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Εισαγωγή: Τα πρώιμα καρδιακά γονίδια myocardin, GATA4 and Nkx2.5, παίζουν ρόλο τόσο κατά την 
εμβρυϊκή καρδιαγγειακή ανάπτυξη όσο και στις καρδιαγγειακές νόσους στους ενήλικες. Εκτιμήσαμε τα 
μεταγραφικά επίπεδα των γονιδίων myocardin, GATA4 and Nkx2.5 σε μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού 
αίματος σε ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο και εξετάσαμε τη σχέση τους με τη βαρύτητα της νόσου 
όπως αυτή προσδιορίζεται με βάση των αριθμό των εμπλεκόμενων στενωμένων αγγείων.
Μέθοδοι: 98 ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο (ηλικίας 66±9 έτη) οι οποίοι υπέστησαν στεφανιαία 
αγγειογραφία συμμετείχαν στη μελέτη. 66 υγιείς εθελοντές (ηλικίας 58±13 έτη) συμμετείχαν επίσης στη 
μελέτη για σύγκριση. Τα μεταγραφικά επίπεδα των γονιδίων προσδιορίστηκαν με αντιδράσεις αντίστροφης 
μεταγραφής και ποσοτικές αλυσιδωτές αντιδράσεις πολυμεράσης σε πραγματικό χρόνο.
Αποτελέσματα: Οι ασθενείς με στεφανιαία νόσο 3 αγγείων εμφάνισαν αυξημένα μεταγραφικά επίπεδα για 
το myocardin (διαφορά διαμέσων 2.7, p=0.001, 95% CI: 1-5.8), το GATA4 (μέση διαφορά 0.3, p=0.015, 
95% CI: 0.1-1.9) και το Nkx2.5 (διαφορά διαμέσων 16.1, p<0.001, 95% CI: 4.5-23) σε σύγκριση με τους 
υγιείς εθελοντές. Οι ασθενείς με στεφανιαία νόσο 3 αγγείων εμφάνισαν επίσης αυξημένα μεταγραφικά 
επίπεδα για το myocardin (διαφορά διαμέσων 2.3, p=0.001, 95% CI: 0.49-5.5) και το Nkx2.5 (διαφορά 
διαμέσων 11.8, p<0.001, 95% CI: 1.5-21.5) σε σύγκριση με τους ασθενείς που είχαν νόσο 1 αγγείου.
Συμπεράσματα: Τα μεταγραφικά επίπεδα πρώιμων καρδιακών γονιδίων σε μονοπύρηνα κύτταρα περι-
φερικού αίματος είναι υψηλότερα σε ασθενείς με σοβαρή σταθερή στεφανιαία νόσο απ’ ότι σε υγιείς 
εθελοντές και δείχνουν μεταβολές στο πρότυπο έκφρασής τους ανάλογα με τη βαρύτητα της νόσου. Τα 
αποτελέσματά μας υποδεικύουν για πρώτη φορά ότι μεταβολές στην έκφραση πρώιμων καρδιακών γονι-
δίων στο περιφερικό αίμα ασθενών με σταθερή στεφανιαία νόσο, πιθανόν αντικατοπτρίζουν το επίπεδο 
βαρύτητας της νόσου.

Η στεφανιαία νόσος είναι ένα από 
τα κύρια προβλήματα υγείας 
παγκοσμίως καθώς και μια βα-

σική αιτία θανάτου στις Δυτικές χώρες.1 
Παρά τη σημαντική πρόοδο στην πρόλη-
ψη και στη θεραπεία, η καρδιαγγειακή 
νοσηρότητα και θνησιμότητα παραμένει 

υψηλή στη στεφανιαία νόσο. Η ανάγκη 
για την ανάπτυξη νέων στρατηγικών για 
αξιόπιστη μη επεμβατική διάγνωση της 
στεφανιαίας νόσου και η αποκάλυψη νέ-
ων θεραπευτικών στόχων γίνεται όλο και 
πιο επείγουσα, όσο τόσο η γήρανση του 
πληθυσμού όσο και οι καρδιαγγειακοί 
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παράγοντες κινδύνου συνεχίζουν να αυξάνονται.2 Η 
αποκάλυψη νέων βιοδεικτών και ερευνητικών τεχνι-
κών που θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε πιο αξιόπι-
στη διάγνωση και παρακολούθηση της πορείας της 
νόσου και της ανταπόκρισης στη θεραπεία γίνεται 
όλο και πιο σημαντική στα πλαίσια πιο στενά εστια-
σμένων παρεμβατικών θεραπειών.3 Ωστόσο, η αθη-
ροσκλήρωση είναι μια σύνθετη πολυπαραγοντική 
διαδικασία που περιλαμβάνει πολλαπλά μονοπάτια, 
και έτσι η βαθύτερη γνώση των παθοφυσιολογικών 
μονοπατιών που οδηγούν σε αθηροσκληρωτική αγ-
γειακή νόσο θα βελτιώσει την κατανόησή μας και θα 
βοηθήσει στην ανάπτυξη περισσότερο εξατομικευμέ-
νης διαστρωμάτωσης κινδύνου και πιο στοχευμένης 
θεραπείας.

