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---------------------------------------------------ΠΕΡΙΛΗΨΗ----------------------------------------------- 
Η ρυθμική εναλλαγή ημέρας και νύχτας στον πλανήτη μας και οι σχετιζόμενες με αυτή 
έντονες διακυμάνσεις των ενεργειακών αναγκών του οργανισμού έχουν οδηγήσει στην 
αντίστοιχη γεωφυσική εξελικτική ανάγκη για μία πολύ ακριβή χρονική οργάνωση των 
βιολογικών μηχανισμών σε όλο το φάσμα της φυλογονίας, ώστε να εξασφαλίζεται στον 
καλύτερο δυνατό βαθμό η ομοιόσταση και η προσαρμογή στο περιβάλλον. Το ενδογενές 
κιρκάδιο σύστημα (ΚΣ) αποτελεί ένα εξελικτικά άριστα προσαρμοσμένο και ιδιαίτερα 
περίπλοκο εσωτερικό «ρολόι», το οποίο δημιουργεί και διατηρεί μια κυτταρική και 
συστηματική ρυθμικότητα που διευκολύνει τον ημερονύκτιο συντονισμό των πολυεπίπεδων 
φυσιολογικών διεργασιών, από την γονιδιακή έκφραση μέχρι τη συμπεριφορά. Η πολύπλοκη 
αυτή κιρκάδια ιεραρχία ενορχηστρώνεται από το κεντρικό ΚΣ, με τον υποθαλαμικό 
υπερχιασματικό πυρήνα ως τον κύριο βηματοδότη του, και το περιφερικό ΚΣ, ένα παράλληλο 
σύστημα επιμέρους χρονικών ταλαντώσεων αποτελούμενο από περιφερικούς μοριακούς 
χρονοδότες μέσα σε κάθε κύτταρο. Διάφοροι εσωτερικοί και εξωτερικοί παράγοντες 
μπορούν να οδηγήσουν υπό συγκεκριμένες συνθήκες στην κρίσιμη απώλεια της αρμονικής 
αυτής χρονικής τάξης σε διαφορετικά επίπεδα οργάνωσης (χρονοδιάσπαση).  Η 
χρονοδιάσπαση οδηγεί σε κατακερματισμό βιολογικών μηχανισμών τόσο σε μοριακό όσο και 
σε μακροφυσιολογικό/συμπεριφορικό επίπεδο, με αποτέλεσμα την δυσπροσαρμοστική 
ρύθμιση βασικών ομοιοστατικών συστημάτων και την αυξημένη ευαισθησία και 
ευαλωτότητα σε στρες. Η χρονοδιάσπαση έχει επίσης συνδεθεί με δυσπροσαρμοστικές 
μεταβολές στο νευροενδοκρινικό, ανοσοποιητικό, μεταβολικό-οξειδωτικό και αυτόνομο 
νευρικό σύστημα, με χάλαση των ημερήσιων ρυθμών, διαταραχές στον ύπνο, αρνητικές 
γνωστικές, συναισθηματικές και συμπεριφορικές επιπτώσεις, αλλά και τροποποίηση της 
έκφρασης πολλών γονιδίων. Τα παραπάνω παίζουν ένα σημαντικότατο ρόλο στην ανάπτυξη 
τόσο ψυχικών όσο και χρόνιων σωματικών νοσημάτων. Παρ’ όλα αυτά, οι κιρκάδιες 
διαταραχές, όπως και οι διαταραχές του ύπνου, συνεχίζουν συχνά να αντιμετωπίζονται ως 
δευτερεύοντα μόνο συμπτώματα στις περισσότερες νοσολογικές οντότητες, παραβλέποντας 
έτσι τον σημαντικό και ιεραρχικά πρωτεύοντα ρόλο του ΚΣ στη (παθο-)φυσιολογία του 
οργανισμού. Η καλύτερη διερεύνηση της χρονικής σχέσης ανάμεσα σε κάθε πρόκληση και 
προσαρμοστική απάντηση του οργανισμού και των μικρο- και μακροφυσιολογικών 
μηχανισμών που επηρεάζονται από τη χρονοδιάσπαση είναι ιδιαίτερα κρίσιμη για την 
κατανόηση του συστημικού υποστρώματος της παθοφυσιολογίας πολλών νοσημάτων και 
ιδιαιτέρως των διαταραχών που σχετίζονται με το στρες. Νέες γνώσεις πάνω στην 
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παθοφυσιολογία του ΚΣ θα μπορούσαν να εξελίξουν καλύτερες χρονοβιολογικές 
θεραπευτικές δυνατότητες και τις στρατηγικές πρόληψης σε πληθυσμιακές ομάδες που 
βρίσκονται σε ρίσκο. 

ΛΕΞΕΙΣ ΕΥΡΕΤΗΡΙΟΥ: Κιρκάδιο σύστημα, κιρκάδια γονίδια, στρες, άξονας υποθαλάμου-
υπόφυσης-επινεφριδίων, αυτόνομο νευρικό σύστημα, ύπνος. 

 Επιμελητής συγγραφέας: Αγοραστός Αγοραστός, Β΄ Πανεπιστημιακή Ψυχιατρική Κλινική, 
Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης (Α.Π.Θ.) Ψυχιατρικό Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης, 
Λαγκαδά 196, 56430 Σταυρούπολη, Θεσσαλονίκη, Ελλάδα,Email: aagorast@auth.gr 

 

Το κιρκάδιο σύστημα στον άνθρωπο 
Κατά την διάρκεια της εξέλιξης της ζωής στον πλανήτη μας, παρουσιάστηκε η εξελικτική 
ανάγκη του συγχρονισμού των ομοιοστατικών μηχανισμών όλων των οργανισμών με την 
έντονη διακύμανση των ενεργειακών απαιτήσεων στα πλαίσια της εναλλαγής ημέρας-
νύχτας.1, 2 Μέσα από την ανάγκη αυτή, αναπτύχθηκε ένα σύνθετο μοριακό σύστημα 
χρονισμού στους περισσότερους οργανισμούς, το οποίο διατηρεί μία ενδογενή ρυθμικότητα 
με περίοδο προσαρμοσμένη στην εικοσιτετράωρη περιστροφή της γης γύρω από τον άξονά 
της.3 Αυτό το ενδογενές κιρκάδιο (λατ. circadian, circa diem - περίπου μια ημέρα, συν. 
κιρκαδικό, κιρκαδιανό) σύστημα χρονισμού (ΚΣ) δημιουργεί μια εσωτερική αναπαράσταση 
του εξωτερικού Zeitraum (γερμ. - χωροχρόνος) και βοηθά τους οργανισμούς να ακολουθούν 
βιολογικά το χρόνο μέσα από έναν εσωτερικά παραγόμενο κιρκάδιο ρυθμό. 4 Το ΚΣ 
ενορχηστρώνει έτσι μια επαναλαμβανόμενη 24ωρη δυναμική ταλάντωση σε πολλαπλά 
δομικά επίπεδα του οργανισμού, διασφαλίζοντας μία χρονική οργάνωση όλων των 
βιολογικών λειτουργιών και ρυθμικών αλλαγών, από την γονιδιακή έκφραση μέχρι την 
συμπεριφορά, προετοιμάζοντας τον κάθε οργανισμό για τις αναμενόμενες κιρκάδιες 
προκλήσεις.5, 6 Το ΚΣ προάγει έτσι την ομοιόσταση και την περιβαλλοντική προσαρμογή σε 
στρεσογόνα ερεθίσματα και δημιουργεί ένα εξελικτικό πλεονέκτημα για την επιβίωση. 7 

