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Η παξνύζα κειέηε εθπνλήζεθε ζην εξγαζηήξην Κιηληθήο Ινινγίαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο 

θαη ζην εξγαζηήξην Δθαξκνζκέλεο Βηνρεκείαο θαη Αλνζνινγίαο ηνπ Ιδξύκαηνο Τερλνινγίαο 

θαη Έξεπλαο. Τν αλζξώπηλν πιηθό ηεο κειέηεο πξνέξρεηαη από ηελ Καξδηνινγηθή Κιηληθή ηνπ 

Παλεπηζηεκηαθνύ Ννζνθνκείνπ Ηξαθιείνπ θαη ηελ αληίζηνηρε Κιηληθή ηνπ Ωλαζείνπ 

Καξδηνρεηξνπξγηθνύ Κέληξνπ. Τν εξεπλεηηθό πξωηόθνιιν εγθξίζεθε από ηελ Γεληθή 

Σπλέιεπζε ηνπ Τκήκαηνο Ιαηξηθήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο θαη ηελ Δπηζηεκνληθή Δπηηξνπή 

ηνπ Παλεπηζηεκηαθνύ Ννζνθνκείνπ Ηξαθιείνπ. 

Δπραξηζηίεο κέζα από ηελ θαξδηά κνπ ζηα κέιε ηεο Τξηκεινύο Δπηηξνπήο, ηνλ Δπηβέπνληα 

Καζεγεηή θ. Γ. Σπαληίδν, ηνλ Δπηθ. Καζεγεηή θ. Γ. Σνπξβίλν θαη ηνλ Δπίθ. Καζεγεηή θ. Γ. 

Κνρηαδάθε πνπ ζπλέβαιαλ θαζνξηζηηθά ζηελ έλαξμε θαη νινθιήξωζε ηεο παξνύζαο 

Γηαδαθηνξηθήο Γηαηξηβήο. 

Δπραξηζηώ ζεξκά ηνλ Καζεγεηή θ. Η. Κξακπνβίηε γηα ηελ έκπξαθηε ζπκπαξάζηαζή ηνπ. 

Δπραξηζηίεο ζηνλ Καζεγεηή Καξδηνινγίαο θαη Γηεπζπληή ηεο Παλεπηζηεκηαθήο Καξδηνινγηθήο 

Κιηληθήο ηνπ Παλεπηζηεκηαθνύ Ννζνθνκείνπ Ηξαθιείνπ Κξήηεο θ. Π. Βάξδα θαζώο θαη ην 

Γηεπζπληή ηνπ Β΄ Καξδηνινγηθνύ Τκήκαηνο ηνπ Ωλαζείνπ Καξδηνρεηξνπξγηθνύ Κέληξνπ γηα ηελ 

παξνρή ηωλ αλαγθαίωλ γηα ηελ πεξάηωζε ηεο Γηαηξηβήο δεηγκάηωλ θαη Υιηθώλ. 

Δγθάξδηεο επραξηζηίεο ζηνλ Λέθηνξα θ. Σ. Απνζηνιάθε γηα ηελ θαηαβνιή πξνζωπηθνύ 

ρξόλνπ, θόπνπ θαη αδηακθεζβήηεηεο δηαλνίαο ρωξίο ηα νπνία ζα ήηαλ αδύλαηε ε 

νινθιήξωζε ηεο παξνύζαο εξγάζηαο. 

Τέινο, έλα κεγάιν επραξηζηώ ζηελ θ. Φ. Βιαηά θαζώο θαη ζε όινπο ηνπο «ζπλεξγάηεο- 

ζπκθνηηεηέο», κέιε ηωλ εξγαζηεξίωλ θαη ηωλ θιηληθώλ ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο γηα θάζε 

κηθξή θαη κεγάιε βνήζεηα θαζώο θαη γηα θάζε κηθξή θαη κεγάιε αλάκλεζε από απηό πνπ 

πξνζωπηθά αλαγλωξίδω ωο ηα Καιύηεξά κνπ ρξόληα! Δπραξηζηώ.  

 

Κωλζηαληίλα Βνγηαηδή 

Ναύπιην, 06/07/2012
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ΑΝΣΗ ΓΗΑ ΠΡΟΛΟΓΟ 

(Απόζπαζκα από ην ζεαηξηθό έξγν ηνπ Αξθά «Δρζξνί εμ αίκαηνο», Δθδόζεηο 

Γξάκκαηα, 2007)
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 ΤΝΣΟΜΟΓΡΑΦΗΔ 

 

IL- 8: Ιληεξιεπθίλε 8 

FKN: Fractalkine  

CXCR1 : CXC motif Receptor 1 

CXCR2 : CXC motif Receptor 2 

ΜΔΑ : Μεηαηξεπηηθό έλδπκν ηεο αγγεηνηελζίλεο 

α-ΜΔΑ : Αλαζηνιείο ηνπ κεηαηξεπηηθνύ ελδύκνπ ηεο αγγεηνηελζίλεο 

ACE: Angiotensin converting enzyme 

IFN-γ: Interferon-gamma, (Ιληεξθεξόλε-γ) 

TNF-α: Tumor necrosis factor-alpha (Παξάγσλ λέθξσζεο ησλ όγθσλ- 

άιθα) 

Ν : ηεθαληαία λόζνο 

Γ : αθραξώδεο δηαβήηεο 

CAD: Coronary artery disease  

ACS: Acute Coronary Syndrome (Ομύ ηεθαληαίν ύλδξνκν) 

ΟΔΜ: Ομύ Έκθξαγκα ηνπ Μπνθαξδίνπ 

MI: Myocardial Infarction  

PCI: Percutaneous Coronary Intervention (Γηαδεξκηθή Δλδνζηεθαληαία 

Παξέκβαζε) 

ISR: In Stent Restenosis (Δπαλαζηέλσζε Δλδνπξνζέκαηνο) 

MCP-1: Monocyte Chemotactic Protein-1 (Υεκεηνηαθηηθή πξσηεΐλε γηα ηα 

κνλνθύηηαξα)  

RANTES: Regulated upon Activation, Normal T- Cell Expressed and 

Secreted 
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ANG-I: Angiotensin I, (Αγγεηνηελζίλε Ι) 

ANG-II: Angiotensin II, (Αγγεηνηελζίλε ΙΙ) 

α-ΑΣ1: Αλαζηνιέαο ησλ ΑΣ1 ππνδνρέσλ ηεο αγγεηνηελζίλεο ΙΙ 

ARBs: Angiotensin receptor blockers 

ECs: Endothelial cells 

SMCs: Smooth muscle cells, (Λεία κπτθά θύηηαξα) 

PBMCs: Peripheral blood mononuclear cells, 

(Δκπύξελα θύηηαξα πεξηθεξηθνύ αίκαηνο) 

PCR: Polymerase chain reaction, (Αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο) 

SNP: Single Nucleotide Polymorphism (Μνλνλνπθιενηηδηθόο Πνιπκνξθηζκόο) 

RFLP: Restriction fragments length polymorphism, 

(Αλάιπζε πνιπκνξθηζκνύ κεγέζνπο πεξηνξηζηηθώλ ζξαπζκάησλ) 

FACS: Fluorescence-activated cell sorting (Κπηηαξνκεηξία ξνήο) 

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Δλδπκνζπλδεδεκέλε 

Αλνζναπνξξνθεηηθή Μειέηε) 

LPS: Lipopolysacharide (Ληπνπνιπζαθραξίηεο) 

SEM: Standard error of the mean (ηππηθό ζθάικα) 

SD: Standard deviation (ηαζεξή απόθιηζε) 

OR: Odds ratio (Πειίθν δηαγώλησλ γηλνκέλσλ) 

CI: Confidence interval (Γηάζηεκα αμηνπηζηίαο) 

df: degrees of freedom 

HWE: Hardy Weinberg equilibrium   

http://en.wikipedia.org/wiki/Fluorescence-activated_cell_sorting


 9 

ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

Η αζεξνζθιήξσζε είλαη κηα πνιύπινθε πνιππαξαγνληηθή λόζνο ησλ κεζαίνπ θαη 

κεγάινπ κεγέζνπο αξηεξηώλ, ε νπνία έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ πξννδεπηηθή 

ζπζζώξεπζε ιείσλ κπτθώλ θπηηάξσλ, ιηπηδίσλ θαη ζπλδεηηθνύ ηζηνύ ζηνλ έζσ 

ρηηώλα θαη ε νπνία ζπλδέεηαη κε πνιινύο πεξηβαιινληηθνύο παξάγνληεο θηλδύλνπ 

αιιειεπηδξώληεο κε ην γελεηηθό ππόβαζξν ηνπ αηόκνπ. 

πλερώο απμαλόκελα ζηνηρεία πξνθύπηνπλ  ζρεηηθά κε ηνλ θιεγκνλώδε ραξαθηήξα 

ηεο αζεξνζθιήξσζεο. 

Γηάθνξνη πξνθιεγκνλώδεηο παξάγνληεο, ρεκεηνηαθηηθέο θπηηνθίλεο (ρεκνθίλεο), 

ζπλδεηηθά κόξηα παίδνπλ ζεκαληηθό ξόιν ζηε ελνξρήζηξσζε ηεο ζπλνιηθήο 

δηαδηθαζίαο. Τπάξρεη απμαλόκελν ελδηαθέξνλ ζηε ζύγρξνλε βηβιηνγξαθία ζρεηηθά κε 

ην ξόιν ησλ ρεκνθηλώλ ζηελ αζεξνζθιήξσζε, εμαηηίαο ηεο εκπινθήο ηνπο ζε 

ζεκαληηθέο απόςεηο ηεο αζεξνγέλεζεο, όπσο ηελ επηζηξάηεπζε θιεγκνλσδώλ 

θπηηάξσλ ζην αγγεηαθό ηνίρσκα θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκό ιείσλ κπτθώλ θπηηάξσλ 

ζηηο αζεξνζθιεξσηηθέο πιάθεο.  

Η Ιληεξιεπθίλε 8 (IL-8), πξόηππε ρεκνθίλε ηεο ππννκάδαο CXC θαίλεηαη λα 

εκπιέθεηαη ζηελ αγγεηαθή παζνινγία.  

Με βάζε βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα, ζπγθεθξηκέλνη πνιπκνξθηζκνί ζηα γνλίδηα ηεο 

ρεκνθίλεο CXCL8 (IL-8) θαη ησλ ππνδνρέσλ ηεο ελέρνληαη ζηελ θιηληθή εθδήισζε 

άιισλ λνζεκάησλ όπσο ην βξνγρηθό άζζκα, ε Πνιιαπιή θιήξπλζε θαη ε RSV 

ινίκσμε. 

’ απηό ην πιαίζην εμεηάζηεθαλ δύν από ηνπο πέληε γλσζηνύο πνιπκνξθηζκνύο, νη   

-251 Α/Σ θαη 781 C/T ηνπ εθθηλεηή ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-8 θαη ε ζπρλόηεηα εκθάληζήο 

ηνπο ζε ζρέζε κε ηελ ύπαξμε ή κε ζηεθαληαίαο λόζνπ. 

Γηα ην ζθνπό απηό ζπγθεληξώζεθαλ δείγκαηα αίκαηνο από 300 ζηεθαληαίνπο 

αζζελείο (CAD patients) θαη 189 πγηείο κάξηπξεο (Controls), ζηεθαληνγξαθηθά 



 10 

ειεγκέλνπο. Σα δείγκαηα DNA θαηαηάρζεθαλ ζε νκόδπγα θαη εηεξόδπγα σο πξνο ηνλ 

ππό κειέηε πνιπκνξθηζκό. Δπηπιένλ έγηλε επηβεβαίσζε ηεο ύπαξμεο θαη ηεο ζέζεο 

ηνπ πνιπκνξθηζκνύ -251 Α/Σ κε ηε κέζνδν ηεο αιιεινύρηζεο (Sequencing). 

ηε δηαδηθαζία γνλνηππηθήο- θαηλνηππηθήο ζπζρέηηζεο ζπκπεξηιήθζεθαλ 241 άηνκα 

από ηνπο αζζελείο θαη 157 άηνκα από ηνπο πγηείο κάξηπξεο. ηνλ ίδην πιεζπζκό 

θαηαγξάθεθε θαη ε θιηληθή κνξθή εκθάληζεο ηεο ζηεθαληαίαο λόζνπ (ζηαζεξή-

αζηαζήο ζηεζάγρε, νμύ έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ). Με απηόλ ηνλ ηξόπν ήηαλ 

δπλαηή ε πεξαηηέξσ θαηάηαμε ησλ κειώλ ηεο νκάδαο ησλ αζζελώλ ζε δύν 

ππννκάδεο: α. Αζζελείο κε Ομύ ηεθαληαίν ύλδξνκν (ACS group, n=121) θαη  β. 

Αζζελείο κε ζηαζεξή λόζν (non ACS group, n=120). Η αλάιπζε έδεημε ηζρπξή 

ζπζρέηηζε κεηαμύ ησλ δύν γνληδηαθώλ ηόπσλ (D’=0.93). 

Δπίζεο παξαηεξείηαη επηθξάηεζε ησλ νκόδπγσλ σο πξνο ην 251A αιιειόκνξθν 

αηόκσλ ζηελ νκάδα ησλ non-ACS  αζζελώλ ελ ζπγθξίζεη κε ηελ νκάδα ησλ ACS 

αζζελώλ (OR=0.49, 95% CI: 0.24-1.0, p=0.07). Μία επηθξάηεζε ηνπ  AA251TT781  

ζπλδπαζκέλνπ γνλνηύπνπ παξαηεξήζεθε επηπιένλ ζηελ νκάδα ησλ non-ACS 

αζζελώλ (OR=0.43, 95% CI: 0.19-0.97, p=0.04). 

Η ζπλνιηθή εξγαζία θαηαιήγεη ζην ζπκπέξαζκα όηη  ν θνηλόο  AA251TT781 γνλόηππνο 

ζρεηίδεηαη κε κεησκέλν θίλδπλν νμένο ζηεθαληαίνπ ζπλδξόκνπ ζε δηαγλσζκέλνπο 

ζηεθαληαίνπο αζζελείο. Φάλεθε επίζεο ε ζπκκεηνρή ηεο IL-8 ζηηο βηνρεκηθέο 

δηαδηθαζίεο νη νπνίεο νδεγνύλ ζε νμέα ζηεθαληαία ζύλδξνκα. 

ηε ζπλέρεηα εμεηάζηεθε ε ζπζρέηηζε ηεο παξνπζίαο ησλ δπν απηώλ 

πνιπκνξθηζκώλ (-251 Α/Σ θαη 781 C/T ηνπ εθθηλεηή ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-8) κε ηελ 

πξνδηάζεζε γηα εκθάληζε επαλαζηέλσζεο κεηά από Γηαδεξκηθή Δλδνζηεθαληαία 

Παξέκβαζε. 

πγθεθξηκέλα ειέγρζεθε ε επηθξάηεζε ησλ παξαπάλσ SNP’s ζε 201 αζζελείο κε Ν 

νη νπνίνη είραλ ππνβιεζεί ζε PCI θαη επαλεκθάληζαλ ζεκεία ηζραηκίαο. Μεηά από 

αγγεηνγξαθηθό επαλέιεγρν, νη αζζελείο θαηαηάρζεθαλ ζε 2 ππννκάδεο αλάινγα κε 
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ηελ παξνπζία ή κε επαλαζηέλσζεο ISR ( ≥50% κείσζε ηεο δηακέηξνπ ηνπ αγγείνπ 

θαηά ηνλ επαλέιεγρν): 1) ISR group  (n=73) θαη 2) non-ISR group (n=128). 

Γελ βξέζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο, όζνλ αθνξά ηε ζπρλόηεηα ησλ δύν 

ππό κειέηε πνιπκνξθηζκώλ, αλάκεζα ζηηο δύν ππννκάδεο. Παξ’ όια απηά, 

παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο ζπρλόηεηαο ηνπ ζπλδεδεκέλνπ 

γνλνηύπνπ TT251TT781 ζηνπο αζζελείο κε επαλαζηέλσζε, γεγνλόο ην νπνίν 

ππνδειώλεη όηη ε γελεηηθή πνηθηιόηεηα ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-8 επεξεάδεη κε θάπνηνλ 

ηξόπν ηελ ηάζε πξνο επαλαζηέλσζε κεηά από PCI. 

Δπηπιένλ, ζηα πιαίζηα ηνπ δεπηέξνπ κέξνπο ηεο Γηδαθηνξηθήο Γηαηξηβήο, κειεηήζεθε 

ε έθθξαζε ηεο IL-8 θαη ησλ ππνδνρέσλ απηήο, ζε θαιιηέξγεηα θπηηαξηθήο ζεηξάο 

κνλνθπηηάξσλ (THP-1). Η θαιιηέξγεηα θαη επώαζε ησλ θπηηάξσλ έγηλαλ ζε ζξεπηηθό 

κέζν απνηεινύκελν από RPMI, HEPES, GLUTAMIN, FBS θαη αληηβηνηηθά Πεληθηιίλε 

θαη ηξεπηνκπθίλε ελώ νη πεξηζζόηεξνη ρξόλνη επώαζεο αλαθέξνληαη ζε 24 ώξεο. 

Μεηά ηελ 24σξε επώαζε θαη κεηά ηελ θπγνθέληξεζε ησλ θαιιηεξγεηώλ γηα ηε ιήςε 

ηεο θπηηαξηθήο πειέηαο, ην ππεξθείκελν πγξό δηαρσξίδνληαλ θαη ςπρόηαλ ζηνπο   -

20νC, πξνθεηκέλνπ λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηε κέηξεζε ηεο έθθξαζεο IL-8 από ηα 

θύηηαξα. 

Αξρηθά, θαιιηεξγήζεθαλ THP-1 θύηηαξα ππό ηελ επίδξαζε θιεγκνλσδώλ 

παξαγόλησλ όπσο ιηπνπνιπζαθραξίηε (LPS), AngI θαη AngIΙ θαη κεηξήζεθε ε 

έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ CXCR1 θαη CXCR2 ηεο IL-8. Η επώαζε 

πξαγκαηνπνηήζεθε γηα δηάζηεκα 24 θαη 72 σξώλ θαη θαηόπηλ πξνζδηνξίζηεθε 

πνηνηηθά θαη πνζνηηθά ε έθθξαζε ησλ κειεηώκελσλ ππνδνρέσλ. Η κέηξεζε ησλ 

ππνδνρέσλ έγηλε κε Κπηηαξνκεηξία Ρνήο (FACS) θαηόπηλ ζήκαλζήο ηνπο κε 

θζνξίδνληα αληηζώκαηα. Απηό πνπ παξαηεξήζεθε θαηά ηε δηαδηθαζία απηή ήηαλ 

κηθξή αύμεζε ησλ ππνδνρέσλ ηεο IL-8 θαηά ηελ επώαζε (24 ώξεο) ησλ θπηηάξσλ κε 

LPS ελώ νη AngI θαη AngIΙ δελ έδεημαλ λα πξνθαινύλ ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε ζηελ 

έθθξαζή ηνπο. εκαληηθή δηαθνξά δελ παξαηεξήζεθε νύηε ζηε δνθηκαζία κε 

επώαζε 72 σξώλ.  
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ηε ζπλέρεηα, έγηλε πξνζπάζεηα αλαζηνιήο ηεο δξάζεο ηνπ LPS κε ηε ρξήζε 

θαξκάθσλ θαη αληηθιεγκνλνδώλ νπζηώλ. Υξεζηκνπνηήζεθαλ, αξρηθά, Καπηνπξίιε, 

Ληζηλνπξίιε θαη Λνδαξηάλε. Πξόθεηηαη γηα 3 θάξκαθα ρξεζηκνπνηνύκελα ζηελ 

αληηκεηώπηζε ηεο Ν. Σα δύν πξώηα (Captopril, Lisinopril) απνηεινύλ Αλαζηνιείο 

ηνπ Μεηαηξεπηηθνύ Δλδύκνπ ηεο Αγγεηνηελζίλεο (α-ΜΔΑ), ελώ ε Losartan είλαη 

Αληαγσληζηήο ηνπ ππνδνρέα γηα ηελ AngIΙ. Πξαγκαηνπνηήζεθε ινηπόλ, επώαζε ησλ 

THP-1 θπηηάξσλ κε LPS θαη ηαπηόρξνλα κε LPS θαη θάζε κία από ηηο ηξείο 

πξναλαθεξζείζεο νπζίεο. Οη  

δύν ΑΜΔΑ δελ έδεημαλ λα επεξεάδνπλ ζεκαληηθά ηα θύηηαξα θαη ηελ έθθξαζε ησλ 

ππνδνρέσλ. Αληίζεηα, ε Losartan πξνθάιεζε κηα ζηαζεξή, επαλαιακβαλόκελε, 

ζεκαληηθή θαη δνζνεμαξηώκελε αύμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα CXCR1 θαη 

ιηγόηεξν ηνπ CXCR2 κεηά από 24 ώξεο επώαζε. Σν απνηέιεζκα απηό πξνθάιεζε 

ηελ αλάγθε γηα πεξαηηέξσ δηεξεύλεζε ηεο επίδξαζεο ηεο Λνδαξηάλεο θαζώο θαη 

άιισλ θαξκάθσλ ηεο ίδηαο θαηεγνξίαο ζηελ έθθξαζε ησλ κειεηώκελσλ ππνδνρέσλ 

θαζώο βέβαηα θαη ηεο IL-8. Υξεζηκνπνηήζεθαλ, γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ησλ ίδησλ 

πεηξακάησλ, άιια δύν θάξκαθα ηεο θαηεγνξίαο ησλ αληαγσληζηώλ ηνπ ππνδνρέα 

ηεο AngIΙ, ε Σεικηδαξηάλε θαη ε Καληεδαξηάλε (Telmisartan- Candesartan) εθ ησλ 

νπνίσλ ην πξώην έδσζε αληίζηνηρα κε ηε Losartan απνηειέζκαηα, ελώ, επώαζε ησλ 

θπηηάξσλ κε ην δεύηεξν δελ θάλεθε λα επεξεάδεη ηελ έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ.  

Καηόπηλ, ζηηο θπηηαξηθέο θαιιηέξγεηεο πξνζηέζεθαλ γηα άιιε κηα θνξά νη 

θιεγκνλώδεηο νπζίεο AngI θαη AngIΙ πξνθεηκέλνπ λα κειεηεζεί ε δξάζε ηνπο ζε 

ζπλδπαζκό κε ηα  ππό κειέηε θάξκαθα. Παξαηεξήζεθε κηθξή κείσζε ηεο έθθξαζεο 

ησλ ππνδνρέσλ CXCR1 θαη CXCR2 θαηά ηελ επώαζε ησλ θπηηάξσλ κε  AngIΙ θαη 

Λνδαξηάλε, ζε ζύγθξηζε κε ηελ έθθξαζή ηνπο κεηά από επώαζε κόλν κε Λνδαξηάλε 

ή Σεικηδαξηάλε. Γελ επαλαιήθζεθε ην ίδην κε ηελ AngI ή κε θάπνηα άιιε 

θαξκαθεπηηθή νπζία. Σν γεγνλόο απηό νδήγεζε ζηε ζθέςε πηζαλήο δξάζεο ηόζν ηεο 

AngIΙ όζν θαη ηεο Λνδαξηάλεο ζε θνηλό ππνδνρέα. 
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Δπηπξόζζεηα, έγηλε θαη κέηξεζε ηεο έθθξαζεο ηεο IL-8 ππό θάζε κία από ηηο 

παξαπάλσ ζπλζήθεο, κε ηε κέζνδν ELISA. ηε θάζε απηή επηζηξαηεύηεθαλ ηα 

ππεξθείκελα δηαιύκαηα πνπ είραλ θπιαρζεί αθξηβώο γηα ηνλ ζθνπό απηό. Η κέηξεζε 

ηεο έθθξαζεο ηεο IL-8 ζε ππεξθείκελν θπηηάξσλ θαιιηεξγεκέλσλ ζε θιεγκνλώδεηο 

ζπλζήθεο θαζώο θαη ζε ζπλζήθεο επίδξαζεο κε θάξκαθα, έδεημε ζεκαληηθή αύμεζε 

ηεο έθθξαζεο ηεο IL-8 ππό ηελ επίδξαζε θαη ησλ ηξηώλ θιεγκνλσδώλ νπζηώλ (LPS, 

AngI θαη AngIΙ) θαη αληίζηνηρε κείσζε ησλ ηηκώλ απηώλ θαηά ηελ πξνζπάζεηα 

αλαζηνιήο ηεο θιεγκνλήο κε ηα ρξεζηκνπνηνύκελα θάξκαθα. Δπηπιένλ δηαθάλεθε 

θαη πάιη ε ηάζε γηα αλαζηνιή ηεο δξάζεο ηεο Λνδαξηάλεο από ηελ παξνπζία ηεο 

AngIΙ. 

Σα παξαπάλσ πεηξάκαηα ζθηαγξαθνύλ πηζαλνύο γελεηηθνύο θαη θπηηαξηθνύο 

κεραληζκνύο κέζσ ησλ νπνίσλ κηα θιεγκνλώδεο νπζία (IL-8) κπνξεί λα επεξεάζεη 

θαη λα επεξεαζηεί θαηά ηε δηάξθεηα ηεο πνιύπινθεο δηαδηθαζίαο ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο. 
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                                                         SUMMARY 

 

Atherosclerosis is a complicated multivariate disease of medium and large arteries, 

which leads to progressive accumulation of smooth muscle cells, fat and connective 

tissue in the vascular intima and is also connected with a lot of environmental risk 

factors interacting with the individuals genetic background. 

Growing evidence is obtained on the inflammatory nature of atherosclerosis. 

Several proinflammatory factors, chemoattractant cytokines (chemokines), binding 

molecules play an important role in orchestrating the overall procedure. In modern 

bibliography there is an increasing interest on the chemokines role in the 

atherosclerosis, because of their involvement in important aspects of atherogenesis, 

such as recruitment of inflammatory cells in vascular wall and proliferation of smooth 

muscle cells in atherosclerotic plaques.  

Interleukin 8 (IL-8), the standard chemokine of CXC subgroup appears to be involved 

in vascular pathology. Based on literature data, specific polymorphisms of the 

chemokine CXCL8 (IL-8) genes and its receptors are involved in the clinical 

manifestation of other diseases such as bronchial asthma, multiple sclerosis and 

RSV infection. 

In this context two of the five known polymorphisms were examined, the   -251 A / T 

and 781 C / T of the promoter of the IL-8 gene and their frequency in relation to the 

existence or absence of coronary disease. 

For this purpose blood samples were collected from 300 CAD patients and 189 

healthy controls. All the survey subjects were selected after undergoing 

Percutaneous Coronary Intervention (PCI). The DNA samples were divided in 

homozygous and heterozygous as for the studied polymorphism. Additionally there 

was also confirmation of the existence and position of the polymorphism -251 A/T by 

Sequencing.  
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In the process of genotypic-phenotypic correlation 241 patients and 157 controls 

were included. In the same population was also recorded the clinical establishment of 

coronary heart disease (stable-unstable angina, acute myocardial infarction). This 

way it became possible the further division of the members of patients group in two 

subgroups: a) Patients with Acute Coronary Syndrome (ACS group, n = 121) and b) 

Patients with stable disease (non ACS group, n = 120). The analysis showed a 

strong association between the two loci (D '= 0.93). 

Also a predominance of homozygous was observed as for the 251A allele in the 

group of the non-ACS patients compared with the group of ACS patients (OR = 0.49, 

95% CI: 0.24-1.0, p = 0.07). A predominance of AA251TT781 combined genotype 

was also observed to the group of non-ACS patients (OR = 0.43, 95% CI: 0.19-0.97, 

p = 0.04). 

The overall work leads to the conclusion that the common AA251TT781 genotype is 

related with reduced risk of acute coronary syndrome in diagnosed coronary patients. 

It was also revealed the involvement of IL-8 in the biochemical processes leading to 

acute coronary syndromes. 

Then we examined the correlation of the presence of these two polymorphisms (-

251A/T and 781C/T of the promoter of the gene IL-8) with the predisposition for 

restenosis appearance after PCI. More specifically the prevalence of these SNP's 

was tested in 201 patients with CAD who had undergone PCI and they had shown 

signs of recurrent ischemia. 

After angiographic re-examination, patients were divided into 2 subgroups according 

to the presence or absence of restenosis ISR (≥ 50% reduction in vessel diameter 

during retesting): 1) ISR group (n = 73) and 2) non-ISR group (n = 128). No 

statistically significant differences in the frequency of two studied polymorphisms 

were found between the two subgroups. 

Nevertheless, a statistically significant increase of the frequency of the connected 

TT251TT781 genotype was found in patients with restenosis, which suggests that the 
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genetic diversity of the IL-8 gene in some way affects the tendency to restenosis after 

PCI. 

Moreover, during the second part of the PhD, we studied the expression of the IL-8 

and the receptors of it, in cultivation of human monocyte cell line (THP-1). The 

cultivation and incubation of the cells proceeded in a nutrient medium consisting of 

RPMI, HEPES, GLUTAMIN, FBS and antibiotics penicillin and streptomycin while 

most incubation times refer to 24 hours. After the 24hours incubation and after 

centrifugation of cultivations for taking the cell pellets, the supernatant liquid was 

separated and cooled to -20 °C, in order to be used in measurement of IL-8 

expression of the cells. 

Initially, THP-1 cells were cultivated under the influence of inflammatory factors such 

as lipopolysaccharide (LPS), AngI and AngII and the expression of the receptors 

CXCR1 and CXCR2 in IL-8 was measured. The incubation lasted for 24 or 72 hours 

and then the expression of the studied receptors was qualitatively and quantitatively 

determined. The receptors were measured by flow cytometry (FACS) after their 

labeling with fluorescent antibodies. What was observed during this procedure was 

slight increase of the IL-8 receptors during the incubation (24 hours) of the cells with 

LPS while AngI and AlgII didn’t seem to cause significant difference in their 

expression. No significant difference was either observed after 72 hours incubation. 

Thereafter, an attempt was made to suspend the action of LPS using medicines and 

anti-inflammatory substances. Initially, Captopril, Lisinopril and Losartan were used. 

These are 3 drugs used to treat CAD. 

The first two (Captopril, Lisinopril) are inhibitors of angiotensin converting enzyme 

(ACE), while Losartan is an antagonist of the receptor for AngII. There was then, 

incubation of THP-1 cells with LPS and simultaneously with LPS and each of the 

above three substances. The two inhibitors of angiotensin converting enzyme (ACE) 

didn’t show any significant effect on the cells and the expression of the receptors. In 

contrast, Losartan caused a consistent, repeatable, and significant dose-dependent 
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increase of the expression of the receptor CXCR1 and CXCR2 (less than the first 

one) after 24 hours incubation. This result led to a need of further investigation for the 

effect of Losartan and other medicines of the same class in the expression of the 

studied receptors and of course of  IL-8. 

This time two new medicines of the same class (antagonists of the receptor for AngII) 

were used for the same experiments, Telmisartan and Candesartan. Telmisartan 

gave the similar results as Losartan while incubation in Candesartan didn’t seem to 

influence the expression or the receptors.  

Subsequently, in the cell cultivation the inflammatory substances AngI and AngII 

were added in order to reveal their action in combination with the under study 

medicines. Slight decrease in expression of receptors CXCR1 and CXCR2 during 

incubation of cells with Angll and Losartan was observed, compared with their 

expression after incubation only with Losartan or Telmisartan. The result did not 

come up the same as with AngI or any other medical substance. This fact led to the 

probability of AngII and Losartan action on a common receptor. 

In addition, the expression of IL-8 was measured under anyone of the above 

conditions, with the ELISA method.  

There, the supernatants which were kept for this purpose were used. The 

measurement of the IL-8 expression in supernatants of cultivated cells in 

inflammatory conditions and in under medicine influence conditions, revealed 

significantly increased expression of IL-8 under the influence of all three inflammatory 

substances (LPS, AngI and AngII) and a corresponding reduction of these rates 

during the attempt  to inhibit the inflammation with the medicines used. Additionally 

there showed a tendency towards inhibition of Lozartan’s action by the presence of 

AngII. These experiments illustrate potential genetic and cellular mechanisms 

through which an inflammatory substance (IL-8) can affect and be affected during the 

complex process of atherosclerosis. 
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ΔΗΑΓΧΓΖ 

 

ΚΑΡΓΙΑΓΓΔΙΑΚΗ ΝΟΟ 

 

Η αλζξώπηλε θαξδηά έρεη κόιηο ην κέγεζνο κηαο γξνζηάο αιιά είλαη ν ηζρπξόηεξνο 

κπο ηνπ αλζξσπίλνπ ζώκαηνο. Η θαξδηά αξρίδεη λα ρηππά θαηά ηελ εκβξπτθή δσή, 

πεξίπνπ 21 κε 28 εκέξεο κεηά ηε ζύιιεςε.  Μία θαξδηά ρηππά θαηά κέζν όξν 

100.000 θνξέο ηελ εκέξα θαη πεξηζζόηεξεο από 2,5 δηζεθαηνκκύξηα θνξέο θαηά ηε 

δηάξθεηα κηαο δσήο πεξίπνπ 70 εηώλ. Με θάζε ρηύπν, ε θαξδηά αληιεί αίκα από θαη 

πξνο όιν ην ζώκα. ε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο ε θαξδηά ρηππά 70 θνξέο ην ιεπηό, 

αιιά απηόο ν ξπζκόο κεηαβάιιεηαη ζε ζπλζήθεο άζθεζεο ή ζε ζηηγκέο έληνλεο 

ζπλαηζζεκαηηθήο θόξηηζεο.  

Σν αίκα σζείηαη πξνο ηα έμσ από ηηο αξηζηεξέο θαξδηαθέο θνηιόηεηεο θαη κεηαθέξεηαη 

κέζσ ηνπ αξηεξηαθνύ δηθηύνπ (ανξηή- αξηεξίεο- αξηεξίδηα- ηξηρνεηδή) ζηνπο ηζηνύο 

ηνπ αλζξσπίλνπ ζώκαηνο. Αθνύ, ηα κεηαθεξόκελα από ην αίκα νμπγόλν θαη 

ζξεπηηθέο νπζίεο, απνδνζνύλ ζηνπο ηζηνύο ελώ άρξεζηα πξντόληα κεηαβνιηζκνύ 

παξαιεθζνύλ από ηνπο ηζηνύο, ην αίκα επηζηξέθεη κέζσ ηνπ θιεβηθνύ δηθηύνπ 

(ηξηρνεηδή- θιεβίδηα- θιέβεο- άλσ θαη θάησ θνίιε θιέβα) ζηηο δεμηέο θαξδηαθέο 

Δικόνα 1 
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θνηιόηεηεο (εηθ. 1). Δίλαη απηνλόεην πσο απηό ην ηόζν αλαπηπμηαθά  εθιεπηπζκέλν 

ιεηηνπξγηθό ζύζηεκα είλαη ηδηαηηέξσο επάισην ζε θζνξέο θαη βιάβεο πξνθαινύκελεο 

από πνηθίινπο παξάγνληεο θηλδύλνπ.  

 

ΣΤΠΟΙ ΚΑΡΓΙΑΓΓΔΙΑΚΗ ΝΟΟΤ 

Αγγειακό Δγκεθαλικό επειζόδιο (ΑΔΔ): Πξνθαιείηαη από δηαθνπή ηεο αηκαηηθήο 

ξνήο ζηνλ εγθέθαιν, είηε ιόγσ θσιύκαηνο (ηζραηκηθό ΑΔΔ) είηε ιόγσ ξήμεο 

(αηκνξξαγηθό ΑΔΔ) αηκνθόξνπ αγγείνπ. 

ηεθανιαία νόζορ: ν πην ζπρλόο ηύπνο θαξδηαγγεηαθήο λόζνπ. Αλαιύεηαη εθηελώο 

παξαθάησ. 

Ρεςμαηική νόζορ: βιάβε ζην κπνθάξδην θαη ηηο θαξδηαθέο βαιβίδεο εμαηηίαο 

ξεπκαηηθνύ ππξεηνύ (ινίκσμε από ζηξεπηνθνθθηθά βαθηήξηα). 

ςγγενείρ καπδιακέρ νόζοι: δπζπιαζίεο ησλ θαξδηαθώλ δνκώλ (ειιείκκαηα ζηα 

ηνηρώκαηα ηεο θαξδηάο, παζνινγηθέο βαιβίδεο θαη παζνινγηθέο θαξδηαθέο 

θνηιόηεηεο) πθηζηάκελεο θαηά ηε γέλλεζε, νη νπνίεο πξνθαινύληαη είηε από 

γελεηηθνύο παξάγνληεο είηε από επηθξάηεζε αληίμνσλ ζπλζεθώλ θαηά ηε δηάξθεηα 

ηεο θύεζεο.  

Ανεύπςζμα και διασωπιζηικό ανεύπςζμα αοπηήρ: Γηάηαζε θαη ξήμε ηεο ανξηήο 

εμαηηίαο γελεηηθώλ θαη επίθηεησλ παξαγόλησλ. 

Πεπιθεπική αγγειοπάθεια: εθθπιηζηηθή ή απνθξαθηηθή λόζνο ησλ πεξηθεξηθώλ 

αγγείσλ ζε άλσ θαη θάησ άθξα. 

Δν ηω βάθει θλεβοθπόμβωζη (DVT) και πνεςμονική εμβολή: ζρεκαηηζκόο 

ζξόκβσλ αίκαηνο ζην θιεβηθό δίθηπν ησλ θάησ άθξσλ (DVT) νη νπνίνη κπνξεί λα 

απνθνιιεζνύλ θαη λα κεηαθεξζνύλ κε ηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο ζηελ θαξδηά θαη 

ηνπο πλεύκνλεο. 