Στο κυτταρικό επίπεδο, αγγειακά προγονικά 
κύτταρα (ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά προγονικά 
κύτταρα) συμμετέχουν στη σύνθετη παθοφυσιολο-
γία της αθηροσκλήρωσης, στην αγγειακή αναγέννη-
ση, στην αρτηριακή αναδιαμόρφωση και στην αγγει-
ογένεση.4-7 Έχει δειχτεί ότι τα επίπεδα των κυκλο-
φορούντων προγονικών κυττάρων προβλέπουν την 
εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβάντων, καθώς και 
το θάνατο που οφείλεται σε καρδιαγγειακές αιτίες.8 
Επιπλέον, αλλαγές στη λειτουργία των αγγειακών 
λείων μυϊκών κυττάρων φαίνεται να παίζουν σημα-
ντικό ρόλο στις καρδιαγγειακές νόσους.9,10 Ο πολ-
λαπλασιασμός και η μετανάστευση των αγγειακών 
λείων μυϊκών κυττάρων αποτελούν θεμελιώδη στοι-
χεία στη διαδικασία της στένωσης και παίζουν ση-
μαντικό ρόλο στην αρτηριακή αναδιαμόρφωση.11 Το 
myocardin είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας που 
λειτουργεί σαν κύριος ρυθμιστής της διαφοροποίη-
σης των λείων μυϊκών κυττάρων κατά την ανάπτυξη, 
και είναι ο κύριος στόχος μονοπατιών σηματοδότη-
σης που οδηγούν σε αναδιαμόρφωση των αγγεια-
κών λείων μυϊκών κυττάρων στις καρδιαγγειακές 
νόσους.12-16 Το GATA4 έχει δειχτεί να παίζει ρόλο 
στην αντιστάθμιση της έντασης και στη βιωσιμότητα 
των καρδιομυοκυττάρων,17 καθώς επίσης και στην 
αγγειογένεση, βοηθώντας στη διατήρηση της ισορρο-
πίας μεταξύ υπερτροφίας και πυκνότητας τριχοειδών 
αγγείων.18 Κυκλοφορούντα very small embryonic-
like (VSELs) κύτταρα που εκφράζουν τους πρώιμους 
καρδιογενετικούς δείκτες GATA4 και Nkx2.5 έχουν 
επίσης εμπλακεί στις καρδιαγγειακές νόσους.19 Το 
myocardin, το GATA4 και το Nkx2.5 είναι επίσης μέ-
ρος του «εμβρυϊκού γονιδιακού προγράμματος» το 
οποίο επανενεργοποιείται στην ενήλικη στρεσαρι-
σμένη καρδιά σαν προσαρμοστική απάντηση.20-22

Στην παρούσα μελέτη, εκτιμήσαμε τα επίπεδα 

γονιδιακής έκφρασης επιλεγμένων αναπτυξιακών 
μεταγραφικών παραγόντων σε μονοπύρηνα κύτταρα 
περιφερικού αίματος ασθενών με σταθερή στεφανι-
αία νόσο σε σχέση με τη βαρύτητα της νόσου. Επιλέ-
ξαμε τα πρώιμα μυοκαρδιακά γονίδια – δείκτες myo-
cardin, GATA4 and Nkx2.5, τα οποία κωδικοποιούν 
μεταγραφικούς παράγοντες που συμμετέχουν στην 
εμβρυϊκή ανάπτυξη της καρδιάς και φαίνεται να παί-
ζουν ρόλο σε διάφορες καρδιαγγειακές καταστάσεις 
στους ενήλικες.20,23

Μέθοδοι

Μελετούμενος πληθυσμός

Ο πληθυσμός που μελετήσαμε αποτελούνταν από 98 
ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο (μέσης ηλικί-
ας 66±9 έτη, 80 άνδρες και 18 γυναίκες) οι οποίοι 
υποβλήθηκαν σε στεφανιαία αγγειογραφία στην κλι-
νική μας, λόγω υποψίας στεφανιαίας νόσου. Εξήντα 
έξι υγιείς εθελοντές (μέσης ηλικίας 58±13 έτη, 44 
άνδρες και 22 γυναίκες) συμπεριελήφθησαν επίσης 
στη μελέτη.