Για να παραμένει συγχρονισμένο με τον γεωφυσικό χρόνο, το ΚΣ λαμβάνει διαρκώς 
εισερχόμενες πληροφορίες μέσα από συμπεριφορικά, ορμονικά και περιβαλλοντικά 
ερεθίσματα, μια διαδικασία που ονομάζεται κιρκάδια ενσωμάτωση (circadian 
entrainment).8, 9  Έτσι, το ΚΣ έχει 3 βασικές λειτουργίες ως: α) Βηματοδότης, μέσω ενδογενούς 
και αυτοδιατηρούμενης παραγωγής βιολογικού ρυθμού, β) Χρονοδότης (γερμ. - Zeitgeber), 
ο οποίος παράγει ένα διακριτό ρυθμό για περιφερικό συγχρονισμό και γ) Χρονολήπτης (γερμ. 
- Zeitnehmer), ο οποίος λαμβάνει συνεχώς χρονορρυθμιστικά ερεθίσματα από 
εξωτερικούς/δευτερογενείς χρονοδότες (π.χ. διατροφή, φως, ύπνος, κοινωνική 
δραστηριότητα, κτλ.) για την ενσωμάτωση της ενδογενούς χρονικής περιόδου στον εξωτερικό 
περιβαλλοντικό χρόνο. 
 

Το κεντρικό και περιφερικό κιρκάδιο σύστημα 
Καθώς κάθε κύτταρο δημιουργεί ανεξάρτητες μοριακές ταλαντώσεις, οι οποίες εμπλέκονται 
σε αντίστοιχες βιολογικές διεργασίες κατά την πορεία μίας ημέρας, η ενορχήστρωση αυτών 
των πολυποίκιλων και εξειδικευμένων για κάθε ιστό ρυθμών σε μια κεντρική ρυθμική 
«συμφωνία» είναι ζωτικής σημασίας στους ανώτερους οργανισμούς. Το ΚΣ αποτελείται από 
ένα εκτεταμένο δίκτυο μηχανισμών καταγραφής και διατήρησης του χρόνου, το οποίο 
δημιουργεί και διατηρεί μία εσωτερική βιολογική ρυθμικότητα σε πολλαπλά δομικά 
επίπεδα.4, 5 Το ΚΣ των θηλαστικών παρουσιάζει μια ιεραρχική δομή, με ένα φωτοευαίσθητο 
βηματοδοτικό «κύριο ρολόι» (master clock) στο κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ) και ένα 
περιφερικό δευτερεύον σύστημα εξαρτημένων πολλαπλών ταλαντωτών („slave-clocks“, 
ρολόγια-σκλάβοι) (Εικόνα 1).  
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Το κεντρικό ΚΣ του ανθρώπου περιλαμβάνει: 1) τα ενδογενώς φωτοευαίσθητα 
γαγγλιακά κύτταρα του αμφιβληστροειδή ( intrinsically photosensitive retinal ganglion cells - 
ipRGCs), 2) την αμφιβληστροειδο-ϋποθαλαμική οδό (retinohypothalamic tract - RHT), 3) τον 
υπερχιασματικό πυρήνα (suprachiasmatic nucleus - SCN), 4) τα άνω αυχενικά γάγγλια 
(superior cervical ganglia, SCG) και 5) την επίφυση.7, 10 Ο SCN είναι μια συμμετρική 
αμφοτερόπλευρη δομή που βρίσκεται στον πρόσθιο υποθάλαμο, επικαθήμενος στο οπτικό 
χίασμα, και εμφανίζει υψηλή περιεκτικότητα σε κύτταρα, αποτελούμενος από περίπου 
50.000 νευρώνες με έντονα συντονισμένη, ρυθμική ηλεκτρική και μεταβολική 
δραστηριότητα. Ο SCN είναι το «κύριο ρολόι» του οργανισμού, ενσωματώνοντας την δική 
του ενδογενή χρονοδοτική δραστηριότητα μέσω ρυθμικής ενεργοποίησης νευρώνων, με όλα 
τα προσλαμβανόμενα δευτερογενή εσωτερικά και εξωτερικά χρονοδοτικά ερεθίσματα σε 
έναν κύριο κιρκάδιο ρυθμό. Ο SCN λαμβάνει κυρίως άμεσα φωτοδιεγερτικά ερεθίσματα 
(photo-entrainment, φωτο-ενσωμάτωση/φωτο-συγχρονισμός) από τα ipRGC (τα οποία δεν 
παίζουν ρόλο στην όραση όπως τα κωνία και ραβδία).10 Αυτά τα κύτταρα περιέχουν τη 
φωτοχρωστική ουσία μελανοψίνη και είναι ευαίσθητα σε μήκη κύματος 460-480 nm (κυανό 
φώς), ενώ είναι δυνατόν να λειτουργούν φυσιολογικά ακόμη και σε τυφλά άτομα, χωρίς την 
οπτική αίσθηση του φωτός.10-12 Τα φωτοδιεγερτικά ερεθίσματα εκπέμπονται από τα ipRGC 
και μεταδίδονται μέσω της RHT στον SCN και από εκεί στα ανώτερα τμήματα του θωρακικού 
νωτιαίου μυελού, στα SCG και στην επίφυση. Εκτός από αυτή τη βασική RHT, υφίσταται και 
μία μικρότερης σημασίας δευτερεύουσα οδός, η οποία προωθεί το οπτικό ερέθισμα του 
φωτός μέσω του οπτικού νεύρου έμμεσα στον SCN. Εκτός από το φώς, το οποίο είναι ο 
κυριότερος εξωτερικός χρονοδότης, άλλα ενδογενή (π.χ. ύπνος, πρόσληψη τροφής, 
θερμοκρασία σώματος) και εξωγενή (π.χ. κοινωνική δραστηριότητα, εξωτερική 
θερμοκρασία) βιολογικά ερεθίσματα όπως ο ύπνος, η διατροφή και η θερμοκρασία 
επηρεάζουν την δραστηριότητα του SCN. 

