
ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η υπερτασική καρδιοπάθεια μπορεί να οδηγήσει σε καρδιακή αναδιαμόρ-
φωση και σε ορισμένες περιπτώσεις να καταλήξει σε καρδιακή ανεπάρκεια.
O Σακχαρώδης Διαβήτης είναι συχνός στους ασθενείς με αρτηριακή υπέρ-
ταση και εκτός του ότι αυξάνει τον κίνδυνο θανάτου από έμφραγμα του μυο-
καρδίου, επιταχύνει και την καρδιακή αναδιαμόρφωση. Η αναδιαμόρφωση
αυτή είναι το αποτέλεσμα μιας σειράς από διαδικασίες που αφορούν τόσο
στα μυοκαρδιακά όσο και στα μη μυοκαρδιακά κύτταρα και στις οποίες συμ-
μετέχουν νευροορμονικές οδοί και κυτοκίνες. Η ανασκόπηση που ακολουθεί
αναφέρεται στον ρόλο των παραπάνω συστημάτων στην παθοφυσιολογία
της καρδιακής αναδιαμόρφωσης.

ΕΙσαγωγΗ

O όρος «αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου» χρησιμοποιείται

για να περιγράψει τη διαδικασία εκείνη που οδηγεί στην τροπο-

ποίηση-αλλαγή της υπάρχουσας καρδιακής δομής. Η αναδιαμόρ-

φωση του μυοκαρδίου, χαρακτηρίζεται από αύξηση της μάζας και

του όγκου της αριστεράς κοιλίας και αλλαγή στο σχήμα αυτής, αλ-

λαγές που ευνοούν την εξέλιξη σε καρδιακή ανεπάρκεια1. O όρος

χρησιμοποιήθηκε αρχικά για να περιγράψει την αναδιαμόρφωση

που συμβαίνει μετά από έμφραγμα μυοκαρδίου, στη συνέχεια όμως

επεκτάθηκε και σε άλλες καταστάσεις όπως η μηχανική υπερφόρ-

τωση όγκου, η αρτηριακή υπέρταση, η βαλβιδοπάθεια, η υπερτρο-

φική και η διατατική μυοκαρδιοπάθεια2.

Η αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου σε κυτταρικό επίπεδο, χα-

ρακτηρίζεται από τρεις βασικές αρχές: α) προσαρμογή, κατά την

οποία τόσο τα μυοκαρδιακά κύτταρα όσο και το δίκτυο του κολ-

λαγόνου προσαρμόζονται στις νέες συνθήκες φόρτισης, β) μυοκαρ-

διακή ίνωση, αυξημένη δηλαδή εναπόθεση εξωκυττάριας ουσίας

και γ) κυτταρικός θάνατος, ο οποίος οφείλεται σε νέκρωση ή από-

πτωση και υπάρχει σε όλα τα μοντέλα καρδιακής αναδιαμόρφωσης

ιδίως κατά τα τελικά στάδια2,3.
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Η υπερτασική καρδιοπάθεια ορίζεται ως η

υπερτροφία της αριστεράς κοιλίας, απουσία άλλου

αιτίου πλην της αρτηριακής υπέρτασης και χαρα-

κτηρίζεται από αλλαγές στη μυοκαρδιακή δομή που

προάγουν την αναδιαμόρφωση και τελικά οδηγούν

στην εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας. Η αναδια-

μόρφωση αυτή είναι το αποτέλεσμα μιας σειράς

από διαδικασίες που αφορούν τόσο στα μυοκαρ-

διακά κύτταρα όσο και στα μη μυοκαρδιακά κύτ-

ταρα και στις οποίες συμμετέχουν μηχανικοί,

νευροορμονικές οδοί και κυτοκίνες5. Είναι πλέον

γνωστό, τόσο από πειραματικές όσο και από κλινι-

κές μελέτες ότι η αρτηριακή υπέρταση δεν αρκεί

στις περισσότερες περιπτώσεις από μόνη της για

την ανάπτυξη καρδιακής ανεπάρκειας οδηγώντας

στο συμπέρασμα ότι και άλλοι παράγοντες (ορμο-

νικοί, γενετικοί κλπ) παίζουν ρόλο στη διαδικασία.

O Σακχαρώδης Διαβήτης σχετίζεται με σημα-

ντική αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου6,7 και

επιταχύνει την καρδιακή αναδιαμόρφωση και τη

δυσλειτουργία της αριστεράς κοιλίας αυξάνοντας

την ίνωση και την απόπτωση των μυοκαρδιακών

κυττάρων. O Σακχαρώδης Διαβήτης αποτελεί πα-

ράγοντα κινδύνου για ανάπτυξη καρδιακής ανε-

πάρκειας ανεξάρτητα από την παρουσία

στεφανιαίας νόσου8,9.

Η ανασκόπηση που ακολουθεί εστιάζει στο

ρόλο των ορμονικών αλλαγών στην επαγόμενη από

αρτηριακή υπέρταση καρδιακή αναδιαμόρφωση.

α. ΥΠΕΡΤασΙΚΗ ΜΥOΚαΡΔΙOΠαΘΕΙα

1. Καρδιακή ίνωση

Ένα από τα βασικά χαρακτηριστικά της δομι-

κής αναδιαμόρφωσης της υπερτροφικής αριστερής

κοιλίας στην υπερτασική καρδιοπάθεια είναι η αυ-

ξημένη εναπόθεση ινώδους ιστού, τόσο διάχυτα

(διάμεση ίνωση) όσο και εντοπισμένα (π.χ περιαγ-

γειακή ίνωση και μικροσκοπικές ουλές)10,11,12. Η

αύξηση του κολλαγόνου έχει σαν αποτέλεσμα την

αυξημένη σκληρία του μυοκαρδίου και καταλήγει

σε επηρεασμένη διαστολική λειτουργία, εφεδρεία

του στεφανιαίου συστήματος και ηλεκτρική δρα-

στηριότητα στην υπερτασική καρδιά5.

Η περίσσεια κολλαγόνου θεωρείται το αποτέ-

λεσμα τόσο της αυξημένης σύνθεσης κολλαγόνου

τύπου Ι και ΙΙΙ από τους καρδιακούς ινοβλάστες και

μυοϊνοβλάστες όσο και της σταθε ρής ή μειωμένης

αποδόμησης κολλαγόνου από τις μεταλλοπρωτεϊ-

νάσες. Στην παραπάνω διαταραχή της ισορροπίας

συμβάλλει ένας μεγάλος αριθμός παραγόν των13.

Η υπερφόρτιση πίεσης της αριστερής κοιλίας

σχετίζεται με την αυξημένη σύνθεση κολλαγόνου

και τη μειωμένη δραστηριότητα των κολλαγονα-

σών14. Κατά συνέπεια, η αιμοδυναμική επιβάρυνση

της αριστερής κοιλίας λόγω της αρτηριακής υπέρ-

τασης μπορεί να συνεισφέρει στην ανάπτυξη ίνω-

σης.

Η ίνωση μπορεί να είναι το αποτέλεσμα της

διαταραχής της ισορροπίας που υπάρχει φυσιολο-

γικά μεταξύ των προ-ϊνωτικών και των αντι-ϊνωτι-

κών μορίων (πίνακας 1).

Πίνακας 1. Μόρια που ρυθμίζουν την καρδιακή εναπόθεση

κολλαγόνου

ΠΡO-ΪΝΩΤΙΚΑ ΜOΡΙΑ
Αγγειοδραστικές ουσίες: αγγειοτενσίνη ΙΙ, ενδοθηλίνη 1,

νορεπινεφρίνη

Αδρενεργικές ορμόνες: αλδοστερόνη, δεοξυκορτικοστε-

ρόνη

Αυξητικοί παράγοντες: TGF-β, αυξητικός παράγοντας

του συνδετικού ιστού

Κυτοκίνες: καρδιοτροφίνη-1, ιντερλευκίνη 6

Άλλοι: θρομβοσπονδίνη, οστεοποντίνη, προσταγλανδίνη

Ε2, PAI-1

ΑΝΤΙ-ΙΝΩΤΙΚΑ ΜOΡΙΑ
Αγγειοδραστικές ουσίες: βραδυκινίνη, προστακυκλίνη,

νατριουριτικά πεπτίδια

Αδρενεργικές ορμόνες: γλυκοκορτικοειδή

Κυτοκίνες: ιντερλευκίνη 1β, TNF-α 

2. Υπερτροφία

Η υπερτροφία αποτελεί τον κυριότερο τύπο

αναδιαμόρφωσης της αριστεράς κοιλίας στην αρ-

τηριακή υπέρταση και μπορεί να χαρακτηρισθεί ως

φυσιολογική ή παθολογική. Η υπέρταση συχνά

οδηγεί σε παθολογική υπερτροφία η οποία είναι

απαραίτητη προκειμένου η καρδιά να ανταπεξέλ-

θει στο αυξημένο φορτίο.

