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Πρωτόκολλο: 

Βιβλιογραφικι εργαςία – αναςκόπθςθ.  

΢τθν παροφςα εργαςία κα παρουςιαςτοφν γενικά ςτοιχεία τα οποία αφοροφν τθν 
ακθρωματικι νόςο, όπωσ ο ρόλοσ τθσ LDL, τθσ ενδοκθλιακισ δυςλειτουργίασ και θ 
ςυμμετοχι των φλεγμονωδϊν κυττάρων και κυτταροκινϊν.  

Θα γίνει προςπάκεια να καταγραφοφν και να ςυηθτθκοφν οι βιοδείκτεσ που 
ςχετίηονται με τθν ακθρωματικι διεργαςία και δυνθτικά κα μποροφςαν να 
χρθςιμοποιθκοφν ωσ δείκτεσ πρόγνωςθσ, βαρφτθτασ και εξζλιξθσ τθσ ακθρωμάτωςθσ.  

Θα διερευνθκεί επίςθσ κατά πόςο θ φπαρξθ ςυςτθματικισ φλεγμονισ επιδρά 
ακροιςτικά ςτθν φλεγμονι του ενδοκθλίου οδθγϊντασ ςτθν πρωιμότερθ εμφάνιςθ 
ενδοκθλιακισ δυςλειτουργίασ και ακθρωματικϊν βλαβϊν. 

Ανεξάρτθτα τθσ κετικισ ι αρνθτικισ ςυςχζτιςθσ μεταξφ των ςυςτθματικϊν 
φλεγμονωδϊν καταςτάςεων και τθσ ακθρωμάτωςθσ, κα γίνει προςπάκεια να 
καταγραφεί θ επίδραςθ αυτϊν πάνω ςτουσ βιοδείκτεσ τθσ ακθρωμάτωςθσ . Η φπαρξθ 
ςυςτθματικισ φλεγμονισ είναι δυνατόν να επιδρά ςτθν τιμι των βιοδεικτϊν 
κακιςτϊντασ οριςμζνουσ περιςςότερο ι λιγότερο αντιπροςωπευτικοφσ ςτθν εξζλιξθ και 
βαρφτθτα τθσ ακθρωμάτωςθσ. 
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ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ: 

1. ΑΘΗΡΟ΢ΚΛΗΡΤΝ΢Η. 

2. Δομι και λειτουργία των αρτθριϊν μζςου και μεγάλου μεγζκουσ. 
α. Ζςω χιτϊνασ (tunica intima). 
β. Μζςοσ χιτϊνασ (tunica media). 
γ. Ζξω χιτϊνασ (tunica adventitia). 

3. Κατθγοριοποίθςθ των ακθρωματικϊν βλαβϊν. 
α. Σφποσ 1, πρϊιμθ βλάβθ (initial lesion). 
β. Σφποσ  2, λιπϊδθσ γράμμωςθ (fatty streak). 
γ. Σφποσ 3, λιπϊδθσ πλάκα, ενδιάμεςθ βλάβθ, προακιρωμα (fatty plaque, 

intermediate lesion, preatheroma). 
δ. Σφποσ 4, ακιρωμα (atheroma). 
ε. Σφποσ 5, ινωδοακιρωμα, ινϊδθσ πλάκα (fibroatheroma, fibrous plaque). 
ςτ. Σφποσ 6, επιπλεγμζνεσ βλάβεσ (complicated lesion). 

4. Πακογζνεςθ τθσ ακθρωμάτωςθσ 
α. Σα αρχικά ςτάδια τθσ ακθρωμάτωςθσ. 
β. Ο ρόλοσ του ενδοκθλίου και θ ενδοκθλιακι δυςλειτουργία. 
γ. Ο Ρόλοσ των λιποπρωτεϊνϊν και τθσ χολθςτερόλθσ ςτθν Ακθρωμάτωςθ. 

1) Απολιποπρωτεΐνεσ. 
2) Απολιποπρωτεΐνθ Β και Ε. 
3) Χολθςτερόλθ. 

Ι) Ιςτορικι αναδρομι - εξζλιξθ των ακθρωματικϊν κεωριϊν. 
ΙΙ) Η οξείδωςθ των λιποπρωτεϊνϊν. 
ΙΙΙ) Η επίδραςθ τθσ oxLDL. 
ΙV) HDL χολθςτερόλθ. 

δ. Μακροφάγα. 
1) Μακροφάγα και ακθρωμάτωςθ. 
2) Η προζλευςθ των μακροφάγων ςτισ ακθρωματικζσ βλάβεσ και θ πρόςλθψθ 

τθσ oxLDL. 
3) Θάνατοσ των μακροφάγων και ςχθματιςμόσ του νεκρωτικοφ πυρινα. 

5. Η διαδικαςία τθσ φλεγμονισ. 
α. Οι φυςιολογικζσ φάςεισ τθσ φλεγμονισ. 
β. Η επίδραςθ τθσ φλεγμονισ ςτα μακροφάγα και τα VSMCs κατά τθν 

ακθρωμάτωςθ. 
γ. Νεότερα δεδομζνα. 

6. Η ςυμμετοχι του μυελοφ των οςτϊν και θ εξωμυελικι αιμοποίθςθ - Επιςτράτευςθ 
των μονοκυττάρων. 

7. Οπτικοποίθςθ και ποςοτικοποίθςθ των διαδικαςιϊν που λαμβάνουν χϊρα κατά τθν 
ακθρωμάτωςθ. 

α. Επιςτράτευςθ των μονοκυττάρων - Μόρια προςκόλλθςθσ. 
β. ΢υςςϊρευςθ των μακροφάγων ςτισ ακθρωματικζσ πλάκεσ. 
γ. Πολλαπλαςιαςμόσ των μακροφάγων ςτισ πλάκεσ. 
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8. Η ςυμμετοχι τθσ επίκτθτθσ ανοςίασ ςτθν ακθρωμάτωςθ. 
α. Σ- Λεμφοκφτταρα. 

1) Γενικά. 
2) Βοθκθτικά Σ-Λεμφοκφτταρα. 

Ι) Σφποσ 1 (Th1) και Σφποσ 2 (Th2). 
II) Σφποσ 17 (Th17). 

 

3) Κυτταροτοξικά CD8+ T-Λεμφοκφτταρα. 
4) Ρυκμιςτικά Σ- λεμφοκφτταρα (T-regs). 

β. Β-Λεμφοκφτταρα. 

9. Ανοςολογικοί βιοδείκτεσ  και ακθρωματικι νόςοσ. 
 α. Ο ρόλοσ των κυτταροκινϊν ςτθν ανάπτυξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ. 

1) Κυτταροκίνεσ τφπου 1. 
Ι)  Ιντερφερόνθ-γ (IFN-γ).  
ΙΙ) Ο παράγοντασ νζκρωςθσ όγκου-α (TNF-α). 

2) Κυτταροκίνεσ τφπου 2. 
Ι) Ιντερλευκίνθ-4 (IL-4). 
ΙΙ) Ιντερλευκίνθ-5 (IL-5) / Ιντερλευκίνθ-13 (IL-13). 

3) Κυτταροκίνεσ τφπου Th17. 
Ι) Ιντερλευκίνθ-17Α (IL-17Α). 
ΙΙ) Iντερλευκίνθ-22 (IL-22). 

4) Η υπεροικογζνεια των κυτταροκινϊν ιντερλευκίνθσ-6 (IL-6) / ιντερλευκίνθσ-
12 (IL-12). 

I) Iντερλευκίνθ-6 (IL-6). 
II)  ιντερλευκίνθ-12 (IL-12) / ιντερλευκίνθ-23 (IL-23). 

5) Ιντερλευκίνθ-27 (IL-27) / Ιντερλευκίνθ-35 (IL-35). 
6) Οικογζνεια των κυτταροκινϊν  τθσ ιντερλευκίνθσ-1 (IL-1 Family). 

Ι) Ιντερλευκίνθ-1 (IL-1). 
ΙΙ) Ιντερλευκίνθ-18 (IL-18). 
ΙΙI) Ιντερλευκίνθ-33 (IL-33). 

7) Οικογζνεια των κυτταροκινϊν  τθσ ιντερλευκίνθσ-10 (IL-10 Family). 
Ι) Ιντερλευκίνθ-10 (IL-10). 
ΙΙ) Τποοικογζνεια τθσ ιντερλευκίνθσ-20(IL-20). 

α) Ιντερλευκίνθ-19 (IL-19). 
β) Ιντερλευκίνθ – 20 (IL-20). 

8) Μετατρεπτικόσ αυξθτικόσ παράγοντασ β,TGFβ -transforming growth factor β 
 β. Ο ρόλοσ τθσ C – αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ (CRP – C reactive protein) ςτθν  

προςζγγιςθ τθσ ακθρωμάτωςθσ. Πλεονεκτιματα ζναντι άλλων βιοδεικτϊν. 

10. Ο ρόλοσ των ςυςτθματικϊν φλεγμονωδϊν νοςθμάτων ςτθν δθμιουργία και εξζλιξθ 
τθσ ακθροςκλθρωτικι νόςου. 

α. Ρευματοειδισ αρκρίτιδα (RA - Rheumatoid Arthritis). 
β. Αγκυλοποιθτικι ΢πονδυλαρκρίτιδα (Α΢). 
γ. Ψωρίαςθ – Ψωριαςικι Αρκρίτιδα. 
δ. Πακοφυςιολογικζσ διαδικαςίεσ ψωριαςικισ νόςου – ακθρωμάτωςθσ. 

11. ΢φνοψθ. 

12. Βιβλιογραφία.  
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1. ΑΘΗΡΟ΢ΚΛΗΡΤΝ΢Η. 
 

Η ακθρωμάτωςθ αποτελεί χρόνια φλεγμονϊδθ, εκφυλιςτικι πάκθςθ θ οποία 

προςβάλει τισ αρτθρίεσ μεςαίου και μεγάλου μεγζκουσ. Είναι δυνατόν να αρχίηει ιδθ 

από τθν πρϊτθ δεκαετία τθσ ηωισ, εξελίςςεται κακ’ όλθ τθν διάρκεια αυτισ, εντείνεται 

με τθν πρόοδο τθσ θλικίασ, και οδθγεί ςε μικροςκοπικζσ και μακροςκοπικζσ αλλαγζσ 

διαταράςςοντασ  τθν αρχιτεκτονικι  και τθν λειτουργία  των αγγείων οδθγϊντασ τελικά 

ςτθν ακθροςκλιρυνςθ. ΢φμφωνα με τον οριςμό του Παγκόςμιου Οργανιςμοφ Τγείασ 

(WHO) του 1958 με τον όρο ακθροςκλιρυνςθ αναφερόμαςτε  "ςτο ςφνολο των 

μεταβολϊν του ενδοκθλίου των αρτθριϊν, που περιλαμβάνει τθν τοπικι ςυγκζντρωςθ 

λιποειδϊν, βλεννοπολυςακχαριτϊν, αίματοσ και προϊόντων του ινϊδουσ ιςτοφ και 

αςβεςτίου, με ςυνφπαρξθ αλλοιϊςεων ςτο μζςο χιτϊνα". Αποτζλεςμα αυτϊν των 

διεργαςιϊν είναι  θ δθμιουργία πλάκασ, του ακθρϊματοσ, ςτο εςωτερικό του 

τοιχϊματοσ των αρτθριϊν  το   οποίο προκαλεί  περιοριςμό και μείωςθ τθσ διαμζτρου 

του αυλοφ των αρτθριϊν, με επακόλουκθ  παρακϊλθςθ τθσ φυςιολογικισ αιματικισ 

ροισ και εκδιλωςθ κλινικϊν ςυμπτωμάτων ανάλογα με τθν προςβεβλθμζνθ περιοχι.  

Σα ςυνθκζςτερα κλινικά ςφνδρομα είναι: α) από τα ςτεφανιαία αγγεία, το 

ζμφραγμα του μυοκαρδίου και θ ςτακερι ι αςτακισ ςτθκάγχθ, β) από τισ καρωτίδεσ και 

τισ ςπονδυλοβαςικζσ αρτθρίεσ, τα αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια, γ) θ περιφερικι 

αρτθριοπάκεια με διαλείπουςα χωλότθτα και γάγγραινα κάτω άκρων, δ) από τθν 

κοιλιακι αορτι, θ δθμιουργία ανευρυςμάτων, ε) από τισ ςπλαχνικζσ αρτθρίεσ, θ ιςχαιμία 

μεςεντερίου και θ ςτζνωςθ των νεφρικϊν αρτθριϊν και ςτ) θ ακθροεμβολικι νόςοσ.    

  

2. Δομι και λειτουργία των αρτθριϊν μζςου και μεγάλου μεγζκουσ.[1],[2],[3] 
 

Όλα τα αιμοφόρα αγγεία με διάμετρο πάνω από ζνα οριςμζνο όριο, διακζτουν από 

κοινοφ ζναν αρικμό δομικϊν και λειτουργικϊν χαρακτθριςτικϊν χωρίσ βζβαια να 

αποκλείονται δομικζσ παραλλαγζσ οι οποίεσ μπορεί να εντοπίηονται μεταξφ του ίδιου 

τφπου αγγείου. 

Σο τοίχωμα των μεςαίου (μυϊκόσ τφποσ αρτθρίασ)  και μεγάλου διαμζτρου αρτθριϊν 

(ελαςτικόσ τφποσ αρτθρίασ) αποτελείται από τρεισ ςτοιβάδεσ οι οποίεσ ονομάηονται:  

ζςω, μζςοσ  και ζξω χιτϊνασ. 

 

α. Ζςω χιτϊνασ (tunica intima). 
 

Ο ζςω χιτϊνασ  αποτελείται από μία ςτιβάδα ενδοκθλιακϊν κυττάρων θ οποία 

επικάκεται πάνω ςτθν βαςικι μεμβράνθ, κάτω από τθν οποία εντοπίηεται μια 

υποενδοκθλιακι ςτιβάδα χαλαροφ ςυνδετικοφ ιςτοφ που με τθν πάροδο τθσ θλικίασ 

εμπλουτίηεται  με λίγα, λεία μυϊκά κφτταρα. Ο ζςω χιτϊνασ χωρίηεται από τον μζςο 

χιτϊνα με το ζςω ελαςτικό πζταλο που αποτελεί το εξϊτατο όριο του ζςω χιτϊνα. Σο 

ζςω ελαςτικό πζταλο αποτελείται κυρίωσ από ελαςτίνθ και φζρει κυρίδεσ οι οποίεσ 

επιτρζπουν τθν ανταλλαγι κρεπτικϊν ςυςτατικϊν μζςω διάχυςθσ για τθν κρζψθ των 

κυττάρων του  αγγειακοφ τοιχϊματοσ.  
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β. Μζςοσ χιτϊνασ (tunica media). 
 

Ο μζςοσ χιτϊνασ αποτελείται κυρίωσ από ςυγκεντρικζσ ςτιβάδεσ λείων μυϊκϊν 

κυττάρων οι οποίεσ διατάςςονται με ελικοειδι τρόπο . Μεταξφ των μυϊκϊν κυττάρων 

παρεμβάλλονται: ελαςτικζσ ίνεσ, δικτυωτζσ ίνεσ (κολλαγόνο τφπου 3), πρωτεογλυκάνεσ 

και γλυκοπρωτεΐνεσ ςε ποικίλεσ ποςότθτεσ. Σα λεία μυϊκά κφτταρα αποτελοφν τθν 

κυτταρικι πθγι αυτισ τθσ εξωκυττάριασ, κεμζλιασ ουςίασ. Ο μζςοσ χιτϊνασ μίασ μυϊκοφ 

τφπου αρτθρίασ περιζχει κυρίωσ λείεσ μυϊκζσ ίνεσ, ενϊ ο μζςοσ χιτϊνασ μιασ αρτθρίασ 

ελαςτικοφ τφπου, ςχθματίηεται από ςτιβάδεσ λείων μυϊκϊν κυττάρων, μεταξφ των 

οποίων παρεμβάλλονται ελαςτικά πζταλα. Ο μζςοσ χιτϊνασ χωρίηεται από τον ζξω 

χιτϊνα με το ζξω ελαςτικό πζταλο. 

 

γ. Ζξω χιτϊνασ (tunica adventitia). 
 

Ο ζξω χιτϊνασ αποτελείται κυρίωσ από ίνεσ κολλαγόνου (τφπου 1) και ελαςτικζσ ίνεσ 

και βακμιαία ςυνζχεται με το ςυνδετικό ιςτό του οργάνου, διαμζςου του οποίου 

πορεφεται το αγγείο. Περιζχονται λίγα λεία μυικά κφτταρα ινοβλάςτεσ και 

μαςτοκφτταρα.  ΢τον ζξω χιτϊνα διειςδφουν τα νεφρα και τα αγγεία των αγγείων (Vasa 

Vasarum), τα οποία είναι υπεφκυνα για τθ μεταφορά κρεπτικϊν ςυςτατικϊν και τθν 

απομάκρυνςθ μεταβολικϊν παραγϊγων από τον ζξω και τον μζςο χιτϊνα. Οι μζςου 

μεγζκουσ (μυϊκοφ τφπου) αρτθρίεσ, ελζγχουν τθν αιμάτωςθ των οργάνων  μζςω τθσ 

ςφςπαςθσ ι χάλαςθ των λείων μυϊκϊν κυττάρων του μζςου χιτϊνα. Οι μεγάλεσ αρτθρίεσ 

(ελαςτικοφ τφπου) ςτισ οποίεσ περιλαμβάνεται θ αορτι και οι μεγάλοι κλάδοι τθσ, 

ςυμβάλλουν ςτθ ςτακεροποίθςθ και εξομάλυνςθ τθσ αιματικισ ροισ, μζςω των 

πολλαπλϊν ελαςτικϊν πετάλων που φζρουν ςτο μζςο χιτϊνα τουσ. 

 

3. Κατθγοριοποίθςθ των ακθρωματικϊν βλαβϊν. 
 

Οι αρτθρίεσ υφίςτανται προοδευτικζσ και βακμιαίεσ μεταβολζσ από τθ γζννθςθ 

μζχρι το κάνατο και είναι δφςκολο να προςδιοριςτεί το ςθμείο ςτο οποίο τελειϊνουν οι 

φυςιολογικζσ διεργαςίεσ τθσ ανάπτυξθσ και γιρανςθσ και το ςθμείο από το οποίο 

εκκινοφν οι υπόςτροφεσ αλλοιϊςεισ.  

Οι ακθροςκλθρωτικζσ αλλοιϊςεισ χαρακτθρίηονται από ενδοκθλιακι δυςλειτουργία 

με εςτιακι πάχυνςθ του ζςω χιτϊνα. ΢το ςθμείο τθσ βλάβθσ παρατθρείται ςυνάκροιςθ 

μακροφάγων λείων μυϊκϊν κυττάρων και εξωκυττάριασ κεμζλιασ ουςίασ. Η  εναπόκεςθ 

χολθςτερόλθσ  ςτα μακροφάγα και τα λεία μυϊκά κφτταρα, οδθγεί ςτο ςχθματιςμό των 

αφρωδϊν κυττάρων  τα οποία προοδευτικά ςχθματίηουν τισ (μακροςκοπικά ορατζσ) 

λιπϊδεισ γραμμϊςεισ και πλάκεσ.  Οι μεταβολζσ μπορεί να επεκτείνονται ςτθν ζςω 

μοίρα του μζςου χιτϊνα και θ πάχυνςθ να είναι ςε τζτοιο βακμό, ϊςτε να προκαλείται 

απόφραξθ του αγγείου. 

Οι πρϊτεσ πακολογικζσ περιγραφζσ των ακθροςκλθρωτικϊν βλαβϊν 

επικεντρϊκθκαν ςτισ μορφολογίεσ των λιπωδϊν γραμμϊςεων ςτα ινωδοακθρϊματα 
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(fibroatheromas FAs)  και ςτισ προχωρθμζνεσ πλάκεσ που περιπλζκονται με αιμορραγία, 

αςβεςτοποίθςθ, ζλκοσ και κρόμβωςθ. ΢τα μζςα τθσ δεκαετίασ του 1990 για τον 

προςδιοριςμό των ακθρωματικϊν πλακϊν, υιοκετικθκε  θ ορολογία τθσ Αμερικανικισ 

Καρδιολογικισ Εταιρίασ (American Heart Association (AHA) με επικεφαλισ τον Dr. Stary. 

[4]  

Πλζον, θ ευρζωσ αποδεκτι κατθγοριοποίθςθ των ακθρωματικϊν βλαβϊν (ςφμφωνα 

με τθν AHA) ςτθρίηεται ςτα μακροςκοπικά και ιςτολογικά χαρακτθριςτικά που 

παρουςιάηουν οι βλάβεσ και κατατάςςονται ςε βακμοφσ ι τφπουσ από το 0 ζωσ 6. Με 

βακμό 0 αντιςτοιχείται θ φυςιολογικι αρτθρία, με βακμοφσ 1-3 αντιςτοιχοφνται οι 

πρϊιμεσ βλάβεσ και με βακμοφσ 4-6 οι προχωρθμζνεσ βλάβεσ [5], [6]. 

 

α. Σφποσ 1, πρϊιμθ βλάβθ (initial lesion). 
 

΢τθν αρχικι (τφπου Ι) αλλοίωςθ παρατθροφνται διάςπαρτα μακροφάγα που ζχουν 

μεταπζςει ςε αφρϊδθ κφτταρα , χωρίσ εξωκυττάρια εναπόκεςθ λίπουσ, και ποικίλουσ 

βακμοφσ προςαρμοςτικισ πάχυνςθσ του ζςω χιτϊνα. Μακροςκοπικά οι βλάβεσ δεν είναι 

ορατζσ, δεν προκαλοφν μείωςθ του αυλοφ του αγγείου και παρακϊλυςθ τθσ 

κυκλοφορίασ του αίματοσ. Ενίοτε, κάποιεσ βλάβεσ μπορεί να κακίςτανται ορατζσ μετά 

από χρϊςθ για λίποσ.    

 

β. Σφποσ  2, λιπϊδθσ γράμμωςθ (fatty streak). 
 

Οι αλλοιϊςεισ τφπου II αποτελοφνται πρωτίςτωσ από ςτρϊματα αφρωδϊν κυττάρων 

που προζρχονται από μακροφάγα, διατεταγμζνα ςε διάφορα επίπεδα, ενϊ μπορεί να 

εντοπίηονται και λεία μυϊκά κφτταρα που εμπεριζχουν ςταγόνεσ λίπουσ. Παρατθρείται 

επίςθσ, προςαρμοςτικι πάχυνςθ του ζςω χιτϊνα (λεία μυϊκά κφτταρα). Μακροςκοπικά, 

οι βλάβεσ μπορεί να είναι ορατζσ ςαν κίτρινεσ κθλίδεσ ι λωρίδεσ (κλινικϊσ 

αςυμπτωματικζσ) και χρωματίηονται με χρϊςθ για λίποσ. 

Οι βλάβεσ τφπου 1 και τφπου 2 είναι δυνατόν να παρατθρθκοφν ιδθ από τθν πρϊτθ 

δεκαετίασ τθσ ηωισ.  

 

γ. Σφποσ 3, λιπϊδθσ πλάκα, ενδιάμεςθ βλάβθ, προακιρωμα (fatty plaque, 
intermediate lesion, preatheroma). 

 

Οι αλλοιϊςεισ τφπου III είναι το ενδιάμεςο ςτάδιο μεταξφ του τφπου ΙΙ και του τφπου 

IV. Εκτόσ από τα πολυάρικμα αφρϊδθ μακροφάγα και λεία μυϊκά κφτταρα που 

περιζχουν λιπίδια, περιζχουν διαςκορπιςμζνεσ ςυλλογζσ ςταγονιδίων και ςωματιδίων 

λιπιδίων ςτον εξωκυττάριο χϊρο. Αυτζσ δεν ςχθματίηουν ςαφϊσ αφοριηόμενο 

εξωκυττάριο λιπϊδθ πυρινα αλλά μπορεί να διαταράςςουν τθ ςυνοχι οριςμζνων λείων 

μυϊκϊν κυττάρων του ζςω χιτϊνα. Κλινικά είναι αςυμπτωματικζσ, ενϊ μακροςκοπικά 

μπορεί να παρουςιάηονται επθρμζνεσ.  Αυτζσ οι εξωκυττάριεσ  ακροίςεισ  λιπιδίων είναι 

ο άμεςοσ πρόδρομοσ του μεγαλφτερου, ςυρρζοντοσ και περιςςότερο, διαςπαςτικοφ 

εξωκυττάριου λιπϊδθ πυρινα, ο οποίοσ χαρακτθρίηει τισ αλλοιϊςεισ τφπου IV. 
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δ. Σφποσ 4, ακιρωμα (atheroma). 
 

΢τισ αλλοιϊςεισ τφπου ΙV παρατθρείται μεγάλθ εξωκυττάρια άκροιςθ λιπιδίων που 

ςχθματίηει τον λιπϊδθ πυρινα, είναι διθκθμζνεσ με αφρϊδθ μακροφάγα, ςαφϊσ 

οριοκετθμζνεσ, καλυπτόμενεσ  από ςτρϊμα πλοφςιο ςε πρωτεογλυκάνεσ. Μεταξφ του 

ακυτταρικοφ λιπϊδθ πυρινα και του ενδοκθλίου εκτόσ από μακροφάγα ανευρίςκονται 

και λεία μυϊκά κφτταρα που μπορεί να περιζχουν (ι και όχι) ςταγονίδια λίπουσ, Σ-

λεμφοκφτταρα και μαςτοκφτταρα. Μακροςκοπικά ςυνικωσ γίνονται ορατζσ ωσ 

επθρμζνεσ βλάβεσ και κλινικά ςυνικωσ είναι αςυμπτωματικζσ. 

Οι βλάβεσ τφπου 3 και 4 αρχίηουν και ςχθματίηονται ςυνικωσ από τθν τρίτθ 

δεκαετίασ τθσ ηωισ. 

 

ε. Σφποσ 5, ινωδοακιρωμα, ινϊδθσ πλάκα (fibroatheroma, fibrous plaque). 
 

Οι αλλοιϊςεισ τφπου V δθμιουργοφνται από αφρϊδθ κφτταρα προερχόμενα από 

μακροφάγα με ςαφι ςχθματιςμό ενόσ ι περιςςότερων λιπωδϊν πυρινων ςτον 

εξωκυττάριο χϊρο, με ανάπτυξθ ινϊδουσ κάψασ που τισ περιβάλλει, αγγείωςθσ και 

αποτιτανϊςεων. Μακροςκοπικά, πρόκειται για επθρμζνεσ βλάβεσ που προκαλοφν 

περιοριςμό τθσ διαμζτρου του προςβεβλθμζνου αγγείου , κλινικά αςυμπτωματικζσ ι 

επιπλεγμζνεσ.  

 

ςτ. Σφποσ 6, επιπλεγμζνεσ βλάβεσ (complicated lesion). 
 

΢υνιςτοφν βλάβεσ τφπου 4 ι 5, επιπλεγμζνεσ με διαταραχι τθσ ςυνζχειασ του 

ενδοκθλίου, κρόμβωςθ, αιμάτωμα ι αιμορραγία. Μακροςκοπικά, προκαλοφν 

περιοριςμό τθσ βατότθτασ του προςβεβλθμζνου αγγείου με  κλινικι ςυμπτωματολογία. 

Οι βλάβεσ τφπου 5 και 6 ςυνικωσ παρατθροφνται από τθν τζταρτθ δεκαετία τθσ 

ηωισ. 

 

4. Πακογζνεςθ τθσ ακθρωμάτωςθσ 
  

΢ε αντίκεςθ με παλαιότερεσ κεωρίεσ κατά τισ οποίεσ θ ακθρωμάτωςθ οφείλεται ςε 

πακθτικι, χρόνια εναπόκεςθ λιπιδίων ςτο αγγειακό τοίχωμα, ςθμαντικζσ πρόοδοι τθσ 

βαςικισ και πειραματικισ επιςτιμθσ ζχουν πλζον καταδείξει τθν πολυπαραγοντικι βάςθ 

δθμιουργίασ και εξζλιξθσ  τθσ νόςου, αναγνωρίηοντασ τθ ςυμβολι τθσ φλεγμονισ κακϊσ 

και τουσ μοριακοφσ και κυτταρικοφσ μθχανιςμοφσ που διαδραματίηουν εξζχουςα κζςθ 

ςτθ διαδικαςία [7]. 

Από τα μζχρι τϊρα δεδομζνα θ ενδοκθλιακι δυςλειτουργία,  θ ςυςςϊρευςθ oxLDL 

υποενδοκθλιακά, και θ φλεγμονι , αποτελοφν ιςχυροφσ προφλεγμονϊδεισ παράγοντεσ 

που ςυμβάλουν τόςο ςτθν ζναρξθ όςο και ςτθν εξζλιξθ τθσ ακθρωμάτωςθσ. ( μζχρι 

ςιμερα δεν ζχει ακόμα αποκρυπτογραφθκεί το πλιρεσ φάςμα αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ 
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των μοριακϊν και κυτταρικϊν μθχανιςμϊν πάνω ςτο ενδοκιλιο και το αγγειακό 

τοίχωμα). 

Πλικοσ παραγόντων και μθχανιςμϊν υποςτθρίηεται ότι εμπλζκονται ςτθν 

Πακογζνεςθ τθσ ακθρωμάτωςθσ, οι οποίοι κατατάςςονται ςτουσ τροποποιιςιμουσ, 

ςτουσ μθ τροποποιιςιμουσ  και ςε αυτοφσ με μικρότερθ ι αβζβαιθ ςυμμετοχι ςτθν όλθ 

διαδικαςία. ΢τουσ μθ-τροποποιιςιμουσ ανικουν:  το φφλο, θ θλικία, το οικογενειακό 

ιςτορικό και οι γενετικοί παράγοντεσ . ΢τουσ τροποποιιςιμουσ ανικουν: το κάπνιςμα, θ 

υπζρταςθ, ο διαβιτθσ, θ παχυςαρκία, θ δυςλιπιδιαμια,  θ δίαιτα δυτικοφ τφπου με 

μειωμζνθ κατανάλωςθ φροφτων και λαχανικϊν και θ μειωμζνθ φυςικι δραςτθριότθτα 

[8]. Ενϊ, μεταξφ των παραγόντων με αβζβαιθ ςυμμετοχι ανικουν  θ κρομβοφιλία [9]  , θ 

ζλλειψθ φπνου [10], θ ςυςτθματικι φλεγμονι[11], θ ατμοςφαιρικι ρφπανςθ [12], και οι 

περιοδοντικζσ πακιςεισ [12].  

Κφριο και καλφτερα μελετθμζνο παράγοντα ςτθν αιτιολογικι δθμιουργία και εξζλιξθ 

τθσ ακθρωμάτωςθσ  μζχρι ςιμερα κατζχει θ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεΐνθ και τα 

επίπεδα αυτισ (low density lipoprotein, LDL), ενϊ αποτελεί κφριο κεραπευτικό ςτόχο 

ςτθν προςπάκεια ελζγχου τθσ εξζλιξθσ τθσ νόςου [13], [14]. 

 Η LDL εμπλζκεται ςτθ διαδικαςία τθσ ακθροςκλιρωςθσ μζςω τθσ οξείδωςθσ τθσ, θ 

οποία λαμβάνει χϊρα πικανόν, τόςο ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ μζςω τθσ επίδραςθσ 

οξειδωτικϊν παραγόντων, αλλά κυρίωσ υποενδοκθλιακά ςτον ζςω χιτϊνα των αρτθριϊν 

όπου και μετατρζπεται ςε οξειδωμζνθ LDL (oxidized LDL, oxLDL), το οποίο και αποτελεί 

ζνα από τα πρϊτα βιματα ςτθν ζναρξθ τθσ ακθρωματικισ διαδικαςίασ. Η oxLDL, επάγει 

το οξειδωτικό stress , προκαλεί ενδοκθλιακι δυςλειτουργία,  ενεργοποίθςθ και 

προςζλκυςθ λευκοκυττάρων, ςχθματιςμό αφρωδϊν κυττάρων, και αυξθμζνθ ζκφραςθ 

μορίων προςκόλλθςθσ. Επίςθσ ςυντελεί ςτθν αυξθμζνθ ζκκριςθ χθμειοτακτικϊν 

παραγόντων και προακθρογϊνων κυτταροκινϊν, οδθγϊντασ ςε κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό, απόπτωςθ και πακολογικι αναδόμθςθ του αγγειακοφ τοιχϊματοσ, 

επάγοντασ παράλλθλα τθν παραγωγι κρομβογόνων παραγόντων. Αντίκετα, ο 

καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ ςχετίηεται αντιςτρόφωσ ανάλογα με τα επίπεδα τθσ υψθλισ 

πυκνότθτασ λιποπρωτεΐνθσ (high density lipoprotein, HDL). Αυτό αποδίδεται ςτισ 

ακθροπροςτατευτικζσ τθσ ιδιότθτεσ   που περιλαμβάνουν τθν αντίςτροφθ μεταφορά 

χολθςτερόλθσ από τθν περιφζρεια ςτο ιπαρ, κακϊσ και τθν αντιοξειδωτικι, 

αντιφλεγμονϊδθ και αντικρομβωτικι δράςθ τθσ [15]. 

Ο ρόλοσ των τριγλυκεριδίων ςτθν ανάπτυξθ τθσ ακθροςκλιρυνςθσ είναι λιγότερο 

ςαφισ, ενϊ, ακθρογόνοσ κεωρείται θ λιποπρωτεΐνθ(α) *lipoprotein(α), Lp(α)+ [16], [17]. 

Η υπεργλυκαιμία και θ ινςουλινοαντίςταςθ ςτον ΢Δ  ςυμβάλλει ςτθν ακθρογζνεςθ 

μζςω πλθκϊρασ μθχανιςμϊν με ςθμαντικότερουσ, το οξειδωτικό stress και το 

ςχθματιςμό προϊόντων προχωρθμζνθσ γλυκοηυλίωςθσ (advanced glycation end products, 

AGEs) και τθν ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεϊνικισ κινάςθσ C (protein kinase C, PKC) [17], [18], 

[19]. 

Η οξείδωςθ τθσ LDL, θ μείωςθ τθσ βιοδιακεςιμότθτασ του μονοξειδίου του αηϊτου 

(nitric oxide, NO) και θ ανάπτυξθ ενδοκθλιακισ δυςλειτουργίασ, θ αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ 

μορίων προςκόλλθςθσ ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα, θ αφξθςθ τθσ παραγωγισ πλικουσ 

φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν, όπωσ τθσ ιντερλευκίνθσ 6 (interleukin 6, IL-6) και 
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χθμειοκινϊν, όπωσ τθσ χθμειοτακτικισ πρωτεΐνθσ για τα μονοκφτταρα 1 (monocyte 

chemoattractant protein-1, MCP-1), είναι μόνο μερικοί από τουσ πολυάρικμουσ 

μθχανιςμοφσ που ςυνδζουν το ΢Δ με τθν ακθρωμάτωςθ.  

Ειδικότερα, θ ινςουλινοαντίςταςθ και θ υπερινςουλιναιμία που επικρατεί ςτο ΢Δ 

τφπου 2, υποςτθρίηεται ότι ςυμβάλουν ςτον αυξθμζνο ςχθματιςμό αφρωδϊν κυττάρων  

λόγω αυξθμζνθσ πρόςλθψθσ και μειωμζνθσ εκροισ λιπιδίων από τα μακροφάγα [20]. 

Η ΑΤ αποτελεί άλλον ζνα μείηονα, προδιακεςικό παράγοντα για τθν ανάπτυξθ 

ακθροςκλιρυνςθσ [21] [22],  λόγω πρόκλθςθ οξειδωτικοφ stress ςτο αρτθριακό τοίχωμα, 

μζςω τθσ επαγωγισ τθσ νικοτιναμινο-αδενινο-φωςφο- δινουκλεοτίδιο (nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate, NADPH) οξειδάςθσ [23]. 

Η παχυςαρκία και το μεταβολικό ςφνδρομο αποτελοφν παράγοντεσ, υπεφκυνουσ για 

τθν ακθρωμάτωςθ μζςω ςυνδυαςμοφ άλλων παραγόντων που ςχετίηονται με τθν 

ινςουλινοαντίςταςθ, τθν υψθλι αρτθριακι πίεςθ, τα αυξθμζνα επίπεδα τριγλυκεριδίων 

και τθν χαμθλι HDL [24].  

΢τουσ κλαςικοφσ, τροποποιιςιμουσ παράγοντεσ κινδφνου ανικει και το κάπνιςμα το 

οποίο αυξάνει το οξειδωτικό stress και ςυμβάλλει ςτθν ενδοκθλιακι δυςλειτουργία 

μζςω  μείωςθσ τθσ βιοδιακεςιμότθτασ του NO, επάγοντασ τθν οξείδωςθ τθσ LDL, τθν 

ανάπτυξθ δυςλιπιδαιμίασ και τθν αυξθμζνθ ζκφραςθ μορίων προςκόλλθςθσ των 

λευκοκυττάρων όπωσ των  ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1, διακυτταρικό 

μόριο προςκόλλθςθσ 1) και VCAM-1  (vascular cell adhesion molecule 1, μόριο 

προςκόλλθςθσ των αγγειακϊν κυττάρων 1) [25],[26]. ΢υντελεί ςτθ διατιρθςθ τθσ 

φλεγμονισ μζςω αφξθςθσ των επιπζδων τθσ C αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ (C - reactive 

protein, CRP) και προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν, όπωσ τθσ IL-6 και του παράγοντα 

νζκρωςθσ όγκων α (tumor necrosis factor alpha, TNFα). Παράλλθλα, επάγει τθν 

υπερπθκτικότθτα μζςω μείωςθσ τθσ  ινωδόλυςθσ και μζςω αφξθςθσ του ινωδογόνου, 

παράγοντεσ δθλαδι που το ςυνδζουν με τθν ακθρογζνεςθ [26]. 

 

α. Σα αρχικά ςτάδια τθσ ακθρωμάτωςθσ. 

 

Σα πρϊτα ςτάδια τθσ ακθρωμάτωςθσ περιλαμβάνουν: τθν ενδοκθλιακι 

δυςλειτουργία, τθν είςοδο LDL, τθν παραμονι και τροποποίθςθ αυτισ ςτον ζςω χιτϊνα, 

τθ ςτρατολόγθςθ λευκοκυττάρων και τον ςχθματιςμό αφρωδϊν κυττάρων.   

 

β. Ο ρόλοσ του ενδοκθλίου και θ ενδοκθλιακι δυςλειτουργία. 
 

Σο ενδοκιλιο αποτελείται από μονι ςτιβάδα κυττάρων που καλφπτουν τθν 

εςωτερικι επιφάνεια των αιμοφόρων αγγείων και αποτελεί λειτουργικό και δομικό 

φράγμα μεταξφ του αίματοσ και του τοιχϊματοσ του αγγείου. Ακόμα, αποτρζπει τθν 

προςκόλλθςθ και ςυςςϊρευςθ αιμοπεταλίων και λευκοκυττάρων, ελζγχει τθ 

διαπερατότθτα του αγγείου ςτα ςυςτατικά του πλάςματοσ και ρυκμίηει τθν αιματικι 

ροι. Παρζχει αντιφλεγμονϊδεισ δράςεισ, προςτατεφει από το οξειδωτικό ςτρεσ και 

εξιςορροπεί τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και κάνατο  [27]. Επιπλζον, ρυκμίηει τθν 

ινωδόλυςθ κακϊσ και τον καταρράκτθ πιξθσ μζςω απελευκζρωςθσ παραγόντων που 
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επάγουν ι αναςτζλλουν τθν πιξθ ρυκμίηοντασ ζτςι τισ αιμοςτατικζσ ιδιότθτεσ των 

αιμοφόρων αγγείων. Είναι υπεφκυνο για τθ ρφκμιςθ του αγγειακοφ τόνου μζςω 

παραγωγισ αγγειοδιαςταλτικϊν και αγγειοςυςπαςτικϊν ουςιϊν ωσ απάντθςθ ςε μια 

ποικιλία ερεκιςμάτων. Παράγει μεγάλο αρικμό βιολογικά δραςτικϊν μορίων όπωσ  

μονοξείδιου του  Αηϊτου (ΝΟ), προςταγλανδινϊν και κυτταροκινϊν, οι οποίεσ παίηουν 

κακοριςτικό ρόλο ςτθ φυςιολογικι προςαρμογι ι ςτθν πακολογικι δυςλειτουργία του 

και ςτθ ρφκμιςθ τθσ ανακατανομι του αίματοσ [28].  Σο ενδοκιλιο μπορεί και ρυκμίηει 

τθ διάμετρο του αιμοφόρου αγγείου μζςω τθσ απελευκζρωςθσ ΝΟ, ωσ απάντθςθ τθσ 

δράςθσ αγωνιςτϊν όπωσ θ ακετυλοχολίνθ και θ βραδυκινίνθ,  μθχανικϊν ερεκιςμάτων 

όπωσ μεταβολζσ ςτθ διατμθτικι τάςθ,  τθσ ιςχαιμίασ κακϊσ και τθσ αφξθςθσ τθσ 

κερμοκραςίασ θ οποία οδθγεί ςε μυοχάλαςθ και αγγειοδιαςτολι [29].  

Σο ΝΟ ςυντίκεται από το αμινοξφ L-αργινίνθ  και το οξυγόνο μζςω τθσ  ςυνκάςθσ 

του ΝΟ (nitric oxide synthase NOS). Τπάρχουν τρεισ κφριεσ ιςομορφζσ τθσ ςυνκάςθσ του 

ΝΟ: θ ενδοκθλιακι NOS (eNOS ), θ νευρωνικι NOS (nNOS) και θ επαγϊγιμθ inducible 

NOS (iNOS) οι οποίεσ μποροφν και εκφράηονται ταυτόχρονα ςτα κφτταρα που παράγουν 

NO. Και οι τρεισ ςυνκάςεσ παράγουν ΝΟ, αλλά ενίοτε, θ iNOS υπερεκφράηεται, 

απελευκερϊνοντασ μεγάλεσ ποςότθτεσ ΝΟ, οι οποίεσ μπορεί να ζχουν κυτταροτοξικό 

αποτζλεςμα και να παρεμποδίηουν τελικά τθ φυςιολογικι ςυςταλτικότθτα του 

μυοκαρδίου.  

Τπό φυςιολογικζσ ςυνκικεσ, ςτο ακζραιο ενδοκιλιο, τα ορμονικά και μθχανικά 

ερεκίςματα επάγουν τθν eNOS να παράγει ΝΟ, το οποίο ςτθ ςυνζχεια διαχζεται ςτα λεία 

μυϊκά κφτταρα του αγγείου προκαλϊντασ χάλαςθ, και αναςτζλλοντασ τοπικά τον 

κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό [29]. Ειδικότερα, ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα το ΝΟ 

αναςτζλλει τθν ζκφραςθ των μορίων προςκόλλθςθσ, επάγει τον πολλαπλαςιαςμό και 

αναςτζλλει τθν απόπτωςθ. Αντικζτωσ, ςτα λεία μυϊκά κφτταρα, οδθγεί ςτθν αναςτολι 

του πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ μετανάςτευςισ τουσ προσ τον ζςω χιτϊνα αντιρροπϊντασ 

τθν επίδραςθ τθσ αγγειοτενςίνθ ΙΙ (ΑΣΙΙ), των  προφλεγμονωδϊν  κυτταροκινϊν και των 

αυξθτικϊν παραγόντων, αναςτζλλοντασ παράλλθλα τθν παραγωγι εξωκυττάριασ 

κεμζλιασ ουςίασ. 

Σο ΝΟ ζμμεςα αςκεί αντιακθρογόνα δράςθ, κυρίωσ με τθν αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ 

του IκBα (NF-κB inhibitor alpha) που αποτελεί αναςτολζα του μεταγραφικοφ πυρθνικοφ 

παράγοντα κB (NF-κB: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) [30].  

Ο NFκB είναι ζνασ μεταγραφικόσ παράγοντασ ο οποίοσ  ελζγχει τθ μεταγραφι των 

γονιδίων πλικουσ κυτταροκινϊν όπωσ του TNF, τθσ IL-1β, τθσ IL-6 και τθσ ιντερφερόνθσ γ 

(interferon γ, IFNγ)  χθμειοκινϊν όπωσ του MCP1 κακϊσ και μορίων προςκόλλθςθσ όπωσ 

των VCAM-1 (μόριο προςκόλλθςθσ των αγγειακϊν κυττάρων 1, vascular cell adhesion 

molecule 1), ICAM-1 (διακυτταρικό μόριο προςκόλλθςθσ 1, intercellular adhesion 

molecule 1) ςελεκτινϊν, και ενηφμων που παράγουν ενεργείσ μορφζσ οξυγόνου ( reactive 

oxygen species, ROS ) και λιπιδικοφσ μεςολαβθτζσ φλεγμονισ, όπωσ είναι οι 

λιποξυγενάςεσ 5 και 12 και θ κυκλοξυγενάςθ 2 (cyclooxygenase 2, COX-2), ζνηυμα τα 

οποία διαδραματίηουν κεντρικό ρόλο ςτθν δθμιουργία και εξζλιξθ τθσ ακθρωμάτωςθσ 

[31]. 
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Η ενδοκθλιακι δυςλειτουργία είναι μία από τισ πρϊτεσ παρατθροφμενεσ αλλαγζσ 

κατά τθ διαδικαςία τθσ ακθρωμάτωςθσ, (πολφ πριν ςχθματιςτεί ακθρωματικι πλάκα) 

και ζγκειται ςτθν απϊλεια των φυςιολογικϊν ομοιοςτατικϊν λειτουργιϊν του 

ενδοκθλίου, προδιακζτοντασ τθν ανάπτυξθ μελλοντικϊν καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων 

[32]. Η ενδοκθλιακι δυςλειτουργία είναι πικανότερο να ςυμβεί ςε αρτθριακζσ καμπζσ 

και διακλαδϊςεισ, όπου διαταράςςεται θ φυςιολογικι αιματικι ροι και υπάρχει χαμθλι 

διατμθτικι τάςθ [33], [34]. Κφρια αιτία ςτθν ανάπτυξθ ενδοκθλιακισ δυςλειτουργίασ 

ςυνιςτά θ μειωμζνθ διακεςιμότθτα ΝΟ θ οποία οδθγεί ςε αυξθμζνο οξειδωτικό stress 

πάνω ςτο ενδοκιλιο [35]. Σελικά, θ ενδοκθλιακι δυςλειτουργία οδθγεί ςε μια 

προφλεγμονϊδθ, προκρομβωτικι, αγγειοςυςπαςτικι κατάςταςθ με αυξθμζνθ 

κυτταρικι προςκόλλθςθ και οξειδωτικό ςτρεσ [36]. 