Λιγόηεπο ζςσνοί ηύποι καπδιαγγειακήρ νόζος: όγθνη θαξδηάο, αγγεηαθνί όγθνη 

εγθεθάινπ, δπζιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαθνύ κπόο (κπνθαξδηνπάζεηεο), δπζιεηηνπξγία 

ησλ θαξδηαθώλ βαιβίδσλ [1]. 
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ΣΔΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΟ  

 

ΔΠΙΓΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 

Η ηεθαληαία Νόζνο είλαη κία ζρεηηθά «λεαξή» λόζνο ζηα παγθόζκηα ρξνληθά. Μεηά 

ην 1990, πεξηζζόηεξνη άλζξσπνη έρνπλ πεζάλεη από ηεθαληαία Νόζν ζε ζρέζε κε 

νπνηαδήπνηε άιιε αηηία ζαλάηνπ. Τπάξρνπλ δηαθνξέο ζηε ζλεζηκόηεηα κεηαμύ ησλ 

πιεζπζκώλ. Φαίλεηαη κάιηζηα πσο ε ζλεζηκόηεηα από Ν είλαη ρακειόηεξε ζε 

πιεζπζκνύο κε ρακειό πξνζδόθηκν επηβίσζεο. Η ζλεζηκόηεηα από Ν επεξεάδεηαη 

επίζεο από ηηο εζληθέο δηαθνξέο ζηνπο επηκέξνπο θύξηνπο παξάγνληεο θηλδύλνπ, 

όπσο ε Αξηεξηαθή Τπέξηαζε, ε Τπεξιηπηδαηκία, ην θάπληζκα, ε θπζηθή 

δξαζηεξηόηεηα θαη ε δίαηηα. Παξ’ όηη ε γελεηηθή πξνδηάζεζε παίδεη ην ξόιν ηεο, ην 80-

90% ησλ αλζξώπσλ πνπ πεζαίλνπλ από Ν, έρνπλ έλα ή πεξηζζόηεξνπο από ηνπο 

παξαπάλσ παξάγνληεο θηλδύλνπ, νη νπνίνη όπσο είλαη θαλεξό επεξεάδνληαη άκεζα 

από ηνλ ηξόπν δσήο. Σν αλεζπρεηηθό ηειηθό απνηέιεζκα όκσο είλαη πσο θάζε ρξόλν 

πεζαίλνπλ 3,8 εθαηνκκύξηα άληξεο θαη 3,2 εθαηνκκύξηα γπλαίθεο από Ν. 

Σα πνζνζηά ζαλάησλ από Ν παξνπζηάδνπλ κείσζε ζηε Β. Ακεξηθή θαη ηηο ρώξεο 

ηεο Γπηηθήο Δπξώπεο. Η κείσζε απηή δελ κπνξεί παξά λα απνδνζεί ζηε βειηίσζε 

ησλ κεζόδσλ πξόιεςεο, δηάγλσζεο θαη αληηκεηώπηζεο, ηδηαηηέξσο ζηε κείσζε ηνπ 

θαπλίζκαηνο, ζηα ρακειόηεξα επίπεδα Αξηεξηαθήο Πίεζεο θαη Υνιεζηεξόιεο 

αίκαηνο[1]. 

Όζνλ αθνξά ηελ Διιάδα, ε κειέηε ΑΣΣΙΚΗ ηεο Α' Καξδηνινγηθήο Κιηληθήο ηνπ 

Παλεπηζηεκίνπ Αζελώλ έδεημε όηη ε 5εηήο επίπησζε ηεο θαξδηαγγεηαθήο λόζνπ ήηαλ 

11% γηα ηνπο άλδξεο θαη 6% γηα ηηο γπλαίθεο, δειαδή 90.000 άλδξεο θαη 49.500 

γπλαίθεο αλακέλεηαη λα εθδειώζνπλ θαξδηαγγεηαθό επεηζόδην. Από ηε κειέηε 

GREECS θάλεθε επίζεο όηη αλά 100.000 άηνκα αληηζηνηρνύλ 226 εηζαγσγέο θάζε 

ρξόλν ζε Ννζνθνκείν ιόγσ νμένο ζηεθαληαίνπ επεηζνδίνπ. 

Γπζηπρώο, ζην κέιινλ αλακέλεηαη αύμεζε θαηά 82% ζηε ζλεζηκόηεηα από Ν, θαη 

αλακέλεηαη βεβαίσο ζηηο αλαπηπζζόκελεο ρώξεο. 
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Μεηαμύ ησλ αζζελώλ πνπ ράλνπλ ηε δσή ηνπο ηηο πξώηεο 28 εκέξεο από ηελ έλαξμε 

ησλ ζπκπησκάησλ, ην 1/3 πεζαίλεη πξηλ θαλ θηάζεη ζην Ννζνθνκείν! Σν γεγνλόο 

απηό, όρη κόλν ηνλίδεη ηελ αλάγθε έγθαηξεο αλαγλώξηζεο ησλ ζπκπησκάησλ, αιιά 

θαζηζηά θαη επηηαθηηθή ηελ αλάγθε γηα πξόιεςε. 

 

ΣΟΙΥΔΙΑ ΑΝΑΣΟΜΙΑ- ΦΤΙΟΛΟΓΙΑ 

Καξδηά  

Η θαξδηά είλαη έλα θνίιν όξγαλν ρσξηδόκελν από έλα κπώδεο δηάθξαγκα ζε δύν 

επηκέξνπο ρώξνπο (αξηζηεξή θαη δεμηά θαξδηά). Κάζε έλαο από ηνπο ρώξνπο απηνύο  

δηακεξηζκαηνπνηείηαη πεξαηηέξσ ζε δύν θνηιόηεηεο κε ηελ παξέκβαζε ελόο 

εγθαξζίνπ δηαθξάγκαηνο (θόιπνο θαη θνηιία). Η επηθνηλσλία κεηαμύ θόιπνπ θαη 

θνηιίαο επηηπγράλεηαη κέζσ ησλ θνιπνθνηιηαθώλ βαιβίδσλ νη νπνίεο είλαη ε 

κηηξνεηδήο βαιβίδα (δηγιώρηλα) γηα ηηο αξηζηεξέο θνηιόηεηεο θαη ε ηξηγιώρηλα βαιβίδα 

γηα ηηο δεμηέο θνηιόηεηεο. Οη ρώξνη ηεο δεμηάο θαη ηεο αξηζηεξήο θαξδηάο θπζηνινγηθά 

δελ επηθνηλσλνύλ κεηαμύ ηνπο, αληίζεηα δηαρσξίδνληαη ζηεγαλά από ην κεζνθνιπηθό 

θαη ην κεζνθνηιηαθό δηάθξαγκα. ηελ θαξδηά εληνπίδνληαη άιιεο δύν βαιβίδεο, ε κία 

ζην ζεκείν εμόδνπ ηνπ αίκαηνο από ηε δεμηά θνηιία πξνο ηελ πλεπκνληθή θπθινθνξία 

(πλεπκνληθή βαιβίδα) θαη ε άιιε ζην αληίζηνηρν ζεκείν εμόδνπ ηνπ αίκαηνο από ηελ 

αξηζηεξή θνηιία πξνο ηελ ανξηή θαη ηε ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία (ανξηηθή βαιβίδα) 

(εηθ. 2). Η θαξδηά καδί κε κέξνο ησλ εθθπόκελσλ από απηήλ κεγάισλ αγγείσλ 

πεξηέρεηαη ζε έλα δηπέηαιν ζάθν κεζνδεξκαηηθήο πξνειεύζεσο, ην πεξηθάξδην. Σν 

έλα πέηαιν ηνπ πεξηθαξδίνπ έξρεηαη ζε άκεζε επαθή κε ην κπνθάξδην (πεξηζπιάρλην 

πέηαιν ή επηθάξδην) ελώ ην άιιν απνηειεί έλαλ εμσηεξηθό ηλώδε πκέλα (ηνηρσκαηηθό 

πεξηθάξδην). Μεηαμύ ησλ δύν πεηάισλ πεξηέρεηαη θπζηνινγηθά κηθξή πνζόηεηα 

πεξηθαξδηαθνύ πγξνύ. 
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      Δικόνα 2 

 

Οη θνηιίεο είλαη νη θύξηεο θνηιόηεηεο άληιεζεο ελώ νη θόιπνη απνηεινύλ βνεζεηηθέο 

αληιίεο ζπληειώληαο ζηελ νινθιήξσζε ηεο πιήξσζεο ησλ θνηιηώλ. Σν αίκα ζε θάζε 

ζπζηνιή σζείηαη πξνο ηε ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία από ηελ αξηζηεξή θνηιία δηα 

κέζνπ ηεο ανξηηθήο βαιβίδαο ζηελ ανξηή θαη θαηόπηλ ζηα πξννδεπηηθά κεηνύκελεο 

δηακέηξνπ αγγεία. Από ηελ πεξηθέξεηα, ην θιεβηθό αίκα επηζηξέθεη κέζσ αγγείσλ 

πξννδεπηηθά απμαλόκελεο δηακέηξνπ, πξνο ηελ άλσ θαη θάησ θνίιε θιέβα γηα λα 

θαηαιήμεη ζην δεμηό θόιπν θαη δηα κέζνπ ηεο ηξηγιώρηλαο ζηε δεμηά θνηιία θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο δηαζηνιήο. Από ηε δεμηά θνηιία ην αίκα σζείηαη πξνο ηελ πλεπκνληθή 

θπθινθνξία κε ηελ πλεπκνληθή αξηεξία δηα ηεο πλεπκνληθήο βαιβίδαο θη επηζηξέθεη 

από ηε «κηθξή» θπθινθνξία δηα ησλ πλεπκνληθώλ θιεβώλ ζηνλ αξηζηεξό θόιπν θαη 

κέζσ ηεο κηηξνεηδνύο ζηελ αξηζηεξή θνηιία.  

Η ζπζηνιή ησλ θαξδηαθώλ θνηινηήησλ ζπληνλίδεηαη από ζεκεία ηνπ κπνθαξδίνπ πνπ 

απνηεινύληαη από κπνθύηηαξα κε εμεηδηθεπκέλεο ηδηόηεηεο απηνκαηηζκνύ 

(βεκαηνδόηεο) θαη αγσγηκόηεηαο. Φπζηνινγηθά, ηα πξνεμάξρνληα ζεκεία είλαη δύν θαη 

νλνκάδνληαη θιεβόθνκβνο θαη θνιπνθνηιηαθόο θόκβνο. Ο θιεβόθνκβνο έρεη ηελ 

πςειόηεξε ζπρλόηεηα βεκαηνδόηεζεο (60-100 παικνί/ ιεπηό) θαη απνηειεί ηε ζέζε 

παξαγσγήο ηνπ αξρηθνύ ειεθηξηθνύ εξεζίζκαηνο, ην νπνίν αθνινύζσο δηαδίδεηαη ζην 
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κπνθάξδην ησλ θόιπσλ θαη πξνθαιεί ηε ζπζηνιή ηνπο γηα λα θαηαιήμεη ζηνλ 

θνιπνθνηιηαθό θόκβν. Δθεί ε ηαρύηεηα αγσγήο ηνπ εξεζίζκαηνο κεηώλεηαη από 1 ζε 

0.05 m/sec. Σν ειεθηξηθό εξέζηζκα, ζηε ζπλέρεηα άγεηαη ηαρύηαηα θαηά κήθνο ηνπ 

δεκαηίνπ ηνπ His θαη ησλ ηλώλ Purkinje γηα λα εθπνιώζεη ηα κπνθαξδηαθά θύηηαξα 

ησλ θνηιηώλ θαη λα πξνθαιέζεη ηε ζπζηνιή ηνπο.  

 

Σηεθαληαίν δίθηπν  

Η αγγείσζε ηνπ κπνθαξδίνπ γίλεηαη κέζσ ησλ ζηεθαληαίσλ αγγείσλ. Η αξηζηεξή θαη ε 

δεμηά ζηεθαληαία αξηεξία εθθύνληαη από ηε ξίδα ηεο ανξηήο όπσο θαίλεηαη ζηελ 

εηθόλα 3. 

 

                                                                                                                         Δικόνα 3 

 

 Η κεγάιε αξηζηεξή ζηεθαληαία αξηεξία δηαηξείηαη ζηελ αξηζηεξή πξόζζηα θαηηνύζα 

αξηεξία θαη ζηελ πεξηζπώκελε ζηεθαληαία αξηεξία. Η αξηζηεξή πξόζζηα θαηηνύζα 

ρσξίδεηαη πεξαηηέξσ ζε δηαγώληνπο θαη δηαθξαγκαηηθνύο θιάδνπο νη νπνίνη 

αηκαηώλνπλ ην πξόζζην ηνίρσκα θαη ην δηάθξαγκα ηεο θαξδηάο αληίζηνηρα. Η 
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πεξηζπώκελε ζηεθαληαία αξηεξία θέξεηαη πξνο ηα πίζσ δηα ηεο αξηζηεξήο 

θνιπνθνηιηαθήο αύιαθαο θαη ρσξίδεηαη ζηηο κεγάιεο ακβιείεο επηρείιηεο αξηεξίεο πνπ 

αηκαηώλνπλ ην ειεύζεξν ηνίρσκα ηεο αξηζηεξήο θνηιίαο. Η δεμηά ζηεθαληαία αξηεξία 

θέξεηαη δηα ηεο δεμηάο θνιπνθνηιηαθήο αύιαθαο θαη αηκαηώλεη ηε δεμηά θνηιία κε ηνπο 

νμείο επηρείιηνπο θιάδνπο απηήο. Η νπίζζηα θαηηνύζα αξηεξία, πνπ αηκαηώλεη ην 

νπίζζην θαη ην θαηώηεξν ηνίρσκα ηεο αξηζηεξήο θνηιίαο, εθθύεηαη από ηε δεμηά 

ζηεθαληαία αξηεξία ζην 80% ησλ αηόκσλ (δεμηά επηθξαηνύζα θπθινθνξία) θαη από 

ηελ πεξηζπώκελε αξηεξία ζην ππόινηπν 20% (αξηζηεξά επηθξαηνύζα θπθινθνξία) 

[2].  

 

ΠΑΘΟΦΤΙΟΛΟΓΙΑ ΣΔΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΟΤ 

Αλ θαη ην κπνθάξδην αληηζηνηρεί κόιηο ζην 0.3% ηνπ ζσκαηηθνύ βάξνπο, απαηηεί ην 

7% ηνπ νμπγόλνπ πνπ θαηαλαιώλεηαη θαηά ηελ εξεκία. Μείσζε ηεο παξνρήο 

νμπγόλνπ ζην κπνθάξδην πξνθαιεί ηζραηκία θαη λόζν (ηεθαληαία Νόζνο- Ν) 

εθδεινύκελε πνηθηινηξόπσο αλάινγα κε ηελ έθηαζε θαη ηε δηάξθεηα ηεο ηζραηκίαο.  

Ιζραηκία (θπηηαξηθή εμάληιεζε θαη ζάλαηνο νθεηιόκελνο ζε έιιεηςε νμπγόλνπ) ηνπ 

κπνθαξδίνπ κπνξεί λα πξνθύςεη είηε ιόγσ απμεκέλσλ αλαγθώλ ηνπ κπνθαξδίνπ ζε 

νμπγόλσζε (π.ρ. ζπξενηνμίθσζε- ηαρπθαξδία) είηε ιόγσ κεησκέλεο παξνρήο 

νμπγόλνπ από κείσζε ηεο δηακέηξνπ ησλ ζηεθαληαίσλ αγγείσλ. Σν θπξηόηεξν 

παζνθπζηνινγηθό ππόβαζξν ηεο ζηέλσζεο ησλ ζηεθαληαίσλ αγγείσλ απνηειεί ε 

αζεξνζθιήξσζε. Αλάινγα κε ηε δηάξθεηα , ηελ έθηαζε θαη ηε ζέζε ηεο απνθξαθηηθήο 

βιάβεο, ε ζηεθαληαία λόζνο παξνπζηάδεηαη κε δηαθνξεηηθά θιηληθά ζύλδξνκα. Σα 

ηειεπηαία δηαθξίλνληαη ζηα νμέα ζηεθαληαία ζύλδξνκα: Ομύ Έκθξαγκα ηνπ 

Μπνθαξδίνπ (ΟΔΜ) – myocardial infarction ή heart attack –  θαη αζηαζήο ζηεζάγρε – 

unstable angina –  , θαη ηα κε νμέα ζηεθαληαία ζύλδξνκα κε θπξηόηεξν εθπξόζσπν 

ηε ζηαζεξή ζηεζάγρε – stable angina –. Σν ΟΔΜ πξνθύπηεη από κε αλαζηξέςηκε 

βιάβε (ζάλαην) κπνθαξδηαθώλ θπηηάξσλ θαη ζρεκαηηζκό νπιήο. Με ηελ πξόνδν ηνπ 

ρξόλνπ ην νπινπνηεκέλν κπνθάξδην νδεγεί ζε θαξδηαθή αλεπάξθεηα θαη ζάλαην. Η 
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παξνδηθή ηζραηκία ηνπ κπνθαξδίνπ εκθαλίδεηαη κε ηε κνξθή ηνπ ζηεζαγρηθνύ άιγνπο 

ην νπνίν πθύεηαη κε ηε ρνξήγεζε ληηξσδώλ θαξκάθσλ ή κε ηελ άξζε ηνπ 

ππξνδνηηθνύ αηηηνινγηθνύ παξάγνληα (ζσκαηηθή θόπσζε, βαξύ γεύκα, 

ζπλαηζζεκαηηθή θόξηηζε θ.α.). Δπίζεο ε ρξόληα πςεινύ βαζκνύ ζηέλσζε ησλ 

ζηεθαληαίσλ αγγείσλ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε παξνδηθή ηζραηκία ησλ βεκαηνδνηηθώλ 

θαξδηαθώλ θέληξσλ, πξόθιεζε αξξπζκίαο ζηνπο θόιπνπο, επέθηαζε ζε θνηιηαθή 

αξξπζκία θαη ζάλαην [3]. 

 

ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ ΚΙΝΓΤΝΟΤ  

Σν 75% ησλ θξνπζκάησλ θαξδηαγγεηαθήο λόζνπ απνδίδεηαη ζηελ ύπαξμε ησλ 

ζπκβαηηθώλ παξαγόλησλ θηλδύλνπ. 

o Κύξηνη ηξνπνπνηνύκελνη παξάγνληεο θηλδύλνπ: 

Τςειή Αξηεξηαθή Πίεζε, Γπζιηπηδαηκία, Κάπληζκα, αθραξώδεο Γηαβήηεο, έιιεηςε 

θπζηθήο δξαζηεξηόηεηαο, παρπζαξθία, δηαηηνιόγην θησρό ζε θξνύηα θαη ιαραληθά. 

o Γεπηεξεύνληεο ηξνπνπνηνύκελνη παξάγνληεο θηλδύλνπ: 

Υακειή θνηλσληθννηθνλνκηθή θαηάζηαζε, πλεπκαηηθή- ςπρηθή λόζνο (π.ρ. 

θαηάζιηςε), ςπρνθνηλσληθό ζηξεο, ρξήζε αιθνόι, ρξήζε ζπγθεθξηκέλσλ θαξκάθσλ 

(π.ρ. αληηζπιιεπηηθά), απμεκέλα επίπεδα α- ιηπνπξσηετλεο, ππεξηξνθία αξηζηεξάο 

θνηιίαο. 

o Με ηξνπνπνηνύκελνη παξάγνληεο θηλδύλνπ: 

Ηιηθία, θιεξνλνκηθό ηζηνξηθό, θύιιν, εζληθόηεηα ή θπιή. 

o Νενεκθαληδόκελνη παξάγνληεο θηλδύλνπ: 

Απμεκέλα επίπεδα νκνθπζηετλεο ζην αίκα, θιεγκνλή, απμεκέλε πεθηηθόηεηα αίκαηνο 

[1].  
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ΑΘΗΡΟΚΛΗΡΩΗ 

 

Παζνινγναλαηνκηθό ππόζηξωκα  

Η αζεξνζθιήξσζε απνηειεί λόζν ησλ κεζαίνπ θαη κεγάινπ κεγέζνπο αγγείσλ θαη 

ζεσξείηαη ηα ηειεπηαία ρξόληα πσο πεξηιακβάλεη θιεγκνλώδεηο αιιεινπρίεο 

ππνθηλνύκελεο από έλα πνιππαξαγνληηθό ζύλνιν εξεζηζκάησλ.  

Η αζεξσκαηηθή πιάθα ζρεκαηίδεηαη από ηε ζύκπινθε ελαπόζεζε θπηηάξσλ θη 

εμσθπηηάξησλ νπζηώλ ζηνλ έζσ αγγεηαθό ρηηώλα (Δηθνλα 4).  Οη αζεξσκαηηθέο 

πιάθεο ραξαθηεξίδνληαη από δηάθνξεο κνξθέο θαη ζηάδηα εμέιημεο.  

Οη πξώηκεο βιάβεο ραξαθηεξίδνληαη από ηε δηήζεζε αθξσδώλ θπηηάξσλ, ηα νπνία 

είλαη καθξνθάγα πνπ πεξηέρνπλ πξτόληα νμείδσζεο ιηπηδίσλ θαη εζηέξεο 

ρνιεζηεξόιεο (βιάβεο ηύπνπ Ι). Οη βιάβεο απηέο θαζώο σξηκάδνπλ δηεζνύληαη από 

ιεία κπτθά θύηηαξα (SMCs) θαη άιια ιηπίδηα, ελώηα αθξώδε θύηηαξα απμάλνπλ θαη 

νξγαλώλνληαη ζε ζηνηβάδεο (βιάβεο ηύπνπ ΙΙ ή ιηπώδεηο γξακκώζεηο). ηε ζπλέρεηα 

επέξρεηαη ελαπόζεζε ζπλδεηηθνύ ηζηνύ θαη ζπζζώξεπζε εμσθπηηάξησλ 

κηθξνζηαγνληδίσλ ιηπηδίσλ (βιάβε ηύπνπ ΙΙΙ ή πξναζήξσκα). Οη πξώηκεο απηέο 

βιάβεο αλαπηύζζνληαη ζπλήζσο θαηά ηηο 3 πξώηεο δεθαεηίεο ηεο δσήο θπξίσο ζε 

ζεκεία ησλ ζηεθαληαίσλ αγγείσλ κε ηνπηθή ζηξνβηιώδε ξνή. Η βιάβε ηύπνπ ΙV ή 

αζήξσκα πξνθύπηεη από ηε ζπλερή εηζξνή ιηπηδίσλ δηα ηνπ αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο, 

ηελ αύμεζε ησλ ππελδνζειηαθώλ ιηπηδίσλ θαη ηε ζύληεμε ηνπο πξνο εθείλν ην 

ζρεκαηηζκό πνπ θαιείηαη «ιηπώδεο ππξήλαο».  ’ απηή ηε θάζε ε αζεξσκαηηθή 

βιάβε πεξηέρεη κεγάιε πνζόηεηα εμσθπηηάξησλ ιηπηδίσλ θαη θαηαιακβάλεη κηα 

εθηεηακέλε, αιιά θαιώο πεξηγεγξακκέλε πεξηνρή ηνπ έζσ αγγεηαθνύ ρηηώλα. 

Πξόθεηηαη πιένλ γηα κία βιάβε πνπ ζεσξείηαη πξνρσξεκέλε, ιόγσ ηεο ζεκαληηθήο 

απνδηνξγάλσζεο πνπ επηθέξεη ν ιηπώδεο ππξήλαο ζηε δνκή ηνπ έζσ ρηηώλα. πρλά 

ην αζήξσκα δελ πξνθαιεί ζηέλσζε ηνπ απινύ ηνπ αγγείνπ , αιιά κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζε αύμεζε ησλ εμσηεξηθώλ νξίσλ ηνπ (ζεηηθή αλαδηακόξθσζε). Όηαλ 

επέιζεη αύμεζε ηεο ελαπόζεζεο ηληδίσλ θνιιαγόλνπ θαη ζρεκαηηζκόο ζηνηβάδαο 
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ηλώδνπο ηζηνύ ζηα όξηα ηνπ ιηπώδνπο ππξήλα (ηλώδεο θάςα), ε βιάβε 

ραξαθηεξίδεηαη σο ηύπνπ V ή ηλναζήξσκα. Οη βιάβεο ηύπνπ V ππνδηαηξνύληαη ζε 

βιάβεο ηύπνπ Va (ε ηλώδεο θάςα πεξηβάιιεη έλαλ ζαθώο αθνξηδόκελν ιηπώδε 

ππξήλα), Vb (αζβέζησζε ιηπώδνπο ππξήλα ή άιισλ ζεκείσλ ηεο βιάβεο) θαη Vc 

(κεξηθή ή νιηθή απόθξπςε ιηπώδνπο ππξήλα από ηελ αζβέζησζε). Απηέο νη βιάβεο 

πξνθαινύλ δηαθόξνπ κεγέζνπο ζηελώζεηο ζηνλ απιό ησλ αγγείσλ. Δπεηδή ε πεξηνρή 

κεηαμύ ηνπ ιηπώδε ππξήλα θαη ηνπ έζσ αγγεηαθνύ ρηηώλα πεξηέρεη άθζνλεο 

πξσηενγιπθάλεο, πνιιά αθξώδε θύηηαξα θαη ιίγα κόλν κεκνλσκέλα SMCs κε 

ειάρηζην θνιιαγόλν, ε βιάβε απηή ζπρλά νδεγεί ζε δηάξξεμε ηνπ έζσ ρηηώλα θαη ζε 

ζρεκαηηζκό ξσγκώλ θαη εμειθώζεσλ (βιάβε ηύπνπ VI). Ιδηαίηεξα επάισηεο ζε ξήμε 

είλαη νη πεξηθεξηθέο πεξηνρέο ησλ βιαβώλ ηύπνπ VI. Όηαλ ππάξρεη κόλν απιή ιύζε 

ηεο ζπλέρεηαο ηνπ έζσ ρηηώλα κηιάκε γηα βιάβε ηύπνπ VΙa, όηαλ ζπλππάξρεη 

αηκάησκα ή αηκνξξαγία γηα βιάβε ηύπνπ VΙb, θαη κε ηελ παξνπζία ζξόκβνπ γηα 

βιάβε ηύπνπ VΙc. Σελ πεξαηηέξσ ηύρε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο, ηε ζηαζεξόηεηά 

ηεο ή ηε ξήμε ηεο θαζώο θαη ην βαζκό ζηνλ νπνίν απηή ζα πξνθαιέζεη ζηέλσζε ηνπ 

αγγείνπ, ζα ηελ θαζνξίζνπλ πνιππαξαγνληηθέο θαη πνιύπινθεο δηεξγαζίεο 

θιεγκνλώδνπο απόθξηζεο ζηελ ελδνζειηαθή βιάβε [2]. 

 

                                                                                                                         Δικόνα 4 
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Αζεξνζθιήξωζε θαη θιεγκνλή 

Έλα από ηα πην πξώηκα γεγνλόηα ζην κνληέιν πνπ ππνζηεξίδεη ην θιεγκνλώδε 

ραξαθηήξα ηεο αζεξνζθιήξσζεο είλαη ε πξόζδεζε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ ζην 

δπζιεηηνπξγηθό ελδνζήιην (ζπλήζσο έρεη πξνεγεζεί κηθξνηξαπκαηηζκόο από 

ζηξνβηιώδε αηκαηηθή ξνή θαη δηαηαξαρή ηεο ζπλέρεηάο ηνπ). Καηά ηελ εμέιημε ηεο 

βιάβεο παξαηεξείηαη ε ζπζζώξεπζε πνηθίισλ θπηηάξσλ. Φαίλεηαη πσο ηα 

καθξνθάγα ζπγθεληξώλνπλ ηα θπηηαξηθά ζπζηαηηθά ηνπ θιεγκαίλνληνο ελδνζειίνπ. 

Παξ’ όια απηά, ζε αξθεηά πεηξακαηηθά κνληέια έρεη δεηρζεί άκεζα θαη ε ζπκκεηνρή 

ιεκθνθπηηάξσλ θαη ζε κηθξόηεξν βαζκό καζηνθπηηάξσλ, δελδξηηηθώλ θαη 

πξόδξνκσλ ελδνζειηαθώλ θπηηάξσλ ζηε δεκηνπξγία ηεο αζεξσκαηηθήο βιάβεο [5]. 

Παξά ην γεγνλόο όηη ηα εξεζίζκαηα είλαη πνηθίια, ε ζπζζώξεπζε ησλ ιηπηδίσλ είλαη 

καθξάλ ε πξνεμάξρνπζα δηαδηθαζία θαηά ηελ πεηξακαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο 

αζεξνζθιεξσηηθήο δηεξγαζίαο. Η εμσθπηηάξηα ζπγθέληξσζε ιηπηδίσλ ζπκβαίλεη 

λσξίο σο αληαπόθξηζε ζηα πςειά επίπεδα ιηπνπξσηετλεο ζην αίκα. Οη 

ιηπνπξσηετλεο ρακειήο ππθλόηεηαο- LDL- κεηαηξέπνληαη άκεζα ζηνλ 

ππελδνζειηαθό ρώξν αξρηθά ζε ειάρηζηα ηξνπνπνηεκέλεο LDL θαη ελ ζπλερεία ζε 

νμεηδσκέλεο LDL (oxLDL)[6]. Παξ’ όηη ζηελ oxLDL έρνπλ απνδνζεί θαη άκεζεο 

ρεκνηαθηηθέο ηδηόηεηεο [7,8], ε ζπγθέληξσζή ηεο ζηνλ έζσ ρηηώλα ησλ αγγείσλ 

πξνσζεί ηε δηαπίδπζε ησλ θιεγκνλσδώλ θπηηάξσλ θπξίσο ιόγσ πξόθιεζεο ηεο 

δξάζεο ησλ ρεκνθηλώλ [6,9]. Κάζε ζηάδην ηεο αζεξνζθιήξσζεο ξπζκίδεηαη από 

ζπγθεθξηκέλν ζύκπινθν ρεκνθίλεο ζπλδέηε/ ππνδνρέα ην νπνίν ραξαθηεξηζηηθά 

πεξηγξάθεηαη σο «δνκή πεξηηέρλνπ θαη εμεηδηθεπκέλνπ θαηακεξηζκνύ εξγαζίαο» 

(Zernecke et al.) [10]. ηα αξρηθά ζηάδηα ηεο αζεξνγέλεζεο ε oxLDL πξνθαιεί ηελ 

έθθξαζε ησλ ρεκνηαθηηθώλ γηα ηα κνλνθύηηαξα πξσηετλώλ (MCP)-1, FKN θαη GRO-

a από ηα SMCs θαη ηα ελδνζειηαθά θύηηαξα (ECs). Σα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα 

δξνπλ πηζαλώο σο ελαιιαθηηθέο πεγέο ρεκνθηλώλ κε ηελ ελαπόζεζε RANTES 

(regulated on activation normal T cell expressed and Secreted) θαη παξάγνληα 

αηκνπεηαιίσλ 4 ζηηο πξώηκεο αζεξνζθιεξσηηθέο βιάβεο ηνπ ελδνζειίνπ[11,12]. Η 
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αιιειεπίδξαζε FKN θαη GRO-a θαη RANTES κε ηνπο ππνδνρείο CX3CR1, CXCR2 

θαη CCR1 αληίζηνηρα, ζεσξείηαη πσο απνηειεί πξώηκν κνλνπάηη γηα ηε ζηαζεξή 

πξνζθόιιεζε ησλ θπιηόκελσλ κνλνθπηηάξσλ ζην ελεξγνπνηεκέλν ελδνζήιην [11-13]. 

Σν GRO-a ζηαζεξνπνηείηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ ECs κε ηε δξάζε ησλ επαξηληθώλ 

πξσηενγιπθαλώλ θαη πξνθαιεί ηε κόληκε ζύλδεζε ησλ κνλνθπηηάξσλ πνπ 

εθθξάδνπλ CXCR2, ελώ ε FKN σο δνκηθά κνλαδηθή ρεκνθίλε ζπγρσλεύεηαη κε κία 

δηακεκβξαληθή βιελλνπξσηετλε θαη δξα σο κεραληζκόο αλεμάξηεηνο από ηελ 

ηληεγθξίλε [14]. Η MCP-1 νδεγεί πεξαηηέξσ ηε δηαδηθαζία: Η εθθξηλόκελε από ηα ECs 

θαη ηα SMCs δηαιπηή MCP-1 πξνσζεί δνκηθέο αιιαγέο ζηνλ θπηηαξνζθειεηό ησλ 

κνλνθπηηάξσλ πνπ εθθξίλνπλ CCR2 θαζηζηώληαο δπλαηή ηελ δηαελδνζειηαθή 

κεηαλάζηεπζή ηνπο [11-13]. ηε ζπλέρεηα κε ηελ επίδξαζε ηεο IFN-γ, νη ρεκνθίλεο 

ηεο νκάδαο CXC θαη ηα επεξεαδόκελα από ηελ IFN-γ πξσηετλε 10, κνλνθίλε θαη 

ρεκεηνηαθηηθόο παξάγνληαο α γηα ηα Σ- θύηηαξα εθθξάδνληαη ζηα ECs θαη 

αιιειεπηδξνύλ κε ηα Σ- θύηηαξα πνπ εθθξάδνπλ CXCR3. Έηζη εθθηλείηαη ε ξαγδαία 

θαη αλζεθηηθή ζην δηαρσξηζκό ζύλδεζε ησλ θπηηάξσλ εληζρύνληαο ηελ αγγεηαθή 

θιεγκνλώδε αληαπόθξηζε [11-13, 15].  Η νκνηόζηαζε ηνπ πεξηθεξηθνύ αίκαηνο θαη ε 

παιηλλόζηεζε ησλ νπδεηεξόθηισλ θαη ησλ πξόδξνκσλ αγγεηαθώλ θπηηάξσλ, νζνλ 

αθνξά ηελ αζεξνζθιήξσζε, ειέγρνληαη από ηνπο ππνδνρείο CXCR2 θαη CXCR4 θαη 

ηνπο ζπλδέηεο ηνπο IL-8 θαη GRO-a [10]. Η IL-8 εθθξάδεηαη εληόλσο από ηα 

καθξνθάγα ζην ζεκείν ηεο βιάβεο θαζώο θαη από ηα ECs θαη ηα SMCs. Παξ’ όηη 

πξόθεηηαη γηα έλαλ ρεκεηνηαθηηθό παξάγνληα θπξίσο γηα ηα θνθθηνθύηηαξα, ε IL-8, 

ππό θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο πξνσζεί θαη ηελ ηζρπξή ζύλδεζε ησλ κνλνθπηηάξσλ 

πνπ εθθξάδνπλ CXCR2 ζην ελδνζήιην [15].  Όπσο θαη ζηελ πεξίπησζε ησλ 

RANTES, GRO-a θαη FKN, ε IL-8 ζπκκεηέρεη ζηελ ηζρπξή πξνζθόιιεζε ησλ 

θπιηόκελσλ κνλνθπηηάξσλ ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο αζεξνζθιήξσζεο [10,11]. 

Δπηπιένλ, ππνλνείηαη  ε ζπκκεηνρή ηεο θαη ζε πην πξνρσξεκέλα ζηάδηα ηεο 

δηαδηθαζίαο, πηζαλώο ζηε δεκηνπξγία ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο [16]. 
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Γηαθνξεηηθέο ρεκνθίλεο πξνσζνύλ δηαθνξεηηθά βηνρεκηθά κνλνπάηηα. Δπηπιένλ, ε 

αιιειεπίδξαζε ηεο ίδηαο ρεκνθίλεο- ζπλδέηε κε δηαθνξεηηθό θάζε θνξά ππνδνρέα, 

θαηαιήγεη ζε δηάθνξν απνηέιεζκα. Οη Weber et al., κέζσ ηεο ρξήζεο εηδηθώλ 

αληαγσληζηώλ ππνδνρέσλ, έδεημαλ πσο κόλν ν CCR1 ππνδνρέαο, θαη όρη ν CCR5, 

όηαλ ζπλδέεηαη κε ηελ RANTES, πξνθαιεί ηε ζύιιεςε ησλ κνλνθπηηάξσλ θαη 

ελεξγνπνηεί ηα Σ θαη ηα Σh θύηηαξα. Ο CCR5 πξνσζεί ηελ εμάπισζε ησλ θπηηάξσλ 

θαηά κήθνο ηνπ ελδνζήιηνπ, ελώ ν CCR5 όζν θαη ν CCR1 ζπκβάιινπλ ζηελ 

δηαελδνζειηαθή ρεκεηνηαμία ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ από ηελ RANTES θπηηάξσλ [17]. 

Δπηπξόζζεηα, εηδηθέο αιειεπηδξάζεηο ρεκνθίλεο/ ππνδνρέα νδεγνύλ, όρη κόλν ζηελ 

επηζηξάηεπζε ζπγθεθξηκέλσλ κνλνθπηηαξηθώλ πιεζπζκώλ, αιιά θαη ζηε 

ρεκεηνηαμεία θαη ελεξγνπνίεζε δηαθξηηώλ κνλνθπηηαξηθώλ ππννκάδσλ [10]. Δίλαη 

ινηπόλ θαλεξό, πσο κνλνπάηηα ελερόκελα ζηελ αζεξνζθήξσζε, όπσο 

FKN/CX3CR1, MCP-1/CCR2, GRO-a/CXCR2, and IL-8/CXCR2, επηζηξαηεύνληαη ζε 

ζπγθεθξηκέλα ζηάδηα ηεο δεκηνπξγίαο ηεο βιάβεο κε έλαλ ηδηαηηέξσο εμεηδηθεπκέλν 

θαη ζπλεξγαηηθό ηξόπν. 

 

IL-8 ΚΑΙ ΑΘΗΡΟΚΛΗΡΩΗ 

 

Η αξρηθή αλαγλώξηζε ηεο IL-8 σο θύξηνπ ρεκεηνηαθηηζκνύ παξάγνληα γηα ηα 

νπδεηεξόθηια, πεξηόξηζε ηα δεδνκέλα πνπ πξνθύπηνπλ από in vitro κειέηεο θαη από 

δσηθά κνληέια ζε ζρέζε κε ην ξόιν ηεο ζηελ αζεξνγέλεζε. Παξ’ όια απηά ε IL-8 έρεη 

κειεηεζεί αξθεηά σο πηζαλόο δείθηεο αζεξνζθιήξσζεο. Σα επίπεδα IL-8 ζηνλ νξξό 

έρνπλ δνθηκαζηεί γηα ηε δπλαηόηεηα αλαγλώξηζεο ηεο παξνπζίαο ππνθιηληθήο 

αζεξνζθιεξσηηθήο λόζνπ, θαζώο επίζεο γηα ηε δπλαηόηεηα πξόβιεςεο ηεο 

εκθάληζεο θαη ηεο βαξύηεηαο νμέσλ ζηεθαληαίσλ ζπλδξόκσλ.  

