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Στην μητέρα μου, 

Για την αγάπη και την υποστήριξή της 
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Πρόλογος 

Η διεξαγωγή και η περαίωση μιας διδακτορικής διατριβής αποτελεί μια σκληρή αλλά  συγχρόνως  

εποικοδομητική εμπειρία. Φθάνοντας στο τέλος της συγγραφής της παρούσας διατριβής 

συνειδητοποίησα ότι αποτέλεσε τον καρπό προσωπικού αγώνα, αλλά συγχρόνως και συνδρομής και 

υποστήριξης πολλών ανθρώπων, στους οποίους θέλω να εκφράσω την ειλικρινή μου ευγνωμοσύνη. 

Θα ήθελα καταρχάς να ευχαριστήσω θερμά εκ βάθους καρδιάς τον Αναπληρωτή Καθηγητή 

Αγγειοχειρουργικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών, Ιωάννη Κακίση για την 

ανάθεση της διδακτορικής αυτής διατριβής, την εμπιστοσύνη προς το πρόσωπο μου καθώς και την 

πλήρη συμπαράσταση σε όλους τους τομείς μέχρι την επιτυχή ολοκλήρωση της προσπάθειας μου. 

Θερμά ευχαριστώ επίσης τον Ομότιμο Καθηγητή της Αγγιοχειρουργικής, Χρήστο Λιάπη για την 

αμέριστη υποστήριξη και παρότρυνση καθ’όλη τη διάρκεια της διατριβής καθώς και άλλα 

ερευνητικά έργα.  

Τα πειράματα της παρούσας διδακτορικής διατριβής πραγματοποιήθηκαν στο Κέντρο Κλινικής, 

Πειραματικής Χειρουργικής & Μεταφραστικής Έρευνας του Ιδρύματος Ιατροβιολογικών Ερευνών 

της Ακαδημίας Αθηνών, όπου προϊστάμενος του Τομέα Ζωικών Προτύπων του Ιδρύματος και 

υπεύθυνος κτηνίατρος του Κέντρου Πειραματικής Χειρουργικής είναι ο Δρ. Νικόλαος 

Κωστομητσόπουλος. Είμαι ευγνώμων για τον πολύτιμο χρόνο που μου αφιέρωσε, τις γνώσεις που 

μου μετέδωσε και την αμέριστη στήριξή του στα πρώτα μου επιστημονικά βήματα μέσα σε ένα 

ιδιαίτερο κλίμα συνεργασίας. 

Δε θα μπορούσα επίσης να παραλείψω να ευχαριστήσω θερμότατα τους πολύτιμους συνεργάτες και 

συναδέλφους που με βοήθησαν κατά τα στάδια διεξαγωγής των πειραματικών διαδικασιών της 

διατριβής μου. Ένα μεγάλο ευχαριστώ οφείλω στον Δρ. Νικόλαο Καδόγλου, Καρδιολόγο του 

οποίου η ενεργός συνεισφορά και οι επιστημονικές συμβουλές, υπήρξαν πολύτιμες σε όλη τη 

διάρκεια της διατριβής μου.  
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Δεν θα πρέπει να παραλείψω να ευχαριστήσω την πολύ καλή μου φίλη και συνεργάτη Ειρήνη 

Χριστοδούλου, Φαρμακοποιό  για την βοήθεια και την υποστήριξή της στις ευχάριστες αλλά και 

δυσάρεστες στιγμές αυτής της διαδρομής.  

Ιδιαίτερα ευχαριστώ τους εργαζόμενους στον Τομέα Ζωικών Προτύπων για την πολύτιμη βοήθειά 

τους όχι μόνο στη διεξαγωγή αυτής της εργασίας, το ευχάριστο περιβάλλον που δημιούργησαν με το 

χιούμορ και την καλή τους διάθεση αλλά και για την αμέριστη υποστήριξή τους όλα αυτά τα χρόνια. 

Ένα ξεχωριστώ ευχαριστώ όμως οφείλω στη Βασιλική Ρίζου, Ζωοκόμο όχι μόνο για τη βοήθεια της 

αλλά περισσότερο για τη φιλία της και την συμπαράστασή της στις δύσκολες στιγμές αυτών των 

χρόνων. 

Τέλος, το μεγαλύτερο ευχαριστώ οφείλω στην οικογένεια μου για την αγάπη και τη στήριξή τους 

κατά τη διάρκεια των σπουδών μου και τους φίλους μου κυρίως για την ηθική συμπαράσταση που 

μου παρείχαν.  

 

Μαριάννα Στασινοπούλου 
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Ημερομηνία υποβολής αιτήσεως: 26/04/2013 

 

Hμερομηνία ορισμού 3μελούς συμβουλευτικής επιτροπής: 16/07/2013 

 

Hμερομηνία ορισμού του θέματος: 14/2/2014 

 

Ημερομηνία ορισμού επταμελούς Συμβουλευτικής Επιτροπής: 23/5/2019 

 

Ημερομηνία κατάθεσης Διδακτορικής Διατριβής: 08/07/2019 

 

 

H τριμελής επιτροπή 

• Κακίσης Ιωάννης, Καθηγητής Αγγειοχειρουργικής, Ιατρική Σχολή Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών (Επιβλέπων) 

• Λιάπης Χρήστος, Ομότιμος Καθηγητής Αγγειοχειρουργικής, Ιατρική Σχολή Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

• Λάζαρης Ανδρέας, Αναπληρωτής Καθηγητής Αγγειοχειρουργικής, Ιατρική Σχολή Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών  

 

H επταμελής επιτροπή: 

• Γερουλάκος Γεώργιος, Καθηγητής Αγγειοχειρουργικής, Ιατρική Σχολή Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών 

• Βαλσαμή Γεωργία, Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Φαρμακευτικής, Τμήμα Φαρμακευτικής Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

• Αγγουράς Δημήτριος, Αναπληρωτής Καθηγητής Καρδιοχειρουργικής, Ιατρική Σχολή Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

• Πατάπης Παύλος, Αναπληρωτής Καθηγητής Χειρουργικής, Ιατρική Σχολή Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών 

 

 

Πρόεδρος Ιατρικής Σχολής 

Σφηκάκης Πέτρος, Καθηγητής 

 

Βαθμός 

Άριστα 

 

 

Η έγκριση της Διδακτορικής Διατριβής υπό του Ιατρικού Τμήματος του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 

Αθηνών δεν υποδηλοί την αποδοχή των γνωμών του συγγραφέως. 

Νόμος 5343/1932, Άρθρο 202, παρ. 2 
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
 

Προσωπικά Στοιχεία 
 
Όνομα: Μαριάννα 
Επώνυμο: Στασινοπούλου 

Τόπος γέννησης: Χολαργός Αττικής 

Email: stasinop@biol.uoa.gr 

 

Εκπαίδευση 
 

2013- Υποψήφια Διδάκτορας Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α με θέμα «Η επίδραση της 

απότομης διακοπής λήψης στατίνης στην αστάθεια της αθηρωματικής 

πλάκας» 

 

2010-2012  Απόφοιτος του Μεταπτυχιακού Διπλώματος Ειδίκευσης  «Εφαρμογές της 

Βιολογίας στην Ιατρική» του Εθνικού Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 

Αθηνών Συνεργασία του Τμήματος Βιολογίας Αθηνών με την Ιατρική Σχολή 

Αθηνών.  

Βαθμός: 8,4 

 

2010 Απόφοιτος της Σχολής Θετικών Επιστημών του Εθνικού και Καποδιστριακού 

Πανεπιστημίου Αθηνών του τμήματος Βιολογίας Βαθμός: 6,75 

  

Ξένες Γλώσσες: Γαλλικά- κάτοχος DALF  

Αγγλικά- κάτοχος Proficiency  

Ισπανικά-κάτοχος Diploma Superior 

Διδακτική επάρκεια και στις 3 Γλώσσες 

 

Γνώση υπολογιστών: Πολύ καλή - Κάτοχος Ε.C.D.L  

Στατιστική επεξεργασία δεδομένων (SPSS)  

 

Εργασιακή Εμπειρία 
 

2013- Accurate Health Auditing & Consulting – Θέση Διοικητικού προσωπικού με 

αντικείμενο τη δημιουργία παρακολούθηση και επίδοση στο αρμόδιο ιατρικό 

τμήμα φακέλων ασθενών που σχετίζονται με τη νοσηλεία και την 

αποζημίωση τους από την ασφαλιστική τους εταιρεία.  

 

2011 - ΙΙΒΕΑΑ Κέντρο Πειραματικής Χειρουργικής  

Εκπόνηση μεταπτυχιακής και διδακτορικής διατριβής και συνεργασία ως 

έμμισθη εξωτερική συνεργάτης σε καρδιαγγειακά πρωτόκολλα. 

 

2011 - 2016  Μεταφράστρια κειμένων ιατρικού και φαρμακευτικού ενδιαφέροντος με κατ 

αποκοπήν  απασχόληση. 
 

2006 -2014 Καθηγήτρια Βιολογίας  σε μαθητές Λυκείου στο «Θεματικό» Φροντιστήριο 

Μέσης Εκπαίδευσης καθώς και ως ελεύθερος επαγγελματίας.  
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Επαγγελματική κατάρτιση 

 

• Σεμινάριο επαγγελματικής κατάρτισης με φορέα συντονισμού τον ΟΑΕΔ και φορέα  

υλοποίησης το ΚΕΚ Ευρωεργασιακή με θέμα «Επιταγή εισόδου στην αγορά εργασίας για 

άνεργους νέους έως 29 ετών» και αντικείμενο τη Διοικητική Υποστήριξη και Στελέχωση 

Επιχειρήσεων και Φορέων (Ιούλιος 2013 με Νοέμβριος 2013). 

 

• 02-12/10/2017 Συμμετοχή στο εκπαιδευτικό σεμινάριο 3ο Laboratory Animal Science (LAS) 

EU Functions Course, στο Νοσοκομείο ΚΑΤ που οδήγησε στην απόκτηση του Πανευρωπαϊκός 

αναγνωριζόμενου τίτλου (FELASA C accreditation).για το χειρισμό ζώων εργαστηριου.  

 

Διακρίσεις - Βραβεύσεις 

 

1. Η σιλοσταζόλη επιδρά στο μηχανισμό έκκρισης κυτταροκινών κατά την οξεία φάση φλεγμονής, 

σε μοντέλα περιφερικής ισχαιμίας ανοσοανεπαρκούς και αγρίου τύπου μυός, διαφοροποιώντας 

την επαγόμενη αγγειογέννεση  

17ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αγγειακής και Ενδαγγειακής Χειρουργικής – Αγγειολογίας, Θεσ/νίκη, 

15-18 Μαρτίου 2018 

Πρώτο Βραβείο ελεύθερης ανακοίνωσης 

 

2. Η απότομη διακοπή χορήγησης στατίνης οδηγεί σε άμεση αποσταθεροποίηση της 

αθηρωματικής πλάκας σε διαγονιδιακούς μύες  

16o Πανελλήνιο Συνέδριο Αγγειακής και Ενδαγγειακής Χειρουργικής – Αγγειολογίας, Αθήνα 03-05 

Μαρτίου 2017, Πρώτο Βραβείο Παρουσίασης E-poster 

 

3. An intravenous catheterization method for mice undergoing dynamic microPET/CT imaging 

Scand-LAS Annual Meeting Turku 9-12 June 2015, First price for the best poster 

 

4. An easy and ‘’enriched’’ method for oestrous synchronisation in Mice  

Scand - LAS Annual Meeting Stockholm 24 - 27 April 2014, First price for the best poster 

 

Δημοσιεύσεις 

 

1. Statins’ withdrawal induces atherosclerotic plaques destabilization in animal model – a 

“rebound” stimulation of inflammation. (Stasinopoulou et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2019 -in 

press) 

 

2. Beneficial Effect of U-74389 G and Sildenafil in An Experimental Model of Flap 

Ischemia/Reperfusion Injury in Swine. Histological and Biochemical Evaluation of the Model. 

(Karamatsoukis et al. J Invest Surg. 2018 Nov 30:1-13) 

 

3. Lighting environment: What colour of light do male C57BL/6J prefer? (Paronis et al. Applied 

Animal Behaviour Science 209 (2018) 99–103) 

 

4. Crocus sativus L. aqueous extract reduces atherogenesis, increases atherosclerotic plaque 

stability and improves glucose control in diabetic atherosclerotic animals (Christodoulou et al. 

Atherosclerosis. 2018 Jan;268:207-214) 
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5. Valuation of three different anaesthetic protocols on complete blood count and biochemical 

parameters on Wistar rats. (Lelovas et al. Journal of the Hellenic Veterinary Medical Society, 2018: 

68(4), 587-598) 

 

6. Synchronisation of oestrous cycle on C57BL/6J mice after the introduction of a hanging 

perforated container with bedding soaked by the excretions of male mice (Balafas et al. Animal 

Technology and Welfare, April 2018) 

 

7. Evaluation of the effects of tramadol on analgesic response and locomotor activity on two 

different strains of laboratory mice. (Symeon et al. Journal of the Hellenic Veterinary Medical 

Society, 2018: 68(1), 89-96) 

 

8. Two case studies of 129/Svtesticular teratoma. (Siskos et al. Journal of the Hellenic 

Veterinary Medical Society, 2018: 68(1), 97-102)  

 

9. Assessing the exploratory and anxiety-related behaviors of mice. Do different caging systems 

affect the outcome of behavioral tests? (Polissidis et al. Physiol Behav. 2017 Aug 1;177:68-73) 

 

10. Effects of pre- and postnatal exposure to 1880-1900MHz DECT base radiation on 

development in the rat. (Stasinopoulou et al. Reprod Toxicol. 2016 Oct;65:248-262) 

 

11. Use of real-time ultrasonography as an alternative method for early detection, confirmation 

and evaluation of rat pregnancy. (Stasinopoulou et al. Ultrasound Med Biol. 2014 Jun;40(6):1372-8) 

 

 

Παρουσιάσεις σε Συνέδρια 

 

• 15-18/03/2018 Προφορική παρουσίαση στο 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αγγειακής και 

Ενδαγγειακής Χειρουργικής – Αγγειολογίας, Θεσ/νίκη με τίτλο «Η σιλοσταζόλη επιδρά στο 

μηχανισμό έκκρισης κυτταροκινών κατά την οξεία φάση φλεγμονής, σε μοντέλα περιφερικής 

ισχαιμίας ανοσοανεπαρκούς και αγρίου τύπου μυός, διαφοροποιώντας την επαγόμενη 

αγγειογέννεση» και «Καρωτιδική αγγειοπλαστική σε αθηρωσκληρωτικούς κονικλούς:Η 

επίδραση της αντιαιμοπεταλιακής αγωγής» 

 

• 19-22/09/2017 Προφορική παρουσίαση στο ESVS 31st Annual Meeting, Lyon με τίτλο «The 

comparative effects of ticagrelor and clopidogrel on arterial injury and in-stent restenosis and 

thrombosis of carotid artery in atherosclerotic rabbits» 

 

• 11-14/05/2017 66th International Congress of ESCVS με τίτλο « Adverse effects of statin 

withdrawal in a mouse model of atherosclerosis» 

 

• 03-05/03/2017 Παρουσίαση E-poster στο 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αγγειολογίας- 

Αγγειακής και Ενδαγγειακής Χειρουργικής με τίτλο «Η ΑΠΟΤΟΜΗ ΔΙΑΚΟΠΗ 

ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΣΤΑΤΙΝΗΣ ΟΔΗΓΕΙ ΣΕ ΑΜΕΣΗ ΑΠΟΣΤΑΘΕΡΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ 

ΑΘΗΡΩΜΑΤΙΚΗΣ ΠΛΑΚΑΣ ΣΕ ΔΙΑΓΟΝΙΔΙΑΚΟΥΣ ΜΥΕΣ» 

 



Μαριάννα Στασινοπούλου – Διδακτορική Διατριβή 

ix 

 

• 09-12/06/2015 Παρουσίαση poster στο Συνέδριο της ScandLas (Scand-LAS Annual Meeting 

Turku) με τίτλο «An intravenous catheterization method for mice undergoing dynamic 

microPET/CT imaging» 

 

• 08-10/05/2015 Προφορική παρουσίαση στο 13ο Πανελλήνιο Κτηνιατρικό Συνέδριο με τίτλο 

«Η επίδραση δύο διαφορετικών αναισθητικών πρωτοκόλλων σε επίμυες της φυλής Wistar» 

 

• 04-06/12/2014 Προφορική παρουσίαση στο 6ο Συνέδριο Ελληνικής Εταιρείας 

Αθηροσκλήρωσης με τίτλο «Η ΔΙΑΚΟΠΗ ΧΟΡΗΓΗΣΗΣ ΣΤΑΤΙΝΗΣ ΟΔΗΓΕΙ ΣΕ 

ΑΠΟΤΟΜΗ ΑΠΟΣΤΑΘΕΡΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΑΘΗΡΩΜΑΤΙΚΗΣ ΠΛΑΚΑΣ ΣΕ 

ΔΙΑΓΟΝΙΔΙΑΚΟΥΣ ΜΥΕΣ» 

 

• 22-23/09/2014 Παρουσίαση poster στο Συνέδριο «Joint HSBLAS/ESLAV/ECLAM 

Meeting» με θέμα «The adverse effects of statin removal in atherosclerosis-prone mice» 

 

• 24-27/04/2014 Παρουσίαση poster στο Συνέδριο της ScandLas (Scand - LAS Annual 

Meeting Stockholm) με τίτλο «An easy and “enriched” method for oestrous synchronisation 

in mice» 

 

• 29/11-01/12/2013 Παρουσίαση poster 26ο Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας για τις 

Νευροεπιστήμες, με θέμα «PYRAMIDAL CELL LOSS AND GFAP INCREASE IN THE 

CA4 REGION OF HIPPOCAMPUS AFTER IN UTERO EXPOSURE OF RATS TO 

CORDLESS PHONERADIATION»  

 

• 10-13/06/2013 Παρουσίαση poster στο 12o Επιστημονικό Συνέδριο της FELASA στη 

Βαρκελώνη, με θέμα «Using real time ultrasonography for the early detection and evaluation 

of rat pregnancy» 

 

• 18-20/10/2012  Προφορική παρουσίαση στο 24ο Ιατρικό Συνέδριο Ενόπλων Δυνάμεων στη 

Θεσσαλονίκη, με θέματα « ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ ΗΜΕΡΑΣ ΚΥΗΣΗΣ ΕΠΕΙΤΑ ΑΠΟ 

ΥΠΕΡΗΧΟΤΟΜΟΓΡΑΦΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ ΣΕ ΕΠΙΜΥΕΣ» και «Η ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΗΣ 

ΥΠΕΡΗΧΟΤΟΜΟΓΡΑΦΙΚΗΣ ΕΞΕΤΑΣΗΣ ΣΤΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΚΑΙ ΕΚΤΙΜΗΣΗ ΤΗΣ 

ΚΥΟΦΟΡΙΑΣ ΣΤΟΝ ΕΠΙΜΥ» 

 

• 17-19/05/2012  Προφορική παρουσίαση  στο 34ο Ετήσιο Επιστημονικό Συνέδριο της ΕΕΒΕ 

στα Τρίκαλα, με θέμα «ΕΚΘΕΣΗ ΕΠΙΜΥΩΝ ΣΕ ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΑ ΑΣΥΡΜΑΤΟΥ 

ΤΗΛΕΦΩΝΟΥ ΚΑΤΑ ΤΗΝ ΚΥΗΣΗ : ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΜΒΡΥΑ, ΝΕΟΓΕΝΝΗΤΑ ΚΑΙ 

ΕΝΗΛΙΚΑ ΑΤΟΜΑ» 
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ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ: ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1.1 Καρδιαγγειακά νοσήματα 

 

Η καρδιαγγειακή νόσος (CVD) είναι η συνηθέστερη αιτία πρόωρου θανάτου στις σύγχρονες 

βιομηχανικές χώρες, αντιπροσωπεύοντας 4,35 εκατομμύρια θανάτους ετησίως στην Ευρώπη 1, 2. 

Επιπλέον, αποτελεί μια ολοένα συχνότερη αιτία θανάτου στις αναπτυσσόμενες χώρες. Οι κύριες 

μορφές της καρδιαγγειακής νόσου είναι η στεφανιαία νόσος (CHD) και το εγκεφαλικό επεισόδιο. Η 

CHD είναι η πιο συνηθισμένη αιτία θανάτου στην Ευρώπη (1,95 εκατομμύρια και 94.000 θάνατοι 

ετησίως στην Ευρώπη) 1, 2. Υπάρχει ευρεία γεωγραφική διαφοροποίηση των ποσοστών 

θνησιμότητας από καρδιαγγειακή νόσο, με τα υψηλότερα στην Ανατολική και Κεντρική Ευρώπη και 

τα χαμηλότερα ποσοστά στην Ιταλία, τη Γαλλία και την Ιαπωνία 2. Τα ποσοστά θνησιμότητας είναι 

επίσης γενικά πολύ υψηλότερα στους άνδρες από τις γυναίκες και αυξάνονται με την ηλικία. Εκτός 

από τη γεωγραφική διαφοροποίηση και το φύλο, τα ποσοστά θνησιμότητας από CHD επηρεάζονται 

επίσης από την καταγωγή και την κοινωνική τάξη 2. Οι προβλέψεις για το μέλλον είναι ακόμα πιο 

δυσοίωνες, καθώς υπολογίζεται ότι με τους σημερινούς ρυθμούς πληθυσμιακής ανάπτυξης τα 

καρδιαγγειακά νοσήματα από το 2020 θα αποτελούν την κύρια αιτία θνητότητας παγκοσμίως 3. 

 

1.1.1 Παράγοντες κινδύνου 

 

Ο όρος «παράγοντας κινδύνου» χρησιμοποιείται ευρέως για την περιγραφή χαρακτηριστικών που 

απαντώνται σε άτομα που έχουν αποδειχθεί σε επιδημιολογικές μελέτες παρατήρησης, μελέτες 

αυτοψίας, μεταβολικές μελέτες και γενετικές μελέτες ότι σχετίζονται με την επακόλουθη εμφάνιση 

μιας νόσου. Σε παγκόσμιο επίπεδο, οι κατηγορίες παραγόντων κινδύνου καλύπτουν τον τρόπο ζωής, 

τα προσωπικά, τα βιοχημικά και τα φυσιολογικά χαρακτηριστικά, ορισμένα από τα οποία είναι 

τροποποιήσιμα, ενώ άλλα δεν είναι. Σήμερα αναγνωρίζεται παγκοσμίως ότι η κακή διατροφή 

αυξάνει τον κίνδυνο χρόνιων παθήσεων, ιδιαίτερα των καρδιαγγειακών νοσημάτων και του 

καρκίνου. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (WHO) είχε εκτιμήσει το 2002 ότι μόλις κάτω από το 

30 % των CHD και σχεδόν το 20 % των εγκεφαλικών επεισοδίων στις ανεπτυγμένες χώρες 

σχετίζονταν με επίπεδα κατανάλωσης φρούτων και λαχανικών κάτω από τα 600 g ημερησίως 4. Ο 

WHO δεν έχει ακόμη υπολογίσει την ακριβή αναλογία του φορτίου της νόσου που προκαλείται από 
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άλλους διαιτητικούς παράγοντες, όπως είναι η υψηλή πρόσληψη νατρίου ή η υψηλή πρόσληψη 

κορεσμένου λίπους. 

Τα άτομα που είναι σωματικά δραστήρια (αερόβια δραστηριότητα) έχουν μικρότερο κίνδυνο 

εμφάνισης CHD. Εκτιμάται ότι πάνω από το 20% των CHD και το 10% των εγκεφαλικών 

επεισοδίων στις ανεπτυγμένες χώρες σχετίζεται με τη σωματική αδράνεια 4. Ενώ η μέτρια 

κατανάλωση αλκοόλ (ένα ή δύο ποτά την ημέρα) μειώνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου (CVD), 

σε υψηλά επίπεδα πρόσληψης ο κίνδυνος CVD αυξάνεται. Ο WHO υπολογίζει ότι το 2% των CHD 

και σχεδόν το 5 % των εγκεφαλικών επεισοδίων στους άνδρες στις ανεπτυγμένες χώρες σχετίζεται 

με το αλκοόλ 4. Το υπερβολικό βάρος και η παχυσαρκία αυξάνουν τον κίνδυνο CHD. Εκτός από την 

ύπαρξη ως ανεξάρτητος παράγοντα κινδύνου, η παχυσαρκία είναι επίσης ένας σημαντικός 

παράγοντας κινδύνου για υψηλή αρτηριακή πίεση, αυξημένη χοληστερόλη αίματος, διαβήτη και 

μειωμένη ανοχή στη γλυκόζη 5. 

Οι δυσμενείς επιδράσεις του υπερβολικού βάρους είναι πιο έντονες όταν συμπυκνώνεται το λίπος 

στην κοιλιακή χώρα. Περίπου το ένα τρίτο των CHD και των ισχαιμικών εγκεφαλικών επεισοδίων 

στις ανεπτυγμένες χώρες σχετίζεται με τα επίπεδα του δείκτη μάζας σώματος (ΔΜΣ) που υπερβαίνει 

το θεωρητικό ελάχιστο (21 kg/m2) 4. Ο κίνδυνος για CHD σχετίζεται επίσης άμεσα με τα επίπεδα 

χοληστερόλης στο αίμα. Ο WHO υπολογίζει ότι πάνω από το 60% των CHD και περίπου το 40% 

των ισχαιμικών ΑΕΕ στις ανεπτυγμένες χώρες οφείλεται σε ολικά επίπεδα χοληστερόλης στο αίμα 

που υπερβαίνουν το θεωρητικό ελάχιστο (3,8 mmol/l) 4. 

Ο κίνδυνος CHD σχετίζεται άμεσα τόσο με τα επίπεδα της συστολικής όσο και με της διαστολικής 

αρτηριακής πίεσης. Η μελέτη INTERHEART εκτιμά ότι το 22% των καρδιακών προσβολών στη 

Δυτική Ευρώπη σχετίζεται με ιστορικό υψηλής αρτηριακής πίεσης και ότι οι ασθενείς με ιστορικό 

υπέρτασης ήταν λίγο κάτω από τον διπλάσιο κίνδυνο καρδιακής προσβολής σε σύγκριση με 

εκείνους χωρίς ιστορικό υπέρτασης 6. Ο διαβήτης αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο CHD. Οι άνδρες 

με μη ινσουλινο- εξαρτώμενο διαβήτη (τύπου 2) παρουσιάζουν δύο έως τέσσερις φορές μεγαλύτερο 

ετήσιο κίνδυνο εμφάνισης CHD, με ακόμη υψηλότερο (τριπλάσιο έως πενταπλάσιο) κίνδυνο σε 

γυναίκες με διαβήτη τύπου 2 7. Ο διαβήτης όχι μόνο αυξάνει τον κίνδυνο CHD αλλά και 

μεγιστοποιεί την επίδραση άλλων παραγόντων κινδύνου για CHD, όπως αυξημένα επίπεδα 

χοληστερόλης, αυξημένη αρτηριακή πίεση, κάπνισμα και παχυσαρκία. Η μελέτη INTERHEART 

υπολόγισε ότι το 15% των καρδιακών προσβολών στη Δυτική Ευρώπη σχετίζονται με διαγνωσμένο 

διαβήτη και ότι τα άτομα με διαγνωσμένο διαβήτη έχουν τριπλάσιο κίνδυνο καρδιακής προσβολής 

σε σύγκριση με εκείνα χωρίς 6.  

Η αθηρωμάτωση θεωρείται ότι αποτελεί το παθογενετικό υπόστρωμα όλων των καρδιαγγειακών 

νοσημάτων. Κάνοντας στη συνέχεια τη διάκριση μεταξύ της προϊούσας εξέλιξης της αθηρωματικής 
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βλάβης των αγγείων και των οξέων συμβαμάτων διαπιστώθηκε ότι στη δεύτερη περίπτωση η οξεία 

ανάπτυξη θρόμβου πάνω από μία υποκείμενη αθηρωματική πλάκα αποτελεί την κύρια αιτία των 

οξέων και σοβαρών κλινικών εκδηλώσεων της αθηρωματικής αγγειακής νόσου. Έτσι για 

παράδειγμα η θρόμβωση των στεφανιαίων αγγείων είναι υπεύθυνη στη συντριπτική πλειοψηφία των 

περιπτώσεων για την εμφάνιση ασταθούς στηθάγχης, εμφράγματος του μυοκαρδίου και αιφνιδίου 

θανάτου από ισχαιμικό επεισόδιο του μυοκαρδίου 8. Η διάβρωση ή η ρήξη της ινώδους κάψας της 

αθηρωματικής πλάκας οδηγεί στην έκθεση των θρομβογόνων παραγόντων, όπως του ιστικού 

παράγοντα, που υπάρχουν μέσα στην αθηρωματική πλάκα σε πηκτικούς παράγοντες του αίματος. 

Από την επαφή και αλληλεπίδραση των θρομβογόνων παραγόντων του αίματος και της 

αθηρωματικής πλάκας ξεκινούν αλυσιδωτές αντιδράσεις που οδηγούν στο σχηματισμό πλούσιων σε 

αιμοπετάλια θρόμβων οι οποίοι φράσσουν μερικώς ή πλήρως τον αρτηριακό αυλό (Εικ.1). 

Ανεξαρτήτως της εντόπισης της απόφραξης, στην περιφέρεια ή στα στεφανιαία αγγεία, η ρήξη της 

πλάκας και η ύπαρξη θρόμβων έχουν πιστοποιηθεί στη συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων 

οξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων 9, 10. 

Συνοπτικά, υπάρχουν πολλοί παράγοντες κινδύνου για CHD και εγκεφαλικό επεισόδιο, μερικοί από 

τους οποίους δεν μπορούν να τροποποιηθούν, η ηλικία, και το φύλο και η κληρονομικότητα. Η 

σοβαρότητα κάθε παράγοντα κινδύνου συνδέεται με μεγαλύτερο κίνδυνο. Πρέπει να σημειωθεί ότι 

πολλοί από αυτούς τους παράγοντες κινδύνου σχετίζονται, όπως η διατροφή, η σωματική 

δραστηριότητα και η παχυσαρκία. Επιπλέον, πολλαπλοί παράγοντες κινδύνου αυξάνουν την 

πιθανότητα εμφάνισης CHD και εγκεφαλικού επεισοδίου. 
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1.2 Αθηρωμάτωση 

 

Η αθηρωμάτωση είναι η παθολογία που αποτελεί τη βάση των CHD. Ορίζεται ως εστιακή, 

φλεγμονώδης, ινωδο-πολλαπλασιαστική απόκριση σε πολλαπλές μορφές ενδοθηλιακής βλάβης. Η 

υπόθεση αντίδρασης σε τραυματισμό προτάθηκε από τον Russell Ross και τους συνεργάτες του πριν 

από 30 χρόνια 11 ενώ έχει βελτιωθεί και αναπτυχθεί περαιτέρω από τότε.  

Το φυσιολογικό τοίχωμα της αρτηρίας αποτελείται από δύο οργανωμένα στρώματα: έσω και μέσος 

χιτώνας. Ο έσω χιτώνας αποτελείται από ένα μόνο στρώμα ενδοθηλιακών κυττάρων που 

εναποτίθενται στη βασική μεμβράνη και έπειτα το εσωτερικό ελαστικό έλασμα (IEL). Κάτω από το 

IEL είναι το μεσαίο στρώμα, το οποίο περιλαμβάνει αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα (VSMCs) που 

περιβάλλονται από βασική μεμβράνη και ενσωματώνονται σε διάμεση εξωκυτταρική μήτρα. Το όριο 

του μέσου χιτώνα χαρακτηρίζεται από το εξωτερικό ελαστικό έλασμα (EEL). Όλα τα βρέφη έχουν 

εστιακή πάχυνση του έσω χιτώνα της στεφανιαίας αρτηρίας λόγω του πολλαπλασιασμού των VSMC 

12. Αν και η εστιακή πάχυνση είναι ένα σημαντικό χαρακτηριστικό της αναπτυσσόμενης 
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αθηρωματικής πλάκας, θεωρείται ότι είναι μια προσαρμοστική απάντηση στην ταραγμένη αιματική 

ροή παρά στην παθολογική. 

Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που ξεκινάει από τους παράγοντες κινδύνου που έχουν ήδη 

περιγραφεί επιτρέπει την είσοδο λιπιδίων και φλεγμονωδών κυττάρων στο τοίχωμα της αρτηρίας. 

Μόλις βρεθούν στην αρτηρία, τα μονοκύτταρα διαφοροποιούνται σε μακροφάγα που 

προσλαμβάνουν τα λιπίδια και μετατρέπονται αφρώδη κύτταρα. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα το 

σχηματισμό αλλοιώσεων που ονομάζονται «λιπώδεις γραμμώσεις» οι οποίες αναγνωρίζονται ως η 

απαρχή της αθηρωμάτωσης. Οι λιπώδεις γραμμώσεις είναι μικρές, ελαφρώς ανυψωμένες αλλοιώσεις 

που προκαλούνται από εστιακές συλλογές αφρωδών κυττάρων στον έσω χιτώνα. Μπορούν να είναι 

πρόδρομοι μεγαλύτερων αθηρωματικών πλακών, αλλά μπορεί επίσης να υποχωρήσουν. Η εξέλιξη 

των λιπωδών γραμμώσεων σε μια πιο σύνθετη αλλοίωση συμβαίνει λόγω του σχηματισμού ενός 

νεκρωτικού πυρήνα και μιας ινώδους κάψας. 

Τα αφρώδη κύτταρα, τα οποία περιέχουν λιπίδια, αρχίζουν να πεθαίνουν και να απελευθερώνουν το 

περιεχόμενό τους, κάτι το οποίο συμβάλλει στο σχηματισμό ενός νεκρωτικού πυρήνα. Η 

απελευθέρωση του κυτταροπλασματικού περιεχομένου των αφρωδών κυττάρων οδηγεί στη 

συσσώρευση εξωκυτταρικών λιπιδίων και αυξητικών παραγόντων που διεγείρουν τη φλεγμονή. Η 

εμφάνιση της μετανάστευσης και του πολλαπλασιασμού των VSMC έχει ως αποτέλεσμα το 

σχηματισμό μια ινώδους κάψας. Τα VSMCs μεταναστεύουν στον έσω χιτώνα όπου 

πολλαπλασιάζονται και αποθέτουν εξωκυτταρική μήτρα. Η αύξηση του αριθμού των κυττάρων και η 

παρουσία της μήτρας προκαλεί αύξηση του όγκου της πλάκας, η οποία τώρα προεξέχει μέσα στον 

αυλό. Αυτό ονομάζεται προχωρημένη σταθερή πλάκα. Το μέγεθος και η σύνθεση της πλάκας 

καθορίζουν την έκβασή της. 

Έχουν σχεδιαστεί συστήματα κατηγοριοποίησης των διαφόρων τύπων πλάκας 13-16. Μια πλάκα με 

μεγάλο νεκρωτικό πυρήνα, υψηλή περιεκτικότητα σε φλεγμονώδη κύτταρα και λεπτή ινώδη κάψα 

ονομάζεται «ασταθής πλάκα» και είναι πιο επιρρεπής σε ρήξη από μια πλάκα με μικρότερο 

νεκρωτικό πυρήνα, χαμηλότερη περιεκτικότητα σε φλεγμονώδη κύτταρα και παχιά ινώδη κάψα, που 

ονομάζεται «σταθερή πλάκα». Η ρήξη της πλάκας οδηγεί στον σχηματισμό θρόμβου, ο οποίος 

μπορεί να αποφράξει τον αυλό και να προκαλέσει τα συμπτώματα του εμφράγματος του μυοκαρδίου 

ή του εγκεφαλικού επεισοδίου. Ωστόσο, η ρήξη της πλάκας δεν οδηγεί πάντοτε σε απόφραξη της 

αρτηρίας και η πλάκα μπορεί να επανασταθεροποιηθεί και να θεραπευτεί. Αυτό συμβαίνει με κόστος, 

αφού η «επουλωμένη πλάκα» 17 είναι μεγαλύτερη και τα επαναλαμβανόμενα επεισόδια ρήξης της 

πλάκας και επούλωσης συνδέονται με μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης θανατηφόρου συμβάντος 18. 
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1.2.1 Έναρξη σχηματισμού πλάκας - ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

 

Η αθηρωμάτωση πιστεύεται ότι ξεκινά από βλάβη στο ενδοθήλιο, με αποτέλεσμα τη μεταβολή της 

ενδοθηλιακής λειτουργίας. Οι παράγοντες κινδύνου που περιγράφονται παραπάνω είναι γενικά η 

αιτία αυτής της βλάβης μέσω μιας ή περισσότερων από τις ακόλουθες οδούς: υψηλά επίπεδα 

οξειδωμένης λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL)· ελεύθερες ρίζες όπως οι δραστικές μορφές 

οξυγόνου (ROS)· γενετικές παραλλαγές· αυξημένες συγκεντρώσεις ομοκυστεΐνης στο πλάσμα· 

μολυσματικοί μικροοργανισμοί όπως ο ιός του έρπητα ή η Chlamydia pneumoniae· διατμητική τάση 

σε περιοχές ταραχώδους ροής αίματος ή ενδογενή φλεγμονώδη σήματα όπως οι κυτοκίνες 19. 

Η απώλεια της κανονικής παραγωγής νιτρικού οξειδίου (ΝΟ) από το ενδοθήλιο του τοιχώματος του 

αγγείου συμβαίνει κατά τη διάρκεια της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Το νιτρικό οξείδιο ρυθμίζει 

πολλές πτυχές της καρδιαγγειακής ομοιόστασης, συμπεριλαμβανομένης της αρτηριακής πίεσης και 

ροής, της συστολής των λείων μυών, της φλεγμονής και της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, και 

είναι ένας πολύ γνωστός αθηροπροστατευτικός παράγοντας. Οι μοριακοί μηχανισμοί πίσω από αυτή 

την απώλεια ΝΟ παραμένουν ασαφείς, ωστόσο πρόσφατες μελέτες υποδηλώνουν ότι οι αλλαγές στη 

δραστηριότητα και ρύθμιση της ενδοθηλιακής ΝΟ συνθάσης από τον συν-παράγοντα, την 

τετραϋδροβιοπτερίνη (BH4), συνεισφέρουν σημαντικά 20.  

 

1.2.1.1 Φλεγμονή 

 

Εργαστηριακά και κλινικά δεδομένα, την τελευταία δεκαετία, δείχνουν τον θεμελιώδη ρόλο της 

φλεγμονής στην αθηροματογένεση 21. Τα μακροφάγα «αφρώδη» κύτταρα που συσσωρεύονται στο 

αρτηριακό τοίχωμα δεν χρησιμεύουν μόνο για την φαγοκυττάρωση των λιπιδίων, αλλά και για την 

παραγωγή προφλεγμονωδών παραγόντων, όπως κυτοκινών, χημειοκινών, εικοσανοειδών και 

παραγόντων που ενεργοποιούν τα αιμοπετάλια. 

Τα αιμοπετάλια προσκολλώνται σε δυσλειτουργικά ενδοθηλιακά κύτταρα σε περιοχές επιρρεπείς σε 

αλλοιώσεις όπως ο διχασμός της καρωτιδικής αρτηρίας πριν από την εισβολή των λευκοκυττάρων 

και τον σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας 22, υποδεικνύοντας τη συμμετοχή τους στην 

αθηρογένεση. Η προσκόλληση και η συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων διεγείρεται από τις 

ιντεγκρίνες, την Ρ - σελεκτίνη, το ινώδες, τη θρομβοξάνη Α2 και τον ιστικό παράγοντα 19. Μόλις 

προσκολληθούν τα αιμοπετάλια ενεργοποιούνται και απελευθερωθούν, ή εκθέτουν στην κυτταρική 

τους επιφάνεια, πολλαπλούς φλεγμονώδεις παράγοντες, πρωτεάσες και αγγειοδραστικές ουσίες, οι 

οποίες προάγουν περαιτέρω δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων και φλεγμονή 23. Αυτό 

οδηγεί σε στρατολόγηση και προσκόλληση ουδετερόφιλων και μονοκυττάρων στην περιοχή. 
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Επιπροσθέτως, τα αιμοπετάλια συνδέονται απευθείας με λευκοκύτταρα και ως εκ τούτου δρουν ως 

γεφυρωτικά κύτταρα μεταξύ του ενδοθηλίου και των κυττάρων σχηματισμού πλάκας 24. Τα 

αιμοπετάλια επίσης απελευθερώνουν τον παράγοντα αιμοπεταλίων 4 (PF4) στις αθηρωματικές 

πλάκες 25 και προάγουν τη διαφοροποίηση των μονοκυττάρων σε μακροφάγα και την πρόσληψη της 

οξειδωμένης LDL από μακροφάγα 26. 

Η δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων επίσης οδηγεί άμεσα στην εισβολή λευκοκυττάρων, 

οδηγώντας στον σχηματισμό λιπώδους γράμμωσης. Η στρατολόγηση λευκοκυττάρων συμβαίνει 

μέσω σειράς εκδηλώσεων που περιλαμβάνουν μόρια προσκόλλησης. Πρώτον, τα λευκοκύτταρα 

κυλούν κατά μήκος της ενδοθηλιακής επιφάνειας του αγγειακού τοιχώματος, η οποία προκαλείται 

από την ενδοθηλιακή έκφραση των σελεκτινών, συμπεριλαμβανομένης της Ρ-σελεκτίνης. Δεύτερον, 

τα λευκοκύτταρα προσκολλώνται σταθερά στο ενδοθήλιο και μεταναστεύουν μέσω της εξαγγείωσης 

και αυτές οι διεργασίες προκαλούνται από ιντεγκρίνες και μέλη της υπεροικογένειας των 

ανοσοσφαιρινών, όπως το μόριο προσκόλλησης αγγειακών κυττάρων 1 (VCAM - 1) και το μόριο 

ενδοκυτταρικής προσκόλλησης 1 (ICAM - 1) 27.  

Η ενδοθηλιακή βλάβη αυξάνει τη διαπερατότητα του ενδοθηλίου και, επομένως, μόλις δεσμευτούν, 

τα λευκοκύτταρα μπορούν να μεταναστεύσουν μέσω του ενδοθηλίου και εντός του έσω χιτώνα ως 

απόκριση προς τις διάφορες χημειοκίνες που απελευθερώνονται από τα κύτταρα του έσω χιτώνα και 

του κατεστραμμένου ενδοθηλίου 28. Οι χημειοκίνες παρουσιάζονται στην ενδοθηλιακή επιφάνεια με 

δέσμευση γλυκοζαμινογλυκάνης (GAG) ή ως δεσμευμένα στη μεμβράνη μόρια, για παράδειγμα 

CX3 CL1 (φρακταλκίνη) 29. Αυτό επιτρέπει την ισχυρή σύνδεση του μονοκυττάρου μέσω του 

συγγενικού υποδοχέα χημειοκίνης. Στον έσω χιτώνα, τα μονοκύτταρα και τα Τ λεμφοκύτταρα 

ωριμάζουν και απελευθερώνουν χημειοελκτικές κυτοκίνες (ή χημειοκίνες), για παράδειγμα τον 

συνδέτη χημειοκινών (C - C μοτίβο) 2 (CCL - 2 επίσης γνωστός ως MCP - 1), ο οποίος καθιερώνει 

μια βαθμίδωση χημειοκίνης για τη μετανάστευση και ενισχύει περαιτέρω την φλεγμονώδη 

αντίδραση. Είναι ενδιαφέρον ότι οι χημειοκίνες ρυθμίζουν επίσης τη συγκράτηση των μακροφάγων 

στην πλάκα 30. 

Τα μονοπύρηνα είναι ο τύπος των λευκοκυττάρων που συσσωρεύονται αρχικά στο αθήρωμα. Καθώς 

η αθηρωματική βλάβη εξελίσσεται υπάρχει η τάση εκσεσημασμένης συσσώρευσης λευκοκυττάρων 

στην περιοχή των «ώμων» της πλάκας, εκεί ακριβώς όπου η έκκεντρη πλάκα συγχωνεύεται με το πιο 

φυσιολογικό αγγειακό τοίχωμα. Αυτή η συσσώρευση θεωρείται ότι κάνει την πλάκα πιο ευάλωτη 

στις συνέπειες της αθηροσκλήρωσης 31. Επιπρόσθετα, έχει παρατηρηθεί ότι οι αθηρωματικές πλάκες 

αναπτύσσονται κυρίως στα σημεία διχασμού των στεφανιαίων αρτηριών, ενδεχομένως λόγω της 

τυρβώδους ροής ή του μεταβαλλόμενου «shear sress» στα σημεία αυτά, προκαλώντας έτσι αύξηση 

του πληθυσμού των συνδετικών μορίων και των λευκών αιμοσφαιρίων. 
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Τα Τ κύτταρα συσσωρεύονται επίσης στην αθηρωματική πλάκα σε απόκριση του συνδέτη (μοτίβο C 

- X – C) χημειοκινών 9, 10 και 11 (CXCL9, CXCL10 και CXCL11). Οι άμεσες ενδείξεις για την 

εμπλοκή του CCL2 και του υποδοχέα του CCR2 στην αθηρογένεση προέρχονται από μύες ApoE-/- 

που στερούνται της έκφρασης των CCL2 και CCR2, καθώς αυτοί οι μύες έχουν δραματικά λιγότερη 

πρόσληψη μακροφάγων και σχηματισμό αθηρωματικών πλακών 32, 33. Τα Τ λεμφοκύτταρα 

αποτελούν σημαντικό πληθυσμό λευκοκυττάρων της αθηρωματικής πλάκας. Οι τροποποιημένες 

λιποπρωτείνες, οι πρωτεΐνες οξείας φάσης, η β-2 γλυκοπρωτείνη και λοιμώδεις παράγοντες 

αποτελούν υποψήφιους αντιγονικούς ερεθισμούς για την πρόκληση αυτής της δευτερογενούς 

ανοσοαπάντησης. Τα κύτταρα που «φέρουν» το αντιγόνο (μακροφάγα, δενδριτικά ή ενδοθηλιακά 

κύτταρα) επιτρέπουν την αληλλεπίδρασή του με τα Τ λεμφοκύτταρα με τέτοιο τρόπο ώστε να 

πυροδοτείται η αντίδραση. Τα ενεργοποιημένα αυτά Τ λεμφοκύτταρα εκρίνουν στην συνέχεια 

άφθονη ποσότητα κυτοκινών, οι οποίες με την σειρά τους συνεχίζουν να συντονίζουν την εξέλιξη 

της αθηρωματικής πλάκας, συμπεριλαμβανομένης της ιντερφερόνης - γ (IFN - γ), του παράγοντα 

νέκρωσης όγκων - TNF-a, της ιντερλευκίνης - 1 (IL - 1), IL - 2 IL - 18 34. Αξίζει να σημειωθεί ότι 

ορισμένες κυτοκίνες, όπως η IL - 10 και ο αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού - β (TGF - β) 

είναι αθηροπροστατευτικές, μέσω της επαγωγής των κυττάρων T reg 35. 

Η σημασία της ανοσίας στην αθηρωμάτωση δεν περιορίζεται στο επίκτητο ανοσοποιητικό σύστημα: 

η έμφυτη ανοσία είναι επίσης σημαντική. Οι υποδοχείς τύπου toll (TLRs) είναι σχετιζόμενοι με 

υποδοχείς παθογόνων μοριακού προτύπου που ανταποκρίνονται σε εισερχόμενους 

μικροοργανισμούς, καθώς και τροποποιημένες LDL και «σήματα κινδύνου» που απελευθερώνονται 

από τους τραυματισμένους ιστούς, αρχίζοντας μία φλεγμονώδη απόκριση. Για παράδειγμα, ο TLR4 

είναι υπεύθυνος για την κυτταρική ενεργοποίηση μετά την αναγνώριση των βακτηριακών 

λιποπολυσακχαριτών (LPS), καθώς και της μικροβιακής και ευκαρυωτικής πρωτεΐνης θερμικού σοκ 

- 60 (HSP - 60). Ο TLR4 εκφράζεται σε ανθρώπινες αθηρωματικές πλάκες και έχει ενδιαφέρον ότι, 

οι πολυμορφισμοί στο γονίδιο του TLR4 έχουν ποικίλες επιδράσεις στον κίνδυνο οξέων 

στεφανιαίων συνδρόμων 36 και η απαλοιφή του TLR4 σε ApoE-/- μύες περιόρισε την αθηρωμάτωση 

37. Περαιτέρω ενδείξεις που εμπλέκουν τους TLRs στην αθηρωμάτωση προέρχονται από μελέτες 

όπου TLR2-/- μύες διασταυρώθηκαν με LDLR-/- μύες, τα οποία εμφάνισαν μικρότερες 

αθηρωματικές αλλοιώσεις 38, 39. 

Επιπλέον, η κλασική βραχεία πεντραξίνη, C - αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP), η οποία χρησιμοποιείται 

ως προγνωστικός δείκτης για την ισχαιμική καρδιοπάθεια, είναι ένα συστατικό του έμφυτου 

ανοσοποιητικού συστήματος. Οι μηχανισμοί πίσω από τη συμμετοχή της CRP στις καρδιακές 

παθήσεις είναι άγνωστοι, καθώς ο πειραματισμός έγινε δυσχερής λόγω μιας γενετικής διαφοράς 

μεταξύ της CRP ποντικού και ανθρώπου. Ωστόσο, πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η μακρά πεντραξίνη 
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ΡΤΧ3, η οποία διατηρείται εξελικτικά, παρέχει καρδιοπροστατευτική δράση σε μύες μέσω 

διαμόρφωσης της οδού του συμπληρώματος. Τα επίπεδα της PTX3 είναι αυξημένα στην ισχαιμία 

του μυοκαρδίου τόσο στον ποντικό όσο και στον άνθρωπο, επομένως η PTX3 θα μπορούσε επίσης 

να χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός δείκτης 40. 

Οι ενεργοποιημένοι υποδοχείς πολλαπλασιασμού των υπεροξεισωματίων (PPARs) που εκφράζονται 

από ενδοθηλιακά κύτταρα στο τοίχωμα του αγγείου είναι μια σημαντική οικογένεια πυρηνικών 

υποδοχέων που ρυθμίζουν την πρόσληψη, προσκόλληση  και μετανάστευση των μονοκυττάρων 

καθώς επίσης έχουν αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και την ικανότητα να μειώνουν το οξειδωτικό στρες 

41. Οι PPAR εκφράζονται επίσης από μονοκύτταρα, μακροφάγα και Τ κύτταρα και σχετίζονται με 

αθηροπροστατευτικές διεργασίες περιλαμβανομένης της αναστολής των φλεγμονωδών μορίων και 

της αυξημένης εκροής χοληστερόλης. 

Ο ρόλος των Β κυττάρων και αντισωμάτων στην αθηροσκλήρωση παραμένει μη επαρκώς 

διερευνημένος. Η χυμική ανοσία μπορεί να παρουσιάζει άλλοτε προστατευτικές και άλλοτε 

ευοδωτικές ιδιότητες όσον αφορά την εξέλιξη της αθηρωμάτωσης, λειτουργία εξαρτώμενη κάθε 

φορά από τις συνθήκες.  

 

1.2.1.2 Σχηματισμός αφρωδών κυττάρων 

 

Η αυξημένη διαπερατότητα του ενδοθηλίου έχει επίσης ως αποτέλεσμα την διείσδυση της LDL στο 

τοίχωμα του αιμοφόρου αγγείου. Μόλις εισχωρήσει στο τοίχωμα του αιμοφόρου αγγείου, η LDL 

τροποποιείται και απορροφάται ευκολότερα από τα κύτταρα 42. Στον έσω χιτώνα, αυξητικοί 

παράγοντες (παράγοντας διέγερσης αποικιών μονοκυττάρων, M-CSF) και κυτοκίνες (TNF-α και 

IFN-γ) απελευθερώνονται και την προκαλούν διαφοροποίηση των μονοκυττάρων σε μακροφάγα και 

την ωρίμανση τους σε ενεργά μακροφάγα. Η διαδικασία ωρίμανσης προκαλεί τα μακροφάγα να 

αυξήσουν την έκφρασή τους με διάφορους υποδοχείς «καθαριστές» (scavengers), 

συμπεριλαμβανομένων των υποδοχέων Α και Β1 και CD36, οι οποίοι μπορούν να δεσμεύσουν και 

να ενσωματώσουν την τροποποιημένη LDL 43. Η σχετική σημασία των υποδοχέων «καθαριστών» 

στην ανάπτυξη αθηρωματικών πλακών είναι αμφιλεγόμενη. Επί του παρόντος, πιστεύεται ότι ενώ ο 

υποδοχέας «καθαριστής» Α είναι προαθηρογόνος (κυρίως ως συνέπεια της πρόσληψης ελάχιστα 

οξειδωμένης LDL από μακροφάγα στο αρτηριακό τοίχωμα), ο υποδοχέας «καθαριστής» Β 

προστατεύει ενάντια της αθηρωμάτωσης σε μεταγενέστερα χρονικά σημεία (κυρίως λόγω της 

λειτουργίας του στην απομάκρυνση των λιποπρωτεϊνών υψηλής πυκνότητας (HDL) - εστέρων 

χοληστερόλης στο ήπαρ) 44. Η πρόσληψη λιπιδίων, η οποία είναι πιθανόν να είναι ευεργετική κατά 

την έναρξη, έχει ως αποτέλεσμα τη συσσώρευση λιπαρών σταγονιδίων μέσα στα μακροφάγα, τα 
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οποία παίρνουν μια αφρώδη εμφάνιση υπό μικροσκοπία και επομένως ονομάζονται αφρώδη 

κύτταρα 45. Τα αφρώδη κύτταρα απελευθερώνουν αυξητικούς παράγοντες και κυτοκίνες, που 

εμπλέκονται στην πρόοδο της βλάβης, καθώς και μεταλλοπρωτεϊνάσες εξωκυττάριας ουσίας 

(MMPs), οι οποίες διεγείρουν την αποικοδόμηση της μήτρας. Μαζί με τα Τ λεμφοκύτταρα, τα 

αφρώδη κύτταρα σχηματίζουν τη λιπώδη γράμμωση. 

