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Περίληψη  

 

Στόχος: Εκτός από τους παραδοσιακούς, αρκετοί νεότεροι παράγοντες έχουν 

προταθεί ως προδιαθεσικοί ή προστατευτικοί της εμφάνισης  ισχαιμικής 

καρδιακής νόσου και σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2). Ειδικότερα, δύο 

πολυμορφισμοί του  υποδοχέα TLR4 (Asp299Gly και Thr399Ile) έχουν 

πρόσφατα αναγνωριστεί  ως πιθανά προστατευτικοί έναντι του ΣΔ2  και της 

διαβητικής  νευροπάθειας ή προδιαθεσικοί για την εκδήλωση της διαβητικής 

αμφιβληστροειδοπάθειας.  Η συσχέτιση των αλληλόμορφων αυτών γονιδίων με 

τον κίνδυνο εμφάνισης ισχαιμικής καρδιακής νόσου είναι αμφιλεγόμενη, ενώ ο 

ρόλος τους στην εμφάνιση ισχαιμικής καρδιακής νόσου που συνδέεται με τον 

διαβήτη δεν έχει ποτέ μελετηθεί. 

Σχεδιασμός και μέθοδοι: Προκειμένου να διευκρινιστεί η πιθανή σχέση των 

πολυμορφισμών του TLR4 με τη σχετιζόμενη με τον ΣΔ2 ισχαιμική καρδιακή 

νόσο, εξετάσθηκε η κατανομή των μεταλλάξεων Asp299Gly και Thr399Ile, σε 

286 διαβητικούς  ασθενείς και 413 μη διαβητικούς μάρτυρες, με ή χωρίς 

ισχαιμική καρδιακή νόσο. 

Αποτελέσματα: Τα μεταλλαγμένα αλληλόμορφα γονίδια εντοπίστηκαν κυρίως 

σε μη-διαβητικά άτομα 79/413 έναντι 15/286 διαβητικών ασθενών  (P<0.0001). 

Η συχνότητα ανίχνευσης για τα μεταλλαγμένα αλληλόμορφα γονίδια ήταν 

παρόμοια μεταξύ διαβητικών ασθενών με ή χωρίς ισχαιμική καρδιακή νόσο 

(7/142 έναντι 8/144, p>0.1), ενώ αποδείχθηκε διαφορετική μεταξύ των μη-

διαβητικών ατόμων με ή χωρίς ισχαιμική καρδιακή νόσο (39/145 vs 40/268, P 

= 0,004). Μετά από πολυπαραγοντική ανάλυση, η διαφορά μεταξύ διαβητικών 

και μη διαβητικών, όσον αφορά στις μεταλλάξεις του TLR4 μόνος, παρέμεινε 

σημαντική (P = 0,04).                                                          

Συμπεράσματα: Οι πολυμορφισμοί του  υποδοχέα TLR4, Asp299Gly και 

Thr399Ile,  παρέχουν προστασία έναντι του ΣΔ2. Ωστόσο, η παρουσία τους δεν 

φαίνεται να παίζει κανένα ρόλο, προστατευτικό ή επιβαρυντικό, στην εκδήλωση 

της ισχαιμικής καρδιακής νόσου τόσο σε διαβητικά όσο και σε μη-διαβητικά 

άτομα. 
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Abstract 

 

Objective: Except from traditional, several novel factors have been proposed 

either predisposing for or protecting from the onset of ischaemic heart disease 

(IHD) and diabetes mellitus type 2 (DM2). Two specific polymorphisms of toll-

like receptor 4 (TLR4; Asp299Gly and Thr399Ile) have recently been identified 

either as candidate protector genes against DM2 and associated neuropathy or 

risk alleles for the manifestation of diabetic retinopathy. The impact of these 

alleles on the risk for ischaemic heart disease is controversial while their role in 

diabetes associated IHD has never been studied. 

Design and methods: In order to clarify the potential impact of TLR4 

polymorphisms on  diabetes-related IHD vulnerability, the distribution of the 

mutant TLR4 Asp299Gly and Thr399Ile alleles in 286 DM2 patients and 413 

non-DM2 controls with or without IHD, was examined. 

Results: Mutant alleles were predominantly detected in 79/413 non-diabetic 

individuals versus 15/286 DM2 patients (P<0.0001). The rates of positivity for 

mutant alleles were similar among diabetic patients with or without IHD (7/142 

vs 8/144, P>0.1), whereas they proved different among non-diabetic individuals 

with or without IHD (39/145 vs 40/268, P=0.004). Following multivariate 

analysis, the difference between diabetic and non-diabetic subjects, with regard 

to TLR4 mutations alone, remained significant (P=0.04). 

Conclusions: Mutant TLR4 alleles confer protection against DM2. However, 

their presence does not seem to play any role, protective or aggravating, in the 

manifestation of IHD either in diabetic or in non-diabetic individuals. 
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Συντομογραφίες  

 

ACE-I Angiotensin-converting-enzyme inhibitor 

AP-1 Activator protein-1 

apoE Apolipoprotein E  

AM Autoimmune myocarditis 

BMI Body mass index 

CD14 Cluster of differentiation 14 

CI Confidence interval   

CRP C-reactive protein 

CVB3 Coxsackie virus B3 

DAMP Damage-associated molecular pattern 

DM  Diabetes Mellitus  

GMCSF Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor  

HbA1c Glycated hemoglobin 

HLA-DRA HLA class II histocompatibility antigen, DR alpha chain 

HDL High-density lipoprotein  

HIF-1  Hypoxia-inducible factor-1 

HMGB1 High mobility group box 1 

IFN Interferon 

IκB Inhibitory κB 

IKK IκB kinase 

IL Interleukin  

I/R Ischemia/reperfusion 

IRAK Interleukin-1 receptor-associated kinase 

IRF Interferon-regulatory factor 
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JNK c-Jun N-terminal kinases 

LBP Lipopolysaccharide binding protein 

LDL Low-density lipoprotein 

LPS Lipopolysaccharide 

LRR Leucine-rich repeat 

LVAD Left ventricular assist device  

Mal  Myelin and lymphocyte protein 

MAPK mitogen-activated proteinkinase 

MCP1 Monocyte chemoattractant protein 1 

MCSF Macrophage Colony Stimulating Factor 

MD2 Myeloid differentiation factor 2 

MI Myocardial infarction 

ΜΜPs Matrix metallopeptidases 

mRNA Messenger RNA 

MyD88 Myeloid differentiation factor 88 

NF-κB Nuclear factor-κB 

NO Nitric oxide 

OD Odds ratio 

ODadj Adjusted odds ratio 

oxLDL Oxidized low-density lipoprotein 

p38  Mitogen-activated protein kinases 

PAI-1 Plasminogen activator inhibitor-1 

PAMP Pathogen-associated molecular pattern 

PRRs Pattern recognition receptors 

RIP1 Receptor-interacting protein 1 
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ROS Reactive oxygen species 

RP105 Radioprotective 105 

SNP Single nucleotide polymorphisms 

SR Scavenger receptor 

STAT1 Signal transducer and activator of transcription 1 

SYK Spleen Tyrosine Kinase 

TAB Transforming growth factor-β-activated kinase 1-binding protein 

TAK1 TGF-β-activated protein kinase 1 

TBK1 TRAF family member-associated NF-κB activator-binding kinase 1 

TCFA Thin-Cap Fibroatheroma 

TIMPs Tissue inhibitors of metalloproteinases 

TIR Toll/interleukin-1 receptor 

TIRAP Toll-interleukin 1 receptor (TIR) domain containing adaptor protein 

TLR Toll-like receptor 

TNF Tumor necrosis factor 

tPA Tissue plasminogen activator 

TRAF tumor necrosis factor receptor-associated factor 

TRAM TRIF-related adapter molecule 

TRIF TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β 

UBC13 Ubiquitin-conjugating enzyme 13 

UEV1A Ubiquitin-conjugating enzyme variant 1A 

VMC Viral myocarditis 

vWF von Willebrand factor 
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Κεφάλαιο 1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1.1 Η Ισχαιμική Καρδιακή Νόσος 

1.1.1 Εισαγωγικά στοιχεία: Οι καρδιαγγειακές παθήσεις 

αναγνωρίζονται ως ένας σημαντικός φραγμός στην ανθρώπινη ανάπτυξη  και 

ευθύνονταν το 2015 για τους μισούς σχεδόν θανάτους παγκοσμίως [1, 2]. 

Ειδικότερα η ισχαιμική καρδιακή νόσος (εικόνα 1) [3], ευθύνεται για 8,9 

εκατομμύρια θανάτους και 164 εκατομμύρια έτη συνεπαγόμενης αναπηρίας 

(DALYs) παγκοσμίως το 2015 [4-6], επηρεάζει σημαντικά και τα δύο φύλα με 

μεγαλύτερη προτίμηση στον ανδρικό πληθυσμό και είναι υπεύθυνη  για το ένα 

τρίτο περίπου των θανάτων σε ηλικία άνω των 35 ετών. 

Η ισχαιμική καρδιακή νόσος είναι μια περίπλοκη, πολυπαραγοντική 

ασθένεια, η ανάπτυξη και εξέλιξη της οποίας καθορίζεται από γενετικούς και 

περιβαλλοντικούς παράγοντες. Παρουσιάζει ισχυρή συσχέτιση με την 

υπέρταση, την υψηλή χοληστερόλη, τη δίαιτα πλούσια σε νάτριο, το κάπνισμα 

[7-9] και τη φλεγμονή. Επιπλέον, αν και η θνητότητα από ισχαιμική 

καρδιοπάθεια μειώθηκε στις ανεπτυγμένες χώρες τις τελευταίες τρεις δεκαετίες 

[10], αυξάνεται σταθερά σε πολλές χώρες χαμηλού και μεσαίου εισοδήματος 

[11-14]. 
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Εικόνα 1. Η σχετική κατανομή των κύριων αιτίων θανάτου σε άνδρες (Α) και γυναίκες 

(Β). 
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1.1.2 Ορισμός: Ο όρος ισχαιμική καρδιακή νόσος ή ισχαιμική καρδιοπάθεια 

περιγράφει μια ομάδα κλινικών συνδρόμων που χαρακτηρίζεται από 

μυοκαρδιακή ισχαιμία, δηλαδή μια ανισορροπία μεταξύ παροχής και αναγκών 

αίματος. Επειδή ο θεμελιώδης παθοφυσιολογικός μηχανισμός της 

μυοκαρδιακής ισχαιμίας είναι η ανεπαρκής αιμάτωση του μυοκαρδίου, η 

ισχαιμία σχετίζεται όχι μόνο με ανεπαρκή διαθεσιμότητα οξυγόνου, αλλά και με 

μειωμένη διαθεσιμότητα θρεπτικών συστατικών και ανεπαρκή απομάκρυνση 

των τελικών μεταβολικών προϊόντων. Στη μυοκαρδιακή ισχαιμία οι επιπτώσεις 

της στέρησης οξυγόνου και θρεπτικού υποστρώματος δεν μπορούν να 

διαχωριστούν από τις επιπτώσεις της μειωμένης απομάκρυνσης των τελικών 

μεταβολικών προϊόντων. Σε συνθήκες που συνδέονται με μεμονωμένη 

υποξαιμία και διατηρημένη αιμάτωση (όπως κυανωτικές συγγενείς 

καρδιοπάθειες,  σοβαρή αναιμία, ή προχωρημένη νόσος των πνευμόνων) οι 

δυσμενείς συνέπειες για το μυοκάρδιο είναι γενικά λιγότερο εμφανείς, 

τονίζοντας την σημασία της απομάκρυνσης των άχρηστων και επιβλαβών 

τελικών μεταβολικών προϊόντων και της παροχής με μεταβολικά υποστρώματα 

στην παθογένεση της ισχαιμικής βλάβης. Οι όροι ισχαιμική καρδιακή νόσος, 

ισχαιμική καρδιοπάθεια και στεφανιαία νόσος, θα χρησιμοποιούνται στη 

συνέχεια του κειμένου ως ισοδύναμοι. 

 

1.1.3 Κλινικές Εκδηλώσεις: Τα κλινικά σύνδρομα της ισχαιμικής 

καρδιοπάθειας προκαλούν περισσότερους θανάτους, νοσηρότητα και 

οικονομική επιβάρυνση στις δυτικές κοινωνίες από οποιαδήποτε άλλη ομάδα 

ασθενειών. Εκτιμάται ότι 16.3 εκατομμύρια Αμερικανοί πάσχουν από ισχαιμική 

καρδιοπάθεια. Η  εκτιμώμενη ετήσια επίπτωση του εμφράγματος του 

μυοκαρδίου, της πλέον θανατηφόρας οξείας εκδήλωσης της ισχαιμικής 

καρδιοπάθειας, είναι 610.000 νέες και 325.000 επαναλαμβανόμενες 

περιπτώσεις. Παρά την προοδευτική μείωση της θνησιμότητας από ισχαιμική 

καρδιοπάθεια λόγω βελτίωσης των  θεραπευτικών στρατηγικών και των μέτρων 

πρόληψης, 1 στους 6 θανάτους στις Ηνωμένες Πολιτείες το 2007 οφειλόταν στη 

στεφανιαία νόσο. Στους περισσότερους ασθενείς με ισχαιμική καρδιοπάθεια, η 

αιτία της ισχαιμίας του μυοκαρδίου είναι η μείωση της στεφανιαίας ροής αίματος 

λόγω αθηροσκληρωτικής στεφανιαίας νόσου. Λόγω της αργής εξέλιξης της 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
11/06/2024 17:51:29 EEST - 18.191.223.187



18 
 

στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης και της χωρητικότητας των μεγάλων 

στεφανιαίων αρτηριών, υπάρχει συνήθως μια μακρά περίοδος σιωπηλής 

στεφανιαίας νόσου με βαθμιαία στένωση του αυλού πριν την εμφάνιση κλινικών 

συμπτωμάτων ισχαιμίας. Οι εκδηλώσεις της ισχαιμικής καρδιοπάθειας 

εξαρτώνται από τη διάρκεια, σοβαρότητα και οξύτητα των ισχαιμικών 

επεισοδίων. Ξαφνική, κρίσιμη μείωση της στεφανιαίας ροής είναι ο υποκείμενος 

μηχανισμός στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα (ACS), ένα φάσμα κλινικών 

καταστάσεων που περιλαμβάνει την ασταθή στηθάγχη, το έμφραγμα του 

μυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του ST διαστήματος, και το έμφραγμα του 

μυοκαρδίου με ανάσπαση του ST διαστήματος. Αντίθετα, στη χρόνια ισχαιμική 

καρδιοπάθεια, η παρουσία αιμοδυναμικά σημαντικών στενώσεων στις 

στεφανιαίες αρτηρίες, περιορίζει την ικανότητα της καρδιάς να αυξήσει την 

παροχή αίματος σε απάντηση στις αυξημένες απαιτήσεις του μυοκαρδίου σε 

οξυγόνο, με αποτέλεσμα την ανάπτυξη στηθάγχης, μια κατάσταση παροδικής 

οπισθοστερνικής δυσφορίας. Υπερκοιλιακές και κοιλιακές αρρυθμίες καθώς και 

ο αιφνίδιος καρδιακός θάνατος αποτελούν συνήθεις εκδηλώσεις τόσο των 

οξέων στεφανιαίων συνδρόμων όσο και της χρόνιας ισχαιμικής καρδιοπάθειας.  

 

1.1.4 Παθοφυσιολογία της Μυοκαρδιακής Ισχαιμίας: Η καρδιά είναι 

ένα κατεξοχήν αερόβιο όργανο. Το  μυοκάρδιο σε συνθήκες ηρεμίας, αποσπά 

περίπου το 75% του παρεχόμενου οξυγόνου, που χρησιμοποιείται για την 

παραγωγή ενέργειας με οξειδωτικό μεταβολισμό, δηλαδή αντλεί το μεγαλύτερο 

μέρος της ενέργειάς από τη  μιτοχονδριακή αναπνοή και την οξειδωτική 

φωσφορυλίωση. Η μυοκαρδιακή ισχαιμία συμβαίνει όταν οι ενεργειακές 

απαιτήσεις του μυοκαρδίου υπερβαίνουν τη δυνατότητα των μιτοχονδρίων να 

παράγουν ενέργεια λόγω ανεπαρκούς παροχής οξυγόνου, και η παραγωγή 

ενέργειας μετατοπίζεται στην αναερόβια. Η αναερόβια γλυκόλυση είναι μια 

ανεπαρκής διαδικασία παραγωγής ενέργειας η οποία δεν μπορεί να 

αντισταθμίσει την απώλεια της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης, και το ισχαιμικό 

μυοκάρδιο χαρακτηρίζεται από ένα αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο, με 

προοδευτική απώλεια των φωσφορικών αποθεμάτων. Επιπλέον, η υδρόλυση 

των νουκλεοτιδίων αδενίνης και η παραγωγή γαλακτικού οξέος οδηγεί σε μια 

προοδευτική αύξηση της παραγωγής οξέος με αποτέλεσμα το ισχαιμικό 
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μυοκάρδιο να χαρακτηρίζεται από μια προοδευτική μείωση του ιστικού pH. Ο 

ρυθμός  και η έκταση της ελάττωσης των φωσφορικών αποθεμάτων και του pH 

ποικίλει και εξαρτάται από το βαθμό της μείωσης της ροής του αίματος, την 

έκταση της ισχαιμίας και τη λειτουργική κατάσταση του μυοκαρδίου [15]. 

 

1.1.5 Ο σχηματισμός της Αθηρωματικής Πλάκας  

Οι μηχανισμοί της αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής νόσου που 

προκαλείται από την LDL και άλλους αιτιώδεις παράγοντες είναι πολύπλευροι 

και όπως συζητείται παρακάτω περιλαμβάνουν μεταξύ άλλων, τη συμμετοχή 

φλεγμονωδών κυττάρων, το σχηματισμό αφρωδών κυττάρων, την απόπτωση 

και τη νέκρωση, τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων, τη σύνθεση 

της διάμεσης ουσίας, την ασβεστοποίηση, την αγγειογένεση, την αρτηριακή 

αναδιαμόρφωση, τη ρήξη της ινώδους κάψας και τη θρόμβωση. Υπάρχει μια 

σύνθετη αλληλεπίδραση μεταξύ αυτών των διεργασιών και μια μεταβλητή 

σημασία της κάθε διαδικασίας στην ανάπτυξη μεμονωμένων πλακών που 

οδηγούν σε ποικίλη  εξέλιξη, ετερογενή μορφολογία πλάκας και διαφορετικά 

κλινικά αποτελέσματα. Οι περισσότερες πλάκες παραμένουν ασυμπτωματικές 

(υποκλινική νόσος), ορισμένες γίνονται αποφρακτικές (σταθερή στηθάγχη) και 

άλλες προκαλούν οξεία θρόμβωση οδηγώντας σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα 

(ACS).  

Ταξινόμηση βλαβών  

Η  παθογένεση των αθηροσκληρωτικών βλαβών συνάγεται  από την 

μικροσκοπική ανάλυση στεφανιαίων αρτηριών σε διαφορετικές ηλικιακές 

ομάδες. Η πιο σύγχρονη και απλούστερη ιστολογική ταξινόμηση των κύριων 

τύπων αθηροσκληρωτικών βλαβών [16], τονίζει τη σχέση μεταξύ της 

μορφολογίας των βλαβών και των κλινικών εκδηλώσεων και χρησιμοποιείται 

ευρύτερα στην πράξη, εμφανίζεται στην εικόνα 2. Ένας ασθενής με 

προχωρημένη νόσο συνήθως διαθέτει πολλούς διαφορετικούς τύπους βλαβών 

σε διαφορετικές περιοχές του αρτηριακού δέντρου. 
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Εικόνα 2. Τύποι αθηροσκληρωτικών βλαβών και η ακολουθία της ανάπτυξης 

τους.  

Θέσεις προτίμησης 

Η αθηροσκλήρωση είναι μια πολυεστιακή νόσος με μεγαλύτερη 

προτίμηση σε ορισμένες περιοχές του αρτηριακού  δέντρου. Περιοχές με 

χαμηλή ενδοθηλιακή διατμητική πίεση, που βρίσκονται κοντά σε σημεία 

έκφυσης και διακλάδωσης και σε καμπές των αγγείων είναι πιο επιρρεπείς [17]. 

Η  κοιλιακή αορτή, οι στεφανιαίες αρτηρίες, οι λαγονομηριαίες αρτηρίες, και ο 

διχασμός των καρωτίδων είναι αυτές που επηρεάζονται συχνότερα. Πριν από 

την ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης, αυτές οι περιοχές χαρακτηρίζονται από 

μεταβολές της ενδοθηλιακής λειτουργίας, υπενδοθηλιακή παρουσία 

δενδριτικών κυττάρων [18], και πάχυνση του έσω χιτώνα (Εικ. 2A) [19,20]. Η  

προσαρμοστική πάχυνση του έσω χιτώνα αναπτύσσεται με την πρόοδο της 

ηλικίας και αποτελεί κατάλληλο έδαφος για την ανάπτυξη της αρχικής βλάβης 

[20], και ο ρυθμός εξέλιξης παραμένει υψηλότερος από ό, τι σε άλλες 

αρτηριακές περιοχές. Ωστόσο, με το χρόνο, η νόσος εξαπλώνεται σε 

παρακείμενες περιοχές [21]. Πειράματα σε ζώα υποδεικνύουν αιτιώδη σχέση 
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μεταξύ χαμηλής διατμητικής πίεσης και έναρξης της αθηροσκλήρωσης [22], 

χωρίς ο υποκείμενος μηχανισμός να είναι πλήρως κατανοητός. Καθώς 

αναπτύσσεται η πλάκα και αναδιαμορφώνεται το αρτηριακό τοίχωμα, αλλάζουν 

οι τοπικές συνθήκες ροής. Αυτή η δυναμική αλληλεπίδραση μεταξύ της ροής 

και του τοιχώματος του αγγείου μπορεί να επηρεάσει την πρόοδο της νόσου 

και τελικά την εξέλιξη των βλαβών. 

Η επαγόμενη από τις λιποπρωτεΐνες φλεγμονή 

Η LDL χοληστερόλη προκαλεί αθηροσκλήρωση με τη συσσώρευση της 

στο αρτηριακό τοίχωμα, όπου τροποποιείται με οξείδωση [23].  Τα οξειδωμένα 

μόρια LDL, με τη σειρά τους δρουν ως χρόνιοι διεγέρτες της έμφυτης και 

προσαρμοστικής ανοσίας. Διεγείρουν την παραγωγή μορίων  προσκόλλησης 

(π.χ. VCAM-1, ICAM-1) από τα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα, 

χημειοελκυστικών ουσιών (π.χ. MCP-1), και αυξητικών παραγόντων (π.χ. M-

CSF και GM-CSF) που αλληλεπιδρούν με τους υποδοχείς των μονοκυττάρων 

και διεγείρουν τη μετανάστευση και τη διαφοροποίηση τους σε μακροφάγα και 

δενδριτικά κύτταρα [24, 25]. Η σύνδεση της LDL με τις  πρωτεογλυκάνες είναι 

ένα σημαντικό βήμα για την έναρξη της νόσου [26], το οποίο μπορεί δυνητικά 

να εξηγήσει την προτίμηση της αθηροσκλήρωσης στις προσαρμοστικές 

παχύνσεις του έσω χιτώνα των αρτηριών. 

Καθώς η ασθένεια εξελίσσεται το ενδοθήλιο γίνεται πιο διαπερατό για τα 

μόρια της LDL, και η έκφραση μορίων δέσμευσης λιποπρωτεϊνών στην πλάκα 

μπορεί να προωθήσει περαιτέρω τη συσσώρευση της LDL [27]. Τα 

προσελκυόμενα μακροφάγα εκφράζουν αρκετούς διαφορετικούς φαινότυπους 

και ασκούν πολλαπλές επιδράσεις στην ανάπτυξη των βλαβών [28]. Η σύνδεση 

των  τροποποιημένων μορίων της LDL σε υποδοχείς TLR των μακροφάγων 

οδηγεί στην παραγωγή  προφλεγμονωδών  κυτταροκινών (π.χ., IL-1β και TNF-

α), ενζύμων (π.χ. μυελοϋπεροξειδάσης), και δραστικών μορφών οξυγόνου, 

που προωθούν την περαιτέρω κατακράτηση και τροποποίηση των μορίων 

LDL, καθώς και άλλων μεσολαβητών που διαδραματίζουν ρόλο στην εξέλιξη 

της αθηροσκλήρωσης. 

Το επίκτητο ανοσοποιητικό σύστημα αναγνωρίζει την τροποποιημένη 

LDL και άλλα αυτοαντιγόνα που σχετίζονται με την αθηροσκληρωτική 
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διαδικασία, και  συμμετέχει στην ανάπτυξη των βλαβών [24]. Τα Τ-1 βοηθητικά 

λεμφοκύτταρα εμφανίζονται στον έσω χιτώνα ταυτόχρονα με τα αφρώδη 

κύτταρα και εκκρίνουν προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, όπως  η ιντερφερόνη-γ 

και ο TNF-α,  που επιτείνουν την  αγγειακή φλεγμονή [29]. Μακροφάγα και 

δενδριτικά κύτταρα φαγοκυτταρώνουν τα οξειδωμένα μόρια LDL και 

μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα [30]. Με παρόμοιους πιθανώς μηχανισμούς 

και τα λεία μυϊκά κύτταρα φαγοκυτταρώνουν και συσσωρεύουν επίσης εστέρες 

χοληστερόλης [31]. Τα αφρώδη κύτταρα αρχικά συσσωρεύονται μέσα στο 

στρώμα πρωτεογλυκάνης του έσω χιτώνα και είναι ορατά μόνο με μικροσκόπιο. 

Όταν  συσσωρευτούν αρκετά  στρώματα, είναι ορατά δια γυμνού οφθαλμού και 

σχηματίζουν τα ξανθώματα ή τις λιπώδεις ραβδώσεις (σχήμα 1B). Τα 

ξανθώματα είναι ακίνδυνα και πλήρως αναστρέψιμα αν οι παράγοντες που 

προκάλεσαν το σχηματισμό τους σταματήσουν να υφίστανται. Είναι παρόντα 

ήδη σε ορισμένες εμβρυϊκές αορτές και βρέφη κατά τους πρώτους 6 μήνες της 

ζωής, πιθανώς αντανακλώντας τους παράγοντες κινδύνου της μητέρας [32], 

αλλά ο αριθμός τους μειώνεται τα επόμενα χρόνια [33]. Στην εφηβεία, 

επανεμφανίζονται σε περιοχές των στεφανιαίων αρτηριών και της αορτής που 

είναι ευάλωτες στην αθηροσκλήρωση.  

Ο σχηματισμός του νεκρωτικού πυρήνα 

Πολλά  ξανθώματα δεν εξελίσσονται περαιτέρω, αλλά μερικά, ειδικά 

αυτά  που σχηματίζονται σε περιοχές προτίμησης της αθηροσκλήρωσης, 

μετατρέπονται  προοδευτικά σε αθηροσκληρωτικές βλάβες. Το χαρακτηριστικό 

γνώρισμα είναι η συσσώρευση ακυτταρικού, πλούσιου σε λιπίδια υλικού στον 

έσω χιτώνα. Μικρότερες συλλογές λιπιδίων εμφανίζονται αρχικά κάτω από τα 

στρώματα των αφρωδών  κυττάρων, χωρίς ολική διάσπαση της φυσιολογικής 

δομής του έσω χιτώνα [34-36]. Αυτός ο τύπος βλάβης ονομάζεται παθολογική 

πάχυνση του έσω χιτώνα (σχήμα 1C) και συχνά παρατηρείται στις στεφανιαίες 

αρτηρίες ατόμων  από 20 έως 30 ετών [34, 37]. Σε ορισμένες αλλοιώσεις, οι 

περιχαρακωμένες συσσωρεύσεις λιπιδίων μετατρέπονται σε νεκρωτικούς 

πυρήνες  μέσω της εισβολής μακροφάγων. Αυτή η διαδικασία διαταράσσει μη 

αναστρέψιμα την κανονική δομή του έσω χιτώνα και αφήνει πίσω της μια 

συσσώρευση λιπιδίων και κυτταρικών υπολειμμάτων [36]. Όταν υπάρχει 

νεκρωτικός πυρήνας, η βλάβη είναι πλέον ένα ινοαθήρωμα (εικόνα 2D). 
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Η απόπτωση και η δευτερεύουσα νέκρωση των αφρωδών κυττάρων και 

των λείων μυϊκών κυττάρων πιστεύεται ότι είναι ένας σημαντικός μηχανισμός  

για την ανάπτυξη του νεκρωτικού πυρήνα [38, 39]. Επιπλέον, η παρουσία 

νεκρωτικών κυτταρικών υπολειμμάτων στις βλάβες, υποδεικνύει ότι η 

επηρεασμένη απομάκρυνση αυτών των υπολειμμάτων  συμβάλλει στην 

ανάπτυξη του νεκρωτικού πυρήνα [40, 41].  