Η IL-8 ή CXCL8 ζύκθσλα κε ηελ ηειεπηαία νλνκαηνινγία, απνηειεί ηελ πξόηππε 

ρεκνθίλε ηεο CXC ππννηθνγέλεηαο [18]. Η IL-8 εθθξίλεηαη ελεξγά ζηελ εμσθπηηάξηα 

νπζία σο απνηέιεζκα πνηθηιίαο θπηηαξηθώλ εξεζηζκάησλ. Δίλαη κία κηθξή πξσηεΐλε. 
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Η ώξηκε πιήξσο ιεηηνπξγηθή κνξθή ηεο έρεη κόλν 72 ακηλνμέα. Η κεηαγξαθή ηνπ 

γνληδίνπ ηεο IL-8 θσδηθνπνηεί 99 ακηλνμέα, από ηα νπνία, κε πξσηενιπηηθή δηάζπαζε 

πξνθύπηεη ην ελεξγό πεπηίδην ησλ 77 ακηλνμέσλ (κε αλνζνπνηεηηθά θύηηαξα) ή ησλ 

72 ακηλνμέσλ ζε κνλνθύηηαξα θαη καθξνθάγα [19]. Μηα κεγάιε γθάκα θπηηαξηθώλ 

ηύπσλ πνπ πεξηιακβάλεη ζρεδόλ όια ηα εκπύξελα θύηηαξα, είλαη πηζαλέο πεγέο IL-8 

(Δηθόλα 5) [18-20]. Οη θύξηεο πεγέο ηεο όκσο είλαη ηα κνλνθύηηαξα θαη ηα καθξνθάγα. 

Η IL-8 θέξεη ηελ πξσηεύνπζα «επζύλε» ζηελ επηζηξάηεπζε ησλ κνλνθπηηάξσλ θαη 

ησ νπδεηεξόθηισλ, ηα νπνία απνηεινύλ ηα πξσηαγσληζηηθά θύηηαξα ζηελ νμεία 

θιεγκνλώδε αληίδξαζε. Η θπηηαξηθή επηζηξάηεπζε πξνθύπηεη δηα ηεο δεκηνπξγίαο 

ρεκεηνηαθηηθήο θιίζεο, ε νπνία θαη νδεγεί ηα θιεγκνλώδε θύηηαξα πξνο πεξηνρέο 

πςειήο ζπγθέληξσζεο ρεκνθηλώλ [21]. 

 

 

   Δικόνα 5 

 

Η ρεκεηνηαθηηθή θιίζε, in vivo, κάιινλ δεκηνπξγείηαη από ηελ πξόζδεζε ηεο IL-8 ζηηο 

βαζηθέο κεκβξαληθέο πξσηεΐλεο. Η θιίζε απηή, όρη κόλν ππνβνεζά ηε ζπγθέληξσζε 

θιεγκνλσδώλ θπηηάξσλ ζην ζεκείν ηεο θιεγκνλήο, αιιά ζπκβάιιεη ζεκαληηθά θαη 
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ζηε παξακνλή ηνπο εθεί [21]. Δθηόο από ηε ζπγθέληξσζε, ε IL-8 εμππεξεηεί θαη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ κνλνθπηηάξσλ θαη ησλ νπδεηεξόθηισλ [18-21]. Σα παξαπάλσ 

βηνινγηθά δξώκελα δηακεζνιαβνύληαη από ηελ πξόζδεζε ηεο IL-8 ζε δύν 

επηθαλεηαθνύο ππνδνρείο, ηνπο CXCR1 θαη CXCR2. Οη ππνδνρείο απηνί αλήθνπλ 

ζηελ θαηεγνξία ησλ ζπλδενκέλσλ κε G πξσηεΐλε ππνδνρέσλ, παξνπζηάδνπλ 

ζεκαληηθή δνκηθή νκνηόηεηα θαη εθθηλνύλ ζρεδόλ παλνκνηόηππεο βηνινγηθέο 

δηαδηθαζίεο [22,23]. Σα «ζήκαηα» κεηαθέξνληαη δηά ηεο κεκβξάλεο κέζσ δνκηθώλ 

αιιαγώλ πνπ πξνθαινύληαη από ηνπο ζπλδέηεο θαη νη νπνίεο θαηαιήγνπλ ζηελ 

έθζεζε επηηόπσλ ζηνπο ελδνθπηηάξηνπο βξόγρνπο θαη ζην θαξβνμπηειηθό άθξν ηνπ 

ππνδνρέα. Οη επίηνπνη απηνί πξνσζνύλ ηε ζύλδεζε ησλ G πξσηετλώλ πξνο ηηο 

ιεηηνπξγηθέο ηνπο εηεξνηξηκεξείο κνλάδεο [24,25]. Η βηνινγηθή δξαζηεξηόηεηα ηεο IL-

8 θαη άιισλ CXC ρεκνθηλώλ εμαξηάηαη ελ κέξεη από ην κνηίβν ακηλνμέσλ ELR. Η 

παξνπζία απηώλ ησλ ηξηώλ εηδηθώλ ακηλνμέσλ είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο γηα ηελ 

πξόζδεζε ηεο IL-8 ζηνπο ππνδνρείο ηεο [26]. Η IL-8 είλαη αλζεθηηθή ζηε ζεξκνθξαζία 

θαη ηελ πξσηεόιπζε θαη είλαη ζρεηηθά αλζεθηηθή ζε όμηλν πεξηβάιινλ, βηνρεκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά πνπ ηελ θάλνπλ ηδαληθό ππνςήθην κόξην γηα ηηο πεξηνρέο ηεο νμεία 

θιεγκνλήο, όπνπ ρξεηάδεηαη λα επηβηώλεη ζε ζθιεξέο θη ερζξηθέο ζπλζήθεο. Έλα άιιν 

κνλαδηθό ραξαθηεξηζηηθό ηεο IL-8 είλαη ε ζρεηηθή καθξνβηόηεηα ηεο ζηα ζεκεία ηεο 

θιεγκνλήο. Παξάγεηαη λσξίο ζηε δηαδηθαζία ηεο θιεγκνλώδνπο αληίδξαζεο θαη 

παξακέλεη ελεξγή γηα κία εθζεζεκαζκέλα παξαηεηακέλε ρξνληθή πεξίνδν, αθόκα θαη 

γηα εκέξεο ή εβδνκάδεο. Απηό, ζε αληηδηαζηνιή κε άιιεο θιεγκνλώδεηο θπηηνθίλεο 

ησλ νπνίσλ ε παξαγσγή θαη ε θάζαξζε in vivo ζπκβαίλεη πξαθηηθά κέζα ζε κεξηθέο 

ώξεο [32]. Μία ηξίηε ελδηαθέξνπζα άπνςε ζρεηηθά κε ηελ IL-8 πεξηιακβάλεη ηελ 

νμεηδσηηθή ξύζκηζε ηεο γνληδηαθήο ηεο έθθξαζεο. Η IL-8 είλαη ζεκαληηθά επαίζζεηε 

ζηα νμεηδσηηθά, θαη ηα αληη-νμεηδσηηθά κεηώλνπλ νπζηαζηηθά ηελ έθθξαζε ηνπ 

γνληδίνπ ηεο [27]. Ο ξόινο ησλ νμεηδσηηθώλ ζηε ξύζκηζε ηεο έθθξαζεο ηεο IL-8 θαη 

άιισλ ρεκνθηλώλ ζπζρεηίδεηαη κε ηελ θαξδηαγγεηαθή λόζν, ζηελ νπνία ην νμεηδσηηθό 
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stress πνπ πξνθαιείηαη από ηελ ηζραηκία απνηειεί ηόζν δείθηε ηεο λόζνπ, όζν θαη 

ζεξαπεπηηθό ζηόρν. 

 

In vitro κειέηεο θαη δωηθά κνληέια 

Μεηά ην 1987, νπόηε ηαπηνπνηήζεθε θαη ραξαθηεξίζηεθε ε IL-8, πνηθίιεο έξεπλεο 

αζρνιήζεθαλ θαη θαηέδεημαλ ηε ζπκκεηνρή ηεο ηόζν ζηε ιεπθνθπηηαξηθή  

θηλεηνπνίεζε θαη ελεξγνπνίεζε όζν θαη ζηελ αζεξνζθιεξσηηθή δηαδηθαζία.  

Πξώηνη νη Rus et al. αλαθέξνπλ πςειά επίπεδα IL-8 ζην αλζξώπηλν 

αζεξνζθιεξσηηθό αξηεξηαθό ηνίρσκα, σο θπηηαξηθή θαη εμσθπηηάξηα ελαπόζεζε ζηε 

ζεκέιηα νπζία ηνπ ζπλδεηηθνύ ηζηνύ [28]. Με ηε ρξήζε ELISA, απεδείρζε ε πνζνηηθή 

ππεξνρή ηεο IL-8 ζηηο αζεξσκαηηθέο πιάθεο ζε ζρέζε κε ην θπζηνινγηθό ελδνζήιην. 

Πεξαηηέξσ έξεπλεο αλέδεημαλ ηα καθξνθάγα ζαλ βαζηθή πεγή IL-8 (θπξίαξρε ζέζε 

παξαγσγήο IL-8 mRNA) ζηηο αζεξσκαηηθέο πιάθεο [29]. Αξγόηεξα, απμεκέλε IL-8 

αληρλεύεηαη ζηα αθξώδε θύηηαξα από αλζξώπηλν αζεξνζθιεξσηηθό ηζηό ελ 

ζπγθξίζεη κε κνλνθύηηαξα ή καθξνθάγα από θπηηαξηθέο θαιιηέξγεηεο  ελώ 

θαηαδεηθλύεηαη ε ξύζκηζε παξαγσγήο ηεο από νμπζηεξόιεο in vitro δνζν- θαη ρξνλν-

εμαξηώκελα [30]. Γελ είλαη όκσο κόλν ηα καθξνθάγα ελ δπλάκεη πεγέο IL-8, αιιά 

πξαθηηθά θάζε θπηηαξηθόο ζπληειεζηήο ηνπ αγγεηαθνύ ηνηρώκαηνο. Σα ECs επίζεο, 

θαίλεηαη λα ζπκκεηέρνπλ ζηελ παξαγσγή IL-8. Δπίδξαζε ζε θαιιηέξγεηεο ECs κε 

ζηαηίλε κεηώλεη ηελ έθθξηζε  IL-8 ελώ επίδξαζε κε νκνθπζηεΐλε, αλαγλσξηζκέλν 

αλεμάξηεην παξάγνληα θηλδύλνπ γηα αζεξνζθιήξσζε, απμάλεη κε δνζνεμαξηώκελν 

ηξόπν ηελ έθθξηζή ηεο (Dje N’Guessan et al., Geisel et al.) [31-32 ]. Οη Ryoo et al. 

αλαθέξνπλ θαη ηα SMCs σο πηζαλή πεγή IL-8, παξνπζηάδνληαο πεηξακαηηθά 

απμεκέλε παξαγσγή IL-8 ζε κεηαγξαθηθό επίπεδν κε δνζνεμαξηώκελν θαη 

ρξνλνεμαξηώκελν ηξόπν από δηεγεξκέλα κε LDL SMCs [33]. Παξνκνίσο, νη Ito et al. 

αλαθέξνπλ όηη ε AngII αύμεζε ηελ παξαγσγή IL-8 ελώ ε θινπβαζηαηίλε κείσζε ηόζν 

ηε βαζηθή όζν θαη ηελ πξνθιεζείζα από ηελ AngII παξαγσγή ηεο ρεκνθίλεο ζηα 

SMCs. Σα παξαπάλσ επξήκαηα ππνδεηθλύνπλ πσο ε AngII  πηζαλώο λα επηδεηλώλεη 
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ηελ αζεξνζθιεξσηηθή δηαδηθαζία κέζσ παξαγσγήο IL-8 ζηα SMCs. Οη ζπγγξαθείο 

θαηαιήγνπλ όηη νη ζηαηίλεο πηζαλώο νδεγνύλ ζε ζεξαπεπηηθά απνηειέζκαηα κέζσ 

ηξνπνπνίεζεο ηεο ζύλζεζεο ηεο IL-8 ζε αζζελείο κε αζεξνζθιήξσζε [34]. 

Δθηόο από ηνλ εληνπηζκό ηεο IL-8 ζηηο αζεξσκαηηθέο πιάθεο, πνηθίιεο έξεπλεο 

αζρνιήζεθαλ κε ηα βηνρεκηθά κνλνπάηηα, ηα νπνία νδεγνύλ ζηελ απειεπζέξσζε IL-

8 ζηα ζεκεία αζεξσκάησζεο. Η ηαρύηαηε θαη ηζρπξή ζύλδεζε ησλ θπθινθνξνύλησλ 

κνλνθπηηάξσλ ππό ηελ επίδξαζε ηεο IL-8 ζηα κνλνζηνηβαδηθά επηζήιηα πνπ 

εθθξάδνπλ ζειεθηίλε Δ (Gerszten et al.) [35], ε πξναγσγή ηεο ζύλζεζεο DNA θαη ηεο 

δηέγεξζεο θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ ζε ακθόηεξα αλζξώπηλα θαη δσηθά ανξηηθά 

SMCs (Yue et al.), ε αλαζηνιή ηεο in vitro ζπζζώξεπζεο TIMP-1 (Tissue inhibitor of 

metallopeptidase) θαη ελ ζπλερεία ε δεκηνπξγία αληζνξξνπίαο κεηαμύ 

κεηαιινπξσηεηλαζώλ ηεο ζεκέιηαο νπζίαο θαη TIMP-1 ζηηο εζηίεο αλάπηπμεο 

αζεξσκαηηθήο πιάθαο (Moreau et al.) είλαη κεξηθέο από ηηο δηεξγαζίεο πνπ  

πξνηάζεθαλ ζρεηηθά κε ηε δξάζε ηεο IL-8 ζην πάζρνλ ελδνζήιην [36,37]. 

Οη Rydberg et al. πεηξακαηηδόκελνη κε αλζξώπηλα καθξνθάγα, έδεημαλ πσο, ηόζν ε 

ππνμία όζν θαη ε 25- πδξνμπρνιεζηεξόιε (25-OH-chol) πξνάγνπλ ηελ αύμεζε ηεο 

παξαγσγήο IL-8 κέζσ ηεο αύμεζεο ησλ ελδνθπηηαξίσλ επηπέδσλ H2O2, ελώ νη Yang 

et al., κειεηώληαο ECs  από αλζξώπηλε νκθαιηθή θιέβα, έδεημαλ ηελ πξναγσγή θαη 

ξύζκηζε ηεο παξαγσγήο IL-8 από TNF-a ζε κεηαγξαθηθό θαη κεηαθξαζηηθό επίπεδν, 

θαζώο θαη ηελ ζεξαπεπηηθή δξάζε ηεο αζπηξίλεο κέζσ ηεο θαηαζηνιήο ηνπ TNF-a 

θαη επνκέλσο ηεο αλαζηνιήο παξαγσγήο MCP-1 θαη IL-8 από ηα ελ ιόγσ θύηηαξα 

[38,39]. Μηα άιιε ελδηαθέξνπζα κειέηε ρξεζηκνπνίεζε SMCs από ζσξαθηθή ανξηή 

απζνξκήησο ππεξηαζηθώλ αξνπξαίσλ (spontaneously hypertensive rats- SHRs) θαη 

λνξκνηαζηθώλ αξνπξαίσλ Wistar- Kyoto (WKYs) γηα ηε ζύγθξηζε ησλ επηπέδσλ IL-8, 

θαλεξώλνληαο ζαθώο απμεκέλα επίπεδα ζηα ππεξηαζηθά δώα (Kim et al.) [40]. 

Σέινο, ζε έλα αξθεηά πξσηόηππν πείξακα, νη Henrichot et al. έδεημαλ πσο ν εγγύο 

ησλ αγγεηαθώλ ηνηρσκάησλ Πεξηαγγεηαθόο Λεπθόο Ληπώδεο Ιζηόο (pWAT), ν νπνίνο 

απμάλεηαη ζεκαληηθά κε κηα εκπινπηηζκέλε ζε ιηπαξά δίαηηα, απνηειεί δπλεηηθή πεγή 
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IL-8, ηδηαηηέξσο ζε ζέζεηο πνπ αλαπηύζζνπλ ζπλήζσο αζεξνζθιήξσζε. Οη 

ζπγγξαθείο πξνηείλνπλ ηελ πηζαλή ζπζρέηηζε ηεο αζεξσκαηηθήο λόζνπ κε ηελ 

παρπζαξθία κέζσ ηεο εθθξηηηθήο θαη ρεκνηαθηηθήο δξάζεο ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ηζηνύ 

[41]. 
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ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 
 
 
Αζθενείρ και μάπηςπερ 
 
 
Κριτήρια εισαγωγής στη μελέτη 
 
Αθηροσκλήρωση και Στευανιαία Νόσος: Σξηαθόζηνη αζζελείο κε ηεθαληαία Νόζν 

[Ν] (CAD group) θαη 189 πγηείο κάξηπξεο (non-CAD group) ζηξαηνινγήζεθαλ 

αξρηθά από 2 αλεμάξηεηα θαξδηνινγηθά ηκήκαηα ζε ρξνληθό δηάζηεκα 2 εηώλ. Η Ν 

νξίζηεθε σο αγγεηνγξαθηθά ηεθκεξηνύκελε ζηέλσζε κίαο ηνπιάρηζηνλ επηθάξδηαο 

αξηεξίαο ζε πνζνζηό κεγαιύηεξν από ην 70% ηνπ απινύ ηεο. Η νκάδα ησλ 

καξηύξσλ απνηεινύληαλ από άηνκα αληηζηνίρνπ ειηθίαο, ηα νπνία είραλ ππνβιεζεί 

ζε ζηεθαληαία αγγεηνγξαθία θαηά ηελ ίδηα ρξνληθή πεξίνδν κε ηνπο ζηεθαληαίνπο 

αζζελείο. Σα απνηειέζκαηα ηεο ζηεθαληνγξαθίαο ησλ ηειεπηαίσλ απηώλ αζζελώλ 

ήηαλ αξλεηηθά σο πξνο ηελ παξνπζία Ν. Οη πγηείο κάξηπξεο επηιέρζεθαλ έηζη ώζηε 

λα έρνπλ αθόκα έλαλ ηνπιάρηζηνλ ζπκβαηηθό πξνδηαζεζηθό παξάγνληα γηα Ν, εθηόο 

από ην θύιν θαη ηελ ειηθία. Σα θιηληθά θαη επηδεκηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά 

ζπλνςίδνληαη ζηνλ Πίλαθα 1.  

Πελήληα ελληά αζζελείο θαη 29 πγηείο κάξηπξεο εμαηξέζεθαλ από ηε κειέηε ιόγσ 

έιιεηςεο αλαγθαίσλ θιηληθώλ δεδνκέλσλ ή ιόγσ ηερληθήο αζηνρίαο θαηά ηε 

δηαδηθαζία ηεο γνλνηππηθήο αλάιπζεο (genotyping) 

Δθ ησλ ζηεθαληαίσλ αζζελώλ, 241 (κέζε ειηθία 65 έηε, αλαινγία  αλδξώλ: γπλαίθεο 

4.4) ζπκπεξηιήθζεθαλ ηειηθά ζηε κειέηε αληηζηνίρεζεο γνλνηύπνπ- θαηλνηύπνπ 

παξάιιεια πξνο 157 πγηείο κάξηπξεο (κέζε ειηθία 65 έηε, αλαινγία  αλδξώλ: 

γπλαίθεο 2.5). 
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Πίνακαρ 1. Κιηληθά θαη επηδεκηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά αζζελώλ θαη πγηώλ καξηύξσλ 

  

CAD n(%) 

 

nonCAD n(%) 

 

Ζλικία 

 

64±0.7 

 

63±1 

Απζενικό γένορ 197 (81.7) 112 (71.3)* 

Γιαβήηηρ 86 (35.7) 32 (20.4)* 

Απηηπιακή Τπέπηαζη 68 (28.2) 62 (39.5)  

Γςζλιπιδαιμία 193 (77.5) 103 (65.6)* 

Κάπνιζμα 121 (50.2) 53 (33.8)* 

Θεηικό οικογενειακό ιζηοπικό 120 (49.8) 59 (37.6)* 

Απιθμόρ νοζούνηων αγγείων   

1 95 (39.4)  

2 55 (22.8)  

3 91 (37.8)  

Οξύ ηεθανιαίο ύνδπομο 121 (50.2) - 

Οξύ Έμθπαγμα Μςοκαπδίος 58 (24.1)  

ύνολο 241 157 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεύνπλ ηνλ αξηζκό ησλ αζζελώλ (%). Η ειηθία εθθξάδεηαη σο κέζνο όξνο 

± SEM (ηππηθό ζθάικα). 

*p < 0.05.  

CAD: coronary artery disease, nonCAD: non-(significant) coronary artery disease 
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Αθηροσκλήρωση και επαναστένωση: Καηά ηε δηάξθεηα ρξνληθήο πεξηόδνπ 2 εηώλ, 

ζπγθεληξώζεθαλ 201 αζζελείο  κε θαξδηαγγεηαθή λόζν (κέζε ειηθία 64, αλαινγία  

αλδξώλ: γπλαίθεο 8.1), νη νπνίνη παξνπζίαζαλ θιηληθά ζπκπηώκαηα επαλεκθάληζεο 

κπνθαξδηαθήο ηζραηκίαο 1 κήλα σο θαη 2 έηε κεηά ηελ ππνβνιή ηνπο ζε Γηαδεξκηθή 

Δλδνζηεθαληαία Παξέκβαζε [percutaneous coronary intervention (PCI)]. Κιηληθέο 

εθδειώζεηο επαλεκθαληδόκελεο ηζραηκίαο ζεσξήζεθαλ νη εμήο: επαλεκθάληζε 

ζηεζαγρηθνύ πόλνπ πξνζπαζείαο, εκθάληζε νμένο ηεθαληαίνπ πλδξόκνπ, 

εκθαληδόκελεο εθ λένπ ελδείμεηο κπνθαξδηαθήο ηζραηκίαο ζηελ Ηιεθηξνθαξδηνγξαθηθή 

Γνθηκαζία Κνπώζεσο, ηελ Τπεξερνθαξδηνγξαθία θόξηηζεο (stress 

echocardiography) ή ζηε SPECT (single-photon emission computed tomography) 

απεηθόληζε ηεο κπνθαξδηθήο αηκάησζεο. Όινη νη αζζελείο επαλεθηηκήζεθαλ 

αγγεηνγξαθηθά θαη ηαμηλνκήζεθαλ αλάινγα κε ηελ αγγεηνγξαθηθή θαηάζηαζε ηεο ήδε 

δηαλνηρζείζαο βιάβεο, ζε δύν επηκέξνπο νκάδεο: νκάδα κε επηβεβαησκέλε 

Δλδνπξνζεκαηηθή Δπαλαζηέλσζε [in-stent restenosis (ISR)] θαη νκάδα κε 

επηβεβαησκέλε Απνπζία Δλδνπξνζεκαηηθήο Δπαλαζηέλσζεο [non-in-stent 

restenosis (non-ISR)]. Μία επηπιένλ νκάδα αλαθνξάο δεκηνπξγήζεθε, απνηεινύκελε 

από 147 άηνκα αληηζηνίρνπ ειηθίαο (αλαινγία  αλδξώλ: γπλαίθεο 2.5:1) κε 

αγγεηνγξαθηθά επηβεβαησκέλε απνπζία νπνηαζδήπνηε θαξδηαγγεηαθήο λόζνπ (non-

CAD). Σα θιηληθά θαη επηδεκηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ζπλνςίδνληαη ζηνλ Πίλαθα 2. 

Όινη νη ζπκκεηέρνληεο ζηε κειέηε ήηαλ θαπθάζηνη Έιιελεο. Έγγξαθε ζπγθαηάζεζε 

κεηά από ελεκέξσζε ειήθζε από όια ηα άηνκα πνπ ζπκκεηείραλ ζηε κειέηε. Σν 

εξεπλεηηθό πξσηόθνιιν είλαη πιήξσο ελαξκνληζκέλν κε ηνλ θώδηθα εζηθήο θαη 

δενληνινγίαο ηεο Γηαθήξπμεο ηνπ Διζίλθη (1975) όπσο απηή εθαξκόδεηαη θαη εθ ησλ 

πξνηέξσλ ηεξείηαη από ηηο επηηξνπέο βηνεζηθήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ θαη 

Παλεπηζηεκηαθνύ Ννζνθνκείνπ ηεο Κξήηεο θαη ηνπ Ωλαζείνπ Καξδηνρεηξνπξγηθνύ 

Κέληξνπ.  
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Πίνακαρ 2. Γεκνγξαθηθά θαη θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ κε θιηληθά ζεκεία 

επαλεκθαληδόκελεο ηζραηκίαο κεηά από Γηαδεξκηθή Δλδνζηεθαληαία Παξέκβαζε- PCI. 

    ISR 

(n=73) 

 no ISR 

(n=128) 

Non-CAD          

(n = 147) 

Μέζη ηλικία (±SEM) 64 (1.1) 64 (0.8) 62 (1.1) 

Απζενικό γένορ  67 (91.8) 110 (85.9) 105 (71.4) 

Απηηπιακή Τπέπηαζη 68 (93.2) 105 (82) 87 (59.2) 

Γιαβήηηρ 38 (52.1) 61 (47.7) 25 (17) 

Γςζλιπιδαιμία 73 (100) 126 (98.4) 99 (67.3) 

Κάπνιζμα  50 (68.5) 71 (55.5) 59 (40.1) 

Θεηικό οικογενειακό ιζηοπικό   31 (42.5) 54 (42.2) 60 (40.8) 

Μέζορ σπόνορ (ημέπερ) 

επανεκηίμηζηρ με αγγειογπαθία 

μεηά ηην PCI 

265 (130-553) 285 (184-602) 

 

Απιθμόρ νοζούνηων αγγείων:    

    1  15 (20.5) 36 (28.1)  

    2  15 (20.5) 38 (29.7)  

    3  43 (59) 54 (42.2)  

Κλινική εκδήλωζη:    

   Αζηαθήρ Νόζορ 15 (20.5) 29 (22.7)  

   ηαθεπή Νόζορ 58 (79.5) 99 (77.3)  

Σύπορ stent:    

   BMS 39(53.4) 54 (42.2)  

   DES 33(45.2) 66 (51.6)  

   BMS and DES 1 (1.4) 8 (6.3)  

Οη ηηκέο αλαθέξνληαη ζηνλ αξηζκό ησλ ζπκκεηερόλησλ ζηε κειέηε (%) ή ζηνπο κέζνπο  

όξνπο (± SEM). 

ISR: in stent restenosis, DES: Drug eluting stent, BMS: Bare metal stent. 
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Κλινικά ταρακτηριστικά  

Σα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο ειηθίαο, ηνπ θύινπ, ηνπ 

θαπλίζκαηνο, ηνπ ηζηνξηθνύ αθραξώδνπο Γηαβήηνπ [Γ], ηεο δπζιηπηδαηκίαο, ηεο 

ππέξηαζεο, ηνπ νηθνγελεηαθνύ ηζηνξηθνύ θαη ηεο θιηληθήο εθδήισζεο Ν, 

ζπζρεηίζηεθαλ κε ηνπο κειεηώκελνπο πνιπκνξθηζκνύο. Σν θάπληζκα νξίζηεθε σο 

ζπζηεκαηηθή ρξήζε θαπλνύ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δηεμαγσγήο ηεο έξεπλαο ή ζην 

παξειζόλ. Ωο δηαβεηηθνί ραξαθηεξίζηεθαλ νη αζζελείο ή νη κάξηπξεο κε επίπεδα 

ζαθράξνπ λεζηείαο ζην αίκα πάλσ από 126 mg/dl ή εθείλνη νη νπνίνη  ηεξνύζαλ 

ηξνπνπνηεκέλε δίαηηα ή ιάκβαλαλ αγσγή κε ππνγιπθαηκηθνύο παξάγνληεο ή 

ηλζνπιίλε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο. Ωο ππέξηαζε νξίζηεθε ε πζηνιηθή 

Αξηεξηαθή Πίεζε (ΑΠ) πάλσ από  140 mmHg θαη/ ή Γηαζηνιηθή Πίεζε (ΓΑΠ) πάλσ 

από 90 mmHg ζε ηξεηο ηνπιάρηζηνλ δηαθξηηέο κεηξήζεηο. Οη πεξηπηώζεηο είραλ 

δηαγλσζηεί ζην παξειζόλ κε ηα πξναλαθεξζέληα θξηηήξηα θαη, είηε ν αζζελήο 

ιάκβαλε θαξκαθεπηηθή αγσγή ή ζεξαπεπόηαλ κε ηξνπνπνίεζε ηνπ ηξόπνπ δσήο. 

Πξνθεηκέλνπ λα νξηζηεί ε δπζιηπηδαηκία εθαξκόζηεθε ην θπζηνινγηθό όξην γηα ην 

γεληθό πιεζπζκό. Όζνλ αθνξά ηνπο ήδε (πξν ηεο έξεπλαο) δηεγλσζκέλνπο 

ζηεθαληαίνπο αζζελείο, σο δπζιηπηδαηκία νξίζηεθε ε ζεξαπεία κε ππνιηπηδαηκηθό 

παξάγνληα ή κε ηξνπνπνίεζε ηνπ δηαηηνινγίνπ ή ε ύπαξμε επηπέδσλ ιηπηδίσλ νξνύ 

κεγαιπηέξσλ από εθείλα πνπ ζπζηάζεθαλ από ηελ Σξίηε Κνηλή Οκάδα Δξγαζίαο ηεο 

Δπξσπατθήο Καξδηνινγηθήο Δηαηξίαο γηα ηελ πξόιεςε ηεο θαξδηαγγεηαθήο λόζνπ 

[42]. Ωο ζεηηθό νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό ζεσξήζεθε ε παξνπζία εκθξάγκαηνο ηνπ 

κπνθαξδίνπ ζε ηνπιάρηζηνλ έλαλ από ηνπο δύν γνλείο. Η Ν θαηεγνξηνπνηήζεθε 

πεξαηηέξσ ζε λόζν 1, 2 ή 3 αγγείσλ αλάινγα κε ηνλ αξηζκό ησλ  θύξησλ επηθάξδησλ 

αγγείσλ πνπ παξνπζηάδνπλ ηνπιάρηζηνλ 70% ελδναπιηθή ζηέλσζε. Οη θιηληθέο 

εθδειώζεηο ηεο Ν θαηαγξάθεθαλ επίζεο θαη ε νκάδα ησλ αζζελώλ ηεο έξεπλαο 

δηαρσξίζηεθε πεξαηηέξσ ζε αζζελείο κε Ομύ ηεθαληαίν ύλδξνκν –αζηαζήο 

ζηεζάγρε, νμύ έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ– (ACS group, n=121) θαη αζζελείο κε 

ζηαζεξή λόζν –ππνθιηληθή ηζραηκία, ζηαζεξή ζηεζάγρε– (non-ACS group, n=120). 
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Ωο Δπαλαζηέλσζε (In-stent restenosis- IRS) νξίζηεθε ε κείσζε ηεο δηακέηξνπ ηνπ 

ηκήκαηνο ηνπ αγγείνπ, ζην νπνίν είρε ηνπνζεηεζεί stent ≥50%, θαηά ηελ 

αγγεηνγξαθία επαλαμηνιόγεζεο.  

 

Μέθοδοι 
 
 
Καπδιακόρ καθεηηπιαζμόρ- ηεθανιογπαθία 

Ο θαξδηαθόο θαζεηεξηαζκόο απνηειεί πιένλ απαξαίηεηε εμέηαζε γηα ηελ νξηζηηθή 

δηάγλσζε ηεο Ν (Δηθόλα 6). ε θάζε πεξίπησζε πνπ έλα θαξδηαθό λόζεκα δελ 

κπνξεί λα εθηηκεζεί επαξθώο κε κε επεκβαηηθέο κεζόδνπο θαζώο θαη ζε θιηληθά 

δηαγλσζκέλα ζηεθαληαία ζύλδξνκα, ν θαξδηαθόο θαζεηεξηαζκόο δίλεη πνιύηηκεο 

πιεξνθνξίεο γηα ηελ ύπαξμε ή κε, ηε ζνβαξόηεηα θαη ηελ έθηαζε ηεο Ν ελώ 

απνηειεί ζπγρξόλσο νδό πξνζπέιαζεο ησλ ζηελσκέλσλ ζηεθαληαίσλ αγγείσλ θαη 

δηελεξγείαο ηεο ηόζν δηαδεδνκέλεο θαη πνιύηηκεο επεκβαηηθήο ζεξαπεπηηθήο 

κεζόδνπ ηεο αγγεηνπιαζηηθήο. Οη ζηόρνη ηνπ 

θαξδηαθνύ θαζεηεξηαζκνύ ρσξίδνληαη θπξίσο ζε 

ηξεηο θαηεγνξίεο: αηκνδπλακηθή εθηίκεζε, 

αγγεηνγξαθία θαη ζηεθαληνγξαθία.  

Η πξνζπέιαζε ηεο ζπζηεκαηηθήο θπθινθνξίαο 

γίλεηαη ζπρλόηεξα κέζσ ηεο αξηζηεξήο ή ηεο 

δεμηάο κεξηαίαο αξηεξίαο είηε κέζσ ηεο δεμηάο 

βξαρηνλίνπ αξηεξίαο. Η απεηθόληζε ηεο αξηζηεξήο                                                                    

θαη ηεο δεμηάο ζηεθαληαίαο αξηεξίαο γίλεηαη κε 

εηδηθά πξνζρεκαηηζκέλνπο θαζεηήξεο, νη νπνίνη δηεπθνιύλνπλ ηελ εθιεθηηθή έγρπζε 

ζθηαγξαθηθήο νπζίαο ζηα αληίζηνηρα ζηόκηα ησλ ζηεθαληαίσλ αξηεξηώλ. Η ιήςε 

πνιιαπιώλ εηθόλσλ (πξνβνιώλ) ησλ ζηεθαληαίσλ αγγείσλ εμαζθαιίδεη ηελ 

πιεξέζηεξε εθηίκεζε ηεο αλαηνκίαο, ηεο πνξείαο θαη ησλ ζηελώζεσλ ησλ 

ζηεθαληαίσλ αξηεξηώλ. Οη ζηελώζεηο εθθξάδνληαη σο επη ηνηο εθαηό κείσζε ηεο 

Δικόνα 6 
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δηακέηξνπ ηνπ αγγείνπ θαη ζεσξνύληαη ζεκαληηθέο, όηαλ είλαη κεγαιύηεξεο από 50%. 

ηελ παξνύζα κειέηε όιεο νη ζηεθαληνγξαθίεο εθηειέζηεθαλ κε κεξηαία 

πξνζπέιαζε. Υξεζηκνπνηήζεθαλ 6F θαζεηήξεο εγρύζεσλ. Σα ζηνηρεία 

απνζεθεύηεθαλ ζε θηλεκαηνγξαθηθή ηαηλία 35mm θαη δύν έκπεηξνη θαζεηεξηαζηέο 

ππνιόγηζαλ αλεμάξηεηα ηε βαξύηεηα ησλ βιαβώλ θαη ην πνζνζηό ζηέλσζεο. 

Γονοηςπική ανάλςζη 

Γελνκηθό DNA απνκνλώζεθε από 10 ml επαξηληζκέλνπ θιεβηθνύ αίκαηνο ηεξώληαο 

ην θαζηεξσκέλν πξσηόθνιιν: Σν αίκα αξρηθά αηκνιύεηαη κε ηελ ρξήζε δηαιύκαηνο 

ζαπώλσλ (Reagent A) θαη ζηελ ζπλέρεηα επσάδεηαη ζε δηάιπκα NaClO4. ηε 

ζπλέρεηα ην DNA εθρπιίδεηαη κε ηελ ρξήζε δηαιύκαηνο θαηλόιεο θαη ρισξνθνξκίνπ 

θαη θαηαθξεκλίδεηαη κε θαζαξή αηζαλόιε. Σν ηειηθό πξντόλ κεηά από θαζαξηζκό κε 

αηζαλόιε 70% επαλαδηαιύεηαη ζε απεζηαγκέλν/απνζηεηξσκέλν ύδσξ (dH2O). Η 

πεξηεθηηθόηεηα θαη ε θαζαξόηεηα ηνπ εθάζηνηε DNA δείγκαηνο αμηνινγείηαη 

θσηνκεηξηθά κε ηελ απνξξόθεζε ηνπ δείγκαηνο ζηα 260 θαη ηνλ ιόγν απνξξόθεζεο 

260/280 nm αληίζηνηρα. Όια ηα δείγκαηα αίκαηνο ειήθζεζαλ πξηλ από ηνλ 

θαζεηεξηαζκό.  

Η γνλνηππηθή αλάιπζε γηα ηνλ πνιπκνξθηζκό 251 Α/Σ εθηειέζηεθε κε ηε ρξήζε 

αιπζηδσηήο αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο (PCR) θαη ηελ επηζηξάηεπζε αιιεινεηδηθώλ 

εθθηλεηώλ.  

