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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

1.0 ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΗΣ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗΣ  

1.1 Γενικά 

            Η θεωρία ότι η χρόνια χαμηλού βαθμού φλεγμονή διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στην έναρξη και στην πρόοδο της αθηροσκλήρωσης επισημάνθηκε πρώτη φορά το 17ο 

και το 18ο αιώνα ιδιαίτερα μετά από τις παρατηρήσεις σημαντικών γερμανών 

παθολογοανατόμων (1). 

Η φλεγμονώδης απάντηση του ξενιστή και η συνεπακόλουθη ενεργοποίηση της 

κυτταρικής και της χυμικής απόκρισης είναι σημαντικές για την άμυνα του οργανισμού 

εναντίον των λοιμώξεων και για την επιδιόρθωση των ιστών που υπέστησαν βλάβη. 

Ωστόσο, η επιμένουσα χρόνια φλεγμονή μπορεί να προκαλέσει την έναρξη και την εξέλιξη 

εκφυλιστικών χρόνιων νοσημάτων, όπως η αθηροσκλήρωση και η αγγειοπάθεια που 

συσχετίζεται με αυτοάνοσες παθήσεις, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα. Αν και η οξεία 

φλεγμονώδης απάντηση είναι φυσιολογική και απαραίτητη, η χρόνια φλεγμονή αποτελεί 

μία παρέκκλιση της φυσιολογικής απάντησης.  

Σε όλη τη διάρκεια του 19ου και του 20ου αιώνα, οι φυσιολόγοι και παθολόγοι 

προσπάθησαν να δώσουν τα βασικά χαρακτηριστικά των βιολογικών αλλαγών που 

διαδραματίζονται στο αγγειακό τοίχωμα κατά την αθηρογένεση.  

Το 1958, ο Russell Holman και η ομάδα του περιγράφουν τις λιπώδεις πλάκες (fatty 

streaks) ως τα πιο πρώιμα σημεία της αθηροσκλήρωσης (2, 3). Μεταγενέστερες μελέτες 

καταδεικνύουν ότι οι λιπώδεις πλάκες εξελίσσονται σε ινώδεις πλάκες, που μπορούν να 

επιπλακούν με αιμορραγία, εξέλκωση και θρόμβωση. Παράλληλα αναγνωρίζεται ότι στους 

περιβάλλοντες ιστούς πυροδοτείται μια βραδέως εξελισσόμενη φλεγμονώδης αντίδραση .  

Το 1973, οι Russell Ross και John Glomset περιγράφουν για πρώτη φορά τη 

συσσώρευση λείων μυϊκών ινών καθώς και τη μετανάστευσή τους για τη δημιουργία της 

αθηροσκληρωτικής πλάκας (4). Επίσης από τον Russell Ross διερευνάται ο ρόλος της 

ενδοθηλιακής βλάβης και η είσοδος των μακροφάγων στην αθηροσκληρωτική πλάκα (5, 6). 

Επιπλέον προσδιορίζεται o ρόλος των T-λεμφοκυττάρων (7). 
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Η θεώρηση της αθηροσκλήρωσης ως φλεγμονώδη νόσο υποστηρίζεται και από τους 

Ira Tabas και Kevin Williams, που επισημαίνουν ότι η αθηρογένεση είναι μια απάντηση στην 

συσσώρευση λιπιδίων και λιποπρωτεϊνών στο αρτηριακό τοίχωμα, η οποία αποτελεί το 

εναρκτήριο συμβάν (8).Τις τελευταίες δύο δεκαετίες έχουν ταυτοποιηθεί πολλοί από τους 

φλεγμονώδεις διαμεσολαβητές της αθηρογένεσης, όπως οι κυτταροκίνες, οι χυμοκίνες και 

οι αυξητικοί παράγοντες (9). 

Η φλεγμονή στο κυτταρικό τοίχωμα αποτελεί έναν καταρράκτη που αρχίζει με την 

ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων οδηγώντας στην έκφραση ενδοκυττάριων 

προσκολλητικών μορίων (intracellular cell adhesion molecules, ICAM), αγγειακών 

κυτταρικών προσκολλητικών μορίων (vascular cell adhesion molecules, VCAM), σελεκτινών 

(selectins), ιντεγκρινών (integrins) και την παραγωγή και την απελευθέρωση 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών και χυμοκινών, όπως ο παράγοντας νέκρωσης των όγκων 

(tumour necrosis factor-α, TNF-α), ιντερλευκίνες (interleukin, IL), οι ιντερφερόνες 

(interferons, IFNs), και η χημειοτακτική πρωτεΐνη των μονοκυττάρων-1 (monocyte 

chemoattractant protein-1, MCP-1). Η φλεγμονώδης απάντηση ενισχύεται και από άλλους 

σημαντικούς παράγοντες, όπως η ιστική υποξία και οι αντιδραστικές ελεύθερες ρίζες 

(reactive oxygen species, ROS). Όσο αυξάνονται οι διαστάσεις του έσω χιτώνα εξαιτίας της 

συσσώρευσης των λείων μυϊκών ινών, οι ανάγκες για οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά 

μειώνονται και δημιουργούνται συνθήκες υποξίας. Η κατακράτηση λιποπρωτεϊνών και η 

τροποποίησή τους προάγει τη δημιουργία ενός εκφυλισμένου πυρήνα πλούσιου σε λιπίδια 

(lipid-rich degenerative core) που επάγει περαιτέρω την τοπική υποξία. Το αποτέλεσμα 

είναι η έκφραση αγγειογενετικών γονιδίων, όπως ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 

παράγοντας (vascular endothelial growth factor, VEGF). Ο VEGF προάγει την αγγειογένεση 

στις υποξικές περιοχές για την αποκατάσταση της αιμάτωσης διαμέσου της δημιουργίας 

των vasa vasorum (αγγεία των αγγείων) (10). Τα vasa vasorum εμπλέκονται στην 

υπερπλασία του έσω χιτώνα, αφού συμβάλλουν στην είσοδο λευκοκυττάρων μέσα στην 

αθηροσκληρωτική πλάκα, επιτρέπουν την αιμάτωση του αγγειακού τοιχώματος πέρα από 

τα όρια διάχυσης διαμέσου του αγγειακού αυλού ή αιμορραγούν μέσα στην 

αθηροσκληρωτική πλάκα (10). 

Η απάντηση των T-λεμφοκυττάρων, σε συνθήκες υποξίας είναι επίσης σημαντική για 

την επαγωγή της αθηροσκλήρωσης, καθώς προάγουν τη φλεγμονώδη αντίδραση και 

συμβάλλουν στην αστάθεια της πλάκας (11). Τα μακροφάγα σε συνθήκες υποξίας 

εκκρίνουν πρωτεογλυκάνες που έχουν μεγάλη συγγένεια με την απολιποπρωτεΐνη B100 

(apolipoprotein, apo) (12).  
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Ο ρόλος του ενδογενούς ανοσολογικού συστήματος στην αθηροσκλήρωση και στην 

καρδιαγγειακή νόσο έχει πρόσφατα αναγνωρισθεί, καθώς όλο και περισσότερα δεδομένα 

υποστηρίζουν ότι οι επαγόμενες από τους υποδοχείς τύπου Toll (Toll-like receptors, TLRs) 

οδοί εμπλέκονται στην έναρξη και στην πρόοδο της αθηροσκλήρωσης. Ωστόσο, χρειάζονται 

περισσότερα δεδομένα για την αποσαφήνιση των κλινικών δυνατοτήτων της θεραπευτικής 

στόχευσης που αφορούν τους μηχανισμούς αυτούς για την πρόληψη της αθηροσκλήρωσης.  

Η φωσφολιπάσες Α2 (phospholipase A2, PLA2) είναι μία υπεροικογένεια ενζύμων που 

συσχετίζονται με τις λιποπρωτεΐνες και τροποποιούν τα φωσφολιπίδια. Δύο μέλη της 

υπεροικογένειας των PLA2, η λιποπρωτεϊνική φωσφολιπάση Α2 (liproprotein-associated 

PLA2, Lp-PLA2) και η εκκριτική φωσφολιπάση Α2 (secretory PLA2, sPLA2), έχουν συσχετισθεί 

με την αθηροσκλήρωση. Η Lp-PLA2 παράγεται από φλεγμονώδη κύτταρα, 

συμπεριλαμβανομένων των μονοκυττάρων, των μακροφάγων, των Τ-λεμφοκυττάρων, 

συσχετίζεται με τις λιποπρωτεΐνες [κυρίως με την χαμηλής-πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (low 

density lipoprotein, LDL)], και η έκφρασή της έχει φανεί ότι είναι αυξημένη στις 

αθηροσκληρωτικές πλάκες. Η Lp-PLA2 υδρολύει τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια οδηγώντας 

στην παραγωγή φλεγμονωδών προϊόντων. 

Η οξείδωση των λιποπρωτεϊνών, καθώς και των λιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών, 

αποτελεί επίσης ένα από τα σημαντικότερα πρώιμα στάδια στη διαδικασία του 

σχηματισμού της αθηρωματικής πλάκας (13). Τα σωματίδια της LDL υφίστανται την 

επίδραση διαφόρων οξειδωτικών παραγόντων και εμφανίζουν συγκεκριμένα φυσικοχημικά 

χαρακτηριστικά (14). Η οξειδωμένη LDL (oxidized LDL, oxLDL) επάγει ισχυρά τη φλεγμονή. 

Συγκεκριμένα, η oxLDL δρα χημειοτακτικά για τα κυκλοφορούντα μονοκύτταρα και τα Τ-

λεμφοκύτταρα (15, 16), αναστέλλει την εξαρτώμενη από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

αγγειοδιαστολή (endothelial cell-dependent relaxation) (17), διεγείρει την παραγωγή 

κυτταροκινών από τα κύτταρα της αθηρωματικής πλάκας (18), προάγει το σχηματισμό 

αυτοαντισωμάτων (19), διεγείρει την παραγωγή ενζύμων που καταστρέφουν τη διάμεση 

ουσία της πλάκας (matrix) (20) και τέλος είναι άμεσα τοξική για τα κύτταρα του αγγειακού 

τοιχώματος (21). Επίσης η oxLDL προάγει τη διαφοροποίηση μονοκυττάρων σε μακροφάγα, 

έτσι συνεισφέροντας στη δημιουργία αφρωδών κυττάρων. Ενώ ενεργοποιεί τους TLRs 

επάγοντας την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών. 
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Εικόνα 1. Φλεγμονώδεις μεσολαβητές στην αθηροσκλήρωση. 

(Α) Πολυάριθμοι τύποι κυττάρων παίζουν ρόλο στην αθηρογένεση. Μεταξύ αυτών 

είναι τα Τ-λεμφοκύτταρα, τα μονοκύτταρα και τα ουδετερόφιλα. Η πρώιμη διήθηση και 

κατακράτηση των οξειδωμένων λιποπρωτεϊνών στον υπενδοθηλιακό χώρο πυροδοτεί τη 

φλεγμονώδη διαδικασία. Οι οξειδωμένες λιποπρωτεΐνες προσλαμβάνονται από μακροφάγα 

και σχηματίζονται τα αφρώδη κύτταρα. Προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες, χυμοκίνες και 

αυξητικοί παράγοντες επιπλέον προάγουν την αθηρωματική διαδικασία στο αγγειακό 

τοίχωμα σε συνδυασμό με εξωτερικούς παράγοντες όπως η ιστική υποξία, oι ελεύθερες 

ρίζες (ROS) και το νιτρικό οξύ (nitric oxide, NO).  

 (B) Στα αρχικά στάδια της αθηρογένεσης μονοκύτταρα και δενδριτικά κύτταρα 

διηθούν το αγγειακό τοίχωμα.  

 (Γ) Στη συνέχεια τα μονοκύτταρα μετατρέπονται σε μακροφάγα και Τ-λεμφοκύτταρα 

που διηθούν το αγγειακό τοίχωμα.  

 (Δ) Όσο αναπτύσσεται η αθηροσκληρωτική πλάκα, αυξάνεται ο αρθμός των 

μακροφάγων και των αφρωδών κύττάρων, ενώ το μικροπεριβάλλον της περιοχής 

μεταβάλλεται, καθώς αλλάζει η σύνθεση της ενδοκυττάριας ουσίας ενώ μειώνονται οι λείες 

μυϊκές ίνες, δημιουργώντας έτσι τις κατάλληλες συνθήκες για τη ρήξη της 

αθηροσκληρωτικής πλάκας.  
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1.2 Η συνδεδεμένη με λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2 (lipoprotein 

associated phospholipase A2, Lp-PLA2 ) 

1.2.1 Βιοχημεία 

H Lp-PLA2 είναι μία ανεξάρτητη από το ασβέστιο φωσφολιπάση A2 με εξειδίκευση σε 

μικρού μήκους ανθρακικές αλυσίδες. Είναι μια μονομερής πρωτεΐνη με μοριακό βάρος 45-

kDa. 

Το γονίδιο της Lp-PLA2 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 6p12-21.1 και περιλαμβάνει 12 

εξόνια (22). Το cDNA της Lp-PLA2 κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη μεγέθους 441 αμινοξέων. Τα 

πρώτα 17 αμινοξέα (Met-1 ως Ala-17) πιθανώς είναι υπεύθυνα για την έκκριση του ενζύμου 

(23). Η πρωτοταγής δομή της Lp-PLA2 είναι μοναδική και παρουσιάζει μικρή ομοιότητα με 

ουδέτερες λιπάσες και σερινεστεράσες όσον αφορά μια μικρή περιοχή ομολογίας, το 

πενταπεπτίδιο GXSXG (Gly-Xaa-Ser-Xaa-Gly) (24, 25). 

Το ενεργό κέντρο του ενζύμου, αποτελείται από τρία αμινοξέα που συνδέονται 

μεταξύ τους με δεσμούς υδρογόνου: την Ser-273, το Asp-296 και την His-351 (26). 

 H Lp-PLA2 έχει την κλασσική δομή μιας άλφα/βήτα υδρολάσης. Η τριτοταγής δομή 

της  Lp-PLA2 δεν είναι γνωστή με ακρίβεια. Με βάση τα χαρακτηριστικά του ενεργού 

κέντρου (πενταπεπτίδιο GXSXG), καθώς και την ομοιότητα των καταλυτικών 

χαρακτηριστικών της Lp-PLA2 με τις διάφορες ουδέτερες λιπάσες και σερινεστεράσες, έχει 

διατυπωθεί η άποψη ότι η δευτεροταγής δομή του ενζύμου μοιάζει με την αντίστοιχη των 

ουδέτερων λιπασών (27). Σύμφωνα με αυτό το μοντέλο, η πολυπεπτιδική αλυσίδα του 

ενζύμου συνίσταται από μία κεντρική β-πτυχωτή επιφάνεια, η οποία αποτελείται από 

παράλληλα διατεταγμένα β-φύλλα που συνδέονται μεταξύ τους με α-έλικες. Το ενεργό 

κέντρο βρίσκεται στο καρβοξυλικό άκρο ενός β-φύλλου και αποτελείται από 3 αμινοξέα 

που συνδέονται μεταξύ τους με δεσμούς υδρογόνου. Πιο συγκεκριμένα, το πυρηνόφιλο 

αμινοξύ του ενεργού κέντρου (δηλ. η Ser-273) βρίσκεται στο καρβοξυτελικό άκρο ενός από 

τα κεντρικά β-φύλλα. Στη συνέχεια ακολουθεί μια απότομη αναδίπλωση της 

πολυπεπτιδικής αλυσίδας, η οποία συνεχίζεται σε μία α-έλικα. Η αναδίπλωση αυτή είναι 

γνωστή στην βιβλιογραφία ως πυρηνόφιλος «αγκώνας» και σχηματίζεται από το 

πενταπεπτίδιο GXSXG (28). Η υπόλοιπη πολυπεπτιδική αλυσίδα αναδιπλώνεται κατά τέτοιο 

τρόπο ώστε τα άλλα δύο αμινοξέα της καταλυτικής τριάδας (το Asp-296 και η His-351) να 

έρθουν κοντά στην Ser-273 και να συνδεθούν μαζί της με δεσμούς υδρογόνου. 
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Η Lp-PLA2 παράγεται και εκκρίνεται πρωταρχικά από τα μακροφάγα, καθώς επίσης 

και από μονοκύτταρα, Τ-λεμφοκύτταρα, μαστοκύτταρα και ηπατικά κύτταρα (22, 29-31). Η 

Lp-PLA2 στο πλάσμα είναι ένα υδρόφοβο μόριο και κυκλοφορεί συνδεδεμένη με 

λιποπρωτεΐνες, κυρίως LDL (80%) και σε μικρότερο ποσοστό στην HDL (high density 

lipoprotein) (32, 33). Επίσης, ανάμεσα στα υποκλάσματα της LDL, η Lp-PLA2 σχετίζεται 

κυρίως με τα αθηρογόνα μικρά πυκνά LDL σωματίδια (small dense LDL, sdLDL) (34, 35). 

Επιπλέον, η Lp-PLA2 είναι συνδεδεμένη με τις VLDL (very low density lipoprotein), τις IDL 

(intermediate density lipoprotein) και την Lp(a) [lipoprotein (a)] (29).  

 

1.2.2 Παθοφυσιολογία  

H Lp-PLA2 διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην αθηρογένεση λόγω της δράσης της 

στο μεταβολισμό βιοδραστικών φωσφολιπιδίων και οξειδωμένων φωσφολιπιδίων.  

Η Lp-PLA2 ειδικά υδρολύει μικρές ανθρακικές αλυσίδες (μέχρι 9 μεθυλομάδες) στη 

θέση sn2 του φωσφολιπιδικού υποστρώματος (Εικόνα 2) (36). Το πρώτο υπόστρωμα που 

περιγράφθηκε για την Lp-PLA2 ήταν ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 

(platelet-activating factor, PAF) (37, 38), ένα βιολογικά ενεργό φωσφολιπίδιο το οποίο 

εμπλέκεται στην παθογένεια της αθηροσκλήρωσης (29, 32). Ο PAF υδρολύεται και 

απενεργοποιείται από την Lp-PLA2, γι’ αυτό το λόγο η Lp-PLA2 ονομάζεται επίσης PAF-

ακετυλοϋδρολάση (PAF-acetylhydrolase) (Εικόνα 2) (29).  

Η οξείδωση της LDL έχει ως αποτέλεσμα το σχηματισμό φωσφολιπιδίων με βραχείες 

αλύσους στην sn2 θέση, γεγονός που ευνοεί την υδρόλυση τους από την Lp-PLA2. Η 

αντίδραση αυτή οδηγεί στο σχηματισμό δύο ομάδων βιοενεργών ουσιών, της 

λυσοφωσφατιδυλχολίνης (lysophosphatidylcholine, lyso-PC) και των οξειδωμένων 

ελεύθερων λιπαρών οξέων (oxidized free fatty acids, oxFFA), οι οποίες συμμετέχουν ενεργά 

στην αθηρογένεση (Εικόνα 2). Συγκεκριμένα, η lyso-PC ασκεί τις φλεγμονώδεις και 

αθηρογόνες δράσεις της στα ενδοθηλιακά κύτταρα (ενεργοποίηση VCAM, ICAM και MCP-1, 

απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος, μείωση της εξαρτώμενης από το NO αγγειοδιαστολής), 

στα λεία μυϊκά κύτταρα (ενεργοποίηση της MCP-1, προαγωγή του οξειδωτικού stress, 

κατακράτηση των LDL σωματιδίων), στα μονοκύτταρα/μακροφάγα (απελευθέρωση 

κυτταροκινών, απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος και αύξηση της χημειοταξίας τους), στα 

Τ-λεμφοκύτταρα (παραγωγή INF-γ και αύξηση της χημειοταξίας τους) και στα ουδετερόφιλα 

κύτταρα (παραγωγή μυελοϋπεροξειδάσης και ελαστάσης και αύξηση της χημειοταξίας 

τους) (39). Η άποψη ότι η lyso-PC ευθύνεται σε μεγάλο βαθμό για την ικανότητα της oxLDL 
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να επάγει την αθηρωματική διαδικασία υποστηρίζεται έμμεσα και από την παρατήρηση ότι 

τα κατεξοχήν sdLDL σωματίδια περιέχουν σημαντικά μεγαλύτερες συγκεντρώσεις αυτού 

του μορίου σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα και λιγότερο αθηρογόνα υποκλάσματα της LDL 

(35, 40). Πρόσφατα, in vitro δεδομένα έδειξαν ότι η απενεργοποίηση της ενδογενούς Lp-

PLA2 πριν από την οξείδωση της LDL εμποδίζει την αύξηση της lyso-PC στην oxLDL και 

καταργεί την κυτταροτοξική δράση της oxLDL στα μακροφάγα (41).  

Τα oxFFA, το δεύτερο προϊόν της αντίδρασης που καταλύεται από την Lp-PLA2, με τη 

σειρά τους δρουν χημειοτακτικά για τα μονοκύτταρα/μακροφάγα (39). Επιπρόσθετα, 

φαίνεται ότι τόσο η lyso-PC όσο και τα oxFFA πιθανά εμπλέκονται και στη μετατροπή μιας 

σταθερής αθηρωματικής πλάκας σε ασταθή (39, 42). Μία πρόσφατη μελέτη (43) έδειξε ότι 

υπάρχει αυξημένη έκφραση της Lp-PLA2 στις αθηρωματικές πλάκες καρωτίδων σε 

συμπτωματικούς ασθενείς σε σύγκριση με ασυμπτωματικούς ασθενείς.  

 

ΥΠΟΣΤΡΩΜΑΤΑ

PL                      oxPL
PAF
PC

Lp-PLA2

Lyso-PL FFA oxFFA
Lyso-PAF
Lyso-PC

Aκετοξικό
Μικρού μήκους 
ανθρακικές αλυσίδες

Kατακερματισμένα oxFFA
oxFFA με μακρές αλύσους
Ελεύθερα Ισοπροστάνια

Κατακερματισμένα oxPL
oxPL με μακρές αλύσους
oxPL με εστεροποιημένα ισοπροστάνια

 

Εικόνα 2. Μηχανισμός δράσης της Lp-PLA2 

Η Lp-PLA2 υδρολύει ειδικά μικρού μήκους ανθρακικές αλυσίδες (μέχρι 9 

μεθυλομάδες) στη θέση sn2 του φωσφολιπιδικού υποστρώματος. Το πρώτο υπόστρωμα 

που περιγράφηκε ήταν ο PAF, ο οποίος υδρολύεται σε lyso-PAF και acetate (CH3CO2
− ). 

Επίσης, η Lp-PLA2 υδρολύει οξειδωμένα φωσφολιπίδια, παράγοντας lyso-PC και oxFFA. 
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FFA: free fatty acids, ελεύθερα λιπαρά οξέα, lyso-PC: lyso-phosphatidylcholine, 

λυσοφωσφατιδυλχολίνη, oxFFA: oxidized free fatty acids, οξειδωμένα ελεύθερα λιπαρά 

οξέα, PC: phosphatidylcholine, φωσφατιδυλχολίνη, PL: phospholipids, φωσφολιπίδια, oxPL: 

oxidized phospholipids, οξειδωμένα φωσφολιπίδια 

 

1.2.3 Γονιδιακοί πολυμορφισμοί 

Πολυμορφισμοί στο γονίδιο της Lp-PLA2 (PLA2G7), που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα  

6p12-21.1, συμβάλλουν σημαντικά στον καθορισμό της ενεργότητας και της μάζας της Lp-

PLA2 (44). Διάφοροι πολυμορφισμοί έχουν περιγραφεί. H V279F παραλλαγή 

(αντικατάσταση του αμινοξέος Val από τη Phe στην περιοχή 279 της πρωτεΐνης) συναντάται 

σε περίπου 30% του ιαπωνικού πληθυσμού και οδηγεί σε απουσία καταλυτικής 

δραστικότητας της Lp-PLA2 στους ομοζυγώτες και σημαντική μείωση αυτής στους 

ετεροζυγώτες (45, 46). H επίπτωση του V279F αλληλίου ήταν 11.5% σε 2690 περιπτώσεις με 

στεφανιαία νόσο (ΣΝ) (<60 ετών) και 12.8% σε 3128 άτομα της ομάδας ελέγχου [odds ratio 

(OR)=0.80, 95% confidence interval [CI] 0.66-0.97, p=0.02), μετά από προσαρμογή για την 

ηλικία, το δείκτη μάζας σώματος (body mass index, BMI), την παρουσία διαβήτη, το 

κάπνισμα και τα επίπεδα γλυκόζης και λιπιδίων.  

 

1.2.4 Μελέτες πρωτογενούς πρόληψης 

 Διάφορες μελέτες δείχνουν ότι η Lp-PLA2 εκφράζεται ισχυρά σε μακροφάγα στην 

ινώδη κάψα, όπως και στον νεκρωτικό πυρήνα της αθηροσκληρωτικής πλάκας (31, 47), ενώ 

η ένταση της έκφρασης σχετίζεται με την πιθανότητα ρήξης (47, 48). Πρώτοι οι Ostermann 

et al. (49) ανέφεραν αυξημένη ενεργότητα της Lp-PLA2 του πλάσματος σε ασθενείς με 

περιφερική αγγειακή νόσο και σε ασθενείς που είχαν υποστεί oξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου (ΟΕΜ). Την αιτιοπαθογενετική σχέση ανάμεσα στην Lp-PLA2 και την 

αθηροσκλήρωση υποστηρίζουν πολλές μελέτες σε ζωϊκά μοντέλα στα οποία η αναστολή της 

ενεργότητας του ενζύμου μειώνει την πρόοδο της αθηροσκλήρωσης (50, 51).  

Την τελευταία δεκαετία, πλήθος μελετών στην πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη 

όπως επίσης και μετα-αναλύσεις δείχνουν μία δυνατή συσχέτιση ανάμεσα στην Lp-PLA2 και 

τον κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάματα ανεξάρτητα από το φύλο, την εθνικότητα και 

την ηλικία (Πίνακας 1) (52, 53). Στις περισσότερες μελέτες η Lp-PLA2 παρέμεινε ένας 
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ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου. Μία μεγάλη μετα-

ανάλυση 32 προοπτικών μελετών με 79036 άτομα έδειξε μία γραμμική συσχέτιση (log-

linear) ανάμεσα στην ενεργότητα και τη μάζα της της Lp-PLA2 με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 

και το θάνατο από αγγειακά αίτια. Ο σχετικός κίνδυνος (relative risk, RR) μετά από 

προσαρμογή για συμβατικούς παράγοντες κινδύνου  ήταν: 1.10 (95% CI 1.05-1.16) και 1.11 

(1.07-1.16) για ΣΝ, 1.08 (0.97-1.20) και 1.14 (1.02-1.27) για ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο (AEE), 1.16 (1.09-1.24) και 1.13 (1.05-1.22) για θνησιμότητα από αγγειακά αίτια, 

και 1.10 (1.04-1.17) και 1.10 (1.03-1.18) για θνησιμότητα από μη-αγγειακά αίτια, για την 

ενεργότητα και τη μάζα της Lp-PLA2, αντίστοιχα (52).  

Η μελέτη WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) αξιολόγησε την 

επίδραση της πραβαστατίνης στην πρόληψη καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε 

υπερλιπιδαιμικούς άνδρες (μέση ηλικία 56.8 έτη) για 5 χρόνια. Η μελέτη έδειξε μία 

ανεξάρτητη συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα Lp-PLA2 στο πλάσμα και τον καρδιαγγειακό 

κίνδυνο (54). Στην μελέτη αυτή, κάθε αύξηση της  Lp-PLA2 κατά 1-σταθερή απόκλιση 

(standard deviation, SD) αντιστοιχούσε σε 18% αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου, 

ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες κινδύνου. 

Η μελέτη ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) είναι μία μεγάλη προοπτική 

μελέτη που συμπεριέλαβε 12819 άνδρες και γυναίκες μέσης ηλικίας που 

παρακολουθήθηκαν για 6 έως 8 χρόνια. Σε μία υπομελέτη της ARIC φάνηκε ότι τα επίπεδα 

της Lp-PLA2 πλάσματος ήταν υψηλότερα σε 608 ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο σε 

σύγκριση με 740 μάρτυρες. Μετά από πολυπαραγοντική ανάλυση, η συσχέτιση ανάμεσα 

στην Lp-PLA2 και την καρδιαγγειακή νόσο παρέμεινε αποκλειστικά σε άτομα με LDL-C <130 

mg/dL (55). 

Στη μελέτη MONICA (MONItoring of Trends and Determinants in Cardiovascular 

Disease –Augsburg), αύξηση της Lp-PLA2 πλάσματος κατά 1-SD σχετίσθηκε με 40% 

υψηλότερο κίνδυνο για μελλοντικά στεφανιαία συμβάματα σε 934 άνδρες μέσης ηλικίας, 

χωρίς ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (56). Μία υπομελέτη ασθενών μαρτύρων (nested 

case-control) με 246 γυναίκες με χαμηλό καρδιαγγειακό κίνδυνο από τη μελέτη WHS 

(Women’s Health study) (μέση ηλικία 60 έτη) έδειξε ότι οι γυναίκες με υψηλότερο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο είχαν υψηλότερα επίπεδα Lp-PLA2 πλάσματος, ωστόσο μετά από 

προσαρμογή για άλλους παράγοντες κινδύνου η συσχέτιση εξαφανίστηκε (57).  
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Πρόσφατα, μία μελέτη ασθενών-μαρτύρων εξέτασε τη σχέση ανάμεσα στην Lp-PLA2 

και την καρδιαγγειακή νόσο σε ένα μεγάλο δείγμα ασθενών χωρίς καρδιαγγειακή νόσο, που 

παρακολουθήθηκαν για 14 έτη. Σε αυτή τη μελέτη η ενεργότητα της Lp-PLA2 συσχετίσθηκε 

σημαντικά με την εμφάνιση οξέων στεφανιαίων συμβαμάτων (58). 

Αρνητικά ήταν τα αποτελέσματα της μελέτης EPIC-Norfolk (European Prospective 

Investigation of Cancer), μιας μεγάλης προοπτικής μελέτης ασθενών-μαρτύρων, που 

συμπεριέλαβε 1002 ασθενείς που εμφάνισαν θανατηφόρα ή μη θανατηφόρα ΣΝ και 1859 

μάρτυρες, σε χρονικό διάστημα 10 ετών (59). Στη μελέτη αυτή η Lp-PLA2 δεν συσχετίσθηκε 

με αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο σε πολυπαραγοντικό μοντέλο που συμπεριέλαβε την 

περίμετρο μέσης, την φυσική δραστηριότητα, το κάπνισμα, την παρουσία διαβήτη, τη 

συστολική αρτηριακή πίεση, τα επίπεδα της LDL και της HDL χοληστερόλης και την 

ορμονική θεραπεία υποκατάστασης στις γυναίκες. 

 

1.2.5 Μελέτες δευτερογενούς πρόληψης  

Οι Brilakis et al. αξιολόγησαν 466 άνδρες και γυναίκες με σταθερή ΣΝ που 

υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία, και έδειξαν ότι τα υψηλά επίπεδα της Lp-PLA2 

πλάσματος ήταν ένας σημαντικός και ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για μείζονα 

καρδιαγγειακά συμβάματα [θάνατος, ΟΕΜ, στεφανιαία επαναγγείωση και AEE] για περίοδο 

παρακολούθησης 4 ετών (60). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση φάνηκε ότι  η κατά 1-SD 

αύξηση της μάζας της Lp-PLA2 συσχετιζόταν με RR=1.30 για μείζονα καρδιαγγειακά 

συμβάματα (60). Στη μελέτη THROMBO (Thrombogenic factors and recurrent Coronary 

Events) σε 766 μετά-εμφραγματικούς ασθενείς φάνηκε ότι τα υψηλά επίπεδα ενεργότητας 

της Lp-PLA2 ήταν ένας ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για καρδιαγγειακά 

συμβάματα (61).  

Τα επίπεδα της μάζας της Lp-PLA2 μετρήθηκαν σε 3766 ασθενείς με σταθερή 

καρδιαγγειακή νόσο από τη μελέτη PEACE (Prevention of Events with Angiotensin 

Converting Enzyme Inhibition) (62). Η παρακολούθηση των ασθενών διήρκησε κατά μέσο 

όρο 4.8 χρόνια. Οι ασθενείς με μεγαλύτερα επίπεδα Lp-PLA2  είχαν σημαντικά αυξημένο 

κίνδυνο για το πρωτογενές καταληκτικό σημείο (θάνατος, ΟΕΜ, στεφανιαία επαναγγείωση, 

νοσηλεία για ασταθή στηθάγχη και AEE) (62). 

Μία ανεξάρτητη συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της μάζας και της ενεργότητας της 

Lp-PLA2 πλάσματος, 3 μήνες μετά από ένα οξύ στεφανιαίο σύμβαμα, αναφέρθηκε σε μία 
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μελέτη κοόρτης 1051 ασθενών με ΣΝ, που παρακολουθήθηκαν για 4 μήνες (63). Σε 

πολυπαραγοντική ανάλυση, η μάζα και η ενεργότητα της Lp-PLA2 συσχετίσθηκε σημαντικά 

με τα καρδιαγγειακά συμβάματα, ανεξάρτητα από παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου, 

ανεξάρτητα από τη βαρύτητα της στεφανιαίας νόσου, τη θεραπεία με στατίνες, την 

κυστατίνη C και το B-νατριουρητικό πεπτίδιο (N-terminal B-type natriuretic peptide, N-

proBNP). Το hazard ratio (HR) για καρδιαγγειακά συμβάματα ήταν 2.65 (95% CI 1.47-4.76) 

για το ανώτερο τεταρτημόριο της μάζας της Lp-PLA2 σε σύγκριση με το κατώτερο 

τεταρτημόριο και 2.40 (95% CI, 1.35-4.29) για την ενεργότητα της Lp-PLA2. Μετά από 

προσαρμογή για την LDL-C η συσχέτιση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων με την 

ενεργότητα της Lp-PLA2 δεν ήταν πλέον σημαντική.  

Στη μελέτη Intermountain Heart Collaborative Study μετρήθηκε η μάζα της Lp-PLA2 

και η υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώσα πρωτεΐνη (high sensitivity C reactive protein, 

hsCRP) σε 1493 ασθενείς που υπεβλήθησαν σε στεφανιογραφία και παρακολουθήθηκαν 

για 6.7 χρόνια. Στη μελέτη αυτή παρατηρήθηκε μία προοδευτική αύξηση στους 

καρδιαγγειακούς θανάτους σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα Lp-PLA2 (64). 

Η ενεργότητα της Lp-PLA2 μετρήθηκε 30 μέρες μετά από ένα οξύ στεφανιαίο 

σύμβαμα σε 3265 ασθενείς της μελέτης PROVE-IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin 

Evaluation and Infection Therapy–Thrombolysis in Myocardial Infarction 22). Οι ασθενείς 

παρακολουθήθηκαν για 2 χρόνια. Η Lp-PLA2 συσχετίσθηκε με τα καρδιαγγειακά 

συμβάματα, ανεξάρτητα από άλλους παράγοντες κινδύνου. Οι ασθενείς που ήταν στο 

ανώτερο τεταρτημόριο της Lp-PLA2 είχαν 33% υψηλότερο κίνδυνο για μελλοντικά 

καρδιαγγειακά συμβάματα (RR 1.33; 95% CI 1.01-1.74) σε σύγκριση με τους ασθενείς που 

ήταν στο κατώτερο τεταρτημόριο (65).  

Στη μελέτη MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction With Acute Cholesterol Lowering) 

οι ερευνητές μελέτησαν τη σχέση ανάμεσα στην Lp-PLA2 και τα καρδιαγγειακά συμβάματα 

σε 2587 ασθενείς με πρόσφατο ΟΕΜ, πριν και μετά από 16 εβδομάδες θεραπείας με 

ατορβαστατίνη 80 mg ή εικονικό φάρμακο (66). Στη μελέτη αυτή τα επίπεδα της μάζας και 

της ενεργότητας της Lp-PLA2 δεν συσχετίζονταν με το πρωτεύον καταληκτικό σημείο της 

μελέτη (θάνατος, ΟΕΜ, ασταθής στηθάγχη). 
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1.3 Οξειδωτικό stress 

1.3.1 Γενικά 

Ως οξειδωτικό stress ορίζεται η διαταραχή και μετατόπιση της ισορροπίας μεταξύ των 

οξειδωτικών και αντι-οξειδωτικών συστημάτων του οργανισμού προς την κατεύθυνση των 

πρώτων (70). 

Η θεωρία των ελεύθερων ριζών οξυγόνου χρησιμοποιείται συχνά για να εξηγήσει 

γιατί το οξυγόνο στα βιολογικά συστήματα τροποποιεί δομικά λιποπρωτεϊνικά 

φωσφολιπίδια, οδηγώντας στη δημιουργία κυτταροτοξικών προϊόντων (70).  

Μία ελεύθερη ρίζα είναι ένα μόριο ή ένα άτομο το οποίο έχει ένα ή περισσότερα 

ασύζευκτα ηλεκτρόνια στην εξωτερική του στιβάδα. Οι ελεύθερες ρίζες προέρχονται είτε από 

αντιδράσεις οξειδοαναγωγής είτε από διάσπαση ενός ομοιοπολικού δεσμού, τα ηλεκτρόνια 

του οποίου μετά από την αντίδραση μοιράζονται ένα σε κάθε ομάδα (Πίνακας 2). Η 

πλειοψηφία των ελεύθερων ριζών που προκαλούν βλάβη στα βιολογικά συστήματα είναι οι 

ROS (70, 71). 

