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Ι. ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 

Η εκπόνηση της παρούσας διατριβής πραγματοποιήθηκε υπό την αιγίδα των Α’ 

Προπαιδευτικής Χειρουργικής Κλινικής Ιπποκρατείου Νοσοκομείου Αθηνών, 

Εργαστηρίου Πειραματικής Χειρουργικής και Χειρουργικής Έρευνας «Ν.Σ. Χρηστέας» 

καθώς και της Α’ Πανεπιστημιακής Καρδιολογικής Κλινικής Ιπποκρατείου 

Νοσοκομείου του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών.  

Πρωτίστως, θα ήθελα να εκφράσω τη βαθύτατη ευγνωμοσύνη μου προς την 

Καθηγήτρια κα. Φραγκίσκα Σιγάλα, η οποία με μύησε στην χειρουργική έρευνα, με 

ενέταξε στην ερευνητική της ομάδα και μου τόνισε την τεράστια σημασία της έρευνας 

στο χώρο της ιατρικής. 

Θα ήθελα επίσης να ευχαριστήσω θερμά τον καθηγητή κ. Κωνσταντίνο Φίλη για 

τη πολύτιμη στήριξη του κατά τη διάρκεια της εκπόνησης της διδακτορικής διατριβής, 

καθώς επίσης και τον καθηγητή κ. Δημήτριο Τούσουλη για τις πολύτιμες συμβουλές και 

παρατηρήσεις του.  

Ευχαριστώ από καρδιάς την ομότιμη καθηγήτρια κα Δέσποινα Περρέα για τη 

συνεχή καθοδήγηση και υποστήριξη της ερευνητικής εργασίας που υπήρξε καθοριστική 

για την ολοκλήρωσή της. 

Ομοίως ευχαριστώ θερμά τους πολύτιμους συνεργάτες Π. Τσακιρόπουλο, Ν. 

Τσακιρόπουλο, Γ. Τσουκάτο, Κ. Θανοπούλου, και Μ. Σαλαγιάννη για τη σημαντικότατη 

συνεισφορά τους στην πραγματοποίηση της παρούσας διατριβής.  

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω το Ίδρυμα Ωνάση για την πολύτιμη αρωγή κατά 

την εκπόνηση του παρόντος ερευνητικού έργου (Onassis Foundation – Scholarship ID: 

G ZO 030-1/ 2018-2019).  
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ΙΙ. ΣΥΝΟΠΤΙΚΟ ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
 
Εκπαίδευση: 

• Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών, Τομέας Επιστημών Υγείας, 

Ιατρική Σχολή (09/2011 – 07/2017, Βαθμός: 8.67/10 - Άριστα) 

o Κλινική Εκπαίδευση στο εξωτερικό 

§ Clinical Elective, Department of Cardiac Surgery, Imperial 

College NHS Trust, Hammersmith Hospital, London, UK 

(06/2016 – 07/2016) 

§ Clinical Elective, Department of Thoracic Surgery, St James’s 

University Hospital, Leeds, UK (07/2015 – 08/2015) 

• 1ο Γενικό Λύκειο, Καλαμάτα, Μεσσηνία, Απολυτήριο Λυκείου (06/2011, 

Βαθμός: Άριστα) 

o «Αριστείο Προόδου» σε κάθε ακαδημαϊκό έτος (2009-2011) 

o Εισαγωγή στην Ιατρική Σχολή Αθηνών με Πανελλήνιες εξετάσεις 

 
Έρευνα: 

• Υποψήφιος διδάκτωρ – Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών 

(10/2017 – σήμερα) 

• Μέλος ερευνητικής ομάδας υπό την καθηγήτρια Χειρουργικής κα Φραγκίσκα 

Σιγάλα, Α’ Προπαιδευτική Χειρουργική Κλινική, Ιπποκράτειο Νοσοκομείο 

Αθηνών (02/2014-10/2017) 

• Μέλος ερευνητικής ομάδας Συλλόγου Νέων Ιατρών (2014-2017) 

 
 
Άδεια ασκήσεως ιατρικού επαγγέλματος στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής 
(07/21/2020) 

• USMLE Step 1: 236 (08/01/2018) 

• USMLE Step 2 CS: Pass (06/17/2019) 

• USMLE Step 2 CK: 254 (07/01/2020) 

• USMLE Step 3: 224 (01/13/2021) 

 
Βραβεία & Διακρίσεις: 

• Υποτροφία Ιδρύματος Ωνάση για διδακτορικές σπουδές (Onassis Foundation – 

Scholarship ID: G ZO 030-1/ 2018-2019) 
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• Υποτροφία Ιδρύματος Σταύρος Νιάρχος για κλινική εκπαίδευση στις ΗΠΑ για 3 

μήνες κατόπιν επιλογής (10 επίλεκτοι απόφοιτοι από την Ελλάδα) (2018) 

• Υποτροφία Ιδρύματος Αντώνη Παπαδάκη για προπτυχιακές σπουδές στο Εθνικό 

και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών (2011-2017) 

• Καλύτερη επιστημονική εργασία (2018) 
Bibli SI, Hu J, Sigala F, Wittig I, Heidler J, Zukunft S, Tsilimigras DI, Randriamboavonjy 
V, Wittig J, Kojonazarov B, Schurmann C, Siragusa M, Siuda D, Luck B, Abdel Malik R, 
Filis KA, Zografos G, Chen C, Wang DW, Pfeilschifter J, Brandes RP, Szabo C, 
Papapetropoulos A, Fleming I. Cystathionine gamma Lyase Sulfhydrates the RNA 
Binding Protein HuR to Preserve Endothelial Cell Function and Delay Atherogenesis. 
Circulation 2018. Awarded by the ECCPS (Excellence Cluster Cardio-Pulmonary 
System), Germany, July 2018 
 

• Καλύτερη προφορική ανακοίνωση (2017) 
Galyfos G, Filis K, Efentakis P, Karageorgiadi D, Tsilimigras DI, Tsagos I, Bazigos G, 
Iliodromitis E, Zografos G, Papapetropoulos A, Andreadou I, Sigala F. The role of 
gasotransmitters in the stability of atherosclerotic carotid plaque- Results from a 
prospective study. 16TH Pan-Hellenic Congress of Vascular and Endovascular Surgery- 
Angiology, March 2017, Athens, Greece 
 

• Καλύτερη προφορική ανακοίνωση  (2016) 
Galyfos G, Karageorgiadi D, Selemenakis P, Filis K, Tsilimigras D, Pateras IS, Mouzaki 
A, Varvarigou A, Gorgoulis VG, Sigala F. Oxidative stress and DNA damage in target-
organs during pre- and post-conditioning after suprarenal occlusion of the abdominal 
aorta. 15TH Pan-Hellenic Congress of Vascular and Endovascular Surgery- Angiology, 
April-May 2016, Athens, Greece 
 

• Καλύτερη προφορική ανακοίνωση  (2015) 
Galyfos G, Karageorgiadi D, Filis K, Efentakis P, Tsilimigras D, Stroumpouli E, 
Farmakis D, Iliodromitis EK, Andreadou I, Sigala F.  Do statins stabilize human carotid 
plaques in patients undergoing carotid endarterectomy? LIVE 2015 (Leading Innovative 
Vascular Education), Heraklion Crete, Greece 
 

• Καλύτερη γραπτή ανακοίνωση  (2015) 
Galyfos G, Sigala F, Aggeli K, Stroumpouli E, Mika A, Tsilimigras D, Chrisikos D, 
Zografos G, Filis K. Myocardial injury after carotid endarterectomy: is it still an 
intermediate cardiac risk procedure? ISVS (International Society for Vascular Surgery), 
2015 CONGRESS, Athens, Greece 
 
Ακαδημαϊκή δραστηριότητα 
 

Κριτής επιστημονικών εργασιών (Reviewer) σε διεθνή περιοδικά : 

1. Annals of Surgery  

2. British Journal of Surgery  
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3. Annals of Surgical Oncology 

4. World Journal of Surgery 

5. American Journal of Transplantation 

6. PLoS ONE 

7. BMC Surgery 

8. BMC Cancer 

9. Journal of Investigative Surgery 

10. Hepatobiliary Surgery and Nutrition 

11. Diseases of Esophagus 

12. Cancers (Basel)  

13. Acta Pharmacologica Sinica (Nature Publishing Group) 

14. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology 

15. Scandinavian Journal of Gastroenterology 

16. Clinical and Experimental Medicine 

17. Journal of Gastrointestinal and Liver Diseases 

18. Cancer Management and Research 

19. Vascular and Endovascular Surgery 

20. Annals of Translational Medicine 

21. World Journal of Clinical Cases 

22. Molecular and Clinical Oncology 

23. Future Oncology 

24. Case Reports in Hepatology 

25. Journal of Oncology 

 
Μέλος του Editorial Board/Guest Editor επιστημονικών περιοδικών: 

1.  Visual Abstract Editor, Editorial Board member “World Journal of Surgery” (term: 

07/2023 – present) 

2.  Associate Editor, Section: Surgery, “Heliyon”, Elsevier (term: 01/2024- present) 

3.     Editorial Board member “Current Challenges in Thoracic Surgery” CCTS, ISSN: 

2664-3278  http://ccts.amegroups.com/  (term: Feb 2020- Jan 2024) 

4.  Editorial Board member “Digestive Medicine Research”  

DMR, ISSN: 2617-1627 http://dmr.amegroups.com  (term: Apr 2020-Mar 2024) 

http://dmr.amegroups.com/


 11 

5.  Editorial Board member “World Journal of Surgical Procedures” WJSP, ISSN: 

2219-2832 https://www.wjgnet.com/2219-2832 / (term: Jan 2020- Dec 2023) 

6.  Youth Editorial Board member “Hepatoma Research” https://www.hrjournal.net 

(ISSN: 2454-2520  (term: Jan 2021- Present) 

7.  Editorial Board member “Translational Cancer Research”  

TCR, ISSN 2219-6803 https://tcr.amegroups.com (term: May 1 2022- April 2024) 

8.  Co-Guest Editor, Special issue “The Immunology Hepatocellular Carcinoma: 

Towards the Future of Immunotherapy”, for Vaccines (ISSN 2076-393X; CODEN: 

VBSABP) (IF=4.08) https://www.mdpi.com/journal/vaccines  

9.  Guest Editor, Special Issue “Molecular Mechanisms and Therapies of 

Hepatocellular Carcinoma”, for International Journal of Molecular Sciences (IJMS) 

ISSN 1422-0067; CODEN: IJMCFK; ISSN 1661-6596 for printed edition 

(IF=4.55) https://www.mdpi.com/journal/ijms  

 
 

Δημοσιεύσεις επιστημονικών άρθρων σε διεθνή περιοδικά: 
 
Αριθμός Δημοσιεύσεων: 349 

Αριθμός αναφορών:  7002 

H-index: 43 

i-10 index: 181 
 
 
1. Tsilimigras DI, Ntanasis-Stathopoulos I, Pawlik TM. Liquid Biopsies in Colorectal Liver 

Metastases: Towards the Era of Precision Oncologic Surgery. Cancers (Basel) 2022;14 
2. Tsilimigras DI, Pawlik TM. Letter to the Editor on: Simultaneous resection of colorectal 

cancer and liver metastases: Searching for optimal candidates. Surgery 2022;172:1592-3. 
3. Zeh RD, Konieczkowski D, Shen C, Tsilimigras DI, Kim A, Grignol VP, Contreras CM, 

Welliver M, Tsung A, Pawlik TM, Pollock RE, Beane JD. Prognostic factors in patients 
receiving surgery and radiation therapy for retroperitoneal sarcoma: A machine-learning 
analysis. Surgery 2022 

4. Endo Y, Alaimo L, Araujo Lima H, Tsilimigras DI, Hyer JM, Guglielmi A, Ruzzenente A, 
Alexandrescu S, Poultsides G, Sasaki K, Aucejo F, Pawlik TM. Simultaneous versus staged 
resection for synchronous colorectal liver metastases: The win ratio approach. Am J Surg 
2022. 

5. Machairas N, Papaconstantinou D, Dorovinis P, Tsilimigras DI, Keramida MD, Kykalos S, 
Schizas D, Pawlik TM. Meta-Analysis of Repeat Hepatectomy versus Radiofrequency 
Ablation for Recurrence of Hepatocellular Carcinoma. Cancers (Basel) 2022;14. 

6. Papaconstantinou D, Tsilimigras DI, Pawlik TM. Recurrent Hepatocellular Carcinoma: 
Patterns, Detection, Staging and Treatment. J Hepatocell Carcinoma 2022;9:947-57. 

https://www.wjgnet.com/2219-2832
https://www.mdpi.com/journal/vaccines
https://www.mdpi.com/journal/ijms
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7. Moazzam Z, Shaikh CF, Tsilimigras DI, Pawlik TM. Resection of Colorectal Liver 
Metastases: Prognostic Impact of Tumor Burden Score Varies with Unilateral Versus Bilateral 
Metastatic Spread. J Gastrointest Surg 2022. 

8. Tsilimigras DI, Aziz H, Pawlik TM. Critical Analysis of the Updated Barcelona Clinic Liver 
Cancer (BCLC) Group Guidelines. Ann Surg Oncol 2022;29:7231-4 

9. Bakopoulos A, Koliakos N, Katsaros I, Hasemaki N, Tsapralis D, Tsilimigras DI, Moris D, 
Schizas D. An extremely rare clinical manifestation of acute appendicitis in a nonagenarian 
patient: lessons still to be learned. Folia Med (Plovdiv) 2022;64:527-31. 

10. Wang Y, Ilyas FZ, Kheradmandi M, Tsilimigras DI, Grignol VP, Contreras C, Tsichlis PN, 
Pollock RE, Beane JD. The Role of AKT in Soft Tissue Sarcoma: Review and Insights. Mol 
Cancer Res 2022;20:1471-80 

11. Hyer JM, Diaz A, Tsilimigras D, Pawlik TM. A novel machine learning approach to identify 
social risk factors associated with textbook outcomes after surgery. Surgery 2022;172:955-61 

12. Franssen S, Soares KC, Jolissaint JS, Tsilimigras DI, Buettner S, Alexandrescu S, Marques 
H, Lamelas J, Aldrighetti L, Gamblin TC, Maithel SK, Pulitano C, Margonis GA, Weiss MJ, 
Bauer TW, Shen F, Poultsides GA, Marsh JW, Cercek A, Kemeny N, Kingham TP, 
D'Angelica M, Pawlik TM, Jarnagin WR, Koerkamp BG. Comparison of Hepatic Arterial 
Infusion Pump Chemotherapy vs Resection for Patients With Multifocal Intrahepatic 
Cholangiocarcinoma. JAMA Surg 2022;157:590-6. 

13. Machairas N, Tsilimigras DI, Pawlik TM. Current Landscape of Immune Checkpoint 
Inhibitor Therapy for Hepatocellular Carcinoma. Cancers (Basel) 2022;14. 

14. Sahara K, Miyake K, Tsilimigras DI, Homma Y, Kumamoto T, Matsuyama R, Beane JD, 
Endo I, Pawlik TM. Real-time mortality risk calculator following pancreatoduodenectomy: 
quantifying the impact of perioperative events. HPB (Oxford) 2022;24:1551-9. 

15. Bagante F, Alaimo L, Tsilimigras D, Dalbeni A, Ejaz A, Ruzzenente A, Donadello K, 
Spolverato G, Guglielmi A, Pawlik TM. Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
Classification of Chronic Kidney Disease and Short-Term Outcomes of Patients Undergoing 
Liver Resection. J Am Coll Surg 2022;234:827-39 

16. Tsilimigras DI, Ejaz A, Cloyd J, Guglielmi A, Aldrighetti L, Weiss M, Bauer TW, 
Alexandrescu S, Poultsides GA, Maithel SK, Marques HP, Martel G, Pulitano C, Shen F, 
Soubrane O, Koerkamp BG, Endo I, Pawlik TM. Tumor Necrosis Impacts Prognosis of 
Patients Undergoing Resection for T1 Intrahepatic Cholangiocarcinoma. Ann Surg Oncol 
2022. 

17. Paro A, Hyer MJ, Tsilimigras DI, Guglielmi A, Ruzzenente A, Alexandrescu S, Poultsides 
G, Aucejo F, Cloyd JM, Pawlik TM. Machine Learning Approach to Stratifying Prognosis 
Relative to Tumor Burden after Resection of Colorectal Liver Metastases: An International 
Cohort Analysis. J Am Coll Surg 2022;234:504-13. 

18. Tsilimigras DI, Pawlik TM. ASO Author Reflections: Impact of Tumor Necrosis on 
Prognosis of Patients Undergoing Resection for T1 Intrahepatic Cholangiocarcinoma. Ann 
Surg Oncol 2022;29:2975-6. 

19. Papaconstantinou D, Hewitt DB, Brown ZJ, Schizas D, Tsilimigras DI, Pawlik TM. Patient 
stratification in hepatocellular carcinoma: impact of choice of therapy. Expert Rev Anticancer 
Ther. 2022 

20. Hyer JM, Diaz A, Ejaz A, Tsilimigras DI, Dalmacy D, Paro A, Pawlik TM. Fragmentation of 
practice: The adverse effects of surgeons moving around. Surgery 2022. 

21. Labiner HE, Hyer JM, Cloyd JM, Tsilimigras DI, Dalmacy D, Paro A, Pawlik TM. Social 
Vulnerability Subtheme Analysis Improves Perioperative Risk Stratification in 
Hepatopancreatic Surgery. 2022 

22. Diaz A, Beane JD, Hyer JM, Tsilimigras D, Pawlik TM. Impact of hospital quality on surgical 
outcomes in patients with high social vulnerability: Association of textbook outcomes and 
social vulnerability by hospital quality. Surgery 2021 
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23. Paro A, Dalmacy D, Hyer JM, Ejaz A, Cloyd J, Dillhoff M, Tsung A, Tsilimigras DI, Pawlik 
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ΙΙΙ. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Εισαγωγή: Tα ποντίκια που στερούνται απολιποπρωτεΐνης Ε (ApoE-/-) αναπτύσσουν 

αθηροσκληρωτικές πλάκες που μοιάζουν στενά με το μεταβολικό σύνδρομο στους 

ανθρώπους. Διερευνήσαμε πως η ροσουβαστατίνη αμβλύνει το αθηροσκληρωτικό 

προφίλ των ApoE-/- ποντικών κατά τη διάρκεια του χρόνου και τις επιδράσεις της σε 

σχέση με συγκεκριμένες φλεγμονώδεις χημειοκίνες. 

Μέθοδοι: Δεκαοκτώ ApoE-/- μύες μοιράστηκαν σε τρεις ομάδες των έξι ποντικών η 

κάθε μία από τις οποίες λάμβαναν: κανονική δίαιτα (SCD; ομάδα ελέγχου), υψηλής 

περιεκτικότητας σε λίπος δίαιτα (HFD) και HFD με ροσουβαστατίνη σε δοσολογία 5 

mg/kg/ημέρα από στόματος για 20 εβδομάδες. Η ανάλυση των αορτικών πλακών και της 

εναπόθεσης λιπιδίων πραγματοποιήθηκε με χρώσεις Sudan IV και Oil Red O. Οι 

συγκεντρώσεις χοληστερόλης, χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (LDL), υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (HDL), γλυκόζης και τριγλυκεριδίων στο πλάσμα 

καθορίστηκαν στην αρχή και μετά από 20 εβδομάδες αγωγής. Οι συγκεντρώσεις της 

ιντερλευκίνης 6 (IL6), C-C motif chemokine ligand 2 (CCL2) και του παράγοντα 

νέκρωσης όγκων-α (TNFα) στο πλάσμα μετρήθηκαν με τη μέθοδο ELISA κατά τη 

διάρκεια της ευθανασίας. 