Τα πρωτεολυτικά ένζυμα χυμάση και τρυπτάση που προέρχονται από τα μαστοκύτταρα έχουν δείξει 

ότι τροποποιούν εις βάθος τη σύνθεση και τη λειτουργία των σωματιδίων HDL και η χυμάσης 

τροποποιεί πρωτεολυτικά την LDL 46. Τα διεγερμένα μαστοκύτταρα επομένως μπορούν να 

επιταχύνουν τον σχηματισμό αφρωδών κυττάρων στις περιοχές του έσω χιτώνα στις οποίες 

συνυπάρχουν τα ιστιοκύτταρα και τα μακροφάγα και περιβάλλονται από το υγρό του έσω χιτώνα  

εμπλουτισμένο με σωματίδια LDL και HDL που προέρχονται από πλάσμα. 

Εκτός από την πρόσληψη από μακροφάγα, η χοληστερόλη μπορεί επίσης να ρέει μέσω μεταφορέων, 

όπως οι ABCA - 1 και ABCG - 1, σε εξωκυτταρικούς δέκτες με βάση την HDL, όπως η 

απολιποπρωτεΐνη Ε. Αυτή η διαδικασία είναι γνωστή ως ανάστροφη μεταφορά χοληστερόλης 

(RCT) . Μετά την εκροή σε HDL, η χοληστερόλη μπορεί να εστεροποιηθεί στο πλάσμα από το 

ένζυμο ακυλοτρανσφεράση λεκιθίνης-χοληστερόλης και τελικά μεταφέρεται από την HDL στο ήπαρ, 

είτε απευθείας μέσω του υποδοχέα καθαριστή BI είτε μετά από μεταφορά σε λιποπρωτεΐνες που 

περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β από την πρωτεΐνη μεταφοράς εστέρων χοληστερόλης. Η εκροή 

χοληστερόλης πιστεύεται ότι είναι αθηροπροστατευτική μέσω της απομάκρυνσης της συσσώρευσης 

χοληστερόλης και ως εκ τούτου της μείωσης του σχηματισμού αφρωδών κυττάρων 47. Η προαγωγή 

της  RCT των μακροφάγων είναι μια πιθανή θεραπευτική προσέγγιση για την πρόληψη ή την 

υποτροπής της αρτηριοσκληρωτικής αγγειακής νόσου, αλλά θα χρειαστούν ισχυρά μέτρα RCT 

στους ανθρώπους ώστε να προχωρήσουν με βεβαιότητα οι θεραπείες που προάγουν την RCT στην 

κλινική ανάπτυξη 48. 

Τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα εμφανίζουν υψηλό επίπεδο ετερογένειας που τους επιτρέπει να 

ειδικεύονται σε συγκεκριμένες λειτουργίες. Πολλοί φαινότυποι μακροφάγων έχουν ταυτοποιηθεί και 

τουλάχιστον δύο από αυτούς (Μ1 και Μ2) έχουν αποδειχθεί ότι υπάρχουν στις αθηρωματικές 

πλάκες. Ο φαινότυπος που εκφράζεται από ένα μακροφάγο εξαρτάται από τα χημικά σήματα που 

χρησιμοποιούνται για την επαγωγή διαφοροποίησης των μακροφάγων. Οι κυτοκίνες Th1, όπως η 

ΙFΝ-γ, η IL-1 β και ο λιποπολυσακχαρίτης, προκαλούν ένα «κλασικό» προφίλ ενεργοποίησης που 

ονομάζεται Μ1. Από την άλλη πλευρά, οι Th2 κυτοκίνες, όπως η IL-4 και η IL-13, επάγουν ένα 

«εναλλακτικό» πρόγραμμα ενεργοποίησης που ονομάζεται M2 (Εικ. 2). Η διαφορά στη 

δραστικότητα αυτών των δύο υποτύπων είναι ακραία, καθώς τα μακροφάγα Μ1 είναι 

προφλεγμονώδη, ενώ τα Μ2 είναι αντιφλεγμονώδη 49. Τα μακροφάγα μπορούν να αλλάξουν από τον 
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ένα φαινότυπο στον άλλο και ως εκ τούτου η διαμόρφωση αυτής της φαινοτυπικής αλλαγής είναι 

μια ενδιαφέρουσα θεραπευτική στρατηγική. 

 

1.2.1.3 Μετανάστευση και Πολλαπλασιασμός των Αγγειακών Λείων Μυϊκών Κυττάρων 

 

Ενώ τα πρώιμα γεγονότα στην έναρξη της αθηρωματικής πλάκας περιλαμβάνουν την δυσλειτουργία 

του ενδοθηλίου και την συσσώρευση των λευκοκυττάρων, η εξέλιξη αυτής σε πιο συμπλοκή βλάβη 

απαιτεί την συμμετοχή και των λείων μυϊκών κυττάρων. Τα λεία μυϊκά κύτταρα σε έναν 

φυσιολογικό μέσο χιτώνα, διαφέρουν σημαντικά από αυτά του έσω χιτώνα στον οποίο έχει 

αναπτυχθεί η αθηρωματική πλάκα 50. Καθώς οι λιπώδεις γραμμώσεις αναπτύσσονται σε πιο 

σύνθετες, προχωρημένες αθηρωματικές πλάκες, αναπτύσσουν μια ινώδη κάψα, αποτελούμενη από 

VSMCs, τα οποία σχηματίζουν ένα προστατευτικό στρώμα μεταξύ της βλάβης και του αυλού του 

αγγείου. Κατά την ανάπτυξη από μια λιπώδη γράμμωση σε μία προηγμένη πλάκα, τα VSMCs 

μεταναστεύουν από τον μέσο στον έσω χιτώνα, όπου υποβάλλονται σε πολλαπλασιασμό και 

εναποθέτουν εξωκυτταρική μήτρα. Κατά τη διάρκεια αυτών των διεργασιών, τα VSMCs υφίστανται 

φαινοτυπική διαφοροποίηση από ένα συσταλτό σε ένα συνθετικό φαινότυπο με αποτέλεσμα την 

αποδιαφοροποίηση των VSMC. Ο σχηματισμός της ινώδους κάψας πιστεύεται ότι διεγείρεται από 

αυξητικούς παράγοντες και κυτοκίνες, συμπεριλαμβανομένου του αιμοπεταλιακού αυξητικού 

παράγοντα (PDGF), του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών 2 (FGF-2) και του αυξητικού 

παράγοντα μετασχηματισμού β (TGF-β) που απελευθερώνεται από αποκοκκιωμένα αιμοπετάλια, 

κύτταρα, μακροφάγα, αφρώδη κύτταρα και VSMCs. Επιπλέον, η αποικοδόμηση της εξωκυτταρικής 

μήτρας και οι επαφές κυττάρου-κυττάρου όπου μεσολαβούν πρωτεάσες συμπεριλαμβανομένων των 

ΜΜΡs, επιτρέπουν τη μετανάστευση των VSMC από το μέσο στον έσω χιτώνα 51-53. 

Οι μύες με έλλειψη πλασμινογόνου εμφανίζουν σημαντικά μειωμένη πάχυνση του έσω χιτώνα, 

υποδηλώνοντας ότι η πλασμίνη απαιτείται για τη μετανάστευση των VSMC στον έσω χιτώνα, 

αυξάνοντας την αποικοδόμηση της εξωκυτταρικής μήτρας είτε άμεσα είτε έμμεσα μέσω 

ενεργοποίησης των ΜΜΡs 54. Τα λεία μυϊκά κύτταρα στον αθηρωματικό έσω χιτώνα, εμφανίζουν 

έναν λιγότερο ώριμο φαινότυπο από αυτά του φυσιολογικού μέσου χιτώνα. Αντί να παρουσιάζουν 

την χαρακτηριστική δομή της μυοσίνης των ώριμων φυσιολογικών κυττάρων, εμφανίζουν έναν 

εμβρυονικό τύπο μυϊκής μυοσίνης 55. Επιπρόσθετα, περιέχουν περισσότερο τραχύ ενδοπλασματικό 

δίκτυο και λιγότερα συσταλτά ινίδια από τα φυσιολογικά λεία μυϊκά κύτταρα. Στον έσω χιτώνα, τα 

VSMCs πολλαπλασιάζονται και συνθέτουν συστατικά της εξωκυτταρικής μήτρας. Τα κύτταρα και 

τα συστατικά της μήτρας σχηματίζουν την ινώδη κάψα (σκλήρυνση) της αθηρωματικής πλάκας με 
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την τοποθέτησή τους ως στρώμα επάνω από τον λιπιδικό πυρήνα. Τα VSMC της ινώδους κάψας 

είναι συνθετικά και έχουν υψηλά επίπεδα μετανάστευσης και πολλαπλασιασμού. 

Καθώς η βλάβη γίνεται μεγαλύτερη και πιο σύνθετη, οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες, όπως η ΙFΝ-γ, 

προκαλούν την απόπτωση των μακροφάγων. Αυτό οδηγεί στο σχηματισμό ενός νεκρωτικού πυρήνα, 

ο οποίος είναι χαρακτηριστικός μιας προηγμένης αλλοίωσης. 

 

 

 

1.2.2 Σταθερότητα της αθηρωματικής πλάκας 

 

Τα τελευταία χρόνια έχει πραγματοποιηθεί μία αξιοσημείωτη μεταστροφή στη θεώρηση της 

αντιμετώπισης της αθηρωματικής διαδικασίας και της πρόληψης των επακόλουθων καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων, καθώς έχουν αναθεωρηθεί τα κριτήρια αξιολόγησης της βαρύτητας των 

αθηρωματικών αλλοιώσεων. Παλαιότερα η αθηρωματική νόσος θεωρούνταν ως μία στενωτική 

νόσος των αγγείων η οποία συνδεόταν με προοδευτική στένωση του αγγειακού αυλού και 

ελαττωμένη αιματική παροχή, οδηγώντας σε κυκλοφορικές διαταραχές ή οξέα συμβάματα. Άρα το 
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κύριο κριτήριο βαρύτητας της νόσου αποτελούσε ο βαθμός στένωσης των αγγείων. Με βάση την 

παραπάνω παραδοχή η θεραπευτική στρατηγική κατά τη αθηρωμάτωσης εστιαζόταν στην άρση ή 

στο μετριασμό της στένωσης με φαρμακευτικές ή χειρουργικές παρεμβάσεις 10. Όμως την τελευταία 

δεκαετία η αντίληψη αυτή έχει σχεδόν πλήρως ανατραπεί, καθώς αναγνωρίζεται όλο και 

περισσότερο η σημασία της σύστασης της αθηρωματικής πλάκας στην εξέλιξη των καρδιαγγειακών 

νοσημάτων. Σήμερα πιστεύεται ότι οι αθηρωματικές πλάκες διαφέρουν μεταξύ τους ως προς τη 

σταθερότητα και τη σύστασή τους. Υπάρχουν δηλαδή αθηρωματικές πλάκες οι οποίες κάτω από την 

επίδραση του μηχανικού stress παρουσιάζουν μεγαλύτερη τάση ρήξης και χαρακτηρίζονται ως 

ασταθείς ή εύθραυστες, αντίθετα με άλλες που εμφανίζονται πιο ανθεκτικές στις μηχανικές πιέσεις 

και χαρακτηρίζονται ως σταθερές αθηρωματικές πλάκες 56, 57. Ενδελεχής ιστολογικός έλεγχος 

ασταθών αθηρωματικών πλακών που είχαν προηγουμένως ραγεί έδειξε ότι αυτές έχουν συνήθως 

ορισμένα χαρακτηριστικά, τα οποία εφόσον προ-υπάρχουν της ρήξης, συμβάλλουν στην 

ευθραυστότητα της αθηρωματικής πλάκας. Τα κυριότερα χαρακτηριστικά μίας ασταθούς 

αθηρωματικής πλάκας είναι τα ακόλουθα (Εικ. 3): 

1) Μεγάλος λιπιδικός – νεκρωτικός πυρήνας (≥40% του συνολικού όγκου της πλάκας), 

αποτελούμενος από ελεύθερη κρυσταλλική χοληστερόλη, εστέρες χοληστερόλης και οξειδωμένες 

λιποπρωτεΐνες εμποτισμένες με ιστικό παράγοντα24. Πρόσφατες υπολογιστικές μελέτες 

επικεντρώνουν το ενδιαφέρον όχι μόνο στον συνολικό όγκο, αλλά και στη μορφολογία και το πάχος 

του λιπιδικού πυρήνα, που μπορεί να τον καθιστά πιο ευπρόσβλητο στις πιέσεις 58. 

2) Λεπτή ινώδης κάψα (<65μm), με μικρό περιεχόμενο σε λεία μυϊκά κύτταρα και κολλαγόνο 

59-62. 

3)  Θετική αναδιαμόρφωση (remodeling) του τοιχώματος του αγγείου 58, 60, 63. 

4) Διήθηση παραγόντων φλεγμονής από την ινώδη κάψα και την άπω στοιβάδα του αρτηριακού 

τοιχώματος, κυρίως μονοκύτταρων, μακροφάγων, ενεργοποιημένων Τ-λεμφοκυττάρων, 

μαστοκυττάρων και δενδριτικών κυττάρων 59, 64, 65. 

5) Νεοαγγείωση εντός της αθηρωματικής πλάκας, και κυρίως στις περιοχές των ορίων της 66-68. 

6) Διαπίδυση ερυθρών αιμοσφαιρίων στην αθηρωματική πλάκα που προκαλεί ενδοπλακική 

αιμορραγία. Η μεμβράνη των ερυθροκυττάρων, πλούσια σε χοληστερόλη, αυξάνει τη συσσώρευση 

λιπιδίων, ενώ μετά τη λύση της απελευθερώνεται αιμογλοβίνη που προκαλεί οξειδωτική φθορά του 

ιστού 69.  

7) Παρουσία αποτιτανώσεων και σποραδικών αποθέσεων ασβεστίου 70, 71.  

8) Αλλοίωση σε περιοχή όπου η πλάκα υπόκειται ισχυρή διατμητική τάση τοιχώματος (shear 

stress) 72-74. Πολλές όμως περιπτώσεις ραγής της αθηρωματικής πλάκας, σε περιοχές εξαιρετικά 

χαμηλής διατμητικής τάσης, υπονομεύουν την ομοφωνία σχετικά με την επίδραση της τάσης αυτής 



Μαριάννα Στασινοπούλου – Διδακτορική Διατριβή 

14 

 

και της ευπάθειας της πλάκας. Πρόσφατες μελέτες στρέφουν την υπόθεση προς τη συσχέτιση της 

αστάθειας με τις μηχανικές πιέσεις Von Mises (τυπικά κατά 5 τάξεις μεγέθους ισχυρότερες) 58, 63. 

 

 

 

1.2.3 Ρήξη της Πλάκας και Σχηματισμός Θρόμβου 

 

Μετά το σχηματισμό της πρώιμης βλάβης, θεωρείται ότι η αύξηση της πλάκας είναι ασυνεχής και 

εμφανίζεται σε ριπές 45. Αυτές οι «ριπές» ανάπτυξης μπορεί να συμβούν λόγω της ρήξης και 

επακόλουθης επιδιόρθωσης των πλακών. Η σύνθεση μιας πλάκας θεωρείται ότι καθορίζει τον 

κίνδυνο ρήξης. Οι πλάκες με παχύ ινώδεις κάψες θεωρούνται κλινικά σταθερές, ενώ οι πλάκες με 

υψηλή περιεκτικότητα σε λιπίδια και λεπτή ή καθόλου ινώδη κάψα θεωρούνται ευάλωτες και 

επιρρεπείς στη ρήξη 75. 

Υπάρχουν τρεις κύριοι καθοριστικοί παράγοντες ρήξης της πλάκας: (i) η λέπτυνση της ινώδους 

κάψας, (ii) η αποικοδόμηση της μήτρας και (iii) ο σχηματισμός και η θρόμβωση των μικροαγγείων 

εντός της πλάκας: 

i) Η λέπτυνση της ινώδους κάψας μπορεί να συμβεί μετά από διάφορες διεργασίες. Πρώτον, η 

απόπτωση των VSMC έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη σύνθεση μήτρας, μειώνοντας την αντοχή 

εφελκυσμού της ινώδους κάψας 76. Μια μείωση του αριθμού των VSMC εντός της κάψας μειώνει 

επίσης την πιθανότητα παραγωγής εξωκυτταρικής μήτρας. Δεύτερον, η απόπτωση των μακροφάγων 

αυξάνει το μέγεθος του νεκρωτικού πυρήνα, εξασκώντας φυσική πίεση στην ινώδη κάψα και 
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οδηγώντας σε περαιτέρω απόπτωση των VSMC 75. Τρίτον, η φλεγμονή που εμφανίζεται στην πλάκα 

μπορεί να οδηγήσει σε ενεργοποίηση πρωτεασών, με αποτέλεσμα την αποικοδόμηση των 

εξωκυτταρικών πρωτεϊνών, συμπεριλαμβανομένου του κολλαγόνου, και τη λέπτυνση της κάψας. 

ii) Η αποικοδόμηση της μήτρας μειώνει την ποσότητα του κολλαγόνου στην πλάκα, με αποτέλεσμα 

τη μειωμένη αντοχή σε εφελκυσμό. Τα μακροφάγα εκκρίνουν διάφορες τάξεις εξωκυτταρικών 

πρωτεασών, συμπεριλαμβανομένων των πρωτεασών σερίνης, των καθεψινών και των ΜΜΡs. Η 

πλασμίνη, μια πρωτεάση σερίνης που αποικοδομεί το ινώδες και ενεργοποιεί επίσης τις ΜΜΡs, 

ρυθμίζει την ανάπτυξη και τη σταθερότητα της πλάκας, ο ακριβής ρόλος της, ωστόσο, παραμένει 

ασαφής, εξαιτίας της έλλειψης συγκεκριμένων ανασταλτικών φαρμάκων και διαφόρων μελετών σε 

ανθρώπους και μύες που έδωσαν αντιφατικά αποτελέσματα. Οι καθεψίνες είναι μια ευπροσάρμοστη 

οικογένεια πρωτεασών εξωκυτταρικής μήτρας που εμπλέκονται στην σταθερότητα της πλάκας, 

καθώς και άλλες διαδικασίες που εμπλέκονται στην αθηρωμάτωση, όπως η εισβολή μονοκυττάρων, 

ο σχηματισμός αφρωδών κυττάρων, η απόπτωση και η θρόμβωση. Η έκφραση καθεψίνης στα 

μακροφάγα συνεντοπίζεται με περιοχές κατακερματισμού της ελαστίνης, και μύες με έλλειψη σε 

καθεψίνη S και Κ, παρουσιάζουν μικρότερη περιοχή πλάκας, μείωση στην ανάπτυξη της πλάκας και 

λιγότερα θραύσματα ελαστίνης 77. Οι ΜΜΡs συνεντοπίζονται σε περιοχές αποικοδομημένης 

εξωκυτταρικής μήτρας σε ανθρώπινες πλάκες και τα αυξημένα επίπεδα των MMP στο πλάσμα 

σχετίζονται με οξέα στεφανιαία σύνδρομα. Οι διαγονιδιακοί μύες με έλλειψη σε MMP και TIMP 

(αναστολέας των ΜΜΡ) παρουσιάζουν διαφορικές επιδράσεις των ΜΜΡs στην εξέλιξη και τη 

σταθερότητα της αθηρωματικής πλάκας (βλέπε ανασκοπήσεις 57, 78. Τα μαστοκύτταρα 

απελευθερώνουν μια πρωτεάση σερίνης που ονομάζεται χυμάση, η οποία προκαλεί απόπτωση των 

VSMC μέσω της αποικοδόμησης της πρωτεΐνης εξωκυτταρικής μήτρας φιμπρονεκτίνης και της 

κινάσης εστιακής προσκόλλησης, ιδιαίτερης σημασίας για την επιβίωση των VSMC 79. Επιπλέον, οι 

πρωτεάσες των μαστοκυττάρων (χυμάση, τρυπτάση και καθεψίνη G) προκαλούν ενεργοποίηση των 

ΜΜΡ 80-82. 

iii) Ο σχηματισμός μικροαγγείων μέσα στις αθηρωματικές πλάκες (νεοαγγειογένεση) είναι πιο 

εμφανής σε ασταθείς πλάκες από ό,τι στις σταθερές ινώδεις πλάκες, γεγονός που υποδηλώνει ότι τα 

μικροαγγεία και η επακόλουθη αιμορραγία εντός της πλάκας λόγω αδυναμίας των μικροαγγείων 

σχετίζονται με αστάθεια της πλάκας 83. Τα μαστοκύτταρα που εντοπίζονται κοντά στα νεοαγγεία 

περιέχουν τον βασικό αυξητικό παράγοντα ινοβλαστών (bFGF), έναν ισχυρό προ-αγγειογόνο 

παράγοντα και κατά συνέπεια πιστεύεται ότι τα μαστοκύτταρα συμβάλλουν στην ανάπτυξη των 

νεοαγγείων 84 . Επιπλέον, τα μαστοκύτταρα περιέχουν άλλους προ-αγγειογόνους παράγοντες, όπως 

ισταμίνη, ηπαρίνη, τρυπτάση, χυμάση, αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα (VEGF) και 

παράγοντα ανάπτυξης νεύρων (NGF), καθιστώντας το μαστοκύτταρο ένα δυνητικά ισχυρό προ-
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αγγειογόνο κύτταρο τελεστή 85. Οι εστιακές συλλογές των αγγειογόνων παραγόντων που 

παράγονται από Τ κύτταρα και μακροφάγα συμβάλλουν: (1) στην συνάθροιση των αιμοφόρων 

αγγείων γύρω από τον νεκρωτικό πυρήνα, (2) στον σχηματισμό ανώριμων αγγείων. και (3) στην 

απώλεια της βασικής μεμβράνης γύρω από τα λειτουργικά τριχοειδή αγγεία. Αυτές οι διεργασίες 

προκαλούν εκροή ερυθρών αιμοσφαιρίων (RBCs) στην πλάκα και προκαλούν έναν κύκλο 

φλεγμονής και νεοαγγειογένεσης. Συμβάλλοντας στην εναπόθεση ελεύθερης χοληστερόλης, τη 

διείσδυση μακροφάγων και τη διόγκωση του νεκρωτικού πυρήνα, η συσσώρευση μεμβρανών 

ερυθροκυττάρων μέσα σε μια αθηρωματική πλάκα μπορεί να αποτελεί ισχυρό αθηρογόνο ερέθισμα 

και μπορεί να αυξήσει τον κίνδυνο αποσταθεροποίησης της πλάκας 86, 87. Η υπερβολική 

πρωτεολυτική δραστηριότητα που παράγεται από διάφορους κυτταρικούς τύπους, 

συμπεριλαμβανομένων των μακροφάγων και των μαστοκυττάρων, στη θέση του φλεγμονώδους 

ιστού μπορεί να προκαλέσει βλάβη στα νεοαγγεία 88. 

Η ρήξη πλακών εκθέτει τα συστατικά από πολύ θρομβογενείς πλάκες στην κυκλοφορία του αίματος, 

οδηγώντας σε συσσώρευση αιμοπεταλίων και σχηματισμό θρόμβων. Ο θρόμβος μπορεί να 

αποφράξει πλήρως το αιμοφόρο αγγείο, με αποτέλεσμα κλινικά συμπτώματα όπως η καρδιακή 

προσβολή ή το εγκεφαλικό επεισόδιο. Συνεπώς, είναι ζωτικής σημασίας η καλύτερη κατανόηση των 

μηχανισμών της ρύθμισης των αιμοπεταλίων και του σχηματισμού θρόμβων. Η πρωτεϊνική κινάση 

C φαίνεται να είναι σημαντικός μεσολαβητής αυτής της διαδικασίας, καθώς διαφορετικές ισομορφές 

διαδραματίζουν ξεχωριστούς ρόλους στη διαδικασία ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 89. 

Η ρήξη της πλάκας μπορεί να αποκατασταθεί είτε με αναγέννηση είτε με επούλωση 75. Και οι δύο 

αυτές διαδικασίες οδηγούν σε αύξηση του μεγέθους της πλάκας. Ο TGF - β απελευθερώνεται κατά 

τη διάρκεια της διαδικασίας φυσικής αποκατάστασης και διεγείρει τα VSMC να παράγουν 

συστατικά συνδετικού ιστού και εξωκυττάριας μήτρας, απαραίτητα για τη δικτύωση της ινώδους 

κάψας 90. Η θρομβίνη, η οποία απελευθερώνεται κατά τη διάρκεια του σχηματισμού θρόμβου, είναι 

ένας διεγέρτης ανάπτυξης των VSMC και είναι επίσης θεμελιώδης για τον σχηματισμό της κάψας. 

Έτσι, τόσο ο TGF-β όσο και η θρομβίνη φαίνεται να είναι σημαντικοί συντελεστές στην 

αποκατάσταση της ρήξης. 

Εκτός από τη ρήξη της πλάκας, η επιφανειακή διάβρωση μπορεί να οδηγήσει στο σχηματισμό 

θρόμβων πλούσιων σε αιμοπετάλια, καθώς το κολλαγόνο και άλλοι παράγοντες αποκαλύπτονται 

οδηγώντας στην προσκόλληση και την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 45. Ο προκύπτων θρόμβος 

μπορεί να οδηγήσει σε κλινικά συμπτώματα και ευθύνεται για το 30-40% των οξέων θρομβωτικών 

επεισοδίων 91. Ωστόσο, οι ακριβείς μηχανισμοί που διέπουν τη διάβρωση της πλάκας δεν έχουν 

καθοριστεί επαρκώς. Οι πρωτεάσες των μαστοκυττάρων, συμπεριλαμβανομένης της χυμάσης, της 

τρυπτάσης και της καθεψίνης G, μπορούν να συμβάλλουν στην αποδυνάμωση και τη διαρροή των 
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μικροσωματιδίων λόγω της διάσπασης της VE-καντερίνης, της φιμπρονεκτίνης και της 

ενεργοποίησης των ΜΜΡ, οι οποίες προκαλούν απόπτωση ή χαλάρωση της προσκόλλησης των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και κατά συνέπεια διάβρωση 92. 

Λαμβάνοντας υπόψη τη στενή συσχέτιση μεταξύ της σταθερότητας της αθηρωματικής πλάκας και 

των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, καθώς και την ανάγκη πρόληψης των τελευταίων καθίσταται 

επιτακτική η ανάγκη να αναπτυχθούν παρεμβάσεις οι οποίες θα προλαμβάνουν την εμφάνιση νέων 

αθηρωματικών αλλοιώσεων, θα επιβραδύνουν την εξέλιξη των ήδη υπαρχουσών αθηρωματικών 

βλαβών και το σημαντικότερο από όλα θα αλλάζουν την αθηρωματική πλάκα σε ένα πιο σταθερό 

φαινότυπο. Νεότερες μελέτες τονίζουν τη σημασία που έχει η τροποποίηση ορισμένων παραγόντων 

καρδιαγγειακού κινδύνου με στόχο τη μείωση της βαρύτητας στένωσης, την υποστροφή του 

μεγέθους της αθηρωματικής πλάκας και την αλλαγή της σύστασής της. Δυστυχώς οι έως τώρα, 

διεθνώς αποδεκτές, θεραπευτικές παρεμβάσεις, όπως η δίαιτα, η άσκηση ή η χορήγηση 

υπολιπιδαιμικών και άλλων φαρμάκων, επιφέρουν μικρές έως ανύπαρκτες μεταβολές στο μέγεθος 

και στο βαθμό στένωσης των αθηρωματικών αλλοιώσεων. Παρά όμως τα φτωχά αποτελέσματά τους 

στη βατότητα του αρτηριακού αυλού, τα κλινικά τους οφέλη είναι αξιοπρόσεκτα, γεγονός που 

πιθανότατα εξηγείται από τις θετικές αλλαγές που προκαλούν στη σύσταση της αθηρωματικής 

πλάκας, μειώνοντας την τάση ρήξης και θρόμβωσης και άρα περιορίζοντας τον καρδιαγγειακό 

κίνδυνο 93, 94. Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι η μείωση των επιπέδων των λιπιδίων μέσω 

δίαιτας, στατινών ή απευθείας χορήγησης της απολιποπρωτεϊνης A-I και HDL-like μορίων, μπορεί 

να μειώσει τη συσσώρευση λίπους στις αθηρωματικές πλάκες, να μειώσει τα επίπεδα των 

φλεγμονωδών παραγόντων, των μεταλλοπρωτεϊνασών και του ιστικού παράγοντα και να αυξήσει τη 

συγκέντρωση κολλαγόνου στις αθηρωματικές πλάκες 95-97. Όλες οι παραπάνω μεταβολές οδηγούν σε 

σταθεροποίηση της πλάκας με προφανή κλινικά οφέλη 98 (Εικ. 4). 
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1.2.4 Η σημασία του εξωκυττάριου σκελετού στην αθηρωμάτωση 

 

Η εξωκυττάρια σύσταση του αρτηριακού τοιχώματος χαρακτηρίζεται από την εκτεταμένη παρουσία 

δύο μακρομορίων, της ελαστίνης και του κολλαγόνου. Η λεπτή ισορροπία μεταξύ των λείων μυϊκών 

κυττάρων και των δύο αυτών ελαστικών μορίων δίνει στο αορτικό τοίχωμα τις λειτουργικές του 

ιδιότητες 99. Εκτός από τον προφανή τους ρόλο στη διαμόρφωση του εξωκυττάριου σκελετού πάνω 

στον οποίο στηρίζονται τα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα των στοιβάδων του αγγειακού 

τοιχώματος, η ελαστίνη και το κολλαγόνο επιτελούν πρόσθετες λειτουργίες, όπως η κατακράτηση 

λιποπρωτεϊνών, η μεταφορά σημάτων αυξητικών και άλλων παραγόντων, και η εξασφάλιση της 
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δύναμης, της δομικής ακεραιότητας αλλά και της ελαστικότητας του αγγειακού τοιχώματος 100-102. Η 

ελαστίνη και το κολλαγόνο διατάσσονται μέσα στις στοιβάδες του αγγειακού τοιχώματος σε ένα 

πλέγμα (ExtraCellular Matrix, ECM) με ισχυρούς δεσμούς, που δίνει στο αγγείο τις δομικές και 

μηχανικές του ιδιότητες. Η επαναδιοργάνωση του ECM είναι μια δυναμική διαδικασία που 

ελέγχεται και συντονίζεται από την αλληλεπίδρασή του με το αγγειακό τοίχωμα, μέσα από ένα 

μεγάλο εύρος εξωκυτταρικών μονοπατιών σήμανσης, με αποτέλεσμα τη φαινοτυπική προσαρμογή 

του ECM. Θεωρείται λοιπόν πως η επαναδιοργάνωση του ECM αποτελεί ένα σημαντικό βήμα προς 

την εκδήλωση παθολογικών καταστάσεων των αγγείων όπως η αθηρωμάτωση 103. Πέραν όμως του 

ρόλου που ασκεί το ECM στη δημιουργία κι εξέλιξη της αθηρωμάτωσης, φαίνεται πως η 

μορφολογία του πλέγματος εντός των αθηρωματικών πλακών, ο τρόπος διασύνδεσης των 

μακρομορίων εντός του πλέγματος και η αναλογία κολλαγόνου-ελαστίνης εντός του αθηρώματος, 

αποτελούν παράγοντες σταθερότητας της αθηρωματικής πλάκας 104, 105. Η πρόκληση ζημιάς ή 

τραύματος στον αγγειακό ιστό άλλωστε, ανεξαρτήτως αιτιολογίας, εκκινεί μια απάντηση του 

οργανισμού προς επιδιόρθωση. Το σχηματιζόμενο κολλαγόνο και η ελαστίνη συνεισφέρουν στην 

ακεραιότητα και δύναμη της ινώδους κάψας και επηρεάζουν την εξέλιξη της αθηρωματικής 

αλλοίωσης σε τέτοιο βαθμό ώστε να θεωρούνται σημαντικοί διαγνωστικοί δείκτες αθηρωμάτωσης 

106. Ενώ το πλέγμα του κολλαγόνου προάγει την σύνδεση των κυττάρων, την μιτωτική αναπαραγωγή 

και την κυτταρική μετανάστευση, οι ελαστικές ίνες φαίνεται να αναστέλλουν τις παραπάνω 

λειτουργίες. Ο συντονισμένος έλεγχος των κυτταρικών αυτών λειτουργιών αποτελεί μια καίρια 

διαδικασία της ανάπτυξης κι επαναδιοργάνωσης του αγγειακού ιστού, και η σωστή λειτουργία του 

παραπάνω συστήματος είναι ουσιώδης έναντι της διαδικασίας της αθηρωμάτωσης 107. 

 

1.2.4.1 Κολλαγόνο και αθηρωμάτωση 

 

Κολλαγόνο ονομάζεται μια οικογένεια ζωικών πρωτεϊνών που εμφανίζεται άφθονη στο συνδετικό 

ιστό των σπονδυλωτών. Είναι μάλιστα το κύριο συστατικό του συνδετικού ιστού, και αποτελεί την 

αφθονότερη ποσοτικά πρωτεΐνη στα θηλαστικά 108, 109. Με τη μορφή επιμηκυσμένων ινιδίων, 

αποτελεί συστατικό τόσο στους τένοντες όσο και σε άλλους ιστούς όπως οι σύνδεσμοι, το δέρμα, τα 

οστά, τα αγγεία και οι μεσοσπονδύλιοι δίσκοι. Έχουν αναγνωριστεί 28 τύποι μορίων που ανήκουν 

στην οικογένεια του κολλαγόνου, με τον τύπο I να αποτελεί τον συχνότερο, κατά ποσοστό 

μεγαλύτερο του 90% 108, 110. Το κολλαγόνο I είναι άλλωστε ο τύπος κολλαγόνου που συναντάται 

στις στοιβάδες του αγγειακού τοιχώματος. 

Η σύνθεση του κολλαγόνου I από τους ινοβλάστες, τυπική και για τα υπόλοιπα μέλη της 

οικογένειας, γίνεται σε ένα ενδοκυτταρικό κι έπειτα σε ένα εξωκυτταρικό στάδιο. Κατά το 
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ενδοκυτταρικό στάδιο, τα πεπτίδια (προ προκολλαγόνο) υπόκεινται σε τμήση σε συγκεκριμένα 

σημεία, υδροξυλίωση και γλυκοζυλίωση και συνενώνονται σε τριπλές έλικες (προκολλαγόνο) που 

εκκρίνονται. Μετέπειτα, θα κοπούν εξωκυτταρικά από την πεπτιδάση του προκολλαγόνου, 

σχηματίζοντας τροποκολλαγόνο, που συνδεόμενο με άλλα ινίδια δημιουργεί το κολλαγόνο Ι. Το 

κολλαγόνο μπορεί να συνδεθεί με τις κυτταρικές μεμβράνες μέσω δεσμών με ορισμένες πρωτεΐνες, 

όπως η φιμπρονεκτίνη και οι ιντεγκρίνες. 

Το κολλαγόνο αποτελεί το κύριο συστατικό τόσο των σταθερών όσο και των ασταθών 

αθηρωματικών πλακών. Η κύρια πηγή σύνθεσής του είναι τα λεία μυϊκά κύτταρα της έσω στοιβάδας 

του αγγείου (VSMCs). Ο ρόλος του, ως συστατικού του ECM, είναι συνδετικός, κι εξασφαλίζει τη 

δομική ακεραιότητα του αγγείου έναντι των μηχανικών πιέσεων που ασκούνται στα τοιχώματά του 

από την κυκλοφορία του αίματος. Στις αθηρωματικές αλλοιώσεις, η παρουσία του κολλαγόνου 

προάγει επίσης τη δομική ευστάθεια έναντι των ίδιων πιέσεων και αποτελεί παράγοντα έναντι της 

ρήξης. Η περιεκτικότητα του ECM σε κολλαγόνο είναι απόρροια μιας δυναμικής ισορροπίας μεταξύ 

της σύνθεσης του μακρομορίου από τους μυοϊνοβλάστες, αλλά και της διαρκούς αποδόμησής του 

από πρωτεολυτικά ένζυμα. Έτσι, μείωση της περιεκτικότητας της αθηρωματικής αλλοίωσης σε 

κολλαγόνο μπορεί να προέλθει από τη διατάραξη αυτής της ισορροπίας, είτε με μείωση της 

παραγωγής του (μείωση VSMCs λόγω αυξημένης απόπτωσης, μείωση μετανάστευσης VSMCs στην 

αθηρωματική πλάκα ή μειωμένη ινοβλαστική δραστηριότητά τους), ή με αύξηση της πρωτεολυτικής 

δραστηριότητας των ενζύμων που το αποδομούν, που προέρχονται από ενεργοποιημένα μακροφάγα 

111, 112. 

Τόσο σε πειραματικές μελέτες όσο και σε κλινικές, φαίνεται ότι οι αθηρωματικές πλάκες που 

εμφανίζουν αυξημένη περιεκτικότητα σε κολλαγόνο έχουν παχύτερη ινώδη κάψα, καλύτερα 

οργανωμένο ECM και εμφανίζουν με αυτόν τον τρόπο αυξημένη ικανότητα αντίστασης στις 

αιμοδυναμικές πιέσεις, πράγμα που τις καθιστά ευσταθείς. Αντίστοιχα, επιβεβαιώνεται ότι οι 

ασταθείς πλάκες, που οδηγούν σε οξεία απόφραξη του αρτηριακού αυλού από θρόμβωση, 

χαρακτηρίζονται από σχετικό έλλειμμα σε κολλαγόνο. Πειραματικά, μάλιστα, έχει γίνει συσχέτιση 

της έλλειψης κολλαγενάσης με τη σταθερότερη μορφολογία των αθηρωματικών αλλοιώσεων, ενώ 

σε κλινικό επίπεδο επιβεβαιώνεται η ρήξη της λεπτής και φτωχής σε κολλαγόνο ινώδους κάψας σε 

περιπτώσεις αποφρακτικών επεισοδίων 113, 114. 

 

1.2.4.2 Ελαστίνη και αθηρωμάτωση 

 

Οι ελαστικές ίνες αποτελούν σημαντικό συστατικό του συνδετικού ιστού. Όπως υποδεικνύει και το 

όνομά τους, η κύρια ιδιότητά τους είναι η ελαστικότητα, που επιτρέπει στους ιστούς να διατηρούν 
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το σχήμα τους μετά από τάνυση ή όποια άλλη παραμόρφωση. Οι ελαστικές ίνες μπορούν να 

διαταθούν έως και 50% του μήκους τους και να επανέλθουν στο αρχικό τους σχήμα με την παύση 

της τάσης. Στον αγγειακό ιστό, το ελαστικό πλέγμα όχι μόνο είναι υπεύθυνο για τη διατήρηση των 

μορφολογικών χαρακτηριστικών παρά τις αιμοδυναμικές πιέσεις, αλλά επίσης καθορίζει τη 

ικανότητα των αγγείων για σύσπαση και χάλαση, και είναι υπεύθυνο για την ομαλοποίηση της 

πίεσης, την οποία η καρδιά δημιουργεί με έναν λιγότερο συνεχή τρόπο, και ως εκ τούτου 

εξασφαλίζει την ομαλότερη ροή του αίματος 115-117. Τέλος, το πλέγμα των ελαστικών ινών αποτελεί 

ρυθμιστικό παράγοντα μονοπατιών σήμανσης, μέσω μηχανικής αγωγής σημάτων που εμπλέκονται 

στη μορφογένεση, την απάντηση σε τραύμα και τη φλεγμονή 116. 

Η σύνθεση των ελαστικών ινών στα αγγεία γίνεται από τους ινοβλάστες και τα λεία μυϊκά κύτταρα. 

Αποτελούνται από τα πρωτεϊνικής φύσεως ελαστικά μικροϊνίδια (γλυκοπρωτεΐνες, φιμπριλίνη, 

φιμπρουλίνη και υποδοχείς της ελαστίνης) και από άμορφη ελαστίνη. Τα ελαστικά μικροϊνίδια 

διατάσσονται έτσι ώστε να δημιουργήσουν ένα ικρίωμα πάνω στο οποίο οργανώνεται η εναπόθεση 

άμορφης ελαστίνης. Η άμορφη ελαστίνη σχηματίζεται από τον πολυμερισμό της διαλυτής 

τροποελαστίνης ώστε να σχηματιστεί το αδιάλυτο πλέγμα ελαστίνης 118. Η τελική σύσταση των 

ελαστικών ινών είναι κατά 90% ελαστίνη, ενώ τα μικροϊνίδια συμπληρώνουν το υπόλοιπο 10% 117. 

Η αποδόμηση της ελαστίνης, μέρος της συνολικής διαδικασίας του αρτηριακού remodeling που 

λαμβάνει διαρκώς τόπο στο τοίχωμα του αγγείου ως απόκριση στις αιμοδυναμικές και μηχανικές 

πιέσεις, αποτελεί κεντρικό σημείο στη διαμόρφωση της αθηρωματικής νόσου. Φαίνεται πως με την 

αυξανόμενη ηλικία, η ικανότητα των κυττάρων του ενήλικου ιστού για σύνθεση τροποελαστίνης και 

για οργάνωσή της σε ώριμες και λειτουργικές δομές, όμοιες της πολυπλοκότητας του ECM, 

σταδιακά μειώνεται κατά τη διαδικασία της ανάπτυξης 116. Αυτό οδηγεί σε σταδιακή αύξηση της 

αναλογίας κολλαγόνου/ελαστίνης στο ECM, δείκτη που αποτελεί ένδειξη αρτηριακής σκληρότητας 

και που οδηγεί σε ανελαστικότητα του τοιχώματος και αύξηση της ταχύτητας κύματος παλμού 

(Pulse Wave Velocity, PWV), όλα χαρακτηριστικά της δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου 119. 

Άλλωστε, η αυξημένη αποδόμηση της ελαστίνης από ελαστάσες επιτρέπει τη διήθηση 

μονοκυττάρων και Τ λεμφοκυττάρων από τον αγγειακό αυλό στο ενδοθήλιο. Επίσης, προάγει τη 

μετανάστευση των VSMCs από το μέσο στον έσω χιτώνα, διαμέσου των ελαστικών στοιβάδων και 

τέλος προωθεί τη θετική αναδιαμόρφωση του αρτηριακού τοιχώματος, την αποσταθεροποίηση της 

πλάκας και την επακόλουθη ρήξη της 102. 

Η ελαστίνη, εκτός από την εξασφάλιση της συνοχής και της ακεραιότητας της αθηρωματικής 

πλάκας, μεσολαβεί επίσης στην εναπόθεση λίπους στις αθηρωματικές πλάκες. Η ελαστίνη της έσω 

στοιβάδας αγγείου με αθηρωματική πλάκα περιέχει περισσότερη χοληστερόλη από την αντίστοιχη 

μη αθηρωματικού αγγείου 120. Αυτό πιθανότατα συμβαίνει γιατί η ελαστίνη συνδέεται και 
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κατακρατά τα μόρια LDL, IDL και VLDL στο αγγειακό τοίχωμα 121. Το επιπλέον εύρημα, ότι 

ασταθείς πλάκες στεφανιαίων ή καρωτιδικών αρτηριών εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα ελαστίνης, θα 

μπορούσε να οδηγήσει στον ισχυρισμό ότι τελικά η ελαστίνη συνδέεται με δυσμενή εξέλιξη της 

αθηρωμάτωσης 105, 122. Η κατάσταση όμως είναι διαφορετική, όπως προκύπτει από ευρήματα που 

δείχνουν ότι τα φαινομενικά αυξημένα επίπεδα ελαστίνης στις ασταθείς πλάκες οφείλονται σε 

μετρήσεις που δεν αντιστοιχούν τόσο σε οργανωμένες ελαστικές ίνες, αλλά σε πρόδρομες μορφές 

ελαστίνης που προκύπτουν είτε μέσω σύνθεσης τροποελαστίνης, ή λόγω της αποδόμησης των 

ελαστικών ινών. Χαρακτηριστικό γνώρισμα της τροποελαστίνης που βρίσκεται στις αθηρωματικές 

πλάκες είναι η μεγαλύτερη ικανότητα σύνδεσής της (δύο έως τέσσερις φορές) με την LDL σε σχέση 

με την ελαστίνη που υπάρχει σε μη αθηρωματικό, φυσιολογικό αγγείο 123. Παράλληλα, στις 

αθηρωματικές περιοχές που είναι προδιατεθειμένες για ρήξη παρουσιάζεται αυξημένη συγκέντρωση 

μακροφάγων και ταυτόχρονα μεγάλος ρυθμός αποδόμησης της ελαστίνης μαζί με βραδεία 

απορρόφηση των προϊόντων της πρωτεόλυσης. Κατ’ αυτόν τον τρόπο, οι ασταθείς αθηρωματικές 

πλάκες εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα ελαστίνης, τα οποία όμως δεν ανταποκρίνονται στα 

πραγματικά επίπεδα λειτουργικών ελαστικών ινών 124. Μία άλλη αιτία αυξημένης συγκέντρωσης 

ενδιάμεσων μορφών ελαστίνης στις εύθραυστες αθηρωματικές πλάκες είναι η αυξημένη σύνθεσή 

της ως απόκριση στη βλάβη του ιστού. Με την αυξανόμενη ηλικία όμως, η παραγόμενη 

τροποελαστίνη παρουσιάζει μικρό ρυθμό ενσωμάτωσης στο λειτουργικό πλέγμα και παραμένει στο 

αθηρωματικό τοίχωμα ως πρόδρομη, ενδιάμεση μορφή. Το τελικό αποτέλεσμα είναι να 

συσσωρεύονται στο αγγείο ποσότητες μιας ενδιάμεσης μορφής ελαστίνης και τελικά η αθηρωματική 

πλάκα να χάνει τη σταθερότητά της παρά την αυξημένη συγκέντρωση ελαστίνης, αφού αυτή είναι 

μη λειτουργική. 

Παρεμβάσεις που στοχεύουν στην αλλαγή της σύστασης της αθηρωματικής πλάκας, όσον αφορά το 

ECM, κι επιδιώκουν με αυτόν τον τρόπο τη σταθεροποίησή της αποκτούν στρατηγική σημασία για 

την πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Δείκτες της αποτελεσματικότητας τέτοιων 

παρεμβάσεων αποτελούν η συγκέντρωση κολλαγόνου και ελαστίνης στις αθηρωματικές αλλοιώσεις 

και την ινώδη κάψα. Η χορήγηση εικοσαπεντανοϊκού οξέος για παράδειγμα, αυξάνοντας την 

περιεκτικότητα της αθηρωματικής αλλοίωσης ApoE -/- μυών σε κολλαγόνο, σταθεροποιεί τις 

αθηρωματικές πλάκες 125. 

 

1.2.5 Ο ρόλος των μακροφάγων στην ανάπτυξη κι εξέλιξη της αθηρωμάτωσης. 

 

Τα μακροφάγα λεμφοκύτταρα είναι στοιχεία τόσο των πρώιμων όσο και των προχωρημένων 

μορφών της αθηρωματικής αλλοίωσης, όπως φάνηκε κι από την περιγραφή των σταδίων της νόσου 
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(Εικ. 5). Ο ρόλος τους είναι η απορρόφηση από τον φλεγμαίνοντα ιστό της οξειδωμένης LDL 

χοληστερόλης. Η χημειοτακτική διαδικασία διαπίδυσής τους στο ενδοθήλιο ξεκινά από τα 

μονοκύτταρα της κυκλοφορίας, που δεχόμενα σήματα από μόρια προσκόλλησης κι άλλους 

χημειοτακτικούς παράγοντες εισέρχονται στις στοιβάδες του αγγείου. Τα σήματα αυτά προέρχονται 

από τη συσσώρευση λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη B (ApoB-LPs) 126. 

Εισερχόμενα στον υποενδοθηλιακό χώρο, διαφοροποιούνται σε μακροφάγα τα οποία 

φαγοκυτταρώνουν την οξειδωμένη LDL. Αδυνατώντας να την καταβολίσουν, σταδιακά το 

κυτταρόπλασμά τους γεμίζει οργανίδια που περιέχουν λιπίδια και τα μακροφάγα μετατρέπονται σε 

αφρώδη κύτταρα 127. 

 

 

 

1.2.5.1 Τα μακροφάγα στην πρώιμη αθηρωματική αλλοίωση 

 

Κατά την παθογένεση της αθηρωμάτωσης, τα μονοκύτταρα του αίματος, προσελκούμενα με 

χημειοτακτισμό, συνδέονται με τα κύτταρα του ενδοθηλίου μέσω αλληλεπιδράσεων μεταξύ του 

γλυκοπρωτεϊνικού υποδοχέα σελεκτίνης P -1 (PSGL-1) των μονοκυττάρων και σελεκτινών του 

ενδοθηλίου 126. Η σελεκτίνη-E επικάθεται της σελεκτίνης-P για να υποστηρίξει την κύλιση των 

μονοκυττάρων επάνω στο φλεγμαίνον ενδοθήλιο 128, 129. Έπειτα, τα μονοκύτταρα χρησιμοποιούν το 
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LFA-1 (Lymphocyte Function-associated Antigen-1), το VLA-4 (Very Late Antigen-4) και τους 

αντίστοιχους υποδοχείς στο ενδοθήλιο (Vascular Cell Adhesion Molecule, VCAM-1 και 

Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-1) για δημιουργία ισχυρότερων δεσμών και την παύση 

της κύλισης 130. Τέλος, μέσω διαπίδυσης, τα μονοκύτταρα εισέρχονται στον υποενδοθηλιακό χώρο 

131. Πρόσφατες μελέτες σε μύες με ομόζυγη έλλειψη απολιποπρωτεΐνης E (ApoE-/-) δείχνουν ότι η 

στρατολόγηση μονοκυττάρων από την κυκλοφορία στην περιοχή της ήδη αναπτυγμένης 

αθηρωματικής αλλοίωσης είναι συνεχής κατά την πορεία της νόσου 127. 

Τα μονοκύτταρα, στον ενδοθηλιακό χώρο, οδηγούμενα από τον M-CSF (Macrophage Colony 

Stimulating Factor) και άλλους παράγοντες διαφοροποίησης όμως η χημοκίνη CXCL4, 

μετατρέπονται σε δύο τύπους μακροφάγων ή/και δενδριτικών κυττάρων 132, 133. Τα M1 και M2 

μακροφάγα έχουν αντίθετους ρόλους κατά την φλεγμονή, παρότι και οι δύο πληθυσμοί εντοπίζονται 

σε αθηρωματικές αλλοιώσεις. Τα μακροφάγα τύπου M1 προάγουν τη φλεγμονή και ενεργοποιούνται 

από λιποπολυσακχαρίτες υπό την παρουσία ιντερφερόνης-γ, και παράγουν υψηλά επίπεδα IL-1, IL-

2, IL-6, IL-23 και TNF-α. Αντίθετα, τα ενεργοποιημένα M2 μακροφάγα διαφοροποιούνται παρουσία 

IL-1, IL-4, IL-13 και βιταμίνης D3 και παράγουν μεγάλες ποσότητες IL-10 134. Τελευταία, 

αυξανόμενο ερευνητικό ενδιαφέρον επικεντρώνεται στο ρόλο της ετερογένειας των μακροφάγων 

στην αθηρωμάτωση, ενώ τα μέχρι τώρα ευρήματα οδηγούν στη συσχέτιση της ανισορροπίας του 

λόγου M1 προς M2 μακροφάγων στις προχωρημένες αθηρωματικές πλάκες με την αδυναμία 

ελέγχου του βαθμού της φλεγμονής 135. Παρόλα αυτά, σε μεγάλο βαθμό η γνώση μας σχετικά με το 

ρόλο του λόγου M1/M2 προκύπτει από μελέτες in vitro και σε σχέση με μετρήσεις της έκφρασης 

γονιδίων και λειτουργικών χαρακτηριστικών των κυττάρων, αποκρινόμενων σε διάφορες ουσίες, 

χωρίς να είναι δυνατός ο χαρακτηρισμός της σημασίας των κυττάρων αυτών μέσα στην 

αθηρωματική πλάκα. 