Γιατί η νέκρωση εμφανίζεται σε ορισμένες, αλλά όχι σε άλλες αλλοιώσεις, 

δεν είναι γνωστό. Προφανώς, οι αιτιώδεις παράγοντες είναι τουλάχιστον 

μερικώς διαφορετικοί  από εκείνους που προκαλούν τα ξανθώματα. Για 

παράδειγμα, άνδρες και γυναίκες αναπτύσσουν παρόμοιας έκτασης 

ξανθώματα στις στεφανιαίες αρτηρίες νωρίς στη ζωή, αλλά οι άνδρες έχουν 

περισσότερες προχωρημένες αθηροσκληρωτικές αλλοιώσεις στην ηλικία των 

30 ετών [42].  

Νεοαγγείωση και αιμορραγία της αθηρωματικής πλάκας  

Τα νεο-αγγεία, προέρχονται κυρίως από τον έξω χιτώνα των αρτηριών 

και παρέχουν μια εναλλακτική οδό εισόδου στις αθηροσκληρωτικές βλάβες για 

τα μονοκύττταρα  και τα υπόλοιπα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος 

[43]. Τα  νέο-αγγεία είναι εύθραυστα και διαπερατά, επιτρέποντας την 

εξαγγείωση πρωτεϊνών του πλάσματος και ερυθροκυττάρων [44]. Οι  

αιμορραγίες είναι συχνές στα ινοαθηρώματα [45] και μπορούν να επεκτείνουν 

τον νεκρωτικό πυρήνα και να προωθήσουν τη φλεγμονή [46]. Μια άλλη 

συνήθης πηγή αιμορραγίας της πλάκας είναι η εξαγγείωση του αίματος μέσω 

ρήξης της  ινώδους κάψας [47]. Η φλεγμονώδης απόκριση σε αθηρωματικές 

πλάκες που έχουν αιμορραγήσει  επιτείνεται σε ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη [48], και αυτό μπορεί να συμβάλει στην αυξημένο κίνδυνο ισχαιμικής 

καρδιοπάθειας [49].  

Ίνωση και επασβέστωση 

Ο συνδετικός ιστός των αλλοιώσεων είναι αρχικά αυτός του 

φυσιολογικού αρτηριακού έσω χιτώνα ή της προσαρμοστικής  πάχυνσης, αλλά 

σταδιακά αντικαθίσταται από ινώδη ιστό πλούσιο σε κολλαγόνο, ο οποίος 

συχνά αναπτύσσεται για να γίνει  ποσοτικά το κύριο συστατικό των πλακών 

[50].  Ο ινώδης ιστός του νεκρωτικού πυρήνα και της ινώδους κάψας 
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χαρακτηρίζονται από  υψηλή περιεκτικότητα σε κολλαγόνο τύπου Ι (σχήμα 1D). 

Το κολλαγόνο, η ελαστίνη, και οι  πρωτεογλυκάνες  της ινώδους διάμεσης 

ουσίας παράγονται κυρίως από λεία μυϊκά κύτταρα. Τα λεία μυϊκά κύτταρα της 

αθηρωματικής πλάκας χαρακτηρίζονται από ένα άφθονο τραχύ 

ενδοπλασματικό δίκτυο και σύμπλεγμα Golgi και μόνο αραιά μυονημάτια [51].  

Αυτός ο φαινότυπος των λείων μυϊκών κυττάρων έχει χαρακτηριστεί συνθετικός 

σε αντίθεση με τον συσταλτικό φαινότυπο. Λίγα  λεία μυϊκά κύτταρα με 

συνθετικό φαινότυπο υπάρχουν στο φυσιολογικό αρτηριακό έσω χιτώνα, αλλά 

ο αριθμός τους αυξάνεται σημαντικά κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης των 

αθηρωματικών βλαβών [52],  πιθανώς τόσο μέσω τοπικού πολλαπλασιασμού 

όσο και μέσω της μετανάστευσης από το μέσω χιτώνα  και φαινοτυπικής 

διαφοροποίησης τους στον συνθετικό φαινότυπο. Ο  αριθμός των λείων μυϊκών 

κυττάρων των αθηρωματικών πλακών  σε όλα τα στάδια μπορεί να 

υποεκτιμηθεί σημαντικά επειδή πολλά συνθετικά λεία μυϊκά κύτταρα δεν 

περιέχουν ανιχνεύσιμα επίπεδα συσταλτών πρωτεϊνών  που χρησιμοποιούνται 

συνήθως για την αναγνώριση τους [53, 54].  Έχουν  προταθεί και  εναλλακτικές 

πηγές προέλευσης  των  λείων μυϊκών κυττάρων των αθηρωματικών πλακών, 

συμπεριλαμβανομένων των κυκλοφορούντων προγονικών κυττάρων, των 

υποπληθυσμών συνθετικών λείων μυϊκών κυττάρων του μέσου αρτηριακού 

χιτώνα ή των πολυδύναμων βλαστικών κυττάρων του μέσου και έξω 

αρτηριακού χιτώνα [55, 56], χωρίς ωστόσο το θέμα να έχει αποσαφηνισθεί 

πλήρως [53].  Οι ασβεστώσεις είναι συνήθεις στις αθηροσκληρωτικές βλάβες 

και αυξάνονται με την ηλικία. Τα αποπτωτικά κύτταρα, η εξωκυττάρια ουσία και 

ο νεκρωτικός πυρήνας αποτελούν πρόσφορο έδαφος για τις αρχικές 

μικροσκοπικές εναποθέσεις ασβεστίου, οι οποίες στη συνέχεια επεκτείνονται 

και  σχηματίζουν μεγαλύτερες πλάκες εναποθέσεων ασβεστίου [57, 58]. Ο 

νεκρωτικός πυρήνας μπορεί προοδευτικά να επασβεστωθεί πλήρως και οι 

επασβεστώσεις μπορούν  να αποτελούν το μεγαλύτερο μέρος του όγκου της 

πλάκας [52]. Σε νεκροτομικές μελέτες πολλές πλάκες αποτελούνται 

αποκλειστικά από ινώδη και μερικές φορές ασβεστοποιημένο ιστό χωρίς 

παρουσία λιπιδικής δεξαμενής ή νεκρωτικού πυρήνα. Η γένεση αυτών των 

ινοασβεστοποιημένων πλακών δεν είναι πλήρως κατανοητή (εικόνα 2E).  
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Αρτηριακή αναδιαμόρφωση 

Κατά τη διάρκεια της αθηρογένεσης, το τοπικό τμήμα του αγγείου  τείνει 

να αναδιαμορφώνεται  με τέτοιο τρόπο ώστε να μην προκαλείται στένωση του 

αυλού, συνήθως μέχρι οι πλάκες να είναι αρκετά μεγάλες (επεκτατική ή θετική 

αναδιαμόρφωση)  [59]. Σχηματισμός στένωσης μπορεί να συμβεί μέσω 

συνεχούς ανάπτυξης της πλάκας ή συρρίκνωσης του τοπικού τμήματος του 

αγγείου (περιοριστική ή αρνητική αναδιαμόρφωση) ή με συνδυασμό των δύο 

διεργασιών [59, 60]. Η επεκτατική  αναδιαμόρφωση παρατηρείται συχνότερα 

σε ινοαθηρώματα και η έκταση της διεύρυνσης του αγγείου σχετίζεται θετικά με 

τη φλεγμονή της πλάκας, την ατροφία του μέσου χιτώνα και το μέγεθος του 

νεκρωτικού πυρήνα [61, 62]. Τμήματα με περιοριστική αναδιαμόρφωση συχνά 

περιέχουν βλάβες πλούσιες σε ινώδη ιστό [62]. Ο τύπος και η έκταση της 

αναδιαμόρφωσης είναι τουλάχιστον εξίσου σημαντικές παράμετροι με το 

μέγεθος της πλάκας για τον καθορισμό της σοβαρότητας της στένωσης. Ως εκ 

τούτου, η αγγειογραφική απεικόνιση του αυλού μιας αρτηρίας δεν είναι χρήσιμη 

για τη διάγνωση της παρουσίας αθηροσκληρωτικής πλάκας, και αντιστρόφως, 

η μικροσκοπική εξέταση των πλακών δεν μπορεί να εκτιμήσει τον βαθμό της 

στένωσης της στένωσης του αυλού (βλ. παρακάτω). 

Ρήξη, διάβρωση και θρόμβωση της πλάκας 

Η αθηροσκλήρωση μπορεί να παρεμποδίσει τη στεφανιαία ροή του 

αίματος και να προκαλέσει σταθερή στηθάγχη, η οποία σπανίως είναι 

θανατηφόρα ελλείψει μυοκαρδιακών ουλών, οι οποίες μπορούν να 

προκαλέσουν αρρυθμία που εκδηλώνεται  ως αιφνίδιος καρδιακός θάνατος. Τα 

οξέα στεφανιαία σύνδρομα σχεδόν πάντα προκαλούνται από θρόμβο που 

οφείλεται σε ξαφνική αιμορραγία της αθηροσκληρωτικής πλάκας με ή χωρίς 

ταυτόχρονο αγγειοσπασμό [63]. Στο έμφραγμα του μυοκαρδίου με ανάσπαση 

του διαστήματος ST, ο θρόμβος είναι ως επί το πλείστο αποφρακτικός και 

συνεχής, ενώ στην ασταθή στηθάγχη και το έμφραγμα του μυοκαρδίου χωρίς 

ανάσπαση του διαστήματος ST, ο θρόμβος είναι συνήθως ελλιπής και 

δυναμικός, ή ακόμη και απών. Επίσης, στα θύματα αιφνίδιου θανάτου από 

στεφανιαία νόσο, συχνά εντοπίζονται φρέσκοι ή οργανωμένοι θρόμβοι. Τα 

υπόλοιπα θύματα πεθαίνουν από σοβαρή στεφανιαία νόσο ελλείψει 
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θρόμβωσης με ή χωρίς μυοκαρδιακή ουλή [16, 63]. Σπάνιες αιτίες οξέων 

στεφανιαίων συνδρόμων περιλαμβάνουν εμβολή, διαχωρισμό στεφανιαίας 

αρτηρίας, αγγειίτιδα, κατάχρηση κοκαΐνης, μυοκαρδιακές γέφυρες και τραύμα. 

 Η ρήξη της πλάκας είναι η συχνότερη αιτία θρόμβωσης  [63, 64]. Σε 

ρήξη πλάκας, ένα δομικό  ελάττωμα — ένα χάσμα — στην ινώδη κάψα εκθέτει 

τον ιδιαίτερα θρομβογόνο πυρήνα στο αίμα (εικόνα 3). Αποσπασμένο υλικό 

από την  πλάκα βρίσκεται μερικές φορές εντός του θρόμβου, γεγονός που 

υποδεικνύει ότι η ρήξη και η θρόμβωση συμπίπτουν  και υποστηρίζει την 

αιτιώδη σχέση τους. Όταν δεν μπορεί να εντοπιστεί ρήξη πλάκας παρά την 

ενδελεχή μικροσκοπική αναζήτηση, χρησιμοποιείται ο όρος διάβρωση της 

πλάκας. Ο όρος αυτός επιλέχθηκε επειδή το ενδοθήλιο συνήθως απουσιάζει 

κάτω από τον θρόμβο, αλλά αν αυτός είναι ο υπεύθυνος μηχανισμός παραμένει 

άγνωστο [16]. Τόσο η παθολογική πάχυνση του έσω χιτώνα όσο και τα 

ινοαθηρώματα μπορεί να επιπλακούν  από διάβρωση. Η πλειονότητα των 

θανατηφόρων στεφανιαίων θρόμβων σχετίζεται  με ρήξη πλάκας ανεξάρτητα 

από την κλινική εμφάνιση (οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου, αιφνίδιος θάνατος), την 

ηλικία και το φύλο [65].  

 

Εικόνα 3. Ρήξη και επούλωση της αθηρωματικής πλάκας. Ρήξη της λεπτής 

κάψας ινοαθηρώματος, σχηματισμός μη αποφρακτικού θρόμβου και επακόλουθη 

επούλωση με σχηματισμό ινώδη ιστού και περιοριστική αναδιαμόρφωση. 
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Η ρήξη της πλάκας είναι επίσης το σύνηθες υπόστρωμα για τους 

θρόμβους που προκαλούν μη θανατηφόρο οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου [66]. Οι 

διαφορές μεταξύ των δύο φύλων  είναι αξιοσημείωτες. Είναι ενδιαφέρον, ότι η 

ρήξη της πλάκας είναι ιδιαίτερα σπάνια σε προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, οι 

οποίες ωστόσο αποτελούν μια εξαιρετικά μικρή υποομάδα πασχόντων με οξύ 

στεφανιαίο σύνδρομο [67]. Η συχνότητα ρήξης πλάκας φαίνεται ότι είναι 

υψηλότερη στο έμφραγμα με ανάσπαση, από ότι χωρίς ανάσπαση του 

διαστήματος ST [68].  

Μηχανισμοί ρήξης της πλάκας 

Ο κίνδυνος ρήξης είναι μεγαλύτερος σε έκκεντρες πλάκες με πολύ λεπτή 

κάψα και σημαντική διήθηση από αφρώδη κύτταρα (μακροφάγα) [64]. Σε μια 

νεκροτομική μελέτη αιφνίδιου καρδιακού θανάτου, το μέσο πάχος κάψας που 

υπέστη ρήξη βρέθηκε να είναι μόνο 23 μm και το 95% ήταν κάτω από 65 μm 

[68]. Με βάση αυτές τις παρατηρήσεις εισήχθη ο  όρος  «ινοαθηρώματα  με 

λεπτή ινώδη κάψα» (thin-cap fibroatheromas, TCFAs) για στεφανιαίες 

ινοαθηρωματικές  πλάκες με  πάχος ινώδους κάψας < 65 μm, που  μπορεί να 

θεωρηθεί ότι περιλαμβάνει την πλειονότητα των πλακών σε κίνδυνο ρήξης [16]. 

Η εξασθένιση της  ινώδους κάψας περιλαμβάνει δύο ταυτόχρονους 

μηχανισμούς. Ο ένας αφορά στη σταδιακή απώλεια των λείων μυϊκών 

κυττάρων  από την ινώδη κάψα. Οι ινώδης κάψες που έχουν υποστεί ρήξη 

περιέχουν λιγότερα λεία μυϊκά κύτταρα και λιγότερο κολλαγόνο από τις  

ανέπαφες κάψες [70],  και τα λεία μυϊκά κύτταρα συνήθως απουσιάζουν από 

την περιοχή της ρήξης [70,71]. Ταυτόχρονα, τα μακροφάγα που τη  διηθούν, 

αποδομούν  την πλούσια σε κολλαγόνο μεσοκυττάρια ουσία. Η ικανότητα των  

στατινών  να προστατεύουν σε μικρό χρονικό διάστημα από στεφανιαία 

γεγονότα δείχνει ότι αυτός ο τύπος φλεγμονής οφείλεται στις λιποπρωτεΐνες. 

Οι ραγείσες κάψες είναι συνήθως σε μεγάλο βαθμό διηθημένες  από 

μακροφάγα αφρώδη κύτταρα [47, 71], που εκκρίνουν πρωτεολυτικά ένζυμα, 

όπως ο ενεργοποιητής του πλασμινογόνου, καθεψίνες, και 

μεταλλοπρωτεϊνάσες. Εάν η λέπτυνση της ινώδους κάψας διαρκεί δεκαετίες για 

να εξελιχθεί ή είναι πολύ πιο δυναμική δεν είναι γνωστό. Ωστόσο, το γεγονός 

ότι τα ινοαθηρώματα παρατηρούνται συνήθως από την ηλικία των 30 ετών [37, 
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52], όπου τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα  είναι εξαιρετικά σπάνια, δείχνει ότι 

είναι μια αργή διαδικασία. 

Η ρήξη μιας λεπτής  ινώδους κάψας και η επακόλουθη θρόμβωση 

μπορεί να εμφανιστούν αυτόματα, αλλά σε ορισμένες περιπτώσεις, μια 

προσωρινή αύξηση στο συναισθηματικό ή σωματικό στρες παρέχει την τελική 

ενεργοποίηση του συμβάντος. Τα αναγνωρισμένα εναύσματα περιλαμβάνουν 

σωματική και σεξουαλική δραστηριότητα, θυμό, άγχος, εργασιακό στρες, 

σεισμούς, πολέμους και τρομοκρατικές επιθέσεις, μεγάλες θερμοκρασιακές 

μεταβολές, λοιμώξεις και χρήση κοκαΐνης [72]. Επίσης, ο κιρκαδικός ρυθμός 

μπορεί να επηρεάζει  την έναρξη των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων, τα οποία 

είναι πιο συχνά το πρωί [73]. Οι οδοί πυροδότησης μπορεί να περιλαμβάνουν 

την ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος, που οδηγεί σε 

αύξηση της  καρδιακής συχνότητας και της αρτηριακής πίεσης, αυξημένη 

πηκτικότητα και δραστικότητα των αιμοπεταλίων [73, 74]. Είναι σημαντικό να 

σημειωθεί ότι, παρόλο που αυτά τα εναύσματα αυξάνουν προσωρινά τον 

σχετικό κίνδυνο για οξέα στεφανιαία σύνδρομα σε ευαίσθητα άτομα, αυτό 

σημαίνει ελάχιστα για τον απόλυτο κίνδυνο, επειδή η έκθεση είναι παροδική και 

περιστασιακή [72].  Πιθανά, τα στεφανιαία επεισόδια συχνά θα είχαν συμβεί 

ούτως ή άλλως ελλείψει εναυσμάτων μέσα σε λίγες εβδομάδες [75].  

Μηχανισμοί διάβρωσης της πλάκας 

Ο μηχανισμός που οδηγεί σε θρόμβωση χωρίς ρήξη παραμένει ακόμη 

ανεπαρκώς διευκρινισμένος. Το ενδοθήλιο κάτω από την  επιφάνεια του  

θρόμβου συνήθως απουσιάζει, αλλά δεν έχουν εντοπιστεί διακριτά 

μορφολογικά χαρακτηριστικά της υποκείμενης πλάκας. Οι διαβρωμένες και 

θρομβωμένες πλάκες που προκαλούν αιφνίδιο καρδιακό θάνατο είναι συνήθως 

ελάχιστα ασβεστοποιημένες, συχνά συνδέονται με αρνητική αναδιαμόρφωση 

και φλεγμαίνουν λιγότερο   από τις ραγείσες πλάκες [16, 76]. Έχει επίσης 

αναφερθεί εστιασμένη φλεγμονή αμέσως κάτω από τον υπερκείμενο θρόμβο 

[16, 71]. Με αυτή την υπόθεση συνάδει η παρατήρηση ότι οι βλάβες που έχουν 

υποστεί  διάβρωση της πλάκας συνήθως εμφανίζουν ανέπαφους τον 

εσωτερικό  και εξωτερικό ελαστικό υμένα  και ένα καλά ανεπτυγμένο μέσο 

χιτώνα με συσταλτικά λεία μυϊκά κύτταρα, σε αντίθεση με τις ραγείσες πλάκες 
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όπου συχνά διαταράσσεται ο εσωτερικός ελαστικός υμένας και ο  υποκείμενος 

μέσος χιτώνας είναι  λεπτός και αποδιοργανωμένος [77].  Μόνο  μια μειοψηφία 

ρήξεων οδηγεί σε κλινικά συμπτώματα, ενώ οι υπόλοιποι επουλώνονται 

σιωπηλά με τη δημιουργία τοιχωματικού θρόμβου [78-80]. Υποθετικά, απώλεια 

των αντιθρομβωτικών ιδιοτήτων της επιφάνειας της πλάκας, η οποία στην  

ακραία εκδοχή της παρουσιάζεται ως διάβρωση της πλάκας, θα μπορούσε να 

είναι καθοριστικός παράγοντας, μαζί με κυκλοφορούντες θρομβογόνους 

παράγοντες. 

Θρόμβωση  

Το μέγεθος της θρομβωτικής απόκρισης στη ρήξη  ή τη διάβρωση μιας 

αθηρωματικής πλάκας ποικίλλει εξαιρετικά, και μόνο περιστασιακά εξελίσσεται 

σε σημαντικό και απειλητικό για τη ζωή θρόμβο. Πιθανώς οι καθοριστικοί 

παράγοντες είναι αυτοί της κλασικής Τριάδας του Virchow: (1) 

θρομβογονικότητα των εκτιθέμενων υλικών της πλάκας, (2) διαταραχές της 

τοπικής ροής και (3) συστηματική θρομβωτική τάση. Το κάπνισμα προδιαθέτει 

σε οξέα στεφανιαία σύνδρομα τουλάχιστον εν μέρει μέσω της αύξησης της 

συστηματικής θρομβωτικής τάσης [69, 81]. Με τη  ρήξη της πλάκας, το 

κολλαγόνο της κάψας, ο εξαιρετικά θρομβογόνος λιπιδικός πυρήνας, και ο 

ιστικός  παράγοντας εκτίθενται στην κυκλοφορία [82, 83]. Η διάβρωση της 

πλάκας είναι μάλλον ένα ασθενέστερο θρομβογόνος ερέθισμα. Ως  συνέπεια, 

οι θανάσιμοι θρόμβοι που συνδέονται με τη διάβρωση της πλάκας απαιτούν 

περισσότερο χρόνο για να συντεθούν από ότι συμβαίνει με  τη ρήξη [76]. Η 

χρονική διάρκεια από τη ρήξη της πλάκας μέχρι την έναρξη του συνδρόμου δεν 

μπορεί εύκολα να εκτιμηθεί, επειδή η ρήξη από μόνη της είναι ασυμπτωματική 

και η ακόλουθη θρομβωτική διαδικασία είναι εξαιρετικά απρόβλεπτη. Το υλικό 

της πλάκας βρίσκεται μερικές φορές εντός του θρόμβου [47, 71], 

υποδεικνύοντας ότι η σοβαρή θρόμβωση ακολουθήσε αμέσως μετά τη ρήξη 

της πλάκας. Σε άλλες περιπτώσεις, η θρομβωτική ανταπόκριση είναι δυναμική: 

η θρόμβωση και η θρομβόλυση, που συχνά συνδέονται με αγγειοσπασμό, 

τείνουν να εμφανίζονται ταυτόχρονα προκαλώντας διαλείπουσα  ροή και το 

σχηματισμό ενός θρόμβου κατά στρώματα, που αναπτύσσεται μέσα σε ημέρες 

[86]. Θρόμβοι που λαμβάνονται με θρομβεκτομή ή εξετάζονται μεταθανάτια 

μπορεί εν μέρει να έχουν εκφυλιστεί  ή  οργανωθεί, υποδεικνύοντας ότι 
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ξεκίνησαν αρκετές ημέρες έως και μία εβδομάδα πριν από την εκδήλωση του 

οξέος στεφανιαίου συνδρόμου [76, 85]. Είναι πιθανό ότι ο θρόμβος κατά τη 

διάρκεια αυτής της περιόδου,  μπορεί να οδηγήσει σε ενδοθηλιακή 

απογύμνωση,  διήθηση ουδετερόφιλων και μονοκυττάρων/μακροφάγων στο 

υποκείμενο αγγειακό τοίχωμα, όπως στη φλεγμονή της φλεβικής θρόμβωσης 

[86]. Αν η ροή του αίματος συνεχίζεται πάνω από την υπεύθυνη βλάβη, 

μικροέμβολα από το υλικό της πλάκας και του θρόμβου μπορεί να 

αποκολληθούν, οδηγώντας σε περιφερικό εμβολισμό στο μυοκάρδιο [84, 87]. 

Η εμβολή αυτή έχει αναφερθεί ότι είναι συχνότερη σε διαβρώσεις (74%) από 

ότι σε ρήξεις (40%),  σε άτομα που παρουσιάζουν αιφνίδιο καρδιακό θάνατο, 

χωρίς προηγούμενη ενδοστεφανιαία παρέμβαση [86, 87]. Η περιφερική εμβολή 

από οποιαδήποτε από τις δύο πηγές μπορεί να προκαλέσει μικροαγγειακή 

απόφραξη που αποτρέπει την αποκατάσταση της μυοκαρδιακής άρδευσης 

παρά την επανασηραγγοποίηση  της υπεύθυνης για το έμφραγμα στεφανιαίας 

αρτηρίας. 

Η επούλωση της πλάκας  

Ένα ειδικό μη ομοιόμορφο μοτίβο πυκνού τύπου I (παλαιότερο) και 

χαλαρά διευθετημένου τύπου III (νεότερο) κολλαγόνο, που θεωρείται ενδεικτικό 

επουλωμένης ρήξης πλάκας, παρατηρείται σε πολλές στεφανιαίες πλάκες, 

ιδιαίτερα σε εκείνες που προκαλούν χρόνια υψηλού βαθμού στένωση [79]. 

Συχνά υπάρχουν αρκετές επουλωμένες περιοχές ρήξης και ο αριθμός των 

επουλωμένων ρήξεων σχετίζεται με τη σοβαρότητα της στένωσης [80].   Άλλες 

πλάκες μπορεί να έχουν πολυεπίπεδη εμφάνιση ενδεικτική της σταδιακής 

ενσωμάτωσης και οργάνωσης του θρόμβου σε διαβρωμένες πλάκες [16]. Οι 

παρατηρήσεις αυτές δείχνουν ότι οι σιωπηρές ρήξεις και οι διαβρώσεις των 

πλακών είναι σημαντικές για την αύξηση της πλάκας και το σχηματισμό χρόνιας 

στένωσης (σχήμα 3). Επιπλέον, ο σχηματισμός   ουλής   έχει προταθεί ως η 

αιτία της περιοριστικής αγγειακής αναδιαμόρφωσης   που παρατηρείται  συχνά 

σε σοβαρά στενωτικές βλάβες [62, 89]. Ο κεντρικός ρόλος της επούλωσης της 

πλάκας στο σχηματισμό της στένωσης μπορεί να εξηγήσει γιατί οι χρόνιες 

στενώσεις αναπτύσσονται συχνά με ένα φασικό και όχι γραμμικό τρόπο,  σε 

περιοχές όπου σε μια προηγούμενη αγγειογραφία υπήρχαν ασήμαντες 

στενώσεις [79, 90].  
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Το συνολικό αθηρωματικό φορτίο 

Στην έρευνα και την κλινική πράξη, υπάρχει ανάγκη να χαρακτηρίσουμε 

την αθηροσκλήρωση ή τις μεμονωμένες πλάκες για μερικά σημαντικά και 

μετρήσιμα χαρακτηριστικά τους, που αποδίδουν  την κατάσταση της νόσου και 

τον κίνδυνο εξέλιξης. Τέτοιες μεταβλητές μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως 

τελικά σημεία για κλινικές δοκιμές και ως εργαλεία πρόβλεψης κινδύνου για να 

καθοδηγήσουν τις θεραπευτικές αποφάσεις. Μερικοί από τους όρους που 

χρησιμοποιούνται σε αυτόν τον τομέα είναι το φορτίο των αθηρωματικών   

πλακών, η δραστηριότητα  και η ευαλωτότητα. Το φορτίο είναι ένα μέτρο της 

έκτασης της αθηροσκλήρωσης στο σώμα ή σε ένα συγκεκριμένο αγγειακό 

δίκτυο  ανεξάρτητα από την κυτταρική σύνθεση και τη δραστηριότητα των 

πλακών. Μπορεί να μετρηθεί ως όγκος πλάκας, αρτηριακή επιφάνεια που 

καλύπτεται με βλάβες, ή με  κάποιο σχετικό δείκτη, όπως ο υπολογισμός του 

δείκτη ασβεστίου με υπολογιστική τομογραφία, το πάχος έσω - μέσου χιτώνα 

και η επιφάνεια της πλάκας στην καρωτιδική περιοχή με υπερηχογραφία, και ο 

Κνημο – Βραχιόνιος Δείκτης πίεσης στην περιφερική αρτηριακή νόσο. Επειδή 

η αθηροσκλήρωση είναι μια πολυεστιακή νόσος που επηρεάζει ολόκληρο το 

αρτηριακό δίκτυο, υψηλό φορτίο σε μια περιοχή, για παράδειγμα, στις 

καρωτίδες ή στα κάτω άκρα, μπορεί επίσης να είναι δείκτης για προχωρημένη 

νόσο αλλού, ειδικά στις στεφανιαίες αρτηρίες [37, 91-93]. Έτσι, η παρουσία μιας 

καρωτιδικής στένωσης που ανιχνεύθηκε από υπερηχογραφικά ή περιφερική 

αγγειακή νόσος που ανιχνεύεται από ένα χαμηλό κνημοβραχιόνιο δείκτη,  ενέχει 

κίνδυνο για έμφραγμα του μυοκαρδίου συγκρίσιμο με εκείνο των ασθενών με 

γνωστή ισχαιμική καρδιοπάθεια και, ως εκ τούτου, αντιμετωπίζονται ως 

ισοδύναμα ισχαιμικής καρδιοπάθειας [94]. Λόγω της σύνθεσης τους και της 

βραδείας εξέλιξης των  πλακών το φορτίο  αλλάζει αργά και σε περιορισμένο 

βαθμό ακόμη και με θεραπείες που μειώνουν  σημαντικά τον κίνδυνο οξέων 

στεφανιαίων συνδρόμων [95]. Από τα συστατικά των αθηροσκληρωτικών 

αλλοιώσεων, τα λιπίδια και τα μακροφάγα φαίνεται ότι  είναι πιο πιθανό να 

υποστραφούν [96, 97].  
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Δραστηριότητα της πλάκας 

Η δραστηριότητα της ασθένειας συνολικά ή των μεμονωμένων πλακών 

είναι μια σημαντική, αλλά δύσκολα εφαρμόσιμη έννοια, η οποία όμως 

ενδεχομένως θα μπορούσε  να ανοίξει  το δρόμο για προληπτική θεραπεία στα 

πρώιμα στάδια της νόσου, όπου η νόσος είναι πιο τροποποιήσιμη.  Η  

δραστηριότητα της νόσου ή της πλάκας δεν είναι μια απλή, σαφώς καθορισμένη 

έννοια. Συχνά εκλαμβάνεται ως φλεγμονή, μετρούμενη ως η πυκνότητα των 

μακροφάγων εντός της πλάκας. Αυτό είναι εύλογο δεδομένου του κεντρικού 

ρόλου της αγγειακής φλεγμονής στην ανάπτυξη πλάκας. 

