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Εισαγωγή. Το σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης και το σύστηµα των 

νατριουρητικών πεπτιδίων παίζουν σηµαντικό ρόλο στη φυσιολογία του 

καρδιαγγειακού συστήµατος. Συνεπώς, οι γενετικές παραλλαγές σε γονίδια που 

αφορούν τα παραπάνω συστήµατα µπορεί να σχετίζονται µε την ανάπτυξη και 

εξέλιξη της στεφανιαίας νόσου (ΣΝ). 

Σκοπός. Η διερεύνηση της πιθανής συσχέτισης µεταξύ του (CA)n πολυµορφισµού 

επανάληψης του γονιδίου του αγγειοτενσινογόνου (AGT), της προσθήκης/έλλειψης 

250bp (I/D) του γονιδίου του µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης (ACE), του 

τετρανουκλεοτιδικού πολυµορφισµού επανάληψης (TCTG)n του γονιδίου της ρενίνης 

(REN) και του πολυµορφισµού επανάληψης (CT)n του γονιδίου του υποδοχέα Α των 

νατριουρητικών πεπτιδίων (NPRA) και της παρουσίας και έκτασης της ΣΝ σε 158 

ασθενείς (οµάδα ΣΝ) µε ιστορικό οξέος εµφράγµατος του µυοκαρδίου (ΟΕΜ), καθώς 

και η συσχέτιση των παραπάνω πολυµορφισµών µε τις συγκεντρώσεις της υψηλούς 

ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (hsCRP). 

Μέθοδος και Αποτελέσµατα. Η οµάδα ελέγχου αποτελούνταν από 144 παρόµοιας 

ηλικίας ενήλικες. Όλοι οι συµµετέχοντες ήταν Ελληνικής καταγωγής. Όλοι οι ασθενείς 

υποβλήθηκαν σε στεφανιαία αγγειογραφία, µε βάση τα αποτελέσµατα της οποίας 

δηµιουργήθηκαν 3 υποοµάδες ανάλογα µε τον αριθµό των αγγείων που εµφάνισαν 

στένωση του αυλού >50%: υποοµάδα µη αποφρακτικών αλλοιώσεων ή ΣΝ 1 

αγγείου, ΣΝ 2 αγγείων και ΣΝ 3 αγγείων (n=47, 51 και 60 αντίστοιχα). Τα αλλήλια 

των AGT, REN και NPRA χαρακτηρίστηκαν ως βραχέα (short-S) ή µακρά (long-L) µε 

όριο διαχωρισµού τη διάµεση τιµή. Ο SS γονότυπος του γονιδίου του AGT 

σχετίστηκε µε αυξηµένο κίνδυνο για ΣΝ 3 αγγείων τόσο µεταξύ των ασθενών 
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[σχετικός κίνδυνος (ΣΚ): 1.945, 95% διαστήµατα εµπιστοσύνης (∆Ε): 1.006-3.762], 

όσο και σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (ΣΚ: 1.944, 1.047-3.609). Αντίθετα, ο SL 

γονότυπος σχετίστηκε µε µειωµένο κίνδυνο. (ΣΚ: 0.449, 0.218-0.923 και 0.441, 

0.223-0.874 αντίστοιχα). Ο SL γονότυπος του γονιδίου της REN σχετίστηκε µε 

αυξηµένο κίνδυνο για την εµφάνιση ΣΝ (ΣΚ: 2.183, 1.352-3.526), ενώ οι SS και LL 

γονότυποι εµφάνισαν προστατευτική επίδραση (ΣΚ: 0.554, 0.345-0.888 και 0.234, 

0.055-0.996 αντίστοιχα). Ωστόσο, µετά από διόρθωση ως προς συνυπάρχοντες 

παράγοντες οι συσχετίσεις που πρόεκυψαν από σύγκριση µεταξύ των δύο οµάδων 

δε διατηρήθηκαν. Οι συγκεντρώσεις της hsCRP κατανεµήθηκαν παρόµοια µεταξύ 

των πολυµορφισµών και των οµάδων της µελέτης.  

Συµπεράσµατα. Για πρώτη φορά αναδείχθηκε µια σηµαντική συσχέτιση του 

πολυµορφισµού (CA)n του γονιδίου του AGT µε την έκταση της ΣΝ σε ασθενείς 

Ελληνικής καταγωγής µε ιστορικό ΟΕΜ. Επιπλέον, ο πολυµορφισµός (TCTG)n του 

γονιδίου της REN µπορεί να σχετίζεται µε την παρουσία ΣΝ. 

 

Λέξεις-κλειδιά: οξέα στεφανιαία σύνδροµα, σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-

αλδοστερόνης, σύστηµα νατριουρητικών πεπτιδίων, C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, 

γενετικοί πολυµορφισµοί 
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ABSTRACT 

Georgios Karayannis: Inflammation and polymorphisms 

in acute coronary syndromes 

(Under the supervision of Filippos Triposkiadis, Professor of Cardiology) 

 

Background. The renin-angiotensin-aldosterone and natriuretic peptide systems 

play an important role in cardiovascular physiology. Thus, variations in genes 

involved in the above systems may be candidates for the development and 

progression of coronary artery disease (CAD). 

Aim. To assess the possible association between the (CA)n repeat polymorphism of 

angiotensinogen (AGT), the 250 bp insertion/deletion (I/D) of angiotensin-converting 

enzyme (ACE), the tetranucleotide repeat polymorphism (TCTG)n of renin (REN), the 

(CT)n repeat polymorphism of the natriuretic peptide receptor A (NPRA) genes and 

the presence and extent of CAD in 158 patients (CAD group) with a history of 

myocardial infarction (MI), as well as the relation of the studied polymorphisms with 

high sensitivity C-reactive protein (hsCRP) concentrations.  

Methods and results. 144 age-matched controls formed the control group. All 

participants were of Hellenic origin. All patients underwent coronary angiography and 

3 subgroups were identified according to the number of vessels with >50% luminal 

obstruction: non-obstructive lesions or 1-vessel, 2-vessel and 3-vessel disease 

subgroups (n=47, 51 and 60 respectively). The AGT, REN and NPRA alleles were 

classified as short (S) or long (L) using the median as the cut-off point. SS genotype 

of the AGT gene was related with an increased risk for 3-vessel CAD both between 

patients [odds ratio (OR): 1.945, 95% Confidence Interval (CI): 1.006-3.762] and 

when compared with controls (OR: 1.944, 1.047-3.609).  On the contrary, SL 

genotype of the AGT was associated with a decreased risk (OR: 0.449, 0.218-0.923 

and 0.441, 0.223-0.874 respectively). SL genotype of the REN gene was associated 

with an increased risk for the presence of CAD (OR: 2.183, 1.352-3.526), whereas 
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SS and LL with a protective effect (OR: 0.554, 0.345-0.888 and OR: 0.234, 0.055-

0.996 respectively). However, after adjustment for confounding factors, all 

associations deriving from between group comparisons were not retained. hsCRP 

concentrations were equally distributed between study groups.  

Conclusions. A significant association was identified, for the first time to our 

knowledge, between (CA)n polymorphism of the AGT gene and the extent of CAD in 

patients of Hellenic origin with a history of MI. Moreover, (TCTG)n polymorphism of 

the REN gene may be associated with the presence of CAD. 

 

Key words: acute coronary syndromes, renin-angiotensin-aldosterone system, 

natriuretic peptide system, C-reactive protein, genetic polymorphisms. 
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Ι. Εισαγωγή 

 Υπολογίζεται ότι 20 περίπου ασθένειες είναι υπεύθυνες για περισσότερο από 

το 80% των θανάτων παγκοσµίως. Η αθηρωµάτωση των στεφανιαίων αγγείων, που 

αποτελεί το υπόβαθρο της στεφανιαίας νόσου (ΣΝ)  και των αγγειακών εγκεφαλικών 

επεισοδίων ενέχεται για σχεδόν τους µισούς από αυτούς τους θανάτους.1 Είναι 

χαρακτηριστικό ότι στο ∆υτικό Κόσµο κάθε άνθρωπος έχει 47% πιθανότητα να 

υποστεί ένα καρδιακό σύµβαµα κατά τη διάρκεια της ζωής του.2 Η όσο το δυνατό 

αποτελεσµατικότερη αντιµετώπιση των κοινών χρόνιων νοσηµάτων, όπως η ΣΝ, 

απαιτεί εκτός των άλλων την εξακρίβωση του γενετικού υπόβαθρου και την πρακτική 

εφαρµογή της γνώσης αυτής στη διάγνωση, την πρόληψη και τη θεραπεία. Η 

θνητότητα από τις καρδιακές παθήσεις µειώθηκε κατά 50% τα τελευταία 30 χρόνια, 

ωστόσο πρόσφατα η θνητότητα σταθεροποιήθηκε και δεν υποχωρεί περαιτέρω.3 Το 

γεγονός αυτό είναι κατά κάποιο τρόπο αναµενόµενο, καθότι οι κλασικοί παράγοντες 

κινδύνου κατέχουν και ένα γενετικό υπόβαθρο. Η εξακρίβωση των γονιδίων που 

ενέχονται στην ανάπτυξη ΣΝ και η είσοδος της ανίχνευσής τους στην κλινική πράξη 

θα µπορούσε να οδηγήσει σε περαιτέρω µείωση της επίπτωσης και της νοσηρότητας 

αυτής στον αιώνα που διανύουµε. Μέχρι πρόσφατα δεν ήταν δυνατή η αναγνώριση 

γονοτύπων που συνδέονταν µε πολύπλοκες ασθένειες, όπως η ΣΝ. Η τεχνολογία 

όµως τελευταία έχει δώσει τη δυνατότητα ανίχνευσης του γενετικού χάρτη των 

γονιδίων που ενέχονται σε διάφορες ασθένειες. Το γεγονός αυτό διανοίγει νέους 

ορίζοντες διάγνωσης και πρωτοπαθούς πρόληψης ασθενειών. Είναι πλέον ζήτηµα 

κοινωνικό, ηθικό και νοµικό να επεκταθεί η χρήση των νέων τεχνικών στο γενικό 

πληθυσµό µε καταγραφή της ατοµικής γενετικής ταυτότητας και προσαρµογή των 

µέτρων πρόληψης των ασθενειών ή θεραπείας των συνυπαρχόντων παραγόντων 

στα εξατοµικευµένα γενετικά χαρακτηριστικά.   

 Τα οξέα στεφανιαία σύνδροµα αποτελούν διακριτές κλινικές εκδηλώσεις της 

ΣΝ, που χαρακτηρίζονται από αιφνίδια έναρξη, ταχεία εξέλιξη και ως κοινό 

χαρακτηριστικό έχουν την προκαλούµενη διαταραχή στην αιµάτωση του µυοκαρδίου 

µέσω µεταβολών στη στεφανιαία κυκλοφορία. Το οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου 

(ΟΕΜ), που αποτελεί και αντικείµενο της παρούσας µελέτης,  η ασταθής στηθάγχη 

και ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος έχουν ως κοινό παθοφυσιολογικό υπόβαθρο την 

παρουσία αθηρωµατικών πλακών στα στεφανιαία αγγεία. 
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ΙΙ. Επιδηµιολογία των οξέων στεφανιαίων επεισοδίων 

 Σύµφωνα µε πρόσφατες ανακοινώσεις για την επιδηµιολογία των 

καρδιαγγειακών παθήσεων από την Αµερικάνικη Καρδιολογική Εταιρία περίπου 1.5 

εκατοµµύρια ασθενείς στις ΗΠΑ νοσηλεύονται κάθε χρόνο µε διάγνωση οξέος 

στεφανιαίου επεισοδίου.4 Το 80% των περιπτώσεων αυτών περιλαµβάνει επεισόδια 

ασταθούς στηθάγχης ή εµφράγµατος του µυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του ST 

διαστήµατος, ενώ το 20% αφορούν το έµφραγµα µε ανάσπαση του ST. Η ετήσια 

επίπτωση των οξέων στεφανιαίων επεισοδίων στον Ελλαδικό χώρο εκτιµάται 

σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα µιας πρόσφατης µελέτης σε 22.6 περιστατικά ανά 

10000 άτοµα µε αύξηση της επίπτωσης κατά τη διάρκεια των χειµερινών µηνών.5 Η 

εξέλιξη της τεχνολογίας και των µεθόδων αντιµετώπισης των οξέων στεφανιαίων 

συνδρόµων έχει οδηγήσει σε σηµαντική αύξηση των καρδιαγγειακών επεµβάσεων 

που στοχεύουν στη θεραπεία αυτών. Έτσι η ετήσια συχνότητα διαδερµικών 

αγγειοπλαστικών ξεπερνάει κατά πολύ το µισό εκατοµµύριο στις ΗΠΑ και συνεχώς 

αυξάνεται, ενώ η συχνότητα των αορτοστεφανιαίων παρακάµψεων έχει παραµείνει 

σταθερή.4 

 

 

ΙΙΙ. Παθοφυσιολογία των οξέων στεφανιαίων επεισοδίων 

Σχεδόν το σύνολο των περιοχικών ΟΕΜ προκαλούνται από θρόµβους που 

σχηµατίζονται επάνω σε ασταθείς αθηρωµατικές πλάκες. Οι εξαιρέσεις στον 

παραπάνω κανόνα είναι ο αιφνίδιος διαχωρισµός µιας στεφανιαίας αρτηρίας, η 

στεφανιαία αρτηρίτιδα, η εµβολή στα στεφανιαία, ο στεφανιαίος σπασµός και η 

συµπίεση από µυοκαρδιακή γέφυρα. Η θρόµβωση είναι επίσης ο πιο σηµαντικός 

εναρκτήριος παράγοντας και για την ασταθή στηθάγχη, ιδίως σε περιπτώσεις που το 

θωρακικό άλγος είναι πρόσφατης έναρξης και επιδεινώνεται σταδιακά. Νεκροτοµικά 

ευρήµατα δείχνουν ότι στο 50-70% των αιφνιδίων θανάτων που οφείλονται σε 

ισχαιµική καρδιακή νόσο ανευρίσκονται νεοσχηµατισµένοι θρόµβοι στα στεφανιαία 

αγγεία.  

 

Η αθηρωµατική πλάκα 

 Με βάση τη σηµασία της θρόµβωσης ως παράγοντα γένεσης της οξείας 

µυοκαρδιακής ισχαιµίας κρίνεται σηµαντική η αναφορά της δοµής των αθηρωµατικών 
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πλακών και η ανάλυση των αιτιών µεταβολής των πλακών από τη σταθερή 

κατάσταση (χρόνια ΣΝ) στην ασταθή (κίνδυνος οξέος στεφανιαίου επεισοδίου).  

 

Εικόνα 1. Η διαδικασία της αθηρωµάτωσης-µεταβολές στο αγγειακό τοίχωµα 

 

 

α) συσσώρευση λιποπρωτεϊνικών µορίων, β) οξείδωση λιποπρωτεϊνών, γ) προσκόλληση 

και είσοδος λευκοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωµα, δ) δηµιουργία αφρωδών κυττάρων και 

σχηµατισµός αθηρωµατικής πλάκας, ε) τελικός σχηµατισµός αθηρωµατικής πλάκας µε 

ινώδη κάψα και λιπώδη πυρήνα.  
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Η πλήρως ανεπτυγµένη αθηρωµατική ινολιπώδης πλάκα, που χαρακτηρίζεται 

µε βάση την Αµερικανική Καρδιολογική Εταιρία (AHA) ως τύπου IV ή τύπου Va, 

αποτελείται από έναν λιπώδη πυρήνα, ο οποίος περιβάλλεται από ένα περίβληµα 

συνδετικού ιστού.6 Ο πυρήνας της πλάκας είναι µια εξωκυττάρια µάζα λιπώδους 

ιστού που περιέχει χοληστερόλη και τους εστέρες αυτής, ορισµένους από τους 

οποίους σε κρυσταλλοειδή µορφή. Ο πυρήνας περιβάλλεται από διάφορα 

µακροφάγα, πολλά εκ των οποίων περιέχουν περίσσεια κυτταροπλασµατικών 

αποθεµάτων χοληστερόλης (αφρώδη κύτταρα) (εικόνα 1). Τα µακροφάγα αυτά 

προέρχονται από µονοκύτταρα τα οποία έχουν διέλθει µέσω του ενδοθηλίου από τον 

αγγειακό αυλό. Στο ενδοαγγειακό χώρο τα µακροφάγα δεν είναι αδρανή, αλλά 

αποτελούν εξαιρετικά ενεργοποιηµένα κύτταρα που παράγουν προθροµβωτικό ιστικό 

παράγοντα, καθώς και ένα σύνολο µορίων-µεσολαβητών της φλεγµονής, όπως ο 

παράγοντας νέκρωσης των όγκων α (TNF-α), οι ιντερλευκίνες και οι 

µεταλλοπρωτεϊνάσες. Ο περιβάλλων τον πυρήνα συνδετικός ιστός αποτελείται 

κυρίως από κολλαγόνο που έχει παραχθεί από λείες µυϊκές ίνες. Το τµήµα του 

εξωτερικού περιβλήµατος της πλάκας που έρχεται σε επαφή µε τον αγγειακό αυλό 

ονοµάζεται κάψα της πλάκας.  

 Τα πρώτα στάδια της ανάπτυξης της πλάκας (τύποι Ι-ΙΙΙ κατά AHA) δε 

σχετίζονται µε ενδείξεις δοµικών βλαβών του ενδοθηλίου. Ωστόσο, στο στάδιο IV οι 

δοµικές αυτές βλάβες είναι σχεδόν πάντα παρούσες.7 Το ενδοθήλιο πάνω και 

ανάµεσα στις αθηρωµατικές πλάκες εµφανίζει αυξηµένο ρυθµό πολλαπλασιασµού σε 

σύγκριση µε φυσιολογικές αρτηρίες, γεγονός που είναι ενδεικτικό της ανωριµότητας 

των ενδοθηλιακών κυττάρων και της διαταραγµένης φυσιολογικής λειτουργίας αυτών. 

Πάνω στην πλάκα εµφανίζονται τοπικά περιοχές ενδοθηλιακής διάβρωσης, οι οποίες 

επιτρέπουν την επαφή της θεµέλιας ουσίας του υποκείµενου συνδετικού ιστού µε τον 

αγγειακό αυλό. Αυτό επιτρέπει το σχηµατισµό µιας µονοστιβάδας αιµοπεταλίων που 

κατευθύνονται στις περιοχές αποκάλυψης της αθηρωµατικής κάψας. Οι 

µικροσκοπικοί θρόµβοι που σχηµατίζονται είναι µη ορατοί στην αγγειογραφία και δεν 

προκαλούν διαταραχές στην αιµατική ροή, αλλά µπορεί να συµβάλλουν στην 

ανάπτυξη των λείων µυϊκών κυττάρων της πλάκας µέσω της απελευθέρωσης του 

αυξητικού παράγοντα των αιµοπεταλίων. 

 

Μηχανισµοί θρόµβωσης 

 Η θρόµβωση δηµιουργείται στην επιφάνεια αθηρωµατικών βλαβών µέσω δύο 

βασικών µηχανισµών. Ο ένας οφείλεται στην επέκταση της διαδικασίας της 
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ενδοθηλιακής διάβρωσης, οπότε µεγάλες περιοχές του υποκείµενου συνδετικού 

ιστού εκτίθενται στην αιµατική κυκλοφορία και προκαλούν τη δηµιουργία θρόµβου.  

Εικόνα 2: Η ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας  

 

α) αρτηριακή αναδιαµόρφωση κατά τη διάρκεια της αθηρογένεσης. Η αρτηρία αυξάνει σε 

διάµετρο, αλλά ο αυλός παραµένει φυσιολογικός, β) φλεγµονώδης αντίδραση σε µια ασταθή 

πλάκα-διήθηση από µακροφάγα και T-λεµφοκύτταρα, γ) ρήξη αθηρωµατικής πλάκας και 

έναρξη µηχανισµών αρτηριακής θρόµβωσης, δ) επούλωση ενδοτοιχωµατικού θρόµβου µε 

συνοδό ίνωση και ελάττωση της διαµέτρου του αυλού, ε) αποφρακτικός θρόµβος και οξύ 

έµφραγµα του µυοκαρδίου. 
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∆ιάφορες µελέτες παρατήρησης έδειξαν ότι οι περιοχές απώλειας των 

ενδοθηλιακών κυττάρων βρίσκονται κοντά στα σηµεία εντόπισης των µακροφάγων. 

Τα µακροφάγα αυτά είναι ενεργοποιηµένα και προκαλούν ενδοθηλιακό κυτταρικό 

θάνατο λόγω απόπτωσης και λόγω παραγωγής πρωτεασών, ουσιών που αποσπούν 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα από τις θέσεις σύνδεσης µε το αγγειακό τοίχωµα.  

Ο δεύτερος µηχανισµός δηµιουργίας των θρόµβων είναι η ρήξη της 

αθηρωµατικής πλάκας. Κατά αυτόν η κάψα της πλάκας ρηγνύεται και ο λιπώδης 

πυρήνας της εκτίθεται στην αιµατική κυκλοφορία. Η σύσταση του πυρήνα τον 

καθιστά εξαιρετικά  θροµβογόνο, καθώς περιέχει ιστικό παράγοντα, κατάλοιπα του 

κολλαγόνου και κρυσταλλοειδείς επιφάνειες που επιταχύνουν την πήξη του αίµατος. 

Έτσι, ο θρόµβος αρχικά σχηµατίζεται µέσα στην πλάκα, η οποία έχει διαρραγεί και 

εκτεθεί από το εσωτερικό της. Στη συνέχεια ο θρόµβος µπορεί να επεκταθεί και στον 

αγγειακό αυλό (εικόνα 2).  

Η ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας, όπως και η ενδοθηλιακή διάβρωση, είναι 

αποτέλεσµα της αυξηµένης φλεγµονώδους δραστηριότητας στο αγγειακό τοίχωµα.8 

Η κάψα της πλάκας αποτελεί µια δυναµική δοµική οντότητα, κατά την οποία η 

θεµέλια ουσία του συνδετικού ιστού συνεχώς αντικαθίσταται από τις λείες µυϊκές ίνες. 

Η διατήρηση της ποιότητας της θεµέλιας ουσίας είναι απαραίτητη για την ισχύ της 

αντίστασης του αγγειακού τοιχώµατος σε αυξηµένη ενδαγγειακή τάση. Η φλεγµονή 

µειώνει την κολλαγονική σύνθεση αναστέλλοντας τις λείες µυϊκές ίνες και προκαλεί 

κυτταρικό θάνατο από απόπτωση. Τα µακροφάγα, επίσης, παράγουν ένα µεγάλο 

φάσµα  µεταλλοπρωτεϊνασών ικανών να µεταβολίσουν όλα τα συστατικά της 

θεµέλιας ουσίας του συνδετικού ιστού, συµπεριλαµβανοµένου και του κολλαγόνου. 

Οι µεταλλοπρωτεϊνάσες εκκρίνονται µέσα στους ιστούς σε αδρανή µορφή και 

ενεργοποιούνται εκεί από την πλασµίνη. Η παραγωγή µεταλλοπρωτεϊνασών από τα 

µακροφάγα αυξάνεται µε την παρουσία φλεγµονωδών κυτοκινών όπως ο TNFα. Έτσι 

η ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας µπορεί να χαρακτηριστεί ως ένα 

αυτοκαταστροφικό φαινόµενο σχετιζόµενο µε το µηχανισµό της φλεγµονής. Σε αυτό 

το επίπεδο παρατηρούνται αυξηµένα επίπεδα ανοσολογικών δεικτών της φλεγµονής 

όπως είναι η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP).  

Η παρουσία διάβρωσης ή ρήξης ως αιτία οξέων στεφανιαίων επεισοδίων 

µπορεί να διαφέρει µεταξύ των διαφόρων οµάδων ασθενών. Η ρήξη αποτελεί τη πιο 

συχνή αιτία (>85%) των µεγάλων στεφανιαίων θρόµβων σε λευκούς άνδρες µε 

υψηλά επίπεδα χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL) και µειωµένα επίπεδα 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (HDL). Αντίθετα, στις γυναίκες η ενδοθηλιακή 
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διάβρωση είναι υπεύθυνη για το 50% περίπου των περιπτώσεων δηµιουργίας 

µεγάλων θρόµβων.9-11 Η διάκριση µεταξύ ρήξης και διάβρωσης δεν έχει σηµαντική 

κλινική επίπτωση. Και οι δύο µηχανισµοί εξαρτώνται από την αυξηµένη φλεγµονώδη 

δραστηριότητα και απαντούν παρόµοια στη χορήγηση υπολιπιδαιµικών φαρµάκων. 

Στο µηχανισµό της ρήξης η παρουσία ενός τµήµατος του θρόµβου εντός της 

αθηρωµατικής κάψας καθιστά δυσχερέστερη την ινωδολυτική θεραπεία, ενώ στο 

µηχανισµό της διάβρωσης ο θρόµβος είναι άµεσα προσβάσιµος στη θεραπεία. 

   

Η υπόθεση της ευάλωτης αθηρωµατικής πλάκας 

 Η ανάλυση πλακών που υπέστησαν ρήξη επέτρεψε την αναγνώριση των 

ιδιαίτερων αυτών χαρακτηριστικών που καθιστούν σταθερές πλάκες υποψήφιες για 

µελλοντική ρήξη (ευάλωτες πλάκες). Τα χαρακτηριστικά αυτά είναι:12 

α) Ο µεγάλος λιπώδης πυρήνας που καταλαµβάνει τουλάχιστον το 50% του 

συνολικού όγκου της πλάκας 

β) Η υψηλή περιεκτικότητα σε µακροφάγα 

γ) Η χαµηλή πυκνότητα της κάψας σε ότι αφορά τις λείες µυϊκές ίνες 

δ) Η υψηλή περιεκτικότητα σε ιστικό παράγοντα 

ε) Η παρουσία λεπτής κάψας µε αποδιοργανωµένο δίκτυο κολλαγόνου 

στ) Πιθανόν η αυξηµένη θερµοκρασία της αθηρωµατικής πλάκας 

ζ) Η αυξηµένη παρουσία αγγείων των αγγείων (vasa vasorum) 

Πολλοί από τους παραπάνω δείκτες µελλοντικού κινδύνου είναι πιθανόν 

αποτέλεσµα της δραστηριότητας των µακροφάγων, τα οποία µεγεθύνουν τον πυρήνα 

και λεπταίνουν την κάψα. Ο κίνδυνος ενός ατόµου που πάσχει από ΣΝ να υποστεί 

ένα µελλοντικό οξύ στεφανιαίο επεισόδιο εξαρτάται περισσότερο από τον αριθµό των 

ευάλωτων αθηρωµατικών πλακών που υπάρχουν στο στεφανιαίο αγγειακό δίκτυο, 

παρά από το συνολικό αριθµό των πλακών. Ωστόσο, µεταξύ των ασθενών ο αριθµός 

των ευάλωτων πλακών ποικίλει, γεγονός που εξηγεί τη διαφοροποίηση της 

συχνότητας των στεφανιαίων επεισοδίων µεταξύ των ασθενών. Ενώ σε κάποια 

άτοµα µπορεί να εµφανίζονται κατ’ επανάληψη θρόµβοι στο στεφανιαίο δίκτυο, η 

κλινική πορεία κάποιων άλλων διαδράµει µετά το αρχικό οξύ επεισόδιο χωρίς 

νεότερα συµβάµατα. 
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Η ακολουθία των θροµβωτικών συµβαµάτων 

 Ο σχηµατισµός θρόµβων ως αποτέλεσµα ρήξης ή διάβρωσης είναι µια 

δυναµική διαδικασία που εξελίσσεται σε διάφορες φάσεις. Στη ρήξη η αρχική φάση 

σχηµατισµού πραγµατοποιείται µέσα στην αθηρωµατική κάψα και ο θρόµβος 

αποτελείται κυρίως από αιµοπετάλια. Καθώς αυτός επεκτείνεται προς τον αυλό η 

περιεκτικότητα σε ινική αυξάνει, αλλά η επιφάνεια που έρχεται σε επαφή µε την 

αιµατική κυκλοφορία είναι πάντα καλυµµένη από ενεργοποιηµένα αιµοπετάλια. Ο 

στροβιλισµός του αίµατος που προκαλείται από τη σταδιακά µειούµενη διάµετρο του 

αγγειακού αυλού αποσπά µικρά θραύσµατα αιµοπεταλίων τα οποία παρασυρόµενα 

από την κυκλοφορία αποφράσσουν ως µικροέµβολα ενδοµυοκαρδιακές αρτηρίες. Ο 

αρχικός θρόµβος µπορεί να αυξηθεί και να καταλάβει το σύνολο της διαµέτρου του 

αγγείου (τελικό στάδιο θρόµβωσης). Στη φάση αυτή αποτελείται από ένα χαλαρό 

δίκτυο ινικής που περιέχει µεγάλο αριθµό παγιδευµένων ερυθρών αιµοσφαιρίων. Στο 

τελικό στάδιο ο θρόµβος µπορεί να επεκταθεί προς την περιφέρεια του αγγείου µετά 

την έναρξη του οξέος στεφανιαίου επεισοδίου. Ο αποφράσσων θρόµβος είναι γενικά 

ευαίσθητος στη φυσική και εξωγενή θροµβόλυση, αλλά ο αρχικά σχηµατισµένος 

(ενδοτοιχωµατικός-πρώτα στάδια θρόµβωσης) παρουσιάζει σηµαντική αντίσταση σε 

αυτή.  

 

Συµπτωµατολογία σχετιζόµενη µε  την αθηροθρόµβωση 

 Τα επεισόδια ρήξης των αθηρωµατικών πλακών σχετίζονται µε την έναρξη ή 

την επιδείνωση της προϋπάρχουσας στηθάγχης µέσω αύξησης του όγκου της 

πλάκας. Οι θρόµβοι που επεκτείνονται στον αυλό χωρίς να τον αποφράσσουν 

αποτελούν τη βάση της ασταθούς στηθάγχης. Τα παροδικά επεισόδια θωρακικού 

άλγους ηρεµίας µπορεί να οφείλονται στους παρακάτω µηχανισµούς:  

α) Αυξοµείωση του µεγέθους του θρόµβου, ο οποίος για µικρά χρονικά 

διαστήµατα µπορεί να καταστεί αποφρακτικός 

β) Αυξηµένη τοπική αγγειοσύσπαση, η οποία µειώνει περαιτέρω τη διάµετρο του 

αυλού 

γ) Σύσπαση των λείων µυϊκών ινών ως αποτέλεσµα της δράσης των 

εναποτιθέµενων αιµοπεταλίων 
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δ) Εµβολή συσσωµάτων αιµοπεταλίων στις ενδοµυοκαρδιακές αρτηρίες 

(µεγέθους 50-100µm) και προκαλούµενη τοπική αγγειοσύσπαση. Νεκροτοµικά 

ευρήµατα επιβεβαιώνουν τη συσχέτιση τέτοιων αιµοπεταλιακών θρόµβων µε 

µικροσκοπικές εστίες µυοκαρδιακής νέκρωσης.13, 14  

 

Κλινικές προεκτάσεις της στεφανιαίας αθηροθρόµβωσης 

 Πριν από περίπου 30 χρόνια η θρόµβωση των στεφανιαίων αγγείων 

θεωρούνταν το αποτέλεσµα παρά η πρωτογενής αιτία του ΟΕΜ. Με τη χρήση της 

αγγειογραφίας διαπιστώθηκε ότι η προκαλούσα το ΟΕΜ αρτηρία ήταν αποφραγµένη 

και ότι µε την πάροδο του χρόνου επιτελούνταν η επαναγγείωση (ενδογενής ή 

υποβοηθούµενη από την ινωδολυτική θεραπεία). Το γεγονός αυτό οδήγησε στην 

αναγνώριση των θρόµβων ως δυναµικών δοµών του στεφανιαίου δικτύου. Τα 

αποτελέσµατα των στεφανιαίων αγγειογραφιών µετέβαλλαν και σε άλλο επίπεδο τις 

κλασικές αντιλήψεις για το ΟΕΜ. ∆ιαπιστώθηκε ότι σηµαντικό ποσοστό των 

αποφρακτικών θρόµβων δεν αναπτυσσόταν σε περιοχές όπου προϋπήρχε 

σηµαντικού βαθµού στένωση του αυλού του αγγείου, ενώ σε πολλές περιπτώσεις 

δεν ανιχνευόταν ούτε η ύπαρξη µιας προϋπάρχουσας αθηρωµατικής πλάκας. 68% 

των αποφράξεων που οδηγούν σε ΟΕΜ συµβαίνουν σε πλάκες που προκαλούν 

<50% στένωση του αυλού, ενώ µόλις το 14% αναπτύσσεται πάνω σε 

προϋπάρχουσες σηµαντικές στενώσεις (>70%).15  

 Το παραπάνω φαινόµενο µπορεί να αποδοθεί και στο γεγονός ότι πολλές 

σταθερές αθηρωµατικές πλάκες είναι αγγειογραφικά µη ανιχνεύσιµες, λόγω µιας 

διαδικασίας που ονοµάζεται αγγειακή αναδιαµόρφωση. Κατά τη διαδικασία αυτή η 

αρτηρία αντιδρά στην ανάπτυξη της πλάκας µε την αύξηση της εξωτερικής της 

διαµέτρου µε σκοπό τη διατήρηση των φυσιολογικών διαστάσεων του αγγειακού 

αυλού.16 Η αγγειογραφία δεν µπορεί να προβλέψει τις περιοχές µελλοντικού κινδύνου 

για εµφάνιση ΟΕΜ. Παρόλο που οι υψηλού βαθµού στενωτικές πλάκες µπορεί να 

εξελιχθούν σε αποφρακτικές, η διαδικασία αυτή είναι αργή, πολλές φορές επιπλέκεται 

από θρόµβωση εξαιτίας διάβρωσης, αλλά συχνά δεν οδηγεί σε ΟΕΜ λόγω της 

παρουσίας παράπλευρης κυκλοφορίας. Έτσι, το 24% των πλακών που προκαλούν 

στένωση >80% εξελίσσονται σε χρόνια ολική απόφραξη σε χρονικό διάστηµα 5 ετών. 

 Η µορφολογία της ρήξης της αθηρωµατικής πλάκας ποικίλει σηµαντικά. 

Ακραίο παράδειγµα αποτελεί η παρουσία µιας µικρής σχισµής, η οποία δεν έρχεται 

σε συνάρτηση µε την εκτεταµένη θροµβωτική απάντηση που προκαλεί. Η λύση 
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τέτοιων θρόµβων επαναφέρει τον αυλό του αγγείου σχεδόν στην πρότερα κατάστασή 

του, όπου αγγειογραφικά µπορεί να θεωρηθεί ως φυσιολογικός. Στο αντίθετο άκρο 

µια αθηρωµατική πλάκα µπορεί να  υποστεί πλήρη αποδιοργάνωση και να 

προκαλέσει απόφραξη του αυλού µε ένα µίγµα θρόµβου και συστατικών της πλάκας. 

Τέλος ένα ακόµα είδος απόφραξης είναι η εκ των έσω επέκταση της πλάκας από το 

νεοσχηµατισθέντα θρόµβο. Αυτού του είδους οι αποφράξεις θεωρητικά απαντούν 

καλύτερα στην πρωτογενή αγγειοπλαστική. Η εξακρίβωση της ακριβούς 

µορφολογίας της αθηρωµατικής πλάκας δεν είναι δυνατόν να γίνει σε κλινικό 

επίπεδο.  

 Το διατοιχωµατικό περιοχικό ΟΕΜ είναι αποτέλεσµα της απόφραξης µιας 

στεφανιαίας αρτηρίας που επισυµβαίνει σε σχετικά µικρό χρονικό διάστηµα λίγων 

ωρών και επιµένει για 6-8 περίπου ώρες. Ο εµφραγµατικός ιστός παρουσιάζεται 

οµοιογενής (το σύνολο του µυοκαρδίου νεκρώνεται την ίδια περίπου χρονική στιγµή. 

Τα µη διατοιχωµατικά περιοχικά εµφράγµατα περιέχουν περιοχές νεκρώσεων 

διαφορετικής χρονολογικά ηλικίας. Η κλινική εικόνα της ασταθούς στηθάγχης 

χαρακτηρίζεται από ποικίλει φαινοτυπική έκφραση και βαρύτητα.17 Οι νεκροτοµικές 

µελέτες δείχνουν ότι προκαλείται από τη ρήξη αθηρωµατικών πλακών µε συνοδό 

δηµιουργία θρόµβου, αλλά διατήρηση της διαβατότητας του αγγείου. Η παρουσία  

ροής είναι το µοναδικό χαρακτηριστικό που διαχωρίζει την ασταθή στηθάγχη από το 

ΟΕΜ. Η επιµονή του θροµβωτικού φαινοµένου που ισορροπεί µεταξύ µη απόφραξης 

και µη ίασης αντικατοπτρίζει την ισορροπία µεταξύ θροµβωτικών και 

αντιθροµβωτικών παραγόντων. Η επιβεβαίωση της παρουσίας της ραγείσας πλάκας 

και του θρόµβου στην ασταθή στηθάγχη προέκυψε από τα αποτελέσµατα 

αγγειογραφιών, όπου αναγνωρίστηκαν τύπου ΙΙ βλάβες µε ανώµαλα 

αλληλοεπικαλυπτόµενα άκρα και συνοδά ενδοαυλικά ελλείµµατα πλήρωσης 

(θρόµβοι).18 Τα παραπάνω ευρήµατα είναι σπάνια στη σταθερή στηθάγχη.  

 

Φλεγµονή και στεφανιαία αθηρωµάτωση 

 Ο όγκος καθεµιάς από τις αθηρωµατικές πλάκες των στεφανιαίων αγγείων 

είναι µικρός, αλλά πολλοί ασθενείς µε ΣΝ έχουν παράλληλα και πλάκες στις 

καρωτίδες και την αορτή που µπορεί να φτάνουν τα 2cm σε µήκος. Εξαιτίας αυτού 

εξηγείται  η αύξηση των συστηµατικών δεικτών φλεγµονής (ινοδωγόνο και CRP) σε 

περιπτώσεις ασθενών µε χρόνια σταθερή ΣΝ. Άλλωστε η αθηρωµατική νόσος 

θεωρείται µια συστηµατική νόσος,  όπου πάσχει όλο το ανθρώπινο αγγειακό δίκτυο. 