Η εκτίμθςθ τθσ μπορεί ζμμεςα να πραγματοποιθκεί με μθ-επεμβατικζσ μεκόδουσ 

όπωσ: θ μζτρθςθ τθσ μεςολαβοφμενθσ από τθ ροι του αίματοσ διαςτολι (flow mediated 

dilatation, FMD) και θ μζτρθςθ τθσ ταχφτθτασ του ςφυγμικοφ κφματοσ (pulse wave 

velocity, PWV) [37],[38]. Οι μζκοδοι αυτοί παρζχουν προτιμότερουσ δείκτεσ πρόβλεψθσ 

ανάπτυξθσ τθσ ακθροςκλιρωςθσ, ζναντι των πιο επεμβατικϊν μεκόδων, δεδομζνου ότι 

θ εφαρμογι τουσ είναι ευκολότερθ, ανϊδυνθ και μποροφν να εφαρμοςτοφν ςε μεγάλο 

κομμάτι του πλθκυςμοφ.   

Όλοι οι κλαςικοί παράγοντεσ κινδφνου για τθν ανάπτυξθ ακθροςκλιρυνςθσ, όπωσ θ 

υπερλιπιδαιμία, ο ΢Δ, θ ΑΤ και το κάπνιςμα ςυνδζονται μζςω ποικίλων μθχανιςμϊν με 

μείωςθ τθσ βιοδιακεςιμότθτασ του ΝΟ [39], [40]. Η ενδοκθλιακι δυςλειτουργία, μπορεί 

να βελτιωκεί με τθ διόρκωςθ των υποκείμενων παραγόντων, όπωσ τθσ υπερλιπιδαιμίασ 

με δίαιτα ι με κεραπεία με ςτατίνθ (αναςτολζασ αναγωγάςθσ του HMG - ςυνενηφμου Α), 

θ οποία αυξάνει τθ βιοδιακεςιμότθτα του ΝΟ [41], [42] με αναςτολείσ του 

μετατρεπτικοφ ενηφμου τθσ αγγειοτενςίνθσ [43] ι με υψθλζσ δόςεισ αντιοξειδωτικϊν 

όπωσ θ βιταμίνθ C ι τα φλαβονοειδι (τα οποία περιζχονται ςε κόκκινο κραςί και μοβ 

χυμό ςταφυλιϊν) [44], [45]. Ωςτόςο, πειςτικά κλινικά οφζλθ από αυτζσ τισ κεραπείεσ 

ζχουν αποδειχκεί μόνο για τισ ςτατίνεσ. 

 

γ. Ο Ρόλοσ των λιποπρωτεϊνϊν και τθσ χολθςτερόλθσ ςτθν Ακθρωμάτωςθ. 
 

1) Απολιποπρωτεΐνεσ. 
 

Οι απολιποπρωτεΐνεσ  είναι πρωτεΐνεσ οι οποίεσ ςυνδζονται με λιποδιαλυτζσ ουςίεσ 

όπωσ θ χολθςτερόλθ και τα φοςφωλιπίδια και ςχθματίηουν τισ λιποπρωτεΐνεσ. Με τθ 

βοικεια των λιποπρωτεϊνϊν, λιπίδια και λιποδιαλυτζσ βιταμίνεσ μποροφν και 

μεταφζρονται ςτο αίμα, ςτο εγκεφαλονωτιαίο υγρό και ςτθ λζμφο. Τπό φυςιολογικζσ 

ςυνκικεσ, το λιπιδικό μζροσ των λιποπρωτεϊνϊν είναι αδιάλυτο ςτο νερό. Οι 

απολιποπρωτεΐνεσ και τα φωςφολιπίδια μζςω των αμφίφιλων ιδιοτιτων που διακζτουν, 

δθμιουργοφν ςωματίδια λιποπρωτεϊνϊν τα οποία, μεταφζρονται  μζςω τθσ κυκλοφορίασ 

του αίματοσ και τθσ λζμφου. 

Οι απολιποπρωτεΐνεσ εκτόσ του ότι ςυμβάλουν ςτον ςχθματιςμό και τθ ςτακερότθτα 

τθσ δομισ των λιποπρωτεϊνϊν αλλά και ςτθ διαλυτότθτασ τουσ ςτο υδατικό περιβάλλον 
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του πλάςματοσ αλλθλεπιδροφν με τουσ υποδοχείσ των λιποπρωτεϊνϊν όπωσ και με 

μεταφορικζσ πρωτεΐνεσ λιπιδίων , διαδραματίηοντασ κακοριςτικό ρόλο ςτθν πρόςλθψθ 

και κάκαρςθ των λιπϊν. Πολλζσ φορζσ δε, αποτελοφν ςυμπαράγοντεσ ενηφμων,  τα 

οποία εμπλζκονται ςτο μεταβολιςμό των λιποπρωτεϊνϊν [46].  

Διαφορετικζσ απολιποπρωτεΐνεσ περιζχονται  ςτισ διάφορεσ κατθγορίεσ 

λιποπρωτεϊνϊν, οι οποίεσ επθρεάηουν και τθ λειτουργία τουσ. Η απολιποπρωτεΐνθ Α-Ι 

(apoA1) είναι το κφριο δομικό πρωτεϊνικό ςυςτατικό των λιποπρωτεϊνϊν υψθλισ 

πυκνότθτασ (HDL), αν και υπάρχει και ςε άλλεσ λιποπρωτεΐνεσ ςε μικρότερεσ ποςότθτεσ 

[47]. 

Η απολιποπρωτεΐνθ Α-IV (apoA4) ςυντίκεται ςτο λεπτό ζντερο και εκκρίνεται ςτθν 

εντερικι λζμφο κατά τθν απορρόφθςθ του λίπουσ, είναι παροφςα ςτα υπολείμματα 

χυλομικρϊν,  και ςτθν HDL. Θεωρείται ότι ςυμμετζχει  ςτθν απορρόφθςθ, μεταφορά και 

μεταβολιςμό των  λιπιδίων, ςτθν ομοιόςταςθ τθσ γλυκόηθσ και τθσ πρόςλθψθσ 

τροφισ[48]. Ανεπάρκεια τθσ ςυςχετίηεται με τθν ανάπτυξθ  ακθροςκλιρωςθσ και 

διαβιτθ, γεγονόσ που τθν κακιςτά πικανό κεραπευτικό ςτόχο για τθ κεραπεία αυτϊν 

των αςκενειϊν [49]. 

Η απολιποπρωτεΐνθ Β διαδραματίηει ζναν ιδιαίτερα ςθμαντικό ρόλο ςτθ μεταφορά 

των λιποπρωτεϊνϊν και αποτελεί τθν πρωταρχικι δομικι πρωτεΐνθ πολλϊν 

λιποπρωτεϊνϊν [46].  

Η απολιποπρωτεΐνθ C-III (apoC3) παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτο μεταβολιςμό των 

λιπιδίων, ειδικά όςον αφορά ςτθ ρφκμιςθ του μεταβολιςμοφ των λιποπρωτεϊνϊν που 

είναι πλοφςια ςε τριγλυκερίδια (triglyceride-rich lipoproteins  TRLs)  [50]. 

Η apoE είναι ο κφριοσ φορζασ χολθςτερόλθσ ςτον εγκζφαλο [51], παράγεται κυρίωσ 

από τα αςτροκφτταρα και μεταφζρει χολθςτερόλθ ςε νευρϊνεσ μζςω των υποδοχζων 

τθσ apoE, οι οποίοι ανικουν ςτθν οικογζνειασ υποδοχζων των χαμθλισ πυκνότθτασ 

λιποπρωτεϊνϊν [52]. ΢τθν κυκλοφορία, υπάρχει ωσ ςυςτατικό διαφόρων κατθγοριϊν 

λιποπρωτεϊνϊν, ςυμπεριλαμβανομζνων των υπολειμμάτων χυλομικρϊν, τθσ VLDL, τθσ 

IDL και οριςμζνων HDL, παίρνοντασ μζροσ ςτθ μεταφορά λιπιδίων μεταξφ διαφορετικϊν 

κυττάρων. Πρόςφατα δεδομζνα ςχετικά με τισ  apoA1 και apoE υποδθλϊνουν ότι οι 

τριτοταγείσ δομζσ αυτϊν των δφο μελϊν τθσ οικογζνειασ των ανκρϊπινων 

απολιποπρωτεϊνϊν  είναι ςχετικζσ [53]. 

Η απολιποπρωτεΐνθ F (apoF) είναι μια από τισ μικρότερεσ απολιποπρωτεΐνεσ ςτο 

πλάςμα του αίματοσ ,επίςθσ γνωςτι ωσ αναςταλτικι πρωτεΐνθ μεταφοράσ λιπιδίων 

(lipid transfer inhibitory protein - LTIP). ΢υνιςτά ζνα πρωτεϊνικό ςυςτατικό των 

λιποπρωτεϊνϊν του πλάςματοσ που μπορεί in vitro, να αναςτζλλει τθν μεταφορά 

λιπιδίων μεταξφ λιποπρωτεϊνϊν, ενϊ αποτελεί και ςθμαντικό ρυκμιςτι τθσ πρωτεΐνθσ 

μεταφοράσ εςτζρων χολθςτερίνθσ  (Cholesteryl ester transfer protein - CETP) θ οποία 

είναι υπεφκυνθ για τθν μεταφορά εςτζρων χολθςτερόλθσ από τθν HDL ςτισ 

λιποπρωτεΐνεσ VLDL, IDL και LDL. [54] , [55]. 

Η απολιποπρωτεΐνθ Μ (apoM) ςυμμετζχει ςτο μεταβολιςμό των λιπιδίων και 

παρουςιάηει αντί-ακθροςκλθρωτικζσ λειτουργίεσ. Είναι παροφςα ςτισ υψθλισ (HDL), 

χαμθλισ (LDL) και πολφ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεΐνεσ (VLDL). 
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2) Απολιποπρωτεΐνθ Β και Ε. 
 

Η απολιποπρωτεΐνθ Β (apoB) εμφανίηεται ςε δφο ιςομορφζσ, τθν apoB100 και τθν 

apoB48. Η apoB100 είναι θ κφρια δομικι απολιποπρωτεΐνθ των χαμθλισ πυκνότθτασ 

λιποπρωτεϊνϊν (LDL), κάκε ςωματίδιο LDL περιζχει μόνο ζνα μόριο apoB100 [56]. 

Η  apoB100 παράγεται κυρίωσ  ςτο ιπαρ, όπου και ςυμμετζχει ςτθ ςφνκεςθ και τθν 

ζκκριςθ πλοφςιων ςε τριγλυκερίδια – πολφ χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεϊνϊν (VLDL).  

΢τθν κυκλοφορία, οι VLDL μεταβολίηονται ςε εμπλουτιςμζνα με χολθςτερόλθ 

ενδιάμεςθσ (IDL) και χαμθλισ πυκνότθτασ λιποπρωτεΐνεσ (LDL) μζςω τθσ προοδευτικισ 

υδρόλυςθσ των τριγλυκεριδίων από τθ λιποπρωτεϊνικι λιπάςθ (LPL) και τθν θπατικι 

λιπάςθ. 

΢τον άνκρωπο, θ apoB48 παράγεται αποκλειςτικά ςτο ζντερο μζςω ενόσ μοναδικοφ 

μθχανιςμοφ επεξεργαςίασ από το ενηφμου apobec-1 [57]. Η apoB100 είναι θ πλιρουσ 

μικουσ πρωτεΐνθ, θ οποία περιζχει 4536 αμινοξζα, ενϊ το apoB48 περιζχει το πρϊτο 

48% των αμινοτελικϊν αμινοξζων. Η apoB48 απαιτείται για τθ ςφνκεςθ και τθν ζκκριςθ 

πλοφςιων ςε τριγλυκερίδια χυλομικρϊν, τα οποία παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν εντερικι 

απορρόφθςθ των λιπϊν και των λιποδιαλυτϊν βιταμινϊν που προζρχονται από τθ 

διατροφι. Παρόμοια με το μεταβολιςμό των VLDL, τα χυλομικρά μεταβολίηονται ςτθν 

κυκλοφορία μζςω τθσ υδρόλυςθσ των τριγλυκεριδίων από τθν λιποπρωτεϊνικι λιπάςθ 

(LPL) και τθν θπατικι λιπάςθ, και ελευκερϊνουν ελεφκερα λιπαρά οξζα που μποροφν να 

χρθςιμοποιθκοφν για ενζργεια από τουσ ιςτοφσ.  

Οι  μετριςεισ τθσ LDL χολθςτερόλθσ (LDL-C) αντιπροςωπεφουν τθ ςτακερι 

κατάςταςθ τθσ παραγωγισ τθσ VLDL, του μεταβολιςμοφ τθσ ςε LDL και τθσ κάκαρςθσ τθσ 

LDL με τθ μεςολάβθςθ του υποδοχζα τθσ LDL  (LDLR). 

Η ApoB100 χρθςιμεφει ωσ προςδζτθσ ςτον υποδοχζα LDLR για τθ 

διαμεςολαβοφμενθ μζςω υποδοχζα κάκαρςθ τθσ LDL από το ιπαρ.  

Η apoE διαμεςολαβεί ςτθν κάκαρςθ των πλοφςιων ςε τριγλυκερίδια υπολειμμάτων 

(υπολείμματα IDL και των υπολείμματα χυλομικρϊν) είτε μζςω τθσ οδοφ LDLR, είτε μζςω  

του υποδοχζα υπολειμμάτων (remnant receptor pathway). Η φπαρξθ του μονοπατιοφ 

του υποδοχζα υπολειμμάτων υποδεικνφεται από το γεγονόσ ότι αςκενείσ με ομόηυγθ 

οικογενι υπερχολθςτερολαιμία [58]. (familial hypercholesterolemia  FH) , οι οποίοι ζχουν 

πλιρθ ζλλειψθ LDLR, ζχουν ςθμαντικά αυξθμζνα επίπεδα LDL-C αλλά φυςιολογικά 

επίπεδα τριγλυκεριδίων ςτο αίμα. Η κάκαρςθ αυτϊν των  υπολειμμάτων περιλαμβάνει 

τθ δζςμευςθ τουσ από πρωτεογλυκάνεσ κειΐκισ θπαρίνθσ και από τθν LDLR πρωτεΐνθ 

τφπου 1 LRP1 (LDLR like protein-1) ςτον θπατικό χϊρο του Disse, μζςω μιασ διαδικαςίασ 

που απαιτεί τοπικό εμπλουτιςμό με θπατικι παραγόμενθ apoE [59],[60] . 
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3) Χολθςτερόλθ. 
 

Ι) Ιςτορικι αναδρομι - εξζλιξθ των ακθρωματικϊν κεωριϊν. 
 

Οι μελζτεσ του Anitschkow το 1913 ιταν από τισ πρϊτεσ που ζδειξαν τθ ςυμμετοχι 

τθσ χολθςτερόλθσ ςτθν ακθρωμάτωςθ, αφοφ μια δίαιτα πλοφςια ςε χολθςτερόλθ είχε 

ωσ ςυνζπεια τθ δθμιουργία ακθρϊματοσ ςτο τοίχωμα των αρτθριϊν κονίκλων, όμοιο με 

αυτό που εντοπίηεται ςτουσ ανκρϊπουσ. (220:Anitschkow NNC. S. Ueber experimentelle 

Cholesterinsteatose und ihre Bedeutung fur die Entstehung einiger pathologischer 

Prozesse. Zentralbl Allg Pathol. 1913;24:1–9.) Σο 1939, ο Muller περιζγραψε οικογζνειεσ 

με κλθρονομικι υψθλι χολθςτερόλθ και αυξθμζνο κίνδυνο καρδιαγγειακισ νόςου [61]. 

Εντοφτοισ, κα χρειαςτοφν αρκετζσ δεκαετίεσ ερευνϊν προτοφ επιδθμιολογικζσ 

μελζτεσ όπωσ οι Framingham [61] και MRFIT [62], τεκμθριϊςουν ότι τα αυξθμζνα 

επίπεδα χολθςτερόλθσ ςτο αίμα ςυνδζονται με αυξθμζνο κίνδυνο καρδιαγγειακϊν 

επειςοδίων. ΢τθ ςυνεχεία, τα επίπεδα τθσ LDL-C βρζκθκε ότι ςχετίηονται άμεςα με τον 

κίνδυνο καρδιαγγειακϊν επειςοδίων[63], ενϊ τα επίπεδα τθσ HDL-C βρζκθκε ότι 

ςχετίηονται αντιςτρόφωσ ανάλογα με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Οι μελζτεσ των επτά 

χωρϊν από τον Ancel Keys ζδειξαν ότι τα ποςοςτά κνθςιμότθτασ που ςχετίηονταν με 

πακιςεισ των ςτεφανιαίων αγγείων ιταν υψθλότερα ςε χϊρεσ με υψθλότερα επίπεδα 

χολθςτερόλθσ ςτο αίμα (π.χ. Φινλανδία, Νορβθγία και ΗΠΑ) ςε ςχζςθ με τισ χϊρεσ τθσ 

Νότιασ Ευρϊπθσ και τθν Ιαπωνία, όπου και τα επίπεδα χολθςτερόλθ ιταν 

χαμθλότερα[64], [64] .Σα υψθλά επίπεδα χολθςτερόλθσ προτάκθκε να ςυςχετιςτοφν με 

τθν ποςότθτα των κορεςμζνων λιπαρϊν ςτθ διατροφι, ωσ εκ τοφτου γεννικθκε θ 

υπόκεςθ τθσ χολθςτερόλθσ, προτείνοντασ ότι θ μείωςθ τθσ LDL-C κα οδθγοφςε ςε 

μείωςθ των καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων [65], [65] . 

Οι παραπάνω μελζτεσ οδιγθςαν ςτθν υπόκεςθ τθσ κατακράτθςθσ (retention 

hypothesis). Η κατακράτθςθ ακθρογόνων λιποπρωτεϊνϊν ςτο αρτθριακό τοίχωμα είναι 

κρίςιμο γεγονόσ εκκίνθςθσ και πυροδότθςθσ τθσ φλεγμονϊδουσ απόκριςθσ που προάγει 

τθν ανάπτυξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ. Πρϊτα διατυπϊκθκε το 1995 από τουσ Williams και 

Tabas [66]. Η υπόκεςθ βαςίςτθκε ςε ζρευνεσ δφο δεκαετιϊν που αποδεικνφουν ότι οι 

λιποπρωτεΐνεσ που περιζχουν apoB ςυγκρατοφνται  ςτο αρτθριακό τοίχωμα  μζςω 

αλλθλεπίδραςθσ με πρωτεογλυκάνεσ [67],[68] . Οι πρωτεογλυκάνεσ αποτελοφνται από 

ζναν πρωτεϊνικό πυρινα που ενϊνεται ομοιοπολικά ςε μία ι περιςςότερεσ 

γλυκοηαμινογλυκάνεσ (GAGs), μζςω ςχθματιςμοφ ιοντικοφ δεςμοφ μεταξφ των κετικά 

φορτιςμζνων γλυκοηαμινογλυκανϊν και των αρνθτικά φορτιςμζνων αμινοξζων των apoB 

[68]. Οι  Boren και ςυνεργάτεσ, αναγνϊριςαν τθν κφρια κζςθ πρόςδεςθσ των 

πρωτεογλυκανϊν ςτθν LDL και ζδειξε ότι μία μοριακι μετάλλαξθ ενόσ μόνο ςθμείου 

ςτθν apoB100 (κζςθ Β) μειϊνει τθ δυνατότθτα πρόςδεςθσ ςτισ πρωτεογλυκάνεσ [69] 

,[69]. Η μετάλλαξθ τθσ «κζςθσ Β» ςε ποντίκια είχε ωσ αποτζλεςμα, μειωμζνθ 

ςυγκράτθςθ τθσ apoB100 ςτο τοίχωμα τθσ αρτθρίασ και μειωμζνθ ακθροςκλιρωςθ, 

υποςτθρίηοντασ τθν υπόκεςθ τθσ κατακράτθςθσ [70]. ΢τθ ςυνζχεια ανακαλφφκθκαν 

κζςεισ πρόςδεςθσ για τθν apoB48 [71] και μία δεφτερθ κζςθ πρόςδεςθσ (κζςθ Α) ςτθν 
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apoB100 θ οποία αποκαλφπτεται όταν θ LDL τροποποιθκεί από τθ φωςφολιπάςθ Α2, 

ςχθματίηοντασ ζνα μικρό πυκνό ςωματίδιο[72]. 

Παραδόξωσ, θ φυςικι LDL, παρά τισ ιςχυρζσ ενδείξεισ για τον κρίςιμο ρόλο τθσ ςτθν 

προαγωγι τθσ ακθροςκλιρωςθσ, οφτε επάγει τον ςχθματιςμό αφρωδϊν κυττάρων, οφτε 

ςθμαντικισ φλεγμονισ in Vitro. Αυτζσ οι παρατθριςεισ οδιγθςαν ςτθν υπόκεςθ πωσ θ 

LDL πρζπει να  υποςτεί τροποποίθςθ, ϊςτε να προκαλζςει το ςχθματιςμό αφρωδϊν 

κυττάρων και φλεγμονι. Η δζςμευςθ τθσ LDL ςτισ πρωτεογλυκάνεσ προκαλεί δομικζσ 

μεταβολζσ ςτθν LDL που επθρεάηουν τόςο τθ διαμόρφωςθ τθσ apoB100, όςο και τθ 

λιπιδικι ςφνκεςθ τθσ [72]. Ωσ εκ τοφτου, θ δζςμευςθ τθσ LDL ςτισ πρωτεογλυκάνεσ τθν 

κακιςτά πιο επιρρεπι ςε οξείδωςθ και ςχθματιςμό ςυςςωματωμάτων, προάγοντασ το 

ςχθματιςμό αφρωδϊν κυττάρων και τθν φλεγμονι. Η οξειδωμζνθ LDL (oxLDL) μπορεί να 

προκαλζςει περαιτζρω παραγωγι πρωτεογλυκανϊν από τα λεία μυϊκά κφτταρα του 

τοιχϊματοσ των αγγείων με αποτζλεςμα τθ ςυγκράτθςθ μεγαλφτερθσ ποςότθτασ LDL 

δθμιουργϊντασ ζναν φαφλο κφκλο. Επιπλζον, τα μακροφάγα εκκρίνουν 

ςφιγγομυελινάςθ (sphingomyelinase), θ οποία προκαλεί τθ δθμιουργία 

ςυςςωματωμάτων LDL, ενϊ παράλλθλα δρα ςυνεργικά με τθ λιποπρωτεϊνικι λιπάςθ 

(LPL)  προάγοντασ τθ δζςμευςθ τθσ LDL και τθσ λιποπρωτεΐνθσ a  (LPa) ςτα λεία μυϊκά 

κφτταρα των αγγείων και ςτθν εξωκυττάρια ουςία, κατάςταςθ που επάγει τθν 

κατακράτθςθ των μακροφάγων εντόσ του τοιχϊματοσ τθσ αρτθρία [73], [74], [74].  

Η παρεμπόδιςθ τθσ ςυγκράτθςθσ apoB - λιποπρωτεϊνϊν ςτο αρτθριακό τοίχωμα 

αποτελεί μία πικανι ςτρατθγικι ςτθν πρόλθψθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ. 

 

 

ΙΙ) Η οξείδωςθ των λιποπρωτεϊνϊν. 
 

Οι λιποπρωτεΐνεσ αποτελοφνται εξωτερικά από μια ςτιβάδα φωςφολιπιδίων (PL) 

ανάμεςα ςτα οποία παρεμβάλλονται μόρια ελεφκερθσ χολθςτερόλθσ και από εςτζρεσ 

χολθςτερόλθσ και τριγλυκερίδια ςτον πυρινα τουσ. Η ςφςταςθ των  πλευρικϊν  

αλυςίδων  των PL είναι πολυακόρεςτα λιπαρά οξζα (PUFA), θ φφςθ των οποίων 

επθρεάηεται από τθ διατροφι.  Σα  PUFA των PL (και ςε μικρότερο βακμό τα  PUFA των 

εςτζρων χολθςτερόλθσ και των τριγλυκεριδίων ςτον πυρινα των λιποπρωτεϊνϊν) είναι 

ιδιαίτερα ευάλωτα ςτθν οξείδωςθ από ελεφκερεσ ρίηεσ, και ιδιαίτερα από τισ ελεφκερεσ 

ρίηεσ υδροξυλίου (ΟΗ). Αυτι θ ευπάκεια προκφπτει από τθ ςχετικά χαμθλι ενζργεια που 

απαιτείται από τισ ελεφκερεσ ρίηεσ ςτο να δεςμεφςουν άτομα υδρογόνου, όταν αυτά 

ςυνδζονται μεταξφ τουσ με γειτονικοφσ διπλοφσ δεςμοφσ. 

Η οξείδωςθ των PUFA των φωςφολιπιδίων  των λιποπρωτεϊνϊν  του πλάςματοσ 

οδθγεί ςτον ςχθματιςμό μιασ ποικιλίασ αλδεχδικϊν ενϊςεων  και οξειδωμζνων 

φωςφολιπιδίων γεγονόσ που κακιςτά τα ςωματίδια αυτά προακθρογόνα. 

Παρόλο που θ oxLDL, αναφζρεται ωσ μία διακριτι οντότθτα, είναι ςθμαντικό να 

γνωρίηουμε ότι οι οξειδωτικά τροποποιθμζνεσ LDLs (oxLDLs) είναι ςτθν πραγματικότθτα 

πολφ ετερογενι και πολφπλοκα ςωματίδια. 

Η οξείδωςθ τθσ LDL in vitro ζχει χρθςιμοποιθκεί εκτεταμζνα για να μελετθκοφν οι 

βιολογικζσ δραςτικότθτεσ τθσ oxLDL, αλλά ακόμθ και in vitro υπάρχει μεγάλθ 
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ποικιλομορφία των ςωματιδίων, ανάλογα τθ μζκοδο οξείδωςθσ (ζκκεςθ ςτον αζρα, ςτο 

χαλκό ι ςτισ οξειδάςεσ) και τθ διάρκεια τθσ οξείδωςθσ.  

Οι ακριβείσ μθχανιςμοί που προκαλοφν τθν οξείδωςθ των λιποπρωτεϊνϊν in vivo 

είναι ακόμθ, εν μζρει μόνο κατανοθτοί. Η LDL που κυκλοφορεί ςτο πλάςμα φαίνεται να 

προςτατεφεται από τθν οξείδωςθ, τόςο από διαιτθτικά αντιοξειδωτικά, όπωσ θ βιταμίνθ 

Ε και C  όςο και από προςτατευτικά ζνηυμα, όπωσ οι υπεροξειδάςεσ τθσ γλουτακειόνθσ 

(glutathione peroxidases) [75],[76] οι περοξείδοξίνεσ (peroxiredoxins), θ PAF-

ακετυλυδρολάςθ (PAF-acetylhydrolase, επίςθσ γνωςτι ωσ  ςυνδεδεμζνθ με τισ 

λιποπρωτεΐνεσ φωςφολιπάςθ Α2 (Lp-PLA2) [77],[78] και οι παραοξονάςεσ (ΡΟΝ) 

[79],[80]. Η είςοδοσ τθσ LDL ςτον υποενδοκθλιακό χϊρο είναι αυξθμζνθ ςτα ςθμεία 

διακλάδωςθσ τθσ αορτισ και ςε άλλα ςθμεία, όπου το αίμα εμφανίηει ςτροβιλϊδθ ροι ι 

χαμθλι διατμθτικι τάςθ. Η κατακράτθςθ τθσ LDL ςτον ζςω χιτϊνα, λόγω 

αλλθλεπίδραςθσ με τθν κεμζλια ουςία και των πλοφςιων ςε κειϊκι χονδροϊτίνθ 

πρωτεογλυκανϊν που αυτι περιζχει, απομακρφνει τθν LDL από το αντιοξειδωτικό 

περιβάλλον του πλάςματοσ και τθν εκκζτει ςε μια ποικιλία από οξειδάςεσ και 

υπεροξειδάςεσ που παράγουν ιςχυροφσ οξειδωτικοφσ παράγοντεσ και μποροφν να 

οξειδϊςουν τθν LDL. ΢ε αυτζσ ανικουν: θ μυελοχπεροξειδάςθ (MPO) [81], θ οξειδάςθ 

ξανκίνθσ (XO)[82] οι οξειδάςεσ NADPH (NOX) [83] και θ επαγϊγιμθ ςυνκάςθ νιτρικοφ 

οξειδίου (iNOS)[84]. Οι οξυγενάςεσ όπωσ οι λιποξυγενάςεσ (LOX) ζχει επίςθσ αποδειχκεί 

ότι οξειδϊνουν τθν LDL in vitro [85], [86]. Η ζκταςθ και το μζγεκοσ με το οποίο κακζνα 

από αυτά τα ζνηυμα ςυνειςφζρει ςτθν οξείδωςθ τθσ LDL, in vivo και κατ’ επζκταςθ ςτθν 

ακθροςκλιρωςθ δεν είναι ακόμα πλιρωσ αποςαφθνιςμζνο. 

Ενϊ θ oxLDL ζχει μελετθκεί με μεγαλφτερθ λεπτομζρεια, όλεσ οι λιποπρωτεΐνεσ είναι 

ευάλωτεσ ςτθν οξείδωςθ τουλάχιςτον, in vitro, θ οξειδωτικι τροποποίθςθ μπορεί να 

μεταβάλει τισ βιολογικζσ ιδιότθτεσ τουσ με τζτοιουσ τρόπουσ που ίςωσ να τισ κακιςτά 

ακθρογόνεσ. 

Σα είδθ λιποπρωτεϊνϊν του  πλάςματοσ που ζχουν τθν υψθλότερθ περιεκτικότθτα 

ςε οξειδωμζνα φωςφολιπίδια (oxPL) εξαρτϊνται από τα υπό εξζταςθ είδθ oxPL. Όλα τα 

οξειδωμζνα φωςφολιπίδια (oxPL) δε ςχθματίηονται, in situ ςτισ λιποπρωτεΐνεσ που 

εντοπίηονται, αλλά μποροφν να αλλάηουν κζςθ και να μεταφζρονται μεταξφ άλλων 

λιποπρωτεϊνϊν και ιςτϊν. 

Η Lp (a) (lipoprotein(a), λιποπρωτεΐνθ (a) ) είναι ο κφριοσ μεταφορζασ ςτο πλάςμα 

των oxPLs που ανιχνεφονται με IgM Ε06 ανοςοαντίδραςθ [87]. 

Η ανοςοαντίδραςθ IgM E06, χρθςιμοποιεί ζνα φυςικό αυτοαντίςωμα IgM και μπορεί 

να εντοπίηει ποικιλία οξειδωμζνων μορίων φωςφατιδιλοχολίνθσ χωρίσ όμωσ να ζχει τθν 

ίδια ευαιςκθςία ςτθν  αναγνϊριςθ των διαφορετικϊν οξειδωμζνων φωςφολιπιδίων. Με 

τθν χριςθ τθσ, ζμμεςα μπορεί να ποςοτικοποιθκεί θ oxLDL ςτο πλάςμα και ςτουσ 

διάφορουσ ιςτοφσ, αφοφ είναι ςε κζςθ να αναγνωρίηει το κεφαλικό άκρο φωςφοχολίνθσ 

μόνο ςτα οξειδωμζνα φωςφολιπίδια που περιζχονται ςτα apoB ςωματίδια. [87],[88] 

΢θμαντικζσ ςυςχετίςεισ ζχουν βρεκεί μεταξφ των επιπζδων τθσ oxLDL και τθσ ζκταςθσ 

των ακθρωματικϊν βλαβϊν ςτουσ ανκρϊπουσ. Η μζτρθςθ τθσ oxLDL χρθςιμοποιϊντασ 

τθν ανοςοαντίδραςθ IgM E06 ζχει αναδείξει ότι: 1) υπάρχει ςθμαντικι αφξθςθ τθσ oxLDL 

ςε οξεία ςτεφανιαία ςφνδρομα [89], 2) θ κεραπεία με ςτατίνεσ μειϊνει ςθμαντικά τα 
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επίπεδα τθσ oxLDL[90], 3) τα επίπεδα oxLDL είναι υψθλότερα ςε παιδιά με οικογενι 

υπερχολθςτερολαιμία, ςε ςφγκριςθ με τα αδζλφια τουσ[91], 4) τα επίπεδα τθσ oxLDL 

προβλζπουν τθν εμφάνιςθ και τθν εξζλιξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ και τθσ ςυμπτωματικισ 

καρδιαγγειακισ νόςου[92]. Επίςθσ 5) τα αυξθμζνα επίπεδα oxLDL μποροφν να 

προβλζπουν μελλοντικά καρδιακά ςυμβάματα ςε διαβθτικοφσ αςκενείσ με 

καρδιαγγειακι νόςο, 6) τα επίπεδα oxLDL είναι ιδιαιτζρωσ αυξθμζνα ςε αςκενείσ με 

ρευματοειδι αρκρίτιδα και καρδιαγγειακι νόςο- ςυγκριτικά με τθν κάκε μια κατάςταςθ 

μεμονωμζνα [93], 7) θ κεραπεία με φιβράτεσ μειϊνει τα επίπεδα τθσ oxLDL [94]. 

Φαίνεται ζτςι πωσ υπάρχει ςαφισ ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ παρουςίασ και των επιπζδων 

τθσ oxLDL και τθσ ανάπτυξθσ και εξζλιξθσ καρδιαγγειακισ νόςου. 

 

 

ΙΙΙ) Η επίδραςθ τθσ oxLDL. 
 

Η κατακράτθςθ τθσ LDL   ςτον υποενδοκθλιακό χϊρο οδθγεί ςτθν τροποποίθςι τθσ 

ςε ιδιαίτερα ακθρογόνα ςωματίδια που εκκινοφν φλεγμονϊδεισ αποκρίςεισ. Ζνα βαςικό 

ςθμείο αυτισ τθσ διαδικαςίασ είναι ότι θ ςυγκράτθςθ τθσ LDL οδθγεί ςε οξειδωτικι 

τροποποίθςι τθσ, επιτρζποντασ τθν αναγνϊριςθ τθσ οξειδωμζνθσ LDL (oxLDL), μζςω των 

εκκακαριςτϊν υποδοχζων των μακροφάγων. Η πρόςλθψθ τθσ oxLDL από τα μακροφάγα 

προκαλεί αξιοςθμείωτθ ςυςςϊρευςθ χολθςτερόλθσ, μετατρζποντασ τα ςε αφρϊδθ 

κφτταρα, οδθγϊντασ ςτθν ζναρξθ τθσ ανάπτυξθσ των ακθροςκλθρωτικϊν βλαβϊν. Η 

oxLDL αςκεί ζνα ευρφ φάςμα βιολογικϊν  δράςεων    που είναι κρίςιμεσ για τθν εξζλιξθ 

τθσ ακθροςκλιρωςθσ.  

Πιο ςυγκεκριμζνα, θ oxLDL ςτα μακροφάγα: α) παίηει το ρόλο ςυνδζτθ και 

αναγνωρίηεται από τουσ εκκακαριςτζσ υποδοχείσ (scavenger receptors, SRs)   β) 

λειτουργεί ωσ υπόςτρωμα για ανεξζλεγκτθ, μθ ρυκμιςμζνθ πρόςλθψθ χολθςτερόλθσ 

[77],  γ) επάγει τθν παραγωγι προφλεγμονωδϊν κυτοκινϊν [95], [96],[97] [97], [98], δ) 

Διεγείρει τθν πόλωςθ του Μ1 (ελάχιςτα οξειδωμζνθ LDL) ι του Μ2 φαινοτφπου ( πολφ 

οξειδωμζνθ LDL)[75] , ε) αναςτζλλει τθν ζξοδο χολθςτερόλθσ από τισ ακθροςκλθρωτικζσ 

αλλοιϊςεισ [99], ςτ) επάγει τθν απόπτωςθ των μακροφάγων και τθ ριξθ τθσ 

ακθρωματικισ πλάκασ. 

΢τα ενδοκθλιακά κφτταρα: α) επάγει τθν ζκφραςθ μορίων προςκόλλθςθσ 

επιφάνειασ [81], [83],  β) επάγει τθν ζκφραςθ προφλεγμονωδϊν γονιδίων και τθν 

ζκκριςθ κυτταροκινϊν [86],[100].  

΢τα λεία μυϊκά κφτταρα επάγει τον πολλαπλαςιαςμό, τθ μετανάςτευςθ τουσ ςτον 

ζςω χιτϊνα και τθ μετάβαςθ τουσ ςε φλεγμονϊδθ φαινότυπο [101], [102], [103], [104].  

΢τα Λεμφοκφτταρα: α) δρα ωσ αντιγόνο [105], β) επάγει τθ χθμειοταξία [106], γ) 

αυξάνει τθν παραγωγι αντιςωμάτων [106].  

΢τουσ άλλουσ κυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ: α) επάγει τθ χθμειοταξία των 

μονοκυττάρων, των πολυμορφοπφρθνων και των θωςινόφιλων, β) αυξάνει τθ 

ςυςςϊρευςθ των αιμοπεταλίων [107],[108], [109],[109],[110], γ) ενεργοποιεί τα 

δενδριτικά κφτταρα και προκαλεί τθν ζκκριςθ κυτταροκινϊν και τθν ενεργοποίθςθ των Σ 

λεμφοκυττάρων.[75],  . 
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Από τισ προακθρογόνεσ δράςεισ τθσ  oxLDL ιδιαίτερθσ ςθμαςίασ είναι ότι 

αναγνωρίηεται και προςλαμβάνεται μζςω  των εκκακαριςτϊν υποδοχζων και όχι μζςω  

του υποδοχζα τθσ LDL(LDLR)[109], [110], [111]. Ενϊ θ εςωτερίκευςθ τθσ LDL από τον 

LDLR  οδθγεί ςε μειορφκμιςθ των LDL υποδοχζων και ςυνεπϊσ ςε μείωςθ τθσ 

πρόςλθψθσ τθσ LDL, ςτθν περίπτωςθ τθσ πρόςλθψθσ των oxLDL μζςω των εκκακαριςτϊν 

υποδοχζων δεν ιςχφει κάτι τζτοιο [112],[113],[114]. Αναλυτικότερα, τα μακροφάγα, 

εκφράηουν εκκακαριςτζσ υποδοχείσ με αποτζλεςμα να προςλαμβάνουν μεγάλεσ 

ποςότθτεσ oxLDL και να  μετατρζπονται ςε αφρϊδθ κφτταρα ςτο τοίχωμα των αγγείων, 

ςχθματίηοντασ ακθρωματικζσ βλάβεσ [115]. Ανάλογα με το βακμό οξείδωςισ τθσ οxLDL, 

τα μακροφάγα εκδθλϊνουν προφλεγμονϊδθ φαινότυπο τφπου M1 ι  αντιφλεγμονϊδθ 

φαινότυπο τφπου M2 [116] και αντίςτοιχα εκκρίνουν προφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ 

όπωσ IL-1, IL-6, IL-12  και TNF-a  IFN-γ, ι αντιφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ όπωσ IL-10.IL-4 

TGFβ. ΢τθν πρϊτθ περίπτωςθ του Μ1 φαινότυπου [117], [118], [119], [120] επάγεται  θ 

ςτρατολόγθςθ μονοκυττάρων,  ουδετερόφιλων, θωςινοφίλων και  Σ κυττάρων [121], 

[122], [123], [124], [125], ςτο αρτθριακό τοίχωμα. ΢τθν ίδια κατεφκυνςθ  ςυμβάλλει και θ 

αυξθμζνθ ζκφραςθ μορίων προςκόλλθςθσ επιφανείασ, και θ απελευκζρωςθ 

χθμειοκινϊν από τα ενδοκθλιακά κφτταρα [126],[127],[128],[129],[130],[131], ωσ 

αποτζλεςμα τθσ ζκκεςθσ τουσ ςτθν oxLDL. Επιπλζον , θ ανάςτροφθ μετανάςτευςθ των 

μακροφάγων από τισ ακθροςκλθρωτικζσ βλάβεσ αναςτζλλεται [132], επάγεται θ  

νζκρωςθ τουσ και ςε ςυνδυαςμό με τθν ελαττωματικι εφεροκφτωςθ επάγεται θ 

ςταδιακι ανάπτυξθ αςτακϊν ακθρωματικϊν πλακϊν [133],[134],[135].  

Αντικζτωσ, ςτθν περίπτωςθ του Μ2 φαινότυπου, επάγεται ο τερματιςμόσ τθσ 

φλεγμονϊδουσ διαδικαςίασ, θ αναγζννθςθ και αποκατάςταςθ των καταςτραμμζνων 

ιςτϊν.  

Επιπρόςκετα, θ οxLDL, επάγει τον πολλαπλαςιαςμό, τθ μετανάςτευςθ και τθ 

μετάβαςθ ςε ζναν προφλεγμονϊδθ φαινότυπο των λείων μυϊκϊν 

κυττάρων[136],[137],[138],[139]. Η ζκκεςθ ςτθν oxLDL ενεργοποιεί τα δενδριτικά 

κφτταρα τα οποία με τθ ςειρά τουσ επάγουν τον πολλαπλαςιαςμό των Σ-κυττάρων και 

τθν παραγωγι IL-17 [140], ενϊ τθν ίδια ςτιγμι θ oxLDL διαδραματίηει το ρόλο νζο-

αντιγόνου [141], προκαλϊντασ τθν παραγωγι αντιςωμάτων από τα λεμφοκφτταρα [121].  

 Σο ςφνολο των κυτταρικϊν αποκρίςεων που ενεργοποιεί θ  οxLD  ςτα μακροφάγα, 

ςτα δενδριτικά κφτταρα, ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα, ςτα Σ κφτταρα και ςτα λεία μυϊκά 

κφτταρα , οδθγεί ςε φλεγμονι, ςχθματιςμό αλλοιϊςεων μζςω ακθρογζνεςθσ και  

δθμιουργία αςτακϊν ακθροςκλθρωτικϊν πλακϊν[142],[143],[144]. 

Όπωσ αναλφεται λεπτομερϊσ παρακάτω, θ ταυτοποίθςθ των υποδοχζων για τα  

διάφορα ςυςτατικά τθσ oxLDL και των άλλων οξειδωμζνων λιποπρωτεϊνϊν ζχει δϊςει 

ςθμαντικι εικόνα για τουσ μθχανιςμοφσ με τουσ οποίουσ αυτζσ οι οξειδωμζνεσ 

λιποπρωτεΐνεσ αςκοφν τα πακοφυςιολογικά τουσ αποτελζςματα. 

 

ΙV) HDL χολθςτερόλθ. 
 

Η απολιποπρωτεΐνθ Α-Ι (apoA-I) είναι θ κφρια πρωτεΐνθ ςτθν HDL και ςυμβάλλει 

τόςο ςτθ δομι όςο και λειτουργία τθσ HDL. Η HDL μεςολαβεί ςε μια ςειρά 
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ακθροπροςτατευτικϊν διεργαςιϊν, αφοφ θ  φτωχι ςε λιπίδια apoA-I ςυμβάλλει ςτθν 

απομάκρυνςθ τθσ χολθςτερόλθσ από τα μακροφάγα και ςτθν πρόλθψθ του ςχθματιςμοφ 

αφρωδϊν κυττάρων. Μζςω τθσ αντίςτροφθσ μεταφοράσ χολθςτερόλθσ θ HDL 

προςλαμβάνει χολθςτερόλθ από τθν περιφζρεια και τα αφρϊδθ κφτταρα και μζςω 

αλλθλεπίδραςθσ με τον SR-BI (εκκακαριςτισ υποδοχζασ ΒΙ - scavenger receptor BI) 

μπορεί να τθ μεταφζρει άμεςα ςτο ιπαρ για εκκακάριςθ[145]. 

Η HDL μειϊνει τθν οξείδωςθ τθσ LDL και τθν οξειδωτικι κατάςταςθ των κυττάρων με 

τθν αφαίρεςθ υδροχπεροξειδίων (Hydroperoxides) λιπιδίων από τθν LDL και τα κφτταρα 

με τθ βοικεια τθσ apoA-I. Παράλλθλα, εμποδίηει τθν οξείδωςθ τθσ LDL μζςω των 

αντιοξειδωτικϊν ενηφμων που διακζτει (PON1, LCAT και Lp-PLA2). Η HDL ςυμβάλλει ςτθ 

διατιρθςθ του φραγμοφ των ενδοκθλιακϊν κυττάρων, ενϊ μζςω υποδοχζων ςτθν 

επιφάνεια των ενδοκθλιακϊν κυττάρων (SR-BI, S1P, ABCG1)  διεγείρει τθν παραγωγι 

μονοξειδίου του αηϊτου προκαλϊντασ αγγειοχάλαςθ. Προλαμβάνει το ςχθματιςμό 

κρόμβων παρεμποδίηοντασ τθ δράςθ των παραγόντων πιξθσ και διεγείροντασ τθν εκροι 

τθσ χολθςτερόλθσ από τα μακροφάγα μζςω του SR-BI, οδθγεί ςε μειωμζνθ 

ςυςςωμάτωςθ των αιμοπεταλίων.  Προλαμβάνει τθν απόπτωςθ των ενδοκθλιακϊν 

κυττάρων και των μακροφάγων μεςολαβϊντασ ςε ςθματοδοτικά μονοπάτια που 

ρυκμίηουν τθν ζκφραςθ τθσ προ-αποπτωτικισ πρωτεΐνθσ Bid και του αντί-αποπτωτικοφ 

παράγοντα Bcl-xl,  κακϊσ και με τθ μείωςθ του ςτρεσ του ενδοπλαςματικοφ δικτφου 

αφοφ απομακρφνει τθν περίςςεια ελεφκερθσ χολθςτερόλθσ και των οξειδωμζνων 

λιπιδίων από τα κφτταρα. Μειϊνει τθ φλεγμονι ςτισ ακθρωματικζσ πλάκεσ, προάγοντασ 

τον αντιφλεγμονϊδθ Μ2 φαινότυπο των μακροφάγων και μζςω τθσ ABCA1 / JAK2 

ςθματοδότθςθσ , οδθγεί ςτθν αυξθμζνθ παραγωγι των αντιφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν 

IL-10 και TGF-β[145]. 

