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Περίληψη

Σκοπός αυτής της ανασκόπησης είναι να εξετάσει το ρόλο των μονοκυττάρων στις καρδιακές 
παθήσεις. Μέσω της εμπειρίας που αποκτήθηκε σε εργαστηριακό επίπεδο, παρατηρήθηκε ότι 
σε σειρά εξετάσεων αίματος καρδιολογικών ασθενών, τα μονοκύτταρα αυξάνονταν τόσο σε 
ποσοστιαίο επίπεδο όσο και σε απόλυτο αριθμό. Αρχικά, το άρθρο αναφέρει τη γενική λειτουρ-
γία των  μονοκυττάρων: είναι κοκκώδη λευκοκύτταρα που έχουν σημαντικό ρόλο στην αντί-
δραση κατά της φλεγμονής. Για αυτούς τους λόγους αναπτύσσονται ερωτήματα για τον ρόλο 
των μονοκυττάρων στον τομέα αυτό σε όλο το άρθρο, ακολουθούμενα από απαντήσεις που 
απαντώνται σε αναφορές στη διεθνή βιβλιογραφία. Συμπεραίνεται ότι ο ρόλος των μονοκύτ-
ταρων είναι ιδιαίτερα σημαντικός τόσο στην πρόγνωση όσο και στην αντιμετώπιση των καρ-
διακών παθήσεων και ιδιαίτερα των εμφραγμάτων.   
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Summary

The purpose of this review is to examine the role of monocytes in heart diseases. Through 
the experience gained at the laboratory level, it was observed that in a series of blood 
tests at cardiologic patients, monocytes were increasing both in percentage and absolute 
numbers. Initially, the article mentions the general function of monocytes: they are granular 
leukocytes that play an important role in the inflammation. For these reasons, questions 
about the role of monocytes in this field are raised throughout the article, followed by 
answers based to refernces in the international literature. It is concluded that the role 
of monocytes is particularly important both in prognosis and in the treatment of heart 
disease, and in particular of heart attacks.

Κeywords: monocytes, heart diseases

Εισαγωγή:  
ο ρόλος των μονοκυττάρων 

Τα μονοκύτταρα είναι υποομάδες λευκοκυττά-
ρων, τα οποία προέρχονται από πολυδύναμα μυ-
ελοειδή βλαστοκύτταρα, που παίζουν σημαντικό 
ρόλο στο ανοσοποιητικό σύστημα του ανθρώπινου 
οργανισμού και την προστασία του από την εισβο-
λή παθογόνων και ξένων σωμάτων (Karlmark et 
al., 2012). Τα μονοκύτταρα παράγονται από τον μυ-
ελό των οστών και άλλα μυελικά όργανα και μετά 
την παραγωγή τους ταξιδεύουν σε σημεία φλεγμο-
νής. Η απελευθέρωση και η κυκλοφορία τους ακο-
λουθούν τον κιρκάδιο ρυθμό και διαφέρουν μεταξύ 
των ωρών (Dutta and Nahrendorf, 2014, Swirski 
et al., 2012). Μια ποικιλία σημάτων προκαλεί την 
παραγωγή, κυκλοφορία και μετανάστευση μονο-
κυττάρων. Τα μονοκύτταρα συμβάλουν επίσης στην 
υποχώρηση της ίνωσης, την αναγέννηση των μυών 

μετά από τραύμα και εμπλέκονται στη χρόνια φλεγ-
μονή σε σοβαρές ασθένειες όπως το έμφραγμα του 
μυοκαρδίου, οι καρδιαγγειακές διαταραχές, η αρτη-
ριακή υπέρταση και η αθηροσκλήρωση (Ekaterina 
et al., 2012, Knorr et al, 2012). Τρία υποσύνολα 
μονοκυττάρων εμφανίζονται στο ανθρώπινο αίμα 
και παίζουν διαφορετικούς ρόλους στην ομοιόστα-
ση και τη φλεγμονή: α. M1 (κλασική) που αποτε-
λούν το 80-90% των συνολικών μονοκυττάρων και 
έχουν φαινότυπο CD14+, CD16- CCR2+. Συμμετέ-
χουν στην παραγωγή φαγοκυττάρων και κυτοκινών, 
β. Μ2 (ενδιάμεσο) που είναι CD14+, CD16+ και 
CCR2+ και εμπλέκονται στην αγγειογένεση και γ. 
M3 (μη κλασσική), με φαινότυπο CD14+,  CD16++, 
CCR2- που έχουν προφλεγμονώδη ρόλο και συμμε-
τέχουν στην εναπόθεση του κολλαγόνου (Rosenson 
et al., 2012, Duewell et al., 2012). Ο κύριος ρόλος 
των μονοκυττάρων είναι η άμυνα κατά των βακτη-
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ριδίων, των μυκήτων, των ιών και των ξένων σωμά-
των. Οι αμυντικές δραστηριότητες πραγματοποιού-
νται κυρίως εκτός των αγγείων μέσω της φαγοκυτ-
τάρωσης. Τα μονοκύτταρα διασπούν επίσης τα εν-
δογενή κύτταρα στο τέλος του κύκλου ζωής τους 
(Theml et al., 2004). Παρά το γεγονός ότι τα μονο-
κύτταρα είναι βασικά συστατικά της ανοσολογικής 
άμυνας του ξενιστή, η έλλειψη ισορροπίας των μο-
νοκυτταρικών αποκρίσεων με επακόλουθη παρα-
τεταμένη φλεγμονή μπορεί να οδηγήσει σε επιδεί-
νωση ασθενειών. Ορισμένοι υπότυποι μονοκυττά-
ρων διαδραματίζουν συγκεκριμένους ρόλους κατά 
τη διάρκεια της λοίμωξης και σε φλεγμονώδεις δι-
αταραχές όπως η αθηροσκλήρωση, το έμφραγμα 
του μυοκαρδίου, η συμφορητική καρδιακή ανεπάρ-
κεια και ο καρκίνος  (Nahrendorf et al., 2010).