Καηά ηελ αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο, ην DNA επσάδεηαη ζε θαηάιιειν 

ξπζκηζηηθό δηάιπκα παξνπζία ζεξκναλζεθηηθνύ ελδύκνπ (TaqDNA-πνιπκεξάζεο), 

κίγκαηνο δεζνμπξηβνλνπθιενηηδίσλ (dNTPs) θαη θαηάιιεινπ δεύγνπο εθθηλεηώλ 

(allele-specific primers) πνπ πιαηζηώλνπλ ηελ πνιπκνξθηθή πεξηνρή. Αξρηθά ην DNA 

απόδηαηάζζεηαη ζεξκηθά ζηνπο 96νC (4΄) θαη αθνινπζνύλ 5 θύθινη κε δηαδνρηθή 

επώαζε ηνπ δηαιύκαηνο ζηνπο 95 νC- 25 sec (απνδηάηαμε), 68νC- 45 sec 

(πβξηδηζκόο ησλ εθθηλεηώλ) θαη 72νC- 40 sec (πνιπκεξηζκόο). Λόγσ ηδηαηηεξόηεηαο  

ηεο εθθηλεηηθήο ιεηηνπξγίαο ησλ αιιεινεηδηθώλ primers, απαηηνύληαη άιιεο δύν 

αιιεινπρίεο επαλαιακβαλνκέλσλ θύθισλ απνδηάηαμεο- πβξηδηζκνύ- πνιπκεξηζκνύ, 
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ε κία απνηεινύκελε από 20 θύθινπο θαη ε ακέζσο επόκελε από 5 θύθινπο. Από 

απηή ηε δηαδηθαζία πξνθύπηεη εληζρπκέλε κία γελνκηθή πεξηνρή κήθνπο 336 bp, ε 

νπνία αληηζηνηρεί ζηνλ εθθηλεηή ηνπ γνληδίνπ ηεο Ιληεξιεπθίλεο 8 (IL-8) (εηθ. 7Α). Η 

ζέζε θαη ε ύπαξμε ηνπ πνιπκνξθηζκνύ 251A/T θαζώο θαη ε αληηζηνηρία ηνπ πξνο ην 

πξνθείκελν πξντνλ ηεο  PCR  επηβεβαηώζεθαλ κε ηε κέζνδν ηεο ακέζνπ γελνκηθήο 

αιιεινύρεζεο (direct DNA Sequencing). 

Όζνλ αθνξά ηελ αλίρλεπζε ηνπ πνιπκνξθηζκνύ 781 C/T ηνπ εθθηλεηή ηνπ γνληδίνπ 

ηεο IL-8, ρξεζηκνπνηήζεθε αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο κε ρξήζε ηεο 

πεξηνξηζηηθήο ελδνλνπθιεάζεο EcoRI (PCR-RFLP). Καηά ηελ εθαξκνγή ηεο κεζόδνπ 

πξαγκαηνπνηείηαη αξρηθά PCR  γηα ηελ ελίζρπζε ηεο πνιπκνξθηθήο πεξηνρήο. ην 

παξόλ πείξακα ε κέζνδνο είλαη απινύζηεξε θαη ζπλίζηαηαη κόλν ζε κία αιιεινπρία 

θύθισλ απνδηάηαμεο- πβξηδηζκνύ- πνιπκεξηζκνύ (35) . Από ηε δηαδηθαζία απηή 

πξνθύπηεη εληζρπκέλν έλα ηκήκα DNA  κήθνπο 203 bp, ην νπνίν πεξηέρεη ηελ 

πνιπκνξθηθή πξνο δηεξεύλεζε ζέζε. Δλ ζπλερεία πξαγκαηνπνηείηαη νινλύρηηα 

επώαζε ζηνπο 370C θαη πέςε ησλ δίθισλσλ πνιπλνπθιενηηδηθώλ PCR πξντόλησλ 

κε  ηελ θαηάιιειε πεξηνξηζηηθή ελδνλνπθιεάζε (restriction enzyme). ην παξόλ 

πείξακα ρξεζηκνπνηήζεθε ε ελδνλνπθιεάζε  EcoRI . Σν έλδπκν δξα ή όρη ζηελ 

λνπθιενηηδηθή αιιεινπρία αλάινγα κε ηελ παξνπζία ή απνπζία ηεο πνιπκνξθηθήο 

πεξηνρήο. Η EcoRI, ζηελ πξνθείκελε πέςε, αλαγλσξίδεη ηελ «άγξηα» αιιεινπρία 

πέπηνληαο ηελ πνιπλνπθιενηηδηθή αιπζίδα θαη παξάγνληαο δύν κηθξόηεξα 

ζξαύζκαηα απηήο, απνηεινύκελα αληίζηνηρα από 184 bp θαη 19 bp. Σα PCR 

πξντόληα θαη ηα πξντόληα ηεο PCR-RFLP αλάιπζεο ειεθηξνθνξνύληαη ζε 

πεθηώκαηα αγαξόδεο ζε πδαηηθό κέζν κε ξπζκηζηηθό δηάιπκα 0.5Υ ΣΒΔ (0.09 Tris-

HCl, 0.09 M Βνξηθό νμύ, 2.5 mM EDTA, pH 8.3). Η ρξώζε ηνπ DNA ζηα πεθηώκαηα 

αγαξόδεο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ πξνζζήθε βξσκηνύρνπ αηζηδίνπ. Μεηά ηελ 

νινθιήξσζε ηεο ειεθηξνθόξεζεο νη δώλεο ηνπ DNA έγηλαλ νξαηέο κε έθζεζε ηνπ 

πεθηώκαηνο ζε ππεξηώδε αθηηλνβνιία (UV) (εηθ. 7C). 
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Sequencing 

Ο όξνο DNA sequencing (δηαδηθαζία γελνκηθήο αιιεινύρηζεο) πεξηιακβάλεη 

δηάθνξεο κεζόδνπο θαη ηερλνινγίεο, νη νπνίεο ρξεζηκνπνηνύληαη γηα ηνλ θαζνξηζκό 

ηεο ζεηξάο λνπθιενηηδηθώλ βάζεσλ  ̶ αδελίλε, ζπκίλε, γνπαλίλε θαη θπηνζίλε ̶  ζε έλα 

κόξην DNA.  

Η βαζηθή αξρή ζηε δηαδηθαζία αιιεινύρηζεο είλαη ε ρξήζε ηξηθσζθνξηθώλ 

δηδενμπλνπθιενηηδίσλ (ddNTPs) σο θαηάιεμε ηεο πνιπλνπθιενηηδηθήο αιπζίδαο. Η 

θιαζζηθή κέζνδνο ηεξκαηηζκνύ ηεο αιπζίδαο απαηηεί έλα πξόηππν κνλόθισλν κόξην 

DNA, έλαλ DNA εθθηλεηή, DNA πνιπκεξάζε, θαλνληθά δενμπλνπθιενηίδηα (dNTPs) 

θαη ηξνπνπνηεκέλα δηδενμπλνπθιενηίδηα (ddNTPs) ηα νπνία ηεξκαηίδνπλ ηελ 

επηκήθπλζε ηεο λνπθιενηηδηθήο αιπζίδαο. Σα ddNTPs είλαη είηε ξαδηελεξγά 

ζεκαζκέλα είηε θζνξίδνληα πξνθεηκέλνπ λα θαζίζηαληαη αληρλεύζηκα από 

απηνκαηνπνηεκέλεο ζπζθεπέο sequencing. Σν δείγκα DNA ρσξίδεηαη ζε 4 επηκέξνπο 

αληηδξάζεο αιιεινύρηζεο, νη νπνίεο πεξηέρνπλ ηα 4 πξόηππα dNTPs (dATP, dGTP, 

dCTP θαη dTTP) θαη DNA πνιπκεξάζε. ε θάζε κία αληίδξαζε πξνζηίζεηαη κόλν έλα 

από ηα ddNTPs (ddATP, ddGTP, ddCTP θαη ddTTP) γηα ηνλ ηεξκαηηζκό ηεο 

αιπζίδαο. Κάζε ddNTP ζηεξείηαη κίαο 3΄- ΟΗ νκάδαο απαξαίηεηεο γηα ην ζρεκαηηζκό 

ελόο θσζθνδηεζηεξηθνύ δεζκνύ κεηαμύ δύν λνπθιενηηδίσλ. Απηό έρεη ζαλ 

απνηέιεζκα ηε ιήμε ηεο επέθηαζεο ηεο λνπθιενηηδηθήο αιπζίδαο θαη ηελ παξαγσγή 

ηκεκάησλ DNA πνηθίινπ κήθνπο. Οη λενζύζηαηεο ζεκαζκέλεο πιένλ λνπθιενηηδηθέο 

αιπζίδεο κεηνπζηώλνληαη ζεξκηθά θαη δηαρσξίδνληαη αλάινγα κε ην κέγεζόο ηνπο (κε 

δηαθξηηηθή ηζρύ αθόκα θαη έλα λνπθιενηίδην) θαηά ηελ ειεθηξνθόξεζή ηνπο ζε 

πήθησκα πνιπαθξπιακίδεο- νπξίαο κε δηαθνξεηηθή ζηήιε γηα θάζε αληίδξαζε (A, G, 

C, T). Καηόπηλ νη κπάληεο ηνπ DNA νπηηθνπνηνύληαη κε ηε ρξήζε απηνξαδηνγξαθίαο  

ή ππεξηώδνπο αθηηλνβνιίαο θαη ε αιιεινπρία ησλ λνπθιενηηδίσλ κπνξεί λα δηαβαζηεί 

πιένλ από ηελ εηθόλα ηνπ πεθηώκαηνο (εηθ. 7Β). Παξαιιαγέο απηήο ηεο ηερληθήο 

πεξηιακβάλνπλ ηε ρξήζε λνπθιενηηδίσλ κε ξαδηελεξγό θώζθνξν ή εθθηλεηώλ 

ζεκαζκέλσλ ζην 5΄ άθξν ηνπο κε θζνξίδνπζα νπζία. Η αιιειόπρηζε κε ηε ρξήζε 
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θζνξίδνληα εθθηλεηή δηεπθνιύλεη ηελ αλάγλσζε ζε νπηηθό ζύζηεκα γηα ηαρύηεξε θαη 

νηθνλνκηθόηεξε αλάιπζε θαη απηνκαηνπνίεζε. Δπηπιένλ, ε ρξήζε θζνξηδόλησλ 

ddNTPs επηηξέπεη ηνλ πξνζδηνξηζκό ηεο αιιεινπρίαο ζε κία εληαία αληίδξαζε αληί 

γηα 4 επηκέξνπο αληηδξάζεηο. Καζέλα από ηα 4 ddNTPs ιήμεο ζεκαίλεηαη κε 

θζνξίδνπζεο ρξσζηηθέο νπζίεο θαζεκία από ηηο νπνίεο εθπέκπεη θσο ζε δηαθνξεηηθό 

κήθνο θύκαηνο. Η κέζνδνο αιιεινύρηζεο παξνπζηάδεη θαη «αδύλακα» ζεκεία ζε 

ζρέζε κε ηελ πνηόηεηα θαη ηηο απνθιίζεηο ζηα απνηειέζκαηα, ζεκεία όκσο πνπ 

πεξηνξίδνληαη ζπλερώο κε ηε βειηίσζε ησλ αληηδξαζηεξίσλ θαη ηελ απηνκαηνπνίεζε 

ησλ πεξηζζνηέξσλ δηαδηθαζηώλ. 
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Δικόνα 7 

Α. Αληηπξνζσπεπηηθή εηθόλα ειεθηξνθόξεζεο ζε γέιε αγαξόδεο 2% ελόο 251 Α/Σ 

εηεξόδπγνπ (1) ελόο 251 Σ νκόδπγνπ (2) θαη ελόο 251 Α νκόδπγνπ (3) γνλνηύπνπ. 

Β. 251 ΣΣ γνλόηππνο όπσο θαίλεηαη ζηελ εηθόλα από ηε δηαδηθαζία αιιεινύρηζεο 

(sequencing) ηνπ πξντόληνο 336bp πνπ πξνέθπςε από ηελ Αιπζηδσηή Αληίδξαζε 

Πνιπκεξάζεο (ASO-PCR). Σν ζεκείν ηνπ πνιπκνξθηζκνύ θαηαδεηθλύεηαη από ην 

γθξίδν βέινο. 

C. Αληηπξνζσπεπηηθή εηθόλα ειεθηξνθόξεζεο ζε γέιε αγαξόδεο 2+1% ησλ 

πξντόλησλ πέςεο κε EcoRI πεξηνξηζηηθή ελδνλνπθιεάζε γηα ηνλ δεύηεξν 

πνιπκνξθηζκό. 1. νκνδπγνηία σο πξνο ην 781Σ αιιειόκνξθν, 2. νκνδπγνηία σο 

πξνο ηνλ 781C γνλόηππν, 3. εηεξνδπγνηία (781C/Σ γνλόηππνο).  Μ: puc19 DNA 

marker. 
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Κςηηαποκαλιέπγειερ 

Η κπεινκνλνθπηηαξηθή ζεηξά THP-1 θαιιηεξγήζεθε ζε RPMI 1640 εκπινπηηζκέλν κε 

10% FBS, 2 mM γινπηακίλε, 25 mM Hepes, 50 U/ml πεληθηιίλε, θαη 50 U/ml 

ζηξεπηνκπθίλε. Σα θύηηαξα θαιιηεξγήζεθαλ έσο κέγηζηε ζπγθέληξσζε θπηηάξσλ 

500000/mL, ζηνπο 37νC ζε πεξηβάιινλ εκπινπηηζκέλν κε CO2 50 mL/L. Η 

επηθαλεηαθή έθθξαζε ππνδνρέσλ ρεκνθηλώλ ζηα PBMCs πνζνηηθνπνηήζεθε κε 

θπηηαξνκεηξία ξνήο. Ο θαηλόηππνο ηνπ ππνδνρέα ηεο ρεκνθίλεο ηνπ ππνπιεζπζκνύ 

ησλ κνλνθπηηάξσλ εθηηκήζεθε κε ηελ επαλαμηνιόγεζε ηεο κέζεο έληαζεο θζνξηζκνύ 

(geo Mean) θαη ηνπ πνζνζηνύ ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζηελ πεξηνρή ησλ κνλνθπηηάξσλ 

ζηα ηζηνγξάκκαηα ηνπ θπηηαξνκεηξεηή. 

Σα θύηηαξα επσάζηεθαλ κε Αγγεηνηελζίλε ΙΙ (Ang II) - (Sigma–Aldrich, St. Louis, 

USA) ή κε Ληπνπνιπζαθραξίηε (LPS) παξνπζία ή κε Αληαγσληζηή ηνπ ππνδνρέα ηεο 

Ang II (ARB) πνπ ήηαλ είηε Λνδαξηάλε είηε Σεικηδαξηάλε. Υξεζηκνπνηήζεθαλ 2 ARBs 

αληί γηα έλα πξνθεηκέλνπ λα δηαπηζησζεί αλ ην θαηλόκελν πνπ επξόθεηην λα 

κειεηεζεί, εμαξηηόηαλ κόλν από έλα ζπγθεθξηκέλν θάξκαθν (drug-effect) ή αλ 

αθνξνύζε γεληθόηεξα ηελ θαηεγνξία ησλ αληαγσληζηώλ ηνπ ππνδνρέα ηεο Ang II 

(class-effect). Δθηηκήζεθαλ, αξρηθά, ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ από 3 ρξνληθά 

ζεκεία (0, 24, 48 ώξεο) θαη από ζπγθεληξώζεηο Ang II θπκαηλόκελεο κεηαμύ 0.2 θαη 

20 κΜ. Όζνλ αθνξά ηε Λνδαξηάλε, ζηε κειέηε ζπκπεξηιήθζεθαλ ζπγθεληξώζεηο 

από 10 σο 1000 κΜ, γηα λα ρξεζηκνπνηεζεί ηειηθά ε θαηαιιειόηεξε ζπγθέληξσζε 

ησλ 100 κΜ. Σν LPS ρξεζηκνπνηήζεθε ζε ζηαζεξή ζπγθέληξσζε 10ng/ml. 

Πξνθεηκέλνπ λα ειεγρζεί αλ ε ινδαξηάλε επηηπγράλεη πην εθηεηακέλε ζύλδεζε κε 

ηνπο ππνδνρείο ηεο Ang II θη επνκέλσο πην ηζρπξή αληαγσληζηηθή δξάζε αλαινγηθά 

κε ην ρξόλν επώαζεο, ηα THP-1 κνλνθύηηαξα θαιιηεξγήζεθαλ δνθηκαζηηθά ηόζν κε 

πξνεπώαζε 2 σξώλ κόλν κε ινδαξηάλε θαη θαηόπηλ κε Ang II όζν θαη κε 

ηαπηόρξνλε επώαζε κε ηηο δύν νπζίεο. 

 

 



 48 

Κςηηαπομεηπία Ροήρ  

Η Κπηηαξνκεηξία ξνήο είλαη κία ηερληθή γηα ηε κέηξεζε θαη ηνλ ραξαθηεξηζκό 

κηθξνζθνπηθώλ ζσκαηηδίσλ ζε ξένλ πγξό. Δπηηξέπεη ηελ ηαπηόρξνλε αλάιπζε 

πνιιώλ παξακέηξσλ ησλ θπζηθώλ ή ρεκηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ κεκνλσκέλσλ 

θπηηάξσλ ηα νπνία ξένπλ δηακέζνπ κηαο ζπζθεπήο νπηηθήο ή/ θαη ειεθηξνληαθήο 

αλίρλεπζεο. ηηο εθαξκνγέο ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο κπνξεί λα πεξηιακβάλεηαη θαη 

ε ηαμηλόκεζε ησλ ζπζηαηηθώλ βάζεη θπζηθώλ παξακέηξσλ. Μία δέζκε θσηόο 

(ζπλήζσο δέζκε ιέηδεξ) ελόο κεκνλσκέλνπ κήθνπο θύκαηνο θαηεπζύλεηαη δηακέζνπ 

κηαο πδξνδπλακηθά ζπγθιίλνπζαο ξνήο πγξνύ. Έλαο αξηζκόο αληρλεπηώλ 

πεξηβάιινπλ ην ζεκείν όπνπ ε δέζκε ηνπ θσηόο δηαπεξλάεη ηε ξνή ηνπ πγξνύ: έλαο 

ζε επζπγξάκκηζε κε ηε δέζκε θσηόο, θάπνηνη άιινη θάζεηνη ζε απηήλ θαη έλαο ή 

πεξηζζόηεξνη αληρλεπηέο θζνξηζκνύ. Κάζε ζσκαηίδην κεηαμύ 0.2 θαη 150 

κηθξνκέηξσλ αησξνύκελν ζην πγξό πνπ πεξλά δηακέζνπ ηεο δέζκεο ζθεδάδεη ην 

θσο πξνο θάπνηα θαηεύζπλζε θαη παξάιιεια ηα θζνξίδνληα ρεκηθά πνπ βξίζθνληαη 

ζην ζσκαηίδην ή επί ηεο επηθάλεηάο ηνπ κπνξνύλ λα δηεγεξζνύλ θαη λα εθπέκςνπλ 

θσο άιινπ κήθνπο θύκαηνο από απηό ηεο πεγήο. Απηόο ν ζπλδπαζκόο ζθεδαζκέλνπ 

θαη θζνξίδνληνο θσηόο παξαιακβάλεηαη από ηνπο αληρλεπηέο θαη κεηά από 

αλαιύζεηο είλαη δπλαηή ε απνθόκηζε πιεξνθνξηώλ ζρεηηθώλ κε ηε θπζηθή θαη ρεκηθή 

δνκή θάζε κεκνλσκέλνπ ζσκαηηδίνπ. Η εκπξόζζηα ζθέδαζε "FSC" (εθ ηνπ Forward 

Scattering) ζρεηίδεηαη κε ηνλ όγθν ηνπ θπηηάξνπ θαη ε πιάγηα ζθέδαζε "SSC" (εθ ηνπ 

Side Scattering) εμαξηάηαη από ηελ εζσηεξηθή πνιππινθόηεηα ηνπ ζσκαηηδίνπ (π.ρ., 

ζρήκα ηνπ ππξήλα, αξηζκόο θπηηαξνπιαζκαηηθώλ ζσκαηηδίσλ ή αδξόηεηα 

θπηηαξηθήο κεκβξάλεο). Η ρξώζε ησλ ζσκαηηδίσλ κε θζνξίδνληα αληηζώκαηα δίλεη 

ηελ δπλαηόηεηα δηαρσξηζκνύ ησλ ππό κειέηε θπηηαξηθώλ πιεζπζκώλ βάζε 

ζπγθεθξηκέλσλ θαηλνηύπσλ επηθαλείαο αιιά θαη ηεο εθηίκεζεο ηνπ βαζκνύ 

έθθξαζεο ηνπ αληηγόλνπ επηθαλείαο από ηελ κέηξεζε ηεο έληαζεο θζνξηζκνύ 

(fluorescence intensity). Η έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ CXCR1 θαη CXCR2 

ππνινγίζηεθε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο ρξεζηκνπνηώληαο αληηζώκαηα θαηά απηώλ 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A6%CF%89%CF%82
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9B%CE%AD%CE%B9%CE%B6%CE%B5%CF%81
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A6%CE%B8%CE%BF%CF%81%CE%B9%CF%83%CE%BC%CF%8C%CF%82
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9A%CF%8D%CF%84%CF%84%CE%B1%CF%81%CE%BF
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ζπλδεδεκέλα κε θπθνεξπζξίλε (PE) (BD Bioscience, New Jersey, USA). Κάζε 

πείξακα επαλαιήθζεθε ηνπιάρηζηνλ 3 θνξέο θαη αλαθέξεηαη σο απνηέιεζκα ε κέζε 

έληαζε θζνξηζκνύ ± ζηαζεξή απόθιηζε (Standard deviation- SD). ε θάζε 

πεξίπησζε, ηζρύνπλ ηα εμήο: intra-assay CV <5% θαη inter-assay CV <10%. 

ELISA  

Η ελδπκνζπλδεδεκέλε αλνζναπνξξνθεηηθή κειέηε (Enzyme Linked Immunosorbent 

Assay) ή αιιηώο ELISA, είλαη κηα βηνρεκηθή ηερληθή πνπ ρξεζηκνπνηείηαη θπξίσο ζηελ 

αλνζνινγία γηα λα αληρλεύζεη ηελ παξνπζία ελόο αληηζώκαηνο ή ελόο αληηγόλνπ ζε 

ππεξθείκελα θαιιηεξγεηώλ ή ζε δηάθνξα πγξά ζπζηαηηθά ηνπ νξγαληζκνύ 

(πεξηηνλατθό πγξό, νξό αίκαηνο, θ.α.) κε ηε βνήζεηα εηδηθώλ αληηζσκάησλ. Η ELISA 

έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ζαλ δηαγλσζηηθό εξγαιείν ζηελ ηαηξηθή θαη ηελ παζνινγία 

θπηώλ, θαζώο θαη ζηνλ πνηνηηθό έιεγρν ζηε βηνκεραλία. Πην αλαιπηηθά. ζηελ ELISA, 

έλα άγλσζην πνζό αληηγόλνπ πξνζδέλεηαη ζε κηα επηθάλεηα (ζπλήζσο 

πνιπζηπξελίνπ- «πιάθα κηθξνηηηινπνίεζεο») είηε κε-εηδηθά (κέζσ πξνζξόθεζεο 

ζηελ επηθάλεηα) είηε εηδηθά κε ηελ ρξήζε ελόο επηπιένλ αληηζώκαηνο (sandwich 

ELISA). Μεηά ηελ αθηλεηνπνίεζε ηνπ αληηγόλνπ πξνζηίζεηαη ην πξνο κειέηε 

αληίζσκα, ην νπνίν δηακνξθώλεη ζύκπινθν κε ην αληηγόλν. Αλ δελ είλαη εθηθηή ε 

άκεζε νκνηνπνιηθή ζύλδεζε ηνπ αληηζώκαηνο κε ην πξνζδεδεκέλν ζηελ επηθάλεηα 

αληηγόλν, ηόηε ρξεζηκνπνηείηαη έλα δεπηεξεύνλ αληίζσκα ην νπνίν είλαη ζπλδεκέλν κε 

έλα έλδπκν (ππεξνμεηδάζε)- (Bioconjugation) θαη ην νπνίν κπνξεί λα αληρλεύζεη θαη 

λα πξνζδεζεί νκνηνπνιηθά ζην θπξίσο αληίζσκα, ζπλήζσο κέζσ αλαγλώξηζεο ηεο 

ζηαζεξήο πεξηνρήο ηνπ (Fc region). Σέινο πξνζηίζεηαη ην ελδπκηθό ππόζηξσκα 

παξάγνληαο νπηηθό ζήκα, ην νπνίν ππνδειώλεη ηελ πνζόηεηα ηνπ αληηγόλνπ ζην 

θάζε δείγκα. Όπσο θαη ζηα πεξηζζόηεξα πξσηόθνιια ηα νπνία αθνξνύλ ηε ρξήζε 

αληηζσκάησλ, έηζη θαη ζηελ ELISA, πξηλ ηελ πξνζζήθε ηνπ πξώηνπ αληηζώκαηνο 

πξνεγείηαη ην blocking γηα ηελ παξεκπόδηζε ησλ κε-εηδηθώλ ζπλδέζεσλ. Μεηαμύ 

όισλ ησλ παξαπάλσ βεκάησλ παξεκβάιινληαη πιπζίκαηα κε θάπνην ειαθξύ 

απνξξππαληηθό γηα ηελ απνκάθξπλζε πξσηετλώλ ή αληηζσκάησλ πνπ έρνπλ 
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ζπλδεζεί κε εηδηθά. Η ELISA πεξηιακβάλεη ηε ρξήζε ρξσκνγόλσλ νπζηώλ αλαθνξάο 

θαη ππνζηξώκαηα ηα νπνία παξάγνπλ νξαηή αιιαγή ρξώκαηνο ζην δηάιπκα έηζη 

ώζηε λα νπηηθνπνηείηαη ε παξνπζία ηνπ αληηγόλνπ ή γεληθόηεξα ηεο δηαιπκέλεο 

νπζίαο. Η θαηαγξαθή θαη πνζνηηθνπνίεζε απηήο ηεο νπηηθνπνηεκέλεο 

πεξηεθηηθόηεηαο γίλεηαη κε ηε ρξήζε θσηνκεηξηθώλ ζπζθεπώλ, νη νπνίεο παξέρνπλ 

αξηζκεηηθέο θαη ζπγθξίζηκεο πιένλ ηηκέο (εηθ. 8). 

 

Δικόνα 8  πλνπηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ  δηαδνρηθώλ ζηαδίσλ ζηελ ELISA 

 

πγθεθξηκέλα, ζηελ παξνύζα κειέηε, θαιιηεξγήζεθαλ θύηηαξα έσο κέγηζηε 

ζπγθέληξσζε θπηηάξσλ 500000/mL. ηα πξνθαζνξηζκέλα ρξνληθά ζεκεία, ην 

θαιιηεξγεηηθό κέζνλ ζπιιέρζεθε θαη θπγνθεληξήζεθε ζε 1500 rpm γηα 5΄, 
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πξνθεηκέλνπ λα απνκαθξπλζνύλ ζξαύζκαηα θπηηάξσλ ή άιια ζσκαηίδηα. Σν 

πξνθύπηνλ ππεξθείκελν δηάιπκα θαηαςύρζεθε ζηνπο -80ºC κέρξη λα ρξεζηκνπνηεζεί 

γηα ηελ ELISA. Η ζπγθέληξσζε ηεο IL-8 κεηξήζεθε κε ηε ρξήζε ELISA kit (Bender 

Medsystems), ζύκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή. πλνπηηθά, αθνύ 

θαζνξηζηεί ν αξηζκόο ζέζεσλ (wells) ζηελ πιάθα κηθξνηηηινπνίεζεο ν νπνίνο 

αληηζηνηρεί ζηνλ αξηζκό ησλ πξνο κειέηε δεηγκάησλ ζπλ ηα ηπθιά δείγκαηα ζε 

δηπιόηππα θαη ηα πξόηππα δείγκαηα ζε δηπιόηππα επίζεο, πιέλεηαη ε πιάθα κε 

αθξηβώο 300κl Wash Buffer/ well εμαζθαιίδνληαο πνιύ ζρνιαζηηθή αλαξξόθεζε ησλ 

πεξηερνκέλσλ αλάκεζα ζε θάζε «πιύζε». ηε ζπλέρεηα, πξνζηίζεηαη ζε θάζε well ν 

εηδηθόο δηαιύηεο (sample diluent), κε ηέηνην ηξόπν ώζηε λα δεκηνπξγεζνύλ νη 

δηαδνρηθέο αξαηώζεηο ησλ ηπθιώλ δεηγκάησλ θαη νη πξνθαζνξηζκέλεο αξαηώζεηο ησλ 

πξνο κειέηε δεηγκάησλ. Πξνζηίζεληαη αθνινύζσο 50κl ηνπ θάζε δείγκαηνο ζηα 

πξνθαζνξηζκέλα wells θαη ακέζσο κεηά 50 κl Biotin- conjugate ζε όια ηα wells. Η 

πιάθα ηνπνζεηείηαη γηα επώαζε ζε ειαθξά αλαθίλεζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 

2 ώξεο θαη κεηά μεπιέλεηαη κε 3 δηαδνρηθέο πιύζεηο. Καηόπηλ πξνζηίζεηαη ν δεύηεξνο 

παξάγσλ Streptavidin- HRP ζε όια ηα wells θαη ε πιάθα ηνπνζεηείηαη μαλά ζηηο ίδηεο 

ζπλζήθεο επώαζεο γηα 1 ώξα απηή ηε θνξά. Αθνύ γίλνπλ άιιεο 3 πιύζεηο όπσο 

απαηηεί ε δηαδηθαζία, πξνζηίζεηαη θαη ν ηειεπηαίνο παξάγσλ TMB Substrate solution, 

ε δξάζε ηνπ νπνίνπ αλαθόπηεηαη κεηά από ζύληνκε επώαζε (10΄ ζε ζθνηεηλό 

ζεκείν) κε ηε ρξήζε ηνπ Stop Buffer. Σν πεξηερόκελν ηνπ θάζε well έρνληαο πιένλ 

νξηζηηθά ρξσκαηηζηεί, είλαη έηνηκν λα θσηνκεηξεζεί. Η πιάθα κηθξνηηηινπνίεζεο 

ηνπνζεηείηαη ζε θσηόκεηξν θαζκαηνζθνπίαο ην νπνίν ρξεζηκνπνηεί σο βαζηθό 

κήθνο θύκαηνο ηα 450nm. Σα απνηειέζκαηα ηεο θσηνκεηξίαο θαηαγξάθνληαη θαη 

αλαιύνληαη ζε θακπύιε γξαθηθή παξάζηαζε δεδνκέλε από ην ζρεδηαζηή ηνπ kit 

πξνθεηκέλνπ λα πξνθύςνπλ νη ηειηθέο πξνο ζηαηηζηηθή αλάιπζε ηηκέο. Σν θάζε 

πείξακα εθηειέζηεθε θαη ζ’ απηήλ ηελ πεξίπησζε 3 θνξέο από ηηο νπνίεο πξνέθπςαλ 

κέζεο ζπγθεληξώζεηο (ng/ml) ± SD.  
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ηαηιζηική ανάλςζη 

 
 
Γονοηςπική ανάλςζη: Οη ζπρλόηεηεο ησλ γνλνηύπσλ γηα θάζε πνιπκνξθηζκό 

ζπγθξίζεθαλ αξρηθά κε ηηο πξνβιεπόκελεο θαηά Hardy-Weinberg κέζσ αλάιπζεο κε 

ρ2. Τπνινγίζηεθαλ νη ζπρλόηεηεο ησλ απινηύπσλ θαη εθηηκήζεθε ε αληζνθαηαλνκή 

ζύλδεζεο (linkage disequilibrium), κε ηε ρξήζε ηνπ θιαζζηθνύ ζηαηηζηηθνύ 

ζπληειεζηή αληζνθαηαλνκήο. Η ζπζρέηηζε ηνπ θάζε κειεηώκελνπ πνιπκνξθηζκνύ 

πξνο ηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ππνινγίζηεθε αξρηθά κε αλάιπζε θαηά ρ2 κε 2 

βαζκνύο ειεπζεξίαο (degrees of freedom- df). Ο βαζκόο ζπζρέηηζεο ηνπ θάζε 

γνλνηύπνπ κε ηε λόζν εθηηκήζεθε αξρηθά κε Pearson's ρ2 analysis ή κε Fisher exact 

test όπνπ θξίζεθε απαξαίηεην (αλακελόκελεο ζπρλόηεηεο <5). Δπηπιένλ 

πξαγκαηνπνηήζεθε πξνζαξκνγή, γηα ηνλ θάζε παξάγνληα θηλδύλνπ ησλ αζζελώλ 

(ειηθία, θύιιν, θαπληζηηθέο ζπλήζεηεο, αθραξώδεο Γηαβήηεο, Αξηεξηαθή Τπέξηαζε, 

δπζιηπηδαηκία θαη νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό), πεξηιακβάλνληαο ηνπο σο κεηαβιεηέο  ζε 

κνληέιν ινγαξηζκηθήο εμάξηεζεο (logistic regression model). Πξνθεηκέλνπ λα 

πξνθύςνπλ επηκέξνπο πειίθα δηαγώλησλ γηλνκέλσλ  [odds ratios (ORs)] γηα ηνλ θάζε 

γνλόηππν, ρξεζηκνπνηήζεθε ν πην θνηλόο γνλόηππνο ζαλ νκάδα αλαθνξάο. 

Ακθόηεξα ηα πξνζαξκνζκέλα θαη κε ORs αλαθέξνληαη  ζηελ παξνπζία ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθώλ απνηειεζκάησλ ή νξηαθά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθώλ απνηειεζκάησλ. 

Λακβάλνληαο ππ’ όςηλ ην κέγεζνο ηνπ δείγκαηνο πξσηνεκθαληδόκελεο Ν, ε κειέηε 

παξνπζηάδεη ηζρύ 88% πξνθεηκέλνπ λα αληρλεπζεί δηαθνξά ζηηο ζπρλόηεηεο ησλ 

αιιεινκόξθσλ ηεο ηάμεο ηνπ 15%, ππνζέηνληαο ζπρλόηεηα 20% ηνπ ζπάληνπ 

αιιειόκνξθνπ ζηελ νκάδα ειέγρνπ θαη γηα ηηκή θξηηεξίνπ p=0.05. 

Όζνλ αθνξά ην δείγκα  πιεζπζκνύ κε επαλαζηέλσζε ή κε, ε κειέηε παξνπζηάδεη 

ηζρύ 80% πξνθεηκέλνπ λα αληρλεπζεί αύμεζε 1.55 θνξέο ζηηο ζπρλόηεηεο ησλ 

αιιεινκόξθσλ, ππνζέηνληαο ζπρλόηεηα 40% ηνπ ζπάληνπ αιιειόκνξθνπ ζηελ 

νκάδα ειέγρνπ θαη γηα ηηκή θξηηεξίνπ p=0.05. Οη αξηζκεηηθέο ηηκέο εθθξάδνληαη σο 

κέζεο ηηκέο (means) ± ηππηθό ζθάικα (SEM), θαη νη δηαθνξέο κεηαμύ ησλ κέζσλ 
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ηηκώλ ζπγθξίζεθαλ κε ηελ εθαξκνγή η ειέγρνπ γηα αλεμάξηεηεο κεηαβιεηέο. ε όιεο 

ηηο πεξηπηώζεηο, ε ζηαηηζηηθή ζεκαληηθόηεηα νξίζηεθε ζε ηηκή θξηηεξίνπ p κηθξόηεξε 

από 0.05. Γηα ηελ ζηαηηζηηθή αλάιπζε ρξεζηκνπνηήζεθε ην ζηαηηζηηθό ινγηζκηθό 

SPSSv10 (SPSS Inc., 188 Chicago IL, USA). Όιεο νη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο 

ζπζρεηίζεηο δηνξζώζεθαλ πεξαηηέξσ γηα πνιππαξαγνληηθή δνθηκαζία κε ηε ρξήζε 

δηαδηθαζίαο δηόξζσζεο θαηά Bonferroni. Ο βαζκόο ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθόηεηαο 

πξνζαξκόζηεθε δηαηξνύκελνο δηα ηνπ πιήζνπο ησλ εκπιεθνκέλσλ κειεηώκελσλ 

κεηαβιεηώλ (n). Ωο ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απνηειέζκαηα ζεσξήζεθαλ εθείλα πνπ 

παξνπζίαζαλ ηηκέο p <0.005 ζηε ζύγθξηζε ησλ ζπλδεδεκέλσλ γνλνηύπσλ (n=9) θαη 

ηηκέο p<0.017 ζηε δνθηκαζία ησλ κεκνλσκέλσλ γνλνηύπσλ (n=3). Παξαθάησ 

επαλαμηνινγνύληαη θαη παξνπζηάδνληαη νη κε δηνξζσκέλεο p values, θαζώο θαη ε 

ζηαηηζηηθή ζεκαληηθόηεηα ησλ απνηειεζκάησλ πξηλ θαη κεηά ηε δηόξζσζε Bonferroni. 

Κςηηαποκαλλιέπγειερ (FACS/ ELISA): Γνθηκαζία η γηα εμαξηεκέλεο κεηαβιεηέο 

ρξεζηκνπνηήζεθε πξνθεηκέλνπ λα ππνινγηζηνύλ νη δηαθνξέο αλάκεζα ζηα πνζνζηά. 

