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ΡΕ΢ΙΛΘΨΘ 

Νικόλαοσ Τηιϊλασ: Επίπεδα αντιπονεκτίνθσ, γκρελίνθσ, λεπτίνθσ, κατεχολαμινϊν πλάςματοσ, 

δείχτθσ μάηασ ςϊματοσ και επικαρδιακό λίποσ ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια και /ι χωρίσ 

ςτεφανιαία νόςο. 

          ( Με τθν επίβλεψθ του κ Φίλιππου Τρυποςκιάδθ, Κακθγθτι Καρδιολογίασ ) 

Ειςαγωγι. Το επικαρδιακό λίποσ, ωσ μεταβολικά ενεργόσ ιςτόσ, παράγει κυτοκίνεσ οι οποίεσ 

μπορεί να επιφζρουν αρνθτικζσ δράςεισ, ευοδϊνοντασ τθν διαδικαςία τθσ ακθρωμάτωςθσ. Επίςθσ 

ςυμμετζχει ςτθν παραγωγι βιοδραςτικϊν μορίων όπωσ θ λεπτίνθ, θ γκρελίνθ και θ αντιπονεκτίνθ. 

Συςχετίηεται με καταςτάςεισ όπωσ αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ, υποκλινικι ακθροςκλιρυνςθ, 

χρόνια ςτεφανιαία νόςο, αλλά και με οξζα ςτεφανιαία ςφνδρομα. Μπορεί επομζνωσ να εμφανίςει 

ευνοïκζσ ι αρνθτικζσ δράςεισ ςτθν καρδιακι λειτουργία και μορφολογία. 

Σκοπόσ. Θ διερεφνθςθ πικανισ ςυςχζτιςθσ ανάμεςα ςτο πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ και τα 

επίπεδα τθσ αντιπονεκτίνθσ, τθσ γκρελίνθσ, τθσ λεπτίνθσ και των κατεχολαμινϊν πλάςματοσ ςε 57 

αςκενείσ με -ανεξαρτιτωσ τθσ αιτιολογίασ τθσ νόςου- καρδιακι ανεπάρκεια χωρίσ καρδιακι 

καχεξία και ςε  64 υγιείσ μάρτυρεσ. 

Μζκοδοσ και αποτελζςματα. Πλοι οι ςυμμετζχοντεσ υπεβλικθςαν ςε υπερθχογραφικό ζλεγχο 

καρδιάσ. Δείγματα φλεβικοφ αίματοσ για τον προςδιοριςμό των επιπζδων των ορμονϊν 

ομοιόςταςθσ βάρουσ, αλλά και των CRP, BNP, κατεχολαμινϊν, ελιφκθςαν μετά από 12ωρθ 

νθςτεία. Οι ςυγκεντρϊςεισ των ορμονϊν ομοιόςταςθσ βάρουσ δε διζφεραν ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά 

ανάμεςα ςτουσ αςκενείσ και τθν ομάδα ελζγχου. Ομοίωσ δεν ανευρζκθ διαφορά ςτο πάχοσ του 

επικαρδιακοφ λίπουσ ςτισ δφο ομάδεσ (3,97±1,61 ζναντι 3,86±1,71 p=0,731). Το πάχοσ του 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/05/2024 10:55:28 EEST - 3.142.195.32



                                                                                                                                                                                         7 

 

επικαρδιακοφ λίπουσ παρουςιάηει ςθμαντικι κετικι ςυςχζτιςθ με το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ, τισ 

περιμζτρουσ κοιλίασ-μθροφ και ςτισ δφο ομάδεσ μελζτθσ, αλλά και ςτο ςυνολικό πλθκυςμό 

(p<0,001). Ανάλυςθ πολλαπλισ παλινδρόμθςθσ ζδειξε ότι ςτθν ομάδα ελζγχου οι λογαρικμικζσ 

τιμζσ των ςυγκεντρϊςεων τθσ γκρελίνθσ και τθσ hsCRP αποτελοφν προγνωςτικοφσ παράγοντεσ για 

το πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ (p=0,001 και 0,013 αντιςτοίχωσ), ακόμα και ζπειτα από 

διόρκωςθ με το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ (p=0,009 και 0,049 αντιςτοίχωσ). Στουσ αςκενείσ θ ανάλυςθ 

πολλαπλισ παλινδρόμθςθσ ζδειξε τθν παρουςία του ςακχαρϊδουσ διαβιτθ και τισ λογαρικμικζσ 

ςυγκεντρϊςεισ τθσ λεπτίνθσ ωσ προγνωςτικοφσ παράγοντεσ του πάχουσ του επικαρδιακοφ 

λίπουσ(p=0,001 και 0,018 αντίςτοιχα). Μετά από διόρκωςθ ωσ προσ το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ, δε 

διατθρείται καμία ςθμαντικότθτα ςτθν ανωτζρω ςυςχζτιςθ. Αντικζτωσ δεν ευρζκθ ςτατιςτικά 

ςθμαντικι ςχζςθ ανάμεςα ςτο πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ και τισ κατεχολαμίνεσ πλάςματοσ, 

ζπειτα από διόρκωςθ ωσ προσ το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ. 

Συμπεράςματα. Το πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ ςχετίηεται με τα ανκρωπομετρικά 

χαρακτθριςτικά τόςο ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια, όςο και ςτουσ υγιείσ μάρτυρεσ. Για 

πρϊτθ φορά αναδεικνφεται ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτο επικαρδιακό λίποσ και 

τισ λογαρικμικζσ ςυγκεντρϊςεισ γκρελίνθσ και τισ τιμζσ τθσ C-αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ ςε υγιείσ, 

ςθμαντικότθτα θ οποία διατθρείται ακόμα και μετά από τθν ειςαγωγι ςτθν ανάλυςθ του δείχτθ 

μάηασ ςϊματοσ ωσ ςτακερισ ανεξάρτθτθσ μεταβλθτισ. 

Λζξεισ-κλειδιά: καρδιακι ανεπάρκεια, καρδιακι καχεξία, δείχτθσ μάηασ ςϊματοσ, C-αντιδρϊςα 

πρωτεΐνθ, ορμόνεσ ομοιόςταςθσ βάρουσ. 
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ABSTRACT 

Nikolaos Tziolas: Levels of adiponectin, ghrelin, leptin and plasma catecholamines, body mass index 

and epicardial fat in patients with heart failure and with or without coronary artery disease. 

(Under the supervision of Filippos Tryposkiadis Professor of Cardiology). 

Background :Epicardial fat, as a metabolically active tissue, produces cytokines which can exert 

deleterious effects on the atherosclerotic process. It is also capable of mediating its physiological 

role through the production of several bioactive molecules, such as leptin, ghrelin, adiponectin and 

catecholamines. Epicardial fat has also been related with situations like insulin resistance, 

subclinical atherosclerosis, chronic coronary artery disease, as well as acute coronary syndromes. 

By this way it can exert  favorable , but also unfavorable actions that may affect cardiac morphology 

and function. 

Aim: To assess possible association between epicardial fat thickness and levels of serum 

adiponectin, leptin, catecholamines and levels of plasma ghrelin in 57 patients with, independently 

of origin, heart failure without cardiac cachexia, compared to 64 healthy controls. 

Methods and results: All the participants underwent transthoracic echocardiography for 

measurement of epicardial fat thickness. Patients and controls were fasted overnight (for at least 

12 hours), and venous blood samples were drawn in order to calculate the levels of circulating 

weight homeostasis hormones and catecholamines, but also these of C-reactive protein and brain 

natriuretic peptide. Leptin, adiponectin and ghrelin concentrations did not differ significantly    

between the 2 study groups. Similarly there was no significant difference in epicardial fat thickness 

between persons with heart failure and controls (3,97±1.61 vs 3,86±1,71 p=0,731). Epicardial fat 
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thickness values showed positive correlation with body mass index (BMI), waist and thigh 

circumferences in both heart failure and control groups (all p<0,001). Multivariable regression 

analysis with epicardial fat thickness (EFT) as dependent variable and age, gender, NYHA class, left 

ventricular ejection fraction (LVEF), presence of diabetes, total cholesterol BNP, hsCRP, log leptin, 

log ghrelin and log adiponectin as independent variables, revealed log leptin and hsCRP as 

significant predictors of EFT  in control group, even after adjustment for body mass index. In heart 

failure group, log leptin and the presence of diabetes were predictors of epicardial fat thickness 

when  multivariable models were applied,  but after adjustment for BMI  no significant predictors 

for EFT remained in heart failure group. On the contrary, no statistically significant  correlation  has 

been found between levels of plasma catecholamines and epicardial fat, especially after adjustment 

for BMI. 

Conclusions: In the present study, epicardial fat thickness was related to anthropometric 

characteristics in both non-cachectic heart failure patients and in controls. It is the first time that in 

healthy individuals, plasma ghrelin and hsCRP levels are proved to be significant predictors of EFT, 

even after adjustment for body mass index (BMI). 

Key words: heart failure, cardiac cachexia, body mass index, C-reactive protein, weight homeostasis 

hormones. 
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I Ειςαγωγι. 

     Στισ βιομθχανικζσ χϊρεσ θ παχυςαρκία ςχετίηεται ςτενά με τθν εμφάνιςθ τθσ υπζρταςθσ, τθσ 

ακθροςκλιρωςθσ και των καρδιακϊν νοςθμάτων γενικότερα.1 Ραρά όμωσ τθν αυξθμζνθ επίπτωςθ 

τθσ, οι ακριβείσ ςε μοριακό επίπεδο μθχανιςμοί οι οποίοι οδθγοφν ςτθν ανάπτυξθ τθσ 

καρδιοαγγειακισ νόςου, δεν είναι πλιρωσ κατανοθτοί. Τα τελευταία χρόνια ζχει πλιρωσ 

αναγνωριςκεί θ ενδοκρινισ δράςθ του λιπϊδουσ ιςτοφ, μζςω τθσ εκκρίςεωσ των αντιποκινϊν, 

πεπτιδίων τα οποία άμεςα εμπλζκονται ςτθν πακοφυςιολογία των ςυνδεομζνων με τθν 

παχυςαρκία νοςθμάτων.2 Οι δράςεισ των πεπτιδικϊν αυτϊν ορμονϊν ςε πολλαπλοφσ κυτταρικοφσ 

πλθκυςμοφσ και κατά ςυνζπεια ο ρόλοσ τουσ ςτθν εμφάνιςθ πακολογικϊν καταςτάςεων όπωσ θ 

ςτεφανιαία νόςοσ, θ καρδιακι υπερτροφία, θ περιφερικι αρτθριακι νόςοσ, ι και θ ίδια θ 

καρδιακι ανεπάρκεια υποςτθρίηεται από πειραματικζσ αλλά και κλινικζσ μελζτεσ ςε ανκρϊπουσ. 

Φαίνεται επομζνωσ ότι ίςωσ θ πλιρθσ κατανόθςθ των μθχανιςμϊν δράςθσ αυτϊν των ορμονϊν 

μελλοντικά να οδθγιςει ςε νεϊτερεσ εξελίξεισ  και αποτελζςματα τα οποία κα χρθςιμοποιθκοφν 

ςε κλινικό επίπεδο διαγνωςτικϊσ και γιατί όχι και κεραπευτικϊσ. Στο γενικό μζροσ τθσ διατριβισ 

κα παρουςιαςκοφν θ μοριακι δομι, θ φαρμακοκινθτικι, ο μθχανιςμόσ δράςθσ, οι δράςεισ ςτο 

καρδιοαγγειακό ςφςτθμα των αντιποκινϊν (αντιπονεκτίνθ, λεπτίνθ), τθσ γκρελίνθσ και των 

κατεχολαμινϊν. Στθν τελευταία ενότθτα του γενικοφ μζρουσ κα παρατεκοφν ςτοιχεία για τθν 

ανατομία, τθ φυςιολογικι λειτουργία του επικαρδιακοφ λίπουσ, αλλά και για τα ρόλο του ςε 

πακολογικζσ καταςτάςεισ όπωσ θ λιποτοξίκωςθ ι θ ςτεφανιαία νόςοσ. 
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ΙΙ  ANTIΡONEKTINH 

 

    ΜΟΡΙΑΚΘ ΔΟΜΘ 

    Θ αντιπονεκτίνθ (γνωςτι ωσ Αcrp30 ι AdipoQ) είναι μία 30-kDa πρωτεΐνθ θ οποία εκκρίνεται 

κατά κφριο λόγο από τα λιποκφτταρα. Αναγνωρίςκθκε για πρϊτθ φορά, ςχεδόν ταυτόχρονα, από 4 

διαφορετικζσ ερευνθτικζσ ομάδεσ ςτα μζςα τθσ δεκαετίασ του 1990, με τελικι απομόνωςθ ςτο 

ανκρϊπινο πλάςμα το 1996 (Νakano et al).3 Το γονίδιο τθσ ανευρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 3q27, ςε 

περιοχι που ςυνδζεται με τθν εμφάνιςθ του ςυνδρόμου αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ και του 

ςακχαρϊδουσ διαβιτου τφπου 24. Αποτελείται από ζνα αμινοτελικό-τελικό τμιμα ομοιάηον με το 

κολλαγόνο και ζνα ανκρακοτελικό-τελικό ςφαιρικό τμιμα το οποίο παρουςιάηει παρόμοια δομι 

με τον παράγοντα νζκρωςθσ όγκου (TNF-a), μια άλλθ αντιποκίνθ με τισ αντίκετεσ από τθν 

αντιπονεκτίνθ δράςεισ,,αλλά και με τα ςφαιρικά τμιματα των κολλαγόνων VIII,X, κακϊσ και με 

πρωτεΐνεσ γνωςτζσ ωσ κολλεκτίνεσ.5 Τα ανωτζρω μονομερι πολυμερίηονται ςε τριμερείσ    

(χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ-LMW ), ςε εξαμερείσ ( μζςου μοριακοφ βάρουσ), ι ςε μεγαλυτζρου 

μοριακοφ βάρουσ (HMW ) μορφζσ (δωδεκαμερείσ ι δεκαοχταμερείσ). Φαίνεται ότι ο ςχθματιςμόσ 

των πολυμερϊν και κυρίωσ των εξαμερϊν εξαρτάται από τθ δθμιουργία διςουλφιδικϊν δεςμϊν 

μεταξφ των αμινοξζων και πιο ςυγκεκριμζνα τθσ  κυςτεΐνθσ που βρίςκεται ςτθ κζςθ 39. 

Επιπρόςκετα τα ανωτζρω μόρια δφναται να υποςτοφν πρωτεόλυςθ  μζςω τθσ ελαςτάςθσ των 

ενεργοποιθμζνων ουδετεροφίλων ι μακροφάγων ι πρωτεαςϊν που ανευρίςκονται ςτθν 

κυτταρικι επιφάνεια των κυττάρων ςτόχων και ωσ εκϋτοφτου ζχουν ανιχνευκεί ςτο ανκρϊπινο 

πλάςμα μικρζσ ςφαιρικζσ δομζσ οι οποίεσ διακζτουν τμιμα του κολλαγονικοφ τομζα.6 Πλεσ οι 

ανωτζρω μορφζσ φαίνεται να εμφανίηουν διακριτζσ δράςεισ ςτο καρδιοαγγειακό ςφςτθμα, αν και 

πλιρθσ γνϊςθ για το είδοσ τθσ δράςθσ των δεν υπάρχει. Φαίνεται πάντωσ ότι θ μεγάλου μοριακοφ 
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βάρουσ μορφι τθσ ορμόνθσ παρουςιάηει μεγαλφτερθ ςυςχζτιςθ με τθν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ  

και τθν καρδιοαγγειακι νόςο, γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι μπορεί να αποτελεί τθν κφρια 

δραςτικι μορφι τθσ αντιπονεκτίνθσ, αν και το είδοσ τθσ δράςθσ των διαφόρων μορφϊν τθσ 

ορμόνθσ εξαρτάται από τον τφπο των υποδοχζων ςτον οποίο δρουν.7 

 

 

Εικόνα 1. Δομι και τομείσ τθσ αντιπονεκτίνθσ.Τροποπoιθμζνο από Sherer et  al.(J Biol Chem 

1995). 

 

Αντιπονεκτίνθ ΝΘ2

Ρεπτίδιο 
ςιμανςθσ

Τομζασ 
ομοιάηον με 
κολλαγόνο

Σφαιρικόσ 
τομζασ

γΑντιπονεκτίνθ

 

      ΚΤΚΛΟΦΟΡΙΑ-ΡΤΘΜΙ΢Θ 

       Ππωσ αναφζρκθκε, θ ορμόνθ πρωταρχικά ςυντίκεται ςτον λευκό και ςε μικρότερεσ 

ςυγκεντρϊςεισ ςτον καφζ λιπϊδθ ιςτό.8 Σε πολφ χαμθλότερα επίπεδα ζχει απομονωκεί ςτουσ 

ςκελετικοφσ μφεσ, ςτο ιπαρ, ςτο ζντερο, ςτο μυοκάρδιο, ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό και το 
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μθτρικό γάλα.9 Θ φυςιολογικι ςυγκζντρωςθ ςτο πλάςμα κυμαίνεται μεταξφ 5-30 μg/dl, είναι 1000 

φορζσ υψθλότερθ από αυτιν τθσ λεπτίνθσ, ενϊ οι γυναίκεσ παρουςιάηουν μεγαλφτερα επίπεδα ςε 

ςχζςθ με τουσ άντρεσ κατά 40% περίπου, πικανότατα λόγω διαφορϊν ςτισ ςυγκεντρϊςεισ των 

οιςτρογόνων μεταξφ των δφο φφλων.10 Θ χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ ιςομορφι αποτελεί το 

κυρίωσ κυκλοφοροφν τμιμα τθσ ορμόνθσ, ενϊ θ υψθλοφ μοριακοφ βάρουσ -θ πιο δραςτικι 

μορφι- το ενδοκυττάριο τμιμα αυτισ.11 In vitro και in vivo μελζτεσ ζχουν δείξει ότι θ ζκφραςθ και 

ζκκριςθ τθσ αντιπονεκτίνθσ ευοδϊνεται από τισ κειαηολινεδιόνεσ και τουσ ειδικοφσ τροποποιθτζσ 

των ενεργοποιθμζνων μικροςωμιακϊν γ υποδοχζων πολλαπλαςιαςμοφ (PPAR).12 Αντικζτωσ θ 

ινςουλίνθ ελαττϊνει τθν ζκφραςθ τθσ τόςο ςτα ποντίκια όςο και ςτουσ ανκρϊπουσ, ενϊ και 

πολλοί άλλοι παράγοντεσ όπωσ οι κατεχολαμίνεσ, τα γλυκοκορτικοειδι, θ προλακτίνθ, θ αυξθτικι 

ορμόνθ και τα ανδρογόνα φαίνεται να δροφν αναςταλτικά ςτθ ρφκμιςθ τθσ.13,14 

 

     ΤΠΟΔΟΧΕΙ΢-ΜΘΧΑΝΙ΢ΜΟΙ ΔΡΑ΢Θ΢ 

     Μζχρι ςιμερα ζχουν περιγραφεί δφο τφποι υποδοχζων οι 1 και 2 (AdipoR1–AdipoR2).15 

Ρρόκειται για διαμεμβρανικζσ πρωτεΐνεσ οι οποίεσ ςε αντιδιαςτολι με τισ υπόλοιπεσ G πρωτεΐνεσ 

διακζτουν εςωτερικζσ αμινοτελικζσ και εξωτερικζσ ανκρακοτελικζσ ομάδεσ.15 Ο τφπου 1 

υποδοχζασ εμφανίηει υψθλι ςυγγζνεια με τθ ςφαιρικι μορφι τθσ ορμόνθσ, χαμθλι με το πλιρεσ 

μόριο και εκφράηεται ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ και ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα. Ο τφπου 2 

παρουςιάηει ενδιάμεςθ ςυγγζνεια και με τισ δφο μορφζσ τθσ αντιπονεκτίνθσ και ανευρίςκεται ςτο 

ιπαρ.15 Οι δφο τφποι υποδοχζων μπορεί να εμφανιςκοφν και ςε άλλουσ ιςτοφσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των β-παγκρεατικϊν κυττάρων, μακροφάγων, μυοκαρδιακϊν, καρκινικϊν 

κυττάρων κακϊσ και ςτο υποδόριο και κοιλιακό λίποσ, αν και ςε κάκε περίπτωςθ κυριαρχεί ο ζνασ 

από τουσ δφο.16 
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      Θ παρουςία και των δφο μορφϊν υποδοχζων ςτο μυικό ιςτό ςχετίηεται αντιςτρόφωσ με τα 

επίπεδα τθσ κυκλοφοροφςθσ αντιπονεκτίνθσ, ενϊ θ φπαρξθ των τφπου 2 ςτο υποδόριο λίποσ 

ςχετίηεται κετικά. Θ φυςικι δραςτθριότθτα προκαλεί προσ τα άνω ρφκμιςθ των υποδοχζων, κάτι 

το οποίο ςθμαίνει ότι το ανωτζρω ςφςτθμα μπορεί να επιφζρει  ευμενείσ δράςεισ ςτθν αντίςταςθ 

ςτθν ινςουλίνθ, μζςω αςκιςεωσ.17 

     

Εικόνα 2. Ρροτεινόμενθ δομι των υποδοχζων τθσ αντιπονεκτίνθσ.Τροποποιθμζνο από Yamauchi 

T et al (Nature [Eratum] 2004). 

  

     Θ ςφνδεςθ τθσ αντιπονεκτίνθσ με τουσ υποδοχείσ τθσ ενεργοποιεί μια ςειρά από ενδοκυττάριεσ 

οδοφσ, κφρια το ςφςτθμα τθσ εξαρτϊμενθσ από τθ μονοφωςφορικι αδενοςίνθ πρωτεïνικισ 

κινάςθσ (AMPK) αλλά και άλλα όπωσ το ςφςτθμα μετατροπισ ςθμάτων και ενεργοποίθςθσ τθσ 

μεταγραφισ (STAT3), τισ Janus κινάςεσ (JNK) και τον πυρθνικό παράγοντα-Kb (NF-kb). Θ 

ενεργοποίθςθ τθσ προαναφερκείςθσ κινάςθσ, μζςω φωςφορυλιϊςεων, αυξάνει τθν πρόςλθψθ 
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γλυκόηθσ από τουσ ςκελετικοφσ μφεσ, μειϊνει τθ νεογλυκογζνεςθ ςτο ιπαρ, ενϊ ςυμμετζχει ςτθ 

ρφκμιςθ τθσ δράςθσ μιασ ςειράσ ενηφμων (ακετυλοςυνζνηυμοΑ καρβοξυλάςθ, ςυνκετάςθ λιπαρϊν 

οξζων, γλυκοηο-6-φωςφατάςθ), ρυκμιςτικϊν πρωτεïνϊν και παραγόντων μεταγραφισ.15 Οι 

προαναφερκείςεσ ενδοκυττάριεσ οδοί JNK, STAT-3, πικανά να ςχετίηονται με τα αποτελζςματα τθσ 

δράςθσ τθσ αντιπονεκτίνθσ ςτθν εμφάνιςθ κακοθκειϊν. Επίςθσ φαίνεται ότι θ αντιπονεκτίνθ 

ενεργοποιεί και τουσ ενεργοποιθμζνουσ μικροςωμιακοφσ α υποδοχείσ πολλαπλαςιαςμοφ  (PPARa)  

με ςυνζπεια τθν περαιτζρω οξείδωςθ των λιπαρϊν οξζων τόςο ςτο μυικό όςο και ςτο θπατικό 

κφτταρο, τθν ελάττωςθ τθσ ενδοκυττάριασ ςυγκζντρωςθσ τριγλυκεριδίων και ςε τελικό βακμό τθ 

μείωςθ τθσ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ. 

 

   Εικόνα 3:Μθχανιςμοί δράςθσ τθσ αντιπονεκτίνθσ .Τροποποιθμζνο από Takashi Kadowaki και 

Toshimasa Yamauchi (Endocrine Reviews 2005).  
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ΕΠΙΔΡΑ΢ΕΙ΢ ΢ΣΟ ΚΑΡΔΙΟΑΓΓΕΙΑΚΟ ΢Τ΢ΣΘΜΑ 

      (ΕΠΙΔΘΜΙΟΛΟΓΙΚΕ΢  ΜΕΛΕΣΕ΢) 

      Ιςχαιμικι καρδιακι νόςοσ  

      Ο ρόλοσ τθσ αντιπονεκτίνθσ ςτθν εξζλιξθ τθσ ςτεφανιαίασ νόςου δεν είναι πλιρωσ 

εξακριβωμζνοσ από τισ μζχρι εωσ τϊρα κλινικζσ μελζτεσ, κακϊσ τα αποτελζςματα αυτϊν είναι 

αντικρουόμενα. Ζτςι θ ςυγκζντρωςθ τθσ αντιπονεκτίνθσ οροφ είναι χαμθλότερθ ςε αςκενείσ με 

χρονία ςτακερι ςτεφανιαία νόςο ςε ςχζςθ με υγιείσ μάρτυρεσ, με ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα που 

ελαττϊνεται μετά από διόρκωςθ για ςυγκεντρϊςεισ τθσ υψθλισ πυκνότθτασ χολθςτερόλθσ, 

γεγονόσ το οποίο δφναται να υποδθλϊνει τθ ςυμμετοχι τθσ ορμόνθσ ςτο μεταβολιςμό των 

λιποπρωτεïνϊν.18 Σε άλλθ μελζτθ τα επίπεδα τθσ ελαττϊνονται ςτθν οξεία φάςθ του εμφράγματοσ 

μυοκαρδίου, εν αντικζςει με αυτά τθσ C αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ.19 Μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ωσ 

προγνωςτικόσ παράγοντασ για μείηονα αγγειακά ςυμβάματα ςε αςκενείσ οι οποίοι ζχουν 

υποβλθκεί ςε διαδερμικι ςτεφανιαία παρζμβαςθ, ενϊ αλλοφ ζχει ςυνδυαςκεί τόςο με τθ 

βαρφτθτα, όςο και με τθν ζκταςθ τθσ ςτεφανιαίασ νόςου.20-21 Τα ανωτζρω ςυμφωνοφν με τισ in 

vitro γνωςτζσ μεταβολικζσ και αντιφλεγμονϊδεισ δράςεισ τθσ ορμόνθσ, ζρχονται όμωσ ςε 

αναντιςτοιχία με τα αποτελζςματα νεϊτερων, προοπτικϊν και με μεγαλφτερο αρικμό αςκενϊν 

μελετϊν. Ζτςι ςε μια μετα-ανάλυςθ 6 προοπτικϊν μελετϊν δεν ανευρζκθ ςτατιςτικά ιςχυρι ςχζςθ 

ανάμεςα ςτα επίπεδα τθσ αντιπονεκτίνθσ και ςτον καρδιοαγγειακό κίνδυνο.22 Στθν ακόμα πιο 

πρόςφατθ JMS μελζτθ δεν τεκμθριϊκθκε ςυςχζτιςθ με τον κίνδυνο οξζωσ εμφράγματοσ 

μυοκαρδίου.23 Δεν είναι εξακριβωμζνοσ ο λόγοσ τθσ ανωτζρω περιγραφείςασ διαφοράσ των 

αποτελεςμάτων αυτϊν των μελετϊν. Μια πικανι εξιγθςθ είναι ότι θ υπεραντιπονεκτιναιμία 

οφείλεται ςε αντίδραςθ ςε μια χρόνια ςυςτθματικι φλεγμονϊδθσ κατάςταςθ θ οποία ςχετίηεται 
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με αυξθμζνθ νοςθρότθτα. Σε κάκε περίπτωςθ απαιτοφνται επιπλζον επιδθμιολογικζσ μελζτεσ,για 

τθν επίλυςθ αυτισ τθσ αναντιςτοιχίασ. 

 

   Ρίνακασ 1:Εκτίμθςθ του ςχετικοφ κινδφνου ςτεφανιαίασ νόςου  με βάςθ τα επίπεδα τθσ 

αντιπονεκτίνθσ οροφ ςε μετα-ανάλυςθ 6 προοπτικϊν μελετϊν.Τροποποιθμζνο από Sattar et al 

(Circulation 2006). 

ΛΟΓΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ(95% ΔΙΑΣΤΘΜΑ 
ΑΞΙΟΡΙΣΤΙΑΣ)

ΜΕΛΕΤH ΑΣΘΕΝΕΙΣ                ΧΩ΢ΙΣ            
ΜΕ ΣΝ                        ΣΝ  

ΜΕΛΕΤΕΣ   ΣΕ  ΓΕΝΙΚΟ  ΡΛΘΘΥΣΜΟ

BRHS                       589                              1231

HPFUS                     266                               532

STRONG                  251                               251

BWHHS                   165                               334

ΜΕΛΕΤΕΣ  ΣΕ  ΡΛΘΘΥΣΜΟΥΣ  ΜΕ  
Ρ΢ΟΥΡΑ΢ΧΟΥΣΑ  ΝΟΣΟ

Mayo Clinic              19                              317

Zoccali et al              15                              227

PEDCS                        8                                62

 

      Καρδιακι ανεπάρκεια. 

      Αρκετζσ μελζτεσ ζχουν επιχειριςει να εκτιμιςουν τθ ςχζςθ των επιπζδων τθσ αντιπονεκτίνθσ 

με τον κίνδυνο τθσ κνθτότθτασ ςτθν καρδιακι ανεπάρκεια. Ενϋαντικζςει με τθ ςτεφανιαία νόςο, οι 

πλείςτεσ αυτϊν ςυμφωνοφν ςτο ότι υψθλά επίπεδα τθσ ορμόνθσ ςχετίηονται με αυξθμζνθ 

κνθτότθτα, γεγονόσ το οποίο χαρακτθρίηεται ωσ το παράδοξο τθσ αντιπονεκτίνθσ. Δεδομζνου ότι 

υπάρχει αντίςτροφθ ςυςχζτιςθ με το δείχτθ μάηασ-ςϊματοσ, μια πικανι εξιγθςθ είναι ότι 

αςκενείσ με καρδιακι καχεξία και ςυνεπϊσ με χαμθλό δείχτθ μάηασ ςϊματοσ παρουςιάηουν 

αυξθμζνεσ τιμζσ τθσ ορμόνθσ. Σε αυτιν τθν περίπτωςθ θ μεγαλφτερθ κνθςιμότθτα οφείλεται 
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προφανϊσ ςτο ςφνδρομο τθσ καχεξίασ και όχι ςτθν αντιπονεκτίνθ. Ενϋτοφτοισ θ ανωτζρω εκτίμθςθ 

ζρχεται ςε αντίκεςθ με τα αποτελζςματα πιο πρόςφατων μελετϊν, ςτισ οποίεσ διαφορά 

κνθςιμότθτασ παρουςιάςκθκε ςε αςκενείσ με ιςχαιμικι και όχι διατατικι μυοκαρδιοπάκεια, ενϊ 

προγνωςτικι αξία ενεφάνιςε θ ολικι και όχι θ υψθλοφ μοριακοφ βάρουσ αντιπονεκτίνθ και 

μάλιςτα ανεξαρτιτωσ του δείχτθ μάηασ ςϊματοσ.24,25 Φαίνεται λοιπόν ότι θ αιτιολογία δεν είναι 

τόςο απλι, ςθμαντικό ρόλο παίηουν οι δράςεισ ςε μοριακό επίπεδο (πχ αναςτολι αγγειογζνεςθσ) 

και ςυνεπϊσ απαιτείται επιπλζον ζρευνα για εξακρίβωςθ των υποκείμενων πακοφυςιολογικϊν 

μθχανιςμϊν. Επιπρόςκετα διερευνάται και το ενδεχόμενο τθσ αντίςταςθσ των περιφερικϊν 

μυοκυττάρων ςτθν αντιπονεκτίνθ μζςω τθσ αναςτολισ των οδϊν τθσ κινάςθσ τθσ ΑΜP και των 

PPRa υποδοχζων (ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια), γεγονόσ το οποίο μπορεί να ςυμβάλλει 

ςτισ μεταβολικζσ διαταραχζσ που παρατθροφνται ςτο ανωτζρω ςφνδρομο.26 
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 Γράφθμα 1:Καμπφλεσ επιβίωςθσ Kaplan-Meier ςε αςκενείσ με ιςχαιμικι (Α) και διατατικι (Β) 

μυοκαρδιοπάκεια,με βάςθ τισ τιμζσ αντιπονεκτίνθσ οροφ.Τροποποιθμζνο από Toshihiro Tamura 

et al (Circ J 2007).  
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      Περιφερικι αρτθριακι νόςοσ.  

