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Παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί 
απελευθέρωσης της καρδιακής τροπονίνης

Ανίχνευση υψηλών επιπέδων τροπονίνης παρατηρείται και σε άλλες περιπτώ-

σεις εκτός του εμφράγματος του μυοκαρδίου. Το εν λόγω γεγονός υποδηλώνει 

την ύπαρξη άλλων μηχανισμών απελευθέρωσης της τροπονίνης, διαφορετικών 

από εκείνους της μυοκαρδιακής νέκρωσης. Στην παρούσα βιβλιογραφική 

ανασκόπηση γίνεται εκτεταμένη αναφορά των μηχανισμών απελευθέρωσης 

της τροπονίνης στο πλάσμα.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η καρδιακή τροπονίνη έχει προταθεί ως εξέταση εκλο-

γής για την εργαστηριακή διάγνωση του οξέος εμφράγ-

ματος του μυοκαρδίου.1,2 Έχουν όμως βρεθεί αυξημένα 

επίπεδα τροπονίνης και σε πολλές άλλες περιπτώσεις, όπως 

σε επαναιμάτωση του μυοκαρδίου κατόπιν ισχαιμίας ή σε 

υγιείς αθλητές μετά από αγώνα δρόμου μεγάλων αποστά-

σεων ή και μετά από εμφύτευση κολπικού βηματοδότη.3

Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι στην απελευθέρωση 

της τροπονίνης συμβάλλουν και άλλοι μηχανισμοί εκτός από 

τη νέκρωση του μυοκαρδίου.4 Η χρησιμοποίηση μεγάλης 

ευαισθησίας μεθόδων ανίχνευσης της τροπονίνης ανιχνεύει 

τον συγκεκριμένο καρδιακό δείκτη και σε πληθώρα άλλων 

καταστάσεων, καρδιακών ή μη, που δεν σχετίζονται πάντα 

με τη νέκρωση του μυοκαρδιακού κυττάρου.1,3

Στην παρούσα βιβλιογραφική ανασκόπηση αναφέ-

ρονται όλοι οι πιθανοί μηχανισμοί απελευθέρωσης της 

τροπονίνης τόσο στη νέκρωση του μυοκαρδίου όσο και 

σε ισχαιμικές καταστάσεις. Οι βασικοί παθοφυσιολογικοί 

μηχανισμοί που προκαλούν την απελευθέρωση της τρο-

πονίνης και την ανίχνευσή της στο πλάσμα περιλαμβάνουν 

την αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης των ιόντων 

Ca, τη μηχανική διάταση των καρδιακών κοιλοτήτων, καθώς 

και την κυτταρική απόπτωση και τη δημιουργία προσεκ-

βολών της κυτταρικής μεμβράνης.6–9 Οι εν λόγω μηχανι-

σμοί ενεργοποιούνται σε συνθήκες νέκρωσης, ισχαιμίας 

ή επαναιμάτωσης του μυοκαρδίου και σχετίζονται με τη 

διευκόλυνση της μετακίνησης της τροπονίνης εντός της 

συστηματικής κυκλοφορίας μέσω μεταβολών της ακεραι-

ότητας της κυτταρικής μεμβράνης ή της αποδόμησης του 

μορίου της σε προϊόντα χαμηλότερου μοριακού βάρους ή 

με τη χρήση οχημάτων μεταφοράς μέσω προσεκβολών της 

κυτταρικής μεμβράνης.10–12 Επίσης, καθοριστική σημασία 

στην ανίχνευση υψηλών επιπέδων τροπονίνης αποτελεί 

και η ικανότητα του οργανισμού να απομακρύνει την 

τροπονίνη που κυκλοφορεί στη συστηματική κυκλοφορία 

μέσω νεφρικών ή εξωνεφρικών οδών κάθαρσης.13
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2. ΑΥΞΗΣΗ ΔΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑΣ Ή ΡΗΞΗ  