Όλοι οι συμμετέχοντες υποβλήθηκαν σε πλήρη 
κλινική εξέταση και εργαστηριακές εξετάσεις. Οι 
επιλέξιμοι ασθενείς ήταν άνδρες και γυναίκες πά-
νω από 18 ετών, με ενδείξεις στεφανιαίας καρδιακής 
νόσου που τεκμηριώνονταν από προηγούμενο μυο-
καρδιακό έμφραγμα (> από 5 μήνες πριν), διαδερ-
μική ή χειρουργική στεφανιαία επαναγγείωση (> 
απο 6 μήνες πριν), αγγειογραφική ένδειξη στένωσης 
≥70% τουλάχιστον ενός κύριου στεφανιαίου αγγείου 
(δεξιάς, αριστερής πρόσθιας κατιούσας, ή αριστερής 
περισπώμενης στεφανιαίας αρτηρίας). Τα συμπτώ-
ματα παρέμεναν σταθερά για τουλάχιστον 3 μήνες 
πριν την εισαγωγή τους στη μελέτη. Η βαρύτητα της 
στένωσης στεφανιαίας αρτηρίας εκτιμήθηκε από πε-
ρισσότερους από 2 έμπειρους επεμβατικούς καρ-
διολόγους, που δεν ήξεραν τα δεδομένα των πρώι-
μων καρδιακών γονιδιακών μεταγράφων, χρησιμο-
ποιώντας ποσοτική στεφανιαία αγγειογραφία. Όλοι 
οι ασθενείς είχαν τυπικό πόνο στο στήθος με κατά-
σπαση του διαστήματος ST ≥1 mm κατά τη διάρκεια 
εντεινόμενης άσκησης, ή αναστρέψιμη ισχαιμία σε 
σπινθηρογραφική μελέτη μυοκαρδιακής αιμάτωσης 
κατά την άσκηση με θάλλιο 201. Οι ασθενείς με έν-
δειξη οξέος στεφανιαίου συνδρόμου ή καρδιογενι-
κού σοκ < 3 μήνες καθώς και οι ασθενείς με κλάσμα 
εξώθησης αριστερής κοιλίας <55% ή ηλικίας >75 
ετών, αποκλείστηκαν από τη μελέτη. Άλλα αίτια απο-
κλεισμού ήταν: σημαντική βαλβιδοπάθεια, μυοκαρ-
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δίτιδα και ιστορικό ή ενδείξεις νεοπλασματικής ή αι-
ματολογικής νόσου, καρδιακής ή νεφρικής ανεπάρ-
κειας, και κάθε χρόνιας φλεγμονώδους ή λοιμώδους 
νόσου κατά τη διάρκεια των προηγούμενων 6 μηνών. 
Κάθε καρδιαγγειακή θεραπευτική αγωγή είχε παρα-
μείνει αμετάβλητη για τρεις μήνες πριν τη μελέτη σε 
όλους τους ασθενείς.

Η μελέτη εγκρίθηκε από την επιτροπή ηθικής δε-
οντολογίας του νοσοκομείου μας, ακολουθήθηκαν 
όλες οι κατευθυντήριες οδηγίες και όλοι οι συμμετέ-
χοντες έδωσαν έγγραφη συγκατάθεση μετά από πλη-
ροφόρηση για τη συμμετοχή τους στη μελέτη.

Απομόνωση RNA και ποσοτικές αντιδράσεις RT-PCR

Τα δείγματα αίματος συλλέχτηκαν σε EDTA (ethylen-
ediaminetetraacetic acid) σωλήνες. Μονοπύρηνα κύτ-
ταρα απομονώθηκαν με φυγοκέντριση κλίσης σε His-
topaque-ficoll (SIGMA), το RNA απομονώθηκε με το 
αντιδραστήριο TRI-Reagent (Ambion) και 1 mg RNA 
χρησιμοποιήθηκε σε αντιδράσεις αντίστροφης μετα-
γραφής με oligo-(dT) χρησιμοποιώντας το Reverse 
Transcription System (Promega) σε αντιδράσεις των 
20 ml. Οι μετρήσεις των επιπέδων mRNA έγιναν με 
αντιδράσεις πολυμεράσης (PCR) σε πραγματικό χρό-
νο, χρησιμοποιώντας το STRATAGENE Mx3000P 
σύστημα ανίχνευσης. Οι αντιδράσεις PCR πραγματο-
ποιήθηκαν σε 1ml αντιγράφων DNA (cDNA) χρησιμο-
ποιώντας το αντιδραστήριο SYBR Green PCR Master 
Mix (Bio-Rad). Όλα τα δείγματα έτρεξαν σε τριπλές 
PCR αντιδράσεις. Η μέθοδος της πρότυπης καμπύλης 
χρησιμοποιήθηκε για απόλυτη ποσοτικοποίηση των 
προϊόντων πολυμερισμού και η ειδικότητά τους προσ-
διορίστηκε πραγματοποιώντας ανάλυση καμπύλης 
τήξης. Οι πρότυπες καμπύλες έκφρασης για κάθε γο-
νίδιο δημιουργήθηκαν με διαδοχικές αραιώσεις γνω-
στών ποσοτήτων πρότυπων cDNA. Το γονίδιο GAP-
DH (glyceraldehyde-3-phosphate-dehydrogenase) 
χρησιμοποιήθηκε σαν ενδογενές γονίδιο αναφοράς, 
και η σχετική ποσοτικοποίηση έγινε διορθώνοντας το 
σήμα κάθε γονιδίου βάση του σήματος του GAPDH. 
Οι αλληλουχίες ολιγονουκλεοτιδίων που χρησιμοποι-
ήθηκαν στις αντιδράσεις PCR για το myocardin, GA-
TA4, Nkx2.5 και το GAPDH, καθώς και ο σχεδιασμός 
πειραματικής στρατηγικής για να επιτευχθεί ειδικότη-
τα ήταν όπως έχει περιγραφεί προηγουμένως.24