 
[Εικόνα 1] 

 
Το δευτερεύον περιφερικό ΚΣ  με τα υποταγμένα στον κεντρικό κιρκάδιο ρυθμό «ρολόγια-
σκλάβους» παρουσιάζει έναν παρόμοιο, εξειδικευμένο για κάθε ιστό, αυτοδιατηρούμενο  
μηχανισμό παραγωγής κιρκάδιου σήματος. Τα ρολόγια αυτά ρυθμίζουν διάφορες 
λειτουργίες των ιστών στους οποίους εδρεύουν, με μία βασική διαφορά από το κεντρικό ΚΣ: 
Αυτά τα περιφερικά ρολόγια-σκλάβοι δεν ανταλλάσσουν πληροφορίες χρονικής φάσης 
μεταξύ τους και για αυτό τον λόγο πρέπει να διατηρούνται σε συγχρονισμό με τον κεντρικό 
ρυθμό του SCN μέσα από διάφορες οδούς,5 κάτι το οποίο οδηγεί σε μια τετράωρη 
χρονοκαθυστέρηση συντονισμού του περιφερικού σε σχέση με τον κεντρικό κιρκάδιο 
ρυθμό.13 Ο συγχρονισμός αυτός χάνεται χωρίς εισροή πληροφορίας από τον SCN, αν και 
άλλοι δευτερογενείς χρονοδότες όπως ο ύπνος, διατροφικά ή θερμικά ερεθίσματα μπορούν, 
εν μέρει, να συμπαρασύρουν τα περιφερικά ρολόγια.14 

 

[Εικόνα 2] 
 

Το μοριακό ρολόι του ανθρώπου 
Η μοριακή κατανόηση του ΚΣ άρχισε με την ανακάλυψη του πρώτου ωρολογιακού γονιδίου 
(period ή PER), το οποίο διατηρείται από την μύγα δροσόφιλα έως τον άνθρωπο.15 Κατά τις 
τελευταίες δεκαετίες, όμως, έχει αρχίσει να διαφαίνεται όλο και περισσότερο ένας 
πολυσύνθετος μοριακός ωρολογιακός μηχανισμός, ο οποίος λειτουργεί στα περισσότερα 
εμπύρηνα κύτταρα ενός οργανισμού.9, 16, 17 Η ενδογενής κιρκάδια ρυθμικότητα του μοριακού 
αυτού ρολογιού στηρίζεται σε ένα πολύπλοκο σύνολο ωρολογιακών γονιδίων ( clock genes), 
τα οποία σχηματίζουν έναν αυτορρυθμιζόμενο μεταγραφικό/μεταφραστικό μηχανισμό 
ανατροφοδότησης (transcriptional/translational feedback loop - TTFL).4, 9, 17 Μέσω αυτού του 
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TTFL παράγονται πρωτεΐνες, οι οποίες εν τέλει οδηγούν στην αναστολή της λειτουργίας των 
γονιδίων. Στη συνέχεια, οι πρωτεΐνες αυτές αποδομούνται, με αποτέλεσμα την επανεκκίνηση 
της μεταγραφικής δραστηριότητας των γονιδίων και την κυκλική επανάληψη της 
διαδικασίας. Ο TTFL αποτελείται από ένα βασικό και άλλους δευτερογενείς βοηθητικούς 
μοριακούς μηχανισμούς, με τους οποίους έχει σχέση αμοιβαίας ενεργοποίησης ή 
καταστολής, με τελικό αποτέλεσμα την διατήρηση μιας προσεγγιστικά 24ωρης κυκλικής 
επανάληψης της μεταγραφής. Κεντρικό ρόλο μέσα στο βασικό TTFL διαδραματίζει ο 
ενεργοποιητής της μεταγραφής Circadian Locomotor Output Cycle Kaput (CLOCK), ο 
ετεροδιμερής του σύντροφος Brain-Muscle-ARNT-like protein 1 (BMAL1), τα βασικά γονίδια 
αρνητικής ανατροφοδότησης PER 1-3 και τα γονίδια Cryptochrome 1 και 2 (CRY 1/2) (Εικόνα 
3).18, 19  

Οι παράγοντες μεταγραφής των TTFL μπορούν να ρυθμίσουν την έκφραση πολλών 
γονιδίων, τα οποία είναι ευαίσθητα στο μοριακό ρολόι, σε διάφορους ιστούς. Με αυτό τον 
τρόπο επηρεάζουν ένα ευρύ φάσμα φυσιολογικών λειτουργιών, όπως αυξομειώσεις 
ορμονών, ύπνο/εγρήγορση, σίτιση, ανοσολογική δραστηριότητα, θερμορύθμιση, ενεργειακό 
απόθεμα και μεταβολισμό γλυκόζης.4 Επίσης, γονιδιακοί πολυμορφισμοί σε αυτά τα 
ωρολογιακά γονίδια είναι υπεύθυνοι για την έντονη κατανομή στην ποικιλομορφία 
χρονότυπων, δηλαδή φάσεων  ενσωμάτωσης στον περιβαλλοντικό κύκλο ημέρας νύχτας. Οι 
δύο ακραίες μορφές χρονότυπων είναι ο «Κορυδαλλός» („lark“, ξυπνά νωρίς το πρωί, 
κοιμάται νωρίς την νύχτα) και «Κουκουβάγια» („owl“, ξυπνά αργά το πρωί, κοιμάται αργά 
την νύχτα) και οι περισσότεροι άνθρωποι κατανέμονται ανάμεσα σε αυτούς τους 2 τύπους.20  

 
[Εικόνα 3] 
 

