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"Ορκίζομαι στον Απόλλωνα τον Ιατρό και στον Ασκληπιό και στην Υγεία και στην πανάκεια και 

σ΄ όλους τους Θεούς επικαλούμενος την μαρτυρία τους, να τηρήσω πιστά κατά τη δύναμη και 

την κρίση μου αυτό τον όρκο και το συμβόλαιό μου αυτό. Να θεωρώ αυτόν που μου δίδαξε 

αυτή την τέχνη ίσο με τους γονείς μου και να μοιραστώ μαζί μου τα υπάρχοντά μου και τα 

χρήματά μου αν έχει ανάγκη φροντίδας. Να θεωρώ τους απογόνους του ίσους με τ΄ αδέλφια 

μου και να τους διδάξω την τέχνη αυτή αν θέλουν να τη μάθουν, χωρίς αμοιβή και συμβόλαιο 

και να μεταδώσω με παραγγελίες, οδηγίες και συμβουλές όλη την υπόλοιπη γνώση μου και στα 

παιδιά μου και στα παιδιά εκείνου με δίδαξε και στους άλλους μαθητές που έχουν κάνει γραπτή 

συμφωνία μαζί μου και σ΄ αυτούς που έχουν ορκισθεί στον ιατρικό νόμο και σε κανέναν άλλο 

και να θεραπεύω τους πάσχοντες κατά τη δύναμή μου και την κρίση μου χωρίς ποτέ, εκουσίως, 

να τους βλάψω ή να τους αδικήσω. Και να μη δώσω ποτέ σε κανένα, έστω κι αν μου το ζητήσει, 

θανατηφόρο φάρμακο, ούτε να δώσω ποτέ τέτοια συμβουλή. Ομοίως να μη δώσω ποτέ σε 

γυναίκα φάρμακο για ν΄ αποβάλει. Να διατηρήσω δε τη ζωή μου και την τέχνη μου καθαρή και 

αγνή. Και να μη χειρουργήσω πάσχοντες από λίθους αλλά ν΄ αφήσω την πράξη αυτή για τους 

ειδικούς. Και σ΄ όποια σπίτια κι αν μπω, να μπω για την ωφέλεια των πασχόντων 

αποφεύγοντας κάθε εκούσια αδικία και βλάβη και κάθε γενετήσια πράξη και με γυναίκες και με 

άνδρες, ελεύθερους και δούλους. Και ό,τι δω ή ακούσω κατά την άσκηση του επαγγέλματός 

μου, ή κι εκτός, για τη ζωή των ανθρώπων, που δεν πρέπει ποτέ να κοινοποιηθεί, να σιωπήσω 

και να το τηρήσω μυστικό. Αν τον όρκο μου αυτό τηρήσω πιστά και δεν τον αθετήσω, είθε ν΄ 

απολαύσω για πάντα την εκτίμηση όλων των ανθρώπων για τη ζωή μου και για την τέχνη μου, 

αν όμως παραβώ και αθετήσω τον όρκο μου να υποστώ τα αντίθετα από αυτά".  

ΙΠΠΟΚΡΑΤΗΣ Ο ΚΩΟΣ (460-370 π.Χ)  
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 Στους γονείς μου..  

Στη σύζυγο μου, Ευδοκία..   

                                                                               Στους δασκάλους μου..      
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Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής Κλινικής του Γενικού Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου «Αττικόν» 

σε συνεργασία με το Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο St. Michael’s του Τορόντο όπου και έλαβε 

χώρα η επεξεργασία των δειγμάτων. Με την παρουσίαση της διατριβής μου θα ήθελα να 

ευχαριστήσω τους ανθρώπους που με βοήθησαν σε όλη τη διάρκεια της έρευνας, από την 

έναρξη μέχρι και την ολοκλήρωσή της.   

         Αρχικά, θα ήθελα να ευχαριστήσω το Διευθυντή της Β’ Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής 

Κλινικής, καθηγητή Κο. Γεράσιμο Φιλιππάτο και όλους τους Επιμελητές αυτής για την αμέριστη 

εμπιστοσύνη που μου έδειξαν και για τη δυνατότητα που μου προσέφεραν να ολοκληρώσω την 

παρούσα μελέτη αλλά και να συμμετέχω σε άλλες σημαντικές ερευνητικές δραστηριότητες και 

δρώμενα της πανεπιστημιακής κλινικής σε όλη την διάρκεια της ειδικότητας μου.  

         Ιδιαιτέρως θα ήθελα να εκφράσω τη βαθιά μου ευγνωμοσύνη στους καθηγητές μου Κο. 

Ιωάννη Ρίζο, που ήταν και ο εμπνευστής αυτής της προσπάθειας, και Κο. Λουκιανό Ραλλίδη. Η 

ορθή καθοδήγησή τους υπήρξε σημείο αναφοράς της ερευνητικής και κλινικής μου 

δραστηριότητας. Τα επιστημονικά τους ενδιαφέροντα και η εν γένει συμπεριφορά τους ως ιατροί 

και ως άνθρωποι αποτέλεσαν για μένα ένα φωτεινό παράδειγμα. Θα ήταν παράλειψή μου να 

μην αναφερθώ στον απεριόριστο χρόνο που μου αφιέρωσαν και στη μεγάλη τους προθυμία να 

μου προσφέρουν τη βοήθειά τους σε όλες τις δυσκολίες της έρευνάς μου καθοδηγώντας με 

ακούραστα σε κάθε μου βήμα. Κοντά τους έμαθα να δουλεύω μεθοδικά, συστηματικά, με 

σεβασμό, υπομονή και επιμονή έχοντας ως γνώμονα τον άνθρωπο. 

          Τέλος θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά τον συνάδελφο και φίλο Ιωάννη-Αλέξανδρο 

Δροσάτο και τον Μr. Jim Tsoporis του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου St. Michael’s του 

Τορόντο. Με τις πολύτιμες γνώσεις τους έπαιξαν σημαντικό ρόλο στο σχεδιασμό, την έναρξη και 

ολοκλήρωση της εργασίας.  
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                                                          ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

          

        Είναι ευρέως γνωστό  ότι τα καρδιαγγειακά νοσήματα, με βασικότερους εκπροσώπους τη 

στεφανιαία νόσο (ΣΝ) και τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ), συνιστούν την 

σημαντικότερη απειλή της ζωής και της υγείας παγκοσμίως. Τα νοσήματα αυτά αποτελούν την 

πρωταρχική αιτία θανάτου στις αναπτυγμένες κοινωνίες της Δύσης και υπολογίζεται πως μέχρι 

το τέλος των τριών πρώτων δεκαετιών του αιώνα που διανύουμε θα ευθύνονται για πάνω από 

το 1/3 των θανάτων παγκοσμίως και πάνω από το 40% των θανάτων στις προηγμένες κοινωνίες 

[1]. Είναι γεγονός ότι τα τελευταία 150 χρόνια υπήρξαν πολλές προσπάθειες να εξηγηθούν τα 

γεγονότα που σχετίζονται με την αθηροσκλήρωση, την διάχυτη και πολυεστιακή αυτή 

παθοφυσιολογική οντότητα, που προσβάλλοντας μεγάλου και μεσαίου μεγέθους αρτηρίες, 

αποτελεί το νήμα που συνδέει τις διάφορες καρδιαγγειακές παθήσεις. Σήμερα, και ενώ οι 

εξελίξεις στο χώρο της καρδιολογίας έχουν προσλάβει σχεδόν «εκρηκτικό» χαρακτήρα, πολλά 

μένουν ακόμη να διερευνηθούν και πολλά νέα πειραματικά δεδομένα που μόλις τώρα έρχονται 

στο φως, ίσως οδηγήσουν στην καθολική κατανόηση των διεργασιών της νόσου σε βιολογικό, 

μοριακό και παθολογοανατομικό υπόστρωμα.  

         Σε κάθε περίπτωση ανευρίσκονται ορισμένοι βλαπτικοί παράγοντες που επιδρούν και 

προάγουν την αθηροσκλήρωση. Εκείνοι οι παράγοντες, για τους οποίους υπήρξε ισχυρή 

τεκμηρίωση, μέσα από μεγάλες προοπτικές και αναδρομικές μελέτες του παρελθόντος, ότι 

προβλέπουν ανεξάρτητα τη στεφανιαία νόσο και τις λοιπές καρδιαγγειακές παθήσεις και πως η 

χαλιναγώγηση τους οδηγεί στη μείωση αυτών, αναφέρονται πλέον στη βιβλιογραφία ως 

κλασσικοί παράγοντες κινδύνου. Σε αυτούς περιλαμβάνονται η ηλικία και το φύλο, το 

κάπνισμα, ο σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ), η αρτηριακή υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία, το 

οικογενειακό ιστορικό πρώιμης ΣΝ, η παχυσαρκία και η έλλειψη σωματικής δραστηριότητας.         

         Η καρδιαγγειακή νόσος μπορεί να θεωρηθεί ως μία συνεχής διαδικασία που ξεκινάει από 

την παρουσία των παραγόντων κινδύνου και εξελίσσεται στην αγγειακή νόσο μέσω της 

προσβολής των οργάνων-στόχων, στην τελική οργανική ανεπάρκεια και από εκεί στο θάνατο. 

Αυτή η θεώρηση ενισχύει την άποψη πως η παρέμβαση σε οποιοδήποτε σημείο της αλυσίδας 

αυτής μπορεί να οδηγήσει στη διακοπή της αλληλουχίας των γεγονότων που ευθύνονται για την 
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καρδιαγγειακή εκφύλιση και επομένως η αναγνώριση των κοινών παραγόντων κινδύνου που 

οδηγούν στην κατεύθυνση αυτή ως ολότητα είναι η καταλληλότερη μέθοδος για να προσδιοριστεί 

ο συνολικός κίνδυνος του ασθενούς και μέσω αυτού να ωφεληθεί από τη βέλτιστη φαρμακευτική 

ή άλλη αγωγή [2, 3].  

        Ωστόσο, στην καθημερινή κλινική πράξη, δεν είναι λίγοι οι ασθενείς που παρουσιάζουν 

οξέα στεφανιαία σύνδρομα χωρίς να μπορεί  να αναγνωρισθεί κάποιος από τους καθιερωμένους 

αυτούς παράγοντες κινδύνου οι οποίοι αδυνατούν να εξηγήσουν το σύνολο των καρδιαγγειακών 

επεισοδίων [4]. Η παρατήρηση αυτή οδήγησε σε νέες ερευνητικές κατευθύνσεις και έτσι σήμερα 

είναι γνωστές πολλές άλλες παράμετροι που σχετίζονται με τη στεφανιαία νόσο. Ανάμεσα στις 

κατευθύνσεις που η σύγχρονη ιατρική έχει στρέψει το ερευνητικό ενδιαφέρον είναι η φλεγμονή 

και το οξειδωτικό stress. Η φλεγμονώδης διεργασία διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην 

αθηροσκλήρωση κα εμπλέκεται σε όλες τις φάσεις ανάπτυξης της αθηρωματικής πλάκας: την 

έναρξη, την εξέλιξη και τελικά την ρήξη. Έτσι, σήμερα, θεωρείται πλέον ότι η αθηροσκλήρωση, 

όπως και η αθηροθρόμβωση των αρτηριών και ειδικά των στεφανιαίων αρτηριών, αποτελεί ένα 

σύνθετο ανοσοφλεγμονώδες φαινόμενο. Επιπλέον, η αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών 

Ο2 (ROS), το αυξημένο δηλαδή οξειδωτικό stress, φαίνεται ότι είναι η κοινή μοριακή κατάληξη 

της επίδρασης όλων των παραγόντων κινδύνου καθώς και ο βασικός ενοποιητικός 

διαμεσολαβητικός παράγων ευόδωσης της αθηρωματικής διαδικασίας. 

        Έτσι λοιπόν τα τελευταία χρόνια έχουν μελετηθεί σε βάθος διάφοροι παράγοντες που 

ενεργοποιούν ή εμπλέκονται με ποικίλους τρόπους στον καταρράκτη της φλεγμονώδους 

διεργασίας με σκοπό να διαλευκανθεί ο ακριβής μηχανισμός που οδηγεί σε οξέα στεφανιαία 

επεισόδια ενώ γίνονται συστηματικές προσπάθειες με στόχο την ανακάλυψη νέων βιοδεικτών 

που θα βοηθήσουν στην αναγνώριση ασθενών υψηλού κινδύνου για μελλοντικά καρδιαγγειακά 

συμβάματα. 

        Η παρούσα διατριβή που ακολουθεί αποτελεί μια προσπάθεια να ερευνήσουμε τα επίπεδα 

δεικτών που σχετίζονται με το φλεγμονώδες φορτίο στον ορό ασθενών με ή χωρίς 

αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ σε συνδυασμό με κάποιους από τους συνηθέστερους 

κλασσικούς παράγοντες κινδύνου. Μεταξύ των δεικτών που μελετήθηκαν βρίσκονται οι κάτωθι: 

1) τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (Advanced  Glycation  End  products, ΑGEs) 
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και οι διαλυτοί υποδοχείς τους (soluble Receptor  for  Advanced  Glycation  End  products, 

sRAGE), 2) οι πρωτεΐνες S100B, S100A8/A9 και S100A12 της οικογένειας των  

ασβεστιοδεσμευτικών πρωτεϊνών  S100 και 3) η αντιοξειδωτική πρωτεΐνη DJ-1/PARK7. Οι 

ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη προσήλθαν στην Β΄ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική 

Κλινική για προγραμματισμένο στεφανιογραφικό έλεγχο βάση του προφίλ παραγόντων 

καρδιαγγειακού κινδύνου και των ευρημάτων του αναίμακτου καρδιολογικού ελέγχου που 

προηγήθηκε. Σκοπός της μελέτης είναι η ανάδειξη νέων βιοδεικτών φλεγμονής και οξειδωτικού 

stress που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για την έγκαιρη αναγνώριση ασθενών με 

στεφανιαία νόσο πριν την κλινική εκδήλωση μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 
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                            ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

 

1. Επιδημιολογία Στεφανιαίας Νόσου  

 

        Η Στεφανιαία νόσος, το φάσμα δηλαδή των συμπτωμάτων και των νοσημάτων που 

οφείλονται σε βλάβες των στεφανιαίων αγγείων, των αρτηριών που παρέχουν αίμα στην καρδιά, 

αποτελεί πραγματική μάστιγα. Η νόσος αυτή, επίσης αποκαλούμενη και αθηροσκληρυντική 

καρδιακή νόσος ή ισχαιμική καρδιακή νόσος, είναι το αποτέλεσμα της αθηροσκλήρυνσης, η 

οποία προκαλεί το σχηματισμό αθηρωματικών πλακών στο τοίχωμα των αρτηριών, μειώνοντας 

την αιματική ροή στο μυοκάρδιο, οδηγώντας συχνά στην καρδιακή ανακοπή και στον αιφνίδιο 

καρδιακό θάνατο. Είναι η πρώτη αιτία θανάτου στον αναπτυγμένο κόσμο, ευθύνεται για το 54% 

των θανάτων από καρδιαγγειακή νόσο, ενώ η πιθανότητα για ύπαρξη ΣΝ με συμπτώματα στη 

διάρκεια της ζωής μετά τα 40, είναι 49% για τους άντρες και 32% για τις γυναίκες. Αναμένεται 

αύξηση δε των παραπάνω αριθμών στην επόμενη δεκαετία, λόγω γήρανσης του πληθυσμού 

και της αύξησης της συχνότητας της παχυσαρκίας, του σακχαρώδη διαβήτη, του μεταβολικού 

συνδρόμου και της υψηλότερης συχνότητας των παραγόντων κινδύνου στις νεότερες γενιές.  

Στο τέλος του 2021 οι θάνατοι από ΣΝ υπολογίστηκαν σε 9,4 εκατομμύρια παγκοσμίως 

συγκρινόμενοι με τα 7,1 εκατομμύρια το 2002 [5-7]. 

        Τα δεδομένα του επιπολασμού της καρδιαγγειακής και της στεφανιαίας νόσου είναι 

καταιγιστικά και καταδεικνύουν το μέγεθος και τη σημασία του προβλήματος. Προέρχονται 

κυρίως από χώρες με προηγμένο υγειονομικό σύστημα, όπου η τήρηση των στατιστικών 

στοιχείων είναι συνεπής. Έτσι, η καρδιαγγειακή νόσος (ΚΑΝ) ευθύνεται για 2300 θανάτους 

ημερησίως στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής (ΗΠΑ), που αντιστοιχεί σε ένα θάνατο κάθε 

39 δευτερόλεπτα [8, 9]. Η ΣΝ είναι η κυρίαρχη αιτία θανάτου στις ΗΠΑ και στο Ηνωμένο βασίλειο: 

ένα στεφανιαίο επεισόδιο συμβαίνει κάθε 25 δευτερόλεπτα στις ΗΠΑ, με το 34% αυτών να 

πεθαίνει μέσα στο έτος, αντιστοιχώντας σε ένα θάνατο κάθε ένα λεπτό [8, 9]. Σε ετήσια βάση, 

785.000 Αμερικάνοι εμφανίζουν νέο στεφανιαίο επεισόδιο και 470.000 εμφανίζουν εκδήλωση 
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και υποτροπή προϋπάρχουσας νόσου. Ακόμα πιο εντυπωσιακό είναι το γεγονός πως 195.000 

από αυτούς εμφανίζουν σιωπηρή καρδιακή ισχαιμία, η οποία συνήθως αποκαλύπτεται σε 

μεταγενέστερο κλινικό έλεγχο, πολλές φορές δε ως τυχαίο εύρημα [10]. Το 2007, 405.000 

θάνατοι στις ΗΠΑ αποδόθηκαν στη ΣΝ, αντιστοιχώντας στο ένα έκτο της ολικής θνησιμότητας 

[10]. Σήμερα, 6,2 εκατομμύρια εισαγωγές στο νοσοκομείο γίνονται λόγω ΣΝ, 730.000 λόγω ΑΕΕ, 

ενώ 7,2 εκατομμύρια καρδιαγγειακές επεμβάσεις οποιουδήποτε τύπου επιχειρούνται ετησίως 

[11]. Στην Ευρώπη αντίστοιχα το 2017, η ΣΝ, που αποτελούσε την πιο κοινή εκδήλωση των 

καρδιαγγειακών νοσημάτων με συνολικά 34,9 εκατομμύρια περιπτώσεις ασθενών αλλά και 3,6 

εκατομμύρια νέα περιστατικά, ήταν και η κύρια αιτία θανάτου καθώς ευθυνόταν για 1,67 

εκατομμύρια θανάτους συνολικά με παρόμοια ποσοστά θνητότητας σε άνδρες και γυναίκες [12]. 

        Ταυτόχρονα, η καρδιαγγειακή νόσος ευθύνεται για το 17% των ολικών δαπανών υγείας στα 

προηγμένα υγειονομικά συστήματα του κόσμου, ενώ το αυξανόμενο κόστος ανέρχεται στο 6% 

ετησίως, τη στιγμή που το συνολικό κόστος των ιατρικών δαπανών αυξάνει κατά 15% σε ετήσια 

βάση. Κατά τα επόμενα 20 έτη, η επίπτωση της νόσου θα ανέλθει κατά 10% και τα ετήσια κόστη 

για το χειρισμό της κατάστασης αυτής αναμένεται να τριπλασιαστούν. Μέχρι το 2030, και δίχως 

καμία αλλαγή στις πρακτικές της πρωτογενούς πρόληψης, όπως αυτή σήμερα εφαρμόζεται, 

υπολογίζεται ότι η ΚΑΝ θα αυξήσει την επίπτωση της από το 36.9 στο 40.5%. Μέχρι τότε, η 

επίπτωση των οξέων ισχαιμικών καρδιακών συμβαμάτων θα έχει ανέλθει κατά 25% [13].  

           

 

         Εικόνα 1. Παγκόσμιος επιπολασμός στεφανιαίας νόσου και σύγκριση με άλλες αιτίες θανάτου  
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        Παρόλη την ανησυχητική διάσταση του φαινομένου, επιδημιολογικά δεδομένα από την 

Ευρώπη, τις ΗΠΑ και από άλλες αναπτυγμένες χώρες αφήνουν παράλληλα μία εικόνα 

αισιοδοξίας, αφού παρατηρείται μία συνεχώς επιταχυνόμενη μείωση στην θνητότητα από τη 

στεφανιαία νόσο τα τελευταία 40 έτη [14]. Έτσι, η μείωση της θνητότητας από στεφανιαία νόσο 

από 16% την εξαετία 1993-1999 έφτασε στο 46% στην 8ετία 1999-2007 στους άνδρες με τα 

αντίστοιχα ποσοστά στις γυναίκες να είναι 5% και 38% αντίστοιχα [15, 16]. Επιπλέον, αντίστοιχη 

μείωση παρατηρήθηκε και στην επίπτωση της θνητότητας από οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, 

καταδεικνύοντας την επιτυχή εφαρμογή των μέτρων πρωτογενούς πρόληψης που 

εφαρμόστηκαν τα τελευταία χρόνια [17, 18].  

        Από την άλλη, σημαντική παράμετρος στον επιπολασμό της ΣΝ εξακολουθεί να 

διαδραματίζει η κοινωνικό-οικονομική κατάσταση των πασχόντων, με την τάση αυτή να 

παραμένει αναλλοίωτη παρόλη την προαναφερόμενη πρόοδο στην επίπτωση της θνητότητας 

από τη νόσο. Έτσι, η διαφορά στην επίπτωση της νόσου μεταξύ του ανώτερου και κατώτερου 

κοινωνικό-οικονομικού στάτους είναι ίδια σε όλο το ηλικιακό φάσμα, ενώ δεδομένα δείχνουν 

πως το 75% της ολικής θνητότητας από τη στεφανιαία νόσο και το 82% της ολικής αναπηρίας 

από τα συμβάματα αυτής επισυμβαίνουν σε αναπτυσσόμενες χώρες, δηλαδή σε χώρες των 

οποίων οι κάτοικοι εμφανίζονται να έχουν χαμηλό ή μεσαίο εισόδημα [19]. Μεγάλο ποσοστό 

των παρατηρούμενων μεταβολών οφείλεται προφανώς και στη διαφορετική έκθεση σε 

παράγοντες κινδύνου. Η άνοδος του επιπέδου ζωής και η βιομηχανοποίηση μπορεί να αυξάνει 

τη βιωσιμότητα, αλλά παράλληλα αυξάνει και την έκθεση σε παράγοντες κινδύνου, οι οποίοι 

σχετίζονται με την επίπτωση της νόσου. Ας μην ξεχνάμε δε, ότι η αύξηση του ορίου ηλικίας 

προσφέρει από μόνη της μία ικανοποιητική εξήγηση στο φαινόμενο αυτό.  

        Σε ότι αφορά τον επιπολασμό της ΣΝ στον Ελλαδικό χώρο, τα όποια επιδημιολογικά 

δεδομένα προκύπτουν εν πολλοίς από μεμονωμένες ερευνητικές προσπάθειες διαφόρων 

ερευνητών. Οι πρώτες μελέτες ανάγονται στη δεκαετία του 1970, οπότε η Καρδιολογική Κλινική 

του Λαϊκού Νοσοκομείου, υπό την επίβλεψη του Καθηγητού Ε. Βορίδη, πραγματοποίησε 

μελέτη σε περιοχή της Κορινθίας και αφού εξέτασε 938 άτομα (άνδρες και γυναίκες) άνω των 

20 ετών, διαπίστωσε «έκδηλο» ΣΝ στο 8,3% των ανδρών και στο 10% των γυναικών [20]. Στη 

μελέτη της Σαλαμίνας που άρχισε να πραγματοποιείται το 1976, οι ερευνητές της μελέτης 
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διαπίστωσαν επιπολασμό ΣΝ 10,9% στους κατοίκους της Σαλαμίνας [21], ενώ η επίπτωση του 

οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου (ΟΕΜ) στην Ελλάδα, στους μεν άνδρες αυξήθηκε από 195 

ανά 100.000 άτομα το 1981 σε 297 ανά 100.000 άτομα το 1988 και στις γυναίκες από 35 σε 52 

αντίστοιχα [22]. Τα πιο πρόσφατα στοιχεία για την επίπτωση του Οξέος Στεφανιαίου 

Συνδρόμου (ΟΣΣ) στην Ελλάδα προκύπτουν από τη μελέτη GREECS, στην οποία, από τον 

Οκτώβριο του 2003 ως τον Σεπτέμβριο του 2004, συγκεντρώθηκαν 2172 ασθενείς με διάγνωση 

εξόδου ΟΣΣ. Η ετήσια επίπτωση του ΟΣΣ ήταν 22,6 ανά 10.000 άτομα (34 ανά 10.000 άνδρες 

και 11 ανά 10.000 γυναίκες) [23]. Από άλλη μελέτη που πραγματοποιήθηκε στη νότιο-δυτική 

Ελλάδα προέκυψε ότι η επίπτωση της ΣΝ είναι 39 ανά 10.000 άτομα (60,6 για τους άνδρες και 

19 για τις γυναίκες). Στη μελέτη αυτή συμπεριλήφθηκαν και τα άτομα που πέθαναν αιφνιδίως, 

για το θάνατο των οποίων αντλήθηκαν στοιχεία από τη νεκροψία [24].  

 

 

Εικόνα 2. Ηλικιακά σταθμισμένη θνησιμότητα στεφανιαίας νόσου στην Ελλάδα,  στις ηλικίες 45-

74 ετών.                                                            . 

     

                                                                    Chimonas T, et al. Eur J Epidemiol. 2009;24(8):415-23                                                                                                                                                                                                                                                                          
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        Τέλος, η μελέτη «ΑΤΤΙΚΗ», μια επιδημιολογική έρευνα καταγραφής και παρακολούθησης 

της υγείας του πληθυσμού, καθώς και των παραγόντων που την επηρεάζουν, στην ευρύτερη 

περιοχή της Αττικής, που πραγματοποιήθηκε τα έτη 2002–2012 από την Α΄ Καρδιολογική 

Κλινική της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών με  συμμετοχή 3042 ενήλικων ατόμων 

(1514 άνδρες και 1528 γυναίκες), χωρίς προηγούμενο ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου, ανέδειξε 

τη στεφανιαία νόσο ως πρώτη αιτία θανάτου και στα δύο φύλα [25].      

 

 

Εικόνα 3. Επίπτωση Καρδιαγγειακής Νόσου (2002-2012) 

     

                                                                                                                                               

Μελέτη ΑΤΤΙΚΗ (2002-2012) 

                                                                                             Panagiotakos D, et al., Int J Cardiol 2014 
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2. Θεωρίες για την αθηροσκλήρωση 

         Υπάρχουν διάφορες θεωρίες για την παθογένεση της αθηροσκλήρωσης και φαίνεται ότι 

κάποιες από αυτές έχουν κοινά στοιχεία και κάποιες αλληλοσυμπληρώνονται. Οι θεωρίες αυτές 

ξεκινούν από τα μέσα του 19ου αιώνα και φτάνουν μέχρι τις μέρες μας. Με βάση δε τη σειρά που 

έχουν εμφανιστεί είναι οι εξής:  

        Η θεωρία του Rokitansky (1852). Η θεωρία αυτή περιέχεται στο φημισμένο τρίτομο βιβλίο 

του συγγραφέα, «Manual of Pathological Anatomy». Στην πρώτη έκδοση του έργου περιγράφει 

τη νόσο στο κεφάλαιο «Excessive formation of plaques on the interior of vessels» [26]. Τα 

συμπεράσματα του στηρίχθηκαν σε μακροσκοπικές παρατηρήσεις επί των αγγείων. Η αιτία 

έναρξης της διεργασίας της αθηροσκλήρωσης είναι ο τραυματισμός του αγγείου. Κατόπιν 

ακολουθεί στην περιοχή του τραυματισμού συρροή στοιχείων του αίματος, τα οποία οδηγούν 

αρχικά στη ανάπτυξη θρόμβου και τελικά στο σχηματισμό μιας ινώδους κρούστας, η οποία 

αποτελεί ουσιαστικά την μετέπειτα αθηροσκληρωτική ινώδη πλάκα [27]. 

        Η θεωρία του Virchow (1858). Στηρίχθηκε σε ευρήματα των αγγείων με το μικροσκόπιο. 

Σύμφωνα με αυτήν τη θεωρία, η έναρξη της αθηροσκλήρωσης γίνεται επίσης μετά από 

τραυματισμό του ενδοθηλίου και στη συνέχεια αναπτύσσεται μια φλεγμονώδης διαδικασία, η 

οποία οδηγεί στο σχηματισμό της αθηροσκληρωτικής πλάκας. Η θεωρία αυτή είναι και η πρώτη 

που περιέγραψε την πάχυνση του έσω χιτώνα των αγγείων [28}. Ανάμεσα στη θεωρία του 

Rokitansky και τη θεωρία του Virchow υπήρχε μια βασική διαφορά σε σχέση με το ρόλο της 

φλεγμονής, καθώς ο πρώτος τη θεωρούσε δευτερογενές φαινόμενο, ενώ ο δεύτερος θεωρούσε 

ότι έχει πρωταρχικό ρόλο. Μία μελέτη του 2006 σε δείγματα αρτηριών από τη συλλογή του 

Rokitansky, φαίνεται ότι δικαιώνει τον Virchow [29]. 

        Η λοιμώδης θεωρία (1911). Η θεωρία αυτή διατυπώθηκε αρχικά στις αρχές του 

προηγούμενου αιώνα [30,31]. Εν τούτοις, είχε μικρή αποδοχή μέχρι τα τέλη της δεκαετίας του 

1970, οπότε και αναφέρθηκε σε μία εργασία ότι κοτόπουλα που πειραματικά επιμολύνθηκαν με 

έναν ερπητοïό της γρίπης, ανέπτυξαν βλάβες στα αγγεία, παρόμοιες με αυτές της 

αθηροσκλήρωσης σε ανθρώπινα αγγεία [32]. Στη συνέχεια, πολλοί ερευνητές δημοσίευσαν 
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παρατηρήσεις οι οποίες ενέπλεκαν λοιμώδεις παράγοντες με την ανθρώπινη αθηροσκληρωτική 

νόσο. Οι κύριοι παράγοντες που ενοχοποιήθηκαν ως αιτία αθηροσκλήρωσης στον άνθρωπο 

είναι ο ιός του έρπητα, το χλαμύδιο της πνευμονίας, ο μεγαλοκυτταροïός, το ελικοβακτηρίδιο του 

πυλωρού, η πορφυρομονάδα των ούλων, ο ιός της ηπατίτιδας C, ο ιός της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας και ο ιός της ινφλουέντσας Α. Η σχέση των λοιμωδών αυτών παραγόντων 

με την αθηροσκληρωτική νόσο του ανθρώπου στηρίχθηκε σε δύο στοιχεία, στην ανεύρεση τους 

στις αθηροσκληρωτικές βλάβες και στην ανεύρεση υψηλού τίτλου αντισωμάτων τους στον ορό 

ατόμων με αθηροσκληρωτική νόσο [33,34]. Παρόλα’ αυτά, δεν είναι γνωστό αν αυτοί οι 

λοιμώδεις παράγοντες είναι αιτία αθηροσκλήρωσης ή εάν η ανεύρεσή τους είναι συνέπεια της 

και μετά το σχηματισμό των αθηροσκληρωτικών βλαβών διευκολύνεται η είσοδός τους σε αυτές 

και ενδεχομένως στη συνέχεια συμμετέχουν και στην εξέλιξή τους [35]. 