Η δνθηκαζία η γηα εμαξηεκέλεο κεηαβιεηέο παξέρεη ηε δπλαηόηεηα απνθιεηζκνύ ησλ 

ζηαηηζηηθώλ ζθαικάησλ πνπ νθείινληαη ζε δηαθνξεηηθή βαζηθή έθθξαζε ηεο IL-8 

αλάκεζα ζηα δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα. Σηκέο p κηθξόηεξεο ηνπ 0.05 ζεσξήζεθαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο. 
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ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

Γονοηςπική ανάλςζη 

IL-8 και Στευανιαία Νόσος: Η επηθξάηεζε ησλ πνιπκνξθηζκώλ 251 Α/Σ θαη 781 

C/T ηνπ εθθηλεηή ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-8, αλαιύζεθε ζε 241 αζζελείο κε θαξδηαγγεηαθή 

λόζν πνηθίιεο βαξύηεηαο θαη ζε 157 πγηείο κάξηπξεο. Οη ζπρλόηεηεο ησλ γνλνηύπσλ 

θαη ησλ αιιεινκόξθσλ γηα όινπο ηνπο κειεηώκελνπο ζπλδπαζκνύο παξνπζηάδνληαη 

ζηνπο Πίλαθεο 3, 4, 5. Οη γνλνηππηθέο ζπρλόηεηεο ζπκθσλνύλ κε εθείλεο πνπ 

πξνβιέπνληαη από ηελ ηζνξξνπία Hardy–Weinberg ζε όιεο ηηο νκάδεο θαη από ηελ 

αλάιπζε ηεο αληζνθαηαλνκήο ζύλδεζεο (linkage disequilibrium) πξνθύπηεη ηζρπξή 

ζύλδεζε κεηαμύ ησλ 2 γνληδηαθώλ ηόπσλ (loci). D'=0.93 

Η γνλνηππηθή αλάιπζε αλέδεημε 4 θνηλνύο ζπλδεδεκέλνπο γνλόηππνπο (από ηνπο 9 

πηζαλνύο), νη νπνίνη αλαθέξνληαη ζε πεξηζζόηεξν από ην 90% ηνπ γεληθνύ 

πιεζπζκνύ. Η αλάιπζε ησλ απινηύπσλ, επίζεο, αλέδεημε 3 θπξίαξρνπο 

απιόηππνπο θαη ηνλ εμαηξεηηθά ζπάλην T251T781 απιόηππν, ν νπνίνο αλαθέξεηαη ζε 

πνζνζηό γεληθνύ πιεζπζκνύ κηθξόηεξν ηνπ 1%. (Πίλαθαο 6).  

Καηά ηε γνλνηππηθή αλάιπζε, ζηελ νκάδα non-ACS επηθξαηεί ν γνλόηππνο ηνπ 251A 

αιιεινκόξθνπ ζε νκνδπγνηία ελ ζπγθξίζεη κε ηελ νκάδα ACS (OR=0.49, 95% CI: 

0.24–1.0, p=0.07). Η δηαθνξά αλάκεζα ζηηο 2 νκάδεο εληζρύεηαη ζε ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθόηεηα όηαλ εθαξκόδεηαη αλάιπζε ινγαξηζκηθήο εμάξηεζεο (logistic 

regression) (OR=0.44, 95% CI: 0.2–0.98, p=0.04). Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε 

επηθξάηεζε ηνπ ζπλδεδεκέλνπ γνλνηύπνπ ΑΑ251ΣΣ781 ζηελ νκάδα non-ACS 

(OR=0.43, 95% CI: 0.19–0.97, p=0.04). Πξνθεηκέλνπ λα ππνινγηζηεί ε αλεμάξηεηε 

επίδξαζε απηνύ ηνπ γνλνηύπνπ ζηελ ηάζε πξνο Ομύ ηεθαληαίν ύλδξνκν (ACS), ε 

πξναλαθεξζείζα παξαηήξεζε επαλεθηηκήζεθε ζηαηηζηηθά εληαζζόκελε ζε κνληέιν 

ινγαξηζκηθήο εμάξηεζεο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ, σο ζπκκεηαβιεηώλ, ησλ ήδε 

θαζηεξσκέλσλ παξαγόλησλ θηλδύλνπ γηα Ν. Η πξνζέγγηζε απηή επηβεβαηώλεη όηη ν 

γνλόηππνο ΑΑ251ΣΣ781 ζπλδέεηαη αλεμάξηεηα κε κεησκέλν θίλδπλν Ομένο ηεθαληαίνπ 
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πλδξόκνπ ACS (OR=0.34, 95% CI: 0.14–0.85, p=0.02). Παξ’ όια απηά, νη 

παξαπάλσ παξαηεξήζεηο δελ δηαηεξνύλ ηε ζηαηηζηηθή ηνπο ζεκαληηθόηεηα όηαλ 

δηνξζώλνληαη γηα πνιππαξαγνληηθή δνθηκαζία, εληαζζόκελεο ζηελ εθαξκνγή ηεο 

δηόξζσζεο θαηά Bonferroni. Γελ αληρλεύζεθε ζπζρέηηζε γνλνηύπνπ- θαηλνηύπνπ ή 

γνλνηύπνπ- απινηύπνπ κεηαμύ ηεο εκθάληζεο ή ηεο ζνβαξόηεηαο Καξδηαγγεηαθήο 

Νόζνπ θαη ησλ κειεηώκελσλ γνλνηππηθώλ πνηθηιηώλ, είηε πξηλ είηε κεηά ηελ 

πξνζαξκνγή ζρεηηθά κε ηνπο θαζηεξσκέλνπο παξάγνληεο θηλδύλνπ ηεο Ν. Καλέλαο 

άιινο ζπλδπαζκόο γνλνηύπσλ δελ απέδσζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απνηειέζκαηα. 

Όπσο ήηαλ αλακελόκελν, όινη νη ζπκβαηηθνί παξάγνληεο θηλδύλνπ γηα θαξδηαγγεηαθή 

λόζν –πιελ ηεο αξηεξηαθήο ππέξηαζεο—  αλεπξέζεθαλ ζεκαληηθά πην δηαδεδνκέλνη 

ζηελ CAD νκάδα ζε αληίζεζε κε ηε non-CAD νκάδα. Η πνιππαξαγνληηθή ινγηζηηθή 

αλάιπζε επηβεβαηώλεη ηελ θξαηνύζα άπνςε όηη νη παξάγνληεο θηλδύλνπ ηεο Ν 

όπσο ν Γ, ην θάπληζκα, ε δπζιηπηδαηκία ή ην θιεξνλνκηθό ηζηνξηθό, ζπλδένληαη 

ηζρπξά θαη αλεμάξηεηα κε ηελ εκθάληζε θαξδηαγγεηαθήο λόζνπ, ελώ θακία ζπζρέηηζε 

δελ απνθαιύπηεηαη αλάκεζα ζηνπο εξεπλνύκελνπο γνλνηύπνπο θαη ηνπο 

ζπκβαηηθνύο παξάγνληεο θηλδύλνπ γηα θαξδηαγγεηαθή λόζν.  
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Πίνακαρ 3 πρλόηεηεο αιιεινκόξθσλ θαη ηηκέο ρ
2 

ηνπ Hardy- Weinberg equilibrium ζηνπο 

κειεηώκελνπο ππνπιεζπζκνύο 

 

Παπάμεηπορ CAD 

f            HWE ρ
2
 

Controls 

f            HWE ρ
2
 

ACS 

f             HWE ρ
2
 

nonACS 

f             HWE ρ
2
 

251A 0.43 1.3 0.42 0.007 0.38 2.2 0.48 0.14 

781C 0.62 0.6 0.65 3.2 0.65 0.26 0.6 2.6 

 

f ζπρλόηεηα αιιεινκόξθνπ, HWE Hardy- Weinberg equilibrium, ACS Acute Coronary Syndromes, CAD 

Coronary Artery Disease  

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακαρ 4 πρλόηεηεο γνλνηύπσλ ζε αζζελείο κε CAD θαη πγηείο κάξηπξεο 

 

A251T C781T CAD nsCAD Odds ratio 

(95% Confidence interval) 

Adjusted odds ratio 

(95% Confidence interval) 

Adjusted 

p 

AA TT 33 (13.7) 21 (13.4) 0.85 (0.45-1.61) 0.86 (0.44-1.7) 0.7 

AA CT 7 (2.9) 7 (4.5) 0.54 (0.18-1.62) 0.48 (0.15-1.53) 0.2 

AA CC 1 (0.4) 0 (0)   0.5 

AT TT 4 (1.7) 2 (1.3) 1.08 (0.19-6.1) 0.84 (0.14-5.1) 0.9 

AT CT 98 (40.7) 53 (33.8) 1 1  

AT CC 25 (10.4) 21 (13.4) 0.64 (0.33-1.26) 0.58 (0.29-1.17) 0.1 

TT TT 0 (0) 1 (0.6)   0.2 

TT CT 2 (0.8) 1 (0.6) 1.08 (0.1-12.2) 0.68 (0.05-8.6) 0.8 

TT CC 71 (29.5) 51 (32.5) 0.75 (0.46-1.23) 0.71 (0.42-1.19) 0.2 

AA  41 (17) 28 (17.8) 0.88 (0.5-1.53) 0.89 (0.49-1.63) 0.7 

AT  127 (52.7) 76 (48.4) 1 1  

TT  73 (30.3) 53 (33.8) 0.82 (0.52-1.3) 0.78 (0.49-1.26) 0.3 

 CC 97 (40.2) 72 (45.9) 0.77 (0.5-1.2) 0.7 (0.44-1.11) 0.1 

 CT 107 (44.4) 61 (38.9) 1 1  

 TT 37 (15.4) 24 (15.3) 0.88 (0.48-1.6) 0.89 (0.47-1.69) 0.7 

Total 241 157    

 

Όια ηα OR θαη p-values πνπ αθνξνύλ γνλνηύπνπο αλαθέξνληαη ζε ζύγθξηζε κε ην πην θνηλό γνλόηππν. CAD Coronary Artery 

Disease, nsCAD non significant CAD. Σα adjusted ORs έρνπλ δηνξζσζεί γηα ειηθία, θύιν, παξνπζία ΑΤ, Γ, δπζιηπηδαηκία, 

ζεηηθό νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό θαη θαπληζηηθέο ζπλήζεηεο 
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Πίνακαρ 5 Γνλνηππηθέο ζπρλόηεηεο ζε αζζελείο κε Ομέα ηεθαληαία ύλδξνκα θαη αζζελείο ρσξίο Ομέα ηεθαληαία 

ύλδξνκα 

A251T C781T ACS 

n(%) 

nonACS 

n (%) 

Odds ratio 

(95% Confidence interval) 

Adjusted Odds ratio 

(95% Confidence interval) 

Adjusted  

P 

AA TT 11 (9.1) 22 (18.3) 0.43 (0.19-0.97) 0.34 (0.14-0.85) 0.02 

AA CT 3 (2.5) 4 (3.3) 0.64 (0.14-3) 0.48 (0.09-2.4) 0.4 

AA CC 0 (0) 1 (0.8)   0.1 

AT TT 3 (2.5) 1 (0.8) 2.5 (0.26-25.4) 2.45 (0.22-27.1) 0.5 

AT CT 53 (43.8) 45 (37.5) 1 1  

AT CC 9 (7.4) 16 (13.3) 0.48 (0.19-1.18) 0.42 (0.16-1.1) 0.08 

TT TT 0 (0) 0 (0)    

TT CT 2 (1.6) 0 (0)   0.2 

TT CC 40 (33.1) 31 (25.8) 1.1 (0.59-2.03) 1.03 (0.54-1.97) 0.9 

AA  14 (11.6) 27 (22.5) 0.49 (0.24-1.03) 0.44 (0.2-0.98) 0.04 

AT  65 (53.7) 62 (51.7) 1 1  

TT  42 (34.7) 31 (25.8) 1.29 (0.72-2.31) 1.2 (0.67-2.25) 0.5 

 CC 49 (40.5) 48 (40) 0.86 (0.5-1.5) 0.8 (0.45-1.4) 0.4 

 CT 58 (47.9) 49 (40.8) 1 1  

 TT 14 (11.6) 23 (19.2) 0.51 (0.24-1.1) 0.45 (0.2-1) 0.051 

Total 121 120    

 

Όια ηα OR θαη p-values πνπ αθνξνύλ γνλνηύπνπο αλαθέξνληαη ζε ζύγθξηζε κε ην πην θνηλό γνλόηππν. Σα αdjusted ORs 

έρνπλ δηνξζσζεί γηα ειηθία, θύιν, παξνπζία ΑΤ, Γ, δπζιηπηδαηκία, ζεηηθό νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό θαη θαπληζηηθέο 

ζπλήζεηεο. ACS Ομύ Σηεθαληαίν Σύλδξνκν 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακαρ 6 πρλόηεηεο απινηύπσλ ζε αζζελείο θαη κάξηπξεο 

 

Haplotype CAD nsCAD ACS non ACS 

A
251

T
781

 0.36 0.33 0.33 0.39 

A
251

C
781

 0.07 0.09 0.05 0.09 

T
251

T
781

 0.01 0.02 0.02 0.005 

T
251

C
781

 0.55 0.56 0.59 0.51 

 

CAD Coronary Artery Disease, nsCAD non significant CAD, ACS Acute Coronary Syndrome 
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IL-8 και Επαναστένωση: Όπσο πξναλαθέξζεθε, ζηε κειέηε ελζσκαηώζεθαλ 201 

αζζελείο κε Καξδηαγγεηαθή Νόζν (CAD), νη νπνίνη εκθάληζαλ ζπκπηώκαηα ή θιηληθά 

ζεκεία ηζραηκίαο κεηά από PCI (κέζε ειηθία 64 έηε, αλαινγία αλδξώλ: γπλαίθεο 

7.4:1). Καηόπηλ αγγεηνγξαθηθήο επαλεθηίκεζεο, νη αζζελείο θαηαηάρζεθαλ ζε δύν 

επηκέξνπο νκάδεο: Α. Αζζελείο (n = 73) κε επαλαζηέλσζε εληόο ηνπ 

ελδνπξνζέκαηνο (In-stent restenosis- ISR), Β. Αζζελείο (n = 128) ρσξίο 

επαλαζηέλσζε ηνπ ελδνπξνζέκαηνο (Non-in-stent restenosis- non-ISR) θαη Γ. Τγηείο 

κάξηπξεο (n = 147) ρσξίο αγγεηνγξαθηθά ζηνηρεία CAD. (Πίλαθαο 7). 

ηηο νκάδεο Α, Β θαη Γ αλαιύζεθε ε επηθξάηεζε ησλ πνιπκνξθηζκώλ -251 Α/Σ θαη 

781 C/T  ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-8 κε ηε ρξήζε ηνπ HWE. Οη γνλνηππηθέο θαη 

αιιεινκνξθηθέο ζπρλόηεηεο γηα ηνπο ππν κειέηε ζπλδπαζκνύο παξνπζηάδνληαη 

ζπλνπηηθά ζηνπο Πίλαθεο 8 θαη 9. 

Οη γνλνηππηθέο ζπρλόηεηεο θαη ησλ δύν πνιπκνξθηζκώλ ζηελ νκάδα ησλ καξηύξσλ 

έξρνληαη ζε ζπκθσλία κε ηηο πξνβιεπόκελεο από ην HWE. Αληηζέησο ζπρλόηεηεο 

ηνπ πνιπκνξθηζκνύ  -251 Α/Σ ηόζν ζηελ νκάδα ISR όζν θαη ζηελ νκάδα non-ISR 

δηαθέξνπλ από ηηο πξνβιεπόκελεο από ην HWE. Η πξναλαθεξζείζα παξαηήξεζε 

ζρεηηθά κε ηελ ηζρπξή ζύλδεζε αλάκεζα ζηνπο 2 γνληδηαθνύο ηόπνπο (251 Α/Σ θαη 

781 C/T), επηβεβαηώλεηαη θη εδώ από ηελ αλάιπζε ηεο αληζνθαηαλνκήο ζύλδεζεο. 

Σέζζεξηο από ηνπο ελλέα ζπλδπαζκέλνπο γνλόηππνπο αλαθέξνληαη ζε πνζνζηό 

90% ηνπ δείγκαηνο ελώ ε αλάιπζε ησλ απινηύπσλ θαλεξώλεη 3 πξνεμάξρνληεο 

απιόηππνπο θαη ηνλ ιηγόηεξν δηαδεδνκέλν T251T781 λα αλαινγεί ζε ιηγόηεξν από ην 

2% ηνπ γνληδηαθνύ απνζέκαηνο. Οη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ γνλνηύπνπ θαη 

θαηλνηύπνπ ππνινγίζηεθαλ ηόζν γηα ηνπο 4 απιόηππνπο όζν θαη γηα ηνπο 9 

ζπλδπαζκέλνπο γνλνηύπνπο. Καηά ηνλ ππνινγηζκό ηεο επίδξαζεο θαζελόο 

αλεμάξηεηα από ηνπο κειεηώκελνπο πνιπκνξθηζκνύο  ζηελ ηάζε πξνο 

επαλαζηέλσζε δελ αλαδείρζεθε θακία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε. Η αλάιπζε 

ησλ ζπλδεδεκέλσλ γνλνηύπσλ απνθάιπςε κηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επηθξάηεζε ηνπ 

TT251TT781 γνλνηύπνπ (ιακβάλνληαο σο ζηνηρεηώδε παξάγνληα θηλδύλνπ ην 



 59 

γνλόηππν AT251CT781) ζηελ νκάδα ISR ελ ζπγθξίζεη κε ηηο νκάδεο non-ISR θαη  non-

CAD  (odds ratio 1.2 95% confidence interval 1–1.9, P = 0.049). Μάιηζηα, ν 

TT251TT781 γνλόηππνο αληρλεύζεθε κόλν ζηελ νκάδα ISR. ηε ζπλέρεηα, ν γνλόηππνο 

TT251TT781 θαζώο θαη νη θαζηεξσκέλνη παξάγνληεο θηλδύλνπ ηεο Ν 

ζπκπεξηιήθζεθαλ ζε αλάιπζε πνιιαπιήο ινγαξηζκηθήο εμάξηεζεο, ε νπνία 

αλέδεημε ηνλ παξόληα γνλόηππν σο αλεμάξηεην πξνο ηνπο ινηπνύο παξάγνληεο 

θηλδύλνπ όζνλ αθνξά ηελ πξνδηάζεζε γηα ISR (δηνξζσκέλε ηηκή p = 0.018). Παξά 

όια απηά ε επηθξάηεζε ηνπ γνλνηύπνπ TT251TT781 δελ δηαηεξεί ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθόηεηα θαηά ηελ εθαξκνγή δηόξζσζεο θαηά Bonferroni γηα πνιππαξαγνληηθή 

δνθηκαζία (πξνζαξκνζκέλε ζεκαληηθόηεηα γηα 9 ζπκπεξηιακβαλόκελεο κεηαβιεηέο: 

p= 0.3). 

πλεπώο ν απιόηππνο T251T781 (h4) ήηαλ ζεκαληηθά πην δηαδεδνκέλνο ζηελ νκάδα 

ISR ζε ζρέζε κε ηε  non-ISR θαη ηε non-CAD. Υξεζηκνπνηώληαο δε, σο ζηνηρεηώδε 

θίλδπλν ηνλ πην ζπρλό απιόηππν A251T781 (h2), ε επηθξάηεζε ηνπ h4 ζηελ νκάδα ISR 

εκθαλίδεη ηελ ηζρπξόηεξε ζηαηηζηηθή ζεκαληηθόηεηα (odds ratio = 15.7; 95% 

confidence interval:1.9–126, P = 0.001). Η ηειεπηαία απηή παξαηήξεζε δηαηεξεί ηε 

ζηαηηζηηθή ηεο ζεκαληηθόηεηα κεηά ηελ εθαξκνγή ηεο δηόξζσζεο Bonferroni 

(δηνξζσκέλε ζεκαληηθόηεηα γηα 4 δνθηκαδόκελεο κεηαβιεηέο  p = 0.004). Κακία 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε θαηλνηύπνπ-γνλνηύπνπ θαη θαηλνηύπνπ- απινηύπνπ  

δελ αληρλεύζεθε κεηαμύ ησλ πνιπκνξθηζκώλ θαη ηεο θιηληθήο εκθάληζεο ή 

αγγεηνγξαθηθήο ζνβαξόηεηαο ηεο θαξδηαγγεηαθήο λόζνπ. Κακία, επίζεο, ζπζρέηηζε 

κεηαμύ ζπκβαηηθώλ παξαγόλησλ θηλδύλνπ γηα θαξδηαγγεηαθή λόζν θαη θηλδύλνπ γηα 

επαλαζηέλσζε δελ επηβεβαηώλεηαη, θαζώο θαη κεηαμύ ησλ κειεηώκελσλ γνλνηύπσλ 

θαη ησλ ζπκβαηηθώλ παξαγόλησλ θηλδύλνπ γηα θαξδηαγγεηαθή λόζν. 
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Πίνακαρ 7 Γεκνγξαθηθά θαη θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά αζζελώλ κε θιηληθά επαλεκθαληδόκελε 

ηζραηκία κεηά από PCI 

 

 
ISR 

(n=73) 

 non ISR 

(n=128) 

non CAD  

(n=147) 

Age mean (±SEM) 64 (1.1) 64 (0.8) 62(1.1) 

Male gender  67(93.2) 103 (80.5) 105 (71.4) 

Hypertension  68 (91.8) 105 (82) 87 (59.2) 

Diabetes  38 (52.1) 61 (47.7) 25 (17) 

Dyslipidemia  73 (100) 126 (98.4) 99 (67.3) 

Smoking  50 (68.5) 71 (55.5) 59 (40.1) 

Positive family history  31 (42.5) 54 (42.2) 60 (40.8) 

Median time (days) of 
follow-up 

CA post PCI 

265 (130- 553) 285 (184- 602) 
 

Number of diseased 

vessels: 

  
 

    1  15 (20.5) 36 (28.1)  

    2  15 (20.5) 38 (29.7)  

    3  43 (59) 54 (42.2)  

Clinical presentation:    

   Unstable disease 15 (20.5) 29 (22.7)  

   Stable disease 58 (79.5) 99 (77.3)  

Type of stent:    

   BMS 39(53.4) 54 (42.2)  

   DES 33(45.2) 67 (52.3)  

   BMS and DES 1 (1.4) 8 (6.3)  

Οη ηηκέο αλαθέξνληαη ζε αξηζκό ππνθεηκέλσλ (%) ή ζε κέζεο ηηκέο (± SEM) 

ISR In Stent Restenosis (επαλαζηέλσζε), DES Drug Eluted Stent (εκπνηηζκέλα), BMS Bare 

Metal Stent (κεηαιιηθά κε εκπνηηζκέλα) 
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Πίνακαρ 8 Γνλνηππηθέο ζπρλόηεηεο ζε αζζελείο θαη κάξηπξεο 

 

251 A/T 781 C/T ISR 

n (%) 

no ISR 

n (%) 

AA TT 7 (9.5) 23 (17.9) 

AA CT 3 (4.1) 2 (1.6) 

AA CC 0 2 (1.6) 

AT TT 1 (1.3) 1 (0.8) 

AT CT 32 (43.8) 59 (46.1) 

AT CC 15 (20.5) 19 (14.8) 

TT TT   3 (4.1)*  0* 

TT CT 0 0 

TT CC 12 (16.4) 22 (17.2) 

AA  10 (13.7) 27 (21.1) 

AT  48 (65.8) 79 (61.7) 

TT  15 (20.5) 22 (17.2) 

 CC 27 (37) 43 (33.6) 

 CT 35 (47.9) 61 (47.7) 

 TT 11 (15.1) 24 (18.8) 

 Total 73 128 

Οη ηηκέο αλαθέξνληαη ζε αξηζκό ππνθεηκέλσλ (%).ISR In Stent Restenosis (επαλαζηέλσζε) 

*p<0.001 (ρξεζηκνπνηώληαο ζαλ «βαζηθό θίλδπλν» ηνλ πην θνηλό γνλόηππν ATCT) 
ε όιεο ηηο ππόινηπεο πεξηπηώζεηο νη p values ήηαλ θάησ από ηνλ νπδό απνθιεηζκνύ 

 

 

 

Πίνακαρ 9 πρλόηεηεο απινηύπσλ ζε αζζελείο θαη κάξηπξεο 

Haplotype ISR no ISR 

 h1         A251C781 0.133 0.1 

h2         A251T781 0.476 0.476 

h3         T251C781 

h4         T251T781 

0.332* 0.421* 

0.058** 0.004** 

Total (n)            146 256 

To (n) αλαθέξεηαη ζε αξηζκό αιιεινκόξθσλ ISR In Stent Restenosis (επαλαζηέλσζε) 

   * p=0.07    ** p=0.007 
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Κστταροκαλλιέργειες: Η επίδξαζε ηνπ ARB ινδαξηάλε ζηελ παξαγσγή IL-8 θαη ε 

έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ CXCR1/2 ζε κνλνθύηηαξα THP-1 ππό ηελ επίδξαζε AngII 

θαη LPS, ζπλνςίδνληαη ζηνλ Πίλαθα 10. 

 

Πίνακαρ 10 Δπίδξαζε ινδαξηάλεο ζην θαηλόηππν ησλ ππνδνρέσλ CXCR1/CXCR2 θαη ηελ παξαγσγή IL-8 από 

κνλνθύηηαξα THP-1 επσαζκέλα κε LPS ή AngII 

 

 

Βηνζύλζεζε θαη έθθξηζε Ιληεξιεπθίλεο 8: Η AngII πξνθάιεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αύμεζε ηεο παξαγσγήο IL-8 από ηα THP-1 κνλνθύηηαξα. ε ζπγθεληξώζεηο AngII 

10κΜ επηηεύρζεθε κεγηζηνπνίεζε ηνπ απνηειέζκαηνο (45.2±12.5 ng/ml vs. 

68.8±18.9 ng/ml, df=3, t = -6.96, p=0.006) (Δηθόλα 9B). Σν LPS πξνθάιεζε παξόκνην 

αιιά αθόκε πην έθδειν θαηλόκελν (40.3±9.5 ng/ml vs. 527±68.1 ng/ml, df=2, t = -

14.2, p=0.005) (Δηθόλα 9A). Αληίζηνηρα απνηειέζκαηα πξνέθπςαλ θαη γηα ηηο δύν 

νπζίεο ζηα ρξνληθά ζεκεία κεηαμύ 12 θαη 48 σξώλ κεηά ηελ επώαζε.  

Η ινδαξηάλε αλέζηεηιε ηελ επίδξαζε ηεο AngII ζηελ παξαγσγή IL-8 από ηα THP-1 

κνλνθύηηαξα ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθό βαζκό. πγθέληξσζε ινδαξηάλεο 100 κΜ 

αλέζηξεςε κε επηηπρία ηελ επίδξαζε ηεο AngII ζε ζπγθέληξσζε 10 κΜ ή ιηγόηεξν 

(76.7.8±12.6 ng/ml vs. 36.0±4 ng/ml, df=2, t = 8.2, p=0.015) (Δηθόλα 10). Σν 

θαηλόκελν αλαπαξάγεηαη κε ηα ίδηα απνηειέζκαηα, είηε ηα κνλνθύηηαξα 

πξνεπσάδνληαη γηα 2 ώξεο κε ινδαξηάλε, είηε ηίζεληαη ηαπηόρξνλα ζε επώαζε κε 

ινδαξηάλε θαη AngII. Δπηπξόζζεηα, ε ινδαξηάλε κείσζε ζεκαληηθά ηελ παξαγσγή 

IL-8 ηελ επαγόκελε από 10 ng/ml LPS (527±68 ng/ml vs. 320±20 ng/ml, df=2, t = 7.3, 

p = 0.018) (Δηθόλα 9Α). Κιείλνληαο, ε ινδαξηάλε κείσζε ζεκαληηθά ηε βαζηθή 

 LPS Ang II Losartan Telmisartan LPS+Losartan Ang II+Losartan 

CXCR1 ↔ ↔ ↑ ↑ ↑ ↑ 

CXCR2 ↔ ↔ ↑ ↔ ↑ ↑ 

IL 8 ↑↑↑ ↑↑ ↓ o ↑↑ ↔ 
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παξαγσγή IL-8 από THP-1 θύηηαξα ηα νπνία δελ είραλ ππνζηεί θακία επώαζε κε 

AngII ή κε LPS (naive) (58.3±28.4 ng/ml vs. 28.4±5.9 ng/ml, df=4, t = 5.1, p=0.006) 

(Δηθόλα 11). 

Φαηλόηππνο CXCR1/CXCR2: Ούηε ε AngII νύηε ην LPS επεξέαζαλ ηελ έληαζε 

θζνξηζκνύ ησλ ππνδνρέσλ CXCR1/CXCR2 ζηα THP-1 κνλνθύηηαξα. Η ινδαξηάλε, 

αληηζέησο, κεηέβαιε ζεκαληηθά ην θαηλόηππν ησλ θπηηάξσλ σο πξνο ηνπο δύν 

ππνδνρείο, είηε απηά δελ είραλ επσαζηεί κε θακία νπζία (naive), είηε είραλ ππνζηεί 

πξνεπώαζε κε  AngII ή LPS. πγθέληξσζε ινδαξηάλεο ίζε κε 100 κΜ πξνθάιεζε 

κηθξή αιιά ζηαζεξά αληρλεύζηκε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο έληαζεο 

θζνξηζκνύ ησλ ζεηηθώλ γηα CXCR1/CXCR2 ππνδνρέσλ THP-1 κνλνθπηηάξσλ 

(59.1±9.4 vs. 73.2±11, df=8, t = -8.4, p < 0.0001 θαη 67.2±26.7 vs. 74±29, df=8, t = -

4.19, p = 0.003 αληίζηνηρα) (Δηθόλεο 12Α θαη Β). Σα θύηηαξα επσάζηεθαλ επίζεο θαη 

κε ην ARB ηεικηδαξηάλε πξηλ ππνινγηζηεί ε έληαζε θζνξηζκνύ ησλ CXCR1/CXCR2, 

πξνθεηκέλνπ λα δηαπηζησζεί όπσο πξναλαθέξζεθε αλ απηό πνπ παξαηεξείηαη είλαη 

class- αληί γηα drug- effect. Η ηεικηδαξηάλε, νκνίσο κε ηε ινδαξηάλε, αύμεζε ηελ 

ππθλόηεηα ησλ ζεηηθώλ γηα ηνλ ππνδνρέα CXCR1 θπηηάξσλ (74±27.5 vs. 105±30.8, 

df=2, t = -9.6, p = 0.01), ελώ δελ παξαηεξήζεθε αληίζηνηρε κεηαβνιή ζηελ ππθλόηεηα 

ησλ ζεηηθώλ γηα ηνλ ππνδνρέα CXCR2 θπηηάξσλ (82.3±25.4 vs. 89.1±23, df=2,    t = 

-2.1, p = 0.17).  
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Δικόνα 9. Γξαθηθέο παξαζηάζεηο πνπ παξνπζηάδνπλ ην εύξνο ηηκώλ θαη δηάζηεκα 

αμηνπηζηίαο 95% ησλ κέζσλ ηηκώλ ζπγθέληξσζεο IL-8 ζην ππεξθείκελν δηάιπκα πξηλ θαη 

κεηά ηελ επώαζε κε LPS ή LPS κε losartan (A) θαη AngII ή AngII κε losartan (Β). Η θαηεγνξία 

Cells πεξηιακβάλεη ηα θύηηαξα ζηελ αξρηθή «αζώα» θαηάζηαζε. Σα παξόληα απνηειέζκαηα 

αλαθέξνληαη ζηελ επώαζε κε 10ng/mL LPS, 10 κM AngII θαη 100 κM losartan. Όια ηα 

απνηειέζκαηα ειήθζεζαλ 24 ώξεο κεηά ηελ επώαζε.   
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Δικόνα 10. Γξαθηθή παξάζηαζε ηεο επίδξαζεο 100 κΜ ινδαξηάλεο ζηελ παξαγσγή IL-8 

από THP-1 κνλνθύηηαξα δηεγεξκέλα κε πνηθίιεο ζπγθεληξώζεηο AngII. Σα απνηειέζκαηα 

αλαθέξνληαη ζηελ ηαπηόρξνλε επώαζε ησλ παξαγόλησλ. Η θαηεγνξία Cells πεξηιακβάλεη ηα 

θύηηαξα ζηελ αξρηθή «αζώα» θαηάζηαζε. 

 

 

 

 

 

Δικόνα 11. Γξαθηθή παξάζηαζε ηεο επίδξαζεο 100κΜ ινδαξηάλεο ζηελ παξαγσγή IL-8 από 

THP-1 θύηηαξα κε επσαζκέλα κε LPS ή AngII. Κάζε ιεπηή γξακκή αληηπξνζσπεύεη έλα 

κεκνλσκέλν πείξακα. Οη κέζεο ηηκέο αληηπξνζσπεύνληαη από ηελ ηνληζκέλε γξακκή. 
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Δικόνα 12. Γξαθηθή παξάζηαζε ηεο επίδξαζεο 100κΜ ινδαξηάλεο ζηελ έληαζε θζνξηζκνύ 

ησλ ππνδνρέσλ CXCR1 (A) θαη CXCR2 (B) (GeoMean) ησλ THP-1 θπηηάξσλ. Κάζε ιεπηή 

γξακκή αληηπξνζσπεύεη έλα κεκνλσκέλν πείξακα. Οη κέζεο ηηκέο αληηπξνζσπεύνληαη από 

ηελ ηνληζκέλε γξακκή. 
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ΤΕΖΣΖΖ 

 

IL-8 ΚΑΙ ΣΔΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΟ 

Η παξνύζα κειέηε αζζελώλ- καξηύξσλ είρε ζαλ ζηόρν ηελ παξνρή ζηνηρείσλ πνπ 

ζα πξόηεηλαλ ηε ζπζρέηηζε αλάκεζα ζε δύν θνηλνύο πνιπκνξθηζκνύο ηνπ γνληδίνπ 

ηεο IL-8 θαη ηεο Καξδηαγγεηαθήο Νόζνπ (CAD). Τπνινγίζηεθε ε ζπζρέηηζε 

θαηλνηύπνπ- γνλνηύπνπ ηόζν ζηελ θιηληθά όζν θαη ζηελ αγγεηνγξαθηθά 

ηεθκεξηνύκελε CAD. Σν ζπκπέξαζκα πνπ πξνέθπςε ήηαλ πσο ν θνηλόο γνλόηππνο 

251ΑΑ θαη ηδηαηηέξσο ν ζπλδεδεκέλνο γνλόηππνο ΑΑ251ΣΣ781, ζπλδένληαη κε 

κεησκέλν θίλδπλν Ομένο ηεθαληαίνπ πλδξόκνπ (ACS) κεηαμύ ησλ αζζελώλ κε 

CAD, αλεμάξηεηα από ηνπο δεδνκέλνπο παξάγνληεο θηλδύλνπ Καξδηαγγεηαθήο 

Νόζνπ. Η πξνζηαηεπηηθή επίδξαζε ηνπ γνλνηύπνπ ΑΑ251ΣΣ781 πεξηνξίδεηαη θαηά ηα 

απνηειέζκαηα κόλν ζηνπο αζζελείο κε ACSs. Γελ βξέζεθε ζπζρέηηζε κεηαμύ ηνπ 

γνλνηύπνπ ΑΑ251ΣΣ781 θαη ηεο αγγεηνγξαθηθά ηεθκεξησκέλεο Ν.  

Σν γεγνλόο πσο ε ζηαζεξή CAD θαη ηα ACSs παξνπζηάδνπλ δηαθνξεηηθό 

παζνινγναλαηνκίθν ππόβαζξν πηζαλώο λα εμεγεί ηελ παξαηήξεζε απηή. Σα Ομέα 

ηεθαληαία ύλδξνκα απνηεινύλ απνηέιεζκα εμέιθσζεο ή ξήμεο ηξσηώλ πιαθώλ, 

νη νπνίεο κπνξεί, πξνεγνπκέλσο, λα κελ εμέζεηαλ ζε ζεκαληηθό θίλδπλν ηνλ απιό 

ηνπ ζηεθαληαίνπ αγγείνπ [59,61]. Οη επηξξεπείο ζε εμέιθσζε θαη ξήμε πιάθεο 

ραξαθηεξίδνληαη από ηελ παξνπζία ελόο επκεγέζνπο ιηπηδηαθνύ ππξήλα 

εκπινπηηζκέλνπ κε θιεγκνλώδε θύηηαξα θαη πεξηβαιινκέλνπ από ιεπηή ηλώδε 

θάςα θησρή ζε πεξηεθηηθόηεηα ζε SMCs. Οη «επαίζζεηεο» απηέο πιάθεο 

θιεγκαίλνπλ εληόλσο θαη νη δηάθνξνη θιεγκνλώδεηο δηακεζνιαβεηέο ελέρνληαη 

ηζρπξά ζηε ξήμε ηεο πιάθαο [59,61]. Δίλαη, ινηπόλ, επλόεην, ε γελεηηθή πνηθηιία πνπ 

επεξεάδεη ηελ έθθξαζε θιεγκνλσδώλ παξαγόλησλ λα δύλαηαη λα επεξεάζεη θαη ηελ 

ηάζε πξνο εκθάληζε ACS. Έρεη ήδε αλαθεξζεί ζηε βηβιηνγξαθία όηη, ηόζν νη 

πνιπκνξθηζκνί −251A/T θαη 781C/T, όζν θαη ν απιόηππνο ΑA251TΣ781 ζπλδένληαη κε 
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απμεκέλε in vivo κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-8 [46,47]. Μάιηζηα, 

ν πνιπκνξθηζκόο −251A/T έρεη ζπλδεζεί ζε κειέηεο αζζελώλ- καξηύξσλ κε δηάθνξα 

λενπιάζκαηα θαη ινηκώδεηο λόζνπο, όπσο ε RSV βξνγρηνιίηηδα, ην άζζκα, ην 

ύλδξνκν Ομείαο Αλαπλεπζηηθήο Αλεπάξθεηαο (ARDS) θαη ε Nόζνο Behcet [48-55]. 

