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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Αρκετές µελέτες αναφέρουν µια συσχέτιση ανάµεσα σε λοιµογόνους παράγοντες και 

την αρτηριοσκλήρυνση. Ο Κυτταροµεγαλοϊός (CMV) είναι το πιο συχνά 

εµπλεκόµενο παθογόνο. Εντούτοις, ο ρόλος του Κυταροµεγαλοϊού στην 

αρτηριοσκλήρυνση παραµένει σκοτεινός. Στην παρούσα µελέτη, εµείς εκτιµήσαµε 

την παρουσία του DNA του Κυτταροµεγαλοϊού σε αθηρωµατικές πλάκες και 

φυσιολογικά αγγειακά τοιχώµατα. Λάβαµε 40 αρτηριακά δείγµατα από 

αθηρωµατικές πλάκες των στεφανιαίων αρτηριών και 27 δείγµατα από φυσιολογικά 

αγγεία, από 26 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε επέµβαση αορτοστεφανιαίας 

παράκαµψης. Τα δείγµατα αναλύθηκαν µε αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR)         

για την παρουσία της γονιδιακής περιοχής immediate early antigen του 

Κυτταροµεγαλοϊού. Το DNA του ιού ανιχνεύθηκε σε 9 από 26 ασθενείς (34,6%). Το 

ιϊκό DNA ανιχνεύθηκε και στους µη αρτηριοσκληρυντικούς ιστούς και στις 

αρηριοσκληρυντικές πλάκες. ∆εν υπήρχε στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ 

τους. Παρόµοια έλλειψη στατιστικής συσχέτισης παρατηρήθηκε ανάµεσα στην 

παρουσία του Κυτταροµεγαλοϊού και κλινικές παραµέτρους όπως αρτηριακή 

υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης, κάπνισµα και υπερλιπιδαιµία. Τα ευρήµατά µας, σε 

συµφωνία µε προηγούµενες µελέτες, δεν υποστηρίζουν άµεσο αιτιολογικό ρόλο του 

Κυτταροµεγαλοϊού στην ανάπτυξη αρτηριοσκληρυντικών πλακών.          
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ABSTRACT 

Several studies have reported an association between infectious agents and 

atherosclerosis. Cytomegalovirus (CMV) is the most commonly implicated viral 

pathogen. However, the role of cytomegalovirus in atherosclerosis remains obscure. 

In the present study, we evaluated the presence of cytomegalovirus DNA in 

atherosclerotic plaques and normal vessel walls. Forty arterial specimens from 

coronary plaques and 27 samples from normal vessels were obtained from 26 patients 

who underwent aortocoronary bypass surgery. The specimens were analyzed by 

polymerase chain reaction for the presence of the cytomegalovirus immediate early 

genomic region. Cytomegalovirus DNA was detected in 9 out of 26 patients (34.6%). 

Viral DNA was detected in both non-atherosclerotic tissues and atherosclerotic 

plaques. No statistically significant differences were observed between normal and 

diseased vessels. A similar lack of statistical association was observed between the 

presence of CMV and clinical parameters such as arterial hypertension, diabetes 

mellitus, smoking or hypercholesterolemia. Our findings, in accordance with previous 

studies, do not support a direct causative role of CMV in the development of 

atherosclerotic plaques. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 
  Η καρδιαγγειακή νόσος είναι µια από τις κυριότερες αιτίες νοσηρότητας και 

θνησιµότητας στις ∆υτικές κοινωνίες. Η υποκείµενη διαταραχή είναι συνήθως η 

αρτηριοσκλήρυνση. 

  Η αρτηριοσκλήρυνση είναι µια χρονίως εξελισσόµενη νόσος των µεσαίου και 

µεγάλου µεγέθους αρτηριών που χαρακτηρίζεται από εναπόθεση λιπιδίων και 

παρουσία στον έσω χιτώνα, φλεγµονωδών κυττάρων όπως λεµφοκυττάρων, και 

µακροφάγων, τα οποία είναι πλούσια σε λιπίδια (αφρώδη κύτταρα), καθώς και 

συσσώρευση λείων µυϊκών κυττάρων και  µεσοκυττάριας θεµέλιας ουσίας.   

 

1.1 ∆ΟΜΗ ΤΩΝ ΑΡΤΗΡΙΩΝ 

  Η φυσιολογική αρτηρία αποτελείται από έσω χιτώνα (intima), ο οποίος 

επικαλύπτεται από ενδοθήλιο στην έσω (προς τον αυλό) επιφάνεια ενώ προς τα έξω 

αφορίζεται από το έσω ελαστικό πέταλο. Ο µέσος χιτώνας (media) προς τα έσω 

αφορίζεται  από το έσω ελαστικό πέταλο και προς τα έξω, στις καλά ανεπτυγµένες 

µυϊκές και ελαστικές αρτηρίες, από το έξω ελαστικό πέταλο. Ο έξω χιτώνας 

(adventitia) αφορίζεται εσωτερικά από το έξω ελαστικό πέταλο. 

  Ο έσω χιτώνας συνίσταται από ενδοθήλιο, βασική µεµβράνη και σχετικά λεπτό 

στρώµα συνδετικού ιστού ο οποίος περιέχει αραιά λεία µυϊκά κύτταρα.  

  Ο µέσος χιτώνας είναι το µυϊκό τοίχωµα της αρτηρίας κι εκτός από σπειροειδή 

στρώµατα λείων µυϊκών κυττάρων περιέχει και διάσπαρτα κολλαγόνα ινίδια και 

πρωτεογλυκάνες. Οι ελαστικές αρτηρίες περιέχουν πολλαπλά στρώµατα ή πετάλια 

λείων µυϊκών κυττάρων περιβαλλόµενα από ελαστικές µεµβράνες. Έχει υποστηριχθεί 

ότι οι 29 πεταλιακές µονάδες είναι το µέγιστο πάχος του αρτηριακού τοιχώµατος που 

µπορεί να µεταφέρει οξυγονωµένους µεταβολίτες από τον αυλό της αορτής µέχρι το 

εξώτερο πέταλο. Όταν υπάρχουν περισσότερες των 29 πεταλιακές µονάδες φαίνεται 

ότι είναι απαραίτητη η ύπαρξη τροφοφόρων αγγείων (vasa vasorum), τα οποία 

προέρχονται από τον έξω χιτώνα. Τα αγγεία αυτά τροφοδοτούν τις υπόλοιπες προς τα 

έξω πεταλιακές µονάδες (1,2).  
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  Ο έξω χιτώνας έχει πυκνή υφή και αποτελείται από πολλές δέσµες κολλαγόνου και 

ελαστικών ινών και πολλούς ινοβλάστες µε λίγα λεία µυϊκά κύτταρα. Είναι πλούσιος 

σε αγγεία (vasa vasorum) και νεύρα.  

 

 

 
Εικόνα 1: ∆οµή φυσιολογικής αρτηρίας ελαστικού τύπου. Intimal layer: έσω χιτώνας, medial layer: 
µέσος χιτώνας, adventitial layer: έξω χιτώνας, elastic lamina (fenestrated): ελαστικό πέταλο 
(θυριδωτό), basal lamina: βασική µεµβράνη, subendothelial connective tissue: υποενδοθηλιακός 
συνδετικός ιστός, mast cell: µαστοκύτταρο, vasa vasorum: αγγεία αγγείων, fibroblast: ινοβλάστης. 
 
 
 
1.2 ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΣ ΚΑΙ ΤΟΥ ΑΙΜΑΤΟΣ ΠΟΥ ΕΜΠΛΕΚΟΝΤΑΙ 

ΣΤΗΝ ΑΘΗΡΟΓΕΝΕΣΗ 

   1.2.1 ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΑΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

  Τα ενδοθηλιακά κύτταρα πιθανώς αποτελούν το µεγαλύτερο και πιο εκτεταµένο 

ιστό του σώµατος, επειδή επαλείφουν εσωτερικά ολόκληρο το αγγειακό δένδρο. Στο 

αρτηριακό σύστηµα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα σχηµατίζουν συνεχή, λεία, µη 

διακοπτόµενη επιφάνεια και αποτελούν τον κύριο φραγµό µεταξύ στοιχείων του 

αίµατος και του αρτηριακού τοιχώµατος. Το ενδοθήλιο αποτελεί ένα φραγµό µε πολύ 



 11

εκλεκτική διαπερατότητα (3,4), πιστεύεται ότι αποτελεί µη θροµβογόνο επιφάνεια 

(5), και είναι έντονα ενεργός µεταβολικά ιστός (6), που συνθέτει αγγειοενεργές 

ουσίες και µακροµόρια συνδετικού ιστού (7). Τα ενδοθηλιακά κύτταρα που 

εξετάζονται σε καλλιέργειες παρουσιάζουν επίσης προπηκτικές (procoagulant) 

ιδιότητες (8), ωστόσο είναι πιθανό ότι οι προπηκτικές αυτές ιδιότητες εκδηλώνονται 

σε περιπτώσεις βλάβης του ενδοθηλίου και πιθανώς δεν υπάρχουν in situ στη 

φυσιολογική αρτηρία (Εικ. 2. και 3.). 

  Αν και τα ενδοθηλιακά κύτταρα, καθώς βλέπονται en face στο κοινό µικροσκόπιο 

και στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο σάρωσης (scanning electron microscopy) και σε 

εγκάρσιες τοµές µε το κοινό µικροσκόπιο και το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο 

διερχόµενης δέσµης (transmission electron microscopy), φαίνεται ότι αν και 

µορφολογικά είναι απόλυτα όµοια στα διάφορα τµήµατα του αρτηριακού δέντρου, 

ενδέχεται να έχουν λειτουργικές διαφορές στις διάφορες ανατοµικές θέσεις. Για 

παράδειγµα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών έχουν επί της επιφάνειάς τους 

υποδοχείς για ένα ισχυρό ρυθµιστικό της αυξήσεως πεπτίδιο, τον αιµοπεταλιακό 

αυξητικό παράγοντα (platelet-derived growth factor, PDGF), ενώ τέτοιοι υποδοχείς 

δεν υπάρχουν στο ενδοθήλιο των αρτηριών (9). Πιθανώς, υπάρχουν και άλλες 

διαφορές, όχι µόνο µεταξύ ενδοθηλίου τριχοειδών και αρτηριών, αλλά και µεταξύ 

ενδοθηλιακών κυττάρων σε διάφορα τµήµατα του ίδιου του αρτηριακού δένδρου. 

  Με τις διαφορές αυτές θα περιµένει κανείς ότι υπάρχει διαφορετικός τρόπος 

απαντήσεως των ενδοθηλιακών κυττάρων σε βλάβες από έκθεση σε διάφορους 

βλαπτικούς παράγοντες στα διάφορα µέρη του αρτηριακού τοιχώµατος. Τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα φυσιολογικά συνδέονται µεταξύ τους µε σφικτές (tight 

junctions) και χασµατικές συνδέσεις (gap junctions). Μεταφέρουν ουσίες και προς τις 

δύο κατευθύνσεις µε τη διαδικασία της ενδοκυττώσεως που ενίοτε καλείται 

διακύττωση (transcytosis). Έχουν παρατηρηθεί διενδοθηλιακοί πόροι 

(transendothelial channels) στο ενδοθήλιο των τριχοειδών, ωστόσο, δεν είναι σαφές 

εάν οι πόροι αυτοί παίζουν ρόλο στη µεταφορά µακροµορίων από το αίµα στους 

αρτηριακούς ιστούς. Έχει επίσης υποστηριχθεί ότι οι συνδέσεις µεταξύ των 

ενδοθηλιακών κυττάρων αποτελούν δυνητικές θέσεις αυξήσεως της µεταφορικής 

ικανότητας του ενδοθηλίου, ιδίως όταν υπάρχει βλάβη αυτού. 

  Τα ενδοθηλιακά κύτταρα κείτονται επί µιας βασικής µεµβράνης, η οποία 

αποτελείται από µια ιδιαίτερη µορφή κολλαγόνου (κολλαγόνο τύπου ΙV) 

αναµειγµένου µε ιδιαίτερους τύπους µορίων πρωτεογλυκάνης. Τα ενδοθηλιακά 
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κύτταρα αναµφίβολα ευθύνονται για τη σύνθεση των µορίων αυτών του συνδετικού 

ιστού (10). Η βασική µεµβράνη πιθανώς χρησιµεύει και ως ένα είδος αδρού ηθµού. 

  Τα ενδοθηλιακά κύτταρα διαθέτουν επί της επιφανείας τους υποδοχείς για πολλά και 

διάφορα µόρια, όπως για τις  χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνες (LDL) (11), για 

αυξητικούς παράγοντες και πιθανώς για µια σειρά φαρµακευτικούς παράγοντες. Μια 

ειδική ικανότητα του ενδοθηλίου ίσως είναι ιδιαίτερα σηµαντική στην αθηρογένεση. 

Πρόκειται για την ικανότητα να τροποποιεί τις λιποπρωτεΐνες. Οι LDL φαίνεται ότι 

«τροποποιούνται» από µια διεργασία οξειδώσεως χαµηλού βαθµού (low-level 

oxidation), όταν συνδέονται µε τους υποδοχείς LDL - τους (LDLR)- 

εσωτερικοποιούνται (internalized) και µεταφέρονται διαµέσου του ενδοθηλίου. 

  Οι τροποποιηµένες αυτές LDL συνδέονται µε ειδικό τύπο υποδοχέα, που έχει 

αποκληθεί υποδοχέας-καθαριστής (scavenger receptor), επί της επιφανείας των 

µακροφάγων, από τα οποία προσλαµβάνονται και συµβάλλουν στο σχηµατισµό των 

αφροκυττάρων (foam cells). Η δραστηριότητα αυτή πιθανώς είναι σηµαντική στην 

αθηρογένεση. Το ενδοθήλιο φυσιολογικά αποτελεί µια µη θροµβογόνο επιφάνεια, 

λόγω της ικανότητάς του να σχηµατίζει προσταγλανδινικά παράγωγα, ιδίως 

προστακυκλίνη (PGI2) έναν ισχυρό αγγειοδιαστολέα που αναστέλλει αποτελεσµατικά 

τη συσσώρευση των αιµοπεταλίων, και λόγω της επαλείψεώς του µε στρώµα θειϊκής 

ηπαράνης (heparan sulfate). 

  Τα ενδοθηλιακά κύτταρα παράγουν επίσης τον ισχυρότερο µέχρι σήµερα 

ανακαλυφθέντα αγγειοδιαστολέα, τον ενδοθηλιακό χαλαρωτικό παράγοντα 

(endothelial derived relaxing factor, EDRF), µια θειολική µορφή του νιτρικού 

οξειδίου ή υποξειδίου του αζώτου (ΝΟ). Η παραγωγή EDRF από το ενδοθήλιο είναι 

κρίσιµης σηµασίας για τη διατήρηση της ισορροπίας µεταξύ αγγειοσυσπάσεως και 

αγγειοδιαστολής στη διαδικασία της αρτηριακής οµοιοστάσεως (12). Τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα εκκρίνουν επίσης παράγοντες που διαλύουν τους θρόµβους ινώδους, όπως 

πλασµινογόνο, καθώς και ουσίες που προάγουν την πήξη (procoagulant materials), 

όπως ο παράγοντας von Villebrand (8). Επίσης εκκρίνουν µια σειρά αγγειοενεργών 

παραγόντων, όπως ενδοθηλίνη (12), µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτασίνης και τον 

αιµοπεταλιακό αυξητικό παράγοντα, που ενδέχεται να έχουν µεγάλη σηµασία για την 

αγγειοσύσπαση. 

  Ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό του ενδοθηλίου, πιθανώς µεγάλης σηµασίας, είναι το 

γεγονός ότι τα ενδοθηλιακά κύτταρα αναπτύσσονται υποχρεωτικά σε µονόστοιβο 

ιστό (obligate monolayer). Τέτοια ανάπτυξη είναι αντιπροσωπευτική κυττάρων που 
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επαλείφουν τις περισσότερες επιφάνειες του σώµατος, συµπεριλαµβανοµένων και 

των επιθηλιακών επιφανειών, και χαρακτηρίζεται από το γεγονός ότι τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα δε στοιβάζονται το ένα επάνω στο άλλο σε θέσεις βλάβης, προς διευκόλυνση 

της αποκαταστάσεως της επιφάνειας που απενδοθηλιώθηκε. Με άλλα λόγια, µόνο 

κύτταρα στα όρια της βλάβης συµµετέχουν στην αναγεννητική απάντηση. Έτσι, αν 

µια συγκεκριµένη ανατοµική θέση βλάπτεται κατ’ επανάληψη επί µακρό χρονικό 

διάστηµα και αν τα πέριξ ενδοθηλιακά κύτταρα χάσουν την αναγεννητική τους 

ικανότητα, τα κύτταρα µακριά από το σηµείο της βλάβης, που διατηρούν την 

ικανότητα πολλαπλασιασµού, δεν µπορούν να µετάσχουν, επειδή δεν µπορούν να 

φθάσουν στο σηµείο της βλάβης. 

  Τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αρτηριών συνθέτουν και εκκρίνουν διάφορα µιτογόνα, 

ένα από τα οποία είναι µια µορφή PDGF (13-15). Ο PDGF είναι αυξητικός 

παράγοντας για µεσεγχυµατικής προελεύσεως κύτταρα που παράγουν συνδετικό ιστό, 

όπως οι ινοβλάστες και τα λεία µυϊκά κύτταρα, όχι όµως και για τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα των αρτηριών. Η ικανότητα του ενδοθηλίου όταν ενεργοποιηθεί κατάλληλα 

ώστε να σχηµατίσει τέτοιους αυξητικούς παράγοντες, είναι σηµαντική για την 

αθηρογένεση. 

  Εποµένως, το ενδοθήλιο σχηµατίζει ένα υποχρεωτικά µονόστοιβο που επαλείφει 

ολόκληρο το αρτηριακό δένδρο, είναι µεταβολικά ενεργό, παράγει αγγειοενεργές 

ουσίες, διαθέτει µη θροµβογόνο επιφάνεια και παράγει ουσίες που προάγουν την 

πήξη (16,17). Επίσης, ενεργεί ως ένας διαπερατός φραγµός που ελέγχει τη δίοδο 

µορίων προς το αρτηριακό τοίχωµα. Οξειδώνει τις LDL και παράγει νιτρικό οξείδιο 

(ΝΟ), τον κύριο παράγοντα µε τον οποίο διατηρείται η αγγειοδιαστολή (18). Όλα 

αυτά αποδεικνύουν τη δυναµική φύση του ενδοθηλίου και τη µεγάλη σηµασία του 

κυτταρικού αυτού στρώµατος στη διατήρηση της κυτταρικής οµοιοστάσεως. Όταν το 

ενδοθήλιο σχηµατίζει οξειδωµένες LDL (oxLDL), βλάπτονται το ίδιο το ενδοθήλιο 

και υποκείµενα κύτταρα του αρτηριακού τοιχώµατος. 

  Οι οξειδωµένες LDL παίζουν σηµαντικό πυροδοτικό ρόλο στην αύξηση της 

προσκολλήσεως και µεταναστεύσεως µονοκυττάρων και λεµφοκυττάρων-Τ από το 

αίµα στο αρτηριακό τοίχωµα. Οι oxLDL επάγουν το σχηµατισµό τουλάχιστον δύο 

προσφυτικών µορίων (adhesive molecules) επί της επιφανείας του ενδοθηλίου: το 

µόριο προσφύσεως των αγγειακών κυττάρων-1 (vascular cell adhesion molecule-1, 

VCAM-1) και το διακυττάριο µόριο προσφύσεως-1 (intercellular adhesion molecule-

1, ICAM-1). Τα δύο αυτά µόρια µετέχουν στην αύξηση της προσφύσεως 
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µονοκυττάρων και Τ-λεµφοκυττάρων στο ενδοθήλιο µέσω αλληλεπιδράσεων τύπου 

οµοιοπολικού δεσµού (ligand type) των υποδοχέων µε κατάλληλα µόρια επί της 

επιφάνειας των λευκοκυττάρων. 
 