Ο ρόλος των μονοκυττάρων  
στην αθηροσκλήρωση 

Η αθηροσκλήρωση και η αρτηριακή υπέρταση 
αποτελούν τους κύριους παράγοντες κινδύνου για 
καρδιαγγειακές παθήσεις και ειδικά για το έμφραγ-
μα του μυοκαρδίου. Η αθηροσκληρωτική καρδιαγ-
γειακή νόσος είναι μια χρόνια φλεγμονή των αιμο-
φόρων αγγείων που μπορεί να αποτελέσει μείζο-
να παράγοντα κινδύνου για έμφραγμα του μυοκαρ-
δίου.

Η αθηροσκλήρωση χαρακτηρίζεται από παθο-
λογική εναπόθεση λιπιδίων στο αρτηριακό τοίχω-
μα. Αυτές οι αθηροσκληρωτικές πλάκες διηθού-
νται από φλεγμονώδη κύτταρα που περιλαμβάνουν 
τα μονοκύτταρα. Τα μονοκύτταρα εμπλέκονται στη 
βλάβη ιστού και την επισκευή του και μια ανισορ-
ροπία αυτών των διεργασιών μπορεί να επηρεά-
σει τη σταθερότητα και την ανάπτυξη της αθηρω-
ματικής πλάκας. Τα μονοκύτταρα κυκλοφορούν και 
προκαλούν αθηρωματικές ασταθείς πλάκες καθώς 
και αλλοιώσεις πλακών. Τα προσκληθέντα μονο-
κύτταρα διαφοροποιούνται σε μακροφάγα. Η συσ-
σώρευση μονοκυττάρων και μακροφάγων εμφανί-
ζεται νωρίς κατά τη διάρκεια της αθηροσκλήρω-
σης (Ross, 1999). Τα μονοκύτταρα και τα μακρο-
φάγα οξειδωμένα με φαγοκύτταρα και λιποπρω-
τεΐνες χαμηλής πυκνότητας, εκκρίνουν ιντερλευ-
κίνη (IL) -1β, παράγοντα νέκρωσης όγκων α  και 
μεταλλοπρωτεϊνάσες (ΜΜΡ) οι οποίες μπορούν 
να προκαλέσουν ρήξη της αθηρωματικής πλάκας. 
(Chiba and Umegaki, 2013). Μετά την φαγοκυτ-

τάρωση εμφανίζονται μονοκύτταρα εμπλουτισμένα 
με χοληστερόλη. Aυτά τα μονοκύτταρα προσκολ-
λώνται στο κατεστραμμένο ενδοθήλιο, μεταφέρο-
νται στο έσω χιτώνα της αρτηρίας και διαφοροποι-
ούνται σε μακροφάγα. Αυτή η διαδικασία προκαλεί 
ενίσχυση λείων μυϊκών κυττάρων. (Sorci-Thomas 
and Thomas, 2016).

Τα μονοκύτταρα διαδραματίζουν καθοριστικό 
ρόλο στην αγγειογένεση στην πλάκα καθώς συμ-
βάλλουν και στους δύο μηχανισμούς που οδηγούν 
στον σχηματισμό νέων αγγείων: 

α) τοπική ισχαιμία εκφράζοντας παράγοντες εν-
δοθηλιακής ανάπτυξης 

β) φλεγμονώδη διαδικασία (Jaipersad et al., 
2016). 