Ωστόσο, υπάρχει θεμελιώδης διαφορά μεταξύ της φλεγμονής μιας 

πρώιμης αθηροσκληρωτικής βλάβης και της εστιακής φλεγμονής της ινώδους 

κάψας που μπορεί να οδηγήσει σε ρήξη και θρόμβωση [98]. Αρκετές άλλες 

διεργασίες σε αθηροσκληρωτικές πλάκες θα μπορούσαν να συμπεριληφθούν 

κάτω από τον τίτλο της δραστηριότητας της πλάκας, συμπεριλαμβανομένης της 

νέκρωσης του έσω χιτώνα, που αποτελεί ίσως την πιο επιζήμια δραστηριότητα 

της νόσου. Η αγγειογένεση, η αυξημένη διαπερατότητα του ενδοθηλίου και η 

αιμορραγία της πλάκας συχνά συνοδεύουν τη φλεγμονή και αποτελούν άλλους 

πιθανούς δείκτες της δραστηριότητας της νόσου. 

Ευαλωτότητα της πλάκας 

Για να προβλέψουμε ποιες πλάκες κινδυνεύουν να οδηγήσουν σε 

θρόμβωση και να κατανοήσουμε τους μηχανισμούς που οδηγούν στο 

σχηματισμό τους, γίνεται μεγάλη προσπάθεια για την αναγνώριση των 

παθολογικών χαρακτηριστικών των ευάλωτων ή συνώνυμα των επιρρεπών σε 

θρόμβωση ή υψηλού κινδύνου πλακών [99]. Ειδικότερα, η παρουσία 

θρόμβωσης δεν είναι η ίδια με την εμφάνιση οξέος στεφανιαίου συνδρόμου. 

Όπως συζητήθηκε προηγούμενα, πολλές, ίσως η πλειοψηφία, των ρήξεων και 

διαβρώσεων είναι ασυμπτωματικές βραχυπρόθεσμα, αν και μερικές φορές 

μπορεί να οδηγήσουν σε σταδιακή στένωση της στεφανιαίας αρτηρίας [78-80]. 

Ο ευάλωτος ασθενής είναι ένας όρος που χρησιμοποιείται για να περιγράψει 

τον ασθενή σε υψηλό βραχυπρόθεσμο κίνδυνο εκδήλωσης οξέος κλινικού 

επεισοδίου [100]. Αυτό εξαρτάται από το φορτίο, την ευαλωτότητα της πλάκας, 

τη συστηματική θρομβωτική τάση και την ευαισθησία του μυοκαρδίου σε 
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ισχαιμία και αρρυθμίες. Η ευάλωτη πλάκα χρησιμοποιείται μερικές φορές ως 

μια έννοια που περιλαμβάνει πλάκες σε υψηλό κίνδυνο θρόμβωσης με 

οποιονδήποτε μηχανισμό (ρήξη, διάβρωση) και μερικές φορές για να 

περιγράψει ένα σύνολο ιστολογικών χαρακτηριστικών που θεωρείται ότι 

αυξάνουν τον κίνδυνο επικείμενης ρήξης και θρόμβωσης. Ο πίνακας 1 

περιγράφει τα χαρακτηριστικά που ανευρίσκονται σε ραγείσες πλάκες σε 

νεκροτομικές μελέτες. Τα  ίδια χαρακτηριστικά θεωρείται ότι χαρακτηρίζουν τις 

ευάλωτες πλάκες. Η τυπική πλάκα που είναι επιρρεπής στη ρήξη είναι ένα 

ινοαθήρωμα με λεπτή κάψα (TCFA), με μεγάλο νεκρωτικό πυρήνα και διήθηση 

μακροφάγων στην κάψα [64, 70]. Άλλα χαρακτηριστικά περιλαμβάνουν μεγάλο 

μέγεθος πλάκας, επεκτατική αναδιαμόρφωση (ήπια στένωση αγγειογραφικά), 

νεοαγγείωση, αιμορραγία,  φλεγμονή του έξω χιτώνα, και διάστικτες 

επασβεστώσεις [98].  

 

Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά Ραγείσας Πλάκας* 

Θρόμβος 

Μεγάλος νεκρωτικός πυρήνας 

Λεπτή ινώδης κάψα (συνήθως <65μm) 

Υψηλή συγκέντρωση μακροφάγων 

Λίγα λεία μυϊκά κύτταρα 

Επεκτατική αρτηριακή αναδιαμόρφωση, χωρίς σημαντική στένωση 

Νεοαγγείωση  

Αιμορραγία 

Περιαγγειακή φλεγμονή (έξω χιτώνα) 

Διάστικτη επασβέστωση 

*Τα ίδια στοιχεία, εκτός από τη ρήξη της κάψας και τον ενδοαυλικό θρόμβο, υποθέτουμε ότι 

χαρακτηρίζουν τις ευάλωτες πλάκες. 

 

Το μέγεθος της πλάκας και η σοβαρότητα της στένωσης 

Αγγειογραφικές μελέτες έδειξαν ότι οι πλάκες που προκαλούν στένωση 

έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο να προκαλέσουν κλινικό επεισόδιο [65, 102].  

Ωστόσο, τα περισσότερα οξέα στεφανιαία σύνδρομα προκαλούνται  από 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
11/06/2024 17:51:29 EEST - 18.191.223.187



34 
 

πλάκες που δεν προκαλούν σημαντική στένωση σε αγγειογραφία που 

διενεργήθηκε εβδομάδες ή μήνες πριν, επειδή αυτές οι πλάκες είναι 

περισσότερες  από τις λίγες σοβαρά στενωτικές πλάκες, ακόμη και αν 

παρουσιάζουν χαμηλότερη ευαλωτότητα [64, 101]. Η προϋπάρχουσα ήπια 

στένωση σε αυτές τις περιπτώσεις εξηγείται από τη σημαντικού βαθμού 

επεκτατική αναδιαμόρφωση, επειδή οι ραγείσες πλάκες είναι κατά μέσο όρο 

μεγάλες [101, 102]. Πρόσφατες μελέτες έχουν περιγράψει σημαντική 

αγγειογραφική στένωση τις ημέρες πριν από το έμφραγμα του μυοκαρδίου 

[103]. Επιπλέον,  δεδομένα από νεκροψίες δείχνουν ότι τα ινοαθηρώματα με 

λεπτή κάψα  είναι μικρότερα από τις ραγείσες πλάκες, οι οποίες είναι σχεδόν 

πάντοτε μεγάλες και σοβαρά αποφρακτικές [105]. Οι παρατηρήσεις αυτές 

αμφισβήτησαν τη μακροχρόνια αντίληψη ότι οι ήπιες έως μέτριες αποφρακτικές 

στεφανιαίες βλάβες ευθύνονται για την πλειονότητα των εμφραγμάτων [104, 

106]. Μπορεί, ωστόσο, να μην προκαλεί έκπληξη το ότι μια αγγειογραφική 

εξέταση άμεσα μετά από έμφραγμα μυοκαρδίου μπορεί να αποκαλύψει σοβαρή 

στεφανιαία βλάβη ή ότι το μέγεθος μιας ραγείσας πλάκας υπερβαίνει εκείνο της 

πρόδρομης  της. Αυτό συμβαίνει γιατί η   ρήξη της πλάκας ακολουθείται όχι 

μόνο από δυναμική ενδοαυλική θρόμβωση (± αγγειοσπασμό), αλλά και από 

αιμορραγία από τον αυλό στην πλάκα μέσω της ρήξης  (αιμορραγία στο 

νεκρωτικό πυρήνα από τα τροφοφόρα αγγεία, μπορεί να έχει προηγηθεί της 

ρήξης) [65],  προκαλώντας ταχείας η επέκταση της πλάκας που δεν 

ανταποκρίνεται στη θρομβόλυση και τη θρομβεκτομή [85]. Επιπλέον, είναι 

σημαντικό να θεωρηθεί ότι η στένωση του αυλού σε τομές παραφίνης 

παθολογοανατομικών παρασκευασμάτων, δεν ισοδυναμεί με τη στένωση που 

προσδιορίζεται αγγειογραφικά, λόγω της αρτηριακής αναδιαμόρφωσης, του 

διαφορετικού τρόπου υπολογισμού και της συρρίκνωσης του ιστού από τη 

μονιμοποίηση και την αφυδάτωση (εικόνα 4) [101].  
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Εικόνα 4. Επάνω σειρά, σχηματικές αγγειογραφικές εικόνες. Τα παραδείγματα A – D 

δείχνουν πως η αγγειογραφία δεν είναι αρκετά ακριβής μέθοδος ανίχνευσης της 

παρουσίας και του μεγέθους της αθηρωματικής πλάκας εξαιτίας της αρτηριακής 

αναδιαμόρφωσης. Κάτω σειρά, σχηματικές εικόνες διατομής των ίδιων αγγείων. Τα ίδια 

τμήματα στο μικροσκόπιο δείχνουν πως ο βαθμός της στένωσης του αυλού δεν μπορεί 

να καθορισθεί εξαιτίας της αρτηριακής αναδιαμόρφωσης.  

 

Άλλα χαρακτηριστικά της ευάλωτης πλάκας 

Επιπλέον χαρακτηριστικά που ανευρίσκονται πιο συχνά σε ραγείσες 

πλάκες από ό, τι σε ανέπαφες πλάκες, περιλαμβάνουν την  αυξημένη 

νεοαγγείωση και τη φλεγμονή του έξω χιτώνα [107, 108]. Οι ένοχες βλάβες των 

οξέων στεφανιαίων συνδρόμων είναι γενικά λιγότερο ασβεστοποιημένες από 

τις πλάκες που είναι υπεύθυνες για σταθερή στηθάγχη και το μοτίβο της 

ασβεστοποίησης διαφέρει [109, 110]. Αυτά τα χαρακτηριστικά δεν συνδέονται 

ανεξάρτητα με τη  ρήξη της πλάκας, ωστόσο η σημασία τους έγκειται στο 

γεγονός ότι μπορεί να αποτελούν  στόχοι για τη μη επεμβατική απεικόνιση. 

Το ενδοθήλιο των αγγείων αποτελεί την ενδότερη στιβάδα του αγγειακού 

τοιχώματος που έρχεται σε συνεχή επαφή και αλληλεπίδραση με το 

κυκλοφορούν αίμα και διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ομοιοστασία και στη 

φυσιολογική λειτουργία της αιμάτωσης των οργάνων. Η επίδραση βιοχημικών 
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και μηχανικών ερεθισμάτων στο ενδοθήλιο προκαλεί την παραγωγή διαφόρων 

βιολογικών παραγόντων από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Οι βιολογικοί αυτοί 

παράγοντες ρυθμίζουν τον αγγειακό τόνο, επηρεάζουν τη φλεγμονή, τη 

θρόμβωση, καθώς και την αγγειακή αύξηση. Η φυσιολογική ενδοθηλιακή 

λειτουργία εξασφαλίζει ένα αντιαθηρογόνο περιβάλλον, αναστέλλει την 

προσκόλληση των αιμοπεταλίων και των λεμφοκυττάρων και τον 

πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων των αγγείων, προλαμβάνει τον 

αγγειόσπασμο και, τέλος, προάγει την ινωδόλυση. Σε καταστάσεις όπου οι 

ομοιστατικοί μηχανισμοί μεταβάλλονται, οι αλλοιώσεις που συμβαίνουν στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα προάγουν ένα αγγειοσυσπαστικό, προθρομβωτικό και 

προφλεγμονώδες περιβάλλον και διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στην 

παθοφυσιολογία και στις κλινικές εκδηλώσεις της καρδιαγγειακής νόσου. 

 

1.1.6 Παράγοντες Κινδύνου: Παρά τη σημαντική εξέλιξη στην  

κατανόηση, διάγνωση και αντιμετώπιση των καρδιαγγειακών παθήσεων, 

εξακολουθούν να παραμένουν σημαντικά κενά και μέχρι σήμερα δεν υπάρχει 

ίαση για καμιά μορφή καρδιοπάθειας. Ωστόσο, η συνεχιζόμενη έρευνα οδηγεί 

σε νέα ευρήματα, που θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε αποτελεσματικότερες 

θεραπείες στο μέλλον. Στοιχεία  από τη μελέτη πληθυσμών, όπως αυτά που 

προέρχονται από την μελέτη Framingham Heart Study, παρέχουν πολύτιμες 

πληροφορίες για τους παράγοντες  κινδύνου που συμβάλλουν στην ανάπτυξη 

της στεφανιαίας νόσου και της ισχαιμικής καρδιοπάθειας και του τρόπου που 

αναπτύσσονται και εξελίσσονται επειδή τα δεδομένα αυτά επηρεάζονται 

λιγότερο από την αναπόφευκτη προκατάληψη επιλογής (selection bias) των 

δεδομένων από κλινικές μελέτες. Επιπλέον, τα επιδημιολογικά δεδομένα 

παρέχουν κρίσιμες πληροφορίες σχετικά με τις μεθόδους, τους στόχους και τα 

αποτελέσματα της πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης της στεφανιαίας 

νόσου. 

Η έννοια «παράγοντες κινδύνου» στην στεφανιαία νόσο  επινοήθηκε για 

πρώτη φορά από την μελέτη Framingham Heart Study (FHS), που δημοσίευσε 

τα αρχικά συμπεράσματά της το 1957. Η FHS κατέδειξε την επιδημιολογική 

σχέση του καπνίσματος, των επιπέδων της αρτηριακής πίεσης και της 
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χοληστερόλης με τη συχνότητα εμφάνισης της στεφανιαίας νόσου. Η 

κατανόηση των παραγόντων αυτών είναι κρίσιμης σημασίας για την πρόληψη 

της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας. Τα ευρήματα ήταν αληθινά 

επαναστατικά γιατί επέφεραν σημαντικές αλλαγές στον τρόπο που ασκείται η 

σύγχρονη ιατρική [111]. 

Οι παράγοντες κινδύνου για στεφανιαία νόσο διακρίνονται σε 

κλασσικούς και νεότερους, καθώς και σε τροποποιήσιμους και μη 

τροποποιήσιμους [112]: 

α. Κλασσικοί παράγοντες κινδύνου: 

Μη τροποποιήσιμοι: 

• Ηλικία:  μεγαλύτερη των 45 ετών στους άνδρες και μεγαλύτερη των 

55 ετών στις γυναίκες  

• Οικογενειακό ιστορικό πρόωρης στεφανιαίας νόσου: περιλαμβάνει 

διάγνωση ΣΝ σε πατέρα ή αδελφό πριν από την ηλικία των 55 ετών 

και σε μητέρα ή αδελφή πριν από την ηλικία των 65 ετών [113].  

• Φυλή: μεταξύ των ατόμων με ισχαιμική καρδιοπάθεια, το ποσοστό 

καρδιαγγειακής θνησιμότητας για τους αφροαμερικανούς είναι 

ιδιαίτερα υψηλό· στους Ασιάτες, χαμηλά επίπεδα υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνών χοληστερόλης (HDL-C), που 

θεωρούνται παράγοντας κινδύνου στεφανιαίας νόσου, είναι ιδιαίτερα 

συχνά· επίσης οι Νότιο-Ασιάτες εμφανίζουν υψηλότερο κίνδυνο 

καρδιαγγειακής νόσου [114 - 116]. 

 

Τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου  

Πολλοί παραδοσιακοί παράγοντες κινδύνου για στεφανιαία νόσο (CAD) 

συνδέονται με τον τρόπο ζωής και η πρόληψη της στοχεύει στην τροποποίηση  

ειδικών παραγόντων [112]. Ένας  αυξανόμενος αριθμός προστατευτικών 

παραγόντων που αφορούν στον τρόπο ζωής έχουν συσχετιστεί με μια 

αξιοσημείωτη μείωση του κινδύνου για στεφανιαία νόσο, εγκεφαλική αγγειακή 

νόσο και τη συνολική καρδιαγγειακή θνησιμότητα σε άνδρες και γυναίκες. Οι 
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προστατευτικοί παράγοντες περιλαμβάνουν διατροφικές συνήθειες, τη 

σωματική δραστηριότητα, την κατανάλωση αλκοόλ, τις συνήθειες ύπνου, και 

καπνίσματος και το δείκτη μάζας σώματος [117]. 

 

 

 

Εικόνα 5. Κλασσικοί  έναντι νεότερων παραγόντων κινδύνου για στεφανιαία νόσο 

(CAD). Ο αυξανόμενος κατάλογος των νεότερων βιολογικών δεικτών αντισταθμίζεται 

από τους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου στην πρόβλεψη μελλοντικών 

καρδιαγγειακών επεισοδίων και προσθέτει ελάχιστα στην προγνωστική αξία των 

παραδοσιακών παραγόντων κινδύνου. BNP=Β-τύπου νατριουρητικό πεπτίδιο, BP= 

αρτηριακή πίεση, CRP=C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, HDL=υψηλής πυκνότητας 

χοληστερόλη, HIV=ιός ανοσολογικής ανεπάρκειας του ανθρώπου λοίμωξη.  
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Υπερχοληστερολαιμία: Τα αποτελέσματα της μελέτης Framingham 

Heart Study έδειξαν ότι όσο υψηλότερο το επίπεδο χοληστερόλης, τόσο 

μεγαλύτερος είναι ο κίνδυνος της στεφανιαίας νόσου (ΣΝ). Αντιστρόφως η ΣΝ 

δεν ήταν συχνή σε άτομα με επίπεδα χοληστερόλης κάτω από 150 mg/dL. Το 

1984, η Lipid Research Clinics–Coronary Primary Prevention Trial αποκάλυψε 

ότι η μείωση της ολικής και της LDL χοληστερόλης οδηγεί σε σημαντική μείωση 

της ΣΝ. Σειρά πιο πρόσφατων κλινικών δοκιμών με στατίνες έχουν παράσχει 

πειστικά στοιχεία ότι η μείωση της LDL χοληστερόλης μειώνει το ποσοστό του 

εμφράγματος του μυοκαρδίου, την ανάγκη για διαδερμικές παρεμβάσεις στα 

στεφανιαία και τη θνησιμότητα που συνδέεται με τη ΣΝ [124]. 

Αρτηριακή υπέρταση: Από τους 50 εκατομμύρια Αμερικανούς με 

αρτηριακή υπέρταση, σχεδόν το ένα τρίτο διαφεύγουν της διάγνωσης και μόνο 

το ένα τέταρτο λαμβάνουν αποτελεσματική θεραπεία [119]. Στη μελέτη 

Framingham Heart Study, ακόμη και η υψηλή-φυσιολογική αρτηριακή πίεση 

(ορίζεται ως συστολική πίεση 130-139 mmHg, διαστολική αρτηριακή πίεση 85-

89 mmHg, ή και τα δύο) διπλασιάζει τον κίνδυνο της καρδιαγγειακής νόσου, σε 

σύγκριση με υγιή άτομα [120] . 

Αύξηση της αρτηριακής πίεσης σε άτομα μέσης ηλικίας οδηγεί σε 

υψηλότερο υπολειπόμενο καρδιαγγειακό κίνδυνο, ενώ το αντίστροφο συμβαίνει 

με τη μείωση της αρτηριακής πίεσης. Αυτό υποδηλώνει ότι οι προσπάθειες 

πρόληψης πρέπει να συνεχίσουν να στοχεύουν στη μείωση της αρτηριακής 

πίεσης προκειμένου να αποφευχθεί η υπέρταση [121]. Στην κατεύθυνση αυτή 

θεωρούνται ότι συμβάλουν σημαντικά ο έλεγχος του σωματικού βάρους, η  

υιοθέτηση διατροφής πτωχής σε νάτριο και πλούσιας σε κάλιο (δίαιτα DASH), 

ο περιορισμός της κατανάλωσης αλκοόλ σε λιγότερο από 2 ποτά την ημέρα και 

η αυξημένη φυσική δραστηριότητα [119]. 

Μια μετα-ανάλυση έδειξε ότι η Μεσογειακή διατροφή είχε ευνοϊκότερη 

επίδραση στο σωματικό βάρος, το δείκτη μάζας σώματος, τη συστολική 

αρτηριακή πίεση, τη διαστολική αρτηριακή πίεση, γλυκόζη νηστείας 

πλάσματος, την ολική χοληστερόλη, και την υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα 

πρωτεΐνη από δίαιτες χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά [122]. 
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Η υπέρταση, μαζί με άλλους παράγοντες όπως η παχυσαρκία, συμβάλει 

στην ανάπτυξη της υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας, η οποία  έχει βρεθεί ότι 

αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου καρδιαγγειακής νοσηρότητας και 

θνησιμότητας, διπλασιάζοντας σχεδόν τον κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου σε 

άνδρες και γυναίκες [123]. 

Κάπνισμα: Η διακοπή  του καπνίσματος αποτελεί το σημαντικότερο 

μέτρο πρόληψης της ΣΝ. Ήδη από τη δεκαετία του 1950, μελέτες ανέφεραν μια 

ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της έκθεσης στο κάπνισμα τσιγάρου και των 

καρδιακών παθήσεων. Άτομα  τα οποία καταναλώνουν περισσότερα από 20 

τσιγάρα καθημερινά έχουν 2-3 φορές αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης καρδιακής 

νόσου σχετικά με τους μη καπνιστές. Συνέχιση του καπνίσματος είναι ένας 

σημαντικός παράγοντας κινδύνου για επαναλαμβανόμενα ισχαιμικά καρδιακά 

επεισόδια [124]. 

Το κάπνισμα αποτελεί παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο 

τόσο για στους άνδρες όσο και στις γυναίκες.  Ωστόσο, σε ορισμένες χώρες, το 

κάπνισμα στις γυναίκες παρουσιάζει αυξητικές τάσεις [125]. 

Σακχαρώδης διαβήτης: Εκτιμάται ότι 20.8 εκατομμύρια άνθρωποι στις 

Ηνωμένες Πολιτείες (7% του πληθυσμού) έχουν διαβήτη και από αυτούς 

περίπου 6,2 εκατομμύρια παραμένουν αδιάγνωστοι. Οι ασθενείς με διαβήτη 

είναι τουλάχιστο 2 έως 3 φορές πιο πιθανό να εμφανίσουν καρδιαγγειακά 

επεισόδια απ’ ότι συνομήλικα άτομα κοινής φυλετικής προέλευσης, χωρίς 

διαβήτη [126] και έχει φανεί ότι τα επίπεδα της HbA1c σχετίζονται με τον 

κίνδυνο ΣΝ τόσο σε διαβητικούς όσο και σε μη διαβητικούς άνδρες και γυναίκες 

[127]. 

Παχυσαρκία: Η παχυσαρκία συνδέεται με δυσανεξία στη γλυκόζη, 

αντίσταση στην ινσουλίνη, υπέρταση, έλλειψη σωματικής δραστηριότητας, 

δυσλιπιδαιμία και αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο [128, 129]. Ασθενείς οι 

οποίοι είναι εξαιρετικά παχύσαρκοι (δείκτης μάζας σώματος [ΔΜΣ]>40) 

παρουσιάζουν έμφραγμα του μυοκαρδίου με ανάσπαση του ST διαστήματος 

(STEMI)  σε νεαρότερη ηλικία και έχουν αυξημένη ενδονοσοκομειακή 

θνησιμότητα, παρότι έχουν λιγότερο εκτεταμένη στεφανιαία νόσο και καλύτερη 

λειτουργία της αριστερής κοιλίας [130]. Ηλικιωμένοι ασθενείς με ΣΝ και 
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φυσιολογικό βάρος αλλά κεντρική παχυσαρκία, όπως καθορίζεται από την 

αναλογία περιφέρειας μέσης-γοφών, είτε την περιφέρεια μέσης εμφανίζουν 

υψηλό κίνδυνο θανάτου [131]. 

Έλλειψη σωματικής δραστηριότητας: Τα καρδιοπροστατευτικά 

οφέλη της άσκησης περιλαμβάνουν τη μείωση του λιπώδους ιστού και της 

παχυσαρκίας, μείωση της αρτηριακής πίεσης, των λιπιδίων του ορού και της 

αγγειακής φλεγμονής, βελτίωση της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, βελτίωση 

της ευαισθησίας στην ινσουλίνη και βελτίωση της  ενδογενούς ινωδόλυσης 

[132]. Επιπλέον, τακτική άσκηση μειώνει τις απαιτήσεις του μυοκαρδίου σε 

οξυγόνο, αυξάνει την ικανότητα άσκησης και μεταφράζεται σε μείωση του 

κινδύνου στεφανιαίας νόσου. Στη μελέτη Women’s Health Initiative, ζωηρό 

βάδισμα για 30 λεπτά 5 φορές την εβδομάδα συνδέεται με 30% μείωση των 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατά τη διάρκεια μιας περιόδου 

παρακολούθησης 3,5 ετών [133]. Μελέτες έχουν επίσης δείξει ότι ακόμη και 15 

λεπτά την ημέρα ή 90 λεπτά την εβδομάδα μέτριας έντασης άσκηση μπορεί να 

είναι ευεργετική [41 134]. Η τήρηση ενός υγιεινού τρόπου ζωής συνδέεται με 

χαμηλό κίνδυνο αιφνίδιου καρδιακού θανάτου στις γυναίκες [135]. 

Σε μια προοπτική μελέτη που αξιολόγησε τη φυσική κατάσταση (με 

δοκιμασία κοπώσεως) και τον καρδιαγγειακό κίνδυνο σε νεαρούς ενήλικες 

ηλικίας 18-30 ετών, μετά από διάμεσο διάστημα παρακολούθησης 26.9 ετών, 

βρέθηκε ότι υψηλότερο επίπεδο φυσικής κατάστασης κατά την αρχική 

επίσκεψη της μελέτης και βελτίωση της φυσικής κατάστασης νωρίς στην 

ενήλικη ζωή, συνδέονται με μικρότερο κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου και 

θανάτου [136]. Επιπλέον, η αρχική φυσική κατάσταση και οι αλλαγές στη 

φυσική κατάσταση συσχετίζονται με μυοκαρδιακή υπερτροφία και 

δυσλειτουργία, αλλά όχι με την επασβέστωση των στεφανιαίων αρτηριών. 

Τέλος στοιχεία δείχνουν ότι η ψυχαγωγία μπροστά σε  οθόνη (όπως η 

τηλεόραση) αυξάνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου, ανεξάρτητα από τη 

σωματική δραστηριότητα [137]. Η σχέση μεταξύ φλεγμονής και μεταβολικών 

παραγόντων κινδύνου μπορεί να εξηγήσει εν μέρει αυτή τη σχέση. 
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Μεταβολικό σύνδρομο: Το μεταβολικό σύνδρομο περιλαμβάνει ομάδα 

παραγόντων που αυξάνουν τον κίνδυνο για ισχαιμική καρδιοπάθεια και 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Στη μελέτη Kuopio Ischemic Heart Disease Risk 

Factor, ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο είχαν σημαντικά υψηλότερα 

ποσοστά στεφανιαίας, καρδιαγγειακής, και συνολικής θνησιμότητα [138]. 

Η διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου προϋποθέτει τη συνύπαρξη 3 

από τις παρακάτω 5 καταστάσεις, όπως ορίζονται από το American Heart 

Association / National Heart Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI) Cholesterol 

Education Program (CEP) [139]: 

• Αυξημένη περίμετρος μέσης: >102cm για τους άνδρες και >88cm για τις 

γυναίκες 

• Αυξημένα τριγλυκερίδια ορού: >150mg/dL ή λήψη φαρμακευτικής 

αγωγής για αυξημένα τριγλυκερίδια 

• Χαμηλά επίπεδα HDL-χοληστερόλης: <40 mg/dL στους άνδρες και < 50 

mg/dLστις γυναίκες  

• Αυξημένη αρτηριακή πίεση: συστολική αρτηριακή πίεση ≥130 mmHg 

διαστολική ≥85 mmHg ή λήψη αντιυπερτασικών φαρμάκων 

• Αυξημένα επίπεδα γλυκόζης νηστείας: ≥100 mg/dL ή λήψη 

αντιδιαβητικών φαρμάκων   

(Σημείωση: η Αμερικάνικη Εταιρεία Κλινικής Ενδοκρινολογίας, η Διεθνής 

Ομοσπονδία Διαβήτη και ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας υιοθετούν άλλους 

παρόμοιους ορισμούς για το Μεταβολικό Σύνδρομο).  