 

Πίνακας 2. Ελεύθερες ρίζες που εμπλέκονται στο οξειδωτικό stress 

Ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (Reactive Oxygen Species, ROS) O2
.- ανιόν σουπεροξειδίου 

H2O2 υπεροξείδιο του 

υδρογόνου 

HO2
. Hydrogen dioxyl radical 

ΟΗ. ρίζα υδροξυλίου 

Ενεργές μορφές αζώτου (Reactive Nitrogen Species, RNS) NO. Ρίζα οξειδίου του αζώτου 

ΟΝΟ2
- peroxynitrate anion 

ΟΝΟ2
. Peroxinitrate radical 

Αλογονομένες ενεργές μορφές (Reactive Halogonated 

Species, RHS) 

HOCl υποχλωριώδες οξύ 

ΝΟCl Nitrosyl chloride 

ClNO2 nitryl chloride 



16 

 

 

 

Ενεργές μορφές θείου (Reactive Sulfur Species, RSS) RS. Θειούχες ρίζες 

Οργανικές ελεύθερες ρίζες  ROOH organic hydroperoxide 

RO. Αλκοξυ- 

ROO. Υπεροξυ- 

 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που παράγονται στα 

μιτοχόνδρια και στα υπεροξυσώματα δεν «δραπετεύουν» στο κυτταρόπλασμα ή στους 

ιστούς. Ωστόσο, όταν υπάρχει ιστική υποξία ενδέχεται να εξέλθουν στο κυτταρόπλασμα και 

έξω από τα κύτταρα. Επίσης, τα μακροφάγα παράγουν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου για την 

καταπολέμηση των βακτηριακών λοιμώξεων. Έτσι τα μακροφάγα μέσω της οξειδάσης της 

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH), η οποία καταλύει τη αντίδραση του 

ελεύθερου οξυγόνου με NADPH προς παραγωγή σουπεροξειδίου και υπεροξειδίου του 

υδρογόνου, μπορούν να οξειδώσουν μακρομοριακές ενώσεις όταν έρθουν σε επαφή με 

αυτές (71).  

Ο μεταβολισμός του αραχιδονικού οξέος μπορεί επίσης να οδηγήσει στην 

απελευθέρωση ελευθέρων ριζών οξυγόνου. Η 15-λιποξυγενάση καταλύει την παραγωγή 

υδροξυ-εικοσατετρανοϊκού οξέος, το οποίο διαμεσολαβεί φλεγμονώδεις αντιδράσεις. Το 

ένζυμο αυτό βρίσκεται στις λείες μυϊκές ίνες και στα μονοκύτταρα και επάγεται από την IL-

4, η οποία παράγεται αποκλειστικά από τα Τ-λεμφοκύτταρα, τα οποία ανευρίσκονται πολύ 

συχνά στα αρχικά στάδια αθηροσκληρωτικών πλακών καθώς και σε πλάκες με αυξημένο 

κίνδυνο ρήξης (71). 

Μία άλλη πηγή ελεύθερων ριζών είναι οι ενώσεις θειόλης όπως η κυστεΐνη που 

δραπετεύουν από λείες μυϊκές ίνες. Αυτές οι ενώσεις καθώς και ενώσεις όπως το 

σουπεροξείδιο έχουν μικρή δραστικότητα στην οξείδωση της LDL, αλλά όταν ιόντα χαλκού ή 

ιόντα σιδήρου είναι παρόντα στην διαδικασία της λιπιδικής υπεροξείδωσης, αυτά δρουν 

καταλυτικά (70-72).  

Η υπεροξείδωση έχει καταστροφικές συνέπειες και εμπλέκεται στην παθογένεση 

διαφόρων νοσημάτων, όπως η αθηροσκλήρωση. Έτσι οι οργανισμοί διαθέτουν σημαντικά 

αντιοξειδωτικά συστήματα. Σε αυτά περιλαμβάνονται οι σουπεροξειδική δισμουτάση 

(superoxide dismutase, SOD), η καταλάση και η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης. Επίσης, 

τα ιόντα χαλκού και σιδήρου στους ιστούς υπό φυσιολογικές συνθήκες δεσμεύονται από τη 
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σερουλοπλασμίνη, την τρανσφερίνη και άλλες πρωτεΐνες. Άλλα αντιοξειδωτικά είναι η 

τοκοφερόλη (βιταμίνη Ε), το ασκορβικό οξύ (βιταμίνη C), τα καροτενοϊδή και η ουμπικινόνη 

(συνένζυμο Q10) (Πίνακας 3) (70, 71).  

 

Πίνακας 3. Ενδογενείς αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί 

Βασικότεροι ενδογενείς αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί 

Σουπεροξειδική δισμουτάση (Superοxide Dismutase, SOD) 

Καταλάση 

Γλουταθειόνη 

Βιταμίνη C, Βιταμίνη E, καροτενοειδή 

Ουρικό οξύ 

Φεριττίνη, Τρανσφερίνη, σερουλοπλασμίνη  

Συνένζυμο Q10 

 

Επιπρόσθετα, η σύσταση των LDL σε λιπαρά οξέα καθορίζει το πόσο εύκολα αυτή 

οξειδώνεται. Όσο περισσότεροι είναι οι διπλοί δεσμοί ενός υδρογονάνθρακα τόσο πιο 

εύκολα οξειδώνεται. Έτσι τα κορεσμένα λιπαρά οξέα δεν οξειδώνονται, και το ολεϊκό οξύ 

(C18:1) υπόκειται σε μικρότερη οξείδωση σε σύγκριση με το λινολεϊκό (C18:1) ή το 

αραχιδονικό (C20:4) και το δοκοσαεξανοϊκό (C22:6) (73).  

Η οξείδωση των ακόρεστων λιπαρών οξέων στα φωσφολιπίδια και στους εστέρες 

χοληστερόλης της LDL οδηγούν στην παραγωγή προϊόντων τα οποία μεταβάλλουν τα 

χαρακτηριστικά της apoB100, προάγοντας την αθηρογένεση (73).  

Η φωσφατιδυλχολίνη συχνά έχει ακόρεστα λιπαρά οξέα στη θέση sn2. Η οξείδωση 

αυτών των λιπαρών οξέων επιτρέπει στη συνέχεια τη δράση της Lp-PLA2, η οποία είναι 

παρούσα στα LDL σωματίδια. Αυτή υδρολύει τον εστερικό δεσμό στη θέση sn2 και αυτό 

οδηγεί στην παραγωγή τοξικών προϊόντων όπως η lyso-PC.  
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Ως δείκτες του οξειδωτικού stress χρησιμοποιούνται τα προϊόντα οξείδωσης κυρίως 

των λιπιδίων και των πρωτεϊνών (Πίνακας 4). Όσον αφορά τα λιπίδια, τα προϊόντα 

οξείδωσης αυτών προέρχονται από την οξείδωση των ακόρεστων λιπαρών οξέων (74).  

Τα υπεροξείδια των λιπιδίων είναι ασταθείς ενώσεις και διασπώνται σε μικρότερα 

και πιο σταθερά μόρια όπως οι αλδεΰδες και κετόνες, στις οποίες περιλαμβάνονται οι 4-

υδροξυ-2-ενενάλη (4-hydroxynonenal, HNE) και η μηλονική διαλδεΰδη (malondialdehyde, 

MDA) (74).  

 

Πίνακας 4. Δείκτες του οξειδωτικού stress 

Βασικότεροι δείκτες οξειδωτικού stress 

4-υδροξυ-2-ενενάλη (4-hydroxynonenal, HNE) 

Μηλονική Διαλδεΰδη (malondialdehyde, MDA) 

F2-ισοπροστάνια 

Οξειδωμένη LDL (oxLDL) 

OxPL/apoB 

MDA-LDL 

 

1.3.2 F2 -ισοπροστάνια (isoprostanes) 

Τα F2-ισοπροστάνια σχηματίζονται in vivo από τη λιπιδική υπεροξείδωση των 

φωσφολιπιδίων που περιέχουν αραχιδονικό οξύ (Εικόνα 3). Tα ισοπροστάνια 

απελευθερώνονται με υδρόλυση μέσω φωσφολιπασών, κυκλοφορούν στο πλάσμα ενώ 

εκκρίνονται και στα ούρα (75). Τα F2-ισοπροστάνια θεωρούνται, σύμφωνα με μελέτες, οι 

πιο αξιόπιστοι δείκτες για την in vivo μέτρηση του οξειδωτικού stress στον άνθρωπο (74). 

Tα F2-ισοπροστάνια (κυρίως τα 8-iso-PGF2a) φαίνεται να είναι βιολογικά ενεργά στους 

οργανισμούς και ειδικότερα φαίνεται να συμμετέχουν στην αθηρογένεση (74). 

Τα αυξημένα επίπεδα F2-ισοπροστανίων στα ούρα έχουν συσχετισθεί με 

καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου, όπως η υπερχοληστερολαιμία, ο σακχαρώδης 
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διαβήτης, το κάπνισμα και η υπερομοκυστεϊναιμία. Αυξημένα επίπεδα F2-ισοπροστανίων 

εντοπίζονται σε καρωτιδικές πλάκες και συσχετίζονται με την πιθανότητα ρήξης αυτών. 

Επίσης, αυξημένα επίπεδα F2-ισοπροστανίων εμφανίζουν οι ασθενείς με ασταθή στηθάγχη 

(74). 

 

 

Εικόνα 3. Δομή των F2-ισοπροστανίων 

  

1.3.3 Οξειδωμένη LDL 

Τα LDL σωματίδια αποτελούνται από εστέρες χοληστερόλης, φωσφολιπίδια, 

ελεύθερη χοληστερόλη, τριγλυκερίδια (triglycerides, TG), και apoB100. Καθώς περνούν στον 

υπενδοθηλιακό χώρο, τα σωματίδια της LDL εκτίθενται σε οξειδωτικές ουσίες.  

Η οξείδωση αρχίζει με την απομάκρυνση ενός ατόμου υδρογόνου από ένα από τα 

πολυακόρεστα λιπαρά οξέα της LDL από μία αρχική ρίζα Χ.. Η ρίζα L. που προκύπτει αντιδρά 

ταχύτατα με μοριακό οξυγόνο (O2) για το σχηματισμό μιας ρίζας λιποϋπεροξειδίου, LOO.. 

Στη συνέχεια, η ρίζα του λιποϋπεροξειδίου αποσπά ένα άτομο υδρογόνου από 

παρακείμενο λιπαρό οξύ, για το σχηματισμό υδρολιποϋπεροξειδίου, LOOH, και μιας νέας 

ελεύθερης ρίζας, L (Εικόνα 4) (70). 
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LOO. + LH  L. + LOOH
Lipid free radical + Lipid hydroperoxideLipid peroxyl radical + unsaturated fatty acyl group

LOOH + LOOH  LOO.  + LO. + H2O
Lipid hydroperoxide + Lipid hydroperoxide Lipid peroxyl radical + lipid alkoxyl radical 

Aldehydes
Ketones

 
 

Εικόνα 4. Αλυσιδωτή αντίδραση λιπιδικής υπεροξείδωσης (lipid peroxidation chain 

reaction)  

Τα υδρολιποπεροξείδια των λιπιδίων διασπώνται παρουσία μεταλλικών ιόντων σε 

αλδεΰδες (4-ΗΝΕ, MDA) και υδρογονάνθρακες. Τα τελικά προϊόντα της οξείδωσης των 

λιπιδίων της LDL αντιδρούν με την apoB100. Η καρβονυλική ομάδα της MDA αντιδρά με τις 

e-NH2 λυσίνες που υπάρχουν στην apoB100 για το σχηματισμό σταθερών ενώσεων, γνωστές 

ως ενώσεις Schiff (70). 

 

1.3.4 Οξειδωμένα φωσφολιπίδια  

Τα φωσφολιπίδια, τα οποία αποτελούν ουσιώδη συστατικά των λιποπρωτεϊνών και 

των κυτταρικών μεμβρανών, είναι ευαίσθητα στην οξείδωση. Τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια 

παράγονται από την οξείδωση πολυακόρεστων λιπαρών οξέων, τα οποία είναι παρόντα στα 

φωσφολιπίδια στη θέση sn2. Η οξείδωση των φωσφολιπιδίων διαμεσολαβείται είτε 

ενζυματικά (λιποξυγενάση, NADPH οξειδάση και η μυελοϋπεροξειδάση) είτε από ROS. Τα 

οξειδωμένα φωσφολιπίδια περιέχουν δραστικές ομάδες οι οποίες συνδέονται διαμέσου 

ομοιοπολικών δεσμών με τις λιποπρωτεΐνες, οι οποίες κατόπιν γίνονται δυσλειτουργικές (76). 

Η οξείδωση ενός φωσφολιπιδίου οδηγεί στην παραγωγή διαφόρων οξειδωμένων 

φωσφολιπιδίων είτε με ολόκληρες είτε με κατακερματισμένες αλυσίδες λιπαρών οξέων. 

Στην εικόνα 5 φαίνονται διάφορα οξειδωμένα φωσφολιπίδια που παράγονται από την 
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οξειδωτική τροποποίηση του 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphocholine 

(PAPC), του πιο συχνά ανευρισκόμενου φωσφολιπιδίου στα σωματίδια της LDL, που 

συνολικά αποκαλούνται oxPAPC. Αυτή η μεγάλη δομική ποικιλία πιθανόν εξηγεί την μεγάλη 

ποικιλία βιολογικών δράσεων των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων (77). 

 

 

Εικόνα 5. Χημικές δομές μερικών βιολογικά ενεργών οξειδωμένων φωσφολιπιδίων 

που προέρχονται από το φωσφολιπίδιο 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-

phosphocholine (PAPC). 
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PAPC: 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphocholine 

HOOA-PC: 5-hydroxy-8-oxo-6-octenoyl- phosphocholine 

KOdiA-PC: 5-keto-6-octendioic acid ester of 2-lyso-phosphocholine 

PEIPC: 1-palmitoyl-2-(5,6-epoxyisoprostane E2)-sn-glycero-3-phosphocholine 

PECPC: 1-palmitoyl-2-(5,6-epoxycyclopentenone)-sn-glycero-3-phosphocholine 

POVPC: 1-palmitoyl-2-(5-oxovaleroyl)-sn-glycero-3-phosphocholine 

PGPC: 1-palmitoyl-2-glutaroyl-sn-glycero-3-phosphocholine 

 

Τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια αναγνωρίστηκαν αρχικά σαν ενεργά συστατικά της 

ελάχιστα οξειδωμένης LDL (minimally modified LDL, mmLDL), ως υπεύθυνα για την 

ικανότητά της να προάγει τη σύνδεση ενδοθηλιακών κυττάρων με τα μονοκύτταρα (78, 79). 

Τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια συμμετέχουν σε όλα τα στάδια της αθηρωματικής νόσου 

(80). Eίτε σε ελεύθερη μορφή είτε συνδεδεμένα με την apoB100 αναγνωρίζονται από τον 

υποδοχέα CD36 και έτσι προάγεται ο σχηματισμός αφρωδών κυττάρων (81). επίσης, τα 

οξειδωμένα φωσφολιπίδια σε χαμηλές συγκεντρώσεις διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό των 

λείων μυϊκών ινών, ενώ σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις ρυθμίζουν την απόπτωσή τους. 

Επιπλέον, φαίνεται ότι διεγείρουν την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Τα οξειδωμένα 

φωσφολιπίδια προάγουν, επίσης, μια ανοσολογική απάντηση δημιουργώντας νέους 

επιτόπους, οι οποίοι αναγνωρίζονται από φυσικά αντισώματα. Ακόμα, επάγουν την 

προσκόλληση των μονοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα, ενώ, επίσης, επάγουν την 

παραγωγή κυτταροκινών και χυμοκινών (15, 82). Τέλος, τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια 

ενεργοποιούν την παραγωγή του ιστικού παράγοντα (tissue factor, TF), μειώνουν την 

έκφραση της αντιπηκτικής γλυκοπρωτεΐνης θρομβομοδουλίνης και την αντιπηκτική 

ενεργότητα του αναστολέα του ιστικού παράγοντα (tissue factor pathway inhibitor, TFPI) 

(77, 83, 84). Τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια φαίνεται επίσης ότι οδηγούν στην παραγωγή 

ROS, προάγοντας το οξειδωτικό stress (85). 

Εκτός από τις φλεγμονώδεις δράσεις τους, τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια επάγουν 

διαδικασίες οι οποίες προστατεύουν τα κύτταρα (76, 80). Το καλύτερο παράδειγμα είναι η 

ικανότητά τους να αναστέλλουν τις δράσεις του λιποπολυσακχαρίτη (lipopolysaccharides, 

LPS). Τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια αναστέλλουν τις δράσεις του LPS σε διάφορους 

κυτταρικούς τύπους in vitro, όπως τα ενδοθηλιακά κύτταρα, μονοκύτταρα και μακροφάγα 

(86, 87). Επιπλέον, in vivo τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια φαίνεται ότι προστατεύουν 
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ενάντια στην LPS-επαγόμενη σήψη (88). Έτσι, φαίνεται ότι τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια 

που παράγονται σε συνθήκες οξείας φλεγμονής λειτουργούν προστατευτικά. Ένας πιθανός 

μηχανισμός είναι η αναστολή της σύνδεσης της πρωτεΐνης πρόσδεσης του LPS (LPS-binding 

protein, LBP) με την CD14 (86), η οποία είναι απολύτως απαραίτητη για την ενεργοποίηση 

του TLR4. Τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια συνδέονται με την LBP και τη CD14 και 

σχηματίζουν σταθερά συμπλέγματα  και έτσι αποτρέπουν τη σύνδεση του LPS και την 

παρουσίασή του στον TLR4.  

Ένας άλλος γνωστός προστατευτικός μηχανισμός που ενεργοποιείται από τα 

οξειδωμένα φωσφολιπίδια είναι η επαγωγή της οξυγονάσης-1 της αίμης (heme oxygenase, 

HO-1), ενός ενζύμου με κυτταροπροστατευτικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες (89, 90). Η 

HO-1 καταλύει τον καταβολισμό της αίμης οδηγώντας στην παραγωγή μονοξειδίου του 

άνθρακα, χολοπρασίνης και ελεύθερου σιδήρου. Το μονοξείδιο του άνθρακα αναστέλλει τη 

σύνθεση προφλεγμονωδών κυτταροκινών, και ενεργοποιεί αντιφλεγμονώδεις κυτταροκίνες 

και αναστέλλει την απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων (91).  





 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

2.0 ΟΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΤΥΠΟΥ TOLL (TOLL-LIKE RECEPTORS, TLRs) 

2.1 Γενικά 

Το ανοσοποιητικό σύστημα χωρίζεται σε ενδογενές (innate immune system) και 

επίκτητο (acquired immune system). Το ενδογενές ανοσοποιητικό σύστημα 

αντιπροσωπεύει την πρώτη γραμμή άμυνας εναντίων των παθογόνων. Αντίθετα, το 

επίκτητο ανοσοποιητικό σύστημα χαρακτηρίζεται από βραδύτερες διαδικασίες, που 

διαμεσολαβούνται από τα Τ- και Β- λεμφοκύτταρα, τα οποία εκφράζουν τεράστια 

ποικιλομορφία αντιγονικών υποδοχέων και έτσι είναι ικανά να απαντούν σε μία μεγάλη 

ποικιλία αντιγόνων. Αυτό το εξελιγμένο και πολύπλοκο ανοσοποιητικό σύστημα 

ανευρίσκεται μόνο στα σπονδυλωτά. Πολύ λιγότερη προσοχή από την επιστημονική 

κοινότητα είχε λάβει το ενδογενές ανοσοποιητικό σύστημα ,καθώς ήταν μη-ειδικό και 

θεωρούνταν ότι οι μόνες λειτουργίες του ήταν η καταστροφή των παθογόνων και η 

παρουσίαση των αντιγόνων στα κύτταρα του επίκτητου ανοσοποιητικού συστήματος. 

Ωστόσο, την τελευταία δεκαετία πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι το ενδογενές 

ανοσοποιητικό σύστημα είναι πολύ πιο ειδικό από ότι πίστευαν παλαιότερα και ότι έχει 

υψηλή ικανότητα στην αναγνώριση και στον διαχωρισμό τον ξένων παθογόνων και αυτών 

του ιδίου οργανισμού. Αυτή η ικανότητα οφείλεται κατά κύριο λόγο σε μία οικογένεια 

υποδοχέων, που διατηρήθηκε κατά τη διάρκεια της εξέλιξης, γνωστή ως οικογένεια των 

TLRs. Η ενεργοποίηση του ενδογενούς ανοσοποιητικού συστήματος και των TLRs είναι 

αναγκαία προϋπόθεση για την επαγωγή του επίκτητου ανοσοποιητικού συστήματος και 

ιδιαίτερα για την επαγωγή των Τ-βοηθητικών κυττάρων τύπου 1 (92, 93). 

   Ο υποδοχέας Toll αρχικά ανακαλύφθηκε στη Drosophila ως ένας απαραίτητος 

υποδοχέας για τη ρύθμιση της πολικότητας του προσθιοπίσθιου άξονα στο πρώιμο έμβρυο 

εντόμων. Το 1996, ο Hoffmann και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι Toll-μεταλλαγμένες μύγες 

ήταν ιδιαίτερα επιδεκτικές σε μολύνσεις από μύκητες (94). Αυτή η έρευνα έδειξε ότι το 

ανοσοποιητικό σύστημα, κυρίως το έμφυτο, έχει την ικανότητα να ανιχνεύει την εισβολή 

μικροοργανισμών. Ένα χρόνο μετά ανακαλύφθηκε το ανθρώπινο ομόλογο της πρωτεΐνης 

Toll από τους Ruslan Medzhitov και Charles Janeway (95).  
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Μέχρι σήμερα στα θηλαστικά έχουν αναγνωρισθεί 13 TLR τύποι, από τους οποίους 

έχουν αναγνωρισθεί στους ανθρώπους 10 λειτουργικοί τύποι (λειτουργικοί TLRs 11-13 

εκφράζονται μόνο στα ποντίκια). Οι TLRs 1-6 εκφράζονται στην κυτταρική επιφάνεια, ενώ οι 

TLRs 3, 7, 8 και 9 εκφράζονται στο εσωτερικό και κυρίως στα ενδοσώματα και στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο. Ο TLR 10 είναι το πιο πρόσφατο μέλος της οικογένειας των TLRs 

που έχει αναγνωρισθεί στους ανθρώπους αλλά η λειτουργία του δεν είναι ακόμα 

αποσαφηνισμένη. Οι άνθρωποι επίσης κωδικοποιούν γονίδιο για τον ΤLR 11. Ωστόσο, 

επειδή περιέχει πολλά κωδικόνια τερματισμού, η πρωτεΐνη τελικά δεν εκφράζεται (96-98).  

Οι TLRs ανήκουν στους υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων (pattern recognition 

receptors, PRRs), που διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στο ενδογενές ανοσοποιητικό 

σύστημα. Οι υποδοχείς αυτοί αναγνωρίζουν ειδικά πρωτεϊνικά μόρια παθογόνων, τα οποία 

είναι σημαντικά για την επιβίωση των παθογόνων και είναι γνωστά ως μοριακά πρότυπα 

των παθογόνων (pathogen associated molecular patterns, PAMPs) και επάγουν την 

ανοσολογική απάντηση (92, 99-101). Tα PAMPS περιέχουν επαναλαμβανόμενες δομές 

μεταξύ πολλών παθογόνων επιτρέποντας τη φυσική ανοσία να αναγνωρίζει 

μικροοργανισμούς με περιορισμένο αριθμό PRRs (102).  

Τυπικά παραδείγματα των PAMPs περιλαμβάνουν τον LPS των Gram αρνητικών 

μικροοργανισμών, το τειχοϊκό οξύ (teichoic acid) των Gram θετικών μικροοργανισμών, τα 

γλυκολιπίδια των μυκοβακτηριδίων, τη ζυμοσάνη του ζυμομύκητα, και το δίκλωνο RNA των 

ιών (Εικόνα 6). 

Πρόσφατα, έχει αποδειχθεί ότι οι TLRs αναγνωρίζουν και αμιγώς ενδογενή 

πρωτεϊνικά μόρια, τα οποία απελευθερώνονται από τραυματισμένους ιστούς, 

κατεστραμμένα κύτταρα, πρωτεΐνες εξωκυττάριου υλικού (damaged extracellular matrix 

proteins) ή οξειδωτικά τροποποιημένες λιποπρωτεΐνες και ονομάζονται μοριακά πρότυπα 

σχετιζόμενα με βλάβη (damage associated molecular patterns, DAMPS) (Εικόνα 6) (103). 

Η αναγνώριση των προσδεμάτων από τους TLRs επάγει τη στρατολόγηση 

διαφορετικών κυτταροπλασματικών προσαρμογέων και ξεκινά τις οδούς σηματοδότησης οι 

οποίες τελικά οδηγούν στην ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων. Αυτοί οι 

παράγοντες εμπλέκονται στην έκφραση φλεγμονωδών κυτταροκινών, χυμοκινών, 

ιντερφερονών τύπου Ι, συνδιεγερτικών μορίων και άλλων παραγόντων. 
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Toll Like Receptors

Βακτήρια

Ιοί

Εξωγενή

Ενδογενή

Κυτταρικής 
προέλευσης

Άλλα

LPS
Τειχοϊκό οξύ
Γλυκολιπίδια
CpG

ssRNA
dsRNA
CpG

HSP60, 70, 96
HMGB1

OxLDL
Ελεύθερα 
λιπαρά οξέα
Ινωδονεκτίνη

 

Εικόνα 6. Εξωγενή και ενδογενή προσδέματα των TLRs 

 

2.2 Η δομή και ο εντοπισμός των TLRs 

    Οι TLRs είναι διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες τύπου Ι και έχουν τρι-σπονδυλωτή 

δομή. Η ενδοκυττάρια C-τελική περιοχή εμφανίζει υψηλή ομοιότητα με αυτή του υποδοχέα 

της IL-1 και είναι γνωστή ως Toll/IL-1 receptor (TIR) περιοχή (Εικόνα 7) (104). Η 

ενδοκυττάρια περιοχή ενώνεται μέσω μιας διαμεμβρανικής έλικας με την εξωκυττάρια Ν-

τελική περιοχή. Η εξωκυττάρια περιοχή αποτελείται από 19-25 επαναλήψεις λευκίνης 

(leucine-rich repeats, LRRs) και διαφέρει από αυτήν του IL-1R που περιέχει 3 ομάδες που 

ομοιάζουν με ανοσοσφαιρίνες (immunoglobulin-like) (Εικόνα 7) (105). 

 Η εξωκυττάρια περιοχή περιέχει διαφορετικά μοτίβα LRRs, τα οποία είναι υπεύθυνα 

για την ανίχνευση των PAMPs.  Η κυτταροπλασματική TIR περιοχή είναι υπεύθυνη για τη 

στρατολόγηση διαφόρων προσαρμογέων για την ενεργοποίηση των σηματοδοτικών οδών 

(103). Οι TLRs συχνά σχηματίζουν ετεροδιμερή ή ομοδιμερή σύμπλοκα ετεροδιμερή (όπως 

TLR1-TLR2, TLR4-MD-2 ή ομοδιμερή όπως TLR3-TLR3), τα οποία είναι απαραίτητα για την 

ένωση του προσδέματος και την έναρξη της πορείας σηματοδότησης (106-110).  
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Εικόνα 7. Η δομή των υποδοχέων της IL-1 και των TLRs 

     

2.3 Τα εξωγενή προσδέματα των TLRs 

   Η οικογένεια των TLRs αναγνωρίζει ένα μεγάλο φάσμα προσδεμάτων από 

βακτήρια, μύκητες, πρωτόζωα, ιούς και πολλά ενδογενή μόρια (Πίνακας 5). Οι TLRs που 

βρίσκονται στην κυτταρική επιφάνεια αναγνωρίζουν κυρίως μικροβιακά λιπίδια μεμβράνης 

(111). Οι TLR1, TLR2, TLR6 και TLR10 αναγνωρίζουν λιποπρωτεΐνες και λιποπεπτίδια από 

μεγάλο φάσμα παθογόνων που περιλαμβάνει gram-αρνητικά βακτήρια, μυκόπλασμα (112), 

πεπτιδογλυκάνες και λιποτειχοϊκό οξύ από gram-θετικά βακτήρια (113), 

λιποαραβινομανόζες από μυκοβακτήρια και LPS από μη-εντεροβακτήρια (114, 115). Ο TLR1 

και ο TLR6 σχετίζονται με τον TLR2 και διακρίνουν μικρές διαφορές μεταξύ τριάκυλ- και 

διάκυλ- λιποπεπτιδίων, αντίστοιχα. Ο TLR4 αναγνωρίζει κυρίως τον LPS, αλλά μπορεί επίσης 

να αναγνωρίσει μανόζες από τους Saccharomyces cerevisiae και Candida albicans (116). Ο 

TLR5 αναγνωρίζει τη βακτηριακή φλαγγελίνη, το κύριο συστατικό του βακτηρίου flagella 

από gram-θετικά και gram-αρνητικά βακτήρια (117). 

    Οι ενδοκυττάριοι TLRs αναγνωρίζουν κυρίως νουκλεϊνικά οξέα και τα παράγωγά 

τους. Ο TLR3 αναγνωρίζει διπλής έλικας RNA (double-stranded RNA, dsRNA) και συμμετέχει 

στην παραγωγή ανοσίας ενάντια ορισμένων μολύνσεων από ιούς (118). Φυσικοί αγωνιστές 
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που αποτελούνται από νουκλεϊνικά οξέα, όπως απλής έλικας RNA (single-stranded RNA, 

ssRNA) ή DNA με μη μεθυλιωμένα CpG μοτίβα, ενεργοποιούν τα κύτταρα του φυσικού 

ανοσοποιητικού συστήματος μέσω των TLR7/8 και TLR9, αντίστοιχα (119). 

   Οι TLRs μπορούν επίσης να αναγνωρίσουν συστατικά πρωτόζωων όπως 

Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei, Toxoplasma gondii, Leishmania major και 

Plasmodium falciparum. GPI άγκυρες, γλυκοϊνοσιτολφωσφολιπίδια και γονιδιακό DNA από 

T.cruzi αναγνωρίζονται από τους TLR2, TLR4 και TLR9, αντίστοιχα (120).  

   Ο TLR4 είναι διαφορετικός από τα υπόλοιπα μέλη της οικογένειας των υποδοχέων 

τύπου Toll διότι απαιτεί τη βοήθεια εξωκυττάριων πρωτεϊνών για να λειτουργήσει ως 

υποδοχέας για τον LPS (121). Ο LPS αποτελείται από λιπίδιο Α (ενδοτοξίνη), πυρήνα 

ολιγοσακχαρίτη και Ο-αντιγόνο. Για την αναγνώριση του λιπιδίου Α του LPS, απαιτείται το 

σύμπλοκο TLR4/MD-2/CD14. Η πρωτεΐνη μυελοειδούς διαφοροποίησης 2 (MD-2) ενεργεί 

ως ένας εξωκυττάριος προσαρμογέας που προσδένεται στο υδροφοβικό τμήμα του LPS και 

στην εξωκυττάρια περιοχή του TLR4 (103). Η συνέκφραση του MD-2 απαιτείται για τη 

βέλτιστη επιφανειακή έκφραση (122) και λειτουργία του TLR4 (123, 124). Ο LPS σχηματίζει 

σύμπλοκο με μια πρόσθετη πρωτεΐνη στον ορό, την LBP, που μετατρέπει τα ολιγομερή 

μικκύλια του LPS σε μονομερές για παράδοση στο CD14, μια γλυκοζυλοφωσφατιδυλο-

ινοσιτολ (GPI) υψηλής συγγένειας μεμβρανική πρωτεΐνη, η οποία μπορεί επίσης να 

κυκλοφορεί σε διαλυτή μορφή (Εικόνα 8) (105).  
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Εικόνα 8. Το σύμπλοκο του LPS-υποδοχέα του διμερούς TLR4/MD-2 με το CD14 και 

τον LPS 
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Πίνακας 5. Η οικογένεια των TLRs: εξωγενή και ενδογενή προσδέματα 

TLR PAMPS DAMPS 

TLR1 

 

Τριακυλ- λιποπεπτίδια (βακτήρια και 
μυκοβακτήρια) 

 

 

TLR2 

 

Πεπτιδογλυκάνη (Gram-θετικά βακτήρια) 

Λιποτειχοϊκό οξύ (Gram-θετικά βακτήρια)  

Λιποπρωτεΐνες/λιποπεπτίδια (παθογόνα) 

Λιποαραβινομαννάνη (μυκοβακτήρια) 
Άτυποι LPS (βακτήρια), RSV (ιός) 

Φωσφολιπομαννάνη (μύκητας) 

Ασυγκολυτίνη (ιός) 

Ζυμοσάνη (μύκητες) 

 

HSP 60, 70, 96  

Οξειδωμένα φωσφολιπίδια

mmLDL 

HMGB1 

Eπιφανειοδραστική 
πρωτεΐνη Α 

TLR3 

 

dsRNA (ιοί) 

 

 

TLR4 

 

LPS (Gram-αρνητικά βακτήρια) 

Μαννάνη (μύκητας) 

Γλυκοϊνοσιτολικά φωσφολιπίδια (πρωτόζωα) 

RSV και MMTV (ιοί) 

Ινωδογόνο  

Ηsp 60, 70, 96 

Ινωδογόνο 

Επιπλέον τμήμα Α της 
φιβρονεκτίνης 

Θειϊκή ηπαρίνη 
(θραύσματα 
πολυσακχαριτών) 

Διαλυτό υαλουρονικό οξύ 
(ολιγοσακχαρίτες) 

Β-δεφενσίνη 2 

Οξειδωμένα φωσφολιπίδια

mmLDL 

HMGB1 

Eπιφανειοδραστική 
πρωτεΐνη Α 

TLR5 

 

Φλαγγελίνη (βακτήρια)  

TLR6 Διακυλολιποπεπτίδια (βακτήρια)   
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 Λιποτειχοϊκό οξύ (Gram-θετικά βακτήρια)  

Ζυμοσάνη (μύκητες) 

 

TLR7 

 

ssRNA (ιοί) 

 

 

TLR8 

 

ssRNA (ιοί) 

 

 

TLR9 

 

dsDNA (ιοί)  

CpG DNA (βακτήρια, πρωτόζωα, ιοί) 

Συστατικά ουροπαθογόνων βακτηρίων 

profiling-like molecule (πρωτόζωα) 

 

 

2.4 Τα ενδογενή προσδέματα των TLRs 

 Υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν ότι και ενδογενή μόρια μπορούν να 

ενεργοποιήσουν τους TLRs και να επάγουν φλεγμονώδεις απαντήσεις (125). Ανάμεσα στα 

ενδογενή προσδέματα συμπεριλαμβάνονται μόρια όπως οι πρωτεΐνες θερμικού σοκ (heat 

shock proteins, HSP) 60 και 70, η πρωτεΐνη υψηλής κινητικότητας Β1 (high-mobility group 

protein B1, HMGB1), συστατικά του εξωκυτταρίου υλικού (extracellular matrix) όπως 

πρωτεογλυκάνη θειϊκής ηπαρίνης (heparin sulfate), ολιγοσffακχαρίτες προερχόμενοι από το 

υαλουρονικό, ινωδονεκτίνη, καθώς επίσης και οι δεφενσίνες, η mmLDL και εξωκυττάρια 

προϊόντα αποικοδόμησης. Επιπλέον, οι TLR3, TLR7 και TLR9 αναγνωρίζουν ενδογενή 

νουκλεϊκά οξέα (DNA ή RNA) (126-129) συμπλέγματα χρωματίνης-IgG (130) και επάγουν 

αυτοάνοσες απαντήσεις.  

 

2.5 Οι πορείες σηματοδότησης μέσω των TLRs 

Οι πορείες σηματοδότησης μέσω των TLRs περιέχουν τουλάχιστον μια MyD88-

εξαρτώμενη πορεία που είναι κοινή σε όλους τους TLRs και μια MyD88-ανεξάρτητη πορεία 

που είναι ιδιαίτερη στις πορείες σηματοδότησης μέσω των TLR3 και TLR4 (131). 

Τέσσερις ενδοκυτταροπλασμικοί TIR-προσαρμοστές που εμπλέκονται στην πορεία 

σηματοδότησης των TLRs έχουν αναγνωριστεί: ο παράγοντας μυελοειδούς διαφοροποίησης 



33 

 

 

 

88 (myeloid differentiation factor 88 - MyD88), ο παράγοντας που περιέχει την περιοχή TIR 

και επάγει την IFN-β (TIR domain-containing adaptor inducing IFN-β, TRIF αλλιώς TICAM1),  

η πρωτεΐνη προσαρμοστής που περιέχει την περιοχή TIR (TIR domain-containing adaptor 

protein TIRAP, δομικά σχετίζεται με τον MyD88, γνωστή ως MyD88-adaptor-like MAL 

protein) και το μόριο του προσαρμοστή που σχετίζεται με τον TRIF (TRIF-related adaptor 

molecule TRAM, επίσης γνωστό ως TICAM2) (98, 132, 133). Ο MyD88 και ο TRIF μεσολαβούν 

στην ενεργοποίηση δύο ανεξάρτητων πορειών σηματοδότησης που μπορούν να διακριθούν 

ως MyD88-εξαρτώμενη πορεία και TRIF-εξαρτώμενη πορεία. Ο TIRAP και ο TRAM ενεργούν 

ως μόρια που γεφυρώνονται με την πρωτεΐνη TIRAP προσλαμβάνοντας τον MyD88 για τους 

TLR2 και TLR4 και ο TRAM προσλαμβάνοντας τον TRIF για τον TLR4 (103).  