ΤΟΥ ΤΟΙΧΩΜΑΤΟΣ ΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ 

ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ ΛΟΓΩ ΑΥΞΗΣΗΣ  

ΤΩΝ ΕΝΔΟΚΥΤΤΑΡΙΩΝ ΙΟΝΤΩΝ ΑΣΒΕΣΤΙΟΥ

Ο πλέον συνήθης μηχανισμός απελευθέρωσης της 

τροπονίνης από τα μυοκαρδιακά κύτταρα σχετίζεται με την 

αύξηση της διαπερατότητας ή με τη ρήξη του τοιχώματος 

της κυτταρικής τους μεμβράνης, στο πλαίσιο της νέκρω-

σης, της ισχαιμίας ή της επαναιμάτωσης του μυοκαρδίου 

κατόπιν ισχαιμίας.14 Η αυξημένη διαπερατότητα ή η ρήξη 

της κυτταρικής μεμβράνης επιτρέπει την έξοδο των μορίων 

της τροπονίνης από τον ενδοκυττάριο στον εξωκυττάριο 

χώρο και την ανίχνευση των επιπέδων της στο πλάσμα.1

Βασικό ρυθμιστικό ρόλο στην αύξηση της διαπερατότη-

τας ή της ρήξης της κυτταρικής μεμβράνης διαδραματίζουν 

τα ιόντα Ca στον ενδοκυττάριο χώρο, μέσω ενεργοποίησης 

διαφόρων πρωτεολυτικών ενζύμων που καταστρέφουν τη 

δομή της κυτταρικής μεμβράνης.5 Συγχρόνως, η αύξηση 

των ενδοκυττάριων ιόντων Ca προκαλεί την αύξηση της 

συστολής του μυϊκού ινιδίου προκαλώντας, τελικά, τη 

ρήξη της κυτταρικής μεμβράνης.8 Η υπερφόρτωση του 

ενδοκυττάριου χώρου με ιόντα Ca σε συνδυασμό με τις 

συνθήκες υποξίας στον ισχαιμικό μυοκαρδιακό ιστό, καθώς 

και των συνθηκών επαναιμάτωσης, συνεργικά μέσα από μια 

σειρά διαδοχικών αντιδράσεων προκαλούν την αυξημένη 

διαπερατότητα της μεμβράνης ή τη ρήξη της μεμβράνης.2

Η υπερφόρτωση του ενδοκυττάριου χώρου με ιόντα Ca 

σε συνθήκες ισχαιμίας και επαναιμάτωσης λαμβάνει χώρα 

με μια σειρά από διαδικασίες. Η ισχαιμία του μυοκαρδιακού 

κυττάρου οδηγεί στην εμφάνιση ενδοκυττάριου οιδήματος, 

που εντοπίζεται κυρίως στις θέσεις σύνδεσης του σαρκομε-

ρείου με την κυτταρική μεμβράνη, μέσω του πρωτεϊνικού 

συμπλόκου της δυστροφίνης. Στα σημεία αυτά η διάταση 

της κυτταρικής μεμβράνης προκαλεί την ευθραυστότητά 

της και την αύξηση της διαπερατότητάς της στα ιόντα Ca που 

εισέρχονται στον ενδοκυττάριο χώρο.4 Επίσης, σε συνθήκες 

ισχαιμίας συμβαίνει συσσώρευση ιόντων Η ενδοκυττάρια, 

με αποτέλεσμα την αύξηση του Νa στον ενδοκυττάριο χώρο 

λόγω της ενεργοποίησης της αντλίας ανταλλαγής ιόντων 

Η/Νa. Η ενεργοποίηση της τελευταίας προκαλεί την είσοδο 

ιόντων Νa στον ενδοκυττάριο χώρο, με αποτέλεσμα την 

αύξηση της συγκέντρωσής τους. Κατόπιν, αντιδραστικά 

συμβαίνει αποβολή της περίσσειας των ιόντων Na στον 

εξωκυττάριο χώρο με ανταλλαγή την είσοδο ιόντων Ca 

ενδοκυττάρια μέσω της αντλίας Na/Ca.7 Επί πλέον, η επα-

ναιμάτωση του μυοκαρδίου μετά από ισχαιμία προκαλεί 

τη δημιουργία ελεύθερων ριζών οξυγόνου, που οδηγούν 

στην καταστροφή των φωσφολιπιδίων της κυτταρικής μεμ-

βράνης και στην αύξηση της διαπερατότητάς της στα ιόντα 

Ca.10 Παράλληλα, η προσφορά οξυγόνου στο μυοκάρδιο 

με την επαναιμάτωση προκαλεί την αύξηση της συσταλ-

τικότητας των μυοϊνιδίων μέσω της παροχής ενέργειας, με 

επακόλουθο τη ρήξη της κυτταρικής μεμβράνης και κατά 

συνέπεια την αθρόα είσοδο ιόντων Ca.1,10

Η υπερφόρτωση του ενδοκυττάριου χώρου με ιόντα 

Ca λόγω αύξησης της διαπερατότητας της κυτταρικής 

μεμβράνης προκαλεί δευτερογενώς την περαιτέρω αύξηση 

της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης των ιόντων Ca.2,3 Με μια 