      Ππωσ και ςτθ ςτεφανιαία νόςο, οι περιςςότερεσ μελζτεσ αναφζρουν κετικι ςυςχζτιςθ τθσ 

αντιπονεκτίνθσ με το δείχτθ βραχίονα-ςφυροφ, τθ μζγιςτθ απόςταςθ βαδίςεωσ και τθν απόςταςθ 

εμφάνιςθσ διαλείπουςασ χωλότθτασ. Αντίκετα, ςε αςκενείσ με προχωρθμζνθ περιφερικι αγγειακι 

νόςο οι οποίοι ζχουν υποβλθκεί ςε επζμβαςθ αορτοςτεφανιαίασ παράκαμψθσ, υψθλά επίπεδα 

αντιπονεκτίνθσ ςυνδζονται με αυξθμζνθ κνθτότθτα.27 Φαίνεται κατά ςυνζπεια ότι θ ορμόνθ 

ςχετίηεται αρνθτικά με τθν πρόοδο τθσ νόςου ςτα αρχικά ςτάδια αυτισ, όχι όμωσ και ςε πιο 

προχωρθμζνεσ περιπτϊςεισ.28 
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       Καρδιακι υπερτροφία.  

      Αλλθλεπίδραςθ ανάμεςα ςτα επίπεδα αντιπονεκτίνθσ και τθν καρδιακι υπερτροφία όπωσ αυτι 

ορίηεται με θλεκτροκαρδιογραφικά ι υπερθχογραφικά κριτιρια, ζχει αναδειχκεί από μελζτεσ ςε 

αςκενείσ αλλά και υγιείσ.29 Δεδομζνου ότι θ υποαντιπονεκτιναιμία κεωρείται ωσ ανεξάρτθτοσ 

παράγοντασ εμφάνιςθσ υπζρταςθσ, ζνασ πικανόσ λόγοσ για τθν εμφάνιςθ υπερτροφίασ μπορεί να 

είναι θ μεταβολι ςτισ τιμζσ τθσ αρτθριακισ πιζςεωσ. Λαμβάνοντασ όμωσ υπόψθ τθν φπαρξθ 

υπερτροφίασ ςε φαινομενικά υγιείσ ανκρϊπουσ  χωρίσ μεταβολζσ τθσ πιζςεωσ (ςυςτολικισ), 

πικανολογείται θ απευκείασ καταςταλτικι δράςθ τθσ ορμόνθσ ςτθν πρωτεïνοςφνκεςθ των 

μυοκαρδιακϊν κυττάρων, διαμζςου τθσ ενεργοποίθςθσ τθσ ςυνδεδεμζνθσ με τθ μονοφωςφορικι 

αδενοςίνθ πρωτεïνικισ κινάςθσ.28 

 

 

      ( ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΕ΢) ΜΕΛΕΣΕ΢. 

     Αγγειογζνεςθ και ενδοκθλιακι λειτουργία. 

       Φαίνεται ότι θ αντιπονεκτίνθ αςκεί ευμενείσ δράςεισ ςτθν αγγειογζνεςθ και τθν ενδοκθλιακι 

λειτουργία. Σε ποντίκια χωρίσ αντιπονεκτίνθ (ΑPN KO mice) ζχει παρατθρθκεί διαταραχι τθσ 

επαναιμάτωςθσ μετά από προκλθτι ιςχαιμία, ενϊ θ μζςω αδενοïϊν υπερζκφραςθ αυτισ προάγει 

τθν επαναγγείωςθ.30 Σε in vitro πειράματα διεγείρει τθ μετανάςτευςθ των ενδοκθλιακϊν 

κυττάρων, τθ διαφοροποίθςθ τουσ ςε δομζσ ομοιάηουςεσ με τριχοειδι, ενϊ αναςτζλει τθν 

απόπτωςθ τουσ. Ο αρικμόσ των προγονικϊν ενδοκθλιακϊν κυττάρων ςε ποντίκια χωρίσ 

αντιπονεκτίνθ  παρουςιάηεται ςθμαντικά ελαττωμζνοσ ςε καταςτάςεισ ιςχαιμίασ ςυγκριτικά με τον 
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άγριο τφπο ποντικιϊν (WT mice), αυξάνεται όμωσ μετά από προςφορά αντιπονεκτίνθσ.31 

Επιπρόςκετα, δίαιτα υψθλισ περιεκτικότθτασ ςε άλασ ςε ποντίκια χωρίσ αντιπονεκτίνθ προκαλεί 

υψθλζσ τιμζσ αρτθριακισ πιζςεωσ, μεγαλφτερθσ ζκταςθσ βλάβεσ ςτον εγκεφαλικό ιςτό μετά από 

πρόκλθςθ ιςχαιμίασ, ςε ςυνδυαςμό με μειωμζνθ ενεργοποίθςθ τθσ ε μορφισ τθσ ςυνκετάςθσ του 

μονοξειδίου του αηϊτου (eNOS),  ςε ςχζςθ με τον άγριο τφπο των πειραματόηωων.32 Ωσ κφριοι 

μθχανιςμοί δράςθσ κεωροφνται θ ενεργοποίθςθ τθσ AMP πρωτεïνικισ κινάςθσ, θ οποία οδθγεί ςε 

φωςφορυλίωςθ τθσ ε μορφισ τθσ ςυνκετάςθσ του μονοξειδίου του αηϊτου και κατά ςυνζπεια ςε 

αυξθμζνθ ςφνκεςθ μονοξειδίου του αηϊτου, θ αρνθτικι επίδραςθ ςτο ςφςτθμα τθσ οξειδωμζνθσ 

μορφισ τθσ χαμθλισ πυκνότθτασ χολθςτερόλθσ και θ αναςτολι τθσ επαγομζνθσ από τθν 

αγγειοτενςίνθ II απόπτωςθσ.33 

 

      Εικόνα 4:Αντιακθρογενετικζσ δράςεισ τθσ αντιπονεκτίνθσ.Τροποποιθμζνο από Koh KK, Han 

SH, Quon MJ (J Am Coll Cardiol 2005). 

ΑΝΤΙΡΟΝΕΚΤΙΝΘ

ΥΡΟΔΟΧΕΑΣ ΑΝΤΙΡΟΝΕΚΤΙΝΘΣ

Ρ΢ΩΤΕΙΝΙΚΘ 
ΚΙΝΑΣΘ 

ΣΥΝΔΕΟΜΕΝΘ ΜΕ 
ΦΩΣΦΟ΢ΙΚΘ 
ΑΔΕΝΟΣΙΝΘ

Ε-ΣΥΝΘΕΤΑΣΘ ΜΟΝΟΞΕΙΔΙΟΥ 
ΑΗΩΤΟΥ

ΕΞΑ΢ΤΩΜΕΝΘ ΑΡΠ ΤΘΝ ΚΙΝΑΣΘ 
ΤΘΣ ΦΩΣΦΟ΢ΙΚΘΣ ΙΝΟΣΙΤΟΛΘΣ 3 

ΟΔΟΣ
pΟΞΕΙΔΑΣΘ

p΢ΕΔΟΥΚΤΑΣΘ

L-Α΢ΓΙΝΙΝΘ

L-ΚΙΤ΢ΟΥΛΙΝΘ

ΜΟΝΟΞΕΙΔΙΟ 
ΤΟΥ ΑΗΩΤΟΥ

ΡΥ΢ΘΝΑΣ

p50 p65
ΡΥ΢ΘΝΙΚΟΣ ΡΑ΢ΑΓΟΝΤΑΣ κ-Β

ΜΟ΢ΙΑ Ρ΢ΟΣΚΟΛΛΘΣΘΣ ΚΥΤΤΑ΢ΩΝ

p50 p65

Ικβ
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          Αγγειακι αναδιαμόρφωςθ. 

       Σε  in vitro μελζτεσ θ αντιπονεκτίνθ αναςτζλει τον πολλαπλαςιαςμό των λείων μυικϊν 

κυττάρων μζςω τθσ ιδιότθτασ τθσ να ςυνδζεται με υποδοχείσ αυξθτικϊν παραγόντων και ςυνεπϊσ 

τθσ ικανότθτασ να τροποποιεί τισ προκαλοφμενεσ από αυτοφσ κυτταρικζσ απαντιςεισ. Ρικανότατα 

αυτό επιτυγχάνεται μζςω του ςυςτιματοσ τθσ εξωκυττάριασ ρυκμιηόμενθσ κινάςθσ (ERK).34  Ζτςι 

ςε χωρίσ αντιπονεκτίνθ  ποντίκια παρατθρείται μεγαλφτερθ υπερπλαςία του μζςου αγγειακοφ 

χιτϊνα μετά από τραυματιςμό του τοιχϊματοσ, αντίδραςθ θ οποία ελαττϊνεται ζπειτα από 

υπερζκφραςθ τθσ ορμόνθσ μζςω αδενοïϊν.35 

   

 

         Ακθροςκλιρωςθ. 

        Θ αντιπονεκτίνθ αναςτζλει το μεταςχθματιςμό  των μακροφάγων ςε αφρϊδθ κφτταρα (foam 

cells ), μζςω καταςτολισ τθσ ζκφραςθσ των  κλάςθσ  Α υποδοχζων πρόςλθψθσ των μορίων 

χολθςτερόλθσ (scavengers).36 Ελαττϊνει τθν παραγωγι του α παράγοντα νζκρωςθσ όγκου από τα 

μακροφάγα λόγω τθσ αρνθτικισ τθσ δράςθσ ςτο ςφςτθμα ενεργοποίθςθσ του πυρθνικοφ 

παράγοντα –kB, ενϊ προάγει τθν ζκκριςθ τθσ αντιφλεγμονϊδουσ κυτοκίνθσ ιντερλευκίνθσ-10 και 

του ιςτικοφ αναςτολζα τθσ μεταλλοπρωτεïνάςθσ -1.36-37 Ραράλλθλα φαίνεται ςε in vitro μελζτεσ 

ότι διευκολφνει τθν απομάκρυνςθ των αποπτωτικϊν κυττάρων. Στα ενδοκθλιακά κφτταρα 

ελαττϊνει τθν ζκφραςθ επιφανειακϊν προςκολλθτικϊν μορίων όπωσ ο αγγειακόσ παράγοντασ-1 

και μειϊνει τθν παραγωγι τθσ ιντερλευκίνθσ -8.38 Σε in vivo μελζτεσ θ χοριγθςθ αντιπονεκτίνθσ ςε 

ποντίκια με πλιρθ ζλλειψθ τθσ αποπρωτεΐνθσ Ε, οδιγθςε ςε αναςτολι του ςχθματιςμοφ 
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αγγειακϊν βλαβϊν ςτον αορτικό κόλπο, ςε ςυνδυαςμό με μειωμζνθ ζκφραςθ των υποδοχζων Α 

των μακροφάγων και του α παράγοντα νζκρωςθσ όγκου.39 

 

Εικόνα 5.Αποτελζςματα τθσ υποαντιπονεκτιναιμίασ ςτθν εξζλιξθ τθσ ακθρωματικισ νόςου. 

Τροποποιθμζνο από Takashi Kadowaki και Toshimasa Yamauchi (Endocrine Reviews 2005). 

 

Μεγάλου 
μεγζκουσ 

λιποκφτταρα

Ιςτικόσ παράγοντασ 
νζκρωςθσ-Α

Αντιπονεκτίνθ

Αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ-ελάττωςθ τθσ 
ζκκριςθσ τθσ

Αγγειοτενςίνθ ΙΙ 

Υπζρταςθ

Οξειδωτικό φορτίο

Σακχαρϊδθσ 
διαβιτθσ

Υπερλιπιδαιμία

Ενδοκθλιακι δυςλειτουργία

Ζκκριςθ κυτοκινϊν,μορίων 
προςκόλλθςθσ

Απόπτωςθ

Διαφοροποίθςθ 
μακροφάγων.

Σχθματιςμόσ νζου ζςω-μζςου 
χιτϊνα.

Διαπιδθςθ

Οξείδωςθ χαμθλισ 
πυκνότθτασ 

λιποπρωτεΐνθσ

Φλεγμονι

Ρρόςλθψθ 
χολθςτερόλθσ

Σχθματιςμόσ 
αςτακοφσ πλάκασ

Διαφοροποίθςθ ςε 
αφρϊδθ κφτταρα

Ρρόςλθψθ 
χολθςτερόλθσ

Ρροςκόλλθςθ.
Διαπιδθςθ
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      Yπερτροφία μυοκαρδίου. 

      Νόςοι που ςχετίηονται με τθν παχυςαρκία χαρακτθρίηονται από μυοκαρδιακι υπερτροφία και 

φαίνεται ότι θ αντιπονεκτίνθ αςκεί προςτατευτικό ρόλο για τθ μθ εμφάνιςθ τθσ. Σε πειραματικζσ 

in vivo μελζτεσ , ποντίκια χωρίσ αντιπονεκτίνθ  παρουςίαςαν ςοβαρι μυοκαρδιακι ςυγκεντρικι 

υπερτροφία μετά από απόφραξθ τθσ αορτισ ςυγκριτικά με τον άγριο τφπο των ποντικιϊν˙ θ 

υπερτροφία αναςτρζφονταν μετά από χοριγθςθ τθσ ορμόνθσ.40 Σε άλλθ μελζτθ ποντίκια με πλιρθ 

ζλλειψθ τθσ ορμόνθσ ενεφάνιςαν ςθμαντικι υπερτροφία ςε ςχζςθ με τον άγριο τφπο 

πειραματόηωων ζπειτα από ζγχυςθ αγγειοτενςίνθσ II, με αναςτροφι αυτισ μετά από 

υπερζκφραςθ αντιπονεκτίνθσ.41 Ιn vitro πειράματα προςπάκθςαν να καταδείξουν τουσ 

υπεφκυνουσ πακοφυςιολογικοφσ μθχανιςμοφσ και ωσ πικανότεροι με βάςθ τα υπάρχοντα 

εργαςτθριακά δεδομζνα κεωροφνται θ ενεργοποίθςθ τθσ AMP-κινάςθσ (αναςτζλοντασ τθν 

πρωτεïνικι ςφνκεςθ ςτα μυοκαρδιακά κφτταρα μζςω τθσ p70S6 κινάςθσ και του ευκαρυωτικοφ 

παράγοντα επιμικυνςθσ 2), θ αναςτολι τθσ δράςθσ των α-αδρενεργικϊν υποδοχζων και θ 

αυξθμζνθ δραςτθριότθτα των α ενεργοποιθμζνων μικροςωμιακϊν υποδοχζων 

πολλαπλαςιαςμοφ.40,42 Σθμειϊνεται ότι οι παραπάνω δράςεισ αςκοφνται μζςω και των δφο τφπων 

1 και 2 υποδοχζων οι οποίοι ζχουν απομονωκεί ςτον καρδιακό ιςτό. 

 

      Μυοκαρδιακι βλάβθ μετά από διαταραχζσ επαναιμάτωςθσ. 

       Ρακιςεισ ςυνδεόμενεσ με παχυςαρκία εμπλζκονται ςτθν ζκταςθ, ςοβαρότθτα και τθν 

απϊτερθ πρόγνωςθ τθσ ιςχαιμικισ καρδιακισ νόςου. Σε in vivo μελζτεσ προκαλοφμενθ ιςχαιμία ςε 

ποντίκια με παντελι ζλλειψθ τθσ ορμόνθσ  οδιγθςε ςε βλάβεσ μεγαλφτερθσ ζκταςθσ, αυξθμζνθ 

ζκφραςθ α παράγοντα νζκρωςθσ όγκου, εντονότερθ απόπτωςθ μυοκαρδιακϊν κυττάρων και 
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μειωμζνθ ζκφραςθ του ςυςτιματοσ τθσ κυκλοοξυγενάςθσ -2 ˙μάλιςτα τα ανωτζρω αναςτρζφονται 

μετά από χοριγθςθ αντιπονεκτίνθσ.43,44 Σε καλλιζργειεσ καρδιακϊν κυττάρων θ αντιπονεκτίνθ 

ελαττϊνει τθν απόπτωςθ ςε ςυνκικεσ υποξαιμίασ, ενϊ μειϊνει τθν παραγωγι του TNF-α.43 Πλα 

αυτά τα ευριματα οδθγοφν ςτο ςυμπζραςμα ότι οι προςτατευτικζσ τθσ δράςεισ ςτθν οξεία 

ιςχαιμία επάγονται μζςω δφο οδϊν, αυτιν τθσ δια τθσ κινάςθσ τθσ μονοφωςφορικισ αδενοςίνθσ 

(αντιαποπτωτικισ) και αυτιν δια τθσ κυκλοοξυγενάςθσ-2 (αντιφλεγμονϊδουσ). Θ υπόκεςθ τθσ 

ενδογενοφσ παραγωγισ αντιπονεκτίνθσ από τα μυοκαρδιακά κφτταρα, θ οποία ςε ςυνδυαςμό με 

τθ δράςθ αυτισ ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα ςε ςυνκικεσ ιςχαιμίασ οδθγεί ςε ελάττωςθ του 

οξειδωτικοφ φορτίου, δεν ζχει ξεκάκαρα αποδειχκεί, αν και υποςτθρίηεται από εργαςτθριακά 

δεδομζνα.44,45 
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Ρίνακασ 2.Επίδραςθ κεραπευτικϊν παρεμβάςεων ςτα επίπεδα τθσ αντιπονεκτίνθ. ( Από 

JACC.2007 Vol49No5 Han et al) 

ΕΙΔΟΣ ΡΑ΢ΕΜΒΑΣΘΣ ΕΡΙΔ΢ΑΣΘ ΣΤΑ ΕΡΙΡΕΔΑ ΑΝΤΙΡΟΝΕΚΤΙΝΘΣ  

 

ΑΛΛΑΓΘ Τ΢ΟΡΟΥ ΗΩΘΣ Θ ΑΡΩΛΕΙΑ ΒΑ΢ΟΥΣ ΑΡΟΚΑΘΙΣΤΑ ΤΑ ΕΡΙΡΕΔΑ. 

 ΣΥΝΔΥΑΣΜΕΝΘ ΜΕ ΑΣΚΘΣΘ ΔΙΑΙΤΑ ΤΑ ΑΥΞΑΝΕΙ. 

ΤΟ ΚΑΡΝΙΣΜΑ Ρ΢ΟΚΑΛΕΙ ΜΕΙΩΣΘ. 

ΑΥΞΘΜΕΝΘ Δ΢ΑΤΘ΢ΙΟΤΘΤΑ ΤΟΥ ΣΥΜΡΑΘΘΤΙΚΟΥ  ΤΑ ΕΛΑΤΤΩΝΕΙ. 

 

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΣΥΣΤΘΜΑΤΟΣ 

΢ΕΝΙΝΘΣ ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΘΣ 

ΟΙ ΟΥΣΙΕΣ ΢ΑΜΙΡ΢ΙΛΘ, ΛΟΗΑ΢ΤΑΝΘ ΚΑΙ ΚΑΝΤΕΣΑ΢ΤΑΝΘ ΟΔΘΓΟΥΝ ΣΕ 

ΑΥΞΘΣΘ. 

 

PPRAa  ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ Θ ΦΕΝΟΦΙΜΡ΢ΑΤΘ Ρ΢ΟΚΑΛΕΙ ΑΥΞΘΣΘ. 

 

PPRAγ ΑΓΩΝΙΣΤΕΣ ΟΙ ΘΕΙΑΗΟΛΙΔΕΝΙΔΙΟΝΕΣ ΕΡΑΓΟΥΝ ΤΘΝ ΕΚΦ΢ΑΣΘ ΚΑΙ ΕΚΚ΢ΙΣΘ ΤΘΣ 

ΑΝΤΙΡΟΝΕΚΤΙΝΘΣ ΣΕ ΑΝΘ΢ΩΡΟΥΣ ΚΑΙ Τ΢ΩΚΤΙΚΑ ΤΟΣΟ IN VIVO ΟΣΟ ΚΑΙ IN 

VITRO. 

 

ΥΡΟΓΛΥΚΑΙΜΙΚΑ ΦΑ΢ΜΑΚΑ Θ ΓΛΙΜΕΡΙ΢ΙΔΘ ΑΥΞΑΝΕΙ ΤΑ ΕΡΙΡΕΔΑ ΡΛΑΣΜΑΤΟΣ  ΣΕ ΘΛΙΚΙΩΜΕΝΟΥΣ ΜΕ 

ΣΑΚΧΑ΢ΩΔΘ ΔΙΑΒΘΤΘ ΤΥΡΟΥ 2. 

Θ ΜΕΤΦΟ΢ΜΙΝΘ ΔΕΝ ΡΑ΢ΟΥΣΙΑΗΕΙ ΚΑΜΙΑ ΕΡΙΔ΢ΑΣΘ  ΣΕ ΡΑΧΥΣΑ΢ΚΟΥΣ ΜΕ 

ΣΑΚΧΑ΢ΩΔΘ ΔΙΑΒΘΤΘ ΤΥΡΟΥ 2. 

 

 

ΣΤΑΤΙΝΕΣ ΟΙ ΟΥΣΙΕΣ ΣΙΜΒΑΣΤΑΤΙΝΘ  ΑΤΟ΢ΒΑΣΤΑΤΙΝΘ ΚΑΙ ΢ΟΣΟΥΒΑΣΤΑΤΙΝΘ ΔΕΝ 

ΡΑ΢ΟΥΣΙΑΗΟΥΝ ΕΡΙΔ΢ΑΣΘ. 

 

ΝΕΩΤΕ΢ΟΙ Β ΑΡΟΚΛΕΙΣΤΕΣ Θ ΝΕΡΙΒΟΛΟΛΘ Ρ΢ΟΚΑΛΕΙ ΑΥΞΘΣΘ ΣΕ ΥΡΕ΢ΤΑΣΙΚΟΥΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ. 
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ΜΕΛΛΟΝΣΙΚΕ΢ ΠΡΟΟΠΣΙΚΕ΢. 

      Θ αντιπονεκτίνθ είναι ζνασ μελλοντικόσ ερευνθτικόσ ςτόχοσ ςτον αγϊνα για μείωςθ τθσ 

νοςθρότθτασ και κνθςιμότθτασ από τθν ακθροςκλθρωτικι νόςο. Απαιτοφνται μεγαλφτερεσ 

κλινικζσ και προοπτικζσ μελζτεσ για τθν εκτίμθςθ τθσ επίδραςθσ υψθλοτζρων επιπζδων τθσ ςτθ 

βελτίωςθ κριςίμων κλινικϊν ςθμείων όπωσ θ επίπτωςθ του ςακχαρϊδουσ διαβιτου, ι θ βαρφτθτα 

των καρδιοαγγειακϊν ςυμβαμάτων. Είναι πικανά μελλοντικά, θ αναςυνδυαςμζνθ μορφι τθσ 

ορμόνθσ να παρουςιάςει κάποιο κεραπευτικό ι αποτρεπτικό ρόλο ςτο ςυγκεκριμζνο φάςμα 

αςκενειϊν. 
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  ΙΙΙ  ΛΕΡΤΙΝΘ 

 

      ΕΙ΢ΑΓΩΓΘ-ΜΟΡΙΑΚΘ ΔΟΜΘ. 

       Θ λεπτίνθ είναι θ πρϊτθ ορμόνθ θ οποία με τθν ανακάλυψθ τθσ το 1994, άνοιξε νζεσ 

προοπτικζσ για τθν ταυτοποίθςθ  και μελζτθ μιασ ςειράσ ουςιϊν προερχόμενεσ από το λιπϊδθ 

ιςτό και οι οποίεσ μετζχουν ςτθ ρφκμιςθ του μεταβολιςμοφ των ςακχάρων και των λιπιδίων και 

όχι μόνο. Ο εγκζφαλοσ και ειδικότερα ο υποκάλαμοσ, δζχεται τθν επίδραςθ τθσ λεπτίνθσ με 

αποτζλεςμα τον ζλεγχο τθσ διαιτθτικισ ςυμπεριφοράσ του ανκρϊπου. Ζτςι θ ςυγκεκριμζνθ ουςία 

μζςω τθσ κεντρικισ δράςθσ τθσ, ελαττϊνει το αίςκθμα τθσ ορζξεωσ και ςυνεπϊσ τθν πρόςλθψθ 

τροφισ, ενϊ ςε περιφερικό επίπεδο μετζχει ςτο μεταβολιςμό των λιπαρϊν οξζων. Τα τελευταία 

χρόνια ζχουν αναγνωριςκεί πολλαπλζσ δράςεισ τθσ ςε διαφορετικοφσ ιςτοφσ και ςυςτιματα που 

αφοροφν τθν αγγειογζνεςθ, τθ φλεγμονι, τθν ανάπτυξθ, τθν αιμοποίθςθ, τθν αντίςταςθ ςτθν 

ινςουλίνθ, κακϊσ και το καρδιοαγγειακό ςφςτθμα. 

      Θ λεπτίνθ είναι ζνα 16kDa μθ γλυκοηυλιωμζνο πολυπεπτίδιο, αποτζλεςμα τθσ μετάφραςθσ του 

ob γονιδίου, που παράγεται και εκκρίνεται κφρια από το λευκό λιπϊδθ ιςτό. Υπό προχποκζςεισ 

μπορεί να παραχκεί ςε μικρζσ ποςότθτεσ από τον πλακοφντα, το μυελό των οςτϊν, τουσ 

ςκελετικοφσ μφεσ, τον υποκάλαμο και τον οπίςκιο λοβό τθσ υπόφυςθσ.46 Ραρουςιάηει ομοιότθτεσ 

και ιδίωσ θ τριτογενι τθσ δομι με τισ ελικοειδείσ κυτοκίνεσ τθσ τάξεωσ I. Θ τριςδιάςτατθ μορφι 

τθσ δθμιουργείται από 4 αντιπαράλλθλεσ α-ζλικεσ (A-D) ςυνδεδεμζνεσ ςε δφο ςθμεία, ενϊ 

υπάρχει και μια 5θ ζλικα θ οποία ςυνδζει τισ C και D ζλικεσ. Ζνασ διςουλφιδικόσ δεςμόσ ςτισ κζςεισ 

96 και 146 των πεπτιδικϊν αλυςίδων ςτισ οποίεσ ανευρίςκονται δφο αντιςτοίχωσ μόρια κυςτεΐνθσ, 
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είναι απαιτοφμενοσ για τθν φπαρξθ βιολογικισ δραςτθριότθτασ του μορίου.47 Οι ενεργζσ κζςεισ 

ςφνδεςθσ με τουσ υποδοχείσ είναι 3.48 Ανευρίςκεται ςε αυξθμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ ςτισ γυναίκεσ 

και ςε παχφςαρκουσ. 

 

      ΤΠΟΔΟΧΕΙ΢. 

      Ρρόκειται για διαμεμβρανικζσ πρωτεΐνεσ οι οποίεσ μοιάηουν δομικά με τθν οικογζνεια των 

υποδοχζων των τάξεωσ I κυτοκινϊν. Ζχουν περιγραφεί 7 είδθ υποδοχζων λεπτίνθσ-LepR (A-E) με 

κοινό εξωκυττάριο τμιμα από 800 αμινοξζα, ζνα διαμεμβρανικό τμιμα με 34 αμινοξζα και ζνα 

ενδοκυττάριο τμιμα, θ δομι του οποίου διαφζρει ςτουσ διάφορουσ τφπουσ.49 Οι βραχείσ μορφζσ 

περιζχουν ενδοκυττάριο τμιμα με 30-40 αμινοξζα, ενϊ θ πλιρουσ μικουσ ιςομορφι ( LepRb) 

περιλαμβάνει 300 αμινοξζα ςτο ενδοκυττάριο τμιμα τθσ, αρκετζσ λόγω μεγζκουσ, κζςεισ 

ςφνδεςθσ για τθν αλλθλεπίδραςθ και ενεργοποίθςθ οδϊν ζκφραςθσ και κατά ςυνζπεια είναι ο 

δραςτικότεροσ υποδοχζασ τθσ λεπτίνθσ.50 

      Ο τφπου b υποδοχζασ ανευρίςκεται κυρίωσ ςτον υποκάλαμο, αλλά ζχει απομονωκεί και ςε 

ιςτοφσ (ςε μικρότερο βακμό) όπωσ ςτο ιπαρ, νεφρό, ςτομάχι, πνεφμονα, ςε αιμοπετάλια, ςε β 

παγκρεατικά κφτταρα, ςε ενδοκθλιακά και ανοςοκφτταρα.51 Οι τφπου a,c κεωροφνται υπεφκυνοι 

για τθ δίοδο τθσ ορμόνθσ διαμζςω του αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ. Ο e (και μοναδικόσ χωρίσ 

ενδοκυττάριο τμιμα), αναφζρεται ωσ θ πρωτεΐνθ ςφνδεςθσ και μεταφοράσ ςτθ ςυςτθματικι 

κυκλοφορία.51 Θεωρείται ότι μόνο ζνα 5-25% των υποδοχζων ανευρίςκεται ςτθν κυτταρικι 

επιφάνεια˙ το μεγαλφτερο ποςοςτό υπόκειται ςε εςωτερικοποίθςθ μζςω εγκλείςτων και 

ενϋςυνεχεία είτε ςε  αποδόμθςθ δια των λυςοςωμάτων, ι ςε επανεμφάνιςθ ςτθν κυτταρικι 

μεμβράνθ.52 
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   Εικόνα  6.Σχθματικι αναπαράςταςθ τθσ εςωτερικοποίθςθσ και αποδόμθςθσ των υποδοχζων 

τθσ λεπτίνθσ μζςω εγκλείςτων.Τροποποιθμζνο από Frχhbeck et al (Biochem J 2006). 

ΜΕΜΒ΢ΑΝΘ

Υ
Ρ

Ο
Δ

Ο
Χ

ΕΑ
Σ 

Β

Υ
Ρ

Ο
Δ

Ο
Χ

ΕΑ
Σ 

Α

ΛΕΡΤΙΝΘ

Κλακρίνθ

Κυςτίδια επενδεδυμζνα με κλακρίνθ

ΛΥΣΟΣΩΜΑΤΑ

         

 

     ΜΘΧΑΝΙ΢ΜΟ΢ ΔΡΑ΢Θ΢-ΕΝΔΟΚΤΣΣΑΡΙΑ ΢ΘΜΑΣΟΔΟΣΘ΢Θ. 

        Ππωσ αναφζρκθκε θ δράςθ τθσ λεπτίνθσ επάγεται κυρίωσ μζςω του υποδοχζα b. Θ ςφνδεςθ 

τθσ ορμόνθσ με το εξωκυττάριο τμιμα του προκαλεί μεταβολι τθσ ενδοκυττάριασ μορφολογίασ 

αυτοφ και ενεργοποίθςθ μζςω αυτοφωςφορυλίωςθσ τθσ Janus κινάςθσ 2. Θ τελευταία είναι 

υπεφκυνθ για τθν εν′ ςυνεχεία φωςφορυλίωςθ τυροςινϊν του υποδοχζα ςτισ κζςεισ 985,1077 και 

1138. Αποτζλεςμα των αντιδράςεων αυτϊν είναι αντίςτοιχα θ ζναρξθ του καταρράκτθ τθσ ERK1/2, 
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θ ενεργοποίθςθ του STAT-5 και του STAT-3 θ οποία προκαλεί ανάδρομθ ρφκμιςθ του ςυςτιματοσ, 

μζςω αναςτολισ φωςφορυλίωςθσ τθσ τυροςίνθσ τθσ κζςθσ 985. 

  

 Εικόνα  7.Ενδοκυττάριεσ οδοί ςιμανςθσ τθσ λεπτίνθσ.Τροποποιθμζνο από Denver, Bonett, 

Boorse, (Neuroendocrinology 2011). 

