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Ο γονιδιακός καθορισμός των θωρακικών 

αορτικών ανευρυσμάτων και διαχωρισμών 

θέτει νέες προοπτικές στην διαχείριση και 

παρακολούθηση των αορτικών νοσημάτων. Τα 

θωρακικά αορτικά ανευρύσματα είναι συνήθως 

ασυμπτωματικά, μη διαγνωσμένα και η πρώτη 

εκδήλωση μπορεί να είναι ο οξύς διαχωρισμός 

και ρήξη. Η κατανόηση των γενετικών μηχανι-

σμών που εμπλέκονται στη παθογένεια των 

αορτικών ανευρυσμάτων οδήγησε τις διεθνείς 

οδηγίες σε συστάσεις για ελέγχους τύπου 

screening σε μέλη οικογενειών με παρουσία 

αορτικών νοσημάτων. Η γονιδιακή ταυτοποί-

ηση και ο επακόλουθος απεικονιστικός έλεγχος 

των οικογενειών έχει βελτιώσει την αποτελε-

σματικότητα της διαχείρισης των ασθενών και 

έχει επιφέρει την εξατομικευμένη αντιμετώπιση 

σύμφωνα με το γενετικό προφίλ της νόσου. Η 

παρούσα ανασκόπηση διερευνά τα σύγχρονα 

βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με τα 

γονιδιακά παθογενετικά μονοπάτια των θωρα-

κικών αορτικών ανευρυσμάτων.  

Εισαγωγή  

Η εξέλιξη των μέσων ανάλυσης και προς-

διορισμού της γενετικής πληροφορίας συντέ-

λεσε στην κατανόηση των γενετικών και 

μοριακών μηχανισμών που εμπλέκονται στο 

θωρακικό αορτικό ανεύρυσμα. Το θωρακικό 

αορτικό ανεύρυσμα (ΘΑΑ) αφορά το 1% του 

γενικού πληθυσμού και η συνήθης εξέλιξη 

του είναι η αύξηση των διαστάσεων του κατά 

μέσο όρο κατά 0,14 cm / έτος (1,2). Μπορούν 

να ταξινομηθούν σύμφωνα με τον εντοπισμό 

τους στις παρακάτω υποομάδες (σε κάποιες 

περιπτώσεις με περισσότερους εντοπι-

σμούς): ανιούσας αορτής (60%), αορτικό 

τόξο (10%), κατιούσα αορτή (40%), θωρακο-

κοιλιακή αορτή (10%) (3). Η ετήσια και 

πρόσφατη αναφορά των εμπλεκόμενων 

γονιδίων στα θωρακικά αορτικά ανευρύ-

σματα παρουσίασε περισσότερα από 37 

εμπλεκόμενα γονίδια σε σχέση με τα 29 

γονίδια του 2017 (πίνακας 1, πίνακας 2) (4). 

Τα γονίδια αυτά εξηγούν περίπου το 30% 

των οικογενών μη συνδομικών διατάσεων 

της αορτής. Ο κίνδυνος αορτικού διαχω-

ρισμού εξαρτάται από το εμπλεκόμενο γονί-

δια, αφού κάποια παρουσιάζουν μεγαλύτερη 

τάση για ρήξη αλλά και τροπισμό στην εντό-

πιση του ανευρύσματος. Τα εμπλεκόμενα 

γονίδια κωδικοποιούν πρωτεΐνες του εξω-

κυττάριου χώρου, των συσταλτών μερών 

των λείων μυϊκών ινών  
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Πίνακας 1. Εμπλεκόμενα γονίδια σε συνδρομικές και μη συνδρομικές μορφές (4) 