Στατιστική ανάλυση

Για τα βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών, οι συ-
νεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται σαν μέσες τιμές 

± τυπική απόκλιση (SD), και οι ασυνεχείς μεταβλη-
τές σαν μετρήσεις και αναλογίες. Οι αρχικές κατα-
νομές των δεδομένων γονιδιακής έκφρασης ήταν 
έντονα θετικά κυρτωμένες (ασύμμετρες κατανομές). 
Ακόμα και μετά από τετραγωνική ή κυβική ριζική 
μετατροπή, οι κατανομές εξακολουθούσαν να είναι 
ασύμμετρες και ετεροσκεδαστικές (άνισες διαφο-
ρές), και συνεπώς δεν επέτρεπαν παραμετρικές ανα-
λύσεις. Ώς εκτούτου, πραγματοποιήθηκαν μη παρα-
μετρικές αναλύσεις. Χρησιμοποιήσαμε μετατροπές 
σε κυβική ρίζα για καλύτερη απεικόνιση. Η δοκι-
μασία Jonckheere-Terpstra χρησιμοποιήθηκε για τη 
διερεύνηση διαφορών μεταξύ ομάδων. Για συγκρί-
σεις δύο ομάδων χρησιμοποιήθηκε η δοκιμή Mann-
Whitney ρυθμισμένη κατά Bonferroni. Τα δεδομένα 
παρουσιάζονται σαν διαφορές διαμέσων και διαστή-
ματα εμπιστοσύνης 95% (Hodges-Lehman CI) για 
τις διαφορές διαμέσων. Όλες οι δοκιμές έγιναν με 
αμφίπλευρο έλεγχο και το επίπεδο σημαντικότητας 
P<0.05 θεωρήθηκε να υποδεικνύει στατιστική σημα-
ντικότητα. Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε 
με ένα εμπορικά διαθέσιμο στατιστικό πακέτο (IBM 
SPSS Statistics 19.0; Chicago, IL, USA).

Αποτελέσματα

Τα επίπεδα έκφρασης των πρώιμων μυοκαρδιακών 
γονιδίων – δεικτών myocardin, GATA4 και Nkx2.5 
μελετήθηκαν σε μονοπύρηνα κύτταρα περιφερι-
κού αίματος ασθενών με σταθερή στεφανιαία νόσο 
(n=98) και υγιών εθελοντών (n=66) για σύγκριση. 
Στους ασθενείς με στεφανιαία νόσο, τα μεταγραφικά 
επίπεδα αυτών των γονιδίων εξετάστηκαν σε σχέση 
με τη βαρύτητα της νόσου. Τα βασικά χαρακτηριστι-
κά των ασθενών μας παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.

Όταν εξετάσαμε τα μεταγραφικά επίπεδα των 
γονιδίων σε υγιείς εθελοντές και στεφανιαίους 
ασθενείς σε σχέση με τη βαρύτητα της νόσου όπως 
αυτή εκτιμάται με βάση τον αριθμό των στενωμένων 
αγγείων, η δοκιμασία Jonckheere-Terpstra έδειξε 
σημαντικά αυξημένα επίπεδα myocardin (p=0.001), 
GATA4 (p=0.005) και Nkx2.5 (p<0.001) καθώς ο 
αριθμός των εμπλεκόμενων στενωμένων αγγείων 
αυξάνει. (Πίνακας 2). Δοκιμασίες ανά ζεύγη Mann-
Whitney ρυθμισμένες κατά Bonferroni έδειξαν ση-
μαντικές διαφορές μεταξύ στεφανιαίων ασθενών με 
νόσο 3 αγγείων και υγιών εθελοντών.

Πιο συγκεκριμένα, βρήκαμε ότι οι ασθενείς με 
νόσο 3 αγγείων (n=22) είχαν αυξημένα μεταγρα-
φικά επίπεδα για το myocardin (διαφορά διαμέσων 
2.7, p=0.001, 95% CI: 1-5.8), το GATA4 (διαφο-



Ι. Κονταράκη και συν

326 • HJC (Ελληνική Καρδιολογική Επιθεώρηση)

ρά διαμέσων 0.3, p=0.015, 95% CI: 0.1-1.9) και το 
Nkx2.5 (διαφορά διαμέσων 16.1, p<0.001, 95% CI: 
4.5-23) σε σύγκριση με τους υγιείς εθελοντές (n=66). 
(Εικόνα 1A, B, Γ). Σημαντικά αυξημένα επίπεδα για 
το Nkx2.5 (διαφορά διαμέσων 7.6, p=0.001, 95% CI: 
2.6-11.4) παρατηρήθηκαν επίσης στους ασθενείς με 
νόσο 2 αγγείων σε σύγκριση με τους υγιείς εθελο-
ντές (Εικόνα 1Γ).