        Η Μονοκλωνική θεωρία των Bendit & Bendit (1973). Η θεωρία αυτή στηρίζεται σε μία 

εργασία των Bendit E. και Bendit J., η οποία διαπίστωσε ότι τα λεία μυϊκά κύτταρα, από τα οποία 

αποτελείται η κάψα της αθηροσκληρωτικής πλάκας, έχουν μονοκλωνική προέλευση. Το 

επιχείρημα τους είναι ότι αν η παθογένεση της αθηροσκλήρωσης οφειλόταν σε απάντηση σε 

τραυματισμό ή σε αντίδραση σε αυξητικό ερέθισμα ή στην οργάνωση ενός τοιχωματικού 

θρόμβου, τότε τα λεία μυϊκά κύτταρα θα έπρεπε να έχουν πολυκλωνική προέλευση. Η 

μονοκλωνική προέλευση των λείων μυϊκών κυττάρων και κατ’ επέκταση και της 

αθηροσκληρωτικής πλάκας έχει ως πιθανό μηχανισμό τη μίτωση και τα πιο πιθανά αίτια είναι 

χημικά μιτογόνα ή ιοί [36].  

         Η θεωρία της απάντησης στον τραυματισμό των Ross και Glomset (1973) [37]. Η 

θεωρία της απάντησης στον τραυματισμό (the response to injury hypothesis) είναι η μία από τις 

δύο που κυριαρχούν σήμερα και ίσως είναι και η σημαντικότερη από όλες τις θεωρίες που έχουν 

υποστηριχτεί μέχρι τώρα [38,39]. Σύμφωνα με τη θεωρία αυτή, η παθογένεση της 

αθηροσκλήρωσης αρχίζει με βλάβη του ενδοθηλίου, που αρχικά τη θεωρούσαν τραυματισμό 

του ενδοθηλίου, ενώ σήμερα θεωρείται δυσλειτουργία του ενδοθηλίου [40]. Η θεωρία αυτή, που 

εμφανίστηκε το 1973, εξελίχθηκε στην πορεία και το 1993, στο γνωστό άρθρο του Ross, 

προστέθηκε η άποψη ότι η αθηροσκλήρωση εμφανίζει τα χαρακτηριστικά μιας φλεγμονώδους 

διεργασίας και αυτή η διεργασία  είναι όμοια με άλλες χρόνιες φλεγμονώδεις, ινοπαραγωγικές 
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παθήσεις, όπως για παράδειγμα η ρευματοειδής αρθρίτιδα, η κίρρωση του ήπατος, η 

σπειραματονεφρίτιδα ή η πνευμονική ίνωση. Η διεργασία αυτή σε κάθε όργανο ή ιστό έχει τα 

δικά της χαρακτηριστικά, με βάση τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά των κυττάρων, την παροχή 

αίματος και λέμφου σε αυτά και επίσης το αίτιο που την προκαλεί [40]. 

        Η ανοσολογική θεωρία (Hansson 1989). Η θεωρία αυτή υποστηρίζει την ανοσολογική 

βάση της παθογένεσης της αθηροσκλήρωσης. Στηρίζεται βασικά στην παρουσία των Τ 

λεμφοκυττάρων στην αθηροσκληρωτική πλάκα και στη διαπίστωση ότι το ένα τρίτο αυτών των 

κυττάρων είναι ενεργά και εκφράζουν δείκτες ενεργοποίησης, όπως επίσης και ένα μικρότερο 

ποσοστό εκφράζει υποδοχείς για την ιντερλευκίνη-2. Αυτά τα ευρήματα είναι παρόμοια με τα 

ευρήματα στον αρθρικό υμένα ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα. Επίσης, η θεωρία αυτή 

λαμβάνει υπόψη της την ύπαρξη των μακροφάγων στην αθηροσκληρωτική πλάκα, που είναι 

κύτταρα που συμμετέχουν στην ανοσολογική διαδικασία παρουσιάζοντας ξένα αντιγόνα στα Τ-

λεμφοκύτταρα [41].  

        Η θεωρία της οξειδωτικής μετατροπής (Steinberg 1991). Η θεωρία αυτή βασίζεται στην 

υπόθεση ότι η έναρξη της διαδικασίας της αθηροσκλήρωσης γίνεται με την είσοδο στον 

υπενδοθηλιακό χώρο μορίων της LDL-C. Το μεγαλύτερο ποσοστό αυτών απομακρύνεται στη 

συνέχεια, αλλά το ποσοστό που παραμένει μπορεί να οξειδωθεί από ουσίες που εκκρίνονται 

από κύτταρα του αρτηριακού τοιχώματος και λέγονται κυτταρικές οξυγενάσες. Η οξειδωθείσα 

LDL (Ox-LDL) ενεργοποιεί στη συνέχεια τους κυτταρικούς μηχανισμούς της αθηρογένεσης [42]. 

Η θεωρία αυτή είναι μαζί με τη θεωρία του Ross οι επικρατέστερες θεωρίες για την παθογένεση 

της αθηροσκλήρωσης. 

 

 

3. Παράγοντες κινδύνου στεφανιαίας νόσου  

 

        Μεγάλες προοπτικές και αναδρομικές μελέτες του παρελθόντος ενοχοποίησαν διάφορους 

περιβαλλοντικούς παράγοντες σχετικά με τον επιπολασμό της στεφανιαίας νόσου. Οι 

παράγοντες αυτοί, που ονομάζονται και παράγοντες κινδύνου, έχουν αποδειχθεί πως 

συνδέονται μεμονωμένα και ιδιαίτερα θετικά με τη στεφανιαία νόσο και η αναγνώριση τους 
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αποτελεί μία από τις σημαντικότερες προόδους στην καρδιολογία [43]. Τα μετρήσιμα αυτά 

μεγέθη, οι παράγοντες κινδύνου δηλαδή, είναι σημαντικοί για δύο λόγους: πρώτον, είναι 

καθοριστικοί παράγοντες για την εκτίμηση του βαθμού του κινδύνου που διατρέχει ένα άτομο 

για την μελλοντική εμφάνιση στεφανιαίας νόσου και δεύτερον, αποτελούν στόχο θεραπευτικών 

παρεμβάσεων. Όπως έχει γίνει αντιληπτό, τα τελευταία χρόνια υπάρχει ένας «πληθωρισμός» 

παραγόντων που ‘φιλοδοξούν’ να συμπεριληφθούν στον κατάλογο των παραγόντων κινδύνου. 

Οι κυριότεροι (κλασσικοί) παράγοντες κινδύνου, χωρισμένοι σε τροποποιήσιμους και μη, 

περιγράφονται στον ακόλουθο πίνακα :   

 

Πίνακας 1. Παράγοντες κινδύνου εκδήλωσης στεφανιαίας νόσου 

Τροποποιήσιμοι  Μη - τροποποιήσιμοι 

Κάπνισμα Ηλικία (άνδρες > 45 έτη, γυναίκες                                                            

> 55 έτη)     

Σακχαρώδης διαβήτης                                                                                                                                         Ανδρικό φύλο 

Αρτηριακή υπέρταση                                   Οικογενειακό ιστορικό πρώιμης στεφανιαίας                                              

νόσου (ιστορικό στεφανιαίας νόσου ή αιφνιδίου 

θανάτου σε πατέρα/αδερφό <55 ετών ή σε 

μητέρα/αδερφή <65 ετών) 

Δυσλιπιδαιμίες  

Παχυσαρκία - Καθιστική ζωή                                                                  
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3.1. Ηλικία – Φύλο  

        Ο ρόλος της ηλικίας ως σημαντικός παράγοντας κινδύνου είναι πλέον καθιερωμένος, ενώ 

τα νεότερα επιδημιολογικά δεδομένα εστιάζουν περισσότερο στον κρίσιμο ρόλο της αγγειακής 

ηλικίας παρά στην ηλικία αυτή καθαυτή. Η αγγειακή ηλικία είναι ένα σύμπλοκο φαινόμενο και 

οντότητα που αντανακλά την υγεία και την πραγματική ηλικία του αγγειακού συστήματος, όπως 

αυτή ορίζεται από τη συνισταμένη της πραγματικής ηλικίας και πλήθος παραγόντων κινδύνου 

[44]. Η βλάβη στα αγγεία με την πρόοδο της ηλικίας, ακόμα και επί απουσίας αθηροσκλήρυνσης, 

χαρακτηρίζεται από  αύξηση του πάχους του μέσου χιτώνα και απώλεια της ελαστικότητας, που 

οδηγεί σε αυξημένη σκληρότητα των αγγείων [45, 46]. Ταυτόχρονα, η πρόοδος της ηλικίας 

προκαλεί στα αγγεία μεταβολές όμοιες με αυτές της αθηροσκλήρυνσης, όπως υπερπλασία των 

λείων μυικών κυττάρων, αυξημένη εναπόθεση κολλαγόνου και απώλεια της συνοχής των ινιδίων 

της ελαστίνης που οδηγούν σε διάταση του αγγείου και σε αύξηση της διαμέτρου του [47]. Τα 

στοιχεία αυτά σε συνδυασμό με την αυξημένη έκφραση των μεταλλοπρωτεϊνασών οδηγούν 

περαιτέρω σε υπέρταση μέσω της απώλειας του ελαστικού τόνου των αρτηριών [48, 49]. 

        Σε ό,τι αφορά το φύλο, είναι γνωστό πως οι γυναίκες εμφανίζουν στεφανιαία νόσο 7 με 10 

έτη αργότερα από τους άνδρες και αυτό εν πολλοίς έχει αιτιολογηθεί από την ευεργετική 

επίδραση του ορμονικού περιβάλλοντος στην προ-εμμηνοπαυσιακή γυναίκα [50,51]. Παρόλα 

αυτά, δε θα πρέπει να παραγνωρίζεται το γεγονός πως η αντίληψη αυτή οδηγεί πολλές φορές 

σε υποεκτίμηση του πραγματικού συνολικού κινδύνου στις προ-εμμηνοπαυσιακές γυναίκες, που 

οδηγεί με τη σειρά του σε μικρότερη αντιπροσώπευση στις μεγάλες κλινικές επιδημιολογικές 

μελέτες και σε λιγότερο επιθετική θεραπευτική προσέγγιση σε σχέση με τους άνδρες ανάλογης 

ηλικίας στην πρόληψη και αντιμετώπιση της στεφανιαίας νόσου [52]. Είναι σημαντικό να τονιστεί 

ότι ακόμα και οι παράγοντες κινδύνου δρουν διαφορετικά ανάμεσα στα δύο φύλα, με το 

κάπνισμα για παράδειγμα στις νέες γυναίκες να δρα πιο επιζήμια σε σχέση με τους άνδρες και 

μάλιστα η σχέση αυτή να μπορεί να ποσοτικοποιηθεί [53, 54]. Η εμμηνόπαυση θεωρητικά 

αναιρεί το πλεονέκτημα του γυναικείου φύλου στην υπέρταση, στη δυσλιπιδαιμία ή ακόμη και 

στον καλύτερο μεταβολικό έλεγχο και μέχρι την ηλικία των 75 ετών οι διαφορές εκμηδενίζονται 

[52]. 
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3.2. Οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου 

        Το οικογενειακό ιστορικό είναι καθολικά αποδεκτό ως σημαντικός προδιαθεσικός 

παράγοντας, ενώ υπάρχουν δεδομένα που υποστηρίζουν πως σε αυτό αποδίδεται έως και 25% 

του κινδύνου για πρώιμη εμφάνιση στεφανιαίας νόσου [55]. Το οικογενειακό ιστορικό 

καθιερώθηκε μετά από τις μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες της δεκαετίας του 1970 και 1980, 

ενώ είναι εντυπωσιακό πως στην πρώτη έκδοση της κλίμακας Framingham δεν 

συμπεριλήφθηκε ως παράγοντας κινδύνου [56-58]. Ο παράγοντας αυτός αναφέρεται έμμεσα 

στο γονιδιακό περιβάλλον της νόσου, ένα πεδίο που ερευνάται κυριολεκτικά με εκρηκτικό τρόπο 

σήμερα. Ο αναμφισβήτητος ρόλος του γονιδιακού περιβάλλοντος στην εμφάνιση και εξέλιξη της 

στεφανιαίας νόσου έχει θέσει το οικογενειακό ιστορικό ως μείζονα παράγοντα κινδύνου για 

νόσηση και οι σύγχρονες κατευθυντήριες οδηγίες θεωρούν ως θετικό ιστορικό την εμφάνιση ΣΝ 

σε πρώτου βαθμού συγγενή σε ηλικία κάτω των 55 ετών για άνδρες και 65 για γυναίκες [59].   

 

 

3.3. Κάπνισμα 

        Το κάπνισμα αποτελεί ένας από του κυριότερους τροποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου 

για στεφανιαία νόσο, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, περιφερική αγγειακή νόσο και 

συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια [60]. Επιπλέον, η συσχέτιση του καπνίσματος με 

παράγοντες κινδύνου όπως η υπέρταση και η δυσλιπιδαιμία, αλλά και με θρομβωτικά φαινόμενα 

όπως και με τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, είναι επιβεβαιωμένη [61-64]. Το κάπνισμα 

θεωρείται σήμερα μείζων πρόβλημα υγείας και κοινωνική μάστιγα παγκοσμίως. Το κύριο 

συστατικό του, η νικοτίνη, θεωρείται ισχυρή εξαρτησιογόνος ουσία με ποικίλες αρνητικές 

επιδράσεις στο αγγειακό σύστημα και όχι μόνο [65]. Μέχρι το έτος 2030, το κάπνισμα θα 

ευθύνεται για περισσότερους από 10 εκατομμύρια θανάτους παγκοσμίως ετησίως, με το 70% 

αυτών σε χώρες του αναπτυσσόμενου κόσμου [66]. 

        Παρόλο που η επίπτωση του καπνίσματος σε ενήλικες άνδρες μειώθηκε σε ορισμένες 

αναπτυγμένες χώρες, η συνολική επίπτωση του αυξάνει καθώς αυξάνεται με γοργό ρυθμό η 

κατανάλωση του από τους νέους και τις γυναίκες [67]. Η σχέση του καπνίσματος με τη 

στεφανιαία νόσο είναι αναντίρρητη. H μελέτη INTERHEART, που θεωρείται μια από τις 
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σπουδαιότερες επιδημιολογικές μελέτες για την διευκρίνιση των παραγόντων κινδύνου του 

εμφράγματος του μυοκαρδίου σε παγκόσμια κλίμακα, ανέδειξε το κάπνισμα και την 

δυσλιπιδαιμία ως τους δύο ισχυρότερους παράγοντες κινδύνου. O αποδοτέος κίνδυνος σε 

επίπεδο πληθυσμού (Population Attributable Risk, PAR), που λαμβάνει υπόψη τον επιπολασμό 

κάθε παράγοντα κινδύνου και  εκφράζει το ποσοστό νόσου που εξηγείται από τον συγκεκριμένο 

παράγοντα κινδύνου, ήταν 35,7% για το κάπνισμα. Αυτό σημαίνει ότι αν ολόκληρος ο 

πληθυσμός δεν κάπνιζε θα αποφεύγονταν το 1/3 των εμφραγμάτων. Μάλιστα, η μελέτη έδειξε 

ότι ο κίνδυνος αυξάνεται γεωμετρικά με την ποσότητα τσιγάρων που καπνίζονται ημερησίως 

χωρίς να υπάρχει ασφαλές κατώτερο όριο [68]. Επιπλέον, το κάπνισμα θεωρείται ο 

σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου για έμφραγμα του μυοκαρδίου σε νέα άτομα [69-71], ενώ 

ιδιαίτερα σημαντικό είναι ότι μπορεί να πυροδοτήσει ένα οξύ στεφανιαίο σύνδρομο σε άτομα με 

ελάχιστη αθηρωμάτωση ή ακόμα και με ‘φυσιολογικά’ στεφανιαία αγγεία, ιδιαίτερα στους νέους, 

καθώς μπορεί να οδηγήσει σε προσωρινή απόφραξη του στεφανιαίου αγγείου ως αποτέλεσμα 

σχηματισμού θρόμβου, αγγειόσπασμου ή και των δύο [69-72]. Σε ότι αφορά τη χώρα μας, η 

μελέτη HELIOS (Hellenic Infarction Observation Study) κατέγραψε ένα απολύτως 

αντιπροσωπευτικό δείγμα ασθενών με έμφραγμα μυοκαρδίου από 31 νοσοκομεία της χώρας. 

Το 84% των ανδρών και το 32% των γυναικών ήταν νυν ή πρώην καπνιστές. Ειδικά οι ασθενείς 

με έμφραγμα μυοκαρδίου ηλικίας μικρότερης των 49 ετών ήταν σχεδόν όλοι καπνιστές (93%) 

[73]. 

 

3.4. Σακχαρώδης Διαβήτης 

        Ο ΣΔ τύπου 1 και 2 αποτελεί αναμφισβήτητα σημαντικό παράγοντα κινδύνου για 

στεφανιαία νόσο, ενώ οι κατευθυντήριες οδηγίες μεγάλων οργανισμών θεωρούν τον ΣΔ 

ισοδύναμη κατάσταση της στεφανιαίας νόσου από πλευράς αγγειακής επιβαρύνσεως και 

βλάβης [74-77]. Τα τελευταία χρόνια επίσης ιδιαίτερη σημασία δίνεται και στην προδιαβητική 

φάση (φάση IGT: lmpaired Glucose Tolerance) που συνδέεται με αυξημένη επίπτωση των 

παραγόντων κινδύνου, αυξημένη συχνότητα παρουσίας του μεταβολικού συνδρόμου και  

διπλασιασμό του κινδύνου εμφάνισης στεφανιαίας νόσου [78]. 
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        Αυτός o αυξημένος κίνδυνος δεν μπορεί να εξηγηθεί μόνο από την αυξημένη συχνότητα 

εμφάνισης μερικών από τους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου (κυρίως υπέρτασης και 

δυσλιπιδαιμίας). Η μεγάλη μελέτη MRFlT   έδειξε ότι οι διαβητικοί σε κάθε επίπεδο οποιουδήποτε 

από τους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου (αλλά και σε οποιοδήποτε συνδυασμό αυτών), 

παρουσιάζουν τριπλάσιο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου [79]. Ταυτόχρονα, η καρδιαγγειακή νόσος 

αποτελεί την κυριότερη αιτία νοσηρότητας και θνησιμότητας των διαβητικών τύπου 2 

παγκοσμίως. Από συγκλίνοντα δεδομένα φαίνεται, ότι η καρδιαγγειακή νόσος είναι υπεύθυνη 

για το 75% των θανάτων διαβητικών τύπου 2 και το 35% των θανάτων διαβητικών τύπου 1, ενώ 

η ΣΝ εκτιμάται ότι ευθύνεται για τα 3/4 των θανατηφόρων αυτών καρδιαγγειακών επεισοδίων 

[80]. Αξιόπιστες πληθυσμιακές μελέτες εξάλλου (Framingham Study, Strong Heart Study), 

δείχνουν σχετικό κίνδυνο θανάτου από ΣΝ διπλάσιο για τους διαβητικούς άνδρες και 

πενταπλάσιο για τις διαβητικές γυναίκες [74]. Ενδιαφέρουσα μελέτη επταετούς διάρκειας 

παρακολούθησης, τεκμηρίωσε επίσης ότι οι διαβητικοί χωρίς ιστορικό εμφράγματος μυοκαρδίου 

παρουσιάζουν την ίδια επίπτωση στεφανιαίων συμβαμάτων με τους μη διαβητικούς με ιστορικό 

εμφράγματος μυοκαρδίου [81], ενώ σε άλλη μελέτη φάνηκε ότι οι διαβητικοί παρουσιάζουν τον 

ίδιο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου με αυτόν των μη διαβητικών που είναι μεγαλύτεροι κατά 15 

χρόνια [82]. Αξίζει τέλος να σημειωθεί το σημαντικό ποσοστό σιωπηλής ισχαιμίας αλλά και 

ασυμπτωματικής σημαντικής στένωσης των στεφανιαίων αρτηριών που παρατηρείται σε 

ασθενείς με ΣΔ [83,84]. 

        Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που συνδέουν τον ΣΔ με τη στεφανιαία νόσο είναι η 

γλυκοζυλίωση του κολλαγόνου και των άλλων πρωτεϊνών του αγγειακού τοιχώματος,  η 

γλυκοζυλίωση και οξείδωση των λιποπρωτεϊνών (κυρίως της LDL), η χρόνια κινητοποίηση 

φλεγμονωδών διεργασιών καθώς και το χρόνιο οξειδωτικό stress που οδηγούν σε ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία και προάγουν την αθηρογένεση. Επιπλέον, είναι επιβεβαιωμένη η συσχέτιση του 

ΣΔ τύπου 2 με διαταραχές των αιμοπεταλίων και του μηχανισμού της πήξης [85]. 

 

3.5. Δυσλιπιδαιμία 

        Η δυσλιπιδαιμία θεωρείται ως ένας από τους σημαντικότερους τροποποιήσιμους 

παράγοντες κινδύνου για στεφανιαία νόσο και όπως φάνηκε ήδη από τη δεκαετία του 1980  οι 
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στρατηγικές μείωσης της χοληστερόλης φαρμακευτικά οδηγούν σε σημαντική μείωση της 

θνητότητας από στεφανιαία νόσο [86]. Η αιτιολογική σχέση της δυσλιπιδαιμίας στην εμφάνιση 

και τον επιπολασμό της στεφανιαίας νόσου αποδεικνύεται και από την επιθετική μείωση των 

ισχαιμικών καρδιακών συμβαμάτων τόσο πρωτογενώς όσο και δευτερογενώς μετά την 

εφαρμογή των στατινών ως θεραπευτικών μέσων ενάντια στη μάστιγα της δυσλιπιδαιμίας 

[87,88]. Έχει αναφερθεί ότι ακόμα και μια μείωση της τάξης του 10% της χοληστερόλης ορού 

μπορεί να οδηγήσει σε μείωση των στεφανιαίων συμβαμάτων έως και 30% [89], ενώ περίπου 

2,7 εκατομμύρια χρόνια ζωής πιστεύεται ότι ήταν το όφελος από τις στρατηγικές μείωσης της 

χοληστερόλης στο διάστημα 1980-2000 μόνο στις ΗΠΑ [90]. 

       Αναφορικά με τη δυσλιπιδαιμία υπάρχουν διάφοροι τύποι, με συνηθέστερο αυτόν που είναι 

αυξημένες η ολική χοληστερόλη και η LDL-C η οποία αποτελεί και τον κύριο στόχο της 

φαρμακευτικής αγωγής. Συνεχώς αυξανόμενη είναι και η επίπτωση του τύπου του «μεταβολικού 

συνδρόμου», δηλαδή κοιλιακή παχυσαρκία, με χαμηλή (< 40 mg/dL για άντρες και < 50 mg/dL 

για γυναίκες) την «καλή» χοληστερόλη ΗDL-C και υψηλά (>150 mg/dL) τα τριγλυκερίδια. 

Υπάρχουν, επίσης, και μεμονωμένες μορφές, με παθολογική μόνο την HDL-C ή ιδιαίτερα 

αυξημένα μόνο τα τριγλυκερίδια. Oι τιμές-στόχοι για την LDL-C καθορίζονται ανάλογα με τον 

ασθενή και τους παράγοντες κινδύνου αυτού. Σύμφωνα με τις νεότερες κατευθυντήριες οδηγίες, 

σε ασθενείς μετρίου κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο (ΚΑΝ) ο στόχος είναι τιμές LDL-C < 100 

mg/dL,  ενώ σε ασθενείς υψηλού κινδύνου ο στόχος είναι LDL-C < 70 mg/dL. Σε ασθενείς πολύ 

υψηλού κινδύνου, είτε με γνωστή ΚΑΝ, είτε στα πλαίσια πρωτογενούς πρόληψης, ο στόχος της 

LDL-C διαμορφώνεται σε < 55 mg/dL. Σε ασθενείς μάλιστα που έχουν υποστεί δύο οξέα 

επεισόδια εντός διετίας (π.χ. δύο εμφράγματα ή ένα έμφραγμα και ένα εγκεφαλικό) ο στόχος 

μειώνεται σε < 40 mg/dL [91]. Αξιοσημείωτο μάλιστα είναι ότι τα επιστημονικά δεδομένα των 

τελευταίων χρόνων έδειξαν πως δεν υπάρχει χαμηλότερο όριο ασφαλείας αναφορικά με τη 

χαμηλή LDL-C, αλλά το όφελος από τη μείωση των καρδιαγγειακών συμβάντων μεγαλώνει όσο 

η LDL-C πέφτει πιο χαμηλά. Ανάλυση πολλών μελετών έδειξε ότι για κάθε μείωση της LDL-C 

κατά 1mmol/L, o κίνδυνος για μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα μειώνεται κατά 19% 

ανεξάρτητα μάλιστα από τα αρχικά επίπεδα της LDL-C και την παρουσία σημαντικών 

παραγόντων κινδύνου για ΚΑΝ, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης και η χρόνια νεφρική νόσος [92]. 
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        Σε ότι αφορά την HDL-C, πολλές κλινικές και επιδημιολογικές μελέτες την έχουν αναδείξει 

ως σημαντικό προγνωστικό δείκτη καρδιαγγειακών συμβαμάτων [93,94]. Ωστόσο, παρά το 

γεγονός ότι η χαμηλή HDL-C αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για ΚΑΝ, η 

φαρμακευτική αύξηση των επιπέδων της δεν συνοδεύτηκε από μείωση των καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων σε αρκετές μελέτες παρέμβασης, με αποτέλεσμα το σχετικό ενδιαφέρον της 

επιστημονικής κοινότητας να έχει ατονήσει καθώς τα μηνύματα δεν ήταν τόσο ελπιδοφόρα όσο 

θα περίμενε κανείς [95-99]. Τέλος, τα αυξημένα τριγλυκερίδια (TG), παρόλο που δε σχετίζονται 

με τα καρδιαγγειακά νοσήματα τόσο ισχυρά όσο η υπερχοληστερολαιμία, αποτελούν έναν 

σημαντικό ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για αυτά. Μάλιστα, υπάρχει στενή συσχέτιση των 

TG με άλλους λιπιδαιμικούς παράγοντες κινδύνου, όπως είναι η ολική χοληστερόλη (TC), η LDL-

C (μάλιστα τα μικρά, πυκνά LDL σωματίδια), η HDL-C, οι IDL, τα μικρά VLDL, αλλά και με μη 

λιπιδαιμικούς παράγοντες κινδύνου, όπως είναι η παχυσαρκία, η αρτηριακή υπέρταση, ο 

σακχαρώδης διαβήτης και η αντίσταση στην ινσουλίνη [100-102]. 

 

3.6. Αρτηριακή υπέρταση 

        H παγκόσμια επίπτωση της αρτηριακής υπέρτασης (ΑΥ) το 2015 υπολογίστηκε σε 1,15 

δισεκατομμύρια [103], με πάνω από 150 εκατομμύρια ασθενείς στην κεντρική και ανατολική 

Ευρώπη. Η συνολική επίπτωση της ΑΥ στους ενήλικες εκτιμάται σε 30-45%, με σημαντική 

αύξηση με το πέρας της ηλικίας σε ποσοστό > 60% σε άτομα > 60 ετών [104]. Μάλιστα, με την 

γήρανση του πληθυσμού, την αύξηση της παχυσαρκίας και την υιοθέτηση του καθιστικού 

τρόπου ζωής, τα παραπάνω νούμερα εκτιμάται ότι θα αυξηθούν τα επόμενα χρόνια κατά 15-

20%, διαμορφώνοντας την παγκόσμια επίπτωση της ΑΥ σε 1,5 δισεκατομμύρια ασθενείς  έως 

το 2025 [105].  

        Οι σύγχρονες κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με την αντιμετώπιση της υπέρτασης ορίζουν 

τη νόσο ως συστολική αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ) ≥140 mmHg ή/και διαστολική αρτηριακή πίεση 

(ΔΑΠ) ≥90 mmHg [106]. Υπάρχει μία ισχυρή αλλά σύμπλοκη σύνδεση της υπέρτασης και της 

ηλικίας [107]. Μέχρι τα 50 έτη, η συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση ανεβαίνουν 

ταυτόχρονα, αλλά πάνω από το ηλικιακό αυτό όριο, ανέρχεται η συστολική και πέφτει η 

διαστολική αρτηριακή πίεση. Έτσι, η επίπτωση της ΣΑΠ εξαρτάται ευθέως από την ηλικία του 
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πληθυσμού καθώς περισσότεροι από τους μισούς μετά την ηλικία των 65 ετών θα έχουν 

μεμονωμένα υψηλή ΣΑΠ και μόλις το 10% θα έχει μεμονωμένη ή ταυτόχρονα υψηλή ΔΑΠ. 

Επίσης, χρειάζεται να τονιστεί πως αναλογικά διαμορφώνεται και ο κίνδυνος της ισχαιμικής 

καρδιακής νόσου ανάλογα με την πίεση και το ηλιακό φάσμα. Έτσι, κάτω από τα 50 έτη ο 

κίνδυνος αυξάνεται αναλογικά με την αύξηση της ΔΑΠ, ενώ πάνω από το ηλικιακό αυτό όριο ο 

κίνδυνος για στεφανιαία νόσο αυξάνει με την αύξηση της ΣΑΠ [108]. Τα δεδομένα αυτά 

καθιστούν απαραίτητο τον έλεγχο και τη ρύθμιση της πίεσης σε όλους, ανεξάρτητα από την 

παρουσία καρδιαγγειακής νόσου. 

        Η σχέση μεταξύ ΑΥ και θνητότητας από στεφανιαία νόσο είναι επίσης στενή και ισχυρή. Σε 

μία μετα-ανάλυση περισσότερων από 61 μελετών με περισσότερους από 1 εκατομμύριο 

συμμετέχοντες, φάνηκε πως η αρτηριακή πίεση κυμαινόμενη από το 115/75 στο 185/115 mmHg 

καθόρισε ευθέως τη θνητότητα από στεφανιαία νόσο [109]. Σε γενικές γραμμές, η μέση αύξηση 

της ΣΑΠ κατά 20 mmHg (ή της ΔΑΠ κατά 10 mmHg) διπλασιάζει την πιθανότητα θανάτου από 

ισχαιμική καρδιακή νόσο. Έτσι λοιπόν στη σημερινή εποχή, και παρά την σημαντική πρόοδο 

που σημειώθηκε τα τελευταία 30 χρόνια τόσο στον τομέα της διάγνωσης όσο και της θεραπείας, 

η ΑΥ παραμένει η κυρίαρχη αιτία πρόωρου θανάτου παγκοσμίως, με περίπου 10 εκατομμύρια 

θανάτους μόνο για το έτος 2015, με το μεγαλύτερο ποσοστό αυτών να αποδίδεται σε ισχαιμική 

καρδιοπάθεια (≈ 4,9 εκατομμύρια) [110-112]. 

 

3.7. Παχυσαρκία – Καθιστική ζωή 

        Η παχυσαρκία είναι καθιερωμένος, ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για στεφανιαία νόσο 

[113], με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας να ορίζει δείκτη μάζας-σώματος (ΔΜΣ) 25-30 kg/m2 

ως υπέρβαρο προφίλ, ενώ για τον ορισμό της παχυσαρκίας απαιτείται ΔΜΣ > 30 kg/m2 [114]. 

Επιπλέον, μετά την διάγνωση της ΣΝ, η παχυσαρκία επιταχύνει την εξέλιξη της ενώ παράλληλα 

προδιαθέτοντας στην ανάπτυξη αντίστασης στην ινσουλίνη και σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2, 

επιβαρύνει την πρόγνωση [115]. Μάλιστα, ενώ η παχυσαρκία αντιμετωπίζεται συχνά ως 

‘ελάσσων’ παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου, η απώλεια βάρους και η διατήρηση ενός ΔΜΣ 

< 25 kg/m2 αποτελούν ευρέως αποτελεσματικές παρεμβάσεις που επηρεάζουν θετικά αρκετούς 

΄μείζονες’ παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως την ΑΥ, την δυσλιπιδαιμία και τον 
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σακχαρώδη διαβήτη/αντίσταση στην ινσουλίνη [116]. Αξίζει τέλος να σημειωθεί ότι η 

παχυσαρκία βρέθηκε να συσχετίζεται με πρώιμη εμφάνιση αθηροσκλήρυνσης σε εφήβους και 

νεαρούς ενήλικες [117], ενώ επιπλέον η κοιλιακή παχυσαρκία, γνωστή επίσης ως κεντρική ή 

σπλαγχνική παχυσαρκία, θεωρείται ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης σιωπηρής καρδιακής 

ισχαιμίας σε ασυμπτωματικούς ασθενείς [118]. 