Γονίδιο Πρωτεΐνη Συνδρομική 
Μορφή 

Μη-

Συνδρομική 

Μορφή 

Νόσημα Αγγεία Κληρο/τα 

ACTA2 
Smooth muscle 

α-actin 
+ + ΚΘΑΑ 

ΘΑΑ, ΣΝ, 
ΑΕΕ, ΔΑΒ 

ΑΕ 

ARIH1 
Ariadne RBR E3 

ubiquitin protein 
ligase 1 

+ + ΚΘΑΑ ΘΑΑ, ΕΑ άγνωστο 

BGN biglycan + - Σ. Meester-Loeys 
ΘΑΑ, ΕΑ, 

ΑΠΑ 
Φυλοσύν-

δετο 

COL1A2 Collagen 1 α2 chain + - 
Σ. Ehlers Danlos 

VII 
ΑΑΡ ΑΕ, ΑΥ 

COL3A1 Collagen 3 α1 chain + - ED IV ΘΑΑ, ΕΑ ΑΕ 

COL5A1 Collagen 5 α1 chain + - ED I ΑΑΡ ΑΕ 

COL5A2 Collagen 5 α2 chain + - ED II ΑΑΡ ΑΕ 

EFEMP2 Fibulin4 + - Cutis laxa ΑΑΑ ΑΥ 

ELN elastin + - Cutis laxa 
ΑΑΡ, ΑΑΑ, 
ΕΑ,  ΔΑΒ 

ΑΕ 

EMILIN1 
Elastin microfibril 

interface 1 
+ - ΝΣΙ ΑΑΑ, ΑΚΑ ΑΕ 

FBN1 Fibrillin 1 + + Σ. Marfan 
ΑΑΡ, ΘΑΑ, 
ΚΑΑ, ΑΠΑ 

ΑΕ 

FBN2 Fibrillin 2 + - Αραχνοδακτυλία 
ΑΑΡ, ΔΑΒ, 

ΒΑΠ 
ΑΕ 

FLNA Filamin A + - 
Στοματοπροσω-

ποδακτυλικά 
(ΣΠΔ) Σύνδρομα 

ΘΑΑ, ΕΑ, 
ΒΑΠ, ΔΑΒ 

Φυλοσύν-
δετο 

FOXE3 FORKHEAD BOX 3 - + ΚΘΑΑ 
ΘΑA(type 

A) 
ΑΕ 

HCN4 

Hyperpolarization 
activated cyclic nu-
cleotide gated po-
tassium channel 4 

- + 
Σπογγώδης 

Μυοκαρδιοπάθεια 
AAA ΑΕ 

LOX Lysyl oxidase - + ΚΘΑΑ 
ΘΑΑ, ΚΑΑ, 

ΔΑΒ, ΣΝ 
ΑΕ 

LTBP1 
Latent TGF-β bind-

ing protein 
+ - AA & ΜΣΕ ΘΑΑ ΑΕ 

LTBP3 
Latent TGF-β bind-

ing protein 
+ - 

Οδοντικές 
ανωμαλίες 

ΘΑΑ, ΚΑΑ ΑΥ 

MAT2A 
Methionine 

adenosyl tranferase 
II α 

- + ΚΘΑΑ ΘΑΑ, ΔΑΒ ΑΕ 

MFAP5 
Microfibril associat-

ed glycoprotein 2 
- + ΚΘΑΑ ΑΑΡ, ΘΑΑ ΑΕ 
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Πίνακας 2. Εμπλεκόμενα γονίδια σε συνδρομικές και μη συνδρομικές μορφές (4) 

Γονίδιο Πρωτεΐνη Συνδρομική 
Μορφή 

Μη-

Συνδρομική 

Μορφή 

Νόσημα Αγγεία Κληρο/τα 

MYH11 
Smooth muscle my-

osin heavy chain 
- + ΚΘΑΑ 

ΘΑΑ, ΣΝ, 

ΑΕΕ, ΒΑΠ 
ΑΕ 

MYLK 
Myosin light chain 

kinase 
- + ΚΘΑΑ ΘΑΑ ΑΕ 

Notch1 Notch1 - + ΑΒΝ ΘΑΑ, ΔΑΠ ΑΕ 

PRKG1 

Type I Cgmp-

depedent protein 

kinase 

- + ΚΘΑΑ 
ΘΑΑ, ΚΑΑ, 

ΑΣΑ 
ΑΕ 

ROBO4 
Roundabout guid-

ance receptor 4 
- + ΔΑΒ ΘΑΑ, ΔΑΒ ΑΕ 

SKI 
Sloan kettering 

protooncoprotein 
+ - 

Σ. Shprintzen 

Goldberg 
ΑΑΡ, ΑΠΑ ΑΕ 

SLC2A10 
Glucose transporter 

10 
+ - ΚΘΑΑ ΑΑΡ, ΑΑΑ ΑΥ 

SMAD2 SMAD2 + - ΝΣΙ 
ΑΑΡ, AAA, 

KAA 
ΑE 

SMAD3 SMAD3 + + 
Σ Loeys-Dietz 

(III) 