 
 
Εικόνα 2: Τα ενδοθηλιακά κύτταρα φυσιολογικά αποτελούν φραγµό προς το αρτηριακό τοίχωµα, 
έχουν αντιθροµβωτικές ιδιότητες και µεταβολίζουν πολυάριθµες αγγειοενεργές ουσίες, όπως  
προστακυκλίνη (PGI2) και νιτρικό οξείδιο (ΝΟ). Παράγουν αυξητικούς παράγοντες και θεµέλια ουσία 
συνδετικού ιστού. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα αλληλεπιδρούν επίσης µε αιµοπετάλια, µονοκύτταρα, Τ-
λεµφοκύτταρα και λεία µυϊκά κύτταρα. Τα κύρια προϊόντα των αιµοπεταλίων, των µακροφάγων και 
των λείων µυϊκών κυττάρων, τα οποία επηρεάζουν το ενδοθήλιο, δείχνονται στην εικόνα αυτή. Τα 
ενδοθηλιακά µιτογόνα, τα οποία παράγονται από τα µακροφάγα είναι ο αγγειακός ενδοθηλιακός 
αυξητικός παράγοντας (VEGF), ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών (FGF), και ο 
µεταµορφωτικός αυξητικός παράγοντας α (TGFα). Ο µεταµορφωτικός αυξητικός παράγοντας β 
(TGFβ) καθώς και η ιντερλευκίνη-1 (IL-1) και ο παράγοντας νεκρώσεως όγκου α (TNFα) 
αναστέλλουν τον πολλαπλασιασµό των ενδοθηλιακών κυττάρων και µπορεί να προκαλέσουν 
δευτερογενή έκφραση των γονιδίων άλλων αυξητικών-ρυθµιστικών µορίων από το ενδοθήλιο. Ο 
TGFβ είναι ισχυρός επαγωγέας συνθέσεως θεµέλιας ουσίας συνδετικού ιστού. Οι οξειδωµένες LDL 
(oxLDL), που παράγονται από το ενδοθήλιο, τα µακροφάγα ή τα λεία µυϊκά κύτταρα, µπορούν να 
βλάψουν σοβαρά τα γειτονικά ενδοθηλιακά και λεία µυϊκά κύτταρα. Τα αιµοπετάλια µπορούν να 
δώσουν σωρεία αγγειοενεργών ουσιών, παραγόντων πήξεως και µιτογόνων. Η θροµβίνη και ο 
παράγοντας Χα από το πλάσµα µπορούν να διεγείρουν και να φέρουν το ενδοθήλιο σε προπηκτική 
κατάσταση (procoagulant state). Τα ενδοθηλιακά κύτταρα συνθέτουν επίσης µια σειρά αυξητικών-



 15

ρυθµιστικών µορίων, όπως σηµειώνεται στα δεξιά του ενδοθηλιακού κυττάρου της εικόνας, τα οποία 
προκαλούν πολλαπλασιασµό των γειτονικών κυττάρων και σχηµατισµό από αυτά συνδετικού ιστού. 
Επειδή οι oxLDL ίσως είναι η κύρια αιτία της αθηρογενέσεως, είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα είναι η πρώτη δυνητική θέση οξειδώσεως των LDL, καθώς αυτές µεταφέρονται 
εντός του αρτηριακού τοιχώµατος. (Από το Ross, R.: The pathogenesis of atherosclerosis: A 
perspective for the 1990s. Nature 362:801, 1993). 
 

 
Εικόνα 3: Η ενδοθηλιακή ισορροπία θρόµβωσης. Το διάγραµµα απεικονίζει τις αντιπηκτικές 
προϊνωδολυτικές λειτουργίες του ενδοθηλιακού κυττάρου (αριστερά) και προπηκτικές µε 
αντιινωδολυτικές λειτουργίες (δεξιά). Heparan sulfate: θειϊκή ηπαράνη. 
 

      1.2.2 ΛΕΙΑ ΜΥΪΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

  Το κύτταρο που υπερπλάσσεται στον έσω χιτώνα των αρτηριών για να σχηµατίσει 

τις ενδιάµεσες και προχωρηµένες βλάβες της αρτηριοσκληρώσεως, το λείο µυϊκό 

κύτταρο, προέρχεται αρχικά από το µέσο χιτώνα (19). Παλαιότερα, η µόνη 

λειτουργία που απέδιδαν στα λεία µυϊκά κύτταρα ήταν η ικανότητά τους να 

συσπώνται. Κατόπιν έγινε δυνατή η συντήρηση και αναπαραγωγή αµιγών 

πληθυσµών λείων µυϊκών  κυττάρων σε καλλιέργειες και η απόδειξη ότι τα κύτταρα 

αυτά, όπως και οι ινοβλάστες, είναι από τα κύρια κύτταρα που παράγουν συνδετικό 

ιστό (20). Τα λεία µυϊκά κύτταρα συνθέτουν και εκκρίνουν διάφορες µορφές 

κολλαγόνου, πρωτεΐνες ελαστικών ινών και διάφορους τύπους πρωτεογλυκανών (21). 

Ο κύριος ρόλος των λείων µυϊκών κυττάρων στην πλήρως σχηµατισµένη αρτηρία των 

ενηλίκων είναι πιθανώς η διατήρηση του τόνου του αρτηριακού τοιχώµατος µε την 

ικανότητα αυτών να διατηρούν χαµηλού βαθµού συσπάσεις, χαρακτηριστικές των 
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λείων µυών. Τα λεία µυϊκά κύτταρα απαντούν σε πολυάριθµους αγγειοενεργούς 

παράγοντες, όπως η αδρεναλίνη και η αγγειοτασίνη, που προκαλούν σύσπαση και 

αγγειοσύσπαση καθώς και προστακυκλίνη και ΝΟ που προκαλούν χάλαση και 

αγγειοδιαστολή. Τα λεία µυϊκά κύτταρα, όπως και οι ινοβλάστες, περιέχουν ειδικούς 

υποδοχείς υψηλής συγγένειας για µια σειρά χηµικών ουσιών, µε τις οποίες 

συνδέονται οµοιοπολικά. Τέτοιες ουσίες είναι η LDL (22) (η οποία είναι η κύρια 

χοληστερολούχος λιποπρωτεΐνη του πλάσµατος που µετέχει στη ρύθµιση του 

µεταβολισµού της χοληστερόλης), η ινσουλίνη (η οποία εµπλέκεται στο µεταβολισµό 

της γλυκόζης), παράγοντες που διεγείρουν την αύξηση, όπως ο µεταµορφωτικός 

αυξητικός παράγοντας β (transforming growth factor β, TGF β) (που βοηθάει στη 

ρύθµιση του πολλαπλασιασµού των κυττάρων). 

  Τα λεία µυϊκά κύτταρα φαίνεται ότι σε καλλιέργειες παρουσιάζουν δύο 

διαφορετικούς φαινοτύπους (23,24). Ο πρώτος από αυτούς, ο συσταλτικός 

φαινότυπος (contractile phenotype), πιστεύεται γενικά ότι συνδέεται µε τη 

συσπαστικότητα του κυττάρου, επειδή περιέχει άφθονα µυοϊνίδια σε ολόκληρο το 

κυτταρόπλασµα που αποτελούνται από νηµάτια ακτίνης και µυοσίνης. Τα συσταλτά 

αυτά νηµάτια συνδέονται µεταξύ τους και µε την εσωτερική επιφάνεια της µεµβράνης 

του κυττάρου µε πυκνά σωµάτια (dense bodies). Τα κύτταρα αυτά δε φαίνονται ικανά 

να απαντούν σε µιτογόνα, όπως ο PDGF. 

  Μετά κατάλληλο ερεθισµό, το λείο µυϊκό κύτταρο χάνει το συσταλτό φαινότυπο και 

µεταβάλλεται σε κύτταρο µε µειωµένο περιεχόµενο µυονηµατίων και πλούσια 

ανάπτυξη αδρού ενδοπλασµατικού δικτύου και συµπλέγµατος Golgi. Το κύτταρο 

αυτό έχει περιγραφεί ως συνθετικός φαινότυπος (synthetic phenotype). Κύτταρα του 

συνθετικού φαινοτύπου φαίνεται ότι µετέχουν στο σχηµατισµό πολυάριθµων 

εκκρινόµενων πρωτεϊνών, όπως µακροµορίων θεµέλιας ουσίας συνδετικού ιστού. 

  Τα πλούσια σε συσταλτά στοιχεία λεία µυϊκά κύτταρα απαντούν σε παράγοντες που 

προκαλούν αγγειοσύσπαση, όπως η ενδοθηλίνη (ΕΤ), οι κατεχολαµίνες και  

αγγειοτασίνη ΙΙ (ΑΙΙ). Παράγοντες που προκαλούν αγγειοδιαστολή, όπως η 

προσταγλανδίνη Ε, η προστακυκλίνη (PGI2), τα νευροπεπτίδια (neuropeptides), οι 

λευκοτριένες και το ΝΟ, ασκούν επίσης έντονες επιδράσεις επί των κυττάρων αυτών. 

  Όταν τα κύτταρα είναι πλούσια σε αδρό ενδοπλασµατικό δίκτυο και σύµπλεγµα 

Golgi (συνθετική κατάσταση), εκφράζουν γονίδια για µια σειρά αυξητικών-

ρυθµιστικών µορίων και κυτοκινών. Σε επαρκή βλάβη των λείων µυϊκών κυττάρων 

ελευθερώνονται αυξητικοί παράγοντες, όπως ο αυξητικός παράγοντας των 
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ινοβλαστών (fibroblast growth factor, FGF). Με τον τρόπο αυτό διεγείρονται 

γειτονικά λεία µυϊκά κύτταρα και το προσκείµενο ενδοθήλιο. Τα λεία µυϊκά κύτταρα 

συµβάλλουν κατά κύριο λόγο στην επανορθωτική ινοϋπερπλαστική διαδικασία της 

αναπτύξεως των βλαβών της αρτηριοσκληρώσεως. 

  Έχει υποστηριχθεί ότι η φαινοτυπική διαφοροποίηση του λείου µυϊκού κυττάρου 

είναι σηµαντική από άποψη ικανότητας απαντήσεως σε µιτογόνα, όπως στον PDGF, 

και έτσι στο σχηµατισµό των υπερπλαστικών βλαβών της αθηροσκληρύνσεως. Τα 

λεία µυϊκά κύτταρα του συσταλτικού φαινοτύπου έχουν περιγραφεί ως µη 

αντιδρώντα (nonresponsive) στα µιτογόνα, ενώ εκείνα του συνθετικού φαινοτύπου 

έχουν περιγραφεί ως αντιδρώντα (responsive) (23,24). Για να σχηµατιστούν οι 

αρτηριοσκληρωτικές βλάβες, λεία µυϊκά κύτταρα πρέπει- και στις περισσότερες 

περιπτώσεις αυτό συµβαίνει- να µεταναστεύουν από το µέσο στον έσω χιτώνα, όπου 

αντιδρούν στα µιτογόνα. Συνεπώς, ο έλεγχος της φαινοτυπικής καταστάσεως των 

λείων µυϊκών κυττάρων έχει µεγάλη σηµασία στην κατανόηση της αθηρογένεσης. 

  Τα λεία µυϊκά κύτταρα προέρχονται τοπικά από το παρέγχυµα των επί µέρους 

οργάνων κατά την εµβρυογένεση, σε αντίθεση µε το ενδοθήλιο, το οποίο φαίνεται ότι 

προέρχεται από τα πρωτοεµβρυϊκά αγγεία (embryonic vasculature) που εισχωρούν 

στο όργανο (25). Ως αποτέλεσµα αυτού, τα λεία µυϊκά κύτταρα σε διάφορες αρτηρίες 

αντιδρούν διαφορετικά στους διάφορους αγωνιστές µε τους οποίους έρχονται σε 

επαφή, γεγονός που ίσως εν µέρει εξηγεί τη διαφορετική απάντηση των διάφορων 

αρτηριακών δικτύων στα τοπικά ερεθίσµατα που είναι συνυφασµένα µε τη διεργασία 

της αθηρογενέσεως (26). 

  Για να σχηµατιστούν αρτηριοσκληρυντικές βλάβες τα λεία µυικά κύτταρα του 

συνθετικού φαινοτύπου µεταναστεύουν από τον µέσο στον έσω χιτώνα των αρτηριών 

υπό την επίδραση κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων όπως αυξητικός παράγων 

προερχόµενος από τα αιµοπετάλια (platelet derived growth factor, PDGF), 

ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1), θροµβίνη, αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών (fibroblast 

growth factor FGF) και ιντερλευκίνη-1 (IL-1). Η µετανάστευση και ο 

πολλαπλασιασµός αναστέλλονται από την θειική ηπαρίνη, το νιτρικό οξείδιο (NO), 

τον TGF-β. Στη µετανάστευση θα µπορούσαν να λαµβάνουν µέρος και οι 

µεταλλοπρωτεϊνάσες (MMPs) που αφαιρούν τη µεµβράνη γύρω απ’ τα VSMCs και 

διευκολύνουν την επαφή τους µε τη διάµεση θεµέλια ουσία. Αυτό θα µπορούσε να 

αλλάζει τον ακίνητο συσταλτό φαινότυπο των VSMCs σε κύτταρα ικανά να 

µεταναστεύσουν και να πολλαπλασιαστούν(27).   
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  Τα λεία µυϊκά κύτταρα αναπτύσσονται µε την επίδραση της αγγειοτασίνης ΙΙ και 

παράγουν, όπως και οι ινοβλάστες, εξωκυττάρια θεµέλια ουσία δηλ. κολλαγόνο, 

ελαστίνη και πρωτεογλυκάνες, κι έτσι σχηµατίζεται το ινώδες κάλυµµα της 

αθηρωµατικής πλάκας. Τα Τ-λεµφοκύτταρα παράγουν ιντερφερόνη-γ η οποία,  

αντίθετα µε την αγγειοτασίνη ΙΙ, παρεµποδίζει την παραγωγή εξωκυττάριας θεµέλιας 

ουσίας από τα VSMCs.  

  Τα VSMCs είναι επίσης ικανά για λειτουργίες που τυπικά αποδίδονται σε άλλα 

κύτταρα. Όπως τα µακροφάγα, τα VSMCs µπορούν να εκφράσουν µια ποικιλία 

υποδοχέων για την πρόσληψη λιπιδίων και το σχηµατισµό αφρωδών κυττάρων, 

συµµετέχοντας στην πρώιµη συσσώρευση λιπιδίων στην πλάκα. Τα VSMCs µπορούν 

επίσης να εκφράσουν µια ποικιλία µορίων προσκόλλησης όπως VCAM-1 και ICAM-

1 στα οποία τα µονοκύτταρα και τα λεµφοκύτταρα µπορούν να προσκολληθούν και 

να µεταναστεύσουν µέσα στο αγγειακό τοίχωµα. Επιπροσθέτως, διαµέσου αυτών των 

µορίων τα VSMCs µπορούν επίσης να σταθεροποιήσουν αυτά τα κύτταρα κατά της 

απόπτωσης, συνεισφέροντας έτσι στην πολυκυτταρικότητα της πλάκας. Όπως πολλά 

κύτταρα µέσα στην αναπτυσσόµενη πλάκα έτσι και τα λεία µυϊκά κύτταρα επίσης 

παράγουν πολλές κυτοκίνες όπως PDGF, TGF-b, INF-γ και MCP-1 που όλα 

συνεισφέρουν στην έναρξη και την διασπορά της φλεγµονώδους απάντησης. 
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Εικόνα 4: Στο συνθετικό φαινότυπο υποτίθεται ότι τα λεία µυϊκά κύτταρα µπορεί να σχηµατίσουν 
µόρια συνδετικού ιστού, καθώς και αυξητικούς παράγοντες, όπως PDGF-AA και ερεθίζουν τόσο 
ευατά, όσο και τα γειτονικά τους κύτταρα. Στις αλληλεπιδράσεις τους µε το υπερκείµενο ενδοθήλιο 
και τα γειτονικά Τ- λεµφοκύτταρα, αιµοπετάλια και µακροφάγα, τα λεία µυϊκά κύτταρα απαντούν σε 
διάφορες κυτοκίνες, αυξητικά-ρυθµιστικά µόρια και αγγειοδιασταλτικές και αγγειοσυσπαστικές ουσίες 
που παράγονται από τα κύτταρα αυτά, καθώς και από ουσίες του πλάσµατος, όπως την αγγειοτασίνη. 
Έτσι, τα γονίδια που εκφράζονται σε διάφορες φαινοτυπικές καταστάσεις από τα λεία µυϊκά κύτταρα 
(αναφέρονται στα δεξιά του κυττάρου στην εικόνα), καθώς και τα γονίδια που εκφράζονται από τα 
γειτονικά κύτταρα (αναφέρονται κοντά σε κάθε κύτταρο) στο τοίχωµα της αρτηρίας, που προέρχονται 
από τις κυτταρικές αυτές αλληλεπιδράσεις, προσδιορίζουν αν η βλάβη θα προχωρήσει ή θα 
υποστρέψει. (Από το Ross, R.: The pathogenesis of atherosclerosis: A perspective for the 1990s. 
Nature 362:801, 1993). 
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   1.2.3 ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ 

  Τα µακροφάγα σε όλους τους ιστούς, ανεξάρτητα αν αυτά είναι µόνιµα µακροφάγα 

των ιστών ή είναι κύτταρα που έφθασαν εκεί κατά τη διάρκεια φλεγµονώδους 

απαντήσεως, προέρχονται σε κάποια φάση της ζωής τους από τα µονοκύτταρα του 

κυκλοφορούντος αίµατος (28). Όταν το µονοκύτταρο εισέρχεται σε έναν ιστό 

φαίνεται ότι αποκτά χαρακτηριστικά ιδιάζοντα στο φιλοξενούντα ιστό. Στις 

περισσότερες θέσεις φλεγµονής το µακροφάγο δρα ως καθαριστής (scavenger cell) 

προς αποµάκρυνση ξένων ουσιών µε τη διαδικασία της φαγοκυτταρώσεως και της 

ενδοκυττάριας υδρολύσεως, και επίσης δρα ως δεύτερη γραµµή άµυνας µετά τα 

ουδετερόφιλα λευκοκύτταρα εναντίον µικροβίων (29). 

  Ως κύτταρο καθαριστής, το µακροφάγο προσπαθεί να αφαιρέσει βλαβερές ουσίες, 

όπως oxLDL, µέσω υποδοχέων καθαριστών (scavenger receptors) και µπορεί να 

οξειδώσει τις LDL µε τα ένζυµα λιποξυγονάσες (π.χ. τη 15-λιποξυγονάση) (30). Οι 

παραγόµενες oxLDL προσλαµβάνονται από τα ίδια ή από γειτονικά µακροφάγα. Έχει 

αναγνωριστεί ότι στις βλάβες της αρτηριοσκληρώσεως πολλαπλασιάζονται όχι µόνο 

τα λεία µυϊκά κύτταρα αλλά και τα µακροφάγα. Ο πολλαπλασιασµός των 

µακροφάγων είναι πηγή συσσωρεύσεως κυττάρων εντός των βλαβών το ίδιο µεγάλη 

µε-αν όχι µεγαλύτερη από- τα λεία µυϊκά κύτταρα. Έτσι, οι παράγοντες που είναι 

συνυφασµένοι µε την εναλλαγή (turnover), τον πολλαπλασιασµό και τον 

προγραµµατισµένο θάνατό τους (απόπτωση), είναι όλοι σηµαντικοί για τον 

καθορισµό της συσσωρεύσεως των µακροφάγων. 