 

       

      Ζνασ ανεξάρτθτοσ ςχετικά μθχανιςμόσ δράςθσ αφορά τθν ενεργοποίθςθ τθσ κινάςθσ τθσ 3-

φωςφατιδοινοςιτόλθσ (PI3K). Βαςικό ρόλο παίηει θ φωςφορυλίωςθ του υποςτρϊματοσ του 

υποδοχζα τθσ ινςουλίνθσ μζςω τθσ Jak-2, θ οποία οδθγεί ςε αφξθςθ τθσ δράςθσ πρωτεïνϊν όπωσ θ 

πρωτεïνικζσ κινάςεσ C και B(Akt)˙ θ δεφτερθ αποτελεί ρυκμιςτικό παράγοντα του νευροπεπτιδίου 

Υ.53 Φαίνεται όμωσ ότι θ λεπτίνθ παρουςιάηει πολλαπλζσ δράςεισ όπωσ θ αυξθμζνθ παραγωγι  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/05/2024 10:55:28 EEST - 3.142.195.32



                                                                                                                                                                                         42 

 

μονοξειδίου του αηϊτου, θ ζκκριςθ κατεχολαμινϊν και θ αυξθμζνθ παραγωγι ελευκζρων ριηϊν 

οξυγόνου και προςταγλανδινϊν.54 Σχθματικά οι δράςεισ τθσ απεικονίηονται παρακάτω. 

 

Εικόνα  8.Ρικανζσ δράςεισ τθσ λεπτίνθσ. Τροποποιθμζνο από Sweeny G  (Cellular Signaling 2002). 

 

 

   

      ΕΝΕΡΓΕΙΑΚΘ Ι΢ΟΡΡΟΠΙΑ ΚΑΙ ΡΤΘΜΙ΢Θ ΢ΩΜΑΣΙΚΟΤ ΒΑΡΟΤ΢ ΜΕ΢Ω ΔΡΑ΢Θ΢ 

΢ΣΟΝ ΤΠΟΘΑΛΑΜΟ ΚΑΙ ΢ΣΘΝ ΠΕΡΙΦΕΡΕΙΑ. 

        Ππωσ αναφζρκθκε ςτθν ειςαγωγι, θ λεπτίνθ δρα ςτον υποκάλαμο αναςτζλοντασ το αίςκθμα 

τθσ όρεξθσ όταν το ςϊμα διακζτει επαρκι ενεργειακά αποκζματα. Θ ςυγκζντρωςθ των υποδοχζων 

τθσ, κατά κφριο λόγο b, είναι υψθλότερθ ςτον τοξοειδι, το μεςοκοιλιακό και μεςοραχιαίο πυρινα. 

Διεγείρει τθ ςφνκεςθ τθσ ανορεκτικισ α μελανινοτρόπου ορμόνθσ (αΜSH) και ςτθ ςυνζχεια 

ευοδϊνει τθ δράςθ των υποδοχζων τθσ μελανοκορτίνθσ 3,4. Αυτό το επιτυγχάνει μζςω αυξθμζνθσ 

βιοςφνκεςθσ προπιομελανοκορτίνθσ και αμφεταμίνθσ από τουσ νευρϊνεσ του τοξοειδοφσ 
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πυρινα.55 Αναςτζλει τθν ζκφραςθ ορεξιογόνων ουςιϊν όπωσ του νευροπεπτιδίου Υ. Ζμμεςα 

επθρεάηει τθ δράςθ νευρϊνων υπεφκυνων για τθ ςφνκεςθ ουςιϊν όπωσ θ εκκριτικι τθσ 

κυρεοτροπίνθσ υποκαλαμικι ορμόνθ (TRH), αυξάνοντασ τθ κερμογζνεςθ, το ρυκμό μεταβολιςμοφ 

και τθν κατανάλωςθ ενζργειασ. Δρϊντασ ςτον παρακοιλιακό υποκάλαμο ενεργοποιεί το 

ςυμπακθτικό ςφςτθμα.56,57 

      Γίνεται αντιλθπτό ότι οι νευρικζσ οδοί είναι αρκετά ςφμπλοκεσ και θ λεπτίνθ δρα ςε πολλαπλά 

ςθμεία. 

      Σε περιφερικό επίπεδο αναςτζλει τθν ζκφραςθ και ζκκριςθ ινςουλίνθσ από τα νθςίδια του 

παγκρζατοσ, επθρεάηοντασ τθν ανοχι ςτθ γλυκόηθ.58 Διεγείρει τθν οξείδωςθ των λιπαρϊν οξζων 

ςτα λιποκφτταρα και ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ.59 Ελαττϊνει τθ ςυγκζντρωςθ λιπϊν ςτα θπατικά 

κφτταρα, αποτρζποντασ τθ ςτεάτωςθ.60 Ράραυτα θ κφρια δράςθ τθσ ορμόνθσ κεωρείται ότι 

επάγεται μζςω του ΚΝΣ. 

 

     ΔΡΑ΢ΕΙ΢ ΢ΣΟ ΚΑΡΔΙΟΑΓΓΕΙΑΚΟ ΢Τ΢ΣΘΜΑ.  

     ΠΕΙΡΑΜΑΣΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ. 

     Υπάρχουν αρκετζσ ενδείξεισ ότι θ λεπτίνθ μπορεί να παίηει ρόλο ςτθν πρόοδο και ςχθματιςμό 

ακθρωματικϊν βλαβϊν. Αυξάνει τθ ςυςςϊρευςθ ελευκζρων ριηϊν οξυγόνου και των παραγϊγων 

τουσ ςε ενδοκθλιακά κφτταρα ανκρϊπινθσ ομφαλικισ φλζβασ.61 Διεγείρει τθν παραγωγι 

προφλεγμονωδϊν κυτοκινϊν ςε καλλιζργειεσ μονοκυττάρων.62 Ρροάγει τον πολλαπλαςιαςμό και 

μετανάςτευςθ των λείων μυικϊν κυττάρων ςτισ περιοχζσ τθσ αγγειακισ βλάβθσ. Σε in vitro 

πειράματα δρα ςυνεργιςτικά με τθ μονοφωςφορικι αδενοςίνθ οδϊνοντασ τθν αιμοπεταλιακι 
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ςυςςϊρευςθ. Σε in vivo μελζτθ ποντίκια αγρίου τφπου (διακζτοντα το γονίδιο τθσ λεπτίνθσ), με 

προκλθτι υπερλεπτιναιμία μετά από δίαιτα με λιπαρά οξζα, παρουςίαςαν ςθμαντικά μεγαλφτερθ 

πάχυνςθ του μζςου αγγειακοφ χιτϊνα μετά από βλάβθ του αγγείου, ςε ςχζςθ με ποντίκια με 

ζλλειψθ τθσ ορμόνθ σ(οb/ob mice).63. Σε άλλθ μελζτθ θ ζλλειψθ τθσ λεπτίνθσ ι του υποδοχζα τθσ 

οδιγθςε ςε βραδφτερο ςχθματιςμό και μάλιςτα αςτακι κρόμβου μετά από προκλθτι αγγειακι 

βλάβθ, ενϊ θ ζγχυςθ τθσ ορμόνθσ βράχυνε το χρόνο τθσ απόφραξθσ και ςτακεροποίθςε το 

δθμιουργθκζν κρόμβο.64 Ζχουν περιγραφεί όμωσ και ευεργετικζσ δράςεισ και πιο ςυγκεκριμζνα θ 

αφξθςθ τθσ επιβίωςθσ καλλιεργοφμενων ενδοκθλιακϊν κυττάρων, κακϊσ και θ αμοιβαία μζςω 

του αγγειοδραςτικοφ αυξθτικοφ ενδοκθλιακοφ παράγοντα (VEGF), πρόοδοσ τθσ αγγειογζνεςθσ και 

λιπογζνεςθσ ιδίωσ ςε ςυνκικεσ ιςχαιμίασ.65 

  

       ΚΛΙΝΙΚΕ΢ ΜΕΛΕΣΕ΢. 

      Θ πρϊτθ και μάλιςτα προοπτικι μελζτθ θ οποία  ανζφερε αρνθτικά ευριματα για τθ λεπτίνθ 

είναι μια υπομελζτθ  τθσ WOSCOPS, με κεϊρθςθ τθσ ορμόνθσ ωσ ανεξάρτθτου προγνωςτικοφ 

παράγοντα για εκδιλωςθ καρδιοαγγειακοφ ςυμβάματοσ ςε ιπια υπερλιπιδαιμικοφσ υγιείσ 

άνδρεσ.66 Αλλά και οι πλείςτεσ αυτϊν ζχουν οδθγιςει ςε αρνθτικά ςυμπεράςματα. Ζτςι θ 

υπερλεπτιναιμία μζςω τθσ μειωμζνθσ παραγωγισ μονοξειδίου του αηϊτου ςυνδζεται με αυξθμζνο 

ρυκμό επαναςτζνωςθσ εντόσ των ενδοπροκζςεων, φαίνεται ότι μειϊνει τθν αρτθριακι 

διαταςιμότθτα ςε νζουσ ενιλικεσ, ενϊ αποτελεί ανεξάρτθτο προγνωςτικό παράγοντα εμφάνιςθσ 

ςτεφανιαίου επειςοδίου ςε αςκενείσ με τεκμθριωμζνθ αγγειογραφικά ςτεφανιαία νόςο.67,68,69 

Σχετίηεται με τον κίνδυνο εμφάνιςθσ χρονίασ ςτεφανιαίασ ανεπάρκειασ ςε διαβθτικοφσ αςκενείσ 
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και καρδιακισ ανεπάρκειασ ςε θλικιωμζνουσ, χωρίσ όμωσ να προςφζρει επιπρόςκετθ του δείχτθ 

μάηασ ςϊματοσ προγνωςτικι αξία, ςτουσ τελευταίουσ.70. 

 

Γράφθμα 2. Συςχζτιςθ λεπτίνθσ με τον κίνδυνο εμφάνιςθσ καρδιοαγγειακοφ ςυμβάματοσ με τθν 

προςκικθ άλλων παραγόντων. (WOSCOPS trial Circulation 2001)  

ΛΕΡΤΙΝΘ

ΛΕΡΤΙΝΘ, ΒΜΙ

ΛΕΡΤΙΝΘ,ΡΑ΢ΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

ΛΕΡΤΙΝΘ,ΡΑ΢ΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ

 

     ΑΝΟ΢ΟΛΟΓΙΚΟ ΢Τ΢ΣΘΜΑ-ΦΛΕΓΜΟΝΘ. 

      Θ λεπτίνθ αςκεί ςθμαντικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ και λειτουργία του ανοςιακοφ ςυςτιματοσ. 

Αυξάνει τουσ ρυκμοφσ πολλαπλαςιαςμοφ των μακροφάγων και των μονοκυττάρων και με τον 

τρόπο αυτό τα επίπεδα φλεγμονωδϊν κυτοκινϊν όπωσ ο παράγοντασ νζκρωςθσ όγκου-a και οι 

ιντερλευκίνεσ 1 και 6. Επιδράει ςτα κφτταρα του κφμου αδζνα οδθγϊντασ τελικά ςε ςυνολικι 

αφξθςθ του αρικμοφ των Τ λεμφοκυττάρων. Επάγει το χθμειοτακτιςμό των θωςινοφίλων, τθν 

κινθτικότθτα και τθν παραγωγι ριηϊν οξυγόνου από τα πολυμορφοπφρθνα, ενϊ δρα ςτον 
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πολλαπλαςιαςμό των Β λεμφοκυττάρων. Γίνεται εφκολα αντιλθπτό από τα ανωτζρω, ότι ςχετίηεται 

με πολλαπλζσ πακολογικζσ καταςτάςεισ τόςο οξείεσ, όςο και χρόνιεσ71. 

 

Ρίνακασ 3.Λεπτίνθ και φλεγμονι. 

ΝΟΣΟΣ Δ΢ΑΣΘ ΛΕΡΤΙΝΘΣ  

ΣΘΨΘ ΥΨΘΛΑ ΕΡΙΡΕΔΑ ΣΧΕΤΙΗΟΝΤΑΙ ΜΕ 

ΚΑΛΥΤΕ΢Θ ΕΡΙΒΙΩΣΘ 

ΡΟΛΛΑΡΛΘ ΣΚΛΘ΢ΥΝΣΘ ΕΝΕ΢ΓΟΡΟΙΘΣΘ Τ ΚΥΤΤΑ΢ΩΝ 

ΟΣΤΕΟΑ΢Θ΢ΙΤΙΔΑ ΔΙΕΓΕ΢ΣΘ ΜΕΤΑΛΛΟΡ΢ΩΤΕΙΝΑΣΩΝ 

Χ.Α.Ρ Ρ΢ΟΦΛΕΓΜΟΝΩΔΘΣ 

ΨΩ΢ΙΑΣΘ Ρ΢ΟΦΛΕΓΜΟΝΩΔΘΣ 

ΡΑΓΚ΢ΕΑΤΙΤΙΔΑ ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΘΣ 

ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΙΣ ΝΟΣΟΙ ΕΝΤΕ΢ΟΥ Ρ΢ΟΦΛΕΓΜΟΝΩΔΘΣ-ΑΝΟ΢ΕΞΙΑ 

 

       

       ΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ.  

       Ο ρόλοσ τθσ λεπτίνθσ ςτο ιςοηφγιο τθσ προςλαμβανομζνθσ ενζργειασ μζςω τθσ κεντρικισ 

δράςθσ ςτον υποκάλαμο, παρά τθν πολυπλοκότθτα των νευρωνικϊν ςυνδζςεων, ζχει ςε 

ςθμαντικό βακμό επιςτθμονικά τεκμθριωκεί. Αντικζτωσ δεν υπάρχει ςυμφωνία για το είδοσ τθσ 

δράςθσ τθσ ςτθν περιφζρεια, γεγονόσ μάλλον αναμενόμενο λαμβάνοντασ υπόψθ τθν 

πολυπλοκότθτα των ενδοκυτταρίων οδϊν που ενεργοποιεί, αλλά και το πλικοσ των 
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αλλθλεπιδράςεων με διαφόρουσ βιολογικοφσ παράγοντεσ. Θ μζχρι τϊρα βιβλιογραφία 

υποςτθρίηει περιςςότερο τθν αρνθτικι δράςθ τθσ ορμόνθσ ςτο καρδιοαγγειακό ςφςτθμα. 

Απαιτείται ςυνεπϊσ  επιπρόςκετθ ζρευνα για τθν πλιρθ γνϊςθ τθσ δράςθσ ςε μοριακό και 

κυτταρικό επίπεδο, αλλά και μεγαλφτερεσ και περιςςότερεσ προοπτικζσ μελζτεσ για μελλοντικι 

χριςθ τθσ, είτε ωσ δείχτθ πρόγνωςθσ είτε ωσ κεραπευτικό ςτόχο. 
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IV  ΓΚ΢ΕΛΙΝΘ 

 

      ΜΟΡΙΑΚΘ ΔΟΜΘ. 

       Θ γκρελίνθ είναι ζνασ καινοφριοσ παράγοντασ που εκκρίνεται από το γαςτρικό βλεννογόνο και 

αςκεί δράςεισ ςε αρκετά ςυςτιματα, ςυμπεριλαμβανομζνου του καρδιοαγγειακοφ. Ουςιαςτικά 

πρόκειται για ζνα πεπτίδιο από 28 αμινοξζα, παραγόμενο από τα ενδοκρινικά κφτταρα Χ/Α του 

ςτομάχου – ζχει όμωσ ανιχνευκεί ςε μικρότερεσ ποςότθτεσ ςτο λεπτό και παχφ ζντερο, τον 

τοξοειδι πυρινα του υποκαλάμου αλλά και ςε νεοπλαςματικοφσ ιςτοφσ.72,73 Σθμειϊνεται ότι 

αρχικά ανακαλφφκθκαν οι υποδοχείσ δράςθσ τθσ, μζςω ςυνκετικϊν πεπτιδίων όπωσ οι εξαρελίνθ, 

MK-0677 και εν′ ςυνεχεία επιτεφχκθκε θ εξακρίβωςθ του αγνϊςτου εωσ τότε ενδογενοφσ 

δραςτικοφ παράγοντα από τον Kojima το 1999. Θ δραςτικι μορφι τθσ ορμόνθσ χαρακτθρίηεται 

από τθ ςφνδεςθ τθσ ςερίνθσ ςτθ κζςθ 3 με οκτάνιο (ακετυλίωςθ). Θεωρείται από τισ in vitro 

μελζτεσ ότι μόνο τότε επιτυγχάνεται θ ςφνδεςθ του πεπτιδίου με τουσ υποδοχείσ του.73 Ζχουν 

αναφερκεί και μόρια ακετυλιωμζνα με δεκανοïκό οξφ. Αντικρουόμενα είναι τα ςυμπεράςματα για 

τθν ικανότθτα δράςθσ μικρότερων μορίων, ςτα οποία διατθρείται ζνασ πυρινασ από 4 αμινοξζα 

και με απουςία των 7 τελευταίων ςτο αμινοτελικό άκρο τθσ αλυςίδασ. Θ μθ ακετυλιωμζνθ μορφι 

παρουςιάηεται ςε μεγαλφτερεσ ςυγκεντρϊςεισ ιδία ςτο πλάςμα, δεν παρουςιάηει καμία 

ενδοκρινικι δράςθ, ο ρόλοσ τθσ μάλιςτα είναι υπό εξζταςθ αν και όπωσ κα περιγραφεί ςτθ 

ςυνζχεια πικανά να μετζχει ςτισ διαδικαςίεσ απόπτωςθσ.72 
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     ΤΠΟΔΟΧΕΙ΢-ΜΘΧΑΝΙ΢ΜΟ΢ ΔΡΑ΢Θ΢. 

       Θ γκρελίνθ δρά μζςω του  GHS-R, ζνα ςυνδεδεμζνο με G πρωτεΐνθ  υποδοχζα. Το υπεφκυνο 

για αυτόν γονίδιο ανευρίςκεται ςτθ κζςθ 3q26.2.74 Εωσ τϊρα  ζχουν ταυτοποιθκεί δφο τφποι 

υποδοχζων, ο 1α αποτελοφμενοσ από 366 αμινοξζα, 7 διαμεμβρανικζσ περιοχζσ και μοριακό 

βάροσ 41kDa και ο 1b ο οποίοσ είναι βραχφτεροσ, αποτελείται από 289 αμινοξζα και 5 

διαμεμβρανικοφσ τομείσ.74,75 Ωσ δραςτικι μορφι κεωρείται ο 1α με κατανομι ςτον υποκάλαμο, 

τθν οπίςκια υπόφυςθ, περιφερικοφσ ιςτοφσ όπωσ πάγκρεασ, καρδιά, αορτι και περιφερικά 

αγγεία, ςτομάχι, ζντερο και ςε νεοπλαςματικοφσ ιςτοφσ. Ραρόμοια ευρεία κατανομι παρουςιάηει 

και ο 1b τφποσ, το είδοσ τθσ δράςθσ του οποίου δεν ζχει ακόμα πλιρωσ διευκρινιςκεί. 

      Θ ςφνδεςθ τθσ ορμόνθσ ι των ςυνκετικϊν αναλόγων αυτισ με τον υποδοχζα τθσ ενεργοποιεί 

τθν οδό τθσ φωςφολιπάςθσ C με τελικό αποτζλεςμα τθ, διαμζςω τθσ πρωτεïνικισ κινάςθσ C, 

απελευκζρωςθ ιόντων Ca από το ενδοπλαςματικό δίκτυο.76 Ραράλλθλα αναςτζλει τθ δράςθ των 

καναλιϊν Κ†, επιτρζποντασ τθν είςοδο Ca†† δια των L καναλιϊν και ςυνεπϊσ τθν περαιτζρω αφξθςθ 

τθσ ενδοκυττάριου ςυγκζντρωςθσ αυτοφ.77 Στα ςωματοτρόφα κφτταρα τθσ οπίςκιασ υπόφυςθσ 

αυτό οδθγεί ςτθν κφρια δράςθ του πεπτιδίου, τθν ζκκριςθ αυξθτικισ ορμόνθσ. Λιγότερα είναι 

γνωςτά για τθ ςυμμετοχι τθσ εςτεροποιθμζνθσ μορφισ ςτθ μεταφορά των λιπιδίων και το 

ςχθματιςμό λιποπρωτεïνϊν χαμθλισ πυκνότθτασ. 
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Εικόνα  9.Δομι και δράςθ τθσ γκρελίνθσ,ςυνεργικά με τθ GHRH.Τροποποιθμζνο από Noritoshi 

N,Masakazu K,Kenji K ( Japanese Society of Internal Medicine 2006). 

 

    

ΟΡΙΣΘΙΟΣ 
ΛΟΒΟΣ 

ΥΡΟΦΥΣΘΣ

ΕΚΚ΢ΙΤΙΚΘ ΤΘΣ ΑΥΞΘΤΙΚΘΣ 
Ο΢ΜΟΝΘΣ Ο΢ΜΟΝΘ

ΥΡΟΔΟΧΕΑΣ ΤΘΣ ΕΚΚ΢ΙΤΙΚΘΣ ΤΘΣ 
ΑΥΞΘΤΙΚΘΣ Ο΢ΜΟΝΘΣ Ο΢ΜΟΝΘΣ

ΓΚ΢ΕΛΙΝΘ,ΣΥΝΘΕΤΙΚΑ 
ΑΝΑΛΟΓΑ ΑΥΤΘΣ

ΥΡΟΔΟΧΕΑΣ 
ΓΚ΢ΕΛΙΝΘΣ

ΕΚΚ΢ΙΣΘ ΑΥΞΘΤΙΚΘΣ Ο΢ΜΟΝΘΣ

Κυκλικι 
μονοφωςφορικι 

αδενοςίνθ

Φωςφολιπάςθ C, 
ιόντα Ca

 

     ΕΙΔΘ ΔΡΑ΢Θ΢. 

      Ζκκριςθ GH. 

     Ενδοφλζβια χοριγθςθ γκρελίνθσ προκαλεί ζκκριςθ αυξθτικισ ορμόνθσ, τόςο ςε ποντίκια, όςο 

και ςε ανκρϊπουσ και μάλιςτα με δυναμικό και μακράσ δράςθσ χαρακτιρα. Δεδομζνου ότι 

υποδοχείσ τθσ ζχουν ανευρεκεί ςτισ προςαγωγζσ ςυνάψεισ του πνευμονογαςτρικοφ νεφρου και 

αποκλειςμόσ αυτοφ προκαλεί κατάργθςθ τθσ επαγόμενθσ ζκκριςθσ τθσ αυξθτικισ, κεωρείται ότι θ 

νευρικι είναι θ κφρια οδόσ δράςθσ ςτθν υπόφυςθ.78 Επιπλζον θ γκρελίνθ με μθ γνωςτοφσ ακόμθ 

μθχανιςμοφσ δρα ςυνεργιςτικά (πικανά λόγω αλλθλεπίδραςθσ των GHRH-R,GHS-R) με τθν ορμόνθ 

απελευκζρωςθσ τθσ  αυξθτικισ.79 
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     Ορεξιογόνοσ δράςθ. 

      Θ γκρελίνθ παίηει ρόλο ςτθν ζναρξθ του φαγθτοφ ωσ πεπτίδιο διεγερτικό τθσ όρεξθσ. Αυτό 

υποςτθρίηεται από μελζτεσ ςτισ οποίεσ χοριγθςθ τθσ ουςίασ αυξάνει τθ λιψθ τροφισ και το 

βάροσ ςϊματοσ ςε αρουραίουσ, ενϊ ςε άλλεσ τα επίπεδα τθσ αυξάνονται ςτθ νθςτεία και 

ελαττϊνονται ςε καταςτάςεισ υπεργλυκαιμίασ. Σε μακροχρόνια βάςθ μετζχει ςτθ ρφκμιςθ του 

ιςοηυγίου ενζργειασ με τθ μεταβολι τθσ παρουςίασ τθσ ανάλογα με τισ ανάγκεσ του οργανιςμοφ. 

Κφριοσ τόποσ δράςθσ τθσ είναι ο τοξοειδισ πυρινασ του υποκαλάμου. Φαίνεται ότι θ ορεξιογόνοσ 

δράςθ τθσ επάγεται είτε μζςω εκπόλωςθσ των νευρϊνων NPY/AgRP, γεγονόσ το οποίο προξενεί 

τθν ζκκριςθ του διεγερτικοφ τθσ όρεξθσ νευροπεπτιδίου Υ, είτε εμμζςωσ δια τθσ αναςτολισ του 

ανορεξιογόνου ςυςτιματοσ τθσ προπιομελανοκορτίνθσ.80 Δθλαδι ςε γενικζσ γραμμζσ παρουςιάηει 

τθν αντίκετθ τθσ λεπτίνθσ δράςθ. 

       Γαςτρεντερικό ςφςτθμα. 

       Ρροκαλεί αφξθςθ τθσ ζκκριςθσ γαςτρικοφ οξζοσ και τθσ κινθτικότθτασ του ςτομάχου λόγω τθσ 

επίδραςθσ ςτο πνευμονογαςτρικό νεφρο. Σε κλινικζσ μελζτεσ βελτιϊνει τα ςυμπτϊματα 

παραλυτικοφ γαςτρικοφ ειλεοφ, μειϊνοντασ τθ ςυχνότθτα των εμζτων, τθ ναυτία και τθν ανορεξία 

ςε αςκενείσ με νεοπλαςίεσ.81 

      Αναςτολι κυτταρικισ απόπτωςθσ. 

     Τόςο θ γκρελίνθ, όςο και θ μθ ακετυλιωμζνθ μορφι αυτισ, αναςτζλουν τθν απόπτωςθ ςε H9c-2 

μυοκαρδιακά και ενδοκθλιακά κφτταρα in vitro. Ραρόμοια δράςθ εμφανίηουν και τα ςυνκετικά 

ανάλογα αυτϊν. Το ιδιαίτερο είναι θ φπαρξθ πικανά και ενόσ αγνϊςτου τφπου υποδοχζα, θ 

ενεργοποίθςθ του οποίου αποτρζπει το κάνατο δια τθσ οδοφ τθσ εξωκυτταρίου (ERK)/Akt 

κινάςθσ.82 
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        ΢υμπακθτικό νευρικό ςφςτθμα. 

       Ελαττϊνει τθ δράςθ του ςυμπακθτικοφ ςυςτιματοσ προκαλϊντασ μείωςθ τθσ μζςθσ 

αρτθριακισ πίεςθσ και πικανά τθσ καρδιακισ ςυχνότθτασ. Αυτό το επιτυγχάνει με τθν παρουςία 

τθσ ςτον πυρινα τθσ μονιρουσ δεςμίδοσ και τον οπίςκιο κινθτικό πυρινα του 

πνευμονογαςτρικοφ.83 

      Αγγεία. 

       Ενδοφλζβια χοριγθςθ γκρελίνθσ ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια αφξθςε τον όγκο 

παλμοφ και τον καρδιακό δείχτθ και ελάττωςε τθ μζςθ αρτθριακι πίεςθ, χωρίσ όμωσ να 

μεταβάλλει ςθμαντικά τθν καρδιακι ςυχνότθτα˙ φαίνεται λοιπόν ότι διακζτει αγγειοδιαςταλτικζσ 

μθ ενδοκθλιο-εξαρτϊμενεσ ιδιότθτεσ.84 

 

Εικόνα  10.Διαγραμματικά δράςεισ τθσ γκρελίνθσ ςε όργανα ςτόχουσ.Τροποποιθμζνο από Van 

der Lely et al ( Endocrine reviews 2004). 
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      ΚΑΡΔΙΑΚΘ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ. 

       Οι δράςεισ τθσ γκρελίνθσ ςτθ λειτουργικότθτα τθσ αριςτερισ κοιλίασ ςτθν καρδιακι 

ανεπάρκεια ζχουν μελετθκεί τα τελευταία ζτθ τόςο ςε πειραματικό (κυρίωσ), όςο και ςε κλινικό 

επίπεδο (μικρζσ ςειρζσ αςκενϊν). Ζτςι ςε αρουραίουσ με προκλθτι ςυςτολικι δυςλειτουργία, θ 

υποδόρια χοριγθςθ τθσ ορμόνθσ βελτίωςε τθ καρδιακι λειτουργία (μετροφμενθ με μια ςειρά 

δειχτϊν όπωσ ο όγκοσ παλμοφ, θ καρδιακι παροχι, θ βράχυνςθ και θ ταχφτθτα βράχυνςθσ 

μεμονωμζνων καρδιοκυττάρων), οδιγθςε ςε μείωςθ τθσ μζςθσ αρτθριακισ πίεςθσ, βελτίωςθ του 

μεταβολικοφ τουσ προφίλ  και ανζςτειλε τθ διαδικαςία τθσ καρδιακισ αναδιαμόρφωςθσ.85 Τα 

ανωτζρω επάγονται, όχι μόνο μζςω τθσ ζκκριςθσ αυξθτικισ ορμόνθσ, αλλά και λόγω διαφορετικϊν 

άμεςων δράςεων τθσ ορμόνθσ. Ππωσ ζχει αναφερκεί ςε in vitro μελζτθ, απζτρεψε το κάνατο 

ζπειτα από χοριγθςθ δοξορουβικίνθσ μυοκαρδιοκυττάρων, μζςω τθσ οδοφ τθσ εξωκυτταρίου 

κινάςθσ (ERK/Akt). Θ ςυγκεκριμζνθ ικανότθτα αφοροφςε και τθ μθ ακετυλιωμζνθ μορφι και 

πικανά αςκείται μζςω αγνϊςτου εωσ τϊρα υποδοχζα.82 Σε μια μικρι κλινικι μελζτθ χοριγθςθ τθσ 

γκρελίνθσ ςε 8 αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια αλλά αιμοδυναμικά ςτακεροφσ, βελτίωςε τθν 

καρδιακι λειτουργία, τθν ικανότθτα άςκθςθσ, το βακμό ςίτιςθσ και το βάροσ ςϊματοσ.86 

      Είναι γνωςτό ότι θ καρδιακι καχεξία ςχετίηεται με αυξθμζνθ κνθτότθτα ςτθν καρδιακι 

ανεπάρκεια. Αν και αρχικά υπιρχαν ενδείξεισ ωφζλουσ από τθ χριςθ τθσ αυξθτικισ ορμόνθσ λόγω 

των αναβολικϊν ιδιοτιτων τθσ, οι πιο πρόςφατεσ μελζτεσ οδιγθςαν μάλλον ςε αρνθτικά 

ςυμπεράςματα. Θ γκρελίνθ με τισ επιπλζον δυνατότθτεσ τθσ και όχι διαμζςου τθσ ζκκριςθσ τθσ 

αυξθτικισ ορμόνθσ, κα μποροφςε να δοκιμαςκεί ωσ πικανι κεραπευτικι προςζγγιςθ ςτο μζλλον, 

ιδίωσ ςτουσ αςκενείσ με ςοβαρι καρδιακι ανεπάρκεια. Για τθν επιςτθμονικι τεκμθρίωςθ αυτισ 

τθσ παρζμβαςθσ κα χρειαςκοφν μεγαλφτερεσ προοπτικζσ κλινικζσ μελζτεσ, κακϊσ και όςο το 
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δυνατό κακαρότερθ και ςαφζςτερθ εικόνα για τουσ μθχανιςμοφσ δράςθσ, το είδοσ των υποδοχζων 

και τθν ακριβι τελικά φαρμακοδυναμικι και φαρμακοκινθτικι τθσ ουςίασ. 
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V. ΚΑΤΕΧΟΛΑΜΙΝΕΣ.ΒΑΣΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΘΤΕΣ, ΜΘΧΑΝΙΣΜΟΣ Δ΢ΑΣΘΣ, 

ΕΡΙΔ΢ΑΣΘ ΣΤΘΝ ΚΑ΢ΔΙΑΚΘ ΑΝΕΡΑ΢ΚΕΙΑ ΚΑΙ ΣΤΘΝ ΟΜΟΙΟΣΤΑΣΘ ΤΟΥ 

ΒΑ΢ΟΥΣ. 