Στην παθολογική υπερτροφία η λειτουργικό-

τητα της κοιλίας είναι επηρεασμένη, η μεταφορά O2

στους ιστούς είναι ελαττωμένη ενώ οι μεταβολές που

υφίσταται το μυοκάρδιο δεν είναι πάντα αναστρέψι-

μες. Oι καρδιακοί ινοβλάστες και οι πρωτεΐνες της

εξωκυττάριας ουσίας συσσωρεύονται σε μεγάλο

βαθμό γύρω από τα μυοκαρδιακά κύτταρα. Η γονι-

διακή έκφραση αυξάνεται, κυρίως στα γονίδια που

κωδικοποιούν τη σύνθεση των νατριουρητικών πε-

πτιδίων (ΑΝΡ, ΒΝΡ), της α-ακτίνης και της β-ισο-

μορφής των βαρέων αλύσων της μυοσίνης (β-ΜΗC),

ενώ ελαττώνεται σε ότι αφορά στην έκφραση των α-

MHC και της Ca2+ ATPάσης του σαρκοπλασματι-

κού δικτύου.
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Η παθολογική υπερτροφία εμφανίζεται ως

απάντηση σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις.

Αρχικό ερέθισμα αποτελεί η υπερφόρτιση πίεσης

(αρτηριακή υπέρταση, λόγω του αυξημένου μετα-

φορτίου), ή η υπερφόρτιση όγκου (έμφραγμα μυο-

καρδίου, λόγω της απώλειας συσταλτικού ιστού).

Αυτά οδηγούν τελικά στην ανάπτυξη συγκεντρικής

ή έκκεντρης υπερτροφίας. Βασικό ρόλο παίζει η

ενεργοποίηση του καταρράκτη των ΜΑΡ κινασών

με κύριους εκπροσώπους τις ERK1/2, p38 MAPK

και JNK 1/2/3 κινάσες.

Η φυσιολογική υπερτροφία αντίθετα συμβαί-

νει ως απάντηση στη σωματική δραστηριότητα, στη

χρόνια εκγύμναση ή στην κύηση και φαίνεται ότι

ενεργοποιείται από το μονοπάτι του (IGF-1)-PI3-

κινάση-Akt15,16.

3. Κυτταρικός θάνατος

O κυτταρικός θάνατος λαμβάνει χώρα μέσω

της νέκρωσης και της απόπτωσης. Στη νέκρωση, το

ερέθισμα (π.χ. ισχαιμία) αποτελεί και το άμεσο

αίτιο της καταστροφής του κυττάρου. Αντίθετα στην

απόπτωση, το ερέθισμα ενεργοποιεί έναν καταρ-

ράκτη από γεγονότα που με την σειρά τους προκα-

λούν την κυτταρική καταστροφή. Αντίθετα με τη

νέκρωση που είναι μια παθολογική διαδικασία, η

απόπτωση αποτελεί μέρος της φυσιολογικής εξέλι-

ξης. Λαμβάνει όμως χώρα και σε μια σειρά από πα-

θολογικές καταστάσεις (παθολογική απόπτωση)17.

Η απόπτωση αποτελεί μια μορφή κυτταρικού θα-

νάτου και οδηγεί στην κυτταρική συρρίκνωση, στη

συμπύκνωση του πυρήνα, στην άθροιση της χρωμα-

τίνης και στον κατακερματισμό του DNA μέσα στον

πυρήνα. Είναι το αποτέλεσμα της ενεργοποίησης

υποδοχέων της κυτταρικής επιφάνειας (οικογένεια

των υποδοχέων του παράγοντα νέκρωσης των

όγκων ΤΝF και υποδοχείς Fas) από εξωκυττάρια

μόρια (TNF και Fas) ή/και της ενεργοποίησης προ-

αποπτωτικών μηχανισμών που σχετίζονται με τα μι-

τοχόνδρια λόγω μη ευνοϊκών αλλαγών στο

ενδοκυττάριο περιβάλλον18.

O βασικός ρόλος που παίζει η απόπτωση στην

υπερτασική μυοκαρδιοπάθεια έχει πρόσφατα διευ-

κρινισθεί. Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί μια κα-

τάσταση στην οποία οι παράγοντες που πυροδοτούν

την απόπτωση υπερτερούν αυτών που την αναστέλ-

λουν. Η μηχανική υπερφόρτωση καθώς και τοπικοί

χυμικοί παράγοντες μπορούν να συμβάλλουν σε

αυτό. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ, η αλδοστερόνη και η νο-

ραδρεναλίνη φαίνεται να είναι οι παράγοντες που

πιθανά εμ πλέκονται18,19.

Β. O ΡOΛOσ ΤωΝ OΡΜOΝΙΚωΝ

αΛΛαγωΝ ΚαΙ ΤωΝ αγγΕΙOΔΡασΤΙΚωΝ

ΠΕΠΤΙΔΙωΝ σΤΗΝ ΠαΘOΦΥσΙOΛOγΙα

ΤΗσ ΥΠΕΡΤασΙΚΗσ ΚαΡΔΙOΠαΘΕΙασ

1. O ρόλος της ινσουλίνης

Α. Αντίσταση στην ινσουλίνη (Σακχαρώδης

Διαβήτης τύπου ΙΙ)

Η ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της ινσουλίνης και

της καρδιακής ανεπάρκειας μη ισχαιμικής αιτιολο-

γίας έχει φανεί από αρκετές κλινικές μελέτες20,21.

Το 1/3 περίπου των ασθενών με αρτηριακή υπέρ-

ταση έχει και παθολογικό μεταβολισμό γλυκόζης

ενώ υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ της καρδια-

κής υπερτροφίας και των επιπέδων της ινσουλίνης

στο πλάσμα22, 23. Αυτό υποδηλώνει ότι τα υψηλά

επίπεδα ινσουλίνης συνεισ φέρουν στην μυοκαρ-

διακή υπερτροφία παρουσία χρόνιας υπερφόρτι-

σης πίεσης. Σχετικά με αυτές τις αναφορές,

βρέθηκε ότι η χρόνια υπερφόρτιση πίεσης προκα-

λεί αντίσταση του ήπατος στην ινσουλίνη και κατά

συνέπεια αύξηση των επιπέδων της ινσουλίνης στο

πλάσμα. Oι μυοκαρδιακοί υποδοχείς ινσουλίνης

ενεργοποιούνται από την τάση (Stretch activated

insulin receptors, Insr) και η χρόνια υπερφόρτιση

αυξάνει την έκφρασή τους ενεργοποιών τας περαι-

τέρω το σηματοδοτικό μονοπάτι που επάγεται από

τους υποδοχείς αυτούς24.