        Από την άλλη μεριά, πληθώρα δεδομένων έχουν αναδείξει την ευεργετική επίδραση της 

άσκησης τόσο στην πρωτογενή όσο και στη δευτερογενή πρόληψη της στεφανιαίας νόσου [119]. 

Αυτό επιτυγχάνεται μέσω διαφόρων μηχανισμών με κυριότερους την βελτίωση της ενδοθηλιακής 

λειτουργίας μέσω της έκκρισης και της αυξημένης βιοδιαθεσιμότητας του ΝΟ [119], την μείωση 

της παρατεταμένης αγγειοσυστολής των στεφανιαίων αγγείων από την ενδοθηλίνη [120] και 

ασφαλώς την τροποποίηση άλλων παραγόντων κινδύνου, όπως η ΑΥ, η παχυσαρκία και η 

δυσλιπιδαιμία, που αποδεδειγμένα οδηγούν σε στεφανιαία νόσο [121-125]. Σημαντική είναι 

ακόμη η ευοδωτική δράση της άσκησης στο σχηματισμό παράπλευρων αγγείων για την 

καλύτερη αιμάτωση, ενώ αδιάσειστα δεδομένα αποδεικνύουν πως αναστέλλει την εξέλιξη της 

αθηροσκλήρυνσης και προλαμβάνει την εκδήλωση των κλινικών σημείων της νόσου [126-128]. 

Αξιοσημείωτη είναι ακόμη η δράση της άσκησης στη βελτίωση της συστολικής λειτουργίας της 

καρδιάς μέσω της μείωσης του μεταφορτίου και της συμπαθητικής υπερδραστηριότητας, της 

βελτίωσης της διαστολικής λειτουργίας αλλά και μέσω του αυξημένου ουδού μετακίνησης ιόντων 

ασβεστίου που οδηγούν με τη σειρά τους σε βελτίωση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου 

[129-133]. Οι μηχανισμοί αυτοί καθώς και τα δεδομένα των μελετών, κλινικά και πειραματικά, 

καταδεικνύουν το σημαντικό ρόλο της άσκησης ως ένα μέσο ενάντια στους μηχανισμούς της 

αθηροσκλήρυνσης, υπογραμμίζοντας σαφώς την έλλειψη φυσικής δραστηριότητας ως 

προδιαθεσικό παράγοντα για στεφανιαία νόσο.    
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4. Φλεγμονή και Στεφανιαία Νόσος  

 

 4.1. Εισαγωγή  

        Είναι γεγονός ότι η τροποποίηση των παραπάνω παραγόντων κινδύνου σε συνδυασμό με 

την εντατική φαρμακευτική μείωση της LDL-C επέφερε σημαντική μείωση στην επίπτωση της 

καρδιαγγειακής νόσου στον πληθυσμό. Ωστόσο, στην καθημερινή κλινική πράξη, δεν είναι λίγοι 

οι ασθενείς που εμφανίζονται με νέα καρδιαγγειακά συμβάματα παρά την βέλτιστη φαρμακευτική 

αγωγή και την επίτευξη των τιμών – στόχων για την LDL-C [134]. Στο φαινόμενο αυτό εμπλέκεται 

πλήθος μηχανισμών που αλληλοεπιδρούν μεταξύ τους, συχνά με σύνθετο τρόπο [135]. Στο 

πλαίσιο αυτό, καθοριστικός έχει αποδειχθεί ο ρόλος της φλεγμονής, που φαίνεται να έχει 

σημαίνοντα ρόλο στην έναρξη της παθοφυσιολογικής διαδικασίας, την εξέλιξη αλλά και την 

αποσταθεροποίηση και τελικώς την ρήξη της αθηρωματικής πλάκας με αποτέλεσμα την 

εμφάνιση των κλινικών εκδηλώσεων της καρδιαγγειακής νόσου [136]. Έτσι λοιπόν, και ενώ η 

τροποποίηση των μηχανισμών της φλεγμονής μέσω στοχευμένων παρεμβάσεων παραμένει μια 

πρόκληση, τα αποτελέσματα από πρόσφατες προοπτικές μελέτες έδειξαν ότι η ΄στοχοποίηση΄ 

της φλεγμονής ως θεραπεία μπορεί να αποτελέσει μια νέα προσέγγιση με στόχο την μείωση των 

οξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 

        Aρχικά, τα δεδομένα από κλινικές μελέτες και μελέτες παρατήρησης ανέδειξαν την υψηλή 

επίπτωση υποκλινικής φλεγμονής σε ασθενείς με ΚΑΝ παρά την αγωγή με στατίνες. Στη  μελέτη 

VIRGO (Variation in Recovery - Role of Gender on Outcomes of Young AMI), το 60% των 

νεαρών ασθενών με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου είχαν αυξημένες τιμές C-αντιδρώσας 

πρωτεΐνης υψηλής ευαισθησίας (hs-CRP ) > 2 mg/L, που αποτελεί κοινός δείκτης μέτρησης της 

υποκλινικής φλεγμονής [137]. Παρόμοια αποτελέσματα έδειξαν και άλλες κλινικές μελέτες με 

στατίνες. Στη μελέτη PROVE-IT (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy), 

το 43% των ασθενών υπό αγωγή με υψηλή δόση ατορβαστατίνης είχαν επίπεδα hs-CRP > 2 

mg/L [138]. Παρόμοια αποτελέσματα φάνηκαν και στη μελέτη IMPROVE-IT (Improved 

Reduction of Outcomes - Vytorin Efficacy International), όπου το 47% των ασθενών που 

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν αγωγή με στατίνη σε συνδυασμό με εζετιμίμπη είχαν hs-CRP > 2 

mg/L [139]. Και στις δύο περιπτώσεις αυτές, η παρατηρούμενη αύξηση της hs-CRP 
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συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάματα παρά την επίτευξη της τιμής 

στόχου για την LDL-C < 70 mg/dL, γεγονός που οδήγησε κάποιους ερευνητές να υποστηρίξουν 

τη θεωρία του ΄διπλού στόχου΄ της LDL-C < 70 mg/dL σε συνδυασμό με hs-CRP < 2 mg/L 

[139,140]. Σε μια πιο πρόσφατη μελέτη με ασθενείς μετά από διαδερμική αγγειοπλαστική και 

τιμές LDL-C < 70 mg/dL, φάνηκε ότι το 34% αυτών είχαν ευρήματα ́ υπολειπόμενης΄ υποκλινικής  

φλεγμονής παρά τα επιθετικά θεραπευτικά μέτρα στα πλαίσια της δευτεροπαθούς πρόληψης 

[141]. Από τα παραπάνω λοιπόν στοιχεία είναι ξεκάθαρο ότι η παρουσία υποκλινικής 

συστηματικής φλεγμονής είναι κοινό εύρημα σε ασθενείς με ΚΑΝ, συνδέεται με αυξημένο 

κίνδυνο και επομένως αποτελεί επιτακτική ανάγκη η εφαρμογή επιπρόσθετων παρεμβάσεων με 

στόχο την μείωση της φλεγμονής και την επακόλουθη ελάττωση του καρδιαγγειακού κινδύνου.  

        Ήδη άλλωστε από παλαιότερες μελέτες είχε γίνει γνωστή η σημαντική διήθηση των 

αθηρωματικών πλακών από κύτταρα φλεγμονής [142]. Άλλες πάλι μελέτες έδειξαν ότι 

καθιερωμένοι δείκτες φλεγμονής όπως η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) και η ιντερλευκίνη-1β (IL-1β) 

συνδέονται στενά με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο [143,144], ενώ στη μελέτη 

AFCAPS/TexCAPS (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study) φάνηκε ότι 

ασθενείς με υποκλινική φλεγμονή ενδέχεται να κινδυνεύουν ακόμα και μετά από σωστή ρύθμιση 

της LDL-C [145]. Σημαντική ήταν και η μελέτη JUPITER (Justification for the Use of Statins in 

Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), όπου φάνηκε ότι οι συμμετέχοντες 

χωρίς προηγούμενο ιστορικό ΚΑΝ ή ΣΔ με τιμές LDL-C <130 mg/dL αλλά με hs-CRP > 2 mg/L 

έδειξαν όφελος από την αγωγή με ροσουβαστατίνη σε δόση 20mg/ημέρα, με μείωση κατά 44% 

του σχετικού κινδύνου εμφάνισης του σύνθετου καταληκτικού σημείου (ΟΕΜ, ΑΕΕ, αρτηριακή 

επαναγγείωση, νοσηλεία για ασταθή στηθάγχη, θάνατος από ΚΑΝ) [146]. Επιπλέον, 

καταγράφηκε ελάττωση κατά 65% του κινδύνου για αγγειακά συμβάματα όταν η χαμηλή τιμή hs-

CRP < 2 mg/L συνδυάστηκε με επίτευξη τιμών  LDL-C < 70 mg/dL [147]. Επομένως, η μελέτη 

JUPITER έδειξε ότι εκτιμώντας την υποκλινική φλεγμονή με την μέτρηση της hs-CRP, 

αναγνωρίζεται μια υποομάδα ασθενών που ενώ προηγουμένως δεν θεωρούνταν υποψήφιοι για 

αγωγή με στατίνες, εμφανίζουν αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο και τελικά εμφάνισαν όφελος 

από την αγωγή αυτή, αν και δεν είναι εύκολο να εξακριβωθεί εάν το όφελος της υπολιπιδαιμικής 

αυτής αγωγής ήταν εξαιτίας της επίδρασης της στατίνης στην LDL-C ή της αντιφλεγμονώδους 
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της δράσης. Ο ρόλος της φλεγμονής στην παθογένεια της αθηροσκληρυντικής καρδιαγγειακής 

νόσου επιβεβαιώθηκε αργότερα με τα ευρήματα της μελέτης CANTOS (Canakinumab Anti-

inflammatory Thrombosis Outcome Study), όπου η χορήγηση ενός μονοκλωνικού αντισώματος 

(canakinumab) με στόχο την IL-1β μείωσε σημαντικά τα καρδιαγγειακά συμβάντα χωρίς να 

επιδρά στην LDL-C [148]. Επιπλέον, στη μελέτη COLCOT η χορήγηση κολχικίνης, ενός 

φαρμάκου με γνωστή αντιφλεγμονώδη δράση, σε ασθενείς με πρόσφατο έμφραγμα του 

μυοκαρδίου, επιπρόσθετα της υπόλοιπης βάση κατευθυντήριων οδηγιών φαρμακευτικής 

αγωγής, οδήγησε σε στατιστικά σημαντική μείωση των ισχαιμικών καρδιαγγειακών επεισοδίων 

[149]. Τέλος, ασθενείς με αυτοάνοσα /συστηματικά φλεγμονώδη νοσήματα παρουσιάζουν 

τεκμηριωμένα αυξημένη επίπτωση ΣΝ που δεν εξηγείται επί τη βάσει των κλασσικών 

παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου. Έτσι, η επίπτωση της στεφανιαίας νόσου φτάνει το 6-

15% στους ασθενείς με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο και το 13% στους ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα. Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι η καταστολή της συστηματικής 

φλεγμονής που είναι θεραπευτικός στόχος και επιτυγχάνεται με τη χρήση αντιφλεγμονωδών 

παραγόντων συνεπάγεται και ελάττωση του καρδιαγγειακού κινδύνου για τους ασθενείς αυτούς 

[150,151].     

 

 

4.2.  Παθοφυσιολογία της φλεγμονής  

         Η ανοσολογική απόκριση χωρίζεται σε δύο σκέλη, με διαφορετικό εξελικτικό υπόβαθρο και 

διαφορετικές αλλά αλληλοσυμπληρούμενες λειτουργίες. Πρόκειται για τη μη ειδική - κατά άλλους 

«εγγενή» (innate immunity) - ανοσία και την ειδική ανοσία, κυτταρική και χυμική (adaptive 

immunity). Η πρώτη αποτελεί την πρώτη γραμμή άμυνας του οργανισμού απέναντι σε 

παθογόνα, κινητοποιείται πρώιμα, στερείται ειδικότητας και δεν αναγνωρίζει ειδικά αντιγόνα, 

αλλά μοριακές δομές που μπορεί να εμφανίζονται σε ποικίλα παθογόνα αλλά και σε στοιχεία 

του «εαυτού». Εν πολλοίς απαρτίζεται από υποδοχείς όπως οι Toll-like receptors (TLRs) και οι 

NOD-like receptors (NLRs), κύτταρα όπως τα μακροφάγα, τα πολυμορφοπύρηνα, τα 

μαστοκύτταρα και τα δενδριτικά κύτταρα, αλλά και κυτταροκίνες όπως η IL-1, η IL-6 και o 

παράγοντας νέκρωσης όγκων (Tumor necrosis factor, ΤΝF)-α. Η ειδική ανοσία, μεταγενέστερη 
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εξελικτικά, αποτελείται από τα T - και τα B - λεμφοκύτταρα, τα οποία κινητοποιούνται όψιμα, 

έχουν ειδικότητα έναντι συγκεκριμένων αντιγόνων και εξαρτώνται από τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και από τη μη ειδική ανοσία. Φλεγμονώδης απόκριση 

συμβαίνει όταν η ομοιοστασία του οργανισμού διαταράσσεται συνεπεία λοίμωξης ή ιστικής 

βλάβης. Σε τέτοια σενάρια έχουμε τη μέγιστη κινητοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος για 

τη σχηματοποίηση της κλασσικής φλεγμονώδους απόκρισης. Ωστόσο, μικρότερου μεγέθους 

κινητοποίηση των ανοσολογικών μηχανισμών και επομένως φλεγμονώδη φαινόμενα ηπιότερης 

έντασης συμβαίνουν όταν τοπικά διαταραχθεί η λειτουργία των ιστών ή αυτοί υποβληθούν σε 

οποιαδήποτε μηχανική ή χημική καταπόνηση. Πρόκειται για την «παραφλεγμονή» 

(parainflammation), η οποία σε χρόνια μορφή ενέχεται σε πολλές παθολογικές καταστάσεις, 

συμπεριλαμβανομένης της χρόνιας στεφανιαίας νόσου, του σακχαρώδους διαβήτη και του 

μεταβολικού συνδρόμου [152]. Από παθοφυσιολογικής άποψης, όλα τα στάδια εξέλιξης της 

αθηρωματικής πλάκας μπορούν να θεωρηθούν ως μια φλεγμονώδης απάντηση σε βλαπτικούς 

παράγοντες όπως η δυσλιπιδαιμία, η υπεργλυκαιμία, η αρτηριακή υπέρταση και το κάπνισμα 

[153,154]. Αυτοί οι βλαπτικοί παράγοντες οδηγούν στο σχηματισμό ουσιών που προκαλούν 

δυσλειτουργία στη φυσιολογική ομοιόσταση του ενδοθηλίου, προάγοντας τη φλεγμονώδη 

διαδικασία. 

 

Ο ρόλος της μη ειδικής ανοσίας - Το φλεγμονόσωμα  

        Η αθηρωματική πλάκα αποτελείται από ένα στρώμα λιπιδίων το οποίο εντοπίζεται μέσα 

στο αρτηριακό τοίχωμα και συνυπάρχει με φλεγμονώδη κύτταρα ενώ καλύπτεται από μία ινώδη 

πλάκα άλλοτε άλλου πάχους που είναι δυνατόν να επασβεστώνεται. Η δημιουργία αλλά και η 

επέκταση της αθηρωματικής πλάκας σχετίζεται με την κινητοποίηση τόσο της μη ειδικής 

(εγγενούς, innate immunity) όσο και της ειδικής ανοσίας (adaptive immunity). Αρχικά τα 

σωματίδια LDL δεσμεύονται από υποδοχείς της μη ειδικής ανοσίας όπως οι SR (Scavenger 

Receptor )-AI, SR-AII, MARCO (macrophage receptor with collagenous structure), NLRs και 

TLRs οι οποίοι αναγνωρίζουν αντιγονικούς επιτόπους της οξειδωμένης LDL. Ιδιαίτερη μνεία θα 

πρέπει να γίνει στους υποδοχείς TLRs και NLRs οι οποίοι υπό κανονικές συνθήκες 

αναγνωρίζουν μοριακές δομές παθογόνων και κινητοποιούν την πρώτη γραμμή άμυνας του 
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οργανισμού έναντι αυτών. Οι εν λόγω υποδοχείς ανευρίσκονται είτε στα ενδοθηλιακά και 

επιθηλιακά κύτταρα είτε πάνω σε μακροφάγα και κύτταρα φλεγμονής και έχουν την ιδιότητα να 

επάγουν την έκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες της φλεγμονής όπως οι 

κυτταροκίνες IL-1, IL-18 και ο TNF-α. Μάλιστα, οι NLRs μπορούν να οργανώνονται πάνω σε 

ειδικές μοριακές «πλατφόρμες» που ονομάζονται φλεγμονοσώματα («inflammasomes») 

[155,156].  

        Το πλέον μελετημένο φλεγμονόσωμα είναι το  NLPR-3. Αυτό φαίνεται να έχει ιδιαίτερο ρόλο 

στην αθηρωμάτωση, καθώς μπορεί να κινητοποιείται από κρυστάλλους χοληστερόλης και 

πρωτεΐνες οξείας φάσεως. Μάλιστα έχει φανεί ότι η ενεργοποίησή του είναι απαραίτητη για την 

αθηρογένεση [157]. Επίσης εμπλέκεται στο μεταβολικό σύνδρομο και το σακχαρώδη διαβήτη, 

αφού αναγνωρίζει δραστικές μορφές  οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS) και θραύσματα 

γενετικού υλικού, πυροδοτώντας την έκφραση φλεγμονωδών κυτταροκινών (όπως της IL-1) και 

συνδράμοντας στην καταστροφή των παγκρεατικών και άλλων κυττάρων [157,158]. Τέλος, σε 

πειραματικά πρότυπα μυοκαρδιακής βλάβης, το φλεγμονόσωμα επάγει τη μη προσαρμοστική 

καρδιακή αναδιαμόρφωση μετά από έμφραγμα [159]. Ενδεικτικές δράσεις της IL-1 που 

συνδέονται με την αθηρωμάτωση είναι η αναστολή της σύνθεσης μονοξειδίου του αζώτου, η 

αύξηση της ενδοθηλίνης και μορίων προσκόλλησης, η ενεργοποίηση των μακροφάγων αλλά και 

η ενεργοποίηση του ενδοθηλίου.  

        Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου αντίστροφα συνεπάγεται ενίσχυση της φλεγμονής και της 

θρομβογονικότητας, αγγειοσύσπαση και κυτταρική υπερτροφία. Θεωρείται ότι το ενδοθήλιο 

ενεργοποιείται αρκετά πρώιμα όταν δυσμενείς αιμοδυναμικές συνθήκες – πχ στροβιλώδης ροή 

σε σημεία διχασμών ή υψηλή διατμητική τάση όπως επί αρτηριακής υπέρτασης- αλλά και η ίδια 

η παρουσία οξειδωμένης LDL πυροδοτούν την έκφραση μορίων προσκόλλησης (ICAM, VCAM) 

και χημειοκινών που προσελκύουν και δεσμεύουν περισσότερα μονοκύτταρα και T-

λεμφοκύτταρα ενώ επάγουν και τη διαφοροποίηση των πρώτων σε μακροφάγα οδηγώντας στη 

συσσώρευση αφρωδών κυττάρων. 
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 Εικόνα 4.Τα ανοσολογικά στοιχεία της αθηρωματικής πλάκας 

Το αθήρωμα αποτελείται από έναν πυρήνα λιπιδίων που καλύπτεται από ινώδη πλάκα αποτελούμενη 

από λεία μυικά κύτταρα και κολλαγόνο. Οι λιποπρωτεϊνες του πλάσματος συγκεντρώνονται στην 

υπενδοθηλιακή στοιβάδα. Διάφοροι τύποι κυττάρων του ανοσοποιητικού συμμετέχουν στο σχηματισμό 

του αθηρώματος, μεταξύ αυτών μακροφάγα, Τ-λεμφοκύτταρα, μαστοκύτταρα και δενδριτικά κύτταρα. 

*APC: antigen presenting cell.  Hansson GK, Hermassson A. Nature Immunol 2011; 12: 204-21 

 

 

Ο ρόλος της ειδικής ανοσίας 

        Ενώ υπό κανονικές συνθήκες τα δενδριτικά κύτταρα επάγουν την «ανοχή», δηλαδή 

«εκπαιδεύουν» τα κύτταρα της ειδικής ανοσίας (T- και Β- λεμφοκύτταρα) να μην επιτίθενται σε 

ενδογενή μόρια, φαίνεται ότι πρωτεΐνες που απελευθερώνονται κατά την εξέλιξη της διαδικασίας 

της αθηρωμάτωσης όπως οι πρωτεΐνες θερμικού σοκ (heat shock proteins-HSPs) και η 

οξειδωμένη LDL προάγουν μέσω της παραγωγής IL-12 από τα δενδριτικά κύτταρα, τη διέγερση 

των T-λεμφοκυττάρων. Έτσι, σε ένα μεταγενέστερο του αρχικού στάδιο, τα T-λεμφοκύτταρα που 

εντοπίζονται στην αθηρωματική πλάκα παράγουν IFN-γ, IL-10 και TNF-α ευοδώνοντας τη 

νεοαγγείωση, την αποδόμηση της εξωκυττάριας ουσίας και τη θρομβογονικότητα, 

συμβάλλοντας έτσι στην εξέλιξη της νόσου [160].  



   

[38] 
 

    

Εικόνα 5. Σχηματική αναπαράσταση της φλεγμονώδους απόκρισης στη στεφανιαία νόσο 

Στο σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας συμμετέχουν τόσο η ειδική όσο και η μη ειδική ανοσία. 

Αριστερά: η ενεργοποίηση της μη ειδικής ανοσίας. Η συλλογή από τους υποδοχείς «scavenger» 

οξειδωμένης LDL οδηγεί στην ενδοκυττάρια συσσώρευσή της και στην ενεργοποίηση του 

φλεγμονοσώματος. Η LDL επίσης ενεργοποιεί τους υποδοχείς TLRs επάγοντας το σηματοδοτικό 

μονοπάτι που καταλήγει στην έκφραση μεταγραφικών παραγόντων όπως είναι ο NF-κΒ, και στην 

παραγωγή φλεγμονωδών κυτταροκινών, χημειοκινών, οξειδασών και άλλων μορίων. Δεξιά: η 

κινητοποίηση της ειδική ανοσίας. Τα T-λεμφοκύτταρα ενεργοποιούνται μέσα στο αρτηριακό τοίχωμα. 

Δενδριτικά κύτταρα μεταναστεύουν από το περιφερικό αίμα στις αρτηρίες, αναγνωρίζουν αντιγονικούς 

επιτόπους όπως η apoB100 της LDL και μεταφέρονται σε επιχώριους λεμφαδένες όπου αναλαμβάνουν 

την αντιγονική παρουσίαση σε δραστικά T-λεμφοκύτταρα (T-effector cells), τα οποία με τη σειρά τους 

μπαίνουν στην κυκλοφορία. Όταν αυτά βρεθούν μέσα στην αθηρωματική πλάκα, επανενεργοποιούνται 

από τα ίδια αντιγόνα που αυτή τη φορά παρουσιάζονται από τα τοπικά μακροφάγα, και διαιωνίζουν τη 

φλεγμονή. *LDL: low density lipoprotein, oxLDL: oxidized LDL, APC: antigen presenting cell, TH1: T helper 

1, DC: dendritic cell, TLR: toll-like receptor, CD: cluster of differentiation , NF-κΒ: nuclear factor kappa 

beta, AP: activated protein, IRF: interferon regulating factor, SR-A: scavenger receptor A, IL: interleukin, 

TNF: tumour necrosis factor, MCP-1: monocyte chemoattractant protein, RANTES: regulated on 

activation, normal T-cell expressed and secreted, IP: interferon induced protein, LTB4: leukotriene B4, 

Mφ: macrophage. Hansson GK, Hermassson A. Nature Immunol 2011; 12: 204-212 

 

 

 

 

LDL και HDL χοληστερόλη. Η θεωρία της «μεταβολικής φλεγμονής» (metabolic 

inflammation) 

 

        Η συσχέτιση ανάμεσα στην υψηλή συγκέντρωση αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών (δηλαδή 

συγκεκριμένων μορφών LDL, μεταγευματικών χυλομικρών και τριγλυκεριδίων νηστείας) και την 

ενεργοποίηση του ενδοθηλίου είναι καλά τεκμηριωμένη. H παρουσία οξειδωμένης LDL 

χοληστερόλης στον έσω αρτηριακό χιτώνα και κατά κύριο λόγο σε περιοχές που υφίστανται 
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αυξημένη αιμοδυναμική φόρτιση πυροδοτεί την έκφραση από τα ενδοθηλιακά κύτταρα μορίων 

προσκόλλησης (VCAM, RANTES) που στη συνέχεια επιτρέπουν την προσέλκυση και 

προσκόλληση περισσότερων λευκοκυττάρων αλλά και την παραγωγή από αυτά κυτταροκινών 

που επαυξάνουν και διαιωνίζουν τη φλεγμονή. Τα μεταγευματικά τριγλυκερίδια σχετίζονται με 

αυξημένες συγκεντρώσεις χημειοκινών και κυτταροκινών όπως ο TNF-α, η IL-6 και τα διαλυτά 

μόρια s-ICAM και s-VCAM, γεγονός που καταδεικνύει την προφλεγμονώδη δράση τους [161]. 

        Η ΗDL χοληστερόλη δρα προστατευτικά στην εξέλιξη της στεφανιαίας νόσου και τα επίπεδά 

της σχετίζονται κατά αντιστρόφως ανάλογο τρόπο με το αθηρωματικό φορτίο. Πέραν της 

μεταφοράς χοληστερόλης από την περιφέρεια στο ήπαρ, η HDL χοληστερόλη έχει αρκετές 

ακόμα θετικές δράσεις που πρόσφατα έχουν περιγραφεί και την έχουν καταστήσει πειραματικό 

φαρμακευτικό στόχο στη θεραπευτική της στεφανιαίας νόσου. Έτσι μεταξύ άλλων, η HDL 

χοληστερόλη έχει αντιφλεγμονώδεις δράσεις καθώς μπορεί να αναστέλλει την έκφραση μορίων 

προσκόλλησης από το ενδοθήλιο και συνεπώς τη δέσμευση στον έσω αρτηριακό χιτώνα 

μονοκυττάρων και άλλων κυττάρων φλεγμονής. Επιπλέον παρεμβάλλεται στο σηματοδοτικό 

μονοπάτι που διαμεσολαβεί την έκφραση παραγόντων φλεγμονής, μέσω καταστολής της 

έκφρασης γονιδίων όπως ο NF-κΒ (Nuclear factor kappa B)  και η ERK (Extracellular-signal-

Regulated Kinase). Επιπλέον, κυρίως μέσω του ενζύμου Lp-PLA2 (lipoprotein-

associated phospholipase A2), είναι ικανή να αναστέλλει την οξείδωση των σωματιδίων LDL 

καθιστώντας τα έτσι λιγότερο αθηρογόνα. Τέλος, αυξάνει την ενζυμική δράση της συνθάσης του 

μονοξειδίου του αζώτου επάγοντας την αγγειοδιαστολή, ενώ ταυτόχρονα εμποδίζει τη διήθηση 

από λεία μυϊκά κύτταρα και την εξέλιξη της αθηρωματικής πλάκας [162].  

        Διαταραχές στο μεταβολικό προφίλ είναι δυνατόν να οδηγούν σε μία κατάσταση χρόνιας 

φλεγμονής που αφορά σε ποικίλα όργανα (πχ ήπαρ και λιπώδης ιστός στο μεταβολικό 

σύνδρομο, πάγκρεας στο σακχαρώδη διαβήτη) και στο αρτηριακό τοίχωμα. Σε αυτή τη 

«μεταβολική φλεγμονή» σημαντικό ρόλο διαδραματίζει το φλεγμονόσωμα που αναφέρθηκε και 

νωρίτερα. Το τελευταίο σύμφωνα με νεότερα πειραματικά δεδομένα, φαίνεται να εμπλέκεται 

όπως αναφέραμε και στη διαδικασία της μη προσαρμοστικής αναδιαμόρφωσης της αριστεράς 

κοιλίας μετά το έμφραγμα. Έτσι, η ίδια η μυοκαρδιακή βλάβη οδηγεί στην απελευθέρωση 

«μορίων βλάβης» (damage associated molecular patterns, DAMPs), που είναι ικανά να 
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κινητοποιούν το φλεγμονόσωμα και τους TLRs με συνέπεια την τοπική παραγωγή 

κυτταροκινών, χημειοκινών και αυξητικών παραγόντων που προάγουν την απώλεια 

μυοκαρδιακών κυττάρων και ευοδώνουν την κυτταρική υπερτροφία και την διάταση των 

καρδιακών κοιλοτήτων [163]. 

 

4.3. Οξειδωτικό stress και αθηροσκλήρυνση 

        Ως οξειδωτικό stress (οxidative stress, OS) ορίζεται η διαταραχή της ισορροπίας μεταξύ 

των οξειδωτικών και των αντιοξειδωτικών ουσιών του κυττάρου και οφείλεται είτε σε αυξημένη 

παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου είτε σε ανεπάρκεια των κυτταρικών αντιοξειδωτικών 

μηχανισμών [164]. Η περίσσεια των δραστικών μορφών οξυγόνου (reactive oxygen species, 

ROS) προκαλεί βλάβες στα κυτταρικά λιπίδια, τις πρωτεΐνες ή το DNA, αναστέλλοντας έτσι τη 

λειτουργία τους. Κατά συνέπεια, το οξειδωτικό stress ενοχοποιείται στην παθοφυσιολογία 

πολλών νοσημάτων καθώς και στη διεργασία της γήρανσης.  

        Ο ρόλος του οξειδωτικού stress έχει καταστεί πλέον αποδεκτός στην παθοφυσιολογία της 

αθηροσκλήρυνσης, της στεφανιαίας νόσου και της καρδιακής ανεπάρκειας ενώ καρδιαγγειακοί 

παράγοντες κινδύνου όπως το κάπνισμα, η υπερχοληστερολαιμία , η αρτηριακή υπέρταση και 

η υπεργλυκαιμία, σχετίζονται στενά με το οξειδωτικό stress [165,166]. Σε ό,τι αφορά την 

αθηροσκλήρυνση, το οξειδωτικό stress φαίνεται να κατέχει θεμελιώδη ρόλο τόσο στην έναρξη 

όσο και στην εξέλιξη της. Η ανθρώπινη αθηρωματική πλάκα περιέχει οξειδωμένα λιπαρά οξέα, 

οξειδωμένα μόρια LDL [167], προϊόντα οξειδωμένης χοληστερόλης (οξυστερόλες) [168], 

υπεροξείδια λιπιδίων [169], πρωτεΐνες, τριγλυκερίδια [170, 171], και μειωμένα επίπεδα 

αντιοξειδωτικών [172]. Τα οξειδωμένα λιπαρά οξέα προάγουν την ανάπτυξη της 

αθηροσκλήρωσης, εξαιτίας τόσο της αύξησης του OS όσο και των μεταβολών του λιπιδαιμικού 

προφίλ στο πλάσμα [167]. 