Επιπρόςκετα, αναςτζλλει τθ μετατροπι των μακροφάγων ςτο φλεγμονϊδθ τφπο 

Μ1, παρεμποδίηοντασ τθν (επαγόμενθ από αντιγόνα) παραγωγι ιντερφερόνθσ γ  (IFN-γ) 

από τα Σ βοθκθτικά λεμφοκφτταρα (Σ helper 1 – Th1). Σζλοσ, θ HDL ελζγχει ζναν αρικμό 

ακθροπροςτατευτικϊν διεργαςιϊν μζςω τροποποίθςθσ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ με τθ 

μεταφορά microRNAs ςτα κφτταρα[145]. 

Τπάρχει αντίςτροφθ ςχζςθ μεταξφ των επιπζδων HDL-χολθςτερόλθσ ςτο πλάςμα και 

του καρδιαγγειακοφ κινδφνου. Σιμζσ άνω των 75 mg / dL (1,9 mmol / L) ςχετίηονται με 

ςφνδρομο μακροηωΐασ. Οι τιμζσ πάνω από 60 mg / dL (1,5 mmol / L) καταμετροφνται ωσ 

αρνθτικόσ παράγοντασ κινδφνου ςτθν ανάλυςθ κινδφνου Framingham [13]. Ωςτόςο, θ 

μείωςθ τθσ εμφάνιςθσ καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων από τθν αφξθςθ τθσ HDL-

χολθςτερόλθσ δεν ζχει τεκμθριωκεί, ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με καλά ελεγχόμενα επίπεδα 

LDL-χολθςτερόλθσ [146], [147],[148] . Συχαιοποιθμζνθ μελζτθ ζδειξε ότι τα αυξθμζνα 

επίπεδα HDL-χολθςτερόλθσ ςτο πλάςμα μζςω οριςμζνων γενετικϊν μθχανιςμϊν δε 

ςχετίηονται με χαμθλότερο κίνδυνο ΜΙ [149]. Αυτά τα δεδομζνα αμφιςβθτοφν τθν ιδζα 

ότι θ αφξθςθ των επιπζδων τθσ HDL-χολθςτερόλθσ μεταφράηεται ςε ομοιόμορφθ μείωςθ 

του κινδφνου καρδιαγγειακϊν επειςοδίων. Μία εξιγθςθ για τθν ζλλειψθ οφζλουσ από 

τισ κεραπείεσ που αυξάνουν τα επίπεδα τθσ HDL-χολθςτερόλθσ που ζχουν δοκιμαςτεί 

μζχρι ςτιγμισ είναι ότι θ αφξθςθ τθσ δε βελτιϊνει απαραίτθτα τθ διαδικαςία 

αντιςτροφισ μεταφοράσ τθσ χολθςτερόλθσ προσ τθν HDL. Ζτςι, θ HDL μπορεί να 
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χρθςιμεφςει ωσ δυνθτικόσ βιοδείκτθσ κινδφνου, αλλά δεν υπάρχουν ενδείξεισ ότι θ HDL-

χολθςτερόλθ αποτελεί τροποποιιςιμο παράγοντα κινδφνου. 

 

δ. Μακροφάγα. 
 

Σα μακροφάγα είναι από τα πιο πολυάρικμα και ποικίλα λευκοκφτταρα ςτο ςϊμα. 

Οι λειτουργίεσ τουσ κυμαίνονται από τθν ανίχνευςθ πακογόνων μικροοργανιςμϊν, τθν 

πζψθ κυτταρικϊν υπολειμμάτων και τθ ςθμαντικι παραγωγι κυτταροκινϊν-κλειδιϊν και 

άλλων ρυκμιςτικϊν παραγόντων ςε όλο το ςϊμα. 

Από τθν ανακάλυψι τουσ το 1882, τα μακροφάγα ιταν ζνα αγαπθμζνο κφτταρο για 

τουσ βιολόγουσ, πικανότατα λόγω τθσ ευκολίασ απομόνωςθσ, καλλιζργειασ και τθσ 

μεγάλθσ ποικιλίασ των λειτουργιϊν τουσ. 

 Ο Eli Mechnikov, πρωτοπόροσ τθσ ανοςολογίασ, τα ανακάλυψε και τα ονόμαςε 

μακροφάγα. Μετά από ζναν και πλζον αιϊνα μελετϊν, θ ςυμμετοχι των μακροφάγων 

ςτθν ομοιόςταςθ και τισ αςκζνειεσ δεν είναι ακόμα πλιρωσ κατανοθτι. Αυτό οφείλεται 

ςε μεγάλο βακμό ςτθν τεράςτια ποικιλομορφία, τθν πλαςτικότθτα και τθν παρουςία 

τουσ ςε όλουσ ςχεδόν τουσ ιςτοφσ και τισ αςκζνειεσ. Επιπλζον κατζχουν διττι 

ςυμπεριφορά ζχοντασ τόςο αντιφλεγμονϊδεισ δράςεισ βοθκϊντασ ςτθν επιδιόρκωςθ 

των ιςτϊν όςο και προφλεγμονϊδεισ όταν εμπλζκονται ςε καταςτάςεισ μόλυνςθσ και 

φλεγμονισ. Οι φαινότυποι αυτοί μποροφν ακόμα και να ςυνυπάρχουν ι να 

αλλθλεπικαλφπτονται ςτον ίδιο ιςτό, ανάλογα με το ςτάδιο και τθ διάρκεια τθσ 

φλεγμονϊδουσ διαδικαςίασ.  

Πολλζσ καρδιαγγειακζσ πακιςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ ιδίωσ τθσ 

ακθροςκλιρωςθσ, ζχουν αναγνωριςτεί ωσ φλεγμονϊδεισ καταςτάςεισ που 

χαρακτθρίηονται από διικθςθ μονοκυττάρων και διαφοροποίθςθ τουσ ςε μακροφάγα με 

αποτζλεςμα τθν προϊκθςθ και ςυντιρθςθ τθσ τοπικισ φλεγμονισ [150]. ΢τθν 

ακθροςκλιρωςθ ειδικά, οι εκκακαριςτζσ υποδοχείσ των μακροφάγων και θ ποςότθτα 

των αφρωδϊν κυττάρων αποτελεί ζναν από τουσ ακρογωνιαίουσ λίκουσ τθσ βαρφτθτασ 

και τθσ πακογζνειασ τθσ νόςου [151]. 

Μζχρι πριν μια δεκαετία, θ υπόκεςθ ότι τα μακροφάγα ςτουσ ενιλικουσ 

οργανιςμοφσ αναπλθρϊνονται αποκλειςτικά από μονοκφτταρα  που εξζρχονται από τθν 

κυκλοφορία του αίματοσ και υφίςτανται διαφοροποίθςθ ςτουσ ιςτοφσ  ιταν κυρίαρχθ. 

[152]. Οι νζεσ τεχνολογίεσ και οι αναλφςεισ εισ βάκοσ τθσ διαδικαςίασ ανάπτυξθσ και 

διαφοροποίθςθσ των μακροφάγων ςτα ζμβρυα ποντικιϊν ζχουν οδθγιςει ςτθν  

εξευγενιςμό και ςυμπλιρωςθ αυτισ τθσ κεωρίασ και πλζον είναι αποδεκτό ότι τα 

μονοκφτταρα που παράγονται από τα ενιλικα αιμοποιθτικά βλαςτοκφτταρα 

(hematopoietic stem cell - HSC) δεν αποτελοφν τθ μοναδικι πθγι αναπλιρωςθσ και 

προζλευςθσ των μακροφάγων [153]. Πιο ςυγκεκριμζνα, τα μακροφάγα αποικίηουν τουσ 

διάφορουσ ιςτοφσ κατά τθν διάρκεια διακριτϊν χρονικϊν περιόδων κατά τθν 

εμβρυογζνεςθ και αντιςτοιχοφν ςε 3 διακριτζσ καταβολζσ: α) του λεκικικοφ αςκοφ, β) 

του εμβρυικοφ ιπατοσ γ) του μυελοφ των οςτϊν. ΢ε κάκε ςτάδιο, μακροφάγα 

μεταναςτεφουν και εγκακίςτανται ςτουσ ιςτοφσ, κατ’ αντιςτοιχία από τον λεκικικό αςκό, 

από το εμβρυϊκό ιπαρ και τζλοσ, από το μυελό των οςτϊν, ο οποίοσ ςυνεχίηει να παρζχει 
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ϊριμα μονοκφτταρα και μακροφάγα ςτουσ διάφορουσ ιςτοφσ  κακόλθ τθ διάρκεια τθσ 

ηωισ. Σελικϊσ, ςτουσ ιςτοφσ κατά τθ διάρκεια τθσ θρεμίασ ι τθσ φλεγμονισ μποροφν να 

εντοπιςτοφν 4 τφποι μακροφάγων: 1) Σα μόνιμα εγκατεςτθμζνα μακροφάγα των ιςτϊν 

(resident macrophages), 2) Σα προερχόμενα από μονοκφτταρα  μακροφάγα, τα οποία 

τυπικά αυξάνονται κατά τθν διάρκεια ιςτικισ βλάβθσ, 3) Σα προερχόμενα από 

μονοκφτταρα ιςτικά μακροφάγα, χωρίσ ικανότθτα πολλαπλαςιαςμοφ ςτουσ ιςτοφσ, 4) 

Μονοκφτταρα τα οποία μεταναςτεφουν μζςω των ιςτϊν [154], [155], [156], [157], [158, 

159], [160], [161] 

Παρόλο που ςε μερικζσ μελζτεσ ωσ «μόνιμα εγκατεςτθμζνα μακροφάγα των ιςτϊν» 

αναφζρονται αυτά που ζχουν εμβρυϊκζσ καταβολζσ, εντοφτοισ, ο πλζον ςωςτόσ οριςμόσ 

είναι αυτόσ που περιζχει τα μακροφάγα τα οποία ζχουν ςυγκεκριμζνθ ζκφραςθ 

γονιδίων, εξαρτϊμενθ από τον ιςτό τον οποίο αποικίηουν. Επιπλζον, αυτά τα 

μακροφάγα, διακζτουν μια εγγενι ικανότθτα αυτοςυντιρθςθσ και διατιρθςθσ του 

πλθκυςμοφ τουσ μζςω πολλαπλαςιαςμοφ. Αυτό ςε μεγάλο βακμό επιβεβαιϊνεται και 

από μελζτεσ αλλογενϊν μεταμοςχεφςεων, όπου εκδθλωνόταν νόςοσ μοςχεφματοσ 

ζναντι ξενιςτι με παρατεταμζνθ επιβίωςθ των δερματικϊν πλθκυςμϊν των 

μακροφάγων ςτα δερματικά μοςχεφματα, ζναντι των υπολοίπων μυελικϊν κυτταρικϊν 

ςειρϊν που ζφερε το μόςχευμα (π.χ  δενδριτικά κφτταρα) και οι οποίεσ είχαν 

αντικαταςτακεί από κφτταρα του λιπτθ) [162]. Αντίςτοιχα, ανκρϊπινα κυψελιδικά 

μακροφάγα ςε μεταμοςχευμζνουσ πνεφμονεσ εμφάνιηαν ςθμάδια πολλαπλαςιαςμοφ 

ακόμα και ζνα ζτοσ μετά τθ μεταμόςχευςθ[163], [164]. 

Κατά τθ διάρκεια φλεγμονισ, τα μονοκφτταρα είναι ςε κζςθ να διαφοροποιθκοφν ςε 

μακροφάγα χωρίσ απαραίτθτα να μετατραποφν ςε μόνιμα εγκατεςτθμζνα μακροφάγα 

ιςτοφ[165]. Τπό προχποκζςεισ, ςε αντίκεςθ με τα ιδθ ϊριμα μακροφάγα που 

επιςτρατεφονται από άλλουσ ιςτοφσ, τα κυκλοφοροφντα μονοκφτταρα του αίματοσ, 

μποροφν να μετατραποφν ςε μόνιμα εγκατεςτθμζνα μακροφάγα ιςτοφ ςτθν περίπτωςθ 

μείωςθσ ι εξάλειψθσ των φυςιολογικά εγκατεςτθμζνων πλθκυςμϊν μακροφάγων ςτον 

ιςτό ςτον οποίο μεταναςτεφουν [166]. Αυτι θ διαδικαςία μπορεί να ςυνοδεφεται από το 

«κόςτοσ» τθσ αυξθμζνθσ φλεγμονισ, όπωσ ζδειξε ο Misharin και ςυνεργάτεσ [167]. Σα 

μονοκφτταρα τα οποία ζχουν επιςτρατευκεί λόγω φλεγμονισ ζχουν τθν δυνατότθτα να 

γίνουν κυψελιδικά εγκατεςτθμζνα μακροφάγα ςτουσ πνεφμονεσ, ωςτόςο θ διαδικαςία 

αυτι είναι αργι και παραδόξωσ ςτα ενδιάμεςα ςτάδια διαφοροποίθςθσ  ςχθματίηονται 

μακροφάγα που εμπλζκονται ςτθν πακοφυςιολογία αςκενειϊν (π.χ., ίνωςθ του 

πνεφμονα ςε μοντζλο μπλεομυκίνθσ)[167]. 

Τπάρχουν δφο κφριοι τφποι μονοκυττάρων: τα κλαςικά (Ly6c +) μονοκφτταρα, τα 

οποία προζρχονται από το μυελό των οςτϊν και χρθςιμοποιοφν CCR2 (C-C chemokine 

receptor type 2) για να αποκτιςουν πρόςβαςθ ςτο αίμα [168] , [169], [170] , [171], και 

μθ κλαςικά (Ly6c-) μονοκφτταρα που προκφπτουν από τα κλαςικά μονοκφτταρα[169], 

[170]. ΢τουσ ανκρϊπουσ, τα κλαςικά μονοκφτταρα αντιπροςωπεφουν τον κφριο 

πλθκυςμό που κυκλοφοροφν ςτο αίμα (~ 95%). Χρθςιμοποιϊντασ μια τεχνικι 

ςθματοδότθςθσ με βαρφ φδωρ, βρζκθκε ότι τα ανκρϊπινα κλαςικά μονοκφτταρα ζχουν 

χρόνο θμίςειασ ηωισ, περίπου 1 θμζρασ ςτθν κυκλοφορία, αυτά τα κφτταρα ειςζρχονται 

ςτουσ ιςτοφσ, πεκαίνουν ι ωριμάηουν ςε μθ κλαςικά μονοκφτταρα. Σα ανκρϊπινα μθ 
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κλαςικά μονοκφτταρα βρζκθκαν να ζχουν παρατεταμζνο χρόνο θμίςειασ ηωισ περίπου 7 

θμερϊν[172].Κλαςςικά και μθ κλαςικά μονοκφτταρα διακζτουν μοναδικζσ ιδιότθτεσ. Σα 

κλαςικά μονοκφτταρα επιςτρατεφονται ςτουσ ιςτοφσ ωσ απάντθςθ ςε ερεκίςματα, αν και 

μποροφν να κυκλοφοροφν διερχόμενα μζςα από τουσ ιςτοφσ ςε ςτακερι κατάςταςθ 

[173], ενϊ τα μθ κλαςικά μονοκφτταρα περιπολοφν το ενδοκιλιο προάγοντασ τθν 

αγγειακι υγεία[174], [175], [176] , [177] , [178]. 

 

1) Μακροφάγα και ακθρωμάτωςθ. 
 

Σα  μονοκφτταρα/μακροφάγα διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν ζναρξθ, 

ςυντιρθςθ και εξζλιξθ τθσ ακθρωματικισ διαδικαςίασ, το ςχθματιςμό του ακθρϊματοσ 

και τθ ριξθ τθσ ακθρωματικισ πλάκασ με αποτζλεςμα τθν εκδιλωςθ υποκλινικισ ι 

κλινικισ ςυμπτωματολογίασ. 

Οι τροποποιθμζνεσ λιποπρωτεΐνεσ ενεργοποιοφν τα μακροφάγα του  ζςω χιτϊνα , 

ενϊ παράλλθλα επάγουν τθ ςτρατολόγθςθ και διαφοροποίθςθ μονοκυττάρων. Η 

πρόςλθψθ των τροποποιθμζνων LDL από τα μονοκφτταρα/μακροφάγα ζχει ωσ 

αποτζλεςμα τον ςχθματιςμό αφρωδϊν κυττάρων και τθν απαρχι των 

ακθροςκλθρυντικϊν διεργαςιϊν. 

 

2) Η προζλευςθ των μακροφάγων ςτισ ακθρωματικζσ βλάβεσ και θ πρόςλθψθ 
τθσ oxLDL. 

 

Σα μακροφάγα που εντοπίηονται ςτισ ακθρωματικζσ πλάκεσ αποτελοφν μείγμα 

κυττάρων διαφορετικισ προζλευςθσ και αντιπροςωπεφουν τθν ιςορροπία μεταξφ τθσ 

πρόςλθψθσ μονοκυττάρων από το αίμα και διαφοροποίθςθσ τουσ ςε ιςτικά μακροφάγα, 

τον in situ πολλαπλαςιαςμό των ιδθ εγκατεςτθμζνων μακροφάγων, κακϊσ και τθ 

μετανάςτευςθ, επιβίωςθ ι κάνατο αυτϊν. 

Η ςυγκράτθςθ λιποπρωτεϊνϊν που περιζχουν απολιποπρωτεΐνθ Β και είναι πλοφςιεσ 

ςε χολθςτερόλθ ςτο αρτθριακό τοίχωμα και θ οξειδωτικι τροποποίθςθ αυτϊν, τισ 

μετατρζπει ςε προφλεγμονϊδθ ςωμάτια, ικανά να ενεργοποιιςουν τα  μακροφάγα του 

ζςω χιτϊνα αλλά και να προςελκφςουν ςτον υποενδοκθλιακό χϊρο μονοκφτταρα από 

τθν κυκλοφορία, τα οποία διαφοροποιοφνται ςε μακροφάγα . Η φαγοκυττάρωςθ και θ 

κάκαρςθ των ςυςςωρευμζνων λιποπρωτεϊνϊν ςτα πρϊτα ςτάδια κεωρείται ευεργετικι 

και ακθροπροςτατευτικι, θ απουςία όμωσ αρνθτικισ ανατροφοδότθςθσ λόγω τθσ  

πρόςλθψθσ μζςω των εκκακαριςτϊν υποδοχζων, ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν υπερβολικά 

μεγάλθ ςυςςϊρευςθ λιπιδίων μζςα ςτα μακροφάγα και τθ μετατροπι τουσ ςε αφρϊδθ 

κφτταρα. 

Σα αφρϊδθ κφτταρα είναι χαρακτθριςτικό των πρϊιμων ακθρωματικϊν βλαβϊν , θ 

ςυνάκροιςθ των οποίων οδθγεί ςτο ςχθματιςμό των λιπωδϊν ραβδϊςεων μζςα ςτισ 

οποίεσ εγκλωβίηονται  και ςυμβάλλουν ςτθν εξζλιξθ τθσ ακθρωματικισ πλάκασ. 

Η ςτρατολόγθςθ των κυκλοφοροφντων μονοκυττάρων απαιτεί τθν αλλθλεπίδραςθ 

τουλάχιςτον 3 διακριτϊν διεργαςιϊν:  τθν προςκόλλθςθ τουσ ςτο ενδοκιλιο, τθν κφλιςθ 

τουσ πάνω ςε αυτό και τθ μετανάςτευςθ τουσ ςτον ζςω χιτϊνα. Η ενεργοποίθςθ του 
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ενδοκθλίου κάτω από τθν επίδραςθ των τροποποιθμζνων λιποπρωτεϊνϊν θ λόγω 

τραυματιςμοφ, επάγει τον καταρράκτθ προςκόλλθςθσ και  μετανάςτευςθσ των 

μονοκυττάρων από τθν κυκλοφορία ςτον υποενδοκθλιακό χϊρο. .Οι χθμειοκίνεσ που 

εκφράηονται ςτο ενδοκιλιο, ιδιαίτερα  θ P-Selectin και E-Selectin εκκινοφν  τθ παγίδευςθ 

και κφλιςθ των  μονοκυττάρων, ενϊ το μόριο VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1, 

μόριο προςκόλλθςθσ των αγγειακϊν κυττάρων  1) και ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecule-1, διακυτταρικό μόριο προςκόλλθςθσ 1) προκαλοφν προςκόλλθςθ των 

μονοκυττάρων πάνω ςτθν ενδοκθλιακι επιφάνεια. ΢τθ ςυνζχεια, θ μετανάςτευςθ των 

μονοκυττάρων μζςω του ενδοκθλίου ξεκινάει με τθ βοικεια  του VCAM-1 και του 

PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule 1-  μόριο προςκόλλθςθσ 1 

αιμοπεταλίων ενδοκθλιακϊν κυττάρων) επίςθσ γνωςτό ωσ CD31( ςφμπλεγμα 

διαφοροποίθςθσ 31 - cluster of differentiation 31) και τοπικά παραγόμενων χθμειοκινϊν.  

Μία από τισ κυριότερεσ χθμειοτακτικζσ κυτταροκίνεσ ι χθμειοκίνεσ, οι οποίεσ δίνουν 

το ςιμα για μετανάςτευςθ ςτα λευκοκφτταρα είναι θ MCP-1 ι CCL2. Η MCP-1 αςκεί 

εκλεκτικά χθμειοταξία ςτα μονοκφτταρα και παράγεται από τα ενδοκθλιακά και τα λεία 

μυϊκά κφτταρα. Η παραγωγι τθσ MCP-1 διεγείρεται από τθν oxLDL και από μεςολαβθτζσ 

τθσ φλεγμονισ και βρίςκεται ςε αυξθμζνα επίπεδα ςε κζςεισ ακθρωματικϊν βλαβϊν 

[179], [180]. 

Εκτόσ τθσ MCP-1 και του υποδοχζα τθσ CCR2 (C-C motif receptor 2), δεδομζνα 

υπάρχουν για ςυμβολι ςτθν ακθρογζνεςθ και άλλων χθμειοκινϊν για τα μονοκφτταρα 

όπωσ τθσ IL-8 ι CXCL8 (chemokine C-X-C motif ligand), τθσ CX3CL1 ι fractalkine (με 

υποδοχζα τον CX3CR1, C-X-C motif receptor 1), τθσ CCL5 ι RANTES (regulated upon 

activation normal T cell expressed and secreted) (με υποδοχζα τον CCR5) και τθσ CCL20 

(με υποδοχζα τον CCR6) [181],[182],[183], αφοφ, θ εξάλειψθ αυτϊν των αξόνων 

χθμειοκίνθσ - υποδοχζασ ςε ΑροΕΕ - / - ποντίκια επιρρεπι για ακθρωμάτωςθ  οδιγθςε 

ςε ~ 90% μείωςθ των  ακθρωματικϊν βλαβϊν. 

΢υνδζτεσ και υποδοχείσ που ανικουν ςτισ οικογζνειεσ μορίων νευρωνικοφ 

προςανατολιςμοφ είναι επίςθσ πικανό να εμπλζκονται ςτθν ςτρατολόγθςθ και 

προςκόλλθςθ των μονοκυττάρων. Η ζκφραςθ μορίων  των οικογενειϊν νετρίνθσ (netrin), 

ςεμαφορίνθσ (semaphorin) και εφρίνθσ (ephrin) ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα των αρτθριϊν 

ςυςχετίηεται με τισ ακθρωματικζσ διεργαςίεσ [184].Ποιό ςυγκεκριμζνα, θ ζκφραςθ τθσ 

εφρίνθσ Β2, θ οποία λειτουργεί ωσ χθμειοτακτικό μόριο των μονοκυττάρων [184], και τθσ 

sema7A [185], θ οποία αλλθλεπιδρά με β1 ιντεγκρίνθ, είναι αυξθμζνθ ςτισ περιοχζσ που 

είναι επιρρεπείσ για ακθρωμάτωςθ. Αντίκετα, θ ζκφραςθ τθσ netrin-1 και τθσ sema3A, οι 

οποίεσ αναςτζλλουν τθ μετανάςτευςθ των μονοκυττάρων, μειϊνεται ςε  επίδραςθ 

προακθρογόνων παραγόντων και οδθγεί ςε αυξθμζνθ προςκόλλθςθ των λευκοκυττάρων 

ςτο ενδοκιλιο [184]. 

Η υπερχολθςτερολαιμία ςχετίηεται με αυξθμζνουσ αρικμοφσ κυκλοφοροφντων 

μονοκυττάρων ςε ποντίκια, χοίρουσ και κουνζλια [186],[187], και εικάηεται ότι 

επιταχφνει τθν πρόςλθψθ μονοκυττάρων ςε περιοχζσ με προδιάκεςθ ανάπτυξθσ 

ακθρωμάτωςθσ. ΢ε ApoE - / - ποντίκια, τα κυκλοφοροφντα μονοκφτταρα, ιδιαίτερα το 

υποςφνολο Ly6chigh ( υποκατθγορία των Ly6c +),  είναι ~ 50% υψθλότερα ςε ςφγκριςθ 

με τα ApoE +/ + ποντίκια[182], [188]. Αυτι θ αφξθςθ πικανότατα προκφπτει από τον 
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εμπλουτιςμό του μυελοφ των οςτϊν [189] και των ςπλθνικϊν [190] αιματοποιθτικϊν 

βλαςτοκυττάρων με χολθςτερόλθ που επάγει τον πολλαπλαςιαςμό τουσ.  

 Η υπεργλυκαιμία αυξάνει επίςθσ τα κυκλοφοροφντα μονοκφτταρα [191] μζςω 

μθχανιςμϊν που αλλθλεπικαλφπτονται με αυτοφσ τθσ υπερχολθςτερολαιμίασ [192].  Σα 

υψθλότερα επίπεδα κυκλοφοροφντων μονοκυττάρων ςε υπεργλυκαιμικά ποντίκια 

οδιγθςαν ςτθν αυξθμζνθ ςτρατολόγθςθ τουσ ςτισ ακθρωματικζσ πλάκεσ, γεγονόσ που 

δρα αναςταλτικά ςτθν αναςτροφι τθσ ακθρωματικισ βλάβθσ μετά τθ μείωςθ των 

επιπζδων τθσ χολθςτερόλθσ[191],[192]. 

Αφοφ διειςδφςουν από το ενδοκιλιο ςτον ζςω χιτϊνα, τα μονοκφτταρα 

διαφοροποιοφνται ςε μακροφάγα και προςλαμβάνουν τισ τοπικά ςυςςωρευμζνεσ 

τροποποιθμζνεσ λιποπρωτεΐνεσ.  Σο αυξθμζνο οξειδωτικό ςτρεσ ςτο τοίχωμα τθσ 

αρτθρίασ προάγει τισ βλαβερζσ τροποποιιςεισ τθσ LDL, δθμιουργϊντασ ςιματα 

«βλάβθσ» που αναγνωρίηονται από τουσ εκκακαριςτζσ υποδοχείσ των μακροφάγων.   

Σο 1979, οι Brown και Goldstein, απζδειξαν ότι τα μακροφάγα είχαν ειδικζσ κζςεισ 

πρόςδεςθσ (υποδοχείσ) για τθν ακετυλιωμζνθ LDL (AcLDL) που επζτρεπε τθν πρόςλθψθ 

αυτισ τθσ τροποποιθμζνθσ LDL ακόμθ και παρουςία υψθλϊν επιπζδων κυτταρικισ 

χολθςτερόλθσ [112]. Αυτό ιταν ςε αντίκεςθ με τον ιδθ γνωςτό μθχανιςμό πρόςλθψθ 

LDL με τθν μεςολάβθςθ του LDLR, θ οποία είναι αξιοςθμείωτα μειωμζνθ όταν 

αυξάνονται τα επίπεδα τθσ κυτταρικισ χολθςτερόλθσ. Η ςφνκεςθ τθσ χολθςτερόλθσ 

μειϊνεται επίςθσ με τθν απορρόφθςθ τθσ LDL μζςω του LDLR[193]. Η ζλλειψθ αρνθτικισ 

ανατροφοδότθςθσ κατά τθ διάρκεια τθσ πρόςλθψθσ τροποποιθμζνθσ LDL μζςω αυτοφ 

του άγνωςτου υποδοχζα,  προτάκθκε ωσ εφλογοσ μθχανιςμόσ για τθ μαηικι 

ςυςςϊρευςθ χολθςτερόλθσ ςτα μακροφάγα και τθ μετατροπι τουσ ςε αφρϊδθ κφτταρα. 

Ο υποτικζμενοσ υποδοχζασ που μεςολαβεί αυτι τθ δζςμευςθ ονομάςτθκε 

εκκακαριςτισ υποδοχζασ μακροφάγων (MSR - macrophage scavenger receptor). 

Αργότερα, θ oxLDL[194] και θ MDA-LDL[195] αποδείχκθκε ότι ανταγωνίηονται με τθν 

AcLDL για πρόςδεςθ και πρόςλθψθ από τα μακροφάγα, υποδεικνφοντασ ότι ιταν 

φυςικοί προςδζτεσ για τον MSR. 

Μελζτεσ που ακολοφκθςαν ζδειξαν ότι τα μακροφάγα εκφράηουν ζνα ευρφ φάςμα 

εκκακαριςτϊν υποδοχζων που αναγνωρίηουν τθν oxLDL[196]. Αυτοί οι εκκακαριςτζσ 

υποδοχείσ ανικουν ςε μια μεγαλφτερθ οικογζνεια υποδοχζων αυτι των υποδοχζων 

αναγνϊριςθσ προτφπου ( pattern recognition receptors), οι οποίοι είναι ικανοί να 

ςυνδζονται με ζνα ευρφ φάςμα προςδετϊν. Αυτοί οι υποδοχείσ περιλαμβάνουν τουσ 

SRA (εκκακαριςτζσ υποδοχείσ A), SR-B1, SREC-1, MARCO, CD36, LOX-1 ,(lectin-like 

oxidized LDL receptor-1, παρόμοιοσ με λεκτίνθ υποδοχζασ-1 οξειδωμζνθσ LDL), και τον 

εκκακαριςτι υποδοχζα για τθ φωςφατιδυλοςερίνθ phosphatidylserine και τθν oxLDL 

(επίςθσ γνωςτό ωσ CXCL16) (31), με τουσ SR-A και CD36 να διαμεςολαβοφν τθν 

πλειονότθτα (75% ζωσ 90%) τθσ πρόςλθψθσ  τθσ oxLDL χολθςτερόλθσ από τα μακροφάγα 

in vitro[197]. Η ενεργοποίθςθ των εκκακαριςτϊν υποδοχζων από τθν oxLDL και 

ιδιαίτερα του  SR-A,  ςυμβάλλει ςτον πολλαπλαςιαςμό των μακροφάγων μζςα ςτισ 

ακθρωματικζσ πλάκεσ [198]. Ο SR-AI φαίνεται να αναγνωρίηει κατά προτίμθςθ, τθν 

περιςςότερο οξειδωμζνθ LDL και κυρίωσ τροποποιθμζνα υπολείμματα λυςίνθσ, όπωσ 

MDA-λυςίνεσ. Αντίκετα, ο CD36 φαίνεται να ςυνδζεται κατά προτίμθςθ με τα 
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οξειδωμζνα φωςφολιπίδια τθσ oxLDL και ιδιαίτερα τθν οξειδωμζνθ φωςφατιδυλοχολίνθ 

[199]. 

Μια άλλθ ςθμαντικι κατθγορία υποδοχζων των μακροφάγων που εντάςςεται ςτθν 

ευρφτερθ κατθγορία των υποδοχζων αναγνϊριςθσ προτφπου και διαδραματίηει κεντρικό 

ρόλο ςτθν πρόςλθψθ oxLDL αλλά και ςτθν ενεργοποίθςθ των μακροφάγων, είναι οι 

υποδοχείσ τφπου Toll (TLR – Toll like receptors). Κςωσ οι πιο ςθμαντικοί μεταξφ αυτϊν 

είναι ο TLR-2 [200], [201], TLR-4 [202], TLR-6 [203], TLR-7 [204]  και ο TLR9 [204].  Οι TLR 

μποροφν να αλλθλεπιδροφν με εκκακαριςτζσ υποδοχείσ  για παράδειγμα ο CD36 μπορεί 

και ςχθματίηει ςφμπλοκα με τουσ TLR4 και TLR6 οι οποίοι μποροφν και αναγνωρίηουν τθν 

oxLDL και να ενεργοποιοφν τον NFkappaB [203]. Ενϊ τα βακτθριακά ςυςτατικά, όπωσ ο 

βακτθριακόσ λιποπολυςακχαρίτθσ (LPS) είναι πλιρεισ αγωνιςτζσ για τουσ TLRs, τα 

ςυςτατικά τθσ oxLDL φαίνεται να λειτουργοφν ωσ μερικοί αγωνιςτζσ των TLRs. Η κοινι 

δζςμευςθ τόςο των βακτθριακϊν LPS όςο και τθσ oxLDL ςε κοινοφσ υποδοχείσ φαίνεται 

να επιδρά ςτθν  ενεργοποίθςθ των μακροφάγων και των δενδριτικϊν κυττάρων, με 

τζτοιο τρόπο όπου οι πλιρεισ αγωνιςτζσ LPS αδυνατοφν να επιφζρουν πλιρθ 

ενεργοποίθςθ των κυττάρων  παρουςία oxLDL [205],  [206]. 

Οι Robbins και ςυνεργάτεσ [198] ζδειξαν ότι θ ςτρατολόγθςθ νζων κυκλοφοροφντων 

μονοκυττάρων κυριαρχεί ςτισ πρϊιμεσ πλάκεσ, ενϊ υπάρχει ιςχυρόσ πολλαπλαςιαςμόσ 

των μακροφάγων που βρίςκονται ςτισ προχωρθμζνεσ βλάβεσ. Πιο ςυγκεκριμζνα, 

υπολόγιςαν ότι ςε ApoE -/- ποντίκια θ ςχετικι ςυμβολι ςτθ βλάβθ του 

πολλαπλαςιαςμοφ in situ των μακροφάγων ιταν ~ 30% για τθν πρϊιμθ ακθροςκλιρωςθ 

ενϊ, ζωσ και 87% ςτθν προχωρθμζνθ ακθρωματικι πλάκα. 

Η ςυνειδθτοποίθςθ ότι ο πολλαπλαςιαςμόσ των μακροφάγων ςυμβάλλει ςτθν 

εξζλιξθ τθσ βλάβθσ ςτθν προχωρθμζνθ ακθροςκλιρωςθ ζχει φζρει ςτο προςκινιο νζεσ 

κεραπευτικζσ ςτρατθγικζσ που ςτοχεφουν αυτι τθ διαδικαςία. Μία ςτρατθγικι είναι θ 

μεςολαβοφμενθ από νανοςωματίδια χοριγθςθ ςιμβαςτατίνθσ ςτα μακροφάγα τθσ 

πλάκασ [207]. Οι ςτατίνεσ δρουν ςτο μεβαλονικό μονοπάτι ςφνκεςθσ τθσ χολθςτερόλθσ, 

το οποίο διαδραματίηει κρίςιμο ρόλο ςτα πολλαπλαςιαηόμενα κφτταρα [208].  

Χρθςιμοποιϊντασ νανοςωματίδια ςυνδεμζνα ςε HDL ωσ μζςο μεταφοράσ του φαρμάκου 

ςτα μακροφάγα τθσ ακθρωματικισ πλάκασ, χορθγικθκε ςιμβαςτατίνθσ για 1 εβδομάδα 

ςε  ApoE–/–  ποντίκια με προχωρθμζνεσ ακθρωματικζσ πλάκεσ, θ οποία οδιγθςε ςε 

μείωςθ ζωσ και 45% ςτα μακροφάγα των πλακϊν[207].  Η κεραπεία με ςιμβαςτατίνθ-

HDL δε μείωςε τθν πρόςλθψθ των μονοκυττάρων ςτισ ακθρωματικζσ βλάβεσ, αλλά 

ςυνδζκθκε με μείωςθ του πολλαπλαςιαςμοφ των μακροφάγων (~ 25%) και με τθ 

μειωμζνθ ζκφραςθ φλεγμονωδϊν γονιδίων ςε αυτά. Παρόλο που οι ςτατίνεσ ζχουν 

επίςθσ και αντιφλεγμονϊδεισ ιδιότθτεσ, τα ευριματα αυτά υποςτθρίηουν ότι θ αναςτολι 

του τοπικοφ πολλαπλαςιαςμοφ των μακροφάγων μπορεί να είναι μια αποτελεςματικι 

ςτρατθγικι ςτθν καταςτολι τθσ φλεγμονισ μζςα ςτθν ακθρωματικι βλάβθ. 

Σα μακροφάγα που ςυςςωρεφονται ςτισ αρτθριοςκλθρωτικζσ πλάκεσ ζχουν 

μειωμζνθ ικανότθτα μετανάςτευςθσ, γεγονόσ που ςυμβάλλει ςτθν αποτυχία τθσ λφςθσ 

τθσ φλεγμονισ και οδθγεί ςε πιο προχωρθμζνεσ και πιο πολφπλοκεσ πλάκεσ[209]. 

Σα ςιματα που ρυκμίηουν τθν κατακράτθςθ των  μακροφάγων δεν ζχουν ακόμα 

πλιρωσ διευκρινιςτεί, φαίνεται όμωσ ότι θ κατακράτθςθ τθσ χολθςτερόλθσ από τα 
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μακροφάγα τα οδθγεί ςε αυξθμζνθ ζκφραςθ και ζκκριςθ τθσ Νετρίνθσ-1 (netrin-1) και 

τθσ ςεμαφορίνθσ 3E (semaphorin 3E) οι οποίεσ δρουν τοπικά αναςτζλλοντασ τθ 

μετανάςτευςθ τουσ. [210],[132] . Η υποξία επίςθσ που επικρατεί μζςα ςτισ πλάκεσ 

μπορεί να επάγει τθν ζκφραςθ τθσ Νετρίνθσ-1, θ οποία χρθςιμεφει ωσ παράγοντασ 

επιβίωςθσ  των μακροφάγων που υποβάλλονται ςε οξειδωτικό ςτρεσ[132] . 

Άλλοι παράγοντεσ που αναςτζλλουν τθν κυτταρικι κίνθςθ, όπωσ τα μόρια 

προςκόλλθςθσ [211], πικανότατα ςυμβάλλουν ςτθ κατακράτθςθ των μακροφάγων. Μια 

πρόςφατθ μελζτθ ζδειξε πωσ θ αυξθμζνθ ζκφραςθ τθσ αDβ2 ιντεγρίνθσ ςτα φλεγμονϊδθ 

μακροφάγα ςυμβάλει ςτθν κατακράτθςθ τουσ ςτισ αρτθριοςκλθρωτικζσ πλάκεσ [212]. 

Επίςθσ το μόριο  προςκόλλθςθσ C (JAM-C, Junctional adhesion molecule C) που 

εκφράηεται από τα ενδοκθλιακά κφτταρα φαίνεται να μπλοκάρει τθν αντίςτροφθ 

μετανάςτευςθ μζςω του ενδοκθλίου, των προερχόμενων από μονοκφτταρα κυττάρων 

του ακθρϊματοσ. 

Η ζκφραςθ του JAM-C αυξάνεται ςτισ χρόνιεσ φλεγμονϊδεισ αςκζνειεσ, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ ακθροςκλιρωςθσ. Η παρεμπόδιςθ αυτοφ του μορίου ςτισ 

ςτενζσ ενδοκθλιακζσ ςυνδζςεισ, οδιγθςε ςε αυξθμζνθ αντίςτροφθ μετανάςτευςθ των 

μακροφάγων μζςω του ενδοκθλίου in vitro, και επιτάχυνε τθ αντίςτροφθ μετανάςτευςθ 

μακροφάγων από τισ πλάκεσ κατά τθ διάρκεια τθσ υποχϊρθςθσ τθσ ακθροςκλιρωςθσ 

[213]. 

Περαιτζρω μελζτθ τθσ προόδου και τθσ φφεςθσ τθσ ακθροςκλιρωςθσ είναι πικανό 

να διαςαφθνίςει πρόςκετα ςιματα που αναςτζλλουν τθν κυτταρικι κίνθςθ ι 

εμποδίηουν τθ λφςθ τθσ φλεγμονισ. 

 

3) Θάνατοσ των μακροφάγων και ςχθματιςμόσ του νεκρωτικοφ πυρινα. 
 

Ο μεταβολιςμόσ τθσ χολθςτερόλθσ των μακροφάγων ρυκμίηεται από, τθν ιςορροπία 

τθσ πρόςλθψθσ  χολθςτερόλθσ, τθν εςτεροποίθςθ και αποκικευςθ τθσ χολθςτερόλθσ και 

τθν εκροι τθσ ελεφκερθσ χολθςτερόλθσ από το κφτταρο. Με τθν υπερβολικι πρόςλθψθ 

χολθςτερόλθσ, ο μεταβολιςμόσ των λιπιδίων των μακροφάγων μπορεί να καταςτεί 

απορρυκμιςμζνοσ, με αποτζλεςμα τθν παραγωγι φλεγμονωδϊν ςθμάτων, ςτρεσ  του 

ενδοπλαςματικοφ δικτφου (reticulum reticulum, ER), τθν ενεργοποίθςθ του 

ινφλαμαςϊματοσ και τελικά τον κυτταρικό κάνατο.  

Η περίςςεια τθσ κυτταρικισ χολθςτερόλθσ αποκθκεφεται ςε ςταγονίδια λιπιδίων ωσ 

χολθςτερυλεςτζρασ, και ςε αυτι τθ μορφι, θ χολθςτερόλθ είναι ςχετικά αδρανισ. 

Ωςτόςο, θ ελεφκερθ χολθςτερόλθ, θ οποία μπορεί να ςυςςωρευτεί εάν ο μεταβολιςμόσ 

τθσ χολθςτερόλθσ απορυκμιςτεί, μπορεί να είναι τοξικι. Η μεταφορά ελεφκερθσ 

χολθςτερόλθσ από τα λυςοςϊματα ςτο ER (όπου μπορεί να υποςτεί εςτεροποίθςθ ϊςτε 

να αποκθκευτεί ςε ςταγονίδια λιπιδίων), κακίςταται ελαττωματικι ςτα αφρϊδθ 

κφτταρα[214]. Επιπλζον, ο εμπλουτιςμόσ των μεμβρανϊν του ενδοπλαςματικοφ δικτφου 

με ελεφκερθ χολθςτερόλθ και θ δυςλειτουργία  του λόγω ςτρεσ, μπορεί να οδθγιςει ςε 

ελαττωματικι εςτεροποίθςθ τθσ χολθςτερόλθσ από τθν acyl-CoA χολθςτερολικι 

ακυλοτρανςφεράςθ, κατάςταςθ που ευνοεί περαιτζρω ςυςςϊρευςθ ελεφκερθσ 

χολθςτερόλθσ. Αυτι θ δυςλειτουργία ςτο μεταβολιςμό των λιπιδίων ςυμβάλλει ςτο 
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ςτρεσ του ER, που αν παρατακεί και ςυνδυαςτεί με άλλουσ δυςμενείσ παράγοντεσ , 

μπορεί να οδθγιςει ςτον αποπτωτικό κυτταρικό κάνατο των μακροφάγων [215]. 

Σα αφρϊδθ κφτταρα που πεκαίνουν, εάν δεν απομακρυνκοφν ςωςτά, μποροφν να 

απελευκερϊςουν τα λιπίδια και τον ιςτικό παράγοντα που περιζχουν, οδθγϊντασ ςτον 

ςχθματιςμό του νεκρωτικοφ πυρινα τθσ ακθρωματικισ πλάκασ. Η αποτελεςματικι 

κάκαρςθ των αποπτωτικϊν κυττάρων από τα υπόλοιπα μακροφάγα που τα περιβάλλουν 

(εφεροκφτωςθ- efferocytosis ) απαιτεί άκικτεσ οδοφσ μεταβολιςμοφ των λιπιδίων (όπωσ 

εςτεροποίθςθ και εκροι χολθςτερόλθσ) για τθ διαχείριςθ των λιπιδίων που 

προςλαμβάνουν. [216]. Εντοφτοισ, ςτισ προχωρθμζνου ςταδίου ακθρωματικζσ πλάκεσ, θ 

ικανότθτα των μακροφάγων να διαχειρίηονται αποτελεςματικά τθν κάκαρςθ των 

κανόντων κυττάρων μειϊνεται, κατάςταςθ που αποδίδεται μερικϊσ ςτθ μεγάλθ 

ποςότθτα χολθςτερόλθσ που αυτά απελευκερϊνουν. Επίςθσ τα αποπτωτικά κφτταρα 

επθρεάηουν ςθμαντικά τθ διαδικαςία εφεροκφτωςθσ μζςα ςτθν πλάκα, αφοφ εκφράηουν 

το ςιμα CD47 «μθ με φάσ» (Don’t eat me) το οποίο μπορεί να μπλοκάρει και να 

εμποδίςει τθν φαγοκυττάρωςθ τουσ [217]. 

΢τισ προχωρθμζνεσ ακθρωματικζσ πλάκεσ, θ αυξθμζνθ απόπτωςθ των μακροφάγων 

ςε ςυνδυαςμό με τθν ελαττωματικι εφεροκφτωςθ, προκαλεί κυτταρικι νζκρωςθ και 

απελευκζρωςθ κυτταρικϊν ςυςτατικϊν και λιπιδίων που ςχθματίηουν τον νεκρωτικό 

πυρινα. Αυτό το χαρακτθριςτικό, ςε ςυνδυαςμό με τθν ελάττωςθ του πάχουσ τθσ 

ινϊδουσ κάψασ, αυξάνει τθν ευπάκεια αυτϊν των πλακϊν ςτθ ριξθ και ςτον 

επακόλουκο ςχθματιςμό κρόμβου με ποίκιλεσ κλινικζσ εκδθλϊςεισ.  