Σε αμφότερες την αθηροσκλήρωση και το έμ-
φραγμα του μυοκαρδίου, μονοκύτταρα συμμετέ-
χουν σε σχηματισμό ουλής και φλεγμονής. Επίσης, 
η υπερχοληστερολαιμία από μόνη της οδηγεί σε 
ουδετεροφιλία και μονοκυττάρωση (Moore et al., 
2013).

Ο ρόλος των μονοκυττάρων στο Οξύ 
Έμφραγμα του Μυοκαρδίου (ΟΕΜ)

Το ΟΕΜ είναι μια μορφή στείρας φλεγμονής και 
μπορεί να χωριστεί σε δύο φάσεις: 

α) ισχαιμία η οποία χαρακτηρίζεται συνήθως από 
πόνο στο στήθος και 

β) επαναιμάτωση (Cheng et al., 2017). 
Η κύρια αιτία του εμφράγματος του μυοκαρδίου 

είναι η ρήξη της πλάκας στη στεφανιαία αρτηρία η 
οποία σταματά ξαφνικά τη ροή του αρτηριακού αί-
ματος. Αυτό οδηγεί σε νέκρωση του ιστού του μυ-
οκαρδίου (Nahrendorf and Swirski, 2013). Κατά τη 
διάρκεια των πρώτων 1 έως 2 εβδομάδων, προκα-
λούνται στο μυοκάρδιο αλλοιώσεις συμπεριλαμβα-
νομένης της διάσπασης του προϋπάρχοντος δικτύ-
ου κολλαγόνου και της ίνωσης

Ακόμη και μετά την αποκατάσταση της επαναι-
μάτωσης και της οξυγόνωσης των ιστών, τα καρ-
διομυοκύτταρα πεθαίνουν ακόμη λόγω φλεγμο-
νής. Αυτό θα οδηγήσει σε ουλές (με βάση το κολ-
λαγόνο), λόγω της μικρής ικανότητας της καρδιάς 
να αναγεννηθεί. Το φλεγμονώδες περιβάλλον που 
υπάρχει ήδη λόγω αθηρωμάτωσης επηρεάζει την 
αντιφλεγμονώδη απόκριση και την επούλωση. Τα 
ουδετερόφιλα, τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα 
που προέρχονται από μονοκύτταρα είναι κύτταρα 
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που εμπλέκονται στη φυσιολογία και την παθολο-
γία της καρδιάς. Τα ουδετερόφιλα είναι τα πρώ-
τα κύτταρα που πλησιάζουν το τραυματισμένο μυ-
οκάρδιο μέσα στις πρώτες 24 ώρες και εκκρίνουν 
πρωτεάσες οι οποίες προάγουν την αναδιαμόρφω-
ση και την πρόσληψη μονοκυττάρων από τη σπλή-
να. 

Η διαδικασία αυτή ξεκινάει εντός των πρώτων 
24 ωρών και φτάνει στο μέγιστο 72 ώρες μετά το 
ΟΕΜ. Ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα και μακροφάγα 
εκκρίνουν κυτοκίνες και πρωτεάσες που βλάπτουν 
το μυοκάρδιο. 

Εάν η φλεγμονή επιμένει, αυτοί οι παράγοντες 
βλάπτουν όχι μόνο τα καρδιομυοκύτταρα της έμ-
φρακτης περιοχής αλλά και τα παρακείμενα. Μετά 
από έναν τραυματισμό όπως το ΟΕΜ, η σηματο-
δότηση υποδοχέων αγγειοτασίνης Ι και II και CCR2 
και η ορμόνη αλδοστερόνη προάγουν την κυκλο-
φορία των μονοκυττάρων από τη δεξαμενή τους, 
δηλαδή τον ερυθρό πολφό του σπλήνα μαζί με την 
αλληλεπίδραση των κυττάρων Nk. (van der Laan 
et al.., 2014).

Δύο υπότυποι μονοκυττάρων εμφανίζονται μετά 
την εμφάνιση του ΟΕΜ: CD14+ CD16- (εμφανίζουν 
αιχμή την 3η μέρα μετά το ΟΕΜ) και CD14+ 16+ 
(εμφανίζουν αιχμή την 5η ημέρα μετά το ΟΕΜ). Τα 
μονοκύτταρα αφαιρούν τα κατεστραμμένα κύτταρα 
καθώς επίσης αποσταθεροποιούν την αθηρωματι-
κή πλάκα με τη συμβολή των μεταλλοπρωτεασών 
(MMP) (Reiter et al., 2012). Επιπροσθέτως, τα μο-
νοκύτταρα εμπλέκονται στην επέκταση του θρόμ-
βου (Zouggari et al., 2013). 

