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µου Αθανάσιο Κουτσούκη και στην τεχνολόγο Μαρίνα Καρακίτσου, καθώς χωρίς την 

συνεργασία αυτής της  οµάδας δεν θα ήταν δυνατή η πραγµάτωση της διατριβής.                                           



	

	

Ολοκληρώνοντας, θα ήθελα, και από την θέση αυτή, να εκφράσω την βαθιά ευ- 

γνωµοσύνη µου στους δύο ανθρώπους στους οποίους αφιερώνω την παρούσα µελέτη: 

Στον πατέρα µου, Σωτήριο Μαρέτη και στην µητέρα µου Κυριακή Πουλατσόγλου-

Μαρέτη που χρωστώ τα πάντα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 

 
	
	
	
	



	

	

 

                                         ΠΕΡΙΛΗΨΗ  
Εισαγωγή́ 

Πειραµατικές µελέτες υποστηρίζουν τον κεντρικό ρόλο της καθεψίνης Β (CTSB) και 

της καθεψίνης S (CTSS) στην γήρανση , στην αθηρογένεση και στην ρήξη των 

αθηρωµατικών πλακών , όµως η κλινική σηµασία αυτών των πρωτεασών στα πρώιµα 

στάδια της αθηροσκληρυντικής καρδιακής νόσου και της αγγειακής γήρανσης 

παραµένει άγνωστη. Σκοπός της παρούσας διατριβής είναι να αξιολογηθεί η σχέση 

της έκφρασης της καθεψίνης Β και της καθεψίνης S µε την αγγειακή γήρανση και την 

αθηροσκλήρυνση στους ανθρώπους. 

 

Μέθοδοι 

Συµπεριελήφθησαν 249 άτοµα, από τα οποία οι 162 δεν είχαν κλινικά έκδηλη 

καρδιαγγειακή νόσο, οι 51 είχαν σταθερή στεφανιαία νόσο (ΣΝ) και οι 36 οξύ 

έµφραγµα του µυοκαρδίου (ΟΕΜ). Σε αυτό τον πληθυσµό πραγµατοποιήθηκαν 

µετρήσεις της έκφρασης της CTSB και της CTSS στα µονοκύτταρα του περιφερικού 

αίµατος (PBMCs), καθώς και αιµοδυναµικές και  αγγειολογικές µετρήσεις οι οποίες 

συµπεριλάµβαναν τη µέτρηση ταχύτητας σφυγµικού κύµατος (PWV) ως δείκτη 

αρτηριακής σκληρίας και αγειακής γήρανσης και το υπερηχογράφηµα καρωτίδων και 

µηριαίων αρτηριών, το οποίο επιτρέπει την εκτίµηση της παρουσίας και έκτασης της 

υποκλινικής περιφερικής αθηρωµατικής νόσου. Τυχαίο δείγµα του πληθυσµού 

(n=100) επανεξετάσθηκε σε δεύτερη επίσκεψη, 3 έτη µετά την πρώτη εκτίµηση. Οι 

ασθενείς παρακολουθήθηκαν για καρδιαγγειακά συµβάµατα και ως σύµπλοκο τελικό 

σηµείο ορίστηκε ο θάνατος από όλες τις αιτίες, το ΟΕΜ και η ανάγκη επαναγγείωσης 

σε στεφανιαία αρτηρία. 

 

Αποτελέσµατα 

 Ο πληθυσµός χωρίς κλινικά έκδηλη ΣΝ στο ανώτερο τριτηµόριο έκφρασης της 

CTSB παρουσίασε 4 φορές µεγαλύτερη πιθανότητα να έχει υψηλή PWV (OR=4.38, 

95% CI 1.20-15.9, p=0.025) µετά από στάθµιση για τους κλασσικούς παράγοντες 

κινδύνου και την νεφρική λειτουργία. Αντίστοιχη σχέση παρατηρήθηκε και µε την 

CTSS αλλά η στατιστική σηµαντικότητα εξασθένησε µετά την πολυπαραγοντική 



	

	

ανάλυση (p=0.084). Η έκφραση της CTSB (p=0.006) και της CTSS (p<0.001) ήταν 

αυξηµένη στον πληθυσµό µε ΣΝ σε σχέση µε τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ, ενώ 

σηµαντική αύξηση της CTSS παρατηρήθηκε στην σταθερή ΣΝ έναντι του πληθυσµού 

χωρίς ΣΝ (p=0.036). Τα επίπεδα της CTSB (p=0.048) και της CTSS (p=0.026) 

συσχετίστηκαν ανεξάρτητα µε τον αριθµό των νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών, 

µετά από στάθµιση για τους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου και τη νεφρική 

λειτουργία. Στον συνολικό πληθυσµό η αυξηµένη έκφραση της CTSB, αλλά όχι της 

CTSS, συσχετίστηκε µε τον αριθµό των νοσούντων αρτηριακών δικτύων (παρουσία 

υποκλινικής ή κλινικά έκδηλης βλάβης στις καρωτίδες, στις µηριαίες αρτηρίες, την 

αορτή και τα στεφανιαία αγγεία, OR=1.60, 95%CI 1.05-2.43, στο ανώτερο έναντι 

κατωτέρων τριτηµορίων, p=0.029), µετά από στάθµιση  για τους κλασσικούς 

παράγοντες κινδύνου, τη νεφρική λειτουργία και τη παρουσία στεφανιαίας νόσου. Σε 

υποπληθυσµό συµµετεχόντων που επανεξετάσθηκαν σε διάµεσο χρονικό διάστηµα 3 

ετών, η αυξηµένη CTSS, αλλά όχι η CTSB, κατά την πρώτη επίσκεψη συσχετίσθηκε 

µε µεγαλύτερη αύξηση της αρτηριακή σκληρίας κατά τη διάρκεια της 

παρακολούθησης (p<0.05  για την αλληλεπίδραση µεταξύ των οµάδων τριτηµορίων 

CTSS).  Τέλος, τα υψηλά επίπεδα έκφρασης της CTSB (3ο τριτηµόριο) 

συσχετίσθηκαν µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης του σύµπλοκου τελικού σηµείου 

συµβαµάτων (adjusted HR 3.88, 95%CI 1.43-10.53, p=0.008).  

 

 

Συµπεράσµατα 

Τα αυξηµένα επίπεδα έκφρασης CTSB και CTSS στα PBMCs σχετίζονται µε 

µεγαλύτερη αρτηριακή σκληρία, υποκλινική και κλινική αθηρωµάτωση. Επιπλέον η 

αυξηµένη έκφραση CTSS συσχετίσθηκε µε ταχύτερο ρυθµό προόδου της αρτηριακής 

σκληρίας. Αυτά τα ευρήµατα ενισχύουν µηχανιστικά τον ρόλο των καθεψινών στην 

επιταχυνόµενη αγγειακή γήρανση και την αθηροσκλήρυνση και χρήζουν περαιτέρω 

διερεύνησης για την αξιολόγησή τους ως πιθανοί βιοδείκτες στην καρδιαγγειακή 

νόσο. 

 

 

 

 



	

	

 

 

                                         SUMMARY 
Background 

The central role of of cathepsin B (CTSB) and cathepsin S (CTSS) in ageing 

processes, atherogenesis and atherosclerotic plaque rupture, is supported by 

experimental evidence, but the clinical significance of its involvement in early stages 

of atherosclerotic heart disease and in vascular aging is still unknown. We aimed to 

assess the association of CTSB and CTSS expression levels with vascular aging and 

atherosclerosis in humans.  

 

Methods 

CTSB and CTSS expression in peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) was 

measured in 249 consecutive subjects [162 without clinically overt coronary artery 

disease (CAD), 51 with stable CAD and 36 with acute myocardial infarction (AMI)]. 

Participants underwent peripheral vascular assessment by measurement of aortic 

hemodynamics, pulse wave velocity (PWV) as marker of arterials stifness and 

vascular aging and by carotid and femoral ultrasound  appreciating the presence and 

extension of subclinical peripheral arterial disease. A random sample of the 

population (n=100) was reevaluated 3 years after first examination. Patients were 

monitored for cardiovascular events, and  as the final outcome was determined death 

of all causes, AMI and revascularization of coronary artery. 

 

Results 

Non-CAD subjects in the highest tertile of CTSB presented 4-fold increased odds for 

higher PWV (OR=4.38, 1.20-15.9, p=0.025) after risk adjustment for traditional CAD 

factors and renal function. CTSS presented similar association but statistical 

significance was lost after multifactorial adjustment.(p=0.084). CTSB (p=0.006) and 

CTSS (p<0.001) expression was increased in patients with CAD compared to 

population without clinically overt CAD. CTSS expression was also increased in 

stable CAD group compared to controls (p=0.036). CTSB (p=0.048) and CTSS 

(p=0.026) increased levels were independently associated with the number of diseased 



	

	

coronary arteries after adjustment for risk factors and renal function. In the total 

cohort, increased  CTSB expression, but not CTSS expression, was associated with 

the number of diseased arterial beds (subclinical or clinical presence of lession in 

carotid and femoral arteries, in aorta and in coronary arteries, adjusted OR=1.60,1.05-

2.43, for highest versus lower textiles, p=0.029) after adjustment for risk factors, renal 

function and presence of CAD. In a subgroup of  population that was examined after 

3 years, increased CTSS expression, but not CTSB, during first visit, was associated 

with increased progression of arterial stifness during follow up (p<0.05 for group 

interaction of CTSS). Finally, increased CTSB expression (  3rd tertile) was associated 

with increased risk of future cardiovascular events (adjusted HR 3.88, 95%CI 1.43-

10.53, p=0.008). 

 

Conclusion 

Increased CTSB and CTSS expression is associated with aortic stiffness, subclinical 

and clinical atherosclerotic disease. Moreover increased CTSS expression was 

associated with accelarated arterial stifening. These findings suggest a mechanistic 

role of CTSB and CTSS in accelerating vascular aging and atherosclerosis and future 

studies should elucidate the potential role of cathepsins as biomarkers in 

cardiovascular disease. 
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1. Εισαγωγή 

Η καρδιαγγειακή νόσος η οποία περιλαµβάνει την στεφανιαία νόσο , την υπέρταση 

και το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο αποτελεί την πρώτη αιτία θανάτου 

παγκοσµίως, µε την αθηροσκληρυντική στεφανιαία νόσο και το αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο να αποτελούν τις δύο κύριες αιτίες . Το 2015 αναφέρθηκαν πάνω από 17 

εκατοµµύρια θάνατοι παγκοσµίως από καρδιαγγειακή αιτία, αντιπροσωπεύοντας το 

31% όλων των θανάτων. Από αυτούς τους θανάτους, τα 7.4 εκατοµµύρια οφειλόταν 

σε στεφανιαία νόσο και τα 6.7 εκατοµµύρια σε αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (1). 

Παρόλο που η στεφανιαία νόσος παραµένει η κυρίαρχη αιτία θανάτου στον ενήλικο 

πληθυσµό παγκοσµίως, οι εξελίξεις των τελευταίων δεκαετιών  όσον αφορά την 

πρόληψη, την τροποποίηση των κλασσικών παραγόντων κινδύνου, καθώς  και την 

θεραπεία των καρδιαγγειακών συµβαµάτων έχουν µειώσει τους θανάτους σε γυναίκες 

και σε άντρες.  

Η αθηροσκλήρυνση, µια χρόνια φλεγµονώδης νόσος των αρτηριών, είναι η πιο συχνή 

παθοφυσιολογική αιτία των καρδιαγγειακών συµβαµάτων. Η αθηροσκλήρυνση είναι 

µια εξελισσόµενη νόσος που ξεκινάει συνήθως νωρίς , σε υποκλινική µορφή και 

παραµένει ασυµπτωµατική  έως ότου εκδηλωθεί κάποιο οξύ επεισόδιο όπως 

έµφραγµα του µυοκαρδίου ή αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Η υποκλινική 

αθηροσκλήρυνση είναι ένας πρώιµος δείκτης αθηρωµατικού φορτίου  και η έγκαιρη 

αναγνώριση µπορεί να επιβραδύνει ή και να προλάβει την εξέλιξη της νόσου και ένα 

πιθανό καρδιαγγειακό συµβάν (2).  

Δεδοµένου ότι η αθηρωµάτωση αποτελεί µια διάχυτη νόσος που µπορεί να διαδράµει 

ασυµπτωµατική για δεκαετίες και σχετίζεται µε εκδήλωση εστιακών συµβαµάτων 

αυξηµένης νοσηρότητας και θνησιµότητας, η συνεχιζόµενη εντατική έρευνα για την 

αποκρυπτογράφηση της παθογένειας και για τη δυνατότητα πρώιµης διάγνωσης 

καθίσταται αναγκαία και ταυτόχρονα ερµηνεύει και νοηµατοδοτεί και την παρούσα 

διατριβή. 
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2.  Αθηρωµατική νόσος 

Η αθηρωµάτωση αποτελεί µια νοσολογική οντότητα πολυπαραγοντικής αιτιολογίας 

που προσβάλλει κυρίως τον έσω χιτώνα µεγάλων και µεσαίων αρτηριών της 

συστηµατικής κυκλοφορίας.  Συνιστά µια ενεργή διαδικασία που περιλαµβάνει τα 

στοιχεία χρόνιας φλεγµονής συνδεδεµένα µε µηχανισµούς επιδιόρθωσης του 

αρτηριακού τοιχώµατος και χαρακτηρίζεται από συσσώρευση χοληστερόλης, 

διήθηση από µακροφάγα, πολλαπλασιασµό λείων µυϊκών ινών, συσσώρευση 

συνδετικού ιστού και σχηµατισµό θρόµβου. Παρόλο την πολυπαραγοντική αιτιολογία 

της νόσου και των πολλαπλών συστηµικών παραγόντων που συµµετέχουν στην 

ανάπτυξή της, η αθηροσκλήρυνση επηρεάζει συγκεκριµένες περιοχές του αγγειακού 

συστήµατος. Η αθηροσκλήρυνση µπορεί να εµφανιστεί στα πολύ πρώιµα στάδια της 

ζωής καθώς έχουν παρατηρηθεί λιπώδεις γραµµώσεις στην αορτή  νεογνών  από 

µητέρες µε υπερχοληστερολαιµία (3), ενώ στην δεύτερη δεκαετία συνήθως η νόσος 

εµφανίζεται στις στεφανιαίες αρτηρίες και στην τρίτη δεκαετία της ζωής στις 

εγκεφαλικές αρτηρίες. Επιπλέον η αθηροσκλήρυνση παρουσιάζει ετερογένεια σε 

βάθος χρόνου καθώς είναι µια νόσος τόσο µε χρόνιες όσο και µε οξείες εκδηλώσεις 

και µπορεί να εκδηλωθεί είτε µε  στένωση του αυλού των αρτηριών είτε µε  διάταση - 

ανεύρυσµα. 

 

 

 

 

 

2.1  Ταξινόµηση αθηροσκληρυντικών βλαβών. 

 

Ο Αµερικανικός Καρδιολογικός Σύλλογος (4) ταξινοµεί τις αθηροσκληρυντικές 

βλάβες στον ανθρώπους σε 8 τύπους (Σχήµα 1). Οι τύπου I και II βλάβες 

χαρακτηρίζονται ως πρώιµες αλλοιώσεις , οι τύπου III ως ενδιάµεσες αλλοιώσεις και 

οι τύπου IV-VIII ως προχωρηµένες αλλοιώσεις. 
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Σχήµα 1.Ταξινόµηση αθηροσκληρυντικών βλαβών (4) (Arterioscler Thromb Vasc 

Biol. 2000) 

 

 

 
 

 

 

Τύποι αθηρωµατικών βλαβών 

 

Τύπου I (αρχική ) βλάβη 

Η βλάβη τύπου I αποτελεί την πρώτη ανίχνευση εναπόθεσης λιπιδίων στον έσω 

χιτώνα µικροσκοπικά και χηµικά. Συναντάται πιο συχνά σε βρέφη και παιδιά αλλά 

έχει παρατηρηθεί και σε ενήλικες µε ήπια αθηροσκλήρυνση. Οι αρχικές ιστολογικές 

µεταβολές στον έσω χιτώνα του ανθρώπου είναι ελάχιστες και περιλαµβάνει 
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αποµονωµένες οµάδες µακροφάγων που περιέχουν λιπίδια (αποµονωµένα µακροφάγα 

αφρωδών κυττάρων). Στα στεφανιαία αγγεία αυτά τα κύτταρα συγκεντρώνονται σε 

περιοχές του έσω χιτώνα που έχουν προσαρµοστική πάχυνση έκκεντρου τύπου (5-7). 

Η ύπαρξη των αποµονωµένων µακροφάγων αφρωδών κυττάρων είναι ένας 

κυτταρικός δείκτης παθολογικής συγκέντρωσης αθερογόνων λιποπρωτεϊνών, κυρίως 

στις περιοχές µε προσαρµοστική πάχυνση του έσω χιτώνα.  

 

Τύπου II βλάβη  

 Στην τύπου II βλάβη  το αρχικό εύρηµα είναι οι λιπώδεις γραµµώσεις που 

αντιστοιχούν σε υποκίτρινες επιµήκεις υπεγέρσεις του έσω χιτώνα, διαµέτρου 1 

χιλιοστού έως 1.5 εκατοστού, φερόµενες κατά τον επιµήκη άξονα του αγγείου. 

Μικροσκοπικά συνίστανται σε άθροιση αφρωδών κυττάρων µε κενοτοπιώδες 

κυτταρόπλασµα και όχι σε αποµονωµένες οµάδες κυττάρων, τα οποία προέρχονται 

τόσο από µονοκύτταρα όσο και από λείες µυϊκές ίνες των αγγείων. Στην βλάβη τύπου 

II η πλειοψηφία των λιπιδίων βρίσκεται µέσα στα κύτταρα και κυρίως στα 

µακροφάγα αφρώδη κύτταρα ενώ ένα µικρότερο ποσοστό των λιπιδίων τοποθετείται 

στον εξωκυττάριο χώρο. Τα λιπίδια αποτελούνται από εστέρες χοληστερόλης (77%), 

χοληστερόλη και φωσφολιπίδια. Οι τύπου II βλάβες διακρίνονται σε βλάβες που 

τείνουν να εξελιχθούν ,οι οποίες αναπτύσσονται σε περιοχές προσαρµοσµένης 

πάχυνσης του έσω χιτώνα  και σε βλάβες που τείνουν να παραµείνουν σταθερές οι 

οποίες είναι λεπτές, περιέχουν λίγα λεία µυϊκά κύτταρα και τοποθετούνται στον έσω 

χιτώνα. Η εξέλιξη του τύπου II βλάβης εξαρτάται από διάφορες µηχανικές δυνάµεις 

που δρουν στο αρτηριακό τοίχωµα όπως η διατµητική τάση (shear stress).  

 

Τύπου III βλάβη 

Η τύπου III βλάβη γνωστή και ως ενδιάµεση βλάβη χαρακτηρίζεται ως µια 

µεταβατική βλάβη καθώς αποτελεί µορφολογική γέφυρα από τη βλάβη τύπου II στη 

βλάβη τύπου IV ή αλλιώς αθήρωµα.  Καλούνται αλλιώς και προ-αθηρώµατα. 

Συνίστανται από λεία µυϊκά κύτταρα και περιβάλλεται από εξωκυττάρια ουσία 

συνδετικού ιστού και εξωκυττάρια σταγονίδια λιπιδίων. 

 

 



	

	

[5]	

	

Τύπου IV βλάβη 

Στην τύπου IV βλάβη τα σταγονίδια των λιπιδίων του εξωκυττάριου χώρου 

σχηµατίζουν την λιπώδη κάψα. Η τύπου IV βλάβη γνωστή και ως αθήρωµα είναι η 

πρώτη βλάβη στην ταξινόµηση των προχωρηµένων πλακών λόγω της σοβαρής 

αποδιοργάνωσης του έσω χιτώνα από την λιπώδη κάψα. Αρχικά το αθήρωµα είναι 

µια έκκεντρη βλάβη. Η λιπώδης κάψα παχύνει το αρτηριακό τοίχωµα και µπορεί να 

είναι ορατή µε γυµνό µάτι σε ιστοτεµάχιο.  Αυτό βέβαια δεν σηµαίνει ότι προκαλεί 

απαραίτητα και στένωση του αρτηριακού αυλού καθώς η πάχυνση µπορεί να 

σχετίζεται  µε αύξηση του εξωτερικού ορίου της αρτηρίας. Τα λεία µυϊκά κύτταρα 

και η ενδοκυττάρια ουσία είναι διασκορπισµένη και την θέση της έχουν πάρει 

συσσωρευµένα µόρια εξωκυττάριων λιπιδίων. Μεταξύ της λιπώδους κάψας και της 

επιφάνειας του ενδοθηλίου ο έσω χιτώνας περιέχει µακροφάγα, λεία µυϊκά κύτταρα 

µε ή χωρίς σταγονίδια λιπιδίων, λεµφοκύτταρα, µαστοκύτταρα και πρωτεογλυκάνες . 

Οι βλάβες αυτές παρόλο που µπορεί να µην εµφανίζουν στενωτικά φαινόµενα µπορεί 

να είναι ευάλωτες σε ρήξη λόγω της περίσσειας µακροφάγων στην περιφέρεια.  Όταν 

αυτή η  λιπώδης κάψα παρουσιάσει αύξηση του ινώδους ιστού (κυρίως του 

κολλαγόνου) η βλάβη χαρακτηρίζεται ως τύπου V βλάβη. 

 

Τύπου V βλάβη 

 Βλάβη τύπου  V χαρακτηρίζεται η βλάβη όπου ένα µεγάλο µέρος της ινοµυώδους 

κάψας διακόπτεται από συσσωρευµένα λιπίδια, αιµάτωµα και εναποθέσεις 

οργανωµένου θρόµβου. Μέρη της κάψας αποτελούνται από ενδοπλασµατικό δίκτυο, 

πλούσιο σε λεία µυϊκά κύτταρα και ίνες κολλαγόνου. Τα καινούρια αυτά στρώµατα 

που δηµιουργούνται προκαλούν προς τα έξω επέκταση του αρτηριακού τοιχώµατος, 

καθώς και στένωση του αρτηριακού αυλού. 

 

Τύπου VI βλάβη 

 Οι τύπου VI βλάβες χαρακτηρίζονται και ως επιπλεγµένες βλάβες. Τα ιστολογικά 

κριτήρια της τύπου VI βλάβης αποτελούν ένα ή περισσότερα από επιφανειακή  

διάβρωση, αιµάτωµα και θρόµβωση. 
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Τύπου VII βλάβη 

Ως τύπου VII βλάβη χαρακτηρίζεται η επιπλεγµένη βλάβη που αποτιτανώνεται. 

 

Τύπου VIII βλάβη 

Ως τύπου VIII βλάβη χαρακτηρίζεται η ινώδης πλάκα µε µικρό ή καθόλου λιπιδικό 

πυρήνα και ήπιες αποτιτανώσεις. 

 

 

Φάσεις αθηροσκληρυντικών βλαβών 

Ο Αµερικανικός καρδιολογικός σύλλογος κατηγοριοποιεί περαιτέρω τις 

αθηροσκληρυντικές βλάβες σε 5 φάσεις (8). 

H φάση 1  αφορά µικρές βλάβες τύπου I,II και III σε άτοµα ηλικίας κάτω των 30 

ετών και είναι ασυµπτωµατικές. 

Η φάση 2  αφορά πλάκες που µπορεί να µην προκαλούν στένωση, αλλά να έχουν 

τάση για διάβρωση λόγω του υψηλού φορτίου λιπιδίων. Οι πλάκες αυτές είναι τύπου 

IV ή τύπου V. Συνήθως είναι ασυµπτωµατικές αλλά µπορεί να εµφανίσουν σταθερή 

στηθάγχη. 

Η φάση 3 αφορά πλάκες τύπου IV ή V όπου συµβαίνει ρήξη, καταλήγοντας σε µη 

αποφρακτικό τοιχωµατικό θρόµβο και στη ξαφνική ανάπτυξη  επιπλεγµένης 

αλλοίωσης  (τύπου VI).  Η φάση αυτή είναι συνήθως ασυµπτωµατική αλλά µπορεί να 

εκδηλωθεί και στηθάγχη. 

Η φάση 4 αφορά την οξεία επιπλεγµένη βλάβη τύπου VI και τη δηµιουργία 

αποφρακτικού θρόµβου που έχει ως αποτέλεσµα το οξύ στεφανιαίο σύνδροµο. 

Η φάση 5 αφορά βλάβες που υφίστανται διάβρωση µε δηµιουργία τοιχωµατικού 

θρόµβου µέσω του συνδετικού ιστού, οι οποίες µπορούν να εξελιχθούν σε 

αποφρακτικές και ινωτικές βλάβες τύπου VII ή VIII  και να προκαλέσουν στηθάγχη ή 

ακόµα και να είναι ασυµπτωµατικές λόγω ανάπτυξης παράπλευρης κυκλοφορίας.  
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2.2  Παθοφυσιολογία αθηροσκλήρυνσης. 

Η παθοφυσιολογία της αθηροσκλήρυνσης µπορεί να διακριθεί σε τρεις φάσεις: στην 

έναρξη, στην εξέλιξη και στις επιπλοκές. Το φυσιολογικό αρτηριακό τοίχωµα 

αποτελείται από τρεις στοιβάδες ή χιτώνες τον έξω, τον µέσο και τον έσω µυϊκό 

χιτώνα. Ο έξω µυϊκός χιτώνας αποτελείται από νευρικές απολήξεις, µαστοκύτταρα 

και τροφικά αγγεία (vasa vasorum),µικρά αγγεία που θρέφουν την εξωτερική 

στοιβάδα του µέσου χιτώνα . Ο µέσος χιτώνας βρίσκεται κάτω από τη µέση και έσω 

ελαστική µεµβράνη. Έχει καλά αναπτυγµένες οµόκεντρες στοιβάδες  λείων µυϊκών 

κυττάρων που χωρίζονται από στοιβάδες εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας πλούσιας σε  

ελαστίνη, από κολλαγόνο και από άλλα µακροµόρια. Ο έσω χιτώνας αρχικά 

αποτελείται από ένα µονοστοίβαδο ενδοθηλιακών κυττάρων που ακουµπούν στην 

βασική µεµβράνη που αποτελείται από µη ινώδεις τύπους κολλαγόνου, όπως το 

κολλαγόνο τύπου IV, την λαµινίνη , την φιµπρονεκτίνη και άλλα µόρια της 

εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας, και η δοµή του εξελίσσεται στο χρόνο. Με την 

γήρανση δηµιουργούνται περισσότερες στοιβάδες λόγω µετανάστευσης των λείων 

µυϊκών κυττάρων από τον µέσο χιτώνα και τον  πολλαπλασιασµό αυτών, ενώ στην 

συνέχεια παράγουν συστατικά εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας όπως κολλαγόνο  

τύπου II  και III. Η παρουσία ενός πολύπλοκου έσω χιτώνα γνωστό ως ενδοθηλιακή 

πάχυνση χαρακτηρίζει τις περισσότερες αρτηρίες των ενήλικων.   

Στην πρώιµη φάση σχηµατισµού της αθηροσκλήρυνσης,  τα µόρια της χαµηλής 

πυκνότητας χοληστερόλης (LDL) συσσωρεύονται στον έσω χιτώνα όπου 

οξειδώνονται. Τα συστατικά των οξειδωµένων µορίων της LDL µπορούν να 

προκαλέσουν φλεγµονή και για αυτό η χρόνια έκθεση της αρτηρίας στην LDL 

φαίνεται να παίζει καθοριστικό ρόλο στην έναρξη και εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης. 

Στη συνέχεια προ φλεγµονώδη κύτταρα όπως  τα µονοκύτταρα εισέρχονται στον έσω 

χιτώνα. Τα µονοκύτταρα που κυκλοφορούν στο πλάσµα προσδένονται σε µόρια 

προσκόλλησης που ενεργοποιούνται από ενδοθηλιακά κύτταρα. Οι κυτοκίνες ή 

αλλιώς χυµοκίνες ευνοούν την µετακίνηση των προσκολληµένων µονοκυττάρων στο 

αρτηριακό τοίχωµα και από εκεί ωριµάζουν σε µακροφάγα. Έτσι εκφράζονται 

διάφοροι υποδοχείς όπου επιτρέπουν την σύνδεση των µακροφάγων µε τις 

λιποπρωτεϊνες και τον σχηµατισµό των αφρωδών κυττάρων. Επιπλέον στον έσω 

χιτώνα εισέρχονται Τ λεµφοκύτταρα, τα οποία ρυθµίζουν την λειτουργία των 
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κυττάρων φυσικής ανοσίας , των ενδοθηλιακών κυττάρων και των λείων µυϊκών 

κυττάρων. Τα λεία µυϊκά κύτταρα του µέσω χιτώνα µεταναστεύουν στον έσω χιτώνα 

µέσω των συσσωρευµένων λευκοκυττάρων . 

Στις αρχικές βλάβες συµπεριλαµβάνονται η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, η 

απορρύθµιση της ανοσολογικής απάντησης, η δυσµενής αναδιαµόρφωση του 

αρτηριακού τοιχώµατος  και η πάχυνση του έσω-µέσου χιτώνα σε επίπεδα κάτωθεν 

των επισήµων ορίων για το χαρακτηρισµό της αθηρωµατικής πλάκας. Οι 

αθηροσκληρυντικές  βλάβες είναι αποτέλεσµα διαφόρων παθολογικών διαδικασιών 

όπως ο σχηµατισµός και ο θάνατος µακροφάγων αφρωδών κυττάρων, η µείωση της 

εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας και των λείων µυϊκών κυττάρων, η χρόνια φλεγµονή, 

η νεοαγγειογένεση , η διάσπαση της επιφάνειας της βλάβης και ο σχηµατισµός 

αιµατώµατος και θρόµβου στον ινοµυώδη ιστό. Στην ανάπτυξη και εξέλιξη των 

βλαβών µπορούν να εµπλέκονται διάφοροι παθολογικοί µηχανισµοί είτε ταυτόχρονα 

είτε διαδοχικά (9) . Χαρακτηριστικό των αθηροσκληρυντικών πλακών είναι η εξέλιξή 

τους µε την πάροδο του χρόνου (10) (Εικόνα 1). 

 

 

Εικόνα 1. Χρονική εξέλιξη της βαρύτητας της αθηρωµατικής νόσου. 
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Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία  

Για δεκαετίες το ενδοθήλιο αντιπροσώπευε απλά έναν ηµιδιαπερατό φραγµό ανάµεσα 

στο αίµα και στους διάµεσους ιστούς. Τα τελευταία χρόνια όµως αποκαλύφθηκε ένα 

τεράστιο φάσµα οµοιοστατικών λειτουργιών τις οποίες εκτελεί, λειτουργώντας ως 

αυτοκρινικό και παρακρινικό όργανο (11,12). Τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

«αντιλαµβάνονται» τις αλλαγές στις αιµοδυναµικές συνθήκες καθώς και στο 

ορµονικό τους περιβάλλον και απαντούν µε σύνθεση και απελευθέρωση βιολογικά 

ενεργών ουσιών. Εκτός από τις γενικές αυτές λειτουργίες το ενδοθήλιο ανάλογα µε 

τη θέση του, έχει ρόλους ειδικούς για τα όργανα στα οποία βρίσκεται. Για 

παράδειγµα στον πνεύµονα συµµετέχει στην ανταλλαγή αερίων ενώ στο ήπαρ και τον 

σπλήνα στην φαγοκυττάρωση (11). Η µελέτη της δοµής και λειτουργίας του 

ενδοθηλίου γίνεται µε πειράµατα σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων και σε 

ζώα, καθώς και µε κλινικές µελέτες σε ανθρώπους. Οι λειτουργίες που επιτελεί το 

ενδοθήλιο περιλαµβάνουν τη διατήρηση του αγγειακού τόνου, τον πολλαπλασιασµό 

των λείων µυϊκών ινών που οδηγεί στην αναδιαµόρφωση  (remodeling) του 

αγγειακού τοιχώµατος, την αιµόσταση και την αντιφλεγµονώδη δράση. 

Το αποτέλεσµα της δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου είναι η διακοπή ή η αναστροφή 

των φυσιολογικών οµοιοστατικών λειτουργιών του. Η αρχική βλάβη ξεκινά από τον 

τραυµατισµό του ενδοθηλίου, συνήθως µέσω οξειδωτικής ή χηµικής προσβολής ή 

αυξηµένης διατµητικής τάση που οδηγεί σε ενεργοποίηση κυτοκινών, αύξηση της 

συγκολλητικότητας και της µετανάστευσης των λευκοκυττάρων στο αγγειακό 

τοίχωµα και στη συνέχεια σε διαταραχή της ενδοθήλιο-εξαρτώµενης αγγειοκινητικής 

δραστηριότητας, τάση για θροµβογένεση και τελικά σε αγγειακή αναδιαµόρφωση 

(13,14).  

Η υπόθεση ότι η βλάβη του ενδοθηλίου σχετίζεται µε τη γένεση της 

αθηροσκλήρυνσης έχει ήδη διατυπωθεί από τη δεκαετία του '70, όταν 

παρατηρήθηκαν µε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο διαταραχές στη δοµή και την 

οργάνωση ενδοθηλιακών κυττάρων της αορτής σε θέσεις πρώιµων λιπιδιακών 

ραβδώσεων (fatty streaks) (15). Τα τελευταία χρόνια, σε µελέτες που έγιναν σε ζώα, 

αλλά και σε ανθρώπους πάσχοντες από καρδιαγγειακή νόσο, έχει παρατηρηθεί ότι η 

δοµική αυτή διαταραχή του ενδοθηλίου συνοδεύεται και από διαταραχή της 

λειτουργίας του, κυρίως µε τη µορφή διαταραχής της ενδοθήλιο-εξαρτώµενης 
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αγγειοδιαστολής (13). Δυσλειτουργία του ενδοθηλίου υπάρχει και σε πολύ πρώιµα 

στάδια αθηροσκλήρυνσης, πριν ακόµη γίνει έκδηλη κλινικά η νόσος: Ακόµη και όταν 

παραµένει φυσιολογική η λειτουργία του µυϊκού χιτώνα του αγγείου (αγγειοδιαστολή 

µετά την χορήγηση νιτρωδών) και πριν εµφανισθούν υπερηχογραφικά δοµικές 

αλλοιώσεις του αγγειακού τοιχώµατος, αρκεί να υπάρχει µόνο οικογενειακό ιστορικό 

στεφανιαίας νόσου ή σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 (16,17,18,19). Ακόµη έχει δειχθεί, 

ότι η έκταση της  αθηροσκλήρυνσης σχετίζεται µε το βαθµό της διαταραχής της 

ενδοθήλιο-εξαρτώµενης αγγειοδιαστολής και την αναστολή των συνθασών του 

µονοξειδίου του αζώτου (NOS) (20). Επιπλέον, µελέτες έδειξαν ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία σε συνδυασµό µε τους κύριους προδιαθεσικούς παράγοντες 

καρδιαγγειακής νόσου, όπως υπερχοληστεριναιµία, υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη, 

γήρανση, κάπνισµα, έλλειψη οιστρογόνων, καθώς και µε γενετικές διαταραχές, όπως 

υπεροµοκυστεϊναιµία και οικογενειακή υπερχοληστεριναιµία (21,22,23,24,25,26,27, 

28,29). Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία µπορεί να προκληθεί και οξέως, µετά από 

βραχυπρόθεσµη επίδραση παραγόντων κινδύνου (30,31). Η χορήγηση L-NMMA 

(αναστολέα σύνθεσης ΝΟ) δεν επιδεινώνει την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

στεφανιαίων αρτηριών ατόµων µε παράγοντες κινδύνου ή µε εγκατεστηµένη 

αθηροσκλήρυνση. Αντίθετα, σε υγιή ατόµων χωρίς παράγοντες κινδύνου, η 

χορήγηση L-NMMA προκαλεί διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας των 

αρτηριών αγωγών και της µικροκυκλοφορίας της καρδιάς (14).  

 

2.3 Μηχανισµοί αθηροσκλήρυνσης 

Επίδραση των αιµοδυναµικών παραµέτρων και αθηροσκλήρυνση 

Έχει παρατηρηθεί ότι η  αθηροσκλήρυνση  αναπτύσσεται σε συγκεκριµένα σηµεία 

του αρτηριακού δέντρου, όπως στα πλάγια τοιχώµατα των σηµείων διακλάδωσης, 

στα πλάγια τοιχώµατα των διχασµών και στο έσω τµήµα των καµπών, σηµεία στα 

οποία παρατηρείται διαταραχή στην αιµατική ροή, γεγονός που επιβεβαιώνει τον 

κεντρικό ρόλο των αιµοδυναµικών παραµέτρων στην αθηρογένεση (32). Οι τοπικοί 

παράγοντες που συµβάλλουν στην αθηροσκλήρυνση είναι η προκαλούµενη από την 

αρτηριακή πίεση τοιχωµατική τάση και η προκαλούµενη από την ροή αίµατος 

διατµητική τάση. Οι κύριες τάσεις που ασκούνται στο αγγείο είναι αυτές µε αξονική 

κατεύθυνση , δηλαδή  παράλληλες µε την επιφάνεια του αγγείου και καλούνται 
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διατµητικές (shear stress) και αυτές µε ακτινική κατεύθυνση που καλούνται 

εφελκυστικές (tensile stress) (33). Οι περιοχές που επηρεάζονται κυρίως είναι η 

κοιλιακή αορτή, οι στεφανιαίες αρτηρίες, οι λαγονοµηριαίες αρτηρίες και οι διχασµοί 

των καρωτίδων. Η χαµηλή διατµητική τάση συµβάλει στην ανάπτυξη και 

ευαλωτότητα της πλάκας µέσω διαφόρων µηχανισµών όπως: την συγκέντρωση 

λιπιδίων, µακροφάγων και άλλων φλεγµονωδών κυττάρων, την υπερέκφραση µορίων 

διάχυσης και πρωτεασών, την µείωση των σταθεροποιητικών ινών του κολλαγόνου, 

την αύξηση του νεκρωτικού πυρήνα, την λέπτυνση της ινώδους κάψας και των 

αλλοιώσεων των ενδοθηλιακών κυττάρων . Τα ενδοθηλιακά κύτταρα υπό αυτές τις 

συνθήκες  διαδράµουν σηµαντικό ρόλο µέσω ενεργοποίησης µονοπατιών όπως την 

έκφραση γονιδίων και την προσκόλληση ουδετερόφιλων. 

Η διατµητική τάση από µόνη της δεν αρκεί για να προκαλέσει ρήξη πλάκας. Ένας 

άλλος αιµοδυναµικός παράγοντας που φαίνεται να παίζει ρόλο στην ευαλωτότητα και 

στην ρήξη της πλάκας όπως προαναφέρθηκε είναι η εφελκυστική τάση του 

τοιχώµατος (33). H εφελκυστική τάση είναι µεγαλύτερη στο εγγύς τµήµα των 

στεφανιαίων αρτηριών και για αυτό η συχνότητα της ρήξης πλάκας στο εγγύς τµήµα 

των αρτηριών είναι µεγαλύτερη από αυτή στην περιφέρεια. 

 

Φλεγµονή και λιποπρωτεϊνες 

Η συσσώρευση  χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνης (LDL) στο αρτηριακό τοίχωµα 

µπορεί να προκαλέσει αθηροσκλήρυνση µέσω της οξείδωσής της. Η τροποποιηµένη 

και οξειδωµένη LDL δρα ως χρόνιο ερέθισµα φυσικής και επίκτητης ανοσίας. Με 

αυτό τον τρόπο προκαλούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα λεία µυϊκά κύτταρα να 

εκφράσουν µόρια προσκόλλησης, χηµειοτακτικές πρωτεΐνες- χυµοκίνες και 

αυξητικούς παράγοντες τα οποία αλληλοεπιδρούν µε τους υποδοχείς στα 

µονοκύτταρα και ρυθµίζουν την µετανάστευση αυτών και την διαφοροποίηση τους 

σε µακροφάγα. 

Επιπλέον η σύνδεση της LDL µε τις πρωτεογλυκάνες του έσω χιτώνα παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην έναρξη της νόσου. Με την πρόοδο της νόσου το ενδοθήλιο 

γίνεται πιο διαπερατό και η έκφραση  µορίων σύνδεσης ευνοεί την περαιτέρω 

κατακράτηση της LDL . 
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Τα µακροφάγα εκφράζονται µε διάφορους φαινοτύπους  και διαφοροποιούνται ως 

προς την ανάπτυξη της βλάβης σε δύο κύριους τύπους: τα Μ1 και τα Μ2 µακροφάγα. 

Τα Μ1 µακροφάγα  έχουν προ φλεγµονώδη φαινότυπο και χαρακτηρίζονται από 

υψηλή έκφραση προ φλεγµονωδών κυτοκινών ,iNOS,  ενζύµων  και από την 

παραγωγή ελευθέρων ριζών που ευνοούν περαιτέρω την κατακράτηση και την 

τροποποίηση της LDL όπως και άλλοι µεσολαβητές που παίζουν σηµαντικό ρόλο 

στην αθηροσκλήρυνση όπως το πλασµινογόνο, οι καθεψίνες και οι 

µεταλλοπρωτεάσες. Αντίθετα τα Μ2 µακροφάγα έχουν αντιφλεγµονώδη φαινότυπο. 

(34). 

Εκτός από την εγγενή ανοσία σηµαντικό ρόλο παίζει και η επίκτητη ανοσία στην 

εξέλιξη της πλάκας (35). Στην αθηρωµατική πλάκα εκτός από τα µονοπύρηνα  

φαγοκύτταρα και τα δενδριτικά κύτταρα  µπορούν να παρουσιάσουν αντιγόνα και 

στα Τ κύτταρα. Τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (µακροφάγα, δενδριτικά 

κύτταρα ή ενδοθηλιακά κύτταρα) επιτρέπουν την αλληλεπίδραση του αντιγόνου µε 

τα Τ κύτταρα µε τρόπο που προκαλούν την ενεργοποίηση τους και τα οποία στην 

συνέχεια εκκρίνουν άφθονες ποσότητες κυτοκινών οι οποίες ρυθµίζουν την 

αθηρογένεση.  

Το µονοκύτταρο από την στιγµή που µεταναστεύει στον αρτηριακό έσω χιτώνα 

µπορεί να αφοµοιώσει λιπίδια και να µετατραπεί σε αφρώδες κύτταρο ή µακροφάγο 

πλήρες λιπιδίων. Τα περισσότερα κύτταρα µπορούν να εκφράσουν τον κλασσικό 

LDL µεµβρανικό υποδοχέα ο οποίος όµως δεν µεσολαβεί στην συνάθροιση αφρωδών 

κυττάρων και αντί αυτού διάφορα µόρια γνωστά ως υποδοχείς καθαριστές 

(sscavenger receptors) φαίνονται να σχετίζονται µε την πρόσληψη πλεοναζόντων 

λιπιδίων , χαρακτηριστικό γνώρισµα των αφρωδών κυττάρων. 