Παρόλο που αρχικά κεωρείτο ότι ο κυτταρικόσ κάνατοσ είναι ζνα πακθτικό γεγονόσ, 

ζχει γίνει πλζον ςαφζσ ότι υπάρχουν προγραμματιςμζνεσ μορφζσ νεκρωτικοφ και 

λυτικοφ κανάτου, οι οποίεσ είναι ενεργζσ ςτθν ακθροςκλιρωςθ [218]. Η πυρόπτωςθ 

(pyroptosis), μια εξαρτϊμενθ από καςπάςθ μορφι κυτταρικοφ κανάτου που ςχετίηεται 

με τθν ενεργοποίθςθ του φλεγμονϊςωματοσ (inflammasome), προκφπτει από τθ 

διάςπαςθ τθσ γαςδερμίνθσ-D (gasdermin-D) και το ςχθματιςμό  πόρων ςτθ πλαςματικι 

μεμβράνθ [219]. Η νεκρόπτωςθ, μια ανεξάρτθτθ από καςπάςθ μορφι 

προγραμματιςμζνθσ νζκρωςθσ που εξαρτάται από τθν πρωτεΐνθ που αλλθλεπιδρά με 

τον υποδοχζα κινάςθσ 3 (RIP , kinase receptor-interacting protein 3) και τθ 

φωςφορυλίωςθ τθσ MLKL (multilineage kinase-domain like) για να ςχθματίςει το 

ολιγομερζσ νεκρόςωμα (nectosome) [220], ζχει ωσ αποτζλεςμα το ςχθματιςμό πόρων 

ςτισ κυτταρικζσ μεμβράνεσ και τθν απελευκζρωςθ των κυτταρικϊν ςυςτατικϊν, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ τριφωςφορικισ αδενοςίνθσ, των μιτοχονδρίων και των 

μοριακϊν μοτίβων που ςχετίηονται με βλάβεσ. 

΢υνδυάηοντασ όλα τα παραπάνω δεδομζνα κα μποροφςαμε να ποφμε πϊσ υπό 

φυςιολογικζσ ςυνκικεσ, θ πρόςλθψθ τθσ oxLDL από τα μακροφάγα ςτα αρχικά ςτάδια 

ζναρξθσ τθσ ακθρωμάτωςθσ, είναι πικανϊσ προςτατευτικι επειδι θ επακόλουκθ εκροι 

τθσ χολθςτερόλθσ από τα μακροφάγα ςτθν HDL μζςω τθσ αντίςτροφθσ μεταφοράσ 

χολθςτερόλθσ, κακϊσ και θ μετανάςτευςθ αυτϊν των μακροφάγων από το αρτθριακό 

τοίχωμα ςτουσ λεμφαδζνεσ χρθςιμεφει ςτθ μείωςθ του φορτίου χολθςτερόλθσ  του 

αρτθριακοφ τοιχϊματοσ. Ωςτόςο, κάτω από ςυνκικεσ όπου θ ικανότθτα αντίςτροφθσ 

μεταφοράσ χολθςτερόλθσ μειϊνεται ι όπου θ αντίςτροφθ μετανάςτευςθ των 
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μακροφάγων παρεμποδίηεται, θ πρόςλθψθ τθσ oxLDL από τα μακροφάγα οδθγεί ςε 

ςυςςϊρευςθ μεγάλων ποςοτιτων χολθςτερόλθσ ςτο αρτθριακό τοίχωμα και ςτθν 

ζναρξθ πακοφυςιολογικϊν διεργαςιϊν που ςταδιακά οδθγοφν ςτθ δθμιουργία πιο 

εκτεταμζνων και προχωρθμζνων ακθρωματικϊν πλακϊν. 

 

 

5. Η διαδικαςία τθσ φλεγμονισ. 
 

α. Οι φυςιολογικζσ φάςεισ τθσ φλεγμονισ. 
 

Γενικά, μία υγιισ φλεγμονϊδθσ απόκριςθ αποτελείται από 3 φάςεισ: τθ φάςθ τθσ 

φλεγμονισ, τθ φάςθ τθσ λφςθσ τθσ φλεγμονισ και τθ φάςθ μετά τθν λφςθ τθσ. 

΢ε απάντθςθ ςε τραυματιςμό ι λοίμωξθ, το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα δθμιουργεί μία 

ςυντονιςμζνθ απάντθςθ οξείασ φλεγμονισ με ςτόχο τθν εξάλειψθ του αιτιολογικοφ 

παράγοντα, ακολουκοφμενθ από τθ φάςθ αποκατάςταςθσ που επιτρζπει ςτον ιςτό να 

επιςτρζψει ςτθν ομοιόςταςθ.  

Κατά τθ διάρκεια τθσ φάςθσ ζναρξθσ τθσ οξείασ απόκριςθσ, λαμβάνει χϊρα μια 

τοπικι απελευκζρωςθ διαλυτϊν μεςολαβθτϊν ςυμπεριλαμβανομζνων κυτταροκινϊν  

(π.χ.  IL-1β, IL-6, TNF-α), ςυμπλθρϊματοσ, βιοδραςτικϊν λιπιδίων (προςταγλανδινϊν, 

λευκοτριενίων) και αγγειοδραςτικϊν αμινϊν (ιςταμίνθ,  βραδυκινίνθ), οδθγϊντασ ςε 

αυξθμζνθ αιματικι ροι και διαπερατότθτα των αγγείων που ςυνοδεφεται από οίδθμα 

του ιςτοφ[221].Ωσ απάντθςθ ςε αυτά τα ςιματα, ςε ςυνδυαςμό με τθν αυξθμζνθ 

ζκφραςθ των μορίων προςκόλλθςθσ του ενδοκθλίου, τα ουδετερόφιλα μεταναςτεφουν 

ςτθ βλάβθ όπου και εξουδετερϊνουν τουσ πακογόνουσ παράγοντεσ.  Αφοφ θ αρχικι 

προςβολι εξουδετερωκεί επαρκϊσ, θ ζνταςθ τθσ φλεγμονισ πρζπει να μειωκεί και τα 

κυτταρικά υπολείμματα να απομακρυνκοφν, ϊςτε να περιοριςτεί πικανι παράπλευρθ 

βλάβθ των υγειϊν ιςτϊν και να επιτραπεί θ επιςκευι των ιςτϊν που υπζςτθςαν φκορά. 

Αυτι είναι θ φάςθ "λφςθσ" τθσ φλεγμονισ και παρόλο που κεωρείτο ότι προζκυπτε απ’ 

τον πακθτικό τερματιςμό τθσ αρχικισ φλεγμονϊδουσ απόκριςθσ, πλζον είναι ςαφζσ ότι 

αποτελεί ενεργθτικι διαδικαςία με τθ ςυμμετοχι πρωτεϊνϊν (π.χ. αλανίνθσ Α1 και IL-10), 

αερίων (π.χ. μονοξειδίου του άνκρακα, υδρόκειου) και λιπιδίων (λιποξίνεσ και  

προτεκτίνεσ )[221]. 

΢τα πρϊτα ςτάδια τθσ φάςθσ λφςθσ τθσ φλεγμονισ, θ ςφνκεςθ προφλεγμονωδϊν 

μεςολαβθτϊν μειϊνεται και τα ιδθ υπάρχοντα μόρια καταβολίηονται, αποτρζποντασ 

περαιτζρω διικθςθ λευκοκυττάρων. Σα φλεγμονϊδθ κφτταρα εκκακαρίηονται είτε με 

επανείςοδο ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία είτε μζςω απόπτωςθσ και ςυνοδοφ 

εφεροκφτωςθσ, για να αποτραπεί θ πικανότθτα νζκρωςθσ που κα επάγει μια χρόνια 

φλεγμονϊδθ διζγερςθ. 

Σα μακροφάγα, τα οποία πολϊνονται προσ ζνα φαινότυπο που προάγει τθ λφςθ τθσ 

φλεγμονισ, διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν εφεροκφτωςθ των αποπτωτικϊν 

πολυμορφοπφρθνων και ςυμμετζχουν ςτθν αποκατάςταςθ των ιςτϊν και τθν παραγωγι 

εξωκυττάριασ ουςίασ. 
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Σελικά, ςτθ φάςθ που ακολουκεί τθ λφςθ τθσ φλεγμονισ, θ ςυμμετοχι επιπλζον 

ανοςοκυττάρων που περιλαμβάνουν: ρυκμιςτικά Σ λεμφοκφτταρα, Σ κφτταρα  μνιμθσ 

και Β κφτταρα μνιμθσ κακϊσ επίςθσ και μόνιμα εγκατεςτθμζνων ιςτικϊν μακροφάγων 

ςε ςυνδυαςμό με μακροφάγα προερχόμενων από Ly6chigh μονοκφτταρα,   

ςυςςωρεφονται τοπικά για να προετοιμάςουν για μελλοντικζσ ανοςολογικζσ απαντιςεισ 

εναντίον φλεγμονωδϊν παραγόντων[222]. 

΢τισ περιπτϊςεισ όπου θ διαδικαςία λυςθσ αποτυγχάνει, για παράδειγμα, επειδι τα 

φλεγμονϊδθ ερεκίςματα επιμζνουν ι επειδι κάποια πακολογικι διαδικαςία μειϊνει τα 

επίπεδα των διαμεςολαβθτϊν λφςθσ τθσ φλεγμονισ ι τθν αποτελεςματικότθτά τουσ, θ 

φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ διατθρείται και από οξεία γίνεται χρόνια και ο οργανιςμόσ δεν 

είναι ςε κζςθ να αναπτφξει κατάλλθλθ δευτερογενι απάντθςθ. Πράγματι, θ αποτυχία 

λυςθσ τθσ φλεγμονισ είναι μζροσ τθσ αιτιολογίασ πολλϊν χρόνιων φλεγμονωδϊν 

αςκενειϊν όπωσ θ ρευματοειδισ αρκρίτιδα, το άςκμα, θ χρόνια αποφρακτικι 

πνευμονοπάκεια, θ φλεγμονϊδθσ νόςοσ του εντζρου, οι καρκίνοι, θ νόςοσ του Alzheimer 

και θ προχωρθμζνθ ακθροςκλιρωςθ [223], [224]. 

 

β. Η επίδραςθ τθσ φλεγμονισ ςτα μακροφάγα και τα VSMCs κατά τθν 
ακθρωμάτωςθ. 

 

Η προχωρθμζνθ ακθροςκλιρωςθ είναι αποτζλεςμα παρατεταμζνθσ φλεγμονισ και 

ελαττωματικισ λφςθσ τθσ. Η επίμονθ υποενδοκθλιακι ςυγκράτθςθ των λιποπρωτεϊνϊν 

που περιζχουν απολιποπρωτεΐνθ B100 παρζχει διαρκζσ φλεγμονϊδεσ ερζκιςμα που 

οδθγεί ςτθ ςυνεχι πρόςλθψθ λευκοκυττάρων και παραγωγι προφλεγμονωδϊν 

κυτταροκινϊν και οξειδωτικϊν ουςιϊν [66]. Παρουςία υψθλϊν επιπζδων προ-

φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν και τροποποιθμζνων λιποπρωτεϊνϊν, τα επιςτρατευμζνα 

μακροφάγα πολϊνονται προσ ζναν προφλεγμονϊδθ φαινότυπο [225]. 

Αυτά τα μακροφάγα εμφανίηουν διαςταυροφμενθ επικοινωνία με τα VSMCs, τα 

οποία ενιςχφουν τον φλεγμονϊδθ κφκλο παράγοντασ επιπλζον προ-φλεγμονϊδεισ 

κυτταροκίνεσ και εξωκυττάρια κεμζλια ουςία που επάγει περαιτζρω κατακράτθςθ 

λιποπρωτεϊνϊν [66], [226], [227]. Επιπλζον, τα λεία μυϊκά κφτταρα των αγγείων (VSMCs - 

vascular smooth muscle cells) μποροφν  να προςλαμβάνουν λιπίδια και να μετατρζπονται 

ςε αφρϊδθ κφτταρα[228] .Σο 2003 βρζκθκε ότι όταν τα VSMCs ποντικιοφ φορτϊνονταν 

με χολθςτερόλθ, in vitro, τροποποιοφςαν  τθν ζκφραςθ των γονιδίων τουσ και 

οδθγοφνταν ςε μία κατάςταςθ μειωμζνθσ ζκφραςθσ ςθμαντικϊν δεικτϊν που 

φυςιολογικά εκφράηουν τα VSMCs, όπωσ θ άλφα ακτίνθ και θ καλπονίνθ ((alpha-actin, 

calponin)  και ςτθν αυξθμζνθ  ζκφραςθ παραγόντων που φυςιολογικά εκφράηουν τα 

μακροφάγα, όπωσ οι CD68, Lgals3, ABCA1 [229].Ανάλογα με το ςτάδιο τθσ βλάβθσ, 

τουλάχιςτον το 30% των κυττάρων με κετικοφσ  δείκτεσ μακροφάγων ςτισ ακθρωματικζσ 

πλάκεσ φαίνεται να προζρχεται από VSMCs. Οι ιδιότθτεσ και οι λειτουργίεσ αυτϊν των 

κυττάρων που προζρχονται από VSMCs, ιδιαίτερα in vivo, παραμζνουν ςε μεγάλο βακμό 

άγνωςτεσ. In vitro, δεν είναι ιδιαίτερα αποτελεςματικά ςτθ φαγοκυττάρωςθ ι τθν 

εφεροκφτωςθ, ςε ςφγκριςθ με τα «αυκεντικά» μακροφάγα [230]. Ζτςι, φαίνεται θ 

ςυμμετοχι τουσ ςτισ προχωρθμζνεσ πλάκεσ να ζχει επιβαρυντικό ρόλο ςτο ςυνολικό 
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χολθςτερινικό φορτίο του τοιχϊματοσ, αφοφ θ αποπτωτικι κάκαρςθ τουσ εμφανίηεται 

μειωμζνθ, οδθγϊντασ ςε ακόμα μεγαλφτερθ ςυςςϊρευςθ χολθςτερόλθσ και κυτταρικϊν 

ςυγκριμάτων μζςα ςτθ πλάκα, με ςυνζπεια τθν αφξθςθ του μεγζκουσ τθσ και τθ 

ςυντιρθςθ του μικροπεριβάλλοντοσ φλεγμονισ που επικρατεί. Αυτό το 

υπερφλεγμονϊδεσ μικροπεριβάλλον εμποδίηει  τα VSMCs που περιβάλλουν τθν βλάβθ 

και διατθροφν τα λειτουργικά χαρακτθριςτικά τουσ, να παράγουν το κολλαγόνο που 

απαιτείται για τθν ανάπτυξθ ενόσ προςτατευτικοφ καλφμματοσ που απομονϊνει τθν 

κρομβογόνο αναπτυςςόμενθ πλάκα από τθν κυκλοφορία του αίματοσ.  

Επιπλζον, αυτι θ επίμονθ φλεγμονι επάγει τθν απόπτωςθ, δθμιουργϊντασ 

αποπτωτικά κφτταρα που πρζπει να κακαριςτοφν από τα μακροφάγα τθσ βλάβθσ[231] . 

Όμωσ θ εφεροκφτωςθ ςυχνά δυςλειτουργεί ςτισ προχωρθμζνεσ πλάκεσ, οδθγϊντασ ςε 

ςυςςϊρευςθ ςυγκριμάτων και νεκρϊν κυττάρων, τα οποία ςτθ ςυνζχεια υποβάλλονται 

ςε δευτερογενι νζκρωςθ με απελευκζρωςθ ανοςογόνων αντιγόνων, δθμιουργϊντασ 

περιςςότερθ φλεγμονι και ςχθματίηοντασ μεγαλφτερο νεκρωτικό πυρινα 

[231],[232],[233] ενϊ ταυτόχρονα θ ςυμμετοχι τθσ πρωτογενοφσ νεκρόπτωςθσ  

ςυμβάλλει ακόμα περιςςότερο ςτθν όλθ διαδικαςία [234], [235]. Οι αυξανόμενοι ςε 

μζγεκοσ νεκρωτικοί πυρινεσ ςε ςυνδυαςμό με τθν λζπτυνςθ τθσ ινϊδουσ κάψασ που 

τουσ περιβάλλει, αποτελοφν ςτακερά και κυρίαρχά ευριματα τθσ προχωρθμζνθσ 

ακθρωματικισ νόςου και ςχετίηονται με κλινικά καρδιαγγειακά ςυμβάματα [236] ,[237]. 

Η λειτουργικι εφεροκφτωςθ, εκτόσ από τθν απομάκρυνςθ των κυτταρικϊν 

υπολειμμάτων, προάγει τθν παραγωγι αντιφλεγμονωδϊν ουςιϊν και ενεργοποιεί 

μοριακά μονοπάτια που ςυμβάλλουν ςτον τερματιςμό τθσ φλεγμονϊδουσ διεργαςίασ. 

Σα μακροφάγα που διατθροφν ανεπθρζαςτθ τθ λειτουργία τθσ, μποροφν να αυξάνουν 

τθν παραγωγι αντιφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν όπωσ θ IL-10 και o TGF-β,  και να 

καταςτζλλουν τθν παραγωγι προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν όπωσ τθσ IL-8, IL-1β και 

του TNF-α. [238], [239]. Επιπλζον, θ πρόςλθψθ αποπτωτικϊν ςωματιδίων από τα 

μακροφάγα, αυξάνει τθ ςφνκεςθ εξειδικευμζνων μεςολαβθτϊν που επάγουν τθ λφςθ 

τθσ φλεγμονισ ( SPM - specialized pro-resolving mediators)[240]. Οι SPM ανικουν ςε μια 

ολοζνα αυξανόμενθ  κατθγορία κυτταρικϊν ςθματοδοτικϊν μορίων, που ςχθματίηονται 

ςτα κφτταρα από το μεταβολιςμότων ω-3  λιπαρϊν οξζων και του αραχιδονικοφ (PUFA), 

από ζνα ι ςυνδυαςμό ενηφμων λιποξυγενάςθσ, κυκλοοξυγενάςθσ και κυτοχρϊματοσ 

Ρ450 μονοξυγενάςθσ. Περιοχζσ με προχωρθμζνεσ βλάβεσ όπου θ εφεροκφτωςθ 

δυςλειτουργεί,  χαρακτθρίηονται από μειωμζνθ παραγωγι SPM [241],[242]. 

 

γ. Νεότερα δεδομζνα. 
 

Νζεσ, κυρίωσ πειραματικζσ μελζτεσ, με ελπιδοφόρα αποτελζςματα, κζτουν ωσ ςτόχο 

τθν εξάλειψθ των προφλεγμονωδϊν ςθμάτων ωσ κεραπευτικι ςτρατθγικι ςτθν επίλυςθ 

τθσ φλεγμονισ και τθ βελτίωςθ τθσ ακθρωμάτωςθσ και των επιπλοκϊν τθσ. ΢φμφωνα με 

τθ μελζτθ CANTOS (Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome Study) ςτθν 

οποία μελετικθκε θ Κανακινουμάμπθ , ζνα νζο αντί- IL-1β μονοκλωνικό αντίςωμα, 

ζδειξε ότι ςε άτομα υψθλοφ κινδφνου, τα περιςςότερα από τα οποία ιδθ είχαν λάβει  

κεραπεία με ςτατίνθ, θ κεραπεία με Κανακινουμάμπθ οδιγθςε ςε μείωςθ των μθ 
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κανατθφόρων εμφραγμάτων του μυοκαρδίου, των μθ κανατθφόρων αγγειακϊν 

εγκεφαλικϊν επειςοδίων ι των κανάτων καρδιαγγειακισ αιτιολογίασ, χωρίσ μείωςθ των 

επιπζδων των λιπιδίων [243]. Τπιρξε, ωςτόςο, αφξθςθ των κανατθφόρων λοιμϊξεων, 

πικανϊσ λόγω τθσ ςχετικισ ανοςοκαταςτολισ από τθ χριςθ τθσ Κανακινουμάμπθ. Η 

μελζτθ CANTOS αποτελεί ορόςθμο, αφοφ είναι θ πρϊτθ κλινικι δοκιμι που δείχνει ότι θ 

ρθτι και αποκλειςτικι ςτόχευςθ τθσ φλεγμονισ μπορεί να μειϊςει τα κλινικά 

καρδιαγγειακά ςυμβάματα, κάνοντασ παράλλθλα ακόμα πιο εμφανι το ρόλο που θ 

φλεγμονϊδθσ διαδικαςία διαδραματίηει ςτθν ακθρωμάτωςθ και ςτισ επιπλοκζσ αυτισ.  

Σαυτόχρονα, εμπλζκει ζμμεςα και τον μυελό των οςτϊν ωσ όργανο το οποίο 

ςυμβάλλει ςτθν καρδιαγγειακι νόςο, δεδομζνου ότι θ ιντερλευκίνθ-1β είναι κατά κφριο 

λόγο προϊόν παραγόμενο από τα λευκοκφτταρα [244].  

Η  μελζτθ CIRT ( Cardiovascular  Inflammation Reduction Trial ) μια τυχαιοποιθμζνθ 

κλινικι δοκιμι που διερευνά άμεςα τθ φλεγμονϊδθ υπόκεςθ τθσ ακθροκρόμβωςθσ, 

αξιολογεί εάν θ χαμθλι δόςθ μεκοτρεξάτθσ μειϊνει τα καρδιακά επειςόδια, τα 

εγκεφαλικά επειςόδια ι το κάνατο ςε άτομα με διαβιτθ τφπου 2 ι μεταβολικό 

ςφνδρομο που είχαν καρδιακι προςβολι ι πολλαπλζσ ςτεφανιαίεσ ςτενϊςεισ, 

καταςτάςεισ δθλαδι που ςχετίηονται με αυξθμζνθ προφλεγμονϊδθ ανταπόκριςθ. 

Η CIRT είναι μια διπλι-τυφλι, πολυκεντρικι, ελεγχόμενθ με εικονικό φάρμακο, 

μελζτθ που βαςίςτθκε ςε ςυμβάματα και ςκοπό είχε να τυχαιοποιιςει 7.000 άνδρεσ και 

γυναίκεσ από τισ Ηνωμζνεσ Πολιτείεσ και τον Καναδά. Η δόςθ τθσ μεκοτρεξάτθσ που 

χορθγικθκε ιταν μεταξφ 15 ζωσ 20 mg per os ανά εβδομάδα, ποςότθτα που ςυνικωσ 

χρθςιμοποιείται για τθ κεραπεία τθσ ρευματοειδοφσ αρκρίτιδασ. Σελικά, θ μελζτθ 

ςταμάτθςε νωρίτερα ζχοντασ μελετιςει ςυνολικά 4.786 αςκενείσ για περίοδο 4 ετϊν 

αφοφ ςυγκεντρϊκθκαν ικανοποιθτικά δεδομζνα προκειμζνου να εξαχκεί αςφαλζσ 

ςυμπζραςμα ςφμφωνα με το οποίο, θ χαμθλι δόςθ μεκοτρεξάτθσ, ςε ςφγκριςθ με το 

εικονικό φάρμακο και ςε αντίκεςθ με τθ μελζτθ CANTOS, δεν μείωςε τα επίπεδα τθσ IL-

1β, IL-6, hsCRP ι των καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων, μεταξφ των αςκενϊν με 

εγκατεςτθμζνθ καρδιαγγειακι νόςο και ςυνοδό διαβιτθ  ι μεταβολικό ςφνδρομο . 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01594333?term=cirt&rank=6&view=recor

d , [245]. 

Η μελζτθ JUPITER μια τυχαιοποιθμζνθ διπλι-τυφλι ελεγχόμενθ με εικονικό 

φάρμακο μελζτθ διερεφνθςε τθ χριςθ τθσ ροςουβαςτατίνθσ ςτθν πρωτογενι πρόλθψθ 

τθσ καρδιαγγειακισ νόςου. Η μελζτθ επικεντρϊκθκε ςε αςκενείσ με φυςιολογικά 

επίπεδα LDL χολθςτερόλθσ, αλλά με αυξθμζνα επίπεδα hsCRP (high-sensitivity C-reactive 

protein – υψθλισ ευαιςκθςίασ C αντιδρϊςα πρωτεΐνθ). Σα αυξθμζνα επίπεδα hs-CRP 

αποτελοφν βιοδείκτθ τθσ φλεγμονισ και ζχουν ςυςχετιςτεί με αυξθμζνο κίνδυνο 

εμφράγματοσ του μυοκαρδίου, εγκεφαλικοφ επειςοδίου, περιφερικισ αρτθριακισ νόςου 

και αιφνίδιου καρδιακοφ κανάτου [246]. Η JUPITER είναι θ πρϊτθ κλινικι δοκιμι που 

ζδειξε ότι θ κεραπεία με ςτατίνθ μπορεί να προςφζρει όφελοσ ςε αςκενείσ με χαμθλά 

ζωσ κανονικά επίπεδα LDL χολθςτερόλθσ και καμία γνωςτι καρδιαγγειακι νόςο *1+. Η 

ροςουβαςτατίνθ μείωςε τα επίπεδα τθσ LDL χολθςτερόλθσ κατά 50% και τα επίπεδα 

hsCRP πρωτεΐνθσ κατά 37% , και φάνθκε να βοθκάει μειϊνοντασ τόςο τθν φλεγμονι, 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01594333?term=cirt&rank=6&view=record
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01594333?term=cirt&rank=6&view=record
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αλλά και τθν LDL χολθςτερόλθ, θ οποία ιταν  ιδθ ςε φυςιολογικά ι χαμθλά επίπεδα. 

[247] 

Άλλθ μία νζα προςζγγιςθ ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ ακθρωμάτωςθσ είναι θ παρζμβαςθ 

ςτο επίπεδο λφςθσ τθσ φλεγμονισ. Αν και τα SPMs είναι υποςχόμενα  μζςα παρζμβαςθσ 

ςφμφωνα με δοκιμζσ ςε ηωικά μοντζλα, θ κλινικι τουσ χριςθ είναι δφςκολθ λόγω τθσ 

αςτάκειασ τουσ και του μικροφ χρόνου θμιηωισ τουσ. Παρόλα αυτά αποτελοφν 

ελκυςτικοφσ υποψθφίουσ επειδι ςε αντίκεςθ με τισ κεραπείεσ που ςτοχεφουν ςτθ 

φλεγμονι, οι κεραπείεσ που επάγουν τθ λφςθ τθσ, είναι λιγότερο ανοςοκαταςταλτικζσ 

και μπορεί ςτθν πραγματικότθτα να ενιςχφςουν τθν άμυνα των ξενιςτϊν [248]. Μία από 

τισ πρϊτεσ προςεγγίςεισ ςτθ ςτόχευςθ τθσ λφςθσ τθσ φλεγμονισ ιταν το atreleuton, ζνασ 

αναςτολζασ 5-LOX. ΢τισ μελζτεσ φάςθσ ΙΙ ςε αςκενείσ με οξεία ςτεφανιαία ςφνδρομα, θ 

ςυνολικι παραγωγι λευκοτριενίων μειϊκθκε. Ωςτόςο, θ αγγειακι φλεγμονι που 

μετρικθκε με απεικόνιςθ με FDG-PET δεν παρουςίαςε ςθμαντικι βελτίωςθ [249],[250] . 

Δεδομζνου του διπλοφ ρόλου του 5-LOX ςτθ δθμιουργία και των λευκοτριενίων και των 

λιποξινϊν, είναι πικανό αυτό το ουδζτερο αποτζλεςμα να οφειλόταν ςτθν απϊλεια τόςο 

των προ-φλεγμονωδϊν όςο και των παραγόντων λφςθσ τθσ φλεγμονισ. 

 

6. Η ςυμμετοχι του μυελοφ των οςτϊν και θ εξωμυελικι αιμοποίθςθ - Επιςτράτευςθ 
των μονοκυττάρων. 

 
Φυςιολογικά θ παραγωγι των αιμοποιθτικϊν κυττάρων λαμβάνει χϊρα εντόσ του 

μυελοφ των οςτϊν από τον πολλαπλαςιαςμό, διαίρεςθ και ωρίμανςθ των προγονικϊν 

αιμοποιθτικϊν βλαςτικϊν κυττάρων. ΢ε διάφορεσ καταςτάςεισ, κυρίωσ όταν απαιτείται 

γριγοροσ ρυκμόσ ανανζωςθσ των αιμοποιθτικϊν κυττάρων, ςε αιματολογικζσ 

διαταραχζσ και πακολογικζσ καταςτάςεισ που προκφπτουν δευτερογενϊσ από τθν 

αποτυχία του μυελοφ των οςτϊν,  μπορεί να εμφανιςτεί εξωμυελικι παραγωγι αίματοσ 

ςε διάφορουσ ιςτοφσ. 

Ο ςπλινασ είναι ςυχνά ζνασ τόποσ εξωμυελικισ αιμοποίθςθσ, κακϊσ τα προγονικά 

βλαςτικά κφτταρα που κινθτοποιοφνται από τον μυελό των οςτϊν ειςζρχονται και 

εγκακίςτανται ςε αυτόν μζςω τθσ ςυςτθματικισ κυκλοφορίασ. 

Η εξωμυελικι αιμοποίθςθ ευνοεί τθν ανάπτυξθ  τθσ μυελό-ερυκροειδοφσ ςειράσ ςε 

ςχζςθ με τα λεμφοκφτταρα, επειδι τα προγονικά κφτταρα των λεμφοκυττάρων πρζπει 

να υποςτθρίηονται από ςτοιχεία που παράγονται από τον οςτίτθ ιςτό, ο οποίοσ υπάρχει 

μόνο ςτα οςτά [251], [252]. Η χρόνια φλεγμονϊδθσ κατάςταςθσ που επικρατεί ςτθν 

ακθροςκλιρωςθ, χαρακτθρίηεται από ςυνεχι κινθτοποίθςθ βλαςτοκυττάρων και 

προγονικϊν κυττάρων από τον μυελό προσ τον ςπλινα. Μετά τθν εγκατάςταςθ τουσ ς’ 

αυτόν, αρχίηει ο πολλαπλαςιαςμόσ και θ ωρίμανςθ τουσ ςε μυελικζσ ςειρζσ. Ενϊ ςε 

ςτακερζσ ςυνκικεσ παρουςιάηουν περιοριςμζνεσ δυνατότθτεσ αυτοανανζωςθσ, κατά τισ 

περιόδουσ υπερχολθςτερολαιμίασ, τα ςπλθνικά μονοκφτταρα πολλαπλαςιάηονται με 

ζντονουσ ρυκμοφσ, [253] εξζρχονται ςτθν κυκλοφορία και ςυγκεντρϊνονται ςτα 

φλεγμονϊδθ όργανα, όπωσ το ακθροςκλθρωτικό αγγειακό τοίχωμα [190],  μζςω τθσ 

ςυςτθματικισ κυκλοφορίασ. 
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7. Οπτικοποίθςθ και ποςοτικοποίθςθ των διαδικαςιϊν που λαμβάνουν χϊρα κατά τθν 
ακθρωμάτωςθ. 

 

α. Επιςτράτευςθ των μονοκυττάρων - Μόρια προςκόλλθςθσ. 
 

Σα μονοκφτταρα ειςζρχονται ςτο αρτθριακό τοίχωμα του αγγείου μζςω του 

εκτεταμζνου δικτφου των εξαιρετικά διαπερατϊν νεοαγγείων που αναπτφςςονται κατά 

τθν εξζλιξθ τθσ πλάκασ[254]. Σα νεοαγγεία τθσ πλάκασ είναι επενδυμζνα με 

ενεργοποιθμζνα ενδοκθλιακά κφτταρα, τα οποία εκφράηουν ειδικά μόρια 

προςκόλλθςθσ, όπωσ τα VCAM -1, θ Ρ-ςελεκτίνθ και Ε-ςελεκτίνθ, και διευκολφνουν τθ 

μετακίνθςθ των μονοκυττάρων από το αίμα ςτο τοίχωμα του αγγείου[255]. Αφοφ 

μετακινθκοφν ςτο ακιρωμα, μποροφν να παράγουν τροποποιθτικοφσ μεςολαβθτζσ τθσ 

νόςου όπωσ IL-1β, και ςταδιακά μετατρζπονται ςε αφρϊδθ κφτταρα, ςυμβάλλοντασ ςτο 

ςυνολικό κυτταρικό και λιπιδικό φορτίο των αναπτυςςόμενων πλακϊν [253]. 

Η καρδιαγγειακι μαγνθτικι τομογραφία (CMR - cardiac magnetic resonance 

imaging) αυξθμζνθσ αντίκεςθσ με χριςθ γαδολίνιου [256], [257], [258] και, ςε μικρότερο 

βακμό, θ  υπερθχογραφικι απεικόνιςθ με μικροφυςαλίδεσ [259] ζχουν  εφαρμοςτεί 

ςτθν προςπάκεια ποςοτικοποίθςθσ τθσ νεοαγγείωςθσ και τθσ διαπερατότθτασ τθσ 

πλάκασ ςτθν ακθροςκλιρωςθ. Η ποςότθτα ςυςςϊρευςθσ ςτο αγγειακό τοίχωμα του 

ιχνθκζτθ με βάςθ το γαδολίνιο ςχετίηεται με τθ νεοαγγείωςθ και τθ διαπερατότθτα τθσ 

πλάκασ ςτα μονοκφτταρα και ςυνεπϊσ αντανακλά ζμμεςα τθν ενεργι ςτρατολόγθςθ των 

μονοκυττάρων και τθ ςυςςϊρευςθ μακροφάγων ςτισ πλάκεσ. Η πρόςλθψθ του ιχνθκζτθ 

από το τοίχωμα του αγγείου μπορεί να εκτιμθκεί με τθ μζτρθςθ, ςε διαδοχικζσ εικόνεσ, 

τθσ ενίςχυςθσ του ςιματοσ κατά τον μαγνθτικοφ ςυντονιςμό T1 [260],[261], [262] [207], 

[263] και / ι κατά τον χρόνο χαλάρωςθσ Σ1 μετά τθν ζγχυςθ τθσ ουςίασ [257] , [264], 

[265], [266], [267]. Η διαδικαςία αυτι  επιτρζπει τθν παρακολοφκθςθ τθσ κινθτικισ 

πρόςλθψθσ του ιχνθκζτθ μζςα ςτο τοίχωμα του αγγείου, από τθν οποία μποροφν να 

εξαχκοφν ποςοτικοποιθμζνα αποτελζςματα για τον αγγειακό όγκο (vp) και τθ 

διαπερατότθτα (Ktrans) τθσ ακθρωματικισ πλάκασ [268] .Βάςει μετριςεων που 

πραγματοποιικθκαν βρζκθκε πωσ ο αγγειακόσ όγκοσ και θ διαπερατότθτα είναι 

αυξθμζνοι ςτα ακθρϊματα που είναι  πλοφςια ςε μακροφάγα και νεοαγγεία.[258], [269], 

[270], [271]. Αυξθμζνθ βρζκθκε επίςθσ θ διαπερατότθτα ςε μονοκφτταρα, των 

ακθρωματικϊν πλακϊν ςτισ καρωτίδεσ, ςε αςκενείσ με χαμθλά επίπεδα HDL[269] και 

αυξθμζνθ CRP. Παράλλθλα μπόρεςε να απεικονιςτεί θ δοςοεξαρτϊμενθ ευεργετικι 

δράςθ τθσ χοριγθςθσ ςτατινϊν, θ οποία οδθγεί ςε μείωςθ του αγγειακό όγκο  ςτισ 

ακθρωματικζσ πλάκεσ [272]. 

Με παρόμοιεσ τεχνικζσ απεικόνιςθσ, με τθ βοικεια νανοςωματιδίων τεχνιτιου-99 

και ράδιο-ςεςθμαςμζνων αντιςωμάτων, μετρικθκε θ ζκφραςθ του VCAM-1 ςτο 

αγγειακό τοίχωμα αορτϊν ΑροΕ- / - ακθροςκλθρωτικϊν ποντικϊν και βρζκθκε αυξθμζνθ 

ςε ςφγκριςθ με τα ΑροΕ+ /+ ποντίκια και τα  ΑροΕ- / - ποντίκια που λάμβαναν ςτατίνθ 

[273]. Αυξθμζνο απεικονιςτικό ςιμα βρζκθκε επίςθσ για τον VCAM-1,  Ρ-ςελεκτίνθ και Ε-
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ςελεκτίνθ, ςτισ ςυμπτωματικζσ ανκρϊπινεσ καρωτιδικζσ πλάκεσ [274], και ςτισ ευάλωτεσ 

καρωτιδικζσ πλάκεσ των ΑροΕ - / - ποντικϊν [275] , [276], το οποίο αποδόκθκε ςτθν 

αυξθμζνθ ζκφραςθ των μορίων προςκόλλθςθσ και τθν αυξθμζνθ  περιεκτικότθτα των 

πλακϊν ςε μακροφάγα[274],[277]. 

 

β. ΢υςςϊρευςθ των μακροφάγων ςτισ ακθρωματικζσ πλάκεσ. 
 

Η παρουςία άφκονων, ενεργοποιθμζνων εγκατεςτθμζνων μακροφάγων αποτελεί 

χαρακτθριςτικό γνϊριςμα των  αςτακϊν ακθροςκλθρωτικϊν πλακϊν οι οποίεσ 

διατρζχουν υψθλό κίνδυνο αιμορραγίασ, ριξθσ και κρόμβωςθσ και κατά ςυνζπεια 

μποροφν να προκαλζςουν οξζα κλινικά ςυμβάματα όπωσ ζμφραγμα του μυοκαρδίου και 

εγκεφαλικοφ επειςοδίου.  Αν και πολλοί ιχνθκζτεσ ζχουν προτακεί και διερευνθκεί 

[278], μζχρι ςιμερα, θ απεικόνιςθ των ςυςςωρευμζνων μακροφάγων ςτθν πλάκα 

ςτθρίηεται ςτθ χριςθ μθ-ειδικϊν ραδιενεργϊν ιχνθκετϊν ΡΕΣ όπωσ θ 18F 

φκοροδεοξυγλυκόηθ (18F-FDG) θ οποία ςυςςωρεφεται ςτα μεταβολικά ενεργά κφτταρα, 

όπωσ τα μακροφάγα τθσ πλάκασ, δε μεταβολίηεται άμεςα και μπορεί να ανιχνεφεται με 

τθν χριςθ PET απεικόνιςθσ. Σο ςιμα 18F-FDG PET είναι υψθλότερο ςτισ ευάλωτεσ 

ανκρϊπινεσ καρωτιδικζσ πλάκεσ και ςχετίηεται με περιοχζσ που ζχουν υψθλι 

περιεκτικότθτα ςε μακροφάγα , νεοαγγεία  και πλοφςιο ςε λιπίδια νεκρωτικό 

πυρινα[279].  

Αυτά τα ευριματα, κακϊσ και θ εξαιρετικι αξιοπιςτία τθσ τεχνικισ, [280],[281] 

επζτρεψαν τθν χριςθ τθσ 18F-FDG PET ςε προκλινικζσ και κλινικζσ δοκιμζσ φαρμάκων. 

Μελζτεσ ςε ακθροςκλθρωτικά κουνζλια, ζδειξαν, ότι ενϊ θ πρόςλθψθ 18F-FDG ςτισ 

ακθρωματικζσ πλάκεσ τθσ αορτισ αυξάνεται κατά τθ διάρκεια εξζλιξθσ τθσ νόςου, 

βρζκθκε ότι ςτακεροποιείται ι μειϊνεται μετά από παρεμβάςεισ που αποςκοποφν ςτθ 

μείωςθ των επιπζδων των λιπιδίων, είτε με τροποποίθςθ τθσ διατροφισ από υψθλισ 

περιεκτικότθτασ ςε λιπαρά ςε κανονικι διατροφι [282], είτε μετά από κεραπεία με 

ςτατίνεσ [283], [284]. ΢υμπλθρωματικά, μια ανκρϊπινθ μελζτθ κατζδειξε πρόςφατα μια 

εξαρτϊμενθ από τθ δόςθ μείωςθ του ςιματοσ 18F-FDG, ιδθ από τθ 4θ εβδομάδα 

κεραπείασ με υψθλι δόςθ ατορβαςτατίνθσ, με περαιτζρω μείωςθ μετά από 12 

εβδομάδεσ κεραπείασ [285].Σο ίδιο κεραπευτικό ςχιμα ζχει επίςθσ βρεκεί ότι ζχει 

αντιφλεγμονϊδθ δράςθ ςτθν περιοδοντικι φλεγμονι, ζναν ανεξάρτθτο παράγοντα 

κινδφνου για καρδιαγγειακι νόςο, επιβεβαιϊνοντασ ζτςι τα γνωςτά πλειοτροπικά 

αποτελζςματα των ςτατινϊν[286] , περί βελτίωςθσ του λιπιδαιμικοφ προφίλ με 

παράλλθλθ αντιφλεγμονϊδθ δράςθ. ΢ε παρόμοια ςυμπεράςματα ςτον άνκρωπο, 

κατζλθξε και θ μελζτθ ATHEROMA (Ατορβαςτατίνθ: Επιδράςεισ ςτθ μείωςθ τθσ 

δραςτικότθτασ των μακροφάγων - Atorvastatin Therapy: Effects on Reduction of 

Macrophage Activity), θ οποία διαπίςτωςε μείωςθ τθσ πρόςλθψθσ  τθσ ferumoxtran-10 

ςτισ ακθρωματικζσ πλάκεσ των καρωτίδεσ μετά από 12 εβδομάδεσ κεραπείασ με υψθλι 

δόςθ ατορβαςτατίνθσ, υποδθλϊνοντασ μείωςθ τθσ φλεγμονισ ςτθν πλάκα [287]. 
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γ. Πολλαπλαςιαςμόσ των μακροφάγων ςτισ πλάκεσ. 
 

Ο 18F-FLT (18F–labeled thymidine analog fluorothymidine) ιχνθκζτθσ ζχει 

χρθςιμοποιθκεί για τον ποςοτικό προςδιοριςμό του πολλαπλαςιαςμοφ των 

μακροφάγων ςε αρτθριοςκλθρωτικζσ πλάκεσ με τθ βοικεια τθσ χριςθσ ΡΕΣ [288]. 

Πειράματα ςε ποντίκια ζχουν δείξει υψθλότερο ςιμα 18F-FLT ςτθν αορτι, τον μυελό των 

οςτϊν και τον ςπλινα των ακθροςκλθρωτικϊν ΑροΕ - / - ποντικϊν ςυγκριτικά με του 

αγρίου τφπου, υποδεικνφοντασ τθν φπαρξθ ενεργοφ πολλαπλαςιαςμοφ  τόςο των 

μακροφάγων ςτισ  αρτθριοςκλθρωτικζσ πλάκεσ όςο και των προγονικϊν μονοκυττάρων / 

μακροφάγων ςτα αιμοποιθτικά όργανα.  

Η ςυνδυαςμζνθ χριςθ όλων αυτϊν των νζων ιχνθλατϊν μαηί με τισ βελτιωμζνεσ 

απεικονιςτικζσ  τεχνικζσ, μασ επιτρζπει να διαμορφϊςουμε μια πιο αποκρυςταλλωμζνθσ 

εικόνασ για το ςφνολο των διαδικαςιϊν που λαμβάνουν χϊρα κατά τθν ακθρωμάτωςθ. Η 

ενεργότθτα και θ βαρφτθτα τθσ μπορεί να ποςοτικοποιθκεί και να οπτικοποιθκεί ςε 

πολλά διαφορετικά επίπεδα, αρχίηοντασ  από τθν παραγωγι και επιςτράτευςθ των 

μονοκυττάρων από τον μυελό των οςτϊν και τισ εξωμυελικζσ εςτίεσ αιμοποίθςθσ, τθν 

αυξθμζνθ ζκφραςθ των μορίων προςκόλλθςθσ ςτο ενδοκιλιο που διευκολφνουν τθν 

μετανάςτευςθ, διαφοροποίθςθ και πολλαπλαςιαςμό των μονοκυττάρων και των  

μακροφάγων μζςα ςτισ ακθρωματικζσ πλάκεσ, μζχρι τθν εκτίμθςθ τθσ υποκείμενθσ 

τοπικισ φλεγμονισ και τθσ τοπικισ νεοαγγειογζνεςθσ. Σαυτόχρονα προςφζρουν τθ 

δυνατότθτα να γίνονται άμεςα αντιλθπτζσ οι ευεργετικζσ επιδράςεισ κεραπευτικϊν 

ενεργειϊν, όπωσ τθσ τροποποίθςθσ τθσ διατροφισ ςε δίαιτα χαμθλι ςε λιπαρά και τθσ 

χριςθσ ςτατινϊν ςτον ζλεγχο τθσ φλεγμονισ και τθν υποτροπι τθσ νόςου.  

 

8. Η ςυμμετοχι τθσ επίκτθτθσ ανοςίασ ςτθν ακθρωμάτωςθ. 

 
α. Σ- Λεμφοκφτταρα. 
 

1) Γενικά. 
 
΢τουσ ανκρϊπουσ, τα ςτοιχεία ότι θ επίκτθτθ ανοςία και οι ανοςολογικζσ τθσ 

προςαρμογζσ ςυμβάλλουν ςτθν ανάπτυξθ τθσ ακθρωμάτωςθσ ,κακϊσ και ςτισ επιπλοκζσ 

αυτισ, προκφπτουν από δεδομζνα ςυςχζτιςθσ από αναλφςεισ αίματοσ αςκενϊν με 

καρδιαγγειακι νόςο, και από παραςκευάςματα ακθρωματικϊν βλαβϊν , τα οποία ζχουν 

αφαιρεκεί χειρουργικά.[289]. Πολλζσ μελζτεσ ζχουν εντοπίςει ςυςχετίςεισ  μεταξφ των  

Σ-λεμφοκυττάρων και του οξζωσ ςτεφανιαίου ςυνδρόμου, χρθςιμοποιϊντασ αναλφςεισ 

αίματοσ αςκενϊν οι οποίοι το εκδιλωςαν. Επίςθσ, ο αυξθμζνοσ κίνδυνοσ 

ακθροςκλθρωτικισ νόςου των αςκενϊν με ςυςτθματικζσ αυτοάνοςεσ πακιςεισ, όπωσ 

του ςυςτθματικοφ ερυκθματϊδθ λφκου και τθσ ρευματοειδοφσ αρκρίτιδασ [290] 

ενιςχφει τθν υπόκεςθ τθσ ςυμμετοχισ ανοςολογικϊν αντιδράςεων τθσ επίκτθτθσ 

ανοςίασ που  προάγουν τθν ακθροςκλιρωςθ. 
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Ενεργοποιθμζνα Σ-κφτταρα CD4 + και CD8 + ταυτοποιικθκαν για πρϊτθ φορά ςε 

ανκρϊπινα ακθρϊματα ςτθ δεκαετία του 1980 με τθ χριςθ ανοςοϊςτοχθμείασ[291], 

[292]. Σα Σ κφτταρα ταυτοποιικθκαν επίςθσ ςε πρϊιμεσ αλλοιϊςεισ ςε αρουραίουσ που 

λάμβαναν δίαιτα πλοφςια ςε χολθςτερόλθ[293]. Ακθροςκλθρωτικζσ βλάβεσ ςε ποντίκια 

Ldlr - / - και Apoe - / - περιζχουν επίςθσ Σ λεμφοκφτταρα[294],[295]. Σα Σ κφτταρα 

μποροφν κεωρθτικά να επθρεάςουν τθν ακθροςκλιρωςθ με δφο γενικοφσ τρόπουσ: (α) 

Λειτουργϊντασ τοπικά εντόσ του αρτθριακοφ τοιχϊματοσ επθρεάηοντασ τα κφτταρα του 

αρτθριακοφ τοιχϊματοσ  και άλλα γειτνιάηοντα Σ λεμφοκφτταρα και (β) Διεγείροντασ 

εξαρτϊμενεσ από Σ κφτταρα, κυτταρικζσ αποκρίςεισ εντόσ των λεμφικϊν οργάνων, οι 

οποίεσ μποροφν να οδθγιςουν ςε παραγωγι κυκλοφοροφντων αντιςωμάτων, τα οποία 

προάγουν ι αναςτζλλουν φλεγμονϊδθ γεγονότα ςτο αρτθριακό τοίχωμα. Μελζτεσ 

υποςτθρίηουν τθν ςυςτθματικι ενεργοποίθςθ των Σ κυττάρων ςτον ςπλινα 

υπερχολθςτερολαιμικϊν ποντικϊν [296] κακϊσ  και ςτο αίμα των αςκενϊν με οξφ 

ςτεφανιαίο επειςόδιο  ι ςτακερι ςτθκάγχθ [297]. 

