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ΕΙσΑΓωΓh

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι μία εξαιρετικά

πολύπλοκη και ετερογενής νόσος στην παθογένεση

της οποίας εμπλέκονται πολυάριθμοι μηχανισμοί

με πιο σημαντικούς την ενεργοποίηση του συστή-

ματος της ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης

και του συμπαθητικού νευρικού συστήματος (ΣΝΣ)1.

Τα τελευταία χρόνια ωστόσο, έχει αναδειχθεί ση-

μαντικά ο ρόλος της χρόνιας, υποκλινικής φλεγμο-

νής που ενεργοποιείται και συντηρείται από το ανο-

σοποιητικό σύστημα, ως ένας άλλος κύριος αιτιο-

παθογενετικός παράγοντας2,3,4.
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Περιληψη

Τα τελευταία χρόνια έχει αναγνωριστεί ο ρόλος της χρόνιας, υποκλινικής φλεγμονής, επαγόμενης από τη φυσική και

επίκτητη ανοσία, στην παθογένεση της αρτηριακής υπέρτασης και την πρόκληση αγγειακής βλάβης. Η πρωτεΐνη

«υψηλής κινητικότητας ομάδα κουτί 1 (HMGB1)» εντοπίζεται κυρίως στον πυρήνα, ωστόσο σε απάντηση σε ένα ερέ-

θισμα μπορεί να μεταφερθεί στο κυτταρόπλασμα ή εξωκυττάρια όπου ασκεί πολλαπλές βιολογικές δράσεις. Μεταξύ

αυτών, η πρωτεΐνη HMGB1 μπορεί να λειτουργεί ως «μοριακό μοτίβο σχετιζόμενο με βλάβη» που διεγείρει τη φυ-

σική ανοσία και επάγει μία ισχυρή φλεγμονώδη απάντηση. Επί του παρόντος δεν υπάρχουν δεδομένα για το ρόλο

της πρωτεΐνης HMGB1 στην ιδιοπαθή υπέρταση παρ’ όλο που μελέτες έχουν δείξει την ενεργό συμμετοχή της στο

φλεγμονώδες περιβάλλον της καρδιαγγειακής νόσου. Για το σκοπό αυτό, στην παρούσα μελέτη μετρήθηκαν τα επί-

πεδα της πρωτεΐνης HMGB1 σε νεοδιαγνωσθέντες υπερτασικούς ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση έναντι νορμοτα-

σικών υγιών εθελοντών και συσχετίστηκαν με αγγειακές παραμέτρους μακροκυκλοφορίας όπως η αρτηριακή πίεση

(ΑΠ) ιατρείου, η περιφερική 24ωρη ΑΠ και η αορτική πίεση καθώς και παραμέτρους μικροκυκλοφορίας όπως η δερ-

ματική μικροκυκλοφορία εκτιμώμενη με την τεχνική της «απεικόνισης κοκκιώδους αντίθεσης με λέιζερ».
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Το ανοσιακό σύστημα αποτελείται από τη φυ-

σική ή μη ειδική ανοσία, που αντιπροσωπεύει την

πρώτη γραμμή άμυνας του οργανισμού και την επί-

κτητη ανοσία που αναπτύσσεται πιο αργά και με-

σολαβεί στο όψιμο αλλά και πιο αποτελεσματικό

στάδιο άμυνας5. Πολυάριθμες μελέτες έχουν υπο-

στηρίξει ότι αμφότερα τα συστήματα προάγουν τη

φλεγμονώδη απάντηση και εμπλέκονται στην πα-

θογένεση της ΑΥ με πιο καλά μελετημένο το σύ-

στημα της επίκτητης ανοσίας6,7,8.

Η πρωτεΐνη «υψηλής κινητικότητας ομάδα κουτί

1» (HMGΒ1) είναι μία πρωτεΐνη του πυρήνα των

ευκαρυωτικών κυττάρων που παράγεται από τα

ανοσιακά κύτταρα (μονοκύτταρα, μακροφάγα, δεν-

δριτικά κύτταρα) και εντοπίζεται σε πολυάριθμα

όργανα και ιστούς όπως ο λεμφικός ιστός, οι πνεύ-

μονες, η καρδιά, ο σπλήνας, το ήπαρ και οι νεφροί.

