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1. Εισαγωγή

1.1 Ο άξονας αυτοταξίνης/λυσοφωσφατιδικού οξέος

Η αυτοταξίνη (ATX) αναγνωρίστηκε αρχικά ως μια γλυκοπρωτεΐνη με αυτοκρινική
δράση για την διέγερση της κινητικότητας των κυττάρων ανθρώπινου μελανώματος
[1]. Ωστόσο η κύρια  βιολογική δράση του εκριννόμενου αυτού ενζύμου,  η  οποία
αφορά  την  παραγωγή  του  βιοενεργού  φωσφολιπιδίου  λυσοφωσφατιδικού  οξέος
(LPA), έγινε γνωστή με την μετέπειτα απομόνωση του ενζύμου από βόειο εμβρυικό
ορό  [2].  Έκτοτε,  η  αυτοταξίνη  και  η  κυτταρική  σηματοδότηση  του  LPA μέσω
συγκεκριμένων διαμεμβρανικών υποδοχέων, γνωστή ως άξονας ΑΤΧ-LPA (Eικόνα
1),  συνδέθηκε  με  μια  πληθώρα  φυσιολογικών,  αλλά  και  και  παθοφυσιολογικών
διεργασιών.  Η  αναγκαία  δράση  της  ATX για  την  φυσιολογική  ανάπτυξη  του
αγγειακού και νευρικού συστήματος καθώς και την  παραγωγή σχεδόν της ολότητας
του  LPA στην  κυκλοφορία,  έγινε  γνωστή  μέσα  από  μια  σειρά  πειραμάτων
τροποποίησης  της  γονιδιακής  έκφρασης  του  ενζύμου  σε  πειραματόζωα  [3,4,5].
Επιπρόσθετα, είναι πλέον αντιληπτό πως η σηματοδότηση μέσω υποδοχέων LPA σε
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διαφορετικούς  κυτταρικούς  στόχους  μπορεί  να  οδηγήσει  σε  μια  πληθώρα
διαφορετικών αποκρίσεων όπως π.χ. στη συσσώρευση των αιμοπεταλίων καθώς και
στον πολλαπλασιασμό και μετανάστευση των ινοβλαστών, ενδοθηλιακών κυττάρων
καθώς και κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος. Οι βιολογικές αυτές δράσεις
εμπλέκονται  τόσο  σε  φυσιολογικούς  μηχανισμούς  όπως  π.χ.  στην  επούλωση  του
τραύματος,  αλλά  και  στην  παθοφυσιολογία  φλεγμονωδών  ή/και  ινωτικών  νόσων,
όπως η πνευμονική, ηπατική και νεφρική ίνωση καθώς και η αθηροσκλήρωση [6,7].
Αυξημένα επίπεδα της ΑΤΧ (και του LPA) λόγω επαγωγής της γονιδιακής έκφρασης
του  ενζύμου  από  φλεγμονώδεις  κυτταροκίνες  θεωρούνται  σήμερα  σημεία
κατατεθέντα  χρόνιων  φλεγμονωδών  νοσημάτων  συμπεριλαμβανομένων  των
νεοπλασματικών ασθενειών [8]. 

Εικόνα 1.  Ο άξονας αυτοταξίνης  (ΑΤΧ)/λυσοφωσφατιδικού οξέος  (LPA).  Η ΑΤΧ
είναι  το  ένζυμο  που  καταλύει  την  παραγωγή  του  LPA,  από  την
λυσοφωσφατιδυλοχολίνη  (LPC).  Κύρια  πηγή  της  αυτοταξίνης  στην  κυκλοφορία,
κάτω από  φυσιολογικές  συνθήκες,  είναι  ο  λιπώδης  ιστός  [9].  Το  LPA μπορεί  να
δράσει  σε  6  υπότυπους  διαμεμβρανικών  υποδοχέων  (LPA1-6)  συζευγμένους  με
πρωτεΐνες  G (ετεροτριμερή α-β-γ)  και  να  εκκινήσει  εσωκυτταρικές  διεργασίες  με
διαφορετικά τελικά  αποτελέσματα,  ανάλογα με τον τύπο υποδοχέα και  κυτταρικό
στόχο.  Οι  διεργασίες  αυτές  συμπεριλαμβάνουν  κυτταροσκελετικές  αλλαγές,  τον
πολλαπλασιασμό και επιβίωση των κυττάρων καθώς και την μετανάστευσή τους και
εμπλέκονται όχι μόνο σε φυσιολογικούς μηχανισμούς κυτταρικής ρύθμισης, αλλά και
σε παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς όπως π.χ σε νεοπλασματικές και άλλες χρόνιες
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φλεγμονώδεις και ινωτικές νόσους. Η εικόνα βασίζεται σε προηγούμενη δημοσίευση
[10] με τροποποιήσεις.  

