμοια με την άτυπη κατάθλιψη στους 

ανθρώπους, μία κατάσταση που χαρακτηρίζεται από 

χαμηλά επίπεδα έκκρισης υποθαλαμικής CRH.

Υπάρχει παραλληλισμός των διαταραχών στους 

επίμυες Lewis με διαταραχές που παρουσιάζονται σε 

ανθρώπους. Σε ασθενείς με ενεργό ρευματοειδή αρ-

θρίτιδα έχουν σημειωθεί χαμηλές ή φυσιολογικές συ-

γκεντρώσεις στο πλάσμα ACTH και κορτιζόλης, παρά 

την αυξημένη συγκέντρωση στο πλάσμα IL-1 και IL-6. 

Παρόμοια με τους επίμυες Lewis, οι ασθενείς αυτοί 

έχουν σταθερά αυξημένη συγκέντρωση AVP στο 

πλάσμα. Οι φλεγμαίνουσες αρθρώσεις ασθενών με 

ενεργό ρευματοειδή αρθρίτιδα, όπως οι αρθρώσεις 

επίμυων Lewis με αρθρίτιδα επαγώμενη από πεπτι-

δογλυκάνες στρεπτοκοκκικού κυτταρικού τοιχώμα-

τος, περιέχουν σημαντικά αυξημένες συγκεντρώσεις 

CRH. Οι παραπάνω διαταραχές δεν παρατηρούνται 

σε ασθενείς με οστεομυελίτιδα (φλεγμονώδης νό-

σος) ή εκφυλιστική οστεοαθρίτιδα.

Εικόνα 3. Διαντιδράσεις μεταξύ του συστήματος του stress και της ανοσολογικά ρυθμιζόμενης φλεγμονής. (Από G Chrousos. Review 

Article: The Hypothalamic-Pituitary-Adrenal Axis and immune-mediated inflammation. N Engl J Med 1995, 20:1351–1362).
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Επιπλέον των προαναφερομένων διαταραχών, 

μεταβολές στο σύστημα του stress μπορεί να ευθύ-

νονται για την εμφάνιση ψυχικών διαταραχών. Έτσι 

υπάρχουν ενδείξεις που προτείνουν πρωτογενή και 

αιτιολογικό ρόλο της αυξημένης ΥΥΕ δραστηριότη-

τας στην κατάθλιψη.20 Τα αυξημένα επίπεδα κορτιζό-

λης πλάσματος και σιέλου, η αυξημένη έκκριση ελεύ-

θερης κορτιζόλης ούρων, η αμβλυμένη (blunted) 

καταστολή κορτιζόλης ορού μετά χορήγηση δεξα-

μεθαζόνης, η μειωμένη λειτουργία των υποδοχέ-

ων κορτικοστεροειδών, η ενισχυμένη επινεφριδική 

απόκριση μετά χορήγηση ACTH, η αμβλυμένη υπο-

φυσιακή απόκριση ACTH μετά χορήγηση CRH, η δι-

όγκωση υπόφυσης και επινεφριδίων παρατηρούνται 

συχνά σε ασθενείς που πάσχουν από κατάθλιψη.21–24 

Η συνδυασμένη δοκιμασία μετά χορήγηση δεξαμε-

θαζόνης/CRH δεν ανιχνεύει μόνο, με υψηλή ευαισθη-

σία, διαταραχή στη λειτουργία του ΥΥΕ άξονα στην 

κατάθλιψη, αλλά η αύξηση στην έκκριση κορτιζόλης 

κατά τη δοκιμασία συσχετίζεται κατά 4–6 φορές με 

υψηλότερο κίνδυνο υποτροπής σε σχέση με κατα-

θλιπτικούς που επέδειξαν φυσιολογική απόκριση 

κορτιζόλης στη δοκιμασία.25 Επιπλέον, η παθολογική 

δραστηριότητα του ΥΥΕ άξονα, όπως ανιχνεύτηκε 

από τη δοκιμασία χορήγησης δεξαμεθαζόνης/CRH, 

αποκαταστάθηκε σε καταθλιπτικούς μετά φαρμακο-

θεραπεία και ηλεκτροσπασμοθεραπεία.26 

Οι Swaab et al27 προτείνουν ότι σε καταθλιπτικούς 

ασθενείς με την επενέργεια του stress στον ΥΥΕ άξο-

να ο τελευταίος υπερλειτουργεί δυσανάλογα εξαιτί-

ας ελλειπούς αρνητικής αναδραστικής δράσης της 

κορτιζόλης, που οφείλεται στην αντίσταση των γλυ-

κοκορτικοειδικών υποδοχέων. Αυτή οφείλεται είτε σε 

πολυμορφισμό των υποδοχέων είτε σε αναπτυξιακή 

διαταραχή. Ακόμη, οι AVP νευρώνες του υπερχιασμα-

τικού πυρήνα αντιδρούν στα αυξημένα επίπεδα κορ-

τιζόλης και ακόλουθα αποτυγχάνουν να αναστείλουν 

επαρκώς τους CRH νευρώνες του παρακοιλιακού πυ-

ρήνα των καταθλιπτικών.

