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Η Εμβιομηχανική ασχολείται με τη μελέτη των δυνάμεων που ασκούνται σε βιολογικά συστήματα και 
συγκεκριμένα στον άνθρωπο καθώς και με την κίνηση του σε διάφορες δραστηριότητες

Η Μηχανοβιολογία ασχολείται με την επίδραση σε κυτταρικό και μοριακό επίπεδο των μηχανικών 
δυνάμεων στην φυσιολογία και την παθολογία των ιστών και των κυττάρων.

Ορισμοί



PeerJ. 2015 Nov 30;3:e1462. doi: 10.7717/peerj.1462. 
Vigotsky AD, Contreras B, Beardsley C.

H διαφοροποίηση των μηχανικών δυνάμεων ρυθμίζει τη φυσιολογία του οργανισμού

Υπερτροφία των μυών

Οστικά κατάγματα Οστική αναδόμηση / αναδιαμόρφωση



H διαφοροποίηση των μηχανικών δυνάμεων 
αλλάζει τη φυσιολογία του οργανισμού



Ιστο-ειδικές δυνάμεις (tissue-specific forces)

Nat Rev Nephrol. 2010 Sep;6(9):530-8. 

Διατμητική τάση των υγρών = shear stress



Οι δυνάμεις που δέχεται ένα κύτταρο

J Cell Sci. 2008 Oct 15;121(Pt 20):3285-92

- Δυνάμεις μηχανικής 
τάσης από την ΕΘΜ 
(εξωκυττάρια θεμέλια 
ουσία)

- Συμπιεστικές δυνάμεις

- Υδροστατική πίεση

- Δυνάμεις που 
δημιουργούνται από τον 
κυτταροσκελετό

- Διατμητική τάση των 
υγρών



Κυτταρική Μηχανοδιέγερση

Nat Rev Mol Cell Biol. 2009 Jan;10(1):63-73. doi: 10.1038/nrm2597.

Η διαδικασία με την οποία τα κύτταρα αντιλαμβάνονται τα μηχανικού τύπου ερεθίσματα και τα 
μετατρέπουν σε ενδοκυττάρια βιοχημικά μηνύματα (μεταγωγή μηνυμάτων – signal transduction) για να 
ρυθμίσουν την απόκριση του κυττάρου.

ΕΡΓΑΛΕΙΑ

- Μηχανο-επαγόμενοι δίαυλοι 
ιόντων

- Πρωτεΐνες του γλυκοκάλυκα

- Πρωτεΐνες των συμπλόκων
προσκόλλησης στις 
διακυτταρικές και κυττάρων-
ΕΘΜ αλληλεπιδράσεις

- Αλλαγές στη σύσταση της ΕΘΜ

- Πρωτεΐνες του κυτταροσκελετού

- Μηχανική απόκριση του πυρήνα

- Αλλαγές στην συγκέντρωση των 
προσδετών (ligands, π.χ. 
ορμονών – αυξητικών 
παραγόντων



Τα Εργαλεία της Μηχανοδιέγερσης

Nat Rev Mol Cell Biol. 2011 May;12(5):308-19. doi: 
10.1038/nrm3112.



Εργαλεία της Κυτταρικής Μηχανοδιέγερσης: Οι πρωτογενείς κροσσοί



Nat Rev Nephrol. 2010 Sep;6(9):530-8. 
doi: 10.1038/nrneph.2010.97. Epub 2010 
Jul 13..

Εργαλεία της Κυτταρικής Μηχανοδιέγερσης: Πολυκυστίνες 1 και 2



Μηχανοδιέγερση στα τριχωτά κύτταρα του αυτιού

Nat Rev Mol Cell Biol. 2009 Jan;10(1):63-73. doi: 
10.1038/nrm2597.



Ασθένειες που σχετίζονται με βλάβες στη Μηχανοδιέγερση

Nat Rev Mol Cell Biol. 2009 Jan;10(1):63-73. doi: 
10.1038/nrm2597.



Κοινά χαρακτηριστικά στις ασθένειες της Μηχανοδιέγερσης

Nat Rev Mol Cell Biol. 2009 Jan;10(1):63-73. doi: 
10.1038/nrm2597.