1.2 ATX και LPA στo  έμφραγμα του μυοκαρδίου και τις μυοκαρδιοπάθειες 

1.2.1 Έμφραγμα του μυοκαρδίου

Ένας μικρός αριθμός κλινικών μελετών έχει έως σήμερα διερευνήσει την ΑΤΧ και
LPA στο  οξύ  έμφραγμα  του  μυοκαρδίου  (ΟΕΜ).  Παλαιότερη μελέτη  [11]  έδειξε
αύξηση των επιπέδων LPA στον ορό ασθενών μετά το ΟΕΜ η οποία μεγιστοποιείται
σε 8 ώρες από την έναρξη του. Η ίδια μελέτη έδειξε αυξημένα επίπεδα LPA ακόμα
και 7 ημέρες μετά από το ΟΕΜ σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες [11]. Μεταγενέστερη
μελέτη δείχνει επίσης αρχική αύξηση των επιπέδων LPA στο πλάσμα ασθενών OEM
χωρίς ωστόσο να επιβεβαιώνει παρατεταμένη αύξηση του LPA πέρα των 6 ωρών σε
σύγκριση  με  υγιείς  μάρτυρες  [12].  H ίδια  μελέτη  έδειξε  σημαντικά  αυξημένο
επίπεδο ΑΤΧ σε ασθενείς με συγκέντρωση LPA άνω της διάμεσης τιμής,  χωρίς
ωστόσο να παρουσιάζει το χρονικό πλαίσιο μεταβολών των επιπέδων ΑΤΧ [12].
Η ενεργότητα του ενζύμου στην προαναφερθείσα μελέτη δεν παρουσίασε στατιστικά
σημαντικές  μεταβολές,  ενώ  διαπιστώθηκε  συσχέτιση  των  επιπέδων  LPA και
φλεγμονωδών κυττάρων του πλάσματος ασθενών, εύρημα το οποίο υποστηρίζει τη
συμμετοχή του φωσφολιπιδίου σε φλεγμονώδεις διεργασίες μετά από το ΟΕΜ [12].
Επιπρόσθετα,  δεδομένα  από  χρήση  προτύπου  σε  πειραματόζωα,  δείχνουν  πως  η
χορήγηση αναστολέα της ATX μετά από το ΟΕΜ, μειώνει το μέγεθος της καρδιακής
ουλής,  της  επιβλαβούς  αναδιαμόρφωσης,  υποστηρίζοντας  την  ανάκτηση  της
καρδιακής λειτουργίας [12].  Η προγνωστική αξία της ΑΤΧ ή του  LPA για την
έκβαση ασθενών ΟΕΜ δεν έχει μέχρι σήμερα διερευνηθεί. Άγνωστη παραμένει
επίσης  η  σχέση  της  ΑΤΧ  ή  LPA με  καθιερωμένους
διαγνωστικούς/προγνωστικούς  βιοδείκτες  [13]  καρδιακής  βλάβης,
αναδιαμόρφωσης ή ανεπάρκειας μετά από ΟΕΜ.   