         

Ειςαγωγι. Βαςικζσ αρχζσ ςφνκεςθσ και μεταβολιςμοφ των κατεχολαμινών (επινεφρίνθσ, 

νορεπινεφρίνθσ). 

       Οι κατεχολαμίνεσ (επινεφρίνθ-νορεπινεφρίνθ), αποτελοφν μια ιδιαίτερθ κατθγορία 

νευροδιαβιβαςτϊν με ςθμαντικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ διεργαςιϊν που αφοροφν το νευρικό, 

ενδοκρινικό και καρδιοαγγειακό ςφςτθμα. Θ μελζτθ τθσ ακριβοφσ φφςεωσ του μεταβολιςμοφ 

αυτϊν και τθσ ιςορροπίασ ςτθ νευρωνικι ςφναψθ αποτελεί ακόμα και ςιμερα πεδίο εκτεταμζνθσ 

επιςτθμονικισ ζρευνασ. 

      Θ ςφνκεςθ τθσ νορεπινεφρίνθσ αρχίηει ςτο αξονόπλαςμα τθσ τελικισ αδρενεργικισ απόλθξθσ, 

με τελικό αποτζλεςμα  τθν εναποκικευςθ αυτισ ςτα τελικά εκκριτικά κυςτίδια. Οι 

πραγματοποιοφμενεσ βιοχθμικζσ αντιδράςεισ είναι οι ακόλουκεσ: 

Τυροςίνθ      Υδροξυλίωςθ        DOPA 

DOPA               Αποκαρβοξυλίωςθ      Δοπαμίνθ 

Δοπαμίνθ        Υδροξυλίωςθ                 Νορεπινεφρίνθ 

Νορεπινεφρίνθ       Μεκυλίωςθ           Επινεφρίνθ 
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       Στισ ανωτζρω αντιδράςεισ ςθμαντικόσ είναι ο ρόλοσ τθσ τυροςίνθσ ωσ υπόςτρωμα για τθ 

ςφνκεςθ τθσ νορεπινεφρίνθσ και θ οποία προςλαμβάνεται από τθ ςυςτθματικι κυκλοφορία. Θ 

παραγωγι τθσ επινεφρίνθσ είναι μια  διεργαςία  επιτελοφμενθ ςτουσ νευρϊνεσ τθσ μυελϊδουσ 

μοίρασ των επινεφριδίων και κατά τθν οποία μετατρζπεται ςε επινεφρίνθ το  80 % περίπου τθσ 

νορεπινεφρίνθσ.87 

     Ο περαιτζρω μεταβολιςμόσ των κατεχολαμινϊν εκφεφγει του ςκοποφ τθσ ςυγκεκριμζνθσ 

διατριβισ. Απλά αναφορικϊσ υπάρχει παραγωγι ενδιαμζςωσ αλδεχδικϊν παραγϊγων και τελικά 

μεταβολιτϊν τθσ αικυλικισ αλκοόλθσ, μζςω τθσ δράςθσ αρχικά τθσ μονοαμινοοξειδάςθσ και ςε 

δεφτερο ςτάδιο τθσ αλδεχδικισ ρεδουκτάςθσ ι  τθσ αλδεχδικισ δεχδρογενάςθσ.88 Εκείνο το οποίο 

πρζπει να τονιςκεί είναι ότι, υπό φυςιολογικζσ ςυνκικεσ, οι καταβολικζσ αντιδράςεισ αφοροφν 

ςτο μεγαλφτερο ποςοςτό μόρια των αμινϊν που εξζρχονται εκ‛ των εκκριτικϊν κυςτιδίων ςτο 

κυτταρόπλαςμα και όχι τα μόρια των κατεχολαμινϊν που εξζρχονται ςτο ςυναπτικό χϊρο μετά 

από τθ νευρικι διζγερςθ και οφτωσ ι άλλωσ επαναπροςλαμβάνονται από τουσ προςυναπτικοφσ 

υποδοχείσ.88 Διαγραμματικά αυτι θ ιςορροπία ςτθ ςυγκζντρωςθ των ορμονϊν απεικονίηεται   

ςτθν Εικόνα 11. 
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Εικόνα  11: Ενδονευρωνικι ιςορροπία ςτθ ςυγκζντρωςθ των κατεχολαμινϊν.Τροποποιθμζνο 

από Eisenhofer G et al (Pharmacol Rev 2004). 

Απελευκζρωςθ

Επαναπρόςλθψθ

Ρροςρόφθςθ

Εκχφλιςθ

ΣφνκεςθΜΑΟ
Απϊλεια λόγω 

ενδονευρωνικισ 
απαμίνωςθσ

Απϊλεια λόγω 
εξωνευρωνικοφ 
μεταβολιςμοφ ι  

διαφυγισ ςτο αίμα

 

    Τποδοχείσ: Είδθ, κατανομι,μοριακι δομι και μθχανιςμοί δράςθσ ςε φυςιολογικζσ 

καταςτάςεισ. 

      Είδθ: Υπάρχουν δφο βαςικοί τφποι υποδοχζων ςτουσ οποίουσ δρουν οι κατεχολαμίνεσ. Οι 

πρϊτοι ςχετίηονται κατά κφριο λόγο με τθ ςυςταλτικότθτα του μυοκαρδίου και τθν καρδιακι 

ςυχνότθτα, ονομάηονται β αδρενεργικοί υποδοχείσ, ενϊ οι υποδοχείσ τθσ δεφτερθσ κατθγορίασ 

ςχετίηονται με τισ μεταβολζσ του τόνου των τοιχωμάτων των αρτθριολίων και καλοφνται α 

αδρενεργικοί υποδοχείσ.89 Οι υποδοχείσ αυτοί διακρίνονται με βάςθ τθ μοριακι τουσ δομι, τθ 

χθμικι ςυγγζνεια με τουσ αγωνιςτζσ τουσ και το είδοσ τθσ δράςθσ τουσ, ςε υποκατθγορίεσ και πιο 

ςυγκεκριμζνα ςε  β1,β2,β3, και ςε α1,α2 αντιςτοίχωσ.90 Γενετικοί πολυμορφιςμοί οι οποίοι 

προκαλοφν μεταβολζσ ςτθ δραςτικι ικανότθτα των υποδοχζων ζπειτα από τθ ςφνδεςθ τουσ με 

τουσ αγωνιςτζσ τουσ, ζχουν ταυτοποιθκεί και για τουσ τρεισ τφπουσ των β υποδοχζων, χωρίσ όμωσ 
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να ζχει αποδειχκεί ςε κλινικό επίπεδο θ διαφορετικι απάντθςθ ςε φαρμακολογικοφσ 

παράγοντεσ.91 Εκτόσ των ανωτζρω, υπάρχουν και οι χολινεργικοί ι μουςκαρινικοί υποδοχείσ, οι 

οποίοι ενεργοποιοφνται από τθν ακετυλοχολίνθ και με γενικά αντίκετθ δράςθ από τουσ 

προθγοφμενουσ. Κακϊσ οι κατεχολαμίνεσ δε δροφν ςτουσ μουςκαρινικοφσ υποδοχείσ, δε κα 

υπάρξει περαιτζρω αναφορά ςτο μθχανιςμό και το είδοσ δράςθσ αυτϊν. 

     Κατανομι: Στο μυοκάρδιο κατά κανόνα ανευρίςκονται οι β1  υποδοχείσ, με τθ μεγαλφτερθ 

ςυγκζντρωςθ ςτθν περιοχι του φλεβοκόμβου και τθν αμζςωσ επόμενθ ςτα τοιχϊματα των δφο 

κοιλιϊν όπου και κεωροφνται ωσ ο κφριοσ τφποσ β υποδοχζα.92,93 Οι β2 υποδοχείσ ανευρίςκονται 

ςτο μυοκάρδιο του κόλπου ςε ικανι ςυγκζντρωςθ, ενϊ ςε ποςοςτό 20% ςτο κοιλιακό 

μυοκάρδιο.94 Το ανωτζρω ποςοςτό μπορεί να διπλαςιαςκεί ςε καταςτάςεισ καρδιακισ 

ανεπάρκειασ.95 Κφρια εντόπιςθ τουσ όμωσ είναι τα μυικά κφτταρα των αρτθριολίων τόςο των 

ςπλάχνων, όςο και των ςκελετικϊν μυϊν.96 Οι β3 υποδοχείσ ςυναντϊνται κατά κφριο λόγο ςτο 

λιπϊδθ ιςτό ςυμμετζχοντασ ςτο μεταβολιςμό των λιπϊν, ζχουν όμωσ απομονωκεί και ςτθν καρδιά 

αςκϊντασ πικανότατα αρνθτικι ινότροπο δράςθ ςτθν καρδιακι ανεπάρκεια, ενϊ τελευταία 

ανευρζκθςαν ςτον εγκζφαλο, το ουρογεννθτικό ςφςτθμα και τθ μιτρα.97,98.99 Οι α υποδοχείσ 

διακρίνονται ςε α1 μεταςυναπτικοφσ, ευριςκόμενοι κυρίωσ  ςε αγγειακά λεία μυικά κφτταρα και ςε 

α2 προςυναπτικοφσ οι οποίοι είναι υπεφκυνοι για τθν επαναπρόςλθψθ των ενδογενϊν αγωνιςτϊν 

ςτο επίπεδο τθσ ςφναψθσ. Τα τελευταία ζτθ ζχει ταυτοπoιθκεί θ φπαρξθ 3 υπότυπων των α1 

υποδοχζων˙ οι α1α,α1β,α1d, με παρουςία των δφο πρϊτων υποτφπων  ςτο μυοκάρδιο και του τρίτου 

ςτα μυικά κφτταρα του τοιχϊματοσ των μεγάλων επικαρδιακϊν αρτθριϊν.100,101 

     Δομι: Από τουσ ανωτζρω υποδοχείσ πλιρθσ ταυτοποίθςθ υπάρχει για το β2. Ρρόκειται για 

διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ με τρία τμιματα, εξωκυττάριο, ενδομεμβρανικό με  επτά τομείσ 

ελικοειδοφσ διαμόρφωςθσ ςτο οποίο υπάρχουν οι κζςεισ ςφνδεςθσ των διαφόρων αγωνιςτϊν και 
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ζνα ενδοκυττάριο υπεφκυνο για τθν ενεργοποίθςθ τθσ υποκείμενθσ G πρωτεΐνθσ και ςυνεπϊσ για 

τθ μετάδοςθ του ςιματοσ δράςθσ του αγωνιςτι ςε ενδοκυττάριο επίπεδο, αλλά και μζςω τθσ 

επαγωγισ τθσ δράςθσ τθσ κινάςθσ αυτοφ (ΑRK), για τθν απευαιςκθτοποίθςθ του ςε περιπτϊςεισ 

παρατεταμζνθσ διζγερςθσ από β αγωνιςτζσ.102 Ανάλογθ δομι, αν και όχι πλιρωσ ταυτοποιθμζνθ, 

φαίνεται ότι διακζτει ο β1 υποδοχζασ, ενϊ για τον α υποδοχζα κεωρείται βζβαιθ θ φπαρξθ του 

ενδομεμβρανικοφ ελικοειδοφσ τμιματοσ, κακϊσ και θ παρουςία διαφορετικϊν κζςεων ςφνδεςθσ 

με τισ G πρωτεΐνεσ ςτο ενδοκυττάριο τμιμα αυτοφ. Οι β1 και β2 υποδοχείσ  αποτελοφνται από 400-

500 περίπου αμινοξζα, διαφζροντασ από τουσ β3 ςτο ανκρακοτελικό τμιμα, το οποίο για αυτοφσ 

διακζτει κζςεισ φωςφορυλίωςθσ και επομζνωσ ςφνδεςθσ για τισ κινάςεσ που ςυνδζονται με τισ G 

πρωτεΐνεσ.102 

     Δράςθ: Θ ςφνδεςθ του β υποδοχζα με τον εκάςτοτε αγωνιςτι οδθγεί ςε ενεργοποίθςθ μζςω 

τθσ ςυνδεδεμζνθσ με αυτόν διεγερτικισ Gs πρωτεΐνθσ τθσ αδενυλικισ κυκλάςθσ  και ενϋςυνεχεία 

μζςω υδρόλυςθσ του μορίου τθσ τριφωςφορικισ αδενοςίνθσ (ATP) που αυτι καταλφει, ςε αφξθςθ 

τθσ ενδοκυττάριου κυκλικισ μονοφωςφορικισ αδενοςίνθσ (cAMP).103 Ακολουκεί ενεργοποίθςθ 

τθσ πρωτεïνικισ κινάςθσ Α, με ςυνζπεια τθ διάνοιξθ των καναλιϊν Cα++, τθν  αυξθμζνθ είςοδο 

αςβεςτίου ςτο κυτταρόπλαςμα και, τθ διαμζςω τθσ δράςθσ τθσ φωςφολαμβάνθσ, πρόςλθψθ των 

ιόντων από το ςαρκοπλαςματικό δίκτυο. Τελικό αποτζλεςμα είναι θ κετικι ινότροποσ, αλλά και θ 

κετικι λυςίτροποσ δράςθ. Θ ςφνδεςθ του α1 υποδοχζα οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ τθσ 

φωςφολιπάςθσ C και τελικά ςτθν, δια τθσ παραγϊμενθσ τριφωςφορικισ ινοςιτόλθσ, 

απελευκζρωςθ ιόντων Ca από το ςαρκοπλαςματικό δίκτυο με ςυνζπεια τθ -μθ εξαρτϊμενθ από 

κανάλια Ca –αφξθςθ τθσ κυτταρικισ ςυςταλτικότθτασ.104,105 Φαίνεται ότι επίςθσ βοθκάει και ςτθν 

καλφτερθ προετοιμαςία του κυττάρου ςε καταςτάςεισ ιςχαιμίασ, μζςω επαγωγισ τθσ δράςθσ τθσ 

εξωκυττάριασ κινάςθσ.101 
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Εικόνα 12: Μθχανιςμόσ δράςθσ των κατεχολαμινϊν ςτουσ β αδρενεργικοφσ 

υποδοχείσ.Τροποποιθμζνο από  Blake  Wachter, Edward  Gilbert  (Cardiology 2012). 

                                 

PIP2 DAG+IP3 Ca††

Gq PL-C

Σαρκοπλαςματικό  δίκτυο

PLB

Gi
AC

Gs

ATP cAMP

PK-A

PK-C

MAP-Ks

Ρυρινασ Μεταφραςτικοί 
παράγοντεσ

Ca††

Υποδοχείσ  αγγειοτενςίνθσ ΙΙ
Α1 αδρενεργικοί υποδοχείσ

Μ1 μουςκαρινικοί,  β1,β2 αδρενεργικοί υποδοχείσ

 

 

Εικόνα  13:Κατεχολαμίνεσ και απόπτωςθ ςτο μυοκαρδιακό κφτταρο.Τροποποιθμζνο από 

Takayuki Fujita (Circ J 2011). 
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      Ακροιςτικά αποτελζςματα τθσ δράςθσ των κατεχολαμινών.90 

       Το αποτζλεςμα τθσ δράςθσ των κατεχολαμινϊν (επινεφρίνθσ,νορεπινεφρίνθσ) είναι θ 

ςυνιςταμζνθ των δράςεων τουσ ςτουσ διάφορουσ τφπουσ υποδοχζων ςε διαφορετικοφσ ιςτοφσ. 

Ζτςι θ νορεπινεφρίνθ μζςω τθσ ςφνδεςθσ τθσ με τουσ β1 υποδοχείσ ςτο μυοκάρδιο αυξάνει τθν 

καρδιακι ςυςταλτικότθτα, τθν καρδιακι ςυχνότθτα και ςυνεπϊσ τθ ςυςτολικι αρτθριακι πίεςθ, 

ενϊ ταυτόχρονα μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ των αγγειοςυςπαςτικϊν α1 υποδοχζων ςτο ςπλαχνικό 

αγγειακό ςφςτθμα αλλά και ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ προκαλεί αφξθςθ και τθσ διαςτολικισ 

αρτθριακισ πιζςεωσ. Αντικζτωσ θ επινεφρίνθ δρα παρομοίωσ ςτουσ μυοκαρδιακοφσ β1 υποδοχείσ, 

αλλά ςε περιφερικό επίπεδο μζςω των αγγειοδιαςταλτικϊν β2 υποδοχζων οδθγεί ςε ελάττωςθ τθσ 

διαςτολικισ αρτθριακισ πιζςεωσ. Το τελικό αποτζλεςμα εξαρτάται και από τοπικοφσ 

αγγειοδραςτικοφσ μεταβολικοφσ παράγοντεσ, διαφζρει δε από άτομο ςε άτομο. 

 

      Κατεχολαμίνεσ και καρδιακι ανεπάρκεια. 

      Θ αρχικι υπόκεςθ τθσ κατεχολαμινικισ διζγερςθσ ςτθν καρδιακι ανεπάρκεια ςτθρίηονταν ςε 

μελζτεσ κατά τισ οποίεσ τα επίπεδα των κατεχολαμινϊν πλάςματοσ ςχετίηονταν ιςχυρά με τθν 

πρόγνωςθ, αλλά και τθ βαρφτθτα τθσ νόςου.106 Ζτςι θ οφειλόμενθ ςτθν καρδιακι δυςλειτουργία 

χαμθλι αρτθριακι πίεςθ, μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ καρδιοπνευμονικϊν ταςεοχποδοχζων και με 

τθ μεςολάβθςθ του ςυςτιματοσ ρενίνθσ-αγγειοτενςίνθσ II, ευοδϊνει τθ δράςθ αδρενεργικϊν 

νευρϊνων ςε αγγειοκινθτικά κζντρα υποφλοιωδϊν περιοχϊν του ςτελζχουσ.107,108 Θ ακόλουκθ 

υπερζκκριςθ κατεχολαμινϊν δρα τοξικά ςτο μυοκάρδιο με ποικίλουσ τρόπουσ όπωσ: α) μεταβολι 

τθσ διαπερατότθτασ του ςαρκειλιμματοσ, β)επαγωγι αρρυκμιϊν, γ)διαταραχι τθσ διαςτολικισ 

κυτταρικισ λειτουργίασ και δ)αυξθμζνθ κατανάλωςθ O2.95,109 Σε κλινικό επίπεδο μια τζτοια 

αντιρρόπθςθ ςε δεφτερο χρόνο οδθγεί ςε περαιτζρω αιμοδυναμικι επιβάρυνςθ, ενϊ ςε κυτταρικό 
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επίπεδο προκαλεί αποευαιςκθτοποίθςθ των αδρενεργικϊν υποδοχζων.110 Από τισ περιγραφείςεσ 

ςυνζπειεσ τθσ δράςθσ τθσ νορεπινεφρίνθσ ςτο μυοκάρδιο, γίνεται εφκολα κατανοθτι θ αξία τθσ 

χριςθσ των β αναςτολζων ςτθν καρδιακι ανεπάρκεια. 

     Τα τελευταία ζτθ οι εξελίξεισ ςτθν ανάλυςθ τθσ δραςτθριότθτασ του ςυμπακθτικοφ ςυςτιματοσ 

και πιο ςυγκεκριμζνα θ ειςαγωγι τθσ μικρονευρογραφίασ, αλλά προπαντόσ θ ικανότθτα μζτρθςθσ 

του ρυκμοφ διικθςθσ τθσ νορεπινεφρίνθσ ςε διαφορετικοφσ ιςτοφσ, ζχει προςκζςει καινοφρια 

δεδομζνα για τθ δράςθ του ςυμπακθτικοφ ςτθν καρδιακι ανεπάρκεια.111 Ζτςι τα αυξθμζνα 

επίπεδα κατεχολαμινϊν ςτο πλάςμα οφείλονται όχι μόνο ςε αυξθμζνθ ζκκριςθ αλλά και ςε 

μειωμζνθ νεφρικι κάκαρςθ, ενϊ θ δράςθ του ςυμπακθτικοφ είναι ετεροβαρισ ςτα διάφορα 

όργανα ςτόχουσ, με τθν πιο ζντονθ να εμφανίηεται ςτο μυοκάρδιο.112,113 Από τθν άλλθ, παρά τθ 

μεγάλθ ςυγκζντρωςθ νορεπινεφρίνθσ ςτο φλεβικό δίκτυο τθσ καρδιάσ, αναλφςεισ ανίχνευςθσ 

κατζδειξαν χαμθλά επίπεδα τθσ κατεχολαμίνθσ εντόσ του μυοκαρδιακοφ κυττάρου, με ταυτόχρονθ 

μείωςθ και του αρικμοφ των  β υποδοχζων ςτον καρδιακό ιςτό.114 Θ ανάγκθ για ερμθνεία αυτοφ 

του παραδόξου οδιγθςε ςε επιπλζον ζρευνεσ, ιδίωσ ςτο επίπεδο τθσ ςφναψθσ. Ζτςι θ ςφγχρονθ 

νευροβιολογικι αντίλθψθ υποςτθρίηει τθν εκλεκτικι αυξθμζνθ δραςτθριότθτα του ςυμπακθτικοφ 

ςτισ νευρωνικζσ καρδιακζσ απολιξεισ θ οποία οδθγεί ςε ελάττωςθ, μζςω αποευαιςκθτοποίθςθσ, 

των μεταςυναπτικϊν αδρενεργικϊν υποδοχζων, αλλά και τθ δυςλειτουργία ςτο επίπεδο τθσ 

ςφναψθσ.111 Θ τελευταία χαρακτθρίηεται από μειωμζνθ λειτουργικότθτα τθσ πρωτεΐνθσ 

μεταφορζα ΝΕΤ, πρωτεΐνθσ αποτελοφμενθσ από 617 αμινοξζα υπεφκυνθσ για τθ μεταφορά τθσ 

νορεπινεφρίνθσ δια του ςυναπτικοφ χάςματοσ ςτουσ μεταςυναπτικοφσ υποδοχείσ.115,116 

Ραράγοντεσ που μπορεί να μειϊςουν τθ δραςτικότθτα τθσ ΝΕΤ κεωροφνται ςτθν καρδιακι 

ανεπάρκεια θ παρουςία ελευκζρων ριηϊν οξυγόνου, θ αυξθμζνθ δράςθ τθσ ενδοκθλίνθσ-1 και θ 

απουςία του προςτατευτικοφ νευρικοφ αυξθτικοφ παράγοντα (NGF).117,118 Ρικανά να παρουςιάηει 
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κάποια ςθμαςία και τυχόν δυςλειτουργία των προςυναπτικϊν α2 υποδοχζων οι οποίοι είναι 

υπεφκυνοι για τθν επαναπρόςλθψθ από το νευρικό κφτταρο των, κυκλοφοροφντων ςτο ςυναπτικό 

διάςτθμα, μορίων νορεπινεφρίνθσ.119 Σε κλινικό επίπεδο οι νζεσ αυτζσ εξελίξεισ μπορεί να 

οδθγιςουν ςτθν ειςαγωγι και εφαρμογι κεραπευτικϊν παραγόντων διαφορετικισ οδοφ δράςθσ 

από αυτιν των β αναςτολζων, πάντα ςτο επίπεδο τθσ ςφναψθσ. 

 

       ΢υμπακθτικό νευρικό ςφςτθμα και παχυςαρκία. 

      Θ ζρευνα για τθν ανεφρεςθ αιτιϊν τθσ παχυςαρκίασ οδιγθςε ςτθν αρχικι υπόκεςθ τθσ 

μειωμζνθσ δράςθσ του ςυμπακθτικοφ ςυςτιματοσ, υπόκεςθ που υποςτθρίχκθκε από τισ πρϊτεσ 

μελζτεσ των αρχϊν τθσ δεκαετίασ του 1990.120,121 Ππωσ όμωσ και ςτθν περίπτωςθ τθσ καρδιακισ 

ανεπάρκειασ, θ εφαρμογι των νζων πιο αξιόπιςτων μεκόδων υπολογιςμοφ τθσ δραςτθριότθτασ 

του ςυμπακθτικοφ οδιγθςαν ςτο ςυμπζραςμα τθσ αυξθμζνθσ δράςθσ αυτοφ ςτθν ανκρϊπινθ 

παχυςαρκία. Φαίνεται ότι πρόκειται για προςαρμοςτικι απάντθςθ του οργανιςμοφ ςτθν 

υπερπρόςλθψθ τροφισ με ςτόχο τθ ςτακεροποίθςθ του ςωματικοφ βάρουσ, αλλά με δυςμενι 

επίδραςθ ςε νοςογόνεσ καταςτάςεισ όπωσ θ αρτθριακι υπζρταςθ. Ενϋτοφτοισ οι περιςςότερεσ 

μελζτεσ παραδόξωσ, κατζδειξαν υπερενεργοποίθςθ του ςυμπακθτικοφ ςτο νεφρό, ενϊ θ 

επίδραςθ του ςτθν καρδιά παρουςιάηεται ελαφρϊσ μειωμζνθ.122,123 Ωσ πικανά αίτια αναφζρονται 

ςτθ βιβλιογραφία θ αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ και θ υπερλεπτιναιμία. Ειδικά για τθν ορμόνθ 

λεπτίνθ, θ ςχζςθ τθσ με το ςυμπακθτικό νευρικό ςφςτθμα από πειραματικζσ κυρίωσ μελζτεσ, 

φαίνεται να είναι ςτενι και πικανά αμφίδρομθ. Θ χοριγθςθ τθσ ςε αρουραίουσ προκάλεςε 

αφξθςθ τθσ δράςεωσ του ΣΝΣ ςε ςυγκεκριμζνουσ ιςτοφσ  όπωσ ςτα νεφρά, ςτο λιπϊδθ ιςτό και 

ςτουσ ςκελετικοφσ μφεσ.124 Αντικζτωσ δεν υπάρχουν επαρκι δεδομζνα για το είδοσ τθσ επίδραςθσ 
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τθσ ςτθν ανκρϊπεια χοριγθςθ. Θ φπαρξθ όμωσ ςθμαντικισ ςχζςθσ ανάμεςα ςτουσ ρυκμοφσ 

ζκκριςθσ λεπτίνθσ και νεφρικισ εκχφλιςθσ τθσ νορεπινεφρίνθσ ςτουσ ανκρϊπουσ, υποςτθρίηει το 

βαςικό ρόλο τθσ πρϊτθσ ςτθν εκλεκτικι ενεργοποίθςθ του ςυμπακθτικοφ.125 
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VI   ΕΡΙΚΑ΢ΔΙΑΚΟ ΛΙΡΟΣ 

 

       Ιςτορικι αναδρομι. 

      Το λίποσ το οποίο περιβάλλει τθν καρδιά αποτζλεςε από μακροφ αντικείμενο ζρευνασ, μετά 

από τισ παρατθριςεισ ςε αυτοψίεσ του William Harvey. Τον 19ο αιϊνα θ λιπϊδθσ καρδιά 

κεωροφνταν ωσ αιτία κανάτου ςε περιπτϊςεισ αιφνιδίου κανάτου. Θ τεκμθρίωςθ τθσ φπαρξθσ τθσ 

ςτεφανιαίασ νόςου και θ κατανόθςθ των επιπτϊςεων τθσ, είχε ςαν αποτζλεςμα τθν επιςτθμονικι 

υποβάκμιςθ του λίπουσ ςτθ φυςιολογικι καρδιακι λειτουργία, γεγονόσ που μεταβλικθκε τισ δφο 

τελευταίεσ δεκαετίεσ, ζπειτα από τθν αναγνϊριςθ του λιπϊδουσ ιςτοφ ωσ ενόσ μεταβολικά 

δραςτικοφ οργάνου, δυνάμενου να παρζμβει ςτισ διεργαςίεσ εξζλιξθσ τθσ καρδιοαγγειακισ νόςου. 

 

     Οριςμόσ-Κατανομι-Προζλευςθ-Απεικόνιςθ. 

      Ο λιπϊδθσ ιςτόσ ςτθν καρδιά είναι ζνασ περίπλοκοσ ιςτολογικά ιςτόσ που αποτελείται από 

λιποκφτταρα, ςτρωματικά κφτταρα, μακροφάγα και νευρωνικό υπόςτρωμα, ενϊ είναι ταυτόχρονα 

αγγειοφμενοσ από πλοφςια μικροκυκλοφορία. Υπάρχει όπωσ προκφπτει από τθ βιβλιογραφία, μία 

ςχετικι αςάφεια ςτθν ονοματολογία των διαφορετικϊν ςτοιβάδων λίπουσ. Σαφζςτατα όμωσ θ 

ςτοιβάδα μεταξφ του ςπλαχνικοφ πετάλου του περικαρδίου και του μυοκαρδίου αποτελεί το 

επικαρδιακό λίποσ, ενϊ διαμζςω των ςτεφανιαίων αγγείων αυτό ειςζρχεται ςτο μυοκάρδιο, 

χαρακτθριηόμενο από οριςμζνουσ μελετθτζσ ωσ μυοκαρδιακό λίποσ.126 Το περικαρδιακό λίποσ 

εκτείνεται μεταξφ των δφο πετάλων του περικαρδίου, ενϊ ωσ περικαρδιακόσ μπορεί να 
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χαρακτθριςκεί και ο λιπϊδθσ ιςτόσ που βρίςκεται προςκολλθμζνοσ ςτθν ζξω επιφάνεια του 

τοιχωματικοφ πετάλου. Τζλοσ αναφζρεται και το εξωπερικαρδιακό ι παρακαρδιακό λίποσ, 

ουςιαςτικά το λίποσ τθσ κωρακικισ κοιλότθτασ και κυρίωσ του μεςοκωρακίου.126 

      Θ ανωτζρω διάκριςθ είναι εξαιρετικά ςθμαντικι για πολλαπλοφσ λόγουσ: α) το επικαρδιακό 

λίποσ εμβρυολογικά προζρχεται από το ςπλαχνονευρικό μεςόδερμα, ζχοντασ κοινι προζλευςθ και 

ιδιότθτεσ με το μεςεντζριο και περιτοναïκό λίποσ, β) ζρχεται ςε άμεςθ επαφι με το μυοκάρδιο, 

μοιράηοντασ με αυτό τθν ίδια μικροκυκλοφορία, γ) είναι το μεταβολικά ενεργό τμιμα του 

καρδιακοφ λίπουσ με πλικοσ μελετϊν οι οποίεσ υποςτθρίηουν τθ ςχζςθ του με καταςτάςεισ όπωσ 

θ αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ, ι θ υποκλινικι ακθροςκλιρωςθ- τθ ςτιγμι που δεν υπάρχουν 

επιςτθμονικά δεδομζνα για το περικαρδιακό.127,128 Επομζνωσ θ περαιτζρω ανάπτυξθ του 

ςυγκεκριμζνου κζματοσ κα αφορά το επικαρδιακό λίποσ. 

      Ο λιπϊδθσ ιςτόσ καλφπτει το 80% τθσ καρδιακισ επιφάνειασ, ενϊ αποτελεί το 20% του ολικοφ 

καρδιακοφ βάρουσ ςε αυτοπτικζσ ςειρζσ.129 Ανευρίςκεται ςτθ βάςθ τθσ καρδιάσ, τθν 

κολποκοιλιακι  και μεςοκοιλιακι αφλακα, τθν ζκφυςθ των μεγάλων επικαρδιακϊν αρτθριϊν και 

κατά μικοσ τθσ πορείασ αυτϊν.130 Οι υπερθχογραφικζσ μετριςεισ εκτιμοφν ότι θ μεγαλφτερθ 

ποςότθτα είναι ςυγκεντρωμζνθ ςτο πλάγιο τοίχωμα τθσ δεξιάσ κοιλίασ, με μικρότερθ κατανομι 

ςτο πρόςκιο και οπίςκιο τοίχωμα αυτισ, ςτουσ κόλπουσ και τθν κορυφι τθσ αριςτερισ κοιλίασ. 