 

1.2.5.2 Τα μακροφάγα στην εξελιγμένη αθηρωματική αλλοίωση 

 

Τα μακροφάγα παίζουν ενεργό ρόλο στη μορφολογία των ανεπτυγμένων αθηρωματικών 

αλλοιώσεων. Η αυξημένη παρουσία τους συσχετίζεται με λεπτή ινώδη κάψα και με μεγέθυνση του 

νεκρωτικού πυρήνα, που με τη σειρά τους μπορούν να οδηγήσουν σε περαιτέρω αύξηση της 

φλεγμονώδους αντίδρασης και την έκκριση επιπλέον αποπτωτικών σημάτων για τα λεία μυϊκά 

κύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα ίδια τα λευκοκύτταρα εντός των πλακών 136. Μολονότι τα 

μακροφάγα αποτελούν ειδικά φαγοκύτταρα ικανά να απομακρύνουν τα μόρια τροποποιημένων 

LDLs και τα κατάλοιπα της κυτταρικής απόπτωσης, η περίσσεια των φλεγμονωδών αυτών 

παραγόντων μπορεί να οδηγήσει σε δυσλειτουργία των μακροφάγων, τα οποία αν και έχουν μεγάλη 
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περίοδο ημιζωής, υπόκεινται κι αυτά σε έναν σταθερό ρυθμό απόπτωσης 137. Η περίσσεια 

χοληστερόλης που κυκλοφορεί στο ενδοπλασματικό δίκτυο και η ενεργοποίηση της C/EBP 

ομόλογης πρωτεΐνης-10 αποτελούν κομβικά σημεία στην πρόκληση απόπτωσης των μακροφάγων 

μέσω της χοληστερόλης 138. Η κασπάση-3, οι καθεψίνες και ο επιφανειακός υποδοχέας οξειδωμένης 

λιποπρωτεΐνης (Lectin-like oxidized LDL receptor 1, LOX-1) είναι επίσης παράγοντες που 

εμπλέκονται στην αποπτωτική διαδικασία των μακροφάγων 139-141. Παρά το γεγονός ότι αντίρροπα, 

παράγοντες επιβίωσης, όπως η πρωτεΐνη αποσύνδεσης 2 (Uncoupling Protein 2 - UCP2) και η 

κασπάση-2, παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση σε απάντηση της απόπτωσης αφρωδών κυττάρων, η 

δυναμική ισορροπία των προ-αποπτωτικών παραγόντων σε σχέση με τους παράγοντες επιβίωσης 

των μακροφάγων στις αθηρωματικές αλλοιώσεις ευνοεί την απόπτωση 142. Η μειωμένη 

φαγοκυτταρική ικανότητα των μακροφάγων σε προχωρημένα στάδια της νόσου, συνδυαζόμενη με 

τον αυξημένο ρυθμό απόπτωσης μπορούν να οδηγήσουν σε δευτερογενή νέκρωση και ανεξέλεγκτη 

απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύμων. Τα τελευταία αποδομούν το εξωκυττάριο υλικό και 

επιτείνουν τον κυτταρικό θάνατο με αποτέλεσμα τη λέπτυνση της ινώδους κάψας και την αύξηση 

του νεκρωτικού πυρήνα της αθηρωματικής πλάκας 143. 

 

1.2.5.3 Κυτταρική νέκρωση και σχηματισμός νεκρωτικού πυρήνα 

 

Η προοδευτική νέκρωση των αφρωδών κυττάρων οδηγεί σε απελευθέρωση χημειοτακτικών 

παραγόντων, όπως ιντερλευκίνες, παράγοντες νέκρωσης όγκων, συμπληρωματικούς παράγοντες και 

μιτογόνους αυξητικούς παράγοντες που διατηρούν τη φλεγμονώδη διαδικασία. Όλοι αυτοί 

διεγείρουν την υπερπλασία των λείων μυϊκών κυττάρων και την ανάπτυξη εξωκυττάριου υλικού. Η 

διαδικασία της νέκρωσης χαρακτηρίζεται από κυτοπλασματική υπερπλασία, μη αναστρέψιμη βλάβη 

της κυτταροπλασματικής μεμβράνης και διάχυση του κυτταροπλασματικού περιεχομένου. Ο 

πυρήνας παραμένει ακέραιος, αν και αναφέρονται επίσης πυρηνική διόγκωση, πύκνωση της 

χρωματίνης και αποδόμηση του DNA 144. Για πολύ καιρό, η νέκρωση θεωρείτο μια τυχαία και άνευ 

ελέγχου διαδικασία, αλλά η θεώρηση αυτή έχει αρχίσει να αμφισβητείται από δεδομένα που 

δείχνουν ότι ο νεκρωτικός κυτταρικός θάνατος μπορεί να είναι ελεγχόμενος από μονοπάτια 

σήμανσης. Για παράδειγμα, οι υποδοχείς TNFR1, FasR, TRAIL-R και οι TLR3 και TLR4 φαίνεται 

πως επάγουν τη νέκρωση, ειδικά απουσία αναστολέων των κασπασών 145. Όποια και αν είναι η 

διαδικασία της νέκρωσης, γεγονός παραμένει ότι σε προχωρημένες αθηρωματικές αλλοιώσεις τα 

νεκρωτικά κύτταρα (κυρίως VSMC και μακροφάγα) αποτελούν την πλειοψηφία σε σχέση με αυτά 

που παρουσιάζουν αποπτωτικό φαινότυπο 146. Τα μόρια που απελευθερώνονται από τα νεκρωτικά 

κύτταρα, όπως το HMGB1 και η κυκλοφιλίνη Α (CypA), που συγκρατούνται στον πυρήνα των 
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αποπτωτικών κυττάρων αλλά απελευθερώνονται από τα νεκρωτικά, αποτελούν σήματα κινδύνου 

που πυροδοτούν φλεγμονώδη αντίδραση. Συγκεκριμένα, επάγουν την παραγωγή φλεγμονωδών 

κυτοκινών από τα VMSCs και τα μακροφάγα, αποτελούν χημειοτακτικούς παράγοντες για τη 

μετανάστευση των SMCs από τη μέση στην έσω στοιβάδα και την αύξησή τους και αυξάνουν το 

ρυθμό διαπίδυσης των μονοκυττάρων (αύξηση έκφρασης ICAM-1 και VCAM-1). Τα μακροφάγα, 

αποκρινόμενα στην CypA, εκτός από την έκκριση των TNF-α, IL-1α, IL 1β, IL 6, MIP 1α και MIP 

1β (που αποτελούν φλεγμονώδεις εκκρίσεις σε απόκριση την δέσμευσης HMGB1 από τους TLR2, 

TLR4 και RAGE) εκκρίνουν επίσης την MMP 9 και την IL-6 144. 

 

1.2.5.4 Η πρωτεολυτική δράση των μακροφάγων 

 

Τα μακροφάγα κύτταρα, επίσης, παράγουν κι εκκρίνουν πρωτεϊνάσες, όπως ελαστάσες, 

μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMPs και ADAMs) και ελεύθερες ρίζες, οι οποίες οδηγούν σε τραυματισμό 

του αρτηριακού τοιχώματος και ρήξη της πλάκας. Η ενδοκύττωση της ox-LDL από τα μακροφάγα 

τα διεγείρει προς σύνθεση κι έκκριση MMPs, κυρίως MMP-1 και MMP-9 147. Οι MMPs, που 

μπορούν να αποδομήσουν όλα τα συστατικά του εξωκυττάριου υλικού, διαδραματίζουν καίριο ρόλο 

στην εξέλιξη, ρήξη ή μετάβαση σε ασταθή μορφή της αθηρωματικής πλάκας 148. Επιπλέον, τα 

μακροφάγα της αθηρωματικής πλάκας εκκρίνουν και κυτταροτοξικούς παράγοντες, όπως οι TNF α, 

FasL και η αγγειοτενσίνη ΙΙ, και μπορούν να αυξήσουν περαιτέρω την έκκριση των MMPs διαμέσου 

αυτοκρινών ή/και παρακρινών μηχανισμών από γειτονικά κύτταρα 149. Εκτός από την αποδόμηση 

του ECM, τα μακροφάγα μπορούν να μειώσουν απευθείας τη σύνθεσή του στην αθηρωματική 

πλάκα μέσω της έκκρισης του προ-αποπτωτικού παράγοντα των λείων μυϊκών κυττάρων, FasL 150.  

Εκτός από τις μεταλλοπρωτεϊνάσες αυξημένη είναι επίσης η έκφραση ελαστολυτικών ενζύμων (π.χ. 

cathepsins S, K, και F) στις αθηρωματικές πλάκες, ιδίως σε περιοχές που είναι πλούσιες σε 

μακροφάγα 151. Παράλληλα, ο αναστολέας των πρωτεασών της κυστεΐνης (cystatin C), εμφανίζεται 

με μειωμένη συγκέντρωση σε αθηρωματικές και ανευρυσματικές βλάβες 152. Επομένως, η διήθηση 

των αθηρωματικών πλακών από μακροφάγα κύτταρα και οι πολλαπλές φλεγμονώδεις και 

πρωτεολυτικές δράσεις τους αποτελούν συνδετικό κρίκο μεταξύ της τοπικής φλεγμονής, της ρήξης 

της αθηρωματικής πλάκας και των κλινικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων 153. 

 

1.2.6 Λεία μυϊκά κύτταρα και αθηρωμάτωση 

 

Ένα πρώιμο φαινόμενο κατά την ανάπτυξη της λιπώδους γράμμωσης είναι η χημειοτακτική 

συσσώρευση των φλεγμονωδών κυττάρων της κυκλοφορίας, καθώς και ο πολλαπλασιασμός και η 
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μετανάστευση των VSMCs από τη μέση στοιβάδα στην έσω στοιβάδα του αγγείου, όπου και θα 

σχηματιστεί αργότερα η αθηρωματική πλάκα. Εκτός της μετανάστευσης των VSMCs στον τόπο της 

φλεγμονής, το περιεχόμενο της αθηρωματικής αλλοίωσης σε VSMCs αυξάνεται επίσης λόγω 

διαφοροποίησης ενδοθηλιακών κυττάρων και κυκλοφορούντων πρόδρομων φλεγμονωδών κυττάρων 

ή από μετανάστευση ινοβλαστών και πολυδύναμων βλαστοκυττάρων από τον έξω χιτώνα 154-156. 

 

1.2.6.1 Ο ρόλος των VSMCs στην αθηρωμάτωση 

 

Ο ρόλος των VSMCs στην αθηρωμάτωση είναι διττός, ανάλογα με το στάδιο της αθηρογένεσης στο 

οποίο μελετώνται. Κατά τα πρώιμα στάδια ανάπτυξης της νόσου τα VSMCs διαφοροποιούνται και 

μεταναστεύουν στον έσω χιτώνα, παράγουν εξωκυττάριο υλικό και συμβάλλουν στην πάχυνση του 

αγγειακού τοιχώματος και στην αύξηση του μεγέθους πρώιμων αθηρωματικών βλαβών (λιπώδεις 

γραμμώσεις). Σε προχωρημένες όμως βλάβες τα ίδια κύτταρα ασκούν προστατευτικό ρόλο, αφού 

είναι τα μοναδικά κύτταρα που έχουν τη δυνατότητα με την παραγωγή ελαστικών ινών και 

κολλαγόνου να συνθέτουν την ινώδη κάψα, η οποία είναι απαραίτητη για την ακεραιότητα της 

πλάκας και το διαχωρισμό του αίματος από τους θρομβογόνους παράγοντες που βρίσκονται στο 

εσωτερικό της. 

Η ινώδης κάψα των προχωρημένων αθηρωματικών αλλοιώσεων περιέχει κολλαγόνο, ελαστίνη και 

VSMCs και καλύπτει ένα νεκρωτικό πυρήνα πλούσιο σε λιπίδια και μακροφάγα. Η σχετική 

αναλογία των παραπάνω στοιχείων στην κάψα είναι αυτή που καθορίζει τις κλινικές εκδηλώσεις της 

αθηρωματικής αλλοίωσης αφού επηρεάζει τη δομική ακεραιότητα της ινώδους κάψας και άρα τη 

σταθερότητα της αθηρωματικής πλάκας 157. Oι αθηρωματικές πλάκες που χαρακτηρίζονται ως 

ασταθείς περιέχουν μεγαλύτερη αναλογία φλεγμονωδών κυττάρων και λιπιδίων, μικρότερη 

αναλογία VSMCs και λεπτή ινώδη κάψα, φτωχή σε VSMCs σε σχέση με τις αντίστοιχες σταθερές 

αθηρωματικές αλλοιώσεις 13. Έτσι, στις προχωρημένες βλάβες η μετανάστευση των VSMCs από το 

μέσο χιτώνα στο χώρο της αθηρωματικής αλλοίωσης και ο πολλαπλασιασμός τους οδηγούν σε 

αυξημένη σύνθεση κολλαγόνου και σταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας 158. Αντίθετα, η 

ελάττωση του αριθμού των VSMCs λόγω απόπτωσης συσχετίζεται με αστάθεια της αθηρωματικής 

πλάκας και ανάλογα κλινικά σύνδρομα, όπως ασταθή στηθάγχη 159. 

 

1.2.6.2 Ρύθμιση της αύξησης των VSMCs 

 

Τα VSMCs εμφανίζουν πολυμορφία φαινοτύπων 160, 161. Στα φυσιολογικά, ώριμα αγγεία, ο κύριος 

φαινότυπος είναι το πλήρως διαφοροποιημένο λείο μυϊκό κύτταρο, με συσπαστικό φαινότυπο, του 
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οποίου ο ρόλος είναι η ρύθμιση της διαμέτρου του αγγείου (αγγειοσυστολή κι αγγειοδιαστολή) και 

της ροής του αίματος 155, 162. Η μετάβαση από συσπαστικό φαινότυπο σε συνθετικό (σύνθεση των 

συστατικών του ECM, ελαστικές ίνες, κολλαγόνο), μεταναστευτικό και αυξητικό συμβαίνει ως 

απάντηση σε τραύμα προκειμένου να γίνει επιδιόρθωση του ιστού. Ο συνθετικός φαινότυπος, η 

αύξηση και η μετανάστευση των VSMCs είναι λοιπόν όχι μόνο φυσιολογικές λειτουργίες, αλλά και 

απαραίτητες για τον ιστό. 

Η αύξηση των VSMCs ως απάντηση σε τραύμα ή άλλες πιέσεις ρυθμίζεται από την παραγωγή ενός 

αριθμού αυξητικών παραγόντων όπως ο επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (Epidermal Growth 

Factor, EGF), ο αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών (Fibroblast Growth Factor, FGF), ο 

ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας (Insulin-like Growth Factor, IGF), ο αυξητικός παράγοντας 

προερχόμενος από αιμοπετάλια (Platelet-Derived Growth Factor, PDGF), ο αυξητικός παράγοντας 

μετασχηματισμού (Transforming Growth Factor, TGF-β), ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 

παράγοντας (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) και η Αγγειοτενσίνη II (Ang II) 163. 

Αναστολείς της αύξησης των VSMCs, όπως οι θειικές ηπαρίνες (heparin sulfates) και το μονοξείδιο 

του αζώτου (NO), εμπλέκονται επίσης στη ρύθμιση της λειτουργίας των VSMCs και παίζουν ρόλο 

στην ισορροπία που ελέγχει την απάντηση στο τραύμα 164. Κατά τη διαδικασία αυτή, πολλά κύτταρα 

δρουν με παρακρινή τρόπο ώστε να επάγουν τη διαδικασία ίασης σε γειτονικά κύτταρα. Όταν τα 

μεταναστεύοντα κι αυξητικά κύτταρα αποτυγχάνουν να επανέλθουν στο συσπαστικό φαινότυπο, 

ενδεχομένως λόγω εκτεταμένης παρουσίας μιτογόνων παραγόντων στο κυτταρικό περιβάλλον, 

παράγουν παθολογική επαναδιοργάνωση και δημιουργούνται αλλοιώσεις του ενδοθηλίου 162, 165, 166. 

 

1.2.6.3 Ρύθμιση της μετανάστευσης των VSMCs 

 

Πέραν όμως των αυξητικών παραγόντων που σηματοδοτούν τη μετάβαση από τον έναν φαινότυπο 

στον άλλον, ρόλους κλειδιά έχουν και άλλα μόρια με λειτουργίες που αναστέλλουν ή επιτείνουν την 

κινητικότητα των κυττάρων στον ιστό. Οι ιντεγκρίνες παίζουν μείζονα ρόλο στη διασύνδεση των 

κυττάρων με το ECM και μεταξύ τους, ελέγχοντας έτσι την κινητικότητά τους, αποτελούν υποδοχείς 

για μοριακά σήματα, ενώ επίσης φαίνεται πως δρουν και ως μηχανοϋποδοχείς, ρυθμίζοντας τη 

λειτουργία του κυτοσκελετού 167. Η ILK, μια πρωτεϊνική κινάση σερίνης-θρεονίνης που περιέχει ένα 

καταλυτικό τμήμα στο καρβοξυτελικό της άκρο, φαίνεται να έχει δύο διακριτούς ρόλους. Από τη μία 

είναι μια πρωτεΐνη σκαλωσιάς, μεσολαβώντας στη δέσμευση των ιντεγκρινών σε συγκεκριμένα 

σημεία του ECM και οργανώνοντας την εξάπλωση των κυττάρων, ενώ παράλληλα δρα ως αγωγός 

σημάτων μέσω της καταλυτικής της λειτουργίας 168, 169. Άλλες πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη 

μετανάστευση των VSMCs είναι η FAK, η cofilin και η cortactin, ενώ σημαντικός είναι και ο ρόλος 
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των MMPs, που αποδομώντας το ECM απελευθερώνουν τα μυϊκά κύτταρα και δημιουργούν 

δρόμους διευκολύνοντας τη μετανάστευση 163. Τέλος, ένας παράγοντας κλειδί, που καθορίζει την 

κίνηση των κυττάρων, είναι οι διακυτταρικές συνδέσεις. Οι συνδέσεις αυτές καθορίζονται κυρίως 

από τις cadherins. Ισχυρές συνδέσεις αποτρέπουν τη μετανάστευση μεμονωμένων κυττάρων. Στην 

περίπτωση αυτή, η μετακίνηση ομάδων κυττάρων βρίσκει εμπόδιο στη μειωμένη ικανότητά τους να 

διέρχονται από το ECM. Εάν όμως δεν υπάρχουν ισχυροί δεσμοί μεταξύ των κυττάρων, τότε αυτά 

κινούνται ανεξάρτητα τόσο σε ταχύτητα όσο και κατεύθυνση 170. 

 

1.2.6.4 Η απόπτωση των VSMCs 

 

Η παρουσία των VSMCs, το πλήθος και η λειτουργία τους στις αθηρωματικές αλλοιώσεις, 

ρυθμίζονται εκτός από το ρυθμό μετανάστευσης και διαφοροποίησής τους και από το ρυθμό με τον 

οποίο αποπίπτουν. Σε πρώιμες βλάβες έχει βρεθεί ότι ο ρυθμός απόπτωσης είναι χαμηλός σε 

αντίθεση με προχωρημένες βλάβες στις οποίες υπάρχει μεγαλύτερη απόπτωση όχι μόνο των VSMCs, 

αλλά και των μακροφάγων 171. Κλινικά συμπτώματα αστάθειας της αθηρωματικής πλάκας 

παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα απόπτωσης VSMCs συγκριτικά με ασθενείς οι οποίοι είχαν 

σταθερές πλάκες 172. Επιπλέον, η απόπτωση των VSMCs συνδέεται με μια σειρά άλλων 

χαρακτηριστικών εξέλιξης της αθηρογένεσης, όπως τη φλεγμονή, την επασβέστωση, τη θρόμβωση 

και τo αρτηριακό remodeling 142, 173, 174. Η διαδικασία της απόπτωσης περιλαμβάνει την 

ενεργοποίηση ενδοκυττάριων πρωτεασών και κασπασών. Επιπλέον, ο ρυθμός απόπτωσης ελέγχεται 

από αντι-αποπτωτικούς παράγοντες που διατηρούν τη βιωσιμότητα των VSMCs, όπως οι PDGF, 

HB-EGF και IGF-1, οι οποίοι δρουν σε ενδογενείς υποδοχείς των κινασών της τυροσίνης και 

διεγείρουν την PI3 kinase/Akt οδό. Μεταξύ άλλων, ορισμένες μεταλλοπρωτεϊνάσες (ΜΜΡ 1, MMP 

2, MMP 7, ΜΜΡ 8 και MMP 9) μπορούν να αυξήσουν τη βιωσιμότητα των VSMCs, καθώς 

καταλύουν το μετασχηματισμό των παραπάνω αντι-αποπτωτικών παραγόντων σε πιο ενεργά μόρια 

175. Ο ρόλος των MMPs, όμως, στη διαδικασία απόπτωσης των VSMCs είναι διττός, καθώς 

υπάρχουν στοιχεία που υποστηρίζουν τον προ-αποπτωτικό τους ρόλο. Οι MMPs καταλύουν τις 

διακυτταρικές συνδέσεις μέσω των Ν-cadherin, E-cadherin και VE-cadherin και ευνοούν έτσι την 

απόπτωση των VSMCs 176. Επίσης, οι MMPs ευνοούν την απόπτωση μέσω της ενεργοποίησης 

υποδοχέων που σχετίζονται με την απόπτωση (π.χ. TNF-α και FAS ligand). Οι MMP 1, MMP 2, 

MMP 8, MMP 9, MMP-13 και MT-MMPs διαχωρίζουν τον προ TNF-α από την ενεργή του δομή κι 

απελευθερώνουν TNF-α, που έχει προ αποπτωτική δράση 177. 
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1.2.7 Η Οικογένεια των μεταλλοπρωτεϊνασών δικτύου (MMPs) 

 

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες δικτύου (Matrix metalloproteases, MMPs) αποτελούν μια οικογένεια 

εξωκυττάριων πρωτεολυτικών ενζύμων (ενδοπεπτιδασών) που αποδομούν πρωτεϊνικά υποστρώματα 

μέσω ενός συντηρημένου εξελικτικά μηχανισμού. Οι MMPs αποτελούν τμήμα της υπεροικογένειας 

των εξαρτώμενων από Zn2+ ενδοπεπτιδασών, των μετζινκινών (metzinkins). Εκτός των MMPs, η 

υπεροικογένεια αυτή περιλαμβάνει μέλη όπως την ομάδα «μια δισιντεγκρίνη και μεταλλοπρωτεάση» 

(a disintegrin and metalloprotease, ADAM), τις ADAMs με μοτίβο θρομβοσπονδίνης (ADAMs with 

a thrombospondin motif, ADAMTS), τις βακτηριακές σερραλυσίνες, και πρωτεάσες όπως τις 

αστασίνες (astacins) 178. Το κοινό χαρακτηριστικό των μετζινκινών είναι ο μηχανισμός δράσης, που 

εμπλέκει την ενεργοποίηση ενός μορίου νερού δεσμευμένου στην ενεργό περιοχή του ενζύμου μέσω 

ενός κατιόντος ψευδαργύρου (Zn2+), το οποίο δρα ως συνένζυμο. 

Παρότι το καταλυτικό τμήμα των MMPs είναι εξαιρετικά όμοιο μεταξύ των μελών της οικογένειας, 

υπάρχουν διαφορές μεταξύ των μελών των MMPs που εντοπίζονται στην ειδικότητα πάνω στα 

υποστρώματα, στον κυτταρικό και ιστολογικό εντοπισμό τους, στη δέσμευσή τους ή μη στην 

κυτταρική μεμβράνη και στη ρύθμισή τους. Έτσι, αποτελούν μια ευέλικτη οικογένεια που επιτελεί 

πληθώρα φυσιολογικών λειτουργιών. Μπορούν συνολικά να αποδομήσουν όλες τις πρωτεΐνες του 

ECM, ενώ ορισμένες μεταλλοπρωτεϊνάσες είναι επίσης δραστικές στην τμήση κι άλλων ενεργών 

μορίων με αποτέλεσμα την κατά περίπτωση ενεργοποίηση ή απενεργοποίησή τους. Είναι φανερό ότι 

η λειτουργικότητα των MMPs είναι απαραίτητη σε διαδικασίες όπως η επαναδιοργάνωση του 

αγγειακού ιστού ως απάντηση σε τραύμα. Σε φυσιολογικές συνθήκες σχεδόν όλοι οι κυτταρικοί 

τύποι του αγγειακού τοιχώματος, όπως τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα λεία μυϊκά κύτταρα και οι 

ινοβλάστες του έξω χιτώνα εκκρίνουν μεταλλοπρωτεϊνάσες. Σε παθολογικές όμως συνθήκες (π.χ. 

στην αθηρωμάτωση ή σε ανεύρυσμα κοιλιακής αορτής) την παραγωγή των μεταλλοπρωτεϊνασών 

αναλαμβάνουν επιπλέον τα μακροφάγα και τα λεμφοκύτταρα 179, 180. 

 

1.2.7.1 Δομή και ταξινόμηση των MMPs 

 

Η οικογένεια των μεταλλοπρωτεϊνασών δικτύου αριθμεί μέχρι σήμερα 25 μόρια (βλ. πίνακα 1.2), εκ 

των οποίων τα 23 εντοπίζονται στον άνθρωπο, ενώ τα 24 στους μύες 178. Οι MMPs είναι κατά κύριο 

λόγο εκκρινόμενες πρωτεΐνες που αποτελούνται από συγκεκριμένες περιοχές, ή τομείς (domains). 

Όλες οι MMPs περιέχουν την καταλυτική περιοχή (catalytic domain), η οποία καλύπτεται από την 

πρόδρομη περιοχή (predomain), όταν το ένζυμο βρίσκεται στην ανενεργό μορφή του. To 

προπεπτίδιο αυτό συνδέεται με την ενεργό περιοχή του ενζύμου μέσω ενός συγκρατούμενου 
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μονομερούς κυστεΐνης και του ιόντος Zn2+ στον καταλυτικό θύλακα, μια δομή που ονομάζεται 

διακόπτης κυστεΐνης 181. Με εξαίρεση τις MMP-7, MMP-23 και MMP-26, όλες οι MMPs έχουν ένα 

καρβοξυτελικό άκρο που ομοιάζει της αιμοπηξίνης (hemopexin-like domain), του οποίου η 

λειτουργία είναι η αναγνώριση του υποστρώματος 182. Παρότι οι MMPs διατηρούν την 

πρωτεολυτική τους δραστηριότητα ακόμη κι αν στερούνται του τομέα αιμοπηξίνης, η περιοχή αυτή, 

που έχει δομή προπελοειδή με τέσσερα φύλλα (κάθε φύλλο αποτελείται από τέσσερα 

αντιπαράλληλα β-ελάσματα και μια α-έλικα) είναι προϋπόθεση για την ικανότητα των ενζύμων να 

αποδομούν κολλαγόνο τριπλής έλικας 183. Οι ζελατινάσες (MMP-2 και MMP-9) έχουν επίσης ένθετη 

στην καταλυτική περιοχή μια περιοχή που αποτελείται από τρεις φιμπρονεκτίνες τύπου II στη σειρά, 

και που διευκολύνει τη σύνδεση της ζελατίνης και του κολλαγόνου 184, 185. Όλες οι MMPs, 

προκειμένου να διαπεράσουν τη κυτταρική μεμβράνη (ως προένζυμα) περιέχουν στο αμινοτελικό 

τους άκρο μια περιοχή σήμανσης (signal domain), ενώ οι διαμεμβρανικές MMPs (MMP-14, -15, -16, 

-17, -24, και -25) έχουν προς το καρβοξυτελικό τους άκρο ένα διαμεμβρανικό τμήμα κι έπειτα ένα 

κυτοπλασματικό τμήμα. Οι διαμεμβρανικές MMPs επίσης, καθώς και η MMP-11, έχουν μια περιοχή 

τμήσης από την φουρίνη (Furin cleavage site) μπροστά από την καταλυτική περιοχή 186, 187. Η δομή 

των MMPs και οι διακριτοί τους τομείς φαίνονται στην Εικόνα 6. 

Οι MMPs κατηγοριοποιούνται κυρίως βάσει της ειδικότητάς τους στα υποστρώματα αλλά και του 

εντοπισμού τους (εκκρινόμενες ή διαμεμβρανικές) στις παρακάτω κατηγορίες 187-189: 

I) Κολλαγενάσες (εκκρινόμενες): MMP-1, ΜΜΡ-8, ΜΜΡ-13, ΜΜΡ-18 

Μπορούν να αποδομήσουν το κολλαγόνο τριπλής έλικας σε διακριτά κομμάτια του ¼ και των ¾. Οι 

MMPs είναι μάλιστα τα μόνα γνωστά ένζυμα θηλαστικών που είναι ικανά να αποδομήσουν το μόριο 

αυτό. 

II) Ζελατινάσες (εκκρινόμενες): MMP-2, ΜΜΡ-9 

Έχουν ως κύρια υποστρώματα τη ζελατίνη και το κολλαγόνο τύπου IV. 

III) Στρωμελυσίνες (εκκρινόμενες): MMP-3, ΜΜΡ-10, ΜΜΡ-11 

Αποδομούν μια ευρεία γκάμα εξωκυττάριου υλικού, αλλά αδυνατούν να λύσουν το ινώδες 

κολλαγόνο. 

IV) Ματριλυσίνες (εκκρινόμενες): MMP-7, ΜΜΡ-26 

V) Μεμβρανικού τύπου, MT-MMPs (διαμεμβρανικές): MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, 

MMP-24, MMP-25. 

Παρόλα αυτά, η κατηγοριοποίηση αυτή είναι λίγο-πολύ τεχνητή και δεν ανταποκρίνεται σε κάποια 

φυσική κατάταξη. Αυτό άλλωστε φαίνεται από το πλήθος των υπολοίπων MMPs που δεν 

εντάσσονται στις παραπάνω κατηγορίες και συνήθως κατατάσσονται ως «άλλου τύπου» (MMP-19, 

MMP-21, MMP-23A, MMP-23B, MMP-27 και MMP-28), όπως επίσης και από την ύπαρξη MMPs 
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που στέκονται μόνες τους, χωρίς κατηγοριοποίηση (Μεταλλοελαστάση MMP-12 και 

Αδαμαντινολυσίνη ή Enamelysin MMP-20). Επίσης, το γεγονός ότι η MMP-14 μπορεί να 

αποδομήσει ινώδες κολλαγόνο και οι ενδείξεις που υπάρχουν για την ίδια λειτουργία της MMP-2 

συνηγορούν προς αυτό. 

Μια άλλη ταξινόμηση των MMPs είναι αυτή που έχει εξελικτικά κριτήρια και στηρίζεται σε μελέτες 

βιοπληροφορικής, κατατάσσοντάς τες στις παρακάτω τέσσερις εξελικτικές κατηγορίες 190: 

I) MMP-19 

II) MMPs 11, 14, 15, 16, και 17 

III) MMP-2 και MMP-9 

IV) Όλες οι υπόλοιπες MMPs 

 

 

 

1.2.7.2 Η ρύθμιση της λειτουργίας των MMPs 

 

Προκειμένου οι MMPs να επιτελέσουν τον φυσιολογικό, ή ενίοτε παθολογικό τους ρόλο, πρέπει να 

παράγονται από τον κατάλληλο τύπο κυττάρου, να εκκρίνονται στο σωστό περιβάλλον, στη σωστή 

χρονική στιγμή και στην κατάλληλη ποσότητα. Έτσι, η λειτουργία τους πρέπει να ελέγχεται στενά. 

Αυτό επιτυγχάνεται με μηχανισμούς ρύθμισής τους τόσο σε μεταγραφικό αλλά και σε μετα-
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μεταγραφικό επίπεδο, ενώ η δράση τους ρυθμίζεται επιπλέον στο πρωτεϊνικό επίπεδο μέσω 

διεγερτών, αναστολέων αλλά και τη χωρική τους κατανομή στην πλασματική μεμβράνη. 

 

-Ρύθμιση σε επίπεδο μεταγραφής 

Επειδή οι MMPs έχουν μεταξύ τους κοινά υποστρώματα, η βιολογική δράση του κάθε μέλους της 

οικογένειάς τους καθορίζεται από τα διαφορετικά μοτίβα έκφρασής τους. Πράγματι, οι διαφορές στη 

χρονική και χωρική επαγωγή της έκφρασης των MMPs είναι συχνά η βάση του βιολογικού τους 

ρόλου. 

Η λειτουργία των περισσότερων MMPs ρυθμίζεται στενά στο επίπεδο της μεταγραφής των γονιδίων, 

με την εξαίρεση της MMP-2 η οποία συνήθως παράγεται συνεχώς και ελέγχεται από ένα ενζυμικό 

σύστημα ενεργοποίησης και ως ένα βαθμό μετα-μεταγραφικού μηχανισμού σταθεροποίησης 191, 192. 

Η βασική έκφραση της MMP-2, της MMP-14 και του TIMP-2 είναι συν-ρυθμιζόμενες, γεγονός που 

έρχεται σε συμφωνία με την συνέργεια των παραπάνω μορίων στον έλεγχο της ενεργοποίησης της 

MMP-2 και με τις ομοιότητες στους γονιδιακούς τους προαγωγούς 192. Κατά τα άλλα, η έκφραση 

των γονιδίων των MMPs ρυθμίζεται από μια πληθώρα διεγερτικών και ανασταλτικών παραγόντων. 

Η έκφραση πολλών MMPs μπορεί να επαχθεί ή να ανασταλεί από εστέρες φορμπόλης, από σήματα 

από ιντεγκρίνες, από εξωκυττάριες πρωτεΐνες δικτύου, με σήματα κυτταρικού stress και από αλλαγές 

στο σχήμα των κυττάρων 193. Το κολλαγόνο τύπου I αποτελεί υπόστρωμα για υποδοχείς που 

προάγουν την παραγωγή MMP-1 όταν συνδέονται με άθικτο κολλαγόνο, αλλά απενεργοποιούνται 

όταν συνδεθούν με κολλαγόνο που έχει κοπεί από την MMP-1 194. Με τον τρόπο αυτό, η MMP-1 

προάγεται από το ίδιο της το υπόστρωμα, αλλά αναστέλλεται όταν το υπόστρωμα έχει κοπεί και η 

ενζυμική της λειτουργία δεν είναι πλέον απαραίτητη. 

Επιπροσθέτως, η έκφραση των MMPs ρυθμίζεται από διάφορες κυτοκίνες και αυξητικούς ή 

φλεγμονώδεις παράγοντες, όπως ιντερλευκίνες, ιντερφερόνες, EGF, KGF, NGF, βασικό FGF, VEGF, 

PDGF, TNF-α, TGF-β, και τον προαγωγό εξωκυττάριων MMPs (Extracellular Matrix 

MetalloPRoteinase Inducer, EMMPRIN) 195. Πολλά από αυτά τα ερεθίσματα προκαλούν την 

έκφραση κι ενεργοποίηση των c-fos and c-jun πρωτο-ογκογόνων παραγώγων, που ετεροδιμερίζονται 

και δεσμεύονται στους προαγωγούς AP-1 που υπάρχουν στα γονίδια πολλών MMPs. Παρότι τα 

συμπλέγματα των προαγωγών AP-1 παίζουν καίριο ρόλο στη ρύθμιση της μεταγραφής πολλών 

γονιδίων MMPs, υπάρχουν κι άλλοι παράγοντες που εμπλέκονται στη διαδικασία. Σε ορισμένες 

περιπτώσεις, ένα σήμα μπορεί να ρυθμίσει με διαφορετικούς τρόπους την μεταγραφή διαφορετικών 

MMPs. Για παράδειγμα, ο TGF-β αναστέλλει τη μεταγραφή των MMP-1 και MMP-3 

ενεργοποιώντας ταυτόχρονα την έκφραση της MMP-13 196. Τέλος, η έκφραση ορισμένων MMPs 

περιορίζεται μόνο σε συγκεκριμένους τύπους κυττάρων και δεν μπορεί να επαχθεί σε άλλους. Η 
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MMP-9 παράγεται από οστεοκλάστες, μακροφάγα κύτταρα, τροφοβλαστικά κύτταρα, νευρώνες του 

ιππόκαμπου και μεταναστεύοντα κερατινοκύτταρα στα όρια τραυμάτων, ενώ η έκφραση της MMP-

20 περιορίζεται στα κύτταρα που παράγουν αδαμαντίνη σε αναπτυσσόμενους οδόντες 197-199. Η 

διαφοροποίηση της έκφρασης των MMPs σε συνάρτηση με τον κυτταρικό τύπο έχει επίσης 

επιβεβαιωθεί σε κυτταροκαλλιέργειες, όπου οι εστέρες φορμπόλης προάγουν την παραγωγή MMP-3 

σε ινοβλάστες, αλλά MMP-10 σε κερατινοκύτταρα 200. Η απόκριση λοιπόν των γονιδίων των MMPs 

στα διάφορα σήματα εξαρτάται από τον γονιδιακό τους προαγωγό, σε συνάρτηση με την ύπαρξη ή 

απουσία κι άλλων σημάτων από το κυτταρικό περιεχόμενο. 

 

-Μετα-μεταγραφική ρύθμιση των MMPs 

Μετα-μεταγραφικοί παράγοντες μπορούν επίσης να επηρεάσουν την έκφραση των MMPs. Τα 

mRNA των MMP-1 και MMP-3 σταθεροποιούνται από εστέρες φορμπόλης και EGF, ενώ τα 

αντίστοιχα μεταγραφικά προϊόντα της MMP-13 σταθεροποιούνται από PDGF και γλυκοκορτικοειδή, 

και αποσταθεροποιούνται παρουσία TGF-β 195, 201. Όσον αφορά στην MMP-1, η ρύθμιση αυτή 

χρησιμοποιεί τις πλούσιες σε AU ακολουθίες στο αμετάφραστο 3’ άκρο του mRNA. Παρόμοιες 

αλληλουχίες εικάζεται ότι εμπλέκονται στη σταθεροποίηση των mRNA και άλλων MMPs. Επίσης, 

μια διαλυτή κι ενεργή πρωτεολυτικά μορφή της MMP-16 παράγεται από εναλλακτική συρραφή 

(splicing) του mRNA αντί του κουρέματος πρωτεϊνικού μορίου από την πλασματική μεμβράνη, ενώ 

εναλλακτική πολυαδενυλίωση παράγει διάφορα είδη mRNA των MMP-13, MMP-17 και MMP-20 

202. 

 

-Ρύθμιση της έκκρισης των MMPs 

Οι περισσότερες MMPs, εφόσον μεταφραστούν, εκκρίνονται με συνεχή ρυθμό. Παρόλα αυτά, 

υπάρχουν κάποιες αξιοπρόσεκτες περιπτώσεις εκκριτικού ελέγχου. Η MMP-8 και η MMP-9 

συντίθενται από διαφοροποιούμενα κοκκιοκύτταρα στο μυελό των οστών κι αποθηκεύονται στα 

ειδικά κοκκία των κυττάρων αυτών, ενώ απελευθερώνονται έπειτα από ενεργοποίηση των 

ουδετερόφιλων από φλεγμονώδεις παράγοντες 203. Στα μακροφάγα επίσης, η πλασμίνη και η 

θρομβίνη επάγουν την έκκριση της MMP-12, σε απάντηση του σήματος της πρωτεϊνικής κινάσης C, 

χωρίς όμως να υπάρχει επίδραση στο ρυθμό μετάφρασης 204.  

 

-Ενεργοποίηση των προενζύμων 

Οι MMPs, όπως επίσης κι άλλα πρωτεολυτικά ένζυμα, συντίθενται στο κύτταρο ως αδρανή 

προένζυμα. Η έλλειψη αυτή δραστικότητας εξασφαλίζεται από τον διακόπτη κυστεΐνης, μια ομάδα 

κυστεΐνης-σουλφυδρυλίου στο καρβοξυτελικό άκρο της πρόδρομης περιοχής. Το σουλφυδρύλιο 
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αυτό δρα ως τέταρτο σημείο σύνδεσης του ενεργού ιόντος ψευδαργύρου και προκειμένου να γίνει η 

ενεργοποίηση απαιτείται η πρωτεολυτική αφαίρεση της πρόδρομης περιοχής, ώστε να αφαιρεθεί ο 

διακόπτης και να αποκαλυφθεί το ενεργό κέντρο του ενζύμου, ή η εκτόπιση της κυστεΐνης και η 

ρήξη του δεσμού της με το ιόν ψευδαργύρου. Μετά τη ρήξη του δεσμού αυτού, τη θέση του 

σουλφιδίου παίρνει ένα μόριο νερού και το ενεργό κέντρο μπορεί να επιτεθεί στους πεπτιδικούς 

δεσμούς των υποστρωμάτων της MMP 205, 206. 

Η εξωκυττάρια ενεργοποίηση της πλειονότητας των MMPs πραγματοποιείται από άλλες, ήδη 

ενεργοποιημένες MMPs ή από άλλες πρωτεάσες σερίνης που μπορούν να κόβουν τους πεπτιδικούς 

δεσμούς των πρόδρομων περιοχών. Στην περίπτωση της ενεργοποίησης από άλλες πρωτεάσες, oι πιο 

σημαντικοί παράγοντες ενζυμικής ενεργοποίησης είναι η πλασμίνη (πρωτεάση σερίνης), ο 

ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (urokinase-type plasminogen activator, uPA), ο υποδοχέας του 

τελευταίου (uPA-r), οι αναστολείς των ενεργοποιητών του πλασμινογόνου (urokinase-type 

plasminogen activator inhibitors - PAI-1 και PAI-2) και οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου 207, 208. Η 

πλασμίνη προέρχεται από το πλασμινογόνο μετά από υδρόλυσή του είτε από την ουροκινάση, είτε 

από τον ιστικού-τύπου ενεργοποιητή του (tissue-type plasminogen activator - tPA). Παρότι ο κύριος 

ρόλος του είναι η απευθείας λύση των συστατικών του εξωκυττάριου υλικού, ενεργοποιεί επίσης 

πρωτεολυτικά την πλειοψηφία των προ-MMPs 209. Η ουροκινάση του πλασμινογόνου παράγεται 

κυρίως από μονοκύτταρα/μακροφάγα, ενισχύει την ενεργοποίηση της πλασμίνης και των 

μεταλλοπρωτεϊνασών και προάγει την αποδόμηση του εξωκυττάριου υλικού 210. 

Η προ-MMP-2 είναι απρόσβλητη από τις πρωτεάσες σερίνης και η ενεργοποίησή της είναι ένα 

μοναδικό μονοπάτι ενεργοποίησης από άλλες MMPs που περιλαμβάνει διαμεμβρανικές MMPs 

(Membrane Type MMPs, MT-MMPs), τον ιστικό αναστολέα των μεταλλοπρωτεϊνασών 2 (TIMP-2) 

αλλά και την ίδια την MMP-2. Πιο συγκεκριμένα, η MMP-14 (MT1-MMP) είναι ένας εξαιρετικά 

αποδοτικός ενεργοποιητής της MMP-2, σε αντίθεση με την MMP-17 (MT4-MMP) και την 

ανθρώπινη MMP-15 (MT2-MMP) που είναι οι μόνες από τις διαμεμβρανικές MMPs που αδυνατούν 

να ενεργοποιήσουν την MMP-2 211, 212. Για την ενεργοποίηση της MMP-2, μια MT-MMP δεσμεύει 

τον αμινοτελικό τομέα του TIMP-2, ενώ η καρβοξυτελική του περιοχή δρα ως υποδοχέας για τον 

τομέα αιμοπηξίνης της προ MMP-2. Μετά, ένα γειτονικό μόριο MT-MMP, του οποίου η λειτουργία 

δεν έχει ανασταλεί μέσω σύνδεσης με τον TIMP-2, κόβει κι ενεργοποιεί την συνδεδεμένη προ-

MMP-2. Εν ακολουθία, ένα επιπλέον εναπομείναν τμήμα του προπεπτιδίου αφαιρείται μέσω μιας 

άλλης MMP-2 προκειμένου να παραχθεί μια πλήρως λειτουργική, ώριμη μορφή MMP-2 213. 

Εναλλακτικοί μηχανισμοί ενεργοποίησης της προ-ΜΜΡ-2 περιλαμβάνουν την πρωτεολυτική 

δραστηριότητα των MMP-1 και MMP-12 214. 
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Ο ρόλος του TIMP-2 στην ενεργοποίηση της MMP-2 είναι η κύρια in vivo λειτουργία του 215. 

Παρόλα αυτά, το αμινοτελικό του άκρο παραμένει αναστολέας της λειτουργίας των MMPs. Δεν 

προκαλεί έκπληξη λοιπόν το γεγονός ότι μέσες και μικρές συγκεντρώσεις του TIMP-2 προάγουν την 

ενεργοποίηση της MMP-2, ενώ μεγαλύτερες συγκεντρώσεις του έχουν το αντίθετο αποτέλεσμα, 

αφού προκαλούν τον κορεσμό των διαμεμβρανικών MMPs 191. Οι συγκεντρώσεις του TIMP-2 

μειώνονται και ενισχύεται η ενεργοποίηση της MMP-2 παρουσία του υποστρώματός της, του 

κολλαγόνου τύπου IV. Η ικανότητα αυτή του κολλαγόνου τύπου IV να επάγει την ενεργοποίηση της 

MMP-2 πιθανότατα προκύπτει από την αποσύνθεση του TIMP-2, αφού δεν έχουν παρατηρηθεί 

αλλαγές στην έκφραση, σύνθεση κι ενεργοποίηση των MMP-2, MT1-MMP και TIMP-2 195. 

Παρότι οι περισσότερες MMPs εκκρίνονται στο εξωκυττάριο περιβάλλον ως προένζυμα, η MMP-11, 

η MMP-27 και οι MT-MMPs περιέχουν μια περιοχή αναγνώρισης από τη φουρίνη (RXK/RR furin-

like enzyme recognition motif) μεταξύ της πρόδρομης περιοχής και της καταλυτικής περιοχής. Αυτό 

τους επιτρέπει να ενεργοποιούνται από ενδοκυτταρικές πρωτεάσες σερίνης (subtilisin-type serine 

proteinases) πριν φθάσουν στην κυτταρική μεμβράνη ή εκκριθούν 216. Επίσης, η MMP-23 έχει μια 

περιοχή ευπρόσβλητη στη φουρίνη και πιθανότατα αποτελεί στόχο ενδοκυττάριων πεπτιδασών 

προενζύμων, αλλά δεν έχει διακόπτη κυστεΐνης και είναι ενεργή και πριν την μετατροπή αυτή 217. 

Όλες οι υπόλοιπες MMPs δεν έχουν κάποια παρόμοια δομή και ενεργοποιούνται αποκλειστικά 

εξωκυτταρικά μετά την έκκρισή τους.  

 

-Ρύθμιση μέσω αναστολέων 

Η αναστολή των MMPs επιτυγχάνεται κυρίως μέσα από τη δράση των ιστικών αναστολέων των 

μεταλλοπρωτεϊνασών (Tissue Inhibitors of Metalloproteianses, TIMPs), μιας οικογένειας ενζύμων 

που μέχρι σήμερα αριθμεί τέσσερα μέλη. Οι TIMPs είναι ενδογενείς πρωτεϊνικοί ρυθμιστές τόσο της 

οικογένειας των μεταλλοπρωτεϊνασών δικτύου (MMPs) όσο και άλλων μεταλλοπρωτεϊνασών, όπως 

οι ADAMs και οι ADAMTSs 218. Έτσι, οι TIMPs καταλαμβάνουν καίρια θέση στη ρύθμιση του 

ECM, των μορίων κυτταρικής προσκόλλησης, των κυτοκινών, των χημοκινών και εν κατακλείδι 

στον κυτταρικό φαινότυπο. Η δράση των TIMPs έγκειται στη σύνδεσή τους είτε με τις ενεργές 

μορφές των μεταλλοπρωτεϊνασών, είτε με τις προ-ενζυμικές, ανενεργές τους μορφές σε μοριακή 

αναλογία 1:1289. Η ισορροπία που δημιουργείται από τις σχετικές συγκεντρώσεις μεταξύ των 

ενεργών μεταλλοπρωτεϊνασών και των αναστολέων τους καθορίζει τελικά την καθαρή 

πρωτεολυτική δραστηριότητα των ενζύμων αυτών 219. Εκτός των TIMPs, η α2 μακροσφαιρίνη και ο 

αναστολέας 2 της παθογενετικής οδού του ιστικού παράγοντα (tissue-factor pathway inhibitor-2 – 

TIFPI-2) αναστέλλουν επίσης τις μεταλλοπρωτεϊνάσες, αλλά σε πολύ μικρότερο βαθμό απ’ ότι οι 

ενδογενείς αναστολείς τους 220. 
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Εξαιτίας του ρόλου των MMPs σε μια πληθώρα παθολογικών καταστάσεων, έχει γίνει προσπάθεια 

ανάπτυξης καινούριων αναστολέων των MMPs (MMPIs), η λειτουργία των οποίων βασίζεται στη 

δέσμευση του Zn2+ στο ενεργό κέντρο από τους αναστολείς. Οι προσπάθειες αυτές, όμως, δε 

στέφθηκαν με ιδιαίτερη επιτυχία, καθώς η κλινική τους χρήση προκαλεί έντονο πόνο στις αρθρώσεις, 

ομοιάζων με τενοντίτιδα, κατάσταση που χαρακτηρίστηκε ως “μυοσκελετικό σύνδρομο”. Η 

τοξικότητα αυτή οφείλεται πιθανότατα στη μη ειδική αναστολή κι άλλων μεταλλοενζύμων. Με τα 

συμπεράσματα αυτά, έχει αναπτυχθεί μια νέα γενιά MMPIs που στοχεύει όχι στο ενεργό κέντρο του 

ενζύμου, αλλά στον τομέα S1′. Οι αναστολείς αυτοί έχουν μεγάλη ικανότητα για ειδική αναστολή 

και μέχρι σήμερα έχουν χαρακτηριστεί και προσδιοριστεί οι κρυσταλλικές δομές των αναστολέων 

για τις MMP-8, MMP-12 και MMP-13 221. 

 

Πίνακας 1.1: Μεταλλοπρωτεϊνάσες, εναλλακτικά ονόματα και τα αντίστοιχα υποστρώματα 

δράσης τους. 

MMP Άλλη ονομασία Τύπος Υπόστρωμα - Άλλα σχόλια 

MMP1 Interstitial collagenase, 

Collagenase 1 

Εκκρινόμενη Collagens (I, II, III,VII, VIII, X), gelatin, proteoglycans, 

MMP-2, MMP-9 

MMP2 Gelatinase-A, 72 kDa 

gelatinase 

Εκκρινόμενη Gelatin, collagens (I, IV, V, VII, X, XI, XIV), elastin, 

fibronectin, laminin, MMP-1, MMP-9, MMP-13 

MMP3 Stromelysin 1 Εκκρινόμενη Collagens (III, IV, V, IX, X), gelatin, fibronectin, laminin, 

MMP-1, -7, - 8, -9, -13 

MMP7 Matrilysin 1, PUMP 1 Εκκρινόμενη Collagens (IV, X), gelatin, fibronectin, laminin, MMP-1, 

MMP-2, MMP-9, MMP-9/TIMP-1 complex. 

MMP8 Neutrophil collagenase, 

Collagenase 2 

Εκκρινόμενη Collagens (I, II, III,V, VII, VIII, X), gelatin, proteoglycans 

MMP9 Gelatinase-B, 92 kDa 

gelatinase 

Εκκρινόμενη Gelatin, collagens (IV, V, VII, X, XIV), elastin, 

fibronectin, plasminogen 

MMP10 Stromelysin 2 Εκκρινόμενη Collagens (III, IV, V), gelatin, casein, MMP-1, MMP-

8 

MMP11 Stromelysin 3 Εκκρινόμενη Gelatin, collagen IV, fibronectin, casein, proteoglycans 

MMP12 Macrophage metalloelastase Εκκρινόμενη Collagen IV, gelatin, elastin, fibronectin, casein, fibrinogen, 

plasminogen, MMP-2 

MMP13 Collagenase 3 Εκκρινόμενη Collagens (I, II, III, IV, IX, X, XIV) gelatin, MMP-9 

MMP14 MT1-MMP Διαμεμβρανική Collagens (I, II, III), gelatin, casein, elastin, fibronectin, 

laminin, MMP-2, MMP-13 

MMP15 MT2-MMP Διαμεμβρανική gelatin,fibronectin, laminin, MMP-2 

MMP16 MT3-MMP Διαμεμβρανική Collagen III, gelatin, casein, fibronectin, MMP-2 

MMP17 MT4-MMP Διαμεμβρανική Gelatin, proMMP-2 

glycosyl phosphatidylinositol-attached 

MMP18 xcol4, xenopus collagenase, 

Collagenase 4 

 No known human orthologue 

MMP19 RASI-1, stromelysin-4  Aggrecan, cartilage oligomeric matrix protein 

http://en.wikipedia.org/wiki/Kilodalton
http://en.wikipedia.org/wiki/Xenopus
http://en.wikipedia.org/wiki/Orthologue
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MMP20 Enamelysin Εκκρινόμενη Aggrecan, cartilage oligomeric matrix protein 

MMP21 X-MMP Εκκρινόμενη  

MMP23A CA-MMP Διαμεμβρανική  

MMP23B  Διαμεμβρανική  

MMP24 MT5-MMP Διαμεμβρανική Proteoglycans, proMMP-2, collagen I, gelatin, fibronectin, 

laminin 

MMP25 MT6-MMP Διαμεμβρανική Collagen IV, proMMP-8, proMMP-9 

glycosyl phosphatidylinositol-attached 

MMP26 Matrilysin-2, endometase  Collagen IV, fibronectin, gelatin, proMMP-9, fibrinogen 

MMP27 MMP-22, C-MMP   

MMP28 Epilysin Εκκρινόμενη  

 

 

1.2.7.3 Οι MMPs στην αθηρωμάτωση 

 

Η απορρύθμιση της οργάνωσης του ECM θεωρείται πως συμβάλλει στο αρτηριακό remodeling κατά 

την ανάπτυξη, εξέλιξη και τις επιπλοκές των αθηρωματικών αλλοιώσεων. Ως κύριοι ρυθμιστές του 

μεταβολισμού του ECM, οι MMPs φαίνεται πως είναι βασικοί παίκτες στην παραπάνω διαδικασία. 