        Η οξειδωμένη LDL (Ox-LDL) προάγει τον σχηματισμό πλακών με διάφορους τρόπους, 

συμπεριλαμβανομένης της πρόσληψης μονοκυττάρων στο τοίχωμα του αγγείου, αύξηση της 

πρόσληψης λιποπρωτεϊνών από τα μακροφάγα και ενίσχυση του σχηματισμού αφρωδών 

κυττάρων [173]. Επιπλέον, θεωρείται υπεύθυνη για την αύξηση της έκφρασης των μορίων 

προσκόλλησης, η οποία οδηγεί σε προσκόλληση των κυττάρων του ανοσοποιητικού 
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συστήματος (μονοκυττάρων, μακροφάγων, Τ-λεμφοκυττάρων) στο ενδοθήλιο. Αυτή η 

ενεργοποίηση του ενδοθηλίου οδηγεί στην απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτταροκινών, 

ιντερλευκινών, ιντερφερόνης και χημειοτακτικών παραγόντων. Το ενδοθήλιο γίνεται διαπερατό 

στα λιπίδια και στα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, με αποτέλεσμα τα μακροφάγα να 

φαγοκυτταρώνουν την οξειδωμένη LDL και να μετατρέπονται έτσι σε αφρώδη κύτταρα [174]. 

Άλλα οξειδωμένα μόρια όπως οι οξυστερόλες και τα υπεροξείδια λιπιδίων έχουν πολυάριθμες 

επιδράσεις που σχετίζονται με την αθηροσκλήρωση, όπως η ρύθμιση του κυτταρικού θανάτου, 

η κυτταρική ανάπτυξη, η ενεργοποίηση ορισμένων κινασών και η έκφραση προφλεγμονωδών 

πρωτεϊνών [175,176].  

        Εκτός από τα παραπάνω, το οξειδωτικό stress προάγει την αθηρωμάτωση και με άλλους 

μηχανισμούς καθώς οι ρίζες υδροξυλίου έχουν άμεση βλαπτική δράση στις κυτταρικές 

μεμβράνες και στους πυρήνες των κυττάρων ενώ ταυτόχρονα οι δραστικές ρίζες οξυγόνου 

επιδρούν στη διεργασία της αθηρογένεσης αλληλοεπιδρώντας με ενδογενείς αγγειοδραστικούς 

μεσολαβητές, που παράγονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα [177]. 

 

4.4. Δείκτες φλεγμονής και στεφανιαία νόσος 

        Η διαπίστωση ότι η φλεγμονή διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη δημιουργία και την εξέλιξη 

της αθηρωματικής πλάκας είχε ως αποτέλεσμα τη στροφή της προσοχής των ερευνητών στους 

επονομαζόμενους βιοδείκτες (biomarkers) της φλεγμονής [178]. Οι βιοδείκτες της φλεγμονής 

είναι ουσίες που παράγονται κατά τη διάρκεια της φλεγμονώδους διαδικασίας, ανιχνεύονται με 

εργαστηριακές μεθόδους και φαίνεται ότι μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να γίνει πιο ακριβής 

η εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου, ιδιαίτερα σε άτομα που με βάση τους κλασσικούς 

παράγοντες εμφανίζουν χαμηλό ή ενδιάμεσο κίνδυνο. Πέρα όμως από το γεγονός ότι αποτελούν 

απλούς δείκτες, οι βιοδείκτες αυτοί φαίνεται ότι έχουν έναν πιο ουσιαστικό ρόλο στην 

αθηρωμάτωση των στεφανιαίων αγγείων και την εξέλιξη της στεφανιαίας νόσου καθώς οι ουσίες 

αυτές διαδραματίζουν ενεργό ρόλο στην αθηρογένεση, όντας παράγοντες που μπορούν τόσο 

να προάγουν (προφλεγμονώδης δράση), όσο και να εμποδίσουν (αντιφλεγμονώδης δράση) την 

εξέλιξη της αθηρωμάτωσης.  
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        Οι κυριότεροι δείκτες που χρησιμοποιούνται σήμερα είναι οι πρωτεΐνες οξείας φάσεως 

όπως η CRP, οι κυτταροκίνες όπως η IL-1, η IL-6 και η IL-18, το αμυλοειδές του ορού, το 

ινωδογόνο, το CD40, τα διαλυτά μόρια προσκόλλησης, ο TNF-α και η P και E σελεκτίνες [179-

187]. Ομοίως, η προφλεγμονώδης σχετιζόμενη με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2 (Lp-PLA2) 

[188] ή η μυελοϋπεροξειδάση έχει φανεί ότι μπορούν δυνητικά να βοηθήσουν στην πρόβλεψη 

επαπειλούμενων ΟΣΣ [189,190]. Από αυτά τα μόρια άλλα παράγονται άμεσα στην περιοχή της 

αθηρωματικής πλάκας, άλλα παράγονται έμμεσα ως αποτέλεσμα της διαδικασίας της 

φλεγμονής σε απομακρυσμένες θέσεις και άλλα παράγονται τόσο στην περιοχή της 

αθηρωματικής πλάκας όσο και σε κάποια άλλη θέση. Μέχρι στιγμής δεν υπάρχει καθολική 

σύσταση για συστηματικό έλεγχο αυτών των δεικτών για την πρόγνωση και τη θεραπεία της 

στεφανιαίας νόσου. Φαίνεται όμως πως η χρήση τους σε συνδυασμό με άλλους παράγοντες 

κινδύνου μπορεί να βοηθήσει στη σωστότερη εκτίμηση του κινδύνου και στην επιλογή της 

καταλληλότερης θεραπείας. Στη  συνέχεια θα αναφερθούμε επιγραμματικά στην CRP και στην 

IL-6 που εκτιμήθηκαν και στη δική μας μελέτη. 

 

C- αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP)- hsCRP  

        Ο δείκτης που μέχρι σήμερα έχει μελετηθεί περισσότερο από όλους, σε σχέση με την 

αθηρoσκλήρωση και τη στεφανιαία νόσο, είναι η CRP. Η CRP είναι μια πρωτεΐνη οξείας φάσης 

που παράγεται κυρίως στο ήπαρ και η σύνθεση της στον οργανισμό σε φυσιολογικές συνθήκες 

είναι συνεχής και σταθερή. Γι’ αυτόν το λόγο ανευρίσκεται στο πλάσμα σε μικρές ποσότητες 

[191].  

        Υπάρχει πληθώρα δεδομένων που δείχνουν ότι η CRP συμβάλλει στην πρόγνωση του 

κινδύνου καρδιαγγειακών επεισοδίων επιπρόσθετα από τους καθιερωμένους παράγοντες 

κινδύνου [192]. Σε προοπτικές μελέτες, φάνηκε ότι υγιείς άνδρες και γυναίκες με υψηλά επίπεδα 

CRP εμφανίζουν υψηλότερο κίνδυνο μελλοντικών καρδιαγγειακών επεισοδίων [193]. Επιπλέον, 

η CRP σχετίζεται με υποκλινική επασβέστωση των επικαρδιακών στεφανιαίων αγγείων [194] και 

είναι σημαντικά αυξημένη σε ασθενείς με αιφνίδιο θάνατο καρδιακής αιτιολογίας [195]. Yψηλά 

επίπεδα CRP συνδέονται επίσης με υψηλότερη συχνότητα επιπλοκών μετά από επιτυχή 
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αγγειοπλαστική και τοποθέτηση stent [196] καθώς και με την παρουσία ινοαθηρώματος με λεπτή 

κάψα που προδιαθέτει σε ρήξη της αθηρωματικής πλάκας [197,198]. 

        Εκτός όμως από τον ρόλο της ως βιοδείκτης, η CRP φαίνεται να συμμετέχει στη διαδικασία 

της αθηρογένεσης με πολλές in vitro μελέτες να υποδηλώνουν την πλειοτροπική αθηρωματώδη 

δράση της σε τρία επίπεδα: α) στα ενδοθηλιακά κύτταρα [199-201], β) στα μονοκύτταρα/ 

μακροφάγα [202,203] και γ) στα κύτταρα των λείων μυϊκών ινών [204]. Άλλωστε, σε 

αθηρωματικές πλάκες έχει ανιχνευθεί η παρουσία τόσο mRNA CRP όσο και η ίδια η πρωτεΐνη 

[205-207], ενώ η εισαγωγή ανθρώπινου γονιδίου CRP σε διαγονιδιακά ποντίκια προάγει το 

σχηματισμό θρόμβου [208]. 

        Σε συμφωνία με τα παραπάνω, η ελάττωση της CRP φαίνεται ότι έχει ευνοϊκά 

αποτελέσματα στο καρδιαγγειακό σύστημα. Στη μελέτη REVERSAL, μια τυχαιοποιημένη μελέτη 

502 ατόμων με αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ οι οποίοι έλαβαν 40mg πραβαστατίνης ή 

80mg ατορβαστατίνης, φάνηκε ότι η ελάττωση της CRP επιβραδύνει σημαντικά την εξέλιξη της 

αθηρωμάτωσης και η συσχέτιση αυτή είναι σημαντική και ανεξάρτητη από την ελάττωση των 

λιπιδίων [209]. Στο πνεύμα αυτό, οι μελέτες JUPITER και PROVE IT-TIMI 22 που αναφέρθηκαν 

και νωρίτερα, έδειξαν την σημασία της υποκλινικής φλεγμονής και παράλληλα την πλειοτροπική 

δράση των στατινών στην πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη των καρδιαγγειακών 

επεισοδίων αντίστοιχα, σε άτομα με χαμηλή μεν LDL-C αλλά υψηλή τιμή hs-CRP, καθώς τα 

άτομα με χαμηλότερα επίπεδα hs-CRP μετά την χορήγηση στατίνης είχαν καλύτερη κλινική 

έκβαση αλλά και πρόγνωση συγκριτικά με τα άτομα με υψηλότερες τιμές hs-CRP [147,138]. 

 

 

Ιντερλευκίνη – 6 

        Η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) είναι μια κυτταροκίνη που έχει τόσο προφλεγμονώδη όσο και 

αντιφλεγμονώδη δράση και παίζει κεντρικό ρόλο στη φλεγμονή [210,211]. Η IL-6 παράγεται από 

πολλά αγγειακά κύτταρα στα οποία περιλαμβάνονται τα ενδοθηλιακά, τα λεία μυϊκά κύτταρα, τα 

λεμφοκύτταρα και τα μακροφάγα [212] και είναι ένας από τους σημαντικούς μεσολαβητές στην 

αντίδραση οξείας φάσης.  
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        Εξαιτίας του κεντρικού της ρόλου στη φλεγμονώδη απάντηση συμμετέχει στην παθογένεση 

της στεφανιαίας νόσου και έχει χρησιμοποιηθεί ως δείκτης της αθηρωματικής φλεγμονώδους 

διαδικασίας. Η IL-6 προάγει τη συγκόλληση των αιμοπεταλίων, την έκφραση του ιστικού 

παράγοντα της πήξης των LDL υποδοχέων στα μακροφάγα και αυξάνει τα επίπεδα της CRP και 

του ινωδογόνου. Επιπλέον, ρυθμίζει την έκφραση και άλλων φλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως 

η IL-1 και ο ΤNFα, και εμφανίζει μιτωτικές ιδιότητες για τα λεία μυϊκά κύτταρα [213,214]. 

        Αυξημένα επίπεδα IL-6 έχουν βρεθεί σε αθηρωματικές πλάκες και αρκετές μελέτες έχουν 

δείξει συσχέτιση ανάμεσα στη στεφανιαία νόσο και τα επίπεδά της. Συγκεκριμένα, αυξημένα 

επίπεδα IL-6 έχουν καταγραφεί σε ασθενείς με παθολογικό ΗΚΓ [215], αλλά και σε άτομα με 

υποκλινική αθηρωμάτωση [216]. Επιπρόσθετα, αυξημένα επίπεδα της IL-6 έχουν βρεθεί σε 

ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα και μάλιστα με το βαθμό αύξησης να συσχετίζεται 

ευθέως με την πρόγνωση σε αυτούς τους ασθενείς καθώς όσο πιο αυξημένα είναι τα επίπεδα 

τόσο χειρότερη φαίνεται να είναι και η πρόγνωση [217,218]. Τέλος, φαίνεται ότι τα αυξημένα 

επίπεδα της IL-6 μπορούν να αποτελέσουν προγνωστικό δείκτη μελλοντικών καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων και στα δύο φύλα και μάλιστα σε ασθενείς χωρίς γνωστή στεφανιαία νόσο και 

ιδιαίτερα σε διαβητικούς [219-221].    

 

 

5. Τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (AGEs)  

 

 5.1. AGEs 

        Τα τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (Advanced Glycation End Products, 

AGEs) είναι μόρια υψηλής δραστικότητας, τα οποία προκύπτουν από τη μη ενζυμική αντίδραση 

της γλυκόζης με βιομόρια όπως οι πρωτεΐνες, τα λιπίδια ή τα νουκλεϊκά οξέα (γλυκοζυλίωση). 

Πιο συγκεκριμένα, η καρβοξυλική ομάδα της γλυκόζης συνδέεται μη ενζυματικά με τις 

αμινομάδες των πρωτεϊνών, των λιπιδίων και των νουκλεϊκών οξέων προκαλώντας μεταβολές 

στη δομή και τη λειτουργία τους. Η διεργασία αυτή εξελισσόμενη, δίνει γένεση σε όλο και πιο 

σταθερά - μη αναστρέψιμα προϊόντα, καταλήγοντας στα AGEs. Ενδιάμεσα στάδιο στη 
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δημιουργία των AGEs είναι ο σχηματισμός ενδιάμεσων μη σταθερών προϊόντων 

γλυκοζυλίωσης, όπως η βάση Schiff και τα προϊόντα Amadori (Εικόνα 6) [222]. 

        Τα AGEs, πέραν των διεργασιών που σχετίζονται με τη γλυκόζη, παράγονται μέσω 

μηχανισμών που ενεργοποιούνται στα ουδετερόφιλα, τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα 

κύτταρα μέσω της δράσης του ενζύμου της μυελοϋπεροξειδάσης (MPO). Συγκεκριμένα, η 

ενεργοποίηση αυτών των κυττάρων σε περιβάλλον φλεγμονής προκαλεί την επαγωγή της 

δράσης της ΜΡΟ, η οποία συμμετέχει στην παραγωγή υποχλωρικού οξέος από υπεροξείδιο του 

υδρογόνου και χλώριο. Το προϊόν της αντίδραση αυτής σχετίζεται με την παραγωγή ενεργών 

αλδεϋδών από ελεύθερα αμινοξέα (οξείδωση αμινοξέων) καθώς και AGEs από πρωτεϊνικά 

μόρια, επί παρουσίας ελεύθερων αμινοξέων [223]. Η σύνθεση των AGEs από τα 

ενεργοποιημένα φλεγμονώδη κύτταρα ενισχύει την άποψη για στενή σχέση μεταξύ των 

διαδικασιών της φλεγμονής, των AGEs και πιθανόν των επιπλοκών του ΣΔ.  

        Η ενδογενής σύνθεση των AGEs αυξάνεται σε φυσιολογικές καταστάσεις όπως η γήρανση 

αλλά και σε διάφορες παθολογικές όπως η υπεργλυκαιμία (ΣΔ), η νόσος Alzheimer ή η νεφρική 

δυσλειτουργία [224]. Πλην της ενδογενούς σύνθεσης, τα AGEs μπορεί να ληφθούν και 

εξωγενώς, μέσω του καπνού των τσιγάρων και διαφόρων τροφών (ιδίως αυτών πλούσιων σε 

λιπαρά, το κρέας και τα υποκατάστατα αυτού, τα τηγανητά κ.ά.) [225,226]. Τα AGEs που 

λαμβάνονται μέσω τροφής διαθέτουν τις ίδιες προ-οξειδωτικές και προ-φλεγμονώδεις ιδιότητες 

με τα ενδογενώς συντιθέμενα AGEs [227],  για το λόγο αυτό θεωρείται πως συσχετίζονται με την 

ανάπτυξη χρόνιων φλεγμονωδών καταστάσεων σε κατά τα άλλα υγιή άτομα [228]. Επίσης, έχει 

βρεθεί πως η υπέρμετρη διατροφική χρήση θερμικά επεξεργασμένων τροφίμων μπορεί να 

επιφέρει στον οργανισμό διαβητογόνα και νεφροτοξικά αποτελέσματα, ήπια φλεγμονώδη 

αντίδραση και επαγωγή της αθηροσκλήρωσης [229]. 
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Εικόνα 6: Σχηματική αναπαράσταση την παραγωγής των τελικών προϊόντων προχωρημένης 

γλυκοζυλίωσης (AGEs) έπειτα από τη μη ενζυματική σύνδεση της γλυκόζης με υποστρώματα (πρωτεΐνες, 

λιπίδια, νουκλεοτίδια). Φαίνονται τα ενδιάμεσα στάδια παραγωγής των AGEs - βάση Schiff, προϊόντα 

Amadori. Σε παρένθεση αναγράφεται το χρονικό διάστημα που απαιτείται για κάθε στάδιο και εκπρόσωποι 

κάθε σταδίου [222]. 

 

       

        Το καλύτερο μελετημένο AGE είναι η Nε-(καρβοξυμεθυλ)-λυσίνη (CML) και θεωρείται ως 

κυρίαρχη μορφή των AGEs που συσσωρεύεται in vivo. Έχει συσχετισθεί ισχυρά με 

διαδικασίες γήρανσης, φλεγμονής, οξειδωτικού stress, καθώς και νόσους όπως ο ΣΔ, η 

αθηρωμάτωση και η νόσος Alzheimer. Φαίνεται πως αυτό επιτυγχάνεται μέσω επαγωγής της 

παραγωγής του ΝΟ και την ενεργοποίηση του NF-κB (Nuclear Factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells). [230-234]. 

 

5.2. RAGEs 

       Τα AGEs που αναφέρθηκαν παραπάνω επιδρούν σε πλήθος μορίων που κυκλοφορούν 

στο αίμα, με αποτέλεσμα την τροποποίηση στη δομή και τη λειτουργικότητά τους. 

Παράδειγμα τέτοιων ουσιών είναι τα λιπίδια, ορμόνες, κυτοκίνες και δραστικές μορφές 

οξυγόνου (ROS). Αποτέλεσμα αυτών των επιδράσεων είναι η εμφάνιση οξειδωτικού stress 

σε πλήθος ιστών και η συνεπακόλουθη ενεργοποίηση ενδοκυττάριων θρομβωτικών και 

φλεγμονωδών διαδικασιών. Η ενδοκυττάρια ενεργοποίηση αυτών των διεργασιών γίνεται 
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διαμέσου του μεμβρανικού υποδοχέα των AGEs, τον RAGE (Receptor of Advanced 

Glycation Endproducts). 

        O RAGE αποτελεί τον καλύτερα μελετημένο υποδοχέα των AGEs. Είναι ένας υποδοχέας 

της κυτταρικής μεμβράνης και ανήκει στην υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών. Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες, στην ενήλικη ζωή ο RAGE εκφράζεται σε χαμηλά επίπεδα στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, τα μεσαγγειακά κύτταρα, τις λείες μυϊκές ίνες, τα μονοκύτταρα, τους 

ινοβλάστες και τα νευρικά κύτταρα ενώ παρατηρείται φυσιολογικά αυξημένη έκφραση του στα 

τύπου Ι πνευμονοκύτταρα και στα εμβρυϊκά κύτταρα [235,236]. Η έκφραση του RAGE 

αυξάνεται σε καταστάσεις που σχετίζονται με τις διαδικασίες της φλεγμονής όπως οι 

αγγειακές νόσοι, ο καρκίνος και ο σακχαρώδης διαβήτης [237-240]. Είναι ενδιαφέρον πως, 

σε αντίθεση με άλλους υποδοχείς, η έκφραση του RAGE ρυθμίζεται θετικά από την 

παραγωγή των προσδετών του. Αυτό σημαίνει πως όσο αυξάνονται οι προσδέτες τόσο 

αυξάνονται οι RAGE στην κυτταρική μεμβράνη και κατ' επέκταση τόσο ενεργοποιούνται τα 

εμπλεκόμενα μεταγωγικά μονοπάτια [241]. 

        Υπάρχουν 4 μορφές του RAGE: 

                   1) Πλήρους μήκους RAGE (full-length RAGE) 

                   2) RAGE χωρίς Ν-τελικό άκρο (N-truncated RAGE) 

                   3) RAGE χωρίς κυτταροπλασματική ουρά (dominant-negative RAGE) 

                   4) Διαλυτές μορφές RAGE (soluble RAGE, sRAGE) (Εικόνα 7)          

                      
Εικόνα 7: Σχηματική απεικόνιση του πλήρους μήκους RAGE και των ισομορφών του. Από αριστερά 
προς δεξιά: ο πλήρους μήκους RAGE, ο RAGE που στερείται Ν-τελικό άκρο, RAGE χωρίς 
κυτταροπλασματική ουρά και οι διαλυτές μορφές του RAGE (sRAGE) που προκύπτουν 1) μέσω 
ενζυματικής (MMP-9 και ADAM-10) διατομής του RAGE (cleaved RAGE - cRAGE) και 2) μετά από 
εναλλακτικό μάτισμα του RAGE γονιδίου (endogenous secretory RAGE - esRAGE). Όλες οι μορφές 
RAGE, πλην αυτού χωρίς Ν-τελικό άκρο, διαθέτουν κοινό εξωκυττάριο τμήμα, με αποτέλεσμα να 
μοιράζονται κοινούς προσδέτες [242].           
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        Ο πλήρους μήκους RAGE αποτελείται από 404 αμινοξέα (αα) και μέγεθος ~55kDa. 

Συνίσταται από μια εξωκυττάρια υπομονάδα (1-342αα), μια υδρόφοβη διαμεμβρανική α-έλικα 

(343-363αα) και μια μικρή ενδοκυττάρια ουρά (364-404αα). Το εξωκυττάριο τμήμα του 

υποδοχέα αποτελείται από 3 δομές που ομοιάζουν με ανοσοσφαιρίνες: 2 σταθερές C-δομές 

(C1, C2) και μια μεταβλητή V δομή στο αμινοτελικό άκρο (Ν). Οι V και C1 δομές δεν είναι 

ανεξάρτητες μεταξύ τους και αποτελούν μια ενιαία δομική μονάδα. Αντίθετα, η C2 είναι πλήρως 

ανεξάρτητη δομή και συνδέεται με τη V-C1 μέσω ενός εύκαμπτου συνδέτη. Η κυρίως υπεύθυνη 

δομή για τη σύνδεση των προσδετών στον RAGE είναι η V-δομή, ωστόσο συνεργιστικό αλλά 

δευτερεύοντα ρόλο διαδραματίζει και η C1-δομή. [243,244]. Στους προσδέτες των RAGEs 

περιλαμβάνονται, εκτός των AGEs, οι πρωτεΐνες της ομάδας S100/καλγκρανουλίνες (μέλη της 

οποίας αποτέλεσαν αντικείμενο και της δικής μας μελέτης), η πρωτεΐνη υψηλής κινητικότητας 

της ομάδας Β1 (ΗΜGB-1), τα β-αμυλοειδή πεπτίδια και οι ίνες β-πτυχωτής επιφάνειας που 

ενέχονται στη νόσο Alzheimer και την αµυλοείδωση , η ιντεγκρίνη Mac-1 και το 

λυσοφωσφατιδικό οξύ (LPA) που εμπλέκεται σε παθήσεις των αγγείων και κακοήθειες [245-

247]. Όπως φαίνεται, οι περισσότεροι προσδέτες του RAGE εκκρίνονται από κύτταρα του 

ανοσολογικού συστήματος (π.χ. μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα), γεγονός που ισχυροποιεί τον 

ρόλο του συγκεκριμένου υποδοχέα στις διαδικασίες της φλεγμονής [248,249]. 

        Η ενεργοποίηση του υποδοχέα προκαλεί την ενεργοποίηση μορίων που ανήκουν σε 

διαφορετικά μεταγωγικά μονοπάτια μεταξύ των οποίων είναι το μονοπάτι των ΜΑΡ κινασών 

[mitogen activated protein kinases (MAPK)] των (ERK)-1/2 (extracellular regulated kinase), p38 

και c-Jun N-terminal kinase (JNK), το μονοπάτι JAK/STAT, phosphoinositol 3-kinase (PI3K) 

καθώς και το μονοπάτι της Rho GTPase με τα μόρια Cdc42 και Rac-1 [238-240,250-253]. 

Επιπλέον όμως, η ενεργοποίηση του RAGE επάγει το σχηματισμό ROS μέσω της 

ενεργοποίησης της NAD(P)H οξειδάσης και άλλων ενδοκυττάριων πηγών ROS, όπως η 

μιτοχονδριακή αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων [254]. 

        Τελικό αποτέλεσμα της κινητοποίησης αυτών των μεταγωγικών μορίων / μονοπατιών είναι 

η ενεργοποίηση πυρηνικών μεταγραφικών παραγόντων, όπως ο NF-kB και η μεταβολή στην 

έκφραση πλήθους γονιδίων όπως: κάποια αντιαποπτωτικά (π.χ. Bcl) επηρεάζοντας την 
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κυτταρική επιβίωση, γονίδια της ενδοθηλίνης-1, του ιστικού παράγοντα (Tissue Factor, TF), της 

θρομβομοδουλίνης, των προφλεγμονωδών κυτταροκινών όπως IL-1α, IL-6 και TNF- α καθώς 

και των μορίων προσκόλλησης (VCAM-1,ICAM-1) [224,234,240,241,250,255-258].  Τέλος, η 

ενεργοποίηση του RAGE επάγει την περαιτέρω έκφραση του γονιδίου του ιδίου καθώς και 

ορισμένων από τους υπόλοιπους υποδοχείς των AGEs (όπως οι εκκαθαριστικοί υποδοχείς SR-

Α & CD36). 

        Συνοψίζοντας, η ενεργοποίηση του RAGE συμβάλει στην ανάπτυξη αγγειοπάθειας μέσω 

1) αύξησης στην έκφραση προ-φλεγμονωδών και προσκολλητικών μορίων και 2) παραγωγής 

βλαπτικών οξειδωτικών παραγώγων σε κύτταρα όπως τα ενδοθηλιακά και τα μονοπύρηνα. Αυτό 

οδηγεί σε ήπια χρόνια φλεγμονώδη διήθηση των αγγείων από ενεργοποιημένα μονοκύτταρα και 

διαταραχή στη διαπερατότητά τους. Επίσης, λόγω της αυξημένης έκφρασης των 

εκκαθαριστικών υποδοχέων των AGEs (SR-Α & CD36) στα μονοκύτταρα - μακροφάγα 

παρατηρείται αυξημένη ενδοκυττάρωση της oxLDL (που είναι AGE) και δημιουργία των 

αφρωδών κυττάρων  που σχετίζονται στενά με την ανάπτυξη της αθηρωματικής πλάκας (εικόνα 

8). 

 

 

Εικόνα 8 : Σχηματική απεικόνιση των ενδοκυττάριων μεταγωγικών μονοπατιών που συνδέονται με την 

ενεργοποίηση του  RAGE. PI3K: 3-φωσφατιδυλο-ινοσιτόλη κινάση, MAPK: ενεργοποιημένη από μιτογόνα 

πρωτεϊνική κινάση, NF-κΒ: πυρηνικός παράγοντας-κΒ, ICAM-1: διακυτταρικό προσκολλητικό μόριο-1, 

VCAM-1: ενδοθηλιακό προσκολλητικό μόριο-1, VEGF: αγγειακός αυξητικός παράγοντας, TNF-α: 

παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α, MCP-1: χημειοτακτική πρωτεΐνη των μονοκυττάρων-1, SR: 

εκκαθαριστικός υποδοχέας, IL: ιντερλευκίνη [239]. 
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5.3. Εκκρινόμενη ισομορφή RAGE - sRAGE 

        Ο RAGE, όπως αναφέρθηκε και νωρίτερα, έχει µια εκκρινόµενη ισοµορφή, που ονοµάζεται 

soluble RAGE (sRAGE). Επειδή από αυτή την ισοµορφή λείπει η διαµεµβρανική περιοχή, το 

sRAGE εκκρίνεται και είναι διαλυτό (Εικόνα 7). H διαλυτή αυτή μορφή του RAGE (sRAGE) 

ανιχνεύεται στο περιφερικό αίμα και αποτελείται: 1) από ένα ενδογενές εκκρινόμενο μόριο 

(endogenous secretory RAGE - esRAGE ) που αποτελεί προϊόν του εναλλακτικού ματίσματος 

του RAGE και δεν έχει τη διαµεµβρανική περιοχή του υποδοχέα, και 2) από πρωτεολυτικά 

διασπασμένες µορφές (cleaved RAGE – cRAGE) που αποβάλλονται στην κυκλοφορία κατόπιν 

ενζυμικής διατομής του πλήρους μήκους RAGE από τις μεταλλοπρωτεϊνάσες (Matrix 

Metalloproteinases, MMPs), [242,259]. Ο όρος sRAGE χρησιμοποιείται στην πράξη για τον 

προσδιορισμό όλων των υδατοδιαλυτών / κυκλοφορούντων μορφών του RAGE (προερχόμενων 

από εναλλακτικό μάτισμα & από ενζυμικό κόψιμο του πλήρους υποδοχέα) και για να αποφευχθεί 

κάποια σύγχυση, συχνά προσδιορίζεται με τον όρο ''ολικό sRAGE''. Τόσο ο esRAGE όσο και ο 

cRAGE μπορούν να συνδεθούν με τα AGEs στην κυκλοφορία, αποτρέποντας κατ’ αυτό τον 

τρόπο τις βλαπτικές δράσεις του AGEs-RAGEs άξονα ενδοκυτταρίως [239,242], αν και σε 

γενικές γραμμές, ο esRAGE αποτελεί το 20-25% του ολικού sRAGE, γεγονός που δείχνει ότι η 

ενζυμική διατομή είναι ο πιο συχνός τρόπος παραγωγής διαλυτών μορφών του RAGE [260].  

Επιπλέον, σημειώνεται ότι τα επίπεδα του sRAGE που υπολογίζονται στο ανθρώπινο 

περιφερικό αίμα με τη συνηθισμένη τεχνική ELISA αναφέρονται στο ''ολικό sRAGE'', χωρίς να 

επιτρέπεται ο διαχωρισμός του esRAGΕ από το cRAGE. 

        Πιο αναλυτικά, ο esRAGE, το προϊόν εναλλακτικής συναρμογής των αντιγράφων του pre-

mRNA του RAGE, είναι γνωστός και ως RAGEv1 και εκκρίνεται εξωκυτταρίως. Αποτελείται από 

το εξωκυττάριο τμήμα του υποδοχέα, στερείται του διαμεμβρανικού και ενδοκυττάριου τμήματος 

του RAGE, ενώ χαρακτηρίζεται από μια ειδική καρβοξυτελική αλληλουχία 16 αμινοξέων (16αα) 

[242,261]. Το esRAGE εκφράζεται κυρίως στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα, τα νευρικά 

κύτταρα, τα β-παγκρεατικά κύτταρα, τα αδρενεργικά κύτταρα και τα ηπατικά κύτταρα [262]. 

Παράγεται ανεξάρτητα από το cRAGE αλλά επιτελεί παρόμοιες λειτουργίες με αυτό [263].  
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        Από την άλλη, ο cRAGE είναι προϊόν δράσης των ενζύμων ADAM-10 (A Disintegrin And 

Metalloprotease-10) και MMP-9 (Metalloproteinase-9) στο εξωκυττάριο τμήμα του RAGE 

[264,265] με ενίσχυση από τα ισοένζυμα της πρωτεϊνικής κινάσης C , PKCα και PKCβΙ [263]. Ο 

RAGE κόβεται ενζυματικά μεταξύ της C2 δομής και του διαμεμβρανικού τμήματος και το τελικό 

προϊόν (ο cRAGE) περιλαμβάνει τη V-C1- C2 δομή (Εικόνα 9). Οι πλήρους μήκους υποδοχείς 

που είναι αγκιστρωμένοι στη μεμβράνη αποτελούν το υπόστρωμα για την παραγωγή των 

cRAGE. 

