
ΕιΣΑΓωΓη

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) αποτελεί την κύρια

αιτία καρδιαγγειακής νόσου και θνητότητας που

παρουσιάζει συνεχή και ανεξάρτητη συσχέτιση με

τα καρδιαγγειακά συμβάματα, ξεπερνώντας όλους

τους άλλους παράγοντες κινδύνου όπως ο σακχαρώ -

δης διαβήτης και η υπερλιπιδαιμία1,2. O επιπολα-

σμός της ΑΥ ανέρχεται στο 30%-45% του ενήλικου

πληθυσμού και η ΑΥ ευθύνεται για 10 εκατομμύρια

θανάτους παγκοσμίως, με αποτέλεσμα να αποτελεί

έναν μείζoνα κίνδυνο για τη δημόσια υγεία3.

Η ΑΥ είναι μία εξαιρετικά ετερογενής νόσος

με πολυ-παραγοντική αιτιολογία στην οποία εμπλέ-

κονται πολυάριθμοι παθογενετικοί μηχανισμοί4. Τα

τελευταία χρόνια, η χρόνια, χαμηλού βαθμού συ-

στηματική φλεγμονή που πυροδοτείται και συντη-

ρείται από το ανοσοποιητικό σύστημα, έχει προτα-

θεί ως ένας κεντρικός αιτιοπαθογενετικός μηχανι-

σμός της νόσου5,6. Σε αυτό το πλαίσιο, πολυάριθμα

δεδομένα έχουν αναδείξει τον ρόλο της ανοσίας

στην παθογένεση της ΑΥ. Ωστόσο, μολονότι ο ρό-

λος της επίκτητης ανοσίας έχει περιγραφεί λεπτο-

μερώς, ο ρόλος της φυσικής ανοσίας που αποτελεί

την πρώτη γραμμή άμυνας του οργανισμού και τον

εναρκτήριο πυροδοτικό μηχανισμό της φλεγμονώ-

δους αντίδρασης, δεν είναι καλά μελετημένος7.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ) είναι μία ετερογενής νόσος με πολύπλοκη αιτιολογία. Πρόσφατα δεδομένα υποστηρί-

ζουν τον ρόλο της χρόνιας, χαμηλού βαθμού υποκλινικής φλεγμονής που πυροδοτείται και συντηρείται από το ανο-

σοποιητικό σύστημα, ως έναν κύριο παθογενετικό μηχανισμό της νόσου. Οι υποδοχείς Toll-like (TLRs) αποτελούν

κύριους εκπροσώπους της φυσικής ανοσίας που εκφράζονται τόσο σε ανοσολογικά όσο και σε μη ανοσολογικά κύτ-

ταρα του κεντρικού νευρικού, αγγειακού και νεφρικού συστήματος, τα κύρια συστήματα που εμπλέκονται στην πα-

θογένεση της ΑΥ. Πολυάριθμα δεδομένα από πειραματικά μοντέλα στην ΑΥ έχουν δείξει αυξημένη ενεργοποίηση του

σηματοδοτικού καταρράκτη των TLRs, γεγονός το οποίο συνδέεται με την πρόκληση μίας έκδηλης φλεγμονώδους

αντίδρασης με επακόλουθη εμφάνιση ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, οξειδωτικού στρες και τελικά υπερτασικής αγ-

γειακής βλάβης. Η παρούσα ανασκόπηση εστιάζει στον ρόλο της φυσικής ανοσίας ως πιθανού παθογενετικού μη-

χανισμού στην ΑΥ μέσω της ενεργοποίησης των TLRs και της πρόκλησης αγγειακής φλεγμονής και βλάβης.
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Προς αυτή την κατεύθυνση, πολλαπλές μελέτες

έχουν αναδείξει τον ρόλο των υποδοχέων Toll-like

(TLRs), ως κύριων μεσολαβητών της φυσικής ανο-

σίας, στην ενεργοποίηση και διατήρηση της φλεγ-

μονής, του οξειδωτικού στρες και της ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας, τα οποία συνιστούν μείζονες πα-

θοφυσιολογικούς μηχανισμούς της αγγειακής βλά-

βης στην ΑΥ8-10. Στην παρούσα ανασκόπηση, θα

αναλυθεί η συμβολή της φυσικής ανοσίας στην πα-

θογένεση της ΑΥ μέσω της περιγραφής του ρόλου

των TLRs στη φλεγμονή και την εγκατάσταση υπερ-

τασικής αγγειακής βλάβης.