Εκτός από τις  κυτταροκίνες των μονοκυττάρων, 
ο αυξητικός παράγοντας των αιμοπεταλίων και οι 
αγγειακοί ενδοθηλιακοί παράγοντες προκαλούν χη-
μειοταξία ινοβλαστών και TGF a & b που διεγεί-
ρουν την ίνωση (Frangogiannis and Entman, 2014, 
Frangogiannis et al., 2012 ). 

Άλλοι δύο υπότυποι μονοκυττάρων είναι: 
α)Μ1 (προφλεγμονώδης τύπος, 1-3 ημέρες μετά 

από ΟΕΜ) που προάγει τη φλεγμονή, τη φαγοκυτ-
τάρωση, την έκκριση κυτοκινων και της διάσπασης 
του προϋπάρχοντος δικτύου κολλαγόνου και 

β)M2 (αντιφλεγμονώδης τύπος 4-7 ημέρες μετά 
από MI) που προάγουν την εκ νέου εναπόθεση κολ-
λαγόνου και την αγγειογένεση  (Frangogiannis, 
2012).

Τα πειράματα in vitro έδειξαν ότι η απουσία των 

μονοκυττάρων ήταν τόσο κρίσιμη που οδήγησε 
στην αποτυχία του καρδιακού ιστού να επισκευα-
στεί και να αναγεννηθεί  (Zlatanova, 2016). 

Είναι γνωστό ότι η αναδιαμόρφωση της αριστε-
ρής κοιλίας ακολουθεί το ΟΕΜ και μπορεί να οδη-
γήσει σε καρδιακή ανεπάρκεια, μια κατάσταση με 
υψηλή θνησιμότητα και αυξανόμενη επικράτηση, 
παρά τις προόδους της ιατρικής και της επεμβα-
τικής θεραπείας (White et al., 1987, Sutton and 
Sharpe, 2000). 

Μια διαταραχή στην επούλωση του μυοκαρδί-
ου μπορεί να οδηγήσει επίσης σε κοιλιακό ανεύρυ-
σμα ή καρδιακή ρήξη (Zardini et al., 1993, Pfeffer 
and Braunwald, 1990, Schuster and Bulkley, 1979. 
Judgutt and Michorowski, 1987)

Στατιστικές καταγραφές των ασθενών με ΟΕΜ, 
συμπεριλαμβανομένων των περιστατικών καρδια-
κής ανεπάρκειας ως επιπλοκής μετά από ΟΕΜ 
έδειξε ότι η μέγιστη τιμή των μονοκυττάρων συμπί-
πτει με τη μέγιστη τιμή CRP και CK (Maekawa et 
al., 2001). Εν συντομία, ο μέγιστος αριθμός μονο-
κυττάρων, πάνω από 900 / mm3, είναι ένας  καθο-
ριστικός παράγοντας της αποτυχίας της αποκατά-
στασης της αριστερής κοιλίας, και των μακροπρό-
θεσμων καρδιακών συμβάντων.

Τα αυξημένα μονοκύτταρα αποτελούν προγνω-
στικό παράγοντα για το ΟΕΜ, καθώς οι ασθενείς 
με μονοκύτταρα εμφανίζουν διάταση της αριστε-
ρής κοιλίας, μειωμένο κλάσμα εξώθησης και πιθα-
νόν να αναπτύξουν ανευρύσματα μετά από έξι μή-
νες παρακολούθησης (Nahrendorf et al., 2007). Τα 
μονοκύτταρα παίζουν καθοριστικότατο ρόλο στην 
αποκατάσταση του τραυματισμένου μυοκαρδίου. 
Παρολ’αυτά η σοβαρή  και εμμένουσα μονοκυττά-
ρωση υποβαθμίζει την επούλωση και επιδεινώνει 
άλλες επιπλοκές. (Mozaffarian, 2015). 

Παρά το γεγονός ότι έχουν σημειωθεί σημαντι-
κές εξελίξεις στην ανάπτυξη των φαρμάκων, δυ-
στυχώς δεν υπάρχει ακόμα ειδική θεραπεία που να 
στοχεύει τον μυοκαρδιακό τραυματισμό  (Downey 
and Cohen, 2009, Hausenloy και Yellon, 2015). 

Τα μονοκύτταρα και οι λειτουργίες τους μπορούν 
να χρησιμοποιηθούν ως θεραπευτικός στόχος για 
μελλοντικές θεραπείες για καρδιακές παθήσεις. Η 
μονοκυττάρωση μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθεί 
ως ποσοστό βαρύτητας των οξέων στεφανιαίων 
συνδρόμων και ως προγνωστικός παράγοντας της 
προόδου αυτών των συνδρόμων
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