        Φαίνεται λοιπόν, ότι το ολικό sRAGE (esRAGE + cRAGE) αποτελεί ένα 

κυτταροπροστατευτικό µόριο, καθώς μετά την έκκριση του εξωκυτταρίως συνδέεται με τους 

φλεγμονώδεις προσδέτες του RAGE και τους απομακρύνει από την κυκλοφορία μέσω 

αποδόμησης τους στο σπλήνα και το ήπαρ. Με τον τρόπο αυτό,  δρα ως «παγίδα» για τα AGEs, 

τα «αιχµαλωτίζει» και τα οδηγεί προς αποδόμηση εξουδετερώνοντας τη δράση τους, 

αποτρέποντας την ανάπτυξη κυτταρικής δυσλειτουργίας αφού πλέον εμποδίζεται η 

ενεργοποίηση και η επαγωγή της ενδοκυττάριας σηματοδότησης, τόσο του RAGE, όσο και των 

λοιπών μεμβρανικών υποδοχέων των AGEs [239,266]. 

 

 

Εικόνα 9 : Σχηματική απεικόνιση του RAGE και των διαλυτών μορφών του (soluble RAGE, 
sRAGE) [242]. 
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6. Πρωτεΐνες S100/καλγκρανουλίνες 
 

6.1. Εισαγωγή 

        Η οικογένεια των πολυπεπτιδίων S100/καλγκρανουλίνες είναι µία ξεχωριστή οικογένεια 

µορίων που περιλαμβάνει τουλάχιστον 25 µέλη. Οι S100/καλγκρανουλίνες είναι πρωτεΐνες 

συνδεόμενες µε το ασβέστιο που γενικά λειτουργούν ως διμερή και έχουν ένα ευρύ φάσμα 

λειτουργιών, μέσα κι έξω από το κύτταρο. Κάθε μία από αυτές εμφανίζει διαφορετική έκφραση 

σε διαφορετικά κύτταρα. Εκτός από τη διαχείριση του ασβεστίου εμφανίζουν ποικίλες δράσεις 

σε υγιείς καταστάσεις και τις ασκούν στον πυρήνα ή το κυτταρόπλασμα αλληλοεπιδρώντας με 

άλλα μόρια-στόχους. Έτσι λοιπόν, εμπλέκονται σε ένα μεγάλο αριθμό κυτταρικών 

δραστηριοτήτων όπως η μεταγωγή σήματος, η διαφοροποίηση των κυττάρων, η ρύθμιση της 

κυτταρικής κινητικότητας, η μεταγραφή και η πρόοδος του κυτταρικού κύκλου [267]. 

Επιπρόσθετα, διάφορες S100 πρωτεΐνες, όπως οι S100B, S100A12 και το ετεροδιμερές 

S100A8/A9, εκκρίνονται στον εξωκυττάριο χώρο μέσω ενός σήματος ασβεστίου, όπου 

παρουσία υψηλών συγκεντρώσεων ιόντων Ca2+ και Zn2+ σχηματίζουν πολυμερή και 

δεσμεύονται στον υποδοχέα RAGE, παίζοντας σημαντικό ρόλο σε διάφορες φλεγμονώδεις και 

εκφυλιστικές διεργασίες [268,269]. 

     

6.2. S100B 

        Πιο συγκεκριμένα, η S-100B ανήκει στην οικογένεια των συνδεδεμένων με Ca+2 

πρωτεϊνών και εκφράζεται πρωτίστως σε κύτταρα του κεντρικού νευρικού συστήματος (κυρίως  

αστροκύτταρα-ολιγοδενδροκύτταρα) αλλά και αλλού όπως μελανοκύτταρα, κύτταρα 

Langerhans,  δενδριτικά κύτταρα, σε υποπληθυσμούς λεμφοκυττάρων, στους μυς και στο 

λιπώδη ιστό [270]. Σε φυσιολογικά καρδιομυοκύτταρα είναι μη ανιχνεύσιμη, ωστόσο εντοπίζεται 

στο μυοκάρδιο μετά από οξύ έμφραγμα [271].  

        Εμφανίζει τόσο ενδοκυττάριες όσο και εξωκυττάριες δράσεις. Ενδοκυττάρια συμμετέχει στη 

ρύθμιση της λειτουργίας του κυτταροσκελετού, ενώ η εξωκυττάρια δράση της S100B καθορίζεται 

από τη συγκέντρωση της πρωτεΐνης. Σε συγκεντρώσεις nM (νανομοριακά επίπεδα) εμφανίζει 

ευεργετικές-τροφικές ιδιότητες συμβάλλοντας στην αύξηση των κυττάρων, σε συγκεντρώσεις 
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όμως mM (μικρομοριακά επίπεδα) σχετίζεται με επιβλαβείς επιδράσεις και προάγει την 

απόπτωση [272]. Μάλιστα, φαίνεται να αποτελεί ένα από τα μόρια της φλεγμονής και να 

συμμετέχει στη φλεγμονώδη διεργασία είτε ως αυτούσια κυτοκίνη είτε ως μόριο DAMP (Damage-

associated Molecular Pattern molecule-alarmins). Οι τελευταίες ουσίες συντηρούν την 

παραγωγή των μεσολαβητών της φλεγμονής οδηγώντας σε ενίσχυση της φλεγμονής και κατά 

συνέπεια της ιστικής βλάβης [273]. Η δράση αυτή της S100B στα νευρικά και σε άλλα κύτταρα 

(τόσο η τροφική όσο και η τοξική) φαίνεται να ασκείται κυρίως μέσω του RAGE [274]. 

        Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις από τη μέχρι σήμερα βιβλιογραφία ότι η S100B πρωτεΐνη 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως βιοχημικός προγνωστικός δείκτης σε νευρολογικές και μη νόσους. 

Τόσο η S100B στο ΕΝΥ όσο και στο αίμα αποτελούν αξιόπιστο προγνωστικό δείκτη σε 

περιπτώσεις οξείας νευρικής βλάβης από τραύμα ή άλλη νευρολογική νόσο [275]. Παράλληλα, 

η S100Β θεωρείται ένας από τους σημαντικότερους  βιοχημικούς δείκτες που αυξάνεται πρώιμα 

σε ΑΕΕ και μπορεί να βοηθήσει στην έγκαιρη διάγνωση συμπληρώνοντας τον απεικονιστικό 

έλεγχο [276]. Επιπρόσθετα, έχει προταθεί και ως βιοχημικός δείκτης εγκεφαλικής βλάβης μετά 

από επέμβαση αορτοστεφανιαίας παράκαμψης [277], ενώ αποτελεί πρώιμο και ευαίσθητο 

δείκτη υποξαιμικής εγκεφαλικής βλάβης μετά από καρδιακή ανακοπή [278].  

 

  6.3. S100Α12  

         H S100A12, γνωστή και ως καλγκρανουλίνη C ή EN-RAGE (extracellular newly identified 

receptor for Advanced glycation endproducts binding protein), αποτελεί ένα άλλο μέλος της 

οικογένειας των πρωτεϊνών S100 που εκκρίνεται κυρίως από τα ενεργοποιημένα κοκκιοκύτταρα, 

ουδετερόφιλα και σε πολύ μικρότερο βαθμό από άλλους τύπους κυττάρων όπως τα 

μονοκύτταρα [279]. 

        Η εξωκυττάρια έκκριση της πυροδοτεί μια προ-φλεγμονώδη ανοσοαπόκριση μέσω της 

σύνδεσης της με τον RAGE που οδηγεί σε ενεργοποίηση των ενδοκυττάριων μεταγωγικών οδών 

που αναφέρθηκαν παραπάνω, όπως  το μονοπάτι των ΜΑΡ κινασών και του πυρηνικού 

παράγοντα NF-κΒ. Με τον τρόπο αυτό, η S100A12 προάγει την παραγωγή προφλεγμονωδών 

κυτοκινών, όπως ο ΤΝF-a και η IL-1β, και επάγει την έκφραση μορίων προσκόλλησης (ICAM-1, 

VCAM-1), με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση του οξειδωτικού stress και την κινητοποίηση 



   

[54] 
 

μηχανισμών φλεγμονής σε λεμφοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα, ουδετερόφιλα, και 

μονοκύτταρα μακροφάγα [280]. Μάλιστα, οι δράσεις αυτές της προσδίδουν και κλινική αξία, 

αφού χρησιμοποιείται ως βιοδείκτης για την αξιολόγηση σε μια σειρά από φλεγμονώδη 

νοσήματα [281].  

 

 

7. Πρωτεΐνη DJ-1 

        H DJ-1 είναι μία ευρέως εκφραζόμενη πρωτεΐνη που αποτελείται από 189 αμινοξέα και 

αρχικά αναγνωρίστηκε ως παράγωγο ενός ογκογονιδίου, εμπλεκόμενη σε μία οδό μετάδοσης 

σήματος σχετιζόμενη με την πρωτεΐνη Ras [282]. Το 2003 οι Bonifati et al ανέφεραν ότι 

μεταλλάξεις που οδηγούσαν σε απώλεια της λειτουργίας της DJ-1 συσχετίζονταν με την PARK7, 

μία μορφή πρώιμης νόσου του Parkinson που κληρονομείται με τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο 

χαρακτήρα, που χαρακτηρίζεται από εκφύλιση των νευρώνων [283]. Αυτά τα ευρήματα 

υπονόησαν έναν κεντρικό ρόλο της DJ-1 στη διατήρηση της ομοιόστασης των κυττάρων και στην 

αντίδραση τους σε διάφορα ερεθίσματα. Η μειωμένη έκφραση της θα μπορούσε να οδηγήσει σε 

απόπτωση (όπως στη νόσο Parkinson) και υπερέκφραση αυτής σε ανεξέλεγκτη αναπαραγωγή 

(όπως στις νεοπλασματικές νόσους). Η DJ-1 συμμετέχει σε ποικίλες βιολογικές διαδικασίες, 

όπως η ρύθμιση της μεταγραφής, της λειτουργίας των μιτοχονδρίων ενώ εμφανίζει και 

δραστηριότητες πρωτεάσης αλλά και σαπερόνης (chaperone). Η κύρια όμως και πιο καλά 

μελετημένη λειτουργία της φαίνεται ότι είναι η συμμετοχή στην αντίδραση των κυττάρων έναντι 

του οξειδωτικού stress (εικόνα 10). 

         Αντιοξειδωτικά είναι τα μόρια που μπορούν α) να απομακρύνουν απευθείας 

(εκκαθαρίσουν) τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, β) να επιταχύνουν μονοπάτια αποδόμησης των 

ελευθέρων ριζών και γ) να εμποδίσουν μονοπάτια δημιουργίας των ελευθέρων ριζών. Η DJ-1 

δρα σαν αντιοξειδωτικό και με τους τρεις μηχανισμούς. Η έκφραση της DJ-1 αυξάνεται μετά από 

οξειδωτική προσβολή και ωθεί το κύτταρο να προσπαθήσει να μειώσει το οξειδωτικό stress. 

Ακόμα, εμφανίζει δράσεις τύπου περοξιρεδοξίνης (peroxiredoxine-like) ελέγχοντας τα 

προκαλούμενα από κυτοκίνες επίπεδα του υπεροξειδίου του υδρογόνου, ενώ ασκεί θετική 

ρυθμιστική δράση στον Nrf2 (NF-E2 related factor-2), ο οποίος είναι ένας κεντρικός 
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μεταγραφικός παράγοντας στην οργάνωση των αντιοξειδωτικών γονιδίων και στη διατήρηση της 

οξεοβασικής ισορροπίας του κυττάρου. Επιπλέον, σε συνθήκες οξειδωτικού stress η DJ-1 έχει 

επίδραση και στον κυτταρικό θάνατο, αναστέλλοντας μονοπάτια που σχετίζονται με την 

κυτταρική απόπτωση και συμβάλλοντας με τον τρόπο αυτό στην αποτροπή του [284]. 

  

 

 

   

Εικόνα 10. Σχηματική απεικόνιση των λειτουργιών της πρωτεΐνης DJ-1. Tsoporis et al. 

Molecules 2021; 26(13):3795 
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1. Εισαγωγή – Σκοπός της μελέτης 

        Η παραδοσιακή θεώρηση της στεφανιαίας νόσου ως μίας παθητικής διεργασίας που 

προκύπτει από την εναπόθεση λίπους στο τοίχωμα των αρτηριών έχει πλήρως αναθεωρηθεί. 

Σήμερα είναι καλά τεκμηριωμένο πως οι υποκείμενες διεργασίες της φλεγμονής και του 

οξειδωτικού stress είναι θεμελιώδεις παθοφυσιολογικές διαταραχές που εκκινούν τον 

καταρράκτη της αθηροσκλήρυνσης, οδηγώντας στην κλινική έκφραση αυτής και τελικά στα 

μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα. Επιπλέον, είναι πια γνωστό πως η σύμπλοκη διαδικασία της 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας είναι η πρώτη εκδήλωση της αθηροσκλήρυνσης και μάλιστα 

πολλές φορές προϋπάρχει δεκαετίες πριν την κλινική εκδήλωση της νόσου. Η ενδοθηλιακή αυτή 

δυσλειτουργία είναι το αποτέλεσμα της υψηλής και τροποποιημένης LDL χοληστερόλης, της 

ύπαρξης των ελεύθερων ριζών οξυγόνου, λοιμωδών μικροοργανισμών, του υψηλού διατμητικού 

στρες, της υπέρτασης, των τοξινών μετά από χρήση καπνού καθώς και συνδυασμού όλων των 

ανωτέρω, που οδηγούν σε μία σημαντική φλεγμονώδη απόκριση. Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

χαρακτηρίζεται από μειωμένη σύνθεση μονοξειδίου του αζώτου, από αυξημένη τοπική οξείδωση 

λιποπρωτεϊνών καθώς και από διείσδυση των τελευταίων στο αρτηριακό τοίχωμα. Η αυξημένη 

έκφραση των μορίων προσκόλλησης κατόπιν διέγερσης τους από παράγοντες κινδύνου που 

τραυματίζουν το ενδοθήλιο, προκαλούν την αυξημένη χημειοτακτικότητα των ουδετερόφιλων και 

των μακροφάγων, που εισέρχονται στην περιοχή της αρχόμενης βλάβης και εκκινούν μία 

περαιτέρω διαδικασία, που καταλήγει στο σχηματισμό των αθηρωματικών πλακών. Η 

φλεγμονώδης αυτή απόκριση προκαλεί με τη σειρά της την ενεργοποίηση του ιστικού 

παράγοντα και μέσω αυτού την ενεργοποίηση της θρομβίνης. Η θρομβίνη με τη σειρά της 

προκαλεί μία σειρά από ενέργειες, οι οποίες αυξάνουν τη φλεγμονή και έτσι δημιουργείται ένας  

φαύλος κύκλος φλεγμονής/θρόμβωσης που καταλήγει στις κλινικές, συχνά θανατηφόρες, 

εκδηλώσεις της αθηροσκλήρυνσης.          

         Εκτός από τους καθιερωμένους και καλά μελετημένους μεσολαβητές και μόρια φλεγμονής 

όπως η CRP και οι ιντερλευκίνες, σημαντικό ρόλο  σε όλες αυτές τις διεργασίες φαίνεται να έχουν 

και oι RAGEs που παίζουν ενεργό ρόλο στο φαύλο κύκλο της φλεγμονώδους και θρομβωτικής 

απόκρισης που οδηγεί τελικά στη στεφανιαία νόσο. Η ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών από 
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μόρια-προσδέτες, όπως τα τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (AGEs) και 

πρωτεΐνες της οικογένειας S100,  προκαλεί την κινητοποίηση μορίων που ανήκουν σε 

διαφορετικά μεταγωγικά μονοπάτια με τελικό αποτέλεσμα την ανάπτυξη αγγειοπάθειας μέσω 

αυξημένης έκφρασης μορίων προσκόλλησης, ενίσχυσης του οξειδωτικού stress και παραγωγής 

βλαπτικών προ-φλεγμονωδών και προ-θρομβωτικών μορίων σε κύτταρα όπως τα ενδοθηλιακά 

και τα μονοπύρηνα.   

        Από την άλλη μεριά, η διαλυτή μορφή του RAGE (sRAGE), προϊόν εναλλακτικής 

συναρμογής και πρωτεολυτικής διάσπασης του πλήρους μήκους RAGE, εκκρίνεται εξωκυττάρια 

και κυκλοφορεί στο περιφερικό αίμα. Τα sRAGE θεωρούνται κυτταροπροστατευτικά μόρια, 

καθώς μετά την έκκριση τους εξωκυτταρίως συνδέονται με τους φλεγμονώδεις προσδέτες των 

RAGEs και τους απομακρύνουν από την κυκλοφορία δρώντας ως «παγίδα», αποτρέποντας με 

τον τρόπο αυτό την ανάπτυξη κυτταρικής δυσλειτουργίας αφού πλέον εμποδίζεται η 

ενεργοποίηση και η επαγωγή της ενδοκυττάριας σηματοδότησης των RAGEs. Επιπλέον, με 

δεδομένη την συμβολή του οξειδωτικού stress σε όλα τα στάδια της αθηροσκληρυντικής 

καρδιαγγειακής νόσου, η πρωτεΐνη DJ-1 με τις πολλαπλές της αντιοξειδωτικές ιδιότητες 

ενδέχεται να δρα καρδιοπροστατευτικά ενάντια στην εμφάνιση της στεφανιαίας νόσου γι’ αυτό 

και μελετήθηκε ο ρόλος της στην παρούσα εργασία. 

        Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι να αναζητηθούν πιθανές συσχετίσεις 

ανάμεσα στα επίπεδα δεικτών του ορού που σχετίζονται με το φλεγμονώδες φορτίο και το 

οξειδωτικό stress με την παρουσία αγγειογραφικά επιβεβαιωμένης στεφανιαίας νόσου, σε 

συνδυασμό με  καθιερωμένους κλινικούς και βιοχημικούς προγνωστικούς δείκτες της  νόσου. 

Μεταξύ των δεικτών που μελετήθηκαν βρίσκονται οι κάτωθι: 1) τελικά προϊόντα προχωρημένης 

γλυκοζυλίωσης (Advanced  Glycation  End  products, ΑGEs),  οι διαλυτοί υποδοχείς τους 

(soluble Receptor  for  Advanced  Glycation  End  products, sRAGE) και ο λόγος τους 

(ΑGEs/sRAGE), 2) πρωτεΐνες της ομάδας S100 όπως η S100B, S100A8/A9, S100A12 και 3) η 

πρωτεΐνη DJ-1. 
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2. Υλικό – Μέθοδοι – Πληθυσμός της μελέτης 

        Στη μελέτη συμμετείχαν συνολικά 100 ασθενείς ηλικίας 45 έως 75 ετών, χωρίς γνωστό 

ιστορικό ΣΝ, που προσήλθαν στην Β΄ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική του νοσοκομείου 

«Αττικόν» για προγραμματισμένο στεφανιογραφικό έλεγχο. Για τη διενέργεια της παραπάνω 

μελέτης με όνομα «Συσχέτιση των RAGEs με τη στεφανιαία νόσο» δόθηκε η έγκριση από την 

επιτροπή Βιοηθικής και Δεοντολογίας και το Επιστημονικό Συμβούλιο του νοσοκομείου 

«Αττικόν» στις 21 Οκτωβρίου 2014. Όλοι οι ασθενείς ενημερώθηκαν αναλυτικά για την ένταξη 

τους στη μελέτη και το σκοπό αυτής και υπέγραψαν έντυπο συγκατάθεσης.  

        Οι συμμετέχοντες κλήθηκαν να συμπληρώσουν ένα προκαθορισμένο ερωτηματολόγιο (το 

οποίο και παρατίθεται στις επόμενες σελίδες) όπου πέραν της ηλικίας, κατεγράφησαν 

σωματομετρικά στοιχεία (ύψος και βάρος) ενώ έγινε αναλυτική καταγραφή των παραγόντων 

καρδιαγγειακού κινδύνου (κάπνισμα, ΣΔ, αρτηριακή υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, ύπαρξη ΣΝ στην 

οικογένεια του ασθενούς) καθώς και της λαμβανόμενης φαρμακευτικής αγωγής. Ακολουθούσε 

φυσική εξέταση, ΗΚΓ 12 απαγωγών και διαθωρακικό ηχωκαρδιογράφημα στο οποίο και 

προσδιορίσθηκε το κλάσμα εξώθησης (ΚΕ) της αριστερής κοιλίας με τη χρήση της 

τροποποιημένης μεθόδου των δίσκων σε δύο προβολές κατά Simpson, ενώ ταυτόχρονα 

αποκλείστηκε η παρουσία οργανικής καρδιοπάθειας που αποτελούσε κριτήριο αποκλεισμού 

από την μελέτη. 

        Στη συνέχεια ακολούθησε η στεφανιογραφία στο αιμοδυναμικό εργαστήριο της Β΄ 

Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής Κλινικής. Ως στεφανιαίοι ασθενείς χαρακτηρίστηκαν εκείνοι 

στους οποίους ανευρέθηκε στένωση ≥ 50% σε ένα τουλάχιστον από τα 3 κύρια στεφανιαία 

αγγεία ή τους πρωτεύοντες τους κλάδους, ενώ ως ομάδα ελέγχου χαρακτηρίστηκαν άτομα στα 

οποία δεν υπήρχε ένδειξη σημαντικών αθηρωματικών βλαβών στα αγγεία τους. Σημειώνεται ότι 

όλοι οι ασθενείς είχαν παραπεμφθεί για στεφανιογραφικό έλεγχο λόγω παθολογικών ευρημάτων 

σε αναίμακτο έλεγχο που προηγήθηκε (δοκιμασία κόπωσης, σπινθηρογράφημα μυοκαρδίου, 

stress echo, αξονική στεφανιογραφία). Η πλειοψηφία των ασθενών (90%) ήταν ασυμπτωματικοί 

και είχαν υποβληθεί στον αναίμακτο έλεγχο για αποκλεισμό σιωπηλής ισχαιμίας στα πλαίσια 

πολλαπλών παραγόντων κινδύνου, ενώ οι υπόλοιποι  ασθενείς (10%) παρουσίαζαν ταυτόχρονα 

άτυπα θωρακικά ενοχλήματα χωρίς χαρακτήρες στηθάγχης. 
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Χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθοι ορισμοί:  

 

1) Αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ): αρτηριακή πίεση ≥140/90 mmHg άνευ αγωγής ή λήψη 

αντιυπερτασικής αγωγής  ανεξάρτητα επίτευξης του παραπάνω στόχου.  

2) Δυσλιπιδαιμία: ολική χοληστερόλη >200 mg/dL ή/και τριγλυκερίδια >150 mg/dL ή/και HDL-C 

< 40 mg/dL ή λήψη οποιασδήποτε υπολιπιδαιμικής αγωγής.            

3) Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ): τιμή γλυκόζης νηστείας >125 mg/dL, γλυκοζυλιωμένη 

αιμοσφαιρίνη (HbA1c) ≥ 6,5% άνευ αγωγής ή λήψη αντιδιαβητικής αγωγής.  

4) Κάπνισμα: κατανάλωση ενός τουλάχιστον τσιγάρου ημερησίως.  

5) Θετικό οικογενειακό ιστορικό: ιστορικό στεφανιαίας νόσου ή αιφνίδιου θανάτου σε 

πατέρα/αδερφό <55 ετών ή σε μητέρα/αδερφή <65 ετών. 

6) ΔΜΣ: Σωματικό βάρος σε χιλιόγραμμα διαιρούμενο με τη τετραγωνική δύναμη του ύψους σε 

όρθια θέση σε μέτρα, δηλαδή ΔΜΣ=Β/Υ². 

        

         Οι ασθενείς αποκλείονταν από τη μελέτη αν απαντούσαν ένα από τα κάτωθι κριτήρια 

αποκλεισμού:   

• Ηλικία > 75 έτη 

• Δείκτης Μάζας Σώματος (BMI) >30 kgr/m2 

• Oξύ στεφανιαίο σύνδρομο. 

• Καρδιακή ανεπάρκεια (επιθυμητό κλάσμα εξώθησης ≥ 50%) 

• Mυοκαρδιοπάθειες 

• Βαλβιδοπάθειες μετρίου ή σοβαρού βαθμού 

• Νεφρική ανεπάρκεια (επιθυμητό eGFR ≥ 60mL/min/1.73m2) 

• Ηπατική ή αναπνευστική ανεπάρκεια 

• Κακοήθειες, πρόσφατη λοίμωξη ή ενεργός φλεγμονή 

• Έμμηνος ρύση, κύηση, θηλασμός 
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3. ΕΝΤΥΠΟ ΣΥΜΜΕΤΟΧΗΣ ΣΤΗΝ ΜΕΛΕΤΗ  

 

 

• Ημερομηνία: 

• Ονοματεπώνυμο:     Κωδικός:  Α/Θ 

• Ημ/νια γέννησης:   Ύψος:       Βάρος:   ΒΜΙ:   

 

     

      ΙΣΤΟΡΙΚΟ 

•  ΑΥ:ΝΑΙ/ΟΧΙ    Φάρμακα για ΑΥ:ΝΑΙ/ΟΧΙ 

•  ΣΔ: ΝΑΙ/ΟΧΙ    Φάρμακα για ΣΔ: ΝΑΙ/ΟΧΙ 

• Δυσλιπιδαιμία: ΝΑΙ/ΟΧΙ   

Φάρμακα για δυσλιπιδαιμία: ΝΑΙ/ΟΧΙ 

Λαμβανόμενη στατίνη: 

• Κάπνισμα: ΝΑΙ/ΟΧΙ              Αν ΟΧΙ, καπνίζατε ποτέ στο παρελθόν: ΝΑΙ/ΟΧΙ 

Αριθμός τσιγάρων/ημέρα 

• Οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας νόσου: NAI/OXI 

• Περιφερική αγγειοπάθεια/νόσος καρωτίδων: NAΙ/ΟΧΙ 

• Kακόηθες νόσημα: ΝΑΙ/ΟΧΙ 

• Θρομβιφιλία: NAI/OXI 

• Αυτοάνοσα νοσήματα: ΝΑΙ/ΟΧΙ Φάρμακα για αυτοάνοσα: ΝΑΙ/ΟΧΙ 

• Έμμηνος ρύση: ΝΑΙ/ΟΧΙ  Κύηση/γαλουχία: ΝΑΙ/ΟΧΙ 

• Πρόσφατη λοίμωξη: ΝΑΙ/ΟΧΙ 
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• Φάρμακα για κάποιο λόγο: ΝΑΙ/ΟΧΙ   

Αν ΝΑΙ προσδιορίστε 

• Δυσανεξία σε ασπιρίνη: ΝΑΙ/ΟΧΙ   

• Άλλο πρόβλημα υγείας (λ.χ. ΧΑΠ, ΓΟΠ)   

• Έναρξη συμπτωμάτων (χρονική διάρκεια): 

 

 

      ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΞΕΤΑΣΗ 

 

• ΑΠ:   Σφύξεις:  SaO2:   θ: 

• Κεφαλή-τράχηλος: 

• Λεμφαδένες:      Δέρμα: 

• Αναπνευστικό: 

• Καρδιαγγειακό: 

• Γαστερντερικό: 

• Νευρολογικό:      Μυοσκελετικό: 

• Λοιπά: 

 

  

     ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ 

 

       Ht:  Ηb:  WBC:  INR:  PLT:  TKE: 

       CRP:  Urea:  Cre:  SGOT:  SGPT:  γGT: 

       ALP:  HbA1c:  T-chol:  LDL-C: HDL-C: TG: 

       hs-trop:           
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      HKΓ: 

 

 

      TRIPLEX καρδιάς: 

 

 

 

      Ένδειξη στεφανιογραφίας : 

 

 

 

       Αποτέλεσμα στεφανιογραφικού ελέγχου :  
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4. Βιοχημικές μετρήσεις - προσδιορισμοί 

        Μετά τη συμπλήρωση του προαναφερθέντος ερωτηματολογίου, έγινε αιμοληψία στους 

επιλεγμένους ασθενείς με τη συλλογή δειγμάτων φλεβικού αίματος τις πρωινές ώρες, μετά από 

αποχή από φαγητό, ρόφημα καφέ ή τσάι και αλκοολούχο ποτό για τουλάχιστον 12 ώρες. 

Προκειμένου να αποφευχθούν πιθανές αλληλεπιδράσεις από την επεμβατική πράξη της 

στεφανιογραφίας και της έκφρασης των υπό μελέτη παραγόντων, όλες οι αιμοληψίες έγιναν 

πριν την αγγειογραφία.  Αμέσως μετά τη λήψη αίματος, προσδιορίσθηκαν την ίδια ημέρα τα 

επίπεδα των βασικών εργαστηριακών εξετάσεων (γενική αίματος, βιοχημικές εξετάσεις, λιπίδια 

ορού, CRP) ενώ ο υπόλοιπος ορός τοποθετήθηκε σε EDTA φιαλίδια, φυγοκεντρήθηκε στις 

3500 στροφές/λεπτό για 10 λεπτά και αποθηκεύτηκε σε βαθιά κατάψυξη στους -80 ℃ εν 

αναμονή της περαιτέρω ανάλυσης. Τα επίπεδα στον ορό της ολικής χοληστερόλης, της HDL-

C και των τριγλυκεριδίων μετρήθηκαν με ενζυμική μέθοδο προσδιορισμού σε έναν αυτόματο 

αναλυτή (Dimension RXL, Dade Behring, Marburg, Germany).  Η LDL-C υπολογίσθηκε 

εμμέσως με τη χρήση της φόρμουλας Friedewald (εφόσον τριγλυκερίδια ορού <400 mg/dl) ως 

εξής:   

                  LDL-C (mg/dL)= χοληστ. (mg/dL) - [(HDL-C(mg/dL)+τριγλυκερίδια(mg/dL)/5)]  

         Η περαιτέρω ανάλυση των δειγμάτων πραγματοποιήθηκε στο Keenan Research Centre 

του St. Michael’s Hospital στο Τορόντο του Καναδά. Μετρήθηκαν τα επίπεδα στο πλάσμα των 

ΑGEs, sRAGE, S100A8/A9, S100B, S100A12, IL-6 και DJ-1 με τα αντίστοιχα DuoSet ELISA 

αντιδραστήρια, σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή (R&D Systems Inc., Minneapolis, 

MN). 
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5. Στατιστική ανάλυση 

        Για τη στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα SPSS 20.0 για Windows 

(Version 20.0, IBM SPSS, Markham, ON, Canada). Η υπόθεση της κανονικής κατανομής των 

δεδομένων υπό μελέτη ελέγχθηκε με βάση το Kolmogorov-Smirnov test. Δεδομένα με κανονική 

κατανομή παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση, ενώ δεδομένα που δεν ακολουθούν 

την κανονική κατανομή ως διάμεσος με ενδοτεταρτημοριακό εύρος (25%-75%). Οι διαφορές 

μεταξύ συνεχών μεταβλητών εκτιμήθηκαν με την χρήση του t test ή την μέθοδο Mann-Whitney 

όπου δεν πληρούνταν τα κριτήρια του t test. Οι συσχετίσεις μεταξύ συνεχών μεταβλητών 

ελέγχθηκαν με βάση τις μεθόδους Pearson και Spearman για παραμετρικές και μη παραμετρικές 

μεταβλητές αντίστοιχα. Η απλή (univariable) και πολλαπλή (multivariable) ανάλυση 

παλινδρόμησης πραγματοποιήθηκε με σκοπό την ανάδειξη πιθανών προγνωστικών δεικτών για 

την εμφάνιση ΣΝ. Oι μεταβλητές που συσχετίστηκαν με την παρουσία ΣΝ με τιμή p (p value) < 

0.1 στην απλή ανάλυση συμπεριλήφθηκαν στο πολυπαραγοντικό μοντέλο. Για όλα τα 

προαναφερθέντα test, τιμή p μικρότερη από 0.05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική.  