Σε µια παλαιότερη µελέτη φάνηκε ότι η διαφορά µεταξύ του κατώτερου και του 
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ανώτερου τεταρτηµορίου των συγκεντρώσεων CRP αντιστοιχούσε σε τριπλάσια 

αύξηση του κινδύνου για µελλοντικό οξύ καρδιαγγειακό επεισόδιο.19 Οι αυξηµένες 

συγκεντρώσεις της CRP δεν αντιπροσωπεύουν απαραίτητα και τη βαρύτητα του 

αθηρωµατικού φορτίου. Υπάρχουν πειραµατικά δεδοµένα που δείχνουν ότι η 

συστηµατική φλεγµονώδης απάντηση µπορεί να είναι δευτεροπαθής απάντηση στην 

πρωτοπαθώς αυξηµένη φλεγµονώδη δραστηριότητα της αθηρωµατικής πλάκας.20, 21 

 

 

IV. Το σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) 

 

Γενικά χαρακτηριστικά 

 Το σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) βρίσκεται στο 

επίκεντρο της ιατρικής έρευνας για πολλές δεκαετίες. Ως αποτέλεσµα αυτού η γνώση 

για τις καρδιαγγειακές, νεφρικές και αθηροσκληρωτικές νόσους αυξήθηκε σηµαντικά, 

ενώ η θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών έχει γίνει περισσότερο επικεντρωµένη, 

λαµβάνοντας υπόψη και τους συνυπάρχοντες παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 

Παράλληλα, εκτός από το στόχο του ελέγχου της αρτηριακής πίεσης στην υπέρταση 

ή τη διατήρηση των φυσιολογικών επιπέδων γλυκόζης πλάσµατος στο σακχαρώδη 

διαβήτη, έχει καταστεί επιβεβληµένη η χορήγηση θεραπείας που στοχεύει και στην 

οργανοπροστασία. Ο αποκλεισµός του ΣΡΑΑ αποτελεί µια στρατηγική, που µε βάση 

επιβεβαιωµένα δεδοµένα, δρα προστατευτικά στο καρδιαγγειακό σύστηµα, στο 

κυκλοφορικό σύστηµα του εγκεφάλου και στο νεφρικό σύστηµα. Η ρενίνη 

περιγράφηκε για πρώτη φορά πριν από περισσότερο από 100 χρόνια από τους 

Tigerstedt και Bergman. Ωστόσο, η κατανόηση όλων των παραµέτρων και της 

δράσης όλων του συστατικών του ΣΡΑΑ δεν είναι ακόµα πλήρης, καθώς φαίνεται ότι 

είναι εξαιρετικά πολυπλοκότερο από ότι αρχικά είχε υποτεθεί (εικόνα 3). 

Το ΣΡΑΑ αποτελεί ένα ορµονικό µηχανισµό παραγωγής αγγειοτενσίνης ΙΙ, 

µιας ουσίας που έχει πολυάριθµες επιδράσεις στο καρδιαγγειακό σύστηµα. Η 

αγγειοτενσίνη ΙΙ παράγεται σε δύο στάδια: στο πρώτο περιλαµβάνεται η επίδραση 

της ρενίνης (REN) στο αγγειοτενσινογόνο (AGT) που οδηγεί στην παραγωγή 

αγγειοτενσίνης Ι, ενώ στο δεύτερο το µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτενσίνης (ACE) 

παράγει αγγειοτενσίνη ΙΙ  από την Ι.22 
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Εικόνα 3: Απλοποιηµένη απεικόνιση των πρωτεϊνών, των πεπτιδίων, των 

ενζύµων και των υποδοχέων του ΣΡΑΑ  

Αγγειοτενσινογόνο

Αγγειοτενσίνη (1-10) (Αng Ι)

Αγγειοτενσίνη (1-8) (Αng ΙΙ)

Αγγειοτενσίνη (2-8) (Αng ΙΙΙ)

Αγγειοτενσίνη (3-8) (Αng ΙV)

Ανενεργά υπολλείµατα

Ρενίνη

ACE, χυµάση, καθεψίνες

Αγγειοτενσίνη (1-9)

Αγγειοτενσίνη (1-7)

Ανενεργά υπολλείµατα

ACE2

ACE2

Νεπριλυσίνη

ACE, Νεπριλυσίνη

ACE, Αµινοπεπτιδάσες, 

Ενδοπεπτιδάσες

ΕΝΖΥΜΑ

Αµινοπεπτιδάσες Α, Μ

Αµινοπεπτιδάσες, Ενδοπεπτιδάσες

Αµινοπεπτιδάση Α

Προρενίνη

ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ

R/P-R

AT2

AT1

AT4

 

ACE: µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτενσίνης, R/P-R: υποδοχέας ρενίνης/προρενίνης. 

 

Σε ότι αφορά τη συστηµατική δράση, το ΣΡΑΑ µέσω της αγγειοτενσίνης ΙΙ 

συµβάλλει στη διατήρηση της ισορροπίας των ηλεκτρολυτών, του ενδαγγειακού 

όγκου, της αρτηριακής πίεσης µέσω της προκαλούµενης αγγειοσύσπασης, της 

επαναρρόφησης του νατρίου στα εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια και της 

προκαλούµενης παραγωγής αλδοστερόνης. 

Η παραγωγή των αγγειοτενσινών Ι και ΙΙ δε περιορίζεται στη συστηµατική 

κυκλοφορία, καθώς έχει επιβεβαιωθεί και σε άλλες αγγειακές ή ιστικές περιοχές.23 

Συγκεκριµένα, έχει εντοπιστεί σε διάφορους ιστούς, όπως στον εγκέφαλο, στη 

καρδιά, στα αιµοφόρα αγγεία, στους νεφρούς, στο πάγκρεας, στον αναπαραγωγικό, 

λεµφοποιητικό και λιπώδη ιστό.24-27 Το τοπικό σύστηµα ΣΡΑΑ χαρακτηρίζεται από 

την παρουσία παραγόντων του ΣΡΑΑ: του AGT, των µετατρεπτικών ενζύµων, των 

αγγειοτενσινών και των ειδικών υποδοχέων.28 Οι δράσεις του τοπικού ΣΡΑΑ 

συνοψίζονται στην κυτταρική ανάπτυξη και αναδιαµόρφωση στην καρδιά και τα 
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αγγεία, στον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης και της νεφρικής λειτουργίας, στην 

κεντρική ρύθµιση της πρόσληψης τροφής και ύδατος και στην έκκριση ορµονών. ∆εν 

είναι ακόµα ξεκαθαρισµένο σε πιο βαθµό η συµβολή της τοπικής παραγωγής 

παραγόντων του ΣΡΑΑ29 και ο ρυθµός επανακατανοµής στην κυκλοφορία 

επηρεάζουν τις ιστικές συγκεντρώσεις των αγγειοτενσινών.30   

 Εκτός του ACE έχουν βρεθεί και άλλα ένζυµα ικανά να µετατρέψουν την 

αγγειοτενσίνη Ι σε ΙΙ. Οι Urata και συν. αποµόνωσαν την καρδιακή χυµάση ως 

σηµαντικότατο ένζυµο παραγωγής αγγειοτενσίνης ΙΙ στον καρδιακό µυ.31 Η 

δραστηριότητα της χυµάσης είναι παρούσα στο µυοκάρδιο και τον ιστό των αγγείων 

σε διάφορα ζωικά είδη, συµπεριλαµβανοµένων και των τρωκτικών, αλλά η ικανότητα 

του ενζύµου να παράγει αγγειοτενσίνη ΙΙ σε υγιείς ιστούς είναι ελάχιστα ανιχνεύσιµη 

υπό φυσιολογικές συνθήκες.32 Ωστόσο, ο ρόλος της χυµάσης µπορεί να καταστεί 

σηµαντικός σε νοσούντες ή τραυµατισµένους αγγειακούς ιστούς. Επιπλέον, η 

έκφραση του ενζύµου αυξάνεται στον αγγειακό ιστό των στεφανιαίων αγγείων και στο 

νεφρικό ιστό σε ασθενείς µε  σακχαρώδη διαβήτη.33 

 Το 2000, ανιχνεύτηκε ένα ακόµα ένζυµο που σχετίζεται µε την παραγωγή 

πεπτιδίων της αγγειοτενσίνης, το µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτενσίνης 2 (ACE2), 

µια καρβοξυπεπτιδάση που έχει παρόµοια αλληλουχία µε το ACE.34 Το ACE2 δεν 

προκαλεί παραγωγή αγγειοτενσίνης, αλλά αύξησης της σύνθεσης της αγγειοτενσίνης 

(1-7). Αυτό το επταπεπτίδιο προκαλεί αγγειοδιαστολή και έχει ανασταλτικές αυξητικές 

ιδιότητες.35 Η δράση της αγγειοτενσίνης (1-7) δε µεσολαβείτε από τους υποδοχείς της 

αγγειοτενσίνης ΑΤ1 και ΑΤ2, αλλά πιθανόν από το mas ογκογονίδιο (Πίνακας 1). Η 

χρήση αναστολέων του µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ) ή 

αναστολέων των ΑΤ υποδοχέων αυξάνει τις συγκεντρώσεις της αγγειοτενσίνης (1-

7),36 γεγονός που εκδηλώνεται µε αύξηση των συγκεντρώσεων της αγγειοτενσίνης Ι, 

ενώ οι αγγειοδιασταλτικές δράσεις του επταπεπτιδίου προκαλούν µείωση της 

αρτηριακή πίεσης.35 Φαίνεται ωστόσο ότι το ACE2 έχει και άλλες επιπρόσθετες 

δράσεις, οι οποίες δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως.37-39 Σε ότι αφορά ασθενείς µε 

καρδιαγγειακές παθήσεις, έχει βρεθεί ότι το ACE2 υπερεκφράζεται στις περιπτώσεις 

καρδιακής ανεπάρκειας,40 ενώ ένας απλότυπος του γονιδίου του σχετίζεται µε την 

υπερτροφία της αριστερής κοιλίας.41 Απαιτούνται περισσότερες µελέτες και πιθανόν 

η ανάπτυξη ειδικών αναστολέων του ACE2, ώστε να γίνουν κατανοητές οι δράσεις 

του εντός και εκτός του πλαισίου του ΣΡΑΑ.  
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Πίνακας 1: Οι τύποι, τα µόρια σύνδεσης και οι επιδράσεις της ενεργοποίησης 

των υποδοχέων του ΣΡΑΑ στην κυτταρική επιφάνεια 

 

 ΟΝΟΜΑ ΜΟΡΙΟ ΣΥΝ∆ΕΣΗΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 

ΑΤ1 Υποδοχέας τύπου 1 της 

αγγειοτενσίνης ΙΙ 

Αγγειοτενσίνη ΙΙ 

Αγγειοτενσίνη ΙΙΙ 

Αγγειοσυστολή, ενεργοποίηση της 

απελευθέρωσης αλδοστερόνης, 

ενεργοποίηση του συµπαθητικού 

νευρικού συστήµατος, ευόδωση της 

κυτταρικής ανάπτυξης, εναπόθεση 

θεµέλιας ουσίας, φλεγµονή
42

 

ΑΤ2 Υποδοχέας τύπου 2 της 

αγγειοτενσίνης ΙΙ 

Αγγειοτενσίνη ΙΙ Ανταγωνισµός των επιδράσεων του 

ΑΤ1, ευόδωση της απόπτωσης,
42, 43

 

προστασία νευρικού ιστού,
37

 

συνέργεια µε τον ΑΤ1 για την 

ευόδωση της φλεγµονής
44, 45

 

ΑΤ4 Υποδοχέας της 

 αγγειοτενσίνης ΙV 

Αγγειοτενσίνη ΙV 

LVV-αιµορφίνη 7 

Αγγειοδιαστολή, µειωµένη 

σωληναριακή µεταφορά νατρίου, 

βελτίωση της µνήµης,
46

 πιθανή 

ευόδωση της φλεγµονής
47

 

R/P-R Υποδοχέας της  

ρενίνης/προρενίνης 

Ρενίνη/προρενίνη Αύξηση παραγωγής αγγειοτενσίνης, 

ανεξάρτητη επίδραση στην 

εναπόθεση θεµέλιας ουσίας
48

 

Mas Ογκογονίδιο mas  Αγγειοτενσίνη (1-7) Ανταγωνισµός των επιδράσεων του 

ΑΤ1,
49

 αντιδιούρηση,
50

 αναστολή 

κυτταρικής ανάπτυξης.
51

 (πιθανόν 

όλες οι δράσεις να µη 

µεσολαβούνται από το ογκογονίδιο 

mas 

LVV: Leu-val-val (λευκίνη-βαλίνη-βαλίνη) 

 

 Οι επιδράσεις όλων των πεπτιδίων της αγγειοτενσίνης µεσολαβούνται από 

ειδικούς υποδοχείς της επιφάνειας της κυτταρικής µεµβράνης. Ο ΑΤ1 υποδοχέας 

µεσολαβεί τις επιδράσεις που κυρίως σχετίζονται µε την αγγειοτενσίνη ΙΙ. Ο ΑΤ2 

υποδοχέας ανταγωνίζεται πολλές από τις ιδιότητες του ΑΤ1 (για παράδειγµα την 

πρόκληση συσσώρευσης των κυττάρων).52 Ο ανταγωνισµός αυτός περιλαµβάνει και 

την άµεση σύνδεση της ΑΤ2 πρωτεΐνης µε τον ΑΤ1 υποδοχέα.53 Η διέγερση του ΑΤ2 
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υποδοχέα ασκεί προστατευτικές δράσεις σε διάφορα όργανα (π.χ. προφύλαξη του 

εγκεφάλου από ισχαιµία).54 Ο ΑΤ4 υποδοχέας της αγγειοτενσίνης IV επηρεάζει τη 

λειτουργία των νεφρικών σωληναρίων και βελτιώνει τη µνήµη στα τρωκτικά.46 

Επιπλέον, το µόριο του ACE µπορεί από µόνο του να δράσει ως υποδοχέας 

κυτταρικής επιφάνειας, µεταφέροντας το ερέθισµα από την εξωτερική επιφάνεια του 

κυττάρου στην εσωτερική σε ενδοθηλιακά κύτταρα in vitro.55 Ακόµα, η πιθανή 

ύπαρξη µιας εξαρτώµενης από υποδοχέα διαδικασίας επαναπρόσληψης της ρενίνης 

(και της προρενίνης ή και των δυο)48, 56 οδήγησε στην αποµόνωση του αντίστοιχου 

υποδοχέα το 2002 από τους Nguyen και συν.57 Σε κύτταρα καλλιέργειας, ο 

υποδοχέας ρενίνης/προρενίνης συνδέεται και µε τα δύο πεπτίδια, αυξάνοντας τη 

σύνθεση της αγγειοτενσίνης ΙΙ και ενεργοποιώντας µηχανισµούς ίνωσης 

ανεξάρτητους από αυτήν.48, 57 Από µελέτες σε ζώα ενισχύθηκε η άποψη ότι η 

υπερέκφραση του υποδοχέα ρενίνης/προρενίνης αυξάνει την αρτηριακή πίεση.58 

Αντίθετα, ο ρόλος του υποδοχέα αυτού στον άνθρωπο δεν έχει ξεκαθαριστεί, αλλά 

σχετίζεται µε το αποτέλεσµα της δράσης των αναστολέων της ρενίνης.  

 Η γνώση ότι το ΣΡΑΑ αποτελεί σηµαντικότατο συντελεστή των 

καρδιαγγειακών παθήσεων ενισχύεται και από το γεγονός ότι η δραστηριότητα της 

ρενίνης έχει αναδειχθεί σε προβλεπτικό παράγοντα καρδιαγγειακών συµβαµάτων.59, 

60 Οι κλινικές µελέτες µε αναστολείς παραγόντων του ΣΡΑΑ έχουν επίσης προσδώσει 

εξαιρετικά δεδοµένα προς αυτή την κατεύθυνση. Αρχικά, πρέπει να αναφερθεί ότι η 

χρήση συµπαθητικολυτικών ουσιών (β-αποκλειστές) µειώνει τη σύνθεση 

αγγειοτενσίνης ΙΙ µέσω αναστολής της έκκρισης ρενίνης από τους νεφρούς.61 Η 

χρήση ΑΜΕΑ µειώνει τη µετατροπή αγγειοτενσίνης Ι σε ΙΙ µέσω αναστολής του ACE 

και όχι του ACE2 ή άλλων ενζύµων παραγωγής αγγειοτενσίνης ΙΙ. Τέλος υπάρχουν οι 

αναστολείς των ΑΤ υποδοχέων, οι οποίοι ανταγωνίζονται τη σύνδεση της 

αγγειοτενσίνης ΙΙ στους ΑΤ1 υποδοχείς.  

 Οι ΑΜΕΑ και οι αναστολείς των ΑΤ υποδοχέων είναι οι σηµαντικότεροι 

αναστολείς του ΣΡΑΑ που χρησιµοποιούνται στην κλινική πράξη. Η βιολογία του 

ΣΡΑΑ οδηγεί στο συµπέρασµα ότι υπάρχουν κάποιες διαφορές στη δράση των δύο 

αυτών τύπων φαρµάκων. Για παράδειγµα, η χρήση ΑΜΕΑ δεν επηρεάζει την 

παραγωγή αγγειοτενσίνης ΙΙ από παράπλευρες οδούς µη εξαρτώµενες από το ACE, 

ενώ οι αναστολείς των ΑΤ υποδοχέων ανταγωνίζονται όλες τις ΑΤ1 επιδράσεις. 

Αντίθετα, οι ΑΜΕΑ επηρεάζουν ισότιµα τους ΑΤ1 και ΑΤ2 υποδοχείς, ενώ οι 

αναστολείς των ΑΤ υποδοχέων αναστέλλουν µόνο τους ΑΤ1 και διεγείρουν τους ΑΤ2 

υποδοχείς. Τα παραπάνω µπορεί να σχετίζονται µε τη διαφορετική επίδραση στην 

πρόληψη των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων.54, 62 Και οι δύο κατηγορίες 
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φαρµάκων δεν είναι αποκλειστικά αναστολείς του ΣΡΑΑ. Η συµβολή της 

βραδυκινίνης στην επίδραση των ΑΜΕΑ είναι ευρέως γνωστή,63 αλλά λιγότερο 

γνωστό είναι το γεγονός ότι και οι αναστολείς των ΑΤ υποδοχέων αυξάνουν τα 

επίπεδα βραδυκινίνης στον άνθρωπο.64 Επιπλέον, οι ΑΜΕΑ επηρεάζουν τον 

καταβολισµό και άλλων βιοενεργών πεπτιδίων.65 Οι αναστολείς της ρενίνης 

βρίσκονται υπό κλινική αξιολόγηση, καθώς αποτελέσµατα από κλινικές µελέτες 

φάσης ΙΙΙ έδειξαν ότι µπορούν να είναι αποτελεσµατικοί στη µείωση της αρτηριακής 

πίεσης.66, 67 Με βάση τη βιολογία του ΣΡΑΑ οι αναστολείς της ρενίνης κατέχουν την 

ενδιαφέρουσα προοπτική της ικανότητας αναστολής ολόκληρου του «καταρράκτη» 

του ΣΡΑΑ.  

 

Αγγειοτενσίνη ΙΙ 

 Η αγγειοτενσίνη ΙΙ αποτελεί το βασικό τελικό προιόν του ΣΡΑΑ και ασκεί τις 

κύριες παθοφυσιολογικές επιδράσεις του συστήµατος αυτού. Αποµονώθηκε το 1940 

και χαρακτηρίστηκε ως ένας αγγειοσυσπαστικός παράγοντας που αυξάνει τις 

περιφερικές αγγειακές αντιστάσεις και συνεπακόλουθα την αρτηριακή πίεση. Σε 

καταστάσεις µείωσης του όγκου του εξωκυττάριου υγρού, η αγγειοτενσίνη ΙΙ µειώνει 

την αποβολή νατρίου από τους νεφρούς, µέσω τροποποίησης της αιµοδυναµικής του 

νεφρού, µέσω άµεσης αύξησης της επαναρρόφησης νατρίου στα εγγύς εσπειραµένα 

σωληνάρια και στα άπω τµήµατα των άπω εσπειραµένων σωληναρίων και στα 

φλοιικά αθροιστικά σωληνάρια (µεσολάβηση της αλδοστερόνης).68-70 Η αγγειοτενσίνη 

ΙΙ, επίσης, αυξάνει τη δίψα, την όρεξη για αλάτι και την εντερική απορρόφηση 

νατρίου, δράσεις που τελικά προκαλούν αύξηση του εξωκυττάριου όγκου.  

 ∆ιάφορες πειραµατικές µελέτες και κλινικές δοκιµές µε τη χρήση ΑΜΕΑ και 

αναστολέων του υποδοχέα ΑΤ-1 έδειξαν ότι οι δράσεις του ΣΡΑΑ επεκτείνονται πολύ 

περισσότερο από τη ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης και της ηλεκτρολυτικής 

ισορροπίας.71 Είναι αποδεδειγµένο ότι οι δυσµενείς επιδράσεις του ΣΡΑΑ (µέσω της 

αγγειοτενσίνης  ΙΙ) στην καρδιαγγειακή αναδιαµόρφωση και τη νεφρική λειτουργία 

είναι υπεύθυνες για την ευνοϊκή δράση των παραπάνω φαρµάκων σε ασθενείς µε 

υπέρταση, υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, καρδιακή ανεπάρκεια και διαβητική 

νεφροπάθεια.71 Ωστόσο, εκτός από το κυκλοφορούν ΣΡΑΑ, η αγγειοτενσίνη ΙΙ, όπως 

προαναφέρθηκε, µπορεί να παραχθεί τοπικά, δρώντας παρακρινικά, ενδοκρινικά ή 

και αυτοκρινικά.28 Σε ότι αφορά τη συστηµατική κυκλοφορία, η προερχόµενη από το 

νεφρό ρενίνη αποτελεί παράγοντα περιορισµού του ρυθµού περιφερικής παραγωγής 

αγγειοτενσίνης ΙΙ, ενώ σε τοπικό επίπεδο το ACE αλλά και άλλες πεπτιδάσες (πχ. 
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χυµάσες) ρυθµίζουν την παραγωγή της.28 Παρόλο που σε τοπικό επίπεδο δεν 

πραγµατοποιείται σύνθεση όλων των παραγόντων του ΣΡΑΑ, εναλλακτικές ενζυµικές 

οδοί ή η παρουσία του υποδοχέα της (προ)ρενίνης57 οδηγούν σε σύνθεση 

αγγειοτενσίνης ΙΙ. Επιπλέον, το ΣΡΑΑ έχει και ενδοκρινή δράση που οφείλεται στην 

ενδοκυττάρια παραγωγή της ουσίας.72, 73 Μοριακές µελέτες έδειξαν ότι η 

ενδοκυττάρια αγγειοτενσίνη ΙΙ προέρχεται ως επί το πλείστον από την είσοδο µέσω 

υποδοχέα µορίων της από τον εξωκυττάριο χώρο.74 

Η αναστολή της δράσης της αγγειοτενσίνης ΙΙ σε µη κλασικές περιοχές, όπως 

τα ανοσοκύτταρα, µπορεί να εξηγήσει τις µη αναµενόµενες ευνοϊκές επιδράσεις της 

θεραπείας µε ΑΜΕΑ και ΑΤ1 αναστολείς.71 Παράλληλα, µελέτες που αφορούσαν το 

µοριακό µηχανισµό δράσης της αγγειοτενσίνη ΙΙ έδειξαν ότι ο κύριος στόχος της, ο 

ΑΤ1 υποδοχέας, αποτελεί έναν από τους πιο προσαρµοστικούς υποδοχείς, που 

εκπροσωπούν την οικογένεια των συνδεδεµένων µε G-πρωτεΐνη υποδοχέων. 

Επιπλέον, η αγγειοτενσίνη ΙΙ επενεργεί µε τρόπο ανάλογο των κυτοκινών, 

ενεργοποιώντας διάφορες οδούς, διεγείροντας τους υποδοχείς του αυξητικού 

παράγοντα και ευνοώντας την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου και άλλων 

προφλεγµονωδών µηχανισµών. 

∆ιάφορες µελέτες σε ζώα έδειξαν ότι οι βλαπτικές επιδράσεις της 

αγγειοτενσίνης ΙΙ στο καρδιαγγειακό σύστηµα µπορούν να αποδοθούν και στην 

αύξηση της αλδοστερόνης και άλλων κορτικοστεροειδών που ενεργοποιούν τον 

υποδοχέα των µεταλλοκορτικοειδών. Οι ορµόνες αυτές έχουν ενοχοποιηθεί  για την 

πρόκληση ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, καρδιακής και αγγειακής φλεγµονής και 

καρδιακών αρρυθµιών. Οι βλαπτικές επιδράσεις της αλδοστερόνης στο µυοκάρδιο 

αποκαλύφθηκαν σε µελέτες για την περιαγγειακή, διάµεση και κοιλιακή ίνωση, που 

σχετίζονται µε την υπέρταση και την καρδιακή ανεπάρκεια.75 Το εύρηµα ότι η 

αγγειοτενσίνη ΙΙ και η αλδοστερόνη ρυθµίζουν τη συσσώρευση του κολλαγόνου στο 

µυοκάρδιο ποντικών, οδήγησε στην υπόθεση ότι η κοιλιακή αναδιαµόρφωση στην 

καρδιακή ανεπάρκεια θα µπορούσε να αντιµετωπιστεί µε ανταγωνιστές των 

υποδοχέων της αλδοστερόνης.76 Η υπόθεση αυτή επιβεβαιώθηκε από τις µελέτες 

RALES και EPHESUS, στις οποίες ο αποκλεισµός του υποδοχέα από τη 

σπιρονολακτόνη και την επλερονόνη αντίστοιχα, προκάλεσε στατιστικώς σηµαντική 

µείωση της θνητότητας σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια.77, 78 Η αλδοστερόνη έχει 

βρεθεί ότι ενισχύει την προκαλούµενη από την αγγειοτενσίνη ΙΙ συσσώρευση λείων 

µυϊκών κυττάρων στα ποντίκια, µέσω αύξησης της έκφρασης του ΑΤ1 υποδοχέα.79, 80 

Πρόσφατες µελέτες σε λεία µυϊκά κύτταρα στεφανιαίων αγγείων στον άνθρωπο 
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έδειξαν ότι η αγγειοτενσίνη ΙΙ και η αλδοστερόνη ρυθµίζουν την έκφραση γονιδίων 

που σχετίζονται µε την αγγειακή ίνωση, τη φλεγµονή και την ασβέστωση.81 

 

Υποδοχείς αγγειοτενσίνης 

Ο κυτταρικός υποδοχέας της αγγειοτενσίνης ΙΙ (ΑΤ) αποµονώθηκε το 1974 ως 

µια υψηλής συνάφειας µεµβρανική θέση ευαίσθητη στα γουανυλνουκλεοτίδια.82 Στη 

συνέχεια αναγνωρίστηκαν οι ΑΤ1 και ΑΤ2 υπότυποι µε τη βοήθεια ειδικών 

συνδεσµικών µορίων42 και χαρακτηρίστηκαν ως επτα-διαµεµβρανικοί υποδοχείς µε 

µοριακές τεχνικές.83 Έτσι, η αγγειοτενσίνη ΙΙ δρα µέσω πολύπλοκων ενδοκυττάριων 

οδών που ενεργοποιούνται από τη σύνδεση του πεπτιδίου µε τους υποδοχείς της 

κυτταρικής επιφάνειας ΑΤ1 και ΑΤ2.84 Στους ανθρώπους ο ΑΤ1 υποδοχέας 

εκφράζεται κυρίως στα αιµοφόρα αγγεία, την καρδιά, τους νεφρούς, τα επινεφρίδια 

και το ήπαρ, ενώ ο ΑΤ2 εµφανίζεται κυρίως στον εµβρυικό ιστό και µειώνεται 

σταδιακά µετά τη γέννηση, ώστε να υπάρχει σε πολύ µικρές ποσότητες στους ιστούς 

ενός ενηλίκου. Ο συνδεδεµένος µε G-πρωτεΐνη ΑΤ1 υποδοχέας µεσολαβεί τις 

γνωστές φυσιολογικές και παθολογικές δράσεις της αγγειοτενσίνης ΙΙ  και υπόκειται 

σε απευαισθητοποίηση και εσωτερίκευση µετά από την ενεργοποίηση του. Αντίθετα, 

οι ΑΤ2 υποδοχείς δε κατέχουν παρόµοια χαρακτηριστικά και δρουν κυρίως µέσω του 

Gi και φωσφατασών της τυροσίνης, αναστέλλοντας την κυτταρική απάντηση στην 

ενεργοποίηση των ΑΤ1 υποδοχέων και των υποδοχέων του αυξητικού παράγοντα.85 

Για παράδειγµα, οι δύο ΑΤ υποδοχείς παίζουν ρόλο στη ρύθµιση της λειτουργίας των 

λείων µυϊκών κυττάρων, έχοντας αντίθετες δράσεις. Ενώ οι ΑΤ1 συνδέονται µε την 

αύξηση, τη φλεγµονή και την αγγειοσύσπαση, οι ΑΤ2 σχετίζονται µε την αναστολή 

της αυξητική και φλεγµονώδους διαδικασίας και την πρόκληση απόπτωσης και 

αγγειοδιαστολής.84, 85 

 

Υποδοχείς ρενίνης/προρενίνης 

Ο υποδοχέας της ρενίνης/προρενίνης φαίνεται να είναι σηµαντικός 

παράγοντας του ιστικού ΣΡΑΑ, καθώς συγκεντρώνει ρενίνη στην κυτταρική 

επιφάνεια και τροποποιεί την ενεργοποίηση των λείων µυϊκών κυττάρων µε άµεσο ή 

έµµεσο έλεγχο της παραγωγής αγγειοτενσίνης ΙΙ. Η σύνδεση στους υποδοχείς είναι 

ειδική για την προρενίνη και τη ρενίνη µόνο. Η συνδεδεµένη µε τον υποδοχέα ρενίνη 

παρουσιάζει πενταπλάσια καταλυτική ικανότητα σε ότι αφορά τη µετατροπή του AGT 
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και προκαλεί ενδοκυττάρια απάντηση µε φωσφορυλίωση µορίων σερίνης και 

τυροσίνης, που σχετίζονται στη συνέχεια µε την ενεργοποίηση ΜΑΡ κινασών. Υψηλά 

επίπεδα του αγγελιοφόρου mRNA του υποδοχέα έχουν βρεθεί στο µυοκάρδιο, τον 

εγκέφαλο, τον πλακούντα, ενώ χαµηλότερα επίπεδα στο νεφρό, το ήπαρ και το 

πάγκρεας. Μελέτες ανοσοφθορισµού σε φυσιολογικά κατεψυγµένα τµήµατα 

µυοκαρδίου έδειξαν ότι ο υποδοχέας εντοπίζεται και στο υπενδοθήλιο των 

στεφανιαίων αγγείων.  

 Οι φυσιολογικές δράσεις του υποδοχέα είναι πολύ σηµαντικές. Κατά πρώτο 

λόγο προσδίδει λειτουργικό ρόλο στην προρενίνη. Η προρενίνη συνδέεται in vivo µε 

τον υποδοχέα µε αποτέλεσµα την ενεργοποίηση αυτού.86, 87 Τα επίπεδα προρενίνης 

είναι αυξηµένα στην εγκυµοσύνη και το σακχαρώδη διαβήτη, όπου και σχετίστηκαν 

µε την εµφάνιση αµφιβληστροειδοπάθειας.88 Η παρουσία του υποδοχέα ρενίνης 

µπορεί να εξηγήσει την παραγωγή αγγειοτενσίνης ΙΙ στους ιστούς ανεξάρτητα από το 

κυκλοφορούν ΣΡΑΑ. Οι φυσιολογικές συγκεντρώσεις της ρενίνης στο πλάσµα 

βρίσκονται στο επίπεδο των picomols, αλλά στους ιστούς και πιο συγκεκριµένα στο 

διάµεσο ιστό µπορούν να φτάσουν σε επίπεδα 10nM. Οι φυσιολογικές 

συγκεντρώσεις κυκλοφορούσας προρενίνης υπερβαίνουν αυτές της ενεργοποιηµένης 

ρενίνης, που αποτελεί το 50-70% της συνολικής, ενώ στους διαβητικούς αγγίζει το 

90%. Ως εκ τούτου, ο πιθανός αποκλεισµός της σύνδεσης του υποδοχέα µε την 

(προ)ρενίνη και της ιστικής ενεργοποίησης του AGT, µπορεί να αποδειχθεί 

αποτελεσµατικός µηχανισµός αποκλεισµού της συσσώρευσης ρενίνης στους ιστούς 

και αποκλεισµού του ΣΡΑΑ σε αρχικό επίπεδο. 

  

ΣΡΑΑ και αθηρωµάτωση 

 Η σηµασία των κλασικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως η 

αυξηµένη LDL χοληστερόλη, η υπέρταση, το κάπνισµα και ο σακχαρώδης διαβήτης, 

για τη δηµιουργία και εξέλιξη της αθηρωµατικής νόσου είναι απόλυτα ξεκαθαρισµένη. 

Ωστόσο, η εντατική έρευνα τα τελευταία χρόνια έφερε στο φως δεδοµένα για νέους 

σηµαντικούς µηχανισµούς που συνδέονται µε την αθηρωµατική διαδικασία. Οι 

µηχανισµοί αυτοί περιλαµβάνουν την αγγειακή φλεγµονή, την παραγωγή ελευθέρων 

ριζών οξυγόνου και τις µεταβολές στην ενδοθηλιακή λειτουργία. Επιπλέον, κλινικά και 

πειραµατικά δεδοµένα έδειξαν ότι η ενεργοποίηση του  ΣΡΑΑ, µε κύριο εκφραστή τη 

σύνδεση της αγγειοτενσίνη ΙΙ µε τον υποδοχέα ΑΤ1, παίζει κεντρικό ρόλο σε όλες τις 

προαναφερόµενες διαδικασίες (εικόνα 4).62  
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Εικόνα 4: Σχηµατική απεικόνιση των σηµαντικών επιδράσεων της 

αγγειοτενσίνης ΙΙ στους µηχανισµούς που σχετίζονται µε την αθηρωµάτωση 

ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΗ ΙΙ

ΦΛΕΓΜΟΝΗΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ

ΑΝΑ∆ΙΟΜΟΡΦΩΣΗ 

ΙΣΤΩΝ

ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΑΚΗ 

∆ΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ

∆ιαβατότητα αγγείων ↑, εισροή λευκοκυττάρων ↑

Ενεργοποίηση σηµατοδοτικών οδών (NFκ-Β, …)

Παραγωγή µεσολαβητών της φλεγµονής

• Μόρια προσκόλλησης (VCAM-1, ICAM-1, …)

• Χυµοκίνες (MCP-1, ιντερλευκίνη 8, …)

•Κυτοκίνες (ιντερλευκίνη 1 και 6, TNF-α, …)

•Αυξητικοί παράγοντες

Συσσώρευση ΑΛΜΙ

Εναπόθεση θεµέλιας ουσίας

Ενεργοποίηση ΜΠΘΣυσσώρευση αιµοπεταλίων

Ενεργοποίηση ΑΕΠ-1

Αγγειοσύσπαση

Νιτρικό οξύ ↓

Υπεροξείδωση της LDL, LOX-1 ↑

Ελεύθερες ρίζες οξυγόνου ↑

∆ραστηριότητα οξειδάσης της NAD(P)H ↑

 

ICAM-1: ενδοκυττάρια µόρια προσκόλλησης, LOX-1: οξειδωµένος υποδοχέας της LDL τύπου 

λεκτίνης, MCP-1: πρωτεΐνες χηµειοταξίας των µονοκυττάρων, ΑΛΜΙ: αγγειακές λείες µυϊκές 

ίνες, ΜΠΘ: µεταλλοπρωτεϊνάσες της θεµέλιας ουσίας, ΑΕΠ: αναστολέας του ενεργοποιητή 

του πλασµινογόνου.  

 

 Η παραγωγή των προφλεγµονωδών κυτοκινών, όπως η ιντερλευκίνη 1, ο 

TNF-α και κυρίως η ιντερλευκίνη 6, παίζει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεση της 

αθηρωµάτωσης.89 Οι συγκεντρώσεις των κυκλοφορούντων κυτοκινών σχετίζονται µε 

επιδεινωµένη πρόγνωση σε ασθενείς µε ΣΝ.90, 91 Τόσο η ιντερλευκίνη 6, όσο και ο 

υποδοχέας ΑΤ1 έχουν εντοπιστεί σε σταθερές και ασταθείς αθηρωµατικές πλάκες, 

ενώ υπάρχουν και ενδείξεις αλληλεπίδρασης µεταξύ των δύο. Συγκεκριµένα, η 

ιντερλευκίνη 6 προκαλεί υπερέκφραση του ΑΤ1 υποδοχέα στα αγγεία,92 ενώ η 

ενεργοποίηση του ΑΤ1 υποδοχέα αυξάνει τα επίπεδα της ιντερλευκίνης 6.93 

Επιπλέον, η εµµένουσα φλεγµονώδης κατάσταση φαίνεται να συµβάλλει στην 
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αποσταθεροποίηση της αθηρωµατικής πλάκας και στην αύξηση του κινδύνου ρήξης 

αυτής.  