Πολύ συχνά αρτηριακή υπέρταση και σακχα-

ρώδης διαβήτης συνυπάρχουν υποδηλώνοντας τη

συσχέτιση μεταξύ του συστήματος ρενίνης-αγ γειο -

τενσίνης και της ινσουλίνης. In vivo μελέτες σε πο-

ντίκια έδειξαν ότι η χορήγηση αγ γειο τενσίνης ΙΙ

προκαλεί αντίσταση στην ινσουλίνη25, 26. Έτσι και

ασθενείς με διαταραχές στην ομοιόσταση του συ-

στήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης (υπερτασικοί

ασθενείς) παρουσιάζουν μειωμένη ευαισθησία

στην ινσουλίνη. Απόδειξη της παρατήρησης αυτής

αποτελεί το γεγονός ότι ο αποκλεισμός του άξονα

φαρμακευτικά βελτιώνει την αντίσταση στην ιν-

σουλίνη και τις επιπλοκές του σακχαρώδους δια-

βήτη27,28. Το εν δια φέρον της αλληλεπίδρασης των

δύο συστημάτων έχει αυξηθεί το τελευταίο χρο-

νικό διάστημα καθώς αρτηριακή υπέρταση και

αντίσταση στην ινσουλίνη συχνά συνυπάρχουν και

αποτελούν σημαντικούς παράγοντες καρδιαγγει-

ακού κινδύνου29.
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Β. Έλλειψη ινσουλίνης (σακχαρώδης διαβήτης

τύπου Ι)

Η στρεπτοζοσίνη (STZ) και η αλλοξάνη είναι

οι δύο πλέον χρησιμοποιούμενες ουσίες για την

πρόκληση σακχαρώδους διαβήτη τύπου Ι σε πειρα-

ματικά μοντέλα. Το μεταβολικό προφίλ περιλαμβά-

νει την εγκατάσταση σημαντικής υπεργλυκαιμίας,

μέτριας υπερτριγλυκαιριδαιμίας, οξέωσης και μει-

ωμένων επιπέδων ινσουλίνης στο πλάσμα. Το προ-

φίλ αυτό επιτρέπει τη μελέτη της επίδρασης της

υπεργλυκαιμίας απουσία υπερινσουλιναιμίας.

Μελέτες που έγιναν πάνω σε αυτό το πειραμα-

τικό μοντέλο έδειξαν ότι ο σακχαρώδης διαβήτης

τύπου Ι επηρεάζει τη μετακίνηση ασβεστίου στο

μυοκαρδιακό κύτταρο (μέσω επίδρασης στην πρω-

τεΐνη SERCA2), τη διαστολική λειτουργία, τη λει-

τουργία των συσταλτών πρωτεϊνών του μυοκαρδίου

(α-ακτίνη και μυοσίνη) και οδηγεί σε συστολική

δυσ λειτουργία ως αποτέλεσμα της υπεργλυκαιμίας.

Αυτές οι διαταραχές λαμβάνουν χώρα απουσία

υπερτροφίας ή ίνωσης. Έτσι, η υπεργλυκαιμία μόνη

της, χωρίς τη δράση της ινσουλίνης μπορεί να δικαι-

ολογήσει τις λειτουργικές αλλά όχι τόσο και τις δο-

μικές αλλαγές που παρατηρούνται στη διαβητική

μυοκαρδιοπάθεια30.

2. Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης

Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης παίζει ση-

μαντικό ρόλο στη ρύθμιση των φυσιολογικών λει-

τουργιών στο καρδιαγγειακό σύστημα. Δρα ως

ενδοκρινές σύστημα και παράλληλα έχει τοπική πα-

ρακρινή και αυτοκρινή δράση στα όργανα και τους

ιστούς. Το βασικό μόριο του συστήματος είναι η αγ-

γειοτενσίνη ΙΙ (ANG II) το οποίο δρα ως βασική ορ-

μόνη που επηρεάζει πρακτικά όλα τα όργανα

συμπεριλαμβανομένου της καρδιάς, των νεφρών,

του αγγειακού συστήματος και του εγκεφάλου, ενώ

έχει τόσο ωφέλιμες όσο και βλαβερές επιδράσεις.

Η οξεία ενεργοποίησή του, ρυθμίζει την ομοιό-

σταση νερού/άλατος, προκαλεί αγγειοσύσπαση και

ρυθμίζει την αρτηριακή πίεση ενώ η χρόνια διέ-

γερση προκαλεί υπερπλασία και υπερτροφία των

λειών μυϊκών κυττάρων των αγγείων. Επιπρόσθετα,

η μακροχρόνια έκθεση στη δράση της αγγειοτενσί-

νης ΙΙ παίζει σημαντικό ρόλο στην καρδιακή υπερ-

τροφία και αναδιαμόρφωση, στην επαναστένωση

των stent στη μειωμένη ινωδόλυση και στη νεφρική

ίνωση29.

Oι περισσότερες από τις φυσιολογικές λει-

τουργίες της αγγειοτενσίνης ΙΙ πραγματοποιούνται

μέσω των υποδοχέων αγγειοτενσίνης τύπου 1

(ΑΤ1Rs) οι οποίοι είναι παρόντες σε όλα τα όρ-

γανα. Ανήκουν στην οικογένεια των G-πρωτεϊνών

και αποτελούνται από 359 αμινοξέα. Oι υποδοχείς

αυτοί αποτελούν τη θέση ελέγχου του συνόλου των

επιδράσεων της αγγειοτενσίνης ΙΙ στον ιστό-στόχο.

Στο σακχαρώδη διαβήτη, η υπερινσουλιναιμία αυ-

ξάνει την έκφραση του γονιδίου που κωδικοποιεί

τους υποδοχείς αυτούς αποδεικνύοντας έτσι τη

σχέση μεταξύ αρτηριακής υπέρτασης και σακχαρώ-

δους διαβήτη σε μοριακό επίπεδο29,31.

Oι υποδοχείς αγγειοτενσίνης τύπου 2

(AT2Rs), ανήκουν επίσης στην ίδια οικογένεια

αλλά ομοιάζουν με του τύπου 1 μόνο κατά 34%. Η

έκφρασή τους είναι μεγαλύτερη στους εμβρυικούς

ιστούς συμπεριλαμβανομένου της αορτής, του γα-

στρεντερικού μεσεγχύματος, του συνδετικού ιστού,

του σκελετικού συστήματος, του εγκεφάλου και του

νωτιαίου μυελού. Η έκφρασή τους ελαττώνεται

μετά τη γέννηση υποδηλώνοντας ότι οι υποδοχείς

αυτοί πιθανά παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανά-

πτυξη του εμβρύου και κάτω από παθολογικές συν-

θήκες επανέρχονται κατά την ενήλικη ζωή. Όπως

προκύπτει από βιοψία σε μη ανεπαρκούσες καρ-

διές, στον καρδιακό ιστό το 50% των υποδοχέων

αγγειοτενσίνης ΙΙ είναι τύπου 2. Στη χρόνια καρ-

διακή ανεπάρκεια, η έκφραση των υποδοχέων αγ-

γειοτενσίνης τύπου 1 ελαττώνεται συγκριτικά με

την αντίστοιχη του τύπου 229.

Μόλις η αγγειοτενσίνη ΙΙ συνδεθεί με τους

υποδοχείς τύπου 1, ενεργοποιεί μια σειρά από εν-

δοκυττάρια μονοπάτια που με την σειρά τους ρυθ-

μίζουν τις φυσιολογικές δράσεις της ουσίας. Oι

οδοί που ενεργοποιούνται χωρίζονται σε αυτούς

που σχετίζονται με την πρωτεΐνη G και σε αυτούς

που δεν σχετίζονται με αυτή. Μέσω της ενδοκυττά-

ριας οδού της G πρωτεΐνης, οι υποδοχείς αγγειο-

τενσίνης τύπου 1 κινητοποιούν το ασβέστιο από το

σαρκοπλασματικό δίκτυο και προωθούν την αλλη-

λεπίδραση ακτίνης-μυοσίνης επιτρέποντας την μυο-

καρδιακή σύσπαση. Επιπρόσθετα, μέσω και πάλι

των ίδιων υποδοχέων η αγγειοτενσίνη ΙΙ αλληλεπι-

δρά με αρκετές τυροσινικές κινάσες, τόσο υποδο-

χείς (EGFR, PDFG, υποδοχείς ινσουλίνης) όσο και

μη υποδοχείς (c-Crc οικογένεια κινασών, Janus κι-

νάση, ασβέστιο-εξαρτώμενη τυροσινική κινάση 2).

Επιπλέον, αρκετές από τις παθολογικές δράσεις

της αγ γειοτενσίνης ΙΙ γίνονται μέσω ενεργοποίησης

οξειδωτικών μορίων (NADPH, ROS). Μέσω των

υποδοχέων 2 ενεργοποιούνται κινάσες σερί -

νης/θρεονίνης (PKC, MAPKs). Από αυτές ρυθμίζο-
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νται η πρωτεϊνική σύνθεση και ο μεταβολισμός του

κυττάρου, η μεταφορά, η ρύθμιση του όγκου και η

γονιδιακή έκφραση. Σε ασθενείς με υπερδραστη-

ριότητα του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης,

όπως είναι οι υπερτασικοί ασθενείς, η κυτταρική

ισορροπία μπορεί να οδηγηθεί προς την επαγωγή

παθολογικής καρδιακής υπερτροφίας και κατά συ-

νέπεια στην εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημά-

των32,33,34.