Φυσική ανοσία

Το ανοσοποιητικό σύστημα απαρτίζεται από τη φυ-

σική και την επίκτητη ανοσία. Η φυσική ανοσία

αποτελεί την πρώτη γραμμή άμυνας του οργανισμού

και χαρακτηρίζεται από τη γρήγορη αλλά μη ειδική

απόκριση απέναντι σε έναν μεγάλο πλην όμως κα-

θορισμένο αριθμό αντιγόνων. Η απόκριση αυτή

οδηγεί στην εμφάνιση της φλεγμονής είτε μέσω της

ενεργοποίησης άμεσων μηχανισμών από τα κύτταρα

της φυσικής ανοσίας (π.χ. φαγοκυττάρωση, παρα-

γωγή κυτταροκινών και χημειοκινών, ενεργοποίηση

του συμπληρώματος) είτε μέσω της ενεργοποίησης

της επίκτητης ανοσίας διά της αντιγονο-παρουσία-

σης η οποία με τη σειρά της οδηγεί στην παραγωγή

δραστικών μορφών οξυγόνου (ROS), ιντερφερόνης

γ και προφλεγμονωδών κυτταροκινών. Τα κυριό-

τερα κύτταρα της φυσικής ανοσίας που διεξάγουν

την ανοσιακή απόκριση είναι τα φαγοκύτταρα (μα-

κροφάγα), τα ουδετερόφιλα, τα δενδριτικά κύτταρα,

τα Β λεμφοκύτταρα και τα κύτταρα φυσικοί φο-

νείς5,11. Τα κύτταρα της φυσικής ανοσίας εκφράζουν

τους υποδοχείς αναγνώρισης μοτίβων (Pattern

Recognition Receptors, PRRs) οι οποίοι αναγνω-

ρίζουν τα σχετιζόμενα με παθογόνο μοριακά μοτίβα

(Pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)

και τα σχετιζόμενα με βλάβη μοριακά μοτίβα (Dam-

age-associated molecular patterns, DAMPs). 

Ο ρόλος της φυσικής ανοσίας στην παθογέ-

νεση της υπέρτασης

Παραδοσιακά, στην παθογένεση της ΑΥ κυρίαρχο

ρόλο κατέχουν το συμπαθητικό νευρικό σύστημα

(ΣΝΣ) και το σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλ-

δοστερόνης (ΣΡΑΑ). Ωστόσο, τα τελευταία χρόνια,

έχει προταθεί ο ρόλος της φλεγμονής ως ένας κε-

ντρικός παθογενετικός μηχανισμός που συνδέει τα

τρία κυριότερα όργανα-συστήματα που εμπλέκονται

στη ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης (ΑΠ), ειδικό-

τερα τα αγγεία, τους νεφρούς και τον εγκέφαλο.