Αποτελέσματα: Το λιπιδαιμικό προφίλ των ApoE-/- ποντικών που τρέφονταν με HFD 

χειροτέρευσε με την πάροδο του χρόνου. Οι ApoE-/- ποντικοί που κατανάλωναν HFD 

ανέπτυξαν αθηροσκληρωτικές πλάκες με την πάροδο του χρόνου. Με τις χρώσεις Sudan 

IV και Oil Red O στην αορτή παρατηρήθηκε αυξημένη ανάπτυξη πλακών και εναπόθεση 

λιπιδίων στις πλάκες στους μύες που τρέφονταν με HFD σε σχέση με αυτούς που 

τρέφονταν με SCD και μειωμένη ανάπτυξη πλακών στους ποντικούς που τρέφονταν με 

HFD και υποβλήθηκαν σε αγωγή με ροσουβαστατίνη σε σχέση με τους ποντικούς που 

δεν λάμβαναν ροσουβαστατίνη. Η ανάλυση του ορού αποκάλυψε μειωμένες μεταβολικές 

παραμέτρους στους ποντικούς που κατανάλωναν HFD και λάμβαναν ροσουβαστατίνη σε 

σύγκριση με τους ποντικούς που δεν λάμβαναν στατίνη. Την ώρα της ευθανασίας, οι 

ποντικοί που τρέφονταν με HFD και υποβλήθηκαν σε αγωγή με ροσουβαστατίνη είχαν 

σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα IL6 και CCL2 σε σύγκριση με τους ποντικούς που 

τρέφονταν με HFD και δεν λάμβαναν ροσουβαστατίνη. Τα επίπεδα TNFα ήταν 

συγκρίσιμα μεταξύ όλων των ομάδων των ανεξαρτήτως αγωγής. Τα επίπεδα IL6 και 
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CCL2 συσχετίστηκαν θετικά με την έκταση των αθηροσκληρωτικών πλακών και την 

εναπόθεση λιπιδίων στις αθηροσκληρωτικές πλάκες. 

Συμπεράσματα: Η ροσουβαστατίνη μείωσε την πρόοδο των αθηροσκληρωτικών 

πλακών σε ApoE-/- μύες που κατανάλωναν HFD και μείωσε τα επίπεδα IL6 και CCL2 

στον ορό μετά από 20 εβδομάδες αγωγής. Τα επίπεδα IL6 και CCL2 συσχετίστηκαν με 

την έκταση των αθηροσκληρωτικών πλακών. Τα επίπεδα IL6 και CCL2 στον ορό 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως κλινικοί δείκτες προόδου της αθηροσκλήρωσης κατά 

τη διάρκεια της αγωγής με στατίνες για την υπερχοληστερολαιμία. 
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ΙV. ABSTRACT 
 
Background: Apolipoprotein E-deficient (Apoe−/−) mice develop atherosclerotic lesions 

that closely resemble metabolic syndrome in humans. We sought to investigate how 

rosuvastatin mitigates the atherosclerotic profile of Apoe−/− mice over time and its effects 

on certain inflammatory chemokines.   

Methods: Eighteen Apoe−/− mice were allocated into three groups of six mice each 

receiving: standard chow diet (SCD; control group); high-fat diet (HFD); and HFD and 

rosuvastatin at 5 mg/kg/d via intragastric administration for 20 weeks. Analysis of aortic 

plaques and lipid deposition was conducted by means of en face Sudan IV staining and 

Oil Red O staining. Serum cholesterol, low-density lipoprotein, high-density lipoprotein, 

plasma glucose and triglyceride levels were determined at baseline and after 20 weeks of 

treatment. Serum interleukin 6 (IL6), C-C motif chemokine ligand 2 (CCL2) and tumor 

necrosis factor-α (TNFα) levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay 

at the time of euthanasia.   

Results: The lipidemic profile of Apoe−/− mice on HFD deteriorated over time. Apoe−/− 

mice on HFD developed atherosclerotic lesions over time. Sudan IV and Oil Red O-

stained sections of the aorta revealed increased plaque formation and plaque lipid 

deposition in HFD-fed mice compared with SCD-fed mice and reduced plaque 

development in HFD-fed mice treated with rosuvastatin compared with mice not 

receiving statin treatment. Serum analysis revealed reduced metabolic parameters in 

HFD-fed mice on rosuvastatin compared with non-statin, HFD-fed mice. At the time of 

euthanasia, HFD-fed mice treated with rosuvastatin had significantly lower IL6 as well 

as CCL2 levels when compared with HFD-fed mice not receiving rosuvastatin. TNFα 

levels were comparable among all groups of mice, irrespective of treatment. IL6 and 

CCL2 positively correlated with the extent of atherosclerotic lesions and lipid deposition 

in atherosclerotic plaques.   

Conclusion: Rosuvastatin reduced progression of atherosclerotic lesions in HFD-fed 

Apoe−/− mice and reduced serum IL6 and CCL2 levels after 20 weeks of treatment. Serum 

IL6 and CCL2 levels correlated with the extent of atherosclerotic lesion.  Serum IL6 and 

CCL2 levels might potentially be used as clinical markers of progression of 

atherosclerosis during statin treatment for hypercholesterolemia. 
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A.  ΕΙΣΑΓΩΓΗ  
 

Η αθηρωματική νόσος αποτελεί την κύρια αιτία θανάτου και μακροχρόνιας 

αναπηρίας σε ανεπτυγμένες χώρες [1]. Χαρακτηρίζεται από μια σειρά μεταβολών στο 

ενδοθήλιο των αγγείων, οι οποίες εμφανίζονται τοπικά, συνήθως σε συγκεκριμένες 

περιοχές του αρτηριακού δένδρου, όπως στα σημεία διακλάδωσης των αρτηριών και σε 

περιοχές με τυρβώδη ροή του αίματος. Αυτό υποδηλώνει ότι τοπικοί αιμοδυναμικοί 

παράγοντες συμβάλλουν στην εστιακή κατανομή των βλαβών. Η διαδικασία εξελίσσεται 

τόσο χρονικά όσο και χωρικά κατά τη διάρκεια πολλών ετών. Η νόσος έχει 

χαρακτηριστικές κλινικές εκδηλώσεις που εξαρτώνται από το αγγειακό δίκτυο που 

επηρεάζει και τα χαρακτηριστικά των μεμονωμένων βλαβών, οι οποίες τείνουν να είναι 

αρκετά ανομοιόμορφες, αναδεικνύοντας την πολυπλοκότητα της νόσου. Εκτός από τις 

στενωτικές βλάβες που συχνά παρουσιάζονται στις αρτηρίες, η νόσος μπορεί επίσης να 

οδηγήσει σε διαταραχές στην ελαστικότητα των αγγείων, προκαλώντας εκτασίες ή και 

ανευρύσματα [1, 2]. Έχουν αναπτυχθεί διάφορες θεωρίες και υποθέσεις κατά τον καιρό 

για την αθηρωματογένεση, με τις σημαντικότερες να είναι: 

1. Λιπιδική υπόθεση: Σύμφωνα με αυτή, η συγκέντρωση λιπιδίων κάτω από το 

ενδοθήλιο, ειδικά σε καταστάσεις υπερλιπιδαιμίας, είτε ενδογενούς είτε εξωγενούς 

προέλευσης, θεωρείται κύριος παράγοντας στην αρχή της αθηρωματικής διαδικασίας. 

Αυτή η υπόθεση στηρίζεται σε διάφορες μελέτες που δείχνουν αυξημένη εμφάνιση 

αθηροσκλήρυνσης σε άτομα με υψηλά επίπεδα λιπιδίων στο αίμα, καθώς και στην 

παρατήρηση ότι ορισμένες πρωτεΐνες στο ενδοθηλιακό τοίχωμα είναι αντίστοιχες με 

αυτές των αιματοκυκλοφορούντων λιποπρωτεϊνών. 

2. Θεωρία τοιχωματικής βλάβης: Εξαιτίας βλάβης στο ενδοθήλιο, υπάρχει η 

δυνατότητα εισχώρησης της λιποπρωτεΐνης χαμηλής πυκνότητας (LDL), που είναι 
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γνωστή για την αθηρογόνο δράση της. Ο αυξημένος ρυθμός εισροής συνδέεται με τη 

συγκέντρωση αιμοπεταλίων και την ενεργοποίηση των μυοκυττάρων, που μετακινούνται 

προς το ενδοθήλιο, οδηγώντας στo σχηματισμό τοπικών θρομβωτικών καταστάσεων. 

3. Θεωρία μονοκλωνικής εξέλιξης: Αυτή η υπόθεση βασίζεται στην πεποίθηση 

ότι ένα μόνο λείο μυϊκό κύτταρο υφίσταται πολλαπλασιασμό. Αυτό το μιτωτικό 

φαινόμενο προκαλείται από μεταλλάξεις επηρεαζόμενες από εξωγενείς χημικούς 

παράγοντες, ενδογενείς μεταβολικές διαδικασίες και ιογενείς παράμετρους. 

 

Στάδια αθηρωμάτωσης  

H διαδικασία της αθηρωμάτωσης μπορεί να χωριστεί 3 στάδια:  

1. Δημιουργία λιπώδους γράμμωσης (fatty streak) 

2. Δημιουργία αθηρώματος 

3. Δημιουργία αθηρωσκληρυντικής πλάκας 

 

Δημιουργία λιπώδους γράμμωσης (fatty streak) 

Τόσο οι μελέτες σε ζώα όσο και στον άνθρωπο δείχνουν ότι οι λιπώδεις γραμμώσεις 

αποτελούν το πρώτο σημάδι της αθηροσκλήρωσης. Οι αρχικές βλάβες προκαλούνται 

συνήθως από την τοπική αύξηση των λιποπρωτεϊνών στο εσωτερικό στρώμα των 

αρτηριών [3]. Τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια αποτελούνται από πρωτεΐνες, φωσφολιπίδια, 

καθώς και λιπίδια όπως η χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια. Ένα από τα πιο σημαντικά 

αθηρογόνα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια είναι η LDL. Αυτή η λιποπρωτεΐνη μπορεί να 

συσσωρευτεί στο εσωτερικό του αγγειακού ενδοθηλίου λόγω της ικανότητάς της να 

διεισδύει στο ενδοθήλιο ή να προσκολλάται σε συστατικά της εξωκυττάριας θεμέλιας 

ουσίας όπως το πρωτεογλυκάνη [3]. 
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Στις εστίες των βλαβών, η ισορροπία μεταξύ των διάφορων στοιχείων της 

εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας μπορεί να διαταραχθεί. Για παράδειγμα, ανάμεσα στις 

τρεις κύριες ομάδες πρωτεογλυκανών, η σχετική αύξηση των μορίων της ηπαρίνης σε 

σύγκριση με την θειική κερατάνη και τη θειική χονδροϊτίνη μπορεί να προκαλέσει την 

προσκόλληση των λιποπρωτεϊνών, πράγμα που επιβραδύνει τη διαδικασία εξόδου από το 

ενδοθήλιο, οδηγώντας στην επιταχυνόμενη τους συσσώρευση [4]. 

Στα αρχικά στάδια του σχηματισμού αθηρώματος, οι πλάκες συνήθως αυξάνονται 

προς την αντίθετη κατεύθυνση από τη ροή αίματος εντός του αγγείου. Όταν μια πλάκα 

καλύπτει περισσότερο από το 40% του εσωτερικού ελαστικού στρώματος του αγγείου, 

θεωρείται ότι το αρτηριακό κανάλι είναι κατειλημμένο. Στο τέλος της διάρκειας ζωής της 

πλάκας, περιορίζεται η ροή του αίματος. Οι μελέτες δείχνουν ότι η αθηροσκλήρωση είναι 

αποτέλεσμα της ζημίας του ενδοθηλίου με ορισμένες κυτταρικές αντιδράσεις που 

εμπλέκουν μονοκύτταρα, λεία μυϊκά κύτταρα και λεμφοκύτταρα. Η αρχική βλάβη 

αποτελείται από αφρώδη κύτταρα και εξωκυττάρια εναπόθεση λιπιδίων και ένα μικρό 

αριθμό αιμοπεταλίων. Κατά την πρόοδο της αθηρωμάτωσης, τα λεία μυϊκά κύτταρα 

πολλαπλασιάζονται και εισέρχονται στον έσω χιτώνα του αγγείου από το μέσο χιτώνα 

και μαζί με τα μακροφάγα ενεργοποιούνται αφού παγιδεύσουν τα λιπίδια μέσα στην 

πλάκα [3, 4] [Εικόνα 1]. 
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Εικόνα 1 Στάδια σχηματισμού λιπώδους γράμμωσης (fatty streak). Υιοθετήθηκε από 

πηγή [3]. 

 

Η δημιουργία λιπώδους γράμμωσης περιλαμβάνει τέσσερα επιμέρους στάδια: 

α. Παγίδευση χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL-C) 

β. Ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων 

γ. Ενεργοποίηση λευκοκυττάρων 

δ. Δημιουργία αφρωδών κυττάρων. 

 

α. Παγίδευση χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL-C) 

Το πρώτο βήμα στην αθηρογένεση είναι η παγίδευση της λιποπρωτεΐνης στον τόπο 

της βλάβης. Αν και η LDL-C δεν μπορεί να διαπεράσει τις σφικτές ενδοθηλιακές 
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συνδέσεις, μπορεί γρήγορα να εισέλθει στα ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω 

ενδοκυττάρωσης. 

Σε φυσιολογικές συνθήκες, υπάρχει ισορροπία μεταξύ της LDL πλάσματος και της 

ενδοκυτταρικής συγκέντρωσης LDL εντός των αρτηριακών τοιχωμάτων. Μαζί με μια 

αύξηση στα λιπίδια του πλάσματος, πολλά από αυτά τα σωματίδια παγιδεύονται στο 

ενδοθήλιο (λόγω της αυξημένης εξωκυτταρικής πρωτεογλυκάνης, η οποία έχει υψηλή 

συγγένεια με την LDL). Λόγω της άμεσης συσχέτισης μεταξύ της συγκέντρωσης της 

LDL στον ορό και της παγίδευσης λιποπρωτεϊνών στη βλάβη, το επίπεδο του αίματος 

μπορεί να θεωρηθεί ως δείκτης αθηρογένεσης. 

Η παγίδευση λιποπρωτεϊνών χαμηλής πυκνότητας οδηγεί στην αυξημένη 

συγκέντρωση LDL στον έσω χιτώνα καθώς και στην αυξημένη διάρκεια παραμονής τους 

στην εστία της βλάβης. Και οι δύο αυτοί παράγοντες οδηγούν σε κυτταρική οξείδωση 

των παγιδευμένων σωματιδίων [1, 2]. 

 

β. Ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων  

Οι κυτοκίνες και τα οξειδωμένα λιπίδια παίζουν σημαντικό ρόλο στην 

ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων. Κατά τα πρώτα στάδια της 

αθηροσκλήρωσης, μονοκύτταρα και Τ λεμφοκύτταρα διεισδύουν στον έσω χειτώνα των 

αγγείων [5]. 

Εν τω μεταξύ, τα παραγόμενα μόρια πρόσδεσης και απορρόφησης παίζουν 

σημαντικό ρόλο κατά την οξείδωση της LDL [6]. Η διαφοροποίηση μονοκυττάρων σε 

μακροφάγα προκαλεί την απορρόφηση οξειδωμένων λιπιδίων όπως η οξειδωμένη LDL 

(Ox-LDL) για τον σχηματισμό αφρωδών κυττάρων [7]. Η Ox-LDL διαδραματίζει ρόλο 

στην ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων και λειτουργεί ως αντιγόνο για τα Τ-κύτταρα που 
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εκκρίνουν κυτοκίνες για να ενεργοποιήσουν τα μακροφάγα και να αλλάξουν τη 

λειτουργία των ενδοθηλιακών και λείων μυϊκών κυττάρων [5]. 

 

γ. Ενεργοποίηση λευκοκυττάρων  

Κατά τα αρχικά στάδια της αθηροσκλήρωσης, μονοπύρηνα λευκοκύτταρα, 

μονοκύτταρα και Τ-κύτταρα εισέρχονται στο ακέραιο ενδοθήλιο μέσω των αγγειακών 

τοιχωμάτων. Αυτή η διαδικασία απαιτεί την έκφραση μορίων πρόσδεσης λευκοκυττάρων 

και χημειοκινών των οποίων η μεταγραφή συντελείται από τον παράγοντα NF-αβ. Αυτός 

ο παράγοντας είναι ένας παράγοντας μεταγραφής και ενεργοποιείται όταν προ-

φλεγμονώδεις κυτοκίνες δεσμεύονται στους υποδοχείς τους στην επιφάνεια του 

ενδοθηλίου. Τα μόρια πρόσδεσης λευκοκυττάρων εμπλέκονται στα πρωταρχικά στάδια 

της αθηροσκλήρωσης. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι σημαντικές πηγές για την 

παραγωγή μορίων πρόσδεσης στα λευκοκύτταρα [8]. 

Οι υποδοχείς των μορίων πρόσδεσης εκφράζονται στα συγκεκριμένα 

λευκοκύτταρα, λεία μυϊκά ή αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα. Έχει δειχθεί ότι τα μόρια 

πρόσδεσης έχουν σημαντικό ρόλο στην παραγωγή και απελευθέρωση μορίων 

προσέλκυσης ή/και χημειοκινών. Οι χημειοκίνες είναι πρωτεΐνες ή προσελκυστικές 

κυτοκίνες με χαμηλό μοριακό βάρος (8-10 kDa), που έχουν κεντρικό ρόλο στην 

ενεργοποίηση και μετανάστευση των λευκοκυττάρων [8]. 

Επιπλέον, συγκεκριμένες χημειοκίνες προκαλούν τη μετανάστευση των 

ενδοθηλιακών και των λείων μυϊκών κυττάρων. Μελέτες έχουν δείξει ότι στα πρώτα 

στάδια της αθηροσκλήρωσης, το MCP-1 εκφράζεται σημαντικά από τα μακροφάγα και 

σε μικρότερο βαθμό από τα λεία μυϊκά κύτταρα και το ενδοθήλιο. Αυτή η ενίσχυση 

προκύπτει από την αυξημένη διατροφική χοληστερόλη και προκαλεί τα μονοκύτταρα να 
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κινηθούν προς τα αγγειακά τοιχώματα και να διεισδύσουν στη βλάβη. Το MCP-1 

εκφράζεται σε όλα τα στάδια της αθηροσκλήρωσης [9]. 

Πρόσφατα έχει δειχθεί ότι η Ox-LDL ρυθμίζει θετικά τα μόρια πρόσδεσης. Επίσης, 

εκφράζει το αγγελιοφόρο ριβονουκλεϊκό οξύ (mRNA) MCP στα ενδοθηλιακά και τα λεία 

μυϊκά κύτταρα μέσω της λυσοφωσφατιδυλχολίνης που προκύπτει από τη λειτουργία της 

φωσφολιπάσης Α2 στην LDL [10]. 