  Τα µακροφάγα εκκρίνουν µεγάλο αριθµό βιολογικά σηµαντικών ουσιών, όπως 

χηµειοτακτικούς παράγοντες σαν τη λευκοτριένη Β4 (31) και την ιντερλευκίνη 1 

(32), και µεταβολίτες του οξυγόνου, όπως ανιόν υπεροξειδίου (33), που είναι τοξικό 

για άλλα κύτταρα. Πρόσφατα αποδείχθηκε ότι τα µακροφάγα συνθέτουν και 

εκκρίνουν τουλάχιστον 6 διαφορετικούς αυξητικούς παράγοντες (34). Αυτοί είναι: α) 

ο PDGF (35), αυξητικός παράγοντας για τα µεσεγχυµατικά κύτταρα, όπως τα λεία 

µυϊκά κύτταρα και τους ινοβλάστες, β) η ιντερλευκίνη 1, µια κυτοκίνη που προκαλεί 

έκφραση του γονιδίου PDGF στους ινοβλάστες (36) γ) τον αυξητικό παράγοντα των 

ινοβλαστών (fibroblast growth factor, FGF) (37), ένα µιτογόνο για τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και έτσι δυνητικά σηµαντικό αγγειογόνο παράγοντα, δ) τον επιδερµικό 

αυξητικό παράγοντα (epidermal growth factor, EGF) και όµοια προς τον EGF µόρια 

(π.χ. µεταµορφωτικός αυξητικός παράγοντας α [TGF α]), που και οι δύο συνδέονται 
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µε τον ίδιο υποδοχέα και διεγείρουν την αύξηση των επιθηλιακών κυττάρων, ε) τον 

PDGF β, µια ουσία που συµµετέχει, κατά συνεργικό τρόπο µε ορισµένους από τους 

αναφερθέντες αυξητικούς παράγοντες, στην προαγωγή του πολλαπλασιασµού 

πολλών κυττάρων σε διαφορετικούς ιστούς και σε πολλές περιπτώσεις στην 

αναστολή του πολλαπλασιασµού των κυττάρων και τέλος, στ) τον M-CSF, έναν 

αυξητικό παράγοντα για τα µονοκυτταρικά µακροφάγα (38). 

    Τα µακροφάγα, όπως και τα λεία µυϊκά κύτταρα, αποτελούν µείζονα πηγή 

αφροκυττάρων στις βλάβες της αθηροσκληρύνσεως. Στην πραγµατικότητα, είναι τα 

κύρια κύτταρα της λιπώδους ραβδώσεως (fatty streak) που είναι η πρώτη βλάβη της 

αρτηριοσκληρύνσεως. Συσσωρεύουν µεγάλες ποσότητες λιπιδίων µε µορφή 

σταγονιδίων που περιέχουν µεγάλες ποσότητες εστέρων χοληστερόλης. 
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Εικόνα 5: Τα αµφίδροµα βέλη µεταξύ Τ-λεµφοκυττάρου και µακροφάγου υπαινίσσονται ότι κάποια 
µορφή άνοσης απαντήσεως ενδέχεται να συµβαίνει κατά τη διάρκεια της αθηρογενέσεως. Οι 
αλληλεπιδράσεις µεταξύ κυττάρων Τ και µακροφάγων µπορεί να προκαλέσουν πολλαπλασιασµό των 
κυτταρικών αυτών τύπων µέσω IL-2 και CSF, αντίστοιχα. Όλα τα κύτταρα αυτά µε τα οποία τα 
µακροφάγα αλληλεπιδρούν, συγκεκριµένα τα Τ-λεµφοκύτταρα, τα λεία µυϊκά κύτταρα και το 
ενδοθήλιο, µπορεί να παρουσιάσουν CSF στα µακροφάγα προς διατήρηση της βιωσιµότητας του 
κυττάρου και πρόληψη της αποπτώσεως και του κυτταρικού θανάτου και συµµετέχουν στην παραπέρα 
ενεργοποίηση και πολλαπλασιασµό των µακροφάγων. Επιπλέον, τα λεία µυϊκά κύτταρα και τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα παρουσιάζουν αντιγόνα (Ag) στην επιφάνειά τους και εκκρίνουν χηµειοτακτικές 
ουσίες για τα µακροφάγα, περιλαµβανοµένων MCP-1 και oxLDL, καθώς και παράγοντες που 
τροποποιούν το µεταβολισµό των µακροφάγων, όπως IL-1 ή TNFα. 
Όταν τα µακροφάγα ενεργοποιηθούν, παράγουν εξαιρετικά µεγάλο αριθµό βιολογικά ενεργών µορίων, 
µερικά από τα οποία αναφέρονται στον ένθετο πίνακα, σε σχέση µε την ικανότητά τους να προκαλούν 
ή να αναστέλλουν τον πολλαπλασιασµό του ενδοθηλίου, των λείων µυϊκών κυττάρων ή των ίδιων των 
µακροφάγων, καθώς και σε σχέση µε την ικανότητά τους να παράγουν χηµειοτακτικές ουσίες για 
καθένα από τους κυτταρικούς αυτούς τύπους. (Από το Ross, R.: The pathogenesis of atherosclerosis: A 
perspective for the 1990s. Nature 362:801, 1993). 
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    1.2.4 ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ 

  Αν και ενδέχεται να µην εµπλέκονται στη γένεση όλων των βλαβών, τα αιµοπετάλια 

σαφώς ενοχοποιούνται στη γένεση ορισµένων βλαβών της αρτηριοσκληρύνσεως. 

Ωστόσο, τα αιµοπετάλια είναι επίσης σηµαντικά επειδή εµπλέκονται σταθερά σε ένα 

από τα κύρια επακόλουθα της αρτηριοσκληρύνσεως, τη θρόµβωση. Συνήθως 

πρόκειται για τοιχωµατικό ή αποφρακτικό θρόµβο ή και τα δύο που οδηγεί σε 

έµφραγµα. Τα αιµοπετάλια, παρόλο που δεν συνθέτουν σχεδόν καµία πρωτεΐνη, 

περιέχουν αποθηκευµένα στα κοκκία τους πολυάριθµα προκατασκευασµένα 

εξαιρετικά δραστικά µόρια. 

  Μεταξύ αυτών είναι µια σειρά παράγοντες που παίρνουν µέρος στον καταρράκτη 

της πήξεως και, επιπλέον, τουλάχιστον τέσσερεις ισχυροί αυξητικοί παράγοντες ή 

µιτογόνα. Είναι οι ίδιοι αυξητικοί παράγοντες που παράγονται και από τα 

ενεργοποιηµένα µακροφάγα, συγκεκριµένα ο PDGF, ο FGF, ο EFG, και οι TGFα και 

TGFβ (39). Όταν το αιµοπετάλιο εκτίθεται σε υποστρώµατα που προκαλούν 

συγκόλληση, συσσώρευση και αποκοκκίωση των αιµοπεταλίων, οι παραπάνω 

αυξητικοί παράγοντες δυνητικά ελευθερώνονται και έτσι προκαλούν υπερπλαστική 

απάντηση πρακτικά όλων των κυττάρων ενός δεδοµένου ιστού. Με άλλα λόγια, τα 

αιµοπετάλια περιέχουν αυξητικούς παράγοντες δυνητικά ερεθιστικούς για όλους τους 

τύπους κυττάρων ενός ιστού, στον οποίο συµβαίνει η συσσώρευση των αιµοπεταλίων 

και αντίδραση απελευθερώσεως. Έτσι, σε θέσεις βλάβης, στις οποίες συµβαίνουν 

έκθεση στο κολλαγόνο, σχηµατισµός θροµβίνης και ινώδους ή ελευθέρωση 

διφωσφορικής αδενοσίνης, µπορεί να συµβεί συσσώρευση αιµοπεταλίων και 

θρόµβωση, η οποία οδηγεί στην ελευθέρωση πολυάριθµων αγγειοενεργών 

ερεθιστικών και υπερπλαστικών παραγόντων που εµπεριέχονται στα αιµοπετάλια. 

Καθένας από τους παράγοντες αυτούς παίζει σηµαντικό ρόλο στη διέγερση µιας 

πρώιµης αγγειοσυσπάσεως και υπερπλαστικής απαντήσεως (40). Η πρώιµη αυτή 

επανορθωτική απάντηση στη βλάβη ενδέχεται να είναι σηµαντική και για την έναρξη 

των βλαβών της αρτηριοσκληρύνσεως. 

  Πολυάριθµοι παράγοντες αυξάνουν in vitro την ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων, η 

οποία ενδέχεται να έχει βαθιά επίδραση στο σχηµατισµό και στην πρόοδο των 

βλαβών. 

  Η αύξηση των επιπέδων των κατεχολαµινών του αίµατος, όπως της νοραδρεναλίνης, 

ενδέχεται να συνδέεται µε αύξηση της δραστηριότητας των αιµοπεταλίων και της 

ικανότητας προς συσσώρευση (41). Εκτός αυτού, το χρόνιο συγκινησιακό stress, το 
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ιστορικό καπνίσµατος και το έντονο οικογενειακό ιστορικό αυξηµένης τάσεως των 

αιµοπεταλίων προς συσσώρευση έχει αποδειχθεί ότι ενεργοποιούν τα αιµοπετάλια σε 

ασθενείς µε νόσο των στεφανιαίων αρτηριών και έτσι ελαττώνουν την επιβίωση των 

αιµοπεταλίων (42, 43). 

  Ένα λιπιδικό σωµατίδιο, η α-λιποπρωτεΐνη (Lp[a]), ίσως παίζει σηµαντικό ρόλο 

στην αθηρογένεση και στην πρόοδο της αρτηριοσκληρύνσεως. Η Lp(a) συνίσταται 

από σωµατίδιο LDL µε πρωτεΐνη εξαιρετικά όµοια προς το πλασµινογόνο 

συνδεδεµένη µε οµοιοπολικό δεσµό µε την LDL. Έχει υποστηριχθεί ότι τα υψηλά 

επίπεδα Lp(a) παρεµβαίνουν ανταγωνιζόµενα το πλασµινογόνο δηµιουργώντας έτσι 

υπερθροµβωτική κατάσταση. Η δυνητική θροµβογονικότητα των αυξηµένων 

επιπέδων της Lp(a) δεν έχει για την ώρα αποδειχθεί αιτία αυξηµένης συχνότητας 

εµφράγµατος του µυοκαρδίου. Παρόλα αυτά, σε αναδροµικές µελέτες βρέθηκε ότι 

παιδιά µε αυξηµένα επίπεδα Lp(a) παρουσίασαν αυξηµένη συχνότητα εµφράγµατος 

του µυοκαρδίου σε νεαρή ηλικία (44, 45). Έτσι, τα αιµοπετάλια παίζουν σηµαντικό 

ρόλο στην αθηρογένεση και δυνητικά κρίσιµης σηµασίας ρόλο στην πρόοδο και στα 

κλινικά επακόλουθα των προχωρηµένων βλαβών που είναι επιρρεπείς σε ρήξη και 

θρόµβωση. 

    1.2.5 Τ-ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ 

  Τα λεµφοκύτταρα-Τ, τόσο τα CD-8+ όσο και τα CD-4+, έχουν παρατηρηθεί σε όλες 

τις φάσεις της αθηρογενέσεως σε ανθρώπους και σε πιθήκους (46). Η συµµετοχή τους 

στις βλάβες της αρτηριοσκληρύνσεως στηρίζει την άποψη ότι οι βλάβες αυτές 

ενδέχεται, τουλάχιστον εν µέρει, να είναι αποτέλεσµα άνοσης ή πιθανώς αυτοάνοσης 

απαντήσεως. Η πειραµατικά προκαλούµενη αυτοανοσία αποδείχθηκε ότι προκαλεί 

βαριές υπερπλαστικές βλάβες αρτηριοσκληρύνσεως σε κονίκλους (47). Στον 

άνθρωπο, τα απορριφθέντα καρδιακά µοσχεύµατα έχουν χαρακτηριστικά εκτεταµένες 

αποφρακτικές βλάβες αρτηριοσκληρύνσεως στις στεφανιαίες αρτηρίες. Ωστόσο, 

αντίθετα προς τις βλάβες της κοινής αρτηριοσκληρύνσεως, η πλειονότητα των 

οποίων είναι έκκεντρες, οι παρατηρούµενες στα απορριφθέντα καρδιακά µοσχεύµατα 

είναι συγκεντρικές. Η φύση του ή των αντιγόνων που παίζουν ρόλο στην κοινή 

αρτηριοσκλήρυνση είναι άγνωστη. Ωστόσο, οι αλληλεπιδράσεις µεταξύ Τ-

λεµφοκυττάρων-ενεργοποιηµένων µακροφάγων που αµφότερα αφθονούν στις βλάβες 

υπαινίσσοναι ότι η παρουσίαση αντιγόνων και η ελευθέρωση κυττοκινών και 

αυξητικών παραγόντων µεταξύ ενεργοποιηµένων µακροφάγων και Τ-λεµφοκυττάρων 

παίζουν σηµαντικό ρόλο στη διεργασία αυτή (48). 
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  Έχει αποδειχθεί ότι οι oxLDL ενεργούν ως ένα από τα δυνητικά µείζονα αντιγόνα 

που διεγείρουν τις αλληλεπιδράσεις µακροφάγων-λεµφοκυττάρων-Τ. Πολλά κύτταρα 

Τ και βλάβες αποδεικνύεται ότι είναι ενεργοποιηµένα µε βάση την έκφραση από αυτά 

του αντιγόνου ιστοσυµβατότητας HLA-DR. Παρ’όλα αυτά, κλωνική έκπτυξη (clonal 

expansion) των λεµφοκυττάρων αυτών δε φαίνεται να λαµβάνει χώρα (49). Αν οι 

oxLDL αποδειχθεί ότι είναι το αντιγόνο που κυρίως ευθύνεται για την ενεργοποίηση 

των κυττάρων Τ, αυτό θα δώσει µια νέα προσέγγιση της θεραπείας και της άνοσης 

απαντήσεως στη διεργασία της αθηρογενέσεως. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2. 

ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 

  2.1 ΑΡΤΗΡΙΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ, ΜΙΑ ΦΛΕΓΜΟΝΩ∆ΗΣ ΝΟΣΟΣ: ΕΞΕΛΙΞΗ ΤΩΝ 

ΑΠΟΨΕΩΝ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΤΗΣ.  

  Οι µελέτες που αφορούν την παθογένεια της αρτηριοσκλήρυνσης µπήκαν σε 

καινούργια βάση στην καµπή του 21ου αιώνα. Ο 20ος αιώνας ήταν η εποχή της 

χοληστερόλης και των λιποπρωτεϊνών, όπως συναγόταν από ένα αριθµό κλινικών 

µελετών που διεξήχθηκαν σε µεγάλη κλίµακα, και έδειξαν αναµφίβολα ότι η 

οµαλοποίηση της υπερχοληστεριναιµίας ελάττωνε σηµαντικά την επίπτωση και τη 

θνησιµότητα της στεφανιαίας νόσου (50, 51 ). Περίπου στα τέλη της δεκαετίας του 

90, η αρτηριοσκλήρυνση θεωρείτο ότι αναπτύσσεται ως απάντηση σε βλάβη που έχει 

ως αποτέλεσµα την απώλεια των ενδοθηλιακών κυττάρων που βρίσκονται στην 

εσωτερική επιφάνεια των αγγείων (52). Εντούτοις, άλλες µελέτες έδειξαν ότι  τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα που καλύπτουν τις πρώιµες αρτηριοσκληρυντικές αλλοιώσεις 

ήταν στην πραγµατικότητα άθικτα (53). Έτσι η αρτηριοσκλήρυνση είχε θεωρηθεί 

αρχικά ως εκφυλιστική νόσος (54, 55, 3). Εντούτοις, περίπου 20 χρόνια πριν, οι 

µελέτες άρχισαν να επικεντρώνονται σε ευρεία κλίµακα σε έναν άλλο παθογενετικό 

µηχανισµό της αρτηριοσκλήρυνσης, που δεν είχε ληφθεί υπόψη έως τότε, και είναι η 

φλεγµονώδης διαδικασία. 

   Οι πρώτες ενδείξεις 

  Το 1986, µε τη χρήση µονοκλωνικών αντισωµάτων, αποδείχτηκε ότι τα µικρά 

κύτταρα µε τους στρογγυλούς πυρήνες που είναι παρόντα σε αθηρωµατικές πλάκες, 

κι ήταν γνωστά παλιότερα ως µικρά µονοπύρηνα, είναι Τ- λεµφοκύτταρα (56). 

Αρκετά χρόνια µετά δείχτηκε ότι αυτά τα λεµφοκύτταρα αναγνωρίζουν ως αντιγόνα 

τα οξειδωµένα µόρια των χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (low-density 

lipoprotein LDL)- ox-LDL (57). 

  Επιπλέον, παρατηρήθηκε η συσχέτιση ανάµεσα στην αρτηριοσκλήρυνση και την 

παρουσία τουλάχιστον ενός λοιµογόνου µικροοργανισµού, του Chlamydia pneumonia 

(58-59). Αυτό έγειρε το ερώτηµα αν η φλεγµονώδης διεργασία συµµετέχει στην 

αρτηριοσκλήρυνση. Υποθέσεις αυτού του είδους αρχικά έγιναν δεκτές µε µεγάλο 

σκεπτικισµό γιατί δεν υπήρχαν αδιαµφισβήτητες ενδείξεις σηµαντικού ρόλου της 

φλεγµονής στην αρτηριοσκλήρυνση. Αυτές τις ενδείξεις τις παρείχε µια νέα τεχνική 

µε στόχο το γονιδίωµα για την ανακάλυψη της οποίας οι: Mario R.Cappecchi (Italy), 
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Martin J.Evans (United Kingdom) and Oliver Smithies (USA) κέρδισαν το βραβείο 

Nobel στη Φυσιολογία της Ιατρικής το 2007. 

   

 

  Επιπλέον ενδείξεις για την παρουσία φλεγµονής στην αρτηριοσκλήρυνση 

  Το νεότερο µοντέλο της αρτηριοσκλήρυνσης επέτρεψε στους ερευνητές να 

δηµιουργήσουν ποντίκια µε εξουδετερωµένο γονίδιο απολιποπρωτεΐνης Ε (apo-E 

knockout mice), ένα ιδανικό ζωικό µοντέλο προς δοκιµή της επίδρασης µοναδικών 

πρωτεϊνών, οι οποίες συµµετέχουν στη φλεγµονώδη απάντηση, πάνω στην 

αρτηριοσκλήρυνση. Αυτές οι µελέτες έδειξαν για παράδειγµα ότι η έλλειψη µιας 

µόνο κυτοκίνης- ιντερφερόνης-γ (IFN-γ)- ελάττωσε την αρτηριοσκλήρυνση ακόµα 

και 60% (60). Επίσης σε αυτό το ζωικό µοντέλο παρατηρήθηκε υπερέκφραση µορίων 

προσκόλλησης όπως vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM 1) και intercellular 

adhesion molecule 1 (ICAM 1) σε θέσεις µε αρτηριοσκληρυντικές αλλοιώσεις (61). Η 

χηµειοτακτική πρωτεΐνη των µονοκυττάρων καταδείχθηκε ότι παίζει σηµαντικό ρόλο 

στην πρόοδο των αρτηριοσκληρωτικών βλαβών (62, 63). Επιπλέον παρατηρήθηκε ότι 

η εξουδετέρωση της ιντερλευκίνης-18 ελάττωνε την αρτηριοσκλήρυνση κατά 35% 

(64, 65). 

   Η αναστολή του σήµατος CD40 ελάττωνε την αρτηριοσκλήρυνση (66). Αυτό 

εξηγείτο από το γεγονός ότι η σύνδεση του µορίου CD40 (µέλος της υπεροικογένειας 

των υποδοχέων του παράγοντα νέκρωσης των όγκων (tumor necrosis factor-α,  TNF-

α) που βρίσκεται στην αθηρωµατική πλάκα, στα επιθηλιακά κύτταρα, τα λεία µυικά 

κύτταρα, τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα και τα αιµοπετάλια- µε τον CD40L 

ενεργοποιεί έναν αριθµό µεταγραφικών παραγόντων:NF-kB, AP-1, STAT-1, ή Egr-1. 