Όταν εξετάσαμε τα μεταγραφικά επίπεδα των 
γονιδίων στους στεφανιαίους ασθενείς σε σχέση με 

τη βαρύτητα της νόσου όπως αυτή εκτιμάται με βάση 
τον αριθμό των στενωμένων αγγείων, η δοκιμασία 
Jonckheere-Terpstra έδειξε σημαντικά αυξημένα με-
ταγραφικά επίπεδα για το myocardin (p=0.022) και 
το Nkx2.5 (p=0.010) καθώς ο αριθμός των εμπλεκό-
μενων στενωμένων αγγείων αυξάνει (Πίνακας 2). 
Τα επίπεδα του GATA4 εμφανίζονται επίσης αυξη-
μένα αλλά οριακά αποτυγχάνουν να φτάσουν στα-
τιστική σημαντικότητα (p=0.068). Δοκιμασίες ανα 
ζεύγη Mann-Whitney ρυθμισμένες κατά Bonferroni 

Πίνακας 1. Βασικά χαρακτηριστικά των ασθενών.

 Ασθενείς (n=98)  Ασθενείς (n=98)

Ηλικία (έτη) 66±9 Κρεατινίνη (mg/dl) 1,1±0,7
Άνδρες / Γυναίκες 80 / 18 Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 220,9±46,1
Καπνίζοντες 44 (43,1%) Γλυκόζη (mg/dl) 130,5±55,9
Διαβήτης 32 (31,4%) Αιματοκρίτης 40,3±4,2
Υπέρταση 55 (53,9%) Αιμοσφαιρίνη (g/dl) 13,2±1,4
Υπερλιπιδαιμία 62 (60,8%) Κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας (%) 54,5±11
Οικογενειακό ιστορικό 31 (30,4%) Φαρμακευτική αγωγή
Ιατρικό ιστορικό STEMI 21 (20,6%) Ασπιρίνη 98 (100%)
Ιατρικό ιστορικό nonSTEMI 14 (13,7%) Κλοπιδογρέλη 98 (100%)
Επηρεασμένη στεφανιαία αρτηρία  Στατίνες 81 (79,4%)
Αριστερή πρόσθια κατιούσα 67 (65,7%) β- αναστολείς 55 (53,9%)
Δεξιά στεφανιαία αρτηρία 49 (50%) Αναστολείς του Μετατρεπτικού Ενζύμου της 
  Αγγειοτενσίνης (ΑΜΕΑ) 42 (41,2%)
Περισπώμενη 36 (35,3%) Αναστολείς του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης 26 (25,5%)
Νόσος 1- αγγείου 44 (43,1%) Αμλοδιπίνη 13 (12,7%)
Νόσος 2- αγγείων 32 (31,4%) Νιτρώδη 14 (13,7%)
Νόσος 3- αγγείων 22 (21,6%) Διουρητικά 15 (14,7%)

STEMI: Έμφραγμα με ανάσπαση του ST διαστήματος. Τα δεδομένα παρουσιάζονται σαν μέσες τιμές ± SD.

Πίνακας 2. Επίπεδα γονιδιακής έκφρασης σε υγιείς εθελοντές και ασθενείς ανάλογα με τη σοβαρότητα της νόσου, όπως αυτή εκτιμάται 
από τον αριθμό των εμπλεκομένων στενωμένων αγγείων. Τα επίπεδα παρουσιάζονται σαν κυβικές ρίζες των αυθαίρετων μονάδων. Πα-
ρουσιάζονται τιμές σημαντικότητας p που προκύπτουν από τη δοκιμασία Jonckheere-Terpstra για διαφορές μεταξύ των ομάδων. Επίσης 
παρουσιάζονται διάμεσες τιμές και ενδοτεταρτημοριακά εύρη.