Στο πλαίσιο αυτό, έχει αναδειχθεί η φυσική ανοσία

ως ο πρωταρχικός παράγοντας που πυροδοτεί τη

φλεγμονώδη αντίδραση και περαιτέρω την υπερτα-

σική αγγειακή βλάβη. Πιο συγκεκριμένα, έχει δια-

τυπωθεί η θεωρία ότι στο έδαφος γενετικής προ-

διάθεσης, ορισμένα ερεθίσματα (π.χ., αυξημένη

πρόσληψη άλατος, αγγειοτενσίνη ΙΙ, αλδοστερόνη,

ενδοθηλίνη) αυξάνουν τη δραστηριότητα του ΣΝΣ,

κατ’ επέκταση προκαλώντας μικρή αύξηση της ΑΠ,

η οποία με τη σειρά της επιφέρει ιστική βλάβη6. H

βλάβη αυτή οδηγεί στην απελευθέρωση ποικίλων

ενδογενών DAMPs [π.χ., νουκλεϊκά οξέα, λιπαρά

οξέα, πρωτεΐνη υψηλής κινητικότητας της ομάδας

Β1 (HMGB1)]. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, τα

DAMPs αποτελούν ένα φυσιολογικό σήμα κινδύνου

που προειδοποιεί τον οργανισμό να ενεργοποιήσει

τους αμυντικούς μηχανισμούς και εν προκειμένω

τη φυσική ανοσία λόγω της εισβολής ενός ξένου πα-

θογόνου5. Ωστόσο, στο υπερτασικό περιβάλλον,

φαίνεται ότι επικρατεί εκσεσημασμένη ή/και πα-

ρατεταμένη ενεργοποίηση της φυσικής ανοσίας μέ-

σω των DAMPs με αποτέλεσμα την εγκατάσταση

μιας χρόνιας, χαμηλού βαθμού υποκλινικής φλεγ-

μονής και οξειδωτικού στρες που οδηγούν σε αγ-

γειακή δυσλειτουργία και εμφάνιση βλάβης στα όρ-

γανα-στόχους, τα οποία με τη σειρά τους αυξάνουν

περαιτέρω την ΑΠ12. Ακολούθως, η αύξηση αυτή

της ΑΠ επιφέρει περαιτέρω ιστική βλάβη και απε-

λευθέρωση περισσότερων DAMPs με τελικό απο-

τέλεσμα την εδραίωση και συντήρηση ενός φαύλου

κύκλου ενεργοποίησης του ανοσοποιητικού συστή-

ματος, της φλεγμονής, της αγγειακής δυσλειτουρ-

γίας και της υπερτασικής βλάβης13,14.   

Οι υποδοχείς Toll-like

Oι TLRs είναι τύπου I διαμεμβρανικές πρωτεΐνες

που ανήκουν σε μία εκ των τριών οικογενειών PRRs

και αποτελούν την καλύτερα μελετημένη σηματο-

δοτική οδό εξ αυτών. Μέχρι σήμερα έχουν ανιχνευ-

τεί δέκα υπότυποι TLRs στους ανθρώπους [TLR

(1-10)], οι οποίοι κατατάσσονται σε δύο επιμέρους

κατηγορίες ανάλογα με την εντόπισή τους: α) τους

TLRs που εκφράζονται στην κυτταρική επιφάνεια

(1, 2, 4-6) και β) τους ενδοκυττάριους TLRs (3, 7-

10)10. Oι TLRs αποτελούν ένα από τα πρώτα και

πιο σημαντικά βήματα για την έναρξη της φλεγμο-

νώδους αντίδρασης από τη φυσική ανοσία. Η ενερ-

γοποίησή τους από τα PAMPs ή τα DAMPs κινη-

τοποιεί έναν ενδοκυττάριο σηματοδοτικό καταρρά-
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κτη μέσω δύο διαφορετικών οδών: α) της εξαρτώ-

μενης οδού από την πρωτεΐνη μυελοειδούς διαφο-

ροποίησης πρωτογενούς απόκρισης 88 (MyD88)

και β) της μη εξαρτώμενης από τη MyD88 οδού 

[(Toll/interleukin-1 receptor domain-containing

adaptor protein inducing interFeron-b (TRIF)]. Και

οι δύο αυτές οδοί καταλήγουν στην ενεργοποίηση

του πυρηνικού παράγοντα κΒ (NF-κB) που με τη

σειρά του κινητοποιεί την παραγωγή και απελευ-

θέρωση προφλεγμονωδών κυτταροκινών, χημειο-

κινών και πολλαπλών άλλων συν-διεγερτικών πα-

ραγόντων, οι οποίοι συνολικά εδραιώνουν μια ενορ-

χηστρωμένη φλεγμονώδη αντίδραση15.

Ο ρόλος των υποδοχέων Toll-like στην πα-

θογένεση της υπέρτασης

Στο μικροπεριβάλλον της ΑΥ, υποστηρίζεται ότι οι

TLRs υφίστανται εκσεσημασμένη ή/και παρατετα-

μένη διέγερση από τα DAMPs, γεγονός που οδηγεί

σε μία υπερβολική, μεσολαβούμενη από τη φυσική

ανοσία φλεγμονώδη αντίδραση με τελικό αποτέλε-

σμα την εμφάνιση αγγειακής βλάβης. Αξίζει να ση-

μειωθεί ότι πολυάριθμα δεδομένα έχουν δείξει ευ-

ρήματα αυξημένης έκφρασης και ενεργοποίησης

των TLRs τόσο σε κύτταρα της φυσικής ανοσίας όσο

και σε πολλαπλά άλλα μη ανοσολογικά κύτταρα των

αγγείων, των νεφρών και του κεντρικού νευρικού

συστήματος (ΚΝΣ), δηλαδή των τριών κυριοτέρων

συστημάτων που εμπλέκονται στην παθογένεση και

παθοφυσιολογία της ΑΥ9,10,16,17 (Πίνακας 1).