 

 

6. Αποτελέσματα ερευνητικής εργασίας 

 

i. Χαρακτηριστικά πληθυσμού αναφοράς 

        Συνολικά 108 διαδοχικοί ασθενείς χωρίς γνωστό ιστορικό ΣΝ συμπεριλήφθηκαν αρχικώς, 

από τους οποίους οι 8 αποκλείσθηκαν από την περαιτέρω διαδικασία λόγω υποψίας ενεργού 

φλεγμονής (επίπεδα CRP >10 mg/L) με αποτέλεσμα να παραμείνει μια δεξαμενή 100 ασθενών  

στους οποίους πραγματοποιήθηκαν οι τελικές στατιστικές αναλύσεις. Από τους 100 ασθενείς, οι 

50 (50%) είχαν αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ ενώ οι υπόλοιποι 50 (50%) είχαν στεφανιαία 

αγγεία χωρίς αιμοδυναμικά σημαντικές στενώσεις. Από τους ασθενείς με ΣΝ,  23 (46%) είχαν 

νόσο ενός αγγείου, 24 (48%) πολυαγγειακή νόσο (νόσο 2 ή 3 αγγείων) ενώ 3 (6%) νόσο 

στελέχους. Η μέση ηλικία του πληθυσμού της μελέτης ήταν 60.6 ± 6.8 έτη και οι 74 ήταν άνδρες 

(ποσοστό 74%).  
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        Τα δημογραφικά χαρακτηριστικά, οι παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου και τα κυριότερα 

εργαστηριακά αποτελέσματα των συμμετεχόντων στην μελέτη συνοψίζονται στον Πίνακα 2. Στο 

συνολικό στατιστικό δείγμα όπως φαίνεται, οι ασθενείς με στεφανιαία νόσο ήταν κυρίως άντρες, 

με υψηλότερη επίπτωση ΣΔ, σημαντικά υψηλότερα επίπεδα HbA1c και ΙL-6 και σημαντικά 

χαμηλότερα επίπεδα HDL-C συγκριτικά με τους ασθενείς χωρίς σημαντικές αθηρωματικές 

βλάβες στα στεφανιαία τους αγγεία. Οι δύο κατηγορίες ασθενών ήταν συγκρίσιμες όσον αφορά 

την ηλικία και το ΔΜΣ, χωρίς στατιστικά σημαντικές διαφορές στην επίπτωση κλασσικών 

παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου όπως το κάπνισμα, η αρτηριακή υπέρταση και το 

οικογενειακό ιστορικό πρώιμης ΣΝ καθώς επίσης και στις τιμές εργαστηριακών παραμέτρων 

όπως η ολική χοληστερόλη, η LDL-C και η CRP. 

        Σε μία περαιτέρω ανάλυση ταξινομήσαμε τους εξεταζόμενους σε διαβητικούς (n=28, 

ποσοστό 28%) και μη-διαβητικούς (n=72, ποσοστό 72%) (Πίνακας 3). Στην ομάδα των μη-

διαβητικών, οι εργαστηριακές εξετάσεις έδειξαν επίσης σημαντικά υψηλότερα επίπεδα  HbA1c, 

ΙL-6 και τριγλυκεριδίων και σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα HDL-C στους στεφανιαίους ασθενείς 

συγκριτικά με τους ασθενείς χωρίς ΣΝ. Κατά παρόμοιο τρόπο, και στην ομάδα αυτή δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές σε ότι αφορά την ηλικία, τον ΔΜΣ, την επίπτωση  

καθιερωμένων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου και τα επίπεδα των λοιπών βασικών 

εργαστηριακών παραμέτρων μεταξύ των ασθενών με και χωρίς ΣΝ. Τέλος, στη μικρότερη ομάδα 

των διαβητικών, οι ασθενείς με ΣΝ ήταν κυρίως άντρες με στατιστικά σημαντικές διαφορές στο 

λιπιδαιμικό τους προφίλ (ολική χοληστερόλη, LDL-C, HDL-C) συγκριτικά με αυτούς χωρίς ΣΝ, 

χωρίς την καταγραφή διαφορών στις υπόλοιπες παραμέτρους. 
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Πίνακας 2. Δημογραφικά χαρακτηριστικά, επίπτωση παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου 
και κυριότερα εργαστηριακά αποτελέσματα 

             

           Παράμετρος 

   

Ασθενείς χωρίς    

ΣΝ 

(n=50) 

    

Ασθενείς με ΣΝ 

           (n=50) 

     Επίπεδο  

Στατιστικής 

σημαντικότητας 

(p value) 

Φύλο (άνδρες) 29 (58%) 45 (90%)            <0.001 

Ηλικία (έτη) 59.9±.6.6 61.2±7.0         0.360 

ΔΜΣ (kg/m2) 27.5±1.9 27.4±2.2         0.825 

Σακχαρώδης διαβήτης 8 (16%) 20 (40%)              0.014 

Αρτηριακή Υπέρταση 27 (54%) 35 (70%)             0.099 

Δυσλιπιδαιμία 39 (78%) 44 (88%)         0.183 

Κάπνισμα 18 (36%) 20 (40%)         0.680 

Οικογενειακό ιστορικό ΣΝ 15 (30%) 16(32%)         0.829 

Κρεατινίνη (mg/dL) 0.80±0.18 0.84±0.18         0.240 

HbA1c (mmol/L) 6.0±0.58 6.7±1,1            <0.001 

CRP (mg/L) 3.6±1.1 4.6±3.4 0.053 

IL-6 (pg/mL) 2.3  

(0.3,7.2) 

3.5  

(1.6,16.1) 

0.006 

Ολική χοληστερόλη 

(mg/dL) 

184.9±35.2 181.1±51.7         0.665 

LDL-C (mg/dL) 113.7±28.4 115.7±44.0         0.784 

HDL-C (mg/dL) 50.4±12.8 41.3±9.2            <0.001 

    Τριγλυκερίδια (mg/dL) 112.6±37 132.1±60.2  0.055 

ΔΜΣ – Δείκτης Μάζας Σώματος, ΣΝ – Στεφανιαία Νόσος, CRP – C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, LDL-C – Χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, HDL-C – Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, IL-6 – ιντερλευκίνη- 6. Τα δεδομένα 

παρουσιάζονται ως μέση τιμή (τυπική απόκλιση) ή ως ενδιάμεσος (ενδοτεταρτημοριακή απόκλιση: 75ο τεταρ. – 

25ο τεταρ.) .  
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Πίνακας 3. Δημογραφικά χαρακτηριστικά, επίπτωση παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου 
και κυριότερα εργαστηριακά αποτελέσματα ανάλογα με την παρουσία ή όχι ΣΔ. 
      
                                           Ασθενείς χωρίς ΣΔ                            Ασθενείς με ΣΔ 

 

Παράμετρος 

Ασθενείς 

χωρίς ΣΝ 

(n=42) 

Ασθενείς 

με ΣΝ 

(n=30) 

P 

value 

Ασθενείς 

χωρίς ΣΝ 

     (n=8) 

 Ασθενείς      

με ΣΝ 

(n=20) 

P 

value 

Φύλο (άνδρες) 26(64%) 29 (97%) 0.001 3 (37%) 16 (80%) 0.03 

Ηλικία (έτη) 59.9±6.9 60.2±7.4 0.863 60.1±5.5 62.7±6.2 0.317 

ΔΜΣ (kg/m2) 27.5±2.0 27.1+2.2 0.528 27.5±1.7 27.7±2.2    0.824 

Αρτηριακή 

Υπέρταση 

21 (50%) 19 (63%) 0.262 6 (75%) 16 (80%)  0.771 

Δυσλιπιδαιμία 32 (76%) 26 (87%) 0.268 7 (87.5%) 18 (90%)    0.847 

Κάπνισμα 17 (40%) 14 (47%) 0.601 1 (12.5%) 6 (30%)    0.334 

Οικογενειακό 

ιστορικό ΣΝ 

13 (31%) 12 (40%) 0.427 2 (25%) 4 (20%)  0.771 

Κρεατινίνη (mg/dL) 0.81±0.15 0.85±0.17 0.375 0.73±0.30  0.84±0.20    0.268 

HbA1c (mmol/L) 5.78±0.26 5.99±0.27 0.001 7.1±0,53    7.7+1.0    0.164 

CRP (mg/L) 3.51±0.94 4.71±3.89  0.113 3.9±1.7 4.4±2.6    0.612 

IL-6 (pg/mL) 2.3 

(0.4,7.8) 

4.6  

(2.1,31.6) 

 0.014 1.2 

(0.3,6.2) 

2.5 

(1.4,10.7) 

   0.070 

Ολική χοληστερόλη 

(mg/dL) 

184.1±36.8 196.3±57.2 0.271 189.5±27.4 158.2±31.4 0.021 

LDL-C (mg/dL) 113.1±29.9 129.4±49.7 0.086 117.0±19.5 95.2±22.1 0.022 

HDL-C (mg/dL) 50.5±13.3 41.2±9.3  0.002 50.0±11.4 41.4+9.4 0.048 

Τριγλυκερίδια 

(mg/dL) 

110.6±34.6 131.4±53.4  0.048 123.3±49.7 133.1±70.5  0.722 

ΔΜΣ – Δείκτης Μάζας Σώματος, ΣΝ – Στεφανιαία Νόσος, CRP – C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, LDL-C – Χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, HDL-C – Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, IL-6 – ιντερλευκίνη- 6. Τα δεδομένα 

παρουσιάζονται ως μέση τιμή (τυπική απόκλιση) ή ως ενδιάμεσος (ενδοτεταρτημοριακή απόκλιση: 75ο τεταρ. – 

25ο τεταρ.).  
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ii. Προσδέτες των RAGE 

        Αρχικά, υπολογίσαμε τα επίπεδα καθιερωμένων προσδετών των RAGE, όπως είναι τα 

ΑGEs και οι πρωτεΐνες S100B, S100A12(EN-RAGE) και S100A8/A9 στο σύνολο των 

εξεταζόμενων (Πίνακας 4) και διαπιστώσαμε ότι τα επίπεδα των S100B και S100A12 ήταν 

σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς με ΣΝ συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (Σχήματα 1 και 

2). 

        Στη συνέχεια ταξινομήσαμε τους ασθενείς σε 2 υποομάδες ανάλογα με την παρουσία ή όχι 

ΣΔ (Πίνακας 5) και είδαμε ότι δεν παρατηρούνται στατιστικά σημαντικές διαφορές στα επίπεδα 

των παραπάνω προσδετών των RAGE μεταξύ των ασθενών με ΣΝ και αυτών με αγγεία χωρίς 

σημαντικές αθηρωματικές βλάβες. 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 4. Προσδέτες των RAGE στο σύνολο των ασθενών με και χωρίς ΣΝ 

Παράμετρος Ασθενείς χωρίς ΣΝ 

(n=50) 

Ασθενείς με ΣΝ 

      (n=50) 

P value 

AGEs (μg/mL) 2.1 

(1.8,2.4) 

2.1 

(1.7,2.5) 

0.953 

S100B (pg/mL) 63.8 

(5.4,222.5) 

   121.8 

 (60.9,507.5) 

0.022 

S100A8/S100A9 

(μg/mL) 

0.9 

(0.3,3.1) 

   1.4 

  (0.5,3.1) 

0.370 

             S100A12  

                   (ng/mL) 

3 

            (1.6,6.2) 

   4.4 

   (2.1,9.5) 

            0.049 

 Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως ενδιάμεσος τιμή (ενδοτεταρτημοριακή απόκλιση: 75ο τεταρ. – 25ο τεταρ.).  
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Σχήμα 1. Συγκέντρωση της S100B στο πλάσμα του συνόλου των ασθενών με και χωρίς 
στεφανιαία νόσο (median + interquartile range) 
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Σχήμα 2. Συγκέντρωση της S100A12 στο πλάσμα του συνόλου των ασθενών με και χωρίς 
στεφανιαία νόσο (median + interquartile range) 
 
 
 
 
 
 
 
Πίνακας 5. Προσδέτες των RAGE σε ασθενείς με και χωρίς ΣΝ ανάλογα με την παρουσία 
ή όχι ΣΔ. 
                                  Ασθενείς χωρίς ΣΔ                               Ασθενείς με ΣΔ 

Παράμετρος Ασθενείς 

χωρίς ΣΝ 

(n=42) 

Ασθενείς 

με ΣΝ 

(n=30) 

P value Ασθενείς 

χωρίς ΣΝ 

(n=8) 

Ασθενείς 

με ΣΝ 

(n=20) 

P value 

AGEs (μg/mL) 2.1 

(1.8,2.3) 

1.9 

(1.7,2.5) 

0.511 2.4 

(1.9,2.5) 

2.4 

(1.7,2.6) 

0.940 

S100B (pg/mL) 66.7 

(12.1,233.4) 

118.2 

(49.9,457.2) 

0.160 84.1 

(0.0,192.9) 

136.3 

(63.8,641,6) 

0.123 

S100A8/S100A9 

(μg/mL) 

0.9 

(0.4,3.3) 

1.3 

(0.4,2.6) 

    0.891 0.9 

(0.1,3.3) 

2.2 

(0.5,7.5) 

      0.123 

 S100A12 

 (ng/mL) 

2.9 

(1.6,4.7) 

3.1 

(1.7,9.1) 

0.226 4.8 

(1.7,7.4) 

5.1 

(3.2,10.1) 

0.500 

Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως ενδιάμεσος τιμή (ενδοτεταρτημοριακή απόκλιση: 75ο τεταρ. – 25ο τεταρ.).  
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iii. DJ-1, sRAGE και ο λόγος ΑGEs/sRAGEs 

        Ακολούθησε ο υπολογισμός των διαλυτών μορφών sRAGE, της πρωτεΐνης DJ-1 και του 

λόγου ΑGEs/sRAGE  στο σύνολο των εξεταζόμενων (Πίνακας 6). Διαπιστώσαμε ότι στους 

στεφανιαίους ασθενείς τα επίπεδα των sRAGE ήταν σημαντικά χαμηλότερα ενώ ο λόγος 

ΑGEs/sRAGE ήταν σημαντικά υψηλότερος συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (Σχήματα 3 και 

4). 

        Ταξινομώντας στη συνέχεια τους εξεταζόμενους σε διαβητικούς και μη-διαβητικούς όπως 

παραπάνω (Πίνακας 7), διαπιστώσαμε στατιστικά σημαντικές διαφορές στην ομάδα των μη-

διαβητικών σε όλες τις παραμέτρους, με τα επίπεδα των sRAGE και του DJ-1 να εμφανίζονται 

σημαντικά χαμηλότερα ενώ ο λόγος ΑGEs/sRAGE σημαντικά υψηλότερος στους ασθενείς με 

αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (Σχήματα 5, 6 και 7). Στην 

μικρότερη στατιστική ομάδα των διαβητικών ασθενών, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαφορές στις παραπάνω μεταβλητές μεταξύ των ασθενών με και χωρίς ΣΝ, ωστόσο αξίζει να 

σημειωθεί ότι και στην ομάδα αυτή καταγράφηκαν υψηλότερες τιμές του λόγου ΑGEs/sRAGE 

στους στεφανιαίους ασθενείς που οριακά δεν έφτασαν το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας 

(p value=0.05). 

 

 

 

 

 

Πίνακας 6. DJ-1, sRAGE και ο λόγος ΑGEs/sRAGE στο σύνολο των ασθενών με και χωρίς ΣΝ 

Παράμετρος Ασθενείς χωρίς ΣΝ 

(n=50) 

Ασθενείς με ΣΝ 

      (n=50) 

P value 

sRAGE (pg/mL) 608.5 

(496.8,696.1) 

464.5 

(194.1,615.1) 

<0.001 

AGEs/sRAGE 3.6 

(2.6,4.6) 

5.1 

(3.8,9.2) 

<0.001 

DJ-1 (ng/mL) 3.4 

(2.5,6.7) 

   2.8 

    (2.3,3.5) 

0.064 

 Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως ενδιάμεσος τιμή (ενδοτεταρτημοριακή απόκλιση: 75ο τεταρ. – 25ο τεταρ.). 
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Σχήμα 3. Συγκέντρωση των sRAGE στο πλάσμα του συνόλου των ασθενών με και χωρίς 
στεφανιαία νόσο (median + interquartile range) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

[74] 
 

 

 

 

 

 
Σχήμα 4. Ο λόγος AGEs/sRAGE στο πλάσμα του συνόλου των ασθενών με και χωρίς 
στεφανιαία νόσο (median + interquartile range) 
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Πίνακας 7. DJ-1, sRAGE και ο λόγος ΑGEs/sRAGE σε ασθενείς με και χωρίς ΣΝ ανάλογα με 

την παρουσία ή όχι ΣΔ 

                                  Ασθενείς χωρίς ΣΔ                              Ασθενείς με ΣΔ 

 Τα δεδομένα παρουσιάζονται ως ενδιάμεσος τιμή (ενδοτεταρτημοριακή απόκλιση: 75ο τεταρ. – 25ο τεταρ.).  

 
 
 
 

 
Σχήμα 5. Συγκέντρωση των sRAGE στο πλάσμα των μη – διαβητικών ασθενών με και χωρίς 

στεφανιαία νόσο (median + interquartile range) 

 
 
 

Παράμετρος Ασθενείς 

χωρίς ΣΝ 

(n=42) 

Ασθενείς με 

ΣΝ 

(n=30) 

P value Ασθενείς 

χωρίς ΣΝ 

(n=8) 

Ασθενείς με 

ΣΝ 

(n=20) 

P value 

sRAGE 

(pg/mL) 

638.9 

(502.2,727) 

528.7 

(192.7,632.2) 

<0.001 562.5 

(437.5,638) 

397.9 

(202,593.7) 

0.110 

AGEs/sRAGE 3.3 

(2.4,4.5) 

4.3 

(3.2,9.5) 

0.003 4.2 

(3.9,4.7) 

5.8 

(4.5,7.4) 

0.05 

DJ-1 (ng/mL) 3.4 

(2.6,7.5) 

2.7 

(2.3,3.5) 

0.028 2.5 

(2.4,4.7) 

2.8 

(2.2,4.6) 

    0.836 
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Σχήμα 6. Συγκέντρωση της πρωτεΐνης DJ-1 στο πλάσμα των μη – διαβητικών ασθενών με 
και χωρίς στεφανιαία νόσο (median + interquartile range). 
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Σχήμα 7. Ο λόγος AGEs/sRAGE στο πλάσμα των μη - διαβητικών ασθενών με και χωρίς 
στεφανιαία νόσο (median + interquartile range) 
 

 
 
 

 

iv. Συσχετίσεις – Ανάλυση Παλινδρόμησης 

        Στο σύνολο των ασθενών, ο λόγος AGEs/sRAGE είχε στατιστικά σημαντική θετική 

συσχέτιση με την HbA1c (rho = .242, p = 0.015), ενώ τα sRAGE συσχετίστηκαν αρνητικά με την 

HbA1c (rho = -.228, p = 0.022). Επιπλέον, η S100B εμφάνισε στατιστικά σημαντική θετική 
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συσχέτιση με τα S100A8/A9 (rho=.238, p=0.023). Στην ομάδα των μη-διαβητικών, τα 

S100A8/A9 είχαν στατιστικά σημαντική θετική συσχέτιση με τα AGEs (rho=.239, p=0.043), τα  

sRAGEs (rho=.308, p=0.008) και τα S100B (rho=.279, p=0.023). Στους διαβητικούς, τα AGEs 

συσχετίστηκαν θετικά με τα sRAGEs (rho = .554, p = 0.002, Εικόνα 11) καθώς και με την 

κρεατινίνη ορού (rho = .409, p = 0.031). Τέλος, καταγράφηκε στατιστικά σημαντική αρνητική 

συσχέτιση μεταξύ των sRAGEs και του λόγου AGEs/sRAGE τόσο στο σύνολο των ασθενών 

(rho=-.859, p<0.001), όσο και στις δύο υποομάδες των διαβητικών (rho=-.855, p<0.001) και των 

μη-διαβητικών ασθενών (rho=-.835, p<0.001).    

 
 
 

 
Εικόνα 11. Συσχέτιση κατά Spearman µεταξύ των επιπέδων AGEs και sRAGE στους 
διαβητικούς ασθενείς. Παρατηρείται στατιστικά σηµαντική θετική συσχέτιση µεταξύ των δύο 
παραµέτρων στην οµάδα των ασθενών. 
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        Ακολούθησε απλή (univariable) και πολλαπλή (multivariable) ανάλυση παλινδρόμησης  με 

σκοπό την ανάδειξη πιθανών προγνωστικών δεικτών για την εμφάνιση ΣΝ. Oι μεταβλητές που 

συσχετίστηκαν με την παρουσία ΣΝ με τιμή p (p value) < 0.1 στην απλή ανάλυση 

συμπεριλήφθηκαν στο πολυπαραγοντικό μοντέλο. Αρχικά, πραγματοποιήθηκε απλή ανάλυση 

στο σύνολο των ασθενών η οποία ανέδειξε τα sRAGE, τον λόγο AGEs/sRAGE, την S100A12, 

την S100B, την HbA1c, την HDL-C και το άρρεν φύλο ως προγνωστικούς δείκτες εμφάνισης ΣΝ. 

Οι μεταβλητές αυτές, μαζί με τα τριγλυκερίδια, την CRP και τα S100A8/A9, συμπεριλήφθηκαν 

στην συνέχεια στην πολλαπλή ανάλυση η οποία ανέδειξε τον λόγο AGEs/sRAGE ως ανεξάρτητο 

προγνωστικό δείκτη για την εμφάνιση ΣΝ (p=0.034, OR=1.247, [95%CI: 1.024, 1.0519]), μαζί με 

την HbA1c (p=0.010, OR=3.075, [95%CI: 1.31, 7.21]) και το άρρεν φύλο (Πίνακας 8). 

 

 

Πίνακας 8. Ανάλυση παλινδρόμησης για την ανάδειξη προγνωστικών δεικτών ΣΝ στο 
σύνολο των ασθενών 
 

 Univariable Multivariable 

Variable b SE p OR 95%CI b SE p OR 95%CI 

Age 0.027 0.03 0.357 1.028 0.97-1.09      

HbA1c 1.162 0.34 0.001 3.197 1.65-6.18 1.123 0.435 0.010 3.075 1.31-7.21 

Gender 

(male)  

1.708 0.55 0.002 5.516 1.86-16.34 1.96 0.858 0.022 7.101 1.32-38.2 

BMI -0.022 0.098 0.823 1.826 0.81-1.19      

Smoking -0.17 0.412 0.680 0.844 0.38-1.89      

Creatinine 1.330 1.13 0.239 3.782 0.41-34.68      

CRP 0.199 0.115 0.085 1.22 0.97-1.53 0.206 0.165 0.212 1.229 0.89-1.7 

IL-6 0.019 0.013 0.151 1.019 0.99-1.05      

Cholesterol -0.002 0.005 0.662 0.998 0.99-1.01      

LDL-C 0.002 0.005 0.781 1.002 0.99-1.01      

HDL-C -0.075 0.021 <0.001 0.927 0.89-0.97 0.048 0.028 0.089 0.953 0.9-1.01 

Triglycerides 0.008 0.004 0.061 1.008 1.00-1.02 0.002 0.006 0.728 1.002 0.99-1.02 

sRAGE* -0.004 0.001 <0.001 0.996 0.994-0.998      

AGE/sRAGE 0.319 0.100 0.001 1.376 1.13-1.67 0.215 0.101 0.034 1.24 1.02-1.51 

S100A12 0.130 0.055 0.019 1.139 1.02-1.27 0.057 0.080 0.478 1.059 0.9-1.24 

S100A8/A9 0.144 0.074 0.053 1.155 0.998-1.335 0.062 0.111 0.576 1.064 0.86-1.32 

S100B 0.002 0.001 0.033 1.002 1.000-1.003 0.002 0.001 0.095 1.002 1.00-1.01 

DJ-1  -0.092 0.067 0.173 0.913 0.80-1.04      

Constant        -9.4 3.67 0.011   

Goodness-of-fit statistics: R²=0.42 (Cox&Snell), 0.56 (Nagelkerke). Model χ²(9)=54.5, p<0.001 

*sRAGE was not included in the multivariable regression analysis due to collinearity with AGE/sRAGE ratio 

BMI – body mass index; CAD – coronary artery disease; CRP – C-reactive protein; LDL-C – low density 

lipoprotein cholesterol; HDL-C –high density lipoprotein cholesterol; AGEs – advanced glycation endproducts; 

sRAGE – soluble receptors for advanced glycation endproducts 
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        Κατά τον ίδιο τρόπο, πραγματοποιήθηκε απλή ανάλυση παλινδρόμησης στην υποομάδα 

των μη-διαβητικών ασθενών που ανέδειξε και εδώ τα sRAGE, τον λόγο AGEs/sRAGE, την 

HbA1c, την HDL-C και το άρρεν φύλο ως προγνωστικούς δείκτες εμφάνισης ΣΝ. Οι μεταβλητές 

αυτές, μαζί με τα τριγλυκερίδια και την S100A12, συμπεριλήφθηκαν στην συνέχεια στην 

πολλαπλή ανάλυση η οποία ανέδειξε και στην υποομάδα αυτή τον λόγο AGEs/sRAGE (p=0.021, 

OR=1.363, 95%CI [1.048, 1.77]) και την HbA1c (p=0.002, OR=83.41, 95%CI [4.866, 1429.718]) 

ως σημαντικούς προγνωστικούς δείκτες εμφάνισης ΣΝ, ανεξάρτητα από άλλους βιοδείκτες και 

καθιερωμένους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (Πίνακας 9).  

 
 
 
 
   
Πίνακας 9. Ανάλυση παλινδρόμησης για την ανάδειξη προγνωστικών δεικτών ΣΝ στην ομάδα    
ασθενών χωρίς σακχαρώδη διαβήτη 
 

 Univariable Multivariable 

Variable b SE p OR 95%CI b SE p OR 95%CI 

Age 0.006 0.034 0.861 1.006 0.94-1.08      

HbA1c 3.086 1.017 0.002 21.89 2.98-160.8 4.424 1.45 0.002 83.41 4.9-1429.7 

Gender 

(male) 

2.78 1.067 0.009 16.11 1.99-130.4 2.586 1.4 0.064 13.279 0.86-205.7 

BMI -0.075 0.117 0.522 0.928 0.74-1.17      

Smoking -0.252 0.482 0.601 0.777 0.30-2.00      

Creatinine 1.36 1.52 0.371 3.896 0.2-76.6      

CRP 0.202 0.127 0.111 1.224 0.96-1.57      

IL-6 0.021 0.013 0.106 1.021 0.99-1.05      

Cholesterol 0.006 0.005 0.275 1.006 0.995-1.02      

LDL-C 0.011 0.007 0.102 1.011 0.998-1.03      

HDL-C -0.073 0.025 0.004 0.929 0.88-0.98 0.034 0.036 0.354 0.967 0.90-1.04 

Triglycerides 0.011 0.006 0.058 1.011 1.0-1.023 0.013 0.009 0.125 1.014 0.996-1.03 

sRAGE* -0.004 0.001 0.004 0.996 0.993-0.999      

AGE/sRAGE 0.321 0.107 0.003 1.379 1.118-1.7 0.309 0.134 0.021 1.363 1.048-1.77 

S100A12 0.120 0.066 0.069 1.127 0.99-1.28 0.117 0.093 0.209 1.124 0.94-1.35 

S100A8/A9 0.079 0.098 0.419 1.083 0.89-1.31      

S100B 0.001 0.001 0.215 1.001 0.999-1.003      

DJ-1 ** -0.163 0.094 0.082 0.849 0.706-1.021 0.077 0.136 0.572 0.926 0.71-1.21 

Constant      30.87 9.8 0.002   

Goodness-of-fit statistics: R²=0.44 (Cox&Snell), 0.59 (Nagelkerke). Model χ²(6)=41.7, p<0.001 

*sRAGE was not included in the multivariable regression analysis due to collinearity with AGE/sRAGE ratio 

**Multivariable regression analysis was run at first with DJ-1 to test if DJ-1 was a predictor of CAD and then 

without DJ-1 because of missing values (10 out of 72) that affected results 

BMI – body mass index; CAD – coronary artery disease; CRP – C-reactive protein; LDL-C – low density 

lipoprotein cholesterol; HDL-C –high density lipoprotein cholesterol; AGEs – advanced glycation endproducts; 

sRAGE – soluble receptors for advanced glycation endproducts 
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7. Συζήτηση  

       Τα σημαντικότερα ευρήματα της μελέτης μας είναι η σημαντική συσχέτιση των sRAGE και 

του λόγου AGEs/sRAGE με την παρουσία ΣΝ σε ασυμπτωματικούς ασθενείς χωρίς γνωστό 

ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου. Ακόμα πιο σημαντικό εύρημα είναι η ανάδειξη του λόγου  

AGEs/sRAGE ως ανεξάρτητου προγνωστικού δείκτη εμφάνισης ΣΝ, μαζί με την HbA1c, πάνω 

από καθιερωμένους βιοδείκτες και παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Παράλληλα 

μελετήσαμε για πρώτη φορά τη συσχέτιση της αγγειογραφικά επιβεβαιωμένης ΣΝ με την 

αντιοξειδωτική πρωτεΐνη DJ-1, η οποία βρέθηκε σημαντικά μειωμένη στους μη-διαβητικούς 

ασθενείς με ΣΝ, ενώ επιπλέον καταγράψαμε σημαντική συσχέτιση μεταξύ ΣΝ και των 

πρωτεϊνών της ομάδας S100, S100B και S100A12, επιβεβαιώνοντας τον ρόλο τους ως 

ξεχωριστοί μεσολαβητές της φλεγμονής που χαρακτηρίζει όλα τα στάδια της ΣΝ. 

 

 

        i. IL-6 

 

        Είναι πλέον καθολικά αποδεκτό ότι η φλεγμονή διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο τόσο στην 

έναρξη της παθοφυσιολογικής διαδικασίας της στεφανιαίας νόσου όσο και στην εξέλιξη αλλά και 

την αποσταθεροποίηση - ρήξη της αθηρωματικής πλάκας με αποτέλεσμα την εμφάνιση των 

οξέων στεφανιαίων συνδρόμων. Στο πλαίσιο αυτό, η IL-6 αποτελεί μια προφλεγμονώδη 

κυτοκίνη, εμφανιζόμενη από τα αρχικά στάδια του φλεγμονώδους καταρράκτη, αμέσως μετά τον 

TNF-a και την IL-1β, που ενέχεται στην παθογένεια της αθηροσκλήρωσης και έχει παραδοσιακά 

συνδεθεί αιτιολογικά με την ΣΝ [285-287]. Μεγάλες μάλιστα επιδημιολογικές μελέτες την 

ανέδειξαν ήδη από 20ετίας σε εξίσου ισχυρό προγνωστικό δείκτη για μελλοντικά καρδιαγγειακά 

συμβάματα με την LDL-C [288], θεωρία που παραμένει επίκαιρη έως και σήμερα [289]. H μελέτη 

CANTOS άλλωστε, επιβεβαίωσε τον κομβικό ρόλο της IL-6 στην φλεγμονή που χαρακτηρίζει 

την ΣΝ, καθώς φάνηκε ότι το όφελος της σύγχρονης θεραπευτικής προσέγγισης με την 

χορήγηση αντιφλεγμονώδους αγωγής στη ΣΝ ήταν άμεσα συνδεδεμένο με το μέγεθος της 

μείωσης της IL-6 που καταγράφηκε [290]. Στη δική μας μελέτη, τα επίπεδα της IL-6 ήταν 
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σημαντικά υψηλότερα στους ασθενείς με ΣΝ συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, τόσο στο σύνολο 

των ασθενών όσο και στην υποομάδα των μη-διαβητικών, γεγονός που επιβεβαιώνει από την 

μια πλευρά τον ρόλο της φλεγμονής στην παθογένεια της ΣΝ και από την άλλη την ξεχωριστή 

θέση της ΙL-6 σε αυτό, ως μεσολαβητής που συνδέει τους κλασσικούς παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου με την εγκατάσταση τελικά της ΣΝ. 