Επιπλέον της μελαγχολικής κατάθλιψης (melan-

cholic depression) άλλες διαταραχές όπως ο χρόνιος 

ενεργός αλκοολισμός, το μεταβολικό σύνδρομο, η 

νευρογενής ανορεξία και η ψυχαναγκαστική κατανα-

γκαστική διαταραχή δείχνουν αυξημένη δραστηριό-

τητα ΥΥΕ άξονα.5,28

Από την άλλη, κεντρική υπο-έκκριση CRH έχει 

προταθεί στην άτυπη/εποχιακή κατάθλιψη, το σύν-

δρομο χρόνιας κόπωσης, την ινομυαλγία, την επιλό-

χεια περίοδο καθώς και σε άτομα επιρρεπή στον αλ-

κοολισμό. Ασθενείς με σύνδρομα χρόνιας κόπωσης 

και ινομυαλγία έχουν μειωμένη ελεύθερη απέκκριση 

κορτιζόλης ούρων, πιθανόν οφειλόμενη σε μειωμένη 

κεντρική έκκριση CRH.5 Ένδειξη χρόνιας υπο-έκκρι-

σης CRH υπάρχει και στη μετατραυματική διαταρα-

χή από stress (PTSD). Παιδιά αλκοολικών, που είναι 

πιο ευάλωτα στον αλκοολισμό, έχουν επίσης διατα-

ραγμένο ΥΥΕ άξονα. Αυτό, μπορεί να οδηγήσει στο 

συμπέρασμα ότι η κεντρική υπο-έκκριση CRH είναι 

προδιαθεσικός παράγοντας για αυτοάνοσες παθή-

σεις και αλκοολισμό στους ανθρώπους.23

Ακόμα, υπάρχουν πρόσφατες αρχικές ενδείξεις που 

προτείνουν την απορρύθμιση της λειτουργίας του 

ΥΥΕ άξονα στη διπολική διαταραχή29 και τη διασχι-

στική διαταραχή αποπροσωποποίησης.30 Σε ότι αφο-

ρά το φάσμα των ψυχωσικών διαταραχών σε σχέση 

με τη λειτουργία του ΥΥΕ άξονα υπάρχουν μελέτες31 

με ευρήματα αυξημένων επιπέδων κορτιζόλης ορού, 

σιέλου και ούρων καθώς και διαταραγμένος κιρκάδι-

ος ρυθμός κορτιζόλης σε ασθενείς με σχιζοφρένεια 

συγκριτικά με ομάδα ελέγχου. Μελέτες με μέτρηση 

της κορτιζόλης ορού μετά από ψυχολογικό, ψυχοκοι-

νωνικό και σωματικό τύπο stress σε σχιζοφρενείς και 

ομάδες ελέγχου έδειξαν διιστάμενα αποτελέσματα. 

Ακόμα, σχιζοφρενείς ασθενείς στους οποίους εφαρ-

μόστηκε η δοκιμασία καταστολής με δεξαμεθαζόνη 

επέδειξαν αμβλυμένη απόκριση στην καταστολή της 

κορτιζόλης ορού σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

αλλά λιγότερο αμβλυμένη καταστολή σε σχέση με 

καταθλιπτικούς ασθενείς. Σύντονα με τις παραπάνω 

μελέτες31 είναι πρόσφατα ευρήματα μειωμένων επι-

πέδων mRNA υποδοχέων γλυκοκορτικοειδών (GR) 

στον ιππόκαμπο, τον προμετωπιαίο φλοιό και την 

αμυγδαλή σε σχιζοφρενικούς ασθενείς, παρέχοντας 

περαιτέρω ένδειξη για διαταραγμένη αρνητική ανα-

δραστική δράση των γλυκοκορτικοειδών.