Πράγματι, αυξημένη έκφραση των MMPs έχει εντοπιστεί στην αθηρωματική πλάκα, ενώ η 

ενεργοποίηση της έκφρασης των MMPs φαίνεται να διευκολύνει την αθηρογένεση, τη 

συσσωμάτωση αιμοπεταλίων και την αποσταθεροποίηση της πλάκας 220, 222. Οι MMP-1, MMP 2, 

MMP-3, MMP-7, MMP-9 και MMP-12 παράγονται από τα VSMCs και τα μακροφάγα στο 

αρτηριακό τοίχωμα, και εμφανίζουν τη μέγιστη έκφρασή τους στις αθηρωματικές αλλοιώσεις 57, 223. 

Επίσης, στις περιφερειακές περιοχές των αθηρωματικών πλακών και σε περιοχές συσσώρευσης 

αφρωδών κυττάρων, ανιχνεύεται αυξημένη έκφραση MMP-1, MMP-3 και MMP-9. Εκχυλίσματα 

από αθηρωματικές πλάκες περιέχουν ενεργές μορφές ζελατινασών, ενώ ζελατινολυτικές και 

κασεϊνολυτικές δραστηριότητες ανιχνεύονται σε αθηροσκληρωτικές περιοχές, αλλά όχι σε 

φυσιολογικό αγγειακό ιστό 148. Η χαμηλή σε λιπαρά διατροφή, που σχετίζεται με μειωμένη 

αθηρωμάτωση, προκαλεί μεταξύ άλλων πτώση των επιπέδων MMP-1 στα μακροφάγα 224. Ασθενείς 

που υπόκεινται σε θεραπεία με αιμοδιάλυση τείνουν να αναπτύσσουν ταχέως αθηρωμάτωση, και 

εμφανίζουν ενδείξεις απορρυθμισμένης πρωτεόλυσης και ινόλυσης στο πλάσμα. Η MMP-2 

θεωρείται ότι σχετίζεται με την ανάπτυξη αθηρωμάτωσης στους παραπάνω ασθενείς 225. Τα 

παραπάνω, μαζί με πολυάριθμα άλλα στοιχεία από κλινικές και πειραματικές μελέτες, εμπλέκουν τη 
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λειτουργία των MMPs σε μια πληθώρα καταστάσεων που αφορούν τόσο στην ανάπτυξη κι εξέλιξη 

της αθηρωμάτωσης όσο και στην έκβαση των προχωρημένων αθηρωματικών αλλοιώσεων. 

 

-Πρώιμη αθηρωματική αλλοίωση: Μετανάστευση Τ-λεμφοκυττάρων και μονοκυττάρων 

Η είσοδος και η οξείδωση της LDL στην έσω στοιβάδα του αρτηριακού τοιχώματος αποτελεί την 

απαρχή της δημιουργίας λιπώδους γράμμωσης. Πιστεύεται ότι η δράση των MMPs μεσολαβεί στην 

υπενδοθηλιακή μετανάστευση των Τ λεμφοκυττάρων και μονοκυττάρων και λαμβάνει χώρα σε 

απάντηση των σημάτων από την οξειδωμένη LDL 226. In vitro μελέτες έδειξαν ότι οι 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ φλεγμονωδών κυττάρων και ενδοθηλιακής στοιβάδας διεγείρουν την 

έκκριση των MMPs 149. Συγκεκριμένα, οι αλληλεπιδράσεις αυτές μεταξύ κυττάρων προάγουν την 

παραγωγή ΜΜΡ-9 από τα μονοκύτταρα, ενώ στα Τ-λεμφοκύτταρα η έκκριση των MMP-2 και 

MMP-9 καθορίζεται από τους ICAM-1 και VCAM-1 227, 228. Έτσι η προσκόλληση των Τ-

λεμφοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα με τη βοήθεια του VCAM-1 ενεργοποιεί την έκκριση της 

MMP-2 και της ΜΜΡ-9, οι οποίες με τη σειρά τους διευκολύνουν την αποδόμηση του εξωκυττάριου 

υλικού και την μετακίνηση κυττάρων διαμέσου της βασικής μεμβράνης και της ενδοθηλιακής 

στοιβάδας προς τον έσω χιτώνα 229. Επίσης, η MMP-1 είναι υπεύθυνη για τη διάσπαση του ινώδους 

κολλαγόνου τύπου Ι και ΙΙΙ και σε συνεργασία με άλλα μέλη των MMPs αποδομεί περαιτέρω το 

κολλαγόνο οδηγώντας σε άρση των περιορισμών μετακίνησης των φλεγμονωδών κυττάρων. Έχει 

φανεί επίσης ότι η επίδραση της MMP-12 σε πρώιμα στάδια αθηρωμάτωσης διαγονιδιακών 

κονίκλων αυξάνει το φλεγμονώδες περιεχόμενο των αλλοιώσεων, με μηχανισμό που παραμένει 

όμως ασαφής 230. 

Η επαφή των μονοκυττάρων με πρωτεΐνες του εξωκυττάριου υλικού, όπως το κολλαγόνο τύπου Ι και 

τη λαμινίνη, ενισχύει την έκφραση της ΜΜΡ-9 231. Επιπλέον, η σύνδεση των μονοκυττάρων με το 

κολλαγόνο τύπου Ι, είτε διεγείρει την ενεργοποίηση των MMP-2 και MMP-9, είτε προάγει την 

έκκριση της IL-1, η οποία με τη σειρά της αυξάνει την παραγωγή των MMΡ-1, MMP-3 και MMP-9 

στα λεία μυϊκά κύτταρα 232. Οι αλληλεπιδράσεις των κυττάρων μεταξύ τους ή μεταξύ κυττάρων-

εξωκυττάριου υλικού μεσολαβούν στην έκφραση και λειτουργία των μεταλλοπρωτεϊνασών στα 

πρώιμα στάδια αθηρωμάτωσης. Η αποδόμηση της βασικής μεμβράνης του ενδοθηλίου από τις 

MMPs διευκολύνει τη μετανάστευση των φλεγμονωδών κυττάρων και τη διήθηση της 

αθηρωματικής πλάκας από αυτά. 
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-Πρώιμη αθηρωματική αλλοίωση: Μετανάστευση, πολλαπλασιασμός κι απόπτωση των 

VSMCs 

Η μετανάστευση και ο πολλαπλασιασμός των VSMCs είναι βασικός παράγοντας της διαμόρφωσης 

αθηρωματικών αλλοιώσεων. Οι MMPs ενισχύουν τη μετανάστευση των κυττάρων αυτών σε 

περιοχές αθηρογένεσης, όπου πολλαπλασιάζονται και αυξάνουν το μέγεθος της αλλοίωσης 233. 

Μείωση της έκφρασης της MMP-9 και του TNF-α έχει βρεθεί ότι περιορίζει τη μετανάστευση των 

VSMCs 234. Σε μια μελέτη όπου χρησιμοποιήθηκαν μύες με μεταλλαγμένο κολλαγόνο, ανθεκτικό 

στις MMPs, το μέγεθος των αλλοιώσεων δεν εμφάνισε διαφορά, αλλά η παρουσία των VSMCs στην 

αθηρωματική περιοχή μειώθηκε και το κολλαγόνο βρέθηκε πιο άφθονο, υποδεικνύοντας ότι η λύση 

του από τις MMPs αποτελεί προϋπόθεση για την συσσώρευση VSMCs στην πλάκα 235. Επίσης, in 

vivo knockout της MMP-2 μειώνει τη μετανάστευση των VSMCs αλλά και το σχηματισμό έσω 

στοιβάδας 236. Η αποδόμηση της βασικής μεμβράνης είναι απαραίτητη για τη μετανάστευση των 

VSMCs 237. Οι MMPs, εκτελώντας τη λειτουργία αυτή επιτρέπουν την αλληλεπίδραση του ECM με 

ιντεγκρίνες, που οδηγεί στην ενεργοποίηση των κινασών εστιασμένης προσκόλλησης (Focal 

Adhesion Kinases, FAKs) και αύξηση της μετανάστευσης. Προκαλούν επίσης τον κατακερματισμό 

μεμβρανικών στοιχείων παράγοντας καινούρια σημεία πρόσδεσης των ιντεγκρινών. Υποδοχείς 

αυξητικών παραγόντων, καντερίνες και ιντεγκρίνες ρυθμίζουν την επαναδιοργάνωση του 

κυτοσκελετού σε προετοιμασία της μετανάστευσης 238. Οι MMPs κόβουν την E καντερίνη στα 

επιθηλιακά κύτταρα, την VE-καντερίνη στα ενδοθηλιακά κύτταρα και την N-καντερίνη στα VSMCs, 

απελευθερώνοντας την κίνηση των κυττάρων 239.  

Οι MMPs προάγουν επίσης την μετανάστευση με άμεσο τρόπο. Η MMP-1, έχει βρεθεί ότι προκαλεί 

την αύξηση και εισβολή κυττάρων μέσω αποκοπής του PAR 1 και αποκάλυψης υποδοχέων που 

προκαλούν τη μετανάστευση. Ο μηχανισμός αυτός επιτρέπει στα κύτταρα να ανιχνεύουν το 

πρωτεολυτικό περιβάλλον και να κινούνται προς τις περιοχές όπου το ECM έχει αποδομηθεί 240. 

Οι αναστολείς των MMPs (TIMPs και MMPIs) έχουν υπάρξει ιδιαίτερα χρήσιμοι για την 

αποκάλυψη του ρόλου των MMPs στη μετανάστευση των VSMCs. Γονιδιακή μεταφορά των TIMPs, 

προς υπερέκφρασή τους, μειώνει τη μετανάστευση των VSMCs in vitro, καθυστερεί την πάχυνση 

της έσω στοιβάδας in vivo, συντηρώντας ταυτόχρονα τη βασική μεμβράνη 241, και καταστέλλει τη 

νεοαγγειογένεση σε καλλιέργειες ανθρώπινης σαφηνούς φλέβας 242. Οι συνθετικοί αναστολείς 

(MMPIs) έχουν βρεθεί επίσης να παρουσιάζουν παρόμοια λειτουργία 243. 

Πέραν της διευκόλυνσης της κυτταρικής μετανάστευσης, οι MMPs επίσης πιστεύεται ότι έχουν 

ρυθμιστικό ρόλο στην αύξηση των VSMCs. Η καταστολή, για παράδειγμα, της MMP-9 έχει βρεθεί 

ότι ελαττώνει in vitro την αύξηση των VSMCs 244. Επίσης, αναφέρεται συσχετισμός του knockout 

της MMP-9 σε μύες με αναστολή της αύξησης των VSMCs μετά από τραυματισμό 245, αλλά όχι 
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μετά από απολίνωση της καρωτίδας 246. Μια πιθανή εξήγηση των παραπάνω αντικρουόμενων 

ευρημάτων είναι η αντισταθμιστική ενεργοποίηση άλλων πρωτεασών 175. Οι μηχανισμοί που 

προτείνονται για την εξήγηση της δράσης αυτής των MMPs περιλαμβάνουν την διευκόλυνση 

διεπαφής με το ECM και κινητοποίηση μονοπατιών ιντεγκρινών, την απελευθέρωση από το ECM 

αυξητικών παραγόντων, των Heparin-binding growth factors (FGF-1 και FGF-2), του TGF-h ή του 

IGF-1 και το κούρεμα (shedding) των ιντεγκρινών 233. 

Η MMP-7 εμπλέκεται στο κούρεμα της N-καντερίνης, μέσω της οποίας ρυθμίζεται η απόπτωση των 

VSMCs. Σε αντίθεση, σήματα επιβίωσης εξασφαλίζουν τη μη αποπτωτική λειτουργία των VSMCs, 

ακόμα και παρουσία σημάτων θανάτου. Τα σήματα αυτά είναι στενά συνδεδεμένα με τα μονοπάτια 

κυτταρικής αύξησης, και ως εκ τούτου βρίσκονται υπό την επιρροή άλλων MMPs 233. Οι διεπαφές 

μεταξύ κυττάρων και ECM προάγουν την κυτταρική επιβίωση, ενώ αντίθετα, διακοπή των 

συνδέσεων αυτών οδηγεί σε απόπτωση 247. Η απόπτωση των VSMCs φαίνεται να έχει διττό ρόλο 

στην αθηρωμάτωση. Από τη μια πλευρά περιορίζει την αγγειακή πάχυνση στα πρώιμα στάδια, αλλά 

σε πιο προχωρημένα στάδια αποσταθεροποιεί τις αθηρωματικές πλάκες 248, 249. 

 

-Η επίδραση των MMPs στη νεοαγγειογένεση 

Ο σχηματισμός νέων αιμοφόρων αγγείων μπορεί να διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

της αθηρωματικής πλάκας, είτε με την παροχή “θρεπτικών” υλικών για την αύξηση της πλάκας, είτε 

με την επαναλαμβανόμενη πρόκληση ενδο πλακικών αιμορραγιών, οδηγώντας τελικά στη 

θρόμβωση της αρτηρίας 250. Η νεοαγγειογένεση ξεκινά συνήθως από την έξω στοιβάδα, και 

συσχετίζεται με την έκταση της στένωσης των στεφανιαίων και τη φλεγμονώδη αντίδραση 251. 

Απαραίτητη προϋπόθεση της νεοαγγειογένεσης είναι η αποδόμηση της βασικής μεμβράνης πριν από 

την μετακίνηση και τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών κυττάρων. Η συμμετοχή των 

μεταλλοπρωτεϊνασών στη διαδικασία αυτή είναι σημαντική και αποδεικνύεται με μελέτες όπου τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν υψηλές συγκεντρώσεις μεταλλοπρωτεϊνασών. Επιπρόσθετα, έχει 

φανεί ότι η χορήγηση αναστολέων των MMPs ή αντισωμάτων κατά της ΜΜΡ-2 και της ΜΜΡ-9 

μπορεί να αναστείλει τη νεοαγγείωση in vivo ή το σχηματισμό αυλού από ενδοθηλιακά κύτταρα in 

vitro 252-254. Ορισμένα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η νεοαγγειογένεση εξαρτάται απευθείας από τη 

συνέργεια μηχανισμών προσκόλλησης και πρωτεόλυσης, διότι η MMP-2 δεσμεύεται από την 

ιντεγκρίνη αvβ3 που υπάρχει στα αιμοφόρα αγγεία 255. Επιπλέον, στην περιοχή των τοιχωματικών 

αγγείων της έξω στοιβάδας έχουν βρεθεί μακροφάγα, τα οποία εκφράζουν τις μεταλλοπρωτεϊνάσες 

(ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-9) και σειρά κυτοκινών, γεγονός που καταδεικνύει ότι τα μακροφάγα συμμετέχουν 

στη νεοαγγείωση των αθηρωματικών πλακών είτε μέσω της απευθείας έκκρισης 
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μεταλλοπρωτεϊνασών, είτε με την έκκριση κυτοκινών και τη διέγερση των ενδοθηλιακών κυττάρων 

για την παραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών 256, 257. 

 

1.2.8 Οι ιστικοί αναστολείς των MMPs (TIMPs) 

 

Η διαδικασία της φυσιολογικής αναστολής της λειτουργίας των MMPs είχε αρχικά ανιχνευθεί σε 

πολλές μελέτες με καλλιέργειες κυττάρων και ιστών, που διεξήχθησαν πριν από αρκετές δεκαετίες. 

Στα δώδεκα χρόνια, όμως, μεταξύ του 1985 και 1996, τέσσερα μέλη των ιστικών αναστολέων 

αναγνωρίστηκαν οριστικά σε γονιδιακό επίπεδο στα θηλαστικά 258-260. Οι πρωτεΐνες αυτές δρουν ως 

σημαντικοί ρυθμιστές των MMPs και σε ορισμένες περιπτώσεις και άλλων μεταλλο-

ενδοπεπτιδασών. Οι TIMPs αναστέλλουν τη λειτουργία των MMPs δημιουργώντας σύμπλοκα με 

αυτές με στοιχειομετρική αναλογία 1:1. Παρότι έχει κατοχυρωθεί η σημασία τους στη ρύθμιση της 

ικανότητας των κυττάρων για έλεγχο του περιβάλλοντός τους, από την επαναδιοργάνωση του ECM 

μέχρι την αλληλεπίδραση των κυττάρων μέσω σύνδεσης και μοριακής σηματοδότησης αυξητικών 

και άλλων παραγόντων, πρόσφατα έχει ξεκινήσει να εκτιμάται και η λειτουργία τους ως αυτόνομοι 

σηματοδοτικοί μηχανισμοί 261, 262. Πράγματι, οι TIMPs εμφανίζουν μια πληθώρα βιολογικών 

λειτουργιών, όπως η προαγωγή της κυτταρικής αύξησης, η αντι-αγγειογόνος δράση, η αντι- ή προ-

αποπτωτική δράση και λειτουργίες συναπτικής πλαστικότητας, πολλές από τις οποίες είναι 

ανεξάρτητες της αναστολής των μεταλλοπρωτεϊνασών 262. 

 

Πίνακας 1.2: Ιδιότητες των τεσσάρων ανθρώπινων TIMPs 

Ιδιότητα TIMP-1 TIMP-2 TIMP-3 TIMP-4 

Αριθμός 

Αμινοξέων 

184 194 188 194 

pI 8.5 6.5 9.1 7.2 

Protein kDa 28 22 24 ή 27 22 

Σημεία 

N-γλυκοζυλίωσης 

2 0 1 0 

Γονίδιο 

Συναψίνης 

SYN1 - SYN3 SYN2 

Εντοπισμός Διαλυτός, 

κυτταρική 

επιφάνεια 

Διαλυτός, 

κυτταρική 

επιφάνεια 

ECM, κυτταρική επιφάνεια Διαλυτός, 

κυτταρική 

επιφάνεια 

Δέσμευση με 

προ-MMP 

proMMP9 proMMP2 proMMP2, 9 proMMP2 

MMPs που δεν 

αναστέλλει 

αποδοτικά 

MT1-MMP, 

MT3-MMP, 

MT5-MMP, 

MMP19 

Καμία Καμία Καμία 

Αναστολή 

ADAMs 

ADAM10 ADAM12 ADAM10, ADAM12, 

ADAM17, ADAM19, 

ADAM17, 

ADAM28 
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1.2.8.1 Η αναστολή των MMPs και το σύμπλοκο TIMP-MMP  

 

Όλοι οι TIMPs που έχουν μελετηθεί παρουσιάζουν στενή ομοιότητα όσον αφορά στον πυρήνα της 

αλληλεπίδρασης με το υπόστρωμά τους. Το 60% - 75% των αλληλεπιδράσεων πραγματοποιείται 

μέσω μιας συνεχούς κορυφογραμμής, που σχηματίζεται από τα πέντε αμινοτελικά μονομερή Cys1-

Thr-Cys-Val-Pro5 που συνδέονται ομοιοπολικά με τα μονομερή Met66-Glu-Ser-Val-Cys70 (μέσω 

δισουλφιδικού δεσμού Cys1-Cys70), μεσολαβούντος του βρόγχου που συνδέει τα τμήματα sC και 

sD. Η κορυφογραμμή αυτή εισχωρεί στο ενεργό κέντρο της μεταλλοπρωτεϊνάσης με τέτοιο τρόπο 

ώστε η Cys1 να επικάθεται του ιόντος Zn2+. Κλειδί στη διαδικασία της αναστολής αποτελεί η 

χηλική σύνδεση του ιόντος με την τελική αμινομάδα του πολυπεπτιδίου και με την καρβοξυλομάδα 

της Cys1, ώστε να απελευθερωθεί κι απομακρυνθεί το μόριο νερού που είναι απαραίτητο για την 

υδρόλυση των πρωτεϊνών. Το δεύτερο μονομερές (σερίνη ή θρεονίνη σε όλους τους TIMPs 

σπονδυλωτών) αλληλεπιδρά με μία περιοχή της MMP που ονομάζεται θύλακας ειδικότητας S1′, μια 

θέση που, όπως δηλώνει και η ονομασία της, παίζει ισχυρό ρόλο στον καθορισμό της ειδικότητας 

του ενζύμου. Άλλα αμινοξέα που αλληλεπιδρούν με το υπόστρωμα είναι τα μονομερή 3-5, όπως 

επίσης η Ser68 και η Val69, που συγγενεύουν όμως με σημεία της περιφέρειας του ενζύμου και όχι 

του ενεργού κέντρου. 

Στα σύμπλοκα που σχηματίζονται μεταξύ των πλήρους μήκους TIMPs και των MMPs, 

σχηματίζονται επίσης επαφές μεταξύ της καρβοξυτελικής περιοχής των TIMPs και των πρωτεασών, 

αλλά περιορίζονται στην περιφέρεια και δε φαίνεται να κατέχουν σημαντικό ρόλο στο σχηματισμό 

του συμπλέγματος, αφού οι στερούμενοι C’ τελικής περιοχής N-TIMPs αποτελούν υψηλής 

συνάφειας αναστολείς 263, 264. Παρόλα αυτά, μελέτες κινητικής του TIMP-2 με την MMP-2 δείχνουν 

ότι η συνάφεια των δύο μορίων είναι μεγαλύτερη σε σύγκριση με αυτή του TIMP-2 με την 

στερούμενη περιοχής αιμοπηξίνης MMP-2. Η συνάφεια του N-TIMP-2 με την πλήρους μήκους 

MMP-2 είναι ακόμη μικρότερη, αν και παρέμεινε σε υψηλά επίπεδα. Τα παραπάνω δείχνουν πως η 

C’ τελική περιοχή των TIMPs δημιουργεί σταθεροποιητικές αλληλεπιδράσεις με την περιοχή 

αιμοπηξίνης της MMP-2 265, 266. Παρότι οι MMPs και κάποιες ADAMs αναστέλλονται μέσω των N’ 

τελικών άκρων των TIMPs, πρόσφατα πειραματικά δεδομένα έδειξαν ότι ενώ οι TIMP-1 και TIMP-

3 αναστέλλουν την ADAM-10, οι Ν- μορφές τους αποτυγχάνουν στην συγκεκριμένη δράση 267. 

ADAM33, ADAMTS1, 

ADAMTS4, ADAMTS5, 

ADAMTS2 (ισχνή αναστολή) 



Μαριάννα Στασινοπούλου – Διδακτορική Διατριβή 

44 

 

Αυτό υποδεικνύει ότι ο μηχανισμός αναστολής του ενζύμου αυτού διαφέρει από τον κλασικό 

μηχανισμό των TIMPs. 

Οι TIMPs σχηματίζουν επίσης σύμπλοκα με τις προ-MMPs, τα οποία όμως δημιουργούνται μέσω 

αλληλεπιδράσεων των αντίθετων περιοχών από αυτές που εμπλέκονται στη λειτουργία της 

αναστολής, συγκεκριμένα των C’ τελικών περιοχών των TIMPs με τις περιοχές αιμοπηξίνης των 

ζυμογόνων (προ-ενζυμικών πεπτιδίων). Οι αλληλεπιδράσεις αυτών των μορφών είναι σχετικά 

ειδικές. Οι TIMP-2, TIMP-3 και TIMP-4 συνδέονται με την προ-MMP-2, ενώ ο TIMP-1 και ο 

TIMP-3 με την προ MMP-9 262. Αφού οι αλληλεπιδράσεις αυτές αφήνουν ελεύθερο το Ν’ τελικό 

άκρο του TIMP, τα σύμπλοκα αυτά μπορούν να συνδεθούν και με δεύτερο μόριο MMP, αν και η 

φυσιολογική αξία αυτής της λειτουργίας δε έχει αποσαφηνιστεί ακόμα, με εξαίρεση την περίπτωση 

του συμπλέγματος προ-MMP-2 – TIMP-2. Στη συγκεκριμένη περίπτωση, η αλληλεπίδραση αυτή 

είναι τμήμα του μηχανισμού ενεργοποίησης της MMP-2. 

 

1.2.8.2 Ιστολογική κατανομή και λειτουργία των TIMPs 

 

Οι TIMPs εμφανίζουν διαρκή αλλά και επαγόμενη, ιστολογικά ειδική έκφραση. Ο TIMP-1 

εκφράζεται ευρέως σε πολλούς τύπους ιστών των θηλαστικών, κυρίως στα γεννητικά όργανα. Στο 

κεντρικό νευρικό σύστημα, η έκφραση του TIMP-1 περιορίζεται σε περιοχές διαρκούς νευρωνικής 

πλαστικότητας, όπως ο ιππόκαμπος, ο οφθαλμικός βολβός και η παρεγκεφαλίδα 268. Ο TIMP-2 

συντίθεται με διαρκή τρόπο στους περισσότερους ιστούς, ενώ η παραγωγή του δεν επάγεται από 

τους συνήθεις αυξητικούς παράγοντες. Ο TIMP-3 εκφράζεται επίσης σε μια πληθώρα ιστών, και 

μετά την έκκρισή του προσδένεται στο ECM364. Συχνά ανιχνεύεται ως σημαντική πρωτεΐνη 

δικτύου στη βασική μεμβράνη στους οφθαλμούς και τους νεφρούς. Από την άλλη πλευρά, ο σχετικά 

περιορισμένος ιστολογικά εντοπισμός του TIMP-4 (στην καρδιά, τους νεφρούς, τις ωοθήκες, τους 

όρχεις, το πάγκρεας, το κόλον, και στον λιπώδη ιστό) υποδηλώνει ότι κατέχει συγκεκριμένες ιστο-

ειδικές λειτουργίες 258, αλλά ο ρόλος αυτής της πρωτεΐνης είναι ανεπαρκώς μελετημένος. 

Οι τέσσερεις TIMPs του ανθρώπου είναι, σε γενικές γραμμές, ευρέως φάσματος αναστολείς και των 

23 MMPs που έχουν βρεθεί στον άνθρωπο, αλλά εμφανίζουν μεταξύ τους διαφορές όσον αφορά στη 

συνάφεια με τα διαφορετικά υποστρώματα. Ο TIMP-1 είναι πιο περιορισμένος στο ανασταλτικό του 

φάσμα σε σχέση με τους υπόλοιπους τρεις, έχοντας μικρή συνάφεια με τις διαμεμβρανικές MMP-14, 

MMP-16 και MMP-24, όπως επίσης και με την MMP-19 262. Επίσης, υπάρχουν σχετικά λεπτές 

διαφορές μεταξύ των επιπέδων συνάφειας διαφόρων TIMPs με άλλες MMPs. Για παράδειγμα, οι 

TIMP-2 και TIMP-3 είναι ασθενέστεροι αναστολείς της MMP-3 και MMP-7 από ότι είναι ο TIMP-1 

269. Ο TIMP-1, παρουσιάζει άλλωστε τη μεγαλύτερη συνάφειά του με τις MMP-1, MMP-2, MMP-3 
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και MMP-9 270. Ο TIMP-2 από την άλλη πλευρά, είναι ειδικότερος όσον αφορά στον περιορισμό της 

MMP-2 271, 272. Ο TIMP-3 είναι ο μοναδικός που αναστέλλει τη λειτουργία ενός πιο ευρέος 

φάσματος μεταλλοπρωτεασών, περιλαμβάνοντας αρκετά μέλη από τις οικογένειες των ADAMs και 

ADAMTSs, ενώ οι υπόλοιποι TIMPs έχουν περιορισμένη ανασταλτική λειτουργία προς αυτά τα 

μόρια. Ο TIMP-1 και ο TIMP-2 αναστέλλουν ασθενώς την ADAM-10 και την ADAM-12 273, 274. Ο 

TIMP-3 και ο N-TIMP-4 (αλλά όχι ο TIMP-4 πλήρους μήκους) αναστέλλουν την ADAM-17 275. Ο 

TIMP-4 έχει αναφερθεί επίσης ότι αναστέλλει την ADAM-28 276. 

Οι ADAMs είναι διαμεμβρανικά ένζυμα, διαφέρουν από τις MMPs στη δομή των περιοχών τους και 

έχουν πολυμορφία στις ακολουθίες της καταλυτικής περιοχής. Οι ADAMTSs είναι από την άλλη 

πλευρά εκκρινόμενα ένζυμα. Η πρώτη μη MMP μεταλλοπρωτεϊνάση που βρέθηκε να αναστέλλεται 

από τον TIMP-3 είναι η ADAM 17, γνωστή και ως ένζυμο μετατροπής του TNF-α (TNF-α 

Converting enzyme, TACE) 277. Η ADAM-17 καταλύει την απελευθέρωση του διαλυτού TNF-α από 

τη διαμεμβρανική του μορφή, όπως επίσης και το παρόμοιο κούρεμα (shedding) του TGF-α και 

άλλων υποδοχέων, όπως η L-σελεκτίνη και οι Notch, και μεσολαβεί για τη μη παθολογική 

μετατροπή της πρόδρομης πρωτεΐνης του αμυλοειδούς (amyloid precursor protein, APP) σε α-

σεκρετάση 278. Είναι πλέον γνωστό ότι ο TIMP-3 είναι αποτελεσματικός αναστολέας των ADAM-10, 

-12, -17, -28 και -33, και των ADAMTS-1, -2, -4 και -5. Η αναστολή της ADAM-17 και των 

ADAMTS-4 και -5 (που ονομάζονται και αγγρεκανάσες 1 και 2 αντίστοιχα) φαίνεται να είναι 

σημαντική λειτουργία στη ρύθμιση των φλεγμονωδών διαδικασιών, επηρεάζοντας την εξέλιξη 

ασθενειών όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα και η οστεοαρθρίτιδα 279, 280. 

 

1.2.8.3 Οι πλειοτροπικές λειτουργίες των TIMPs 

 

Οι TIMPs έχουν μια ποικιλία βιολογικών λειτουργιών, που περιλαμβάνει τη ρύθμιση της κυτταρικής 

αύξησης και της μετανάστευσης ή εισβολής. Επίσης, παρουσιάζουν ανασταλτικό ρόλο στην 

αγγειογένεση και έχουν αντι- ή, σε άλλες περιπτώσεις, προ-αποπτωτική δράση. Παρουσιάζουν 

επίσης ρυθμιστικές λειτουργίες στη διαμόρφωση της συναπτικής πλαστικότητας. Παρότι οι 

επιδράσεις αυτές μπορεί εν μέρει να προκαλούνται από την λειτουργία της αναστολής των 

μεταλλοπρωτεϊνασών, καθώς η ρύθμιση της αποδόμησης του ECM μπορεί να επηρεάσει την 

κυτταρική συμπεριφορά, πολλές από αυτές φαίνεται να είναι λειτουργίες ανεξάρτητες της 

αναστολής των MMPs 262. Πράγματι, έχει φανεί ότι συνθετικοί αναστολείς των MMPs 

αποτυγχάνουν να παρουσιάσουν αντίστοιχη δραστηριότητα, ενώ από την άλλη μεταλλαγμένοι 

TIMPs που έχουν απολέσει την ανασταλτική τους ικανότητα εξακολουθούν να εμφανίζουν 
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παρόμοια δραστικότητα. Έχει λοιπόν φανεί ότι οι TIMPs αλληλεπιδρούν άμεσα με συγκεκριμένους 

υποδοχείς της πλασματικής μεμβράνης και μπορούν να επάγουν κυτταρικές συμπεριφορές 281. 

 

1.2.8.4 Οι TIMPs και η αθηρωμάτωση 

 

O ρόλος των TIMPs στα αρχικά στάδια της αθηρωμάτωσης, που αφορούν στον ενδοθηλιακό 

τραυματισμό και την υπερπλασία του έσω χιτώνα, δεν είναι ιδιαίτερα σαφής. Παρότι μια έρευνα προ 

εικοσαετίας περιγράφει αυξημένα επίπεδα TIMP-2 μετά από τραυματισμό του ενδοθηλίου 282, άλλοι 

ερευνητές δεν διαπίστωσαν σημαντικές μεταβολές των επιπέδων TIMP-1, TIMP-2 ή TIMP-3 στις 

ίδιες πειραματικές συνθήκες 283. Σε μια άλλη μελέτη, η υπερ-έκφραση των TIMP-1, ΤΙΜΡ 2 και 

ΤΙΜΡ-3 στα VSMCs, με τη χρήση ανασυνδυασμένων αδενοϊών, ανέστειλε τη μετακίνησή τους 

διαμέσου της βασικής μεμβράνης, ενώ μόνο ο αναστολέας TIMP-2 μείωσε τον πολλαπλασιασμό 

τους 284. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται και σε μία άλλη πειραματική εργασία, όπου η εισαγωγή 

VSMCs που υπερ-εκφράζουν τον TIMP-1 μείωσε την πάχυνση του έσω χιτώνα της μείζονος 

σαφηνούς φλέβας μέσω ελάττωσης της μετανάστευσης των VSMCs, ενώ ο ρυθμός 

πολλαπλασιασμού τους παρέμεινε ανεπηρέαστος 285. O TIMP-3, μέσω της ρυθμιστικής του δράσης 

έναντι της ADAM-17, ασκεί έλεγχο στην απελευθέρωση διαλυτού VCAM (VCAM-1), και έχει έτσι 

πιθανότατα καίριο ρόλο στη ρύθμιση της στρατολόγησης μονοκυττάρων από την κυκλοφορία 286. Σε 

σύμπνοια με τα παραπάνω είναι και η παρατήρηση ότι η έλλειψη TIMP-3 σε διαβητικά πειραματικά 

μοντέλα οδηγεί σε αυξημένη φλεγμονή 287 και αύξηση του δείκτη Intima-Media Thickness (IMT) 288. 

Έχει βρεθεί, άλλωστε, ότι συγκεκριμένος υποπληθυσμός μακροφάγων-αφρωδών κυττάρων με μικρή 

έκφραση του TIMP-3 παρουσιάζει φαινότυπο έντονης εισβολής 289. 

Όσον αφορά στις εξελιγμένες αθηρωματικές πλάκες και τη σταθερότητά τους, έχει φανεί ότι οι 

TIMPs, παρεμποδίζοντας την αποδόμηση του ECM δρουν αντισταθμιστικά στην πρωτεολυτική 

δραστηριότητα των MMPs και ευνοούν τη σταθεροποίηση της πλάκας. Η διατάραξη, άλλωστε, της 

ισορροπίας μεταξύ MMPs και TIMPs οδηγεί πιθανότατα σε ρήξη της πλάκας και θρομβωτικό 

επεισόδιο 290. 

Σε ApoE-/- μύες, στους οποίους είχε γίνει χορήγηση τροφής υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά, 

μετά από εισαγωγή του γονιδίου του ΤIMP-1 μέσω αδενοϊού προκειμένου ο συγκεκριμένος 

αναστολέας να υπερ-εκφράζεται, η παρέμβαση αυτή επιβράδυνε την αύξηση του μεγέθους της 

αθηρωματικής πλάκας και μείωσε την περιεκτικότητά της σε μακροφάγα στην περιοχή της ρίζας της 

αορτής 291. Σε μία πιο πρόσφατη μελέτη σε ApoE-/- μύες με ετερόζυγη ή ομόζυγη υπερ-έκφραση 

του ΤΙΜΡ-1, στους οποίους χορηγήθηκε υπερλιπιδαιμική δίαιτα για 3 ή 6 μήνες, βρέθηκε ότι ο 

ΤΙΜΡ-1 μείωσε την αποδόμηση της ελαστίνης, προστάτευσε από το σχηματισμό ψευδο-
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μικροανευρυσμάτων, μείωσε τη συγκέντρωση των μακροφάγων στις πλάκες, αλλά σε αντίθεση με 

την προηγούμενη μελέτη, δεν ανιχνεύθηκε καμία επίπτωση στο μέγεθος των αθηρωματικών 

αλλοιώσεων 292. Έχει φανεί ότι η απαλοιφή του γονιδίου για τον TIMP-1 συνδέεται με αυξημένη 

δραστηριότητα των μεταλλοπρωτεϊνασών στο αρτηριακό τοίχωμα και αυξημένη αποδόμηση της 

ελαστίνης, προκαλώντας έτσι την αποσταθεροποίηση της πλάκας 293, 294. Πιο συγκεκριμένα, σε μια 

μελέτη όπου χρησιμοποιήθηκαν μύες με συνδυασμένη έλλειψη της ApoE και του TIMP-1 (ApoE-/- 

TIMP-1-/-), η αυξημένη δραστηριότητα των ΜΜΡs, ως αποτέλεσμα της έλλειψης της ΤΙΜΡ-1, 

συνέβαλε στη μείωση του μεγέθους της αθηρωματικής πλάκας μετά από χορήγηση δίαιτας υψηλής 

περιεκτικότητας σε λιπαρά, αλλά από την άλλη ευνόησε την θετική αναδιαμόρφωση του αρτηριακού 

τοιχώματος και το σχηματισμό ανευρύσματος 294. Παρομοίως, σε μια αντίστοιχη μελέτη με ApoE-/- 

TIMP-1-/- μύες, αν και οι αθηρωματικές αλλοιώσεις δεν διέφεραν σε μέγεθος, αναπτύχθηκαν στη 

μέση στοιβάδα περισσότερες ρήξεις των ελαστικών πετάλων, τα οποία παρουσίαζαν ταυτόχρονα 

στοιχεία αποδόμησης και διήθησης από μακροφάγα, οδηγώντας σε σχηματισμό ψευδο-

μικροανευρυσμάτων 293. In vitro, μακροφάγα ανθρώπων προερχόμενα από μονοκύτταρα, μετά από 

προσθήκη οξειδωμένης LDL αύξησαν τη δραστηριότητα της ΜΜΡ-9, ενώ εκείνη του ΤΙΜΡ-1 

μειώθηκε υποδεικνύοντας ότι τα τελευταία μόρια συμμετέχουν, με αντίθετο όμως μηχανισμό, στην 

αποδόμηση του εξωκυττάριου υλικού της αθηρωματικής πλάκας και προδιαθέτουν σε ρήξη της ή σε 

αγγειακή αναδιαμόρφωση 149. Επίσης, η ιντερλευκίνη 8 καταστέλλει την έκφραση του ΤΙΜΡ-1 σε 

γεμάτα με χοληστερόλη μακροφάγα προερχόμενα από ανθρώπους και άρα επηρεάζει τη 

σταθερότητα των αθηρωματικών πλακών 295. 

Επαγωγή της υπερ-έκφρασης του TIMP-2 μέσω αδενοϊού σε μύες μείωσε το μέγεθος της 

αθηρωματικής πλάκας και βελτίωσε τους δείκτες ρήξης της πλάκας στις βραχιονοκεφαλικές 

αρτηρίες 296, 297. Στην παραπάνω μελέτη, οι ερευνητές χορήγησαν δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα 

σε λιπαρά σε ApoE-/- μύες για 7 εβδομάδες, και στη συνέχεια έκαναν γονιδιακή μεταφορά μέσω 

αδενοϊών των ΤΙΜΡ-1 και ΤΙΜΡ-2, ξεχωριστά, στις ομάδες των πειραματόζωων. Μετά από 4 

επιπλέον εβδομάδες χορήγησης υπερλιπιδαιμικής δίαιτας παρατήρησαν ότι μόνο στην ομάδα των 

μυών που υπήρχε υπερ-έκφραση του ΤΙΜΡ-2 ανεστάλη σημαντικά η ανάπτυξη των αθηρωματικών 

βλαβών συγκριτικά με την ομάδα που έγινε placebo ένεση αδενοϊών ή την ομάδα με το γονίδιο του 

ΤΙΜΡ-1 297. Επιπλέον, ο ΤΙΜΡ-2 οδήγησε σε ένα πιο σταθερό φαινότυπο της αθηρωματικής πλάκας 

που χαρακτηριζόταν από μεγαλύτερο αριθμό λείων μυϊκών κυττάρων, λιγότερα μακροφάγα, 

περισσότερη ελαστίνη και μικρότερο αριθμό ρήξεων της ινώδους κάψας. Οι συγγραφείς 

συμπέραναν ότι ο TIMP-2 περιορίζει τη μετανάστευση των μακροφάγων μέσα στη βλάβη και 

επιβραδύνει την περαιτέρω στρατολόγηση μακροφάγων, μέσω της ελάττωσης του ρυθμού 

απόπτωσης μακροφάγων και αφρωδών κυττάρων τα οποία όταν αποπίπτουν προσελκύουν και άλλα 
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κύτταρα. Επιπρόσθετα, ο TIMP-2, σύμφωνα πάντα με τους ερευνητές, αναστέλλει την απόπτωση 

των VSMC που με τη σειρά τους θα έφερναν επιπλέον μακροφάγα μέσα στη βλάβη. Σύμφωνα με 

την παραπάνω έρευνα, ο ΤΙΜΡ-2 αυξάνει των αριθμό των VSMCs, μειώνει των αριθμό των 

μακροφάγων και επομένως έχει ευνοϊκή επίδραση στην εξέλιξη και σταθερότητα της αθηρωματικής 

πλάκας. Σε αντίθεση με μια προηγούμενη μελέτη 291, οι ερευνητές δεν ανίχνευσαν οποιαδήποτε 

επίδραση του ΤΙΜΡ-1 στην εξέλιξη της αθηρωμάτωσης και τη διαφορά αυτή την απέδωσαν στο ότι 

η μελέτη τους αφορούσε στις βραχιονοκεφαλικές αρτηρίες και όχι στην αορτική ρίζα όπως η 

προηγούμενη μελέτη. 

Πρόσφατα, έχει αρχίσει να μελετάται και να διατυπώνεται η ευεργετική επίδραση της υπερ-

έκφρασης του TIMP-3 στην εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου. Συγκεκριμένα, έχει βρεθεί ότι η 

αυξημένη έκφραση TIMP-3 στα μακροφάγα μειώνει το φλεγμονώδες φορτίο των αθηρωματικών 

αλλοιώσεων 298. Επίσης, ex-vivo γονιδιακή θεραπεία για την υπερ-έκφραση TIMP-3 αναφέρεται πως 

αναστέλλει την πάχυνση του ενδοθηλίου και την νεοαγγείωση 299. 

Τα παραπάνω δεδομένα υποδεικνύουν τον αποτρεπτικό ρόλο των αναστολέων των 

μεταλλοπρωτεϊνασών προς τη ρήξη της πλάκας, χωρίς όμως να έχουν προς το παρόν επιφέρει 

κάποιο πρακτικό όφελος. Όταν δοκιμάστηκε σε μύες η από του στόματος χορήγηση συνθετικού 

αναστολέα των μεταλλοπρωτεϊνασών με ευρύ φάσμα δράσης, η παρέμβαση δεν απέδωσε στη 

μείωση του μεγέθους της πλάκας ή στη σταθερότητά της 296, 297, 300. Παρομοίως, οι τετρακυκλίνες, οι 

οποίες αναστέλλουν την έκφραση και δραστηριότητα των μεταλλοπρωτεϊνασών, δεν είχαν κανένα 

αποτέλεσμα 301. Πιθανόν οι ευρέως-φάσματος αναστολείς των μεταλλοπρωτεϊνασών να μην 

μπορούν να ασκήσουν ακριβή έλεγχο σε μια πολυπαραγοντική και περίπλοκη διαδικασία όπως αυτή 

της αθηρωμάτωσης. Εναλλακτικά, θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν αναστολείς με ειδικότερη 

στόχευση, ώστε να είναι πιο αποτελεσματικοί και να έχουν κλινική εφαρμογή. Κάτι τέτοιο 

αναμένεται με εξαιρετικό ενδιαφέρον, ενώ έρχονται στο φως όλο και περισσότερες μελέτες 

αξιολόγησης φαρμακευτικών παρεμβάσεων στη σύσταση της αθηρωματικής πλάκας, στις οποίες, 

μεταξύ όλων των άλλων παραμέτρων που συνεκτιμούνται, είναι και οι μεταβολές στα επίπεδα των 

MMPs και TIMPs και των συνθετικών αναστολέων των MMPs. 

Σε μια πρόσφατη κλινική μελέτη, όπου μετρήθηκαν τα επίπεδα του ΤΙΜΡ-1 σε 272 άνδρες που 

υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία ώστε να διερευνηθεί η σχέση τους με την καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα και θνητότητα, διαπιστώθηκε ότι 24 μήνες μετά την έναρξη της μελέτης ο ΤΙΜΡ-1 ήταν 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου ή θανάτου 302. Σε 

δείγματα αθηρωματικών πλακών έχουν βρεθεί αυξημένα επίπεδα των αναστολέων ΤΙΜΡ-1, ΤΙΜΡ-2, 

ΤΙΜΡ-3, και μάλιστα σε περιοχές πλούσιες σε μακροφάγα, όπως το όριο έσω-μέσου χιτώνα, πάνω 

από το λιπιδικό πυρήνα ή σε περιοχές με SMCs, αν και αυτά ήταν γενικά μειωμένα στις πλάκες 303. 
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Επίσης, στο νεκρωτικό πυρήνα εντοπίζεται συσσώρευση TIMP-4, ενώ έχει προταθεί το παραπάνω 

μόριο ως δείκτης αγγειακής φλεγμονής 304. Εξετάζοντας καρωτιδικές πλάκες από συμπτωματικούς 

ασθενείς, οι ερευνητές ανακάλυψαν μειωμένη παρουσία του ΤΙΜΡ-175. Αντίθετα, σε παρόμοιες 

συνθήκες, η συγκέντρωση του ΤΙΜΡ-2 έχει βρεθεί να είναι μικρότερη 305, μεγαλύτερη 306 ή να μη 

διαφέρει από εκείνη ασυμπτωματικών ασθενών 307.  

Τα τελευταία χρόνια επιστημονικό ενδιαφέρον συγκεντρώνει η μέτρηση των ΤΙΜΡs στο αίμα. Οι 

μελέτες σχετικά με τον ΤΙΜΡ-1 έχουν δείξει έως τώρα αντιφατικά αποτελέσματα. Σύμφωνα με 

ορισμένες εργασίες τα υψηλά επίπεδα του ΤΙΜΡ-1 στο αίμα συσχετίζονται με υψηλού κινδύνου 

πλάκες στις στεφανιαίες αρτηρίες 308 και με οξέα στεφανιαία σύνδρομα 309. Αντίθετα, άλλες μελέτες 

στις ίδιες καταστάσεις δεν έχουν βρει διαφορές στα επίπεδα του ΤΙΜΡ-1 310, 311. Άλλες όμως μελέτες 

συμφωνούν ότι η πάχυνση του έσω-μέσου χιτώνα των καρωτίδων ή η ύπαρξη αθηρωματικών 

πλακών στις καρωτίδες συνοδεύονται από αυξημένα επίπεδα του ΤΙΜΡ-1 312, 313. Επίσης, σε όλες τις 

κλινικές μελέτες ασθενών με οξέα στεφανιαία σύνδρομα η συγκέντρωση του ΤΙΜΡ-2 στο αίμα 

εμφανίζεται αυξημένη 314, 315. Οι κλινικές μελέτες που υπάρχουν για τον ΤΙΜΡ-2 σε ασθενείς με 

αθηρωματικές βλάβες στις καρωτίδες, αντίθετα, δεν απέδειξαν τη σχέση του με την ύπαρξη πλακών 

ή την αστάθεια αυτών 225, 309, 316. Στον αντίποδα, η συγκέντρωση του TIMP-3 αναφέρεται μειωμένη 

στις αθηρωματικές πλάκες σε ασθενείς με διαβήτη τύπου II, και μάλιστα στην ελλιπή του έκφραση 

αποδίδεται η αποσταθεροποίηση της MMP-9 και της ADAM-17 317. Απαιτούνται περισσότερες 

έρευνες στις οποίες τα βιοχημικά αποτελέσματα των ΤΙΜΡs να πλαισιώνονται από 

παθολογοανατομικά δεδομένα, από διαφορετικά στάδια της αθηρωματικής νόσου και από 

διαφορετικά σημεία του αγγειακού δικτύου, προκειμένου να καθοριστεί επακριβώς ο ρόλος των 

ΤΙΜΡs στην εξέλιξη και αστάθεια της αθηρωματικής πλάκας. 

 

1.2.9 Κυτοκίνες 

 

Οι κυτοκίνες είναι πρωτεΐνες που εκκρίνονται από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, 

ρυθμίζοντας πολυάριθμες λειτουργίες τους. Παράγονται απαντώντας, με μεγάλη ποικιλία 

αντιδράσεων, στη δράση μικρόβιακών και άλλων αντιγονικών παραγόντων. 

Στην φάση ενεργοποίησης της δευτερογενούς απάντησης, διεγείρουν την ανάπτυξη και 

διαφοροποίηση των λεμφοκυττάρων καθώς και την ενεργοποίηση των μακροφάγων, ενώ κατά την 

πρωτογενή απάντηση ρυθμίζουν την πρώιμη φλεγμονώδη αντίδραση με τα μικρόβια, προάγοντας 

έτσι τον περιορισμό τους 318. Οι κυτοκίνες διεγείρουν επίσης το αιμοποιητικό σύστημα και την 

αγγειογένεση 319. Στην δε κλινική ιατρική είναι σημαντικές σαν θεραπευτικοί παράγοντες, ενώ 

αποτελούν στόχους για ειδικούς αναστολείς σε πολυάριθμα ανοσοφλεγμονώδη νοσήματα. 
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Η ονοματολογία των κυτοκινών βασίζεται συνήθως στην κυτταρική τους προέλευση. Οι κυτοκίνες 

οι οποίες παράγονται από τα μονοκύταρα μακροφάγα καλούνται μονοκίνες, ενώ αυτές που 

παράγονται από τα λεμφοκύταρα καλούνται λεμφοκίνες. Με την ανάπτυξη των αντικυτονικών 

αντισωμάτων και της μοριακής βιολογίας έγινε σαφές ότι η ίδια πρωτεΐνη μπορεί να συντεθεί από 

λεμφοκύτταρα, μονοκύτταρα και από ποικίλα ιστοκύτταρα, περιλάμβανοντας τα ενδοθηλιακά και 

μερικά επιθηλιακά κύταρα. Για τον λόγο αυτό, ο γενικός όρος κυτοκίνες είναι και ο προτεινόμενος 

για αυτή την ομάδα μεσολαβητών. Επειδή πολλές κυτοκίνες παράγονται από τα λευκοκύτταρα (π.χ. 

μακροφάγα ή Τ κύτταρα) και δρουν σε άλλα λευκοκύτταρα, καλούνται επίσης και ιντερλευκίνες. 

Αυτός ο όρος είναι ατελής, διότι πολλές κυτοκίνες οι οποίες συντίθενται μόνο από λευκοκύτταρα 

και δρουν μόνο σε λευκοκύτταρα δεν καλούνται ιντερλευκίνες, για ιστορικούς λόγους, ενώ πολλές 

κυτοκίνες πού καλούνται ιντερλευκίνες παράγονται ή δρουν σε κύταρα διαφορετικά από 

λευκοκύτταρα. Εντούτοις, ο όρος είναι χρήσιμος διότι καθώς όλο και νέες κυτοκίνες 

χαρακτηρίζονται μοριακά, καταχωρούνται ως ιντερλευκίνη (IL)-αριθμός (π.χ., IL-1, IL-2, κ.ο.κ) 320, 

321 προκειμένου να διατηρηθεί μία σταθερή ονοματολογία. Οι κυτοκίνες, χρησιμοποιούνται επίσης 

σε κλινικές καταστάσεις και μελέτες ζώων, προκειμένου να διεγείρουν ή αναστείλουν την φλεγμονή, 

ανοσοαπάντηση και αιμοποίηση 322. 

 

1.2.9.1 Γενικές ιδιότητες των κυτοκινών  

 

Οι κυτοκίνες είναι πολυπεπτίδια που παράγονται ως απάντηση στα μικρόβια και άλλα αντιγόνα, 

μεσολαβώντας και ρυθμίζοντας ανοσολογικές και φλεγμονώδεις αντιδράσεις. Παρ’όλο που είναι 

δομικά ανόμοιες, μοιράζονται πολυάριθμες ιδιότητες 323, 324. Η έκκριση τους είναι σύντομη και 

αυτοπεριοριζόμενη. 

Οι κυτοκίνες συνήθως δεν είναι αποθηκευμένες σαν προσχηματιζόμενα μόρια. Η έναρξη της 

σύνθεσης τους γίνεται μετά από αντιγραφή γονιδίου σαν αποτέλεσμα κυτταρικής ενεργοποίησης. Η 

σύνθεση τους όμως είναι προσωρινή επειδή τα messenger RNA που κωδικοποιούν τις περισσότερες 

είναι ασταθή και η διαδικασία αντιγραφής επίσης προσωρινή. Η παραγωγή ορισμένων κυτοκινών 

μπορεί επιπρόσθετα να ελεγχθεί από την διαδικασία RNA αλλά και από μηχανισμούς μετά την 

αντιγραφή, όπως με την πρωτεολυτική απελευθέρωση ενός ενεργού προϊόντος από έναν 

απενεργοποιημένο πρόδρομο μεταβολίτη. Άπαξ και συντεθούν οι κυτοκίνες εκκρίνονται γρήγορα 

δημιουργώντας μία έκρηξη απελευθέρωσης, εκεί όπου χρειάζεται. Οι δράσεις των κυτοκινών είναι 

συχνά πλειοτροπικές και πλεονάζουσες. 