Τα αφρώδη κύτταρα είναι ορατά µε το µικροσκόπιο. Αρχικά αυξάνονται στην έσω 

στοιβάδα του αγγειακού τοιχώµατος και όταν σχηµατιστούν αρκετά στρώµατα 

µπορούν να διακριθούν ως κιτρινόχροα ξανθώµατα ή λιποειδείς γραµµώσεις. Οι 

λιποειδείς αυτές γραµµώσεις είναι αναστρέψιµες εάν εξαλειφθεί η αιτία που τις 

προκάλεσε. 
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Σχηµατισµός νεκρωτικού πυρήνα 

Πολλά από τα ξανθώµατα δεν εξελίσσονται περαιτέρω ενώ άλλα, ειδικά αυτά που 

αναπτύσσονται σε ειδικά εστιακά σηµεία εξελίσσονται σε αθηροσκληρυντικές 

βλάβες. Χαρακτηριστικό τους είναι το ακυτταρικό πλούσιο σε λιπίδια υλικό στον έσω 

χιτώνα. Αρχικά δεξαµενές  λιπιδίων βρίσκονται κάτω από τις στοιβάδες των 

αφρωδών κυττάρων χωρίς να διαταράσσουν την δοµή του έσω χιτώνα. Αυτού του 

τύπου η βλάβη χαρακτηρίζεται ως πάχυνση του έσω χιτώνα και παρατηρείται σε 

στεφανιαία αγγεία ατόµων ηλικίας 20 έως 30 (36) . Σε κάποιες βλάβες αυτές οι 

δεξαµενές λιπιδίων µέσω της εισβολής των µακροφάγων εξελίσσονται σε 

νεκρωτικούς πυρήνες διακόπτοντας την φυσιολογική δοµή του έσω χιτώνα και 

καλούνται ινοαθηρώµατα. 

Η απόπτωση και η δευτεροπαθής νέκρωση των αφρωδών κυττάρων και των λείων 

µυϊκών ινών είναι ένας  επιπλέον πιθανός µηχανισµός ανάπτυξης νεκρωτικού 

πυρήνα. Η χηµική σύσταση του νεκρωτικού πυρήνα µαρτυρά ότι και άλλες πηγές 

λιπιδίων πιθανώς συνεισφέρουν στην ανάπτυξη νεκρωτικού πυρήνα όπως η 

συσσώρευση εστέρων χοληστερόλης και ελεύθερης χοληστερόλης ερυθροκυτταρικής 

µεµβράνης προερχόµενη από ενδοπλακική αιµορραγία. 

 

Αγγειογένεση και ενδοπλακική αιµορραγία 

Τα νεοαγγεία κυρίως προέρχονται από τα τροφικά αγγεία του εξωτερικού χιτώνα και 

σχηµατίζουν δίκτυα για την κυκλοφορία µονοκυττάρων και λευκοκυττάρων. Το 

κύριο ερέθισµα για τον σχηµατισµό των νεοαγγείων είναι παράγοντες που 

εκκρίνονται σε συνθήκες υποξίας, από υποξικά µακροφάγα στους νεκρωτικούς 

πυρήνες (37). Τα µικροαγγεία της πλάκας µπορεί να είναι εύθρυπτα, να προκαλούν 

εξαγγείωση πρωτεϊνών του πλάσµατος και των ερυθροκυττάρων και να είναι 

επιρρεπή σε ρήξη (38). Αυτές οι ενδοπλακικές αιµορραγίες είναι συνήθεις στα 

ινοαθηρώµατα και µπορούν να επεκτείνουν το νεκρωτικό πυρήνα και να προάγουν 

την φλεγµονή. Άλλη αιτία ενδοπλακικής αιµορραγίας  είναι η εξαγγείωση αίµατος 

από ρήξη της ινώδους κάψας (39). 
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Ίνωση και ασβέστωση 

Ο αρχικός  συνδετικός ιστός των βλαβών είναι αυτός του φυσιολογικού έσω χιτώνα, 

ο οποίος  σταδιακά  αντικαθίσταται από ινώδη ιστό πλούσιο σε κολλαγόνο, το οποίο 

µπορεί να επεκταθεί τόσο ώστε να αποτελεί το  κύριο συστατικό της πλάκας. Οι ιστοί 

που βρίσκονται ανάµεσα από τον νεκρωτικό πυρήνα και την επιφάνεια του αυλού 

(την ινώδη κάψα) είναι ινώδεις ιστοί πλούσιοι σε κολλαγόνο τύπου I. Το κολλαγόνο, 

η ελαστίνη και οι πρωτεογλυκάνες   εκκρίνονται από συνθετικά λεία µυϊκά κύτταρα. 

Σε αντίθεση µε τα τυπικά λεία µυϊκά κύτταρα τα οποία είναι ανενεργά στον 

κυτταρικό κύκλο, τα συνθετικά  εµφανίζουν έντονο πολλαπλασιασµό και 

µεταναστεύουν κάτω από την επίδραση κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων 

(40). 

Οι πλάκες καθώς εξελίσσονται αναπτύσσουν περιοχές ασβεστοποίησης. Από τις 

πρώτες µικροσκοπικές περιγραφές της αθηροσκλήρυνσης  ο Virchow  είχε 

αναγνωρίσει τα µορφολογικά χαρακτηριστικά γνωρίσµατα του σχηµατισµού των 

οστών στις αθηρωµατικές πλάκες. Κάποιοι υποπληθυσµοί των λείων µυϊκών 

κυττάρων φαίνεται να προάγουν την ασβεστοποίηση ενισχύοντας την έκκριση 

κυτοκινών, όπως οι µορφογενετικές πρωτεΐνες των οστών. H αγγειακή ασβέστωση σε 

αντίθεση µε το σχηµατισµό των οστών πυροδοτείτε από την φλεγµονή.  

H ασβέστωση είναι συχνή στην εξέλιξη των αθηροσκληρυντικών βλαβών και 

αυξάνεται µε την ηλικία. Μέσα στην πλάκα διακρίνονται δύο µορφολογίες 

ασβέστωσης στον έσω χιτώνα, οι αρχικών σταδίων µικροασβεστώσεις και οι τελικού 

σταδίου µακροασβεστώσεις. Οι µικροασβεστώσεις δηµιουργούνται στα αρχικά 

στάδια στις δεξαµενές λιπιδίων και προάγουν την φλεγµονώδη απάντηση µε 

αποτέλεσµα την αστάθεια της πλάκας. Αντίθετα, οι µακροασβεστώσεις ασκούν 

σταθεροποιητικές ιδιότητες στην πλάκα (41). 

 

Αρτηριακή αναδιαµόρφωση 

Ο όρος αρτηριακή αναδιαµόρφωση αρχικά χρησιµοποιήθηκε για να περιγράψει κάθε 

αλλαγή στην δοµή του αρτηριακού τοιχώµατος του αγγείου, αλλά πια 

χρησιµοποιείται για τον χαρακτηρισµό της αλλαγής στο µέγεθος του αγγείου. Η 

αναδιαµόρφωση του αγγείου µπορεί να είναι θετική-επεκτατική ή αρνητική - 

περιοριστική (42). Η ορολογία ποικίλλει όπως φαίνεται στον πίνακα 1. 
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Πίνακας 1. Ορολογία αρτηριακής αναδιαµόρφωσης 

                        Change in vessel size synonyms 

Increase Decrease 

Outward Remodeling Inward remodeling 

Compensatory enlargement (Paradoxical) shrinkage 

Positive remodeling Negative remodeling 

Expansive remodeling Constrictive remodeling 

Glagovian remodeling Antiglagovian remodeling 

  

Κατά την αθηρογένεση το αγγείο αναδιαµορφώνεται µε τέτοιο τρόπο ώστε να µην 

προκαλείται στένωση του αυλού µέχρι να µεγαλώσουν αρκετά οι πλάκες (επεκτατική 

αναδιαµόρωση). Στένωση του αυλού σχηµατίζεται µε την ανάπτυξη των 

αθηρωµατικών πλακών ή και την συρρίκνωση του αγγείου (συµπιεστική 

αναδιαµόρφωση) (Εικόνα 2). Στην επεκτατική αναδιαµόρφωση φαίνεται να 

εµπλέκονται διάφοροι παράγοντες όπως πρωτεάσες, αυξητικοί παράγοντες και 

φλεγµονώδη κύτταρα µέσω της παραγωγής µεταλλοπρωτεασών. Η επεκτατική 

αναδιαµόρφωση παρατηρείται πιο συχνά στα ινοαθηρώµατα και σχετίζεται µε την 

φλεγµονή, την ατροφία του µέσου χιτώνα και το µέγεθος του νεκρωτικού πυρήνα και 

για αυτό έχει συσχετιστεί µε την ρήξη πλάκας και εποµένως µε ασταθή στηθάγχη, 

έµφραγµα του µυοκαρδίου και αιφνίδιο θάνατο (42). 
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Εικόνα 2.  Σχέση µεταξύ της ρήξης πλάκας και της επεκτατικής αναδιαµόρφωσης. 

Εικόνα από Michael R. Ward Arterial remodeling. Circulation 2000 (42). 

 

2.4 Επιπλοκές αθηροσκλήρυνσης 

Μηχανισµοί ρήξης, διάβρωσης και θρόµβωσης. 

Η αθηροσκλήρυνση σε προχωρηµένα στάδια µπορεί να προκαλέσει διαταραχές στην 

ροή αίµατος των στεφανιαίων αγγείων µε συµπτωµατολογία σταθερής στηθάγχης. Το 

οξύ στεφανιαίο σύνδροµο σχεδόν πάντα οφείλεται σε θρόµβο στον αυλό της 

αρτηρίας ή σε αιµορραγία πλάκας µε ή χωρίς συνοδό αγγειοσπασµό. Στο οξύ 

έµφραγµα του µυοκαρδίου µε ανάσπαση του ST διαστήµατος ο θρόµβος είναι 

συνήθως αποφρακτικός και επίµονος, ενώ στην ασταθή στηθάγχη και στο οξύ 

έµφραγµα του µυοκαρδίου χωρίς ανάσπαση του ST διαστήµατος ο θρόµβος συνήθως  

είναι ατελής, δυναµικός ή και απών.  

Η ρήξη της πλάκας είναι η πιο συχνή αιτία θρόµβωσης. Στην ρήξη πλάκας µέσω 

λύσης  της συνέχειας της ινώδους κάψας εκτίθεται ο θροµβογενετικός πυρήνας στο 

αίµα. Σε σπάνιες περιπτώσεις έχουν ενοχοποιηθεί ασβεστωµένα οζίδια ως 

εναρκτήριος µηχανισµός θρόµβωσης. Στην περίπτωση που η ρήξη δεν µπορεί να 
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επιβεβαιωθεί µε απεικονιστικό ή µικροσκοπικό έλεγχο χρησιµοποιείται ο όρος 

διάβρωση. 

 

Μηχανισµοί ρήξης πλάκας 

Η ρήξη πλάκας πραγµατοποιείται στο πιο λεπτό τοίχωµα της κάψας µε την 

µεγαλύτερη διήθηση σε µακροφάγα. Σε έκκεντρες πλάκες το πιο ευάλωτο σηµείο 

είναι οι περιοχές ανάκαµψης  της  πλάκας ( shoulder region). Σε αυτοψία µετά από 

αιφνίδιο θάνατο  λόγω ρήξης πλάκας  το 95% των ριγµένων πλακών είχαν    πάχος 

ινώδους κάψας µικρότερο από 65µm και έτσι αυτές οι βλάβες στα στεφανιαία αγγεία 

χαρακτηρίστηκαν ως ινοαθηρώµατα λεπτής κάψας (thin cap fibroatheromas TCFAs) 

(43). Οι βλάβες µε αυτά τα χαρακτηριστικά καλούνται και ως ευάλωτες πλάκες ενώ 

αντίθετα οι σταθερές πλάκες χαρακτηρίζονται από µικρότερη συσσώρευση λιπιδίων 

και πιο παχιές κάψες.  

Στην λέπτυνση και στην ρήξη της πλάκας υπάρχει µια έλλειψη ισορροπίας µεταξύ 

των δυνάµεων που ασκούνται στην επιφάνεια της πλάκας και της µηχανικής δύναµης 

της ινώδους κάψας. Οι ενδιάµεσες µορφές του κολλαγόνου αποτελούν το µεγαλύτερο 

µέρος της αντίστασης στη ρήξης της  ινώδους κάψας. Η µείωση των λείων µυϊκών 

ινών που συνθέτουν το κολλαγόνο και η αυξηµένη διήθηση από µακροφάγα που 

συµβάλλουν στην αποδόµηση του κολλαγόνου είναι οι κύριοι µηχανισµοί λέπτυνσης 

και ρήξης της ινώδους κάψας. 

Φλεγµονώδεις παράγοντες µεσολάβησης µπορούν να προκαλέσουν τον 

προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο των λείων µυϊκών κυττάρων µε αποτέλεσµα 

την µείωση αυτών σε περιοχές τοπικής φλεγµονής της πλάκας και εποµένως µείωση 

της σύνθεσης κολλαγόνου, ενώ επιπλέον παράγοντες όπως η προερχόµενη από Τ 

κύτταρα κυτοκίνη (ιντερφερόνη-γ) αναστέλλει ισχυρά τη σύνθεση του κολλαγόνου 

από τα λεία µυϊκά κύτταρα. Οι ριγµένες πλάκες συνήθως είναι έντονα διηθηµένες 

από µακροφάγα αφρώδη κύτταρα τα οποία υπερεκφράζουν  πρωτεολυτικά ένζυµα 

όπως ενεργοποιητές του πλασµινογόνου, καθεψίνες και µεταλλοπρωτεΙνάσες τα 

οποία διασπούν το κολλαγόνο και την ελαστίνη της αρτηριακής εξωκυττάριας ουσίας 

(44). Η ρήξη της πλάκας µπορεί να πυροδοτηθεί και µέσω ερεθισµάτων όπως η 

ενεργοποίηση του συµπαθητικού συστήµατος, µε αύξηση της καρδιακής συχνότητας 

και της αρτηριακής πίεσης, τα οποία µπορούν να οδηγήσουν σε ρήξη πλάκας ή σε 
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αύξηση της πηκτικότητας και της δραστηριότητας των αιµοπεταλίων. Έτσι 

δηµιουργούνται  συνθήκες ιδιαίτερα θροµβογόνες σε ήδη ριγµένες πλάκες (45). 

 

Μηχανισµοί διάβρωσης πλάκας 

Η παθοφυσιολογία της επιφανειακής διάβρωσης και οι µηχανισµοί που οδηγούν στον 

σχηµατισµό θρόµβου χωρίς ρήξη είναι λιγότερο καλά κατανοητοί . Η διάβρωση της 

πλάκας είναι υπεύθυνη σχεδόν για το ένα τέταρτο των οξέων στεφανιαίων 

συνδρόµων (46). Η διάβρωση χαρακτηρίζεται από απουσία ή διαταραχή του 

ενδοθηλίου της πλάκας, η οποία χαρακτηρίζεται από  πολλαπλασιασµό κυρίως λείων 

µυϊκών κυττάρων από ότι φλεγµονωδών κυττάρων και από την παρουσία 

πρωτεογλυκανών και µικρών νεκρωτικών πυρήνων. Μεταβολές έχουν παρατηρηθεί 

και στις ιδιότητες της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας λόγω αύξησης του τύπου ΙΙΙ 

κολλαγόνου και της υαλουρονάνης (47). Μέσω των ελαστικών ιδιοτήτων του 

κολλαγόνου και της µειωµένης προσκόλλησης των ενδοθηλιακών κυττάρων στην 

υαλουρονάνης, τα κύτταρα αποσπώνται ευκολότερα από την κυτταρική µεµβράνη. 

Επιπλέον η υαλουρονάνη έχει συσχετιστεί µε µείωση του πολλαπλασιασµού και της 

επιβίωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων και έχει προθροµβωτικές ιδιότητες (48). 

Σηµαντικό ρόλο στην διάβρωση της πλάκας παίζει η ενεργοποίηση των 

ουδετερόφιλων τα οποία συγκεντρώνονται στον απογυµνωµένο έσω χιτώνα, όπου 

νεκρώνονται και απελευθερώνουν ουδετερόφιλες εξωκυττάριες παγίδες  (NETs)  οι 

οποίες µε τη σειρά τους διεγείρουν την πήξη τοπικά (49). 

Οι θανατηφόρες διαβρώσεις απαντώνται συχνότερα σε γυναίκες, στην 

υπερτριγλυκεριδαιµία , στο σακχαρώδη διαβήτη και σε µεγάλη ηλικία (50). 

 

Θρόµβωση 

Η θροµβωτική απάντηση στην ρήξη ή στην διάβρωση ποικίλει, ενώ σχετικά  σπάνια 

προκαλεί αποφρακτικό θρόµβο. Κύριοι παράγοντες αποτελούν την τριάδα του 

Virchow και είναι: η θροµβογεννητικότητα της εκτιθέµενης πλάκας, οι διαταραχές 

στην τοπική ροή αίµατος - στάση και η διαταραχή της πηκτικότητας του αίµατος.  Με 

την ρήξη της πλάκας το κολλαγόνο και ο λιπιδικός πυρήνας που είναι ιδιαίτερα 

θροµβογόνα εκτίθενται στους θροµβογόνους παράγοντες του αίµατος. Στην 

διάβρωση της πλάκας δεν υπάρχει η ίδια έκθεση θροµβογόνου υλικού και εποµένως 
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άλλοι παράγοντες τις τριάδας του Virchow παίζουν κυρίαρχο ρόλο.  Όπως 

προαναφέρθηκε η ανταπόκριση ως προς την θρόµβωση ποικίλει, καθώς µπορεί να 

είναι είτε άµεση όπως συµβαίνει στην ρήξη πλάκας όπου υλικό της πλάκας 

αναµιγνύεται µε τον θρόµβο, είτε δυναµική όπου η θρόµβωση και η θροµβόλυση που 

συνήθως σχετίζονται µε αγγειοσπασµό, συµβαίνουν ταυτόχρονα µε αποτέλεσµα µια 

διακοπτόµενη ροή και τον σχηµατισµό στοιβάδων θρόµβου σε διάστηµα ηµερών.  

Οι επιφανειακές διαβρώσεις των πλακών από µόνες τους δεν προκαλούν κριτικές 

αποφράξεις. Σε αυτές συµβάλλουν οι θρόµβοι που δηµιουργούνται από τη 

δυσλειτουργία του έσω χιτώνα.  

Στην κλινική πράξη λόγω της αναγκαιότητας χαρακτηρισµού και προσδιορισµού της 

επικινδυνότητας και του ρυθµού εξέλιξης της αθηροσκλήρυνσης χρησιµοποιήθηκαν 

οι όροι αθηρωµατικό φορτίο και ευαλωτότητα της πλάκας. 

 

Αθηρωµατικό φορτίο 

Το αθηρωµατικό φορτίο αντανακλά την έκταση της ασθηροσκλήρυνσης στον 

οργανισµό ή σε ένα συγκεκριµένο αγγειακό δίκτυο (vascular bed) άσχετα µε την 

κυτταρική σύνθεση αυτού και την δραστηριότητα της πλάκας. Μπορεί να µετρηθεί µε 

βάση το µέγεθος της πλάκας, την αρτηριακή επιφάνεια που καλύπτεται από πλάκες, 

µε τον υπολογισµό του ποσοστού ασβεστίου  των στεφανιαίων αρτηριών µέσω του 

αξονικού τοµογράφου, µε το πάχος του έσω-µέσου χιτώνα και των πλακών των 

καρωτίδων µε την χρήση  υπερήχου και µε τον σφηροβραχιόνιο δείκτη. Καθώς η 

αθηροσκλήρυνση είναι µια γενικευµένη αγγειακή νόσος  το αυξηµένο αθηρωµατικό 

φορτίο σε ένα αγγειακό δίκτυο αποτελεί δείκτη  προχωρηµένης νόσου σε άλλο 

αγγειακό δίκτυο  και επιπλέον συµβάλλει στην αξιολόγηση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου. 

 

Ευαλωτότητα πλάκας 

Η αποσταθεροποίηση της πλάκας είναι ένα φαινόµενο  το οποίο εξαρτάται από 

πολλούς παράγοντες όπως τα δοµικά χαρακτηριστικά της πλάκας, η τάση που 

ασκείται στην πλάκα και από διάφορες βιολογικές διαδικασίες που καθορίζουν τις 

µηχανικές δυνάµεις. Ο όρος ευάλωτη πλάκα χρησιµοποιείται για να χαρακτηρίσει µε 

ιστολογικά κριτήρια την πλάκα που είναι πιθανόν να ραγεί και να προκαλέσει 
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θρόµβωση. Η ρήξη πλάκας, µε την ρήξη της ινώδους κάψας και την έκθεση 

θροµβογόνου και προφλεγµονώδους νεκρωτικού πυρήνα στην αιµατική κυκλοφορία,  

είναι η πιο κοινή µορφή αποσταθεροποίησης της πλάκας  και ευθύνεται για το 70% 

των θανατηφόρων εµφραγµάτων του µυοκαρδίου και του αιφνίδιου καρδιακού 

θανάτου (51). Η πλάκα που υφίσταται ρήξη κυρίως είναι το ινοαθήρωµα, µε µεγάλο 

νεκρωτικό πυρήνα και έντονη διήθηση από µακροφάγα, πλάκες µεγάλες σε µέγεθος 

µε επεκτατική αναδιαµόρφωση , νεοαγγειογένεση , ενδοπλακική αιµορραγία, 

φλεγµονή και αποτιτανώσεις. Ο ιστοπαθολογικός ορισµός της ευάλωτης πλάκας 

συµπεριλαµβάνει την λεπτή ινώδη κάψα (µε πάχος <65µm) µε λίγα λεία µυϊκά 

κύτταρα, διείσδυση φλεγµονωδών κυττάρων όπως λεµφοκύτταρα και µακροφάγα, 

ενεργοποιηµένα πρωτεολυτικά ένζυµα και µεγάλους λιπιδικούς/νεκρωτικούς πυρήνες 

οι οποίοι περιλαµβάνουν >40% του όγκου της βλάβης.  Τα µονοκύτταρα/µακροφάγα 

είναι γνωστό ότι αποτελούν κινητήριο δύναµη για την αποσταθεροποίηση της 

πλάκας. Οι ευάλωτες πλάκες είναι έντονα διηθηµένες από µονοκύτταρα/µακροφάγα 

κυρίως στη περιοχή ανάκαµψης της λεπτής ινώδους κάψας. Τα ενεργοποιηµένα 

µακροφάγα απελευθερώνουν προφλεγµονώδη µόρια όπως την ιντερλευκίνη-6 και τον 

παράγοντα νέκρωσης όγκου-α, τις προαθηροσκληρωτικές χυµοκίνες, τις 

µεταλλοπρωτεϊνάσες, τα mi-RNAs και τις δραστικές µορφές οξυγόνου (ROS) (52). 

Επιπλέον οι επαναλαµβανόµενες υποκλινικές ρήξεις πλακών, που ιστολογικά και  

µακροσκοπικά χαρακτηρίζονται ως ενδοπλακική αιµορραγία, µπορεί να αποτελούν 

µια ακόµα αιτία ευαλωτότητας της πλάκας. Βέβαια µελέτες έδειξαν ότι η αναγνώριση 

των ευάλωτων πλακών πιθανώς έχει χαµηλή θετική προγνωστική αξία. Σε µια µεγάλη 

προοπτική µελέτη, στη µελέτη PROSPECT από τα 596  ινοαθηρώµατα που είχαν 

αναγνωριστεί µε IVUS  σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου µόνο έξι 

επεισόδια εµφράγµατος του µυοκαρδίου σηµειώθηκαν σε διάρκεια 3 ετών (53). 

Συµπερασµατικά παρόλο την εξέλιξη των µέσων απεικόνισης και αξιολόγησης της 

πλάκας, καθώς και την αναγνώρισης των µηχανισµών εξέλιξής της υπάρχει ένα 

µεγάλο  πεδίο προς διερεύνηση  ως προς την πυροδότηση  των καρδιαγγειακών 

συµβαµάτων .  
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3. Αγγειακή γήρανση 

Η γήρανση θεωρείται σηµαντικός παράγοντας κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο, όχι 

µόνο για την αθροιστική δράση των µείζονων παραγόντων κινδύνου στο πέρασµα 

του χρόνου, αλλά και επειδή διαταράσσει την καρδιαγγειακή οµοιόσταση (54). Οι 

αρτηρίες υπόκεινται  ποικίλες βιολογικές αλλαγές µε την ηλικία, αλλά οι ακριβείς 

µηχανισµοί δεν είναι πλήρως κατανοητοί. Η αγγειακή γήρανση ξεκινάει στα πρώιµα 

στάδια της ζωής και χαρακτηρίζεται από σταδιακή αλλαγή στην δοµή και στη 

λειτουργία των αγγείων µε αποτέλεσµα την µείωση της αρτηριακής ενδοτικότητας 

και την επιδείνωση της αρτηριακής σκληρίας (55). Η αύξηση της αρτηριακής 

σκληρίας θεωρείται ένας από τους πρώιµους δείκτες αγγειακής γήρανσης (56). Για 

την επιδείνωση της αρτηριακής σκληρίας παίζουν ρόλο πολύπλοκοι µηχανισµοί που 

επηρεάζουν τα λειτουργικά και δοµικά στοιχεία του αγγειακού τοιχώµατος οι 

περισσότεροι από τους οποίους είναι κοινοί στην ανάπτυξη και στην εξέλιξη της 

αθηροσκλήρυνσης. 

Η γήρανση αποτελεί σηµαντικό παράγοντα κινδύνου για την αθηροσκλήρυνση ακόµα 

και όταν όλοι οι κλασσικοί παράγοντες κινδύνου έχουν ελεγχθεί. Οι καρδιαγγειακοί 

παράγοντες κινδύνου φαίνεται να προωθούν την πρώιµη ή την επιταχυνόµενη 

αγγειακή γήρανση (57), ενώ  η κυτταρική γήρανση έχει δείξει να σχετίζεται µε την 

αθηροσκλήρυνση (58). 

Με την πάροδο του χρόνου τα  φυσιολογικά αγγεία οδηγούνται σε πάχυνση του έσω-

µέσου χιτώνα  (αγγειακή αναδιαµόρφωση), σταδιακή µείωση της ελαστικότητάς τους 

και σε αρτηριακή σκλήρυνση   και όπως προαναφέρθηκε µοιράζονται ποικίλους 

παθολογικούς µηχανισµούς µε την αθηροσκλήρυνση. Η αγγειακή γήρανση 

χαρακτηρίζεται από µείωση των λείων µυϊκών κυττάρων στο µέσω χιτώνα, αύξηση 

εναπόθεσης κολλαγόνου και αποδόµηση ελαστίνης και πιθανή διάταση ή αύξηση του 

αγγειακού αυλού. Στην  αύξηση του κολλαγόνου και την µείωση της ελαστίνης 

συµβάλλουν η ενεργοποίηση µεταλλοπρωτεασών, η αύξηση των γλυκοζιωµένων 

πρωτεϊνών, η αύξηση των προφλεγµονωδών κυττάρων και η αυξηµένη πρόσληψη 

λιποπρωτεϊνών. Με την γήρανση υπάρχουν αλλαγές σε διάφορους τύπους κυττάρων 

όπως τα λεία µυϊκά κύτταρα , τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα φλεγµονώδη κύτταρα 

καθώς έχουν παρατηρηθεί αλλαγές στον πολλαπλασιασµό τους, αύξηση της 

απόπτωσής τους, σηµαντική βλάβη του DNA, εκτεταµένη βράχυνση των τελοµερών, 
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καθώς και επιγενετικές αλλαγές, χαρακτηριστικά που ανευρίσκονται και στις 

αθηρωµατικές πλάκες (59).   Τόσο η αγγειακή γήρανση όσο και η αθηροσκλήρυνση 

σχετίζονται µε την κυτταρική γήρανση, η οποία  βλάπτει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό, αυξάνει τις ελεύθερες ρίζες και δηµιουργεί µια προφλεγµονώδη 

κατάσταση, καθώς αυξάνει την έκκριση κυτοκινών και µορίων προσκόλλησης και 

επηρεάζει την σύνθεση της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας. Αυτά τα µονοπάτια της 

αγγειακής γήρανσης που οδηγούν σε ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, αύξηση του 

οξειδωτικού στρες και αγγειακή φλεγµονή επιταχύνουν την αγγειακή γήρανση και 

τον υποκλινικό φαινότυπό της , την αρτηριακή σκληρία.  

 

3.1 Αρτηριακή σκληρία  

Η αρτηριακή σκληρία όπως προαναφέρθηκε είναι από τις πιο πρώιµα ανιχνεύσιµες 

δοµικές και λειτουργικές αλλαγές του αγγειακού τοιχώµατος. Η εκφυλιστική 

σκλήρυνση των αρτηριακών δικτύων χαρακτηρίζεται ως αρτηριοσκλήρυνση, όρος 

που διαχωρίζεται από την αθηροσκλήρυνση (60). Οι δύο έννοιες συχνά συνυπάρχουν 

ειδικά στους ηλικιωµένους µε συνήθως δυσδιάκριτες διαφορές  ανάµεσα στην 

αγγειακή γήρανση και στην αγγειακή νόσο (61). Σε φυσιολογικές τιµές αορτικής 

σκληρίας σε νέους ενήλικες, κατά τη διάρκεια της συστολής 40-50% του όγκου 

παλµού προωθείται στην περιφέρεια, ενώ το υπόλοιπο παραµένει στην διατεταµένη 

αορτή και στην συνέχεια διανέµεται κατά την διαστολή. Με αυτό τον µηχανισµό 

διατηρείται µια συνεχής  αιµάτωση ανάµεσα στους καρδιακούς κύκλους. Με την 

κοιλιακή συστολή παράγεται ένα κύµα πίεσης που διανέµεται σε όλο το αγγειακό 

δέντρο µε συγκεκριµένη ταχύτητα, το οποίο ονοµάζεται ταχύτητα σφυγµικού 

κύµατος (PWV) και το οποίο αυξάνεται µε την αρτηριακή σκλήρυνση. Το αρχικό 

προσπίπτον κύµα που παράγεται από την αριστερή κοιλία κατά τη διάρκεια της 

συστολής ταξιδεύει προς την περιφέρεια µέσω µια διαδροµής χαµηλής αντίστασης 

διατηρώντας τη µέση πίεση σχεδόν αµετάβλητη και συναντά τα τελικά αρτηρίδια 

υψηλής αντίστασης όπου και ανακλάται. Υπό φυσιολογικές συνθήκες ανακλάται το 

80% του αρχικού κύµατος. Το σφυγµικό κύµα είναι η συνισταµένη δύο κυµάτων, 

αυτού που οδεύει προς τις περιφερικές αντιστάσεις (διατρέχον) και αυτού που 

επιστρέφει (ανακλώµενο).  Με την ηλικία το ελαστικό αρτηριακό δίκτυο και ειδικά η 

αορτή χάνει την ελαστικότητα της και την ικανότητα της να ρυθµίζει την καρδιακή 
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σφυγµική παροχή. Αυτές οι αλλαγές αυξάνουν την ταχύτητα σφυγµικού κύµατος , 

βραχύνοντας την διάρκεια των ανακλώµενων κυµάτων καθώς επιστρέφουν ταχύτερα 

στην ρίζα της αορτής κατά την συστολή µε αποτέλεσµα να αυξάνεται η συστολική 

πίεση. Συνεπώς η πίεση παλµού και το µεταφόρτιο αυξάνονται ενώ διαταράσσεται η 

φυσιολογική στεφανιαία ροή (62). Αυτές οι αλλαγές µπορούν περαιτέρω να 

οδηγήσουν σε υπερτροφία της καρδιάς, στεφανιαία ισχαιµία και σε αύξηση του 

καρδιαγγειακού κινδύνου (63,64). 

Η ταχύτητα σφυγµικού κύµατος (PWV) θεωρείται ο "χρυσός κανόνας" για την µη 

επεµβατική εκτίµηση της αρτηριακής σκληρίας (65). Η καρωτιδοµηριαία PWV 

συνυπολογίζεται από τον χρόνο διέλευσης του παλµού και την απόσταση µεταξύ της 

κοινής καρωτίδας και της κοινής µηριαίας αρτηρίας (66). Η αορτική σκληρία µπορεί 

να υπολογιστεί και έµµεσα µε τη χρήση τονοµετρίας  και τον προσδιορισµό του 

δείκτη επαύξησης αρτηριακής πιέσεως (Augmentation Index, AIx) και της κεντρικής 

πίεσης παλµού (67). Τόσο η ταχύτητα σφυγµικού κύµατος, όσο και ο δείκτης 

επαύξησης της αρτηριακής πίεσης, θεωρούνται αξιόπιστες µη επεµβατικές µετρήσεις 

της αρτηριακής σκληρίας και σχετίζονται µε τα καρδιαγγειακά συµβάντα και την 

αυξηµένη θνητότητα (68,69). 

 

3.2 Αγγειακή γήρανση και αρτηριακή σκλήρυνση - Μηχανισµοί 

Υπάρχουν πολλαπλοί µοριακοί µηχανισµοί που εµπλέκονται στην αγγειακή γήρανση 

και έχουν συσχετιστεί µε την αρτηριακή σκληρία.  

Οι απο-ακετυλάσες της ιστόνης (HDACs)  τάξης 3 , γνωστές ως σιρτουίνες παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην γήρανση καθώς ρυθµίζουν µεγάλο εύρος βιολογικών 

διαδικασιών όπως την επιδιόρθωση του  DNA, την αντιφλεγµονώδη απάντηση, την 

απάντηση στο οξειδωτικό στρες, τον µεταβολισµό των λιπιδίων και της γλυκόζης, 

την µιτοχονδριακή βιογένεση και την αυτοφαγία (70). Η σιρτουίνη 1 (SIRT 1) είναι η 

πιο µελετηµένη  σιρτουίνη  όσον αφορά την γήρανση. Αρκετές πειραµατικές µελέτες 

έχουν καθιερώσει την SIRT1 ως κύριο ρυθµιστή που δρα προστατευτικά έναντι στην 

επιταχυνόµενη αγγειακή γήρανση και αθηροσκλήρυνση (71-77). Η  SIRT 1 δρα 

ενάντια στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, την αγγειακή φλεγµονή και την αρτηριακή 

σκληρία καθώς δρα προστατευτικά έναντι του σχηµατισµού ενδοθηλιακής 

υπερπλασίας και της αγγειακής αναδιαµόρφωσης. Γενετικοί πολυµορφισµοί της 
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σιρτουίνης 1 (SIRT 1) έχουν συσχετιστεί µε αλλαγές του πάχους του έσω µέσου 

χιτώνα στις καρωτίδες στους ανθρώπους (78). Παρόµοια αποτελέσµατα έχουν 

παρατηρηθεί και σε SIRT1 δια γονιδιακούς µύες, όπου η έκφραση της SIRT1 ήταν 

µειωµένη στον σχηµατισµό του νέου έσω χιτώνα, ενώ η υπερέκφραση της SIRT 1  

στα λεία µυϊκά κύτταρα ανέστειλαν τον σχηµατισµό του νέου έσω χιτώνα (79). Εκτός 

από τον προστατευτικό ρόλο της SIRT 1 ως προς την ενδοθηλιακή λειτουργία, 

µελέτες έχουν δείξει τον ρόλο της στην αθηρογένεση και  στην αθηροσκλήρυνση. Η 

SIRT 1 σε ενδοθηλιακά κύτταρα ποντικών και ανθρώπων καταστέλλει τον 

µεταγραφικό παράγοντα NFκB και τα εξαρτώµενα από αυτόν  προφλεγµονώδη 

µονοπάτια, προλαµβάνοντας έτσι µονοπάτια αθηρογένεσης και αγγειακής 

δυσλειτουργίας (75). Επιπλέον η SIRT 1   φαίνεται να ρυθµίζει την αθηροσκλήρυνση 

καθώς παρατηρήθηκε µειωµένη έκφραση του mRNA της SIRT 1 σε µονοπύρηνα 

κύτταρα περιφερικού αίµατος που αποµονώθηκαν από ασθενείς µε σταθερή 

στεφανιαία νόσο και από ασθενείς µε οξύ στεφανιαίο σύνδροµο σε σχέση µε τον υγιή 

πληθυσµό (77). 

Τα τελοµερή είναι σύµπλοκα πρωτεϊνών που σταθεροποιούν τα τελευταία άκρα των 

ευκαριωτικών χρωµοσωµάτων και είναι υπεύθυνα για την ακεραιότητα του DNA. Το 

τελοµερές αποτελείται από µια επαναλαµβανόµενη ακολουθία DNA(TTAGGG), η 

οποία επεκτείνεται σε µήκος µερικών χιλιάδων ζευγών νουκλεοτιδίων και καταλήγει 

στο µονόκλωνο 3΄άκρο το οποίο χρησιµοποιείται για την πρόσδεση του ενζύµου της 

τελοµεράσης (80). Σε κάθε αντιγραφή του DNA τα τελοµερή βραχύνονται καθώς 

χάνουν 50-200 ζεύγη νουκλεοτιδίων. Μετά από περιορισµένο αριθµό κύκλων 

αντιγραφής του DNA , τα τελοµερή συρρικνώνονται σε ένα ελάχιστο µήκος και στην 

συνέχεια επέρχεται η αναπαραγωγική γήρανση (rreplicative senescence). και ο 

κυτταρικός πολλαπλασιασµός σταµατά (81). Η τελοµεράση ανταγωνίζεται την 

διαδικασία βράχυνσης των τελοµερών και συµβάλλει στην αποκατάσταση και στη 

διατήρηση του µήκους των τελοµερών (80). Η γήρανση  µε το οξειδωτικό στρες και 

τη φλεγµονή που την χαρακτηρίζουν, αποτελεί την κύρια αιτία βράχυνσης των 

τελοµερών (80). Βράχυνση των τελοµερών σε άτοµα άνω των 60 έχει συσχετιστεί µε 

αυξηµένη θνητότητα λόγω νοσηµάτων που σχετίζονται µε την γήρανση, καθώς σε 

οµάδα ασθενών µε καρδιακή νόσο παρατηρήθηκε 3 φορές µεγαλύτερη θνητότητα σε 

αυτούς που έφεραν βραχύτερο τελοµερές (82) . Μελέτες in vitro και in vivo έχουν 
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δείξει µια αντιστρόφως ανάλογη συσχέτιση του µήκους των τελοµερών στα αγγεία µε 

την ηλικία των αορτικών ενδοθηλιακών κυττάρων (83), τα οποία έχουν 

χρησιµοποιηθεί για να καθορίσουν τον ρόλο που παίζει η βράχυνση των τελοµερών 

στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Σε µελέτες σε ανθρώπους και σε πειραµατικά 

µοντέλα παρατηρήθηκε συσχέτιση του µεταβολισµού της χοληστερόλης και του 

µήκους των τελοµερών τόσο σε µονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίµατος όσο και   

CD4-T κύτταρα (84). Σε περιοχές ευάλωτες για ανάπτυξη αθηροσκλήρυνσης, τα 

ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα συνέβαλλαν σε πιο εκτεταµένη βράχυνση των 

τελοµερών (85). Επιπλέον σε ασθενείς µε στεφανιαία νόσο παρατηρήθηκε µια πιο 

επιταχυνόµενη βράχυνση των τελοµερών στον υποπληθυσµό των λευκοκυττάρων 

(86). Συµπερασµατικά φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση του µεταβολισµού της 

χοληστερόλης , της αθηροσκλήρυνσης και της βράχυνσης των τελοµερών. Αυτό 

υποστηρίζεται και από µια µετα-ανάλυση  όπου  το µήκος των τελοµερών των 

λευκοκυττάρων συσχετίστηκε αντιστρόφως ανάλογα µε τον κίνδυνο στεφανιαίας 

νόσου, ανεξάρτητα από του παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή 

νόσο (87). 

Η προγερίνη   είναι µια ανώµαλη ισοµορφή της πρωτεΐνης λαµίνης Α, που εµπλέκεται 

στο σύνδροµο Hutchinson- Gilford  ή  προγηρία. Η προγηρία είναι ένα σπάνιο 

σύνδροµο το οποίο προσβάλλει το δέρµα, το µυοσκελετικό σύστηµα και τα αγγεία 

από εκδηλώσεις πρόωρου γήρατος, και αποτελεί ένα φυσικό πειραµατικό µοντέλο για 

να µελετηθούν οι επιδράσεις της γήρανσης στον άνθρωπο. Σε διαγονιδιακούς µύες 

που έφεραν µετάλλαξη του ανθρώπινου γονιδίου της λαµίνης Α(LMNA) σε in vitro 

µελέτη σε ιστούς στεφανιαίων αγγείων και της αορτής βρέθηκαν στοιχεία 

σχετιζόµενα µε  αρτηριακή σκλήρυνση όπως απώλεια λείων µυϊκών κυττάρων, 

αύξηση κολλαγόνου,  µείωση της ελαστίνης και πάχυνση του έξω χιτώνα (88). 

Παρόµοια ευρήµατα βρέθηκαν µετά από βιοψία σε στεφανιαίες αρτηρίες παιδιών µε 

HGPS που απεβίωσαν από έµφραγµα του µυοκαρδίου (89). 

Μελέτες υποστηρίζουν την συσχέτιση του γονιδίου  Klotho και της αρτηριακής 

σκλήρυνσης. Η  Klotho είναι µια διαµεµβρανική πρωτεΐνη, η οποία εκφράζεται 

κυρίως στο νεφρικό άπω εσπειραµένο σωληνάριο και σε µικρότερη έκταση στους 

ιστούς των αγγείων. To γονίδιο της Klotho αρχικά εντοπίστηκε σαν µεταλλαγµένο 

γονίδιο σε µυ Klotho (-/-) το οποίο παρουσιάζει µια εξαιρετικά µειωµένη διάρκεια 
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ζωής µε πολλαπλές διαταραχές , οι οποίες οδηγούν σε πρόωρη πολλαπλή  οργανική 

ανεπάρκεια, µια κατάσταση παρόµοια µε τα ανθρώπινα σύνδροµα της πρόωρης 

γήρανσης, όπως αθηροσκλήρυνση, οστεοπενία και στειρότητα (90). Πειράµατα in 

vivo σε µύες µε έλλειψη του γονιδίου klotho (KL+/-) έδειξαν ότι η έλλειψη γονιδίου 

συσχετίστηκε µε την  αρτηριακή σκλήρυνση, µε αυξηµένες τιµές της PWV  και της 

αρτηριακής πίεσης (91). Επιπλέον στην ίδια µελέτη παρατηρήθηκε µείωση της 

έκφρασης της SIRT1 υποστηρίζοντας πιθανή  συσχέτιση της SIRT1 και του γονιδίου 

Klotho. 

 

Συσχέτιση αρτηριακής σκληρίας µε µηχανισµούς αγγειακής γήρανσης. 

Υπάρχουν δεδοµένα που υποστηρίζουν την προοδευτική αύξηση της PWV µε την 

αύξηση της ηλικίας (92-96). Σε 146 υγιή άτοµα χωρίς γνωστή καρδιαγγειακή νόσο 

ηλικίας 20 έως 91 ετών, παρατηρήθηκε αύξηση κατά πέντε φορές του καρωτιδικού 

δείκτη επαύξησης της πίεσης και κατά δύο φορές της ταχύτητας σφυγµικού κύµατος 

της αορτής σε συνάρτηση µε την αύξηση της ηλικίας (97). Παρόµοια αποτελέσµατα 

αναφέρονται σε µελέτη που συµπεριέλαβε 420 άτοµα Κινέζικου πληθυσµού, όπου 

παρατηρήθηκε αύξηση του PWV µε την αύξηση της ηλικίας (93). Μεγάλη προοπτική 

µελέτη (Baltimore Longitudinal Study of Aging ) που συµπεριέλαβε 775 άτοµα µετά 

από επαναλαµβανόµενες µετρήσεις της  PWV παρατήρησε αύξηση της PWV µε την 

ηλικία και στα δύο φύλα, ενώ απότοµη αύξηση παρατηρήθηκε στους άνδρες άνω των 

50 ετών (98). 