Νευροενδοκρινικές διασυνδέσεις του κιρκάδιου συστήματος 
Νευρωνικές διασυνδέσεις 
Η ισχυρή ανθεκτικότητα της ενδογενούς ρυθμικής δραστηριότητας του SCN διατηρείται μέσα 
από τη στενή σύνδεση των νευρώνων του SCN μεταξύ τους, η οποία επιτρέπει την άμεση 
μετάδοση δυναμικού ενέργειας και τον συγχρονισμό τους στο ίσως πιο δυνατό βιοσήμα του 
οργανισμού μας. Υπάρχουν διαφορετικοί τύποι νευρώνων στον SCN, όπως νευρώνες 
εμπεριέχοντες αργινίνη-βαζοπρεσίνη (arginine-vasopressin, AVP), αγγειοδραστικό εντερικό 
πεπτίδιο (vasoactive intestinal peptide, VIP), γ-αμινοβουτυρικό οξύ (GABA), γλουταμινικό, 
γαστρινοεκκριτικό πεπτίδιο και σωματοστατίνη. Αυτή η πληθώρα νευροπεπτιδίων στον SCN 
εξασφαλίζει μια αντίστοιχη ποικιλία σηματοδότησης σε λειτουργικούς στόχους. 21 Οι 
κυριότεροι στόχοι του SCN περιλαμβάνουν: 1) υποθαλαμικά κέντρα σχετιζόμενα με την 
εγρήγορση, την θερμορύθμιση και τον ύπνο, όπως η υποπαρακοιλιακή περιοχή 
(subparaventricular nucleus, subPVN) και ο έσω ραχιαίος πυρήνας του υποθαλάμου 
(dorsomedial hypothalamic nucleus, DMH),22 2) προ-αυτόνομοι υποθαλαμικοί νευρώνες (pre-
autonomic hypothalamic neurons, PAHN), οι οποίοι επηρεάζουν συμπαθητικά και 
πνευμονογαστρικά κέντρα στο στέλεχος και στον νωτιαίο μυελό, ασκώντας κιρκάδιο έλεγχο 
σε ολόκληρο το σώμα μέσω του αυτόνομου νευρικού συστήματος (ΑΝΣ), 23 3) 
νευροενδοκρινικά υποθαλαμικά κέντρα, υπεύθυνα για έκκριση ορμονών, όπως ο 
παρακοιλιακός πυρήνας του υποθαλάμου (paraventricular nucleus, PVN). Ο PVN είναι ένα 
σημαντικό πολυδύναμο κέντρο ενεργειακής ομοιόστασης και κέντρο κατανομής της 
κιρκάδιας ρυθμικότητας σε ολόκληρο τον οργανισμό,5 καθώς προβάλλει μικροκυτταρικούς 
(parvocellular) νευρώνες στη μέση προεξοχή της υπόφυσης για τον έλεγχο της έκκρισης 
ορμονών όπως η αδρενοκορτικοτρόπος (ACTH) και η θυροειδοτρόπος ορμόνη (TSH) στην 
πρόσθια υπόφυση (άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων, ΥΥΕ; άξονας 
υποθαλάμου-υπόφυσης-θυρεοειδούς) και ακόμη συμμετέχει στην νεύρωση του 
συμπαθητικού σκέλους του ΑΝΣ.24   
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Ενδοκρινικές διασυνδέσεις  
Εκτός από τις νευρωνικές διασυνδέσεις, το κεντρικό ΚΣ ασκεί τη συγχρονιστική του δράση 
χρησιμοποιώντας χυμικά (δηλ. ενδοκρινικά/παρακρινικά) ερεθίσματα. Η θεμελιώδης χυμική 
ουσία συγχρονισμού του κεντρικού ΚΣ είναι η επιφυσιακή ορμόνη μελατονίνη ( MLT), της 
οποίας η έκκριση ελέγχεται από τον SCN και  τις συμπαθητικές ίνες προερχόμενες από τα 
SCG.25, 26 Αντιστρόφως, η MLT είναι και άμεσος ρυθμιστής της ηλεκτρικής δραστηριότητας 
του SCN,27 καθώς στον SCN ανευρίσκεται μεγάλος αριθμός μελατονεργικών υποδοχέων 
(MT),28 ενώ η MLT αλληλοεπιδρά και με ωρολογιακά γονίδια στα TTFL του SCN, επηρεάζοντας 
έτσι τους κιρκάδιους ρυθμούς σε σχέση με τις αλλαγές της φωτοπεριόδου.29 Η MLT ασκεί τη 
ρυθμιστική της δράση σε κεντρικά και περιφερικά ρολόγια και στις συνδεδεμένες με αυτά 
μοριακές οδούς κυρίως μέσω των συνδεδεμένων με πρωτεΐνη G υποδοχέων ΜΤ1 και ΜΤ2

27 
και μέσω οδών του GABA.30 Οι ΜΤ είναι ευρέως διασκορπισμένοι στον οργανισμό και είναι 
ζωτικής σημασίας για τη ρύθμιση του ανοσοποιητικού,  του καρδιαγγειακού, του 
ενδοκρινικού και του αναπαραγωγικού συστήματος, την καρκινογένεση και τη γήρανση. 
Επιπλέον, η MLT αλληλοεπιδρά με κυτταροπλασματικούς παράγοντες και πυρηνικούς 
υποδοχείς, ενώ πολλές άλλες λειτουργίες της είναι ανεξάρτητες από υποδοχείς (π.χ. 
δέσμευση ελεύθερων ριζών).26 Η έκκριση της MLT παρουσιάζει σχεδόν αντίστροφο νυκτερινό 
προφίλ από της κορτιζόλης, με τα επίπεδα της MLT να κορυφώνονται τη νύχτα (μέγιστες τιμές 
στο πλάσμα μεταξύ 02:00 και 04:00 π.μ.), με ταυτόχρονη μείωση της θερμοκρασίας του 
σώματος, της εγρήγορσης και των σωματικών επιδόσεων.25 Η απότομη άνοδος της MLT στο 
εγκεφαλονωτιαίο υγρό ασκεί προστατευτική δράση και είναι υπεύθυνη για τη νυχτερινή 
ιστική αποκατάσταση μετά από την επιβλαβή δράση των ελεύθερων ριζών κατά τη διάρκεια 
της ημέρας.31 Αυτές οι πολυποίκιλες ρυθμιστικές χρονοβιολογικές της ιδιότητες, έχουν 
οδηγήσει στην αναγνώριση της MLT ως έναν από τους πιο πλειότροπους βιολογικούς 
σηματοδότες στα φωτοπεριοδικά είδη.26, 32  
 
Ύπνος και κιρκάδιο σύστημα 
H ομοιόσταση του ύπνου έχει συνεργική και αμφίδρομη σχέση με το κεντρικό ΚΣ, αλλά 
μπορεί να λειτουργήσει και αυτόνομα για να επαναφέρει την αποκατάσταση και τη 
βελτιστοποίηση της εσωτερικής χρονικής τάξης.33 Η τάση για ύπνο και ο χρονισμός των 
σταδίων του ύπνου, λειτουργίες ρυθμιζόμενες από τη subPVN και τον DMH, ελέγχονται στενά 
από το ΚΣ και σχετίζονται αμφίδρομα με τη φάση έκφρασης ωρολογιακών γονιδίων στον SCN 
(π.χ. CLOCK),34 ενώ επηρεάζονται έντονα και από τα επίπεδα της MLT.27, 35  
 

Κιρκάδια νευροενδοκρινική δραστηριότητα και απαντητικότητα 
Το ΚΣ έχει έντονη επίδραση στην ημερήσια δραστηριότητα και απαντητικότητα των κύριων 
σηματοδοτικών σκελών του ανθρώπινου συστήματος στρες (ΣΣ),24, 36-39 δηλαδή στο ΑΝΣ και 
τον άξονα ΥΥΕ, προετοιμάζοντας τον οργανισμό για τις αυξημένες ενεργειακές ανάγκες που 
σχετίζονται με συνήθεις εξωτερικούς και εσωτερικούς στρεσογόνους παράγοντες της 
πρωινής φάσης εγρήγορσης.17, 40 
 