Ο πλειοτροπισμός αναφέρεται στην ικανότητα μιας κυτοκίνης να δρα σε διαφορετικούς τύπους 

κυττάρων. Αυτή η ιδιότητα επιτρέπει στην κυτοκίνη να προκαλεί ποικίλα βιολογικά αποτελέσματα, 
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περιορίζοντας όμως γι’αυτό τον λόγο την θεραπευτική τους χρήση, η οποία μπορεί να έχει σαν 

αποτέλεσμα πολυάριθμες ανεπιθύμητες ενέργειες. Ο πλεονασμός αναφέρεται στην ιδιότητα πολλών 

κυτοκινών να έχουν τα ίδια λειτουργικά αποτελέσματα. Εξ’αιτίας αυτού του πλεονασμού, οι 

ανταγωνιστές ενάντια σε μία μόνη κυτοκίνη ή σε μία μετάλλαξη γονιδίου που κωδικοποιεί μία 

κυτοκίνη να μην είναι αποτελεσματικοί καθώς άλλες κυτοκίνες διαφορετικές μπορεί να 

αντισταθμίζουν 325. 

Οι κυτοκίνες συχνά επηρεάζουν την σύνθεση και την δράση άλλων κυτοκινών. Η ικανότητα μιας 

κυτοκίνης να διεγείρει την παραγωγή άλλων, οδηγεί σε έναν καταρράκτη αντιδράσεων όπου η 

δεύτερη και τρίτη κυτοκίνη μπορεί να επεμβαίνει στα βιολογικά αποτελέσματα της πρώτης. Δύο 

κυτοκίνες μπορεί να ανταγωνίζονται η μία την δράση της άλλης, να έχουν αθροιστικά αποτελέσματα 

ή συνεργική δράση. Η δράση τους μπορεί να είναι τοπική ή συστηματική. 

Οι περισσότερες κυτοκίνες δρουν τοπικά στο σημείο όπου παράγονται, είτε στο ίδιο κύτταρο το 

οποίο εκκρίνει την κυτοκίνη (αυτοκρινής δράση) είτε σε κύτταρο που βρίσκεται πολύ κοντά σε αυτό 

(παρακρινική δράση). Τα Τ κύτταρα συχνά εκκρίνουν κυτοκίνες στα σημεία της επαφής τους με 

κύτταρα συνδεόμενα με αντιγόνα, τις λεγάμενες «ανοσο-συνάψεις». Αυτός συνήθως είναι και ένας 

λόγος όπου οι κυτοκίνες συχνά δρουν πάνω σε κύτταρα τα οποία βρίσκονται σε επαφή με τα 

κύτταρα που τις παράγουν. Όταν παράγονται σε μεγάλες ποσότητες, μπορεί να εισαχθούν στη 

κυκλοφορία και να δράσουν σε απόσταση από το σημείο παραγωγής τους (ενδοκρινική δράση) 326. 

Η έναρξη της δράσης των κυτοκινών συμβαίνει μετά την σύνδεση τους με ειδικούς υποδοχείς της 

μεμβράνης πάνω στα κύταρα στόχους. Τα σημεία σύνδεσης των υποδοχέων με τις κυτοκίνες συχνά 

έχουν υψηλή συγγένεια με σταθερές διαχωρισμού (Kd values), εύρους από 10-10 έως 10-12 Μ. 

(Συγκριτικά τα περισσότερα συμπλέγματα ιστοσυμβατότητας συνδέονται με τα πεπτίδια με Kd 

εύρους μόνο 10-6 Μ). Συνεπώς, μόνο μικρή ποσότητα κυτοκινών είναι απαραίτητη για να καταλάβει 

τους υποδοχείς και να προκαλέσει βιολογικά αποτελέσματα. Τα περισσότερα κύτταρα φέρουν 

χαμηλά επίπεδα υποδοχέων για τις κυτοκίνες (περίπου 100-1000 υποδοχείς ανά κύτταρο), αλλά 

αυτοί είναι επαρκείς για να προκληθεί απάντηση. 

Εξωτερικοί σηματοδότες ρυθμίζουν την έκφραση των υποδοχέων των κυτοκινών και έτσι την 

απαντητικότητα των κυττάρων στις κυτοκίνες. Για παράδειγμα, η διέγερση των Τ και Β 

λεμφοκυτάρων από αντιγόνα, οδηγεί σε αυξημένη έκφραση των υποδοχέων. Για αυτό τον λόγο, 

κατά την διάρκεια μιας ανοσοαπάντησης, τα λεμφοκύτταρα που είναι ειδικά για το αντιγόνο είναι 

και οι προτιμώμενοι ανταποκριτές των κυτοκινών που έχουν εκκριθεί. Αυτός είναι και ένας 

μηχανισμός για την διατήρηση της ειδικότητας των ανοσοαπαντήσεων, ακόμη και εάν οι κυτοκίνες 

οι ίδιες δεν είναι ειδικές για το συγκεκριμένο αντιγόνο. Η έκφραση των υποδοχέων επίσης 
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ρυθμίζεται από τις κυτοκίνες τις ίδιες, περιλαμβάνοντας και την κυτοκίνη που συνδέεται με τον 

υποδοχέα, επιτρέποντας ή θετική επέκταση ή αρνητικό feedback 327. 

Η δράση των περισσότερων κυτοκινών στα κύτταρα στόχους συνίστανται σε μεταβολές στην 

έκφραση γονιδίων οι οποίες έχουν σαν αποτέλεσμα την κινητοποίηση νέων λειτουργιών. Πολλές 

από τις μεταβολές στην γονιδιακή έκφραση, που προάγεται από τις κυτοκίνες, έχει σαν αποτέλεσμα 

την διαφοροποίηση των Τ και Β λεμφοκυττάρων καθώς και την ενεργοποίηση των μακροφάγων. Για 

παράδειγμα, οι κυτοκίνες διεγείρουν την μεταβολή ισοτόπων αντισωμάτων στα Β κύτταρα, την 

διαφοροποίηση των βοηθητικών Τ κυττάρων στις υποομάδες ΤΗ1 και ΤΗ2 και την ενεργοποίηση 

των microbicidal μηχανισμών στα φαγοκύτταρα. Εξαίρεση στον παραπάνω κανόνα, ότι οι κυτοκίνες 

μεταβάλουν την γονιδιακή έκφραση, αποτελούν οι χημειοκίνες, οι οποίες προκαλούν ταχεία 

μετακίνηση των κυττάρων και η κυτοκίνη που καλείται tumor necrosis factor (TNF), η οποία 

προάγει την απόπτωση ενεργοποιώντας κυτταρικά ένζυμα, χωρίς νέα αντιγραφή γονιδίου ή σύνθεση 

πρωτεΐνης 328. 
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1.2.9.2 Παράγων νέκρωσης των όγκων (tumor necrosis factor,TNF-α) 

 

Πρόκειται για ένα μη–γλυκοζυλιωμένο πολυπεπτίδιο 157 αμινοξέων, με μοριακό βάρος 17 kDa 329, 

το οποίο περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1975 από τον Carswell 330. Το μόριο του αθροίζεται in 

vitro και σχηματίζει ποικίλου μεγέθους πρωτεΐνες (διμερή ως πολυμερή) και οι γενετικοί τόποι των 

οποίων εδράζονται στενά συνδεδεμένοι εντός του μείζονος συστήματος ιστοσυμβατότητας. Η 

ολιγομερής μορφή του πιστεύεται ότι είναι η βιολογικά δραστική. Το γονίδιο του βρίσκεται στο 

βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος 6 331. 

Κύρια κυτταρική πηγή του TNF-a είναι τα ενεργοποιημένα μακροφάγα και τα μονοκύτταρα 332. 

Επίσης παράγεται από τα περιφερειακά λεμφοκύτταρα 333, από τα κύτταρα φυσικούς φονείς (ΝΚ 

κύτταρα) 334 και από τα πολυμορφοπύρηνα 335. Το γεγονός αυτό υποδεικνύει ότι παρά τη στενή 

σύνδεση των γονιδίων τους, η παραγωγή αυτών των πρωτεϊνών υπόκειται σε διαφορετική και 

ανεξάρτητη ρύθμιση. Αν και οι TNF παράγονται ως εκκριτικές πρωτεϊνες, μεμβρανικές μορφές τους 

έχουν επίσης απομονωθεί και χαρακτηρισθεί, οι οποίες φαίνεται ότι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στις διακυτταρικές κυτταροτοξικές αλληλεπιδράσεις. 

Η βιολογική δράση του TNF είναι συνάρτηση της ποσότητας στην οποία παράγεται. Σε μικρές 

συγκεντρώσεις λειτουργεί ως παρακρινής ή αυτοκρινής ρυθμιστής της λειτουργίας των 

λευκοκυττάρων και των ενδοθηλιακών κυττάρων. Αυξάνει την έκφραση των μορίων προσκόλλησης 

στο ενδοθήλιο, ενεργοποιεί τα πολυμορφοπύρηνα προς την καταστροφή των μικροβίων και διεγείρει 

την παραγωγή των κυτταροκινών συμπεριλαμβανομένων των IL-1, IL-6 χημειοκινών αλλά και του 

TNF-a από τα μονοπύρηνα. Αν το ερέθισμα που προκαλεί την παραγωγή του TNF-a είναι 

ισχυρότερο, παρατηρείται παραγωγή μεγαλύτερων ποσοτήτων και δίοδος της κυττοκίνης αυτής στο 

αίμα με αποτέλεσμα την πρόκληση συστηματικών εκδηλώσεων, με κυριότερες μεταξύ αυτών τον 

πυρετό και την αύξηση της συγκέντρωσης των πρωτεϊνών οξείας φάσης, την οποία συνεπάγεται η 

δράση του στα ηπατοκύτταρα.  

Παραπέρα αύξηση της παραγωγής του ως αποτέλεσμα τοξικά φαινόμενα όπως η μείωση της 

συσταλτικότητας του μυοκαρδίου και η μείωση της αιματικής άρδρευσης των ιστών, η χάλαση του 

τόνου των λείων μυών των αγγείων και η ελάττωση της αρτηριακής πίεσης, η ενδαγγειακή 

θρόμβωση καθώς και οι σοβαρές μεταβολικές διαταραχές. Οι επίδρασή του και οι πολλαπλές 

δραστηριότητες του, επιτελούνται διαμέσου ειδικών κυτταρικών υποδοχέων 336. Υποδοχείς του 

υπάρχουν σε όλα τα κύτταρα –πλην των ερυθροκυττάρων –σε διαφορετικό όμως αριθμό. Η ευρεία 

αυτή κατανομή τους, αντανακλά και την πανταχού επίδρασή του 337.  
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1.2.9.2.1 Ο ρόλος του TNF-α στην αθηρωμάτωση 

 

Ο αγγειακός τραυματισμός που σχετίζεται με την αθηρωμάτωση χαρακτηρίζεται από σχηματισμό 

και απελευθέρωση φλεγμονωδών κυτοκινών, ενεργοποίηση της παραγωγής ROS και μειωμένη 

διαθεσιμότητα ΝΟ, οδηγώντας σε ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Μεταξύ των προφλεγμονωδών 

κυτοκινών, ο TNF-α παίζει βασικό ρόλο διατηρώντας συστηματική φλεγμονή χαμηλών επιπέδων. 

Περιγράφηκαν αρκετοί μηχανισμοί οι οποίοι συμβάλλουν στις προαθηρογονικές επιδράσεις του 

TNF-α στο ενδοθήλιο, συμπεριλαμβανομένου του ρόλου του στην παραγωγή ROS, μειώνοντας τη 

βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ και αυξάνοντας την ενδοθηλιακή διαπερατότητα στα κυκλοφορούντα 

συστατικά και κύτταρα του αίματος. Αυτοί οι προφλεγμονώδεις μηχανισμοί αθηρογένεσης 

υπογραμμίζονται εν συντομία παρακάτω. 

 

-TNF-a-επαγόμενη δυσλειτουργία ενδοθηλιακού φραγμού 

Ο TNF-a ρυθμίζει την αγγειακή διαπερατότητα με σκοπό τον έλεγχο της φλεγμονής, καθώς η 

αυξημένη διαπερατότητα των μικροαγγείων επιτρέπει στα μακρομόρια του αίματος και στα 

φλεγμονώδη κύτταρα να εισέλθουν στους τραυματισμένους ιστούς. Ωστόσο, η αυξημένη 

διαπερατότητα συμβάλλει επίσης στον σχηματισμό αθηρωματικών πλακών, οι οποίες ξεκινούν από 

την υποενδοθηλιακή συσσώρευση λιπιδίων αίματος και φλεγμονωδών κυττάρων. Ο TNF-a 

συμβάλλει στη διάσπαση του ενδοθηλιακού φραγμού με διάφορους μηχανισμούς. Η ενεργοποίηση 

του TNFR1 έχει αναφερθεί ότι επάγει την εξαρτώμενη από την πρωτεϊνική κινάση C αναδιάταξη 

του κυτταροσκελετού ακτίνης 338, αυξάνει την αναλογία συγκεντρώσεων μονομερών προς τα 

νημάτια ακτίνης 339 και αποσταθεροποιεί τους μικροσωληνίσκους in vitro 340. Η αποσταθεροποίηση 

του ενδοθηλιακού κυτταροσκελετού από τον TNF-a προκαλεί σχηματισμό των διακυτταρικών 

κενών και οδηγεί σε εξαρτώμενη από τη δόση και εξαρτώμενη από το χρόνο αύξηση της 

παρακυτταρικής κίνησης των μακρομορίων διαμέσου των ενδοθηλιακών μονοστιβάδων 341. 

Παράλληλα με την αναδιάταξη του κυτταροσκελετού της ακτίνης, ο TNF-a αυξάνει τη 

φωσφορυλίωση τυροσίνης της αγγειακής ενδοθηλιακής καντερίνης, το μόριο-κλειδί στις διεπαφές 

των ενδοθηλιακών κυττάρων, που επιτρέπει την παρακυτταρική διέλευση των μακρομορίων του 

αίματος 342. Ένας άλλος μηχανισμός που συμβάλλει στην αυξημένη ενδοθηλιακή ενεργοποίηση και 

διαπερατότητα ως απόκριση στον TNF-a είναι η αποικοδόμηση του γλυκοκάλυκα 343. Επιπλέον, 

πρόσφατα αποδείχθηκε ότι ο TNF-a αυξάνει την τρανσκύτωση της λιποπρωτεΐνης χαμηλής 

πυκνότητας στα ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα και συμβάλλει στην πρώιμη αθηρώματωση 

ενισχύοντας την υποενδοθηλιακή συγκράτηση της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας στα 

αγγειακά τοιχώματα των μυών με έλλειψη απολιποπρωτεΐνης Ε 344. Αυτές οι επιδράσεις του TNF-a 

παρεμποδίστηκαν ουσιαστικά όχι μόνο από τους αναστολείς της τρανσκυτώσεως, αλλά επίσης από 
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τους αναστολείς του NF-κΒ και από τους αναστολείς του υποδοχέα-γ ενεργοποιημένους από τον 

πολλαπλασιαστή υπεροξυσωμάτων, υποδεικνύοντας μια διασταυρούμενη επικοινωνία μεταξύ αυτών 

των οδών. 

 

- TNFa-επαγόμενες αλληλεπιδράσεις ενδοθηλιακών λευκοκυττάρων 

Τα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα είναι ο κύριος κυτταρικός στόχος για τις δράσεις των 

κυκλοφορούντων προφλεγμονωδών κυτοκινών. Η σύνδεση TNF-α με τον ΤΝΡΚ1 ξεκινά την 

έκφραση πολλών προφλεγμονωδών, προθερογενών πρωτεϊνών 345, 346 μέσω της ενεργοποίησης των 

παραγόντων μεταγραφής NF-κB και c-Jun / ATF-2, 347-350 και έτσι συμβάλλει στην αυξημένη 

πρόσληψη λευκοκυττάρων από το ενδοθήλιο 351.  

Η σηματοδότηση προ-φλεγμονώδους TNF-α επάγει την ταχεία ενδοθηλιακή έκφραση μορίων 

κυτταρικής προσκόλλησης, τα οποία μεσολαβούν στην πρόσληψη και μετανάστευση των 

κυκλοφορούντων λευκοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα 352. Τα μόρια προσκόλλησης, 

συμπεριλαμβανομένης της Ε-σελεκτίνης, του μορίου προσκόλλησης των αγγειακών κυττάρων 1 

(VCAM-1), του μορίου διακυτταρικής προσκόλλησης 1 (ICAM-1) συντίθενται de novo εντός 30-

120 λεπτών από τη διέγερση από TNF-a 353 και μεταφέρονται στην ενδοθηλιακή επιφάνεια. 

Οι Chandrasekharan και συνεργάτες 352 διερεύνησαν λεπτομερώς την εμπλοκή των δύο υποδοχέων 

TNF-α στην έκφραση του μορίου ενδοθηλιακής προσκόλλησης. Μελέτες που χρησιμοποιούν 

καλλιεργημένα ενδοθηλιακά κύτταρα προερχόμενα από άγριου τύπου μύες με έλλειψη σε TNFR2 ή 

TNFR1 έδειξαν ότι ο TNFR2 απαιτείται για την προκαλούμενη από TNF-α έκφραση της Ε-

σελεκτίνης, του VCAM-1 και του ICAM-1. Επιπλέον η κύλιση των λευκοκυττάρων που διεγείρεται 

από τον TNF-α, και στη συνέχεια η σταθερή προσκόλληση στο ενδοθήλιο και η μετανάστευση 

μειώθηκαν δραματικά σε μύες με έλλειψη στον TNFR2, υποδεικνύοντας ότι ο ενδοθηλιακός TNFR2 

είναι επίσης απαραίτητος για την προκαλούμενη από TNF-α αλληλεπίδραση λευκοκυττάρων-

ενδοθηλιακών κυττάρων352. 

 

- Ο ρόλος της διατμητικής τάσης στις ενδοθηλιακές αποκρίσεις στον TNF-a 

Ο TNF-a παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της ενδοθηλιακής απόκρισης στη φλεγμονή και τον 

τραυματισμό προάγοντας τη μετανάστευση ανοσοκυττάρων στους νοσούντες ή τραυματισμένους 

ιστούς προκειμένου να προστατεύονται οι ιστοί από επιβλαβή παθογόνα, κατεστραμμένα κύτταρα ή 

ερεθιστικούς παράγοντες. Ωστόσο, η χρόνια παρουσία αυξημένων συστημικών επιπέδων TNF-a στο 

πλαίσιο των καρδιαγγειακών ή φλεγμονωδών ασθενειών μπορεί να είναι επιβλαβής για το ενδοθήλιο 

σε μεσαίες και μεγάλες αρτηρίες, όπου σταθερή χαμηλού επιπέδου διέγερση της ενδοθηλιακής 

ενεργοποίησης και αγγειακής διαπερατότητας συμβάλλει στην αθηρογένεση. Υπάρχουν αρκετοί 
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μηχανισμοί προστασίας του ενδοθηλίου που αποτρέπουν την φλεγμονώδη απόκριση σε αρτηρίες 

που εκτίθενται στον TNF-a, με τις σημαντικότερες από αυτές να είναι οι δίοδοι σηματοδότησης που 

ενεργοποιούνται με διατμηματικής τάσης.  

Η διατμηματική τάση ασκεί μια έντονη αντι-αποπτωτική επίδραση στα ενδοθηλιακά κύτταρα που 

υφίστανται αγωγή με TNF-a μέσω της αυξημένης ρύθμισης της σύνθεσης ΝΟ 354, 355 και της μετα-

μεταγραφικής ενεργοποίησης της eNOS 356. Αμέσως μετά την έναρξη της διατμητικής τάσης, η 

eNOS ενεργοποιείται με φωσφορυλίωση σερίνης 1177 μέσω του ΡΙ3Κ / Akt, το οποίο αυξάνει το 

σχηματισμό NO μέσα σε λίγα δευτερόλεπτα. Επιπλέον, η στρωματοειδής ροή διαμεσολαβεί την 

προαγωγική σηματοδότηση αναστέλλοντας την επαγόμενη από TNF-a δράση της κασπάσης-3 και 

του JNK in vitro και ex vivo 357. Κατάντη του ΤΝΡΚ1, η στρωτή τάση διάτμησης μειώνει περαιτέρω 

την μεταγραφική ενεργοποίηση των c-Jun και ΝΡ-κΒ in vitro 358.  

In vivo μελέτες έδειξαν ότι η έκφραση του ενδοθηλιακού VCAM-1 εξαρτάται από την ενεργοποίηση 

του NF-κΒ σε απόκριση της διαταραγμένης διατμητικής τάσης 359. Οι Hajra και συνεργάτες 360 

ανίχνευσαν υψηλά επίπεδα πρωτεϊνών NF-κΒ σε ενδοθηλιακά κύτταρα σε θέσεις χαμηλής 

διάτμησης στο αορτικό τόξο και πρότειναν αυτές οι περιοχές μπορεί να προετοιμάζονται για 

ενισχυμένη ενεργοποίηση NF-κΒ σε απόκριση προφλεγμονωδών αγωνιστών. Σε συμφωνία με αυτό, 

ανιχνεύθηκε σημαντικά ισχυρότερη έκφραση του VCAM-1 στην περιοχή της αορτής μυών 

(μικρότερη καμπυλότητα του αορτικού τόξου) σε σύγκριση με την περιοχή μεγαλύτερης 

καμπυλότητας με χαμηλή πιθανότητα αθηρωμάτωσης 361. Αυτό αντιστοιχεί στην παρατήρηση ότι το 

πρότυπο διατμητικής τάσης προσδιορίζει τον εντοπισμό των αθηρωματικών πλακών στις περιοχές 

των αρτηριακών τοιχωμάτων που τυπικά χαρακτηρίζονται από μη ομοιόμορφη ροή αίματος και 

χαμηλή τάση διατμήσεως, δηλαδή σε διακλαδώσεις και καμπυλώσεις. 

 

1.2.10 Χημειοκίνες 

 

Οι χημειοκίνες περιλαμβάνουν μια υπεροικογένεια μικρών, εκκρινόμενων πρωτεϊνών που παίζουν 

κεντρικό ρόλο σε πολλές ομοιοστατικές και παθολογικές διεργασίες στο ανθρώπινο σώμα. Μέχρι 

σήμερα έχουν εντοπιστεί περίπου 50 ανθρώπινες χημειοκίνες και 20 υποδοχείς χημειοκίνης 

συζευγμένοι με G-πρωτεΐνη. Οι περισσότερες χημειοκίνες έχουν επίσης τουλάχιστον τέσσερις 

κυστεΐνες σε εξαιρετικά διατηρημένες θέσεις και τρεις ξεχωριστές περιοχές: Μια εξαιρετικά 

εύκαμπτη Ν-τερματική περιοχή είναι αγκυρωμένη στο υπόλοιπο μόριο με δισουλφιδικούς δεσμούς 

που εμπλέκουν τις δύο κυστεϊνες της Ν-τερματικής περιοχής. Αυτό ακολουθείται από ένα 

εκτεταμένο βρόχο που οδηγεί σε τρία αντιπαράλληλα β-πτυχωτά φύλλα (ένα λεγόμενο κλειδί) που 

παρέχουν μια επίπεδη βάση επάνω από την οποία εκτείνεται η C-τελική α έλικα 362.Έτσι, αρχικά 
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χωρίζονταν σε δύο οικογένειες, τις α και β αλλά έχουν επανακατηγοριοποιηθεί βάσει της δομής τους 

και τους έχει δοθεί μια συστηματική ονοματολογία 328. Με βάση λοιπόν την γενετική τους οργάνωση 

και τη θέση δύο εξαιρετικά διατηρημένων καταλοίπων κυστεΐνης στο Ν-τελικό άκρο, οι χημειοκίνες 

μπορούν να χωριστούν σε τέσσερις υποομάδες, τις οικογένειες CC, CXC, C και CX3C 363.  

Αν και αρχικές έρευνες ταυτοποίησαν αυτά τα μόρια ως ρυθμιστικά της διακίνησης των 

λευκοκυττάρων 364, η μετέπειτα έρευνα έδειξε τη συμμετοχή τους σε άλλες πτυχές της 

φλεγμονώδους διαδικασίας, όπως η ίνωση, η αναδιαμόρφωση των ιστών και η αγγειογένεση 365. Οι 

χημειοκίνες ελέγχουν τη μετανάστευση των ουδετεροφίλων, των λεμφοκυττάρων, των 

αντιγονοπαρουσιαστικών κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των δενδριτικών κυττάρων και των 

μονοκυττάρων / μακροφάγων 366. Σε απόκριση σε μια φλεγμονώδη προσβολή, οι χημειοκίνες 

συντονίζουν την πρόσληψη, την ενεργοποίηση και την προσέλκυση λευκοκυττάρων κατά τη 

διάρκεια των διαφορετικών φάσεων τόσο των έμφυτων όσο και των προσαρμοστικών φλεγμονωδών 

αποκρίσεων 367. Κατά τη διάρκεια της φλεγμονής, τα κύτταρα-δείκτες στα φλεγμονώδη εστία 

απελευθερώνουν χημειοκίνες και παράγουν μια χημειοτακτική διαβάθμιση στα περιβάλλοντα 

αιμοφόρα αγγεία. Τα μεταναστευτικά κύτταρα τείνουν να κινούνται προς την υψηλή τοπική 

συγκέντρωση χημειοκινών 368. Η παρουσίαση των χημειοκινών στα ενδοθηλιακά κύτταρα προκαλεί 

κυλιόμενη και δια-ενδοθηλιακή μετανάστευση των λευκοκυττάρων. Οι διαφορές στη συγκέντρωση 

των χημειοκινών προκαλούν συσσώρευση ενδοκυτταρικών σηματοδοτικών μορίων στο πρόσθιο 

άκρο των μεταναστευτικών κυττάρων, ενώ οι ίδιοι οι υποδοχείς χημειοκινών παραμένουν 

ομοιόμορφα κατανεμημένοι στην πλασματική μεμβράνη κατά τη διάρκεια της μετανάστευσης 369. 

Λειτουργικά, οι χημειοκίνες μπορούν να ομαδοποιηθούν σε δύο κύριες υποοικογένειες: τις 

φλεγμονώδεις και τις ομοιοστατικές χημειοκίνες. Οι φλεγμονώδεις κυτοκίνες ελέγχουν την 

πρόσληψη των λευκοκυττάρων στη φλεγμονή και την περιοχή τραυματισμού των ιστών, ενώ οι 

ομοιοστατικές χημειοκίνες εκπληρώνουν λειτουργίες «καθαριότητας» (housekeeping) όπως η 

καθοδήγηση των λευκοκυττάρων σε δευτερογενή λευκοκύτταρα σε δευτερογενή λεμφοειδή όργανα, 

τον μυελό των οστών και το θύμο αδένα κατά τη διάρκεια της αιμοποίησης 370. 

Έτσι μια μεταβολή της έκφρασης ή της λειτουργίας της χημειοκινών θα μπορούσε να οδηγήσει στη 

επιμονή μιας φλεγμονώδους αντίδρασης πολύ πέρα από τον αρχικό της σκοπό, δημιουργώντας έτσι 

ένα βασικό παθογενετικό γεγονός για την καθιέρωση χρόνιας φλεγμονής 371. Οι χημειοκίνες έχουν 

πολλαπλές δράσεις και λειτουργίες και έτσι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο σε διάφορες αγγειακές, 

νεοπλαστικές και μολυσματικές παθήσεις καθώς και αλλεργικές διαταραχές, απορρίψεις 

μοσχεύματος και αυτοάνοσα νοσήματα 371, 372. 
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1.2.10.1 Χημειοτακτική πρωτεΐνη 1 των μονοκυττάρων-MCP-1 

 

Η MCP-1, ένα μονομερές πολυπεπτίδιο μοριακού βάρους 9000 έως 15.000 Da, είναι το πρωτότυπο 

της CC υποοικογένειας χημειοκίνης β και παρουσιάζει την πλέον ισχυρή χημειοτακτική 

δραστικότητα έναντι των μονοκυττάρων 373. Εκτός από την προώθηση της μετανάστευσης των 

κυκλοφορούντων μονοκυττάρων στους ιστούς, η MCP-1 ασκεί διάφορες επιδράσεις στα 

μονοκύτταρα, συμπεριλαμβανομένης της επαγωγής ανιόντων υπεροξειδίου και της έκφρασης των 

διαφόρων προφλεγμονωδών γονιδίων. Η MCP-1 και η ομόλογή της στους μύες JE, η οποία 

αναγνωρίστηκε αρχικά ως γονίδιο επαγόμενο από τον αιμοπεταλικό αυξητικό παράγοντα 374, 

παράγονται από διάφορους κυτταρικούς τύπους εντός του αρτηριακού τοιχώματος 

περιλαμβανομένων των ενδοθηλιακών κυττάρων, των λείων μυικών κυττάρων και των ινοβλαστών 

375. Αυξημένη MCP- 1 έχει ανιχνευθεί σε αθηροσκληρωτικές αλλοιώσεις αλλά όχι σε φυσιολογικές 

αρτηρίες, γεγονός που υποδηλώνει τον πιθανό ρόλο της στην πρόσληψη μονοκυττάρων και την 

εξέλιξη της αθηρωμάτωσης 376. 

 

1.2.10.1.1 MCP-1 και αθηρωμάτωση 

 

Η MCP-1 βρίσκεται στις αθηρωματικές πλάκες του ανθρώπου και των πειραματόζωων. Δεν 

ανευρέθη όμως στον έσω και μέσω χιτώνα των αρτηριών φυσιολογικών πειραματόζωων. Η έκφραση 

της MCP-1 από τα κύτταρα της αθηρωματικής πλάκας υποδηλώνει ότι η MCP-1 αποτελεί το αρχικό 

σήμα για τη διήθηση της πλάκας από μονοκύτταρα, Η MCP-1 παράγεται από πολλούς τύπους 

κυττάρων μέσω της ενεργοποίησης πυρηνικών παραγόντων αντιγραφής και του NF-KappaB. Σε 

αυτά τα κύτταρα περιλαμβάνονται τα μονοκύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, οι ινοβλάστες, τα 

λεμφοκύτταρα και τα λεία μυϊκά κύτταρα. Ο TNFa , η ιντερλευκίνη-lß, η ιντερφερόνη και η 

ενδοτοξίνη αυξάνουν τα επίπεδα του mRNA της MCP-1 σε καλλιέργεια μονοκυττάρων και ινο- 

βλαστών. Επίσης η αγγειοτασίνη II ενεργοποιεί τον πυρηνικό παράγοντα NF-KappaB μέσω των 

υποδοχέων τύπου 1 και τύπου II της αγγειοτασίνης και επάγουν σε κυτταρικές καλλιέργειες την 

παραγωγή της χημειοτακτικής πρωτεΐνης MCP-1 377, 378. 

Οι χημειοκίνες της οικογένειας CC, MCP-1, MCP-4, MIP-la, MIP-lb και RANTES 

είναι χημειοτακτικές πρωτεΐνες των μονοκυττάρων και εκφράζονται στην αθηρωματική πλάκα 379. 

Το mRNA του υποδοχέα CCR2 εκφράζεται από τα μονοκύτταρα και μειώνεται κατά τη διάρκεια της 

διαφοροποίησης των μονοκυττάρων προς μακροφάγα. Η επώαση των μονοκυττάρων ΤΗΡ-1 του 

ανθρώπου με LDL αύξησε το mRNA του CCR2 με αποτέλεσμα την αύξηση της χημειοτακτικής 

αντίδρασης προς την MCP-1. Όταν όμως προστεθεί στα μονοκύτταρα οξειδωμένη LDL τότε 
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μειώνεται δραστικά η έκφραση των υποδοχέων CCR2 και αυτό πιθανώς οφείλεται στην ικανότητα 

της να διεγείρει τη διαφοροποίηση του μονοκυττάρου προς μακροφάγο 380. Αυτό υποδηλώνει ότι η 

σύνδεση της MCP-1 με τον υποδοχέα CCR2 συνεπάγεται κυρίως την είσοδο των μονοκυττάρων 

στον έσω χιτώνα και τη μεταμόρφωσή τους σε μακροφάγα. Μετά τη μεταμόρφωση του 

μονοκυττάρου σε μακροφάγο λειτουργούν πιθανώς άλλες χημειοκίνες και ο ρόλος της σύνδεσης 

MCP-1 και του υποδοχέα CCR2 είναι μικρός στις διεργασίες των μονοκυττάρων στην 

αθηροσκλήρυνση. Συνηγορητικό αυτής της υπόθεσης είναι ότι κατά τη διάρκεια της μεταμόρφωσης 

του μονοκυττάρου σε μακροφάγο αυξάνει η έκφραση των υποδοχέων CCR5 και οι συνδέσεις αυτού 

του υποδοχέα μεταφέρουν πληροφορίες προς τα κύτταρα της φλεγμονώδους περιοχής 381. Είναι 

ενδιαφέρον ότι η ΜΙΡ-Ια και ΜΙΡ-1β συνυπάρχουν στην αθηρωματική βλάβη και εκφράζονται από 

τα Τ-λεμφοκύτταρα σε περιοχές της αθηρωματικής πλάκας με άφθονα μακροφάγα/αφρώδη κύτταρα, 

υποδηλώνοντας αλληλοσυνεννόηση μεταξύ Τ-κυττάρων και των μακροφάγων μέσω πληροφοριών 

υποδοχέων χημειοκίνης με αποτέλεσμα την μετακίνηση των μακροφάγων προς την περιοχή της 

φλεγμονής. Τα μακροφάγα είναι η κυριότερη πηγή παραγωγής των χημειοκινών και ανευρίσκονται 

σε όλα στα στάδια της εξέλιξης της αθηροσκλήρυνσης. Η παραγωγή των χημειοκινών από τα 

μακροφάγα πυροδοτείται από μεγάλο αριθμό μεσολαβητών που βρίσκονται μέσα στην αθηρωματική 

πλάκα οι πιο σημαντικοί είναι οι φλεγμονώδεις κυττοκίνες, οι οποίες παράγονται από διεγερμένα Τ-

κύτταρα, μακροφάγα και τροποποιημένα μόρια LDL χοληστερόλης. Επίσης τα μακροφάγα στην 

αθηρωματική περιοχή παράγουν κυτοκίνες, χημειοκίνες και αυξητικούς παράγοντες και μετα- 

τρέπονται σε αφρώδη κύτταρα. Επιπλέον υπάρχουν ενδείξεις ότι τα μονοκύτταρα δρουν ως αντιγόνο 

προς τα Τ-κύτταρα κατά τη διάρκεια της ανοσολογικής αντίδρασης που συμβαίνει στην περιοχή 382. 

Σε ασθενείς με στηθάγχη ή παράγοντες κινδύνου για αθηρωμάτωση ανευρίσκονται αυξημένα 

επίπεδα MCP-1. Αυτό πιθανώς υποδηλώνει ότι η χημειοτακτική πρωτεΐνη MCP-1 παρεμβαίνει 

στους μηχανισμούς της αθηρογένεσης 383. 

Οι πληροφορίες που αναφέρθηκαν πιο πάνω αναφέρονται κυρίως για τις φλεγμονώδεις διεργασίες 

που γίνονται κατά τη διάρκεια της εξέλιξης της αθηρωμάτωσης. Οι πληροφορίες είναι πολύ 

περιορισμένες για τις αντίστοιχες λειτουργίες των χημειοκινών και των άλλων κυττοκινών που 

λαμβάνουν χώρα κατά την εξέλιξη της στένωσης της αορτικής βαλβίδας. 

 

1.2.11 Στατίνες και αθηρωμάτωση 

 

Έχοντας αναγνωρίσει την παρουσία της οξειδωμένης LDL στον αρτηριακό αυλό ως τη γενεσιουργό 

αιτία της φλεγμονής που προκαλεί την αθηρωματική αλλοίωση, αλλά και τη συσσώρευση 

χοληστερόλης ως έναν από τους κυριότερους παράγοντες αύξησης της αθηρωματικής πλάκας, η 
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θεραπευτική στόχευση προς τη μεταβολή της συγκέντρωσης LDL στο πλάσμα αποτελεί μια πολλά 

υποσχόμενη προσέγγιση. Πράγματι, οι θεραπευτικές παρεμβάσεις που μειώνουν τα επίπεδα 

χοληστερόλης στο αίμα, είτε με τη μεταβολή της δίαιτας ή με χορήγηση φαρμάκων, μπορούν να 

συμβάλλουν και ως προς την πρόληψη της νόσου, αλλά και ως προς την επιβράδυνση της εξέλιξής 

της 384. Οι στατίνες είναι μια οικογένεια φαρμάκων που επιτυγχάνουν τη μείωση των λιπιδίων στο 

αίμα, αναστέλλοντας τη λειτουργία της ρεδουκτάσης του 3-υδροξυ-3μεθυλο-γλουταρικού 

συνενζύμου Α (HMG-CoA reductase), ενζύμου που ελέγχει το ρυθμό του μεταβολισμού του 

μεβαλονικού οξέος, του μεταβολικού μονοπατιού που παράγει τη χοληστερόλη και άλλα 

ισοπρενοειδή στο ήπαρ. Όντας πράγματι αποδοτικές ως προς τη μείωση των επιπέδων LDL, οι 

στατίνες χρησιμοποιούνται για την πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Οι μελέτες δείχνουν 

ότι είναι αποδοτικότερες στη θεραπεία της καρδιαγγειακής νόσου (δευτερογενής πρόληψη) 384-387, 

ενώ το όφελος σε ασθενείς με υψηλά επίπεδα χοληστερόλης αλλά χωρίς καρδιαγγειακή νόσο 

αποτελεί ακόμα πεδίο συζήτησης 388. 

 

1.2.11.1 Μηχανισμός δράσης των στατινών 

 

Οι στατίνες δρουν αναστέλλοντας ανταγωνιστικά τη ρεδουκτάση του HMG-CoA, του πρώτου 

ενζύμου στη σειρά μεταβολισμού του μεβαλονικού οξέος. Η ανταγωνιστική τους δράση έγκειται 

στην ομοιότητα που εμφανίζουν σε μοριακό επίπεδο με το υπόστρωμα του ενζύμου. Παίρνοντας τη 

θέση του HMG-CoA στο ενεργό κέντρο το ενζύμου, μειώνουν την παραγωγή του μεβαλονικού 

οξέος, του επόμενου σε σειρά μορίου στην αλυσίδα αντιδράσεων που έχει τη χοληστερόλη, μαζί με 

άλλα μόρια, ως τελικό παράγωγο (Εικ. 8). Η σύνθεση της χοληστερόλης λαμβάνει χώρα κυρίως το 

βράδυ, οπότε η λήψη στατινών με μικρή περίοδο ημιζωής συνήθως γίνεται τη νύχτα, για 

μεγιστοποίηση των αποτελεσμάτων τους. Για άλλες στατίνες όπως η ατορβαστατίνη, που έχουν 

μεγαλύτερη περίοδο δράσης, ο χρόνος λήψης μέσα στην ημέρα δε φαίνεται να διαφοροποιεί τα 

αποτελέσματα 389-391. 

Η ελάττωση της ενδογενούς παραγωγής χοληστερόλης στο ήπαρ είναι σημαντικός παράγοντας για 

την τελική ελάττωσή της στην κυκλοφορία, αφού το μεγαλύτερο μέρος της χοληστερόλης στο αίμα 

προκύπτει από ενδογενή παραγωγή και όχι από απευθείας πρόσληψή της 392. Παρόλα αυτά, δεν είναι 

ο μόνος μηχανισμός μέσω του οποίου το αποτέλεσμα αυτό επιτυγχάνεται. Η μείωση της 

χοληστερόλης στο αίμα πραγματοποιείται επίσης μέσω της αύξησης της πρόσληψής της από το 

ήπαρ. Τα μειωμένα επίπεδα χοληστερόλης στο ήπαρ αποτελούν ερέθισμα για τα ηπατοκύτταρα ώστε 

αυτά να απορροφήσουν χοληστερόλη από την κυκλοφορία. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω πρωτεασών 

που αποκόπτουν τον μεταγραφικό παράγοντα SREBP (Sterol regulatory element-binding protein) 
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από τον πυρηνικό φάκελο και το ΕΔ, ελευθερώνοντάς τον να μεταναστεύσει στον πυρήνα και να 

προκαλέσει παραγωγή υποδοχέων LDL. Οι υποδοχείς αυτοί μετατοπίζονται στην πλασματική 

μεμβράνη και προσκολλούνται στα LDL και VLDL σωματίδια, ώστε τα τελευταία να 

προσροφηθούν από την κυκλοφορία στο ήπαρ όπου και μετατρέπονται σε άλατα της χολής. 

 

 

 

1.2.11.2 Είδη στατινών και σχετική αποδοτικότητα 

 

Οι στατίνες χωρίζονται σε δύο κατηγορίες, σε αυτές που αποτελούν προϊόντα ζύμωσης και στις 

συνθετικές. Τα διάφορα είδη στατινών και οι συντακτικοί τους τύποι φαίνονται στον Πίνακα 1.3. 

Οι διάφορες στατίνες διαφέρουν ως προς την αποδοτικότητά τους στη μείωση της LDL. Η πιο 

αποδοτική, η σεριβαστατίνη, που αποσύρθηκε το 2001 λόγω σοβαρού ρίσκου ραβδομυόλυσης, 

ακολουθείται με σειρά αποδοτικότητας από τις ροσουβαστατίνη, ατορβαστατίνη, σιμβαστατίνη, 
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λοβαστατίνη, πραβαστατίνη και φλουβαστατίνη 393. Παρά τη διαφοροποίηση αυτή των στατινών 

στην ικανότητα μείωσης των λιπιδίων, οι περισσότερες στατίνες φαίνεται να μη διαφέρουν σε 

αποδοτικότητα όσον αφορά την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα 394, 395.  

 

 

Πίνακας 1.3: Τα διαφορετικά είδη στατινών και η προέλευσή τους. 

Αγγλική 

ονομασία 

Ελληνική 

Ονομασία 

Προέλευση 

Atorvastatin Ατορβαστατίνη Συνθετική 

Cerivastatin Σεριβαστατίνη Συνθετική 

Fluvastatin Φλουβαστατίνη Συνθετική 

Lovastatin Λοβαστατίνη Φυσικό προϊόν (συναντάται στους μύκητες 

Pleurotus ostreatus και Monascus purpureus) 

Mevastatin Μεβαστατίνη Φυσικό προϊόν του Monascus purpureus 

Pitavastatin Πιταβαστατίνη Συνθετική 

Pravastatin Πραβαστατίνη Προϊόν ζύμωσης του βακτηρίου Nocardia 

autotrophica) 

Rosuvastatin Ροσουβαστατίνη Συνθετική 

Simvastatin Σιμβαστανίνη Προϊόν ζύμωσης του Aspergillus terreus 

 

1.2.11.3 Ιατρικές χρήσεις και αποτελέσματα 

 

Η μείωση των λιπιδίων του αίματος αποτελεί τη θεμέλια λίθο της πρωτογενούς (σε ασθενείς με 

υψηλή χοληστερόλη αλλά χωρίς άλλα προβλήματα υγείας) και της δευτερογενούς (σε ασθενείς με 

προϋπάρχουσα καρδιαγγειακή νόσο) αντιμετώπισης των καρδιαγγειακών νοσημάτων. Γενικά, οι 

οδηγίες για την κλινική πράξη συνιστούν μείωση των καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου με 

αλλαγές στον τρόπο ζωής, όπως μεταβολή της δίαιτας και άσκηση, πριν γίνει χρήση φαρμάκων. Οι 

στατίνες συνιστώνται για τους ασθενείς που δεν επιτυγχάνουν τους στόχους της μείωσης με αυτές 

τις προσεγγίσεις 396. Η αποδοτικότητα των στατινών για την πρωτογενή πρόληψη αποτελεί σημείο 

επιστημονικής μελέτης και συζήτησης. Ενώ ορισμένες μελέτες δεν συμπεραίνουν όφελος σε 

ασθενείς που ανήκουν σε ομάδες υψηλού κινδύνου αλλά χωρίς καρδιαγγειακή νόσο 397, άλλες 

μελέτες βρίσκουν στοιχεία βελτίωσης στη νοσηρότητα και τη θνητότητα 394, 398, αλλά έχουν 

διατυπωθεί προβληματισμοί για την εγκυρότητα των αποτελεσμάτων αυτών 388. Όσον αφορά στην 

ποιότητα ζωής, οι ενδείξεις βελτίωσης που μπορεί να προκύπτει από τη χρήση στατινών είναι 

περιορισμένες. 

Οι στατίνες είναι αποδοτικές στη μείωση της θνητότητας σε ασθενείς με προϋπάρχουσα 

καρδιαγγειακή νόσο. Κατά μέσο όρο, οι στατίνες μπορούν να μειώσουν την LDL χοληστερόλη κατά 

http://en.wikipedia.org/wiki/Atorvastatin
http://en.wikipedia.org/wiki/Cerivastatin
http://en.wikipedia.org/wiki/Fluvastatin
http://en.wikipedia.org/wiki/Lovastatin
http://en.wikipedia.org/wiki/Mevastatin
http://en.wikipedia.org/wiki/Pitavastatin
http://en.wikipedia.org/wiki/Pravastatin
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Nocardia_autotrophica&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Nocardia_autotrophica&action=edit&redlink=1
http://en.wikipedia.org/wiki/Rosuvastatin
http://en.wikipedia.org/wiki/Simvastatin
http://en.wikipedia.org/wiki/Aspergillus_terreus
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1,8 mmol/l (70 mg/dl), που μεταφράζεται σε μια μείωση της τάξεως του 60 % στον αριθμό 

συμβαμάτων και 17 % μειωμένο ρίσκο ανακοπής μετά από μακροχρόνια θεραπεία 384. 

 

1.2.11.4 Οι πλειοτροπικές αθηροπροστατευτικές δράσεις των στατινών 

 

Οι στατίνες εμφανίζουν επίσης επιπλέον αντι-αθηρωματική δράση, πέραν της επίδρασής τους στη 

μείωση των επιπέδων της χοληστερόλης. Χαρακτηριστικά, η “ASTEROID trial” έδειξε 

υπερηχογραφικά στοιχεία υποστροφής της αθηρωματικής πλάκας κατά τη διάρκεια θεραπείας με 

στατίνες 399. Πεδίο ερευνητικής δραστηριότητας αποτελεί επίσης η υπόθεση ότι οι στατίνες μπορούν 

να ωφελήσουν ασθενείς που δεν έχουν υψηλά επίπεδα χοληστερόλης. Στη μελέτη “JUPITER”, το 

2008, παρότι οι θάνατοι από καρδιαγγειακά αίτια δεν περιορίστηκαν, ακόμη και ασθενείς χωρίς 

ιστορικό υψηλών επιπέδων χοληστερόλης, αλλά μόνο με αυξημένη C αντιδρώσα πρωτεΐνη, 

εμφάνισαν λιγότερα συμβάματα ανακοπής, καρδιακής προσβολής, και χειρουργείων 400. Οι στατίνες 

θεωρείται ότι μπορεί να εμφανίζουν πλειοτροπικές δράσεις όπως η βελτίωση της λειτουργίας του 

ενδοθηλίου, η τροποποίηση των φλεγμονωδών αντιδράσεων, η πρόληψη σχηματισμού θρόμβων και 

η σταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας, όλες υποθέσεις που αποτελούν πεδίο της σύγχρονης 

ερευνητικής δραστηριότητας 401. 

Ένα πλήθος κλινικών και πειραματικών ερευνών έχουν μελετήσει την επίδραση των στατινών στο 

μέγεθος της αθηρωματικής βλάβης, καταλήγοντας όμως σε αντικρουόμενα αποτελέσματα, αν και η 

μεγάλη πλειοψηφία τους αναφέρει μείωση μεγέθους 402-404. Η ανακολουθία στα αποτελέσματα των 

ερευνών αυτών μπορεί ενδεχομένως να αποδοθεί στις διαφορετικές επιδράσεις των ειδών στατίνης 

που χρησιμοποιήθηκαν στις μελέτες, με τη σιμβαστατίνη να είναι η μοναδική για την οποία 

αναφέρεται αύξηση του μεγέθους της αθηρωματικής πλάκας 403, ενώ όσες μελέτες αφορούν στη 

ροσουβαστατίνη ή την ατορβαστατίνη συμφωνούν σε μείωση των αθηρωματικών αλλοιώσεων, και 

μάλιστα ανεξάρτητη της μείωσης των λιπιδίων 402. 

Αναφέρεται επίσης ότι οι στατίνες παρέχουν σταθεροποιητική δράση στις αθηρωματικές πλάκες, 

μεταβάλλοντας τη σύστασή τους σε πρωτεΐνες του εξωκυττάριου συνδετικού ιστού. Η επίδραση των 

στατινών στην περιεκτικότητα των πλακών σε κολλαγόνο έχει πρόσφατα ξεκινήσει να μελετάται, με 

θετικά αποτελέσματα 95, 405-407. Έχει διατυπωθεί μάλιστα η υπόθεση της ρύθμισης αυτής μέσω 

αδρανοποίησης του υποδοχέα τελικών προϊόντων γλυκόλυσης (RAGE) και επακόλουθης 

υπερέκφρασης προκολλαγόνου 402, 408, αν και η παρατήρηση ότι η σιμβαστατίνη και η λοβαστατίνη 

αναστέλλουν την έκφραση κολλαγόνου σε νευρικά κύτταρα του ήπατος έρχεται να περιπλέξει την 

υπόθεση 409. Επίδραση όμως των στατινών αναφέρεται επίσης και σε σχέση με την ελαστίνη, που 

είναι σημαντική πρωτεΐνη στον εξωκυττάριο συνδετικό ιστό. Συγκεκριμένα, έχει βρεθεί ότι η 
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σιμβαστατίνη συμβάλλει στη διατήρηση των ελαστικών ινών στη μέση στοιβάδα 410, ενώ δύο 

εργασίες σε κόνικλους αναφέρουν για την ατορβαστατίνη ότι προκαλεί την αυξημένη σύνθεση 

ελαστίνης 406, και ότι μετά από χορήγησή της παρατηρούνται παχύτερα ελαστικά στρώματα 411. 

Οι παραπάνω παρεμβάσεις πιθανότατα οφείλονται στην αναδυόμενη αντιφλεγμονώδη δράση των 

στατινών, που ως αποτέλεσμα έχει την μείωση της πρωτεολυτικής δραστηριότητας εντός των 

αθηρωματικών πλακών. Κύριοι φορείς της πρωτεολυτικής αυτής δραστηριότητας είναι τα ένζυμα 

που ονομάζονται μεταλλοπρωτεάσες και οι ιστικοί αναστολείς τους. Πράγματι, τα τελευταία χρόνια 

συσσωρεύονται αναφορές από ερευνητικές ομάδες που βρίσκουν θετική επίδραση των στατινών είτε 

μέσω μείωσης της δραστηριότητας των μεταλλοπρωτεασών 412, 413, είτε μέσω αύξησης των 

αναστολέων τους 414. 

 

1.2.12 Οι ApoE-/- μύες ως ζωικό πρότυπο μελέτης της αθηρωμάτωσης 

 

Τα ζωικά μοντέλα που χρησιμοποιούνται για τη διερεύνηση της αθηρωμάτωσης συμπεριλαμβάνουν 

τα κουνέλια, τους χοίρους και τα μη ανθρώπινα πρωτεύοντα, τα οποία έχουν πλεονεκτήματα και 

μειονεκτήματά 415. Το είδος που χρησιμοποιείται ευρέως είναι ο μυς (Mus musculus) ο οποίος είναι 

ένα παμφάγο μικρό θηλαστικό ζώο της τάξης των τρωκτικών. Αποτελεί δε το πιο γνωστό και το πιο 

διαδεδομένο τρωκτικό στον κόσμο. Είναι δραστήριο κατά το λυκόφως και τη νύχτα. 