Εποµένως, αυτό επηρεάζει για παράδειγµα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα τα οποία κατά 

συνέπεια αποκτούν προφλεγµονώδη και προαρτηριοσκληρυντικό φαινότυπο και 

οδηγεί στην έκφραση µορίων προσκόλλησης και ιστικού παράγοντα (tissue factor) 

στην επιφάνειά τους. Αυτό δηµιουργεί νέες πιθανές θεραπευτικές προσεγγίσεις, που 

συνίστανται σε αναστολή του µονοπατιού CD40-CD40L (67-69). Στα ποντίκια την 

επίδραση του CD40 επίσης ανταγωνίζεται ο µεταµορφωτικός αυξητικός παράγοντας-

β (transforming growth factor-β, TGF-β) (70).                       

  Τελικά, στα apo-E knockout ποντίκια µε σοβαρή συνδυασµένη ανοσοανεπάρκεια 

(severe combined immunodeficiency SCID) η αρτηριοσκλήρωση ελαττώθηκε 70% σε 

σχέση µε την οµάδα ελέγχου (control group), εξαιτίας του σηµαντικά µικρότερου 
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αριθµού λεµφοκυττάρων σε ποντίκια µε SCID. Αποδείχθηκε ότι η µεταφορά Τ- 

λεµφοκυττάρων σε αυτά τα ποντίκια χειροτερεύει την αρτηριοσκλήρωση κατά 164% 

(71). 

  Αυτά και άλλα γεγονότα έκαναν τους ερευνητές να συνειδητοποιήσουν χωρίς να 

αµφιβάλλουν ότι η φλεγµονή ήταν ουσιαστική για την αρτηριοσκλήρωση. Εποµένως, 

το 1999, πριν το θάνατό του ο Russell Ross (ο συγγραφέας της προηγούµενης 

θεωρίας της αρτηριοσκλήρωσης ως χρόνιας αντίδρασης σε βλάβη) επισήµως 

διακήρυξε ότι η αρτηριοσκλήρωση είναι µια φλεγµονώδης νόσος (72).    

   2.2 ΕΝΑΡΞΗ ΤΗΣ ΒΛΑΒΗΣ 

    Ένα γεγονός που προάγει την αρτηριοσκλήρυνση είναι η σύνδεση λιποπρωτεϊνών 

του πλάσµατος µε υποδοχείς low density lipoprotein receptor (LDL-R) στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, η µερική οξείδωσή τους σε αυτά κι η δίοδός τους, µε παθητική 

διάχυση, πιθανώς µέσω των χασµατικών συνδέσεων (gap junctions) ανάµεσα στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, στον έσω χιτώνα των αρτηριών (intima). Το φαινόµενο της 

συσσώρευσης low density lipoprotein (LDL) στην intima είναι πιο έντονο όταν τα 

επίπεδα της LDL στο αίµα είναι υψηλά. 

  Η διαπερατότητα του ενδοθηλίου σε στοιχεία του αίµατος και στην LDL είναι 

αυξηµένη στις διακλαδώσεις του αρτηριακού δικτύου και στις καµπές των αρτηριών 

όπου η αιµοδυναµική πίεση είναι αυξηµένη και υφίστανται διατµητικές τάσεις (shear 

stress). Οι διατµητικές τάσεις στις θέσεις αυτές προκαλούν και αλλαγές στη 

µορφολογία των ενδοθηλιακών κυττάρων. Εκεί δηλαδή τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

είναι πολυγωνικά και χωρίς συγκεκριµένο προσανατολισµό εν αντιθέσει µε το 

υπόλοιπο δίκτυο που είναι ελλειπτικά και µε κατεύθυνση ίδια µε της αιµατικής ροής. 

Λόγω της αυξηµένης διαπερατότητας στην LDL (73), οι περιοχές αυτές 

παρουσιάζουν πρώιµα αρτηριοσκληρωτικές βλάβες. 

  Η σύνδεση της απολιποπρωτεΐνης Β ( apo-B) της LDL µε τις πρωτεογλυκάνες 

διατηρεί την LDL στην intima (74). 

  Ένζυµα όπως η 12-15 λιποξυγενάση του ενδοθηλίου, συµβάλλουν στη σύνθεση 

ενεργού οξειδωτικού µορίου ( ROS)  που προκαλεί οξείδωση της LDL. Γενετικά 

τροποποιηµένα ποντίκια που δεν έχουν 12/15 λιποοξυγενάση έχουν αξιοσηµείωτη 

ελάττωση των αρτηριοσκληρωτικών βλαβών που σηµαίνει ότι το ένζυµο αυτό είναι 

µια σηµαντική πηγή ROS για την οξείδωση της LDL(75).  Ένα άλλο ένζυµο, η 

µυελοϋπεροξειδάση προκαλεί οξείδωση της LDL µέσω παραγωγής υδροχλωρικού 
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οξέως και ρίζας tyrosyl (76). Η σφιγγοµυελινάση προκαλεί συσσωµάτωσή της LDL 

(77) ενώ άλλα ένζυµα προκαλούν λιπόλυση, πρωτεόλυση και γλυκοζυλίωσή της. 

    Η οξείδωση της LDL είναι η πιο σηµαντική διεργασία για την αθηρογένεση γιατί 

είναι απαραίτητη για την γρήγορη πρόσληψη της LDL από τα µακροφάγα τα οποία 

έτσι µετασχηµατίζονται σε αφρώδη κύτταρα, που είναι το κύριο συστατικό των 

πρώιµων αθηρωµατικών βλαβών.  

  Η οx-LDL δεν είναι µόνο αθηρογενετική αλλά αρκετοί από τους νέους επιτόπους 

που δηµιουργούνται κατά τη διάρκεια της οξείδωσης είναι ανοσογενετικοί και το 

αποτέλεσµα είναι η γένεση αυτοαντισωµάτων. Τα αυτοαντισώµατα στην οx-LDL 

βρίσκονται µέσα στις αθηρωµατικές πλάκες και σε φαινοµενικά υγιή άτοµα, καθώς 

και ασθενείς µε ποικίλες εκδηλώσεις καρδιαγγειακής νόσου. Αν και υπάρχουν 

αλληλοαντικρουόµενες απόψεις οι συνολικές ενδείξεις συνηγορούν στην αντίληψη 

ότι τα IgG αντισώµατα έναντι της οx-LDL συσχετίζονται µε προαθηρογενετικές 

ιδιότητες και τα IgM αυτοαντισώµατα στην οx-LDL µε αθηροπροστατευτκές. ∆εν 

έχει ακόµα εντελώς καθοριστεί αν αυτά τα αυτοαντισώµατα έχουν ρυθµιστικό ρόλο ή 

απλώς αντανακλούν την αθηρογένεση(79). 

   Σε αντίθεση µε την LDL, η high density lipoprotein (HDL) είναι ένας ισχυρός 

προστατευτικός παράγοντας κατά της αρτηριοσκλήρυνσης γιατί συµβάλει στην 

αποµάκρυνση της περίσσειας χοληστερόλης από τους ιστούς και εµποδίζει την 

οξείδωση της LDL. Η αντιοξειδωτική της δράση οφείλεται εν µέρει σε ένα 

προσθετικό µόριο, την serum paraoxonase (µια εστεράση) η οποία µπορεί να 

αποικοδοµεί  ενεργά φωσφολιπίδια(91,92). Τα ROS παράγουν οξειδωµένα 

φωσφολιπίδια και οξειδωµένες στερόλες που ελαττώνουν την ικανότητα της HDL να 

προστατεύει από ανεπιθύµητη οξείδωση µορίων. Σε ζωικά µοντέλα µε δυσλιπιδαιµία, 

διαβήτη, αγγειακή φλεγµονή και χρόνια απόρριψη, παρατηρείται ότι ελαττώνοντας 

την οξείδωση και τη φλεγµονή υποβοηθείται η ανάκτηση του προστατευτικού ρόλου 

της HDL. Ένας τρόπος να επιτευχθεί αυτό είναι η χρήση µιµητικών πεπτιδίων 

απολιποπρωτεΐνης Α-Ι που αποµακρύνει τα οξειδωτικά προϊόντα από τις 

λιποπρωτεϊνες και τις κυτταρικές µεµβράνες επαναφέροντας τη φυσιολογική δοµή 

και λειτουργία της LDL και της HDL (80).  
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  Εικόνα 6: Έναρξη της βλάβης. Τα αγγειακά κύτταρα που συνήθως αναπτύσσεται η βλάβη είναι τα 

σηµεία όπου στα ενδοθηλιακά τους κύτταρα εξασκούνται αιµοδυναµικές πιέσεις. Αυτό επηρεάζει τη 

διαπερατότητα του ενδοθηλιακού φραγµού καθώς και τη ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα (ECs), όπως αυτής της ενδοθηλιακής συνθετάσης του µονοξειδίου του αζώτου 

(nitric oxide synthase, NOS). Ένα σηµαντικό συµβάν έναρξης της βλάβης, είναι η κατακράτηση της 

LDL στην intima καθώς επίσης και της απολιποπρωτεΐνης-Β (apolipoprotein-B, apoB), ως αποτέλεσµα 

της αλληλεπίδρασής τους µε µόρια της εξωκυττάριας ουσίας. Η LDL υφίσταται οξείδωση από ενεργά 

οξειδωτικά µόρια (reactive oxygen species: ROS), όπως το HPETE, προϊόν της 12/15 λιποξυγενάσης 

(12/15 lipoxygenase, 12-LO). Η οξείδωση της LDL καταστέλλεται από την HDL, η οποία περιέχει στο 

µόριό της την αντιοξειδωτική πρωτεΐνη παραοξονάση (paraoxonase: PON1). 
 

 

2.3 ΦΛΕΓΜΟΝΗ 

Η αρτηριοσκλήρωση χαρακτηρίζεται από είσοδο µονοκυττάρων και λεµφοκυττάρων 

στην intima. Οι LDL εµπλέκονται στην προσκόλληση των µονοκυττάρων και 

λεµφοκυττάρων του αίµατος και την αύξηση της διαπερατότητας των ενδοθηλιακών 

κυττάρων του αρτηριακού τοιχώµατος στα µονοκύτταρα και λεµφοκύτταρα του 

αίµατος, αυξάνοντας την έκφραση στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων της 

Ε- selectin (η οποία συνδέεται µε την L- selectin, το LFA-1 και το PSGL-1) της P-

selectin (η οποία συνδέεται µε το PSGL-1) του intercellular cell adhesion molecule-1 
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(ICAM-1) (που συνδέεται µε το LFA-1) και του vascular cell adhesion molecule-1 

(VCAM-1) (που συνδέεται µε το VLA-4).  

 

   
 

 

 
Εικόνα 7: Φλεγµονή. Μία µικρή ποσότητα οξειδωµένης LDL επάγει την παραγωγή από τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα µορίων πρόσδεσης, χηµειοτακτικών παραγόντων όπως την χηµειοτακτική 
πρωτεΐνη τύπου 1 των µονοκυττάρων (monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) και αυξητικών 
παραγόντων όπως τον παράγοντα ενεργοποίησης των µακροφάγων (macrophage colony-stimulating 
factor, M-CSF), µε τελικό αποτέλεσµα την µετανάστευση των µονοκυττάρων εντός του αγγειακού 
τοιχώµατος. Η οξειδωµένη LDL έχει και άλλες ιδιότητες, όπως την παρεµπόδιση της σύνθεσης του 
µονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), ενός σηµαντικού µεσολαβητή για την αγγειακή χάλαση (vasodilation) 
και την επαγωγή της έκφρασης των ενδοθηλιακών µορίων πρόσδεσης των λευκοκυττάρων (endothelial 
leukocyte adhesion molecules, ELAMs). Μεταξύ των βασικών µορίων πρόσδεσης, παραγόµενων από 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα, για τη συνάθροιση των λευκοκυττάρων είναι ο ICAM-1, η Ρ- και Ε- 
σελεκτίνη (P-, E-selectin), o PCAM-1, και ο VCAM-1. Τα σπουδαιότερα µόρια πρόσδεσης 
παραγόµενα από τα µονοκύτταρα είναι, η β2-ιντεγκρίνη (b2 integrin), ο VLA-4 και ο PCAM-1. 
Προϊόντα γλυκοσυλίωσης (advanced glycosylation endproducts, AGEs) παράγονται στους ασθενείς µε 
σακχαρώδη διαβήτη, όπου προάγουν τη φλεγµονή διαµέσου ειδικών υποδοχέων στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα. 
 
 

Στους µηχανισµούς στρατολόγησης µονοκυττάρων εµπλέκονται η P-selectin, η E-

selectin, τοVCAM-1, το ICAM-1 και το JAM-A. Εµπλέκονται επίσης στην 

κυκλοφορία των µονοκυττάρων στην αορτή, οι χυµοκίνες CXCL1, CCL5, CXCL4, 

CXCL7 και MIF. 
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  Τα Τ και Β λεµφοκύτταρα µεταναστεύουν µέσα στο φυσιολογικό και 

αρτηριοσκληρωτικό αορτικό τοίχωµα µε τρόπο εξαρτώµενο από την L-selectin. 

Πρόσφατες µελέτες υποδηλώνουν ένα σηµαντικό ρόλο των χυµοκινών CCL5, 

CXCL10, CXCL16, CXCR6 και MIF, στην εισροή λεµφοκυττάρων µέσα στο 

αρτηριοσκληρωτικό τοίχωµα (81). 

  Η αλληλεπίδραση ανάµεσα στα φλεγµονώδη κύτταρα απαιτεί την παρουσία CD40 

υποδοχέα στην επιφάνεια των µακροφάγων και του συνδέτη του CD40L στην 

επιφάνεια των Τ-λεµφοκυττάρων. Η αµοιβαία δράση αυτών των κυττάρων παράγει 

ανοσολογική απάντηση τύπου T-helper 1  (Th-cellular) ή τύπου 2 (Th- humoral). Η 

τρέχουσα πεποίθηση είναι ότι η Th1 τύπου ανοσολογική απάντηση και οι 

µεσολαβητές της: IFN-γ, TNF-α, IL-1, IL-12 και IL-18 επιταχύνουν την 

αρτηριοσκλήρωση, ενώ η απάντηση τύπου Th2 και οι µεσολαβητές της: IL-4, IL-5, 

IL-10, και IL-13 αναστέλλουν την ανάπτυξη της αρτηριοσκλήρωσης (82).  

2.4 ΑΦΡΩ∆Η ΚΥΤΤΑΡΑ 

Τα αφρώδη κύτταρα είναι το κύριο συστατικό των πρώιµων αθηρωµατικών βλαβών, 

οι οποίες ονοµάζονται  λιπώδεις ράβδοι  (fatty streaks). Οι λιπώδεις ράβδοι, στον 

άνθρωπο βρίσκονται στην αορτή στην πρώτη δεκαετία της ζωής του, στις στεφανιαίες 

αρτηρίες στη δεύτερη δεκαετία και στις εγκεφαλικές αρτηρίες στην τρίτη και τέταρτη 

δεκαετία (83).  

  Η γρήγορη πρόσληψη υψηλά οξειδωµένης (τροποποιηµένης) LDL από  µακροφάγα, 

που οδηγεί σε σχηµατισµό αφρωδών κυττάρων (foam cells), µεσολαβείται από µια 

οµάδα υποδοχέων που αναγνωρίζουν ευρύ φάσµα συνδετών. ∆ύο τέτοιοι υποδοχείς, 

«καθαριστές» (scavenger receptors) όπως λέγονται, o SR-A και ο CD36, φαίνεται να 

είναι πρωταρχικής σηµασίας, και ποντίκια που δεν έχουν έναν από τους δυο 

υποδοχείς έχουν λιγότερες αρτηριοσκληρωτικές βλάβες (84, 85).  

  Η έκφραση των scavenger receptors ρυθµίζεται από  έναν µεταγραφικό παράγοντα, 

τον peroxisome proliferator-activated receptor-γ, του οποίου συνδέτες είναι τα 

οξειδωµένα λιπαρά οξέα και κυτοκίνες όπως ο TNF-a, και η ιντερφερόνη-γ 

(interferon-γ, IFN-γ) (86).  

  Με την πάροδο του χρόνου τα αφρώδη κύτταρα πεθαίνουν συνεισφέροντας το 

λιπιδικό τους περιεχόµενο στο νεκρωτικό πυρήνα της βλάβης.  
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Εικόνα 8: ∆ηµιουργία αφρωδών κυττάρων (foam cells). Συσσωµατώµατα υψηλά οξειδωµένης LDL 
δηµιουργούνται στο αγγειακό τοίχωµα µετά από τη δράση ενεργών οξυγονούχων µορίων (reactive 
oxygen species, ROS) και των ενζύµων σφιγγοµυελινάσης (sphingomyelinase, SMase), εκκριτικής 
φωσφολιπάσης-2 (secretory phospholipase 2, sPLA2), άλλων λιπασών και της µυελοπεροξειδάσης 
(myeloperoxidase, MPO). Τα οξειδωµένα συσσωµατώµατα της LDL αναγνωρίζονται από τους 
scavenger υποδοχείς των µακροφάγων, όπως ο SR-1, ο CD36 και ο CD68T υποδοχέας. Η σύνθεση των 
scavenger receptors επάγεται από κυτταροκίνες όπως ο TNF-a και η ιντερφερόνη-γ (IFN-γ). Τα 
αφρώδη κύτταρα εκκρίνουν απολιποπρωτεΐνη Ε (apolipoprotein E, apoE), µε την οποία διευκολύνεται 
η αποµάκρυνση της περίσσειας χοληστερόλης από το κύτταρο. Ο θάνατος των αφρωδών κυττάρων 
έχει ως αποτέλεσµα την απελευθέρωση λιπιδίων αλλά και άλλων κυτταρικών υπολειµµάτων στον 
εξωκυττάριο χώρο. 
  

 

 

2.5 ΑΠΩΤΕΡΕΣ ΒΛΑΒΕΣ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΩΣΗ 

  Παθολογικές µελέτες έδειξαν ότι η δηµιουργία θρόµβου, εξαρτάται αρχικά από τη 

σύσταση και την αστάθεια-τρωτότητα της αθηρωµατικής πλάκας και λιγότερο από τη 

σοβαρότητα της στένωσης (Εικόνα 9). Γενικώς οι ασταθείς πλάκες παρουσιάζουν 

λεπτά ινώδη καλύµµατα (fibrous caps) και αυξηµένο αριθµό φλεγµονωδών κυττάρων. 

Η διατήρηση και η υποστήριξη του ινώδους καλύµµατος, προϋποθέτει την παραγωγή 

και την αποικοδόµηση εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας, και τα παράγωγα των 

φλεγµονωδών κυττάρων πιθανόν να επηρεάζουν τη διεξαγωγή των δύο αυτών 

λειτουργιών. 

  Για παράδειγµα, τα Τ-λεµφοκύτταρα παράγουν IFN-γ, η οποία παρεµποδίζει την 

παραγωγή εξωκυττάριας ουσίας από τα SMCs, ενώ τα µακροφάγα παράγουν 

διάφορες πρωτεάσες, όπως διάµεση κολλαγενάση (collagenase), γελατινάσες 
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(gelatinases) και στρωµολυσίνη (stromolysin) (87), οι οποίες καταστρέφουν την 

εξωκυττάρια ουσία. Συχνά, η ρήξη εκδηλώνεται στις παρυφές των βλαβών όπου 

χαρακτηρίζονται από την πλούσια συνάθροιση αφρωδών κυττάρων, υποδεικνύοντας 

έτσι, ότι όλοι αυτοί οι αθηρογενετικοί παράγοντες εκτός του ότι στηρίζουν µε την 

παρουσία τους µέσα στην αθηρωµατική πλάκα τους µηχανισµούς φλεγµονής, 

συµβάλλουν και στη δηµιουργία του θρόµβου. Με βάση τις παραπάνω παρατηρήσεις, 

πρέπει να τονιστεί ότι η συχνότητα του εµφράγµατος του µυοκαρδίου και των 

αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων αυξάνει κατά τη διάρκεια οξέων λοιµώξεων. 