Μηχανική ρύθμιση της διαφοροποίησης

Wozniak MA, Chen CS. Nat Rev Mol Cell Biol. 
10(1):34-43



Το σχήμα του κυττάρου ελέγχει τον πολλαπλασιασμό μέσω της 
GTPάσης RhoA

Wozniak MA, Chen CS. Nat Rev Mol Cell Biol. 
10(1):34-43



Οι μηχανικές δυνάμεις ρυθμίζουν την οργάνωση των κυττάρων 
στον χώρο κατά τη διαφοροποίηση

Wozniak MA, Chen CS. Nat Rev Mol Cell Biol. 
10(1):34-43



Η μηχανοδιέγερση ρυθμίζει την αριστεροδεξιά ασυμμετρία των 
οργάνων στην διαφοροποίηση

Nat Rev Nephrol. 
2010 
Sep;6(9):530-8. 



Το ενδοθήλιο των αγγείων υφίσταται τη διατμητική τάση 
(shear stress) της ροής του αίματος

Nat Rev Nephrol. 2010 Sep;6(9):530-8. 



Παθολογικό shear stress επάγει προ-αθηρογενετικούς παράγοντες

Antioxid Redox Signal. 2011 Sep 1;15(5):1367-8. 



Συμμετοχή των μηχανοευαίσθητων Πολυκυστινών στο σχηματισμό 
αθηρωματικών πλακών



Αυξημένη έκφραση PC1 και p53 σε συνθήκες 
χαμηλής διατμητικής τάσης



Αυξημένη έκφραση PC1 σε αθηρωματικές πλάκες ασθενών με διαβήτη, 
υπέρταση, δυσλιπιδαιμία και καρωτιδική στένωση



BBA Clin. 2016 Apr 29;6:165-176.
Katsianou MA, Adamopoulos C, Vastardis H, Basdra EK.

Οι μηχανικές δυνάμεις προωθούν την διαφοροποίηση των οστικών 
κυττάρων και τη σύγκλιση των κρανιακών ραφών



Η μηχανική διέγερση επάγει την διαφοροποίηση των οστεοβλαστών 
μέσω του μονοπατιού Polycystin-1/JAK2/STAT3

Dalagiorgou G, Piperi C, Adamopoulos C, Georgopoulou U, Gargalionis AN, et al.
Cell Mol Life Sci. 2017 Mar;74(5):921-936.



Spyropoulou A, Karamesinis K, Basdra EK.
Biochim Biophys Acta. 2015 Sep;1852(9):1700-8.

Η μηχανοδιέγρση διαμεσολαβεί την εμφάνιση οστεοαρθρίτιδας



Spyropoulou A, Karamesinis K, Basdra EK.
Biochim Biophys Acta. 2015 Sep;1852(9):1700-8.

Η μηχανοδιέγερση διαμεσολαβεί την εμφάνιση οστεοπόρωσης



Ο ρόλος των μηχανικών δυνάμεων στην ψωρίαση

Malakou LS, Gargalionis AN, Piperi C, Papadavid E, 
Papavassiliou AG, Basdra EK.
Ann Transl Med. 2018 Jun;6(12):245.



Ο ρόλος των μηχανικών δυνάμεων στην ψωρίαση



Ο ρόλος των μηχανικών δυνάμεων στην ψωρίαση



Ο ρόλος των μηχανικών δυνάμεων στην ψωρίαση



Ο ρόλος των μηχανικών δυνάμεων στην ψωρίαση



Ο ρόλος των μηχανικών δυνάμεων στην ψωρίαση
Ο ρόλος των μηχανικών δυνάμεων στην ψωρίαση



Ο ρόλος των μηχανικών δυνάμεων στην ψωρίαση



Ο ρόλος των μηχανικών δυνάμεων στην ψωρίαση



Cell. 2011 Mar 4;144(5):646-74.

Οι «σφραγίδες» (hallmarks) της καρκινογένεσης



Cell. 2011 Mar 4;144(5):646-74.

Οι «σφραγίδες» (hallmarks) στην καρκινογένεση



Cell. 2011 Mar 4;144(5):646-74.

Οι «σφραγίδες» (hallmarks) στην καρκινογένεση



Στοχευμένη θεραπεία

Cell. 2011 Mar 4;144(5):646-74.