Είναι πικανό, πολλά διαφορετικά αντιγόνα, να μποροφν να επάγουν τισ 

ανοςολογικζσ αποκρίςεισ των Σ λεμφοκυττάρων ςτισ ακθρωματικζσ αλλοιϊςεισ, όμωσ θ 

οριςτικι ταυτοποίθςθ οποιουδιποτε από αυτά τα αντιγόνα παραμζνει ακόμα αςαφισ. 

Σα πιο ςυχνά μελετθμζνα αντιγόνα είναι αυτά που βρίςκονται ςτθν oxLDL [298] και ςτθ 

φυςικι LDL[299]. Αυτά τα αντιγόνα είναι πικανότερο να είναι πεπτίδια που προζρχονται 

από τθν απολιποπρωτεΐνθ Β 100 (ApoB-100), το κφριο πρωτεϊνικό ςυςτατικό των 

ςωματιδίων LDL. Η ομοιοπολικι τροποποίθςθ τθσ ApoB-100 κατά τθ διάρκεια τθσ 

οξείδωςθσ τθσ LDL ςτισ ακθρωματικζσ πλάκεσ, μπορεί να δθμιουργεί νζουσ αντιγονικοφσ 

επιτόπουσ ςτουσ οποίουσ ο οργανιςμόσ δεν επιδεικνφει ανοχι όπωσ ςυμβαίνει 

φυςιολογικά με τθ μθ-τροποποιθμζνθ ApoB-100. 

 

2) Βοθκθτικά Σ-Λεμφοκφτταρα. 
 

Ι) Σφποσ 1 (Th1) και Σφποσ 2 (Th2). 
 

Η ςφςταςθ και ο φαινότυποσ των Σ-λεμφοκυττάρων ςτισ ακθρωματικζσ βλάβεσ είναι 

κακοριςτικόσ για τον ρόλο που αυτά κα διαδραματίςουν ςτθν ανάπτυξθ και διατιρθςθ 

τθσ δομικισ ςτακερότθτασ τθσ πλάκασ. 

Τπάρχουν διαφορετικζσ, ωσ προσ τθ λειτουργία τουσ, κατθγορίεσ Σ κυττάρων: τα 

βοθκθτικά Σ κφτταρα ανιχνεφουν τθν αναγνϊριςθ των αντιγόνων και εμπίπτουν ςε δφο 

κφριουσ λειτουργικοφσ υποτφπουσ γνωςτοφσ ωσ Th1 και Th2 και ζνα πιο πρόςφατα 

αναγνωριςμζνο υποςφνολο Σ κυττάρων, τα Th17 κφτταρα [300]. Οι 3 υποκατθγορίεσ των 

Σ – βοθκθτικϊν λεμφοκυττάρων (Th) διακρίνονται μεταξφ τουσ βάςει των κυτταροκινϊν 

που παράγουν, ζτςι τα Th1 εκκρίνουν κυρίωσ: IFN-γ και IL-2. Σα Th2 εκκρίνουν IL-4, IL-5 

και ΙΙ-13 και τα Σh17, που εκκρίνει IL-17 (Α και F) και IL-22. 

Κφρια κυτταροκίνθ υπεφκυνθ  για τθν διαφοροποίθςθ των T-Λεμφοκυττάρων προσ 

τον Th1 τφπο είναι θ IL-12. Άφκονα ςτοιχεία δείχνουν ότι τα Σh1 κφτταρα και θ IFN-γ 

ζχουν προφλεγμονϊδθ δράςθ ενιςχφοντασ τθν ανάπτυξθ τθσ ακθρωματικισ  βλάβθσ και 

ςυμβάλλοντασ ςτθ ριξθ τθσ πλάκασ[301], [298]. ΢τοιχεία τα οποία ενιςχφονται  
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περαιτζρω βάςει μελετϊν ςε ποντίκια ςτα οποία θ γενετικι ςίγαςθ τθσ ζκφραςθσ του 

υποδοχζα τθσ IFN-γ μείωςε ςθμαντικά τθν ανάπτυξθ τθσ βλάβθσ ςε Ldlr - / - ποντίκια 

[302], [303] ενϊ θ εξωγενισ χοριγθςθ IFN-γ ςε ποντίκια που διατθροφςαν τθν 

λειτουργικότθτα του υποδοχζα, οδιγθςε ςε ςθμαντικι ανάπτυξθ τθσ βλάβθσ[304].  

Η IFN-γ αςκεί διάφορεσ βιολογικζσ επιδράςεισ οι οποίεσ είτε προάγουν τθν 

ανάπτυξθ τθσ βλάβθσ, είτε αποςτακεροποιοφν τισ ιδθ ςχθματιςμζνεσ πλάκεσ. Μεταξφ 

των δράςεων τθσ, περιλαμβάνεται θ αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ  των μορίων προςκόλλθςθσ 

και των χθμειοκινϊν από τα ενδοκθλιακά κφτταρα, θ διζγερςθ τθσ παραγωγισ 

προφλεγμονοδϊν  κυτταροκινϊν, ενεργϊν μορφϊν οξυγόνου και μεταλλοπρωτεϊναςϊν 

από τα μακροφάγα, θ αναςτολι τθσ εκροισ χολθςτερόλθσ από αφρϊδθ κφτταρα και θ 

αναςτολι τθσ ςφνκεςθσ κολλαγόνου από τα αγγειακά λεία μυϊκά κφτταρα [305]. 

Τπάρχουν περιοριςμζνα και αςυνεπι δεδομζνα ςχετικά με τθν επίδραςθ των Th2 

κυττάρων ι των κυτταροκινϊν που παράγουν (IL-4, IL-5 ι IL-13) τόςο ςτθν 

ακθροςκλθρωτικι νόςο του ποντικιοφ όςο και του ανκρϊπου. Οι περιςςότερεσ μελζτεσ 

που εντόπιςαν IFN-γ και T κφτταρα τα οποία εκφράηουν IFN-γ, ςτισ ακθρωματικζσ βλάβεσ 

τόςο ςτον άνκρωπο όςο και ςτο ποντίκι δεν ανίχνευςαν κυτταροκίνεσ τφπου Th2. 

Ωςτόςο, κάποιεσ ζρευνεσ υποδεικνφουν ότι τα Th2 και θ IL-4 μπορεί να ςχετίηεται με 

προχωρθμζνεσ ακθροςκλθρωτικζσ βλάβεσ ςε Apoe - / - ποντίκια[306]. Επιπλζον, 

μειωμζνθ ανάπτυξθ βλαβϊν αναφζρκθκε ςε ποντίκια Ldlr - / - και  Apoe - / -  με ζλλειψθ 

IL-4 [307],[308]. 

 

II) Σφποσ 17 (Th17). 
 

Σα Th17 κφτταρα ανακαλφφκθκαν περίπου 20 ζτθ μετά τθν πρϊτθ περιγραφι των 

κυττάρων Σh1 και Σh2, αυτι θ ανακάλυψθ οδιγθςε ςε επανεξζταςθ του φαινοτφπου των 

Th κυττάρων που εμπλζκονται ςε διάφορεσ ανοςολογικζσ / φλεγμονϊδεισ αςκζνειεσ 

τόςο ςτα ποντίκια όςο και ςτον άνκρωπο. Σα Th17 κφτταρα και θ IL-17 διαδραματίηουν 

κρίςιμουσ ρόλουσ ςτθν ανοςία και ςτθν ανοςοπακολογία (91), όμωσ θ επίδραςθ τουσ 

ςτθν ακθροςκλιρωςθ παραμζνει αςαφισ. Παρόλο που ζχει τεκμθριωκεί θ παρουςία τθσ 

IL-17A και του mRNA τθσ ςε ανκρϊπινεσ αλλοιϊςεισ[309], [310] οι ςυςχετίςεισ μεταξφ 

τθσ ποςότθτασ τθσ IL-17 και τθσ ςτακερότθτασ τθσ πλάκασ κακϊσ επίςθσ και τθσ ζκταςθσ 

τθσ νόςου, είναι περιοριςμζνεσ και δεν ζχoυν εξαχκεί ςαφι ςυμπεράςματα. Ο λόγοσ των 

Th κυττάρων που παράγουν IFN-γ προσ τα Σ κφτταρα που παράγουν IL-17 ςτισ 

ακθρωματικζσ πλάκεσ που ζχουν αποςπαςτεί από ανκρϊπινεσ ςτεφανιαίεσ αρτθρίεσ 

είναι περίπου 10:1, ενϊ πολλά από τα T κφτταρα εξζφραηαν τόςο τθν IL-17 όςο και τθν 

IFN-γ [311]. Αυτά τα ευριματα υποδθλϊνουν τθ ςπάνια παρουςία των Th17 κυττάρων 

ςτισ ακθρωματικζσ βλάβεσ. Μελζτεσ με  Apoe−/− και Ldlr−/− ποντίκια ζχουν καταδείξει 

άλλοτε τον ακθροπροςτατευτικό ρόλο των Th17 κυττάρων και άλλοτε τον 

προφλεγμονϊδθ και προακθρογόνο ρόλο που διαδραματίηουν[312] , [313], [314], [309], 

[315]. 

Οι αντιφάςεισ μεταξφ των διακζςιμων δεδομζνων ςχετικά με το ρόλο των Th17 

κυττάρων  αντανακλοφν πικανϊσ τισ πολφπλοκεσ και ακόμα ανεπαρκϊσ κατανοθτζσ 

ςχζςεισ μεταξφ των αποκρίςεων των Th1 και των Th17. Από τθν μία πλευρά, μία πικανι   
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εξιγθςθ του ακθροπροςτατευτικοφ ρόλου των Th17 είναι πωσ θ IL-17 εμποδίηει τθ 

διαφοροποίθςθ των Σ κυττάρων ςτα προακθρογόνα Σh1 κφτταρα [309], [316]. Από τθν 

άλλθ πλευρά όμωσ, τόςο ςε μοντζλα αςκενειϊν ποντικιοφ, όςο και ςτουσ ανκρϊπουσ, τα 

Th17 και Th1, ςυνειςφζρουν πικανόν μζςω ςυνζργιασ  ςτθν πακογζνεςθ, και τισ 

φλεγμονϊδεισ διαδικαςίεσ, των ίδιων αυτοάνοςων πακιςεων. Επιπλζον τόςο τα Th1 

όςο και τα Th17 ζχει φανεί ότι μποροφν να ςυνυπάρχουν ςτον ίδιο ιςτό και να 

επαναδιαφοροποιοφνται προσ τον ζναν ι τον άλλο φαινότυπο.  

Μια ενδιαφζρουςα εξιγθςθ των αντιφατικϊν δεδομζνων ςχετικά με τισ απαντιςεισ 

Th17 / IL-17 ςτθν ακθροςκλιρωςθ ςχετίηεται με τθν κατάςταςθ του μικροβιϊματοσ του 

εντζρου. Η εντερικι βακτθριακι χλωρίδα μπορεί να επθρεάςει τθν ικανότθτα των 

ποντικιϊν να προςαρμόηουν τισ αντιδράςεισ των Σh17 ςτα αυτοαντιγόνα τουσ[317] .Ωσ 

εκ τοφτου, θ διαφορετικι ςφςταςθ τθσ εντερικισ χλωρίδασ, αποτζλεςμα διαφόρων 

καταςτάςεων ι αςκενειϊν, τόςο ςτα ποντίκια όςο και ςτουσ ανκρϊπουσ, μπορεί να 

επθρεάηει τθν ςυνειςφορά των Th17 κυττάρων ςτθν ακθροςκλιρωςθ. 

 Ανεξάρτθτα από τα αντιφατικά προκλινικά δεδομζνα τθσ επίδραςθσ τθσ IL-17, 

ςφντομα κα προκφψουν νζα δεδομζνα τα οποία κα μασ επιτρζψουν να αξιολογιςουμε 

τισ επίδραςθσ του αποκλειςμοφ του IL-17A (Interleukin 17 receptor A) ςτισ κλινικζσ 

εκδθλϊςεισ τθσ ακθροςκλιρωςθσ, αφοφ θ κεραπεία με αντι-IL-17A (Brodalumab) για τθν 

ψωρίαςθ αρχίηει να ζχει κλινικι εφαρμογι[318]. 

 

3) Κυτταροτοξικά CD8+ T-Λεμφοκφτταρα. 
 

Σα  κυτταροτοξικά CD8+  Σ λεμφοκφτταρα (CTLs - cytotoxic T lymphocytes) 

αναγνωρίςουν πεπτίδια που προζρχονται από κυτοςολικά αντιγόνα. Σα CTLs όταν 

ενεργοποιθκοφν, μποροφν να ςκοτϊνουν άμεςα γειτονικά κφτταρα που εκφράηουν 

ςυγκεκριμζνα αντιγόνα- ςτόχουσ μζςω ενόσ εξαρτϊμενου από περφορίνθ/γρανηίμθ Β 

(perforin / granzyme Β) μθχανιςμοφ. Επιπλζον μποροφν να εκκρίνουν INF-γ και να 

ενεργοποιιςουν τα μακροφάγα. Σα CTLs αποτελοφν τθν κφρια άμυνα του οργανιςμοφ 

ζναντι των ιϊν και των ενδοκυτταρικϊν βακτθριδίων και μυκιτων και ςυμβάλλουν ςτθν 

πακολογία πολλϊν αυτοάνοςων αςκενειϊν κακϊσ και ςτθν απόρριψθ των 

αλλομοςχευμάτων. Αν και ςυνικωσ δεν είναι τόςο άφκονα όςο τα βοθκθτικά CD4+ Σ 

λεμφοκφτταρα, τα CD8+ Σ λεμφοκφτταρα, μπορεί να αποτελοφν μζχρι και το ιμιςυ των Σ 

λεμφοκυττάρων ςτισ προχωρθμζνεσ ακθρωματικζσ αλλοιϊςεισ [319]. Αρκετοί 

μεςολαβθτζσ που παράγονται ςτισ πλάκεσ μποροφν να οδθγιςουν ςτθν ςτρατολόγθςθ 

CTLs, ικανϊν να ςκοτϊςουν τα τοπικά λεία μυϊκά κφτταρα και μακροφάγα, διαδικαςία 

που ςυνδζεται με τθν πρόοδο τθσ ακθρωματικισ βλάβθσ [320]. Αν και θ φφςθ των 

πεπτιδικϊν αντιγόνων που αναγνωρίηουν τα CTLs ςτουσ αρτθριοςκλθρωτικοφσ αςκενείσ 

δεν ζχει ακόμα διευκρινιςτεί, ςυνολικά τα δεδομζνα δείχνουν ότι τα CD8+ Σ 

λεμφοκφτταρα ενεργοποιοφνται ςτο πλαίςιο τθσ υπερχολθςτερολαιμίασ.  

Εντόσ τθσ ακθρωματικισ βλάβθσ,  παρόλο που φαίνεται ότι δεν ςυμβάλλουν 

ςθμαντικά ςτθν ανάπτυξθ των πρϊιμων ακθρωματικϊν βλαβϊν ςτα ποντίκια και τουσ 

ανκρϊπουσ, μποροφν να προάγουν τθ φλεγμονι και τθν αςτάκεια των πιο 

προχωρθμζνων βλαβϊν[289]. 
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4) Ρυκμιςτικά Σ- λεμφοκφτταρα (T-regs). 
 

Σα ρυκμιςτικά Σ-λεμφοκφτταρα (Tregs) παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν ακθρογζνεςθ 

και θ βιολογία τουσ ζχει πρόςφατα ανακεωρθκεί [321]. Σα Tregs περιλαμβάνουν 

διάφορα υποςφνολα Σ λεμφοκυττάρων των οποίων οι κφριεσ λειτουργίεσ είναι να 

αναςτζλλουν τισ ανοςολογικζσ αποκρίςεισ, και όχι να παρζχουν προςτατευτικι ανοςία 

ζναντι πακογόνων παραγόντων. Σα Tregs είναι απαραίτθτα προκειμζνου να 

αποτρζπονται κανατθφόρεσ αυτοάνοςεσ αντιδράςεισ και αςκζνειεσ. 

Σα ρυκμιςτικά Σ λεμφοκφτταρα που φζρουν τουσ αντιγονικοφσ επίτοπουσ 

επιφανείασ CD4 και CD25 παράγουν TGF-β και IL-10 και αςκοφν αντιφλεγμονϊδθ 

δράςθ[322] , [323]. Η IL-10 επάγει τθ διαφοροποίθςθ των μακροφάγων προσ τον Μ2 

πλθκυςμό, ο οποίοσ ςε αντίκεςθ με το Μ1 κεωρείται ότι λειτουργεί προςτατευτικά 

αςκϊντασ αντιφλεγμονϊδθ δράςθ [324], [325].  Δεδομζνα από μελζτεσ ςε 

πειραματόηωα με γονιδιακζσ τροποποιιςεισ ι με μεταμόςχευςθ μυελοφ τον οςτϊν 

τεκμθριϊνουν τον προςτατευτικό αυτό ρόλο των Treg[326] , [327]. 

 

β. Β-Λεμφοκφτταρα. 
 

Η χυμικι ανοςία διαμεςολαβείται μζςω των Β λεμφοκυττάρων. Αυτά τα κφτταρα 

ανταποκρίνονται ςε αντιγόνα με Σ (Σ-cell) εξαρτϊμενο τρόπο και υφίςτανται 

διαφοροποίθςθ και ωρίμανςθ, και εν τζλει μετατρζπονται ςε κφτταρα ικανά να 

εκκρίνουν αντιςϊματα. Σα ενεργοποιθμζνα Β κφτταρα εκκρίνουν αντιςϊματα για να 

μπλοκάρουν/αδρανοποιιςουν το ειδικό αντιγόνο, το οποίο προκάλεςε τθν 

ενεργοποίθςθ τουσ , ενϊ μποροφν να εντοπίηονται είτε μεμονωμζνα, είτε ωσ 

ςυςςωματϊματα εντόσ των ακθρωματικϊν πλακϊν[328]. Σα Β-κφτταρα διαιροφνται ςε 

υποςφνολα, τα  Β1 και Β2. Σα κφτταρα Β1 παράγουν κατά κφριο λόγο αντιςϊματα IgM 

και προςτατεφουν από τθν ακθροςκλιρωςθ[316]. Σα κφτταρα Β2 παράγουν κατά κφριο 

λόγο πολφ εξειδικευμζνα αντιςϊματα IgG και προάγουν τθν ακθροςκλιρωςθ[329]. 

Πλθκϊρα δεδομζνων υποδεικνφει ότι τα Β2 κφτταρα ενεργοποιοφνται από αντιγόνα 

που ςχετίηονται με τθν ακθροςκλιρωςθ, όμωσ θ εκτίμθςθ τθσ ςυμμετοχισ τουσ ςτθν 

ακθρογζνεςθ δεν είναι ξεκάκαρθ. Ακόμα δεν ζχει αποςαφθνιςτεί θ ζκταςθ τθσ 

ςυμμετοχισ των αντιςωμάτων που εκκρίνουν ι θ άμεςθ επίδραςθ που τα ίδια αςκοφν 

με τθν παρουςία τουσ ςτισ ακθρωματικζσ πλάκεσ. ΢τα ποντίκια ο τίτλοσ των ειδικϊν IgG 

αντιςωμάτων εναντίον τθσ oxLDL ςυςχετίηεται με τθν εξζλιξθ ι τθν φφεςθ των βλαβϊν 

[330]. Αντίκετα, ςτουσ ανκρϊπουσ θ ςυςχζτιςθ του τίτλου των IgG  με τθν πρόοδο ι 

φφεςθ τθσ νόςου είναι πιο δφςκολο να εκτιμθκεί, πικανϊσ λόγω τθσ μεγαλφτερθσ 

ποικιλομορφίασ των αςκενϊν και του ιςτορικοφ που ζχουν. Πάντωσ, ςε μονομεταβλθτζσ 

αναλφςεισ, υπάρχει γενικά κετικι ςυςχζτιςθ των επιπζδων των IgG αντιςωμάτων ζναντι 

τθσ  OxLDL με κλινικζσ καρδιαγγειακζσ εκδθλϊςεισ[331],[332]. Σο εάν οι τίτλοι των  IgG 

μποροφν να τροποποιιςουν τθν εξζλιξθ των καρδιαγγειακϊν πακιςεων ι αν μποροφν 

να λειτουργιςουν μόνο ωσ βιοδείκτεσ τθσ εξζλιξθσ τθσ νόςου, παραμζνει αςαφζσ. 

Ωςτόςο, ςε ηωικά μοντζλα, θ αφξθςθ των τίτλων τθσ IgG  μζςω ανοςοποίθςθσ με 
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ομόλογθ τροποποιθμζνθ LDL είναι ακθροπροςτατευτικι[333]και μειϊνει τον 

ςχθματιςμό νζων πλακϊν [334], [335], [336]. Επίςθσ, ςε κυτταροκαλλιζργειεσ 

μακροφάγων, ειδικά IgG αντιςϊματα ζναντι τθσ oxLDL, ζχει φανεί ότι αναςτζλλουν τθν 

πρόςλθψθ τθσ oxLDL από τα μακροφάγα, υποδεικνφοντασ μία δυνθτικά κεραπευτικι 

παρζμβαςθ ςτθν εξζλιξθ τθσ ακθρωμάτωςθσ, ενϊ άλλα δεδομζνα υποδεικνφουν ότι τα Β 

κφτταρα είναι ακθροπροςτατευτικά μζςω μθχανιςμϊν ανεξάρτθτων από τα αντιςϊματα 

[337]. Αντίκετα, άλλεσ μελζτεσ ςε ποντίκια υποςτθρίηουν τον προακθρογόνο ρόλο των Β-

2 κυττάρων[316], [338]. 

Ο ρόλοσ τθσ χυμικισ ανοςίασ δεν ζχει πλιρωσ διευκρινιςτεί, φαίνεται όμωσ ότι δρα 

περιςςότερο ακθροπροςτατευτικά παρά προακθρογόνα [339], [340], αφοφ θ 

ανεπάρκεια των Β λεμφοκυττάρων ι θ ζκπτωςθ τθσ χυμικισ ανοςίασ, μετά από 

ςπλθνεκτομι ι χοριγθςθ αντιςϊματοσ εναντίον του CD20 των Β λεμφοκυττάρων ςε 

πειραματόηωα, βρζκθκαν να επιτείνουν τθν ανάπτυξθ τθσ ακθροςκλιρυνςθσ [316], 

[341],[337]. 

9. Ανοςολογικοί βιοδείκτεσ  και ακθρωματικι νόςοσ. 
 

 ΢φμφωνα με το Εκνικό Ινςτιτοφτο Τγείασ ωσ βιοδείκτθσ χαρακτθρίηεται μια 

εργαςτθριακι παράμετροσ που προςδιορίηεται με τρόπο αντικειμενικό κι αξιολογείται 

ωσ δείκτθσ φυςιολογικϊν και πακολογικϊν βιολογικϊν διεργαςιϊν ι απόκριςθσ ςε 

κεραπευτικι παρζμβαςθ [342]. 

Η ακθροςκλιρωςθ ςυμβάλλει ςτθν ανάπτυξθ πολλϊν καρδιαγγειακϊν επιπλοκϊν, 

οι οποίεσ παραμζνουν θ κφρια αιτία κανάτου ςτισ ανεπτυγμζνεσ χϊρεσ. Είναι το 

αποτζλεςμα μια χρόνιασ φλεγμονϊδουσ διαδικαςίασ των μεγάλων και μεςαίου 

μεγζκουσ αγγείων ςτθν οποία ςυμμετζχει, τόςο θ φυςικι, όςο και θ επίκτθτθ ανοςία. Η 

φλεγμονι είναι βαςικόσ παράγοντασ ςε όλα τα ςτάδια τθσ εξζλιξθσ τθσ 

ακθροςκλιρωςθσ. Σα κφτταρα που εμπλζκονται ςτθν πακογζνεςθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ, 

ενεργοποιοφνται από διαλυτοφσ παράγοντεσ, τισ κυτταροκίνεσ, οι οποίεσ επθρεάηουν 

ζντονα τθν πρόοδο τθσ νόςου. Οι προφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ επιταχφνουν τθν 

εξζλιξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ, ενϊ οι αντιφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ μποροφν να 

προκαλοφν επιβράδυνςθ ι υποςτροφι τθσ νόςου. Η μζτρθςθ και αξιολόγθςθ αυτϊν των 

βιοδεικτϊν κα μποροφςε να παρζχει ςτοιχεία για τθν πρόοδο, τθν βαρφτθτα ι τθν 

υποςτροφι τθσ ακθρωμάτωςθσ ωσ ανταπόκριςθ ςε κεραπεία ι διαιτθτικά μζτρα. 

 

α. Ο ρόλοσ των κυτταροκινϊν ςτθν ανάπτυξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ. 

 

Οι κυτταροκίνεσ είναι πρωτεΐνεσ μεςολαβθτζσ, οι οποίεσ ςυμμετζχουν ςε πλθκϊρα 

φυςιολογικϊν διεργαςιϊν, διαδραματίηοντασ παράλλθλα ςθμαντικό ρόλο ςε όλα τα 

ςτάδια εξζλιξθσ και λφςθσ τθσ φλεγμονισ. Αποτελοφν μια ετερόκλθτθ ομάδα μορίων που 

περιλαμβάνει περιςςότερουσ από εκατό εκκρινόμενουσ παράγοντεσ, οι οποίοι 

υποδιαιροφνται ςτισ επιμζρουσ κατθγορίεσ: ιντερλευκίνεσ (ILs-interleukins ), παράγοντεσ 

νζκρωςθσ όγκων (TNFs- tumor necrosis factors), ιντερφερόνεσ (IFNs - interferons), 

αυξθτικοί παράγοντεσ μεταςχθματιςμοφ (TGFs - ransforming growth factors), 

παράγοντεσ διζγερςθσ αποικιϊν (CSFs-colony-stimulating factors) και διάφορεσ 
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χθμειοκίνεσ. Οι κυτταροκίνεσ παράγονται από: τα Σ κφτταρα, τα μονοκφτταρα, τα 

μακροφάγα, τα αιμοπετάλια, κακϊσ και από τα ενδοκθλιακά κφτταρα (ECs), τα λεία 

μυϊκά κφτταρα SMCs και τα λιποκφτταρα. ΢ε απόκριςθ ςτθν φλεγμονι και ςε άλλα 

ερεκίςματα, διενεργείται αυξθμζνθ παραγωγι προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν που 

ςυμβάλλει ςτθν πρόοδο τθσ ακθροςκλιρωςθσ [305].  

Η επαγόμενθ από κυτταροκίνεσ ενεργοποίθςθ των ενδοκθλιακϊν κυττάρων μπορεί 

να προκαλζςει δυςλειτουργία του ενδοκθλίου ςυνοδευόμενθ από αυξθμζνθ ζκφραςθ 

μορίων προςκόλλθςθσ επί αυτοφ και χθμειοκινϊν που προάγουν τθ μετανάςτευςθ των 

ανοςοκυττάρων (μονοκφτταρα, ουδετερόφιλα, λεμφοκφτταρα) ςτισ ακθροςκλθρωτικζσ 

βλάβεσ[343]. Οι κυτταροκίνεσ επθρεάηουν επίςθσ τθ λειτουργία των λείων μυϊκϊν 

κυττάρων, προάγοντασ τθν αφξθςθ τον πολλαπλαςιαςμό και τθ μετανάςτευςθ 

αυτϊν.[236]. 

΢τα προχωρθμζνα ςτάδια τθσ ακθροςκλιρωςθσ, οι προφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ 

προάγουν τθν αποςτακεροποίθςθ τθσ ακθρωματικισ πλάκασ, τθν απόπτωςθ διαφόρων 

κυττάρων, τθν αποδόμθςθ τθσ εξωκυττάριασ κεμζλιασ ουςίασ, επιταχφνοντασ ζτςι τθ 

κραφςθ τθσ πλάκασ και τον επακόλουκο ςχθματιςμό κρόμβου [344], [236]. 

Οι κυτταροκίνεσ κλαςικά κατατάςςονταν ςε αυτζσ που παράγονται από τα Σ 

βοθκθτικά κφτταρα τφπου 1 (Th1) και τα Σ βοθκθτικά κφτταρα τφπου 2 (Th2). Μετά τθν 

ανακάλυψθ των T ρυκμιςτικϊν κυττάρων (Treg) και των T κυττάρων τφπου 17 (Th17) 

κακϊσ και του ρόλου που αυτά διαδραματίηουν, ζγινε γνωςτό ότι αυτοί οι 2 νζοι τφποι 

λεμφοκυττάρων επθρεάηουν τθν πακογζνεςθ διαφόρων ανοςιακϊν διαταραχϊν, κακϊσ 

και τθν πορεία τθσ ακθρωμάτωςθσ, παράγοντασ τισ δικζσ τουσ κυτταροκίνεσ.   

Ο κφριοσ ρόλοσ των κυτοκινϊν τφπου Th1 είναι θ ενεργοποίθςθ των μακροφάγων 

και των Σ κυττάρων. Οι κυτταροκίνεσ που παράγονται από τα κφτταρα Th2 διεγείρουν 

τθν χυμικι ανοςία [345]. Σα κφτταρα Th17 ρυκμίηουν τθ διικθςθ και τθν ενεργοποίθςθ 

των μυελοειδϊν κυττάρων ςτον τόπο τθσ φλεγμονισ[346] .Σα Treg αναςτζλλουν τθν 

ενεργοποίθςθ όλων των τφπων Σ κυττάρων και καταςτζλλουν τισ ανοςολογικζσ 

αποκρίςεισ που μεςολαβοφν από τα Σ κφτταρα [345] 

 

1) Κυττατοκίνεσ τφπου 1. 
 

Οι κυτταροκίνεσ τφπου 1 παράγονται από τα Th1 (CD4 + Σ κφτταρα) και 

περιλαμβάνουν τθν ιντερφερόνθ-γ (IFN-γ) και τον παράγοντα νζκρωςθσ όγκων-α (TNF-α - 

tumor necrosis factor-α). 

 

Ι)  Ιντερφερόνθ-γ (IFN-γ).  
 

Οι αςκενείσ με καρδιαγγειακζσ πακιςεισ παρουςιάηουν αυξθμζνα επίπεδα IFN-γ ςτο 

αίμα [347]. Η παραγωγι IFN-γ είναι ιδιαίτερα αυξθμζνθ ςτθν ακθρωματικι πλάκα, όπου 

παράγεται από τα Th1 (κφτταρα CD4 +), τα κυτταροτοξικά Σ κφτταρα (κφτταρα CD8 +) και 

φυςικά κφτταρα φονιάδεσ (NK - natural killer cells)[348]. 

Η IFN-γ ζχει παρατθρθκεί ότι δρα ωσ πακογενετικόσ  παράγοντασ ςτθν 

ακθροςκλιρωςθ, αφοφ προωκεί τθ φλεγμονϊδθ απόκριςθ ενεργοποιϊντασ τα 
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μακροφάγα [349], τα Σ λεμφοκφτταρα [350], τα ΝΚ κφτταρα, τα Β κφτταρα και τα 

αγγειακά λεία μυϊκά κφτταρα [351]. ΢υγκεκριμζνα, θ IFN-γ ζχει αποδειχκεί ότι αυξάνει 

τθν ζκφραςθ του SR-A ςτα μακροφάγα, διευκολφνοντασ ζτςι τθ ςυςςϊρευςθ τθσ oxLDL 

και τον ςχθματιςμό αφρωδϊν κυττάρων[352]. Η γενετικι εξάλειψθ είτε του υποδοχζα 

τθσ IFN-γ είτε τθσ IFN-γ μειϊνει ςθμαντικά τθ φλεγμονι και αυξάνει τθν περιεκτικότθτα 

ςε κολλαγόνο ςτθν πλάκα[303]. Σαυτόχρονα, θ χοριγθςθ εξωγενοφσ IFN-γ προάγει τθν 

ανάπτυξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ [304]. Η αναςτολι τθσ ςθματοδότθςθσ τθσ IFN-γ με τθ 

χοριγθςθ διαλυτοφ μεταλλαγμζνου υποδοχζα  IFN-γ (sIFN-γR) καταςτζλλει τθ φλεγμονι 

και ςτακεροποιεί τισ ακθροςκλθρωτικζσ πλάκεσ ςε Apoe - / - ποντίκια [353].  

 

ΙΙ) Ο παράγοντασ νζκρωςθσ όγκου-α (TNF-α). 
 

Ο TNF-α είναι μια προφλεγμονϊδθσ κυτταροκίνθ που εμπλζκεται ςτθν κυτταρικι 

ομοιόςταςθ και τθ ρφκμιςθ τθσ ανοςιακισ απόκριςθσ [354]. Ο TNF-α ζχει βρεκεί ότι 

παίηει βαςικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ. Παράγεται από CD4 + Σ 

κφτταρα και τα μυελοειδι κφτταρα και θ εξζλιξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ ςχετίηεται άμεςα 

με τθν τοπικι αφξθςθ τθσ παραγωγισ TNF-α ςτθν ακθρωματικι πλάκα και με τα 

αυξθμζνα επίπεδα του ςτο αίμα [355].  Πειράματα ςε Apoe - / - ποντίκια  με απαλοιφι  

των γονιδίων TNF-α (Tnf-α- / -) αποκάλυψαν ςθμαντικι μείωςθ του μεγζκουσ τθσ 

ακθρωματικισ πλάκασ ςτθν αορτι των Tnf-α - / - ,  Apoe - / - ποντικιϊν, ςυγκριτικά με τα  

Apoe - / - ποντίκια τθσ ομάδασ ελζγχου, θ οποία αποδόκθκε ςτθ μειωμζνθ ζκφραςθ των 

μορίων προςκόλλθςθσ ICAM-1, VCAM-1 και τθσ MCP-1 (χθμειοτακτικισ πρωτεΐνθσ για τα 

μονοκφτταρα – 1) [356] . 

Επίςθσ ςε αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα, οι οποίοι είναι γνωςτό ότι ζχουν 

αυξθμζνθ προδιάκεςθ για ανάπτυξθ καρδιαγγειακϊν πακιςεων, θ κεραπεία με anti-

TNF-α μειϊνει τθν εμφάνιςθ καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων[357]. 

΢υνεπϊσ, τα πειραματικά δεδομζνα που λαμβάνονται από ηωικά μοντζλα και θ 

ζρευνα τθσ ακθροςκλιρωςθσ ςτουσ ανκρϊπουσ, παρουςιάηουν πειςτικά δεδομζνα για 

τον πακογόνο ρόλο που οι κυτταροκίνεσ τφπου Ι διαδραματίηουν (IFN-γ and TNF-α). 

 

2) Κυτταροκίνεσ τφπου 2. 
 

Οι κυτταροκίνεσ τφπου 2 παράγονται από τα Th2 κφτταρα, τα ζμφυτα λεμφοειδι 

κφτταρα (ILCs - innate lymphoid cells) και τα θωςινόφιλα. Σα ζμφυτα  λεμφοειδι κφτταρα 

(ILCs) είναι ανοςοκφτταρα που ανικουν ςτθ γραμμι των λεμφοειδϊν κυττάρων αλλά δεν 

εκφράηουν αντιγονοειδικοφσ υποδοχείσ. Αυτά τα κφτταρα ζχουν ςθμαντικζσ λειτουργίεσ 

ςτθ φυςικι ανοςία εναντίον μολυςματικϊν μικροοργανιςμϊν και ςτθ ρφκμιςθ τθσ 

ομοιόςταςθσ και τθσ φλεγμονισ. 

Ο ρόλοσ πολλϊν κυτταροκινϊν τφπου 2 (IL-4, IL-5 και IL-13) ζχει διερευνθκεί ςτθν 

πακογζνεςθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ. Ζχει αποδειχκεί ότι θ IL-4 και θ IL-5 ςυμμετζχουν 

ςτθν πρόοδο τθσ ακθροςκλιρωςθσ, ρυκμίηοντασ τθν παραγωγι αντιςωμάτων από τα Β 

λεμφοκφτταρα. Σα Th2 κφτταρα κεωροφνται αυςτθρά αντιφλεγμονϊδθ, αφοφ θ δράςθ 

τουσ εξουδετερϊνει τθ δράςθ των Th1 κυττάρων κατά τθν ανάπτυξθ τθσ 
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ακθροςκλιρωςθσ και άλλων αγγειακϊν διαταραχϊν, ωςτόςο, αρκετζσ μελζτεσ ζχουν 

καταδείξει ζναν πικανό πακογόνο ρόλο των κυτταροκινϊν που παράγονται από τα Th2 

κφτταρα[289]. 

 

Ι) Ιντερλευκίνθ-4 (IL-4). 
 

Η IL-4 ρυκμίηει τθ διαφοροποίθςθ των Th2 κυττάρων μζςω  του STAT6. Σο STAT6 

ενεργοποιεί τον μεταγραφικό παράγοντα GATA3, ο οποίοσ προάγει τθ διαφοροποίθςθ 

των Σ κυττάρων ςε κφτταρα Th2 που παράγουν IL-4, IL-5 και IL-13. 

Ποντίκια ανκεκτικά ςτθν ακθροςκλιρωςθ, παρουςιάηουν παραγωγι κυτταροκινϊν 

μετατοπιςμζνθ προσ τον τφπο 2, υποδεικνφοντασ τον προςτατευτικό ρόλο αυτϊν των 

μορίων[358]. Ωςτόςο, ςε Ldlr - / - ποντίκια, θ ζλλειψθ τθσ IL-4 δεν είχε ουςιαςτικά καμία 

επίδραςθ ςτθν πρόοδο τθσ ακθροςκλιρωςθσ [359]. Αντικζτωσ, μερικζσ μελζτεσ ζδειξαν 

ότι θ IL-4, επάγει τθν φλεγμονι δρϊντασ επί των ενδοκθλιακϊν κυττάρων και 

αυξάνοντασ τθν ζκφραςθ προφλεγμονωδϊν μεςολαβθτϊν, όπωσ κυτταροκίνων, 

χθμειοκίνων και μορίων προςκόλλθςθσ (ICAM-1)[360].  

Η IL-4 βρζκθκε επίςθσ να επάγει τθν απόπτωςθ των ενδοκθλιακϊν κυττάρων μζςω 

ενεργοποίθςθσ τθσ ςθματοδοτικισ οδοφ τθσ καςπάςθσ 3, με αποτζλεςμα τθ 

δυςλειτουργία των ενδοκθλιακϊν κυττάρων [361]. 

 

ΙΙ) Ιντερλευκίνθ-5 (IL-5) / Ιντερλευκίνθ-13 (IL-13). 
 

Μελζτεσ ποντικιϊν υποδθλϊνουν ζναν αντί-ακθρογενετικό ρόλο τθσ IL-5 και τθσ IL-

13, αφοφ τα γονιδιακά τροποποιθμζνα ποντίκια  Il-5 - / -, Ldlr - / - εμφάνιςαν 

ςοβαρότερεσ ακθροςκλθρωτικζσ βλάβεσ από τθν ομάδα ελζγχου ποντικιϊν  Ldlr - / - 

[362]. Μελζτεσ πάνω ςτον ρόλο που διαδραματίηει θ IL-13 ςτθν ακθροςκλιρωςθ ζχουν 

δείξει ότι θ χοριγθςθ αναςυνδυαςμζνθσ IL-13 ςτακεροποιεί τθν ακθρωματικι πλάκα 

κακϊσ αυξάνει τθν περιεκτικότθτά τθσ ςε κολλαγόνο. Σαυτόχρονα μειϊνει (μζςω του 

VCAM-1) τθν πρόςλθψθ μονοκυττάρων κακϊσ και τθ ςυςςϊρευςθ μακροφάγων  [41]. H 

ανεπάρκεια τθσ IL-13 επιταχφνει τθν ανάπτυξθ ακθροςκλιρωςθσ ςε  Ldlr - / - ποντίκια 

χωρίσ να επθρεάηει το επίπεδο τθσ χολθςτερόλθσ ςτο αίμα [363]. ΢υνεπϊσ, πιςτεφεται 

πωσ θ IL-13 εμφανίηει προςτατευτικζσ ιδιότθτεσ ςτθν ακθροςκλιρωςθ και ρυκμίηει 

ευνοϊκά τθ μορφολογία τθσ πλάκασ. 

Η IL-13 και θ IL-4 δρουν μζςω του ίδιου ςθματοδοτικοφ μονοπατιοφ  (IL-4Ra / IL-

13Rα1 και STAT6) και ςυνεπϊσ ζχουν παρόμοιεσ λειτουργίεσ, όπωσ τθ ρφκμιςθ των Β 

κυττάρων, των μονοκφτταρων, των δενδριτικϊν κυττάρων και των ινοβλαςτϊν[364], 

[365],[366]. Ωςτόςο, οριςμζνεσ από τισ λειτουργίεσ τουσ διαφζρουν. Για παράδειγμα, θ 

IL-13 ενεργοποιεί μια εναλλακτικι ςθματοδοτικι οδό μζςω τθσ IL-13Ra2, (ενόσ 

υποδοχζα που δεςμεφει αποκλειςτικά τθν IL-13), και επάγει τθν παραγωγι TGF-β ςτα 

μακροφάγα μζςω τθσ STAT-6, τθσ ςθματοδοτικισ οδοφ που απαιτείται για τθ 

βιοςφνκεςθ του κολλαγόνου in vivo [367].  ΢υνολικά, ο ρόλοσ των κυτταροκινϊν Th2 

ςτθν ακθροςκλιρωςθ δεν ζχει αποςαφθνιςτεί πλιρωσ και θ δράςθ τουσ ενδεχομζνωσ, 

εξαρτάται από το ςτάδιο τθσ ακθρωμάτωςθσ. 
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3) Κυτταροκίνεσ τφπου Th17. 
 

Σα λεμφοκφτταρα Th17 ςυνκζτουν: IL-17 (ι IL-17A), IL-17F και IL-17C. Επιπλζον, τα 

λεμφοκφτταρα Th17 μποροφν να παράγουν IL-21 και IL-22, οι οποίεσ παίηουν ςθμαντικό 

ρόλο ςτθ ςυςςϊρευςθ των μακροφάγων και των ουδετερόφιλων κακϊσ και ςτθν 

ενεργοποίθςθ των Σ κυττάρων [368]. Η IL-22 εμπλζκεται ςτθ ρφκμιςθ τθσ λειτουργίασ 

του εντερικοφ φραγμοφ και τθσ δραςτθριότθτασ των μικροβίων ςτο ζντερο. Η 

ενεργοποίθςθ των κυττάρων που παράγουν IL-17 εξαρτάται από τον παράγοντα 

μεταγραφισ RORγτ και ρυκμίηεται από τισ  IL-23, IL-6 και IL-1β που παράγονται από 

μυελοειδι και επικθλιακά κφτταρα[369] , [370]. 

 

Ι) Ιντερλευκίνθ-17Α (IL-17Α). 
 

Η IL-17A ανικει ςτθν οικογζνεια κυτταροκινϊν IL-17 και παράγεται από τα κφτταρα 

Th17,  τα γδ Σ κφτταρα και τα ζμφυτα λεμφοειδι κφτταρα τφπου 3 (ΙLC τφπου 3). 

Ο ρόλοσ τθσ IL-17A ςτθν ακθροςκλιρωςθ ζχει προςελκφςει γενικότερα τθν προςοχι, 

θ λειτουργία αυτισ τθσ κυτταροκίνθσ όμωσ παραμζνει αςαφισ[371]. Πολλζσ μελζτεσ 

περιγράφουν τθν παρουςία και τθ ςυςςϊρευςθ κυττάρων που παράγουν IL-17A ςτο 

αορτικό τοίχωμα κατά τθν εξζλιξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ [372], [373]. Οριςμζνεσ 

αναφορζσ υποδεικνφουν ζναν προςτατευτικό ρόλο αυτισ τθσ κυτταροκίνθσ, αφοφ θ 

εξάλειψθ του γονιδίου που κωδικοποιεί τθν IL-17A (ΙΙ17α - / -) ςε  Apoe - / - ποντίκια, 

επιτείνει τθν παραγωγι IFN-γ από τα CD4 + Σ κφτταρα ςτον ςπλινα, προάγοντασ ζτςι τον 

ςχθματιςμό ακθρωματικϊν πλακϊν[374]. 