 Αρ. στενωμένων N Percentiles Jonckheere-Terpstra
 αγγείων  (εκατοστιαία σημεία) τιμές p

   25th 50th 75th 0-3 1-3

myocardin 0 66 2,98 4,08 5,18
 1 44 3,13 4,48 6,77 0,001
 2 32 3,21 4,46 8,73  0,022
 3 22 4,09 6,79 17,47
      0-3 1-3
GATA4 0 66 0,44 0,61 0,84
 1 44 0,51 0,66 1,10 0,005
 2 32 0,41 0,71 1,50  0.068
 3 22 0,57 0,91 5,72
      0-3 1-3
Nkx2.5 0 66 2,67 5,60 12,67
 1 44 4,13 9,87 19,32 <0,001
 2 32 5,97 13,22 30,15  0,010
 3 22 7.21 21,0 55,42
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δεν ανίχνευσαν διαφορές μεταξύ νόσου 1 αγγείου 
και 2 αγγείων για καμία παράμετρο, ενώ ανίχνευσαν 
σημαντικές διαφορές των επιπέδων μεταξύ νόσου 1- 
αγγείου και νόσου 3- αγγείων τόσο για το myocardin 
όσο και για το Nkx2.5, με το myocardin να διαφέρει 
επίσης μεταξύ νόσου 2- και 3- αγγείων.

Πιο συγκεκριμμένα, βρήκαμε ότι οι ασθενείς με 
νόσο 3- αγγείων (n=22) είχαν αυξημένα μεταγρα-
φικά επίπεδα για το myocardin (διαφορά διαμέσων 
2.3, p=0.001, 95% CI: 0.49-5.5) και το Nkx2.5 (δι-
αφορά διαμέσων 11.8, p<0.001, 95% CI: 1.5-21.5) 
σε σύγκριση με τους ασθενείς με νόσο 1- αγγείου. 
(n=44) (Εικόνα 1A, Γ). Το myocardin έδειξε επί-
σης να τείνει να διαφέρει (διαφορά διαμέσων 2.3, 
p=0.087, 95% CI: 0-5.5) μεταξύ των ομάδων ασθε-
νών με νόσο 2- και 3-αγγείων (Εικόνα 1A).

Συζήτηση

Η μελέτη μας παρέχει δεδομένα που υποδεικνύουν 
για πρώτη φορά μια σχέση μεταξύ επιπέδων έκφρα-
σης πρώιμων καρδιακών γονιδίων σε μονοπύρηνα 
κύτταρα περιφερικού αίματος ασθενών με σταθερή 
στεφανιαία νόσο και της κατάστασης της νόσου. Αυ-
τή είναι η πρώτη μελέτη που δείχνει, έστω έμμεσα, 
μια σχέση μεταξύ κυκλοφορούντων, παραγόμενων 
από το μυελό των οστών, καρδιαγγειακών προγονι-
κών κυττάρων που εκφράζουν πρώιμα καρδιακά γο-
νίδια και βαρύτητας της νόσου στη σταθερή στεφα-
νιαία νόσο. Δείξαμε ότι πρώιμα καρδιακά γονίδια 
εμφανίζουν τροποποιημένα πρότυπα έκφρασης σε 
μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος στεφανι-
αίων ασθενών και ότι υπάρχει μια συσχέτιση μεταξύ 
του τροποποιημένου προτύπου έκφρασης και της βα-
ρύτητας της νόσου.

Ειδικότερα, τα επίπεδα έκφρασης των πρώιμων 
καρδιακών γονιδίων myocardin, GATA4 και Nkx2.5, 
εξετάστηκαν σε μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού 
αίματος σταθερών στεφανιαίων ασθενών και υγιών 
εθελοντών. Όταν εξετάσαμε τα μεταγραφικά επί-
πεδα πρώιμων καρδιακών γονιδίων ανάλογα με τη 
βαρύτητα της νόσου όπως αυτή προσδιορίζεται από 
τον αριθμό των εμπλεκόμενων στενωμένων αγγείων, 
βρήκαμε υψηλότερα μεταγραφικά επίπεδα σε ασθε-
νείς με βαρύτερη νόσο. Ασθενείς με πολυ-αγγεια-
κή νόσο έδειξαν υψηλότερα μεταγραφικά επίπεδα 
για το myocardin, το GATA4 και το Nkx2.5 απ’ ότι 
οι υγιείς εθελοντές. Ασθενείς με πολυ-αγγειακή νό-
σο έδειξαν επίσης υψηλότερα μεταγραφικά επίπεδα 
για το myocardin και το Nkx2.5 απ’ ότι οι ασθενείς 
με νόσο ενός αγγείου. Τα δεδομένα μας υποδεικνύ-
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Εικόνα 1. Διαγράμματα πλαισίου απολήξεων για τα επίπεδα 
του myocardin (A), του GATA4 (B) και του Nkx2.5 (Γ) σε υγιείς 
εθελοντές και στεφανιαίους ασθενείς ανάλογα με τη βαρύτητα 
της νόσου, όπως αυτή εκτιμάται με βάση τον αριθμό των εμπλε-
κόμενων στενωμένων αγγείων. Τα επίπεδα παρουσιάζονται σαν 
κυβικές ρίζες των αυθαίρετων μονάδων.
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ουν ότι πρώιμα καρδιακά γονίδια πιθανόν να εμπλέ-
κονται στις καρδιαγγειακές αλλαγές που συμβαίνουν 
στους ασθενείς με στεφανιαία νόσο.