Διαφορετική – εξατομικευμένη 

ανταπόκριση στη θεραπεία

Διαφοροποίηση στην πιθανότητα υποτροπής 

Κατανόηση μοριακών μηχανισμών που 
προσφέρουν αντίσταση στη θεραπεία

Ανάπτυξη προβλεπτικών δεικτών 
ανταπόκρισης στη θεραπεία

?
Τι είναι αυτό που πυροδοτεί τα αρχικά στάδια 

της ογκογένεσης;

Τι είναι αυτό που καθορίζει την επέκταση και 
τη διήθηση των καρκινικών κυττάρων;

Πως γίνεται να αποφευχθεί η διασπορά των 
καρκινικών κυττάρων στην κυκλοφορία;

Κατανόηση μοριακών μηχανισμών που 
προωθούν την επέκταση και τη μετάσταση των 

καρκινικών κυττάρων



Η καρκινογένεση προκαλείται από γενετικές, επιγενετικές και φυσικές αλλοιώσεις στην αρχιτεκτονική 
των ιστών και των κυττάρων.

ΜΗΧΑΝΟΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ: Μελέτη της επίδρασης των 

1. Μηχανικών δυνάμεων (πίεση, τάση, ροή υγρών)

2. Μηχανικών ιδιοτήτων (δυσκαμψία, ελαστικότητα)

Στην ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ

ΜΗΧΑΝΟΒΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ



Nat Rev Mol Cell Biol. 2009 Jan;10(1):63-73. doi: 
10.1038/nrm2597.

Μηχανοδιέγερση στα Καρκινικά κύτταρα

Διαταραχή στην δραστηριότητα των εργαλείων 
της μηχανοδιέγερσης

Σκλήρυνση της ΕΘΜ



Η εξωκυττάρια θεμέλια ουσία επηρεάζει τα 
χαρακτηριστικά της καρκινογένεσης

EMBO Rep. 2014 Dec;15(12):1243-53



Η εξωκυττάρια θεμέλια ουσία επηρεάζει όλα τα 
στάδια της μεταστατικής διαδικασίας 

EMBO Rep. 2014 Dec;15(12):1243-53



Το «Μηχανικό Τοπίο» της Μετάστασης

Chem Rev. 2018 Jul 25;118(14):6499-6515. doi: 
10.1021/acs.chemrev.8b00042..

Πρωτοπαθής εστία
- Συμπιεστικές δυνάμεις
- Μηχανική τάση
- Αλλαγή τοπολογίας
- Στρωματικά κύτταρα 

διευκολύνουν την 
μεταναστευτικότητα

Κυκλοφορία
- Shear stress στα CTCs
- Παγίδευση στα στενά 

τριχοειδή

Απομακρυσμένα όργανα
- Εξαγγείωση
- Μικρομεταστάσεις



Μηχανο-αίσθηση στα καρκινικά κύτταρα και στο περιβάλλον τους
Εργαλεία της Μηχανοδιέγερσης στα Καρκινικά κύτταρα

Gargalionis AN, Basdra EK, Papavassiliou AG.
J Cell Biochem. 2018 Feb 26.

Ιντεγκρίνες

Πρωτεΐνες συμπλόκων εστιακής 
προσκόλλησης (FAK, Src, paxillin)

Μονοπάτια κινασών (MAPK, mTOR)

Cancer-associated fibroblasts

Μηχανο-επαγώμενοι μεταγραφικοί 
παράγοντες YAP/TAZ

Gargalionis AN, Basdra EK, Papavassiliou AG.
J Cell Mol Med. 2018 Feb;22(2):704-705. 

Gargalionis AN, Basdra EK, Papavassiliou AG.
Int J Cancer. 2018 Apr 1;142(7):1298-1299. 



Η μηχανική διέγερση επάγει την διαφοροποίηση των οστεοβλαστών μέσω των 
μονοπατιών Polycystin-1/JAK2/STAT3 και Polycystin-1/calcineurin/NFAT

Dalagiorgou G, Piperi C, Adamopoulos C, Georgopoulou U, 
Gargalionis AN, et al.
Cell Mol Life Sci. 2017 Mar;74(5):921-936.

Cell Mol Life Sci. 2013 Jan;70(1):167-180. doi: 
10.1007/s00018-012-1164-5.