Επίσης, η πρωτεΐνη HMGB1 διαθέτει τη δυνατότη-

τα να διαπερνά την πυρηνική μεμβράνη, επομένως

μπορεί να εντοπίζεται τόσο ενδοπυρηνικά όσο και

στο κυτταρόπλασμα με αποτέλεσμα να εμφανίζει

μια πληθώρα βιολογικών δράσεων9,10. Ειδικότερα,

εντός του πυρήνα, η πρωτεΐνη HMGB1 συνδέεται

με το DNA με μη ειδικό τρόπο κι έτσι σταθεροποιεί

και διατηρεί τη δομή της χρωματίνης, ενώ επίσης

ελέγχει τη μεταγραφή ποικίλων γονιδίων και ρυθ-

μίζει τη δραστηριότητα των υποδοχέων των στερο-

ειδών ορμονών. Από την άλλη πλευρά, όταν εμφα-

νίζεται ένα ερέθισμα συμπεριλαμβανομένων λοι-

μωδών παραγόντων και ενδογενών σημάτων κιν-

δύνου όπως π.χ. βακτήρια, ιοί, o λιποπολυσακχα-

ρίτης ή σε περίπτωση κυτταρικού θανάτου, η πρω-

τεΐνη HMGΒ1 μεταφέρεται στο κυτταρόπλασμα

ή/και εξωκυττάρια, συνδέεται με ποικίλους υποδο-

χείς και λειτουργεί ως «μοριακό μοτίβο σχετιζόμενο

με βλάβη» (DAMP), με αποτέλεσμα να πυροδοτεί

μία πληθώρα σηματοδοτικών μονοπατιών με κυ-

ρίαρχο αυτό της παραγωγής προ-φλεγμονωδών κυτ-

ταροκινών και χημειοκινών από τα κύτταρα της φυ-

σικής ανοσίας10. Συνεπώς, η πρωτεΐνη HMGΒ1 έχει

τη δυνατότητα να επάγει μια ισχυρή φλεγμονώδη

απάντηση. Κατ’ επέκταση, πολυάριθμες μελέτες μέ-

χρι σήμερα έχουν αναδείξει τον ενεργό και σημα-

ντικό ρόλο που κατέχει η HMGB1 στην παθοφυ-

σιολογία και το φλεγμονώδες περιβάλλον της καρ-

διαγγειακής νόσου συμπεριλαμβανομένης της αθη-

ροσκλήρωσης, των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων,

της καρδιακής υπερτροφίας και της καρδιακής ανε-

πάρκειας11,12. 

Παρά τη στενή σχέση της πρωτεΐνης HMGB1 με

τη φλεγμονή στην καρδιαγγειακή νόσο, επί του πα-

ρόντος, δεν υπάρχουν δεδομένα σχετικά με τον ρόλο

της στην ιδιοπαθή ΑΥ και τα διαθέσιμα δεδομένα

αφορούν μόνο περιπτώσεις πνευμονικής υπέρτασης.

Για το λόγο αυτό, στην παρούσα μελέτη μετρήσαμε

τα επίπεδα της πρωτεΐνης HMGB1 σε μη θεραπευ-

όμενους ασθενείς με νεοδιαγνωσθείσα ιδιοπαθή ΑΥ

και τα συγκρίναμε με τα επίπεδα HMGB1 σε νορ-

μοτασικά, υγιή άτομα. Επιπρόσθετα έγινε μία προ-

σπάθεια να συσχετιστούν τα επίπεδα της πρωτεΐνης

HMGB1 με αγγειακές παραμέτρους μακροκυκλο-

φορίας όπως η αρτηριακή πίεση (ΑΠ) ιατρείου, η

24ωρη περιφερική ΑΠ και η αορτική ΑΠ καθώς και

παραμέτρους μικροκυκλοφορίας συμπεριλαμβανο-

μένης της δερματικής μικροκυκλοφορίας.

ΜΕθοΔοΛοΓiΑ

Στην παρούσα μελέτη εντάχθηκαν ασθενείς που

επισκέφτηκαν το Κέντρο Αριστείας για την Υπέρ-

ταση του Γενικού Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης

«Παπαγεωργίου» καθώς και υγιείς εθελοντές. 