  Η σταθερότητα των αθηρωµατικών πλακών θα µπορούσε επίσης να επηρεάζεται 

από την ασβεστοποίηση και τη νεοαγγειογένεση, δύο χαρακτηριστικά των 

επιπλεγµένων βλαβών. Η υπενδοθηλιακή ασβεστοποίηση είναι µία ενεργός 

διαδικασία στην οποία τα περιτριχοειδικά κύτταρα εκκρίνουν παράγοντες, 

δηµιουργώντας έτσι ένα εξωκυττάριο ικρίωµα. Στη συνέχεια επέρχεται η 

ασβεστοποίησή του, ένα φαινόµενο που µοιάζει µε αυτό της οστεοποίησης. Η 

διαδικασία αυτή ελέγχεται από oxysterols και κυτταροκίνες (88). Τα αγγεία µικρού 

µεγέθους που αναπτύσσονται στην περιοχή του µέσου χιτώνα (media), συµβάλλουν 

στη διεύρυνση της βλάβης, εµπλουτίζοντάς την µε φλεγµονώδη κύτταρα από την 

περιφέρεια (89). 

  Η θρόµβωση στις περιοχές της  βλάβης φαίνεται να εξαρτάται από την παρουσία 

του tissue factor, µιας πρωτεΐνης-κλειδί για την έναρξη της αντίδρασης 

«καταρράκτη» της πήξης. Η αύξηση της παραγωγής του tissue factor από τα ECs και 

τα µακροφάγα εξαρτάται από την oxLDL, από λοιµώξεις, ή από την πρόσδεση του 

CD40 των ECs µε το συνδέτη του CD40L στα φλεγµονώδη κύτταρα (90). Υπάρχει 

µία σειρά άλλων µεσολαβητικών µορίων που θα µπορούσαν να είναι σηµαντικά για 

τη δηµιουργία του θρόµβου, όπως ο ενεργοποιητής του πλασµινογόνου (plasminogen 

activator). 

  Ορισµένοι βασικοί τρόποι διάσπασης της πλάκας προκαλούν τους περισσότερους 

θρόµβους των στεφανιαίων . Ο πρώτος µηχανισµός, ο οποίος ευθύνεται για τα δύο 

τρίτα των οξέων εµφραγµάτων του µυοκαρδίου εµπεριέχει ρήξη του ινώδους 

καλύµµατος της πλάκας. Ένας άλλος µηχανισµός περιλαµβάνει την επιπολής 

διάβρωση του έσω χιτώνα, και ευθύνεται για το ένα τέταρτο των οξέων εµφραγµάτων 

µυοκαρδίου σε ασθενείς που είχαν αιφνίδιο θάνατο (93). 
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Εικόνα 9: Προχωρηµένες βλάβες και θρόµβωση. Η ευαίσθητη πλάκα µε ένα λεπτό ινώδες κάλυµµα 
είναι το αποτέλεσµα της αποικοδόµησης του συνδετικού ιστού από πρωτεϊνάσες, όπως κολλαγενάσες 
(collagenases), γελατινάσες (gelatinases) και στρωµολυσίνη (stromolysin) καθώς επίσης και της 
παρεµπόδισης της σύνθεσης και έκκρισης των δοµικών στοιχείων της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας. 
Μεταξύ των παραγόντων που προκαλούν την αστάθεια της πλάκας και επάγουν τη θρόµβωση είναι η 
λοίµωξη, η οποία µπορεί να δρα συστηµατικά επάγοντας τη σύνθεση πρωτεϊνών οξείας φάσης ή 
δρώντας τοπικά επάγοντας την έκφραση του tissue factor και καταστέλλοντας την έκφραση του 
ενεργοποιητή του πλασµινογόνου (plasminogen activator, PA). Η ασβεστοποίηση της πλάκας είναι µία 
ενεργός διαδικασία στην οποία τα περιτριχοειδικά κύτταρα εκκρίνουν παράγοντες, δηµιουργώντας 
έτσι ένα εξωκυττάριο ικρίωµα. Στη συνέχεια επέρχεται η ασβεστοποίησή του, ένα φαινόµενο που 
µοιάζει µε αυτό της οστεοποίησης. Η δηµιουργία θρόµβου, είναι συνέπεια πρόσδεσης αιµοπεταλίων 
και ινώδους, η οποία είναι συνήθως το αποτέλεσµα της αποκόλλησης της πλάκας. 
 

  

    Στην αρχή η βλάβη επεκτείνεται προς τον έξω χιτώνα των αρτηριών (adventitia), 

µέχρι ενός κρίσιµου σηµείου µετά το οποίο αναπτύσσεται προς τον αυλό  

προκαλώντας τη στένωσή του (83). 

   Η πλάκα µπορεί να ραγεί οπότε δηµιουργείται θρόµβος, ο οποίος αποφράζει τον 

αυλό της αρτηρίας. Αυτή η οξεία απόφραξη είναι η συνηθέστερη αιτία  οξέος 

εµφράγµατος και σύµφωνα µε πρόσφατες µελέτες µόνο το 15% των οξέων 

εµφραγµάτων προέρχονται από βλάβες που είχαν βαθµό στενώσεως πάνω από 60% 

σε προηγούµενες στεφανιαιογραφίες(94, 95). 

  Οι διεργασίες της αρτηριοσκλήρυνσης διαρκούν αρκετές δεκαετίες και η εξέλιξη της 

στένωσης είναι διακοπτόµενη από περιόδους µε πολύ µικρή αύξηση, όπως προκύπτει 

από  αγγειογραφικά δεδοµένα. Απόφραξη µεγαλύτερη του 60% του αυλού µπορεί να 
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προκαλέσει ελάττωση της ροής του αίµατος σε συνθήκες αυξηµένων αναγκών και, 

κατά συνέπεια, χρόνια σταθερή στηθάγχη ή διαλείπουσα χωλότητα. 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3. 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΠΡΟΚΑΛΟΥΝ ΑΡΤΗΡΙΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ ΚΑΙ ΤΡΟΠΟΙ 

∆ΡΑΣΗΣ ΤΟΥΣ 

Τα αίτια της αρτηριοσκλήρυνσης και της στεφανιαίας νόσου είναι γενετικά και 

περιβαλλοντικά: (83) 

Γενετικά 

1. Αυξηµένα επίπεδα LDL /VLDL: Κλινικές µελέτες υποστηρίζουν κέρδος από 

ελάττωση της χοληστερόλης. 

2. Ελαττωµένα επίπεδα HDL 

3. Αυξηµένα επίπεδα λιποπρωτεΐνης( a): Συσχέτιση παρατηρείται σε πολλές αλλά 

όχι σε όλες τις επιδηµιολογικές µελέτες. Οι µελέτες σε ζώα είναι αντιφατικές. 

4. Αυξηµένη πίεση αίµατος: Κλινικές µελέτες έχουν δείξει οφέλη από ελάττωση της 

αρτηριακής πίεσης µε ιδιαίτερα καλά αποτελέσµατα στο έµφραγµα.  Η υπέρταση 

χαρακτηρίζεται από αυξηµένη συγκέντρωση της αγγειοτασίνης ΙΙ, που συµβάλλει 

στην αθηρογένεση διεγείροντας τη σύσπαση και την υπερτροφία των λείων µυϊκών 

κυττάρων, από δραστηριότητα της λιποοξυγενάσης στα λεία µυικά κύτταρα, η 

οποία αυξάνει την οξείδωση της LDL. Επίσης η υπέρταση δρα αθηρογενετικά 

ελαττώνοντας το σχηµατισµό ΝΟ, αυξάνοντας την προσκόλληση των 

λευκοκυττάρων και αυξάνοντας τις περιφερικές αντιστάσεις (72).    

5. Αυξηµένα επίπεδα οµοκυστεΐνης:  Η αύξηση της συγκέντρωσης της 

οµοκυστεΐνης πλάσµατος συσχετίζεται µε προχωρηµένη αρτηριοσκλήρυνση σε 

ασθενείς οµοζυγώτες στη βλάβη ενζύµων απαραίτητων για το µεταβολισµό της 

οµοκυστεΐνης, όπως η βήτα συνθάση της κυσταθειονίνης ή η αναγωγάση του 

µεθυλενοτετραϋδροφολικού. Σε ασθενείς µε τέτοιες βλάβες αναπτύσσεται σοβαρή 

αρτηριοσκλήρυνση από την παιδική ηλικία και έχουν το πρώτο τους έµφραγµα του 

µυοκαρδίου  από την ηλικία των 20 ετών. 

Η οµοκυστεΐνη είναι τοξική για το ενδοθήλιο, αυξάνει την παραγωγή κολλαγόνου, 

ελαττώνει τη διαθεσιµότητα ΝΟ, και είναι προθροµβωτική. 

Σε πολλούς ασθενείς χωρίς ενζυµικές βλάβες στο µεταβολισµό της οµοκυστεΐνης, η 

συγκέντρωση της οµοκυστεΐνης είναι ελαφρά αυξηµένη. Αυτοί οι ασθενείς έχουν 

αυξηµένο κίνδυνο συστηµατικής αρτηριοσκλήρυνσης των στεφανιαίων, 
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εγκεφαλικών και περιφερικών αρτηριών. Η θεραπεία µε φυλλικό οξύ µπορεί νε 

επαναφέρει τη συγκέντρωση της οµοκυστεΐνης σε φυσιολογικά επίπεδα. 

6. Οικογενειακό ιστορικό: Όταν όλοι οι γνωστοί παράγοντες κινδύνου είναι υπό 

έλεγχο, το οικογενειακό ιστορικό παραµένει ένας αξιοσηµείωτος ανεξάρτητος 

παράγων.  

   7. ∆ιαβήτης: Τελικά προϊόντα προχωρηµένης γλυκοζυλίωσης (advanced glycation 

end-products, AGEs) δηµιουργούνται στον σακχαρώδη διαβήτη, ως αποτέλεσµα 

χρόνιας υπεργλυκαιµίας και αυξηµένου οξειδωτικού στρες. Τα AGEs µέσω ευθείας ή 

εξαρτώµενης από υποδοχέα οδού, προάγουν την ανάπτυξη και την πρόοδο της 

καρδιαγγειακής νόσου. Τα AGEs συσσωρεύονται σε πολλές περιοχές του σώµατος, 

στην καρδιά και στα µεγάλα αγγεία, στον διαβήτη. Αυτές οι τροποποιηµένες 

πρωτεϊνες αλληλεπιδρούν µε υποδοχείς όπως ο RAGE, για να εισάγουν οξειδωτικό 

στρες, να αυξήσουν την φλεγµονή µέσω προαγωγής της ενεργοποίησης του 

NFkappaB και να επαυξήσουν τη συσσώρευση εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας. Αυτές 

οι βιολογικές επιδράσεις προκαλούν επιτάχυνση του σχηµατισµού αθηρωµατικών 

πλακών στο διαβήτη καθώς και αυξηµένη καρδιακή ίνωση, µε επακόλουθα στην 

καρδιακή λειτουργία. Στρατηγικές ελάττωσης της σύνδεσης των AGEs στους 

υποδοχείς τους όπως παράγοντες που ελαττώνουν τη συσσώρευση AGEs, διαλυτό 

RAGE που δρα ως ανταγωνιστής στη σύνδεση AGEs µε RAGE και γενετικές 

απαλείψεις του RAGE µετριάζουν την αρτηριοσκλήρωση που εξαρτάται από τον 

σακχαρώδη διαβήτη(78).  

   8.Αυξηµένα επίπεδα αιµοστατικών παραγόντων: Αξιοσηµείωτες ανεξάρτητες 

συσχετίσεις έχουν παρατηρηθεί µε αυξηµένα επίπεδα ινωδογόνου και αναστολέα του 

ενεργοποιητή του πλασµινογόνου τύπου 1(PAI-1) και  αντιδραστικότητας των 

αιµοπεταλίων. 

   9.Κατάθλιψη και άλλα γνωρίσµατα συµπεριφοράς: Συσχετίσεις που 

παρατηρήθηκαν σε διάφορες µελέτες πληθυσµών. 

10. Φύλο (άνδρες): Κάτω από 60 ετών οι άνδρες αναπτύσσουν χρόνια καρδιακή 

νόσο δύο φορές συχνότερα από τις γυναίκες. Τα οιστρογόνα παίζουν σηµαντικό 

ρόλο στην προστασία από αρτηριοσκλήρυνση καθώς ελαττώνουν τα επίπεδα 

λιποπρωτεϊνών πλάσµατος, εισάγουν την προστακυκλίνη και αυξάνουν το ΝΟ.    

11. Συστηµατική φλεγµονή: Αυξηµένα επίπεδα φλεγµονωδών µορίων όπως η C 

αντιδρώσα πρωτεΐνη συσχετίζεται µε χρόνια καρδιακή νόσο, όπως και  

φλεγµονώδεις ασθένειες, σαν την ρευµατοειδή αρθρίτιδα. 
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  12. Μεταβολικό σύνδροµο: Ισχυρή συσχέτιση µε χρόνια καρδιακή νόσο. Ειδικά για          

το µεταβολικό σύνδροµο, αξίζει να γίνει αναφορά στο σύγχρονο ορισµό του, που 

απαιτεί τρία από τα παρακάτω πέντε κριτήρια: περίµετρος µέσης µεγαλύτερη από 

102cm στους άνδρες και 88cm στις γυναίκες, επίπεδα τριγλυκεριδίων τουλάχιστον 

150mg/dl, HDL χοληστερόλη λιγότερη από 40mg/dl στους άνδρες και 50mg/dl στις 

γυναίκες, αρτηριακή πίεση τουλάχιστον 130/85mm Hg και τέλος γλυκόζη αίµατος 

τουλάχιστον 110mg/dl. Με βάση τις παραµέτρους αυτές, ο επιπολασµός του 

µεταβολικού συνδρόµου στις Ηνωµένες Πολιτείες Αµερικής είναι εικοσιπέντε τοις 

εκατό ή περίπου πενήντα εκατοµµύρια άνθρωποι. 

13. Παχυσαρκία: Μελέτες της τελευταίας δεκαετίας δείχνουν ότι ο λιπώδης ιστός        

δεν είναι µόνο µια περιοχή αποθήκευσης τριγλυκεριδίων αλλά και ένα ενεργό 

ενδοκρινικό όργανο που εκκρίνει πολλούς βιολογικά ενεργούς µεσολαβητές που      

αναφέρονται ως “adipokines”. Σε αντίθεση µε πολλές adipokines που         

υπερπαράγονται σε παχύσαρκα άτοµα  και έχουν δηλητηριώδεις επιδράσεις στην 

ευαισθησία στην ινσουλίνη, στο µεταβολισµό των λιποπρωτεϊνών και στο 

καρδιαγγειακό σύστηµα, όπως η λεπτίνη, ο TNF-a, ο αναστολέας του ενεργοποιητή 

του πλασµινογόνου-1 (PAI-1) η resistin, κ.ά, η adiponectin µοιάζει να είναι µια 

µοναδική adipokine που παράγεται σε χαµηλότερα ποσά στους παχύσαρκους από 

ότι στους αδύνατους, και έχει κυρίως ωφέλιµες δράσεις π.χ αυξάνει την 

υπερευαισθησία στην ινσουλίνη, αποτρέπει την φλεγµονώδη αντίδραση και 

προκαλεί, µέσω ΝΟ, αγγειοδιαστολή. Η adiponectin συνδέεται µε δύο υποδοχείς, 

τον AdipoR1 και τον AdipoR2. Ποντίκια Adiponectin knockout παρουσιάζουν 

ποικίλες εκδηλώσεις του µεταβολικού συνδρόµου όπως η αντίσταση στην 

ινσουλίνη, η έλλειψη ανοχής στη γλυκόζη, η υπερλιπιδαιµία, η βλάβη της 

εξαρτώµενης από το ενδοθήλιο αγγειοδιαστολής και η υπέρταση και ο αυξηµένος 

σχηµατισµός intima µετά από αγγειακή βλάβη. Κλινικές µελέτες δείχνουν ότι η 

συγκέντρωση  adiponectin στο πλάσµα είναι χαµηλότερη σε ασθενείς µε υπέρταση 

και ισχαιµική καρδιακή νόσο. Η αύξηση του επιπέδου της ενδογενούς adiponectin 

και η αύξηση της ευαισθησίας σ’ αυτήν την ορµόνη µπορεί να είναι µια πολλά 

υποσχόµενη θεραπευτική στρατηγική για ασθενείς µε µεταβολικές και 

καρδιαγγειακές νόσους. Ανάµεσα στα τρέχοντα χρησιµοποιούµενα φάρµακα, οι 

θειαζολιδόνες (αγωνιστές του peroxisome proliferator activated receptor gamma) 

είναι τα πιο αποτελεσµατικά στην αύξηση των επιπέδων της adiponectin (96). 
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Περιβαλλοντικά 

1. ∆ιατροφή πλούσια σε λίπη: Μελέτες πληθυσµού µεταναστών και 

επιδηµιολογικές µελέτες υποδεικνύουν ισχυρές συσχετίσεις µε τον τρόπο ζωής 

και η δίαιτα φαίνεται να είναι ο πιο αξιοσηµείωτος παράγων. ∆ίαιτες πλούσιες 

σε λίπος και χοληστερόλη συνήθως απαιτούνται για την ανάπτυξη 

αρτηριοσκλήρωσης πειραµατικά σε ζώα. 

2. Κάπνισµα: Ισχυρές συσχετίσεις παρατηρούνται σε πολλές επιδηµιολογικές 

µελέτες. Κλινικές δοκιµές έχουν δείξει το κέρδος της διακοπής καπνίσµατος. 

Το κάπνισµα προκαλεί παραγωγή υπεροξειδικών ανιόντων, ελαττώνει την 

παραγωγή και τη βιοδιαθεσιµότητα του νιτρικού οξειδίου (ΝΟ) και αυξάνει την 

παραγωγή και την απελευθέρωση ενδοθηλίνης και προκαλεί θρόµβωση (97). 

3. Χαµηλά επίπεδα αντιοξειδωτικών: Αποτελέσµατα κλινικών δοκιµών µε 

αντιοξειδωτικά δεν είναι αδιαµφισβήτητα. Λιποδιαλυτά αντιοξειδωτικά 

προστατεύουν κατά της αρτηριοσκλήρυνσης, πειραµατικά, ζώα εντούτοις. 

4. Έλλειψη άσκησης: Σηµαντική ανεξάρτητη συσχέτιση µε χρόνια καρδιακή 

νόσο. Η άσκηση ελαττώνει την νοσηρότητα και θνησιµότητα από 

καρδιαγγειακή νόσο. Σε µοριακό επίπεδο συσσωρευµένες ενδείξεις 

υποδηλώνουν ότι κανονική φυσική δραστηριότητα επανορθώνει την ισορροπία 

ανάµεσα στην παραγωγή ΝΟ και την απενεργοποίησή του από ROS. Επιπλέον, 

η άσκηση πιθανόν να αποκαθιστά την αναγεννητική ικανότητα των 

κυκλοφορόντων προγονικών κυττάρων που προέρχονται από το µυελό των 

οστών και µετατρέπονται σε ενδοθηλιακά κύτταρα αποκαθιστώντας βλάβες του 

ενδοθηλίου (98). 

5. Φλεγµονώδεις παράγοντες: Επιδηµιολογικές µελέτες υποδηλώνουν συσχέτιση 

µε ποικίλους λοιµώδεις παράγοντες, όπως Chlamydia pneumoniae. 