σειρά μηχανισμών που περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση 

ορισμένων φωσφολιπασών, κυρίως της πρωτεϊνικής κινάσης 

C και της φωσφολιπάσης C, καθώς και την απελευθέρωση 

ελεύθερων λιπαρών οξέων, προσταγλανδινών, ελεύθερων 

ριζών οξυγόνου και λευκοτριενίων συμβαίνουν περαι-

τέρω βλάβες στην κυτταρική μεμβράνη που βλάπτουν 

την ακεραιότητά της, με αποτέλεσμα και πάλι την είσοδο 

ιόντων Ca ενδοκυττάρια.9 Επομένως, η υπερφόρτωση του 

ενδοκυττάριου χώρου συνδέεται άρρηκτα με την αύξηση 

της διαπερατότητας της μεμβράνης.

Συγχρόνως, η αθρόα είσοδος των ιόντων Ca στον ενδο-

κυττάριο χώρο δίνει το έναυσμα για την παρατεταμένη και 

τονική συστολή του καρδιακού μυοϊνιδίου, με αποτέλεσμα 

την κατανάλωση του διαθέσιμου ATP.6 Στο πλαίσιο ένδειας 

ATP συμβαίνει αναστολή της αντλίας ATP-Ca, λόγω εξάντλη-

σης των αποθεμάτων ATP, με αποτέλεσμα την ελάττωση 

της ικανότητας αποβολής της περίσσειας των ιόντων Ca 

από το μυοκαρδιακό κύτταρο, προκαλώντας έναν φαύλο 

κύκλο διατήρησης αυξημένου ενδοκυττάριου Ca.7,9 Στο 

ίδιο γεγονός συντελεί και η καταστροφή των μιτοχονδρίων 

που προκαλεί η περίσσεια ιόντων ασβεστίου και επομένως 

ελαττώνεται η παραγωγή ATP.7

Επί πλέον, η ελάττωση των αποθεμάτων ATP, καθώς 

και η τονική σύσπαση του μυοκαρδίου προκαλούν τη 

νέκρωση του μυοκαρδιακού κυττάρου και επομένως την 

απελευθέρωση της τροπονίνης, που αποδεσμεύεται από 

τη μυοσίνη λόγω ενεργοποίησης της κασπάσης, της καλπα-

ΐνης, της ενδονουκλεάσης και της φωσφολιπάσης, μορίων 

που προκαλούν την πέψη των ενδοκυττάριων δομικών 

πρωτεϊνών, καθώς ενεργοποιούνται από την αύξηση του 

ενδοκυττάριου Ca.2 

Αναφέρεται ότι οι μικρορρήξεις της κυτταρικής μεμ-

βράνης είναι άμεσα επιδιορθώσιμες από το κύτταρο, με 

τη δημιουργία κυστιδίων που ενεργοποιούνται από τα 

ενδοκυττάρια ιόντα Ca. Τα κυστίδια προσκολλώνται στα 

σημεία των ρήξεων με τη βοήθεια πρωτεϊνών MG53 και δυ-

σφερλίνης, στεγανοποιώντας τη μεμβράνη.6 Με τον τρόπο 

αυτόν, μέσα σε ελάχιστα δευτερόλεπτα επιδιορθώνονται 

βλάβες μεγέθους 10 μm2 που δημιουργούνται λόγω της 

ισχαιμίας και της αυξημένης σύσπασης των μυοϊνιδίων.1,13 

Υποστηρίζεται ότι μεταλλάξεις της δυσφερλίνης μπορεί 
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να ευθύνονται για την επιδιόρθωση τέτοιων βλαβών, με 

αποτέλεσμα την απελευθέρωση της τροπονίνης ακόμη 

και ας μην έχει συμβεί κυτταρική νέκρωση.15

Παρατηρείται λοιπόν η ταυτόχρονη δράση εμπρησμού 

αλλά και η δράση κατάσβεσης των ενδοκυττάριων ιόντων 

Ca, που αφ’ ενός αποτελεί το αίτιο για τη διαταραχή της 

ακεραιότητας της μεμβράνης και αφ’ ετέρου την προσπά-

θεια επιδιόρθωσης της βλάβης της κυτταρικής μεμβράνης.