Παρά το γεγονός ότι η υψηλή κατανάλωση υδατανθράκων και ζάχαρης 

συνδέεται με υψηλότερα ποσοστά κινδύνου καρδιαγγειακής νόσου σε ενήλικες, 

δεν γνωρίζαμε πολλά σχετικά με την επίδραση των πρόσθετων σακχάρων 

στους  εφήβους [140]. Η μελέτη NHANES (National Health And Nutrition 

Examination Survey) 1999-2004, έδειξε ότι η κατανάλωση πρόσθετων 

σακχάρων συνδέεται θετικά με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών νοσημάτων 

στους εφήβους. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης δείχνουν ότι ο κίνδυνος 
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καρδιαγγειακής νόσου μπορεί να μειωθεί από την ελαχιστοποίηση της 

πρόσληψης ζάχαρης.  

Μια μετα-ανάλυση πολλών πληθυσμιακών μελετών έδειξε ότι η 

κατανάλωση σοκολάτας σχετίζεται με σημαντική μείωση του κινδύνου (περίπου 

30%) σε καρδιομεταβολικές διαταραχές, συμπεριλαμβανομένων της 

στεφανιαίας νόσου, των καρδιακών θανάτων, του διαβήτη και των εγκεφαλικών 

επεισοδίων [141]. Τα προφανή οφέλη της σοκολάτας μπορούν να προκύψουν 

από μια ευεργετική επίδραση των πολυφαινολών που βρίσκονται στο κακάο 

και αυξάνουν την βιοδιαθεσιμότητα του νιτρικού οξειδίου. Αυτά τα ευρήματα 

βασίζονται σε μελέτες παρατήρησης και περαιτέρω πειραματικές μελέτες 

απαιτούνται για την επιβεβαίωση της πιθανή ευεργετικής επίδρασης της 

κατανάλωσης σοκολάτας. 

Ψυχικό στρες και  κατάθλιψη: Η κατάθλιψη σχετίζεται στενά με την 

εμφάνιση ΣΝ [142]. Η αδρενεργική διέγερση κατά τη διάρκεια του στρες μπορεί 

να αυξήσει τις απαιτήσεις του μυοκαρδίου σε οξυγόνο, μπορεί να προκαλέσει 

αγγειοσύσπαση και έχει συνδεθεί με δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων, 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία [143] και μεταβολικό σύνδρομο [144]. Σε ενήλικες 

κάτω των 40 ετών, ιστορικό κατάθλιψης και απόπειρας αυτοκτονίας είναι 

σημαντικοί ανεξάρτητοι προγνωστικοί δείκτες πρόωρης καρδιαγγειακής νόσου 

και θνησιμότητας λόγω ισχαιμικής καρδιακής νόσου σε άνδρες και γυναίκες 

[145]. 

 

β. Νεότεροι παράγοντες κινδύνου  

C - αντιδρώσα πρωτεΐνη: Η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP) αυξάνει στο 

αίμα παρουσία φλεγμονής, σαν αντίδραση του οργανισμού σε τραυματισμό ή 

λοίμωξη. Η διαδικασία της φλεγμονής φαίνεται να συμβάλει στη δημιουργία, την 

εξέλιξη και τη ρήξη της αθηρωματικής  πλάκας και  συμμετέχει ενεργά σε όλες 

τις φάσεις της αθηροθρόμβωσης. Σύμφωνα με ορισμένα ερευνητικά 

αποτελέσματα, υψηλά επίπεδα CRP στο αίμα μπορεί να σχετίζονται με 

αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης στεφανιαίας νόσου και οξέων στεφανιαίων 

συνδρόμων [146, 147]. Στη μελέτη Jupiter, σε υγιή άτομα χωρίς υπερλιπιδαιμία 
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αλλά με αυξημένα επίπεδα υψηλής ευαισθησίας - CRP, η ροσουβαστατίνη 

μείωσε σημαντικά τη συχνότητα σοβαρών καρδιαγγειακών επεισοδίων [148]. 

Λιποπρωτεΐνη (a): Αυξημένα επίπεδα  λιποπρωτεΐνης (α) [Lp(a)] είναι 

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου πρόωρης ΣΝ [144] και ιδιαίτερα σημαντικός 

παράγοντας κινδύνου για πρόωρη αθηροθρόμβωση και καρδιαγγειακά 

επεισόδια. Η μέτρηση της Lp(a) είναι πιο χρήσιμη σε νεαρά άτομα με ατομικό ή 

οικογενειακό ιστορικό πρόωρης αγγειακής νόσου και επαναλαμβανόμενες 

παρεμβάσεις στις στεφανιαίες αρτηρίες.  

Σε ασθενείς με γενετικά επιβεβαιωμένη ετερόζυγο οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία, η παρουσία αυξημένων  επίπεδων Lp(a) είναι 

ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης ΣΝ πέρα από αυξημένα επίπεδα LDL-

χοληστερόλης [149]. 

Η ομοκυστεΐνη: αποτελεί μεταβολικό προϊόν διάσπασης της 

μεθειονίνης. Στο γενικό πληθυσμό, ήπιες έως μέτριες αυξήσεις της οφείλονται 

σε ανεπαρκή διαιτητική πρόσληψη φυλλικού οξέος. Τα υψηλά επίπεδα 

ομοκυστεΐνης συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο καρδιακής νόσου [150] μέσω 

της τεκμηριωμένης αντίστροφης συσχέτισης με τη συγκέντρωση  της HDL 

χοληστερόλης, αλλά και της αναστολής της σύνθεσης apoA-I [151, 152] αν και 

η χορήγηση φυλλικού δεν μεταβάλλει ουσιαστικά τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρδιακής νόσου [153 - 155]. 

Ενεργοποιητής  του ιστικού πλασμινογόνου: Ανισορροπία μεταξύ 

της δραστικότητας των ινωδολυτικών ενζύμων (π.χ., ενεργοποιητής του ιστικού 

πλασμινογόνου [tPA]) και των αντίστοιχων αναστολέων τους (αναστολέας του 

ενεργοποιητή του πλασμινογόνου [PAI-1]) μπορεί να προδιαθέτει σε έμφραγμα 

του μυοκαρδίου [156 - 158].  

Μικρά, πυκνά μόρια LDL: Άτομα  με αυξημένη συγκέντρωση μικρών, 

πυκνών μορίων LDL βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για ΣΝ. Έτσι, η σύνθεση 

του πυρήνα, το  μέγεθος και η συγκέντρωση των  λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων 

μπορεί να παράσχει ένα καλύτερο μέτρο πρόβλεψης καρδιαγγειακού κινδύνου 

[159]. Ο κίνδυνος στεφανιαίας νόσου που προκύπτει από την LDL χοληστερόλη 

οφείλεται  σε μεγάλο βαθμό στα μόρια της LDL που περιέχουν 

απολιποπρωτεΐνη C-III [160]. 
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Το ινωδογόνο: Τα επίπεδα  του ινωδογόνου,  αυξάνουν  κατά τη 

διάρκεια μια φλεγμονώδης αντίδρασης. Αυτή η διαλυτή πρωτεΐνη εμπλέκεται 

στη συνάθροιση των αιμοπεταλίων και στο ιξώδες του αίματος και μεσολαβεί 

στο σχηματισμό θρόμβου. Σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ επιπέδων 

ινωδογόνου και κινδύνου καρδιαγγειακών συμβαμάτων βρέθηκαν στις μελέτες 

του Γκέτεμποργκ, του Northwick Park και Framingham [161]. 

Άλλοι παράγοντες: Παθήσεις όπως η τελικού σταδίου χρόνια νεφρική 

νόσος [162], χρόνιες φλεγμονώδεις ασθένειες του συνδετικού ιστού (π.χ. 

συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, ρευματοειδής αρθρίτιδα) [163, 164], ο ιός 

της ανοσοανεπάρκειας του ανθρώπου (HIV) λοίμωξη (σύνδρομο επίκτητης 

ανοσοανεπάρκειας [AIDS], υψηλής δραστικότητας αντιρετροϊκή θεραπεία 

[HAART]) [165] και άλλες καταστάσεις φλεγμονής έχουν όλα αναφερθεί ότι 

συμβάλουν στην ανάπτυξη ΣΝ. 

Η  τελικού σταδίου χρόνια νεφρική νόσος συσχετίζεται με αναιμία, 

υπερομοκυστεϊναιμία, αυξημένο γινόμενο φωσφόρου - ασβεστίου, εναποθέσεις 

ασβεστίου, υπολευκωματιναιμία, αυξημένη τροπονίνη, αυξημένους δείκτες 

φλεγμονής, αυξημένο οξειδωτικό στρες και μειωμένη δραστικότητα μονοξείδιου 

του αζώτου, τα οποία συμβάλουν στον αυξημένο κίνδυνο για ΣΝ [162].  

Χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης ορού έχουν σημαντική αρνητική 

επίδραση σε ασθενείς με διαγνωσμένη ΣΝ [166]. Μια μετα-ανάλυση δείχνει ότι 

η στυτική δυσλειτουργία αυξάνει τον κίνδυνο της καρδιαγγειακής νόσου, 

στεφανιαίας νόσου, εγκεφαλικού επεισοδίου και συνολικής θνησιμότητας. 

Αυτός ο επιπλέον κίνδυνος μπορεί να είναι ανεξάρτητος από τους συμβατικούς  

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου [167]. 

Γυναίκες ηλικίας 50 ετών ή νεότερες, οι οποίες υποβάλλονται σε 

υστερεκτομή έχουν αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακή νόσο [168]. Η 

ωοθηκεκτομή αυξάνει επίσης τον κίνδυνο τόσο για στεφανιαία νόσο όσο και για 

εγκεφαλικό επεισόδιο.  

Πολύ μικρή διάρκεια ύπνου (≤ 5-6 ώρες ανά νύχτα) ή πολύ μεγάλη 

ύπνου (> 8-9 ώρες ανά νύχτα) αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας 

νόσου. Πολύ μικρή διάρκεια ύπνου συνδέεται επίσης με αυξημένο κίνδυνο 

εγκεφαλικού επεισοδίου. Η συσχέτιση μεταξύ ύπνου και καρδιακών επεισοδίων 
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είναι σταθερή σε διαφορετικούς πληθυσμούς [169]. Η αϋπνία σχετίζεται με ένα 

μέτρια αυξημένο κίνδυνο οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου [170]. 

Ανεπάρκεια βιταμίνης σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής 

νόσου και γενικά υπάρχει γραμμική συσχέτιση σε επίπεδα βιταμίνης D (25-

OHD) από 20 έως 60 nmol/L [171]. Κάθε  10 ng/ml χαμηλότερη 25-OHD 

συγκέντρωση συνδέθηκε με 9% μεγαλύτερο σχετικό κίνδυνο θανάτου και 25% 

μεγαλύτερο σχετικό κίνδυνο εμφράγματος μυοκαρδίου. Συγκεντρώσεις 

βιταμίνης D < 15 ng/ml συσχετίστηκαν με 29% μεγαλύτερο κίνδυνο θανάτου 

[172]. 

Γενετικοί δείκτες: Η ΣΝ είναι μια περίπλοκη, πολυπαραγοντική 

ασθένεια και η ανάπτυξη και η εξέλιξη της καθορίζονται από την αλληλεπίδραση 

γενετικής, περιβάλλοντος και διατροφής. Επιπλέον, η μετάβαση από σταθερή 

αθηρωματική νόσο σε ένα μείζον καρδιαγγειακό επεισόδιο (π.χ. ασταθής 

στηθάγχη, έμφραγμα του μυοκαρδίου ή εγκεφαλικό επεισόδιο) είναι ελάχιστα 

κατανοητή. Τα βιολογικά μονοπάτια και γονίδια που διέπουν την προδιάθεση 

για καρδιαγγειακά συμβάματα μόλις  αρχίζουν να περιγράφονται. Γονιδιακές 

μελέτες αρχίζουν να ξετυλίγουν τη γενετική αρχιτεκτονική τέτοιων γεγονότων 

[173], αλλά τα ευρήματα τους περιορίζονται σημαντικά λόγω των 

περιβαλλοντικών παραγόντων. Η ανάλυση της γονιδιακής έκφρασης μπορεί να 

μας διαφωτίσει  σχετικά  με τη μοριακή βάση των παραγόντων κινδύνου για 

καρδιαγγειακά επεισόδια. Όσο  προχωρά η  αποκρυπτογράφηση του 

ανθρώπινου γονιδιώματος, ο κατάλογος των γενετικών παραγόντων που 

ενέχονται στη ΣΝ αναμένεται να αυξηθεί περαιτέρω, χωρίς ωστόσο μέχρι 

σήμερα να έχει κλινική εφαρμογή ο έλεγχος του γονότυπου για την εκτίμηση 

του κινδύνου στεφανιαίας νόσου σε ασυμπτωματικούς ενηλίκους. 

Βιοδείκτες: Σε  μια 10-ετή  σύγκριση 10 βιοδεικτών  για την πρόβλεψη 

του θανάτου και μειζόνων καρδιαγγειακών επεισοδίων σε περίπου 3000 άτομα, 

την υψηλότερη προγνωστική αξία για την πρόβλεψη του θανάτου είχαν  τα 

επίπεδα στο αίμα του Β-τύπου νατριουρητικού πεπτιδίου (BNP), της C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP), της ομοκυστεΐνης, της ρενίνης και ο λόγος 

λευκωματίνης/κρεατινίνη ούρων [174]. Την υψηλότερη προγνωστική αξία για 
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την πρόβλεψη μειζόνων καρδιαγγειακών επεισοδίων είχαν  η συγκέντρωση 

BNP και ο λόγος λευκωματίνης/κρεατινίνης ούρων.  

Η Κυστατίνη C (Cys-C) έχει προταθεί ως δείκτης της νεφρικής 

δυσλειτουργίας που σχετίζεται με καρδιαγγειακά επεισόδια και έχει αποδειχθεί 

ότι είναι προγνωστική της μακροχρόνιας θνησιμότητας σε ασθενείς με 

φυσιολογική νεφρική λειτουργία [175]. 

Τα άτομα με αυξημένες τιμές πολλαπλών βιοδεικτών είχαν 4 φορές 

υψηλότερο κίνδυνο θανάτου και  σχεδόν 2 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο σοβαρών 

καρδιαγγειακών επεισοδίων σε σχέση με εκείνους με χαμηλότερες τιμές. 

Εντούτοις, η χρήση πολλαπλών βιοδεικτών προσθέτει μόνο μέτρια στη 

συνολική πρόβλεψη κινδύνου με βάση τους συμβατικούς καρδιαγγειακούς 

παράγοντες κινδύνου [174]. 

Η  μέτρηση της HDL χοληστερόλης θα πρέπει να χρησιμοποιείται ως 

μέρος της αρχικής εκτίμησης καρδιαγγειακού κινδύνου, αλλά δεν πρέπει να 

χρησιμοποιείται ως εργαλείο πρόβλεψης του υπολειπόμενου καρδιαγγειακού 

κινδύνου σε ασθενείς που αντιμετωπίζονται με υψηλή δόση μιας ισχυρής 

στατίνης για τη μείωση της LDL χοληστερόλης [176]. 

 

1.2 Ο ρόλος της φλεγμονής στις  καρδιαγγειακές παθήσεις.  

Η μυοκαρδιακή φλεγμονή έχει γίνει ευρέως αποδεκτό ότι  διαδραματίζει 

καίριο ρόλο στους φυσιολογικούς και παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς της 

καρδιακής λειτουργίας και δυσλειτουργίας αντίστοιχα. Αποτελεσματική 

φλεγμονώδης αντίδραση  απαιτείται για την άμυνα του ξενιστή εναντίον των 

παθογόνων παραγόντων και για την αποκατάσταση της ιστικής βλάβης. 

Ωστόσο, υπερβολική ή χρόνια μυοκαρδιακή φλεγμονή, φαίνεται ότι προκαλεί 

σοβαρή βλάβη στον ξενιστή και εμπλέκεται σε μια σειρά από καρδιακές 

διαταραχές, όπως μυοκαρδίτιδα [177], έμφραγμα μυοκαρδίου [178], βλάβη 

ισχαιμίας-επαναιμάτωσης [179], καρδιακή ανεπάρκεια [180], στένωση αορτικής 

βαλβίδας [181], αθηροσκλήρωση [182] και υπέρταση [183]. Κατά τη διαδικασία 

της μυοκαρδιακής φλεγμονής, τα μυοκαρδιακά κύτταρα εκφράζουν μόρια που 

συμβάλλουν στη διήθηση του μυοκαρδίου από ουδετερόφιλα, 
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συμπεριλαμβανομένων προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών, μορίων κυτταρικής 

επιφάνειας και χυμοκινών. Οι ρυθμιστικοί  μηχανισμοί της μυοκαρδιακής 

φλεγμονής είναι πολύπλευροι. Η φλεγμονώδης αντίδραση ξεκινά από 

υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων (Pattern Recognition Receptors - PRRs), 

που αποτελούν βασικά συστατικά της έμφυτης/εγγενούς ανοσίας [184].  Οι 

PRR αναγνωρίζουν και  ανταποκρίνονται σε μοριακά πρότυπα σχετιζόμενα με 

βλάβη (Damage-associated molecular patterns - DAMPs), 

συμπεριλαμβανομένων των εξωγενών μοριακών προτύπων που σχετίζονται με 

παθογόνα (Pathogen-associated Molecular Patterns - PAMPs) που είναι 

διατηρημένες δομές των παθογόνων μικροοργανισμών και των ενδογενών 

αλαρμινών που απελευθερώνονται ως απάντηση στο στρες ή την ιστική βλάβη 

[185].  

Μεταξύ των PRRs, οι ανάλογοι των Toll υποδοχείς (TLRs) 

παρουσιάστηκαν πρώτοι και έχουν μελετηθεί πιο εκτενώς. Η σύνδεση των 

DAMPs στους TLRs ενεργοποιεί τη φλεγμονώδη απόκριση των μυοκαρδιακών 

κύτταρων, η οποία αντιπροσωπεύει την πρώτη γραμμή άμυνας της 

έμφυτης/εγγενούς ανοσίας και διαμορφώνει την προσαρμοστική ανοσοποιητική 

απόκριση [186]. Ο TLR4, ένα βασικό μέλος της οικογένειας τωνTLRs, έχει ευρύ 

φάσμα λειτουργιών σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις, 

συμπεριλαμβανομένων των καρδιαγγειακών παθήσεων [78], των αλλεργικών 

παθήσεων [187],  των μεταβολικών νοσημάτων που σχετίζονται με την 

παχυσαρκία [188],  των νευροεκφυλιστικών νοσημάτων [189],  της απόπτωσης 

[190], των αυτοάνοσων  διαταραχών [191],  των λοιμωδών νοσημάτων [192], 

και των φλεγμονωδών νόσων του εντέρου [193]. Κυρίως όμως, ο TLR4, του 

οποίου τα επίπεδα είναι τα υψηλότερα σε σύγκριση με τους υπόλοιπους TLR 

στην καρδιά, διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στη μυοκαρδιακή φλεγμονή, 

συμπεριλαμβανομένης της μυοκαρδίτιδας [194],  του εμφράγματος του 

μυοκαρδίου [195], της βλάβης από ισχαιμία / επαναιμάτωση [196],  της 

καρδιακής ανεπάρκειας [180], της στένωσης  της αορτικής βαλβίδας [197], της 

αθηροσκλήρωσης [198]  και της υπέρτασης [199]. 
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1.2.1 Οι οικογένεια των ανάλογων των Toll υποδοχέων (Toll-like 

Receptors–TLRs): Οι TLRs είναι μια οικογένεια PPRs που αρχικά 

αναγνωρίσθηκαν το 1984 για το ρόλο τους στα αρχικά στάδια της 

εμβρυογένεσης της μύγας των φρούτων Drosophila melanogaster [200]. Οι 

TLR εκφράζονται σε διάφορους τύπους κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των 

μυοκαρδιακών κυττάρων, των λείων μυϊκών κύτταρων, και των ενδοθηλιακών 

κυττάρων [201]. Τα σχετικά επίπεδα έκφρασης του αγγελιοφόρου RNAs 

(mRNAs) για τους TLR στην ανθρώπινη καρδιά κατατάσσονται ως εξής TLR4 

>TLR2 >TLR3 >TLR5 >TLR1 >TLR6 >TLR7 >TLR8 >TLR9 >TLR10. 

Ειδικότερα, η σχετική έκφραση mRNA των TLR2, TLR3 ή TLR4 είναι ~ 10 φορές 

υψηλότερη από ότι  των TLR1 ή TLR5 – 10 [202].  Επιπλέον, έκφραση των TLR 

έχει επίσης παρατηρηθεί σε εγκέφαλο, νεφρούς, ήπαρ, πνεύμονες, έντερο, 

νωτιαίο μυελό, σπλήνα, και αναπαραγωγικά όργανα [203]. 

Η σύνθεση των TLR πραγματοποιείται στο ενδοπλασματικό δίκτυο και 

στη συνέχεια με τη συσκευή Golgi είτε οδηγούνται στην κυτταρική μεμβράνη 

(εξωκυττάριοι TLR1, 2, 4, 5, 6) είτε παραμένουν στα ενδοσωμάτια ή 

λυσοσωμάτια (ενδοκυττάριοι TLR3, 7, 8, 9). Αν και εξωκυττάριοι και 

ενδοκυττάριοι TLR έχουν παρόμοια τελική στερεοδιαμόρφωση (δίκην πετάλου), 

παρέχουν μια πλατφόρμα για την αναγνώριση ενός διαφορετικού συνόλου 

συνδετών αντίστοιχα. Ένας μηχανισμός διάκρισης των συνδετών  εξαρτάται 

από τα διαφορετικά κατάλοιπα των εξωκυττάριων περιοχών (ectodomain) του 

κάθε TLR. Τα πλούσια σε λευκίνη μοτίβα που βρίσκονται στην εξωκυττάρια 

περιοχή των TLR αποτελούνται από 20 – 30 αμινοξέα, συμπεριλαμβανομένης 

της ακολουθίας LxxLxLxxN. Παραλλαγές των αμινοξέων  μέσα σε αυτά τα 

μοτίβα οδηγούν σε διαφορές  στη δομική διαμόρφωση που επιτρέπει την 

αλληλεπίδραση με διαφορετικούς συνδέτες [204]. Ένας άλλος μηχανισμός 

στηρίζεται στο σχηματισμό ομοδιμερών και ετεροδιμερών. Οι περισσότεροι 

TLR σχηματίζουν ομοδιμερή, με λίγες εξαιρέσεις. Για παράδειγμα, ο TLR2 

σχηματίζει ετεροδιμερή με τον TLR1 ή τον TLR6, δίνοντας έτσι τη δυνατότητα 

διαφορικής αναγνώρισης λιποπεπτιδίων: ο TLR1–TLR2 αναγνωρίζει 

τριακυλιωμένα λιποπεπτίδια, ενώ ο TLR2-TLR6  αναγνωρίζει διακυλιωμένα 

λιποπεπτίδια [205, 206]. Εκτός αυτού, οι συμπαράγοντες μπορεί επίσης να 

αντανακλούν την ποικιλομορφία της σύνθεσης των συνδετών των TLR, 
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δεδομένου ότι εξασφαλίζουν σωστή ανίχνευση των DAMPs και τη διάκριση  

μεταξύ των ίδιων  και ξένων μορίων. Τα TLR4 ομοδιμερή μπορούν να 

συνδεθούν με συμπαράγοντες, όπως ο CD14, MD2 (Myeloid Differentiation 

factor 2) και lipopolysaccharide (LPS)-binding protein (LBP), που μπορούν να 

συνδεθούν περαιτέρω με συγκεκριμένα μόρια, αποφεύγοντας άλλους 

συνδέτες. Για να εξασφαλιστεί ότι οι συνδέτες των TLR4 μπορούν να φθάσουν 

σε συγκεκριμένες ενδοκυτταρικές δομές και να εκκινήσουν  σηματοδότηση, οι 

συμπαράγοντες παίζουν επίσης ρόλο στην ορθή αναδίπλωση του TLR4 στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο (ER), την τοποθέτηση στο κατάλληλο υποκυτταρικό 

διαμέρισμα και τον πρωτεϊνικό μετασχηματισμό [207].  

Ο  κίνδυνος υπερβολικής φλεγμονής είναι ιδιαίτερα χαμηλός, τα πρώτα 

χρόνια της ζωής, αλλά αυξάνεται με την πρόοδο της ηλικίας. Υπάρχουν στοιχεία 

ότι η λειτουργία ανίχνευσης των TLR είναι επαρκώς ανεπτυγμένη στα νεογνά. 

Η έκφραση των TLR στα  μονοπύρηνα κύτταρα φαίνεται να είναι σταθερή σε 

επίπεδα ενηλίκων κατά τα πρώτα 5 χρόνια της ζωής. Με άλλα λόγια, η 

διαφορική έκφραση των TLR φαίνεται απίθανο να είναι η κύρια αιτία για την 

τροποποιημένη ευαισθησία στην φλεγμονή στην πολύ νεαρή ηλικία έναντι της 

ενήλικης. Παρόλο που η TLR έκφραση και σηματοδότηση στην πρώιμη ζωή 

εμφανίζονται παρόμοιες με των ενηλίκων, η TLR-μεσολαβούμενη 

ενεργοποίηση της έμφυτης/εγγενούς ανοσίας είναι σημαντικά μειωμένη στην 

πρώιμη ζωή. Ουσιαστικά, ο TLR4 έχει ως επί το πλείστο αντιφλεγμονώδη 

επίδραση στην καρδιά των νεογνών μέσω υψηλής παραγωγής IL-10, ενώ όλες 

οι άλλες απαντήσεις της έμφυτης/εγγενούς ανοσίας καταστέλλονται. Στα 

ηλικιωμένα άτομα, οι TLR4 γενικά εκφράζονται στα  μονοπύρηνα σε 

χαμηλότερα επίπεδα. Επιπλέον, οι ηλικιωμένοι  μπορεί να εμφανίζουν μείωση 

σχεδόν σε όλες τις TLR-μεσολαβούμενες απαντήσεις της έμφυτης ανοσίας και 

υψηλότερα βασικά επίπεδα πολλών προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών [208]. 

 

1.2.2 Ο TLR4: Ο ανθρώπινος TLR4 ήταν ο πρώτος ανάλογος των Toll 

υποδοχέας που αναγνωρίστηκε στα θηλαστικά [107 209]. Συντίθεται και 

εκκρίνεται από το ενδοπλασματικό δίκτυο. Μαζί  με συνοδά μόρια, 

συνυποδοχείς και πρωτεΐνες προσαρμογείς, ο TLR4 διακινείται στο cis-Golgi 
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και εκκρίνεται στην κυτταρική μεμβράνη, όπου αλληλεπιδρά με τους συνδέτες 

του και ενεργοποιεί μία σειρά φλεγμονωδών αντιδράσεων [190]. Ο TLR4 

σχηματίζει σύμπλοκο με την πρωτεΐνη MD2 στην κυτταρική επιφάνεια και μαζί 

αλληλεπιδρούν με το βακτηριακό λιποπολυσακχαρίτη (LPS). Επιπλέον, στη 

διαδικασία σύνδεσης του LPS συμμετέχουν η συνδεόμενη με τον LPS πρωτεΐνη 

(LPS-binding protein, LBP) και η CD14. Συγκεκριμένα, η LBP – μια διαλυτή 

πλασματική πρωτεΐνη -  συνδέεται με τον LPS,  ενώ η CD14 συνδέεται με το 

διμερές LPS-LBP και το μεταφέρει στο σύμπλοκο TLR4-MD2 [207, 210, 211]. 

Επιπλέον, ο TLR4 συμμετέχει επίσης στην αναγνώριση εξωγενών συνδετών 

τύπου PAMPs, όπως η πρωτεΐνη σύντηξης του αναπνευστικού συγκυτιακού ιού 

και τις γλυκεροφωσφατιδυλινοσιτολικές γέφυρες προσκόλλησης παρασίτων.  

Επίσης, ενδογενείς συνδέτες, οι αλαρμίνες, όπως η HPS (Ηeat shock 

protein), η HMGB1 (high mobility group box 1), η περιοχή A των 

φιμπρονεκτινών, ολιγοσακχαρίτες του υαλουρονικού οξέος, η θειική ηπαράνη 

και το ινωδογόνο, που απελευθερώνονται σε ιστικό τραυματισμό και 

ενεργοποιούν περαιτέρω τον TLR4 πυροδοτώντας με αυτόν τον τρόπο το 

έμφυτο ανοσοποιητικό σύστημα (πίνακας 2) [212, 213]. Πρόσφατες έρευνες 

δείχνουν ότι ο καθαριστής υποδοχέας κατηγορίας Α (SR-Α) των μακροφάγων 

είναι ένας συν-υποδοχέας για τον TLR4 που διευκολύνει τις φλεγμονώδεις 

αποκρίσεις, καταστέλλει την κυτταρική επιβίωση και προωθεί την απόπτωση 

[214]. Ωστόσο, απαιτούνται περαιτέρω μελέτες για να προσδιοριστεί  πώς ο 

TLR4 αλληλεπιδρά με υποδοχείς καθαριστές (scavenger receptors) κατά τη 

μυοκαρδιακή φλεγμονή. 
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 Εξωγενείς συνδέτες Ενδογενείς συνδέτες Σηματοδοτικά 

μονοπάτια 

TLR4 LPS, RSV protein F, MMTV 

envelope protein, VSV 

glycoprotein G, mannan, 

glucuronoxylomannan, 

glycosyl inositol 

phospholipids, and paclitaxel 

Biglycan, CD 138, 

crystallin A chain, β-

defensin 2, fibrinogen, 

fibronectin, heparan 

sulfate, HMGB1, HSP22–

60–70–72, hyaluronan, 

monosodium urate 

crystals, oxPAPC, resistin, 

surfactant protein A, 

tenascin-C, β-amyloid, gp 

96, OxLDL, AGE-LDL, 

angiotensin II, calprotectin, 

ceramide, mmLDL, MRP-

8/14, PAUF, serum 

amyloid A, and SFA 

MAL-MyD88-NF-κB/AP-1 

pathway; TRAM-TRIF-

NF-κB/IRF3/IRF7 

pathway 

 

Πίνακας 2. Εξωγενείς και ενδογενείς συνδέτες του TLR4 και τα αντίστοιχα 

σηματοδοτικά μονοπάτια που ενεργοποιούνται. 