Προκαταρτικές µελέτες σε ζώα υποστηρίζουν τη συσχέτιση.   

  Σε διάφορες µελέτες έχει εκτιµηθεί η πιθανή ανάµιξη του αδενοϊού, του HSV, του 

ιού Epstein Barr, των εντεροϊών και του helicobacter pylori στην γένεση της 

αρτηριοσκλήρυνσης. Εντούτοις το Chlamydia pneumoniae και ο κυτταροµεγαλοϊός 

(cytomegalovirus, CMV) είναι τα πιο συχνά ενοχοποιούµενα παθογόνα (99-104).  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4. 

ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΓΙΑ ΤΟΝ CMV 

 Ο CMV ανήκει στην υποοικογένεια beta-herpesvirinae της οικογένειας 

Herpesviridae. Στις αναπτυσσόµενες χώρες, η πλειονότητα των ανθρώπων έχει ήδη 

υποστεί λοίµωξη από CMV κατά την πρώιµη ενήλικη ζωή τους, ενώ στις 

ανεπτυγµένες χώρες περισσότερο από 70% των ανθρώπων έχουν υποστεί λοίµωξη 

έως την ηλικία των 65 ετών.  

Ο ιός εισέρχεται στα κύτταρα µε άµεση συγχώνευση (direct fusion) και 

πολλαπλασιάζεται στον πυρήνα του µολυσµένου κυττάρου. Το γονιδίωµά του 

αποτελείται από DNA διπλής έλικας, ένα εικοσαεδρικό καψίδιο αποτελούµενο από 

162 καψοµερίδια, ένα καλυπτήριο σύστηµα (tegument) και ένα φάκελο (envelope).  

      
Εικόνα 10: Πυρηνοκαψίδια ερπητοϊών σε καθορισµένα στάδια ωρίµανσης. Α) Άδεια 

νουκλεοκαψίδια Β) Νουκλεοκαψίδια µε στίλβοντα πυρήνα Γ) Νουκλεοκαψίδια που περιέχουν DNA. 

Τρόποι µετάδοσης του CMV   

  Ο CMV µεταδίδεται από την έγκυο γυναίκα στο έµβρυο, µε το θηλασµό, µε το 

σάλιο, µε τη σεξουαλική επαφή, µε το αίµα και τα παράγωγά του, και µε τη 

µεταµόσχευση οργάνων(105) . 

Κλινική εικόνα λοίµωξης από CMV 

  Ο ιός προκαλεί αφανείς (latent) λοιµώξεις και περιοδικά επανενεργοποιείται. 

  Στην πλειονότητα των ανοσοεπαρκών ατόµων η λοίµωξη από ιό CMV είναι 

ασυµπτωµατική, εκτός από περιστασιακές περιπτώσεις ανάπτυξης συνδρόµου 

λοιµώδους µονοπυρηνώσεως. Όπου υπάρχουν συµπτώµατα αυτά είναι ήπια, όπως, 

χαµηλός πυρετός, µεγάλης διάρκειας -κατά µέσο όρο 19 ηµέρες-, λεµφαδενοπάθεια, 

φαρυγγίτιδα, σπληνοµεγαλία, µερικές φορές ηπατική συµµετοχή.  Η εικόνα αυτή 

που ονοµάζεται και σύνδροµο λοιµώδους µονοπυρηνώσεως αποδράµει χωρίς 

θεραπεία. Έχει περιγραφεί ανάπτυξη συνδρόµου Guillain Barre σε πρωτογενή 

λοίµωξη από CMV. Εργαστηριακά ανευρίσκεται άτυπη λεµφοκυττάρωση και 

αύξηση των τρανσαµινασών. Αντίθετα σε ανοσοανεπαρκή άτοµα ο ιός προκαλεί: 
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εξέλκωση του εντέρου, ηπατίτιδα, αµφιβληστροειδίτιδα, πνευµονίτιδα, 

µυοκαρδίτιδα,  καταστολή του µυελού των οστών, εγκεφαλοπάθεια ή/και νόσο του 

Addison (106). 

4.1 ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΕΙΣ IN VITRO ΣΧΕΤΙΚΕΣ ΜΕ ΤΟΝ ΡΟΛΟ ΤΟΥ CMV ΣΤΗΝ 

ΑΡΤΗΡΙΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗ 

  Παρατηρήσεις in vitro υποστηρίζουν ένα πιθανό αιτιολογικό ρόλο του CMV στην 

αρτηριοσκλήρυνση. Η µελέτη του Westphal M. διεξήχθη σε τµήµατα αορτής 

ασθενών που υποβλήθηκαν σε αορτοστεφανιαία παράκαµψη κι εξετάστηκε η 

έκφραση των µορίων πρόσφυσης µονοκυττάρων και λεµφοκυττάρων ICAM-1, 

VCAM-1, E-selectin, και η έκφραση των αυξητικών παραγόντων PDGF-AA και 

TGF-β µε ανοσοϊστοχηµεία, καθώς και η παρουσία CMV DNA µε PCR. Σε CMV (+) 

ασθενείς η έκφραση των µορίων προσκόλλησης ήταν αυξηµένη. Η υπερλιπιδαιµία 

ήταν ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για CMV(+) (107).  

  Ο CMV κωδικοποιεί τον υποδοχέα χηµειοκίνης, US28 που συνδέεται µε πολλές 

χηµειοκίνες και µεσολαβεί στην in vitro µετανάστευση SMCs (108).    
  ∆ιεγείρει τη συσσώρευση mRNA και έκφραση στην επιφάνεια των 

µονοκυττάρων/µακροφάγων, scavenger receptor CD36, που αυξάνει την πρόσληψη 

oxLDL(109). 

  Η µόλυνση λείων µυϊκών κυττάρων µε CMV απενεργοποιεί την p53, που η 

λειτουργία της είναι να σταµατά τον κυτταρικό κύκλο και να προκαλεί απόπτωση 

(110, 111).   

  Επίσης βρέθηκε ότι τα πρόσφατα αποµονωµένα ανθρώπινα µονοκύτταρα τα οποία 

είναι µολυσµένα µε CMV που έχει περάσει από ενδοθήλιο, ήταν ικανά να 

µεταφέρουν τον ιό σε συγκαλλιεργούµενα ενδοθηλιακά και λεία µυϊκά κύτταρα 

(112). 

   Λεία µυϊκά κύτταρα στεφανιαίων αρτηριών, µολυσµένα µε CMV, παρουσίαζαν 

γρήγορη αύξηση των ROS και ενεργοποίηση γονιδίων που συµµετείχαν στην ιική 

αντιγραφή και στη φλεγµονή. Η οιστραδιόλη σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις 

εµπόδιζε τη γένεση των ROS, στα µολυσµένα µε CMV, VSMCs. Επίσης εµπόδιζε τη 

σύνδεση του µεταγραφικού παράγοντα, για σύνθεση IL1,2,6,8, ICAM-1 και VCAM-

1, NFkappaB στο DNA, και την αντιγραφή του ιού (113).    

    Πειράµατα σε ζώα µε CMV επίσης δεν αντιγράφουν την νόσο του ανθρώπου αλλά 

µπορούν να παρέχουν ιδέες για την αιτιοπαθογένεια. Ενώ η λοίµωξη από CMV στα 

ποντίκια, αρκετούς µήνες πριν ή κατά τη διάρκεια βλάβης από µπαλόνι, στην 
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καρωτίδα, προκαλούσε πάχυνση του έσω χιτώνα, η λοίµωξη 14 µέρες µετά τη βλάβη 

δεν είχε τέτοιο αποτέλεσµα(114, 115). Σε ποντίκια µε έλλειψη Apo-E, η συστηµατική 

φλεγµονή αύξανε το µέγεθος της βλάβης(114). Η τοπική λοίµωξη από CMV επέτεινε 

την υπενδοθηλιακή φλεγµονή και τη στεφανιαία αρτηριοσκλήρυνση σε καρδιακά και 

αορτικά αλλοµοσχεύµατα, ενώ η αγωγή µε ganciclovir την ελάττωνε, εµφανώς. 

 

                             

 

 

 

 

 

 

 

 

ΣΚΟΠΟΙ ΤΗΣ ∆ΙΑΤΡΙΒΗΣ 
  Προηγούµενες µελέτες έχουν εκτιµήσει το ρόλο το ρόλο του CMV στην 

αρτηριοσκλήρυνση, αλλά τα αποτελέσµατα είναι αντιφατικά. Στην παρούσα µελέτη 

εκτιµήσαµε την ενδεχόµενη εµπλοκή του CMV στην αθηρογένεση µε σύγκριση της 

συχνότητας ανίχνευσης ιικού DNA στις αρτηριοσκληρυντικές βλάβες και σε 

φυσιολογικά αγγεία.  
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

       ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

5.1 Εκχύλιση DNA ιστών 

 
  Aρχικά τα ιστικά δείγµατα επωάζονται σε 55ο-60οC µε διάλυµα πρωτεϊνάσης Κ 

(20mg/ml). Μετά γίνεται προσθήκη 200λ φαινόλης και 200λ χλωροφόρµιου, 

φυγοκέντρηση  (5min, 13000στροφές/min, RT). Το υπερκείµενο µεταφέρεται σε 

νέα σωληνάρια όπου µετά την προσθήκη 400λ χλωροφόρµιου, µε ανάδευση 

ακολουθεί νέα φυγοκέντρηση (5min, 13000στροφές/min, RT). Το υπερκείµενο 

µεταφέρεται σε νέα σωληνάρια και προστίθεται αιθανόλη 100% (-20ο C). 

Προστίθεται 20λ NaCl 5M. Με ανάδευση και φύλαξη στους (-20ο C) για 24 h 

πραγµατοποιείται η κατακρήµνιση του DNA. Ακολουθεί νέα φυγοκέντρηση (15 

min, 13000 στροφές/min, 4oC). Μετά την απόρριψη της αιθανόλης 100%, 

προστίθεται αιθανόλη 70% 1000λ, φυγοκέντρηση (5min, 13000 στροφές/min, 4oC), 

απόρριψη της αιθανόλης και προσθήκη 100λ Η2Ο και αποθήκευση σε 4oC και 

ακολούθως σε -20οC.   

 

5.2 Προσδιορισµός συγκέντρωσης και καθαρότητας DNA 
  Καθορίστηκαν µε υπεριώδες φασµατοφωτόµετρο (Hitatchi Instruments Inc., USA) 

Η συγκέντρωση καθορίστηκε µε βάση την απορρόφηση στα 260nm και η 

καθαρότητα µε βάση τον λόγο της απορρόφησης στα 260nm προς τα 280nm. Η 

συγκέντρωση δίκλωνου DNA προσδιορίζεται από τον τύπο CDNA = A260 * τίτλος 

*50(για δίκλωνο DNA)/1000. Κατόπιν τα δείγµατα αραιώθηκαν ώστε η 

συγκέντρωση DNA να είναι 100ng/µl που είναι ιδανική για  PCR. 

 

5.3 Αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση 
  Ανακαλύφθηκε το 1985 από τον Kary Mullis και τους συνεργάτες του που γι’ 

αυτό το λόγο βραβεύθηκε µε Nobel Χηµείας το 1993 (116).  

  Η αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση (polymerase chain reaction, PCR) είναι 

µια εργαστηριακή τεχνική εκλεκτικής παραγωγής µεγάλων ποσοτήτων ενός 

συγκεκριµένου τµήµατος DNA που βασίζεται στην επιµήκυνση ενός εκκινητή µε 

πρότυπο τις συµπληρωµατικές αλυσίδες DNA. Εκκινητές (primers) είναι 

αλληλουχίες DNA µέσω των οποίων η DNA πολυµεράση κατευθύνεται σε 
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συγκεκριµένη περιοχή του µητρικού DNA και ξεκινά τον πολυµερισµό από το 

3΄άκρο του εκκινητή(117). Οι DNA πολυµεράσες συνθέτουν µια συµπληρωµατική 

αλυσίδα DNA µε κατεύθυνση 5΄προς 3΄ χρησιµοποιώντας ένα µονής αλυσίδας 

υπόστρωµα, αλλά ξεκινώντας από µια διπλή αλυσίδα. Χρησιµοποιούνται δύο 

εκκινητές, καθένας συµπληρωµατικός σε αντίθετες αλυσίδες περιοχής του DNA, 

που έχουν αποχωριστεί µε θέρµανση. Οι εκκινητές είναι τακτοποιηµένοι έτσι ώστε 

η αντίδραση επιµήκυνσης να κατευθύνει τη σύνθεση του DNA προς το µέρος του 

άλλου εκκινητή. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα τη σύνθεση της περιοχής του DNA που 

πλαισιώνεται από τους δύο εκκινητές. (118) 

  Τα βασικά συστατικά µιας αντίδρασης PCR είναι: το υπόστρωµα DNA, η 

θερµοανθεκτική DNA πολυµεράση, τα dNTPs, οι εκκινητές καθώς και κατάλληλο 

ρυθµιστικό διάλυµα που περιέχει Mg++. Αυτά αναµιγνύονται, επικαλύπτονται µε 

παραφινέλαιο για να αποφευχθεί εξάτµιση του ύδατος, τοποθετούνται στο 

θερµοκυκλοποιητή και θερµαίνονται στους 93-100oC για 3-5min ώστε να 

αποδιαταχθεί το DNA και ακολουθούν οι κύκλοι της αντίδρασης (25-35 κύκλοι) 

που αποτελούνται από µια φάση αποδιάταξης του DNA στους 94-95οC, φάση 

υβριδισµού των εκκινητών, στους 55-60οC, και φάση πολυµερισµού των dNTPs, 

στους 72οC. Η διάρκεια κάθε φάσης είναι 30-50 sec. Με τον τρόπο αυτό 

επιτυγχάνεται η εκθετική αύξηση του αριθµού αντιγράφων του DNA σύµφωνα µε 

την εξίσωση N= n (1+e)c   

Όπου Ν η τελική ποσότητα του προϊόντος, n η αρχική ποσότητα του 

υποστρώµατος, e η απόδοση της αντίδρασης και c ο αριθµός των κύκλων της PCR 

αντίδρασης. 

   Τα dNTPs και οι εκκινητές πρέπει να βρίσκονται σε µεγάλη περίσσεια, ώστε να 

είναι δυνατή η επανάληψη των τριών σταδίων της αντίδρασης (αποδιάταξη, 

πρόσδεση και πολυµερισµός) για αρκετούς κύκλους.  

  Η τεράστια απόδοση της αντίδρασης κάνει δυνατή την ανίχνευση αλληλουχιών 

ακόµα και όταν αυτές βρίσκονται σε ελάχιστο ποσό αντιγράφων. 

  Η ειδικότητα της PCR αντίδρασης ως προς την αλληλουχία που πρόκειται να 

ενισχυθεί εξαρτάται από τους εκκινητές. Στατιστικά έχει βρεθεί ότι όταν µια 

αλληλουχία DNA έχει µήκος 20bp τότε αυτή είναι µοναδική στο γονιδίωµα. Κατά 

συνέπεια, για να επιτευχθεί ειδική ενίσχυση αλληλουχιών πρέπει οι εκκινητές να 

είναι 20-µερή. Πράγµατι, αυτό είναι και το µέσο µήκος των εκκινητών, στην 
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συντριπτική πλειοψηφία των εφαρµογών, που τους δίνει µια τέτοια θερµοδυναµική 

σταθερότητα ώστε σε θερµοκρασία 55οC να υβριδίζονται. 

  Η επίτευξη ικανοποιητικής αντίδρασης πολυµερισµού τόσο ως προς την απόδοση, 

όσο  και ως προς την ειδικότητα, εξαρτάται κατά κύριο λόγο από τους εξής 

παράγοντες: 

 1. την επιλογή κατάλληλων εκκινητών 

 2. τη συγκέντρωση ιόντων µαγνησίου που είναι απαραίτητος συµπαράγοντας για 

τη δράση της πολυµεράσης 

 3. τον προσδιορισµό της ακριβούς θερµοκρασίας υβριδισµού των εκκινητών 

  Με δεδοµένο ζεύγος εκκινητών συνήθως η κανονικοποίηση των συνθηκών σε µία 

αντίδραση PCR, περιλαµβάνει πειράµατα όπου σταδιακά µεταβάλλονται 

ανεξάρτητα µεταξύ τους η θερµοκρασία αναδιάταξης και η συγκέντρωση ιόντων 

µαγνησίου.  

  Οι εφαρµογές της PCR στην Ιατρική είναι: η ανίχνευση παθογόνων 

µικροοργανισµών (ιών, βακτηρίων, µυκήτων, παρασίτων) σε ασθενείς και φορείς 

και ιδιαίτερα σε περιπτώσεις µικροοργανισµών που δεν µπορούν να αναπτυχθούν in 

vitro ή αναπτύσσονται µε πολύ αργούς ρυθµούς και η καλλιέργειά τους είναι πολύ 

χρονοβόρα. Η εκτίµηση των ιϊκών φορτίων µε ποσοτική PCR µπορεί να καθορίσει 

την απόφαση για εφαρµογή θεραπείας και να χρησιµεύσει για παρακολούθηση της 

πορείας της νόσου σε ασθενείς που υπόκεινται σε θεραπεία. 

  Η διάγνωση γενετικών ανωµαλιών µε PCR βασίζεται στην ανίχνευση 

συγκεκριµένων γονιδιακών αλλοιώσεων, όπως γονιδιακών ελλείψεων, 

ανακατατάξεων, σηµειακών µεταλλάξεων και αλλαγών στο πλαίσιο ανάγνωσης, 

που αντιστοιχούν σε συγκεκριµένο κλινικό φαινότυπο. Παραδείγµατα είναι η µυϊκή 

δυστροφία του Duchenne (µε ελλείψεις εξονίων του γονιδίου της δυστροφίνης, στο 

χρωµόσωµα Χ) (119). Ο παράγωνV Leiden, συχνός κληρονοµικός παράγοντας που 

προκαλεί υπερπηκτικότητα, χαρακτηρίζεται από αντικατάσταση της αργινίνης από 

γλουταµίνη στη θέση 506 του παράγοντα V της πήξης (120). Η κυστική ίνωση από 

συγκεκριµένες ελλείψεις αµινοξέων όπως η ∆F508 στο χρωµόσωµα 7q όπου 

εντοπίζεται το γονίδιο CTFR.  

  Περισσότεροι  από 50 τύποι κληρονοµικών καρκίνων είναι γνωστοί όπως η 

οικογενής αδενωµατώδης πολυποδίαση µε αλλαγές στο γονίδιο APC, ο καρκίνος 

του µαστού µε µεταλλαγµένο τύπο του ογκοκατασταλτικού γονιδίου BRCA1 που 

ευρίσκεται στο χρωµόσωµα 17q21 και του ογκοκατασταλτικού γονιδίου BRCA2 
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που βρίσκεται στο χρωµόσωµα 13q12-13. Επίσης ο καρκίνος του προστάτη µε το 

γονίδιο HPC1 στο χρωµόσωµα 1q και άλλοι (121) . 

  Η ικανότητα ενίσχυσης γονιδιακών αλληλουχιών που προέρχονται ακόµη και από 

ένα µόνο κύτταρο κατέστησε δυνατή τη διάγνωση γενετικών ασθενειών σε έµβρυα, 

ακόµη και σε περιπτώσεις τεχνητής γονιµοποίησης, πριν την εµφύτευση στη µήτρα 

της γυναίκας. Ο προγεννητικός έλεγχος στις κανονικές κυήσεις µπορεί να γίνει είτε 

µε λήψη αµνιακού υγρού στο οποίο υπάρχουν κύτταρα του εµβρύου, είτε από δείγµα 

χοριακής λάχνης. Στην περίπτωση της τεχνητής γονιµοποίησης, µπορεί να αφαιρεθεί 

από το έµβρυο ένα βλαστοµερίδιο στο στάδιο των 6 έως 8 κυττάρων και να 

ανιχνευθούν οι υψηλά επαναλαµβανόµενες αλληλουχίες του Υ χρωµοσώµατος. Το 

έµβρυο µπορεί στη συνέχεια να µεταφερθεί στην µήτρα της γυναίκας και αναπτυχθεί 

χωρίς επιπτώσεις. Η εύρεση του φύλου κατ’ αυτό τον τρόπο είναι ιδιαίτερα χρήσιµη 

στη διάγνωση των κληρονοµικών φυλοσύνδετων ασθενειών (122). 