 

1.2.12.1 Χαρακτηριστικά ζωικού προτύπου 

 

Οι μύες ως πειραματικό ζωικό πρότυπο συγκεντρώνουν μια σειρά από πλεονεκτήματα, όπως είναι το 

μικρό μέγεθος (25-35gr σωματικού βάρους), που τους καθιστά εύκολους στο χειρισμό, και σε 

συνδυασμό με τη μικρή διάρκεια γενιάς (φθάνουν σε αναπαραγωγική ηλικία μέσα σε δύο μήνες κι 

έχουν προσδόκιμο ζωής 2 έτη) και το μεγάλο αριθμό απογόνων (4-6 ανά αναπαραγωγικό κύκλο) 

διευκολύνει τη γρήγορη δημιουργία μεγάλης αποικίας όμοιων ζώων. Συγκεκριμένα, κάθε 

αναπαραγωγικός κύκλος απαιτεί συνολικά 6 εβδομάδες, δηλαδή 3 εβδομάδες γαλουχίας και 3 

εβδομάδες κύησης. Το μικρό τους μέγεθος επίσης εξασφαλίζει μειωμένο κόστος συντήρησης τόσο 

όσον αφορά στη μονάδα πειραματόζωων (μικρή απαίτηση σε χώρο) όσο και στη διατροφή τους. Η 

μικρή διάρκεια ζωής είναι επίσης ένα πλεονέκτημα, καθώς επιταχύνει τον πειραματικό 

προγραμματισμό, ιδιαίτερα όταν αυτός απαιτεί τα πειραματόζωα να είναι ενήλικα. Στην περίπτωση 

της αθηρωμάτωσης, αυτή μπορεί να επαχθεί και να είναι εξελιγμένη στους τέσσερις μήνες ζωής. Ως 

θηλαστικό, ο μυς έχει μεγάλο βαθμό ομολογίας με τον άνθρωπο και επίσης είναι εξαιρετικά 

ανθεκτικό με υψηλή βιωσιμότητα μετά από χειρουργικές παρεμβάσεις. 
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Οι μύες παρουσιάζουν όμως και ορισμένα μειονεκτήματα, που αφορούν κυρίως σε τρεις παράγοντες. 

Το μικρό μέγεθος του ζώου, αν και διευκολύνει κι εξυπηρετεί μια σειρά από άλλους παράγοντες, 

δημιουργεί δυσκολία στη διεξαγωγή λεπτών χειρουργικών χειρισμών, αλλά και στην in vivo 

απεικόνιση, ενώ τα βιολογικά δείγματα που λαμβάνονται είναι πολλές φορές μικρά σε όγκο και 

επαρκούν για περιορισμένο αριθμό εξετάσεων. Η μικρή διάρκεια ζωής καθιστά δύσκολη την 

αναγωγή των φαρμακευτικών παρεμβάσεων σε κλινική αντιστοίχιση, καθώς στο χρονικό πλαίσιο 

διεξαγωγής μιας μέσου μήκους μελέτης το πειραματόζωο θα έχει διανύσει μεγάλο τμήμα της ζωής 

του, πράγμα που αφενός δεν ανταποκρίνεται στα ανθρώπινα δεδομένα κι αφετέρου κάνει το στενό 

χρονικά σχεδιασμό του πειράματος επιτακτικό. Τέλος, ο μυς έχει σημαντικές διαφορές από τον 

ανθρώπινο οργανισμό, που θα πρέπει να λαμβάνονται υπ’ όψιν στην εξαγωγή συμπερασμάτων 

σχετικά με την ερμηνεία νοσημάτων και φαινομένων. 

Παρόλα αυτά, με την ανάπτυξη νεότερων τεχνικών και συσκευών, πολλά προβλήματα που 

προκύπτουν από το μέγεθος των πειραματόζωων φαίνεται πως προοδευτικά υπερνικούνται. Πλέον 

είναι εφικτή η απεικόνιση αθηρωματικών αλλοιώσεων της κοιλιακής αορτής σε ζώντα 

πειραματόζωα, ο καρδιακός καθετηριασμός για τη μελέτη αιμοδυναμικών παραμέτρων του 

καρδιαγγειακού συστήματος, η χειρουργική περίσφιξη των στεφανιαίων αρτηριών και η πρόκληση 

μυοκαρδιακής ισχαιμίας σε μύες 416. Πολλοί υποστηρίζουν ότι οι μύες δεν μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν σε μελέτες της ομοιοστασίας των λιπιδίων, διότι το λιπιδαιμικό τους προφίλ 

διαφέρει σημαντικά από του ανθρώπου. Για παράδειγμα, το 75% της χοληστερόλης του ανθρώπινου 

πλάσματος βρίσκεται με τη μορφή της LDL, ενώ αντίστοιχα στους μύες τα μόρια χοληστερόλης 

μεταφέρονται κυρίως μέσω HDL, η οποία ως γνωστό είναι προστατευτική έναντι της 

αθηροσκλήρωσης. Επομένως, μύες οι οποίοι τρέφονται με κανονική τροφή, χαμηλής 

περιεκτικότητας σε λιπαρά, δεν αναπτύσσουν αθηρωμάτωση, πράγμα το οποίο μπορεί να συμβαίνει 

στον άνθρωπο ήδη από μικρή ηλικία.  

Το μείζον πλεονέκτημα της χρήσης ζώων σε πειραματικές εργασίες είναι οι απόλυτα ελεγχόμενες 

συνθήκες περιβάλλοντος (π.χ. δίαιτα, θερμοκρασία, ημερήσιος κύκλος), αλλά επίσης το κοινό 

γενετικό background των πειραματικών ομάδων και η δυνατότητα ταυτόχρονης θεραπευτικής 

παρέμβασης σε όλα τα άτομα της μελέτης, στοιχεία που περιορίζουν την επίδραση εξωγενών 

παραγόντων, πράγμα αδύνατο σε κλινικές μελέτες. Επίσης, σε ανθρώπινο πληθυσμό είναι αδύνατη η 

στοχευμένη μελέτη γενετικών αλλαγών και η επακόλουθη επίπτωσή τους σε συγκεκριμένες 

παθογόνες διαταραχές, παρά μόνο με πληθυσμιακές μελέτες. Με τη χρήση όμως πειραματόζωων και 

τη βοήθεια της γενετικής μηχανικής, τέτοιου είδους μελέτες είναι εφικτές παρέχοντας σημαντικές 

πληροφορίες. Στο γεγονός αυτό συμβάλλει και η πληθώρα διαφορετικών ειδών, τα οποία 
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προέρχονται από διασταυρώσεις γενετικά τροποποιημένων πειραματόζωων σε διάφορους 

συνδυασμούς. 

Ειδικότερα, στη μελέτη της αθηρωμάτωσης, τα ζωικά πρότυπα αποκτούν όλο και ευρύτερη 

εφαρμογή χάρη στην ευκολία δημιουργίας αθηρωμάτωσης και στην ικανοποιητική προσομοίωση με 

την ανθρώπινη παθοφυσιολογία. Το 2002, το Mouse Genome Sequencing Consortium δημοσίευσε 

ένα πόνημα σχετικά με την αποτελεσματικότητα και σταθερότητα της γονιδιακής σειράς C57BL/6J 

στην ανάπτυξη μεταβολικών διαταραχών σε μύες 417. Με το γενετικό αυτό υπόστρωμα ως βάση, και 

με μεθόδους μοριακής γενετικής δόθηκε η δυνατότητα προσθήκης εξωγενών γονιδίων στους μύες. 

Έτσι, στους μύες αυτούς αναπτύχθηκαν και εφαρμόστηκαν τεχνικές αφαίρεσης (knockout) ή 

αντικατάστασης (replacement) ενδογενών γονιδίων. Η ανάπτυξη τέτοιων τεχνικών ώθησε στη χρήση 

τους σε πειράματα για τη στοχευμένη μελέτη της έκφρασης και παραγωγής μακρομορίων σε 

συγκεκριμένες καταστάσεις.  

 

1.2.12.2 Οι μύες με ομόζυγη έλλειψη απολιποπρωτεΐνης E 

 

Από την εισαγωγή του στις αρχές της δεκαετίας του 1990, ο μυς με ελλειμματική απολιποπρωτεΐνη 

Ε είναι το πιο ευρέως μελετημένο ζωικό μοντέλο για την αθηρωμάτωση 418, 419. H απολιποπρωτεΐνη 

Ε (ApoE) είναι μια γλυκοπρωτεΐνη μοριακού βάρους 34 kDa. Συντίθεται κυρίως στο ήπαρ και τον 

εγκέφαλο, ενώ η ίδια αποτελεί συστατικό όλων των λιποπρωτεϊνών, με εξαίρεση τη χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (LDL). Στον ανθρώπινο πληθυσμό η ApoE είναι πολυμορφική, με τρεις 

κύριες ισομορφές (ApoE 2, ApoE-3 και ApoE-4), από τις οποίες η ApoE-3 είναι η συνηθέστερη. Η 

διαφορά μεταξύ ApoE-2 και ApoE-3 εντοπίζεται στη θέση 158, όπου η πρώτη έχει κυστεΐνη αντί 

αργινίνης. Η αντικατάσταση αυτή των αμινοξέων στην περιοχή σύνδεσης με τον υποδοχέα της LDL 

προκαλεί πολύ μεγάλη διαφορά στη δραστικότητα των δύο μορίων. Συγκεκριμένα, η ApoE-2 έχει 

πάνω από 50 φορές μικρότερη αποδοτικότητα από την ApoE-3. Έτσι, η ομόζυγη ApoE-2 

συσχετίζεται με τύπου ΙΙΙ υπερλιποπρωτεϊναιμία, η οποία χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα 

τριγλυκεριδίων και χοληστερόλης, κίτρινους ξανθωματικούς σχηματισμούς στο δέρμα και πρώιμη 

έναρξη αθηρωμάτωσης 420. 

Η κύρια λειτουργία της ApoE είναι η σύνδεση, με ισχυρή συγγένεια, με τους υποδοχείς της 

απολιποπρωτεΐνης Β, της LDL και των χυλομικρών του ήπατος. Με αυτό τον τρόπο διαμεσολαβεί 

στην πρόσληψη από το ήπαρ ορισμένων λιποπρωτεϊνών 418. Επίσης, είναι παρούσα σε λιποπρωτεΐνες 

του πλάσματος που μεταφέρουν τη χοληστερόλη από τις τροφές και το ήπαρ και επομένως 

λειτουργεί ως διαμεσολαβητής με τους αντίστοιχους υποδοχείς, οι οποίοι απομακρύνουν από την 

κυκλοφορία τα υπολείμματα χυλομικρών και τις πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (VLDL). 
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Παρά το γεγονός ότι οι ηπατικοί υποδοχείς της LDL μπορούν να συνδεθούν με λιποπρωτεΐνες που 

περιέχουν τόσο LDL όσο και ApoE λιποπρωτεΐνες, η κάθαρση των λιπιδικών υπολειμμάτων από 

τους υποδοχείς της LDL εξαρτάται μόνο από την ApoE 421. Παράλληλα, η ApoE συντίθεται από 

μονοκύτταρα και μακροφάγα των αγγείων και πιστεύεται πως ασκεί αρνητική δράση τοπικά στην 

ομοιοστασία της χοληστερόλης και στη φλεγμονώδη διαδικασία των αθηροσκληρωτικών αγγείων 422. 

Τέλος, είναι γνωστό ότι η εν λόγω γλυκοπρωτεΐνη συμμετέχει στη χολική έκκριση της χοληστερόλης 

423. Συνολικά, η ApoΕ συμμετέχει στην κάθαρση των λιποπρωτεϊνών, που προέρχονται από τον 

αγγειακό ιστό, στο ήπαρ και επομένως διαδραματίζει προστατευτικό ρόλο έναντι της 

αθηροσκλήρωσης 424. Κατά συνέπεια, η ομόζυγη εξάλειψη του apoE γονιδίου σε μύες έχει ως 

αποτέλεσμα μία έντονη αύξηση των επιπέδων των LDL και VLDL πλάσματος που αποδίδονται στην 

αποτυχία της LDLr και LRP μεσολαβούμενης κάθαρσης αυτών των λιποπρωτεϊνών. 

Το ζωικό πρότυπο μυών με ομόζυγη έλλειψη της ApoE (ApoE-/-) δημιουργήθηκε με σκοπό να 

μελετηθεί η επίδραση της ApoE στην αθηρωμάτωση. Μια πρόσφατη ανασκόπηση αναφέρει ότι 

υπάρχουν περισσότερα από 645 δημοσιευμένα ερευνητικά άρθρα σχετικά με την αθηρωμάτωση 

όπου χρησιμοποιείται αυτό το μοντέλο 425. Η εξαιρετική επιτυχία αυτού του ζωικού μοντέλου 

οφείλεται στην εύκολη διαθεσιμότητά του, στη σχετικά εύκολη αναπαραγωγή και συντήρηση των 

αποικιών, στα αυθόρμητα αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης σε τυπική δίαιτα και στην ταχεία 

ανάπτυξη αθηροσκληρωτικών αλλοιώσεων με ιστοπαθολογική εξέλιξη, παρόμοια με αυτή που 

παρατηρείται στους ανθρώπους 426. Αναπτύχθηκε ταυτόχρονα σε δύο διαφορετικά εργαστήρια το 

1992, έπειτα από επισήμανση και αδρανοποίηση του υπεύθυνου γονιδίου για την ApoE, εισαγωγή 

του αδρανοποιημένου γονιδίου μέσω ομόλογου ανασυνδυασμού στο γένωμα και διασταυρώσεις 

ετερόζυγων ζώων προκειμένου να παραχθούν ομόζυγα 427. Η παραπάνω γενετική τροποποίηση δεν 

είχε δυσμενή επίπτωση στη γονιμότητα και στην υγεία των μυών. Επιπλέον, οι ερευνητές απέδειξαν 

ότι η έλλειψη της ApoE ήταν συμβατή με φυσιολογική ανάπτυξη, και επομένως θα μπορούσαν οι 

συγκεκριμένοι μύες να χρησιμοποιηθούν σε μελέτες των φαινοτυπικών επιπτώσεων της έλλειψης 

ApoE. 

Οι ApoE+/- και οι ApoE-/- μύες δε διαφέρουν ως προς το σωματικό τους βάρος από τους 

φυσιολογικούς C57BL/6J μύες, ούτε έχουν διακριτές εξωτερικές διαφορές. Υπάρχουν όμως 

σημαντικές διαφορές στα επίπεδα των λιπιδίων και το λιπιδαιμικό τους προφίλ. Οι ApoE-/- μύες 

έχουν μέχρι και 500% αυξημένα επίπεδα ολικής χοληστερόλης σε σχέση με τους φυσιολογικούς. Τα 

επίπεδα αυτά δεν επηρεάζονται από την ηλικία ή το φύλο των πειραματόζωων. Αντίθετα, οι τιμές 

της HDL στα γενετικώς τροποποιημένα ζώα αντιστοιχούν στο 45% των φυσιολογικών τιμών, ενώ τα 

τριγλυκερίδια είναι συνήθως κατά 68% αυξημένα σε σχέση με τους φυσιολογικούς μύες. 

Παρατηρείται λοιπόν σημαντική μετατόπιση των λιποπρωτεϊνών του πλάσματος από την HDL, που 
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αποτελεί την κύρια λιποπρωτεΐνη μεταφοράς σε φυσιολογικούς μύες, σε χαμηλής περιεκτικότητας 

υπολείμματα χυλομικρών και VLDL. Όπως προαναφέρθηκε, στους μύες υπάρχουν υψηλά επίπεδα 

HDL και χαμηλά επίπεδα LDL, ενώ το αντίστροφο συμβαίνει στον άνθρωπο. Επιπλέον, οι μύες 

στερούνται της πρωτεΐνης μεταφοράς του χοληστερολικού εστέρα, ενός ενζύμου το οποίο μεταφέρει 

τον χοληστερολικό εστέρα από την HDL στη VLDL και στην LDL. Παρά τις παραπάνω διαφορές οι 

ApoE-/- μύες παρουσιάζουν αξιοσημείωτες φαινοτυπικές ομοιότητες με τους ανθρώπους που έχουν 

έλλειψή της. Έτσι, με φυσιολογική δίαιτα, οι ApoE-/- μύες εμφανίζουν τιμές ολικής χοληστερόλης 

~500mg/dl, κυρίως μέσα σε κλάσματα VLDL και χυλομικρών, ενώ η ανάπτυξη αθηρωματικών 

πλακών είναι ταχεία και συγκεντρώνει όλα σχεδόν τα χαρακτηριστικά της εξέλιξης της 

αθηρωμάτωσης στους ανθρώπους. 

 

1.2.12.3 Ανάπτυξη αθηρωμάτωσης σε ApoE-/- μύες 

 

Οι ApoE-/- μύες αναπτύσσουν αθηρωματικές πλάκες οι οποίες προσομοιάζουν με εκείνες του 

ανθρώπου και για το λόγο αυτό θεωρούνται ένα έγκυρο και αποτελεσματικό ζωικό πρότυπο μελέτης 

της αθηρωμάτωσης 425. Παρόλο που μελέτες σε πρότυπα μυός συνέβαλαν σημαντικά στην 

κατανόηση των μηχανισμών αθηρογένεσης, ο βαθμός στον οποίο ο μυς χρησιμεύει ως ακριβές 

μοντέλο της ανθρώπινης ασθένειας είναι συζητήσιμος 428. Τα περισσότερα μοντέλα μυός δεν 

εκδηλώνουν την ασταθή αθηρωματική πλάκα με υπερκείμενη θρόμβωση, την αλλοίωση που 

συνηθέστερα σχετίζεται με κλινικά σημαντικά οξέα καρδιαγγειακά επεισόδια. Οι αλλοιώσεις δεν 

αναπτύσσουν την χαρακτηριστικά παχιά ινώδη κάψα που παρατηρείται στη ανθρώπινη χρόνια 

αθηρωμάτωση. Σε αντίθεση με τους ανθρώπους, οι μύες σπάνια αναπτύσσουν αθηρωμάτωση στις 

στεφανιαίες αρτηρίες αλλά αναπτύσσουν εύκολα αθηρωμάτωση στην αορτική ρίζα. Ο πολύ πιο 

γρήγορος καρδιακός ρυθμός του μυός και συνεπώς η διαταραγμένη ροή του αίματος πιθανώς 

αντιπροσωπεύει την προτίμηση της αθηρωμάτωσης σε αυτό το σημείο. Το μικρό μέγεθος του μυός 

περιπλέκει μέρος της ανάλυσης των αθηρωματικών αγγείων, αν και οι πρόσφατες τεχνολογικές 

εξελίξεις και οι ανοσοχημικές προσεγγίσεις το έχουν μετριάσει σε κάποιο βαθμό. Ο μυς άγριου 

τύπου είναι ένα ζώο «HDL» (δηλαδή η HDL είναι η κύρια λιποπρωτεΐνη), το οποίο μπορεί να 

συνεισφέρει στη σχετική αθηροανθεκτικότητα ακόμη και σε άγριου τύπου μύες που είναι 

επιδεκτικοί στην αθηρωμάτωση. Επιπλέον, οι μύες δεν παρουσιάζουν το ίδιο εύρος HDL 

υποομάδων όπως παρατηρείται στους ανθρώπους. Εφόσον οι υπο-κλάσεις της HDL έχει ισχυριστεί 

ότι εμφανίζουν διαφορετικά επίπεδα αθηροπροστασίας, 429, 430 αυτό θα μπορούσε να είναι σημαντικό. 

Τέλος, οι άγριου τύπου μύες δεν εκφράζουν την πρωτεΐνη μεταφοράς χοληστερυλεστέρα (CETP), 
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μια πρωτεΐνη πλάσματος που έχει προκαλέσει μεγάλο ενδιαφέρον ως πιθανό στόχο για την 

αθηροπροστασία στους ανθρώπους. 

Παρόλα αυτά, η προσομοίωση των χαρακτηριστικών της αθηρωματικής νόσου του ανθρώπου από 

το μοντέλο αυτό έχει οδηγήσει σε μια ευρείας κλίμακας χρήση του για τη μελέτη της 

παθοφυσιολογίας της αθηροσκλήρωσης και για την ανάλυση των παραγόντων που επηρεάζουν το 

μέγεθος της αθηρωματικής πλάκας και τη σύστασή της, αλλά και για τη μελέτη των επιδράσεων 

φαρμακολογικών ή μη παρεμβάσεων 431. 

Οι ApoE-/- μύες ηλικίας 5-6 εβδομάδων παρουσιάζουν ήδη στην ενδοθηλιακή επιφάνεια των 

αγγείων προσκολλήσεις μονοκυττάρων και μετανάστευσή τους στο ενδοθήλιο, που αναγνωρίζονται 

στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Σε ηλικία 6-10 εβδομάδων, οι περισσότεροι ApoE-/- μύες έχουν 

αναπτύξει λιπώδεις γραμμώσεις οι οποίες αποτελούνται από αφρώδη κύτταρα και μεταναστευτικά 

λεία μυϊκά κύτταρα 425. Οι λιπώδεις γραμμώσεις σύντομα (σε ηλικία 15 εβδομάδων) δίνουν τη θέση 

τους στις ενδιάμεσες αλλοιώσεις, οι οποίες αν και ετερογενείς, έχουν τα τυπικά χαρακτηριστικά 

ανθρώπινης αθηρωματικής πλάκας, όπως νεκρωτικό πυρήνα που περιβάλλεται από 

διαφοροποιημένα λεία μυϊκά κύτταρα, αφρώδη κύτταρα και άλλες ποσότητες εξωκυττάριου υλικού. 

Το πιο σημαντικό όμως χαρακτηριστικό των ApoE -/- μυών είναι ότι από την ηλικία των 20 

εβδομάδων φέρουν αθηρωματικές βλάβες με καλά σχηματισμένη ινώδη κάψα από λεία μυϊκά 

κύτταρα και εξωκυττάριο υλικό, η οποία επιπλέον περικλείει αφρώδη κύτταρα και μακροφάγα στις 

περιοχές του αυχένα της αθηρωματικής πλάκας. Συχνά, οι φλεγμονώδεις διηθήσεις στην 

αθηρωματική πλάκα διαβρώνουν το αγγειακό τοίχωμα κι επεκτείνονται μέχρι το μέσο χιτώνα του 

αρτηριακού τοιχώματος, με αποτέλεσμα ορισμένοι μύες να αναπτύσσουν αορτικά ανευρύσματα. 

Επιπλέον, σε ηλικιωμένα πειραματόζωα ανευρίσκονται συχνά επασβεστωμένες αλλοιώσεις, καθώς 

και υψηλό φορτίο οξειδωμένων ουσιών μέσα στις αθηρωματικές βλάβες 432. Οι ουσίες οξειδωτικού 

stress συνήθως εντοπίζονται σε περιοχές πλούσιες σε μακροφάγα στις πρώιμες βλάβες, ενώ σε 

προχωρημένες βλάβες ανιχνεύονται σε νεκρωτικές περιοχές. Η χορήγηση υψηλής περιεκτικότητας 

σε λιπαρά δίαιτας ενισχύει και επιταχύνει την αθηρωματική διαδικασία σε ApoE-/- μύες 419, 425. 

Ιστολογικές και μορφομετρικές αναλύσεις κατά τη διάρκεια της αθηρογένεσης έδειξαν αύξηση του 

μεγέθους των αθηρωματικών αλλοιώσεων παράλληλα με την ηλικία, καθώς επίσης και μεγαλύτερη 

πολυπλοκότητα στη δομή τους 419. 

Η αυξημένη έκφραση της ApoE σε ApoE-/- μύες, είτε μέσω γονιδιακής προσθήκης με αδενοϊούς, 

είτε με την ενδοφλέβια χορήγηση συνθετικών μορίων που την μιμούνται, οδηγεί σε μείωση της 

χοληστερόλης και υποστροφή της αθηρωματικής πλάκας 433, 434. Φαίνεται επομένως ότι η ApoE έχει 

κομβικό ρόλο στη διατήρηση των επιπέδων χοληστερόλης. Σε ετερόζυγους ApoE+/- μύες δεν 

ανιχνεύονται υψηλά επίπεδα χοληστερόλης, ενώ συγκεντρώσεις πλάσματος της τάξης των 40mg/dl, 
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μετά από μεταμόσχευση μακροφάγων του μυελού των οστών, μπορούν να μειώσουν 

αποτελεσματικά τα επίπεδα χοληστερόλης στο αίμα, πράγμα που καταδεικνύει ότι ακόμα και 

μικρότερες του φυσιολογικού συγκεντρώσεις της ApoE έχουν την ίδια βιολογική δράση 418, 435. 

Έπειτα από όλα αυτά, το ερώτημα που ανακύπτει είναι αν τελικά, στο ζωικό αυτό πρότυπο, η ApoE 

εμποδίζει την αθηρογένεση μέσω μηχανισμών σχετικών με τη ρύθμιση των επιπέδων χοληστερόλης 

στο αίμα ή αν εμπλέκονται μηχανισμοί ανεξάρτητοι της ομοιοστασίας της χοληστερόλης. Σε μία 

έρευνα όπου οι ApoE /- μύες εξέφραζαν εξω-ηπατικά (επινεφριδιακά) την ApoE, μειώθηκε το 

μέγεθος των αθηρωματικών αλλοιώσεων ανεξαρτήτως των αλλαγών στο βιοχημικό τους προφίλ 436. 

Οι παρατηρήσεις αυτές ενισχύουν την υπόθεση ότι μηχανισμοί ανεξάρτητοι της ρύθμισης της 

χοληστερόλης πλάσματος εμπλέκονται στην αθηροπροστατευτική δράση της ApoE, έστω και όταν 

αυτή υπάρχει σε μικρές ποσότητες. Ένας προτεινόμενος μηχανισμός είναι η συμβολή της σε 

συνεργασία με την απολιποπρωτεΐνη Α-Ι στην απομάκρυνση της κυτταρικής χοληστερόλης από τα 

μακροφάγα-αφρώδη κύτταρα προς την έσω στοιβάδα της βλάβης. Πιθανολογείται εναλλακτικά ότι η 

ApoE τροποποιεί ευθέως τα Τ λεμφοκύτταρα και μετριάζει την απάντηση των VSMCs σε 

φλεγμονώδη ερεθίσματα, με αποτέλεσμα να περιορίζεται η συσσώρευσή τους. Τέλος, ένας τρίτος 

προτεινόμενος μηχανισμός αναφέρεται στην αντι-οξειδωτική δράση της, υποδεικνύοντας ότι η ApoE 

μπορεί να μειώσει την οξείδωση των λιπιδίων και, μέσω αυτής, την ανάπτυξη αθηρωματικής πλάκας 

437. Η έλλειψη της ApoE λοιπόν, φαίνεται πως πέραν της αύξησης των επιπέδων LDL, ευθύνεται για 

την ανάπτυξη αθηρωμάτωσης σε μύες και με μηχανισμούς που δεν εμπλέκουν την ομοιοστασία των 

λιπιδίων. 

Η ανάπτυξη της αθηρωμάτωσης μπορεί να επιταχυνθεί σημαντικά με χρήση τροφής, υψηλής 

περιεκτικότητας σε λιπαρά. Μετά από χορήγηση μιας τέτοιου είδους τροφής σε C57BL/6 (wild-

type) μύες, προκαλείται αύξηση της χοληστερόλης στο διπλάσιο, ενώ οι διαγονιδιακοί ApoE-/- 

C57BL/6J μύες μπορούν να έχουν έως και τριπλάσια αύξηση της χοληστερόλης (μέχρι και 

2000mg/dl) που αφορά κυρίως στη VLDL, ενώ η αύξηση της LDL είναι μικρή 419. Οι λιποπρωτεΐνες 

του αίματος έχουν μεγάλη περίοδο ημιζωής σε σχέση με τους φυσιολογικούς C57BL/6J μύες, αφού 

η κάθαρση λιποπρωτεϊνών που προέρχονται από την εντερική απορρόφηση μετά το γεύμα είναι 

σημαντικά διαταραγμένη σε ApoE-/- μύες. Επόμενο είναι, σε μία δίαιτα «δυτικού τύπου», που 

μοιάζει με εκείνη που λαμβάνει ένας μέσος κάτοικος μιας αναπτυγμένης χώρας, οι ApoE-/- μύες να 

ανταποκρίνονται ανάλογα, δηλαδή να επιταχύνεται η διαδικασία ανάπτυξης αθηρωματικών βλαβών 

και να αυξάνεται το μέγεθος των αθηρωματικών πλακών 426. Έχει βρεθεί ότι σε ApoE-/- μύες 

ηλικίας 10 εβδομάδων, στους οποίους χορηγήθηκε η πιο πάνω δίαιτα για διάστημα 5 εβδομάδων, οι 

αθηρωματικές αλλοιώσεις που σχηματίστηκαν είχαν 3 έως 4 φορές μεγαλύτερο μέγεθος από τις 

αντίστοιχες των ίδιων μυών που έλαβαν δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά. Παρατηρείται 
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επιπρόσθετα χρονική μετατόπιση της αθηρογένεσης σε μικρότερη ηλικία, με τις πρώιμες, αλλά και 

τις όψιμες αθηρωματικές βλάβες να εγκαθίστανται σε μικρότερη ηλικία. Η δημιουργία ενός 

πειραματικού προτύπου που συνδυάζει αθηρογόνο τροφή και ApoE-/- μύες προσομοιάζει 

ικανοποιητικά με τις συνθήκες ανάπτυξης αθηρωμάτωσης στον ανθρώπινο οργανισμό κάτω από την 

επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων. Αν στα παραπάνω προστεθούν οι ιστολογικές ομοιότητες 

των αθηρωματικών βλαβών μεταξύ ανθρώπων και διαγονιδιακών μυών, γίνεται φανερό ότι το 

πειραματικό πρότυπο που χρησιμοποιήθηκε στην παρούσα μελέτη εμφανίζει υψηλό βαθμό 

συσχέτισης με την κλινική πραγματικότητα. 

Υπάρχουν όμως και ορισμένες σημαντικές διαφορές μεταξύ πειραματικής και ανθρώπινης 

αθηρωμάτωσης. Μια βασική διαφορά είναι ότι δεν έχει ακόμα παρατηρηθεί ρήξη της αθηρωματικής 

πλάκας σε ApoE-/- μύες, γεγονός που δυσχεραίνει την πλήρη μελέτη της αθηροθρόμβωσης και των 

επιπλοκών της σε αυτό το πειραματικό πρότυπο. Ένα μεγάλο πλεονέκτημα όμως της χρήσης του 

πειραματικού αυτού προτύπου είναι ότι επιταχύνονται οι πειραματικές διεργασίες και προσφέρεται η 

δυνατότητα μελέτης σε σύντομο χρονικό διάστημα μιας κατά τα άλλα μακροχρόνιας διαδικασίας. Σε 

αυτό συμβάλλει και το γονιδιακό υπόστρωμα (C57BL/6J), το οποίο χρησιμοποιείται σε ApoE-/- 

μύες. Οι αθηρωματικές βλάβες που αναπτύσσονται σε C57BL/6J ApoE-/- μύες μετά από χορήγηση 

φυσιολογικής τροφής για 16 εβδομάδες είναι σχετικά μεγαλύτερες από τις αντίστοιχες που 

σχηματίζονται σε ApoE-/- με γενετικό υπόστρωμα FVB/NJ μύες, οι οποίοι έχουν λάβει το ίδιο είδος 

τροφής για το ίδιο χρονικό διάστημα. Αντίθετα, οι τελευταίοι μύες παρουσιάζουν νωρίτερα ινώδη 

κάψα, αλλά μικρότερους νεκρωτικούς πυρήνες. Οι C57BL/6J ApoE-/- μύες λοιπόν, μετά από 

χορήγηση κατάλληλης αθηρογόνου τροφής θεωρούνται σήμερα ως ένα από τα καλύτερα ζωικά 

πρότυπα μελέτης της αθηρωμάτωσης, καθώς είναι υπερ-χοληστερολαιμικά και αναπτύσσουν 

αυτόματες αθηρωματικές αλλοιώσεις509. Οι ετερόζυγοι ApoE+/- μύες δεν εμφανίζουν υψηλές τιμές 

χοληστερόλης ούτε μετά από χορήγηση φυσιολογικής τροφής, ούτε μετά από λήψη “δυτικού τύπου” 

τροφής υποδηλώνοντας ότι η μείωση της ApoE κατά 50% δεν είναι αρκετή για να επηρεάσει τα 

επίπεδα των λιπιδίων 438.  

Συνοψίζοντας, αποδεικνύεται ότι οι ApoE-/- C57BL/6J μύες παρουσιάζουν ολόκληρο το φάσμα 

αθηρωματικών βλαβών που παρατηρούνται κατά τη διάρκεια της αθηρογένεσης στον άνθρωπο. Με 

την παροχή τροφής υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά στους μύες αυτούς δημιουργείται ένα 

πειραματικό πρότυπο, το οποίο δίνει την ευκαιρία να μελετηθεί η παθογένεια και η θεραπεία της 

αθηρωμάτωσης, σε αναλογικά πολύ μικρό χρονικό διάστημα. 
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ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ: ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

2.1 Ζωικά πρότυπα – Εργαστηριακές συνθήκες 

 

Αρσενικοί και θηλυκοί μύες (βάρους 20-25g) με ομόζυγη έλλειψη της ApoE (ApoE-/-) 

αποκτήθηκαν από διεθνή πάροχο (The Jackson Laboratory, Bar Harbor, USA) με βάση τους διεθνείς 

κανόνες πιστοποίησης εργαστηρίων και διεθνών μεταφορών πειραματόζωων. Οι μύες αυτοί είχαν 

γενετικό υπόστρωμα C57BL/6J και είχαν προέλθει από διασταυρώσεις τουλάχιστον 10 γενεών για 

την εξασφάλιση της γονιδιακής ομοιογένειας. Οι μύες που αποκτήθηκαν χρησιμοποιήθηκαν για να 

γίνουν διασταυρώσεις αρσενικών και θηλυκών μυών για τη δημιουργία της πειραματικής αποικίας 

(ApoE-/- C57BL/6 μύες). Οι απόγονοί τους, που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη εξετάστηκαν με 

μέθοδο PCR, με χρήση δείγματος ιστού από το πτερύγιο του ωτός που αφαιρέθηκε κατά τη σήμανση 

των ζώων για την εξακρίβωση του ApoE-/- γενετικού τους υποστρώματος. Κατά τη διάρκεια 

διαμονής των μυών στη Μονάδα Πειραματόζωων του Ιδρύματος Ιατροβιολογικών Ερευνών της 

Ακαδημίας Αθηνών τα πειραματόζωα είχαν ελεύθερη πρόσβαση στη χορηγούμενη τροφή και νερό, 

και οι συνθήκες περιβάλλοντος ήταν απολύτως ελεγχόμενες και σταθερές. Συγκεκριμένα, οι κλωβοί 

ήταν συνδεδεμένοι με κατάλληλο σύστημα παροχής φιλτραρισμένου αέρα, υπήρχε 12ωρος 

ημερήσιος φωτισμός ακολουθούμενος από 12ωρο σκότος, μέσω κατάλληλου χρονοδιακόπτη, με τη 

θερμοκρασία δωματίου σταθερά ρυθμισμένη στους 22 ± 2 °C και τη σχετική υγρασία στο 45±5%. 

Οι κλωβοί στους οποίους φιλοξενήθηκαν οι μύες (H-TempTM polysulfone type III open top cages, 

Tecniplast, Milan, Italy) ήταν χωρητικότητας 6 ζώων (τοποθετήθηκαν σε ομάδες των 5 μυών ανά 

κλωβό), και ήταν τοποθετημένοι σε σταθερό πάντα σημείο του εργαστηριακού δωματίου. Όλες οι 

πειραματικές διαδικασίες και οι συνθήκες φύλαξης και φροντίδας των πειραματόζωων ήταν 

σύμφωνες με αυτές που ορίζουν η εθνική νομοθεσία και οι ευρωπαϊκές οδηγίες.  

Η πειραματική μελέτη καθώς και όλες οι εργαστηριακές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν στο Κέντρο 

Πειραματικής Χειρουργικής του Ιδρύματος Ιατροβιολογικών Ερευνών της Ακαδημίας Αθηνών 

(Ι.ΙΒ.Ε.Α.Α). Στο Κέντρο αυτό υπάρχει οργανωμένη μονάδα φύλαξης και διαμονής πειραματόζωων 

η οποία λειτουργεί σύμφωνα με το Ελληνικό Προεδρικό Διάταγμα 56/2013, το οποίο εναρμονίζει 

την εθνική νομοθεσία με την Οδηγία 63/2010 της Ευρωπαϊκής Κοινότητας για την προστασία των 

ζώων που χρησιμοποιούνται για επιστημονικούς σκοπούς. Η μονάδα διαθέτει σύγχρονα συστήματα 

παρακολούθησης, εξειδικευμένο προσωπικό, καθώς και συστήματα απόλυτα ελεγχόμενης 
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χορήγησης τροφής, νερού και φιλτραρισμένου αέρα στα πειραματόζωα. Επίσης υπάρχει συνεχής 

κτηνιατρικός έλεγχος με περιοδική λήψη δειγμάτων από χώρους, προσωπικό και πειραματόζωα και 

αποστολή τους σε εργαστήρια του εξωτερικού προκειμένου να πιστοποιείται υγειονομικά η 

καταλληλόλητα του κέντρου για τη διεξαγωγή πειραματικών εργασιών. Όσον αφορά τον εξοπλισμό, 

το Κέντρο διαθέτει όλο τον απαραίτητο μικροεξοπλισμό για την πραγματοποίηση επεμβάσεων σε 

μικρά ζωικά πρότυπα (χειρουργική αφαίρεση ιστών και οργάνων υπό αναισθησία, καθετήρας για 

διοισοφάγεια χορήγηση φαρμάκου). Τέλος, στο Κέντρο υπάρχει κατάλληλο μηχάνημα για την 

εφαρμογή του προγράμματος άσκησης, το οποίο έχει εισαχθεί από διεθνή οίκο και έχει 

χρησιμοποιηθεί σε δημοσιευμένες μελέτες σχετικά με την επίδραση της άσκησης στην ανάπτυξη 

αθηροσκλήρωσης σε Apo-E knock out μύες 439-442. Το πειραματικό πρωτόκολλο που εφαρμόστηκε 

είχε την έγκριση της Κτηνιατρικής Υπηρεσίας της Νομαρχίας Αθηνών (υπ’ αριθμ. απόφαση 

2697/26-04-2013). 

 

2.1.1 Πειραματικό πρότυπο: Ανάπτυξη αθηρωμάτωσης 

 

Στην παρούσα ερευνητική μελέτη χορηγήθηκε σε όλους τους μύες αθηρογόνος τροφή, «δυτικού 

τύπου», (Harlan Teklad;88137) η οποία εισήχθη από εταιρεία του εξωτερικού (Harlan Teklad, 

Madison,WI, USA). Η σύσταση της τροφής δίνεται στους Πίνακες 2.1 και 2.2 και ενδεικτικά 

αναφέρουμε ότι περιέχει λίπος σε ποσοστό 21 % του βάρους τροφής και χοληστερόλη σε ποσοστό 

0,15 %  του βάρους, χωρίς όμως χολικά οξέα. Ο συγκεκριμένος τύπος τροφής έχει από παλιά 

χρησιμοποιηθεί στην πρόκληση και μελέτη της αθηρωμάτωσης, καθώς και των αποτελεσμάτων 

διαφόρων φαρμακευτικών και μη-φαρμακευτικών παρεμβάσεων σε αθηρωματικούς μύες. Η 

χορήγηση της τροφής αυτής έγινε με τον ίδιο εθελοντικής βάσης κι ελεύθερης πρόσβασης τρόπο, 

όπως και εκείνη της κανονικής τροφής, με τη διαφορά ότι έγινε προοδευτική εισαγωγή της στο 

διαιτολόγιο των μυών. 

 

2.2 Πειραματικός σχεδιασμός 

 

Συνολικά στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν 70 αρσενικοί ApoE-/- μύες. Οι μύες μετά από 

τον απογαλακτισμό τους, σε ηλικία 3 εβδομάδων, άρχισαν να διατρέφονται με φυσιολογική τροφή, 

δηλαδή τροφή χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά, για χρονικό διάστημα 5 εβδομάδων ώσπου να 

ολοκληρωθεί η βιολογική τους ωρίμανση. Στην 8η εβδομάδα ζωής των μυών ορίστηκε η έναρξη της 

μελέτης (1η πειραματική εβδομάδα), οπότε και αυτοί τυχαιοποιήθηκαν στις παρακάτω επτά 

ισοδύναμες (n=10) ομάδες:  
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• Ομάδες CO-16W και CO-22W: Ομάδες ελέγχου. Πρόκληση αθηρωμάτωσης για 10 

εβδομάδες, συνέχιση χορήγησης αθηρογόνου τροφής για 6 και 12 εβδομάδες και ευθανασία 

στις 16 και 22 εβδομάδες αντίστοιχα. 

• Ομάδα ΑΤF: Ομάδα Ατορβαστατίνης. Πρόκληση αθηρωμάτωσης για 10 εβδομάδες κι 

έπειτα χορήγηση ατορβαστατίνης για 12 επιπλέον εβδομάδες. 

• Ομάδα ATS: Ομάδα Ατορβαστατίνης. Πρόκληση αθηρωμάτωσης για 10 εβδομάδες κι 

έπειτα χορήγηση ατορβαστατίνης για 6 επιπλέον εβδομάδες. 

• Ομάδες ATR-3D, ATR-7D και ATR-6W: Ομάδες διακοπής. Πρόκληση αθηρωμάτωσης για 

10 εβδομάδες κι έπειτα χορήγηση ατορβαστατίνης για 6 επιπλέον εβδομάδες. Στο τέλος της 

16ης εβδομάδας η χορήγηση διακόπτεται για 3 ημέρες, 7 ημέρες και 6 εβδομάδες αντίστοιχα. 

Ακολούθησε σήμανση και αρίθμηση των μυών κάθε κλωβού και ζύγιση του σωματικού βάρους με 

τη βοήθεια ηλεκτρονικού ζυγού. Αμέσως μετά την τυχαιοποίηση των μυών σε ομάδες, χορηγήθηκε 

σε όλες τις πειραματικές ομάδες αθηρογόνος, «δυτικού τύπου», τροφή (Harlan Teklad; 88137, Italy) 

(από την 8η εβδομάδα ζωής και ως το πέρας του πειραματισμού) χωρίς να παρατηρηθεί οποιαδήποτε 

παρενέργεια. Η εκατοστιαία αναλογία των μακρομοριακών συστατικών της ειδικής αυτής 

αθηρογόνου τροφής προσομοιάζει με τη δίαιτα μεγάλων πληθυσμιακών ομάδων σε χώρες του 

«δυτικού κόσμου». Η εισαγωγή της χορηγούμενης τροφής έγινε σταδιακά, έτσι ώστε τις πρώτες 2 

ημέρες η τροφή αυτή αποτελούσε το 25%, ενώ η φυσιολογική τροφή το 75% της συνολικά 

χορηγούμενης ποσότητας. Στις επόμενες 3 ημέρες το 50% της τροφής που έλαβαν οι μύες 

αποτελούνταν από την υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά τροφή, ενώ στο τέλος της εβδομάδος οι 

μύες τρέφονταν αποκλειστικά με αθηρογόνο τροφή. Στόχος της σταδιακής αυτής χορήγησης 

αθηρογόνου τροφής ήταν η προσαρμογή των μυών και ο περιορισμός τυχόν αντιδράσεών τους που 

συχνά παρατηρούνται στις αλλαγές των συνθηκών περιβάλλοντος, όπως η επιθετική συμπεριφορά ή 

ο απομονωτισμός. 

Στο τέλος της 10ης πειραματικής εβδομάδας μετρήθηκε το σωματικό βάρος των ζώων 

πειραματισμού και πραγματοποιήθηκε δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη. Έπειτα, ακολουθήθηκε ανά 

ομάδα η προκαθορισμένη πειραματική παρέμβαση. Οι ομάδες χορήγησης ατροβαστατίνης ATF και 

ATS, παράλληλα με τη λήψη αθηρογόνου τροφής, υπεβλήθησαν σε ημερήσια χορήγηση υδατικού 

εναιωρήματος ατορβαστατίνης (20 mg/kg) (Pfizer, Inc., New York City, NY, USA) μέσω 

διοισοφάγειου καθετήρα μέχρι το πέρας της μελέτης στις 22 και 16 εβδομάδες αντίστοιχα. Οι 

ομάδες διακοπής ATR-3D, ATR-7D και ATR-6W ακολούθησαν το ίδιο πρόγραμμα χορήγησης 

στατίνης για 6 εβδομάδες. Στο τέλος της 16ης εβδομάδας πειραματισμού η χορήγηση διακόπτεται 

για 3 και 7 ημέρες και 6 εβδομάδες αντίστοιχα. Σχηματοποιημένα, ο σχεδιασμός του πειράματος 

φαίνεται στην Eικόνα 9. 
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Για ελαχιστοποίηση των μεταβλητών παραμέτρων μεταξύ των ομάδων λόγω των πειραματικών 

χειρισμών, εικονικές παρεμβάσεις έγιναν σε όλες τις πειραματικές ομάδες, αντίστοιχες με αυτές των 

ομάδων στις οποίες έγινε κανονική παρέμβαση. Συγκεκριμένα, τα ζώα πειραματισμού των ομάδων 

στις οποίες δεν χορηγήθηκε ατορβαστατίνη (CO-16W και CO-22W) πραγματοποιήθηκε σε 

καθημερινή βάση διοισοφάγεια χορήγηση ίσου όγκου φυσιολογικού ορού με τον όγκο του 

χορηγούμενου εναιωρήματος ατορβαστατίνης στις άλλες ομάδες. Με το πέρας της μελέτης, 

προσδιορίστηκε για άλλη μια φορά το βάρος των πειραματόζωων. 

 

 

 

Πίνακας 2.1: Σύσταση σε μακροθρεπτικά συστατικά της αθηρογόνου, «δυτικού 

τύπου» δίαιτας για μύες 

Μακροθρεπτικά συστατικά % σύσταση σε βάρος % σύσταση σε kcal 

Πρωτεΐνες 17,3 15,2 

Λίπος 21,2 42,0 

Υδατάνθρακες 48,5 42,7 

Kcal/g: 4,5, Cholesterol: 0,2%* 
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*0,15% έχει προστεθεί και 0,05% προέρχεται από το λίπος 

 

Πίνακας 2.2: Σύσταση αθηρογόνου – «δυτικού τύπου» δίαιτας για μύες 

Συστατικά Περιεκτικότητα (g/kg) 

Casein 195,0 

DL-Methionine 3,0 

Sucrose 341,46 

Corn Starch 150,0 

Anhydrous Milkfat 210,0 

Cholesterol 1,5 

Cellulose 3,0 

Mineral Mix AIN-76 (170915) 35,0 

Calcium Carbonate  4,0 

Vitamin Mix, Teklad (40060) 10,0 

Ethoxyquin, antioxidant 0,04 

 

2.2.1 Χορήγηση της ατορβαστατίνης 

 

Στους μύες των ομάδων παρέμβασης έγινε καθημερινή χορήγηση υδατικού εναιωρήματος 

ατορβαστατίνης με διοισοφάγειο καθετήρα και απευθείας έγχυση της φαρμακευτικής ουσίας στο 

στομάχι των πειραματόζωων, για χρονικό διάστημα 6 ή 12 εβδομάδων. Η ημερήσια δόση 

καθορίστηκε στα 20 mg/kg σωματικού βάρους, και χορηγείτο εφάπαξ. Το εναιώρημα δραστικής 

ουσίας παρασκευαζόταν καθημερινά και η χορήγηση πραγματοποιούταν εντός 20λέπτου από την 

παρασκευή του. Η συγκέντρωση του εναιωρήματος που χρησιμοποιήθηκε ήταν 2 mg/ml, ούτως 

ώστε να υπάρχει για τη σωστή δοσολογία συσχέτιση 10 μl εναιωρήματος ανά γραμμάριο σωματικού 

βάρους του πειραματόζωου. Καθημερινά, τα πειραματόζωα ζυγίζονταν σε ηλεκτρονικό ζυγό, και 

τους χορηγείτο ο αντίστοιχος όγκος του φαρμακευτικού παρασκευάσματος χωρίς τα πειραματόζωα 

να υπόκεινται σε αναισθησία. Όπως προαναφέρθηκε στο κεφάλαιο του πειραματικού σχεδιασμού 

(βλ. κεφ. 2.2), στα πειραματόζωα των υπόλοιπων ομάδων έγινε διοισοφάγεια χορήγηση 0,3 ml 

φυσιολογικού ορού ανά συνεδρία. 

 

2.2.2 Δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη (Glucose Tolerance Test-GTT) 

 

Η δοκιμή ανοχής στη γλυκόζη μετράει την κάθαρση ενός ενδοπεριτοναϊκά εγχυμένου φορτίου 

γλυκόζης από το σώμα. Χρησιμοποιείται για την ανίχνευση διαταραχών του μεταβολισμού της 

γλυκόζης που μπορούν να συνδεθούν με παθήσεις όπως ο διαβήτης ή το μεταβολικό σύνδρομο. Τα 
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ζώα υποβάλλονται σε νηστεία, προσδιορίζονται τα επίπεδα γλυκόζης νηστείας πριν χορηγηθεί το 

διάλυμα γλυκόζης με ενδοπεριτοναϊκή (ΙΡ) ένεση και στη συνέχεια, μετρούνται τα επίπεδα γλυκόζης 

στο αίμα σε διαφορετικά χρονικά σημεία κατά τις επόμενες 2 ώρες. 

Στο τέλος του πειραματισμού όλες οι ομάδες υποβλήθηκαν σε δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη. 

Συγκεκριμένα, μετά από 6ωρη νηστεία, οι μύες αναισθητοποιήθηκαν και χορηγήθηκε με 

ενδοπεριτοναϊκή έγχυση γλυκόζη (διάλυμα D-glucose 50% wt/vol, B. Braun Medical Inc. Irvine, CA 

USA), με τη χρήση βελόνας 27 G και σε δόση 2 g/kg σωματικού βάρους. Mετά την έγχυση 

γλυκόζης δείγματα αίματος συνελέγησαν σε χρόνους 0, 30, 60, 90 και 120 min με τη μέθοδο της 

σταγόνας. Τα επίπεδα της γλυκόζης του αίματος μετρήθηκαν στις προαναφερθείσες χρονικές 

στιγμές (Accu-Chek Advantage Glucose Monitors, Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, USA). Το 

γενικό πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε έχει ως εξής: 

• Νηστεία των μυών για 6 ώρες όλη με πρόσβαση σε πόσιμο νερό ανά πάσα στιγμή. 

• Προετοιμασία του φύλλου καταγραφής του πειράματος, σύριγγας και ταινιών για τη μέτρηση 

της γλυκόζης καθώς και του διαλύματος γλυκόζης. 

• Ζύγισμα των μυών. 

• Υπολογισμός και καταγραφή της απαιτούμενης συγκέντρωσης γλυκόζης 20 % (2 g γλυκόζης 

/ kg σωματικό βάρος) για την IP ένεση ως εξής: όγκος έγχυσης IP γλυκόζης (μl) = 10 x 

σωματικό βάρος (g). 

• Προαιρετική εφαρμογή μικρής ποσότητας κρέμας τοπικής αναισθησίας στην ουρά του μυός 

και απαλό μασάζ για περίπου 10 δευτερόλεπτα για να ενισχυθεί η επίδραση της κρέμας 

αναισθησίας εξασφαλίζοντας ότι η προτεινόμενη περιοχή τομής είναι πλήρως καλυμμένη. 

• Συγκράτηση του μυός και εντομή της άκρης της ουράς χρησιμοποιώντας μια καινούργια ή 

αποστειρωμένη λεπίδα νυστεριού. 

• Μια μικρή σταγόνα αίματος (< 5μl) τοποθετείται στη δοκιμαστική ταινία του μετρητή 

γλυκόζης αίματος. Αυτό αποτελεί το βασικό επίπεδο αναφοράς της γλυκόζης (t = 0) και 

καταγράφεται στο φύλλο καταγραφής πειράματος. 

• Ενδοπεριτοναϊκή ένεση του μυός με την κατάλληλη ποσότητα διαλύματος γλυκόζης, όπως 

προσδιορίστηκε προηγουμένως και καταγραφή του χρονικού σημείου της ένεσης. 

• Τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα μετρούνται μετά από την ένεση γλυκόζης στα 15, 30, 60 και 

120 λεπτά (t = 15, t = 30, t = 60 και t = 120) τοποθετώντας μια μικρή σταγόνα αίματος σε μια 

νέα ταινία σακχάρου και την καταγραφή των μετρήσεων. Τα αποτελέσματα καταγράφονται 

στο φύλλο καταγραφής. 

• Επιβεβαίωση ότι η περαιτέρω απώλεια αίματος από την τομή είναι ελάχιστη, εφαρμόζοντας 

σύντομη πίεση στην τομή μετά από κάθε μέτρηση.  
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• Στο τέλος της πειραματικής διαδικασίας, οι μύες τοποθετούνται σε ένα καθαρό κλουβί με 

νερό και τρόφιμα διαθέσιμα ad libitum. 

• Παρακολούθηση προσεκτική των ζώων για τυχόν μη φυσιολογικές συμπεριφορές. 