 

2.5.1 MyD88-εξαρτώμενη πορεία 

    Ο MyD88 είναι απαραίτητος για τις πορείες σηματοδότησης όλων των μελών της 

οικογένειας των TLRs. Ο MyD88 προσδένεται στο κυτταροπλασμικό τμήμα των TLRs μέσω 

αλληλεπίδρασης διαφορετικών TIR περιοχών. Κατά τη διέγερση, οι IRAK-4, -1 (Interleukin-1 

receptor-associated kinase -4, -1) και TRAF6 (TNF receptor associated factor) 

προσλαμβάνονται από τον υποδοχέα, που προκαλεί την αλληλεπίδραση του IRAK-1 με τον 

MyD88 μέσω των περιοχών “θανάτου». O IRAK-4 έπειτα φωσφορυλιώνει τον IRAK-1. Ο 

φωσφορυλιωμένος IRAK-1, μαζί με τον TRAF6, απομακρύνεται από τον υποδοχέα και μετά 

ο TRAF6 αλληλεπιδρά με τον TAK1, TAB1 και τον ΤΑΒ2. Το σύμπλοκο των TRAF6, TAK1, TAB1 

και TAB2 σχηματίζει περαιτέρω ένα μεγαλύτερο σύμπλοκο με την Ubc13 και την Uev1A, 

που προκαλεί την ενεργοποίηση του ΤΑΚ1. Ο ενεργοποιημένος ΤΑΚ1 φωσφορυλιώνει το 

σύμπλοκο ΙΚΚ, που αποτελείται από ΙΚΚα, ΙΚΚβ, ΝΕΜΟ/ΙΚΚγ και MAP κινάσες όπως η JNK 

και συνεπώς προκαλεί την ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων είτε του NF-κΒ, είτε 

του AP-1 (Εικόνα 9) (133). 
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Εικόνα 9. MyD88-εξαρτώμενη και ανεξάρτητη πορεία σηματοδότησης των TLRs 

 

    Αυτή η πορεία σηματοδότησης αποκαλείται ‘MyD88-εξαρτώμενη πορεία’ και είναι 

απαραίτητη για την έκφραση γονιδίων φλεγμονωδών κυτταροκινών όπως ο TNF-α, η IL-6, η 

IL-12 και η IL-1β καθώς και συνδιεγερτικά μόρια (92). Στην περίπτωση των πορειών 

σηματοδότησης των TLR2 και TLR4, o TIRAP/MAL απαιτείται επίσης για την ενεργοποίηση 

της MyD88-εξαρτώμενης πορείας (Εικόνα 9) (134, 135). 

 

2.5.2 MyD88-ανεξάρτητη πορεία 

     Οι TLR3 και TLR4 ενεργοποιούν την MyD88-ανεξάρτητη πορεία (Εικόνα 9). Ο 

προσαρμογέας o TRIF (136, 137), είναι απαραίτητος για την MyD88-ανεξάρτητη πορεία 

(138, 139). Ο TRIF ενεργοποιεί τον IRF-3, ένα μέλος της οικογένειας μεταγραφικών 

παραγόντων IRF, για τη στρατολόγηση της IFN-β. Ένας επιπλέον προσαρμοστής, ο TRAM, 

είναι απαραίτητος στην TLR4-μεσολαβούμενη MyD88-ανεξάρτητη (TRIF-εξαρτώμενη) 

πορεία (140-142). O TRAM ενεργεί ως μια γέφυρα μεταξύ του TLR4 και του TRIF (142). Κατά 

τη διέγερση, ο TRIF αλληλεπιδρά με τον ΤΒΚ1 και το IKKi, που φωσφορυλιώνει την IRF3, 

επιτρέποντας τη μετακίνησή της στον πυρήνα και να ενεργοποιήσει τον προαγωγέα της IFN-

β (102). 
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Πρόσφατα, προτάθηκε ότι η IRF3 που ενεργοποιείται κατά την TRIF-εξαρτώμενη 

πορεία προάγει τη σύνθεση του TNF-α, που στη συνέχεια προσδένεται στον υποδοχέα του 

για να ξεκινήσει την τελευταία φάση την ενεργοποίησης του NF-κΒ με αυτοκρινή τρόπο 

δράσης (143, 144). 

 

 

 

 

 

 

 

 





 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

3.0 ΟΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ ΤΥΠΟΥ TOLL (TOLL-LIKE RECEPTORS, TLRs) ΚΑΙ 

Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥΣ ΣΤΗΝ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ 

3.1 Γενικά 

Η αντίληψη ότι λοιμώδεις παράγοντες μπορεί να διαδραματίζουν βασικό ρόλο στην 

αθηρογένεση βασίζεται κυρίως σε μεγάλες πληθυσμιακές μελέτες, που έχουν δείξει 

συσχέτιση διαφόρων χρόνιων λοιμώξεων με αυξημένο κίνδυνο αθηροσκληρωτικής νόσου 

(145, 146), καθώς και σε ζωικές μελέτες (147). Επίσης, συχνή η ανεύρεση μικροβιακών 

αντιγόνων στο ανθρώπινο αθήρωμα (148). 

Τα PAMPs διατηρούν την προφλεγμονώδη ικανότητά τους ανεξάρτητα από τη 

βιωσιμότητα των μικροοργανισμών. Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι η χορήγηση 

κεκαθαρμένων PAMPs ή νεκρών βακτηριδίων διεγείρει την αθηρογένεση (149, 150). 

Επίσης, PAMPs όπως η πεπτιδογλυκάνη (151), ο LPS (152), και βακτηριδιακό DNA (148) 

ανευρίσκονται στο ανθρώπινο αθήρωμα. Έτσι είναι πιθανό ότι τα PAMPs, ακόμα και από 

την φυσιολογική ανθρώπινη χλωρίδα, και όχι οι ίδιοι οι ζωντανοί μικροοργανισμοί 

ενισχύουν την αθηρογένεση. 

   Μία υπόθεση είναι ότι τα κυκλοφορούντα μονοκύτταρα φαγοκυτταρώνουν 

βακτήρια σε σημεία λοίμωξης και μετέπειτα τα «παραδίδουν» στο αναπτυσσόμενο 

αθήρωμα (153). Εναλλακτικά, τα αρτηριακά κύτταρα εκτίθενται σε PAMPs μέσω παροδικής 

βακτηριαιμίας, καθώς έχει παρατηρηθεί ανισχνεύσιμη βακτηριαιμία μετά από βούρτσισμα 

των δοντιών. Ωστόσο, είναι πιθανό τα PAMPs να επηρεάζουν τα αρτηριακά κύτταρα μέσω 

του γαστρεντερικού σωλήνα. Μηχανισμοί, όπως οι στενές εντερικές επιθηλιακές συνάψεις 

και η ροή βλέννης εμποδίζουν το μεγαλύτερο ποσοστό των προερχόμενων από το έντερο 

PAMPs. Ωστόσο, στοιχεία υποστηρίζουν ότι πολύ μικρές ποσότητες PAMPs μπορεί να 

φθάσουν στην κυκλοφορία ακόμα και σε υγιείς ανθρώπους. Έχει παρατηρηθεί ότι η 

πεπτιδογλυκάνη είναι παρούσα στην ανθρώπινη κυκλοφορία μετά από βακτηριδιακή 

αποίκιση του εντέρου, αλλά όχι πριν από αυτή (154). Ακόμα, πολλές μελέτες έχουν δείξει 

ότι ο LPS είναι παρόν, αν και σε πολύ μικρές ποσότητες σε υγιείς ανθρώπους (155-157). 

Επίσης έχει φανεί ότι ακόμα και μικρές αυξήσεις του LPS στην κυκλοφορία σχετίζονται με 3-
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πλάσια αύξηση στον κίνδυνο της αθηροσκλήρωσης, υποστηρίζοντας ότι η υποκλινική 

ενδοτοξιναιμία μπορεί να σχετίζεται με αθηρογόνες μακροπρόθεσμες επιδράσεις στο 

αρτηριακό τοίχωμα (155). 

 

3.2 Αλληλεπίδραση των PAMPs με γνωστούς παράγοντες κινδύνου 

Έχει φανεί ότι ένας μεγάλος αριθμός διαιτητικών και άλλων παραγόντων μπορεί να 

αυξήσει την έκθεση σε PAMPs. Η συγκέντρωση πλάσματος του LPS φαίνεται να σχετίζεται 

και με την αντίσταση στην ινσουλίνη, καθώς σε ασθενείς με διαβήτη έχουν βρεθεί 

συγκεντρώσεις LPS 75% υψηλότερες από ότι σε ασθενείς χωρίς διαβήτη (156). Διαιτητικοί 

παράγοντες, επίσης, σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα LPS. Ένα πλούσιο σε λίπος γεύμα 

αυξάνει τη μεταγευματική συγκέντρωση LPS σε υγιή άτομα (158), ενώ 4 εβδομάδες δίαιτας 

πλούσιας σε λίπη αυξάνουν τις συγκεντρώσεις της ενδοτοξίνης στο πλάσμα σε 2-πλάσιες 

έως 3-πλάσιες τιμές, σε ποντίκια (159). Επιπρόσθετα, η παχυσαρκία έχει συνδεθεί με την 

συγκέντρωση του LPS, καθώς παχύσαρκα ποντίκια είχαν μειωμένη ακεραιότητα του 

εντερικού φραγμού και αυξημένη συγκέντρωση ενδοτοξίνης στην πυλαία κυκλοφορία σε 

βαθμό 2-πλάσιο ή 3-πλάσιο σε σύγκριση με ομάδα ελέγχου (160). Επίσης, λοιμώδεις 

παράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί για την αποσταθεροποίηση και τη ρήξη της 

αθηροσκληρωτικής πλάκας και την πρόκληση οξέων στεφανιαίων συμβαμάτων, γεγονός 

που έχει στηριχθεί κυρίως σε παρατηρήσεις ως προς την εποχιακή κατανομή οξέων 

στεφανιαίων συμβαμάτων (161, 162), όπως επίσης και σε μελέτες που δείχνουν ότι ο 

εμβολιασμός κατά της γρίπης και του πνευμονιοκόκου μπορεί να μειώσει τα οξέα 

στεφανιαία συμβάματα (163-165). Η υπόθεση που έχει διατυπωθεί είναι ότι η συστηματική 

φλεγμονή που προκαλεί μία λοίμωξη οδηγεί σε διαταραχή της δομής της 

αθηροσκληρωτικής πλάκας, προκαλώντας αύξηση του αριθμού των φλεγμονωδών 

κυττάρων (166). Αυξημένος αριθμός μακροφάγων, Τ-λεμφοκυττάρων, και δενδριτικών 

κυττάρων έχει παρατηρηθεί, επίσης, στις αθηροσκληρωτικές πλάκες σε μελέτες αυτοψίας 

σε ασθενείς με συστηματική λοίμωξη (167). 

Οι θεραπευτικές προσεγγίσεις με αντιβιοτικά έχουν αποτύχει να δείξουν κάποιο 

ευεργετικό αποτέλεσμα (168-170). Ο πιο πιθανός λόγος για τις αστοχίες αυτές είναι ότι οι 

περισσότερες από αυτές τις μελέτες στόχευσαν στην εξάλειψη ενός μόνο τύπου μικροβίου 

(συνήθως C. Pneumoniae), ενώ εικάζεται ότι πολλά διαφορετικά είδη μικροοργανισμών 
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συντελούν στον αθηροσκληρωτικό κίνδυνο (149). Έτσι μια πιο εύλογη θεραπευτική 

προσέγγιση είναι όχι η στόχευση των μικροοργανισμών, αλλά ή στόχευση του μηχανισμού 

μέσω του οποίου προάγουν τις βλαπτικές τους επιδράσεις. 

 

3.3 TLRs: πειραματικά μοντέλα αθηροσκλήρωσης 

Οι TLRs και ειδικότερα οι TLR2 και TLR4 συσχετίζονται άμεσα με την 

αθηροσκληρωτική νόσο, όπως αποδεικνύεται από διάφορες μελέτες κυρίως σε γενετικά 

τροποποιημένα ζωικά μοντέλα. Σε apoE-/- ποντίκια, η απώλεια της πρωτεΐνης MyD88 (η 

οποία είναι απαραίτητη για τη σηματοδότηση τόσο του TLR2 όσο και του TLR4) οδηγεί σε 

μείωση του αθηροσκληρωτικού φορτίου κατά 60%, μείωση της συσσώρευσης μακροφάγων 

καθώς και της έκκρισης κυτταροκινών (171). Επίσης, apoE-/-TLR4-/- ποντίκια μετά από 

χορήγηση δίαιτας πλούσιας σε χοληστερόλη για 6 μήνες είχαν μειωμένο αθηροσκληρωτικό 

φορτίο σε σύγκριση με ομάδα ελέγχου (172). Η σημασία του TLR4 στην αθηρογένεση 

επιβεβαιώνεται επίσης και από μία ακόμα μελέτη σε C3H/HeJ ποντίκια. Αυτά τα ποντίκια 

έχουν μια σημειακή μετάλλαξη η οποία οδηγεί σε μη λειτουργικό TLR4. Στη μελέτη αυτή, η 

μετάλλαξη κατέστησε τα ποντίκια ανθεκτικά στην επαγόμενη από διαίτα υψηλή σε 

χοληστερόλη αθηροσκλήρωση (173). Σε LDLr-/- ποντίκια η εξάλειψη του TLR2 οδήγησε σε 

αναστολή της αθηροσκλήρωσης (150). Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε μείωση του 

αθηροσκληρωτικού φορτίου κατά 50% στην αορτή σε LDLr-/-/TLR2-/- ποντίκια μετά από 

χορήγηση δίαιτας πλούσιας σε χοληστερόλη (150). Ακόμα, apoE-/-/TLR2-/- ποντίκια 

παρουσιάζουν μειωμένο αθηροσκληρωτικό φορτίο και μειωμένη παραγωγή κυτταροκινών 

(174). 

Oι TLR2 και TLR4 εκφράζονται σε όλους τους κυτταρικούς τύπους που σχετίζονται με 

την αθηρογένεση, όπως στα μονοκύτταρα (175, 176), ενδοθηλιακά κύτταρα (177), αγγειακά 

λεία μυϊκά κύτταρα (178) και αιμοπετάλια (179). Πριν από μία περίπου δεκαετία οι Frantz 

et al έδειξαν ότι τα καρδιακά μυοκύτταρα εκφράζουν τον TLR4 και ότι η έκφραση του 

αυξάνεται σε ασθενείς με καρδιομυοπάθεια και σε ζωικά μοντέλα με καρδιακή 

δυσλειτουργία (180).  

Στη συνέχεια μελέτες έδειξαν ότι οι TLR2 και TLR4 υπερεκφράζονται στις 

αθηροσκληρωτικές πλάκες σε σύγκριση με φυσιολογικές αρτηρίες κυρίως σε μακροφάγα 

και ενδοθηλιακά κύτταρα, καθώς και σε ινοβλάστες στον εξωτερικό χιτώνα (181-184). Ο 

TLR2 ανευρίσκεται επίσης αυξημένος στα ενδοθηλιακά κύτταρα σε περιοχές μειωμένης 
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αιματικής ροής, όπου υπάρχει προδιάθεση για ανάπτυξη αθηρωματικής πλάκας, όπως 

φαίνεται σε LDLr-/- ποντίκια (185). Έχει προταθεί ότι η ενεργοποίηση του TLR2 σε αυτές τις 

περιοχές μπορεί να ευθύνεται για ρήξη της αθηρωματικής πλάκας και για τα οξέα 

στεφανιαία συμβάματα μέσω της παραγωγής μεταλλοπρωτεϊνασών (186). 

Επίσης σε apoE-/- ποντίκια, η έκφραση των TLR2 και TLR4 στα περιφερικά 

μονοκύτταρα καθώς και τα επίπεδα πλάσματος ενός ενδογενή διεγέρτη του TLR4 

(εξωκυτταρικό τμήμα Α [extra cellular domain A, EDA] της ινωδονεκτίνης [fibronectin]), ήταν 

σημαντικά αυξημένα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (187). Όπως έχει φανεί και σε 

άλλες μελέτες, η έκφραση των TLRs στα λευκοκύτταρα καθορίζεται κυρίως από την 

έκφρασή τους στα μονοκύτταρα και όχι στα ουδετερόφιλα (176). Ωστόσο, στην παραπάνω 

πειραματική μελέτη φάνηκε ότι τα μονοκύτταρα στα ApoE-/- ποντίκια εμφάνιζαν μειωμένη 

ικανότητα για φλεγμονώδη απάντηση μετά από ενεργοποίηση των TLRs, το οποίο 

παρατηρήθηκε κυρίως στα αρχικά στάδια της αθηροσκλήρωσης (15-25 εβδομάδες) (187). 

Στα πιο προηγμένα στάδια της αθηροσκληρωτικής νόσου (40 εβδομάδες) τα μονοκύτταρα 

από τα ApoE-/- ποντίκια φαίνεται ότι απαντούν με ισχυρές φλεγμονώδεις απαντήσεις στην 

ενεργοποίηση των TLR2 και TLR4 (187). Έτσι λοιπόν, φαίνεται ότι η οξεία ενεργοποίηση των 

TLRs επάγει ισχυρή φλεγμονώδη απάντηση ωστόσο η συνεχής ενεργοποίηση οδηγεί σε 

μειωμένη απάντηση (ανοχή), με αποτέλεσμα την αποτροπή της υπερβολικής και 

καταστροφικής φλεγμονώδους απάντησης. Για παράδειγμα, η ανοχή του TLR4 στον LPS 

εμποδίζει την παραγωγή προφλεγμονωδών κυτταροκινών σε σηπτικούς ασθενείς (188). 

Μειωμένες απαντήσεις στην ενεργοποίηση του TLR2 έχουν επίσης παρατηρηθεί (189). 

Οι TLR2 και TLR4 συμμετέχουν και σε επιπρόσθετες παθολογικές διαδικασίες των 

αγγείων όπως η δημιουργία νέου εσωτερικού χιτώνα και η προς τα έξω αναδιαμόρφωση 

των αγγείων (183, 190-192). 

 

3.4 Πολυμορφισμοί των TLRs και αθηροσκλήρωση 

Ενδείξεις ότι οι TLRs συμμετέχουν στην παθογένεση της αθηροσκλήρωσης υπάρχουν 

και από την αναγνώριση πολυμορφισμών στα γονίδια που κωδικοποιούν τους TLRs 

(Πίνακας 6). Ωστόσο, τα αποτελέσματα των μελετών αυτών είναι ασαφή. 

Από όλες τις μεταλλάξεις των TLRs που έχουν αναγνωρισθεί έως τώρα ο 

μονονουκλεοτιδικός πολυμορφισμός Asp299Gly (αντικατάσταση Asp με Gly στη θέση 299) 

του TLR4 έχει μελετηθεί εκτενέστερα. Ο πολυμορφισμός Asp299Gly επηρεάζει τη σύσταση 
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και τη δομή του εξωκυττάριου τμήματος του TLR4 και συσχετίσθηκε αρχικά με μειωμένο 

αθηροσκληρωτικό φορτίο στις καρωτίδες (193). Ωστόσο, αυξημένος κίνδυνος οξέος 

εμφράγματος του μυοκαρδίου βρέθηκε σε άτομα που φέρουν αυτόν το φαινότυπο (184). 

Επακόλουθες μελέτες έδειξαν αντικρουόμενα αποτελέσματα. Στη μελέτη PRIME, μια μελέτη 

ασθενών-μαρτύρων ο πολυμορφισμός Αsp299Gly δεν φάνηκε να συσχετίζεται με τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο ή με άλλους φλεγμονώδεις δείκτες (194). Οι Yang et al. επίσης 

παρατήρησαν ότι ο ίδιος πολυμορφισμός δε συσχετίζεται με στένωση των στεφανιαίων 

αγγείων (195). Παρομοίως, μελέτες για το συσχετισμό πολυμορφισμών στα γονίδια των 

TLR2 και TLR9 με τον καρδιαγγειακό κίνδυνο έδειξαν είτε καμία συσχέτιση ή αντικρουόμενα 

αποτελέσματα (196). Ένας περιορισμός όλων αυτών των μελετών είναι η μεγάλη ποικιλία 

αλληλόμορφων γονιδίων στις ομάδες ελέγχου. 
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Πίνακας 6. Μελέτες συσχέτισεις πολυμορφισμών στα γονίδια των TLRs και 

αθηροσκλήρωσης 

Μελέτη Αριθμός 

ατόμων 

Σχεδιασμός TLR  Πολυμορφισμός Odds 

Ratio

Αποτελέσματα 

Αθηροσκλήρωση καρωτιδικών αρτηριών 

Kiechl et 

al. (193) 

810 Aναδρομική TLR4 Asp299Gly 0.54 Μείωση του 

αθηροσκληρωτικού 

φορτίου και του 

πάχους του μέσω-

έσω καρωτιδικού 

χιτώνα 

Netea et 

al. (197) 

493 Aναδρομική TLR4 Asp299Gly - Καμία επίδραση 

στην πρόοδο της 

αθηροσκλήρωσης 

Νοrata et 

al. (198)  

1256 Αναδρομική TLR4 Asp299Gly 

Thr399Ile 

- Kαμία συσχέτιση με 

το πάχος του μέσω-

έσω καρωτιδικού 

χιτώνα 

Labrum 

et al. 

(199) 

3000 Προοπτική TLR4 Asp299Gly 

Thr399Ile 

- Kαμία συσχέτιση με 

το πάχος του μέσω-

έσω καρωτιδικού 

χιτώνα 

Aγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο 

Lin et al. 

(200) 

457 Αναδρομική TLR4 Asp299Gly 11.7 Ο πολυμορφισμός 

αποτελεί παράγοντα 

κινδύνου για 

αγγειακά 

εγκεφαλικά 

επεισόδια 



43 

 

 

 

Στεφανιαία Νόσος 

Ameziane 

et al. 

(201) 

399 Αναδρομική TLR4 Asp299Gly 0.53 O πολυμορφισμός 

συσχετίσθηκε με 

χαμηλό κίνδυνο 

οξέων στεφανιαίων 

συμβαμάτων 

REGRESS 

trial (202) 

885 Προοπτική TLR4 Asp299Gly 0.74 Ο πολυμορφισμός 

συσχετίσθηκε 

συσχετίσθηκε με 

χαμηλότερο κίνδυνο 

καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων σε 

ασθενείς που 

έπαιρναν στατίνες 

Yang et 

al. (195) 

1400 Aναδρομική TLR4 Asp299Gly - Καμία συσχέτιση 

Edfeldt et 

al. (184) 

2774 Aναδρομική TLR4 Asp299Gly 

Thr399Ile 

1.24 O πολυμορφισμός 

συσχετίσθηκε με 

αυξημένο κίνδυνο 

οξέων στεφανιαίων 

συμβαμάτων σε 

άνδρες αλλά όχι σε 

γυναίκες  

PRIME 

study 

(194) 

741 Προοπτική TLR4 Asp299Gly 1.94 Καμία συσχέτιση 

Hamann 

et al. 

(203) 

388 Αναδρομική TLR2 Αsp753Gln 3.1 Aυξημένη συχνότητα 

σε ασθενείς με 

επαναστένωση 
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Holloway 

et al. 

(204) 

166 Αναδρομική TLR4 Asp299Gly 0.76  Ο πολυμορφισμός 

συσχετίσθηκε με 

μειωμένο κίνδυνο 

οξέων στεφανιαίων 

συμβαμάτων σε 

ασθενείς που 

έπαιρναν στατίνες  

Zee et al. 

(205) 

1390 Προοπτική TLR4 Asp299Gly 0.97 Kαμία συσχέτιση  

Koch et 

al. (206) 

5264 Αναδρομική TLR4 Asp299Gly 

Thr399Ile 

0.86 Καμία συσχέτιση 
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3.5 TLRs και οξέα στεφανιαία συμβάματα  

Η ενεργοποίηση των TLRs και η επαγόμενη φλεγμονή μπορεί να αποσταθεροποιήσει 

την αθηροσκληρωτική πλάκα και να συμβάλλει στην ανάπτυξη των οξέων στεφανιαίων 

συμβαμάτων σε ασθενείς με ΣΝ (207). 

Σε ασθενείς με ασταθή στηθάγχη ή OEM οι TLR2 και TLR4 στα περιφερικά 

μονοκύτταρα εκφράζονται έως και 2,5 φορές περισσότερο σε σύγκριση με ομάδα ελέγχου ή 

με ασθενείς με σταθερή στηθάγχη (208-210). Επίσης, η έκφραση των TLR2 και TLR4 στα 

περιφερικά μονοκύτταρα σε ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο συσχετίζεται με τη 

σοβαρότητα της στεφανιαίας νόσου (211, 212). Η έκφραση του TLR2 στα περιφερικά 

μονοκύτταρα είναι επίσης αυξημένη σε ασθενείς με ανεύρυσμα αορτής ή περιφερική 

αρτηριακή νόσο (213).  

Στη θεραπεία των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων η πιο σημαντική επιδίωξη είναι η 

αποκατάσταση της κυκλοφορίας του αποφραγμένου αγγείου. Ωστόσο, βλάβη τόσο στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα όσο και στα καρδιακά μυοκύτταρα επέρχεται σαν αποτέλεσμα της 

επαναιμάτωσης, προκαλώντας μία παράδοξη αύξηση στον κυτταρικό θάνατο και την 

καρδιακή δυσλειτουργία, το φαινόμενο αυτό ονομάζεται βλάβη ισχαιμίας-επαναιμάτωσης 

(myocardial I/R injury) και πρωτοπεριγράφτηκε από τους Jennings et al το 1960 (214). Οι 

TLRs φαίνεται να συμμετέχουν στη δυσμενή καρδιακή αναδιαμόρφωση (cardiac 

remodeling) μετά από βλάβη ισχαιμίας-επαναιμάτωσης (ischemia reperfusion injury) ή 

οξέος εμφράγματος του μυοκαρδίου. Μελέτες σε πειραματικά ζωικά μοντέλα με σημειακή 

μετάλλαξη στον TLR4 ή με στοχευμένη διακοπή του TLR4, του TLR2, ή της MyD88 

υποστηρίζουν ότι η ενεργοποίηση των TLR είναι δυσπροσαρμοστική (maladaptive) και 

συνεισφέρει στη δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας και σε αυξημένη θνητότητα μετά 

από οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου (215-222).  

 

3.6 TLRs και ενδογενή προσδέματα: ο ρόλος των οξειδωτικά 

τροποποιημένων λιποπρωτεϊνών 

Όπως αναφέρθηκε πρωτύτερα, διάφορα ενδογενή μόρια φαίνεται ότι προσδένονται 

και ενεργοποιούν τους TLRs (223). Είναι γνωστό ότι οι οξειδωμένες λιποπρωτεΐνες 

διαδραματίζουν ουσιώδη ρόλο στη παθογένεια της αθηροσκλήρωσης. Ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον λοιπόν προκαλούν δεδομένα που δείχνουν ότι οι οξειδωμένες μορφές των 
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λιποπρωτεϊνών μπορεί να ενεργοποιούν τους TLRs και να επάγουν φλεγμονώδεις 

απαντήσεις.  

Μελέτες έχουν δείξει ότι η oxLDL και η mmLDL ενεργοποιούν τον TLR4 και στη 

συνέχεια επάγουν την έκκριση κυτταροκινών (IL-6, IL-1 β και TNF-α) (182, 209, 224-227). 

Όπως είναι γνωστό, η οxLDL περιέχει πολλά φωσφολιπίδια, απολιποπρωτεΐνες και άλλα 

πρωτεϊνικά μόρια. Γεννάται λοιπόν το ερώτημα: ποιο ακριβώς μόριο πάνω στην oxLDL και 

την mmLDL είναι υπεύθυνο για την ενεργοποίηση του TLR4. Κατά τη διάρκεια της 

οξειδωτικής τροποποίησής της τόσο τα φωσφολιπίδια όσο και η apoB100 υφίστανται 

ποικιλία χημικών αλλαγών και κυρίως τη οξειδωτική τροποποίηση φωσφολιπιδίων που 

περιέχουν αλυσίδες πολυακόρεστων λιπαρών οξέων που είναι εστεροποιημένα στη sn2 

θέση της φωσφατιδυλχολίνη, όπως το PAPC. Η οξείδωση του PAPC οδηγεί στη δημιουργία 

διαφόρων οξειδωμένων φωσφολιπιδίων, που ποικίλλουν από εποξυισοπροστάνια έως 

κατακερματισμένα παράγωγα που συνολικά αποκαλούνται oxPAPC. Αυτά είναι τα μόρια 

που είναι κυρίως υπεύθυνα για τις βιολογικές δράσεις της oxLDL και της mmLDL (78).  

In vitro μελέτες δείχνουν ότι η oxPAPC ενεργοποιεί τον TLR4 και επάγει την 

παραγωγή κυτταροκινών (228, 229). Ωστόσο, αυτό φαίνεται ότι είναι ανεξάρτητο της 

πρωτεΐνης CD14 (228). Ακόμα, ενδιαφέρον προκαλεί η παρατήρηση ότι τα οξειδωμένα 

φωσφολιπίδια μπορούν να αναστείλουν την ενεργοποίηση των TLR2 και TLR4 από άλλα 

προσδέματα (87, 230, 231). Οι υποκείμενοι μηχανισμοί με τους οποίους τα οξειδωμένα 

φωσφολιπίδια επηρεάζουν την ενεργοποίηση των TLRs δεν είναι πλήρως διευκρινισμένοι, 

ενώ δύο κύριοι μηχανισμοί έχουν προταθεί: Πρώτον, ότι τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια 

αναστέλλουν την ενεργοποίηση του TLR4 τροποποιώντας το λιπιδιακό περιεχόμενο της 

κυτταρικής μεμβράνης και αναστέλλοντας έτσι την ενεργοποίηση του συμπλέγματος TLR4-

LPS (87, 232). Δεύτερον, ότι τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια αναστέλλουν την ενεργοποίηση 

του TLR2 και του TLR4 δρώντας ανταγωνιστικά με τα πρωτεϊνικά μόρια LBP και MD2 (Εικόνα 

10) (233). Η αναστολή αυτή μπορεί να συμβάλλει στην μείωση της οξείας αντίδρασης σε 

βακτηριδιακά προϊόντα και να επάγει την πιο χρόνια φλεγμονή, που χαρακτηρίζει την 

αθηροσκληρωτική νόσο.  

Δεδομένα που αφορούν τον ρόλο των τροποποιημένων λιποπρωτεϊνών στην 

ενεργοποίηση του TLR2 είναι αντικρουόμενα. Σε μία μελέτη η oxLDL απέτυχε να επάγει την 

έκφραση του TLR2 σε περιφερικά μονοκύτταρα ενώ αντίθετα σε μία άλλη μελέτη η oxPAPC 

ενεργοποίησε τον TLR2 και επήγαγε την παραγωγή IL-8 (87, 209). Επίσης, η mmLDL 



47 

 

 

 

φαίνεται ότι ενεργοποιεί και αυξάνει την έκφραση του TLR2 σε ανθρώπινα μονοκύτταρα 

και μακροφάγα (225).  

Συμπερασματικά, τα δεδομένα υποστηρίζουν ότι τα οξειδωτικά τροποποιημένα 

λιποπρωτεϊνικά μόρια αλληλεπιδρούν με τους TLRs και έτσι επάγουν τη φλεγμονή και την 

αθηροσκλήρωση ενώ μπορούν να αναστείλουν την ενεργοποίησή τους από άλλα 

προσδέματα. Ωστόσο, ο υποκείμενος μηχανισμός, τα ακριβή πρωτεϊνικά μόρια που είναι 

υπεύθυνα, όπως επίσης και η κλινική σημασία, παραμένουν αντικείμενο μελέτης. 

 

 

Εικόνα 10. Πιθανοί μηχανισμοί επίδρασης των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων στην 

ενεργοποίηση των TLRs  

 

3.7 H ενεργοποίηση των TLRs και ο μεταβολισμός της χοληστερόλης 

Η δημιουργία αφρωδών κυττάρων στο αρτηριακό τοίχωμα αποτελεί βασικό βήμα 

στην πρόοδο της αθηροσκλήρωσης. Οι TLRs εμπλέκονται άμεσα με τον μεταβολισμό της 

χοληστερόλης, καθώς έχει φανεί ότι η ενεργοποίηση των TLRs προάγει τη δημιουργία 

αφρωδών κυττάρων με διάφορους μηχανισμούς (234, 235). Οι TLR3 και TLR4 

αλληλεπιδρούν με τους ηπατικούς υποδοχείς-Χ (liver-X-receptors, LXRs) και έτσι 

αναστέλλουν τους μηχανισμούς ανάστροφης μεταφοράς της χοληστερόλης (236). 
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Επιπρόσθετα, η ενεργοποίηση του ΤLR4 επάγει την έκφραση της ενδοθηλιακής λιπάσης στα 

μακροφάγα και προάγει την δημιουργία αφρωδών κυττάρων (237). Παραμένει άγνωστο 

κατά πόσον ενδογενείς προσδέτες του TLR4 μπορούν επίσης να επηρεάσουν το μηχανισμό 

ανάστροφης μεταφοράς της χοληστερόλης. 

Στον αντίποδα, το περιεχόμενο των κυτταρικών μεμβρανών σε χοληστερόλη 

σχετίζεται άμεσα με την ενεργοποίηση του TLR4 (238). Μακροφάγα από ABCA1-/- ABCG1-/- 

ποντίκια εμφανίζουν αυξημένη έκφραση TLR4 και έκκριση κυτταροκινών. Αυτό πιθανώς 

οφείλεται στα αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης των κυτταρικών μεμβρανών, ενώ έχει 

προταθεί ότι η HDL ή η apoA1 μπορεί να επηρεάζουν και να μειώνουν την έκφραση και την 

ενεργοποίηση του TLR4 (239). Επίσης, μία άλλη μελέτη δείχνει ότι η επαγωγή των LXRs 

αναστέλλει την οδό TLR4/MyD88 και την επακόλουθη παραγωγή φλεγμονωδών 

κυτταροκινών (240). In vitro μελέτες δείχνουν ότι η HDL αναστέλλει την LPS επαγόμενη 

ενεργοποίηση του NF-kb (241).  

Όσον αφορά τον TLR2, φαίνεται ότι δεν συμμετέχει στη δημιουργία αφρωδών 

κυττάρων αφού σε TLR2-/-apoE-/- ποντίκια δεν υπήρχε καμία διαφορά στη δημιουργία 

αφρωδών κυττάρων σε σχέση με apoE-/- ποντίκια (174). 

 

3.8 TLRs και μεταβολικό σύνδρομο 

Το μεταβολικό σύνδρομο ορίζεται ως συνύπαρξη πολλαπλών μεταβολικών 

διαταραχών. Τα χαρακτηριστικά του περιλαμβάνουν την παρουσία κοιλιακής παχυσαρκίας, 

αντίστασης στην ινσουλίνη, υπερτριγλυκεριδαιμίας, υπέρτασης και χαμηλών επίπέδων της 

HDL χοληστερόλης. Το μεταβολικό σύνδρομο αποτελεί προγνωστικό παράγοντα 

καρδιαγγειακής νόσου, ενώ ο επιπολασμός του στο γενικόπληθυσμό και ιδιαίτερα στις 

δυτικές χώρες είναι τεράστιος (242). Όλες οι επιμέρους συνιστώσες του μεταβολικού 

συνδρόμου έχουν συσχετισθεί με χαμηλού βαθμού χρόνια φλεγμονή (243, 244), 

ενοχοποιώντας  το σύστημα μη ειδικής ανοσίας στην αιτιοπαθογένεια του συνδρόμου.  

Ως  αιτιολογικός παράγοντας του μεταβολικού συνδρόμου έχει προταθεί και η 

αυξημένη διαιτητική πρόσληψη λίπους (245, 246). Φαίνεται ότι δίαιτες πλούσιες σε 

κορεσμένα λιπαρά οξέα (saturated fatty acids, SFA) συσχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο 

παχυσαρκίας (246), αντίστασης στην ινσουλίνη (245), και αθηροσκλήρωσης (247), ενώ 

δίαιτες που περιέχουν μακράς αλυσίδας ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (ω-3 

pοlyunsaturated fatty acids, PUFA) φαίνεται ότι έχουν προστατευτικό ρόλο(246, 247). 
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Πρόσφατα στοιχεία δείχνουν ότι οι TLRs έχουν την ικανότητα να αναγνωρίζουν και να 

ενεργοποιούνται από ενδογενή λιπαρά οξέα, πιθανώς λόγω της δομικής ομοιότητας που 

παρουσιάζουν με ορισμένα PAMPs. Η ενεργοποίηση των TLR2 και TLR4 από τα μικροβιακά 

προσδέματά τους μεσολαβείται από τα τμήματα κορεσμένων λιπαρών οξέων αυτών 

(saturated fatty acyl moieties) (248, 249). Στη Salmonella και στην Escherichia coli το 

λιπίδιο Α (Lipid A), το ενδοτοξικό τμήμα της LPS, είναι εξακυλιωμένο με SFAs (λαουρικό, 

μυριστικό και παλμιτικό). Τόσο το αποακυλιωμένο λιπίδιο Α (deacylated lipid A) και οι 

μορφές που είναι ακυλιωμένες με ακόρεστα λιπαρά οξέα αποτυγχάνουν να 

ενεργοποιήσουν τον TLR4, και στην πραγματικότητα δρουν σαν ανταγωνιστές (250). 

Τα ελεύθερα SFAs επάγουν TLR2- και TLR4-εξαρτώμενες απαντήσεις σε διάφορους 

κυτταρικούς τύπους. Με τη χρήση επιμολυσμένων (transfected) RAW 264.7 μακροφάγων, 

οι Lee et al.(251, 252) έχει δειχθεί ότι πολλά SFAs, και κυρίως το λαουρικό οξύ [lauric acid 

(C12 : 0)], ενεργοποιούν το μονοπάτι του TLR4-MyD88 και οδηγούν σε ενεργοποίηση του 

NF-κB, καθώς και την οδό TLR4-TRIF. Αντίθετα, πολλά ω-3 και ω-6 PUFAs εξασθενούν την 

επαγώμενη από το λαουρικό οξύ και τον LPS ενεργοποίηση των ΤLR (252, 253).  