 

Συνεχώς αυξανόμενα δεδομένα δείχνουν ότι η ικανότητα ορισμένων 

ατόμων να ανταποκριθούν κατάλληλα στους συνδέτες του TLR4  μπορεί να 

επηρεάζεται από πολυμορφισμούς ενός νουκλεοτιδίου (single nucleotide 

polymorphisms - SNPs) στο γονίδιο του TLR4, με αποτέλεσμα μια 

τροποποιημένη ευαισθησία σε λοιμώδεις και φλεγμονώδεις ασθένειες. Οι δύο 

πιο συχνοί πολυμορφισμοί (SNPs) για τον TLR4, που έχουν μελετηθεί 

διεξοδικά είναι οι: Asp299Gly και Thr399Ile [215]. Έχει βρεθεί ότι ο 

πολυμορφισμός Asp299Gly του ανθρώπινου υποδοχέα TLR4 έχει μια 

προστατευτική επίδραση έναντι οξέων στεφανιαίων συμβαμάτων και ασθενείς 

με τον πολυμορφισμό Asp299Gly διατρέχουν μικρότερο κίνδυνο εμφράγματος 

του μυοκαρδίου [216, 217]. Ο υποκείμενος μηχανισμός μπορεί να περιλαμβάνει 

αλλαγή στη σύνθεση και τη δομή του εξωκυττάριου τμήματος του υποδοχέα, 

που οδηγεί σε μείωση της αλληλεπίδρασης του με τα DAMPs και με αυτόν τον 

τρόπο εξασθένηση της επακόλουθης μυοκαρδιακής φλεγμονής. Ωστόσο, 

κλινικές μελέτες που έχουν προσπαθήσει να συνδέσουν τον κίνδυνο της 

μυοκαρδιακής φλεγμονής με τους πολυμορφισμούς του TLR4 έχουν καταλήξει 
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σε αντιφατικά αποτελέσματα [218, 219]. Αυτό μπορεί να αποδοθεί πιθανώς 

στην απλουστευτική θεώρηση για την επίδραση των απλοτύπων, αφού είναι 

δυνατό να κληρονομηθούν δύο ή περισσότεροι πολυμορφισμοί με διαφορετικές 

επιδράσεις [220]. Όλες οι σχετικές μελέτες εξακολουθούν να βρίσκονται 

αντιμέτωπες με προκλήσεις λόγω σημαντικής διακύμανσης στις συχνότητες 

των αλληλόμορφων, που οφείλονται σε φυλετικές και άλλες διαφορές των 

πληθυσμών που χρησιμοποιούνται ως ομάδες ελέγχου, καθιστώντας την 

αναπαραγωγή των αποτελεσμάτων δύσκολη [202]. Ως εκ τούτου, οι πιθανοί 

ρόλοι των γονότυπων του TLR4 στη μυοκαρδιακή φλεγμονή απαιτεί περαιτέρω 

διερεύνηση. 

 

α. Τα TLR4 σηματοδοτικά μονοπάτια 

Η  ενεργοποίηση του TLR4 από τον λιποπολυσακχαρίτη (LPS)  

προκαλεί την ενεργοποίηση δύο σηματοδοτικών μονοπατιών: το εξαρτώμενο 

και το ανεξάρτητο από τον μυελοειδή παράγοντα διαφοροποίησης 88 (MyD88-

dependent και MyD88-independent pathways). Αυτά τα σηματοδοτικά 

μονοπάτια ενεργοποιούν  μεταγραφικούς παράγοντες, όπως ο πυρηνικός 

παράγοντας-κB (NF-κB) και ρυθμιστικούς παράγοντες ιντερφερόνης (IFRs), 

που στη συνέχεια επάγουν  την παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτοκινών και 

ιντερφερονών (IFNs), αντίστοιχα, όπως θα δούμε αναλυτικά στη συνέχεια. 

 

i) Το MyD88-εξαρτώμενο σηματοδοτικό μονοπάτι (The MyD88-

dependent signaling pathway): Ενεργοποιείται μέσω της MyD88 (Myeloid 

Differentiation primary response 88) μετά την ενεργοποίηση τουTLR4. Η 

MyD88, μια πρωτεΐνη προσαρμογέας, ζωτικής σημασίας για τα TLR4 

σηματοδοτικά μονοπάτια, μέσω της καρβοξυτελικής (κυτταροπλασματικής) 

περιοχής TIR (Toll/interleukin-1receptor) και της αμινοτελικής περιοχής 

θανάτου συνδέεται με την TIR περιοχή του TLR4. Στη συνέχεια, η περιοχή 

θανάτου του MyD88 συνδέεται με την κινάση IRAK4 (IL-1 receptor-associated 

kinase 4), που ενεργοποιεί ένα από τα υπόλοιπα μέλη της οικογένειας IRAK, 

την IRAK1 ή IRAK2 [221, 222]. Το σύμπλεγμα της οικογένειας MyD88-IRAKs 

έχει χαρακτηριστεί ως «Myddosome» και είναι απαραίτητο για την φλεγμονή και 
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την κινητοποίηση της έμφυτης/εγγενούς ανοσίας [223]. Η IRAK στη συνέχεια 

απομακρύνεται από το Myddosome και αλληλεπιδρά με τον TRAF6 (tumor 

necrosis factor receptor-associated factor 6). OTRAF6 σχηματίζει σύμπλεγμα 

με την κινάση TAK1 (transforming growth factor-β-activated kinase 1), την 

πρωτεΐνη TAB1 (ΤΑΚ1-binding protein 1) και την TAB2. Στη συνέχεια, το 

σύμπλεγμα TRAF6/TAK1/TAB1/TAB2 συνδέεται με τις λιγκάσες 

ουμπικουϊτίνης, συμπεριλαμβανομένων των Ubc13 (ubiquitin-conjugating 

enzyme 13) και Uev1A (ubiquitin-conjugating enzyme1A). Η TAK1, στη 

συνέχεια, ενεργοποιεί το σύμπλεγμα των ανασταλτικών κB (IκB) κινασών α, β 

και γ (IKKα/IKKβ/IKKγ, επίσης γνωστών ως IKK1, IKK2 και NEMO, αντίστοιχα) 

και επάγει την IκB φωσφορυλίωση. Ο φωσφορυλιωμένος IκB (αναστολέας του 

NF-κΒ) απομακρύνεται από το σύμπλεγμα  και μετά από ουμπικουϊτίνωση 

αποδομείται, ενεργοποιώντας έτσι τον μεταγραφικό παράγοντα NF-κB. Ο 

ενεργοποιημένος NF-κB μεταφέρεται στον πυρήνα και μεσολαβεί στην 

έκφραση μιας σειρά γονιδίων προφλεγμονωδών κυτταροκινών [224, 225]. 

Εκτός από την ενεργοποίηση του συμπλέγματος ΙΚΚ, η TAK1 ενεργοποιεί τον 

καταρράκτη των κινασών MAPK (mitogen-activated protein kinase), όπως το 

μονοπάτι JNK (c-JunN-terminal kinase) και p38 [124], που οδηγούν στην  

ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα AP-1. Η ενεργοποίηση των NF-κB 

και AP-1 οδηγεί στην έκφραση προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως ηIL-6, 

η IL-1, και οTNF-α (Εικόνα 6) [227]. 

Εκτός από τους μεταγραφικούς παράγοντες NF-κΒ και ΑΡ-1, πληθώρα 

άλλων IRF (interferon regulatory factor) μεταγραφικών παραγόντων 

ενεργοποιούνται μέσω της MyD88-εξαρτώμενης σηματοδότησης και 

συμμετέχουν σε διαφορετικά TLR-επαγόμενα προφίλ γονιδιακής έκφρασης. Οι 

παράγοντες IRF5 και IRF7 αλληλεπιδρούν με τον MyD88 και ρυθμίζουν την 

TLR-εξαρτώμενη επαγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών και ιντερφερονών 

τύπου Ι [228 - 230]. Ο IRF4 αλληλεπιδρά με τoν MyD88 και λειτουργεί ως 

αρνητικός ρυθμιστής της MyD88/IRF5 διαμεσολαβούμενης γονιδιακής 

έκφρασης [231]. Ο IRF1  ο οποίος επάγεται από την IFN-α ενεργοποιείται από 

την MyD88 και στη συνέχεια μεταναστεύει στον πυρήνα και διαμεσολαβεί την 

επαγωγή IFN-β, ΝΟ συνθετάσης και IL-12 P38 [232]. Τέλος η IRF8 
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αλληλεπιδρά με τον TRAF6 και ρυθμίζει την παραγωγή διαμεσολαβητών 

φλεγμονής [233].  

 

 

Εικόνα 6. Το MyD88-εξαρτώμενο σηματοδοτικό μονοπάτι (The MyD88-dependent 

signaling pathway).  
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ii) Το MyD88-ανεξάρτητο σηματοδοτικό μονοπάτι (The MyD88-

independent pathway): Ένας παράλληλος, ανεξάρτητος του MyD88 

μηχανισμός της TLR4 σηματοδότησης οδηγεί στην παραγωγή φλεγμονωδών 

κυτταροκινών. Η ενεργοποίηση του TLR4 οδηγεί σε ενεργοποίηση του 

μεταγραφικού παράγοντα IRF3 (Interferon Regulatory Factor-3) και σε 

ενεργοποίηση του NF-κΒ [234]. Η ενεργοποίηση του IRF3  οδηγεί σε παραγωγή 

ιντερφερόνης-β, η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί τον μεταγραφικό 

παράγοντα STAT1 (signal transducer and activator of transcription 1) και 

επάγει ποικιλία γονιδίων επαγόμενων από ιντερφερόνη [235].Tο MyD88-

ανεξάρτητο μονοπάτι ξεκινά με τις πρωτεΐνες προσαρμογείς TRAM (TRIF-

related adapter molecule) και TRIF (TIR-domain-containing adapter-inducing 

interferon-β). Η πρόσδεση του PAMP  στον TLR4, προκαλεί μέσω της TRAM 

ενεργοποίηση της TRIF, η οποία συνδέεται με τoνTRAF3 (TNF receptor-

associated factor 3). Από το σημείο αυτό είναι δυνατό να ξεκινήσουν τρία 

επιμέρους σηματοδοτικά μονοπάτια. Στην πρώτη περίπτωση, ο TRAF3  

αλληλεπιδρά με το σύμπλοκο IKKi/IKKε/TBK1, το οποίο με τη σειρά του 

ενεργοποιεί μέσω φωσφορυλίωσης τον παράγοντα IRF3. Ο IRF3 διμερίζεται 

και μεταφέρεται μέσα  στον πυρήνα επάγοντας την παραγωγή ιντερφερόνης 

τύπου Ι. Στη δεύτερη περίπτωση η TRIF αλληλεπιδρά με την RIP1 

δημιουργώντας ένα σύμπλεγμα που δρα με παρόμοιο τρόπο σε συνδυασμό με 

το σύμπλεγμα ΙΚΚ και επιφέρει ενεργοποίηση του NF-Κβ (Εικόνα 7a). Τέλος 

στην τρίτη περίπτωση η TRIF μπορεί να ενεργοποιήσει την TRAF6 εκκινώντας 

ένα σηματοδοτικό μονοπάτι παρόμοιο με το MyD88-εξαρτώμενο σηματοδοτικό 

μονοπάτι (Εικόνα 7b) [236]. 
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Εικόνα 7. a) Το MyD88-ανεξάρτητο σηματοδοτικό μονοπάτι (The MyD88-independent 

pathway) και b) η αλληλεπίδραση με το MyD-εξαρτώμενο μονοπάτι. 
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1.2.3 Ο ρόλος του TLR4 στη Μυοκαρδιακή Φλεγμονή 

α. Μυοκαρδίτιδα: Πρόσφατα στοιχεία ανέδειξαν ότι η ανοσολογική 

απόκριση του ξενιστή και η  φλεγμονή διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στη 

Μυοκαρδίτιδα, και ότι ο TLR4 συμμετέχει στην  επαγωγή των 

προφλεγμονωδών και αντιικών κυτταροκινών. 

Ιογενής Μυοκαρδίτιδα: Η ιογενής λοίμωξη θεωρείται η πιο κοινή αιτία 

της μυοκαρδίτιδας, με κύριο αίτιο τον ιό Coxsackie Β3 (CVB3). Υπάρχουν 

ισχυρά στοιχεία για τη συμβολή της αναστολής του TLR4 στη βελτίωση της 

μυοκαρδιακής φλεγμονής στην ιογενή μυοκαρδίτιδα. Σε μοντέλο ποντικού με 

CVB3 λοίμωξη, τα TLR4-ανεπαρκή ποντίκια είναι πιο ανθεκτικά στην CVB3 

λοίμωξη με μειωμένη φλεγμονώδη απόκριση, ιογενή αναπαραγωγή και 

ηπιότερη μυοκαρδίτιδα σε σύγκριση με τα ποντίκια άγριου τύπου [194]. Η CVB3 

μόλυνση αυξάνει τα καρδιακά επίπεδα της IL-1β και IL-18 στον άγριο τύπο αλλά 

όχι στα TLR4-ανεπαρκή ποντίκια. Αντίθετα, τα TRIF-ανεπαρκή ποντίκια 

εμφανίζουν μια TLR4-εξαρτώμενη καταστολή της αντιικής κυτταροκίνης IFN-β, 

η οποία μπορεί να οδηγήσει σε σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια και 100% 

θνητότητα [237]. Ειδικότερα, η έλλειψη του MyD88 οδηγεί σε μειωμένη 

παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως IL-1β και IL-18, αλλά 

αυξημένη έκφραση των IRF3 και IFN-β και σημαντικά υψηλότερο ποσοστό 

επιβίωσης απ’ ότι στα ποντίκια άγριου τύπου [238]. Έτσι, ο TLR4 δεν μπορεί 

μόνο να αυξήσει το σοβαρότητα της ιογενούς μυοκαρδίτιδας μέσω της MyD88-

εξαρτώμενης οδού, αλλά μπορεί επίσης να περιορίσει τη σοβαρότητα της μέσω 

της MyD88-ανεξάρτητης οδού. Ωστόσο, το MyD88-εξαρτώμενο μονοπάτι έχει 

πιο πρωταγωνιστικό ρόλο απ’ ότι το MyD88-ανεξάρτητο μονοπάτι στις 

περισσότερες περιπτώσεις ιογενούς μυοκαρδίτιδας. 

Αυτοάνοση Μυοκαρδίτιδα: Η αυτοάνοση μυοκαρδίτιδα είναι μια 

μεσολαβούμενη από τα βοηθητικά Τ17 λεμφοκύτταρα (Th-17) αυτοάνοση 

καρδιακή νόσος και χαρακτηρίζεται από φλεγμονώδη διήθηση που 

περιλαμβάνει κυρίως λεμφοκύτταρα και μακροφάγα [239]. Παραμένει 

ανεπαρκώς κατανοητό ποια επίδραση ασκούν τα δραστικά T λεμφοκύτταρα και 

τα μακροφάγα στην πορεία της αυτοάνοσης μυοκαρδίτιδας. Ειδικότερα, ο 

ρόλος του TLR4 θεωρείται αμφιλεγόμενος.  
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Ο TLR4 επάγει τη σύνθεση των προφλεγμονωδών κυτταροκινών στα 

δενδριτικά κύτταρα, όπως η IL-6, οδηγεί σε διαφοροποίηση των Th-17 και 

επιδεινώνει τη μυοκαρδιακή φλεγμονή [240]. Επιπλέον, η χορήγηση 

αδιπονεκτίνης εξασθενεί τη φλεγμονώδη ενεργοποίηση και την αλληλεπίδραση 

των καρδιακών  και ανοσοποιητικών κυττάρων με ελαχιστοποίηση TLR4 

σηματοδοτικών μονοπατιών, ασκώντας με αυτόν τον τρόπο 

καρδιοπροστατευτική δράση στην αυτοάνοση μυοκαρδίτιδα [241]. Ωστόσο, δεν 

υπάρχουν επί του παρόντος αδιάσειστα στοιχεία ότι η αναστολή του TLR4 

μπορεί να οδηγήσει σε ευεργετικές επιδράσεις στα κλινικά τελικά σημεία. Είναι 

επίσης ενδιαφέρον, ότι σε ένα μοντέλο ποντικού με πειραματική αυτοάνοση 

μυοκαρδίτιδα η χορήγηση του TLR4 αγωνιστή LPS μειώνει σημαντικά τη 

σοβαρότητα της αυτοάνοσης μυοκαρδίτιδας και μειώνει τον αριθμό των 

δραστικών T-κυττάρων που αντιδρούν σε αυτοαντιγόνα [239]. Αυτό 

υποδηλώνει ότι η έμφυτη/εγγενής ανοσία και οι φλεγμονώδεις αποκρίσεις 

μπορεί να παρέχουν επίσης ευεργετικές επιδράσεις ενεργοποιώντας  

καρδιοπροστατευτικά σηματοδοτικά  μονοπάτια  μέσω της TLR4 

σηματοδότησης.  

Ως εκ τούτου, η μυοκαρδιακή φλεγμονή είναι μια γενική διαδικασία. Δεν 

είναι πάντα σαφές αν είναι ευεργετική ή επιζήμια, δεδομένου ότι υπάρχει ένα 

ευρύ φάσμα φλεγμονωδών αντιδράσεων. Από μια εξελικτική σκοπιά, είναι 

πιθανό ότι ο θεμελιώδης ρόλος του TLR4 είναι να προστατεύει την καρδιά 

ενάντια στα DAMPs, αλλά από την άλλη πλευρά, ο TLR4 συνδέεται επίσης με 

καταστροφικές φλεγμονώδεις διαδικασίες που επιδεινώνουν τη μυοκαρδιακή 

βλάβη. 

 

β. Έμφραγμα του Μυοκαρδίου: Τα νεκρωμένα μυοκαρδιακά κύτταρα 

λόγω εμφράγματος απελευθερώνουν πλήθος DAMP, που οδηγούν σε 

ενεργοποίηση των TLR4 [242], η οποία με τη σειρά της οδηγεί σε αύξηση της 

έκφρασης των προφλεγμονωδών κυτταροκινών, που προκαλούν 

φλεγμονώδεις αντιδράσεις και περαιτέρω βλάβη στο ήδη τραυματισμένο 

μυοκάρδιο. Σημειωτέον, ότι τα TLR4 σηματοδοτικά μονοπάτια σχετίζονται με τη 

βαρύτητα του εμφράγματος και όχι με την έκταση της φλεγμονής [243].  
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` Η έκφραση TLR4 και των παρακάτω του γονιδίων επάγεται τόσο στην 

περιοχή του εμφράκτου όσο και στο απομακρυσμένο μυοκάρδιο μετά από 

έμφραγμα [180]. Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η αναστολή των TLR4 

σηματοδοτικών μονοπατιών είναι ευεργετική για την άμβλυνση της 

φλεγμονώδους απόκρισης και της περαιτέρω  βλάβης του ήδη τραυματισμένου 

μυοκαρδίου. Για παράδειγμα, η ένεση shRNA από Lentivirus έναντι του TLR4 

στην εμφραγματική καρδιά μπορεί να μειώσει σημαντικά το μέγεθος του 

εμφράκτου και να βελτιώσουν την καρδιακή λειτουργία in vivo [180]. Εκτός 

αυτού, ο TLR4 αναστολέας μετφορμίνη οδηγεί σε ελαττωμένη έκφραση των 

μεσολαβητών που εμπλέκονται στο έμφραγμα του μυοκαρδίου και την 

επακόλουθη μυοκαρδιακή βλάβη, συμπεριλαμβανομένων των TNF-α, IL-6 και 

IL-10 [195]. 

Πολλές μελέτες διερεύνησαν τα πολλαπλά DAMP που 

απελευθερώνονται από τα νεκρωτικά μυοκαρδιακά και ενεργοποιούν τους 

TLR4 μετά από έμφραγμα μυοκαρδίου. Η πρωτεΐνη S100 Α1 (S100 calcium-

binding protein A1) έχει αναφερθεί ότι  είναι ένας αγωνιστής του TLR4 και 

επίσης μια ενδογενής αλαρμίνη, η οποία επάγεται σε ποντίκια με έμφραγμα του 

μυοκαρδίου [244]. Ενδοκαρδιακή  ένεση S100 A1 μεγεθύνει την έκταση του 

εμφράκτου και επιδεινώνει τη λειτουργικότητα της αριστερής κοιλίας 

μετεμφραγματικά [244]. Η S100 A8 / A9, επίσης ένας ενδογενής συνδέτης του 

TLR4, απελευθερώνεται μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου και ενισχύει τη 

φλεγμονώδη απόκριση [245]. Επιπλέον, η πρωτεΐνη HMGB1, η γκαλεκτίνη-3, 

η S100β και η IL-1α που απελευθερώνονται από νεκρωτικά μυοκαρδιακά 

κύτταρα μπορούν να προκαλέσουν φλεγμονή του μυοκαρδίου μέσω των TLR4 

σηματοδοτικών μονοπατιών [246]. Έτσι, τα DAMP που απελευθερώνονται και 

οι TLR4 ίσως να αποτελούν χρήσιμους βιοδείκτες και θεραπευτικό στόχο στη 

μυοκαρδιακή φλεγμονή. 

Αν και τα κλασικά TLR4 σηματοδοτικά μονοπάτια προκαλούν 

ενεργοποίηση του NF-κB και οδηγούν περαιτέρω στην έκφραση προ-

φλεγμονωδών γονιδίων, μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι ασθενείς με έμφραγμα 

του μυοκαρδίου και ανάσπαση του διαστήματος ST έχουν αυξημένη έκφραση 

μιας σειράς γονιδίων ενεργοποίησης του NF-κB όπως, HIF-1α (hypoxia-

inducible factor-1α), NF-κBIα, IL-18R1/2, μεταλλοπρωτεϊνάσης 9 και IL-8, και 
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μειωμένη έκφραση γονιδίων ενεργοποίησης του TNF-α [247]. Ως εκ τούτου, 

εκτός από τα δύο κλασικά TLR4 σηματοδοτικά μονοπάτια, μπορεί να υπάρχει 

ένα εναλλακτικό HIF-1-εξαρτώμενο σηματοδοτικό μονοπάτι, οι ακριβείς 

μηχανισμοί του οποίου δεν έχουν καθοριστεί.  

 

γ. Μυοκαρδιακή βλάβη από ισχαιμία / επαναιμάτωση: Πρόσφατες 

μελέτες σε ποντίκια αποκάλυψαν ότι τα επίπεδα έκφρασης TLR4 και NF-κB 

αυξάνονται σημαντικά τόσο στην ισχαιμική ζώνη όσο και στην περιοχή σε 

κίνδυνο και ότι προκαλείται απόπτωση μυοκαρδιακών κυττάρων κατά την 

πρώιμη φάση μετά από βλάβη ισχαιμίας / επαναιμάτωσης [248, 249]. Κατά την 

όψιμη περίοδο τα επίπεδα TLR4 και προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών 

αυξάνονται σημαντικά και πάλι, οδηγώντας σε αναδιαμόρφωση και 

δυσλειτουργία του  τραυματισμένου κοιλιακού μυοκαρδίου [250]. 

Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει ότι αναστέλλοντας τα TLR4 

σηματοδοτικά  μονοπάτια μπορεί να μετριάζεται η φλεγμονώδης απόκριση και 

η απόπτωση των μυοκαρδιακών κυττάρων μετά από μυοκαρδιακή βλάβη 

ισχαιμίας / επαναιμάτωσης. Η pterostilbene, μια ουσία που σχετίζεται χημικά με 

τη ρεσβερατρόλη, το πρωταρχικό αντιοξειδωτικό συστατικό των βατόμουρων,  

μειώνει την παραγωγή TNF-α μέσω καταστολής των TLR4-NF-κB 

σηματοδοτικών μονοπατιών, αναστέλλοντας αποτελεσματικά τη διήθηση από 

ουδετερόφιλα, τη φλεγμονώδη απόκριση και την απόπτωση των μυοκαρδιακών 

κυττάρων μετά από βλάβη ισχαιμίας / επαναιμάτωσης [251]. Επιπλέον, οι  

κυτταροκίνες που επάγονται από τους TLR4 και τα σχετικά μονοπάτια, όπως ο 

TNF-α και η IL-6, ρυθμίζουν την απόπτωση των μυοκαρδιακών κυττάρων [252]. 

Ορισμένοι συνδέτες TLR4 ή των παρακάτω του γονιδίων μπορεί να 

λειτουργούν ως επαγωγείς της ισχαιμικής προετοιμασίας του μυοκαρδίου, 

ενισχύοντας την  αντίσταση στη βλάβη ισχαιμίας / επαναιμάτωσης. Ποντίκια στα 

οποία χορηγήθηκε ενδοφλέβια εριτοράνη, ένας ανταγωνιστής του TLR4, για 10 

λεπτά πριν από ισχαιμία / επαναιμάτωση εμφάνισαν σημαντικά μικρότερο 

έμφρακτο [253]. Ομοίως, προετοιμασία με follistatin μπορεί να μειώσει 

σημαντικά την απόπτωση των επιθηλιακών, ενδοθηλιακών και μυοκαρδιακών 

κυττάρων που οφείλεται σε μυοκαρδιακή βλάβη από ισχαιμία / επαναιμάτωση 
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μέσω αναστολής του MyD88-εξαρτώμενου μονοπατιού [254]. Τα στοιχεία αυτά 

υποδεικνύουν ότι οι TLR4 και τα σηματοδοτικά μονοπάτια που εκκινούν μπορεί 

να αποτελούν πιθανούς θεραπευτικούς στόχους και ότι η ισχαιμική 

προετοιμασία με αυτά τα μόρια μπορεί να μειώσει τη νοσηρότητα και τη 

θνησιμότητα που συνδέεται με το έμφραγμα του μυοκαρδίου. 

Είναι ενδιαφέρον, ότι τα επίπεδα της ενεργοποιημένης πρωτεϊνικής 

κινάσης Β (ΡΚΒ ή Akt) είναι σημαντικά αυξημένα στο μυοκάρδιο TLR4-

ανεπαρκών ποντικιών  σε σύγκριση με ποντίκια άγριου-τύπου μετά από βλάβη 

ισχαιμίας / επαναιμάτωσης [255, 256], γεγονός που υποδηλώνει ότι το PI3K/Akt 

σηματοδοτικό μονοπάτι μπορεί να ενεργεί ως αντισταθμιστικός ρυθμιστής στη 

μυοκαρδιακή φλεγμονή. Η  χορήγηση αναστολέων κινάσης PI3K 

(phosphatidylinositol 3-kinase) καταργεί εντελώς την καρδιοπροστασία στα 

TLR4-ανεπαρκή ποντίκια μετά από βλάβη ισχαιμίας / επαναιμάτωσης [256]. 

Επιπλέον, η φωσφορική γλυκάνη, ένας συνδέτης του TLR4, μπορεί να 

μετατοπίσει τα TLR4 σηματοδοτικά μονοπάτια από ένα κυρίως NF-κB μονοπάτι 

σε PI3K/Akt σηματοδοτικό μονοπάτι, με προστατευτικό ρόλο στη μυοκαρδιακή 

βλάβη από ισχαιμία / επαναιμάτωση [257]. Οι σχετικοί  μηχανισμοί μπορεί να 

περιλαμβάνουν TLR4 ενεργοποίηση που οδηγεί σε φωσφορυλίωση της 

τυροσίνης του τμήματος TIR. Στη συνέχεια το τμήμα TIR διαχωρίζεται από τον 

MyD88, συνδέει τη ρυθμιστική υπομονάδα p85 τηςPI3K και φωσφορυλιώνει την 

Akt. Κατόπιν, η ενεργοποιημένη Akt προωθεί την επιβίωση και αναστέλλει την 

απόπτωση των μυοκαρδιακών κυττάρων. Τα δεδομένα αυτά δείχνουν ότι 

υπάρχει αμοιβαία ρύθμιση μεταξύ του NF-κB και του PI3K/Akt σηματοδοτικού 

μονοπατιού κατά τη διάρκεια της μυοκαρδιακής βλάβης από ισχαιμία / 

επαναιμάτωση. 