 

δ. Δημιουργία αφρωδών κυττάρων 

Τα μονοπύρηνα φαγοκύτταρα διαφοροποιούνται σε μακροφάγα αφού εισέλθουν 

στο ενδοθήλιο. Τα φαγοκύτταρα μπορεί να συμμετέχουν στην πρόληψη της 

αθηροσκλήρωσης μέσω της φαγοκυττάρωσης των λιπιδίων από τον εξωκυττάριο χώρο. 

Ορισμένα μακροφάγα που συσσωρεύουν λιπίδια μπορεί να εγκαταλείψουν το αρτηριακό 

τοίχωμα και να αφαιρέσουν τα λιπίδια από την αρτηρία. Εάν το επίπεδο εισόδου λιπιδίων 

στο αρτηριακό τοίχωμα είναι μεγαλύτερο από την έξοδό τους (μέσω φαγοκυττάρων ή 

άλλων τρόπων), αυτό μπορεί να οδηγήσει σε συσσώρευση λιπιδίων και κατά συνέπεια η 

πιθανότητα για δημιουργία αθηρώματος αυξάνεται. Τα μακροφάγα απορροφούν και 

συσσωρεύουν Ox-LDL μέσω των υποδοχέων τους, προτού μετατραπούν σε αφρώδη 

κύτταρα [11].  Η έκφραση αυτών των υποδοχέων αυξάνεται κατά τη διαφοροποίηση των 

μονοκυττάρων σε μακροφάγα από κυτοκίνες και οξειδωμένα λιπίδια. Η έκφρασή τους 

διευκολύνεται επίσης από τον παράγοντα διέγερσης αποικιών μακροφάγων [11]. 

Ορισμένα αφρώδη κύτταρα στην αναπτυσσόμενη ενδοθηλιακή βλάβη πεθαίνουν 

μέσω απόπτωσης. Αυτή η απόπτωση δημιουργεί ένα λιπιδικό, νεκρωτικό πυρήνα στο 

κέντρο της πιο αναπτυγμένης αθηροσκληρωτικής πλάκας. Τα μονοκύτταρα, εκτός από 

την παραγωγή αφρωδών κυττάρων, μπορούν να παράγουν κυτταροτοξικές ουσίες όπως 
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ο παράγοντας νέκρωσης όγκων (TNF), παράγοντες ανάπτυξης, προ-πηκτικές ουσίες και 

ελεύθερες ρίζες. Αυτές οι ουσίες μπορούν να προκαλέσουν περισσότερες βλάβες στο 

ενδοθήλιο καθώς και περισσότερη οξείδωση της LDL, οδηγώντας σε περισσότερες 

μεταβολικές αλλαγές [12]. 

 

2. Δημιουργία Αθηρώματος 

Σοβαρή βλάβη στους αγγειακούς ιστούς συμβαίνει όταν τα λεία μυϊκά κύτταρα  και 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν μικρά πεπτίδια όπως κυτοκίνες και παράγοντες 

ανάπτυξης όπως η ιντερλευκίνη 1 (IL-1) και ο TNF. Αυτοί οι παράγοντες προκαλούν τη 

μετανάστευση των λείων μυϊκών κύτταρα προς τη πλευρά του αυλού του αγγειακού 

τοιχώματος. Σε αυτή την κατάσταση, η μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων και η 

σύνθεση της εξωκυττάριου ουσίας σχηματίζουν την ινώδη κάψα. Η ινώδης κάψα 

αποτελείται από ινώδη ιστό πλούσιο σε κολλαγόνο, λεία μυϊκά κύτταρα, μακροφάγα και 

Τ λεμφοκύτταρα. Όλα αυτά σχηματίζουν την ώριμη αθηροσκληρωτική πλάκα και 

προεξέχουν στον αγγειακό αυλό, μειώνοντας τη ροή του αίματος στα αγγεία [2, 4]. 

Τα μακροφάγα και τα Τ λεμφοκύτταρα βρίσκονται στα εξωτερικά όρια της 

ανεπτυγμένης πλάκας. Τα μακροφάγα εκκρίνουν μεταλοπρωτεϊνάση, η οποία συμβάλλει 

στη λύση της εξωκυττάριου θεμέλιας ουσίας. Τα Τ κύτταρα παράγουν TNF-α το οποίο 

προλαμβάνει τη σύνθεση κολλαγόνου στα λεία μυϊκά κύτταρα. 

Αυτές οι διαδικασίες αποδυναμώνουν την ινώδη κάψα της πλάκας και μπορούν να 

οδηγήσουν στη ρήξη της. Η ρήξη της ινώδους κάψας εκθέτει το κολλαγόνο και τα λιπίδια 

στη ροή του αίματος, το οποίο συμβάλλει στη συσσώρευση και πρόσδεση αιμοπεταλίων 

και στον σχηματισμό θρόμβου αίματος που μπορεί να φράξει ξαφνικά τη ροή του αίματος 

[2, 4][Εικόνα 2]. 
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Εικόνα 2. Σχηματισμός αθηρώματος αποτελούμενο από λεμφοκύτταρα, κολλαγόνο, 

λιπίδια, και λεία μυϊκά κύτταρα. Υιοθετήθηκε από πηγή [3]. 

 

3. Δημιουργία Αθηροσκληρωτικής Πλάκας  

Τα συστατικά των αθηροσκληρωτικών πλακών είναι τα εξής: 

- Αγγειακό ενδοθήλιο: Το αγγειακό ενδοθήλιο αντιδρά με μακρομόρια και συστατικά του 

αίματος για να αυξήσει τη μεταφορά πρωτεϊνών στο πλάσμα. 

- Λείοι αρτηριακοί μύες: Η συντήρηση της επισκευής του αγγειακού τοιχώματος και ο 

μεταβολισμός των προϊόντων του αίματος, συμπεριλαμβανομένων των λιπιδίων, και η 

έκκριση διαφόρων κυτοκινών, είναι ουσιώδης στον έλεγχο του τόνου του αγγειακού 

τοιχώματος. 

- Λεμφοκύτταρα: Μπορεί να συμμετέχουν στις ανοσοαντιδράσεις. Ο πυρήνας της πλάκας 

αποτελείται από κυτταρικές βλάβες, αφρώδη κύτταρα, ασβέστιο, εστέρες χοληστερόλης 
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και μια μάζα λιπαρών ουσιών. Ο λιπιδικός πυρήνας είναι μια χλωμοκίτρινη μάζα, το 

χρώμα της οποίας προκαλείται από καροτενοειδείς χρωστικές [2, 4][Εικόνα 3]. 

 

Εικόνα 3 Σχηματισμός αθηρωματικής πλάκας. Υιοθετήθηκε από πηγή [3]. 
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Β. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
 

Η αθηρωματική νόσος ή περιφερειακή αρτηριοπάθεια (ΠΑ) αποτελεί μία από τις 

πιο συχνές ασθένειες των περιφερικών αγγείων και αποτελεί την κυριότερη αιτία 

θνησιμότητας παγκοσμίως [13]. Στις Ηνωμένες Πολιτείες, 8-10 εκατομμύρια άνθρωποι 

πάσχουν από ΠΑ, η οποία συχνά συνδέεται με τη στεφανιαία νόσο [13]. Η αιτία της είναι 

η βλάβη στη μορφολογία ή τη λειτουργία των αρτηριών που τροφοδοτούν τα κάτω άκρα, 

με αποτέλεσμα την ανεπαρκή αιμάτωση και οξυγόνωση αυτών. Οι ασθενείς με ΠΑ έχουν 

τετραπλάσιο κίνδυνο να υποστούν οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (OEM) και τριπλάσιο 

κίνδυνο να εμφανίσουν αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ), ενώ η πιθανότητα 

εμφάνισης ΠΑ αυξάνεται 2-4 φορές στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ), 

υπερχοληστερολαιμία και υπέρταση [13, 14]. 

Μεγάλος αριθμός ερευνητικών μελετών έχουν αποδείξει ότι οι ασθενείς που 

πάσχουν από ΠΑ παρουσιάζουν υψηλότερα ποσοστά θνησιμότητας σε σύγκριση με τα 

άτομα που ανήκουν στις ομάδες ελέγχου. Σε μια προοπτική μελέτη διάρκειας 10 ετών 

που διεξήχθη από τους Criqui και συνεργάτες [15], ασθενείς με ΠΑ, είτε με είτε χωρίς 

προϋπάρχον ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου, εμφάνισαν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο 

θανάτου, είτε λόγω στεφανιαίας νόσου, είτε λόγω άλλης καρδιαγγειακής νόσου, είτε 

λόγω άλλων αιτιών, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου [15]. Η συνολική θνησιμότητα 

ήταν 3.1 φορές υψηλότερη, ενώ η καρδιαγγειακή θνησιμότητα ήταν 5.9 φορές 

υψηλότερη σε ασθενείς με ΠΑ σε σχέση με αυτούς που δεν είχαν την πάθηση. Επιπλέον, 

η μελέτη BARI κατέδειξε ότι οι ασθενείς που πάσχουν από πολυαγγειακή στεφανιαία 

νόσο και ΠΑ είχαν 4.9 φορές μεγαλύτερο σχετικό κίνδυνο θανάτου σε σύγκριση με 

ασθενείς χωρίς στεφανιαία νόσο [16]. 
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Επιπλέον, μια συγκεντρική ανάλυση της θνητότητας που πραγματοποιήθηκε σε 8 

μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες με συνολική συμμετοχή 19.867 ασθενών που 

υποβλήθηκαν σε διαδερμική στεφανιαία παρέμβαση, όπου ο Saw και συνεργάτες [17] 

διεξήγαγαν, έδειξαν ότι τα ποσοστά θανάτου και εμφράγματος του μυοκαρδίου στις 7 

ημέρες, 30 ημέρες, 6 μήνες και 1 έτος μετά την παρέμβαση ήταν περισσότερο από 2 

φορές υψηλότερα σε ασθενείς με ΠΑ σε σχέση με εκείνους που δεν είχαν. Μια προοπτική 

μελέτη από τη Σκωτία, που περιλάμβανε 1.592 ασθενείς, άνδρες και γυναίκες, 

παρακολουθήθηκαν για πέντε χρόνια [18], έδειξε ότι η συνολική θνησιμότητα ανά έτος 

ήταν 3.8% στους ασθενείς με ΠΑ και συμπτώματα διαλείπουσας χωλότητας, 6.1% στους 

ασθενείς με αρτηριοπάθεια χωρίς συμπτώματα, και 2.0% στην ομάδα ελέγχου. 

Όλες οι προαναφερθείσες μελέτες αναδεικνύουν τον υψηλό κίνδυνο θανάτου που 

αντιμετωπίζουν οι ασθενείς με ΠΑ. Οι κύριες αιτίες θανάτου σε αυτούς τους ασθενείς 

περιλαμβάνουν τη στεφανιαία νόσο σε ποσοστό 55%, το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

κατά 10%, άλλες μη αγγειακές αιτίες σε 25%, και μόνο το 10% οφείλεται σε επιπλοκές 

που σχετίζονται απευθείας με τη νόσο αυτή. Λαμβάνοντας υπόψη ότι η ΠΑ συσχετίζεται 

με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνησιμότητας, ανεξάρτητα από 

άλλους παράγοντες κινδύνου για αθηροσκλήρωση, η έγκαιρη διάγνωση της ασθένειας 

αποτελεί ζωτικής σημασίας για την εφαρμογή κατάλληλης θεραπείας με σκοπό τη 

βελτίωση της λειτουργικής ανεπάρκειας και την πρόληψη περαιτέρω επιδείνωσης της 

κατάστασης των κάτω άκρων [19]. 
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Γ. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ  
 

Πολλοί τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου της αθηροσκλήρωσης έχουν 

αναγνωριστεί μέσω μεγάλων προοπτικών μελετών και η αιτιολογική σχέση αρκετών 

παραγόντων κινδύνου είναι πλέον καλά εδραιωμένη. Ευρείες αλλαγές στη συμπεριφορά 

των ασθενών και στη χρήση θεραπειών για αυτούς τους παράγοντες κινδύνου ευθύνονται 

για μερικές από τις εντυπωσιακές μειώσεις των ποσοστών θνησιμότητας λόγω αγγειακών 

παθήσεων σε χώρες υψηλού εισοδήματος τα τελευταία 60 χρόνια [14]. Η σημασία του 

καπνίσματος, της αρτηριακής πίεσης, των λιπιδίων του αίματος, του σακχαρώδους 

διαβήτη, της χρόνιας νεφρικής νόσου, και της παχυσαρκίας όσον αφορά τον κίνδυνο 

αθηροθρομβωτικών συμβάντων περιγράφεται παρακάτω. 

 

Κάπνισμα 
 

Κατά τις πρώτες δεκαετίες του 20ου αιώνα, η χρήση τσιγάρων αυξήθηκε σημαντικά 

[20], ενώ οι κίνδυνοι του καπνίσματος  παρέμεναν σχεδόν άγνωστοι στο ευρύ κοινό. 

Ήταν μόνο γύρω στα μέσα του 20ού αιώνα που δημοσιεύτηκαν αρκετές μελέτες για τον 

καρκίνο του πνεύμονα στη Δυτική Ευρώπη [20, 21] και τη Βόρεια Αμερική [22], οι 

οποίες οδήγησαν στο συμπέρασμα το 1950 ότι το κάπνισμα ήταν μια αιτία, και μάλιστα 

σημαντική αιτία του καρκίνου του πνεύμονα. Αυτό το εύρημα οδήγησε σε μια προοπτική 

μελέτη στο Ηνωμένο Βασίλειο με 35.000 Βρετανούς γιατρούς, η οποία ξεκίνησε το 1951 

[23], καθώς και δύο προοπτικές μελέτες στις Ηνωμένες Πολιτείες που ξεκίνησαν το 1959 

και το 1982, καθεμία με πάνω από ένα εκατομμύριο συμμετέχοντες [24, 25].  

Η 50ετής παρακολούθηση της μελέτης για τους Βρετανούς γιατρούς επιβεβαίωσε 

ότι το κάπνισμα προκαλεί περισσότερους θανάτους από άλλες ασθένειες παρά από τον 

καρκίνο του πνεύμονα και ότι οι μισοί από τους καπνιστές θα καταλήξουν τελικά λόγω 
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αυτού του εθισμού. Για παράδειγμα, υπήρχε ένας σχετικός κίνδυνος (RR) 1.6 για τη 

θνησιμότητα από Ισχαιμική Καρδιακή Νόσο (ΙΚΝ) για τους τρέχοντες καπνιστές σε 

σύγκριση με τους μη καπνίζοντες και RR 1.6 για τη θνησιμότητα από εγκεφαλικό 

επεισόδιο, με υψηλότερους κινδύνους για εκείνους που κάπνιζαν περισσότερα τσιγάρα 

[26]. Η διακοπή του καπνίσματος στην ηλικία των 50 ετών μείωνε τον κίνδυνο θανάτου 

στο μισό, και η διακοπή πριν την ηλικία των 30 ετών οδήγησε σχεδόν στην εξάλειψη του 

κινδύνου. 

Μόνο πρόσφατα ήταν δυνατό να παρατηρηθούν άμεσα τα πλήρη αποτελέσματα 

του καπνίσματος στην πρόωρη θνησιμότητα των γυναικών, διότι τόσο στο Ηνωμένο 

Βασίλειο όσο και στις Ηνωμένες Πολιτείες, η επιδημία του καπνίσματος στις γυναίκες 

ξεκίνησε αργότερα, με τις γυναίκες που γεννήθηκαν γύρω στο 1940 να αποτελούν την 

πρώτη γενιά στην οποία πολλές κάπνιζαν σημαντικές ποσότητες τσιγάρων καθ’ όλη τη 

διάρκεια της ενήλικης ζωής τους. Η μελέτη Million Women Study με 1.3 εκατομμύρια 

γυναίκες ηλικίας 50 έως 65 ετών από το Ηνωμένο Βασίλειο, που συμμετείχαν μεταξύ του 

1996 και του 2001 και παρακολουθήθηκαν για 12 χρόνια, έδειξε ότι σε σύγκριση με τις 

(ποτέ) μη καπνίζουσες, οι τρέχουσες καπνίστριες (που κάπνιζαν μέσα σε μέσο όρο 15 

τσιγάρα την ημέρα από την ηλικία των 19 ετών) είχαν 4 φορές αυξημένο κίνδυνο θανάτου 

από ΙΚΝ (RR 4.5, 95% CI 4.2-4.8) και 3 φορές αυξημένο κίνδυνο θανάτου από 

εγκεφαλικό επεισόδιο (RR 3.1, 95% CI 2.8-3.3) [27]. Άλλες μελέτες έχουν υποδείξει ότι 

το κάπνισμα αυξάνει τον σχετικό κίνδυνο για ΠΑ περισσότερο από τον σχετικό κίνδυνο 

για ΙΚΝ. Όπως και στους άνδρες, πολλοί από αυτούς τους υπερβολικούς κινδύνους 

αποφεύγονταν διακόπτοντας το κάπνισμα γύρω στην ηλικία των 40 ετών (και 

περισσότερο μέσω της πρόωρης διακοπής, Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4. Σχετικός κίνδυνος για πρώην καπνιστές ανάλογα με την ηλικία διακοπής σε 

σχέση με τους ποτέ καπνιστές στη μελέτη Million Women. Υιοθετήθηκε από πηγή [53] 

 
 
Υπέρταση 
 

Οι κύριοι παράγοντες που επηρεάζουν την υψηλή αρτηριακή πίεση φαίνεται να 

είναι η ηλικία (η συστολική αρτηριακή πίεση (ΣΑΠ) αυξάνεται κατά περίπου 7 mm Hg 

ανά δεκαετία), η γενική παχυσαρκία (η ΣΑΠ αυξάνεται κατά περίπου 8 mm Hg ανά 5 

kg/m2 αύξηση του δείκτη μάζας σώματος [BMI]) [28] και η πρόσληψη αλατιού (η ΣΑΠ 

αυξάνεται κατά 1.7 mm Hg ανά γραμμάριο καταναλωμένου νατρίου ανά ημέρα [29]. 

Επίσης, η θερμοκρασία στον εξωτερικό χώρο, με απουσία κεντρικής θέρμανσης, έχει 

επιδειχθεί ως ένας ισχυρός παράγοντας καθορισμού της αρτηριακής πίεσης [30]. 