Η διάγνωση της ιδιοπαθούς ΑΥ τέθηκε με βάση

τις μετρήσεις ΑΠ ιατρείου και τις μετρήσεις από

την 24ωρη περιπατητική καταγραφή της ΑΠ και

σύμφωνα με τις τελευταίες κατευθυντήριες οδηγίες

της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης1. Η 24ωρη

καταγραφή της ΑΠ έγινε με τη συσκευή Mobil-O-

Graph NG (IEM, Stolberg, Germany). Η συσκευή

προγραμματίστηκε να μετράει την ΑΠ κάθε 20 λε-

πτά κατά τη διάρκεια της ημέρας (7:00-22:59) και

κάθε 30 λεπτά κατά τη διάρκεια της νύχτας (23:00

με 06:59). Στη συνέχεια, οι τιμές της ΑΠ επανα-

προσδιορίστηκαν με βάση τις πραγματικές ώρες

ύπνου των συμμετεχόντων. Κάθε καταγραφή θεω-

ρήθηκε έγκυρη μόνο εφόσον >70% των μετρήσεων

ήταν έγκυρες. Από την ανάλυση, προέκυψαν οι μέ-

σες τιμές περιφερικής συστολικής ΑΠ (ΣΑΠ) και

διαστολικής ΑΠ (ΔΑΠ) 24ώρου, ημέρας, νύχτας

καθώς και οι αντίστοιχες τιμές των αορτικών πιέ-

σεων. Η δευτεροπαθής ΑΥ, σε ασθενείς με υπόνοια

από τον αρχικό κλινικό και εργαστηριακό έλεγχο,

αποκλείστηκε με περαιτέρω παρακλινικές και απει-

κονιστικές εξετάσεις.

Σε όλους τους συμμετέχοντες διενεργήθηκε βα-

σικός εργαστηριακός έλεγχος συμπεριλαμβανομέ-

νων γενικής αίματος, βιοχημικού προφίλ (ουρία,

κρεατινίνη, κάλιο, νάτριο, LDH, ΑST, ALT) και λι-

πιδαιμικού προφίλ (ολική χοληστερόλη, LDL χο-
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ληστερόλη, HDL χοληστερόλη, τριγλυκερίδια).

Ακολούθως, προσδιορίστηκε η πρωτεΐνη HMGB1

σε φλεβικό αίμα (ορό) με τη μέθοδο ELISA. 

Τέλος, σε όλους τους συμμετέχοντες εκτιμήθηκε

η δερματική μικροκυκλοφορία με την τεχνική της

«απεικόνισης κοκκιώδους αντίθεσης με λέιζερ»