ηελ παξνύζα κειέηε, ν ΑA251TΣ781 απιόηππνο ζπλδέεηαη κε κεησκέλν θίλδπλν 

εκθάληζεο ACS κεηαμύ ησλ αζζελώλ κε CAD. Σν απνηέιεζκα απηό κνηάδεη 

απξνζδόθεην εθ πξώηεο όςεσο, κηαο θαη ν πξναλαθεξζείο απιόηππνο ζπλδέεηαη 

ζηε βηβιηνγξαθία κε απμεκέλε κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-8, ελώ 

πνηθίιεο θιηληθέο έξεπλεο έρνπλ ζπλδέζεη ηα απμεκέλα επίπεδα IL-8 ζηνλ νξξό κε ην 

αληίζεην απνηέιεζκα ζηελ CAD θαζώο θαη κε θαθή πξόγλσζε ζηελ θιηληθή πνξεία 

ηνπ εκθξαγκαηηθνύ αζζελνύο [43-45]. Παξ’ όια απηά, ππάξρεη ζπγγξαθηθή δηαθσλία 

όζνλ αθνξά ηελ επίδξαζε ησλ πνιπκνξθηζκώλ −251A/T θαη 781C/T ζηηο ινηκώδεηο 

λόζνπο. Δπηπιένλ, ην αληίθηππν ηεο παξνπζίαο θαη ησλ δύν πνιπκνξθηζκώλ ζηε 

κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-8 έρεη θπξίσο κειεηεζεί ζε θύηηαξα 

αλαπλεπζηηθνύ επηζειίνπ ζε ζπλζήθεο πλεπκνληθήο λόζνπ. Η πξνθαινύκελε από 

ηνπο δύν απηνύο ιεηηνπξγηθνύο πνιπκνξθηζκνύο απώιεηα βηνρεκηθήο ηζνξξνπίαο 

δελ έρεη αθόκα ππνινγηζηεί ζηελ αζεξνζθιήξσζε. Γηα παξάδεηγκα, ε IL-8 δξα σο 

ηζρπξόο ρεκεηνηαθηηθόο παξάγνληαο γηα ηα αγγεηαθά SMCs. 11,12 Οη πινύζηεο ζε 

SMCs ηλώδεηο θάςεο, όκσο, είλαη ιηγόηεξν επάισηεο ζηε ξήμε [59,61]. Καζίζηαηαη, 

ινηπόλ αληηιεπηό, πσο ην 251Α  αιιειόκνξθν γνλίδην επηηείλεη ηε κεηαγξαθηθή 

δξαζηεξηόηεηα ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-8 ζπκβάιινληαο ζηε δεκηνπξγία πινπζηόηεξσλ ζε 

SMCs θαη ζπλεπώο ζηαζεξόηεξσλ ηλσδώλ θαςώλ θαη πξνζηαηεύνληαο, έηζη, ηνπο  

CAD αζζελείο από ACSs. Απηή δελ είλαη ε πξώηε κειέηε πνπ ππαηλίζζεηαη πηζαλή 

ζεηηθή επίδξαζε ηεο IL-8 ζηελ Ν. Οη Schömig et al. αλέθεξαλ πξόζθαηα πσο, ζην 

Ομύ Έκθξαγκα ηνπ Μπνθαξδίνπ, ε IL-8 ζπζρεηίδεηαη κε απμεκέλα επίπεδα 

θπθινθνξνύλησλ πξόδξνκσλ θπηηάξσλ πνπ ζπληεινύλ ζηε γέλεζε λέσλ αγγείσλ 

θαη, επνκέλσο, ζηελ επαθόινπζε βειηίσζε ηεο κπνθαξδηαθήο ιεηηνπξγίαο [62]. 

Βεβαίσο, ε «αζύκθσλε» παξαηήξεζε πνπ πξνθύπηεη από ηελ παξνύζα κειέηε ζα 
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κπνξνύζε λα απνδνζεί απιά ζε ηερληθά ιάζε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο γνλνηππηθήο 

αλάιπζεο ή ζε «κπέξδεκα» ησλ γνλνηύπσλ. Δληνύηνηο, νη ζπρλόηεηεο ηνπ  ππό 

κειέηε απιόηππνπ είλαη ζύκθσλεο πξνο απηέο πνπ αλαθέξνληαη ζε πξνεγεζείζεο 

έξεπλεο. Η ζπρλόηεηα (f) ηνπ 251Α αιιεινκόξθνπ πνπ βξέζεθε ζηελ νκάδα ησλ 

καξηύξσλ είλαη ζπγθξίζηκε κε εθείλε πνπ έρεη δηαπηζησζεί ζε πξνγελέζηεξεο κειέηεο 

Διιήλσλ θαζώο θαη ινηπώλ Βνξείσλ θαη Ννηίσλ επξσπατθώλ πιεζπζκώλ [57,58,63-

65]. ε ζπκθσλία κε ηα παξόληα απνηειέζκαηα, ην 781C είλαη ην πξνεμάξρνλ 

αιιειόκνξθν θαη ζε άιινπο επξσπατθνύο πιεζπζκνύο αλ θαη παξαηεξείηαη ζε 

ειαθξώο ρακειόηεξε ζπρλόηεηα απ’ όηη ζηελ παξνύζα νκάδα καξηύξσλ 

[57,58,64,65]. Δπηπξόζζεηα, ε παξνπζία ηνπ -251Α/Σ πνιπκνξθηζκνύ 

επηβεβαηώζεθε θαη κε ηε δηαδηθαζία άκεζεο αιιεινύρηζεο (sequencing) ησλ 

πξντόλησλ ηεο PCR. Γηα ηελ πεξαηηέξσ απαινηθή πηζαλώλ ζπζηεκαηηθώλ 

ζθαικάησλ, νη νκάδεο αζζελώλ θαη καξηύξσλ επηιέρζεθαλ κε πεξηζζή πξνζνρή. Η 

παξνπζία ή κε CAD επηβεβαηώζεθε κόλν κε ζηεθαληαία αγγεηνγξαθία. Η ειηθία, σο 

βαζηθόο παξάγνληαο θηλδύλνπ ζηελ CAD, αληηζηνηρήζεθε θαηά ην πιείζηνλ αλάκεζα 

ζηηο νκάδεο αζζελώλ θαη καξηύξσλ, ελώ από ηελ  νκάδα ειέγρνπ ηεο κειέηεο 

απνθιείζηεθαλ άηνκα ηα νπνία δελ παξνπζίαδαλ ηνπιάρηζηνλ έλαλ θαζηεξσκέλν 

παξάγνληα θηλδύλνπ. Σειηθά, κεηώζακε ηελ πηζαλόηεηα ζπζηεκαηηθνύ ιάζνπο ιόγσ 

εζληθόηεηαο, πεξηνξίδνληαο ην δείγκα καο ζε Καπθάζηνπο Έιιελεο. Όινη νη θιαζζηθνί 

πξνδηαζεζηθνί παξάγνληεο θηλδύλνπ ζπζρεηίζηεθαλ αλεμάξηεηα κε ηελ αλάπηπμε 

Καξδηαγγεηαθήο Νόζνπ, κε εμαίξεζε ηελ αξηεξηαθή ππέξηαζε. Απηό πξνθαλώο 

νθείιεηαη ζην γεγνλόο πσο ν πην ζπρλόο, θξίζηκνο γηα ηελ ζπκκεηνρή αθόκα θαη ζηελ 

νκάδα ησλ καξηύξσλ, παξάγνληαο θηλδύλνπ ήηαλ ε ππέξηαζε.  

Έλα αθόκα ζεκείν πνπ πξέπεη λα ηνληζηεί είλαη πσο νη πξναλαθεξζείζεο 

παξαηεξήζεηο δελ δηαηεξνύλ ηελ ζηαηηζηηθή ηνπο ζεκαληηθόηεηα κεηά ηελ αλάιπζε 

πνιιαπιήο ινγαξηζκηθήο εμάξηεζεο. Παξά όια απηά, νη γνλόηππνη δελ κπνξνύλ λα 

ζεσξεζνύλ αλεμάξηεηεο κεηαβιεηέο, ηδίσο ιακβάλνληαο ππόςε γνληδηαθνύο ηόπνπο 
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κε ηζρπξή αληζνθαηαλνκή ζύλδεζεο. Η εθαξκνγή αλάιπζεο θαηά Bonferroni ζε απηή 

ηελ ζύγθξηζε απμάλεη ηηο πηζαλόηεηεο δηελέξγεηαο ζηαηηζηηθνύ ιάζνπο ηύπνπ ΙΙ. 

IL-8 ΚΑΙ ΔΠΑΝΑΣΔΝΩΗ 

Όζνλ αθνξά ηε κειέηε ηεο επίδξαζεο ησλ ίδησλ πνιπκνξθηζκώλ (-251Α/Σ θαη 

781C/T) ζηελ επαλαζηέλσζε (ISR) κεηά από Γηαδεξκηθή ηεθαληαία Παξέκβαζε 

(PCI), είλαη ε πξώηε πξνζπάζεηα ζπζρέηηζήο ηνπο κε ηελ ηάζε πξνο απηήλ ηελ 

θιηληθή νληόηεηα. Σα επξήκαηα πνπ πξνέθπςαλ δειώλνπλ ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμύ 

ελόο από ηνπο όρη θαη ηόζν ζπρλνύο γνλόηππνπο ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-8 θαη ηεο ISR. Ο 

γνλόηππνο ΣΣ251ΣΣ781 αλεπξέζεθε ζεκαληηθά πην δηαδεδνκέλνο ζηελ νκάδα ISR, ε 

νπνία παξνπζίαζε επίζεο κηα ζεκαληηθά πςειόηεξε ζπρλόηεηα ηνπ απινηύπνπ 

T251T781. Η ηειεπηαία απηή ζπζρέηηζε ζεκεηώζεθε παξά ην κηθξό κέγεζνο ηνπ 

δείγκαηνο θαη ηε ρακειή ζπρλόηεηα ηνπ γνλόηππνπ TΣ251TΣ781. Αλακθίβνια, ε 

παξαηεξεκέλε αιιειεπίδξαζε θαηλνηύπνπ/γνλόηππνπ δε δύλαηαη πξνο ην παξόλ λα 

εθαξκνζηεί ζε θιηληθή θαη ζεξαπεπηηθή ζπδήηεζε ιόγσ ησλ πνιύ κηθξώλ 

ζπρλνηήησλ ηνπ ελ ιόγσ γνλόηππνπ. Δίλαη παξ’ όια απηά, ελδεηθηηθή ηεο αλάκεημεο 

ησλ βηνρεκηθώλ δηεξγαζηώλ πνπ αθνξνύλ ηελ IL-8 ζηελ παζνγέλεηα ηεο ISR.  

Η πξόνδνο ζηελ ηερλνινγία ησλ ελδνπξνζεκάησλ (stents) έρεη θέξεη επαλάζηαζε 

ζηνλ ηνκέα ηεο παξεκβαηηθήο θαξδηνινγίαο κεηώλνληαο ηε ζπρλόηεηα εκθάληζεο ηεο 

επαλαζηέλσζεο κεηά από αγγεηνπιαζηηθή κε κπαιόλη (balloon angioplasty). 

Γπζηπρώο, όκσο ε ISR ζπλερίδεη λα απνηειεί θπξίαξρν κεηνλέθηεκα κε νπζηώδεηο 

θιηληθέο επηπινθέο [66]. Πνηθίινη παξάγνληεο ζπκβάιινπλ ζηελ αλάπηπμε ISR 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ εθείλσλ πνπ αλαθέξνληαη ζηε βιάβε, ζηελ επεκβαηηθή 

κέζνδν, ζηνλ αζζελή αιιά θαη ζην γελεηηθό ππόβαζξν [67,68,42]. Ο θπξίαξρνο 

κεραληζκόο αλάπηπμεο ISR είλαη ν πνιιαπιαζηαζκόο λενελδνζειηαθώλ θπηηάξσλ 

ελώ πνιιαπιέο έξεπλεο επηκέλνπλ ηζρπξά ζην ζεκαληηθό ξόιν ηεο θιεγκνλήο ζηελ 

πεξηνρή [67]. 

Γηάθνξνη εξεπλεηέο έρνπλ ππνινγίζεη ηελ επίδξαζε ησλ γελεηηθώλ παξαιιαγώλ, 

θπξίσο κνλνλνπθιενηηδηθώλ πνιπκνξθηζκώλ (SNPs) ζηελ πξνδηάζεζε ηνπ 
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αζζελνύο γηα ISR [69-72]. Πξόζθαηα, νη Shah et al. ππνιόγηζαλ ηελ επίδξαζε 39 

ππνςεθίσλ «αζεξνζθιεξσηηθώλ» γνληδίσλ ζηελ πξνδηάζεζε γηα ISR ζε 49 

ζηεθαληαίνπο αζζελείο πνπ είραλ αληηκεησπηζηεί κε BMS θαη ζε 39 αληίζηνηρνπο 

πγηείο κάξηπξεο. Καηέιεμαλ πσο έλα γνλίδην ελερόκελν ζην θιεγκνλώδεο κνλνπάηη 

ησλ ιεπθνηξηέλησλ, ην ALOX5AP, ην νπνίν είρε πξνεγνπκέλσο ζπζρεηηζηεί κε ηελ 

αζεξνζθιήξσζε ησλ ζηεθαληαίσλ αγγείσλ, ζπλδέεηαη επίζεο κε ηελ ISR [73]. 

Παξνκνίσο, νη Oguri et al. πξαγκαηνπνίεζαλ γνλνηππηθή αλάιπζε γηα 142 

πνιπκνξθηζκνύο ζε 121 ππνςήθηα γνλίδηα, ζε δείγκα πιεζπζκνύ απνηεινύκελν 

από 28 άηνκα πνπ παξνπζίαζαλ ISR δύν ή πεξηζζόηεξεο θνξέο θαη από 499 άηνκα 

ρσξίο επαλαζηέλσζε. Καηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα πσο ν πνιπκνξθηζκόο -55C/T 

ηνπ γνληδίνπ ηεο απνζπδεπθηηθήο πξσηεΐλεο 3 (UCP3) πηζαλώο λα ζπκβάιιεη ζηνλ 

ππνινγηζκό ηνπ ζπλνιηθνύ θηλδύλνπ ππνηξνπηαδόλησλ ISRs [74]. ην πεδίν ησλ 

θιεγκνλσδώλ δηακεζνιαβεηώλ, νη Miranda- Malpica et al. δηεξεύλεζαλ ηε ζπζρέηηζε 

κεηαμύ ηεο νηθνγέλεηαο πνιπκνξθηζκώλ ηεο IL-1 θαη ηνπ θηλδύλνπ γηα επαλαζηέλσζε 

κεηά από ηνπνζέηεζε stent ζε 165 αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε PCI θαη 

ηνπνζέηεζε stent. Καηά ηελ αξρηθή αγγεηνγξαθία θαη ηελ αγγεηνγξαθία επαλεμέηαζεο 

ζπιιέρηεθαλ ζηνηρεία επαλαζηέλσζεο πξνθεηκέλνπ λα ζπκπεξηιεθζνύλ ζηε κειέηε. 

Οη ζπγγξαθείο θαηαιήγνπλ πσο ν πνιπκνξθηζκόο Β-511 ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-1 

πηζαλόηαηα λα ελέρεηαη ζηελ αλάπηπμε ISR [75]. Οη παξαπάλσ είλαη κόλν κεξηθέο 

από ηηο έξεπλεο πνπ αζρνινύληαη κε ηελ επίδξαζε ηεο γελεηηθήο πνηθηιόηεηαο ζηελ 

ηάζε πξνο επαλαζηέλσζε.  

Ο ξόινο ηεο IL-8 ζηα κνλνπάηηα ηεο δηαδηθαζίαο ηεο επαλαζηέλσζεο, πην 

ζπγθεθξηκέλα, έρεη κειεηεζεί από δηάθνξνπο εξεπλεηέο ζε δηαθνξεηηθά πεηξακαηηθά 

κνληέια. Οη Caixeta et al. γηα παξάδεηγκα, αλαθέξνπλ απμεκέλα επίπεδα IL-8 6 ώξεο 

κεηά ηελ PCI θαη ηελ ηνπνζέηεζε stent ζηνλ νξξό ησλ αζζελώλ πνπ ηειηθά 

αλέπηπμαλ ISR ελ ζρέζε κε εθείλνπο πνπ δελ αλέπηπμαλ [76]. Οκνίσο, νη Qi et al. 

αλαθέξνπλ πσο ηα απμεκέλα επίπεδα IL-8 κεηά από PCI απνηεινύλ ηζρπξό 

πξνγλσζηηθό παξάγνληα γηα λέα θαξδηαγγεηαθά ζπκβάληα θαη επαλαζηέλσζε. 
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Μάιηζηα, όζν πςειόηεξα θηάλεη ε ζπγθέληξσζε ηεο IL-8 κεηά ηελ επέκβαζε, ηόζν 

ιηγόηεξν πηζαλή είλαη ε κεηέπεηηα αλεπίπιεθηε επηβίσζε [77]. Οη παξαηεξήζεηο απηέο 

ζπκθσλνύλ κε ηα απνηειέζκαηα ηεο παξνύζαο κειέηεο θαη ππνζηεξίδνπλ ηνλ 

θαζνξηζηηθό ξόιν ηεο IL-8 ζηελ ISR. Τπάξρνπλ, βέβαηα, νξηζκέλνη πεξηνξηζκνί ζηε 

κειέηε νη νπνίνη δύλαληαη λα πεξηνξίζνπλ ηελ ηζρύ ησλ απνηειεζκάησλ. Βαζηθό 

ζηνηρείν πνπ πξέπεη λα ιεθζεί ππόςε είλαη ην κηθξό κέγεζνο ηνπ δείγκαηνο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε. Δμαηηίαο απηνύ ειαηηώλεηαη ζεκαληηθά ε εγθπξόηεηα ηεο κειέηεο 

θαη ειαρηζηνπνηνύληαη νη πξννπηηθέο απόδεημεο αξλεηηθώλ ζπζρεηηζκώλ. Πξόθεηηαη 

γηα έλα ζπρλό κεηνλέθηεκα ζηηο έξεπλεο πνπ αζρνινύληαη κε ηελ επαλαζηέλσζε 

θπξίσο ιόγσ ηεο ηνπνζέηεζεο DES (θαξκαθεπηηθά εκπνηηζκέλα stent) θαη ηεο 

επόκελεο ζεκαληηθήο κείσζεο ηεο ISR. Δπηπιένλ, ην γεγνλόο όηη ν πην έγθπξνο 

ηξόπνο δηάγλσζεο ηεο ISR είλαη ε επαλεμέηαζε κε ζηεθαληνγξαθία, επεκβαηηθή θαη 

δύζθνια ρξεζηκνπνηνύκελε γηα εξεπλεηηθνύο ζθνπνύο κέζνδνο, κεηώλεη ην κέγεζνο 

ηνπ δείγκαηνο. Πξνθεηκέλνπ λα μεπεξαζηνύλ ηα παξαπάλσ κεηνλεθηήκαηα, 

ζπκπεξηιήθζεθαλ ζηελ έξεπλα αζζελείο νη νπνίνη παξνπζίαζαλ θιηληθέο ελδείμεηο 

επαλαζηέλσζεο έλα κήλα σο θαη 2 έηε έπεηηα από επηηπρεκέλε PCI. ηελ θιηληθά 

θαζνξηδόκελε απηή νκάδα, ε ζπρλόηεηα ηεο ISR ήηαλ ζεκαληηθά πςειόηεξε από ηε 

ζπλνιηθά αλακελόκελε κεηά από PCI. Μία αθόκα αζπκθσλία ζηα παξόληα 

απνηειέζκαηα είλαη πσο, αλ ε IL-8 εκπιεθόηαλ όλησο ζηελ αζεξνζθιεξσηηθή 

δηαδηθαζία, ζα πεξίκελε θαλείο πην εθζεζεκαζκέλα απνηειέζκαηα από ηνπο 

θπξίαξρνπο ιεηηνπξγηθά γνλόηππνπο -251AA θαη 781TT. Αληηζέησο, νη δηαθνξέο πνπ 

παξαηεξήζεθαλ αθνξνύζαλ κόλν ην ζπλδπαζκέλν γνλόηππν TT251TT781 θαη ηνλ 

απιόηππν T251T781. Η πξνο ηα πάλσ ξύζκηζε ηνπ αιιεινκόξθνπ 781Σ ζπκθσλεί κε 

ηα παξόληα επξήκαηα, ελώ ε αληίζηνηρε επίδξαζε ηνπ αιιεινκόξθνπ -251Α 

παξαηεξείηαη κόλν ζε νκνδπγσηία.  

Θα πξέπεη ζην ζεκείν απηό λα ηνληζηεί όπσο θαη παξαπάλσ ε αζπκθσλία πνπ 

παξαηεξείηαη ζηε βηβιηνγξαθία ζρεηηθά κε ηηο θιηληθέο επηπηώζεηο ησλ -251Α/Σ θαη 

781C/T ζηηο θιεγκνλώδεηο λόζνπο. Δπηπξόζζεηα, ε επηξξνή ησλ δύν απηώλ 



 73 

γελεηηθώλ πνηθηιηώλ ζηε κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ γνληδίνπ ηεο IL-8 έρεη κελ 

κειεηεζεί ζε θύηηαξα αλαπλεπζηηθνύ επηζειίνπ ζε κνληέια αλαπλεπζηηθώλ λόζσλ 

αιιά όρη ζην πεδίν ηεο ελδνζειηαθήο δπζιεηηνπξγίαο ηεο αζεξνζθιήξσζεο.  

Άιινο έλαο πεξηνξηζκόο ηεο έξεπλαο είλαη πσο αθνξά ζε έλαλ κάιινλ εηεξνγελή 

πιεζπζκό. Οη αζζελείο πνπ πεξηιακβάλνληαη ζηε κειέηε έρνπλ αληηκεησπηζηεί κε 

ηελ έλζεζε είηε απιώλ είηε θαξκαθεπηηθά εκπνηηζκέλσλ stents, γεγνλόο πνπ κπνξεί 

λα δξα ζπγρεηηθά ζηελ εμαγσγή απνηειεζκάησλ, κηαο θαη ην παζνθπζηνινγηθό 

ππόβαζξν ηεο επαλαζηέλσζεο κπνξεί λα παξνπζηάδεη δηαθνξέο γηα ηελ θάζε 

θαηεγνξία ελδνπξόζεζεο [78]. Η δηαπίζησζε ηεο ISR κε δηαθόξνπο ηξόπνπο ζηνπο 

κεηέρνληεο ζηε κειέηε (από αζπκπησκαηηθνί αζζελείο κέρξη θαη αζζελείο κε Ομέα 

ηεθαληαία ύλδξνκα), κπνξεί επίζεο λα απνηειέζεη ζπγρεηηθό παξάγνληα, θαζώο 

θαη ην γεγνλόο ηεο πηζαλήο παξάβιεςεο αζζελώλ κε επαλαζηέλσζε ιόγσ ηεο κε 

εκθάληζεο ζαθώλ ζπκπησκάησλ ζηηο κε επεκβαηηθέο ηερληθέο επαλεθηίκεζεο. 

Σέινο, κία αθόκε παξαηήξεζε πνπ ρξεηάδεηαη λα εμεγεζεί είλαη ε ζεκαληηθή 

απόθιηζε ησλ ζπρλνηήησλ ηνπ αιιεινκόξθνπ -251Α/Σ από ηηο αλακελόκελεο θαηά 

ην HWE ζε ακθόηεξεο ηηο νκάδεο κειέηεο ISR θαη non-ISR. Παξάβαζε ηνπ HWE 

κπνξεί λα νθείιεηαη ζε ιάζε θαηά ηε δηαδηθαζία γνλνηππηθήο αλάιπζεο, ζε εζληθή 

πνηθηιόηεηα ή αθόκα θαη ζε ππεξεθιεθηηθή δεηγκαηνιεςία. Σν πξσηόθνιιν ηεο 

δεδνκέλεο έξεπλαο, βεβαίσο πεξηιάκβαλε δηπιή γνλνηππηθή αλάιπζε γηα ην θάζε 

δείγκα DNA ελώ ε εγθπξόηεηα ηεο allele-specific PCR επηβεβαηώλεηαη κε άκεζν 

sequencing ηπραία επηιεγκέλσλ δεηγκάησλ. Κακία απόθιηζε δελ παξαηεξήζεθε 

κεηαμύ ησλ απνηειεζκάησλ ηεο allele-specific PCR θαη ηεο δηαδηθαζίαο ηνπ 

sequencing. Η εζληθή πνηθηιόηεηα απεηξάπε θαηά ην δπλαηόλ κε ηελ ζπκκεηνρή κόλν 

Καπθάζησλ ζηε κειέηε, αλ θαη ε ηπραηνπνίεζε ηνπ πιεζπζκνύ πεξηνξίζηεθε 

ζεκαληηθά ιόγσ ησλ απαξαηηήησλ θξηηεξίσλ ζπκκεηνρήο (βαξεία θαξδηαγγεηαθή 

λόζνο, ππνβιεζείζα ζε PCI κε ραξαθηεξηζηηθά ζπκπηώκαηα ζηεθαληαίαο ηζραηκίαο 

ζε δεδνκέλν ρξνληθό δηάζηεκα). Η απόθιηζε, ινηπόλ ηνπ HWE ζα κπνξνύζε λα 

νθείιεηαη ζε απηό. 
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πκπεξαζκαηηθά, ηόζν ζηελ αξρόκελε CAD, ηε Ν, ηα ζηαζεξά θαη ηα αζηαζή 

ηεθαληαία ύλδξνκα, όζν θαη ζηελ θιηληθά θαη αγγεηνγξαθηθά ηεθκεξηνύκελε 

Δπαλαζηέλσζε κεηά από Γηαδεξκηθή ηεθαληαία Παξέκβαζε, ν ξόινο ηεο IL-8 θαη 

ησλ κειεηώκελσλ γελεηηθώλ πνιπκνξθηζκώλ είλαη αδηακθηζβήηεηνο. Όζνλ αθνξά ηα  

ACS, ν πην θνηλόο γνλόηππνο ΑA251TΣ781 ζρεηίδεηαη κε κεησκέλν θίλδπλν εκθάληζήο 

ηνπο, αλεμάξηεηα από ηνπο ινηπνύο θαζηεξσκέλνπο παξάγνληεο θαξδηαγγεηαθνύ 

θηλδύλνπ. Παξ’ όηη ε ιεηηνπξγηθή επίδξαζε ηνπ παξαπάλσ γνλνηύπνπ ηεο IL-8 ζηελ 

εκθάληζε CAD θαζώο θαη ηελ θαζαπηό ξήμε ησλ αζεξσκαηηθώλ πιαθώλ δελ 

ηεθκεξηώλεηαη, είλαη απαξαίηεην λα κειεηεζεί πεξαηηέξσ ν ξόινο ηεο ελ ιόγσ 

ρεκνθίλεο ζηα βηνρεκηθά κνλνπάηηα ηεο αζεξνζθιεξσηηθήο δηαδηθαζίαο. Δπηπιένλ, 

κε αθνξκή ηελ αλάδεημε ηεο αιιειεπίδξαζεο γνλόηππνπ ηεο IL-8 θαη ηεο αλάπηπμεο 

επαλαζηέλσζεο, ε παξαπάλσ έξεπλα θξίλεηαη ζεκαληηθό λα επεθηαζεί θαη ζην πεδίν 

ηεο ISR γηα όινπο ηνπο ηύπνπο ελδνπξνζέζεσλ.  

IL-8 ΚΑΙ THP-1 ΚΤΣΣΑΡΑ 

Τπάξρνπλ επαξθή ζηνηρεία ζηε βηβιηνγξαθία, ηα νπνία ππνζηεξίδνπλ ηηο 

πξνθιεγκνλώδεηο θαη πξν-αζεξνγνληθέο ηδηόηεηεο ηεο Ang II. Γηα ηελ αθξίβεηα νη 

πεξηζζόηεξεο επεξγεηηθέο πιεηνηξνπηθέο επηδξάζεηο από ηελ αλαζηνιή ηνπ RAS 

απνδίδνληαη ζηελ αλαζηνιή ηεο αγγεηαθήο δξάζεο πνπ πξνθαιείηαη από ηελ Ang II 

[80,81]. Σα πεξηζζόηεξα δεδνκέλα ζ’ απηό ην πεδίν πξνθύπηνπλ από in vitro  

πεηξακαηηθά κνληέια, πνπ πνιύ ιίγν νκνηάδνπλ ζηηο πξαγκαηηθέο βηνρεκηθέο 

ζπλζήθεο, αιιά κπνξνύλ επαξθώο λα αλαδείμνπλ κηα κεκνλσκέλε θπηηαξηθή 

αληίδξαζε ζε νξηζκέλν εξέζηζκα ζε βηνρεκηθό θαη κνξηαθό επίπεδν [82]. 

ηελ παξνύζα κειέηε, πξνθεηκέλνπ λα εξεπλεζνύλ νη επηδξάζεηο ηεο Ang II ζην 

κνλνπάηη ηεο IL-8/CXCR1/CXCR2, ρξεζηκνπνηήζεθαλ THP-1 κνλνθύηηαξα. Η 

θπηηαξηθή ζεηξά THP-1 είλαη έλα επξέσο ρξεζηκνπνηνύκελν κνληέιν ζηε κειέηε ηεο 

κνλνθπηηαξηθήο ζπκπεξηθνξάο εθόζνλ παξνπζηάδεη πνιιά θνηλά ραξαθηεξηζηηθά κε 

ηα αλζξώπηλα κνλνθύηηαξα ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο κνξθνινγίαο θαη ηεο 

έθθξαζεο κεκβξαληθώλ ππνδνρέσλ θαη θπηνθηλώλ [83]. ε απηό ην θπηηαξηθό 
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κνληέιν δείμακε πσο ε Ang II αύμεζε ηε ζύλζεζε ηεο IL-8 ζε ζεκαληηθή αλαινγία. Ο 

αληαγσληζηήο ηνπ ππνδνρέα ηεο Ang II (ARB), ινδαξηάλε, πξνθάιεζε αλαζηξνθή 

ηνπ απνηειέζκαηνο ππνδειώλνληαο ηελ ζπκκεηνρή ζηε δηαδηθαζία ελόο 

δηακεζνιαβνύκελνπ από ηνλ ΑΣ-1 ππνδνρέα βηνρεκηθνύ κνλνπαηηνύ. Η ινδαξηάλε, 

επίζεο, παξνπζίαζε ηε δπλαηόηεηα λα εμαζζελεί ηελ πξνθιεζείζα από ηελ επίδξαζε 

LPS αύμεζε ηεο παξαγσγήο IL-8, αλαδεηθλύνληαο κε απηόλ ηνλ ηξόπν ηηο επξύηεξεο 

αληηθιεγκνλώδεηο ηδηόηεηεο ηεο. Οη Chen et al., ζε ζπκθσλία πξνο ηηο 

πξναλαθεξζείζεο παξαηεξήζεηο, αλαθέξνπλ όηη ζε παξόκνην πεηξακαηηθό κνληέιν ε 

Ang II αύμεζε ηα επίπεδα ηεο ρεκεηνειθηηθήο γηα ηα κνλνθύηηαξα πξσηεΐλεο MCP-1, 

ηεο IL-8 θαη ηνπ παξάγνληα λέθξσζεο ησλ όγθσλ TNF-a ελώ ξύζκηζε πξνο ηα πάλσ  

(up-regulation) ηελ έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ CXCR1 θαη CXCR2 ζε THP-1 

κνλνθύηηαξα. Οη ζπγγξαθείο επηπιένλ αλαθέξνπλ πσο, ε πξνεπώαζε κε 

ινδαξηάλε, εμαθάληζε ηα απνηειέζκαηα ηεο δξάζεο ηεο Ang II [84]. Παξόκνηα 

απνηειέζκαηα αλαθέξνπλ θαη νη Schmeisser et al. [85], νη νπνίνη επηπιένλ 

παξαηεξνύλ ηε δνζνεμαξηώκελε θαηαζηνιή πνπ πξνθαιεί ε ξακηπξηιάηε ζηελ 

πξνθιεζείζα από ηελ Ang II πξνο ηα πάλσ ξύζκηζε ηεο έθθξαζεο IL-8 θαη MCP-1. 

Δπνκέλσο, γίλεηαη ζαθήο ε ζπκθσλία ζρεηηθά κε ηελ επίδξαζε ηεο Ang II ζηελ 

έθθξαζε ηεο IL-8 από κνλνθύηηαξα. Μνιαηαύηα, ε παξνύζα εξεπλεηηθή εξγαζία, 

δείρλεη ειάηησζε θαη ηεο βαζηθήο ζπλζεηηθήο δξαζηεξηόηεηαο ησλ THP-1 θπηηάξσλ 

ζε IL-8 κε ηελ επίδξαζε ηεο ινδαξηάλεο, κε παξάιιειε αύμεζε ηεο έθθξαζεο ησλ 

ππνδνρέσλ ηεο CXCR1 θαη CXCR2. ηελ πξάμε, ε παξαηήξεζε απηή έξρεηαη ζε 

ξήμε κε πξνεγεζείζεο κειέηεο πνπ ππνζηεξίδνπλ ηελ αύμεζε ηόζν ηεο IL-8 όζν θαη 

ησλ ππνδνρέσλ ηεο κε ηελ επίδξαζε Ang II θαη ηελ παξάιιειε κείσζε ηεο έθθξαζεο 

ηνπο κε ηελ επίδξαζε ηεο ινδαξηάλεο [84,85]. ε απηή ηελ κειέηε παξαηεξείηαη 

αληίζηξνθν απνηέιεζκα από ηε δξάζε ηεο ινδαξηάλεο ζηελ έθθξαζε ηεο IL-8 θαη 

ησλ ππνδνρέσλ CXCR1 θαη CXCR2. Γελ πξόθεηηαη όκσο γηα ηελ πξώηε θνξά πνπ 

παξαηεξείηαη έλα ηέηνην θαηλόκελν. Αληίζηξνθε ξύζκηζε ησλ CXCR1 θαη/ή CXCR2 

σο απόθξηζε ζηηο κεηαβνιέο ηεο IL-8 έρεη πξόζθαηα αλαθεξζεί από πεηξακαηηθά in 
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vitro θαη in vivo κνληέια [86,87], ελώ παξόκνηα απνηειέζκαηα έρνπλ δηαπηζησζεί θαη 

όζνλ αθνξά ηελ έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα CX3CR1 από ΣHP-1 κνλνθύηηαξα κε ηελ 

επίδξαζε ηεο ινδαξηάλεο [79]. Σν βηνρεκηθό κνλνπάηη πνπ νδεγεί ζηε ξύζκηζε από 

ηε ινδαξηάλε ηεο έθθξαζεο ησλ CXCR1/2 παξακέλεη αθόκε αζαθέο. Οη Browning et 

al. παξέρνπλ άκεζεο ελδείμεηο όηη ε απηνθξηλήο παξαγσγή IL-8 πξνθύπηεη ζηα 

κνλνθύηηαξα από  ηελ επίδξαζε κε IL-8 θαη ξπζκίδεηαη ζε επίπεδν ππνδνρέσλ. 

Δπηπιένλ νη ίδηνη ζπγγξαθείο δηαηππώλνπλ ηελ ππόζεζε πσο, ζε ζπγθεθξηκέλνπο 

ηύπνπο θπηηάξσλ όπσο ηα κνλνπύξελα θύηηαξα ηνπ αλζξσπίλνπ πεξηθεξηθνύ 

αίκαηνο (MNCs), ε απηνθξηλήο έθθξαζε ηεο IL-8 επηηπγράλεηαη κε ηελ εθιεθηηθή 

ρξήζε ηνπ CXCR1 ππνδνρέα. Οη Samanta et al [17] παξέρνπλ δεδνκέλα ζρεηηθά κε 

ηε δπλακηθή ξύζκηζε από ηελ IL-8 ηεο έθθξαζεο ησλ ππνδνρέσλ ηεο. Δθόζνλ ε IL-8 

ξπζκίδεη ηόζν ηε δηθή ηεο όζν θαη ηελ έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ηεο CXCR1/2 κέζσ 

ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ππνδνρέα CXCR1, ην αληίζεην απνηέιεζκα ηεο επίδξαζε ο 

ηεο ινδαξηάλεο ζηελ έθθξαζε ηεο ρεκνθίλεο θαη ησλ ππνδνρέσλ ηεο, κπνξεί λα 

νθείιεηαη ζηελ ελεξγνπνίεζε κνλνπαηηώλ απηνξξύζκηζεο. Πξνθαλώο, από ηελ 

παξνύζα κειέηε δελ πξνέθπςαλ δεδνκέλα ππνζηεξηθηηθά απηήο ηεο ππόζεζεο. 

Δληνύηνηο παξαηεξήζεθε εληνλόηεξε αύμεζε ηεο έληαζεο θζνξηζκνύ ηνπ CXCR1 

θαηά ηελ επίδξαζε ηεο ινδαξηάλεο (ν CXCR1 αλαθέξεηαη σο ν ηζρπξόηεξα 

εκπιεθόκελνο ππνδνρέαο ζηελ απηνξξύζκηζε ηεο IL-8). Από ηελ άιιε πιεπξά, ε 

παξαπάλσ ζεσξία εμαζζελεί ιόγσ ηνπ αλεπεξέαζηνπ θαηλνηύπνπ ησλ THP-1 

κνλνθπηηάξσλ όζνλ αθνξά ηνπο CXCR1/2 θαηά ηνλ δεθαπιαζηαζκό ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηεο  IL-8 από LPS. 

πλνςίδνληαο, θαηά ηελ παξνύζα κειέηε, αλαδείρζεθε ε αύμεζε ηεο έθθξαζεο IL-8 

από ηα THP-1 κνλνθύηηαξα κε ηελ επίδξαζε AngII κέζσ κνλνπαηηνύ ηνπ ΑΣ-1 

ππνδνρέα. Ο ARB ινδαξηάλε εμαζζέλεζε ηελ ππεξέθθξαζε ηόζν ηεο  AngII όζν θαη 

ηεο IL-8 ζε θιεγκνλώδεο πεξηβάιινλ (επίδξαζε LPS) θαη πξνθάιεζε κία κηθξή αιιά 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ειάηησζε ηεο βαζηθήο παξαγσγήο IL-8 από ηα THP-1 

κνλνθύηηαξα. Σειηθά, ε ινδαξηάλε παξήγαγε κηα κηθξή, ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε 
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ηεο έληαζεο θζνξηζκνύ ησλ ζεηηθώλ γηα  CXCR1 θαη CXCR2 THP-1 κνλνθπηηάξσλ, 

ε βηνρεκηθή βάζε ηεο νπνίαο ρξήδεη πεξαηηέξσ δηεξεύλεζεο. Δπεθηείλνληαο ηελ in 

vitro απηή παξαηήξεζε ζε in vivo κεραληζκνύο, πξνηείλεηαη, ε πξνθαινύκελε από 

ηελ AngII παξαγσγή IL-8, σο άιιε κία πξναζεξνγελεηηθή επίδξαζε ηεο AngII, ε 

νπνία κπνξεί λα αλαραηηηζηεί απνηειεζκαηηθά από ην «κπινθάξηζκα» ηνπ ππνδνρέα 

AT1.  
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Abstract
Introduction Interleukin 8 is a strong chemoattractant factor
for neutrophils and T lymphocytes. We investigated the
potential influence of two common polymorphisms of the
interleukin-8 gene, −251A/T, and 781C/T on susceptibility
to coronary artery disease.
Materials and Methods The hypothesis was tested by
screening for the prevalence of the above polymorphisms
in 241 angiographically diagnosed coronary artery disease
patients compared to 157 selected controls with negative
coronary angiography.
Results and Discussion We found no significant differences
between cases and controls concerning the allelic and
genotypic frequencies of both the studied polymorphisms.
Nevertheless, a statistically significant lower frequency of
the AA containing genotypes was observed in cases
presenting with acute coronary syndromes compared to
asymptomatic subjects or patients with stable coronary
artery disease (OR=0.44, 95%CI: 0.2–0.98, p=0.04). The
strongest statistical significance was observed in the
AA251TT781 combined genotype (OR=0.34, 95%CI:
0.14–0.85, p=0.02).