Τα πρώτα ποσοτικά στοιχεία για τη σύνδεση μεταξύ υπέρτασης και 

καρδιαγγειακών νοσημάτων προήλθαν το 1925. Κατά τη δεκαετία του 1950, 

συσσωρεύθηκαν περισσότερα στοιχεία που έδειξαν ότι η υπέρταση αυξάνει τον κίνδυνο 
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θανάτου, ιδίως από καρδιαγγειακά νοσήματα, και το 1988 [31], η μελέτη Multiple Risk 

Factor Intervention Trial (MRFIT) με 360.000 άνδρες στις ΗΠΑ διαπίστωσε μια 

αντίστοιχη σχέση μεταξύ θνησιμότητας και αρτηριακής πίεσης, χωρίς καμία ένδειξη για 

κατώτατο όριο μέχρι τουλάχιστον 120 mm Hg της ΣΑΠ [32]. Αυτό το εύρημα 

επιβεβαιώθηκε το 1990 σε μια επισκόπηση που περιλάμβανε 420.000 συμμετέχοντες από 

9 προοπτικές μελέτες, η οποία διαπίστωσε μια συνεχή σχέση μεταξύ της διαστολικής 

αρτηριακής πίεσης και της IΚΝ και του εγκεφαλικού επεισοδίου μέχρι τουλάχιστον 70 

mm Hg [33]. Το 2002, η Prospective Studies Collaboration δημοσίευσε μια μετα-

ανάλυση που συμπεριλάμβανε ένα εκατομμύριο συμμετέχοντες από 61 μελέτες που 

διεξήχθησαν κυρίως στην Ευρώπη ή τη Βόρεια Αμερική (περίπου 90%) και περιλάμβανε 

34.000 θανάτους από IΚΝ και 12.000 θανάτους από εγκεφαλικό επεισόδιο. 

Παρατηρήθηκε μια συνεχής λογαριθμική σχέση τόσο μεταξύ της κανονικής ΣΑΠ και της 

διαστολικής αρτηριακής πίεσης και της IΚΝ όσο και του εγκεφαλικού επεισοδίου [34]. 

Η Prospective Studies Collaboration εκτίμησε ότι, κατά μέσον όρο, κάθε αύξηση των 20 

mm Hg στην κανονική ΣΑΠ και των 10 mm Hg στη διαστολική αρτηριακή πίεση 

συσχετίζονταν με διπλασιασμό του αγγειακού κινδύνου, χωρίς κανένα κατώτατο όριο 

μέχρι τουλάχιστον 115/75 mm Hg. 

 
 
Λιπίδια αίματος 
 

Οι κυριότεροι περιβαλλοντικοί παράγοντες που επηρεάζουν τα επίπεδα της 

χοληστερόλης στο αίμα είναι η διατροφική πρόσληψη κορεσμένων λιπαρών, 

πολυακόρεστων λιπαρών και χοληστερόλης [35-37], ενώ οι συγκεντρώσεις της 

χοληστερόλης στο αίμα επηρεάζονται επίσης από τη μείωση της ενέργειας/απώλεια 

βάρους, γενετικούς και άλλους παράγοντες [38]. Κάποιο μέρος της διεθνούς 
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διακύμανσης του ποσοστού αθηροσκληρωτικής νόσου, συνδέεται, συνεπώς, με τις 

διαφορετικές διατροφές σε όλο τον κόσμο. Πολλά διάφορα διατροφικά μοτίβα έχουν 

φανεί να συσχετίζονται με οφέλη για την καρδιαγγειακή υγεία [39]: αυτά τα μοτίβα 

ποικίλουν ως προς την περιεκτικότητα σε λιπαρά, αλλά και άλλους παράγοντες, όπως η 

κατανάλωση αλατιού, αλκοόλ, ζαχάρων, και ψαριών που ενδέχεται να επηρεάζουν 

άλλους παράγοντες κινδύνου για καρδιοαγγειακές παθήσεις. 

Η χοληστερόλη του αίματος (κυρίως η χοληστερόλη χαμηλής πυκνότητας [LDL]) 

αποτελεί αναγνωρισμένο αιτιολογικό παράγοντα κινδύνου για την ισχαιμική 

καρδιαγγειακή νόσο [40, 41]. Μετα-αναλύσεις έδειξαν θετικές λογαριθμικές συσχετίσεις 

μεταξύ των επιπέδων χοληστερόλης, είτε ολικής είτε μη-ΗDL χοληστερόλης και του 

κινδύνου ισχαιμικής αγγειακής νόσου. Αντιστρόφως, παρατηρήθηκε σαφής αντίστροφη 

σχέση με την HDL χοληστερόλη [40-43] [Εικόνα 5]. 
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Εικόνα 5. Ρυθμός θνησιμότητας από ισχαιμική καρδιαγγειακή νόσο (IHD) και εγκεφαλικό 

επεισόδιο σε ηλικίες 40 έως 79 έτη έναντι δείκτη μάζας σώματος (BMI), αρτηριακής 

πίεσης και ολικής χοληστερόλης. Υιοθετήθηκε από πηγή [43]  

 
 
Διαβήτης 
 

Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι αναγνωρισμένη αιτία μικροαγγειακής νόσου στον 

οφθαλμό και τον νεφρό, αλλά τα χρόνια υψηλά επίπεδα σακχάρου στο αίμα προάγουν 

επίσης μια σειρά ανωμαλιών, συμπεριλαμβανομένης της δυσλιπιδαιμίας, υψηλής 

αρτηριακής πίεσης, αγγειακής φλεγμονής και προθρομβωτικής τάσης [44] που 

θεωρούνται όλες ότι προάγουν την αθηρογένεση. Μετα-ανάλυση μεγάλης κλίμακας 
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προοπτικών μελετών που πραγματοποιήθηκαν κυρίως σε χώρες υψηλού εισοδήματος 

κατά το δεύτερο μισό του 20ού αιώνα, καθόρισε ότι ο σακχαρώδης διαβήτης αυξάνει τα 

ποσοστά θνησιμότητας από αγγειακές αιτίες στο διπλάσιο (HR 2.4, 95% CI 2.2–2.6) [45]. 

Επίσης, επιβεβαιώθηκε ότι η συσχέτιση μεταξύ υψηλής γλυκόζης αίματος και της ΙΚΝ 

ξεκινά ακόμα και κάτω από το όριο που απαιτείται για τον διαγνωσμένο σακχαρώδη 

διαβήτη [46]. Κάθε γενετικά καθορισμένη αύξηση του HbA1c κατά 1% συσχετίζεται με 

περίπου 50% αυξημένο κίνδυνο ΙΚΝ (OR 1.53, 95% CI 1.14–2.05) [47]. Τα 

συγκεντρωμένα αποτελέσματα καθορίζουν ότι η μείωση του HbA1c κατά μέσο όρο 0.9% 

μειώνουν τον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου κατά περίπου 15% (RR 0.85, 95% CI 0.77–

0.93) [48]. 

 

Νεφρική νόσος 
 

Η μειωμένη GFR (glomerular filtration rate) καθορίζει τη χρόνια νεφρική νόσο 

(ΧΝΝ) και ανιχνεύεται σε τουλάχιστον 5% του πληθυσμού των Ηνωμένων Πολιτειών 

[49]. Η πιο σοβαρή ΧΝΝ (δηλαδή με μειωμένη σπειραματική διήθηση) συσχετίζεται με 

αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο: σε σύγκριση με αυτούς που έχουν φυσιολογική 

νεφρική λειτουργία, η εκτιμώμενη GFR μεταξύ 45 και 60 mL/min ανά 1,73 m2 

συσχετίζεται με τουλάχιστον 40% αυξημένο κίνδυνο θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια, 

και μια εκτιμώμενη GFR κάτω από 30 mL/min ανά 1,73 m2 οδηγεί σε τουλάχιστον 3 

φορές τον κίνδυνο θανάτου από καρδιαγγειακά αίτια [50]. Η ΧNN συνήθως προκαλεί 

υπέρταση και συσχετίζεται με μια αθηρογενική δυσλιπιδαιμία που χαρακτηρίζεται από 

υψηλά τριγλυκερίδια, χαμηλή HDL χοληστερόλη και αυξημένο ποσοστό σωματιδίων 

LDL που είναι μικρά και οξειδωμένα [51]. Η ΧΝΝ προκαλεί επίσης την απορρύθμιση 

της μεταβολής ασβεστίου-φωσφόρου (συνολικά αναφέρεται ως νόσος των νεφρών-
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οστών της ΧΝΝ), και το υψηλό επίπεδο φωσφόρου στον ορό που προκύπτει έχει δείξει 

ότι αυξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο κατά περίπου 10% ανά 0,3 mmol/L υψηλότερο 

φωσφόρο (HR 1.10, 95% CI 1.06–1.13) [52].  

 

Παχυσαρκία 
 

Παρά τις επιτυχίες στη μείωση των ποσοστών καπνίσματος σε ορισμένα μέρη του 

κόσμου [53], παγκοσμίως τα ποσοστά παχυσαρκίας αυξάνονται τις τελευταίες 3 

δεκαετίες. Από το 1980, ο επιπολασμός της παχυσαρκίας μεταξύ των ενηλίκων στις 

Ηνωμένες Πολιτείες αυξήθηκε από 1 στους 7 σε 1 στους 3. Παγκοσμίως, το μέσο BMI 

έχει αυξηθεί κατά 0.5 kg/m2 κάθε δεκαετία, ελαφρώς γρηγορότερα μεταξύ των γυναικών 

από ό, τι μεταξύ των ανδρών [54] και υπολογίζεται ότι περίπου 600 εκατομμύρια 

άνθρωποι (11% των αντρών και 15% των γυναικών) είναι παχύσαρκοι [54]. Αυτή η 

επιδημία της παχυσαρκίας επηρεάζει πολλές περιοχές υψηλού και μέσου εισοδήματος 

και, ιδιαίτερα, χώρες στη Βόρεια, Κεντρική και Νότια Αμερική, τη Μέση Ανατολή, την 

Αυστραλία και τα νησιά του Ειρηνικού [54]. 

Προοπτικές μελέτες, τυχαιοποιημένες δοκιμές και πειράματα Mendelian 

randomization έχουν δείξει ότι η παχυσαρκία αυξάνει πολλούς από τους 

τροποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου αθηροσκλήρωσης που περιγράφηκαν 

προηγουμένως, συμπεριλαμβανομένου του διαβήτη [55-57], υψηλής αρτηριακής πίεσης 

[28, 55, 57, 58], δυσλιπιδαιμίας [41] και ΧΝΝ [59]. Επιπλέον, η παχυσαρκία μπορεί να 

επηρεάσει τα επίπεδα φυσικής δραστηριότητας, εκτός από το να εξαρτάται από αυτά 

[60]. Η φυσική δραστηριότητα συσχετίζεται αντίστροφα τόσο με το εγκεφαλικό 

επεισόδιο [61-63] όσο και με τη στεφανιαία νόσο [64-66].  
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Σε χώρες υψηλού εισοδήματος, οι αιτιώδεις συσχετίσεις μεταξύ του BMI και των 

καθιερωμένων παραγόντων κινδύνου μεταφράζονται σε σαφείς συσχετίσεις μεταξύ 

υψηλού BMI και θνησιμότητας από ΙΚΝ και ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο. Μια μετα-

ανάλυση προοπτικών μελετών με περίπου 0.9 εκατομμύρια ενήλικες έχει δείξει μια 

περίπου λογαριθμική σχέση με BMI άνω των 25 kg/m2, με κάθε αύξηση του 1 kg/m2 

πάνω από αυτό το επίπεδο να συσχετίζεται με περίπου 8% αύξηση στη θνησιμότητα από 

ΙΚΝ (HR ανά 1 kg/m2 1.08, 95% CI 1.06-1.09) και θνησιμότητα από εγκεφαλικό 

επεισόδιο (HR ανά 1 kg/m2 1.08, 95% CI 1.06-1.10) και μια αύξηση 9% στον κίνδυνο 

της ΠΑ (HR ανά 1 kg/m2 1.08, 95% CI 1.07-1.09) [42, 55]. Εφαρμόζοντας αυτούς τους 

κινδύνους σε ένα ομοιογενές προς την ηλικία ρυθμό θανάτου για άτομα ηλικίας 40 έως 

79 ετών από τις Ηνωμένες Πολιτείες το 2010, εκτιμάται ότι μια αύξηση του BMI από 25 

σε 40 kg/m2 (δηλαδή από ιδανικό σε 60% πάνω από το ιδανικό βάρος) αυξάνει το ρυθμό 

θανάτων από ΙΚΝ κατά σχεδόν 3 φορές, με τους ρυθμούς θανάτου από εγκεφαλικό 

επεισόδιο να εκτιμώνται να αυξάνονται κατά παρόμοιο ποσοστό. 

 

Δ. ΑΠΟΛΙΠΟΠΡΩΤΕΙΝΕΣ ΚΑΙ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΙΝΕΣ 
 

Υψηλές συγκεντρώσεις ορισμένων λιποπρωτεϊνών πλάσματος σχετίζονται με την 

αθηρογένεση. Οι αθηροματογενείς λιποπρωτεΐνες περιλαμβάνουν τις VLDL, LDL και τις 

λιποπρωτεΐνες μεσαίας πυκνότητας. Οι εστέρες χοληστερόλης βρίσκονται στα κύτταρα 

αθηρωμάτων και στην εξωκυττάρια θεμέλια ουσία. Μπορούν να προκαλέσουν τις 

ινοβλάστες να παράγουν κολλαγόνο. 

Τα επίπεδα χοληστερόλης δείχνουν την ολική χοληστερόλη συμπεριλαμβανομένης 

της εστεροποιημένης χοληστερόλης και της ανεστεροποιημένης χοληστερόλης. Τα 

επίπεδα τριγλυκεριδίων και χοληστερόλης παρέχουν κάποιες πληροφορίες για τις 
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λιποπρωτεΐνες ορού. Το αυξημένο επίπεδο πλάσματος χοληστερόλης δείχνει ότι η 

συγκέντρωση των χυλομικρών ή της VLDL και επίσης της LDL έχει αυξηθεί. Αυξημένη 

συγκέντρωση πλάσματος VLDL και μειωμένη χοληστερόλη HDL παρατηρούνται σε 

άτομα με μικρή αλλά υψηλής πυκνότητας σωματίδια LDL. Τέσσερις τύποι κυττάρων 

συμπεριλαμβανομένων των ενδοθηλιακών κυττάρων, λείων μυϊκών κυττάρων, 

μακροφάγων και λεμφοκυττάρων είναι ικανοί να οξειδώσουν την LDL. Δεδομένου ότι 

τα ακόρεστα λιπαρά οξέα που βρίσκονται στις πλευρικές αλυσίδες της εστεροποιημένης 

χοληστερόλης και των φωσφολιπιδίων της LDL είναι το κύριο συστατικό για την 

οξείδωση των λιπιδίων της LDL, η ποσότητά τους δείχνει την ικανότητα οξείδωσης της 

LDL [67]. 

Υπάρχουν έξι κύριες κατηγορίες και διάφορες υποκατηγορίες απολιποπρωτεΐνών. 

Οι απολιποπρωτεΐνες Β ή ApoB είναι υπεύθυνες στη δημιουργία των LDL, που είναι 

επίσης γνωστές ως κακή χοληστερόλη. Οι περισσότερες από αυτές τις πρωτεΐνες έχουν 

δομή β-φύλλου, η οποία συνδέεται αμετάκλητα με τα λιπιδικά σταγονίδια. Η καλή 

χοληστερόλη ή HDL είναι μια άλλη μορφή απολιποπρωτεϊνών που αποτελούνται από α-

έλικες. Σε αντίθεση με την LDL, η HDL συνδέεται αναστρέψιμα με λιπιδικά σταγονίδια. 

Η τρισδιάστατη δομή αυτών των πρωτεϊνών αλλάζει κατά τη δέσμευση στα λιπίδια [68]. 

Η ApoB είναι o κύριος μεταφορέας για τη μεταφορά της LDL Υψηλά επίπεδα της ApoB 

μπορούν να δημιουργήσουν πλάκες οδηγώντας σε αθηροσκλήρωση και τελικά σε 

καρδιακή νόσο. Έχει αποδειχθεί ότι τα επίπεδα της ApoB στο πλάσμα δείχνουν πιο 

ακριβώς τον κίνδυνο καρδιακής νόσου σε σύγκριση με τα επίπεδα της LDL στον ορό ή 

τη συνολική χοληστερόλη, παρόλο που η αξιολόγηση της συνολικής και της LDL 

χοληστερόλης παραμένει η πρωταρχική δοκιμασία για τον προσδιορισμό του κινδύνου 

αθηροσκλήρωσης [69-71]. 
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Η απολιποπρωτεΐνη Α-1 (ApoA) είναι μια υδρόφιλη γλυκοπρωτεΐνη, που μοιάζει 

με το πλασμινογόνο (ένα προένζυμο της πλασμίνης που διαλύει τις ινώδεις ίνες). Μπορεί 

να αναστέλλει την ινόλυση ανταγωνίζοντας το πλασμινογόνο. Η απολιποπρωτεΐνη Α-1 

είναι το κύριο πρωτεϊνικό συστατικό της HDL, και αποτελεί περίπου το 70-80% του 

πρωτεϊνικού βάρους της HDL. Η ApoA-I μπορεί να συντίθεται τόσο στο ήπαρ όσο και 

στο λεπτό έντερο και λειτουργεί ως ενεργοποιητής για το ένζυμο λεκιθινοχοληστερολική 

ακετυλομεταφοράση (LCAT), το οποίο εστεροποιεί την ελεύθερη χοληστερόλη του 

πλάσματος. Η ApoA-II είναι το δεύτερο απολιποπρωτεϊνικό συστατικό στα σωματίδια 

HDL, το οποίο μπορεί επίσης να συντίθεται τόσο στο ήπαρ όσο και στο λεπτό έντερο και 

μπορεί να έχει ενεργοποιητικό ρόλο για το ένζυμο LCAT [69-71]. 

Η απολιποπρωτεΐνη Ε (ΑpoE) παράγεται κυρίως στο ήπαρ αλλά και σε άλλους 

ιστούς συμπεριλαμβανομένου του εγκεφάλου [72, 73]. Η apoE αποτελεί βασικό 

συστατικό των λιποπρωτεϊνών που είναι πλούσια σε τριγλυκερίδια (χυλομικρά, VLDL, 

IDL) [72, 73]. Η apoE διεκολύνει την απομάκρυνση των καταλοίπων αυτών των 

λιποπρωτεϊνών (IDL και κατάλοιπα των χυλομικρών) από την κυκλοφορία, διαμέσου της 

σύνδεσής της με υποδοχείς των ηπατοκυττάρων (LDL-R) [72, 73]. 

Η apoC-II αποτελεί συστατικό των χυλομικρών, των VLDL, των LDL, και των 

HDL [74]. Αυτή η απολιποπρωτεϊνη παράγεται κυρίως στο ήπαρ [75-77]. Σε άτομα με 

φυσιολογικά επίπεδα λιπιδίων, η συγκέντρωσή της είναι περίπου 4 mg/dl και 

φυσιολογικά ενεργοποιεί την LPL [78]. Αντίθετα, τόσο τα υψηλά επίπεδά της στο πλάσμα 

όσο και η ανεπάρκειά της συσχετίζονται με μειωμένη ενεργότητα αυτού του ενζύμου. 

Αυτό το γεγονός έχει ως αποτέλεσμα μία αύξηση των επιπέδων των τριγλυκεριδίων [79].  

H apoC-III αποτελεί σημαντικό ρυθμιστή του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών, 

καθώς αναστέλλει τη λιπόλυση των πλούσιων σε τριγλυκεριδίων λιποπρωτεϊνών 
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διαμέσου της LPL και μειώνει την πρόσληψη αυτών των σωματιδίων από τους ηπατικούς 

υποδοχείς [80, 81]. 