Μελζτεσ με χριςθ πολυεπίπεδθσ αξονικισ τομογραφίασ αναφζρουν τισ κολποκοιλιακζσ και 

μεςοκοιλιακζσ αφλακεσ ωσ τισ περιοχζσ με τθ μεγαλφτερθ ποςότθτα επικαρδιακοφ λίπουσ.131 

Υποςτθρίηεται ότι οι γυναίκεσ παρουςιάηουν ελαφριά μεγαλφτερθ ποςότθτα λίπουσ ςε ςχζςθ με 

τουσ άνδρεσ, ενϊ υπάρχει ςθμαντικι κετικι ςυςχζτιςθ με το καρδιακό βάροσ και ςε μικρότερο 

βακμό με τθν θλικία και για το χρονικό διάςτθμα ανάμεςα ςτα 20 και 40 ζτθ.132,133 
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       Τρείσ είναι οι χρθςιμοποιοφμενεσ απεικονιςτικζσ μζκοδοι: α) Θ υπερθχογραφικι θ οποία 

υπολογίηει τθ διάμετρο του λίπουσ ςτο ελεφκερο τοίχωμα τθσ δεξιάσ κοιλίασ, είναι εφκολα 

πραγματοποιιςιμθ, αρκετά επαναλιψιμθ -αν και θ ποιότθτα τθσ επθρεάηεται από το ακουςτικό 

παράκυρο- και ςυςχετίηεται με το ςπλαχνικό κοιλιακό λίποσ όπωσ αυτό εκτιμάται από τθ 

μαγνθτικι και αξονικι τομογραφία134 β) θ πολυεπίπεδθ αξονικι τομογραφία (MDCT) με 

δυνατότθτα μζτρθςθσ ςε κλίμακα μικρότερθ των χιλιοςτόμετρων, με υψθλι ανάλυςθ, υπολογιςμό 

ςε 3 διαςτάςεισ  και κακόλθ τθν καρδιακι επιφάνεια και γ) θ μαγνθτικι τομογραφία θ οποία δίνει 

αποτελζςματα καλά ςχετιηόμενα με τα αντίςτοιχα του υπερθχογραφιματοσ, είναι θ εξζταςθ 

επιλογισ για τον υπολογιςμό του κοιλιακοφ λίπουσ, παρουςιάηει όμωσ περιοριςμοφσ ςτον 

υπολογιςμό του επικαρδιακοφ λόγω προβλθμάτων ςτθν απεικόνιςθ του επιμικουσ καρδιακοφ 

άξονα.131 

 

      Φυςιολογικζσ δράςεισ.  

       Το επικαρδιακό λίποσ περιβάλλει τισ ςτεφανιαίεσ αρτθρίεσ, ελαττϊνοντασ τθν αςκοφμενθ από 

τον αρτθριακό ςφυγμό και τθ μυοκαρδιακι ςφςπαςθ, τάςθ ςτο τοίχωμα των αγγείων.135 Επιτρζπει 

τθ κετικι αναδιαμόρφωςθ και διάταςθ των αγγείων ςε περιπτϊςεισ παρουςίασ 

ακθροςκλθρωτικϊν βλαβϊν. Σε μεταβολικό επίπεδο λόγω τθσ ιδιαίτερθσ ικανότθτασ πρόςλθψθσ 

λιπαρϊν οξζων αποτελεί ρυκμιςτικό παράγοντα προςταςίασ του μυοκαρδίου, ςε ςυνκικεσ 

υψθλϊν ςυγκεντρϊςεων αυτϊν, μειϊνοντασ με τον τρόπο αυτό τθν επαγόμενθ από τα λιπαρά 

οξζα τοξικότθτα.133 Από τθν άλλθ, λόγω του υψθλοφ ρυκμοφ λιπόλυςθσ, δφναται να κεωρθκεί ωσ 

ςθμαντικι καρδιακι πθγι ενζργειασ ιδίωσ ςε καταςτάςεισ αυξθμζνων απαιτιςεων. Τζλοσ, είναι θ 

ανατομικι περιοχι του ενδογενοφσ νευρικοφ ςυςτιματοσ (γαγγλίων και πλεγμάτων), παρζχοντασ 
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το κατάλλθλο προςτατευτικό και φυςιολογικό υπόςτρωμα για τθν ομαλι λειτουργία του 

μυοκαρδίου.136 

 

   Λιπώδθσ καρδιά, μεταβολιςμόσ των λιπαρών οξζων ςτο μυοκαρδιοκφτταρο και 

κυτταρικι δυςλειτουργία. 

       Αν και θ λιπϊδθσ μυοκαρδιοπάκεια αποτελεί ξεχωριςτι ιςτολογικά οντότθτα από 

καταςτάςεισ με παρουςία αυξθμζνθσ ποςότθτασ επικαρδιακοφ λίπουσ, είναι αναγκαία θ 

παράκεςθ βαςικϊν αρχϊν βιοχθμείασ των ελεφκερων λιπαρϊν οξζων ςτο μυοκαρδιοκφτταρο, για 

τθν καλφτερθ και πλθρζςτερθ κατανόθςθ των επιπτϊςεων τθσ λιποτοξίκωςθσ ςτθν καρδιακι 

λειτουργία. Ζτςι ωσ λιποτοξίκωςθ του μυοκαρδίου  κεωρείται εκείνθ θ πακολογικι κατάςταςθ θ 

οποία χαρακτθρίηεται από παρουςία αυξθμζνου αρικμοφ νθςιδίων λίπουσ εντόσ των 

μυοκαρδιοκυττάρων, λόγω αυξθμζνθσ πρόςλθψθσ αυτϊν είτε από τθν κυκλοφορία, είτε από το 

ανατομικϊσ παρακείμενο επικαρδιακό λίποσ και ανεξάρτθτα από τθν φπαρξθ νόςων ςχετιηομζνων 

με τθν παχυςαρκία, όπωσ θ υπζρταςθ ι θ χρόνια ςτεφανιαία νόςοσ.137,138 Αναφζρκθκε 

προθγουμζνωσ θ ρυκμιςτικι δράςθ του επικαρδιακοφ λίπουσ ςτθν παροχι των λιπαρϊν οξζων˙ θ 

υπερπροςφορά ςε καταςτάςεισ όπωσ παχυςαρκία ι ςακχαρϊδθ διαβιτθ τφπου 2 οδθγεί ςε 

πολλαπλζσ κυτταρικζσ δυςλειτουργίεσ οι οποίεσ κα περιγραφοφν ςτθ ςυνζχεια. 

 

        Ενηυμικζσ οδοί ρφκμιςθσ του καρδιακοφ μεταβολιςμοφ των λιπαρών οξζων.139 

      Τα ελεφκερα λιπαρά οξζα προςλαμβάνονται από ειδικζσ κυτταρικζσ πρωτεΐνεσ και πιο 

ςυγκεκριμζνα τισ CD36, FATP(1/6) και τθν ειδικι πρωτεΐνθ ςφνδεςθσ των λιπαρϊν οξζων. 
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Ενϋςυνεχεία μετατρζπονται από τθ ςυνκετάςθ του ακετυλοςυνζνηυμου Α ςε παράγωγα αυτοφ τα 

οποία δφναται να ακολουκιςουν τρεισ διαφορετικζσ μεταβολικζσ οδοφσ: α) τθ, μζςω τθσ 

τρανςφεράςθσ τθσ παλμιτικισ καρνιτίνθσ, β οξείδωςθ εντόσ των μιτοχονδρίων, ςφςτθμα το οποίο 

αποτρζπει τθν ενδοπλαςματικι ςυςςϊρευςθ τοξικϊν μεταβολιτϊν όπωσ θ διακυλογλυκερόλθ και 

τα κεραμίδια, β) τθν εςτεροποίθςθ και ςε τελικό ςτάδιο δθμιουργία τριγλυκεριδίων τα οποία είτε 

κα απεκκρικοφν ωσ λιποπρωτεΐνεσ ζπειτα από τθ δράςθ τθσ μικροςωμικισ πρωτεΐνθσ μεταφοράσ 

(MTP), είτε κα μεταβολιςκοφν ςε ελεφκερα λιπαρά οξζα επανερχόμενα ςτον ίδιο βιοχθμικό κφκλο, 

ι ςε διακυλογλυκερόλθ ενδιάμεςο μεταβολίτθ με τοξικι δράςθ, γ) το ςχθματιςμό ενδιαμζςων 

ουςιϊν κυρίωσ κεραμιδίων μζςω υδρόλυςθσ τθσ ςφιγγομυελινάςθσ τθσ ςφιγγομυελίνθσ, ι τθσ 

ενεργοποίθςθσ τθσ ςυνκετάςθσ αυτϊν, μόρια όπωσ και θ διακυλογλυκερόλθ με κυτταρικι 

τοξικότθτα. Οι περιςςότερεσ βιβλιογραφικζσ αναφορζσ υποςτθρίηουν ότι οι δφο πρϊτεσ 

μεταβολικζσ οδοί εκτόσ από τθν κάλυψθ των ενεργειακϊν αναγκϊν του κυττάρου, αποτελοφν 

μζχρι ενόσ κριτικοφ ςθμείου ρυκμιςτικά ςυςτιματα ςε περιπτϊςεισ υπερπροςφοράσ και κατά 

ςυνζπεια υπερφόρτιςθσ ςε ελεφκερα λιπαρά οξζα. 
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Εικόνα  14:Διαγραμματικι απεικόνιςθ των οδϊν μεταβολιςμοφ των ελεφκερων λιπαρϊν οξζων 

ςτο μυοκαρδιακό κφτταρο.Τροποποιθμζνο από Patrizia Iozzo (Rev Diabet Stud 2011). 

 

 

MTP: Μικροςωμιακι πρωτεΐνθ μεταφοράσ τριγλυκεριδίων, Apo-B: Απολιποπρωτεΐνθ Β,                                

LPL: Λιποπρωτεïνικι λιπάςθ, FABP: Ρρωτεΐνθ ςφνδεςθσ λιπαρϊν οξζων, FATP: Ρρωτεΐνθ μεταφοράσ 

λιπαρϊν οξζων, CPT1: Ραλμιτικι τρανςφεράςθ 1 τθσ καρνιτίνθσ. 
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         Μθχανιςμοί κυτταρικών βλαβών ςτθ λιποτοξίκωςθ. 

      Θ υπζρμετρθ ςυγκζντρωςθ τριγλυκεριδίων είναι το κυρίωσ υπεφκυνο αίτιο κυτταρικισ 

δυςλειτουργίασ. Μπορεί να βραχφνει το δυναμικό ενζργειασ τθσ μεμβράνθσ αυξάνοντασ το 

εξωμόλο ρεφμα ιόντων K, ελαττϊνοντασ παράλλθλα τθν είςοδο των ιόντων Ca. Με αυτόν τον 

τρόπο μεταβάλλει το ςφςτθμα χάλαςθσ –ςυςτολισ.140 Ρροκαλεί υπερζκφραςθ τθσ β ιςομορφισ 

τθσ βαρζασ αλφςου τθσ μυοςίνθσ.141 Με τουσ δφο αυτοφσ μθχανιςμοφσ ελαττϊνει τθν ζνταςθ τθσ 

καρδιακισ ςυςτολισ. Ταυτόχρονα οδθγεί ςε διαταραχι τθσ ομαλισ κυτταρικισ δομισ μζςω 

ςχθματιςμοφ νθςιδίων λίπουσ, αφξθςθ του μεγζκουσ τθσ καρδιάσ και τελικά ςε ίνωςθ και πάχυνςθ 

των τοιχωμάτων αυτισ .142 

     Δεφτερο αίτιο αποτελεί θ αυξθμζνθ β οξείδωςθ ειδικά των μακριάσ αλφςου κορεςμζνων οξζων. 

Θ οξείδωςθ ελαττϊνει τθ χριςθ γλυκόηθσ ωσ πθγισ ενζργειασ, προξενεί υπερπαραγωγι 

ελευκζρων ριηϊν οξυγόνου (ROS) και διαμζςω αυτϊν, βλάβεσ των μιτοχονδριακϊν μεμβρανϊν και 

απελευκζρωςθ των καςπαςϊν 3 και 9, με παράλλθλθ ενεργοποίθςθ των μεταλλοπρωτεïναςϊν και 

του ςυςτιματοσ των MAPK κιναςϊν.143 Ταυτόχρονα αναςτζλει το ρυκμό πρόςλθψθσ ιόντων Ca 

από το ςαρκοπλαςματικό δίκτυο και από το ςαρκείλθμμα επθρεάηοντασ τθν κυτταρικι ςυςτολι, 

ενϊ μζςω διαταραχϊν ςτθν αλυςίδα μεταφοράσ θλεκτρονίων δια των μθ ςυνδεδεμζνων 

πρωτεïνϊν  των μιτοχονδρίων, ελαττϊνει τθν ικανότθτα παραγωγισ ενζργειασ από αυτά.138,144 

     Τα μεταβολικά ενδιάμεςα κυρίωσ τα κεραμίδια και θ διακυλογλυκερόλθ είναι θ τρίτθ αιτία 

κυτταρικισ δυςλειτουργίασ μζςω επαγωγισ τθσ καςπάςθσ 3, πρόκλθςθσ μιτοχονδριακϊν βλαβϊν 

και αυξθμζνθσ μετάφραςθσ πρωτεïνϊν (δια τθσ πρωτεïνικϊν κιναςϊν C, JNK, MAPK) οι οποίεσ 

οδθγοφν ςε φλεγμονι και απόπτωςθ.145 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/05/2024 10:55:28 EEST - 3.142.195.32



                                                                                                                                                                                         72 

 

      Επικαρδιακό λίποσ και ςτεφανιαία νόςοσ-πικανοί πακοφυςιολογικοί 

μθχανιςμοί. 

     Αρχικά θ υπερβολικι ςυςςϊρευςθ λιπιδίων ςτα επικαρδιακά λιποκφτταρα οδθγεί ςε διόγκωςθ 

τουσ, δυςλειτουργία, τοπικι υποξία και ενϋςυνεχεία ςε ενεργοποίθςθ οδϊν που οδϊνουν τθ 

φλεγμονι.146 Τόςο από τα λιποκφτταρα, όςο και από τα μακροφάγα του λιπϊδουσ ιςτοφ, 

παράγονται και εκκρίνονται φλεγμονϊδεισ κυτοκίνεσ (TNF-a, IL-6, CRP, MCP1) και καταςτζλεται θ 

παραγωγι τθσ καρδιοπροςτατευτικισ αντιπονεκτίνθσ, με αποτζλεςμα τθν μετανάςτευςθ μζςω 

διαπζδθςθσ, ενεργοποιθμζνων μακροφάγων και λεμφοκυττάρων από τθν κυκλοφορία ςτο λιπϊδθ 

ιςτό (ιδιαίτερο ρόλο παίηουν οι υποδοχείσ τθσ MCP-1).147 Με τον τρόπο αυτό δθμιουργείται κετικι 

ανάδραςθ ςτθ διαδικαςία τθσ φλεγμονισ, με περαιτζρω παραγωγι κυτοκινϊν, ενεργοποίθςθ 

αγγειογενετικϊν γονιδίων, εμφάνιςθ οξειδωτικοφ ςτρεσ και διαταραχζσ ςτο φυςιολογικό 

μεταβολιςμό των λιποκυττάρων ( εμφάνιςθ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ και ζκκριςθ λιπαρϊν 

οξζων τα οποία προςλαμβάνονται από τα παρακείμενα μυοκαρδιοκφτταρα, με αποτζλεςμα τθσ 

ανωτζρω περιγραφείςεσ επιπτϊςεισ τθσ λιποτοξίκωςθσ). Οι ουςίεσ αυτζσ είτε κατά ςυνζχεια ιςτοφ 

(παρακρινισ οδόσ), είτε μζςω των vasa vasorum ι νεοςχθματιςκζντων τροφοφόρων αγγείων 

(αγγειοκρινισ οδόσ), ειςζρχονται ι ςτο ενδοκιλιο προκαλϊντασ δυςλειτουργία αυτοφ και 

επομζνωσ επάγοντασ τθν ακθροςκλιρυνςθ, ι ςε ιδθ ςχθματιςμζνεσ πλάκεσ μειϊνοντασ τθ 

ςτακερότθτα αυτϊν.148 Βιοχθμικζσ αναλφςεισ επικαρδιακοφ λίπουσ αςκενϊν με ςτεφανιαία νόςο 

ζχουν καταδείξει τθν παρουςία 17 ειδϊν mRNA πρωτεïνϊν που μετζχουν ςτθ φλεγμονι 

(ιντερλευκίνθ 8, λιποκαλίνθ 2, πρωτεïνικι κινάςθ 8, αναςτολζα ςυςςϊρευςθσ αιμοπεταλίων-1), 7 

για ουςίεσ που ενζχονται ςτθν εμφάνιςθ οξειδωτικοφ ςτρεσ (οξυγενάςθ-1 τθσ αίμθσ, διςμουτάςθ 

υπεροξειδίου, eNOS) και 15 για παράγοντεσ που ςχετίηονται με τθν αγγειογζνεςθ και το 
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μεταβολιςμό.149 Από τα ευριματα αυτά γίνεται εφκολα αντιλθπτι θ πολυπλοκότθτα τθσ όλθσ 

διεργαςίασ. 

      Επικαρδιακό λίποσ και ςχζςθ με τθν παχυςαρκία, τθ φλεγμονι, το ςακχαρώδθ 

διαβιτθ και τθ ςτεφανιαία νόςο. Δεδομζνα από κλινικζσ μελζτεσ. ΢υμπεράςματα. 

       Οι Iacobellis και Willens ανζδειξαν κετικι ςυςχζτιςθ του ςυνόλου του επικαρδιακοφ λίπουσ με 

τθν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ και με παραμζτρουσ όπωσ τα επίπεδα τθσ χαμθλισ πυκνότθτασ  

χολθςτερόλθσ και τισ τιμζσ αρτθριακισ πιζςεωσ, ενϊ αντίςτροφθ ςχζςθ παρετθρικθ με τα 

επίπεδα τθσ αντιπονεκτίνθσ.150 Επιπλζον ςε άλλθ μελζτθ ανευρζκθ κετικι ςυςχζτιςθ του πάχουσ 

του επικαρδιακοφ λίπουσ με τισ τιμζσ τθσ C αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ. Αν και ςτθ Framingham 

Offspring μελζτθ το ενδοκωρακικό και όχι το επικαρδιακό λίποσ  ςυνδζεται ανεξάρτθτα με δείχτεσ 

φλεγμονισ, τα περιςςότερα βιβλιογραφικά δεδομζνα ςυνθγοροφν υπζρ τθσ φπαρξθσ ςχζςεων 

ανάμεςα ςτθν παρουςία αυξθμζνθσ ποςότθτασ επικαρδιακοφ λίπουσ και φλεγμονωδϊν 

δεικτϊν.151 Αντίκετα, αντικροφομενα είναι τα εωσ τϊρα αποτελζςματα παρεμβατικϊν ερευνϊν ςε 

αςκενείσ με ςακχαρϊδθ διαβιτθ τφπου 2. Ζτςι αν και θ 12 εβδομάδων άςκθςθ ςε παχφςαρκουσ 

αςκενείσ οδιγθςε ςε ελάττωςθ του πάχουσ του επικαρδιακοφ λίπουσ με ςυνοδό ελάττωςθ τθσ 

αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ, θ χοριγθςθ πιογλιταηόνθσ επί 24 εβδομάδεσ ενϊ βελτίωςε τθ 

διαςτολικι καρδιακι λειτουργία, αφξθςε το ςυνολικό όγκο του επικαρδιακοφ λίπουσ.152,153 Ρολλζσ 

είναι και οι μελζτεσ ςυςχζτιςθσ με τθ ςτεφανιαία και τθν περιφερικι αγγειακι νόςο. Σε 

υπερταςικοφσ αςκενείσ θ πάχυνςθ του ζςω-μζςου καρωτιδικοφ χιτϊνα και τθσ  αγγειακισ 

ςκλθρότθτασ ςυνδζεται με το επικαρδιακό λίποσ.154 Σε ζνα μεγάλο αρικμό απεικονιςτικϊν 

μελετϊν (με χριςθ υπολογιςτικισ τομογραφίασ) άτομα με χρόνια ςτεφανιαία νόςο παρουςίαηαν 

μεγαλφτερεσ ποςότθτεσ λιπϊδουσ ιςτοφ ςυγκριτικά με υγιείσ μάρτυρεσ.155 Θ ζκταςθ και βαρφτθτα 
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τθσ νόςου (όπωσ αγγειογραφικά κακορίηεται) ςχετίηεται κατά τουσ περιςςότερουσ με τθν 

περιαγγειακι καρδιακι παχυςαρκία. Ενϋ τοφτοισ ο ρόλοσ διεργαςιϊν όπωσ φλεγμονι, ιςτικι 

ιςχαιμία και δυςλειτουργία του αγγειακοφ ενδοκθλίου ςτθ δθμιουργία τθσ ευάλωτθσ πλάκασ και 

κατά ςυνζπεια ςτθν εμφάνιςθ ςυμβαμάτων, δεν μπορεί να υπολογιςκεί από τεχνικζσ εκτίμθςθσ 

τθσ ανατομίασ των ςτεφανιαίων αγγείων. Θ επικρατοφςα άποψθ είναι ότι θ φπαρξθ τθσ 

ακθρωματικισ πλάκασ είναι θ βάςθ για τθν εμφάνιςθ ςυμβαμάτων. Ο βακμόσ τθσ επίδραςθσ του 

λιπϊδουσ ιςτοφ και των ενδοκυτταρίων τριγλυκεριδίων ςτθ διαδικαςία τθσ αποςτακεροποίθςθσ 

τθσ πλάκασ, απαιτεί τθ χριςθ μοριακϊν και λειτουργικά απεικονιςτικϊν μελετϊν ( χριςθ PET, 

ζλεγχοσ ςτεφανιαίασ ροισ).146 
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 Ι. Ειςαγωγι. 

        Το επικαρδιακό λίποσ, το μεταβολικά ενεργό τμιμα του ςπλαχνικοφ λίπουσ το οποίο 

περιβάλλει τθν καρδιά, αςκεί επικυμθτζσ αλλά και ανεπικφμθτεσ δράςεισ, ικανζσ να επθρεάςουν 

αρνθτικά τθν καρδιακι λειτουργία.128 Θ ςυςχζτιςθ του με καταςτάςεισ όπωσ θ αντίςταςθ ςτθν 

ινςουλίνθ, θ υποκλινικι ακθροςκλιρωςθ και θ χρόνια ςτεφανιαία νόςοσ, το ζχουν καταςτιςει ωσ 

ζναν καινοφριο προγνωςτικό παράγοντα καρδιοαγγειακοφ κινδφνου.156,157,155 Ραράγει ζναν ικανό 

αρικμό κυτοκινϊν όπωσ ο ιςτικόσ παράγοντασ νζκρωςθσ, θ χθμειοτακτικι πρωτεΐνθ 1 των 

μονοκυττάρων, ι θ ιντερλευκίνθ 6, ουςιϊν με τεκμθριωμζνεσ δυςμενείσ δράςεισ ςτθν εξζλιξθ τθσ 

ακθροςκλιρωςθσ.158 Ταυτόχρονα φαίνεται ότι μετζχει ςτθν ζκκριςθ βιοδραςτικϊν μορίων όπωσ 

κατά κφριο λόγο τθσ αντιπονεκτίνθσ και ςε μικρότερα ποςά τθσ λεπτίνθσ, ρυκμιςτϊν του 

μεταβολιςμοφ τόςο ςε κεντρικό, όςο και ςε περιφερικό επίπεδο.159,160 

       Θ λεπτίνθ προάγει τθν κατανάλωςθ ενζργειασ μζςω ενεργοποίθςθσ  του ςυμπακθτικοφ 

ςυςτιματοσ, αλλά επιδράει και ςτθ κερμιδογζνεςθ.55,57,161 Θ ςφγχρονθ βιβλιογραφία υποςτθρίηει 

τθ ςυςχζτιςθ των επιπζδων τθσ με τθν αυξθμζνθ εμφάνιςθ καρδιοαγγειακϊν ςυμβαμάτων.66,69,70 

Ενʹ τοφτοισ ο επικαρδιακόσ λιπϊδθσ ιςτόσ παράγει μικρά ποςά τθσ ορμόνθσ, μθ ικανά να 

μεταβάλλουν τθ ςυγκεντρωςι τθσ ςτθν περιφερικι κυκλοφορία.162 Αντικζτωσ θ αντιπονεκτίνθ 

παρουςιάηει αντιφλεγμονϊδθ και αντιακθροςκλθρυντικι δράςθ, ελαττϊνει τθν αντίςταςθ ςτθν 

ινςουλίνθ, ενϊ τα επίπεδα τθσ είναι ελαττωμζνα ςε καταςτάςεισ όπωσ ο ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ, θ 

παχυςαρκία, θ υπζρταςθ και θ ςτεφανιαία νόςοσ.40,163,164 Θ ζκκριςθ τθσ από τα λιποκφτταρα του 

επικαρδιακοφ ιςτοφ αλλά και τα μυοκαρδιακά κφτταρα, είναι πλζον τεκμθριωμζνθ.165 Θ γκρελίνθ 

δεν ζχει άμεςθ ςχζςθ με το επικαρδιακό λίποσ, αλλά οι αναβολικζσ τθσ ιδιότθτεσ δφνανται να 

βελτιϊςουν τθν καρδιακι λειτουργία και προπαντόσ να μειϊςουν το βακμό απϊλειασ μυικισ 

μάηασ ςε αςκενείσ με καρδιακι καχεξία.85,86 
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     Το πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ, μία υπερθχογραφικι παράμετροσ ποςοτικοποίθςθσ τθσ 

καρδιακισ παχυςαρκίασ, κεωρείται τελευταία ωσ μία απλι και αναπαραγϊγιμθ μζκοδοσ 

διαςτρωμάτωςθσ του καρδιοαγγειακοφ κινδφνου.128 Αν και οι τιμζσ αυτοφ είναι ςθμαντικά 

μικρότερεσ ςε αςκενείσ με καρδιακι καχεξία ςυγκριτικά με υγιείσ μάρτυρεσ, δεν υπάρχουν 

ανάλογθσ ςθμαντικότθτασ δεδομζνα για αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια αλλά χωρίσ καχεξία.166 

Στθν παροφςα μελζτθ πραγματοποιείται μζτρθςθ υπερθχογραφικϊσ του επικαρδιακοφ λίπουσ και 

ανάλυςθ πικανισ ςυςχζτιςθσ του με τισ περιφερικζσ ςυγκεντρϊςεισ τριϊν ςθμαντικϊν ορμονϊν 

που ςυμμετζχουν ςτθν ομοιόςταςθ του βάρουσ: τισ λεπτίνθ, αντιπονεκτίνθ και γκρελίνθ αλλά και 

των κατεχολαμινϊν ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια χωρίσ καχεξία, ςε ςφγκριςθ με υγιείσ 

μάρτυρεσ. 

 

    II. Τλικό και μζκοδοι.  

  

      Ο πλθκυςμόσ τθσ μελζτθσ. 

     Θ παροφςα μελζτθ διενεργικθκε κατά το χρονικό διάςτθμα μεταξφ Οκτωβρίου του 2005 και 

Απριλίου του 2011. Ο πλθκυςμόσ τθσ μελζτθσ αποτελοφνταν από δφο ομάδεσ, τθν ομάδα των 

αςκενϊν με απορυκμιςμζνθ καρδιακι ανεπάρκεια και νοςθλεία ςτο Ρανεπιςτθμιακό Νοςοκομείο 

Λάριςασ, ενϊ θ δεφτερθ ςυμπεριελάμβανε υγιείσ αςυμπτωματικοφσ ενιλικεσ παρόμοιασ θλικίασ 

και φφλου, ωσ ομάδα ελζγχου. Στθν πρϊτθ ομάδα ςυμπεριελιφκθςαν ςυνολικά 57 αςκενείσ, ενϊ 

ςτθ δεφτερθ 64 υγιείσ μάρτυρεσ. Το τελευταίο ζτοσ πραγματοποιικθκε θ ςτατιςτικι  επεξεργαςία 

των αποτελεςμάτων και θ ςυγγραφι του παρόντοσ κειμζνου. 
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     Οι αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια και νοςθλεία ςτο Νοςοκομείο εκτιμικθκαν κατά τθν 

ζξοδο τουσ, ϊςτε να καταςτεί δυνατι θ αποφυγι των δυςμενϊν επιδράςεων τθσ απορρφκμιςθσ 

τθσ νόςου ςτθ νευροορμονικι ιςορροπία αυτϊν. Αςκενείσ με παρουςία καρδιακισ καχεξίασ, 

οριηόμενθ ωσ μθ ςκόπιμθ απϊλεια ≥6% του ςωματικοφ βάρουσ το τελευταίο εξάμθνο, ι ςοβαρι 

παχυςαρκία, κακοριηόμενθ από δείχτθ μάηασ ςϊματοσ ≥35kg/m2, αποκλείςκθκαν από τθ 

μελζτθ.167 Eπίςθσ αποκλείςκθκαν αςκενείσ με  ςοβαρά ςυνυπάρχοντα νοςιματα όπωσ καρκίνοσ. 

     Θ ομάδα ελζγχου αποτελοφνταν από υγιείσ αςυμπτωματικοφσ ενιλικεσ, οι οποίοι 

επιςκζπτονταν τα Εξωτερικά Ιατρεία του Νοςοκομείου ςτα πλαίςια προλθπτικισ εξζταςθσ, ι από 

άλλα μζλθ εργαηόμενα ςτο Νοςοκομείο. Οι υγιείσ μάρτυρεσ επίςθσ δεν ζπαςχαν από χρόνιο 

ςυςτθματικό νόςθμα, οφτε ελάμβαναν χρόνια φαρμακευτικι αγωγι. 

     Πλοι οι ςυμμετζχοντεσ υπεβλικθςαν ςε διακωρακικι  υπερθχογραφικι μελζτθ για τθ μζτρθςθ 

του επικαρδιακοφ λίπουσ. Δείγματα αίματοσ ελιφκθςαν για τον ποςοτικό προςδιοριςμό των 

περιφερικϊν ςυγκεντρϊςεων τθσ λεπτίνθσ, γκρελίνθσ αντιπονεκτίνθσ και των κατεχολαμινϊν. Πλοι 

οι ςυμμετζχοντεσ ιταν Ελλθνικισ καταγωγισ, διζμεναν ςτον ευρφτερο χϊρο τθσ Θεςςαλίασ και 

ζδωςαν τθ ςυγκατάκεςθ τουσ για τθ λιψθ αίματοσ, τθν κλινικι εξζταςθ και λιψθ ιατρικοφ 

ιςτορικοφ, κακϊσ  και για τθ διενζργεια των υπερθχογραφθμάτων. Θ μελζτθ ιταν ςφμφωνθ με τισ 

αρχζσ θκικισ που διζπουν τθ διενζργεια των κλινικϊν ιατρικϊν μελετϊν.   

 

       Κλινικοεργαςτθριακόσ ζλεγχοσ. 

     Κατά τθν ειςαγωγι των αςκενϊν ςτθ μελζτθ ελιφκθςαν ςτοιχεία όπωσ θλικία, φφλο, ζγινε 

πλιρθσ καταγραφι του ατομικοφ αναμνθςτικοφ (φαρμακευτικι αγωγι, ςυνφπαρξθ νοςθμάτων), 

κακϊσ και ςωματομετρικζσ μετριςεισ. Κατά τισ τελευταίεσ καταγράφθςαν ςτοιχεία όπωσ ο δείχτθσ 
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μάηασ-ςϊματοσ (ΒΜΙ)-υπολογιςκείσ με βάςθ το λόγο του βάρουσ ςε χιλιογραμμάρια προσ το 

τετράγωνο του φψουσ ςε μζτρα -  θ περιφζρεια μζςθσ (θ οποία ςυςχετίηεται με το ςπλαχνικό 

λίποσ) και θ περιφζρεια μθρϊν (ςυςχζτιςθ με το υποδόριο λίποσ) μετρθμζνεσ ςε εκατοςτόμετρα. 