3. ΜΗΧΑΝΙΚΗ ΔΙΑΤΑΣΗ ΜΥΟΚΑΡΔΙΑΚΩΝ 

ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΚΑΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ 

ΠΡΩΤΕΟΛΥΤΙΚΩΝ ΕΝΖΥΜΩΝ ΜΕ Ή ΧΩΡΙΣ 

ΑΥΞΗΣΗ ΤΗΣ ΔΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑΣ  

ΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ

Η μηχανική διάταση των μυοκαρδιακών κυττάρων 

στο πλαίσιο της αυξημένης ενδοτοιχωματικής πίεσης ή 

του αυξημένου προφορτίου πυροδοτεί έναν καταρράκτη 

αντιδράσεων που περιλαμβάνει την είσοδο του Ca και 

την παραγωγή NO ενδοκυττάρια, καθώς και την ενεργο-

ποίηση πρωτεολυτικών ενζύμων, όπως του MMP2 και της 

καλπαΐνης.16 Φαίνεται ότι αυτά τα πρωτεολυτικά ένζυμα 

κατέχουν σημαντικό ρόλο στην ενδοκυττάρια αποδόμηση 

του μορίου της καρδιακής τροπονίνης Ι, χωρίς να συμβαίνει 

νέκρωση του μυοκαρδιακού κυττάρου.17 Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αποτελεί η μηχανική διάταση των καρδιακών 