 Η ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας συνδέεται µε την ενεργοποίηση των 

µεταλλοπρωτεϊνασών της θεµέλιας ουσίας στο ινώδες περίβληµα της αθηρωµατικής 

βλάβης.94 Υπάρχουν δεδοµένα ότι η αγγειοτενσίνη ΙΙ εµπλέκεται στην ενεργοποίηση 

των µεταλλοπρωτεϊνασών της θεµέλιας ουσίας, τόσο άµεσα, όσο και µέσω αύξησης 

της παραγωγής ιντερλευκίνης 6.95 Επιπλέον, η αγγειοτενσίνη ΙΙ ενεργοποιεί τον 

οξειδωτικό πυρηνικό παράγοντα NF-κΒ, που δρα ως µεσολαβητής των 

φλεγµονωδών ερεθισµάτων,96 αυξάνοντας την έκφραση των µορίων προσκόλλησης 

(ενδοκυττάριων και αγγειακών µορίων προσκόλλησης ICAM-1 και VCAM-1, Ε-

σελεκτίνης), των πρωτεϊνών χηµειοταξίας των µονοκυττάρων (MCP-1) και της 

ιντερλευκίνης 8.97, 98 Οι αναστολείς των ΑΤ υποδοχέων έχει βρεθεί ότι αναστέλλουν 

την ενεργοποίηση και την προκαλούµενη από την αγγειοτενσίνη ΙΙ έκφραση του NF-

κΒ ακόµα και σε υγιείς ενήλικες.44, 45, 99 Επιπλέον, οι ΑΜΕΑ και οι αναστολείς των ΑΤ1 

υποδοχέων µειώνουν την έκφραση των µορίων προσκόλλησης.100, 101 Σε µια διπλή 

τυφλή µελέτη που συµπεριέλαβε υπερτασικούς ασθενείς µε αυξηµένα επίπεδα C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), η χορήγηση της ολµεσαρτάνης, ενός αναστολέα των 

ΑΤ1 υποδοχέων, µείωσε σηµαντικά την αγγειακή φλεγµονή µετά από δίµηνη περίοδο 

θεραπείας.102 Έτσι, η χρόνια φλεγµονώδης απάντηση που σχετίζεται µε την 

αθηρωµάτωση φαίνεται να µεσολαβείται από την αγγειοτενσίνη ΙΙ σε κάθε επίπεδο 

και µπορεί να τεθεί ως θεραπευτικός στόχος µε την αναστολή του ΣΡΑΑ.  

 Η παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου, όπως το υπεροξείδιο και το 

περοξείδιο του υδρογόνου, ενισχύει και σταθεροποιεί την αθηρωµατική διαδικασία. Η 

αγγειοτενσίνη ΙΙ διεγείρει τη δραστηριότητα της NADP(H) και της οξειδάσης της 

ξανθίνης, που είναι οι κύριες πηγές παραγωγής ελεύθερων ριζών οξυγόνου µέσα στο 

αγγειακό τοίχωµα.103 Το υπεροξείδιο αντιδρά άµεσα µε το οξείδιο του αζώτου (ΝΟ), 

που προέρχεται από το ενδοθήλιο, σχηµατίζοντας περοξυνιτρίτη και τελικά 

προκαλώντας απελευθέρωση ΝΟ.104 Η αγγειοτενσίνη ΙΙ ευνοεί την οξείδωση της LDL 

χοληστερόλης και την έκφραση των οξειδωµένων LDL υποδοχέων τύπου λεπτίνης 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα.8, 90, 105 Οι οξειδωµένοι LDL υποδοχείς τύπου λεπτίνης στη 

συνέχεια προκαλούν την υπερέκφραση των ΑΤ1 υποδοχέων, οδηγώντας σε ένα 

δυσµενή φαύλο κύκλο ανατροφοδότησης και στην αυξηµένη είσοδο οξειδωµένης 

LDL στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Σε ζώα µε υπερχοληστερολαιµία η διαταραχή της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας σχετίζεται µε την υπερέκφραση των ΑΤ1 υποδοχέων και 

την παραγωγή υπεροξειδίου µέσω της αυξηµένης οξειδάσης της NADP(H) στα 

βλαµµένα αγγεία, µηχανισµοί που µπορούν να επαναφερθούν στο φυσιολογικό µετά 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 06:41:45 EEST - 3.145.54.83



23 

 

από χορήγηση αναστολέων των ΑΤ υποδοχέων.106 Το γεγονός ότι η συστηµατική και 

νεφρική απάντηση στην έγχυση αγγειοτενσίνης ΙΙ σε ανθρώπους καθορίζεται από τα 

επίπεδα της LDL χοληστερόλης βρίσκεται σε συµφωνία µε τα παραπάνω 

ευρήµατα.107 Επιπλέον, το οξειδωτικό στρες ενισχύει την ιστική φλεγµονώδη 

διαδικασία και την ιστική βλάβη µέσω ενεργοποίησης της παραγωγής κυτοκινών. Η 

αναστολή του ΣΡΑΑ φαίνεται λοιπόν ότι µπορεί να βελτιώσει τη δραστηριότητα του 

ΝΟ σε διάφορες καταστάσεις µέσω της αναστολής της πρόκλησης οξειδωτικού στρες 

[ενεργοποίηση της οξειδάσης της  NADP(H)] που οφείλεται στην αγγειοτενσίνη ΙΙ. 

 

Θεραπευτικές προεκτάσεις της αναστολής του ΣΡΑΑ 

ΑΜΕΑ και αναστολείς ΑΤ1 υποδοχέων: Ως αποτέλεσµα όλων των παραπάνω 

παρατηρήσεων, ο αποκλεισµός του ΣΡΑΑ αναδείχθηκε ως η προφανής και ελκυστική 

θεραπευτική επιλογή σε ασθενείς µε αθηροσκλήρωση. Τα πρώτα ευνοϊκά 

αποτελέσµατα σχετικά µε την επίδραση της αναστολής του ΣΡΑΑ στην ενδοθηλιακή 

λειτουργία προέκυψαν από τη µελέτη Trial on Reversing Endothelial Dysfunction, η 

οποία έδειξε ότι η αναστολή του ACE σε ασθενείς µε ΣΝ βελτιώνει την ενδοθηλιακή 

λειτουργία.108 Παροµοίως, ευεργετικά αποτελέσµατα των ΑΜΕΑ επιβεβαιώθηκαν και 

σε µελέτες υπερτασικών ασθενών.109 Σε αντίθεση µε τα διουρητικά, ο αποκλεισµός 

των ΑΤ1 υποδοχέων µε τη βαλσαρτάνη βελτίωσε την παραγωγή και απελευθέρωση 

ΝΟ σε υπερτασικούς ασθενείς, παρά την ισότιµη µείωση της αρτηριακής πίεσης.110 

Στην περιφερική κυκλοφορία η θεραπεία µε τη ραµιπρίλη (ΑΜΕΑ) ή τη λοσαρτάνη 

(ΑΤ1 αναστολέας) βελτίωσαν τη σχετιζόµενη µε το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολή σε 

ασθενείς µε ΣΝ µέσω αύξησης της βιοδιαθεσιµότητας του ΝΟ.111 Επιπλέον, µια 

µελέτη σε υπερτασικές µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες έδειξε ότι η συχνότητα 

καρδιαγγειακών συµβαµάτων ήταν σηµαντικά χαµηλότερη στις ασθενείς µε 

βελτιωµένη ενδοθηλιακή λειτουργία ως αποτέλεσµα της θεραπείας σε σύγκριση µε 

ασθενείς χωρίς βελτιωµένη ενδοθηλιακή λειτουργία,112 γεγονός που αποδεικνύει την 

προγνωστική αξία της αναστροφής της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Η αυξηµένη 

συγκέντρωση των κυκλοφορούντων ενδοθηλιακών προγονικών κυττάρων, τα οποία 

πιστεύεται ότι συµβάλλουν στη σταθερότητα του αγγειακού ενδοθηλίου, έχει 

συσχετιστεί µε βελτιωµένη πρόγνωση σε ασθενείς µε ΣΝ.113 Σε µια µικρή µελέτη που 

συµπεριέλαβε ασθενείς µε σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, η χρήση αναστολέων των 

ΑΤ υποδοχέων αύξησε τον αριθµό των προγονικών ενδοθηλιακών κυττάρων,114 

γεγονός που µπορεί να συνέβαλε στο καρδιαγγειακό όφελος αυτής της κατηγορίας 

των φαρµάκων. 
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 Στους υψηλού κινδύνου ασθενείς χωρίς σηµεία ή συµπτώµατα καρδιακής 

ανεπάρκειας της µελέτης Heart Outcome Prevention Evaluation (HOPE) η χορήγηση 

ραµιπρίλης µείωσε σηµαντικά τη συχνότητα θανάτου, ΟΕΜ και αγγειακού 

εγκεφαλικού επεισοδίου (22% µείωση του σχετικού κινδύνου).115 Παροµοίως, στη 

µελέτη European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable 

Coronary Artery Disease (EUROPA) η χρήση περινδοπρίλης σχετίστηκε µε 20% 

ελάττωση του σχετικού κινδύνου καρδιαγγειακών συµβαµάτων σε πληθυσµό 

χαµηλού κινδύνου µε χρόνια σταθερή ΣΝ.116 Αντίθετα, η µελέτη Prevention of Events 

with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition (PEACE) δεν κατάφερε να δείξει ότι 

ασθενείς µε σταθερή ΣΝ και φυσιολογικό ή µειωµένο κλάσµα εξώθησης της 

αριστερής κοιλίας αποκοµίζουν θεραπευτικό όφελος από την προσθήκη ΑΜΕΑ στην 

κλασική θεραπεία.117 Η αποτυχία των ΑΜΕΑ να επιδείξουν όφελος στη µελέτη αυτή 

φαίνεται να οφείλεται στη χαµηλή συχνότητα των σκληρών καρδιαγγειακών τελικών 

σηµείων, όπως ο καρδιαγγειακός θάνατος και το ΟΕΜ, και στις χαµηλές τιµές της 

LDL χοληστερόλης των συµµετεχόντων, πολλοί από τους οποίους ελάµβαναν 

στατίνη (Πίνακας 2).  

Το ερώτηµα κατά πόσο οι αναστολείς των ΑΤ υποδοχέων έχουν παρόµοιες 

επιδράσεις µε τους ΑΜΕΑ στην αθηρωµατική αγγειακή βλάβη παραµένει 

αναπάντητο. Σε υπερτασικούς ασθενείς της µελέτης LIFE η θεραπεία µε λοσαρτάνη 

σχετίστηκε µε 13% µείωση του σχετικού κινδύνου για το συνδυασµένο τελικό σηµείο 

(θάνατος, ΟΕΜ, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο),118 γεγονός που δείχνει ότι µπορεί 

αυτό να οφείλεται σε ευνοϊκή δράση στην αθηρωµατική αγγειακή νόσο.  

 

Αναστολείς ρενίνης: Η προοπτική της αναστολής της ρενίνης ως στόχου 

αποκλεισµού του ΣΡΑΑ τέθηκε αρχικά προ 30 ετών, καθώς αυτή αποτελεί το αρχικό 

και σηµατοδοτικό σηµείο του ΣΡΑΑ.119 Η λογική της αναζήτησης ενός αναστολέα της 

είναι πολυδιάστατη. Είναι γνωστό ότι ρενίνη αποτελεί το σηµείο καθορισµού του 

βαθµού ενεργοποίησης του ΣΡΑΑ.120 Οι συγκεντρώσεις στο πλάσµα της 

ενεργοποιηµένης ρενίνης είναι ο πιο ευαίσθητος δείκτης ενεργοποίησης του ΣΡΑΑ. 

Επιπλέον, η συσχέτιση µεταξύ της διαβητικής µικροαγγειοπάθειας και των επιπέδων 

προρενίνης στο πλάσµα είναι ισχυρή.121 
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Οι αναστολείς της ρενίνης έχουν υψηλή ευαισθησία στην αναστολή της 

ουσίας αυτής, γεγονός που µειώνει τις πιθανότητες ανεπιθύµητων παρενεργειών και 

αλληλεπιδράσεων. Επιπλέον ο αποκλεισµός του ΣΡΑΑ στο αρχικό στάδιο 

ενεργοποίησης (επίπεδο ρενίνης) αναµένεται να οδηγήσει σε µειωµένα επίπεδα 

αγγειοτενσίνης Ι, βραδυκινίνης, αγγειοτενσίνης ΙΙ και αλδοστερόνης.120 Θεωρητικά, η 

αναστολή της ρενίνης µειώνει και τις ανεπιθύµητες ενέργειες που αποδίδονται στη 

βραδυκινίνη και την ουσία Ρ, όπως είναι ο βήχας και το αγγειοοίδηµα, συµπτώµατα 

που εµφανίζονται µε τη χρήση ΑΜΕΑ. Καθώς πολλοί από τους αναστολείς των ΑΤ1 

υποδοχέων προκαλούν αύξηση των επιπέδων αγγειοτενσίνης ΙΙ, οι αναστολείς 

ρενίνης επιφέρουν µείωση. Είναι άλλωστε άγνωστες οι πιθανές βλαπτικές επιδράσεις 

των αυξηµένων συγκεντρώσεων αγγειοτενσίνης ΙΙ (µέσω των υποδοχέων ΑΤ2), 

ακόµα και αν είναι αποκλεισµένοι οι ΑΤ1 υποδοχείς.  

 Με βάση αυτό το θεωρητικό υπόβαθρο, ένας άµεσος αναστολέας της ρενίνης 

(aliskiren) έχει πρόσφατα αναγνωριστεί από ∆ιεθνείς Οργανισµούς Φαρµάκων (πχ. 

FDA) για τη θεραπεία της υπέρτασης. Προκαταρτικά αποτελέσµατα έχουν δείξει ότι 

το φάρµακο είναι καλά ανεκτό και αναστέλλει το ΣΡΑΑ µε τρόπο δοσοεξαρτώµενο.120 

Στο πεδίο της υπέρτασης τουλάχιστον µια µελέτη έδειξε ότι ο αναστολέας της ρενίνης 

προκάλεσε αποτελεσµατική µείωση της αρτηριακής πίεσης,122 ακόµα και όταν 

συνδυάστηκε µε βαλσαρτάνη.123 Μέχρι σήµερα δεν υπάρχουν πολλά δεδοµένα για 

τις καρδιαγγειακές επιδράσεις των φαρµάκων αυτών σε ασθενείς µε στεφανιαία 

αθηρωµάτωση. Στη µελέτη ALLAY, που βρίσκεται σε εξέλιξη, θα γίνει σύγκριση του 

φαρµάκου µε τη λοσαρτάνη µετά από 9µηνη χορήγηση και µε τελικό σηµείο τη 

µεταβολή της µάζας της αριστερής κοιλίας, ενώ στη µελέτη ALOFT θα προστεθεί 

στην ιδανική θεραπεία ασθενών µε καρδιακή ανεπάρκεια και κλάση ΙΙ-IV κατά ΝΥΗΑ.  

 

 

V. Το σύστηµα των νατριουρητικών πεπτιδίων (ΣΝΠ) 

 

Γενικά χαρακτηριστικά πεπτιδίων και υποδοχέων του ΣΝΠ 

 Το σύστηµα των νατριουρητικών πεπτιδίων (ΣΝΠ) αποτελείται από µια οµάδα 

πεπτιδικών ορµονών, οι οποίες παίζουν σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της νεφρικής, 

καρδιαγγειακής , ενδοκρινικής και σκελετικής οµοιόστασης. Το κολπικό νατριουρητικό 

πεπτίδιο (ΑΝΡ) ανακαλύφθηκε ως δραστικό µόριο το 1981 από τους de Bold et al.124 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 06:41:45 EEST - 3.145.54.83



27 

 

Είναι ένα πεπτίδιο µε 28 αµινοξέα στους ανθρώπους, µε µια χαρακτηριστική µορφή 

που δηµιουργείται από την ύπαρξη µιας γέφυρας κυστίνης που συνδέει τις θέσεις 7 

και 23 (εικόνα 5). Το εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο (ΒΝΡ) αντίθετα αποτελείται 

από 32 αµινοξέα. Έχει παρόµοια δοµή µε το ΑΝΡ, αλλά εµφανίζει ιδιαίτερα αυξηµένη 

ετερογένεια µεταξύ των ειδών σε σύγκριση µε το ΑΝΡ. Το CNΡ, αποτελούµενο από 

22 αµινοξέα, περιέχει ένα τυφλό καρβοξυτελικό άκρο κάτω από τη δεύτερη θέση της 

γέφυρας της κυστίνης.  

 

 

Εικόνα 5. Βασική δοµή των ανθρώπινων νατριουρητικών πεπτιδίων 

 

 

 Τα ΑΝΡ και ΒΝΡ παράγονται κυρίως στα µυϊκά κύτταρα του µυοκαρδίου. Το 

ΑΝΡ δείχνει µια εκλεκτικότητα στην έκφραση, παραγόµενο περισσότερο στους 

κόλπους από ότι στις κοιλίες, ενώ το ΒΝΡ εκφράζεται περισσότερο οµοιόµορφα στον 

καρδιακό µυ. Το ΑΝΡ παράγεται επίσης στον υποθάλαµο, όπου ενέχεται στη 

ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης, τη δραστηριότητα του συµπαθητικού νευρικού 

συστήµατος , την έκκριση βαζοπρεσσίνης, τη ρύθµιση της επιθυµίας για πρόσληψη 

ύδατος και την καρδιαγγειακή οµοιόσταση. Αντίθετα, το ΒΝΡ παράγεται και στον 

εγκέφαλο ορισµένων ειδών (χοίρος, σκύλος), χωρίς όµως να έχει ξεκαθαριστεί η 

δράση του εκεί. Το CNΡ παράγεται στο κεντρικό νευρικό σύστηµα, στο 

αναπαραγωγικό σύστηµα, στα οστά και στο ενδοθήλιο των αγγείων.  

Υπάρχουν 3 διαφορετικοί τύποι υποδοχέων των ΝΠ, ο καθένας από τους 

οποίους διατρέχει την κυτταρική µεµβράνη σε όλο της το πάχος. Ο υποδοχέας Α 

(NPRA) είναι επίσης γνωστός ως ειδική γουανυλιλκυκλάση Α. Αποτελεί τον υψηλής 

ευαισθησίας υποδοχέα τόσο για το ΑΝΡ, όσο και για το ΒΝΡ. Η σχηµατική 

απεικόνιση του υποδοχέα φαίνεται στην εικόνα 6. Ο NPRA έχει ένα γλυκοζυλιωµένο, 

εξωκυτταρικό τµήµα που συνδέεται µε το υδρόφοβο διαµεµβρανικό µέρος του 
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υποδοχέα, ένα µη καταλυτικό συνδεόµενο µε το ΑΤΡ τµήµα σε µια εγγύς 

ενδοκυττάρια θέση του µορίου, που φαίνεται ότι ρυθµίζει τη δραστηριότητα του 

υποδοχέα, και ένα µικρό τµήµα άρθρωσης. Το καρβοξυτελικό άκρο του υποδοχέα 

περιέχει την ειδική γουανυλιλκυκλάση, που αποτελεί το καταλυτικό τµήµα του NPRA. 

Η επαφή του NPRA µε το ΑΝΡ ή το ΒΝΡ προκαλεί µορφολογική µετατροπή του 

τµήµατος της κινάσης, ώστε µειώνεται η τονική αναστολή της δραστηριότητας της 

γουανιλυλκυκλάσης και αυξάνεται η παραγωγή cGMP. Ο NPRΒ εµφανίζει παρόµοια 

δοµή µε τον NPRA και συνδέεται εκλεκτικά µε το CNP. Ο NPRC, που ονοµάζεται και 

υποδοχέας εκκαθάρισης, έχει ένα εξωκυττάριο τµήµα παρόµοιο µε αυτό των άλλων 2 

υποδοχέων. Αυτό συνδέεται µε ένα µονό διαµεµβρανικό τµήµα και καταλήγει στο 

ενδοκυττάριο τµήµα που αποτελείται µόνο από 37 αµινοξέα. Ο NPRC συνδέεται µε 

µεγάλη ευαισθησία και µε τα τρία νατριουρητικά πεπτίδια, καθώς και µε άλλα 

πεπτίδια µε ποικίλη δοµή και λειτουργικότητα. Ο κύριος ρόλος του NPRC είναι η 

δέσµευση και αποδόµηση των νατριουρητικών πεπτιδίων στον εξωκυττάριο χώρο.125 

 

 

Εικόνα 6. Σχηµατική απεικόνιση της δοµής και των γνωστών λειτουργιών 

των νατριουρητικών υποδοχέων 

 

 

  

Οι 3 υπότυποι των υποδοχέων των νατριουρητικών πεπτιδίων διαφέρουν στη 

δοµή, το βιολογικό ρόλο και τις ιδιότητες σύνδεσης. Τα επιµέρους δοµικά 

χαρακτηριστικά των NPRA και NPRC έχουν µελετηθεί, αποκαλύπτοντας σηµαντικές 
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λεπτοµέρειες για τις ιδιότητες σύνδεσης µε τα µόρια που τους διεγείρουν. Επιπλέον 

έχει αναλυθεί η γενετική δοµή του NPRΑ σε ποντίκια και ανθρώπους, του NPRΒ σε 

ανθρώπους και  του NPRC σε ποντίκια και ανθρώπους. Λίγα είναι ωστόσο γνωστά 

σε ότι αφορά τους µηχανισµούς ρύθµισης των υποδοχέων αυτών.  

 

Ο φυσιολογικός ρόλος των πεπτιδίων του ΣΝΠ 

 Όλα τα βιολογικώς ενεργά πεπτίδια της οικογένειας των νατριουρητικών 

ορµονών µοιράζονται τις ίδιες φυσιολογικές λειτουργίες, που περιλαµβάνουν 

διουρητικές, νατριουρητικές και χαλαρωτικές των λείων µυικών ινών επιδράσεις, 

καθώς και περίπλοκες επιρροές στο ορµονικό, νευρικό και ανοσολογικό σύστηµα.126 

Έχουν αναγνωριστεί και άλλες σηµαντικές επιδράσεις, το σύνολο των οποίων 

στοχεύουν στην προστασία του καρδιαγγειακού συστήµατος από τις συνέπειες της 

υπερφόρτωσης όγκου και πίεσης (πίνακας 3).  

 

Ο κλινικός ρόλος των πεπτιδίων του ΣΝΠ 

 Τα πεπτίδια του ΣΝΠ κατέχουν µια εξαιρετική διαγνωστική και σηµαντική 

θεραπευτική αξία. Από την ανάπτυξη των πρώτων µεθόδων µέτρησης του ΑΝΡ127, 128 

και την τεκµηρίωση της σηµασίας του ΣΝΠ στη ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης, τα 

νατριουρητικά πεπτίδια έχουν µελετηθεί στο πλαίσιο της παθοφυσιολογίας και 

θεραπείας της νόσου. Η συγκέντρωση των νατριουρητικών πεπτιδίων στο πλάσµα 

είναι µικρότερη σε νορµοτασικούς µε θετικό οικογενειακό ιστορικό αρτηριακής 

υπέρτασης, ενώ οι υψηλότερες συγκεντρώσεις έχουν συσχετισθεί µε καλύτερη 

διαστολική λειτουργία του µυοκαρδίου.129, 130 Ο προστατευτικός ρόλος των 

νατριουρητικών πεπτιδίων σε υγιείς ενήλικες επιβεβαιώθηκε και από την άµεση 

ενδοφλέβια έγχυση αυτών, η οποία βελτιώνει τη διαστολική λειτουργία της αριστερής 

κοιλίας.131, 132 Αντίθετα, σε υπερτασικούς ασθενείς έχουν εντοπισθεί παθολογικές 

συγκεντρώσεις νατριουρητικών πεπτιδίων.127, 128 Στην υπερβολαιµική υπέρταση 

έχουν παρατηρηθεί αυξηµένες συγκεντρώσεις ΑΝΡ, η έκκριση του οποίου 

ενεργοποιείται κυρίως από µηχανικά ερεθίσµατα τάσης στον αριστερό κόλπο.133 

Επιπλέον, το ΒΝΡ αυξάνεται ανάλογα µε τη βαρύτητα της αρτηριακής υπέρτασης, 

ειδικά όταν συνυπάρχει υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, κυρίως λόγω αύξησης 

στην κοιλιακή µάζα και την επακόλουθη αυξηµένη σύνθεση του ΒΝΡ από τον ιστό 

των κοιλιών.126 
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Πίνακας 3. Φυσιολογικές επιδράσεις των νατριουρητικών πεπτιδίων 

  

Νατριούρηση ↑ 

∆ιούρηση ↑ 

Φλεβικός τόνος ↓ 

Αρτηριακός τόνος ↓ 

Καρδιακή και αγγειακή υπερτροφία και αναδιαµόρφωση ↓ 

Ενεργοποίηση συµπαθητικού νευρικού συστήµατος ↓ 

Ενεργοποίηση παρασυµπαθητικού νευρικού συστήµατος ↑ 

Συγκέντρωση αλδοστερόνης ↓ 

Ίνωση ↓ 

Έκκριση ρενίνης ↓ 

Ρυθµός σπειραµατικής διήθησης και κλάσµα διήθησης ↑ 

Λιπόλυση ↑ 

Φλεγµονή ↓ 

Ενεργοποίηση αιµοπεταλίων ↓ 

 

 Αυξηµένες συγκεντρώσεις νατριουρητικών πεπτιδίων έχουν αναφερθεί στα 

οξέα στεφανιαία σύνδροµα, όπου η αύξηση των συγκεντρώσεων είναι ανάλογη του 

µεγέθους του εµφράγµατος και της έκτασης της κοιλιακής δυσλειτουργίας.134 Η 

αύξηση των επιπέδων των νατριουρητικών πεπτιδίων αποτελεί ανεξάρτητο 

παράγοντα κινδύνου σε ασθενείς µε ασταθή, αλλά και µε σταθερή ΣΝ.134, 135 

Επιπλέον, αποτελεί ισχυρό και ανεξάρτητο δείκτη εµφάνισης καρδιακής ανεπάρκειας 

ή θανάτου στα οξέα στεφανιαία επεισόδια και στη χρόνια ΣΝ.134, 135 Έχει αναφερθεί 

αυξηµένη έκφραση των νατριουρητικών πεπτιδίων στα αθηρωµατικά αγγεία του 
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ανθρώπου, γεγονός που δείχνει ότι η αθηρωµατική πλάκα µπορεί να συµβάλλει στην 

αύξηση αυτή.136  

Η µέτρηση των ΒΝΡ και ΝΤ-proΒΝΡ έχει αναδειχθεί ως σηµαντικότατο κλινικό 

εργαλείο στην αξιολόγηση και αντιµετώπιση της καρδιακής ανεπάρκειας.4, 137 Η 

σηµασία της µέτρησης των παραπάνω ουσιών επιβεβαιώνεται από τα αποτελέσµατα 

µιας µετα-ανάλυσης, η οποία απέδειξε την υψηλή διαγνωστική ακρίβεια και κλινική 

συσχέτιση των ΒΝΡ και ΝΤ-proΒΝΡ τόσο στη χρόνια όσο και στην οξεία καρδιακή 

ανεπάρκεια.138 Μια ακόµη ανασκόπηση έδειξε ότι τα νατριουρητικά πεπτίδια 

αποτελούν ισχυρό ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη στην οξεία και χρόνια νόσο.139 Οι 

υπόλοιπες κλινικές εφαρµογές της µέτρησης των νατριουρητικών πεπτιδίων 

βρίσκονται υπό διερεύνηση και περιλαµβάνουν τη διάγνωση της ασυµπτωµατικής 

κοιλιακής δυσλειτουργίας στο γενικό πληθυσµό και την κατευθυνόµενη θεραπεία.  

 

Η ρύθµιση των υποδοχέων του ΣΝΠ 

Η δραστηριότητα του NPRA, η έκφραση του γονιδίου του, καθώς και η 

ρύθµιση της δραστηριότητας του προαγωγέα του ρυθµίζονται ανάδροµα από το ΑΝΡ 

(οµόλογη προς τα κάτω ρύθµιση) µέσω ενός µηχανισµού που φαίνεται να απαιτεί 

cGMP.140 Η δράση αυτή του ΑΝΡ επιτυγχάνεται µε την ύπαρξη ειδικής γενετικής 

αλληλουχίας µεταξύ των θέσεων -1575 και -1290, που ρυθµίζει τη δραστηριότητα του 

cGMP.141 Ο υποδοχέας NPRA ρυθµίζεται επίσης από την 1,25 υδροξυβιταµίνη D 

µέσω µιας ρυθµιστικής θέσης του προαγωγέα στο -484. Αυτή η συσχέτιση µπορεί να 

σχετίζεται µε τις ευεργετικές επιδράσεις της βιταµίνης D στο καρδιαγγειακό.142 

Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι το γονίδιο του NPRA  µειώνει την έκφραση του υπο την 

επίδραση της αγγειοτενσίνης ΙΙ143 και την ενισχύει µετά από ωσµωτικό ερεθισµό.144 Η 

τελευταία δράση περιλαµβάνει τη συµµετοχή του ΝΟ και του p38 MAPK.145 

Η σηµασία του NPRA στη φυσιολογία του καρδιαγγειακού συστήµατος 

αποδεικνύεται από τα αποτελέσµατα µελετών σε ζώα, όπου τεχνητά µεταβλήθηκε η 

έκφραση του υποδοχέα. Η οµόζυγη έλλειψη του NPRA οδήγησε σε ανθεκτική στο 

άλας υπέρταση, µυοκαρδιακή υπερτροφία και αυξηµένο κίνδυνο αιφνιδίου 

θανάτου.146, 147 Η µυοκαρδιακή υπερτροφία στα ποντίκια έχει συσχετιστεί µε την 

αυξηµένη δραστηριότητα του ανταλλάκτη Na+/H+ NHE1.148 Η αρτηριακή πίεση στα 

ζώα αυτά είναι ευθέως ανάλογη µε τον αριθµό των αντιγράφων του γονιδίου του 

NPRA.149 Η απώλεια του γονιδίου του NPRA οδηγεί στην απώλεια πρακτικά όλων 

των καρδιαγγειακών επιδράσεων του ΑΝΡ και ΒΝΡ, γεγονός που αποδεικνύει ότι τα 
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παραπάνω πεπτίδια ασκούν τη δράση τους σχεδόν αποκλειστικά µέσω αυτού του 

υποτύπου υποδοχέα των νατριουρητικών πεπτιδίων.150 Όπως και σε ποντίκια που 

λείπει το ΑΝΡ, έτσι και αυτά µε έλλειψη NPRA εµφανίζουν φυσιολογική ικανότητα 

απάντησης στο νάτριο των τροφών, αλλά µειωµένη ικανότητα νατριουρητικής 

απάντησης σε οξεία αύξηση του ενδαγγειακού όγκου.151, 152 Αυτά τα ποντίκια 

εµφανίζουν και αυξηµένη προδιάθεση για καρδιακή ανεπάρκεια µετά από τη 

δηµιουργία αναστόµωσης µεταξύ αορτής και κάτω κοίλης φλέβας.153 Η κοιλιακή 

υπερτροφία που αναπτύσσεται στα προαναφερθέντα πειραµατόζωα, φαίνεται να 

είναι αποτέλεσµα της απώλειας της αντιυπερτροφικής δράσης του συνδεδεµένου 

NPRA στην καρδιά. Ο φαρµακολογικός έλεγχος της αρτηριακής υπέρτασης στα ζώα 

αυτά δε δύναται να προκαλέσει υποστροφή της υπερτροφίας και τα ποντίκια 

αντιδρούν σε συµπίεση της αορτής µε αύξηση του πάχους της αριστερής κοιλίας και 

ενεργοποίηση της  έκφρασης του γονιδίου του ΑΝΡ.154 Υπερέκφραση των NPRA 

ειδικά στο µυοκάρδιο NPRA -/-ποντικιών οδηγεί σε µείωση του µεγέθους των 

µυοκυττάρων και την έκφραση του γονιδίου του ΑΝΡ.155 Μάλιστα η στοχευµένη 

καταστροφή του NPRA γονιδίου στην καρδιά προκαλεί ήπια υπερτροφία και 

αυξηµένη έκφραση εµβρυικού γενετικού υλικού (πχ. ΑΝΡ, α σκελετική ακτίνη, βαριές 

άλυσοι β-µυοσίνης). Η αρτηριακή πίεση είναι µειωµένη σε αυτές τις περιπτώσεις, ως 

αποτέλεσµα ίσως της περιφερικής δράσης των αυξηµένων συγκεντρώσεων ΑΝΡ.156 

Η εκλεκτική καταστροφή του γονιδίου του NPRA στις λείες µυϊκές ίνες δεν επιδρά 

στην αρτηριακή πίεση ηρεµίας, αλλά αποτρέπει την υποτασική δράση που 

εµφανίζεται µετά από έγχυση ΑΝΡ.157 Η οξεία αύξηση του ενδαγγειακού όγκου σε 

µοντέλα ποντικιών χωρίς NPRA ακολουθείται από αιφνίδια και σηµαντική αύξηση της 

αρτηριακής πίεσης, λόγω έλλειψης των υποτασικών δράσεων του ενδογενούς ΑΝΡ. 

Η εκλεκτική απενεργοποίηση του γονιδίου του NPRA στο ενδοθήλιο των αγγείων έχει 

ως αποτέλεσµα την ανάπτυξη υπέρτασης, µυοκαρδιακής υπερτροφίας και απώλειας 

της εξαρτηµένης από το ΑΝΡ συρρίκνωσης του ενδαγγειακού όγκου (µεταφορά 

όγκου στο διάµεσο χώρο).158 Η απενεργοποίηση αυτή επίσης µειώνει τη βλάβη από 

την ισχαιµία/επαναγγείωση µέσω µείωσης της παραγωγής κΒΡ-σελεκτίνης, µια 

δράση παρόµοια µε αυτή του ανταγωνιστή του NPRA, του HS-142-1. Η ιδιότητα αυτή 

µπορεί να φανεί χρήσιµη κλινικά ως προς τη µείωση της βλάβης επαναγγείωσης.159 

 Η παρουσία πολυµορφισµών στα γονίδια των NPRB και NPRC δίνει τη 

δυνατότητα ανίχνευσης του κλινικού ρόλου των υποδοχέων αυτών. Η δοµική 

µορφολογία του NPRB γονιδίου έχει µελετηθεί και έχουν βρεθεί διάφορες περιοχές 

πολυµορφισµού, συµπεριλαµβανοµένου ενός GT πολυµορφισµού επανάληψης, της 

C2077T αντικατάστασης στο εξόνιο 11 και µια έλλειψης 9bp στο εσόνιο 18.160-163 Οι  

µελέτες αυτές έδειξαν ότι ο GT πολυµορφισµός επανάληψης σχετίζεται µε την 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 06:41:45 EEST - 3.145.54.83



33 

 

υπέρταση, ενώ αντίθετα η I/D έλλειψη δε σχετίζεται µε την υπέρταση ή το αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο.160-162 Επιπλέον, δεν αναγνωρίστηκε συσχέτιση µεταξύ του 

C2077Τ πολυµορφισµού και του ΟΕΜ.163 Έχουν περιγραφεί διάφοροι 

πολυµορφισµοί του NPRC γονιδίου, όπως ο C(-55)A πολυµορφισµός στην περιοχή 

του προαγωγέα και ο VNTR πολυµορφισµός µιας 6νουκλεοτιδικής επανάληψης 4bp 

άνωθεν της κύριας εναρκτήριας περιοχής µετάφρασης του γονιδίου στην 5’ ανοδική 

περιοχή του NPRC.164-172 Ο C(-55)A και ο VNTR πολυµορφισµός έχουν συσχετιστεί 

µε την υπέρταση και τη σχετιζόµενη µε την παχυσαρκία υπέρταση. Ο C(-55)A 

πολυµορφισµός σχετίστηκε µε µικρότερες συγκεντρώσεις ΑΝΡ και υψηλότερη 

συστολική και µέση αρτηριακή πίεση.168, 171 Επιπλέον, οι φορείς του C αλληλίου στο 

γενικό πληθυσµό εµφανίζουν µικρότερη επίπτωση της παχυσαρκίας και της 

συσσώρευσης κοιλιακού λίπους σε σύγκριση µε τους φορείς του Α(-55)Α. Το C 

αλλήλιο του NPRC γονιδίου σχετίζεται επίσης µε το οικογενειακό ιστορικό 

υπέρτασης.169 Ωστόσο, νεότερα δεδοµένα δεν επιβεβαιώνουν ότι το C(-55) αλλήλιο 

προβλέπει τις συγκεντρώσεις των νατριουρητικών πεπτιδίων στην καρδιακή 

ανεπάρκεια.166 

 

 

VI. Φλεγµονώδης αντίδραση - η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) 

 

 Ο µηχανισµός της φλεγµονής συµβάλλει σε διάφορα στάδια της παθογένεσης 

της ΣΝ, συµπεριλαµβανοµένης της χρόνιας διαδικασίας αθηρογένεσης και των οξέων 

αθηροθροµβωτικών επεισοδίων, που προκαλούν ισχαιµική νέκρωση µετά από ΟΕΜ 

ή µυοκαρδιακή βλάβη µετά από ισχαιµία.90, 173-176 Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), η 

κλασική πρωτεΐνη οξείας φάσης, είναι ο πιο ευρέως µελετηµένος δείκτης της 

φλεγµονής.177 Από την πρώτη παρατήρηση της συσχέτισης ακόµα και ελάχιστα 

αυξηµένων ποσοτήτων CRP µε την καρδιαγγειακή πρόγνωση σε ασθενείς µε ασταθή 

στηθάγχη,178, 179 πραγµατοποιήθηκαν εκατοντάδες εργασίες που περιελάµβαναν τη 

CRP ως δείκτη πρόληψης, διάγνωσης ή θεραπείας.175 Σε γενικές γραµµές η αύξηση 

της βασικής τιµής της CRP έχει συσχετισθεί µε αύξηση του κινδύνου για 

καρδιαγγειακή νόσο (µη θανατηφόρο ΟΕΜ ή στεφανιαίο θάνατο).180 Επίσης, η CRP 

είναι γνωστό εδώ και 25 χρόνια ότι συνδέεται µε την LDL181, 182 και ανιχνεύεται στις 

αθηρωµατικές πλάκες.183 Οι παρατηρήσεις αυτές έγειραν την υποψία πιθανού 

αιτιολογικού ρόλου της CRP, παρόλο που αυτό σήµερα τίθεται υπό αµφισβήτηση.184-

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 06:41:45 EEST - 3.145.54.83



34 

 

186 Υπάρχει επίσης αµφιβολία σχετικά µε την αξία µιας µοναδικής µέτρησης της CRP 

στη µακροχρόνια πρόγνωση των καρδιαγγειακών συµβαµάτων.187, 188 Είναι πιθανόν 

ότι ανεξάρτητα από τις µακροχρόνια σταθερές τιµές CRP, η οξεία αύξηση της στο 

ΟΕΜ µπορεί να επιδρά στη βαρύτητα και την εξέλιξη της ισχαιµικής βλάβης.189  

Ο όρος υψηλής ευαισθησίας CRP (hsCRP) χρησιµοποιείται περισσότερο στη 

σύγχρονη βιβλιογραφία. Αναφέρεται στη µέτρηση της CRP στον ορό ή στο πλάσµα 

µε τη χρήση ανοσολογικών µεθόδων, οι οποίες υπολογίζουν µε επαρκή ευαισθησία 

τη CRP καθόλο το φάσµα της διακύµανσής της, σε αντίθεση µε παλαιότερες τεχνικές 

που είχαν ως όρια µέτρησης 2-10mg/L. Είναι σηµαντικό να τονιστεί ότι η hsCRP είναι 

η ίδια η CRP και όχι ένα διαφορετικό µόριο που σχετίζεται µε τον καρδιαγγειακό 

κίνδυνο. Η hsCRP είναι ο ίδιος εξαιρετικά ευαίσθητος και καθόλου ειδικός 

συστηµατικός δείκτης φλεγµονής, λοίµωξης, ιστικής βλάβης, µη φυσιολογικού στρες 

όπως και η CRP, η οποία έχει µελετηθεί πειραµατικά και κλινικά εδώ και 75 περίπου 

χρόνια. 