 

δ. Καρδιακή Ανεπάρκεια και Μυοκαρδιακή Αναδιαμόρφωση: Η 

σύνδεση μεταξύ καρδιακής ανεπάρκειας και φλεγμονής πρωτοαναφέρθηκε ήδη 

από το 1990 [258], όταν διαπιστώθηκε ότι τα επίπεδα του παράγοντα 

Νέκρωσης των όγκων (TNF) ήταν αυξημένα στη σοβαρή χρόνια καρδιακή 

ανεπάρκεια. Αργότερα, μια σειρά από μελέτες έδειξαν ότι, εκτός από τον 

TNFκαι άλλες προ-φλεγμονώδεις κυτταροκίνες και χυμοκίνες εμπλέκονται 
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επίσης στην εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας [259, 260]. Πρόσφατες κλινικές 

και πειραματικές μελέτες προτείνουν ότι οι TLR μπορεί να διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας [261]. 

Σε  τομές  ιστού από καρδιές ανθρώπων με ισχαιμική μυοκαρδιοπάθεια και 

τρωκτικών με πειραματική καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρείται αυξημένη 

έκφραση TLR4. Επίσης, ποντίκια με μετάλλαξη του TLR4 είχαν μειωμένη 

αναδιαμόρφωση και καλύτερα διατηρημένη λειτουργικότητα της αριστερής 

κοιλίας μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου. Η διάμεση ίνωση και η 

μυοκαρδιακή υπερτροφία μειώθηκαν στη μη-εμφραγματική περιοχή στα 

ποντίκια με μετάλλαξη του TLR4. Η έκφραση φλεγμονωδών κυτταροκινών 

μειώθηκε και η πυκνότητα κολλαγόνου αυξήθηκε στην περιοχή του εμφράκτου 

σε TLR4 μεταλλαγμένα ποντίκια [262]. Αυτά τα πειραματικά δεδομένα δείχνουν 

ότι ο TLR4 μπορεί να αποτελέσει εφικτό στόχο στη θεραπεία της ισχαιμικής 

καρδιακής ανεπάρκειας.  

Υπάρχουν στοιχεία ότι οι TLR μπορεί να διαδραματίζουν ένα ρόλο στην 

κλινική καρδιακή ανεπάρκεια. Έχει αναφερθεί αύξηση τόσο του TLR4 όσο και 

του υποδοχέα της IL-1 στο μυοκάρδιο ασθενών με σοβαρή επιδείνωση της 

καρδιακής ανεπάρκειας που στη συνέχεια απαιτήθηκε εμφύτευση συσκευής 

υποβοήθησης της αριστερής κοιλίας (LVAD) [263]. Ασθενείς με διατατική 

μυοκαρδιοπάθεια έχουν μεγαλύτερη TLR4 mRNA έκφραση, σε σύγκριση με 

εκείνους με ισχαιμική καρδιακή νόσο. Είναι  επίσης ενδιαφέρον ότι ενώ τα  

επίπεδα έκφρασης του TLR4 μειώνονται  σε καρδιές ασθενών με διατατική, 

ισχαιμική και ιογενή μυοκαρδιοπάθεια, τα επίπεδα έκφρασης των παρακάτω 

μεσολαβητών TIRAP και IRAK-4 είναι αυξημένα [264]. Αυτά τα δεδομένα 

υποδεικνύουν ότι μια δυσπροσαρμοστική έμφυτη ανοσολογική αντίδραση 

μπορεί να συμβάλει στην παθογένεια της καρδιακής ανεπάρκειας μέσα από 

διαρκή έκφραση των προ-φλεγμονωδών μεσολαβητών. 

 

ε. Αθηροσκλήρωση: Κλινικά  και πειραματικά στοιχεία υποστηρίζουν 

τον κεντρικό ρόλο του TLR4 στην παθογένεση της αθηροσκλήρωσης. Κύτταρα  

αθηροσκληρωτικών πλακών, εκφράζουν τον TLR4 [265]. Τα επίπεδα TLR4 

ρυθμίζονται από την oxLDL και σε μοντέλα ποντικών ο TLR4 είναι απαραίτητος 
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διαμεσολαβητής για την επαγόμενη από την oxLDL διαφοροποίηση των 

μακροφάγων σε αφρώδη κύτταρα [266]. Ομοίως, ο TLR4 είναι ένας κρίσιμος 

διαμεσολαβητής στην επαγόμενη από την oxLDL έκφραση φλεγμονωδών 

κυτταροκινών στα αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα [267]. Η ελάχιστα 

τροποποιημένη LDL (ένας υποτύπος της oxLDL βασικός στην 

αθηροσκλήρωση) προκαλεί την παραγωγή δραστικών μορφών οξυγόνου 

(ROS) και κυτταροσκελετικών αλλαγών στα μακροφάγα μέσω της 

ενεργοποίησης του TLR4 και του MyD88-ανεξάρτητου σηματοδοτικού 

μονοπατιού [268, 269]. Η σπληνική τυροσινική κινάση SYK συνδέεται με τον 

κυτταροπλασματικό τομέα του TLR4 και προκαλεί την ενεργοποίηση των 

μακροφάγων, την πτύχωση της κυτταρικής μεμβράνης, τη μακροπίνωση και τη 

συσσώρευση λιπιδίων, και την επακόλουθη μεταμόρφωση τους σε έμφορτα  

λιπιδίων αφρώδη κύτταρα [270, 271]. 

Περαιτέρω πειραματικά στοιχεία από ζωικά  μοντέλα υποστηρίζουν το 

ρόλο του TLR4 στην αθηροσκλήρωση. Σε ApoE–/− ποντίκια με προδιάθεση για 

αθηροσκλήρωση απώλεια του TLR4 ή της MyD88 οδηγεί σε εξασθένηση της 

ανάπτυξης της αθηροσκλήρωσης μέσω της αναστολής της συσσώρευσης 

μακροφάγων καθώς και της έκκρισης κυτταροκινών [272, 273]. Ο  TLR4 

συμβάλλει στην πρώιμη φάση της αθηροσκλήρωσης στη σώρευση αφρωδών 

κυττάρων στην  αορτή ApoE −/− TLR4 −/− ποντικιιών, με 75% μείωση στα 

επίπεδα των λιπιδίων στον έσω χιτώνα σε σύγκριση με ApoE −/− ποντίκια 

[274]. Ποντίκια  που δεν έχουν μακροφάγα  που εκφράζουν TLR4, 

παρουσιάζουν μείωση  του μεγέθους  των αθηροσκληρωτικών βλαβών όταν 

τρέφονται με δίαιτα χαμηλή σε  λιπαρά, παρά την απουσία διαφοράς στα λιπίδια 

του πλάσματος [275].  

Ο TLR4 εμπλέκεται επίσης στην αρτηριακή αναδιαμόρφωση, μια 

διαδικασία που αντισταθμίζει την απώλεια του αγγειακού αυλού λόγω της 

αύξησης της αθηρωματικής πλάκας και περιλαμβάνει την αποικοδόμηση του 

κολλαγόνου της διάμεσης ουσίας από την μεταλλοπρωτεϊνάση-9 (MMP-9), η 

οποία ενεργοποιείται από τον TLR4 [276]. Η αρτηριακή αναδιαμόρφωση 

συμβάλλει στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης και την αγγειακή επαναστένωση 

[277]. Εκτός από την ανάπτυξη του αθηρώματος, ο TLR4 διαδραματίζει επίσης 

σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη και τη ρήξη των αθηροσκληρωτικών πλακών που 
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οδηγούν στο σχηματισμό θρόμβου. Με  τη χρήση ανοσοϊστοχημικών  χρώσεων 

έχει  διαπιστωθεί  αυξημένη έκφραση του TLR4 στα μακροφάγα σε ραγείσες 

αθηροσκληρωτικές πλάκες στεφανιαίων αρτηριών [278]. Ο  TLR4 εμπλέκεται 

επιπλέον στην αστάθεια της πλάκας. Συγκεκριμένα  συστατικά της oxLDL που 

συσσωρεύεται στις  αθηρωματικές πλάκες ενισχύουν την απελευθέρωση 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών και τη δραστικότητα της 

μεταλλοπρωτεϊνάσης-9, μέσω του μεταγραφικού παράγοντα NF-𝜅B  [279]. Τα 

ευρήματα αυτά αναδεικνύουν άμεσα το ρόλο των λιπιδικών παραγώγων ως 

ενδογενών συνδετών του TLR4 που συμβάλλουν στη διάσπαση της 

μεσοκυττάριας ουσίας.  

Η μεσοκυττάρια ουσία είναι βασικός παράγοντας στην εξέλιξη της 

αθηροσκληρωτικής νόσου, και αρκετές μελέτες έχουν περιγράψει τις δομικές 

μεταβολές που αναπτύσσονται κατά τη διάρκεια της αθηροσκλήρωσης [280, 

281]. Σε καταστάσεις χρόνιας φλεγμονής παράγονται πρωτεΐνες στη 

μεσοκυττάρια ουσία, που ρυθμίζουν τη μετανάστευση των λευκοκυττάρων και 

άλλων ανοσολογικών κυττάρων στην περιοχή της βλάβης. Ενώ το υγιές 

ενδοθήλιο στηρίζεται σε μεσοκυττάρια ουσία που αποτελείται από κολλαγόνο 

τύπου IV και λαμινίνη, το ενδοθήλιο των αθηροσκληρωτικών αγγείων περιέχει 

άφθονη φιμπρονεκτίνη [282, 283]. Η φιμπρονεκτίνη εμφανίζεται σε δύο μορφές, 

τη φιμπρονεκτίνη του πλάσματος (pFN), ένα διαλυτό διμερές που εκκρίνεται 

από τα ηπατοκύτταρα και την κυτταρική φιμπρονεκτίνη (cFN), που εκφράζεται 

στην μεσοκυττάρια ουσία διαφόρων ιστών και είναι ένα πολυμερές που 

σχηματίζει ινίδια  [284]. Η κυτταρική φιμπρονεκτίνη συντίθεται από τα αγγειακά 

λεία μυϊκά και τα ενδοθηλιακά κύτταρα και  προωθεί την εξέλιξη της 

αθηροσκλήρωσης μέσω της TLR4 σηματοδότησης, που οδηγεί σε προσέλκυση 

μακροφάγων στην αθηρωματική πλάκα και περαιτέρω επίταση της χρόνιας 

φλεγμονώδους κατάστασης [285]. Οι  TLR4 των αιμοπεταλίων διευκολύνουν 

τις προθρομβωτικές επιδράσεις της κυτταρικής φιμπρονεκτίνης στη 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων  και την αρτηριακή θρόμβωση [286]. Ποντίκια 

των οποίων τα αιμοπετάλια στερούνται TLR4 έδειξαν μειωμένο σχηματισμό και 

βραδύτερη αύξηση του θρόμβου σε σύγκριση με ποντίκια μάρτυρες των 

οποίων τα αιμοπετάλια εκφράζουν TLR4, υποστηρίζοντας περαιτέρω το 

προαθηρογόνο αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης φιμπρονεκτίνης - TLR4. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
11/06/2024 17:51:29 EEST - 18.191.223.187



66 
 

ζ. Πολυμορφισμοί του TLR4 και ισχαιμική καρδιοπάθεια: Η 

δραστικότητα και η λειτουργία των TLR4 φαίνεται να διαφοροποιούνται από 

γενετικές παραλλαγές, και ειδικά από πολυμορφισμούς SNPs (Single 

Nucleotide Polymοrphisms) [287]. Οι  δύο SNPs για τον TLR4 με  συχνότητα 

μεγαλύτερη του 5% στον άνθρωπο είναι Asp299Gly (+ 896A/G, rs4986790) και 

Thr399Ile (+1196 C/T, rs4986791). Όπως και οι περισσότερες μεταλλάξεις, ο 

πολυμορφισμός Asp299Gly εντοπίζεται στην εξωκυττάρια περιοχή του 

υποδοχέα με τις επαναλαμβανόμενες, πλούσιες σε λευκίνη αλληλουχίες, που 

είναι υπεύθυνη για την αναγνώριση των PAMPs (π.χ. mmLDL) [288].  

Λόγω της αντικατάστασης του ασπαρτικού οξέος από το αμινοξύ  

γλυκίνη στη θέση 299 (αντικατάσταση νουκλεοτιδίου 896A > G), αλλάζει η 

στερεοδιαμόρφωση του εξωκυττάριου τμήματος του TLR4, οδηγώντας σε 

αμβλυμένη απόκριση σε εισπνεόμενους LPS και μειωμένη παραγωγή 

φλεγμονωδών κυτταροκινών [289], καθώς και πιθανά μειωμένο κίνδυνο για την 

εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης [290]. Πολυάριθμες μελέτες έχουν επικεντρωθεί 

στη συσχέτιση του πολυμορφισμού Asp299Gly του TLR4 και της Στεφανιαίας 

Νόσου. Ορισμένες αναφορές υποδεικνύουν μια προστατευτική επίδραση του 

πολυμορφισμού Asp299Gly στη ΣΝ [216, 287, 291 - 293]. Αντίθετα, μια μελέτη 

διαπίστωσε ότι οι άνδρες με γονότυπο TLR4 299Gly είχαν αυξημένο κίνδυνο 

εμφράγματός  του μυοκαρδίου [219], ενώ άλλες μελέτες δεν έδειξαν καμία 

προφανή σχέση μεταξύ 299Gly και ΣΝ [218, 294 - 302]. Επίσης, αρκετές 

μελέτες που εξέτασαν μια πιθανή σχέση μεταξύ της σοβαρότητας των 

στενώσεων των στεφανιαίων αρτηριών και του πολυμορφισμού Asp299Gly, 

κατέληξαν σε αντικρουόμενα αποτελέσματα [291, 299, 302 - 304]. Επιπλέον, ο 

φαινότυπος 299Gly μπορεί να επηρεάζει την αποτελεσματικότητα των 

στατινών στην πρόληψη των καρδιαγγειακών συμβαμάτων και ως εκ τούτου οι 

φορείς του πολυμορφισμού μπορεί να επωφελούνται σημαντικά από θεραπεία 

με στατίνη [291]. Ωστόσο, το φαινόμενο δεν επιβεβαιώνεται από όλους τους 

ερευνητές [292, 298]. Επιπλέον, η C - αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), που 

αποτελεί χρήσιμο βιοδείκτη φλεγμονωδών νόσων και θεωρείται επίσης 

ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου καρδιαγγειακών επεισοδίων, έχει λάβει 

μεγάλη προσοχή σε άτομα με τον πολυμορφισμό Asp299Gly. Αρκετές μελέτες 

για τη σχέση μεταξύ του πολυμορφισμού Asp299Gly, των επιπέδων CRP και 
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της στεφανιαίας νόσου κατέληξαν σε  αντιφατικά αποτελέσματα [216, 219, 290, 

298, 304, 305].  

  

στ. Πολυμορφισμοί του TLR4 και η σχετιζόμενη με τον  Σακχαρώδη 

Διαβήτη τύπου 2 Ισχαιμική Καρδιοπάθεια: Ο υποδοχέας TLR4 και οι 

πολυμορφισμοί του έχουν συνδεθεί με διάφορες διαταραχές 

συμπεριλαμβανομένου και του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2 (ΣΔ2). Ο ΣΔ2 

είναι μια ασθένεια με παγκόσμια εξάπλωση και σταθερά αυξανόμενο 

επιπολλασμό  στις δυτικές κοινωνίες [306, 307].  Διάφοροι παράγοντες 

κινδύνου έχουν συσχετιστεί με την έναρξη του ΣΔ2, όπως το οικογενειακό 

ιστορικό ΣΔ, η εθνικότητα, η παχυσαρκία και οι πολυκυστικές ωοθήκες [307 - 

310]. Ωστόσο, μόνο λίγοι παράγοντες έχουν βρεθεί να προσφέρουν προστασία 

έναντι του ΣΔ2 και των επιπλοκών του όπως νεφροπάθεια, 

αμφιβληστροειδοπάθεια και ισχαιμική καρδιοπάθεια [292, 307 - 310]. Αυξημένη 

ρύθμιση των επιπέδων TLR4 έχει συσχετιστεί με την αυξημένη φλεγμονώδη 

ανταπόκριση που καταγράφεται στο ΣΔ2 [ 311] και έχει προταθεί ως ο 

σύνδεσμος μεταξύ φλεγμονής και αθηροσκλήρωσης σε διαβητικούς 

ασθενείς [312].  Όσον αφορά τις γενετικές παραλλαγές που σχετίζονται με 

τον TLR4 , έχει προταθεί ότι ο πολυμορφισμός  Asp299Gly προσδίδει 

προστασία έναντι του ΣΔ2  [292], καθώς και της διαβητικής 

νευροπάθειας [235β], ενώ ο πολυμορφισμός Thr399Ile έναντι της διαβητικής 

νευροπάθειας μόνο [313]. Αντίθετα, η ταυτόχρονη παρουσία των δύο 

πολυμορφισμών έχει συνδεθεί με την πρώιμη έναρξη της διαβητικής 

αμφιβληστροειδοπάθειας [314].  Έχει προταθεί  ότι οι  δύο πολυμορφισμοί  

μπορεί να σχετίζονται με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης της ισχαιμικής καρδιακής 

νόσου, αν και τα αποτελέσματα από τη διαθέσιμη βιβλιογραφία είναι αντιφατικά 

[216, 218, 315]. 
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Κεφάλαιο 2 Σχεδιασμός και Μέθοδοι 

Προκειμένου λοιπόν να μελετήσουμε τον πιθανό προστατευτικό ρόλο 

των συνήθων πολυμορφισμών Asp299Gly και Thr399Ile του TLR4 έναντι της 

σχετιζόμενης με το διαβήτη ισχαιμικής καρδιοπάθειας,  εξετάσαμε την κατανομή 

τους τόσο σε διαβητικούς όσο και σε μη διαβητικούς ασθενείς με και χωρίς 

ισχαιμική καρδιοπάθεια. 

 

2.1 Πληθυσμός μελέτης:  

Πραγματοποιήθηκε γονοτυπική ανίχνευση των υπό μελέτη 

πολυμορφισμών του υποδοχέα TLR4, Asp299Gly ή D299G (MIM603030.001) 

και Thr399Ile ή T399I (MIM 603030.002), σε 699 άτομα συνολικά: 286 με ΣΔ2 

και 413 χωρίς ΣΔ2 (μάρτυρες). Από τους 286 διαβητικούς ασθενείς, 142 

διαγνώστηκαν επίσης με IΚΠ, σε σύγκριση με 145 από τους 413 

μάρτυρες. Όλες οι ομάδες ήταν αντίστοιχες ως προς το φύλο, την ηλικία και το 

κάπνισμα ( Ρ> 0,1 σε όλες τις περιπτώσεις). Οι ασθενείς με ΣΔ2 και ισχαιμική 

καρδιοπάθεια εντάχθηκαν στη μελέτη και παρακολουθήθηκαν στο 

Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Λάρισας, Ελλάδα. Η υπόλοιπη ομάδα ελέγχου 

χωρίς ισχαιμική καρδιοπάθεια αποτελούνταν από 268 τυχαία επιλεγμένους 

υγιείς δότες αίματος. Τα δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά των 

συμμετεχόντων στη μελέτη συνοψίζονται στον Πίνακα 3. Η διάγνωση του ΣΔ2 

βασίστηκε στα κριτήρια της Αμερικανικής Διαβητολογικής Εταιρείας [316], ενώ 

για τους συμμετέχοντες με ισχαιμική καρδιοπάθεια η διάγνωση στηρίχθηκε σε 

αγγειογραφική τεκμηρίωση, τα κριτήρια του Αμερικανικού Κολλεγίου 

Καρδιολογίας (American College of Cardiology) [317] και της Κοινής 

Επιτροπής Ευρωπαϊκής Εταιρείας Καρδιολογίας και του Αμερικανικού 

Κολλεγίου Καρδιολογίας (Joint ESC / ACC Committee criteria) [318] ( Πίνακας 

4). Δεν συμπεριλήφθηκαν ασθενείς με σταθερή στηθάγχη. Όλοι οι 

συμμετέχοντες στη μελέτη ήταν Καυκάσιοι, κάτοικοι  της κεντρικής Ελλάδας 

(Θεσσαλία). 
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Πίνακας 3. Δημογραφικά στοιχεία, κλινικά χαρακτηριστικά και τιμές εργαστηριακών 

εξετάσεων των ομάδων της μελέτης. Οι τιμές παρουσιάζονται ως απόλυτοι αριθμοί ή 

μέσοι όροι ± SD. ΣΔ 2: σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, IΚΠ:  ισχαιμική καρδιοπάθεια, 

ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος. 

 

 ΣΔ 2 Ομάδα Ελέγχου 

 ΙΚΠ Χωρίς ΙΚΠ ΙΚΠ Χωρίς ΙΚΠ 

Ηλικία (έτη) 63,1 ± 5,4 62,3 ± 5,7 62,4 ± 5,2 62,2 ± 5,1 

Φύλο     

 Άνδρες  81 82 92 175 

 Γυναίκες  61 62 53 93 

Κάπνισμα     

 Ναι 74 70 78 123 

 Όχι 68 74 67 135 

Υπέρταση     

 Ναι 86 85 103 187 

 Όχι 56 59 42 81 

ΔΜΣ (kg / m 2 ) 26,2 ± 3,3 25,8 ± 3,5 25,1 ± 3 25,2 ± 3,2 

Διάρκεια ΣΔ 2 (έτη) 12,9 ± 4,4 12,1 ± 4,3 - - 

Οικογενειακό ιστορικό ΙΚΠ     

 Ναι 65 63 53 90 

 Όχι 77 81 92 178 

Χοληστερόλη (mmol / l) 5.18 ± 0.57 5.1 ± 0.6 5.21 ± 0.62 5.13 ± 0.64 

HDL (mmol / l) 0,97 ± 0,16 1 ± 0.18 1,06 ± 0,17 1,08 ± 0,19 

LDL (mmol / l) 2,7 ± 0,26 2,69 ± 0,2 2.73 ± 0.18 2,7 ± 0,2 

Τριγλυκερίδια (mmol / l) 1,9 ± 0,1 1,89 ± 0,17 1,85 ± 0,19 1,84 ± 0,2 

HbA1c * 0,077 ± 0,006 0,076 ± 0,007 0,045 ± 0,012 0,046 ± 0,014 

* Αναλογία συνολικής αιμοσφαιρίνης. 
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 ΣΔ 2 Ομάδα Ελέγχου 

 ΙΚΠ Χωρίς ΙΚΠ ΙΚΠ Χωρίς ΙΚΠ 

Γλυκόζη (mmol / l) 8,8 ± 1,1 8,7 ± 1,1 5 ± 1 4,8 ± 1,09 

Θεραπεία με στατίνες     

 Ναι 84 48 97 32 

 Όχι 58 96 48 236 

Συνέχεια πίνακα 3. 
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Πίνακας 4. Διαγνωστικά Κριτήρια που χρησιμοποιήθηκαν για τον ΣΔ 2 και την ΙΚΠ. 

Διαγνωστικά κριτήρια ΣΔ2 

 Κριτήρια ADA (ένα από τα ακόλουθα) 

    Γλυκόζη πλάσματος νηστείας > 7 mmol / l 

    Συμπτώματα υπεργλυκαιμίας και τυχαίας γλυκόζης στο πλάσμα > 11,1 mmol / l 

    Γλυκόζη πλάσματος > 11,1 mmol / l στις 2 ώρες μετά από  δοκιμασία ανοχής 

γλυκόζης από του στόματος 

Διαγνωστικά κριτήρια ισχαιμικής καρδιοπάθειας  

 Αγγειογραφική τεκμηρίωση 

≥50% στένωση της διαμέτρου του αυλού  των στεφανιαίων αρτηριών (αριστερός 

πρόσθιος κατιών κλάδος, περισπώμενος κλάδος και δεξιά στεφανιαία αρτηρία) 

Ενδοστεφανιαίοι θρόμβοι 

Σύνθετες βλάβες 

 ACC κριτήρια 

Ασταθής στηθάγχη 

 Στηθάγχη ή ισοδύναμο ισχαιμικής δυσφορίας, απουσία βιοχημικών ενδείξεων 

μυοκαρδιακής νέκρωσης, συνοδευόμενη από: 

Στηθάγχη σε ηρεμία για > 20 λεπτά ή 

Νέα εκδήλωση στηθάγχης τουλάχιστον κατηγορίας ΙΙΙ της κατηγορίας CCS ή 

Πρόσφατη επιδείνωση στηθάγχης που αντικατοπτρίζεται από την αύξηση της 

σοβαρότητας τουλάχιστον 1 κατηγορία κατά CCS τουλάχιστον σε κατηγορία ΙΙΙ κατά 

CCS 

Κοινά κριτήρια της επιτροπής ESC / ACC 

Οξύ, εξελισσόμενο και πρόσφατο Έμφραγμα Μυοκαρδίου (ένα από τα ακόλουθα) 

Τυπική ανύψωση και σταδιακή πτώση (troponin) ή ταχύτερη άνοδος και πτώση (CK-

MB) βιοχημικών δεικτών συμβατών με μυοκαρδιακή νέκρωση που συνοδεύεται είτε 

από: 

Ισχαιμικά συμπτώματα ή 

Ανάπτυξη παθολογικών κυμάτων Q (ΗΚΓ) 

Αλλαγές στο ΗΚΓ ενδεικτικές  ισχαιμίας (ανύψωση / κατάσπαση του διαστήματος ST) 

Παρέμβαση σε στεφανιαία αρτηρία (π.χ. αγγειοπλαστική) 
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Συνέχεια πίνακα 4. 

Παθολογοανατομικά ευρήματα του εμφράγματος μυοκαρδίου 

Εγκατεστημένο έμφραγμα μυοκαρδίου (ένα από τα ακόλουθα) 

Ανάπτυξη νέων παθολογικών κυμάτων Q σε διαδοχικά ΗΚΓ με ή χωρίς προηγούμενα 

συμπτώματα. Οι βιοχημικοί δείκτες μυοκαρδιακής νέκρωσης μπορεί να βρίσκονται 

εντός φυσιολογικού εύρους. 

Παθολογοανατομικά ευρήματα επουλωμένου εμφράγματος μυοκαρδίου 

ΣΔ 2: σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, ΙΚΠ: ισχαιμική καρδιοπάθεια, ADA: American 

Diabetes Association, CCS: Canadian Cardiovascular Society, ESC: European 

Society of Cardiology, ACC: American College of Cardiology, CK-MB: μυοκαρδιακό 

ισοένζυμο κρεατινικής κινάσης, ΗΚΓ: ηλεκτροκαρδιογράφημα. 
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2.2 Εργαστηριακό Μέρος: Μεθοδολογία & Πρωτόκολλα 

2.2.1 Διαδικασία Γονοτυπικής Ανάλυσης Επιγραμματικά            

Απομόνωση DNA. Το γονιδιωματικό DΝΑ εκχυλίστηκε από 200 μΐ 

περιφερικού αίματος χρησιμοποιώντας το QIAmp DNA Blood Mini Kit (Qiagen 

GmbH, Hilden, Germany).                       

PCR ενίσχυση. Ένα θραύσμα μήκους 438 bp που περιέχει τόσο TLR4 

Asp299Gly και πολυμορφισμοί Thr399Ile ενισχύθηκαν από γονιδιωματικό 

DΝΑ. Ειδικές αλληλουχίες ζευγών εκκινητών σχεδιάστηκαν με λογισμικό Primer 

3 (www.justbio.com): προς τα εμπρός 5'-TCTAGAGGGCCTGTGCAATT-3 'και 

αντίστροφο 5'-TGAAACTCACTCATTTGTTTTCAA-3'. Τα μίγματα αντίδρασης 

PCR περιείχαν 20 mM Tris-HCl (ρΗ 8,4), 50 mM KCI, 1,5 mM MgCl2, 200 mM 

από κάθε dNTP, 1,5 U Taq ϋΝΑ πολυμεράση (In Vitrogen) και 15 pmol από 

κάθε εκκινητή. Τα προϊόντα ενίσχυσης που παράχθηκαν μετά από 35 κύκλους 

μετουσίωσης DNA στους 95 oC για 30 δευτερόλεπτα, ξαναζευγαρώματος στους 

55 oC για 30 δευτερόλεπτα και επέκταση στους 72 oC για 30 δευτερόλεπτα σε 

PTC-200 MJ Research Thermocycler (MJ Research, Inc., Waltham, MA , ΗΠΑ).