Μελέτες σε ανθρώπους έχουν δείξει συσχέτιση της αρτηριακής σκλήρυνσης µε το 

µήκος των τελοµερών. Σε νέο πληθυσµό το µήκος του τελοµερούς παρατηρήθηκε 

σηµαντικά πιο βραχύ σε αυτούς µε υψηλή PWV σε σχέση µε αυτούς που είχαν 

χαµηλή PWV ενώ σε ηλικιωµένο πληθυσµό το µήκος του τελοµερούς ήταν πιο µακρύ 

σε αυτούς µε υψηλή PWV, υποδεικνύοντας έτσι µια διαφορετική σχέση του µήκους 

του τελοµερούς και της PWV στην προχωρηµένη ηλικία  (99). Σε 193 άτοµα που 

αξιολογήθηκε η πίεση παλµού , η PWV  και το µήκος του τελοµερούς σε 

λευκοκύτταρα βρέθηκε ότι το µήκος του τελοµερούς µειώθηκε µε την αύξηση της 

ηλικίας και στα δύο φύλα, ενώ στους άνδρες µε πιο βραχύ τελοµερές παρατηρήθηκε 

µια τάση αύξησης της πίεσης παλµού και της PWV (100). Παρόµοια αποτελέσµατα 

παρουσιάζουν ασθενείς µε στεφανιαία νόσο, όπου παρατηρήθηκε συσχέτιση της 
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βράχυνσης του τελοµερούς µε την αύξηση της  αρτηριακή σκληρίας  και την  

καρδιαγγειακή νόσο (101). 

Ασθενείς µε HGPS αναπτύσσουν κλινικά χαρακτηριστικά επιταχυνόµενης αγγειακής 

γήρανσης. Σε 15 παιδιά µε HGPS παρατηρήθηκε µειωµένη αρτηριακή ενδοτικότητα, 

αυξηµένη συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση, αυξηµένα αρτηριακά 

ανακλώµενα  κύµατα, ενδείξεις αυξηµένου µεταφορτίου, αγγειακής αντίστασης και 

αορτικής σκλήρυνσης. Ο σφυροβραχιόνιος δείκτης βρέθηκε επίσης µη φυσιολογικός, 

χαρακτηριστικό περιφερικής αγγειακής νόσου και η πλειοψηφία των παιδιών 

παρουσίαζαν πάχυνση του έσω-µέσου χιτώνα από την µέτρηση του πάχους του έσω-

µέσου χιτώνα µε υπερηχογράφηµα καρωτίδων ( 102).  Η προγερίνη βρέθηκε να 

αυξάνεται µε την ηλικία στις στεφανιαίες αρτηρίες ασθενών χωρίς HGPS και 

βρέθηκε αρχικά να προσβάλει τον εξωτερικό χιτώνα των στεφανιαίων αρτηριών  και 

στη συνέχεια να επηρεάζει τον µέσο χιτώνα  και τέλος να συµµετέχει στον 

σχηµατισµό αθηρωµατικών πλακών (103). 

Κλινικές µελέτες έδειξαν ότι αλλαγές των επιπέδων του  β- αµυλοειδούς πεπτιδίου 

Αβ40 τόσο των κυκλοφορούντων επιπέδων όσο και του εγκεφάλου  σχετίζονται µε 

την αρτηριακή σκλήρυνση και την εξέλιξή της. Σε 107 υγιή άτοµα η επιταχυνόµενη 

αύξηση των επιπέδων του κυκλοφορούντος Αβ40 σχετίστηκε µε την εξέλιξη της 

αρτηριακής σκλήρυνσης  σε διάστηµα 5 ετών, γεγονός που επιβεβαιώνει την 

συµµετοχή του πεπτιδίου στην αγγειακή  γήρανση  (66). 

 

3.3 Εκτίµηση αρτηριακής σκληρίας 

Οι µέθοδοι εκτίµησης της αρτηριακής σκληρίας προσπαθούν να καθορίσουν τη 

σχέση µεταβολής διατοιχωµατικής πίεσης και µεταβολής όγκου ή διαµέτρου της υπό 

µελέτη αρτηρίας (ΔV/ΔP  ή ΔD/ΔP), µε την ανοµοιογένεια της συµπεριφοράς των 

διαφόρων τµηµάτων του αρτηριακού δικτύου, να είναι το κύριο πρόβληµα στην 

µεθοδολογία . Για το λόγο αυτό έχει αναπτυχθεί µια ποικιλία πειραµατικών µεθόδων 

(104,105):  
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α) Πίεση παλµού 

Μια αδρή εκτίµηση της σκληρίας των µεγάλων αρτηριών λαµβάνουµε από τη 

διαφορά πίεσης µεταξύ συστολής και διαστολής (106). Η πίεση παλµού επηρεάζεται 

από πολλούς φυσιολογικούς παράγοντες, ενώ και η αύξηση του συστολικού 

ενδοαγγειακού όγκου καθορίζεται από τον όγκο παλµού και τη συστολική απορροή 

του σφυγµικού κύµατος. Όµως  σε παθολογικές καταστάσεις όπου επηρεάζεται ο 

όγκος παλµού, η µέθοδος δεν είναι αξιόπιστη. Επιπλέον, πιθανή µείωση της 

αρτηριακής πίεσης µειώνει την πίεση παλµού χωρίς αυτό να συνοδεύεται από 

αλλαγές στο αρτηριακό τοίχωµα. 

 

β) Ταχύτητα σφυγµικού κύµατος (PWV) 

Τα χαρακτηριστικά του τοιχώµατος των αρτηριών αγωγών καθορίζουν την ταχύτητα 

του σφυγµικού κύµατος. Σύµφωνα µε την εξίσωση Moens-Korteweg (PWV= √ 

(Eh/2ρR), όπου E είναι ο συντελεστής Young’s για το αρτηριακό τοίχωµα, το  h 

πάχος τοιχώµατος, το  R η τελοδιαστολική αγγειακή διάµετρος και ρ η γλοιότητα του 

αίµατος) η ταχύτητα σχετίζεται αντιστρόφως ανάλογα µε τη διάµετρο και την 

ελαστικότητα των αγγείων (104).  

Ωστόσο, σε καταστάσεις όπως η γήρανση (107) ή οι αθηρωµατικές αλλοιώσεις που 

συνήθως συνοδεύονται από αναδιαµόρφωση του διαµετρήµατος της αρτηρίας, 

παρατηρούµε αντιστάθµιση της αύξησης του PWV από την επιβράδυνση λόγω της 

αύξησης του ενδοαγγειακού όγκου. Εκτός της ηλικίας και της αθηρωµατικών βλαβών 

η µέτρηση της PWV µπορεί να  επηρεαστεί και από τα σηµεία µέτρησης καθώς 

µπορεί να υπάρχουν διαφορές ως προς την τοιχωµατική αναδιαµόρφωση και την 

διάµετρο του αγγείων µεταξύ των άνω και κάτω άκρων. Λόγω της η έλλειψης 

γραµµικότητας της  σχέσης πίεσης / όγκου φαίνεται να υπάρχει  άµεση συσχέτιση της 

αρτηριακής πίεσης µε την αρτηριακή σκληρία, και εποµένως  µείωση της αρτηριακής 

πίεσης  θα επιφέρει επιβράδυνση της ταχύτητας του σφυγµικού κύµατος χωρίς 

αντίστοιχες αλλαγές στη δοµή του αγγειακού τοιχώµατος. Η ταχύτητα σφυγµικού 

κύµατος προσδιορίζεται µε χρήση δύο αισθητήρων Doppler -κεντρικού και 

περιφερικού- που τοποθετούνται απευθείας στο ύψος των επιφανειακών αρτηριών 

και υπολογίζουν το χρόνο που απαιτείται για να διέλθει το κύµα. Έτσι γίνεται να 
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εκτιµηθούν κεντρικότερες ταχύτητες σφυγµικού κύµατος, αλλά και περιφερικότερες 

(106,108). 

 

γ) Ανάλυση σφυγµικού κύµατος 

Η µορφολογία του σφυγµικού κύµατος επηρεάζεται από τη 

δοµή και τη λειτουργία των µεγάλων και των µικρών αρτηριών. Το σχήµα του  

σφυγµικού κύµατος (Σχήµα 2) αλλάζει σηµαντικά καθώς το παλµικό κύµα ταξιδεύει 

από την αορτή µέχρι τα  περιφερικά αρτηριόλια. Επίσης η µέγιστη συστολική πίεση 

σταδιακά αυξάνεται, και εµφανίζεται ένα δίκροτο έπαρµα, ενώ και η ένταση της 

διαστολικής µείωσης της πίεσης µεταβάλλεται. Εποµένως τα χαρακτηριστικά του 

σφυγµικού κύµατος εξαρτώνται από τον όγκο παλµού, τα ανακλώµενα κύµατα των 

διακλαδώσεων του αρτηριακού δικτύου, τη µικροκυκλοφορία, το ιξώδες του αίµατος, 

τις ινοελαστικές ιδιότητες και τον αγγειακό τόνο πολλαπλών τµηµάτων (109).  

Για το δίκροτο έπαρµα της διαστολής ευθύνονται κυρίως  τα ανακλώµενα κύµατα 

που δηµιουργούνται σε απώτερες θέσεις του αγγειακού συστήµατος στην 

προηγούµενη εξώθηση και αναλόγως της χρονικής στιγµής επιστροφής τους και  της 

άθροισής τους επηρεάζεται η επαύξηση της πίεσης στο τέλος της συστολής. 

Εποµένως η αύξηση της κεντρικής πίεσης 

που παρατηρείται στα τέλη της συστολής αποδίδεται τόσο  στη γήρανση όσο και 

στην αγγειακή νόσο, πιθανώς ως συνέπεια της αναδιαµόρφωσης του αρτηριακού 

τοιχώµατος στο επίπεδο της ανακλώσας τοποθεσίας, η οποία  προκαλεί αυξηµένη 

ταχύτητα κύµατος και ταχύτερη επιστροφή στη ρίζα της αορτής (104,109). 

Η επαύξηση της συστολικής πίεσης στο επίπεδο κεντρικών πιέσεων προσδιορίζεται 

µε την καταγραφή της περιφερικής αρτηριακής πίεσης και την χρήση µαθηµατικών 

συναρτήσεων µεταφοράς (µετασχηµατισµοί Fourier) (110,111). Ο δείκτης επαύξησης 

αρτηριακής πιέσεως (Aix) θεωρείται υποκατάστατος δείκτης αρτηριακής σκληρίας 

(104), καθώς ο χρόνος επιστροφής των ανακλώµενων κυµάτων καθορίζεται από την 

αρτηριακή σκληρία ενώ επηρεάζεται και από επιπρόσθετους ανεξάρτητους 

παράγοντες όπως τα αγγειοδιασταλτικά φάρµακα και τη χρήση καπνού (112).  

 

Μία διαφορετική  προσέγγιση στην ανάλυση σφυγµικού κύµατος θεωρεί το αγγειακό 

σύστηµα ένα κλειστό σύστηµα που µετατρέπει υδραυλικά την παλµικότητα της 
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κοιλιακής εξώθησης σε σταθερή ροή αίµατος µέσω των ελαστικών ιδιοτήτων των 

αρτηριών που λειτουργούν ως ρεζερβουάρ (106). Στη διάρκεια της διαστολής δεν 

παρατηρείται ένα µεµονωµένο σφυγµικό κύµα αλλά ταλαντούµενα ηµιτονοειδή και 

συνεχώς µειούµενα κύµατα ανάκλασης από περιφερικές θέσεις. Σύµφωνα µε αυτό, 

από τη στιγµή του κλείνει η αορτική βαλβίδα, η µορφολογία του διαστολικού 

σφυγµικού κύµατος  εξαρτάται αποκλειστικά από την αντίσταση, την ενδοτικότητα 

και την εµπέδηση λόγω αδράνειας του αγγειακού δικτύου και περιγράφονται από το 

µοντέλο Windkessel  (113). Δεδοµένου ότι η σκληρία των µεγάλων αρτηριών 

συναρτάται άµεσα από την αρτηριακή πίεση, ενώ η τελευταία επηρεάζεται 

αποκλειστικά από δοµικές αλλαγές του τοιχώµατος και της λειτουργίας των µικρών 

αγγείων, η µεθοδολογία επιτρέπει µε κατάλληλο λογισµικό την εκτίµηση της 

σκληρίας του περιφερικού αγγειακού συστήµατος από τη µελέτη της διαστολικής 

µορφολογίας του σφυγµικού κύµατος (114,115,116). 
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Σχήµα 2. Συνοπτική αναπαράσταση της επαύξησης της πίεσης παλµού.  Στην 

αριστερή πλευρά του σχήµατος απεικονίζεται η φυσιολογική επαύξηση της 

αρτηριακής κυµατοµορφής, καθώς κινούµαστε περιφερικότερα στα πλαίσια υγιούς 

αγγειακού δικτύου . Σε αυξηµένη αρτηριακή σκληρία πχ λόγω ηλικίας ή διαβήτη η 

επαύξηση µειώνεται όπως φαίνεται στα δεξιά. Στα δύο παραδείγµατα η περιφερική 

πίεση είναι παρόµοια αλλά οι κεντρικές πιέσεις αποκλίνουν σηµαντικά. Επιπρόσθετα, 

όταν η αρτηριακή ευενδοτότητα είναι φυσιολογική (κάτω αριστερό σχήµα) το αρχικό 

σφυγµικό κύµα(P1) που ταξιδεύει προς τη περιφέρεια δηµιουργεί ουσιαστικά τη 

µέγιστη συστολική αρτηριακή πίεση και τα ανακλώµενα κύµατα(P2 ) επιπροστίθεται 

στη διαστολή και αυξάνουν τη διαστολική πίεση και τη στεφανιαία ροή. Στην 

αντίθετη περίπτωση (κάτω δεξιά σχήµα), το κύµα P2 επιστρέφει νωρίτερα και 

αυξάνει τη συστολική πίεση µειώνοντας παράλληλα τη διαστολική. Ο δείκτης 

επαύξησης της αρτηριακής πιέσεως υπολογίζεται ως το ποσοστό της διαφορά µεταξύ 
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µέγιστου P2 και P1 επί της πίεσης παλµού. Προσαρµοσµένο από:  James J. Oliver, 

David J. Webb Noninvasive Assessment of Arterial Stiffness and Risk of 

Atherosclerotic Events Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003;23:554-566. 
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4.  ΚΑΘΕΨΙΝΕΣ 

 

4.1   Γενικά 

Οι πρωτεάσες ή αλλιώς πρωτεολυτικά ένζυµα είναι µια µεγάλη οµάδα ενζύµων  

απαραίτητα για τον καταβολισµό των πεπτιδικών δεσµών των πρωτεϊνών και τον 

σχηµατισµό αµινοξέων σε αρχέγονους οργανισµούς. Οι πρωτεάσες διασπούν 

πρωτεΐνες είτε από τα N και C άκρα ως αµινοπεπτιδάσες και καρβοξυπεπτιδάσες 

αντίστοιχα , είτε από το µέσο του µορίου ως ενδοπεπτιδάσες (117). Επιπλέον κατά 

την αποδόµηση των πρωτεϊνών σχηµατίζεται ένας πρωτεολυτικός καταρράκτης όπου 

η πληροφορία διαδίδεται µέσω ενός µονοπατιού που κύριο ρόλο παίζει η 

συνεχιζόµενη ενεργοποίηση των ζυµογόνων πρωτεασών. Εποµένως οι πρωτεάσες 

διασπώντας πρωτεΐνες  διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην δραστηριότητα των 

πρωτεϊνών , την αλληλεπίδραση µεταξύ τους , στη δηµιουργία νέων µοριακών 

βιοδεικτών , στην κυτταρική πληροφόρηση και στην δηµιουργία και µετάδοση 

µοριακών σηµάτων. Από αυτή την πολυπαραγοντική δράση, συµπεραίνεται η 

επιρροή των πρωτεασών σε µια σειρά από φυσιολογικές λειτουργίες του οργανισµού 

όπως την αντιγραφή και την µετάφραση του DNA, τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό 

και την διαφοροποίηση, την ιστική αναδιαµόρφωση, την αγγειογένεση, την 

νευρογένεση, την γονιµοποίηση, την κινητοποίηση των αρχέγονων κυττάρων, την 

αιµόσταση και την πήξη, την φλεγµονή, την ανοσία, την αυτοφαγία, την νέκρωση και 

την απόπτωση (118). Εποµένως αλλαγές στο πρωτεολυτικό σύστηµα θα µπορούσαν 

να αποτελέσουν αιτίες παθολογικών νοσηµάτων όπως καρκίνος, νευροεκφυλιστικά 

και καρδιαγγειακά νοσήµατα, και για αυτό πολλές πρωτέασες σήµερα αποτελούν  

αντικείµενο έρευνας ως πιθανοί φαρµακευτικοί στόχοι ή ως προγνωστικοί δείκτες 

(118). 

Οι ανθρώπινες πρωτέασες διακρίνονται σε πέντε µεγάλες κατηγορίες ανάλογα µε το 

αµινοξύ που υπάρχει στο ενεργό κέντρο κάθε κατηγορίας : τις πρωτέασες κυστεϊνης , 

τις ασπαρτικές πρωτεάσες, τις πρωτέασες σερίνης (ενεργοποιητής πλασµινογόνου, 

πλασµίνη, καλλικρεϊνη , ελαστάση των λευκοκυττάρων , καθεψίνη G, τρυψίνη, 

χυµοτριψύνη), τις µεταλλοπρωτεάσες (των οποίων το ενεργό κέντρο περικλείει ένα 

µόριο ψευδάργυρου και σπανιότερα χαλκού), και τις πρωτέασες θρεονίνης. Οι 

πρωτέασες των διαφορετικών κατηγοριών µπορούν να κατηγοριοποιηθούν περαιτέρω 
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σε οικογένειες ανάλογα µε την ακολουθία του αµινοξέος και οι οικογένειες µπορούν 

και διαφοροποιηθούν σε οµάδες ανάλογα µε την οµοιότητα τους ως προς την 

τρισδιάστατη δοµή τους (119).  

 

4.2   Εντοπισµός και  ιδιότητες 

Οι καθεψίνες είναι ένζυµα πρωτεασών και ως τώρα έχουν ανακαλυφθεί 15 οµάδες 

καθεψινών στους ανθρώπους (A,B,C,D,E,F,G,H,K,L,O,S,V,W,Z) (Πίνακας 2). Όπως 

προαναφέρθηκε κατηγοριοποιούνται σε τρεις κατηγορίες  βασιζόµενες στο αµινοξύ 

που υπάρχει στο ενεργό κέντρο κάθε κατηγορίας : στις καθεψίνες D και  E   που 

αποτελούν τις ασπαρτικές καθεψίνες, τις καθεψίνες  A και G που αποτελούν τις 

σερινοπρωτεάσες και τέλος στην µεγαλύτερη κατηγορία που είναι οι κυστεϊνο -

πρωτεάσες και συµπεριλαµβάνει τις καθεψίνες B,C,F,H,K,L,O,S,V,W,Z/X (120). 

Αυτά τα ένζυµα είναι ενεργά σε χαµηλό PH στα λυσοσώµατα και είναι απαραίτητα 

για τη φυσιολογική διαδικασία της πέψης, της πήξης, της ανοσίας, της 

επαναρρόφησης οστού, της απόπτωσης, της αυτοφαγίας , της αγγειογένεσης, του 

πολλαπλασιασµού και της µετάστασης (121). Η αυτοφαγία είναι µια προστατευτική 

λειτουργία στα λυσοσώµατα µέσω αποδόµησης των "ελαττωµατικών" πρωτεϊνών  

(122). Από αυτή την πολλαπλή λειτουργία των καθεψινών συµπεραίνεται  µια σειρά 

παθολογικών καταστάσεων που µπορεί να επιφέρει η δυσλειτουργία των καθεψινών 

όπως αρθρίτιδα, περιοδοντίτιδα, παγκρεατίτιδα, µυϊκή δυστροφία, 

αρτηριοσκλήρυνση, παχυσαρκία, εγκεφαλικό, Αλτσχάιµερ, σχιζοφρένια και  

φυµατίωση. 

 Αρχικά οι καθεψίνες είχαν χαρακτηριστεί ως ενδοκυττάριες πεπτιδικές υδρολάσες 

αλλά αργότερα αποδείχτηκε ότι έχουν και εξωκυττάρια δραστηριότητα. Οι καθεψίνες 

εκφράζονται σε διάφορα κύτταρα στο σώµα όπως οι καθεψίνες B,L,H,C , ενώ 

νεότερες µελέτες έχουν  ταυτοποιήσει εξειδικευµένες λειτουργίες για κάποια µέλη 

της οικογένειας καθεψινών όπως τις καθεψίνες K,W και X οι οποίες εκφράζονται από 

ειδικά κύτταρα και ιστούς όπως ερυθροκύτταρα, λεµφοκύτταρα, µακροφάγα, 

πνεύµονες, σπλήνα και θύµο αδένα (123). 

Όλες οι καθεψίνες συντίθενται ως αδρανείς πρόδροµοι (124). Οι πρόδροµες 

καθεψίνες υφίστανται πρωτεολυτική διεργασία και ωρίµανση µέσα στα λυσοσώµατα 

αλλά η καθεµία επηρεάζεται από διαφορετικές τιµές PH οι οποίες καθορίζουν την 
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πρωτονίωση των αµινοξέων στο ενεργό κέντρο κάθε καθεψίνης. Το ουδέτερο PH 

µπορεί να ενισχύσει την δραστηριότητα της καθεψίνης ενώ το αλκαλικό PH να την 

απενεργοποιήσει. Η καθεψίνη B είναι εξαρτώµενη από το PH καθώς το όξινο PH µε 

τιµή  5.6 ευνοεί την δράση της (125). 

Όπως αρχικά ήταν γνωστό  οι καθεψίνες διασπούν τις πρωτεΐνες υπό όξινες συνθήκες 

µέσα στα ενδο-λυσοσώµατα ενώ  σε ουδέτερες συνθήκες PH απενεργοποιούνταν η 

δράση τους. Βέβαια τα τελευταία χρόνια έχει µελετηθεί και η εξωκυττάρια 

πρωτεόλυση των καθεψινών υπό ουδέτερα και οξειδωτικά περιβάλλοντα (126). 

Υπάρχουν διάφοροι παράγοντες και πιθανοί µηχανισµοί που δικαιολογούν την 

ενεργοποίηση των καθεψινών υπό αυτές τις συνθήκες στο εξωκυττάριο χώρο όπως : 

η έκκριση των καθεψινών ως ζυµογόνα τα καθιστά σταθερά έως την ενεργοποίησή 

τους και οι καθεψίνες µπορούν να εκκριθούν στην ενεργό µορφή τους και η 

συγκέντρωσή τους να είναι αρκετή για την αποδόµηση της εξωκυττάριας ουσίας. 

Ένας παράγοντας που παίζει σηµαντικό ρόλο σε αυτό είναι ο τύπος του κυττάρου. 

Έχουν βρεθεί υψηλά επίπεδα καθεψινών να εκκρίνονται από κύτταρα ανοσίας και 

έτσι δικαιολογούνται τα υψηλά επίπεδα που παρατηρούνται στην φλεγµονή (127). 

Επίσης η έκκριση υψηλών επιπέδων καθεψινών µπορεί να οφείλεται σε εξωκυττάρια 

ερεθίσµατα από κυτοκίνες και ιντερλευκίνες (128) αλλά και σε συνθήκες όξυνσης 

του εξωκυττάριου χώρου όπως αυτό παρατηρείται σε µικροπεριβάλλοντα  όγκων 

(129) και  στις αθηρωµατικές πλάκες (130). 

Εποµένως οι εξωκυττάριες καθεψίνες συµµετέχουν στην αναδιαµόρφωση της 

εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας (ECM) αποδοµώντας τα δοµικά στοιχεία που 

υπάρχουν σε περίσσεια. όπως η ελαστίνη και το κολλαγόνο. Η εξωκυττάρια ουσία 

που περικλείει τα κύτταρα συντίθεται από πρωτεΐνες που εκκρίνονται από τα 

κύτταρα. Τα κύρια στοιχεία της ECM είναι δοµικές πρωτεΐνες όπως το κολλαγόνο, η 

ελαστίνη, η φιµπρονεκτίνη και η λαµινίνη, οι πολυσακχαρίτες όπως οι 

γλυκοαµινογλυκάνες και το υαλουρονικό και οι πρωτεογλυκάνες. Η δοµή της ECM 

εξαρτάται από την ισορροπία µεταξύ σύνθεσης και αποδόµησης  και άρα ένας 

σηµαντικός µηχανισµός στην ρύθµιση της ECM είναι η πρωτεόλυση στην οποία 

καθοριστικό ρόλο έχουν οι πρωτέασες όπως οι µεταλλοπρωτεάσες και οι 

κυστεϊνοπρωτεασες (125). Οι κυστεϊνοπρωτεάσες µπορούν να µεταναστεύσουν  στην 

κυτταρική επιφάνεια και να εκκριθούν στον εξωκυττάριο χώρο  και να αποδοµήσουν 



	

	

[36]	

	

συστατικά της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας (131). Επιπλέον στην κυτταρική 

µεµβράνη µπορούν να κατευθύνουν ένα πρωτεολυτικό καταρράκτη µέσω µονοπατιών 

κυτταρικής σηµατοδότησης κατά τον οποίο ενεργοποιούνται και άλλες πρωτεάσες 

(132) 

Πίνακας 2. Ταξινόµηση καθεψινών  (133) 

Καθεψίνη Τύπος 

πρωτεάσης 

Ενδο/εξωπεπτιδάση Έκφραση στους ιστούς Λειτουργία 

A Σερίνης Εξωπεπτιδάση Αιµοπετάλια, 

αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα, κύτταρα των όσχεων 

και επιδιδυµίδας 

Αυτοφαγία, 

ενεργοποίηση 

αιµοπεταλίων, 

σχηµατισµός 

ελαστικών ινών 

B Κυστεϊνης Εξωπεπτιδάση και 

ενδοπεπτιδάση 

Ευρέως κατανεµηµένη  στα 

µακροφάγα, ηπατοκύτταρα 

Καταβολισµός 

πρωτεϊνών, 

επεξεργασία 

αντιγόνων, 

αναδιαµόρφωση 

οστών 

C Κυστεϊνης Εξωπεπτιδάση Ευρέως κατανεµηµένη στους 

ιστούς, νεφρικά σωληνάρια, 

όλα τα ενδοκρινή όργανα 

Υδρολύει εστέρες 

διπεπτίδια, αµίδια, 

ανιλίδια και βήτα-

φθαµίνες 

D Ασπαρτική 

πρωτεάση 

Ενδοπεπτιδάση Ιδρωτοποιοί αδένες, µήτρα και 

στο αρθρικό υγρό του χόνδρου 

Αποδοµεί 

πρωτεΐνες σε όξινο 

περιβάλλον των 

λυσοσωµάτων 

E Ασπαρτική 

πρωτεάση 

Ενδοπεπτιδάση Ανοσοποιητικό σύστηµα Παρουσίαση 

αντιγόνου 

F Κυστεϊνης Ενδοπεπτιδάση Αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα 

Παρουσίαση 

αντιγόνου 

G Σερίνης Ενδοπεπτιδάση Πολυµορφοπύρηνα 

λευκοκύτταρα 

Ανοσοσύµπλεγµα, 

παραγωγή 

αγγειοτενσίνης II, 

αποδόµηση της 

εξωκυττάριας 
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ουσίας 

H Κυστεϊνης Ενδοπεπτιδάση Εκφράζεται παντού Ασκεί δράση 

ενδοπεπτιδάσης 

L Κυστεϊνης Ενδοπεπτιδάση Εκφράζεται παντού Διαφοροποίηση 

των 

κερατινοκυττάρων

, παρουσίαση 

αντιγόνου 

K Κυστεϊνης Ενδοπεπτιδάση Οστά, ωοθήκη, καρδιά, 

πλακούντα, πνεύµονα, 

σκελετικό µυ, παχύ  και λεπτό 

έντερο 

Οστική 

ανακατασκευή 

O Κυστεϊνης Ενδοπεπτιδάση Ευρέως κανανεµηµένη στους 

ιστούς 

Πρωτεϊνική 

αποδόµηση 

S Κυστεϊνης Ενδοπεπτιδάση Σπλήνα, 

αντιγονοπαρουσιατικά 

κύτταρα 

Πρωτεόλυση 

V Κυστεϊνης Ενδοπεπτιδάση Θύµο, όρχεις, επιθήλιο του 

κερατοειδούς 

Παραγωγή 

εγκεφαλίνης και 

νευροπετιδίου Υ 

W Κυστεϊνης Ενδοπεπτιδάση Τ- λεµφοκύτταρα Κυτταροµεσολαβι

τική 

κυτταροτοξικότη-

τα 

Z Κυστεϊνης Εξωπεπτιδάση Ευρέως κανανεµηµένη στους 

ιστούς 

Πρωτεϊνική 

αποδόµηση 

 

4.3  Κυστεϊνοπρωτεάσες 

Οι κυστεϊνοπρωτεάσες ανήκουν στην οικογένεια των πρωτεασών κυστεϊνης που 

ανήκει στην οµάδα της παπαϊνης λόγω της χαρακτηριστικής δοµής τους µε τους δύο 

λοβούς ( L αριστερός λοβός και R δεξιός λοβός)  και µια δραστική περιοχή που 

περιέχει κατάλοιπα κυστεϊνης και ιστιδίνης (Cys25-His159). Οι κυστεϊνοκαθεψίνες 

είναι µονοµερή µε µοριακό βάρος 20-35 kDa µε εξαίρεση την  τετραµερή καθεψίνη C  

µε µοριακό βάρος 200 kDa. Οι περισσότερες κυστεϊνοπρωτεάσες είναι 

ενδοπεπτιδάσες όπως οι καθεψίνες F,K,L,S,V,ενώ  οι καθεψίνες B και H έχουν διπλή 

δράση ως ενδοπεπτιδάση και ως εξωπεπτιδάση και  οι καθεψίνες C και X/Z έχουν 
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δράση µόνο ως εξωπεπτιδάσες.  Οι καθεψίνες  όπως οι B,C,F,H,L,O και X 

εκφράζονται ευρέως  στα ανθρώπινα κύτταρα και  στους ιστούς ενώ οι καθεψίνες 

K,S,V και W έχουν πιο εξειδικευµένες λειτουργίες και εκφράζονται σε 

συγκεκριµένες τοποθεσίες. Η καθεψίνη Κ εκφράζεται στους οστεοκλάστες και στους 

ινοκλάστες , η καθεψίνη S εκφράζεται κυρίως στα κύτταρα ανοσίας, η καθεψίνη V 

στον θύµο αδένα και η καθεψίνη W στα λεµφοκύτταρα και στα κύτταρα "φυσικούς 

φονείς".  Η έκφραση των καθεψινών ρυθµίζεται από τους µεταγραφικούς παράγοντες 

SP1,ETS1 και EB(TFEB)(128 ). Όλες οι καθεψίνες συντίθενται αρχικά ως ανενεργά 

ζυµογόνα και µετα - µεταφραστικά τροποποιούνται από τη µανόζη -6 φωσφατάση 

στο ενδοπλασµατικό δίκτυο και στο σύστηµα Golgi , ώστε να αποµονωθούν και να 

διατεθούν στα λυσοσώµατα (134) . Η ενεργοποίηση των καθεψινών είναι µια 

περίπλοκη και πολυεπίπεδη διαδικασία που περιλαµβάνει την αποµάκρυνση του 

ενεργού κέντρου από άλλες πρωτεάσες ή την αυτοκαταλυτική δράση τους σε όξινο 

περιβάλλον. Όπως προαναφέρθηκε οι καθεψίνες ενεργοποιούνται σε όξινο 

περιβάλλον µε εξαίρεση την καθεψίνη S που παραµένει ενεργή και σε αλκαλικό pH. 

Παρά την προτίµηση των καθεψινών στο όξινο περιβάλλον των λυσοσωµάτων, έχουν 

βρεθεί να δραστηριοποιούνται και έξω από το λυσόσωµα συµµετέχοντας στην 

αναδιαµόρφωση της εξωκυττάριας ουσίας, στη φλεγµονή, στον καρκίνο και στην 

αθηροσκλήρυνση.                                                                                                             

Η εξωκυττάρια δράση των καθεψινών ενισχύεται από αρνητικά φορτισµένους 

πολυσακχαρίτες όπως είναι οι γλυκοζαµινογλυκάνες (GAGS) οι οποίοι έχουν βρεθεί 

να σταθεροποιούν τις καθεψίνες B,L και S και να ευνοούν την δράση τους ακόµα και 

σε ουδέτερο pH (134). Επιπλέον η δράση των καθεψινών επηρεάζεται από την 

παρουσία των ενδογενών αναστολέων των καθεψινών, των συστατινών. Οι 

συστατίνες βρίσκονται στο εσωτερικό των κυττάρων (συστατίνες A και B) αλλά και 

εξωκυττάρια  (συστατίνη C). Χαµηλά επίπεδα συστατίνης έχουν παρατηρηθεί σε 

φλεγµονώδη νοσήµατα όπως η αθηροσκλήρυνση και τα κοιλιακά ανευρύσµατα 

(136). 

4.4 Κυστεϊνοκαθεψίνες και αθηροσκλήρυνση 

Μελέτες σε ανθρώπινους ιστούς έδειξαν ,όπως προαναφέρθηκε, αυξηµένη έκφραση 

και δράση των καθεψινών σε φλεγµονώδεις παθήσεις, στην αθηροσκλήρυνση και στα 

κοιλιακά ανευρύσµατα. Στην αθηροσκλήρυνση οι καθεψίνες υπερεκφράζονται 
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σχεδόν σε όλα τα κύτταρα από τα οποία αποτελείται µια αθηρωµατική πλάκα και 

ιδιαίτερα στα µακροφάγα, στα λεία µυϊκά κύτταρα και στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

(137). Προκλινικές µελέτες σε επίµυες µε έλλειψη της απολιποπρωτεϊνης E (ApoE) 

και υπό δίαιτα µε υψηλά λιπαρά βρέθηκαν να έχουν µεγαλύτερη έκφραση των 

κυστεϊνοπρωτεασών στις αγγειακές βλάβες σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου (138). 

Μελέτες in vitro έδειξαν ότι η έκφραση των καθεψινών στις πλάκες ενισχύεται από 

φλεγµονώδους µεσολαβητές όπως ιντερφερόνη - γ (IFN-γ), ιντερλευκίνη 1β (IL -1β) 

και τον παράγοντα νέκρωσης (TNF-a) ενώ πρόσφατη µελέτη σε ανθρώπους έδειξε ότι 

η φλεγµονώδης διεργασία  µπορεί να επιφέρει µεταβολές στον µεταβολισµό και στην 

σταθεροποίηση  του mRNA της καθεψίνης S καθώς ενισχύεται η µετάφραση του στις 

αθηρωµατικές βλάβες (139). Ένας επιπλέον µηχανισµός που οι κυστεϊνοπρωτεάσες 

συνεισφέρουν στην δηµιουργία αθηρωµατικών πλακών είναι µέσω της επίδρασης που 

έχουν στην  οµοιόσταση της χοληστερόλης καθώς  η οξειδωµένη LDL (oxLDL) 

ενισχύει την λειτουργία των καθεψινών καθώς συµβάλλει στην παραµονή της 

χοληστερόλης  στο λυσόσωµα και την µειωµένη έξοδο της HDL.   

 

 

4.5 Οµάδες κυστεϊνοπρωτεασών 

 

1. Καθεψίνη C  

 
Εικόνα 3. Δοµή καθεψίνης C 

 

Η καθεψίνη C (Εικ. 3 )  ή αλλιώς η διπεπτιδυλική πεπτιδάση I (DPPI) είναι 

µια κυστεϊνοπρωτεάση που εκφράζεται σε πολλούς ιστούς στα θηλαστικά και στα 

ζώα. Στα θηλαστικά εκφράζεται κυρίως στον πνεύµονα, στον σπλήνα, στο νεφρό , 

στο ήπαρ και στα µυελοειδή κύτταρα. Η καθεψίνη C δρα ως εξωπεπτιδάση του N 
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τελικού άκρου  στο όξινο περιβάλλον του λυσοσώµατος (140). Σε αντίθεση µε τις 

άλλες κυστεϊνοπρωτεάσες έχει τετραµερή δοµή που εµποδίζει την αυτοενεργοποίηση 

της και για αυτό απαιτούνται άλλες πρωτεάσες για την ενέργεια αυτή, όπως η L και η 

S (141). Επιπλέον παίζει σηµαντικό ρόλο στην άµυνα του οργανισµού καθώς 

ενεργοποιεί διάφορες πρωτεάσες σερίνης από κύτταρα φυσικούς φονείς και 

φλεγµονώδη κύτταρα (140). Η παθολογική έλλειψη της καθεψίνης C έχει 

παρατηρηθεί σε ασθενείς µε περιοδοντίτιδα, µε σύνδροµο Papillion Lefevre  και  µε 

σύνδροµο HaimMonk  (142). 

 

2. Καθεψίνη F 

 

 
 

             Εικόνα 4. Δοµή καθεψίνης F 

 

 Η καθεψίνη F (Εικ.4) είναι µια λυσοσωµική κυστεϊνοπρωτεάση και το 

γονίδιο της εκφράζεται σε όλους τους ιστούς και εντοπίζεται στο µακρύ βραχίονα του 

χρωµοσώµατος 11 στη θέση 11q13.  Η καθεψίνη F κατέχει  ρυθµιστικό ρόλο  στην 

επεξεργασία της αµετάβλητης αλυσίδας στο µείζονα σύµπλεγµα ιστοσυµβατότητας 

(MHC) τάξης II . Δεδοµένα δείχνουν ότι η αναστολή της δράσης της καθεψίνης  C 

µπλοκάρει την επεξεργασία του MCH τάξης II στα µακροφάγα και συµπερασµατικά 

οι αναστολείς αυτού του ενζύµου θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν για την 

θεραπεία νοσηµάτων µε αυξηµένη ή ακατάλληλη ανοσοανταπόκριση όπως είναι το 

άσθµα, η ρευµατοειδής αρθρίτιδα και άλλα αυτοάνοσα νοσήµατα (143). Επιπλέον το 

γονίδιο της καθεψίνης  F εµπλέκεται σε πολλούς τύπους καρκίνου (144).  
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3. Καθεψίνη H  

 

 
Εικόνα 5. Δοµή καθεψίνης H 

              

              H καθεψίνη H  (Εικ. 5 )  είναι µια κυστεϊνοπρωτεάση που  αρχικά 

συντίθεται  ως προένζυµο µε 335 αµινοξέα. Μοναδικό χαρακτηριστικό της καθεψινής 

αποτελεί η δράση της ως ενδοπεπτιδάση αλλά κυρίως ως αµινοπεπτιδάση (145 ). Η 

καθεψίνη H εκφράζεται παντού, ενώ ιδιαίτερα µεγάλη έκφραση έχει παρατηρηθεί 

στους νεφρούς. Αυξηµένη έκφραση της καθεψίνης H έχει συσχετιστεί µε διάφορους 

καρκίνους όπως καρκίνος µαστού, παχέος εντέρου (146), προστάτη (147), µελάνωµα 

(148) και γλοίωµα (149).  

 

4. Καθεψίνη Κ 

 
 

Εικόνα 6. Δοµή καθεψίνης K  

 

Η καθεψίνη Κ (Εικ. 6)  είναι µια κυστεϊνοπρωτεάση που εντοπίζεται στο χρωµόσωµα 

1q21 και αποτελείται από 8 εξόνια. Αρχικά συντίθεται ως ανενεργό προένζυµο µε 

329 αµινοξέα (150). Κύριο χαρακτηριστικό της καθεψίνης Κ  είναι ότι είναι η µόνη 
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καθεψίνη που εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα στους οστεοκλάστες. Η καθεψίνη  K 

αποδοµεί το κολλαγόνο τύπου I που αποτελεί οργανικό συστατικό της θεµέλιας 

ουσίας των οστών. Λόγω αυτής της βασικής λειτουργίας στην αρχική διαδικασία της 

οστικής απορρόφησης  η καθεψίνη K αποτελεί θεραπευτικός στόχος για την 

αντιµετώπιση της οστεοπόρωσης (151). Επιπλέον η καθεψίνη εκτός από τους 

οστεοκλάστες εκφράζεται σε µικρότερο επίπεδο και σε άλλους ιστούς και κύτταρα 

όπως στο δέρµα, στην καρδιά, στους πνεύµονες, στα λεία µυϊκά κύτταρα, στις 

ωοθήκες, στον πλακούντα, στο ήπαρ, στα µακροφάγα, στους οστεοβλάστες και στον 

καρκίνος του µαστού και του προστάτη (152). 

 

5. Καθεψίνη L , V 

 

 
 

Εικόνα 7. Δοµή καθεψίνης L 

 

Η καθεψίνη L (Εικ.  7) είναι µια κυστεϊνοπρωτεάση . Δύο διακριτές L καθεψίνες 

κωδικοποιούνται από το ανθρώπινο γονίδιο της καθεψίνης L σε  καθεψίνη L1  και  

καθεψίνη V (ή αλλιώς L2). Η καθεψίνη L1 δεν έχει οµόλογό της στα ποντίκια ενώ η 

καθεψίνη L των ποντικιών είναι οµόλογη της ανθρώπινης καθεψίνης V (153). 

Μελέτες έχουν συσχετίσει  την καθεψίνη L µε την νεοαγγείωση, τη στεφανιαία νόσο, 

το ανεύρυσµα (154), την ευαλωτότητα των αθηρωµατικών πλακών (155) και την 

υπερπλασία του αρτηριακού τοιχώµατος µετά από αρτηριακό τραυµατισµό (156). 

Επιπλέον υπερέκφραση της καθεψίνης L έχει παρατηρηθεί σε διάφορους τύπους  
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καρκίνου και έχει συσχετιστεί µε την επιθετική µετάστασή τους και την κακή 

πρόγνωση των ασθενών (157).                                                                                                         

Η καθεψίνη V χαρτογραφήθηκε στην χρωµοσωµική περιοχή 9q22,2 η οποία 

βρίσκεται δίπλα στην αντίστοιχη θέση του γονιδίου της καθεψίνης L και παρουσιάζει 

80% ταύτιση της πρωτεϊνικής ακολουθίας µε αυτή της καθεψίνης L (158). Η 

καθεψίνη V εκφράζεται κυρίως στον θύµο αδένα και στους όρχεις (159). Επιπλέον 

έχει παρατηρηθεί αυξηµένη έκφραση και στο επιθήλιο του κερατοειδούς 

διαδραµατίζοντας σηµαντικό ρόλο στην φυσιολογία του (160). 

 

6. Καθεψίνη O 

H καθεψίνη Ο είναι µια κυστεϊνοπρωτεάση που αποτελείται από 321 αµινοξέα. Το 

γονίδιο της καθεψίνης Ο συντίθεται από 8 εξόνια και 7 ιντρόνια και η κατανοµή τους 

διαφέρει από αυτή των υπόλοιπων ανθρώπινων κυστεϊνικών πρωτεασών και 

τοποθετείται στο χρωµόσωµα 4q31-q32 , µια µοναδική τοποθεσία της καθεψίνης Ο. 