Επιπλζον, θ αυξθμζνθ περιεκτικότθτα ςε μακροφάγα και θ μειωμζνθ περιεκτικότθτα 

ςε ακτίνθ των λείων μυϊκϊν κυττάρων τθσ ινϊδουσ κάψασ ςτισ πλάκεσ ,  Apoe - / -,  IL17a 

- /- ποντικιϊν,  υποδεικνφουν ζναν πικανό ρόλο τθσ IL-17A, ίςωσ μζςω τθσ εξαρτϊμενθσ 

από τθν IL-17A παραγωγι τθσ IFN-γ και τθσ IL- 5 ςτα πρϊτα ςτάδια τθσ νόςου[315] . Σα 

ποντίκια που δεν είχαν το γονίδιο καταςτολισ τθσ ςθματοδότθςθσ 3 των κυτταροκινϊν 

(SOCS3 - suppressor of cytokine signaling 3 gene) ςτα Σ-λεμφοκφτταρα ανζπτυξαν ιπιασ 

μορφισ ακθροςκλιρωςθ, θ οποία ςυςχετίςτθκε με τθν αυξθμζνθ παραγωγι IL-17A, 

δείχνοντασ ζτςι τον ζμμεςο, προςτατευτικό ρόλο τθσ IL-17A. Ωςτόςο, θ πλειονότθτα των 

μελετϊν παρουςιάηει ζναν προακθρογόνο ρόλο αυτισ τθσ κυτταροκίνθσ, αφοφ τα  apoe - 

/ - ποντίκια με γενετικι ςίγαςθ του υποδοχζα IL-17A ι IL-17A (IL-17RA -/-) 

χαρακτθρίηονται από θπιότερθ νόςο, λόγω μειωμζνθσ διικθςθσ μονοκυττάρων και 

ουδετερόφιλων ςτον ζςω χιτϊνα τθσ αορτισ [314]. Ο αποκλειςμόσ τθσ δράςθσ τθσ  IL-

17A κατζςτειλε τθν ανάπτυξθ των ακθρωματικϊν πλακϊν ςε Apoe - / - ποντίκια [313] 

λόγω τθσ μειωμζνθσ ζκφραςθσ των προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν τθσ IL-6, του 

παράγοντα διζγερςθσ αποικιϊν κοκκιοκυττάρων (G-CSF - granulocyte colony-stimulating 

factor), και τθσ μειωμζνθσ ςυςςϊρευςθσ μακροφάγων ςτθν αορτι. Ωσ εκ τοφτου, είναι 

πικανό θ IL-17A να προάγει τθν ακθροςκλιρωςθ ρυκμίηοντασ τθν διικθςθ των 

μονοκυττάρων ςτον ζςω χιτϊνα[313]. 
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Επίςθσ, θ εξουδετζρωςθ τθσ IL-17A ςτα ποντίκια Apoe - / - μειϊνει τθν ζκφραςθ του 

VCAM-1, τθ διείςδυςθ ανοςοκυττάρων ςτο αορτικό τοίχωμα και τθν ζκκριςθ 

προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν και χθμειοκινϊν  (IL-6, TNF -α, CCL5), οδθγϊντασ  

ςυνολικά ςε μειωμζνθ ακθρωμάτωςθ[312]. Αντίκετα, θ χοριγθςθ αναςυνδυαςμζνθσ IL-

17A προιγαγε τον ςχθματιςμό αρτθριοςκλθρωτικϊν πλακϊν[375]. 

 

ΙΙ) Iντερλευκίνθ-22 (IL-22). 
 

Η IL-22 παράγεται από ενεργοποιθμζνα Σ κφτταρα (Th17 κφτταρα) και ILCs. ΢υμμετζχει 

ςτθν αναγζννθςθ των ιςτϊν, ςτθ ρφκμιςθ του μεταβολιςμοφ και ςτθ διατιρθςθ τθσ 

βακτθριακισ ομοιόςταςθσ ςτο ζντερο[376]. 

Μελζτεσ ζχουν δείξει, ςυνολικά μειωμζνο ακθρωματικό βάροσ ςε ΙL22 - / -,  Apoe - / 

- ποντίκια  ςυγκριτικά με τα  Apoe - / -. Η  IL-22 ενεργοποιεί τθ μετανάςτευςθ των λείων 

μυϊκϊν κυττάρων τθσ αορτισ από τον μζςο χιτϊνα ςτον ζςω χιτϊνα, προάγοντασ τθν 

ανάπτυξθ τθσ  πλάκασ [377].  Πικανϊσ, θ IL-22 να μπορεί να δρα και ωσ αντί-ακθρογόνο 

μόριο, λόγω τθσ ικανότθτάσ τθσ να ρυκμίηει τθ λειτουργία του εντερικοφ φραγμοφ και τθ 

μικροβιακι δραςτθριότθτα ςτο ζντερο. Πειράματα, καταδεικνφουν ότι τα  Ldlr - / - 

ποντίκια με IL22 - / - μυελό των οςτϊν εμφανίηουν πιο γριγορθ εξζλιξθ τθσ 

ακθροςκλιρωςθσ από τθν ομάδα ελζγχου [378]. 

 

4) Η υπεροικογζνεια των κυτταροκινϊν ιντερλευκίνθσ-6 (IL-6) / ιντερλευκίνθσ-
12 (IL-12). 

 

I) Iντερλευκίνθ-6 (IL-6). 
 

Οι κυτταροκίνεσ αυτισ τθσ υπζρ-οικογζνειασ είναι διμερι μόρια που ςθματοδοτοφν 

μζςω διμερϊν ςυμπλεγμάτων, υποδοχζα. Η αλυςίδα υποδοχζα gp130 ςυμμετζχει ςτο 

ςχθματιςμό μερικϊν από τα ςφμπλοκα υποδοχζα αυτισ τθσ υπερ-οικογζνειασ [379]. 

Ο υποδοχζασ ιντερλευκίνθσ-6 (IL-6R) είναι ζνα ετεροδιμερζσ που αποτελείται από 

τον IL-6R και τθν γλυκοπρωτεΐνθ 130 ( gp130 - Glycoprotein 130)  και μπορεί να 

ενεργοποιεί τουσ μεταγραφικοφσ παράγοντεσ STAT1 και STAT3 [380]. Η IL-6 μπορεί να 

παίηει είτε προφλεγμονϊδθ είτε αντιφλεγμονϊδθ ρόλο ςτθν πακογζνεςθ διαφόρων 

αυτοάνοςων διαταραχϊν. Η IL-6 μπορεί να ενεργοποιεί τθν ζκφραςθ του ανταγωνιςτι 

του υποδοχζα τθσ IL-1 (IL-1RA) κακϊσ και τθν απελευκζρωςθ του διαλυτοφ υποδοχζα 

του TNF-α, καταςτζλλοντασ τθ δράςθ τθσ IL-1 και του TNF-α αντίςτοιχα[381].  

Ο ρόλοσ τθσ IL-6 είναι πικανό να εξαρτάται από το ςτάδιο τθσ νόςου και μπορεί είτε 

να προάγει τθ νόςο, είτε να δρα προςτατευτικά[380],[382] .Η χριςθ αναςυνδυαςμζνθσ 

IL-6 είχε ωσ αποτζλεςμα διπλάςια αφξθςθ ςτθν ζκταςθ που καταλάμβαναν οι 

ακθροςκλθρωτικζσ βλάβεσ  ςε Apoe - / - ποντίκια, γεγονόσ το οποίο υποδθλϊνει τον 

προφλεγμονϊδθ ρόλο τθσ κυτταροκίνθσ [383].  Επίςθσ, Apoe - / - ποντίκια, θλικίασ 24 

εβδομάδων που δεν είχαν το γονίδιο IL-6 (IL6 - / -, Apoe - / -), χαρακτθρίςτθκαν από 

επιταχυνόμενο ςχθματιςμό πλακϊν που ςχετίηεται με μειωμζνθ περιεκτικότθτα ςε 

κολλαγόνο, μειωμζνθ παραγωγι IL-10 και μειωμζνθ ςυςςϊρευςθ φλεγμονωδϊν 
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κυττάρων ςτισ αλλοιϊςεισ[384] .Ωςτόςο ςε μία άλλθ μελζτθ, τα IL6 - / - ,Apoe - / - 

ποντίκια , θλικίασ 9 εβδομάδων δεν εμφάνιςαν τζτοιεσ διαφορζσ ςε ςφγκριςθ με τθν 

ομάδα ελζγχου[385]. Μελζτεσ αποκάλυψαν ότι θ IL-6 μπορεί να ςθματοδοτεί όχι μόνο 

μζςω του κλαςςικοφ υποδοχζα τθσ που εντοπίηεται ςτθν κυτταρικι επιφάνεια, αλλά και 

μζςω τθσ διαλυτισ μορφισ του sIL-6R. ( soluble form IL-6 Receptor). Σο ςφμπλεγμα IL-6 / 

sIL-6R μπορεί να δεςμεφεται άμεςα με τθν gp130 που υπάρχει ςτθν επιφάνεια ςχεδόν 

όλων των κυττάρων του οργανιςμοφ και να ενεργοποιεί τθν προφλεγμονϊδθ απόκριςθ. 

Αυτι θ διαδικαςία ονομάηεται δια-ςθματοδότθςθ (trans-signaling) [386]. Αντίκετα, θ 

αναγζννθςθ των ιςτϊν και θ αντιφλεγμονϊδθσ δράςθ τθσ IL-6 βαςίηεται ςτο κλαςικό 

ςθματοδοτικό μονοπάτι μζςω του υποδοχζα τθσ IL-6. Ζχει φανεί πωσ θ εξωγενισ 

χοριγθςθ διαλυτισ γλυκοπρωτεΐνθσ gp130, (θ οποία μπορεί να δεςμεφει τα ςφμπλοκα 

IL-6 / sIL-6R και να αναςτζλλει τθ δράςθ τουσ, χωρίσ όμωσ να επθρεάηει το κλαςικό 

ςθματοδοτικό μονοπάτι μζςω του IL-6R) καταςτζλλει ςθμαντικά τθν ακθροςκλιρωςθ ςε 

Ldlr - / - ποντίκια[387]. 

 

II)  ιντερλευκίνθ-12 (IL-12) / ιντερλευκίνθ-23 (IL-23). 
 

Η IL-12 είναι ζνασ ςθμαντικόσ ρυκμιςτισ των Th1 κυττάρων, ενϊ θ IL-23 ελζγχει τθ 

διαφοροποίθςθ και διάφορεσ λειτουργίεσ των κυττάρων Th17 και των ILC τφπου 3 [388], 

[389].  Η IL-12 είναι ζνα ετεροδιμερζσ που αποτελείται από υπομονάδεσ p35 και p40, 

ενϊ θ IL-23 αποτελείται από υπομονάδεσ p19 και p40. Η παρατθροφμενθ κετικι 

ςυςχζτιςθ μεταξφ των καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων και των επιπζδων τθσ IL-12 και τθσ 

IL-23 ςτο αίμα των αςκενϊν, υποδθλϊνει τθν προακθρογόνο δράςθ αυτϊν των 

κυτοκινϊν[390] .  

Η IL-12 φαίνεται να προάγει τθν ακθρωμάτωςθ αφοφ τα  IL12 - / -, Apoe - / - 

ποντίκια, ζχει παρατθρθκεί ότι αναπτφςςουν μικρότερθσ ζκταςθσ ακθρωματικζσ βλάβεσ 

ςυγκριτικά με τα αντίςτοιχα Apoe - / -  ποντίκια τθσ ομάδασ ελζγχου[307]. Σζλοσ, θ 

χοριγθςθ αναςυνδυαςμζνθσ IL-12 οδθγεί ςε μεγαλφτερθσ βαρφτθτασ ακθροςκλιρωςθ 

[391]. 

Η IL-23, επάγει τθν παραγωγι τθσ IL-17A ωςτόςο, οι επιδράςεισ τθσ ίδιασ τθσ IL-23 

ςτθν ακθροςκλιρωςθ δεν ζχουν αποςαφθνιςτεί. Μελζτεσ ζχουν δείξει πωσ θ IL-23 αςκεί 

προςτατευτικι δράςθ ζναντι τθσ ακθρωμάτωςθσ αφοφ Ldlr - / - ποντίκια 

μεταμοςχευμζνα με IL23 - / - ι IL23r - / - μυελό των οςτϊν ζχουν ςθμαντικά μεγαλφτερεσ 

ακθροςκλθρωτικζσ βλάβεσ [392]. 

 

5) Ιντερλευκίνθ-27 (IL-27) / Ιντερλευκίνθ-35 (IL-35). 

 

Η IL-27 είναι ζνα ετεροδιμερζσ που αποτελείται από τισ υπομονάδεσ p28 και Ebi3. Η 

υπομονάδα Ebi3 είναι κοινι για τισ κυτταροκίνεσ IL-27 και IL-35 [380]. Η IL-27 είναι μια 

αντιφλεγμονϊδθσ κυτταροκίνθ με ζνα ευρφ φάςμα δράςθσ που επθρεάηει πολλοφσ 

τφπουσ κυττάρων[393]. Η IL-27 καταςτζλλει τθν ενεργοποίθςθ των CD4 + Σ κυττάρων. 

Μελζτεσ ςε ποντίκια με ζλλειψθ του υποδοχζα τθσ IL-27 ζδειξαν αυξθμζνθ ςυςςϊρευςθ 

και ενεργοποίθςθ των Th1 και Th17 CD4+ Σ κυττάρων ςτθν αορτι και αυξθμζνθ 
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παραγωγι IL-17 με επακόλουκθ ςυςςϊρευςθ διαφορετικϊν τφπων μυελοειδϊν 

κυττάρων * [394]. Η IL-27 αναςτζλλει επίςθσ τθ ςυςςϊρευςθ λιπιδίων ςε μακροφάγα, 

καταςτζλλοντασ ζτςι τον ςχθματιςμό αφρωδϊν κυττάρων  [395]. 

Η IL-35 είναι ζνα ετεροδιμερζσ που αποτελείται από υπομονάδεσ p35 και Ebi3. 

Αποτελεί αντιφλεγμονϊδθ κυτταροκίνθ που παράγεται από τα ρυκμιςτικά Σ 

λεμφοκφτταρα (Tregs) [396]. Η IL-35: ρυκμίηει τθν ζκφραςθ άλλων αντιφλεγμονωδϊν 

κυτταροκινϊν, διευκολφνει τθν ανάπτυξθ των Tregs, αναςτζλλει τθν δράςθ των CD4 + Σ 

κυττάρων, καταςτζλλει τθν εξζλιξθ τθσ φλεγμονισ και των αυτοάνοςων διαταραχϊν 

[397]. Η απαλοιφι του γονιδίου τθσ υπομονάδασ Ebi3 ςε ποντίκια επιρρεπι ςτθν 

ακθροςκλιρωςθ προάγει τθ νόςο[395] .Πρόςφατεσ μελζτεσ ζδειξαν ότι θ IL-35 

αναςτζλλει τθν επαγόμενθ από λιποπολυςακχαρίτθ (LPS) οξεία φλεγμονι ςτο αγγειακό 

τοίχωμα καταςτζλλοντασ τθν ζκφραςθ του VCAM-1 από τα ενδοκθλιακά κφτταρα, λόγω 

τθσ αδρανοποίθςθσ τθσ ςθματοδοτικισ οδοφ τθσ MAPK (mitogen activated protein 

kinase) [398].  ΢υνεπϊσ, θ IL-27 και θ IL-35 εμφανίηουν ζντονεσ αντιακθρογόνεσ ιδιότθτεσ 

και ίςωσ να μποροφςαν να χρθςιμοποιθκοφν για τθν πρόλθψθ και κεραπεία τθσ 

ακθρωμάτωςθσ. 

 

6) Οικογζνεια των κυτταροκινϊν  τθσ ιντερλευκίνθσ-1 (IL-1 Family). 
 

Η οικογζνεια των κυτταροκινϊν τθσ IL-1 περιλαμβάνει 11 πρωτεΐνεσ, όπωσ: τθν IL-1α 

και IL-1β, τον ανταγωνιςτι του υποδοχζα τθσ IL-1 (IL-1 receptor antagonist - IL-1RA), τθν 

IL-18, και τθν IL-33 κακϊσ και άλλεσ  λιγότερο μελετθμζνεσ κυτταροκίνεσ[399]. 

 

Ι) Ιντερλευκίνθ-1 (IL-1). 
 

Η IL-1α και θ IL-1β είναι προφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ που παράγονται από τα 

μυελοειδι κφτταρα. Η ζκκριςθ των κυτταροκινϊν τθσ οικογζνειασ τθσ IL-1 κακϊσ και θ 

ζκφραςθ των υποδοχζων τουσ είναι αυξθμζνθ ςτισ ακθροςκλθρωτικζσ βλάβεσ τθσ  

αορτισ [400].  Η IL-1β διαδραματίηει κεντρικό ρόλο ςτθν διαφοροποίθςθ των Th17 

κυττάρων [401] και μπορεί να επιδεινϊνει τθ φλεγμονι ςτο αγγειακό τοίχωμα. 

Πειραματικά μοντζλα ποντικιϊν επιβεβαιϊνουν τισ προακθρογόνεσ ιδιότθτεσ τθσ IL-

1α και τθσ IL-1β, οι οποίεσ μποροφν να προκαλοφν αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ των μορίων 

προςκόλλθςθσ από τα ενδοκθλιακά κφτταρα, κακϊσ και να προάγουν τθν ενεργοποίθςθ 

των μακροφάγων [400], [402]. O  IL-1RA εμφανίηει αντιφλεγμονϊδεισ ιδιότθτεσ, αφοφ 

ςυνιςτά ζναν ιςχυρό αναςτολζα των μονοπατιϊν ςθματοδότθςθσ τθσ IL-1. 

Η παραγωγι τθσ IL-1β ςτθν ακθροςκλιρωςθ εξαρτάται από τθν ενεργοποίθςθ του 

φλεγμονοςϊματοσ NLRP3 που προκαλείται από τθ λυςοςωμικι καταςτροφι των 

μακροφάγων,  λόγω τθσ  ςυςςϊρευςθσ ςε αυτά μεγάλων ποςοτιτων χολθςτερόλθσ. Η 

πρόςλθψθ και ενδοκυττάρωςθ τθσ oxLDL, θ ενεργοποίθςθ του φλεγμονοςϊματοσ  

NLRP3 και θ επακόλουκθ παραγωγι IL-1β από αυτό, απαιτεί τθν ακεραιότθτα του 

αντίςτοιχου υποδοχζα, ο οποίοσ αποτελεί ςφμπλοκο των: CD36,TLR4 και TLR6. Ο 

αποκλειςμόσ οποιουδιποτε ςυςτατικοφ του ςυμπλζγματοσ CD36 / TLR4 / TLR6 μειϊνει 
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ςθμαντικά τθν παραγωγι τθσ IL-1β και οδθγεί ςε μείωςθ του φλεγμονϊδουσ φορτίου 

των ακθρωματικϊν πλακϊν [403].   

Η παραγωγι τθσ IL-1α διεγείρεται από λιπαρά οξζα μζςω ανεξάρτθτθσ 

ςθματοδοτικισ οδοφ από τθν NLRP3 οδό. Η ζλλειψθ τθσ IL-1α, IL-1β ι του υποδοχζα IL-

1R οδθγεί ςε ςθμαντικι φφεςθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ[400] ,[404], [405].  Ο 

αναςυνδυαςμζνοσ  IL-1RA (ι το φάρμακο Anakinra με βάςθ τον IL-1RA) καταςτζλλει τθ 

φλεγμονι ςτθν αρτθριοςκλιρωςθ, αντίκετα θ ζλλειψθ του IL-1RA οδθγεί ςε ςθμαντικι 

επιδείνωςθ τθσ νόςου [406]. Η χοριγθςθ αναςυνδυαςμζνου αναςτολζα του υποδοχζα 

τθσ IL-1 (IL-1RA) ςε Apoe - / - ποντίκια  [407] ι θ υπερζκφραςθ του IL-1RA ςε Ldlr - / -

[408] ι Apoe - / - ποντίκια, μειϊνει ςθμαντικά τθ βαρφτθτα των ακθρωματικϊν πλακϊν 

[409]. Αντίκετα IL-1RA -/- ποντίκια τα οποία ςιτίηονται με δίαιτα υψθλισ περιεκτικότθτασ 

ςε λιπαρά, ςυςςωρεφουν αφρϊδθ κφτταρα ςτο τοίχωμα τθσ αορτισ και εκδθλϊνουν 

βαρφτερθ ακθρωματικι νόςο [408]. 

 

ΙΙ) Ιντερλευκίνθ-18 (IL-18). 
 

Η IL-18 είναι μια προφλεγμονϊδθσ κυτταροκίνθ, θ ζκφραςθ τθσ οποίασ είναι 

αυξθμζνθ ςτισ αρτθριοςκλθρωτικζσ πλάκεσ [410]. Η παραγωγι τθσ  IL-18 βρζκθκε επίςθσ 

αυξθμζνθ ςε αςκενείσ με ζμφραγμα του μυοκαρδίου και ςακχαρϊδθ διαβιτθ [411]. Η 

χοριγθςθ IL-18 ςε Apoe - / - ποντίκια επιταχφνει τθν ακθροςκλιρωςθ[412] αντίκετα, θ 

υπερζκφραςθ τθσ δεςμευτικισ πρωτεΐνθσ τθσ IL-18 (IL-18-binding protein), ενόσ 

ενδογενοφσ αναςτολζα τθσ IL-18, οδθγεί ςε υποςτροφι τθσ νόςου [413]. 

Η χοριγθςθ αναςυνδυαςμζνθσ IL-18 ςε Apoe - / - ποντίκια αυξάνει τθν παραγωγι 

IFN-γ ςτισ αλλοιϊςεισ και προάγει τθν εξζλιξθ τθσ νόςου[414] .Ωσ εκ τοφτου, 

υποςτθρίηεται θ άποψθ πϊσ θ προακθρογόνοσ δράςθ τθσ IL-18 προκαλείται μζςω τθσ 

IFN-γ, αφοφ θ πρόοδοσ τθσ ακθροςκλιρυνςθσ ελαττϊνεται ςε Apoe - / - ποντικοφσ με 

ζλλειψθ IFN-γ [412]. 

 

ΙΙI) Ιντερλευκίνθ-33 (IL-33). 
 

Η IL-33 εμφανίηει ιςχυρζσ ανοςορρυκμιςτικζσ ιδιότθτεσ [415]. Ρυκμίηει τθν 

παραγωγι των κυτταροκινϊν τφπου Th2  (IL-4, IL-5 και IL-13) από τα Th2 κφτταρα, τα  ILC 

τφπου 2 και τα θωςινόφιλα. Η χοριγθςθ αναςυνδυαςμζνθσ IL-33 οδθγεί ςε αφξθςθ τθσ 

παραγωγισ των: IL-4, IL-5 και IL-13 κακϊσ και των ανοςοςφαιρινϊν:  Α, Ε και G1. 

Παράλλθλα, καταςτζλλει τθν IFN-γ, δρϊντασ ζτςι προςτατευτικά, καταςτζλλοντασ τθν 

ανάπτυξθ τθσ ακθροςκλιρωςθσ[416]. Επιπλζον, θ IL-33 είναι ζνασ ιςχυρόσ αναςτολζασ 

τθσ πρόςλθψθσ oxLDL και του ςχθματιςμοφ αφρωδϊν κυττάρων [417]. 

 

7) Οικογζνεια των κυτταροκινϊν  τθσ ιντερλευκίνθσ-10 (IL-10 Family). 
 

Η οικογζνεια των κυτταροκινϊν τθσ IL-10 περιλαμβάνει τισ: IL-10, IL-28A, IL-28B, IL-

29 και τθν επονομαηόμενθ υποοικογζνεια τθσ IL-20[418] που αποτελείται από τισ: IL-19, 

IL-20, IL-22, IL-24 , και IL-26 *99+. Αυτζσ οι κυτταροκίνεσ διεγείρουν διάφορουσ 
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προςτατευτικοφσ ανοςολογικοφσ μθχανιςμοφσ και είναι απαραίτθτεσ για τθ διατιρθςθ 

τθσ ομοιόςταςθσ των ιςτϊν[419]. 

 

Ι) Ιντερλευκίνθ-10 (IL-10). 
 

Η IL-10 παίηει βαςικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ τθσ φυςικισ και τθσ επίκτθτθσ ανοςίασ, 

αφοφ μπορεί να καταςτζλλει τθν ενεργοποίθςθ των Th1 κυττάρων και των μακροφάγων 

και να ενεργοποιεί τθν παραγωγι αντιςωμάτων από τα Β κφτταρα[420].  Η IL-10 

παράγεται από τα κφτταρα τθσ μυελοειδοφσ ςειράσ και τα Σ ρυκμιςτικά κφτταρα (Treg). 

Μελζτεσ ςε μοντζλα ποντικιϊν ζδειξαν ότι θ γενετικι αδρανοποίθςθ τθσ IL-10 επιταχφνει 

τθν ακθροςκλιρωςθ, μζςω αυξθμζνθσ διικθςθσ των ακθρωματικϊν βλαβϊν από 

φλεγμονϊδθ κφτταρα και αυξθμζνθσ παραγωγισ προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν ςτισ 

ακθρωματικζσ βλάβεσ [421], [422], [423]. Ωσ εκ τοφτου, θ IL-10 ζχει ιςχυρι 

αντιφλεγμονϊδθ και αντιακθρωματικι δράςθ.  

 

ΙΙ) Τποοικογζνεια τθσ ιντερλευκίνθσ-20(IL-20). 
 

Οι κυτταροκίνεσ τθσ υποοικογζνειασ τθσ IL-20 παράγονται τόςο από κφτταρα του 

ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ  που ςυμπεριλαμβάνουν τα μυελοειδι κφτταρα και τα 

λεμφοκφτταρα, όςο και από κφτταρα που δεν ανικουν ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα 

[418]. Οι IL-19, IL-20 και IL-24 αποδείχκθκε ότι ενεργοποιοφν μονοπάτια ςθματοδότθςθσ 

μζςω ςφνδεςθσ ςτθν υπομονάδα β του υποδοχζα τθσ IL-20 (IL-20Rβ - β-subunit of the IL-

20 receptor), ενϊ θ IL-22 και θ IL-26 ςυνδζονται με τθν υπομονάδα β του υποδοχζα τθσ 

IL-10 ( IL- 10Rβ). 

 

α) Ιντερλευκίνθ-19 (IL-19). 
 

Η IL-19 δρα μζςω του ςυμπλόκου υποδοχζα που αποτελείται από υπομονάδεσ IL-

20R1 (Interleukin 20 receptor 1)  και IL-20R2 (Interleukin 20 receptor 2)[418].  

Η IL-19 παράγεται κυρίωσ από τα μονοκφτταρα, τα ενδοκθλιακά κφτταρα, τουσ 

ινοβλάςτεσ και CD8 + Σ κφτταρα και ρυκμίηει τισ εξαρτϊμενεσ  Th2 τφπου  ανοςολογικζσ 

απαντιςεισ. Επίςθσ ελζγχει τθ λειτουργία των λείων μυϊκϊν κυττάρων  και μειϊνει τθν 

υπερπλαςία του ζςω χιτϊνα κατά τθ φλεγμονι του αγγειακοφ τοιχϊματοσ [424]. Η 

ζλλειψθ τθσ IL-19 προκαλεί τθν ενεργοποίθςθ των λείων μυϊκϊν κυττάρων των αγγείων 

(VSMC) και τθν παραγωγι προφλεγμονωδϊν μορίων ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ IL-1β, 

του TNF-α και του MCP-1. Εκτόσ από τθν ενεργοποίθςθ των VSMC, θ IL-19 φαίνεται να 

ελζγχει παράλλθλα τθν ενεργοποίθςθ των ενδοκθλιακϊν κυττάρων, αφοφ ςε IL-19 -/- 

ποντίκια παρατθρικθκε αυξθμζνθ ζκφραςθ μορίων προςκόλλθςθσ ςτο ενδοκιλιο [425]. 

΢υνδυάηοντασ αυτά τα δεδομζνα μποροφμε να ποφμε πωσ θ IL-19 είναι ζνασ ιςχυρόσ 

αντι-ακθρογόνοσ παράγοντασ, ο οποίοσ αςκεί τθ δράςθ του μζςω του ελζγχου του 

πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ μετανάςτευςθσ των αγγειακϊν λείων μυϊκϊν κυττάρων και 

τθσ ρφκμιςθσ τθσ ζκφραςθσ διαφόρων προφλεγμονωδϊν μορίων[426]. 
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β) Ιντερλευκίνθ – 20 (IL-20). 
 

Η IL-20 παράγεται κυρίωσ από τα επικθλιακά κφτταρα και τα λιποκφτταρα και ο 

ρόλοσ τθσ δεν είναι πλιρωσ κατανοθτόσ [410]. Σόςο θ IL-20 όςο και ο ετεροδιμερισ 

υποδοχζασ τθσ IL-20R1 / IL-20R2 μποροφν να ανιχνεφονται ςε ανκρϊπινεσ ακθρωματικζσ 

πλάκεσ. ΢ε Apoe - / - ποντίκια, θ χοριγθςθ αναςυνδυαςμζνθσ IL-20 επιδεινϊνει τθν νόςο 

[427] γεγονόσ που υποδθλϊνει τον πικανό προακθρογόνο ρόλο που διαδραματίηει αυτι 

θ κυτταροκίνθ.  

 

8) Μετατρεπτικόσ αυξθτικόσ παράγοντασ β,TGFβ -transforming growth  factor β 
 

Εχουν περιγραφεί τρεισ μορφζσ του TGFβ. Οι TGFβ1, TGFβ2, και TGFβ3. Όλεσ οι 

ιςομορφζσ εμπλζκονται ςτθ ρφκμιςθ  βιολογικϊν διεργαςιϊν μζςω αλλθλεπίδραςθσ με 

τρεισ τφπουσ κυτταρικϊν υποδοχζων επιφανείασ, γνωςτϊν ωσ τφποσ Ι, ΙΙ και ΙΙΙ. Όλα τα 

κφτταρα του ςϊματοσ, ςυμπεριλαμβανομζνων των επικθλιακϊν, των ενδοκθλιακϊν, των 

αιμοποιθτικϊν και των κυττάρων του ςυνδετικοφ ιςτοφ εκφράηουν τον TGFβ και τον 

υποδοχζα του [428]. O TGFβ ρυκμίηει τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και 

διαφοροποίθςθ και είναι απαραίτθτοσ κατά τθν εμβρυικι ανάπτυξθ. Είναι επίςθσ 

απαραίτθτοσ για τον ςωςτό δομικό ςχθματιςμό των αγγείων [429]. Ο TGFβ 

διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ των ανοςοκυττάρων κακϊσ αναςτζλλει τον 

πολλαπλαςιαςμό, τθν ενεργοποίθςθ και τθ διαφοροποίθςθ των Th1 και Th2 κυττάρων. Η 

παρουςία του είναι επίςθσ απαραίτθτθ για τθ διαφοροποίθςθ των Tregs. ΢τθν 

ακθροςκλιρωςθ, ο TGFβ διαδραματίηει αντιφλεγμονϊδθ και αντιακθρογόνο ρόλο [430]. 

Η λειτουργικι εξουδετζρωςθ του, ι θ γενετικι αφαίρεςθ του ςε Apoe−/− ποντίκια 

προάγει τθν ανάπτυξθ τθσ ακθρωμάτωςθσ και διευκολφνει τθ ςτρατολόγθςθ και 

μετανάςτευςθ προφλεγμονωδϊν μακροφάγων και Σ κυττάρων ςτα ςθμεία τθσ 

φλεγμονισ. 

Ωσ εκ τοφτου, ο TGFβ είναι μια βαςικι αντιακθρογόνοσ κυτταροκίνθ, θ οποία 

απαιτείται για τθ διαφοροποίθςθ των Tregs, τα οποία ςτθ ςυνζχεια κα καταςτείλουν τα 

Σ κφτταρα[378]. 

 

β. Ο ρόλοσ τθσ C – αντιδρϊςασ πρωτεΐνθσ (CRP – C reactive protein) ςτθν    

προςζγγιςθ τθσ ακθρωμάτωςθσ. Πλεονεκτιματα ζναντι άλλων βιοδεικτϊν. 

 

Η CRP αποτελεί τον καλφτερα μελετθμζνο φλεγμονϊδθ βιοδείκτθ που ςχετίηεται με 

τθν καρδιαγγειακι πρόγνωςθ. Πλικοσ προοπτικϊν επιδθμιολογικϊν μελετϊν, αςκενϊν 

χωρίσ προθγοφμενο ιςτορικό καρδιαγγειακισ νόςου ζχουν δείξει πωσ θ μζτρθςθ των 

επιπζδων τθσ CRP είναι ςθμαντικόσ προγνωςτικόσ δείκτθσ μελλοντικϊν αγγειακϊν 

επειςοδίων [431]. Πολλζσ ζρευνεσ εξετάηουν τθ ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ CRP και του 

καρδιαγγειακοφ κινδφνου, με τα επίπεδά τθσ να είναι χριςιμα ςτθν εκτίμθςθ του 

βραχυπρόκεςμου και μακροπρόκεςμου κινδφνου φςτερα από καρδιαγγειακά επειςόδια 

[432].  Επιδθμιολογικζσ μελζτεσ κατζδειξαν ότι ο κίνδυνοσ ςθμαντικϊν καρδιαγγειακϊν 

ςυμβαμάτων αυξάνεται με κάκε χιλιοςτόγραμμο πάνω από 0,5-1 mg / l ζωσ 20 mg / l., με 
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ανϊτερο φυςιολογικό όριο να ορίηονται τα 3 mg / l [433]. Μία μετανάλυςθ ζδειξε επίςθσ 

ότι ο καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ των αςκενϊν με τιμζσ CRP ςτο ανϊτερο τριτθμόριο είναι 

δφο φορζσ υψθλότεροσ από εκείνον των αςκενϊν με τιμζσ CRP ςτο κατϊτερο 

τριτθμόριο[434]. 

΢φμφωνα με τισ κατευκυντιριεσ οδθγίεσ τθσ Ευρωπαϊκι Καρδιολογικι Εταιρεία 

προτείνεται θ μζτρθςθ των επιπζδων τθσ CRP με μεκόδουσ υψθλισ ευαιςκθςίασ (hsCRP- 

high sensitivity CRP) για τθν αξιολόγθςθ του κινδφνου για καρδιαγγειακι νόςο ςε 

αςκενείσ με αςυνικθ ι μζτριο κίνδυνο για ΢Ν [435]. Επίπεδα hsCRP <1 mg/L είναι τα 

επικυμθτά και ςχετίηονται με μικροφ βακμοφ ςυςτθματικι φλεγμονι και μικρό κίνδυνο 

ακθρωμάτωςθσ. Επίπεδα μεταξφ 1 και 3 mg/L υποδθλϊνουν μζτριο κίνδυνο, ενϊ πάνω 

από 3 mg/L υποδεικνφουν αςκενείσ υψθλοφ κινδφνου. Επίπεδα πάνω από 10 mg/L 

ςυνικωσ ςυναντϊνται ςε φλεγμονϊδεισ διεργαςίεσ ι οξεία φάςθ αςκενειϊν, γι’ αυτό 

και ςυςτινεται θ επανάλθψι τουσ δφο ι τρεισ εβδομάδεσ αργότερα.  

Η CRP μπορεί να ζχει άμεςθ πακογόνο επίδραςθ ςτθ διαδικαςία τθσ ακθρωμάτωςθσ 

και ςχετίηεται με τθν λζπτυνςθ και εξαςκζνιςθ τθσ ινϊδουσ κάψασ τθσ ακθρωματικισ 

πλάκασ [436]. Αποτελεί πρωτεΐνθ οξείασ φάςθσ θ οποία ςυντίκεται ςτο ιπαρ, κάτω από 

τθν επίδραςθ τθσ IL-6 τθν οποία απελευκερϊνουν τα μακροφάγα και τα Σ λεμφοκφτταρα 

ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ. Η CRP αποτελεί βαςικό μεςολαβθτι τθσ ενεργοποίθςθσ 

του ςυμπλθρϊματοσ από τθν oxLDL ςτισ πρϊιμεσ ακθροςκλθρωτικζσ βλάβεσ, προκαλεί 

βλάβθ ςτο τοίχωμα του αγγείου και αφξθςθ τθσ τοπικισ φλεγμονισ. ΢τα αρχικά ςτάδια 

τθσ ακθρογζνεςθσ θ CRP διαδραματίηει πολλαπλζσ πακολογικζσ δράςεισ, προάγει τθν 

αυξθμζνθ ζκφραςθ μορίων προςκόλλθςθσ ςτο αγγειακό ενδοκιλιο (VCAM-1, ICAM-1, E-

selectin), αυξάνει τθν προςκόλλθςθ και μετανάςτευςθ των μονοκυττάρων ςτον υπο-

ενδοκθλιακό χϊρο, επθρεάηει τθ ςφνκεςθ χθμειοτακτικϊν παραγόντων (MCP-1) και 

επάγει τθν ζκκριςθ προφλεγμονωδϊν ουςιϊν (NF-KB, IL-6, IL-8) από το ενδοκιλιο [437]. 

Επιπλζον θ CRP ςχετίηεται με τθν αυξθμζνθ οξείδωςθ τθσ LDL και τθν πρόςλθψθ αυτισ 

από τα μακροφάγα, τον ςχθματιςμό ενεργϊν ριηϊν οξυγόνου, τθν ενεργοποίθςθ των 

AT1 υποδοχζων και τον πολλαπλαςιαςμό και μετανάςτευςθ των λείων μυϊκϊν κυττάρων 

των αγγείων ςτον υπο-ενδοκθλιακό χϊρο. [438]. 

Παρά τθ ςαφι ςχζςθ μεταξφ των επιπζδων CRP και των ακθροκρομβωτικϊν 

επιπλοκϊν, τα υψθλότερα επίπεδα CRP λόγω γενετικϊν παρεμβάςεων που οδθγοφν ςε 

υψθλότερθ παραγωγι τθσ, δε ςυςχετίηονται ικανοποιθτικά με αυξθμζνο κίνδυνο 

ιςχαιμικϊν επειςοδίων, κατάςταςθ θ οποία ζρχεται ςε αντίκεςθ με τθν προτεινόμενθ 

άμεςθ πακογόνο επίδραςθ αυτοφ του βιοδείκτθ. 

Η υψθλισ ευαιςκθςίασ CRP ( Hs-CRP, high sensitivity CRP) χρθςιμοποιικθκε για να 

αξιολογθκοφν 50.816 άτομα με τζςςερισ γενετικζσ παραλλαγζσ τθσ CRP που 

δικαιολογοφν αφξθςθ ςτα επίπεδα τθσ ςτο πλάςμα τθσ τάξθσ του 64%[439]. Αν και 

πολυμορφιςμοί του γονιδίου τθσ CRP μποροφν να προκαλζςουν ςθμαντικι αφξθςθ των 

επιπζδων τθσ CRP, θ αφξθςθ αυτι δε ςυνδζεται με αυξθμζνο κίνδυνο 

ακθροκρομβωτικϊν επειςοδίων[439]. Αυτά τα γενετικά και επιδθμιολογικά δεδομζνα 

υποςτθρίηονται και από πειραματικζσ μελζτεσ ςτισ οποίεσ θ ςυνεχισ ζγχυςθ ανκρϊπινθσ 

CRP ςε apo-E -/- ποντίκια δεν προάγει προακθροςκλθρωτικά ι προφλεγμονϊδθ 

αποτελζςματα [440]. 
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Εκτόσ από τθν CRP, θ οποία ζχει διερευνθκεί εκτεταμζνα, εξαιτίασ τθσ ευρείασ 

διακεςιμότθτασ, του χαμθλοφ κόςτουσ και του καλά τυποποιθμζνου εργαςτθριακοφ 

εξοπλιςμοφ, θ προγνωςτικι αξία άλλων φλεγμονωδϊν βιοδεικτϊν δεν είναι τόςο καλά 

ςυςχετιςμζνθ με τον μελλοντικό καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

΢ε μελζτθ ομάδασ 28.263 υγιϊν γυναικϊν, (χωρίσ ιςτορικό προθγοφμενθσ 

καρδιαγγειακισ νόςου με μζςο χρόνο παρακολοφκθςθσ τα 3 χρόνια) τα επίπεδα των 

φλεγμονωδϊν παραγόντων  του διαλυτοφ ICAM-1 (sICAM-1, soluble intercellular 

adhesion molecule-1), τθσ IL-6 και του αμυλοειδοφσ Α, ςυςχετίςτθκαν με κανάτουσ 

καρδιολογικισ αιτιολογίασ, εμφράγματοσ του μυοκαρδίου, μθ κανατθφόρο αγγειακό 

εγκεφαλικό επειςόδιο και ανάγκθ επαναγγείωςθσ των ςτεφανιαίων αγγείων [441]. 

  Ωςτόςο, βάςει επιςτθμονικισ διλωςθσ τθσ American Heart Association που 

εκδόκθκε το 2004 (ςφςταςθ κλάςθσ ΙΙα) [442], [433] [434], [436] ,[438] ,[439] [440],[441] 

,[443] ςτθ ςυνικθ κλινικι πράξθ δεν προτείνεται θ μζτρθςθ των επιπζδων των 

κυτταροκινϊν ι άλλων  παραγόντων οξείασ φάςθσ του οροφ, εκτόσ από τθν CRP, για τθν 

αξιολόγθςθ του καρδιαγγειακοφ κινδφνου. Κυτταροκίνεσ όπωσ οι: IL-1, IL-6, IL-10, IL-18, 

TNF-α και MCP-1 μποροφν να μετρθκοφν ςτον ορό με τεχνικζσ ELISA προκειμζνου να 

χρθςιμοποιθκοφν για ερευνθτικοφσ ςκοποφσ αλλά δεν αποτελοφν εξετάςεισ ρουτίνασ.  

Αυτά τα μόρια, όπωσ και τα μόρια προςκόλλθςθσ τθσ E-selectin, P-selectin, sVCAM-1, 

sICAM-1, είναι πολφ αςτακι και απαιτείται άμεςθ φυγοκζντρθςθ, διαχωριςμόσ του οροφ 

και αποκικευςθ των δειγμάτων ςτουσ -70 ° C, ζωσ ότου πραγματοποιθκεί θ 

μζτρθςθ/δοκιμι, προκειμζνου να μθν αλλοιωκοφν οι μετριςεισ. Αυτζσ οι ενζργειεσ δεν 

είναι εφκολεσ ςτθν κακθμερινι κλινικι πράξθ, κακιςτϊντασ τθ μζτρθςθ τθσ CRP τθν 

πλζον ελκυςτικι, εξαιτίασ τθσ ςτακερότθτασ του μορίου τθσ, του χαμθλοφ κόςτουσ 

μζτρθςθσ τθσ, και τθσ ευκολίασ αναπαραγωγισ των μετριςεων/αποτελεςμάτων. 

 

10. Ο ρόλοσ των ςυςτθματικϊν φλεγμονωδϊν νοςθμάτων ςτθν δθμιουργία και εξζλιξθ 
τθσ ακθροςκλθρωτικι νόςου. 

 

Οι ςυςτθματικζσ φλεγμονϊδεισ πακιςεισ ςυνκζτουν μια ετερογενι ομάδα 

διαταραχϊν που χαρακτθρίηονται από υπζρμετρθ ανοςιακι απάντθςθ ζναντι αρκετϊν 

αυτοαντιγόνων, εξαιτίασ αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ γενετικϊν και περιβαλλοντικϊν 

προδιακεςικϊν παραγόντων και δυςλειτουργίασ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. ΢ε 

πολλζσ ςυςτθματικζσ φλεγμονϊδεισ πακιςεισ, ζχει αναφερκεί αυξθμζνθ ταχφτθτα και 

βαρφτθτα ανάπτυξθσ ακθρωμάτωςθσ, με επακόλουκο αυξθμζνο κίνδυνο ιςχαιμικισ 

καρδιοπάκειασ[150].  

Οι πακογόνοι μθχανιςμοί των αυτοάνοςων διαταραχϊν περιλαμβάνουν μια 

ςθμαντικι εντοπιςμζνθ ι ςυςτθματικι φλεγμονϊδθ απόκριςθ. Αυτό μπορεί να 

προκαλζςει ζναν ιδιότυπο τφπο ενδοκθλιακισ βλάβθσ που προδιακζτει ςε 

ακθρογζνεςθ[437], ενϊ θ ταυτόχρονθ παρουςία παραδοςιακϊν παραγόντων κινδφνου 

μπορεί να ςυνεπικουρεί ςτθν ανάπτυξθ και πρόοδο τθσ νόςου.  

΢υγκεκριμζνοι, αυτοάνοςοι και προφλεγμονϊδεισ μθχανιςμοί, κακϊσ και θ 

φαρμακευτικι αγωγι που χρθςιμοποιείται ςτισ αυτοάνοςεσ πακιςεισ (π.χ. μακροχρόνια 

ςυςτθματικι χριςθ κορτικοςτεροειδϊν), φαίνεται να είναι οι κφριεσ γενεςιουργζσ αιτίεσ 
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που διαφοροποιοφν τθν πρόοδο τθσ ακθρωμάτωςθσ, ζναντι των καταςτάςεων όπου οι 

αυτοάνοςεσ πακιςεισ απουςιάηουν [444]. Αυτζσ επιταχφνουν τθ διαδικαςία γιρανςθσ 

του αγγείου και αυξάνουν τον γενικό καρδιαγγειακό κίνδυνο, κεωροφνται μθ 

παραδοςιακοί παράγοντεσ κινδφνου και ςχετίηονται με αφξθςθ τθσ ςτεφανιαίασ και 

εγκεφαλικισ αγγειακισ κνθςιμότθτασ[445], [446],[447]. 

΢τισ αυτοάνοςεσ φλεγμονϊδεισ καταςτάςεισ, θ ακθροςκλιρωςθ εμφανίηεται ςε 

πλθκυςμιακζσ υπο-ομάδεσ που παραδοςιακά προςτατεφονται από τθν 

ακθροςκλθρωτικι διαδικαςία, όπωσ για παράδειγμα οι νζεσ γυναίκεσ που αναπτφςςουν 

ςυςτθματικό ερυκθματϊδθ λφκο, με τθν ακθροκρόμβωςθ να αποτελεί  κφρια αιτία 

κνθςιμότθτασ ς’ αυτζσ τισ αυτοάνοςεσ διαταραχζσ [448]. 

Οι μθχανιςμοί που εμπλζκονται μεταξφ άλλων ςτθν πακογζνεςθ τθσ επιταχυνόμενθσ 

ακθροςκλιρωςθσ ςτισ αυτοάνοςεσ αςκζνειεσ είναι θ υπερβολικι ζκφραςθ μορίων 

προςκόλλθςθσ (ςελεκτίνεσ, VCAM και ICAM) ςτθν ενδοκθλιακι επιφάνεια, θ περίςςεια 

κυττάρων που εκκρίνουν κυτταροκίνεσ ςτθν ακθροςκλθρωτικι πλάκα και  θ παρουςία 

ενόσ ςυγκεκριμζνου υποςυνόλου Σ κυττάρων (CD4 + 28-) που ζχει ςθμαντικζσ προ-

φλεγμονϊδεισ και ιςτικζσ καταςτροφικζσ επιδράςεισ. Επιπλζον, θ ενδοκθλιακι 

δυςλειτουργία εμφανίηεται πρωιμότερα, όταν ςυνυπάρχουν αυτοάνοςεσ πακιςεισ, είναι 

ανεξάρτθτθ από τουσ παραδοςιακοφσ παράγοντεσ κινδφνου, και εξαρτάται μόνο από τθ 

ςοβαρότθτα τθσ ςυςτθματικισ φλεγμονισ [449]. 