Σε μία μελέτη, οι Shi et al. (254) έδειξαν ότι η έλλειψη του TLR4 προστατεύει από την 

εμφάνιση αντίστασης στην ινσουλίνη. Εκτός από τις επιδράσεις τους στα μακροφάγα και 

στα λιποκύτταρα, τα κορεσμένα λιπαρά οξέα ενεργοποιούν τον TLR4 στον υποθάλαμο, με 

αποτέλεσμα να προκαλούνται κεντρικές φλεγμονώδεις απαντήσεις που οδηγούν σε 

ανορεξιογόνα σήματα (255). Ένας αριθμός μελετών δείχνει ότι TLR4-/- ποντίκια 

προστατεύονται από την εμφάνιση παχυσαρκίας και αντίστασης στην ινσουλίνη που 

επάγεται από τη χορήγηση διαίτας πλούσιας σε λίπος, (256-258).  





 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

4.0 ΣΤΑΤΙΝΕΣ 

4.1 Γενικά 

Οι στατίνες αρχικά απομονώθηκαν και αναγνωρίστηκαν ως δευτερογενείς 

μεταβολίτες των μυκήτων (259). Αναστέλλουν το κύριο βήμα στη σύνθεση της 

χοληστερόλης, δηλαδή τη μετατροπή του 3-υδροξυ-3μεθυλ-γλουταρύλ-συνένζυμου Α (3-

hydroxy- 3-methylglutaryl coenzyme A, HMG-CoA) σε 1-μεβαλονικό οξύ, αφού συνδέονται 

στο ενεργό μέρος της HMG-CoA αναγωγάσης (Εικόνα 11) (260-263). Αυτό οδηγεί σε μείωση 

της παραγωγής της χοληστερόλης στο ήπαρ, σε υπερέκφραση των LDL υποδοχέων, και 

αυξημένη κάθαρση της  LDL-C. Τα βιοχημικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά των 

στατινών ποικίλουν ανάλογα με το φάρμακο (264). 

Οι στατίνες έχουν μία κοινή αλυσίδα HMG-like (φαρμακοφόρο ομάδα), η οποία 

συνδέεται με επιπλέον ομάδες που διαφοροποιούν μεταξύ τους τις διάφορες στατίνες 

(Εικόνα 12). Αυτές οι διαφορετικές αλυσίδες επηρεάζουν τις φαρμακευτικές ιδιότητες των 

στατινών, συμπεριλαμβανομένου (1) της συγγένειας με το ενεργό μέρος της HMG-CoA 

αναγωγάσης, (2) του ρυθμού διήθησης στους ηπατικούς και μη ηπατικούς ιστούς, (3) τη 

διαθεσιμότητα στη συστηματική κυκλοφορία (4) τις οδούς μεταβολισμού και απέκκρισης. 

Οι στατίνες μπορούν να χωρισθούν σε 2 ομάδες σύμφωνα με τη δομή τους. Επιπλέον 

του HMG-like τμήματος, οι στατίνες τύπου 1 (λοβαστατίνη, πραβαστατίνη και 

σιμβαστατίνη) διαθέτουν ένα δακτύλιο δεκαλίνης (Εικόνα 12). Η ίδια δομή είναι παρούσα 

στην κομπακτίνη, την πρώτη στατίνη που αναγνωρίστηκε και δεν είναι πλέον σε κλινική 

χρήση. Οι στατίνες τύπου 2 (ροσουβαστατίνη, ατορβαστατίνη, σεριβαστατίνη, 

φλουβαστατίνη) περιέχουν μία φλουορο-φαινυλ και μια μεθυλ-εθυλ ομάδα που δεν είναι 

παρούσες στις τύπου 1 (261). 

Η σύνδεση των στατινών τύπου 1 με την HMG-CoA αναγωγάση συμπεριλαμβάνουν 

αλληλεπιδράσεις με δεσμούς υδρογόνου όπως και αλληλεπιδράσεις με το δακτύλιο 

δεκαλίνης. Αντίθετα, η μεθυλ-εθυλ ομάδα των στατινών τύπου 2 λειτουργικά αντικαθιστά 

το δακτύλιο δεκαλίνης, ενώ επιπλέον υπάρχουν αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στη φλουορο-

φαινυλ ομάδα και την Arg στη θέση 590 της HMG-CoA αναγωγάσης. Επιπλέον αυτών, η 

ροσουβαστατίνη και η ατορβαστατίνη παρουσιάζουν δεσμούς υδρογόνου ανάμεσα στο 
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άτομο οξυγόνου της σουλφόνης για τη ροσουβαστατίνη και στο άτομο οξυγόνου του 

καρβονυλίου για την ατορβαστατίνη. Η ροσουβαστατίνη είναι μοναδική ανάμεσα στις 

στατίνες γιατί δημιουργεί πολικές αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στη ηλεκτροαρνητική ομάδα 

σουλφόνης και στο κατάλοιπο Arg στη θέση 568. 

Η ροσουβαστατίνη παρουσιάζει μεγάλη συγγένεια με τον ενεργό μέρος της HMG-CoA 

αναγωγάσης, με σταθερά αναστολής [inhibition constant (Ki)] περίπου 0.1 nM. Η 

ροσουβαστατίνη έχει IC50 (half maximal inhibitory concentration (IC50) 5 nM, σημαντικά 

μικρότερο από αυτά της ατορβαστατίνης (8 nM),  σεριβαστατίνης (10 nM), σιμβαστατίνης 

(11 nM), φλουβαστατίνης (28 nM) και πραβαστατίνης (44 nM) (265). 

Από τις διαθέσιμες στατίνες, η ροσουβαστατίνη έχει το μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας 

ζωής, περίπου 20 ώρες, σε σύγκριση με 14 ώρες για την ατορβαστατίνη, και 1-2 ώρες για τις 

φλουβαστατίνη, πραβαστατίνη και σιμβαστατίνη (Πίνακας 7) (266).  

Η πραβαστατίνη, η ροσουβαστατίνη και λιγότερο η φλουβαστατίνη είναι υδρόφιλα 

φάρμακα. Οι λιπόφιλες στατίνες λόγω της φύσης τους διηθούν περισσότερο τους 

εξωηπατικούς ιστούς. Μελέτες έδειξαν ότι οι στατίνες προσλαμβάνονται από τα 

ηπατοκύτταρα μέσω παθητικής διάχυσης αλλά και ενεργού μεταφοράς, με τον τελευταίο 

μηχανισμό να υπερισχύει στις χαμηλές συγκεντρώσεις (267, 268). Μελέτες σε ποντίκια 

έδειξαν ότι μετά από ενδοφλέβια χορήγηση η ροσουβαστατίνη προσλαμβάνεται από το 

ήπαρ με σημαντικά μεγαλύτερο ρυθμό από ότι τα άλλα όργανα, (0.9, 0.2, και/0.02 

ml/min/gram για το ήπαρ, νεφρό και άλλους ιστούς, αντίστοιχα) (268). H πραβαστατίνη ένα 

επίσης υδρόφιλο μόριο δείχνει ηπατική εκλεκτικότητα, ενώ η σιμβαστατίνη δείχνει υψηλή 

πρόσληψη από το ήπαρ, το σπλήνα και τα επινεφρίδια (Πίνακας 7).  

Oι στατίνες χορηγούνται σε μία δόση πριν τη νυχτερινή κατάκλιση, εκτός από τη 

λοβαστατίνη η οποία χορηγείται σε 1-2 δόσεις με τα γεύματα δεδομένου ότι η τροφή 

αυξάνει την απορρόφησή της από το έντερο (264).  
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Εικόνα 11. Μηχανισμός δράσης των στατινών
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Εικόνα 12. Στατίνες τύπου 1 και στατίνες τύπου 2 
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4.2 Επίδραση στα λιπίδια 

Οι στατίνες προκαλούν σημαντική μείωση της ολικής χοληστερόλης (total cholesterol, 

TC) και της LDL-C (30-60%, ανάλογα με το φάρμακο και τη δοσολογία), μια μικρότερη αλλά 

δοσοεξαρτώμενη μείωση των TG και μια μικρή αύξηση της HDL-C (κατά 5-10%) (269, 270). 

Η μείωση των TG οφείλεται στη μείωση της σύνθεσης των VLDL από τα ηπατοκύτταρα, 

καθώς και στην αύξηση του καταβολισμού των πλούσιων σε TG λιποπρωτεϊνών εξαιτίας της 

αύξησης του αριθμού και της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων. Η επίδραση των 

στατινών στην κατανομή των υποκλασμάτων της LDL ποικίλει ανάλογα με το φάρμακο, 

καθώς επίσης και ανάλογα με το είδος της υποκείμενης διαταραχής του μεταβολισμού των 

λιπιδίων (271). Η ροσουβαστατίνη, μία από τις νεώτερες στατίνες έχει φανεί εξαιρετικά 

αποτελεσματική στη βελτίωση των λιπιδίων και στην επίτευξη των στόχων της LDL-C ενώ το 

προφίλ παρενεργειών της είναι παρόμοιο με τις άλλες στατίνες (272-274). Η 

ροσουβαστατίνη αποτελεί την πιο αποτελεσματική στατίνη όσον αφορά τη μείωση της LDL-

C (275). Σε δόση 10 mg/ημέρα μειώνει την LDL-C κατά περίπου 45%, ενώ στη δόση των 40 

mg/ημέρα μειώνει τα επίπεδα της LDL-C περίπου κατά 60% (276, 277). Η μέγιστη 

συνιστώμενη ημερήσια δόση της ροσουβαστατίνης δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 40 mg. H 

ροσουβαστατίνη σε δόση 40 mg/ημέρα μειώνει επίσης τα TG περίπου κατά 20-30%, την 

nonHDL-C κατά 42-51% και την apoB κατά 37-45%, ενώ αυξάνει σημαντικά τα επίπεδα της 

HDL-C κατά περίπου 10% (276).  

 

4.3 Ανεπιθύμητες ενέργειες 

Τα φάρμακα αυτά είναι καλά ανεκτά και έχουν πολύ λίγες ανεπιθύμητες ενέργειες. 

Συγκεκριμένα, προκαλούν μια μικρή παροδική ασυμπτωματική δοσοεξαρτώμενη αύξηση 

των τρανσαμινασών σε ένα μικρό ποσοστό ασθενών (2-5%) (278). Στις περισσότερες 

περιπτώσεις τα επίπεδα της τρανσαμινασών επιστρέφουν στα φυσιολογικά επίπεδα με τη 

διακοπή των φαρμάκων ή τη μείωση της δόσης χωρίς να παρατηρηθεί μόνιμη βλάβη του 

ήπατος. Εξάλλου, πρέπει να αναφερθεί ότι οι ασθενείς με υπερλιπιδαιμία και ιδιαίτερα οι 

ασθενείς με αυξημένο σωματικό βάρος εμφανίζουν πολύ συχνά λιπώδη διήθηση του 

ήπατος και απρόβλεπτες διακυμάνσεις των ηπατικών ενζύμων (278). Σημαντικές αυξήσεις 

των τρανσαμινασών μετά τη χορήγηση των στατινών [>3 φορές τις ανώτερες φυσιολογικές 

τιμές (upper limit of normal, ULN)] είναι εξαιρετικά σπάνιες και παρατηρούνται συχνότερα 

σε ασθενείς που καταναλώνουν μεγάλη ποσότητα αλκοολούχων ποτών ή έχουν υποκείμενη 
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ηπατική νόσο. Σε αυτές τις περιπτώσεις απαιτείται η άμεση διακοπή της χορήγησης των 

στατινών. Πρέπει να αναφερθεί ότι η χορήγηση των στατινών αντενδείκνυται σε άτομα με 

οξεία ή χρόνια ηπατική νόσο ή σε αλκοολικούς ασθενείς. Σε ασθενείς που παίρνουν 

στατίνες συνιστάται τακτικός έλεγχος των ηπατικών ενζύμων. Όπως αναφέρθηκε οι 

σημαντικές αυξήσεις των τρανσαμινασών (>3 φορές ULN) απαιτούν άμεση διακοπή της 

θεραπείας. Μετά την αποκατάσταση στα φυσιολογικά επίπεδα των παραμέτρων της 

ηπατικής βιολογίας είναι δυνατόν να χορηγηθεί προσεκτικά ένα άλλο φάρμακο της ίδιας 

κατηγορίας σε μικρές δόσεις (278).  

Η μυοσίτιδα είναι η πιο σημαντική ανεπιθύμητη ενέργεια των στατινών. Πράγματι, οι 

στατίνες προκαλούν πολύ σπάνια μυοσίτιδα που χαρακτηρίζεται από σημαντική αύξηση 

του μυϊκών ενζύμων ή και ραβδομυόλυση (279). Η μυοσίτιδα φαίνεται ότι συσχετίζεται με 

τη δόση του φαρμάκου και πιθανά με το βαθμό μείωσης των τιμών των λιπιδαιμικών 

παραμέτρων. Οι ασθενείς πρέπει να ενημερώνονται να διακόπτουν το φάρμακο και να 

προσέρχονται στο γιατρό σε περιπτώσεις εμφάνισης πόνου, αδυναμίας και ευαισθησίας 

στους μυς. Σε περιπτώσεις σημαντικής αύξησης των μυϊκών ενζύμων, (>5-10 φορές ULN) η 

θεραπεία με στατίνες πρέπει να διακόπτεται. Ο κίνδυνος είναι ιδιαίτερα αυξημένος σε 

άτομα με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό, σε 

ασθενείς με ηλεκτρολυτικές διαταραχές (π.χ. υποκαλιαιμία που οφείλεται στη χορήγηση 

διουρητικών), καθώς και σε άτομα που ταυτόχρονα λαμβάνουν άλλα φάρμακα και 

συγκεκριμένα κυκλοσπορίνη, ιτρακοναζόλη, μακρολίδια, κουμαρινικά αντιπηκτικά και 

φιμπράτες (ιδιαίτερα γεμφιμπροζίλη) (279). 

Σε όλους τους ασθενείς που παίρνουν στατίνες πρέπει να προσδιορίζονται τα μυϊκά 

ένζυμα [κυρίως η κινάση της κρεατίνης (creatinine kinase, CK) ανά τακτά χρονικά 

διαστήματα και να διακόπτεται άμεσα η χορήγησή τους όταν παρατηρηθεί σημαντική 

αύξηση της CK, καθώς και συμπτώματα που συσχετίζονται με βλάβη των μυών 

(ευαισθησία, αδυναμία ή πόνος στους μυς) (279).  

Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες των στατινών είναι γαστρεντερικές διαταραχές, 

πονοκέφαλος, εξανθήματα και διαταραχές του ύπνου. Οι στατίνες δεν πρέπει να 

χορηγούνται σε παιδιά <8 ετών, καθώς και σε έγκυες γυναίκες ή γυναίκες που θηλάζουν 

(280). Επίσης, δεν πρέπει να χορηγούνται σε γυναίκες της αναπαραγωγικής ηλικίας, εκτός 

εάν εξασφαλισθεί αποτελεσματική μέθοδος αντισύλληψης.  

Όπως αναφέρθηκε, η πραβαστατίνη, η ροσουβαστατίνη και λιγότερο η 

φλουβαστατίνη είναι υδρόφιλα φάρμακα. Οι υδρόφιλες στατίνες δεν περνούν τον 
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αιματεγκεφαλικό φραγμό. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι τα φάρμακα αυτά (και κυρίως η 

πραβαστατίνη) έχουν λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από το κεντρικό νευρικό σύστημα 

(π.χ. λιγότερες αϋπνίες). Η ατορβαστατίνη και η φλουβαστατίνη έχουν ελάχιστη νεφρική 

απέκκριση. Έτσι, τα φάρμακα αυτά μπορούν να χορηγηθούν σε ασθενείς με έκπτωση της 

νεφρικής λειτουργίας.  

Ιδιαίτερη αναφορά πρέπει να γίνει στον μεταβολισμό διαμέσου του κυτοχρώματος 

P450 3A4 των περισσοτέρων φαρμάκων αυτής της ομάδας (εκτός της φλουβαστατίνης που 

μεταβολίζεται διαμέσου του κυτοχρώματος P450 2C9, της ροσουβαστατίνης η οποία 

μεταβολίζεται με γλυκουρονίωση και της πραβαστατίνης που μεταβολίζεται διαμέσου 

άλλων οδών). Η ταυτόχρονη χορήγηση στατινών και άλλων φαρμάκων που μεταβολίζονται 

επίσης διαμέσου του κυτοχρώματος P450 3A4 έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του ηπατικού 

μεταβολισμού των στατινών, την αύξηση των επιπέδων τους στο πλάσμα και επακόλουθα 

την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών και κυρίως μυοπάθειας. Φάρμακα που 

μεταβολίζονται επίσης διαμέσου αυτής της οδού και προκαλούν αύξηση των επιπέδων των 

στατινών στο πλάσμα είναι το νικοτινικό οξύ, η ερυθρομυκίνη και τα υπόλοιπα μακρολίδια, 

η σιμεθιδίνη, η μεθοτρεξάτη, ορισμένα αντιμυκητιασικά φάρμακα (π.χ. ιτρακοναζόλη) και η 

κυκλοσπορίνη (264). 

Η ροσουβαστατίνη παρουσιάζει ελάχιστο μεταβολισμό μέσω του κυττοχρώματος 

P450 (CYP), συμπεριλαμβανομένου ελάχιστου μεταβολισμού μέσω του CYP 3A4, το 

ισοένζυμο που εμπλέκεται σε μια μεγάλη ποικιλία φαρμακευτικών επιδράσεων (266, 281). 

Επώαση ανθρώπινων ηπατικών κυττάρων με ροσουβαστατίνη για 48 ώρες οδήγησε σε 

μικρό ρυθμό μεταβολισμού, ο οποίος αποδώθηκε στο ισοένζυμο CYP 2C9 και λιγότερο στο 

CYP 2C19. Κανένας σημαντικός μεταβολισμός από το CYP 3A4 δεν παρατηρήθηκε (266, 

281). Ο ελάχιστος μεταβολισμός της ροσουβαστατίνης από το σύστημα CYP τη 

διαφοροποιεί από στατίνες όπως η σιμβαστατίνη και η ατορβαστατίνη, που μεταβολίζονται 

εκτενώς από το CYP 3A4. 

 

4.4 Πλειότροπες δράσεις 

Η έκφραση «πλειότροπος» αναφέρεται συνήθως στη γενετική, και στις πολλαπλές 

δράσεις ενός γονιδίου. Όσον αφορά στην θεραπεία της δυσλιπιδαιμίας, η φράση έχει γίνει 

ταυτόσημη με τις κλινικές δράσεις υπολιπιδαιμικών φαρμάκων, που είναι ανεξάρτητες της 

υπολιπιδαιμικής τους δράσης. Οι στατίνες ως τα πιο συχνά συνταγογραφούμενα φάρμακα 
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στον κόσμο, έχουν εκτενώς μελετηθεί για επιδράσεις ανεξάρτητες της μείωσης των 

λιπιδίων. Στους ανθρώπους οι ευεργετικές πλειοτροπικές δράσεις των στατινών  

περιλαμβάνουν από  τη βελτίωση της οστικής πυκνότητας μέχρι τη μείωση της εμφάνισης 

νόσου Alzheimer. Όσον αφορά στις πλειότροπες δράσεις αυτών στο καρδιαγγειακό 

σύστημα πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι οι στατίνες διαθέτουν τέτοιες δράσεις 

ανεξάρτητες από τη μείωση των λιπιδίων. 

Κλινικές μελέτες που εξέτασαν την υπόθεση των λιπιδίων (“lipid hypothesis”), ότι 

δηλαδή η μείωση των επιπέδων της χοληστερόλης πλάσματος οδηγεί σε μείωση της 

στεφανιαίας νόσου, διεξήχθησαν για πρώτη φορά την δεκαετία του 1970 και 1980 (282-

285). Τα αποτελέσματα ήταν γενικά θετικά και οδήγησαν με αυξημένη πεποίθηση στο 

συμπέρασμα ότι η στεφανιαία νόσος μπορεί να μειωθεί με την υπολιπιδαιμική θεραπεία. 

Ωστόσο, οριστικές αποδείξεις ότι η υπολιπιδαιμική θεραπεία μπορεί να μειώσει την 

καρδιαγγειακή θνητότητα και να βελτιώσει την ολική θνητότητα ήρθε μετά τη δημοσίευση 

μελετών που αποτέλεσαν ορόσημα στην πρωτογενή και δευτερογενή πρόληψη (286-290). 

 Από ιστορική σκοπιά, η υπόθεση ότι οι στατίνες μπορεί να μειώσουν την επίπτωση 

της στεφανιαίας νόσου σε βαθμό μεγαλύτερο από ότι θα αναμενόταν για την μείωση των 

λιπιδίων πρώτη φορά υποστηρίχθηκε από τα αποτελέσματα της μελέτης WOSCOPS (291). 

Σε μία ανάλυση της μελέτης συνέκριναν άτομα στην ομάδα της πραβαστατίνης με άτομα 

στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου με τα ίδια επίπεδα LDL-C και βρήκαν ότι τα άτομα 

που ελάμβαναν πραβαστατίνη είχαν μικρότερο καρδιαγγειακό κίνδυνο (291). Έτσι οι 

ερευνητές υποστήριξαν ότι η μείωση της χοληστερόλης δεν εξηγεί πλήρως τα ευεργετικά 

αποτελέσματα της πραβαστατίνης στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου.  Παρόμοια 

ήταν τα ευρήματα μιας υποανάλυσης της μελέτης AFCAPS/ TexCAPS (Air Force/Texas 

Coronary Atherosclerosis Prevention Study) (292). Ωστόσο, στη μελέτη αυτή μετά από 

διόρθωση για τα επίπεδα των apoΒ και Α1, η διαφορά στα ποσοστά για άτομα στην ομάδα 

της λοβαστατίνης ή στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου εκμηδενίστηκε.  Οι πλειότροπες 

δράσεις των στατινών υποστηρίχθηκαν και από τα αποτελέσματα της μελέτης PROVE-IT 

(Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy), στην οποία ελέγχθηκε η 

ισοδυναμία ανάμεσα στην πραβαστατίνη 40 mg και ατορβαστατίνη 80 mg σε ασθενείς με 

πρόσφατο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο. Στην μελέτη αυτή, η ατορβαστατίνη μείωσε τα 

κλινικά συμβάματα κατά 16% περισσότερο σε σχέση με την πραβαστατίνη. Επίσης, η 

μείωση στα κλινικά συμβάματα στην μελέτη αυτή ήταν εμφανή ήδη από τις 30 πρώτες 

ημέρες της θεραπείας (293), εύρημα το οποίο πολλοί απέδωσαν σε πλειότροπες δράσεις 
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της ατορβαστατίνης. Το εύρημα αυτό επίσης παρατηρήθηκε και στην μελέτη MIRACL 

(Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering) (294). 

Άλλες υπολιπιδαιμικές θεραπείες όπως τα δεσμευτικά χολικών οξέων (bile acid 

sequestrants), η νιασίνη (niacin), και οι φιμπράτες έχουν δείξει ότι μειώνουν τα στεφανιαία 

συμβάματα σε παρόμοιο βαθμό με τις στατίνες αν γίνει διόρθωση για τη μείωση της 

χοληστερόλης, αν και αυτό μόνο έμμεσα αποδεικνύει την έλλειψη πλειότροπων δράσεων 

των στατινών. Οι υποστηρικτές των πλειότροπων δράσεων των στατινών υποστηρίζουν ότι 

στις μελέτες με στατίνες, η μείωση των συμβαμάτων εμφανίζεται πιο γρήγορα από ότι σε 

μελέτες με άλλα υπολιπιδαιμικά  φάρμακα. Στις μελέτες MIRACL και PROVE-IT, σημαντικά 

ωφέλη, κυρίως μέσω μείωσης της επίπτωσης ασταθούς στηθάγχης, φάνηκαν μέσα στον 

πρώτο μήνα της θεραπείας ενώ σε μελέτες με άλλα υπολιπιδαιμικά χρειάστηκαν χρόνια για 

να χωρισθούν οι καμπύλες Kaplan-Meier. Οι μελέτες MIRACL και PROVE-IT, ωστόσο, 

συμπεριέλαβαν ασθενείς με οξέα στεφανιαία συμβάματα και ως εκ τούτου είχαν πολύ 

περισσότερα συμβάματα. 

 

 4.4.1 Παθοφυσιολογικός μηχανισμός πλειότροπων δράσεων 

Αναστέλλοντας την HMG-CoA αναγωγάση, οι στατίνες αναστέλλουν επίσης τη 

σύνθεση σημαντικών ισοπρενοϊδών (isoprenoid intermediates), όπως το φαρνεσυλ-

πυροφωσφορικό (farnesylpyrophosphate, FPP) και το γερανυλ-γερανυλ-πυροφωσφορικό 

(geranylgeranylpyrophosphate, GGPP), που βρίσκονται εκατέρωθεν στο μονοπάτι του 1-

μεβαλονικού οξέος (Εικόνα 13) (295). Το όνομα του μονοπατιού προέρχεται από το 

μεβαλονικό, ένα καρβοξυλικό οξύ, που είναι ο πρόδρομος όλων των ισοπρενοϊδών και 

στερολών. 

Το μεβαλονικό, παράγεται από το ακετυλ-συνένζυμο Α (acetyl coenzyme A) και το 

ακετο-ακετυλ-συνένζυμο Α (acetoacetyl coenzyme A) μέσω του ενδιάμεσου HMG-CoA. Η 

αφαίρεση 4 ηλεκτρονίων από το HMG-CoA στο μεβαλονικό είναι το βασικό βήμα στο 

μονοπάτι αυτό. Η αντίδραση αυτή καταλύεται από την HMG-CoA αναγωγάση [HMG-CoA 

reductase] (296): 

 

 (S)-HMG-CoA + 2 NADPH + 2H  (R)-mevalonate+ 2 NADP++CoASH 
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Εικόνα 13. Μονοπάτι του 1-μεβαλονικού οξέος 

 

Τα ισοπρενοϊδή είναι απαραίτητα για τη διατήρηση διαφόρων σημαντικών 

λειτουργιών (μεμβρανική διαλυτότητα, κυτταρικό πολλαπλασιασμό) σε ανώτερα φυτά, 

μύκητες και ζώα (295, 297). Τα ισοπρενοϊδή (FPP, GGPP) χρησιμοποιούνται ως προσδέτες 

(attachments) για τη μετα-μεταγραφική τροποποίηση ενδοκυττάριων πρωτεϊνών που 

εμπλέκονται στην ενδοκυττάρια μεταγωγή σήματος όπως οι πυρηνικές λαμίνες, και οι 

μικρές GTP πρωτεΐνες (298). Η ισοπρενυλίωση αυτών των μορίων είναι σημαντική για τη 

σωστή τοποθέτησή τους στη μεμβράνη και για την ενεργότητά τους. 
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Η υπεροικογένεια των μικρών GTP πρωτεϊνών αποτελείται από περισσότερα από 100 

μέλη, τα οποία γενικά ομαδοποιούνται με βάση κοινά δομικά χαρακτηριστικά σε 5 

υποοικογένειες: (1) Ras, (2) Rho/Rac/cdc42, (3) Arf/Sar1, (4) Rab, και (5) Ran. Όλες είναι 

μονομερείς G πρωτεΐνες χαμηλού μοριακού βάρους (20- έως 30-kDa) που έχουν εξαιρετική 

ειδικότητα για τη ρύθμιση της κυτταρικής δομής και του κυτταροσκελετικού 

ανασχηματισμού (299). Στα πλαίσια της καρδιαγγειακής νόσου, οι υποοικογένειες Arf/Sar1, 

Rab, και Ran παραμένουν υπομελετημένες. Αντίθετα, η πρωτεΐνη Ras, η πρώτη μικρή GTP 

πρωτεΐνη που συνδέθηκε με την καρδιαγγειακή νόσο, είναι η πιο εκτενώς μελετημένη. 

Μετά τη Ras, ακολουθεί η οικογένεια Rho/Rac/cdc42 και από τα γνωστά 20 Rho γονιδιακά 

προϊόντα τα εκτενέστερα μελετημένα είναι οι πρωτεΐνες  Rac1 και RhoA. Οι πρωτεΐνες Rho 

και Ras συμμετέχουν στη ρύθμιση του κυτταροσκελετού της ακτίνης, του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, της έκφρασης διαφόρων γονιδίων, της σύσπασης των λείων μυϊκών 

ινών, της ενεργότητας των διαύλων ιόντων, της ενδοθηλιακής διαπερατότητας, της 

παραγωγής ROS, του μεταβολισμού φωσφολιπιδίων κ.α. Οι περισσότερες small GTP 

πρωτεΐνες (Rho, Rac, Rab, Rap) χρησιμοποιούν GGPP, ενώ μόνο λίγες το FPP (Ras) (300). 

Επομένως, είναι πιθανό ότι μαζί με την μείωση της χοληστερόλης, η αναστολή των 

ενδοκυττάριων -εξαρτημένων από τα ισοπρενοϊδή- πρωτεϊνών συνεισφέρει στις βιολογικές 

δράσεις των στατινών. Ωστόσο, οι ακριβείς GTPάσες-στόχοι που αναστέλλουν οι στατίνες, 

ειδικά σε κλινικές δόσεις δεν έχουν καθορισθεί. Δεδομένου ότι οι στατίνες διαφέρουν ως 

προς τη λιποφιλικότητα τους (lipophilicity), το χρόνο ημιζωής και την ικανότητά τους 

(potency) (301), έχουν και διαφορετικές ικανότητες για την εξω-ηπατική αναστολή της 

HMG-CoA αναγωγάσης. Αυτές οι διαφορές στην διαπερατότητα των ιστών και στο 

μεταβολισμό μπορεί να ευθύνονται για κάποιες από τις διαφορές στις ανεπιθύμητες 

ενέργειές τους (301, 302) αλλά και για τυχών διαφορές στις πλειοτροπικές τους δράσεις. Οι 

λιπόφιλες στατίνες, όπως η σιμβαστατίνη και η φλουβαστατίνη θεωρείται ότι έχουν 

μεγαλύτερη δυνατότητα να εισέλθουν παθητικά στα αγγειακά κύτταρα σε σύγκριση με τις 

υδρόφιλες στατίνες, όπως η πραβαστατίνη και η ροσουβαστατίνη. Όπως είναι αναμενόμενο 

με βάση την υδρόφιλη ή λιπόφιλη φύση των μορίων, οι σχετικά υδρόφιλες στατίνες 

δείχνουν μεγαλύτερη εκλεκτικότητα για τα ηπατοκύτταρα σε σχέση με άλλα κύτταρα, όπως 

ινοβλάστες και σκελετικά μυϊκά κύτταρα (266, 281).  

 Η παρατήρησηότι οι υδρόφιλες στατίνες έχουν παρόμοιες πλειοτροπικές δράσεις με 

τις λιπόφιλες θέτει υπό αμφισβήτηση αν όντως υπάρχουν δράσεις των στατινών 

ανεξάρτητες από τη μείωση της χοληστερόλης. Νεώτερα δεδομένα υποστηρίζουν ότι 

κάποιες από τις λεγόμενες πλειότροπες δράσεις των στατινών ουσιαστικά 
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διαμεσολαβούνται από την αναστολή της ηπατικής HMG-CoA αναγωγάσης, οδηγώντας σε 

μείωση των κυκλοφορούντων επιπέδων των ισοπρενοϊδών (303). Αυτή η υπόθεση εξηγεί 

γιατί οι υδρόφιλες στατίνες, όπως η πραβαστατίνη και η ροσουβαστατίνη, είναι ικανές να 

επάγουν ωφέλιμες επιδράσεις στο αγγειακό τοίχωμα ανεξάρτητες από τη μείωση της 

χοληστερόλης χωρίς να εισέρχονται απευθείας στα αγγειακά κύτταρα. 

 

4.4.2 Επίδραση στην ενδοθηλιακή λειτουργία 

Οι στατίνες βελτιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία, όπως φαίνεται από την αύξηση 

της ενδοθηλιοεξαρτώμενης αγγειοδιαστολής, όπως καθορίζεται με τη βοήθεια 

υπερηχογραφίας υψηλής ευκρίνειας μετά από διέγερση του ενδοθηλίου (flow mediated 

vasodilatation) (304-307). Είναι ευρέως γνωστό ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

χαρακτηρίζεται από μία ανισορροπία μεταξύ του ΝΟ και των ROS οδηγώντας σε μειωμένη 

βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ στο ενδοθήλιο (308). Οι στατίνες επάγουν την έκφραση και την 

ενεργότητα της συνθάσης του ΝΟ του ενδοθηλίου (endothelial NO synthase, eNOS) (309, 

310), ενώ αναστέλλουν το σχηματισμό ROS από τα ενδοθηλιακά κύτταρα (311-313).  

Οι ευεργετικές ιδιότητες των στατινών στο ενδοθήλιο οφείλονται εν μέρει και στη 

μείωση της παραγωγής των 8-ισοπροστανίων, αφού τα επίπεδα των 8-ισοπροστανίων 

συσχετίζονται με τα επίπεδα της ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης (asymmetric 

dimethylarginine, ADMA), έναν αναστολέα της eNOS (306).  

 

4.4.3 Επίδραση στο οξειδωτικό stress  

Η θεραπεία με στατίνες φαίνεται ότι μειώνει την ευαισθησία στην οξείδωση των LDL 

σωματιδίων και κατ’ επέκτασιν τα επίπεδα της oxLDL (304, 314), που αποτελεί ένα 

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο. Επίσης μειώνει τα επίπεδα των 

αυτοαντισωμάτων κατά της oxLDL όπως και τα ανοσοσυμπλέγματα της οxLDL (315, 316). Οι 

στατίνες μειώνουν την παραγωγή διαφόρων δεικτών του οξειδωτικού στρες στο αγγειακό 

τοίχωμα. Μελέτες έχουν δείξει ότι εμποδίζουν την αγγειακή παραγωγή των ανιόντων 

σουπεροξειδίου (317-320).  

H θεραπεία με στατίνες αυξάνει επίσης την ενεργότητα της παραοξονάσης-1, μίας 

εστεράσης που είναι παρούσα στο πλάσμα στην HDL, η οποία μπορεί να επιβραδύνει την 
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οξείδωση της LDL χοληστερόλης και να μειώσει τις προφλεγμονώδεις ιδιότητες της oxLDL, 

σε άντρες με εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο και χαμηλή HDL (321, 322).  

Επιπλέον, η αγγειακή παραγωγή ROS μειώνεται μετά τη θεραπεία με στατίνες (312, 

319, 323). Oι στατίνες μειώνουν την εξαρτώμενη από την NADPH παραγωγή των ROS, ενώ 

αυξάνουν την έκφραση της HO-1, η οποία έχει κεντρικό ρόλο στους προστατευτικούς 

κυτταρικούς μηχανισμούς (324, 325).  

Η επίδραση των στατινών στα επίπεδα των 8-ισοπροστανίων, έναν άλλο δείκτη 

οξειδωτικού στρες έχει ελεγχθεί σε ζωικά μοντέλα καθώς και σε υπερχοληστερολαιμικούς 

ασθενείς με αντικρουόμενα αποτελέσματα (305, 319, 326, 327). 

 

4.4.4 Αντιφλεγμονώδεις δράσεις  

Οι στατίνες μειώνουν την hsCRP, η οποία θεωρείται ένας ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας καρδιαγγειακού κινδύνου (304, 315, 328-330). H ικανότητα των στατινών να 

μειώνουν τα επίπεδα της hsCRP αποτελεί έμμεση ένδειξη για τις αντιφλεγμονώδεις 

ιδιότητες αυτών των φαρμάκων. Για παράδειγμα, η ανάλυση των αποτελεσμάτων της 

μελέτης CARE έδειξε ότι ασθενείς με αυξημένα επίπεδα hsCRP και αμυλοϊδούς Α είχαν 

αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση μειζόνων καρδιαγγειακών συμβαμάτων (μη 

θανατηφόρο ΟΕΜ ή θάνατος που οφείλεται σε ΣΝ) (331). Η χορήγηση πραβαστατίνης είχε 

ως αποτέλεσμα μια εντυπωσιακή μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατά 52% στην 

ομάδα των ασθενών με αυξημένα επίπεδα αυτών των φλεγμονωδών δεικτών πριν την 

έναρξη της υπολιπιδαιμικής αγωγής. Αντίθετα, η χορήγηση του φαρμάκου προκάλεσε μία 

πολύ μικρότερη μείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων κατά 25%  σε άτομα με 

φυσιολογικά επίπεδα hsCRP και αμυλοϊδούς Α (331). Η διαφορά αυτή δεν οφειλόταν στα 

διαφορετικά επίπεδα των λιπιδαιμικών παραμέτρων πριν την έναρξη της αγωγής, αλλά 

πολύ πιθανά στην ικανότητα των στατινών να μειώνουν τα επίπεδα της hsCRP.  