Το γονίδιο της καθεψίνης Ο εκφράζεται σε όλους τους ιστούς και παίζει σηµαντικό 

ρόλο ως πρωτεολυτικό ένζυµο στην αποδόµηση των πρωτεϊνών ενδοκυττάρια (161). 

Η πρώτη αναφορά στην καθεψίνη Ο έγινε το 1994 όπου cDNA της καθεψίνης 

αποµονώθηκε από  το µαστό ανθρώπου µε καρκίνο µαστού (162). Η καθεψίνη Ο δρα 

ως ενδοπρωτεάση έναντι του ινωδογόνου σε όξινο pH, γεγονός που µπορεί να έχει 

σηµαντικό ρόλο στην αποδόµηση της εξωκυττάριας ουσίας (163). 

 

7. Καθεψίνη W 

 
 

Εικόνα 8. Δοµή καθεψίνης  W 
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Το γονίδιο της καθεψίνης W (Εικ. 8) τοποθετείται στο χρωµόσωµα  11q13,1 και 

περιέχει 10 εξόνια και 9 ιντρόνια. Συσχετίσεις  των ακολουθιών των αµινοξέων των 

πρωτεασών έδειξαν ότι η καθεψίνη W παρουσιάζει οµόλογη ακολουθία µε την 

καθεψίνη F  σε πολύ µεγάλο ποσοστό (164). Η καθεψίνη W εκφράζεται αποκλειστικά 

στα κύττταρα φυσικούς φονείς και στα κυτταροτοξικά T κύτταρα έχοντας 

συγκεκριµένη λειτουργία στην ανοσοανταπόκριση (165).  

8. Καθεψίνη Z 

 

 
Εικόνα 9. Δοµή καθεψίνης Z 

Το γονίδιο της καθεψίνης Z (Εικ. 9 )  έχει χαρτογραφηθεί́ στο χρωµόσωµα 20, στη 

θέση 20q13. Η καθεψίνη Z  είναι µια κυστεϊνοπρωτεάση στα λυσοσώµατα και δρα ως 

εξωπεπτιδάση. Εκφράζεται στους περισσότερους ιστούς του ανθρώπου και κυρίως 

στο ήπαρ, στο σπλήνα, στους πνεύµονες και στους νεφρούς (166). Η καθεψίνη Z έχει 

βρεθεί να σχετίζεται  µε την ανάπτυξη νευροεκφυλιστικών νοσηµάτων όπως η νόσος 

του  Alzheimer και η νόσος Huntington. Επιπλέον αυξηµένη έκφραση της καθεψίνης 

Z έχει παρατηρηθεί στον καρκίνο, στη γαστρίτιδα που σχετίζεται µε το 

ελικοβακτηρίδιο, την πρωτοπαθή χολαγγειίτιδα και το σοβαρό τραύµα (167). 
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9. Καθεψίνη S 

 
 

Εικόνα 10. Δοµή καθεψίνης S  

 

Η καθεψίνη S (Εικ. 10 ) είναι µια κυστεϊνοπρωτεάση µε δράση ενδοπεπτιδάσης. Το 

γονίδιό της τοποθετείται στο χρωµόσωµα 1q21 και αρχικά συντίθεται ως προένζυµο 

αποτελούµενο από 331 αµινοξέα. Εκφράζεται έντονα στη λέµφο, στο σπλήνα και στα 

κύτταρα ανοσίας όπως τα µακροφάγα (168,169). H καθεψίνη S  διαθέτει την 

ιδιαιτερότητα να παραµένει ενεργή σε ουδέτερο pH  (170 ), και άρα να µπορεί να 

δραστηριοποιηθεί και στον εξωκυττάριο χώρο (171 ). 

Η καθεψίνη S παίζει σηµαντικό ρόλο στην παθογένεια ποικίλων καρδιαγγειακών 

νοσηµάτων όπως είναι η αθηροσκλήρυνση, το κοιλιακό αορτικό ανεύρυσµα καθώς 

και µετεµφραγµατικά (172). Επιπλέον  εµπλέκεται στο µείζων σύµπλεγµα 

ιστοσυµβατότητας τάξης II και στην αποδόµηση της σταθερής αλυσίδας και παίζει 

σηµαντικό ρόλο σε πολλά φλεγµονώδη νοσήµατα όπως αυτοάνοσα νοσήµατα, 

άσθµα, καρκίνος, κυστική ίνωση καθώς και στον διαβήτη και στην παχυσαρκία 

(173). 
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10. Καθεψίνη Β 

 
Εικόνα 11. Δοµή καθεψίνης Β 

 

Η καθεψίνη Β (Εικ. 11) είναι µια λυσοσωµική κυστεϊνική πρωτεάση που ανήκει στην 

οικογένεια παπαϊνης των ενζύµων. Αρχικά αποµονώθηκε από το ανθρώπινο ήπαρ το 

1979  (174)  και η πρώτη ολοκληρωµένη πρωτεϊνική αλληλουχία αποµονώθηκε από 

το ήπαρ ποντικού το 1983 (175). Η καθεψίνη Β εκφράζεται στα περισσότερα κύτταρα 

και ιστούς όπως µακροφάγα, ηπατοκύτταρα, νεφρικά σωληνάρια, ινοβλάστες, 

πλακώδες επιθήλιο, γαστρεντερικό επιθήλιο, σιελογόνους αδένες και τροφοβλάστες 

(176).  

Αρχικά συντίθεται ως προένζυµο  αποτελούµενο από 339 αµινοξέα µε  

υπολογιζόµενο βάρος 38kDa (177). Πρόκειται για µια δίλοβη πρωτεΐνη µε το ενεργό 

κέντρο της κάθετα, ανάµεσα από τους δύο λοβούς(αριστερός και δεξιός λοβός). Τα 

αµινοξέα κυστεΐνη , ιστιδίνη και ασπαρτικό οξύ συνθέτουν την καταλυτική τριάδα 

ενζύµων µε την κυστεΐνη στον αριστερό λοβό να αλληλεπιδρά µε την ιστιδίνη στον 

δεξιό λοβό και να καταλύει πεπτιδικούς δεσµούς. Μοναδικό χαρακτηριστικό της 

καθεψίνης Β είναι ο διττός της ρόλος ως ενδοπεπτιδάση και ως εξωπεπτιδάση.  Ως 

ενδοπεπτιδάση η καθεψίνη Β υδρολύει πεπτιδικούς δεσµούς ευνοώντας αµινοξέα µε 

µεγάλη υδρόφοβη αλυσίδα στο P2 τµήµα του υποστρώµατος της πρωτεΐνης 

/πεπτιδίου ενώ επιπλέον δέχεται την αργινίνη σε αυτό το τµήµα. Ως εξωπεπτιδάση η 

καθεψίνη Β αποµακρύνει δύο αµινοξέα από το καρβοξυτελικό άκρο (C άκρο) της 

πρωτεΐνης. Με αυτή την διπλή δράση, η καθεψίνη δρα στα πρώιµα και στα όψιµα 

στάδια της αποδόµησης των πρωτεϊνών από τα λυσοσώµατα. Η καθεψίνη Β διαθέτει 

επιπλέον ένα µοναδικό χαρακτηριστικό σε αντίθεση µε άλλες καθεψίνες, καθώς 

διαθέτει ένα "occluding loop" το οποίο αποτελείται από 18 αµινοξέα µεταξύ Pro 107 
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και Asp 124, το οποίο µπλοκάρει µερικώς τον δεσµό στο ενεργό κέντρο 

περιορίζοντας έτσι την πρόσβαση του αναστολέα της καθεψίνης Β, της συστατίνης. H 

µετατόπιση της "occluding loop" είναι εξαρτώµενη από το Ph που διαµορφώνει την 

δραστηριότητά της ευνοώντας την δράση της ως εξωπεπτιδάση ή ως ενδοπεπτιδάση 

σε όξινο και ουδέτερο ή αλκαλικό Ph αντίστοιχα (178). 

Η καθεψίνη Β δραστηριοποιείται κυρίως στο όψιµο ενδόσωµα/λυσόσωµα και 

εµπλέκεται στην αποδόµηση των πρωτεϊνών και συµµετέχει σε διάφορα 

πρωτεολυτικά µονοπάτια µέσα στο κύτταρο. Η καθεψίνη Β δύναται να ενεργοποιηθεί 

και από άλλες πρωτεάσες όπως η καθεψίνη D, η καθεψίνη G, τον αναστολέα του 

πλασµινογόνου (tPA) και της ουροκινάσης(uPA) και την ελαστάση (179). Επιπλέον  

µπορεί να υποστεί αυτοκατάλυση στο όξινο περιβάλλον των όψιµων ενδοσωµάτων 

και λυσοσωµάτων. Σε όξινο περιβάλλον η καθεψίνη Β αποδοµεί τους τύπους II, IX 

και XI του κολλαγόνου  (180). 

Η καθεψίνη Β επιπλέον βρίσκεται και σε άλλα µέρη όπως στην επιφάνεια του 

κυττάρου από όπου αποδοµεί πρωτεΐνες εξωκυττάριας ουσίας όπως η λαµινίνη, η 

φιµπρονεκτίνη  και το κολλαγόνο (180, 181, 182) και ενεργοποιεί εξωκυττάρια 

πρωτεολυτικά µονοπάτια. Η ενεργοποίηση της καθεψίνης στην κυτταρική µεµβράνη 

γίνεται από  συνδετικές πρωτεΐνες της κυτταρικής µεµβράνης. Επιπλέον στην 

επιφάνεια του κυττάρου η καθεψίνη Β συνδέεται και µε την θειική ηπαρίνη που αυτό 

έχει ως αποτέλεσµα της σταθεροποίησης του ενζύµου στο αλκαλικό Ph του 

εξωκυττάριου χώρου(183). Η υπερέκφραση και η δραστηριότητα  της καθεψίνης Β 

έχει συσχετιστεί  µε πολλές παθολογικές καταστάσεις όπως µε τον καρκίνο (µαστού, 

προστάτη, εγκεφάλου, οισοφάγου, πεπτικού, πνεύµονα, ωοθηκών, θυρεοειδούς, 

δέρµατος, καρκίνος εντέρου) την αρθρίτιδα, την παγκρεατίτιδα, τη νόσο του 

Αλτσχάιµερ, τα καρδιοαγγειακά νοσήµατα και την αθηροσκλήρυνση. 

4.6  Καθεψίνη B και αθηροσκλήρυνση. 

Όπως προαναφέρθηκε η  γήρανση είναι µια ήπια χρόνια προφλεγµονώδης διαδικασία 

που οδηγεί σε καρδιαγγειακά νοσήµατα (184). Η  καρδιαγγειακή γήρανση σχετίζεται 

µε µηχανικές και δοµικές διεργασίες στο αγγειακό τοίχωµα όπως το οξειδωτικό 

στρες, την αγγειακή φλεγµονή και την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (55) . Η 

καταστροφή που επιφέρει η γήρανση στο κύτταρο έχει ως αποτέλεσµα την 
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απελευθέρωση  πρωτεολυτικών ενζύµων από το λυσόσωµα, µε τις καθεψίνες να 

παίζουν κεντρικό ρόλο στην ενδοκυττάρια και εξωκυττάρια αποδόµηση (185,186) . Η 

καθεψίνη Β που βρίσκεται στο ενδόσωµα και λυσόσωµα  ανθρώπινων κυττάρων 

µπορεί να ενεργοποιηθεί και να απελευθερωθεί από διάφορα ερεθίσµατα, όπως την 

όξυνση του κυττάρου που προκαλείται από την γήρανση (187,188) µέσω του 

οξειδωτικού στρες και της ήπιας φλεγµονής (188). Στην αθηροσκλήρυνση η 

καθεψίνη Β συµµετέχει στον µεταβολισµό των λιπιδίων. Τα µόρια της οξειδωµένης 

χαµηλής πυκνότητας χοληστερόλης (LDL) προκαλούν απελευθέρωση της καθεψίνης 

Β στο κυτταρόπλασµα  µε αποτέλεσµα την ενεργοποίηση των κασπασών και την 

απόπτωση (189,190). Οι προφλεγµονώδεις κυτοκίνες  TNF-a  και TNF-γ  αυξάνουν 

την έκκριση της καθεψίνης Β από το λυσόσωµα, η οποία µε την σειρά της 

επιδεινώνει την φλεγµονή (191) και αποδοµεί την ελαστίνη της εξωκυττάριας ουσίας  

του αγγειακού ενδοθηλίου (192). Η  αποδόµηση της ελαστίνης σχετίζεται µε την 

αρτηριακή εκφύλιση,  την ασβέστωση και την αρτηριακή σκληρία (193,194)  . 

Συµπερασµατικά η καθεψίνη Β εµπλέκεται στην αρτηριακή σκληρία και στην 

αθηροσκλήρυνση κυρίως µέσω της αγγειακής φλεγµονής και  της πρωτεολυτικής 

δράσης της στις αθηρωµατικές πλάκες, πιθανώς διευκολύνοντας την µετακίνηση των 

λείων µυϊκών κυττάρων στην αθηρωµατική πλάκα µέσω της αποδόµησης της 

εξωκυττάριας ουσίας και την µετακίνηση των λευκοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωµα 

(195). Για παράδειγµα, η συσσώρευση κρυστάλλων χοληστερόλης στα µακροφάγα 

προκαλεί απελευθέρωση της καθεψίνης Β στο κυτταρόπλασµα µε αποτέλεσµα την 

ενεργοποίηση του NLRP3 φλεγµονοσώµατος, ενός σηµαντικού µορίου στην 

αθηρογένεση, την αγγειακή φλεγµονή και την ευαλωτότητα των αθηρωµατικών 

πλακών (196,197) . Επιπλέον αυξηµένα  επίπεδα της καθεψίνης Β καθώς και  mRNA 

της καθεψίνης Β έχουν βρεθεί στον αυλό και στα µακροφάγα των αθηρωµατικών 

βλαβών στο αορτικό τόξο και στην κοιλιακή αορτή ποντικών µε έλλειψη της 

απολιποπρωτεϊνης Ε (198), ενώ στους ανθρώπους βρέθηκε αυξηµένη έκφραση της 

καθεψίνης Β, ιστολογικά στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα λεία µυϊκά κύτταρα  

κοιλιακών αορτικών ανευρυσµάτων (199,200,201).  

4.7 Καθεψίνη  S και αθηροσκλήρυνση   

Η καθεψίνη S είναι µια από τις πρώτες καθεψίνες που παρατηρήθηκαν στις 

αθηρωµατικές βλάβες των ανθρώπων , ενώ οι φυσιολογικές αρτηρίες παρουσιάζουν 
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µικρές ποσότητες καθεψίνης S ή και καθόλου (202). Στις πρώιµες 

αθηροσκληρυντικές βλάβες η καθεψίνη S ανευρίσκεται στα λεία µυϊκά κύτταρα του 

µέσου και του έσω χιτώνα, ενώ στις προχωρηµένες βλάβες η καθεψίνη S εντοπίζεται 

στα λεία µυϊκά κύτταρα της ινώδους κάψας, στα µακροφάγα και στις περιοχές 

αποδόµησης της ελαστίνης (206) . Μελέτες σε πειραµατικά µοντέλα µε έλλειψη του 

υποδοχέα χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνης αναφέρει ότι η έλλειψη καθεψίνης S 

οδήγησε σε µείωση της επιφάνειας των αθηρωµατικών βλαβών κατά 60% µετά από  

12 µήνη δυτικού τύπου διατροφή και επιπλέον συσχετίστηκε µε µείωση των 

µακροφάγων των λείων µυϊκών ινών, των CD4+ T λεµφοκυττάρων , των λιπιδίων , 

του κολλαγόνου και των επιπέδων της ιντερφερόνης γ των αθηρωµατικών πλακών 

(203).  Παρόµοια αποτελέσµατα αναφέρονται και σε µελέτη  σε επίµυες µε έλλειψη 

της απολιποπρωτεϊνης Α (ApoE-/- ) καθώς η έλλειψη της καθεψίνης S οδήγησε σε 

µείωση της επιφάνειας των αθηρωµατικών πλακών κατά 46% µετά από 12µηνη 

δυτικού τύπου διατροφή και µείωση της ρήξης των πλακών κατά 73% (204). 

Η καθεψίνη S φαίνεται να διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο και στον σχηµατισµό 

ενδοθηλιακής υπερπλασίας και εποµένως και στην επαναστένωση καθώς αυξηµένη 

έκφραση της καθεψίνης S έχει βρεθεί σε λεία µυϊκά κύτταρα και σε διηθηµένα 

µακροφάγα σε επίµυες µε αναπτυσσόµενη ενδοθηλιακή υπερπλασία (205). Ένας 

µηχανισµός µε τον οποίο η καθεψίνη S  φαίνεται να  συµβάλλει στην ενδοθηλιακή 

υπερπλασία είναι µέσω  της συµβολής της στον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών 

κυττάρων και στην µετανάστευση των µακροφάγων µέσω της αποδόµησης της 

ελαστικής µεµβράνης  (206). 

Αυξηµένη έκφραση της καθεψίνης S έχει αναφερθεί και σε  ανευρύσµατα κοιλιακών 

αορτών  τόσο σε επίµυες  (207) όσο και σε ανθρώπους (208). Η έλλειψη της 

καθεψίνης S σε επίµυες µείωσε σηµαντικά την συχνότητα των κοιλιακών αορτικών 

ανευρυσµάτων, καθώς και την εξωτερική τους διάµετρο αλλά και την διάµετρο του 

αυλού των κοιλιακών αορτών(207). Η δραστηριότητα και η έκφραση της καθεψίνης 

S έχει βρεθεί ιδιαίτερα αυξηµένη στο τοίχωµα των ανευρυσµάτων καθώς και στον 

τοιχωµατικό θρόµβο των αορτικών ανευρυσµάτων στους ανθρώπους σε σχέση µε 

φυσιολογικές αρτηρίες (209). 

Ένας επιπλέον µηχανισµός µέσω του οποίου η καθεψίνη S φαίνεται να σχετίζεται µε 

την αθηροσκλήρυνση είναι η νεοαγγειογένεση. Σε επίµυες µε έλλειψη της 
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απολιποπρωτεϊνης Ε -/- παρατηρήθηκε ιδιαίτερα αυξηµένη η νεοαγγειογένεση και  η 

έκφραση της καθεψίνης S  στις προχωρηµένες αθηρωµατικές πλάκες   ενώ η έλλειψη 

της καθεψίνης S σχετίστηκε µε µείωση της νεοαγγειογένεσης των πλακών  (210). 

Παρόλο που η παθοφυσιολογία της καθεψίνης S στην αθηροσκλήρυνση χρήζει 

περαιτέρω έρευνας η καθεψίνη S ίσως θα µπορούσε να χρησιµοποιηθεί ως βιοδείκτης 

καθώς µελέτες σε ανθρώπους αναφέρουν σηµαντική συσχέτιση της καθεψίνης S στο 

αίµα µε την αθηροσκλήρυνση και µε τον σακχαρώδη διαβήτη µέσω της αποδόµησης 

της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας και της φλεγµονώδους απάντησης (211), ενώ σε 

ασθενείς µε ασταθή στηθάγχη τα επίπεδα της καθεψίνης S στο αίµα ήταν σηµαντικά 

αυξηµένα σε σχέση µε τους ασθενείς µε σταθερή στηθάγχη και τον υγιή πληθυσµό 

υποστηρίζοντας έτσι µια πιθανή συσχέτιση της καθεψίνης S µε την ευαλωτότητα της 

πλάκας (212). 

 

4.8 Καθεψίνη S, Καθεψίνη Β  και αρτηριακή σκληρία  

Όπως προαναφέρθηκε η γήρανση των µεγάλων αρτηριών σχετίζεται µε δοµικές και 

λειτουργικές αλλαγές όπως την καταστροφή των κυττάρων και των στοιχείων της 

εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας, την αποδόµηση της ελαστίνης, την διαταραχή του 

µεταβολισµού της εξωκυττάριας ουσίας, την αύξηση της αναλογίας 

κολλαγόνου/ελαστίνης , την συσσώρευση σκληρότερων ινών κολλαγόνου, την 

αύξηση του ρυθµού γήρανσης και απόπτωσης των  λείων µυϊκών κυττάρων των 

αγγείων. Όλες αυτές οι αλλαγές οδηγούν στην µείωση της ελαστικότητας και την 

προοδευτική σκλήρυνση του αρτηριακού τοιχώµατος.  Εποµένως οι καθεψίνες µέσω 

την αποδόµησης της ελαστίνης , της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας και της 

αυξηµένης απόπτωσης των µακροφάγων φαίνεται να εµπλέκονται στην αρτηριακή 

σκλήρυνση. Βέβαια δεν υπάρχουν αρκετά δεδοµένα στην βιβλιογραφία για να 

υποστηρίξουν αυτή τη συσχέτιση.  

Η αρτηριακή σκληρία που ορίζει την βιολογική ηλικία των αγγείων είναι η 

συνιστάµενη της υποκείµενης αγγειακής ίνωσης και επασβέστωσης. Η αγγειακή 

ασβεστοποίηση φαίνεται να σχετίζεται σηµαντικά µε την αρτηριακή σκληρία. 

Μελέτη σε 900 γυναίκες έδειξε ότι η καρωτιδοµηριαία ταχύτητα σφυγµικού κύµατος 

cfPWV, δείκτης αρτηριακής σκληρίας,  συσχετίστηκε ανεξάρτητα µε την 

ασβεστοποίηση του αρτηριακού τοιχώµατος (213). Μελέτες σε πειραµατικά µοντέλα 
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έχουν συσχετίσει την αποδόµηση της εξωκυττάριας ουσίας µε τη έναρξη της 

αγγειακής ασβεστοποίησης. Βασικός ρυθµιστής της αγγειακής ασβεστοποίησης είναι 

ο διαταραγµένος µεταβολισµός των µεταλλικών στοιχείων. Κλινικές και προκλινικές 

µελέτες υποστηρίζουν την συµµετοχή της αρτηριακής ασβεστοποίησης στην ρήξη 

των πλακών. Η αγγειακή και βαλβιδική επασβέστωση συµβαίνει µέσω µοριακών 

διαδικασιών που χαρακτηρίζονται από την έκφραση οστεογενετικών πρωτεϊνών και 

πρωτεασών που αποδοµούν την  εξωκυττάρια ουσία. Σε επίµυες ApoE-/-  µε  χρόνια 

νεφρική ανεπάρκεια η έλλειψη της καθεψίνης S φάνηκε να σχετίζεται µε την 

υποστροφή της αρτηριακής και της βαλβιδικής ασβεστοποίησης, ενώ η έκφραση και 

η δραστηριότητα της καθεψίνης S, µέσω αποδόµησης  της ελαστίνης  φάνηκε να 

επιταχύνει την αρτηριακή και την βαλβιδική ασβεστοποίηση στην χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια  (214). Εποµένως η καθεψίνη S θα µπορούµε µέσω της αποδόµησης της 

ελαστίνης και της προώθησης της αρτηριακής επασβέστωσης να παίζει σηµαντικό 

ρόλο στην αρτηριακή σκλήρυνση.  Μελέτη σε 200 ασθενείς µε χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια σταδίου 3 και 4 συσχέτισε ανεξάρτητα την καθεψίνη S του πλάσµατος  

µε την ταχύτητα σφυγµικού κύµατος στην αορτή τόσο στις αρχικές τιµές βάσης όσο 

και µετά από 3 έτη παρακολούθησης των ασθενών (215).  Ενώ για την συσχέτιση της 

καθεψίνη S µε την αρτηριακή σκληρία τα δεδοµένα που υπάρχουν στην βιβλιογραφία 

είναι ελάχιστα,  για την  συσχέτιση της καθεψίνης B µε την αρτηριακή σκληρία δεν 

υπάρχουν καθόλου δεδοµένα. 

 

4.9 Καθεψίνη Β και καθεψίνη S ως προγνωστικοί δείκτες καρδιαγγειακών 

συµβαµάτων  

Η καθεψίνη Β και η καθεψίνη S έχουν συσχετιστεί µε την σταδιοποίηση των 

αθηρωµατικών πλακών και την συµπτωµατολογία τους καθώς έχει βρεθεί αυξηµένη 

έκφραση αυτών στις αθηρωµατικές πλάκες, γεγονός που συνηγορεί ότι αυτά το µόρια 

θα µπορούσαν πιθανόν να χρησιµοποιηθούν όχι µόνο ως  διαγνωστικοί δείκτες της 

ευαλωτότητας της αθηρωµατικής πλάκας (216), αλλά και ως προγνωστικοί δείκτες 

καρδιαγγειακών συµβαµάτων.  Σε ασθενείς µε σταθερή στεφανιαία νόσο φάνηκε ότι 

η αύξηση του κινδύνου για καρδιαγγειακά συµβάντα σχετίζεται µε υψηλότερες τιµές 

καθεψίνης B στο αίµα (217) , ενώ υψηλότερες τιµές καθεψίνης Β παρατηρήθηκαν σε 

ασθενείς µε οξύ στεφανιαίο σύνδροµο σε σχέση µε ασθενείς χωρίς καρδιαγγειακό 
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σύνδροµο (218). Επιπλέον και υψηλές τιµές της καθεψίνη S παρατηρήθηκαν σε 

ασθενείς µε οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου και ασταθή στηθάγχη (211), ενώ έχει 

φανεί ότι η καθεψίνη S σχετίζεται µε την θνητότητα σε ηλικιωµένους ασθενείς (219) . 

Παρόλο που ο ρόλος της καθεψίνης Β και της καθεψίνης S στα όψιµα στάδια της 

αθηροσκλήρυνσης έχει µελετηθεί εκτενώς, δεν υπάρχουν επαρκή δεδοµένα για την 

κλινική τους σηµασία στα αρχικά στάδια της αθηροσκλήρυνσης. Υπάρχουν δεδοµένα 

για την αύξηση των επιπέδων  της καθεψίνης Β στο αίµα  σε υγιής ανθρώπους µε την 

ηλικία, αλλά η συσχέτιση της µε δείκτες καρδιαγγειακής γήρανσης όπως η αρτηριακή 

σκληρία παραµένει άγνωστη. Η ανακάλυψη νέων βιοδεικτών που αφορούν την 

αγγειακή λειτουργία θα συµβάλλει στην κατανόηση των µηχανισµών που 

εµπλέκονται σε αυτή, στην έγκαιρη διάγνωση και στην στοχευµένη θεραπεία για την  

επιβράδυνση της αρτηριακής εκφύλισης. Στόχος αυτής της διατριβής είναι να 

ερευνήσει την συσχέτιση της καθεψίνης Β και της καθεψίνης S µε την αρτηριακή 

σκληρία και την υποκλινική αθηρωµάτωση σε ασθενείς που ανήκουν σε διάφορες 

οµάδες καρδιαγγειακού κινδύνου. 
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5. ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ 

5.1 Υπόθεση 

Όπως έχει περιγραφεί αναλυτικά στο γενικό µέρος της παρούσας διατριβής, είναι 

γνωστό ότι οι καθεψίνες που βρίσκονται στα λυσοσώµατα συµµετέχουν στην  

αποδόµηση και αναδιοργάνωση των πρωτεϊνών των κυττάρων και της  εξωκυττάριας 

ουσίας. Λόγω αυτής της πρωτεολυτικής τους  ικανότητας εµπλέκονται σε 

παθολογικές καταστάσεις και έχουν συσχετιστεί µε διάφορα νοσήµατα. Από την 

βιβλιογραφία προκύπτουν αρκετές µελέτες µε αντικείµενο έρευνας την 

δραστηριότητα των καθεψινών στην αθηροσκλήρυνση (220,221) µε περισσότερο 

µελετηµένη εξ αυτών την καθεψίνη S. 

Οι αθηρωµατικές βλάβες περιέχουν υψηλότερα επίπεδα mRNA αλλά και πρωτεΐνης 

καθεψίνης S σε σχέση µε τις φυσιολογικές αρτηρίες (202). Η καθεψίνη S φαίνεται να 

υπερεκφράζεται σε αθηρωµατικές πλάκες  ανθρώπων και πειραµατικών µοντέλων και   

πιθανόν παίζει σηµαντικό ρόλο και στην αγγειακή αναδιαµόρφωση καθώς αυξηµένα 

επίπεδα έκφρασης του mRNA και της πρωτεΐνης της καθεψίνης S έχουν παρατηρηθεί  

στην επαναστένωση αρτηριών µετά από αγγειοπλαστική (205,222). Επιπλέον 

φαίνεται ότι η φλεγµονή που υπερισχύει στην αθηρωµάτωση ενισχύει περαιτέρω την 

αυξηµένη έκκριση και έκφραση της καθεψίνης  S από τα µακροφάγα µέσω των 

κυτταροκινών που εκκρίνονται, όπως της ιντερλευκίνης 1β,  του παράγοντα 

νέκρωσης όγκου -α και της ιντερφερόνης γ (223,224). Εκτός από τις αθηρωµατικές 

πλάκες, αυξηµένα επίπεδα πρωτεΐνης της CTSS  έχουν βρεθεί και σε ανευρύσµατα 

κοιλιακής αορτής και εγκεφάλου σε ανθρώπους (208,223), ενώ σε πειραµατικά 

µοντέλα µε έλλειψη της συστατίνης C, του κυριάρχου αναστολέα της CTSS, φάνηκε 

ότι η διαταραχή της ισορροπίας µεταξύ των καθεψινών και της συστατίνης C στο 

αρτηριακό τοίχωµα προάγει την φλεγµονή στα ανευρύσµατα και εποµένως και την 

πρωτεολυτική δράση των καθεψινών καθώς και την αποδόµηση και την προοδευτική 

λέπτυνση του αρτηριακού τοιχώµατος(225), δηµιουργώντας έτσι έναν φαύλο κύκλο. 

Η καθεψίνη S φαίνεται να εµπλέκεται και στην νεοαγγειογένεση καθώς  η έλλειψη 

της  καθεψίνης S µείωσε την ανάπτυξη µικροαγγείων. Είναι γνωστό ότι η 

νεοαγγειογένεση συµβάλει στην ανάπτυξη της αθηρωµατικής πλάκας, µια διαδικασία 

που εξαρτάται άµεσα από την αποδόµηση της εξωκυττάριας ουσίας και της βασικής 

ενδοθηλιακής µεµβράνης, όπου επιτρέπει την διείσδυση των ενδοθηλιακών κυττάρων 
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στο ενδιάµεσο χώρο(226). Η καθεψίνη S  µε τον ρόλο που έχει στην αναδιαµόρφωση 

των αγγείων επηρεάζει την εξέλιξη και την ευαλωτότητα της αθηρωµατικής πλάκας 

καθώς σε πειραµατικά µοντέλα η έλλειψη καθεψίνης S µείωσε το µέγεθος των 

αθηρωµατικών πλακών (203) και σχετίστηκε µε χαρακτηριστικά λιγότερο σταθερής 

πλάκας (204), ενώ  σε ανθρώπους παρατηρήθηκε αυξηµένη έκφραση της καθεψίνης 

S στις ευάλωτες περιοχές των πλακών (227). 

Αναφορικά µε την θρόµβωση και την ρήξη των αθηρωµατικών πλακών, η έλλειψη 

της καθεψίνης S σε ποντικούς οδήγησε σε λιγότερες ρήξεις πλακών, ενώ ο 

µηχανισµός µε τον οποίο η καθεψίνη S εµπλέκεται στην ρήξη και την θρόµβωση 

παραµένει αδιευκρίνιστος. Μηχανιστικές µελέτες για την ρήξη της πλάκας 

µειονεκτούν λόγω έλλειψης αξιόπιστων πειραµατικών µοντέλων (228) . Ένας πιθανός 

µηχανισµός µε τον οποίο η καθεψίνη S προάγει την ρήξη της πλάκας είναι µέσω  της  

αρτηριακής  ασβεστοποίησης καθώς σε πειραµατικά µοντέλα µε νεφρική ανεπάρκεια 

η καθεψίνης S µέσω της ελαστόλυσης επιτάχυνε την αρτηριακή επασβέστωση (214). 

Μελέτες έχουν παρατηρήσει συσχέτιση της  έκφρασης της καθεψίνης S µε την 

ΣΝ(211,229,230), γεγονός που υποστηρίζει την εµπλοκή της καθεψίνης S  στην ρήξη 

και στην ευαλωτότητα της πλάκας , χωρίς όµως να έχει δοθεί µια άµεση µηχανιστική 

εξήγηση. Βέβαια τα αποτελέσµατα των µελετών που συσχετίζουν την καθεψίνη S µε 

την στεφανιαία νόσο είναι συγκεχυµένα. Σε µελέτες όπου η καθεψίνη S σχετίζεται µε 

την ΣΝ, οι ασθενείς µε ασταθή στηθάγχη είχαν αυξηµένα επίπεδα καθεψίνη S 

πλάσµατος σε σχέση µε ασθενείς µε σταθερή ΣΝ (212), ενώ τα επίπεδα  έκφρασης 

του mRNA της CTSS ήταν αυξηµένα σε ασθενείς µε ΣΝ σε σχέση µε  υγιή 

πληθυσµό, χωρίς να υπάρχει σηµαντική διαφορά ανάµεσα στις υποοµάδες  µε ΟΕΜ 

και  σταθερή ΣΝ(229). Αντίθετα σε άλλη µελέτη η καθεψίνη S πλάσµατος έχει βρεθεί 

οριακά αυξηµένη σε ασθενείς µε  οξύ στεφανιαίο επεισόδιο σε σχέση µε ασθενείς 

χωρίς ΣΝ(231), ενώ µειωµένη έκφραση της CTSS έχει παρατηρηθεί  στα ΛΜΚ  

προχωρηµένων πλακών (138).  

Αναφορικά µε την σχέση της καθεψίνης Β και την αθηροσκλήρυνση, από µελέτες 

προκύπτει ότι και  η καθεψίνη Β εµπλέκεται σε διάφορα στάδια εξέλιξης των 

αθηρωµατικών πλακών. Υπερέκφραση καθεψίνης Β παρατηρήθηκε σε εγκεφαλικά 

ανευρύσµατα ανθρώπων και ποντικών, µε κύρια πηγή αυτών τα µακροφάγα , τα λεία 

µυϊκά κύτταρα και λιγότερο τα ενδοθηλιακά κύτταρα (208). Σε πειραµατικά µοντέλα 
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η καθεψίνη Β βρέθηκε να υπερεκφράζεται σε αθηρωµατικές πλάκες µε υψηλό φορτίο 

φλεγµονής υποστηρίζοντας τον ρόλο της καθεψίνης Β στην ευαλωτότητα της 

πλάκα(232), ενώ η CTSB έχει βρεθεί να υπερεκφράζεται σε µακροφάγα αφρώδη 

κύτταρα που βρίσκονται στους νεκρωτικούς πυρήνες και στις ινώδεις κάψες των 

πλακών (138). 

Όσον αφορά την κλινική εκδήλωση καρδιαγγειακών συµβαµάτων, από την 

βιβλιογραφία υπάρχουν ελάχιστες αναφορές. Αυξηµένα επίπεδα CTSB πλάσµατος 

έχουν βρεθεί σε ασθενείς µε ΟΕΜ  σε σχέση µε υγιή πληθυσµό (218), ενώ η έκφραση 

του mRNA της CTSB δεν φάνηκε  να  διαφέρει σηµαντικά µεταξύ των πληθυσµών 

µε σταθερή ΣΝ , ΟΕΜ και του υγιή πληθυσµού (229). Εκτός από την στεφανιαία 

νόσο αυξηµένη δραστηριότητα καθεψίνης Β έχει παρατηρηθεί  σε ασταθείς πλάκες 

καρωτίδων συµπτωµατικών ασθενών(199).  Επιπλέον η καθεψίνη Β φαίνεται ότι 

εµπλέκεται και στην αναδιαµόρφωση της αριστερής  κοιλιάς µετά από έµφραγµα του 

µυοκαρδίου, καθώς αυξάνεται η δραστηριότητά της στους ιστούς της ισχαιµούσας 

περιοχής του µυοκαρδίου  αποδοµώντας κατά κύριο λόγο µυοϊνωδείς πρωτεΐνες όπως 

την MHC, την α-ακτίνη και την τροπονίνη-I. Τα µυοκαρδιακά κύτταρα της 

ισχαιµούσας περιοχής φαίνεται να περιέχουν χαµηλότερα επίπεδα καθεψίνης Β από 

ότι τα υγιή κύτταρα πιθανόν λόγω απελευθέρωσης των ενζύµων από το λυσόσωµα 

στο κυτοσόλιο και την διαρροή αυτών από την πληγείσα κυτταρική µεµβράνη(233). 

Η καθεψίνη Β σχετίστηκε αντιστρόφως ανάλογα µε το κλάσµα εξωθήσεως της 

αριστερής κοιλίας σε ασθενείς µε διατατική µυοκαρδιοπάθεια υποστηρίζοντας  τον 

πιθανό  ρόλο της καθεψίνης Β στην αποδόµηση µυοκυττάρων, χωρίς να είναι σαφής 

ο µηχανισµός (234), ενώ η αναστολή της καθεψίνης Β σε ποντικούς µετά από 

έµφραξη της προσθίου κατιόντα κλάδου µείωσε την µυοκαρδιακή ίνωση και την 

συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας πιθανόν µέσω αναστολής της  

δράσης του µονοπατιού  του φλεγµονοσώµατος NLRP3 (235) 

Ενώ υπάρχουν δεδοµένα κυρίως  από πειραµατικά µοντέλα για την συσχέτιση των 

καθεψινών Β και S µε την αθηρωµάτωση και την αυξηµένη έκφραση αυτών στις 

ευάλωτες πλάκες, λίγα είναι γνωστά για την συσχέτιση αυτών µε την κλινική 

εκδήλωση της στεφανιαίας νόσου, την βαρύτητάς της ΣΝ , καθώς και τον µηχανισµό 

µε τον οποίο  εµπλέκεται σε αυτή.  
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Από την βιβλιογραφία, η σχέση των κυκλοφορούντων µονοκυττάρων µε την 

αθηροσκλήρυνση είναι επαρκώς αποδεδειγµένη (236). Η αθηροσκλήρυνση 

εξελίσσεται µέσα από την κλιµακωτή σχέση των µονοκυττάρων και των 

µακροφάγων, καθώς πρώτα αυξάνονται τα µονοκύτταρα µέσω πολλαπλασιασµού των 

αιµοποιητικών κυττάρων στο µυελό των οστών και στο σπλήνα (237-239), στην 

συνέχεια τα κυκλοφορούντα µονοκύτταρα  διαπηδούν στο αγγειακό τοίχωµα και 

διαχωρίζονται σε µακροφάγα (240-243) και τέλος τα µακροφάγα πολλαπλασιάζονται 

στις πλάκες. Επιπλέον αναφορικά µε την αθηροσκλήρυνση, προκλινικές µελέτες 

υποστηρίζουν τον βασικό ρόλο που έχουν  οι αλλαγές στα γονίδια και στα µονοπάτια 

σηµατοδότησης µέσα στα µονοκύτταρα, στην εξέλιξή και στην πρόοδο της  

αθηροσκλήρυνσης (244). Χάρη στην εφαρµογή των µικροσυστοιχιών - microarrays 

(245) είναι πια εφικτή η ανάλυση της έκφρασης του mRNA τους.  Ως εργαστηριακή 

µέθοδος φαίνεται να πλεονεκτεί η έκφραση του mRNA των πρωτεϊνών σε σχέση µε 

την µέτρηση πρωτεϊνης πλάσµατος καθώς έχει φανεί ότι τα επίπεδα των πρωτεϊνών 

στο πλάσµα να επηρεάζονται από την πρόσµιξη των ερυθροκυττάρων (246). Με 

βάση τα παραπάνω  η έκφραση του mRNA  των κυκλοφορούντων µονοκυττάρων του 

περιφερού αίµατος των καθεψινών φαίνεται να εκφράζει πιο άµεσα και αξιόπιστα την 

έκφραση της πρωτεϊνης από ότι η  πρωτεϊνη πλάσµατος.  

   

Η απόκτηση νέων κλινικών δεδοµένων σχετικά µε την επίδραση των καθεψινών 

στο καρδιαγγειακό σύστηµα έχει πρακτική σηµασία για τους εξής λόγους:  

 

1. Ανάπτυξη νέων διαγνωστικών και προγνωστικών βιοδεικτών στην καρδιαγγειακή 

νόσο. Η πρώιµη διάγνωση και αντιµετώπιση της ΣΝ αυξάνει σηµαντικά την επιβίωση 

αυτών των ασθενών. Η βελτιστοποίηση της στρατηγικής πρόληψης για την µείωση 

του καρδιαγγειακού κινδύνου συνιστά τη χρήση συνδυασµού βιοδεικτών  για την 

αναγνώριση των ασθενών υψηλού κινδύνου. Η καθεψίνες Β και S πληρούν 

παθoφυσιολογικά κριτήρια για την περαιτέρω διερεύνηση της κλινικής αξίας τους 

στον άνθρωπο ως πιθανοί νεότεροι βιοδείκτες στη ΚΑ νόσο (247). 

 

2. Μηχανιστική εξήγηση της δράσης των καθεψινών στην καρδιαγγειακή νόσο στον 

άνθρωπο. Με τις µέχρι τώρα µελέτες κυρίως σε προκλινικό στάδιο έχουν αναπτυχθεί 
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θεωρίες ως προς τους µηχανισµούς που η CTSB και η  CTSS συµµετέχουν κυρίως 

στην πρώιµη αθηρογένεση αλλά ελάχιστα  είναι γνωστά για τον τρόπο και το βαθµό 

που οι καθεψίνες συµµετέχουν στην αγγειακή γήρανση αλλά και  στην καρδιαγγειακή  

νόσο, τόσο στην σταθερή ΣΝ, όσο και  στην οξεία εκδήλωση της νόσου. Από την 

βιβλιογραφία υπάρχουν ελάχιστες  κλινικές µελέτες ως προς την  συσχέτιση της 

CTSB και της  CTSS µε την στεφανιαία νόσο, οι οποίες παρουσιάζουν αντιφατικά 

αποτελέσµατα.  

 

3. Ανάπτυξη νέων θεραπευτικών στόχων στην καρδιαγγειακή νόσο. Η κλινική ερµηνεία 

των µηχανισµών δράσης των καθεψινών θα συµβάλλει  περαιτέρω σε µια νέα 

θεραπευτική προσέγγιση  της καρδιαγγειακής νόσου µε την ανάπτυξη εκλεκτικών 

αναστολέων της CTSB και της CTSS. Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, οι αλλαγές των 

επιπέδων των καθεψινών και του βασικού αναστολέα τους ,της συστατίνης C, στις 

αθηρωµατικές πλάκες και στα ανευρύσµατα στους ανθρώπους, αλλά και στις 

ισχαιµούσες  και υπερτροφικές καρδιές, υποστηρίζουν ότι αυτές οι πρωτεάσες θα 

µπορούσαν να αποτελέσουν βιοδείκτες στην εξέλιξη της νόσου. Επιπλέον  η 

καθεψίνη Β έχει συσχετιστεί µε αυξηµένο κίνδυνο καρδιαγγειακών συµβαµάτων σε 

ασθενείς µε σταθερή ΣΝ (217), ενώ δύο µεγάλες µελέτες  συσχέτισαν την καθεψίνη S 

µε την καρδιαγγειακή θνητότητα (220). Εποµένως η επιλεκτική αναστολή των 

καθεψινών  στους ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου µπορεί να έχει κλινική 

σηµασία.  Την τελευταία δεκαετία έχει γίνει προσπάθεια ανάπτυξης αναστολέων των 

καθεψινών. Υπάρχουν λίγα δεδοµένα από εργαστηριακές και προκλινικές µελέτες 

όπου αναστολείς της καθεψίνης B (VBY-376)  και  S έδειξαν ελπιδοφόρα 

αποτελέσµατα ως προς την θεραπεία διαφόρων νοσηµάτων όπως αυτοάνοσα, 

καρκίνος και ηπατοπάθεια(248,249) , ενώ οι περισσότερες κλινικές µελέτες µε 

αναστολείς της  καθεψίνης S τερµατίστηκαν µετά την φάση I (220). Μόνο ο 

αναστολέας της καθεψίνης S RWH-445380 έφτασε έως την φάση IIa (250). Όσον 

αφορά την αγγειακή νόσο, προκλινική µελέτη έδειξε µείωση των καθεψινών B και S, 

καθώς και µείωση της συχνότητας των προχωρηµένων ανευρυσµάτων µετά από 

θεραπεία µε τον αναστολέα NC-2300 (208). Με βάση τα παραπάνω οι καθεψίνες B 

και S φαίνεται να είναι ένας λογικός φαρµακευτικός στόχος στην καρδιαγγειακή 

νόσο που χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. 
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Με βάση τα παραπάνω, υποθέσαµε ότι ο βαθµός έκφρασης της καθεψίνης B και 

S στα κυκλοφορούντα µονοκύτταρα του περιφερικού αίµατος (PBMCs) 

σχετίζεται µε την παρουσία και την έκταση της αθηρωµάτωσης στον άνθρωπο.  