Ο παρακάτω Πίνακας 1 συνοψίζει τις κύριες κατηγορίες και υποκατηγορίες 

απολιποπρωτεϊνών, το χρωμόσωμα του γενετικού υλικού από το οποίο παράγονται, το 

όργανο παραγωγής, τον αριθμό αμινοξέων καθώς και τη λειτουργία τους. 
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Πίνακας 1 Κύριες κατηγορίες και υποκατηγορίες απολιποπρωτεϊνών και λειτουργία τους 
 

Τύπος Χρωμόσωμα Ιστός Αριθμός 
αμινοξέων 

Λειτουργία 

Apo A-I 11 Ήπαρ, 
έντερο 

243 Δομικός ενεργοποιητής του LCAT, κύριο 
πρωτεϊνικό συστατικό της HDL  

Apo A-II 1 ήπαρ 77 Ενεργοποιητής της ηπατικής λιπάσης, 
κύριο πρωτεϊνικό συστατικό της HDL 

Apo A-IV 11 Ήπαρ, 
έντερο 

377 Ρυθμιστής ενεργότητας της  LPL, 
πρωτεινικό συστατικό της  HDL και των 
χυλομικρών 

Apo B-100 2 ήπαρ 4536 Δομικό συστατικό της VLDL, προσδέτης 
της LDL 

Apo B-48  
 

2 έντερο 2152 Συστατικό των χυλομικρών 

Apo C-I  
 

19 ήπαρ 57 Ενεργοποιητής του LCAT, εμποδίζει την 
απομάκρυνση των TGRL μέσω LDLR 

Apo C-II  
 

19 ήπαρ 79 Ενεργοποιητής της LPL 

Apo C-III  
 

11 ήπαρ 79 Εμποδίζει την LPL 

Apo D  
 

3 Ήπαρ, 
έντερο, 
σπλήνας 

169 Πρωτεϊνικό συστατικό της HDL, 
συσχετίζεται με το LCAT 

Apo E  
 

19 Ήπαρ, 
μακροφάγα, 
εγκέφαλος 

299 Προσδένεται στον LDLR, ApoE4 
σχετίζεται με εμφάνιση Alzheimer 

Apo F (LTIP)  
 

10 ήπαρ 326 Συστατικό της HDL και της LDL, 
παρεμποδίζει τη μεταφορά λιπιδίων 
μεταξύ λιποπρωτεϊνών 

Apo H (β2 
glycoprotein I)  
 

17 ήπαρ 345 Συστατικό των χυλομικρών, συμμετοχή 
στο μεταβολισμό των 
τριακυλογλυκερολών 

Apo J 
(clusterin)  
 

8 Όλα τα 
βιολογικά 
υγρά 

449 Συστατικό της HDL και VHDL, 
εμπλέκεται στον καρκίνο και στη 
γήρανση καθώς και στην ασθένεια 
Alzheimer 

Apo M  
 

6 Ήπαρ, 
νεφροί 

188 Κύριο συστατικό της HDL 
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Ε. ΑpoE-/- ΜΥΕΣ: ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ 
 

Παρά τους περιορισμούς τους, οι μύες παραμένουν το προτιμώμενο είδος για την 

έρευνα της αθηροσκλήρωσης. Η ευκολία γενετικής τροποποίησης επιτρέπει τη 

δημιουργία διαγονιδιακών οργανισμών, την απόκτηση και την εισαγωγή γονιδίων, καθώς 

και την ειδική υπό όρους αναστολή ή έκφραση γονιδίων. Οι γενετικές τροποποιήσεις που 

επηρεάζουν είτε το επίπεδο είτε τη λειτουργία συγκεκριμένων κυττάρων της 

ανοσοποιητικής απόκρισης έχουν παίξει κύριο ρόλο στην ανάλυση του κυτταρικού και 

μοριακού μηχανισμού του ανοσοποιητικού συστήματος στην αθηρογένεση. Η σχετική 

ευκολία αναπαραγωγής των ποντικιών επιτρέπει την ταυτόχρονη τροποποίηση 

περισσότερων από ένα γονίδια σε ένα μοντέλο ζώου. Καθώς η αθηρογένεση επηρεάζεται 

από πολλά γονίδια που συχνά εκφράζονται παράλληλα, το ζωικό αυτό μοντέλο αποτελεί 

ένα σημαντικό πλεονέκτημα. 

Ένα από τα πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα μοντέλα της αθηροσκλήρωσης είναι oι 

ΑpoE−/− μύες. Το 1992, η πρώτη γενιά ποντικών ApoE-/- αναπτύχθηκε σχεδόν 

ταυτόχρονα σε δύο εργαστήρια [82, 83]. Η διαγραφή του γονιδίου ApoE έγινε σε 

εμβρυϊκά βλαστικά κύτταρα ποντικών μέσω ομολογιακής αναδιάταξης. Οι μύες ApoE-/- 

ήταν υγιείς, είχαν παρόμοιο σωματικό βάρος με τα wild type ποντίκια και γεννήθηκαν με 

την αναμενόμενη συχνότητα [83, 84]. Ωστόσο, το λιποπρωτεϊνικό τους προφίλ 

αποκάλυψε σημαντικές διαφορές σε σύγκριση με τους ομότυπους. Η ικανότητα των 

ποντικών ApoE-/- να απομακρύνουν τις λιποπρωτεΐνες πλάσματος είναι σοβαρά 

μειωμένη, με αποτέλεσμα τα επίπεδα χοληστερόλης στο πλάσμα να είναι 400-600 mg/dl 

όταν τρέφονται με κανονική δίαιτα, ενώ αντίστοιχα οι wild type ποντικοί έχουν επίπεδα 

75-110 mg/dl [83, 85]. Αυτή η δραστική αλλαγή οφείλεται σε αύξηση των σωματιδίων 

VLDL. Η ανάπτυξη σημαντικής υπερχοληστερολαιμίας, ακόμη και όταν τρέφονται με 
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κανονική διατροφή, υποδεικνύει ότι στην απουσία ενός περιβαλλοντικού ερεθίσματος, η 

έλλειψη του ApoE είναι αρκετή για να προκαλέσει τεράστιες αλλαγές στον μεταβολισμό 

των λιποπρωτεΐνων. Επιπλέον, η έλλειψη του ApoE αυξάνει την ευαισθησία στα 

διαιτητικά λιπαρά και στη χοληστερόλη. Μετά από αρκετές εβδομάδες διατροφής με 

δυτικού τύπου διατροφή (που αποτελείται από 21% λίπος και 0.15% χοληστερόλη, που 

είναι παρόμοια με την καθημερινή διατροφή των Δυτικών χωρών), τα επίπεδα 

χοληστερόλης στο πλάσμα διπλασιάζονται στα wild type ποντίκια, ενώ στα ποντίκια με 

έλλειψη του ApoE παρατηρείται τετραπλασιασμός της συνολικής χοληστερόλης στο 

πλάσμα [83]. Εκτεταμένη αθηροσκλήρωση φαίνεται στα ποντίκια και με τους δύο τύπους 

διατροφής σε ηλικία 2-3 μηνών [83]. Από την άλλη πλευρά, τα ετεροζυγωτικά ποντίκια 

με έλλειψη του ApoE δεν δείχνουν καμία αύξηση στα επίπεδα χοληστερόλης στο πλάσμα 

ακόμη και όταν τρέφονται με δυτικού τύπου διατροφή. Αξιοσημείωτο είναι ότι τα επίπεδα 

χοληστερόλης στο πλάσμα των ποντικών δεν επηρεάζονται από την ηλικία ή το φύλο του 

ζώου [85]. 

Το πλήρες φάσμα των αθηροσκληρωτικών βλαβών είναι παρόν σε ApoE-/- μύες. 

Η προσκόλληση μονοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα παρατηρείται από την ηλικία 

των 6 εβδομάδων, και μετά από 8 εβδομάδες είναι ανιχνεύσιμη η ανάπτυξη βλαβών 

αφρωδών κυττάρων. Μετά από 15-20 εβδομάδες, παρουσιάζονται ενδιάμεσες βλάβες 

που περιέχουν κυρίως λεία μυϊκά κύτταρα καθώς και ινώδεις πλάκες αποτελούμενες από 

λεία μυϊκά κύτταρα, εξωκυττάρια θεμέλια ουσία και νεκρωτικό πυρήνα καλυμμένο με 

ινώδη κάψα [85]. Σε πιο προχωρημένες βλάβες, οι ινο-λιπώδεις εστιακές βλάβες 

αποτελούν εστία για ασβεστοποίηση και οι πλάκες γίνονται πιο ασβεστωμένες με το 

πέρασμα του χρόνου [86]. Αυτή η χρονολογική σειρά επιταχύνεται με τη δυτικού τύπου 

διατροφή [84]. Σε σύγκριση με ποντίκια που τρέφονται με δίαιτα χαμηλή σε λιπαρά, οι 
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βλάβες είναι 3-4 φορές μεγαλύτερες μέσα στην ίδια χρονική περίοδο. Αυτή η αντίδραση 

υποδηλώνει ένα μηχανισμό εξαρτώμενο από τη δίαιτα, δηλαδή η αύξηση του λίπους 

οδηγεί σε αύξηση της χοληστερόλης στο πλάσμα, το οποίο με τη σειρά του οδηγεί σε 

αύξηση της αθηροσκλήρωσης, αποτυπώνοντας έτσι την εξάρτηση της 

αθηροσκληρωτικής καρδιακής νόσου από τη διατροφή που παρατηρείται στους 

ανθρώπους [83]. Σε σχέση με τα wild type ποντίκια, οι apoE−/− μύες εμφανίζουν 

σημαντικές διαφορές στις αθηροσκληρυντικές βλάβες που αναπτύσσουν στην ηλικία των 

26 εβδομάδων με χορήγηση δυτικού τύπου δίαιτας (Εικόνα 6).  

 

 

Εικόνα 6. Αθηροσκληρυντικές βλάβες αορτής σε wild type και ApoE-/- μύες. 

Υιοθετήθηκε από πηγή [87] 
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Τα ποντίκια ApoE-/- τείνουν να αναπτύσσουν αθηροσκληρωτικές πλάκες στα 

σημεία διακλάδωσης των αγγείων, με προτίμηση στη ρίζα της αορτής, τη μικρότερη 

καμπυλότητα του τόξου της αορτής, τους κυρίως κλάδους της αορτής καθώς και τις 

πνευμονικές και τις καρωτιδικές αρτηρίες [85]. Οι διαδοχικές εκδηλώσεις της 

σχηματισμού των πλακών σε ποντίκια ApoE-/- είναι παρόμοιες με αυτές στους 

ανθρώπους [85]. Παρόλο που αυτό το πειραματικό μοντέλο χρησιμοποιείται από πολλές 

ερευνητικές ομάδες, έχει κάποιους περιορισμούς. Για παράδειγμα, η ApoE είναι μια 

πολυλειτουργική πρωτεΐνη που έχει αντίκτυπο στη φλεγμονή, την οξείδωση, την 

αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης από τα μακροφάγα και την πολλαπλασιασμό και 

μετανάστευση των λείων μυϊκών κυττάρων. Αυτές οι λειτουργίες μπορεί να επηρεάσουν 

την ανάπτυξη των αθηροσκληρωτικών πλακών σε ποντίκια ApoE-/-, ανεξάρτητα από τα 

επίπεδα των λιπιδίων στο πλάσμα [88]. Επιπλέον, ο κύριος περιορισμός ζωικών 

μοντέλων της αθηροσκλήρωσης είναι η σπανιότητα της ρήξης της πλάκας και της 

θρόμβωσης [83], ενώ αυτά τα συμβάντα είναι αρκετά συνηθισμένα στους ανθρώπους και 

μπορεί να οδηγήσουν σε έμφραγμα του μυοκαρδίου και εγκεφαλικό [84].  

 

ΣΤ. ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ ΧΗΜΕΙΟΚΙΝΕΣ 
 

Tις τελευταίες δεκαετίες, έχει αναγνωριστεί ο κρίσιμος ρόλος της φλεγμονής στην 

ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης. Πράγματι, ένα χαρακτηριστικό της αθηροσκλήρωσης 

είναι η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, ή η χρόνια φλεγμονή του ενδοθηλίου, και η 

συνοδευτική εισβολή ανοσοκυττάρων, όπως τα λευκοκύτταρα και τα μονοκύτταρα, στα 

εσωτερικά στρώματα του τοιχώματος του αγγείου. Αφού εξέλθουν από την κυκλοφορία, 

τα νέο-εισαγόμενα μονοκύτταρα μετατρέπονται σε μακροφάγα και αρχίζουν να 

εκφράζουν υποδοχείς που εσωτερικοποιούν τροποποιημένα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια 
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που βρίσκονται στον αναπτυσσόμενο αθήρωμα. Ως αποτέλεσμα της εσωτερικοποίησης 

των λιπιδικών σωματιδίων, τα μακροφάγα αποκτούν πάλι μια νέα ταυτότητα, αφού 

μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα που περαιτέρω συμβάλλουν στη δημιουργία βλαβών, 

εκκρίνοντας φλεγμονώδες κυτοκίνες που συγκεντρώνουν επιπλέον ανοσοκύτταρα στο 

τοίχωμα του αγγείου. Οι φλεγμονώδεις σηματοδοτικοί οδοί που προωθούν την 

ενεργοποίηση του ενδοθηλίου και την πρόσδεση των λευκοκυττάρων στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα είναι μερικές από τις πρώτες μοριακές ανταποκρίσεις που συμβάλλουν στην 

ανάπτυξη και πρόοδο της αθηροσκλήρωσης.  

Παρά τη συνεχή παρουσία τους στο κυκλοφορούν αίμα, τα ανοσοκύτταρα σπάνια 

προσκολλούνται στο ενδοθήλιο. Σε κανονικές συνθήκες ροής αίματος, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα είναι κατά κύριο λόγο ανθεκτικά στην πρόσδεση των μονοκυττάρων. Ωστόσο, 

κατά τη διάρκεια της φλεγμονής, η πρόσληψη των ανοσοκυττάρων σε εστίες 

τραυματικής βλάβης είναι κρίσιμο συστατικό της ανοσοαπόκρισης. Αυτή η πρόσληψη 

διευκολύνεται από την απελευθέρωση δύο τύπων φλεγμονωδών μορίων από τα αγγειακά 

κύτταρα και τα ανοσοκύτταρα: των χημειοκινών και των κυτοκινών. 

 

Χημειοκίνες 
 

Οι χημειοκίνες αποτελούν μέρος μιας μεγάλης οικογένειας πρωτεϊνών χαμηλού 

μοριακού βάρους που έχει αποδειχθεί ότι παίζουν πολλούς ρόλους στο αγγειακό 

σύστημα. Όπως υποδηλώνει το όνομά τους, οι χημειοκίνες λειτουργούν ως 

χημειοτακτικές κυτοκίνες, συγκεντρώνοντας μονοκύτταρα και άλλα ανοσοκύτταρα στις 

εστίες φλεγμονής, όπως τις αθηροσκληρωτικές πλάκες. Οι χημειοκίνες μπορούν επίσης 

να ενεργοποιήσουν τα αιμοπετάλια, μια διαδικασία που συνδέεται με την πρόοδο της 

αθηροσκλήρωσης [89, 90]. Εξαιτίας του ρόλου τους στη συγκέντρωση φλεγμονωδών 
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κυττάρων στο τοίχωμα του αγγείου, δεν είναι έκπληξη ότι οι χημειοκίνες έχουν έναν 

καθιερωμένο ρόλο στην έναρξη και την πρόοδο της αθηροσκλήρωσης. Πράγματι, η 

έκφραση των κυτοκινών και των υποδοχέων τους αυξάνεται με την πρόοδο της πλάκας 

σε πειραματικά μοντέλα ποντικών αθηροσκλήρωσης. Καθώς η πρόσληψη των 

λευκοκυττάρων στους τόπους φλεγμονής και η μετάβασή τους μέσω του ενδοθηλίου 

στην αναπτυσσόμενη πλάκα είναι κρίσιμο βήμα στην ανάπτυξη και την πρόοδο της 

αθηροσκλήρωσης [91], η ταυτοποίηση των μορίων που προσελκύουν λευκοκύτταρα 

στους τόπους φλεγμονής παραμένει έντονο αντικείμενο έρευνας. 

 

MCP-1/CCL2 
 

Η πιο καλά τεκμηριωμένη χημειοκίνη μέχρι σήμερα είναι η χημειοκίνη MCP-1 

(monocyte chemoattractant protein-1) ή CCL2. Η MCP-1 είναι μία χημειοκίνη που 

προσελκύει μονοκύτταρα, μνημονικά Τ κύτταρα και δενδριτικά κύτταρα σε τόπους 

φλεγμονής, όπως οι αθηροσκληρωτικές βλάβες. Η MCP-1 είναι αυξημένη σε πρότυπα 

ποντικιών αθηροσκλήρωσης και έχει άμεσα συνδεθεί με την πρόοδο της νόσου [92]. Τα 

MCP-1 knockout ποντίκια εμφανίζουν μειωμένη ανάπτυξη πλάκας, σε συνδυασμό με 

μειωμένη διήθηση λευκοκυττάρων σε πειραματικά μοντέλα αθηροσκλήρωσης [93, 94]. 

 

CCL5/Rantes 
 

Το CCL5, ή RANTES (regulated and normal T cell expressed and secreted) 

αποτελεί μία χημειοκίνη που εναποτίθεται από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια στο 

ενδοθήλιο [95]. Η έκφραση του CCL5 συσχετίζεται θετικά με την παρουσία 

αθηροσκληρωτικών πλακών. Όμοια με το MCP-1, το CCL5 λειτουργεί για να 

προσελκύσει λευκοκύτταρα στο ενεργοποιημένο ενδοθήλιο [96]. Επομένως, η έκφραση 
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του CCL5 προωθεί την ανάπτυξη βλάβης σε μοντέλα ποντικών αθηροσκλήρωσης. 

Επιπλέον, η χειραγώγηση της σηματοδότησης CCL5 έχει δείξει κάποια επιτυχία στη 

μείωση της ανάπτυξης πλακών, καθώς ο ανταγωνισμός του υποδοχέα CCL5, CCR5, 

μειώνει τη δημιουργία πλακών σε πειραματικό μοντέλο αθηροσκλήρυνσης apoE−/− [97]. 

 

Κυτοκίνες 
 

Μόλις τα ανοσοκύτταρα εισέλθουν στο τοίχωμα του αγγείου, ξεκινούν την 

απελευθέρωση άλλων προ-φλεγμονωδών παραγόντων, όπως οι κυτοκίνες, που 

επιταχύνουν την τοπική φλεγμονώδη αντίδραση. Οι κυτοκίνες είναι πρωτεΐνες χαμηλού 

μοριακού βάρους που λειτουργούν για την διαμεσολάβηση της τοπικής φλεγμονώδους 

σηματοδότησης. Συγκεκριμένα, οι κυτοκίνες μπορούν να παραχθούν από και να 

επηρεάζουν όλους τους τύπους κυττάρων που εμπλέκονται στην αθηροσκλήρωση 

(ενδοθηλιακά κύτταρα, αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα, μακροφάγα και Τ κύτταρα). Τρεις 

σημαντικές κυτοκίνες έχουν αποδειχθεί ότι προωθούν τη φλεγμονή στο ενδοθήλιο: 

ιντερλευκίνες (IL), παράγοντας νέκρωσης όγκων (TNF) και ιντερφερόνη γ (IFN-γ). 