Περιφερική κιρκάδια νευροενδοκρινική δραστηριότητα 
Κύριοι βιοδείκτες του ΑΝΣ όπως η μεταβλητότητα του καρδιακού ρυθμού (δείκτης 
λειτουργίας πνευμονογαστρικού), τα επίπεδα επινεφρίνης και νορεπινεφρίνης (δείκτες 
λειτουργίας συμπαθητικού), η αρτηριακή πίεση, τα αντανακλαστικά των τασεοϋποδοχέων, 
κ.α. παρουσιάζουν έντονη κιρκάδια μεταβλητότητα με ζενίθ της συμπαθητικής και ναδίρ της 
παρασυμπαθητικής δραστηριότητας στις πρωϊνές ώρες.41, 42 Παρομοίως, ο άξονας ΥΥΕ 
παρουσιάζει μία εξαιρετικά ευδιάκριτη κιρκάδια λειτουργία σε φυσιολογικές συνθήκες με 
την έντονη ημερήσια κυκλική αυξομείωση των επιπέδων των γλυκοκορτικοειδών (GCs, π.χ. 
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στον άνθρωπο η κορτιζόλη) στην κυκλοφορία, τα οποία παρουσιάζουν οξεία άνοδο στο μέσο 
της βιολογικής νύχτας και κορύφωση νωρίς το πρωί, φτάνοντας το ναδίρ πριν την έναρξη της 
συνηθισμένης ανενεργού φάσης του οργανισμού.36, 39, 43 Οι κιρκάδιες ιδιότητες του άξονα ΥΥΕ 
είναι μάλιστα τόσο ιδιαίτερες που τα γλυκοκορτικοειδή (GCs), μαζί με τη μελατονίνη, έχουν 
εδραιωθεί σαν δείκτες της λειτουργίας του ΚΣ, ενώ μπορούν να προσφέρουν κιρκάδια 
ανατροφοδότηση σε πολλαπλά επίπεδα και να επηρεάσουν από μόνα τους τον κιρκάδιο 
ρυθμό.24, 36-39, 43, 44 Αξίζει να σημειωθεί ότι η γωνία φάσης ανάμεσα στην έναρξη έκκρισης 
μελατονίνης και κορτιζόλης θεωρείται ένας σημαντικός κιρκάδιος βιοδείκτης. 45 

Η ενορχήστρωση της κιρκάδιας δραστηριότητας του άξονα ΥΥΕ και του ΑΝΣ ρυθμίζεται 
μέσα από 4 βασικές νευροορμονικές και μοριακές οδούς, που σχετίζονται με τις βιοχημικές 
οδούς παραγωγής, έκκρισης και σηματοδότησης των GCs: 1) άμεσες νευρικές προβολές του 
SCN στο επίπεδο του υποθαλάμου (subPVN, DMH, PVN) και κεντρική κιρκάδια ρύθμιση της 
έκκρισης κορτικοεκλυτίνης (CRH) και AVP,21, 37, 46 2) άμεσες νευρικές προβολές του SCN προς 
τα επινεφρίδια μέσω του ΑΝΣ και κεντρική κιρκάδια ρύθμιση της ημερήσιας ευαισθησίας του 
επινεφριδιακού φλοιού στην ACTH και της έκκρισης GCs σε συνθήκες φωτός,44 3) ενδογενείς 
περιφερικοί κιρκάδιοι ρυθμοί των τοπικών επινεφριδικών μοριακών ρολογιών 44, 47, 48 και 
περιφερική κιρκάδια ρύθμιση της παραγωγής και έκκρισης GCs, όπως και της μεταγραφικής 
δραστηριότητας των υποδοχέων τους (GR)49 και 4) μελατονεργική ρύθμιση της επινεφριδικής 
παραγωγής και έκκρισης GCs, όπως και του ρυθμού ακετυλίωσης του GR και της 
μεταγραφικής τους δραστηριότητας μέσω υποδοχέων ΜΤ1 (άμεση καταστολή της 
παραγωγής κορτιζόλης).48 
 
Κιρκάδια νευροενδοκρινική ευαισθησία και απαντητικότητα στο στρες 
Εκτός από τις φυσιολογικές αυξομειώσεις στην κιρκάδια δραστηριότητα του ΑΝΣ και του 
άξονα ΥΥΕ, και η συνολική απαντητικότητα του ΣΣ σε στρεσογόνα ερεθίσματα παρουσιάζει 
επίσης ημερήσιες μεταβολές στην ευαισθησία του σε κεντρικό και περιφερικό επίπεδο,46 η 
οποία διαφέρει ανάλογα με το είδος του στρες (Εικόνα 4). Είναι αξιοσημείωτο ότι το οξύ 
ψυχολογικό στρες, το οποίο επιδρά σε ανώτερες εγκεφαλικές δομές και το μεταιχμιακό 
σύστημα, όπως και το οξύ σωματικό στρες εξωτερικής προέλευσης, ασκούν τη μέγιστη 
επιρροή τους κατά την ανενεργό φάση (νύχτα),37, 50 ενώ το οξύ σωματικό στρες από 
εσωτερικές λειτουργίες (π.χ. οξειδωτικό στρες, υπογλυκαιμία, αιμορραγία) που 
κατευθύνεται στον PVN και στο στέλεχος προκαλεί μέγιστη απόκριση κατά την αρχή της 
ενεργού φάσης (ημέρα).51 Ιδιαίτερο ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός ότι τα πειραματικά 
ευρήματα σε ζώα υποδεικνύουν ότι η επαναλαμβανόμενη έκθεση σε χρόνιο εξωτερικό στρες 
έχει καταστροφικότερα αποτελέσματα όταν συμβαίνει στην ανενεργό φάση, 52-54 ενώ το 
χρόνιο ψυχοκοινωνικό στρες (π.χ. μοντέλο κοινωνικής ήττας) έχει, αντιστρόφως, χειρότερα 
αποτελέσματα κατά την ενεργό φάση.53, 55 Αυτά τα αποτελέσματα συνολικά παραπέμπουν 
στο ότι το αποτέλεσμα ενός στρεσογόνου παράγοντα δεν εξαρτάται μόνο από την κιρκάδια 
φάση κατά την έκθεση, αλλά και από την αλληλεπίδραση της κιρκάδια φάσης με τον τύπο 
του στρεσογόνου παράγοντα και από τη χρονιότητά του.56, 57 

 
[Εικόνα 4] 
 

Κιρκάδια αποδιοργάνωση και χρονοδιάσπαση 
Το ανθρώπινο ΚΣ καθιστά δυνατή την πολυεπίπεδη ημερονύκτια οργάνωση και το χρονικό 
συντονισμό πολλών βασικών φυσιολογικών λειτουργιών.7 Η αποδιοργάνωση του 
ανθρώπινου κιρκάδιου ρυθμού σχετίζεται με την κρίσιμη απώλεια αυτής της βιολογικής 
χρονικής τάξης σε πολλαπλά επίπεδα οργάνωσης και ονομάζεται χρονοδιάσπαση 
(chronodisruption).58, 59 Ο βασικός μοριακός μηχανισμός της χρονοδιάσπασης σχετίζεται με 
την απόζευξη της δραστηριότητας του άξονα ΥΥΕ και της γλυκοκορτικοειδικής ευαισθησίας 
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των περιφερικών ιστών.39, 60 Η χρονοδιάσπαση μπορεί σταδιακά να αλλάξει τις θεμελιώδεις 
ιδιότητες των εγκεφαλικών συστημάτων που ρυθμίζουν νευροενδοκρινικές, ανοσιακές και 
αυτόνομες λειτουργίες και να οδηγήσει σε κατάρρευση κατάλληλων βιοσυμπεριφορικών 
προσαρμογών σε προκλήσεις, αυξημένη ευαισθησία σε στρες και ιδιαίτερη ευαλωτότητα σε 
διαταραχές σχετιζόμενες με στρες61, 62 και εν τέλει αυξημένο αλλοστατικό φορτίο με 
βραχυπρόθεσμες και μακροπρόθεσμες παθοφυσιολογικές και επιγενετικές επιπτώσεις στον 
οργανισμό.6, 59, 63-67  