  

 

5.2 Σκοπός του πρωτοκόλλου 

Σκοπός αυτής της διατριβής είναι: 

Ø να διερευνήσει την συσχέτιση της έκφρασης της καθεψίνης Β και της 

καθεψίνης S , στα µονοπύρηνα του περιφερικού αίµατος, µε αγγειολογικούς 

δείκτες αρτηριακής σκληρίας χρησιµοποιώντας µεθόδους ανάλυσης του 

σφυγµικού κύµατος.  

Ø να εξετάσει την συσχέτιση της καθεψίνης Β και της καθεψίνης S µε την 

παρουσία και την έκταση της αθηρωµάτωσης σε τέσσερα αγγειακά δίκτυα, τις 

στεφανιαίες αρτηρίες, τις καρωτίδες, τις µηριαίες αρτηρίες, την αορτή  και 

του συνολικού αθηρωµατικού φορτίου. 

Ø να εξετάσει την συσχέτιση της καθεψίνης Β  και της καθεψίνης S σε διάφορα 

στάδια καρδιαγγειακού κινδύνου, δηλαδή σε πληθυσµό χωρίς κλινικά έκδηλη 

καρδιαγγειακή νόσο (εκτίµηση υποκλινικής νόσου), σε πληθυσµό µε γνωστή 

σταθερή στεφανιαία νόσο και σε πληθυσµό µε οξύ στεφανιαίο σύνδροµο.  

                                                                                                                 

5.3 Σχεδιασµός και µέθοδοι  

Πρόκειται για διατµητικού τύπου µελέτη (cross - sectional) 

 

5.3.1 Πληθυσµός 

Για τους σκοπούς του πρωτοκόλλου συµπεριελήφθησαν  249 άτοµα τα οποία 

διαχωρίστηκαν σε τρεις υποοµάδες: 

1. 162 άτοµα από τον γενικό πληθυσµό της πόλης των Αθηνών, οι οποίοι δεν 

είχαν ιστορικό χρόνιου καρδιαγγειακού νοσήµατος και  δεν παρουσίαζαν 

συµπτώµατα καρδιαγγειακής νόσου  

2.  51 ασθενείς µε ιστορικό σταθερής στεφανιαίας νόσου , επιβεβαιωµένο 

αγγειογραφικά (οµάδα σταθερής ΣΝ) 
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3. 36 ασθενείς που προσήλθαν στην µονάδα εντατικής θεραπείας του 

Νοσοκοµείου Αλεξάνδρα των Αθηνών µε οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου, σε 

διάστηµα 12 ωρών από την εµφάνιση των συµπτωµάτων και στους οποίους 

διενεργήθηκε στεφανιογραφικός έλεγχος (οµάδα ΟΕΜ). 

 

 Σε όλο το πληθυσµό έγινε καταγραφή πλήρους ατοµικού ιστορικού, το οποίο 

περιελάµβανε δηµογραφικά στοιχεία, προδιαθεσικούς παράγοντες κινδύνου, 

καρδιολογικό ιστορικό και φάρµακα. Τυχαίο δείγµα (40% του πληθυσµού) 

επανεξετάσθηκε για την εκτίµηση της προόδου της αρτηριακής σκληρίας 3 έτη µετά 

την πρώτη εξέταση. Η επανεξέταση όλου του πληθυσµού δεν ήταν δυνατή κατά τη 

διάρκεια διενέγειας της διατριβής για λογιστικούς λόγους (υψηλό κόστος, 

περιορισµοί στον υλικοτεχνικό εξοπλισµό και στα αναλώσιµα για την διενέργεια 

αγγειολογικών και αιµατολογικών εξετάσεων, περιορισµοί στο διαθέσιµο 

προσωπικό). Επιπλέον η επανεξέταση δεν αποτελούσε έναν από τους πρωτεύοντες 

σκοπούς  της διατριβής.  

Τα δηµογραφικά χαρακτηριστικά του πληθυσµού της µελέτης παρουσιάζονται στο 

τµήµα των αποτελεσµάτων της διατριβής. Η παρουσία παραγόντων κινδύνου για 

καρδιαγγειακή νόσο καταγράφηκε προσεκτικά βάσει του ιατρικού ιστορικού , την 

κλινική εξέταση και των αποτελεσµάτων των βιοχηµικών δοκιµασιών (γλυκόζης 

αίµατος και των λιπιδίων ) Ως καρδιαγγειακοί παράγοντες κινδύνου ορίστηκαν οι 

κάτωθι: η αρτηριακή υπέρταση (συστολική αρτηριακή πίεση >140 χιλιοστά Hg και / 

ή διαστολική αρτηριακή πίεση > 90 mm Hg, µετά από 2 µετρήσεις της αρτηριακής 

πίεσης, σε  2 διαδοχικές επισκέψεις καθώς και η λήψη θεραπείας για την υπέρταση), 

το κάπνισµα ( ενεργό ή διακοπή αυτού σε πιο πρόσφατο στάδιο, τους τελευταίους 

6µήνες), ο σακχαρώδης διαβήτης( επίπεδα γλυκόζης νηστείας στο αίµα > 126 mg / 

dL ή παρουσία αυτού στο κλινικό ιστορικό ή λήψη θεραπείας) και τέλος η 

υπερλιπιδαιµία (λήψη υπολιπιδαιµικής αγωγής ή επίπεδο λιποπρωτεϊνών χαµηλής 

πυκνότητας  πάνω από το φυσιολογικό όριο όπως αυτό οριοθετείτε από  τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο σύµφωνα µε τις ευρωπαϊκές κατευθυντήριες οδηγίες). Το 

ιστορικό στεφανιαίας νόσου επιβεβαιώθηκε µε προηγούµενη στεφανιογραφία ενώ η 

διάγνωση οξέος εµφράγµατος του µυοκαρδίου επιβεβαιώθηκε κλινικά µε 

ηλεκτροκαρδιογραφικά κριτήρια, επίπεδα καρδιακών ενζύµων και στεφανιογραφικό 
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έλεγχο. Τα φάρµακα που κατεγράφησαν κυρίως ήταν αντιαιµοπεταλιακά, ασπιρίνη, 

αντιπηκτικά, υπολιπιδαιµικά, αναστολείς µετατρεπτικού ενζύµου, ανταγωνιστές των 

υποδοχέων της αγγειοτενσίνης II, ανταγωνιστές των διαύλων ασβεστίου, 

αντιστηθαγχθικά, διουρητικά, και αµιωδαρόνη.  

Κριτήριο αποκλεισµού από την µελέτη ήταν το αυτοάνοσο νόσηµα, η οξεία νεφρική 

ανεπάρκεια, το οξύ αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, το ενεργό λοιµώδες ή 

φλεγµονώδες νόσηµα και η κακοήθεια.  

Όλα τα άτοµα  που συµµετείχαν στη µελέτη παρείχαν γραπτή συγκατάθεση ενώ το 

σύνολο της ερευνητικής δραστηριότητας που περιγράφεται στην παρούσα διατριβή 

έλαβε την έγκριση της Επιτροπής Δεοντολογίας και Ηθικής του Νοσοκοµείου 

Αλεξάνδρα(14.10.2015). 

 

Πριν τη µελέτη, τα άτοµα κλήθηκαν να απέχουν από τη χρήση καπνού, 

αλκοόλ και καφεΐνης για 24 ώρες και από τη λήψη τροφής για 12 ώρες. 

Οι µελέτες έγιναν σε όλους τους ασθενείς σε ύπτια θέση -εκτός από την ανάλυση του 

παλµικού κύµατος που πραγµατοποιήθηκε µε τον εξεταζόµενο σε καθιστή θέση- σε 

εξεταστικό δωµάτιο ελεγχόµενης θερµοκρασίας (20 ° C έως 25 ° C). Όλες οι 

αγγειακές µετρήσεις ολοκληρώθηκαν σε µια επίσκεψη στο χρονικό διάστηµα µεταξύ 

09.30 - 11:30 π.µ. µε βάση τα προηγούµενα δεδοµένα που δείχνουν τη µικρότερη 

παρατηρούµενη διακύµανση των υπό εξέταση βιολογικών παραµέτρων στο εύρος του 

συγκεκριµένου χρονικού παραθύρου. Οι περιφερικές πιέσεις µετρήθηκαν σε κάθε 

συµµετέχοντα δύο φορές µε µεσοδιάστηµα ενός λεπτού χρησιµοποιώντας την 

αυτοµατοποιηµένη συσκευή Omron 705IT (Omron) και αφού είχε προηγηθεί 

ανάπαυση στην καθιστή θέση για 5 λεπτά. Ο µέσος όρος των µετρήσεων αυτών 

χρησιµοποιήθηκε στην ανάλυση των δεδοµένων. Τα ανθρωποµετρικά δεδοµένα που 

καταγράφηκαν περιλαµβάνουν ύψος και βάρος, περίµετρος κοιλιάς και γοφών και 

δείκτης µάζας σώµατος. Καταγράφηκε επίσης η επαγγελµατική απασχόληση, το 

ιατρικό ατοµικό και οικογενειακό ιστορικό, οι καπνιστικές συνήθειες και η 

κατανάλωση αλκοόλ.  Ιδιαίτερα σηµαντικό είναι να τονιστεί πως οι αγγειολογικές 

εξετάσεις πραγµατοποιήθηκαν µε καθορισµένη και επαναλαµβανόµενη σειρά από τον 

ίδιο χειριστή που αγνοούσε το ιατρικό ιστορικό: µέτρηση ταχύτητας σφυγµικού 
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κύµατος και προσδιορισµός αθηρωµατικών πλακών στις καρωτίδες και µηριαίες 

αρτηρίες. 

 

5.3.2  Βιοχηµικές µετρήσεις  

Η οµάδα  ελέγχου και η οµάδα µε σταθερή ΣΝ υπεβλήθησαν σε αιµοληψία νηστείας 

(τουλάχιστον 10 ώρες από το τελευταίο γεύµα και πριν την λήψη φαρµάκων), ενώ η 

οµάδα ΟΕΜ υπεβλήθη σε  αιµοληψία µε µέγιστο διάστηµα 12 ωρών από την έναρξη 

των συµπτωµάτων.  

Από κάθε άτοµο έγινε λήψη ολικού αίµατος 20ml. Το προϊόν της αιµοληψίας 

περιφερικού αίµατος συλλέχθηκε σε περιέκτες  πήγµατος για τον βιοχηµικό έλεγχο 

και σε περιέκτες µε αντιπηκτικό παράγοντα - αιθυλενοδιαµινοτετραοξικό οξύ 

(EDTA) για την αποµόνωση των κυττάρων και  τον αιµατολογικό έλεγχο.  

Οι περιέκτες µε το πήγµα  αφέθηκαν 30 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου και 

ακολούθησε φυγοκέντρηση στο Βιοχηµικό Τµήµα του Νοσοκοµείου Αλεξάνδρα. 

Από τον ορό του προέκυψε  πραγµατοποιήθηκε προσδιορισµός βασικών παραµέτρων 

ρουτίνας του αίµατος και καθορισµός λιπιδιολογικού προφίλ όπως  ολική 

χοληστερόλη (TChol), λιποπρωτεϊνη χαµηλής πυκνότητας (LDL) και γλυκόζης. Στην 

οµάδα ΟΕΜ προσδιορίστηκε επιπλέον η υψηλής ευαισθησίας τροπονίνη Ι 

χρησιµοποιώντας  το διαγνωστικό τεστ  τροπονίνης Ι Pathfast σε  δείγµα ορού 

αίµατος  µε αντιπηκτικό παράγοντα. Για την εκτίµηση του ρυθµού σπειραµατικής 

διήθησης (eGFR) χρησιµοποιήθηκε η εξίσωση MDRD(Modification of Diet in Renal 

Disease). Η εξίσωση περιλαµβάνει τη χρήση τεσσάρων παραµέτρων την κρεατινίνης 

ορού, την ηλικία, το φύλο και την εθνικότητα. 

 

5.3.3 Αποµόνωση µονοπύρηνων  από το περιφερικό αίµα (PBMCs) 

Για την αποµόνωση των µονοπρυρήνων χρησιµοποιήθηκαν 5 ml φλεβικού αίµατος 

καθώς 4ml είναι η ελάχιστη ποσότητα ώστε να προκύψει η επιθυµητή συγκέντρωση 

των >106   κύτταρα /ml θρεπτικού υλικού  που χρειάζονται για την εκχύλιση επαρκούς 

ποσότητας RNA. 

Η αποµόνωση των µονοπύρηνων µονοκυττάρων του περιφερικού αίµατος έγινε µε 

εφαρµογή ειδικού πρωτοκόλλου. Με τη χρήση του ειδικού µίγµατος αντισωµάτων 

δεσµεύονται όλα τα κύτταρα του περιφερικού αίµατος, εκτός των µονοκυττάρων, 
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σχηµατίζοντας ροζέτες µε τα ερυθρά αιµοσφαίρια και στη συνέχεια αποµακρύνονται 

µε φυγοκέντρηση µετά από επιστοίβαξη µε χρήση διαλύµατος φικόλης (Ficoll 

πυκνότητας d=1.077g/ml). 

Βήµατα αποµόνωσης µονοπυρήνων: 

1. Συλλογή 5 ml σε αντιπηκτικό EDTA  το οποίο ανακινείται µε ήπιες κινήσεις 

και επωάζεται σε θερµοκρασία δωµατίου για τουλάχιστον 30 λεπτά έως 2 

ώρες. 

2. Αραίωση των 5ml αίµατος µε 10 ml ισότονου ρυθµιστικού διαλύµατος 

φωσφορικών αλάτων  (PBS χωρίς Ca2+,Mg2+, L1835) σε κωνικό σωλήνα και 

ανακίνηση του δείγµατος µε ήπιες κινήσεις. 

3. Μεταφορά διαλύµατος 7.5 ml φικόλης (D=1.077 στους 20°C; Biochrom, Cat. 

No. L6115) σε κωνικό σωλήνα φυγόκεντρου των 50 ml. 

4. Ακολουθεί αργή επιστοίβαξη του αραιωµένου αίµατος πάνω στο υλικό 

διαχωρισµού , τη φικόλη, στην οποία σχηµατίζεται µια κόκκινη στοιβάδα. Οι 

ροζέτες που σχηµατίζονται οφείλονται στην µικρότερη πυκνότητα της 

φικόλης από αυτή των ερυθροκυττάρων, των κοκκιοκυττάρων και των 

λεµφοκυττάρων, ενώ σε σχέση µε τα µονοπύρηνα η φικόλη έχει µεγαλύτερη 

πυκνότητα. Η επιστοίβαξη γίνεται στα τοιχώµατα του σωλήνα για να µην 

αναταράξει τη σχηµατιζόµενη στοιβάδα και είναι αποδοτική εάν προκύψουν 

δύο σαφώς διαχωρισµένες στοιβάδες, τη στοιβάδα της φικόλης και άνωθεν τη 

στοιβάδα του αραιωµένου δείγµατος. 

5. Ο δοκιµαστικός σωλήνας φυγοκεντρείται στις 1000 στροφές σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 20 λεπτά. 

6. Μετά τη φυγοκέντρηση προκύπτει διάλυµα πολλών στοιβάδων διαφορετικού 

χρώµατος καθώς τα κύτταρα που όπως προαναφέρθηκε έχουν σχηµατίσει 

ροζέτες διέρχονται διά της φικόλης και σχηµατίζουν ίζηµα στον πυθµένα του 

σωληνάριου, ενώ τα µονοπύρηνα σχηµατίζουν µια στοιβάδα µε τη µορφή 

νεφελώµατος στην περιοχή µεταξύ πλάσµατος και φικόλης (Εικ. 12).         
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  Εικόνα 12. Στοιβάδες κυττάρων πριν και µετά την φυγοκέντρηση µε διάλυµα 

φικόλης.

 
7. Με µικροπιπέτα και ιδιαίτερα λεπτούς χειρισµούς ώστε να µην αναταραχτούν 

οι διαφορετικές στοιβάδες αναρροφάται ο λευκός δακτύλιος των 

µονοπύρηνων. 

8. Ακολουθούν πλύσεις των µονοπύρηνων όπου τα µονοπύρηνα απαλλάσσονται 

από διάφορα στοιχεία όπως πρωτεΐνες ή κατάλοιπα κυτταρικών στοιχείων που 

προέκυψαν κατά την διαδικασία αποµόνωσής τους. Μεταφέρουµε τα 

µονοπύρηνα που έχουν αναρροφηθεί σε καθαρό σωλήνα φυγοκέντρησης όπου 

και γεµίζουµε µε ρυθµιστικό διάλυµα PBS . Το διάλυµα φυγοκεντρείται στις 

1500 στροφές για 10 λεπτά. 

9. Τα µονοπύρηνα σχηµατίζουν ίζηµα στον πυθµένα ενώ το υπερκείµενο υγρό 

αποβάλλεται  αφήνοντας το µέγιστο 0.5 ml διαλύµατος. Στη συνέχεια  

προσθέτουµε PBS ώστε να προκύπτει 1.5 ml διαλύµατος PBS στον σωλήνα. 

Στη συνέχεια διαλυτοποιούµε το ίζηµα προσεχτικά και το µεταφέρουµε σε 



	

	

[65]	

	

µικρούς σωλήνες φυγοκέντρησης τύπου eppendorf των 1.5 ml και 

φυγοκεντρούµε για 10 λεπτά στα 300g. 

10. Αποµακρύνουµε το υπερκείµενο µε προσεχτικούς χειρισµούς ώστε να µην 

διαταραχθεί το ίζηµα των κυττάρων. 

11.  Στο ίζηµα των µονοκυττάρων για την λύση των κυττάρων προστίθενται 

700µl Qiazol (trizol) και στην συνέχεια φυγοκεντρούµε για 15 δευτερόλεπτα 

σε µέγιστη ταχύτητα και αφήνουµε το δείγµα να παραµείνει για µερικά λεπτά 

σε θερµοκρασία δωµατίου. 

12. Αποθηκεύουµε το δείγµα σε τύπου eppendorf µικροσωλήνες µε καπάκι 

ασφαλείας και ψύχουµε στους -80 0 C . 

 

5.3.4 Έκφραση mRNA της καθεψίνης B και της καθεψίνης S 

Ολικό RNA αποµονώθηκε από τα λεµφοµονοπύρηνα κύτταρα (PBMCs) που είχαν 

προηγουµένως αποµονωθεί απευθείας από το περιφερικό αίµα µε τη χρήση φικόλης 

και αποθηκευτεί σε Trizol. Για την αποµόνωση του RNA χρησιµοποιήθηκε το kit της 

εταιρίας  Zymo Research (Direct-zol RNA MiniPrep kit) το οποίο περιλαµβάνει και 

ένα βήµα πέψης µε DNάση σύµφωνα µε τις οδηγίες της κατασκευαστικής εταιρίας. 

Για τη σύνθεση του συµπληρωµατικού DNA (cDNA) χρησιµοποιήθηκε 1 

µικρογραµµάριο (µg) ολικού RNA και το       MuLV reverse transcriptase kit  

(Invitrogen, Thermo Fisher Scientific)  σύµφωνα µε τις οδηγίες της κατασκευαστικής 

εταιρίας. Ακολούθως για την ποσοτικοποίηση της γονιδιακής έκφρασης των 

καθεψινών Β και S χρησιµοποιήθηκε ποσοτική αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης 

(qPCR)  µε την χρήση Takara SYBR Premix Ex Taq  (µηχάνηµα StepOnePlus,  

 Applied Biosystems). Για την καθεψίνη B και την καθεψίνη S χρησιµοποιήθηκαν 

ειδικοί εκκινητές (primers): CTSB: forward: 5΄- AGCGCTGGGTGGATCTAGG-

3'; reverse: 5΄- TTGATGGTGGGACACTGTGG-3΄, CTSS: forward: 5΄-

 TCATACGATCTGGGCATGAA-3’; reverse: 5΄-

AGGTTCTGGGCACTGAGAGA -3’, ενώ το RPLP0 εξυπηρέτησε ως γονίδιο 

αναφοράς (housekeeping gene) (RPLP0: forward: 5΄-

TCGACAATGGCAGCATCTAC-3΄; reverse: 5΄-ATCCGTCTCCACAGACAAGG-

3΄).  Για την σχετική έκφραση του mRNA της καθεψίνης B και της 
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καθεψίνης S χρησιµοποιήθηκε το µαθηµατικό µοντέλο : 2-ΔCt , όπου 

ΔCt=Ct (γονιδίου στόχου)-Ct (γονιδίου αναφοράς). 

Λόγω της περιπλοκότητας και του υψηλού κόστους των συγκεκριµένων εξετάσεων, 

µετρήσεις CTSS διενεργήθηκαν σε µέρος του συνολικού πληθυσµού (n=98). 

Σύµφωνα µε τον υπολογισµό δείγµατος (βλ. Στατιστική ανάλυση) ελάχιστο δείγµα 92 

ατόµων ήταν επαρκές για την αναγνώριση διαφορών στην έκφραση της CTSS µεταξύ 

των υπο-οµάδων της διατριβής.  

 

5.3.5 Αγγειολογικές εξετάσεις 

Η λειτουργικότητα και οι µηχανικές ιδιότητες των αγγείων εκτιµήθηκαν µέσω 

µη – επεµβατικών τεχνικών . Αναλυτικότερα: 

I. Μέτρηση ταχύτητας του σφυγµικού κύµατος µεταξύ καρωτίδας - µηριαίας 

αρτηρίας (PulseWaveVelocityFemoral, PWVf) ως ένδειξη της σκληρίας (stiffness) του 

αρτηριακού τοιχώµατος. Η ταχύτητα µετάδοσης του σφυγµικού κύµατος σχετίζεται 

άµεσα µε τη σκληρία του αρτηριακού δικτύου και όσο πιο σκληρές είναι οι αρτηρίες 

που διασχίζει τόσο µεγαλύτερη είναι η ταχύτητα σφυγµικού κύµατος (251,252). Μια 

απλή, µη επεµβατική και αξιόπιστη µέθοδος µέτρησης της σκληρίας των µεγάλων 

αρτηριών είναι η µέτρηση του καρωτιδο-µηριαίου PWV. Η µέτρηση της ταχύτητας 

του σφυγµικού κύµατος γίνεται µε τη βοήθεια της συσκευής Complior SP , Artech 

Μedίca1, Ρantin, France (Εικ. 13 ). Δύο αισθητήρες από πιεζοηλεκτρικό υλικό 

τοποθετούνται στην καρωτίδα και στη µηριαία αρτηρία και λαµβάνονται καταγραφές 

σφυγµικών κυµάτων ταυτόχρονα από δύο θέσεις του αρτηριακού δικτύου για 

συγκεκριµένο χρονικό διάστηµα. Για µεγαλύτερη ακρίβεια η απόσταση µεταξύ των 

δύο θέσεων , της καρωτίδας και της κοινής µηριαίας αρτηρίας υπολογίζεται µε την 

χρήση ταινίας µέτρησης (µετροταινία) αφαιρώντας την απόσταση µεταξύ της 

σφαγιτιδικής εντοµής και της καρωτίδας από την ολική απόσταση (253).  Η τιµή του 

ΡWV υπολογίζεται ως το κλάσµα της απόστασης που έχει διανυθεί  προς το χρόνο 

που απαιτείται για να διανύσει το σφυγµικό κύµα την εν λόγω απόσταση. 

Πραγµατοποιήθηκαν δύο µετρήσεις και ο µέσος όρος αυτών χρησιµοποιήθηκε για 

την ανάλυση. 
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Εικόνα 13.  Συσκευή Complior SP για µέτρηση ταχύτητας του σφυγµικού κύµατος 

µεταξύ καρωτίδας - µηριαίας αρτηρίας (PWVf). 

 

 

      IΙ. Μέτρηση του πάχους του έσω-µέσου (ΙΜΤ) χιτώνα. Οι µετρήσεις λαµβάνονται 

µε µη επεµβατική µέθοδο µε τη χρήση B-mode υπερηχογραφίας (14 MHz multi-

frequency linear array probe, Vivid 7 Pro, General Electric) (Εικόνα 14). Το ΙΜΤ 

θεωρείται η µέγιστη απόσταση από το εγγύς όριο του έσω χιτώνα έως και το άπω 

όριο του µέσου χιτώνα στο άπω τοίχωµα του υπό εξέταση αρτηριακού τµήµατος. 

Είναι ισχυρός ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης για µελλοντικά συµβάµατα του 

καρδιαγγειακού συστήµατος και της εγκεφαλικής κυκλοφορίας (254). Οι µετρήσεις 

πραγµατοποιήθηκαν και στις δύο πλευρές 3 τµηµάτων του αρτηριακού δικτύου: α) 

κοινή καρωτίδα β) καρωτιδικός βολβός και γ) έσω καρωτίδα αρτηρία όπως έχει 

περιγραφεί αναλυτικά στη διεθνή βιβλιογραφία (255). Ο µέσος όρος των µέγιστων 

τιµών από τις 6 καρωτιδικές µετρήσεις χρησιµοποιήθηκε ως µέσο καρωτιδικό πάχος 

έσω-µέσου χιτώνα στην στατιστική ανάλυση. Όλες οι λήψεις και οι αναλύσεις 
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διεκπεραιώθηκαν από έναν µοναδικό χειριστή που αγνοούσε το καρδιαγγειακό 

προφίλ των εξεταζόµενων.  

 

 
Εικόνα  14. B- mode υπερηχογραφία για τη µέτρηση του πάχους του έσω – µέσου 

χιτώνα των καρωτίδων (Vivid 7 Pro, General Electric). 

 

 

Οι µετρήσεις πραγµατοποιήθηκαν µε την αυτοµατοποιηµένη διάταξη µέτρησης 

ΙΜΤ(ΑMS-artery measurement system). To AMS (256) προσφέρει τη δυνατότητα 

ήµι-αυτοµατοποιηµένης λήψης πολλαπλών µετρήσεων που αυξάνουν την τελική 

ακρίβεια ενώ ελαχιστοποιούν την εντός και µεταξύ των χειριστών διακύµανση (intra, 

inter observer variability) (257). O έσω και µέσος χιτώνας αναγνωρίζονται σε 

τµήµατα µήκους περίπου 1 cm στο εγγύς και άπω τοίχωµα της κοινής καρωτίδας 

καθώς και στο άπω τοίχωµα του καρωτιδικού βολβού και της έσω καρωτίδας. Το 

πρόγραµµα στη συνέχεια πραγµατοποιεί κατά µέσο όρο 140 µετρήσεις για κάθε 1 cm  

αναγνωριζόµενου τµήµατος και εξάγεται µια τελική σταθµισµένη τιµή ΙΜΤ.  
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        III. Προσδιορισµός αθηρωµατικών πλακών των καρωτίδων και των µηριαίων 

αρτηριών. 

Ο προσδιορισµός των αθηρωµατικών πλακών έγινε µε µη επεµβατική µέθοδο µε τη 

χρήση B -mode υπερηχογραφίας (14 MHz multi-frequency linear array probe, Vivid 7 

Pro, General Electric). Γίνεται σάρωση όλου του µήκους της καρωτίδας, της κοινής 

καρωτίδας, του καρωτιδικού βολβού και της έσω καρωτίδας καθώς και της  κοινής 

µηριαίας αρτηρίας , στον επιµήκη άξονα µε τις δέσµες των υπερήχων να σαρώνουν 

το αγγείο από την  πρόσθια έως την οπίσθια  γωνίωση. Ως αθηρωµατικές πλάκες 

ορίζονται τοπικές προβολές του αρτηριακού τοιχώµατος στον αγγειακό αυλό πάχους 

µεγαλύτερου του 0.5mm ή αυξηµένου πάχους  κατά 50% σε σχέση µε το γειτνιάζων 

ΙΜΤ ή πάχος του έσω µεσου χιτώνα (IMT) >1.5mm (258). Όλες οι λήψεις και οι 

αναλύσεις διεκπεραιώθηκαν από έναν µοναδικό χειριστή που αγνοούσε το 

καρδιαγγειακό προφίλ των εξεταζόµενων. Η παρουσία αθηρωµατικών πλακών τόσο 

στην  καρωτίδα (259) όσο και στις µηριαίες αρτηρίες (260) θεωρούνται ισχυροί 

προγνωστικοί δείκτες  για εµφάνιση  στεφανιαίας νόσου. 

 

5.3.6 Στεφανιογραφικός έλεγχος  

Η οµάδα ΟΕΜ, δηλαδή τα άτοµα που προσήλθαν στο Νοσοκοµείο Αλεξάνδρα µε 

εικόνα οξέος εµφράγµατος του µυοκαρδίου µε ανάσπαση του ST διαστήµατος 

(STEMI) , χωρίς ανάσπαση του ST διαστήµατος (NSTEMI) ή µε ασταθή στηθάγχη 

υπεβλήθησαν σε στεφανιογραφικό έλεγχο. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν δόση φόρτισης 

µε αναστολέα του P2Y2(τικαγρελόρη, πρασουγρέλη ή κλοπιδογρέλη) και ασπιρίνη 

σύµφωνα µε τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες του εµφράγµατος µυοκαρδίου (261). 

Η στεφανιογραφία διενεργήθηκε στο αιµοδυναµικό εργαστήριο του Νοσοκοµείου 

Αλεξάνδρα. Η προσπέλαση που χρησιµοποιήθηκε για την διενέργεια της 

στεφανιογραφίας ήταν δια µέσου της κερκιδικής ή της µηριαίας αρτηρίας µε την 

χρήση της µεθόδου Seldinger και τη χρήση θηκαριού 5 ή 6 French αντίστοιχα. Σε 

κάθε στεφανιογραφία καταγράφηκε η ένοχη βλάβη, η θέση της βλάβης, το ποσοστό 

της στένωσης που προκαλεί, ο συνολικός  αριθµός  των αθηρωµατικών πλακών του 

στεφανιαίου δικτύου καθώς και ο αριθµός των νοσούντων στεφανιαίων αγγείων. 

Στους  ασθενείς που υπεβλήθησαν σε αγγειοπλαστική χορηγήθηκε άπαξ δόση 

ενδοφλεβίως µη κλασµατοποιηµένης ηπαρίνης σε δόση 70 IU/Kg.  Η απόφαση για 
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την εµφύτευση και την επιλογή της ενδοστεφανιαίας πρόθεσης  ήταν στην κρίση του 

επεµβατικού καρδιολόγου. 

Όλοι οι ασθενείς µετά την στεφανιογραφία - αγγειοπλαστική µεταφέρθηκαν στην 

Μονάδα Εντατικής Θεραπείας  (ΜΕΘ) του Νοσοκοµείου Αλεξάνδρα. 

 

 

5.3.7 Ορισµός αγγειακών δικτύων. 

Η αθηροσκλήρυνση µελετήθηκε για τα εξής  αγγειακά δίκτυα:  

1. µηριαίες αρτηρίας (παρουσία πλακών)  

2. καρωτίδες (παρουσία πλακών) 

3. στεφανιαίες αρτηρίες (παρουσία πλακών που προκαλούν στένωση του αυλού 

του αγγείου σε ποσοστό >50%) 

4. αορτή ( αύξηση του PWV, όπως αυτή ορίζεται από την κατανοµή του 

µεγαλύτερου τριτηµορίου) (262,263) 

 

 

5.3.8  Υπερηχοκαρδιογραφικός έλεγχος 

Υπερηχοκαρδιογραφική µελέτη διεξήχθη σε όλους τους ασθενείς µε οξύ έµφραγµα 

του µυοκαρδίου κατά την νοσηλεία τους στην ΜΕΘ.  Για τις ανάγκες της µελέτης 

καταγράφηκε  το κλάσµα εξώθησης της αριστερής κοιλίας. 

 

5.3.9 Παρακολούθηση ασθενών 

 

Τυχαίο δείγµα πληθυσµού (100 άτοµα) επανεξετάστηκαν στα 3 έτη από την πρώτη 

εξέταση. Έγινε εκ νέου λήψη ιστορικού, αιµοληψία  για τον βασικό αιµατολογικό 

έλεγχο και την αποµόνωση των PBMCs, µέτρηση της PWV και του ΑΙ για την 

εκτίµηση της αρτηριακής σκληρίας και  καταγραφή νέων καρδιαγγειακών 

συµβαµάτων µετά την αρχική εκτίµηση, το οποίο αποτελεί το σύµπλοκο τελικό 

σηµείο της διαριβής και αφορά:  θάνατο από οποιαδήποτε αιτία,  θανατηφόρο ή µη  

οξύ στεφανιαίο σύνδροµο, ανάγκη για επαναιµάτωση, αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο (ΑΕΕ), παροδικό ΑΕΕ ,  περιφερική αγγειοπάθεια, οξύ αορτικό σύνδροµο, 

διάγνωση νέας ή νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια , καρδιακή ανακοπή. Στον 



	

	

[71]	

	

πληθυσµό που παρακολουθήθηκε για συµβάµατα προστέθηκαν και οι ασθενείς που οι 

ίδιοι ή οι συγγενείς τους ανταποκρίθηκαν τηλεφωνικά και συµπλήρωσαν σχετικό 

ερωτηµατολόγιο συµβαµάτων (n=87).   

 

 

5.4. Στατιστική επεξεργασία 

Οι συνεχείς µεταβλητές εκφράζονται ως µέσος όρος ± τυπική απόκλιση όταν 

ακολουθείται η κανονικότητα και ως διάµεση τιµή και ενδοτεταρτηµοριακό εύρος σε 

αντίθετη περίπτωση. Οι κατηγορικές µεταβλητές δίνονται ως απόλυτη τιµή και 

ποσοστό (%). O έλεγχος κανονικότητας των συνεχών µεταβλητών πραγµατοποιήθηκε 

γραφικά µε ιστογράµµατα κατανοµής και γραφήµατα εκατοστηµορίων (Percentile-

Percentile Plots). Οι συσχετίσεις των συνεχών µεταβλητών έγιναν µε την χρήση του 

συντελεστή συσχέτισης Pearson ή µε τον συντελεστή συσχέτισης Spearman 

(µεταβλητές που δεν ακολουθούσαν την κανονική κατανοµή).   

Για τις συγκρίσεις συνεχών µεταβλητών µεταξύ δύο οµάδων χρησιµοποιήθηκε το 

Student's T test for 2 independent samples ή η µη παραµετρική µέθοδος Mann 

Whitney. Σε περίπτωση περισσότερων των δύο οµάδων, εφαρµόστηκε η ανάλυση 

διασποράς  (ANOVA test) ή αντίστοιχα µη παραµετρική µέθοδος Kruskal Wallis για 

µεταβλητές χωρίς κανονική κατανοµή. Σύγκριση των κατηγορικών µεταβλητών 

µεταξύ των οµάδων έγινε µε την µη παραµετρική δοκιµασία χ2 (chi-squared test). Σε 

περίπτωση πολλαπλών συγκρίσεων (>2 οµάδες) και προκειµένου να 

ελαχιστοποιήσουµε την πιθανότητα ψευδών θετικών αποτελεσµάτων (inflation of 

Type I error), χρησιµοποιήθηκε η µέθοδος προσαρµογής κατά Bonferroni.  

Εν συνεχεία, εξετάσαµε τη συσχέτιση µεταξύ των επιπέδων καθεψίνης και των 

εξαρτηµένων µεταβλητών ενδιαφέροντος, όπως οι δείκτες υποκλινικής 

αθηρωµάτωσης, µε τη χρήση ανάλυσης παλινδρόµησης [γραµµική παλινδρόµηση, 

λογιστική (logistic) παλινδρόµηση και διατάξιµη (ordinal) παλινδρόµηση]. Όλα τα 

πολυπαραγοντικά µοντέλα γραµµικής παλινδρόµησης σταθµίστηκαν για τους 

παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου (ηλικία, φύλο, συστολική αρτηριακή πίεση, την 

χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, σακχαρώδη διαβήτη, κάπνισµα), για το GFR και 

την παρουσία στεφανιαίας νόσου (αναλόγως µε το µοντέλο). Η επιλογή των 
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συγχυτικών παραγόντων (confounders) στα µοντέλα παλινδρόµησης ήταν 

προκαθορισµένη και βασίστηκε σε βιολογικά κριτήρια (biological plausibility).   

Όσον αφορά το µέγεθος δείγµατος (power analysis) που αξιολογήθηκε η καθεψίνη B, 

η παρούσα διατριβή µε 224 άτοµα είχε επαρκή ισχύ (80%, µε προκαθορισµένο 

σφάλµα τύπου Ι ίσο µε 0.05) για την ανίχνευση µεταβολής κατά 50% στον λόγο 

συµπληρωµατικών πιθανοτήτων (odds ratio) για αυξηµένη βαρύτητα αθηρωµατικής 

νόσου σε ασθενείς µε αυξηµένα επίπεδα καθεψίνης B. Aναφορικά µε τον πληθυσµό 

που αξιολογήθηκε η καθεψίνη S, σύµφωνα µε εκ των προτέρων υπολογισµό ισχύος (a 

priori), δείγµα 92 ατόµων είχε επαρκή ισχύ (80%), για την ανίχνευση διαφοράς 0.25 

µονάδων για την έκφραση της καθεψίνης S µεταξύ ασθενών µε στεφανιαία νόσο και 

υγειών µαρτύρων. Η εκτίµηση της αναµενόµενης µέσης διαφοράς βασίστηκε στη 

µέση τιµή της καθεψίνης S που υπολογίστηκε σε κάθε οµάδα της µελέτης από τα 10 

πρώτα άτοµα που συµµετείχαν σε κάθε οµάδα (υγιείς: 0.55±0.3 vs ΣΝ: 0.8±0.5). Το 

σφάλµα τύπου Ι προκαθορίστηκε στο 0.05. Η ανάλυση ισχύος βασίστηκε στο µη 

παραµετρικό τεστ Wilcoxon-Mann-Whitney και πραγµατοποιήθηκε µε το πρόγραµµα  

G*Power3.1.9.4. 

Επιπρόσθετα, στα µοντέλα λογιστικής και διατάξιµης παλινδρόµησης 

χρησιµοποιήσαµε µια ανεξάρτητη µεταβλητή για κάθε 5 προς 10 συµβάντα της 

εξαρτηµένης µεταβλητής για αποφυγή υπερ-προσαρµογής στα δεδοµένα (model 

overfitting). 

Το επίπεδο της προκαθορισµένης στατιστικής σηµαντικότητας σε όλες τις αναλύσεις 

ήταν p= 0.05 ενώ όλοι οι έλεγχοι ήταν αµφίπλευροι (2-sided). Η στατιστική 

επεξεργασία πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση του λογισµικού STATA, έκδοση 11.1 

(StataCorp, College Station, Texas USA).  
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6.1 Περιγραφικά Στατιστικά Αποτελέσµατα 
	
Στους παρακάτω πίνακες παρατίθενται τα κύρια επιδηµιολογικά χαρακτηριστικά του 

πληθυσµού της παρούσας διατριβής. Στον πίνακα 3 παρατίθενται τα δηµογραφικά 

και τα αγγειολογικά χαρακτηριστικά του συνολικού πληθυσµού της διατριβής , στον 

πίνακα 4 τα δηµογραφικά και αγγειολογικά  χαρακτηριστικά του πληθυσµού χωρίς 

κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο και στον πίνακα 5 τα δηµογραφικά και 

αγγειολογικά χαρακτηριστικά του πληθυσµού µε στεφανιαία νόσο.  

 

Πίνακας 3. Δηµογραφικά χαρακτηριστικά του συνολικού πληθυσµού (n=249). 

                                        Κλασσικοί παράγοντες κινδύνου 

Ηλικία [έτη], µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 57.3 (11.3) 

Δείκτη µάζας σώµατος [kg/m2],  

µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 

27.2 (4.87) 

Φύλο [θήλυ], (%) 123 (49.4) 

Καπνός, (%) 114 (46) 

Αρτηριακή Υπέρταση, (%) 82 (33.1) 

Υπερλιπιδαιµία, (%) 134 (54.3) 

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (%) 32 (12.9) 

*Κρεατινίνη [mg/dl] 0.7 (0.29) 

*C -αντιδρώσα πρωτεΐνη,CRP (mg/L) 0.17 (0.53) 

*eGFR [ml/min] 107.9 (39.1) 

Stable Cad, (%) 51 (20.5) 

STEMI, (%) 26 (10.4) 

NSTEMI, (%) 10 (4.02) 

*CTSB, διάµεσος τιµή (25-75 0.368(0.478) 
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εκατοστηµόριο) 

*CTSS, διάµεσος τιµή (25-75 

εκατοστηµόριο) 

0.592(0.593) 

Φάρµακα 

Αντιαιµοπεταλιακά, (%) 31 (12.6) 

Αντιλιπιδαιµικά, (%) 77 (31.2) 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, (%) 57 (23.2) 

β - αποκλειστές, (%) 57 (23.1) 

Αγγειλογικά χαρακτηριστικά 

* Ταχύτητα σφυγµικού κύµατος, PWV [m/s] 8.35 (1.95) 

*Δείκτης επαύξησης αρτηριακής πίεσης, AI 26 (11) 

*Συνδυασµένο πάχος έσω µέσω χιτώνα από 

6 καρωτιδικά σηµεία (mm) 

0.817 (0.142) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα κοινών 

καρωτίδων (mm) 

0.820(0.255) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα καρωτιδικών 

βολβών(mm) 

0.960 (0.268) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα έσω καρωτίδων 

αρτηριών(mm) 

0.760 (0.220) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα µηριαίων 

αρτηριών (mm) 

0.650 (0.350) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στο 

καρωτιδικό σύστηµα, (%)  

99 (46.3) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στις 

µηριαίες αρτηρίες, (%) 

89 (41.8) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στις 

καρωτίδες ή/και στις µηριαίες αρτηρίες,(%) 

116 (55.5) 

*Αριθµός νοσούντων αρτηριακών δικτύων 1(1) 

*Αριθµός νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών 2(1) 
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*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η 

διάµεσος τιµή και το εύρος τιµών (IQR)  µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 
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Πίνακας 4. Δηµογραφικά χαρακτηριστικά του πληθυσµoύ χωρίς κλινικά 

έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο (n=162). 