 

Η δοµή της CRP  

 Η CRP είναι µια µη γλυκοζυλιωµένη κυκλοφορούσα πρωτεΐνη του 

πλάσµατος, η οποία σε συνδυασµό µε το πολύ στενά σχετιζόµενο αµυλοειδές Ρ του 

πλάσµατος (SAP), αποτελούν την οµάδα των πεντραξινών, πρωτεϊνών που ανήκουν 

στην υπεροικογένεια των λεκτινών. 190, 191 Κάθε πεντραξίνη αποτελείται από 5 

πανοµοιότυπες υποοµάδες που διατάσσονται σε µορφή συµµετρικού πενταµερούς 

(δισκοειδής µορφή) και περιέχουν ειδικές θέσεις σύνδεσης εξαρτώµενες από το 

ασβέστιο. Τα µόρια του ασβεστίου είναι πάντα παρόντα in vivo και είναι απαραίτητα 

για όλες τις συνδέσεις του µορίου της CRP που συµβαίνουν κατά τη φυσιολογική 

λειτουργία του οργανισµού, για τη σταθερότητα του προαγωγέα του µορίου και γενικά 

για την ακεραιότητα του πενταµερούς.192  

 Σε περίπτωση απώλειας του ασβεστίου, ακόµα και σε περιβάλλον µε 

φυσιολογικό pH και ιοντικό φορτίο, η CRP καταβολίζεται ταχέως, χάνοντας τη 

συνδετική της ικανότητα, αποδοµείται σε προαγωγείς που γρήγορα µεταβολίζονται 

και γίνεται ευάλωτη σε πρωτεόλυση. Αντιθέτως, η CRP που βρίσκεται σε περιβάλλον 

µε φυσιολογικές συνθήκες ασβεστίου, pH και ιοντικού φορτίου είναι ιδιαίτερα σταθερή 

ως µόριο. Η CRP δεν αποσυντίθεται στους προαγωγείς της ακόµα και µε την 

παρουσία ισχυρότατων ανιονικών ενώσεων, όπως το δωδεκυλθειικό νάτριο, εκτός αν 

έρθει σε θερµοκρασία βρασµού. Η CRP επίσης είναι σταθερή στο πλάσµα γεγονός 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 06:41:45 EEST - 3.145.54.83



35 

 

που βελτιώνει σηµαντικά τη χρησιµότητά της ως κλινικό δείκτη.193 Για αυτό το λόγο 

µάλιστα η αναζήτηση καταλοίπων της CRP (υποοµάδες µετά από καταβολισµό ή 

πρωτεολυτικά κατάλοιπα), γνωστά µε το όνοµα «τροποποιηµένη CRP», δεν έχουν 

καµία αξία στην κλινική πράξη, καθώς η in vivo παρουσία τους είναι αµφίβολη.  

 

Οι θέσεις σύνδεσης της CPR 

 H CRP ανακαλύφθηκε και ονοµάστηκε από την ιδιότητά της να συνδέεται µε 

τη σωµατική C-πολυσακχαρίδη του πνευµονόκοκκου, στην οποία αναγνωρίζει τους 

υποδοχείς φωσφοχολίνης.194  

 

Εικόνα 7. Μηχανισµός δράσης της CRP  

 

 

 

Το πενταµερές µόριο της CRP συνδέεται µε τη βοήθεια του ασβεστίου µε ουσίες 

(φωσφοχολίνη, κτλ) που εκφράζονται σε νεκρά ή βλαµµένα κύτταρα (συµπλέγµατα 

σύνδεσης) και προκαλεί την επέκταση της φλεγµονώδους αντίδρασης µέσω κινητοποίησης 

των διαλυτών µορίων προσκόλλησης και της κλασικής οδού του συµπληρώµατος. 
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Η φωσφοχολίνη αποτελεί µια φυσιολογική ουσία µε την οποία συνδέεται µε 

πολύ υψηλή ένταση η CRP, και που ανευρίσκεται σε πολλές βιολογικές δοµές ως το 

πολικό άκρο της φωσφατιδυλχολίνης των κυτταρικών µεµβρανών και των 

λιποπρωτεϊνών του πλάσµατος (εικόνα 7). Ωστόσο η CRP δε συνδέεται µε όλα τα 

µόρια που περιέχουν φωσφοχολίνη, παρά µόνο µε αυτά που οι υποδοχείς είναι 

διαθέσιµοι ή σε κατάλληλη στερεοχηµική διάταξη. Με αυτόν τον τρόπο η CRP 

συνδέεται µε νεκρά ή βλαµµένα κύτταρα, στα οποία βρίσκεται σε µεγάλες ποσότητες 

η λυσοφωσφατιδυλχολίνη, αλλά όχι στα υγιή κύτταρα.195 Η σύνδεση της CRP µε τα 

αποπτωτικά κύτταρα είναι αµφιλεγόµενη µε τα πιο σηµαντικά δεδοµένα να δείχνουν 

ότι συνδέεται µόνο µε τα όψιµα αποπτωτικά, τα οποία είναι πρακτικά νεκρωµένα.196-

198 Επιπλέον η CRP συνδέεται µε τα οξειδωµένα φωσφολιπίδια,197 τον παράγοντα 

ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων,199 την τροποποιηµένη LDL,200 τη β-VLDL, τη 

φυσιολογική κυκλοφορούσα VLDL201 και µε µικρά µόρια πυρηνικών ριβοπρωτεϊνών 

(που δεν περιέχουν φωσφοχολίνη), τα οποία εκφράζονται σε νεκρά ή βλαµµένα 

κύτταρα.202, 203 Η σύνδεση της CRP µε τα µακροµόρια έχει παρόµοιες επιδράσεις µε 

τη σύνδεση αντισωµάτων-αντιγόνων, καθώς προκαλεί την κινητοποίηση διαλυµένων 

µορίων προσκόλλησης και της κλασικής οδού του συµπληρώµατος.204-206 Κατ’ 

αναλογία µε τα αντισώµατα είναι πιθανόν η CRP να συµβάλλει στην άµυνα του 

ξενιστή έναντι της λοίµωξης και στην ευόδωση της φλεγµονώδους ιστικής βλάβης.  

 

Λειτουργίες της ανθρώπινης CRP 

 Η φυσιολογικές λειτουργίες της CRP και ο ρόλος της στη παθογένεση των 

ασθενειών είναι σε γενικές γραµµές άγνωστος. Οι επιδράσεις της έλλειψης, της 

απώλειας λειτουργίας ή της αναστολής της CRP δεν έχουν ακόµα ελεγχθεί. Η 

διατήρηση εξελικτικά και φυλογενετικά της δοµής της CRP δείχνει ότι παίζει 

ευεργετικό ρόλο, ο οποίος πρέπει να σχετίζεται µε την απόκτηση ενδογενούς ανοσίας 

έναντι της λοίµωξης και µε την αποµάκρυνση των βλαµµένων αυτόλογων κυττάρων 

και λιπιδίων.191, 207, 208  

 Κάθε λειτουργία που συνδέεται µε τη CRP σχετίζεται µε την εξαιρετικής 

ταχύτητας και εύρους αύξηση των συγκεντρώσεων πλάσµατος. Αυτές αυξάνονται 

περισσότερο από 1000 φορές σε διάστηµα 24-48 ώρες µετά από οξεία φλεγµονώδη 

διέγερση ή ΟΕΜ και µειώνονται µε χρόνο ηµίσειας ζωής 24 ωρών µετά την 

απόσυρση της διέγερσης. Οι αλλαγές δε σχετίζονται µε τοπικές ή συστηµατικές 

αγγειακές ή φλεγµονώδεις επιδράσεις της CRP στους ασθενείς, αλλά µόνο µε την 

οφειλόµενη στην παθολογία απάντηση οξείας φάσης. Το γεγονός αυτό 
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επιβεβαιώνεται από την πειραµατική παρατήρηση ότι η έγχυση ακόµα και τεράστιων 

δόσεων ανθρώπινης CRP σε ζώα δε συνοδεύεται από φλεγµονώδεις διεργασίες.  

Η σύνθεση της CRP 

 Η κυκλοφορούσα CRP παράγεται στα ηπατοκύτταρα. Υπάρχουν ενδείξεις 

εξωηπατικής σύνθεσης, οι οποίες δεν έχουν επιβεβαιωθεί, αν και θα µπορούσαν να 

ερµηνεύσουν τις τοπικές επιδράσεις της CRP.209, 210 Βέβαια, η συµβολή της τοπικά 

παραγόµενης CRP στις περιφερικές συγκεντρώσεις δεν µπορεί παρά να είναι 

ελάχιστη. Η ηπατική σύνθεση της CRP βρίσκεται υπό τον εξαιρετικά ευαίσθητο 

έλεγχο των προφλεγµονωδών κυτοκινών, συµπεριλαµβανοµένων της ιντερλευκίνης 1 

και 6, και του TNF-α, έτσι ώστε κάθε µορφή ιστικής βλάβης, λοίµωξης, φλεγµονής, ή 

µη φυσιολογικού stress να σχετίζεται µε αυξηµένες συγκεντρώσεις κυκλοφορούσας 

CRP.211 Η CRP αποµακρύνεται από το πλάσµα και καταβολίζεται αποκλειστικά από 

τα ηπατοκύτταρα,212 ενώ ο χρόνος ηµίσειας ζωής στους ανθρώπους είναι 19 ώρες 

ανεξάρτητα από την παρουσία ή µη νόσου ή από τις συγκεντρώσεις στο πλάσµα. 

Τελικά ο µόνος καθοριστής των συγκεντρώσεων της CRP στο πλάσµα είναι ο 

ρυθµός σύνθεσής της.213 

 Είναι σηµαντικό κατά τη φάση κλινικής αξιολόγησης των τιµών της CRP να 

διαχωρίζεται η µικρή διακύµανση των βασικών τιµών της στην ηρεµία από τις 

τεράστιες αυξήσεις που οφείλονται σε οξέα ερεθίσµατα, όπως η σήψη, το τραύµα, η 

ιστική νέκρωση, και που µπορεί να διατηρηθούν για µήνες ή και χρόνια σε άτοµα µε 

φλεγµονώδεις νόσους, όπως ρευµατοειδής αρθρίτιδα, νόσος του Crohn, λέµφωµα 

κτλ. Η µη ειδική φύση της CRP δεν καθιστά ιατρικώς ορθή την αξιολόγηση ενός 

ασθενούς µε βάση µόνο την τιµή της CRP, χωρίς προηγουµένως να έχει αναλυθεί το 

ιστορικό και η κλινική κατάσταση του ασθενούς.177  

 

CRP και Στεφανιαία Νόσος 

Ο χαρακτήρας του ρόλου της CRP στη ΣΝ είναι δύσκολο να εξακριβωθεί. 

Υπάρχουν δεδοµένα από µελέτες παρατήρησης και τυχαιοποιηµένες µελέτες που 

επιχείρησαν να διευκρινήσουν κατά πόσο η CRP αποτελεί παράγοντα κινδύνου, 

αιτιολογικό  ή προγνωστικό παράγοντα. 

 

Ο ρόλος της CRP ως παράγοντα κινδύνου για ΣΝ: Οι µελέτες παρατήρησης 

δίνουν σηµαντικές πληροφορίες σχετικά µε τους πιθανούς παράγοντες κινδύνου για 
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ΣΝ. Το 1981 περίπου 200 παράγοντες και φαινότυποι σχετίστηκαν µε τη ΣΝ σε 

µελέτες παρατήρησης.214 Η λίστα αυτή σήµερα είναι µεγαλύτερη και αυξάνεται 

συνεχώς µε την προσθήκη των γενετικών ευρηµάτων.215 Οι παράγοντες αυτοί 

περιλαµβάνουν: α) συµπεριφορικούς, διαιτιτικούς παράγοντες ή αφορούν τον τρόπο 

ζωής (κάπνισµα, διαιτιτικό λίπος, φυσική δραστηριότητα), β) λοιµώξεις (εξωγενή 

έκθεση), γ) µεταβολές σε συστατικά του αίµατος (ενδιάµεσοι φαινότυποι, βιοδείκτες), 

όπως τα λιπίδια και οι λιποπρωτεΐνες, οι πρωτεΐνες φλεγµονής και πήξης, οι 

ενδιάµεσοι µεταβολίτες, οι οξειδωτικοί δείκτες του στρες, δ) άλλους πιο περίπλοκους 

φαινοτύπους και διαταραχές, όπως τις ηλεκτροκαρδιογραφικές µεταβολές (διάστηµα 

και διακύµανση QT) ε) την παχυσαρκία στ) την αρτηριακή πίεση (ΑΠ) και ζ) το 

σακχαρώδη διαβήτη (Σ∆).216 Παρόλη την εκτενή χρήση µοντέλων υπολογισµού του 

κινδύνου, πολλά καρδιαγγειακά συµβάµατα επισυµβαίνουν σε άτοµα µε ενδιάµεσες 

τιµές των παραγόντων κινδύνου.217-219 Το γεγονός αυτό καθιστά επιθυµητή την 

ανεύρεση νέων βιοδεικτών για τον υπολογισµό του κινδύνου, µε τη CRP να τυγχάνει 

ιδιαίτερης προσοχής.  

 Μια πρόσφατη µετα-ανάλυση προοπτικών µελετών συσχέτισης της hsCRP 

και της ΣΝ συµπεριέλαβε δεδοµένα 22 µελετών και σύνολο 7068 συµβαµάτων µε 

µέση περίοδο παρακολούθησης 12 έτη.220 Η σύγκριση του κινδύνου για ΣΝ µεταξύ 

ατόµων µε υψηλή hsCRP (ανώτερο τεταρτηµόριο) και ατόµων µε χαµηλή hsCRP 

(κατώτερο τεταρτηµόριο), µε τιµές 2.4mg/L και 1.0mg/L αντίστοιχα, ανέδειξε µια τιµή 

σχετικού κινδύνου για ΣΝ της τάξης του 1.58 [95% διάστηµα εµπιστοσύνης (∆Ε), 

1.48-1.68]. Τα άτοµα µε υψηλές συγκεντρώσεις CRP έχουν επίσης αυξηµένες τιµές 

περιφερικής και κεντρικής ΑΠ, ταχύτητας σφυγµικού κύµατος, προαθηρωµατικών 

λιποπρωτεινών (απολιποπρωτεΐνη Β) και δείκτη µάζας σώµατος, έχουν υψηλότερη 

επίπτωση κοιλιακής παχυσαρκίας (λόγος περιµέτρου µέσης-γλουτών), διαβήτη ή 

µεταβολικού συνδρόµου, ιστορικού κατανάλωσης αλκοόλ, ιστορικού καπνίσµατος και 

ιστορικού χαµηλού βάρους κατά τη γέννηση.221-229 Αντίθετα, η συχνότητα των 

προφυλακτικών παραγόντων, όπως η φυσική δραστηριότητα, η HDL-χοληστερόλη, η 

απολιποπρωτεΐνη Α1 και η κατανάλωση φρούτων και λαχανικών έχει την τάση να 

είναι µικρότερη στους ασθενείς αυτούς.230 Οι τιµές της CRP αυξάνονται µε την 

ηλικία231 και σχετίζονται και µε κοινωνικοοικονοµικά χαρακτηριστικά,221 καθώς και µε 

µια πληθώρα δεικτών αγγειακού κινδύνου (ινωδογόνο, αντιπονεκτίνη, αναστολέα του 

ενεργοποιητή του πλασµινογόνου τύπου 1, τριγλυκερίδια κ.α.).232-234 Στη µελέτη 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) η υψηλή hsCRP 

συνδέεται µε παθολογικά επίπεδα διάφορων παραγόντων (κάπνισµα, ολική 

χοληστερόλη, συγκεντρώσεις HDL-χοληστερόλης, τριγλυκερίδια, ΑΠ, γλυκόζη 
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νηστείας και δείκτης µάζας σώµατος) στο 78% των ανδρών και το 67% των 

γυναικών.235 Μια πρόσφατη µετα-ανάλυση, η οποία συµπεριέλαβε και νέα δεδοµένα 

από τη Northwick Park Heart II Study (NPHS-II) και την Edinburgh Artery Study 

(EAS), καθώς και δεδοµένα από 31 µελέτες που περιελάµβαναν 84063 άτοµα και 

11252 νέες περιπτώσεις ΣΝ, έδειξε ότι η συσχέτιση CRP και ΣΝ είναι καθολικά 

αποδεικνυόµενη.236 

 Είναι αµφίβολο ποιοι από τους παραπάνω παράγοντες αποτελούν 

πραγµατικούς συµπαράγοντες και ποιοι είναι µεσολαβητές της επίδρασης της CRP 

στον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Για παράδειγµα, οι υψηλές συγκεντρώσεις hsCRP σε 

µεσήλικες έχει βρεθεί ότι σχετίζεται ανεξάρτητα µε την ανάπτυξη Σ∆ και υπέρτασης 

στη µετέπειτα περίοδο της ζωής.222, 237 Είναι όµως συνήθης η διόρθωση των 

αποτελεσµάτων των µελετών ως προς την ύπαρξη Σ∆ και υπέρτασης. Αν η 

υποτιθέµενη επίδραση της CRP στη ΣΝ µεσολαβείται από το Σ∆ ή την υπέρταση, η 

διόρθωση των αποτελεσµάτων καθίσταται µια λανθασµένη επιλογή. Επιπλέον, 

παρόµοια δράση στα τελικά αποτελέσµατα µπορεί να έχει η διόρθωση ως προς τις 

συγκεντρώσεις ινωδογόνου.221 In vitro µελέτες έδειξαν ότι η CRP κατέχει 

προαθηρωµατικές επιδράσεις µέσω ενεργοποίησης του ιστικού παράγοντα, ο οποίος 

ενεργοποιεί το σύστηµα πήξης και τελικά το ινωδογόνο.238 Συνεπώς, η διόρθωση ως 

προς το ινωδογόνο υποεκτιµά την πραγµατική επίδραση της CRP στον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο.  

 

Ο ρόλος της CRP ως αιτιολογικού παράγοντα ΣΝ: Η αύξηση της LDL, µεταξύ 

άλλων παραγόντων, αποτελεί αναµφισβήτητο παράγοντα κινδύνου για ΣΝ και 

συνδέεται µε αυτήν αιτιολογικά.239 Καθώς οι στατίνες µειώνουν παράλληλα µε την 

LDL και τη CRP, αυτό θεωρήθηκε ως στοιχείο υπέρ της πιθανής αιτιολογικής 

συσχέτισης της CRP µε τη ΣΝ.240-243  

Το ΟΕΜ σχετίζεται άµεσα µε την οξεία φλεγµονή γύρω από τη βλάβη173 και το 

συµπλήρωµα συµβάλλει σηµαντικά στο µέγεθος των ΟΕΜ που προκαλούνται από 

πειραµατική απολίνωση στεφανιαίων αρτηριών σε θηλαστικά.244 Όλες οι ανθρώπινες 

εµφραγµατικές βλάβες περιέχουν CRP και ενεργοποιηµένο συµπλήρωµα µέσα και 

πέριξ της ισχαιµικής περιοχής.174, 245 Ο πιθανός µηχανισµός της παθογενετικότητας 

της CRP µεσολαβείται από τη σύνδεσή της µε µόρια που εκφράζονται σε νεκρά ή 

βλαµµένα κύτταρα, την επακόλουθη ενεργοποίηση του συµπληρώµατος µε την 

απελευθέρωση χηµειοτακτικών παραγόντων και την οψωνοποίηση των κυττάρων 

που βρίσκονται µέσα ή γύρω από τη βλάβη, γεγονός που ευνοεί τη διήθηση από 
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φλεγµονώδη κύτταρα και επιπρόσθετη βλάβη. Το σύστηµα του συµπληρώµατος είναι 

επίσης σε θέση να προκαλέσει άµεση νέκρωση κυττάρων, που θα επιβίωναν και 

αυτό οδηγεί στη νέκρωση µεγαλύτερης επιφάνειας µυοκαρδίου από ότι η σχετιζόµενη 

µε την ισχαιµία.  

Τα ποντίκια αποτελούν άριστο πειραµατικό µοντέλο για τον έλεγχο της 

παθογένειας της δράσης της CRP, καθώς η CRP που περιέχουν δεν ενεργοποιεί το 

συµπλήρωµα σε αντίθεση µε  την ανθρώπινη CRP που ενεργοποιεί το συµπλήρωµα 

τόσο στους ανθρώπους όσο και στα ποντίκια.246 Η επίδραση λοιπόν της ανθρώπινης 

CRP που εγχέεται στα ποντίκια αντιπροσωπεύει την αντίστοιχη επίδρασή της στον 

άνθρωπο. Έτσι η έγχυση CRP σε ποντίκια που έχουν υποστεί απολίνωση των 

στεφανιαίων ή βλάβη ισχαιµίας-επαναγγείωσης επιδεινώνει την καρδιακή λειτουργία 

και αυξάνει τη θνητότητα µέσω αύξησης της εµφραγµατικής περιοχής.189 Η επίδραση 

είναι ειδική για την ανθρώπινη CRP και απόλυτα εξαρτώµενη από το συµπλήρωµα, 

καθώς και τα δύο µόρια συναποθηκεύονται στην περιοχή της βλάβης.189 Ανάλογη 

είναι και η επίδραση της CRP σε ποντίκια µετά από απολίνωση της µέσης 

εγκεφαλικής αρτηρίας.247 Οι δυσµενείς αυτές επιδράσεις της CRP στο ΟΕΜ 

αναστέλλονται από τη χορήγηση ενός νέου ειδικού αναστολέα της CRP (1-6 δι-

φωσφοχολιν-εξάνη).248 Το φάρµακο αυτό δεν έχει από µόνο του καµία επίδραση στα 

ποντίκια παρά µόνο σε αυτά που έλαβαν ανθρώπινη CRP, άρα δεν είναι 

καρδιοπροστετευτικό per se αλλά µόνο µέσω της αναστολής της CRP.248 Υπάρχουν 

σε εξέλιξη µελέτες για την αξιολόγηση της επίδρασης του αναστολέα αυτού στην 

επιβίωση ασθενών που έχουν υποστεί ΟΕΜ. 

 

Ο ρόλος της CRP ως προγνωστικού παράγοντα σε ασθενείς µε ΣΝ: Μετά από 

ΟΕΜ υπάρχει µια απάντηση οξείας φάσης µε αύξηση των τιµών της CRP.249, 250 Η 

συσχέτιση µεταξύ των επίµονα αυξηµένων τιµών CRP µετά από ΟΕΜ και της 

δυσµενούς πρόγνωσης αναφέρθηκε αρχικά το 1982251 και ακολούθως πολλές 

µεγάλες µελέτες έδειξαν ότι η αυξηµένη µέγιστη και µετεµφραγµατική CRP σχετίζεται 

σηµαντικά µε αυξηµένη επίπτωση καρδιακών επιπλοκών, όπως καρδιακή 

ανεπάρκεια και καρδιακός θάνατος, και µάλιστα ανεξάρτητα από άλλους 

προγνωστικούς παράγοντες.185, 252-258  

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 06:41:45 EEST - 3.145.54.83



41 

 

Οι συγκεντρώσεις της CRP στο γενικό πληθυσµό 

 Σε φυσιολογικούς ενήλικες η CRP βρίσκεται σε ίχνη στο πλάσµα. Σε µια 

µελέτη στη Μ. Βρετανία η διάµεση τιµή CRP σε 468 ενήλικες ήταν 0.8mg/L, η 

ενενηκοστή θέση 3mg/L και η ενενηκοστή ένατη 10mg/L.259 Παρόµοιες είναι και οι 

συγκεντρώσεις σε πληθυσµούς από τις ΗΠΑ260 και τη Βόρεια Ευρώπη,261 Σε µη 

επιλεγµένους ασθενείς οι συγκεντρώσεις έχουν την τάση να αυξάνονται µε την ηλικία. 

Η τυπικά κυρτωµένη καµπύλη της CRP οµοιάζει την κανονική κατανοµή όταν 

λογαριθµούνται οι τιµές της. Στις ΗΠΑ το 50% του πληθυσµού έχει CRP>3mg/L και 

το 33% µεταξύ 3 και 10mg/L.260 Σε σύγκριση µε πληθυσµούς Βορειοευρωπαίων τα 

επίπεδα CRP των Αφροαµερικανών είναι υψηλότερα, ενώ των Ιαπώνων και των 

Κινέζων χαµηλότερα.262, 263 Μάλιστα στους γηγενείς Ιάπωνες τα επίπεδα CRP είναι 

10 φορές µικρότερα από τα αντίστοιχα  των Ευρωπαίων,264 χωρίς να είναι γνωστή η 

αιτία. Σε φυσιολογικούς ενήλικες όπου τα επίπεδα CRP παρακολουθήθηκαν ανά 

µήνα, η διακύµανση των τιµών ήταν µικρή και συνήθως εντός των ορίων 0.1-3mg/L, 

αλλά και µε σπάνιες ακραίες µεταβολές µη σχετιζόµενες µε κλινική παθολογία. 

Περίπου το 50% της διακύµανσης των τιµών της CRP καθορίζεται γενετικά και 

σχετίζεται µε µη µεταφράσιµους πολυµορφισµούς του γονιδίου της CRP. Μια άλλη 

σηµαντική παράµετρος που επιδρά στις τιµές της CRP είναι η παχυσαρκία και 

µάλιστα η κεντρικού τύπου,265 κατά την οποία η παραγωγή προφλεγµονωδών 

κυτοκινών από τα µακροφάγα και τα λιποκύτταρα266 και η πιθανή παραγωγή CRP 

από τα ίδια τα λιποκύτταρα,267 αυξάνουν τις περιφερικές συγκεντρώσεις CRP. Η 

ετήσια διακύµανση της CRP σε πληθυσµούς υγιών ενηλίκων είναι παρόµοια µε αυτή 

της αρτηριακής πίεσης, της χοληστερόλης του ορού ή άλλων κυκλοφορούντων 

δεικτών της φλεγµονής (ινωδογόνο, λευκά αιµοσφαίρια).268-270 Ο συντελεστής 

συσχέτισης µεταξύ δυο τιµών CRP στο ίδιο άτοµο σε χρονικό διάστηµα λίγων ετών 

είναι 0.6.220  

 

 

VI. Γενετικό υπόβαθρο στεφανιαίας νόσου 

 

Ανίχνευση «ένοχων» γονιδίων 

 Η επιτυχία της γενετικής σε ότι αφορά τις µονογονιδιακές παθήσεις είναι 

αναµφισβήτητη. Έχει υπολογιστεί ότι υπάρχουν περισσότερες από 6000 
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µονογονιδιακές παθήσεις, στις οποίες >2000 «ένοχα» γονίδια έχουν αναγνωριστεί.271, 

272 Σε αντίθεση µε αυτές τις παθήσεις, στις οποίες η ύπαρξη του γονιδίου είναι 

απαραίτητη και αρκετή για την ανάπτυξη του φαινοτύπου, στις πολυγονιδιακές 

παθήσεις, δεν παίζει κυρίαρχο ρόλο κάποιο γονίδιο. Οι µονογονιδιακές παθήσεις 

είναι σχετικά σπάνιες, εµφανιζόµενες µε επίπτωση που κυµαίνεται από 1 /1000 έως 

1/10000, κυρίως λόγω της επίδρασης πάνω τους της φυσικής επιλογής. Σε αυτές τις 

παθήσεις ο ρόλος του γονιδίου είναι εξαιρετικά σηµαντικός και η επίδρασή του 

προβλέψιµη είτε ακολουθεί υπολειπόµενη είτε επικρατούσα κληρονοµικότητα.  

 Στις κοινές χρόνιες παθήσεις, όπως η ΣΝ, πολυάριθµα γονίδια συµβάλλουν 

στην εµφάνιση του φαινοτύπου, µε καθένα από αυτά να παίζει έναν επιµέρους ρόλο. 

Για τη ΣΝ υπολογίζεται ότι ενέχονται διάφορα γονίδια, τα οποία συµβάλλουν σε 

ποσοστό 5-10% στην εµφάνιση του φαινοτύπου. Για τη χαρτογράφηση των 

χρωµοσωµικών θέσεων των γονιδίων αυτών, µε δεδοµένη µια απόσταση 

τουλάχιστον 6000bp µεταξύ τους, θα απαιτούνταν τουλάχιστον 500000 δείκτες DNA, 

σε αντίθεση µε τους 300 που θα απαιτούνταν για την ανίχνευση γονιδίων 

µονογονιδιακών παθήσεων. Επιπλέον, στις µονογονιδιακές παθήσεις είναι δυνατό να 

γίνει συλλογή DNA από οικογένειες µε σκοπό τη δηµιουργία ενός γενεαλογικού 

δέντρου 2 ή 3 γενεών. Αν κάποιος παράγοντας κληρονοµείται από τα 

προσβεβληµένα µέλη σε µεγαλύτερη συχνότητα από ότι είναι αναµενόµενο µε βάση 

την τύχη, χαρακτηρίζεται ότι βρίσκεται σε γενετική σύνδεση (linkage), που σηµαίνει 

ότι το γονίδιο που ευθύνεται για την ασθένεια είναι σε πολύ κοντινή θέση από τον 

δείκτη DNA. Αντίθετα η γενετική σύνδεση προσδίδει λιγότερη βοήθεια και ευαισθησία 

στη διερεύνηση πολυγονιδιακών παθήσεων. Η προτιµώµενη µέθοδος είναι η 

διενέργεια µελετών συσχέτισης, οι οποίες απαιτούν τη συµµετοχή µεγάλου αριθµού 

ατόµων που δε συνδέονται µε συγγενικούς δεσµούς µεταξύ τους. ∆ύο είναι οι 

βασικές οδοί µελέτης, η άµεση (προσέγγιση ενός υποψήφιου γονιδίου) και η έµµεση 

(γενικές µελέτες γονιδιώµατος). 

 Όποια και αν είναι η οδός, άµεση ή έµµεση, οι βασικές αρχές της µεθόδου 

παραµένουν οι ίδιες. Τα περισσότερα γονίδια έχουν διάφορες µορφές που 

χαρακτηρίζονται ως αλλήλια. Η διαφορά µεταξύ των αλληλίων βρίσκεται στην 

αλληλουχία του DNA, όπου και διαφέρουν συνήθως σε 1 ή 2 νουκλεοτίδια. Τα 

αλλήλια εντοπίζονται πάντα στην ίδια γονιδιακή θέση. Κάθε άτοµο κληρονοµεί δύο 

αλλήλια (ένα από κάθε γονέα), τα οποία µπορεί να είναι ίδια (οµοζυγώτες) ή 

διαφορετικά (ετεροζυγώτες). Στις µελέτες συσχέτισης υπολογίζονται οι συχνότητες 

εµφάνισης των αλληλίων στον νοσούντα πληθυσµό και σε µία οµάδα ελέγχου που 

αποτελείται από υγιή άτοµα. Κάθε αλλήλιο το οποίο εµφανίζεται πιο συχνά στους 
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νοσούντες αποτελεί ένα αλλήλιο αυξηµένου κινδύνου, ενώ αν εµφανίζεται πιο συχνά 

στους υγιείς είναι προστατευτικός παράγοντας. Η άµεση οδός συνίσταται στην 

επιλογή ενός υποψήφιου γονιδίου, το οποίο µπορεί να ενέχεται στην εκδήλωση της 

µελετώµενης νόσου µε βάση τη λειτουργία του, και στον υπολογισµό των 

συχνοτήτων των αλληλίων αυτού στον πληθυσµό των νοσούντων και των υγειών. 

Στην οδό της γενικής µελέτης του γονιδιώµατος δεν υπάρχει προκαθορισµένη 

επιλογή γονιδίου µε βάση την κρίση του ερευνητή. Αντίθετα, γίνεται καταγραφή του 

γονιδιώµατος ασθενών και υγειών µε εκατοντάδες χιλιάδες δείκτες, µε σκοπό την 

ανίχνευση αυτών που εµφανίζονται συχνότερα στον πληθυσµό των ασθενών. Με τη 

µέθοδο αυτή προκύπτουν εκατοντάδες ψευδώς θετικά αποτελέσµατα, τα οποία 

επαληθεύονται ή απορρίπτονται σε ανεξάρτητους πληθυσµούς µέσα από τη 

διενέργεια µελετών συσχέτισης. 

 

Το εγχείρηµα του ανθρώπινου γονιδιώµατος 

 Μετά την αποκρυπτογράφηση του ανθρώπινου γονιδιώµατος,273 και την 

ανάλυση του,274 φάνηκε ότι το 99.5% των ανθρώπινου DNA είναι πανοµοιότυπο. Οι 

παρατηρούµενες διαφορές είναι υπεύθυνες για την ανθρώπινη ποικιλότητα, σε ότι 

αφορά χαρακτηριστικά όπως το ύψος και το φύλο, αλλά και σε ότι αφορά την 

προδιάθεση για την ανάπτυξη νοσηµάτων. Από τις διαφορές αυτές που 

αποτελούνται από 15 εκατοµµύρια νουκλεοτίδια (0.5%), το µεγαλύτερο µέρος της 

ανθρώπινης φαινοτυπικής ποικιλότητας, συµπεριλαµβανοµένης και της προδιάθεσης 

για τις ασθένειες, οφείλεται σε αντικατάσταση ενός κάθε φορά νουκλεοτιδίου, ενώ 

φαίνεται ότι κάθε άνθρωπος φέρει περίπου 3 εκατοµµύρια τέτοιες αντικαταστάσεις. 

Αυτές οι µεταβολές στο γονιδιακό υπόστρωµα χαρακτηρίζονται ως 

µονονουκλεοτιδικοί πολυµορφισµοί (SNP). Οι SNP κατανέµονται σε όλη την έκταση 

του ανθρώπινου γονιδιώµατος (ένας SNP κάθε 1000 περίπου bp) και αποτελούν 

τους δείκτες των γενικών µελετών του γονιδιώµατος. Με αυτόν τον τρόπο έχουν 

παραχθεί στο εµπόριο τσιπ που περιέχουν δείκτες για 500000 ή 1000000 SNP 

(απόσταση µεταξύ των θέσεων 6000 ή 3000 bp αντίστοιχα).  

 

Προβλήµατα στην αναγνώριση του γενετικού υπόβαθρου της ΣΝ 

 Υπάρχουν διάφορες δυσκολίες σε ότι αφορά την ανίχνευση των 

προδιαθεσικών γενετικών παραγόντων πολυπαραγοντικών παθήσεων, όπως η ΣΝ. 
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Οι δυσκολίες αυτές περιλαµβάνουν τη φαινοτυπική και τη γονοτυπική ετερογένεια, 

την αλληλεπίδραση µεταξύ γονιδίων και µεταξύ γονιδίου και περιβάλλοντος και το 

γεγονός ότι η αιτιολογική βάση των ασθενειών µπορεί να οφείλεται σε κοινές 

γενετικές παραλλαγές µε µικρή φαινοτυπική επίδραση ή σε σπάνια µεταβολές µε 

µεγάλο αντίκτυπο στο φαινότυπο. Πιο αναλυτικά, σε ότι αφορά τη φαινοτυπική 

ετερογένεια, είναι γνωστό ότι η ΣΝ µπορεί να εκδηλωθεί µε διάφορους κλινικούς 

φαινοτύπους, συµπεριλαµβανοµένης της χρόνιας σταθερής στηθάγχης, των οξέων 

στεφανιαίων επεισοδίων, το ΟΕΜ, τον αιφνίδιο καρδιακό θάνατο και το ιστορικό 

στεφανιαίας επαναγγείωσης. Οι µετρήσεις του βαθµού της στεφανιαίας 

αθηρωµάτωσης, µε µεθόδους όπως το ασβέστιο των στεφανιαίων αρτηριών ή η 

επεµβατική στεφανιαία αγγειογραφία, είναι υποκειµενικές και κατά βάση ποιοτικές, σε 

αντίθεση µε το διχοτοµικό χαρακτήρα της εµφάνισης καρδιαγγειακού επεισοδίου (ναι 

ή όχι). Η αθηρωµάτωση και το ΟΕΜ αποτελούν διακριτούς φαινοτύπους, ωστόσο το 

δεύτερο σχετίζεται περισσότερο µε την αστάθεια και τη ρήξη των αθηρωµατικών 

πλακών παρά µε την ποσότητα του αθηρωµατικού φορτίου.  