Conclusion Our results suggest that the genetic diversity of
the interleukin-8 gene influences the clinical manifestation
of CAD.

Keywords Coronary artery disease .

acute coronary syndromes . interleukin-8 . polymorphisms

Introduction

Atherosclerosis is a complex multifactorial condition
associated with numerous environmental risk factors that
interact with the genetic background of the individual. The
correlation between atherosclerosis and inflammation is
well established [1, 2].

Interleukin 8 (IL-8) or CXCL8 is the prototype member
of the CXC chemokine family. It is a strong chemoattractant
for neutrophils and T-lymphocytes and is produced by a
wide range of cell types in response to various inflammatory
stimuli [3]. IL-8 interacts with target cells by firm binding to
its receptors, CXCR1 and CXCR2 [3]. IL-8 is commonly
known as a strong mediator of inflammation. It has been
implicated in the biochemical pathways involved in a wide
range of inflammatory diseases, such as acute respiratory
distress syndrome, severe acute pancreatitis, bronchial
asthma, juvenile idiopathic arthritis, Helicobacter pylori-
induced gastritis, and atherosclerosis [4–9].

The fact that IL-8 is implicated in atherogenesis is well
established [3]. Macrophages and foam cells from human
atherosclerotic lesions have been shown to produce IL-8,
and macrophages from advanced lesions in mice strongly
express CXCR2 [10]. Furthermore, smooth muscle cells
(SMCs) of atherosclerotic lesions proliferate and migrate to
the intima of the vessel wall in response to IL-8 [11, 12]. In
addition to in vitro studies, increased serum levels of IL-
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8 have been associated with coronary artery disease (CAD) and
adverse outcome after acute myocardial infarction [13–15].

Several polymorphisms have been detected in the IL-
8 gene, and a common polymorphism in the −251 position
(251A/T, rs4073) of the promoter region has been associ-
ated with its transcriptional activity [16, 17]. The 251A
allele in a homozygous state has been associated with
increased expression of the IL-8 gene. Another common
polymorphism in position 781 of the IL-8 gene (781C/T,
rs2227306) has been associated with altered transcription
levels of IL-8. In fact, the common haplotype A251T781 has
been found to have the maximum upregulating effect on IL-
8 expression [16]. Both polymorphisms have been evalu-
ated in a wide range of clinical settings and have been
proved to affect susceptibility to a large number of
inflammatory diseases, as well as disease severity and
clinical progression [18–25].

In the present study, we assessed the impact of IL-8 on
CAD from a population genetics perspective. We evaluated
the effect of the −251A/T and 781C/T common poly-
morphisms of the IL-8 gene on the susceptibility, angio-
graphic severity, and clinical presentation of CAD by
genotyping patients with angiographically established
CAD and aged-matched disease-free controls.

Materials and Methods

Patients and Controls

Three hundred CAD patients (CAD group) and 189 control
subjects (nsCAD group) were initially recruited from two
independent cardiology departments over a 2-year recruit-
ment period. CAD was defined as angiographic evidence of
at least one epicardial coronary artery with more than 70%
stenosis. The control group was composed of age-matched
subjects who had undergone a coronary angiography in the
same recruitment period as the CAD patients, without
angiographic evidence of CAD. Controls selected also had
at least one conventional predisposing factor of CAD
(besides age and gender). Fifty-nine patients and 29
controls were excluded from the study due to incomplete
clinical data or failure of the genotyping process. From the
CAD patients, 241 (median age 65, male:female ratio 4.4)
were finally included in the genotype–phenotype associa-
tion study along with 157 controls (median age 65, male:
female ratio 2.5).

All the subjects enrolled were Caucasian Greeks. Informed
consent was obtained from all the individuals that participated
in the study. The study protocol conforms to the ethical
guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki as reflected in a
priori approval by the ethical committee of University
Hospital of Crete and Onassis Cardiac Surgery Centre.

Clinical Characteristics

Clinical characteristics, including age, sex, smoking habits,
history of diabetes mellitus, dyslipidemia, hypertension,
family history, and clinical presentation of CAD, were
correlated with the studied polymorphisms (Table I).
Smoking was defined as a current or prior history of
tobacco use. Diabetes was defined as a fasting blood
glucose level greater than 126 mg/dl, or treatment with
dietary modification, oral hypoglycemic agents, or insulin
at the time of the study. Hypertension was defined as
systolic blood pressure greater than 140 mmHg and/or
diastolic pressure greater than 90 mmHg in at least three
distinct measurements or in cases in which such a diagnosis
had been made in the past and the patient was being treated
with medication or lifestyle modification. To define
dyslipidemia in patients with unknown coronary status
before the study, cutoff levels for the general population
were applied. For patients with CAD established before the
study, dyslipidemia was defined as treatment with lipid-
lowering medication, 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 Practice [26]. Parental
history of myocardial infarction was considered as positive
family history. The presenting symptom of CAD was also
recorded, and the study participants were further divided
into patients presenting with an acute coronary syndrome
(ACS group, n=121) and patients with stable disease (non-
ACS group, n=120).

Table I Clinical and Epidemiological Characteristics of Patients and
Controls

Characteristic CAD n(%) nsCAD n(%)

Age 64±0.7 63±1
Male gender 197 (81.7) 112 (71.3)*
Diabetes 86 (35.7) 32 (20.4)*
Hypertension 68 (28.2) 62 (39.5)
Dyslipidemia 193 (77.5) 103 (65.6)*
Smoking 121 (50.2) 53 (33.8)*
Positive family history 120 (49.8) 59 (37.6)*
Number of diseased vessels
1 95 (39.4)
2 55 (22.8)
3 91 (37.8)
Acute coronary syndrome 121 (50.2) –
Acute myocardial infarction 58 (24.1)
Total 241 157

Values indicate the number of patients (%). Age is expressed as the
mean±SEM
CAD Coronary artery disease, nsCAD nonsignificant coronary artery
disease
*p<0.05
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Genotyping

GenomicDNAwas extracted from 10ml ethylenediaminetetra-
acetic acid-treated venous blood samples using the standard
phenol/chloroform protocol [27]. All blood samples were
taken before catheterization. DNA purity was assessed by a
UV/VIS spectrophotometer evaluating the A260/A280 ratio.

Genotyping for the 251A/T polymorphism was per-
formed using allele-specific polymerase chain reaction
(PCR) as previously described [28]. Results were verified
by direct sequencing of the PCR product. PCR/restriction
fragment length polymorphism (RFLP) analysis was per-
formed for the detection of the variation 781C/T. Initially,
PCR was performed to frame the polymorphic region using
primers and conditions as previously described. PCR
products were further subjected to digestion with 1 U of
EcoRI endonuclease [29]. Representative DNA electropho-
retic patterns and sequencing results are presented in Fig. 1.

Statistical Analysis

Genotype distributions for each polymorphism were first
compared to values predicted by the Hardy–Weinberg
equilibrium through χ2 analysis. Haplotypes were calculat-
ed, and linkage disequilibrium was measured using the
classic statistic, disequilibrium coefficient.

The correlation of each of the studied polymorphisms to
clinical parameters was first evaluated by χ2 analysis with
2 df. The extent of each genotype's association with the
disease was initially estimated by Pearson's χ2 analysis or
the Fisher exact test where indicated (expected frequencies
<5). Adjustment for the patients' conventional risk factors
(age, gender, smoking status, diabetes mellitus, hyperten-
sion, dyslipidemia, and family history) was performed by
including these covariates in a logistic regression model. To
provide separate odds ratios (ORs) for each genotype, the
most common genotype was considered as the reference
group. Both adjusted and unadjusted ORs are reported in
the presence of significant results or border line signifi-
cances. Using our sample size, the study had a power of
88% to detect a 15% difference in allele frequencies,
assuming a 20% prevalence of the rare allele in the control
group and a type I error probability of 0.05.

Numerical values are expressed as the mean±SEM, and
differences between means were compared by the two-
tailed unpaired Student's t test. In all cases, p values less
than 0.05 were considered to be statistically significant.
Analyses were performed using SPSSv10 (SPSS Inc.,
Chicago IL, USA). All significant associations were further
corrected for multiple testing by applying Bonferroni
correction. The level of significance was adjusted by being
divided by the number of tested variables (n). Significant

Fig. 1 a Representative electrophoretic patterns visualized in 2%
agarose gel of a 251A/T heterozygote (1), a 251T homozygote (2),
and a 251A homozygote (3). b 251TT genotype confirmed by direct
sequencing of the 336 bp PCR product. The polymorphic site is
indicated by the grey arrow. c Cleavage of 203 bp PCR product

framing the 781C/T polymorphic site by the EcoRI restriction
endonuclease. DNA band patterns of a 781T homozygote (1), a
781C homozygote (2), and a heterozygote (3). M represents a puc19
DNA marker

J Clin Immunol (2008) 28:329–335 331331



results were considered those presenting p values<0.005 in
the comparison of combined genotypes (n=9) and p<0.017
in the testing of individual genotypes (n=3). Uncorrected p
values are presented, and significances after the application
of Bonferroni correction are reevaluated and discussed.

Results

The prevalence of 251A/T and 781C/T polymorphisms of
the IL-8 gene was analyzed in 241 patients with CAD of
various severity and in 157 controls. The genotypic and
allelic frequencies for all the studied variations are shown
in Tables II, III, and IV. Genotype frequencies were in
agreement with those predicted by the Hardy–Weinberg
equilibrium in all groups (Table II), and linkage disequilib-
rium analysis indicated a strong association between the
two loci (D'=0.93). Genotyping revealed four common
combined genotypes (of the nine possible), accounting for
more than 90% of the population. Haplotype analysis
revealed three predominant haplotypes and the extremely

rare T251T781 haplotype, accounting for less than 1% of the
population gene pool (Table V).

A predominance of 251A allele homozygotes was
observed in the non-ACS group compared to the ACS
group (OR=0.49, 95% CI: 0.24–1.0, p=0.07). The differ-
ence was enhanced beyond the level of statistical signifi-
cance when logistic regression was applied (OR=0.44, 95%
CI: 0.2–0.98, p=0.04). A predominance of the AA251TT781

combined genotype was also noted in the non-ACS group
(OR=0.43, 95% CI: 0.19–0.97, p=0.04). To assess the
independent effect of this genotype on susceptibility to
ACS, the latter observation was reevaluated in a logistic
regression model including, as covariates, established risk
factors of cardiovascular disease. This approach confirmed
that the AA251TT781 genotype is independently associated
with a reduced risk of ACS (OR=0.34, 95% CI: 0.14–0.85,
p=0.02). However, none of the above observations retain
their statistical significance when corrected for multiple
testing by the application of Bonferroni correction.

No phenotype–genotype or phenotype–haplotype asso-
ciation was detected between the prevalence or severity of

Table II Allele Frequencies and χ2 Values of Hardy–Weinberg Equilibrium in the Studied Subpopulation

Allele CAD Controls ACS nonACS

f HWE χ2 f HWE χ2 f HWE χ2 f HWE χ2

251A 0.43 1.3 0.42 0.007 0.38 2.2 0.48 0.14
781C 0.62 0.6 0.65 3.2 0.65 0.26 0.6 2.6

f Allele frequency, HWE Hardy–Weinberg equilibrium, CAD coronary artery disease, ACS acute coronary syndrome

Table III Genotype Frequencies in CAD Patients and Controls

A251T C781T CAD nsCAD Odds ratio (95%
confidence interval)

Adjusted odds ratio (95%
confidence interval)

Adjusted p

AA TT 33 (13.7) 21 (13.4) 0.85 (0.45–1.61) 0.86 (0.44–1.7) 0.7
AA CT 7 (2.9) 7 (4.5) 0.54 (0.18–1.62) 0.48 (0.15–1.53) 0.2
AA CC 1 (0.4) 0 (0) 0.5
AT TT 4 (1.7) 2 (1.3) 1.08 (0.19–6.1) 0.84 (0.14–5.1) 0.9
AT CT 98 (40.7) 53 (33.8) 1 1
AT CC 25 (10.4) 21 (13.4) 0.64 (0.33–1.26) 0.58 (0.29–1.17) 0.1
TT TT 0 (0) 1 (0.6) 0.2
TT CT 2 (0.8) 1 (0.6) 1.08 (0.1–12.2) 0.68 (0.05–8.6) 0.8
TT CC 71 (29.5) 51 (32.5) 0.75 (0.46–1.23) 0.71 (0.42–1.19) 0.2
AA 41 (17) 28 (17.8) 0.88 (0.5–1.53) 0.89 (0.49–1.63) 0.7
AT 127 (52.7) 76 (48.4) 1 1
TT 73 (30.3) 53 (33.8) 0.82 (0.52–1.3) 0.78 (0.49–1.26) 0.3

CC 97 (40.2) 72 (45.9) 0.77 (0.5–1.2) 0.7 (0.44–1.11) 0.1
CT 107 (44.4) 61 (38.9) 1 1
TT 37 (15.4) 24 (15.3) 0.88 (0.48–1.6) 0.89 (0.47–1.69) 0.7

Total 241 157

All OR and p values concerning genotypes refer to a comparison with the most common genotype. Adjusted ORs have been corrected for age,
gender, presence of hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, positive family history and smoking habits
CAD Coronary artery disease, nsCAD nonsignificant coronary artery disease
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CAD and the studied variations before or after adjustment
for established risk factors of cardiovascular disease. No
other genotype grouping gave statistically significant
results.

All conventional CVD risk factors—except hypertension—
were significantly more common in the CAD group than in
the nsCAD group. Multivariate logistic regression analysis
substantiated the notion that factors, such as diabetes
mellitus, dyslipidemia, smoking, or positive family history,
are independently correlated with CAD. No association was
established between the studied genotypes and the conven-
tional risk factors of CAD.

Discussion

We performed a case-control study to provide evidence
suggesting an association between two common poly-
morphisms of the IL-8 gene and CAD. We assessed the
phenotype–genotype association regarding both suscepti-

bility to angiographically established CAD and the clinical
presentation of CAD. We concluded that the common
251AA genotype, and especially the AA251TT781 combined
genotype, are associated with a reduced risk of ACS among
CAD patients, independent of the established risk factors of
cardiovascular disease. The protective effect of the
AA251TT781 genotype was found to be limited to ACSs.
No association was established between AA251TT781 and
susceptibility to angiographically defined coronary artery
disease. The fact that stable CAD and ACS have different
pathophysiological backgrounds probably explains this
observation. ACS is the result of the erosion or rupture of
vulnerable plaques that might not significantly compromise
the coronary lumen before the event [30–32]. Plaques
susceptible to erosion and rupture have a large lipid core
enriched with inflammatory cells and a thin fibrous cap
with poor SMC content. Vulnerable plaques are highly
inflamed, and inflammatory mediators are strongly in-
volved in plaque disruption [30–32]. It is therefore
conceivable that the genetic variations that influence the
expression of inflammatory mediators could also influence
susceptibility to ACS. It has been reported that both
the −251A/T and 781C/T polymorphisms and especially
the A251T781 haplotype are associated with increased in
vivo transcriptional activity of the IL-8 gene [16, 17].
The −251A/T polymorphism has been associated, in case
control studies, with several neoplasms and a variety of
inflammatory diseases, such as RSV-induced bronchiolitis,
asthma, acute respiratory distress syndrome, and Behcet
disease [18–25]. In the present study, the AA251TT781

Table IV Genotype Frequencies in ACS and Non-ACS Patients

A251T C781T ACS n(%) nonACS n (%) Odds ratio (95%
Confidence interval)

Adjusted Odds ratio (95%
Confidence interval)

Adjusted P

AA TT 11 (9.1) 22 (18.3) 0.43 (0.19–0.97) 0.34 (0.14–0.85) 0.02
AA CT 3 (2.5) 4 (3.3) 0.64 (0.14–3) 0.48 (0.09–2.4) 0.4
AA CC 0 (0) 1 (0.8) 0.1
AT TT 3 (2.5) 1 (0.8) 2.5 (0.26–25.4) 2.45 (0.22–27.1) 0.5
AT CT 53 (43.8) 45 (37.5) 1 1
AT CC 9 (7.4) 16 (13.3) 0.48 (0.19–1.18) 0.42 (0.16–1.1) 0.08
TT TT 0 (0) 0 (0)
TT CT 2 (1.6) 0 (0) 0.2
TT CC 40 (33.1) 31 (25.8) 1.1 (0.59–2.03) 1.03 (0.54–1.97) 0.9
AA 14 (11.6) 27 (22.5) 0.49 (0.24–1.03) 0.44 (0.2–0.98) 0.04
AT 65 (53.7) 62 (51.7) 1 1
TT 42 (34.7) 31 (25.8) 1.29 (0.72–2.31) 1.2 (0.67–2.25) 0.5

CC 49 (40.5) 48 (40) 0.86 (0.5–1.5) 0.8 (0.45–1.4) 0.4
CT 58 (47.9) 49 (40.8) 1 1
TT 14 (11.6) 23 (19.2) 0.51 (0.24–1.1) 0.45 (0.2–1) 0.051

Total 121 120

All OR and p values concerning genotypes refer to a comparison with the most common genotype. Adjusted ORs have been corrected for age,
gender, presence of hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, positive family history and smoking habits
ACS Acute coronary syndrome

Table V Haplotype Frequencies in Cases and Controls

Haplotype CAD nsCAD ACS non ACS

A251T781 0.36 0.33 0.33 0.39
A251C781 0.07 0.09 0.05 0.09
T251T781 0.01 0.02 0.02 0.005
T251C781 0.55 0.56 0.59 0.51

CAD Coronary artery disease, nsCAD nonsignificant coronary artery
disease, ACS acute coronary syndrome
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haplotype has been associated with a reduced risk of ACS
among CAD patients. This is a rather unexpected result, as
the latter haplotype has been associated with increased
transcriptional activity of the IL-8 gene, and several clinical
trials have related increased serum levels of IL-8 with an
adverse outcome in CAD and poor prognosis after
myocardial infarction [13–15]. However, there is much
disagreement in the literature regarding the clinical impact
of −251A/T and 781C/T on inflammatory diseases. Fur-
thermore, the impact of both variations on the transcrip-
tional activity of the IL-8 gene has been mostly studied in
respiratory epithelial cells in a pulmonary disease setting
[16]. The biochemical imbalance that could result from
these functional polymorphisms has not yet been assessed
in atherosclerosis. For instance, IL-8 has been found to act
as a strong chemoattractant for vascular SMCs [11, 12].
SMC-enriched fibrous caps are less prone to rupture [30–
32]. It is therefore conceivable that the 251A allele
enhances the IL-8 gene's transcriptional activity and might
protect CAD patients from acute coronary events by
contributing to fibrous cap stability. This is not the first
study reporting a possible positive effect of IL-8 on
coronary artery disease. Schömig et al. recently reported
that, in acute myocardial infarction, IL-8 is associated with
increased levels of circulating progenitor cells that con-
tribute to new vessel generation and, therefore, to the
subsequent improvement of myocardial function [33].
Nevertheless, our incongruous observation could simply
be the result of genotyping errors or a mix-up of genotypes
in this study. However, our haplotype frequencies are in
accordance with those reported in previous studies. The
251A allele frequency (f) found in our control population
was comparable to that found in previous studies of Greek
residents and North and South European populations [28,
29, 34–36]. In agreement with our results, 781C was the
predominant allele in other European populations. How-
ever, it was present in slightly lower allele frequencies than
those observed in our control sample [28, 29, 35, 36].
Moreover, results regarding the −251A/T polymorphism
have been confirmed by direct sequencing of the PCR
products. Furthermore, to eliminate possible bias, we
carefully selected both our CAD and control groups. The
presence of CAD was confirmed or excluded by coronary
angiography. As age is an important risk factor in CAD, the
control sample was age matched to the patient group. We
also excluded subjects lacking at least one other conven-
tional predisposing factor of cardiovascular disease from
our control group. Finally, we minimized ethnic bias within
the population by restricting our sample to Caucasian Greek
subjects. All traditional cardiovascular risk factors were
independently associated with CAD, with the exception of
hypertension. The fact that our control sample had been
selected to have at least one cardiovascular disease-

predisposing factor—in most cases hypertension—might
explain this observation.

Finally, it is necessary to point out that the above
observations did not retain their statistical significance after
the α level for multiple testing was adjusted. However,
genotypes cannot be considered independent variables,
especially regarding gene loci with strong linkage disequi-
librium. We believe that applying Bonferroni correction in
such a comparison only increases the chances of making a
type II error.

In conclusion, we demonstrated that the common
AA251TT781 genotype of the IL-8 gene is associated with
a reduced risk of ACS in CAD subjects. Our statistical
approach revealed that this effect works independently of
established cardiovascular risk factors and indicates that IL-
8 is implicated in the biochemical pathways that lead to
ACSs. However, the functional impact of the AA251TT781

genotype in the setting of CAD and plaque disruption
should be further investigated.
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Since the establishment of the inflammatory basis of atherosclerosis, several pro- or anti-inflammatory
agents have been examined as potential mediators of the biochemical pathways of lesion formation.
Interleukin (IL)-8 was first characterized in 1987. Since then, knowledge regarding its role in leucocyte
trafficking and activation has advanced rapidly, especially in the field of cardiovascular disease. In the
scientific literature, there is sufficient evidence to support beyond any doubt the involvement of IL-8 in
the establishment and preservation of the inflammatory micro-environment of the insulted vascular
wall. However, how the information derived from in vitro studies and animal models can be applied
in clinical practice has yet to be determined. In the present review, the available evidence regarding
the role of IL-8 in cardiovascular disease is presented, and future perspectives are discussed.
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1. Introduction

1.1 Chemokines

The concept of proteins dedicated to cell recruitment and
activation in sites of inflammation has been recognized
since the days of Metchnikoff. However, it was not until
1970 that the term ‘cytokine’ was introduced to refer to a
large family of peptides involved in a broad range of cell sig-
nalling and activation.1

Chemokines are low molecular weight chemotactic cyto-
kines. They consist of an expanding family of �50 ligands
and 20 receptors.2 Chemokines are defined and classified
by their functional and structural characteristics. As their
name implies, their function is to induce the direct
migration of cells to the site of inflammation. In terms of
their structure, chemokines are small, with a molecular
mass of 8–10 kDa.2,3 They share �20–50% gene and amino
acid sequence homology, and possess conserved amino
acids that are responsible for the creation of their three-
dimensional or tertiary structure. Typically, the first two
cysteines in a chemokine are situated close together near
the N-terminal of the mature protein, with a third cysteine
residing in the centre of the molecule and a fourth near the
C-terminal.2,4 Based on the number and structural arrange-
ment of their amino-terminal polypeptide sequence, chemo-
kines are divided into four subfamilies.4 CXC chemokines
have a single amino acid separating the two amino-terminal
cysteine residues of the protein. CC chemokines do not have
the intervening amino acid between the cysteines.4 The
CX3C subfamily has a single member, fractalkine (FKN),

which possesses three amino acids separating the two
amino-terminal cysteine residues.5 The C subfamily com-
prises the recently discovered lymphotactine (XCL1) and
single C motif chemokine 1 (SCM1 or XCL2). These are the
only C family members identified to date and are character-
ized by a lack of two of the four conserved cysteines in the
mature protein.6,7 Most chemokines are produced as pro-
peptides, beginning with a signal peptide of �90 amino
acids that gets cleaved to the bioactive molecule during
the process of its secretion from the cell.8 Chemokines
exert their biological activity by binding to specific cell
surface receptors. An unusual characteristic of most chemo-
kine receptors is their high affinity for multiple ligands.8

1.2 The chemokine network in atherosclerosis

Atherosclerosis is considered to be a disease involving
inflammatory cascades initiated by a diverse group of
stimuli. The implication of chronic inflammation in the
pathogenesis of atherosclerotic lesions was initially pro-
posed by Virchow9 in the mid-nineteenth century and
evolved over the next century into the response-to-injury
hypothesis described by Ross and Glomset.10 One of the ear-
liest events in the latter model of atherogenesis is leucocyte
adhesion to the dysfunctional endothelium. A variety of cells
have been identified in the time course of lesion develop-
ment. Monocyte-derived macrophages comprise the
majority of cellular components of the inflamed vascular
tissue. However, the presence of lymphocytes and, to a
lesser extent, mast, dendritic, and endothelial progenitor
cells has been directly demonstrated in various experimen-
tal settings.11 Although a variety of stimuli can trigger the
inflammatory cascade, lipid accumulation is by far the
most favourably substantiated factor in experimental
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atherosclerosis. Extracellular accumulation of lipids occurs
early in response to increased plasma lipoprotein levels.12

Low-density lipoprotein (LDL) is modified rapidly in the sub-
endothelial space into minimally modified LDL, and sub-
sequently into oxidized LDL (oxLDL).12 Although direct
chemotactic properties have been attributed to oxLDL,13,14

the accumulation of oxLDL in the intima of the vessel pro-
motes infiltration of the inflammatory cells mostly by indu-
cing chemokine activity.12,15 Each stage of atherogenesis is
regulated by specific chemokine ligand/receptor interaction
appropriately described by Zernecke et al.16 as ‘a frame-
work of highly elaborated and specialized division of
labour’.

In the initial stages of atherogenesis, oxLDL induces the
expression of monocyte chemotactic protein (MCP)-1, FKN,
and growth-related oncogene (GRO)-a by smooth muscle
cells (SMCs) and endothelial cells (ECs).17,18 Activated plate-
lets can be an alternative chemokine source depositing
regulated on activation normal T cell expressed and
secreted (RANTES) and platelet factor 4 on ECs lining early
atherosclerotic lesions.17,18 The interaction of FKN,
RANTES, and GRO-a with the receptors CX3CR1, CCR1, and
CXCR2, respectively, is currently considered to be an early
pathway leading to the firm adhesion of rolling monocytes
to stimulated endothelium.17–19 GRO-a immobilized on the
surface of ECs via heparin proteoglycans induce the firm
adhesion of rolling monocytes expressing CXCR217, whereas
FKN as a structurally unique chemokine fused to a trans-
membrane mucin stalk acts as an efficient adhesion mol-
ecule through an integrin-independent mechanism.20

MCP-1 takes the process one step further. Soluble MCP-1,
secreted by ECs and SMCs, induces structural changes in the
cytoskeleton of CCR2-expressing adherent monocytes,
potentiating transendothelial migration.17–19 Concurrently,
CXC chemokines induced by interferon (IFN)-g, as well as
IFN-inducible protein 10, monokine induced by IFN-g, and
IFN-inducible T cell a chemoattractant expressed on stimu-
lated ECs interact with CXCR3-expressing T cells, inducing
their rapid and shear-resistant arrest and increasing the vas-
cular inflammatory response.17–19,21 The peripheral blood
homeostasis and homing of neutrophils and vascular progeni-
tor cells with relevance to atherosclerosis is controlled by
CXCR2 and CXCR4 and their ligands interleukin (IL)-8 and
GRO-a.16 IL-8 is highly expressed by lesion macrophages,
as well as by ECs and SMCs. IL-8, although mainly a granulo-
cyte chemoattractant, also induces the firm adhesion of
CXCR2-expressing monocytes to endothelium under physio-
logical flow conditions.21 As in the case of RANTES, GRO-a,
and FKN, IL-8 is involved in the firm adhesion of rolling
monocytes in the early stages of atherogenesis.16,17

However, a role is implied in the more advanced stages of
atherosclerosis, probably by potentiating plaque angiogen-
esis.22 Therefore, in the course of atherosclerosis, chemo-
kines form a complicated network by promoting specific
cellular interactions.

Different chemokines promote different pathways.
However, the interaction of the same chemokine ligand
with different receptors also results in a different
outcome. Through the use of selective receptor antagonists,
Weber et al. demonstrated that CCR1, but not CCR5,
mediated RANTES-induced arrest of monocytes, and acti-
vated T and Th1 cells. CCR5 promoted spreading of the
cells along the endothelium, whereas both CCR1 and CCR5

contributed to transendothelial chemotaxis of the cells trig-
gered by RANTES.23 Moreover, specific chemokine/ligand
interactions lead not only to specific mononuclear subpopu-
lations recruitment but also to the chemotaxis and acti-
vation of distinct monocyte subsets.16 Thus, it is obvious
that chemokine pathways most actively implicated in ather-
osclerosis, such as FKN/CX3CR1, MCP-1/CCR2, GRO-a/
CXCR2, and IL-8/CXCR2, are recruited in specific stages of
lesion formation in a highly specialized and collaborative
manner.

In the present review, an effort is made to provide data
related to the role of IL-8 in atherogenesis. Data derived
from in vitro studies and animal models regarding the role
of IL-8 in atherogenesis are limited, perhaps due to the
initial role that has been attributed to IL-8, i.e. as a
mainly neutrophil chemoattractant. However, IL-8 has
been intensively studied as a potential marker of athero-
sclerosis. Serum IL-8 levels have been tested for their
ability to identify the presence of subclinical atherosclero-
sis, as well as to predict the occurrence and outcome of
acute coronary events.

1.3 IL-8: structural and functional characteristics

IL-8, or CXCL8 based on the latest nomenclature, represents
the prototypical chemokine of the CXC subfamily.24 IL-8 is
actively secreted in the extracellular space as a result of a
variety of cellular stimuli. It is a small protein; its mature,
fully active form has only 72 amino acids. Transcription of
the IL-8 gene encodes for a protein of 99 amino acids that
is proteolytically cleaved to a biologically active peptide
of either 77 amino acids in non-immune cells or 72 amino
acids in monocytes and macrophages.25

A wide variety of cell types, including virtually all
nucleated cells, are potential sources of IL-8.24–26

However, the principal cellular sources of IL-8 are typically
monocytes and macrophages. IL-8 bears the primary respon-
sibility for the recruitment of monocytes and neutrophils,
the signature cells of acute inflammatory response. Cellular
recruitment occurs through the development of a chemotac-
tic gradient, which causes the inflammatory cell to move
towards an area of increased chemokine concentration.27

In vivo, the chemotactic gradient may be generated by the
binding of IL-8 to basement membrane proteins. This gradi-
ent aids in bringing cells towards the site of inflammation
and also retains them once they have arrived.27 In addition
to recruitment, IL-8 serves to promote the activation of
monocytes and neutrophils.24–27

The biological effects of IL-8 are mediated through the
binding of IL-8 to two cell surface receptors, CXCR1 and
CXCR2.28,29 These G-protein-coupled receptors share con-
siderable structural similarity and induce a nearly identical
range of biological activities.28,29 Signals are transmitted
across the membrane through ligand-induced structural
changes, exposing epitopes on the intracellular loops and
carboxy-terminal tail of the receptor. These epitopes
promote coupling to functional heterotrimeric G
proteins.30,31 The biological activity of IL-8 and other CXC
chemokines is in part dependent on the ELR amino acid
motif. The presence of these three specific amino acids is
crucial for the binding of IL-8 to its receptor.32

IL-8 is resistant to temperature and proteolysis, and
is relatively resistant to acidic environments. These
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biochemical characteristics make it an ideal candidate mol-
ecule for sites of acute inflammation, where it must with-
stand harsh and hostile conditions.32 Another unique
functional characteristic of IL-8 is its relative longevity at
sites of acute inflammation.32 It is produced early in the
inflammatory response, but remains active for a prolonged
period of time, even days and weeks. This is in contrast to
most other inflammatory cytokines, which are typically
made and cleared in vivo in a matter of hours.32 A third
interesting aspect IL-8 involves the oxidant regulation of
gene expression. IL-8 is highly sensitive to oxidants, and
anti-oxidants substantially reduce IL-8 gene expression.33

The role of oxidants in the regulation of IL-8 and other che-
mokines has relevance in the field of cardiovascular disease,
where ischaemia-induced oxidative stress is both a marker
of disease and a potential therapeutic target.

2. IL-8 and cardiovascular disease: the facts

2.1 Data derived from in vitro studies and animal
models

IL-8 was first characterized in 1987. Since then, knowledge
regarding its function in leucocyte trafficking and activation
has advanced rapidly, especially regarding its role in athero-
sclerosis. Several studies have identified IL-8 in sites of vas-
cular injury, whereas others have demonstrated that IL-8
potentially plays a role in various stages of atherosclerosis.

Rus et al. first reported high levels of IL-8 in the human
arterial atherosclerotic wall, as cellular and extracellular
deposit in the connective tissue matrix. Quantitative deter-
mination of IL-8 by enzyme-linked immunosorbent assay
revealed that IL-8 levels were significantly increased in
fibrous plaques compared with normal intima.34 Apostolo-
poulos et al. took this one step further, identifying macro-
phages as the main source of IL-8 in atherosclerotic
plaques. The authors demonstrated an enhanced capacity
of macrophages to produce IL-8 compared with normal and
patient blood monocytes, and concluded that macrophages
are a major site of IL-8 mRNA production in atherosclerotic
plaques.35 Similarly, a year later, Liu et al. detected high
levels of IL-8 in foam cells from human atherosclerotic
tissue, compared with monocytes or monocyte-derived
macrophages in culture. The authors further demonstrated
that oxysterols stimulate IL-8 production by monocytes and
monocyte-derived macrophages in vitro in time- and dose-
dependent manners.36

However, not only macrophages, but practically every cel-
lular component of the vascular wall has been reported to
be a potential source of IL-8. Dje N’Guessan et al.37

showed that oxLDL induced IL-8 and MCP-1 secretion in cul-
tured ECs, and further demonstrated that oxLDL-induced
IL-8 and MCP-1 were reduced in cells treated with statins.
Geisel et al.38 reported that IL-8 expression by cultured
ECs was enhanced in a dose-dependent manner by homocys-
teine—a well-recognized independent risk factor for athero-
sclerosis. Ryoo et al. reported that vascular SMCs are
another potential source of IL-8, demonstrating that
LDL-stimulated vascular SMCs induced IL-8 production in
dose- and time-dependent manners at the transcription
level. The authors further revealed that LDL intracellular
signalling is conveyed via the generation of hydrogen per-
oxide (H2O2), the phosphorylation of p38 MAPK, the

activation of AP-1, and the participation of NF-kB.39 Simi-
larly, Ito et al. reported that Ang II increased IL-8 pro-
duction, whereas fluvastatin decreased basal and Ang
II-induced IL-8 production in human SMCs. These findings
indicated that Ang II may exacerbate atherosclerosis
through the induction of IL-8 in vascular SMCs. The authors
concluded that statins may exert therapeutic effects by
modulating IL-8 synthesis in patients with atherosclerotic
disease.40

Once the presence of IL-8 in atherosclerotic plaques was
sufficiently substantiated, with macrophages, SMCs, and
ECs identified as its main sources, many investigators
sought to identify the pathways leading to IL-8 release in
sites of atherogenesis. Notably, Gerszten et al. demon-
strated that IL-8 can rapidly cause rolling monocytes to
firmly adhere to monolayers expressing E-selectin, whereas
related chemokines do not. These effects were not corre-
lated with the induction of a calcium transient or with che-
motaxis. The authors concluded that IL-8 is an important
modulator of monocyte–endothelial interaction under flow
conditions—a rather unexpected role for a chemokine that
was previously considered a mere neutrophil chemoattrac-
tant.41 Yue et al.42 demonstrated that IL-8 is also a mito-
genic and chemotactic for vascular SMCs, as it induced the
concentration-dependent stimulation of DNA synthesis and
cell proliferation in both human and rat aortic SMCs.
Additionally, Moreau et al., by applying immunohistochemis-
try in human atherosclerotic plaques, revealed the
expression of tissue inhibitor of metallopeptidase (TIMP)-1
in some but not all macrophage- and IL-8-rich areas. The
authors further demonstrated that IL-8 inhibited TIMP-1
accumulation in vitro and concluded that IL-8 may play an
atherogenic role by inhibiting local TIMP-1 expression,
thereby leading to an imbalance between matrix metallo-
proteinases and TIMPs at focal sites in the atherosclerotic
plaque.43 Rydberg et al.44 demonstrated that hypoxia
enhanced 25-hydroxycholesterol (25-OH-chol)-induced IL-8
secretion in human monocyte-derived macrophages, and
provided evidence indicating that both 25-OH-chol and
hypoxia mediate increased IL-8 secretion by increasing the
level of the intracellular signalling molecule, H2O2. Yang
et al. demonstrated that tumour necrosis factor (TNF)-a
stimulated IL-8 expression at the RNA and protein level in
human umbilical vein ECs. The authors further demon-
strated that aspirin significantly inhibited the release of
TNF-stimulated MCP-1 and IL-8, proposing an additional
therapeutic effect of aspirin in atherosclerosis.45 Kim
et al. evaluated the expression of IL-8 in cultured vascular
SMCs obtained from the thoracic aorta of spontaneously
hypertensive rats (SHRs) and normotensive Wistar–Kyoto
rats (WKY), and demonstrated that IL-8 expression in thor-
acic aorta tissue and vascular SMCs was significantly higher
in SHRs than in WKY mice. This suggests that IL-8 plays an
important role in the pathogenesis of hypertension.46 In an
entirely novel experimental setting, Henrichot et al.
showed that perivascular white adipose tissue (pWAT)—
which is markedly increased by a high-fat diet—is in close
proximity to the vascular walls and serves as a potential
source of IL-8, particularly at sites that tend to develop
atherosclerosis. The authors concluded that human pWAT
has chemotactic properties due to its secretion of different
chemokines, and proposed that it might contribute to the
progression of obesity-associated atherosclerosis.47
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Simonini et al. assessed whether IL-8 plays a role in mediat-
ing angiogenic activity in atherosclerosis. The authors
demonstrated in a rat cornea micropocket assay that neutra-
lizing IL-8 attenuated in vivo corneal neovascular response,
and concluded that in human coronary atherosclerosis, IL-8
is an important mediator of angiogenesis that may contrib-
ute to plaque formation via its angiogenic properties.22

Additional supporting evidence that IL-8 plays a role in
atherogenesis was provided by a brilliant animal model con-
structed by Boisvert et al. The authors used LDL receptor
knockout mice that were irradiated and repopulated with
bone marrow cells lacking the murine homologue of IL-8
receptor, CXCR2. They concluded that double knockout
mice had less extensive lesions and fewer macrophages
than those receiving bone marrow cells expressing the
receptor.48 However, since CXCR2 has multiple ligands
(CXCL1 and CXCL8), the latter study is not definitive in sub-
stantiating a role for IL-8 in atherosclerosis. In fact, Weber
et al.49 provided evidence that macrophage migration
inhibitory factor (MIF) might also be an alternative CXCR2
ligand. The authors further demonstrated that MIF possesses
a pseudo-(E)LR motif that enables MIF to act as a non-
canonical CXCR2 ligand, and concluded that this structural
resemblance may be the background of pro-inflammatory
MIF/CXCR2 interactions. Consequently, deletion of CXCL1
in LDLr2/2 mice16 reduces atherosclerosis to a lesser
extent than bone marrow CXCR2 deficiency in LDLr2/2

mice, with effects on macrophage accumulation in estab-
lished rather than early lesions. Thus, MIF, as a CXCR2
alternative ligand, may partially compensate for a lack of
CXCL1.16 Nevertheless, Boyle et al.50 evaluated the effect
of direct IL-8 inhibition on the degree of myocardial injury
encountered during reperfusion in New Zealand White
rabbits, demonstrating that the neutralization of IL-8
significantly reduced the degree of necrosis in a rabbit
model of myocardial ischaemia–reperfusion injury.