(Laser Speckle Contrast Imaging, LSCI). Η βασική

αρχή της τεχνικής LSCI περιλαμβάνει την ακτινο-

βόληση ενός τμήματος του δερματικού ιστού με μία

υπέρυθρη, συνεκτική δέσμη φωτός λέιζερ. Oι ακτί-

νες που ανακλώνται από τα ερυθρά αιμοσφαίρια

που κινούνται διαρκώς στο τμήμα του δέρματος που

ακτινοβολείται, προσλαμβάνονται από τον αισθη-

τήρα μίας κάμερας υψηλής ευκρίνειας και ταχύτη-

τας και δημιουργούν ένα παρεμβατικό, δυναμικό

μοτίβο από φωτεινές και σκοτεινές περιοχές που

ονομάζεται μοτίβο κοκκίωσης (speckle pattern). Oι

συνεχείς μεταβολές αυτού του μοτίβου ποσοτικο-

ποιούνται με τη βοήθεια ειδικών εξισώσεων με απο-

τέλεσμα τη δημιουργία ενός δισδιάστατου χάρτη

της δερματικής μικροαγγειακής άρδευσης13,14. Η

τεχνική LSCI δίνει τη δυνατότητα της δυναμικής

εκτίμησης της δερματικής μικροκυκλοφορίας, σε

σχεδόν αληθινό χρόνο, με μεγάλη χωρική και χρο-

νική ανάλυση και σε μεγάλο τμήμα του δερματικού

ιστού. Επίσης, στο παρόν πρωτόκολλο η τεχνική

LSCI συνδυάστηκε με τη δοκιμασία της μετα-απο-

φρακτικής αντιδραστικής υπεραιμίας (Post-occlu-

sive Reactive Hyperemia, PORH), γεγονός που έχει

αποδειχθεί ότι αυξάνει σημαντικά την επαναληψι-

μότητα της τεχνικής15. Η δοκιμασία PORH είναι

ένα πιστοποιημένο τεστ αντιδραστικότητας (reac-

tivity test) των μικρών αγγείων που χρησιμοποιείται

για την εκτίμηση των σχετικών μεταβολών της άρ-

δευσης της δερματικής μικροκυκλοφορίας σε συν-

δυασμό τόσο με την τεχνική λέιζερ doppler όσο και

με την τεχνική LSCI καθώς, επί του παρόντος, καμία

τεχνική λέιζερ δεν παρέχει μία ακριβή μέτρηση της

αιματικής ροής σε απόλυτη τιμή (δερματική αιμα-

τική ροή σε ml/min αναφορικά με τον όγκο ή το βά-

ρος του ιστού). Η PORH συνίσταται στην αύξηση

της δερματικής αιματικής ροής που προκαλείται με-

τά την αιφνίδια άρση μίας σύντομης αρτηριακής

απόφραξης16,14. Ειδικότερα, η PORH περιλαμβάνει

τρεις χρονικές περιόδους: α) τη βασική κατάσταση

ηρεμίας, β) την περίοδο ισχαιμίας που προκαλείται

από την απόφραξη της βραχιονίου αρτηρίας, και γ)

την κορύφωση της άρδευσης που συμβαίνει εντός

ολίγων δευτερολέπτων από την άρση της απόφρα-

ξης και η οποία ακολουθείται από μία περίοδο πα-

ρατεταμένης υπεραιμίας μέχρι την επάνοδο πάλι

στη βασική κατάσταση ηρεμίας. 

Στην παρούσα μελέτη, χρησιμοποιήθηκαν οι

ακόλουθες παράμετροι της δερματικής μικροκυ-

κλοφορίας, όπως αυτές υπολογίστηκαν με ειδικό

λογισμικό: 1) η ποσοστιαία αύξηση της άρδευσης

της δερματικής μικροκυκλοφορίας από τη βασική

κατάσταση ηρεμίας στη μέγιστη υπεραιμική τιμή

(base to peak flux, %) και 2) το εύρος της PORH

(PORH amplitude) που υπολογίστηκε ως η μέγιστη

μείον την ελάχιστη δερματική αγγειακή αγωγιμό-

τητα (Cutaneous Vascular Conductance, CVC). Η

CVC υπολογίστηκε ως η μέση άρδευση σε κάθε

χρονική περίοδο της PORH εκφρασμένη σε αυθαί-

ρετες μονάδες άρδευσης (Laser Speckle Perfusion

Units, LSPUs) διαιρεμένη προς τη μέση ΑΠ (LS-

PUs/mmHg). 

ΑΠοΤΕΛeσΜΑΤΑ

Συνολικά συμμετείχαν στη μελέτη 80 άτομα, εκ των

οποίων 55 ασθενείς με πρωτοεμφανιζόμενη ιδιο-

παθή ΑΥ χωρίς αγωγή και καρδιαγγειακές συννο-

σηρότητες και 25 υγιείς νορμοτασικοί που αποτέ-

λεσαν την ομάδα ελέγχου. Στην ομάδα των υπερ-

τασικών ασθενών το ποσοστό των ανδρών ήταν

70,9% έναντι 60% στην ομάδα ελέγχου. Επίσης, οι

υπερτασικοί ασθενείς δεν παρουσίασαν διαφορές

ως προς τα υπόλοιπα βασικά δημογραφικά χαρα-

κτηριστικά σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, συμπε-

ριλαμβανομένων της ηλικίας (49,7±8,9 vs 48,3±8,9),

του δείκτη μάζας σώματος (28,8±4,3 vs 27,2±4,4)

και του καπνίσματος (50,9 vs 32%) (Πίνακας 1).