                                        Κλασσικοί παράγοντες κινδύνου 

Ηλικία [έτη], µέση τιµή (τυπική 

απόκλιση) 

54.3 (10.2) 

Δείκτη µάζας σώµατος [kg/m2], µέση 

τιµή (τυπική απόκλιση) 

27.2 (5.15) 

Φύλο [θήλυ], (%) 113 (69.8) 

Καπνός, (%) 72 (44.4) 

Αρτηριακή Υπέρταση, (%) 32 (19.8) 

Υπερλιπιδαιµία, (%) 76 (46.9) 

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (%) 8 (4.94) 

*Κρεατινίνη [mg/dl], 0.6 (0.2) 

*C -αντιδρώσα πρωτεΐνη,CRP (mg/L) 0.1 (0.174) 

*eGFR [ml/min] 111.8 (31.4) 

Φάρµακα 

Αντιαιµοπεταλιακά, (%) 1 (0.62) 

Αντιλιπιδαιµικά, (%) 29 (17.9) 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, (%) 22 (13.6) 

β - αποκλειστές, (%) 13 (8.02) 

Αγγειολογικά χαρακτηριστικά 

* Ταχύτητα σφυγµικού κύµατος, PWV 

[m/s] 

8.2 (1.65) 

*Δείκτης επαύξησης αρτηριακής πίεσης, 

AI 

26 (11) 
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*Συνδυασµένο πάχος έσω µέσω χιτώνα 

από 6 καρωτιδικά σηµεία (mm) 

0.806 (0.15) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα κοινών 

καρωτίδων (mm) 

0.78 (0.24) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα καρωτιδικών 

βολβών(mm) 

0.95 (0.28) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα έσω 

καρωτίδων αρτηριών(mm) 

0.76 (0.21) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα µηριαίων 

αρτηριών (mm) 

0.65 (0.3) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στο 

καρωτιδικό σύστηµα,(%) 

52 (33.8) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στις 

µηριαίες αρτηρίες,(%) 

40 (26) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στις 

καρωτίδες ή/και στις µηριαίες 

αρτηρίες,(%) 

72 (46.8) 

*Αριθµός τµηµάτων καρωτίδων µε 

αθηρ. πλάκα 

0 (1) 

* Αριθµός τµηµάτων µηριαίων αρτηριών 

µε αθηρ. πλάκα 

0 (1) 

*Αριθµός τµηµάτων καρωτίδας και 

µηριαίων αρτηριών µε αθηρ. πλάκας 

0 (2) 

*Αριθµός νοσούντων αρτηριακών 

δικτύων 

1(1) 

*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η διάµεσος 

τιµή και το εύρος τιµών (IQR) µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 
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Πίνακας 5. Δηµογραφικά χαρακτηριστικά του υπό  εξέταση πληθυσµού µε ΣΝ 

(n=87). 

                                        Κλασσικοί παράγοντες κινδύνου 

Ηλικία [έτη], µέση τιµή (τυπική 

απόκλιση) 

62.9 (11.24) 

Δείκτη µάζας σώµατος [kg/m2], µέση 

τιµή (τυπική απόκλιση) 

27.4 (4.24) 

Φύλο [θήλυ], (%) 10 (11.49) 

Καπνός, (%) 42 (48.8) 

Αρτηριακή Υπέρταση, (%) 50 (58.1) 

Υπερλιπιδαιµία, (%) 58 (67.4) 

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (%) 24 (27.9) 

*Κρεατινίνη [mg/dl], 0.9 (0.36) 

*C -αντιδρώσα πρωτεΐνη,CRP (mg/L) 0.61 (2.62) 

*eGFR [ml/min] 84.1 (41.3) 

Αριθµός ατόµων µε σταθερή ΣΝ (%)/ 

µε ΟΕΜ (%) 

51 (58.60)/ 36 (41.4) 

Αριθµός ατόµων µε STEMI (%)/ µε 

NSTEMI (%) 

26 (29.9) / 10 (11.5) 

Φάρµακα 

Αντιαιµοπεταλιακά,  (%) 30 (35.3) 

Αντιλιπιδαιµικά, (%) 48 (56.5) 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, (%) 35 (41.7) 

β - αποκλειστές, (%) 44 (51.8) 
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Αγγειολογικά χαρακτηριστικά 

* Ταχύτητα σφυγµικού κύµατος, PWV 

[m/s] 

9.4 (3.3) 

*Δείκτης επαύξησης αρτηρ. πίεσης, AI 25 (11) 

*Συνδυασµένο πάχος έσω µέσω χιτώνα 

από 6 καρωτιδικά σηµεία (mm) 

0.863 (0.09) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα κοινών 

καρωτίδων (mm) 

0.91 (0.247) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα καρωτιδικών 

βολβών(mm) 

0.995 (0.22) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα έσω 

καρωτίδων αρτηριών(mm) 

0.82 (0.245) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα µηριαίων 

αρτηριών (mm) 

0.95 (0.2) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στο 

καρωτιδικό σύστηµα,(%) 

47 (78.3) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στις 

µηριαίες αρτηρίες,(%) 

49 (83.1) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στις 

καρωτίδες ή/και στις µηριαίες αρτ., (%) 

44 (80) 

*Αριθµός τµηµάτων καρωτίδων µε 

αθηρ. πλάκα 

3 (3) 

* Αριθµός τµηµάτων µηριαίων αρτηριών 

µε αθηρ. πλάκα 

2 (1) 

*Αριθµός τµηµάτων καρωτίδας και 

µηριαίων αρτηριών µε αθηρ. πλάκας 

4 (4) 

*Αριθµός νοσούντων αρτ. δικτύων 3(2) 

*Αριθµός νοσούντων στεφανιαίων 

αρτηριών 

2 (1) 

*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η διάµεσος 

τιµή και το εύρος τιµών (IQR) µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 
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Στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 6) συγκρίνονται τα δηµογραφικά και τα 

αγγειολογικά χαρακτηριστικά του πληθυσµού χωρίς κλινικά έκδηλη στεφανιαία νόσο 

(ΣΝ) και του πληθυσµού µε στεφανιαία νόσο (σταθερή ΣΝ και ΟΕΜ). Όσον αφορά 

τα δηµογραφικά χαρακτηριστικά ο πληθυσµός µε ΣΝ ήταν µεγαλύτερος σε ηλικία 

(62.9 ± 11.24 πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 54.3±10.2 πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001), 

αποτελούνταν κυρίως από άνδρες (88.51% πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 30.2% 

πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001), είχε σε  µεγαλύτερο ποσοστό αρτηριακή υπέρταση 

(58.1% πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 19.8% πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001) µε 

υψηλότερες τιµές συστολικής (διάµεση τιµή  127(IQR 31) πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 

διάµεση τιµή  120(IQR 20) πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001) και διαστολικής 

αρτηριακής πίεσης (διάµεση τιµή  78 (IQR 12) πληθυσµός µε ΣΝ έναντι διάµεση τιµή  

72 (IQR 12) πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p=0.006) σε σχέση µε τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ. 

Επιπλέον ο πληθυσµός µε ΣΝ είχε σε µεγαλύτερο ποσοστό σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2 (27.9% πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 4.9 % πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001), 

υψηλότερες τιµές κρεατινίνης ορού (διάµεση τιµή  0.9(IQR 0.36) πληθυσµός µε ΣΝ 

έναντι διάµεση τιµή  0.6(IQR 0.2) πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001) και κατ’ επέκταση  

χαµηλότερο ρυθµό σπειραµατικής διήθησης (διάµεση τιµή  84.1(IQR 41.3) 

πληθυσµός µε ΣΝ έναντι διάµεση τιµή  111.8(IQR 31.4) πληθυσµού χωρίς ΣΝ, 

p<0.001) σε σχέση µε τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ. Το µεγαλύτερο ποσοστό του 

πληθυσµού µε ΣΝ είχε υπερλιπιδαιµία (58% πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 46.9% 

πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p=0.002) ενώ οι τιµές της LDL στον πληθυσµό µε ΣΝ ήταν 

χαµηλότερες (διάµεση τιµή  98.5 (IQR 47) πληθυσµός µε ΣΝ έναντι διάµεση τιµή  

127 (IQR 48) πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001) σε σχέση µε τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ, 

καθώς το µεγαλύτερο ποσοστό αυτών ελάµβανε αντιλιπιδαιµική αγωγή (56.5% 

πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 17.9 % πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001) .  Οι ασθενείς µε 

ΣΝ είχαν υψηλότερες τιµές CRP (διάµεση τιµή  0.61 (IQR 2.62) σε σχέση µε τους 

ασθενείς χωρίς ΣΝ (διάµεση τιµή  0.1(IQR 0.174) p<0.001).  

Όσον αφορά τα αγγειολογικά χαρακτηριστικά παρατηρούµε ότι οι ασθενείς µε ΣΝ 

είχαν χαρακτηριστικά υψηλότερη επίπτωση υποκλινικής αθηρωµάτωσης σε σχέση µε 

τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ καθώς είχαν υψηλότερες τιµές ταχύτητας σφυγµικού 

κύµατος (διάµεση τιµή 9.4 (IQR 3.3)  πληθυσµός µε ΣΝ έναντι διάµεση τιµή  
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8.2(IQR 1.65) πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001) και υψηλότερο αθηρωµατικό φορτίο 

καθώς είχαν σε µεγαλύτερο ποσοστό αθηρωµατικές πλάκες στο καρωτιδικό σύστηµα 

(78.3% πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 33.8% πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001), στις 

µηριαίες αρτηρίες (83.1% πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 26% πληθυσµού χωρίς ΣΝ, 

p<0.001) αλλά και στα δύο αρτηριακά δίκτυα µαζί (80% πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 

46.8% πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001). Επιπλέον ο πληθυσµός µε ΣΝ είχε 

µεγαλύτερο αριθµό τµηµάτων του καρωτιδικού συστήµατος µε αθηρωµατικές πλάκες 

(διάµεση τιµή 3(IQR 3)  πληθυσµός µε ΣΝ έναντι διάµεση τιµή  0(IQR 1) πληθυσµού 

χωρίς ΣΝ, p<0.001), µεγαλύτερο αριθµό τµηµάτων µηριαίων αρτηριών µε 

αθηρωµατικές πλάκες (διάµεση τιµή 2 (IQR 1) πληθυσµός µε ΣΝ έναντι διάµεση τιµή  

0(IQR 1) πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001)   και   µεγαλύτερο αριθµό νοσούντων 

αρτηριακών δικτύων (διάµεση τιµή  3(IQR2 ) πληθυσµός µε ΣΝ έναντι διάµεση τιµή 

1  (IQR1 ) πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001)   σε σύγκριση µε τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ. 

Αναφορικά µε την φαρµακευτική αγωγή  του πληθυσµού κατά την λήψη ιστορικού,  

ο πληθυσµός µε ΣΝ ελάµβανε σε µεγαλύτερο ποσοστό αντιαιµοπεταλιακή αγωγή 

(35.3% πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 0.62% πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001) , αναστολείς 

του συστήµατος ρενίνης-αγγειοτενσίνης- αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ) (41.7% πληθυσµός 

µε ΣΝ έναντι 13.6% πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001),  β αποκλειστές (51.8% 

πληθυσµός µε ΣΝ έναντι 8.02% πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p<0.001) και υπολιπιδαιµική 

αγωγή, όπως προαναφέρθηκε, σε σχέση µε τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ. 

Σχετικά µε την κατανοµή των τιµών της έκφρασης των καθεψινών CTSB και  CTSS 

στις δύο οµάδες  ο πληθυσµός µε ΣΝ είχε υψηλότερες τιµές έκφρασης της CTSB 

(διάµεση τιµή  0.479 (IQR 0.876) πληθυσµός µε ΣΝ έναντι διάµεση τιµή  0.300 (IQR 

0.369) πληθυσµού χωρίς ΣΝ, p=0.006) και της CTSS (διάµεση τιµή  0.881 (IQR 

0.460) πληθυσµός µε ΣΝ έναντι διάµεση τιµή  0.460 (IQR 0.449) πληθυσµού χωρίς 

ΣΝ, p<0.001)   (Εικόνα 15) σε σχέση µε τον  πληθυσµό χωρίς ΣΝ , ενώ  οι 

υποοµάδες του πληθυσµού µε ΣΝ (σταθερή ΣΝ και ΟΕΜ ) δεν παρουσίασαν 

στατιστικώς σηµαντικές διαφορές  τόσο στις τιµές έκφρασης της καθεψίνης Β 

(p=0.154) όσο και της καθεψίνης S (p=0.174) (Εικόνα 16). Αναφορικά µε την 

σύγκριση των υποοµάδων µε τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ, τα επίπεδα της CTSB 

(p=0.007) και της CTSS (p<0.001) βρέθηκαν σηµαντικά πιο ψηλά στον πληθυσµό µε 

ΟΕΜ σε σχέση µε τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ, ενώ µόνο τα επίπεδα της CTSS ( 
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p=0.036),  και όχι της CTSB (p=0.09), διέφεραν σηµαντικά µεταξύ του πληθυσµού 

µε σταθερή ΣΝ και του πληθυσµού χωρίς ΣΝ (Εικόνα 16).  

 

Πίνακας 6. Δηµογραφικά χαρακτηριστικά του υπό εξέταση πληθυσµό σε οµάδες. 
(n=249). 

 Πληθυσµός χωρίς ΣΝ Πληθυσµός 
µε ΣΝ 

**Στατιστική 
σηµαντικότητα 

(P-value) 

N 162 87  

                                                                   Κλασσικοί παράγοντες κινδύνου         

Ηλικία [έτη], µέση τιµή 

(τυπική απόκλιση) 

54.3 (10.2) 62.9 (11.24) <0.001 

Δείκτη µάζας σώµατος 

[kg/m2], µέση τιµή (τυπική 

απόκλιση) 

27.2 (5.15) 27.4 (4.24) 0.769 

Φύλο [θήλυ], n (%) 113 (69.8) 10 (11.49) <0.001 

Καπνός, n (%) 72 (44.4) 42 (48.8) 0.509 

Αρτηριακή Υπέρταση, n (%) 32 (19.8) 50 (58.1) <0.001 

*SBP [mmHg], διάµεσος τιµή 

(25-75 εκατοστηµόριο) 

120 (20) 127 (31) <0.001 

*DBP [mmHg], διάµεσος τιµή 

(25-75 εκατοστηµόριο) 

72 (12) 78 (12) 0.006 

Υπερλιπιδαιµία, n (%) 76 (46.9) 58 (67.4) 0.002 

*Ολική χοληστερόλη [mg/dl], 

διάµεσος τιµή (25-75 

εκατοστηµόριο) 

212.7 (60.4) 181 (49.8) <0.001 
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*LDL [mg/dl], διάµεσος τιµή 

(25-75 εκατοστηµόριο) 

127 (48) 98.5 (47) <0.001 

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 

2 (%) 

8 (4.94) 24 (27.9) <0.001 

*Κρεατινίνη [mg/dl], διάµεσος 

τιµή (25-75 εκατοστηµόριο) 

0.6 (0.2) 0.9 (0.36) <0.001 

*CRP(mg/L), διάµεσος τιµή 

(25-75 εκατοστηµόριο) 

0.1(0.174) 0.61(2.62) <0.001 

*eGFR [ml/min], διάµεσος 

τιµή (25-75 εκατοστηµόριο) 

111.8 (31.4) 84.1 (41.3) <0.001 

*CTSB, διάµεσος τιµή (25-75 

εκατοστηµόριο) 

0.300 (0.369) 0.479 (0.876) 0.006 

*CTSS, διάµεσος τιµή (25-75 

εκατοστηµόριο) 

0.460 (0.449) 0.881 (0.460) <0.001 

Φάρµακα 

Αντιαιµοπεταλιακά, n (%) 1 (0.62) 30 (35.3) <0.001 

Αντιλιπιδαιµικά, n (%) 29 (17.9) 48 (56.5) <0.001 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, n (%) 22 (13.6) 35 (41.7) <0.001 

β - αποκλειστές, n (%) 13 (8.02) 44 (51.8) <0.001 

Αγγειολογικά χαρακτηριστικά 

* Ταχύτητα σφυγµικού 

κύµατος, PWV [m/s], διάµεσος 

τιµή (25-75 εκατοστηµόριο) 

8.2 (1.65) 9.4 (3.3) <0.001 

Παρουσία αθηρωµατικής 

πλάκας στο καρωτιδικό 

52 (33.8) 47 (78.3) <0.001 
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σύστηµα, n (%) 

Παρουσία αθηρωµατικής 

πλάκας στις µηριαίες αρτηρίες, 

n (%) 

40 (26) 49 (83.1) <0.001 

Παρουσία αθηρωµατικής 

πλάκας στις καρωτίδες ή/και 

στις µηριαίες αρτηρίες, n (%) 

72 (46.8) 40 (80) <0.001 

*Αριθµός τµηµάτων 

καρωτίδων µε αθηρ. πλάκα 

0 (1) 3 (3) <0.001 

* Αριθµός τµηµάτων µηριαίων 

αρτηριών µε αθηρ. πλάκα 

0 (1) 2 (1) <0.001 

*Αριθµός τµηµάτων καρωτίδας 

και µηριαίων αρτηριών µε 

αθηρ. πλάκας 

0 (2) 4 (4) <0.001 

*Αριθµός νοσούντων 

αρτηριακών δικτύων 

1(1) 3(2) <0.001 

*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η διάµεσος τιµή 
και το εύρος τιµών(IQR)  µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 
** Το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας προκύπτει από  το ANOVA τεστ ή το µη παραµετρικό 
τεστ Kruskal-Wallis ή chi-square τεστ 
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Εικόνα 15  . Σύγκριση της αναλογίας της έκφρασης της καθεψίνης Β και της 

καθεψίνης S ανάµεσα στον πληθυσµό χωρίς ΣΝ και στον πληθυσµό µε  ΣΝ. Η 

έκφραση της καθεψίνης B και της καθεψίνης S αυξάνεται σηµαντικά στον πληθυσµό 

µε ΣΝ  συγκριτικά µε τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ . Αυτή η διαφορά φαίνεται να είναι 

στατιστικώς ακόµα πιο σηµαντική στην καθεψίνη S (p<0.001) σε σχέση µε την 

καθεψίνη B (p=0.001). Το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας προκύπτει από το µη 

παραµετρικό τεστ Kruskal-Wallis.  
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Εικόνα 16. Σύγκριση της αναλογίας της έκφρασης της καθεψίνης Β και της 
καθεψίνης S ανάµεσα στον πληθυσµό χωρίς ΣΝ, στον πληθυσµό µε σταθερή ΣΝ και 
στον πληθυσµό µε ΟΕΜ. Αυξηµένα επίπεδα και των δύο καθεψινών παρατηρήθηκαν 
στην υποοµάδα µε ΟΕΜ σε σχέση µε την οµάδα χωρίς ΣΝ , ενώ µόνο τα επίπεδα της 
CTSS βρέθηκαν σηµαντικά πιο υψηλά στην υποοµάδα µε σταθερή ΣΝ σε σύγκριση 
µε την οµάδα χωρίς ΣΝ. Οι δύο υποοµάδες µεταξύ τους δεν παρουσίασαν σηµαντική 
διαφορά ως προς τα επίπεδα και των δύο καθεψινών. Το επίπεδο στατιστικής 
σηµαντικότητας προκύπτει από το µη παραµετρικό τεστ Kruskal-Wallis. Οι γραµµές 
αντιπροσωπεύουν της συγκρίσεις των ζευγαριών ανάµεσα στις κατηγορίες 
ενδιαφέροντος. 
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6.2 Μονοπαραγοντικές συσχετίσεις 

  

Στους παρακάτω πίνακες παρατίθενται οι συσχετίσεις των δηµογραφικών και 

αγγειολογικών χαρακτηριστικών του πληθυσµού σε οµάδες µε την έκφραση της 

καθεψίνης Β και την έκφραση της καθεψίνης S των µονοκυττάρων του περιφερικού 

αίµατος (PBMCs) όπως αυτή κατανεµήθηκε σε ανώτερο και κατώτερα τριτηµόρια. 

 

Συνολικός πληθυσµός 

 

Έκφραση της καθεψίνης Β και της καθεψίνης S όπως αυτή κατανεµήθηκε σε τριτηµόρια 

στον συνολικό πληθυσµό. 

Στον πίνακα 7 παρατίθενται τα δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά του 

πληθυσµού σύµφωνα µε την κατανοµή της έκφρασης της καθεψίνης Β των PBMCs 

σε ανώτερο και κατώτερα τριτηµόρια. Ο πληθυσµός που κατανεµήθηκε στο ανώτερο 

τριτηµόριο έκφρασης της καθεψίνης Β ήταν µεγαλύτερος σε ηλικία (56.4±11.1 στα 

κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 59.9 ± 11.8 στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.039), έκανε 

σε µεγαλύτερο ποσοστό χρήση καπνού (38.93% στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 

53.42% στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.041), παρουσίαζε σε υψηλότερο ποσοστό 

αρτηριακή υπέρταση (25.5% στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 43.8% στο ανώτερο 

τριτηµόριο, p=0.0058) και υπερλιπιδαιµία (35.57% στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 

58.9% στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.001) και είχε υψηλότερες τιµές κρεατινίνης 

ορού (διάµεση τιµή  0.7(IQR 0.2) στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 0.8(IQR 0.46) 

στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.005)  σε σχέση µε τον πληθυσµό των κατωτέρων 

τριτηµορίων. Η έκφραση της καθεψίνης Β συσχετίστηκε αντιστρόφως ανάλογα µε 

τον ρυθµό σπειραµατικής διήθησης (eGFR) (r=-0.155, p=0.021). Επιπλέον αυξηµένες 

τιµές C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) παρατηρήθηκαν στον πληθυσµό  στο 

ανώτερο τριτηµόριο (r=-0.230, p=0.001) σε σχέση µε τον πληθυσµό στα κατώτερα 

τριτηµόρια (Εικόνα 17). 

Αναφορικά µε τα αγγειολογικά χαρακτηριστικά  του πληθυσµού που µετρήθηκε η 

έκφραση της καθεψίνης Β των PBMCs και την κατανοµή της σε τριτηµόρια 

παρατηρήθηκε αυξηµένη επίπτωση αθηρωµάτωσης στον πληθυσµό του ανώτερου 
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τριτηµόριου της καθεψίνης Β ,καθώς  ο πληθυσµός στο ανώτερο τριτηµόριο της 

καθεψίνης Β συσχετίστηκε µε τη παρουσία αθηρωµατικών πλακών στο καρωτιδικό 

σύστηµα (38.46% στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 55.56% στο ανώτερο τριτηµόριο, 

p=0.025) και στις µηριαίες αρτηρίες (35.66% στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 

50.79% στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.045) και µε αυξηµένο αριθµό νοσούντων 

στεφανιαίων αρτηριών (διάµεση τιµή  0(IQR 1) στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 2 

(IQR 0) στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.012)  και νοσούντων αρτηριακών δικτύων 

(διάµεση τιµή  1(IQR 2) στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 1 (IQR 2) στο ανώτερο 

τριτηµόριο, p=0.002) σε σχέση µε τα κατώτερα τριτηµόρια. Στατιστικώς σηµαντική 

διαφορά ως προς το πάχος του έσω µέσου χιτώνα δεν παρατηρήθηκε κατά την 

κατανοµή της έκφρασης της καθεψίνης Β. 

 

Στον πίνακα 8 παρατίθενται τα δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά του 

συνολικού πληθυσµού σύµφωνα µε την κατανοµή της  έκφρασης της καθεψίνης S σε 

ανώτερο και κατώτερα τριτηµόρια. Ο πληθυσµός που κατανεµήθηκε στο ανώτερο 

τριτηµόριο της έκφρασης της καθεψίνης S είχε µεγαλύτερη ηλικία (55.1±11 στα 

κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 63.4 ± 13.1 στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.001), 

παρουσίαζε σε υψηλότερο  ποσοστό αρτηριακή υπέρταση (30.8% στα κατώτερα 

τριτηµόριο  έναντι 59.4% στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.007) και σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2 (7.69% στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 28.1% στο ανώτερο τριτηµόριο, 

p=0.007) ενώ είχε υψηλότερες τιµές κρεατινίνης(διάµεση τιµή  0.7(IQR 0.2) στα 

κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 0.84 (IQR 0.43) στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.002)  και 

χαµηλότερο ρυθµό σπειραµατικής διήθησης (διάµεση τιµή  108.4 (IQR 31.1 ) στα 

κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 94.6 (IQR 49.8) στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.002) σε 

σχέση µε τον πληθυσµό που κατανεµήθηκε στα κατώτερα τριτηµόρια της έκφρασης 

της καθεψίνης S. Ο πληθυσµός στο ανώτερο τριτηµόριο παρουσίαζε  έντονη 

φλεγµονώδη αντίδραση µε υψηλότερες τιµές C- αντιδρώσας πρωτεΐνης (r=-0.383, 

p<0.001) σε σχέση µε τον πληθυσµό στα κατώτερα τριτηµόρια (Εικόνα 17).  

Όσον αφορά τα αγγειολογικά χαρακτηριστικά η κατανοµή της έκφρασης της 

καθεψίνης S στο ανώτερο τριτηµόριο συσχετίστηκε µε υψηλότερους δείκτες  

υποκλινικής αθηρωµάτωσης  και  υψηλότερο αθηρωµατικό φορτίο καθώς είχε 

υψηλότερες τιµές ταχύτητας σφυγµικού κύµατος  (διάµεση τιµή  8.55 (IQR 1.95) στα 
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κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 9.58 (IQR 3.25) στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.014) και 

µεγαλύτερα ποσοστά αθηρωµατικών πλακών τόσο στις καρωτίδες (50% στα 

κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 75% στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.037)  και στις 

µηριαίες αρτηρίες (44.8% στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 70.8% στο ανώτερο 

τριτηµόριο, p=0.032) όσο και στα δύο αυτά δίκτυα µαζί (58.6% στα κατώτερα 

τριτηµόρια  έναντι 82.6% στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.041). 

Εκτός από τα περιφερικά αγγεία ο πληθυσµός στο ανώτερο τριτηµόριο έκφρασης της 

καθεψίνης S είχε µεγαλύτερο αριθµό νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών (διάµεση 

τιµή  1(IQR 1) στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 2 (IQR 2) στο ανώτερο τριτηµόριο, 

p=0.018) , και εποµένως και µεγαλύτερο αριθµό αρτηριακών δικτύων (διάµεση τιµή  

1(IQR 0.2) στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 3 (IQR 3) στο ανώτερο τριτηµόριο, 

p=0.011) σε σχέση µε τον πληθυσµό στα κατώτερα τριτηµόρια της έκφρασης της 

καθεψίνης S. 

	
  



	

	

[91]	

	

 
 

Πίνακας 7. Δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά του συνολικού πληθυσµού   

σύµφωνα µε την κατανοµή της  έκφρασης της καθεψίνης B (CTSB) σε τριτηµόρια. 

 Συνολικά 

Κατώτερα 

τριτηµόρια 

CTSB 

Ανώτερο 

τριτηµόριο 

CTSB 

**Στατιστική 

σηµαντικότητα

(P-value) 

N 224 150 74   

Ηλικία [έτη],  µέση τιµή (τυπική 

απόκλιση) 

57.6(11.4) 56.4(11.1) 59.9(11.8) 0.039 

Δείκτη µάζας σώµατος [kg/m2],  µέση 

τιµή (τυπική απόκλιση) 

27.2(4.9) 27.3(5.02) 27.1(4.68) 0.791 

Φύλο [Θήλυ], (%) 108(48.43) 66(44.00) 42(57.53) 0.058 

Κάπνος, (%) 97(43.69) 58(38.93) 39(53.42) 0.041 

Συστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  

µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 

133(21.6) 135(22.2) 129(20.3) 0.301 

Διαστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  

µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 

75.9(10.2) 76.3(11.1) 75.4(8.45) 0.703 

Αρτηριακή Υπέρταση, (%) 70(31.53) 38(25.50) 32(43.84) 0.0058 

Υπερλιπιδαιµία, (%) 96(43.24) 53(35.57) 43(58.90) 0.001 

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (%) 32(14.41) 18(12.08) 14(19.18) 0.157 

*Κρεατινίνη [mg/dl] 0.7(0.20) 0.7(0.2) 0.8(0.46) 0.005 

*C -αντιδρώσα πρωτεΐνη,CRP (mg/L) 0.17(0.5) 0.12(0.3) 0.23(0.76) 0.002 

*eGFR [ml/min] 

 

 

108(41.11) 111(42.1) 104(53.9) 0.006 
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Αγγειολογικά χαρακτηριστικά 

*Ταχύτητα σφυγµικού κύµατος PWV [m/s] 8.35(1.94) 8.2(1.85) 8.95(2.1) 0.084 

* PWV highest tertile 51(31.68) 31(28.18) 20(39.22) 0.162 

*Δείκτης επαύξησης αρτηριακής πίεσης, AI 26(12) 27(6) 20.5(10) 0.190 

*Συνδυασµένο πάχος έσω µέσω χιτώνα από 6 

καρωτιδικά σηµεία (mm) 

0.86(0.11) 0.86(0.11) 0.86(0.11) 0.692 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων 

(mm) 

0.93(0.26) 0.94(0.31) 0.9(0.14) 0.446 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα καρωτιδικών 

βολβών(mm) 

1(0.24) 0.97(0.26) 1.04(0.23) 0.727 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα έσω καρωτίδων 

αρτηριών(mm) 

0.79(0.29) 0.78(0.24) 0.87(0.29) 0.664 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα µηριαίων αρτηριών 

(mm) 

0.97(0.17) 0.95(0.15) 1(0.2) 0.655 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες,  (%) 85(44.04) 50(38.46) 35(55.56) 0.025 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις µηριαίες 

αρτηρίες, (%) 

78(40.63) 46(35.66) 32(50.79) 0.045 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες ή/και 

στις µηριαίες αρτηρίες, (%) 

101(53.72) 64(49.61) 37(62.71) 0.095 

*Αριθµός νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών 0(1) 0(1) 0(2) 0.012 

   Φάρµακα    

Αντιαιµοπεταλιακά, n (%) 30(13.64) 18(12.08) 12(16.90) 0.330 

Αντιλιπιδαιµικά, n (%) 70(31.82) 45(30.41) 25(34.72) 0.519 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, n (%) 49(22.27) 30(20.27) 19(26.39) 0.306 

β - αποκλειστές, n (%) 52(23.53) 31(20.81) 21(29.17) 0.170 



	

	

[93]	

	

*Αριθµός νοσούντων αρτηριακών δικτύων 1(2) 1(2) 1(2) 0.002 

*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η διάµεσος τιµή και το 
εύρος τιµών (IQR) µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 
** Το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας προκύπτει από  το ANOVA τεστ ή το µη παραµετρικό τεστ 
Kruskal-Wallis ή chi-square τεστ 
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Πίνακας 8. Δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά του συνολικού πληθυσµού σύµφωνα µε 

την κατανοµή της έκφρασης της καθεψίνης S (CTSS) σε τριτηµόρια. 

 Συνολικά 

Κατώτερα 

τριτηµόρια 

CTSS 

Ανώτερο 

τριτηµόριο 

CTSS 

**Στατιστική 

σηµαντικότητα

(P-value) 

N 98 66 32   

Ηλικία [έτη],  µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 57.8(12.3) 55.1(11) 63.4(13.1) 0.001 

Δείκτη µάζας σώµατος [kg/m2],  µέση τιµή 

(τυπική απόκλιση) 
26.5(4.29) 26.5(4.34) 26.7(4.25) 0.776 

Φύλο [Θήλυ], (%) 40 (40.8) 31 (47) 9 (28.1) 0.075 

Κάπνος, (%) 57 (58.8) 39 (60) 18 (56.3) 0.724 

Συστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  µέση 

τιµή (τυπική απόκλιση) 

127.0  

(18.7) 

125.2 

 (16.9) 

130.7 

(21.8) 

0.180 

Διαστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  µέση 

τιµή (τυπική απόκλιση) 
74.9 (9.48) 75.1 (9.35) 74.3 (9.87) 0.694 

Αρτηριακή Υπέρταση, (%) 39 (40.2) 20 (30.8) 19 (59.4) 0.007 

Υπερλιπιδαιµία, (%) 59 (60.8) 38 (56.5) 21 (65.6) 0.497 

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (%) 14 (14.4) 5 (7.69) 9 (28.1) 0.007 

*Κρεατινίνη [mg/dl] 0.8 (0.4) 0.7 (0.2) 0.84 (0.43) 0.002 

*C -αντιδρώσα πρωτεΐνη,CRP (mg/L) 0.209 (0.72) 0.18 (0.56) 0.72 (3.22) 0.001 

*eGFR [ml/min] 105.2 (43.4) 108.4 (31.1) 94.6 (49.8) 0.002 

   Φάρµακα    

Αντιαιµοπεταλιακά, n (%) 15 (15.6) 8 (12.3) 7 (22.6) 0.195 

Αντιλιπιδαιµικά, n (%) 29 (30.2) 16 (24.6) 13 (41.9) 0.084 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, n (%) 24 (25) 14 (21.5) 10 (32.3) 0.257 



	

	

[95]	

	

Αγγειολογικά χαρακτηριστικά 

*Ταχύτητα σφυγµικού κύµατος PWV [m/s] 8.95 (1.95) 8.55 (1.95) 9.58 (3.25) 0.014 

* PWV highest tertile 26 (33.3) 15 (26.8) 11 (50) 0.050 

*Δείκτης επαύξησης αρτηριακής πίεσης, AI 25 (12) 26 (11) 22 (13) 0.107 

*Συνδυασµένο πάχος έσω µέσω χιτώνα από 6 

καρωτιδικά σηµεία (mm) 
0.837  

(0.173) 
0.837 

(0.158) 
0.842 

(0.767) 0.795 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων 

(mm) 
0.84 
 (0.2) 

0.828 
 (0.2) 

0.9  
(0.14) 0.179 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα καρωτιδικών 

βολβών(mm) 
0.96 

 (0.27) 
0.935 

(0.325) 
0.995 
(0.23) 0.656 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα έσω καρωτίδων 

αρτηριών(mm) 
0.77 

 (0.233) 
0.77 

 (0.24) 
0.768 

(0.238) 0.770 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα µηριαίων αρτηριών 

(mm) 
0.775  

(0.425) 
0.775 
(0.35) 

0.75 
 (0.6) 0.970 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες,  (%) 47 (57.3) 29 (50) 18 (75) 0.037 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις µηριαίες 

αρτηρίες, (%) 43 (52.4) 26 (44.8) 17 (70.8) 0.032 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες ή/και 

στις µηριαίες αρτηρίες, (%) 53 (65.4) 34 (58.6) 19 (82.6) 0.041 

*Αριθµός νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών 2 (2) 1 (1) 2 (2) 0.018 

*Αριθµός νοσούντων αρτηριακών δικτύων 2 (2) 1 (2) 3 (3) 0.011 

*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η διάµεσος τιµή και 
το εύρος τιµών (IQR) µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 
** Το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας προκύπτει από  το ANOVA τεστ ή το µη παραµετρικό 
τεστ Kruskal-Wallis ή chi-square τεστ 
 
 

β - αποκλειστές, n (%) 26 (27.1) 12 (18.5) 14 (45.2) 0.006 



	

	

[96]	

	

Εικόνα 17. Στα διαγράµµατα διασποράς  παρακάτω φαίνονται ξεχωριστά οι 

συσχετίσεις της καθεψίνης Β και τη καθεψίνης S µε την C - αντιδρώσα πρωτεΐνη . 

Στο συνολικό πληθυσµό και οι δύο καθεψίνες έχουν γραµµική συσχέτιση µε την 

CRP, µε την καθεψίνη S να συσχετίζεται  πιο ισχυρά. Το επίπεδο στατιστικής 

σηµαντικότητας προκύπτει από την χρήση του συντελεστή συσχέτισης Pearson.  
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Πληθυσµός χωρίς κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο. 

 

Έκφραση της καθεψίνης Β και της καθεψίνης S όπως αυτή κατανεµήθηκε σε τριτηµόρια 

στον πληθυσµό χωρίς κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο . 

 

Στον πίνακα 9 παρατίθενται τα δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά του 

πληθυσµού χωρίς κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο σύµφωνα µε την κατανοµή της  

έκφρασης της καθεψίνης B σε ανώτερο και κατώτερα τριτηµόρια. Ο πληθυσµός στο 

ανώτερο τριτηµόριο της έκφρασης της καθεψίνης Β παρουσίαζε υψηλότερη επίπτωση 

υπερλιπιδαιµίας σε σχέση µε τον πληθυσµό στα κατώτερα τριτηµόρια (23.23 % στα 

κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 54.17% στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.002). Όσο αφορά 

τις αγγειολογικές µετρήσεις δεν  παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές ανάµεσα στον 

πληθυσµό στο ανώτερο και στα κατώτερα τριτηµόρια της έκφρασης της καθεψίνης Β.  

Στον πίνακα 10 παρατίθενται τα δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά του 

πληθυσµού χωρίς κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο σύµφωνα µε την κατανοµή της 

έκφρασης της καθεψίνης S σε ανώτερο και κατώτερα τριτηµόρια . Τόσο στα 

δηµογραφικά όσο και στα αγγειολογικά χαρακτηριστικά δεν φάνηκε να υπάρχει 

στατιστικώς σηµαντική διαφορά ως προς την κατανοµή της έκφρασης της καθεψίνης 

S σε τριτηµόρια σε αυτόν τον πληθυσµό. 
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Πίνακας 9. Δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά  του πληθυσµού χωρίς 

κλινικά έκδηλη ΣΝ σύµφωνα µε την κατανοµή της έκφρασης της καθεψίνης B (CTSB) 

σε τριτηµόρια. 

 Συνολικά 

Κατώτερα 

τριτηµόρια 

CTSB 

Ανώτερο 

τριτηµόριο 

CTSB 

**Στατιστική 

σηµαντικότητα 

(P-value) 

N 148  99 49  

Ηλικία [έτη],  µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 54.4(10.3) 54.4(10.3) 54.3(10.2) 0.95 

Δείκτη µάζας σώµατος [kg/m2],  µέση τιµή 

(τυπική απόκλιση) 

27.1(5.24) 27.2(5.27) 27(5.22) 0.846 

Φύλο [θήλυ], n (%) 42(28.57) 28(28.28) 14(29.17) 0.911 

Καπνός, n (%) 61(41.50) 37(37.37) 24(50) 0.145 

Συστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  

µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 

123(14.9) 123(15.4) 123(14) 0.903 

Διαστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  

µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 

73.3(9.5) 73.5(9.16) 74.2(10.2) 0.705 

Αρτηριακή Υπέρταση, n (%) 27(18.37) 15(15.15) 12(25.00) 0.148 

Υπερλιπιδαιµία, n (%) 49(33.33) 23(23.23) 26(54.17) 0.002 

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (%) 9(6.12) 8( 8.08) 1(2.08) 0.155 

*Κρεατινίνη [mg/dl] 0.6(0.2) 0.6(0.2) 0.6(0.2) 0.259 

*C -αντιδρώσα πρωτεΐνη,CRP (mg/L) 0.1(0.17) 0.1(0.19) 0.21(0.65) 0.084 

*eGFR [ml/min] 

 

114(32.88) 112(36.5) 123(31.3) 0.301 

Φάρµακα 
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Αγγειολογικά χαρακτηριστικά  

* Ταχύτητα σφυγµικού κύµατος PWV [m/s] 8.2(1.79) 8.18(1.82) 8.45(1.65) 0.51 

* PWV highest tertile 42(32.06) 25(28.41) 17(39.53) 0.2 

*Δείκτης επαύξησης αρτηριακής πίεσης, AI 26(11) 26(10) 25(14) 0.837 

*Συνδυασµένο πάχος έσω µέσω χιτώνα από 6 

καρωτιδικά σηµεία (mm) 

0.79(0.15) 0.79(0.17) 0.8(0.17) 0.822 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων 

(mm) 

0.76(0.21) 0.74(0.24) 0.8(0.19) 0.18 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα καρωτιδικών 

βολβών(mm) 

0.91(0.27) 0.92(0.28) 0.88(0.26) 0.699 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα έσω καρωτίδων 

αρτηριών(mm) 

0.72(0.2) 0.72(0.19) 0.75(0.25) 0.934 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα µηριαίων αρτηριών 

(mm) 

0.65(0.35) 0.65(0.3) 0.6(0.45) 0.728 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες, (%) 44(31.65) 28(30.43) 16(34.04) 0.665 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις µηριαίες αρτηρίες,  

(%) 

34(24.46) 22(23.91) 12(25.53) 0.834 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες ή/και 

στις µηριαίες αρτηρίες,  (%) 

63(45.32) 40(43.48) 23(48.94) 0.541 

*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η διάµεσος τιµή και το 
εύρος τιµών (IQR) µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 
** Το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας προκύπτει από  το ANOVA τεστ ή το µη παραµετρικό τεστ 
Kruskal-Wallis ή chi-square τεστ 
 
 

Αντιαιµοπεταλιακά,  (%) 1(0.68) 0(0.00) 1(2.08) 0.15 

Αντιλιπιδαιµικά, (%) 26(17.69) 15(15.15) 11(22.92) 0.247 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, (%) 19(12.93) 11(11.11) 8(16.67) 0.346 

β - αποκλειστές, (%) 11(7.48) 6(6.06) 5(10.42) 0.347 
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Πίνακας 10. Δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά  του πληθυσµού χωρίς 

κλινικά έκδηλη ΣΝ σύµφωνα µε την κατανοµή της έκφρασης της καθεψίνης S 

(CTSS) σε τριτηµόρια. 