– Κεντρικό Νευρικό Σύστημα

Το ΚΝΣ κατέχει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση

της ΑΥ μέσω της λειτουργίας του παρακοιλιακού

πυρήνα του υποθαλάμου (PVN). O PVN θεωρείται

ένα από τα πιο σημαντικά όργανα που εμπλέκονται

στη συμπαθητική ρύθμιση της ΑΠ, τη λειτουργία

των τασεοϋποδοχέων και την ομοιοστασία των σω-

ματικών υγρών18. Επιπρόσθετα, η αγγειοτενσίνη ΙΙ

ως τμήμα του τοπικού ΣΡΑ του εγκεφάλου, ασκεί

ισχυρή φλεγμονώδη δράση μέσω του PVN διεγεί-

ροντας την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταρο-

κινών και ROS. Το τελικό αποτέλεσμα είναι μια

ισχυρή νευρο-φλεγμονώδης απόκριση που συνδέ-

εται στενά με την ενεργοποίηση του ΣΝΣ και την

αύξηση της ΑΠ19.

Oι TLRs διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο σε αυ-

τό το περιβάλλον δεδομένου ότι αρκετά δεδομένα

σε πειραματικά μοντέλα νορμότασης αλλά και ΑΥ

έχουν συνδέσει την ενεργοποίησή τους στο ΚΝΣ με

τη διέγερση του ΣΝΣ και την αύξηση της ΑΠ20. Ει-

δικότερα, τα περισσότερα δεδομένα αφορούν τον

TLR4 δεδομένου ότι εκφράζεται συστηματικά και

σε μεγαλύτερο βαθμό στα κύτταρα του ΚΝΣ21,22. Σε

αυτό το πλαίσιο, έχει φανεί ότι η αυξημένη έκφραση

του TLR4 στον PVN νορμοτασικών ποντικών σχε-

τίζεται με δυσλειτουργία του αυτονόμου συστήματος

μέσω της ενεργοποίησης της μικρογλοίας, της φλεγ-

μονής του νευρικού ιστού και του στρες του ενδο-

πλασματικού δικτύου. Πιο συγκεκριμένα, η ενεργο-

ποίηση του TLR4 στο εν λόγω πείραμα οδήγησε σε

σημαντική αύξηση της καρδιακής συχνότητας και

Πίνακας 1. Πειραματικά μοντέλα όπου έχει διαπιστωθεί ενεργοποίηση των TLRs και συμμετοχή τους στην πα-

θογένεση της υπέρτασης, ταξινομημένα σύμφωνα με τους επιμέρους TLR υπότυπους και το σύστημα όπου

αυτοί εκφράζονται.

Σύστημα Υπότυπος TLR Πειραματικά μοντέλα

TLR4 Νορμόταση3

TLR7 Προ-υπέρταση28

Κεντρικό Νευρικό Σύστημα TLR8 SHRs24,25

TLR9 ΑΥ με χορήγηση αγγειοτενσίνης ΙΙ26,27

Νορμόταση23

TLR2 SHRs36-39

Αγγεία TLR4 ΑΥ με χορήγηση αγγειοτενσίνης ΙΙ40

TLR96 ΑΥ με χορήγηση L-NAME41

ΑΥ με χορήγηση αγγειοτενσίνης ΙΙ47

Νεφροί TLR4 ΑΥ με χορήγηση αλδοστερόνης48

L-NAME: NG-nitro-L-arginine methyl ester, SHRs: spontaneously hypertensive rats, TLR: toll-like receptor
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της νορεπινεφρίνης πλάσματος ενώ ταυτόχρονα μεί-

ωσε τη μεταβλητότητα του καρδιακού ρυθμού, τη

δραστηριότητα του παρασυμπαθητικού και την ευ-

αισθησία του αντανακλαστικού των τασεοϋποδοχέ-

ων, υποδηλώνοντας με αυτό τον τρόπο τη δυνατότητα

του TLR4 να αυξήσει τη συμπαθητική δραστηριό-

τητα στο ΚΝΣ23. Επιπρόσθετα, σε ένα άλλο πειρα-

ματικό ζωικό μοντέλο υπερτασικών ποντικών

(SHRs), διαπιστώθηκε σημαντικά αυξημένη δρα-

στηριότητα του TLR4 στον PVN η οποία σχετίστηκε

με μία αυξημένη φλεγμονώδη αντίδραση όπως αυτή

υποδηλώθηκε από τα αυξημένα επίπεδα HMGB1,

την αυξημένη παραγωγή προφλεγμονωδών κυττα-

ροκινών και της επαγόμενης συνθάσης νιτρικού οξέ-

ος καθώς και την αυξημένη δραστηριότητα του πα-

ράγοντα NF-κB. Χαρακτηριστικά, η φλεγμονώδης

αντίδραση περιορίστηκε μετά από θεραπεία με αντί-

σωμα έναντι του TLR4 και συνοδεύτηκε από σημα-

ντική μείωση των επιπέδων νορεπινεφρίνης πλά-

σματος και της μέσης αρτηριακής πίεσης (ΜΑΠ)24.