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχουν τα αποτελέσματα της μελέτης JUPITER (Justification for 

the Use of statins in Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) (332, 333), η 

οποία διακόπηκε μετά από μόλις 1.9 έτη παρακολούθησης. Σε αυτή τη μελέτη πρωτογενούς 

πρόληψης συμμετείχαν άτομα με χαμηλά επίπεδα LDL-C (<130 mg/dL) και αυξημένα 

επίπεδα hsCRP (≥2 mg/L) τα οποία τυχαιοποιήθηκαν σε ροσουβαστατίνη 20 mg την ημέρα ή 

εικονικό φάρμακο. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης JUPITER, η ροσουβαστατίνη 

μείωσε κατά 44% το πρωτογενές καταληκτικό σημείο (μη θανατηφόρο ΟEM, μη 
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θανατηφόρο ΑΕΕ, νοσηλεία για ασταθή στηθάγχη, επέμβαση επαναιμάτωσης και θάνατο 

από καρδιαγγειακά αίτια) σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο. Αναλυτικά, η 

ροσουβαστατίνη μείωσε κατά 54% την εμφάνιση ΟΕΜ, κατά 48% την εμφάνιση ισχαιμικού 

ΑΕΕ, κατά 47% τις επεμβάσεις επαναιμάτωσης ή την πιθανότητα εμφάνισης ασταθούς 

στηθάγχης και κατά 20% τη θνητότητα οποιασδήποτε αιτιολογίας. Τα δεδομένα αυτά 

υποδεικνύουν ότι η αντιφλεγμονώδης δράση των στατινών πιθανά μεταφράζεται σε κλινικό 

όφελος.   

 Εκτός της hsCRP, οι στατίνες μειώνουν επίσης και άλλους δείκτες φλεγμονής όπως o 

παράγοντας von Willebrand (vWF), το ινωδογόνο (fibrinogen), το αμυλοϊδές Α (amyloid A) 

και την Lp-PLA2 (315, 334, 335).  

Ανεξάρτητα της μείωσης της χοληστερόλης, οι στατίνες μειώνουν την έκφραση και τα 

επίπεδα στο πλάσμα διαφόρων προφλεγμονωδών κυτταροκινών, όπως ο TNF-α (335-339), 

η IL-6 (330, 336, 338), η IL-8 (336), η IFN-γ (337), η CD40 (340, 341), o διαλυτός CD40 

συνδέτης (soluble CD40 ligand, sCD40L) (330, 341), και η κυκλοοξυγενάση-2 

(cyclooxyganase, COX-2) (336). 

 

4.4.5 Επίδραση στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD) 

    Πολλές μελέτες έχουν δείξει ευεργετικά αποτελέσματα των στατινών στην πρόοδο 

της NAFLD (342-347). Ωστόσο, οι περισσότερες μελέτες έχουν λίγους ασθενείς, δεν έχουν 

ομάδα ελέγχου και είναι μικρής χρονικής διάρκειας.  

Σε μία πιλοτική μελέτη, η ατορβαστατίνη μείωσε τα επίπεδα των τρανσαμινασών και 

βελτίωσε την υπερηχογραφική απεικόνιση της NAFLD (346). Η ατορβαστατίνη επίσης 

αξιολογήθηκε σε μία άλλη πιλοτική μελέτη με 22 ασθενείς με αυξημένα ηπατικά ένζυμα και 

υπερηχογραφική διάγνωση NAFLD. Όλοι οι ασθενείς έλαβαν ατορβαστατίνη (10-80 mg) για 

12 μήνες. Μετά από 6 μήνες, 8 από τους 22 ασθενείς είχαν φυσιολογικά επίπεδα 

τρανσαμινασών. Στους 12 μήνες το 20% των υπολοίπων 14 ασθενών παρουσίασε 

φυσιολογικά ηπατικά ένζυμα (347). 

Σε μία άλλη μελέτη χορηγήθηκε ροσουβαστατίνη σε 23 ασθενείς με δυσλιπιδαιμία 

και βιοχημικά και υπερηχογραφικά ευρήματα συμβατά με NAFLD (348). Μετά από 8 μήνες 

θεραπείας με ροσουβαστατίνη 10 mg, όλοι οι ασθενείς είχαν φυσιολογικά επίπεδα 

τρανσαμινασών.  
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Πρόσφατα, μία post hoc ανάλυση της μελέτης GREACE (Greek Atorvastatin and 

Coronary Heart Disease Evaluation) αξιολόγησε τη θεραπεία με στατίνες (κυρίως 

ατορβαστατίνη) σε ασθενείς με NAFLD, της οποίας η διάγνωση έγινε με το συνδυασμό των 

επιπέδων τρανσαμινασών (<3 φορές ULN), το ιστορικό, κλινική εξέταση και 

υπερηχογραφική διάγνωση (349). Η μελέτη συμπεριέλαβε 437 ασθενείς με αυξημένα 

ηπατικά ένζυμα, από τους οποίους οι 227 έλαβαν θεραπεία με στατίνες. Τα καρδιαγγειακά 

συμβάματα ήταν σημαντικά χαμηλότερα στην ομάδα της στατίνης (10 % vs 30%, p<0.0001). 

Οι ασθενείς που έλαβαν στατίνη εμφάνισαν σημαντική βελτίωση των ηπατικών ενζύμων 

αντίθετα με την άλλη ομάδα, στην οποία φάνηκε περαιτέρω αύξηση των ηπατικών 

ενζύμων, κατά τη διάρκεια των 3 χρόνων παρακολούθησης (349). 

 

4.4.6 Επίδραση στο μεταβολισμό της γλυκόζης 

Τα δεδομένα για τις επιδράσεις των στατινών στο μεταβολισμό της γλυκόζης είναι 

αντικρουόμενα. Στη μελέτη JUPITER φάνηκε μια σημαντική αύξηση στην επίπτωση διαβήτη 

τύπου 2 ανάμεσα σε υγιείς ενήλικες που έλαβαν ροσουβαστατίνη 20 mg έναντι εικονικού 

φαρμάκου για 1.9 χρόνια (3% έναντι 2.4%, p=0.01) (350). Αντίθετα, στη μελέτη WOSCOPS 

φάνηκε ότι σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο η πραβαστατίνη μείωσε κατά 30% τον 

κίνδυνο για την εμφάνιση διαβήτη τύπου 2 (p=0.042) μετά από 5 χρόνια (351). 

Μία μετα-ανάλυση 13 μελετών με συνολικά 91140 ασθενείς χωρίς διαβήτη (352) 

έδειξε ότι η θεραπεία με στατίνες (ατορβαστατίνη 10 mg, πραβαστατίνη 40 mg, 

σιμβαστατίνη 40 mg ή ροσουβαστατίνη 20 mg) συσχετίζεται με 9% κίνδυνο εμφάνισης 

διαβήτη σε 4 χρόνια (OR=1.09, 95% CI 1.02-1.17), με μικρό βαθμό ετερογένειας ανάμεσα 

στις μελέτες (I2=11%). Μία άλλη μετα-ανάλυση έδειξε ότι η διαβητογόνος επίδραση των 

στατινών μπορεί να είναι δοσοεξαρτώμενη (353). Η θεραπεία με υψηλές δόσεις στατινών 

(σιμβαστατίνη 80 mg ή ατορβαστατίνη 80 mg) συσχετίσθηκε με υψηλότερη επίπτωση 

εμφάνισης διαβήτη (OR=1.12), χωρίς ετερογένεια ανάμεσα στις μελέτες (I2=0%). Παρόμοια 

ήταν και τα αποτελέσματα μιας post-hoc ανάλυσης της μελέτης SPARCL (Stroke Prevention 

by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) (354). Η επίπτωση του διαβήτη τύπου 2 ήταν 

8.71% στους ασθενείς που έλαβαν ατορβαστατίνη 80 mg και 6.06% στους ασθενείς που 

έλαβαν εικονικό φάρμακο (adjusted HR=1.37, 95% CI: 1.08-1.75, p=0.011). 

   Οι μηχανισμοί που εξηγούν την αυξημένη επίπτωση διαβήτη δεν έχουν επαρκώς 

διευκρινιστεί. Ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες της εμφάνισης διαβήτη φαίνονται να 

είναι τα αυξημένα επίπεδα γλυκόζης νηστείας, το ΒΜΙ, η αρτηριακή πίεση και τα TG 
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νηστείας (354). Επιπλέον, ενώ κάποιες στατίνες έχουν συσχετισθεί με αύξηση των επιπέδων 

της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (glycosylated hemoglobin, HbA1c) σε ασθενείς που 

λαμβάνουν υψηλές δόσεις, άλλες στατίνες έχουν συσχετισθεί με ουδέτερη ή ευνοϊκή 

επίδραση στα επίπεδα γλυκόζης σε ασθενείς με ή χωρίς διαβήτη (355). Ανάλυση 

δεδομένων μιας post-hoc ανάλυσης της μελέτης PROVE-IT TIMI 22 έδειξε ότι, ανάμεσα σε 

3382 ασθενείς χωρίς ιστορικό διαβήτη τα επίπεδα της HbA1c αυξήθηκαν κατά 0.12% σε 

ασθενείς που έλαβαν πραβαστατίνη 40 mg και κατά 0.30% σε αυτούς που έλαβαν 

ατορβαστατίνη 80 mg (p<0.0001) (65). Παρομοίως, σε μία μελέτη διαβητικών ασθενών που 

τυχαιοποιήθηκαν σε ατορβαστατίνη 10 mg, πραβαστατίνη 10 mg ή πιταβαστατίνη 2 mg 

(n=279) έδειξε ότι μόνο η ατορβαστατίνη αύξησε τα επίπεδα γλυκόζης και την HbA1c (356).  

Αφού δεν υπήρχει καμία συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της HbA1c και των μεταβολών της 

LDL-C, ο μηχανισμός που υπόκειται των επιδράσεων στο μεταβολισμό της γλυκόζης είναι 

ανεξάρτητος των επιδράσεων στα λιπίδια. Αντίθετα με την αρνητική επίδραση της 

ατορβαστατίνη, η πιταβαστατίνη φαίνεται να έχει ευεργετικό ή ουδέτερο αποτέλεσμα στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης (357, 358). 

 

4.4.7 Επίδραση στη νεφρική λειτουργία 

Ο ρόλος των στατινών στην πρωτογενή πρόληψη καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς 

με χρόνια νεφρική νόσο (ΧΝΝ) δεν έχει αποσαφηνιστεί. Δεν υπάρχουν μεγάλες κλινικές 

μελέτες που να δείχνουν ότι οι στατίνες στην πρωτογενή πρόληψη μειώνουν τον 

καρδιαγγειακό κίνδυνο σε αυτούς τους ασθενείς. Φαίνεται ότι οι στατίνες είναι 

αποτελεσματικές και ασφαλείς στη δευτερογενή πρόληψη (359, 360). Σε μία post-hoc 

ανάλυση της μελέτης ALLIANCE (analysis of the Aggressive Lipid Lowering Initiation Abates 

New Cardiac Events), η θεραπεία με ατορβαστατίνη μείωσε το σχετικό κίνδυνο για 

καρδιαγγειακά συμβάματα κατά 28% σε ασθενείς με ΧΝΝ και κατά 11% σε ασθενείς χωρίς 

ΧΝΝ (361). Σε μία υποανάλυση της μελέτης ΤΝΤ (Treating to New Targets) φάνηκε ότι η 

θεραπεία με ατορβαστατίνη 80 mg μείωσε το σχετικό κίνδυνο για μεγάλα καρδιαγγειακά 

συμβάματα κατά 32% σε ασθενείς με ΧΝΝ και κατά 15% σε ασθενείς με φυσιολογικά 

επίπεδα ρυθμού σπειραματικής διήθησης (estimated glomerular filtration rate, eGFR) (362). 

H μελέτη SHARP (Study of Heart and Renal Protection) συμπεριέλαβε 9270 ασθενείς 

με ΧΝΝ (μέση ηλικία 62 ετών) από τους οποίους οι 3023 ήταν σε αιμοκάθαρση, με τιμές 

κρεατινίνης ≧1.7 mg/dl (150 µmol/l) για τους άνδρες και 1.5 mg/dl (130 µmol/l) για τις 

γυναίκες (363). Οι ασθενείς δεν είχαν ιστορικό ΟΕΜ ή επέμβασης επαναγγείωσης. 5800 
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(63%) ήταν άνδρες, 2094 (23%) είχαν διαβήτη και 1393 (15%) είχαν ιστορικό 

καρδιαγγειακής νόσου (στηθάγχη, ΑΕΕ ή περφερική αγγειακή νόσος). Η μέση 

συστολική/διαστολική αρτηριακή πίεση ήταν 139/79 mmHg. 6347 ασθενείς είχαν μέσο όρο 

eGFR 26.6 ml/min/1.73 m2. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν (4:4:1) σε συνδυασμό εζετιμίμπης 

10 mg με σιμβαστατίνη 20 mg, εικονικό φάρμακο ή σιμβαστατίνη 20 mg. Το πρωταρχικό 

τελικό καταληκτικό σημείο ήταν τα μεγάλα καρδιαγγειακά συμβάματα (ΟΕΜ, θάνατος από 

καρδιαγγειακό αίτιο, ισχαιμικό ΑΕΕ, επεμβάσεις επαναγγείωσης). Η μέση διάρκεια της 

μελέτης ήταν 4.9 χρόνια. Στους ασθενείς της ομάδας του συνδυασμού 

σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης φάνηκε μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατά 17% σε 

σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (RR=0.83 95% CI: 0.74-0.94, p=0.0021) 

(363).  

Μελέτες δείχνουν ότι η ροσουβαστατίνη βελτιώνει παραμέτρους της νεφρικής 

λειτουργίας  (κρεατινίνη ορού και eGFR) (364, 365). Αυτές οι ευεργετικές ιδιότητες ήταν 

ανεξάρτητες της ηλικίας, του φύλου, της παρουσίας διαβήτη ή υπέρτασης, του 

προθεραπευτικού eGFR, ή την παρουσία πρωτεϊνουρίας και δεν σχετιζόνταν με τη μείωση 

της χοληστερόλης. Οι Verma et al έδειξαν ότι μικρής διάρκειας θεραπεία με 

ροσουβαστατίνη 10 mg μπορεί να αυξήσει το eGFR κατά 11% σε ασθενείς με ΧΝΝ (eGFR< 

60 mL/min/1.73 m2) (366). Σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία που έλαβαν ροσουβαστατίνη 10 

έως 20 mg/μέρα για 12 έως 20 εβδομάδες δεν φάνηκε καμία αλλαγή σε παραμέτρους της 

νεφρικής λειτουργίας (κρεατινίνη, eGFR) (329, 367, 368). 

Η παρουσία πρωτεϊνουρίας είναι ένας δείκτης νεφρικής νόσου ενώ υπάρχουν 

δεδομένα ότι η μείωση της πρωτεϊνουρίας καθυστερεί την πρόοδο της ΧΝΝ (369, 370). 

Φαίνεται ότι οι στατίνες μπορεί να έχουν θετική επίδραση στην πρωτεϊνουρία (371). Τα 

δεδομένα, ωστόσο, είναι αντικρουόμενα. Κάποιες μελέτες έχουν δείξει σημαντική μείωση 

της πρωτεϊνουρίας μετά τη θεραπεία με στατίνες, ακόμα και σε ασθενείς με φυσιολογική 

αρτηριακή πίεση και χωρίς μικροαλβουμινουρία (372-374). Μία μετα-ανάλυση 15 μελετών 

με 1384 ασθενείς έδειξε ότι οι στατίνες μειώνουν την αλβουμινουρία και την πρωτεϊνουρία 

σε 13 από τις 15 μελέτες (373). Μια άλλη μετα-ανάλυση 6 τυχαιοποιημένων κλινικών 

μελετών που συμπεριέλαβε 311 ασθενείς έδειξε ότι οι στατίνες σε σύγκριση με το εικονικό 

φάρμακο μειώνουν σημαντικά την πρωτεϊνουρία (375). Σε αντίθεση, άλλες μελέτες έχουν 

δείξει ότι οι στατίνες δεν είχαν καμία επίδραση (376) ή ακόμα και ότι μεγάλες δόσεις 

στατινών μπορεί να αυξήσουν την πρωτεϊνουρία (377). επίσης, έχει προταθεί ότι 

διαφορετικές στατίνες μπορεί να διαφέρουν στις επιδράσεις τους στην πρωτεϊνουρία (378).  
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Υψηλές δόσεις ροσουβαστατίνης έχουν συσχετισθεί με θετική στο dipstick 

πρωτεϊνουρία (379). Προκλινικά δεδομένα δείχνουν ότι η επίπτωση dipstick-θετικής 

πρωτεϊνουρίας ανάμεσα σε ασθενείς που λαμβάνουν ροσουβαστατίνη 80 mg/μέρα (μία 

δόση που δεν έχει εγκριθεί) είναι 12% (379). Μία μεγάλη ανάλυση δεδομένων σε 10 000 

ασθενείς που συμμετείχαν σε μελέτες φάσης ΙΙ/ΙΙΙ με τη ροσουβαστατίνη (5 έως 40 

mg/μέρα) έδειξαν ότι αυτή η στατίνη μπορεί να σχετίζεται με την ανάπτυξη dipstick-θετικής 

πρωτεϊνουρίας ή αιματουρίας με ένα δοσοεξαρτώμενο τρόπο αλλά με σχετικά χαμηλές 

συχνότητες (<1.2% και <1.8%, αντίστοιχα) οι οποίες είναι συγκρίσιμες με τα ποσοστά άλλων 

στατινών ή εικονικού φαρμάκου (365). Συνδυασμός αιματουρίας και πρωτεϊνουρίας 

παρατηρήθηκε μόνο στο 0.1% των ατόμων που λάμβαναν ροσουβαστατίνη 40mg/μέρα 

(365). Oι πρωτεΐνες που απεκκρίνονται είχαν μοριακό βάρος μικρότερο της αλβουμίνης, ένα 

εύρημα που συνηγορεί υπέρ σωληναριακής και όχι σπειραματικής προέλευσης της εν λόγω 

πρωτεϊνουρίας (365). Η ροσουβαστατίνη προκαλεί σημαντική αύξηση στην έκκριση α-1 

μικροσφαιρίνης στα ούρα, η οποία αποτελεί ένα δείκτη σωληναριακής λειτουργίας, με 

δοσοεξαρτώμενο μηχανισμό, ενώ δεν έχει καμία επίδραση στην ουρική απέκκριση 

πρωτεϊνών που αποτελούν δείκτες σπειραματικής λειτουργίας σε ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία (367, 368).  





 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

5.0 ΕΖΕΤΙΜΙΜΠΗ 

5.1 Γενικά 

Μετά την κατάποση η εζετιμίμπη απορροφάται γρήγορα και μεταβολίζεται στο λεπτό 

έντερο και στο ήπαρ στο γλυκουρονίδιό της. Και τα δύο μόρια (η εζετιμίμπη και το 

γλυκουρονίδιό της) υπόκεινται σε συνεχή εντεροηπατική ανακύκλωση με χρόνο ημίσιας 

ζωής περίπου 24 ώρες (380). Η εζετιμίμπη και ο μεταβολίτης της δρουν στη ψυκτροειδή 

μικρολαχνωτή παρυφή του λεπτού εντέρου, όπου εκλεκτικά αναστέλλουν την απορρόφηση 

της χοληστερόλης από τον εντερικό αυλό στα εντερικά κύτταρα (381). Αυτή η δράση 

οφείλεται στην εκλεκτική αναστολή της πρωτεΐνης μεταφοράς στερολών Niemann-Pick C1-

like 1 (NPC1L1), η οποία σε φυσιολογικές συνθήκες διευκολύνει την εντερική απορρόφηση 

της χοληστερόλης και των φυτικών στερολών (382). Η χορήγηση της εζετιμίμπης, διαμέσου 

της αναστολής της απορρόφησης της χοληστερόλης, μειώνει την ποσότητα της 

χοληστερόλης που μεταφέρεται στο ήπαρ (διαμέσου των χυλομικρών και των καταλοίπων 

των χυλομικρών) και τελικά μειώνει την περιεκτικότητα σε χοληστερόλη των αθηρογόνων 

χυλομικρών, VLDL και LDL. Επιπρόσθετα, η μειωμένη συγκέντρωση της χοληστερόλης στα 

ηπατοκύτταρα οδηγεί σε αύξηση του αριθμού και της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων 

και σε αύξηση του καταβολισμού των LDL σωματιδίων με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση των 

επιπέδων της LDL-C (383).  

 Η πρωτεΐνη NPC1L1 αποτελείται από περίπου 1300 κατάλοιπα (384). Εντοπίζεται στη 

μεμβράνη, αλλά και σε ενδοκυττάρια διαμερίσματα (385). Οι Yu et al. βρήκαν ότι η NPC1L1 

μεταφέρεται στην μεμβράνη όταν δεν υπάρχει χοληστερόλη και ότι μόνο όταν εντοπίζεται 

στη μεμβράνη μπορεί να απορροφήσει χοληστερόλη (386). Η χοληστερόλη περνάει στο 

εσωτερικό του κυττάρου (ενδοκυττάρωση) μαζί με την πρωτεΐνη NPC1L1. Η εζετιμίμπη 

πιθανά επιδρά στην αμινοπεπτιδάση Ν (CD13), μια πρωτεΐνη της μεμβράνης των κυττάρων 

στην ψυκτροειδή παρυφή του εντερικού τοιχώματος. Παρεμποδίζει τη εσωτερίκευση της  

NPC1L1, και ως εκ τούτου την πρόσληψη της χοληστερόλης (387). 

Η εζετιμίμπη είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική όταν συγχορηγείται με φάρμακα που 

αναστέλλουν την ηπατική παραγωγή χοληστερόλης, δηλ. τις στατίνες. Πράγματι, η 

αναστολή της εντερικής απορρόφησης της χοληστερόλης από την εζετιμίμπη οδηγεί σε 
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αυξημένη ηπατική παραγωγή χοληστερόλης, η οποία αναστέλλεται αποτελεσματικά από τις 

στατίνες. Η μέγιστη συγκέντρωση του φαρμάκου στον ορό επιτυγχάνεται κατά προσέγγιση 

1-2 ώρες μετά τη χορήγησή του, ενώ ο χρόνος ημίσειας ζωής της εζετιμίμπης είναι 22 ώρες.  

Η εζετιμίμπη χορηγείται σε μία δόση των 10 mg το πρωί ή και το βράδυ χωρίς να 

επηρεάζεται από τη συγχορήγηση φαγητού (388). Η εζετιμίμπη δεν επηρεάζει την 

απορρόφηση των λιπαρών οξέων, των TG, των λιποδιαλυτών βιταμινών ή των χολικών 

οξέων, ούτε τα επίπεδα άλλων συγχορηγούμενων φαρμάκων. Ωστόσο, πρέπει να 

επισημανθεί ότι η γεμφιμπροζίλη και η φαινοφιμπράτη αυξάνουν τα επίπεδα της 

εζετιμίμπης στον ορό.  

 

5.2 Επίδραση στα λιπίδια 

Η μονοθεραπεία με εζετιμίμπη μειώνει τα επίπεδα της LDL-C κατά 7 έως 18% (389-

391). Η μείωση της χοληστερόλης με τη χορήγηση εζετιμίμπης ποικίλλει από άτομο σε 

άτομο και από μελέτη σε μελέτη. Σε δύο πρόσφατες μελέτες η επίδραση της εζετιμίμπης 

στα επίπεδα της LDL-C κυμάνθηκε από -60% έως +13% και από -45% έως +11% (392). Το 

γεγονός αυτό πιθανά οφείλεται στη διαφορετική απορρόφηση της χοληστερόλης από το 

γαστρεντερικό σωλήνα (393). Επιπρόσθετα, γενετική ποικιλομορφία στην πρωτεΐνη NPC1L1 

συμβάλλει στο μέγεθος της ανταπόκρισης στην εζετιμίμπη (393). Η HDL-C συνήθως 

αυξάνεται κατά 1.3 έως 6.2%, ωστόσο αυτή η αλλαγή συνήθως δεν είναι στατιστικά 

σημαντική (394). Τα ΤG μειώνονται κατά 1.7 έως 9.4%, και πάλι αυτή η μείωση δεν είναι 

πάντα στατιστικά σημαντική (394). Η μείωση των TG με την εζετιμίμπη είναι μεγαλύτερη σε 

άτομα με υψηλές αρχικές τιμές TG (395, 396). 

Η εζετιμίμπη ως μονοθεραπεία μειώνει την apoΒ περίπου κατά 10 έως 15% (394, 

397). Τα επίπεδα της apoΑ1, που αντιπροσωπεύουν την κύρια απολιποπρωτεΐνη των HDL 

σωματιδίων, αυξάνουν κατά 2.5 έως 6.5% με την εζετιμίμπη (396). 

Μελέτες που αξιολόγησαν την εζετιμίμπη μαζί με στατίνες δείχνουν ενίσχυση της 

υπολιπιδαιμικής δράσης των τελευταίων με την προσθήκη εζετιμίμπης. Έτσι, η LDL-C 

μειώνεται επιπλέον από -13.8 έως -25.1% και τα TG από -7.5 έως -14% (398-400). Η 

αποτελεσματικότητα της εζετιμίμπης μαζί με σιμβαστατίνη σε σύγκριση με μονοθεραπεία 

με ροσουβαστατίνη ελέγχθηκε σε μία μετα-ανάλυση 14 κλινικών μελετών (401). Σύμφωνα 

με αυτή, η μέση ποσοστιαία μείωση της LDL-C, των ΤG και της apoΒ ήταν μεγαλύτερη με το 
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συνδυασμό εζετιμίμπης/σιμβαστατίνης σε σύγκριση με την αντίστοιχη δόση 

ροσουβαστατίνης, ενώ η αύξηση της HDL-C ήταν συγκρίσιμη ανάμεσα στις δύο θεραπείες 

(401). 

Η μονοθεραπεία με εζετιμίμπη οδηγεί σε αντισταθμιστική αύξηση της ενεργότητας 

της HMG-CoA αναγωγάσης (402). Σε μία μελέτη η μονοθεραπεία με εζετιμίμπη μείωσε την 

κλασματική απορρόφηση της χοληστερόλης κατά 54%, ενώ η σύνθεση της χοληστερόλης 

αυξήθηκε κατά 89% (p<0.001 έναντι εικονικού φαρμάκου) (403). Ο λόγος λανθοστερόλης 

προς χοληστερόλη (ένας δείκτης της ενεργότητας της HMG-CoA αναγωγάσης) αυξήθηκε 

κατά 72% (p<0.001 vs. placebo). Ωστόσο, ο συνδυασμός της εζετιμίμπης με στατίνη 

αναστέλλει την αύξηση της de novo ηπατικής σύνθεσης της χοληστερόλης. 

 

5.3 Κλινικές μελέτες 

Πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι η εζετιμίμπη μειώνει επιτυχώς την LDL-C (389-391, 

397, 404) και επομένως ενδέχεται να μειώνει και την επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου 

(Πίνακας 8). 

Στη μελέτη ARBITER 6-HALT (Arterial Biology for the Investigation of the Treatment 

Effects of Reducing Cholesterol 6 - HDL and LDL Treatment Strategies) στρατολογήθηκαν 

άτομα που λάμβαναν στατίνη και τυχαιοποιήθηκαν να πάρουν  θεραπεία με εζετιμίμπη ή 

νιασίνη. Η νιασίνη πέτυχε σημαντική μείωση του πάχους του έσω-μέσου καρωτιδικού 

χιτώνα (carotid intima media thickness, cIMT). Αντίθετα, παρά το ότι η εζετιμίμπη μείωσε 

περισσότερο την LDL-C, η θεραπεία με εζετιμίμπη συσχετίσθηκε με αύξηση του cIMT. 

Επιπλέον, η επίπτωση μεγάλων καρδιαγγειακών συμβαμάτων ήταν μικρότερη στην ομάδα 

της νιασίνης από ότι στην ομάδα της εζετιμίμπης (405). Η μελέτη ENHANCE (Ezetimibe and 

Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosis Regression) έδειξε ότι η 

χορήγηση εζετιμίμπης σε δόση 10 mg, επιπρόσθετα σε 80 mg σιμβαστατίνης απέτυχε να 

μειώσει σημαντικά το cIMT σε ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία, σε σύγκριση με 

την ομάδα της μονοθεραπείας με σιμβαστατίνη, παρότι οι LDL-C και hsCRP μειώθηκαν 

επιπλέον με την προσθήκη εζετιμίμπης (406). Ωστόσο, στη μελέτη ENHANCE οι ασθενείς 

ελάμβαναν για αρκετό καιρό θεραπεία με στατίνη, πριν την προσθήκη εζετιμίμπης. Αυτό 

μπορεί εν μέρει να εξηγήσει γιατί δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές αλλαγές στο cIMΤ με την 

προσθήκη εζετιμίμπης (406). Σε πλήρη αντίθεση, η μέλετη SANDS (Stop Atherosclerosis in 

Native Diabetics Study) έδειξε ότι η προσθήκη εζετιμίμπης σε θεραπεία με στατίνη 

σχετίζεται με αποτροπή της αύξησης του cIMT (410). Επίσης, στη μελέτη VYCTOR (Vytorin 



74 

 

 

 

on Carotid Intima-Media Thickness and Overall Arterial Rigidity) ο συνδυασμός της 

εζετιμίμπης με τη σιμβαστατίνη οδήγησε σε παρόμοια μείωση στο cIMT σε σύγκριση με 

υψηλή δόση πραβαστατίνης ή σιμβαστατίνης σε 90 ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού 

κινδύνου (407). Στη μελέτη SEAS (Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis) ο 

συνδυασμός εζετιμίμπης μαζί με σιμβαστατίνη 40 mg/ημέρα μείωσε την ανάγκη για 

χειρουργική επέμβαση αορτοστεφανιαίας παράκαμψης (coronary artery bypass grafting), 

αλλά δεν επηρέασε το πρωτεύον καταληκτικό σημείο (σύνθετο καταληκτικό σημείο 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων και αντικατάστασης αορτικής βαλβίδας) (408). H μελέτη 

SHARP, που δημοσιεύθηκε πρόσφατα, εκτίμησε την αποτελεσματικότητα του συνδυασμού 

σιμβαστατίνης 20 mg με εζετιμίμπη σε 9000 ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο στον κίνδυνο 

εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο (392). Στα 

περίπου 5 χρόνια της παρακολούθησης, οι ασθενείς της ομάδας του συνδυασμού είχαν 

κατά 17% μικρότερο κίνδυνο εμφάνισης του πρωτεύοντος καταληκτικού σημείου (RR=0.83, 

95% CΙ: 0.74-0.94, p=0.0021) σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (363). 

Περισσότερα και πιο ξεκάθαρα δεδομένα για την επίδραση της εζετιμίμπης στην 

καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα θα προκύψουν με την ολοκλήρωση της μελέτης 

IMPROVE-IT (IMProved Reduction of OuTCHOLomes: Vytorin Efficacy International Trial) σε 

18000 ασθενείς με οξέα στεφανιαία συμβάματα που συγκρίνει τη μονοθεραπεία με 

σιμβαστατίνη 40 mg με το συνδυασμό σιμβαστατίνης 40 mg με εζετιμίμπη (409).  

 

Πίνακας 8. Κλινικές μελέτες με την εζετιμίμπη 

Μελέτη Κύρια έκβαση 

SEAS (408) H σιμβαστατίνη και η εζετιμίμπη μείωσαν 

την επίπτωση καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων, αλλά όχι των συμβαμάτων 

που οφείλονται στην στένωση της αορτικής 

βαλβίδας 

SANDS (410) Τόσο η στατίνη όσο και η εζετιμίμπη 

βελτίωσαν τον πάχος του έσω-μέσου 

καρωτιδικού χιτώνα σε ασθενείς με 

διαβήτη τύπου 2  
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VYCTOR (407) Τόσο η στατίνη όσο και η εζετιμίμπη 

βελτίωσαν τον πάχος του έσω-μέσου 

καρωτιδικού χιτώνα 

Van der Graaf (2008)(411) Ο συνδυασμός σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 

για 53 εβδ. σε ασθενείς με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία είναι ασφαλής και 

καλά ανεκτός και μειώνει περισσότερο την 

LDL-C σε σύγκριση με τη σιμβαστατίνη σαν 

μονοθεραπεία 

EXPLORER(412)  Ο συνδυασμός 

ροσουβαστατίνης/εζετιμίμπης μειώνει 

περισσότερο την LDL-C σε σύγκριση με τη 

ροσουβαστατίνη σαν μονοθεραπεία σε 

ασθενείς που δε μπορούν να πετύχουν 

τους LDL στόχους 

 

Masuda et al. (413) Η εζετιμίμπη μειώνει τη μεταγευματική 

αύξηση χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων 

σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IIb  

Gagne et al. (414) Η εζετιμίμπη μαζί με σιμβαστατίνη ή 

ατορβαστατίνη σε ασθενείς με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία σχετίζεται με 

μεγαλύτερη μείωση της LDL-C από ότι η 

μονοθεραπεία με στατίνες 
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5.4 Πλειότροπες δράσεις  

5.4.1 Επίδραση στην ενδοθηλιακή λειτουργία 

Οι Settergren et al διεξήγαγαν μία μελέτη σε 39 ασθενείς με διαταραχές ανοχής της 

γλυκόζης και στεφανιαία νόσο, οι οποίοι τυχαιοποιήθηκαν σε σιμβαστατίνη 80 mg ή 

συνδυασμό εζετιμίμπης 10 mg με σιμβαστατίνη 10 mg. Μετρήθηκε η ενδοθηλιοεξαρτώμενη 

αγγειοδιαστολή με τη βοήθεια υπερηχογραφίας υψηλής ευκρίνειας μετά από πρόκληση 

διέγερσης του ενδοθηλίου (flow mediated vasodilatation, FMD) πριν και μετά από 6 

βδομάδες θεραπείας. Η αύξηση στο FMD ήταν συγκρίσιμη και στις 2 ομάδες, όπως και οι 

αλλαγές στην LDL-C και hsCRP (415). Σε μία παρόμοια μελέτη, οι Araujo et al συνέκριναν το 

FMD σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς, τους οποίους στρατολόγησαν στις ακόλουθες 2 

ομάδες: σε σιμβαστατίνη 80 mg και σε συνδυασμό εζετιμίμπης 10 mg με σιμβαστατίνη 10 

mg ημερησίως. Το FMD βελτιώθηκε και στις 2 ομάδες χωρίς σημαντική διαφορά μεταξύ 

τους (416).  

Σε μία άλλη μελέτη μετρήθηκε το FMD σε συνθήκες νηστείας και μετά από χορήγηση 

πλούσιου σε λίπος γεύματος σε 19 άνδρες ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο που 

τυχαιοποιήθηκαν σε σιμβαστατίνη 80 mg ή συνδυασμό εζετιμίμπης 10 mg με σιμβαστατίνη 

10 mg. Η ενδοθηλιακή λειτουργία σε συνθήκες νηστείας ήταν συγκρίσιμη και στις 2 

θεραπείες, ενώ οι μετρήσεις μετά τη χορήγηση πλούσιου σε λίπος γεύματος ήταν 

σημαντικά καλύτερες με το συνδυασμό (7.7±1.6% vs. 4.3±0.6%) (417). 

Οι Westerweel et al χρησιμοποίησαν ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα για να 

καθορίσουν την ενδοθηλιακή λειτουργία σε παχύσαρκους ασθενείς με μεταβολικό 

σύνδρομο που έλαβαν χαμηλή δόση στατίνης με εζετιμίμπη ή μονοθεραπεία με στατίνη σε 

υψηλή δόση. Τα ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα αυξήθηκαν συγκρίσιμα και στις 2 ομάδες 

(418). 

Σε μία άλλη μελέτη 60 δυσλιπιδαιμικοί ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε σιμβαστατίνη 

40 mg, συνδυασμό εζετιμίμπης 10 mg με σιμβαστατίνη 10 mg ή εικονικό φάρμακο. Πριν και 

μετά τη θεραπεία μετρήθηκαν η ενεργότητα της Rho-associated coiled-coil containing 

protein kinase (ROCK) και το FMD. Στην μελέτη αυτή μόνο η σιμβαστατίνη μείωσε την 

ενεργότητα της ROCK και βελτίωσε το FMD, παρά το ότι τόσο η LDL-C όσο και η hsCRP 

μειώθηκαν το ίδιο και στις 2 ομάδες. Η μείωση της ενεργότητας της ROCK με τη 

σιμβαστατίνη 40 mg παρέμεινε σημαντική και μετά από έλεγχο για την LDL-C (p=0.01) και 

συσχετιζόταν με τη βελτίωση της ενδοθηλιακής λειτουργίας (r2=−0.78, p<0.01) (419).  
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Μια άλλη μελέτη εκτίμησε το FMD σε 22 ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια, στους 

οποίους χορηγήθηκε ροσουβαστατίνη 10 mg ή εζετιμίμπη 20 mg. Ενώ η μείωση της LDL-C 

ήταν συγκρίσιμη ανάμεσα στις 2 ομάδες, μόνο η ροσουβαστατίνη βελτίωσε την 

ενδοθηλιακή λειτουργία (420). 

Γενικά, η επίδραση της εζετιμίμπης στην ενδοθηλιακή λειτουργία είναι αντιφατική. 

Φαίνεται ότι η εζετιμίμπη δείχνει ευεργετικά αποτελέσματα κυρίως σε ασθενείς με 

μεταβολικό σύνδρομο και διαταραχές της γλυκόζης. Αυτός ο πληθυσμός παρουσιάζει 

μεγάλη συχνότητα ινσουλινοαντίστασης, μια διαταραχής που σχετίζεται θετικά με την 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (421).   

 

5.4.2 Επίδραση στο οξειδωτικό stress  

Μια μελέτη έδειξε ότι η εζετιμίμπη μπορεί να μειώσει τα επίπεδα στον ορό των 

οξυστερολών κατά 50%, όταν χορηγηθεί μετά από γεύμα που περιείχε οξειδωμένη 

χοληστερόλη (422). Σε μία άλλη μελέτη, η εζετιμίμπη 10 mg παρέτεινε τον χρόνο της 

οξείδωσης της LDL τόσο ως μονοθεραπεία (από 144±18 min σε 195±16 min, p<0.001) όσο 

και μαζί με σιμβαστατίνη (από 55.9±16.5 σε 82.7±11.6, p<0.0001) (423). Επιπλέον, έχει 

φανεί ότι τα μακροφάγα εκφράζουν την πρωτεΐνη NPC1L1 και ότι η εζετιμίμπη μπορεί να 

μειώσει την πρόσληψη της οξειδωμένης LDL-C σε αυτά κατά περίπου 50% (424). 