κοιλοτήτων σε περιπτώσεις καρδιακής ανεπάρκειας, οι 

οποίες συνοδεύονται από αυξημένα επίπεδα τροπονίνης.7 

Το πρωτεολυτικό ένζυμο MMP2 συντίθεται σε διάφορα 

κύτταρα, μεταξύ αυτών και στα μυοκαρδιακά κύτταρα και 

αναφέρεται ότι παρουσιάζει την ικανότητα αποδόμησης 

της τροπονίνης και της μυοσίνης, χωρίς απαραίτητα να 

συμβαίνει νέκρωση του μυοκαρδιακού κυττάρου.16

Σε μια μελέτη όπου συμμετείχαν 71 ασθενείς με καρ-

διακή ανεπάρκεια, αναφέρθηκε ότι οι 17 από αυτούς είχαν 

αυξημένα επίπεδα τροπονίνης, καθώς και αυξημένα επίπεδα 

εγκεφαλικού νατριουρητικού πεπτιδίου, τα οποία απέδωσαν 

στη διάταση της αριστερής κοιλίας.18 Ο ίδιος μηχανισμός 

εμπλέκεται και στην περίπτωση της πνευμονικής εμβολής, 

όπου παρατηρούνται αυξημένες πιέσεις στην πνευμονική 

κυκλοφορία με αποτέλεσμα τη διάταση της δεξιάς κοιλίας, 

την υποξία και την υποάρδευση της στεφανιαίας κυκλοφο-

ρίας.19 Κυρίαρχο λόγο στην απελευθέρωση της τροπονίνης 

στις περιπτώσεις αυτές διαδραματίζει η διάταση της δεξιάς 

κοιλίας. Όμως, τα επίπεδα της τροπονίνης που ανιχνεύονται 

στο πλάσμα κατόπιν διάτασης της δεξιάς κοιλίας είναι μέτρια 

και επανέρχονται γρήγορα, εντός 24 ωρών, στα φυσιολογι-

κά επίπεδα.2,17 Αντίθετα, σε διάταση της αριστερής κοιλίας 

ανιχνεύονται μεγαλύτερες συγκεντρώσεις τροπονίνης στο 

πλάσμα.19 Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η ποσότητα της 

τροπονίνης στην αριστερή κοιλία είναι σημαντικά μεγα-

λύτερη από εκείνη της δεξιάς κοιλίας (περίπου 2.030%).20

Η μηχανική διάταση των μυοκαρδιακών κυττάρων 

γίνεται αισθητή μέσω της διέγερσης των υποδοχέων μιας 

γλυκοπρωτεΐνης, της ιντεγκρίνης.7 Οι υποδοχείς αυτοί είναι 

μηχανοϋποδοχείς που βρίσκονται στην κυτταρική μεμβρά-

νη και συμμετέχουν στην υπερτροφία του μυοκαρδιακού 

κυττάρου σε συνθήκες αυξημένου προφορτίου, καθώς και 

στην ανακατασκευή του μυοκαρδιακού ιστού μετά από έμ-

φραγμα.5 Έχει βρεθεί σε μια μελέτη ότι η ενεργοποίηση της 

ιντεγκρίνης προκαλεί αύξηση των επιπέδων της τροπονίνης 

στο πλάσμα κατά 3 φορές.5 Επίσης, αναφέρεται μια ισχυρή 

συσχέτιση μεταξύ της διέγερσης των τασεοϋποδοχέων της 

ιντεγκρίνης και της ενεργοποίησης διαφόρων πρωτεολυ-

τικών ενζύμων, όπως του MMP2 και της καλπαΐνης που 

αποδομούν το μόριο της τροπονίνης σε μικρότερα μόρια, 

έτσι ώστε να μπορούν να διελαύνουν διά της κυτταρικής 

μεμβράνης στο πλάσμα χωρίς να συμβαίνει νέκρωση της 

μεμβράνης.6,7,15,21–23 Μια πειραματική μελέτη σε κονίκλους 

έδειξε ότι σε συνθήκες ισχαιμίας το μόριο της τροπονίνης 

με μοριακό βάρος 24 kDa αποδομείται σε μικρότερα μόρια, 

με μοριακό βάρος 15 kDa, που διαπερνούν πιο εύκολα την 

κυτταρική μεμβράνη.23 Επί πλέον έχει προταθεί ότι η ανα-

στολή της καλπαΐνης με τη χορήγηση καλπεπτίνης οδηγεί 

σε βελτίωση της συσταλτικότητας της αριστερής κοιλίας, 

λόγω ελάττωσης της αποδόμησης της τροπονίνης Ι.22

Τα προϊόντα αποδόμησης της τροπονίνης μόλις εισέρ-

χονται στη συστηματική κυκλοφορία κινητοποιούν μηχανι-

σμούς κάθαρσης.13 Έτσι, όταν τα επίπεδα της τροπονίνης εί-

ναι αυξημένα στην κυκλοφορία, ενεργοποιούνται πρωτεΐνες 

υποδοχείς κάθαρσης των μακροφάγων του ήπατος και του 

σπλήνα.12 Στη συνέχεια, καθώς τα επίπεδα της τροπονίνης 

στη συστηματική κυκλοφορία ελαττώνονται, η κάθαρσή 

της γίνεται στη νεφρική οδό.13 Υποστηρίζεται ότι έκπτω-

ση της νεφρικής λειτουργίας κατά 50% προκαλεί αύξηση 

των επιπέδων της ανιχνεύσιμης τροπονίνης στο πλάσμα 

κατά δύο φορές.24 Επομένως, διαταραχές του μηχανισμού 

ενεργοποίησης της εξωνεφρικής ή της νεφρικής κάθαρσης 

οδηγούν σε αύξηση των επιπέδων της τροπονίνης.

Επί πλέον αναφέρεται η απελευθέρωση της τροπο-

νίνης σε καταστάσεις αυξημένου προφορτίου χωρίς την 

αποδόμηση του μορίου της.7 Δηλαδή απελευθερώνεται 

η τροπονίνη με διαφορετικό μηχανισμό από εκείνον της 

ενεργοποίησης πρωτεολυτικών ενζύμων. Υποστηρίζεται ότι 

η αύξηση του προφορτίου σχετίζεται είτε με υπενδοκάρδια 

ισχαιμία είτε με κυτταρική απόπτωση, λόγω υπερφόρτω-

σης του ενδοκυττάριου χώρου με Ca, που οδηγεί, όπως 

προαναφέρθηκε, σε υπερσυσταλτικότητα και νέκρωση 

του μυοκαρδιακού κυττάρου.25
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4. ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗ

Η απόπτωση ή, αλλιώς, προγραμματισμένος κυτταρικός 

θάνατος αποτελεί μια φυσιολογική μορφή αυτοκαταστρο-

φής του κυττάρου και περιλαμβάνει μια σειρά βιοχημικών 

και μορφολογικών αλλαγών, όπως τη δημιουργία προσεκ-

βολών της κυτταρικής μεμβράνης δίκην φούσκας (blebs) 

χωρίς την καταστροφή της, τη διάλυση του πυρηνίσκου, 

την καταστροφή του κυτταροσκελετού, την κατάτμηση 

του DNA, τη συμπύκνωση του πυρήνα, την απώλεια της 

λειτουργίας των μιτοχονδρίων και τη συμπύκνωση του 

κυττάρου.8 Η απόπτωση συντελείται μέσω ενεργοποίησης 

πρωτεολυτικών ενζύμων, των κασπασών, που μεταξύ άλλων 

στοχεύουν στην κατάτμηση του κυττάρου σε αποπτωτικά 

σωματίδια. Κατά τη διαδικασία αυτή αυξάνεται η διαπερα-

τότητα της κυτταρικής μεμβράνης και εξέρχεται η ελεύθερη 

τροπονίνη του κυτταροπλάσματος στο πλάσμα.16 Επίσης, 

όπως θα αναλυθεί αργότερα, η ελεύθερη τροπονίνη μέσω 

των προσεκβολών της μεμβράνης οδηγείται στο πλάσμα, 

όπου και ανιχνεύεται.