Η αγγειοτενσίνη ΙΙ δρα σε διάφορα συστατικά

της εξωκυττάριας ουσίας. Φαίνεται ότι τόσο μέσω

των υποδοχέων 1 όσο και των 2, επιδρά στη σύν-

θεση του κολλαγόνου35,36. Σε υπερτασικά ποντίκια

βρέθηκε ότι η χορήγηση ανταγωνιστών της αγγειο-

τενσίνης έφερε αλλαγές στη σύνθεση των πρωτεο-

γλυκανών της εξωκυττάριας ουσίας οι οποίες

παίζουν σημαντικό ρόλο στην προσκόλληση, τη με-

τακίνηση και τη διαφοροποίηση των κυττάρων. Επι-

πρόσθετα, η σύνθεση των μεταλλοπρωτεϊνασών και

η αποδόμηση του κολλαγόνου τύπου ΙV ρυθμίζεται

από την αγγειο τενσίνη ΙΙ37,38.

Η άμεση αυξητική δράση της αγγειοτενσίνης ΙΙ

έχει αποδειχθεί πολύ καλά στο λείο μυϊκό χιτώνα του

αγγειακού συστήματος όπου προκαλεί υπερτροφία,

in vitro. Κατά συνέπεια, τόσο μόνη της όσο και σε

συνδυασμό με άλλους αυξητικούς παράγοντες παίζει

σημαντικό ρόλο στην υπερτροφία των αγγείων και

στην αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων που

υπάρχει στην αρτηριακή υπέρταση39,40.

Αρκετές μελέτες in vivo επίσης αποδεικνύουν

τον ρόλο της αγγειοτενσίνης ΙΙ στη δημιουργία καρ-

διακής υπερτροφίας. Έτσι, η χορήγηση ANG II σε

ποντίκια προκάλεσε υπερτροφία της αριστερής κοι-

λίας χωρίς τα ποντίκια αυτά να είναι υπερτασικά.

Επίσης, σε γενετικό μοντέλο, η θεραπεία της αρτη-

ριακής πίεσης με συμπαθητικολυτικά ή με άμεσους

αγγειοδιασταλτικούς παράγοντες δεν επέφερε μεί-

ωση της καρδιακής υπερτροφίας κάτι που συνέβη

με τη θεραπεία με αναστολείς του μετατρεπτικού

ενζύμου της αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ). Επιπλέον, η

χορήγηση ΑΜΕΑ σε νεογέννητους χοίρους επηρέ-

ασε τη φυσιολογική υπερτροφία της αριστεράς κοι-

λίας που σχετίζεται με την ανάπτυξη. Τέλος, η

χορήγηση ΑΜΕΑ σε ασθενείς που έχουν υποστεί

έμφραγμα του μυοκαρδίου απέτρεψε την εμφάνιση

παθολογικής καρδιακής υπερτροφίας. Αυτές οι πα-

ρατηρήσεις υποδηλώνουν, χωρίς να αποδεικνύουν

ότι η ANG II δρα ως ενδογενής αυξητικός παράγο-

ντας του μυοκαρδίου. Όμως, οι ΑΜΕΑ δρουν και

μέσω του μεταβολισμού της βραδυκινίνης και κατά

συνέπεια κάποιες από τις δράσεις τους δεν οφείλο-

νται μόνο στην αναστολή του σχηματισμού της αγ-

γειοτενσίνης ΙΙ40.

Η απευθείας επίδραση της αγγειοτενσίνης ΙΙ

στα καρδιακά κύτταρα, ανεξαρτήτως από αιμοδυνα-

μικούς παράγοντες δεν έχει ακόμη χαρακτηρισθεί

πλήρως. Σε νεογέννητα ποντίκια, αναλύθηκε ο μο-

ριακός φαινότυπος σε καλλιέργειες καρδιακών κυτ-

τάρων ως ανταπόκριση στην αγγειοτενσίνη ΙΙ όπως

επίσης και στη χορήγηση εκλεκτικών ανταγωνιστών

των υποδοχέων αυτής. Στα μυοκαρδιακά κύτταρα, η

αγγειοτενσίνη ΙΙ προκάλεσε αύξηση της πρωτεϊνικής

σύνθεσης χωρίς να επηρεάσει το ρυθμό της σύνθε-

σης του DNA. Αντίθετα, στα μη μυοκαρδιακά κύτ-

ταρα, προκάλεσε αύξηση της πρωτεϊνικής σύνθεσης,

της σύνθεσης του DNA και του αριθμού των κυττά-

ρων στις καλλιέργειες, κυρίως των ινοβλαστών. Επί-

σης η αγγειοτενσίνη ΙΙ επέφερε αύξηση των όψιμων

δεικτών καρδιακής υπερτροφίας και της έκφρασης

α-ακτίνης και νατριουρητικών πεπτιδίων μέσα σε 6

ώρες από τη χορήγησή της. Αυτές οι δράσεις της

αναστέλλονταν από τους ανταγωνιστές των υποδο-

χέων τύπου 1 όχι όμως και από των αντίστοιχων

τύπου 240.

Έχει βρεθεί ότι η ANG II έχει άμεση αυξητική

δράση μόνο στα νεογνικά καρδιακά μυοκύτταρα.

Η δράση της στα ενήλικα κύτταρα πιθανόν να επι-

τυγχάνεται μέσω της προαγωγής της έκφρασης

άλλων αυξητικών παραγόντων όπως ο TGF-β141.

Η αγγειοτενσίνη ΙΙ επίσης, φαίνεται να παρεμ-

βαίνει και στην απόπτωση των μυοκαρδιακών κυτ-

τάρων που επάγεται από την αρτηριακή υπέρταση.

Η απόπτωση βρέθηκε ότι αυξάνεται σε υπερτασικά

ποντίκια με τη χορήγηση αγγειοτενσίνης ΙΙ και ανα-

στέλλεται από τη λοσαρτάνη, έναν ανταγωνιστή των

υποδοχέων τύπου 1, χωρίς απαραίτητα να επιτυγ-

χάνεται και ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης με

αυτή. Η χρόνια χορήγηση λοσαρτάνης σε δόση που

δεν αρκεί για τη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης

έχει σχετισθεί με τη μείω ση της απόπτωσης τόσο σε

υπερτασικά ποντίκια όσο και σε ανθρώπους42,43,44.

Πρόσφατες μεγάλες κλινικές μελέτες έδειξαν

ότι η εμφάνιση σακχαρώδους διαβήτη είναι λιγό-

τερο συχνή σε υπερτασικούς ασθενείς υπό θερα-

πεία με λοσαρτάνη σε σχέση με αυτούς που

λαμβάνουν κάποιον ανταγωνιστή διαύλων ασβε-

στίου ή β-αναστολέα. Τα αποτελέσματα αυτά υπο-

δηλώνουν ότι η αγγειοτενσίνη ΙΙ παίζει ρόλο στη

ρύθμιση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη45.

Φαίνεται λοιπόν ότι ο ρόλος του συστήματος ρε-

νίνης-αγγειοτενσίνης στην καρδιακή αναδιαμόρ-

φωση έχει μελετηθεί αρκετά διεξοδικά. Περαιτέρω
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μελέτες αναμένονται ώστε να ενισχυθούν οι γνώσεις

μας και να σχεδιασθούν νέες θεραπευτικές στρατη-

γικές που θα ελαττώσουν τη νοσηρότητα και τη θνη-

τότητα.

3. Αλδοστερόνη

Το ενδογενές αλατοκορτικοειδές αλδοστε-

ρόνη, δρα στα επιθηλιακά κύτταρα των νεφρών και

του εντέρου και προάγει την επαναπρόσληψη

νερού και νατρίου και την απέκκριση καλίου. Απο-

τελεί μέρος του συστήματος ρενίνης-αγγειοτενσίνης

και βασικό στόχο στη θεραπεία της καρδιακής ανε-

πάρκειας και της αρτηριακής υπέρτασης. Η αλδο-

στερόνη προκαλεί μυοκαρδιακή ίνωση και

ανα διαμόρφωση και ενεργοποιεί νευροορμονικά

συστήματα που έχουν δυσμενή δράση στο καρδιαγ-

γειακό. Τα επίπεδά της είναι αυξημένα στην καρ-

διακή ανεπάρκεια και σχετίζονται με δυσμενή

πρόγνωση46,47.