Επίσης, µε την χρήση της PCR είναι δυνατή η ανίχνευση γενετικού πολυµορφισµού 

ορισµένων γονιδίων, όπως των αντιγόνων ιστοσυµβατότητας του ανθρώπου HLA 

τάξης ΙΙ. Η εύρεση πολυµορφισµού των HLA είναι ιδιαίτερα σηµαντική στις 

ακόλουθες περιπτώσεις: Ι. Στην περίπτωση  µεταµόσχευσης για την εύρεση 

συµβατότητας µεταξύ του δότη και του δέκτη, ώστε να αποφευχθεί η απόρριψη. ΙΙ. 

Στην αναγνώριση προσώπων για την Ιατροδικαστική. ΙΙΙ. Στον έλεγχο πατρότητας, 

ως σύστηµα εύρεσης δεικτών. Στην εύρεση προδιάθεσης σε διάφορες αυτοάνοσες 

νόσους, οπότε παρέχει τη δυνατότητα έγκαιρης θεραπείας. Στον έλεγχο εξελικτικών 

σχέσεων µεταξύ των οργανισµών. 

 

 

 

5.4 Ανίχνευση του CMV 
  Όλα τα δείγµατα εξετάστηκαν για την παρουσία πολλαπλασιάσιµου DNA 

χρησιµοποιώντας beta-2 microglobulin ως γονίδιο αναφοράς. Όλα τα δείγµατα 

εξετάστηκαν για την παρουσία ενός τµήµατος του γονιδίου immediate early region 

του CMV χρησιµοποιώντας τους εκκινητές:  

  Forward:  5΄-GTGACCAAGGCCACGACGTT-3΄ 

  Reverse:   5΄-TCTGCCAGGACATCTTTCTC-3΄ 
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Το µείγµα της αντίδρασης σε όλες τις PCR για τον CMV αποτελούνταν από: PCR 

buffer 1X, 0.5 mM MgCl, 0.05mM κάθε dNTP, 0.3mM κάθε primer και 0.65U Taq 

polymerase.  

Οι συνθήκες κυκλοποίησης για το CMV αποτελούνταν από ένα αρχικό βήµα 

αποδιάταξης στους 94ο C για 3 min, µετά 10 κύκλους από 94οC για 50 sec, 60οC για 

40sec και 72οC για 40 sec και 25 κύκλους από 94οC για 50 sec, 58οC για 40 sec και 

72οC για 40 sec και ένα τελικό βήµα επέκτασης στους 72οC για 10 min. 

  Τουλάχιστον τρεις επαναλήψεις της αντίδρασης PCR διεξήχθηκαν για κάθε δείγµα 

και η επαναληψιµότητα των αποτελεσµάτων ήταν υψηλή. 

  Τα προϊόντα έγιναν ορατά µε ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα αγαρόζης 2% µε 

βρωµιούχο εθίδιο το οποίο συνδέεται µε τα νουκλεϊκά οξέα και, µε την πρόσπτωση 

υπεριώδους ακτινοβολίας, φθορίζει. Τα δείγµατα DNA επαναιωρούνταν σε 

χρωστική φόρτωσης που περιείχε 0,25% κυανό της βρωµοφαινόλης, 0,25% κυανό 

του ξυλενίου και 25% φυκόλη.   

  Το αναµενόµενο προϊόν είχε µήκος 354 bp.   

 

  5.5 Στατιστική ανάλυση  
  Το Fischer’s exact test εφαρµόστηκε για να εκτιµηθεί η συσχέτιση ανάµεσα στην 

παρουσία ιικού DNA και την αρτηριοσκλήρυνση. Για να εκτιµηθεί το ανεξάρτητο 

αποτέλεσµα του CMV στην αρτηριοσκλήρυνση, περιλήφθηκε η παρουσία του CMV 

και των συνηθισµένων παραγόντων κινδύνου για στεφανιαία νόσο, σε µια πολλαπλή 

αναδροµική λογιστική ανάλυση. Σε όλες τις περιπτώσεις, οι τιµές του p κάτω από 

0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές. Η ανάλυση εκτελέστηκε χρησιµοποιώντας 

το στατιστικό πακέτο Sigma Stat 10 (SPSS Inc., IL, USA).  

 

    

 

 

   

    

 

 



 49

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6. 

 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ- ΥΛΙΚΑ 

6.1 Ασθενείς 
  Ο πληθυσµός που µελετήθηκε αποτελούνταν από 21 άρρενες και 5 θήλεις 

ασθενείς µε καρδιαγγειακή νόσο, µέσης ηλικίας 66 ετών (εύρους ηλικιών από 

43έως78). Όλοι οι ασθενείς υφίσταντο αορτοστεφανιαία παράκαµψη στο 

Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Κρήτης µεταξύ Φεβρουαρίου 2005 και Μαίου 2005. 

Το πρωτόκολλο της µελέτης είχε την έγκριση της Eπιτροπής Βιοηθικής του 

ιδρύµατος. 

  Γραπτή συγκατάθεση εξασφαλίστηκε από όλους όσους έλαβαν µέρος στη µελέτη. 

  ∆είγµατα ελήφθησαν από 39 µη ασβεστοποιηµένες αρτηριοσκληρυντικές πλάκες 

στεφανιαίων αρτηριών και 1 πλάκα µαστικής αρτηρίας. Ως δείγµατα ελέγχου, 

χρησιµοποιήθηκαν τµήµατα µη αρτηριοσκληρυντικού ιστού από αντίστοιχα 

µοσχεύµατα (26 δείγµατα από φυσιολογικές µαστικές αρτηρίες και 1 δείγµα από 

φυσιολογική σαφηνή φλέβα). Όλα τα δείγµατα καταψύχθηκαν άµεσα στους -80ο C. 

  Κλινικά και επιδηµιολογικά χαρακτηριστικά του υπό µελέτη πληθυσµού- 

συµπεριλαµβανοµένης ηλικίας, φύλου, καπνιστικών συνηθειών, ιστορικού 

σακχαρώδους διαβήτη, δυσλιπιδαιµίας και υπέρτασης- επίσης καταγράφηκαν. 

  Το κάπνισµα καθορίστηκε ως η παρούσα ή η παρελθούσα χρήση καπνού. Ο 

σακχαρώδης διαβήτης ως επίπεδο γλυκόζης νηστείας µεγαλύτερο από 126mg/dl ή 

θεραπεία µε διαιτητική τροποποίηση, από του στόµατος υπογλυκαιµικούς 

παράγοντες ή ινσουλίνη, κατά το χρόνο της µελέτης. Η υπέρταση καθορίστηκε ως 

συστολική αρτηριακή πίεση µεγαλύτερη από 140mmHg και/ή διαστολική πίεση 

µεγαλύτερη από 90mmHg  σε τουλάχιστον τρεις µετρήσεις ή αν τέτοια διάγνωση 

είχε γίνει στο παρελθόν και ο ασθενής θεραπευόταν µε φάρµακα ή αλλαγή του 

τρόπου ζωής. Η δυσλιπιδαιµία αν θεραπευόταν µε φάρµακα που ελαττώνουν τα 

λιπίδια ή διαιτητική τροποποίηση ή αν τα επίπεδα λιπιδίων ήταν µεγαλύτερα από 

εκείνα που συνιστώνται από την Τρίτη Συλλογική ∆ύναµη Καθήκοντος της 

Ευρωπαϊκής και Άλλων Κοινωνιών επί της Πρόληψης Καρδιαγγειακής Νόσου στην 

Κλινική Πράξη.  
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6.2 Εταιρείες προέλευσης υλικών 

 
Αγαρόζη: Gibco  BRL 

Αιθανόλη: Merck 

Βρωµιούχο αιθίδιο: Sigma 

Buffer PCR: Fermentas 

∆εσοξυριβονουκλεοτίδια: Promega 

Κυανό της βρωµοφαινόλης: Sigma 

MgCl2: Fermentas 

Πρωτεϊνάση Κ: Gibco BRL 

Taq πολυµεράση: Fermentas 

Φαινόλη: Gibco BRL 

Χλωροφόρµιο: Fluka 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9. 
 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

 
 

Η PCR εφαρµόστηκε και στις αθηρωµατικές πλάκες και στις µη 

αρτηριοσκληρυντικές αρτηρίες 26 ασθενών. O CMV ανιχνεύτηκε σε 9/26 ασθενείς 

(34.6%). Τρεις άρρενες ασθενείς ήταν θετικοί για CMV και στις αθηρωµατικές 

πλάκες και στις φυσιολογικές µαστικές τους αρτηρίες. CMV DNA ανιχνεύθηκε µόνο 

στις αθηρωµατικές πλάκες σε 3 άρρενες ασθενείς, ενώ 1 γυναίκα ασθενής ήταν 

θετική για CMV µόνο στην αθηρωµατική πλάκα της µαστικής της αρτηρίας. 

  Επιπλέον ένας άνδρας ασθενής παρουσίαζε CMV µόνο στην φυσιολογική µαστική 

του αρτηρία, ενώ CMV ανιχνεύθηκε σε µία µόνο από τις αθηρωµατικές πλάκες, αλλά 

όχι στην µαστική αρτηρία, µίας γυναίκας ασθενούς. 

    Το DNA του CMV ανιχνεύθηκε σε 9/40 αθηρωµατικές πλάκες (22.5%) και 4/27 

(14.81%) από τα µη αρτηριοσκληρυντικά αγγεία. Η στατιστική ανάλυση έδειξε ότι 

δεν υπάρχει σηµαντική διαφορά στην συχνότητα του CMV ανάµεσα στις πλάκες και 

τους µη αρτηριοσκληρυντικούς ιστούς, p-value=0,4, υποδηλώνοντας ότι οι 

φυσιολογικές µαστικές αρτηρίες ήταν µολυσµένες εξίσου συχνά µε τις αθηρωµατικές 

πλάκες. Επιπλέον, καµιά στατιστικά σηµαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε ανάµεσα 

στην παρουσία του CMV και τις κλινικές ή επιδηµιολογικές παραµέτρους, 

περιλαµβανοµένων ηλικίας, φύλου, αρτηριακής υπέρτασης, σακχαρώδους διαβήτη, 

καπνίσµατος ή δυσλιπιδαιµίας. 
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 Πίνακας1: CMV DNA που ανιχνεύθηκε σε αθηρωµατικές πλάκες και φυσιολογικά 

αγγεία 

 Αθηρωµατικές 
πλάκες           
   Αριθµός (%) 

Φυσιολογικά 
αγγεία 
   Αριθµός (%) 

   p value 

CMV θετικά    9 (22.5)    4 (14.8) 0.4 

CMV αρνητικά   31 (77.5)   23 (85.2)  

Σύνολο        40        27  

 

 

 

 

 
Πίνακας 2: Χαρακτηριστικά ασθενών σε σχέση µε την ανίχνευση CMV στις 
αρτηρίες    
 Αριθµός ασθενών (%) CMV + CMV - 
Σύνολο 26 9 17 
Μέση ηλικία 66 61 68 
Άνδρες 21 (81)                       7 (78) 14 (82)     

 
Γυναίκες 5 (19) 2 (22)  3 (18) 
Παρουσία παραγόντων κινδύνου για αρτηριοσκλήρυνση 
 
Αρτηριακή 
υπέρταση     

22 (85)                         9(100)      13(76) 

Σακχαρώδης 
διαβήτης    

 9 (35) 5 (56)        4 (24) 

Κάπνισµα    16 (62)                           6 (67)       10 (59) 
Υπερλιπιδαιµία 19 (73)                            5 (56)       14 (82)     

 



 53

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100
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Γράφηµα 1: Συχνότητα συνήθων παραγόντων κινδύνου για αρτηριοσκλήρυνση.  
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Γράφηµα 2: CMV DNA που ανιχνεύθηκε στις αθηρωµατικές πλάκες και τα 

φυσιολογικά αγγεία  
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αρτηριοσκληρυντ
αγγεία
CMV(+) φυσιολογ
αγγεία

CMV(-)
αρτηριοσκληρυντ
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 ΚΕΦΑΛΑΙΟ 8. 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
   Η αθηρογενετική διαδικασία µοιάζει από πολλές πλευρές µε χρόνια φλεγµονή,  

µια απάντηση που µπορεί να προαχθεί από µικροοργανισµούς. Συνεπώς υπάρχουν 

ανασκοπήσεις που συζητούν τη σεβαστή υπόθεση της λοιµώδους αιτιολογίας της 

αρτηριοσκλήρωσης. 

  Μελέτες µε πειράµατα σε ζώα έχουν δείξει ότι  βακτηριακοί και ιικοί παράγοντες 

ίσως µπορούν να συνεισφέρουν στην αθηρογένεση. Για παράδειγµα και ο CMV και 

το Chlamydia pneumoniae που έχουν ευρεία εξάπλωση, µπορούν να µολύνουν τα 

κύτταρα του αγγειακού τοιχώµατος, και να επιδείξουν χρόνιες, αφανείς και 

επανενεργοποιούµενες λοιµώξεις. Εντούτοις, οι πιθανοί µηχανισµοί πρόκλησης 

αρτηριοσκλήρωσης, από λοίµωξη, παραµένουν υποθετικοί.   

  Περίπου πριν δύο δεκαετίες, αρκετοί ερευνητές υποδήλωναν ένα ρόλο των 

ερπητοϊών στην καρδιαγγειακή νόσο. Υγιείς κότες που µολύνθηκαν µε τον ιό της 

νόσου του Marek, ανέπτυξαν βλάβες που έµοιαζαν µε της ανθρώπινης 

αρτηριοσκλήρωσης. Η ανοσοποίηση µε ερπητοϊό της γαλοπούλας προστάτευε από 

τις βλάβες. Παρατηρήθηκε in vitro ότι µολυσµένα µε ερπητοϊό αγγειακά λεία µυϊκά 

κύτταρα συσσώρευαν χοληστερόλη. Από τότε, οροεπιδηµιολογικές, 

ιστοπαθολογικές, in vitro µελέτες και µελέτες σε ζώα, έχουν ερευνήσει την πιθανή 

σύνδεση ανάµεσα στην ανθρώπινη αρτηριοσκλήρυνση και τους ερπητοϊούς κυρίως 

τον CMV (123- 125, 114, 126 ). 

   Μελέτες έχουν συνδέσει τον CMV µε τρεις αρτηριακές νόσους: πρώιµη 

αρτηριοσκλήρυνση, επαναστένωση µετά από αγγειοπλαστική και 

αρτηριοσκλήρυνση µετά από µεταµόσχευση καρδιάς. Για κάθε µια, οι 

οροεπιδηµιολογικές µελέτες έχουν στηριχθεί σε µονές µετρήσεις ιικών IgG 

αντισωµάτων, τα οποία δείχνουν µόνο παρελθούσα έκθεση. Όπως µε το Chlamydia 

peumoniae, οι πανταχού παρούσες σε όλο τον κόσµο, δια βίου, αφανείς λοιµώξεις 

από CMV, οι περιοδικές διακυµάνσεις των τίτλων των αντισωµάτων και των 

αντιγόνων, και οι επανενεργοποιήσεις του ιού µπορεί να αποκρύψουν ή να 

οδηγήσουν σε εσφαλµένη εντύπωση αιτιώδους συνάφειας. Αυτοί οι παράγοντες 

µπορεί να εξηγήσουν την ασυνέπεια σε αναδροµικές, προοπτικές και µελέτες 

αντιπροσωπευτικών δειγµάτων, που επιχειρούν να συνδέσουν τη συχνότητα ή τον 
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υψηλότερο τίτλο IgG αντισωµάτων µε την πρώιµη αρτηριοσκλήρυνση (127, 123, 

124, 128-131). Ταξινοµήσεις της νόσου οι οποίες διαφέρουν µεταξύ τους 

(βασισµένες στην ιστοπαθολογία της αγγειακής χειρουργικής, σε υλικό από βιοψία, 

ή δείγµατα από αρτηριεκτοµή, στην αγγειογραφία, στην µη επεµβατική απεικόνιση 

των καρωτίδων, ή το κλινικό ιστορικό) και επιδηµιολογικές µελέτες µε µικρό 

αριθµό δειγµάτων, ελαττωµένη στατιστική σηµαντικότητα µετά από προσαρµογή 

των στοιχείων, και µη ενιαία εξέταση των άλλων παραγόντων κινδύνου, επίσης 

περιορίζουν την ερµηνεία (123, 125, 126). Τα αποτελέσµατα είναι συγκρουόµενα 

ακόµα και σε ακόµα και σε προοπτικές, nested case-control έρευνες που εστίαζαν, 

αλλά δεν περιορίζονταν σε άνδρες Καυκάσιους. Η Atherosclerosis Risk in 

Communities Study (ARIC study) συσχέτιζε προϋπάρχοντες υψηλούς τίτλους anti-

CMV και παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου µε αρτηριοσκλήρυνση καρωτίδων, 

περιστατικά εµφράγµατος του µυοκαρδίου και θανάτους από στεφανιαία νόσο 

(σχετικός κίνδυνος 1.76 95% διάστηµα αξιοπιστίας 1.00-3.11) κατά τη διάρκεια 

5ετούς παρακολούθησης (130). Αντίθετα η 12ετής Physician’s Health Study δεν 

βρήκε καµιά συσχέτιση ανάµεσα στη συχνότητα των αντισωµάτων και το 

ακόλουθο πρώτο έµφραγµα µυοκαρδίου ή θροµβοεµβολικό αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο ή αυξηµένη C-reactive protein (CRP) (130), ενώ η Cardiovascular Health 

Study συσχέτισε τα αντισώµατα στον ερπητοϊό herpes simplex virus τύπου 1 αλλά 

όχι τον CMV ή το C.pneumoniae µε συµβάντα στους µεγαλύτερους σε ηλικία 

(132). 

  Σε επαναστένωση µετά από αγγειοπλαστική, προϋπάρχοντες και υψηλοί τίτλοι 

IgG αντισωµάτων κατά του CMV προέβλεπαν την επαναστένωση (43% έναντι 8%) 

ανεξάρτητα από παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο, αλλά ο αριθµός των 

δειγµάτων ήταν µικρός και δεν περιλαµβανόταν ανάλυση της παρακολούθησης του 

τίτλου (125, 133, 134). Προοπτικές µελέτες και µελέτες αντιπροσωπευτικών 

δειγµάτων επίσης συνδέουν τον CMV µε αρτηριοσκλήρυνση µετά 

µεταµόσχευση,(123, 135-137) στις οποίες µια οµάδα ανοσοκατεσταλµένων ληπτών 

καρδιακών µοσχευµάτων εκδηλώνει επισπευσµένα νόσο τον πρώτο χρόνο. 

  Ένδειξη CMV σε αυτές τις νοσολογικές οντότητες, εντούτοις, δεν αποδεικνύει 

αιτιολογική συσχέτιση. Τεχνικές dot blot, in situ DNA υβριδισµού και PCR έχουν 

ανιχνεύσει ιικά αντιγόνα και νουκλεϊκά οξέα σε 0% έως 90% των πλακών (µέσος 

όρος 43%) αλλά επίσης και σε ποσοστό που δεν έχει στατιστικά σηµαντική 
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διαφορά στις φυσιολογικές αρτηρίες, από τους ίδιους ασθενείς, ή υγιείς. (138, 

139,143,148,101.)      