         

Ανάλυση αλληλουχίας. Ο καθαρισμός των προϊόντων PCR διεξήχθη 

χρησιμοποιώντας το κιτ καθαρισμού PureLink PCR (Invitrogen). Η 

αυτοματοποιημένη αλληλουχία κύκλων πραγματοποιήθηκε με αμφότερους 

τους κλώνους σε έναν αναλυτή Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzer 

(Applied Biosystems) χρησιμοποιώντας το κιτ προσδιορισμού αλληλουχίας 

Cycle Sequencing BigDye Terminator (Applied Biosystems). Οι αλληλουχίες 

ευθυγραμμίσθηκαν σε σχέση με τις αλληλουχίες ελέγχου από GenBank 

(αριθμός πρόσβασης GenBank: ΝΜ 138554), χρησιμοποιώντας το λογισμικό 

Sequencer PC (Gene Codes Corp., Ann Arbor, ΜΙ, USA) και εξετάστηκαν για 

την παρουσία μεταλλαγών. 
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Αλληλούχιση DNA κατά Sanger Το προϊόν PCR των δειγμάτων της μελέτης 

μήκους 438bp του εξονίου 3 του γονιδίου TLR-4 που επεκτάθηκε με το ζεύγος 

εκκινητών 5’-TCTAGAGGGCCTGTGCAATT-3’ και 5’- 

TGAAACTCACTCATTTGTTTCAA-3’ σύμφωνα με μεθοδολογία και 

πρωτόκολλα που περιγράφηκαν διεξοδικά στις εκθέσεις προόδου,  απεστάλη 

για αλληλούχιση (sequencing) σε εξωτερικό εργαστήριο (CeMIA SA), όπου ο 

προσδιορισμός της αλληλουχίας του DNA γίνεται με τη μέθοδο Sanger  

προκειμένου να ανιχνευθούν πολυμορφισμοί στα κλινικά δείγματα. Ο  

προσδιορισμός της αλληλουχίας γίνεται σε αυτοματοποιημένη συσκευή 

αλληλούχισης DNA ABI Prism 3700 Automated Sequencer (PE Biosystems) 

και προκύπτει απευθείας η παρουσία ή απουσία νουκλεοτιδικών μεταβολών 

στις αναμενόμενες θέσεις από τα αποτελέσματα της αλληλούχισης. Το DNA 

αποδιατάσσεται και κάθε μονόκλωνη αλυσίδα λειτουργεί ως εκμαγείο και 

υποβάλλεται σε τέσσερεις ξεχωριστές αντιδράσεις πολυμερισμού. Σε κάθε 

αντίδραση υπάρχουν ένα εκ των τεσσάρων τριφωσφορικών 

δεοξυριβονουκλεοσιδίων σε χαμηλή συγκέντρωση, καθώς επίσης και 

υψηλότερες συγκεντρώσεις των φυσιολογικών τριφωσφορικών 

δεοξυριβονουκλεοσιδίων. Σε κάθε αντίδραση το εκάστοτε διδεοξυ-

ριβονουκλεοσίδιο ενσωματώνεται τυχαία σε θέση του αντίστοιχου  

δεοξυριβονουκλεοσιδίου. Αυτή η προσθήκη του διδεοξυριβονουκλεοσιδίου 

οδηγεί στον τερματισμό του πολυμερισμού καθώς η απουσία της 3’-

υδροξυλομάδας εμποδίζει την προσθήκη επόμενου νουκλεοτιδίου. Τα 

νεοσυντιθέμενα τμήματα διαχωρίζονται μέσω τριχοειδούς ηλεκτροφόρησης και 

ανιχνεύονται με τη χρήση φθοριοχρωμάτων με τα οποία είναι σημασμένα τα  

διδεοξυριβονουκλεοσίδια μέσω laser σε αυτόματο αναλυτή. Η ανάλυση των 

χρωματογραφημάτων από την αλληλούχηση του DNA και ο προσδιορισμός της 

ύπαρξης ή μη των πολυμορφισμών πραγματοποιήθηκε με το πρόγραμμα 

Chromas (Technelysium). 
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Εικόνα 8.  Αλληλούχιση DNA με τη μέθοδο Sanger (WikimediaCommons). 

2.3 Συνήθεις εργαστηριακές εξετάσεις 

Τα επίπεδα HbA1c υπολογίστηκαν χρησιμοποιώντας τη συσκευή DCA 

2000 (Bayer Corporation). Τα επίπεδα ολικής χοληστερόλης, λιποπρωτεΐνης 

υψηλής πυκνότητας (HDL) και τριγλυκεριδίων προσδιορίστηκαν 

χρησιμοποιώντας μια ενζυματική χρωματομετρική ανάλυση και εμπορικά 

διαθέσιμα κιτ (Olympus Diagnostics, GmbH, Αμβούργο, Γερμανία), ενώ για 

λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας (LDL) εφαρμόστηκε ο τύπος του 

Friedewald. 

 

2.4 Στατιστική ανάλυση 

Η στατιστική ανάλυση περιέλαβε τη χρήση Student's t , χ 2 (για να 

αποκλειστούν οι αποκλίσεις από την ισορροπία Hardy-Weinberg),  Fisher exact 

και  ANOVA test. Αντί για τη χρήση της παραμέτρου D, μια εκτίμηση της 

ισορροπίας  σύνδεσης, που τείνει να επηρεαστεί από τη συχνότητα των 

αλληλόμορφων, υπολογίστηκε ένας συντελεστής συσχέτισης r μεταξύ των 

εξεταζόμενων τόπων, χρησιμοποιώντας την εξίσωση  r = D /√γινόμενο των 
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συχνοτήτων αλληλομόρφων. Κατά τη σύγκριση, κάθε φορά που ένα επίπεδο 

σπουδαιότητας P<0.05 καταγράφηκε σε μονοπαραγοντική ανάλυση, 

πραγματοποιήθηκε ακολούθως πολυπαραγοντική ανάλυση. Οι 

πολυπαραγοντικές δοκιμές πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας πολλαπλή 

λογιστική παλινδρόμηση, λαμβάνοντας υπόψη την ηλικία, το φύλο, το 

κάπνισμα, το οικογενειακό ιστορικό ισχαιμικής καρδιοπάθειας, το δείκτη μάζας 

σώματος (BMI), την υπέρταση, την τιμή HbA1c, των λιποπρωτεΐνων και των 

τριγλυκεριδίων, τη θεραπεία με στατίνες καθώς και τη διάρκεια του 

διαβήτη. Λόγω του γεγονότος ότι οι ασθενείς ήταν συχνά σε φαρμακευτική 

αγωγή με περισσότερους από έναν αντιυπερτασικούς / αντιδιαβητικούς 

παράγοντες ή άλλαξαν από έναν παράγοντα σε άλλο, προκειμένου να 

πραγματοποιηθεί η πιο ακριβής δυνατή ανάλυση, οι διάφοροι αυτοί 

παράγοντες εξετάστηκαν λαμβάνοντας επίσης υπόψη την περίοδο ή διάρκεια 

της θεραπείας με κάθε φάρμακο. Ωστόσο, αυτό οδήγησε σε μεγάλη ετερογένεια 

και κατά τη διάρκεια της στατιστικής ανάλυσης, χαμηλή συνολική απόδοση 

μοντέλου. Έτσι, οι ισχυρότεροι «προγνωστικοί παράγοντες» (ή συγχυτικοί 

παράγοντες) στη στατιστική μας ανάλυση, η υπέρταση, όχι οι αντι-υπερτασικές 

θεραπείες και η παρουσία / απουσία ΣΔ 2 και της ρύθμισης του ΣΔ 2, που 

αντανακλάται στα επίπεδα HbA1c, συμπεριλήφθηκαν τελικά, αποδίδοντας τον 

καλύτερο δυνατό συντελεστή συσχέτισης R 2. Οι αναλύσεις που περιγράφηκαν 

παραπάνω πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας το στατιστικό λογισμικό 

MedCalc 10.2.0.0 (MedCalc Software bvba, Mariakerke, Βέλγιο). Επίσης, 

εκτιμήθηκε (με τη χρήση του CaTS 0.0.2 power calculator) ότι με βάση το 

τρέχον μέγεθος και την αναλογία ασθενών – μαρτύρων του υπό μελέτη 

πληθυσμού, η ανίχνευση των διαφορών στην κατανομή μεταλλαγμένων 

αλληλόμορφων, θα μπορούσε να πραγματοποιηθεί με ισχύ που υπερβαίνει το 

80% (≈ 96%) στο επίπεδο σημαντικότητας 0,05. 

 

2.5 Ηθική και Δεοντολογία 

Η μελέτη εγκρίθηκε από την επιτροπή δεοντολογίας της Ιατρικής Σχολής 

του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. Συγκατάθεση μετά από ενημέρωση λήφθηκε 

από όλα τα άτομα που συμμετείχαν στη μελέτη. 
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Κεφάλαιο 3 Αποτελέσματα 

Οι μεταλλάξεις του υποδοχέα TLR4, Asp299Gly και Thr399Ile,  

ανιχνεύθηκαν σε 94/699 άτομα (13,4% του πληθυσμού μελέτης). Τα 

μελετώμενα μόρια βρέθηκαν να είναι σε ισορροπία Hardy-Weinberg. Οι 

σχετικές συχνότητες και των δύο αλληλόμορφων ήταν 15/286 στους ασθενείς 

με ΣΔ 2 και 79/413 στην ομάδα ελέγχου [λόγος  πιθανοτήτων (OR): 0,23, 95% 

διάστημα εμπιστοσύνης (95% CI): 0,13-0,42, Ρ <0,0001, εικόνα 9]. Όταν τα 

μεταλλαγμένα αλληλόμορφα μελετήθηκαν στον πληθυσμό μας, ενώ 

αξιολογήθηκε μόνο η παρουσία ή η απουσία ισχαιμικής καρδιοπάθειας, 

καταγράφηκε μια τάση διαφοράς μεταξύ των ατόμων με (46/287) και χωρίς 

ισχαιμική καρδιοπάθεια (48/412) (OR: 1,45, 95% CI : 0,94-2,24, Ρ = 0,1). Η 

κατανομή των μεταλλαγμένων αλληλόμορφων μεταξύ των ασθενών με ΣΔ2 με 

ισχαιμική καρδιοπάθεια (7/142) ή χωρίς ισχαιμική καρδιοπάθεια (8/144) ήταν 

παρόμοια (OR: 0,88, 95% CI: 0,3-2,5, P > 0,1) ), ενώ στην ομάδα ελέγχου 

(χωρίς ΣΔ2) ήταν 39/145 στην υποομάδα με ισχαιμική καρδιοπάθεια, έναντι 

40/268, στην υποομάδα χωρίς ισχαιμική καρδιοπάθεια (OR: 2,1, 95% CI: 1,28-

3,45, Ρ = 0,004, εικόνα 10).  Έτσι, η καταγραφείσα διαφορά στη συχνότητα των 

υπό μελέτη πολυμορφισμών μεταξύ των ασθενών με ισχαιμική καρδιοπάθεια 

και χωρίς ισχαιμική καρδιοπάθεια προέκυψε αποκλειστικά από την ομάδα 

ελέγχου (μη διαβητικοί). Αντίθετα, δεν καταγράφηκαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές όταν εξετάστηκε η παρουσία μεταλλαγμένων αλληλόμορφων TLR4 

υπό το φως της ασταθούς στηθάγχης και του εμφράγματος του μυοκαρδίου, 

χωριστά ή με το αγγειογραφικά τεκμηριωμένο φορτίο αθηρώματος στις 

στεφανιαίες αρτηρίες (αριθμός νοσούντων αρτηριών, θέσεις και βαθμός 

απόφραξης - P > 0,1, σε όλες τις περιπτώσεις). Παρομοίως, δεν καταγράφηκαν 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις μεταξύ του TLR4 και των τρόπων θεραπείας 

(αντιυπερτασικά ή αντιδιαβητικά φάρμακα) ή των επιπέδων γλυκόζης ( Ρ> 0.1). 
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Εικόνα 9. Σχετική κατανομή των αλληλομόρφων TLR4Asp299Gly και Thr399Ile και 

αθροιστικά σε άτομα με (DM= 1) ή χωρίς (DM = 0) ΣΔ 2. 

 

 

Εικόνα 10. Συγκριτική κατανομή των μεταλλαγμένων (σκούρο γκρι) και άγριου τύπου 

(ανοιχτό γκρι) αλληλόμορφων σε διαβητικούς ασθενείς (DM = 1) και μη διαβητικούς 

μάρτυρες (DM = 0) με (IHD = 1) ή χωρίς ισχαιμική καρδιοπάθεια (IHD =0). 
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Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, η αρνητική συσχέτιση 

των πολυμορφισμών Asp299Gly και Thr399Ile του TLR4 με τον ΣΔ2 παρέμενε 

στατιστικά σημαντική μετά από προσαρμογή για συγχυτικούς παράγοντες, αν 

και το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας μειώθηκε (OR: 0,21, 95% CI: 0,07 

έως 0,92, Ρ = 0,04, διορθωμένος R 2 = 0,87).  Όσον αφορά την αυξημένη 

παρουσία των γονιδίων που μελετήθηκαν στην ομάδα χωρίς ΣΔ2 με ισχαιμική 

καρδιοπάθεια, η σημασία αυτού του ευρήματος εξασθένησε πλήρως μετά από 

προσαρμογή για ηλικία, φύλο, κάπνισμα, οικογενειακό ιστορικό IΚΠ, Δείκτη 

Μάζας Σώματος, υπέρταση, επίπεδα HbA1c, χοληστερόλης και τριγλυκεριδιών 

καθώς και θεραπεία με στατίνη (OR: 0,94, 95% CI: 0,83-1,08, Ρ > 0,1, 

διορθωμένος R 2 = 0.89). Οι  διακυμάνσεις  του λόγου των πιθανοτήτων (OR) 

και των διαστημάτων εμπιστοσύνης 95% (CIs) παρουσιάζονται στην εικόνα 11. 

 

 

 

Εικόνα 11. Γράφημα του λόγου των πιθανοτήτων (OR) και του διαστήματος 

εμπιστοσύνης (CI) 95%  των πολυμορφισμών Asp299Gly και Thr399Ile για την 

επαγωγή  (a) της σχετιζόμενης με  ΣΔ2 ισχαιμικής καρδιοπάθειας και (b) της 

ανεξάρτητης του ΣΔ2 ισχαιμικής καρδιοπάθειας πριν (OR) και μετά την (ORadj) 

προσαρμογή για συγχυτικούς παράγοντες. 
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Κεφάλαιο 4 Συζήτηση 

Η σχετική κατανομή των αλληλόμορφων  Asp299Gly και Thr399Ile του 

TLR4,  αξιολογήθηκε σε άτομα με και χωρίς ΣΔ2, και ταυτόχρονα διερευνήθηκε 

η πιθανή σχέση τους με την εμφάνιση της ισχαιμικής καρδιοπάθειας που 

σχετίζεται με τον ΣΔ2. Σε συμφωνία με προηγούμενες αναφορές [292, 319], τα 

ευρήματά μας υποδεικνύουν ότι οι φορείς αυτών των μεταλλαγμένων 

αλληλόμορφων προστατεύονται περισσότερο έναντι του ΣΔ2.  Όσο για την 

επίδραση των μεταλλαγμένων αλληλόμορφων στην εκδήλωση της ισχαιμικής 

καρδιοπάθειας, τα δεδομένα μας δείχνουν ότι σε σύγκριση με τους φορείς των 

αλληλόμορφων άγριου τύπου, εμφανίζουν παρόμοια συχνότητα ισχαιμικής 

καρδιοπάθειας που σχετίζεται με ΣΔ2. Για την κατανόηση της σημασίας των 

παραπάνω ευρημάτων, είναι σημαντικό να συζητηθούν τα ακόλουθα δεδομένα. 

Τα μεταλλαγμένα αλληλόμορφα  Asp299Gly και Thr399Ile του TLR4 

προέρχονται από την Αφρική, όπου η ελονοσία αντιπροσωπεύει μια σημαντική 

πίεση εξέλιξης [320, 321]. Η συχνότητα αυτών των αλληλόμορφων 

παρουσιάζει μεγάλη γεωγραφική διακύμανση: από 0% στους πληθυσμούς της 

Πολυνησίας, της Νοτιοανατολικής Ασίας και των αυτόχθονων πληθυσμών της 

Νότιας Αμερικής έως 5-9% στους Ινδοευρωπαίους [242, 243]. Σε 

ένα περιβάλλον όπου ενδημεί το  Plasmodium spp. το Asp299Gly, παρέχει 

προστασία έναντι της ελονοσίας, ενώ  αυξάνει την ευαισθησία σε λοιμώξεις και 

τον κίνδυνο σηπτικού σοκ [320, 321]. Ωστόσο, η «προσθήκη» 

του μεταλλαγμένου αλληλόμορφου Thr399Ile, όπως και στους 

Ινδοευρωπαίους, μείωσε τον κίνδυνο για σηπτικό σοκ σε ρυθμούς παρόμοιους 

με αυτούς που παρατηρήθηκαν στους φορείς των αλληλόμορφων άγριου 

τύπου [320, 321]. Αυτή η ταυτόχρονη παρουσία - αμφότερων των 

μεταλλαγμένων αλληλόμορφων ήταν μια χρήσιμη προσθήκη, καθώς η 

παρουσία του Asp299Gly μόνο θα οδηγούσε σε μεγαλύτερη ευαισθησία κατά 

τη διάρκεια των επιδημιών της πανώλης, του τυφοειδούς πυρετού και της 

γρίπης στην Ευρώπη [320, 321]. Αυτές οι δυνάμεις φυσικής επιλογής 

ενήργησαν έντονα στην περιοχή της Κεντρικής Ελλάδας, τόπου προέλευσης 

του υπό μελέτη πληθυσμού, όπου τα ποσοστά ελονοσίας ήταν υψηλά μέχρι τη 

δεκαετία του 1960, γεγονός που αντανακλάται και στην αυξημένη συχνότητα 

αιμοσφαιρινοπαθειών στην περιοχή μας σε σύγκριση με άλλες περιοχές στην 
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Ελλάδα [322, 323].  Έτσι, όπως έχει προηγούμενα δειχθεί και επιβεβαιώνεται 

στη μελέτη μας, το ποσοστό του πληθυσμού που φέρει τα μεταλλαγμένα 

αλληλόμορφα είναι υψηλότερο (≈13,5%) [324 - 326] σε σύγκριση με άλλους 

ευρωπαϊκούς - εκτός  των Ολλανδών, Ρουμάνων (14%) και  Βάσκων (18%) - ή 

άλλους ελληνικούς πληθυσμούς (6%) [321]. 

Τα μεταλλαγμένα αλληλόμορφα κληρονομούνται είτε συνδεδεμένα είτε 

ανεξάρτητα και είναι παρόντα σε απογόνους με τη μορφή 

ενός απλότυπου Asp299Gly/Thr399Ile [327, 328].  Έτσι, δεχόμαστε την 

ύπαρξη έξι διαφορετικών απλοτύπων: άγριου τύπου/άγριου τύπου, άγριου 

τύπου/Asp299Gly, άγριου τύπου/Thr399Ile, Asp299Gly/Thr399Ile, 

Asp299Gly/Asp299Gly, Thr399Ile/Thr399Ile.  

Η διπλή μετάλλαξη Asp299Gly/Thr399Ile [320, 321], έχει αποδειχθεί ότι 

μεταβάλλει τη δομή του υποδοχέα TLR4, οδηγώντας σε μια προβληματική 

σύνδεση των προσδετών του [329]. Αυτή η δομική και λειτουργική ανωμαλία 

φαίνεται τελικά να είναι υπεύθυνη για μια πιο αμβλεία ανοσοαπόκριση, δηλαδή 

μία μειωμένη παραγωγή IgA έναντι μικροβιακών στόχων, όπως 

το  Helicobacter pylori [325], μειωμένη  αναγνώριση των σημάτων απόπτωσης 

κατά τη διάρκεια της αντικαρκινικής θεραπείας [330] ή την παρουσία 

μειωμένων  επιπέδων λειτουργικών υποδοχέων TLR4 [331]. Εντούτοις, η 

ενεργοποίηση του λειτουργικού TLR4 σε ιστούς-στόχους της  ινσουλίνης, από 

λιπαρά οξέα - διαιτητικά ή ενδογενή - έχει αποδειχθεί ότι προκαλεί 

φλεγμονώδεις αποκρίσεις, δηλ. υπερβολική παραγωγή κυτταροκινών, ενεργών 

ριζών  οξυγόνου, εικοσανοειδών και ενεργοποίηση κινασών, τα οποία με τη 

σειρά τους οδηγούν σε απευαισθητοποίηση έναντι της 

ινσουλίνης [290]. Λαμβάνοντας υπόψη αυτά τα χαρακτηριστικά μαζί με τα 

στοιχεία που συνδέουν αυτή την αυξημένη λειτουργικότητα TLR4 με εμμένουσα 

φλεγμονή και την εμφάνιση ΣΔ2 [311, 312], είναι λογικό να υποθέσουμε ότι 

εκείνοι που φέρουν έναν πολυμορφισμό  TLR4, που καταστέλλει τη 

λειτουργικότητα του, και συνεπώς τα αντίστοιχα φαινόμενα, είναι  τελικά 

περισσότερο προστατευμένοι έναντι της συγκεκριμένης ασθένειας. 

Παρόλο που  θα ήταν αναμενόμενο ένα παρόμοιο προστατευτικό 

αποτέλεσμα έναντι της ισχαιμικής καρδιοπάθειας, επειδή ένας 
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μεταλλαγμένος και με μειωμένη λειτουργικότητα TLR4 θα μπορούσε επίσης να 

καταστείλει τις φλεγμονώδεις διεργασίες που εμπλέκονται στην αθηρογένεση 

και την αποσταθεροποίηση της πλάκας, αυτό δεν επιβεβαιώθηκε στη μελέτη 

μας. Αυτή η έλλειψη προστασίας, που επίσης καταγράφεται σε άλλες μελέτες, 

φαίνεται να επιβεβαιώνει την άποψη ότι η τροποποιημένη λειτουργικότητα του 

TLR4 είναι ένα «δίκοπο σπαθί» [218, 294, 315]. Επομένως, είναι πιθανό τα 

οφέλη από μια λιγότερο έντονη φλεγμονώδη απόκριση εντός του αγγειακού 

τοιχώματος να μπορούν να αντισταθμιστούν, για παράδειγμα, από μια 

αυξημένη ευαισθησία σε λοιμώξεις από ένα μεγαλύτερο φορτίο παθογόνων, το 

οποίο έχει συσχετιστεί με την ισχαιμική καρδιοπάθεια [294, 316, 

317]. Επιπρόσθετα, κάθε ευεργετική επίδραση που προκαλείται από τα 

μεταλλαγμένα αλληλόμορφα TLR4 μπορεί να εξασθενεί από την παρουσία των 

κλασσικών  παραγόντων κινδύνου για ισχαιμική καρδιοπάθεια  (κάπνισμα, 

υπέρταση, ΣΔ2, δυσλιπιδαιμία, κλπ.).  Τα ευρήματά μας δεν υποστηρίζουν 

έναν πρόσθετο ρόλο για τους πολυμορφισμούς TLR4 Asp299Gly και Thr399Ile 

σε σχέση με την ισχαιμική καρδιοπάθεια που σχετίζεται με τον ΣΔ2, επειδή δεν 

παρατηρήθηκαν διαφορές όσον αφορά στην ευαισθησία έναντι της ισχαιμικής 

καρδιοπάθειας σε ασθενείς με ΣΔ2, που φέρουν τα μεταλλαγμένα  ή τα 

αλληλόμορφα άγριου τύπου. Για την περαιτέρω επιβεβαίωση των ευρημάτων 

μας απαιτούνται μεγαλύτερες μελέτες, κατά προτίμηση σε πληθυσμούς όπου 

αυτές οι μεταλλάξεις είναι αρκετά συχνές, όπως πχ. οι Βάσκοι [321], πριν η 

υπόθεση να απορριφθεί οριστικά. 

Όταν εξετάζουμε τα προαναφερθέντα δεδομένα σχετικά με το 

προστατευτικό δυναμικό των μεταλλάξεων TLR4, αναδεικνύεται  ένα προφανές 

παράδοξο. Παρά τη σχετικά υψηλή συχνότητα των 

προστατευτικών αλληλόμορφων TLR4 στους δυτικούς πληθυσμούς, 

παρατηρείται μια αυξανόμενη επίπτωση ΣΔ2 [306, 307].  Το  φαινόμενο 

προφανώς οφείλεται στην επίδραση του τρόπου ζωής και των περιβαλλοντικών 

παραγόντων (πλούσια σε λιπαρά και θερμίδες δίαιτα, με χαμηλή περιεκτικότητα 

σε θρεπτικά συστατικά, χαμηλά επίπεδα άσκησης, κλπ.) στην ανάπτυξη του 

ΣΔ2 [306, 307, 308]σε άλλους  γενετικούς παράγοντες [309, 332, 333] και στο 

ότι το σημερινό «σταθερό» μεταλλαγμένο γενετικό υπόβαθρο του 

TLR4 επηρεάστηκε κυρίως από την ουδέτερη γενετική μετατόπιση [320, 321], 
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επειδή οι παραδοσιακές εκλεκτικές πιέσεις (λοιμώξεις) έχουν υποχωρήσει ως 

αποτέλεσμα επιθετικών αντιμικροβιακών πρακτικών, δηλαδή απολύμανση του 

νερού, χρήση αντιβιοτικών, και τα λοιπά. 
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Κεφάλαιο 5 Συμπεράσματα και Κλινικές Προοπτικές  

 

Καταγράφηκαν οι φορείς κοινών πολυμορφισμών Asp299Gly και 

Thr399Ile του υποδοχέα TLR4 σε διαβητικούς και μη διαβητικούς ασθενείς, με 

και χωρίς ισχαιμική καρδιοπάθεια για να αξιολογηθεί ο πιθανός προστατευτικός 

τους ρόλος έναντι της σχετιζόμενης με το διαβήτη ισχαιμικής καρδιοπάθειας σε 

γηγενή πληθυσμό της Κεντρικής Ελλάδας. Tα ευρήματα υποδηλώνουν ότι οι 

φορείς των πολυμορφισμών αυτών είναι πιο προστατευμένοι έναντι της 

εμφάνισης του ΣΔ2, όχι όμως και έναντι της εμφάνισης ισχαιμικής 

καρδιοπάθειας που σχετίζεται με ΣΔ2, συγκριτικά με φυσιολογικους μάρτυρες 

φορείς αλληλομόρφων άγριου τύπου. 

 

Προγνωστικές προοπτικές  

Οι κλασικές μελέτες σύνδεσης παθογένειας με παραλλαγές 

γονιδιωμάτων, σχεδιάστηκαν να εντοπίζουν πολυμορφισμούς κλινικής 

σημασίας υψηλής συχνότητας (>1%) και μέτριας συνεπώς βαρύτητας. Στο 

συμπέρασμα αυτό οδηγεί η διαπίστωση ότι οι υψηλές συχνότητες 

πολυμορφισμών παραπέμπουν σε μακρινό χρονικό ορίζοντα αρχικής τους 

εγκατάστασης, της τάξης των χιλιάδων ετών στο παρελθόν, με την 

αυξητική τους επικράτηση να προϋποθέτει παράλληλη εμφάνιση 

πολυμορφισμών εξισορρόπησης του αρχικού αρνητικού τους δυναμικού 

μετριάζοντας προοπτικά τη βαρύτητα και η γενικότερη κλινική τους αξία. 

Μεγάλης βαρύτητας πολυμορφισμοί παθογένειας αναμένεται να έχουν 

χαμηλή συχνότητα (<0.1%) λόγω αρνητικής επιλογής ή και πρόσφατης 

εγκατάστασης στο πληθυσμό, η μελέτη των οποίων απαιτεί ανάλυση 

τετραψήφιου τουλάχιστον αριθμού περιστατικών για την εξαγωγή 

στατιστικά αξιόπιστων κλινικών συσχετισμών. 

Η παρούσα μελέτη εστίασε σε πληθυσμό της Κεντρικής Ελλάδας 

που μέχρι πρόσφατα ενδημούσε η ελονοσία. Όπως είναι γνωστό, το 

στίγμα που εμφανίζει ιδιότυπη αύξηση συχνότητας σε περιβάλλον 

ελονοσίας φέρει μεταλλαγές μεγάλης βαρύτητας. Αντίστοιχα και οι 
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μεταλλαγές TLR4 που δρουν υποβοηθητικά ενισχύοντας την επικράτησή 

του συμμετέχοντας παράλληλα σε υπερτασικές διαταραχές όπως η 

πρώιμη προεκλαμψία, θα είναι μεγάλης βαρύτητας και υψηλής 

συχνότητας ώστε σχετικά μικρές ομάδες ασθενών να επαρκούν για την 

αξιόπιστη στατιστικά ταυτοποίηση τους. Η ταυτοποίηση τέτοιων 

πολυμορφισμών μεγάλης κλινικής βαρύτητας και υψηλής συχνότητας, θα 

ήταν εν δυνάμει αξιοποιήσιμη στη διάγνωση, ταξινόμηση, συμβουλευτική 

και διαχείριση του κινδύνου ισχαιμικής καρδιοπάθειας.   

Ανεξάρτητα πάντως από τη μέθοδο εντοπισμού και τα κριτήρια 

επιλογής πολυμορφισμών μεγάλης κλινικής βαρύτητας και υψηλής 

συχνότητας και με δεδομένη τη συμμετοχή πολλών γονιδιακών 

συστημάτων στη διαμόρφωση σύνθετων παθολογικών φαινοτύπων, θα 

απαιτηθεί συστηματική καταγραφή πολυγονιδιακής βαθμολογίας 

(polygenic scores) για την ανάδειξη αντιπροσωπευτικού μίγματος 

διαγνωστικών βιοδεικτών ισχαιμικής καρδιοπάθειας παγκόσμιας 

εμβέλειας [334].  