Θ μζτρθςθ τθσ περιφζρειασ μζςθσ ζγινε περιμετρικά χρθςιμοποιϊντασ ωσ οδθγό ςθμείο αυτό που 

ορίηεται από τθν κατϊτερθ πλευρά και τθν οπίςκια άνω λαγόνια ακρολοφία, ενϊ ο υπολογιςμόσ 

τθσ περιφζρειασ μθροφ ςτο άνω τριτθμόριο των μθρϊν. Με βάςθ τον οριςμό τθσ καρδιακισ 

ανεπάρκειασ ωσ κλινικοφ ςυνδρόμου οφειλομζνου ςε καρδιακι δυςλειτουργία, από το ιςτορικό οι 

ςυμμετζχοντεσ χωριςκικανε ςε αυτοφσ με και χωρίσ καρδιακι ανεπάρκεια. Ωσ ςτεφανιαίοι 

κεωρικθκαν άτομα με ιςτορικό παλαιοφ εμφράγματοσ μυοκαρδίου, παρουςία ουλισ ςτο 

θλεκτροκαρδιογράφθμα επιφανείασ, νοςθλεία κατά το παρελκόν λόγω ςτεφανιαίου ςυνδρόμου, ι 

εκείνα που υπεβλικθςαν ςε κάποια δοκιμαςία επεμβατικι (ςτεφανιογραφία) ι αναίμακτθ 

ενδεικτικι διαταραχϊν αιμάτωςθσ του μυοκαρδίου. Ωσ ιςτορικό υπερλιπιδαιμίασ ορίςτθκε θ  

επιβεβαιωμζνθ ςυγκζντρωςθ ολικισ χολθςτερόλθσ νθςτείασ ςε επίπεδα>200mg/dL, ι θ λιψθ  

υπολιπιδαιμικισ αγωγισ. Από όλουσ τουσ ςυμμετζχοντεσ ελιφκθςαν 15ml φλεβικοφ αίματοσ υπό 

άςθπτεσ ςυνκικεσ. Από τθν ανωτζρω ποςότθτα υπολογίςκθκε ζνα ςφνολο παραμζτρων όπωσ θ 

τιμι κρεατινίνθσ οροφ, οι κυρεοειδικζσ ορμόνεσ Τ3,ΤSH,FT4, το BNP, το  ςάκχαρο οροφ, θ υψθλισ 

ευαιςκθςίασ C αντιδρϊςα πρωτεΐνθ και οι υπό ανάλυςθ ορμόνεσ ομοιόςταςθσ βάρουσ (λεπτίνθ, 

γκρελίνθ, αντιπονεκτίνθ). Επίςθσ μετρικθκαν οι κατεχολαμίνεσ πλάςματοσ (αδρεναλίνθ, 

νοραδρεναλίνθ, ντοπαμίνθ). 

      Με βάςθ τα αποτελζςματα των ανωτζρω εξετάςεων οι μετζχοντεσ διακρίκθκαν ςε πάςχοντεσ 

από νεφρικι ανεπάρκεια ι μθ (τιμζσ αναφοράσ 0,84-1,25mg/dL για άτομα<50 ετϊν, 0,81-

1,44mg/dL για άτομα>50 ετϊν ), ςε ευκυρεοειδικοφσ ι μθ (ΦΤ:0,8-2ng/ml για τθν Τ3, 0,27-4,2μIU 

για τθν TSH, 0,7-2ng/dl για τθν FT4) και ςε υπερλιπιδαιμικοφσ ι μθ όπωσ προαναφζρκθ. Με 
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ανοςονεφελομετρικι μζκοδο προςδιορίςκθκε θ C αντιδρϊςα πρωτεΐνθ, ενϊ με ειδικό μθχάνθμα 

μζτρθςθσ (TRIAGE-PLUS τθσ  BIOTEC) θ τιμι του BNP. Θ CRP aποτελεί αναγνωριςμζνο δείχτθ 

φλεγμονισ, είναι ενδεικτικι παράμετροσ τθσ ακθροςκλθρωτικισ διαδικαςίασ, ενϊ οι αυξθμζνεσ 

τιμζσ του κολπικοφ νατριουρθτικοφ πεπτιδίου (BNP) ςχετίηονται με τθ ςυςτολικι και διαςτολικι 

καρδιακι δυςλειτουργία. 

Ρίνακασ 4.Τιμζσ αναφοράσ εργαςτθρίου για τα επίπεδα τθσ hsCRP(mg/dL) 

>10 Οξεία λοίμωξθ 

>0,5    <10 Καρδιοαγγειακόσ κίνδυνοσ 

<0,5 Φυςιολογικά όρια 

 

        BNP-Βαςικζσ αρχζσ εφαρμογισ 

       Το κολπικό νατριουρθτικό πεπτίδιο του εγκεφάλου (BNP) παράγεται από τα μυοκαρδιακά 

κφτταρα ςε περιπτϊςεισ αφξθςθσ τθσ τοιχωματικισ τάςθσ , όπωσ ςε καταςτάςεισ φόρτιςθσ πίεςθσ 

ι όγκου.168 Σε περιπτϊςεισ καρδιακισ ανεπάρκειασ τόςο ςυςτολικισ όςο και διαςτολικισ και 

κυρίωσ ςτθν πρϊτθ, αυξάνεται ςθμαντικά ανάλογα με το ςτάδιο και τθ βαρφτθτα τθσ νόςου. Αν 

και ωσ ουςία παρουςιάηει ενεργι βιολογικι δραςτθριότθτα όπωσ νατριοφρθςθ, αγγειοδιαςτολι 

και αναςτολι του άξονα ρενίνθσ-αλδοςτερόνθσ, θ κυριότερθ χρθςιμότθτα του ζγκειται ςτθ 

διαγνωςτικι του αξία τόςο ςτθν καρδιακι ςυμμετοχι ςε επειςόδια οξείασ δφςπνοιασ αλλά και ωσ 

προγνωςτικόσ δείχτθσ επιβίωςθσ ςε αςκενείσ με τθ νόςο. Οι τιμζσ αυτζσ επθρεάηονται από 

διάφορουσ παράγοντεσ όπωσ θ θλικία, ο βακμόσ νεφρικισ λειτουργίασ και θ παχυςαρκία. 
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Ρίνακασ 5. Στατιςτικι αξία τιμϊν BNP.Τροποποιθμζνο από Kim,Januzzi(Circulation 2011) 

 

 

Κ΢ΙΤΙΚΟ ΣΘΜΕΙΟ 

(pg/ml) 

 

ΕΥΑΙΣΘΘΣΙΑ 

 

ΕΙΔΙΚΟΤΘΤΑ 

 

ΘΕΤΙΚΘ 

Ρ΢ΟΓΝΩΣΤΙΚΘ 

ΑΞΙΑ 

 

    Τπερθχογραφικι εκτίμθςθ. 

      Τα διακωρακικά υπερθχογραφιματα πραγματοποιικθκαν με τθ χριςθ απεικονιςτικοφ 

μθχανιματοσ Hewlett-Packard Sonos 7500 το οποίο διζκετε θχωμετατροπζα ςυχνότθτασ 1-3MHz. 

Πλεσ οι μετριςεισ των διαςτάςεων των καρδιακϊν κοιλοτιτων και των παραμζτρων τθσ 

ςυςτολικισ και τθσ διαςτολικισ λειτουργίασ ζρχονταν ςε απόλυτθ ςυμφωνία με τισ οδθγίεσ τθσ 

Ευρωπαïκισ Εταιρείασ Υπερθχογραφίασ. Θ εκτίμθςθ του κλάςματοσ εξωκιςεωσ διενεργικθ με τθ 

χριςθ του κανόνα του Simpson, ενϊ ελιφκθ θ μζςθ τιμι από 6 ςυνολικά μετριςεισ (3 από τθν 

κορυφαία τομι των τεςςάρων κοιλοτιτων και 3 από τθν κορυφαία των δφο κοιλοτιτων). Θ 

διαςτολικι λειτουργία εκτιμικθκε με τθ ςχζςθ Ε/Ε´ςτο ιςτικό ζγχρωμο υπερθχογράφθμα. Για τον 

υπολογιςμό του επικαρδιακοφ λίπουσ χρθςιμοποιικθκε ο επιμικθσ παραςτερνικόσ άξονασ, με τισ 

ΑΡΟΚΛΕΙΣΜΟΣ ΚΑ <30-50            97% 62% 71% 

ΑΝΑΓΝΩ΢ΙΣΘ ΚΑ 100-400 

>400 

            90% 

            63% 

73% 

91% 

75% 

86% 
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μετριςεισ να γίνονται ςε ςυνκικεσ θρεμίασ του εξεταηομζνου. Το επικαρδιακό λίποσ κακορίςκθκε 

με βάςθ τθν απόςταςθ ανάμεςα ςτο μυοκάρδιο και τθ ςπλαχνικι ςτοιβάδα του περικαρδίου που 

καλφπτει τθ δεξιά κοιλία, ςτον επιμικθ παραςτερνικό άξονα και ςτο φψοσ του άξονα που 

διζρχεται από τον αορτικό δαχτφλιο, ενϊ θ μονάδα υπολογιςμοφ του ιταν ςε χιλιοςτόμετρα. Ο 

αορτικόσ δαχτφλιοσ απετζλεςε το ανατομικό ςθμείο για τθν ακριβι προτυποποίθςθ του ςθμείου 

μζτρθςθσ. Ελιφκθςαν οι μζςοι όροι από τισ μετριςεισ ςτο τζλοσ τθσ διαςτολισ τριϊν καρδιακϊν 

κφκλων και τα αποτελζςματα αυτά χρθςιμοποιικθκαν ςτθ ςτατιςτικι ανάλυςθ. Πλεσ οι μετριςεισ 

εκτιμικθκαν από δφο διαφορετικοφσ καρδιολόγουσ,τυφλά. 

      

 Εικόνα 15.Μζτρθςθ του επικαρδιακοφ λίπουσ κατά τον επιμικθ παραςτερνικό άξονα. 
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       Εργαςτθριακόσ ποςοτικόσ προςδιοριςμόσ των ορμονών ομοιόςταςθσ. 

       Τόςο οι αςκενείσ όςο και οι υγιείσ μάρτυρεσ παρζμειναν νθςτικοί κατά τθ διάρκεια τθσ νφχτασ 

(τουλάχιςτον για 12 ϊρεσ). Θ  ςυλλογι των δειγμάτων φλεβικοφ αίματοσ διενεργικθ κατά το 

χρονικό διάςτθμα μεταξφ 8 και 9 προ μεςθμβρίασ, με τουσ ςυμμετζχοντεσ ευριςκόμενουσ ςε φπτια 

κζςθ κατά τθ φλεβοκζντθςθ και ςε κατάςταςθ θρεμίασ, ζτςι ϊςτε να μθν ανιχνευκοφν υψθλζσ 

τιμζσ ιδία των κατεχολαμινϊν. Δείγματα με εμφανι ςτοιχεία αιμόλυςθσ, ι λιπαιμίασ δε 

χρθςιμοποιικθκαν. Ελιφκθςαν 10 χιλιοςτόλιτρα αίματοσ τα οποία μεταφζρκθκαν  ςε φιαλίδια με 

EDTA ςτο Εργαςτιριο Ρυρθνικισ Ιατρικισ του Ρανεπιςτθμιακοφ  Νοςοκομείου Λαρίςθσ. Εκεί  

φυγοκεντρικθκαν άμεςα και εγκαταςτάκθκαν ςε κερμοκραςία -500C για περαιτζρω ανάλυςθ. 

      Τα ολικά επίπεδα λεπτίνθσ οροφ μετρικθκαν με τθ χριςθ διαγνωςτικϊν αντιδραςτθρίων 

(KIPMR44), παραγϊμενων από τθν εταιρεία DIASource (Βζλγιο)  και χρθςιμοποιϊντασ τεχνικι 

ανκρϊπειασ ραδιοανοςοανάλυςθσ. Το αντιδραςτιριο τθσ λεπτίνθσ εφαρμόηεται αποκλειςτικά για 

τον προςδιοριςμό αυτισ, κακϊσ δεν παρουςιάηει διαςταυροφμενθ αντίδραςθ με άλλεσ πρωτεΐνεσ 

όπωσ θ ινςουλίνθ, ι ο αυξθτικόσ παράγοντασ τθσ ινςουλίνθσ. Θ ευαιςκθςία τθσ διαδικαςίασ 

ανάλυςθσ τθσ λεπτίνθσ είναι 0,1ng/ml, με εφροσ βακμονόμθςθσ 0-64ng/ml και με μεταβλθτότθτα 

των εςω-δια αναλφςεων μικρότερθ των 5,0 και 7,6% αντίςτοιχα. 

        Τα επίπεδα γκρελίνθσ πλάςματοσ μετρικθκαν με διαγνωςτικά αντιδραςτιρια επίςθσ  

παραγϊμενα από τθν εταιρεία DIAsource Europe SA και χρθςιμοποιϊντασ τεχνικι 

ραδιοανοςοανάλυςθσ. Το χρθςιμοποιοφμενο αντιδραςτιριο αφορά αποκλειςτικά τθ μζτρθςθ τθσ 

ανκρϊπινθσ γκρελίνθσ κακϊσ δεν εμφανίηει καμία διαςταυροφμενθ αντίδραςθ με άλλεσ 

πρωτεΐνεσ όπωσ θ ινςουλίνθ και ο αυξθτικόσ παράγοντασ αυτισ. Διακζτει ευαιςκθςία 40pg/ml, με 
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εφροσ βακμονόμθςθσ 0-6400pg/ml, ενϊ θ ενδομεταβλθτότθτα και θ διαμεταβλθτότθτα είναι 

μικρότερεσ από 5 και 7,5% αντίςτοιχα. 

     Τα επίπεδα αντιπονεκτίνθσ οροφ προςδιορίςκθκαν με τθ χριςθ αντιδραςτθρίου 

ραδιοανοςοανάλυςθσ ανκρϊπειασ αντιπονεκτίνθσ (LINCO Research,USA). Αυτό παρουςιάηει 

ευαιςκθςία 1ng/ml, με εφροσ ανάλυςθσ 1-200ng/ml, ενϊ θ διαςταυροφμενθ αντίδραςθ με τθν 

πρωτεΐνθ C1q είναι μικρότερθ από 0,01%.Θ ενδομεταβλθτότθτα και διαμεταβλθτότθτα των 

αναλφςεων είναι μικρότερεσ από 6,21 και 9,25% αντίςτοιχα. 

     Τα επίπεδα των κατεχολαμινϊν οροφ υπολογίςκθκαν με τθ χριςθ διαγνωςτικϊν 

αντιδραςτθρίων (KIPL 1600) τθσ εταιρείασ BioSource Europe S.A και με εφαρμογι επίςθσ τεχνικισ  

ραδιοανοςοανάλυςθσ. Θ ευαιςκθςία των αντιδραςτθρίων για τισ τιμζσ τθσ αδρεναλίνθσ, τθσ 

νοραδρεναλίνθσ και τθσ ντοπαμίνθσ ανζρχονταν ςε 0,3, 1,5 και 0,8ng/ml αντιςτοίχωσ. Οι 

ςθμαντικότερεσ διαςταυροφμενεσ αντιδράςεισ για τθν αδρεναλίνθ ιταν θ μετανεφρίνθ (0,64%), 

για τθν νοραδρεναλίνθ θ νορμετανεφρίνθ (0,48%) και για τθ ντοπαμίνθ θ νοραδρεναλίνθ (0,87%). 

Θ ενδομεταβλθτότθτα και διαμεταβλθτότθτα των αναλφςεων ανζρχονταν για τθν αδρεναλίνθ ςτο 

4,6 και 6,1%, για τθ νοραδρεναλίνθ ςτο 4,6 και 6,1% και για τθ ντοπαμίνθ ςτο 6,1 και 13,4% 

αντιςτοίχωσ. 

     Πλοι οι χρθςιμοποιοφμενοι τφποι αντιδραςτθρίων εξετάςκθκαν με βάςθ τα διεκνϊσ 

αξιολογθμζνα όρια. Ο χρθςιμοποιοφμενοσ ραδιενεργόσ ιχνθλάτθσ ιταν το 125Ιϊδιο  (Ι-125,με χρόνο 

θμιςείασ ηωισ 60 θμζρεσ και εκπομπι 35,5keV γ-ακτινοβολίασ). Πλεσ οι αναλφςεισ των δειγμάτων 

διενεργικθκαν εισ διπλοφν για κάκε μετροφμενθ βιολογικι παράμετρο. Αν θ απόκλιςθ ανάμεςα 

ςτα αποτελζςματα τθσ διπλισ αυτισ ανάλυςθσ ενόσ δείγματοσ υπερζβαινε το 5%, θ διαδικαςία 
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μζτρθςθσ επαναλαμβάνονταν. Αυτόματοσ γ μετρθτισ (τφποσ: Cobra ii/5010,Packard USA) 

χρθςιμοποιικθκε για τθ μζτρθςθ τθσ ραδιενζργειασ και τον υπολογιςμό των αποτελεςμάτων. 

 

        ΢τατιςτικι ανάλυςθ. 

      Οι ςυνεχείσ μεταβλθτζσ εκφράςτθκαν ωσ μζςθ τιμι και ι μείον μία ςτακερά απόκλιςθ, ενϊ οι 

ποιοτικζσ αναλογικά. Θ δοκιμαςία Kolmogorov-Smirnov χρθςιμοποιικθκε για όλεσ τισ ςυνεχείσ 

μεταβλθτζσ για τον κακοριςμό τθσ παρουςίασ κανονικότθτασ. Για τθ ςφγκριςθ δεδομζνων με 

κανονικι κατανομι εφαρμόςκθκε θ δοκιμαςία unpaired t-test, ενϊ ςε κάκε άλλθ περίπτωςθ 

χρθςιμοποιικθκε θ δοκιμαςία Kruskal-Wallis. Οι διαφορζσ ςτισ ποιοτικζσ μεταβλθτζσ εκτιμικθκαν 

με τθ χριςθ του χ2 test. Για τθν ανάλυςθ των αποτελεςμάτων των επιπζδων των ορμονϊν 

ομοιόςταςθσ και προκειμζνου να επιτευχκεί κανονικι κατανομι αυτϊν, ζγινε λογαρικμικι 

μετατροπι των τιμϊν μζτρθςθσ τουσ. Θ ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτισ τιμζσ του επικαρδιακοφ λίπουσ 

και διάφορεσ μεταβλθτζσ εξετάςκθκε με τθ χριςθ ανάλυςθσ δφο μεταβλθτϊν (ςυςχζτιςθ 

Pearson). Οι προβλεπτικοί παράγοντεσ του επικαρδιακοφ λίπουσ εκτιμικθκαν με τθ χριςθ 

μοντζλου ανάλυςθσ πολλαπλισ παλινδρόμθςθσ, λαμβάνοντασ τθν κάκε τιμι του λίπουσ ωσ 

εξαρτϊμενθ μεταβλθτι και όλεσ τισ υπόλοιπεσ παραμζτρουσ, δθμογραφικζσ, υπερθχογραφικζσ και 

εργαςτθριακζσ ωσ ανεξάρτθτεσ μεταβλθτζσ. Δεδομζνου ότι το επικαρδιακό λίποσ κεωρείται από τθ 

βιβλιογραφία ωσ αντιπροςωπευτικόσ δείχτθσ τθσ ςυνολικισ παχυςαρκίασ και λαμβάνοντασ υπόψθ 

ότι ζνασ από τουσ επιδιωκϊμενουσ ςτόχουσ είναι θ διαςαφινθςθ τθσ ςχζςθσ αυτοφ με τα επίπεδα 

των ορμονϊν ομοιόςταςθσ του βάρουσ, χρθςιμοποιικθκαν αρχικά μοντζλα πολυμεταβλθτϊν, 

χωρίσ τθ κεϊρθςθ του δείχτθ μάηασ-ςϊματοσ ωσ ανεξάρτθτθσ μεταβλθτισ, τόςο ςτθν ομάδα των 

αςκενϊν με καρδιακι ανεπάρκεια, όςο και ςτθν ομάδα ελζγχου. Κατά ςυνζπεια ο δείχτθσ μάηασ 
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ςϊματοσ κεωρικθκε ωσ ςτακερά μεταβλθτι ςτα μοντζλα ανάλυςθσ πολυμεταβλθτϊν. Θ 

ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα ορίςκθκε για τιμζσ p<0,05. Πλεσ οι ςτατιςτικζσ αναλφςεισ ζγιναν με τθ 

χριςθ του προγράμματοσ SPSS ζκδοςθσ  windows 17,0 (SPSS,Inc,Chicago,Illinois). 
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iii  ΑΠΟΣΕΛΕ΢ΜΑΣΑ. 

 

      Δθμογραφικά δεδομζνα,κλινικά χαρακτθριςτικά και εργαςτθριακά αποτελζςματα. 

       Τα δθμογραφικά χαρακτθριςτικά του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ παρουςιάηονται ςτον Ρίνακα 4. 

Δεν ανευρζκθςαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτο φφλο, τθν θλικία, το BMI, τισ τιμζσ 

ςυςτολικισ και διαςτολικισ αρτθριακισ πιζςεωσ, τα επίπεδα ολικισ χολθςτερόλθσ  και τισ 

περίμετρουσ κοιλιακισ χϊρασ και μθροφ ανάμεςα ςτουσ αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια  και 

ςτουσ υγιείσ μάρτυρεσ. Άτομα με καρδιακι ανεπάρκεια ενεφάνιςαν αυξθμζνεσ τιμζσ κολπικοφ 

νατριουρθτικοφ πεπτιδίου και υψθλισ ευαιςκθςίασ C αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ ςυγκριτικά με τουσ 

μάρτυρεσ.Το κλάςμα εξωκιςεωσ τθσ αριςτερισ κοιλίασ ιταν επίςθσ ςθμαντικά χαμθλότερο ςτθν 

ομάδα των αςκενϊν με καρδιακι ανεπάρκεια. Στθν ομάδα τθσ καρδιακισ ανεπάρκειασ  18(31,6%) 

αςκενείσ είχαν ςακχαρϊδθ διαβιτθ, 40(70,2%) ιταν υπερταςικοί, 35(61,4%) ιταν καπνιςτζσ και 

32(56,1%) παρουςίαηαν υπερλιπιδαιμία. Θ ςτεφανιαία αρτθριακι νόςοσ ιταν θ κφρια αιτία τθσ 

καρδιακισ ανεπάρκειασ ςε 43(75,4%) αςκενείσ, ενϊ ςε 14(24,6%) πρωτεφον αίτιο ιταν θ 

αρτθριακι υπζρταςθ. Κατά τθ ςτιγμι τθσ αρχικισ εκτίμθςθσ και ζνταξθσ των αςκενϊν 20,13 και 24 

από τθν ομάδα τθσ καρδιακισ ανεπάρκειασ ευρίςκονταν αντίςτοιχα ςτισ κατθγορίεσ κατά κλινικι 

κατάταξθ Νζασ Υόρκθσ I,II και III. Πλοι οι αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια  ελάμβαναν ςτθ 

φαρμακευτικι τουσ αγωγι β αναςτολείσ, αναςτολείσ του ςυςτιματοσ ρενίνθσ-αγγειοτενςίνθσ-

αλδοςτερόνθσ, 48(84,2%) ελάμβαναν αςπιρίνθ και 50(87,7%) ευρίςκονταν υπό αγωγι με ςτατίνθ. 
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Ρίνακασ 6.Δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ. 

  

Μεταβλθτι Αςκενείσ με ΚΑ Μάρτυρεσ P 

 ‘Ανδρεσ,νο(%) 48(84) 48(75) 0,153 

 Θλικία,ζτθ 68±12 64±11 0,067 

 BMI,kg/m2 28,5±4,5 28,5±4,2 0,96 

 Ρεριφζρεια μζςθσ,cm 97±13 97±11 0,89 

 Ρεριφζρεια μθροφ,cm 51±7 52±9 0,87 

 Συςτολικι αρτθριακι πίεςθ,mmHg 122±13 124±12 0,436 

 Διαςτολικι αρτθριακι πίεςθ,mmHg 69±7 70±7 0,49 

 Ολικι χολθςτερόλθ,mg/dl 163±55 177±55 0,151 

 BNP,ng/ml 516±483 79±99 <0,01 

 hsCRP,mg/dl 1,6±2,3 0,8±1,5 0,02 

 Κλάςμα εξϊκθςθσ.% 37±9 54±8 <0,001 

 

BMI: δείχτθσ μάηασ ςϊματοσ, BNP: κολπικό νατριουρθτικό πεπτίδιο, hsCRP: υψθλισ ευαιςκθςίασ C 

αντιδρϊςα πρωτεΐνθ. 

 

Οι ςυγκεντρϊςεισ τθσ λεπτίνθσ και τθσ γκρελίνθσ δεν διζφεραν ανάμεςα ςτισ δφο ομάδεσ 

μελζτθσ.Τα επίπεδα τθσ αντιπονεκτίνθσ ιταν υψθλότερα ςτθν ομάδα των αςκενϊν με καρδιακι 
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ανεπάρκεια ςε ςχζςθ με τουσ υγιείσ μάρτυρεσ, αν και θ διαφορά αυτι δεν ιταν ςτατιςτικά 

ςθμαντικι. Τα λογαρικμοποιθμζνα επίπεδα τθσ λεπτίνθσ ςυνδζονται κετικά με το δείχτθ μάηασ 

ςϊματοσ και ςτισ δφο ομάδεσ (r=0,548 p<0.001 ςτουσ αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια και 

r=0,410.p=0,001 ςτθν ομάδα ελζγχου), ενϊ τα λογαρικμοποιθμζνα επίπεδα τθσ γκρελίνθσ δεν 

εμφανίηουν καμια ςυςχζτιςθ (r=-0,140,p=0,300 και r=-0,236,p=0,060 ςτισ αντίςτοιχεσ ομάδεσ). 

     Τα αποτελζςματα τθσ ςτατιςτικισ ανάλυςθσ για τισ ςυγκεντρϊςεισ των κατεχολαμινϊν 

πλάςματοσ παρατίκενται ςε ξεχωριςτό πίνακα, γιατί ο αρικμόσ των ατόμων ςτα οποία 

υπολογίςκθκαν  είναι μικρότεροσ από το ςυνολικό αρικμό των ατόμων τθσ μελζτθσ. Ππωσ 

αναμζνετο παρατθρικθκαν υψθλότερα επίπεδα νοραδρεναλίνθσ ςτθν ομάδα των αςκενϊν με 

καρδιακι ανεπάρκεια και μάλιςτα με ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά (p=0,042). Αντικζτωσ, δεν 

ανευρζκθ ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά των επιπζδων αδρεναλίνθσ και ντοπαμίνθσ ςτισ δφο 

ομάδεσ μελζτθσ (p=0,91 και  0,225 αντιςτοίχωσ). 
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Ρίνακασ 7.Αποτελζςματα εργαςτθριακϊν εξετάςεων για τισ ορμόνεσ ομοιόςταςθσ βάρουσ ςτισ 

υπό μελζτθ ομάδεσ.  

ΜΕΤΑΒΛΘΤΘ    ΟΜΑΔΑ ΕΛΕΓΧΟΥ 

            Ν0=64 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΑ 

         Ν0=57 

            P 

Λεπτίνθ,(ng/ml)            8,7±8,7 

 

         9±10,3          0,740 

Γκρελίνθ,(pg/ml)            661±661 

 

       592±286          0,761 

Αντιπονεκτίνθ,(μg/ml)              9,8±6,3 

 

        12,1±8,7           0,155 

 

 

 

 

Ρίνακασ 8.Επίπεδα κατεχολαμινϊν πλάςματοσ ςτισ υπό μελζτθ ομάδεσ  

 

      ΜΕΤΑΒΛΘΤΘ   ΟΜΑΔΑ ΕΛΕΓΧΟΥ 

             Ν0=55 

   ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΑ 

             Ν0=58 

                p 

Αδρεναλίνθ πλάςματοσ 

(pg/ml) 

       45,35±29,76          44,76±27,42                 0,91 

Νοραδρεναλίνθ 

πλάςματοσ (pg/ml) 

      314,21±219,99         404,83±258,12                0,042 

Ντοπαμίνθ πλάςματοσ 

(pg/ml) 

         30,61±36,26           47,52±8,65               0,225 
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Γράφθμα 3.Συςχζτιςθ των λογαρικμικϊν τιμϊν λεπτίνθσ (διάγραμμα Α) και γκρελίνθσ 

(διάγραμμα Β), με το δείχτθ μάηασ-ςϊματοσ (ΒΜΙ), ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια (μπλε 

χρϊμα) και ςε υγιείσ (ομάδα ελζγχου-πράςινο χρϊμα). 

Γράφθμα 4. Συςχζτιςθ των λογαρικμικϊν τιμϊν λεπτίνθσ (διάγραμμα Α) και γκρελίνθσ 

(διάγραμμα Β) με το πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ, ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια 

(μπλε χρϊμα) και ςε υγιείσ (πράςινο χρϊμα). 
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  Πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ. 

      Θ υπερθχογραφικι εκτίμθςθ του καρδιακοφ λίπουσ παρουςιάηει καλι αναπαραγωγιμότθτα και 

επαναλθψιμότθτα (θ ζνδο και διάμεςθ ςτακερά ςυςχζτιςθσ παρατθρθτι ιταν αντίςτοιχα 0,95 και 

0,94). Δεν ανιχνεφκθκε ςθμαντικι διαφορά ςτισ τιμζσ μζτρθςθσ του επικαρδιακοφ λίπουσ ανάμεςα 

ςτουσ αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια και ςτουσ υγιείσ μάρτυρεσ (3,97±1,61 ζναντι 3,86±1,71 

mm, αντίςτοιχα με βακμό ςθμαντικότθτασ p=0,7310). Οι τιμζσ του επικαρδιακοφ λίπουσ 

παρουςίαςαν ςθμαντικι ςτατιςτικά κετικι ςυςχζτιςθ με το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ και τθν 

περιφζρεια μζςθσ και μθροφ ςτουσ αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια, ςτουσ υγιείσ μάρτυρεσ και 

ςτο ςφνολο του υπό εξζταςθ πλθκυςμοφ ςτθ μελζτθ (επίπεδο ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ για 

όλεσ τισ κατθγορίεσ p<0,001). Στουσ πάςχοντεσ από καρδιακι ανεπάρκεια, παρουςίαςε αρνθτικι 

ςυςχζτιςθ με τισ ςυγκεντρϊςεισ πλάςματοσ του κολπικοφ νατριουρθτικοφ πεπτιδίου και κετικι με 

τισ λογαρικμικζσ τιμζσ των ςυγκεντρϊςεων τθσ λεπτίνθσ (r=-0,276, p=0,041 και r=0,450, p<0,001 

αντίςτοιχωσ). Στθν ομάδα ελζγχου, το επικαρδιακό λίποσ ςυςχετίςκθκε με τα επίπεδα τθσ υψθλισ 

ευαιςκθςίασ C αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ και τισ λογαρικμικζσ τιμζσ των επιπζδων τθσ γκρελίνθσ          

( r=0,263,p=0,040 και r=-0,433 p<0,001 αντιςτοίχωσ). Συνολικά και ςε ολόκλθρο τον πλθκυςμό τθσ 

μελζτθσ το επικαρδιακό λίποσ ενεφάνιςε ιςχυρι ςυςχζτιςθ με τισ λογαρικμικζσ τιμζσ και των τριϊν 

ορμονϊν ομοιόςταςθσ βάρουσ, δθλαδι τθσ λεπτίνθσ, τθσ αντιπονεκτίνθσ και τθσ γκρελίνθσ  και με 

ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα p<0,05. 