 
Ύπνος και χρονοδιάσπαση 
Στον άνθρωπο, η χρονοδιάσπαση και η κιρκάδια αποδίοργάνωση σχετίζεται στενά με 
διαταραχές στη διάρκεια, οργάνωση και κιρκάδια φάση του ύπνου (διαταραχές ύπνου, ΔΥ) 
και αντιστρόφως.33, 62, 68-70 Ακόμη και η έκφραση των ωρολογιακών γονιδίων και των 
πολυμορφισμών τους συχνά εκδηλώνονται συμπεριφορικά ως ΔΥ71, ενώ αντιστρόφως οι ΔΥ 
μπορούν να τροποποιήσουν την έκφραση των γονιδίων αυτών.72  Οι ΔΥ σχετίζονται με 
αλλαγές στη φυσιολογική κυκλική διακύμανση της κιρκάδιας γονιδιακής έκφρασης στον 
άνθρωπο.73 Επιπλέον, οι ΔΥ οδηγούν και σε χρονική αποδιοργάνωση του άξονα ΥΥΕ, με 
επιπέδωση της ημερήσιας καμπύλης κορτιζόλης και μεταβολές της ενδοκρινικής απόκρισης 
σε στρες (π.χ. εξασθένηση της υποφυσιακής απόκρισης, αυξημένη φλοιοεπινεφριδική 
ευαισθησία).61, 74, 75 Οι ΔΥ προκαλούν επίσης και μεταβολές στο ΑΝΣ με αυξημένη 
συμπαθητικο-επινεφριδική δραστηριότητα και μειωμένη δραστηριότητα του 
πνευμονογαστρικού αλλά και κυρίως άμβλυνση των κιρκάδιων μεταβολών στην ημερήσια 
δραστηριότητα και ανταποκρισιμότητα του ΑΝΣ σε συνθήκες στρες.61, 76, 77 Αντίστοιχα, η 
χρονοδιάσπαση στον άνθρωπο σχετίζεται και με αυξημένο καρδιαγγειακό ρίσκο, 
μεταβολικές διαταραχές, χρόνια φλεγμονή, ανοσιακή δυσλειτουργία, ψυχιατρικές 
διαταραχές, ακόμη και αυξημένο καρκινικό ρίσκο.78-81 Ενδιαφέρον προκαλεί ότι 
συγκεκριμένοι γονιδιακοί πολυμορφισμοί ωρολογιακών γονιδίων έχουν συσχετιστεί με 
αυξημένη ευαισθησία σε χρονοδιάσπαση και με κάποιες από τις παραπάνω νοσολογικές 
συνέπειες.82-84  
 
Στρες και χρονοδιάσπαση 
Εκτός από άλλα κρίσιμα κιρκάδια ερεθίσματα, τα οποία μπορούν να αποδιοργανώσουν τους 
κιρκάδιους ρυθμούς (π.χ. ΔΥ, διατροφή, φως), μία σημαντική έκθεση σε στρες μπορεί επίσης 
να οδηγήσει σε οξεία/αναστρέψιμη ή και χρόνια χρονοδιάσπαση (Εικόνα 5). 6, 85-87 
Φυσιολογικά, μετά από έκθεση σε μέτριας έντασης ή χρονικά περιορισμένα στρεσογόνα 
ερεθίσματα, το σύστημα στρες του ανθρώπου (ΣΣ) μπορεί παροδικά να απορρυθμίσει το ΚΣ, 
αποσυνδέοντας τον περιφερικό κιρκάδιο ρυθμό από τον κεντρικό μέσω του ΑΝΣ και της 
ενεργοποίησης των υποδοχέων γλυκοκορτικοειδών (GR) μέσω της κορτιζόλης, προκαλώντας 
μετατόπιση της φάσης μεταγραφής των ωρολογιακών γονιδίων στην περιφέρεια.88, 89 Οι GR 
ρυθμίζουν τη μεταγραφική δραστηριότητα ωρολογιακών γονιδίων (π.χ. PER1/2) και γονιδίων 
που εκφράζουν άλλους πρωτεϊνικούς μεταγραφικούς παράγοντες που συμμετέχουν σε 
δευτερεύοντες TTFL (όπως τα γονίδια Rev-ERBα, RORα).90-92 Ο SCN, καθώς δεν εκφράζει 
υποδοχείς GR στη μεμβράνη των κυττάρων του,89 υφίσταται έτσι μόνο μία έμμεση επιρροή 
και μπορεί έτσι να διατηρήσει τον βασικό ρυθμό του και να τον επαναφέρει στην περιφέρεια 
μετά την πάροδο της αντίδρασης στρες του οργανισμού.54, 88, 93  

Μετά όμως από έκθεση σε εξαιρετικά έντονο (π.χ. τραυματικό), χρονίως 
επαναλαμβανόμενο ή παρατεταμένο σωματικό, ψυχικό, μεταβολικό ή φλεγμονώδες στρες, 
η σταθερότητα του ωρολογιακού μηχανισμού του SCN φαίνεται να χάνεται σταδιακά.56 
Έρευνες σε ζώα επιβεβαιώνουν ότι ακόμη και το χρόνιο ήπιο στρες αποδιοργανώνει όχι μόνο 
τη ρυθμική γονιδιακή έκφραση ωρολογιακών γονιδίων σε ποικίλους περιφερικούς ιστούς,94, 

95 αλλά και στο ΚΝΣ, συμπεριλαμβανομένων θεμελιωδών δομών όπως του ιππόκαμπου, της 
αμυγδαλής, του προμετωπιαίου φλοιού (άμεσα μέσω GR),93, 96, 97 αλλά και του SCN 
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(έμμεσα).54, 88, 98 Χρόνια έκθεση σε στρες μπορεί επίσης να επιδράσει στις κιρκάδιες ιδιότητες 
του άξονα ΥΥΕ, της έκρισης MLT και κορτιζόλης και της θερμορύθμισης. Επιπλέον, αρκετές 
μελέτες σε ζώα αλλά και ανθρώπους υποδεικνύουν ότι οξύ αλλά και χρόνιο στρες μπορούν 
να επηρεάσουν μείζονα κέντρα ύπνου στο ΚΝΣ και έτσι να επιδράσουν στη φυσιολογία του 
ύπνου, οδηγώντας τόσο σε άμεσες όσο και μακροπρόθεσμες ΔΥ.96, 99, 100  

Οι επιπτώσεις αυτές υποστηρίζουν το ρόλο της χρονοδιάσπασης στην εμφάνιση 
βραχυπρόθεσμων και μακροπρόθεσμων συνεπειών του τοξικού στρες στον οργανισμό και 
οδηγούν στην υπόθεση ότι η χρονοδιάσπαση μπορεί να αποτελεί ένα πιθανό υποκείμενο 
συνδετικό νευροβιολογικό κρίκο μετάξύ έκθεσης σε στρες και μετέπειτα παθοφυσιολογίας.59, 

61, 62, 64-67 Για παράδειγμα, πολλές μελέτες στον άνθρωπο καταλήγουν στο επαναλαμβανόμενο 
εύρημα ότι η έκθεση σε τραυματικό στρες κατά τα πρώτα στάδια της ζωής σχετίζεται με ΔΥ 
χρόνια αργότερα, κατά την ενήλικη ζωή. Τέτοιου τύπου κιρκάδια αποδιοργάνωση μπορεί να 
οδηγήσει σε χρόνια διαταραχή της νευροενδοκρινικής, ανοσιακής, μεταβολικής και 
αυτόνομης νευρικής ομοιόστατικής ισορροπίας, με την οποία συνδέεται το μεγάλο ποσοστό 
συννοσηρότητας των διαταραχών σχετιζόμενων με το στρες.  
 