Παρόμοια, σε ένα άλλο πειραματικό ζωικό μοντέλο

SHRs, διαπιστώθηκαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα

TLR4 που συνδέθηκαν με αυξημένη δραστηριότητα

του παράγοντα NF-κB και των επιπέδων των προ-

φλεγμονωδών κυτταροκινών στον PVN, φαινόμενα

τα οποία υποχώρησαν μετά από τη θεραπεία με

ανταγωνιστή των υποδοχέων τύπου Ι της αγγειοτεν-

σίνης ΙΙ, την Τελμισαρτάνη. Από κλινικής πλευράς,

η θεραπεία με Τελμισαρτάνη είχε ως αποτέλεσμα

τη σημαντική ελάττωση των επιπέδων νορεπινεφρί-

νης πλάσματος και της ΜΑΠ, υποδηλώνοντας έτσι

την ωφέλιμη δράση της Τελμισαρτάνης μέσω ανα-

στολής της TLR4 σηματοδότησης στον PVN25. 

Η συμμετοχή του TLR4 στη φλεγμονή του ΚΝΣ

και την αύξηση της ΑΠ έχει καταδειχθεί και σε πει-

ραματικά μοντέλα ΑΥ με εξωγενή χορήγηση αγ-

γειοτενσίνης ΙΙ. Ειδικότερα, σε ένα τέτοιο ζωικό

μοντέλο, η παρατεταμένη έγχυση αγγειοτενσίνης ΙΙ

στο ΚΝΣ προκάλεσε αξιοσημείωτη αύξηση της έκ-

φρασης και της ενεργοποίησης του TLR4 που οδή-

γησε σε εμφάνιση ισχυρούς φλεγμονώδους αντί-

δρασης με ενεργοποίηση της μικρογλοίας και του

οξειδωτικού στρες. Ακολούθως, διαπιστώθηκε ση-

μαντική αύξηση της ΑΠ26. Παρομοίως, σε ένα άλλο

πειραματικό μοντέλο, η έγχυση αγγειοτενσίνης ΙΙ

οδήγησε σε δραματική αύξηση της έκφρασης του

TLR4 στον PVN που συνοδεύτηκε από σημαντική

αύξηση των επιπέδων των προφλεγμονωδών κυτ-

ταροκινών και εκσεσημασμένη αύξηση της νορεπι-

νεφρίνης πλάσματος και της ΜΑΠ. Επιπρόσθετα,

παρατηρήθηκε καρδιακή υπερτροφία και ελάττωση

της καρδιακής διαστολικής λειτουργίας. Αντιθέτως,

ο αποκλεισμός του TLR4 οδήγησε σε σημαντική

ελάττωση των επιπέδων της νορεπινεφρίνης πλά-

σματος και της ΜΑΠ ενώ ακόμη συνέβαλε στη μεί-

ωση της καρδιακής υπερτροφίας και στη βελτίωση

της καρδιακής λειτουργίας27.

Σε αντίθεση με τον ρόλο του TLR4 στο ΚΝΣ που

είναι διεξοδικά μελετημένος, υπάρχουν ελάχιστα

δεδομένα στη βιβλιογραφία σχετικά με τη σημασία

και τη δραστηριότητα των υπολοίπων TLRs. Σε ένα

ζωικό μοντέλο προ-υπερτασικών ποντικών, η διέ-

γερση των TLR7/8 και TLR9 με αγγειοτενσίνη ΙΙ

και νικοτίνη οδήγησε σε μία έκδηλη ανοσολογική

φλεγμονώδη αντίδραση συνοδευόμενη από αυξη-

μένα επίπεδα ιντερλευκινών IL-6, IL-1β. Ωστόσο,

σε νορμοτασικούς ποντικούς, η χορήγηση νικοτίνης

επέφερε το αντίθετο αποτέλεσμα καταστέλλοντας

τη δραστηριότητα των TLRs ενώ η χορήγηση αγ-

γειοτενσίνης ΙΙ δεν είχε κανένα αποτέλεσμα28. 

– Αγγεία

Η αγγειακή φλεγμονή και βλάβη ως επακόλουθο

του οξειδωτικού στρες και της ενδοθηλιακής δυ-

σλειτουργίας αποτελούν ορόσημο της ΑΥ που εκ-

δηλώνονται από τα πρώιμα στάδια της νόσου. Δε-

δομένου ότι οι TLRs εκφράζονται συστηματικά στα

ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα των αγγείων

σε διάφορες αγγειακές κοίτες, έχει διατυπωθεί η

άποψη ότι οι σηματοδοτικές οδοί των TLRs εμπλέ-

κονται ενεργά στην παθοφυσιολογία της αγγειακής

φλεγμονής29.