1.2.2 Mυοκαρδιοπάθειες

Προηγούμενες μελέτες  σε  ασιατικά δείγματα ασθενών υποστηρίζουν την πιθανή
προγνωστική  αξία  της  αυτοταξίνης  σε  ασθενείς  με  μυοκαρδιοπάθειες.  Στη  μη-
ισχαιμική  διατατική  μυοκαρδιοπάθεια  αυξημένα  επίπεδα  ΑΤΧ  στον  ορό  έχουν
συσχετιστεί  με  χειρότερη  έκβαση  ασθενών [14].  Σε  δεύτερη  μελέτη  η  οποία
υποστηρίζει  τη  σημαντική  συμβολή  των  ΑΤΧ/LPA στη  σχετιζόμενη  με  την
παχυσαρκία μυοκαρδιοπάθεια, το επίπεδο της αυτοταξίνης στην κυκλοφορία έδειξε
θετική συσχέτιση με  τον  ευρέως  μελετημένο στις  μυοκαρδιοπάθειες  προγνωστικό
βιοδείκτη  N-terminal  pro-brain  natriuretic  peptide,  αλλά  όχι  τον  βιοδείκτη  high-
sensitivity C-reactive protein [15].  Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν κλινικά δεδομένα
για τα επίπεδα της ΑΤΧ ή του LPA στην κυκλοφορία ασθενών σε άλλες βασικές
κατηγορίες  μυοκαρδιοπαθειών  όπως  η  υπερτροφική  [16],  περιοριστική  και
αρρυθμιογόνος μυοκαρδιοπάθεια της δεξιάς κοιλίας. Επίσης υπάρχουν ελάχιστα
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δεδομένα,   για τη σχέση ΑΤΧ/LPA με άλλους προγνωστικούς βιοδείκτες  στις
μυοκαρδιοπάθειες [17, 18, 19, 20] . 

2. Σκοπός

Η προτεινόμενη ερευνητική πρόταση έχει τους εξής στόχους:

ΠΑΚΕΤΟ ΕΡΓΑΣΙΩΝ 1
-  Να εξετάσει  πιθανές  μεταβολές  της  αυτοταξίνης  και  της  ενεργότητάς  της  στην
κυκλοφορία μετά από ΟΕΜ.
- Να διερευνήσει την πιθανή προγνωστική αξία της αυτοταξίνης και της ενεργότητάς
της στην κυκλοφορία για την έκβαση ασθενών ΟΕΜ.
-  Να  προσδιορίσει  τη  σχέση  της  αυτοταξίνης  και  της  ενεργότητάς  της  στην
κυκλοφορία  μετά  από  ΟΕΜ  με  καθιερωμένους  διαγνωστικούς/προγνωστικούς
βιοδείκτες καρδιακής βλάβης, αναδιαμόρφωσης ή ανεπάρκειας.   

ΠΑΚΕΤΟ ΕΡΓΑΣΙΩΝ 2
- Να προσδιορίσει το επίπεδο της αυτοταξίνης και της ενεργότητάς της και πιθανές
διαφορές  τους  στην  κυκλοφορία  ασθενών  που  ανήκουν  σε  βασικές  κατηγορίες
μυοκαρδιοπαθειών. 
-  Να  προσδιορίσει  τη  σχέση  της  αυτοταξίνης  και  της  ενεργότητάς  της  στην
κυκλοφορία  με  καθιερωμένους  διαγνωστικούς/προγνωστικούς  βιοδείκτες
μυοκαρδιοπαθειών. 

3. Καινοτομία/Σημαντικότητα
ΠΑΚΕΤΟ ΕΡΓΑΣΙΩΝ 1
-Η προτεινόμενη έρευνα θα αποτελέσει την πρώτη κλινική έρευνα που εξετάζει την
πιθανή  προγνωστική  αξία  της  ATX στο  ΟΕΜ καθώς  και  τη  σχέση  της  ATX με
καθιερωμένους διαγνωστικούς/προγνωστικούς βιοδείκτες. 
-Εφόσον αποδειχθεί η προγνωστική αξία της ATX, μελλοντικές μελέτες μπορούν να
εξετάσουν την χρησιμότητα της ΑΤΧ συνδυαστικά με άλλους βιοδείκτες καθώς και
με τα  κλινικά/δημογραφικά/ανθρωπομετρικά δεδομένα ασθενών με OEM [22]. 
-Tα αποτελέσματα της έρευνας ενδέχεται μελλοντικά να υποστηρίξουν το σχεδιασμό
νέων εργαλείων, με απώτερο σκοπό τη βελτίωση του προσδιορισμό του ρίσκου και
της πρόγνωσης σε ασθενείς με ΟΕΜ και επομένως της έγκαιρης παρέμβασης και
εξατομικευμένης θεραπείας.  