Οι πιο μελετθμζνεσ ςυςτθματικζσ φλεγμονϊδεισ πακιςεισ με αυξθμζνο κίνδυνο 

εμφάνιςθσ ιςχαιμικισ μυοκαρδιοπάκειασ είναι οι: 

 α) Ρευματοειδισ αρκρίτιδα (RA), θ οποία επθρεάηει πρωτίςτωσ τισ αρκρϊςεισ, αλλά 

μπορεί να προςβάλει και άλλουσ ιςτοφσ, ςυμπεριλαμβανομζνων τθσ καρδίασ και των 

αιμοφόρων αγγείων. 

β) Ψωρίαςθ, μια διαταραχι του δζρματοσ που μπορεί επίςθσ να επθρεάηει τισ 

αρκρϊςεισ, προκαλϊντασ μια μορφι αρκρίτιδασ, όπου θ νοςθρότθτα και θ κνθςιμότθτα 

οφείλονται κυρίωσ ςε καρδιαγγειακζσ αςκζνειεσ. 

γ) ΢υςτθματικόσ ερυκθματϊδθσ λφκοσ (SLE), ο οποίοσ ςυνιςτά αςκζνεια με 

ετερογενι φαινότυπο που μπορεί να παρουςιάηει πολλαπλι ςυμμετοχι οργάνων, 

ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ καρδίασ και των αγγείων. 

Γενικά, οι ςυςτθματικζσ φλεγμονϊδεισ καταςτάςεισ χαρακτθρίηονται από τθν 

ενεργοποίθςθ των λευκοκυττάρων κακϊσ και τθν αφξθςθ τθσ 

ςυγκζντρωςθσ κυτταροκινϊν και άλλων φλεγμονωδϊν μεςολαβθτϊν, οδθγϊντασ ςε 

τραυματιςμό του αρτθριακοφ τοιχϊματοσ, επιταχφνοντασ τθν ακθροςκλθρωτικι 

διαδικαςία. [450], [451]. Η υπόκεςθ ότι θ ςυςτθματικι φλεγμονι μπορεί να ενιςχφςει 

τθν ακθρογζνεςθ ζχει τεκμθριωκεί με παρατθριςεισ, κατά τισ  οποίεσ, διάφορεσ 

αντιφλεγμονϊδεισ παρεμβάςεισ μποροφν να προςτατεφςουν το αγγειακό τοίχωμα. Ο 

αποκλειςμόσ για παράδειγμα του TNF-α ι του υποδοχζα του, οδθγεί ςε μείωςθ τθσ 

ταχφτθτασ εξζλιξθσ και τθσ βαρφτθτασ τθσ ακθρωμάτωςθσ [452],[453],[454]. 

Σα ακθρογόνα αποτελζςματα των ςυςτθματικϊν φλεγμονωδϊν καταςτάςεων 

μποροφν να δρουν ςε διαφορετικά επίπεδα. Αρχικά, επιδροφν ςτο επίπεδο τθσ 

ενδοκθλιακισ λειτουργίασ, διαταράςςοντασ τθν παραγωγι ΝΟ από τθν ενδοκθλιακι 

ςυνκάςθ του ΝΟ, οδθγϊντασ ζτςι ςε λειτουργικι διαταραχι του ενδοκθλίου και θ οποία 
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ζχει μετρθκεί και επιβεβαιωκεί με μθ επεμβατικζσ μελζτεσ μζτρθςθσ μζςω τθσ 

μεςολαβοφμενθσ από τθ ροι του αίματοσ διαςτολισ (flow mediated dilatation - FMD) 

[455](, [456], [457].  

Επιπλζον, θ ςυςτθματικι φλεγμονι προκαλεί δευτερογενι δυςλιπιδαιμία, 

επάγοντασ ζνα προακθρογόνο λιπιδαιμικό προφίλ, το οποίο χαρακτθρίηεται από  

αυξθμζνεσ τιμζσ τριγλυκεριδίων [458],[459],[460] και ταυτόχρονα, μειωμζνα επίπεδα 

HDL ,με αποκλίνοντα λειτουργικά χαρακτθριςτικά αυτισ, θ οποία μπορεί να αςκεί ακόμα 

και προακθρογόνο δράςθ [461]. Πράγματι, θ δυςλιπιδαιμία είναι ςυνθκζςτερθ ςε 

αςκενείσ με ΢ΕΛ και ΡΑ, ςυνοδευόμενθ από αυξθμζνθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ 

μεταβολικοφ ςυνδρόμου [462],[463].  

΢ε οριςμζνεσ μελζτεσ ωςτόςο, ζχει αποδειχκεί ότι ακόμα και μετά τθ διόρκωςθ των 

κλαςικϊν παραγόντων κινδφνου για καρδιαγγειακι νόςο, όπωσ θ δυςλιπιδαιμία, 

εξακολουκεί να υπάρχει ςθμαντικά αυξθμζνοσ κίνδυνοσ ακθροςκλθρωτικισ αγγειακισ 

νόςου ςε αςκενείσ με χρόνιεσ, φλεγμονϊδεισ διαταραχζσ [464], [465]. Ωσ εκ τοφτου, 

παρόλο που δευτερογενϊσ θ δυςλιπιδαιμία είναι πικανό να ςυμβάλει ςτθν ενίςχυςθ τθσ 

ακθρογζνεςθσ, δε φαίνεται να είναι ο ςθμαντικότεροσ διαμεςολαβθτισ ςε αυτζσ τισ 

καταςτάςεισ. Επιπλζον, ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ, χαμθλόσ ακθρωματικόσ δείκτθσ δεν 

ςυνεπάγεται οπωςδιποτε μειωμζνο καρδιαγγειακό κίνδυνο, αφοφ θ HDL ςτο χρόνιο 

φλεγμονϊδεσ περιβάλλον, χάνει τθν λειτουργικότθτα και τισ προςτατευτικζσ τθσ 

ιδιότθτεσ και μπορεί να κατζχει προακθρογόνο δράςθ. 

Επίςθσ, θ ςυςτθματικι φλεγμονι μπορεί να ενεργοποιιςει τον καταρράκτθ τθσ 

πιξθσ, αλλά και το αντίςτροφο [466]. Εκτόσ από τον ιςτικό παράγοντα (TF), τα 

αιμοπετάλια διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςε αυτιν τθν αμφίδρομθ ενεργοποίθςθ. 

Οι ςυςτθματικζσ φλεγμονϊδεισ καταςτάςεισ ζχουν ωσ αποτζλεςμα τθν παραγωγι 

κρομβίνθσ και τθν ενεργοποίθςθ των αιμοπεταλίων, διαδικαςίεσ ςτενά ςχετιηόμενεσ  με 

τθν ανάπτυξθ τθσ ακθροκρομβωτικισ νόςου [467]. Σα αιμοπετάλια μποροφν να 

προςκολλθκοφν ςτο ενδοκιλιο πολφ πριν από τον ςχθματιςμό ακθροςκλθρωτικισ 

πλάκασ, όπωσ ζχει φανεί ςε apoE - /- ποντίκια[468]. Μετά τθ ςφνδεςι τουσ με το 

ενδοκιλιο, τα αιμοπετάλια μποροφν να απελευκερϊςουν μια πλθκϊρα φλεγμονωδϊν 

μεςολαβθτϊν ςτουσ οποίουσ περιλαμβάνονται μόρια προςκόλλθςθσ, χθμειοκίνεσ και 

παράγοντεσ πιξθσ , οι οποίοι μεςολαβοφν ςτθν ανάπτυξθ ενόσ προφλεγμονϊδουσ 

περιβάλλοντοσ, διευκολφνοντασ τθν ςτρατολόγθςθ λευκοκυττάρων ςτο αγγειακό 

τοίχωμα και τον υποενδοκθλιακό χϊρο. Ζχουν ταυτοποιθκεί  περιςςότερεσ από 300 

πρωτεΐνεσ  που μποροφν να απελευκερϊνονται από τα ενεργοποιθμζνα αιμοπετάλια 

[469]. Η ακθρογενετικι δυναμικι των αιμοπεταλίων ζχει επιβεβαιωκεί ςε μελζτθ ςτθν 

οποία θ χοριγθςθ ενεργοποιθμζνων αιμοπεταλίων ςε  ΑροΕ -/- ποντίκια 

οδιγθςε ςε αφξθςθ κατά 40% του μεγζκουσ των ακθρωματικϊν βλαβϊν [470]. 

Εκτόσ από τθν ζκκριςθ μεςολαβθτϊν τθσ φλεγμονισ και τθσ κρόμβωςθσ, τα 

ενεργοποιθμζνα αιμοπετάλια εκφράηουν επίςθσ τθν Ρ-ςελεκτίνθ, ζνα 

παράγοντα προςκόλλθςθσ που ςυνδζεται ςτα λευκοκφτταρα, (κατά κφριο λόγο ςτα 

μονοκφτταρα) μζςω τθσ γλυκοπρωτεΐνθσ ςυνδζτθ -1 του υποδοχζα τθσ Ρ-ςελεκτίνθσ 

(PSGL-1 -  P-selectin glycoprotein ligand-1). Αυτά τα ςφμπλοκα αιμοπεταλίων-

μονοκφτταρων (PMC -  platelet–monocyte complexes) αποτελοφν ευαίςκθτο δείκτθ 
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ανίχνευςθσ τθσ ενεργοποίθςθσ των αιμοπεταλίων [471] και ζχει προτακεί ότι παίηουν 

αιτιϊδθ ρόλο ςτθ φλεγμονι του ενδοκθλίου, τθν αςτάκεια τθσ πλάκασ και τθ κρόμβωςθ 

[472]. Αυξθμζνοσ αρικμόσ κυκλοφοροφντων PMCs ανιχνεφεται όχι μόνο ςε αςκενείσ με 

ακθροςκλθρωτικι αγγειακι νόςο [471], [473] αλλά επίςθσ ςε αςκενείσ με χρόνια 

φλεγμονϊδθ διαταραχι όπωσ ο ΢ΕΛ και θ ΡΑ [474]. Επιπλζον, θ Ρ-ςελεκτίνθ προκαλεί 

αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ του ιςτικοφ παράγοντα, του ςθμαντικότερου εκκινθτι του 

καταρράκτθ τθσ πιξθσ. ΢υνοψίηοντασ, κα μποροφςαμε  να ποφμε ότι μία φλεγμονϊδθσ 

ςυςτθματικι κατάςταςθ μπορεί και ςυμβάλλει ςτθν ακθροςκλθρωτικι και 

κρομβοεμβολικι νόςο μζςω τθσ ενδοκθλιακισ δυςλειτουργίασ, τθσ δευτεροπακοφσ 

δυςλιπιδαιμίασ και τθσ ενεργοποίθςθσ του καταρράκτθ τθσ πιξθσ. 

Πολλζσ μελζτεσ ζχουν περιγράψει τθ ςχζςθ μεταξφ ςυςτθματικϊν φλεγμονωδϊν 

πακιςεων και ακθροςκλιρωςθσ. Οι Mantel και ςυνεργάτεσ[475] ςυνζκριναν τθν κλινικι 

εκδιλωςθ οξζοσ ςτεφανιαίου επειςοδίου μεταξφ του 2007 και του 2010 και τθ 

βραχυπρόκεςμθ κνθςιμότθτα ανάμεςα ςε: α. μια ομάδα 1.135 ατόμων με ρευματοειδι 

αρκρίτιδα και, β. μια ομάδα 3.184 ατόμων του γενικοφ πλθκυςμοφ. Σα ποςοςτά 

κνθςιμότθτασ ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ νοςθλείασ εξαιτίασ οξζοσ ςτεφανιαίου ςυνδρόμου 

ιταν μεγαλφτερα ςτθν ομάδα αςκενϊν με ρευματοειδι αρκρίτιδα. Κατά τθ διάρκεια τθσ 

πρϊτθσ εβδομάδασ μετά τθν εκδιλωςθ του οξζοσ ςτεφανιαίου επειςοδίου πζκανε το 

10,4% των περιςτατικϊν με ρευματοειδι αρκρίτιδα ζναντι 6,7% των περιπτϊςεων του 

γενικοφ πλθκυςμοφ, ενϊ κατά τον πρϊτο μινα τα ποςοςτά ανιλκαν ςε 15,7% ζναντι 

10,7%. Η πλειονότθτα όλων των κανάτων (το 90% των αςκενϊν με ρευματοειδι 

αρκρίτιδα και το 91% των αςκενϊν που ανικαν ςτον γενικό πλθκυςμό) ςχετιηόταν με 

αίτια καρδιολογικισ φφςεωσ. Ομοίωσ, οι Ogdie και ςυνεργάτεσ [476] ςε μία μελζτθ 

κοόρτθσ με ψωριαςικι αρκρίτιδα (8706 αςκενείσ), ρευματοειδι αρκρίτιδα (41.752 

αςκενείσ), ψωρίαςθ (138.424) και μθ εκτεκειμζνουσ μάρτυρεσ (81.573 αςκενείσ), μετά 

από προςαρμογι για τουσ παραδοςιακοφσ παράγοντεσ κινδφνου, διαπίςτωςε ότι ο 

κίνδυνοσ ςθμαντικϊν ανεπικφμθτων καρδιακϊν ςυμβαμάτων ιταν αυξθμζνοσ ςτουσ 

αςκενείσ με ψωριαςικι αρκρίτιδα, που δεν λάμβαναν τροποποιθτικό τθσ νόςου 

αντιρευματικό φάρμακο και ςτουσ αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα και ςοβαρι 

ψωρίαςθ (αςκενείσ με ςυνταγογραφθμζνο τουλάχιςτον ζνα αντιρευματικό, 

τροποποιθτικό τθσ νόςου φάρμακο). Οι αςκενείσ με ψωριαςικι αρκρίτιδα είχαν 

αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ εμφράγματοσ του μυοκαρδίου, ο κίνδυνοσ  εμφράγματοσ 

του μυοκαρδίου ιταν παρομοίωσ αυξθμζνοσ ςε αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα 

χωρίσ ςυνταγογραφοφμενθ αντιρευματικι αγωγι και ςε αςκενείσ με ςοβαρι ψωρίαςθ, 

αλλά ιταν ςθμαντικά υψθλότεροσ ςε αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα ςτουσ οποίουσ 

είχε ςυνταγογραφθκεί ζνα αντιρευματικό τροποποιθτικό τθσ νόςου φάρμακο. Ο 

κίνδυνοσ εμφάνιςθσ εγκεφαλικοφ επειςοδίου ιταν επίςθσ ςθμαντικά αυξθμζνοσ ςε 

αςκενείσ με ψωριαςικι αρκρίτιδα χωρίσ τροποποιθτικι τθσ νόςου αντιρευματικι αγωγι, 

ο οποίοσ ιταν παρόμοια αυξθμζνοσ ςτουσ αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα και 

ςοβαρι ψωρίαςθ. Σο ποςοςτό των κανάτων καρδιαγγειακισ αιτιολογίασ ιταν ςθμαντικά 

αυξθμζνο μόνοσ ςτουσ αςκενείσ με ρευματοειδι αρκρίτιδα και ςοβαρι ψωρίαςθ. Μια 

άλλθ μελζτθ των Osto και ςυνεργατϊν[477] διερεφνθςε τισ επιδράςεισ τθσ ψωρίαςθσ 

ςτθ ςτεφανιαία μικροαγγειακι κυκλοφορία ςε 56 νζουσ αςκενείσ με ψωρίαςθ χωρίσ 
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καρδιαγγειακι νόςο και ςφγκρινε τα αποτελζςματα με αυτά 56 υγιϊν νζων δείχνοντασ 

ότι θ μικροκυκλοφορία των ςτεφανιαίων αγγείων των ψωριαςικϊν αςκενϊν ιταν 

ςθμαντικά επθρεαςμζνθ και ςχετιηόταν με τθ ςοβαρότθτα και τθν ζκταςθ τθσ ψωρίαςθσ.   

 

α. Ρευματοειδισ αρκρίτιδα (RA - Rheumatoid Arthritis). 
 

Περίπου το 35-50% των κανάτων ςτουσ αςκενείσ με ΡΑ οφείλεται ςε καρδιαγγειακά 

ςυμβάματα τα οποία αποτελοφν τθν πρϊτθ αιτία κανάτου, αφινοντασ ςτθ δεφτερθ κζςθ 

τα αγγειακά εγκεφαλικά επειςόδια, με τα περιςςότερα ςτοιχεία να δείχνουν ότι οι 

κλαςικοί παράγοντεσ κινδφνου δεν μποροφν να εξθγιςουν τθν υπερβολικι προςβολι 

του καρδιαγγειακοφ ςυςτιματοσ ςτθν ΡΑ. ΢ε μια μελζτθ διάρκειασ οκτϊ ετϊν, 

παρακολοφκθςθσ 236 αςκενϊν με ΡΑ, ο κίνδυνοσ εμφάνιςθσ καρδιαγγειακϊν πακιςεων 

ιταν 3,96 φορζσ μεγαλφτεροσ ςυγκριτικά με τον γενικό πλθκυςμό, ακόμα και μετά από 

προςαρμογι για τουσ κλαςικοφσ παράγοντεσ κινδφνου, ο ςχετικόσ κίνδυνοσ ελάχιςτα 

μόνο τροποποιικθκε και ιταν μεγαλφτεροσ κατά 3,17 φορζσ, παραμζνοντασ ςθμαντικά 

υψθλότεροσ ςυγκριτικά με αυτόν του γενικοφ πλθκυςμοφ[464] . Τποςτθρίηεται με αυτόν 

τον τρόπο θ φπαρξθ ενόσ (πικανοφ) διαφορετικοφ μθχανιςμοφ ςτθ δθμιουργία τθσ 

ακθρωμάτωςθσ που οδθγεί ςτθν ταχφτερθ αλλά και βαρφτερθ εμφάνιςθ αυτισ και των 

επιπλοκϊν τθσ. 

΢τθ ΡΑ, θ πρωταρχικι εςτία τθσ φλεγμονισ είναι ο αρκρικόσ κφλακασ. Από τον 

κφλακα, οι κυτταροκίνεσ μποροφν να απελευκερωκοφν ςτθ ςυςτθματικι κυκλοφορία, με 

τα επίπεδα διαφόρων προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν, όπωσ του TNF-α, τθσ IL-1β και 

τθσ IL-6, να εντοπίηονται ςε τιμζσ πολλαπλάςιεσ από τισ φυςιολογικζσ. Αυτζσ οι 

κυτταροκίνεσ μποροφν να αςκοφν τθ δράςθ τουσ ςε απομακρυςμζνουσ ιςτοφσ, όπωσ 

αυτόν του ιπατοσ, του λιπϊδουσ ιςτοφ, των ςκελετικϊν μυϊν και του αγγειακοφ 

ενδοκθλίου προκαλϊντασ ζνα ευρφ φάςμα προακθρογόνων αλλαγϊν, επάγοντασ τθν 

αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ, τθν ανάπτυξθ δυςλιπιδαιμίασ, το ζντονο οξειδωτικό ςτρεσ και 

τθν ενδοκθλιακι δυςλειτουργία [478]. Η βαρφτθτα τθσ ΡΑ ςχετίηεται με τρόπο ανάλογο 

με το μζγεκοσ των παραπάνω αλλαγϊν. Επίςθσ, θ πρόωρθ κνθςιμότθτα ςτθν ΡΑ, θ οποία 

οφείλεται ςε πακιςεισ του καρδιαγγειακοφ ςυςτιματοσ, ςχετίηεται με τον αρικμό των 

αρκρϊςεων που φλεγμαίνουν [479], υποςτθρίηοντασ ότι το μζγεκοσ και θ διάρκεια τθσ 

ςυςτθματικισ φλεγμονισ ςτθν ΡΑ είναι ιδιαίτερα επιβλαβισ για το καρδιαγγειακό 

ςφςτθμα. Παρατθριςεισ όπωσ θ ταχεία βελτίωςθ τθσ αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ κατά τθν 

κεραπεία με ςτεροειδι ςτθν ΡΑ [480] υποδθλϊνουν τθν αιτιολογικι ςφνδεςθ μεταξφ τθσ 

φλεγμονισ και αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ, αφοφ φυςιολογικά θ χοριγθςθ ςτεροειδϊν 

ζχει το αντίκετο αποτζλεςμα (επάγοντασ ακόμα μεγαλφτερθ αντίςταςθ των ιςτϊν ςτθν 

ινςουλίνθ). Ο TNF-α μπορεί άμεςα να παρεμποδίηει τθν πρόςλθψθ γλυκόηθσ μζςω τθσ 

δράςθσ τθσ ινςουλίνθσ ςτουσ ςκελετικοφσ μυσ [481]. Επίςθσ τόςο ο TNF-α,  όςο και θ IL-6 

διεγείρουν τθν λιπολφςθ και τθν απελευκζρωςθ ελεφκερων λιπαρϊν οξζων [482] με τισ 

υψθλζσ τιμζσ των ελεφκερων λιπαρϊν οξζων του πλάςματοσ να ςχετίηονται με τθν 

πακοφυςιολογία τθσ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ. 

΢τθν ΡΑ και ιδιαίτερα κατά τισ εξάρςεισ τθσ νόςου, ζμμεςα ςτοιχεία υποδθλϊνουν 

τθν ενεργοποίθςθ του ενδοκθλίου, ζνα απαραίτθτο βιμα κατά τθν ακθρωματικι 
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διαδικαςία. Πιο ςυγκεκριμζνα, ζχει παρατθρθκεί αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ αρκετϊν 

μορίων προςκόλλθςθσ, όπωσ  του ICAM  και τθσ E-selectin, κακϊσ επίςθσ και του ιςτικοφ 

ενεργοποιθτι του πλαςμινογόνου και του παράγοντα von  Willebrand. [483],[484] . 

Επίςθσ, θ αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ των sE-selectin, sL-selectin και του sICAM-1 ζχει 

ςυςχετιςτεί με τθν αφξθςθ των δεικτϊν φλεγμονισ ςτθν ΡΑ [483], [484], ενϊ θ πτϊςθ 

του sICAM-1 ςυςχετίηεται με τθ μείωςθ τθσ τιμισ CRP μετά από χοριγθςθ 

ςουλφαςαλαηίνθσ [484]. Μελζτεσ ζχουν καταδείξει τθ βελτίωςθ τθσ ενδοκθλιακισ 

δυςλειτουργίασ μετά από χοριγθςθ anti-TNFα κεραπειϊν[485],εμπλζκοντασ τον TNF-α 

ωσ βαςικό μεςολαβθτι τθσ ενδοκθλιακισ δυςλειτουργίασ ςτθν ΡΑ. 

Ο TNF-α μεςολαβεί ςτθν ενδοκθλιακι δυςλειτουργία προκαλϊντασ μείωςθ ςτθν 

ζκφραςθ τθσ eNOS και τθσ κυκλοοξυγενάςθσ-1 [486], παρεμποδίηει επίςθσ τθν 

αποικοδόμθςθ τθσ αςφμμετρθσ διμεκυλαργινίνθσ, ενόσ  ενδογενοφσ αναςτολζα τθσ 

eNOS [487]. Σα επίπεδα τθσ αςφμμετρθσ διμεκυλαργινίνθσ (ADMA), τα οποία και 

αποτελοφν πικανό δείκτθ ενδοκθλιακισ δυςλειτουργίασ, εντοπίηονται αυξθμζνα ςε 

αςκενείσ με ΡΑ, και ςυςχετίηονται  με τουσ αυξθμζνουσ φλεγμονϊδεισ δείκτεσ τθσ νόςου, 

παραδόξωσ όμωσ, in vivo, δε φαίνεται να ςυςχετίηονται με τθν αγγειακι δυςλειτουργία 

και τθν αγγειακι μορφολογία [488], [489], [7]. Επιπλζον, ο TNF-α επάγει τθν ζκφραςθ 

του ιςτικοφ παράγοντα επί των μονοκυττάρων και πικανϊσ και επί του ενδοκθλίου, 

εκκινϊντασ ζτςι τον καταρράκτθ πιξθσ, παράλλθλα θ IL-6 μπορεί να αυξιςει τα επίπεδα 

ινωδογόνου [490], ενϊ ςυνολικά όλεσ οι οξειδωτικζσ διεργαςίεσ ςτθν ΡΑ είναι 

αυξθμζνεσ. 

Οι αςκενείσ με ΡΑ ζχουν αυξθμζνο καρδιαγγειακό κίνδυνο ιςοδφναμο με εκείνο των 

ςακχαροδιαβθτικϊν [491] ,[492],  [493]. Η μετανάλυςθ των Levy και ςυνεργατϊν 

κατζλθξε ςτο ςυμπζραςμα ότι οι αςκενείσ με ΡΑ παρουςιάηουν υπερβολικά υψθλό 

κίνδυνο εμφάνιςθσ κανατθφόρου εμφράγματοσ του μυοκαρδίου, ςε ςφγκριςθ με τον 

γενικό πλθκυςμό. Ο κίνδυνοσ αυτόσ ιταν παρόμοιοσ μεταξφ των αςκενϊν με ΡΑ και 

αυτϊν με ςακχαρϊδθ διαβιτθ όπωσ κατζδειξε και μία Δανζηικθ μελζτθ κοόρτθσ [494], 

[495]. 

Δεδομζνου ότι τα υπάρχοντα μοντζλα αξιολόγθςθσ του καρδιαγγειακοφ κινδφνου 

που χρθςιμοποιοφνται για τον γενικό πλθκυςμό υποτιμοφν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 

ςτθν ΡΑ, το 2009 θ ειδικι ομάδα EULAR(European League Against Rheumatism) 

ςυνζςτθςε ότι θ εκτίμθςθ του καρδιαγγειακοφ κινδφνου κα πρζπει να πολλαπλαςιάηεται 

κατά 1,5 όταν υπάρχουν οριςμζνα χαρακτθριςτικά τθσ νόςου, ενϊ ςτισ πρόςφατεσ 

ςυςτάςεισ τθσ EULAR το 2017 ςυνεςτικθ, ο ςχετικόσ καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ να 

πολλαπλαςιάηεται κατά 1,5 για όλουσ τουσ αςκενείσ με ΡΑ[496], [497],[491], [492], [494]. 

Η οδθγία  αυτι ζχει ενςωματωκεί και ςτισ τελευταίεσ ευρωπαϊκζσ κατευκυντιριεσ 

οδθγίεσ πρόλθψθσ των καρδιαγγειακϊν νόςων.  

΢τθν PA, θ αυξθμζνθ φλεγμονι, κακϊσ και θ δυςλειτουργία του ανοςιακοφ 

ςυςτιματοσ κεωρείται ότι παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθν εξζλιξθ τθσ ακθρωματικισ 

πλάκασ και ςτθν πρόοδο τθσ καρδιαγγειακισ νόςου.  Ο αποτελεςματικόσ ζλεγχοσ τθσ 

νόςου και θ αποτελεςματικι καταςτολι τθσ φλεγμονισ ςε αυτοφσ τουσ αςκενείσ 

ςυνδζεται με επιβράδυνςθ τθσ ακθροςκλιρωςθ, υποδεικνφοντασ ότι θ χρόνια φλεγμονι 

ζχει επιβλαβι επίδραςθ ςτθν ενδοκθλιακι λειτουργία, προάγοντασ τθν ακθρογζνεςθ και 
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τθν αρτθριοςκλιρωςθ [498], [499]. Η αιτιϊδθσ ςχζςθ μεταξφ τθσ ακθροςκλιρωςθσ και 

τθσ φλεγμονισ και οι ομοιότθτεσ των χρόνιων φλεγμονωδϊν διεργαςιϊν και των  

απορρυκμιςμζνων ανοςολογικϊν αποκρίςεων που παρατθροφνται ςτισ καρδιαγγειακζσ 

πακιςεισ και ςτισ χρόνιεσ φλεγμονϊδεισ ρευματολογικζσ πακιςεισ, υποςτθρίηουν 

περαιτζρω αυτι τθ ςφνδεςθ [500]. ΢τα ίδια ςυμπεράςματα κατζλθξε και μια πιο 

πρόςφατθ μετανάλυςθ[501], ενϊ ςε άλλθ μετανάλυςθ που περιελάμβανε 16 μελζτεσ, 

φάνθκε ο αυξθμζνοσ κίνδυνοσ εγκεφαλικοφ επειςοδίου που επίςθσ ζχουν αυτοί οι 

αςκενείσ[502].  

Οι Ambrosino και ςυνεργάτεσ, ςε μια μετανάλυςθ κατζλθξαν ςτο ςυμπζραςμα ότι οι 

αςκενείσ με ΡΑ ζχουν αυξθμζνθ ταχφτθτα ςφυγμικοφ κφματοσ (PWV - Pulse wave 

velocity) ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα ελζγχου. Οι αλλοιϊςεισ παρατθροφνται ακόμθ και ςε 

νόςο πρϊιμθσ φάςθσ και ςχετίηονται με τθ βαρφτθτα τθσ φλεγμονϊδουσ κατάςταςθσ 

[503]. Οι ίδιοι ερευνθτζσ ζδειξαν επίςθσ ότι θ ΡΑ ςυςχετίηεται με αυξθμζνο πάχοσ των 

ζςω-μζςου χιτϊνων των καρωτίδων (cIMT - carotid intima-media thickness) και 

αυξθμζνθ παρουςία ακθρωματικϊν πλακϊν ςε αυτζσ [504]. 

΢τθ μελζτθ των del Rincon και ςυνεργατϊν, θ εξζλιξθ τθσ πάχυνςθσ του ζςω-μζςου 

χιτϊνα ςτθ ΡΑ ςυςχετίςτθκε με τθ ςυςτθματικι φλεγμονι και τουσ κλαςικοφσ 

παράγοντεσ κινδφνου τθσ καρδιαγγειακισ νόςου, ωςτόςο, θ πρόοδοσ τθσ 

καρδιαγγειακισ νόςου επιβραδφνκθκε μετά τον ζλεγχο τθσ ΡΑ και τθν καταςτολι τθσ 

φλεγμονισ που αυτι προκαλοφςε, υποςτθρίηοντασ ζτςι ότι θ χρόνια ςυςτθματικι 

φλεγμονι αποτελεί ανεξάρτθτο επιβαρυντικό παράγοντα και ζχει ουςιαςτικι επίδραςθ 

ςτθν προαγωγι τθσ αρτθριακισ νόςου ςτθν ΡΑ [505], [506],[507]. Αυτό υποςτθρίηεται 

περαιτζρω από το γεγονόσ ότι θ αυξθμζνθ ακθρογζνεςθ ςτθν ΡΑ ζχει αποδειχκεί ότι 

είναι ανεξάρτθτθ από τθν παρουςία κλαςικϊν παραγόντων κινδφνου [508], [509]. 

Επίςθσ, δεδομζνα από δφο πρόςφατεσ μεταναλφςεισ ζδειξαν ότι θ ενδοκθλιακι 

λειτουργία που εκτιμάται από τθ μεςολαβοφμενθ από τθ ροι του αίματοσ διαςτολι 

(FMD - flow-mediated dilation)- και κεωρείται ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ παράγοντασ 

του κινδφνου καρδιαγγειακοφ ςυμβάματοσ- είναι μειωμζνθ ςτουσ αςκενείσ με ΡΑ[510], 

[511]. 

΢τθν ΡΑ, πολλζσ από τισ τοπικζσ και ςυςτθματικζσ εκδθλϊςεισ φαίνεται να 

οφείλονται ςτθν παραγωγι ποικιλίασ κυτταροκινϊν εντόσ του φλεγμονϊδουσ αρκρικοφ 

κφλακα, ιδιαίτερα του TNF-α, τθσ IL-1 και IL-6 [512]. Η αναςτολι τθσ δράςθσ αυτϊν των 

κυτταροκινϊν αποτελεί βαςικι κεραπευτικι επιλογι ςτθν ΡΑ. Μεταξφ των 

προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν που εμπλζκονται ςτθν πακογζνεςθ τθσ ΡΑ, τα επίπεδα 

του  TNFa και τθσ IL-6 αποτελοφν προγνωςτικοφσ παράγοντεσ που μποροφν να 

προβλζπουν επακόλουκα καρδιαγγειακά ςυμβάματα, υποδθλϊνοντασ μία άμεςθ 

επίδραςθ αυτϊν των κυτταροκινϊν ςτο ενδοκιλιο [513]. Η υπερζκφραςθ αυτϊν των 

κυτταροκινϊν ςτθν ΡΑ μπορεί να είναι υπεφκυνθ για τον μεγαλφτερο καρδιαγγειακό 

κίνδυνο που ζχουν αυτοί οι αςκενείσ. 

Η αυξθμζνθ παραγωγι IFNγ ςτθ ΡΑ, ωσ αποτζλεςμα του μεγάλου αρικμοφ των CD4 

+ CD28- κυττάρων που προάγουν τθν ενεργοποίθςθ των Th1 κυττάρων, κα μποροφςε 

επίςθσ να ζχει κρίςιμο ρόλο ςτθν επιτάχυνςθ τθσ ακθροςκλιρωςθ[514], [515]. Επιπλζον 

θ TL1A, μια κυτταροκίνθ θ οποία ανικει ςτθν οικογζνεια των TNF κυτταροκινϊν, 
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υπερεκφράηεται ςτο αρκρικό υγρό και ςτον αρκρικό ιςτό αςκενϊν με ΡΑ με κετικό 

ρευματοειδι παράγοντα, και θ ζκφραςι τθσ ςυςχετίηεται με τθν ενεργότθτα τθσ νόςου  

[516], [517]. Σα επίπεδα του TL1A ςτον ορό ςυςχετίηονται επίςθσ με το μζγεκοσ των 

ακθρωματικϊν πλακϊν ςτισ καρωτίδεσ, κακϊσ και τον ςχθματιςμό νζων πλακϊν 

υποδθλϊνοντασ τθ ςυμμετοχι τθσ TL1A ςτισ ακθροςκλθρωτικζσ διεργαςίεσ ςτουσ 

αςκενείσ με ΡΑ [518].  

Επιπλζον, τόςο ςτθν πακογζνεςθ τθσ ακθρωμάτωςθσ, όςο και τθσ ΡΑ φαίνεται να 

εμπλζκεται το φλεγμονόςωμα NLRP3 (NOD-like receptor family pyrin domain containing 

3). Σο φλεγμονόςωμα NLRP3  είναι ζνα ενδοκυττάριο μόριο ςθματοδότθςθσ, το οποίο 

διεγείρεται μζςω των TLRs και του NFKB με αποτζλεςμα τθν παραγωγι καςπάςθσ 1 (θ 

οποία μετατρζπει τισ προφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ IL-1β και IL-18 ςτισ ενεργζσ μορφζσ 

τουσ). Οι ενεργζσ μορφζσ τουσ, μποροφν και επθρεάηουν τθν ανάπτυξθ και 

αποςτακεροποίθςθ των ακθρωματικϊν πλακϊν [519], [520]. Σαυτόχρονα, μελζτεσ ζχουν 

καταδείξει τθ ςυμμετοχι του φλεγμονοςϊματοσ NLRP3 και τθσ επακόλουκθ ζκκριςθ IL-

1β, ςτθν πακογζνεςθ τθσ ΡΑ κακϊσ θ ζκφραςθ του γονιδίου NLRP3 και τα επίπεδα τθσ 

καςπάςθσ-1 και τθσ IL-1β είναι αυξθμζνα ςτουσ αςκενείσ με ενεργό ΡΑ [521], [522]. Ο 

ρόλοσ του φλεγμονόςωματοσ NLRP3 ςε κοινοφσ πακογενετικοφσ μθχανιςμοφσ ςτθν 

ακθρωμάτωςθ και τθν ΡΑ υποςτθρίηεται και από τθν μελζτθ του Kastbom και 

ςυνεργατϊν που ζδειξαν ότι γενετικζσ παραλλαγζσ του φλεγμονοςϊματοσ NLRP3 

αυξάνουν  τον κίνδυνο παροδικοφ ιςχαιμικοφ επειςοδίου ςε αςκενείσ με ΡΑ [523]. 

΢τθ ΡΑ, υπάρχει πακολογικά υψθλι ζκφραςθ φλεγμονωδϊν κυτοκινϊν, 

ςυμπεριλαμβανομζνων των TNF-α, IL-1 και IL-6 από τα αρκρικά μακροφάγα, ενϊ 

ςυνεχϊσ αυξανόμενοσ όγκοσ δεδομζνων υποςτθρίηει το ρόλο των TLR ςτθν επίμονθ, 

προοδευτικι ενεργοποίθςθ αυτϊν των μακροφάγων. Αρκετζσ μελζτεσ ζχουν δείξει 

αυξθμζνθ ζκφραςθ των TLR μζςα ςτισ αρκρϊςεισ των αςκενϊν με ΡΑ όπωσ για 

παράδειγμα ςτουσ αρκρικοφσ ινοβλαςτζσ και τα αρκρικά μακροφάγα[524] , [525], [526]. 

Επομζνωσ, τόςο θ ΡΑ όςο και θ ακθρωμάτωςθ χαρακτθρίηονται από χρόνια 

φλεγμονι, ςυςςϊρευςθ μακροφάγων, δενδριτικϊν κυττάρων και Β και Σ 

λεμφοκυττάρων που προκαλείται από τθν τοπικι ζκφραςθ των TLRs. Επιπλζον, θ 

απελευκζρωςθ ενδογενϊν μορίων που ςυνδζονται ςτουσ TLR κακϊσ και κυτταροκινϊν, 

όπωσ ο TNFα και θ IL-6, από τον φλεγμζνων αρκρικό ιςτό, μπορεί να ενεργοποιιςει 

περαιτζρω τα μακροφάγα ςτθν ακθρωματικι πλάκα και να εξθγιςει εν μζρει τθν 

αυξθμζνθ εμφάνιςθ και ςοβαρότθτα τθσ ακθροςκλιρωςθσ ςτθν ΡΑ [524]. 

΢ε μια  μελζτθ από τουσ Kerekes και ςυνεργάτεσ, θ διαταραγμζνθ ενδοκθλιακι 

λειτουργία ςτουσ αςκενείσ με ΡΑ, μετροφμενθ με τθ μεςολαβοφμενθ διαςτολι από τθ 

ροι του αίματοσ  (FMD), ςυςχετίςτθκε με τα  επίπεδα τθσ IFN-γ [527]. Αυτοάνοςοι 

φλεγμονϊδεισ μθχανιςμοί, οι οποίοι περιλαμβάνουν τθ ςυςςϊρευςθ φλεγμονωδϊν 

κυττάρων (λεμφοκυττάρων, μακροφάγων), τθν παρουςία αυτο-αντιςωμάτων και τθν 

ζκκριςθ προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν, χθμειοκινϊν και μορίων προςκόλλθςθσ, με 

ςυςτθματικι επίδραςθ ςτο αγγειακό ενδοκιλιο, οδθγοφν ςτθ μειωμζνθ ςφνκεςθ του 

NO, πυροδοτϊντασ ζναν καταρράκτθ γεγονότων που οδθγεί ςτθν ανάπτυξθ 

ενδοκθλιακισ δυςλειτουργίασ και αφξθςθσ του καρδιαγγειακοφ κινδφνου [528], [529]. 

Η μειωμζνθ φυςικι δραςτθριότθτα, επακόλουκο του περιοριςμοφ ςτθν 
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κινθτικότθτα που προκαλεί θ ΡΑ, επθρεάηει αρνθτικά τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, αφοφ 

επιτείνει τθν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ, τθν οξείδωςθ τθσ LDL, ςυμβάλλει ςτθ μείωςθ 

των επιπζδων τθσ HDL και τον ακθροπροςτατευτικϊν αντιςωμάτων ζναντι τθσ 

φωςφορυλοχολίνθσ[530] .Επιπλζον, θ χρόνια φλεγμονι οδθγεί ςε οξειδωτικζσ 

μεταβολζσ τθσ δομισ τθσ HDL, τροποποιϊντασ τθ φυςιολογικι αντιφλεγμονϊδθ, 

αντιοξειδωτικι και καρδιοπροςτατευτικι λειτουργία τθσ [531]. 

Οι αςκενείσ με ΡΑ ζχουν υψθλό επιπολαςμό αρτθριακισ υπζρταςθσ, που 

αποδίδεται εν μζρει ςτθ χριςθ οριςμζνων αντιρευματικϊν φαρμάκων όπωσ τα 

κορτικοςτεροειδι, τα Μ΢ΑΦ, θ κυκλοςπορίνθ και θ λεφλουνομίδθ[532], 

[533],[534],[535].  Η αρτθριακι υπζρταςθ  υποδιαγνϊςκεται και υποκεραπεφεται ςτθ 

ΡΑ, αυξάνοντασ ακόμα περιςςότερο τον κίνδυνο ακθροεμβολικισ νόςου [536], [537]. 

Σαυτόχρονα, οι κυτταροκίνεσ όπωσ ο TNFa και θ IL-6 επάγουν ζνα περιςςότερο 

ακθρογόνο λιπιδαιμικό προφίλ κακϊσ και τθν αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ ςτουσ αςκενείσ 

με ΡΑ [538], [539],[540]. Αυτό ενιςχφεται από τθν παρατιρθςθ ότι, οι αντιφλεγμονϊδεισ 

κεραπείεσ με αντι-ΣNF-α παράγοντεσ βελτιϊνουν τθν αντίςταςθ των ιςτϊν ςτθν 

ινςουλίνθ και αυξάνουν τα επίπεδα τθσ ακθροπροςτατευτικισ HDL, χωρίσ ωςτόςο να 

επιτυγχάνεται μακροπρόκεςμθ βελτίωςθ του ςυνολικοφ ακθρωματικοφ δείκτθ.  

΢τον αντίποδα, θ κεραπεία με αντι-IL-6 παράγοντεσ φαίνεται να βελτιϊνει τθν 

αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ, όμωσ αυξάνει τα επίπεδα τθσ ολικισ χολθςτερόλθσ, τθσ LDL 

και των τριγλυκεριδίων[541],[542].Πικανότατα αυτά τα αποτελζςματα οφείλονται ςτθν 

αντιφλεγμονϊδθ δράςθ των κεραπειϊν και ςτθν επακόλουκθ καταςτολι τθσ 

φλεγμονϊδουσ διεργαςίασ που ςχετίηεται με τθν ΡΑ [543],[544], [545]. 

Η χριςθ μεκοτρεξάτθσ ςυςχετίηεται ανεξάρτθτα με μειωμζνθ τάςθ για ανάπτυξθ 

μεταβολικοφ ςυνδρόμου, ενϊ παραδόξωσ, θ μακροχρόνια ζκκεςθ των αςκενϊν με ΡΑ ςε 

γλυκοκορτικοειδι δε φαίνεται να ςυςχετίηεται με υψθλότερο επιπολαςμό του 

μεταβολικοφ ςυνδρόμου[546] [547]. 

Η χριςθ ςτατινϊν φαίνεται να λειτουργεί πλειοτροπικά βελτιϊνοντασ όχι μόνο το 

λιπιδαιμικό προφίλ των αςκενϊν αλλά αςκϊντασ παράλλθλα αντιφλεμονϊδεισ και 

ανοςοτροποποιθτικζσ δράςεισ, οδθγϊντασ ςε φφεςθ τθσ φλεγμονισ και μείωςθ του 

καρδιαγγειακοφ κινδφνου αλλά και ςε βελτίωςθ των ςυμπτωμάτων τθσ ΡΑ [548], [549], 

[550], [551]. Παραδόξωσ πάντωσ, ςε μια πρόςφατθ μελζτθ, φαίνεται θ χριςθ ςτατινϊν 

να ενζχει μεγαλφτερο κίνδυνο για ανάπτυξθ ΡΑ (κατά τον πρϊτο χρόνο χοριγθςθσ τουσ 

ςε αςκενείσ που ζχουν γενετικι προδιάκεςθ για εκδιλωςθ ΡΑ), κίνδυνοσ ο οποίοσ 

μειϊνεται ςτα αναμενόμενα επίπεδα μετά τον πρϊτο χρόνο χριςθσ τουσ. Ενδεχομζνωσ, 

αυτι θ παρατιρθςθ να οφείλεται ςτθν προςεκτικότερθ παρακολοφκθςθ των αςκενϊν 

μετά τθν ζναρξθ των ςτατινϊν που ςε διαφορετικι περίπτωςθ δε κα ζμεναν 

αδιάγνωςτοι. Περιςςότερεσ μελζτεσ χρειάηονται ςτθν αποςαφινιςθ τθσ αιτιολογικισ 

ςυςχζτιςθσ πρωτο-εκδιλωςθσ τθσ ΡΑ και χοριγθςθσ ςτατινϊν  [552]. 

Ιδιαίτερο ενδιαφζρον παρουςιάηει το «λιπιδικό παράδοξο» κατά τθν ενεργό φάςθ 

τθσ ΡΑ, όπου θ παρουςία υπερβολικοφ φλεγμονϊδουσ φορτίου οδθγεί ςε μείωςθ τθσ 

ολικισ χολθςτερόλθσ, τθσ HDL  και τθσ LDL, ενϊ ο καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ είναι 

αυξθμζνοσ [541], [553], [554].  

Η φλεγμονι μπορεί να αποτελζςει παράγοντα κινδφνου για τθν ανάπτυξθ του 
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μεταβολικοφ ςυνδρόμου, κακϊσ μπορεί να επθρεάηει τθ μεταβολικι ομοιόςταςθ. Σο 

μεταβολικό ςφνδρομο μπορεί παροδικά να εμφανιςτεί ςε άτομα κατά τθ διάρκεια 

λοίμωξθσ, όπου θ αυξθμζνθ ζκκριςθ TNF, IL-6 και IL-1 από μακροφάγα προκαλεί 

προςωρινι κατάςταςθ αντίςταςθσ ςτθν ινςουλίνθ[554]. Η παρουςία μεταβολικοφ 

ςυνδρόμου ςτουσ αςκενείσ με ΡΑ και ιδιαίτερα θ αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ που 

παρουςιάηουν είναι άμεςα ςυνδεδεμζνθ με τθν ενεργότθτα τθσ νόςου και τθν ανίχνευςθ 

υψθλότερων τιμϊν ςτουσ φλεγμονϊδεισ δείκτεσ τθσ νόςου [555],[556],[557].  