Ακόμη, δεν παρουσιάστηκαν διαφορές στις βασικές

παραμέτρους του βιοχημικού ελέγχου, συμπεριλαμ-

βανομένων της γλυκόζης πλάσματος, της νεφρικής

λειτουργίας και του λιπιδαιμικού προφίλ (Πίνακας

1). Όπως ήταν αναμενόμενο, οι υπερτασικοί ασθε-

νείς παρουσίασαν σημαντικά υψηλότερες τιμές ΑΠ

ιατρείου, περιφερικής ΣΑΠ και ΔΑΠ 24ώρου, ημέ-

ρας και νύχτας καθώς και τις αντίστοιχες τιμές της

αορτικής ΑΠ (Πίνακας 1). 

Όσον αφορά τη μέτρηση της HMGB1, οι υπερ-

τασικοί ασθενείς παρουσίασαν σημαντικά υψηλό-

τερα επίπεδα HMGB1 σε σχέση με τους υγιείς νορ-

μοτασικούς (3,25±1,5 vs 1,76±1,2 ng/ml, p<0,001)

(Εικόνα 1). Στη συνέχεια, τα επίπεδα HMGB1 συ-

σχετίστηκαν με αγγειακές παραμέτρους στο σύνολο

του πληθυσμού. Πιο συγκεκριμένα, διαπιστώθηκε
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μια σημαντική θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέ-

δων HMGB1 και της ΑΠ ιατρείου (ΣΑΠ: r=0,420,

ΔΑΠ: r=0,378), της 24ωρης περιφερικής ΑΠ (ΣΑΠ:

r=0,367, ΔΑΠ: r=0,354), περιφερικής ΑΠ ημέρας

(ΣΑΠ: r=0,391, ΔΑΠ: r=0,381) και νύχτας (ΣΑΠ:

r=0,323, ΔΑΠ: r=0,283) (Πίνακας 2). Ακόμη, τα

επίπεδα HMGB1 συσχετίστηκαν θετικά με την

24ωρη αορτική ΑΠ (ΣΑΠ: r=0,325, ΔΑΠ: r=0,371),

την αορτική ΑΠ ημέρας (ΣΑΠ: r=0,353, ΔΑΠ:

r=0,402) και νύχτας (ΣΑΠ: r=0,155, ΔΑΠ: r=

0,296) (Πίνακας 2). Τέλος, τα επίπεδα HMGB1 πα-

ρουσίασαν σημαντική αρνητική συσχέτιση με τις

παραμέτρους της δερματικής μικροκυκλοφορίας

και ειδικότερα της ποσοστιαίας αύξησης της άρδευ -

σης της δερματικής μικροκυκλοφορίας από τη βα-

σική κατάσταση ηρεμίας στη μέγιστη υπεραιμική

τιμή (r=–0,247, p<0,05) και του εύρους της PORH

(r=–0,225, p<0,01) (Εικόνα 2).

συζhΤηση

Στην παρούσα μελέτη μετρήσαμε τα επίπεδα της

πρωτεΐνης HMGB1 σε ένα δείγμα υπερτασικών

ασθενών με πρόσφατη διάγνωση ιδιοπαθούς ΑΥ

χωρίς θεραπεία και τα συγκρίναμε με αυτά υγιών

νορμοτασικών ατόμων. Επιπρόσθετα συσχετίσαμε

τα επίπεδα HMGB1 με αγγειακές παραμέτρους της

μακρο- και μικροκυκλοφορίας. 

Ως αποτέλεσμα διαπιστώθηκαν σημαντικά αυ-

ξημένα επίπεδα HMGB1 στους υπερτασικούς ασθε-

νείς έναντι υγιών νορμοτασικών. Αυτή είναι η πρώ-

τη μελέτη μέχρι σήμερα στην οποία μετρώνται τα

επίπεδα HMGB1 σε υπερτασικούς ασθενείς και
Εικόνα 1. Σύγκριση των επιπέδων HMGB1 στους δύο πλη-

θυσμούς της μελέτης.
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Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά του πληθυσμού

Υπερτασικοί χωρίς θεραπεία Υγιείς νορμοτασικοί Γυναίκες

(Ν=55) (Ν=25) p

Άρρεν φύλο, Ν (%) 39 (70,9%) 15 (60%) 0,334

Κάπνισμα, ναι, Ν (%) 28 (50,9%) 8 (32%) 0,115

Ηλικία (έτη) 49,7 ± 8,9 48,3 ± 8,9 0,530

ΔΜΣ (kg/m2) 28,8 ± 4,3 27,2 ± 4,4 0,133

Γλυκόζη (mg/dl) 86,3 ± 7,4 86,4 ± 8,2 0,978

Oλική χοληστερόλη (mg/dl) 211,4 ± 40,1 196,7 ± 36,6 0,123

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 108,0 (79,0 – 148,5) 96,0 (79,0 – 110,0) 0,304