ΑΑΡ, ΘΑΑ 

ΑΑΑ, ΕΑ,  

ΔΑΒ 

ΑΕ 

SMAD4 SMAD4 + - 

Κληρονομική 

Αιμορραγική 

Τηλεαγγειεκτσία 

ΑΑΡ, ΘΑΑ, 

ΕΑ 
ΑΕ 

SMAD6 SMAD6 - + ΑΒΝ ΔΑΠ, ΘΑΑ ΑΕ 

TIMP3 

Tissue inhibitors of 

matrix metallopro-

teinase 3 

+ - ΑΒΝ ΔΑΠ, ΘΑΑ 
Φυλοσύν-

δετο 

TIMP1 

Tissue inhibitors of 

matrix metallopro-

teinase 1 

- - ΑΒΝ ΔΑΠ, ΘΑΑ 
Φυλοσύν-

δετο 

TGFB2 TGF β 2 + + LDS IV 
ΑΑΡ, ΘΑΑ,  

ΔΑΒ 
ΑΕ 

TGFB3 TGF β 3 + - LDS V 
ΑΑΡ, ΘΑΑ, 

AAA, EA 
ΑΕ 

TGFBR1 TGF β receptor I + + 
LDS  I 

ΚΘΑΑ 

ΘΑΑ, AΑΑ, 

EA, ΔΑΒ, 

BAΠ 

ΑΕ 

TGFBR2 TGF β receptor ΙΙ + + 
LDS ΙI 

ΚΘΑΑ 

ΘΑΑ, AΑΑ, 

EA, ΔΑΒ, 

BAΠ 

ΑΕ 

Νόσημα: ΚΘΑΑ (κληρονομικά θωρακικά αορτικά ανευρύσματα), ΝΣΙ (νοσήματα συνδετικού ιστού), AA & ΜΣΕ (Αορτικά 

ανευρύσματα και Μυοσκελετικές εκδηλώσει)ς, ΑΒΝ (αορτική βαλβιδική νόσος), ΔΑΒ (δίπτυχη αορτική βαλβίδα) 

Αγγεία: ΘΑΑ (θωρακικά αορτικά ανευρύσματα), ΣΝ (στεφανιαία νόσοσς), ΑΕΕ (αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο), ΔΑΒ 

(δίπτυχη αορτική βαλβίδα), ΕΑ (ενδοκράνια ανευρύσματα), ΑΠΑ (ανεύρυσμα πνευμονικής αρτηρίας), ΑΑΡ (ανεύρυσμα 

αορτικής ρίζας), ΑΑΑ (ανεύρυσμα ανιούσας αορτής), ΑΚΑ (ανεύρυσμα κατιούσας αορτής), ΚΑΑ (κοιλιακά αορτικά 

ανευρύσματα), ΑΣΑ (ανεύρυσμα στεφανιαίων αρτηριών), ΒΑΠ (Ανοικτός βοτάλειος πόρος) 

Κληρονομικότητα: AE (αυτοσωμικό επικρατές), AΥ (αυτοσωμικό υπολοιπόμενο) 
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των αγγείων, των μονοπατιών TGF-β και 

επομένως έχουν σημαντικό ρόλο στη δομή 

και τη σταθερότητα του αορτικού τοιχώ-

ματος. Ο κίνδυνος ρήξης επηρεάζεται 

επιπλέον από άλλους παράγοντες όπως η 

διάμετρος της θωρακικής αορτής. Ασθενείς 

με ανιούσα αορτή και διαστάσεις μεγα-

λύτερες των 55 mm έχουν υψηλότερο 

κίνδυνο για διαχωρισμό, ωστόσο πιο σύγχρο-

να δεδομένα έδειξαν σημαντικό κίνδυνο 

ρήξης η διαχωρισμού και σε μικρότερες 

διαμέτρους. Κατά τα τελευταία έτη έχει 

υπάρξει συστηματική σύσταση αναλογι-

κοποίησης των διαστάσεων της ανιούσης 

αορτής τόσο με βάση την σωματική επιφά-

νεια όσο και με την ηλικία με δημοσίευση 

δεδομένων τόσο από την Ευρωπαϊκή όσο και 

την Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία. 

Ωστόσο, ανεξαρτήτως των προτεινομένων 

ανατομικών ορίων για την πρόληψη του 

αορτικού διαχωρισμού που έχουν επιλεγεί με 

βάσει τόσο την επιδημιολογία των οξέων 

αορτικών συνδρόμων αλλά και τις μελετη-

μένες μηχανικές αντοχές με βάση τα όρια 

θραύσης του αορτικού τοιχώματος σε 

πειραματικές συνθήκες, ικανό ποσοστό των 

επισυμβαινόντων διαχωρισμών (έως και 

30%) αφορά ανιούσες αορτές μεγέθους κατά 

το σύμβαμα μικρότερου των 55mm η ακόμη 

και των 50mm (5). Ωστόσο, λόγω του 

σημαντικού αριθμού επιπολαζουσών ανιου-

σών αορτών στον γενικό πληθυσμό με 

μεγέθη κυμαινόμενα από 45-50mm, τυχούσα 

γενικευμένη σύσταση πρώιμου χειρουργικής 

παρεμβάσεως με μειωμένο όριο κάτω από 50 

mm, θα οδηγούσε κατ΄αναλογία σε μεγάλο 

απόλυτο αριθμό περιεγχειρητικών συμβα-

μάτων (θανάτων και αγγειακών εγκεφα-

λικών επεισοδίων) ακόμη και με θεωρού-

μενες ιδανικά χαμηλές τιμές αυτών 

(αμφότερα <2%). Αν και θεωρείται απλή και 

άμεση η καταγραφή των μετρήσεων, φαίνε-

ται ότι τελικά χρειάζεται περισσότερη 

συστηματοποίηση από την ήδη εφαρμο-

ζόμενη και αξιολογώντας πλέον και το 

γενετικό υπόστρωμα (πίνακας 3) (6).  