 Η γενετική ετερογένεια είναι επίσης πιθανή µε δεδοµένες τις πολυάριθµες 

πιθανές αιτιολογικές οδούς πρόκλησης της ΣΝ. Για παράδειγµα η ελάττωση των 

επιπέδων της HDL χοληστερόλης µπορεί να προέρχεται από την επίδραση 

µεταλλάξεων σε γονίδια διάφορων µεταβολικών οδών. Παροµοίως, η µετατροπή της 

σταθερής στεφανιαίας αθηρωµατικής πλάκας σε ασταθή φλεγµαίνουσα πλάκα 

µπορεί να είναι το αποτέλεσµα γενετικών µεταλλάξεων σε διάφορα γονίδια που 

συµµετέχουν στη φλεγµονώδη διαδικασία και στην αποδόµηση της θεµέλιας ουσίας.  

 Μία γενετική µετάλλαξη µπορεί να συµβάλλει µόνο κατά ένα µικρό ποσοστό 

(1-2%) στη συνολική γενετική επίδραση σε φαινοτύπους πολύπλοκων παθήσεων, 

όπως η ΣΝ, και η αναγνώριση ενός σχετικού κινδύνου που κυµαίνεται µεταξύ 1.1-1.5 

είναι τυπική για την ανάδειξη της µελετώµενης µετάλλαξης ως παράγοντα 

προδιάθεσης για την ασθένεια.275 Η αποκάλυψη αυτών των µικρών επιδράσεων 

απαιτεί την ανάλυση µεγάλων δειγµάτων πληθυσµού, γεγονός που οδήγησε στη 

δηµιουργία βιοτραπεζών σε πολλές Ευρωπαϊκές χώρες, όπως η Ισλανδία, η Αγγλία 

και η Εσθονία.276 Η αναγνώριση της αλληλεπίδρασης µεταξύ γονιδίων ή γονιδίου –

περιβάλλοντος είναι σηµαντική για την ανάδειξη γονιδίων υπεύθυνων για την 

εµφάνιση πολύπλοκων νοσηµάτων, ωστόσο απαιτεί τη λήψη δειγµάτων µεγάλου 

µεγέθους.  

 Οι περισσότερες γενετικές επιδηµιολογικές µελέτες σε πολύπλοκα νοσήµατα 

όπως η ΣΝ θεωρούν ότι οι κοινές µεταλλάξεις (συχνότητα υπολειπόµενου αλληλίου 
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>5%) ενέχονται για το µεγαλύτερο ποσοστό της γενετικής προδιάθεσης για τη νόσο. 

Ωστόσο τόσο οι κοινές όσο και οι σπάνιες µεταλλάξεις µπορούν να έχουν παρόµοια 

επίδραση στον φαινότυπο. Για να αναγνωριστούν όµως οι υπεύθυνες σπάνιες 

µεταλλάξεις απαιτείται επανακωδικοποίηση η χρήση µεγάλου µεγέθους δειγµάτων.  

 

Οι µέχρι σήµερα γνωστές συσχετίσεις της ΣΝ µε γενετικούς παράγοντες 

 ∆ιάφορες επιδηµιολογικές µελέτες έδειξαν ότι υπάρχει γενετικό υπόστρωµα 

σχεδόν στο σύνολο των γνωστών ασθενειών. Στη µελέτη InterHeart το οικογενειακό 

ιστορικό ΣΝ σχετίστηκε µε αυξηµένο κίνδυνο για την πάθηση κατά 1.5 φορά (1.45 

µετά από διόρθωση για άλλους παράγοντες κινδύνου).277 Στη µελέτη Procam το οξύ 

έµφραγµα του µυοκαρδίου (ΟΕΜ) αναδείχθηκε ως ανεξάρτητος παράγοντας για την 

ύπαρξη ΣΝ.278 Επιπλέον στη µελέτη Framingham, η ύπαρξη οικογενειακού ιστορικού 

ΣΝ, ΑΕΕ ή περιφερικής αρτηριοπάθειας σχετίστηκε µε αύξηση του κινδύνου για ΣΝ 

κατά 2.4 στους άνδρες και κατά 2.2 στις γυναίκες.1 ∆ιάφορες µελέτες επιβεβαίωσαν 

την αύξηση του κινδύνου για ΣΝ κατά 2 έως 3 φορές σε συγγενείς πρώτου 

βαθµού.279-281 Το οικογενειακό ιστορικό ΣΝ σε έναν συγγενή πρώτου βαθµού πριν 

από την ηλικία των 50 ετών αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για ΟΕΜ σε 

µικρή σχετικά ηλικία.282, 283 Σε οικογένειες µε επιβεβαιωµένη ύπαρξη ΣΝ πριν την 

ηλικία των 46, η κληρονοµικότητα φαίνεται να κυµαίνεται από 92-100%, ενώ σε 

οικογένειες µε πιο όψιµη έναρξη της νόσου η κληρονοµικότητα ανέρχεται σε 15-

30%.281 Η βάση δεδοµένων µε 8000 διδύµους στη ∆ανία έδειξε αυξηµένη επίπτωση 

της ΣΝ και του θανάτου στους µονοζυγωτικούς διδύµους συγκριτικά µε τους 

διζυγωτικούς (44% έναντι 14%).284 

 

∆ιαταραχές που σχετίζονται µε τη ΣΝ και κληρονοµούνται µε Μενδέλεια 

χαρακτηριστικά: Οι διαταραχές που σχετίζονται µε τη ΣΝ και κληρονοµούνται 

σύµφωνα µε τους Μενδέλειους κανόνες, όπως η οικογενής υπερχοληστερολαιµία, 

αποτελούν µονογονιδιακές µεταλλάξεις που κληρονοµούνται µε τον αυτοσωµατικό, 

υπολειπόµενο ή σχετιζόµενο µε το Χ-χρωµόσωµα χαρακτήρα. Για παράδειγµα, 

µεταλλάξεις του γονιδίου του LDL υποδοχέα (LDLR), της περιοχής σύνδεσης της 

απολιποπρωτεΐνη Β (ΑΡΟΒ) και της προ-πρωτεΐνης κονβερτάσης subtilisin/kexin 

τύπου 9 οδηγούν σε οικογενή υπερχοληστερολαιµία, η οποία κληρονοµείται µε 

αυτοσωµατικό τρόπο. Η ανάλυση της παθοφυσιολογίας της νόσου και της 

λειτουργίας των γονιδίων σε τέτοιου τύπου Μενδέλειες διαταραχές µπορεί να αυξήσει 
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στην κατανόηση της αιτιολογίας πολύπλοκων ασθενειών.285 Επιπλέον, κοινές 

µεταλλάξεις σε γονίδια που εµπλέκονται σε Μενδέλειες διαταραχές µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν για τον υπολογισµό της προδιάθεσης για την ασθένεια στο γενικό 

πληθυσµό. Ορισµένες Μενδέλειες διαταραχές του µεταβολισµού των λιπιδίων 

σχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο ανάπτυξης ΣΝ και έχουν αποκαλύψει νέους 

µηχανισµούς εµφάνισης αυτής. Η έρευνα της οικογενούς οµόζυγης 

υπερχοληστερολαιµίας, µιας σπάνιας διαταραχής, οδήγησε στην ανακάλυψη των 

οδών του µεταβολισµού της LDL και στη µετέπειτα παρασκευή των στατινών.286 

Υπάρχουν τρία σπάνια µεταλλαγµένα αλλήλια σε ισάριθµα γονίδια που επηρεάζουν 

το µεταβολισµό της HDL χοληστερόλης [ABCA1 (ATP-binding cassette A1), APOA1 

(απολιποπρωτεΐνη Α1) και LCAT (λεκιθίνη-χοληστερόλη ακυλτρανσφεράση)] και 

σχετίζονται µε σύνδροµα που χαρακτηρίζονται από χαµηλά επίπεδα HDL, ενώ 

ανευρίσκονται και στο γενικό πληθυσµό σε άτοµα µε χαµηλά επίπεδα HDL.287, 288  

 

Μελέτες συσχέτισης µε τη ΣΝ υποψήφιων µε βάση την παθοφυσιολογία αυτής 

γονιδίων: ∆ιάφορες µελέτες συσχέτισης διενεργήθηκαν στη δεκαετία του 1990 και 

πολλές µεταλλάξεις γονιδίων αναδείχθηκαν ως δείκτες προδιάθεσης για την 

εµφάνιση φαινοτύπων της ΣΝ. Τα κυριότερα αποτελέσµατα από µελέτες συσχέτισης 

γονιδίων µε τη ΣΝ αναφέρονται στον Πίνακα 4. Στο πλαίσιο αυτών των µελετών 

κινείται και η παρούσα µελέτη, καθώς η επιλογή των υπό εξέταση πολυµορφισµών 

έγινε µε βάση το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο και το γεγονός ότι υπάρχουν ενδείξεις 

και σε ορισµένες περιπτώσεις αποδείξεις ότι το ΣΡΑΑ και το ΣΝΠ σχετίζονται άµεσα 

µε την ενδοθηλιακή βλάβη των στεφανιαίων αγγείων που δίνει γένεση στη ΣΝ.  
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Πρέπει να σηµειωθεί ότι η ανεξάρτητη επιβεβαίωση των ευρηµάτων αποτελεί 

σηµαντική παράµετρο στις γενετικές µελέτες. Ωστόσο τα αποτελέσµατα των 

διαφόρων µελετών συσχέτισης σπάνια έχουν αναπαραχθεί και αυτό οφείλεται σε 

διάφορους λόγους.289, 290 Η δηµοσιευµένη βιβλιογραφία για το γενετικό υπόβαθρο της 

στεφανιαίας νόσου βρίθει από µικρές µελέτες, που περιλαµβάνουν λιγότερο από 500 

άτοµα σε κάθε οµάδα (ασθενείς και υγιείς). Αυτές οι µελέτες συσχέτισης είναι 

ευάλωτες σε ψευδώς θετικά αποτελέσµατα (τύπου 1 σφάλµα), λόγω κρυφής 

διαστρωµάτωσης του πληθυσµού και πολυπλοκότητας στη διενέργεια πολλαπλών 

συγκρίσεων µεταξύ των οµάδων. Άλλα µειονεκτήµατα είναι η φτωχή οµογένεια του 

δείγµατος των ασθενών µε στεφανιαία νόσο και κυρίως η αβεβαιότητα της βασικής 

υπόθεσης ότι το παραγόµενο από το υπό µελέτη γονίδιο προϊόν σχετίζεται 

παθοφυσιολογικά µε τη ΣΝ. Ωστόσο, υπάρχουν κάποια ευρήµατα τα οποία έχουν 

αναπαραχθεί επαρκώς: το ε4 αλλήλιο της απολιποπρωτεΐνης Ε έχει βρεθεί και από 

µία µετα-ανάλυση των προϋπαρχόντων µελετών ότι σχετίζεται µε 1.4 αύξηση του 

σχετικού κινδύνου για ΣΝ.291 ∆υο ακόµα πολυµορφισµοί, ο G1691A του γονιδίου του 

παράγοντα V και ο G20210Α του γονιδίου της προθροµβίνης σχετίστηκαν µε µέτρια 

αύξηση του κινδύνου για ΣΝ (ΣΚ=1.2-1.3) σε µια άλλη µεγάλη µεταανάλυση,292 µια 

συσχέτιση που δεν επιβεβαιώθηκε σε απλές µελέτες µε µεγάλα πληθυσµιακά 

δείγµατα.293 Μια λιγότερο ισχυρή συσχέτιση αναγνωρίστηκε για τον πολυµορφισµό 

4G-668/5G στο γονίδιο του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασµινογόνου.292  

 Χάρη στην εξέλιξη που πραγµατοποιήθηκε από το πρόγραµµα του 

Ανθρώπινου Γονιδιώµατος, η διενέργεια µελετών συσχέτισης πέρασε σε µια 

καινούρια φάση, καθώς η χρήση των µικροσυστοιχιών γονιδίων (microarrays) 

επέτρεψε την ταυτόχρονη ανάλυση πολύ µεγαλύτερου αριθµού µονονουκλεοτιδικών 

πολυµορφισµών.294-298 Η µελέτη GENE-QUEST ήταν η πρώτη που χρησιµοποίησε 

αυτήν την τεχνολογία και ανέλυσε το γενετικό υλικό 398 ζευγαριών διδύµων µε 

πρώιµη εµφάνιση ΣΝ και διερεύνησε τη σχέση της εµφάνισης της νόσου µε 72 SNP 

από 62 προεπιλεγµένα γονίδια.299 Αναδείχθηκε συσχέτιση µε 3 µεταλλάξεις των 

γονιδίων της θροµβοσποντίνης (THBS1, THBS2 και THBS4), τα οποία κωδικοποιούν 

µια οικογένεια γλυκοπρωτεϊνών που συµµετέχουν στη ρύθµιση των 

αλληλεπιδράσεων µεταξύ κυττάρου και θεµέλιας ουσίας και στην αγγειογένεση. 

Αργότερα έγινε µια προσπάθεια να επαναληφθούν τα αποτελέσµατα της παραπάνω 

µελέτης και διερευνήθηκαν 210 πολυµορφισµοί σε 111 γονίδια σε ασθενείς µε 

πρώιµη εµφάνιση ΣΝ.300 Επιβεβαιώθηκε η τάση συσχέτισης της νόσου µε τις 

µεταλλάξεις των THBS2 και THBS4, καθώς και του αναστολέα του ενεργοποιητή του 

πλασµινογόνου. Ωστόσο, δεν κατέστη δυνατή η επίτευξη στατιστικής σηµαντικότητας 
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στη δεύτερη γενετική µελέτη. Επιπλέον, βρέθηκε ότι ο N700S πολυµορφισµός του 

THBS1 αποτελεί παράγοντα κινδύνου για ΟΕΜ τόσο στους οµοζυγώτες όσο και 

στους ετεροζυγώτες στο πλαίσιο µιας µεγάλης µελέτης συσχέτισης ασθενών που 

επιβίωσαν από ΟΕΜ σε ηλικία µικρότερη των 45 ετών.301 

 ∆ιενεργήθηκαν και άλλες µεγάλες µελέτες µε microarrays, οι οποίες 

συσχέτισαν µονογονιδιακούς πολυµορφισµούς µε τη ΣΝ. Οι Yamada και συν. 

χρησιµοποίησαν µια  προσέγγιση δύο φάσεων για τη µελέτη µεταλλάξεων σε 

ασθενείς µε ιστορικό ΟΕΜ.302 Αρχικά µέτρησαν τις συχνότητες 112 SNP από 71 

υποψήφια γονίδια σε 909 ασθενείς και βρήκαν ότι 19 πολυµορφισµοί στους άνδρες 

και 18 στις γυναίκες εµφάνισαν σηµαντική συσχέτιση. Στη συνέχεια προσπάθησαν να 

αναπαράγουν τα αποτελέσµατα αυτά σε µια άλλη ανεξάρτητη µελέτη σε Ιάπωνες 

ασθενείς µε ιστορικό ΟΕΜ και υγιείς ενήλικες.303 Ο αυξηµένος κίνδυνος για εµφάνιση 

ΟΕΜ επιβεβαιώθηκε για τον C1019T πολυµορφισµό του γονιδίου της κονεξίνης 37 

στους άνδρες, ενώ ο 4G-668/5G πολυµορφισµός του γονιδίου του αναστολέα του 

ενεργοποιητή του πλασµινογόνου και ο 5Α-1171/6Α πολυµορφισµός του γονιδίου της 

στρωµελυσίνης. Στο σύνολο αυτές οι µελέτες, που βασίστηκαν σε πιο εξελιγµένες 

τεχνολογικά µεθόδους, προσέθεσαν πολύ λίγα στις προηγούµενες µελέτες σε ότι 

αφορά την ανάδειξη γονιδίων που σχετίζονται µε την εµφάνιση ΣΝ, καθώς οι αρχικά 

σηµαντικές συσχετίσεις δεν επιβεβαιώθηκαν από νεότερα αποτελέσµατα.  

 

Μελέτες συνολικού γονιδιώµατος και συσχέτιση µε τη ΣΝ: Τα τελευταία χρόνια 

η οδός του υποψήφιου γονιδίου τυγχάνει συνεχώς και λιγότερης προσοχής, καθώς 

µελέτες του συνολικού γονιδιώµατος επιλέγονται όλο και πιο συχνά για την 

ανίχνευση πολυµορφισµών που σχετίζονται µε τη ΣΝ. Οι δύο κυρίαρχες στρατηγικές 

αφορούν της µελέτες συσχέτισης σε οικογένειες και τις µελέτες του συνολικού 

γονιδιώµατος σε άτοµα που δεν έχουν συγγενικούς δεσµούς.  

α) Μελέτες συσχέτισης σε οικογένειες: Οι µελέτες συσχέτισης σε οικογένειες, 

σε αντίθεση µε τις αντίστοιχες σε µη συγγενικό πληθυσµό, δεν εξαρτώνται από 

προϋπάρχουσες υποθέσεις που αφορούν το µηχανισµό επίδρασης του υποψήφιου 

γονιδίου στην υπό εξέταση πάθηση. Τα χαρακτηριστικά και τα αποτελέσµατα των 

κυριότερων µελετών αυτής της κατηγορίας στη ΣΝ φαίνονται στον πίνακα 5. Η 

πρώτη από αυτές διενεργήθηκε σε Φιλανδούς ασθενείς και έδειξε ότι υπάρχει 

σύνδεση της πρώιµα εµφανιζόµενης ΣΝ µε συγκεκριµένες θέσεις που επιδρούν στις 

παραγωγικές ιδιότητες (quantitative trait) στα χρωµοσώµατα 2 και Χ.304 Σε µια άλλη 

µελέτη σε οικογένειες µε εµφάνιση πρώιµης ΣΝ στο νησί του Αγ. Μαυρικίου 
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αναδείχθηκε µια καινούρια θέση συσχέτισης στο χρωµόσωµα 16.305 Με τη µελέτη 

µιας συγκεκριµένης οικογένειας, πολλά µέλη της οποίας εµφάνισαν πρώιµη ΣΝ, 

αναγνωρίστηκε µια ακόµα θέση στο χρωµόσωµα 15.306, 307 Ένα γονίδιο που βρίσκεται 

σε αυτή την περιοχή και µπορεί να ενέχεται στη συσχέτιση αυτή είναι το γονίδιο του 

ευοδωτικού παράγοντα των µυοκυττάρων 2 (MEF2), ενός µεταφραστικού παράγοντα 

που εκφράζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αρτηριών. Οι Helgadottir και συν. 

χρησιµοποίησαν 1068 µικροδορυφορικούς δείκτες και βρήκαν µια θέση συσχέτισης 

στο χρωµόσωµα 13 σε πληθυσµό Ισλανδών µε οικογενειακό ιστορικό ΟΕΜ.308 Στη 

συνέχεια µελετήθηκαν 120 ακόµα µικροδορυφορικοί δείκτες σε άλλο πληθυσµό της 

ίδιας περιοχής που περιελάµβανε ασθενείς µε ΟΕΜ και υγιείς ενήλικες. Βρέθηκε ένας 

απλότυπος τεσσάρων µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών στο γονίδιο ALOX5AP 

(κωδικοποίηση της FLAP πρωτεΐνης-ενεργοποιητή της 5-λιποξυγενάσης που 

εµπλέκεται στην οδό παραγωγής του λευκοτριενίου Β4), ο οποίος σχετίστηκε µε 

διπλασιασµό του κινδύνου για ΟΕΜ. Μια µελέτη που ακολούθησε επιβεβαίωσε αυτή 

τη συσχέτιση σε πληθυσµό µε ΣΝ στην Αγγλία, και σε πληθυσµούς µε ΑΕΕ στην 

Ισλανδία και τη Σκοτία.309  

Με τη χρήση της ίδιας προσέγγισης αναγνωρίστηκε και άλλο ένα γονίδιο 

(LTA4H), που κωδικοποιεί την υδρολάση του Α4 λευκοτριενίου και εµπλέκεται στον 

ίδιο φλεγµονώδη µηχανισµό.310 Η µεγαλύτερη µελέτη αυτής της κατηγορίας ήταν η 

British Heart Foundation Family Heart Study, η οποία συµπεριέλαβε 1933 οικογένειες 

µε τουλάχιστον 2 µέλη τους να έχουν υποστεί ΟΕΜ σε νέα ηλικία.311 Παρόλο το 

µεγάλο µέγεθος του δείγµατος, δεν προέκυψε καµία στατιστικώς σηµαντική 

συσχέτιση για κανένα από τους καρδιαγγειακούς φαινοτύπους που µελετήθηκαν (ο 

µεγαλύτερος σχετικός κίνδυνος που προέκυψε ήταν 1.15). Άλλες µελέτες βρήκαν 

ενδείξεις συσχέτισης των φαινοτύπων της ΣΝ µε θέσεις των χρωµοσωµάτων 

2,3,14,17, χωρίς όµως να αναγνωριστούν τα υποψήφια «ένοχα» γονίδια.312-315 

Τελικά, από τις µελέτες συσχέτισης σε οικογένειες προέκυψαν αρκετές θέσεις 

διάφορων χρωµοσωµάτων που συνδέθηκαν µε τη ΣΝ, χωρίς όµως η σύνδεση αυτή 

να αναπαραχθεί σε νέες µελέτες. Μόνο τρία γονίδια αναγνωρίστηκαν ότι σχετίζονται 

µε τη ΣΝ (MEF2, ALOX5AP, LTA4H), γεγονός που αποδεικνύει τη δυσκολία που 

υπάρχει στη διενέργεια και αποκωδικοποίηση των αποτελεσµάτων τέτοιου είδους 

µελετών. Είναι χαρακτηριστικό ότι καµία από αυτές τις µελέτες δεν ανέδειξε σύνδεση 

της νόσου µε το χρωµόσωµα 9, το οποίο όπως θα δούµε παρακάτω αναδείχθηκε σε 

µελέτες συνολικού γονιδιώµατος ως ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την 

εµφάνιση ΣΝ.  
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β) Μελέτες συσχέτισης συνολικού γονιδιώµατος: Οι µελέτες ανάλυσης του 

συνολικού γονιδιώµατος έγιναν πραγµατοποιήσιµες µετά τη δηµοσίευση του 

∆ιεθνούς Χάρτη Απλοτύπων, που έδωσε τη δυνατότητα αναγνώρισης 

µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών που σχετίζονται µε πολύπλοκες ασθένειες µε 

τη χρήση προτύπων γενετικών µεταλλάξεων.316, 317 Οι µελέτες αυτές βασίζονται σε 

σάρωση όλου του γονιδιώµατος χωρίς προαποφασισµένα προς µελέτη γονίδια και 

παθοφυσιολογικές υποθέσεις. Οι κυριότερες µελέτες συνολικού γονιδιώµατος και 

κάποιες µελέτες επικύρωσης των αποτελεσµάτων τους φαίνονται στον πίνακα 6.  

Η πρώτη από αυτές τις µελέτες έγινε το 2002 µε σάρωση 65671 

µονονουκλεοτιδικών πολυµορφισµών σε 94 ασθενείς µε ΟΕΜ και 658 υγιείς από την 

Ιαπωνία.318 Αναγνωρίστηκε µια σηµαντική συσχέτιση µεταξύ του ΟΕΜ και δυο SNP 

του γονιδίου της λεµφοτοξίνης-α (LTA), που κωδικοποιούν ένα µέλος της οικογένειας 

του παράγοντα νέκρωσης των όγκων, η οποία εµπλέκεται στην αθηρωµάτωση σε 

µοντέλα ζώων.319 Η συσχέτιση µεταξύ των πολυµορφισµών του γονιδίου της LTA και 

του ΟΕΜ επιβεβαιώθηκε από µια µελέτη συσχέτισης, η οποία ανέδειξε τη σηµαντική 

συσχέτιση της νόσου µε ένα πολυµορφισµό του LGALS2, ενός ρυθµιστικού της LTA 

γονιδίου.320 Σε µια άλλη µελέτη γονιδιώµατος µε σάρωση 11053 SNP σε 6891 γονίδια 

προέκυψαν 9 µεταλλάξεις γονιδίων που σχετίστηκαν µε το ΟΕΜ και οι συσχετίσεις 

αυτές αναπαράχθηκαν σε ακόλουθες µελέτες.321-324 Επιπλέον, σε µια προοπτική 

πληθυσµιακή µελέτη σε Αµερικανούς άνδρες και γυναίκες ηλικίας >65 ετών 

επιχειρήθηκε η επιβεβαίωση των 9 παραπάνω συσχετίσεων µαζί µε 65 

επιπρόσθετους SNP που αναγνωρίστηκαν σε παλιότερες µελέτες.325 Τουλάχιστον 4 

πολυµορφισµοί που εµφανίστηκαν στους νέους αποµονώθηκαν πιο συχνά και στους 

ηλικιωµένους ασθενείς µε ΣΝ: KIF6 (µέλος της υπεροικογένειας των κινεσινών), LPA 

(συσχέτιση µε αυξηµένα επίπεδα λιποπρωτεΐνης Α), TAS2R50 (γονίδιο του 

υποδοχέα της πικρής γεύσης) και VAMP8 (γονίδιο που σχετίζεται µε την 

αποκοκκίωση των αιµοπεταλίων). Γενικά, οι πρώτες αυτές µελέτες συνολικού 

γονιδιώµατος είχαν περιορισµένη ισχύ και ελλιπή κάλυψη του γονιδιώµατος, γεγονός 

που οδήγησε στην αποκάλυψη µικρού αριθµού γενετικών µεταλλάξεων που 

σχετίζονται µε τη ΣΝ. 

Πρόσφατα η εξέλιξη της τεχνολογίας και της στατιστικής επέτρεψε τη 

διενέργεια υψηλότερης ισχύος µελετών συνολικού γονιδιώµατος, δίνοντας σηµαντικές 

πληροφορίες σχετικά µε το χρωµόσωµα 9, οι οποίες επιβεβαιώθηκαν στη συνέχεια 

επανειληµµένα.  
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Πίνακας 6. Κυριότερες µελέτες συνολικού γονιδιώµατος και συσχέτιση µε τη ΣΝ  

 

Συγγραφέας Χώρα 
Αριθµός 

ασθενών/ υγειών 

Κλινικό 

σύµβαµ

α 

Γονίδια-

Γενετικοί 

τόποι 

ΣΚ (95% ∆Ε) 

Ozaki, 2004 Ιαπωνία 1133/1006 ΟΕΜ LTA 1.78 (1.39-2.27) 

Shiffman, 2005 ΗΠΑ 1345/1843 ΟΕΜ Palladin 

ROS1 

TAS2R50 

OR13G1 

1.40 (-) 

1.75 (-) 

1.58 (-) 

1.40 (-) 

Iakoubova, 

2006* 

Ευρώπη, 

ΗΠΑ 

2903/1080 ΟΕΜ FCAR 1.68 (1.10-2.57) 

Shiffman, 

2006* 

ΗΠΑ 1200/262 ΟΕΜ VAMP8 

HNRPULI 

1.75 (1.17-2.62) 

1.92 (1.28-2.86) 

Helgadottir, 

2007 

Ευρώπη 4587/12767 ΟΕΜ 9p21 2.02 (1.72-2.36) 

McPherson, 

2007 

Ευρώπη 2326/10427 ΣΝ 9p21 1.20 (1.02-1.42) 

WTCCC, 2007 Ευρώπη 2000/3000 ΣΝ 9p21 1.37 (1.26-1.48) 

Samani, 2007 Ευρώπη 2801/4582 ΣΝ 9p21 

6q25 

2q36 

1.33 (1.18-1.51) 

1.24 (1.09-1.41) 

1.20 (1.06-1.35) 

Larson, 2007 ΗΠΑ 1345 ΚΑΝ 9p21 2.11 (-) 

Luke, 2007* ΗΠΑ 1806/1274 ΣΝ LPA 3.14 (1.51-6.56) 

Iakoubova, 

2008* 

Ευρώπη, 

ΗΠΑ 

3394/1080 ΟΕΜ, 

ΣΝ 

KIF6 1.50 (1.05-2.15) 

Shiffman, 

2008* 

ΗΠΑ 4522 ΟΕΜ KIF6 

VAMP8 

TAS20R50 

LPA 

1.29 (1.10-1.52) 

1.20 (1.02-1.41) 

1.13 (1.00-1.27) 

1.62 (1.09-2.42) 

ΣΚ: σχετικός κίνδυνος, ∆Ε: διάστηµα εµπιστοσύνης, ΚΑΝ: καρδιαγγειακή νόσος,*: µελέτες 

επαλήθευσης των µελετών συνολικού γονιδιώµατος: 
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Τέσσερις διακριτές, αλλά ισχυρά συνδεδεµένες µεταλλάξεις, που 

εντοπίστηκαν στην ίδια περιοχή του χρωµοσώµατος 9, σχετίστηκαν µε τη ΣΝ 

(rs2383206 και rs10757278) ή το ΟΕΜ (rs2383207 και rs10757278) σε 

διαφορετικούς πληθυσµούς λευκών.298, 326, 327 Οι McPherson και συν. σάρωσαν 

100000 πολυµορφισµούς σε όλο το γονιδίωµα και βρήκαν ότι δυο SNP (rs10757274 

και rs2383206), που εντοπίζονται σε απόσταση 20kb µεταξύ τους στο χρωµόσωµα 9, 

σχετίζονται µε τη ΣΝ σε πληθυσµό από τον Καναδά,328 αλλά όπως φάνηκε και σε 

άλλες 5 µελέτες σε πληθυσµούς λευκών της ∆ανίας και της Αµερικής. Οι Helgadottir 

και συν. σάρωσαν 305953 SNP και περιέγραψαν τη συσχέτιση µεταξύ ΟΕΜ και 2 

πολυµορφισµών του χρωµοσώµατος 9 (rs2383207 και rs10757278) σε Ισλανδούς,326 

γεγονός που επιβεβαιώθηκε και σε 4 ακόµα Αµερικάνικες µελέτες. Η ίδια περιοχή του 

χρωµοσώµατος 9 αναγνωρίστηκε και σε µελέτες γονιδιώµατος της Μεγάλης 

Βρετανίας και της Γερµανίας.298, 327 Η συσχέτιση αυτή επιβεβαιώθηκε και σε µια µικρή 

µελέτη ασθενών και υγειών στην Ιταλία, στο πλαίσιο της Framingham µελέτης και 

στην PROCARDIS µελέτη (4251 ασθενείς µε ΣΝ και 4443 υγιείς από 4 Ευρωπαϊκές 

χώρες).329-331 Όλα τα παραπάνω ανέδειξαν την περιοχή αυτή του χρωµοσώµατος 9 

ως την πιο τεκµηριωµένη περιοχή συσχέτισης µε τη ΣΝ. Παρόµοια ήταν τα 

αποτελέσµατα και σε πληθυσµούς µη λευκών, όπως πχ οι Νοτιοκορεάτες, οι 

Ιάπωνες και οι Κινέζοι.332-334 Μόνο στους Αφροαµερικανούς φαίνεται να µην 

εµφανίζεται παρόµοια συσχέτιση.328 

 Η συσχέτιση των πολυµορφισµών του χρωµοσώµατος 9 µε τη ΣΝ εµφανίζεται 

εντυπωσιακά καθολική και ανεξάρτητη από άλλους παράγοντες κινδύνου, όπως η 

ηλικία, το φύλο, το κάπνισµα, η παχυσαρκία , η υπέρταση και ο σακχαρώδης 

διαβήτης. Πραγµατοποιούνται έρευνες για την ανίχνευση των γονιδίων που 

βρίσκονται σε στενή επαφή µε τον παραπάνω γενετικό τόπο (9p21) και που 

προφανώς εµπλέκονται στην ανάπτυξη ΣΝ. Είναι γνωστό ότι το χρωµόσωµα 9p21 

περιέχει γονίδια που κωδικοποιούν δύο εξαρτώµενους από την κυκλίνη αναστολείς 

των κινασών, τον CCDKN2A και τον CDKN2B, οι οποίοι παίζουν σηµαντικό ρόλο στη 

συσσώρευση των κυττάρων, στην ωρίµανση και στην απόπτωση. Οι περιοχές του 

χρωµοσώµατος 9 που ορίζονται από το rs10811661 σχετίζονται επίσης µε αυξηµένη 

προδιάθεση για σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2,298 ενώ αυτές που ορίζονται από το 

rs10811661 µε άλλες αρτηριακές παθήσεις, όπως τα κοιλιακά, αορτικά και 

ενδοκράνια ανευρύσµατα,335 γεγονός που δείχνει ότι η σηµασία της περιοχής αυτής 

δεν περιορίζεται µόνο στο πλαίσιο της ΣΝ. Πρέπει να αναφερθεί ότι η µετάλλαξη στο 

9p21 είναι εξαιρετικά συχνή µε το 75% των Καυκάσιων να φέρουν ένα ή περισσότερα 

αλλήλια κινδύνου. Η περιοχή είναι ετερόζυγη στο 50% των Καυκασίων και οµόζυγη 
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στο 25% αυτών και σχετίζεται µε αύξηση του κινδύνου κατά 15-20% και 30-40% 

αντίστοιχα. 
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Ι. Εισαγωγή 

 

Η στεφανιαία νόσος (ΣΝ) αποτελεί µια πολυπαραγοντική ασθένεια, η οποία 

ενέχεται αιτιολογικά σε µεγάλο βαθµό στη νοσηρότητα και τη θνητότητα της 

Καυκάσιας φυλής. Έχουν αναγνωριστεί πολλοί παράγοντες κινδύνου που 

σχετίζονται µε την επίπτωσή της, οι οποίοι ωστόσο παρουσιάζουν ποικίλη 

φαινοτυπική διεισδυτικότητα, οδηγώντας σε ένα φάσµα κλινικής συµπτωµατολογίας. 

Έτσι, η ΣΝ µπορεί να διαδράµει ασυµπτωµατικά ή και να εµφανιστεί αιφνίδια υπό τη 

µορφή οξέων στεφανιαίων επεισοδίων. Τα γονίδια που προδιαθέτουν για την 

εµφάνιση ΣΝ γενικά είναι άγνωστα. ∆ύο µεγάλης σηµασίας ορµονικά συστήµατα, το 

σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) και το σύστηµα των 

νατριουρητικών πεπτιδίων (ΣΝΠ), αποτελούν σηµαντικότατους ρυθµιστικούς 

µηχανισµούς της καρδιαγγειακής φυσιολογίας και οµοιοστασίας. Η ενεργοποίηση του 

ΣΡΑΑ προκαλεί συστηµατικές επιδράσεις που έχουν ως αποτέλεσµα την 

αγγειοσύσπαση και την αρτηριακή υπέρταση, ενώ η χρήση των αναστολέων του 

συστήµατος αυτού έχει επιβεβαιωθεί ότι µειώνει τον κίνδυνο για την εµφάνιση οξέων 

στεφανιαίων επεισοδίων. 336-338 Το µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτενσίνης (ΜΕΑ-

ACE), ένας σηµαντικός παράγοντας του ΣΡΑΑ, επηρεάζει τον κίνδυνο εµφάνισης ΣΝ 

µέσω της αύξησης των επιπέδων αγγειοτενσίνης ΙΙ και της ελάττωσης των 

συγκεντρώσεων βραδυκινίνης, 339, 340 ώστε τελικά να παρατηρείται αυξηµένη 

υπερπλασία και υπερτροφία των αγγειακών λείων µυϊκών κυττάρων,341 συσσώρευση 

κυκλοφορούντων µονοκυττάρων στο µέσο χιτώνα των αγγείων84 και αυξηµένη 

έκφραση του προερχόµενου από τα αιµοπετάλια αυξητικού παράγοντα.342 Το ΣΝΠ 

συµµετέχει στη ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης, την οµοιοστασία των υγρών του 

οργανισµού και την αναδιαµόρφωση των αγγείων.343-345 Έχει βρεθεί ότι συστατικά 

του ΣΝΠ συµβάλλουν στη ρύθµιση της στεφανιαίας κυκλοφορίας και αποτελούν 

προστατευτικό µηχανισµό έναντι της ισχαιµικής βλάβης, καθώς µειώνουν την 

εµφραγµατική περιοχή.346 Από τα παραπάνω προκύπτει ότι γονίδια που πιθανόν 

σχετίζονται και επηρεάζουν την ενεργοποίηση των ΣΡΑΑ και ΣΝΠ είναι υποψήφια για 

να σχετίζονται µε κάποιο τρόπο και µε την επίπτωση και τη βαρύτητα της 

στεφανιαίας νόσου. 

Ο σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η διερεύνηση της πιθανούς 

συσχέτισης µεταξύ τριών γενετικών πολυµορφισµών του ΣΡΑΑ και ενός του ΣΝΠ και 

της ΣΝ σε ασθενείς µε ιστορικό πρόσφατου οξέος εµφράγµατος του µυοκαρδίου 

(ΟΕΜ), που υποβλήθηκαν σε στεφανιαία αγγειογραφία στην Καρδιολογική Κλινική 
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του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας. Επίσης, διερευνήθηκε η πιθανή 

συσχέτιση των πολυµορφισµών αυτών µε τις συγκεντρώσεις hCRP, ενός 

φλεγµονώδους δείκτη αθηρωµάτωσης. Οι υπό εξέταση πολυµορφισµοί ήταν: ο 

πολυµορφισµός επανάληψης (CA)n του γονιδίου του αγγειοτενσινογόνου (AGT), ο 

πολυµορφισµός εισαγωγής/έλλειψης 250 bp του γονιδίου του ACE, ο 

πολυµορφισµός τετρανουκλεοτιδικής επανάληψης (TCTG)n του γονιδίου της ρενίνης 

(REN) και ο πολυµορφισµός επανάληψης (CT)n του γονιδίου του υποδοχέα Α των 

νατριουρητικών πεπτιδίων (NPRA).   