 

5.4.3 Aντιφλεγμονώδεις δράσεις 

Φαίνεται ότι η μονοθεραπεία με εζετιμίμπη δεν μειώνει σημαντικά τα επίπεδα της 

hsCRP του ορού (425). Ωστόσο, ο συνδυασμός της με στατίνη προκαλεί περαιτέρω μείωση 

της hsCRP σε σύγκριση με μονοθεραπεία με στατίνη (398, 426-428). Όλες οι μελέτες 

συγχορήγησης της εζετιμίμπης με διάφορες στατίνες έδειξαν σημαντικά μεγαλύτερη 

μείωση της hsCRP στην ομάδα που πήρε συνδυασμένη αγωγή σε σύγκριση με τη 

μονοθεραπεία με στατίνες (429-434). Αντίθετα, η μονοθεραπεία με εζετιμίμπη δεν φαίνεται 

να επηρεάζει σημαντικά τη συγκέντρωση της hsCRP (425, 435). Τα παραπάνω ευρήματα 

επιβεβαιώθηκαν και από μία πρόσφατη μετα-ανάλυση σε 1372 ασθενείς που βρίσκονταν 

σε μονοθεραπεία με εζετιμίμπη, καθώς και σε 3899 ασθενείς που πήραν εζετιμίμπη ενώ 

βρίσκονταν ήδη σε θεραπεία με στατίνη (427). Συγκεκριμένα, η μονοθεραπεία με 

εζετιμίμπη οδήγησε σε μία κατά 6% μεγαλύτερη μείωση της hsCRP σε σύγκριση με το 
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εικονικό φάρμακο, ωστόσο αυτή η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική (p=0.09). 

Αντίθετα, η προσθήκη της εζετιμίμπης στη θεραπεία με στατίνη οδήγησε σε μία κατά 10% 

μεγαλύτερη μείωση της hsCRP σε σύγκριση με την ομάδα της μονοθεραπείας με στατίνη 

(p<0.001).  

Σε μία δική μας μελέτη η μονοθεραπεία με εζετιμίμπη μείωσε την ολική Lp-PLA2 

ενεργότητα και μάζα πλάσματος (334, 397). Ωστόσο, το φάρμακο ταυτόχρονα μείωσε την 

HDL-σχετιζόμενη Lp-PLA2 ενεργότητα (334). Αυτό μπορεί να σχετίζεται με τη μείωση των 

επιπέδων της HDL-C που παρατηρήθηκε σε αυτή τη μελέτη. Επίσης, η Lp-PLA2 ενεργότητα 

βελτιώθηκε σημαντικά με το συνδυασμό εζετιμίμπης με ορλιστάτη σε σύγκριση με το 

καθένα ως μονοθεραπεία (395).  

 

5.4.4 Επίδραση στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος (non-alcoholic fatty liver disease, 

NAFLD) 

Δεδομένα από ζωικά πειραματικά μοντέλα, αλλά και από κλινικές μελέτες κυρίως 

πιλοτικές, δείχνουν ότι η εζετιμίμπη έχει ευνοΊκές επιδράσεις στη λιπώδη διήθηση του 

ήπατος (436-441). Σε μία πιλοτική μελέτη με μικρό αριθμό ασθενών με NAFLD (n=8) η 

χορήγηση εζετιμίμπης για 12 μήνες μείωσε σημαντικά τα επίπεδα των ηπατικών ενζύμων, 

χωρίς όμως να σημειωθεί υπερηχογραφική βελτίωση (442). Η χορήγηση εζετιμίμπης για 6 

μήνες σε ασθενείς με NASH οδήγησε σε σημαντική βελτίωση της ηπατικής βιολογίας, όπως 

επιβεβαιώθηκε με ηπατική βιοψία (443). Σε μια άλλη μελέτη, η χορήγηση εζετιμίμπης μαζί 

με σιμβαστατίνη σε 19 ασθενείς με NAFLD και διαβήτη τύπου 2 οδήγησε σε σηματική 

βελτίωση της ηπατικής βιολογίας (444). Οι Park et al έδειξαν ότι η χορήγηση εζετιμίμπης για 

24 μήνες βελτίωσε την ηπατική ιστολογία και βιολογία, χωρίς ωστόσο να σημειωθεί 

σημαντική βελτίωση στο βαθμό ίνωσης, στα επίπεδα αδιπονεκτίνης, λεπτίνης ή 

ρεσιστιτίνης (445). Στη μελέτη αυτή η εζετιμίμπη μείωσε τα επίπεδα του μυριστικού οξέος, 

του παλμιτικού οξέος, του παλμιτολεϊκού οξέος, του ολεϊκού οξέος και του γ-λινολεϊκού 

οξέος (445).  

Τα ευεργετικά αποτελέσματα της εζετιμίμπης στην ηπατική στεάτωση οφείλονται 

αφενώς μεν στη μείωση της συσσώρευσης λιπιδίων αλλά και στις αντιφλεγμονώδεις 

ιδιότητες (445). 
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Μία άλλη θεωρία υποστηρίζει ότι η εζετιμίμπη ασκεί τις ευεργετικές της δράσεις 

στην NAFLD μέσω βελτίωσης της ινσουλινοαντίστασης και του μεταβολισμού της γλυκόζης 

(446, 447).  

Η πρωτεΐνη NCP1L1 εκφράζεται ισχυρά στο λεπτό έντερο αλλά και στο ήπαρ. Στο 

ήπαρ η λειτουργία της πρωτεΐνης δεν έχει επαρκώς διευκρινισθεί ενώ φαίνεται ότι 

επηρεάζει την συσσώρευση ελεύθερης χοληστερόλης (438). 

 

5.4.5 Επίδραση στο μεταβολισμό της γλυκόζης  

Η χορήγηση της εζετιμίμπης φαίνεται ότι μπορεί να έχει ευεργετικές επιδράσεις στην 

αντίσταση στην ινσουλίνη, όπως υποστηρίζουν μελέτες σε ζωικά μοντέλα αλλά και σε 

ανθρώπους (109, 436, 446, 447). Οι Hiramitsu et al. έδειξαν ότι η χορήγηση εζετιμίμπης σε 

υπερχοληστερολαιμικούς ιαπωνέζους ασθενείς μείωσε στατιστικά σημαντικά τα επίπεδα 

της ινσουλίνης και της HbA1c, ενώ αύξησε τα επίπεδα της αδιπονεκτίνης, μιας ορμόνης που 

συσχετίζεται αντίστροφα με την αντίσταση στην ινσουλίνη (447). Σε μια πρόσφατα 

δημοσιευμένη μελέτη η εζετιμίμπη μείωσε σημαντικά τα επίπεδα του δείκτη HOMA-IR 

(homeostasis model assessment of insulin resistance, μοντέλο εκτίμησης της ομοιοστασίας 

της γλυκόζης) σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (446). Έτσι, φαίνεται ότι ο συνδυασμός 

της εζετιμίμπης με μία στατίνη μπορεί να αντισταθμίσει τις ενδεχομένως αρνητικές 

επιδράσεις των στατινών στο μεταβολισμό της γλυκόζης (448).  

 

5.4.6 Επίδραση στη νεφρική λειτουργία 

Σε μία μελέτη των Nakamura et al, η δραστικότητα της εζετιμίμπης στη μείωση των 

επιπέδων της ADMA αξιολογήθηκε σε ασθενείς με ΧΝΝ. Η ADMA αναστέλλει τη συνθάση 

του ΝΟ και επιταχύνει την πρόοδο της αθηροσκλήρωσης (449), ενώ παίζει ρόλο και στην 

πρόοδο της νεφρικής νόσου (450). Η θεραπεία με εζετιμίμπη για 6 μήνες μείωσε τα 

επίπεδα ορού της ασύμμετρης διμεθυλαργινίνης και μείωσε και την πρωτεϊνουρία σε 10 μη 

διαβητικούς ασθενείς με τελικού σταδίου ΧΝΝ (451). Επιπλέον, η εζετιμίμπη επιπρόσθεατα 

στη χορήγηση πιταβαστατίνης οδήγησε σε σημαντική μείωση της πρωτεϊνουρίας σε 

σύγκριση με τη μονοθεραπεία με πιταβαστατίνη (452). 

Σε μία άλλη μελέτη, η εζετιμίμπη χορηγήθηκε σε 56 ασθενείς με μεταμόσχευση 

νεφρού που λάμβαναν ήδη σιμβαστατίνη. Μία ομάδα 28 ατόμων που έπαιρναν θεραπεία 
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με στατίνη χρησιμοποιήθηκε ως ομάδα ελέγχου. Επιπρόσθετα της βελτίωσης του 

λιπιδαιμικού προφίλ, η μέση κάθαρση κρεατινίνης παρέμεινε σταθερή στους ασθενείς που 

πήραν εζετιμίμπη αλλά μειώθηκε σημαντικά στην ομάδα ελέγχου, υποδεικνύοντας την 

προστατευτική δράση της εζετιμίμπης στη νεφρική λειτουργία σε ασθενείς με 

μεταμόσχευση νεφρού (453). 

 

 

 

 



 

 

 

ΣΚΟΠΟΣ  

Πρωτόκολλο 1 

Σκοπός της μελέτης ήταν να συγκριθούν για πρώτη φορά οι πλειότροπες δράσεις 

τριών διαφορετικών υπολιπιδαιμικών φαρμάκων, της σιμβαστατίνης 40 mg, του 

συνδυασμού σιμβαστατίνης με εζετιμίμπη 10/10 mg και της ροσουβαστατίνης 10mg/ημέρα 

σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς.  

Μετρήθηκαν παράμετροι μεταβολισμού της γλυκόζης, της νεφρικής λειτουργίας, της 

φλεγμονής και του οξειδωτικού stress. Η διάρκεια της θεραπευτικής αγωγής ήταν 3 μήνες. 

Πρωτόκολλο 2 

Σκοπός της μελέτης ήταν η σύγκριση της επίδρασης της σιμβαστατίνης 40 mg και του 

συνδυασμού σιμβαστατίνης με εζετιμίμπη 10/10 mg στην έκφραση των υποδοχέων τύπου 

Toll και στην ενδοκυττάρια παραγωγή κυτταροκινών πριν και μετά από διέγερση με 

λιποπολυσακχαρίτη σε περιφερικά μονοκύτταρα σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς.  

Η διάρκεια της θεραπευτικής αγωγής ήταν 3 μήνες. 

 

  





 

 

 

ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Πρωτόκολλο 1. 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Ασθενείς της μελέτης 

Συμπεριελήφθησαν 153 ασθενείς που παρακολουθήθηκαν στο ιατρείο Μελέτης των 

Διαταραχών του Μεταβολισμού των Λιπιδίων του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου 

Ιωαννίνων.  

Τα κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη ήταν: προηγούμενο ιστορικό 

αθηροσκληρωτικής νόσου (OEM, ασταθής στηθάγχη, ισχαιμικό AEE, περιφερική αγγειακή 

νόσος, επέμβαση στεφανιαίας αγγειοπλαστικής (percutaneous trans luminal coronary 

angioplasty, PTCA), προηγηθείσα αορτοστεφανιαία παράκαμψη, διαγνωσμένος διαβήτης 

(γλυκόζη νηστείας >125 mg/dL), διαταραχή της ηπατικής, της νεφρικής ή της θυρεοειδικής 

λειτουργίας (συγκέντρωση αμινοτρανσφερασών στον ορό του ασθενή μεγαλύτερη από το 

3πλάσιο της ανώτερης φυσιολογικής τιμής (upper limit normal, ULN), δηλαδή >120 IU/L, 

φυσιολογικές τιμές 5-40 IU/L, κρεατινίνη ορού >1.7 mg/dL και TSH >5μIU/L, φυσιολογικές 

τιμές 0.5-4.8 μIU/L). Επιπλέον, από τη μελέτη αποκλείσθηκαν άτομα που έπαιρναν 

φάρμακα τα οποία θα μπορούσαν να επηρεάσουν τόσο το μεταβολισμό των λιπιδίων όσο 

και την ηπατική ή τη νεφρική λειτουργία, καθώς επίσης αντιφλεγμονώδη, 

ανοσοκατασταλτικά φάρμακα και αναστολείς του CYP3A4. Ασθενείς με υπέρταση 

συμμετείχαν μόνο αν ήταν σε σταθερή αντιυπερτασική φαρμακευτική αγωγή για 

τουλάχιστον 3 μήνες και η αρτηριακή τους πίεση ήταν ελεγχόμενη (συστολική αρτηριακή 

πίεση <140 mmHg και διαστολική αρτηριακή πίεση <90 mmHg). Καμία αλλαγή της 

φαρμακευτικής αγωγής δεν έγινε κατά τη διάρκεια της μελέτης. Ασθενείς που έπαιρναν 

υπολιπιδαιμικά φάρμακα ή που τα είχαν σταματήσει σε διάστημα μικρότερο από 12 

εβδομάδες πριν την έναρξη της μελέτης αποκλείσθηκαν. Από τη μελέτη αποκλείσθηκαν, 

επίσης, και άτομα που ανέφεραν αλλεργία ή ανεπιθύμητες αντιδράσεις σε στατίνες ή την 

εζετιμίμπη. Γυναίκες που λάμβαναν ορμονοθεραπεία ή αντισυλληπτικά αποκλείσθηκαν, 

ενώ στη μελέτη δε συμμετείχε καμία γυναίκα με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών.   

Μετά τον αρχικό έλεγχο, στα άτομα της μελέτης δόθηκαν υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες 

για 3 μήνες. Στο τέλος αυτής της περιόδου πραγματοποιήθηκε ένας πλήρης αρχικός 
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εργαστηριακός έλεγχος και οι ασθενείς που εξακολουθούσαν να έχουν επίπεδα LDL-C 

μεγαλύτερα των στόχων που έχουν καθοριστεί από την NCEP-III για την LDL-C 

τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία με 1) σιμβαστατίνη 40 mg, 2) σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 

10/10 mg ή 3) ροσουβαστατίνη 10 mg. Μετά από 3 μήνες φαρμακευτικής αγωγής 

επαναλήφθηκε ο εργαστηριακός έλεγχος. 

 

Αναλυτικές μέθοδοι 

Τα δείγματα αίματος συλλέχθηκαν μετά από 12ωρη νηστεία. Ο διαχωρισμός του 

ορού έγινε μετά από φυγοκέντρηση στις 3000 στροφές για 15 λεπτά και τα δείγματα 

καταψύχθηκαν στους -80C. 

Ο προσδιορισμός της γλυκόζης των λιπιδαιμικών παραμέτρων και των ηλεκτρολυτών 

του ορού έγινε σε αυτόματο αναλυτή OLYMPUS AU 640 (Olympus Diagnostica, Hamburg, 

Germany). Η TC και τα TG στο πλάσμα προσδιορίσθηκαν με ενζυματικές μεθόδους. Για τον 

προσδιορισμό της TC αρχικά το ποσοστό της χοληστερόλης που είναι εστεροποιημένο 

υδρολύεται σε ελεύθερη χοληστερόλη και λιπαρά οξέα και στη συνέχεια η χοληστερόλη 

μετατρέπεται σε χολεστενόνη και υπεροξείδιο, το οποίο μετράται ποσοτικά με το 

σχηματισμό χρωμογόνου στα 510nm. Για τη μέτρηση των TG γίνεται αρχικά υδρόλυση των 

TG σε γλυκερόλη και λιπαρά οξέα και στη συνέχεια γίνεται ποσοτικός προσδιορισμός της 

γλυκερόλης σε 3 στάδια. 

Η μέθοδος προσδιορισμού της χοληστερόλης των HDL λιποπρωτεϊνών περιλαμβάνει 

2 στάδια. Στο πρώτο στάδιο αντισώματα ανθρώπινης apoB δεσμεύουν όλες τις άλλες 

λιποπρωτεΐνες εκτός της HDL και τις απενεργοποιούν ως προς τη δράση των ενζύμων που 

ακολουθούν. Στο δεύτερο στάδιο με την προσθήκη των ενζύμων εστεράση της 

χοληστερόλης και οξειδάση της χοληστερόλης προσδιορίζεται η χοληστερόλη της HDL με 

την μέθοδο που προαναφέρθηκε για την ολική χοληστερόλη.  

Η τιμή της LDL-C υπολογίστηκε από τον τύπο του Friedewald: LDL-C =T – (HDL-C + 

TG/5) σε δείγματα τα οποία συλλέχθηκαν μετά από 12ωρη νηστεία και η τιμή των ΤG ήταν 

<400 mg/dL. Οι συγκεντρώσεις της LDL-C ατόμων με TG>400 mg/dL δεν προσδιορίσθηκαν. 

Επίσης υπολογίσθηκε η τιμή της nonHDL-C από την εξίσωση: nonHDL-C=TC-HDL-C.  

Ο προσδιορισμός των τιμών των apoΑ1, Β και Ε και της Lp(a) στον ορό έγινε με 

ανοσονεφελομετρία σε νεφελόμετρο PROSPECT (Dade Behring, Liederbach, Germany) 

χρησιμοποιώντας ειδικά αντισώματα για κάθε απολιποπρωτεΐνη. 
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Για τον έλεγχο της ακρίβειας και της αξιοπιστίας των μεθόδων προσδιορισμού 

(εσωτερικός ποιοτικός έλεγχος) της TC, των TG και της HDL-C χρησιμοποιήθηκαν οι οροί 

ελέγχου Decision® (Levels 1,2,3) της Beckman (Fullerton, CA).  

 

Μέτρηση της hsCRP 

O προσδιορισμός των επιπέδων hsCRP ορού έγινε με χρήση ανοσονεφελομετρίας 

(Dade Behring, Marburg, Germany). To εύρος αναφοράς της μεθόδου είναι 0.175 to 55 

mg/L.  

 

Υπολογισμός παραμέτρων μεταβολισμού της γλυκόζης 

Η γλυκόζη προσδιορίσθηκε με τη μέθοδο της εξοκινάσης: Παρουσία εξοκινάσης και 

ATP, η γλυκόζη μετατρέπεται αρχικά σε 6-P-γλυκόζη και στη συνέχεια παρουσία 

αφυδρογονάσης της  6-P-γλυκόζης και NADP+ σε 6-P-γλυκονικό. Μετράται η αύξηση της 

απορρόφησης στα 340nm (NADH). 

Η ινσουλίνη προσδιορίστηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο με φθορίζον προϊόν, η οποία 

χρησιμοποιεί την τεχνική των μικροσωματιδίων (Microparticle enzyme immunoassay, 

ABBOTT Diagnostics, Abott Park, Illinois). 

O δείκτης HOMA-IR προσδιορίσθηκε με τον τύπο: ινσουλίνη νηστείας (mU/L) x 

γλυκόζη νηστείας (mg/dL)/405.  

Ο δείκτης ΗΟΜΑ-Β (HOMA of β-cell function, μοντέλο λειτουργίας των β-κυττάρων) 

προσδιορίσθηκε με τον τύπο: (360 x ινσουλίνη νηστείας [mU/L])/(γλυκόζη νηστείας (mg/dL) 

- 63). 

Η HbA1c προσδιορίστηκε με δοκιμασία αναστολής συγκόλλησης latex (Randox 

Laboratories Ltd., Crumlin, United Kingdom).  

Προσδιορίστηκαν τα επίπεδα του ορού και η κλασματική απέκκριση στα ούρα του 

ουρικού οξέος, των ηλεκτρολυτών και οι παράμετροι της νεφρικής λειτουργίας. Ο 

προσδιορισμός των ηλεκτρολυτών του ορού έγινε σε αυτόματο αναλυτή OLYMPUS AU 640 

(Olympus Diagnostica, Hamburg, Germany). 

Για τον ποσοτικό προσδιορισμό του ουρικού οξέος στον ορό και στα ούρα 

χρησιμοποιήθηκε η αντίδραση ουρικάσης-περοξιδάσης. Δείγματα ούρων φυγοκεντρήθηκαν 
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σε 2000 στροφές για 10 λεπτά. H αλβουμίνη ούρων μετρήθηκε με νεφελομετρία σε 

νεφελόμετρο PROSPECT (Dade Behring, Liederbach, Germany). Η κρεατινίνη ορού 

μετρήθηκε με την τροποποιημένη μέθοδο Jaffé. Η απέκκριση αλβουμίνης στα ούρα 

εκφράστηκε με το λόγο αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων. Η κλασματική απέκκριση 

(fractional excretion (FE)] του ουρικού οξέος, του νατρίου, καλίου, ασβεστίου, φωσφόρου, 

χλωρίου και μαγνησίου υπολογίστηκε με τον τύπο: %FEx = [(Ux * Scr)/(Sx * Ucr)]*100% 

όπου Sx και Ux αντιπροσωπεύουν τις συγκεντρώσεις ορού και ούρων του ηλεκτρολύτη x, 

και Scr και Ucr αντιπροσωπεύουν τις συγκεντρώσεις ορού και ούρων της κρεατινίνης, 

αντίστοιχα. 

Η εκτιμώμενη κάθαρση της κρεατινίνης (estimated creatinine clearance [eClCr]) 

υπολογίσθηκε με τον τύπο Cockcroft-Gault [(140-ηλικία) x Βάρος x (0.85 για 

γυναίκες)]/[κρεατινίνη ορού (mg/dL) x 72]. H eGFR προσδιορίστηκε με τον τύπο MDRD 

(Modification of Diet in Renal Disease): [186 x κρεατινίνη ορού-1.154 x ηλικία-0.203 x (0.742 για 

γυναίκες)]. 

 

Προσδιορισμός των επιπέδων της oxLDL  

Αρχή μεθόδου: Ο προσδιορισμός των επιπέδων οxLDL με ELISA στηρίζεται στην 

άμεση τεχνική τύπου σάντουϊτς, στην οποία δύο μονοκλωνικά αντισώματα κατευθύνονται 

έναντι διαφορετικών αντιγονικών επιτόπων της οξειδωμένης apoB100. Κατά τη διάρκεια 

της επώασης η oxLDL που υπάρχει στο δείγμα αντιδρά με anti-oxLDL αντίσωμα το οποίο 

είναι ακινητοποιημένο στον πυθμένα κάθε θέσης του πλακιδίου. Μετά την έκπλυση, η 

οποία απομακρύνει τα μη αντιδρώντα συστατικά του πλάσματος ή ορού, ένα 

επισημασμένο με υπεροξειδάση anti-human αντίσωμα έναντι της apoB100 αναγνωρίζει την 

oxLDL που είναι ακινητοποιημένη στη στερεή επιφάνεια. Μετά από δεύτερη επώαση και 

έκπλυση η οποία απομακρύνει το επισημασμένο αντίσωμα που δεν έχει αντιδράσει γίνεται 

η ανίχνευση του προσδεμένου επισημασμένου αντισώματος με την προσθήκη της 3,3΄,5, 

5΄-τετραμεθυλ-βενζιδίνης (ΤΜΒ). Η αντίδραση διακόπτεται με την προσθήκη οξέος δίνοντας 

ένα έγχρωμο προϊόν το οποίο απορροφά στα 450 nm. 
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Υλικά και όργανα: 

Πλακίδιο ELISA καλυμμένο με mouse μονοκλωνικό anti-oxLDL αντίσωμα. 

Το πλακίδιο είναι σταθερό για 2 μήνες μετά το άνοιγμά του. 

Δευτερογενές αντίσωμα (Enzyme conjugate 11X) (μονοκλωνικό mouse 

anti-apoB αντίσωμα επισημασμένο με υπεροξειδάση αγριοραπανιού). Το 

διάλυμα αυτό μετά την παρασκευή του είναι σταθερό για ένα μήνα στους 2-8 οC. 

Πολυπιπέτα μεταβαλλόμενου όγκου 20-200 μl Costar. 

Μετρητής microELISA (SpectraMAX 190, Molecular Devices). 

Διαλύματα εργασίας:  

 Πρότυπα διαλύματα (human oxLDL). Η ανασύσταση των προτύπων 

διαλυμάτων γίνεται σε 1 ml ddH2O. Τα διαλύματα αυτά μετά την παρασκευή τους 

είναι σταθερά για μία εβδομάδα στους 2-8 οC ή για 4 εβδομάδες στους -20 οC. 

Πρότυπο διάλυμα 0U/L. Έτοιμο προς χρήση. Έχει χρώμα κίτρινο. Το 

διάλυμα αυτό είναι σταθερό για μία εβδομάδα στους 2-8 οC ή για 4 εβδομάδες 

στους -20 οC. 

Controls (L, H). Η ανασύσταση των control δειγμάτων γίνεται σε 1 ml 

ddH2O. Τα διαλύματα αυτά μετά την παρασκευή τους είναι σταθερά για μία 

εβδομάδα στους 2-8 οC. 

Διάλυμα δευτερογενούς αντισώματος (Enzyme conjugate buffer). Το 

διάλυμα αυτό έχει χρώμα μπλε. 

Διάλυμα προσδιορισμού. Έτοιμο προς χρήση. Έχει χρώμα κόκκινο. 

Ρυθμιστικό διάλυμα (Sample buffer) 4X. 50 ml αυτού του διαλύματος 

αναμιγνύονται με 150 ml ddH2O. Το διάλυμα αυτό έχει κίτρινο χρώμα. Το 

διάλυμα αυτό μετά την παρασκευή του είναι σταθερό για ένα μήνα στους 2-8 οC. 

Διάλυμα έκλυσης 21Χ. 40 ml αυτού αναμιγνύονται με 800 ml ddH2O. Το 

διάλυμα αυτό μετά την παρασκευή του είναι σταθερό για ένα μήνα στους 2-8 οC. 

Υπόστρωμα TMB. Το διάλυμα αυτό είναι άχρωμο και είναι 

φωτοευαίσθητο.  

Διάλυμα διακοπής της αντίδρασης (0.5 Μ H2SO4). Έτοιμο προς χρήση. 

Διάλυμα εργασίας δευτερογενούς αντισώματος. Ανάλογα με τον αριθμό 

των λωρίδων που χρησιμοποιούνται το διάλυμα αυτό παρασκευάζεται ως εξής: 



88 

 

 

 

Αριθμός λωρίδων Δευτερογενές 

αντίσωμα, μl 

Διάλυμα δευτερο- 

γενούς αντισώματος, ml 

4 350 3.5 

6 500 5.0 

8 700 7.0 

10 900 9.0 

12 1200 12 

 

Πειραματική πορεία: Όλα τα αντιδραστήρια αφήνονται να αποκτήσουν θερμοκρασία 

δωματίου πριν τη χρήση τους.  

Αραίωση δειγμάτων. Κάθε δείγμα αραιώνεται σε δύο βήματα. 

Χρησιμοποιούνται σωληνάκια πολυστυρενίου χωρητικότητας 5 ml για την 

αραίωση των δειγμάτων. Ο ορός αραιώνεται αρχικά 1/81 [5 μl ορός + 400 μl 

ρυθμιστικό διάλυμα (sample buffer)]. Ακολουθεί δεύτερη αραίωση 1/6561 [5 μl 

του 1/81 αραιωμένου δείγματος + 400 μl ρυθμιστικό διάλυμα (sample buffer)]. 

Το 1/81 αραιωμένο δείγμα είναι σταθερό για 4 ημέρες στους 2-8 οC ενώ το 

1/6561 αραιωμένο δείγμα είναι σταθερό για 1 ημέρα. 

Προσθέτουμε 25 μl από το κάθε standard, control και αραιωμένο δείγμα 

σε κάθε θέση του πλακιδίου. 

100 μl από το διάλυμα προσδιορισμού προστίθενται σε κάθε θέση του 

πλακιδίου. 

Επωάζουμε σε αναδευτήρα για 2h σε θερμοκρασία δωματίου. 

Ακολουθεί έκπλυση 6 φορές με το διάλυμα έκπλυσης με τη βοήθεια 

χειροκίνητου πλυστικού μηχανήματος και το υγρό έκλυσης αποχύνεται με 

αναστροφή του πλακιδίου. Η έκπλυση γίνεται ώστε να απομακρυνθεί η 

περίσσεια της oxLDL που δεν έχει δεσμευτεί σε κάθε θέση του πλακιδίου ELISA. 
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Ακολουθεί προσθήκη 100 μl του διαλύματος εργασίας δευτερογενούς 

αντισώματος. 

Επώαση σε αναδευτήρα για 1h σε θερμοκρασία δωματίου. 

Ακολουθεί έκπλυση 6 φορές με το διάλυμα έκπλυσης με τη βοήθεια 

χειροκίνητου πλυστικού μηχανήματος και το υγρό έκλυσης αποχύνεται με 

αναστροφή του πλακιδίου. Η έκπλυση γίνεται ώστε να απομακρυνθεί η 

περίσσεια του δευτερογενούς αντισώματος που δεν έχει δεσμευτεί σε κάθε 

θέση του πλακιδίου ELISA. 

Ακολουθεί η προσθήκη 200 μl του υποστρώματος TMB. 

Επωάζουμε για 15 min σε θερμοκρασία δωματίου χωρίς ανάδευση.  

Προσθέτουμε 50 μl από το διάλυμα διακοπής της αντίδρασης, που είναι 

0.5 Μ Η2SΟ4. 

Μέτρηση της απορρόφησης στα 450 nm. Η μέτρηση γίνεται μέσα σε 30 

min από την προσθήκη του διαλύματος διακοπής της αντίδρασης.  

Υπολογισμός των αποτελεσμάτων: Σε ημιλογαριθμικό χαρτί (linear-log) η πρότυπη 

καμπύλη είναι υπερβολή (Εικόνα 14). Με βάση αυτή την καμπύλη και τις απορροφήσεις των 

δειγμάτων λαμβάνοντας υπόψη τις αραιώσεις των δειγμάτων υπολογίζονται κάθε φορά οι 

συγκεντρώσεις των επιπέδων oxLDL στον ορό. Τα αποτελέσματα εκφράζονται σε U/L.  
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Εικόνα 14. Χαρακτηριστική πρότυπη καμπύλη για την oxLDL 

 

Προσδιορισμός των επιπέδων των 8-ισοπροστανίων  

Αρχή της μεθόδου: Η μέτρηση των 8-ισοπροστανίων έγινε με ανταγωνιστική 

ανοσοενζυμική μέθοδο (competitive enzyme immunoassay) (Cayman chemical 8-

Isoprostane EIA Kit 516351). Η μέθοδος βασίζεται στον ανταγωνισμό μεταξύ των 8-

ισοπροστανίων του δείγματος και 8-ισοπροστανίων σημασμένων με 

ακετυλοχοληνεστεράση για ορισμένο αριθμό θέσεων ειδικού αντιορού για ισοπροστάνια 

από κουνέλι. Τα συμπλέγματα αντιορού-8-ισοπροστανίων (σημασμένων ή ελεύθερων) 

συνδέονται με μονοκλωνικό αντίσωμα που βρίσκεται στη στερεά φάση. Η ποσότητα 

σημασμένων 8-ισοπροστανίων ποσοτικοποιείται χρωματομετρικά (412 nm) μετά από 

προσθήκη υποστρώματος για την ακετυλοχοληνεστεράση (Ellman’s reagent). H 

απορρόφηση που εμφανίζουν τα δείγματα είναι ευθέως ανάλογη των σημασμένων 8-

ισοπροστανίων και αντιστρόφως ανάλογη με τη συγκέντρωση των 8-ισοπροστανίων του 

δείγματος (ελεύθερων). 

Πρότυπη καμπύλη
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Υλικά και όργανα: 

Πλακίδιο ELISA καλυμμένο με mouse μονοκλωνικό 8-isoprostane 

αντίσωμα: Το πλακίδιο είναι σταθερό για 12 μήνες στους -20 οC. 

8-isoprostane tracer: Ανασύσταση με 6 ml ΕΙΑ Buffer. Αφήνεται σε 

ηρεμία για 5 min ακολουθεί ήπια ανάδευση. Σταθερό στους 4 οC για 1 μήνα. 

Δευτερογενές αντίσωμα (8-isoprostane antiserum): Ανασύσταση με 6 ml 

ΕΙΑ Buffer. Αφήνεται σε ηρεμία για 5 min ακολουθεί ήπια ανάδευση. Είναι 

σταθερό στους 4 οC για 1 μήνα. 

Πολυπιπέτα μεταβαλλόμενου όγκου 20-200 μl Costar. 

Μετρητής microELISA (SpectraMAX 190, Molecular Devices). 

Διαλύματα εργασίας: 

ΕΙΑ Buffer: Ανασύσταση 1 vial σε 90 ml ddH2O. Προσθέτουμε στο vial 

περίπου 9 ml νερού και μεταφέρουμε το περιεχόμενο σε corning των 50 ml 

σταδιακά χωρίς ανάδευση για 5 min. Ακολουθεί ήπια ανάδευση. Είναι σταθερό 

στους 4 οC για 4 ημέρες.  

Wash buffer: 1,25 ml του συμπυκνωμένου wash buffer διαλύεται σε 500 

ml αποσταγμένου νερού. Προστίθεται 250 μl tween 20. Ανάδευση με μαγνητάκι. 

Σταθερό στους 4 οC για 1 εβδομάδα. 

Ellman’s reagent: Παρασκευάζεται 5 min πριν τη χρήση. Η ανασύσταση 

γίνεται με 20 ml ddH2O. Είναι σταθερό στο σκοτάδι, στους 4 οC, για 4 ημέρες.  

Πρότυπα: Αραίωση του 50 ng/ml 8-isoprostane ΕΙΑ Standard σε 5 ng/ml. 

Μεταφέρουμε 100 μl από το 50 ng/ml 8-isoprostane ΕΙΑ Standard σε ένα 

eppendorf που περιέχει 900 μl ddH2O. Ακολουθεί ανάδευση.  

Ετοιμασία προτύπων: Χρησιμοποιήθηκαν 8 eppendorfs. Προσθέτουμε 

στο 1ο 900 μl EIA Buffer και στα υπόλοιπα από 750 μl. Προσθέτουμε 100 μl από 

το 5 ng/ml 8-isoprostane ΕΙΑ Standard στο 1ο eppendorf και στη συνέχεια 

μεταφέρουμε και πάντα μετά από ανάδευση, 500μl από τον έναν σωλήνα στον 

άλλον όπως φαίνεται στο σχήμα. Τα πρότυπα μπορούν να φυλαχτούν για 

περισσότερο από 24 h στους 4 0C 
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Εικόνα 15. Ετοιμασία προτύπων διαλυμάτων. 

 

Πειραματική πορεία: Όλα τα αντιδραστήρια αφήνονται να αποκτήσουν θερμοκρασία 

δωματίου πριν τη χρήση τους.  

Ετοιμασία πλάκας και καταγραφή των θέσεων σε χαρτί.  

Τοποθετούμε στα wells τα αντιδραστήρια με την ακόλουθη σειρά: 

1)EIA Buffer: Προσθέτουμε 100 μl στη θέση NSB και 50 μl στη θέση Βο. 

2)Standard: Προσθέτουμε 50 μl στα wells S8 έως S1 από τα αντίστοιχα 

standards με το ίδιο tip. 

3)Δείγματα: Προσθέτουμε 50 μl από τα δείγματα στα wells όπως φαίνονται 

στο χαρτί θέσεων. 

4)Τracer: 50 μl σε κάθε well εκτός από το ΤΑ κ Bl (blank). 

5)Αntiserum: 50 μl σε κάθε well εκτός από το ΤΑ , Bl (blank) και NSB. 

Kαλύπτουμε την πλάκα με μεμβράνη και επωάζουμε για 18 h σε 4oC. 

Ξεπλένουμε 5 φορές με Wash Buffer το περιεχόμενο της πλάκας. 

Προσθέτουμε 200 μl αντιδραστηρίου Ellman’s.  

Μέτρηση της απορρόφησης στα 405 nm στη συσκευή ELISA reader.  

Υπολογισμός των αποτελεσμάτων: Η πρότυπη καμπύλη όπως φαίνεται και στην 

εικόνα 16 είναι λογαριθμική και η συγκέντρωση είναι αντιστρόφως ανάλογη της 

απορρόφησης. Στον άξονα των y, παρίσταται ο επι τοις εκατό λόγος των απορροφήσεων Β 
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προς Βο (%Β/Βο), ενώ στον άξονα των x οι αντίστοιχες συγκεντρώσεις. Για τους 

υπολογισμούς των δειγμάτων λαμβάνεται υπόψη το ευθύγραμμο τμήμα. Τιμές 

μεγαλύτερες του 500 pg/ml χρειάζεται ξανά μέτρηση μετά από αραίωση σε ΕΙΑ Buffer. Κατά 

την διάρκεια της ανάπτυξης του χρώματος λαμβάνουμε υπόψη οι τιμές απορρόφησης όταν 

το Βο βρίσκεται μεταξύ των ορίων 0,2-0,8.  

 

Εικόνα 16. Χαρακτηριστική πρότυπη καμπύλη για τα 8-ισοπροστάνια 

 

Προσδιορισμός της ενζυμικής ενεργότητας της Lp-PLA2 

Αρχή της μεθόδου: ο υπολογισμός της ενζυμικής ενεργότητας της Lp-PLA2 βασίζεται 

στη μέτρηση των ραδιοσημασμένων οξικών ομάδων που απελευθερώνονται κατά την 

επίδραση του ενζύμου σε PAF, ο οποίος έχει προηγουμένως σημανθεί με ραδιενεργό τρίτιο 

στη θέση 2 του σκελετού της γλυκερόλης ([3H]-PAF). Οι οξικές ομάδες παραμένουν στο 

υπερκείμενο, μετά την καταβύθιση με TCHOLA (trichloroacetic acid, τριχλωροξικό οξύ) του 

παραγόμενου lyso-PAF, καθώς και του [3Η]-PAF που δεν διασπάσθηκε και η β ακτινοβολία 

που εκπέμπουν μετράται σε ειδικό μετρητή σπινθηρισμού. Τέλος, με τη βοήθεια ειδικών 

μαθηματικών τύπων οι μετρούμενες κρούσεις μετατρέπονται σε ενζυμική ενεργότητα, η 
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οποία εκφράζεται ως ο αριθμός των nmol του ραδιενεργού PAF που διασπάσθηκαν από το 

ένζυμο στη μονάδα του χρόνου από μια συγκεκριμένη ποσότητα δείγματος. 