Πρώιμα καρδιακά γονίδια στο περιφερικό αίμα 
εκφράζονται σε κυκλοφορούντα στελεχιαία-προγο-
νικά κύτταρα που εδρεύουν στο μυελό των οστών, 
και συνεπώς αλλαγές στα επίπεδα έκφρασης τέτοιων 
γονιδίων πιθανόν αντικατοπτρίζουν αλλαγές σε αυ-
τούς τους κυτταρικούς πληθυσμούς. Ο προκαθορι-
σμός για την καρδιακή σειρά γίνεται με την έκφρα-
ση πρώιμων καρδιακών μεταγραφικών παραγόντων, 
όπως το Nkx2.5 και το GATA4, οι οποίοι παίζουν 
ρόλο τόσο στην εμβρυϊκή καρδιαγγειακή ανάπτυξη 
όσο και στην καρδιομυογένεση στελεχιαίων κυττά-
ρων.25-28 Τα πρώιμα καρδιακά γονίδια - δείκτες που 
εξετάσαμε σ’ αυτή τη μελέτη, έχουν δειχτεί προηγου-
μένως να εκφράζονται σε μονοπύρηνα κύτταρα περι-
φερικού αίματος 24,29 και επιπλέον έχουν δειχτεί να 
εκφράζονται σε ανθρώπινα μεσεγχυματικά στελεχι-
αία (MSCs) κύτταρα μυελού των οστών,30 τα οποία 
έχουν την ικανότητα καρδιομυογένεσης και αγγειο-
γένεσης και μπορούν να ενσωματωθούν σε μια χρό-
νια τραυματισμένη καρδιά.31,32 Κινητοποίηση στο 
περιφερικό αίμα προερχόμενων από το μυελό των 
οστών very small embryonic-like (VSELs) κυττάρων 
που εκφράζουν πρώιμα καρδιακά γονίδια (Nkx2.5 
και GATA4) και πολυδύναμων στελεχιαίων κυττά-
ρων μετά από μυοκαρδιακό έμφραγμα έχει επίσης 
αναφερθεί.33,34 Η κινητοποίηση και στρατολόγηση 
κυκλοφορούντων προγονικών κυττάρων, είναι μια 
φυσιολογική απόκριση στην ισχαιμία και ασκεί προ-
στατευτικό ρόλο ενάντια σε δυσμενείς παθολογι-
κές εξελίξεις. Τα τελευταία χρόνια, έχει γίνει μεγά-
λη προσπάθεια να βρεθούν τρόποι που θα εντείνουν 
αυτό το φυσιολογικό φαινόμενο.35

Οι Güven et al36 έδειξαν ότι ο αριθμός των κυ-
κλοφορούντων προγονικών ενδοθηλιακών και αγ-
γειογενετικών κυττάρων σχετίζεται άμεσα με την 
έκταση της στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης σε ασθε-
νείς με στεφανιαία νόσο. Εμείς βρήκαμε αυξημένα 
μεταγραφικά επίπεδα πρώιμων καρδιακών γονιδίων 
σε ασθενείς με πιο σοβαρή στεφανιαία νόσο. Εξε-
τάζοντας την έκφραση πρώιμων καρδιογενετικών 
δεικτών, στοχεύουμε σε υποπληθυσμούς κυττάρων 
τα οποία άλλες μελέτες που χρησιμοποιούν επιφα-
νειακούς δείκτες ανιχνεύουν σαν κυκλοφορούντα 
προγονικά κύτταρα. Στοχεύουμε σε καρδιαγγειακά 
προγονικά κύτταρα προερχόμενα από το μυελό των 
οστών τα οποία εκφράζουν αυτούς τους πρώιμους 
καρδιογενετικούς γονιδιακούς δείκτες.28,37 Το myo-
cardin εκφράζεται επίσης σε αγγειακά λεία μυϊκά 

προγονικά κύτταρα τα οποία παίζουν σημαντικό ρό-
λο στην κατασκευή και επιδιόρθωση των αιμοφόρων 
αγγείων.38 Απ’ όσο ξέρουμε, υπάρχει έλλειψη δεδο-
μένων όσον αφορά κυκλοφορούντα προερχόμενα 
από το μυελό των οστών καρδιαγγειακά προγονικά 
κύτταρα σε ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο, 
αν και υπάρχουν αμφιλεγόμενα δεδομένα που αφο-
ρούν κινητοποίηση ενδοθηλιακών προγονικών κυτ-
τάρων στη στεφανιαία νόσο.39 Παρ’ όλα αυτά, είναι 
τώρα καλά εδραιωμένο ότι υψηλά επίπεδα κυκλοφο-
ρούντων προγονικών κυττάρων μειώνουν την πιθα-
νότητα βαριάς στεφανιαίας νόσου και αυξάνουν την 
ελεύθερη συμβάντων επιβίωση μετά από καρδιαγ-
γειακά γεγονότα.5 Απ’ αυτή την άποψη, τα αυξημένα 
μεταγραφικά επίπεδα πρώιμων καρδιακών γονιδίων 
που βρήκαμε, τα οποία πιθανόν αντικατοπτρίζουν 
μεταβολές στα κυκλοφορούντα προγονικά καρδιαγ-
γειακά κύτταρα σε πιο βαριά νόσο, θα μπορούσαν 
να απεικονίζουν μια φυσιολογική απόκριση στην 
ισχαιμία στα πιο βαριά της στάδια.