[Εικόνα 5] 
 

Συμπεράσματα 
H περιοδική κίνηση του πλανήτη μας έχει συμβάλλει στην εξέλιξη του ΚΣ, ενός θεμελιώδους 
εσωτερικού μηχανισμού τήρησης του χρόνου, ο οποίος δημιουργεί και διατηρεί τη μοριακή 
και συστημική ρυθμικότητα μέσα από τη χρονική οργάνωση των φυσιολογικών διεργασιών 
σε πολλαπλά δομικά επίπεδα του οργανισμού. Η ενδογενής ρυθμικότητα αυτού του 
συστήματος βασίζεται σε ένα σύνολο ωρολογιακών γονιδίων, τα οποία εμπλέκονται σε έναν 
αυτορυθμιστικό TTFL. Το βραβείο Νόμπελ Φυσιολογίας και Ιατρικής 2017 στους J.C. Hall, M. 
Rosbash και M. W. Young για τις ανακαλύψεις των μοριακών μηχανισμών που ελέγχουν τον 
κιρκάδιο ρυθμό είναι μια ακόμη απόδειξη της θεμελιώδους σημασίας του ΚΣ και της 
μοριακής πολυπλοκότητας στη ρύθμιση της συμπεριφοράς.  
        Παρόλα αυτά, κατά τις τελευταίες επτά δεκαετίες (δηλ. από την έναρξη της μαζικής 
ηλεκτροδότησης και μετά), η σύγχρονη κοινωνία υιοθετεί όλο και περισσότερο έναν νέο, 
24ωρο τρόπο ζωής, ο οποίος επιτείνει τη χρονική αποδιοργάνωση ανάμεσα στο βιολογικό 
και το γεωφυσικό κιρκάδιο ρυθμό. Ο εσωτερικός αποσυγχρονισμός μπορεί να συμβάλει στην 
ανάπτυξη μεγαλύτερης ευαλωτότητας σε βιολογικές διαταραχές και σε αυξημένη συνολική 
νοσηρότητα και θνητότητα. Η κατανόηση της χρονικής σχέσης ανάμεσα στο στρεσογόνο 
ερέθισμα και στη φυσιολογική απόκριση του οργανισμού, καθώς και των ευπαθών σε 
χρονοδιάσπαση παθοφυσιολογικών μηχανισμών και του ρόλου τους σε ένα χρόνια 
αποδιοργανωμένο κεντρικό και περιφερικό ΚΣ είναι απαραίτητη για τη διερεύνηση της 
μοριακής φυσιολογίας και της παθογένεσης των νοσημάτων. Αυτό θα μπορούσε να 
προσφέρει νέα οπτική στους μηχανισμούς πολλών διαταραχών και νοσολογικών οντοτήτων 
και να προωθήσει παράλληλα πλείστες ψυχοχρονοβιολογικές θεραπευτικές δυνατότητες 
όπως και την ανάπτυξη προληπτικών στρατηγικών σε πληθυσμούς υψηλού ρίσκου.  
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 Εικόνα 1. Ανατομία του υποθαλάμου και του υπερχιασματικού πυρήνα (SCN) 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ο υπερχιασματικός πυρήνας (SCN) είναι μια συμμετρική αμφοτερόπλευρη δομή που 
βρίσκεται στον πρόσθιο υποθάλαμο, επικαθήμενος στο οπτικό χίασμα.  Η έσω ραχιαία 
περιοχή (κέλυφος) εκκρίνει κυρίως AVP και δέχεται νεύρωση κυρίως από τον υποθάλαμο, 
ενώ η έξω κοιλιακή περιοχή (πυρήνας) εκκρίνει κυρίως VIP και δέχεται εισερχόμενα φωτικά 
σήματα.  3η Κ: 3η κοιλία, AVP: αργινίνη-βαζοπρεσίνη (arginine-vasopressin), DM SCN: ραχιαίος 
(dorsomedial) SCN, GABA: γ-αμινοβουτυρικό οξύ (γ-amino-butyric-acid), ipRGCs: ενδογενώς 
φωτοευαίσθητα γαγγλιακά κύτταρα  του αμφιβληστροειδή (intrinsically photosensitive 
retinal ganglion cells), RHT: αμφιβληστροειδο-ϋποθαλαμική οδός (retinohypothalamic tract), 
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VL SCN: έξω κοιλιακός (ventrolateral) SCN, VIP: αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο (vasoactive 
intestinal peptide).  

Εικόνα 2. Το κεντρικό και περιφερικό κιρκάδιο σύστημα στον άνθρωπο  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Το ΚΣ παρουσιάζει μια ιεραρχική δομή, με ένα φωτοευαίσθητο βηματοδοτικό «κύριο ρολόι» 
(master clock) στο ΚΝΣ και ένα περιφερικό δευτερεύον σύστημα εξαρτημένων πολλαπλών 
ταλαντωτών („slave-clocks“, ρολόγια-σκλάβοι). Το κεντρικό ΚΣ του ανθρώπου περιλαμβάνει 
1) τα ενδογενώς φωτοευαίσθητα γαγγλιακά κύτταρα του αμφιβληστροειδή ( intrinsically 
photosensitive retinal ganglion cells - ipRGCs), 2) την αμφιβληστροειδο-ϋποθαλαμική οδό 
(retinohypothalamic tract - RHT), 3) τον υπερχιασματικό πυρήνα (suprachiasmatic nucleus - 
SCN), 4) τα άνω αυχενικά γάγγλια (superior cervical ganglia, SCG) και 5) την επίφυση (PGL). 
Το δευτερεύον περιφερικό ΚΣ με τα υποταγμένα στον κεντρικό κιρκάδιο ρυθμό «ρολόγια-
σκλάβους» παρουσιάζει έναν παρόμοιο, εξειδικευμένο για κάθε ιστό, αυτοδιατηρούμενο  
μηχανισμό παραγωγής κιρκάδιου σήματος. AP: πρόσθια υπόφυση / αδενοϋπόφυση (anterior 
pituitary), AC: επινεφριδιακός φλοιός (adrenal cortex), ACh: ακετυλοχολίνη, ACTH: 
αδρενοκορτικοτρόπος ορμόνη, AD: επινεφρίνη, AM: επινεφριδιακός μυελός (adrenal 
medulla), ANS: αυτόνομο νευρικό σύστημα, CORT: κορτιζόλη, CRH: κορτικοεκλυτίνη, DM SCN: 
έσω ραχιαίος (dorsomedial) SCN, DMH: έσω ραχιαίος υποθαλαμικός πυρήνας (dorsomedial 
hypothalamic nucleus), HPA Axis: άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων 
(hypothalamus-pituitary-adrenal axis), InC: φλοιός της νήσου (insular cortex), IGL: 
μεσογονάτιο φυλλάδιο (intergeniculate leaflet), LC: υπομέλας τόπος, MLT: μελατονίνη, MPA:, 
έσω προοπτική περιοχή (medial preoptic area), NE: νορεπινεφρίνη, NTS: Πυρήνας μονήρους 
δεσμίδας (nucleus tractus solitarii), OT: οπτική οδός (optic track), PAHN: προ-αυτόνομοι 
υποθαλαμικοί νευρώνες (pre-autonomic hypothalamic neurons), PGAN:, αυτόνομοι 