Μηχανοδιέγερση και Πολυκυστίνες στην Ψωρίαση

Dalagiorgou G, Piperi C, Adamopoulos C, 
Georgopoulou U, Gargalionis AN, et al.
Cell Mol Life Sci. 2017 Mar;74(5):921-936.



Gargalionis AN, Papavassiliou KA, Basdra EK, Papavassiliou AG.
Trends Mol Med. 2016 Jan;22(1):7-9.

Λειτουργία των Πολυκυστινών στα Καρκινικά κύτταρα

1. Μηχανοευαίσθητο
σύμπλοκο στην κυτταρική 
μεμβράνη

2. 3. PC1 σε σύμπλοκα
αλληλεπιδράσεων προάγει 
την ΕΜΤ, επέκταση και 
μετάσταση

4. Επίδραση στην μεταγραφή 
γονιδίων που προάγουν την 
ογκογένεση και τη μετάσταση

5. PC2 – αλλαγές στην 
συγκέντρωση ιόντων Ca



Οι πολυκυστίνες 1 και 2 συμμετέχουν στην απόκτηση επιθετικών 
φαινοτύπων στον ορθοκολικό καρκίνο



Η υπερέκφραση της PC2 ενεργοποιεί το μονοπάτι του mTOR



Η υπερέκφραση της πολυκυστίνης-1 επάγει την 
επιθηλιο-μεσεγχυματική μετάπτωση (EMT)



Η αναστολή της PC1 προκαλεί νέκρωση του όγκου, μείωση του
πολλαπλασιασμού, αύξηση της απόπτωσης και μείωση της EMT σε
ξενομοσχεύματα HT29



Η υπερέκφραση της πολυκυστίνης-1 συνδέεται με τα βλεννώδη 
καρκινώματα και το προχωρημένο στάδιο της νόσου



Η υπερέκφραση της πολυκυστίνης-1 είναι ανεξάρτητος επιβαρυντικός 
παράγοντας της επιβίωσης χωρίς υποτροπή

Hazard 

Ratio (HR) p value

95% Confidence 

Interval of HR

A
PC1 H-score 1.003 0.396 0.997 1.008

p-p70S6K H-

score

1.001 0.750 0.995 1.007

PC2 H-score 0.993 0.262 0.982 1.005

p-mTOR H-

score

1.000 0.962 0.996 1.004

TNM stage 3.221 <0.001 1.674 6.197

Histological 

grade

1.135 0.735 0.544 2.369

B
PC1 H-score 1.016 0.030 1.002 1.031

p-p70S6K H-

score 1.012 0.047 1.000 1.024

PC2 H-score 1.001 0.921 0.988 1.014

p-mTOR H-

score 0.986 0.224 0.965 1.008

TNM stage 7.290 0.031 1.196 44.457

Histological 

grade 0.905 0.736 0.776 1.053



Οι πολυκυστίνες 1 και 2 διαμεσολαβούν τη μηχανοδιέγερση στα καρκινικά 
κύτταρα του παχέος εντέρου

Gargalionis AN, Basdra EK, Papavassiliou AG.
Int J Mol Sci. 2018 Dec 28;20(1). pii: E104. doi: 10.3390/ijms20010104.



Μηχανοδιέγερση και διαφοροποιήσεις στα φυσιολογικά και στα 
καρκινικά κύτταρα μαστού

Nat Rev Cancer. 2009 Feb;9(2):108-22. doi: 
10.1038/nrc2544.

Traction force 
microscopy



Ο μαστικός αδένας είναι ένας μηχανικά ενεργός ιστός

Nat Rev Cancer. 2009 Feb;9(2):108-22. doi: 
10.1038/nrc2544.