Η χορήγηση ΑΜΕΑ αρχικά προκαλεί μείωση

των επιπέδων αλδοστερόνης. Στη μακροχρόνια

όμως αγωγή, η αναστολή της αλδο στερόνης γίνεται

ασθενέστερη και κατά συνέπεια η θεραπεία λιγό-

τερο αποτελεσματική47. Η κλινική σημασία της ανα-

στολής της αλδοστερόνης φάνηκε στη μελέτη

RALES, η οποία έδειξε ότι η θεραπεία με τον αντα-

γωνιστή της αλδοστερόνης σπιρονολακτόνη σε προ-

χωρημένα στάδια καρδιακής ανεπάρκειας οδήγησε

σε μείωση της θνητότητας κατά 30%. Μια υπομε-

λέτη της RALES βρήκε στους ασθενείς αυτούς ένα

δείκτη της κολλαγονικής σύνθεσης που σχετίζεται

με περιορισμό της καρδιακής αναδιαμόρφωσης και

με τη μείω ση της θνητότητας κατά την περίοδο της

μελέτης48,49.

Εκτός από την επίδρασή της στους ηλεκτρολύ-

τες και την αρτηριακή πίεση, η αλδοστερόνη μπορεί

να συνεισφέρει στην εμφάνιση καρδιακής ανεπάρ-

κειας μέσω προαγωγής της αναδιαμόρφωσης. In

vivo μελέτες δείχνουν ότι σε φυσιολογικά επίπεδα,

ενεργοποιεί τη σύνθεση του κολλαγόνου και μετα-

βάλλει το ρυθμό σύνθεσης των διαφόρων τύπων

κολλαγόνου σε καλλιέργειες μυοκαρδιακών ινο -

βλαστών. Αυτές όμως οι μελέτες θα πρέπει να εκτι-

μηθούν με προσοχή καθώς η δράση της

αλδοστερόνης οδηγεί σε αιμοδυναμικές αλλαγές

που μπορούν να καταλήξουν σε αλλαγές στη σύ-

σταση της εξωκυττάριας ουσίας ανεξαρτήτως από

την άμεση ιστική της δράση. Σε πειραματικό μο-

ντέλο ποντικών, δίαιτα υψηλή σε αλάτι και συνεχής

χορήγηση αλδοστερόνης οδήγησε σε σοβαρή αρτη-

ριακή υπέρταση και καρδιακή ίνωση. Η διακοπή

της χορήγησης άλατος ή η χορήγηση σπιρονολακτό-

νης σε δόσεις που δεν επηρεάζουν την αρτηριακή

πίεση, ελάττωσε την έκταση της μυοκαρδιακής ίνω-

σης. Φαίνεται λοιπόν ότι η αλδοστερόνη επιδρά

άμεσα στην εξωκυτάρια ουσία μέσω ενός ασαφούς

ακόμα μηχανισμού, ανεξάρτητου από νάτριο και

ασβέστιο που εγκαθιστά μια προφλεγμονώδη κατά-

σταση στο μυοκάρδιο50,51,52. Πρόσφατα, αναφέρθηκε

ότι η αλδοστερόνη προάγει την απόπτωση στα μυο-

καρδιακά κύτταρα, in vivo και σε καλλιέργειες18.

4. Αδρενεργικό σύστημα

Το συμπαθητικό νευρικό σύστημα παίζει ση-

μαντικό ρόλο στην παθογένεια της αρτηριακής

υπέρτασης και στη ρύθμιση της μυοκαρδιακής λει-

τουργίας. Η νορεπινεφρίνη, ο κύριος νευροδιαβι-

βαστής, δρα μέσω αδρενεργικών υποδοχέων

πρωτεΐνης G. Τουλάχιστον 9 υπότυποι των υποδο-

χέων αυτών έχουν περιγραφεί, από τους οποίους

σίγουρα 6 εκφράζονται στα μυοκαρδιακά κύτταρα

περιλαμβανομένου τριών υποτύπων των β-υποδο-

χέων (β1, β2, β3) και τριών υποτύπων των α1 υπο-

δοχέων. Γενικά οι β1 υπερτερούν αριθμητικά αν

και η αναλογία ποικίλλει στα διάφορα είδη53.

Τόσο in vitro όσο και in vivo μελέτες έδειξαν

ότι η εξωγενής χορήγηση νορεπινεφρίνης μπορεί

να πυροδοτήσει υπερτροφία των μυοκαρδιακών

κυττάρων, ανεξάρτητα από αιμοδυναμικές παρα-

μέτρους. Μερικά χρόνια πριν, μικρονευρογραφικές

μελέτες στον άνθρωπο έδειξαν ότι για τα ίδια επί-

πεδα αρτηριακής υπέρτασης, οι υπερτασικοί με

υπερτροφία αριστεράς κοιλίας είχαν μεγαλύτερη

ενεργοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστή-

ματος συγκριτικά με υπερτασικούς χωρίς οργανική

καρδιοπάθεια. Αυτό το εύρημα ενισχύεται από το

γεγονός ότι η μάζα της αριστεράς κοιλίας, όπως

αυτή ανιχνεύεται με τη μαγνητική τομογραφία, σχε-

τίζεται άμεσα με το συμπαθητικό νευρικό δίκτυο.

Όλα τα παραπάνω συνηγορούν υπέρ μια αυξημέ-

νης αδρενεργικής δραστηριότητας στους υπερτασι-

κούς ασθενείς η οποία συνεισφέρει στις δομικές

αλλαγές που προκαλεί η αρτηριακή υπέρταση στην

καρδιά. Άλλη μια διαταραχή που σχετίζεται με την

αρτηριακή υπέρταση, η διαστολική δυσλειτουργία

της αριστεράς κοιλίας, φαίνεται ότι συνυπάρχει με

αυξημένη αδρενεργική δραστηριότητα, ανεξάρτητα

από την παρουσία υπερτροφίας. Στην περίπτωση

όμως αυτή είναι μάλλον δύσκολο να εκτιμήσει κα-

νείς αν η δυσλειτουργία του συμπαθητικού είναι το
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αίτιο ή το αποτέλεσμα της εν λόγω διαταραχής53.

Α-αδρενεργικοί υποδοχείς. Λειτουργικοί α1

αδρενεργικοί υποδοχείς εκφράζονται στο κοιλιακό

μυοκάρδιο ενήλικων ποντικών και συγκεκριμένα

τρεις υπότυποι αυτών: α1Α, α1Β, α1D. Η ενεργο-

ποίηση των α1 υποδοχέων προάγει την καρδιακή

υπερτροφία όπως έχει βρεθεί in vitro53.

Β-αδρενεργικοί υποδοχείς. Η διέγερση των β

αδρενεργικών υποδοχέων στην καρδιά αποτελεί τον

κύριο μηχανισμό με τον οποίο επιτυγχάνεται η ενί-

σχυση της καρδιακής λειτουργίας ως απάντηση στο

στρες ή στην άσκηση. Συγκεκριμένα, αυξάνεται η

συσταλτικότητα (θετική ινότροπη δράση), η καρ-

διακή συχνότητα (θετική χρονότροπη δράση) και

επιταχύνεται η μυοκαρδιακή χάλαση. Η παρατετα-

μένη όμως β-διέγερση προάγει την αναδιαμόρφωση

της αριστεράς κοιλίας μέσω προαγωγής της υπερ-

τροφίας, της απόπτωσης και της νέκρωσης συμβάλ-

λοντας με τον τρόπο αυτό στην εγκατάσταση

καρδιακής ανεπάρκειας54.

Η διέγερση των β-υποδοχέων ακολουθείται

από την ενεργοποίηση του καταρράκτη Gs-AC-

cAMP οδηγώντας στη φωσφορυλίωση μιας σειράς

από ρυθμιστικές πρωτεΐνες. Στην καρδιά ενεργοποι-

ούνται οι πρωτεΐνες που είναι υπεύθυνες για την

ομοιόσταση του ασβεστίου, συμπεριλαμβανομένου

των καναλιών ασβεστίου, των μεμβρανικών πρωτεϊ-

νών του σαρκοπλασματικού δικτύου, της πρωτεΐνης

φωσφολαμβάνης (αντλία ασβεστίου στο σαρκοπλα-

σματικό δικτύου), των υποδοχέων ρυανοδίνης και

κάποιων συστατικών των μυοϊνιδίων (τροπονίνη Ι

και C πρωτεΐνη)55,56.