 

Υλικά και όργανα: 

PAF [(1-Ο-εξαδεκύλο-2-ακέτυλο-sn-γλύκερο-3-φωσφοχολίνη, ΜΒ: 523.7 

g/mol), Sigma]. Tα 25 mg σκόνης διαλύονται σε 2.387 ml αιθανόλης 80% 

δίνοντας διάλυμα 20 mM το οποίο διατηρείται στους -20C. 

[3H]-PAF [(1-Ο-εξαδεκύλο-2-[3H]ακέτυλο-sn-γλύκερο-3-φωσφοχολίνη, 

0.25 mCi/0.5 ml, 10 Ci/mmol), DuPont New England Nuclear, Boston, MA, USA]. 

Υγρό σπινθηρισμού 

Διαλύματα εργασίας: 

Ρυθμιστικό διάλυμα Hepes, pH 7.4: παρασκευάζεται με την ανάμιξη 4.2 

mM (1.0009 g/L) Hepes, 137 mM (8.0063 g/L) NaCl, 2.6 mM (0.1939 g/L) KCl και 2 

mM (0.7445 g/L) EDTA. Το pH ρυθμίζεται με τη βοήθεια pHμέτρου στο 7.4 και το 

διάλυμα φυλάσσεται στους 4C 

BSA 2.5 mg/mL: 25 mg BSA διαλύονται σε 10 mL αποσταγμένου νερού. 

Το διάλυμα φυλάσσεται στους-20C. 

BSA 100 mg/mL: 1 g BSA διαλύεται σε 10 mL αποσταγμένου νερού. Το 

διάλυμα φυλάσσεται στους-20C. 

[3Η]-PAF 100 μΜ. Σε πλαστικό σωληνάκι πολυπροπυλενίου 

αναμιγνύονται 100 μL PAF 20 μM και 30 μL [3H]-PAF. Τα φωσφολιπίδια 

εξατμίζονται μέχρι ξηρού σε ρεύμα αζώτου και το διάλυμα αναδιασπείρεται σε 1 

mL BSA 2.5 mg/mL. Το μίγμα αναδεύεται σε vortex και στη συνέχεια επωάζεται 

στους 37C για 30 λεπτά. Το διάλυμα φυλάσσεται στους -20C. 

TCHOLA 20%: 20 g TCHOLA διαλύονται σε 100 mL αποσταγμένου νερού. 

Το διάλυμα διατηρείται στους 4C. 

Πειραματική πορεία: για τη μέτρηση της ενεργότητας της Lp-PLA2 χρησιμοποιούνται 

συνήθως 50 μL πλάσματος ή απομονωμένης HDL (αραιωμένα 1/50 v/v και 1/3 v/v, 

αντίστοιχα με Hepes pH 7.4). Για τη μέτρηση της ενζυμικής ενεργότητας των 

λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων χρησιμοποιείται συνήθως τέτοιος όγκος δείγματος ώστε 
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να περιέχει 4 μg πρωτεΐνης του υποκλάσματος. Σε κάθε περίπτωση τα δείγματα 

τοποθετούνται σε πλαστικό σωληνάκι eppendorf και ο όγκος συμπληρώνεται με Hepes pH 

7.4 μέχρι τα 90 μL. Στη συνέχεια προστίθενται 10 μL [3H]-PAF 100 μM και τα δείγματα, αφού 

αναδευθούν ήπια, τοποθετούνται σε υδατόλουτρο όπου επωάζονται για 10 min στους 

37C. Στο τέλος αυτού του χρονικού διαστήματος η αντίδραση της Lp-PLA2 με το υπόστρωμα 

τερματίζεται με την προσθήκη 20 μL BSA 100 mg/mL (η οποία δεσμεύει την περίσσεια του 

PAF που δεν αντέδρασε, καθώς και το lyso-PAF) και την τοποθέτηση των δειγμάτων, αφού 

αναδευθούν ισχυρά με vortex, σε πάγο για 15 min. Τέλος, αφού προστεθούν 80 μL TCHOLA 

20% τα δείγματα αναδεύονται και πάλι με vortex και τοποθετούνται σε πάγο για άλλα 30 

min. Στη συνέχεια τα σωληνάκια φυγοκεντρούνται σε μικροφυγόκεντρο για eppendorfs (5 

min στις 10.000 rpm) προκειμένου να καταβυθισθούν οι πρωτεΐνες. 100 μL από το 

υπερκείμενο που προκύπτει μετά την καταβύθιση τοποθετούνται σε ειδικό σωληνάκι μαζί 

με 2 mL υγρού σπινθηρισμού και αφού αναδευθούν ισχυρά μεταφέρονται στο μετρητή 

σπινθηρισμού για μέτρηση της β ακτινοβολίας που εκπέμπουν. Ίδια πειραματική 

διαδικασία με αυτή που ακολουθείται στα προς μέτρηση δείγματα εφαρμόζεται και για δύο 

σωληνάκια τα οποία περιέχουν 90 μL Hepes. Ο μέσος όρος των κρούσεων που αποδίδουν 

αυτά τα σωληνάκια αντιστοιχεί στο τυφλό (δείγμα ελέγχου) της μέτρησης και 

χρησιμοποιείται κατά τη μετατροπή των κρούσεων των δειγμάτων σε ενζυμική ενεργότητα. 

Επιπρόσθετα, μαζί με τα δείγματα τοποθετούνται στο μετρητή σπινθηρισμού και δύο 

σωληνάκια τα οποία περιέχουν υγρό σπινθηρισμού, καθώς και 10 μL [3H]-PAF 100 μM. Το 

πηλίκο του μέσου όρου των κρούσεων που προέρχονται από αυτά τα σωληνάκια (standard) 

δια του αριθμού των nmol [3H]-PAF 100 μM που περιέχονται στο καθένα αποτελούν την 

ειδική ενεργότητα (Ε.Ε) του διαλύματος του PAF, δηλαδή των αριθμό των κρούσεων που 

αποδίδει κάθε nmol [3H]-PAF 100 μM στις συγκεκριμένες πειραματικές συνθήκες. Η 

ενεργότητα της Lp-PLA2 εκφράζεται ως nmol του ραδιενεργού PAF που διασπάται στη 

μονάδα του χρόνου (min) από μία δεδομένη ποσότητα δείγματος και υπολογίζεται από τον 

παρακάτω γενικό τύπο:  

 

Ενεργότητα Lp-PLA2 = 2  (cpmδ-cpmτ)  1000 / Ε.Ε  α  β 

 

όπου:    cpmδ είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μL κάθε δείγματος 

cpmτ είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μL τυφλού 



96 

 

 

 

Ε.Ε είναι η ειδική ενεργότητα του διαλύματος του [3H]-PAF 100 μM  (standard/10) 

α είναι ο χρόνος επώασης του δείγματος σε λεπτά 

β είναι τα μL του πλάσματος και της HDL ή τα μg πρωτεΐνης των λιποπρωτεϊνικών 

υποκλασμάτων 

 

Προσδιορισμός της μάζας της Lp-PLA2 

Αρχή της μεθόδου: Το diaDexus PLAC™ test είναι ένας κλασικός ανοσοπροσδιορισμός 

ELISA τύπου sandwich, στον οποίο χρησιμοποιούνται δύο ειδικά μονοκλωνικά αντισώματα 

για τον άμεσο προσδιορισμό της συγκέντρωσης της Lp-PLA2 στο ολικό πλάσμα. 

Υλικά και όργανα: 

Πλακίδιο ELISA αντίδρασης 96 θέσεων. 

12 ταινίες επικαλυμμένες με το ειδικό Ab.  

Standards (0, 50, 100, 250, 100 ng/mL).  

Πολυπιπέτα μεταβαλλόμενου όγκου 20-200 μl Costar. 

Μετρητής microELISA (SpectraMAX 190, Molecular Devices). 

Διαλύματα εργασίας: 

Buffer προσδιορισμού (23 mL, άχρωμο) . 

Conjugate (23 mL, κόκκινο χρώμα). 

TMB (11 mL, 3,3΄,5,5΄-τετραμεθυλβενζιδίνη). 

Διάλυμα HCl 1Ν (11 mL, stop solution). 

Πειραματική πορεία: O προσδιορισμός γίνεται σε θερμοκρασία δωματίου. Όλα τα 

αντιδραστήρια αφήνονται σε θερμοκρασία δωματίου πριν τη χρήση τους.  

Τοποθετούμε 200 μL από το ρυθμιστικό διάλυμα σε κάθε φρεάτιο. 

Τοποθετούμε 10 μL των standards, των δειγμάτων και των controls στα 

φρεάτια και αναμιγνύουμε με την πιπέτα. 

Τοποθετούμε τις πλάκες σε πλακέτα ανάδευσης για να αναμιχθούν. 

Επωάζουμε στους 20-26°C για 2 h. 
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Στο τέλος του χρόνου επώασης αποχύνουμε τα δείγματα. Ξεπλένουμε τα 

φρεάτια 4 φορές με 300 μL/φρεάτιο απιονισμένο νερό. 

Στραγγίζουμε την πλάκα πάνω σε καθαρή πετσέτα και στη συνέχεια 

προχωρούμε στο επόμενο βήμα (δεν επιτρέπεται να στεγνώσουν τα φρεάτια). 

Τοποθετούμε 200 μL conjugate σε κάθε φρεάτιο. 

Αναδεύουμε την πλάκα για 15-20 sec. 

Επωάζουμε σε θερμοκρασία δωματίου για 60 min. 

Τα τελευταία 15 min της επώασης βγάζουμε το ΤΜΒ από το ψυγείο σε 

θερμοκρασία δωματίου. 

Στο τέλος της επώασης αποχύνουμε τα δείγματα και ξεπλένουμε την 

πλάκα 4 φορές με απιονισμένο νερό. 

Στραγγίζουμε το πλακίδιο προσέχοντας να μη στεγνώσουν τελείως τα 

φρεάτια. 

Προσθέτουμε 100 μL από το TMB σε κάθε φρεάτιο. 

Αναδεύουμε ελαφρά για 10-15 sec. 

Επωάζουμε σε θερμοκρασία δωματίου για 20 min στο σκοτάδι. 

Σταματάμε την αντίδραση με την προσθήκη 100 μL HCl 1N (το μπλε 

χρώμα γίνεται κόκκινο). 

Μετράμε την απορρόφηση στα 450 nm μέσα σε 15 min από τη διακοπή 

της αντίδρασης. 

Υπολογισμός των αποτελεσμάτων: Με βάση τις απορροφήσεις των πρότυπων 

δειγμάτων σχεδιάζουμε με τη βοήθεια ηλεκτρονικού υπολογιστή μία καμπύλη από σημείο 

σε σημείο (point-to-point) που στον άξονα χ έχει τη συγκέντρωση της Lp-PLA2 των προτύπων 

(σε ng/mL) και στον άξονα ψ έχει τις απορροφήσεις των προτύπων. Με βάση αυτή την 

καμπύλη και τις απορροφήσεις των δειγμάτων το πρόγραμμα του υπολογιστή υπολογίζει 

κάθε φορά τη συγκέντρωση της μάζας της Lp-PLA2 (σε ng/mL).  
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Στατιστική ανάλυση 

Για όλες τις παραμέτρους της μελέτης έγινε προκαταρκτική ανάλυση ώστε να 

αποκλεισθεί η περίπτωση παραβίασης των παραδοχών της κανονικής κατανομής των 

παραμέτρων. Η δοκιμασία των Shapiro-Wilk χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση της 

κανονικής κατανομής των παραμέτρων. Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή 

απόκλιση (SD), εκτός από τις μεταβλητές, οι οποίες δεν ακολουθούν κανονική κατανομή και 

οι οποίες εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος). Οι συσχετίσεις μεταξύ των μεταβλητών της 

μελέτης εκτιμήθηκαν με τη χρησιμοποίηση του Pearson product-moment correlation 

coefficient (r) ή του Spearman’s rank order correlation (rho) για τις κανονικές και μη-

κανονικές μεταβλητές, αντίστοιχα. Οι συγκρίσεις των παραμέτρων της μελέτης πριν και 

μετά τη θεραπεία πραγματοποιήθηκαν με τη χρησιμοποίηση του Student’s t-test για 

εξαρτημένες μεταβλητές. Για να συγκριθούν οι ποσοστιαίες μεταβολές των παραμέτρων 

που επιτεύχθηκαν χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία ANCOVA (analysis of covariance, ανάλυση 

της συμμεταβλητότητας). Η σημαντικότητα ορίσθηκε για τιμή του p<0.05. Όλες οι 

αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με προσωπικό υπολογιστή και τη χρησιμοποίηση του 

λογισμικού SPSS 15.0. 
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Πρωτόκολλο 2. 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Ασθενείς της μελέτης 

Συμμετείχαν 60 υπερχοληστερολαιμικοί ασθενείς που παρακολουθήθηκαν στο 

ιατρείο μελέτης των Διαταραχών του Μεταβολισμού των Λιπιδίων του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων και 30 άτομα που αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου.  

Τα κριτήρια αποκλεισμού από τη μελέτη ήταν ίδια με τα προαναφερθέντα στο 

πρωτόκολλο 1. 

Μετά τον αρχικό έλεγχο, στα άτομα της μελέτης δόθηκαν υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες 

για 3 μήνες. Στο τέλος αυτής της περιόδου πραγματοποιήθηκε ένας πλήρης αρχικός 

εργαστηριακός έλεγχος και οι ασθενείς που εξακολουθούσαν να έχουν επίπεδα LDL-C 

μεγαλύτερα  των στόχων που έχουν καθοριστεί από την NCEP-III για την LDL-C 

τυχαιοποιήθηκαν σε 1) σιμβαστατίνη 40 mg ή 2) σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg. Μετά 

από 3 μήνες φαρμακευτικής αγωγής επαναλήφθηκε ο εργαστηριακός έλεγχος. 

Στην ομάδα ελέγχου συμπεριλήφθηκαν 30 άτομα με φυσιολογικά επίπεδα λιπιδίων 

σταθμισμένα ως προς την ηλικία, το φύλο και το βάρος [LDL-C<130 mg/dL, HDL- C>40 

mg/dL, TG<150 mg/dL]. 

 

Προσδιορισμός της μεμβρανικής έκφρασης των TLR2 και TLR4  

Αρχή της μεθόδου: Η κυτταρομετρία ροής είναι μια μέθοδος που μετράει 

ταυτόχρονα πολλαπλά χαρακτηριστικά κυττάρων με γρήγορη ταχύτητα. Ένα κυτταρόμετρο 

ροής μπορεί να μας δώσει πληροφορίες για έναν κυτταρικό πληθυσμό ως προς: 

το σχετικό του μέγεθος  (forward scatter-FSC) 

τη σχετική κοκκίωση ή εσωτερική πολυπλοκότητα (side scatter-SSC) 

τη σχετική ένταση φθορισμού 

 Το Becton Dickinson FACScalibur είναι ένα σύστημα κυτταρομέτρου ροής που 

αναγνωρίζει τρία φθοριοχρώματα (FITC fluorescein isothiocyanate, PE phycoerythrin και 

PerCP peridinin-chlorophyll-protein complex). Έχει ως πηγή φωτός μια ακτίνα laser Αργού, η 
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οποία παράγει φως ισχύος 15mW και μήκους κύματος 488nm επιτρέποντας τις δύο 

παραμέτρους σκέδασης (FSC και SSC) και τα κανάλια φθορισμού να ανιχνευθούν. Η ακτίνα 

του laser προμηθεύει μια περιοχή φωτός αρκετά μεγάλη για τα περισσότερα είδη κυττάρων 

ώστε να υπάρχει πλήρης φωτισμός εντός της ακτίνας και να δίνει μια ομοιόμορφη διέγερση 

όλων των κυττάρων τα οποία περιέχονται στο δείγμα. Η εστιασμένη ακτίνα laser 

αλληλεπιδρά με τα φθορίζοντα αντισώματα με τα οποία έχει επισημανθεί ένα κύτταρο, με 

αποτέλεσμα να δημιουργούνται ταυτόχρονα σκεδασμένο φως καθώς και σήματα 

φθορισμού. Με τα κατάλληλα φθορίζοντα αντισώματα έχουμε τη δυνατότητα να 

μελετήσουμε διάφορα κύτταρα και την αλληλεπίδρασή τους με τα αντισώματα αυτά. Στο 

κυτταρόμετρο τα κύτταρα διαχωρίζονται με βάση το μέγεθος και την κοκκίωση τους. 

Επίσης, το καθένα από τα αντισώματα έχει επισημανθεί με μια φθορίζουσα ουσία η οποία 

εκπέμπει σε ένα χαρακτηριστικό μήκος κύματος (FITC = 530nm/30, PE = 585nm/42 και 

PerCP = 650nm). Όμως, όλες οι φθορίζουσες ουσίες με τις οποίες είναι επισημασμένα τα 

αντισώματα που χρησιμοποιούνται στη κυτταρομετρία διεγείρονται στο ίδιο μήκος κύματος 

(488nm). Το σήμα της πρόσθιας σκέδασης (FSC), που αναγνωρίζει το μέγεθος των 

κυττάρων, συλλέγεται με τη δίοδο της πρόσθιας σκέδασης. Η πλάγια σκέδαση (SSC) που 

αναγνωρίζει την κοκκίωση των κυττάρων αλλά και οι παράμετροι του φθορισμού 

συλλέγονται από καθρέφτες που βρίσκονται σε γωνία 90ο από την ακτίνα του laser.  

 Ένα κυτταρόμετρο χρειάζεται συνδυασμένο σύστημα ρευστών για να επικεντρωθούν 

στα κύτταρα για αναγνώριση, οπτικών για να παράγουν και να συγκεντρώσουν σημάδια 

φωτός και ηλεκτρονικών για να μετατρέψουν τα οπτικά σήματα σε ανάλογα ηλεκτρονικά 

σήματα και να τα ψηφιοποιήσουν για ανάλυση στον υπολογιστή και ανάλυση του παλμού 

τάσης. 

Χρησιμοποιήθηκαν αντισώματα, όπως το CD14-FITC (που αναγνωρίζει τα 

μονοκύτταρα), το CD282-PE (που αναγνωρίζει τον TLR2) και το CD284-PE (που αναγνωρίζει 

τον TLR4). Με αυτό τον τρόπο μελετάται η μεμβρανική έκφραση των υποδοχέων σε 

μονοκύτταρα περιφερικού φλεβικού αίματος με χρήση κυτταρομετρίας ροής. 

 

Υλικά και όργανα: 

Φυγόκεντρος πάγκου (HermLe, Z 320) 

CD14-FITC (Becton Dickinson) 

CD282-PE ,αντιστοιχεί στον TLR2 (eBioscience) 
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CD284-PE ,αντιστοιχεί στον TLR4 (eBioscience) 

Σωληνάκια πολυστυρενίου των 5ml (12x75mm, Becton Dickinson) 

Επωαστικός θάλαμος 37οC  

Cell Quest πρόγραμμα (Becton Dickinson) 

Κυτταρόμετρο ροής FACScalibur (Flow Cytometer, Becton Dickinson) 

Διαλύματα εργασίας: 

Διάλυμα λύσης των κυττάρων. Το διάλυμα αυτό περιέχει 0,834g NH4Cl, 

0,0036g K2EDTA και 0,10g KHCO3 τα οποία διαλυτοποιούνται σε dH2O. Το pH του 

διαλύματος ρυθμίζεται στο 7,4 και τοποθετείται σε ογκομετρική φιάλη των 100 

mL. Στη συνέχεια η ογκομετρική φιάλη συμπληρώνεται μέχρι τα 100 mL με 

dH2O. Κατά τη διάρκεια του πειράματος φυλάσσεται σε πάγο. Το διάλυμα αυτό 

παρασκευάζεται λίγο πριν τη χρήση του. 

Ρυθμιστικό διάλυμα 10mM PBS, pH 7,4. Το διάλυμα αυτό περιέχει 

8,1816g NaCl, 1,3800g NaH2PO4∙H2O και 1,7795g Na2HPO4∙2H2O τα οποία 

διαλυτοποιούνται σε 800 mL dH2O και αφού ρυθμιστεί το pH στο 7,4 

συμπληρώνεται ο όγκος στο 1 L με dH2O. Το διάλυμα διατηρείται σε 

θερμοκρασία δωματίου. 

Πειραματική διαδικασία: 

 Αρχικά συλλέγονται 10 ml περιφερικού φλεβικού αίματος σε VACUTAINER 

σωληνάκια της Becton Dickinson που περιέχουν αντιπηκτικό K2EDTA 18,0 mg. Στη συνέχεια 

ακολουθείται η παρακάτω πορεία πριν την ανάλυση στο κυτταρόμετρο ροής όπου 

βλέπουμε την μεμβρανική έκφραση των υποδοχέων TLR2 και TLR4 σε μονοκύτταρα. Η 

διαδικασία αυτή πρέπει να έχει ολοκληρωθεί εντός τριών ωρών από τη συλλογή αίματος. 

Σε δύο ειδικά σωληνάκια κυτταρομέτρου της Becton Dickinson 

τοποθετούμε από 3μL από τα κατάλληλα αντισώματα CD14-CD282 και CD14-

CD284 για μελέτη της μεμβρανικής έκφρασης των υποδοχέων TLR2 και TLR4 στα 

μονοκύτταρα για κάθε δείγμα.  

Προσθέτουμε από 30 μL αίματος στο κάθε σωληνάκι και κάνουμε μικρή 

ανάδευση. 

Επωάζουμε για 10 min στους 37οC.  
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Προσθέτουμε 2 mL διαλύματος λύσης των κυττάρων και τοποθετούμε τα 

δείγματα στο σκοτάδι για 20 min. 

Το δείγμα φυγοκεντρείται στις 2000rpm για 5 min σε φυγόκεντρο 

πάγκου. 

Το υπερκείμενο αποχύνεται και προσθέτουμε 500μL PBS. 

Ακολουθεί vortex και ανάλυση με κυτταρομετρία ροής.  

Υπολογισμός των αποτελεσμάτων: Τα αποτελέσματα εκφράζονται ως μέση ένταση 

φθορισμού (mean fluorescence intensity, MFI) καθώς και ως % ποσοστό των CD14+ 

μονοκυττάρων που εκφράζουν τον TLR2 και τον TLR4 (%Gated). 

    Μια αντιπροσωπευτική εικόνα του πληθυσμού των μονοκυττάρων και των 

ουδετερόφιλων σε ολικό πληθυσμό κυττάρων με βάση το μέγεθος ή FSC και την κοκκίωση ή 

SSC, όπως αυτή λαμβάνεται από το κυτταρόμετρο, φαίνεται παρακάτω (Εικόνα 17). 

 

Εικόνα 17. Αντιπροσωπευτική εικόνα πληθυσμού κυττάρων αίματος όπου 

διακρίνονται τα μονοκύτταρα και τα ουδετερόφιλα όπου έχουν επισημανθεί με βάση το 

μέγεθος και την κοκκίωση σε κυτταρόμετρο ροής. 
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Προσδιορισμός των επιπέδων των ενδοκυττάριων κυτταροκινών IL-6 και IL-1β σε 

μονοκύτταρα ολικού αίματος με χρήση κυτταρομετρίας ροής  

Αρχή της μεθόδου: Το αίμα συλλέγεται σε VACUTAINER σωληνάκια της Becton 

Dickinson που περιέχουν νατριούχο ηπαρίνη. Η μέθοδος αυτή δεν μπορεί να 

πραγματοποιηθεί όταν το αίμα συλλέγεται σε σωληνάκια που περιέχουν ως αντιπηκτικό 

λιθιούχο ηπαρίνη (άλας λιθίου) ή EDTA ή ACD και αυτό επειδή όταν το αίμα ληφθεί σε 

σωληνάκια με αυτά τα αντιπηκτικά, τα μονοκύτταρα δεν ανταποκρίνονται στον LPS. Η 

ενεργοποίηση πραγματοποιείται παρουσία της brefeldin A (BFA). Η BFA είναι ένας 

μεταβολίτης που παράγεται από τον μύκητα Penicillium brefeldianum. Αναστέλλει την 

ενδοκυττάρια μεταφορά εκκριτικών πρωτεϊνών ώστε τα αντιγόνα και οι κυτταροκίνες που 

παράγονται κατά την ενεργοποίηση των κυττάρων να παραμένουν μέσα στο κύτταρο. Ο LPS 

προστίθεται για διέγερση των μονοκυττάρων. Το FACS Lysing διάλυμα προορίζεται για τη 

λύση των ερυθροκυττάρων διατηρώντας παράλληλα τα λευκοκύτταρα ενώ το FACS 

Permeabilizing διάλυμα χρησιμοποιείται για να επιτευχθεί η διαπερατότητα των 

κυτταρικών μεμβρανών πριν από την ενδοκυττάρια ανοσοφθορισμική χρώση με 

μονοκλωνικά αντισώματα. Επειδή χρησιμοποιούμε το CD14 παρουσία και απουσία του LPS 

παρατηρούμε μόνο τον πληθυσμό των μονοκυττάρων που παράγει τις κυτταροκίνες που 

μελετάμε. Μια αντιπροσωπευτική εικόνα του πληθυσμού των μονοκυττάρων όπως αυτή 

λαμβάνεται από το κυτταρόμετρο έπειτα από την ενδοκυττάρια χρώση φαίνεται στην 

Εικόνα 18. 

 

Εικόνα 18. Η ταυτοποίηση των μονοκυττάρων σε ολικό πληθυσμό λευκοκυττάρων 

παρουσία του CD14 με κυτταρομετρία ροής. 
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Με αυτό τον τρόπο, μελετάται η ενδοκυττάρια παραγωγή κυτταροκινών στα 

μονοκύτταρα έπειτα από διέγερση με ένα από τα κυριότερα προσδέματα του TLR4, τον 

λιποπολυσακχαρίτη καθώς και απουσία του προσδέματος. Στο συγκεκριμένο πείραμα 

μελετήθηκε η παραγωγή της IL-1β και της IL-6.  

  Σε αρχικά πειράματα ελέγξαμε σε φυσιολογικά κύτταρα την επίδραση διαφορετικών 

δόσεων LPS. Οι συγκεντρώσεις του LPS που χρησιμοποιήσαμε ήταν 0,1 μg/mL, 0,5 μg/mL 

και 1 μg/mL. Όπως παρουσιάζεται στην παρακάτω εικόνα παρατηρήσαμε ότι 

χρησιμοποιώντας μικρότερη συγκέντρωση LPS η έκφραση των κυτταροκινών αυξάνει σε 

μεγαλύτερο ποσοστό στα CD14+ μονοκύτταρα σε σχέση με τις μεγαλύτερες συγκεντρώσεις. 

Για το λόγο αυτό η συγκέντρωση που χρησιμοποιήσαμε για τη διέγερση των μονοκυττάρων 

ήταν 0,1 μg/mL(Εικόνα 19). 

                               
(Α)                                            

        

(Β) 
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(Γ) 

  

(Δ) 

 

Εικόνα 19. Αντιπροσωπευτικές κυτταρομετρικές εικόνες της σύνθεσης IL-6 σε 

φυσιολογικά μονοκύτταρα χρησιμοποιώντας διαφορετικές συγκεντρώσεις LPS, (Α) μη 

διεγερμένα μονοκύτταρα, (Β) διεγερμένα μονοκύτταρα με 0,1μg/mL LPS, (Γ) διεγερμένα 

μονοκύτταρα με 0,5μg/mL και (Δ) διεγερμένα μονοκύτταρα με 1μg/mL. 

 

Υλικά και όργανα: 

Φυγόκεντρος πάγκου (HermLe, Z 320) 

CD14-FITC (Pharmingen, Becton Dickinson) 

IL-6-PE (Becton Dickinson) 

IL-1β-PE (Becton Dickinson) 

Σωληνάκια πολυστυρενίου των 5ml (12x75mm, Becton Dickinson) 

Cell Quest πρόγραμμα (Becton Dickinson) 
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Κυτταρόμετρο ροής FACScalibur (Becton Dickinson) 

Θρεπτικό υλικό RPMI 1640 (Fluka) 

Υδατόλουτρο 37οC 

Brefeldin A (Sigma) 

Επωαστικός θάλαμος 37οC με 7% CO2 

FACS Lysing Solution 10X (Becton Dickinson) 

FACS Permeabilizing Solution 10X (Becton Dickinson) 

BSA – Albumin from bovine serum (Sigma) 

Διαλύματα εργασίας: 

Διάλυμα LPS 50μg/mL. Αναμιγνύονται σε ένα eppendorf 5μL LPS αρχικής 

συγκέντρωσης 5mg/mL με 495μL PBS. 

Διάλυμα brefeldin (BFA) 5mg/mL. Η εμπορική του συσκευασία περιέχει 

5mg ουσίας τα οποία αναμιγνύονται με 1mL αιθανόλης.  

FACS Lysing solution 1X. Αναμιγνύονται 1mL του 10Χ με 9mL ddH2O. 

FACS Permeabilizing solution 1X. Αναμιγνύονται 1mL του 10Χ με 9mL 

ddH2O. 

Wash buffer PBS/0,1% BSA. Διαλυτοποιούνται 50mg BSA σε 50mL PBS. Το 

διάλυμα διατηρείται στους 4οC. 

Διάλυμα παραφορμαλδεΰδης 1%. Θερμαίνουμε 1,6 L PBS στους 80οC και 

προσθέτουμε 60 g παραφορμαλδεΰδης υπό ανάδευση. Αναμιγνύουμε μέχρι το 

διάλυμα να γίνει διαυγές. Προσθέτουμε 200 μL 1Μ CaCl2 και 200 μL 1Μ MgCl2 

μέχρι τα 2 L. Παράλληλα αναδεύουμε το θερμό διάλυμα για να αποφευχθεί η 

δημιουργία ιζήματος. Αφήνεται να ψυχθεί, ρυθμίζεται το pH στο 7,4 και 

συμπληρώνεται με PBS μέχρι τα 2 L. Το διάλυμα φυλάσσεται στους -20οC. 

Πειραματική διαδικασία: 

Παίρνουμε δυο σωληνάκια πολυστηρενίου για κάθε δείγμα. Το ένα θα είναι το 

διεγερμένο με LPS και το άλλο το μη διεγερμένο. Στο καθένα βάζουμε από 1 mL RPMI, 6 mL 

BFA και στο ένα σωληνάκι 4 μL LPS. Έπειτα προσθέτουμε στο κάθε σωληνάκι από 1 mL 

περιφερικού αίματος. 
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Τοποθετούμε τα δείγματα σε επωαστικό θάλαμο 37οC με 7% CO2 για 4 

ώρες. 

Παίρνουμε δύο νέα σωληνάκια (διεγερμένο και μη διεγερμένο). Στο 

καθένα τοποθετούμε από 10 μL CD14-FITC και 500 μL αίματος από το 

ενεργοποιημένο με LPS και το μη διεγερμένο σωληνάκι, αντίστοιχα. Επωάζουμε 

στο σκοτάδι για 15-30 min σε θερμοκρασία δωματίου. 

Προσθέτουμε 2 mL FACS Lysing Solution 1X και επωάζουμε στο σκοτάδι 

για 10 min σε θερμοκρασία δωματίου. 

Ακολουθεί φυγοκέντρηση στις 2000 στροφές για 5 min και απομάκρυνση 

του υπερκείμενου. 

Προσθέτουμε 500 μL FACS Permeabilizing Solution και επωάζουμε στο 

σκοτάδι για 10 min σε θερμοκρασία δωματίου. 

Προσθέτουμε 2 mL wash buffer, φυγοκεντρούμε στις 2000 στροφές για 5 

min και απομακρύνουμε το υπερκείμενο. 

Προσθέτουμε 10 μL IL-1β (ή IL-6) σε 50 μL RPMI και επωάζουμε στο 

σκοτάδι για 30 min σε θερμοκρασία δωματίου. 

Προσθέτουμε 2 mL wash buffer, φυγοκεντρούμε στις 2000 στροφές για 5 

min και απομακρύνουμε το υπερκείμενο. 

Προσθέτουμε 500 μL παραφορμαλδεΰδης 1% και ακολουθεί ανάλυση 

στο κυτταρόμετρο. 

Υπολογισμός των αποτελεσμάτων: Τα δείγματα αναλύθηκαν με βάση την έκφρασή 

τους στο CD14 και στην IL-6 ή την IL-1β. Όπως φαίνεται στην αντιπροσωπευτική εικόνα μετά 

από την επίδραση με LPS υπήρχε ένας πληθυσμός που ήταν θετικός τόσο για το CD14 όσο 

και για την IL-6 ή την IL-1β. Η μέση ένταση φθορισμού των μονοκυττάρων που εκφράζουν 

τόσο το CD14 όσο και την IL-6 ή την IL-1β (η περιοχή που είναι πάνω δεξιά στο ιστόγραμμα) 

αυξάνεται όταν προστεθεί ο LPS (Εικόνα 20).  
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Εικόνα 20. Αντιπροσωπευτικές κυτταρομετρικές εικόνες της ενδοκυττάριας παραγωγής (Α) 

της IL-6 σε μη διεγερμένα CD14-θετικά μονοκύτταρα, (Β) της IL-6 σε διεγερμένα CD14-

θετικά μονοκύτταρα με 0.1 μg/mL LPS, (Γ) της IL-1β σε μη διεγερμένα CD14-θετικά 

μονοκύτταρα και (Δ) της IL-1β σε διεγερμένα CD14-θετικά μονοκύτταρα με 0.1 μg/mL LPS 

υπερχοληστερολαιμικών ασθενών 

 

Στατιστική ανάλυση 

Για όλες τις παραμέτρους της μελέτης έγινε προκαταρκτική ανάλυση ώστε να 

αποκλεισθεί η περίπτωση παραβίασης των παραδοχών της κανονικής κατανομής των 

παραμέτρων. Η δοκιμασία των Shapiro-Wilk χρησιμοποιήθηκε για την εκτίμηση της 

κανονικής κατανομής των παραμέτρων. Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή 

απόκλιση (SD), εκτός από τις μεταβλητές, οι οποίες δεν ακολουθούν κανονική κατανομή και 

οι οποίες εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος). Οι συσχετίσεις μεταξύ των μεταβλητών της 
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μελέτης εκτιμήθηκαν με τη χρησιμοποίηση του Pearson product-moment correlation 

coefficient (r) ή του Spearman’s rank order correlation (rho) για τις κανονικές και μη-

κανονικές μεταβλητές, αντίστοιχα. Οι συγκρίσεις των παραμέτρων της μελέτης πριν και 

μετά τη θεραπεία πραγματοποιήθηκαν με τη χρησιμοποίηση του Student’s t-test για 

εξαρτημένες μεταβλητές. Για να συγκριθούν οι ποσοστιαίες μεταβολές των παραμέτρων 

που επιτεύχθηκαν με τη σιμβαστατίνη και το συνδυασμό της σιμβαστατίνης με εζετιμίμπη 

χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία ANCOVA (analysis of covariance, ανάλυση της 

συμμεταβλητότητας). Η σημαντικότητα ορίσθηκε για τιμή του p<0.05. Όλες οι αναλύσεις 

πραγματοποιήθηκαν με προσωπικό υπολογιστή και τη χρησιμοποίηση του λογισμικού SPSS 

15.0. 

 





 

 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Πρωτόκολλο 1 

Γενικά 

Αρχικά, 160 ασθενείς συμμετείχαν στη μελέτη. Μετά από 12 εβδομάδες διαιτητικής 

παρέμβασης, 153 ασθενείς συνέχισαν να πληρούν τα κριτήρια εισόδου και 

τυχαιοποιήθηκαν να πάρουν θεραπεία με 1) σιμβαστατίνη 40 mg (n=55) 2) 

σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg (n=53) ή 3) ροσουβαστατίνη 10 mg (n=45) για 3 μήνες. 

Όλοι οι ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν ολοκλήρωσαν τη μελέτη (Εικόνα 21). Τα 

χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης φαίνονται στον Πίνακα 9. Δεν υπήρχαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις ομάδες. Τα αρχικά επίπεδα των 8-

ισοπροστανίων, της oxLDL και της ενεργότητας και μάζας της Lp-PLA2 δεν διέφεραν 

ανάμεσα στις ομάδες. Οι τιμές του βάρους, της περιμέτρου μέσης και της αρτηριακής 

πίεσης δεν μεταβλήθηκαν σε καμία ομάδα μετά το πέρας της θεραπείας.  