HDL (mg/dl) 46,2 ± 11,8 45,6 ± 8,9 0,823

LDL (mg/dl) 140,1 ± 36,2 130,0 ± 30,5 0,229

ΣΑΠ ιατρείου (mmHg) 153,3 ± 14,4 118,3 ± 11,4 <0,001

ΔΑΠ ιατρείου (mmHg) 99,9 ± 9,9 75,0 ± 8,5 <0,001

24ωρη περιφερική ΣΑΠ (mmHg) 145,8 ± 10,8 117,0 ± 6,4 <0,001

24ωρη περιφερική ΔΑΠ (mmHg) 96,8 ± 9,4 75,2 ± 5,1 <0,001

Περιφερική ΣΑΠ ημέρας (mmHg) 149,0 ± 10,2 120,4 ± 7,8 <0,001

Περιφερική ΔΑΠ ημέρας (mmHg) 99,5 ± 9,4 77,9 ± 5,5 <0,001

Περιφερική ΣΑΠ νύχτας (mmHg) 135,2 ± 15,7 108,0 ± 6,8 <0,001

Περιφερική ΔΑΠ νύχτας (mmHg) 87,2 ± 11,4 68,2 ± 7,7 <0,001

24ωρη αορτική ΣΑΠ (mmHg) 145,3 ± 14,7 117,8 ± 9,7 <0,001

24ωρη αορτική ΔΑΠ (mmHg) 98,4 ± 9,6 76,4 ± 5,0 <0,001

Αορτική ΣΑΠ ημέρας (mmHg) 146,6 ± 13.3 119,7 ± 9,8 <0,001

Αορτική ΔΑΠ ημέρας (mmHg) 101,5 ± 94, 79,2 ± 5,7 <0,001

Αορτική ΣΑΠ νύχτας (mmHg) 140,4 ± 22,1 112,7 ± 13,2 <0,001

Αορτική ΔΑΠ νύχτας (mmHg) 89,2 ± 12,1 68,7 ± 7,2 <0,001

* ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση.
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διαπιστώνεται ότι είναι σημαντικά αυξημένα. Το

παρόν εύρημα ενισχύει την επικρατούσα θεωρία

που υποστηρίζει τα τελευταία χρόνια ότι η φλεγμο-

νή, επαγόμενη από την ανοσία, αποτελεί σημαντικό

παθογενετικό παράγοντα της υπέρτασης ήδη από

τα πολύ πρώιμα στάδια. Πιο συγκεκριμένα, έχει

αποδειχθεί ότι συγκεκριμένα ερεθίσματα όπως η

αγγειοτενσίνη ΙΙ, η αλδοστερόνη και η αυξημένη

πρόσληψη άλατος, ενεργοποιούν το ΣΝΣ, γεγονός

το οποίο οδηγεί σε μικρή αύξηση της ΑΠ και κατ’

επέκταση ιστική βλάβη. Η βλάβη αυτή προκαλεί την

απελευθέρωση πολυάριθμων ενδο- ή εξωκυττάριων

μορίων DAMPs, στα οποία συμπεριλαμβάνεται με-

ταξύ άλλων η πρωτεΐνη HMGB1. Υπό κανονικές

συνθήκες, τα DAMPs λειτουργούν ως ένα «σήμα

κινδύνου», που προειδοποιεί τον οργανισμό να

ενεργοποιήσει τη φυσική και κατ’ επέκταση την επί-

κτητη ανοσία. Ωστόσο, στο μικροπεριβάλλον της

ΑΥ, έχει παρατηρηθεί μία εκσεσημασμένη παρα-

γωγή DAMPs που οδηγεί σε παρατεταμένη ενεργο -

ποίηση της φυσικής ανοσίας, προαγωγή της φλεγ-

μονώδους απόκρισης και τελικά την εγκατάσταση

αγγειακής δυσλειτουργίας και βλάβης στα όργανα-

στόχους17,6,18. Στο πλαίσιο αυτό, επιβεβαιώνεται η

αυξημένη παραγωγή HMGB1 από τα πρώιμα στά-

δια της υπέρτασης.

Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν στοιχεία σχε-

τικά με τον ρόλο της πρωτεΐνης HMGB1 στην ιδιο-

παθή υπέρταση. Σε ένα πειραματικό μοντέλο επα-

γόμενης από την αγγειοτενσίνη ΙΙ υπέρτασης, φά-

νηκε ότι η αγγειοτενσίνη ΙΙ οδηγεί σε αυξημένη πα-

ραγωγή HMGB1 και κατ’ επέκταση αυξημένη ενερ-

γοποίηση του υποδοχέα Toll-like 4 (TLR4) και

εγκατάσταση φλεγμονής στο νεφρικό παρέγχυμα.

Αντιθέτως, ο αποκλεισμός του υποδοχέα TLR4 και

της HMGB1 οδήγησε σε σημαντική υποχώρηση της

νεφρικής φλεγμονής, γεγονός που ενισχύει τον ρόλο

της οδού HMGB1-TLR4 στην εγκατάσταση φλεγ-

μονής, μεσολαβούμενης από την αγγειοτενσίνη ΙΙ19.

Πέραν αυτού, δεν υπάρχουν άλλα δεδομένα στην

ιδιοπαθή υπέρταση. Αντιθέτως, ανιχνεύονται μελέ-

τες που υποστηρίζουν τη σημασία της πρωτεΐνης

HMGB1 στην ανάπτυξη πνευμονικής υπέρτασης πι-

θανότατα πάλι μέσω της σηματοδοτικής οδού των

υποδοχέων ΤLRs20,21. Eκτός αυτού, στη διεθνή βι-

βλιογραφία υπάρχουν πολυάριθμα δεδομένα που

υποστηρίζουν τον κριτικό ρόλο που έχει η πρωτεΐνη

HMGB1 στην εγκατάσταση φλεγμονής στην καρ-

διαγγειακή νόσο συμπεριλαμβανομένης της ανά-

πτυξης της αθηροσκλήρωσης και της μυοκαρδιακής

ισχαιμίας12,11. 

Σε μία προσπάθεια περαιτέρω διερεύνησης του

ρόλου της πρωτεΐνης HMGB1, συσχετίστηκαν τα

επίπεδα ΗΜGB1 με παραμέτρους μακροαγγειακής

λειτουργίας. Ως αποτέλεσμα διαπιστώθηκε σημα-

ντική θετική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων

HMGB1 και όλων των παραμέτρων της ΑΠ συμπε-

ριλαμβανομένης της ΑΠ ιατρείου, της περιφερικής

ΑΠ 24ώρου, ημέρας και νύχτας καθώς επίσης και

των αντίστοιχων τιμών της αορτικής ΑΠ. Το γεγο-

νός αυτό επισημαίνει την πολύ στενή σχέση ανάμε-

σα στην ΑΠ και την HMGB1, σύμφωνα με την αυ-

ξημένη παραγωγή DAMPs στο υπερτασικό μικρο-

περιβάλλον. Επίσης, διαπιστώθηκε σημαντική αρ-

νητική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων της πρω-

τεΐνης HMGB1 και παραμέτρων μικροαγγειακής

λειτουργίας, ειδικότερα της μικροκυκλοφορίας του

δέρματος όπως αυτή εκτιμήθηκε με την τεχνική

LSCI σε συνδυασμό με τη δοκιμασία PORH. Το γε-

γονός αυτό ενισχύει τον παθογενετικό ρόλο της

HMGB1 στην ανάπτυξη αγγειακής δυσλειτουργίας

και πιο συγκεκριμένα, ενδοθηλιακής μικροαγγεια-

κής βλάβης στην μικροκυκλοφορία του δέρματος.

Στο πλαίσιο αυτό και σύμφωνα με τη δική μας πα-

ρατήρηση, πειραματικά δεδομένα έχουν δείξει τη

συμμετοχή της πρωτεΐνης HMGB1 στην εγκατάστα-

ση μικροαγγειακής φλεγμονής, την απόπτωση των

ενδοθηλιακών κυττάρων και την εμφάνιση ενδοθη-

λιακής δυσλειτουργίας22,23. 