Διάφορες φαρμακολογικές μελέτες δείχνουν

ότι οι β1 και β2 αδρενεργικοί υποδοχείς επηρεά-

ζουν διαφορετικά την κυτταρική απόπτωση. Συγκε-

κριμένα, η β1 διέγερση επιταχύνει την απόπτωση

ενώ η ενεργοποίηση των β2 υποδοχέων προάγει

προ- και αντι- αποπτωτικές λειτουργίες, με τελικό

αποτέλεσμα την αύξηση της επιβίωσης των κυττά-

ρων57.

Oι δύο τύποι β αδρενεργικών υποδοχέων έχουν

αντίθετη δράση και στην ανάπτυξη των καρδιακών

κυττάρων. Η ενεργοποίηση των β1 αλλά όχι και των

β2 προκαλεί υπερτροφία σε καλλιέργειες μυοκαρδι-

κών κυττάρων από νεογέννητα και ενήλικα ποντίκια.

Σε πειραματικά μοντέλα φάνηκε επιπλέον ότι πιθα-

νόν η β2 διέγερση να αναστέλλει τη μυοκαρδική

υπερτροφία που προκαλείται από τη β1 διέγερση.

Αυτή η παρατήρηση έρχεται σε συμφωνία με το γε-

γονός ότι ο φαινότυπος διαγονιδιακών ποντικιών

που υπερεκφράζουν τους β1 υποδοχείς διαφέρει

από αυτών που υπερεκφράζουν τους β2 σε σχέση με

την καρδιακή αναδιαμόρφωση και την πρόγνω -

ση57,58.

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι η β-αδρε-

νεργική διέγερση σχετίζεται με την ανάπτυξη των

κυττάρων λειτουργώντας ως μεσο λαβητής μεταξύ

της αγγειοτενσίνης ΙΙ και του TGF-β1. In vitro μελέ-

τες έδειξαν ότι ο TGF-β1 επηρεάζει την αδρενερ-

γική διέγερση τροποποιώντας τον αριθμό και τη

λειτουργία των β-αδρενεργικών υποδοχέων σε διά-

φορα κύτταρα. Σε πειραματικό μοντέλο, σε ποντίκια

στα οποία υπήρχε αυξημένη έκφραση TGF-β1, πα-

ρατηρήθηκε συσχέτιση μεταξύ καρδιακής υπερτρο-

φίας και αλλαγών στην β-αδρενεργική λειτουργία

όπως στον αριθμό των υποδοχέων αλλά και στους

παράγοντες ρύθμισης αυτών. Αυτή η παρατήρηση

είναι σε συμφωνία με in vitro μελέτη στην οποία βρέ-

θηκε ότι ο TGF-β1 προκαλεί υπερτροφική απάντηση

σε β-αδρενεργική διέγερση στα μυοκαρδιακά κύτ-

ταρα. Όλα τα παραπάνω στοιχεία υποδηλώνουν ότι

η ενίσχυση του β-αδρενεργικού σήματος από τον

TGF-β1, συνεισφέρει στη μετάβαση από την καρ-

διακή υπερτροφία στην καρδιακή ανεπάρκεια4.

5. Ενδοθηλίνη

Oι ενδοθηλίνες (ΕΤς), αποτελούν μια ομάδα

από πεπτίδια ( ΕΤ-1, ΕΤ-2, ΕΤ-3 και ΕΤ-4) που πε-

ριλαμβάνονται ανάμεσα στους ισχυρότερους γνω-

στούς αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες. Η

ενδοθηλίνη 1 είναι ο κύριος τύπος που εκφράζεται

στον καρδιακό ιστό. Παράγεται από το μετατρε-

πτικό ένζυμο της ενδοθηλίνης και η έκφρασή του

ενισχύεται από το μηχανικό στρες, την υποξία, την

αγγειοτενσίνη ΙΙ, την επινεφρίνη και διάφορες

άλλες κυτοκίνες. Στους ανθρώπους, τα επίπεδα της

ενδοθηλίνης 1 είναι υψηλά στην καρδιακή ανεπάρ-

κεια και αυτό αποτελεί ισχυρό ανεξάρτητο προγνω-

στικό παράγοντα59.

Oι ενδοθηλίνες, εκτός από την αγγειοσυσπα-

στική τους δράση με την οποία συνεισφέρουν στην

αρτηριακή υπέρταση, ασκούν και προϊνωτική

δράση η οποία έχει περιγραφεί αρκετά καλά. Υπο-

δοχείς τους είναι παρόντες στους καρδιακούς ινο-

βλάστες και η χορήγηση ενδοθηλίνης ενισχύει την

παραγωγή κολλαγόνου60. Η ΕΤ-1 φαίνεται ότι συ-

νεισφέρει στην καρδιακή αναδιαμόρφωση όπως

έχει δειχθεί σε πειραματικά μοντέλα ποντικιών. Η

αναστολή του μετατρεπτικού ενζύμου της ενδοθη-

λίνης, αποτρέπει την καρδιακή αναδιαμόρφωση

στον ίδιο βαθμό με τη λοσαρτάνη όπως φάνηκε επί-
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σης σε πειραματικό μοντέλο. Μια ακόμη μελέτη

έδειξε ότι η ενεργοποίηση των μεταλλοπρωτεϊνα-

σών και της αποδόμησης του κολλαγόνου μπορούν

να αποτραπούν με τον αποκλεισμό των υποδοχέων

της ενδοθηλίνης τύπου Α. Επομένως, θα είναι εν-

διαφέρον να δούμε αν τα θετικά αποτελέσματα του

ανταγωνισμού της ενδοθηλίνης σε πειραματικό επί-

πεδο θα συνοδευθούν από αντίστοιχα αποτελέ-

σματα και στην κλινική πράξη61,62,63.

6. Καρδιοτροφίνη-1 (CT-1)

H καρδιοτροφίνη-1 αποτελεί μια κυτοκίνη,

μέλος της οικογένειας της ιντερλευκίνης 6, η οποία

παράγεται από τα μυοκαρδιακά κύτταρα ως απά-

ντηση στο μηχανικό στρες και στην έκθεση σε χυ-

μικούς παράγοντες όπως η αγγειοτενσίνη ΙΙ64.

Μετά την παραγωγή της, συνδέεται με τον υποδο-

χέα της και οδηγεί σε αύξηση των μυοκαρδιακών

κυττάρων και δυσλειτουργία αυτών. In vitro μελέ-

τες έδειξαν ότι η κυτοκίνη αυτή, προκαλεί ως απά-

ντηση πολύ μεγάλη αύξηση του μεγέθους των

κυττάρων του μυοκαρδίου σε ποντίκια με αρτη-

ριακή υπέρταση65. Πρόσφατα οι Zolk et al. ανέφε-

ραν ότι σε ιστό από μυοκαρδιακά κύτταρα

ποντικών, η μακροχρόνια έκθεση στην καρδιοτρο-

φίνη-1 ελάττωσε τη συσταλτικότητα και την ινό-

τροπη απάντηση στην ισοπροτερενόλη και το

ασβέστιο66. Επιπρόσθετα, η καρδιοτροφίνη-1 μει-

ώνει την έκφραση της καλσικουεστρίνης, μιας πρω-

τεΐνης που σχετίζεται με τη διαχείριση του

ασβεστίου, και εμποδίζει την κατά μήκος οργάνωση

των δεσμών των κυττάρων στο μυοκάρδιο, αλλαγές

οι οποίες επηρεάζουν και οι δύο αρνητικά τη συ-

στολική απόδοση της καρδιάς. Η παραγωγή της κυ-

τοκίνης αυτής έχει βρεθεί ότι είναι παθολογικά

μεγάλη από την υπερτροφική αριστερή κοιλία

υπερτασικών ποντικιών και μάλιστα περισσότερο

σε ενήλικα ποντίκια με καρδιακή ανεπάρκεια67. Με

βάση λοιπόν τις παραπάνω παρατηρήσεις, γίνεται

σαφές ότι η αυξημένη παραγωγή καρδιοτροφίνης-

1 ως απάντηση στο αυξημένο μηχανικό στρες που

οφείλεται στην αρτηριακή υπέρταση, είναι πιθανό

να σχετίζεται με την υπερτροφία και την επακό-

λουθη δυσλειτουργία του μυοκαρδίου.