Σύμφωνα με πειραματικές μελέτες, η μικρής διάρκειας 

ισχαιμία που ακολουθείται από επαναιμάτωση οδηγεί σε 

απελευθέρωση της τροπονίνης στο πλάσμα, πιθανότατα 

λόγω διαταραχής της ακεραιότητας της κυτταρικής μεμ-

βράνης του μυοκαρδιακού κυττάρου, μέσω της κυτταρικής 

απόπτωσης.1–3,8 Αξιοσημείωτο είναι ότι επειδή κατά την 

επαναιμάτωση ανιχνεύονται αυξημένα επίπεδα κασπάσης 

3, η οποία αποτελεί πρωτεολυτικό ένζυμο του τελικού 

σταδίου της κυτταρικής απόπτωσης, η απελευθέρωση της 

τροπονίνης αποδίδεται στην απόπτωση του μυοκαρδιακού 

κυττάρου και την επακόλουθη αύξηση της διαπερατότητας 

της κυτταρικής μεμβράνης.24

Βέβαια, κατά την κυτταρική απόπτωση η ακεραιότητα 

της κυτταρικής μεμβράνης διατηρείται μέχρι να συμβεί 

φαγοκυττάρωση των προϊόντων απόπτωσης από τα μα-

κροφάγα.11 Τότε τα λυσοσωμικά ένζυμα των φαγοκυττάρων 

αποδομούν τα συστατικά του κυττάρου, καθώς και τη συν-

δεδεμένη τροπονίνη, που εξέρχεται στο πλάσμα λόγω της 

καταστροφής της κυτταρικής μεμβράνης.10,11 Συγχρόνως, 

η καταστροφή της κυτταρικής μεμβράνης στο πλαίσιο 

της κυτταρικής απόπτωσης μπορεί να συμβεί και κατόπιν 

δευτερογενούς κυτταρικής νέκρωσης.8 Λόγω των κοινών 

μονοπατιών που ακολουθούν οι δύο διαδικασίες κυτταρι-

κού θανάτου, η απόπτωση και η νέκρωση, υποστηρίζεται 

ότι η πρώτη μπορεί να οδηγήσει στη δεύτερη μέσω της 

πρόσληψης των υποδοχέων κυτταρικού θανάτου από την 

κασπάση, προκαλώντας στη συνέχεια τη διάσπαση της 

μεμβράνης της έσω επιφάνειας των μιτοχονδρίων, γεγονός 

που επισπεύδει τη διάνοιξη των πόρων της μεμβράνης και 

επιτρέπει την έξοδο ιόντων Η, με αποτέλεσμα να αναστέλ-

λεται η παραγωγή ενέργειας μέσω σύνθεσης του ADP και 

να επέρχεται η κυτταρική νέκρωση.8,22

Παράλληλα, είναι γνωστό ότι η χρήση ορισμένων χη-

μειοθεραπευτικών παραγόντων, όπως η τραστουζουμάμπη 

και η δοξορουβικίνη, προκαλεί καρδιακή ανεπάρκεια. Αυτή 

σχετίζεται με την απελευθέρωση της καρδιακής τροπονίνης, 

τα επίπεδα της οποίας παραμένουν αυξημένα για μεγάλο 

χρονικό διάστημα, σε αντίθεση με την ταχεία άνοδο και 

στη συνέχεια πτώση των επιπέδων της που συμβαίνει στο 

έμφραγμα.8 Βέβαια, η απελευθέρωση της τροπονίνης μετά 

από χημειοθεραπευτική αγωγή περιλαμβάνει και άλλον έναν 

μηχανισμό, όπου εμπλέκεται ο υποδοχέας του ανθρώπινου 

επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (HER).6 Πρόκειται για 

υποδοχείς ογκογονιδίων που σχετίζονται με την επιβίωση 

του κυττάρου. Για παράδειγμα, η υπερέκφραση του υπο-

δοχέα HER-2 σχετίζεται με κακή πρόγνωση σε ασθενείς 

με καρκίνο του μαστού.11 Η τραστουζουμάμπη είναι ένα 

μονοκλωνικό αντίσωμα που εμποδίζει την έκφραση του 

υποδοχέα HER-2.8 Όσον αφορά στα μυοκαρδιακά κύτταρα, 

ο υποδοχέας HER-2, με τη βοήθεια της νευρεγουλίνης-1, 

σταθεροποιεί τη δομή των μυοϊνίδιων και αποτρέπει την 

απόπτωση.15 Η δοξορουβικίνη αναστέλλει άμεσα τη δρά-

ση της νευρεγουλίνης-1, με αποτέλεσμα να ευοδώνεται η 

απόπτωση, μέσω της οποίας ελευθερώνεται η τροπονίνη.6

Επομένως, μέσω της κυτταρικής απόπτωσης, η τροπονί-

νη εξέρχεται στο πλάσμα είτε με αύξηση της διαπερατότητας 

της μεμβράνης είτε μέσω προσεκβολών της κυτταρικής 

μεμβράνης είτε με καταστροφή αυτής.

5. ΣΧΗΜΑΤΙΣΜΟΣ ΠΡΟΣΕΚΒΟΛΩΝ ΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ 

ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ ΔΙΚΗΝ ΦΟΥΣΚΑΣ

Σε συνθήκες ισχαιμίας, ανοξίας ή κυτταρικής απόπτωσης 

σχηματίζονται προσεκβολές του κυτταροπλάσματος μέσω 

της κυτταρικής μεμβράνης δίκην φούσκας.14

Μολονότι η ακτίνη κατανέμεται σε όλο το κυτταρόπλα-

σμα, στα περισσότερα κύτταρα βρίσκεται συγκεντρωμένη 

σε ένα στρώμα, ακριβώς κάτω από την κυτταρική μεμβράνη, 

τον κυτταρικό φλοιό. Στην περιοχή αυτή τα νημάτια ακτίνης 

συνδέονται με διαμεμβρανικές πρωτεΐνες (π.χ. πρωτεΐνη 

ζώνης 4.1) και δημιουργούν ένα δίκτυο, το οποίο στηρίζει 

την εξωτερική επιφάνεια του κυττάρου και της προσδίδει 

μηχανική αντοχή.16

Οι προσεκβολές της κυτταρικής μεμβράνης δίκην φού-

σκας δημιουργούνται όταν συμβαίνει κατά τόπους απόσπα-

ση ή ρήξη στη σύνδεση μεταξύ ακτίνης και πρωτεϊνών της 

μεμβράνης, ως αποτέλεσμα αύξησης της πίεσης, συνήθως 

λόγω αυξημένης συσταλτικότητας του συμπλόκου ακτίνης 

και μυοσίνης.26 Αυτό έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία 



ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗ ΚΑΡΔΙΑΚΗΣ ΤΡΟΠΟΝΙΝΗΣ 303

ευένδοτων σημείων της κυτταρικής μεμβράνης και την 

προσεκβολή του κυτταροπλάσματος.8

Στη συνέχεια, οι προσεκβολές αυτές είτε ρήγνυνται 

και επέρχεται ο κυτταρικός θάνατος είτε, αν συμβεί επα-

ναιμάτωση πριν από τη ρήξη, απορροφώνται ή εισδύουν 

στη συστηματική κυκλοφορία, απελευθερώνοντας πε-

ριεχόμενο του κυτταροπλάσματος χωρίς να συμβαίνει 

ρήξη της κυτταρικής μεμβράνης.14 Επομένως, μέσω των 

προσεκβολών και χωρίς να καταστρέφεται η κυτταρική 

μεμβράνη, απελευθερώνεται στην κυκλοφορία μόνο η 

τροπονίνη που βρίσκεται σε ελεύθερη μορφή στο κυτ-

ταρόπλασμα.1 Αντίθετα, σε νέκρωση του μυοκαρδίου και 

καταστροφή της κυτταρικής μεμβράνης απελευθερώνεται 

αρχικά η ελεύθερη τροπονίνη του κυτταροπλάσματος και 

κατόπιν αποδομείται η τροπονίνη που είναι συνδεμένη με 

το σύμπλοκο ακτίνης-μυοσίνης.12

Είναι γεγονός ότι η μικρής διάρκειας ισχαιμία που ακο-

λουθείται από επαναιμάτωση απελευθερώνει μικρότερα 

επίπεδα τροπονίνης Τ σε σχέση με τα επίπεδα που απε-

λευθερώνονται μετά από παρατεταμένη ισχαιμία.27,28 Η 

μικρής διάρκειας ισχαιμία συνοδεύεται από τη δημιουργία 

προσεκβολών της κυτταρικής μεμβράνης που απελευθε-

ρώνει την ελεύθερη τροπονίνη του κυτταροπλάσματος 

με τον μηχανισμό που προαναφέρθηκε, ενώ μεγαλύτερης 

διάρκειας ισχαιμία οδηγεί σε νέκρωση, με επακόλουθο την 

απελευθέρωση μεγαλύτερων ποσοτήτων τροπονίνης. Σε 

ασθενείς με ασταθή στηθάγχη έχει βρεθεί μικρή αύξηση των 

επιπέδων τροπονίνης, τα οποία ελαττώνονται γρήγορα και 

καθίστανται μη ανιχνεύσιμα.29 Πιθανόν η μικρής διάρκειας 

ανίχνευση της τροπονίνης να οφείλεται στον σχηματισμό 

προσεκβολών της κυτταρικής μεμβράνης που αποπίπτει 

στην κυκλοφορία. Επομένως, η απελευθέρωση της τρο-

πονίνης με τον παραπάνω μηχανισμό δικαιολογεί τέτοιες 

μικρές ποσότητες τροπονίνης που ανιχνεύονται για μικρό 

χρονικό διάστημα.28 Αντίθετα, η ανίχνευση της τροπονίνης 

στο πλάσμα για μεγαλύτερο διάστημα είναι συμβατή με τη 

νέκρωση του μυοκαρδιακού κυττάρου.5 Η απελευθέρωση 

της τροπονίνης μέσω των προσεκβολών της κυτταρικής 

μεμβράνης ενδεχομένως να συναντάται σε περιπτώσεις 

σημαντικής υπότασης, υπερκοιλιακής ταχυκαρδίας και 

εξουθενωτικής σωματικής άσκησης.1 Επί πλέον, φαίνεται 

ότι η παραγωγή τοξινών σε καταστάσεις σήψης εμπλέκεται 

στον σχηματισμό προσεκβολών της μεμβράνης.30

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Οι μηχανισμοί απελευθέρωσης της τροπονίνης ποικίλ-

λουν και εξηγούν την ανίχνευσή της και σε καταστάσεις 

όπου δεν συμβαίνει νέκρωση του μυοκαρδίου. Για τον λόγο 

αυτόν, άλλωστε, η διάγνωση του οξέος εμφράγματος του 

μυοκαρδίου δεν στηρίζεται αποκλειστικά και μόνο στην 

αύξηση των επιπέδων τροπονίνης, αλλά προϋποθέτει και 

μια σειρά άλλων κριτηρίων που περιλαμβάνουν την κλινική 

συμπτωματολογία ή τις ηλεκτροκαρδιογραφικές αλλοιώσεις 

ή τα θετικά ευρήματα των απεικονιστικών μεθόδων.
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