Γενετική ταξινόμηση του θωρα-

κικού αορτικού ανευρύσματος 

Η δομική σταθερότητα του αγγειακού 

τοιχώματος εξαρτάται από τη σύσταση του 

εξωκυττάριου χώρου, τον ελαστικό υμένα 

και τα λεία μυϊκά κύτταρα. Υπολογίζεται ότι 

περίπου 20% των ασθενών με θωρακικό 

αορτικό ανεύρυσμα έχουν συγγενή πρώτου 

βαθμού με ανάλογη νόσο επαληθεύοντας 

κατά αυτό τον τρόπο τον ισχυρό γενετικό 

παράγοντα. Οι γενετικοί παθογενετικοί μηχα-

νισμού των θωρακικών αορτικών ανευρυ-

σμάτων αφορούν γονιδιακές μεταλλάξεις 

που εμπλέκονται στην δομική εξασθένιση 

του αγγειακού τοιχώματος (όπως εξωκυτ-

τάριο χώρο και λεία μυϊκά κύτταρα) αλλά και 

μεταλλάξεις που αφορούν τις οδούς μετά-

δοσης ενδοκυττάριων μηνυμάτων (σηματο-

δότηση TGF-β). Οι κληρονομικές μορφές 

ταξινομούνται σε συνδρομικές και μη συν-

δρομικές οικογενείς διατάσεις της αορτής.  

Στις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρω-
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Πίνακας 3. Διαστάσεις ανιούσης αορτής σχετιζόμενες με έγκαιρη χειρουργική αντιμετώπιση 

Διαστάσεις ανιούσας 

αορτής 
Οικογένεια γονιδίων Γονίδια 

4-4,5 cm Γονίδια-TGF β 
TGFBR1 (LDS 1), TGFBR2 (LDS 2), SMAD 

3 (LDS 3) 

4,5-5 cm Γονίδια-TGF β TGFB2 (LDS 4) 

4,5-5 cm 
Γονίδια-Συσταλτών στοιχείων 

Λείων μυϊκών κυττάρων 
ACTA2, MYH11, MYLK, PRKG1 

<5 cm Γονίδια-Εξωκυττάριου χώρου FBN1 (MFS), COL3A1 (EDS) 

5-5,5 cm Γονίδια-Εξωκυττάριου χώρου 

AR1H1, BGN, COLIA2,COL5A1, COL5A2, 

EFEMP2, ELN, EMILIN1, FBN2, LOX, 

LTBP1, LTBP3, MFAP5, ROBO4, TIMP3, 

TIMP1 

5-5,5 cm 
Γονίδια-Συσταλτών στοιχείων 

Λείων μυϊκών κυττάρων 
FLNA, FOXE3 

5-5,5 cm Γονίδια-TGF β 
SK1, SLC2A10, SMAD2, SMAD4, SMAD6, 

TGFB3 

5-5,5 cm Άλλα γονίδια HCN4, MAT2A, NOTCH1 

 

παϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας του 2014 

εισάγεται η οντότητα των μη συνδρομικώς 

οικογενών διατάσεων της αορτής λόγω της 

διαπίστωσης γενετικού υποστρώματος σε 

υποομάδα διατάσεων ανιούσης αορτής με 

οικογενή επίπτωση χωρίς αυτό να συνδέεται 

με τα γνωστά γενετικά σύνδρομα (π.χ. 