     Δεν ανευρζκθ ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτισ τιμζσ τθσ αδρεναλίνθσ (p=0,265)  

και τθσ νοραδρεναλίνθσ (p=0,610), με το πάχοσ του επικαρδιακoφ λίπουσ ςτο ςυνολικό πλθκυςμό 

τθσ μελζτθσ. Ραρατθρικθκε ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτισ τιμζσ τθσ ντοπαμίνθσ και το επικαρδιακό 

πάχοσ (p=0,021), θ οποία όμωσ χάνει τθν ςτατιςτικι τθσ ιςχφ ςτθν παλίνδρομθ ανάλυςθ μετά από 

διόρκωςθ ωσ προσ το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ (p=0,089). 
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       Ραλίνδρομθ ανάλυςθ πολυμεταβλθτϊν θ οποία κεϊρθςε το επικαρδιακό λίποσ ωσ 

εξαρτϊμενθ μεταβλθτι και το φφλο, τθν θλικία, τθν κλινικι κατάταξθ κατά   NYHA των αςκενϊν, 

το κλάςμα εξωκιςεωσ τθσ αριςτερισ κοιλίασ, τθν παρουςία ςακχαρϊδουσ διαβιτθ, τθν ολικι 

χολθςτερόλθ, τα επίπεδα BNP, CRP  και τισ λογαρικμικζσ τιμζσ των επιπζδων λεπτίνθσ, γκρελίνθσ 

και αντιπονεκτίνθσ ωσ ανεξάρτθτεσ μεταβλθτζσ, κατζλθξε ςτο ςυμπζραςμα ότι οι λογαρικμικζσ 

τιμζσ τθσ λεπτίνθσ και τθσ γκρελίνθσ, κακϊσ και τα επίπεδα τθσ C αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ είναι 

ςτατιςτικϊσ ςθμαντικοί προγνωςτικοί δείχτεσ του πάχουσ  του επικαρδιακοφ λίπουσ. Πταν ςτισ 

δφο ομάδεσ μελζτθσ χρθςιμοποιικθκαν πολυπαραγοντικά μοντζλα ανάλυςθσ, θ παρουςία 

ςακχαρϊδουσ διαβιτθ και οι λογαρικμικζσ τιμζσ των επιπζδων γκρελίνθσ κατεδείχκθκαν ωσ 

προγνωςτικοί παράγοντεσ των τιμϊν του επικαρδιακοφ λίπουσ ςτουσ αςκενείσ με καρδιακι 

ανεπάρκεια, ενϊ οι λογαρικμικζσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ γκρελίνθσ και τα επίπεδα τθσ C αντιδρϊςασ 

πρωτεΐνθσ ςτθν ομάδα ελζγχου. Ζπειτα από διόρκωςθ με το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ δεν παρζμεινε 

καμία ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι  παράμετροσ πρόγνωςθσ του πάχουσ του επικαρδιακοφ λίπουσ ςτθν 

ομάδα τθσ καρδιακισ ανεπάρκειασ. Αντικζτωσ τα λογαρικμικά επίπεδα τθσ γκρελίνθσ και οι τιμζσ 

τθσ υψθλισ ευαιςκθςίασ C αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ διατιρθςαν τθν προγνωςτικι τουσ αξία για τισ 

τιμζσ επικαρδιακοφ λίπουσ ςτθν ομάδα ελζγχου, ακόμα και μετά από διόρκωςθ με τθν ειςαγωγι 

του δείχτθ μάηασ ςϊματοσ. 
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Ρίνακασ 9.Συςχζτιςθ διαφόρων μεταβλθτϊν με το πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ 

Μεταβλθτι Αςκενείσ Μάρτυρεσ Συνολικόσ πλθκυςμόσ 

 ν0=57 ν0=64 ν0  =121 

 r p r p r p 

 Hλικία -0,184 0,172 0,07 0,586 -0,045 0,628 

 LVEF 0,068 0,614 -0,23 0,067 -0,08 0,384 

 BMI 0,617 <0,001 0,51 <0,001 0,559 <0,001 

 Ρερίμετροσ Μζςθσ 0,669 <0,001 0,649 <0,001 0,656 <0,001 

 Ρερίμετροσ Μθροφ. 0,534 <0,001 0,278 <0,001 0,38 <0,001 

 CRP -0,066 0,633 0,263 0,04 0,081 0,388 

 BNP -0,276 0,041 0,014 0,911 -0,138 0,134 

 Χολθςτερόλθ -0,096 0,476 -0,086 0,497 -0,094 0,304 

 Λεπτίνθ 0,362 0,006 0,164 0,203 0,266 0,003 

 Log λεπτίνθσ 0,45 <0,001 0,166 0,198 0,296 0,001 

 Αντιπονεκτίνθ -0,205 0,127 -0,233 0,067 -0,206 0,024 

 Log Αντιπονεκτίνθσ -0,184 0,171 -0,273 0,031 -0,225 0,014 

 Γκρελίνθ -0,110 0,414 -0,095 0,457 -0,095 0,300 

 Log γκρελίνθσ -0,106 0,432 -0,433 <0,001 -0,301 <0,001 
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Ρίνακασ 10.Ανάλυςθ πολλαπλισ κατεφκυνςθσ προγνωςτικϊν παραγόντων πάχουσ 

επικαρδιακοφ λίπουσ, χωρίσ τον υπολογιςμό του δείχτθ μάηασ ςϊματοσ ωσ ανεξάρτθτθσ 

μεταβλθτισ. 

Μεταβλθτι β-ςυμμεταβλθτι ςυςτθματικό λάκοσ t p 

          

 Aςκενείσ με ΚΑ         

 (R2=0,26)         

  Στακερά 1,034 0,810 1,277 0,207 

 Λογάρικμοσ λεπτίνθσ  1,648 0,452 3,648 0,001 

 Διαβιτθσ   1,016 0,414 2,456 0,018 

      

 Υγιείσ μάρτυρεσ     

 (R2=0,252)     

 Στακερά  10,164 1,860 5,464 <0,001 

 Λογάρικμοσ γκρελίνθσ -2,406 0,680 -3,539 0,001 

  hsCRP   0,323 0,125 2,579 0,013 

      

 Ολικόσ πλθκυςμόσ     

 (R2=0,187)     

 Στακερά  8,104 1,554 5,215 <0,001 

 Λογάρικμοσ λεπτίνθσ  1,398 0,363 3,852 <0,001 

 Λογάρικμοσ γκρελίνθσ -1,551 0,553 -2,802 0,006 

 hsCRP  -0,829 0,396 -2,092 0,039 

 

Μεταβλθτζσ ςτθν εξίςωςθ: Θλικία, Κλάςμα εξϊκθςθσ, Διαβιτθσ, Ολικι χολθςτερόλθ, BNP, λογάρικμοι 

λεπτίνθσ, γκρελίνθσ, αντιπονεκτίνθσ, ςτάδιο καρδιακισ ανεπάρκειασ κατά NYHA. 
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Ρίνακασ 11.Ανάλυςθ πολλαπλισ κατεφκυνςθσ προγνωςτικϊν παραγόντων του επικαρδιακοφ 

πάχουσ, με τθ κεϊρθςθ του δείχτθ μάηασ ςϊματοσ ωσ ςτακερισ ανεξάρτθτθσ μεταβλθτισ. 

 

    ΜΕΤΑΒΛΘΤΘ Β ΣΥΜΜΕΤΑΒΛΘΤΘ 

ΣΥΣΤΘΜΑΤΙΚΟ 

ΛΑΘΟΣ ΤΙΜΘ     t p 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ ΚΑ΢ΔΙΑΚΘ 
ΑΝΕΡΑ΢ΚΕΙΑ         

 (R2=0,370)         

ΣΤΑΘΕ΢Α -2,574 1,202 -2,141 0,037 

BMI 0,23 0,042 5,476 <0,001 

      

ΟΜΑΔΑ ΕΛΕΓΧΟΥ     

(R2=0,442)     

ΣΤΑΘΕ΢Α 2,944 2,349 1,254 0,216 

ΒΜΙ 0,185 0,043 0,001 <0,001 

ΛΟΓΑ΢ΙΘΜΟΣ ΓΚ΢ΕΛΙΝΘΣ -1,675 0,617 0,009 0,009 

ΥΨΘΛΘΣ ΕΥΑΙΣΘΘΣΙΑΣ C 
ΑΝΤΙΔ΢ΩΣΑ Ρ΢ΩΤΕΙΝΘ  0,112 0,049 0,049 

      

ΣΥΝΟΛΙΚΟΣ 
ΡΛΘΘΥΣΜΟΣ     

(R2=0,374)     

ΣΤΑΘΕ΢Α 0,461 1,732 0,791 0,791 

BMI 0,217 0,03 <0,001 <0,001 

ΛΟΓΑ΢ΙΘΜΟΣ ΓΚ΢ΕΛΙΝΘΣ -1,016 0,491 0,041 0,041 

 

Μεταβλθτζσ εξίςωςθσ: Φφλο, θλικία, κλάςμα εξωκιςεωσ αριςτερισ κοιλίασ, ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ, ολικι 

χολθςτερόλθ, κολπικό νατριουρθτικό πεπτίδιο, λογάρικμοσ λεπτίνθσ, λογάρικμοσ γκρελίνθσ, λογάρικμοσ 

αντιπονεκτίνθσ, δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ, ςτάδιο καρδιακισ ανεπάρκειασ κατά NYHA. 
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 Iv   ΢υηιτθςθ 

 

      Τα βαςικά δθμογραφικά και κλινικά χαρακτθριςτικά του πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ, ωσ 

παρουςιάςκθκαν ςτον Ρίνακα 6, ςυμφωνοφν με τα ωσ τϊρα δεδομζνα που ςχετίηονται με τθν 

πακοφυςιολογία τθσ καρδιακισ ανεπάρκειασ. Υπάρχει ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά ςτισ τιμζσ 

του κολπικοφ νατριουρθτικοφ πεπτιδίου, του κλάςματοσ εξωκιςεωσ τθσ αριςτερισ κοιλίασ και τθσ 

CRP, ανάμεςα ςτθν ομάδα τθσ καρδιακισ ανεπάρκειασ και ςτθν ομάδα ελζγχου. Τα ευριματα 

αυτά ςυμφωνοφν με αυτά παλαιοτζρων ερευνϊν, προςδίδοντασ μεγαλφτερθ αξιοπιςτία ςτθν 

παροφςα μελζτθ.168,169,170,171 Σθμειωτζα επίςθσ είναι και θ φαρμακευτικι αγωγι των αςκενϊν με 

καρδιακι ανεπάρκεια, οι οποίοι λαμβάνουν β αναςτολζα και αναςτολζα του άξονα ρενίνθσ 

αγγειοτενςίνθσ ςε ποςοςτό 100%, ενϊ θ λιψθ ςτατίνθσ και αςπιρίνθσ ανζρχεται ςε επίπεδα 

μεγαλφτερα του 80%. Λαμβάνοντασ υπόψθ ότι θ ςτεφανιαία νόςοσ αποτελεί τθν υποκείμενθ αιτία 

για τθν φπαρξθ τθσ καρδιακισ ανεπάρκειασ ςτο 75,4% των αςκενϊν τθσ μελζτθσ, εφκολα εξάγεται 

το ςυμπζραςμα τθσ μζγιςτθσ κεραπευτικισ αγωγισ των ςυμμετεχόντων. Από τθν άλλθ δεν μπορεί 

να αποκλειςκεί το ενδεχόμενο επίδραςθσ τθσ φαρμακευτικισ αγωγισ ςτισ μετροφμενεσ τιμζσ των 

ορμονϊν, κυρίωσ τθσ αντιπονεκτίνθσ, τθσ λεπτίνθσ και των κατεχολαμινϊν. Το ενδεχόμενο αυτό 

δεν εξετάςκθκε αναλυτικότερα κατά τθν εξαγωγι των αποτελεςμάτων, με πικανι κάποια 

κεωρθτικά επίδραςθ ςε αυτά. 

      Επικαρδιακό λίποσ. 

     Δεν ανευρίςκεται ςθμαντικι ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτο πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ και τθν 

θλικία. Το εφρθμα αυτό ςυμφωνεί με τισ περιςςότερεσ αυτοπτικζσ μελζτεσ από τισ οποίεσ 

υποςτθρίηεται θ μθ μεταβολι του πάχουσ του επικαρδιακοφ λίπουσ ζπειτα από τθν θλικία των 40 
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ετϊν.132,133,172 Σθμειϊνεται ότι ο μζςοσ όροσ θλικίασ τόςο των αςκενϊν, όςο και τθσ ομάδασ 

ελζγχου, είναι αρκετά μεγαλφτεροσ. 

      Υπάρχει ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ του πάχουσ του επικαρδιακοφ λίπουσ με τα 

ανκρωπομετρικά χαρακτθριςτικά, όπωσ το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ και τθν περιφζρεια μζςθσ και 

μθροφ, ςτουσ αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια, ςτουσ υγιείσ μάρτυρεσ, αλλά και ςτο ςυνολικό 

πλθκυςμό τθσ ζρευνασ. Τα αποτελζςματα αυτά βρίςκονται ςε ςυμφωνία με τθν υπάρχουςα 

βιβλιογραφία, θ οποία υποςτθρίηει τθ ςυςχζτιςθ του πάχουσ του επικαρδιακοφ λίπουσ με το 

δείχτθ μάηασ ςϊματοσ με ςχετικά  μζτριασ δφναμθσ ςθμαντικότθτα ςε μελζτεσ αυτοψίασ, αλλά με 

ιςχυρι ςτατιςτικά ςθμαντικότθτα ςε υπερθχογραφικζσ μελζτεσ.173,156 Σε υγιείσ ενιλικεσ, αλλά και 

ςε αςκενείσ με διαταραχι ανοχισ ςτθ γλυκόηθ ι ςακχαρϊδθ διαβιτθ, το επικαρδιακό λίποσ είναι 

περιςςότερο ςτουσ παχφςαρκουσ, ςε ςχζςθ με τουσ πιο λεπτοφσ.174 Το γεγονόσ ότι θ ελάττωςθ του 

ςωματικοφ βάρουσ επθρεάηει όχι μόνο το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ, αλλά το πάχοσ του επικαρδιακοφ 

λίπουσ και  μάλιςτα περιςςότερο ςε ςχζςθ με άλλα ςθμεία εναπόκεςθσ λίπουσ, υποςτθρίηει τθ 

ςχζςθ αυτι, αλλά και τον ενεργό μεταβολικά χαρακτιρα του επικαρδιακοφ λίπουσ. Σε άλλθ 

μελζτθ, αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια παρουςιάηουν μικρότερο όγκο επικαρδιακοφ λίπουσ 

όπωσ αυτό υπολογίηεται από τθ μαγνθτικι τομογραφία καρδιάσ, ςε ςχζςθ με παρόμοιασ θλικίασ 

μάρτυρεσ, χωρίσ γνωςτοφσ παράγοντεσ κινδφνου οργανικισ καρδιοπάκειασ.175 

      Είναι γνωςτι θ κοινι εμβρυολογικι προζλευςθ του επικαρδιακοφ λίπουσ με το ςπλαχνικό 

λίποσ και το περιτοναïκό-το οποίο με αρκετά καλι προςζγγιςθ μπορεί να εκτιμθκεί με τθ μζτρθςθ 

τθσ περιμζτρου μζςθσ.127 Σαφϊσ όπωσ ζχει αναγραφεί και ςτο γενικό μζροσ τθσ διατριβισ 

υπάρχουν αρκετζσ διαφορζσ, με κυριότερθ τθν εντονότερθ μεταβολικι δραςτθριότθτα των 

επικαρδιακϊν λιποκυττάρων (αυξθμζνθ λιπόλυςθ, λιπογζνεςθ) και τθν φπαρξθ διαφορετικϊν 

μεταβολικϊν οδϊν.133 Θ διαπίςτωςθ ςτακερισ ςυςχζτιςθσ ανάμεςα ςτο πάχοσ του επικαρδιακοφ 
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λίπουσ και ςτο δείχτθ μάηασ ςϊματοσ και ςτισ δφο ομάδεσ μελζτθσ υποδθλϊνει τθν παρουςία 

κοινϊν ρυκμιςτικϊν οδϊν ςτο μεταβολιςμό των λιποκυττάρων ςτισ διάφορεσ ανατομικζσ 

περιοχζσ. 

      Ενδιαφζρουςα παρατιρθςθ προκφπτει από τθ μθ ανεφρεςθ ςτατιςτικά ςθμαντικισ διαφοράσ 

ςτισ τιμζσ τθσ ολικισ χολθςτερόλθσ ανάμεςα ςτισ δφο ομάδεσ ςφγκριςθσ. Ρικανά κάποιο ρόλο να 

ζχει και το υψθλό ποςοςτό χριςθσ ςτατινϊν ςτθν ομάδα των αςκενϊν με καρδιακι ανεπάρκεια. 

Μειονζκτθμα επίςθσ είναι το γεγονόσ τθσ μθ ανάλυςθσ διαφορϊν ςτθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ τθσ 

αρτθριακισ υπζρταςθσ ςτισ δφο ομάδεσ. Τα δφο αυτά μεγζκθ αποτελοφν κλινικζσ παραμζτρουσ 

τθσ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ, φαινομζνου υπεφκυνου για τθν εκδιλωςθ παχυςαρκίασ, 

κατάςταςθ θ οποία χαρακτθρίηεται από αφξθςθ του μεγζκουσ των λιποκυττάρων ςτο περιτοναïκό 

και υποδόριο λίποσ (υπερτροφία), μείωςθ του αρικμοφ αυτϊν λόγω αναςτολισ τθσ διαδικαςίασ 

διαφοροποίθςθσ των προγονικϊν μορφϊν τουσ ςε ϊριμα λιποκφτταρα και επίταςθ τθσ παραγωγισ 

και ζκκριςθσ φλεγμονωδϊν παραγόντων.147,176,177 Θ ανεφρεςθ ιςχυρισ ςτατιςτικά κετικισ 

ςυςχζτιςθσ του επικαρδιακοφ πάχουσ με τισ λογαρικμικζσ τιμζσ τθσ λεπτίνθσ και αρνθτικισ με τισ 

ςυγκεντρϊςεισ του κολπικοφ νατριουρθτικοφ πεπτιδίου ςτουσ αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια 

είναι αξιοςθμείωτθ. Ιδιαίτερθσ όμωσ αξίασ κεωρείται θ παρουςία ςυςχζτιςθσ, θ οποία διατθρεί τθ 

ςτατιςτικι τθσ ςθμαντικότθτα και μετά από διόρκωςθ ωσ προσ το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ, των 

ςυγκεντρϊςεων τθσ CRP και των λογαρικμικϊν τιμϊν τθσ γκρελίνθσ με το πάχοσ του επικαρδιακοφ 

λίπουσ  ςτουσ υγιείσ μάρτυρεσ. Τα ευριματα αυτά υποδθλϊνουν τθν παρουςία ςτα επικαρδιακά 

λιποκφτταρα ρυκμιςτικϊν οδϊν διαφορετικϊν από ότι ςτο λιπϊδθ ιςτό άλλων περιοχϊν, ςτισ 

οποίεσ φαίνεται να μετζχουν οι ορμόνεσ ομοιόςταςθσ βάρουσ.   
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     Αντιπονεκτίνθ οροφ. 

      Θ ανάλυςθ των αποτελεςμάτων τθσ μελζτθσ δεν επιβεβαίωςε τα εωσ τϊρα βιβλιογραφικά 

δεδομζνα για τθν φπαρξθ αυξθμζνων επιπζδων  αντιπονεκτίνθσ ςτουσ αςκενείσ με χρόνια ι οξεία 

καρδιακι ανεπάρκεια. Θ ομάδα των αςκενϊν με καρδιακι ανεπάρκεια παρουςίαςε υψθλότερεσ 

τιμζσ αντιπονεκτίνθσ ςε ςχζςθ με τθν ομάδα των υγιϊν μαρτφρων, χωρίσ όμωσ θ διαφορά αυτι να 

φκάςει ςε επίπεδα ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ (p=0,155 με όρια ςθμαντικότθτασ p<0,05). Μία 

μικρι μελζτθ των Ohara et al ςε 20 Ιάπωνεσ αςκενείσ με οξεία καρδιακι ανεπάρκεια κατζδειξε 

ςτατιςτικά υψθλότερα επίπεδα τθσ ολικισ αντιπονεκτίνθσ πλάςματοσ ςε ςχζςθ με 10 υγιείσ 

μάρτυρεσ, με ταυτόχρονθ πτϊςθ αυτϊν με τθν εφαρμογι τθσ κατάλλθλθσ κεραπείασ.178 Οι Tamura 

et al αναφζρουν ςε δικι τουσ ςειρά αποτελοφμενθ από 54 αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια και 

54 μάρτυρεσ, τθν φπαρξθ ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά αυξθμζνθσ τιμισ αντιπονεκτίνθσ (6,7 ζναντι 

14,6μg/ml),ςτουσ πρϊτουσ.24 Άλλθ μελζτθ με Καυκάςιουσ αςκενείσ (George et al), επιβεβαίωςε τα 

ανωτζρω αποτελζςματα και μάλιςτα ςε μεγαλφτερο αρικμό ςυμμετεχόντων.179 Αξίηει να 

ςθμειωκεί ότι θ βιβλιογραφία υποςτθρίηει τθν ιςχυρι προβλεπτικι ικανότθτα τθσ αντιπονεκτίνθσ 

ωσ προσ τθ κνθτότθτα των αςκενϊν με καρδιακι ανεπάρκεια και μάλιςτα ανεξαρτιτωσ τθσ 

ιςχαιμικισ ι μθ αιτιολογίασ αυτισ. Θ παροφςα μελζτθ δεν είναι προοπτικι και κατά ςυνζπεια δε 

μπορεί να οδθγιςει ςτθν εξαγωγι αντίςτοιχων ευρθμάτων. 

      Τα αποτελζςματα τθσ παροφςθσ εργαςίασ και πιο ςυγκεκριμζνα θ μθ διαπίςτωςθ ςτατιςτικϊσ 

ςθμαντικϊν διαφορϊν ςτα επίπεδα των τιμϊν τθσ αντιπονεκτίνθσ οροφ ςτουσ αςκενείσ με 

καρδιακι ανεπάρκεια δφναται να εξθγθκοφν με βάςθ τα ακόλουκα: Α)Το ποςοςτό των αςκενϊν 

με ςτεφανιαία νόςο είναι αρκετά υψθλό (75,4%). Δεδομζνου ότι αρκετοί υποςτθρίηουν τθν 

ελαττωμζνθ παρουςία αντιπονεκτίνθσ ςτουσ αςκενείσ με ςτεφανιαία αρτθριοπάκεια, είναι 

δυνατόν αυτό το  μεγάλο ποςοςτό να οδθγιςει ςε μθ ςτατιςτικά ςθμαντικι αφξθςθ των επιπζδων 
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τθσ ορμόνθσ. Β) Θ νεφρικι ανεπάρκεια είναι ζνασ ςθμαντικόσ παράγοντασ ςυν-νοςθρότθτασ ςτθν 

καρδιακι ανεπάρκεια. Μελζτεσ ζχουν δείξει ότι οι αςκενείσ με νεφρικι δυςλειτουργία 

παρουςιάηουν υψθλότερεσ τιμζσ κυκλοφοροφςθσ αντιπονεκτίνθσ λόγω χαμθλοφ ρυκμοφ 

κάκαρςθσ, ενϊ ςε τελικά ςτάδια θ νεφρικι νόςοσ ςχετίηεται με αυξθμζνθ παραγωγι  τθσ ορμόνθσ 

από το λιπϊδθ ιςτό.180,181 Θ ςχετικά μικρι αναλογία αςκενϊν με νεφρικι ανεπάρκεια ςτθν ομάδα 

τθσ καρδιακισ ανεπάρκειασ (ποςοςτό 31%), δφναται να τροποποιιςει τα αποτελζςματα των 

μετριςεων τθσ ορμόνθσ, με ςυνζπεια τθ μθ ςθμαντικι αφξθςθ των τιμϊν αυτισ ςτουσ αςκενείσ με 

καρδιακι ανεπάρκεια. Γ) Δε ςυμπεριελιφκθκαν αςκενείσ με καρδιακι καχεξία, κατάςταςθ θ 

οποία χαρακτθρίηεται από απϊλεια ςωματικοφ βάρουσ, ενϊ ςυνδζεται με αυξθμζνεσ τιμζσ BNP 

και κυκλοφοροφςασ αντιπονεκτίνθσ, λόγω αυξθμζνθσ ζκφραςθσ αυτισ.182 Δ) Το ςφνολο των 

αςκενϊν με καρδιακι ανεπάρκεια ελάμβανε ςτθ φαρμακευτικι του αγωγι β αναςτολείσ και 

μάλιςτα ςε ποςοςτό 66% καρβεδιλόλθ. Τα τελευταία ζτθ εργαςίεσ αναφζρονται ςτθν 

τροποποιθτικι δράςθ των β αναςτολζων ςτθν προγνωςτικι αξία τθσ αντιπονεκτίνθσ ςτθν 

καρδιακι ανεπάρκεια, ενϊ άλλθ μελζτθ αναφζρει μείωςθ των επιπζδων αντιπονεκτίνθσ ςε 

αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια ςτουσ οποίουσ χορθγικθκε καρβεδιλόλθ, ςε ςυνδυαςμό με 

βελτίωςθ του κλάςματοσ εξωκιςεωσ τθσ αριςτερισ κοιλίασ - βελτίωςθ που ςυνδζεται ιςχυρότερα 

με τθν προαναφερκείςα μείωςθ και τθν αφξθςθ του BMI και λιγότερο με τθν παρατθρθκείςα 

ελάττωςθ των τιμϊν του BNP.183,184 Κςωσ μεγαλφτεροσ αρικμόσ αςκενϊν να οδθγοφςε ςε 

ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά αποτελζςματα. 

     C- αντιδρώςα πρωτεΐνθ 

     Ιδιαίτερο ενδιαφζρον παρουςιάηουν τα αποτελζςματα από τθ ςτατιςτικι ανάλυςθ των 

επιπζδων τθσ CRP ςτισ δφο ομάδεσ. Θ ανεφρεςθ ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά υψθλοτζρων επιπζδων τθσ 

ςυγκεκριμζνθσ πρωτεΐνθσ ςτουσ αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια ζρχεται ςε ςυμφωνία με τθν 
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υπάρχουςα βιβλιογραφία. Σε μία ςειρά από 48 αςκενείσ με χρόνια καρδιακι ανεπάρκεια, 

ανευρζκθκαν υψθλότερα επίπεδα τθσ CRP ςε ςχζςθ με 30 υγιείσ μάρτυρεσ, ενϊ ςε μία 

μεγαλφτερθ μελζτθ με το 97% των ςυμμετεχόντων να ανικει ςτθν τάξθ ΙΙΙ κατά NYHA, θ 

ςυγκεκριμζνθ πρωτεΐνθ οξείασ φάςθσ βρζκθκε να αποτελεί προγνωςτικό δείχτθ κνθτότθτασ.185,171 

Θ προγνωςτικι τθσ αξία διατθρείται και ςτθν οξεία καρδιακι ανεπάρκεια, όπωσ κατζδειξε 

πολυκεντρικι Κορεάτικθ προοπτικι μελζτθ ςειράσ με 1608 αςκενείσ.186 Εν’ τοφτοισ 

επιδθμιολογικζσ μελζτεσ όπωσ οι ανωτζρω δε μποροφν να δϊςουν απαντιςεισ ςε ερωτιματα 

πακοφυςιολογίασ και πιο ςυγκεκριμζνα ςτο αν θ CRP αποτελεί απλά προγνωςτικό δείχτθ τθσ 

νόςου, ι μεςολαβθτι ςτισ διεργαςίεσ εξζλιξθσ αυτισ. Ρειραματικά δεδομζνα ςε αρουραίουσ 

υποςτθρίηουν τθ διττι τθσ δράςθ, αφ’ενόσ μεταβολικι ( αναςτολι τθσ επαγόμενθσ από τθν 

ινςουλίνθ φωςφορυλίωςθσ του ISR-1 και ςυνεπϊσ τθσ πρόςλθψθσ τθσ ορμόνθσ από τα περιφερικά 

μυικά κφτταρα), αφ’ετζρου φλεγμονϊδθσ (αφξθςθ του οξειδωτικοφ κυτταρικοφ φορτίου το οποίο 

οδθγεί μζςω ενεργοποίθςθσ τθσ NADPH οξειδάςθσ, ςε μειωμζνθ ςφνκεςθ NO).187,188 Θ περαιτζρω 

ανάλυςθ δεν ζδειξε ςτατιςτικά ςθμαντικι ςχζςθ ανάμεςα ςτισ τιμζσ τθσ CRP και το πάχοσ του 

επικαρδιακοφ λίπουσ ςτθν ομάδα των αςκενϊν με καρδιακι ανεπάρκεια. Το αποτζλεςμα αυτό δεν 

είναι εφκολα κατανοθτό με βάςθ τθν υπάρχουςα γνϊςθ για αυξθμζνθ φλεγμονϊδθ δράςθ του 

επικαρδιακοφ λίπουσ ςε πακολογικζσ καταςτάςεισ, όπωσ θ ακθρωμάτωςθ.158 Ρικανά τα αυξθμζνα 

επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ να οφείλονται ςε αυξθμζνθ ζκκριςθ από άλλουσ ιςτοφσ˙ ι καρδιακι 

ανεπάρκεια ωσ ςυςτθματικι νόςοσ δφναται να προκαλζςει γενικευμζνθ φλεγμονϊδθ αντίδραςθ. 

Αντίκετα και με τθν πρϊτθ κεϊρθςθ παραδόξωσ, ανευρίςκεται ςυςχζτιςθ ςε ςτατιςτικά ςθμαντικό 

βακμό των επιπζδων τθσ CRP με το πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ ςτουσ υγιείσ μάρτυρεσ. Θ 

ςχζςθ αυτι διατθρείται ζπειτα από ανάλυςθ πολλαπλϊν μεταβλθτϊν και φςτερα από διόρκωςθ 

ωσ προσ το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ αν και πιο αδφναμθ (P=0,013, P=0,049 αντιςτοίχωσ). Ανάλογα 
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αποτελζςματα ςε υγιείσ αλλά παχφςαρκουσ ανκρϊπουσ ζχουν αναφερκεί. Οι Malavazos et al 

κατζγραψαν ότι ςε φαινομενικά υγιείσ παχφςαρκεσ γυναίκεσ, αυτζσ με πάχοσ επικαρδιακοφ λίπουσ 

άνω των 6,3mm είχαν ςθμαντικά υψθλότερα επίπεδα CRP.189 Επίςθσ ςε αςκενείσ με 

πρωτοδιαγνωςκείςα αρτθριακι υπζρταςθ, το επικαρδιακό πάχοσ ςχετίηεται με τθν εμφάνιςθ 

διαςτολικισ δυςλειτουργίασ τθσ καρδιάσ.190 Πλα τα παραπάνω υποδθλϊνουν τθ μεταβολικι 

δράςθ του επικαρδιακοφ λίπουσ, ακόμα και ςτουσ υγιείσ ανκρϊπουσ. 

     Γκρελίνθ πλάςματοσ. 

      Τα επίπεδα τθσ γκρελίνθσ πλάςματοσ ανευρίςκονται αυξθμζνα ςε αςκενείσ με καρδιακι 

ανεπάρκεια και ςυνοδό καχεξία.191 Ρικανότεροσ αιτιοπακογενετικόσ μθχανιςμόσ είναι θ 

εντονότερθ φλεγμονϊδθσ διεργαςία και πιο ςυγκεκριμζνα θ αυξθμζνθ παραγωγι κυτοκινϊν όπωσ 

ο TNF.192 Αντίκετα τα δεδομζνα είναι αντικρουόμενα ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια αλλά 

χωρίσ καχεξία. Σε μελζτθ 145 αςκενϊν των Yanbo Chem et al τα επίπεδα τθσ γκρελίνθσ ιταν 

ςθμαντικά χαμθλότερα ςε ςχζςθ με τθν ομάδα ελζγχου και επιπλζον οι υψθλζσ τιμζσ τθσ ορμόνθσ 

κεωρικθκαν ωσ κετικόσ προγνωςτικόσ δείχτθσ επιβίωςθσ.193 Δεδομζνων των 

καρδιοπροςτατευτικϊν δράςεων τθσ ορμόνθσ, θ  φπαρξθ κετικισ ςυςχζτιςθσ ςε αυτιν τθν 

κατθγορία αςκενϊν των αυξθμζνων επιπζδων με πιο ευμενι πρόγνωςθ τθσ νόςου, υποδθλϊνει 

πικανά τθν παρουςία μθχανιςμοφ αντιρρόπθςθσ με τθ ςυμμετοχι τθσ γκρελίνθσ. Σε κάποιεσ άλλεσ 

ςειρζσ αντικζτωσ, αναφζρκθςαν ςτθν ίδια κατθγορία αςκενϊν, υψθλζσ τιμζσ γκρελίνθσ με ςυνοδό 

αυξθμζνθ αντίςταςθ ςτθ δράςθ αυτισ ςε επίπεδο υποδοχζων ςτο κεντρικό νευρικό ςφςτθμα.194 

Τα αποτελζςματα μασ δεν ανζδειξαν καμία  ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ςτισ ςυγκεντρϊςεισ 

τθσ ορμόνθσ ςτο πλάςμα ανάμεςα ςτουσ αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια και ςτουσ υγιείσ 

μάρτυρεσ. Τονίηεται ότι ςτθ μελζτθ από τθν ζναρξθ τθσ αποκλείςκθκαν αςκενείσ με καρδιακι 
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καχεξία, γεγονόσ το οποίο δικαιολογεί με βάςθ τθν υπάρχουςα βιβλιογραφία τθν μθ ανεφρεςθ 

υψθλϊν τιμϊν  τθσ γκρελίνθσ ςτθν ομάδα τθσ καρδιακισ ανεπάρκειασ.  