  

Η κλινική σημασία της αναστολής του TLR4  

Οι TLR είναι αναμφισβήτητα κεντρικά μόρια στην αθηρογένεση. Η  

κατανόηση της σχέσης τους με τη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης μπορεί να 

οδηγήσει στην ανάπτυξη νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων για τη μείωση του 

καρδιαγγειακού κινδύνου. Οι  στατίνες αναστέλλουν την έκφραση και 

ενεργοποίηση του TLR4 στα περιφερικά μονοκύτταρα. Επίσης, συνθετικοί 

ανταγωνιστές των TLR βρίσκονται υπό μελέτη. Ωστόσο, η ανάπτυξη τους 

απαιτεί  πολύχρονη έρευνα, αφού οι TLR εκφράζονται σε πολλά κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος και είναι απαραίτητοι για την αποτελεσματική 

απόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος στα παθογόνα.  

Επί του παρόντος, το κεντρικό ερώτημα κατά πόσον είναι δυνατόν να 

μετριαστεί η επιβλαβής μυοκαρδιακή φλεγμονή και να διατηρηθούν ταυτόχρονα 

τα πλεονεκτήματα της έμφυτης/εγγενούς ανοσίας κατά την προσπάθεια 

εξωγενούς ρύθμισης της TLR4 σηματοδότησης, παραμένει αναπάντητο. 

Υπάρχουν  διάφορες προσεγγίσεις για την αρνητική ρύθμιση του TLR4 ώστε 
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να αντισταθμιστούν οι συνέπειες της ενεργοποίησης του, που οδηγούν  σε 

καταστροφική μυοκαρδιακή φλεγμονή. Για παράδειγμα, η διερεύνηση της 

κλινικής σημασίας της καταστολής του ανοσοποιητικού μπορεί να συμβάλει 

στην εξασθένιση της TLR4-μεσολαβούμενης μυοκαρδιακής φλεγμονής. 

Επιπλέον, περαιτέρω έρευνα αναμένεται να διευκολύνει την ανάπτυξη νέων 

θεραπειών που απευθύνονται στα στοιχεία της έμφυτης ανοσίας στη 

μυοκαρδιακή φλεγμονή. Μια σειρά από ανταγωνιστές και αναστολείς του TLR4 

έχουν αναπτυχθεί και μερικοί από αυτούς έχουν ήδη ερευνηθεί σε  καρδιές 

ζώων.  

Ένας  από τους  ανταγωνιστές του TLR4, η εριτοράνη, σε ένα in-vivo 

μοντέλο ποντικού με καρδιακή υπερτροφία, οδηγεί σε μειωμένη παραγωγή 

προ-φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως η IL-1β και IL-6 και αυξημένη 

παραγωγή αντιφλεγμονωδών κυτταροκινών όπως η IL - 10 [335]. Επιπλέον, ο 

RP105, ένας ομόλογος TLR4 που στερείται τον TIR τομέα και αναστέλλει 

ανταγωνιστικά την TLR4 σηματοδότηση, φαίνεται υποσχόμενη θεραπεία στην 

καρδιακή δυσλειτουργία μετά από έμφραγμα μυοκαρδίου, παρεμποδίζοντας 

τον ρόλο των TLR4 σηματοδοτικών μονοπατιών στην μυοκαρδιακή 

αναδιαμόρφωση και δρώντας καρδιοπροστατευτικά [336]. Ωστόσο, μέχρι 

σήμερα δεν έχει ξεκινήσει η χρήση TLR4 αναστολέων ή ανταγωνιστών σε 

κλινικές δοκιμές σε ανθρώπους, με στόχο την πρόληψη ή θεραπεία των 

καρδιακών νόσων.  

Από την άλλη πλευρά, στόχευση σε επόμενα στάδια και μόρια στην 

πορεία του TLR4 σηματοδοτικού μονοπατιού είναι επίσης εφικτή. Μια ποικιλία 

ενδογενών ανασταλτικών παραγόντων που ρυθμίζουν αρνητικά τα TLR4 

σηματοδοτικά  μονοπάτια έχουν εντοπισθεί. Ωστόσο, άμεση αναστολή του 

TLR4 μπορεί να μην αποτελεί θεραπευτική επιλογή για τη βελτίωση της 

πρόγνωσης της μυοκαρδιακής φλεγμονής, αφού η TLR4 αναστολή μπορεί να 

οδηγήσει σε λειτουργική απώλεια του μηχανισμού έμφυτης/εγγενούς ανοσίας. 

Ο TLR4 μπορεί επίσης να διαδραματίζει επωφελή ρόλο στην φλεγμονή του 

μυοκαρδίου, ειδικά στη μυοκαρδίτιδα. Ο TLR4 ενεργοποιεί το MyD88-

ανεξάρτητο μονοπάτι και προωθεί περαιτέρω την έκφραση της IFN-β, 

ασκώντας μια αντι-ιϊκή επίδραση. Έτσι, αν και η παραγωγή υπερβολικών 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών ασκεί επιζήμιες επιδράσεις στη μυοκαρδιακή 
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φλεγμονή, ορισμένες κυτταροκίνες ενισχύουν την άμυνα του ξενιστή και την 

ιστική επισκευή μέσα στην καρδιά. 

Επιπλέον, ορισμένα άλλα σηματοδοτικά μονοπάτια μπορεί να 

αλληλεπιδρούν με τα TLR4 μονοπάτια και να ασκούν ρυθμιστικές επιδράσεις 

στη μυοκαρδιακή φλεγμονή. Το PI3K/Akt σηματοδοτικό μονοπάτι μπορεί να 

χρησιμεύσει ως ένας ενδογενής ρυθμιστής αρνητικής ανάδρασης της TLR4 

σηματοδότησης στη μυοκαρδιακή φλεγμονή και να συμβάλει στην λιγότερο 

δυσπροσαρμοστική αναδιαμόρφωση σε TLR4-ανεπαρκή ποντίκια. Μια 

μετατόπιση από το κυρίαρχο TLR4-NF-κB σηματοδοτικό μονοπάτι προς το 

PI3K/Akt σηματοδοτικό μονοπάτι μπορεί να ασκεί προστατευτικό ρόλο στην 

φλεγμονή του μυοκαρδίου. Εκτός από τα κλασικά TLR4 σηματοδοτικά 

μονοπάτια, πιθανώς υπάρχει ένα νέο HIF-1-εξαρτώμενο μη κανονικό TLR4 

σηματοδοτικό μονοπάτι κατά τη διαδικασία της μυοκαρδιακής φλεγμονής, 

όπως αποδεικνύεται από την αύξηση της έκφρασης μιας σειράς γονιδίων που 

σχετίζονται με τη δραστηριότητα του NF-κB, όπως ο HIF-1α και από τη μείωση 

στην έκφραση γονιδίων που επάγονται από τον TLR4, όπως ο TNF-α (Εικόνα 

12). 
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Εικόνα 12. Η ενεργοποίηση του TLR4 και η συμμετοχή των κλασσικών και 

εναλλακτικών σηματοδοτικών μονοπατιών στη μυοκαρδιακή φλεγμονή. 

Παρά τη σημαντική πρόοδο, εξακολουθούν να υπάρχουν πολλά 

ανεπίλυτα ζητήματα που είναι κρίσιμα για την εις βάθος κατανόηση των ρόλων 

των TLR4 σηματοδοτικών μονοπατιών, πριν τη μετάβαση στην κλινική 

εφαρμογή. Για παράδειγμα, ποιος είναι ο ακριβής ρόλος του TLR4 στην 

παθογένεση των καρδιακών παθήσεων, προ-φλεγμονώδης ή 

αντιφλεγμονώδης; Βλαπτικός ή προστατευτικός; Πώς επηρεάζει η καταστολή 

του ανοσοποιητικού συστήματος τον TLR4; Ποιοι είναι οι ειδικοί αναστολείς 

TLR4 στη μυοκαρδιακή φλεγμονή; Ποια στοιχεία έμφυτης/εγγενούς ανοσίας 

μπορεί να αποτελέσουν θεραπευτικό στόχο; Αυτά τα ερωτήματα θα πρέπει να 

απαντηθούν πριν ο TLR4 θεωρηθεί θεραπευτικός στόχος στη μυοκαρδιακή 

φλεγμονή. 
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Abstract

Objective: Several factors either predisposing or protecting from the onset of diabetes mellitus type 2
(DM2) have been proposed. Two specific polymorphisms of toll-like receptor 4 (TLR4; Asp299Gly and
Thr399Ile) have recently been identified either as candidate protector genes against DM2 and
associated neuropathy or risk alleles for the manifestation of diabetic retinopathy. The impact of these
alleles on the risk for ischaemic heart disease (IHD) is controversial while their role in diabetes-
associated IHD has never been studied.
Design and methods: In order to clarify the potential impact of TLR4 polymorphisms on the
predisposition for DM2 as well as on diabetes-related IHD vulnerability, the distribution of the mutant
TLR4 Asp299Gly and Thr399Ile alleles in 286 DM2 patients and 413 non-DM2 controls with or
without IHD, was examined.
Results: Mutant alleles were predominantly detected in 79/413 non-diabetic individuals versus
15/286 DM2 patients (P!0.0001). The rates of positivity for mutant alleles were similar among
diabetic patients with or without IHD (7/142 vs 8/144, PO0.1), whereas they proved different among
non-diabetic individuals with or without IHD (39/145 vs 40/268, PZ0.004). Following multivariate
analysis, the difference between diabetic and non-diabetic subjects, with regard to TLR4 mutations
alone, remained significant (PZ0.04).
Conclusions: Mutant TLR4 alleles confer protection against DM2. However, their presence does not
seem to play any role, protective or aggravating, in the manifestation of IHD either in diabetic or in
non-diabetic individuals.

European Journal of Endocrinology 165 261–267
Introduction

Among the various endocrine disorders, the biggest
challenge is without doubt diabetes mellitus (DM),
especially type 2 (DM2; Mendelian Inheritance in
Man/MIM ID #125853), a disease of global dissemina-
tion and steadily increasing incidence throughout
the western societies (1, 2). Several risk factors have
been associated with the onset of DM2, including
family history of DM, ethnicity, obesity and polycystic
ovary disease (2–5). However, only few factors have
been found to induce protection against DM and its
complications, i.e. nephropathy, retinopathy, and
ischaemic heart disease (IHD) (2–6). Among these,
specific polymorphisms of toll-like receptor 4 (TLR4)
were quite recently proposed as being protective
against DM2 (6).
ndocrinology

 Information Centre - University of Th
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Toll (meaning amazing, in German)-like receptors
represent an ancient host defence pathway, and human
toll, a type 1 transmembrane protein, is an essential
immunological component linking innate and acquired
immunity, while at the same time playing a crucial
role in pathogen recognition. Located on 9q33.1,
human TLR4 (MIM C603030) is a widely studied
representative of the TLR family and a key receptor for
the recognition of Gram-negative bacteria, fungi,
viruses, high-mobility group box-1 (HMGB1) alarmin
protein secreted by dying tumour cells and saturated
fatty acids (7–10). Being distributed in macrophages,
endothelial cells, brain, gut, liver, pancreas, muscle and
adipose tissues (10), TLR4 and its polymorphic alleles
have been linked with several disorders, including DM.
An up-regulation of TLR4 levels has been associated
with the increased inflammatory response recorded in
DOI: 10.1530/EJE-11-0280
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DM (11) and has been proposed as the link between
inflammation and atherosclerosis in diabetic patients
(12). As for the TLR4-related genetic variations, it has
been proposed that the TLR4 Asp299Gly allele confers
protection against DM2 (6), as well as diabetic
neuropathy (13), while the TLR4 Thr399Ile allele
against diabetic neuropathy alone (13). On the
contrary, the presence of both mutant alleles has been
linked to early onset of diabetic retinopathy (14). In view
of their impact on IHD, it has been shown that the
two alleles may be related to a decreased risk for the
onset of IHD, although the results from the available
literature are conflicting (15–17).
Methods

Study population

‘Mutant’ TLR4 Asp299Gly or D299G (MIM 603030.
001) and Thr399Ile or T399I (MIM 603030.002)
polymorphic alleles were genotyped in 699 individuals:
286 with DM2 and 413 without DM2 (controls).
Of the 286 diabetic patients, 142 were also diagnosed
with IHD, compared with 145 of the 413 controls. All
groups were sex, age and smoking frequency matched
(PO0.1 in all cases). DM2 patients and IHD controls
were recruited and followed at the University Hospital of
Larissa, Greece. The remaining group of non-IHD
Table 1 Study population demographics, clinical characteristics an
numbers or meanGS.D.

DM2

IHD Non-IHD

Age (years) 63.1G5.4 62.3G5.7
Sex
Male 81 82
Female 61 62

Smoking
Yes 74 70
No 68 74

Hypertension
Yes 86 85
No 56 59

BMI (kg/m2) 26.2G3.3 25.8G3.5
DM duration (years) 12.9G4.4 12.1G4.3
Family history of IHD
Yes 65 63
No 77 81

Cholesterol (mmol/l) 5.18G0.57 5.1G0.6
HDL (mmol/l) 0.97G0.16 1G0.18
LDL (mmol/l) 2.7G0.26 2.69G0.2
Triacylglycerol (mmol/l) 1.9G0.1 1.89G0.17
HbA1c* 0.077G0.006 0.076G0.0
Glucose (mmol/l) 8.8G1.1 8.7G1.1
Statin therapy
Yes 84 48
No 58 96

* Proportion of total haemoglobin.
DM2, diabetes mellitus type 2; IHD, ischaemic heart disease; BMI, body mass

www.eje-online.org
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controls consisted 268 randomly selected healthy
blood donors. The demographic and clinical charac-
teristics of study participants are summarised in Table 1.
Diagnosis of DM2 was based on the criteria of the
American Diabetes Association (18), whereas for IHD
participants, diagnosis was established on angiographic
documentation, the American College of Cardiology
criteria (19) and the Joint European Society of
Cardiology and American College of Cardiology Com-
mittee consensus (20) (Table 2). Patients with stable
angina were not included. All study participants
were Caucasians, inhabiting the area of central Greece
(Thessaly).
Genotypic analysis

DNA isolation DNA isolation was performed as
described previously (21). In brief, genomic DNA was
extracted from 200 ml whole blood using an automated
DNA extraction device (Magtration System 12GC).

PCR amplification The sequence around the TLR4
Asp299Gly and Thr399Ile polymorphisms was amplified
using a PCR-based protocol. The used primers were
designed using Primer 3 software (www.justbio.com).
Program-derived pair of forward 5 0-TCTAGAGGGCCTG-
TGCAATT-3 0 and reverse 5 0-TGAAACTCACTCATTTG-
d routine examination values. Values are presented as absolute

Controls

IHD Non-IHD

62.4G5.2 62.2G5.1

92 175
53 93

78 123
67 135

103 187
42 81
25.1G3 25.2G3.2
– –

53 90
92 178
5.21G0.62 5.13G0.64
1.06G0.17 1.08G0.19
2.73G0.18 2.7G0.2
1.85G0.19 1.84G0.2

07 0.045G0.012 0.046G0.014
5G1 4.8G1.09

97 32
48 236

index.

aly
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Table 2 Criteria used for the diagnosis of DM2 and IHD.

DM2
ADA criteria (one of the following)
Fasting plasma glucose O7 mmol/l
Symptoms of hyperglycaemia and random plasma glucose O11.1 mmol/l
2-h plasma glucose O11.1 mmol/l during an oral glucose tolerance test

IHD
Angiographic documentation
R50% narrowing of transluminal diameter of coronary arteries (left anterior descending, left circumflex and right coronary artery)
Intracoronary thrombi
Complex lesions
ACC criteria
Unstable angina
Angina pectoris or equivalent type of ischaemic discomfort, in the absence of biochemical evidence of myocardial necrosis,

accompanied by either
Angina occurring at rest for O20 min
New onset angina of at least CCS classification III severity
Recent acceleration of angina reflected by an increase in severity of at least 1 CCS class to at least CCS class III

Joint ESC/ACC Committee criteria
Acute, evolving, and recent MI (one of the following)
Typical rise and gradual fall (troponin) or more rapid rise and fall (CK–MB) of biochemical markers compatible with myocardial necrosis

accompanied by either
Ischaemic symptoms
Development of irregular Q waves (ECG)
ECG changes indicative of ischaemia (ST elevation/depression)
Coronary artery intervention (i.e. angioplasty)

Pathological findings of MI
Established MI (one of the following)
Development of new irregular Q waves on serial ECGs with or without previous symptoms. Biochemical markers of myocardial necrosis

may be within normal range
Pathologic findings of healed or healing MI

DM2, diabetes mellitus type 2; IHD, ischaemic heart disease; ADA, American Diabetes Association; CCS, Canadian Cardiovascular Society; ESC, European
Society of Cardiology; ACC, American College of Cardiology; MI, myocardial infarction; CK–MB, creatine kinase–myocardial band; ECG, electrocardiogram.
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TTTCAA-3 0 primers generated a 438 bp-long fragment.
The PCR products were generated using a PTC-200 MJ
Research Thermocycler (MJ Research, Inc., Waltham,
MA, USA) after 35 cycles of DNA denaturation at 95 8C
for 30 s, annealing at 55 8C for 30 s and extension at
72 8C for 30 s. The reaction mixture consisted 20 mM
Tris–HCl (pH 8.4), 50 mM KCl, 1.5 mM Mg2C, 200 mM
of each dNTP, 1.5 U Taq DNA polymerase (Invitrogen)
and 15 pmol of each primer.

Sequence analysis Purification of the PCR products
was performed using the PureLink PCR purification kit
(Invitrogen). Automated cycle sequencing for both
strands was performed with the ABI analyser using
the BigDye Terminator Cycle Sequencing kit (Applied
Biosystems). Products were electrophoresed on the
Applied Biosystems 3130 Genetic Analyzer (Applied
Biosystems). The obtained sequences were aligned using
Sequencher PC software (Gene Codes Corp., Ann Arbor,
MI, USA) with normal sequences from GenBank
(GenBank accession number: NM_138554) and
examined for the presence of mutations. All nucleotide
numbers refer to the wild-type cDNA.
Routine examinations

HbA1c levels were calculated using the DCA
2000 device (Bayer Corporation). Total cholesterol,
al Repository - Library & Information Centre - University of Th
4 17:51:29 EEST - 18.191.223.187
high-density lipoprotein (HDL) and triacylglycerol levels
were determined using an enzymatic colorimetric assay
and commercially available kits (Olympus Diagnostics,
GmbH, Hamburg, Germany), whereas for low-density
lipoprotein (LDL), the Friedewald’s formula was applied.
Statistical analysis

Statistical analysis included the use of Student’s t, c2

(to exclude deviations from the Hardy–Weinberg
equilibrium), Fisher’s exact and ANOVA tests. Instead
of using the parameter D, an estimate of linkage
(dis)equilibrium which tends to become affected by
allele frequency, an adjusted, for allele frequencies
correlation coefficient r between the studied loci, was
calculated using the equation: rZD/Oproduct of allele
frequencies. During comparison, whenever a level of
significance P!0.05 was recorded in univariate, multi-
variate analysis was also performed. Multivariate
testing was carried out using multiple logistic regression
while considering, a priori, age, sex, smoking, family
history of IHD, body mass index (BMI), hypertension,
HbA1c, lipoprotein and triacylglycerol levels, statin
therapy as well as diabetes duration and applying a
backward selection process as potential confounding
factors. Due to the fact that patients were often under
O1 anti-hypertensive/anti-diabetic agent or switched
from one agent to another, in order to perform the most
www.eje-online.org
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accurate possible analysis, these diverse agents were
examined while also taking into account the period or
duration of treatment with each drug. However, this led
to a great heterogeneity and, during statistical analysis,
low overall model performance (or overall model fit,
expressed as adjusted R2 for logistic regression models).
Thus, the strongest ‘predictors’ (or confounding factors)
in our statistical analysis, hypertension, not anti-
hypertensive therapies, and the presence/absence of
DM and DM ‘regulation’, reflected in HbA1c levels, were
ultimately included, yielding the best possible adjusted
R2. The analyses described above were carried out using
the MedCalc 10.2.0.0 statistical software (MedCalc
Software bvba, Mariakerke, Belgium). Using the CaTS
0.0.2 power calculator, it was estimated that based on
the current size and case–control ratio of our popu-
lation, the detection of differences, in terms of mutant
allele distribution, could be performed with a power
exceeding 80% (z96%) at the 0.05 level of significance.
Asp299Gly and Thr399Ile alleles in subjects with (DMZ1)
or without (DMZ0) DM2.
Ethical considerations

The study was approved by the ethics committee of
the University of Thessaly Medical School. Informed
consent was obtained from all individuals participating
in the study.
Results

Mutant TLR4 Asp299Gly and Thr399Ile alleles were
detected in 94/699 individuals (13.4% of study
population) and in linkage disequilibrium (100%
cosegregation, rZ1). The studied alleles were found to
be in Hardy–Weinberg equilibrium. The relative
frequencies of both alleles were 15/286 in DM patients
compared to 79/413 in the control group (odds
ratio (OR): 0.23, 95% confidence intervals (95% CI):
0.13–0.42, P!0.0001; Fig. 1). When the mutant
alleles were studied in our population while evaluating
only the presence or absence of IHD, a near-trend
difference was recorded among subjects with (46/287)
or without IHD (48/412) (OR: 1.45, 95% CI: 0.94–
2.24, PZ0.1). The distribution of mutant alleles among
DM2 patients with (7/142) or without IHD (8/144) was
similar (OR: 0.88, 95% CI: 0.3–2.5, PO0.1), while in
the control group (without DM2) it was 39/145, in
the subgroup with, versus 40/268, in the subgroup
without IHD (OR: 2.1, 95% CI: 1.28–3.45, PZ0.004;
Fig. 2). Thus, the recorded difference in mutant allelic
frequency between IHD and non-IHD subjects resulted
from the control group (non-DM2) exclusively. On the
contrary, no statistically significant differences were
recorded when the presence of mutant TLR4 alleles
was examined under the light of unstable angina
and myocardial infarction, separately or the angiogra-
phically documented coronary atheroma burden
(number of diseased arteries, occlusion rates, occlusion
www.eje-online.org
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sites – PO0.1, in all cases). Similarly, no significant
interactions were recorded between TLR4 and
treatment modalities (anti-hypertensive or DM-related
medication) or glucose levels (PO0.1).

In multivariate analysis, the negative association
of TLR4 Asp299Gly and Thr399Ile polymorphisms
with DM2 remained statistically significant after
adjusting for confounding factors, although the level
of significance decreased (OR: 0.21, 95% CI: 0.07–0.92,
PZ0.04; adjusted R2Z0.87). As for the increased
presence of the studied genes in the non-DM2 group
with IHD, the significance of this finding was completely
attenuated after adjustment for age, sex, smoking,
family history of IHD, BMI, hypertension, HbA1c,
lipoprotein and triacylglycerol levels as well as statin
therapy (OR: 0.94, 95% CI: 0.83–1.08, PO0.1;
adjusted R2Z0.89). An overlook of the fluctuations of
OR and 95% CIs is presented in Fig. 3.
Discussion

The relative distribution of ‘mutant’ TLR4 Asp299Gly
and Thr399Ile alleles was assessed in individuals with or
without DM2 while at the same time investigating
potential implications for the onset of DM-related IHD.
In agreement with previous reports (6, 22), our findings
suggest that carriers of these mutant alleles are more
protected against DM2. As for the impact of the mutant
alleles on IHD susceptibility, our data show that
compared with carriers of wild-type alleles, they exhibit
similar rates of DM-associated IHD. In order to under-
stand the significance of the present finding, additional
lines of evidence have to be discussed.

TLR4 Asp299Gly and Thr399Ile mutant alleles
seem to have originated in Africa in an environment
aly
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where malaria represented a major evolutionary
pressure: first the Asp299Gly and later on the Thr399Ile
allele (7, 8). The frequency of these alleles varies from
0% in Polynesian, Southeast-Asian and native South-
American populations to 5–9% in Indo-Europeans
(7, 8). In a Plasmodium spp.-infested environment the
Asp299Gly, although increasing susceptibility to infec-
tions as well as the risk of septic shock, it induced
protection against malaria-associated mortality (7, 8).
However, the ‘addition’ of the Thr399Ile mutant allele,
as in Indo-Europeans, reduced the risk for septic
shock to rates similar to those observed in carriers of
the wild-type alleles (7, 8). This simultaneous presence
– linkage disequilibrium – of both mutant alleles was
a useful addition, as the presence of the Asp299Gly
alone would result in greater susceptibility during the
plague, typhoid fever and influenza outbreaks in Europe
(7, 8). These selective forces acted vigorously in the
area of Central Greece, site of origin of our study group,
where malaria rates were high until the 1960s, a
fact also reflected in the increased frequency of hae-
moglobinopathies, in our region compared to others, in
Greece (23, 24). Thus, as previously shown and
confirmed in our study, the percentage of the popula-
tion carrying the mutant alleles is higher (z13.5%)
(25–27) in comparison with other European – except
for Dutch, Romanian (14%) and Basque (18%) – or
other native Greek populations (6%) (8).

Being in linkage disequilibrium, these mutant alleles
are inherited in a cosegregated manner and are present
in offspring in the form of a Asp299Gly/Thr399Ile
haplotype (7, 8). Thus, experts on the subject advise
al Repository - Library & Information Centre - University of Th
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to address any issues related to these alleles while
considering the existence of six distinct haplotypes:
wild-type/wild-type, wild-type/Asp299Gly, wild-type/
Thr399Ile, Asp299Gly/Thr399Ile, Asp299Gly/Asp
299Gly and Thr399Ile/Thr399Ile (8). The double
mutant Asp299Gly/Thr399Ile state, although initially
considered indistinguishable to the wild-type genotype
(7, 8), has been shown to alter the structure of TLR4
itself, leading to a problematic binding of ligands (28).
This structural/functional irregularity ultimately seems
to be responsible for a more blunt immune response, i.e.
a reduced production of IgA against microbial targets,
i.e. anti-Helicobacter pylori (26), anti-outer membrane
porin, anti-chitobioside antibodies (29), compromised
recognition of apoptosis signals during anti-cancer
therapy (9) or the presence of decreased functional
TLR4 levels (30). An activation of functional TLR4
in insulin target tissues, however, by fatty acids – dietary
or endogenous – has been shown to exert pro-
inflammatory responses, i.e. excessive production of
cytokines, reactive oxygen species, eicosanoids and
activation of kinases, which in turn lead to insulin
desensitisation (10). When bearing in mind these
characteristics along with the evidence linking this
increased TLR4 functionality with persistent inflam-
mation and subsequent DM2 (11, 31), it is within
reason to assume that those carrying a TLR4
suppressive polymorphism, capable of attenuating
these phenomena, might eventually be more protected
against the disease.

Although, a similar mutant TLR4-mediated protec-
tive effect against IHD vulnerability would be expected,
because a hyporesponsive TLR4 could also suppress
the inflammatory processes involved in atherogenesis
and plaque destabilisation, this was not verified in our
study. This lack of protection, also recorded in other
studies, seems to underline the importance of bearing
in mind that the altered TLR4 functionality is a
‘double-edged sword’ (16, 17, 32). Therefore, it is
possible that the benefits from a less profound
inflammatory response within the vascular wall
could be compensated by, for instance, an increased
susceptibility to infections and subsequently to a
www.eje-online.org
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greater pathogen burden, which has been associated
with IHD (7, 8, 33). In addition, any beneficial effect
induced by mutant TLR4 alleles may be outweighed
by the presence of well-established risk factors for IHD
(smoking, hypertension, DM and so on). Within
certain limitations, primarily involving the lower
frequency of studied alleles among DM2 patients,
our findings do not support an additional role for the
TLR4 Asp299Gly and Thr399Ile genes with respect to
DM2-related IHD, because no differences were
observed regarding IHD susceptibility in DM2 patients,
carrying the mutant or the wild-type alleles. Due to
this phenomenon, although our data are not sugges-
tive of any implications of TLR4 genetic variations for
DM-linked IHD, large population studies are required,
preferably in populations where these mutations are
markedly frequent, i.e. in Basques (8), before this
hypothesis can be utterly rejected.

When considering the aforementioned data on the
protective potential of TLR4 mutations, an obvious
paradox seems to emerge. Despite the relatively high
frequency of protective TLR4 alleles, in the western
populations, an increasing DM2 incidence is being
recorded (1, 2). This phenomenon may be due to the
impact of lifestyle/environmental factors (fat and
calorie-rich, nutrient-poor diet, low levels of exercise
and so on), on the development of DM2 (1–3), the
contribution of other genetic loci on the diversity of
DM2 susceptibility, among ethnicities (4, 34, 35) and
the currently ‘fixed’ mutant TLR4 genetic background
primarily influenced by neutral genetic drift (7, 8),
because traditional selective pressures (infections)
have been relieved as a result of aggressive anti-
microbial practices, i.e. water disinfection, use of
antibiotics, etc.

In conclusion, it seems that individuals simul-
taneously carrying the TLR4 Asp299Gly and Thr399Ile
polymorphic alleles are more protected against the
onset of DM2, although they exhibit similar rates
of DM-associated IHD compared with those with the
wild-type alleles. These results, originating from a study
focusing on specific TLR4 genetic mutations, need to be
confirmed by further studies applying next-generation
genome wide array techniques, so that the earlier
limitations of non-additivity (gene–gene or gene–
environment interactions) (35) also influencing the
distribution of TLR4 mutations, even among Indo-
Europeans, could be overcome.
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