 

 

ΙΙ. Υλικό και µέθοδοι 

 

Ο πληθυσµός της µελέτης 

Η παρούσα µελέτη διενεργήθηκε µεταξύ Μαρτίου του 2005 και ∆εκεµβρίου 

του 2008. Ο πληθυσµός της µελέτης αποτελούνταν από δύο οµάδες, την οµάδα της 

ΣΝ µε ασθενείς που είχαν πρόσφατο ιστορικό ΟΕΜ και την οµάδα ελέγχου, στην 

οποία συµπεριλαµβάνονταν υγιείς ενήλικες Ελληνικής καταγωγής χωρίς ιστορικό 

µειζόνων νοσηµάτων, χωρίς ύποπτη για καρδιαγγειακό νόσηµα συµπτωµατολογία ή 

ιστορικό συστηµατικής λήψης φαρµακευτικών σκευασµάτων. Η περίοδος εισαγωγής 

των ασθενών στη µελέτη διήρκεσε από το Μάρτιο του 2005 έως τον Οκτώβριο του 

2007, όταν και είχαν συµπληρωθεί οι αρχικοί στόχοι των 170 ασθενών για την κάθε 

οµάδα. Παράλληλα µε το αρχικό αυτό χρονικό διάστηµα, καθώς και µετά από αυτό 

πραγµατοποιήθηκε η επεξεργασία των δειγµάτων του αίµατος των συµµετεχόντων 

[αποµόνωση του DNA, εκλεκτική ενίσχυση των αλληλουχιών που περιείχαν τους υπό 

εξέταση πολυµορφισµούς, ηλεκτροφόρηση των προϊόντων, αποστολή δειγµάτων 

DNA σε ειδικό κέντρο για ανίχνευση της αλληλουχίας (sequencing) και καταγραφή 

των αποτελεσµάτων]. Το τελευταίο έτος πραγµατοποιήθηκε η στατιστική 

επεξεργασία των αποτελεσµάτων, η συγγραφή ξενόγλωσσου άρθρου και η 

αποστολή του προς δηµοσίευση σε διεθνές περιοδικό, καθώς και η συγγραφή του 

παρόντος κειµένου. Κατά την παραπάνω χρονική περίοδο ορισµένα δεδοµένα της 

µελέτης τροποποιήθηκαν ένεκα των προκαταρτικών αποτελεσµάτων από την  

επεξεργασία των πρώτων χρονικά δειγµάτων. Πιο συγκεκριµένα,  διαπιστώθηκε 

αδυναµία ανάλυσης των αποτελεσµάτων που αφορούσαν τον πολυµορφισµό 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 06:41:45 EEST - 3.145.54.83



59 

 

έλλειψης 8bp του γονιδίου του NPRA, το οποίο αρχικά είχε σχεδιαστεί να 

συµπεριληφθεί στη µελέτη, γεγονός που αποδόθηκε στην πιθανή ασυµβατότητα 

µεταξύ των συνθηκών εκλεκτικής ενίσχυσης των 4 γονιδίων που συµπεριελήφθησαν 

στη µικτή αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης. Ως εκ τούτου η µελέτη συνεχίστηκε 

λαµβάνοντας υπόψη µόνο τα αποτελέσµατα των 4 πολυµορφισµών [AGT (CA)n, 

ACE I/D, REN (TCTG)n, NPRA (CT)n] αντί των 5 αρχικώς προγραµµατισµένων. 

Επιπλέον, σε ορισµένες περιπτώσεις εµφανίστηκαν αµφίβολα αποτελέσµατα κατά 

την ανάγνωση του sequencing ή της ηλεκτροφόρησης του DNA. Κατόπιν αυτού 

κρίθηκε απαραίτητος ο αποκλεισµός των αντίστοιχων συµµετεχόντων από την τελική 

επεξεργασία. Έτσι, από τον αρχικά σχεδιαζόµενο πληθυσµό αναλύθηκαν τα 

αποτελέσµατα 158 ασθενών (οµάδα ΣΝ) και 144 υγιών συµµετεχόντων (οµάδα 

ελέγχου).  

Η οµάδα της ΣΝ αποτελούνταν από ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

διαδερµική στεφανιαία αγγειογραφία στο αιµοδυναµικό τµήµα της Καρδιολογικής 

Κλινικής του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας. Ως ένδειξη της στεφανιαίας 

αγγειογραφίας ήταν το πρόσφατο (<1 µήνα) ιστορικό ΟΕΜ. Το ιστορικό ΟΕΜ 

ορίστηκε ως η παρουσία επίσηµων ιατρικών εγγράφων που να βεβαιώνουν το ΟΕΜ 

ως διάγνωση εξόδου από το νοσοκοµείο ή η αντίστοιχη δήλωση από την πλευρά του 

ασθενούς και η παρουσία σηµαντικών κυµάτων Q σε 2 τουλάχιστον συνεχείς 

απαγωγές στο ηλεκτροκαρδιογράφηµα. Στη µελέτη δε συµπεριελήφθησαν οι 

ασθενείς που ικανοποιούσαν τα ακόλουθα κριτήρια αποκλεισµού: α) ασθενείς που 

υποβάλλονται σε αιµοκάθαρση, β) ασθενείς µε σοβαρού βαθµού βαλβιδοπάθεια, γ) 

µε ιστορικό µη ισχαιµικής καρδιοµυοπάθειας, δ) µε ιστορικό στεφανιαίας 

επαναγγείωσης, ε) µε ιστορικό µεταµόσχευσης οργάνων, στ) διαβητικοί ασθενείς ζ) 

ασθενείς µε εµπύρετο ή άλλα κλινικά και εργαστηριακά ευρήµατα ενδεικτικά 

λοίµωξης.  

Η οµάδα ελέγχου αποτελούνταν από υγιείς ενήλικες, που επισκέπτονταν την 

Καρδιολογική Κλινική ή τα Εξωτερικά Ιατρεία, ιατρούς και άλλα µέλη του 

προσωπικού του νοσοκοµείου. Απαραίτητη προϋπόθεση για την είσοδο στη µελέτη 

ήταν η απουσία σηµείων και συµπτωµάτων καρδιαγγειακής νόσου και η απουσία 

συγγενικής εξ αίµατος σχέσης µε τους ασθενείς της µελέτης. Οι συµµετέχοντες στην 

οµάδα ελέγχου δεν έπασχαν από καµία χρόνια νόσο, δεν ελάµβαναν χρόνια 

φαρµακευτική αγωγή και δεν εµφάνισαν πρόσφατα εµπύρετο ή άλλα συµπτώµατα 

ενδεικτικά λοίµωξης. 
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Όλοι οι συµµετέχοντες της µελέτης ήταν Ελληνικής καταγωγής, διέµεναν στην 

ευρύτερη περιοχή της Θεσσαλίας, και έδωσαν τη συγκατάθεσή τους για την 

αιµοληψία, την απάντηση στο ερωτηµατολόγιο της µελέτης και την αναφορά 

πληροφοριών σχετικά µε τη χρήση φαρµάκων, τις χρόνιες παθήσεις και το 

οικογενειακό ιστορικό. Η µελέτη ήταν σε συµφωνία µε τον ιατρικό κώδικα περί ηθικής 

των κλινικών µελετών.  

 

Κλινικοεργαστηριακός έλεγχος 

 Κατά την αρχική εκτίµηση των ασθενών έγινε πλήρης καταγραφή του 

ατοµικού και οικογενειακού ιστορικού, των έξεων και των συνηθειών διαβίωσης. 

Έγιναν σωµατοµετρικές µετρήσεις και καταγραφή του ύψους και του βάρους των 

συµµετεχόντων. Σε όλους τους συµµετέχοντες έγινε µέτρηση της αρτηριακής πίεσης 

και καταγραφή της καρδιακής συχνότητας. Από τα παραπάνω υπολογίστηκε ο 

δείκτης µάζας σώµατος (BMI). Ως ιστορικό αρτηριακής υπέρτασης θεωρήθηκε η 

καταγραφή συστολικής αρτηριακής πίεσης (SBP) ≥140 mm Hg ή διαστολικής 

αρτηριακής πίεσης (DBP) ≥90 mm Hg ή η λήψη αντιυπερτασικών φαρµάκων. Ως 

ιστορικό υπερλιπιδαιµίας ορίστηκε η επιβεβαιωµένη συγκέντρωση ολικής 

χοληστερόλης >240 mg/dL ή τριγλυκεριδίων >250 mg/dL ή η λήψη υπολιπιδαιµικής 

αγωγής. Από όλους τους συµµετέχοντες ελήφθησαν περίπου 20ml περιφερικού 

αίµατος υπό άσηπτες συνθήκες. Εστάλη δείγµα για διενέργεια γενικής αίµατος και 

βιοχηµικών εργαστηριακών εξετάσεων, ενώ κρατήθηκε δείγµα αίµατος για τον 

υπολογισµό της υψηλούς ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (hsCRP) και 4ml 

αίµατος σε 2 φιαλίδια µε αντιπηκτικό (K3EDTA)  για την αποµόνωση του DNA. Τα 

φιαλίδια για την αποµόνωση του DNA διατηρήθηκαν στους -20oC µέχρι την 

επεξεργασία τους. Η λήψη του αίµατος από τους ασθενείς της οµάδας της ΣΝ έγινε 

κατά τις τελευταίες ηµέρες νοσηλείας τους στην Καρδιολογική Κλινική (µέσο χρονικό 

διάστηµα µετά το ΟΕΜ: 6.3±1.1 ηµέρες), ώστε οι τιµές της hsCRP να τείνουν προς 

τις τιµές ηρεµίας (τιµές προ του καρδιαγγειακού συµβάντος). 

 

Μέτρηση υψηλούς ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (hsCRP) 

 Ως µονάδα µέτρησης της φλεγµονώδους αντίδρασης των συµµετεχόντων στη 

µελέτη επιλέχθηκε ο προσδιορισµός της CRP. Η CRP αποτελεί ευρέως 

αναγνωρισµένο δείκτη φλεγµονής, αλλά και µέτρο αξιολόγησης των φλεγµονωδών 

διεργασιών που πραγµατοποιούνται στο ενδοθήλιο των αγγείων ατόµων που 
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πάσχουν από αθηρωµατική νόσο. Μάλιστα, η µέτρηση της hsCRP µπορεί να 

καταγράψει το βαθµό του καρδιαγγειακού κινδύνου, καθότι ανιχνεύει πολύ χαµηλά 

επίπεδα του µορίου. Στο πλαίσιο αυτό σε όλους τους ασθενείς της µελέτης έγινε 

υπολογισµός της hsCRP µε ανοσονεφελοµετρική µεθοδο. Οι τιµές αναφοράς του 

εργαστηρίου (Ανοσολογικό Τµήµα Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας) 

καταγράφονται στον πίνακα 7. 

 

Πίνακας 7. Τιµές αναφοράς του Ανοσολογικού Εργαστηρίου για τη µέτρηση 

της hsCRP (mg/dL) 

  

>10 Οξεία φάση λοίµωξης 

>0.5 και <10 Καρδιαγγειακός κίνδυνος 

<0.5 Φυσιολογική τιµή 

 

 

Στεφανιαία αγγειογραφία 

Η στεφανιαία αγγειογραφία διενεργήθηκε µε καθετηριασµό της µηριαίας 

αρτηρίας µε την τεχνική του Seldinger. Κατά αυτή ειδική βελόνη εισήχθηκε από το 

δέρµα στη µηριαία αρτηρία και όταν εµφανιστηκε αρτηριακή ροή εισήχθη διαµέσου 

του αυλού της βελόνης, οδηγό σύρµα. Η βελόνη αφαιρέθηκε και γύρω από το οδηγό 

σύρµα ωθήθηκε ειδικό πλαστικό θηκάρι (µεγέθους 5-6F), το οποίο τοποθετήθηκε στο 

αγγείο και διαµέσου αυτού εισήχθησαν στη συνέχεια οι καθετήρες. 

Χρησιµοποιήθηκαν προσχηµατισµένοι καθετήρες Judkins, οι οποίοι προωθήθηκαν 

κάτω από ακτινοσκοπικό έλεγχο µέχρι τη ρίζα της αορτής, όπου µε κατάλληλους 

χειρισµούς εντόπιζαν τα στόµια των στεφανιαίων αγγείων.347 Σε όλες τις περιπτώσεις 

χρησιµοποιήθηκαν δύο καθετήρες (ένας για την αριστερή στεφανιαία αρτηρία και 

ένας για τη δεξιά). Έγινε έγχυση κατάλληλης ποσότητας σκιαγραφικής ουσίας για την 

απεικόνιση του εσωτερικού αυλού των στεφανιαίων αγγείων. Χρησιµοποιήθηκαν 

τόσο η δεξιά όσο και η αριστερή πρόσθια λοξή προβολή σε διάφορες µοίρες για την 

όσο το δυνατόν καλύτερη απεικόνιση των στενώσεων των στεφανιαίων αγγείων 

(εικόνα 8).  
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Εικόνα 8. Στιγµιότυπα από τη στεφανιαία αγγειογραφία δυο συµµετεχόντων 

στη µελέτη 

Α. 

       

Β. 

         

Α: Ασθενής µε σοβαρές στενώσεις (>90%) στον πρόσθιο κατιόντα κλάδο της αριστερής 

στεφανιαίας αρτηρίας και στη δεξιά στεφανιαία αρτηρία (2αγγειακή ΣΝ), Β: Ασθενής µε 

σηµαντική στένωση στη δεξιά και χωρίς σηµαντικές στενώσεις στη αριστερή στεφανιαία 

αρτηρία (1αγγειακή ΣΝ). 

 

Η σοβαρότητα της απόφραξης των στεφανιαίων αγγείων εκτιµήθηκε από δύο 

ανεξάρτητους καρδιολόγους. Όλοι οι εξεταζόµενοι ασθενείς παρουσίασαν 

αθηρωµατικές πλάκες στα στεφανιαία τους αγγεία. Τα αποτελέσµατα 

κατηγοριοποίησαν τους ασθενείς σε τρεις οµάδες ανάλογα µε τον αριθµό των 
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αγγείων που εµφάνισαν απόφραξη του αυλού µεγαλύτερη από 50%: την οµάδα µε 

αθηρωµατικά στεφανιαία αγγεία χωρίς σηµαντικού βαθµού στενώσεις ή 1 στένωση 

>50% στα στεφανιαία αγγεία (οµάδα ≤1αγγειακής νόσου), την οµάδα µε 2 στενώσεις 

>50% σε διαφορετικά στεφανιαία αγγεία (οµάδα 2αγγειακής νόσου)  και την οµάδα µε 

στενώσεις >50% και στις 3 µεγάλες στεφανιαίες αρτηρίες (οµάδα 3αγγειακής νόσου). 

Η κατάταξη χρησιµοποιήθηκε για την ανάλυση των γονοτυπικών διαφορών µεταξύ 

των οµάδων αυτών. 

 

Γενετική ανάλυση 

  Η γενετική ανάλυση των δειγµάτων αίµατος διενεργήθηκε σχεδόν στο σύνολό 

της στο Εργαστηρίο Μοριακής Βιολογίας του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου 

Λάρισας. 

 

Αποµόνωση του DNA από δείγµα περιφερικού αίµατος: Το DNA των ασθενών 

αποµονώθηκε από 2ml περιφερικού αίµατος, που ελήφθησαν µε πρωινή αιµοληψία. 

Η αποµόνωση διενεργήθηκε µε τη βοήθεια ενός εµπορικά διαθέσιµου προϊόντος 

(Puregene DNA extraction kit; Gentra Systems, Inc., Research Triangle Park, NC) 

σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. To Puregene DNA extraction kit περιέχει 

4 διαφορετικά διαλύµατα, τα οποία είναι απαραίτητα για την αποµόνωση του 

γενετικού υλικού από το δείγµα αίµατος. Συγκεκριµένα, περιέχονται τα διαλύµατα: 

∆ιάλυµα λύσης των ερυθρών αιµοσφαιρίων (Red Blood Cell Lysis Solution), διάλυµα 

λύσης των κυττάρων (Cell Lysis Solution), διάλυµα παρασκευής πρωτεϊνών (Protein 

Precipitation Solution) και διάλυµα ενυδάτωσης (DNA Hydration Solution). Η 

διαδικασία που ακολουθήθηκε για την αποµόνωση του DNA ήταν η εξής: 

α) Συλλογή 2ml αίµατος σε φιαλίδιο γενικής αίµατος, που περιείχε 

αντιπηκτικό K3EDTA 

β) Προσθήκη 2ml αίµατος σε ένα φιαλίδιο των 15ml που περιείχε 6ml του 

διαλύµατος Red Blood Cell Lysis Solution 

γ) Παραµονή του µίγµατος για 10 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου µε 

ταυτόχρονη συνεχή ανακίνηση, ώστε να πραγµατοποιηθεί αιµόλυση των 

ερυθρών αιµοσφαιρίων 

δ) Φυγοκέντρηση στις 3000 στροφές για 15 λεπτά  
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ε) Αφαίρεση του υπερκείµενου εκτός από 200-400µl που παρέµεναν στο 

φιαλίδιο µαζί µε το νεοσχηµατιζόµενο ίζηµα 

στ) Ανάδευση σε ρόδα (vortex) για 2 λεπτά 

ζ) Προσθήκη 2ml Cell Lysis Solution και ανάδευση µε σκοπό τη διάλυση των 

κυττάρων 

η) Παραµονή στους 37oC (κλίβανο) µέχρι το διάλυµα να οµογενοποιηθεί. Η 

διαδικασία αυτή διαρκούσε άλλοτε άλλο χρονικό διάστηµα (από 10 έως και 

45 λεπτά) 

θ) Επαναφορά του δείγµατος σε θερµοκρασία δωµατίου 

ι) Προσθήκη 0.67ml διαλύµατος Protein Precipitation Solution 

ια) Ανακίνηση σε vortex µε υψηλή ταχύτητα για 20sec µέχρι την 

οµογενοποίηση του περιεχοµένου του φιαλιδίου 

ιβ) Φυγοκέντρηση στις 3000 στροφές για 10 λεπτά 

ιγ) Προσθήκη του υπερκείµενου (άνωθεν της νεοσχηµατισµένης καφέ 

στιβάδας των πρωτεϊνών) σε νέο φιαλίδιο 15ml που περιείχε 2ml 

ισοπροπανολόλης 

ιδ) Ανακίνηση του µίγµατος έως τον σχηµατισµό των «ίνων» του DNA 

ιε) Φυγοκέντρηση στις 2500 στροφές για 3 λεπτά (δηµιουργία λευκής 

στιβάδας DNA) 

ιστ) Αφαίρεση υπερκείµενου υγρού και αποστράγγιση του φιαλιδίου σε 

καθαρό απορροφητικό χαρτί 

ιζ) Προσθήκη 2ml αιθανόλης 70% 

ιη) Ανακίνηση του φιαλιδίου για διάστηµα 2 λεπτών (ξέπλυµα του DNA) 

ιθ) Φυγοκέντρηση στις 2500 στροφές για 1 λεπτό 

κ) Προσεκτική αφαίρεση της αιθανόλης και στέγνωµα του DNA για 24 ώρες 

κα) Προσθήκη 160µl DNA Hydration Solution και ανάδευση µέχρι την όσο το 

δυνατό καλύτερη και ήπια οµογενοποίηση του διαλύµατος 

κβ) Φύλαξη των δειγµάτων DNA στους 4οC για µικρό χρονικό διάστηµα 
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Φωτοµετρικός ποσοτικός προσδιορισµός του αποµονωθέντος DNA: Η 

συγκέντρωση του DNA στα παραγόµενα διαλύµατα προσδιορίστηκε µε µέτρηση της 

οπτικής πυκνότητας σε κατάλληλο µήκος κύµατος στην υπεριώδη ακτινοβολία σε 

φωτοµετρικό µηχάνηµα του Εργαστηρίου Μοριακής Βιολογίας του Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου Λάρισας. Η µέτρηση έδωσε τη δυνατότητα επαλήθευσης της 

παρουσίας µορίων DNA στο παρασκευασθέν διάλυµα και υπολογισµού της 

πυκνότητας του διαλύµατος αυτού. Σε διαλύµατα πολύ αυξηµένης πυκνότητας έγινε 

προσθήκη κατάλληλης ποσότητας DNA Hydration Solution µε σκοπό την αραίωσή 

τους. 

 

Ενίσχυση των υπό εξέταση αλληλουχιών DNA µε τη βοήθεια της αλυσιδωτής 

αντίδρασης της πολυµεράσης (Polymerase Chain Reaction-PCR) - Γενικές αρχές της 

PCR: Η PCR είναι µια ενζυµική µέθοδος που επιτρέπει την in vitro ενίσχυση 

συγκεκριµένων τµηµάτων του DNA (αλληλουχίες), τα οποία µπορεί να περιέχουν 

νουκλεοτιδικές αλυσίδες, τµήµατα γονιδίων ή και ολόκληρα γονίδια. Το πρακτικό 

όφελος της αντίδρασης έγκειται στο γεγονός ότι υποσκελίζει την εγγενή αδυναµία 

ανάλυσης και µελέτης ενός µοναδικού µορίου DNA και των τµηµάτων αυτού. Μέσω 

της PCR καθίσταται δυνατή η παραγωγή τεράστιου αριθµού πιστών αντιγράφων της 

αλληλουχίας του DNA που ενδιαφέρουν τον ερευνητή, έχοντας ως αφετηρία πολύ 

µικρή ποσότητα γενετικού υλικού. Πιο συγκεκριµένα η PCR αποτελεί πειραµατικό 

µοντέλο του in vivo µηχανισµού αντιγραφής του DNA. Η διαδικασία της αντιγραφής 

του γενετικού υλικού επιτελείται σε κυτταρικό επίπεδο στον πυρήνα του κυττάρου 

από ένζυµα που προκαλούν το διπλασιασµό του γενετικού υλικού, προετοιµάζοντας 

το κύτταρο για τη µίτωση. Επιπλέον, τµηµατική αντιγραφή του DNA 

πραγµατοποιείται και σε καταστροφή τµηµάτων αυτού, οπότε µε µήτρα την άθικτη 

άλυσο κατασκευάζεται εκ νέου µια νουκλεοτιδική αλυσίδα. Για την αποτελεσµατική 

διενέργεια της PCR απαιτείται η παρουσία του ενζύµου DNA πολυµεράση I. Όπως 

και στις in vivo συνθήκες, έτσι και in vitro η DNA πολυµεράση χρησιµοποιεί 

µονόκλωνα µόρια DNA ως εκµαγεία για τη σύνθεση νέων συµπληρωµατικών 

αλυσίδων µε κατεύθυνση 5'-3'. Η αποδιάταξη της ελικοειδούς µορφής του µορίου του 

DNA και η παραγωγή µονόκλωνων µορίων µπορεί να επιτελεστεί µε τη αύξηση της 

θερµοκρασίας του αρχικού µορίου, οπότε διασπώνται οι γέφυρες µεταξύ των 

νουκλεοτιδίων και οι συµπληρωµατικές αλυσίδες αποχωρίζονται. Το σηµείο έναρξης 

της σύνθεσης του DNA είναι προκαθορισµένο από τον ερευνητή ανάλογα µε το υπό 

διερεύνηση τµήµα του γενετικού υλικού. Κατά τη διενέργεια της PCR  απαιτείται η 
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χρήση ενός σηµατοδότη του σηµείου έναρξης. Το ρόλο αυτό παίζουν διαθέσιµα στο 

εµπόριο ολιγονουκλεοτιδικά µόρια, οι εκκινητές (primers), που διακρίνονται σε ευθείς 

και αντίστροφους και οριοθετούν εξειδικευµένα περιοχές του ανθρώπινου DNA.  

Απαιτείται λοιπόν η χρήση διπλάσιων εκκινητών από τον αριθµό των 

αλληλουχιών που επιχειρείται να αποµονωθούν µε την PCR. Επίσης, είναι δυνατό να 

χρησιµοποιηθούν και οι δύο κλώνοι του DNA ως εκµαγεία. Κατά τον πρώτο κύκλο 

της PCR ο εκκινητής ενεργοποιεί την αντιγραφή από το σηµείο που αυτός συνδέεται 

µε την αλυσίδα του DNA και µε κατεύθυνση 5' προς 3'. Στο τέλος του πρώτου κύκλου 

παράγονται διπλάσια µόρια DNA, τα οποία µε τη σειρά τους αποτελούν εκµαγεία για 

τον επόµενο κύκλο της PCR, καθώς φέρουν και τις θέσεις σύνδεσης του εκκινητή. 

Έτσι, µετά από πολλούς κύκλους ο αριθµός των αντιγράφων του υπό διερεύνηση 

τµήµατος του DNA αυξάνεται εκθετικά, µε αποτέλεσµα τη παραγωγή ποσότητας 

ικανής να αναλυθεί µε µεθόδους όπως η ηλεκτροφόρηση και το sequencing. Τα 

πρώτα προϊόντα προέκτασης, που προέρχονται από το αρχικό DNA, δε 

χαρακτηρίζονται από σταθερό µήκος, ενώ στους επόµενους κύκλους σχηµατίζεται σε 

πολλή µεγάλη περίσσεια το ειδικό προϊόν. Η παραπάνω διαδικασία που επιτελείται 

µε την αντίδρασης PCR ονοµάζεται εκθετική ενίσχυση (amplification) της υπό 

εξέτασης αλληλουχίας DNA. 

 

Εκκινητές και διαλύµατα εργασίας: Με βάση τις γενετικές ακολουθίες των 

γονιδίων AGT, ACE, REN και NPRA, που είναι διαθέσιµες στη βάση δεδοµένων 

GeneBank και µε τη χρήση του λογισµικού Primer3 (www.justbio.com) σχεδιάστηκαν 

οι συγκεκριµένοι εκκινητές που κρίθηκαν κατάλληλοι για την εισαγωγή στη φάση του 

πολλαπλασιασµού της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης (PCR). Για το γονίδιο 

του AGT χρησιµοποιήθηκε ο ευθύς εκκινητής 5’-Cy5.5- 

AATGGGAAGTTAGGTCAGGATAGA-3’ και ο αντίστροφος 5’-

GCACTTGCAACTCCAGGAAGAC-3’, που ενισχύουν το δινουκλεοτιδικό 

πολυµορφισµό επανάληψης (CA)n στην 3’ ανοδική περιοχή του γονιδίου. Με τη 

χρήση του ευθέος εκκινητή 5`-GGGACTCTGTAAGCCACTGC-3` και του 

αντίστροφου -5`-CCATGCCCATAACAGGTCTT-3’ αποµονώθηκε ο πολυµορφισµός 

ACE I/D. Ο γονότυπος µελετήθηκε µε τη βοήθεια της PCR, η οποία πολλαπλασίασε 

το µήκους 492bp τµήµα του γονιδίου του ACE. Στην περίπτωση της παρουσίας του 

D αλληλίου το τµήµα αυτό υπολείπεται σε 250 bp. Για το γονίδιο της REN 

χρησιµοποιήθηκαν ο ευθύς εκκινητής 5’-Cy5.5-GAGGTGCCCCATCAGCCT-3’ και ο 

αντίστροφος 5’-CATCAAACAGCCTCTTCTTGG-3’, οι οποίοι ενισχύουν τον 

τετρανουκλεοτιδικό πολυµορφισµό επανάληψης (TCTG)n στο εσόνιο 7, ενώ για την 
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ενίσχυση του (CT)n πολυµορφισµού επανάληψης του γονιδίου του NPRA της θέσης  

–293 στην περιοχή του promoter του γονιδίου, απαιτήθηκαν ο ευθύς εκκινητής 5’-

Cy5.5-CTCACGCACGCTACAAACAC-3’ και ο αντίστροφος 5’-

AGGACCCGAGTGTGAACAAC-3’. Για τους σκοπούς της ανάλυσης σχηµατίστηκαν 

αραιωµένα διαλύµατα των εκκινητών (διαλύµατα εργασίας) µε συγκεντρώσεις ικανές 

να επιτελέσουν τη διαδικασία ενίσχυσης των υπό εξέταση πολυµορφισµών. Τα 

γενικά χαρακτηριστικά των πολυµορφισµών, οι εκκινητές, τα διαλύµατα αυτών καθώς 

και άλλα χαρακτηριστικά των πολυµορφισµών συνοψίζονται στον πίνακα 8.  

 

Οι φάσεις της PCR: Τα παραγόµενα διαλύµατα κατά την εισαγωγή τους στην 

PCR για επεξεργασία υποβλήθηκαν σε διαδοχικούς κύκλους που περιελάµβαναν 

τρεις διακριτές φάσεις:  

α) Αποδιάταξη: Αποχωρισµός δίκλωνων µορίων DNA και παραγωγή µονόκλωνων 

αλυσίδων πάνω στις οποίες θα επιδράσουν οι εκκινητές και το ένζυµο (DNA 

πολυµεράση).  

β) Επανασύνδεση: Πρόσδεση των εκκινητών στα µονόκλωνα µόρια του DNA σε 

συνθήκες µειωµένης θερµοκρασίας µε σκοπό τη σηµατοδότηση των περιοχών 

αντιγραφής του νουκλεοτιδικού οξέως, οι οποίες περιέχουν τους υπό εξέταση 

πολυµορφισµούς. Στους υπό εξέταση πολυµορφισµούς η χρονική περίοδος της 

σύνθεσης ήταν µικρότερη για το ACE και µεγαλύτερη για τους 3 υπόλοιπους 

πολυµορφισµούς. 

γ) Σύνθεση: Σύνθεση συµπληρωµατικών αλυσίδων DNA σε συνθήκες αυξηµένης 

θερµοκρασίας και υπό την επίδραση της ειδικής DNA  πολυµεράσης. Παράγωγή 

αντιγράφων των οριοθετηµένων από τους εκκινητές περιοχών µε βαθµό εκθετικό σε 

κάθε κύκλο της PCR. Η διάρκεια αυτού του σταδίου, καθότι καθορίζεται από το 

µέγεθος του νουκλεοτιδικού τµήµατος που αντιγράφεται, ποικίλει. Στους υπό εξέταση 

πολυµορφισµούς η χρονική περίοδος της σύνθεσης ήταν µικρότερη για το ACE και 

µεγαλύτερη για τους 3 υπόλοιπους πολυµορφισµούς.  
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Ενίσχυση του πολυµορφισµού του ACE: Για την παρασκευή του διαλύµατος 

που θα εισάγονταν στην PCR για την ενίσχυση του πολυµορφισµού του ACE από 

κάθε διάλυµα DNA παρασκευάστηκε µικτό διάλυµα σύµφωνα µε τα χαρακτηριστικά 

του πίνακα 9: 

Πίνακας 9: ∆ιάλυµα PCR για τον πολυµορφισµό I/D του γονιδίου του ACE 

 

ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ ΠΟΣΟΤΗΤΑ (µL) 

Πολυµεράση 12.5 

Ευθύς εκκινητής 1 

Αντίστροφος εκκινητής 1 

Η2Ο 8.5 

DNA 2 

 

 

Πίνακας 10: Οι θερµικές συνθήκες της PCR για την ενίσχυση του 

πολυµορφισµού του ACE 

 

ΦΑΣΗ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑΣ DNA ΘΕΡΜΟΚΡΑΣΙΑ 
ΧΡΟΝΙΚΗ 

∆ΙΑΡΚΕΙΑ 

Αποδιάταξη                             1 κύκλος    95oC 15 min 

Αποδιάταξη 

38 κύκλοι 

95oC 30 sec 

Επανασύνδεση 58oC 40 sec 

Σύνθεση 72oC 40 sec 

Σύνθεση                                  1 κύκλος 72oC 10 min 

Φύλαξη 4οC - 
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Οι θερµικές συνθήκες για την ενίσχυση του πολυµορφισµού του ACE κατά 

την PCR καταγράφονται στον πίνακα 10. 

 

Ενίσχυση των πολυµορφισµών των AGT, REN και NPRA: Μια πολλαπλή 

αντίδραση µε PCR διενεργήθηκε µε σκοπό την ανάλυση των υπολοίπων 3 

πολυµορφισµών σε ένα µίγµα όγκου 25 µl που περιείχε 50 ng του γενετικού υλικού 

(DNA), 5 pmol από κάθε εκκινητή και 12.5 µl από Taq πολυµεράση Master Mix 

(Multiplex PCR kit – Qiagen Science, Maryland, USA). Αρχικά παρασκευάστηκε 

διάλυµα µίξης των εκκινητών (Primers Mix) µε την ανάµιξη 20µl από κάθε αραιωµένο 

διάλυµα εκκινητή (διαλύµατα εργασίας) των γονιδίων AGT, REN και NPRA. Συνολικά 

η ποσότητα του Primers Mix ήταν 20µl x 3= 60µl. 

Για την παρασκευή του διαλύµατος της PCR για την ενίσχυση του 

πολυµορφισµού των τριών προαναφερόµενων γονιδίων από κάθε διάλυµα DNA 

παρασκευάστηκε µικτό διάλυµα σύµφωνα µε τα χαρακτηριστικά του πίνακα 11: 

 

Πίνακας 11: ∆ιάλυµα PCR για τους πολυµορφισµούς των γονιδίων AGT, REN 

και NPRA 

 

ΣΥΣΤΑΤΙΚΑ ΠΟΣΟΤΗΤΑ (µL) 

Πολυµεράση 12.5 

Primers Mix 2.5 

Η2Ο 8 

DNA 2 

 

Οι θερµικές συνθήκες για την ενίσχυση του πολυµορφισµού των AGT, REN και 

NPRA κατά την PCR καταγράφονται στον πίνακα 12:  
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Πίνακας 12: Οι θερµικές συνθήκες της PCR για την ενίσχυση των 

πολυµορφισµών των γονιδίων AGT, REN και NPRA 

 

ΦΑΣΗ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑΣ DNA ΘΕΡΜΟΚΡΑΣΙΑ 
ΧΡΟΝΙΚΗ 

∆ΙΑΡΚΕΙΑ 

Αποδιάταξη                             1 κύκλος    95oC 15 min 

Αποδιάταξη 

38 κύκλοι 

95oC 30 sec 

Επανασύνδεση 58oC 90 sec 

Σύνθεση 72oC 90 sec 

Σύνθεση                                  1 κύκλος 72oC 10 min 

Φύλαξη 4οC - 

 

 

Ανάγνωση των αποτελεσµάτων του I/D πολυµορφισµού του ACE: Τα 

προϊόντα της PCR ηλεκτροφορήθηκαν σε γέλης αγαρόζης 3% και τα αποτελέσµατα 

έγιναν ορατά µε τη χρήση υπεριώδους φωτισµού µετά από προσθήκη βρωµιούχου 

αιθιδίου. Η παρασκευή της γέλης αγαρόζης πραγµατοποιήθηκε µε τελικό προϊόν 

ποσότητας 300ml και πυκνότητας 3% ως εξής: 

α) Προσθήκη σε κωνική φιάλη 9gr αγαρόζης και 300ml διαλύµατος 

ηλεκτροφόρησης ΤΒΕ πυκνότητας 1% 

β) Καλή ανακίνηση του µίγµατος 

γ) Τοποθέτηση της φιάλης σε φούρνο µικροκυµάτων και επώαση σε σηµείο 

βρασµού 

δ) Συχνή διακοπή της διαδικασίας για ανάδευση µε σκοπό την πλήρη 

οµογενοποίηση του µίγµατος (εξαφάνιση όλων των ορατών «ινών» αγαρόζης) 

ε) Προσθήκη 15-20µl βρωµιούχου αιθιδίου 

στ) Στερεοποίηση του µίγµατος σε κατάλληλη µήτρα µε θέσεις υποδοχής του 

DNA µε σκοπό τη δηµιουργία της γέλης 
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Το βρωµιούχο αιθίδιο είναι µια χρωστική που καθιστά ορατό το µέτωπο της 

ηλεκτροφόρησης (µε τη χρήση υπεριώδους φωτισµού) και λόγω της φικόλλης, µιας 

µακροµοριακής ουδέτερης ουσίας που περιέχει, επιτρέπει τη σταθερότερη κίνηση του 

DNA µέσα στο διάλυµα αγαρόζης (µεγαλύτερη πυκνότητα του προς µετακίνηση 

υλικού). Η διαδικασία της ηλεκτροφόρησης πραγµατοποιήθηκε σε κατάλληλες 

οριζόντιες συσκευές µε σταθερή διαφορά δυναµικού µεταξύ των δύο τους άκρων, 

που είχαν δυνατότητα ταυτόχρονης διεκπεραίωσης της ηλεκτροφόρησης περίπου 80 

δειγµάτων DNA (µε δεδοµένο το µέγεθος της γέλης και το πλάτος των υποδοχών 

DNA που σχηµατίστηκαν πάνω σε αυτή). Για την ορθή ανάγνωση των 

αποτελεσµάτων της ηλεκτροφόρησης και την εξαγωγή του ακριβούς γονοτύπου του 

I/D πολυµορφισµού του γονιδίου του ACE, χρησιµοποιήθηκαν ταυτόχρονα σε κάθε 

ακραία θέση υποδοχής της γέλης 2 ειδών δείκτες. Οι δείκτες είναι 

προπαρασκευασµένα διαλύµατα που περιέχουν γνωστού µεγέθους τµήµατα DNA, 

προερχόµενα από DNA λ φάγου µετά από επεξεργασία µε κατάλληλο ένζυµο 

περιορισµού. Στην παρούσα µελέτη χρησιµοποιήθηκαν οι δείκτες: 1) o 100bp Ladder 

(K180-250ml), που περιείχε τµήµατα DNA µεγέθους 100, 200, 300, 400, 500, 600, 

700, 800, 900, 1000, 1500, 2000 και 3000bp και 2) o φΧ174 DNA-Hae III Digest, που 

περιείχε τµήµατα DNA µεγέθους 72, 118, 194, 234, 271, 281, 310, 603, 872, 1078 

και 1353bp. Μετά από περίπου 45 λεπτά, όταν τα υπό εξέταση δείγµατα DNA είχαν 

διανύσει τουλάχιστον τα 3/5 του ύψους της γέλης, η διαδικασία της ηλεκτροφόρησης 

διακόπτονταν και τα αποτελέσµατα καταγράφονταν µετά από εφαρµογή υπεριώδους 

φωτισµού. Με βάση τους συνυπάρχοντες δείκτες έγινε η επαλήθευση του µήκους 

των αλληλίων DNA του πολυµορφισµού I/D του γονιδίου του ACE (492bp για το I 

αλλήλιο- 242 για το D αλλήλιο) (εικόνα 9).  