 

Ιντερλευκίνες 
 

Οι ιντερλευκίνες αποτελούν μια μεγάλη τάξη πρωτεϊνών που συμβάλλουν στη 

φλεγμονώδη σηματοδότηση σε πολλούς τύπους κυττάρων και σε πολλές νόσους. Στην 

αθηροσκλήρωση, πολλές ιντερλευκίνες (όπως IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, 

IL-12, IL-18, και IL-20) εκφράζονται στις αθηροσκληρωτικές πλάκες και συμβάλλουν 

στη φλεγμονώδη σηματοδότηση κατά την πρόοδο της νόσου. Οι ιντερλευκίνες 

εκφράζονται από όλους τους τύπους κυττάρων μέσα στην πλάκα και έχουν πολλαπλές 

λειτουργίες στην πρόοδο της νόσου [98]. Ωστόσο, εντός του ενδοθηλίου, οι 
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ιντερλευκίνες έχουν αποδειχθεί να αυξάνουν την έκφραση των μορίων πρόσδεσης που 

διευκολύνουν τις σταθερές αλληλεπιδράσεις λευκοκυττάρου-ενδοθηλίου. Ορισμένες 

ιντερλευκίνες επίσης έχουν τεκμηριωμένες αντιφλεγμονώδεις επιδράσεις στην 

αθηροσκλήρωση [99, 100]. Η διευκρίνιση των μοριακών μηχανισμών που 

διαμεσολαβούνται από μέλη της οικογένειας ιντερλευκινών παραμένει αντικείμενο 

έρευνας. 

 

Παράγοντας Νέκρωσης Όγκων (TNFα) 
 

O TNFα, που εκκρίνεται από μακροφάγα και αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα, έχει 

έναν σημαντικό προ-φλεγμονώδη ρόλο στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η διέγερση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων με TNFα επηρεάζει την οργάνωση των πρωτεϊνών και οδηγεί 

στην αποδυνάμωση των κυτταρικών δεσμών του ενδοθηλίου [101, 102]. Αυτές οι 

επιδράσεις επηρεάζουν τη διαπερατότητα του μονοστρώματος και διευκολύνουν τη δια-

ενδοθηλιακή μετανάστευση των λευκοκυττάρων in vivo. Επιπλέον, ποντίκια 

TNFα−/−/apoE−/− αναπτύσσουν μικρότερες αθηροσκληρωτικές πλάκες σε σύγκριση με 

τα TNFα+/+/apoE−/− [103], σημειώνοντας τη συνεισφορά του TNFα στην ανάπτυξη 

αθηροσκληρωτικών βλαβών. 

 

Ιντερφερόνη-γ (IFN-γ) 
 

Η IFN-γ, που παράγεται από μακροφάγα μέσα στην αθηρωματική πλάκα, 

επηρεάζει σημαντικά το φαινότυπο των ενδοθηλιακών κυττάρων. Η θεραπεία των 

ενδοθηλιακών κυττάρων με IFN-γ διαμορφώνει τη διαπερατότητα του ενδοθηλίου, 

αλλάζοντας την οργάνωση των συνδεδεμένων πρωτεϊνών, όπως τις καδχερίνες και τις 

κατενίνες [101]. Η IFN-γ συμβάλλει επίσης σε φλεγμονώδεις οδούς που ενεργοποιούνται 
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σε άλλους τύπους κυττάρων μέσα στην πλάκα. Ο ρόλος της IFN-γ στη δημιουργία 

αφρωδών κυττάρων έχει τεκμηριωθεί, και η IFN-γ ρυθμίζει το ανοσοποιητικό σύστημα 

επηρεάζοντας την πρόσληψη και τη δραστηριότητα των ανοσοκυττάρων, όπως τα 

μονοκύτταρα και τα Τ-λεμφοκύτταρα [104, 105]. Η IFN-γ όχι μόνο επηρεάζει την 

ανάπτυξη πλακών, αλλά έχει επίσης δειχθεί ότι επηρεάζει την αστάθεια της πλάκας. 

Σύμφωνα με τους πολλαπλούς ρόλους της στην πρόοδο της αθηροσκλήρωσης, οι 

θεραπείες που στοχεύουν την IFN-γ είναι υποσχόμενες. Ο αποκλεισμός της λειτουργίας 

της IFN-γ σε πειραματικό μοντέλο αθηροσκλήρωσης apoE−/− μείωσε το μέγεθος της 

πλάκας, ενώ παράλληλα οδήγησε στη σταθεροποίηση των προχωρημένων πλακών [104]. 

 

  



 79 

Ζ. ΣΤΑΤΙΝΕΣ  
 

Οι στατίνες λειτουργούν αναστέλλοντας ανταγωνιστικά τo ένζυμο HMG-CoA 

αναγωγάση, καταστέλλοντας έτσι ένα κρίσιμο στάδιο της βιοσύνθεσης της χοληστερόλης 

στα ηπατικά κύτταρα, το οποίο ονομάζεται  “μεβαλονικό μονοπάτι” (Εικόνα 7). Με την 

αναστολή της HMG-CoA αναγωγάσης, μειώνεται η παραγωγή του μεβαλονικού οξέος 

και, ως εκ τούτου, επηρεάζονται και άλλα ισοπρενοειδή μονοπάτια που συμμετέχουν στη 

μιτοχονδριακή μεταφορά ηλεκτρονίων, απαραίτητη για την ενδοκυττάρια 

σηματοδότηση. 

Η μείωση της χοληστερόλης εντός των κυττάρων οδηγεί σε αύξηση του αριθμού 

και της ενεργότητας των υποδοχέων LDL στην επιφάνειά τους. Η εν λόγω αύξηση 

επιφέρει μια ενισχυμένη αποδόμηση των σωματιδίων LDL επιφέροντας μείωση της 

ολικής χοληστερόλης και της LDL ανάλογα με τη θεραπευτική δόση. Παράλληλα, οι 

στατίνες προκαλούν μια εμφανή μείωση στα επίπεδα τριγλυκεριδίων, ενώ συμβάλλουν 

σε μικρές έως μέτριες αυξήσεις στα επίπεδα HDL [106, 107]. Η μείωση των 

τριγλυκεριδίων οφείλεται στην καταστολή της παραγωγής VLDL από τα ηπατοκύτταρα, 

καθώς και στην ενίσχυση της αποδόμησης των πλούσιων σε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεΐνων, που πιθανώς συνδέεται με την αυξημένη παρουσία και ενεργότητα των 

υποδοχέων LDL. Παράλληλα, οι στατίνες βελτιώνουν τη λειτουργία του ενδοθηλίου, 

μειώνουν το οξειδωτικό στρες και την πρόσκληση αιμοπεταλίων και ενισχύουν την 

σταθερότητα των αθηροσκληρωτικών πλακών [106, 107].  
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Εικόνα 7. Μονοπάτι σύνθεσης χοληστερόλης και ισοπρενοειδών που δείχνει την 

αναστολή της HMG-CoA αναγωγάσης από τις στατίνες. Η μείωση στην ισοπρενυλίωση 

μορίων σήμανσης, όπως τα Ras, Rho, και Rac, οδηγεί στην ρύθμιση διαφόρων 

μονοπατιών σήμανσης. Υιοθετήθηκε από πηγή [108]. 
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Υπολιπιδαιμική δράση διαθέσιμων στατινών 
 

Ανάλογα με τις ιδιότητές τους, διάφορες στατίνες (όπως η ατορβαστατίνη, η 

λοβαστατίνη, η πραβαστατίνη, η σιμβαστατίνη ή η ροσουβαστατίνη) έχουν διαφορετικές 

μεταβολικές δράσεις [109]. Όλες είναι αδιαμφισβήτητα σε θέση να μειώσουν 

αποτελεσματικά τα επίπεδα LDL, μειώνοντας έτσι τον κίνδυνο αθηροσκληρωτικών 

καρδιαγγειακών νοσημάτων [110]. Μέχρι σήμερα, αρκετές κλινικές μελέτες έχουν δείξει 

την αποτελεσματικότητα των στατινών στην καθυστέρηση της αθηροσκλήρωσης τόσο 

σε κλινικό (δηλαδή σε ανθρώπους) όσο και σε προκλινικό (δηλαδή σε πειραματικά 

μοντέλα ποντικών με ερεθισμό σε εργαστηριακή αθηροσκλήρωση) επίπεδο [111, 112].  

Οι διαθέσιμες στατίνες, δοσολογία, καθώς και η αποτελεσματικότητά τους όσον 

αφορά την υπολιπιδαιμική δράση τους σε σχέση με τη μείωση των LDL-C συνοψίζονται 

στον παρακάτω Πίνακα 2. 

 

Πίνακας 2. Διαθέσιμες στατίνες, δοσολογία και αποτελεσματικότητα  

Στατίνη Δοσολογία Υπολιπιδαιμική δράση 

(μείωση LDL) 

Λοβαστατίνη 10-80 mg σε 1-2 δόσεις 24-40% 

Σιμβαστατίνη 10-40 mg σε 1 δόση 35-46% 

Πραβαστατίνη 20-80 mg σε 1 δόση 24-34% 

Φλουβαστατίνη 20-80 mg σε 1 δόση 18-31% 

Ατορβαστατίνη 10-80 mg σε 1 δόση 37-57% 

Ροσουβαστατίνη 5-40 mg σε 1 δόση 36-62% 
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Φαρμακοκινητική και μεταβολισμός στατινών 
 

Η φαρµακοκινητική των στατινών δεν επηρεάζει σημαντικά την υπολιπιδαιµική 

τους δράση, όμως είναι πολύ σημαντική σε περιπτώσεις πολυφαρμακίας καθώς και σε 

περιπτώσεις ηπατικής ή νεφρικής ανεπάρκειας όπου οι δοσολογίες πρέπει να ρυθμίζονται 

ανάλογα. Επίσης, η γνώση της φαρμακοκινητικής των στατινών βοηθά στην κατανόηση 

και πρόβλεψη των ανεπιθύμητων ενεργειών των φαρμάκων. Η ατορβαστατίνη και η 

ροσουβαστατίνη έχουν το µεγαλύτερο χρόνο ηµίσειας ζωής (>15 ώρες) έναντι περίπου 

των 2 ωρών που έχει η σιµβαστατίνη. Ενώ ένας παρατεταµένος χρόνος ημίσειας ζωής 

ενδεχοµένως να βελτιώσει την δραστικότητα σε µη συµµορφούµενους ασθενείς, µερικές 

µελέτες προτείνουν µια εναλλακτική µορφή χορήγησης [113, 114]. Ο µηχανισµός του 

φαρµάκου, δηλαδή η αναστολή της αναγωγάσης του HMG-CoA, θα οδηγήσει, σε 

αποκλεισµό του ενζύµου µε γρήγορη εναλλαγή, πολύ µικρότερη από αυτή που µπορεί 

να επηρεάζεται από τα επίπεδα του φαρµάκου. Η HMG CoA αναγωγάση έχει, στην 

πραγµατικότητα, ένα t 1/2 που εκτιµάται περίπου στις 4 ώρες για τα τρωκτικά. Θα πρέπει, 

ωστόσο, να σηµειωθεί ότι η θεραπεία µε στατίνες αυξάνει τα µικροσωµικά ένζυµα της 

HMG-CoA αναγωγάσης του ήπατος περίπου 6-10 φορές [113, 114]. 

Τα βασικά βιοχημικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά των στατινών 

φαίνονται στον παρακάτω Πίνακα 3. 
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Πίνακας 3. Φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά των στατινών 

Στατίνη Διαλυτότητα Μεταβολισμός Χρόνος ημίσειας 

ζωής (ώρες) 

Νεφρική 

απέκκριση 

Λοβαστατίνη Λιπόφιλη 3Α4 2-3 30 

Σιμβαστατίνη Λιπόφιλη 3Α4 2-3 13 

Πραβαστατίνη Υδρόφιλη - 1 60 

Φλουβαστατίνη Υδρόφιλη 2C9, 3Α4, 2C8  0.5-2.3 5 

Ατορβαστατίνη Λιπόφιλη 3Α4 13-30 2 

Ροσουβαστατίνη Υδρόφιλη 2C9, 2C19  19 10 

 

 

Στατίνες και φλεγμονή  
 

Εκτός από τον άμεσο έλεγχο του μεταβολισμού των λιπιδίων, οι στατίνες επίσης 

έχουν πλειοτροπικές επιδράσεις, συμπεριλαμβανομένης της άμβλυνσης της 

φλεγμονώδους απάντησης που συμβάλλουν στην πρόοδο της αθηροσκλήρωσης [106, 

107].  

 

Πειραματικά δεδομένα 
 

Πολλές πειραματικές και ζωικές μελέτες έχουν διεξαχθεί για την αξιολόγηση της 

αντιφλεγμονώδους δράσης των στατινών. Αντίθετα με τις κλινικές ενδείξεις, η οργάνωση 

των πειραματικών μελετών επέτρεψε την αξιολόγηση της αντιφλεγμονώδους δράσης των 

στατινών ανεξάρτητα από τα αποτελέσματα μείωσης των λιπιδίων. Μερικές από τις 

αρχικές εργασίες χρησιμοποιώντας μοντέλα in vitro έχουν δείξει αυξημένη έκφραση των 

μορίων προσκόλλησης στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων και των 
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λευκοκυττάρων, που χαρακτηρίζουν προ-φλεγμονώδεις δράσεις [115]. Επιπλέον 

δεδομένα που λήφθηκαν σε πιο πολύπλοκα μοντέλα που περιλάμβαναν την in vivo 

αξιολόγηση της αλληλεπίδρασης λευκοκυττάρου-ενδοθηλίου έδειξαν αντίθετο 

αντίκτυπο της χορήγησης στατίνης, όπως π.χ. αναστολή της προσκόλλησης των 

λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο [116]. Η επίδραση στη μετανάστευση των 

λευκοκυττάρων συνδέθηκε με τη ρύθμιση των χημειοκινών, π.χ. MCP-1 και της 

κυτοκίνης IL-6 [117]. Μελέτες που περιλαμβάνουν διαφορετικά μόρια στατίνης και 

διαφορετικά μοντέλα φλεγμονής έχουν παράσχει αποδείξεις που υποστηρίζουν την 

άμεση δράση καταστολής της φλεγμονής από τις στατίνες, κυρίως μέσω επίδρασης στην 

ενδοθηλιακή προσκόλληση και την δια-ενδοθηλιακή μετανάστευση των λευκοκυττάρων 

στα σημεία φλεγμονής [118].  

Άλλα πειράματα έχουν δείξει ότι οι στατίνες οδηγούν σε αυξημένη παραγωγή της 

συνθετάσης νιτρικού οξειδίου στα ενδοθηλιακά κύτταρα (eNOS) με αποτέλεσμα 

μεγαλύτερη βιοδιαθεσιμότητα νιτρικού οξειδίου (NO). Λαμβάνοντας υπόψη τη γνωστή 

αντιφλεγμονώδη και αγγειοδιασταλτική επίδραση του NO, αυτή η επίδραση μπορεί να 

θεωρηθεί σημαντικό μέρος της αντιφλεγμονώδους δράσης των στατινών. Μαζί με την 

παρεμπόδιση της έκφρασης του επαγώμενου NOS (iNOS) από τις στατίνες, που 

μεσολαβεί την παραγωγή κυττάρων ευαίσθητων σε NO ως φλεγμονώδες σήμα και 

μείωση της παραγωγής ROS από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, η συνολική επίδραση των 

στατινών στη φλεγμονή φαίνεται ξεκάθαρα θετική [119-121].  
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Κλινικά δεδομένα 
 
Μείωση φλεγμονωδών δεικτών με θεραπεία στατινών 

Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι στατίνες μπορούν να μειώσουν τα επίπεδα CRP 

κατά 25–50% [122]. Για παράδειγμα, η μελέτη AFCAPS/TexCAPS που περιλάμβανε 

άνδρες και γυναίκες χωρίς ιστορικό εμφανούς στεφανιαίας νόσου και με διαφορετικούς 

λόγους ολικής προς HDL χοληστερόλης (TC/HDL-C) και διαφορετικά επίπεδα υψηλής 

ευαισθησίας CRP (hsCRP) αντίστοιχα, τυχαιοποίησε τον πληθυσμό της μελέτης είτε σε 

λοβαστατίνη είτε σε εικονικό φάρμακο (placebo). Η χρήση της λοβαστατίνης μείωσε τον 

κίνδυνο του πρώτου οξέος στεφανιαίου συνδρόμου κατά μέχρι και 37% σε πενταετή 

περίοδο. Περαιτέρω ανάλυση των αποτελεσμάτων των ομάδων που κατηγοριοποιήθηκαν 

με βάση τον λόγο TC/HDL-C και τα επίπεδα hsCRP έδειξε ότι μόνο οι ασθενείς με 

χαμηλό λόγο TC/HDL και χαμηλά hsCRP δεν είχαν ωφέλεια από τη θεραπεία με στατίνες 

[123]. 

Άλλα δεδομένα που υποστηρίζουν τη χρήση του CRP ως βιοδείκτη και της 

στατίνης ως ρυθμιστή του σε σχέση με την αθηροσκληρυντική καρδιαγγειακή νόσο 

παρείχαν οι μελέτες PROVE IT-TIMI 22, PRINCE και JUPITER. Η μελέτη PROVE IT-

TIMI 22 κατέγραψε βελτίωση των κλινικών αποτελεσμάτων που ακολουθήθηκαν 

ανεξάρτητα από τα επίπεδα LDL-C σε έναν πληθυσμό ασθενών μετά από οξύ στεφανιαίο 

σύνδρομο που λάμβαναν στατίνες και είχαν χαμηλά επίπεδα hsCRP στην αρχή της 

μελέτης (σε σύγκριση με αυτούς με υψηλότερες αρχικές τιμές hsCRP)  [124]. Στη μελέτη 

PRINCE, η χορήγηση πραβαστατίνης 40 mg/ημέρα οδήγησε σε σημαντική μείωση των 

επιπέδων του ορού CRP, ανεξάρτητα από τα επίπεδα LDL-C [125]. Άλλες μικρότερες 

μελέτες έχουν καταγράψει τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες των στατινών, δηλαδή τη 
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μείωση των επιπέδων CRP και των προφλεγμονωδών κυτοκινών σε ασθενείς με 

μεταβολικό σύνδρομο, σακχαρώδους διαβήτη ή υπερχοληστερολαιμία [124]. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης JUPITER, που εξέτασε την επίδραση της θεραπείας 

με ροσουβαστατίνη 20 mg σε ασθενείς με LDL-C < 3.36 mmol/l και hsCRP > 2 mg/l, 

δηλαδή σε ασθενείς με υψηλότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο που δεν είχαν ένδειξη εκείνη 

την εποχή για φαρμακευτική αγωγή, ήταν επίσης θετικά. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν 

σε εικονικό φάρμακο (placebo) ή ροσουβαστατίνη 20 mg. Η μελέτη τερματίστηκε 

πρόωρα λόγω μιας σημαντικής μείωσης στο καρδιαγγειακό καταληκτικό σημείο κατά 

44% και μια μείωση κατά 20% στη θνησιμότητα από οποιαδήποτε αιτία στην ομάδα που 

λάμβανε στατίνη. Αυτή η συσχέτιση ήταν ανάλογη με τα αυξανόμενα επίπεδα του 

αρχικού hsCRP, αλλά όχι με το αρχικό LDL-C [126]. 