Adamopoulos C, Gargalionis AN, Basdra EK, Papavassiliou AG.
Exp Biol Med (Maywood). 2016 Jun;241(12):1296-305

Σηματοδοτικά μονοπάτια που επάγονται από τη 
μηχανική διέγερση στο οστεοσάρκωμα



Πολυκυστίνες και οστεοσάρκωμα

J Cell Biochem. 2017 Feb;118(2):232-236. Adamopoulos C, Gargalionis AN, 
Piperi C, Papavassiliou AG

Η αναστολή της PC1 
συνοδεύεται από 
αυξημένο 
πολλαπλασιασμό και 
μεταναστευτικότητα
των MG-63 κυττάρων

Η αποσιώπηση της 
PC1 ενεργοποιεί τα 
μονοπάτια 
PI3K/Akt/mTOR και 
Wnt

Πυρηνική εντόπιση 
στους ιστούς 
οστεοσαρκώματος



Η πολυκυστίνη-1 επιδρά στη συμπεριφορά των νεοπλασματικών
κυττάρων και αλληλεπιδρά με τα σηματοδοτικά μονοπάτια mTOR και JAK

Papavassiliou KA, Zoi I, Gargalionis AN, Koutsilieris M. J Cell Mol Med. 2019 Sep;23(9):6215-6227.



Η πολυκυστίνη-1 επιδρά στη συμπεριφορά των νεοπλασματικών
κυττάρων και αλληλεπιδρά με τα σηματοδοτικά μονοπάτια mTOR και JAK

Papavassiliou KA, Zoi I, Gargalionis AN, Koutsilieris M. J Cell Mol Med. 2019 Sep;23(9):6215-6227.



Polycystin-1 induces activation of the PI3K/AKT/mTOR pathway and 
promotes angiogenesis in renal cell carcinoma

Gargalionis et. al. Cancer Lett. 2020 Oct 1;489:135-143

• PC1 and PC2 revealed high 
expression when they were 
associated with higher grade 
and decreased 5-year survival

• Positive association between 
PC2 and VEGF expression

• PC1 augmented the tumor’s
microvascular network in 
stage IV carcinomas

• Ιnhibition of PC1 resulted in 
upregulation of the 
PI3K/Akt/mTOR pathway, 
enhanced cell proliferation



Θεραπευτικές προοπτικές

Μόρια της μηχανοδιέγερσης που προσδίδουν ανθεκτικότητα στις θεραπείες και αποτελούν στόχους 
συνδυαστικής θεραπείας

Νέες στρατηγικές που χρησιμοποιούν τις βιοφυσικές ιδιότητες για να στοχεύσουν τις μεταστατικές εστίες 
μέσω ενός μηχανο-αποκρινόμενου κυτταρικού συστήματος



Chem Rev. 2018 Jul 25;118(14):6499-6515. doi: 
10.1021/acs.chemrev.8b00042..

Στόχευση μορίων της Μηχανοδιέγερσης



Η μηχανοδιέγερση επάγει φαινοτυπικές αλλαγές στα καρκινικά κύτταρα του 
προστάτη και μειωμένη ανταπόκριση στην πακλιταξέλη

Yong KMA, 2017, Biophysical Journal



Τα ανθεκτικά κύτταρα μελανώματος στους αναστολείς BRAF εμφανίζουν 
αυξημένη μηχανο-επαγόμενη δραστηριότητα των YAP/TAZ

EMBO J. 2016 Mar 1;35(5):462-78.



EMBO J. 2016 Mar 1;35(5):462-78.

Μειώνεται η επιβίωση των κυττάρων μελανώματος όταν μειωθεί η έκφραση 
των YAP/TAZ



Μηχανοεπαγόμενοι φορείς μεσεγχυματικών αρχέγονων κυττάρων ανιχνεύουν μεταστατικές περιοχές , με βάση 
μηχανικές ιδιότητες, για να αποδόσουν εκλεκτικά τους αντικαρκινικούς παράγοντες. 

Οι φορείς αυτοί εκμεταλλεύονται αλλοιώσεις στην σύσταση της ΕΘΜ και τη γένεση αντίστοιχων μηχανικών 
ερεθισμάτων στην περιοχή.



Αναπαραγωγή της μηχανικής πολυπλοκότητας του μικροπεριβάλλοντος in 
vivo στο εργαστήριο για την ανάπτυξη αντικαρκινικών στρατηγικών

- Συνεργασία διαφόρων ειδικοτήτων (γιατρών, βιοχημικών, 
βιοπληροφορικής, βιοφυσικών, κλπ.)

- PDX models

- 3D models

- In vitro καλλιέργειες κλινικών δειγμάτων (π.χ. CTCs)

- Νέες τεχνολογίες – tumor-on-a-chip πλατφόρμες



Σας ευχαριστώ για την προσοχή σας!
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