 

Ανάγνωση αποτελεσµάτων του (CA)n πολυµορφισµού επανάληψης του AGT, 

του (TCTG)n πολυµορφισµού της REN και του (CT)n πολυµορφισµού του NPRΑ: 

Όλοι οι ευθείς εκκινητές για τους άνωθεν πολυµορφισµούς ήταν σηµασµένοι µε 

Cy5.5 (Proligo LLC, Boulder, CO, USA). Ένα δείγµα του µικτού διαλύµατος που 

προέκυψε µετά τη διενέργεια PCR αναµίχθηκε µε µια ειδική χρωστική και µε δείκτες 

µεγέθους 50 και 300bp (Visible Genetics, Inc.). Στη συνέχεια θερµάνθηκε στους 95oC 

για 5 λεπτά, ψύχθηκε στον πάγο και διαχωρίστηκε σε γέλη πολυακρυλαµιδίου 6%. 

Τα µεγέθη των τµηµάτων των αλληλίων εκτιµήθηκαν µε τη βοήθεια εξωτερικών 

δεικτών από έναν αυτόµατο αναλυτή αλληλουχιών DNA (sequencer) και αναλύθηκαν 

µε τη χρήση του λογισµικού Fragment Analysis Software (Visible Genetics, Inc). 
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Εικόνα 9. Ηλεκτροφόρηση προϊόντων της PCR για τον πολυµορφισµό I/D του 

γονιδίου του ACE 

 

 

Η πρώτη θέση κατέχεται από τον δείκτη 100bp Ladder και οι υπόλοιπες (από αριστερά προς 

τα δεξιά) από άτοµα µε γονότυπο DD,ID,II,II,ID και ID αντίστοιχα 

 

 

 Στατιστική ανάλυση 

Οι συνεχείς µεταβλητές εκφράστηκαν µε τη χρήση µέσων όρων± 1 σταθερά 

διακύµανση, ενώ οι κατηγορικές µε τη βοήθεια ποσοστών. Οι διαφορές στις συνεχείς 

µεταβλητές µεταξύ των οµάδων ΣΝ και ελέγχου εξετάστηκαν µε τη βοήθεια της 

στατιστικής µεθόδου unpaired Student t- test. Με βάση τον αριθµό των επαναλήψεων 

τα αλλήλια των AGT και REN κατηγοριοποιήθηκαν σε βραχέα (short-S) ή µακρά 

(long-L) µε τη διάµεση τιµή να ορίζει το όριο µεταξύ των δύο µορφών (αλλήλια που 

περιείχαν περισσότερες του διαµέσου επαναλήψεις= µακρά – L).348 Τα αλλήλια του 

NPRA γονιδίου εµφάνισαν 10 και 11 επαναλήψεις του υπό εξέταση πολυµορφισµού 

και θεωρήθηκαν βραχέα και µακρά αντίστοιχα. Η απόκλιση από την ισορροπία του 

Hardy-Weinberg και οι διαφορές στην κατανοµή των αλληλίων µεταξύ των δύο 

οµάδων αναλύθηκαν µε τη βοήθεια της στατιστικής δοκιµασίας x2-test µε 1 βαθµό 

ελευθερίας, ενώ οι διαφορές στην κατανοµή των γονοτύπων µεταξύ ασθενών και 

υγειών µε τη χρήση του x2-test µε 2 βαθµούς ελευθερίας. ∆ιερευνήθηκε η συσχέτιση 

µεταξύ αλληλίων ή γονοτύπων και της παρουσίας ΣΝ, καθώς και µεταξύ γονοτύπων 

και της 3αγγειακής ΣΝ και υπολογίστηκε ο σχετικός κίνδυνος (ΣΚ) µε 95% διάστηµα 

εµπιστοσύνης (∆Ε). Με σκοπό την εξακρίβωση του ανεξάρτητου ρόλου διαφόρων 
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παραγόντων που επηρέασαν την παρουσία ή µη της ΣΝ, σχεδιάστηκε ένα µοντέλο 

µονοπαραγοντικής (univariate) ανάλυσης παλινδρόµησης µε την παρουσία της ΣΝ 

ως διχότοµης εξαρτηµένης µεταβλητής και την ηλικία, το BMI, τη SBP, τη DBP, τη 

hsCRP, τα λιπίδια πλάσµατος,  και τους γονοτύπους των πολυµορφισµών του AGT 

και της REN ως ανεξάρτητους παράγοντες. Ακολούθως υπολογίστηκε ένα µοντέλο 

πολυπαραγοντικής ανάλυσης παλινδρόµησης (multivariate) µε σκοπό την 

εξακρίβωση των παραγόντων που εµφάνισαν ανεξάρτητη επίδραση στη διχότοµη 

εξαρτηµένη µεταβλητή (παρουσία ΣΝ). Οι διαφορές στις συγκεντρώσεις της hsCRP 

µεταξύ των διαφορετικών γονοτύπων διερευνήθηκαν µε τη χρήση της ανάλυσης 

διακύµανσης (ANOVA) µε επακόλουθη ανάλυση κατά Dunnets T3. Το όριο 

σηµαντικότητας για κάθε ανάλυση τέθηκε σε επίπεδο α=0.05. Για τη στατιστική 

επεξεργασία των αποτελεσµάτων χρησιµοποιήθηκε το λογισµικό SPSS  16.0 (SPSS, 

Inc.,Chicago, Illinois).     

 

 

ΙΙΙ. Αποτελέσµατα 

  

∆ηµογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά δεδοµένα 

Τα βασικά δηµογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά δεδοµένα των δύο οµάδων 

της µελέτης συνοψίζονται στον Πίνακα 13. Παρατηρήθηκε στατιστικώς αυξηµένη 

συχνότητα ανδρών (69.0% έναντι 42.8%, p<0.001), εν ενεργεία καπνιστών (51.9% 

έναντι 28.3%, p<0.001), υπερτασικών (46.2% έναντι 0%, p<0.001) και ατόµων µε 

ιστορικό υπερλιπιδαιµίας (23.1% έναντι 0%) στην οµάδα της ΣΝ σε σύγκριση µε τη 

οµάδα ελέγχου (Γράφηµα 1).  

Από τις υπόλοιπες παραµέτρους η SBP, η DBP, το BMI, η hsCRP και η 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL) ήταν σηµαντικά αυξηµένες στην οµάδα της 

ΣΝ, ενώ το κλάσµα εξώθησης της αριστερής κοιλίας και η χαµηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνη (LDL) ήταν σηµαντικά µειωµένα σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου 

(Γράφηµα 2). ∆εν εµφανίστηκαν άλλες διαφορές στις υπόλοιπες δηµογραφικές, 

κλινικές και εργαστηριακές παραµέτρους.  
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Πίνακας 13. ∆ηµογραφικές, κλινικές και εργαστηριακές παράµετροι των 

οµάδων ΣΝ και ελέγχου 

   

Παράµετρος 

Οµάδα Ελέγχου 

(n=144) 

Οµάδα ΣΝ 

(n=158) 

Ηλικία (έτη) 68.6±10.2 67.3±8.2 

Κλάσµα εξώθησης (%) 57±7 49±10* 

SBP (mmHg) 124±7 134±18* 

DBP (mmHg) 68±8 77±10* 

Καρδιακή συχνότητα (bpm) 74.0±15.8 71.7±11.7 

BMI (kg/m²) 25.25±2.35 26.67±2.70* 

hsCRP (mg/dL) 0.71±0.73 2.43±4.15* 

Αιµοσφαιρίνη (g/dl) 14.08±1.26 13.89±1.39 

Ουρία (mg/dl) 36.18±6.77 39.2±10.82 

Κρεατινίνη (mg/dl) 0.95±0.13 0.97±0.20 

Νάτριο ορού (mmol/l) 141.16±4.46 139.86±4.13 

Κάλιο ορού (mmol/l) 4.29±0.39 4.31±0.48 

Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 204.11±36.05 213.69±46.80 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 165.47±61.23 156.05±73.24 

HDL (mg/dl) 45.63±10.05 41.30±9.78* 

LDL (mg/dl) 121.58±27.11 140.41±39.64* 

SBP: συστολική αρτηριακή πίεση, DBP: διαστολική αρτηριακή πίεση, BMI: δείκτης µάζας 

σώµατος, hsCRP: υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, HDL: υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνη, LDL: χαµηλής-πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, *p<0.05. 
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Γράφηµα 1: Επιπολασµός µειζόνων παραγόντων 

εξέταση οµάδες πληθυσµού

 

 

Γράφηµα 2: Συγκεντρώσεις λιπιδίων στον ορό (

οµάδες πληθυσµού (*p<0.05).
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<0.05). 
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Συχνότητες γονοτύπων των πολυµορφισµών AGT (CA)n, ACE I/D, REN 

(TCTG)n και NPRA (CT)n 

Η συχνότητα των γονοτύπων του ACE, καθώς και οι συχνότητες των 

γονοτύπων των υπόλοιπων τριών πολυµορφισµών πριν το µετασχηµατισµό τους σε 

οµάδες S και L δεν απέκλιναν από την ισορροπία Hardy-Weinberg. 

 

Πίνακας 14. Σχετικές συχνότητες γονοτύπων των πολυµορφισµών AGT 

(CA)n, ACE I/D, REN (TCTG)n και NPRA (CT)n και του D αλληλίου του I/D 

πολυµορφισµού του ACE στις οµάδες ελέγχου και ΣΝ 

  

Πολυµορφισµός/Οµάδα Γονότυποι 

AGT (CA)n SS (%) SL (%) LL (%)  

Οµάδα ελέγχου 0.404 0.419 0.176  

Οµάδα ΣΝ 0.500 0.329 0.171  

ACE I/D II (%) ID (%) DD (%) Αλλήλιο D 

(%) 

Οµάδα ελέγχου 0.176 0.423 0.401 0.613 

Οµάδα ΣΝ 0.098 0.451 0.451 0.676 

REN (TCTG)n* SS (%) SL (%) LL (%)  

Οµάδα ελέγχου 0.597 0.345 0.058  

Οµάδα ΣΝ 0.451 0.535 0.014  

NPRA (CT)n SS (%) SL (%) LL (%)  

Οµάδα ελέγχου 0.202 0.596 0.202  

Οµάδα ΣΝ 0.242 0.500 0.258  

AGT: αγγειοτενσινογόνο, ACE: µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτενσίνης, REN: ρενίνη, NPRA: 

υποδοχέας Α του νατριουρητικού πεπτιδίου, S: βραχύ, L: µακρό, I: εισαγωγή, D: έλλειψη,*: 

Σηµαντικές διαφορές στις γονοτυπικές συχνότητες µεταξύ ασθενών και υγειών (p<0.05). 
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Ο αριθµός των CA επαναλήψεων του γονιδίου του AGT κυµαινόταν µεταξύ 8-

19 (διάµεσος= 13) και ήταν κατά µέσο όρο παρόµοιος στην οµάδα της ΣΝ και στην 

οµάδα ελέγχου (12.73±1.89 έναντι 13.17±1.81, αντίστοιχα, p=µη σηµαντικό-ΜΣ).  Ο 

αριθµός των TCTG επαναλήψεων του γονιδίου της REN κυµαινόταν µεταξύ 6-10 

(διάµεσος= 6) και ήταν επίσης παρόµοιος στις δύο οµάδες (6.83±1.40 έναντι 

6.62±1.14, p=ΜΣ). Η συχνότητα των (CT) επαναλήψεων στον πολυµορφισµό του 

γονιδίου του NPRA εµφάνισε µόνο δύο τιµές (10 και 11). Οι µέσες τιµές των 

επαναλήψεων δε διέφεραν µεταξύ της οµάδας της ΣΝ και της οµάδας ελέγχου 

(10.51±0.5 έναντι 10.51±0.5, p=ΜΣ). 

Οι συχνότητες των γονοτύπων των τεσσάρων πολυµορφισµών και των 

αλληλίων του ACE πολυµορφισµού εµφανίζονται στον Πίνακα 14. Μόνο σε ότι 

αφορά τον πολυµορφισµό (TCTG)n του γονιδίου της REN εµφανίστηκαν στατιστικώς 

σηµαντικές διαφορές στη συχνότητα των γονοτύπων (p<0.05) (Γράφηµα 3).  

 

Γράφηµα 3. Συχνότητα γονοτύπων του (TCTG)n πολυµορφισµού του 

γονιδίου της REN 
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Πίνακας 15. Σχετικός κίνδυνος (ΣΚ) µε 95% διαστήµα εµπιστοσύνης (∆Ε) για 

την παρουσία της ΣΝ ως προς τους πολυµορφισµούς AGT (CA)n, ACE I/D, 

REN (TCTG)n και NPRA (CT)n 

   

Γονότυπος ΣΚ 95% ∆Ε 

AGT (CA)n   

SS 1.473 0.924-2.347 

SL 0.679 0.421-1.097 

LL 0.963 0.526-1.763 

ACE I/D   

II 0.509 0.259-1.001 

ID 1.123 0.709-1.778 

DD 1.225 0.772-1.943 

D αλλήλιο 1.322 0.943-1.853 

REN (TCTG)n   

SS 0.554 0.345-0.888* 

SL 2.183 1.352-3.526* 

LL 0.234 0.055-0.996* 

NPRA (CT)n   

SS 1.263 0.599-2.666 

SL 0.679 0.361-1.276 

LL 1.369 0.654-2.868 

AGT: αγγειοτενσινογόνο, ACE: µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτενσίνης, REN: ρενίνη, NPRA: 

υποδοχέας Α του νατριουρητικού πεπτιδίου, S: βραχύ, L: µακρό, I: εισαγωγή, D: έλλειψη, *: 

p<0.05. 
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Επίδραση των πολυµορφισµών AGT (CA)n, ACE I/D, REN (TCTG)n και 

NPRA (CT)n στην εµφάνιση ΣΝ 

Με σκοπό τη διερεύνηση της πιθανής συσχέτισης των υπό εξέταση 

πολυµορφισµών µε τη ΣΝ σε ασθενείς µε πρόσφατο ιστορικό ΟΕΜ, υπολογίστηκαν 

οι σχετικοί κίνδυνοι (ΣΚ) ανά γονότυπο (Πίνακας 15). Οι πολυµορφισµοί των 

γονιδίων των AGT, ACE και NPRA δε σχετίστηκαν µε την παρουσία ΣΝ. Αντίθετα, ο 

πολυµορφισµός της REN ανέδειξε σηµαντική συσχέτιση. Ο γονότυπος SL σχετίστηκε 

µε αυξηµένο κίνδυνο ΣΝ (ΣΚ= 2.183, 95% ∆Ε: 1.352-3.526), ενώ οι οµοζυγώτες SS 

και LL εµφάνισαν µειωµένο κίνδυνο (ΣΚ= 0.554, 95% ∆Ε: 0.345-0.888 και ΣΚ= 

0.234, 95% ∆Ε:0.055-0.996 αντίστοιχα). Πρέπει να σηµειωθεί ότι µετά από διόρθωση 

των παραπάνω συσχετίσεων ως προς άλλους παράγοντες (ηλικία, ΒΜΙ, αρτηριακή 

πίεση, λιπίδια ορού) η στατιστική σηµαντικότητα δε διατηρήθηκε.  

 

Επίδραση των πολυµορφισµών AGT (CA)n, ACE I/D, REN (TCTG)n και 

NPRA (CT)n στη βαρύτητα της ΣΝ 

Με βάση τη στεφανιαία αγγειογραφία οι οµάδες ≤1, 2 και 3αγγειακής ΣΝ 

περιελάµβαναν 47, 51 και 60 ασθενείς αντίστοιχα. Οι οµάδες αυτές δε διέφεραν 

σηµαντικά σε καµία δηµογραφική, κλινική ή εργαστηριακή παράµετρο (p<0.05). Με 

το υπολογισµό των σχετικών κινδύνων διερευνήθηκε η συσχέτιση των τεσσάρων 

πολυµορφισµών µε την 3αγγειακή νόσο, τόσο µεταξύ των ασθενών, όσο και 

συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου (Πίνακας 16). Ανάµεσα στους ασθενείς της οµάδας 

της ΣΝ παρουσιάστηκε µια συσχέτιση των SS και SL γονοτύπων και της παρουσίας 

3αγγειακής ΣΝ. Συγκεκριµένα ο γονότυπος SS σχετίστηκε µε αύξηση του σχετικού 

κινδύνου (ΣΚ 1.945, 95% ∆Ε 1.006-3.762), ενώ ο γονότυπος SL µε µείωση αυτού 

(ΣΚ 0.449, 95% ∆Ε 0.218-0.923). Και µετά από διόρθωση ως προς άλλους 

παράγοντες κινδύνου (ηλικία, ΒΜΙ, αρτηριακή πίεση, λιπίδια ορού) οι παραπάνω 

συσχετίσεις παρέµειναν σηµαντικές. Παροµοίως, οι συσχετίσεις αυτές 

επαναλήφθηκαν και όταν έγινε σύγκριση της οµάδας της 3αγγειακής ΣΝ µε την 

οµάδα ελέγχου.  
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Έτσι, ο γονότυπος SS του γονιδίου του AGT ανέδειξε στατιστικά αυξηµένο 

κίνδυνο για 3αγγειακή ΣΝ (ΣΚ= 1.944, 95% ∆Ε: 1.047-3.609) συγκριτικά µε την 

οµάδα ελέγχου, ενώ ο SL γονότυπος ήταν λιγότερο συχνός στην οµάδα της 

3αγγειακής ΣΝ από ότι στην οµάδα ελέγχου (ΣΚ= 0.441, 95% ∆Ε: 0.223-0.874) 

(Γράφηµα 4). ∆εν ανιχνεύτηκε καµία συσχέτιση µεταξύ των πολυµορφισµών ACE 

I/D, REN (TCTG)n και NPRA (CT)n και του κινδύνου εµφάνισης 3αγγειακής ΣΝ, τόσο 

µεταξύ των ασθενών, όσο και συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου. 

 

Γράφηµα 4. Συχνότητα γονοτύπων του (CA)n πολυµορφισµού του γονιδίου 

του AGT στην οµάδα 3αγγειακής ΣΝ και στην οµάδα ελέγχου 

 

 

 

AGT (CA)n, ACE I/D, REN (TCTG)n και NPRA (CT)n πολυµορφισµοί και 

φλεγµονή 

Οι συγκεντρώσεις της hsCRP δε σχετίστηκαν µε τη βαρύτητα της ΣΝ. ∆εν 

παρουσιάστηκαν στατιστικώς σηµαντικές διαφορές µεταξύ των οµάδων ≤1, 2 και 

3αγγειακής ΣΝ (Γράφηµα 5). Επιπλέον, δεν παρουσιάστηκαν στατιστικώς 

σηµαντικές διαφορές στις συγκεντρώσεις της hsCRP ανά γονότυπο στους τέσσερις 

πολυµορφισµούς της µελέτης στην οµάδα της ΣΝ (Πίνακας 17).  
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Πίνακας 17. Κατανοµή των τιµών της υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας 

πρωτεΐνης (hsCRP) µεταξύ των διαφόρων γονοτύπων των υπό εξέταση 

πολυµορφισµών στην οµάδα της ΣΝ 

 

Γονότυποι hsCRP (mg/dL)  

AGT (CA)n  p=0.942 

SS 2.30±4.47  

SL 2.56±4.16  

LL 2.46±3.46  

ACE I/D  p=0.511 

II 3.65±4.92  

ID 2.38±3.02  

DD 2.27±5.00  

REN (TCTG)n  p=0.387 

SS 1.96±2.65  

SL 2.95±5.32  

LL 1.60±0.28  

NPRA (CT)n  p=0.614 

SS 2.92±5.29  

SL 1.87±2.23  

LL 2.07±3.43  

AGT: αγγειοτενσινογόνο, ACE: µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτενσίνης, REN: ρενίνης, 

NPRA: υποδοχέας Α του νατριουρητικού πεπτιδίου, S: βραχύ, L: µακρό, I: εισαγωγή, D: 

έλλειψη. 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 06:41:45 EEST - 3.145.54.83



84 

 

 

Γράφηµα 5. Συγκεντρώσεις υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης 

(hsCRP) στις οµάδες ≤1, 2 και 3αγγειακής ΣΝ 

 

 

Οι µπάρες αναπαριστούν το µέσο όρο των τιµών + 1 σταθερά απόκλιση 

 

 

Ανάλυση παλινδρόµησης (logistic regression analysis) 

Με σκοπό τη διερεύνηση της συµβολής στην εµφάνιση ΣΝ των δύο 

πολυµορφισµών, οι οποίοι ανέδειξαν στατιστικώς σηµαντικά αποτελέσµατα στις 

προηγούµενες αναλύσεις, σχεδιάστηκαν δυο µοντέλα ανάλυσης παλινδρόµησης, ένα 

µονοπαραγοντικό και ένα πολυπαραγοντικό. Οι ανεξάρτητες µεταβλητές που 

εισήχθησαν στα µοντέλα ήταν ο γονότυπος του πολυµορφισµού του AGT (SS και 

SL), ο γονότυπος του πολυµορφισµού της REN (SS και SL) και όλες οι συνεχείς 

µεταβλητές που είναι γνωστό ότι επηρεάζουν την εµφάνιση και κλινική πορεία της ΣΝ 

(ηλικία, BMI, SBP, DBP, hsCRP, ολική χοληστερόλη, τριγλυκερίδια, HDL, LDL). Οι 

κατηγορικές µεταβλητές που αντιπροσωπεύουν την παρουσία των κλασικών 

παραγόντων κινδύνου της ΣΝ (υπέρταση, κάπνισµα, υπερλιπιδαιµία, οικογενειακό 

ιστορικό ΣΝ) δε συµπεριελήφθησαν στα µοντέλα λόγω της εξαιρετικά µεγάλης 

διαφοράς επίπτωσης µεταξύ των δύο οµάδων της µελέτης. Στην µονοπαραγοντική 

ανάλυση στατιστικώς σηµαντικές συσχετίσεις εµφανίστηκαν για τη DBP και τη 
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hsCRP, ενώ στο πολυπαραγοντικό µοντέλο µε τη χρήση αντίστροφης ανάλυσης 

παρέµειναν η ηλικία, η DBP, η hsCRP, και η LDL, εµφανίζοντας µια θετική συσχέτιση 

µε την εξαρτηµένη µεταβλητή. Η αναλυτική παρουσίαση των δύο µοντέλων φαίνεται 

στον πίνακα 18.  
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Πίνακας 18. Μονοπαραγοντική και πολυπαραγοντική ανάλυση για την παρουσία ΣΝ  

 Beta SE Wald p Exp (B) 

Μονοπαραγοντική ανάλυση 

AGT SS 0.442 0.736 0.358 0.550 1.554 

AGT SL -0.674 0.778 0.751 0.386 0.509 

REN SS 1.518 1.360 1.246 0.264 4.561 

REN SL 2.269 1.421 2.550 0.110 9.667 

Ηλικία 0.051 0.029 3.129 0.077 1.053 

BMI -0.147 0.125 1.392 0.238 0.863 

SBP 0.036 0.021 2.864 0.091 1.037 

DBP 0.149 0.040 13.863 <0.001 1.161 

hsCRP 0.481 0.221 4.742 0.029 1.618 

Ολ. χοληστερόλη -0.014 0.018 0.630 0.427 0.986 

Τριγλυκερίδια 0.004 0.004 0.690 0.406 1.004 

HDL -0.021 0.029 0.535 0.465 0.979 

LDL 0.037 0.021 3.272 0.070 1.038 

Πολυπαραγοντική ανάλυση 

Ηλικία 0.056 0.027 4.380 0.038 1.057 

DBP 0.151 0.031 24.292 <0.001 1.163 

hsCRP 0.529 0.221 5.735 0.017 1.697 

LDL 0.017 0.007 6.283 0.012 1.017 

Σταθερά -16.478 3.290 25.088 <0.001 <0.001 

AGT: αγγειοτενσινογόνο, REN: ρενίνη, SBP: συστολική αρτηριακή πίεση, DBP: διαστολική αρτηριακή 

πίεση, BMI: δείκτης µάζας σώµατος, hsCRP: υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, HDL: υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, LDL: χαµηλής-πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, S: βραχύ, L: µακρό, SE: σταθερό 

σφάλµα. 
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IV. Συζήτηση 

 

Στην παρούσα µελέτη, που διενεργήθηκε σε οµοιογενή πληθυσµό της 

Κεντρικής Ελλάδας πραγµατοποιήθηκε µια ανάλυση συσχέτισης της ΣΝ σε ασθενείς 

µε ιστορικό προσφάτου ΟΕΜ και πολυµορφισµών σε γονίδια που κωδικοποιούν 

παράγοντες των ΣΡΑΑ και ΣΝΠ. Για πρώτη φορά εµφανίστηκε µια στατιστικώς 

σηµαντική συσχέτιση του (CA)n πολυµορφισµού του γονιδίου του AGT µε την έκταση 

της ΣΝ και πιο συγκεκριµένα µε την παρουσία 3αγγειακής νόσου. Η συσχέτιση αυτή 

αναδείχθηκε τόσο µεταξύ των ασθενών όσο και σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. 

Επιπλέον, ο (TCTG)n πολυµορφισµός του γονιδίου της REN σχετίστηκε µε την 

παρουσία ΣΝ, αν και η διόρθωση ως προς τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου 

προκάλεσε απώλεια της στατιστικής σηµαντικότητας. ∆εν παρουσιάστηκαν άλλες 

σηµαντικές συσχετίσεις των υπο εξέταση πολυµορφισµών σε ότι αφορά τον κίνδυνο 

ΣΝ ή τη βαρύτητα αυτής, καθώς και σε σχέση µε τις συγκεντρώσεις της hsCRP. 

 

Αγγειοτενσινογόνο (AGT) 

Ανάµεσα στα υποψήφια γονίδια του ΣΡΑΑ, το γονίδιο του AGT ήταν το 

πρώτο που αναγνωρίστηκε και µελετήθηκε ενδελεχώς σε σχέση µε τις 

καρδιαγγειακές παθήσεις.349 Το ανθρώπινο γονίδιο του AGT, ένα µέλος της 

υπεροικογένειας του γονιδίου της σερπίνης, εκτείνεται σε µόλις 12kb στο 

χρωµόσωµα 1 (1q42-q43) και περιέχει 5 εξόνια 350 (εικόνα 10). Έχει αποµονωθεί 

τόσο σε σπονδυλωτούς όσο και σε ασπόνδυλους οργανισµούς.351 ∆ύο σηµαντικές 

περιοχές του γονιδίου περιλαµβάνουν τον προαγωγέα, που εντοπίζεται µόλις 1.2kb 

άνωθεν του πρώτου εξονίου και τον ενισχυτή, που βρίσκεται αµέσως κάτω από τη 

δεύτερη πολυαδενυλική θέση στην 3’ ανοδική περιοχή.352 Παρόλο που ο ενισχυτής 

αυτός προκαλεί αύξηση κατά 40 φορές της έκφρασης του γονιδίου, η in vivo αξία του 

έχει αµφισβητηθεί.353 Το παράγωγο του γονιδίου είναι µια γλυκοπρωτεΐνη 485 

αµινοξέων (61kDa) που περιέχει ένα σηµατοδοτικό πεπτίδιο το οποίο αφαιρείται για 

παραχθεί το 452 αµινοξέων τελικό προϊόν. 
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Εικόνα 10. Εντόπιση του γονιδίου του AGT στο χρωµόσωµα 1 και απεικόνιση 

των βασικών γενετικών του δοµών 

 

 

Το AGT εκφράζεται σε διάφορους ιστούς όπως τα επιθηλιακά κύτταρα στο 

νεφρικό εγγύς σωληνάριο, τα ηπατοκύτταρα στο ήπαρ, τα λιποκύτταρα στο λίπος και 

τα αστροκύτταρα και εξειδικευµένοι νευρώνες στον εγκέφαλο. Παρόλο που φαίνεται 

ότι τα παραγωγά κύτταρα απελευθερώνουν το σύνολο των µορίων AGT, υπάρχουν 

και νεότερα δεδοµένα τα οποία δείχνουν ότι µόρια πρωτεΐνης παραµένουν στον 

πυρήνα κάποιων κυττάρων.354 Η µόνη γνωστή λειτουργία του AGT είναι το ότι 

αποτελεί την πρώτη ύλη επίδρασης της ρενίνης προς παραγωγή αγγειοτενσίνης Ι. Τα 

Ν-τελικά αµινοξέα των ώριµων µορίων AGT αποµακρύνονται ενδαγγειακά αρχικά 

από τη ρενίνη που παράγεται από τα παρασπειραµατικά κύτταρα, µε τελικό 

αποτέλεσµα τη δηµιουργία του δεκαπεπτιδίου της αγγειοτενσίνης Ι. Το υπόλοιπο του 

µορίου του AGT µετά την επίδραση της ρενίνης δε φαίνεται να παίζει κάποιο 

φυσιολογικό ρόλο.  

Η αντίδραση µεταξύ ρενίνης και AGT είναι βασικής σηµασίας στην 

ενεργοποίηση όλου του ΣΡΑΑ. Μικρές µεταβολές στις συγκεντρώσεις είτε του AGT 

είτε της ρενίνης µεταβάλλουν αντίστοιχα την παραγωγή της αγγειοτενσίνης και 

µπορούν να µεταβάλλουν την αρτηριακή πίεση.355 Το γεγονός αυτό είναι σηµαντικό 

καθώς πολλές µελέτες έχουν συσχετίσει µεταλλάξεις του γονιδίου µε τα επίπεδα του 
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AGT στο πλάσµα. Έχει βρεθεί ότι η αύξηση των αντιγράφων του γονιδίου του AGT 

επηρεάζει τις συγκεντρώσεις του στο πλάσµα, καθώς και την αρτηριακή πίεση 

(αύξηση κατά 7mmHg περίπου).356 Σε µοντέλα ζώων όπου υπερεκφράζεται το 

γονίδιο του AGT παρατηρείται πολύ αυξηµένη αρτηριακή πίεση, καθώς και 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, καρδιακή υπερτροφία και νεφρικές ανωµαλίες.357, 358 

Το γονίδιο του AGT έχει διερευνηθεί σε µελέτες ασθενών µε ΣΝ. Οι 

πολυµορφισµοί του γονιδίου του AGT είναι αρκετοί σε αριθµό, αλλά σχετικά σπάνιοι. 

Η αντικατάσταση της µεθειονίνης από θρεονίνη στο αµινοξύ 235 (M235T), ένας 

κοινός πολυµορφισµός στους Καυκάσιους, και η µετάλλαξη από θρεονίνη σε 

µεθειονίνη στο αµινοξύ 174 (T174M) είναι οι δύο καλύτερα µελετηµένοι 

πολυµορφισµοί του γονιδίου του AGT. Ο M235T πολυµορφισµός έχει συσχετισθεί µε 

τη συγκέντρωση του AGT στο πλάσµα και τους ιστούς, όπου το AGT είναι υπεύθυνο 

για τη διαµόρφωση των επιπέδων αγγειοτενσίνης ΙΙ.349 Το αλλήλιο T235 θεωρείται ότι 

επίσης αυξάνει τα επίπεδα AGT στο πλάσµα359 και σχετίζεται µε αυξηµένο κίνδυνο 

ΣΝ και ΟΕΜ.360, 361 Επιπλέον, αυξάνει τον κίνδυνο για ΣΝ σε ασθενείς µε 

υπερχοληστερολαιµία. 362 Μια µεγάλη µετα-ανάλυση που συµπεριέλαβε 43 µελέτες 

συσχέτισης µε περισσότερους από 13000 στεφανιαίους ασθενείς έδειξε µια γενική 

τάση συσχέτισης του πολυµορφισµού M235T και του κινδύνου για ΣΝ (ΣΚ=1.11, 

95% ∆Ε: 1.03-1.19).363 Ωστόσο, η συσχέτιση αυτή εµφανίστηκε πιο συχνά στις 

µικρότερες σε πληθυσµό ασθενών µελέτες της µετα-ανάλυσης και όχι στις 

µεγαλύτερες, γεγονός θέτει υπό αµφισβήτηση τη στατιστική σηµαντικότητα του 

σχετικού κινδύνου, καθώς αυτή βασίζεται σε χαµηλής ισχύος αποτελέσµατα. Ο TT 

γονότυπος του κοδονίου 174 του γονιδίου του AGT έχει αναγνωριστεί ως 

παράγοντας κινδύνου για ΣΝ σε άτοµα µε µειωµένο BMI, µε µικρό αριθµό 

συνυπαρχόντων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου ή µε γονότυπο ΙΙ στον I/D 

πολυµορφισµό του γονιδίου του ACE.364  

Σε ότι αφορά τη βαρύτητα της ΣΝ υπάρχουν παλαιότερες αναφορές που 

περιλαµβάνουν πολυµορφισµούς του AGT γονιδίου.  Σε µία από αυτές οι 

πολυµορφισµοί του AGT σχετίστηκαν µε τη ΣΝ σε άτοµα µικρότερα των 62 ετών.365 

Επίσης, ο TT γονότυπος του M235T πολυµορφισµού έχει βρεθεί ότι αυξάνει τον 

κίνδυνο εµφάνισης πολυαγγειακής ΣΝ,366 ανεξάρτητα από άλλους καρδιαγγειακούς 

παράγοντες που σχετίζονται µε τη βαρύτητα της νόσου.367 Ωστόσο, υπάρχουν και 

αναφορές που δεν υποστηρίζουν τα ευρήµατα αυτά, γεγονός που καθιστά τη 

συσχέτιση του M235T πολυµορφισµού µε την έκταση της ΣΝ αµφίβολη.368  
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Ο (CA)n πολυµορφισµός, ο οποίος περιλαµβάνεται στην παρούσα µελέτη, 

δεν έχει διερευνηθεί στο παρελθόν σε στεφανιαίους ασθενείς. Ωστόσο, σε µια µελέτη 

συσχέτισης µε την υπέρταση, ορισµένα αλλήλια του (CA)n πολυµορφισµού 

εµφάνισαν ισχυρή σύνδεση (linkage disequilibrium) µε τους δυαλληλικούς 

πολυµορφισµούς M235T και T174M, µε παρόµοιο τρόπο και στους δύο υπό εξέταση 

πληθυσµούς. 369  

Στην παρούσα µελέτη δεν εµφανίστηκε σηµαντική διαφορά στην κατανοµή 

των γονοτύπων του AGT (CA)n µεταξύ της οµάδας της ΣΝ και της οµάδας ελέγχου. 

Ωστόσο, η εµφάνιση της σηµαντικής συσχέτισης του πολυµορφισµού µε την 

παρουσία 3αγγειακής ΣΝ, τόσο µεταξύ των ασθενών, όσο και σε σύγκριση µε τους 

υγιείς, η οποία εµφανίζεται για πρώτη φορά, είναι µια ακόµα απόδειξη της 

αλληλεπίδρασης του γονιδίου του AGT και της ΣΝ. Από τα αποτελέσµατα της 

παρούσας µελέτης προκύπτει το συµπέρασµα ότι η παρουσία του SS γονοτύπου σε 

ένα άτοµο που πάσχει από στεφανιαία νόσο είναι δείκτης αυξηµένου κινδύνου για 

εκτεταµένη νόσο (3αγγειακή) και θα πρέπει να λαµβάνεται αυτό υπόψη κατά τη 

διαγνωστική και θεραπευτική του προσέγγιση. Απαιτούνται µεγαλύτερες µελέτες για 

την αξιολόγηση της συσχέτισης των πολυµορφισµών του γονιδίου του AGT και της 

ΣΝ, καθώς δεν είναι απίθανο κάποια στιγµή στο µέλλον να υπάρξει η δυνατότητα 

αναστολής αυτού φαρµακευτικά, οπότε η εξατοµίκευση της θεραπείας σε ασθενείς 

υψηλού κινδύνου να µπορεί να επιφέρει στοχευµένα καλά αποτελέσµατα. 

 

Μετατρεπτικό Ένζυµο της Αγγειοτενσίνης (ACE)  

 Το ACE παίζει σηµαντικό ρόλο στο ΣΡΑΑ, καθώς αποτελεί το κύριο ένζυµο 

παραγωγής της αγγειοτενσίνης ΙΙ. Εµφανίζεται κατά κύριο λόγο ως γλυκοπρωτεΐνη 

της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης. Το υδρόφοβο καρβοξυτελικό άκρο του έρχεται 

σε επαφή µε την κυτταρική µεµβράνη, ενώ οι δύο καταλυτικές περιοχές βρίσκονται 

στην εξωκυττάρια πλευρά. Οι περιοχές αυτές έχουν ανεξάρτητη δράση, απαιτούν 

ψευδάργυρο για τη δράση τους, ενεργοποιούνται από το χλώριο και είναι ευαίσθητες 

στους ΑΜΕΑ. Το ένζυµο απελευθερώνεται µετά από ενζυµική διάσπαση που 

επισυµβαίνει είτε ενδοκυττάρια είτε στην πλασµατική µεµβράνη. Το µόριο του ACE 

φωσφορυλιώνεται στη σερίνη 1270 και ενεργοποιεί µηχανισµό αυξηµένης σύνθεσης 

αγγειοτενσίνης ΙΙ και αύξησης της κυκλοξυγενάσης-2. Η µεταβολική αυτή δράση έχει 

εντοπιστεί στο λιπώδη ιστό.55 Παρόλα αυτά ο ρόλος του ACE δεν περιορίζεται στην 

παραγωγή αγγειοτενσίνης. Έχει επιβεβαιωθεί και η ορµονική του δράση υπο την 

επίδραση αναστολέων του ACE και της βραδικινίνης.55  
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Το γονίδιο του ACE εντοπίζεται στην περιοχή 17q23 και αποτελείται από 25 

εξόνια και 24 ιντρόνια συνολικού µήκους 4195 bp (Εικόνα 11).370 Έχουν 

αναγνωριστεί δύο οµόλογες περιοχές του γονιδίου µε βαθµό ταυτοσηµίας >60% στις 

περιοχές 700-1770 και 2495-3565. Οι δύο οµόλογες περιοχές θεωρούνται οι 

καταλυτικές θέσεις του ενζύµου.371 Το µήκος του µεταγράφου έχει µέγεθος 4.3 kb και 

µοριακό βάρος 150-180 kDa. ∆ιάφοροι πολυµορφισµοί του γονιδίου του ACE έχει 

µελετηθεί ως προς την αιτιολογική συσχέτιση που µπορεί να έχει µε πλήθος 

παθολογικών καταστάσεων όπως η υπέρταση, η ΣΝ, η υπερτροφία της αριστερής 

κοιλίας, η υπερτροφική µυοκαρδιοπάθεια και η διαβητική νεφροπάθεια. 