Marfan που συνιστά το 5% του συνόλου των 

διατάσεων της ανιούσης αορτής) (7). Η 

οικογενής επίπτωση είναι δυνατόν να έχει 

διαπεραστικότητα σε υψηλά ποσοστά 

(τουλάχιστον 20% των συγγενών πρώτου 

βαθμού). Στις περιπτώσεις των οικογενών μη 

συνδρομικών αορτικών ανευρυσμάτων, ο 

ρυθμός εξελισσόμενης διατάσεως είναι πλέον 

ταχύς σε σχέση ακόμη και με το γενετικό 

σύνδρομο Marfan (2mm εναντι 0.5-1 

mm/έτος αντιστοίχως), ωστόσο υστερεί σε 

σχέση με καταστροφικά γενετικά σύνδρομα 

όπως το Loeys-Dietz (10 mm/ετος με μέση 

ηλικία θανάτου τα 26 έτη). Οι περιπτώσεις 

των οικογενών (μη συνδρομικών) αορτικών 

ανευρυσμάτων δυνατόν να συσχετίζονται με 

δυσπλαστική αορτική βαλβίδα είτε και βατό 

αρτηριακό πόρο και χαρακτηρίζονται συχνά 

από εκφυλιστικές αλλοιώσεις του μέσου 

χιτώνος της αορτής (κυστική νέκρωση). Η 

μετάδοση χαρακτηρίζεται από αυτοσω-

ματικό επικρατούντα χαρακτήρα με ευρεία 

κλινική ποικιλότητα (ειδικά στις γυναίκες) 

τόσο στις συνδρομικές όσο και στις μη 

συνδρομικές μορφές (5,8).  

Γονιδιακή χαρτογράφηση συν-

δρομικών και μη συνδρομικών 

μορφών  

Μεταξύ των πιο κοινών συνδρομικών 

μορφών ανευρυσμαάτων αορτής είναι το 

σύνδρομο Marfan (εμπλεκόμενα γονίδια 

FBN1), σύνδρομο Ehlers Danlos αγγειακός 

τύπος (εμπλεκόμενα γονίδια COL3A1), 

σύνδρομο Loeys-Dietz (εμπλεκόμενα γονίδια 
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TGFBR1, TGFBR2, TGFB2, SMAD3).  

Το σύνδρομο Marfan είναι το συχνότερο 

κληρονομικό νόσημα του συνδετικού ιστού 

και οφείλεται σε αυτοσωμική επικρατή 

μετάλλαξη του γονιδίου της φιμπριλλίνης-1 

(FBN1), το οποίο εντοπίζεται στο χρωμό-

σωμα 15q15–21.3. Η φιμπριλλίνη-1 ανευρί-

σκεται στον εξωκυττάριο χώρο. Τα βασικά 

κλινικά χαρακτηριστικά του συνδρόμου 

Marfan είναι οι καρδιαγγειακές, μυοσκε-

λετικές και οφθαλμικές εκδηλώσεις. Το 90% 

των ασθενών θα εκδηλώσει αορτοπάθεια με 

εντοπισμό κυρίως στους κόλπους Valsava και 

ανιούσα αορτή και θα οδηγηθούν σε χειρου-

ργική αντιμετώπιση ή σε οξύ αορτικό 

σύμβαμα (9).  

Το σύνδρομο Loeys-Dietz σχετίζεται με 

περισσότερες από 30 μεταλλάξεις στο 

γονίδιο TGFBR και χαρακτηρίζεται από 

αγγειακές και μυοσκελετικές εκδηλώσεις. Η 

θνησιμότητα του συνδρόμου λόγω αγγεια-

κών αιτιών θεωρείται δραματική με ταχύτα-

τη ετήσια αύξηση των διαστάσεων των 

ανευρυσμάτων. Η μέση ηλικία των θανάτων 

είναι τα 26 έτη, γεγονός που οδηγεί τους 

ασθενείς με σύνδρομο Loeys-Dietz στην πρώ-

ιμη χειρουργική αντιμετώπιση (10).  

Το Σύνδρομο Ehlers-Danlos αποτελεί 

ομάδα ετερογενών κληρονομικών νοσημά-

των του συνδετικού ιστού χαρακτηριζόμε-

νων ιστολογικά από διαταραχή της σύνθεσης 

κολλαγόνου και κλινικά, από υπερελαστι-

κότητα και ευθραυστότητα του δέρματος, 

υπερευλυγισία και υπερεκτασιμότητα των 

αρθρώσεων και ευθραυστότητα των αιμοφό-

ρων αγγείων με αιμορραγική διάθεση. Έχουν 

περιγραφεί 11 τύποι EDS, οι οποίοι διαφέ-

ρουν μεταξύ τους τόσο κλινικά, όσο και 

βιοχημικά και γενετικά:  

κλασικός τύπος (τύποι Ι και ΙΙ), υπερευλύ-

γιστος τύπος (τύπος ΙΙΙ), αγγειακός τύπος 

(τύπος IV), κυφοσκολιωτικός τύπος (τύπος V), 

αρθροχάλαση (τύπος VII, ανεπάρκεια προA1 ή 

προA2 αλύσου του κολλαγόνου τύπου Ι), 

δερματοσπάραξη (τύπος VII, ανεπάρκεια της Ν-

τελικής πεπτιδάσης του προ κολλαγόνου). Ο 

αγγειακός τύπος αφορά το γονίδιο COL3A1 

που κωδικοποιεί το κολλαγόνο (τύπος ΙΙΙ) του 

συνδετικού ιστού στο δέρμα και τα αγγεία. Η 

χειρουργική θνητότητα του αγγειακού τύπου 

αγγίζει το 40% λόγω της ευθραστότητας των 

ιστών και της αιμορραγικής διάθεσης (11).  