Τέλος, υπάρχουν μελέτες27 που προτείνουν την 

ενεργοποίηση των CRH νευρώνων σε ένα μέτριο βαθ-

μό, με την πάροδο της ηλικίας, σε σχέση με τη μεγα-

λύτερη ενεργοποίηση που παρατηρείται στη νόσο 

Altzheimer’s και την ακόμα μεγαλύτερη στην κατά-

θλιψη. Πράγματι, πάσχοντες από νόσο Altzheimer’s 

επέδειξαν αμβλυμένη καταστολή κορτιζόλης ορού 

μετά τη χορήγηση δεξαμεθαζόνης και συσχετισμό 

του βαθμού υπερδραστηριότητας του ΥΥΕ άξονα με 

τη βαρύτητα των γνωσιακών ελλειμμάτων και της 

ατροφίας του ιππόκαμπου.
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The close interaction among factors stemming from the organic and the psychic spheres, in the formu-

lation of the pathogenetic mechanism, underlying the initial signs and contributing to the course of 

a disease, is getting more obvious than ever. The theoretical background concerning participation of 

parameters from the psychic sphere and subsequent activation of cerebral systems-centres of stress, 

in the formulation of an organic basis of a disease, has been enriched with novel findings. The same 

happens with the study of the organic basis of psychiatric diseases. The development of scientific 

fields such as neuroendocrinology and psychoimmunology, that enlighten the relation of the psy-

chomental status and stressful life events with the pathophysiology of organic systems, contributes 

towards this procedure. In this article, new findings concerning neuroendocrine mechanisms of 

stress are reviewed and implications of immune character are discussed. 

Key words: Stress, neuroendocrine, infammation, CRH, hypothalamus-pituitary-adrenal axis, auto-

nomic nervous system, cortisol, lymphocytes.

Τα γλυκοκορτικοειδή και οι παράγοντες που ενι-

σχύουν τη δράση τους είναι επιλογές για τη θερα-

πεία ασθενών με αυτοάνοσες φλεγμονώδεις παθή-

σεις. Η ενίσχυση των δράσεων της υποθαλαμικής 

CRH, τα CRH– εκκριτικά κύτταρα, οι CRH αγωνιστές 

ή/και οι ανταγωνιστές της πρωτεΐνης δέσμευσης της 

CRH, που διαπερνούν τον αιματοεγκεφαλικό φραγ-

μό, μπορούν να αναχαιτίσουν τη φλεγμονώδη νόσο 

σε ασθενείς με υπο-λειτουργικό ΥΥΕ άξονα όπως 

αυτός των πασχόντων από άτυπη κατάθλιψη, επι-

λόχειο κατάθλιψη και σύνδρομο χρόνιας κόπωσης. 

Ταυτόχρονα, αυτοί οι παράγοντες μπορούν να μει-

ώσουν συμπτώματα από το ΚΝΣ που προκαλούνται 

από ανεπάρκεια της CRH.1

Ανταγωνιστές των προαγουσών τη φλεγμονή πε-

πτιδίων (όπως η ουσία P και η CRH) μπορούν να ελέγ-

ξουν φλεγμονώδεις παθήσεις ή διαδικασίες στις οποί-

ες τα πεπτίδια αυτά έχουν πρωταρχικό παθογενετικό 

ρόλο. Η ανταλαρμίνη, ένας πρωτότυπος μη πεπτιδι-

κός ανταγωνιστής των υποδοχέων CRH τύπου 1, μει-

ώνει τη δραστηριότητα του ΥΥΕ άξονα και του LC-NE, 

παρεμποδίζει την εμφάνιση φοβικού άγχους, μειώνει 

την επαγόμενη από το stress γαστρεντερική υπερκι-

νητικότητα, καταστέλλει τη νευρογενή φλεγμονή και 

μπλοκάρει την επαγόμενη από τη CRH αποκοκκίωση 

των μαστοκυττάρων στο δέρμα. Αυτά τα δεδομένα 

προτείνουν ότι οι CRH ανταγωνιστές μπορεί να χρη-

σιμοποιηθούν σε παθολογικές καταστάσεις όπως η 

μελαγχολική κατάθλιψη και το χρόνιο άγχος καθώς 

και σε συμπεριφορικές, νευροενδοκρινικές, μεταβο-

λικές και ανοσολογικές διαταραχές που σχετίζονται 

με την υπερδραστηριότητα του ΥΥΕ άξονα.5,32,33

Οι ανοσοενισχυτικές δράσεις των επινεφριδικών 

ανδρογόνων στα κύτταρα TΗ1 είναι χρήσιμες για τη 

θεραπεία ασθενών με συστηματικό ερυθηματώδη 

λύκο και αυτών που βρίσκονται σε τελικό στάδιο 

AIDS.34 

Η αναχαίτιση της δράσης του stress από ανταγωνι-

στές των β-αδρενεργικών υποδοχέων ή/και των Η2-

υποδοχέων μπορεί να καταλήξει στην ενίσχυση των ΤΗ1 

αποκρίσεων ώστε να χρησιμεύσει στην αντιμετώπιση 

συγκεκριμένων λοιμώξεων ή όγκων, ενώ η συνδυασμέ-

νη χορήγηση αγωνιστών β-αδρενεργικών υποδοχέων 

και γλυκοκορτικοειδών ίσως βοηθήσουν στην αντιμε-

τώπιση ΤΗ1 χαρακτήρα αυτοάνοσων νοσημάτων.
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