2.2 Data derived from case–control studies

The scientific literature is overflowing with evidence regard-
ing the potential role of IL-8 in atherosclerosis, either as a
marker or as a potential therapeutic target.

A popular field of investigation is the determination of
whether IL-8 is a predictor of short- or long-term outcome
in patients with coronary artery disease (CAD). Most
recently, Inoue et al. evaluated the serum levels of 10 cyto-
kines as potential markers of long-term outcome in angio-
graphically identified stable CAD. The authors concluded
that IL-8 was the only cytokine to predict cardiovascular
events, doing so independently of the other nine cytokines
and high sensitivity C-reactive protein.51 Elmas et al.52

demonstrated higher TIMP-1 and IL-8 serum levels in
patients with ventricular fibrillation (VF) complicating myo-
cardial infarction, suggesting that patients prone to VF
during myocardial infarction are in an increased
pro-inflammatory state compared with those without VF.
Panichi et al. evaluated the impact of serum IL-8 on the
outcome of end-stage renal disease (ESRD) patients. The
authors demonstrated that IL-8 is a powerful independent
predictive factor for cardiovascular and overall mortality
in ESRD patients.53 Finally, in the largest case–control
study assessing the predictive value of IL-8 in patients with
CAD, Herder et al. demonstrated that baseline

concentrations of IL-8 were significantly higher in CAD
than in non-CAD patients. However, adjustment for further
cardiovascular and immunological risk factors attenuated
the observed association, and the authors concluded that
systemic levels of IL-8 precede CAD, but do not represent
an independent risk factor.54

In the field of interventional cardiology, Dominguez-
Rodriguez et al. evaluated IL-8 levels after percutaneous
coronary intervention (PCI) in patients with acute myocar-
dial infarction (AMI). The authors concluded that increased
serum levels of IL-8 after PCI are probably a predictor of
the development of heart failure in patients with AMI.55

Vogiatzi et al. investigated the potential influence of two
common polymorphisms of the IL-8 gene, 2251A/T, and
781C/T, on susceptibility to CAD. The authors reported
that the frequency of the 251AA genotype was lower in
CAD patients with a history of acute coronary syndromes
than in asymptomatic subjects or patients with stable
CAD, and suggested that the genetic diversity of the IL-8
gene influences the clinical manifestation of CAD.56 The
same authors later assessed the impact of the 2251A/T
and 781C/T polymorphisms on the outcome of PCI, reporting
an association between the T251T781 haplotype and in-stent
restenosis (ISR) and suggesting that IL-8-mediated pathways
are implicated in the process of ISR.57

IL-8 has also been thoroughly investigated in terms of its
impact on the outcome of cardiopulmonary bypass (CPB)
and cardiac transplantation (CT) surgeries. Kawamura
et al.58 assessed serum IL-8 levels in patients subjected to
coronary artery bypass grafting (CABG), ascertaining that
the levels increased significantly and remained elevated
for 180 min after the declamping of the aorta. Hummel
et al. evaluated IL-8 levels in patients with cardiogenic
shock or end-stage heart disease treated with assist device
implantation as a bridge to heart transplantation. Reduced
levels of IL-8 were correlated with uncomplicated course
of disease, and the authors concluded that monitoring IL-8
values during ventricular assist device support allows for
the early identification of high-risk patients and may aid in
the optimization of antimicrobial therapy and the selection
of the appropriate time for transplantation.59 Kawamura
et al. reported increased serum levels of IL-8 in patients
1 h after CABG surgery. Patients pre-treated with methyl-
prednisolone had lower serum concentrations of IL-8
compared with non-treated patients.60 Oz et al. reported
increased serum levels of IL-8 in patients subjected to CT
compared with those who underwent elective cardiac
surgery (non-CT). This observation was attributed to the
longer ischaemic times of CT patients compared with
those of non-CT patients, and the authors suggested that
IL-8 may contribute to myocyte injury after prolonged
hypothermic cardiac ischaemia, as occurs during human
CT.61 Burns et al. evaluated the expression levels of IL-8 in
myocardial and skeletal muscle tissue in patients subjected
to CPB with or without hypothermic arrest. The authors con-
cluded that during CPB, the production of IL-8 mRNA in myo-
cardial and skeletal muscle occurs in most patients. This
may result in increased local IL-8 concentrations, contribut-
ing to tissue injury after CPB.62 Nandate et al. measured IL-8
levels in paired arterial and jugular bulb samples obtained
before, during, and after CPB, and observed an increase in
juguloarterial IL-8 gradients 1 h post-CPB up to 6 h
post-CPB. The authors concluded that these data imply
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specific and significant IL-8 production in the cerebrovascu-
lar bed during CPB.63 Wu et al.64 assessed the impact of IL-8
serum levels post-CABG on the incidence of post-operative
atrial fibrillation (AF) in CABG patients and reported higher
concentrations of serum IL-8 in CABG patients with post-
operative AF, suggesting that inflammation is implicated in
the pathogenesis of post-operative AF following open heart
surgery.

Many investigators have assessed IL-8 as a potential
marker of unstable CAD, with remarkably equivalent
results. Kanda et al.65 evaluated serum levels of IL-8
related to the clinical presentation of CAD and concluded
that elevated serum IL-8 is a useful marker for the detection
of unstable angina, as well as an earlier marker of AMI than
changes in serum myoglobin, leucocytes, creatine kinase, or
creatine kinase-MB. Similarly, Zhou et al.66 demonstrated
that serum levels of IL-8 were significantly higher in patients
with unstable angina or AMI than in healthy control subjects,
suggesting that IL-8 is involved in the process of ischaemic
heart disease. Subsequently, Romuk et al. evaluated serum
IL-8 in patients with stable and unstable CAD. Higher
levels of IL-8 were observed in patients with unstable CAD,
leading the authors to conclude that IL-8 may be a useful
clinical predictor of unstable CAD.67 The same hypothesis
was tested more recently by Hashmi and Zeng. The
authors assessed serum IL-8 levels in patients with different
clinical presentations of CAD. In accordance with previous
results, the increased activity of IL-8 was observed in
patients with unstable angina and AMI compared with
those with stable CAD.68 Abe et al.69 reported that serum
IL-8 concentrations showed a transient rise during the very
early phases of AMI, indicating the importance of
IL-8-mediated pathways in the development of myocardial
injury in AMI. Schömig et al. investigated the relationship
of circulating progenitor cells and IL-8 in AMI, demonstrating
an association of IL-8 and circulating CD133þ
CD45-progenitor cells in AMI and concluding that in AMI,
IL-8 is associated with circulating progenitor cells. The
above pathway, in addition to the pro-angiogenic functions
of IL-8, may contribute to new vessel generation and may
thereby improve myocardial function.70 Riesenberg et al.
reported increased levels of IL-8 in the sera of patients
with AMI, with significantly higher levels in those with com-
plicated myocardial infarction. The highest levels of IL-8
were detected at the time of admission to the coronary
care unit, and thereafter decreased significantly. This indi-
cated that IL-8 contributes to neutrophil-mediated tissue
injury.71 Finally, de Winter et al.72 reported that IL-8
released in plasma after AMI subsequently binds to red
blood cells, resulting in only a transient rise of plasma IL-8
and a more prolonged increase in erythrocyte-bound IL-8.
In accordance with the latter observation, Tziakas et al.
later reported that erythrocyte membrane-bound IL-8 is
elevated in patients with acute coronary syndromes com-
pared with those with chronic stable angina. The authors
suggested that these findings underscore the role of erythro-
cytes in the development of unstable atherosclerotic
plaque.73

IL-8 has also been assessed as a marker of outcome in
patients resuscitated following cardiopulmonary arrest.
Most recently, Oda et al.74 evaluated cerebrospinal fluid
and serum IL-8 and IL-6 levels in such patients, demonstrat-
ing a significant correlation between Glasgow Outcome

Scale score evaluated 6 months after resuscitation with
levels of cerebrospinal fluid, IL-8, and IL-6. These results
are in agreement with the findings of Mussack et al., who
compared S-100B and IL-8 serum levels at the time of admis-
sion and levels 12 h after admission with neurological long-
term outcome 12 months after cardiac arrest following the
return of spontaneous circulation, as well as after severe
traumatic brain injury. The authors concluded that signifi-
cantly elevated S-100B and IL-8 serum levels 12 h after
cardiac arrest suggest that primary brain damage and sys-
temic inflammatory response are comparably serious with
the damage involved in traumatic brain injury.75

Finally, IL-8 has been evaluated as a marker of athero-
sclerosis in patients at high risk without direct evidence of
CAD. In this area, Kim et al. demonstrated that circulating
levels of MCP-1 and IL-8 are associated with obesity-related
parameters such as body mass index, waist circumference,
C-reactive protein, IL-6, HOMA, and high-density lipopro-
tein. These findings suggest that circulating MCP-1 and/or
IL-8 may be a potential marker, linking obesity with
obesity-related metabolic complications such as athero-
sclerosis and diabetes.76 Similarly, in primary prevention,
Trøseid et al. reported that physical exercise significantly
reduced MCP-1 and IL-8 levels, demonstrating a reduction
in serum IL-8 in patients with metabolic syndrome subjected
to a physical exercise programme compared with baseline
levels and with the levels of a non-exercise control group.
The authors concluded that the protective effect of physical
exercise might be due in part to the suppression of the
inflammatory process.77 Besides physical exercise, statins
seem capable of affecting atherosclerosis-related increases
in IL-8 production. In this respect, Rezaie-Majd et al.
demonstrated that simvastatin exerts anti-inflammatory
properties by down-regulating IL-8 production by the endo-
thelium and leucocytes. These effects, which were substan-
tiated in vivo and in vitro, may explain some of the clinical
benefits of these drugs in the treatment of atherosclerosis.78

3. IL-8 and cardiovascular disease:
perspectives or utopia

Inflammation is a hallmark of atherosclerosis and takes place
as a consequence of endogenous or exogenous insult of the
vessel wall. The progression of this inflammatory response
is primarily regulated by specific patterns of cytokine
expression. The balance of pro- and anti-inflammatory cyto-
kines is of great importance in vascular inflammation and is
underscored by the fact that the in vivo down-regulation of
pro-inflammatory cytokines reduces atherogenesis.

Since the establishment of the inflammatory basis of
atherosclerosis, several pro- or anti-inflammatory agents
have been examined as potential mediators of the biochemi-
cal pathways of lesion formation. Almost every one of the 33
currently known ILs has been implicated, in a more or less
disease-specific way, in aspects of cardiovascular disease,
in particular atherosclerosis.

3.1 IL-8 as a marker of cardiovascular disease

There is sufficient evidence in the scientific literature to
support beyond any doubt the involvement of IL-8 in the
establishment and preservation of the inflammatory micro-
environment of the insulted vascular wall. However, how
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the information derived from in vitro studies and animal
models can be applied in a clinical setting remains to be
determined. The management of atherosclerotic cardiovas-
cular disease consists of primary prevention, secondary pre-
vention, and treatment of acute complications of
atherosclerosis. Primary prevention requires overall cardio-
vascular risk estimation and risk factor modification. In car-
diovascular risk estimation, several reports have indicated
that increased serum levels of IL-8 are correlated with an
increased risk of cardiovascular disease or acute cardiovas-
cular events. However, these data are primarily the results
of single-centre small-scale observational studies. There is
limited data available derived from large-scale clinical
trials illustrating the additive value of IL-8 on traditional
risk factors as prognostic markers of short- or long-term
outcome after acute cardiovascular events or in a primary
prevention setting. Of note, the largest available cohort,
including 381 CAD patients and 1977 controls, revealed
that elevated systemic levels of IL-8 do not represent inde-
pendent risk factors for coronary events. Another issue is
whether additional markers for CAD are required in either
a primary or a secondary setting. Inflammatory markers
have to demonstrate high specificity and sensitivity and
increase predictive value positively or negatively, especially
if we take into account cost-efficiency parameters and the
fact that most traditional risk factors are highly modifiable.

Regarding the therapeutic potential of IL-8, only limited
data are available. As in any immune-modulating thera-
peutic approach, there are several drawbacks that need to
be considered. First of all, atherosclerosis is a chronic con-
dition; thus, long-term therapy must be applied. This
raises tolerability and safety issues for a potential thera-
peutic agent that blocks a non-specific chemotactic
pathway. Secondly, IL-8 is an important mediator of
several aspects of immune response. Therefore, the com-
plete blockade of IL-8 signalling pathways may not be desir-
able. Thus, techniques need to be applied to ensure that
IL-8 signal blocking takes place in specific areas and
tissues. An appealing area of investigation for immune-
suppressive therapies is restenosis after PCI, in which
IL-signalling blockers may be tested as potential agents for
stent eluting. This latter approach insures better targeting
and probably less side effects than systemic treatment. In
human coronary atherosclerosis, IL-8 has been shown to be
a mediator of angiogenesis and may contribute to plaque
formation via its angiogenic properties.22 Blocking angiogen-
esis has proven to be effective in reducing in-stent plaque
progression.79 No data are available to indicate that block-
ing IL-8 activity reduces neovascularization in the area of
in-stent plaque formation. However, a specific IL-8 gene
haplotype has been associated with reduced risk for ISR,
providing indirect evidence that the IL-8-mediated pathways
are involved in the process of ISR.57 Thus, targeting IL-8
pathways in an effort to reduce the rate of ISR could be a
challenging field of investigation.

Nonetheless, it is necessary to take into account that all
therapeutic approaches to cardiovascular disease have
been evaluated in large-scale clinical trials with specific
endpoints. Therefore, despite its promising in vivo and
in vitro indications, any IL-8 modulating therapy must be
proven to exhibit the ability to reduce cardiovascular
morbidity and mortality. To the best of our knowledge, no
large-scale clinical trials are currently evaluating the

effectiveness of IL-8-based treatments in cardiovascular
disease. It will be therefore a long wait before IL-8-based
therapeutic approaches find their way into clinical practice.
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Abstract Interleukin-8 is a strong mediator of inflamma-

tion and has been implicated in the biochemical pathways

involved in a wide range of inflammatory diseases including

atherosclerosis. We investigated the potential influence of

two common functional polymorphisms of the interleukin

(IL)-8 gene: -251A/T and 781C/T on susceptibility to in

stent restenosis (ISR) following percutaneous coronary

intervention (PCI). The hypothesis was tested by screening

for the prevalence of the above polymorphisms in 201 cor-

onary artery disease (CAD) patients subjected to PCI and

presenting with symptoms or signs of recurrent ischemia.

Patients were angiographically re-evaluated and formed the

ISR group (n = 73) and the non-ISR group (n = 128) based

on the presence or absence of ISR. One hundred and forty-

seven subjects without angiographic evidence of CAD

formed a reference control group (non-CAD group). A

borderline statistically significant higher frequency of the

TT251TT781 combined genotype was observed in patients

with ISR on re-evaluation compared with patients with

normal follow-up angiography. The predominance of

TT251TT781 was independent of conventional risk factors for

cardiovascular disease. Consequently, T251T781 haplotype

was significantly more common in the ISR group. The above

observations indicate that the genetic diversity of the IL-8

gene influences patient susceptibility to ISR and suggests the

implication of IL-8-mediated pathways in the process of

ISR. However, the rarity of T251T781 haplotype makes any

clinical application of the above observations unfeasible.

Keywords Interleukin 8 � Polymorphisms �
Coronary artery disease � In stent restenosis

Introduction

The correlation between atherosclerosis and inflammation

is well established [1]. Several pro-inflammatory factors

have been implicated in the molecular pathways that lead

to atherosclerosis [2]. Interleukin 8 (IL-8) or CXCL8 is

the prototype member of the CXC chemokine family. It is

a strong chemoattractant for neutrophils and T-lympho-

cytes and is produced by a wide range of cell types in

response to various inflammatory stimuli. Interleukin-8 is

a strong mediator of inflammation and has been impli-

cated in the biochemical pathways involved in a wide

range of inflammatory diseases including atherosclerosis

[3, 4].

Disrupted gene expression or altered protein formation

of the IL-8 gene, mainly induced by mutations, may

contribute positively or negatively to the establishment

or progression of coronary artery disease (CAD). Several

polymorphisms have been detected in the IL-8 gene, and

a common polymorphism in the -251 position (251A/T,

rs4073) of the promoter region has been associated with

the gene’s transcriptional activity. The 251A allele in a
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homozygous state has been associated with an increased

expression of IL-8 [5, 6]. Another common polymor-

phism in position 781 of the IL-8 gene (781C/T,

rs2227306) has been associated with altered transcription

levels of IL-8. The common haplotype A251T781 has been

found to have the maximum up-regulating effect on IL-8

expression [5]. The two polymorphisms have been

evaluated in a wide range of clinical settings and several

genotype–phenotype interactions have been established

[7–10]. We have investigated a possible influence of

IL-8 gene polymorphisms on susceptibility to CAD and

we have previously reported an association between a

common genotype of the IL-8 gene and a reduced risk

for acute coronary syndrome (ACS) in CAD subjects

independently of established cardiovascular risk factors

[11].

In the present study, we further explored the effects of

the two genetic polymorphisms of the IL-8 gene on patient

susceptibility to in-stent restenosis (ISR) following pecu-

taneous coronary intervention (PCI).

We hypothesize that an altered IL-8 expression induced

by certain genotypes would interfere with susceptibility to

ISR. In order to explore the hypothesis a population con-

sisting of CAD patients with ISR after PCI, CAD patients

subjected to PCI with normal follow-up angiography and

subjects without angiographic evidence of CAD, was

genotyped for the two polymorphisms.

Patients and methods

Study population

Patients presenting clinical signs of recurrent ischemia one

month to two years after PCI and stent placement were

prospectively recruited over a two-year period. Clinical

signs of recurrent ischemia were considered: relapse of

effort angina, occurrence of ACS, new signs of myocardial

ischemia on the stress electrocardiogram, stress echocardi-

ography or SPECT myocardial perfusion imaging. All

patients were angiographically re-evaluated and classified in

the in-stent restenosis (ISR) and non-in-stent restenosis

(non-ISR) group based on the angiographic status of the

intervened lesion. One hundred and forty-seven age matched

subjects (male:female ratio 2.5:1) without angiographic

evidence of CAD form a reference control group (non-CAD

group). All of the subjects enrolled were Caucasian. Clinical

and epidemiological characteristics are summarized in

Table 1.

Clinical definitions

Smoking was defined as a current or prior history of

tobacco use. Diabetes was defined as a fasting blood glu-

cose level [126 mg/dl, or treatment with dietary modifi-

cation, oral hypoglycemic agents or insulin at the time of

Table 1 Demographic and

clinical characteristics of

patients with clinical signs of

recurrent ischemia following

percutaneous coronary

intervention

Values refer to the number of

subjects (%), means (±SEM) or

medians (range)

ISR in-stent restenosis, CAD
coronary artery disease, CA
coronary angiography, DES
drug-eluting stent, BMS bare-

metal stent

ISR

(n = 73)

Non-ISR

(n = 128)

Non-CAD

(n = 147)

Age mean (±SEM) 64 (1.1) 64 (0.8) 62 (1.1)

Male 67 (91.8) 110 (85.9) 105 (71.4)

Hypertension 68 (93.2) 105 (82) 87 (59.2)

Diabetes 38 (52.1) 61 (47.7) 25 (17)

Dyslipidemia 73 (100) 126 (98.4) 99 (67.3)

Smoking 50 (68.5) 71 (55.5) 59 (40.1)

Positive family history 31 (42.5) 54 (42.2) 60 (40.8)

Median time (days) of follow-up

CA post PCI

265 (130–553) 285 (184–602)

Number of diseased vessels

1 15 (20.5) 36 (28.1)

2 15 (20.5) 38 (29.7)

3 43 (59) 54 (42.2)

Clinical presentation

Unstable disease 15 (20.5) 29 (22.7)

Stable disease 58 (79.5) 99 (77.3)

Type of stent

BMS 39 (53.4) 54 (42.2)

DES 33 (45.2) 66 (51.6)

BMS and DES 1 (1.4) 8 (6.3)
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the study. Hypertension was defined as systolic blood pres-

sure[140 mmHg and/or diastolic pressure[90 mmHg in at

least three distinct measurements, or in cases in which such

a diagnosis had been made in the past and the patient was

being treated with medication or lifestyle modification. For

CAD patients, dyslipidemia was defined as treatment with

lipid-lowering medication, dietary modification or lipid

levels greater than those recommended by the Third Joint

Task Force of European and Other Societies on Cardio-

vascular Disease Prevention in Clinical Practice [14].

Parental history of myocardial infarction was considered as

positive family history.

Coronary artery disease was classified as 1, 2 or 3 vessel

disease based on the number of major epicardial vessels

with [70% lumen stenosis. Based on the clinical presen-

tation of CAD, patients were further classified as suffering

from stable disease (silent ischemia or patients with stable

angina) or unstable disease (unstable angina or acute

myocardial infarction). In-stent restenosis was defined as

C50% diameter reduction of the stented segment on fol-

low-up angiography.

Informed consent was obtained from all the individuals

that participated in the study. The study protocol conforms

to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki

as reflected in a priori approval by the ethics committee of

University Hospital of Crete and Onassis Cardiac Surgery

Centre.

DNA extraction and genotyping

Genomic DNA was extracted from 10 ml ethylenediami-

netetraacetic acid (EDTA)-treated venous blood using the

standard phenol/chloroform protocol. Blood samples were

taken before catheterization. DNA purity was assessed by a

UV/VIS spectrophotometer evaluating the A260/A280

ratio. Genotyping for the 251A/T polymorphism was per-

formed using allele-specific polymerase chain reaction

(PCR) as previously described [11]. Results were verified

by direct sequencing of the PCR product (Fig. 1). PCR/

restriction fragment length polymorphism (RFLP) analysis

was performed for the detection of the variation 781C/T.

Initially, PCR was performed to frame the polymorphic

region using primers and conditions as previously descri-

bed [11]. PCR products were further subjected to digestion

with 1 unit of EcoRI endonuclease.

Statistical analysis

Genotype distributions for each polymorphism were first

compared to values predicted by the Hardy–Weinberg

equilibrium (HWE) through v2 analysis. Haplotypes were

calculated and linkage disequilibrium was measured using

the classic statistic, disequilibrium coefficient. Estimation

of haplotype frequencies and linkage disequilibrium anal-

ysis was performed by CubeX analysis software [12].

The correlation of each of the studied polymorphisms to

clinical parameters was first evaluated by v2 analysis with 2

degrees of freedom. The extent of each genotype’s associ-

ation with the disease was initially estimated by Pearson’s

v2 or Fisher exact test. An adjustment for conventional risk

factors of patients such as age, gender, smoking status,

diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia and family

history, was performed by including these covariates in a

logistic regression model. To provide separate odds ratios

(ORs) for each genotype, the most common genotype was

considered as the reference group. Using our sample size,

the study had a validity of 80% to detect a 1.55-fold increase

of allele frequencies, assuming a 40% prevalence of the rare

allele in the control group and a type I error probability of

0.05. Significant associations were further corrected for

multiple testing by applying Bonferroni correction. The

significance level was adjusted by dividing this level by the

number of tested variables (n).

Numerical values are expressed as the mean ± SEM, and

differences between means were compared by the 2-tailed

Fig. 1 Representative chromatograms of 251 AA homozygote (a),

251 TT homozygote (b) and an heterozygote (c)
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unpaired Student’s t-test. In all cases, P \ 0.05 was con-

sidered to be statistically significant. Analyses were per-

formed using SPSSv10 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results

Two hundred and one CAD patients (median age 64, mal-

e:female ratio 7.4:1) presenting symptoms or clinical signs

of ischemia after PCI were recruited. After angiographic

re-evaluation, patients were classified into the in-stent

restenosis (ISR) group (n = 73) or non-in-stent restenosis

(non-ISR) group (n = 128).

Hardy–Weinberg equilibrium and genetic interaction

within the IL-8 gene

The prevalence of -251A/T and 781C/T polymorphisms of

the IL-8 gene was analyzed in 73 patients with previous

PCI presenting with angiographically established ISR, 128

patients subjected to PCI with normal follow-up angiog-

raphy and 147 subjects without angiographic evidence of

CAD. The genotypic and allelic frequencies for the studied

variations are shown in Tables 2 and 3. Genotype fre-

quencies of both polymorphisms were in agreement with

those predicted by the Hardy–Weinberg Equilibrium

(HWE) in controls. However, genotype frequencies of the

251A/T polymorphism both in the ISR and non-ISR groups

deviated from those predicted by the HWE (Table 4). In

accordance to our previous observation [11] disequilibrium

analysis indicated a strong association between the two loci

(Table 4). Four out of nine combined genotypes accounted

for[90% of the sample, while haplotype analysis revealed

three predominant haplotypes and the less common

T251T781 haplotype, accounting for less than 2% of the total

population gene pool (Table 3).

Genotype–phenotype association studies

Genotype–phenotype interactions were evaluated for each

genotype as well as for the 4 haplotypes and the 9 com-

bined genotypes. No association was established when we

assessed the impact of each of the studied polymorphisms

independently on susceptibility to ISR. A combined

genotype analysis revealed a statistical significant pre-

dominance of the TT251TT781 genotype (taking as baseline

risk the AT251CT781 genotype) in the ISR group compared

to the non-ISR group and the non-CAD group (Odds ratio

1.2 95% Confidence interval 1–1.9, P = 0.049). In fact the

Table 2 Genotype frequencies in patients and controls

251 A/T 781 C/T ISR n (%) Non-ISR n (%) Non-CAD n (%)

AA TT 7 (9.5) 23 (17.9) 15 (10.2)

AA CT 3 (4.1) 2 (1.6) 9 (6.1)

AA CC 0 2 (1.6) 6 (4.1)

AT TT 1 (1.3) 1 (0.8) 2 (1.4)

AT CT 32 (43.8) 59 (46.1) 59 (40.1)

AT CC 15 (20.5) 19 (14.8) 16 (10.9)

TT TT 3 (4.1)* 0* 0*

TT CT 0 0 2 (1.4)

TT CC 12 (16.4) 22 (17.2) 38 (25.8)

AA 10 (13.7) 27 (21.1) 30 (20.4)

AT 48 (65.8) 79 (61.7) 77 (52.4)

TT 15 (20.5) 22 (17.2) 40 (27.2)

CC 27 (37) 43 (33.6) 60 (40.8)

CT 35 (47.9) 61 (47.7) 70 (47.6)

TT 11 (15.1) 24 (18.8) 17 (11.6)

Total 73 128 147

ISR in-stent restenosis, CAD coronary artery disease. Values refer to

number of subjects (%)

ISR vs. non-ISR: OR = 1.2, 95% CI: 1–1.9, P = 0.049 (using as

baseline risk the most common genotype, ATCT)

ISR vs. non-CAD: OR = 1.2, 95% CI: 1–1.9, P = 0.049 (using as

baseline risk the most common genotype, ATCT)

P-values under the cut-off point of statistical significance in all other

cases

Table 3 Haplotype frequencies in patients and controls

Haplotype ISR Non-ISR Non-CAD

h1 A251C781 0.133 0.1 0.128

h2 A251T781 0.476 0.476 0.518

h3 T251C781 0.332 0.421 0.338

h4 T251T781 0.058* 0.004* 0.0159*

Total (n) 146 256 294

ISR in-stent restenosis, CAD coronary artery disease. n refers to the

number of alleles

* ISR vs. non-ISR: OR = 15.7 95% CI: 1.9–126, P = 0.001 (using as

baseline risk h4 haplotype)

ISR vs. non-CAD: OR = 3.9, 95% CI: 1.3–12, P = 0.018 (using as

baseline risk h4 haplotype)

Table 4 Allele frequencies and v2 values of Hardy–Weinberg equi-

librium in the studied sub-population

ISR Non-ISR Non-CAD D0 r2

f v2 HWE f v2 HWE f v2 HWE

251A 0.465 7.5 0.52 7.1 0.466 0.40 0.92 0.53

781C 0.61 0.004 0.574 0.08 0.646 0.25

Total

(n)

146 256 294

ISR in-stent restenosis, CAD coronary artery disease, HWE Hardy–

Weinberg Equilibrium. n refers to number of alleles
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TT251TT781 genotype was only detected in the ISR group.

When the TT251TT781 genotype and conventional cardio-

vascular risk factors were included in a multiple logistic

regression model, the effect of the TT251TT781 genotype on

susceptibility to ISR proved to be independent of conven-

tional cardiovascular risk factors (corrected P value =

0.018). However, the predominance of the TT251TT781

genotype in the ISR group did not retain statistical signif-

icance when Bonferroni correction was applied for multi-

ple testing (adjusted significance for 9 tested variables:

P = 0.3).

Consequently, the T251T781 haplotype (h4) was signifi-

cantly more common in the ISR group than in non-ISR and

non-CAD group. In fact, using as baseline risk the most

common haplotype A251T781 (h2), the predominance of the

h4 in the ISR group produced the strongest statistical sig-

nificance (odds ratio = 15.7; 95% confidence interval:

1.9–126; P = 0.001). The latter observation retained sta-

tistical significance after applying Bonferroni correction

(adjusted significance for 4 tested variables: P = 0.004).

No phenotype–genotype or phenotype–haplotype asso-

ciation was detected between the studied genetic variations

and clinical presentation of CAD or the angiographic

severity of CAD.

No associations were established between conventional

cardiovascular risk factors and risk for ISR, and between

the studied genotypes and conventional risk factors of

cardiovascular disease; nor did any other genotype group-

ing give statistically significant results.

Discussion

This is the first study assessing the impact of -251A/T and

781C/T polymorphisms of the IL-8 gene on patient sus-

ceptibility to ISR. Our findings demonstrated a positive

association between a rather uncommon genotype of the

IL-8 gene and ISR. The TT251TT781 genotype was signif-

icantly more common in the ISR group, which exhibited a

significantly higher frequency of the T251T781 haplotype.

The latter association was established despite the small

sample size and the low frequency of the T251T781 geno-

type. Undoubtedly the observed phenotype/genotype

interaction is not expected to be clinically applicable in

prognostic or therapeutic decision-making due to the rela-

tively low frequency of the TT251TT781 genotype. It is,

however, indicative of the implication of IL-8-mediated

pathways in the pathogenesis of ISR.

The advent of stent technology has revolutionized the

field of interventional cardiology by reducing the incidence

of restenosis after balloon angioplasty. However, ISR

remains a principal drawback with substantial clinical

implications [12]. Several factors contribute to ISR

including lesion- or procedure-; patient- and genetic-rela-

ted factors [13–15].

Neointimal proliferation is the main mechanism

involved in the development of stent restenosis and a

number of previous investigations have consistently sug-

gested that inflammation plays a significant role in the

process [13].

Several investigators have assessed the impact of

genetic alterations mainly single nucleotide polymor-

phisms (SNPs) on patient susceptibility to ISR [16–19].

Most recently Shah et al., [20] assessed the impact of 39

candidate atherosclerosis genes on susceptibility to ISR in

49 BMS-treated patients with subsequent ISR and 39

matched controls. They concluded that ALOX5AP, a gene

within the inflammatory leukotriene pathway, which was

previously associated with coronary atherosclerosis, is also

associated with in-stent restenosis. Similarly, Oguri et al.,

[21] in a population comprised of 28 subjects who devel-

oped ISR two or more times and 499 subjects without

restenosis, genotyped for 142 polymorphisms in 121 can-

didate genes. They concluded that the -55C/T polymor-

phism of the uncoupling protein 3 gene (UCP3) may

contribute to the assessment of the genetic risk for recur-

rent ISR. In the field of inflammatory mediators, Miranda-

Malpica et al., [22] explored the association between IL-1

family gene polymorphisms and the risk for restenosis after

coronary stent placement in 165 patients who underwent

coronary artery stenting. Basal and follow-up coronary

angiography were analyzed in search of angiographic

restenosis. The above-mentioned authors concluded that

IL-1B-511 polymorphism may be involved in the devel-

opment of restenosis following coronary stent placement.

Several other studies have resulted in a positive or negative

association between certain genotypes and susceptibility to

restenosis post-PCI.

Interleukin-8 has been implicated in the pathways

involved in stent restenosis by several investigators in

different experimental settings. Most recently, Caixeta

et al. reported that patients who experienced restenosis had

higher levels of IL-8 at 6 h after stent placement than those

without restenosis [23]. Similarly, Qi et al. reported that

increased levels of IL-8 after PCI are a powerful prognostic

factor for cardiac events and restenosis. The higher the

peak level of post-procedure IL-8, the lower the event-free

survival observed [24]. These observations are in accor-

dance with our results and support a pivotal role of IL-8 in

restenosis.

Nevertheless, there are several limitations in the study

that may diminish the significance of the reported results. It

is important to note that the study was conducted in a

relatively small population. The small sample size signifi-

cantly reduced the validity of the study and minimized the

prospect of establishing negative associations. This is a
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common drawback in studies assessing genetic predispo-

sition to ISR mainly because stent placement (particularly

DES) has significantly reduced the incidence of restenosis.

Furthermore, the gold standard in the diagnosis of ISR is

follow-up angiography which is an invasive procedure that

is not easily applied for experimental purposes. To over-

come these setbacks we included patients presenting with

clinical evidence of restenosis one month to two years after

successful PCI. In this clinically defined group, the rate of

restenosis was significantly higher (35.6%) than the overall

expected rate after PCI.

Another discrepancy in our findings is that if IL-8 was

implicated in the ISR process we would expect more pro-

nounced results regarding the genotypes with the strongest

functional consequences, -251AA and 781TT. However,

differences were noted only regarding the TT251TT781

combined genotype and the T251T781 haplotype. The

up-regulating effect of the 781T allele is in agreement with

our finding, while the up-regulating effect of the -251A

allele has been observed only in the homozygote state.

There is also much disagreement in the literature regarding

the clinical consequences of -251A/T and 781C/T on

inflammatory diseases. Furthermore, the impact of the two

variations on the transcriptional activity of the IL-8 gene

has largely been studied in respiratory epithelial cells in a

pulmonary disease setting and not in the field of endothelial

dysfunction or atherosclerosis [5].

Another limitation of the study is that it consists of a

rather heterogeneous population. The fact that both BMS-

and DES-treated patients were included is a complicating

factor. The pathophysiological background of restenosis

might differ in BMS and DES treated vessels [25]. Another

confounding factor is that the presenting symptoms and

signs of the recruited subjects varied, from asymptomatic

patients to those presenting with acute coronary syn-

dromes. Moreover, the fact that the study included only

patients presenting symptoms or signs of restenosis is a

limitation. Patients with asymptomatic restenosis or reste-

nosis not producing ischemia in non-invasive tests might

have been overlooked.

Finally, an observation that needs explanation is the

significant deviation of 251A/T allele frequencies from

those predicted by the HWE in both the ISR and non-ISR

groups. Violation of HWE can be the result of genotyping

errors, ethnic diversity or over-selected study populations.

In our study protocol, genotyping was repeated twice and

the validity of allele-specific PCR was re-evaluated by

direct sequencing of the randomly selected samples.

However, no deviation was observed between the allele-

specific PCR and sequencing results. Ethnic diversity was

also discarded as a possible cause of HWE disassociation

since all the study participants were Caucasians. However,

our study population, did not consist of randomly selected

subjects from the general population, but were subjects

with significant CAD subjected to PCI and presented with

clinical evidence of restenosis one month to two years

later. It is thus the over-selected population that may have

resulted in the deviation from HWE. In a previous study of

ours, conducted in a less selected population sample (CAD

patients and CAD-free controls), the allele frequencies of

the two polymorphisms did not deviate from the ones

predicted by HWE [11].

Conclusions

In conclusion, we demonstrated a phenotype/genotype

interaction between a specific IL-8 gene genotype and

susceptibility to ISR. This finding is in agreement with the

functional consequences of 781T polymorphism and sup-

port the pivotal role of IL-8 chemokine in the development

of ISR.
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