 

        ii. Άξονας AGEs – RAGEs και sRAGE 

 
        Η αναγνώριση του κομβικού ρόλου της φλεγμονής στην καρδιαγγειακή νόσο οδήγησε τα 

τελευταία χρόνια την έρευνα στην διαρκή αναζήτηση νέων, πέρα των καθιερωμένων, μορίων 

που εμπλέκονται στα μεταγωγικά μονοπάτια της φλεγμονής με σκοπό την ανάδειξη νέων 

βιοδεικτών που θα μπορούσαν ενδεχομένως να χρησιμοποιηθούν για την έγκαιρη αναγνώριση 

ασθενών με ΣΝ, πριν την εκδήλωση των οξέων καρδιακών συμβαμάτων. Στο πλαίσιο αυτό, τα 

τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης (AGEs), ενδογενή και εξωγενή, ως προ-

φλεγμονώδεις και προ-οξειδωτικές ενώσεις, εμπλέκονται στην παθογένεια και την εξέλιξη της 

ΣΝ είτε με απευθείας οξειδωτικές και άλλες δράσεις, είτε μέσω της σύνδεσης με τους RAGE 

υποδοχείς τους. H αλληλεπίδραση ΑGEs-RAGEs επάγει το οξειδωτικό stress και τον 

σχηματισμό ROS [291], καθώς και την ενεργοποίηση διαφορετικών μεταγωγικών μονοπατιών, 

με κυριότερο αυτό των ΜΑΡ κινασών, με τελικό αποτέλεσμα την ενεργοποίηση μεταγραφικών 

παραγόντων όπως ο ΝF-kB. Αυτός με την σειρά του προάγει διάφορες διεργασίες απαραίτητες 

για την έναρξη και την εξέλιξη της αθηρωμάτωσης, όπως την ενεργοποίηση προ-φλεγμονωδών 

κυτταροκινών (TNF-a, IL-1, IL-2, IL,6), χημειοκινών (MCP-1) και την υπερέκφραση 

προσκολλητικών μορίων (VCAM-1,ICAM-1) και αυξητικών παραγόντων (VEGF, PDGF) [292]. 

Στο πλαίσιο αυτό, διάφορες μελέτες έχουν δείξει την συσχέτιση των ΑGEs τόσο με την παρουσία 

όσο και με την βαρύτητα της ΣΝ σε διαβητικούς αλλά και μη-διαβητικούς ασθενείς [293-295], 

ενώ ειδικά στη μελέτη των Kiuchi et al η συσχέτιση αυτή ήταν ανεξάρτητη από την παρουσία 

καθιερωμένων παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου [296]. 

                Από την άλλη πλευρά, η διαλυτή μορφή των RAGE (sRAGE) θεωρείται 

κυτταροπροστατευτικό µόριο, καθώς μετά την έκκριση του εξωκυτταρίως συνδέεται με τους 
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φλεγμονώδεις προσδέτες των RAGE και τους απομακρύνει από την κυκλοφορία μέσω 

αποδόμησης τους στο σπλήνα και το ήπαρ. Με τον τρόπο αυτό,  δρα ως «παγίδα» για τα AGEs, 

τα «αιχµαλωτίζει» και τα οδηγεί προς αποδόμηση εξουδετερώνοντας τη δράση τους, 

αποτρέποντας την ανάπτυξη κυτταρικής δυσλειτουργίας, αφού πλέον εμποδίζεται η 

ενεργοποίηση και η επαγωγή της ενδοκυττάριας σηματοδότησης, τόσο του RAGE, όσο και των 

λοιπών μεμβρανικών υποδοχέων των AGEs [239,266].  

        Διάφορες μελέτες έδειξαν την συσχέτιση  των sRAGE με την αθηρωματική καρδιαγγειακή 

νόσο (Πίνακας 10). Oι Falcone et al μετρώντας τα επίπεδα των sRAGE στο πλάσμα 328 μη- 

διαβητικών ατόμων με αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ και σε 328 ‘υγιείς’ ασθενείς χωρίς 

κριτικές στενώσεις, έδειξαν ότι τα χαμηλά επίπεδα των sRAGE σχετίζονται με την παρουσία ΣΝ 

σε ασθενείς χωρίς σακχαρώδη διαβήτη, ανεξάρτητα από καθιερωμένους παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου [297]. Παρόμοια αποτελέσματα ανέφεραν οι ίδιοι ερευνητές σε άλλη 

μελέτη με στεφανιαίους ασθενείς με και χωρίς περιφερική αγγειοπάθεια, υπογραμμίζοντας 

επιπλέον ότι οι στεφανιαίοι ασθενείς με συνοδό περιφερική αγγειοπάθεια είχαν χαμηλότερα 

επίπεδα sRAGE συγκριτικά με αυτούς χωρίς [298]. Παρομοίως, στη μελέτη των Mahazan et al 

που συμπεριέλαβε 140 μη-διαβητικούς ασθενείς με πρώιμη ΣΝ, φάνηκε η συσχέτιση μεταξύ 

χαμηλών επιπέδων sRAGE και ΣΝ που επιπλέον ήταν και αντιστρόφως ανάλογη με την 

σοβαρότητα της [299]. Αντίστοιχη συσχέτιση μεταξύ μειωμένων τιμών sRAGE και ΣΝ στους μη-

διαβητικούς έδειξε και η μελέτη των Yan et al [300], ενώ σε άλλη μεγάλη μελέτη με 2571 

συμμετέχοντες φάνηκε ότι τα επίπεδα των sRAGE εμφάνισαν αντίστροφη συσχέτιση με το 

φορτίο ασβεστίου στα στεφανιαία αγγεία αλλά και με καθιερωμένους παράγοντες 

καρδιαγγειακού κινδύνου όπως το κάπνισμα, την ηλικία, την αρτηριακή υπέρταση και το 

μεταβολικό σύνδρομο [301]. Επιπρόσθετα, στην μελέτη των Basta et al τα χαμηλά sRAGE 

συσχετίστηκαν αντιστρόφως ανάλογα με την παρουσία ευάλωτης (μη-ασβεστοποιημένης) 

αθηρωματικής πλάκας, όπως αυτή εκτιμήθηκε με αξονική στεφανιογραφία, υπονοώντας ότι τα 

sRAGE ενδέχεται να παίζουν ρόλο στην πρώιμη εμφάνιση και εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου 

[302].  

        Αξίζει να σημειωθεί ότι ο προστατευτικός ρόλος των sRAGE στην αθηρωματική 

καρδιαγγειακή νόσο επιβεβαιώθηκε και σε πληθυσμιακές  μελέτες παρακολούθησης. Αρχικά, οι 
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Chiang et al το 2009 σε μελέτη με 180 άτομα χωρίς σακχαρώδη διαβήτη και διάρκεια 

παρακολούθησης 48 μήνες, ανακοίνωσαν ότι τα χαμηλά επίπεδα των sRAGE αναδείχθηκαν 

προγνωστικός δείκτης για μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάματα, ενώ από την άλλη πλευρά τα 

αυξημένα επίπεδα αυτών συνδυάστηκαν με καλύτερη ενδοθηλιακή λειτουργία, η εκτίμηση της 

οποίας έγινε με τη μέτρηση της ενδοθηλιο-εξαρτώμενης αγγειοδιαστολής (flow-mediated 

dilation, FMD) της βραχιόνιας αρτηρίας [303]. Αργότερα, οι Selvin et al το 2013 σε μελέτη με 

1201 άτομα (1057 μη-διαβητικοί) χωρίς γνωστό ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και διάρκεια 

παρακολούθησης 18 έτη, ανακοίνωσαν ότι τα χαμηλά sRAGE κατά την αρχική μέτρηση 

αποτέλεσαν σημαντικό και ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη θνησιμότητας και μελλοντικής 

εμφάνισης στεφανιαίας νόσου και σακχαρώδους διαβήτη [304]. Ιδιαίτερα ωστόσο σημαντική 

στην ανάδειξη της αντιαθηρωματικής δράσης των sRAGE, μέσω της ανασταλτικής τους 

επίδρασης στον άξονα ΑGEs-RAGEs, υπήρξε η μελέτη των Bucciarelli et al κατά την οποία η 

εξωγενής χορήγηση ανασυνδυασμένου sRAGE σε ποντίκια που είχαν καταστεί διαβητικά και 

ανενεργά για το γονίδιο της απολιποπρωτεΐνης Ε, οδήγησε τόσο σε καταστολή της εξέλιξης της 

αθηροσκλήρωσης και της αγγειακής φλεγμονής κατά δοσοεξαρτώμενο τρόπο, όσο και σε 

σταθεροποίηση της ήδη εγκατασταθείσας αθηροσκληρωτικής βλάβης [305]. Από όλες τις 

προαναφερθείσες μελέτες προκύπτουν ισχυρά στοιχεία ότι τα χαμηλά επίπεδα των sRAGE 

συσχετίζονται με την εμφάνιση της αθηρωμάτωσης και αποτελούν προγνωστικό δείκτη 

αυξημένου καρδιαγγειακού κινδύνου. Τα αποτελέσματα της δικής μας μελέτης επιβεβαιώνουν 

την αντιαθηρωματική φύση των sRAGE καθώς καταγράφηκαν στατιστικώς σημαντικά μειωμένα 

επίπεδα στους στεφανιαίους ασθενείς, τόσο στη συνολική στατιστική ομάδα όσο και στην 

υποομάδα των ασθενών χωρίς σακχαρώδη διαβήτη. 

        Ωστόσο, έχουν αναφερθεί και αντικρουόμενα αποτελέσματα σχετικά με τον 

παθοφυσιολογικό ρόλο των sRAGE. Ενώ λοιπόν μελέτες όπως οι παραπάνω έδειξαν ότι τα 

sRAGE είναι χαμηλά στους ασθενείς με καρδιαγγειακά νοσήματα, άλλες κατέγραψαν αντίθετα 

αποτελέσματα και ανέφεραν ότι τα αυξημένα επίπεδα των sRAGE αποτελούν προγνωστικό 

δείκτη μελλοντικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων, ειδικά σε διαβητικούς ασθενείς. Αρχικά, το 

2009 οι Νin et al σε μελέτη με 477 ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, έδειξαν ότι τα 

αυξημένα sRAGE συνδέονται με αυξημένη επίπτωση καρδιαγγειακής νόσου ανεξάρτητα από 
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την παρουσία κλασσικών παραγόντων κινδύνου, και το αποτέλεσμα αυτό αποδόθηκε εν μέρει 

στη θετική συσχέτιση των sRAGE με δείκτες ενδοθηλιακής και νεφρικής δυσλειτουργίας όπως 

και με καθιερωμένους δείκτες φλεγμονής (CRP,TNF-a,IL-6) στους ασθενείς αυτούς [306]. Λίγο 

αργότερα, η ίδια ομάδα ερευνητών σε μελέτη παρακολούθησης αυτή την φορά με παρόμοιο 

πληθυσμό και διάρκεια παρακολούθησης 12 έτη, ανέφεραν ότι τα αυξημένα sRAGE 

συσχετίστηκαν με αυξημένη ολική θνησιμότητα καθώς και επίπτωση θανατηφόρων και μη 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1 [307]. Επιπλέον, σε 

άλλη μεγάλη μελέτη με 3100 ασθενείς με διαβήτη τύπου 1 και διάρκεια παρακολούθησης 9 έτη, 

φάνηκε ότι τα αυξημένα sRAGE στην αρχική καταμέτρηση αποτέλεσαν ανεξάρτητο 

προγνωστικό δείκτη υψηλής καρδιαγγειακής και ολικής θνησιμότητας [308].  

        Αντίστοιχα αποτελέσματα έχουν αναφερθεί και σε μελέτες με ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2, όπως στη μελέτη των Yan et al που ανέδειξε θετική συσχέτιση μεταξύ sRAGE 

και ΣΝ στην ομάδα των διαβητικών ασθενών, σε αντίθεση με την ομάδα των μη-διαβητικών 

όπου η συσχέτιση αυτή ήταν αρνητική όπως αναφέρθηκε και νωρίτερα [300]. Παρόμοια θετική 

συσχέτιση μεταξύ sRAGE και ΣΝ σε διαβητικούς τύπου 2 καταγράφηκε και στη μελέτη των 

Nakamura et al [309], ενώ οι Colhoun et al αξιοποιώντας δεδομένα από την μεγάλη 

τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη CARDS (Collaborative Atorvastatin Diabetes Study) σε 

διαβητικό πληθυσμό χωρίς προηγούμενο ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου και μέση διάρκεια 

παρακολούθησης περίπου 4 έτη, ανέφεραν ότι τα αυξημένα επίπεδα των sRAGE συσχετίστηκαν 

με αυξημένη επίπτωση στεφανιαίας νόσου [310]. Κατά παρόμοιο τρόπο, οι Fujisawa et al 

μελετώντας Ιάπωνες ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και μέση διάρκεια 

παρακολούθησης 5,6 έτη, έδειξαν ότι τα αυξημένα sRAGE αποτελούν προγνωστικό δείκτη 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων στην κατηγορία αυτή του πληθυσμού, ανεξάρτητα μάλιστα από 

καλά μελετημένους παράγοντες κινδύνου όπως η ηλικία, το φύλο, το κάπνισμα, η υπέρταση και 

άλλες παραμέτρους όπως το BMI, η HbA1c, η κρεατινίνη, η LDL-C και η HDL-C [311].  

        Τα διφορούμενα αυτά αποτελέσματα σχετικά με τον ρόλο των sRAGE στην καρδιαγγειακή 

νόσο αποτυπώθηκαν και σε μελέτες που συμπεριέλαβαν ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα 

(ΟΣΣ), όπου καταγράφηκαν αυξημένα επίπεδα sRAGE στην οξεία φάση των ΟΣΣ συγκριτικά με 

την ομάδα ελέγχου [312,313]. Επιπλέον, τα αυξημένα sRAGE σε αυτούς τους ασθενείς 
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συσχετίστηκαν με χειρότερη ενδονοσοκομειακή πρόγνωση [314], αλλά και με επηρεασμένη 

συστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας στους 7 μήνες παρακολούθησης [315]. 

Αξιοσημείωτη ωστόσο είναι η σχετικά πρόσφατη μελέτη παρακολούθησης  των Larsen et al που 

αξιολόγησαν τα επίπεδα των sRAGE σε ασθενείς με ΟΣΣ, τόσο στην οξεία φάση (εντός 24 

ωρών) όσο και 6 εβδομάδες μετά, και ανέφεραν ότι τα αυξημένα sRAGE στην οξεία φάση 

συσχετίστηκαν με χαμηλότερο κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας στο 1 έτος 

παρακολούθησης και αυξημένο κίνδυνο για υποτροπιάζοντα καρδιαγγειακά συμβάματα και 

εκδήλωση καρδιακής ανεπάρκειας σε μια μέση διάρκεια παρακολούθησης 2,5 ετών, 

ανεξαρτήτως μάλιστα από την ηλικία, το φύλο, την παρουσία παραγόντων καρδιαγγειακού 

κινδύνου αλλά και κλασσικών προγνωστικών δεικτών όπως η τροπονίνη Τ, η hs-CRP και το NT-

proBNP. Σε αντίθεση όμως με την οξεία φάση, οι ασθενείς με αυξανόμενα επίπεδα sRAGE στις 

6 εβδομάδες μετά το επεισόδιο, εμφανίστηκαν με μικρότερο κίνδυνο για υποτροπιάζοντα ΟΣΣ 

κατά την διάρκεια της παρακολούθησης συγκριτικά με τους ασθενείς με μειωμένα sRAGE στο 

ίδιο χρονικό διάστημα [316]. Η ενδιαφέρουσα αυτή τροπή των αποτελεσμάτων ανάμεσα στα δύο 

χρονικά διαστήματα ερμηνεύτηκε ως εξής: στην οξεία φάση τα αυξημένα κυκλοφορούντα 

sRAGE πιθανότατα αντανακλούν τον βαθμό της φλεγμονώδους απόκρισης και της 

συνακόλουθης ενεργοποίησης της φυσικής ανοσίας που πυροδοτείται από την μυοκαρδιακή 

βλάβη και χαρακτηρίζεται από αυξημένη παραγωγή φλεγμονωδών προσδετών των RAGE 

(AGEs, S100A12, HBGB1), που οδηγεί με τη σειρά της σε αυξημένη ενεργοποίηση και 

πρωτεολυτική διάσπαση των RAGE με αποτέλεσμα την αντιρροπιστική αύξηση των sRAGE. 

Από την άλλη μεριά, αφού παρέλθει η οξεία φάση και επέλθει η φάση ‘αποκατάστασης’ 6 

εβδομάδες μετά το επεισόδιο, παρατηρείται υποχώρηση της φλεγμονής με αυξημένη παραγωγή 

προ-ινωτικών παραγόντων και αντιφλεγμονωδών κυτοκινών. Στη φάση αυτή, τα αυξημένα 

sRAGE δρουν προστατευτικά και πιθανότατα αποτρέπουν την υποτροπή του ΟΣΣ δεσμεύοντας 

τους φλεγμονώδεις προσδέτες των RAGE και αναστέλλοντας την επακόλουθη ενεργοποίηση 

τους. 
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Πίνακας 10. Συνοπτικά οι κυριότερες μελέτες που ερεύνησαν την  συσχέτιση των sRAGE με την 
αθηρωματική καρδιαγγειακή νόσο  

 

Ασθενείς                                   sRAGE                 Κύρια ευρήματα                            Συγγραφέας 

Μη-διαβητικοί με αγγειογραφικά                     ↓             Μειωμένα sRAGE στους ασθενείς με ΣΝ                Falcone et al   

επιβεβαιωμένη ΣΝ (n=328),ομάδα                               ανεξάρτητα από κλασσικούς παράγοντες κινδύνου 
ελέγχου (n=328) 

Αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ                  ↓            - ↓ sRAGE σε ΣΝ, με και χωρίς PAD                            Falcone et al   

(n=544 - 213 με συνοδό PAD)                                      - Μεταξύ των ασθενών με ΣΝ, ↓ sRAGE σε συνοδό 
ομάδα ελέγχου(n=328)                                                    PAD vs no-PAD                                                                                                              

Μη-διαβητικοί με αγγειογραφικά                     ↓             - Μειωμένα sRAGE και ↑ hs-CRP στην ΣΝ  

επιβεβαιωμένη ΣΝ (n=100),ομάδα                                 - Αρνητική συσχέτιση των sRAGE με την                    Mahajan et al   
ελέγχου (n=40)                                                                  βαρύτητα της ΣΝ 

-Μη-διαβητικοί με αγγειογραφικά                   ↓ ↑         - Μειωμένα sRAGE στους μη-διαβητικούς με 

επιβεβαιωμένη ΣΝ (n=149),ομάδα                                    συνοδό ΣΝ                                                                 Yan et al 
ελέγχου (n=132)                                                            - Αυξημένα sRAGE στους διαβητικούς με συνοδό  
- Διαβητικοί με ΣΝ (n=151), ομάδα                                    ΣΝ 
ελέγχου (n=80)                                                                

Επίπεδα sRAGE – φορτίο ασβεστίου            ↓            Αρνητική συσχέτιση sRAGE με φορτίο ασβεστίου         Lindsey et al 

(n=2571)                                                                           και με παράγοντες καρδιαγγειακού κίνδυνου                 

Ασθενείς με αξονική στεφανιογραφία για       ↓            Αρνητική συσχέτιση sRAGE με την παρουσία                Basta et al                     

εκτίμηση ευάλωτης αθηρωματικής                                 ευάλωτης (μη-ασβεστοποιημένης) πλάκας                     
πλάκας (n=140)                       

Μη-διαβητικοί (n=180) με υποψία ΣΝ            ↓        -↓ sRAGE αποτελούν προγνωστικό δείκτη για                 Chiang et al 

Follow up: 48 μήνες                                                         μελλοντικά καρδιαγγειακά συμβάματα  

Μη-διαβητικοί (n=1057)                                 ↓        -↓ sRAGE αποτελούν προγνωστικό δείκτη υψηλής          Selvin et al 

Follow up: 18 έτη                                                         θνησιμότητας και μελλοντικής εμφάνισης ΣΝ και ΣΔ                       

Διαβητικοί τύπου 1                                        ↑       -θετική συσχέτιση sRAGE με ΚΑΝ ανεξάρτητα από 

-με KAN (n=116)                                                        άλλους παράγοντες κινδύνου                                               Nin et al    
-χωρίς KAN (n=178)                                                   -θετική συσχέτιση sRAGE με δείκτες ενδοθηλιακής- 
                                                                                  δυσλειτουργίας και δείκτες φλεγμονής (IL-6,TNF-a,hs-CRP)  

Διαβητικοί τύπου 1 χωρίς γνωστή                 ↑        ↑ sRAGE συσχετίστηκαν με ↑θνησιμότητα και ΚΑΝ         Nin et al    

ΚΑΝ (n=170), follow up: 12 έτη                                     ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες κινδύνου 

Διαβητικοί τύπου 1 (n=3100)                         ↑        ↑ sRAGE αποτελούν ανεξάρτητο προγνωστικό δείκτη      Thomas et al  
follow up: 9 έτη                                                          υψηλής καρδιαγγειακής και ολικής θνησιμότητας             

Διαβητικοί τύπου 2 χωρίς γνωστή                 ↑       ↑ sRAGE συσχετίστηκαν με αυξημένη επίπτωση ΣΝ         Colhoun et al    

ΚΑΝ (n=715), follow up: 3,9 έτη                                      

Διαβητικοί τύπου 2 χωρίς γνωστή                 ↑      ↑ sRAGE συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο ΚΑΝ            Fujisawa et al    

ΚΑΝ (n=276), follow up: 5,6 έτη                             ανεξάρτητα από κλασσικούς δείκτες-παράγοντες κινδύνου                                    

ΟΣΣ (n=420), ομάδα ελέγχου (n=251)          ↑       ↑ sRAGE στους ασθενείς με ΟΣΣ vs ομάδα ελέγχου            Cai et al 

STEMI (n=54), ομάδα ελέγχου (n=54)          ↑      - ↑sRAGE στους ασθενείς με STEMI vs ομάδα ελέγχου       Park et al 

                                    -  ↑sRAGE διαβητικοί vs μη-διαβητικοί στην STEMI ομάδα 

STEMI (n=80), follow up: 7 μήνες                 ↑      - ↑sRAGE στην οξεία φάση που συσχετίστηκαν με              Jensen et al 

                                                                      ↓ LVEF στους 7 μήνες παρακολούθησης                                                           

ΟΣΣ (n=524-114),μέτρηση sRAGE               ↑        -↑sRAGE στην οξεία φάση  συσχετίστηκαν με α.↓LVEF              

στην οξεία φάση και 6 εβδομάδες μετά                  στο 1 έτος και β. ↑MACE – HF στα 2,5 έτη ανεξάρτητα από 

Follow up: 1 έτος – 2,5 έτη                                     κλασσικούς δείκτες-παράγοντες κινδύνου                               Larsen et al  

                                                                               -↑sRAGE στις 6 εβδομάδες συσχετίστηκαν με μικρότερο   

                                                                                 κίνδυνο για υποτροπιάζοντα ΟΣΣ στα 2,5 έτη 

ΣΝ: στεφανιαία νόσος, KAN: καρδιαγγειακή νόσος, ΟΣΣ: οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, ΣΔ: σακχαρώδης διαβήτης, PAD: 
peripheral artery disease, STEMI: ST elevation myocardial infarction, LVEF: left ventricular ejection fraction, HF: heart failure, 
MACE: major adverse cardiovascular events. 
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        Επομένως, με βάση τα παραπάνω φαίνεται ότι  τα sRAGE, τόσο από παθοφυσιολογικής 

άποψης όσο και από τα αντικρουόμενα δεδομένα των κλινικών μελετών, έχουν διττό ρόλο: 1)  

δρουν ως δόλωμα για τους διάφορους προσδέτες των RAGE (S100, AGEs, HMGB-1) 

εμποδίζοντας τον φλεγμονώδη καταρράκτη συνδεόμενα μαζί τους στον ορό και 

αδρανoποιώντας τους, αλλά και 2) λειτουργούν ως ένας δείκτης αυξημένης ενεργοποίησης των 

RAGEs και κατά συνέπεια αυξημένου φλεγμονώδους ή γλυκαιμικού φορτίου, αφού, εκ φύσεως, 

το συντριπτικό ποσοστό των sRAGE παράγεται από πρωτεολυτικό κόψιμο των RAGE [260]. 

Συνεπώς, σε καταστάσεις που υπάρχουν AGEs και RAGEs σε αφθονία (π.χ. ΣΔ, ΟΣΣ, χρόνια 

νεφρική νόσος), υπάρχει άφθονο υπόστρωμα για την δράση των μεταλλοπρωτεϊνασών (MMPs) 

και αυξημένη αντιρροπιστική παραγωγή sRAGE που προσπαθούν να εξισορροπήσουν, 

τουλάχιστον εν μέρει, την αύξηση ή τη δράση των AGEs και των άλλων φλεγμονωδών 

προσδετών των RAGEs σ’ αυτούς τους ασθενείς. Αυτή η θεωρία υποστηρίχθηκε και από τους  

Yamagishi et al στη δημοσίευση τους που ανέφεραν μια ανεξάρτητη από άλλους παράγοντες 

θετική συσχέτιση των sRAGE με τα AGEs [317], ενώ άλλοι ερευνητές αναφέρουν θετική 

συσχέτιση των sRAGE με κλασσικούς φλεγμονώδεις δείκτες [318, 319]. 

        Αυτή η ΄διπλή΄ παθοφυσιολογική σημασία των sRAGE φαίνεται να δυσχεραίνει και την 

χρήση τους ως βιοδείκτη. Επιπρόσθετα, ενώ τα χαμηλά επίπεδα των sRAGE έχουν προταθεί 

ως βιοδείκτης ποικίλων νοσημάτων [297, 301, 304, 320-322], αυξημένα επίπεδα αυτών - όπως 

αναφέρθηκε και παραπάνω - έχουν καταγραφεί σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 και 2 [307,311], 

καθώς και σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία [323], αντανακλώντας 1) την αυξημένη 

έκφραση των RAGEs στην κυτταρική μεμβράνη των ασθενών αυτών ως αποτέλεσμα της 

υπέρμετρης αύξησης των AGEs και 2) την αυξημένη ενεργοποίηση των MMPs στις παραπάνω 

καταστάσεις που οδηγεί στη συνέχεια σε αυξημένη πρωτεολυτική διάσπαση των RAGE. Απ΄όλα 

τα παραπάνω προκύπτει ότι η κλινική σημασία των sRAGE ως βιοδείκτης διαφέρει σημαντικά 

ανάλογα με τα επίπεδα των κυκλοφορούντων AGEs, επομένως ο λόγος AGEs/sRAGE, παρά η 

καθεμία παράμετρος ξεχωριστά, φαίνεται να αποτελεί πιο ειδικό βιοδείκτη που αντανακλά την 

δράση του άξονα AGEs-RAGEs στους ανθρώπους [324]. Εξάλλου και στη δική μας μελέτη 
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καταγράφηκε θετική συσχέτιση μεταξύ AGEs και sRAGEs στην υποομάδα των ασθενών με ΣΔ, 

εύρημα που υπογραμμίζει τον σύμπλοκο παθοφυσιολογικό ρόλο των sRAGE που αναφέρθηκε 

παραπάνω αλλά και τις δυσκολίες που προκύπτουν στην προσπάθεια ερμηνείας των τιμών τους 

ξεχωριστά.    

        Λαμβάνοντας υπόψιν τα παραπάνω, θεωρούμε ότι το σημαντικότερο εύρημα της 

παρούσας μελέτης είναι η καταγραφή σημαντικής θετικής συσχέτισης του λόγου AGEs/sRAGE 

με την παρουσία αγγειογραφικά επιβεβαιωμένης ΣΝ, τόσο στο σύνολο των ασθενών όσο και 

στην υποομάδα των ασθενών χωρίς ΣΔ. Αξίζει μάλιστα να σημειωθεί ότι ακόμα και στην 

μικρότερη στατιστική ομάδα των διαβητικών ασθενών καταγράφηκαν υψηλότερες τιμές του 

λόγου αυτού στους στεφανιαίους ασθενείς που οριακά δεν έφτασαν το επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας (p value=0.05), γεγονός που ενισχύει την αξία του ρόλου του ως πιθανός 

προγνωστικός δείκτης ΣΝ. Ακόμα πιο σημαντικό στοιχείο είναι ότι στην ανάλυση παλινδρόμησης 

που ακολούθησε, η συσχέτιση αυτή του λόγου AGEs/sRAGE με την ΣΝ ήταν ανεξάρτητη και 

πάνω από καθιερωμένους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου όπως η ηλικία, το κάπνισμα, η 

αρτηριακή υπέρταση, η δυσλιπιδαιμία και το οικογενειακό ιστορικό πρώιμης ΣΝ. Απ΄όσο 

γνωρίζουμε, η μελέτη μας είναι η πρώτη στη διεθνή βιβλιογραφία που αξιολόγησε τα επίπεδα 

του λόγου AGEs/sRAGE σε ασυμπτωματικούς ασθενείς χωρίς γνωστό ιστορικό καρδιαγγειακής 

νόσου και κατέγραψε τέτοια σημαντική και ανεξάρτητη συσχέτιση, ενώ τα αποτελέσματα αυτά 

είναι σε συμφωνία με αναδυόμενες αναφορές που προτείνουν την χρήση του λόγου 

AGEs/sRAGE ως καθολικού προγνωστικού δείκτη των διαφόρων νοσημάτων, ανεξάρτητα από 

τα υψηλά ή χαμηλά επίπεδα των sRAGE που αυτά συνοδεύονται [325]. Με δεδομένο μάλιστα 

ότι και στη σημερινή εποχή η ανάγκη ανίχνευσης νέων βιοδεικτών της ΣΝ παραμένει πάντα 

επίκαιρη και σημαντική, πιστεύουμε ότι τα αποτελέσματα αυτά είναι ιδιαίτερα σημαντικά για την 

πιθανή ανάδειξη του λόγου AGEs/sRAGE ως ανεξάρτητου βιοδείκτη που αξίζει να αποτελέσει 

το αντικείμενο μελλοντικών ερευνητικών προσπαθειών με σκοπό την έγκαιρη και πρώιμη 

αναγνώριση των ασθενών με ΣΝ.  
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        iii. S100B – S100A12  

         Οι πρωτεΐνες της ομάδας S100, συμπεριλαμβανομένης της S100B και της S100A12, 

ανήκουν επίσης στους φλεγμονώδεις προσδέτες των RAGE και αντιπροσωπεύουν ένα 

ξεχωριστό μεταβολικό μονοπάτι που προάγει την ανάπτυξη και την εξέλιξη της αθηρωμάτωσης.  

Στη μελέτη των Cai et al με 882 ασθενείς, καταγράφηκαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα της 

S100B στην ομάδα των ασθενών με ΟΣΣ συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, ενώ σε πειραματικά 

μοντέλα της ίδιας μελέτης μετά από έμφραγμα, σημειώθηκε παράλληλη αύξηση των S100B και 

των RAGE στην εμφραγματική και περιεμφραγματική περιοχή, ενδεικτική της ενεργοποίησης 

του άξονα S100-RAGE, και επιπλέον η αύξηση αυτή ήταν ανάλογη του μεγέθους του 

εμφράγματος [312]. Επιπλέον, σε άλλες μελέτες των Tsoporis et al με ζωικά μοντέλα μετά από 

έμφραγμα, η αλληλεπίδραση S100B-RAGE φάνηκε να παίζει σημαντικό ρόλο στην 

μετεμφραγματική αναδιαμόρφωση (remodeling) της αριστερής κοιλίας [326], καθώς και στην 

απόπτωση των μυοκαρδιακών κυττάρων [327].  