  Στην παρούσα µελέτη ασθενών-µαρτύρων (case-control study), ελέγξαµε και  

αθηροσκληρωτικά αρτηριακά δείγµατα και υγιή αγγειακό ιστό για την παρουσία 

CMV DNA, εφαρµόζοντας την ευαίσθητη τεχνική της PCR.  

  Εκτελέσαµε και µια µεταανάλυση ανασκοπώντας παρόµοιες µελέτες από το 1989 ως 

τώρα, συµπεριλαµβάνοντας άρθρα που εκτιµούν την παρουσία του CMV DNA σε 

ανθρώπινους αρτηριοσκληρυντικούς αγγειακούς ιστούς. 

Καταλήξαµε σε 13 µελέτες οι οποίες εκτιµούν το θέµα αυτό (Πίνακας 4). Οι 8 από τις 

13 βασίζονταν στην παρατήρηση. ∆εν είχαν δείγµατα µάρτυρες και αναφέρονταν 

µόνο στη συχνότητα CMV DNA σε νοσούντα αγγειακό ιστό [140-147]. Πέντε 

µελέτες εφάρµοζαν case-control µεθοδολογία χρησιµοποιώντας υγιή αγγειακό ιστό 

ποικίλης προέλευσης ως δείγµατα-µάρτυρες[99-101,59,148]. Από αυτές µία[59] 

χρησιµοποιούσε dot blot και in situ DNA υβριδισµό και µια άλλη[148] in situ 

υβριδισµό. Οι άλλες τρεις από τις πέντε case-control µελέτες εφάρµοζαν PCR για να 

ανιχνεύσουν CMV DNA στον αγγειακό ιστό[99-101].    

   Λαµβάνοντας υπόψη την παρούσα µελέτη µαζί µε τις 3 άλλες που 

χρησιµοποιούσαν τον ίδιο σχεδιασµό και την ίδια µεθοδολογία, βρήκαµε ότι, από 249 

αρτηριοσκληρυντικά δείγµατα που εξετάστηκαν, το CMV DNA ανιχνεύθηκε µόνο σε 

16 δείγµατα. Επιπροσθέτως, σε 173 δείγµατα φυσιολογικού αγγειακού ιστού, το 

CMV DNA ανιχνεύθηκε σε 4 δείγµατα (6.4% έναντι 2.3%, odds ratio=2.9, 95% 

διάστηµα αξιοπιστίας: 0.95 έως 8.8, p=0.1). Βασιζόµενοι στην τελευταία 

παρατήρηση, επιβεβαιώνουµε και ενισχύουµε το αποτέλεσµα της µελέτης µας, ότι 

δεν υπάρχουν ενδείξεις που υποδηλώνουν µια συσχέτιση ανάµεσα στην ανίχνευση 

του CMV DNA σε αγγειακούς ιστούς και την αρτηριοσκλήρυνση.           

 

 Πίνακας 3: CMV DNA που ανιχνεύθηκε σε αθηρωµατικές πλάκες και φυσιολογικά 

αγγεία, στην µεταανάλυση 

 Αθηρωµατικές 
πλάκες           
   Αριθµός (%) 

Φυσιολογικά 
αγγεία 
   Αριθµός (%) 

   p value 

CMV θετικά    16 (6.4)     4 (2.3)     0.1 

CMV αρνητικά   233 (93.6)   169 (97.7)  

Σύνολο         249         173  
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Εικόνα 11: Ηλεκτροφόρηση από PCR για CMV στην 1η σειρά και ηλεκτροφόρηση 

από PCR για β2 µικροσφαιρίνη στη 2η σειρά. 
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CMV(+) αρτηριοσκληρυντικά αγγεία

CMV(+) φυσιολογικά αγγεία

CMV(-) αρτηριοσκληρυντικά αγγεία

CMV(-) φυσιολογικά αγγεία

 
 

Γράφηµα 3: CMV DNA που ανιχνεύθηκε σε αθηρωµατικές πλάκες και φυσιολογικά 
αγγεία στην µεταανάλυση. 
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Patients Controls Type of specimen Method of detection Author Reference 

CMV 
positive 

CMV 
negative 

CMV 
positive 

CMV 
negative 

    

9 31 4 23 
Coronary arteries 
Mammary arteries 
Saphenous veins 

PCR Xenaki et al, 
2008  

5 43 0 66 
Coronary arteries 
Carotid arteries 

Saphenous veins 
Real time PCR Ibrahim et al, 

2005 99 

2 126 0 20 Carotid arteries PCR Kwon et al, 2004 100 

0 33 0 60 
Coronary arteries 
Mammary arteries 

Aortas 
PCR Pinar et al, 2004 101 

0 50 - - Carotid arteries PCR Hagiwara et al, 
2007 140 

0 83 - - Carotid arteries PCR Latsios et al, 
2004 141 

3 15 - - 

Basilary artery 
Coronary artery 
Thoracic aorta 

Abdominal aorta 
Renal arteries 

 
Nested PCR 

 
Rassu et al, 2001 142 

0 40 - - Carotid arteries Immunohistochemistry 
PCR Saetta et al, 2000  143 

9 8 - - Carotid arteries PCR Qavi et al, 2000 144 

2 21 - - Carotid arteries PCR Hunter et al, 
1999 145 

0 29 - - Coronary arteries PCR Daus et al, 1998 146 

27 49 - - Carotid arteries Immunostaining Chiu et al, 1997 147 

27 3 18 16 Abdominal aorta 
Femoral artery 

Dot blot and in situ 
DNA hybridization 

 

Hendrix et al, 
1990 59 

19 25 22 8 Abdominal aorta 
Femoral artery 

In situ hydridization 
 

Hendrix et al, 
1989 148 



 61

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 9. 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 Βάση των αποτελεσµάτων µας µπορούµε τώρα να συµπεράνουµε µε σχετική 

βεβαιότητα ότι δεν υπάρχει συσχέτιση ανάµεσα στην ανίχνευση του CMV DNA σε 

αγγειακούς ιστούς και την αρτηριοσκλήρυνση.  

  Ακόµα κι αν υπήρχε, όµως, συσχέτιση ανάµεσα στην παρουσία του CMV στο 

αγγειακό τοίχωµα και την αρτηριοσκλήρυνση, η κλινική επίδραση µιας τέτοιας 

συσχέτισης θα ήταν περιορισµένη σε ένα µικρό µέρος των ασθενών, καθόσον η 

συνολική συχνότητα της παρουσίας CMV DNA σε αρτηριοσκληρυντικό αγγειακό 

ιστό είναι χαµηλή. 

  Ο CMV έχει την ικανότητα να παραµένει λανθάνων στο ανθρώπινο σώµα. Το 

αγγειακό τοίχωµα πιθανώς να αποτελεί περιοχή λανθάνουσας παραµονής του. 

  Η αυξηµένη συχνότητα ανίχνευσης του CMV στο αγγειακό τοίχωµα αυτών των 

ασθενών πιθανόν να αντανακλά την αυξηµένη συχνότητα οροθετικότητας για CMV 

των ενηλίκων.    

  Επιπλέον, άλλα µέλη της οικογένειας των ερπητοϊών, όπως ο HSV-1, ο HSV-2 και 

ο EBV έχουν επίσης ανιχνευθεί στο αγγειακό τοίχωµα, χωρίς προφανή κλινική 

σηµασία.  
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Detection of Cytomegalovirus in
Atherosclerotic Plaques and
Nonatherosclerotic Arteries

Evangelia Xenaki, MD, John Hassoulas, MD, PhD, Stavros
Apostolakis, MD, PhD, George Sourvinos, PhD, and
Demetrios A. Spandidos, PhD, DSc

(HSV), Epstein–Barr virus (EBV), and Helicobacter
pylori has been assessed. However, Chlamydia pneu-
moniae and cytomegalovirus (CMV) are the most
commonly implicated pathogens.5-18

Cytomegalovirus belongs to the subfamily of β-
herpesvirinae of the family Herpesviridae. In devel-
oping countries, the majority of people are infected
during early adulthood, whereas in developed coun-
tries, more than 70% of humans are infected by the
age of 65.19 The virus causes latent infections and
periodically reactivates. In the majority of immuno-
competent patients, CMV infection is asympto-
matic. In contrast, the virus results in adverse
clinical outcome when immunodeficient patients
are infected.20

Previous studies have assessed the role of CMV
infection in atherosclerosis; however, the results
are quite contradictory. In the present study, we
assessed the potential implication of CMV in
atherogenesis by comparing the incidence of viral
DNA detection in atherosclerotic lesions and
normal vessels.

Cardiovascular disease (CVD) is a major cause
of morbidity and mortality in Western soci-
eties. Atherosclerosis is the underlying disor-

der of the majority of aspects of CVD.1

Atherosclerosis is a complex, multifactorial dis-
ease associated with numerous environmental risk
factors that interact with the genetic background of
the individual.2,3 Elevated plasma cholesterol levels,
hypertension, diabetes mellitus, and smoking are
recognized as major inducers of endothelial dam-
age.4 However, several studies have reported an
association between certain persistent viral and bac-
terial pathogens and atherosclerosis. The potential
involvement of adenovirus, herpes simplex virus

Several studies have reported an association between
infectious agents and atherosclerosis. Cytomegalovirus
(CMV) is the most commonly implicated viral
pathogen. However, the role of CMV in atherosclerosis
remains obscure. The present study evaluated the pres-
ence of CMV DNA in atherosclerotic plaques and nor-
mal vessel walls. A total of 40 arterial specimens from
coronary plaques and 27 samples from normal vessels
were obtained from 26 patients who underwent aorto-
coronary bypass surgery. The specimens were analyzed
by polymerase chain reaction for the presence of the

CMV immediate early genomic region. CMV DNA was
detected in 9 out of 26 patients (34.6%). Viral DNA
was detected in both nonatherosclerotic tissues and
atherosclerotic plaques. No statistically significant dif-
ferences were observed between normal and diseased
vessels. Our findings, in accordance with previous
studies, do not support a direct causative role of CMV
in the development of atherosclerotic plaques.
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healthy vascular tissue; polymerase chain reaction
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Methods

Patients

The study population consisted of 21 male and 5
female patients with coronary artery disease (CAD)
with a median age 66 years (range 43-78 years). All
patients underwent coronary artery bypass graft-
ing at the University Hospital of Crete between
February 2005 and May 2005. Vascular segments
were collected during surgery, from internal mam-
mary artery grafts (peripheral part), saphenous
veins, and coronary arteries (at the site of anasto-
mosis). All samples were immediately separated into
2 parts. One part was collected and fixed immedi-
ately in 10% neutral-buffered solution containing
about 4% formaldehyde for 24 hours and embedded
in paraffin for conventional histology. The second
part of all samples was immediately stored at 4°C for
further DNA analysis. Histopathological examina-
tion classified vascular tissue into 2 categories: nor-
mal vessels or atheroscleorotic tissue (lesions II-VI
in American Heart Association [AHA] classifica-
tion).21 The study protocol was approved by the
institute’s ethical committee. Informed consent was
obtained from all the participants. Specimens were
obtained from 39 noncalcified atherosclerotic
plaques of coronary arteries and 1 plaque of mam-
mary artery. As controls, nonatherosclerotic tissue
from the respective bypass grafts was used (26 spec-
imens from normal mammary arteries and 1 speci-
men from a normal saphenous vein). Clinical and
epidemiological characteristics of the studied popu-
lation—including age, sex, smoking habits, history
of diabetes mellitus, dyslipidemia, and hyperten-
sion—were also recorded. Smoking was defined as a
current or a prior history of tobacco use. Diabetes
was defined as a fasting blood glucose level more
than 126 mg/dL or treatment with dietary modifica-
tion, oral hypoglycaemic agents, or insulin at the
time of the study. Hypertension was defined as sys-
tolic blood pressure greater than 140 mm Hg and/or
diastolic pressure more than 90 mm Hg on at least
3 occasions, or if such a diagnosis had been made in
the past and the patient was being treated with med-
ication or lifestyle modification. For patients with
established CAD prior to the study, dyslipidemia was
defined as treatment with lipid lowering medication
or dietary modification or lipid levels greater than
those recommended by the Third Joint Task Force
of European and other Societies on Cardiovascular
Disease Prevention in Clinical Practice22 (Table 1).

DNA Extraction and Detection of CMV

DNA extraction was carried out as previously
described.23 All specimens were examined for the
presence of amplifiable DNA using beta2-microglob-
ulin as a reference gene. In all specimens, a part of
sequence of the major immediate early region of
CMV was examined by polymerase chain reaction
(PCR) using the primers forward 5′-GTGACCAAG-
GCCACGACGTT-3′ and reverse 5′-TCTGCCAG
GACATCTTTCTC-3′. The reaction mix in all PCRs
for CMV detection consisted of PCR buffer 1X, 0.5
mM MgCl2, 0.05 mM of each dNTP, 0.3 mM of
each primer, and 0.65 units Taq DNA polymerase.
The cycling conditions for CMV consisted of an ini-
tial denaturation step at 94°C for 2.30 minutes;
then 8 cycles of 94°C for 40 seconds, 57°C for 30
seconds, and 72°C for 30 seconds; and 27 cycles of
94°C for 40 seconds, 55°C for 30 seconds, and 72°C
for 30 seconds; and a final extension step at 72°C
for 10 minutes. PCR products were visualized on a
2% agarose gel. At least 3 repetitions of PCR reac-
tions were carried out for each specimen with a high
reproducibility score.

Statistical Analysis

Fisher’s exact test was applied to estimate the asso-
ciation between the presence of viral DNA and
atherosclerosis. To assess the independent effect of
CMV on atherosclerosis, we included the presence
of CMV and the conventional risk factors of CAD in
a multiple logistic regression analysis. In all cases,
P values less than .05 were considered to be signifi-
cant. The analyses were performed using SPSSv10
(SPSS Inc, Chicago, IL).

2 Angiology / Vol. X, No. X, Month XXXX

Table 1. Clinical and Epidemiological
Characteristics of Patientsa

CMV CMV
Patients, Positive, Negative,

n (%) n (%) n (%)

Median age (years) 66 61 68
Male gender 21 (81) 7 (78) 14 (82)
Hypertension 22 (85) 9 (100) 13 (76)
Diabetes mellitus 9 (35) 5 (56) 4 (24)
Smoking 16 (62) 6 (67) 10 (59)
Dyslipidemia 19 (73) 5 (56) 14 (82)
Total 26 9 17

Abbreviation: CMV, cytomegalovirus.
aNonsignificant differences in all cases.



Results and Discussion

PCR analysis was employed both in atherosclerotic
plaques and nonatherosclerotic arteries from 26
patients. CMV was detected in 9/26 patients (34.6%).
A total of 3 male patients were positive for CMV in
both their plaques and the normal mammary arteries.
CMV DNA was found only in the atherosclerotic
plaques in 3 male patients, whereas 1 female patient
was CMV positive only in the plaque of her mammary
artery. An additional male patient presented CMV in
the normal mammary artery alone, whereas CMV was
detected in only 1 out of 3 atherosclerotic plaques, but
not in the mammary artery, of 1 female patient.
Representative examples of CMV positive samples by
PCR are shown in Figure 1.

CMV DNA was detected in 9/40 (22.5%) ather-
osclerotic plaques and 4/27 (14.81%) nonathero-
sclerotic vessels (Table 2). Statistical analysis
showed no significant difference in CMV incidence
between the plaques and the nonatherosclerotic
tissues, indicating that normal mammary arteries
were infected as often as atherosclerotic plaques.
Furthermore, no significant difference was observed
between the presence of CMV and clinical or
epidemiological parameters, including age, gender,
arterial hypertension, diabetes mellitus, smoking, or
hypercholesterolemia.

The potential pathogenic role of infectious agents
in the initiation and progression of atherosclerosis
remains obscure. Adenovirus, enterovirus, herpes
simplex viruses, and Epstein–Barr virus have been
assessed as potential inducers of endothelial damage.
However, CMV is the most commonly implicated
viral pathogen in the literature.5-18

In the present case–control study, we tested
both atherosclerotic arterial specimens and healthy
vascular tissue for the presence of CMV DNA,
applying a well-established and sensitive technique.
We did not observe any positive association between
CMV and atherosclerosis. However, our study had
limited statistical power and we were therefore
unable to establish a definite negative association.
In fact, small sample size has been the main limita-
tion of every similar study reported in the scientific
literature. Thus, to arrive at a plausible conclusion
regarding the implication of CMV in atherosclerosis,
we performed a mini meta-analysis by reviewing sim-
ilar studies in the literature from 1989 to the present,
including articles assessing the presence of CMV
DNA in human atherosclerotic vascular tissue. We
ended up with 13 studies assessing the subject (Table
3). The majority—9 out of 14 studies—were obser-
vational. They lacked control samples and reported
the incidence of CMV DNA in diseased vascular tis-
sue.8-15 A total of 5 studies applied a case–control
methodology using healthy vascular tissue of vari-
able origin as control samples.5-7,16,17 In all, 3 out of
5 case–control studies applied PCR to detect CMV
DNA in vascular tissue.5-7 Taking into consideration
the present study along with the 3 studies that used
the same design and methodology, we found that, of
249 atherosclerotic samples tested, CMV DNA was
detected in only 16 samples. Additionally, in 173
samples of normal vascular tissue, CMV DNA was
detected in 4 specimens (6.4% vs 2.3%; odds ratio =
2.9; 95% confidence interval, 0.95 to 8.8; P = .062).
The latter observation remains under the cut off point
of statistical significance. Nevertheless, because of
the low overall rate of CMV detection in vascular
specimens, the power of the given sample size
remains low. We therefore cannot definitively con-
clude that there is a negative association between
the detection of CMV DNA in vascular tissue and
atherosclerosis.

The detection of viral DNA in the vascular wall
per se cannot be considered an independent predis-
posing factor of CAD. Perhaps CMV infection needs
the presence of another triggering factor to initiate
athrogenesis. However, such a hypothesis would be
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Table 2. CMV DNA Detected in Atherosclerotic
Lesions and Normal Vessels

Atherosclerotic Normal 
Lesions, n (%) Vessels, n (%) P Value

CMV positive 9 (22.5) 4 (14.8) 0.4
CMV negative 31 (77.5) 23 (85.2)
Total 40 27

Abbreviation: CMV, cytomegalovirus.

Figure 1. Representative examples of CMV positive athero-
sclerotic plaques (P) and normal vessel walls (N) in atheroscle-
rotic patients. M, 100-bp ladder; −ve, negative control; +ve,
positive control. The beta2 microgloulin (?2m) gene was ampli-
fied as a reference gene.



difficult to prove or disprove by independent studies
conducted with small sample sizes. Large-scale clin-
ical trials need to be conducted for a possible inter-
action of CMV infection and other predisposing
factors of CAD to be revealed.

In our opinion, the most important finding
remains the low overall rate of detection of CMV DNA
in atherosclerotic vascular tissue. Thus, even if there
were an association between the presence of CMV in
the vascular wall and atherosclerosis, the clinical
impact of such an association would be limited to
a small number of CAD patients. Furthermore, the
etiopathogenesis of atherosclerotic cardiovascular dis-
ease is pretty much clear. Nine well-established and
modifiable risk factors, account for almost 90% of the
total risk of acute myocardial infarction.24 Thus, there
is little room for alternative theories implicating viral
or bacterial infectious agents in atherogenesis.

However, why the vascular wall can host CMV still
remains to be explained. CMV has the ability to remain

latent in the human body, with the vascular wall prob-
ably serving as a site of CMV latency. Furthermore,
other members of herpes viruses—such as HSV-1,
HSV-2, and EBV—have also been detected in the vas-
cular wall, without any obvious clinical implications.

We conclude that the CMV detected in the vascu-
lar wall might reflect the increased rate of CMV
seropositivity in adults. Moreover, till date there is no
convincing evidence to suggest a causative role for the
virus in the development of atherosclerotic plaques.
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