Η συγκέντρωση της καρδιοτροφίνης-1 έχει βρε-

θεί υψηλότερη στο πλάσμα υπερτασικών ασθενών

συγκριτικά με τους μη υπερτασικούς, και ιδιαί τερα

όταν συνυπάρχει υπερτροφία ή καρδιακή ανεπάρ-

κεια. Επιπλέον, έχει βρεθεί μια συσχέτιση μεταξύ

της μείωσης των επιπέδων της καρδιοτροφίνης-1 και

του δείκτη μάζας της αριστεράς κοιλίας από την

αντιυπερτασική θεραπεία. Όλα αυτά τα ευρήματα

υποστηρίζουν ότι η καρδιοτροφίνη θα μπορούσε να

χρησιμοποιηθεί ως βιοχημικός δείκτης για την πα-

ρακολούθηση της εμφάνισης αλλά και της υποστρο-

φής της καρδιακής υπερτροφίας στους υπερτασικούς

ασθενείς68.

7. TGF-β1

O TGF-β1, είναι μια κυτοκίνη η οποία έχει χα-

ρακτηρισθεί ως μείζον παράγοντας που οδηγεί σε

ίνωση διαφόρων οργάνων και ιστών41. Πρόσφατες

μελέτες σε πειραματικά μοντέλα αλλά και σε αν-

θρώπους έδειξαν αυξημένη έκφρασή του όταν

υπάρχει καρδιακή υπερτροφία και ίνωση. Συγκε-

κριμένα, ο TGF-β1 εκφράζεται ιδιαίτερα στο υπερ-

τροφικό μυοκάρδιο κατά τη μετάβαση από την

απλή καρδιακή υπερτροφία στην καρδιακή ανε-

πάρκεια και, σε συνδυασμό με την αυξημένη σύν-

θεση κολλαγόνου, αποτελεί έναν από τους λίγους

δείκτες καρδιακής ανεπάρκειας στην υπερτροφική

καρδιά69. In vitro, ο TGF-β1 έδειξε ότι προάγει τη

σύνθεση των συστατικών της εξωκυττάριας ουσίας

περιλαμβανομένου του κολλαγόνου, της φιμπρονε-

κτίνης και των πρωτεο γλυκανών από τους καρδια-

κούς ινοβλάστες70. Επιπλέον, ενισχύει τον

πολλαπλασιασμό των ινοβλαστών και τη φαινοτυ-

πική εξέλιξή τους σε μυοϊνοβλάστες. Προάγει επί-

σης την γονιδιακή έκφραση όλων των δεικτών

καρδιακής υπερτροφίας σε εμβρυϊκά κύτταρα. Η

υπερέκφρασή του οδηγεί σε καρδιακή υπερτροφία

που χαρακτηρίζεται τόσο από διάμεση ίνωση όσο

και από υπερτροφία των μυοκαρδιακών κυττά-

ρων71. Τέλος, ο λειτουργικός αποκλεισμός του

TGF-β1 in vitro, μέσω της χορήγησης αντισωμάτων

αυτού, εμποδίζει τη μυοκαρδιακή ίνωση και δυσλει-

τουργία όταν υπάρχει υπερφόρτιση πίεσης σε υπερ-

τασικά ποντίκια72.

Αρκετές μελέτες δείχνουν μια λειτουργική συ-

σχέτιση μεταξύ αγγειοτενσίνης ΙΙ και του TGF-β1

στην καρδιά ως προς την εμφάνιση υπερτροφικής

καρδιοπάθειας. Η χορήγηση αγγειο τενσίνης ΙΙ σε

ποντίκια, οδήγησε σε υπερτροφία μόνο σε αυτά που

εξέφραζαν και τον TGF-β1, υποδηλώνοντας ότι η

παρουσία του είναι απαραίτητη προκειμένου η αγ-

γειοτενσίνη ΙΙ να προκαλέσει καρδιακή υπερτροφία

in vivo41.

8. Θυρεοειδική ορμόνη

Το σύστημα των θυρεοειδικών ορμονών κατέ-
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χει πολύ σημαντική θέση στη ρύθμιση των λειτουρ-

γιών του καρδιαγγειακού συστήματος. Η επίδραση

στην καρδιά γίνεται μέσω γονιδιακών και μη γονι-

διακών μηχανισμών. Στην πρώτη περίπτωση, η θυ-

ρεοειδική ορμόνη ρυθμίζει τη μετάφραση αρκετών

γονιδίων που κωδικοποιούν ένζυμα και λειτουργι-

κές και δομικές πρωτεΐνες όπως η Na-K ATPαση,

η SERCA2, η φωσφολαμβάνη, η αντλία Na/K και

οι βαριές άλυσοι της μυοσίνης. Στη δεύτερη περί-

πτωση, η θυρεοειδική ορμόνη ρυθμίζει τη μετακί-

νηση ιόντων και πρωτεϊνών διαμέσου της

κυτταρικής μεμβράνης. Στο επίπεδο των αγγείων,

προάγει την αγγειοδιαστολή τόσο μέσω απευθείας

δράσης στο ενδοθήλιο όσο και με μηχανισμούς που

δεν σχετίζονται άμεσα με αυτό73.

Η θυρεοειδική ορμόνη δρα κυρίως μέσω σύν-

δεσης με ορμονικούς υποδοχείς στον πυρήνα16,74.

Η σύνδεση της Τ3 στους υποδοχείς οδηγεί στην αυ-

ξημένη μετάφραση μεγάλου αριθμού γονιδίων.

Αυτή η συσχέτιση μεταξύ της θυρεοειδικής ορμόνης

και της γονιδιακής έκφρασης πραγματοποιείται

μέσω αρκετών μορίων που δρουν ως ενεργοποιητές

ή ως αναστολείς75. Υπάρχουν δύο υποδοχείς της θυ-

ρεοειδικής ορμόνης α και β, από τους οποίους ο α

είναι αυτός που συναντάμε περισσότερο στην καρ-

διά76.

Σε ότι αφορά στην καρδιακή συστολή, η θυρε-

οειδική ορμόνη αυξάνει τη συχνότητα και την

ένταση της συστολής αλλά και το ρυθμό της μυο-

καρδιακής χάλασης. O υποθυρεοειδισμός συνοδεύ-

εται συχνά από παρατεταμένη χάλαση. O ρυθμός

της διαστολικής χάλασης συσχετίζεται με τα επί-

πεδα ασβεστίου. Μια από τις πιο σημαντικές επι-

δράσεις της θυρεοειδικής ορμόνης αφορά στη

μετακίνηση των ιόντων ασβεστίου στα μυοκαρ-

διακά κύτταρα και συγκεκριμένα, αυξάνει την έκ-

φραση του γονιδίου που κωδικοποιεί την αντλία

ασβεστίου του σαρκοπλασματικού δικτύου

SERCA2. Αντίθετα, σε υποθυρεοειδικά ποντίκια

φάνηκε ότι τα επίπεδα της πρωτεΐνης φωσφολαμ-

βάνης, που αναστέλλει την SERCA2, είναι αυξη-

μένα. Εκτός από τη διαχείριση του ασβεστίου, η

θυρεοειδική ορμόνη αυξάνει την έκφραση του γο-

νιδίου που κωδικοποιεί τη σύνθεση των α βαρέων

αλύσων της μυοσίνης16,77.

Μυοκαρδιακή αναδιαμόρφωση στον Υπερθυ-
ρεοειδισμό: O υπερθυρεοειδισμός προάγει τόσο τη

φυσιολογική όσο και την παθολογική αναδιαμόρ-

φωση, ανάλογα με τα επίπεδα της θυρεοειδικής ορ-

μόνης στο πλάσμα και τη διάρκεια του

υπερθυρεοειδισμού. Ήπια αύξηση μπορεί να οδη-

γήσει σε συγκεντρική υπερτροφία με αυξημένο

πάχος τοιχώματος και διατηρημένη αρχιτεκτονική

της αριστεράς κοιλίας με αυξημένη συσταλτικό-

τητα. Υψηλότερα όμως επίπεδα στο πλάσμα μπο-

ρούν να οδηγήσουν σε παθολογική υπερτροφία και

καρδιακή ανεπάρκεια73.