Η ευθανασία των πειραματόζωων έγινε μετά από 8ωρη νηστεία, με τη λήψη ολικού αίματος υπό 

αναισθησία με τη βοήθεια εισπνεόμενου ισοφλουρανίου μέσα σε ειδική συσκευή, Πιο συγκεκριμένα, 

πραγματοποιήθηκε παρακέντηση της αριστεράς κοιλίας της καρδιάς για τη λήψη της μέγιστης 

δυνατής ποσότητας ολικού αίματος από αυτή (700-1000 μl). Στη συνέχεια, αφαιρέθηκε χειρουργικά 

η καρδιά μαζί με ολόκληρη την αορτή (από τη ρίζα της αορτής μέχρι και το διχασμό των λαγονίων 

αρτηριών μαζί με τους σημαντικότερους κλάδους της, όπως τις νεφρικές αρτηρίες και τις δύο 

καρωτίδες). Από τα ιστολογικά δείγματα απομακρύνθηκαν το λίπος και ο συνδετικός ιστός, στο 

βαθμό που αυτό ήταν εφικτό. Από το block καρδιάς-αορτής, αφού αυτό καθαρίστηκε με έγχυση 

φυσιολογικού ορού μέσω της καρδιάς, κόπηκε το άνω ⅓ τμήμα της καρδίας μαζί με την αορτική 

βαλβίδα έως και το αορτικό τόξο, και στη συνέχεια τοποθετήθηκε μέσα σε ειδικά καψάκια με 

σπόγγους για τη διατήρηση της ευθύτητας της αορτής κι εμβαπτίστηκε σε διάλυμα φορμαλδεΰδης 

10% για μονιμοποίηση και περαιτέρω ιστολογική διεργασία. Η θωρακική αορτή μαζί με την 

κοιλιακή αορτή τοποθετήθηκαν σε RNAse free φιαλίδια eppendorf κι αποθηκεύθηκαν στους -80oC 

για περαιτέρω βιοχημική διεργασία.  

 

2.2.3 Γλυκόζη αίματος και λιπιδαιμικό προφίλ 

 

Με τη λήξη του πειράματος σε όλους τους μύες πριν από την ευθανασία όπου ελήφθησαν 

σημαντικές ποσότητες ολικού αίματος (700-1000 μl) μετά από καρδιοκέντηση και ενώ οι μύες ήταν 

υπό γενική αναισθησία. Σε διάστημα μικρότερο των 30 min από τη λήψη του αίματος ακολουθούσε 

φυγοκέντρηση του αίματος στις 3500 στροφές/min για διάστημα 10 min. Ο ορός του πλάσματος 

διαχωρίστηκε και τοποθετήθηκε σε πλαστικά φιαλίδια τα οποία έφεραν κωδική ονομασία, 

ξεχωριστά για κάθε μυ. Τα φιαλίδια αυτά αποθηκεύτηκαν άμεσα σε βαθειά κατάψυξη (-80 oC) και η 

απόψυξή τους έγινε μόνο μία φορά, την ημέρα των βιοχημικών αναλύσεων. 

Η γλυκόζη αίματος προσδιορίστηκε με σακχαρόμετρο (Accu-Check Sensor, Roche Manheim, 

Germany) στο οποίο απαιτείται μικρή ποσότητα αίματος και αποτελεί μια αρκετά αξιόπιστη μέθοδο . 

Η ολική χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια προσδιορίστηκαν με τη βοήθεια της ενζυματικής 

μεθόδου σε βιοχημικό αναλυτή χρησιμοποιώντας το εμπορικό κιτ ενζυμικής 4-αμινοφαιναζόνης-

φαινόλης (Biotechnological Applications, Athens, Greece). Όλα τα δείγματα αναλύθηκαν στο 

Εργαστήριο Πειραματικής Χειρουργικής και Έρευνας της Ιατρικής Σχολής Αθηνών. 
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2.2.4 Παθολογοανατομοκή επεξεργασία 

 

Ο ιστός τμήματος καρδιάς που αφαιρέθηκε από τα πειραματόζωα, μαζί με το αορτικό τόξο, 

εγκλειστήκαν μέσα σε ειδικά πλαστικά καψίδια ιστολογίας, τοποθετούμενα σε ευθεία θέση με χρήση 

ειδικών σπόγγων ιστολογίας. Τοποθετήθηκαν άμεσα σε διάλυμα φορμαλίνης 10 % στους 4 οC για 

μονιμοποίηση. Παρέμειναν στο μονιμοποιητικό υγρό για χρονικό διάστημα 18 ωρών (overnight, o/n) 

κι έπειτα ακολουθήθηκε διεργασία για τη σκίνωσή τους σε παραφίνη και την έγκλειση των ιστών σε 

blocks μικροτόμου, που περιγράφεται παρακάτω: 

• Έντονο ξέπλυμα από τη φορμαλίνη με νερό βρύσης για 10min. 

• Εμβάπτιση και παραμονή o/n σε διάλυμα αιθανόλης 70 % στους 4 οC. 

• Αφυδάτωση με εμβάπτιση σε διαδοχικά διαλύματα αυξανόμενης συγκέντρωσης αιθανόλης, 

1hr/συγκέντρωση: 70 %, 80 %, 95 %, 100 %, 100 % σε θερμοκρασία δωματίου (RT). 

• Υδροφοβοποίηση με εμβάπτιση σε ξυλένιο 100 % για 1hr σε RT. (x2 φορές) 

• Εμπότιση παραφίνης με εμβάπτιση σε υγρή παραφίνη για 1hr στους 60 οC. (x2) 

• Έγκλειση σε blocks παραφίνης με χρήση καλουπιού και ψύξη στους -10 οC. 

• Αποθήκευση για τουλάχιστον 24 hr στους -20 oC. 

Κατά την έγκλειση των ιστών, ιδιαίτερη προσοχή δόθηκε στον ακριβή προσανατολισμό των 

δειγμάτων σχετικά με τον έναν άξονα και τα τρία επίπεδα συμμετρίας του αγγείου. Συγκεκριμένα, ο 

διαμήκης άξονας συμμετρίας τοποθετήθηκε κάθετος στο επίπεδο λήψης τομών, ώστε οι τομές 

μικροσκοπίας να είναι εγκάρσιες στο αγγείο, με τη ρίζα της αορτής προς το πλησίον επίπεδο 

(επίπεδο πρώτης τομής). Από τα blocks παραφίνης έγινε λήψη τομών μικροσκοπίας σε μικροτόμο, 

ακολουθώντας συγκεκριμένο πρωτόκολλο για την εξασφάλιση της ομοιότητας της εξεταζόμενης 

περιοχής, αλλά και για τη διευκόλυνση της μετέπειτα χρώσης με πολλαπλές χρωστικές 

διαφορετικών τομών και παρατήρησης μέσω αυτών των άμεσα γειτονικών ιστολογικών δομών για 

διαφορετικές ουσίες. Μόλις εντοπιζόταν η αορτική βαλβίδα και οι γλωχίνες ήταν ορατές στις 

ιστολογικές τομές, ξεκινούσε η λήψη σειριακών τομών πάχους 5μm σε αριθμημένες 

αντικειμενοφόρους πλάκες μικροσκοπίας. Οι τομές τοποθετήθηκαν ακολουθώντας μοτίβο τέτοιο 

ώστε σε κάθε αντικειμενοφόρο να τοποθετούνται 3 τομές που απείχαν 50μm η μία από την επόμενη, 

ενώ η πρώτη τομή κάθε αντικειμενοφόρου ήταν η επόμενη (5μm απόσταση) από την πρώτη τομή 

της προηγούμενης αντικειμενοφόρου. Με τον τρόπο αυτό, εξασφαλίστηκε και η κατανομή των υπό 

μελέτη τομών, ώστε ο μέσος όρος των μετρήσεων για κάθε χρώση να ανταποκρίνεται όχι σε 

σημειακή αλλά ευρύτερη μέτρηση, όπως επίσης και το γεγονός ότι η σύγκριση μεταξύ μετρήσεων 

διαφορετικών χρώσεων ήταν σε συνεντοπισμένα ανατομικά χαρακτηριστικά.  

 



Μαριάννα Στασινοπούλου – Διδακτορική Διατριβή 

80 

 

Προκειμένου οι λεπτές τομές να παρατηρηθούν και να αξιολογηθούν, είναι απαραίτητη η χρώση των 

στοιχείων τους με ειδικές χρωστικές. Οι αχρωμάτιστες τομές υπό το οπτικό μικροσκόπιο είναι 

σχεδόν διάφανες, και είναι αδύνατη η αναγνώριση των λεπτών δομών των ιστών, πέραν μιας αδρής 

εκτίμησης που μπορεί να γίνει με χρήση φίλτρων αντίθεσης φάσης φωτός (phase contrast 

microscopy). Έχουν περιγραφεί διάφορες μέθοδοι χρώσης των τομών οπτικής μικροσκοπίας, που 

βάφουν διαφορετικά στοιχεία, κι έτσι αναδεικνύουν διαφορετικές πληροφορίες από τους ιστούς. 

Δυστυχώς, η κάθε τομή μπορεί να βαφεί με περιορισμένο αριθμό χρωστικών, πριν η επικάλυψη των 

χρωμάτων αρχίσει να κρύβει αντί να αναδεικνύει πληροφορίες. Προκειμένου να μπορέσουμε να 

παρατηρήσουμε πλήθος μορίων, πραγματοποιήθηκαν διαφορετικές χρώσεις σε «γειτνιάζουσες» 

τομές, στοχεύοντας στον συνεντοπισμό των ανιχνευόμενων στοιχείων. Μέρος των τομών που 

ελήφθησαν από το αορτικό τόξο των πειραματόζωων χρησιμοποιήθηκαν για την ιστοχημική χρώση 

των δειγμάτων και παρατήρηση των μοφομετρικών τους στοιχείων σε οπτικό μικροσκόπιο. 

Συγκεκριμένα, πραγματοποιήθηκαν χρώσεις αιματοξυλίνης/ηωζίνης για μορφομετρικούς σκοπούς, 

τρίχρωμη masson για χρώση κι εντοπισμό του συνδετικού ιστού, και sirius red για χρώση κι 

εντοπισμό του κολλαγόνου στις αθηρωματικές πλάκες. 

 

Πίνακας 2.3: Συσκευές και υλικά κατά παθολογοανατομική επεξεργασία ιστών.  

Είδος - Συσκευή Κωδικός - Περιγραφή Παραγωγός 

Ιστοκινέτα TP1020 - Semi-enclosed Benchtop 

Tissue Processor 

Leica Biosystems GmbH 

Wetzlar, Germany 

Μικροτόμος RM2255 - Fully Automated Rotary 

Microtome 

Λεπίδες μικροτόμου 035843489 - Low Profile 

Microtome Blades  

Συσκευή έγκλεισης #5100 - Tissue-Tek TEC 5 Sakura Finetek 

Torrance, CA, USA 

Καψάκια 

Ιστοχημείας 

0395 - embedding cassettes KALTEK srl 

Padova, Italy 

Σπόγγοι Ιστοχημείας 0679 - protective biopsy pads 

Rings Ιστοχημείας 0526 - embedding rings 

Καλούπια έγκλεισης 2781 - base mould - 15x15x06 mm 

Αντικειμενοφόροι 

πλάκες 

slides poly-l-lysine Gerhard Menzel GmbH 

Braunschweig, Germany 

Φορμαλίνη 9713.5000 - Formalin 10% VWR 

Radnor, PA, USA Αιθανόλη Ehtanol Absolute 

Παραφίνη 720-0250 - Parammat extra 

pastillated Gurr 

 

Ξυλένιο X/0250/17 - Xylene Analytical 

reagent grade 

 

 

2.2.4.1 Χρώση αιματοξυλίνης/ηωζίνης 
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Η χρώση αιματοξυλίνης/ηωζίνης (Haematoxylin + Eosin, H+E) στηρίζεται στο μωβ χρώμα με το 

οποίο η αιματοξυλίνη χρωματίζει τους πυρήνες των κυττάρων, και στο ερυθρό με το οποίο η ηωζίνη 

χρωματίζει το κυτταρόπλασμα. Στην παρούσα μελέτη, η χρώση H+E χρησιμοποιήθηκε για την 

αναγνώριση των αθηρωματικών πλακών από τις στοιβάδες της αορτής και τον αυλό, και τη μέτρηση 

των μορφομετρικών χαρακτηριστικών (εμβαδό, περίμετρος) των παραπάνω στοιχείων.  

Το πειραματικό πρωτόκολλο H+E χρώσης περιγράφεται παρακάτω: 

• Τήξη της παραφίνης με θέρμανση των αντικειμενοφόρων στους 60oC για 5min. 

• Αποπαραφινοποίηση με εμβάπτιση των αντικειμενοφόρων σε 2 διαδοχικά διαλύματα 

ξυλενίου 100% για 10min έκαστο. 

• Υδροφιλοποίηση, ξέπλυμα ξυλενίου με εμβάπτιση σε αιθανόλη 100% για 5min. 

• Σταδιακή ενυδάτωση με εμβάπτιση των αντικειμενοφόρων σε μειούμενης συγκέντρωσης 

υδατικά διαλύματα αιθανόλης για 2min έκαστο: 95% ΕtΟΗ, 80% ΕtΟΗ, 50% EtOH. 

• Εμβάπτιση σε νερό βρύσης για 5min. 

• Εμβάπτιση σε διάλυμα αιματοξυλίνης Harris (μετά από διήθησή της) για 60sec. 

• Καλό ξέπλυμα σε νερό βρύσης. (x3) 

• Εμβάπτιση σε αλκοολικό διάλυμα ηωζίνης 1% για 45sec. 

• Γρήγορο ξέπλυμα (dips) σε νερό βρύσης. (x3) 

• Σταδιακή αφυδάτωση με εμβαπτίσεις σε διαλύματα αυξανόμενης συγκέντρωσης EtOH: 80% 

(30sec), 95% (30sec), 100% (1min), 100% (2min). 

• Εμβάπτιση σε ξυλένιο 100% για 5min. (x2) 

• Εφαρμογή μέσου επικάλυψης (DPX) με πουάρ κι επικάλυψη με καλυπτρίδα (με άσκηση 

πίεσης για απομάκρυνση φυσαλίδων και πλεονάζοντος DPX). 

• Στέγνωμα για 24hr. 

 

 

2.2.4.2 Xρώση sirius red 

 

Η χρώση sirius red χρησιμοποιήθηκε για την ανίχνευση και τον ποσοτικό προσδιορισμό του 

κολλαγόνου στο αγγειακό τοίχωμα και στην αθηρωματική πλάκα. Η χρώση αυτή δίνει ένα 

χαρακτηριστικό έντονο κόκκινο χρώμα στις ίνες κολλαγόνου και καθιστά τα αγγεία και τις 

αθηρωματικές πλάκες εξαιρετικά ευδιάκριτα. Το πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε για τη χρώση 

sirius red περιγράφεται παρακάτω: 

• Τήξη της παραφίνης με θέρμανση των αντικειμενοφόρων στους 60oC για 5min. 
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• Αποπαραφινοποίηση με εμβάπτιση των αντικειμενοφόρων σε 2 διαδοχικά διαλύματα 

ξυλενίου 100 % για 10min έκαστο. 

• Υδροφιλοποίηση, ξέπλυμα ξυλενίου με εμβάπτιση σε αιθανόλη 100% για 5min. 

• Σταδιακή ενυδάτωση με εμβάπτιση των αντικειμενοφόρων σε μειούμενης συγκέντρωσης 

υδατικά διαλύματα αιθανόλης για 2min έκαστο: 95% ΕtΟΗ, 80% ΕtΟΗ, 50% EtOH. 

• Εμβάπτιση σε νερό βρύσης για 5min. 

• Εμβάπτιση σε διάλυμα picro-sirius red για 60min. 

• Εμβαπτίσεις σε οξινισμένο νερό (acidified water), (10 sec). 

• Σταδιακή αφυδάτωση με εμβαπτίσεις σε διαλύματα αυξανόμενης συγκέντρωσης EtOH: 80% 

(30sec), 95% (30sec), 100% (1min), 100% (2min). 

• Εμβάπτιση σε ξυλένιο 100% για 5min. (x2) 

• Εφαρμογή μέσου επικάλυψης (DPX) με πουάρ κι επικάλυψη με καλυπτρίδα (με άσκηση 

πίεσης για απομάκρυνση φυσαλίδων και πλεονάζοντος DPX) 

• Στέγνωμα για 24hr 

 

2.2.4.3 Xρώση masson’s trichrome 

 

Η Masson's trichrome είναι ένα πρωτόκολλο χρώσης τριών χρωμάτων που χρησιμοποιείται στην 

ιστολογία. Χρησιμοποιείται για την ανίχνευση ινών κολλαγόνου σε ιστούς όπως το δέρμα, η καρδιά 

κλπ. σε τομές παραφίνης και μπορεί να χρησιμοποιηθεί και για κρυοτομές. Οι ίνες κολλαγόνου 

βάφονται με μπλε χρώμα, οι πυρήνες μαύρο και το κυτταρόπλασμα, οι μυικές ίνες, και τα 

ερυθροκύτταρα με κόκκινο χρώμα. Το πρωτόκολλο που ακολουθήθηκε για τη χρώση Masson's 

trichrome περιγράφεται παρακάτω: 

• Τήξη της παραφίνης με θέρμανση των αντικειμενοφόρων στους 60oC για 5min. 

• Αποπαραφινοποίηση με εμβάπτιση των αντικειμενοφόρων σε 2 διαδοχικά διαλύματα 

ξυλενίου 100% για 10min έκαστο. 

• Υδροφιλοποίηση, ξέπλυμα ξυλενίου με εμβάπτιση σε αιθανόλη 100% για 5min. 

• Σταδιακή ενυδάτωση με εμβάπτιση των αντικειμενοφόρων σε μειούμενης συγκέντρωσης 

υδατικά διαλύματα αιθανόλης για 2 min έκαστο: 95%ΕtΟΗ, 80%ΕtΟΗ, 50%EtOH. 

• Εμβάπτιση σε νερό βρύσης για 5min. 

• Εμβάπτιση σε διάλυμα αιματοξυλίνης Weigert's για 10 min. 

• Εμβάπτιση σε νερό βρύσης για 5min 

• Εμβάπτιση σε αλκοολικό διάλυμα πικρικού οξέος για 4 min 

• Εμβάπτιση σε νερό βρύσης για 30 sec 
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• Εμβάπτιση σε διάλυμα Ponceau Fuchsine για 4 min 

• Εμβάπτιση σε διάλυμα φωσφομολυβδαινικού οξέος για 4 min 

• Εμβάπτιση σε διάλυμα μπλε της ανιλίνης για 4 min 

• Σταδιακή αφυδάτωση με εμβαπτίσεις σε διαλύματα αυξανόμενης συγκέντρωσης EtOH: 80% 

(30sec), 95% (30sec), 100% (1min), 100% (2min). 

• Εμβάπτιση σε ξυλένιο 100% για 5min. (x2) 

• Εφαρμογή μέσου επικάλυψης (DPX) με πουάρ κι επικάλυψη με καλυπτρίδα (με άσκηση 

πίεσης για απομάκρυνση φυσαλίδων και πλεονάζοντος DPX) 

• Στέγνωμα για 24hr 

 

Πίνακας 2.4: Συσκευές και υλικά κατά την ιστοχημική χρώση τομών. 

Είδος Κωδικός - Περιγραφή Παραγωγός 

Hot plate   

Stirrer with hot 

plate and 

thermometer 

  

Eosin 1% alcoholic RRSP37/E - Eosin sln 1% Biostain Ready Reagents Ltd. 

Manchester, UK 

Ethanol absolute βλ. πίνακα 2.  

Xylene βλ. πίνακα 2.  

Acetic acid 320099 - ACS reagent, ≥99.7% Sigma-Aldrich 

St. Louis, MO, USA sirius red 195251 - Direct Red 81 

Masson’s trichrome 010210 Diapath S.p.A., Martinengo, 

Italy 

Haematoxylin 

Harris 

351946T - Hamatoxylin Harris 

(mercury free) 

VWR 

Radnor, PA, USA 

Καλυπτρίδες 631-0146 - coverslips 24x50 

DPX mountant 36029 DPX mountant 

Διηθητικό Χαρτί 17630 - Filter paper 39x39 cm Munktell & Filtrak GmbH 

Bärenstein, Germany 

 

Πίνακας 2.5: Διαλύματα για την ιστοχημική χρώση τομών.  

Διάλυμα Παρασκευή 

Αιθανόλη x% 1lt δ/τος: Ανάμειξη 10*x ml EtOH με1000-(10*x) ml ddH2O 

Αιματοξυλίνη Harris Έτοιμο προς χρήση διάλυμα (πίνακας 2.) 

Ηωζίνη 1% σε 

αλκοόλη. 

Έτοιμο προς χρήση διάλυμα (πίνακας 2.) 

Αλκοολικό διάλυμα 

ορσεΐνης 

250ml δ/τος: Διάλυση 2,5gr orcein σε 250 ml EtOH 70%. 

Ανάδευση με θέρμανση 37oC σε stirrer για 10min. Διήθηση 

και προσθήκη 1ml HCl 30%. 

Δ/μα οξικής αλκοόλης 

1% w/v 

250ml δ/τος: Σε 247,5ml απόλυτης EtOH, διάλυση 2,5ml 

άνυδρου οξικού οξέος. 
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2.2.4.4 Ανοσοϊστοχημικές χρώσεις 

 

Η τεχνική αυτή της ανοσοϊστοχημείας βασίζεται στη λειτουργία αντισωμάτων για την ποιοτική 

ταυτοποίηση αντιγόνων (υπό διερεύνηση ουσιών) με οπτική μικροσκοπία. Στην παρούσα εργασία, 

για την ταυτοποίηση των πρωτεϊνών-στόχων, χρησιμοποιήθηκε έμμεση ανοσοϊστοχημεία (με χρήση 

δύο αντισωμάτων) και μέθοδο συμπλόκου αβιδίνης-βιοτίνης. Η αρχή λειτουργίας της μεθόδου αυτής, 

που περιγράφηκε το 1981, εκμεταλλεύεται την ισχυρή τάση σύνδεσης της αβιδίνης (μιας πρωτεΐνης 

που βρίσκεται στο ασπράδι των αυγών κότας) με τη βιοτίνη, και σε γενικές γραμμές είναι η 

ακόλουθη: Το πρωτογενές αντίσωμα, ειδικό απέναντι στο προς ανίχνευση αντιγόνο, προσδένεται 

στα σημεία των τομών όπου βρίσκεται το αντιγόνο. Μετά από τη σήμανση του αντιγόνου από το 

πρωτογενές αντίσωμα, ένα δευτερογενές αντίσωμα, ειδικό έναντι μιας περιοχής του πρωτογενούς 

αντισώματος, δεσμεύεται με τη σειρά του στις περιοχές όπου υπάρχει το πρωτογενές αντίσωμα, μετά 

την πρόσδεσή του τελευταίου με την ουσία που μελετάται. Το δευτερογενές αντίσωμα, φέρει επίσης 

το ένζυμο βιοτίνη. Σε ξεχωριστή αντίδραση, γίνεται συμπλοκοποίηση της αβιδίνης με ένα 

βιοτυλιωμένο ένζυμο (στην περίπτωσή μας υπεροξειδάση), σε τέτοια αναλογία ώστε να μένουν 

ορισμένα σημεία σύνδεσης της αβιδίνης ελεύθερα. Όταν τα σύμπλοκα αυτά αναμειχθούν με τον ιστό, 

τα ελέυθερα σημεία σύνδεσης της αβιδίνης συνδέονται με τη βιοτίνη του δευτερογενούς 

αντισώματος. Αποτέλεσμα αυτού είναι περισσότερο ένζυμο συνδεδεμένο στο στόχο από ότι θα ήταν 

δυνατό με ένα σύστημα πρωτογενούς αντισώματος – δευτερογενούς με ένζυμο, η αντίδραση του 

οποίου όταν εισαχθεί υπόστρωμα δημιουργεί χρώση. 

Σε οποιαδήποτε ανοσοϊστοχημική εξέταση, ένα αρνητικό αποτέλεσμα σημαίνει ότι το αντιγόνο δεν 

ανιχνεύθηκε και όχι ότι το αντιγόνο δεν υπήρχε στους ιστούς που εξετάστηκαν. Επίσης, ασθενή 

χρώση (background) μπορεί να προκαλέσει η μη ειδική σύνδεση του δευτερογενούς αντισώματος 

και η δράση της ενδογενούς υπεροξειδάσης. Για τους λόγους αυτούς, η ανοσοϊστοχημική χρώση 

ακολουθείται πάντα από negative control (συνήθως η πρώτη από τις τρεις τομές σε κάθε 

αντικειμενοφόρο πλάκα), στο οποίο ακολουθείται όλη η διαδικασία με εξαίρεση την εφαρμογή 

πρωτογενούς αντισώματος, και από ένα positive control, μια αντικειμενοφόρο που περιέχει τομές 

από ιστό που γνωρίζουμε ότι περιέχει σε μεγάλη ποσότητα την υπό ανίχνευση ουσία. 

Δ/μα picro-sirius red 250ml δ/τος: Σε 250ml ddH2O διαλύεται πικρικό οξύ έως 

κορεσμού (κατακάθιση ιζήματος). Έπειτα διαλύονται 250μg 

σκόνης sirius red. Πρόσθεση μικρής ποσότητας πικρικού 

οξέος για επιβεβαίωση του κορεσμού. 

Δ/μα acidified water 250ml δ/τος: Σε 248,5ml dH2O προστίθενται 1,25ml άνυδρου 

οξικού οξέος. 
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Στις τομές που ελήφθησαν από τους μύες του πειράματος εξετάστηκαν με τη μέθοδο της 

ανοσοϊστοχημείας τα παρακάτω αντιγόνα: MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-2, Mac-3, a-actin, 

TNFa και MCP-1. Η γενική μεθοδολογία για την ανοσοϊστοχημική χρώση περιγράφεται παρακάτω: 

• Τήξη της παραφίνης με θέρμανση των αντικειμενοφόρων στους 60oC για 5min. 

• Αποπαραφινοποίηση με εμβάπτιση των αντικειμενοφόρων σε 2 διαδοχικά διαλύματα 

ξυλενίου 100% για 10min έκαστο. 

• Υδροφιλοποίηση, ξέπλυμα ξυλενίου με εμβάπτιση σε αιθανόλη 100% για 5min. 

• Σταδιακή ενυδάτωση με εμβάπτιση των αντικειμενοφόρων σε μειούμενης συγκέντρωσης 

υδατικά διαλύματα αιθανόλης για 2min έκαστο: 95%ΕtΟΗ, 80%ΕtΟΗ, 50%EtOH. 

• Εμβάπτιση σε νερό βρύσης για 5min. 

• Αποκάλυψη επιτόπιων με εμβάπτιση σε ρυθμιστικό δ/μα κιτρικού οξέος 10mM pH=6,0 

Tween20 και βρασμό για 20min. 

• Σταδιακή ψύξη σε θερμοκρασία δωματίου (περίπου 30min). 

• Έκπλυση με ρυθμιστικό διάλυμα PBS (Phosphate Buffer Saline) pH=6,0 για 5min. (x3)  

• Εξουδετέρωση της ενδογενούς υπεροξειδάσης με εμβάπτιση σε δ/μα H2O2 3 % σε PBS 

(άλλα πρωτόκολλα χρησιμοποιούν μεθανόλη) για 15min στο σκοτάδι. 

• Έκπλυση με ρυθμιστικό διάλυμα PBS (Phosphate Buffer Saline) pH=6,0 για 5min. (x3)  

• Blocking της ενδογενούς βιοτίνης με χρήση kit αβιδίνης-βιοτίνης σύμφωνα με τις οδηγίες 

του κατασκευαστή (15 min έκαστο διάλυμα) Συνήθως χρησιμοποιείται αραιωμένο bovine 

serum. 

• Επώαση με διάλυμα αποκλεισμού πρωτεΐνης (blocking solution) για 5 min για την αποφυγή 

της μη ειδικής χρώσης υποστρώματος που προκαλείται από μη ειδική πρόσδεση του 

πρωτογενούς ή δευτερογενούς αντισώματος  

• Αποστράγγιση του blocking solution χωρίς έκπλυση. 

• Εφαρμογή πρωτογενούς αντισώματος αραιωμένου κατάλληλα (εξαρτάται από το αντίσωμα) 

σε blocking serum ή antibody dilutent. 

• Τοποθέτηση σε θάλαμο με υγρασία, στους 4οC o/n. 

• Έκπλυση με ρυθμιστικό διάλυμα PBS pH=6,0 για 5min. (x3) 

• Εφαρμογή βιοτινυλιωμένου δευτερογενούς αντισώματος για 2 h σε θερμοκρασία σωματίου. 

• Έκπλυση με ρυθμιστικό διάλυμα PBS pH=6,0 για 5min. (x3) 

• Επώαση με το δ/μα συμπλόκου στρεπταβιδίνης-υπεροξειδάσης (Streptavidin-HRP-

conjugate), το οποίο δεσμεύεται από την βιοτίνη του δεύτερου αντισώματος, για 15 min. 

• Έκπλυση με ρυθμιστικό διάλυμα PBS pH=6,0 για 5min. (x3) 



Μαριάννα Στασινοπούλου – Διδακτορική Διατριβή 

86 

 

• Προσθήκη του χρωμογόνου υποστρώματος (AEC) ώστε να ξεκινήσει η ενζυματική 

αντίδραση της υπεροξειδάσης που οδηγεί σε σρωματικό ίζημα στη θέση που έχει δεσμευτεί το 

πρωτογενές αντίσωμα (κόκκινο-καφέ χρώμα). Επώαση για ~ 2-4 min. 

• Έκπλυση με dH2O. 

• Χρώση πυρήνων (counterstain) με αιματοξυλίνη Mayer’s, 45 sec. 

• Σταδιακή αφυδάτωση με εμβαπτίσεις σε διαλύματα αυξανόμενης συγκέντρωσης EtOH: 80% 

(30sec), 95% (30sec), 100% (1min), 100% (2min). 

• Εμβάπτιση σε ξυλένιο 100% για 5min. (x2) 

• Εφαρμογή μέσου επικάλυψης (DPX) με πουάρ κι επικάλυψη με καλυπτρίδα (με άσκηση 

πίεσης για απομάκρυνση φυσαλίδων και πλεονάζοντος DPX). 

• Στέγνωμα για 24hr. 

 

➢ Αντίσωμα για την ΜΜΡ-2. Για την ανοσοϊστοχημική χρώση της ΜΜΡ-2, χρησιμοποιήθηκε 

το μονοκλωνικό αντίσωμα anti-MMP-2 (βλ. πίνακα 2.6) σε αραίωση 1:500. Το συγκεκριμένο 

αντίσωμα αναγνωρίζει την ΜΜΡ 2 σε ιστούς ανθρώπων, μυών και επίμυων. Παρέχεται από 

τον κατασκευαστή μέσα σε ειδική συσκευασία και σε ποσότητα 1,0 mg (0,2 mg/ml) 

μονοκλωνικού αντισώματος μυός σε 10 Mm PBS, pH=7,4 που περιέχει 0,2 % BSA και 

0,09% νατριούχο αζίδιο και αποθηκεύεται στους -20oC (ή -70oC για μακροχρόνια 

αποθήκευση).  

➢ Αντίσωμα για την ΜΜΡ-3. Για την ανοσοϊστοχημική χρώση της ΜΜΡ-3 χρησιμοποιήθηκε 

το πολυκλωνικό αντίσωμα anti-MMP-3 (βλ. πίνακα 2.6) που αναγνωρίζει την ΜΜΡ-3 σε 

ιστούς ανθρώπων, μυών και επίμυων, σε αραίωση 1:250. Το αντίσωμα παρέχεται από τον 

κατασκευαστή μέσα σε ειδική συσκευασία και σε ποσότητα 1,0 mg (1,0 mg/ml) 

πολυκλωνικού αντισώματος κονίκλου σε PBS που περιέχει 0,05% νατριούχο αζίδιο και 0,5% 

σταθεροποιητή πρωτεϊνών και αποθηκεύεται στους -20oC (ή -70oC για μακροχρόνια 

αποθήκευση).  

➢ Αντίσωμα για την ΜΜΡ-9. Η ΜΜΡ-9 εντοπίστηκε με τη χρήση πολυκλωνικού IgG 

αντισώματος που παράγεται από κονίκλους και είναι ειδικό στην αναγνώριση της ΜΜΡ-9 σε 

τομές παραφίνης ιστών ανθρώπου, μυών και επίμυων καθώς και άλλων ζωικών ειδών (βλ. 

πίνακα 2.6). Το αντίσωμα είναι ειδικό για την ΜΜΡ-9 και δεν παρουσιάζει διασταυρούμενη 

αντίδραση με την ΜΜΡ-1, την ΜΜΡ-2, την ΜΜΡ-3 ή τη φιμπρονεκτίνη. Σύμφωνα με τον 

πάροχο, το αντίσωμα παρέχεται λυοοφιλοποιημένο από PBS και 2% σουκρόζη σε ποσότητα 

0,1 mg (LYOPH mg/dl) και η ανασύστασή του σε 100 ul απιονισμένου νερού σε τελική 
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συγκέντρωση 1 mg/ml ρυθμιστικού διαλύματος. Στην παρούσα μελέτη το χρησιμοποιήθηκε 

αραίωση 1:500.  

➢ Αντίσωμα για τον ΤΙΜΡ-2. Για τον ΤΙΜΡ-2 χρησιμοποιήθηκε ειδικό αντίσωμα για 

ανθρώπινο αναστολέα ΤΙΜΡ-2, κλώνος 67-4H11. Το αντίσωμα αυτό εκτός από ανθρώπινους 

ιστούς παρουσιάζει διασταυρούμενη αντίδραση με ιστούς μυός, επίμυος, ινδικού χοίρου, 

κονίκλου και βοός. Σύμφωνα με τις προδιαγραφές του κατασκευαστή, η ποσότητα του 

αντισώματος είναι 0.1mg διαλυμένο σε 0,1Μ Na phosphate buffer pH=7,0, που περιέχει 

ελεύθερο από πρωτεάσες βόειο ορό με λεύκωμα 0,5% ως σταθεροποιητή και νατριούχο 

αζίδιο 0,9% για συντηρητικό. Η συγκέντρωση του αδιάλυτου αντισώματος στο παρεχόμενο 

διάλυμα ήταν 0,5mg/ml, ενώ η αραίωση που χρησιμοποιήθηκε ήταν 1:500. 

➢ Αντίσωμα για το αντιγόνο των μακροφάγων (Mac-3). Ο ποιοτικός έλεγχος της παρουσίας 

μακροφάγων στον αγγειακό ιστό έγινε με τη χρήση του Mac-3 μονοκλωνικού αντισώματος 

για μύες, κλώνος Μ3/84, ισότυπος Rat [(Lewis x BN) F1] IgG1, κ που είναι ειδικός για 

ανοσοϊστοχημική εξέταση ιστών. Το αντίσωμα αυτό δεσμεύεται με το αντιγόνο 110kDa 

Mac-3, το οποίο εκφράζεται στην επιφάνεια μονοπύρηνων φαγοκυττάρων μυών. Το 

αντίσωμα μπορεί να ανιχνεύσει το Mac-3 αντιγόνο σε ιστικά μακροφάγα, σε περιτοναϊκά 

μακροφάγα που απελευθερώνουν thioglycollate και σε μερικές σειρές μυελικών κυττάρων, 

όχι όμως σε λεμφοκύτταρα και μονοκύτταρα. Έχει επίσης αναφερθεί ότι το Μ3/84 αντίσωμα 

δίνει θετική χρώση σε δενδριτικά κύτταρα στο ενδοθήλιο και σε τομές θύμου αδένα, 

λεμφαδένων, σπλήνας και λεμφοειδούς ιστού από τον εντερικό σωλήνα.. Η αραίωση που 

χρησιμοποιήθηκε ήταν 1:500. 

➢ Αντίσωμα για το αντιγόνο των λείων μυϊκών κυττάρων (a-actin). Για την ποιοτική 

ανίχνευση των λείων μυϊκών κυττάρων χρησιμοποιήθηκε μονοκλωνικό αντίσωμα που 

αναγνωρίζει ως αντιγόνο την a-ισομορφή της λείας μυϊκής ακτίνης. Παράγεται από μύες και 

o κλώνος 1Α4 (asm-1) παρουσιάζει διασταυρούμενη αντίδραση με την a-ακτίνη λείων 

μυϊκών κυττάρων σε ιστούς ανθρώπου, μυός και επίμυος που έχουν μονιμοποιηθεί σε 

παραφίνη. Αντίθετα, δεν παρουσιάζει διασταυρούμενη αντίδραση με ακτίνη από ινοβλάστες, 

μυοκύτταρα και μυοκαρδιακά κύτταρα. Ο ισότυπος του αντισώματος που παρέχεται από τον 

κατασκευαστή (IgG2a/kappa) χρωματίζει θετικά λεία μυϊκά κύτταρα στο αγγειακό τοίχωμα, 

στο εντερικό τοίχωμα και στο μυομήτριο. Επίσης, θετική χρώση εμφανίζουν τα 

μυοεπιθηλιακά κύτταρα στο μαστικό και στους σιελογόνους αδένες, αφού περιέχουν ακτίνη. 

Σύμφωνα με τις πληροφορίες του κατασκευαστή, η συνολική πρωτεϊνική συγκέντρωση που 

παρέχεται σε κάθε αντιδραστήριο είναι 1mg/ml ενώ πριν από τη χρήση του το αντιδραστήριο 
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είχε αποθηκευτεί στους 2-8oC. Στην παρούσα ερευνητική μελέτη η αραίωση που 

προσδιορίστηκε ως βέλτιστη ήταν 1:500.  

➢ Αντίσωμα για τον TNFa. Για τον TNF-a χρησιμοποιήθηκε πολυκλωνικό αντίσωμα το οποίο 

εκτός από ανθρώπινους ιστούς παρουσιάζει διασταυρούμενη αντίδραση με ιστούς μυός και 

επίμυος. Σύμφωνα με τις προδιαγραφές του κατασκευαστή, η ποσότητα του αντισώματος 

είναι 0,1mg, σε υγρή μορφή καθαρισμένου Ig κλάσματος, που περιέχει νατριούχο αζίδιο 

0,05% για συντηρητικό. Η συγκέντρωση του αδιάλυτου αντισώματος στο παρεχόμενο 

διάλυμα ήταν 1,0 mg/ml, ενώ η αραίωση που χρησιμοποιήθηκε ήταν 1:500.  

➢ Αντίσωμα για τον MCP-1. Ο ποιοτικός έλεγχος της παρουσίας της χημειοτακτικής 

πρωτεΐνης μονοκυττάτων στον αγγειακό ιστό έγινε με τη χρήση του MCP-1 μονοκλωνικού 

αντισώματος, κλώνος 2D8, ισότυπος Mouse IgG1, κ που είναι ειδικός για ανοσοϊστοχημική 

εξέταση ιστών. Αυτό το γονίδιο είναι ένα από τα πολλά γονίδια κυτοκίνης που 

συγκεντρώνονται στο q-βραχίονα του χρωμοσώματος 17. Οι κυτοκίνες είναι μια οικογένεια 

εκκρινόμενων πρωτεϊνών που εμπλέκονται σε ανοσορυθμιστικές και φλεγμονώδεις 

διεργασίες. Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο σχετίζεται δομικά με την 

υποοικογένεια των κυτοκινών CXC. Τα μέλη αυτής της υποοικογένειας χαρακτηρίζονται από 

δύο κυστεΐνες που διαχωρίζονται από ένα μόνο αμινοξύ. Αυτή η κυτοκίνη επιδεικνύει 

χημειοτακτική δράση για μονοκύτταρα και βασεόφιλα αλλά όχι για ουδετερόφιλα ή 

ηωσινόφιλα. Συνδέεται με τους υποδοχείς χημειοκίνης CCR2 και CCR4. Σύμφωνα με τις 

προδιαγραφές του κατασκευαστή, η ποσότητα του αντισώματος είναι 0,1mg διαλυμένο σε 

PBS με 0,5% πρωτεϊνικό σταθεροποιητή και νατριούχο αζίδιο 0,9% για συντηρητικό. Η 

συγκέντρωση του αδιάλυτου αντισώματος στο παρεχόμενο διάλυμα ήταν 1,0 mg/ml, ενώ η 

αραίωση που χρησιμοποιήθηκε ήταν 1:500. 

 

Πίνακας 2.6: Υλικά κατά τις ανοσοϊστοχημικές χρώσεις.  

Είδος - Συσκευή Κωδικός - Περιγραφή Παραγωγός 

Αντίσωμα MMP-2 AM00257PU-N- anti-MMP-2  Acris Antibodies GmbH 

Hiddnhausen, Germany Αντίσωμα MMP-3 AP06233PU-N - anti-MMP-3 

Αντίσωμα MCP-1 AM06749PUPU-N - anti-MCP-1 

Αντίσωμα TNF-a AP20373PU-N- anti-TNFa 

Αντίσωμα MMP-9 NBP1-57940- anti-MMP-9 Novus Biologicals 

Europe, Abingdon, UK Αντίσωμα TIMP-2 NBP1-42375 - TIMP2  

Αντίσωμα a-actin MSK030-anti-actin Zytomed Systems 

GmbH, Berlin, Germany 

 Concord, CA, USA 

Αντίσωμα Mac-3 550292 - Mac-3 BD Pharmigen 
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Πίνακας 2.7: Διαλύματα κατά τις ανοσοϊστοχημικές χρώσεις. 

Διάλυμα Παρασκευή 

Citrate buffer Για 1lt: Διάλυση με ανάδευση σε 1000ml ddH2O 2,94g 

sodium citrate (dihydrate). Ρύθμιση του pH στο 6.0 με 

διαδοχικές ρίψεις σταγόνων HCl 1N. Προσθήκη 0,5ml 

Tween20 κι ανάδευση. 

PBS Για 1lt 10x stock solution: Διάλυση με καλή ανάδευση σε 

800ml ddH2O 80g NaOH, 2g KCl, 4.4g Na2HPO4 και 2.4g of 

KH2PO4. Ρύθμιση του pH στο 7.4 με ρίψεις σταγόνων HCl 

1N ή ΝαΟΗ 1Ν, αν χρειαστεί. Συμπλήρωση του όγκου μέχρι 

το 1lt με ddH2O. 

Πριν τη χρήση, αραίωση 1/10 με ddH2O. 

δ/μα H2O2 σε PBS Για 250ml: Διάλυση 12,5ml H2O2 30% σε 237,5ml PBS. 

HCl 1N Για 120ml: Διάλυση 10ml πυκνού HCl σε 110ml ddH2O 

NaOH 1N Για 100ml: Διάλυση 5,844g NaOH σε 100ml ddH2O 

 

 

2.2.4.5 Μορφομετρική ανάλυση 

 

Όλες οι τομές που υπέστησαν χρώση, είτε ιστοχημική, είτε ανοσοϊστοχημική, παρατηρήθηκαν σε 

οπτικό μικροσκόπιο (Leica DM LS2, Wetzlar, Germany), και φωτογραφήθηκαν από ψηφιακή 

Franklin Lakes, NJ, USA 

ZytoChem Plus HRP 

kit 

HRP008AEC,  Zytomed Systems 

GmbH, Berlin, Germany 

Permanent AEC kit ZUC054-200 

Κιτρικό Νάτριο 
HOC(COONa)(CH2COONa)2 · 

2H2O 

W302600 - Sodium citrate 

dehydrate ≥99%, FG 

Sigma-Aldrich 

St. Louis, MO, USA 

Πυκνό Υδροχλώριο 

HCl 

32033 - Hydrochloric acid 

ACS reagent, 37% 

Καυστικό νάτριο 

NaOH 

S5881 - Sodium hydroxide 

reagent grade, ≥98%, pellets 

(anhydrous) 

Χλωριούχο κάλιο 

KCl 

P9541 - Potassium chloride 

for molecular biology, ≥99.0% 

Όξινο φωσφορικό 

νάτριο Na2HPO4 

S3264 - Sodium phosphate dibasic 

≥98.5% (titration) 

Δισόξινο φωσφορικό 

κάλιο KH2PO4 

P9792 - Potassium phosphate 

monobasic ≥98.0% 

Tween20 P9416 - TWEEN® 20 

viscous liquid 

Υπεροξείδιο του 

υδρογόνου H2O2 

H3410 - Hydrogen peroxide 

solution, 30% wt. in H2O 

Αιματοξυλίνη 

Mayer’s 

350604T - Haemalum (Mayer’s) 

Gurr® 

VWR 

Radnor, PA, USA 
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κάμερα μικροσκοπίου Leica DC 500 (Heerbrugg, Ελβετία) με τη βοήθεια ειδικού λογισμικού 

υπολογιστή Altras Soft Imaging System.σε μεγέθυνση 10x. Οι ψηφιακές φωτογραφίες έπειτα 

αναλύθηκαν από ειδικό λογισμικό ψηφιακής ανάλυσης εικόνας προς εξαγωγή δεδομένων. 

 

2.2.4.5.1 Μορφομετρική ανάλυση χρώσης Η&Ε 

 

Οι εικόνες από τη χρώση αιματοξυλίνης/ηωζίνης χρησιμοποιήθηκαν για τον προσδιορισμό του 

συνολικού εμβαδού του αυλού και των αθηρωματικών πλακών (σε μm2) κάθε αγγείου με τη χρήση 

ειδικού λογισμικού ανάλυσης εικόνας (Image Pro Plus Version 4.1; Media Cybernetics). Το έσω 

ελαστικό πέταλο του αρτηριακού τοιχώματος, δηλαδή το όριο έσω-μέσου χιτώνα, που αποτελεί το 

έσω όριο της αθηρωματικής πλάκας, και η γραμμή διεπαφής αρτηριακού αυλού-ινώδους κάψας ήταν 

ευδιάκριτα με τη χρώση H+E και μπορούσε πολύ εύκολα να προσδιοριστεί με την πραγματοποίηση 

της παραπάνω μέτρησης. Έχοντας ως δεδομένο το εμβαδόν του αυλού (Lu) και το εμβαδό των 

αθηρωματικών πλακών (Pl) μπορούσε εύκολα να υπολογιστεί το ποσοστό στένωσης (SF), με την 

απλή μαθηματική εξίσωση SF=Pl/(Lu+Pl). Μετά την αξιολόγηση και εμβαδομέτρηση ξεχωριστά 

όλων των τομών από κάθε μυ υπολογιζόταν ο μέσος όρος όλων των ποσοστών στενώσεως από τις 

μετρούμενες τομές, ο οποίος τελικά αποτελούσε το συνολικό δείκτη μεγέθους της αθηρωμάτωσης σε 

κάθε μυ.  

 

2.2.4.5.2 Μορφομετρική ανάλυση χρώσης Sirius red και Masson’s trichrome 

 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός της εκατοστιαίας αναλογίας κολλαγόνου στην αθηρωματική πλάκα και 

στο αγγειακό τοίχωμα έγινε με πανομοιότυπο τρόπο με τον προσδιορισμό του, και με τη βοήθεια του 

ίδιου προγράμματος ψηφιακής ανάλυσης εικόνας όπως και στην H&E. Συνοπτικά, προσδιορίστηκε 

η σχετική συγκέντρωση κολλαγόνου ή συνδετικού ιστού αντίστοιχα στην αθηρωματική πλάκα όλων 

των μυών κάθε ομάδας. Για κάθε ζώο έγινε χρώση σε 3 τομές αγγείου από ένα συνολικό μήκος 150 

μm και ο μέσος όρος των τιμών από όλες τις τομές χρησιμοποιήθηκε για τη στατιστική ανάλυση. 

Όταν σε κάποια τομή υπήρχαν περισσότερες από μία αθηρωματικές πλάκες τότε υπολογίστηκε ο 

μέσος όρος της εκατοστιαίας αναλογίας κολλαγόνου συνδετικού ιστού σε όλες τις πλάκες για τη 

συγκεκριμένη τομή. 

 

2.2.4.5.3 Μορφομετρική ανάλυση Ανοσοϊστοχημικών Χρώσεων 
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Οι σχετικές συγκεντρώσεις των a-actin, MMP-2, MMP-3, MMP-9, TIMP-2, Mac-3, TNF-a και 

MCP-1 μετρήθηκαν στις αθηρωματικές πλάκες των μυών με μεθοδολογία όμοια με αυτή που 

ακολουθήθηκε για την ελαστίνη και το κολλαγόνο. Έχοντας σε κάθε αντικειμενοφόρο πλάκα την 

πρώτη τομή ως negative control μετρήθηκε τόσο η θετική χρώση από background όσο και το θετικό 

σήμα που έδωσαν οι αντιδράσεις των αντισωμάτων. Με απλή αφαίρεση του μέσου ποσοστού 

background-σήματος, υπολογίστηκε το θετικό σήμα κάθε δείγματος. 

 

Πίνακας 2.8: Συσκευές και υλικά κατά τη μορφομετρική ανάλυση των τομών 

Είδος - Συσκευή Περιγραφή Παραγωγός 

Μικροσκόπιο Olympus CX31 Olympus UK Ltd 

Hertfordshire, UK 

Προσαρμογέας 

ψηφιακής κάμερας 

N1512100 - U-TV0, 5xC-3  

Ψηφιακή κάμερα 

μικροσκοπίου 

ALTRA 20 - SIS 2 Megapixel 

CMOS color camera 

 

Λογισμικό 

εικονοληψίας 

Altras Soft Imaging System  

Λογισμικό ψηφιακής 

επεξεργασίας εικόνων 

Image Pro Plus 4.1 Media Cybernetics, Inc. 

Rockville, MD, USA 

 

2.2.5 Στατιστική ανάλυση 

 

Οι ποσοτικές μεταβλητές συνοψίστηκαν χρησιμοποιώντας μέσους όρους και τυπικές αποκλίσεις 

(standard deviation). Η σύγκριση των μέσων όρων μεταξύ όλων των ομάδων έγινε με τη βοήθεια της 

δοκιμασίας one-way ANOVA και η ποιοτική σύγκριση μεταξύ των ομάδων έγινε με τη βοήθεια της 

post-hoc ανάλυσης κατά Tuckey. Οι μεταβολές των βιοχημικών παραμέτρων μέσα σε κάθε ομάδα 

(αρχική τιμή έναντι τελικής τιμής) εξετάστηκαν με τη δοκιμασία paired-samples t-tset. Έγινε 

έλεγχος για την κανονικότητα των μεταβλητών χρησιμοποιώντας την δοκιμασία κατά Shapiro-Wilk, 

στις περιπτώσεις που υπήρχε απόκλιση των μεταβλητών από την κανονικότητα, θα 

χρησιμοποιούνταν οι λογαριθμοί τους. Σ’ όλες τις στατιστικές αναλύσεις το επίπεδο σημαντικότητας 

ορίστηκε ως μικρότερο 0.05 και διπλής κατεύθυνσης. Οι στατιστικές αναλύσεις εφαρμόστηκαν με 

το στατιστικό πακέτο SPSS (έκδοση 22.0; IBM Corp., Armonk, NY). 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

3.1 Επίδραση σε σωματικό βάρος, λιπιδαιμικό και γλυκαιμικό προφίλ 

 

3.1.1 Βάρος σώματος 

 

Κατά την έναρξη της χορήγησης της ατορβαστατίνης, στο τέλος της 10ης πειραματικής εβδομάδας, 

το σωματικό βάρος δεν διέφερε μεταξύ των ομάδων (CO-16W= 32,52 ± 2,65 g, CO-22W: 32,64 ± 

1,78 g, ΑΤF: 33,05 ± 2,14 g, ΑΤS: 35,50 ± 3,34 g, ΑΤR-3D: 3,17 ± 3,64 g, ΑΤR-7D: 32,57 ± 2,87 g, 

ΑΤR-6W: 32,88 ± 2,17 g· p=0,212). Υπήρξε σημαντική αλληλεπίδραση μεταξύ της χρονικής 

στιγμής που μετρήθηκε το σωματικό βάρος και της ομάδας θεραπείας, F (6,64) = 7,643, p <0,001. 

Επιπλέον, υπήρξε σημαντική κύρια επίδραση του χρόνου, F (1,64) = 113,503, p <0,001 αλλά όχι 

σημαντική κύρια επίδραση της ομάδας, F (6,64) = 1,175, p> 0,05. Όπως αναμενόταν, η χορήγηση 

αθηρογόνου τροφής είχε ως αποτέλεσμα τη σημαντική αύξηση του σωματικού βάρους των 

πειραματόζωων σε όλες τις ομάδες της έρευνας (paired samples t-test, p<0.05 για όλες τις 

πειραματικές ομάδες). Η σύγκριση μεταξύ των ομάδων κατά την τελική μέτρηση του σωματικού 

βάρους δεν κατέδειξε στατιστικά σημαντική διαφορά (p > 0,05). 

 

3.1.2 Βιοχημική ανάλυση  

 

Τα συνολικά επίπεδα χοληστερόλης που μετρήθηκαν στο τέλος της μελέτης διέφεραν μεταξύ των 

ομάδων. Οι μύες που έλαβαν ατορβαστατίνη παρουσίασαν μειωμένες τιμές χοληστερόλης σε 

σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου (p <0,05). Ειδικότερα, οι ομάδες ATF και ATS (595,33 ± 6,20 

mg/dl και 617,50 ± 20,72 mg/dl αντίστοιχα) είχαν τα χαμηλότερα επίπεδα χοληστερόλης ενώ υπήρξε 

μια στατιστικά σημαντική αύξηση στις ομάδες όπου η ατορβαστατίνη απομακρύνθηκε (p < 0,05). 

Όσον αφορά τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, η ομάδα ATS (187,00 ± 33,43 mg/dl) παρουσίασε 

στατιστικά σημαντικά υψηλότερες τιμές σε σύγκριση με την ομάδα ATF (138,50 ± 22,12 mg/dl· p 

<0,05). Τόσο η ATF όσο και η ATS δεν διέφεραν σε σχέση με τις ομάδες απόσυρσης (p > 0,05). 