Σα παραπάνω δεδομζνα κακιςτοφν φανερό ότι οι παραδοςιακοί παράγοντεσ 

κινδφνου όπωσ θ υπζρταςθ, ο ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ, το κάπνιςμα, θ 

υπερχολθςτερολαιμία, θ παχυςαρκία και θ μειωμζνθ ςωματικι άςκθςθ που 

εμφανίηονται ςυνικωσ ςτθν ΡΑ, μποροφν μόνο μερικϊσ να εξθγιςουν τον αυξθμζνο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο αυτϊν των αςκενϊν, υποδθλϊνοντασ ζτςι τον ςθμαντικό ρόλο 

που διαδραματίηει οι γενικευμζνεσ φλεγμονϊδεισ διεργαςίεσ τθσ ΡΑ ςτθν πακογζνεςθ 

τθσ ακθρωμάτωςθσ [558]. 

 

β. Αγκυλοποιθτικι ΢πονδυλαρκρίτιδα (Α΢). 
 
Η αγκυλοποιθτικι ςπονδυλαρκρίτιδα είναι χρόνια νόςοσ τθσ ςπονδυλικισ ςτιλθσ, 

ανικει ςτθν ομάδα των αυτοάνοςων νοςθμάτων και προςβάλλει τισ αρκρϊςεισ, τουσ 

πρόςκιουσ επιμικεισ ςυνδζςμουσ τθσ ςπονδυλικισ ςτιλθσ, τισ ιερολαγόνιεσ αρκρϊςεισ 

και ςπανιότερα αρκρϊςεισ των άνω και κάτω άκρων ι παρεγχυματικά όργανα (ςπλινα, 

νεφροφσ κτλ). Είναι επίςθσ γνωςτι και ωσ νόςοσ του Bechterew ι ςφνδρομο Bechterew ι 

νόςοσ Marie Strumpell. Σα ςυμπτϊματα ςυχνά εμφανίηονται με εξάρςεισ και υφζςεισ. Η 

ανάπτυξθ τθσ Α΢ πιςτεφεται ότι ζχει πολυπαραγοντικι βάςθ, ενϊ ζχει βρεκεί μια ιςχυρι 

ςυςχζτιςθ με το αντιγόνο ιςτοςυμβατότθτασ HLA-Β27, αφοφ θ πλειοψθφία (ςχεδόν το 

90%) των ατόμων με Α΢ φζρει το αντιγόνο, ενϊ μονο το 5-8% των ατόμων χωρίσ νόςο 

φζρει το αντιγόνο ςτθν επιφάνεια των κυττάρων τουσ. ΢τισ ΗΠΑ, το 7% του πλθκυςμοφ 

φζρει το HLA-B27 γονίδιο, ενϊ μόνο το 1% εξ αυτϊν τελικά νοςεί. ΢τθ βόρεια 

΢κανδιναβία (Λαπωνία), μόνο το 1,8% του πλθκυςμοφ ζχει Α΢, ενϊ το 24% του γενικοφ 

πλθκυςμοφ φζρει το HLA-B27. Πρόςφατα, δφο άλλα γονίδια ταυτοποιικθκαν ότι 

ςυνδζονται με τθν Α΢. Σα γονίδια ARTS1 και IL23R τα οποία φαίνεται να επθρεάηουν τθ 

λειτουργία του ανοςοποιθτικοφ. Η νόςοσ εμφανίηεται ςε νεαρι θλικία (15-30 ετϊν) με 

ςυμπτϊματα που ςυχνά ςυγχζονται με εκείνα άλλων ρευματικϊν ι νευρολογικϊν 

πακιςεων, όπωσ ο πόνοσ ςτθν ιερολαγϊνια χϊρα με επζκταςθ ςτα κάτω άκρα. Είναι πιο 

κοινι ςτουσ άνδρεσ με τθν αναλογία ανδρϊν προσ γυναίκεσ ςφμφωνα με το ελλθνικό 

ίδρυμα ρευματολογίασ να εκτιμάται περίπου ςτο 6:1 και τθ μζςθ θλικία ζναρξθσ τθσ 

νόςου τα 26 ζτθ. 

Οι αςκενείσ με Α΢ παρουςιάηουν 1,8 φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο κνθςιμότθτασ 

καρδιαγγειακισ αιτιολογίασ [499], [559], [560], [561]. Μελζτεσ αναφζρουν αυξθμζνο 

κίνδυνο οξζοσ ςτεφανιαίου επειςοδίου και αγγειακοφ εγκεφαλικοφ επειςοδίου ςε 

αςκενείσ με Α΢, ςε ςφγκριςθ με τισ ομάδεσ ελζγχου, παρατιρθςθ που επιβεβαιϊνεται ςε 

πρόςφατθ μετανάλυςθ που περιελάμβανε 18 μελζτεσ [562], [563],[564],[565]. Άλλθ  μια 

πρόςφατθ μετανάλυςθ 12 ελεγχόμενων μελετϊν ςχετικά με τθν υποκλινικι 



63 
 

ακθροςκλιρωςθ ςτθν Α΢, ζδειξε ςυνολικά αυξθμζνο, ςυνδυαςμζνο πάχοσ του ζςω και 

του μζςου χιτϊνα (ΙΜΣ- intima and media thickness) ςυγκριτικά με τισ ομάδεσ ελζγχου. 

Ωςτόςο αυτό δεν ιταν εμφανζσ ςτισ μελζτεσ που περιελάμβαναν αςκενείσ με χαμθλι 

ενεργότθτα τθσ νόςου (μζςοσ όροσ BASDAI < 4 Bath Ankylosing Spondylitis Disease 

Activity Index) ι ςτισ μελζτεσ όπου περιςςότεροι του 50% των αςκενϊν με Α΢ λάμβαναν 

κεραπεία με αντί-TNF παράγοντεσ, [498], [7] υποδεικνφοντασ ζτςι τθ ςχζςθ μεταξφ 

ενεργότθτασ τθσ νόςου και τθσ φλεγμονϊδουσ διεργαςίασ με τθν αυξθμζνθ 

δυςλειτουργία του ενδοκθλίου και πάχυνςθ των αγγείων.  Παραδόξωσ, τα ςυνολικά 

ςτοιχεία από 5 μελζτεσ ζδειξαν ότι το ςυνολικό ακθρωματικό φορτίο των καρωτίδων ςε 

αςκενείσ με Α΢ ςυγκρινόμενων με τισ ομάδεσ ελζγχου δεν ιταν αυξθμζνο. ΢τθν ίδια 

μελζτθ, θ ελαςτικότθτα των καρωτίδων και τθσ αορτισ ιταν παρόμοιεσ μεταξφ των 

αςκενϊν με Α΢ και τθσ ομάδασ ελζγχου, ςτοιχεία τα οποία ζρχονται ςε αντίκεςθ με τα 

αποτελζςματα προθγοφμενων μελετϊν, όπου θ ελαςτικότθτα τθσ αορτισ και θ 

ενδοκθλιακι λειτουργία, αξιολογοφμενεσ βάςει τθσ ταχφτθτασ του ςφυγμικοφ κφματοσ 

(PWV) και τθσ μεςολαβοφμενθσ, από τθ ροι του αίματοσ, διαςτολισ (FMD) ιταν 

επθρεαςμζνεσ [498], [566], [567] [568]. Ωςτόςο, θ αρτθριοςκλιρυνςθ θ οποία 

αξιολογικθκε βάςει του δείκτθ Aix (augmentation index) ςυςχετίςτθκε με τθν τιμι τθσ 

CRP και τθν ενεργότθτα τθσ νόςου ςφμφωνα με το ASDAS ςκορ (Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Score) υποςτθρίηοντασ ότι θ ενεργότθτα τθσ νόςου επθρεάηει άμεςα με 

τον μελλοντικό καρδιαγγειακό κίνδυνο των αςκενϊν με Α΢ μζςω των αγγειακϊν 

προςαρμογϊν που προκαλεί [569]. 

΢χετικά με τθν εκδιλωςθ μεταβολικοφ ςυνδρόμου, αν και τα δεδομζνα είναι πιο 

περιοριςμζνα ςτουσ αςκενείσ με Α΢ ςυγκριτικά με αυτά των αςκενϊν με ΡΑ, ζχει βρεκεί 

υψθλότεροσ επιπολαςμόσ ο οποίοσ ςχετίηεται με τον βακμό ενεργότθτασ τθσ νόςου. Πιο 

ςυγκεκριμζνα, αρκετζσ μελζτεσ, κακϊσ και μία μετανάλυςθ 15 μελετϊν ελζγχου 

περιπτϊςεων (case control studies), ζδειξαν πϊσ οι αςκενείσ με Α΢ παρουςιάηουν 

υψθλότερα επίπεδα αρτθριακισ πίεςθσ και χαμθλότερα επίπεδα HDL και είναι 

ςυχνότερα καπνιςτζσ και επομζνωσ είναι πιο επιρρεπείσ ςτθν ακθρωμάτωςθ ςυγκριτικά 

με τισ ομάδεσ ελζγχου [570],[571],[572]. Αυτά τα δεδομζνα εναρμονίηονται με τισ 

υπάρχουςεσ γνϊςεισ οι οποίεσ υποςτθρίηουν τθ ςφνδεςθ μεταξφ φλεγμονισ, 

φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν και ακθρωμάτωςθσ, όπωσ για παράδειγμα τθσ ςυμμετοχισ 

του TNF-α ο οποίοσ εμπλζκεται ςτθν πακογζνεςθ τθσ Α΢, και τθν διαταραχι του 

λιπιδαιμικοφ προφίλ των αςκενϊν με Α΢. 

 

 

γ. Ψωρίαςθ – Ψωριαςικι Αρκρίτιδα. 
 
Η ψωρίαςθ είναι μια ανοςομεςολαβοφμενθ δερματικι νόςοσ που επθρεάηει το 2-3% 

του πλθκυςμοφ[27]. Σο 14-30% των ατόμων που πάςχουν από ψωρίαςθ κα 

επθρεαςτοφν από φλεγμονϊδθ αρκρίτιδα  θ οποία μπορεί να οδθγιςει ςε ςθμαντικι 

βλάβθ των αρκρϊςεων και αναπθρία [573],[574]. ΢υννοςθρότθτεσ όπωσ θ κατάκλιψθ, θ 

παχυςαρκία, ο ςακχαρϊδθσ διαβιτθσ και θ φλεγμονϊδθσ νόςοσ του εντζρου,[575]  

ςυνδζονται με τθν ψωριαςικι αςκζνεια. Επίςθσ, θ  πρόςφατθ βιβλιογραφία επεςιμανε 
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τον αυξθμζνο καρδιαγγειακό κίνδυνο των αςκενϊν με ψωριαςικι νόςο [576], 

[577],[578],[579] . 

Διάφορεσ μελζτεσ ζχουν βρει ότι ο επιπολαςμόσ τθσ ενδοκθλιακισ δυςλειτουργίασ, 

ο οποίοσ αξιολογικθκε μζςω τθσ μεςολαβοφμενθσ από τθν ροι του αίματοσ διαςτολι 

τθσ βραγχιόνιασ αρτθρίασ (flow-mediated dilation), είναι αυξθμζνοσ ςε αςκενείσ με 

ψωρίαςθ και ψωριαςικι αρκρίτιδα  (PsA- Psoriatic arthritis) [580], [581]. 

Η ιντερλευκίνθ 17 (IL-17), μια βαςικι κυτταροκίνθ που ενοχοποιείται ςτθν 

πακογζνεςθ τθσ ψωριαςικισ νόςου, ζχει ςυνδεκεί με τον ςχθματιςμό ενεργϊν ειδϊν 

οξυγόνου (ROS) και με τθν ενδοκθλιακι δυςλειτουργία ςε πειραματικό μοντζλο 

ποντικοφ με δερματικι πάκθςθ που ομοιάηει με αυτι τθσ ψωρίαςθσ, παρζχοντασ μια 

πικανι ςχζςθ μεταξφ τθσ ψωριαςικισ νόςου και των αρχικϊν φάςεων τθσ ακθρογζνεςθσ 

[582]. 

Οι αςκενείσ με ψωριαςικι νόςο ζχουν υψθλότερθ τάςθ να αναπτφςςουν 

δυςλιπιδαιμία, με υψθλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων και χαμθλότερα επίπεδα HDL  

[583]. Επιπλζον, θ λειτουργικότθτα τθσ HDL είναι επθρεαςμζνθ, οδθγϊντασ ςε αυξθμζνθ 

παραγωγι οξειδωμζνων λιπιδικϊν ςωματιδίων, επιτείνοντασ το προφλεγμονϊδεσ 

περιβάλλον εντόσ του τοιχϊματοσ των αγγείων [584]. Η λειτουργικότθτα τθσ HDL 

βελτιϊνεται μετά από αποτελεςματικι κεραπεία τθσ ψωρίαςθσ, γεγονόσ το οποίο 

παρζχει μια άλλθ πικανι ςχζςθ μεταξφ ψωρίαςθσ και ακθρογζνεςθσ [585]. 

Η αυξθμζνθ καρδιαγγειακι νοςθρότθτα ςτθν ψωριαςικι νόςο μπορεί να αποδοκεί 

εν μζρει ςτον υψθλό επιπολαςμό των μεταβολικϊν ανωμαλιϊν, όπωσ θ αυξθμζνθ 

αντίςταςθ ςτθν ινςουλίνθ και το διαταραγμζνο λιπιδαιμικό προφίλ  που παρουςιάηουν 

αυτοί οι αςκενείσ [586]. Η παχυςαρκία ίςωσ να μπορεί να ςυνδζει αυτζσ τισ μεταβολικζσ 

ανωμαλίεσ και τθν ψωριαςικι νόςο, αφοφ οι αςκενείσ με PsA και ψωρίαςθ τείνουν να 

είναι βαρφτεροι ςυγκριτικά με τα άτομα χωρίσ νόςο, και τουσ αςκενείσ με ΡΑ [587]. Η 

παχυςαρκία επίςθσ ζχει βρεκεί πωσ ςχετίηεται με χειρότερθ ανταπόκριςθ και ζκβαςθ 

ςτθ κεραπεία τθσ ψωρίαςθσ και τθσ PsA [588], ενϊ ο επιπολαςμόσ του μεταβολικοφ 

ςυνδρόμου τείνει να είναι υψθλότεροσ ςε αςκενείσ με ςυνυπάρχουςα PsA και ψωρίαςθ 

από ότι ςε αςκενείσ που ζχουν μόνο ψωρίαςθ [589], [590]. Αυτά τα ευριματα μπορεί να 

αντικατοπτρίηουν εν μζρει τθν επίδραςθ των κεραπειϊν, όπωσ τθσ χριςθ κορτιηόνθσ και 

των μθ ςτεροειδϊν αντιφλεγμονωδϊν, που χρθςιμοποιοφνται, τθ μειωμζνθ ςωματικι 

δραςτθριότθτα λόγω των προςβεβλθμζνων αρκρϊςεων και του υψθλότερου 

φλεγμονϊδουσ φορτίου, ωσ αποτζλεςμα τθσ ςυνδυαςμζνθσ επίδραςθσ τθσ ψωριαςικισ 

αρκρίτιδασ και τθσ δερματικισ ψωρίαςθσ. 

Σα άτομα με ψωρίαςθ ςτθν πρωτοβουλία Ψωρίαςθσ τθσ Γιοφτα (Utah Psoriasis 

Initiative ) είχαν υψθλότερα ποςοςτά παχυςαρκίασ, καπνίςματοσ, διαβιτθ, κατάκλιψθσ 

και ποιότθτασ φπνου. Οι διαταραχζσ του φπνου ςτουσ ψωριαςικοφσ αςκενείσ  

κεωρικθκε αρχικά ότι οφείλονταν ςτον κνθςμό, ςε διαταραχι του φπνου οφειλόμενθ ςε 

νοςοκομειακι νοςθλεία, και τθν κατάκλιψθ ι τον αλκοολιςμό που αντιμετϊπιηαν οι 

αςκενείσ αυτοί. Ωςτόςο, μια μικρι μελζτθ ζδειξε ότι 9 εκ των 25 αςκενϊν παρουςίαηαν 

υπνικι άπνοια, θ οποία αποτελεί ανεξάρτθτο παράγοντα κινδφνου για ζμφραγμα του 

μυοκαρδίου.  Διαταραχζσ του φπνου όπωσ θ υπνικι άπνοια και θ ναρκολθψία αυξάνουν 

τα επίπεδα των φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν ςτον ορό, όπωσ τθσ IL-6 και του TNF-α και 
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επιφζρουν επιδείνωςθ ςτθν αντίςταςθ τθσ ινςουλίνθσ. Άτομα με ψωριαςικι αρκρίτιδα 

και ψωρίαςθ είχαν αυξθμζνα ποςοςτά διαταραχϊν φπνου [591], και είναι πικανό, μζροσ 

του αυξθμζνου  καρδιαγγειακοφ κινδφνου που διατρζχουν αυτοί οι αςκενείσ να μπορεί 

να αποδοκεί εκεί. 

Ο βακμόσ καρδιαγγειακοφ κινδφνου ςχετίηεται με τθν ζκταςθ τθσ νόςου, τθν θλικία 

ζναρξθσ και τθν βαρφτθτα αυτισ. Όςο μικρότερθ είναι θ θλικία ζναρξθσ τθσ ψωρίαςθσ,  

μεγαλφτερθ θ ζκταςθ που καταλαμβάνει και βαρφτερθ θ μορφι τθσ, τόςο μεγαλφτεροσ 

είναι ο καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ. Σο ίδιο φαίνεται να ιςχφει και για τθν PsA ,  όπου  ο 

αρικμόσ των προςβεβλθμζνων αρκρϊςεων και θ βαρφτθτα τθσ αρκρίτιδα φαίνεται να 

επθρεάηει τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ καρδιαγγειακισ νόςου, αν και τα δεδομζνα που 

υπάρχουν για τθν PsA είναι λιγότερα ςυγκριτικά με αυτά τθσ ψωρίαςθσ ι τθσ 

ρευματοειδοφσ αρκρίτιδασ [576].  

Μελζτεσ ζχουν καταδείξει πωσ ότι οι αςκενείσ με ψωρίαςθ ζχουν υψθλότερεσ 

παραμζτρουσ  αρτθριακισ δυςκαμψίασ (arterial stiffness parameters)[592]. Σα άτομα με 

ψωρίαςθ επιπλζον, ζχουν ςθμαντικά μεγαλφτερο πάχοσ του ζςω-μζςου χιτϊνα των 

καρωτίδων  (cIMT - carotid-intima media thickness) ςε ςφγκριςθ με τα άτομα τθσ ομάδασ 

ελζγχου [593] ενϊ οι αςκενείσ με ψωριαςικι αρκρίτιδα ζχουν ςθμαντικά υψθλότερεσ 

τιμζσ cIMT ςε ςφγκριςθ με αςκενείσ με ψωρίαςθ. Πλζον οι τελευταίεσ ευρωπαϊκζσ 

κατευκυντιριεσ οδθγίεσ, ςυμπεριλαμβάνουν ωσ οδθγία τθν προςαρμογι του ςχετικοφ 

καρδιαγγειακοφ κινδφνου για τθν ςοβαρι ψωρίαςθ και ψωριαςικι αρκρίτιδα  κάνοντασ 

λόγο για ςχετικό κίνδυνο παραπλιςιο με αυτόν τθσ ρευματοειδοφσ αρκρίτιδα όπου 

χρθςιμοποιείται ζνασ ςυντελεςτισ πολλαπλαςιαςμοφ 1,4-1,5 για τθν καλφτερθ 

πρόβλεψθ του μελλοντικοφ καρδιαγγειακοφ κινδφνου, ενϊ και κατά τισ πρόςφατεσ  

κατευκυντιριεσ οδθγίεσ του αμερικανικοφ κολεγίου καρδιολογίασ του 2019  (American 

College of Cardiology/American Heart Association prevention guidelines)  θ ψωρίαςθ 

χαρακτθρίςτθκε ωσ μια κατάςταςθ που ενιςχφει τον κίνδυνο ανάπτυξθσ καρδιαγγειακϊν 

πακιςεων[594]. 

 

δ. Πακοφυςιολογικζσ διαδικαςίεσ ψωριαςικισ νόςου – ακθρωμάτωςθσ. 
 

Η ψωρίαςθ και θ ακθροςκλιρωςθ είναι πακιςεισ ςτισ οποίεσ τα  Th1 και τα Th17 

λεμφοκφτταρα ζχουν αναπόςπαςτο ρόλο ςτθν πακογζνεςθ και πρόοδο τουσ. Σα 

ρυκμιςτικά Treg λεμφοκφτταρα τα οποία φυςιολογικά αςκοφν αντιφλεγμονϊδθ και 

ανοςορυκμιςτικι δράςθ, εμφανίηουν τροποποιθμζνεσ λειτουργίεσ και ςτισ δφο νόςουσ. 

Σα κοινά ανοςολογικά μονοπάτια των 2 πακιςεων, παρζχουν τθν βάςθ των μθχανιςμϊν 

που ενδεχομζνωσ κα μποροφςαν να εξθγιςουν τον αυξθμζνο κίνδυνο καρδιαγγειακϊν 

ςυμβαμάτων που παρατθρείται ςτουσ ψωριαςικοφσ αςκενείσ [595].  

Η ψωρίαςθ και θ ακθροςκλιρωςθ μοιράηονται πολλοφσ παρόμοιουσ φλεγμονϊδεισ 

μθχανιςμοφσ.  ΢τθν ψωρίαςθ θ τοπικι δράςθ του TNF-α εκκινεί ζναν καταρράκτθ 

ανοςολογικϊν προςαρμογϊν τθσ φυςικισ και επίκτθτθσ ανοςίασ οι οποίεσ ωσ 

αποτζλεςμα ζχουν τον υπζρμετρο πολλαπλαςιαςμό των κερατινοκυττάρων με 

αποτζλεςμα τθν ανάπτυξθ ψωριαςικϊν πλακϊν [595]. Επιπλζον, θ ενεργοποίθςθ τθσ 

φυςικισ ανοςίασ, επάγει τθν φλεγμονι και οδθγεί ςτθν διαφοροποίθςθ των Σ 
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λεμφοκυττάρων προσ τον Th1 φαινότυπο  [596]. Η ψωρίαςθ κατά βάςθ κεωρείται μια 

αντίδραςθ Th1 τφπου κατά τθν οποία τα Th1 κφτταρα ενεργοποιοφν τα μακροφάγα, τα 

ουδετερόφιλα και τα κυτταροτοξικά CD8+ Σ λεμφοκφτταρα [597]. ΢τισ ψωριαςικζσ 

πλάκεσ κυτταροκίνεσ τφπου Th1 όπωσ θ INF-γ, o TNF-α κακϊσ και θ IL-2,  ενεργοποιοφν 

τα κερατινοκφτταρα και διεγείρουν τθν παραγωγι φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν όπωσ 

του TNF-α, τθσ IL-1b και τθσ IL-6 [598].  Η μετανάςτευςθ των Σ κυττάρων από τθν 

κυκλοφορία ςτο χόριο του δζρματοσ απαιτεί αυξθμζνθ ζκφραςθ μορίων προςκόλλθςθσ.  

Σα ενδοκθλιακά κφτταρα τθσ μικροαγγείωςθσ του δζρματοσ,  κατά τισ φλεγμονϊδεισ 

καταςτάςεισ,  μποροφν να τροποποιοφν τθν ζκφραςθσ πλθκϊρασ μορίων προςκόλλθςθσ,  

όπωσ για παράδειγμα τθν τθσ ζκφραςθ τθσ  E-selectin,  θ οποία είναι αυξθμζνθ ςτον 

φλεγμζνων δερματικό ιςτό και χρθςιμοποιείται ωσ ςυνδζτθσ των  Σ κφτταρα μνιμθσ.  

Επίςθσ, τα κερατινοκφτταρα ςτισ ψωριαςικζσ πλάκεσ εκφράηουν το μόριο προςκόλλθςθσ 

ICAM-1 [599],[600] το οποίο ςυνικωσ δεν ανευρίςκεται ςτο δζρμα αςκενϊν χωρίσ 

ψωρίαςθ. Η πρόςδεςθ των Σ κυττάρων ςε αυτά τα μόρια προςκόλλθςθσ, προκαλεί 

αφξθςθ τθσ μετανάςτευςθ των T κυττάρων ςτο χόριο με τθν επιςτράτευςθ των Th1 

κυττάρων από το χόριο ςτθν επιδερμίδα αποτελεί ςθμείο κλειδί ςτθν πακογζνεςθ τθσ 

ψωρίαςθσ [601]. 

Σόςο θ ψωρίαςθ, όςο και θ ακθρωμάτωςθ, παρουςιάηουν κοινοφσ πακογενετικοφσ 

μθχανιςμοφσ κατά τθν μετανάςτευςθ των ανοςοκυττάρων από το αίμα ςτισ ψωριαςικζσ 

ι ςτισ ακθρωματικζσ πλάκεσ, αφοφ κατά τθν προςκόλλθςθ και μετανάςτευςθ των T 

κυττάρων εμπλζκονται τα ίδια μόρια προςκόλλθςθσ. ΢ε γενικζσ γραμμζσ και ςτισ 2 

καταςτάςεισ, ανοςοκφτταρα προςκολλϊνται ςτον ενδοκιλιο χρθςιμοποιϊντασ τα ίδια θ 

παραπλιςια μόρια. ΢τθν ςυνζχεια, χρθςιμοποιϊντασ τουσ ίδιουσ μθχανιςμοφσ, τα 

κφτταρα μεταναςτεφουν ςτον υποενδοκθλιακό χϊρο (ακθρωμάτωςθ)   και ςτο χόριο 

(ψωρίαςθ) και ςυντθροφν τθν τοπικι φλεγμονι, παράγοντασ τισ ίδιεσ κατθγορίεσ 

κυτταροκινϊν, με αποτζλεςμα τθν προςζλκυςθ και νζων ανοςιακϊν κυττάρων.  

Δθμιουργείται ζτςι ζνασ φαφλοσ κφκλοσ, όπου θ φλεγμονι προκαλεί τθν επιςτράτευςθ 

νζων κυττάρων και θ επιςτράτευςθ νζων κυττάρων επάγει περιςςότερθ φλεγμονι, αφοφ 

τα Treg, τα οποία δυνθτικά κα μποροφςαν να περιορίςουν τθν φλεγμονι και ςτισ δφο 

καταςτάςεισ, δυςλειτουργοφν.  Παράλλθλα με αυτζσ τισ διαδικαςίεσ, θ τοπικι ζκκριςθ 

κυτταροκινϊν από αυτά τα κφτταρα, ςτθν περίπτωςθ τθσ ψωρίαςθσ προκαλεί τον 

υπζρμετρο πολλαπλαςιαςμό των κερατινοκυττάρων και τθν ταχεία κίνθςθ αυτϊν προσ 

τθν επιφάνεια του δζρματοσ, ενϊ ςτθν περίπτωςθ τθσ ακθρωμάτωςθσ τον 

πολλαπλαςιαςμό των λείων μυϊκϊν κυττάρων των αγγείων και τθν μετανάςτευςθ τουσ 

προσ τον υποενδοκθλιακό χϊρο.  Σο απϊτερο αποτζλεςμα όλων αυτϊν των 

αποδιοργανωμζνων ανοςιακϊν αποκρίςεων είναι ςτθν μία περίπτωςθ είναι θ 

δθμιουργία των ψωριαςικϊν πλακϊν, ενϊ ςτθν άλλθ περίπτωςθ θ δθμιουργία των 

ακθρωματικϊν πλακϊν [595]. Αυτό το πακογενετικό μοντζλο ςυςχετίηει εν μζρει τισ 

διαδικαςίεσ πακογζνεςθσ αυτϊν των δφο καταςτάςεων και κα μποροφςε ςε 

μικροςκοπικό επίπεδο να δικαιολογιςει τον μεγαλφτερο καρδιαγγειακό κίνδυνο και τθν 

υψθλότερθ ακθρωμάτωςθ που διατρζχουν οι αςκενείσ με ψωριαςικι νόςο. [602],[603] . 

Πιο ςυγκεκριμζνα ωσ προσ τθν ψωρίαςθ, τα μυελοειδι δενδριτικά κφτταρα 

εκκρίνουν IL-12 και IL-23, οι οποίεσ ωσ αποτζλεςμα προκαλοφν τθ διαφοροποίθςθ των Σ-
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κυττάρων προσ του τφπουσ Th1 και Th17.  Σα Th1 κφτταρα ςτισ ψωριαςικζσ πλάκεσ 

εκκρίνουν TNF-α και INF-γ οδθγϊντασ ςτθν ενεργοποίθςθ των κερατινοκυττάρων, με 

αποτζλεςμα να πολλαπλαςιάηονται και να εκφράηουν μόρια προςκόλλθςθσ  όπωσ ICAM-

1, που φυςιολογικά δεν εντοπίηονται ςε αυτόν τον τφπο ιςτοφ.  Σα Th17 εκκρίνουν Il-17 

και IL-22, οι οποίεσ επάγουν τόςο τον πολλαπλαςιαςμό των κερατινοκυττάρων όςο και 

τθν νεοαγγείωςθ τθσ ψωριαςικισ πλάκασ. Σα μειωμζνα επίπεδα των Treg κυττάρων, 

οδθγοφν ςε μειωμζνα επίπεδα TGF-β, κάτι που επάγει τθν ενεργοποίθςθ των Th1 και 

Th17 κυττάρων ακόμα περιςςότερο[576].  

Οι παραπάνω ςχζςεισ υποςτθρίηονται από πολλζσ μελζτεσ παρατιρθςθσ και 

κεραπείασ αυτϊν των καταςτάςεων. Σόςο θ ψωρίαςθ όςο και θ PsA, παρόμοια με άλλεσ 

ςυςτθματικζσ φλεγμονϊδεισ καταςτάςεισ, ςυνδζκθκαν με τον αυξθμζνο κίνδυνο 

εμφάνιςθσ καρδιαγγειακϊν πακιςεων [604].  Μια πρόςφατθ μετανάλυςθ 75 μελετϊν 

παρατιρθςθσ διαπίςτωςε ότι θ ψωρίαςθ ςχετίηεται με ςχετικό κίνδυνο (RR – Risk Ration) 

1,4 *95% διάςτθμα εμπιςτοςφνθσ (CI) 1,2-1,7+ για καρδιαγγειακι νόςο ςυνολικά, RR 1,5 

(95% CI 1,2 -1,9) για τθν ιςχαιμικι καρδιοπάκεια, ςυμπεριλαμβανομζνου του 

εμφράγματοσ του μυοκαρδίου (ΜΙ), τθσ ςτθκάγχθσ ι πάκθςθσ των ςτεφανιαίων 

αρτθριϊν, και RR 1,5 (95% CI 1,2-1,8)  για τθν περιφερικι αρτθριακι νόςο [605].  

Αν και υπάρχει λιγότεροσ καρδιαγγειακόσ κίνδυνοσ ςτθν PsA ςε ςφγκριςθ με αυτόν 

ςτθν ψωρίαςθ, αρκετζσ μελζτεσ ζδειξαν παρόμοια τάςθ [606],[607] . Ο Ahlehoff και 

ςυνεργάτεσ, χρθςιμοποίθςαν το Εκνικό Μθτρϊο Αςκενϊν τθσ Δανίασ για να 

αξιολογιςουν τθν καρδιαγγειακι νοςθρότθτα ςε αςκενείσ με ψωρίαςθ και PsA. 

Διαπίςτωςαν, ότι ο κίνδυνοσ ανάπτυξθσ ςοβαρϊν καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων ςε 

αςκενείσ με PsA ιταν υψθλότεροσ από τον γενικό πλθκυςμό (RR 1,84, 95% CI 1,11-3,06) 

και ιταν παρόμοιοσ με τον κίνδυνο που είχαν αςκενείσ με ςοβαρι ψωρίαςθ [608].  Ζνασ 

διαφορετικόσ ςχεδιαςμόσ μελζτθσ που χρθςιμοποίθςε τθ βάςθ δεδομζνων τθσ Εκνικισ 

Αςφάλιςθσ Τγείασ (NHI - National Health Insurance) από τθν Σαϊβάν αξιολόγθςε τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο αςκενϊν με PsA ςε μια μελζτθ κοόρτθσ αςκενϊν με ψωρίαςθ.  

Οι ςυγγραφείσ ανζφεραν προςαρμοςμζνο RR 1,82 (95% CI 1,17-2,82) για τθν ανάπτυξθ 

αγγειακοφ εγκεφαλικοφ ι καρδιαγγειακοφ επειςοδίου ςε αςκενείσ με PsA και ψωρίαςθ, 

ςε ςφγκριςθ με τον πλθκυςμό αναφοράσ αςκενϊν που είχαν μόνο ψωρίαςθ  [609]. 

΢υνολικά, παρόλο που απαιτοφνται περιςςότερεσ πλθροφορίεσ από πλθκυςμιακζσ 

πθγζσ, φαίνεται ότι οι αςκενείσ με PsA διατρζχουν αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ 

καρδιαγγειακϊν επειςοδίων ςε ςφγκριςθ με τον γενικό πλθκυςμό και ο κίνδυνοσ, είναι 

παρόμοιοσ με τον κίνδυνο των αςκενϊν με ςοβαρι ψωρίαςθ.  

Μερικζσ μελζτεσ διαπίςτωςαν μια διαςταυροφμενθ ςυςχζτιςθ μεταξφ των 

μετριςεων τθσ δραςτικότθτασ τθσ PsA και τθσ ζκταςθσ τθσ ακθροςκλιρωςθσ, ςε 

ςυνάρτθςθ του αρικμοφ των λευκοκυττάρων, τθσ ςυνολικισ αξιολόγθςθσ του αςκενοφσ, 

τθσ ΣΚΕ και τθσ ςυμμετοχισ τθσ ςπονδυλικισ ςτιλθσ [610], [611]. ΢φμφωνα με αυτά τα 

αποτελζςματα, θ ςυςτθματικι φλεγμονι, όπωσ εκτιμικθκε από τθν ΣΚΕ και τθν CRP,  

ςυςχετίςτθκε ςθμαντικά με τθν ενδοκθλιακι δυςλειτουργία, θ οποία αξιολογικθκε 

μετρϊντασ τθν εξαρτϊμενθ από τθν ροι αγγειοδιαςτολι τθσ βραχιόνιασ αρτθρίασ ςε 

αςκενείσ με PsA [612]. Οι Rose και ςυνεργάτεσ χρθςιμοποίθςαν τομογραφία εκπομπισ 

φκοριοδεοξυγλυκόηθσ (FDG-PET / CT - fluorodeoxyglucose Positron emission tomography 
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-computed tomography) για να αξιολογιςουν τθν αγγειακι φλεγμονι ςε 65 αςκενείσ με 

ψωριαςικι νόςο [613]. Διαπίςτωςαν ότι θ ιερολαγονίτιδα ςυςχετίηεται με αυξθμζνθ 

αγγειακι φλεγμονι μετά από προςαρμογι για τουσ παραδοςιακοφσ παράγοντεσ 

καρδιαγγειακοφ κινδφνου και τθν PsA. 

Οι περιςςότερεσ μελζτεσ υποςτθρίηουν ότι θ χριςθ  μεκοτρεξάτθσ και αντιTNF-α 

παραγόντων μπορεί ζχει προςτατευτικι δράςθ, μειϊνοντασ τα καρδιαγγειακά 

ςυμβάματα, ενϊ θ μεκοτρεξάτθ ςυςχετίηεται ςτακερά με μειωμζνο καρδιαγγειακό 

κίνδυνο και ςε αςκενείσ με RA[614], [615] . Αντικζτωσ, οι Ramonda και ςυνεργάτεσ 

ανζφεραν αφξθςθ του πάχουσ του ζςω-μζςου χιτϊνα (IMT) και καμία βελτίωςθ τθσ 

μεςολαβοφμενθσ από τθ ροι του αίματοσ διαςτολι τθσ βραχιόνιασ αρτθρίασ, παρά τθν 

παρατθροφμενθ κλινικι βελτίωςθ τθσ νόςου μετά από δφο χρόνια κεραπείασ με 

αναςτολείσ TNFa αςκενϊν με PsA [616].  

Μια πρόςφατθ ανάλυςθ δεδομζνων από μια εκνικι βάςθ δεδομζνων τθσ Δανίασ 

ςυνζκρινε τθ ςχζςθ μεταξφ τθσ χριςθσ βιολογικϊν και μθ βιολογικϊν ςυςτθματικϊν 

φαρμάκων για τθν ψωρίαςθ και τα καρδιαγγειακά επειςόδια. Η χριςθ αναςτολζων TNF-

α και μεκοτρεξάτθσ ςυςχετίςτθκε με προςτατευτικό αποτζλεςμα ςε ςφγκριςθ με τα 

τοπικά φάρμακα και τθ φωτοκεραπεία (RR 0,46, 95% CI 0,22-0,98 και 0,56, 95% CI 0,42-

0,76, αντίςτοιχα), ενϊ για τισ νεότερεσ κεραπείεσ, δεν βρζκθκε ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ 

κεραπείασ με αναςτολείσ τθσ IL-23/12 και των καρδιαγγειακϊν ςυμβαμάτων [617]. 

Η ςοβαρότθτα τθσ ψωρίαςθσ, μετροφμενθ με τθν κλίμακα PASI (Psoriasis Area and 

Severity Index score), ςυςχετίςτθκε με μεγαλφτερθ αγγειακι φλεγμονι κατά τθν ζναρξθ 

των μετριςεων. Καρδιολογικι μελζτθ ςτο JAMA ανζφερε ότι αςκενείσ που πζτυχαν 

τουλάχιςτον 75% μείωςθ τθσ φλεγμονισ του δζρματοσ, ςυνοδεφοντασ από 11% μείωςθ 

ςτθν αγγειακι φλεγμονι τουσ  (P <0,003)  [618]. 

Μελζτθ που περιελάμβανε 128 αςκενείσ και 128 μάρτυρεσ χωρίσ διαφορζσ ςτθν 

θλικία, το φφλο ι τον ΔΜ΢ μεταξφ των δφο ομάδων μελζτθσ, ζδειξε ότι θ προςκικθ 

ςιμβαςτατίνθσ (40 mg / d) από του ςτόματοσ χορθγοφμενθ, ςτθν τοπικι κεραπεία με 

αλοιφι καλςιποτριόλθσ / βθταμεκαηόνθσ, οδιγθςε ςε καλφτερο ζλεγχο τθσ ψωρίαςθσ,  

ενϊ οδιγθςε και ςε μείωςθ του ακθρωματικοφ φορτίου, λόγω μείωςθσ τθσ LDL [619]. Η 

κεραπεία με ςτατίνεσ αξίηει περαιτζρω διερεφνθςθ, αφοφ φαίνεται να ςυμβάλλουν  

τόςο  ςτθ μείωςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ ψωριαςικισ νόςου, όςο και ςτθν μείωςθ τθσ 

φλεγμονισ, μζςα από ποικίλεσ ανοςοτροποποιθτικζσ δράςεισ. ΢τθν ίδια κατεφκυνςθ  

κινοφνται και τα ευριματα τθσ μελζτθσ JUPITER (Justification for the Use of Statins in 

Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin - αιτιολόγθςθ για τθ 

χριςθ ςτατινϊν ςτθν πρωτοβάκμια πρόλθψθ: Μια δοκιμι παρζμβαςθσ που αξιολογεί τθ 

ροςουβαςτατίνθ) μελζτθ θ οποία ζδειξε ότι άτομα με αυξθμζνθ hsCRP 2.0> mg/dL αλλά 

χωρίσ υπερλιπιδαιμία (χαμθλά επίπεδα χαμθλισ LDL-c) ωφελοφνται από τθ κεραπεία με 

ςτατίνεσ[5]. ΢τθ μελζτθ αυτι, τα άτομα που ζλαβαν rosuvastatin είχαν μειωμζνουσ 

αρικμοφσ μθ κανατθφόρου εμφράγματοσ του μυοκαρδίου, μθ κανατθφόρου αγγειακοφ 

εγκεφαλικοφ επειςοδίου, νοςθλείασ για αςτακι ςτθκάγχθ, επαναγγείωςθ και 

επιβεβαιωμζνο κάνατο από καρδιαγγειακά αίτια περίπου κατά 44% ςε ςφγκριςθ με το 

εικονικό φάρμακο, ενϊ ςθμειϊκθκε πτϊςθ τθσ τιμισ τθσ hsCRP [5], άλλο ζνα ςτοιχείο 

που ςυνθγορεί υπζρ των ανοςοτροποποιθτικϊν/αντιφλεγμονωδϊν επιδράςεων των 
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ςτατινϊν και των πικανϊν εφαρμογϊν τουσ ςτισ ςυςτθματικζσ φλεγμονϊδεισ πακιςεισ, 

αφοφ όχι μόνο βελτιϊνει το λιπιδαιμικό προφίλ των αςκενϊν αλλά φαίνεται να είναι ςε 

κζςθ να τροποποιιςει τθν ίδια  τθν φλεγμονϊδθ νόςο (πχ ψωρίαςθ, PsA, ρευματοειδι 

αρκρίτιδα), παρζχοντασ ζτςι πικανό τριπλό όφελοσ, 1) βελτίωςθσ του λιπιδιαμικοφ 

προφίλ, 2) μείωςθσ τθσ φλεγμονϊδουσ διαδικαςίασ κατά τθν διαδικαςία τθσ 

ακθρωμάτωςθ ςτο ενδοκιλιο των αγγείων, 3) τροποποίθςθ τθσ πορείασ και τθσ 

βαρφτθτασ των φλεγμονωδϊν ςυςτθματικϊν πακιςεων.  

 

11. ΢φνοψθ. 
 

Η ακθρωμάτωςθ αποτελεί χρόνια φλεγμονϊδθ πάκθςθ θ οποία προςβάλει τισ 

αρτθρίεσ μεςαίου και μεγάλου μεγζκουσ. Μπορεί να αρχίηει ιδθ από τθν πρϊτθ 

δεκαετία τθσ ηωισ και εξελίςςεται κακ’ όλθ τθν διάρκεια αυτισ. Αποτελεί χρόνια 

διαδικαςία και ςε αντίκεςθ με παλαιότερεσ κεωρίεσ ςφμφωνα με τισ οποίεσ ιταν ο 

απότοκοσ τθσ ςταδιακισ ςυςςϊρευςθσ χολθςτερόλθσ ςτο αρτθριακό τοίχωμα, πλζον 

είναι ξεκάκαρθ θ ςυμμετοχι των κυττάρων τθσ φυςικισ και επίκτθτθσ ανοςίασ κατά τθν 

ζναρξθ και εξζλιξθ τθσ. Η ενδοκθλιακι δυςλειτουργία αποτελεί ςθμείο κλειδί ςτθν 

αιτιοπακογζνεςθ αυτισ. Οι  ςυςτθματικζσ φλεγμονϊδεισ καταςτάςεισ, όπωσ θ  

ρευματοειδισ αρκρίτιδα και θ ψωριαςικι νόςοσ, επθρεάηουν δυςμενϊσ τθν πορεία τθσ 

ακθρωμάτωςθσ, αφοφ το αυξθμζνο φλεγμονϊδεσ φορτίο που επικρατεί, επάγει τθν 

ενδοκθλιακι δυςλειτουργία, οδθγϊντασ ςε πρωιμότερθ ζναρξθ, ταχφτερθ εξζλιξθ, και 

περιςςότερεσ επιπλοκζσ. Οι  ιδθ υπάρχουςεσ μζκοδοι εκτίμθςθσ, ςυχνά αποτυγχάνουν 

να προβλζψουν τον πραγματικό μελλοντικό καρδιαγγειακό κίνδυνο που διατρζχουν οι 

αςκενείσ με υποκείμενεσ φλεγμονϊδεισ πακιςεισ. Η  ςυνδυαςμζνθ χριςθ των ίδιων 

μεκόδων ςυναρτιςει του επίπεδου των προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν όπωσ του TNF-

α, τθσ IL-6 ,τθσ IL-1 και τθσ hsCRP κα μποροφςε να προςφζρει ςθμαντικά ςτοιχεία για τθν 

ενεργότθτα τθσ νόςου, τθν ανταπόκριςθ ςτισ κεραπείεσ και τθν καλφτερθ εκτίμθςθ του 

μελλοντικοφ καρδιαγγειακοφ κινδφνου, με τθν hsCRP να αποτελεί τον καλφτερα 

μελετθμζνο αλλά και πιο εφχρθςτο βιοδείκτθ.  Μελζτεσ όπωσ θ CANTOS, θ JUPITER, θ 

ATHEROMA και θ CIRT ζχουν επιβεβαιϊςει τθν επίδραςθ τθσ ςυςτθματικισ φλεγμονισ 

ςτθν ακθρωματικι διαδικαςία και ςτισ επιπλοκζσ αυτισ. Η χριςθ των ςτατινϊν, ενόσ 

αντιλιπιδαιμικοφ φαρμάκου με πλειοτρόπεσ αντιφλεγμονϊδεισ δράςεισ, φαίνεται να 

μπορεί να μειϊςει τον μελλοντικό καρδιαγγειακό κίνδυνο όχι μόνο μζςω ρφκμιςθσ των 

επιπζδων τθσ χολθςτερόλθσ, αλλά δρϊντασ ςυνεργικά με τισ κεραπείεσ των 

φλεγμονωδϊν πακιςεων, μπορεί να οδθγιςει ςτθν μείωςθ του φλεγμονϊδουσ φορτίου 

και να προςφζρει καλφτερο ζλεγχο των υποκείμενων φλεγμονωδϊν νοςθμάτων. 

Καλφτερα ςχεδιαςμζνεσ, μελλοντικζσ προοπτικζσ μελζτεσ, που κα αξιολογοφν τόςο τθν 

επίδραςθ των νζων ανοςοτροποποιθτικϊν κεραπειϊν, όςο και των ςτατινϊν, πικανόν να 

μπορζςουν να δϊςουν πιο ολοκλθρωμζνεσ απαντιςεισ πάνω ςτισ αλλθλεπιδράςεισ τθσ 

ςυςτθματικισ φλεγμονισ και τθσ ακθρωμάτωςθσ κακϊσ και ςτα διαςταυροφμενα οφζλθ  

από τον ζλεγχο τουσ.  
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