Μυοκαρδιακή αναδιαμόρφωση στον Υποθυ-
ρεοειδισμό: O υποθυρεοειδισμός οδηγεί σε αύξηση

των περιφερικών αγγειακών αντιστάσεων και ελάτ-

τωση της καρδιακής παροχής. Χαρακτηρίζεται από

επηρεασμένη διαστολική λειτουργία, ήπια επηρεα-

σμένη συστολική απόδοση λόγω του μειωμένου

όγκου παλμού, του ελαττωμένου προφορτίου, της

ήπια μειωμένης συσταλτικότητας και βέβαια λόγω

της βραδυκαρδίας. Μπορεί να οδηγήσει σε διάταση

των καρδιακών κοιλοτήτων αποτέλεσμα της επιμή-

κυνσης των μυοκαρδιακών κυττάρων, αρχιτεκτο-

νική που χαρακτηρίζει την καρδιακή ανεπάρκεια73.

Η συσχέτιση μεταξύ της θυρεοειδικής ορμόνης

και των άλλων ορμονικών συστημάτων παίζει επίσης

σημαντικό ρόλο. Η αλληλεπίδραση θυρεοειδούς και

αδρενεργικού συστήματος είναι αμφίδρομη, με τη

θυρεοειδική ορμόνη να ενισχύει το αδρενεργικό

σήμα αυξάνοντας τον αριθμό των υποδοχέων αλλά

και τη σύνθεση του cAMP μέσω της διέγερσης της

αδενυλικής κυκλάσης. Από την άλλη μεριά, το αδρε-

νεργικό σύστημα προάγει τη μετατροπή της Τ4 σε Τ3

στην περιφέρεια.

Oι κυτοκίνες και ιδιαίτερα οι TNF και ιντερ-

λευκίνη-6, φαίνεται ότι παίζουν ρόλο στην παθογέ-

νεια του συνδρόμου χαμηλής Τ3, ειδικά στην

καρδιακή ανεπάρκεια, μέσω μειωμένης μετατρο-

πής της Τ4 σε Τ3 στην περιφέρεια73.

Η θυρεοειδική ορμόνη φαίνεται ότι παίζει

ρόλο-κλειδί στην ανάπτυξη των οργάνων διευκολύ-

νοντας τη διαφοροποίηση των ιστών και την απά-

ντηση των κυττάρων στο στρες. Προκαλεί αλλαγές

στο σχήμα και τη γεωμετρία των μυοκαρδιακών

κυττάρων και αυξάνει την κυτταρική αντοχή, έτσι

θα μπορούσε να λεχθεί ως υπόθεση ότι η θυρεοει-

δική ορμόνη συντελεί στην ευνοϊκή αναδιαμόρ-

φωση του μυοκαρδίου μετά από κάποιο συμβάν. Σε

πειραματικά μοντέλα έχει μελετηθεί αρκετά η ανά-

στροφη αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου μετά από

έμφραγμα. Η χορήγηση θυρεοειδικής ορμόνης

νωρίς μετά το έμφραγμα σε ποντίκια, βελτίωσε την

αναδιαμόρφωση των καρδιακών κοιλοτήτων και

κατά συνέπεια την αιμοδυναμική τους κατάσταση.

Η θεραπεία με θυρεοειδική ορμόνη, βελτιώνει την

καρδιακή λειτουργία σε ποντίκια ακόμη και μετά

από ένα παλαιότερο έμφραγμα78,79,80.
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O υποθυρεοειδισμός συχνά αναφέρεται ως

δευτεροπαθής μεταβολική διαταραχή στον σακχα-

ρώδη διαβήτη και η θεραπεία με ινσουλίνη σε πο-

ντίκια έδειξε αποκατάσταση του προφίλ των

θυρεοειδικών ορμονών. O υποθυρεοειδισμός και ο

σακχαρώδης διαβήτης έχουν έναν αριθμό από κοι-

νές επιδράσεις στην καρδιακή λειτουργία, όπως η

μείωση της συσταλτικότητας, η ελαττωμένη δραστη-

ριότητα της ATPάσης και η μειωμένη ευαισθησία

στους αδρενεργικούς αγωνιστές. Σε πολλές μελέτες

έχει τεθεί το ερώτημα αν οι καρδιαγγειακές επι-

πλοκές του σακχαρώδους διαβήτη εν μέρει είναι

αποτέλεσμα του υπο θυρεοειδισμού. Η χορήγηση θυ-

ρεοειδικής ορμόνης σε νορμοτασικά διαβητικά ποντί-

κια φάνηκε μη αποτελεσματική ή εν μέρει

αποτελεσματική στην απο κατάσταση της καρδιακής

λειτουργίας. Φαίνεται ότι η διαταραχή των θυρεο -

ειδικών ορμονών έχει μεγαλύτερη επίπτωση σε δια-

βητικά και υπερτασικά ποντίκια σε σχέση με

διαβητικά μη υπερτασικά82, 83.

Μελετήθηκαν οι επιπτώσεις στην καρδιακή

απόδοση της θεραπείας με θυρεοειδική ορμόνη σε

σύγκριση με τη χορήγηση ινσουλίνης σε υπερτα-

σικά και διαβητικά ποντίκια. Η ινσουλινοθεραπεία,

απέτρεψε τη βραδυκαρδία in vivo και την ελάττωση

της καρδιακής παροχής ex vivo. Η θεραπεία με Τ3,

διπλασίασε τα αποτελέσματα της ινσουλίνης αφού

βελτίωσε την αιμοδυναμική κατάσταση αλλά και

αποκατέστησε σχεδόν όλους τους δείκτες καρδια-

κής λειτουργίας σε υπερτασικά και διαβητικά πο-

ντίκια. Και οι δύο θεραπείες βελτίωσαν τη

θνητότητα. Τα παραπάνω δεδομένα επιβεβαιώνουν

ότι ο υποθυρεοειδισμός συνεισφέρει σημαντικά

στην καρδιακή δυσλειτουργία αποτέλεσμα του σακ-

χαρώδους διαβήτη και της αρτηριακής υπέρτα-

σης82.

Τα κλινικά και πειραματικά δεδομένα που επι-

βεβαιώνουν την ευνοϊκή επίδραση της θυρεοειδικής

ορμόνης σε ότι αφορά την αποτρο πή/αναστροφή της

καρδιακής αναδιαμόρφωσης και τη βελτίωση της αι-

μοδυναμικής κατάστασης έχουν αρχίσει τώρα πλέον

να συγκεντρώ νονται και να μελετώνται. Ανάλογα

των θυρεοειδικών ορμονών έχουν δημιουργηθεί και

αρχίζουν να χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη.

Αυτό που μένει είναι η αποτελεσματικότητα της χο-

ρήγησης θυρεοειδικής ορμόνης στις καρδιακές πα-

θήσεις να επιβεβαιωθεί και από μεγάλες κλινικές

μελέτες83.

ΕΠΙΛOγOσ

Η παραπάνω ανασκόπηση εστίασε στο ρόλο

των ορμονικών συστημάτων στην καρδιακή αναδια-

μόρφωση, στην υπερτασική και διαβητική καρδιο-

πάθεια. Η καλύτερη κατανόηση αυτών των

μη χανισμών είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη

νέων αποτελεσματικών θεραπευτικών προσεγγί-

σεων ώστε να αποφευχθεί ή να αναστραφεί η εμφά-

νιση καρδιακής ανεπάρκειας στους ασθενείς με

αρτηριακή υπέρταση και σακχαρώδη διαβήτη.

Summary

Κotrotsou A., Mourouzis I., Papadopoulos D., Pantos

K. The role of hormonal signaling in myocardioal
remodeling secondary to hypertension. Arterial Hy-

pertension 2012; 21: 37-49.

Hypertensive Heart Disease, characterized by

changes in myocardial structure, induces remodeling

and in some cases facilitates the development of heart

failure. Diabetes mellitus is associated with a marked

increase in the risk for coronary heart disease and ac-

celerates cardiac remodeling and left ventricular dys-

function. Myocardial remodeling is the consequence

of a number of processes mediated by mechanical, neu-

rohormonal and cytokine routes, occurring in the

cardiomyocyte and the non-cardiomyocyte compart -

ments of the myocardium. This review focuses on the

role of hormonal signaling in myocardial remodeling

secondary to hypertension.
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