 

Μείωση δεικτών φλεγμονής και αθηρωματικών πλακών με θεραπεία στατινών 

Ένα άλλο στοιχείο απόδειξης προέρχεται από μελέτες που χρησιμοποιούν 

μεθόδους απεικόνισης για να περιγράψουν τις αλλαγές στη στεφανιαία αθηροσκλήρωση 

που προκαλείται από τη θεραπεία με στατίνες. Στη μελέτη REVERSAL, η αλλαγή στις 

αθηροσκληρωτικές πλάκες σε ασθενείς που λάμβαναν ατορβαστατίνη 80 mg ή 

πραβαστατίνη 40 mg αξιολογήθηκε με ενδοαγγειακό υπέρηχο (IVUS). Η θεραπεία με 

ατορβαστατίνη οδήγησε όχι μόνο σε μείωση της CRP κατά 36%, αλλά και σε σημαντική 

μείωση του όγκου της αθηροσκληρωτικής πλάκας [127]. Παρόμοια δεδομένα λήφθηκαν 

από τη μελέτη SATURN, η οποία σύγκρινε τη χορήγηση ροσουβαστατίνης 40 mg και 

ατορβαστατίνης 80 mg. Σημαντικές αλλαγές στην πρόοδο της αθηροσκληρωτικής 

πλάκας σημειώθηκαν, ανεξάρτητες από τις αλλαγές LDL-C/HDL-C [128]. Ωστόσο, η 

συσχέτισή τους με διαφορετικά επίπεδα hsCRP έχει τεκμηριωθεί. Στην περίπτωση της 
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πιταβαστατίνης (μελέτη LAMIS, ασθενείς με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου), βρέθηκε 

ότι ο όγκος της πλάκας μειώθηκε σημαντικά σε ασθενείς με μείωση του hsCRP πάνω από 

1 mg/l σε σύγκριση με εκείνους με μείωση λιγότερο από 1 mg/l [129]. 

Η πιλοτική μελέτη AQUAMARINE — η οποία αξιολόγησε αθηροσκληρωτικές 

πλάκες χρησιμοποιώντας μαγνητική τομογραφία (MRI) — έδειξε βελτίωση στα 

ακτινολογικά ευρήματα στην ομάδα που λάμβανε στατίνες, το οποίο ήταν σύμφωνο με 

μείωση τόσο της LDL-C (42.1%) όσο και της hsCRP (46.7%) [130]. 

Η μελέτη EASY-FIT χρησιμοποίησε οπτική τομογραφία συνοχής υψηλής 

ανάλυσης (OCT) για να χαρακτηρίσει τις πλάκες και για να αξιολογήσει το πάχος της 

ινώδους κάψας, δηλαδή το πιο ευάλωτο σημείο της αθηροσκληρωτικής πλάκας. Ο 

πληθυσμός της μελέτης τυχαιοποιήθηκε σε ατορβαστατίνη 5 mg ή 20 mg καθημερινά. 

Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι στην ομάδα των 20 mg ατορβαστατίνης, υπήρχε αύξηση 

στο πάχος της ινώδους κάψας, μείωση στο περιεχόμενο του λιπώδους πυρήνα και, επίσης, 

έλλειψη παρουσίας μακροφάγων. Επιπλέον, καταγράφηκε αρνητική συσχέτιση μεταξύ 

του πάχους της ινώδους κάψας και του LDL-C, hsCRP, των MMPs, καθώς και μεταξύ 

του αριθμού των μακροφάγων και του HDL-C, hsCRP και των MMPs [131]. 

Η μελέτη MIRACL, που τυχαιοποίησε την ατορβαστατίνη με εικονικό φάρμακο 

(placebo) σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (ACS), αξιολόγησε επίσης τη σχέση 

μεταξύ φλεγμονής και εγκεφαλικού. Οι αρχικές τιμές των δεικτών φλεγμονής — hsCRP 

και αμυλοειδούς Α ορού (SAA) προέβλεψαν ανεξάρτητα τον κίνδυνο για εγκεφαλικό. 

Ταυτόχρονα, η ατορβαστατίνη μείωσε τα επίπεδα αυτών των βιοδεικτών, υποδηλώνοντας 

ότι οι στατίνες μειώνουν τον αυξημένο πρώιμο κίνδυνο για εγκεφαλικό σε ασθενείς με 

οξύ στεφανιαίο σύνδρομο έχοντας αντιφλεγμονώδεις δράσεις στις καρωτιδικές, 

ενδοεγκεφαλικές και αορτικές αθηροσκληρωτικές πλάκες, αντίστοιχα [132].  
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A. Σκοπός 
 

Η ροσουβαστατίνη είναι μια νεότερη γενιά στατινών που είναι ευρέως γνωστή 

για τις υπολιπιδαιμικές της ιδιότητες [133]. Ωστόσο, λιγότερα είναι γνωστά σχετικά με 

τις αντιφλεγμονώδεις και ανοσο-διαμορφωτικές της επιδράσεις. Ο σκοπός αυτής της 

μελέτης ήταν να εξετάσει περαιτέρω την επίδραση της ροσουβαστατίνης σε ένα πείραμα 

με ποντίκια που τρέφονταν με δίαιτα υψηλή σε λιπαρά και είχαν έλλειψη 

απολιποπρωτεΐνης Ε (ApoE−/−) και προδιάθεση για την ανάπτυξη αθηροσκληρωτικών 

πλακών. Επιπλέον, εξετάσαμε την επίδραση της ροσουβαστατίνης σε ορισμένες 

χημειοκίνες, συμπεριλαμβανομένων των IL6, CCL2 και TNFα, καθώς και τη συσχέτιση 

αυτών των χημειοκινών με την ανάπτυξη και την έκταση των αθηροσκληρωτικών 

πλακών στα ποντίκια ApoE−/−. 

 

B. Υλικά και μέθοδοι 
 
Μοντέλο ζώου 
 

Συνολικά 18 αρσενικοί ApoΕ−/− μύες αποκτήθηκαν από το Εργαστήριο 

Jackson, Bar Harbor, ME, ΗΠΑ. Τα ποντίκια διατηρήθηκαν ξεχωριστά στο Εργαστήριο 

Πειραματικής Χειρουργικής και Χειρουργικής Έρευνας (Αθήνα, Ελλάδα) σε έναν 

ελεγχόμενο χώρο στους 20˚C ± 2˚C σε κλουβιά που πληρούσαν τα ευρωπαϊκά πρότυπα 

(Tecniplast, Buguggiate, Ιταλία), με 55% σχετική υγρασία και κεντρική αερισμό (15 

αλλαγές αέρα ανά ώρα) και εναλλαγή φωτεινότητας για 12 ώρες - σκοτάδι για 12 ώρες. 

Τα ποντίκια από όλες τις ομάδες είχαν απρόσκοπτη πρόσβαση σε τροφή και νερό. Όλα 

τα ζώα λάμβαναν κατάλληλη φροντίδα σύμφωνα με το "Οδηγό για τη Φροντίδα και τη 

Χρήση των Ζώων του Εργαστηρίου" [134]. Το πειραματικό πρωτόκολλο εγκρίθηκε από 

την Επιτροπή Φροντίδας και Χρήσης των Ζώων της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 
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Αθηνών και την Κτηνιατρική Διεύθυνση της Περιφέρειας Αθηνών σύμφωνα με τη 

νομοθεσία της ΕΕ (EL 25 BIO 05). 

 

Ομαδοποίηση και παρεμβάσεις  
 

Τα ποντίκια ApoΕ−/− διατηρήθηκαν σε κανονική δίαιτα (SCD) (Conigli 

Svezzamento, S.I.V.A.M. Società Italiana Veterinaria Agricola Milano S.P.A., 

Casalpusterlengo, Ιταλία) μέχρι να φτάσουν την ηλικία των 8 εβδομάδων. Εκείνη τη 

στιγμή, χωρίστηκαν σε τρεις διακριτές ομάδες των έξι ποντικιών η καθεμία εκ των 

οποίων λάμβανε: μόνο SCD, εμπορική δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπη (HFD) 

(45% λίπος; Dieta Speciali, Mucedola SRL, Μιλάνο, Ιταλία) και HFD συν 

ροσουβαστατίνης (AstraZeneca, Αθήνα, Ελλάδα) που δόθηκε από στόματος μέσω με 

ημερήσια δόση 5 mg/kg για 20 εβδομάδες, όπως περιγράφηκε προηγουμένως [135, 136]. 

Κάθε ποντίκι αντιστοιχίστηκε με ένα μοναδικό αριθμό και διατηρήθηκε σε ξεχωριστό 

κλουβί με τον αντίστοιχο αριθμό επάνω. Τα ποντίκια επίσης φορούσαν ετικέτες με τον 

αριθμό τους. Τα ποντίκια ελέγχονταν καθημερινά από εξειδικευμένο κτηνίατρο. Οι 

αιμοληψίες πραγματοποιήθηκαν το πρωί σε συγκεκριμένη ώρα (9:00 π.μ.) μετά από 

12ωρη νηστεία. Ειδικά σωληνάκια εισάγονταν στον έσω οπίσθιο οφλαμικό φλεβικό 

πλέγμα υπό ελαφρά αναισθησία με αιθέρα [137] και συλλέγονταν αίμα σε σωληνάρια 

Vacutainer (BD Diagnostics, Franklin Lakes, NJ, ΗΠΑ). Το πλάσμα διαχωρίστηκε με 

χειροκίνητη φυγοκέντρηση στις 1.000-2.000×g για 10 λεπτά και αποθηκεύτηκε στους   -

20˚C μέχρι την επόμενη ανάλυση. Μετά από 20 εβδομάδες παρεμβάσεων, όλα τα 

ποντίκια ευθανατώθηκαν με αναισθητικό κεταμινοξυλαζίνης, όπως έχει προηγουμένως 

αναφερθεί [137]. 
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Αιματολογικές εξετάσεις και ELISA  
 

Οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα της ολικής χοληστερόλης, των τριγλυκεριδίων, 

της χοληστερόλης υψηλής πυκνότητας (HDL) και της γλυκόζης προσδιορίστηκαν 

ενζυματικά με εμπορικά διαθέσιμα κιτ (Biosis Biotechnological Applications, Αθήνα, 

Ελλάδα). Ο υπολογισμός της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας (LDL) 

πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας τον τύπο Friedewald [138]. Οι σταθμίσεις στο 

πλάσμα των επιπέδων TNFα, IL6 και CCL2 πραγματοποιήθηκαν με ELISA 

χρησιμοποιώντας εμπορικά διαθέσιμα κιτ (BioLegend, Άμστερνταμ, Κάτω Χώρες). 

 

Ποσοτικοποίηση των αθηροσκληρωτικών πλακών και της εναπόθεσης λιπιδίων 
 

Μετά την ευθανασία, αφαιρέθηκαν τόσο η καρδιά όσο και ολόκληρη η αορτή. 

Η θωρακική αορτή ανοίχθηκε επιμήκως και σταθεροποιήθηκε με 10% φορμαλδεΰδη σε 

φυσιολογικό διάλυμα. Για την ποσοτικοποίηση των αθηροσκληρωτικών πλακών στο 

αορτικό τόξο, διενεργήθηκε χρώση με Sudan IV, όπως περιγράφηκε προηγουμένως 

[139]. Οι εικόνες της αορτής καταγράφηκαν με ψηφιακή φωτογραφική μηχανή Nikon 

και αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας το λογισμικό ImageJ v1.48 (Εθνικο Ινστιτούτο Υγείας, 

Βεθέσδη, MD, ΗΠΑ). 

Κάθε καρδιά κοπήκε κατά μήκος μεταξύ των κάτω άκρων του δεξιού και 

αριστερού κόλπου. Στη συνέχεια, η αορική ρίζα διατμήθηκε σε σειρά (5-χιλιοστά 

διαστήματα) από το σημείο όπου οι βαλβίδες της αορτής εμφανίζονταν στην ανιούσα 

αορτή, μέχρις ότου οι βαλβίδες δεν ήταν πλέον ορατές. Η συσσωρευμένη απόθεση 

λιπιδίων στον αορτικό κόλπο προσδιορίστηκε με χρήση της χρώσης Oil Red O. Το 

ποσοστό της επιφάνειας των πλακών υπολογίστηκε ως η συνολική επιφάνεια των πλακών 

που είχαν βαφεί διαιρεμένη με την συνολική επιφάνεια. 
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Στατιστική ανάλυση  
 

Τα συνεχή δεδομένα παρουσιάζονται ως μέσος ± τυπικό σφάλμα του μέσου. Οι 

στατιστικές αναλύσεις εξαρτημένων δειγμάτων πραγματοποιήθηκαν με το paired t-test 

και, όταν τα δεδομένα δεν ακολουθούσαν κανονική κατανομή, με το Wilcoxon signed-

rank test. Για πολλαπλές συγκρίσεις μεταξύ των ομάδων, πραγματοποιήθηκε one way 

analysis of variance ακολουθούμενη από το Tukey post hoc test. Ο συντελεστής 

συσχέτισης μεταξύ των αποτελεσμάτων της ELISA και των αποτελεσμάτων των 

χρώσεων Sudan IV και Oil Red O αξιολογήθηκε χρησιμοποιώντας τον συντελεστή 

συσχέτισης Spearman. Το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας για όλες τις συγκρίσεις 

τέθηκε στο α=0.05. Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν 

χρησιμοποιώντας το λογισμικό Graphpad Prism v4 (Graphpad Prism Inc., La Jolla, CA, 

ΗΠΑ) ή το λογισμικό JMP v14 (SAS Institute Inc., Cary, NC, ΗΠΑ). 
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Γ. Αποτελέσματα 
 
Η ροσουβαστατίνη βελτίωσε το μεταβολικό προφίλ των ποντικών Apoe−/− που 

τράφηκαν με δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε λίπη (HFD)  

Για να εξεταστεί η επίδραση της ροσουβαστατίνης στο βιοχημικό προφίλ των 

ποντικών Apoe−/−, τα ποντίκια τράφηκαν με φυσιολογική τροφή (SCD) ή δίαιτα υψηλής 

περιεκτικότητας σε λίπη (HFD) με ή χωρίς ροσουβαστατίνη για 20 εβδομάδες. Οι αρχικές 

αναλύσεις του βιοχημικού προφίλ (δηλαδή, γλυκόζη στο αίμα, συνολική χοληστερόλη, 

τριγλυκερίδια, HDL και LDL) μεταξύ των τριών ομάδων στην αρχή της μελέτης δεν 

έδειξαν σταστιστικά σημαντικές διαφορές (όλα p>0.05). Οι επαναλαμβανόμενες 

βιοχημικές αναλύσεις έδειξαν αυξανόμενη συνολική χοληστερόλη και LDL σε όλες τις 

τρεις ομάδες με την πάροδο του χρόνου (0 έναντι 20 εβδομάδες), αν και οι διαφορές ήταν 

πιο εμφανείς στα ποντίκια που τρέφονταν μόνο με HFD (όλα p<0.01, Εικόνα 8Α και Β).  

Τα επίπεδα τριγλυκεριδίων αυξήθηκαν στα ποντίκια που τρέφονταν με SCD 

(p=0.02) και με HFD χωρίς ροσουβαστατίνη (p<0.001), ενώ τα ποντίκια που τρέφονταν 

με HFD και πήραν ροσουβαστατίνη δεν εμφάνισαν σημαντική αύξηση των επιπέδων 

τριγλυκεριδίων κατά τη διάρκεια του χρόνου (p=0.11) (Εικόνα 8C). Δεν παρατηρήθηκαν 

σημαντικές διαφορές στα επίπεδα γλυκόζης αίματος κατά τη διάρκεια του χρόνου στα 

ποντίκια από τις ομάδες SCD (p=0.51) και HFD με ροσουβαστατίνη (p=0.50). Ωστόσο, 

τα ποντίκια που τρέφονταν με HFD χωρίς ροσουβαστατίνη είχαν αυξημένα επίπεδα 

γλυκόζης αίματος που αυξήθηκαν στον χρόνο χωρίς την αγωγή με ροσουβαστατίνη 

(p=0.045, Εικόνα 8D). Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα της HDL 

στον χρόνο, ανεξάρτητα από τη θεραπεία (p=0.79, p=0.07 και p=0.64, αντίστοιχα, 

Εικόνα 8Ε). 
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Εικόνα 8. Σύγκριση των βασικών και 20-εβδομάδων παραμέτρων στον ορό εντός κάθε 

ομάδας. Μέτρηση των επιπέδων ολικής χοληστερόλης (Α), LDL (Β), τριγλυκεριδίων (Γ), 

γλυκόζης στο πλάσμα (Δ) και HDL (Ε) σε κάθε ομάδα στην αρχή έναντι των 20 

εβδομάδων θεραπείας. (Όλες οι ομάδες: n=6) *P < 0.05, **P < 0.01, ***P<0.001 

SCD=κανονική δίαιτα; HFD=δίαιτα υψηλή σε λίπη 
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Μετά από 20 εβδομάδες θεραπείας, η ροσουβαστατίνη έδειξε ότι βελτιώνει τις 

μεταβολικές παραμέτρους μεταξύ των ποντικών που τράφηκαν με HFD, 

συμπεριλαμβανομένης της μείωσης των επιπέδων της ολικής χοληστερόλης, των 

τριγλυκεριδίων και της LDL (Πίνακας 4). Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των 

τριών ομάδων στα επίπεδα της HDL στον ορό μετά από 20 εβδομάδες θεραπείας. 

Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στο βάρος των ποντικών μεταξύ των τριών 

ομάδων στο τέλος της περιόδου μελέτης (Πίνακας 4). 