Εικόνα 11. Εντόπιση του γονιδίου του ACE στο χρωµόσωµα 17 και 

απεικόνιση των βασικών γενετικών του δοµών 

 

 

Ο πολυµορφισµός που εµφανίζεται στο εσόνιο 16 του γονιδίου του ACE µε τη 

µορφή της προσθήκης/έλλειψης (insertion/deletion-I/D) µιας αλληλουχίας 287 bp, 

επιδρά στις περιφερικές συγκεντρώσεις του ενζύµου. Οι συγκεντρώσεις στο πλάσµα 

και στους ιστούς του ACE είναι δύο έως τρεις φορές υψηλότερες σε άτοµα µε 

γονότυπο DD σε σύγκριση µε το γονότυπο II, ενώ άτοµα µε γονότυπο ID 

παρουσιάζουν ενδιάµεσες τιµές επιπέδων του ενζύµου στο πλάσµα και τους ιστούς. 

372, 373 Η συσχέτιση του πολυµορφισµού αυτού µε τη ΣΝ σε ασθενείς µε ή χωρίς 

προηγούµενο ιστορικό ΟΕΜ είναι αµφίβολη, καθώς οι διάφορες µελέτες συσχέτισης 
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ανέδειξαν αντικρουόµενα αποτελέσµατα. Ενώ διάφορες µελέτες επιβεβαίωσαν ότι η 

παρουσία του DD γονοτύπου ή του D αλληλίου αποτελούν παράγοντα κινδύνου για 

ΣΝ374, 375 και ΟΕΜ,376-379 άλλες αναφορές δεν κατόρθωσαν να επιβεβαιώσουν µια 

τέτοια συσχέτιση τόσο σε ότι αφορά τη ΣΝ380 όσο και το ΟΕΜ381, 382 ακόµα και σε 

χαµηλού κινδύνου ασθενείς. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα µιας µεγάλης µετα-

ανάλυσης ο DD γονότυπος του I/D πολυµορφισµού του γονιδίου του ACE φαίνεται 

να είναι ένας ασθενής παράγοντας κινδύνου για την εµφάνιση ΣΝ, µε την 

υποσηµείωση ότι ίσως υπάρχει µια τάση θετικοποίησης της συσχέτισης αυτής 

περισσότερο στις µικρές µελέτες από ότι στις µεγαλύτερες. 383 Επιπλέον, και οι 

µελέτες που περιλαµβάνουν αγγειογραφική επαλήθευση της παρουσίας της ΣΝ δεν 

ανέδειξαν παρόµοια αποτελέσµατα σχετικά µε τη συσχέτιση του I/D πολυµορφισµού 

µε τη βαρύτητα της ΣΝ, 384, 385 ενώ δεν εµφανίστηκε συσχέτιση του πολυµορφισµού 

ούτε και µε την ποσότητα ασβεστίου των στεφανιαίων αγγείων, ενός 

αναγνωρισµένου δείκτη στεφανιαίας αθηρωµάτωσης.386 Με τα µέχρι τώρα γνωστά 

δεδοµένα δεν έχει διενεργηθεί άλλη Ελληνική µελέτη συσχέτισης του I/D 

πολυµορφισµού του γονιδίου του ACE µε την παρουσία και την έκταση της ΣΝ σε 

ασθενείς µε ιστορικό ΟΕΜ. Αντίθετα, υπάρχουν αναφορές που αφορούν τη 

συσχέτισή του µε την υπέρταση.387  

Στην παρούσα µελέτη το D αλλήλιο, ο DD και ο ID γονότυπος εµφανίστηκαν 

πιο συχνά στην οµάδα της ΣΝ, γεγονός που έρχεται σε συµφωνία µε την 

παγκοσµίως αναγνωρισµένη τάση, αλλά οι διαφορές στην επίπτωση δεν άγγιξαν τη 

στατιστική σηµαντικότητα. Τελικά, στον πληθυσµό της παρούσας µελέτης ο I/D 

πολυµορφισµός του ACE δε σχετίστηκε µε αυξηµένο κίνδυνο ΣΝ σε ασθενείς µε 

ιστορικό ΟΕΜ. Επίσης, δεν αναγνωρίστηκε συσχέτιση µε τον αριθµό των σηµαντικά 

στενωµένων αγγείων ή µε τις συγκεντρώσεις της hsCRP.   

 

Ρενίνη (REN) 

 Η REN, µια συστηµατική ασπαρτική πρωτεάση, φαίνεται ότι κατέχει µια 

µοναδική ιδιότητα και σηµαντική λειτουργία: τη µετατροπή του AGT σε αγγειοτενσίνη 

Ι. Το γονίδιο της εντοπίζεται στο χρωµόσωµα  1 (1q32) και περιέχει 10 εξόνια που 

επεκτείνονται σε 12kb (εικόνα 12). Το mRNA που προέρχεται από τη µετάφραση του 

γονιδίου έχει µέγεθος περίπου 1500bp και η παραγόµενη πρωτεΐνη αποτελείται από 

406 αµινοξέα. Η ανεύρεση των υποδοχέων της προρενίνης κατέστησε τη ουσία αυτή 

σηµαντική και στο µεταβολικό πεδίο, αφαιρώντας της τον αποκλειστικά µεσολαβητικό 

της ρόλο.388 Έχει επιβεβαιωθεί ότι η κύρια πηγή (προ)ρενίνης για το διάµεσο ιστό του 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 06:41:45 EEST - 3.145.54.83



93 

 

µυοκαρδίου είναι η πρόσληψη (προ)ρενίνης από την κυκλοφορία.389, 390 Επιπλέον, 

υπάρχουν δεδοµένα που δείχνουν ότι η ιστική προρενίνη είναι µεταβολικά ενεργή86, 87 

και ότι η ρενίνη καθεαυτή έχει επιδράσεις στο κύτταρο ανεξάρτητες από την 

παραγωγή αγγειοτενσίνης ΙΙ.57, 388 Η πρόσληψη ρενίνης από την περιφέρεια και η 

αυξηµένη δραστηριότητα αυτής στην κυτταρική επιφάνεια αποτελεί ένα σηµαντικό 

µηχανισµό του ιστικού ΣΡΑΑ, στο οποίο οι υποδοχείς της ρενίνης παίζουν σηµαντικό 

ρόλο.  

 

Εικόνα 12. Εντόπιση του γονιδίου της REN στο χρωµόσωµα 1 και απεικόνιση 

των βασικών γενετικών του δοµών 

 

  

Σε µελέτες µε ανθρώπους, σε ότι αφορά το καρδιαγγειακό σύστηµα,  οι 

πολυµορφισµοί του γονιδίου της REN έχουν διερευνηθεί µόνο στο πεδίο της 

αρτηριακής υπέρτασης. Ειδικότερα, έχει αναφερθεί µια θετική συσχέτιση µεταξύ 

πολυµορφισµών της REN και υπέρτασης.391, 392 Η σηµασία του (TCTG)n 

πολυµορφισµού επανάληψης του εσονίου 7 του γονιδίου της REN έχει διερευνηθεί 

σε πληθυσµό από την Ιαπωνία, όπου και δεν επιβεβαιώθηκε κάποια συσχέτιση 

µεταξύ της κατανοµής των γονοτύπων και της αρτηριακής υπέρτασης.393  

Στην παρούσα µελέτη ο εν λόγω πολυµορφισµός σχετίστηκε σηµαντικά µε 

τον κίνδυνο για ΣΝ. Ειδικά, ο SL γονότυπος εµφάνισε αυξηµένο κίνδυνο, ενώ οι 
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οµοζυγώτες SS και LL ανέδειξαν µειωµένο κίνδυνο για ΣΝ. Μετά από διόρθωση ως 

προς τους συνυπάρχοντες παράγοντες κινδύνου, οι προαναφερόµενες συσχετίσεις 

δε διατηρήθηκαν. Επίσης, δεν παρατηρήθηκε στατιστικώς σηµαντική επίδραση του 

πολυµορφισµού στην έκταση της ΣΝ. Από παλαιότερη µελέτη µας γνωρίζουµε ότι ο 

γονότυπος του (TCTG)n πολυµορφισµού του γονιδίου της REN συνδέεται µε την 

εµφάνιση αρτηριακής υπέρτασης στον Ελληνικό πληθυσµό. 394 Έτσι, η πολύ 

µεγαλύτερη επίπτωση της υπέρτασης στην οµάδα της ΣΝ σε σύγκριση µε την οµάδα 

ελέγχου θα µπορούσε εν µέρει να εξηγήσει τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης.  

 

Υποδοχέας Α των νατριουρητικών πεπτιδίων (NPRA)  

Το γονίδιο του NPRA εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 1q21-22 και έχει παρόµοια 

δοµή µε αυτό του NPRB, που εντοπίζεται στο 9p21-p12 χρωµόσωµα.160, 395 Τα 

γονίδια αυτά έχουν µήκος 16kb και είναι κατά 64% οµόλογα ως προς το cDNA.395 Και 

τα δύο αποτελούνται από 22 εξόνια.395  (εικόνα 13). Έχουν βρεθεί διάφορες θέσεις 

πολυµορφισµού στο γονίδιο του NPRA, ειδικά στην 5’ ανοδική περιοχή και σε άλλες 

µη µεταφράσιµες περιοχές, οι οποίες µπορούν να επηρεάσουν την ισχύ της 

µετάφρασης του γονιδίου, και µε αυτόν τον τρόπο πιθανόν να εµπλακούν στην 

παθογένεση της υπέρτασης και άλλων καρδιαγγειακών νοσηµάτων.169, 396-404 

∆ιάφορες λειτουργικές αναλύσεις έδειξαν ότι κοινοί απλότυποι που φέρουν 

τους παραπάνω πολυµορφισµούς µπορούν να επηρεάσουν το βαθµό 

ενεργοποίησης του γονίδιου του NPRA έως και στο διπλάσιο.  Η έλλειψη 8bp στην 

ανοδική περιοχή του γονιδίου έχει συσχετιστεί µε την υπέρταση και την υπερτροφία 

της αριστερής κοιλίας σε µελέτη που διενεργήθηκε σε Ιαπωνικό πληθυσµό.398 Σε µια 

άλλη µελέτη των ίδιων ερευνητών µια παρανοηµατική µετάλλαξη, η Μ341Ι, που 

µεταφράζεται σε αντικατάσταση της µεθειονίνης από ισολευκίνη στο νουκλεοτίδιο 

1023 του εξονίου 3, συσχετίστηκε επίσης µε την υπέρταση.399 Η αµινική θέση 341 

βρίσκεται στην καµπή µεταξύ 2 α-ελίκων, ώστε ο πολυµορφισµός Μ341Ι να 

επηρεάζει τη µορφολογία του υδρόφοβου πυρήνα του υποδοχέα, επηρεάζοντας τη 

δραστηριότητά του.399 Επιπλέον, ο ίδιος πολυµορφισµός βρέθηκε ότι συνδέεται µε 

υψηλότερο κίνδυνο ΟΕΜ στους Ιάπωνες.400 Η έλλειψη 8bp στην ανοδική περιοχή του 

NPRA διερευνήθηκε και σε πληθυσµό της Ιταλίας, όπου βρέθηκε ότι σχετίζεται µε το 

δείκτη µάζας της αριστερής κοιλίας και το πάχος του µεσοκοιλιακού διαφράγµατος, 

γεγονός που υπονοεί ότι ο λειτουργικός αντίκτυπος του µεταλλαγµένου γονιδίου είναι 

η µείωση της δραστηριότητας του Α υποδοχέα.405 
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Εικόνα 13. Εντόπιση του γονιδίου του NPRA στο χρωµόσωµα 1 και 

απεικόνιση των βασικών γενετικών του δοµών 

 

 

 Πρόσφατα έγινε προσδιορισµός της αλληλουχίας (sequencing) όλου του 

γονιδίου του NPRA και αναγνωρίστηκε η (CT)n δινουκλεοτιδική επαναληπτική 

περιοχή στο νουκλεοτίδιο -293 στην περιοχή του promoter, καθώς και 9 ακόµη θέσεις 

πολυµορφισµού στη µη-κωδικοποιήσιµη περιοχή του γονιδίου.402 Συγκεκριµένα 

βρέθηκαν 3 κοινοί απλότυποι στις 5’ και 3’ περιοχές του γονιδίου, ενώ 3 από αυτές 

φάνηκε ότι έχουν ποσοτική επίδραση στην έκφραση του υποδοχέα in vitro.402 Οι 

απλότυποι του γονιδίου NPRA αξιολογήθηκαν σε 402 λευκούς ενήλικες, ασθενείς µε 

οξέα στεφανιαία σύνδροµα και καρδιακή ανεπάρκεια και υγιείς εθελοντές.403 Τα 

αποτελέσµατα έδειξαν ότι ο απλότυπος -4 σχετίζεται µε υψηλά επίπεδα ΝΤ-proBNP 

και αποτελεί ένα γενετικό προβλεπτικό παράγοντα διακύµανσης του ΒΝΡ στους 

υγιείς ενήλικες, αλλά όχι στους καρδιολογικούς ασθενείς.  

 Ο (CT)n πολυµορφισµός στην 5’ ανοδική περιοχή του γονιδίου βρέθηκε 

επίσης ότι συσχετίζεται µε την υπέρταση, πιθανόν µέσω ρύθµισης προς τα κάτω της 

µετάφρασης του γονιδίου του υποδοχέα,404 αν και άλλες αναφορές δεν επιβεβαίωσαν 

αυτή τη συσχέτιση.397 Επιπλέον, το γεγονός ότι σε υπερτασικούς ασθενείς που 

έφεραν αλλήλια αυτού του πολυµορφισµού αναδείχθηκε µια συσχέτιση µε το δείκτη 

µάζας της αριστερής κοιλίας, δείχνει ότι πολυµορφικά αλλήλια του γονιδίου πιθανόν 
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να σχετίζονται µε µειωµένη δραστηριότητα του NPRA. 405 ∆εν παρατηρήθηκε 

σηµαντική συσχέτιση της υπέρτασης µε την έλλειψη 8kb στην 5’ UTR.404 Στην 

παρούσα µελέτη δεν αναδείχθηκε συσχέτιση του (CT)n πολυµορφισµού του γονιδίου 

του NPRA και της ΣΝ. Επιπλέον, ο συγκεκριµένος πολυµορφισµός δε σχετίστηκε µε 

την έκταση της ΣΝ. 

 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) 

Η CRP δεν αποθηκεύεται αλλά απελευθερώνεται όπως ακριβώς έχει συντεθεί 

µε µια σταθερή τιµή κάθαρσης από το πλάσµα. Η κύρια εστία ρύθµισης των 

συγκεντρώσεων του πλάσµατος φαίνεται να εντοπίζεται στο επίπεδο της 

µετάφρασης του γονιδίου.406 Έχει αναφερθεί ότι διάφοροι πολυµορφισµοί του 

γονιδίου της CRP επηρεάζουν τα επίπεδα αυτής στην ηρεµία και µετά από 

φλεγµονώδες ερέθισµα (πίνακας 19).407  

Η διακύµανση των τιµών της CRP ως αποτέλεσµα του γονοτύπου του 

γονιδίου της δίνει τη δυνατότητα αντικειµενικότερης µελέτης της επίδρασης της CRP 

σε κλινικά τελικά σηµεία, καθώς η µελέτη µε βάση τους πολυµορφισµούς απαιτεί 

µικρότερο βαθµό διόρθωσης µε βάση συµπαράγοντες κινδύνου.408, 409 Η κατοχή ενός 

γονοτύπου ή απλοτύπου χαµηλής CRP κατά τη γέννηση είναι ανάλογη µε την 

υποτιθέµενη τυχαιοποίηση σε ένα ειδικό φάρµακο µείωσης της CRP σε µια κλινική 

µελέτη. Επιπλέον, καθώς ο γονότυπος είναι καθορισµένος και ανεπηρέαστος από 

συνυπάρχουσες νόσους, οι γενετικές συσχετίσεις δεν έχουν τον κίνδυνο ανάστροφης 

αιτιολογίας. Με βάση τα παραπάνω έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες ανίχνευσης της 

επίδρασης της CRP στην ΣΝ409 ή στην ΑΠ410 και το µεταβολικό σύνδροµο223 µε τις 

οµάδες των µελετών να διαχωρίζονται µε βάση έναν µονονουκλεοτιδικό 

πολυµορφισµό της 3’ περιοχής του γονιδίου της CRP. Οι αναλύσεις αυτές απέδειξαν 

ότι ο εν λόγω πολυµορφισµός επηρεάζει τις συγκεντρώσεις της CRP και ότι οι 

περισσότεροι από τους συµπαράγοντες κατανέµονται όµοια µεταξύ των γονοτυπικών 

οµάδων. Συνολικά υπάρχουν 12 κοινοί µονονουκλεοτιδικοί πολυµορφισµοί (µε 

συχνότητα του υπολειπόµενου αλληλίου >5%) στους Ευρωπαίους και 22 σε 

Αφρικανούς  σε µια περιοχή 6kb που κωδικοποιεί το γονίδιο. Στους Ευρωπαίους οι 

12 πολυµορφισµοί κατανέµονται µεταξύ µόλις 4 απλότυπων και αντιστοιχούν στο 

95% των χρωµοσωµάτων.223, 411-413 Μια ανάλυση 25 µελετών µε περίπου 31000 

συµµετέχοντες από την Ευρώπη έδειξε µια διαφορά 0.12-0.96mg/L ανά αλλήλιο, 

ανάλογα µε το υπό µελέτη πολυµορφισµό. ∆ιάφορες αρχικές µελέτες έδειξαν ότι 

παρόλο που οι ξεχωριστοί γονότυποι σχετίζονται ξεκάθαρα µε τα επίπεδα CRP, δεν 
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έχουν κάποια σχέση µε οποιονδήποτε άλλο δείκτη καρδιαγγειακού κινδύνου γεγονός 

που τους καθιστά ιδανικούς για διενέργεια Μενδέλειων τυχαιοποιήσεων.223, 409, 412, 414, 

415 

Πίνακας 19. Επίπεδα συγκεντρώσεων της CRP ως προς πολυµορφισµούς 

του γονιδίου της 

 

Πολυµορφισµός 
Αριθµός µελετών 

(συµµετέχοντες) 

Σχετική επίδραση στις 

τιµές της CRP (κλασική 

µεταανάλυση)* 

Σχετική επίδραση 

στις τιµές της CRP 

(Bayesian 

µοντέλο)* 

rs1800947 

(+1059G→C) 

10 (11045) –0.38 (–0.50, –0.25) –0.26 (–0.46, –

0.11) 

 

rs1205 

(+2302G→A) 

10 (16 942) –0.35 (–0.41, –0.28) –52 (–0.68, –0.36) 

 

rs1417938 

(+194A→T) 

5 (7460) 

 

0.17 (0.03, 0.31) 

 

- 

rs2794521 

 (–717A→G) 

6 (5803) 0.12 (–0.10, 0.35) - 

rs1130864 

(+1444C→T) 

19 (21 674) 

 

0.19 (0.14, 0.25) 

 

–0.34 (0.20, –1.17) 

 

rs3091244  

(–286C→T/A) 

7 (7786) 

 

0.20 (0.15, 0.25) 

 

- 

rs3093077 

(+4899T→G) 

4 (6619) 

 

0.48 (0.33, 0.62) 

 

0.59 (0.37, 0.95) 

rs3093059  

(–757T→C) 

3 (3475) 

 

0.58 (0.37, 0.78) 

 

- 

*Η επίδραση αναφέρεται ως σχετική τιµή (95% διάστηµα εµπιστοσύνης) 
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Σε διάφορες µελέτες συσχέτισης αναζητήθηκε η επίδραση των 

πολυµορφισµών του γονιδίου της CRP σε καρδιαγγειακές παθήσεις. Η επανάληψη 

GT στο εσόνιο του γονιδίου συνδέθηκε µε τον κίνδυνο αγγειακών συµβαµάτων,416 

ενώ ο πολυµορφισµός +29A/T δε σχετίστηκε µε την επαναστένωση.417 Ο 

πολυµορφισµός +1059G/C έχει βρεθεί ότι σχετίζεται µε την ταχύτητα του σφυγµικού 

κύµατος,418 αλλά όχι µε την αρτηριακή θρόµβωση419 και την αρτηριακή πίεση.410 Στην 

περιοχή του προαγωγέα του γονιδίου βρίσκεται ο τριαλληλικός πολυµορφισµός -

390C/T/A, ο οποίος συνδέθηκε πρόσφατα µε τον κίνδυνο καρδιαγγειακών 

παθήσεων.420 Οι υπόλοιποι πολυµορφισµοί του προαγωγέα εµφανίζουν καλή 

συσχέτιση µε τις καρδιακές παθήσεις, το σακχαρώδη διαβήτη και την αντίσταση στην 

ινσουλίνη. Έχουν αναγνωριστεί και φυλετικές ιδιαιτερότητες αναφορικά µε την 

επίδραση των πολυµορφισµών του γονιδίου της CRP στις καρδιαγγειακές παθήσεις. 

Πιο συγκεκριµένα, στους Καυκάσιους ο +29A/T πολυµορφισµός σχετίστηκε µε 

αυξηµένο κίνδυνο αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου και καρδιαγγειακής θνητότητας, 

ενώ οι +1059G/C και +1846C/T πολυµορφισµοί µόνο µε την καρδιαγγειακή 

θνητότητα. Στους Αφροαµερικανούς ο 757T/C πολυµορφισµός σχετίστηκε µε το 

ΟΕΜ.  Οι παραπάνω µελέτες δεν είχαν την απαραίτητη ισχύ για την ανίχνευση µιας 

µεταβολής 10-20% στο συνολικό κίνδυνο. Υπολογίζεται ότι απαιτούνται τουλάχιστον 

15000 συµβάµατα και παρόµοιος αριθµός υγιών για να υπολογιστεί ασφαλώς ο 

ακριβής κίνδυνος.  

 Τα επίπεδα της CPR και κατ’ επέκταση της φλεγµονώδους αντίδρασης έχουν 

συσχετισθεί και µε γονίδια που κωδικοποιούν άλλες πρωτεΐνες. Οι πιο συνήθεις 

µελέτες συσχέτισης αφορούσαν πολυµορφισµούς γονιδίων µορίων που συµµετέχουν 

στη φλεγµονώδη απάντηση ή κωδικοποιούν παράγοντες του µεταβολισµού των 

λιπιδίων. Πιο συγκεκριµένα, ο πολυµορφισµός -634C/G του γονιδίου της 

ιντερλευκίνης 6 έχει βρεθεί ότι σχετίζεται µε τις συγκεντρώσεις της CRP σε µη 

καπνιστές,421 ενώ ο CC γονότυπος του πολυµορφισµού -174G/C του ίδιου γονιδίου 

είναι συχνότερος σε ασθενείς µε αυξηµένες τιµές CRP.422 Επιπλέον, και µεταβολές 

του γονιδίου της ιντερλευκίνης-1 φαίνεται να ρυθµίζουν τα επίπεδα CRP της 

περιφέρειας.423 Οι οµοζυγώτες του Α αλληλίου του G-308A πολυµορφισµού του TNF-

α παράγοντα εµφάνισαν υψηλότερες τιµές CRP σε οµάδες λευκών και µαύρων 

ανδρών και µαύρων γυναικών.424  Ο πολυµορφισµός C260T του γονιδίου του CD14 

υποδοχέα, ενός σηµαντικού µεσολαβητή της φλεγµονής, φαίνεται να σχετίζεται µε τα 

επίπεδα της CRP. Ο ΤΤ γονότυπος παρατηρείται συχνότερα σε επίπεδα 

CRP>0.3mg/dL.425 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 06:41:45 EEST - 3.145.54.83



99 

 

 Ο πολυµορφισµός G894T του γονιδίου της συνθάσης του ενδοθηλιακού ΝΟ, 

που έχει συσχετιστεί µε την ισχαιµική µυοκαρδιοπάθεια, παρουσιάζει διαφορές στα 

επίπεδα της CRP ανά γονότυπο. Οι φορείς του T αλληλίου εµφανίζουν µεγαλύτερα 

επίπεδα CRP.426 ∆ιάφορες µελέτες έχουν επιβεβαιώσει τη συσχέτιση των 

πολυµορφισµών του γονιδίου της απολιποπρωτείνης Ε µε τη διακύµανση της CRP 

σε νέους και παιδιά,427 σε άτοµα µε χαµηλή HDL ή φυσιολογικά λιπίδια428 και σε 

ασθενείς µε σταθερή ή µε ασταθή ΣΝ.429 Επιπλέον, συσχετίσεις µε τις συγκεντρώσεις 

της CRP έχουν αναγνωριστεί και σε πολυµορφισµούς γονιδίων που κωδικοποιούν 

τον οξειδωµένο υποδοχέα της LDL χοληστερόλης,430 τη ρεζιστίνη,431 την πρωτεΐνη 

ενεργοποίησης της 5-λιποξυγενάσης432 και τον υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών.433 

Οι αναφορές σχετικά µε τον I/D πολυµορφισµό του ACE και τη συσχέτισή του µε τις 

συγκεντρώσεις της hsCRP είναι σε γενικές γραµµές αρνητικές.434 Και στον Ελλαδικό 

χώρο έχει βρεθεί ότι σε φυσιολογικούς ενήλικες ο πολυµορφισµός του ACE δεν 

επιδρά στα επίπεδα της hsCRP.435 Αντίθετα, σε γυναίκες από τη Σκανδιναβία φάνηκε 

ότι το Α αλλήλιο του πολυµορφισµού +1166Α>C του γονιδίου του ΑΤ1 υποδοχέα 

σχετίζεται µε την παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων hsCRP. 

Στην παρούσα µελέτη διερευνήθηκε η συσχέτιση των τιµών της CRP µε τους 

τέσσερις πολυµορφισµούς των γονιδίων του αγγειοτενσινογόνου, του µετατρεπτικού 

ενζύµου της αγγειοτενσίνης, της ρενίνης και του υποδοχέα Α των νατριουρητικών 

πεπτιδίων. ∆εν αναδείχθηκαν διαφορές στις συγκεντρώσεις του hsCRP µεταξύ των 

διαφόρων γονοτύπων που διερευνήθηκαν στην οµάδα των ασθενών. Φαίνεται ότι η 

σηµαντικές συσχετίσεις που αναδείχθηκαν από την παρούσα µελέτη σε ότι αφορά τη 

ΣΝ δε µεσολαβούνται ή δεν εκφράζονται και από µια παράλληλη αύξηση της 

φλεγµονώδους αντίδρασης του αγγειακού τοιχώµατος. Άλλωστε και στη σύγκριση 

µεταξύ των υποοµάδων των ασθενών ως προς τη βαρύτητα της ΣΝ, δεν 

αναδείχθηκαν διαφορές στις συγκεντρώσεις της hsCRP.  

 

Περιορισµοί της µελέτης 

Η παρούσα µελέτη περιελάµβανε στεφανιαίους ασθενείς µε ιστορικό 

προσφάτου ΟΕΜ. Η επίπτωση των κλασικών παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου 

ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη στην οµάδα της ΣΝ σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου. 

Για το λόγο αυτό, τα συµπεράσµατα που αφορούν συσχετίσεις ενός γονοτύπου µε 

µια πολύπλοκη νόσο όπως είναι η ΣΝ πρέπει να εξάγονται µε προσοχή, καθώς οι 

παρατηρούµενες διαφορές µπορεί να σχετίζονται µε την παρουσία των 

συνυπαρχόντων παραγόντων κινδύνου. Επιπλέον, υπάρχουν παράγοντες µη 
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επαναληψιµότητας των αποτελεσµάτων τέτοιου είδους µελετών, όπως οι διαφορές 

στο τελικό φαινότυπο, το γενετικό υπόβαθρο του υπό εξέταση πληθυσµού, η σχετικά 

µικρή επίδραση µονήρων γενετικών µεταβολών σε πολύπλοκους φαινοτύπους, 

καθώς και το γεγονός ότι τα αποτελέσµατα µπορεί να µην αντιπροσωπεύουν τη 

συσχέτιση του φαινοτύπου µε τον υπό εξέταση πολυµορφισµό, αλλά µπορεί να 

οφείλονται στην επίδραση µιας άλλης µετάλλαξης που βρίσκεται κοντά γενετικά 

(close disequilibrium) µε το µελετώµενο γονίδιο. Η παρούσα µελέτη δεν είχε την 

απαραίτητη ισχύ για να διερευνήσει το σχετικό κίνδυνο εµφάνισης 3αγγειακής ΣΝ. Για 

το λόγο αυτό τα αποτελέσµατά της θα πρέπει να θεωρούνται ενδεικτικά µέχρι 

µεγαλύτερες και επικεντρωµένες σε αυτό το σηµείο µελέτες να επιβεβαιώσουν τα 

αποτελέσµατα.  

 

  

 Μελλοντικές προοπτικές – η σηµασία της παρούσας µελέτης 

 Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης ανέδειξαν για πρώτη φορά µια 

στατιστικώς σηµαντική συσχέτιση ενός γονοτύπου του γονιδίου του AGT µε τη 

βαρύτητα της ΣΝ. Η σηµασία του ευρήµατος, καθώς και άλλων παρόµοιων γενετικών 

συσχετίσεων, µπορεί να προσεγγιστεί µε βάση τη γενικότερη θεώρηση του σκοπού 

διερεύνησης του γενετικού υπόβαθρου των διάφορων νοσηµάτων. Η αναζήτηση 

γενετικών τόπων, γονιδίων ή πολυµορφισµών γονιδίων που συνδέονται αιτιολογικά 

µε την παρουσία σηµαντικών ασθενειών µπορεί να επιφέρει σηµαντικές εξελίξεις στη 

µορφή της µελλοντικής προσέγγισης αυτών τόσο σε επίπεδο προγνωστικό 

(πρωτοπαθής πρόληψη), όσο και σε επίπεδο θεραπευτικό (εξατοµικευµένη 

θεραπεία).  

 Σε ότι αφορά τον προγνωστικό ρόλο της αναγνώρισης γονοτύπων που 

σχετίζονται µε συγκεκριµένες ασθένειες, είναι σηµαντικό να ειπωθεί ότι πολλές φορές 

είναι δυσδιάκριτο κατά πόσο ένας γονότυπος αποτελεί παράγοντα κινδύνου ή 

αιτιολογικό παράγοντα της αντίστοιχης νόσου. Ωστόσο, η στατιστικώς σηµαντική 

συνύπαρξη του δίπτυχου γονοτύπου-φαινοτύπου είναι αρκετή ώστε να επιφέρει 

αλλαγές στον τρόπο αντιµετώπισης των φορέων του γονοτύπου αυτού. Ο 

µελλοντικός στόχος της πρωτογενούς πρόληψης των νοσηµάτων έγκειται στην 

ενσωµάτωση στα µοντέλα υπολογισµού του κινδύνου εµφάνισης µιας ασθένειας 

(score) και γενετικών παραγόντων ώστε να γίνει αποτελεσµατικότερη 

διαστρωµάτωση κινδύνου στο γενικό πληθυσµό. Έτσι η πιθανή ανίχνευση για 
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παράδειγµα 5 διαφορετικών γονοτύπων (αλλήλια πολυµορφισµού, απλότυποι ή 

γονίδια) που σχετίζονται µε την εµφάνιση οξέων στεφανιαίων συνδρόµων, µπορεί να 

εισάγει τους γονοτύπους αυτούς ως παράγοντες στα ήδη γνωστά µοντέλα 

καρδιαγγειακού κινδύνου (Framingham score, EUROSCORE). Έτσι άτοµα χαµηλού 

κινδύνου για καρδιαγγειακά συµβάµατα (µε βάση τη σηµερινή µορφή των µοντέλων 

αυτών), µπορεί αν είναι φορείς και των 5 «επικίνδυνων» γονοτύπων να εντάσσονται 

πλέον σε υψηλότερου κινδύνου οµάδες (πχ ενδιάµεσου κινδύνου). Με αυτόν τον 

τρόπο γίνεται εξατοµίκευση του προβλεπτικού score και ανάλογα µεταβάλλονται οι 

στόχοι θεραπείας όλων των τροποποιήσιµων παραγόντων (πχ για την περίπτωση 

που αναφέρθηκε το κάπνισµα, τα λιπίδια ορού, η αρτηριακή πίεση, το σωµατικό 

βάρος).  

Πίνακας 20. Προβλεπτική αξία του γενετικού µοντέλου κινδύνου για την 

πρόγνωση καρδιαγγειακών συµβαµάτων στη µελέτη ARIC 

     

ACRS 

τριτηµόριο 

Αριθµός 

ατόµων 

(στεφανιαία 

συµβάµατα) 

Σχετικός 

κίνδυνος* 

95% διάστηµα 

εµπιστοσύνης 
p-value 

Λευκοί 

1o 2787 (69) 1.16 1.02-1.31 0.02 

2o 2771 (234) 1.11 1.03-1.19 <0.01 

3o 2803 (585) 1.09 1.04-1.14 <0.01 

Μαύροι 

1o 847 (17) 1.50 1.14-1.97 <0.01 

2o 887 (51) 1.33 1.15-1.54 <0.01 

3o  1.12 1.03-1.23 <0.01 

ARCS: το score του αθηρωµατικού κινδύνου της µελέτης ARIC, *: ο σχετικός κίνδυνος 

αφορά την αύξηση του κινδύνου για ΣΝ που αναλογεί σε αύξηση κατά 1 µονάδα του 

γενετικού score. 
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Μέχρι σήµερα έχουν αναπτυχθεί διάφορα γενετικά µοντέλα κινδύνου για τη 

ΣΝ τα οποία εµπεριέχουν γενετικούς πολυµορφισµούς που σχετίζονται µε αυτή. Στο 

πιο σηµαντικό από αυτά και µε βάση 116 γενετικούς πολυµορφισµούς, 

σχετιζόµενους µε τη ΣΝ, υπολογίστηκε ένα γενετικό µοντέλο κινδύνου το οποίο 

προσαρµόστηκε στο κλασικό µοντέλο καρδιαγγειακού κινδύνου της µελέτης ARIC. 

Όπως επιβεβαιώθηκε η προσθήκη των γενετικών παραµέτρων αύξησε την 

προγνωστική ικανότητα του µοντέλου τόσο στους µαύρους όσο και στους λευκούς 

συµµετέχοντες (πίνακας 20).436 

Σε θεωρητικό επίπεδο η µελλοντική δυνατότητα πλήρους καταγραφής του 

γενετικού υλικού κάθε ατόµου µπορεί να προσφέρει πληροφορίες σχετικά µε την 

πιθανότητα εµφάνισης νοσηµάτων, γεγονός που αυξάνει την ατοµική ευθύνη και 

διευκολύνει τον προγραµµατισµό και τη διενέργεια αποτελεσµατικών προγραµµάτων 

πρωτοπαθούς πρόληψης. Η δυνατότητα αυτή θα καταστεί δυνατή από τα 

αποτελέσµατα χιλιάδων µελετών συσχέτισης γονοτύπου-φαινοτύπου, παρόµοιων µε 

την παρούσα µελέτη, µε βάση τις οποίες θα καθοριστούν οι αλληλουχίες, µεταλλάξεις 

ή γονίδια «κινδύνου» και η ισχύς της επίδρασης αυτών στον τελικό φαινότυπο.  

 

 

V. Συµπεράσµατα   

 

Συµπερασµατικά, στην παρούσα µελέτη που διενεργήθηκε σε οµοιογενή 

Ελληνικό πληθυσµό, αναγνωρίστηκε για πρώτη φορά µια συσχέτιση του SS 

γονοτύπου του πολυµορφισµού AGT(CA)n µε αυξηµένο κίνδυνο 3αγγειακής ΣΝ, 

τόσο µεταξύ των στεφανιαίων ασθενών, όσο και σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου, 

ενώ ο SL γονότυπος φαίνεται να ασκεί προστατευτική δράση. Ο SL γονότυπος του 

πολυµορφισµού REN (TCTG)n σχετίστηκε µε αυξηµένο κίνδυνο για ΣΝ, ενώ οι 

γονότυποι SS και LL µε µειωµένο κίνδυνο, αν και αυτές οι συσχετίσεις δε 

διατηρήθηκαν µετά από διόρθωση ως προς τους συνυπάρχοντες παράγοντες 

κινδύνου. Οι γενετικοί πολυµορφισµοί I/D και (CT)n των γονιδίων ACE και NPRA 

αντίστοιχα δε σχετίστηκαν µε την επίπτωση ή µε την έκταση της ΣΝ σε ασθενείς µε 

ιστορικό ΟΕΜ. Οι συγκεντρώσεις της hsCRP, ως δείκτης µέτρησης της 

φλεγµονώδους αντίδρασης, δε διέφεραν µεταξύ των υπό εξέταση γονοτύπων. 

Απαιτείται η διενέργεια µεγαλύτερων µελετών µε σκοπό την επαλήθευση των 
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παραπάνω αποτελεσµάτων και την εξαγωγή πιο ασφαλών συµπερασµάτων σχετικά 

µε το ρόλο του πολυµορφισµού του AGT στην εµφάνιση 3αγγειακής ΣΝ, ώστε να 

εξακριβωθεί η σηµασία του ως παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου.  
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