 Συνολικά 

Κατώτερα 

τριτηµόρια 

CTSS 

Ανώτερο 

τριτηµόριο 

CTSS 

**Στατιστική 

σηµαντικότητα 

(P-value) 

N 51  34 17  

Ηλικία [έτη],  µέση τιµή (τυπική 

απόκλιση) 

53.1(11.4) 53.7(9.82) 51.8(14.2) 0.565 

Δείκτη µάζας σώµατος [kg/m2],  µέση τιµή 

(τυπική απόκλιση) 

26.4(4.41) 26.4(4.23) 26.3(4.87) 0.930 

Φύλο [θήλυ], n (%) 36 (70.6) 24 (70.6) 12 (70.6) 0.999 

Καπνός, n (%) 31 (60.8) 20 (28.8) 11 (64.7) 0.685 

Συστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  

µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 

121.9 

(12.3) 

120.9 

(12.8) 

123.7 

(11.4) 

0.456 

Διαστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  

µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 

72.8 

(8.38) 

72.2 

(7.42) 

74.1 

(10.2) 

0.448 

Αρτηριακή Υπέρταση, n (%) 12 (23.5) 8 (23.5) 4 (23.5) 0.999 

Υπερλιπιδαιµία, n (%) 27 (52.9) 18 (52.9) 9 (52.9) 0.999 

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) - 

*Κρεατινίνη [mg/dl] 0.6 (0.2) 0.6 (0.2) 0.6 (0.3) 0.920 

*C -αντιδρώσα πρωτεΐνη,CRP (mg/L) 0.131 

(0.177) 

0.148 

(0.18) 

0.79 

(0.27) 

0.759 

*eGFR [ml/min] 112.5 

(28.2) 

112.5 

(26.8) 

108.0 

(33.1) 

0.968 
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Αγγειολογικά χαρακτηριστικά 

* Ταχύτητα σφυγµικού κύµατος PWV [m/s] 8.35 (1.7) 8.35 (1.15) 8.95 (2.55) 0.690 

* PWV highest tertile 16 (32) 8 (24.2) 8 (47.1) 0.101 

*Δείκτης επαύξησης αρτηριακής πίεσης, AI 25.5 (13) 26 (11) 23 (13) 0.436 

*Συνδυασµένο πάχος έσω µέσω χιτώνα από 

6 καρωτιδικά σηµεία (mm) 

0.832 
 (0.173) 

0.838 
(0.16) 

0.819 
(0.156) 

0.206 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα κοινών 

καρωτίδων (mm) 

0.82 
(0.2) 

0.82 
(0.17) 

0.8 
(0.2) 

0.339 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα καρωτιδικών 

βολβών(mm) 

0.953  
(0.285) 

0.955 
(0.335) 

0.95 
(0.25) 

0.851 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα έσω καρωτίδων 

αρτηριών(mm) 

0.77 
(0.22) 

0.8 
(0.225) 

0.73 
(0.240) 

0.286 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα µηριαίων 

αρτηριών (mm) 

0.7 
(0.4) 

0.75 
(0.35) 

0.6 
(0.5) 

0.234 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες, 

(%) 

19 (8) 12 (36.4) 7 (41.2) 0.740 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις µηριαίες 

αρτηρίες,  (%) 

15 (30) 10 (30.3) 5 (29.4) 0.948 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες 

ή/και στις µηριαίες αρτηρίες,  (%) 

26 (52) 16 (48.5) 10 (58.8) 0.488 

Φάρµακα 

Αντιαιµοπεταλιακά,  (%) 1 (1.96) 0 (0) 1 (5.88) 0.153 

Αντιλιπιδαιµικά, (%) 7 (13.7) 4 (11.8) 3 (17.7) 0.331 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, (%) 6 (11.8) 4 (11.8) 2 (11.8) 0.999 

β - αποκλειστές, (%) 6 (11.8) 4 (11.8) 2 (11.8) 0.999 
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*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η διάµεσος τιµή και το 
εύρος τιµών (IQR) µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 
** Το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας προκύπτει από  το ANOVA τεστ ή το µη παραµετρικό τεστ 
Kruskal-Wallis ή chi-square τεστ 
 
 

 

Πληθυσµός µε στεφανιαία νόσο 

 

Έκφραση της καθεψίνης Β και της καθεψίνης S όπως αυτή κατανεµήθηκε σε τριτηµόρια 

στον πληθυσµό µε στεφανιαία νόσο. 

 

Στον πίνακα 11 παρατίθενται τα δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά του 

πληθυσµού µε στεφανιαία νόσο σύµφωνα µε την κατανοµή της έκφρασης της 

καθεψίνης Β σε ανώτερο και κατώτερα τριτηµόρια. Ο πληθυσµός στο ανώτερο 

τριτηµόριο παρουσίασε υψηλότερες τιµές κρεατινίνης ορού σε σχέση µε τον 

πληθυσµό στα κατώτερα τριτηµόρια (διάµεση τιµή  0.9(IQR 0.3)  µονάδες σχετικής 

έκφρασης, στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 1.13(IQR 0.67) στο ανώτερο τριτηµόριο, 

p=0.028) ενώ συσχετίστηκε αντιστρόφως ανάλογα µε τις τιµές σπειραµατικής 

διήθησης  (eGFR) (διάµεση τιµή 90.3 (IQR 42.5) στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 

68.3(IQR 59.2) στο ανώτερο τριτηµόριο, p=0.018). Επιπλέον στον πληθυσµό στο 

ανώτερο τριτηµόριο παρατηρήθηκε έντονη φλεγµονώδη αντίδραση σε σχέση µε  τα 

κατώτερα τριτηµόρια, καθώς είχαν υψηλότερες τιµές C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP)  

(διάµεση τιµή 0.54 (IQR 1.27) στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 0.91(IQR 2.68) στο 

ανώτερο τριτηµόριο, p=0.012).  

Ο πληθυσµός στο ανώτερο τριτηµόριο συσχετίστηκε µε επηρεασµένη συστολική 

λειτουργία της αριστερής κοιλίας, καθώς το κλάσµα εξωθήσεως της αριστερής 

κοιλίας βρέθηκε  χαµηλότερο σε αυτόν τον πληθυσµό σε σχέση µε τον πληθυσµό στα 

κατώτερα τριτηµόρια (διάµεση τιµή  50(IQR 11.5) στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 

45(IQR 16) στο ανώτερο τριτηµόριο,p=0.015). Επιπλέον ο πληθυσµός µε ΣΝ στο 

ανώτερο τριτηµόριο έκφρασης της καθεψίνης Β φαίνεται να είχε σε µεγαλύτερο 

ποσοστό πολυαγγειακή στεφανιαία νόσο καθώς είχε µεγαλύτερο αριθµό νοσούντων 

στεφανιαίων αρτηριών σε σχέση µε τον πληθυσµό στα κατώτερα τριτηµόρια 

(διάµεση τιµή  2(IQR 1) στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 2 (IQR 2) στο ανώτερο 

τριτηµόριο, p=0.038). 
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Στον πίνακα 12 παρουσιάζονται τα δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά 

του πληθυσµού µε στεφανιαία νόσο σύµφωνα µε την κατανοµή της καθεψίνης S σε 

τριτηµόρια. Ως προς τα δηµογραφικά χαρακτηριστικά o   πληθυσµός στο ανώτερο 

τριτηµόριο είχε υψηλότερες τιµές C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP)  (διάµεση τιµή 

0.628 (IQR 1.51) στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 3.279 (IQR 3.85) στο ανώτερο 

τριτηµόριο, p=0.028) σε σχέση µε τον πληθυσµό στα κατώτερα τριτηµόρια.  

Στατιστικώς σηµαντική διαφορά σηµειώθηκε στον αριθµό των νοσούντων 

στεφανιαίων αρτηριών καθώς ο πληθυσµός που κατανεµήθηκε στο ανώτερο 

τριτηµόριο έκφρασης της καθεψίνης S είχε µεγαλύτερο αριθµό νοσούντων 

στεφανιαίων αρτηριών σε σχέση µε τον πληθυσµό που κατανεµήθηκε στα κατώτερα 

τριτηµόρια (διάµεση τιµή  2(IQR 1) στα κατώτερα τριτηµόρια  έναντι 3 (IQR 2) στο 

ανώτερο τριτηµόριο, p=0.036). Στατιστικώς σηµαντικές διαφορές δεν 

παρατηρήθηκαν όσον αφορά  την αθηρωµάτωση των περιφερικών αγγείων και την 

συστολική λειτουργία της αριστερής κοιλίας. 
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Πίνακας 11.  Δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά  του πληθυσµού µε ΣΝ  

σύµφωνα µε την κατανοµή της έκφρασης της καθεψίνης B (CTSB) σε τριτηµόρια. 

 Συνολικά 

Κατώτερα 

τριτηµόρια 

CTSB 

Ανώτερο 

τριτηµόριο 

CTSB 

**Στατιστική 

σηµαντικότη-

τα (P-value) 

N 76 51 25   

Ηλικία [έτη],  µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 63.8(10.9) 62.3(11.1) 66.8(10.1) 0.079 

Δείκτη µάζας σώµατος [kg/m2],  µέση τιµή 

(τυπική απόκλιση) 

27.4(4.09) 27.9(3.92) 26.6(4.34) 0.234 

Φύλο [θήλυ], (%) 66(86.84) 44(86.27) 22(88) 0.834 

Καπνός, (%) 36(48.00) 24(48) 12(48) 1 

Συστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  µέση 

τιµή  (τυπική απόκλιση) 

133(21.6) 135(22.2) 129(20.3) 0.301 

Διαστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  µέση 

τιµή (τυπική απόκλιση) 

75.9(10.2) 76.3(11.1) 75.4(8.45) 0.703 

 Αρτηριακή Υπέρταση, (%) 43(57.33) 29(58) 14(56) 0.869 

 Υπερλιπιδαιµία, (%) 47(62.67) 32(64) 15(60) 0.736 

 Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (%) 23(30.67) 12(24) 11(44) 0.077 

 *Κρεατινίνη [mg/dl] 0.92(0.39) 0.9(0.3) 1.13(0.67) 0.028 

 *C -αντιδρώσα πρωτεΐνη,CRP (mg/L) 0.61(2.52) 0.54(1.27) 0.91(2.68) 0.012 

 *eGFR [ml/min] 82(42.72) 90.3(42.5) 68.3(59.2) 0.018 

Φάρµακα 

Αντιαιµοπεταλιακά,  (%) 29(39.73) 21(42) 8(34.78) 0.558 

Αντιλιπιδαιµικά, (%) 47(62.67) 32(64) 15(60) 0.736 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, (%) 30(41.10) 21(42.86) 9(37.50) 0.662 
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* Ταχύτητα σφυγµικού κύµατος PWV [m/s] 9.3(4.95) 9.2(5.45) 9.4(7) 0.443 

* PWV highest tertile 10(33.33) 5(33.33) 5(33.33) 0.999 

*Δείκτης επαύξησης αρτηριακής πίεσης, AI 26(12) 27(6) 20.5(10) 0.19 

*Συνδυασµένο πάχος έσω µέσω χιτώνα από 6 

καρωτιδικά σηµεία (mm) 

0.86(0.11) 0.86(0.11) 0.86(0.11) 0.692 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων 

(mm) 

0.93(0.26) 0.94(0.31) 0.9(0.14) 0.446 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα καρωτιδικών 

βολβών(mm) 

0.1(0.24) 0.97(0.26) 1.04(0.23) 0.727 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα έσω καρωτίδων 

αρτηριών(mm) 

0.79(0.29) 0.78(0.24) 0.87(0.29) 0.664 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα µηριαίων αρτηριών 

(mm) 

0.97(0.17) 0.95(0.15) 1(0.2) 0.655 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες, (%) 41(75.93) 27(75.00) 14(77.78) 0.822 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις µηριαίες αρτηρίες, 

(%) 

44(83.02) 29(82.86) 15(83.33) 0.965 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες ή/και στις 

µηριαίες αρτηρίες, (%) 

38(77.55) 24(75.00) 14(82.35) 0.557 

*Αριθµός νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών 2(2) 2(1) 2(2) 0.038 

*Κλάσµα εξώθησης αριστερής κοιλίας, LVEF [%] 50(14) 50(11.5) 45(16) 0.015 

*Μέγιστη  Τροπονίνη I [ng/ml], διαθέσιµη σε 

ασθενείς µε ΟΕΜ (n=30) 

6(10.2) 2.6(8.25) 9.3(7.55) 0.121 

 β - αποκλειστές, (%) 

 

41(55.41) 28(56) 13(54.17) 0.882 

Αγγειολογικά χαρακτηριστικά 

41(55.41) 

28(56) 

13(54.17) 

0.882 
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*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η διάµεσος τιµή και το εύρος 

τιµών (IQR) µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 

** Το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας προκύπτει από  το ANOVA τεστ ή το µη παραµετρικό τεστ 

Kruskal-Wallis ή chi-square τεστ 
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Πίνακας 12.  Δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά  του πληθυσµού µε ΣΝ  

σύµφωνα µε την κατανοµή της έκφρασης της καθεψίνης S (CTSS) σε τριτηµόρια. 

 Συνολικά 
Κατώτερα 

τριτηµόρια 

CTSS 

Ανώτερο 

τριτηµόριο 

CTSS 

**Στατιστική 

σηµαντικότη 

τα (P-value) 

N 47 32 15   

Ηλικία [έτη],  µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 62.8(11.3) 61.1(11.7) 66.7(9.59) 0.115 

Δείκτη µάζας σώµατος [kg/m2],  µέση τιµή 

(τυπική απόκλιση) 
26.8(4.20) 27.0(4.83) 26.2(2.51) 0.538 

Φύλο [θήλυ], (%) 4(8.51) 3 (9.38) 1 (6.67) 0.756 

Καπνός, (%) 26 (56.5) 19 (61.3) 7 (46.7) 0.348 

 Συστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  µέση 

τιµή  (τυπική απόκλιση) 

132.6 

(22.6) 

128.7 

(22.5) 

141 

(21.1) 

0.080 

Διαστολική αρτηριακή πίεση(mmHg),  µέση 

τιµή (τυπική απόκλιση) 

77.0 

(10.2) 

77.6 

(11.2) 

75.9 

(7.93) 

0.615 

 Αρτηριακή Υπέρταση, (%) 27 (58.7) 17 (54.8) 10 (66.7) 0.445 

 Υπερλιπιδαιµία, (%) 32 (69.6) 21 (67.7) 11 (73.3) 0.699 

 Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (%) 14 (30.4) 7 (22.6) 7 (46.7) 0.096 

 *Κρεατινίνη [mg/dl] 1 (0.5) 0.895 (0.510) 1.1 (0.5) 0.248 

*C -αντιδρώσα πρωτεΐνη,CRP (mg/L) 0.758 

(3.2) 

0.628 

(1.51) 

3.279 

(3.85) 

0.028 

 *eGFR [ml/min] 80.2 (48) 87.6 (46.4) 68.8 (56.4) 0.258 

Φάρµακα 

Αντιαιµοπεταλιακά,  (%) 14 (31.1) 10 (32.3) 4 (28.6) 0.805 

Αντιλιπιδαιµικά, (%) 22 (48.9) 15 (48.4) 7 (50) 0.920 
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Αγγειολογικά χαρακτηριστικά 

* Ταχύτητα σφυγµικού κύµατος PWV [m/s] 9.45 (4) 9.2 (2.9) 10.0 (6.55) 0.281 

* PWV highest tertile 9 (32.1) 5 (27.8) 4 (40) 0.507 

*Δείκτης επαύξησης αρτηριακής πίεσης, AI 25 (10) 28 (9) 26 (80) 0.918 

*Συνδυασµένο πάχος έσω µέσω χιτώνα από 6 

καρωτιδικά σηµεία (mm) 

0.846 
(0.099) 

0.846 
(0.113) 

0.897 
(0.193) 

0.433 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα κοινών καρωτίδων 

(mm) 

0.888 
 (0.2) 

0.86  
(0.18) 

0.94  
(0.24) 

0.311 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα καρωτιδικών 

βολβών(mm) 

0.995  
(0.26) 

0.958 
(0.313) 

1.08 
 (0.12) 

0.387 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα έσω καρωτίδων 

αρτηριών(mm) 

0.783 
(0.283) 

0.745 
(0.223) 

0.94 
(0.275) 

0.257 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα µηριαίων αρτηριών 

(mm) 

1 (0.2) 1 (0.05) 0.75 (0.3) 0.121 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες, (%) 28 (87.5) 18 (81.8) 10 (100) 0.149 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις µηριαίες αρτηρίες, 

(%) 

28 (87.5) 19 (86.4) 9 (90) 0.773 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις καρωτίδες ή/και στις 

µηριαίες αρτηρίες, (%) 

27 (87.1) 17 (81) 10 (100) 0.139 

*Αριθµός νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών 2 (2) 2 (1) 3 (2) 0.036 

*Κλάσµα εξώθησης αριστερής κοιλίας, LVEF [%] 50 (15) 50 (15) 47.5 (18) 0.290 

*Μέγιστη  Τροπονίνη I [ng/ml], διαθέσιµη σε 

ασθενείς µε ΟΕΜ (n=30) 

3.2 (10.7) 5.3 (9.6) 1.34 (11) 0.435 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, (%) 18 (40) 13 (41.9) 5 (35.7) 0.693 

 β - αποκλειστές, (%) 40 (44.4) 13 (41.9) 7 (50) 0.614 
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*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η διάµεσος τιµή και το εύρος 

τιµών (IQR) µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 

** Το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας προκύπτει από  το ANOVA τεστ ή το µη παραµετρικό τεστ 

Kruskal-Wallis ή chi-square τεστ 
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6.3 Πολυπαραγοντικές  συσχετίσεις 
 

Οι κύριες µεταβλητές για τις οποίες έγινε στάθµιση ήταν οι κλασσικοί παράγοντες 

κινδύνου (η ηλικία, η συστολική αρτηριακή πίεση, η χαµηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνη, ο σακχαρώδης διαβήτης, το κάπνισµα) καθώς και το φύλο και ο 

ρυθµός σπειραµατικής διήθησης (eGFR). 

 

Συνολικός πληθυσµός 

 

Από την λογιστική ανάλυση παλινδρόµησης η σχετική έκφραση του mRNA της 

καθεψίνης Β συσχετίστηκε µε τον αριθµό των νοσούντων αρτηριακών δικτύων 

(OR=1.60 σύγκριση ανώτερου προς κατωτέρων τριτηµορίων έκφρασης καθεψίνης Β , 

95% CIs 1.05-2.43, p=0.029) µετά από στάθµιση για τις κύριες µεταβλητές και την 

παρουσία της στεφανιαίας νόσου (Πίνακας 13 )(Εικόνα 18) , ενώ παρόµοια 

συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε  για την έκφραση της καθεψίνης S  (p=0.925) 

(Πίνακας 14). 

  

 

Πληθυσµός χωρίς κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο. 

 

Παρόλο που στην µονοπαραγοντική ανάλυση η έκφραση της καθεψίνης Β ανά 

τριτηµόριο  δεν συσχετίστηκε  στατιστικώς σηµαντικά µε το ανώτερο τριτηµόριο της 

ταχύτητας του σφυγµικού κύµατος PWV (p=0.200)(πίνακας 9), µετά από στάθµιση 

µε τις κύριες µεταβλητές φαίνεται ότι ο πληθυσµός του ανώτερου τριτηµορίου 

έκφρασης της καθεψίνης Β έχει τετραπλάσια πιθανότητα να ανήκει στο ανώτερο 

τριτηµόριο της ταχύτητας του σφυγµικού κύµατος σε σχέση µε τον πληθυσµό των 

κατωτέρων τριτηµορίων έκφρασης της καθεψίνης Β (OR=4.38, 95% CIs 1.20-15.9, 

p=0.025)(Πίνακας 13)(Εικόνα 19). Η έκφραση της καθεψίνης S τόσο στην 

µονοπαραγοντική (p=0.101) (Πίνακας 10) όσο και κ στην πολυπαραγοντική ανάλυση 

(p=0.084) (Πίνακας 14) δεν φάνηκε να σχετίζεται µε την ταχύτητα σφυγµικού 

κύµατος.  
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Πληθυσµός µε στεφανιαία νόσο. 

 

Ο πληθυσµός µε στεφανιαία νόσο στο ανώτερο τριτηµόριο έκφρασης της καθεψίνης 

Β διατήρησε τη συσχέτιση µε τον αριθµό των νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών που 

είχε στην µονοπαραγοντική ανάλυση και µετά από στάθµιση µε τις κύριες 

µεταβλητές και τον τύπο της στεφανιαίας νόσου (σταθερή ΣΝ ή ΟΕΜ) (OR=3.34, 

95% CIs 1.011-11.05, p=0.048) (Πίνακας 13, Εικόνα 20) . Επιπλέον ο πληθυσµός 

στο ανώτερο τριτηµόριο έκφρασης της καθεψίνης Β µετά από στάθµιση για τις κύριες 

µεταβλητές παρουσίασε αυξηµένη πιθανότητα κατά 3,5 φορές να έχει χαµηλό 

κλάσµα εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας (LVEF<45%) σε σχέση µε τον πληθυσµό 

των κατωτέρων τριτηµορίων έκφρασης της καθεψίνης Β (OR=3.4, 95% CIs 1.01-

11.8, p=0.049)(Πίνακας 13). Όταν πραγµατοποιήθηκε στάθµιση για επιπρόσθετη 

µεταβλητή όπως ο αριθµός των νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών η συσχέτιση αυτή 

δεν παρέµεινε στατιστικά σηµαντική (p=0.198).  

Παρόµοια µε την καθεψίνη Β και η έκφραση της καθεψίνης S στο ανώτερο 

τριτηµόριο διατήρησε τη συσχέτιση που είχε στην µονοπαραγοντική ανάλυση µε τον  

αριθµό των νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών και µετά από στάθµιση µε τις κύριες 

µεταβλητές και τον τύπο της στεφανιαίας νόσου (OR=5.18, 95% CIs 1.21-22.04, 

p=0.026) (Πίνακας 14, Εικόνα 20)	
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Πίνακας 13. Ανεξάρτητη συσχέτιση της έκφρασης της CTSB µε τα τελικά σηµεία της µελέτης σε 

πολυπαραγοντική  τακτική ή λογιστική ανάλυση παλινδρόµησης.  

 

Όλος ο πληθυσµός 

(n=224) 

Πληθυσµός µε ΣΝ 

(n=76) 

Πληθυσµός µε ΣΝ 

(n=76) 

Πληθυσµός χωρίς 

ΣΝ 

(n=148) 

 Αριθµός νοσούντων 

αγγειακών δικτύων 

Κλάσµα 

εξωθήσεως 

αριστερής κοιλίας 

LVEF<45% 

Αριθµός 

νοσούντων 

στεφανιαίων 

αρτηριών 

Ταχύτητα 

σφυγµικού 

κύµατος (PWV, 

Ανώτερο 

τριτηµόριο ) 

Παράµετροι 

OR 

95% 

Διαστήµατα 

εµπιστοσύνης

* 

P- 

value 

OR 

95%  

Διαστήµατα 

εµπιστοσύνης

* 

P-

value 

OR 

95% 

Διαστήµατα 

εµπιστοσύνης

* 

  P-

value 

OR 

95%  

Διαστήµατα 

εµπιστοσύνης

* 

P- 

value 

Ανώτερο 

τριτηµόριο 

CTSB  

1.60 

(1.05- 2.43) 

0.029 3.45 

(1.01-11.8) 

0.049 3.34 

(1.011-11.05) 

0.048 4.38 

(1.20-15.9) 

0.025 

*Τυπικό σφάλµα για σύγκριση  ανώτερου έναντι κατωτέρων τριτηµορίων της αναλογίας της καθεψίνης Β. 

Όλα τα µοντέλα για τις εξαρτηµένες αγγειακές µεταβλητές είναι προσαρµοσµένα για την ηλικία,το φύλο, την 

κάθαρση κρεατινίνης, την συστολική αρτηριακή πίεση, την χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνη, τον σακχαρώδη 

διαβήτη, το κάπνισµα και την παρουσία καρδιαγγειακής νόσου. Το µοντέλο για το κλάσµα εξωθήσεως της αριστερής 

κοιλίας ως ανεξάρτητη µεταβλητή είναι προσαρµοσµένο για την  ηλικία,το φύλο, την κάθαρση κρεατινίνης,  την 

υπέρταση και τον σακχαρώδη διαβήτη  και σε δεύτερη φάση για τον αριθµό των νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών. 

Συντµήσεις: ΣΝ, Στεφανιαία νόσος 
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Πίνακας 14. Ανεξάρτητη συσχέτιση της έκφρασης της CTSS  µε τα τελικά σηµεία της µελέτης σε 

πολυπαραγοντική  τακτική ή λογιστική ανάλυση παλινδρόµησης.  

 

Όλος ο πληθυσµός 

(n=98) 

Πληθυσµός µε ΣΝ 

(n=47) 

Πληθυσµός µε ΣΝ 

(n=47) 

Πληθυσµός 

χωρίς ΣΝ 

(n=51) 

 

Αριθµός νοσούντων 

αγγειακών δικτύων 

 

Κλάσµα 

εξωθήσεως 

αριστερής κοιλίας

 LVEF<45% 

 

Αριθµός 

νοσούντων 

στεφανιαίων 

αρτηριών 

 

Ταχύτητα    

σφυγµικού 

κύµατος (PWV, 

Ανώτερο 

τριτηµόριο ) 

Παράµετροι 

OR 

95%  

Διαστήµατα 

εµπιστοσύνης

* 

P- 

value 

OR 

95% 

Διαστήµατα 

εµπιστοσύνης

* 

P-

value 

OR 

95% 

Διαστήµατα 

εµπιστοσύνης

* 

  P-

value 

OR 

95%  

Διαστήµατα 

εµπιστοσύνης

* 

P- 

value 

Ανώτερο 

τριτηµόριο 

CTSS 

1.05 

(0.30- 3.39) 

0.925 1.56 

(0.3-7.88) 

0.587 5.18 

(1.21-22.04) 

0.026 5.41 

(0.798-36.7) 

0.084 

*Τυπικό σφάλµα για σύγκριση ανώτερου έναντι κατωτέρων τριτηµορίων της αναλογίας της καθεψίνης S. 

Όλα τα µοντέλα για τις εξαρτηµένες αγγειακές µεταβλητές είναι προσαρµοσµένα για την ηλικία,το φύλο, την 

κάθαρση κρεατινίνης, την συστολική αρτηριακή πίεση, την χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνη, τον σακχαρώδη 

διαβήτη, το κάπνισµα και την παρουσία καρδιαγγειακής νόσου. Το µοντέλο για το κλάσµα εξωθήσεως της αριστερής 

κοιλίας ως ανεξάρτητη µεταβλητή είναι προσαρµοσµένο για την  ηλικία, το φύλο, την κάθαρση κρεατινίνης,  την 

υπέρταση και τον σακχαρώδη διαβήτη  και σε δεύτερη φάση για τον αριθµό των νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών. 

Συντµήσεις: ΣΝ, Στεφανιαία νόσος 
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Εικόνα 18. Συσχέτιση της αναλογίας της καθεψίνης Β µε τον αριθµό των νοσούντων 

αγγειακών δικτύων. Οι ασθενείς που συγκαταλέγονται  στο ανώτερο τριτηµόριο της 

έκφρασης της καθεψίνης Β των µονοκυττάρων του περιφερικού αίµατος είχαν 

περισσότερες πιθανότητες να έχουν αυξηµένο αριθµό νοσούντων αγγειακών δικτύων 

σε σχέση µε τους ασθενείς που συγκαταλέγονται στα κατώτερα τριτηµόρια. Το 

επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας προκύπτει από τη λογιστική ανάλυση 

παλινδρόµησης µετά από προσαρµογή για την ηλικία, το φύλο, την συστολική 

αρτηριακή πίεση, την χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνη, τον καπνού, τον 

σακχαρώδη διαβήτη και τον πληθυσµό ταξινόµησης (πληθυσµός χωρίς κλινικά 

έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο , πληθυσµός µε σταθερή στεφανιαία νόσο ή πληθυσµός 

µε οξύ στεφανιαίο σύνδροµο). 

 
 

 

72	(%)	

47.4	(%)	

12	(%)	

22.8	(%)	

16	(%)	

29.8	(%)	

Συσχέτιση της αναλογίας της CTSB µε τον αριθµό 
των νοσούντων αγγειακών δικτύων 

0-1	 2	 3	or	more	

OR=1.60, p=0.029 

Ανώτερο  
τριτηµόριο 
CTSB 

Κατώτερα  
τριτηµόρια 
CTSB 

[VALUE]	(%)	

[VALUE]	(%)	

[VALUE]	(%)	

[VALUE]	(%)	

[VALUE]	(%)	

[VALUE]	(%)	

Συσχέτιση της αναλογίας της CTSS µε τον αριθµό 
των νοσούντων αγγειακών δικτύων 

0-1	 2	 3	or	more	

OR=1.05, p=0.925 

Ανώτερο  
τριτηµόριο 
CTSS 

Κατώτερα  
τριτηµόρια  
CTSS 
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Εικόνα 19. Συσχέτιση της αναλογίας της έκφρασης της καθεψίνης Β και της 

καθεψίνης S µε την αυξηµένη ταχύτητα σφυγµικού κύµατος, σε ασθενείς χωρίς 

κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο. Αυξηµένα επίπεδα έκφρασης της καθεψίνης Β 

των µονοκυττάρων του περιφερικού αίµατος συσχετίστηκαν µε αυξηµένη ταχύτητα 

σφυγµικού κύµατος σε ασθενείς χωρίς κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο, ενώ η 

καθεψίνη S δεν έδειξε σηµαντική συσχέτιση µε την PWV. Το επίπεδο στατιστικής 

σηµαντικότητας προκύπτει από τη λογιστική ανάλυση παλινδρόµησης µε την ηλικία, 

το φύλο, την συστολική αρτηριακή πίεση, την κάθαρση κρεατινίνης, την χαµηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεϊνη και τον σακχαρώδη διαβήτη ως συµµεταβλητές. 

 

 
	

	

71.6	(%)	

60.5	(%)	

28.4	(%)	

39.5	(%)	
Ανώτερο 
τριτηµόριο 

CTSB 
 

Κατώτερα 
τριτηµόρια 

CTSB 

Συσχέτιση της αναλογίας της CTSB µε την αυξηµένη 
PWV σε ασθενείς χωρίς κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή 

νόσο 
normal	PWV	 increased	PWV	

OR=4.38, p=0.025 

75.8(%)	

52.9(%)	

24.2(%)	

47.1(%)	

Συσχέτιση της αναλογίας της CTSS µε την αυξηµένη 
PWV  σε ασθενείς χωρίς κλινικά έκδηλη 

καρδιαγγειακή νόσο 

Normal	PWN	 Increased	PWV	

OR=5.41, p=0.084 

Ανώτερο 
τριτηµοριο 
 CTSS 
 
Κατώτερα 
τριτηµόρια 
 CTSS 
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Εικόνα 20. Συσχέτιση της αναλογίας της έκφρασης της καθεψίνης Β και της 

καθεψίνης S  µε τον αριθµό των νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών στον πληθυσµό 

µε στεφανιαία νόσο. Οι ασθενείς µε σταθερή στεφανιαία νόσο και οι ασθενείς µε οξύ 

στεφανιαίο σύνδροµο που συγκαταλέγονται  στο ανώτερο τριτηµόριο της έκφρασης 

της καθεψίνης Β και της καθεψίνης S των µονοκυττάρων του περιφερικού αίµατος 

είχαν περισσότερες πιθανότητες να έχουν πολυαγγειακή στεφανιαία νόσο σε σχέση 

µε τους ασθενείς που συγκαταλέγονται στα κατώτερα τριτηµόρια. 

Το επίπεδο στατιστικής σηµαντικότητας προκύπτει από τη λογιστική ανάλυση 

παλινδρόµησης  µετά από προσαρµογή για την ηλικία, το φύλο, την συστολική 

αρτηριακή πίεση, την χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνη, τον καπνό, τον σακχαρώδη 

διαβήτη και τον τύπο ΣΝ (σταθερή ή οξύ στεφανιαίο σύνδροµο). 

 

	

	

46.9(%)	

26.7(%)	

37.5(%)	

13.3(%)	

15.6(%)	

[VALUE](%)	

Συσχέτιση της αναλογίας της CTSS µε τον αριθµό των 
νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών στους ασθενείς µε 

ΣΝ 

Up	to	1	vessel	 2	vessels	 3	vessels	

OR=5.18,	p=0.026	

Ανώτερο 
τριτηµόριο  
CTSS 
 
Κατώτερα 
τριτηµόρια  
CTSS 

47.1	(%)	

28	(%)	

35.29	(%)	

28	(%)	

17.65	(%)	

44	(%)	

Συσχέτιση της αναλογίας της CTSB µε τον αριθµό 
των νοσούντων στεφανιαίων αρτηριών στους ασθενείς 

µε ΣΝ 
Up	to	1	vessel	 2	vessels	 3	vessels	

OR=3.34, p=0.048 

Ανώτερο 
τριτηµόριο 
CTSB 

Κατώτερα  
τριτηµόρια 
CTSB 
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6.4 Πρόοδος αθηρωµάτωσης και καθεψίνες 

Στον πίνακα  15 παρατίθενται συγκρίνονται τα δηµογραφικά και αγγειολογικά 

χαρακτηριστικά  του πληθυσµού που δεν επανεξετάστηκε (FU-), µε τα  

χαρακτηριστικά της πρώτης εκτίµησης ,του πληθυσµού που επανεξετάστηκε (FU+). 

Στον πίνακα 16 παρατίθενται τα δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά της 

δεύτερης εκτίµησης του πληθυσµού που επανεξετάστηκε µετά από διάµεσο χρονικό 

διάστηµα 3 ετών. Από αυτό τον πληθυσµό 34 άτοµα έπασχαν από  ΣΝ και 66 άτοµα 

δεν είχαν κλινικά έκδηλη ΣΝ. Κατά την διάρκεια της παρακολούθησης, ο πληθυσµός 

που κατανεµήθηκε στο ανώτερο τριτηµόριο έκφρασης της CTSS µε υψηλή  PWV 

στην πρώτη εκτίµηση παρουσίασε περαιτέρω αύξηση της έκφρασης της CTSS και 

της PWV(p=0.043 για την αλληλεπίδραση µεταξύ των οµάδων τριτηµορίων CTSS 

(Εικ. 21), σε αντίθεση µε τον πληθυσµό που κατανεµήθηκε στο κατώτερο τριτηµόριο 

έκφρασης της CTSS µε χαµηλότερες τιµές PWV. Παρόµοια αποτελέσµατα 

παρατηρήθηκαν αναφορικά µε  την συσχέτιση  της αυξηµένης έκφρασης της CTSS 

του ανώτερου τριτηµορίου  µε το  αυξηµένο AI (p=0.030 για την αλληλεπίδραση 

µεταξύ των οµάδων τριτηµορίων CTSS) (Εικ. 22).  Ενώ όσον αφορά  την CTSB τόσο 

σε σχέση µε την PWV (p= 0.575 για την αλληλεπίδραση µεταξύ των οµάδων 

τριτηµορίων CTSB) (Εικ. 21)  όσο και µε τον AI (p= 0.757 για την αλληλεπίδραση 

µεταξύ των οµάδων τριτηµορίων CTSB) δεν παρατηρήθηκε σηµαντική αλλαγή στα 3 

έτη (Εικ.22) . 
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Πίνακας 15. Δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά της πρώτης 

εκτίµησης (baseline), του πληθυσµού που επανεξετάστηκε(FU+) και του 

πληθυσµού που δεν επανεξετάστηκε . 

                                        Κλασσικοί παράγοντες κινδύνου 

 FU- 

n=149 

FU+ 

n=100 

p-value 

Ηλικία [έτη],  

µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 

58.1 (12.4) 56.1 (9.50) 0.165 

Δείκτη µάζας σώµατος 

[kg/m2],µέση τιµή (τυπική 

απόκλιση) 

27.0 (4.87) 27.5 (4.87) 0.431 

Φύλο [θήλυ], (%) 76 (51) 47 (47) 0.535 

Καπνός, (%)  66 (44.6) 48 (48) 0.598 

Αρτηριακή Υπέρταση, (%) 48 (32.4) 34 (34) 0.797 

Υπερλιπιδαιµία,(%)  60 (40.5) 74 (74) <0.001 

Σακχαρώδης Διαβήτης 

Τύπου 2 (%) 

20 (13.5) 12 (12) 0.727 

*Κρεατινίνη [mg/dl] 0.7 (0.3) 0.7 (0.2) 0.655 

*C -αντιδρώσα 

πρωτεϊνη,CRP (mg/L) 

0.19 (0.79) 0.1 (0.85) 0.362 

*eGFR [ml/min] 108 (41.6) 107.6 (31.2) 0.843 

Stable Cad, (%) 36 (24.2) 15 (15) 0.079 

STEMI, (%) 10 (6.71) 16 (16) 0.019 

NSTEMI, (%) 7 (4.7) 3 (3) 0.503 

Φάρµακα 

Αντιαιµοπεταλιακά, (%) 20 (13.6) 11 (11) 0.544 

Αντιλιπιδαιµικά, (%) 49 (33.3) 28 (28) 0.374 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, (%) 33 (22.6) 24 (24) 0.799 

β - αποκλειστές, (%) 

 

38 (25.9) 19 (19) 0.210 
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Αγγειολογικά χαρακτηριστικά 

* Ταχύτητα σφυγµικού 

κύµατος, PWV [m/s] 

8.4 (2) 8.2 (1.65) 0.446 

*Δείκτης επαύξησης 

αρτηριακής πίεσης, AI 

29 (12) 30 (10) 0.570 

*Συνδυασµένό πάχος έσω 

µέσω χιτώνα από 6 

καρωτιδικά σηµεία (mm) 

0.817 (0.168) 0.81 (0.132) 0.629 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα 

κοινών καρωτίδων (mm) 

0.835 (0.255) 0.8 (0.248) 0.745 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα 

καρωτιδικών βολβών(mm) 

0.918 (0.27) 0.998 (0.243) 0.140 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα 

έσω καρωτίδων αρτηρ.(mm) 

0.76 (0.2) 0.76 (0.29) 0.926 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα 

µηριαίων αρτηριών (mm) 

0.65 (0.35) 0.7 (0.35) 0.855 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στο 

καρωτιδικό σύστηµα, (%)  

49 (40.2) 50 (54.4) 0.039 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις 

µηριαίες αρτηρίες, (%) 

47 (38.8) 42 (45.7) 0.318 

Παρουσία αθηρ. πλάκας στις 

καρωτίδες ή/και στις 

µηριαίες αρτηρίες,(%) 

58 (49.2) 58 (63.7) 0.035 

*Αριθµός νοσούντων 

αρτηριακών δικτύων 

1 (1) 1 (1) 0.313 

*Αριθµός νοσούντων 

στεφανιαίων αρτηριών 

2 (1) 1 (1) 0.351 

*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η διάµεσος 

τιµή και το εύρος τιµών (IQR) µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 
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Πίνακας 16. Δηµογραφικά και αγγειολογικά χαρακτηριστικά  της δεύτερης 

εκτίµησης του συνολικού πληθυσµού που επανεξετάστηκαν σε διάµεσο χρονικό 

διάστηµα 3 ετών (n=100).  

                                        Κλασσικοί παράγοντες κινδύνου 

Ηλικία [έτη],  

µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 

58.5 (9.0) 

Δείκτη µάζας σώµατος [kg/m2], 

µέση τιµή (τυπική απόκλιση) 

27.8 (4.87) 

Φύλο [θήλυ], (%) 47 (47) 

Καπνός, (%)  0 

Αρτηριακή Υπέρταση, (%) 12 (12.1) 

Υπερλιπιδαιµία,(%)  10 (10) 

Σακχαρώδης Διαβήτης Τύπου 2 (%) 6 (6) 

*Κρεατινίνη [mg/dl] 0.78 (0.23) 

*C -αντιδρώσα πρωτεϊνη,CRP (mg/L) 1.47 (3.99) 

*eGFR [ml/min] 96.0 (23.3) 

Stable Cad, (%) 15 (15) 

STEMI, (%) 17 (17) 

NSTEMI, (%) 3 (3) 

Φάρµακα 

Αντιαιµοπεταλιακά, (%) 18 (18) 

Αντιλιπιδαιµικά, (%) 52 (52) 

Αναστολείς ΣΡΑΑ, (%) 39 (39) 

β - αποκλειστές, (%) 34 (34) 

Αγγειολογικά χαρακτηριστικά 

* Ταχύτητα σφυγµικού κύµατος, PWV 

[m/s] 

9 (2.55) 

*Δείκτης επαύξησης αρτηριακής πίεσης, 

AI 

32 (10) 

*Συνδυασµένό πάχος έσω µέσω χιτώνα 0.84 (0.208) 
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από 6 καρωτιδικά σηµεία (mm) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα κοινών 

καρωτίδων (mm) 

0.8 (0.228) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα καρωτιδικών 

βολβών(mm) 

1.04 (0.26) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα έσω 

καρωτίδων αρτηριών(mm) 

0.74 (0.32) 

*Πάχος έσω µέσου χιτώνα µηριαίων 

αρτηριών (mm) 

0.8 (0.3) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στο 

καρωτιδικό σύστηµα, (%)  

58 (58) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στις 

µηριαίες αρτηρίες, (%) 

49 (49) 

Παρουσία αθηρωµατικής πλάκας στις 

καρωτίδες ή/και στις µηριαίες 

αρτηρίες,(%) 

70 (70) 

*Αριθµός νοσούντων αρτηριακών 

δικτύων 

2 (1) 

*Μεταβλητές που δεν ακολουθούν την κανονική κατανοµή και χρησιµοποιείται η διάµεσος 

τιµή και το εύρος τιµών (IQR) µεταξύ 25ου και 75ου εκατοστηµορίου. 
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Εικόνα 21.  Συγκριτικά οι συσχετίσεις  των τριτηµορίων έκφρασης της CTSB και της 

CTSS µε την PWV του συνολικού πληθυσµού που επανεξετάστηκε, στην πρώτη  

εξέταση (baseline) και µετά από διάµεσο διάστηµα 3 ετών (follow up). Η αύξηση της 

καθεψίνης S στο ανώτερο τριτηµόριο κατά την 3 ετή παρακολούθηση συσχετίστηκε 

µε αύξηση και της PWV, ενώ παρόµοια συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε για την CTSB. 

Για την λογιστική ανάλυση χρησιµοποιήθηκαν linear mixed models.	  
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Εικόνα 22. Συγκριτικά οι συσχετίσεις  των τριτηµορίων έκφρασης της CTSB και της 

CTSS µε τoν ΑΙ του συνολικού πληθυσµού που επανεξετάστηκε, στην πρώτη  

εξέταση (baseline) και µετά από διάµεσο χρονικό διάστηµα 3 ετών (follow up).  ). Η 

αύξηση της καθεψίνης S στο ανώτερο τριτηµόριο κατά την 3 ετή παρακολούθηση 

συσχετίστηκε µε αύξηση και του AI, , ενώ παρόµοια συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε 

για την CTSB. Για την λογιστική ανάλυση χρησιµοποιήθηκαν linear mixed models.	
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6.5 Καρδιαγγειακά συµβάµατα και CTSB 

Συνολικά το σύµπλοκο καταληκτικό σηµείο καταγράφηκε σε 32 από τους 187 

ασθενείς που παρακολουθήθηκαν. Ο µέσος χρόνος παρακολούθησης ήταν 48.6±12.9 

µήνες. Παρατηρήθηκε ότι κίνδυνος εµφάνισης τους σύµπλοκου τελικού σηµείου της 

µελέτης στους ασθενείς που κατανεµήθηκαν στο υψηλότερο τριτηµόριο της 

έκφρασης CTSB ήταν περίπου τετραπλάσιος σε σχέση µε αυτούς στα κατώτερα 

τριτηµόρια (HR 4.335, 95%CI 1.70-11.09, p=0.002, log-rank p=0.001, Εικόνα 23). 

Μετά από στατιστική διόρθωση για ηλικία, φύλο, σακχαρώδη διαβήτη, αρτηριακή 

υπέρταση, δυσλιπιδαιµία, κάπνισµα και την υπο-οµάδα που ανήκε ο κάθε ασθενής µε 

Cox Regression ανάλυση, η διαφορά αυτή παρέµεινε σταστιστικά σηµαντική 

(adjusted HR 3.88, 95%CI 1.43-10.53, ανώτερο έναντι κατωτέρων τριτηµορίων, 

p=0.008). Λόγω µικρού αριθµού παρατηρήσεων δεν διενεργήθηκε ανάλυση 

επιβίωσης για την CTSS. 
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Εικόνα 23. Διάγραµµα Nelson–Aalen που δείχνει τον κίνδυνο εµφάνισης του 

σύµπλοκου τελικου σηµείου συµβαµάτων του πληθυσµού όπως αυτός κατανεµήθηκε 

σε  τριτηµόρια έκφρασης της CTSB. Σύµπλοκο τελικό σηµείο: θάνατος από 

οποιαδήποτε αιτία,  θανατηφόρο ή µη  οξύ στεφανιαίο σύνδροµο, ανάγκη για 

επαναιµάτωση, αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ), περιφερική αρτηριοπάθεια, 

οξύ αορτικό σύνδροµο, διάγνωση νέας ή νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια και 

καρδιακή ανακοπή. 
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7. Συζήτηση  

7.1 Γενικά 

Tα κύρια καινοτόµα ευρήµατα στην παρούσα µελέτη  έδειξαν ότι η σχετική έκφραση 

της καθεψίνης Β  και της καθεψίνης S στα µονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού 

αίµατος σχετίζονται µε την αθηροσκληρυντική νόσο σε πολλαπλά αγγειακά δίκτυα, 

από τα πρώιµα στάδια της νόσου µε αλλαγές στην αρτηριακή σκληρία , την µη 

αποφρακτική  περιφερική αρτηριακή νόσο έως και την παρουσία και έκταση της 

κλινικά  έκδηλης στεφανιαίας νόσου όπως είναι τα οξέα στεφανιαία σύνδροµα. 