Πίνακας 2. Συσχέτιση του HMGB1 με παραμέτρους

της αρτηριακής πίεσης

Συντελεστής

συσχέτισης p

HMGB1

ΣΑΠ ιατρείου 0,420 <0,001

ΔΑΠ ιατρείου 0,378 0,001

24ωρη περιφερική ΣΑΠ 0,367 0,001

24ωρη περιφερική ΔΑΠ 0,354 0,001

Περιφερική ΣΑΠ ημέρας 0,391 <0,001

Περιφερική ΔΑΠ ημέρας 0,381 0,004

Περιφερική ΣΑΠ νύχτας 0,323 0,011

Περιφερική ΔΑΠ νύχτας 0,283 <0,001

24ωρη αορτική ΣΑΠ 0,325 0,003

24ωρη αορτική ΔΑΠ 0,371 0,001

Αορτική ΣΑΠ ημέρας 0,353 0,001

Αορτική ΔΑΠ ημέρας 0,402 <0,001

Αορτική ΣΑΠ νύχτας 0,155 0,043

Αορτική ΔΑΠ νύχτας 0,296 0,008

* ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώ-
ματος, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση.
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συΜΠΕρaσΜΑΤΑ

Η χρόνια φλεγμονή που πυροδοτείται και συντη-

ρείται από τη φυσική και την επίκτητη ανοσία απο-

τελεί έναν σημαντικό παθογενετικό μηχανισμό της

υπέρτασης. Η πρωτεΐνη HMGB1 αποτελεί ένα μό-

ριο DAMP με ποικίλες βιολογικές δράσεις, η ση-

μαντικότερη εκ των οποίων είναι η πρόκληση ισχυ-

ρής φλεγμονώδους απάντησης. Τα τελευταία χρόνια

έχει αναγνωρισθεί ο ενεργός της ρόλος στην πρό-

κληση φλεγμονής στην καρδιαγγειακή νόσο, ωστό-

σο δεδομένα από τα επίπεδα και τη σημασία της

στην ιδιοπαθή ΑΥ απουσιάζουν. Στην παρούσα με-

λέτη διαπιστώθηκαν αυξημένα επίπεδα HMGB1

σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με ιδιοπαθή ΑΥ χω-

ρίς θεραπεία τα οποία συσχετίζονται τόσο με αγ-

γειακούς δείκτες μακροκυκλοφορίας όπως είναι

όλες οι τιμές ΑΠ ιατρείου, περιπατητικής και αορ-

τικής ΑΠ όσο και με αγγειακές παραμέτρους μι-

κροκυκλοφορίας όπως είναι η δερματική μικροκυ-

κλοφορία. Απαιτούνται περισσότερα δεδομένα

προκειμένου να εξακριβωθεί ο ρόλος της πρωτεΐνης

HMGB1 στο υπερτασικό μικροπεριβάλλον.
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Εικόνα 2. Συσχέτιση των επιπέδων HMGB1 με τις παραμέτρους της δερματικής μικροκυκλοφορίας.
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During the last years, it has been recognized that
chronic subclinical inflammation, stimulated by both
innate and adaptive immunity, has a central role in the
pathogenesis of arterial hypertension and vascular
damage. High mobility group box 1 (HMGB1) is mainly
located in the nucleus, however, in response to several
stimuli, it can be translocated in the cytoplasm or ex-
tracellularly, therefore exerting a handful of biological
actions. Among them, HMGB1 may act as a damage-
associated molecular pattern that stimulates innate
immunity and induces a strong inflammatory response.
Up to now, no data exists regarding the role of HMGB1
in essential hypertension, even though multiple studies
have shown its active participation in the inflammatory
environment of cardiovascular disease. For this pur-
pose, in the present study we measured levels of
HMGB1 in newly diagnosed hypertensive patients with
essential hypertension and compared them to those
of healthy normotensive individuals. We also correlated
levels of HMGB1 with vascular parameters of macro-
circulation including office blood pressure (BP), ambu-
latory BP and aortic BP as well as with parameters of
microcirculation including cutaneous microcirculation
as assessed with laser speckle contrast imaging.

Key-words: microcirculation, immunity, laser speckle con-
trast imaging, inflammation, high mobility group box 1
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