Η μετάδοση των κληρονομικων μορφών 

χαρακτηρίζεται από αυτοσωματικό επικρα-

τούντα χαρακτήρα τόσο στις συνδρομικές 

όσο και στις μη συνδρομικές μορφές. Η 

κλινική ετερογένεια των κληρονομικών μορ-

φών υποδηλώνει την ύπαρξη πολλαπλών 

γονιδιακών συμμετοχών όπως ACTA2, 

MYH11, MYLK και PRKG1.  

Μεταλλάξεις ανευρισκόμενες στις συνδρο-

μικές μορφές ανευρυσμαάτων αορτής (FBN1, 

TGFBR1, TGFBR2), σπανίως ανευρίσκονται 

στις περιπτώσεις των οικογενών (μη συνδρο-

μικών) αορτικών ανευρυσμάτων όπου έχουν 

ταυτοποιηθεί διακριτές μεταλλάξεις. Κατά τη 

διάρκεια του 2018 αρκετές μελέτες έφεραν 

στην επιφάνεια μια σειρά από νέα γονίδια 

και μεταλλάξεις που εμπλέκονται στις κληρο-

νομικές μορφές (πίνακας 1, πίνακας 2) (4).  
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Οι Nogi και συν παρατήρησαν μειωμένη 

έκφραση της πρωτεΐνης SmgGDS (small GTP 

binding protein GDP dissociation stimulator) 

στα λεία μυϊκά κύτταρα της αορτής σε 

ασθενείς με θωρακικά αορτικά ανευρύσματα 

σε σχέση με τους μάρτυρες. Η πρωτεΐνη 

SmgGDS κωδικοποιείται από το γονίδιο 

RAP1GDS1 και εμπλέκεται στην συστολή των 

λείων μυϊκών κυττάρων. Σε πειραματικά μo-

ντέλα οι ετερόζυγες μορφές SmgGDS (+\-) με 

μειωμένη έκφραση SmgGDS οδηγούν σε 

παθολογικούς φαινοτύπους των λείων 

μυικών κυττάρων μέσω της οδού της αγγει-

οτενσίνης ΙΙ. Αντιθέτως οι αυξημένη έκφραση 

SmgGDS σε πειραματικά μοντέλα σχετίζεται 

με μειωμένη αορτική ρήξη υποδηλώνοντας 

έτσι την πιθανή του χρήση ως διαγνωστικός 

βιοδείκτης ή και ακόμα ως θεραπευτικό 

στόχο (12).  

Τα γονίδια ROBO4 εκφράζονται στα αγ-

γειακά ενδοθηλιακά κύτταρα και έχουν 

σημαντικό ρόλο στην λειτουργία του ενδοθη-

λιακού φραγμού. Οι Gould και σύν. Παρατή-

ρησαν σε πειραματικά μοντέλα ότι ετερό-

ζυγες μεταλλάξεις σε ROBO4 ευθύνονται για 

τις μη συνδρομικές μορφές δίπτυχης αορτι-

κής βαλβίδας και ανευρυσματος ανιούσης 

αορτής (13).  

Ο παράγοντας LTBP (latent transforming 

growth factor binding proteins) μέλος των 

γλυκοπρωτεΐνων του εξωκυττάριου χώρου 

αποτελεί ρυθμιστή του TGF-β. Οι Quinones-

Perez και συν ανέδειξαν σε τρείς διαδοχικές 

γενιές ασθενών με ανεύρυσμα θωρακικής 

αορτής μεταλλάξεις του παράγοντα LTBP1. Η 

μελέτη WES κατά ανάλογο τρόπο παρου-

σίασε πειραματικά μοντέλα με μεταλλάξεις 

και αυξημένες διαστάσεις της αορτικής ρίζας 

και της ανιούσας αορτής και οπότε έναν 

αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ανευρύσματος 

θωρακικής αορτής (14).  