Προς αυτή την κατεύθυνση, αρκετά επιστημονι-

κά δεδομένα έχουν δείξει ότι ο TLR4 προκαλεί

έντονη φλεγμονώδη αντίδραση μέσω της αναστολής

της δραστηριότητας αντι-οξειδωτικών ενζύμων, της

ενεργοποίησης της οξειδάσης φωσφορικού δινου-

κλεοτιδίου νικοτιναμιδίου αδενίνης (NADPH) και

της αυξημένης παραγωγής προφλεγμονωδών κυτ-

ταροκινών. Διαμέσου αυτών των δράσεων, ο TLR4

οδηγεί στην εμφάνιση ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-

γίας, υπερπλασίας των λείων μυϊκών ινών και τελι-

κώς αγγειακής βλάβης30,31. Αντιθέτως, η απώλεια

της λειτουργίας του TLR4 ασκεί προστατευτική

δράση στο αγγειακό τοίχωμα λόγω της μειωμένης

παραγωγής προφλεγμονωδών κυτταροκινών, ελάτ-

τωσης του οξειδωτικού στρες καθώς και του αθη-

ροσκληρωτικού φορτίου32,33. Όσον αφορά άλλους

υποδοχείς TLR, η δραστηριότητα του TLR2 έχει

συσχετιστεί με αγγειακή δυσλειτουργία μέσω ανα-

στολής της βιοδιαθεσιμότητας του νιτρικού οξέος

(ΝO) και αυξημένης παραγωγής ROS34. Επιπρό-
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σθετα, ο TLR9 έχει πρόσφατα αναδειχθεί ως ενερ-

γός παράγοντας στην πρόκληση αγγειακής φλεγ-

μονής μέσω διακριτών προφλεγμονωδών και προ-

οξειδωτικών μηχανισμών17,35.

O ρόλος των TLRs στην πρόκληση αγγειακής

φλεγμονής και βλάβης που συνδέεται με αύξηση

της ΑΠ έχει καταδειχθεί σε πολυάριθμα πειραμα-

τικά μοντέλα με νορμόταση και ΑΥ. Πιο συγκεκρι-

μένα, η βραχυχρόνια θεραπεία νορμοτασικών πο-

ντικών με έναν αγωνιστή TLR9 συνοδεύτηκε από

σημαντική αύξηση της παραγωγής ROS και μείωση

της βιοδιαθεσιμότητας του ΝO. Ως αποτέλεσμα, οι

μεσεντέριες αρτηρίες μικρής αντίστασης των ποντι-

κών εμφάνισαν λιγότερη ευαισθησία στην αγγειο-

διαστολή με ακετυλοχολίνη και μεγαλύτερη τάση

για σύσπαση μετά από χορήγηση νορεπινεφρίνης,

ενώ ταυτόχρονα διαπιστώθηκε σημαντική αύξηση

στη συστολική ΑΠ (ΣΑΠ). Αντιστοίχως, σε ένα ζω-

ικό μοντέλο SHRs, η θεραπεία με ανταγωνιστή

TLR9 ελάττωσε σημαντικά τη ΣΑΠ καθ’ όλη τη

διάρκεια του θεραπευτικού πρωτοκόλλου, ωστόσο

η ΣΑΠ επέστρεψε σε επίπεδα προ θεραπείας σύ-

ντομα μετά τη διακοπή της αγωγής36. Σε ένα άλλο

ζωικό μοντέλο SHR, διαπιστώθηκε αυξημένη ενερ-

γοποίηση του TLR4 που συνδέθηκε με έκδηλη ενερ-

γοποίηση της δραστηριότητας της NADPH, έχοντας

ως επακόλουθο την παραγωγή ROS και την εγκα-

τάσταση οξειδωτικού στρες. Στην αντίθετη περί-

πτωση, ο αποκλεισμός του TLR4 εξάλειψε πλήρως

τα φαινόμενα αυτά ενώ συγχρόνως βελτίωσε την

αγγειοδιασταλτική απάντηση στην ακετυλοχολίνη,

ελάττωσε την αγγειοσυσπαστική απάντηση στη φαι-

νυλεφρίνη και οδήγησε σε αξιοσημείωτη μείωση

της ΣΑΠ, της διαστολικής ΑΠ, της ΜΑΠ και της

καρδιακής συχνότητας37. Παρόμοια, σε ένα ακόμη

ζωικό μοντέλο SHR, η αναστολή του TLR4 συνο-

δεύτηκε από μειωμένη παραγωγή ROS και άμβλυν-

ση της αγγειοσυσπαστικής απάντησης στη νορεπινε -

φρίνη, ακολουθούμενη από ελάττωση της ΜΑΠ38,39.