        Αντίστοιχα, υπάρχουν αρκετές μελέτες στη διεθνή βιβλιογραφία που έχουν αναδείξει τον 

ρόλο της πρωτεΐνης S100A12 ή αλλιώς EN-RAGE στις φλεγμονώδεις διεργασίες που διέπουν 

την αθηρωματική καρδιαγγειακή νόσο (Πίνακας 11). Αρχικά, στην μελέτη των Mahajan et al που 

αναφέρθηκε και νωρίτερα και συμπεριέλαβε 100 μη-διαβητικά άτομα με αγγειογραφικά 

επιβεβαιωμένη πρώιμη ΣΝ, καταγράφηκε σημαντικά αυξημένη έκφραση τόσο της S100A12 όσο 

και των RAGE σε μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος (PBMCs) στην ομάδα των 

ασθενών με ΣΝ συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, αυξήσεις που παράλληλα συσχετίστηκαν 

θετικά με την σοβαρότητα της ΣΝ. Επιπλέον, η έκφραση της S100A12 εμφάνισε συσχέτιση 

θετική με την έκφραση των RAGE και την hs-CRP και αρνητική με τα επίπεδα των sRAGE στον 

ορό του αίματος [299]. Κατά παρόμοιο τρόπο, και σε πληθυσμό με ΣΔ τύπου 2 η S100A12 

εμφάνισε θετική και ανεξάρτητη συσχέτιση τόσο με την παρουσία όσο και με τη βαρύτητα της 

ΣΝ [328], ενώ ακόμα μεγαλύτερη αύξηση της S100A12 καταγράφηκε σε ασθενείς με ΟΣΣ 

συγκριτικά τόσο με υγιείς όσο και με ασθενείς με σταθερή ΣΝ [329,330]. Μάλιστα στις δύο αυτές 

τελευταίες μελέτες, η S100A12 αναγνωρίστηκε ως πιθανός προγνωστικός δείκτης αστάθειας 
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των αθηρωματικών πλακών στο στεφανιαίο δίκτυο, καθώς τα επίπεδα της συσχετίστηκαν κατά 

τρόπο ανεξάρτητο με την εκδήλωση ΟΣΣ [329], αλλά και με την ανίχνευση αγγειογραφικά 

σύμπλοκων αθηρωματικών βλαβών αντίστοιχα [330]. Ο ρόλος της S100A12 στην 

παθοφυσιολογία της ΣΝ επιβεβαιώθηκε και σε πληθυσμιακές μελέτες παρακολούθησης, όπου 

η S100A12 αναγνωρίστηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης μείζονων καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων τόσο σε ασθενείς με σταθερή ΣΝ [331], όσο και σε ασθενείς μετά από οξύ 

στεφανιαίο σύνδρομο [316]. Στο πλαίσιο αυτό, ιδιαίτερα ενδιαφέροντα ευρήματα προέκυψαν 

από τη μελέτη των Ligthart et al σε πληθυσμιακή ομάδα 839 ατόμων χωρίς προηγούμενο 

ιστορικό ΣΝ και μέση διάρκεια παρακολούθησης 10,6 έτη, όπου τα υψηλά επίπεδα της S100A12 

αναδείχθηκαν ως ο ισχυρότερος προγνωστικός δείκτης μελλοντικής εμφάνισης ΣΝ, ανάμεσα σε 

16 συνολικά μετρημένους δείκτες φλεγμονής, και μάλιστα ανεξάρτητα από καθιερωμένους 

παράγοντες κινδύνου [332]. 

        Τα αποτελέσματα της δικής μας έρευνας είναι σε συμφωνία με τις προαναφερθείσες 

μελέτες, καθώς τα επίπεδα τόσο της S100B όσο και της S100A12 εμφανίζονται σημαντικά 

υψηλότερα στην ομάδα των ασθενών με ΣΝ συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, επιβεβαιώνοντας 

τον ξεχωριστό ρόλο των πρωτεϊνών της ομάδας S100 στις φλεγμονώδεις διεργασίες που 

περιβάλλουν τη ΣΝ. Ωστόσο, αξίζει να σημειωθεί ότι στην υποομάδα των μη-διαβητικών 

ασθενών, στην οποία επικεντρώθηκε κατά κύριο λόγο το ενδιαφέρον της μελέτης μας, δεν 

καταγράφηκαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα των S100 πρωτεϊνών μεταξύ των ασθενών με 

και χωρίς ΣΝ. Από την άλλη μεριά, η θετική συσχέτιση που καταγράφηκε στην υποομάδα αυτή 

μεταξύ AGEs, sRAGE και S100A8/A9 είναι ενδεικτική της αλληλεπίδρασης των πρωτεϊνών S100 

με τον άξονα AGEs-RAGEs. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



   

[92] 
 

 
 
 
 
 
 
Πίνακας 11. Συνοπτικά οι κυριότερες μελέτες που ερεύνησαν την συσχέτιση των S100A12  με 
την αθηρωματική καρδιαγγειακή νόσο  

         Ασθενείς                                                 Κύρια ευρήματα                             Συγγραφέας                   

- Μη-διαβητικοί με αγγειογραφικά                 - ↑ έκφραση S100A12-RAGE στα PBMCs στη ΣΝ  
   επιβεβαιωμένη ΣΝ (n=100),                       -  θετική συσχέτιση της S100A12 με 1) τη βαρύτητα           Mahajan et al   
- ομάδα ελέγχου (n=40)                                    της ΣΝ και 2) τους RΑGE  

                                   - αρνητική συσχέτιση S100A12 με sRΑGE 

- Διαβητικοί τύπου 2 με αγγειογραφικά            θετική / ανεξάρτητη συσχέτιση S100A12                           Zhao et al                                                                       
   επιβεβαιωμένη ΣΝ (n=85),                            με την παρουσία και τη βαρύτητα της ΣΝ                                                            
- ομάδα ελέγχου (n=103)                                                            

ΟΣΣ( n=30), σταθερή ΣΝ (n=30)                   -↑ S100A12 σε ΟΣΣ vs σταθερή ΣΝ-ομάδα ελέγχου        Buyukterzi et al   
ομάδα ελέγχου(n=30)                                    -  θετική/ ανεξάρτητη συσχέτιση S100A12 με ΟΣΣ                                       

ΟΣΣ( n=138), σταθερή ΣΝ (n=102)                -↑ S100A12 σε ΟΣΣ vs σταθερή ΣΝ                                      Liu et al 
ομάδα ελέγχου (n=68)                                    -↑ S100A12 σε σταθερή ΣΝ vs ομάδα ελέγχου                  

                                   -θετική/ ανεξάρτητη συσχέτιση S100A12 με σύμπλοκη ΣΝ 

Σταθερή ΣΝ (n=652)                                -↑ S100A12 αποτελούν σημαντικό προγνωστικό                  Saito  et al 
Follow up: 973±673 ημέρες                               δείκτη για μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα  
                                                                       - θετική συσχέτιση S100A12 με hs-CRP 

 ΟΣΣ ( n=524)                                             -↑ S100A12 στην οξεία φάση αποτελούν σημαντικό               Larsen et al 
Follow up: 2,5 έτη                                      προγνωστικό δείκτη για μείζονα καρδιαγγειακά συμβάματα 
                                                                       ανεξάρτητα από κλασσικούς παράγοντες κινδύνου 

Ασθενείς χωρίς ιστορικό ΣΝ (n=839)             Τα ↑ S100A12 αποτελούν τον ισχυρότερο προγνωστικό                                 
μέτρηση 16 δεικτών φλεγμονής                     δείκτη, ανάμεσα στους 16 συνολικά, για μελλοντική            Ligthart et al 
Follow up: 10,6 έτη                                         εμφάνιση ΣΝ, ανεξάρτητα από  καθιερωμένους    
                                                                       παράγοντες κινδύνου                                                                           

ΣΝ: στεφανιαία νόσος, ΟΣΣ: οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, hs-CRP: high sensitive-CRP, PBMCs : peripheral blood 
mononuclear cells. 

  
 
 
 
 
 
 
 
        iv. DJ-1 
    
        Το οξειδωτικό stress, δηλαδή η ρήξη της ισορροπίας μεταξύ των προοξειδωτικών και των 

αντιοξειδωτικών ουσιών του κυττάρου, που χαρακτηρίζεται κατά κύριο λόγο από αυξημένη 

παραγωγή δραστικών ριζών οξυγόνου (ROS) και οξειδωμένων μορίων LDL (Ox-LDL), παίζει 

κεντρικό ρόλο στην παθοφυσιολογία όλων των σταδίων της αθηρογένεσης με τελική κατάληξη 

το σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας. Η πρωτεΐνη DJ-1 αποτελεί ένα μόριο με πολλαπλές 

λειτουργίες, η έκφραση της οποίας επάγεται υπό συνθήκες αυξημένου οξειδωτικού φορτίου. Η 

αντιοξειδωτική δράση της DJ-1 μπορεί να διεκπεραιωθεί τόσο με την απευθείας συλλογή ROS, 

όσο και με την ρύθμιση της έκφρασης γονιδίων που μετέχουν σε αντιοξειδωτικά μονοπάτια, 
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κυρίως μέσω του Nrf2  ο οποίος είναι ένας κεντρικός μεταγραφικός παράγοντας στην οργάνωση 

των αντιοξειδωτικών γονιδίων και στη διατήρηση της οξεοβασικής ισορροπίας του κυττάρου 

[284]. 

        Τα τελευταία χρόνια μέρος της ερευνητικής προσπάθειας επικεντρώνεται στις δράσεις της 

DJ-1 στο καρδιαγγειακό σύστημα. Πειραματικά μοντέλα έδειξαν ότι η DJ-1 όχι μόνο προστατεύει 

από το οξειδωτικό stress [333], αλλά επιπλέον συμμετέχει στην πρώιμη και όψιμη ισχαιμική 

προετοιμασία του μυοκαρδίου πριν από ένα μείζον ισχαιμικό επεισόδιο [334-336]. Επίσης 

ποντίκια που στερούνταν DJ-1 εμφάνισαν μεγαλύτερη υπερτροφία και ίνωση του μυοκαρδίου 

μετά από υπερφόρτιση πίεσης [337]. Μάλιστα, είναι αξιοσημείωτο ότι δεν παρατηρούνται 

διαφορές στα μυοκαρδιακά κύτταρα με ή χωρίς DJ-1 υπό φυσιολογικές συνθήκες, γεγονός που 

υπογραμμίζει την συμβολή της DJ-1 στην αντίσταση των κυττάρων στο stress. Επιπλέον, δύο 

μικρές μελέτες ως τώρα έχουν μετρήσει τα επίπεδα της DJ-1 στο ανθρώπινο μυοκάρδιο. Στην 

πρώτη, οι ερευνητές διαπίστωσαν χαμηλά επίπεδα DJ-1 στο μυοκάρδιο ασθενών με τελικού 

σταδίου καρδιακή ανεπάρκεια σε σχέση με το μυοκάρδιο της υγιούς ομάδας ελέγχου [333], ενώ 

παρόμοια αποτελέσματα αναφέρθηκαν πρόσφατα και από τους ερευνητές της δεύτερης μελέτης 

[338]. Στην τελευταία μάλιστα, τα χαμηλά επίπεδα της DJ-1 συσχετίστηκαν με υψηλά επίπεδα 

AGE και RAGE, αναδεικνύοντας επιπλέον τον προστατευτικό ρόλο της DJ-1 έναντι του 

γλυκαιμικού stress - που εκφράζεται από αυξημένη συγκέντρωση των AGE και ενεργοποίηση 

των RAGE- και των δυσμενών επιδράσεων αυτού στο μυοκάρδιο. Επιπρόσθετα, η ερευνητική 

μας ομάδα έχει αναφέρει αυξημένα επίπεδα DJ-1 σε συνδυασμό με μειωμένα επίπεδα του λόγου 

AGEs/sRAGE σε μη-διαβητικούς ασθενείς με στεφανιαία νόσο μετά από αορτοστεφανιαία 

παράκαμψη σε σχέση με τα επίπεδα αυτών πριν την επέμβαση, υπονοώντας την συμμετοχή 

της DJ-1 στη μετεγχειρητική βελτίωση της καρδιακής λειτουργίας και φυσιολογίας [339]. 

        Στην παρούσα μελέτη, προσδιορίστηκαν για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία τα επίπεδα της 

πρωτεΐνης DJ-1 στον ορό ασθενών με αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ και καταγράφηκε 

σημαντική συσχέτιση μεταξύ των χαμηλών επιπέδων αυτής και της παρουσίας ΣΝ σε 

πληθυσμιακή ομάδα ασθενών χωρίς σακχαρώδη διαβήτη. Με βάση τα αποτελέσματα αυτά και 

λαμβάνοντας υπόψιν τον κεντρικό ρόλο της DJ-1 στην διατήρηση της ομοιόστασης των 

κυττάρων έναντι του οξειδωτικού stress, πιστεύουμε ότι η πρωτεΐνη DJ-1 θα μπορούσε να 
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αποτελέσει έναν πολλά υποσχόμενο βιοδείκτη οξειδωτικού stress για την έγκαιρη αναγνώριση 

ασθενών με ΣΝ, θεωρία που φυσικά χρήζει επιβεβαίωσης σε περισσότερες και μεγαλύτερες 

μελέτες.  

        Επεκτείνοντας τη θεώρησή μας, δεν θα ήταν παράλογο να σκεφτούμε ότι τα αποτελέσματά 

μας θα μπορούσαν επιπλέον να ανοίξουν νέους ορίζοντες στην αντιμετώπιση της αθηρωματικής 

καρδιαγγειακής νόσου. Το οξειδωτικό stress, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, κατέχει 

σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία των καρδιαγγειακών νοσημάτων, μεταξύ αυτών και στην 

καρδιακή ανεπάρκεια. Μετά από ενθαρρυντικά δεδομένα από τη βασική έρευνα, σχεδιάστηκαν 

αρκετές μελέτες που προσπάθησαν φαρμακευτικά να βελτιώσουν δείκτες οξειδωτικού stress 

όπως η γλουταθειόνη, η δισμουτάση του υπεροξειδίου, η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης και 

άλλοι. Δυστυχώς όμως καμία από αυτές δεν κατάφερε να βελτιώσει την πρόγνωση των ασθενών 

[340]. Επειδή όμως, από παθοφυσιολογικής σκοπιάς, το σκεπτικό ότι η βελτίωση του 

οξειδωτικού stress μπορεί να βελτιώσει την πρόγνωση των ασθενών εξακολουθεί να ευσταθεί, 

η έρευνα για την ανεύρεση του ιδανικού τρόπου βελτίωσης των οξειδωτικών παραμέτρων 

συνεχίζεται, με το ενδιαφέρον να στρέφεται στην βελτίωση της ενδογενούς αντιοξειδωτικής 

δυνατότητας και της ενδογενούς παραγωγής αντιοξειδωτικών. Μπορούμε λοιπόν να 

υποθέσουμε, με βάση και τα δικά μας αποτελέσματα των μειωμένων επιπέδων DJ-1 στη ΣΝ, 

ότι η DJ-1 με τις καρδιοπροστατευτικές της ιδιότητες θα μπορούσε να είναι ένας μελλοντικός 

θεραπευτικός στόχος για τη βελτίωση του οξειδωτικού stress στα καρδιαγγειακά νοσήματα. Πριν 

αυτή η υπόθεση επιβεβαιωθεί θα πρέπει να απαντηθούν μια σειρά από ερωτήματα όπως η 

συσχέτιση των επιπέδων της DJ-1 στο αίμα και τον καρδιακό ιστό, καθώς και η in vivo 

επιβεβαίωση των in vitro θετικών επιδράσεων της DJ-1 στην καρδιακή λειτουργία. 
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8. Πλεονεκτήματα – περιορισμοί – προτάσεις   

 
        Ένα από τα βασικά πλεονεκτήματα της μελέτης μας είναι η ίδια η επιλογή των βιοδεικτών 

που μελετήθηκαν. Οι προσδέτες των RAGE (AGEs, S100B, S100A12) και τα sRAGE είναι 

νεότεροι φλεγμονώδεις δείκτες πιθανόν πιο ευαίσθητοι από τους κλασσικούς δείκτες (CRP, IL-

6, TNFa) που έχουν χρησιμοποιηθεί στις περισσότερες μελέτες που ερεύνησαν τη σχέση  

φλεγμονής και ΣΝ. Μάλιστα, σε αντίθεση με την πλειοψηφία των έως τώρα εργασιών που 

μελέτησαν ξεχωριστά τη συσχέτιση των AGEs και των sRAGE με τη ΣΝ, στη δική μας μελέτη 

μετρήσαμε ταυτόχρονα τα επίπεδα των AGEs και sRAGE και καταγράψαμε για πρώτη φορά στη 

διεθνή βιβλιογραφία τον λόγο τους AGEs/sRAGE  σε ασυμπτωματικούς κατά βάση ασθενείς με 

αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ συγκριτικά με παρόμοιας ηλικίας πληθυσμό με στεφανιαία 

αγγεία χωρίς κριτικές στενώσεις, αναδεικνύοντας επιπλέον για πρώτη φορά σημαντική και 

ανεξάρτητη συσχέτιση του λόγου αυτού με τη ΣΝ.  Παράλληλα, η πρωτεΐνη DJ-1 είναι μια σχετικά 

πρόσφατα ανακαλυφθείσα πρωτεΐνη με προστατευτικές δράσεις έναντι του οξειδωτικού stress, 

της οποίας ο ρόλος στην καρδιακή παθοφυσιολογία μόλις τα τελευταία χρόνια ερευνάται και η 

μελέτη μας είναι η πρώτη που έδειξε συσχέτιση των επιπέδων της στο πλάσμα με την παρουσία 

ΣΝ σε ασθενείς χωρίς σακχαρώδη διαβήτη. Επιπρόσθετα, αξίζει να σημειωθεί ότι οι παραπάνω 

βιοδείκτες κυκλοφορούν σε αφθονία στο ανθρώπινο πλάσμα και η συγκέντρωση τους 

προσδιορίζεται εύκολα με τα κατάλληλα διαθέσιμα αντιδραστήρια ELISA με αποδεκτό κόστος.  

        Πιθανοί περιορισμοί της μελέτης μας είναι ο σχετικά μικρός αριθμός των ατόμων που 

συμμετείχαν καθώς και όλοι οι περιορισμοί που συνοδεύουν κάθε μελέτη παρατήρησης, καθώς 

εκτιμήσαμε συσχέτιση και όχι αιτιώδη συνάφεια. Έτσι λοιπόν, ενώ τα επίπεδα ορού των υπό 

μελέτη δεικτών φλεγμονής και οξειδωτικού stress προβλέπουν τη παρουσία ΣΝ, αυτό από μόνο 

του δεν είναι αρκετό για να υποστηρίξουμε πιθανό αιτιολογικό ρόλο στην παθογένεια της ΣΝ. 

Επιπλέον, η παρουσία διαφόρων συννοσηροτήτων σε πληθυσμιακή ομάδα με ΣΝ και η 
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αντίστοιχη χρήση διαφορετικών φαρμάκων προσθέτει έναν επιπλέον περιορισμό στην ερμηνεία 

των παραπάνω αποτελεσμάτων.  

        Πιστεύουμε ότι η μελέτη μας μπορεί να αποτελέσει μια βάση για την περαιτέρω έρευνα των 

παραπάνω νεότερων δεικτών φλεγμονής και οξειδωτικού stress και την προγνωστική τους αξία 

στα καρδιαγγειακά νοσήματα. Ο λόγος AGEs/sRAGE, σύμφωνα και με την βιβλιογραφία των 

τελευταίων ετών,  αποτυπώνει πληρέστερα την παθοφυσιολογική σημασία και δράση του άξονα  

AGE - RAGE στον άνθρωπο και μπορεί να αποτελέσει έναν αξιόπιστο προγνωστικό δείκτη 

νοσημάτων, καθώς η χρήση του καταργεί τους περιορισμούς και τις δυσκολίες που συνοδεύουν 

την ερμηνεία των sRAGE ως ανεξάρτητη παράμετρος λόγω του διπλού τους ρόλου που 

αναφέρθηκε παραπάνω. Επιπλέον, οι S100Β και S100A12 μπορούν να αποτελέσουν 

ευαίσθητους προφλεγμονώδεις δείκτες, ανιχνεύοντας μικρές αλλά σημαντικές μεταβολές της 

φλεγμονώδους κατάστασης, αντικαθιστώντας ή λειτουργώντας συμπληρωματικά με τον πλέον 

χρησιμοποιημένο δείκτη που είναι η CRP. Όσον αφορά την πρωτεΐνη DJ-1, είναι ένας πολλά 

υποσχόμενος αντιοξειδωτικός δείκτης. Ο ρόλος της στην καρδιακή παθοφυσιολογία στον 

άνθρωπο είχε αναδειχθεί ως τώρα σε πολύ μικρές μελέτες που μέτρησαν τα επίπεδα της στον 

καρδιακό ιστό. Θα πρέπει αρχικά να ερευνηθεί σε μελλοντικές εργασίες η σχέση των επιπέδων 

της DJ-1 στο πλάσμα και στον καρδιακό ιστό και κατόπιν να επιβεβαιωθεί η θετική επίδραση 

των αυξημένων επιπέδων της DJ-1 in vivo. Με αυτές τις προϋποθέσεις και υπό το πρίσμα των 

αποτελεσμάτων της μελέτης μας, θα μπορούσε να διερευνηθεί περαιτέρω η αύξηση των 

επιπέδων της DJ-1 ως πιθανό μέτρο πρόληψης ή ακόμα και ως θεραπευτικός στόχος στην 

καρδιαγγειακή νόσο.  
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9. Συμπεράσματα 

      Η μελέτη μας με τα αποτελέσματα της επιβεβαίωσε ότι ο άξονας AGE – RAGE αποτελεί ένα 

σημαντικό αναδυόμενο μεταγωγικό μονοπάτι που συνδέει την φλεγμονή με τη ΣΝ και έδειξε ότι 

ο λόγος  AGEs/sRAGE  θα μπορούσε να αποτελέσει έναν σύγχρονο προγνωστικό βιοδείκτη ΣΝ, 

ακόμα και σε ασυμπτωματικούς ασθενείς χωρίς γνωστό ιστορικό, ανεξάρτητα μάλιστα από τους 

καθιερωμένους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Επιπλέον, καταγράψαμε για πρώτη 

φορά μια άμεση συσχέτιση μεταξύ των χαμηλών επιπέδων ορού της αντιοξειδωτικής πρωτεΐνης 

DJ-1 με την παρουσία αγγειογραφικά επιβεβαιωμένης ΣΝ σε πληθυσμό χωρίς σακχαρώδη 

διαβήτη. Με δεδομένο ότι η φλεγμονή και το οξειδωτικό stress έχουν εξέχοντα ρόλο στην 

παθογένεια της ΣΝ, η έγκαιρη αναγνώριση προγνωστικών δεικτών πριν την εκδήλωση των 

μείζονων συμβαμάτων οφείλει να αποτελεί μέρος της διαστρωμάτωσης του συνολικού 

καρδιαγγειακού κινδύνου. Η παρούσα εργασία έχει το πλεονέκτημα να αποτελεί την πρώτη που 

καταγράφει τέτοιες σημαντικές συσχετίσεις, επομένως είναι αναγκαία η διεξαγωγή μεγαλύτερων 

τυχαιοποιημένων-προοπτικών μελετών για επιβεβαίωση των αποτελεσμάτων μας και επέκταση 

τους στην κλινική πράξη. 
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                                                        10. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 
        Υπάρχουσα γνώση και σκοπός: Οι RAGE με τους προσδέτες τους AGEs και τις 

πρωτεΐνες της ομάδας S100 αποτελούν σημαντικούς μεσολαβητές της φλεγμονής και του 

οξειδωτικού stress, ενώ η εκκρινόμενη ισομορφή των RAGE (sRAGE) δρώντας ως ΄δόλωμα΄ 

και η αντιοξειδωτική πρωτεΐνη DJ-1/PARK7 εμφανίζουν αντιαθηρωματικές δράσεις. Στην 

παρούσα μελέτη εξετάσαμε εάν τα sRAGE και οι προσδέτες τους AGEs, S100A8/A9, S100B και 

S100A12 καθώς και η πρωτεΐνη DJ-1 σχετίζονται με την παρουσία αγγειογραφικά 

επιβεβαιωμένης στεφανιαίας νόσου (ΣΝ) σε ασυμπτωματικούς ασθενείς με και χωρίς 

σακχαρώδη διαβήτη.     

        Μέθοδοι και αποτελέσματα: Τα επίπεδα των RAGE προσδετών, των sRAGE και της  DJ-

1 υπολογίστηκαν στο πλάσμα 50 ασθενών με αγγειογραφικά επιβεβαιωμένη ΣΝ και 50 ‘υγιών’ 

ατόμων παρόμοιας ηλικίας με στεφανιαία αγγεία χωρίς κριτικές στενώσεις που αποτέλεσαν και 

την ομάδα ελέγχου. Στο συνολικό στατιστικό δείγμα, τα μειωμένα επίπεδα των sRAGE και τα 

αυξημένα επίπεδα της ιντερλευκίνης-6 (IL-6), S100B, S100A12 καθώς και του λόγου 

AGEs/sRAGE συσχετίστηκαν με την παρουσία ΣΝ. Στην υποομάδα των ασθενών χωρίς 

σακχαρώδη διαβήτη (n=72), τα μειωμένα επίπεδα των sRAGE και της DJ-1 και τα αυξημένα 

επίπεδα της IL-6 και του λόγου AGEs/sRAGE συσχετίστηκαν με την παρουσία ΣΝ. Στην 

πολλαπλή (multivariable) ανάλυση παλινδρόμησης που ακολούθησε, ο λόγος AGEs/sRAGE 

αναδείχθηκε ως ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης της ΣΝ τόσο στο συνολικό στατιστικό δείγμα 

(p= 0.034, OR=1.247, [95%CI: 1.024, 1.0519]) όσο και στην υποομάδα των ασθενών χωρίς 

σακχαρώδη διαβήτη (p=0.021, OR=1.363, 95%CI [1.048, 1.771]), πάνω από τους 

καθιερωμένους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 

        Συμπέρασμα: Οι μεταβολές της συγκέντρωσης στο πλάσμα των φλεγμονωδών 

μεσολαβητών του άξονα των RAGE συνδέονται με την αθηροσκλήρωση και τα αυξημένα 

επίπεδα του λόγου AGEs/sRAGE εμφανίζουν ανεξάρτητη συσχέτιση με την παρουσία ΣΝ σε 

ασυμπτωματικούς ασθενείς και ως εκ τούτου θα μπορούσαν να αποτελέσουν έναν νέο βιοδείκτη 

με στόχο την πρόβλεψη της ΣΝ. Επιπλέον, η πρωτεΐνη DJ-1 αναδύεται ως υποσχόμενος 
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βιοδείκτης οξειδωτικού stress σε στεφανιαίους ασθενείς χωρίς σακχαρώδη διαβήτη, εύρημα που 

αξίζει περαιτέρω έρευνας. 

    

                                 

                                 11. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 
 
 
 
 
        Background and aims: The multi-ligand receptor for advanced glycation end products 

(RAGE) and its ligands AGEs and S100/calgranulin proteins are important mediators of 

inflammation and oxidative stress whereas the soluble form of RAGE (sRAGE) by acting as a 

decoy and the antioxidant PARK7/DJ-1 exert antiatherogenic effects. We examined whether 

sRAGE and its ligands AGEs, S100A8/A9, S100B, S100A12 and DJ-1 are associated with the 

presence of angiographic coronary artery disease (CAD) in asymptomatic patients with and 

without diabetes.  

        Methods and results: Plasma levels of RAGE ligands, sRAGE and DJ-1 were determined 

in 50 patients with angiographically proven CAD and in 50 age-matched healthy controls. In the 

whole cohort, lower levels of sRAGE and higher levels of interleukin-6 (IL-6), the RAGE ligands 

S100B, S100A12 and the AGEs/sRAGE ratio were associated with CAD. In patients without 

diabetes (n=72), lower levels of sRAGE and DJ-1 and higher levels of IL-6 and AGEs/sRAGE 

ratio were associated with CAD. In multivariable analysis, AGEs/sRAGE ratio was an 

independent predictor of CAD both in the whole cohort (p= 0.034, OR=1.247, [95%CI: 1.024, 

1.0519]) and in the subgroup of patients without diabetes (p=0.021, OR=1.363, 95%CI [1.048, 

1.771]) on top of established cardiovascular risk factors.  

        Conclusion: Alterations in plasma RAGE axis inflammatory mediators are associated with 

atherosclerosis, and higher levels of AGEs/sRAGE ratio are independently associated with CAD 

in asymptomatic patients and may act as a novel biomarker for predicting CAD. DJ-1 emerges 

as promising marker of oxidative stress in CAD patients without diabetes, a finding that deserves 

further study 
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VIΙ. Συντομογραφίες 
 
 
 

ADAM-10                  A Disintegrin And Metalloprotease-1 

AGEs                        Advanced glycation end products 

BMI                           Body mass index 

CD36                        Cluster of differentiation 36 

CRP                          C-reactive protein 

DAMPs                     Damage Associated Molecular Patterns 

DNA                          Deoxyribonucleic acid 

EDTA                        Ethylene diamine tetraacetic acid 

ERK 1/2                    Extracellular signal-regulated kinase 1/2 

HDL-C                      High Density Lipoprotein cholesterol 

HMGB-1                   High Mobility Group Box-1 

ICAM-1                     Intracellular adhesion molecule-1 

IDL                            Intermediate Density Lipoproteins 

IFN-γ                        Interferon-γ 

IL-1                           Interleukin-1 

IL-1a                         Interleukin-1a 

IL-1β                         Interleukin-1β 

IL-6                           Interleukin -6 

IL-10                         Interleukin-10 

IL-12                         Interleukin-12 

IL-18                         Interleukin-18 

Jak/STAT                 Janus kinase/signal transducers and activators of transcription 

JNK                           c-Jun N-terminal kinase 

LDL-C                       Low Density Lipoprotein cholesterol 

LPA                           Lysophosphatidic acid 

Lp-PLA2                   Lipoprotein associated phospholipase A2 

MAPK                       Mitogen Activated Protein Kinase 

MARCO                    Macrophage receptor with collagenous structure 

MCP-1                      Monocyte Chemoattractant Protein -1 

MMP-9                      Metalloproteinase-9 

MPO                         Myeloperoxidase 

mRNA                       messenger Ribonucleic Acid 

NAD(P)H                  Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

NF-kB                       Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

NO                            Nitric Oxide 

NLRs                         Nod like receptors 

NLRP3                      Nucleotide-binding domain, leucine-rich-containing family,   
                                  pyrin domain-containing-3                                                                                                                                                                                                          

NT-proBNP               N-terminal pro-brain natriuretic peptide 

OS                            Oxidative stress 

Ox-LDL                     Oxidized low density lipoprotein 

PBMCs                      Peripheral blood mononuclear cells 

PDGF                        Platelet Derived Growth Factor 

PI3K                          Phosphoinositide 3-kinases 

RAGE                        Receptor for Advanced Glycation End Products 

ROS                          Reactive Oxygen Species 

RANTES                   Regulated upon Activation, Normal T Cell Expressed and 
                                  Presumably Secreted  

SR                             Scavenger Receptors               

sRAGE                     Soluble Receptor for Advanced Glycation End Products 

TF                             Tissue Factor 
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TG                            Triglycerides 

TLRs                         Toll like receptors 

TNF-a                       Tumor necrosis factor – a 

VCAM-1                    Vascular cell adhesion molecule-1 

VEGF                        Vascular Endothelial Growth Factor 

VLDL                         Very Low Density Lipoptroteins 

ΗΚΓ                           Ηλεκτροκαρδιογράφημα 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