Σηµαντικό είναι ότι πιλοτική ανάλυση σε πληθυσµό που παρακολουθήθηκε για 3 έτη 

έδειξε συσχέτιση της CTSS µε την πρόοδο της αρτηριακής σκληρίας, εύρηµα που 

ενισχύει τη σχέση αυτής της πρωτεάσης µε την αγγειακή γήρανση. Επιπλέον 

παρατηρήθηκε συσχέτιση µεταξύ της έκφρασης της καθεψίνης B µε την λειτουργία 

του µυοκαρδίου όπως αυτή εκφράζεται µε το κλάσµα εξώθησης της αριστερής 

κοιλίας. Τέλος παρατηρήσαµε σχέση της αυξηµένης έκφρασης της CTSB µε τα 

καρδιαγγειακά συµβάµατα, εύρηµα που ενισχύει την κλινική σηµασία των 

αποτελεσµάτων της παρούσας διατριβής.  

Καθεψίνη Β 

Σε συµφωνία και µε προηγούµενες µελέτες, παρατηρήθηκε σηµαντική συσχέτιση της 

έκφρασης της καθεψίνης Β µε την ηλικία του πληθυσµού (264,265). Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει ότι σε συνδυασµό µε τους κλασικούς παράγοντες κινδύνου η έκφραση 

της καθεψίνης Β στο περιφερικό αίµα αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα που καθορίζει 

την αρτηριακή σκληρία όπως αυτή εκτιµάται από την µέτρηση της ταχύτητας του 

σφυγµικού κύµατος. Η ταχύτητα του σφυγµικού κύµατος θεωρείται «gold standard» 

δείκτης για την εκτίµηση της αρτηριακής σκληρίας στους ανθρώπους (263). Η 

αγγειακή γήρανση µέσω πολύπλοκων µηχανισµών στο αγγειακό τοίχωµα οδηγεί σε 

αύξηση της αρτηριακής σκληρίας και θεωρείται ότι η αρτηριακή σκληρία εκφράζει 

το βαθµό της αγγειακή γήρανσης (55).   Ως εκ τούτου η ταχύτητα σφυγµικού κύµατος 

θεωρείται επίσης αξιόπιστος δείκτης της αγγειακής γήρανσης (55). Το εύρηµα της 

συσχέτισης της έκφρασης της καθεψίνης Β και της ταχύτητας σφυγµικού κύµατος 
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συνιστά καινοτόµο εύρηµα στην βιβλιογραφία και υποστηρίζει την συµµετοχή  της 

καθεψίνης Β στους µηχανισµούς αγγειακής γήρανσης. Επιπλέον παρατηρήσαµε ότι η 

καθεψίνη Β συσχετίστηκε µε την αρτηριακή υπέρταση. Δεδοµένου ότι η αρτηριακή 

σκληρία  έχει µια αιτιολογική σχέση µε την ανάπτυξη της αρτηριακής υπέρτασης 

(266) τα παραπάνω ευρήµατα υποστηρίζουν ακόµη περισσότερο την συµµετοχή της 

καθεψίνης Β στην αρτηριακή  σκληρία και την αρτηριακή νόσο. Πράγµατι, 

πειραµατικές µελέτες σε επίµυες αναφέρουν αυξηµένη δραστηριότητα στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα της αορτής των υπερτασικών ποντικών σε σχέση µε των 

νορµοτασικών, υποστηρίζοντας ότι η αρτηριακή υπέρταση ενεργοποιεί ανεξάρτητα 

την καθεψίνη Β στα ενδοθηλιακά κύτταρα (197), ενώ  µελέτη  σε εγκύους συσχέτισε 

τα αυξηµένα επίπεδα καθεψίνης Β στο αίµα µε την  προεκλαµψία (267). Φαίνεται ότι 

σε συνθήκες υπέρτασης η αυξηµένη ενδοκυττάρωση και αυτοφαγία ενεργοποιεί την 

καθεψίνη Β στα αρτηριακά ενδοθηλιακά κύτταρα τα οποία ευνοούν τον κυτταρικό 

τραυµατισµό στο αρτηριακό τοίχωµα (268), το οποίο µε τη σειρά του µπορεί να 

επιδεινώσει την αρτηριακή σκληρία (269).  Επιπλέον η παρούσα µελέτη επιβεβαίωσε 

την αντιστρόφως ανάλογη συσχέτιση της έκφρασης της καθεψίνης Β µε την κάθαρση 

κρεατινίνης µέσω του δείκτη αξιολόγησης του ρυθµού σπειραµατικής διήθησης 

(eGFR). Προηγούµενη µελέτη  σε υγιή πληθυσµό παρατήρησε ανεξάρτητη συσχέτιση 

της καθεψίνης Β µε το eGFR (270). Η επιδείνωση της νεφρικής λειτουργίας 

σχετίζεται µε την επιταχυνόµενη αγγειακή γήρανση της αορτής και την αύξηση της 

αρτηριακής σκληρίας (138). Συνολικά, τα αποτελέσµατα της διατριβής παρουσιάζουν 

συσχετίσεις της καθεψίνης Β µε την ηλικία, την αρτηριακή σκληρία, την αρτηριακή 

υπέρταση και την νεφρική δυσλειτουργία υποδεικνύοντας πιθανή  σχέση της 

καθεψίνης Β µε τους µηχανισµούς  της επιταχυνόµενη αγγειακής γήρανσης, πεδίο 

που χρήζει περαιτέρω έρευνας. Αυτό ήταν κυρίως εµφανές στον πληθυσµό χωρίς 

κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο σε αντίθεση µε του ασθενείς µε στεφανιαία 

νόσο. Αυτή η παρατήρηση πιθανώς να υποδεικνύει ότι κατά την προχωρηµένη 

διαδικασία της αθηροσκλήρυνσης, τα επιζήµια αποτελέσµατα της καθεψίνης Β 

µπορεί να επικαλύπτουν της σχέση της PWV µε την καθεψίνη Β στους υψηλού 

κινδύνου ασθενείς. 

Επιπροσθέτως της επιταχυνόµενης αγγειακής γήρανσης, στην µελέτη µας η έκφραση 

της καθεψίνης Β συσχετίστηκε µε την υποκλινική περιφερική αλλά και κλινικά 
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έκδηλη στεφανιαία αθηροσκλήρυνση. Αυτά τα ευρήµατα υποστηρίζουν ότι η 

καθεψίνη Β εµπλέκεται από πολύ νωρίς ,στα πρώιµα στάδια της αθηρογένεσης και 

συνεχίζει σε όλη την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης έως και την κλινική της 

εµφάνιση.  Επιπλέον και σε συµφωνία µε τον παραπάνω ισχυρισµό βρήκαµε ότι η 

έκφραση της καθεψίνης Β µπορεί να χρησιµοποιηθεί ως δείκτης αθηρωµατικού 

φορτίου καθώς η έκφρασή της συσχετίστηκε ανεξάρτητα µε τον αριθµό των 

νοσούντων αρτηριακών δικτύων και τον αριθµό των νοσούντων στεφανιαίων 

αρτηριών.  Βέβαια µεγαλύτερες προοπτικές µελέτες απαιτούνται για την περαιτέρω 

διερεύνηση αυτού του ευρήµατος. Από  άποψη µηχανισµού,  τα ευρήµατα µας 

συµφωνούν µε τη διεθνή βιβλιογραφία όπου πρόσφατες πειραµατικές µελέτες 

υποδεικνύουν κεντρικό ρόλο της καθεψίνης Β στην αγγειακή φλεγµονή και 

ακολούθως στην αθηροσκλήρυνση (138,227). Αύξηση των επιπέδων έκφρασης της 

καθεψίνης Β έχει παρατηρηθεί σε αθηρωµατικές  πλάκες επίµυων µε 

αθηροσκλήρυνση (227,270) ενώ ενεργοποιηµένα µακροφάγα και λεία µυϊκά κύτταρα 

οδηγούν σε αυξηµένη έκφραση και απελευθέρωση της καθεψίνης Β στον έσω χιτώνα 

αθηρωµατικών πλακών ανθρώπων (271). Η δραστηριότητα της καθεψίνης Β έχει 

συσχετιστεί  επίσης και µε αυξηµένη διάτµηση απολιποπρωτεϊνης Α-Ι (ApoA-I)  από 

µακροφάγα ανθρώπινων µονοκυττάρων µε δοσοεξαρτώµενο τρόπο σε αθηρωµατικές 

πλάκες ανθρώπων συνιστώντας περιορισµό της αθηροπροστατευτικής δράσης της 

απολιποπρωτεϊνης Α από την δράση της καθεψίνης Β .  Σε συµφωνία µε τα 

παραπάνω ευρήµατα, τα αποτελέσµατα της παρούσας διατριβής έδειξαν ότι η 

έκφραση της καθεψίνης Β συσχετίστηκε µε την υπερλιπιδαιµία και βρέθηκε 

αυξηµένη στον πληθυσµό µε οξύ στεφανιαίο σύνδροµο. Λαµβάνοντας υπόψιν και τον 

πιθανό ρόλο της καθεψίνης Β στην αποσταθεροποίηση της πλάκας µέσω της 

ικανότητάς της να διασπά την ελαστίνη και το κολλαγόνο (186,227), περαιτέρω 

έρευνα χρειάζεται για να µελετηθεί ο κλινικός ρόλος που έχει η καθεψίνη Β στην 

ρήξη της πλάκας και στο ΟΕΜ.  Προς αυτή την κατεύθυνση, αυξηµένη 

δραστηριότητα της καθεψίνης Β αναφέρεται σε ασταθείς πλάκες ανθρώπων µε νόσο 

καρωτίδων που επαναιµατώθηκαν  υποστηρίζοντας τον ενεργό ρόλο της καθεψίνης Β 

στην ευαλωτότητα της πλάκας (272), ενώ σε µελέτη µε 62 ασθενείς µε  νόσο 

καρωτίδων  που υπεβλήθησαν σε ενδαρτηρεκτοµή η δραστηριότητα της καθεψίνης Β 
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βρέθηκε αυξηµένη στις ασταθείς πλάκες όπως αυτό απεικονίστηκε µοριακά, 

υπερηχογραφικά  και ιστολογικά (199). 

Επιπλέον αυξηµένη έκφραση καθεψίνης Β έχει συσχετιστεί µε καρδιακή ανεπάρκεια 

και χαµηλό κλάσµα εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας σε επίµυες µετά από 

µυοκαρδιακή κόπωση (273), καθώς και σε ασθενείς µε διατατική µυοκαρδιοπάθεια 

(274), υποστηρίζοντας τον ρόλο της καθεψίνης Β στην απόπτωση των  µυοκυττάρων 

της καρδιάς. (275). Προς την ίδια κατεύθυνση βρήκαµε αυξηµένη έκφραση της 

καθεψίνης Β στον πληθυσµό  µε χαµηλό κλάσµα εξωθήσεως της αριστερής κοιλίας 

(<45%), εύρηµα που κυρίως προέκυψε από την συσχέτιση της καθεψίνης Β µε την 

σοβαρότητα της στεφανιαίας νόσου και υποστηρίζει έναν έµµεσο ρόλο της καθεψίνης 

Β στην συστολική δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας στους ασθενείς µε ισχαιµική 

µυοκαρδιοπάθεια. 

Στην 3ετή παρακολουθήση  µέρους του συνολικού  πληθυσµού, η αυξηµένη έκφραση 

της καθεψίνης Β συσχετίστηκε σηµαντικά µε αυξηµένο κίνδυνο εµφάνισης 

καρδιαγγειακών συµβαµάτων, εύρηµα που επιβεβαιώνεται και από την µελέτη 

CLARICOL όπου αυξηµένα κυκλοφορούντα επίπεδα καθεψίνης Β συσχετίστηκαν µε 

καρδιαγγειακά συµβάµατα σε ασθενείς µε σταθερή στεφανιαία νόσο (217) 

υποστηρίζοντας έτσι  την κλινική σηµασία της καθεψίνης Β στην καρδιαγγειακή 

νόσο. Σε σχέση µε την µελέτη CLARICOL όπου αξιολογήθηκε η καθεψίνη Β 

πλάσµατος, στην παρούσα διατριβή αξιολογήθηκε η έκφραση της καθεψίνης Β. 

Συνεπώς τα αποτελέσµατα της παρούσας διατριβής επιπλεόν υποδεικνύουν ότι η 

CTSB είναι πιθανό να συσχετίζεται µε τα καρδιαγγειακά συµβάµατα µέσω 

αυξηµένης αγγειακής φλεγονής που προκαλείται από PBMCs/µακροφάγα 

προσθέτωντας νεά µηχανιστικά δεδοµένα σε αυτό το ερευνητικό πεδίο.  

 

Καθεψίνη S 

Εκτός της καθεψίνης Β και η καθεψίνη S φαίνεται να συµµετέχει στους µηχανισµούς 

αγγειακής γήρανσης καθώς από τα αποτελέσµατα της διατριβής προκύπτει ότι η 

έκφραση της καθεψίνης S στα PBMCs σχετίζεται µε την ηλικία, την αρτηριακή 

υπέρταση , την νεφρική λειτουργία και την αρτηριακή σκληρία όπως αυτή 

αξιολογήθηκε µε την µέτρηση της PWV. Σηµαντική συσχέτιση της έκφρασης της 
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καθεψίνης S παρατηρήθηκε µε την ηλικία του συνολικού πληθυσµού. Αυτό έρχεται 

σε συµφωνία µε προηγούµενες µελέτες, όπου σε διαβητικούς ασθενείς η καθεψίνη S 

πλάσµατος αυξήθηκε  µε την ηλικία (211). Επίσης σε επίµυες  η έκφραση της 

καθεψίνης S αυξήθηκε στα µικρογλοιακά κύτταρα του εγκεφάλου µε την ηλικία, 

γεγονός που υποστηρίζει την συµµετοχή της καθεψίνης S στην διαδικασία γήρανσης 

του ΚΝΣ(276). Αυξηµένη έκφραση της καθεψίνης S παρατηρήθηκε και στον 

πληθυσµό µε αρτηριακή υπέρταση. Η υπερέκφραση του mRNA της  καθεψίνης S έχει 

συσχετιστεί µε επιπλοκές της αρτηριακής υπέρτασης όπως η υπερτροφία της 

αριστερής κοιλίας και η υπερτασική καρδιοπάθεια (277), ενώ σε επίµυες που 

εκτέθηκαν σε παροδική υπεροξαιµία η αύξηση της έκφρασης της καθεψίνης S 

σχετίστηκε µε  αλλαγές  του αρτηριακού τοιχώµατος, µε µείωση της αναλογίας 

ελαστίνης /κολλαγόνου και αύξηση της εναπόθεσης κολλαγόνου το οποίο σχετίζεται 

µε αυξηµένη σκλήρυνση(278). Έτσι η αυξηµένη έκφραση της καθεψίνης S θα 

µπορούσε να θεωρηθεί πρώιµη εκδήλωση αγγειακής δυσλειτουργίας και αρτηριακής 

υπέρτασης. Σε συµφωνία µε προηγούµενες µελέτες η αυξηµένη έκφραση της 

καθεψίνης S συσχετίστηκε ανάλογα µε την τιµή της κρεατινίνης και αντιστρόφως 

ανάλογα µε τον ρυθµό της σπειραµατικής διήθησης (279). Η επιδείνωση της 

νεφρικής λειτουργίας φαίνεται να επιταχύνει την αγγειακή γήρανση όπως αυτό 

επιβεβαιώνεται από την µέτρηση της αρτηριακής σκληρίας (280-283). Σύµφωνα µε 

τα αποτελέσµατα της διατριβής η αρτηριακή σκληρία σχετίζεται µε την έκφραση της 

καθεψίνης S στον  συνολικό πληθυσµό, συσχέτιση που φάνηκε ότι όχι µόνο 

διατηρείται στην πάροδο του χρόνου, αλλά εξελίσσεται,  καθώς µετά από 3 έτη 

παρακολούθησης, οι ασθενείς µε αυξηµένη καθεψίνης S στην πρώτη επίσκεψη 

παρουσίαζαν ταχύτερο ρυθµό   αύξησης της αρτηριακής σκληρίας, όπως αυτή 

εκτιµήθηκε από  την PWV και το AI. Τα ευρήµατα αυτά επεκτείνουν την υπάρχουσα 

γνώση της σχέσης της CTSS µε την πρόοδο της αρτηριακής σκληρίας που είχε 

παρατηρηθεί σε ασθενείς µε σοβαρή σταδίου 3 και 4 χρονια νεφρική ανεπάρκεια, και 

υποδεικνύουν ότι η σχεσή αυτή µπορεί να ισχύει και σε ασθενείς υψηλού κινδύνου µε 

ή χωρίς στεφανιαία νόσο (279). Νέες προοπτικές κλινικές µελέτες χρειάζονται για να 

εκτιµήσουν την κλινική αξία της CTSS ως βιοδείκτης πρόβλεψης αρτηριακής 

σκλήρυνσης και επιταχυνόµενης αγγειακής γήρανσης. Μηχανιστικά φαίνεται ότι η 

καθεψίνη S παίζει σηµαντικό ρόλο στις αλλαγές του αρτηριακού τοιχώµατος µέσω 
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της αποδόµησης της ελαστίνης και της εξωκυττάριας θεµέλιας ουσίας. Μελέτες σε 

πειραµατικά µοντέλα έδειξαν συσχέτιση της αποδόµησης της εξωκυττάριας ουσίας 

(matrix) µε την αγγειακή επασβέστωση (214,284-286) ενώ η αποδόµηση της 

ελαστίνης οδηγεί σε απώλεια της αρτηριακής ενδοτικότητας και προετοιµάζει το 

αρτηριακό τοίχωµα για επασβέστωση (287) απελευθερώνοντας θραύσµατα πεπτιδίων 

που προκαλούν οστεογενετική απάντηση των λείων µυϊκών κυττάρων των αγγείων , 

ισχυροποιώντας έτσι τον ρόλο της καθεψίνης S στην αγγειακή νόσο. Έχει φανεί ότι η 

ελαστίνη δείγµατος επασβεστωµένης αορτής είναι πιο επιρρεπής σε πρωτεόλυση από 

την µη επασβεστωµένη αορτή (288), δηµιουργώντας έτσι έναν φαύλο κύκλο όπου η 

αποδόµηση της ελαστίνης οδηγεί στην εναπόθεση ασβεστίου η οποία µε τη σειρά της 

οδηγεί περαιτέρω σε αποδόµηση της ελαστίνης (288). Εκτεταµένη επασβέστωση έχει 

αποδειχθεί τόσο στην υπέρταση όπου η συνεχιζόµενη επασβέστωση των αγγείων 

οδηγεί σε περαιτέρω αύξηση της αρτηριακής υπέρτασης και επιδείνωση της 

εναπόθεσης ασβεστίου στα αγγεία όσο και στην νεφρική νόσο και στον σακχαρώδη 

διαβήτη. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της διατριβής αυξηµένη έκφραση της 

καθεψίνης S συσχετίστηκε µε τον σακχαρώδη διαβήτη. Αυτό επιβεβαιώνεται και από 

προηγούµενες µελέτες όπου τα επίπεδα πλάσµατος της καθεψίνης S ήταν αυξηµένα 

στους διαβητικούς ασθενείς σε σχέση µε τους µη διαβητικούς (211) και 

υποστηρίζουν  και την συµµετοχή της καθεψίνης S στα πολύ πρώιµα στάδια έναρξης 

του διαβήτη, στην απορρύθµιση της γλυκόζης και του µεταβολισµού της ινσουλίνης 

(289). Ένας πιθανός µηχανισµός είναι η δυσλειτουργία του λιπώδους ιστού που 

προκαλεί µια χρόνια φλεγµονή, αντίσταση στην ινσουλίνη και διαβήτη(290).Ο ρόλος 

της καθεψίνης S σε αυτό είναι µέσω της απελευθέρωσης της  από τα µακροφάγα 

(291) και της συµµετοχής της στην αναδιαµόρφωση της εξωκυττάριας ουσίας (292), 

η οποία προκαλεί λιπογένεση και  υπερτροφία των λιποκυττάρων (293). Αυτή η 

επέκταση του λιπώδους ιστού, πιθανώς µέσω της υποξίας που προκαλεί, συµβάλλει 

στην χαµηλού βαθµού φλεγµονή και την ινσουλινο-αντίσταση(294). Επιπλέον 

αυξηµένα επίπεδα καθεψίνης S έχουν συνδεθεί τόσο µε τις µακροαγγειακές 

επιπλοκές του ΣΔ, λόγω της ελαστολυτικής της δραστηριότητας (214, 219, 

220,289,295), όσο και µε τις µικροαγγειακές επιπλοκές,  καθώς η καθεψίνη S 

φαίνεται να πυροδοτεί την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία ενεργοποιώντας τον υποδοχέα 

PAR2  (296) στα ενδοθηλιακά κύτταρα, µια διαδικασία που ευνοεί επιπλοκές όπως  η 
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διαβητική αµφιβληστροειδοπάθεια και η διαβητική νεφροπάθεια (297). Επιπλέον η 

αύξηση της έκφρασης της καθεψίνης S συσχετίστηκε µε την αύξηση της CRP. Η 

CRP είναι µια πρωτεΐνη οξείας φάσης που αυξάνεται σε φλεγµονώδεις καταστάσεις 

όπως είναι η σήψη , η νέκρωση , το τραύµα και ο καρκίνος και µπορεί να αυξηθεί έως 

και 1000 φορές. Η καθεψίνη S έχει συσχετιστεί µε την CRP και την IL-6 σε 

παχύσαρκες γυναίκες (298), καθώς και σε ηλικιωµένους άρρενες (299). Από 

πειραµατικά µοντέλα προκύπτει µια αιτιώδης σχέση  µεταξύ της καθεψίνης S και της 

φλεγµονής καθώς η αναστολή της δραστηριότητας της καθεψίνης S µείωσε την 

φλεγµονή από τα Τ κύτταρα στο ΚΝΣ(300) και τα επίπεδα των κυτταροκινών ( IL-6, 

TNF-a και  ιντερφερόνη γ) στις κυψελίδες(301,302) . Στον αντίποδα φαίνεται ότι και  

το αυξηµένο  φλεγµονώδες φορτίο αυξάνει τη καθεψίνη S καθώς προφλεγµονώδεις 

παράγοντες όπως η IL-6, ο TNF-a και η ιντερφερόνη γ αυξάνουν την δραστηριότητα 

της καθεψίνης S και την έκκρισή της στον λιπώδη ιστό (303), στα ώριµα µακροφάγα 

(304),στα δενδριτικά κύτταρα (305), στους πνεύµονες (306) και στις αθηρωµατικές 

πλάκες (307). Όπως φαίνεται δηµιουργείται ένας φαύλος κύκλος µεταξύ της 

καθεψίνης S και της φλεγµονής. Πολλές µελέτες έχουν συσχετίσει τα αυξηµένα 

επίπεδα της  CRP µε την καρδιαγγειακή νόσο υποστηρίζοντας το σηµαντικό ρόλο 

που παίζει η φλεγµονή στον καρδιαγγειακό κίνδυνο (308-311). Η CRP είναι παρούσα 

στις αθηρωµατικές πλάκες αλλά όχι στο φυσιολογικό αρτηριακό τοίχωµα 

ενισχύοντας τον ρόλο της CRP στα διάφορα στάδια της αθηρωµάτωσης. Εποµένως 

υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις που συσχετίζουν την CRP µε την καθεψίνη S και την 

καρδιαγγειακή νόσο.                                                                                                 

Εκτός από τις πρώιµες εκδηλώσεις της αθηροσκλήρυνσης σύµφωνα µε τα 

αποτελέσµατα της διατριβής η έκφραση της καθεψίνης S φαίνεται να παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην υποκλινική και κλινική αθηρωµάτωση και το αθηρωµατικό 

φορτίο καθώς συσχετίστηκε µε την παρουσία αθηρωµατικών πλακών στις καρωτίδες 

και στις µηριαίες αρτηρίες, µε την στεφανιαία νόσο, µε τον αριθµό των νοσούντων 

στεφανιαίων αρτηριών αλλά και µε τον αριθµό των νοσούντων αρτηριακών δικτύων. 

Ο πληθυσµός που είχε αθηρωµατικές πλάκες είτε στις καρωτίδες είτε στις µηριαίες 

είχε υψηλότερα επίπεδα έκφρασης mRNA της καθεψίνης S. Δεδοµένα από πολλές 

µελέτες υποστηρίζουν τον ρόλο που κατέχει η καθεψίνη S στα διάφορα στάδια της 

αθηροσκλήρυνσης, καθώς η έκφραση της αυξάνεται πολύ νωρίς µετά τον αγγειακό 
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τραυµατισµό (205) και µέσω της διάσπασης της ελαστίνης και του κολλαγόνου 

(203,312), οδηγεί στην ανάπτυξη του νεκρωτικού πυρήνα (312) και την µετακίνηση 

των ΛΜΚ στον έσω χιτώνα  (312,313). Μελέτες σε πειραµατικά µοντέλα 

υποστηρίζουν ότι η καθεψίνη S αυξάνει την απόπτωση (302,312) και είναι υπεύθυνη 

για την διαφοροποίηση των µονοκυττάρων/µακροφάγων και την µετακίνηση τους 

στην πλάκα (314), ενώ όσον αφορά µελέτες in vitro η καθεψίνη S φαίνεται να 

αναστέλλει την εκροή χοληστερόλης από τα µακροφάγα(315) ευνοώντας περαιτέρω 

την ανάπτυξης της αθηρωµατικής πλάκας. Επιπλέον η καθεψίνη S µέσω της 

αποδόµησης της βασικής µεµβράνης του έσω χιτώνα των αρτηριών, δηλαδή του 

κολλαγόνου τύπου IV και  I, της  λαµινίνης και της ινονεκτίνης (316) διευκολύνει την 

είσοδο των λευκοκυττάρων στην αρχή της  αθηρογένεσης (202), ενώ ένας ακόµα 

µηχανισµός µέσω  του οποίου η καθεψίνη S διευκολύνει την αθηρογένεση είναι η 

νεοαγγειογένεση  (203), καθώς µικροαγγεία επηρεάζουν την ανάπτυξη της πλάκας 

και την σταθερότητά της (317).                                                                                      

Η καθεψίνη S σχετίστηκε και µε την εκδήλωση ΣΝ, καθώς ο πληθυσµός µε γνωστή 

ΣΝ ή οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου είχε αυξηµένη έκφραση καθεψίνης S σε σχέση 

µε τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ. Σηµαντική διαφορά παρατηρήθηκε κυρίως στον 

πληθυσµό µε οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου όταν αυτός συγκρίθηκε µε τον 

πληθυσµό χωρίς κλινικά έκδηλη ΣΝ. Υπάρχουν µελέτες που υποστηρίζουν την 

αύξηση της καθεψίνης S στην κλινικά έκδηλη καρδιαγγειακή νόσο όπως  το οξύ 

έµφραγµα του µυοκαρδίου, την ασταθή στηθάγχη και το αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο (318). Εποµένως φαίνεται ότι η καθεψίνη S εκτός από τον σχηµατισµό 

αθηρωµατικών πλακών, παίζει σηµαντικό ρόλο και στην ευαλωτότητα των 

αθηρωµατικών πλακών και στην ρήξη τους. Σε πειραµατικά µοντέλα η έλλειψη της 

καθεψίνης S έδειξε εκτός από µείωση του µεγέθους των αθηρωµατικών πλακών(203), 

µείωση και των ρήξεων (204), υποστηρίζοντας τον ρόλο της καθεψίνης S στην 

ευαλωτότητα της πλάκας και στην ρήξη, ενώ σε αθηρωµατικές πλάκες  ανθρώπων η 

ανοσοαπάντηση της καθεψίνης S φάνηκε να ανευρίσκεται κυρίως στην ινώδη κάψα 

και στις περιοχές της πλάκας(shoulder region) που γίνεται συνήθως η ρήξη  και οι 

οποίες βρίθουν µακροφάγων (204). Σε συµφωνία µε τα αποτελέσµατα της διατριβής, 

υψηλά επίπεδα καθεψίνης S πλάσµατος έχουν βρεθεί σε ασθενείς µε ΟΕΜ , σταθερή 

ΣΝ και  ασταθή στηθάγχη (318), ενώ σε ασθενείς µε σταθερή στηθάγχη, η καθεψίνη 
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S πλάσµατος συσχετίστηκε µε τον αθηρογόνο υπότυπο της LDL φαινότυπο Β,  στον 

µόνο πληθυσµό που η θεραπεία µε ατορβαστατίνη έδειξε µείωση της καθεψίνης S και 

βελτίωση του λιπιδαιµικού προφίλ(319). Επιπλέον από τα αποτελέσµατα της 

διατριβής η καθεψίνη S συσχετίστηκε µε τον αριθµό των νοσούντων στεφανιαίων 

αρτηριών, δηλαδη η καθεψίνη S φαίνεται να σχετίζεται µε την σοβαρότητα και την 

έκταση της ΣΝ. Υπέρ αυτού συνηγορούν προηγούµενες µελέτες όπου  ασθενείς  µε 

έµφραγµα του µυοκαρδίου που είχαν ολική έµφραξη του αγγείου µε ανάσπαση του 

ST διαστήµατος (STEMI) είχαν υψηλότερα επίπεδα καθεψίνης S από τους ασθενείς 

που είχαν ανοιχτό αγγείο(320), ενώ σε επίµυες που υπέστησαν ΟΕΜ µε ολική 

έµφραξη του προσθίου κατιόντα κλάδου, η έκφραση του mRNA της καθεψίνης S στα 

µυοκύτταρα, στους καρδιακούς ινοβλάστες και στα διηθηµένα µακροφάγα της 

ισχαιµούσας περιοχής ήταν υψηλότερη σε σχέση µε άλλων καθεψινών. Στην 

παρούσα διατριβή δεν βρέθηκε συσχέτιση της καθεψίνης S  µε την συστολική 

λειτουργία της αριστερής κοιλίας του πληθυσµού µε ΣΝ. Στην βιβλιογραφία, η  

έλλειψη της καθεψίνης S έχει συσχετιστεί  µε  µεγαλύτερης έκτασης έµφραγµα, 

λέπτυνση της περιοχής του εµφράγµατος, µείωση της καρδιακής λειτουργίας και 

αύξηση των διαστάσεων της αριστερής κοιλίας, καθώς η  καθεψίνη  S πιθανώς να 

συµµετέχει στην αναδιαµόρφωση της αριστερής κοιλίας µετά από έµφραγµα, µέσω 

του ρόλου  της στην µεταγωγή σήµατος από τον αυξητικό παράγοντα 

µετασχηµατισµού β (TGF-B), την διαφοροποίηση των ινοβλαστών και την σύνθεση 

των πρωτεϊνών (κολλαγόνου και ινονεκτίνης) στον εξωκυττάριο χώρο και έτσι στον 

σχηµατισµό ουλής (321). 

Σύγκριση καθεψίνης S και καθεψίνης Β 

 

Tόσο από τα αποτελέσµατα της διατριβής όσο και από την βιβλιογραφία προκύπτει 

ότι και οι δύο καθεψίνες παίζουν σηµαντικό ρόλο στην καρδιαγγειακή νόσο. Πολλές 

µελέτες συνδέουν την καθεψίνη Β και S  µε τα καρδιαγγειακά νοσήµατα, όµως οι 

µηχανισµοί µε τους οποίους οι καθεψίνες εµπλέκονται σε αυτά δεν είναι απόλυτα 

σαφείς, ενώ άγνωστη παραµένει η πιθανή συσχέτιση και συνέργεια των δύο αυτών 

καθεψινών. Όπως προαναφέρθηκε, οι δύο καθεψίνες τοποθετούνται σε διαφορετικά 

χρωµοσώµατα µε την καθεψίνη Β να ενεργεί ως διπεπτιδάση και να αποδοµεί και να 
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τροποποιεί πρωτεΐνες όπως αλβουµίνη, κολλαγόνο τύπου IV, ινωδογόνο, ινονεκτίνη 

και IgG, να είναι ενεργή κυρίως σε όξινο περιβάλλον και να εκφράζεται κυρίως σε 

ανθρώπινους ιστούς και µε  την καθεψίνη S να ενεργεί ως  εξωπεπτιδάση, να 

αποδοµεί  πρωτεΐνες όπως αλβουµίνη , κολλαγόνο, ελαστίνη , ινωδογόνο, λαµινίνη, 

MHC classII και πρωτεογλυκάνες (322), να  είναι περισσότερο ενεργή σε ουδέτερο 

Ph και να εκφράζεται σε αντιγόνο παρουσιαστικά κύτταρα (216). Και οι δύο 

καθεψίνες συσχετίστηκαν µε την παρουσία αθηρωµατικών πλακών, ενώ ο ρόλος των 

ενζύµων αυτών στην αθηρογένεση υποστηρίζεται µε την παρουσία αµφότερων των 

καθεψινών σε αφθονία σε αθηρωµατικές πλάκες, καθώς και σε ασταθείς περιοχές 

αθηρωµατικών πλακών (232,202),αλλά  και στις πλάκες ποντικών µε έλλειψη 

απολιποπρωτεϊνης Ε (138). Και οι δύο καθεψίνες παρουσιάζουν έντονη καταβολική 

δραστηριότητα στην εξωκυττάρια ουσία in vitro και υπερεκφράζονται στα 

ενεργοποιηµένα µακροφάγα και σε προχωρηµένες αθηρωµατικές βλάβες (292,323), 

καθώς η έκφραση του mRNA τους αυξάνεται σηµαντικά στα M2 µακροφάγα, τα 

οποία βρίθουν στις ασταθείς πλάκες σε σχέση µε τις σταθερές. Η δραστηριότητα 

αυτών των καθεψινών στα Μ2 µακροφάγα εκφράζεται κατά 5 φορές περισσότερο 

στις ασταθείς πλάκες ανθρώπων από ότι στις σταθερές (199). Επιπλέον η έκφραση 

της καθεψίνης S βρέθηκε ιδιαίτερα αυξηµένη σε ασταθείς πλάκες σταδίου 3 ενώ η 

καθεψίνη Β έχει βρεθεί αυξηµένη σε ασταθείς πλάκες σταδίου 2 και 3, 

υποστηρίζοντας πιθανώς διαφορετικούς ρόλους των δύο καθεψινών στην  εξέλιξη της 

αθηρωµάτωσης (199). Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η καθεψίνη Β φάνηκε 

να σχετίζεται ανεξάρτητα από διάφορους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου µε 

την αρτηριακή σκληρία, ενώ το ίδιο δεν παρατηρήθηκε µε την καθεψίνη S. Βέβαια 

ενδιαφέρον παρουσιάζει ότι τα επίπεδα της καθεψίνης S σχετίζονται µε την πρόοδο 

της αρτηριακής σκληρίας, ενώ το ίδιο δεν επιβεβαιώθηκε µε την καθεψίνη Β. 

Επιπλέον παρόλο που και οι δύο καθεψίνες συσχετίστηκαν µε την έκταση της 

στεφανιαίας νόσου, τα αυξηµένα επίπεδα έκφρασης της καθεψίνης S φάνηκαν να 

σχετίζονται πιο ισχυρά µε την πολυαγγειακή νόσο. Επίσης, σηµαντικά αυξηµένα ήταν 

τα επίπεδα έκφρασης της καθεψίνης S  στον πληθυσµό µε σταθερή ΣΝ και ακόµα 

περισσότερο στον πληθυσµό µε ΟΕΜ, σε αντίθεση µε τα επίπεδα της καθεψίνης B 

που βρέθηκαν αυξηµένα µόνο στο ΟΕΜ συγκριτικά µε τον πληθυσµό χωρίς ΣΝ. 

Αυτές οι παρατηρήσεις υποστηρίζουν την δράση των καθεψινών σε διαφορετικά 
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στάδια της νόσου, µε την καθεψίνη B να απαντάται πιθανώς στα πιο πρώιµα στάδια 

της αγγειακής νόσου και στην αγγειακή γήρανση και την καθεψίνη S πιθανόν σε πιο 

προχωρηµένα στάδια αθηρωµάτωσης και στην κλινική εκδήλωση της στεφανιαίας 

νόσου. 

Άγνωστο παραµένει εάν υπάρχει συνέργεια των δύο καθεψινών. Από την 

βιβλιογραφία αναφέρεται συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης των γονιδίων της CTSB 

και της CTSS  σε ασθενείς µε ανεύρυσµα κοιλιακής αορτής (324). Ένας πιθανός 

µηχανισµός είναι µέσω της φλεγµονής και των κυτοκινών,  καθώς οι καθεψίνες 

υπερεκφράζονται από κοινούς φλεγµονώδεις παράγοντες όπως ο TNF-a, η 

ιντερφερόνη -γ και η ιντερλευκίνη1β και όπως είναι γνωστό  τα φλεγµονώδη κύτταρα 

βρίθουν στην αθηρωµατικές πλάκες. Επιπλέον και οι ελεύθερες ρίζες αυξάνουν την 

έκφραση των καθεψινών(325). 

 

7.2 Περιορισµοί  

 

Η διατριβή διέπεται από ορισµένους περιορισµούς. Παρόλο σε όλες τις 

πολυπαραγοντικές αναλύσεις ετέθη υπόψιν το φύλο, ένας από τους περιορισµούς της 

διατριβής αφορά τον πληθυσµό µε ΣΝ, ο οποίος αποτελείται κυρίως από άντρες. Η 

αναλογία αυτή είναι εν µέρει αναµενόµενη δεδοµένου ότι η ΣΝ είναι πιο συχνά 

έκδηλη στο ανδρικό φύλο (326). Στην βιβλιογραφία αναφέρεται ότι  οι γυναίκες 

παρόλο που έχουν µεγαλύτερο κίνδυνο εµφάνισης µυοκαρδιακής ισχαιµίας από τους 

άντρες, λιγότερο συχνά αυτή  θα εκδηλωθεί µε τα τυπικά συµπτώµατα του ΟΕΜ ή µε 

αποφρακτική στεφανιαία νόσο(326,327). Ακόµη, ο αριθµός των ασθενών στον οποίο 

µετρήθηκε η CTSS είναι σχετικά περιορισµένος, κάτι το οποίο δεν επέτρεψε την 

αξιολόγηση συσχετίσεων µε το συνδυασµό των 2 καθεψινών. Επιπλέον, για 

λογιστικούς λόγους δεν ήταν δυνατόν να µετρηθούν τα επίπεδα καθεψινών στο αίµα  

ώστε να συνεκτιµηθεί µε την έκφραση του mRNA των καθεψινών. Αυτό δεν 

επιτρέπει να εξετάσουµε συγκριτικά τα αποτελέσµατα της διατριβής µε αντίστοιχες 

µελέτες που έχουν αξιολογήσει την πρωτεΐνη πλάσµατος των καθεψινών. Βέβαια 

γνωστό είναι ότι δεν υπάρχει σηµαντική συσχέτιση του mRNA και της πρωτεΐνης, 

καθώς οι µετα-µεταγραφικοί µηχανισµοί που µετατρέπουν το mRNA  σε πρωτεΐνη 

ρυθµίζονται διαφορετικά από την δραστηριότητα του γονιδίου (328) και η ποσότητα 
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πρωτεϊνης που παράγει από κάθε mRNA επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες που 

καθορίζονται από την πρωταρχική ακολουθία των αµινοξέων (329). Επιπλέον και  ο 

χρόνος ηµίσειας ζωής των πρωτεϊνών διαφέρει σηµαντικά από τον χρόνο ηµίσειας 

ζωής του mRNA(330). Τέλος, λόγω	μικρού	αριθμού	παρατηρήσεων	δεν	

διενεργήθηκε	ανάλυση	επιβίωσης	για	την	CTSS	όπως	επίσης	και	

πολυπαραγοντική	ανάλυση	ώστε	να		είναι	δυνατή	η	σύγκριση	των	δύο	

καθεψινών	ως	προς	τον	κίνδυνο	εμφάνιση	μελλοντικών	καρδιαγγειακών	

συμβαμάτων.	

 

7.3 Συµπεράσµατα 

 

Συµπερασµατικά, η αυξηµένη έκφραση της καθεψίνης Β και της καθεψίνης S 

σχετίζεται µε παράγοντες που επιταχύνουν την αγγειακή γήρανση όπως η αρτηριακή 

σκληρία, η αρτηριακή υπέρταση και ο µειωµένος ρυθµός σπειραµατικής διήθησης . 

Επιπλέον αυξηµένα επίπεδα έκφρασης και των δύο καθεψινών φαίνεται να 

σχετίζονται µε την παρουσία και την έκταση της περιφερικής αθηροσκλήρυνσης και 

της κλινικά έκδηλης στεφανιαίας νόσου. Η καθεψίνη S φαίνεται να συµµετέχει στην  

πρόοδο της αρτηριακής σκληρίας, ενώ τα επίπεδα της καθεψίνης B συσχετίστηκαν µε 

µελλοντικά καρδιαγγειακά συµβάµατα. Αυτά τα ευρήµατα υποστηρίζουν τον ενεργό 

ρόλο της καθεψίνης Β και της καθεψίνης S στην αγγειακή γήρανση και  στην 

αθηροσκλήρυνση, που µέσω αυτών των µηχανισµών θα µπορούσαν να εµπλέκονται 

στην ανάπτυξη της κλινικά έκδηλης καρδιαγγειακής νόσου. Τα ευρήµατα αυτά 

υποστηρίζουν την περαιτέρω µελέτη της κλινικής αξίας των καθεψινών ως 

διαγνωστικών και προγνωστικών βιοδεικτών στην καρδιαγγειακή νόσο. Επιπλέον 

δεδοµένου ότι ήδη έχουν αναπτυχθεί θεραπευτικοί αναστολείς των καθεψινών και 

έχουν δοκιµαστεί στον άνθρωπο σε άλλα νοσήµατα, τα αποτελέσµατα της διατριβής 

ενισχύουν την πιθανή  αξία τους ως θεραπευτικοί στόχοι στην καρδιαγγειακή νόσο. 

Καθώς το βασικό χαρακτηριστικό της επιστηµονικής γνώσης παραµένει η περιοδική 

αναθεώρηση, ευελπιστούµε τα ευρήµατα και τα συµπεράσµατα που παρατέθηκαν να 

συµβάλλουν µελλοντικά στην πρώιµη διάγνωση της καρδιαγγειακής νόσου και να 

αποτελέσουν το υπόστρωµα για τη διατύπωση µελλοντικών ερευνητικών υποθέσεων 
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µε κύριο γνώµονα την αναστολή της εξέλιξης ή και την αναστροφή της 

αθηρωµατικής νόσου. 
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