Περαιτέρω δεδομένα για τη συμμετοχή των

TLRs στην παθογένεση της υπερτασικής αγγειακής

βλάβης έχουν προκύψει από πειραματικά μοντέλα

ΑΥ με εξωγενή χορήγηση αγγειοτενσίνης ΙΙ, όπου

έχει διαπιστωθεί ότι η χορήγηση αγγειοτενσίνης ΙΙ

προκαλεί αυξημένη ενεργοποίηση του TLR4, η

οποία με τη σειρά της συνοδεύεται από έκδηλη πα-

ραγωγή ROS και αγγειακή δυσλειτουργία. Ειδικό-

τερα, σε ένα τέτοιο μοντέλο, η ενεργοποίηση του

TLR4 οδήγησε σε σημαντική μείωση της διαμέτρου

του αυλού των μικρών μεσεντέριων αρτηριών και

αύξηση τόσο του πάχους του τοιχώματος όσο και

του λόγου του τοιχώματος προς τον αυλό, ευρήματα

που υποδηλώνουν αγγειακή αναδιαμόρφωση. Επι-

πρόσθετα, διαπιστώθηκε ελάττωση του αριθμού των

ενδοθηλιακών και των λείων μυϊκών κυττάρων,

ελαττωμένη αγγειακή διατασιμότητα και αυξημένη

εναπόθεση κολλαγόνου, ευρήματα που συνηγορούν

υπέρ αυξημένης αγγειακής σκληρίας. Από λειτουρ-

γικής άποψης, τα αγγειακά στελέχη που εκτέθηκαν

σε φαινυλεφρίνη παρουσίασαν αυξημένη αγγειο-

συσπαστική απάντηση που συνοδεύτηκε από αντί-

στοιχη αύξηση της ΣΑΠ. Αντιθέτως, η θεραπεία με

ανταγωνιστή TLR4 οδήγησε σε πλήρη αντιστροφή

των αποτελεσμάτων, επιβεβαιώνοντας με αυτό τον

τρόπο ότι η μεσολαβούμενη από την αγγειοτενσίνη

ΙΙ ενεργοποίηση του TLR4 συμμετέχει ενεργά στην

παθογένεση της υπερτασικής αγγειακής βλάβης

επηρεάζοντας πολλαπλές δομικές, λειτουργικές και

μηχανικές ιδιότητες των αγγείων40. Τέλος, σε ένα

μοντέλο πρόκλησης ΑΥ με NG-νιτρο-L-αργινίνη

μεθυλεστέρα (L-NAME), ο αποκλεισμός του TLR4

συνοδεύτηκε από μειωμένη αγγειοσυσπαστική και

αυξημένη αγγειοδιασταλτική απάντηση μεμονωμέ-

νων μεσεντέριων αρτηριών41.

– Νεφροί

Oι νεφροί κατέχουν ζωτικό ρόλο στην παθογένεση

της ΑΥ δεδομένου ότι ελέγχουν το ΣΡΑΑ, έναν από

τους πιο ζωτικούς παθοφυσιολογικούς άξονες για

τη ρύθμιση του ισοζυγίου των υγρών και της ΑΠ.

Πρόσφατα, ένας αυξανόμενος όγκος δεδομένων

έχει δείξει ότι το ΣΡΑΑ, μέσω της δράσης της αγ-

γειοτενσίνης ΙΙ, προκαλεί μία έντονη ανοσολογική

φλεγμονώδη αντίδραση στους νεφρούς22. Στην

πραγματικότητα, η αγγειοτενσίνη ΙΙ έχει αναγνω-

ριστεί ως ένας πολύ ισχυρός προφλεγμονώδης με-

σολαβητής διεγείροντας πολυάριθμους ανοσολογι-

κούς μηχανισμούς, το τελικό αποτέλεσμα των οποί-

ων είναι η ανάπτυξη φλεγμονής και νεφρικής βλά-

βης42. Ένας από αυτούς τους μηχανισμούς είναι η

αυξημένη ενεργοποίηση του παράγοντα NF-κB που

αποτελεί κοινό παρονομαστή του σηματοδοτικού

καταρράκτη των TLRs.