ΠΑΚΕΤΟ ΕΡΓΑΣΙΩΝ 2
-Η προτεινόμενη έρευνα θα αποτελέσει  την  πρώτη κλινική έρευνα που  αξιολογεί
συγκριτικά  τα  επίπεδα  της  ATX και  της  ενεργότητας  της  σε  Ευρωπαϊκό  δείγμα
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ασθενών μυοκαρδιοπαθειών καθώς και τη σχέση της με καθιερωμένους βιοδείκτες
στις εν λόγω νόσους. 
-Τα δεδομένα αυτά μπορούν να αποτελέσουν τη βάση μελλοντικών ερευνών για την
αξιολόγηση της ATX ή της ενεργότητάς της.

4. Μεθοδολογία

-Ασθενείς: στη έρευνα θα συμπεριληφθούν ασθενείς με ΟΕΜ ή μυοκαρδιοπάθειες
καθώς και υγιείς μάρτυρες (N=30-120 ανα κατηγορία). Οι διαγνώσεις των ασθενών
θα προκύψουν βάσει διεθνώς αναγνωρισμένων κριτηρίων. Η έκβαση ασθενών ΟΕΜ
αφορά την νοσοκομειακή έκβαση, καθώς και την έκβαση εως 1 έτος μετά το ΟΕΜ.  

-Δειγματοληψία: η λήψη αίματος σε ασθενείς ΟΕΜ θα πραγματοποιηθεί (0 ώρες
έως 7 ημέρες μετά το ΟΕΜ, [11], [12]). Η λήψη αίματος για τον προσιορισμό του
επιπέδου  αναφοράς  βιοδεικτών  σε  ασθενείς  με  μυοκαρδιοπάθειες  θα
πραγματοποιηθεί βάσει προηγούμενων μελετών ([14][15][16][17][18][19][20][21]).

-Βιοδείκτες:  o προσδιορισμός του επιπέδου βιοδεικτών στον ορό των ασθενών ή
υγιών μαρτύρων, θα προκύψει βάσει νοσοκομειακού πρωτοκόλλου (εργαστηριακή
διαγνωστική  ρουτίνα)  ή  με  χρήση ανοσο-απορροφητικής  μεθόδου  συνδεδεμένου
ενζύμου με αντιδραστήρια διαθέσιμα στο εμπόριο. Η ενεργότητα της αυτοταξίνης
στον ορό θα προσδιοριστεί με χρήση διαθέσιμου στο εμπόριο  kit. Από αναλυτική
σκοπιά η ανάλυση της  ATX, έχει  το  πλεονέκτημα της  σταθερότητας  έναντι  του
προσδιορισμού του LPA, με τα επίπεδα του δεύτερου να παρουσιάζουν μεταβολές
ανάλογα π.χ με τον τρόπο επεξεργασίας του αίματος ή τη διάρκεια αποθήκευσης
[23]. 
Πέρα  από  την  ATX,  το  επίπεδο  των  ακόλουθων  βιοδεικτών  θα  προσδιοριστεί:
τροπονίνες υψηλής ευαισθησίας, νατριουρετικά πεπτίδια, sST2, MR-proADM. 

-Ανάλυση  δεδομένων:  Η  ανάλυση  των  δεδομένων  θα  περιλαμβάνει  στατιστική
επεξεργασία  και  επαγωγικές  δοκιμασίες  καθώς  και  βασικές  τεχνικές  μηχανικής
μάθησης για τον προσδιορισμό του βέλτιστου συνδυασμού βιοδεικτών που μπορεί
να συσχετίζονται με ΟΕΜ ή συγκεκριμένες μυοκαρδιοπάθειες.

5. Χρονοδιαγράμματα

ΕΤΟΣ 1 ΕΤΟΣ 2 ΕΤΟΣ 3
ΠΑΚΕΤΑ ΕΡΓΑΣΙΩΝ 1 & 2 1ο

Εξάμηνο
2ο

Εξάμην
ο

1ο

Εξάμηνο
2ο

Εξάμην
ο

1ο

Εξάμηνο
2ο

Εξάμηνο
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