Η θέση ARIH1 κωδικοποιεί πρωτεΐνες που 

συνδέουν και σταθεροποιούν τους πυρήνες 

των μυοκυττάρων στον κυτταροσκελετό και 

η μετάλλαξη της εμφανίζεται σε οικογένειες 

ασθενών με ανεύρυσμα θωρακικής αορτής 

(4). Ασθενείς με σύνδρομο Turner έχουν 

μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης δίπτυχης 

αορτικής βαλβίδας και ανεύρυσμα 

θωρακικής αορτής και οι Corbitt και σύν 

περιέγραψαν σε αυτούς τους ασθενείς 

μεταλλάξεις στη θέση TIMP3 (15).  Επιπλέον 

η MYH11 αφορά μυοσίνη βαριάς αλύσεως 

παραγομένη σε λείες μυικές ίνες και έχει 

συσχέτιση με βατό αρτηριακό πόρο. Η 

έκφραση ACTA2 αποτελεί ειδική α–ακτίνη 

στα σαρκομερίδια των λείων μυικών ινών και 

παρουσιάζει συσχέτιση με στεφανιαία νόσο 

και αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια. Η 

έκφραση της επιτρέπει στα αγγεία να 

διατηρούν τις διαστάσεις τους σε συνθήκες 

υψηλής τοιχωματικής τάσης, ενώ υπολο-

γίζεται ότι οι μεταλλάξεις της ανευρίσκονται 

στο 15-20% των ασθενών με ανευρύσματα 

της θωρακικής αορτής. Οι περισσότερες περι-

πτώσεις με μετάλλαξη ACTA2 παρουσιάζουν 

διαστάσεις της αορτής μικρότερη των 5 cm 

τη στιγμή του διαχωρισμού, γεγονός που 

οδηγεί σε πρώιμη χειρουργική αντιμετώπιση 

(4,5).  
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Η θέση MYLK ελέγχει την κινάση της μυο-

σίνης ελαφράς αλύσεως και συσχετίζεται με 

διαχωρισμό με ελάχιστη είτε καθόλου διά-

ταση της αορτής. Η μετάλλαξη της οδηγεί σε 

μείωση της δραστηριότητας κινάσης και 

κατά συνέπεια μειωμένη αλληλεπίδραση α-

κτίνης και μυοσίνης.  

Ο παράγοντας TGFB2 αποτελεί τον τύπο 2 

β παράγοντα ιστικής ανάπτυξης TGF και η 

δική του συσχέτιση είναι με σκελετικά και 

δερματικά στίγματα ανάλογα Marfan. Αντί-

στοιχα οι μεταλλάξεις του υποδοχέα TGFBR2 

διαταράζουν την ενδοκυττάρια μετάδοση 

των μηνυμάτων και κατά συνέπεια επηρε-

άζουν την κυτταρική ανάπτυξη και λειτου-

ργία και υπολογίζεται ότι οι μεταλλάξεις του 

ανευρίσκονται στο 2,5% των ασθενών με 

ανευρύσματα της θωρακικής αορτής.  

Επιπλέον, η PRKG1 είναι κινάση εξηρτη-

μένη από cGMP για την χάλαση των λείων 

μυικών ινών και συσχετίζεται με διαχωρισμό 

σε νεαρή ηλικία (4,5).  

Γενετικός έλεγχος και μελέτη 

της οικογένειας  

Περίπου 20% των ασθενών με θωρακικό 

αορτικό ανεύρυσμα η διαχωρισμό έχει συγ-

γενή πρώτου βαθμού με ανάλογη νόσο. Η με-

τάδοση των κληρονομικων μορφών χαρα-

κτηρίζεται από αυτοσωματικό επικρατούντα 

χαρακτήρα. Οι τελευταίες οδηγίες της Αμερι-

κάνικης καρδιολογικής εταιρείας για τη διά-

γνωση και διαχείριση των θωρακικών αορτι-

κών ανευρυσμάτων, συστήνουν screening 

απεικονιστικού ελέγχου στους συγγενείς 

πρώτου βαθμού με θωρακικό αορτικό ανεύ-

ρυσμα ή διαχωρισμό.  

Σε περιπτώσεις οικογενών μορφών που 

ορίζονται όταν περισσότερα από ένα μέλη 

της οικογένειας παρουσιάζουν αορτικό ανεύ-

ρυσμα η διαχωρισμό, η σύσταση αφορά 

συγγενείς πρώτου και δευτέρου βαθμού εάν 

δεν έχουν ταυτοποιηθεί τα ένοχα γονίδια. 

Ενώ εάν έχει ανευρεθεί η γονιδιακή αιτία, η 

αορτική απεικόνιση πραγματοποιείται μόνο 

στα μέλη που φέρουν τις γονιδιακές 

μεταλλάξεις (5,16).  