Oι TLRs εκφράζονται συστηματικά στα

επιθηλια κά, μεσαγγειακά και σωληναριακά κύττα-

ρα του νεφρού43. Ακόμη, έχει διαπιστωθεί ότι η έκ-

φραση του TLR4 αυξάνεται σημαντικά με τη χορή-

γηση αγγειοτενσίνης ΙΙ σε ποικίλα μοντέλα νεφρι-

κής νόσου44. Επακόλουθη ενεργοποίηση του TLR4

συμβάλλει ενεργά στην παραγωγή του παράγοντα

NF-κB και χημειοκινών κι εντέλει στην εγκατάστα-

ση νεφρικής φλεγμονής και ίνωσης45,46.
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Παρά το γεγονός ότι τα διαθέσιμα δεδομένα

συνδέουν τους TLRs με τη νεφρική βλάβη, επί του

παρόντος, ο ρόλος τους δεν έχει εξακριβωθεί πλή-

ρως και τα διαθέσιμα δεδομένα είναι λίγα. Πρό-

σφατα, σε ένα ζωικό μοντέλο ΑΥ με εξωγενή χο-

ρήγηση αγγειοτενσίνης ΙΙ, οι ποντικοί με έλλειψη

TLR4 δεν εκδήλωσαν νεφρική βλάβη λόγω της ανά-

πτυξης ενός αντιοξειδωτικού μηχανισμού που σχε-

τίστηκε με ελαττωμένη παραγωγή προφλεγμονωδών

κυτταροκινών και δραστηριότητα των μακροφάγων

καθώς και μειωμένη εμφάνιση ίνωσης. Στο ίδιο μο-

ντέλο, η έλλειψη του TLR4 σχετίστηκε με ελαττω-

μένη απάντηση στην αύξηση της ΑΠ μετά από χο-

ρήγηση αγγειοτενσίνης ΙΙ και με βελτίωση αρκετών

νεφρικών αγγειακών δεικτών όπως η ενδο-νεφρική

αγγειακή αντίσταση και η νεφρική φλοιική αιματική

ροή47. Τέλος, σε ένα μοντέλο πρόκλησης ΑΥ με χο-

ρήγηση αλδοστερόνης, η ενεργοποίηση του TLR4

σχετίστηκε με απελευθέρωση ποικίλων φλεγμονω-

δών μεσολαβητών προκαλώντας διαμεσο-σωληνα-

ριακή βλάβη και ίνωση ενώ, αντιθέτως, η θεραπεία

με ανταγωνιστή TLR4 αντέστρεψε σε σημαντικό

βαθμό αυτά τα φαινόμενα48.

ΣυΜΠΕρAΣΜΑτΑ

Παρ’ όλο που η αιτιολογία της ΑΥ είναι πολυπαρα-

γοντική και περίπλοκη, τα τελευταία χρόνια έχει

υποστηριχτεί ως μηχανισμός-κλειδί στην παθογένε-

ση της νόσου η χρόνια, χαμηλού βαθμού υποκλινική

φλεγμονή, που πυροδοτείται και συντηρείται από

την υπερβολική ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού

συστήματος. Oι TLRs αποτελούν έναν από τους κυ-

ριότερους και πρωταρχικούς μεσολαβητές της φυ-

σικής ανοσίας οι οποίοι πυροδοτούν και συντηρούν

τη φλεγμονώδη αντίδραση μέσω της επαφής με

DAMPs. Στην ΑΥ, έχει διαπιστωθεί αυξημένη έκ-

φραση και δραστηριότητα των TLRs όχι μόνο σε

ανοσολογικά κύτταρα αλλά σε μη ανοσολογικά κύτ-

ταρα του ΚΝΣ, των αγγείων και των νεφρών που

αποτελούν τα κυριότερα συστήματα τα οποία εμπλέ-

κονται στην παθογένεση της νόσου. Συγχρόνως, πο-

λυάριθμα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η ενεργοποί-

ηση των TLRs επηρεάζει πολλαπλές δομικές, μηχα-

νικές και λειτουργικές ιδιότητες των αγγείων, συμ-

μετέχοντας με αυτό τον τρόπο ενεργά στην πρόκλη-

ση υπερτασικής αγγειακής βλάβης και στην αύξηση

της ΑΠ. Συμπερασματικά, ο σηματοδοτικός καταρ-

ράκτης των ΤLRs αποτελεί έναν νέο πιθανό παθο-

γενετικό μηχανισμό στην ΑΥ που συνδέεται στενά

με την πρόκληση ανοσιακής φλεγμονής, την αγγει-

ακή βλάβη και την αύξηση της ΑΠ και θα μπορούσε

να έχει, δυνητικά, θεραπευτική αξία.
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