 

3.1.3 Δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη (IPGTT) 

Διεξήχθη ανάλυση της IPGTT προκειμένου να διερευνηθούν οι διαφορές μεταξύ των ομάδων στο 

γλυκαιμικό προφίλ (Περιοχή κάτω από την καμπύλη-AUC) μετά από χορήγηση γλυκόζης από του 

στόματος. Από την ανάλυση των αποτελεσμάτων, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των ομάδων (p > 0,05). Ωστόσο, στους μύες των ομάδων ελέγχου παρατηρήθηκαν 
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μεγαλύτερες τιμές AUC (42335.25 ± 7313.33 mg * min / dl στην ομάδα CO-16W και 44260.83 ± 

8474.40 mg * min / dl στην ομάδα CO-22W) σε σύγκριση με όλες τις ομάδες θεραπείας εκτός από 

την ATR -6W στην οποία τα αποτελέσματα κατέδειξαν επιδείνωση στον έλεγχο της γλυκόζης. Όλα 

τα αποτελέσματα παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.1. 

 

Πίνακας 3.1: Παρουσίαση αποτελεσμάτων μετρήσεων σωματικού βάρους, ολικής 

χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων και επιπέδων και AUC γλυκόζης μετά από τεστ ανοχής στη 

γλυκόζη και για τις 7 ομάδες ζώων 

Ομάδες CO-16W 

(n=10) 

CO-22W 

(n=10) 

ATS 

(n=10) 

ATF 

(n=10) 

ATR-3D 

(n=10) 

ATR-7D 

(n=10) 

ATR-6W 

(n=10) 

 (Μέσος όρος ± SD) 
Βάρος σώματος 

(g) 
       

       Αρχικό 33,15 ± 

1,83 
32,64 ± 

1,78 
35,50 ± 

3,34 
32,58 ± 

1,52 
33,93 ± 

2,64 
32,57 ± 

2,87 
32,88 ± 

2,17 
       Τελικό 41,39 ± 

5,03 
37,47 ± 

5,24 
36,60 ± 

3,87 
35,58 ± 

3,74 
35,07 ± 

3,06 
34,83 ± 

3,38 
37,82 ± 

3,06 
Χοληστερόλη 

(mg/dL) 
848,18 ± 

44,40 
643,33 ± 

32,88  
617,50 ± 

20,72* 
595,33 ± 

6,20 ** 
618,64 ± 

20,99 
658,18 ± 

11,68 (*) 

(***) 

655,56 ± 

15,09 

(**)(***) 
Τριγλυκερίδια 

(mg/dL) 
103,00 ± 

11,77 
162,22 ± 

93,31 
187,00 ± 

33,43 
138,50 ± 

22,12 
148,64 ± 

46,10 
179,58 ± 

37,26 
173,33 ± 

33,82 
Γλυκόζη 

νηστείας 

(mg/dL) 

203,70 ± 

19,65  
205,44 ± 

39,81  
178,60 ± 

27,59 
213,00 ± 

71,82 
196,45 ± 

35,18 
210,40 ± 

26,55 
200,89 ± 

34,35 

AUC γλυκόζης 

(mg*min/dL) 
42335,25 
± 7313,33 

44260,83 

± 8474,40 
34023,33 

± 6483,73 
40690,23 

± 8831,64  
38010,00 

± 6445,43 
38243,33 

± 1974,06 
45150,94 

± 6491.11 
* Στατιστικά σημαντική διαφορά συγκριτικά με την ομάδα CO-16W 
** Στατιστικά σημαντική διαφορά συγκριτικά με την ομάδα CO-22W 
*** Στατιστικά σημαντική διαφορά συγκριτικά με τις ομάδες ATS και ATF 
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3.2 Παθολογοανατομικές εξετάσεις 

 

3.2.1 Έκταση αθηρωματικής πλάκας, στένωση αυλού (Χρώση H&E) 

 

Οι τομές με χρώση H+E χρησιμοποιήθηκαν για την αναγνώριση των αθηρωματικών αλλοιώσεων 

και της έκτασής τους στο εσωτερικό του αγγειακού αυλού. Τα αποτελέσματα των μετρήσεων 

παρουσιάζονται στον Πίνακα 3.2. Είναι αξιοσημείωτο ότι όλα ανεξαιρέτως τα δείγματα και όλες οι 

Σχήμα 2: Διάγραμμα καμπύλης σακχάρου μετά από το τεστ ανοχής στη γλυκόζη για τις 7 

ομάδες πειραματοζώων 

Σχήμα 1: Ραβδόγραμμα παρουσίασης μετρήσεων ολικής χοληστερόλης (mg/dL), 
τριγλυκεριδίων (mg/dL) και γλυκόζης αίματος (mg/dL) για τις 7 ομάδες πειραματοζώων 
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τομές των δειγμάτων παρουσίασαν έναν βαθμό αθηρωματικών βλαβών. Το γεγονός αυτό 

αποδεικνύει την εγκυρότητα και την αξιοπιστία του πειραματικού μοντέλου που χρησιμοποιήθηκε. 

Η επίδραση της θεραπείας με ατορβαστατίνη στην πρόοδο της αθηροσκληρωτικής βλάβης 

αξιολογήθηκε μετρώντας τη στένωση του αυλού καθώς και τις συγκεντρώσεις κολλαγόνου και 

συνδετικού ιστού εντός των αθηροσκληρωτικών πλακών. Ο βαθμός της στένωσης του αυλού ήταν 

σημαντικά λιγότερο εκτεταμένος στην ομάδα ATF (13,90 ± 1,08%) σε σύγκριση και με τις δύο 

ομάδες ελέγχου (21,74 ± 5,49% στην CO-16W, p = 0,02, 21,95 ± 2,40% στην  CO-22W, p <0,001 ). 

Από την άλλη πλευρά, οι ομάδες ATS, ATR-3D, ATR-7D, ATR-6W εμφανίστηκαν με λιγότερο 

αθηρωματικό βάρος από τις ομάδες ελέγχου, αλλά υψηλότερο σε σύγκριση με την ATF. Όλες αυτές 

οι διαφορές δεν πέτυχαν στατιστικά σημαντικά επίπεδα (p> 0,05). 

 

3.2.2 Εντοπισμός κολλαγόνου – χρώση Sirius red 

 

Οι ιστοί στις τομές μικροσκοπίας που χρωματιστήκαν με sirius red, χρησιμοποιήθηκαν για τον 

εντοπισμό του κολλαγόνου στην αθηρωματική πλάκα και τη μέτρηση του ποσοστού θετικής χρώσης 

που ανταποκρίνεται στην πρωτεΐνη αυτή. Η περιεκτικότητα των πλακών στην ομάδα ATF 

εμφανίστηκε στατιστικά σημαντικά υψηλότερη από ό,τι στις δύο ομάδες ελέγχου (27,46 ± 3,47% 

στην ATF έναντι 18,75 ± 1,23% και 17,35 ± 2,27% στην CO-16W και την CO-22W αντίστοιχα, p 

<0,001). Αυξημένες συγκεντρώσεις κολλαγόνου βρέθηκαν επίσης στις ομάδες ATS, ATR-7D και 

ATR-6W σε σύγκριση με τις ομάδες ελέγχου χωρίς όμως στατιστική σημαντικότητα (p > 0,05). 

Αξίζει να αναφερθεί ότι οι μύες της ομάδας ATR-3D παρουσίασαν σημαντικά μειωμένη 

περιεκτικότητα κολλαγόνου στις αθηρωματικές πλάκες σε σύγκριση με όλες τις άλλες ομάδες (12,70 

± 3,10· p <0,05). 

 

3.2.3 Εντοπισμός συνδετικού ιστού – χρώση masson’s trichrome 

 

Στις τομές που υπέστησαν χρώση με masson’s trichrome, εντοπίστηκε και μετρήθηκε η ποσοστιαία 

θετική χρώση του συνδετικού ιστού ως μέρος της αθηρωματικής πλάκας. Αναλυτικά, ενώ τα ζώα 

που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με ατορβαστατίνη εμφάνισαν υψηλότερη περιεκτικότητα συνδετικού 

ιστού σε σύγκριση με εκείνα των ομάδων ελέγχου. Αντιθέτως, η διακοπή της χορήγησης 

ατορβαστατίνης για 3 ημέρες οδήγησε σε έντονη μείωση των συγκεντρώσεων συνδετικού ιστού σε 

σχέση με όλες τις άλλες ομάδες θεραπείας (p < 0,0001), φθάνοντας σε ισοδύναμα επίπεδα με εκείνα 

των μυών ελέγχου (15,35 ± 7,49 % στην ATR-3D έναντι 23,91 ± 7,94 % και 20,68 ± 8,29 % στην 

CO-16W και την CO-22W αντίστοιχα, p > 0,05). 
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3.2.4 Ανοσοϊστοχημικές χρώσεις 

 

Με την τεχνική της ανοσοϊστοχημείας, εντοπίστηκαν στις αθηρωματικές πλάκες τα αντιγόνα a-actin, 

mac-3, TNF-a, MCP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, και TIMP-2. Παρόμοια με την τεχνική 

μετρήσεων κολλαγόνου κι ελαστίνης, προσδιορίστηκε στις τομές το ποσοστό θετικής χρώσης ως 

μέρος της συνολικής έκτασης της αθηρωματικής πλάκας. Επιπλέον, οι τιμές σταθμίστηκαν σε σχέση 

με τις τιμές υποβάθρου των αρνητικών τομών, όπου παρατηρήθηκε χρώση υποβάθρου εντός των 

αθηρωματικών αλλοιώσεων. Στον Πίνακα 3.2 παρουσιάζονται τα αποτελέσματα των μετρήσεων. 

 

3.2.4.1 Ανοσοϊστοχημική χρώση a-actin 

 

Με την ανοσοϊστοχημική χρώση με χρήση αντισώματος έναντι του αντιγόνου a actin των λείων 

μυϊκών κυττάρων, εντοπίστηκαν στην αθηρωματική πλάκα τα μεταναστεύοντα VSMCs. Στη χρώση 

αυτή δε βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ της ομάδας ελέγχου και των πειραματικών 

ομάδων (p > 0,05). Παρά το γεγονός ότι οι τιμές p σε όλες τις πειραματικές ομάδες δεν έπιασαν το 

κατώφλι της στατιστικής σημαντικότητας, παρατηρούμε ότι όλες οι δύο ομάδες παρουσιάζουν 

αξιοσημείωτη αύξηση του ποσοστού θετικής χρώσης με το μεγαλύτερο ποσοστό να εμφανίζεται 

στην ομάδα ATF (28, 28 ± 6,67 %) . 

 

3.2.4.2 Ανοσοϊστοχημική χρώση Mac-3 

 

Η θετική χρώση που προκύπτει από τη δέσμευση του αντιγόνου Mac-3 της κυτταρικής μεμβράνη 

των ιστικών μακροφάγων από το αντίσωμα Μ3/84 χρησιμοποιήθηκε για την ποιοτική ανίχνευση των 

μακροφάγων στην αθηρωματική πλάκα. Υπήρξε σημαντική μείωση του περιεχόμενου των 

αθηρωματικών αλλοιώσεων σε μακροφάγα στις πειραματικές ομάδες παρέμβασης ATF και ATS 

συγκριτικά με τις ομάδες ελέγχου (p < 0,05). Επιπλέον, η απόσυρση της θεραπείας με 

ατορβαστατίνη οδήγησε μετά από 3 ημέρες σε σημαντική αύξηση στις συγκεντρώσεις των 

μακροφάγων, ισοδύναμη με τα επίπεδα των μαρτύρων, (ATR-3D: 20,85 ± 2,50 % έναντι ATF: 6,93 

± 4,37 % και ATS: 9,00 ± 5,16 %, p <0,05). Παρόμοια στατιστικά σημαντική διαφορά με τις ομάδες 

ATF και ATS παρουσίασε και η ομάδα διακοπής 7 ημερών (19,25 ± 3,11 %, p < 0,05). 

 

3.2.4.3 Ανοσοϊστοχημική χρώση MMP-2 
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Η ανοσοϊστοχημική μέθοδος με τη βοήθεια πολυκλωνικού αντισώματος για τη ΜΜΡ-2 

χρησιμοποιήθηκε προκειμένου να ανιχνευθεί η εν λόγω ουσία και στη συνέχεια να προσδιοριστεί 

ποσοτικά το μέγεθος της σχετικής επιφάνειας με θετική χρώση στην αθηρωματική πλάκα.  Η ΜΜΡ-

2 στην ομάδα των μυών ελέγχου 22 εβδομάδων (CO-22W: 19,21 ± 6,21 %) εμφάνισε υψηλότερη επί 

τοις εκατό αναλογία θετικής ανοσοαντίδρασης στην αθηρωματική πλάκα συγκριτικά με την ομάδα 

των μυών ελέγχου 16 εβδομάδων (CO-16W: 11,46 ± 1,98 %). Εφαρμόζοντας τη στατιστική 

ανάλυση one-way ANOVA και post-hoc μεταξύ των ομάδων δεν παρατηρήθηκε κάποια στατιστικά 

σημαντική διαφορά (p <0,05) παρόλα αυτά η ομάδα ATF εμφάνισε το χαμηλότερο ποσοστό θετικής 

χρώσης συγκριτικά τόσο με τις ομάδες ελέγχου όσο και με τις υπόλοιπες ομάδες χορήγησης 

ατορβαστατίνης (8,56 ± 3,75 %).  

 

3.2.4.4 Ανοσοϊστοχημική χρώση MMP-3 

 

Με τη χρώση των τομών με το πολυκλωνικό αντίσωμα για τη ΜΜΡ-3 κατέστη δυνατό να εκτιμηθεί 

η σχετική παρουσία της ΜΜΡ-3 στο εμβαδό της αθηρωματικής πλάκας. Οι μύες στους οποίους 

χορηγήθηκε στατίνη χωρίς διακοπή παρουσίασαν στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων του 

ενζύμου αυτού εντός των αθηρωματικών πλακών έναντι των ομάδων ελέγχου (ATF: 12,60 ± 4,74 % 

και ATS: 11,81 ± 4,60 % έναντι CO-16W: 17,95 ± 3,18 % και CO-22W: 27,02 ±5,83 %, p < 0,001). 

Επιπλέον, η βραχυχρόνια διακοπή της ατορβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα υψηλότερες 

συγκεντρώσεις για την ΜΜΡ-3. Πιο συγκεκριμένα, το ποσοστό θετικής χρώσης στις αθηρωματικές 

πλάκες των ομάδων ATR-3D και την ATR-7D ήταν σημαντικά υψηλότερο από ό,τι στις ομάδες 

ATF και ATS (p < 0,05) ενώ συγκριτικά με τις ομάδες ελέγχου δεν ανεδείχθη στατιστικά σημαντική 

διαφορά (p < 0,05). Τα επίπεδα της MMP-3 εμφανίζουν ξανά μειωτική τάση στην ομάδα διακοπής 6 

εβδομάδων (ATR-6W: 15,00 ± 8,81 %). 

 

3.2.4.5 Ανοσοϊστοχημική χρώση MMP-9 

 

Με πανομοιότυπη διαδικασία με τις παραπάνω χρώσεις εκτιμήθηκε η θετική χρώση της 

αθηρωματικής πλάκας για τη ΜΜΡ-9 σε όλες τις ομάδες ξεχωριστά. Η ομάδα ATR-3D, στην οποία 

υπήρξε διακοπή χορήγησης για 3 ημέρες, παρουσίασε στατιστικά σημαντική αύξηση των επιπέδων 

MMP-9 στις χρώσεις όπου χρησιμοποιήθηκε το αντίσωμα έναντι του ενζύμου αυτού σε σύγκριση με 

τις ομάδες ATF και ATS (21,31 ± 4,87 % στην ATR-3D έναντι 10,58 ± 1,74% στην ATF, p <0,001 

και 12,35 ± 3,82% στην ATS, p = 0,02). Τα ποσοστά θετικής χρώσης ήταν στατιστικά σημαντικά 

μειωμένα στις ομάδες ATF και ATS  έναντι των ομάδων ελέγχου (CO-16W: 17,00 ± 2,38 % και 
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CO-22W: 23,00 ± 6,64 %, p < 0,01) ενώ η ανάλυση post hoc δεν έδειξε στατιστικά σημαντική 

διαφορά μεταξύ των ομάδων ATR-7D και ATR-6W σε σύγκριση με τις υπόλοιπες ομάδες (15,58 ± 

6,45% και 18,78 ± 8,24% αντίστοιχα) (p> 0,05). 

 

3.2.4.6 Ανοσοϊστοχημική χρώση TIMP-2 

 

Ο ιστικός αναστολέας των μεταλλοπρωτεϊνασών δικτύου 2 (TIMP-2) μετά από ανάλυση των τομών 

μικροσκοπίας, που σημάνθηκαν μέσω του ειδικού προς αυτόν αντισώματος, βρέθηκε σε αυξημένα 

επίπεδα στην ομάδα ATF σε σχέση με τις ομάδες CO-16W και CO-22W (ATF: 19,20 ± 4,78 % 

έναντι CO-16W: 8,67 ± 3,84 % και CO-22W: 10,28 ± 6,39 %, p < 0,05), ενώ τα δείγματα από την 

ομάδα ATS δε διαφοροποιήθηκαν σημαντικά από τις ίδιες ομάδες παρόλο που το ποσοστό θετικής 

χρώσης ήταν αυξημένο (15,03 ± 7,52 %). Αντίθετα, υπήρξε μια σημαντικά χαμηλότερη 

συγκέντρωση TIMP-2 στην ομάδα ATR-3D (6,57 ± 4,11 %) σε σχέση με τις ομάδες ATF και ATS 

(p < 0,05), ενώ οι ATR-7D και ATR-6W δεν παρουσίασαν σημαντική μείωση σε σύγκριση με τις 

ίδιες ομάδες (p > 0,05). 

 

3.2.4.7 Ανοσοϊστοχημική χρώση TNF-a 

 

Ιστολογικές τομές όλων των ομάδων χρησιμοποιήθηκαν για τον προσδιορισμού του ποσοστού 

θετικής χρώσης του αντισώματος έναντι του παράγοντα νέκρωσης όγκων (TNF-a). Ο παραπάνω 

σχετικός ποσοτικός έλεγχος έδειξε ότι οι αθηρωματικές πλάκες των μυών που ακολούθησαν το 

πρόγραμμα χορήγησης για 6 και 12 εβδομάδες χωρίς διακοπή παρουσίαζαν μικρότερη έκταση 

θετικής χρώσης για τον TNF-a έναντι των μυών στους οποίους δεν χορηγήθηκε στατίνη (ATF: 5,04  

± 3,68 % και ATS: 14,07 ± 6,38 % έναντι CO-16W: 21,69 ± 4,67 % και CO-22W: 21,18 ± 1,81 %, p 

< 0,05). Στατιστικά σημαντική διαφορά υπήρξε και μεταξύ των ομάδων ATF και ATS με τη δεύτερη 

να εμφανίζει αύξηση των επιπέδων TNF-a, εντούτοις το ποσοστό ήταν σημαντικά χαμηλότερο 

συγκριτικά με τις ομάδες ελέγχου. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι οι ομάδες ATR-3D (16,67 ± 6,77%) 

και ATR-7D (14,25 ± 4,90%) εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερες συγκεντρώσεις TNF-a εντός των 

αθηρωματικών πλακών σε σχέση με τους μύες της ομάδας ATF (p < 0,05). 

 

3.2.4.8 Ανοσοϊστοχημική χρώση MCP-1 

 

Από την ανοσοϊστοχημική ανάλυση των τομών για τον MCP-1 προέκυψε ότι στις ομάδες ATF και 

ATS τα ποσοστά θετικής χρώσης στις αθηρωματικές πλάκες ήταν εμφανώς μειωμένα 



Μαριάννα Στασινοπούλου – Διδακτορική Διατριβή 

99 

 

παρουσιάζοντας στατιστικά σημαντική διαφορά σε σχέση με τις ομάδες CO-16W και CO-22W 

(ATF: 7,23  ± 6,22 % και ATS: 4,67 ± 2,28 % έναντι CO-16W: 17,84 ± 5,30 % και CO-22W: 21,24 

± 10,74 %, p < 0,05). Η ευεργετική επίδραση της ατορβαστατίνης φαίνεται να αναιρείται όταν 

διακόπτεται η χορήγησή της με την ομάδα ATR-3D να παρουσιάζει στατιστικά σημαντικά 

υψηλότερα επίπεδα MCP-1 (24,00 ± 5,87 %) σε σύγκριση με τις υπόλοιπες ομάδες θεραπείας (p 

<0,001) φτάνοντας τις τιμές των ομάδων στις οποίες δεν είχε χορηγηθεί θεραπεία. 

 

Πίνακας 3.2: Ιστομορφομετρικά αποτελέσματα σχετικά με την αθηροσκληρωτική στένωση της 

αορτικής ρίζας, το κολλαγόνο εντός της πλάκας, το συνδετικός ιστό εντός της πλάκας το 

ποσοστό θετικής χρώσης IHC για τα συστατικά της πλάκας. 

 Ομάδες 

 CO-16W CO-22W ATF ATS ATR-3D ATR-7D ATR-6W 

 (Μ.Ο. ± SD) 
Έκταση πλάκας 

(x103 μm2) 
6,35 ± 

3,06 
6,83 ± 

1,46 
16,22 ± 

5,00 
3,66 ± 

1,13 
5,67 ± 

3,56 
5,79 ± 

1,75 
6,94 ± 

2,81 

Έκταση αυλού 

(x103 μm2) 

20,88 ± 

5,83 
24,10 ± 

2,33 
109,07 ± 

18,26 
20,62 ± 

3,22 
23,43 ± 

7,12 
25,69 ± 

5,52 
28,32 ± 

4,43 

Στένωση αυλού (%) 2174 ± 

5,49 
21,95 ± 

2,40 
13,90 ± 

1,08 
15,70 ± 

2,68 
17,81 ± 

5,48 
18,19 ± 

2,96 
19,83 ± 

4,50 

Κολλαγόνο (%) 18,76 ± 

1,23 
17,35 ± 

2,27 
27,46 ± 

3,47 
24,55 ± 

5,94 
12,70 ± 

3,10 
23,58 ± 

4,19 
19,92 ± 

5,37 

Συνδετικός ιστός 

(%) 

23,91 ± 

13,94 
20,68 ± 

14,29 
41,23 ± 

5,97 
40,22 ± 

10,05 
15,35 ± 

7,49 
38,74 ± 

1,63 
39,95 ± 

4,95 

a-actin (SMCs) (%) 8,61 ± 

0,56 
12,19 ± 

0,67 
28,28 ± 

6,67 
16,00 ± 

6,06 
22,03 ± 

7,94 
21,76 ± 

7,15 
15,36 ± 

6,57 

Mac-3 (μακροφάγα) 

(%) 

14,36 ± 

3,46 
28,71 ± 

9,09 
11,02 ± 

0,70 
10,96 ± 

4,46 
20,85 ± 

2,50 
19,25 ± 

3,11 
22,09 ± 

8,17 

MMP-2 (%) 11,46 ± 

1,98 
19,22 ± 

6,21 
8,56 ± 

3,75 
14,51 ± 

2,62 
18,64 ± 

7,05 
16,26 ± 

7,95 
18,64 ± 

5,01 
MMP-3 (%) 17,95 ± 

3,18  
26,11 ± 

4,18 
12,60 ± 

4,74 
11,81 ± 

4,60 
27,26 ± 

8,84 
26,50 ± 

11,82 
18,08 ± 

7,20 
MMP-9 (%) 17,00 ± 

2,38 
23,00 ± 

6,64 
10,58 ± 

1,74 
12,35 ± 

3,82 
21,31 ± 

4,87 
15,58 ± 

6,45 
18,78 ± 

8,24 
TIMP-2 (%) 8,67 ± 

3,84 
6,33 ± 

2,26 
19,20 ± 

4,78 
15,28 ± 

4,69 
9,04 ± 

3,79 
15,14 ± 

4,78 
12,15 ± 

3,67 
TNFa (%) 21,69 ± 

4,67 
21,18 ± 

1,81 
7,25 ± 

3,58 
14,07 ± 

6,38 
16,67 ± 

6,77 
14,13 ± 

5,00 
16,02 ± 

2,76 
MCP-1 (%) 17,84 ± 

5,30 
24,04 ± 

4,68 
12,08 ± 

0,91 
13,14 ± 

5,73 
24,00 ± 

5,87 
13,57 ± 

4,27 
12,93 ± 

3,57 
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Σχήμα 4: Το ποσοστό θετικής χρώσης για κολλαγόνο και του συνδετικού ιστού στις 
αθηρωματικές πλάκες της αορτικής βαλβίδας για τις 7 ομάδες πειραματόζωων 

Σχήμα 3: Ραβδογράμματα παρουσίασης του ποσοστού στένωσης αυλού όπως μετρήθηκε 

στην αορτική βαλβίδα για τις 7 ομάδες πειραματοζώων 
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ΜΕΡΟΣ ΤΡΙΤΟ: ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Ένας μεγάλος αριθμός κλινικών και ζωικών μελετών έχει αποδείξει τα αθηροπροστατευτικά 

αποτελέσματα των στατινών, ενώ δεν είναι ακόμη σαφές εάν και πώς η διακοπή λήψης των 

στατινών επηρεάζει την εξέλιξη και τη σταθερότητα της αθηροωματικής πλάκας κατά τη διάρκεια 

του χρόνου. Η χορήγηση υψηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά “δυτικού τύπου” τροφής σε ApoE-/- 

μύες οδηγεί στην ανάπτυξη αθηρωματικών πλακών σημαντικού μεγέθους στο αορτικό τόξο, οι 

οποίες φέρουν παρόμοια χαρακτηριστικά με εκείνα των προχωρημένων αθηρωματικών βλαβών στον 

άνθρωπο και επιπλέον χαρακτηρίζονται ιστολογικά από αστάθεια (μειωμένη περιεκτικότητα σε 

ελαστίνη, κολλαγόνο και λεία μυϊκά κύτταρα και αντίθετα αυξημένη παρουσία μακροφάγων). 

Στην παρούσα πειραματική μελέτη χρησιμοποιήσαμε μύες στους οποίους είχε αναπτυχθεί 

αθηρωμάτωση και που ήδη ελάμβαναν ατορβαστατίνη. Μετά την παύση της χορήγησης 

ατορβαστατίνης, αποδείξαμε μια οξεία απότομη αποσταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας, η 

οποία στη συνέχεια εξασθένησε. Έτσι, η σταθερότητα της πλάκας «αποκαταστάθηκε» μερικώς μετά 

την οξεία φάση και άρχισε πάλι να μειώνεται με λιγότερο απότομο τρόπο. Αντιστρόφως, οι αριθμοί 

μακροφάγων κυττάρων και η πλειονότητα των φλεγμονωδών παραγώγων εντός πλακών, 

συμπεριλαμβανομένων των MCP-1, ΤΝF-α, ΜΜΡ-3 και ΜΜΡ-9, εμφάνισαν οξεία αύξηση λίγο 

μετά την απόσυρση της ατορβαστατίνης. Το φαινόμενο αυτό συνεχίστηκε με λιγότερο αργό ρυθμό 

το υπόλοιπο χρονικό διάστημα. 

Όπως αναμενόταν, επιδείξαμε μικρότερες και πιο σταθερές αθηρωματικές αλλοιώσεις στην αορτή 

των αθηρωματικών μυών μετά από μακροχρόνια θεραπεία με ατορβαστατίνη 20 mg/kg. Η βελτίωση 

αυτή φαίνεται να εξαρτάται από μηχανισμούς ανεξάρτητους του ελέγχου των λιπιδίων. Επιπλέον, η 

συνεχής χορήγηση ατορβαστατίνης οδήγησε σε σημαντική καταστολή του φλεγμονώδους 

περιβάλλοντος, όπως απεικονίζεται από τις χαμηλότερες συγκεντρώσεις των ΜΜΡ, ΜCΡ-1 και 

ΤΝF-α. Όσον αφορά τις μη σημαντικές αλλαγές στα επίπεδα των λιπιδίων σε μύες που ελάμβαναν 

ατορβαστατίνη καθ 'όλη τη διάρκεια της μελέτης, η αντι-αθηροσκληρωτική επίδραση της 

ατορβαστατίνης αποδόθηκε στους σχετικούς μη-λιπιδικούς, αντιφλεγμονώδεις μηχανισμούς. Απ’ 

όσο γνωρίζουμε αυτή είναι η πρώτη μελέτη που εξετάζει τις βραχυχρόνιες επιδράσεις της διακοπή 

χορήγησης στατίνης στον φαινότυπο της πλάκας. Προηγούμενες κλινικές μελέτες έχουν 

τεκμηριώσει οξέα καρδιαγγειακά συμβάματα νωρίς μετά την διακοπή της πρόσληψης στατίνης, 

χωρίς αξιολόγηση των συνακόλουθων μεταβολών στις αθηρωματικές πλάκες. Η μελέτη PRISM 

διερεύνησε τις επιδράσεις των στατινών στα ποσοστά καρδιακών επεισοδίων σε 1.616 ασθενείς που 

είχαν συμπτώματα CAD και θωρακικού πόνου 443. Η διακοπή της στατίνης μετά την εισαγωγή σε 
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νοσοκομεία πολλαπλασίασε τον καρδιακό κίνδυνο κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης των 30 

ημερών σε σύγκριση με τους ασθενείς που συνέχισαν να λαμβάνουν στατίνη. Σε άλλα μητρώα 

μεγάλης κλίμακας, όπως το Εθνικό Μητρώο Εμφράγματος του Μυοκαρδίου 4 444 και το Παγκόσμιο 

Μητρώο Οξέων Στεφανιαίων Επεισοδίων (GRACE) 445, οι ασθενείς με ACS που διέκοψαν τη 

στατίνη έχασαν γρήγορα τα οφέλη των στατίνων και εμφάνισαν χειρότερες επιπτώσεις 446. Αυτά τα 

κλινικά αποτελέσματα οδήγησαν προηγούμενους ερευνητές να υποθέσουν μια οξεία 

αποσταθεροποίηση των αθηρωματικών πλακών. 

Στη μελέτη μας, αξιολογήσαμε ιστολογικά την ευπάθεια της πλάκας σε διάφορα χρονικά σημεία 

πριν και μετά τη διακοπή της ατορβαστατίνης, πραγματοποιώντας αξιολόγηση του περιεχομένου του 

συνδετικού ιστού και των φλεγμονωδών κυττάρων εντός των αθηρωματικών πλακών. Οι στατίνες 

έχουν επιδείξει θετικές επιδράσεις στην περιεκτικότητα της πλάκας σε κολλαγόνο 95, 407, 447, 448. 

Σύμφωνα με τους Moustardas et al. οι μύες ApoE - / - που υποβλήθηκαν σε αγωγή με 

ατορβαστατίνη 10 mg / kg εμφάνισαν μειωμένους αριθμούς μακροφάγων και αυξημένη 

περιεκτικότητα κολλαγόνου σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ενώ η ιστολογική εκτίμηση δεν 

αποκάλυψε σημαντικές διαφορές στα λεία μυϊκά κύτταρα (SMC) 439. Σύμφωνα με αυτές τις μελέτες, 

η αδιάλειπτη χορήγηση ατορβαστατίνης στον πληθυσμό των μυών μας αύξησε σημαντικά τα 

περιεχόμενα του κολλαγόνο και του συνδετικού ιστού της πλάκας, ενώ μειώθηκε το μέγεθος της 

βλάβης και οι συγκεντρώσεις των μακροφάγων. Αυτά τα αντι-αθηρωματικά και σταθεροποιητικά 

αποτελέσματα αναστράφηκαν στις ομάδες τρωκτικών με διακοπή της ατορβαστατίνης. Το πιο 

σημαντικό, ότι η αναστροφή ήταν πιο έντονη λίγο μετά την αφαίρεση της ατορβαστατίνης (3 

ημέρες), όταν τα ποντίκια εμφάνισαν τις χαμηλότερες συγκεντρώσεις κολλαγόνου και συνδετικού 

ιστού και τα υψηλότερα επίπεδα μακροφάγων. Η αναστροφή αυτή μετριάστηκε και συνεχίστηκε, 

αλλά σε μικρότερο βαθμό στη συνέχεια (7 ημέρες και 6 εβδομάδες). Αυτή είναι η πρώτη μελέτη που 

αποδεικνύει μια άμεση σχέση μεταξύ της διακοπής χορήγησης στατίνης και της οξείας 

αποσταθεροποίησης της πλάκας. Ως εκ τούτου, το παρατηρούμενο φαινόμενο «αναστροφής» 

παρέχει μια λογική εξήγηση για την προαναφερθείσα υψηλή συχνότητα καρδιαγγειακών επεισοδίων 

σε κλινικές μελέτες μεταξύ ασθενών που διέκοψαν τη θεραπεία με στατίνες. 

Αναζητώντας μια μηχανιστική εξήγηση, τεκμηριώσαμε μια οξεία, αξιοσημείωτη αύξηση της 

περιεκτικότητας σε μακροφάγα μέσα σε αθηρωματικές αλλοιώσεις, που ισοδυναμούν με τα επίπεδα 

των ελέγχων λίγο μετά την απόσυρση της ατορβαστατίνης. Στη συνέχεια, εξετάσαμε αν αυτές οι 

αλλαγές στους αριθμούς των μακροφάγων θα μπορούσαν να επηρεάσουν την παραγωγή και την 

έκκριση παραγώγων μακροφάγων, όπως οι ΜΜΡ και οι φλεγμονώδεις μεσολαβητές, που 

σχετίζονται με την ευπάθεια της πλάκας. Όσον αφορά αυτή την υπόθεση, οι MCP-1 και TNF-α 

αυξήθηκαν σημαντικά απότομα μετά την αφαίρεση της ατορβαστατίνης. Αυτή η αύξηση της MCP-1 
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μπορεί να σχετίζεται με την ενεργοποίηση του πυρηνικού παράγοντα kB, με αποτέλεσμα την 

επαγωγή προφλεγμονωδών κυτοκινών όπως η IL-1b και ο TNF-α 449, 450. Οι κυτοκίνες πιστεύεται ότι 

παίζουν ένα διπλό ρόλο που ελέγχει την ανάπτυξη της πλάκας και την επακόλουθη ευπάθεια 451, 452. 

Για παράδειγμα, ο TNF-α μαζί με την MCP-1 διεγείρουν την έκφραση και απελευθέρωση 

μεταλλοπρωτεϊνασών μήτρας όπως η ΜΜΡ-3, παίζοντας σημαντικό ρόλο στην λέπτυνση του 

ινώδους κάψας και τη διάσπαση της αθηρωματικής πλάκας 453. Τα δεδομένα από μελέτες 

ανθρώπινης παθολογίας έχουν δείξει αύξηση των επιπέδων της ΜΜΡ-3 στις περιοχές «ώμου» των 

αθηρωματικών πλακών, όπου συνήθως παρατηρείται ρήξη της πλάκας 148. Συνεπώς, είναι πιθανό η 

αδιάλειπτη χορήγηση στατίνης να καταστέλλει συνεχώς την αθηρωματική φλεγμονώδη διήθηση και 

την παραγωγή ΜΜΡ-3, η οποία απελευθερώθηκε απότομα (ομάδα ATR-3D) μετά τη διακοπή της 

ατορβαστατίνης. Είναι επίσης πολύ πιθανό ότι η αύξηση του αριθμού μακροφάγων, τα οποία είναι 

σημαντικοί κυτταρικοί φορείς της ΜΜΡ-3 στο αθηρωματικό τοίχωμα, εξηγεί την παράλληλη 

αύξηση των επιπέδων ΜΜΡ-3 στις ομάδες απομάκρυνσης. 

Εκτός από τα επίπεδα της MMP-3, η ανάλυση μας αποκάλυψε επίσης σημαντική αύξηση των 

επιπέδων της MMP-9 στην ομάδα ATR-3D. Η MMP-9 έχει μελετηθεί εκτενώς για το ρόλο της στην 

αθηρωμάτωση, με πολυάριθμες μελέτες που καταδεικνύουν τον κυρίαρχο ρόλο της στην πορεία της 

νόσου καθώς εμπλέκεται έντονα στην αποικοδόμηση της εξωκυτταρικής μήτρας (ECM) 149. Η 

ΜΜΡ-9 έχει ενεργή παρουσία σε όλη την αθηρογένεση, ενισχύοντας την ανάπτυξη της 

αθηρωματικής πλάκας μέσω της μετανάστευσης των VSMCs 245 και προάγοντας την 

αποσταθεροποίηση της πλάκας με διήθηση μακροφάγων και αποδόμηση της ινώδους κάψας. Η 

ευεργετική επίδραση της χορήγησης στατίνης στις συγκεντρώσεις των ΜΜΡ, παρουσιάστηκαν σε 

μελέτη των Fulumoto et al. σε υπερλιπιδαιμικά κουνέλια όπου τα επίπεδα των ΜΜΡ-3 και ΜΜΡ-9, 

εντός των περιοχών των αορτών που περιείχαν μακροφάγα, μειώθηκαν 454. Η ιστοπαθολογική 

αξιολόγηση κουνελιών, ποντικών και ανθρώπινων αθηρωματικών δειγμάτων έδειξε υψηλή 

συγκέντρωση ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-3 και ΜΜΡ- 9 μεταλλοπρωτεϊνασών σε περιοχές με αυξημένη 

πιθανότητα ρήξης 96. Συνεπώς, η οξεία απομάκρυνση της κατασταλτικής επίδρασης των στατίνων 

στις φλεγμονώδεις διαδικασίες, οδηγεί σε μια «αναστροφή» της διέγερσης φλεγμονωδών 

παραγόντων που μοιάζουν με «απότομη απελευθέρωση σπειράματος». Αυτή η φλεγμονώδης 

«έκρηξη» με τη σειρά της προκαλεί οξεία αποσταθεροποίηση της πλάκας και θα μπορούσε 

ενδεχομένως να προκαλέσει διάφορα οξέα καρδιαγγειακά επεισόδια όπως η χρόνια ισχαιμία, το 

έμφραγμα του μυοκαρδίου και ο θάνατος. 

Επί του παρόντος, υπάρχουν αρκετά άρθρα που περιγράφουν ένα φαινόμενο αναστροφής της 

φλεγμονώδους αντίδρασης μετά την απόσυρση των στατινών 455, 456. Παρόλο που οι μηχανισμοί της 

αυξημένης συχνότητας εμφάνισης καρδιαγγειακών επεισοδίων μετά από απότομη διακοπή της 
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θεραπείας με στατίνες είναι ακόμη άγνωστοι, μπορεί να υποστηριχθεί ότι η προστατευτική 

αντιφλεγμονώδης επίδραση της θεραπείας με στατίνη ανακαλείται, συμβάλλοντας έτσι στην 

αποσταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας. 

Οι ApoE -/- μύες είναι ένα έγκυρο ζωικό μοντέλο για τη μελέτη της παθοφυσιολογίας της 

αθηρωμάτωσης, αφού οι αθηρωματικές πλάκες παρουσιάζουν παρόμοια χαρακτηριστικά με εκείνα 

των ανθρώπων. Ωστόσο, υπάρχουν διαφορές με τους ανθρώπους στον μεταβολισμό της 

χοληστερόλης, το προφίλ των λιπιδίων και την καρδιαγγειακή φυσιολογία 457, 458. Επιπλέον, με την 

αυθόρμητη ρήξη πλάκας να είναι σπάνια σε ποντίκια, η αξιολόγηση της ευπάθειας της πλάκας 

μπορεί να πραγματοποιηθεί έμμεσα μέσω της σύνθεσης της πλάκας σε συστατικά της ECM και 

δείκτες φλεγμονής 459.  

Συμπερασματικά, η αδιάλειπτη χορήγηση ατορβαστατίνης εξασθένησε την εξέλιξη της 

αθηρωμάτωσης και ενίσχυσε την σταθερότητα της πλάκας μέσω της καταστολής του φλεγμονώδους 

δυναμικού εντός των αορτικών αθηρωματικών βλαβών των υπερχοληστερολαιμικών ApoE -/- μυών. 

Ωστόσο, όταν η θεραπεία με ατορβαστατίνη διακόπηκε ξαφνικά, η αθηροπροστατευτική δράση της 

φάνηκε να ανακαλείται αμέσως, οδηγώντας σε οξεία αποσταθεροποίηση της πλάκας. Η οξεία 

απελευθέρωση φλεγμονωδών μεσολαβητών εντός των αθηρωματικών πλακών μετά τη διακοπή της 

στατίνης μπορεί να εξηγεί μηχανιστικά τις δυσμενείς και υπερβολικές αλλοιώσεις στη σταθερότητα 

της πλάκας βραχυπρόθεσμα. Αυτά τα αποτελέσματα εξομαλύνθηκαν στη συνέχεια, οδηγώντας 

τελικά σε μια σταδιακή αποσταθεροποίηση πλάκας μακροπρόθεσμα. Τα ευρήματά μας είναι κλινικά 

σημαντικά περιγράφοντας τις ανεπιθύμητες ενέργειες σε ασθενείς υψηλού κινδύνου που δεν 

συμμορφώνονται με τη μη διακοπτόμενη θεραπεία με στατίνες. 
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Περίληψη 
Σκοπός της μελέτης: Η επιθετική μείωση των λιπιδίων με τη χορήγηση 'στατινών μπορεί να 

μειώσει την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα σε ασθενείς με αθηροσκλήρωση. Η δράση 

των στατινών δεν περιορίζεται μόνο στη μείωση της LDL χοληστερόλης αλλά και στις λεγόμενες 

πλειοτροπικές δράσεις τους.  

Η αστάθεια της αθηρωματικής πλάκας αποτελεί μία έννοια που έχει εισαχθεί τα τελευταία χρόνια 

προκειμένου να εξηγήσει γιατί κάποιες αθηρωματικές πλάκες προκαλούν συμπτώματα (πχ 

εμφράγματα ή αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια), ενώ κάποιες άλλες πλάκες όχι, παρά το γεγονός ότι 

προκαλούν τον ίδιο ή και μεγαλύτερο βαθμό στένωσης. Χαρακτηριστικά της ασταθούς 

αθηρωματικής πλάκας αποτελούν η υψηλή περιεκτικότητα σε λίπη, η ενδοπλακική αιμορραγία, η 

εγγύτητα του νεκρωτικού πυρήνα με τον αυλό, η λεπτή ινώδης κάψα, η παρουσία έλκους στην 

επιφάνειά της και η υψηλή φλεγμονώδης δραστηριότητα. Οι στατίνες συμβάλλουν στη 

σταθεροποίηση της αθηρωματικής πλάκας τόσο μέσω των υπολιπιδαιμικών τους ιδιοτήτων όσο και 

μέσω των αντιοξειδωτικών και αντιφλεγμονωδών δράσεών τους. Η διατήρηση των ευεργετικών 

αυτών επιδράσεων των στατινών απαιτεί, προφανώς, τη συνεχή και αδιάλειπτη λήψη τους. Παρόλα 

αυτά, όμως, πολλοί ασθενείς διακόπτουν αυθαίρετα τη λήψη των στατινών μόλις διαπιστώσουν ότι 

επετεύχθησαν τα επιθυμητά επίπεδα χοληστερόλης. 

Στόχος της παρούσας εργασίας αποτελεί η μελέτη των επιδράσεων που μπορεί να έχει η απόσυρση 

της θεραπείας με ατορβαστατίνη στην εξέλιξη και σταθερότητα των αθηρωματικών αλλοιώσεων σε 

πειραματικό ζωικό πρότυπο αθηρωμάτωσης. 

Υλικά και Μέθοδοι: Σε 70 αρσενικούς ΑροΕ knock-out  (C57BL/6J) μύες και σε ηλικία 8 

εβδομάδων ξεκίνησε η καθημερινή χορήγηση αθηρογόνου τροφής με υψηλή περιεκτικότητα σε 

λιπαρά και χοληστερόλη (Harlan,Teklad, 88137) προκειμένου να αναπτυχθεί αθηρωμάτωση. Σε 

ηλικία 18 εβδομάδων τα ζώα χωρίστηκαν τυχαία στις εξής πειραματικές ομάδες: Α) CONTROL 

(N=20): Χορήγηση διαμέσου δι-οισοφάγειου καθετήρα φυσιολογικό ορό (vehicle). Τα ζώα 

ευθανατώθηκαν σε δύο φάσεις: i) Ομάδα CO-6W (n=10) στις 6 εβδομάδες και ii) τα υπόλοιπα n=10 

στις 12 εβδομάδες. Β) Full treatment (ATL, N=10): Από την 11η εβδομάδα πειράματος (19η 

εβδομάδα ηλικίας) και μετά ξεκίνησε η καθημερινή χορήγηση διαμέσου δι-οισοφάγειου καθετήρα 

atorvastatin (20mg/kg/day) η οποία διήρκησε 12 εβδομάδες. Γ) Short treatment (ATS, N=10): 

Kαθημερινή χορήγηση διαμέσου δι-οισοφάγειου καθετήρα atorvastatin (20mg/kg/day) για 6 

εβδομάδες. Δ) Removal (N=30): Καθημερινή χορήγηση διαμέσου δι-οισοφάγειου καθετήρα υψηλής 

δόσης atorvastatin (20mg/kg/day) για 6 εβδομάδες. Στο τέλος της 6ης εβδομάδας θα σταματήσει η 

χορήγηση atorvastatin για τρεις ημέρες (ATR-3D, n=10), επτά ημέρες (ATR-7D, n=10) και 6 

εβδομάδες (ATR-6, n=10).   
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Προ της ευθανασίας των ζώων πραγματοποιήθηκε αιμοληψία και αμέσως μετά έγινε για λήψη ιστών 

και οργάνων (αορτή, ήπαρ, καρδιά) για ιστολογική ανάλυση. Τρεις ημέρες πριν από την 

ολοκλήρωση χορήγησης της προβλεπόμενης τροφής, πραγματοποιήθηκε μετά από 6ωρη νηστεία 

δοκιμασία ανοχής στη γλυκόζη με την ενδοπεριτοναϊκή έγχυση γλυκόζης (2 g/kgr body weight) και 

τη μέτρηση των επιπέδων σακχάρου στο αίμα  των πειραματοζώων τις χρονικές στιγμές 0, 15, 30, 60, 

90 και 120 min από τη στιγμή έγχυσης της γλυκόζης. Ο ορός των πειραματοζώων αποθηκεύθηκε σε 

δοκιμαστικά σωληνάρια τα οποία τοποθετήθηκαν σε ειδικό καταψύκτη (-80 oC) για βιοχημική 

ανάλυση.  

Αποτελέσματα: Η μακροχρόνια αγωγή με την ατορβαστατίνη (ATL) προκάλεσε παλινδρόμηση και 

σταθεροποίηση των αθηρωματικών πλακών σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p < 0,05). Η 

απόσυρση της ατορβαστατίνης συνδέθηκε με οξεία (ATW-3D) μείωση του περιεχομένου των 

πλακών σε συνδετικό ιστό και κολλαγόνο σε σύγκριση με την ομάδα βραχείας αγωγής (ATS) (p 

<0,05). Αυτές οι αλλαγές σχεδόν αποκαταστάθηκαν μετά από λίγο (ATW-7D) και άρχισαν να 

εμφανίζονται ξανά μετά από τη διακοπή μεγαλύτερης διάρκειας (ATW-6W). Επιπλέον, η απόσυρση 

ατορβαστατίνης προκάλεσε σύντομα (ATW-3D) μια κορυφή στις συγκεντρώσεις φλεγμονωδών 

δεικτών (μακροφάγων, MCP-1, TNF-a) και μεταλλοπρωτεϊνασών μήτρας (MMP-3, MMP-9) κατά 

τη διάρκεια του χρόνου (ATW-7D, ATW-6W). 

Συμπεράσματα: Η αδιάλειπτη χορήγηση ατορβαστατίνης εξασθένησε την εξέλιξη της 

αθηρωμάτωσης και ενίσχυσε την σταθερότητα της πλάκας μέσω της καταστολής του φλεγμονώδους 

δυναμικού εντός των αορτικών αθηρωματικών βλαβών των υπερχοληστερολαιμικών ApoE -/- μυών. 

Ωστόσο, όταν η θεραπεία με ατορβαστατίνη διακόπηκε ξαφνικά, η αθηροπροστατευτική δράση της 

φάνηκε να ανακαλείται αμέσως, οδηγώντας σε οξεία αποσταθεροποίηση της πλάκας. Η οξεία 

απελευθέρωση φλεγμονωδών μεσολαβητών εντός των αθηρωματικών πλακών μετά τη διακοπή της 

στατίνης μπορεί να εξηγεί μηχανιστικά τις δυσμενείς και υπερβολικές αλλοιώσεις στη σταθερότητα 

της πλάκας βραχυπρόθεσμα. Αυτά τα αποτελέσματα εξομαλύνθηκαν στη συνέχεια, οδηγώντας 

τελικά σε μια σταδιακή αποσταθεροποίηση πλάκας μακροπρόθεσμα. Τα ευρήματά μας είναι κλινικά 

σημαντικά περιγράφοντας τις ανεπιθύμητες ενέργειες σε ασθενείς υψηλού κινδύνου που δεν 

συμμορφώνονται με τη μη διακοπτόμενη θεραπεία με στατίνες. 
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Summary 

Background: Aggresive lipid reduction by the administration of statins may reduce cardiovascular 

morbidity and mortality in patients with atherosclerosis. Statins action is not limited to the reduction 

of LDL cholesterol but also to their so-called pleiotropic actions.  

Atherosclerotic plaque instability is a concept that has been introduced recently in order to explain 

why some atherosclerotic plaques cause symptoms (eg, heart attacks or strokes), while some other 

plaques do not, despite resulting in the same or greater degree of stenosis. Characteristics of the 

unstable atherosclerotic plaque are high fat content, intra-plaque hemorrhage, proximity of the 

necrotic nucleus to the lumen, thin fibrous cap, presence of ulceration on its surface and high 

inflammatory activity. Statins help to stabilize the atherosclerotic plaque both through their 

hypolipidemic properties and through their antioxidant and anti-inflammatory actions. Maintaining 

these beneficial effects of statins obviously requires their continued and uninterrupted administration. 

However, many patients discontinue arbitrarily their treatment as soon as they find that the desired 

cholesterol levels have been achieved. 

The aim of this study is to evaluate the impact of atorvastatin discontinuation on the progression and 

stability of atherosclerotic plaques in a valid animal model of atherosclerosis. 

Materials & Methods: Seventy ApoE-/- male mice fed with high-fat diet (Harlan, Teklad, 88137), 

beginning at the age of 8 weeks, were randomly assigned into the following experimental groups: A) 

Long-term intervention groups: 1) ATL, received atorvastatin for 12 weeks, 2) CO-12W, control 

received vehicle for 12 weeks, 3) ATW-6W, received atorvastatin for 6 weeks which was withdrawn 

for another 6 weeks. B) Short-term intervention groups: 1) ATS received atorvastatin for 6 weeks, 2) 

CO-6W, control receiving vehicle for 6 weeks, 3) ATW-3D, ATW-7D, received atorvastatin for 6 

weeks which was withdrawn for 3 days and 7 days, respectively. Daily dosage of atorvastatin was 20 

mg/kg. Mice were sacrificed, and aortic samples were obtained for histological evaluation. Blood 

serum was stored in test tubes which were placed in a special freezer (-80 ° C) for biochemical 

analysis. Before the euthanasia of the animals, a blood sampling took place and immediately 

afterwards it was done for tissue and organs (aorta, liver, heart) for histological analysis. Three days 

prior to euthanasia, a glucose tolerance test was performed after 6-hour fasting by glucose 

intraperitoneal administration (2 g / kg body weight) and blood glucose levels of the experimental 

animals were measured at 0, 15, 30, 60, 90 and 120 min.  

Results: Long-term atorvastatin treatment (ATL) induced atherosclerosis regression and stabilization 

compared to control (p<0.05). Atorvastatin’s withdrawal was associated with acute (ATW-3D) 

reduction in connective tissue and collagen contents within plaques compared to ATS (p < 0.05). 
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Those changes were almost restored after a while (ATW-7D) and started appearing again after longer 

cessation (ATW-6W). Moreover, atorvastatin withdrawal induced shortly (ATW-3D) a peak in 

inflammatory markers (macrophages, MCP-1, TNF-a) and matrix metalloproteinases (MMP-3, 

MMP-9) concentrations within plaques, which sustained but to a lesser extent along time (ATW-7D, 

ATW-6W). 

Conclusion: In conclusion, the uninterrupted atorvastatin administration attenuated atherosclerosis 

progression and enhanced plaque stability via the suppression of inflammatory potential within the 

aortic atherosclerotic lesions of hypercholesterolemic ApoE−/− mice. When atorvastatin therapy was 

suddenly ceased, its atheroprotective effect seemed to be revoked promptly, leading to acute plaque 

destabilization, independent of cholesterol levels changes. The acute release of inflammatory 

mediators within the atherosclerotic plaques after statin’s discontinuation may explain 

mechanistically the exaggerated and unfavourable alterations in plaque stability in the short-term 

period. After initial rebound response, those effects were slightly smoothed thereafter, leading 

eventually to a sustained plaque destabilization in the long term. Our findings are of clinical 

importance outlining the risk of adverse events in atherosclerotic patients who do not comply to 

continuous statins’ therapy. 
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