O απεικονιστικός έλεγχος σε περιπτώσεις 

οικογενούς επιπτώσεως πρέπει να επανα-

λαμβάνεται ανα 5 έτη επί φυσιολογικής 

αρχικής εκτιμήσεως (ενδειξη κατηγοριας Ι 

βασει των κατευθυντήριων οδηγιών της Ευ-

ρωπαικής Εταιρείας 2014), ενώ πρέπει να 

διευρύνεται στο σύνολο της θωρακικής και 

κοιλιακής αορτής (ενδειξη κατηγορίας επίσης 

Ι) και να περιλαμβάνει αξιολόγηση και των 

εγκεφαλικών αρτηριών (ένδειξη κατηγορίας 

ΙΙα) (7).  

Ωστόσο τα αποτελέσματα του οικογε-

νειακού screening και η αξιολόγηση του δεν 

έχει πλήρως διευκρινιστεί. Εάν τα γονίδια δεν 

έχουν ταυτοποιηθεί τότε ό έλεγχος περιέχει 

την αορτική απεικόνιση ενός μεγαλύτερου 

αριθμού ατόμων. Κάποιοι από τους ασθενείς 

παρουσιάζουν αυξημένες διαστάσεις αορτής, 

ενώ οι περισσότεροι ασθενείς μπορεί να πα-

ρουσιάζουν φυσιολογικές διαστάσεις. Έτσι η 

συστηματική και μελλοντική απεικονιστική 

παρακολούθηση θα πρέπει να προγραμ-

ματίζεται και στους ασθενείς με φυσιο-
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λογικές διαστάσεις αορτής. Τέλος η γεωγρα-

φική διασπορά των μελών μια οικογένειας 

και η έλλειψη εξειδικευμένων νοσηλευτικών 

κέντρων θέτει την ανάγκη δημιουργίας 

μονάδων παρακολούθησης των οικογενών 

παθήσεων αορτής με τη δυνατότητα εδραί-

ωσης συστηματικού screening των μελών 

μιας οικογένειας. Τα screening ελέγχου έχουν 

σημαντικό ρόλο στην ανεύρεση και παρακο-

λούθηση μελών οικογενειών με αορτικά 

θωρακικά ανευρύσματα αλλά περιέχουν και 

περιορισμούς. Η φυσιολογικές διαστάσεις τις 

αορτής δεν μπορούν να αποκλείσουν ένα 

άτομο από τον κίνδυνο εμφάνισης αορτικών 

παθήσεων και ιδιαίτερα τις νεότερες ηλικίες.  

Συμπεράσματα  

Η κατανόηση των γονιδιακών και μορια-

κών παθογενετικών μηχανισμών του θωρα-

κικού αορτικού ανευρύσματος έχει βελτιώσει 

την αποτελεσματικότητα της διαχείρισης 

των ασθενών και έχει επιφέρει την εξατο-

μικευμένη αντιμετώπιση σύμφωνα με το 

γενετικό προφίλ της νόσου. Η εξέλιξη των 

μέσων ανάλυσης και προσδιορισμού της γε-

νετικής πληροφορίας ανέδειξε νέα γονίδια 

ενώ σε ετήσια πλέον βάση δημοσιεύονται 

γονιδιακές αναφορές σχετικά με τα 

θωρακικά ανευρύσματα και διαχωρισμούς. Η 

διάγνωση των θωρακικών αορτικών ανευρυ-

σμάτων απαιτεί υψηλή κλινική υποψία στις 

συνδρομικές μορφές, ενώ στις μη συνδρο-

μικές μορφές είναι απαραίτητη η διεύρυνση 

του οικογενειακού περιβάλλοντος του ασθε-

νή για την ανάδειξη μη διαγνωσμένων 

θωρακικών ανευρυσμάτων.  

Η αντιμετώπιση των ασθενών με αορτική 

νόσο απαιτεί μια ευρεία διαχείριση που περι-

έχει τη γενετική συμβουλευτική, και τις εξει-

δικευμένες ομάδες καρδιολόγων και χει-

ρουργών για τα αορτικά νοσήματα. 
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Modern view of the genetic and molecular pathogenetic mecha-

nisms of the thoracic aortic aneurysm 

A. TSIPIS2, N KAVANTZAS2, G.D. ATHANASSOPOULOS1 
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Onassis Cardiac Surgery Center 2 

The genetic definition of thoracic aortic aneurysms and divisions poses new perspectives in 

the management and monitoring of aortic diseases. Thoracic aortic aneurysms are usually 

asymptomatic, undiagnosed, and the first manifestation may be acute separation and rup-

ture. Understanding the genetic mechanisms involved in the pathogenesis of aortic aneu-

rysms has led international guidelines to recommend screening tests on family members 

with aortic disease. 

Gene identification and subsequent imaging screening of families has improved patient 

management efficiency and resulted in individualized treatment according to the genetic 

profile of the disease. The present review examines the current literature on the genetic 

pathogenetic pathways of thoracic aortic aneurysms. 

Key words: aorta, aneurysm, genetic 

 