 

16 
 

προγαγγλιακοί νευρώνες (preganglionic autonomic neurons), PNS: παρασυμπαθητικό 
νευρικό σύστημα, PVN: παρακοιλιακός υποθαλαμικός πυρήνας (paraventricular nucleus), 
R&C: ραβδία & κωνία (rodes & cones), SNS: συμπαθητικό νευρικό σύστημα, subPVN: 
υποπαρακοιλιακή περιοχή (subparaventricular nucleus), VLM: έξω κοιλιακός προμήκης 
μυελός (ventrolateral medulla), VL SCN: έξω κοιλιακός (ventrolateral) SCN. 

 

Εικόνα 3. Ο μοριακός ωρολογιακός μηχανισμός 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Βασικός και βοηθητικός/σταθεροποιητικός αυτορρυθμιζόμενος 
μεταγραφικός/μεταφραστικός μηχανισμός ανατροφοδότησης (transcriptional/translational 
feedback loop - TTFL) έκφρασης ωρολογιακών γονιδίων στο μοριακό ρολόι. Κεντρικό ρόλο 
μέσα στο βασικό TTFL διαδραματίζει ο ενεργοποιητής της μεταγραφής Circadian Locomotor 
Output Cycle Kaput (CLOCK), ο ετεροδιμερής του σύντροφος Brain-Muscle-ARNT-like protein 
1 (BMAL1), τα βασικά γονίδια αρνητικής ανατροφοδότησης PER 1-3 και τα γονίδια 
Cryptochrome 1 και 2 (CRY 1/2). Το ενεργοποιημένο ετεροδιμερές CLOCK/BMAL1 συνδέεται 
με μια ειδική αλληλουχία βάσεων, το σύμπλεγμα ενίσχυσης Enhancer Box (E-Box), το οποίο 
βρίσκεται στην περιοχή υποκινητή και ενεργοποιεί τη μεταγραφή των PER1-3 και CRY1/2 
κατά την κιρκάδια αυγή (κιρκάδια ώρα μηδέν, circadian time 0 - CT0). Τα PER 1-3 και CRY1/2 
mRNA μεταφράζονται σε πρωτεΐνες, οι οποίες συσσωρεύονται μέχρι το τέλος της κιρκάδιας 
ημέρας (CT12).  Κατά την διάρκεια της κιρκάδια νύχτας (CT12 - CT0), ανασταλτικά σύμπλοκα 
των PER1-3 και CRY1/2 φωσφορυλιώνονται και μετακινούνται από το κυτταρόπλασμα στον 
πυρήνα και αναστέλλουν τη μεταγραφική δραστηριότητα του CLOCK/BMAL1, 
απενεργοποιώντας τη μεταγραφή των PER1-3 και CRY1/2. Μετά από την αποδόμηση των 
συμπλόκων PER1-3 και CRY1/2 στον πυρήνα, το επόμενο πρωί (CT0) απο-αναστέλλεται η 
μεταγραφική δραστηριότητα του CLOCK/BMAL1 και ξεκινά ένας νέος κύκλος διάρκειας 
περίπου 24 ωρών. Κατά τη διάρκεια της κιρκάδιας ημέρας, η έντονη μεταγραφή των PER1-3 
και CRY1/2 στα κύτταρα του SCN προκαλεί έντονη ηλεκτρική δραστηριότητα στον SCN. 
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Επιπρόσθετα, επιπλέον βοηθητικοί μηχανισμοί ανατροφοδότησης, σταθεροποιούν τη 
μεταγραφική δραστηριότητα του κύριου ρυθμιστικού κύκλου. Για παράδειγμα, το 
CLOCK/BMAL1 πλειορυθμίζει την έκφραση άλλων πρωτεϊνών σχετικών με τους 
ωρολογιακούς μηχανισμούς, όπως τα Reverse Viral Erythroblastosis oncogene products α/β 
(RV-ERB α/β) και ο ορφανός υποδοχέας α ρετινοϊκού οξέος (Retinoic acid receptor-related 
Orphan Receptor α, RΟRα) και οι πρωτεΐνες αυτές με τη σειρά τους ρυθμίζουν την έκφραση 
του BMAL1.  

Εικόνα 4. Κιρκάδια χαρακτηριστικά της γλυκοκορτικοειδικής ευαισθησίας σε στρες ανάλογα 

με την κιρκάδια φάση 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 5. Μοντέλο σύνοψης εμπλεκόμενων μηχανισμών στη χρονοδιάσπαση οφειλόμενη 

στο στρες 
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-----------------------------------------------------ABSTRACT-----------------------------------------------------  

The dramatic fluctuations in the energy demands of living organisms by the rhythmic 
succession of night and day on our planet has prompted a geophysical evolutionary need for 
a biological temporal organization necessary for maintenance of homeostasis and adaptation 
to environmental changes across phylogeny. The intrinsic circadian system (CS) represents a 
highly conserved and complex internal biological “clock”, adjusted to the 24-hour rotation of 
the earth about itself. This system creates and maintains cellular and organismal rhythmicity 
and enables a nyctohemeral coordination of multi-level physiologic processes, ranging from 
gene expression to behaviour. The suprachiasmatic nucleus (SCN) of the hypothalamus is the 
primary pacemaker of the circadian system of the organism, while a ubiquitous peripheral 
oscillating network of cellular molecular clocks participates in a complex circadian hierarchy. 
A critical loss of this harmoniously timed circadian order at different organizational levels is 
defined as “chronodisruption”, a condition that may alter the fundamental properties of basic 
homeostatic systems at molecular, cellular and organismal levels, and lead to a breakdown of 
biobehavioral adaptive mechanisms, resulting in maladaptive stress regulation and increased 
sensitivity and vulnerability to stress. Chronodisruption has been linked to neuroendocrine, 
immune, cardiometabolic and autonomic dysregulation, with blunted diurnal rhythms, 
specific sleep pattern pathologies and cognitive deficits, as well as with altered circadian gene 
expression. This condition may, thus, play a central role in the development of mental and 
somatic disease. Nevertheless, circadian and sleep disturbances are often clinically considered 
as “secondary” manifestations in most disorders, neglecting the potentially important 
pathophysiological role of CS. Understanding the pathophysiologic mechanisms of circadian 
dysregulation and their role in stress-related, systemic disease could provide new insights into 
disease mechanisms and could help advance chronobiological treatment possibilities and 
preventive strategies in populations at risk. 
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