 

 

Πίνακας 4 Επίδραση της ροσουβαστατίνης στις μεταβολικές παραμέτρους των ποντικών 

ΑpoE-/- μετά από 20 εβδομάδες θεραπείας 

 
 SCD 

(n=6) 

HFD 

(n=6) 

HFD + ροσουβαστατίνη 

(n=6) 

p-value 

Βάρος σώματος, g 28.9 ± 1.2 29.2 ± 1.4 29.0 ± 1.0 0.12 

Γλυκόζη πλάσματος, mg/dl 160.7 ± 5.2 188.4 ± 6.4 179.5 ± 5.8 0.03 

Ολική χοληστερόλη, mg/dl 373.7 ± 33.2 739.2 ± 12.9 482.5 ± 25.1 <0.001 

HDL, mg/dl 69.2 ± 1.5 64.0 ± 3.4 72.5 ± 2.1 0.09 

LDL, mg/dl 285.0 ± 32.0 641.2 ± 14.2 391 ± 26.3 <0.001 

Τριγλυκερίδια, mg/dl 97.5 ± 4.3 119.2 ± 12.0 95.0 ± 7.7 0.002 

Όλες οι τιμές είναι μέση τιμή ± SEM 
SCD=κανονική δίαιτα; HFD=δίαιτα υψηλή σε λίπη; HDL=υψηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεΐνη 
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Η ροσουβαστατίνη μείωσε την ανάπτυξη των αθηροσκληρωτικών πλακών στα 

ποντίκια ApoE−/−  

Για να εξεταστεί η επίδραση της ροσουβαστατίνης στην πρόοδο των 

αθηροσκληρωτικών πλακών, τα ποντίκια θανατώθηκαν μετά από 20 εβδομάδες 

θεραπείας και οι αορτές τους εξετάστηκαν με χρώσεις IV Sudan και Oil Red O. Η 

ροσουβαστατίνη μείωσε την πρόοδο των αθηροσκληρωτικών πλακών στο αορτικό τόξο 

των ποντικών που τράφηκαν με HFD, όπως προκύπτει από τη χρώση IV Sudan (p<0.05, 

Εικόνα 9Α). Η ομάδα που τράφηκε με SCD είχε λιγότερες πλάκες σε σύγκριση με τις 

ομάδες που τράφηκαν με HFD με ροσουβαστατίνη ή χωρίς ροσουβαστατίνη (και οι δύο 

p<0.05, Εικόνα 9Β). Η χρώση Oil Red O έδειξε μειωμένη απόθεση λιπιδίων στις 

αθηροσκληρωτικές πλάκες των ποντικών που τράφηκαν με HFD και λάμβαναν 

ροσουβαστατίνη σε σύγκριση με τα ποντίκια που τράφηκαν με HFD και δεν έλαβαν 

ροσουβαστατίνη (Εικόνα 9Β). 
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Εικόνα 9Α. Σχηματισμός αθηροσκληρωτικών πλακών στις αορτές των ποντικών των 

ομάδων Α, Β και Γ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Group A: SCDΟμάδα Α: SCD 
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Group B: HFDΟμάδα B: HFD 
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Group C: HFD + rosuvastatinΟμάδα Γ: HFD + rosuvastatin 
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Εικόνα 9 Β Αποτελέσματα χρώσης Sudan IV και Oil red O στις αθηροσκληρωτικές 

πλάκες στην αορτική ρίζα. Η ροσουβαστατίνη μείωσε την εναπόθεση λιπιδίων σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου στις πλάκες. (Όλες οι ομάδες: n=6) *P < 0.05, **P < 

0.01, ***P<0.001 
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Η ροσουβαστατίνη μείωσε τα επίπεδα του IL6 και του CCL2 στον ορό αλλά όχι 

του TNFα 

Τα αρχικά επίπεδα του IL6, CCL2 και TNFα στον ορό ήταν συγκρίσιμα μεταξύ 

όλων των ομάδων (όλες οι τιμές p>0.05). Κατά την ευθανασία (20 εβδομάδες θεραπείας), 

τα επίπεδα του TNFα εξετάστηκαν χρησιμοποιώντας τον ορό των ποντικών και 

διαπιστώθηκε ότι ήταν συγκρίσιμα μεταξύ όλων των ομάδων ανεξαρτήτως θεραπείας 

(p>0.05, Εικόνα 10Α). Αντιθέτως, την ίδια χρονική στιγμή, τα ποντίκια που τράφηκαν 

με HFD και έλαβαν ροσουβαστατίνη είχαν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα IL6 καθώς 

και CCL2 σε σύγκριση με τα ποντίκια που τράφηκαν με HFD και δεν έλαβαν 

ροσουβαστατίνη (p<0.001, Eικόνα 10Β και 10Γ).  
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Εικόνα 10 Διαφορές στα επίπεδα των χημειοκινών TNF-α, IL-6 και CCL2 όπως 

ανιχνεύθηκαν με τη μέθοδο ELISA στις 20 εβδομάδες μεταξύ των διαφορετικών ομάδων. 

Στις 20 εβδομάδες της θεραπείας, τα επίπεδα του TNF-α ήταν συγκρίσιμα μεταξύ όλων 

των ομάδων ανεξαρτήτως θεραπείας. Αντίθετα, οι ποντικοί που τρέφονταν με HFD και 

τύχαν αγωγής με ροσουβαστατίνη είχαν σημαντικά μειωμένα επίπεδα IL-6 και CCL2 σε 

σύγκριση με τους ποντικούς που τρέφονταν με HFD και δεν λάμβαναν ροσουβαστατίνη 

(Όλες οι ομάδες: n=6) SCD: τυπική δίαιτα, HFD: υψηλή περιεκτικότητα σε λίπος δίαιτα. 

Στατιστικά σημαντικές διαφορές στα *p<0.05, **p<0.01, and ***p<0.001 (ANOVA, 

Tukey’s test). 
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Παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ της έκτασης των αθηροσκληρωτικών 

πλακών (περιοχή πλάκας όπως καθορίζεται από την χρώση IV Sudan) (συντελεστής 

συσχέτισης Spearman r=0.62, p=0.01) καθώς και την απόθεση λιπιδίων στις πλάκες 

(χρώση Oil Red O) (συντελεστής συσχέτισης r=0.57, p=0.04) με τα επίπεδα IL6 κατά την 

ευθανασία (Εικόνα 11Α). Επίσης, παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ της έκτασης 

των πλακών (συντελεστής συσχέτισης r=0.68, p=0.004) καθώς και της απόθεσης 

λιπιδίων (συντελεστής συσχέτισης r=0.82, p=0.001) με τα επίπεδα CCL2 μετά από 20 

εβδομάδες θεραπείας (Εικόνα 11Β). Δεν παρατηρήθηκε σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

της έκτασης των αθηροσκληρωτικών πλακών (συντελεστής συσχέτισης r=−0.38, p=0.14) 

και της απόθεσης λιπιδίων εντός των πλακών (συντελεστής συσχέτισης r=−0.11, p=0.71) 

με τα επίπεδα TNFα κατά την ευθανασία. 
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Εικόνα 11 Η συσχέτιση Spearman των επιπέδων IL6 (Α) και CCL2 (Β) στον ορό 

ποντικών Apoe−/− μετά από 20 εβδομάδες της τυπικής διατροφής (SCD), υψηλής 

περιεκτικότητας σε λίπη διατροφής (HFD) ή HFD με ροσουβαστατίνης με την επιφάνεια 

πλακών θετικών σε χρώσεις Sudan IV και Oil red O. Σημαντική θετική συσχέτιση 

παρατηρήθηκε μεταξύ των επιπέδων του IL6 και του CCL2 και της έκτασης των 

αθηρωματικών πλακών που εμφανίζονται με τη χρώση Sudan IV, καθώς και την 

εναπόθεση λιπιδίων στις πλάκες όπως χαρακτηρίζεται από τη χρώση με Oil red O.  
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Δ. Συζήτηση 
 

Η παρούσα μελέτη διαπίστωσε ότι το μεταβολικό προφίλ των ποντικών 

ApoΕ−/− επιδεινώθηκε με την πάροδο του χρόνου, ιδίως όταν τρέφονταν μόνο με HFD. 

Η ροσουβαστατίνη μείωσε τα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης, του LDL και των 

τριγλυκεριδίων στα ποντίκια ApoΕ−/− κατά τη διάρκεια της HFD, με αποτέλεσμα τη 

μείωση των αθηροσκληρωτικών πλακών στην αορτή, καθώς και τη μείωση της 

εναπόθεσης λιπιδίων στις αθηροσκληρωτικές πλάκες. Επιπλέον, διαπιστώθηκε ότι η 

ροσουβαστατίνη μείωσε τα επίπεδα ορού IL6 και CCL2 στα ποντίκια ApoΕ−/− που 

τρέφονταν με HFD, ενώ τα επίπεδα IL6 και CCL2 συσχετίστηκαν θετικά με την έκταση 

των αθηροσκληρωτικών πλακών και το ποσοστό εναπόθεσης λιπιδίων στις 

αθηροσκληρωτικές πλάκες. 

Το είδος ποντικιών ApoΕ−/− είναι ενα καλά εδραιωμένο, γενετικά 

τροποποιημένο πειραματικό μοντέλο που αναπτύσσει αυτόματα υπερχοληστερολαιμία 

και αθηροσκληρωτικές πλάκες που μοιάζουν στενά με το σύνδρομο του μεταβολικού 

συνδρόμου στους ανθρώπους [140]. Ως τέτοια, τα ποντίκια Apoe−/− αποτελούν ένα 

χρήσιμο πειραματικό μοντέλο που χρησιμοποιείται εδώ και καιρό στον τομέα της 

καρδιαγγειακής έρευνας. Η τρέχουσα μελέτη χρησιμοποίησε αυτό το μοντέλο ποντικιού 

για να διευκολύνει την ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης σε ποντίκια. Παρατηρήσαμε 

αυξημένες μεταβολικές παραμέτρους σε όλες τις τρεις ομάδες ποντικών (SCD, HFD 

μόνο, HFD με ροσουβαστατίνη) με την πάροδο του χρόνου. Αυτό είναι σε συμφωνία με 

προηγούμενες αναφορές που υποδεικνύουν ότι τα ποντίκια ApoΕ−/− αναπτύσσουν 

ινώδεις πλάκες μετά την ηλικία των 20 εβδομάδων ακόμη και υπό κανονική δίαιτα [136]. 

Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι οι χαμηλότερες αυξήσεις στις βιοχημικές παραμέτρους 

παρατηρήθηκαν στα ποντίκια ApoΕ−/− που τράφηκαν με SCD, ενώ οι υψηλότερες 
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διαφορές παρατηρήθηκαν στα ποντίκια που τράφηκαν μόνο με HFD για 20 εβδομάδες. 

Η θεραπεία με ροσουβαστατίνη μείωσε τις μεταβολικές παραμέτρους των ποντικών που 

τρέφονταν με HFD, ειδικά την ολική χοληστερόλη και το LDL, αλλά όχι στο επίπεδο των 

ποντικών που τραφήκαν με SCD. Μέχρι την ηλικία των 28 εβδομάδων (20 εβδομάδες 

θεραπείας), είχαν αναπτυχθεί αθηροσκληρωτικές πλάκες με διακριτικές διαφορές στον 

βαθμό των αθηροσκληρωτικών πλακών ανάλογα με τον τύπο της δίαιτας και την 

αντιληπτή θεραπεία με στατίνη. Η τρέχουσα μελέτη έδειξε ότι η χορήγηση HFD 

επιτάχυνε την ανάπτυξη αθηροσκληρωτικών πλακών, ενώ η ροσουβαστατίνη φάνηκε να 

προστατεύει από την ανάπτυξη αθηροσκληρωτικών πλακών στα ποντίκια ApoΕ−/− που 

τράφηκαν με HFD. 

Η αθηροσκλήρωση είναι μια πολύπλοκη φλεγμονώδης διαδικασία που 

χαρακτηρίζεται από την παρουσία μονοκυττάρων, μακροφαγών και T-κυττάρων στην 

αθηρωματική πλάκα [106]. Είναι πλέον γνωστό ότι η φλεγμονή είναι καθοριστική για 

την ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης. Φλεγμονώδεις κυτταροκίνες που εκκρίνονται από 

μακροφάγα και T-λεμφοκύτταρα μπορούν να τροποποιήσουν την ενδοθηλιακή 

λειτουργία, τον πολλαπλασιασμό λείων μυϊκών κυττάρων, την αποσύνθεση του 

κολλαγόνου και την θρόμβωση [141]. Ένα πρώιμο βήμα στην αθηρογένεση 

περιλαμβάνει την προσκόλληση των μονοκυττάρων στο ενδοθήλιο και τη διείσδυσή τους 

στον υποενδοθήλιο χώρο [141]. Φλεγμονώδεις κυτταροκίνες και μόρια προσκόλλησης 

έχουν συσχετιστεί με αυτήν τη διαδικασία. Το CCL2, γνωστό επίσης ως μονοκυτταρική 

χημειοτακτική πρωτεΐνη 1 (monocyte chemoattractant protein 1), παίζει σημαντικό ρόλο 

στην παθογένεση της αθηροσκλήρωσης προωθώντας τη μετακίνηση των μονοκυττάρων 

στο τραυματισμένο ενδοθήλιο, το οποίο είναι καίριο για την ανάπτυξη των 

αθηροσκληρωτικών πλακών [9]. Έχει παρατηρηθεί αυξημένη έκφραση του CCL2 στις 
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αθηροσκληρωτικές πλάκες, επισημαίνοντας τον ρόλο αυτής της χημειοκίνης στην 

προσέλκυση των μονοκυττάρων-μακροφάγων κατά την αθηροσκλήρωση [142]. 

Επιπλέον, το TNFα ενεργοποιεί τα ενδοθηλιακά κύτταρα να εκφράσουν μόρια 

προσκόλλησης και προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, καθιστώντας δυνατή την 

προσέλκυση ενεργοποιημένων λευκοκυττάρων σε φλεγμονώδη περιοχή [143, 144]. Το 

IL6 έχει επίσης δείξει να συσχετίζεται με δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, αρτηριακή 

σκληρύνση και, ως εκ τούτου, με την έκταση της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης [145]. 

Η τρέχουσα μελέτη διαπίστωσε ότι οι ApoΕ−/− ποντικοί που υποβλήθηκαν σε 

αγωγή με ροσουβαστατίνη είχαν χαμηλότερα επίπεδα CCL2 και IL6 στον ορό τους, αλλά 

όχι του TNFα, σε σύγκριση με τους ApoΕ−/− ποντικούς που τρέφονταν με υψηλά λιπαρά 

χωρίς ροσουβαστατίνη. Αυτό υποδηλώνει ότι εκτός από την επίδραση της στην μείωση 

των λιπιδίων, η ροσουβαστατίνη ανακουφίζει επίσης τη φλεγμονώδη διαδικασία που 

σχετίζεται με την αθηροσκλήρωση. Τα ευρήματά μας είναι συμβατά με αυτά της μελέτης 

του Saadat και συνεργατών, οι οποίοι ανέφεραν ότι η ροσουβαστατίνη βελτίωσε το 

λιπιδαιμικό προφίλ και μείωσε τη φλεγμονή (όπως φαίνεται από τη μείωση των επιπέδων 

IL6 και IL10) σε ένα ασθματικό-υπερλιπιδαιμικό μοντέλο κουνελιών [146]. Τα 

αποτελέσματά μας είναι επίσης σύμφωνα με μια προηγούμενη μελέτη που δείχνει ότι η 

ροσουβαστατίνη μείωσε σημαντικά την αθηροσκλήρωση σε μεγάλο βαθμό στην περιοχή 

της αορτής σε διαγονιδιακούς ποντικούς Apoe*3Leiden [147]. 

Ίσως ακόμη πιο ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι το IL6 και το CCL2 

συσχετίζονταν ισχυρά με τον βαθμό των αθηροσκληρωτικών πλακών και την εναπόθεση 

λιπιδίων στις αθηροσκληρωτικές πλάκες στα μοντέλα ApoΕ−/−. Πράγματι, το CCL2 έχει 

συσχετιστεί με το σχηματισμό πλάκας και έχει προταθεί να είναι ένας άμεσος 

μεσολαβητής της αστάθειας της πλάκας [145]. Επιπλέον, το IL6 έχει φανεί να 
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συσχετίζεται με δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, αρτηριακή σκλήρυνση και, ως εκ τούτου, 

τον βαθμό της υποκλινικής αθηροσκλήρωσης [145] . Μια πρόσφατη μετα-ανάλυση που 

πραγματοποιήθηκε από το Emerging Risk Factors Collaboration δείχνει ότι για κάθε 

αύξηση μίας τυπικής απόκλισης στο λογάριθμο του επιπέδου IL6, υπήρχε αύξηση 25% 

του κινδύνου μελλοντικού αγγειακού συμβάντος (σχετικός κίνδυνος = 1.25, 95% 

διάστημα εμπιστοσύνης = 1.19-1.32) [148]. Το εύρημα της μελέτης μας που υποδεικνύει 

θετική συσχέτιση των επιπέδων IL6 και CCL2 στον ορό με τον βαθμό των 

αθηροσκληρωτικών πλακών είναι σύμφωνο με αυτό. Στη μελέτη μας, οι ποντικοί που 

τρέφονταν με υψηλά λιπαρά και λάμβαναν ροσουβαστατίνη είχαν χαμηλότερα επίπεδα 

IL6 από τους ποντικούς που τρέφονταν με υψηλά λιπαρά χωρίς ροσουβαστατίνη, κάτι 

που επίσης μεταφράστηκε σε μειωμένες αθηροσκληρωτικές πλάκες στην πρώτη ομάδα. 

Αυτό είναι επίσης σύμφωνο με τη κλινική μελέτη ASTEROID που παρείχε άμεσα 

υπερηχογραφικά αποδεικτικά στοιχεία αντίστροφης εξέλιξης αθηρώματος σε ασθενείς 

που λάμβαναν θεραπεία υψηλής έντασης με ροσουβαστατίνη [149]. 

Η παρούσα μελέτη έχει ορισμένους περιορισμούς. Καταρχάς, χρησιμοποιήθηκε 

ένα μικρό αριθμό ποντίκων σε κάθε ομάδα, πράγμα που περιόρισε τη στατιστική ισχύ 

της ανάλυσής μας, αν και βρέθηκαν σημαντικές συσχετίσεις. Δεύτερον, εξετάσαμε μόνο 

μια μόνο δόση ροσουβαστατίνης στην προσπάθειά μας να διερευνήσουμε την επίδρασή 

της στην πρόοδο της αθηροσκλήρωσης, αν και η απόφαση αυτή βασίστηκε σε 

προηγούμενες αναφορές που χρησιμοποίησαν ροσουβαστατίνη σε ποντίκια στη 

βιβλιογραφία [135]. Επιπλέον, η παρούσα μελέτη εξέτασε βιοχημικές παραμέτρους και 

επίπεδα ορού χημειοκινών, και δεν σχεδιάστηκε για να μετρήσει την τοπική έκφραση 

μορίων, συμπεριλαμβανομένων του IL6, του CCL2 και του TNFα. Ως τέτοια, ο ακριβής 

φυσιολογικός μηχανισμός πίσω από τη μείωση του σχηματισμού αθηροσκληρωτικών 
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πλακών με τη θεραπεία της ροσουβαστατίνης δεν ερευνήθηκε στα πλαίσια αυτής της 

μελέτης. Αντιθέτως, παρατηρήθηκε μια ισχυρή θετική συσχέτιση του IL6 και του CCL2 

με το μέγεθος των αθηροσκληρωτικών πλακών, πράγμα που σημαίνει ότι ενδεχομένως 

θα μπορούσαν να λειτουργήσουν ως δυνητικοί δείκτες της αποτελεσματικότητας της 

θεραπείας με στατίνες. Παρ' όλα αυτά, χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για να 

επιβεβαιώσουν τη χρησιμότητα αυτών των δεικτών στην κλινική πράξη. 
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Ε. Συμπεράσματα 
 

Συμπερασματικά, η ροσουβαστατίνη μείωσε την πρόοδο των 

αθηροσκληρωτικών πλακών σε ApoΕ−/− ποντίκια που τρέφονταν με υψηλά λιπαρά 

(HFD) και μείωσε τα επίπεδα της IL6 και του CCL2 στον ορό μετά από 20 εβδομάδες 

θεραπείας. Τα επίπεδα των IL6 και CCL2 στον ορό συσχετίστηκαν με το μέγεθος των 

αθηροσκληρωτικών πλακών. Επιπλέον μελέτες είναι απαραίτητες για να διαπιστωθεί εάν 

τα επίπεδα του IL6 και του CCL2 στον ορό θα μπορούσαν πιθανώς να χρησιμοποιηθούν 

ως κλινικοί δείκτες της προόδου της αθηροσκληρωτικής νόσου κατά τη θεραπεία με 

στατίνες για την υπερχοληστερολαιμία. 
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