      Τα τελευταία ζτθ ζχει αναγνωριςκεί και μελετθκεί θ δράςθ τθσ γκρελίνθσ ςτο λιπϊδθ  

ιςτό τόςο ςε in vitro, όςο και ςε in vivo μελζτεσ, κυρίωσ ςε ποντικοφσ και κουνζλια. Χρόνια 

χοριγθςθ οδθγεί ςε αφξθςθ του ςωματικοφ λίπουσ ςε κουνζλια αλλά και ςε ανκρϊπουσ.195 

Ευοδϊνει τθ λιπογζνεςθ, τθ ςυςςϊρευςθ λίπουσ ςτα κφτταρα του κοιλιακοφ λιπϊδουσ ιςτοφ μζςω 

ενεργοποίθςθσ τθσ οδοφ τθσ AMP εξαρτϊμενθσ κινάςθσ, ενϊ ταυτόχρονα αναςτζλει τθν 

επαγόμενθ από τθν ιςοπροτερενόλθ λιπόλυςθ αλλά και τθν οξείδωςθ των λιπαρϊν οξζων ςτα 

λευκά λιποκφτταρα.196,197,198 Φαίνεται επομζνωσ ότι αποτελεί οδό εξοικονόμθςθσ ενζργειασ ςτον 

οργανιςμό. Σε κλινικζσ μελετεσ ςε Καυκάςιουσ πλθκυςμοφσ, οι ςυγκεντρϊςεισ τθσ ςτο πλάςμα 

είναι χαμθλότερεσ ςε παχφςαρκουσ ςε ςχζςθ με λεπτοφσ εξεταηόμενουσ, κάτι το οποίο ιςχφει και 

ςε άτομα με ςακχαρϊδθ διαβιτθ τφπου 2.199,200 Επίςθσ ςε παχφςαρκουσ αςκενείσ τα επίπεδα τθσ 

γκρελίνθσ είναι χαμθλότερα ςε αυτοφσ που παρουςιάηουν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ.201 Δεν ζχει 

ακόμθ επιβεβαιωκεί θ φπαρξθ κάποιου γενετικά κακοριηόμενου παράγοντα ςτθ ρφκμιςθ και 

ομοιόςταςθ τθσ ορμόνθσ. Από τισ ανωτζρω κλινικζσ μελζτεσ πάντωσ πικανολογείται θ παρουςία 

κάποιασ αρνθτικισ δράςθσ του λιπϊδουσ ιςτοφ ςτα, ευριςκόμενα ςτο κόλο του ςτομάχου, 

κφτταρα παραγωγισ τθσ ουςίασ. 

     Θ ςτατιςτικι ανάλυςθ των αποτελεςμάτων μασ αναδεικνφει για πρϊτθ φορά ιςχυρι και 

μάλιςτα αρνθτικι ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτα λογαρικμικά επίπεδα τθσ γκρελίνθσ και το πάχοσ του 

επικαρδιακοφ λίπουσ ςτουσ υγιείσ μάρτυρεσ. Θ ςθμαντικότθτα τθσ ςχζςθσ αυτισ διατθρείται και 

μετά από τθν ειςαγωγι του δείχτθ μάηασ ςϊματοσ ωσ ςτακεράσ ανεξάρτθτθσ μεταβλθτισ. Ζχει 

αναφερκεί ο βιοδραςτικόσ χαρακτιρασ του επικαρδιακοφ λίπουσ με τθν ικανότθτα παραγωγισ 
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κυτοκινϊν αλλά και αντιποκινϊν.158-160  Ζχει επίςθσ αποδειχκεί θ ευρεία κατανομι των υποδοχζων 

τθσ γκρελίνθσ ςτθν καρδιά,αλλά και ςτα αγγεία, τόςο από μελζτεσ για πικανζσ κεραπευτικζσ 

παρεμβάςεισ ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια, όςο και από ζρευνα για τθν ακριβι δράςθ ςτο 

μυοκάρδιο ςε υγιείσ μάρτυρεσ202,86,203. Το ςυγκεκριμζνο αποτζλεςμα μπορεί να υποδθλϊνει 

επομζνωσ τθν ζκκριςθ και παραγωγι ουςιϊν από τα επικαρδιακά λιποκφτταρα, οι οποίεσ 

μετζχουν ςτο μεταβολιςμό και τθν ομοιόςταςθ τθσ γκρελίνθσ. Θ διατιρθςθ μάλιςτα αυτισ τθσ 

ςθμαντικότθτασ μετά και από τθ διόρκωςθ ωσ προσ το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ (p<0,001), ο οποίοσ 

όπωσ αναφζρκθκε, βιβλιογραφικά ςχετίηεται με χαμθλά επίπεδα τθσ ορμόνθσ και κατά ςυνζπεια 

κα μποροφςε να επθρεάςει τα εξαγόμενα ςυμπεράςματα, ενδυναμϊνει τθν άποψθ για το 

μεταβολικό χαρακτιρα του επικαρδιακοφ λίπουσ, τουλάχιςτον όςον αφορά τισ ρυκμιςτικζσ οδοφσ 

ομοιόςταςθσ τθσ γκρελίνθσ. Θ αρνθτικι αυτι ςυςχζτιςθ αφορά και το ςυνολικό πλθκυςμό τθσ 

μελζτθσ (p=0,041) προςκζτoντασ περαιτζρω ιςχφ ςτα μζχρι τϊρα ςυμπεράςματα. Αντικζτωσ δε 

διαπιςτϊκθκε ανάλογθ ςυςχζτιςθ ςτθν ομάδα των αςκενϊν με καρδιακι ανεπάρκεια˙ ίςωσ οι 

όποιεσ ςυγκεκριμζνεσ οδοί να απενεργοποιοφνται κατά τθν παρουςία τθσ νόςου. 

     Λεπτίνθ οροφ. 

    Εν’αντικζςει με άλλεσ μελζτεσ, δεν αναδείξαμε αυξθμζνεσ τιμζσ λεπτίνθσ ςτουσ αςκενείσ με 

καρδιακι ανεπάρκεια ςε ςχζςθ με τουσ υγιείσ μάρτυρεσ. Οι Doehner et al, αναφζρουν υψθλότερα 

επίπεδα λεπτίνθσ ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια και ι χωρίσ καχεξία ςε ςχζςθ με υγιείσ.204 

Θ ςυςχζτιςθ αυτι μάλιςτα ςυνοδεφεται και από ςτατιςτικά ςθμαντικά μεγαλφτερεσ τιμζσ τθσ 

πρωτεΐνθσ ςφνδεςθσ τθσ αυξθτικισ ορμόνθσ (GHBP) ςτθν ίδια κατθγορία ανκρϊπων, γεγονόσ το 

οποίο υποςτθρίηει τθν πικανι δράςθ τθσ λεπτίνθσ ωσ ρυκμιςτικοφ παράγοντα ζκφραςθσ τθσ 

ανωτζρω πρωτεΐνθσ. Σε άλλθ ςειρά οι Leyva et al κατζγραψαν υψθλότερεσ τιμζσ λεπτίνθσ ςε 

αςκενείσ με χρόνια καρδιακι ανεπάρκεια ςε ςυνδυαςμό με υπερινςουλιναιμία, γεγονόσ το οποίο 
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μπορεί να υποδθλϊνει ακροιςτικι δράςθ τθσ ινςουλίνθσ ςτθν παραγωγι τθσ λεπτίνθσ.205 Ο 

Schulze αναφζρει ςθμαντικϊσ υψθλότερα επίπεδα λεπτίνθσ και του διαλυτοφ τθσ υποδοχζα ςε 

περιπτϊςεισ καρδιακισ ανεπάρκειασ και μάλιςτα με ςυνοδζσ υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ TNF-a.206 Μία 

πικανι εξιγθςθ των διαφορετικϊν αποτελεςμάτων τθσ παροφςθσ μελζτθσ μπορεί να αποτελεί και 

το γεγονόσ τθσ αυξθμζνθσ δραςτθριότθτασ του ςυμπακθτικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ ςτθν 

καρδιακι ανεπάρκεια. Aν και τα εωσ τϊρα βιβλιογραφικά δεδομζνα είναι αντικρουόμενα, είναι 

πικανι θ φπαρξθ ενόσ ρυκμιςτικοφ ςυςτιματοσ ανάδραςθσ ανάμεςα ςτθ λεπτίνθ και το 

ςυμπακθτικό ςφςτθμα, με το τελευταίο να αναςτζλει τθν παραγωγι τθσ λεπτίνθσ από το λευκό 

λιπϊδθ ιςτό.207 

   Στατιςτικά ςθμαντικι κετικι ςυςχζτιςθ ανευρζκθ ανάμεςα ςτα επίπεδα τθσ λεπτίνθσ και ςτο 

δείχτθ μάηασ ςϊματοσ τόςο ςτουσ αςκενείσ (r=0,548 r<0,001), όςο και ςτουσ υγιείσ μάρτυρεσ 

(r=0,410 p=0,001). Το αποτζλεςμα αυτό ζρχεται ςε ςυμφωνία με τθ βιβλιογραφία θ οποία 

υποςτθρίηει τθ κετικι αυτι ςυςχζτιςθ, τόςο με επιδθμιολογικά, όςο και με πειραματικά 

δεδομζνα. Ο Jequier αναφζρει ιςχυρι ςχζςθ τθσ λεπτίνθσ πλάςματοσ με το ςωματικό βάροσ και το 

ποςό του λίπουσ, με αφξθςθ των επιπζδων τθσ ορμόνθσ ςτουσ παχφςαρκουσ.208 Σε άλλθ προοπτικι 

μελζτθ με 818 υγιείσ θλικιωμζνουσ, οι τιμζσ τθσ λεπτίνθσ παρουςίαςαν πολφ ιςχυρι ςυςχζτιςθ με 

το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ (p<0,0001).209 Φαίνεται επίςθσ ότι θ υπερλεπτιναιμία μπορεί να 

αποτελζςει προβλεπτικό παράγοντα εμφάνιςθσ καρδιακισ ανεπάρκειασ ςε φαινομενικά υγιείσ 

αςκενείσ. Μεγάλθ προοπτικι μελζτθ με 4080 άνδρεσ χωρίσ ανεπάρκεια, εκτόσ τθσ ςυςχζτιςθσ τθσ 

ορμόνθσ με το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ, κατζδειξε ςθμαντικι ςυςχζτιςθ του κινδφνου εμφάνιςθσ 

καρδιακισ ανεπάρκειασ ςε άτομα χωρίσ ςτεφανιαία νόςο με τα επίπεδα τθσ λεπτίνθσ, 

ςθμαντικότθτα θ οποία διατθρικθκε ακόμα και μετά από διόρκωςθ ωσ προσ το δείχτθ μάηασ 

ςϊματοσ.210 Σε πειραματικό επίπεδο ζχει μελετθκεί ο μεταβολιςμόσ τθσ λεπτίνθσ ςε περιπτϊςεισ 
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παχυςαρκίασ με ενδιαφζροντα ευριματα. Είναι γνωςτό ότι θ παχυςαρκία χαρακτθρίηεται από 

διόγκωςθ των λιποκυττάρων λόγω ςυςςϊρευςθσ λιπαρϊν οξζων (πικανά μθχανιςμόσ άμυνασ 

προσ αποτροπι των επιδράςεων τθσ λιποτοξικότθτασ), ευόδωςθ των διεργαςιϊν φλεγμονισ από 

τα εντόσ του λιπϊδουσ ιςτοφ μακροφάγα και υπερζκκριςθ αντιποκινϊν, μεταξφ των οποίων και 

τθσ λεπτίνθσ, από τα μεταβολικϊσ δραςτικά λιποκφτταρα.211,212,213 Ο βακμόσ τθσ νεφρικισ 

απζκκριςθσ τθσ ορμόνθσ (θ νεφρικι οδόσ είναι θ κφρια οδόσ αποβολισ) φαίνεται να ελαττϊνεται 

ςε περιπτϊςεισ παχυςαρκίασ, ενϊ αντικζτωσ αυξάνεται ο ρυκμόσ παραγωγισ τθσ από τον 

εγκζφαλο (δεδομζνο το οποίο μεταβάλει τθν παλαιότερθ αντίλθψθ περί αντίςταςθσ ςτουσ 

υποδοχείσ του υποκαλάμου).214,125 Από τα ανωτζρω γίνεται κατανοθτι θ ανεφρεςθ υψθλοτζρων 

τιμϊν τθσ λεπτίνθσ ςτουσ παχφςαρκουσ. Σθμειϊνεται επίςθσ ότι δεν ζχει γίνει γνωςτι θ 

αλλθλεπίδραςθ με το υπερενεργοποιθμζνο ςτθν παχυςαρκία ςυμπακθτικό ςφςτθμα, ενϊ για το 

φαινόμενο τθσ αντίςταςθσ ςτθ λεπτίνθ, κεωρία θ οποία διατυπϊκθκε με τθν αναγνϊριςθ των 

βαςικϊν μεταβολικϊν δράςεων τθσ ουςίασ, ζχουν προτακεί διάφοροι πακοφυςιολογικοί 

μθχανιςμοί, με επικρατϊν αυτόν τθσ αυξθμζνθσ δραςτικότθτασ των πρωτεïνϊν του ςυςτιματοσ 

SOCS-3. Θ ςφνδεςθ τθσ λεπτίνθσ με τισ πρωτεΐνεσ του SOCS-3 αναςτζλει τθ δράςθ του 

ςθματοδοτικοφ καταρράκτθ των JAK/STAT κιναςϊν, με τελικό αποτζλεςμα τθν απενεργοποίθςθ 

τθσ ορμόνθσ και τθν περαιτζρω ζκκριςθ τθσ από τα λιποκφτταρα.215 

      Καταδείξαμε ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτο πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ και τα επίπεδα λεπτίνθσ 

πλάςματοσ ςτουσ αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια, ανεξάρτθτα από το είδοσ τθσ αιτιολογίασ τθσ 

νόςου (ιςχαιμικι, ι μθ ιςχαιμικι). Θ ςυςχζτιςθ αυτι είναι μάλιςτα τόςο ιςχυρι, ϊςτε διατθρεί τθν 

ιςχφ τθσ και ςτο ςυνολικό πλθκυςμό τθσ μελζτθσ (p<0,001).Δεδομζνου ότι τα επίπεδα τθσ ορμόνθσ 

δε διζφεραν ςτισ δφο ομάδεσ μελζτθσ, είναι δυνατό να υποτεκεί ότι το επικαρδιακό λίποσ διακζτει 

τθν ικανότθτα απζκκριςθσ ςε υψθλά ποςά  λεπτίνθσ, ειδικά ςε περιπτϊςεισ ςυςτθματικϊν νόςων 
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με επίταςθ φλεγμονωδϊν διαδικαςιϊν όπωσ ςτθν καρδιακι ανεπάρκεια.159,160,216 Θ λεπτίνθ ζχει 

κεωρθκεί ωσ ορμονικι απάντθςθ ςτθ διεργαςία αντιρρόπθςθσ ενάντια ςτθν καταςτροφικι 

διαδικαςία τθσ καρδιακισ αναδιαμόρφωςθσ μζςω καρδιοπροςτατευτικϊν ιδιοτιτων. Ραρουςιάηει 

όμωσ και αντίκετεσ δράςεισ κακϊσ ςε μελζτθ θ  εκκρινόμενθ από το επικαρδιακό λίποσ λεπτίνθ 

φαίνεται να ςυμμετζχει ςτθ διαδικαςία τθσ ακθρωμάτωςθσ, μζςω τθσ CRP πρωτεΐνθσ.217 Εν’ 

τοφτοισ ζπειτα από τθν ειςαγωγι του δείχτθ μάηασ ςϊματοσ ωσ ςτακερισ ανεξάρτθτθσ 

μεταβλθτισ, θ ανωτζρω ςυςχζτιςθ χάνει τθ ςτατιςτικι τθσ ςθμαντικότθτα.Ρικανότατα αντίςτοιχεσ 

μεταβολζσ ςτθ μεταβολικι δραςτθριότθτα του εξωκαρδιακοφ λίπουσ και πιο ςυγκεκριμζνα του 

κοιλιακοφ να είναι υπεφκυνεσ για αυτό το εφρθμα. 

 

     Εικονα  16:Κινθτικι τθσ λεπτίνθσ πλάςματοσ ςε άνδρεσ με ευρφ φάςμα ορίων δείχτθ μάηασ 

ςϊματοσ.Οι περιοχικζσ τιμζσ ζκκριςθσ υπολογίςκθκαν μζςω αρτθριοφλεβικϊν 

διαφορϊν.Τροποποιθμζνο από Physiological Society 2005. 
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       Κατεχολαμίνεσ πλάςματοσ 

      Δεν ανευρζκθςαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ των επιπζδων ντοπαμίνθσ και επινεφρίνθσ 

πλάςματοσ  ανάμεςα ςτθν ομάδα των υγιϊν μαρτφρων και των αςκενϊν με καρδιακι ανεπάρκεια. 

Άλλωςτε δεν υπάρχουν και παρά ελάχιςτεσ ζρευνεσ ςτθ βιβλιογραφία οι οποίεσ να αναφζρονται 

ςτισ δφο αυτζσ βιοαμίνεσ και τισ ςυγκεντρϊςεισ τουσ ςτο πλάςμα ςτθν καρδιακι ανεπάρκεια, 

γεγονόσ φυςιολογικό δεδομζνου ότι  ο κφριοσ νευρομεταβιβαςτισ των γαγγλιονικϊν απολιξεων 

του ςυμπακθτικοφ νευρικοφ ςυςτιματοσ είναι θ νορεπινεφρίνθ. Θ ντοπαμίνθ αποτελεί πρόδρομθ 

τθσ νορεπινεφρίνθσ ουςία με κφρια εντόπιςθ εντόσ του κυτταροπλάςματοσ των ςυμπακθτικϊν 

νευρϊνων, ενϊ θ επινεφρίνθ παράγεται ςτθ μυελϊδθ μοίρα των επινεφριδίων από τθ 

νορεπινεφρίνθ.87 Ειδικότερα για τθν επινεφρίνθ αναφζρονται μόλισ δφο παλαιότερεσ μελζτεσ, θ 

πρϊτθ των Esler et al θ οποία αναφζρει υψθλότερθ απελευκζρωςθ επινεφρίνθσ από το μυοκάρδιο 

ςτουσ θλικιωμζνουσ ςε ςχζςθ με νζουσ μάρτυρεσ και μία δεφτερθ (Lambert et al) με ανεφρεςθ 

αυξθμζνων ρυκμϊν εκχφλιςθσ επινεφρίνθσ και των μεταβολιτϊν τθσ ςτθν ζςω ςφαγίτιδα αςκενϊν 

με καρδιακι ανεπάρκεια, γεγονόσ υποδθλωτικό αυξθμζνθσ δραςτικότθτασ των κεντρικϊν 

μονοαμινεργικϊν νευρϊνων.218,219  

           Αντικζτωσ ανευρζκθ ςτατιςτικϊσ ςθμαντικι διαφορά των ςυγκεντρϊςεων τθσ 

νορεπινεφρίνθσ ανάμεςα ςτισ δφο ομάδεσ ςφγκριςθσ (p=0,042), εφρθμα που ςυμβαδίηει με αυτά 

αντίςτοιχων μελετϊν ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια, ςτισ οποίεσ χρθςιμοποιικθκαν 

μετριςεισ τθσ ορμόνθσ ςτο αρτθριακό πλάςμα.113,220 Το αποτζλεςμα αυτό το οποίο διατθρεί τθ 

ςθμαντικότθτα του παρά τθν παρουςία δεδομζνων που κα δφνατο να το μεταβάλουν, όπωσ θ ςε 

ποςοςτό 100% λιψθ φαρμακευτικϊν παραγόντων τφπου β αναςτολζων και αναςτολζων του 

άξονα ρενίνθσ αγγειοτενςίνθσ, επιβεβαιϊνει τθ γνϊςθ για αυξθμζνθ δράςθ του ςυμπακθτικοφ 

ςυςτιματοσ ςτθν καρδιακι ανεπάρκεια, όπωσ προτείνεται και ςτα νεϊτερα πακοφυςιολογικά 
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μοντζλα τθσ νόςου. Θα πρζπει εδϊ να ςθμειωκεί ότι θ χρθςιμοποιοφμενθ μζκοδοσ 

προςδιοριςμοφ τθσ ορμόνθσ παρουςιάηει αρκετά μειονεκτιματα, με κυριότερθ τθν εξάρτθςθ των 

μετροφμενων ςυγκεντρϊςεων πλάςματοσ από τθν κάκαρςθ και απελευκζρωςθ τθσ 

νορεπινεφρίνθσ ςτο πλάςμα-διεργαςιϊν ευμετάβλθτων ςε διάφορεσ ςυνκικεσ.112,221 Ενϋτοφτοισ ςε 

ανάλογα ςυμπεράςματα, δθλαδι αφξθςθ των επιπζδων τθσ νορεπινεφρίνθσ, ζχουμε οδθγθκεί και 

με τισ νεϊτερεσ τεχνικζσ μζτρθςθσ τθσ ορμόνθσ ςτο τοπικό φλεβικό και αρτθριακό πλάςμα 

οργάνων όπωσ θ καρδιά, οι περιφερικοί μφεσ ι τα νεφρά (organ specific noradrenaline 

spillover).222 

     Δεν διαπιςτϊκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ ανάμεςα ςτισ τιμζσ τθσ νορεπινεφρίνθσ και 

ςτο πάχοσ του επικαρδιακοφ λίπουσ, τόςο ςτο γενικό πλθκυςμό, όςο και ςτισ δφο επιμζρουσ 

κατθγορίεσ των ςυμμετεχόντων ςτθ μελζτθ. Είναι γνωςτι θ παρουςία νευρωνικοφ υποςτρϊματοσ 

ςτο επικαρδιακό λίποσ˙ πικανά ζνασ διαφορετικόσ υπολογιςμόσ τθσ νορεπινεφρίνθσ από το 

φλεβικό αίμα του ςτεφανιαίου κόλπου να οδθγοφςε ςε διαφορετικά αποτελζςματα.126 Αντικζτωσ 

ςχετικι ζκπλθξθ εμφανίηει θ παρουςία ςτο ςυνολικό πλθκυςμό ςτατιςτικά ςθμαντικισ ςυςχζτιςθσ 

τθσ ντοπαμίνθσ με το επικαρδιακό λίποσ. Θ είςοδοσ του δείχτθ μάηασ ςϊματοσ ςε ανάλυςθ 

παλινδρόμθςθσ όμωσ εξαλείφει τθν ανωτζρω ςθμαντικότθτα. Θ ντοπαμίνθ αποτελεί τον κφριο 

νευρομεταβιβαςτι ςε ςυςτιματα και νευρικζσ οδοφσ (μεταιχμικοφ ςυςτιματοσ, μεςεγκεφάλου, 

υποφλοιϊδεισ) οι οποίεσ ρυκμίηουν τθν πρόςλθψθ τροφισ είτε μζςω μεταβολϊν τθσ 

ςυμπεριφοράσ ςε κυμικό επίπεδο, είτε για τθ διατιρθςθ τθσ ομοιόςταςθσ του οργανιςμοφ.223,224 

Ωσ εκϋτοφτου οι περιςςότερεσ μελζτεσ για τθ ςυγκεκριμζνθ ορμόνθ αφοροφν το κεντρικό νευρικό 

ςφςτθμα και περιλαμβάνουν τεχνικζσ λειτουργικισ απεικόνιςθσ (PET)  του εγκεφάλου. Δεν 

κρίνεται ςκόπιμθ θ παράκεςθ περιςςοτζρων ςτοιχείων για τον ακριβι μθχανιςμό τθσ 

αλλθλεπίδραςθσ παχυςαρκίασ και δυςλειτουργίασ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων του ΚΝΣ. Κςωσ 
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θ παρουςία πολυμορφιςμοφ του υπευκφνου για τον D2 υποδοχζα γονιδίου να οδθγεί, μζςω 

διαταραχϊν ςτθν ζκφραςθ του D2 υποδοχζα, ςε αφξθςθ τθσ πρόςλθψθσ τροφισ  και του 

ςωματικοφ βάρουσ.225,226 Σε κλινικζσ μελζτεσ αυξθμζνθ πρόςλθψθ κερμίδων οδιγθςε ςε μειωμζνθ 

απελευκζρωςθ ντοπαμίνθσ από το ραβδωτό ςϊμα ςε παχφςαρκουσ αςκενείσ, όχι όμωσ και ςτουσ 

αντίςτοιχουσ λεπτοφσ μάρτυρεσ, ενϊ ανευρζκθ ςτατιςτικά ιςχυρι αρνθτικι ςυςχζτιςθ των 

ορμονικϊν απαντιςεων με το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ ςε υγιείσ εξεταηομζνουσ.227,228 Δεν 

αναφζρονται όμωσ δεδομζνα από μελζτεσ οι οποίεσ να ζχουν χρθςιμοποιιςει τιμζσ πλάςματοσ 

τθσ ορμόνθσ. 

 

    

  Περιοριςμοί τθσ μελζτθσ. 

     Θ μελζτθ παρουςιάηει οριςμζνουσ περιοριςμοφσ. Τα αποτελζςματα τθσ υπζκεινται ςτθν 

εμφάνιςθ ςτατιςτικοφ λάκουσ τφπου β, λόγω του ςχετικά μικροφ αρικμοφ ςυμμετεχόντων. Επίςθσ 

από τθν εργαςτθριακι ανάλυςθ αποκλείςκθκαν δείγματα αίματοσ μθ  νθςτείασ, για τθν αποφυγι 

μεταβολϊν ςτθν ζκφραςθ των ορμονϊν ομοιόςταςθσ βάρουσ από τθν πικανι λιψθ τροφισ. Θ 

πικανι πρόςλθψθ, ζςτω και μικρισ ποςότθτασ τροφισ τισ τελευταίεσ 12 ϊρεσ προ τθσ 

δειγματολθψίασ κυρίωσ από τουσ υγιείσ μάρτυρεσ  δε μπορεί να αποκλειςκεί. Επομζνωσ ζνα 

τζτοιο ενδεχόμενο δφναται να επθρεάςει τα εργαςτθριακά αποτελζςματα. Τζλοσ για τον 

υπολογιςμό των κατεχολαμινϊν, παρά τον τυποποιθμζνο χαρακτιρα τθσ αιμολθψίασ ( πρωινι 

λιψθ και ςε φπτια κζςθ ), χρθςιμοποιικθκε αίμα από περιφερικι φλζβα, γεγονόσ το οποίο λόγω 

τθσ ιδιαίτερθσ κινθτικισ ςτον οργανιςμό τθσ νορεπινεφρίνθσ  μπορεί να οδθγιςει ςτθν εξαγωγι 

όχι απολφτωσ ςωςτϊν αποτελεςμάτων. Απαιτοφνται ςυνεπϊσ μεγαλφτερεσ μελζτεσ για τθν 

επιβεβαίωςθ ι μθ των αποτελεςμάτων τθσ παροφςθσ. 
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       Μελλοντικζσ προοπτικζσ. 

       Θ ςθμαςία αυτισ τθσ μελζτθσ ζγκειται ςτθν ανεφρεςθ ςυςχζτιςθσ του πάχουσ του 

επικαρδιακοφ λίπουσ με τα επίπεδα τθσ γκρελίνθσ πλάςματοσ ςε υγιείσ μάρτυρεσ. Ζωσ τϊρα ζχουν 

πραγματοποιθκεί μελζτεσ πρόγνωςθσ και επιβίωςθσ ςε αςκενείσ αλλά και υγιείσ οι οποίεσ 

αφοροφν τθν αντιπονεκτίνθ, τθ λεπτίνθ και ςε μικρότερο βακμό τθ γκρελίνθ.20,25,27,66,67,68,69,186,193,210 

Είναι επίςθσ γνωςτι από τθ βιβλιογραφία θ προγνωςτικι αξία τθσ C-αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ τόςο 

ςτθ ςτεφανιαία νόςο, όςο και ςτθ ςοβαρι καρδιακι ανεπάρκεια, προςκζτοντασ μεγαλφτερθ ιςχφ 

ςτθν προγνωςτικι αξία ςε κλαςικοφσ δείχτεσ όπωσ το κολπικό νατριουρθτικό πεπτίδιο (BNP).186,229

 Θ παχυςαρκία ςυνδζεται με αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ καρδιακισ ανεπάρκειασ ςτθ 

Framingham Heart Study και ςυνεπϊσ αυξθμζνθ κνθτότθτα ςε υγιείσ ανκρϊπουσ.230 Λαμβάνοντασ 

υπ’όψθ ότι θ υπερθχογραφικι μζτρθςθ του επικαρδιακοφ λίπουσ ςχετίηεται αρκετά καλά με τα 

αποτελζςματα τθσ μαγνθτικισ τομογραφίασ καρδιάσ και είναι εφκολα πραγματοποιιςιμθ  και 

επαναλιψιμθ, είναι δυνατό μελλοντικά ςχεδιαςκοφν και να εκτελεςκοφν μελζτεσ πρόγνωςθσ 

νοςθρότθτασ, ι κνθτότθτασ ςε υγιείσ  ανκρϊπουσ ςε ςυνδυαςμό με μετριςεισ των επιπζδων 

γκρελίνθσ πλάςματοσ. 

 

 V  ΢υμπεράςματα. 

    Συμπεραςματικά ςτθν παροφςα μελζτθ που διενεργικθκε ςε Ελλθνικό πλθκυςμό διαπιςτϊκθκε 

ςυςχζτιςθ του πάχουσ του επικαρδιακοφ λίπουσ με τα ανκρωπομετρικά χαρακτθριςτικά ( δείχτθ 

βάρουσ ςϊματοσ, περίμετρο μζςθσ και κοιλιακισ χϊρασ ) ςε αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια 

αλλά χωρίσ καχεξία και ςτθν ομάδα των μαρτφρων. Στουσ υγιείσ, τα επίπεδα τθσ γκρελίνθσ 

πλάςματοσ και τθσ C αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ κεωρικθκαν ςθμαντικοί προγνωςτικοί παράγοντεσ 
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του πάχουσ του επικαρδιακοφ λίπουσ, ςχζςθ θ οποία διατιρθςε τθ ςθμαντικότθτα τθσ ακόμα και 

μετά από διόρκωςθ ωσ προσ το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ. Αντικζτωσ θ ανευρεκείςα ςυςχζτιςθ των 

επιπζδων λεπτίνθσ οροφ ςτουσ αςκενείσ με καρδιακι ανεπάρκεια με το πάχοσ του επικαρδιακοφ 

λίπουσ, απϊλεςε τθ ςτατιςτικι τθσ ιςχφ μετά από διόρκωςθ ωσ προσ το δείχτθ μάηασ ςϊματοσ. 

Απαιτοφνται περιςςότερεσ και μεγαλφτερεσ μελζτεσ για τθν αποςαφινιςθ των διάφορων 

μεταβολικϊν οδϊν ςτο επικαρδιακό λίποσ και τθ ςφνδεςθ τουσ με τισ ορμόνεσ ομοιόςταςθσ 

βάρουσ. 
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