Τα πρώιμα καρδιακά γονίδια που εξετάσαμε 
αποτελούν επίσης μέρος του «εμβρυϊκού γονιδιακού 
προγράμματος», το οποίο επανενεργοποιείται στους 
ενήλικες υπό καταστάσεις στρες σαν προσαρμοστι-
κός μηχανισμός επιβίωσης.20,21 Πρόσφατα δείξαμε 
ότι αυξημένα μεταγραφικά επίπεδα του myocardin 
και του GATA4 σε μονοπύρηνα κύτταρα περιφερι-
κού αίματος ασθενών με ιδιοπαθή διατατική καρδι-
ομυοπάθεια και καρδιακή ανεπάρκεια πιθανόν να 
αντικατοπτρίζουν καλύτερη λειτουργικότητα αριστε-
ρής κοιλίας σε αυτούς τους ασθενείς, υποστηρίζο-
ντας την υπόθεση ότι η επιστροφή στο εμβρυϊκό γο-
νιδιακό πρότυπο ίσως είναι μια προσαρμοστική εξέ-
λιξη συνδεδεμένη με την επιβίωση.29 Επίσης υποδεί-
ξαμε μια πιθανή επανενεργοποίηση του εμβρυϊκού 
γονιδιακού προτύπου στην υπερτασική καρδιακή νό-
σο, η οποία πιθανόν αντικατοπτρίζει τη σοβαρότητα 
της νόσου σαν μέρος αυτής της προσαρμοστικής εξέ-
λιξης επιβίωσης.40 Η στεφανιαία νόσος είναι μια κα-
τάσταση στρες για την καρδιά, και μια πιθανή επα-
νενεργοποίηση του εμβρυϊκού γονιδιακού προτύπου 
στη στεφανιαία νόσο, θα μπορούσε να είναι μέρος 
αυτής της προσαρμοστικής απόκρισης επιβίωσης.

Συμπεράσματα

Πρώιμα καρδιακά γονίδια εμφανίζουν μεταβολές 
στο πρότυπο έκφρασής τους στο περιφερικό αίμα 
ασθενών με σταθερή στεφανιαία νόσο ανάλογα με 
την υφιστάμενη κατάσταση της νόσου.

Τα μεταγραφικά επίπεδα των πρώιμων καρδια-
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κών γονιδίων myocardin, GATA4 και Nkx2.5 είναι 
αυξημένα σε μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αί-
ματος ασθενών με σοβαρή σταθερή στεφανιαία νό-
σο σε σύγκριση με τους υγιείς εθελοντές. Μεταβολές 
στα μεταγραφικά επίπεδα πρώιμων καρδιακών γο-
νιδίων, που πιθανόν αντικατοπτρίζουν μεταβολές σε 
κυκλοφορούντα καρδιαγγειακά προγονικά κύτταρα 
που εκφράζουν αυτά τα γονίδια, συνδεδεμένες με τη 
σοβαρότητα της νόσου, παρατηρήθηκαν επίσης.

Τα δεδομένα της παρούσας μελέτης, υποδεικνύ-
ουν ότι μεταβολές στα μεταγραφικά επίπεδα πρώι-
μων καρδιακών γονιδίων στο περιφερικό αίμα ασθε-
νών με σταθερή στεφανιαία νόσο, που πιθανόν αντι-
κατοπτρίζουν μεταβολές κυκλοφορούντων καρδι-
αγγειακών προγονικών κυττάρων σαν μέρος ενός 
προσαρμοστικού μηχανισμού επιβίωσης, ίσως ανα-
παριστούν το επίπεδο σοβαρότητας της νόσου. Πε-
ραιτέρω μελέτες σε μεγαλύτερους πληθυσμούς χρει-
άζονται για να διασαφηνίσουν αυτή την υπόθεση και 
να ενδυναμώσουν ή να βελτιώσουν την κλινική και 
φυσιολογική σημασία των ενδεικτικών μας παρατη-
ρήσεων. Η φύση των κυκλοφορούντων κυττάρων που 
εκφράζουν πρώιμα καρδιακά γονίδια, ο ρόλος τους 
στην εξέλιξη ή σταθεροποίηση της αγγειακής νόσου 
και η επίδρασή τους στην κλινική έκβαση, παραμέ-
νουν θέματα για περαιτέρω μελέτη.
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