 

ΣΙΜΒΑΣΤΑΤΙΝΗ 
40 mg 
N=55

ΣΙΜΒΑΣΤΑΤΙΝΗ/
ΕΖΕΤΙΜΙΜΠΗ 10/10 mg

Ν=53

ΡΟΣΟΥΒΑΣΤΑΤΙΝΗ
10 mg
Ν=45

ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ 
ΥΠΕΡΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΑΙΜΙΑ

Ν=160

3 ΜΗΝΕΣ ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗΣ 
ΠΑΡΕΜΒΑΣΗΣ

ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΣΗ 
Ν=153

Αποκλείσθηκαν:
•Επίτευξη 
λιπιδαιμικών
στόχων (Ν=6)
•Drop-out εξαιτίας 
προσωπικών 
λόγων(N=1)

Follow-up 3 μήνες

 

Εικόνα 21. Διάγραμμα ροής των ασθενών της μελέτης 



112 

 

 

 

Πίνακας 9. Δημογραφικά, ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά και λιπιδαιμικές 

παράμετροι των ασθενών που συμμετείχαν στη μελέτη πριν την έναρξη θεραπείας 

Παράμετρος Σιμβαστατίνη 

40 mg 

(n=55) 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 

10/10 mg 

(n=53) 

Ροσουβαστατίνη 

10 mg 

(n=45) 

P 

Άνδρες, n 18 21 17 NS

Ηλικία, έτη 58 ± 8 60 ± 8 52 ± 16 NS

Καπνιστές, % 6 5 6 NS

BMI, kg/m2 29 ± 8 29 ± 8 29 ± 9 NS

Περίμετρος μέσης, 

cm 

97 ± 10 99 ± 10 99 ± 10 NS

Συστολική ΑΠ 

(mmHg) 

130 ± 10 130 ± 9 128 ± 10 NS

Διαστολική ΑΠ 

(mmHg) 

80 ± 7 80 ± 9 81 ± 8 NS

TC, mg/dL 256 ± 41 263 ± 39 274 ± 41 NS

LDL-C, mg/dL 176 ± 34 177 ± 33 182 ± 33 NS

TG, mg/dL 111 (55-241) 123 (48-237) 141 (52-327) NS

HDL-C, mg/dL 58 ± 13 60 ± 12 61 ± 13 NS

ApoA1, mg/dL 155 ± 25 163 ± 28 156 ± 26 NS

ApoB, mg/dL 110 ± 20 115 ± 25 124 ± 40 NS

ApoE, mg/L 45 ± 11 45 ± 12 42 ± 11 NS

Lp(a), mg/dL 12.9 (2.3-89.8) 9.6 (2.4-89) 11.7 (2.44-44.2) NS

hsCRP, mg/L 2.2 (0.4-13) 2.4 (0.5-14.7) 2.6 (0.3-11) NS
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Φαρμακευτική 

αγωγή πριν τη 

θεραπεία 

    

ARBs, n 1 3 2 NS

ARBs ή ACEIs και 

θειαζιδικό 

διουρητικό, n 

7 7 7 NS

B-αναστολείς, n 2 2 3 NS

Η τιμή P αντιπροσωπεύει την ανάλυση των διαφορών μεταξύ των τριών ομάδων της 

μελέτης. Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση (mean ± standard 

Deviation, SD), εκτός από τα τριγλυκερίδια και την λιποπρωτεΐνη a [lipoprotein (a), Lp(a)] 

που δεν ακολουθούν κανονική κατανομή και εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος). 

BMI: body mass index, δείκτης μάζας σώματος, ΑΠ: αρτηριακή πίεση, TC: total 

cholesterol, ολική χοληστερόλη, LDL-C: low density lipoprotein cholesterol, χοληστερόλη 

των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, TG: triglycerides, τριγλυκερίδια, HDL-C: high 

density lipoprotein cholesterol, χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, 

ACEIs: angiotensin converting enzyme inhibitors, αναστολείς του μετατρεπτικού ένζυμου 

της αγγειοτενσίνης, ARBs: angiotensin receptor blockers, αναστολείς των υποδοχέων της 

αγγειοτενσίνης, NS: non significant, όχι στατιστικά σημαντική διαφορά 

Για τη μετατροπή των επιπέδων της χοληστερόλης από mg/dL σε mmol/L 

πολλαπλασιάζουμε με 0.0259. Για τη μετατροπή των τριγλυκεριδίων από mg/dL σε mmol/L 

πολλαπλασιάζουμε με 0.0113. 

 

Μεταβολές των λιπιδαιμικών παραμέτρων και της hsCRP 

Όπως φαίνεται και στον πίνακα 10, τα επίπεδα των TC, LDL-C, TG, apoB και apoE 

μειώθηκαν στατιστικά σημαντικά σε όλες τις ομάδες (p<0.001). Τα επίπεδα των HDL-C, 

apoA1 και Lp(a) δεν μεταβλήθηκαν σε καμία ομάδα. Δεν υπήρχαν διαφορές ανάμεσα στις 

τρεις ομάδες. Τα επίπεδα της hsCRP μειώθηκαν στατιστικά σημαντικά και στις τρεις ομάδες, 

χωρίς να υπάρχει διαφορά ανάμεσα στις ομάδες. 
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Πίνακας 10. Επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στις λιπιδαιμικές 

παραμέτρους και στα επίπεδα της hsCRP 

Παράμετρος Αρχικά 3 μήνες Μεταβολή 

(%) 

TC, mg/dL    

Σιμβαστατίνη 40 mg 256±41 

 

176±31 

 

-31.2ŧ 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 263±39 

 

171±24 

 

-34.9ŧ 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 274±41 

 

185±26 

 

-32.5ŧ 

LDL-C, mg/dL    

Σιμβαστατίνη 40 mg 176±34 

 

99±26 

 

-43.7ŧ 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 177±33 

 

91±20 

 

-48.6ŧ 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 182±33 

 

99±24 

 

-45.6ŧ 

TG,mg/dL    

Σιμβαστατίνη 40 mg 111 (55-241) 

 

 

93 (54-200) 

 

-16.2ŧ 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 123 (48-237) 

 

94 (41-174) 

 

-23.6ŧ 
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Ροσουβαστατίνη 10 mg 141 (52-327) 

 

104 (41-239) 

 

-25.7ŧ 

HDL-C, 

mg/dL 

   

Σιμβαστατίνη 40 mg 58±13 

 

 

59±14 

 

1.7 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 60±12 

 

61±12 

 

1.7 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 61±13 

 

63±14 

 

3.2 

ApoA1, 

mg/dL 

   

Σιμβαστατίνη 40 mg 155±25 

 

 

159±27 

 

2.6 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 163±28 

 

166±26 

 

1.8 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 156±26 

 

157±35 

 

0.6 

ApoB, 

mg/dL 

   

Σιμβαστατίνη 40 mg 110±20 

 

 

72±19 

 

-34.5ŧ 
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Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 115±25 

 

70±14 

 

-39.1ŧ 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 124±40 

 

75±23 

 

-39.5ŧ 

ApoE, 

mg/L 

   

Σιμβαστατίνη 40 mg 45±11 

 

 

37±10 

 

-17.8ŧ 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 45±12 

 

35±9 

 

-22.2ŧ 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 42±11 

 

35±8 

 

-16.7ŧ 

Lp(a), 

mg/dL 

   

Σιμβαστατίνη 40 mg 12.9 (2.3-89.8) 

 

 

11.7 (2.3-94.1) 

 

-9.3 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 9.6 (2.4-89) 9.3 (2.3-63) 

 

-3.1 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 11.7 (2.44-44.2) 

 

8.5 (2.44-56) -27.3 

hsCRP, 

mg/L 
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Σιμβαστατίνη 40 mg 2.2 (0.4-13) 

 

 

1.7 (0.2-11.2) 

 

-22.7* 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 2.4 (0.5-14.7) 2.1 (0.4-10.5) -12.5* 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 2.6 (0.3-11) 

 

2.2 (0.3-5.4) 

 

-15.4* 

Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση (SD), εκτός από τις τιμές 

των TG, της hsCRP και της Lp(a) οι οποίες εκφράζονται ως διάμεση τιμή (εύρος). 

*p<0.05, +p<0.01 και ŧp<0.001 σε σύγκριση με τις αντίστοιχες τιμές πριν τη θεραπεία. 

Apo: apolipoprotein, απολιποπρωτεΐνη, HDL-C: high density lipoprotein cholesterol, 

χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, hsCRP: high sensitivity C reactive 

protein, υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώσα πρωτεΐνη, LDL-C: low density lipoprotein 

cholesterol, χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, Lp(a): lipoprotein (a), 

λιποπρωτεΐνη (α). 

Για τη μετατροπή των επιπέδων της χοληστερόλης από mg/dL σε mmol/L 

πολλαπλασιάζουμε με 0.0259. Για τη μετατροπή των τριγλυκεριδίων από mg/dL σε mmol/L 

πολλαπλασιάζουμε με 0.0113. 

 

Επίδραση της υπολιπιδαιμικής αγωγής σε δείκτες μεταβολισμού της 

γλυκόζης  

Μετά από 3 μήνες θεραπείας ο δείκτης HOMA-ΙR και τα επίπεδα ινσουλίνης 

αυξήθηκαν στατιστικά σημαντικά και στις τρεις ομάδες (p<0.05 σε σύγκριση με τις αρχικές 

τιμές). Μετά από διόρθωση για τις αρχικές τιμές δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικά 

διαφορές ανάμεσα στις ομάδες (Πίνακας 11).  

Η αλλαγή στο δείκτη HOMA-IR ήταν ανεξάρτητη από τα αρχικά επίπεδα του δείκτη 

HOMA-IR, την ηλικία, το φύλο, την περίμετρο μέσης, το BMI, τη hsCRP ή τα επίπεδα και τις 

αλλαγές των λιπιδαιμικών παραμέτρων.  

Τα επίπεδα των HOMA-B, HbA1c και γλυκόζης δεν μεταβλήθηκαν σε καμία ομάδα. 
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Πίνακας 11. Επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στους δείκτες μεταβολισμού 

της γλυκόζης  

Παράμετρος Αρχικά 3 μήνες Μεταβολή 

(%) 

Γλυκόζη νηστείας, 

mg/dL 

   

Σιμβαστατίνη 40 mg 92±11 

 

95±11 

 

3.2 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 94±9 

 

96±10 

 

2.1 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 96±9 

 

98±11 

 

2.1 

Ινσουλίνη νηστείας, 

μU/mL 

   

Σιμβαστατίνη 40 mg 4.8 (4.6-7.0) 

 

6.1 (5.3-8.0) 

 

27* 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 4.4 (4.8-9.0) 

 

6.0 (5.8-9.6) 

 

36* 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 5.8 (5.2-9.0) 

 

7.0 (6.0-10) 

 

21* 

HOMA-IR    

Σιμβαστατίνη 40 mg 1.1 (1.1-1.6) 

 

1.4 (1.2-1.9) 

 

27* 
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Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 1.0 (1.1-2.3) 

 

1.5 (1.4-2.5) 50* 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 1.4 (1.2-2.1) 

 

1.6 (1.5-2.6) 

 

14* 

HOMA-Β    

Σιμβαστατίνη 40 mg 71 (22-180) 

 

65 (21-170) -8.4 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 62 (19-234) 70 (17-155) -12.9 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 55 (18-352) 

 

74 (17-237) 

 

-34.5 

HbA1c, %    

Σιμβαστατίνη 40 mg 6.0±0.3 

 

5.9±0.5 

 

-1.7 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 6.0±0.3 5.8±0.3 

 

-3.3 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 5.9±0.1 5.8±0.4 -1.7 

Τα δεδομένα εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση (SD), εκτός από τις τιμές 

της ινσουλίνης, και των HOMA-IR και HOMA-B οι οποίες εκφράζονται ως διάμεση τιμή 

(εύρος). 

*p<0.05, +p<0.01 και ŧp<0.001 σε σύγκριση με τις αντίστοιχες τιμές πριν τη θεραπεία 

HbA1c: glucosylated hemoglobin, γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη, HOMA-IR: 

homeostasis model assessment of insulin resistance, μοντέλο εκτίμησης της ομοιοστασίας 

της γλυκόζης, HOMA-B: HOMA of β-cell function, μοντέλο λειτουργίας των β-κυττάρων 
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Επίδραση της υπολιπιδαιμικής αγωγής στα επίπεδα πλάσματος και 

την κλασματική απέκκριση του ουρικού οξέος, των ηλεκτρολυτών και σε 

παράμετρους της νεφρικής λειτουργίας 

Τα επίπεδα του ουρικού οξέος μειώθηκαν στατιστικά σημαντικά και στις τρεις 

θεραπευτικές ομάδες, χωρίς στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ τους (σιμβαστατίνη 

40 mg: -5.7%, σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg: -3.8%, και ροσουβαστατίνη 10 mg: -3.8%; 

p<0.05 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές; p=NS για τη σύγκριση ανάμεσα στις ομάδες). Η 

κλασματική απέκριση του ουρικού οξέος αυξήθηκε και στις τρεις ομάδες, χωρίς όμως η 

διαφορά να είναι στατιστικά σημαντική (σιμβαστατίνη 40 mg: +6.8%, 

σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg: +6.8%, και ροσουβαστατίνη 10 mg: +5.9%; p=NS σε 

σύγκριση με τις αρχικές τιμές; p=NS για τη σύγκριση ανάμεσα στις ομάδες) (Πίνακας 12).  

Η επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων της μελέτης στη νεφρική λειτουργία, 

όπως καθορίσθηκε από τα επίπεδα της κρεατινίνης ορού, την κάθαρση κρεατινίνης, τον 

εκτιμώμενο ρυθμό σπειραματικής διήθησης και το λόγο αλβουμίνης/κρεατινίνης ούρων 

φαίνονται στον πίνακα 12. Καμία στατιστικά σημαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε σε 

καμία παράμετρο (p=NS για τη σύγκριση ανάμεσα στις ομάδες). Καμία στατιστικά 

σημαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε στα επίπεδα ορού και την κλασματική απέκκριση 

των ηλεκτρολυτών σε καμία ομάδα.  

Σε μονοπαραγοντική ανάλυση, οι αλλαγές στα επίπεδα του ουρικού οξέος 

συσχετίζονταν με τα αρχικά επίπεδα του ουρικού οξέος (r=-0.378, p<0.001), την ηλικία (r=-

0.185, p<0.05) και τις αλλαγές στην κλασματική απέκκριση του ουρικού οξέος (r=-0.343, 

p<0.001).  
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Επίδραση της υπολιπιδαιμικής αγωγής στα επίπεδα της oxLDL και στα 

επίπεδα των 8-ισοπροστανίων 

Σε όλες τις ομάδες τα επίπεδα των 8-ισοπροστανίων στο πλάσμα μειώθηκαν 

στατιστικά σημαντικά (10%, 8% και 6% στην ομάδα της σιμβαστατίνης, 

σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα, p<0.05 σε σύγκριση με τις 

αρχικές τιμές, p=NS για τη σύγκριση ανάμεσα στις ομάδες) (Πίνακας 13). Τα 

μεταθεραπευτικά επίπεδα των 8-ισοπροστανίων δε συσχετίζονταν με αλλαγές στις 

λιπιδαιμικές παραμέτρους. Στην μονοπαραγοντική ανάλυση, τα μεταθεραπευτικά επίπεδα 

των 8-ισοπροστανίων συσχετίζονταν με τις αρχικές τιμές των 8-ισοπροστανίων (r=0.38, 

p<0.001, r=0.37, p<0.001, r=0.37, p<0.001 στην ομάδα της σιμβαστατίνης, 

σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα), τις αρχικές τιμές της μάζας 

της Lp-PLA2 (r=0.26, p=0.04, r=0.26, p=0.05, r=0.26, p=0.04 στην ομάδα της σιμβαστατίνης, 

σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα), και την ηλικία (r=0.34, 

p<0.001, r=0.35, p<0.001; r=0.35, p=0.003 στην ομάδα της σιμβαστατίνης, 

σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα). Σε πολυπαραγοντική 

ανάλυση μόνο η ηλικία παρέμεινε ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας και στις τρεις 

ομάδες (beta=0.33, p=0.01, beta=0.33, p=0.01, beta=0.33, p=0.01 στην ομάδα της 

σιμβαστατίνης, σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα). 

Τα επίπεδα της οxLDL μειώθηκαν σημαντικά σε όλες τις θεραπευτικές ομάδες (41%, 

40% και 39% στην ομάδα της σιμβαστατίνης, σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και 

ροσουβαστατίνης αντίστοιχα, p<0.001 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές, p=NS για τη 

σύγκριση ανάμεσα στις ομάδες) (Πίνακας 13).  

Η μείωση των επιπέδων της oxLDL συσχετιζόταν θετικά με τη μείωση στα επίπεδα της 

LDL-C σε όλες τις ομάδες (r=0.51, p<0.01, r=0.52, p<0.01 και r=0.55, p<0.01 στην ομάδα της 

σιμβαστατίνης, σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα). Η μείωση 

των επιπέδων της oxLDL συσχετιζόταν θετικά με τα αρχικά επίπεδα της oxLDL (r=0.43, 

p<0.01, r=0.44, p<0.01, r=0.44, p<0.01 στην ομάδα της σιμβαστατίνης, 

σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα), τα αρχικά επίπεδα της apoB 

(r=0.33, p<0.01, r=0.33, p<0.01, r=0.33, p<0.01 στην ομάδα της σιμβαστατίνης, 

σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα) και τα αρχικά επίπεδα της 

LDL-C (r=0.30, p<0.05, r=0.30, p<0.05, r=0.30, p<0.05 στην ομάδα της σιμβαστατίνης, 

σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα). Στην πολυπαραγοντική 

ανάλυση μόνο τα αρχικά επίπεδα της oxLDL (beta=0.48, p<0.001, beta=0.53, p<0.001, 
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beta=0.58, p<0.001 στην ομάδα της σιμβαστατίνης, σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και 

ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα) και τα αρχικά επίπεδα της apoB (beta=0.33, p=0.02, 

beta=0.33, p=0.03, beta=0.33, p=0.02 στην ομάδα της σιμβαστατίνης, 

σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα) παρέμειναν σημαντικά. 
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 Πίνακας 13. Επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στα επίπεδα των 8-

ισοπροστανίων και της oxLDL 

Παράμετρος Αρχικά 3 μήνες Μεταβολή 

(%) 

8-ισοπροστάνια, pg/mL    

Σιμβαστατίνη 40 mg 48 ± 10 43 ± 6 -10* 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 49 ± 7 45 ± 8 -8* 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 51 ± 8 48 ± 8 -6* 

oxLDL, U/L    

Σιμβαστατίνη 40 mg 86 ± 19 51 ± 11 -41ŧ 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 91 ± 19 55 ± 11 -40ŧ 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 89 ± 19 54 ± 10 -39ŧ 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση (mean ± standard Deviation 

[SD]) 

*p<0.05, +p<0.01 και ŧp<0.001 σε σύγκριση με τις αντίστοιχες τιμές πριν τη θεραπεία 

oxLDL: oxidized low-density cholesterol, οξειδωμένη LDL 
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Επίδραση της υπολιπιδαιμικής αγωγής στην ενεργότητα, τη μάζα και 

την ειδική ενεργότητα της Lp-PLA2 του πλάσματος  

Η ενεργότητα και η μάζα της Lp-PLA2 μειώθηκαν στατιστικά σημαντικά σε όλες τις 

θεραπευτικές ομάδες (36%, 31% και 38% και 36%, 32% και 32% στην ομάδα της 

σιμβαστατίνης, σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα, p<0.001 σε 

σύγκριση με τις αρχικές τιμές, p=NS για τη σύγκριση ανάμεσα στις ομάδες) (Πίνακας 14). Οι 

μεταθεραπευτικές αλλαγές στην ενεργότητα και μάζα της Lp-PLA2 συσχετίζονταν 

ανεξάρτητα με τις αλλαγές στα επίπεδα της LDL-C σε όλες τις ομάδες (ενεργότητα της Lp-

PLA2: r=0.45, p<0.05, r=0.48, p<0.01 και r=0.46, p<0.05, μάζα της Lp-PLA2: r=0.48, p<0.05, 

r=0.50, p<0.05 και r=0.51, p<0.05 στην ομάδα της σιμβαστατίνης, 

σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα). 
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Πίνακας 14. Επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στην ενεργότητα και τη μάζα 

της  Lp-PLA2 του πλάσματος  

Παράμετρος Αρχικά 3 μήνες Μεταβολή 

(%) 

Μάζα Lp-PLA2 πλάσματος, 

μg/L 

   

Σιμβαστατίνη 40 mg 397 ± 47 254 ± 30 -36ŧ 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 374 ± 62 253 ± 35 -32ŧ 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 345 ± 52 235 ± 41 -32ŧ 

Ενεργότητα Lp-PLA2 πλάσματος, 

nmol/mL/min 

   

Σιμβαστατίνη 40 mg 66 ± 14 42 ± 8 -36ŧ 

Σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg 65 ± 13 45 ± 9 -31ŧ 

Ροσουβαστατίνη 10 mg 66 ± 14 41 ± 9 -38ŧ 

Οι τιμές εκφράζονται ως μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση (mean ± standard Deviation 

[SD]). 

*p<0.05, +p<0.01 και ŧp<0.001 σε σύγκριση με τις αντίστοιχες τιμές πριν τη θεραπεία 

Lp-PLA2: lipoprotein-associated phospholipase A2, λιποπρωτεϊνική φωσφολιπάση A2 
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Ασφάλεια της αγωγής-ανεπιθύμητες ενέργειες 

Κανένας από τους ασθενείς δεν διέκοψε τη μελέτη. H συμμόρφωση στη θεραπεία 

ήταν >80% σε όλους τους ασθενείς, χωρίς διαφορές ανάμεσα στις ομάδες. Και τα τρία 

θεραπευτικά σχήματα ήταν καλά ανεκτά σε όλη τη διάρκεια της μελέτης. Κανένας ασθενής 

δεν εμφάνισε αύξηση των ηπατικών ενζύμων(>3 φορές ULN) ή της φωσφοκινάσης της 

κρεατίνης (> 5-10 φορές ULN). Κανένας ασθενής δεν ανέφερε μυϊκούς πόνους ή άλλες 

ανεπιθύμητες ενέργειες.  

 

Πρωτόκολλο 2 

Γενικά 

Στη μελέτη συμμετείχαν 90 άτομα, 60 υπερχοληστερολαιμικοί ασθενείς οι οποίοι 

τυχαιοποιήθηκαν να πάρουν θεραπεία με 1) σιμβαστατίνη 40 mg και σε 2) 

σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg για 3 μήνες και 30 άτομα με φυσιολογικά επίπεδα 

λιπιδίων σταθμισμένα ως προς την ηλικία, το φύλο και το βάρος που αποτέλεσαν την 

ομάδα ελέγχου (Εικόνα 22). Τα χαρακτηριστικά των ατόμων της μελέτης φαίνονται στον 

Πίνακα 15. Δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις ομάδες 

υπερχοληστερολαιμικών ασθενών.  

Σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου οι υπερχοληστερολαιμικοί ασθενείς είχαν 

αυξημένα επίπεδα TC, LDL-C και apoB. Οι τιμές του βάρους, της περιμέτρου μέσης και της 

αρτηριακής πίεσης δεν μεταβλήθηκαν σε καμία ομάδα μετά το πέρας της θεραπείας.  

Τα επίπεδα των TC, LDL- C και apoB levels μειώθηκαν στατιστικά σημαντικά και στις 2 

ομάδες θεραπείας, χωρίς διαφορά μεταξύ των ομάδων. Οι υπερχοληστερολαιμικοί 

ασθενείς είχαν μεγαλύτερα προθεραπευτικά επίπεδα οx-LDL σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου (Πίνακας 15). Τα αρχικά επίπεδα οxLDL συσχετίζονταν θετικά με τα αρχικά επίπεδα 

της TC (r=0.47, p<0.001), της LDL-C (r=0.515, p<0.001) και της apoB (r=0.566, p<0.001). 

Παρομοίως, ο λόγος οx-LDL/apoB ήταν σημαντικά υψηλότερος και στις 2 θεραπευτικές 

ομάδες σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Πίνακας 15). Τα επίπεδα οxLDL μειώθηκαν 

στατιστικά σημαντικά μετά από 3 μήνες θεραπείας και στις 2 θεραπευτικές ομάδες, χωρίς 

διαφορά μεταξύ τους (p<0.001 και για τις 2 θεραπευτικές ομάδες σε σύγκριση με τις 

αρχικές τιμές) (Πίνακας 15). 
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ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΜΕ 
ΥΠΕΡΧΟΛΗΣΤΕΡΟΜΑΙΜΙΑ 

Ν=60 

ΤΥΧΑΙΟΠΟΙΗΣΗ 
Ν=60

ΣΙΜΒΑΣΤΑΤΙΝΗ
40 mg
Ν=30

ΣΙΜΒΑΣΤΑΤΙΝΗ
/ΕΖΕΤΙΜΙΜΠΗ 10/10 mg

Ν=30

Follow-up 3 μήνες (Ν=29) Follow-up 3 μήνες (Ν=29)

2 dropouts 
εξαιτίας 
προσωπικών 
λόγων

 

Εικόνα 22. Διάγραμμα ροής των ασθενών της μελέτης 
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Επίδραση της υπολιπιδαιμικής αγωγής στη μεμβρανική έκφραση των 

TLR2 και TLR4 σε μονοκύτταρα ολικού αίματος   

Η μεμβρανική έκφραση των υποδοχέων TLR2 και TLR4 στα μονοκύτταρα και στις δύο 

θεραπευτικές ομάδες (εκφραζόμενη ως MFI) καθώς και ως % ποσοστό των CD14-θετικών 

μονοκυττάρων που εκφράζουν τον TLR2 και τον TLR4 (%Gated)] ήταν σημαντικά 

μεγαλύτερη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Πίνακας 16). 

Τόσο η σιμβαστατίνη 40 mg όσο και ο συνδυασμός σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 10/10 

mg για 3 μήνες μείωσαν στατιστικά σημαντικά την έκφραση των TLR2 και TLR4, χωρίς 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ τους. Τα μεταθεραπευτικά επίπεδα των TLR2 και 

TLR4 δεν διέφεραν από τα αντίστοιχα της ομάδας ελέγχου (Πίνακας 16) (Εικόνα 23, 24).  

Η προθεραπευτική έκφραση των TLR2 και TLR4 συσχετιζόταν θετικά με τα 

προθεραπευτικά επίπεδα της οxLDL (r=0.470 και r=0.490, αντίστοιχα, p<0.01) και με το λόγο 

οxLDL/apoB (r=0.410 και r=0.420, αντίστοιχα, p<0.05). 
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Εικόνα 23. Η μεμβρανική έκφραση του TLR2 στα μονοκύτταρα 

υπερχοληστερολαιμικών ασθενών πριν και μετά από 3 μήνες θεραπείας και στην ομάδα 

ελέγχου 

# p<0.05 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου , *p<0.01 σε σύγκριση με τις αρχικές 

τιμές  

 

Εικόνα 24. Η μεμβρανική έκφραση του TLR4 στα μονοκύτταρα 

υπερχοληστερολαιμικών ασθενών πριν και μετά από 3 μήνες θεραπείας και στην ομάδα 

ελέγχου 

# p<0.05 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου , *p<0.01 σε σύγκριση με τις αρχικές 

τιμές  

0
20
40
60
80

100
120
140
160
180

Ομάδα Ελέγχου Σιμβαστατίνη Σιμβαστατίνη/Εζετιμίμπη

M
FI

Μεμβρανική έκφραση του TLR2

Αρχικά Μετά τη θεραπεία

#
#

* *

0

20

40

60

80

100

Ομάδα Ελέγχου Σιμβαστατίνη Σιμβαστατίνη/Εζετιμίμπη

M
FI

Μεμβρανική έκφραση του TLR4

Αρχικά Μετά τη θεραπεία

# #

* *



136 

 

 

 

Επίδραση της υπολιπιδαιμικής αγωγής στα επίπεδα των 

ενδοκυττάριων κυτταροκινών IL-6 και IL-1β σε μονοκύτταρα ολικού αίματος 

με χρήση κυτταρομετρίας ροής 

Τα προθεραπευτικά ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-6 και της IL-1β σε μη διεγερμένα 

μονοκύτταρα δεν διέφεραν ανάμεσα στην ομάδα ελέγχου και στις ομάδες των 

υπερχοληστερολαιμικών ασθενών (Πίνακας 17).  

Μετά την ενεργοποίηση με LPS, τα ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-6 και της IL-1β 

αυξήθηκαν στατιστικά σημαντικά σε όλες τις ομάδες (Πίνακας 17).  

Τα ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-6 και της IL-1β σε διεγερμένα μονοκύτταρα ήταν 

στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα και στις δύο θεραπευτικές ομάδες σε σύγκριση με την 

ομάδα ελέγχου (Πίνακας 17).  

Τα προθεραπευτικά ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-6 και της IL-1β σε διεγερμένα 

μονοκύτταρα συσχετίζονταν αρνητικά με τα προθεραπευτικά επίπεδα της οxLDL levels (r= -

0.331 και r= -0.340, p<0.026), όπως και με το λόγο οxLDL/apoB (r=0.300 και r=0.310, 

p<0.05). 

Οι υπολιπιδαιμικές θεραπείες δεν είχαν καμία επίδραση στα ενδοκυττάρια επίπεδα 

της IL-6 και της IL-1β σε μη διεγερμένα μονοκύτταρα (Πίνακας 17).  

Σε διεγερμένα μονοκύτταρα και οι δύο θεραπείες μείωσαν στατιστικά σημαντικά τα 

ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-6 και της IL-1β σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές, χωρίς 

διαφορά ανάμεσα στις δύο θεραπευτικές ομάδες (Πίνακας 17) (Εικόνα 25, 26). 
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Εικόνα 25. Ενδοκυττάρια παραγωγή IL-6 σε διεγερμένα μονοκύτταρα 

υπερχοληστερολαιμικών ασθενών πριν και μετά τη θεραπεία και στην ομάδα ελέγχου  

# p<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου *p<0.05 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές  

 

 

Εικόνα 26. Ενδοκυττάρια παραγωγή IL-1β σε διεγερμένα μονοκύτταρα 

υπερχοληστερολαιμικών ασθενών πριν και μετά τη θεραπεία και στην ομάδα ελέγχου  

# p<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου *p<0.05 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές  
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Ασφάλεια της αγωγής-ανεπιθύμητες ενέργειες 

H συμμόρφωση στη θεραπεία ήταν >80% σε όλους τους ασθενείς, χωρίς διαφορές 

ανάμεσα στις ομάδες. Και τα δύο θεραπευτικά σχήματα ήταν καλά ανεκτά σε όλη τη 

διάρκεια της μελέτης. Κανένας ασθενής δεν εμφάνισε αύξηση των ηπατικών ενζύμων(> 3 

φορές ULN) ή της φωσφοκινάσης της κρεατίνης (> 5-10 φορές ULN). Κανένας ασθενής δεν 

ανέφερε μυϊκούς πόνους ή άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες. Δύο ασθενείς αποσύρθηκαν από 

τη μελέτη για προσωπικούς λόγους.  

 

 

      

 

 





 

 

 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Πρωτόκολλο 1 

Επίδραση της σιμβαστατίνης, του συνδυασμού σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 

και της ροσουβαστατίνης στο μεταβολισμό της γλυκόζης  

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη μελέτη που συνέκρινε τις επιδράσεις της 

σιμβαστατίνης 40 mg, του συνδυασμού σιμβαστατίνης με εζετιμίμπη 10/10 mg και της 

ροσουβαστατίνης 10 mg στο μεταβολισμό της γλυκόζης. Στην μελέτη μας και οι τρεις 

θεραπευτικές προσεγγίσεις οδήγησαν σε παρόμοια αύξηση του δείκτη HOMA-IR και των 

επιπέδων ινσουλίνης σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές σε ασθενείς με 

υπερχοληστερολαιμία. 

Μεγάλες κλινικές μελέτες καθώς και μετα-αναλύσεις έδειξαν ότι η θεραπεία με 

στατίνες πιθανόν συσχετίζεται με ανεπιθύμητες ενέργειες στο μεταβολισμό της γλυκόζης 

(350, 352, 454-456). Ωστόσο, φαίνεται ότι η επίδραση στο μεταβολισμό της γλυκόζης 

εξαρτάται από το είδος της στατίνης (351, 456).  

Στη μελέτη JUPITER 17802 ασθενείς με LDL-C<130 mg/dL και hsCRP>2 mg/L 

τυχαιοποιήθηκαν να πάρουν θεραπεία με ροσουβαστατίνη 20 mg ή εικονικό φάρμακο 

(350). Μετά από 1.9 έτη παρακολούθησης, η ροσουβαστατίνη μείωσε στατιστικά σημαντικά 

το πρωτεύον καταληκτικό σημείο (ΟΕΜ, ΑΕΕ, επέμβαση επαναγγείωσης, νοσηλεία για 

ασταθή στηθάγχη ή θάνατο από καρδιαγγειακά αίτια) κατά 44%. Ωστόσο, η θεραπεία με 

ροσουβαστατίνη συσχετίσθηκε με σημαντική αύξηση στην επίπτωση νεοεμφανιζόμενου 

διαβήτη σε σύγκριση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (350). Σε παλαιότερη μελέτη 

της ερευνητικής μας ομάδας έχουμε δείξει ότι η ροσουβαστατίνη σε 

υπερχοληστερολαιμικούς προδιαβητικούς ασθενείς οδήγησε σε δοσοεξαρτώμενη αύξηση 

του δείκτη HOMA-IR και των επιπέδων της ινσουλίνης (457, 458). Μια πρόσφατα 

δημοσιευμένη μελέτη έδειξε ότι η ροσουβαστατίνη σε δόση 40 mg ημερησίως για 6 

εβδομάδες αύξησε στατιστικά σημαντικά τα επίπεδα της ινσουλίνης σε σύγκριση με τις 

αρχικές τιμές (459). Ωστόσο, άλλες μελέτες δεν έχουν δείξει σημαντική συσχέτιση της 

θεραπείας με ροσουβαστατίνη με ανεπιθύμητες ενέργειες στο μεταβολισμό της γλυκόζης 

(460-462). Επιπλέον, μια άλλη μελέτη αξιολόγησε την επίδραση της θεραπείας με 

ροσουβαστατίνη 10 mg ή με ατορβαστατίνη 20 mg καθημερινά στο μεταβολισμό της 
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γλυκόζης σε μη διαβητικούς υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς για 12 εβδομάδες. Σε αυτή 

τη μελέτη η ροσουβαστατίνη μείωσε στατιστικά σημαντικά το δείκτη HOMA-IR και τα 

επίπεδα της ινσουλίνης σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές και την ομάδα της ατορβαστατίνης 

(462).  

Τα δεδομένα όσον αφορά την επίδραση της σιμβαστατίνης στο μεταβολισμό της 

γλυκόζης είναι αντικρουόμενα. Αναδρομική ανάλυση της μελέτης HPS (Heart Protection 

Study) έδειξε ουδέτερη επίδραση της θεραπείας με σιμβαστατίνη 40 mg στην επίπτωση 

νεοεμφανιζόμενου διαβήτη σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο (463). Παρομοίως, τα 

αποτελέσματα της μελέτης PIOSTAT (PIOglitazone and STATin) συνηγορούν υπέρ μιας 

ουδέτερης επίδρασης της σιμβαστατίνης στο μεταβολισμό της γλυκόζης (464). Σε μια 

τυχαιοποιημένη μελέτη σε προδιαβητικούς υπέρβαρους υπερχοληστερολαιμικούς 

ασθενείς, η σιμβαστατίνη δεν μετέβαλλε τα επίπεδα του δείκτη HOMA-IR (465). Αντίθετα, 

κάποιες μελέτες έχουν δείξει αρνητική επίδραση της θεραπείας με σιμβαστατίνη στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης σε μη διαβητικούς υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς (466, 

467). Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση αξιολόγησε την επίδραση διαφορετικών στατινών στο 

μεταβολισμό της γλυκόζης σε 1146 ασθενείς και έδειξε ότι η σιμβαστατίνη ενδέχεται να 

επιδεινώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη (456).  

Ο μηχανισμός μέσω του οποίου οι στατίνες ασκούν τις επιδράσεις τους στον 

μεταβολισμό της γλυκόζης δεν είναι γνωστός. Φαίνεται ότι οι επιδράσεις αυτές οφείλονται 

κατά κύριο λόγο στην επαγώμενη από τις στατίνες αναστολή της παραγωγής διαφόρων 

μεταβολικών προϊόντων στην οδό του μεβαλονικού οξέος, όπως τα ισοπρενοϊδή (FPP ή 

GGPP). Τα ισοπρενοϊδή επάγουν την έκφραση της μεμβρανικής πρωτεΐνης GLUT4 

(membrane transport protein glucose transporter 4) σε 3T3-L1 λιποκύτταρα, συμβάλλοντας 

έτσι στην πρόσληψη της γλυκόζης από τα λιποκύτταρα (468). Επιπλέον, πιθανόν οι μικρές 

GTP πρωτεΐνες δρούν ρυθμιστικά στην επαγώμενη από τη γλυκόζη έκκριση της ινσουλίνης 

από τα β-κύτταρα των νησιδίων του παγκρέατος (469). Οι στατίνες, αναστέλλοντας την 

HMG-CoA αναγωγάση, μειώνουν την παραγωγή των ισοπρενοϊδών και επακόλουθα τις 

μικρές GTP πρωτεΐνες.  

Ωστόσο, η λιπόφιλη φύση ορισμένων στατινών ενδέχεται να επηρεάζει τις επιδράσεις 

τους στο μεταβολισμό των υδατανθράκων. Συγκεκριμένα, έχει προταθεί ότι οι λιπόφιλες 

στατίνες αναστέλλουν την επαγώμενη από τη γλυκόζη ενεργοποίηση και τη σηματοδότηση 

των διαύλων ασβεστίου τύπου L και την έκκριση της ινσουλίνης από τα β-κύτταρα (470). 

Ωστόσο, αυτό φαίνεται αντίθετο με τις αρνητικές επιδράσεις της ροσουβαστατίνης, η οποία 
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είναι ένα υδρόφιλο μόριο. Οι Freeman και συν. κατέδειξαν τον προστατευτικό ρόλο της 

πραβαστατίνης, μιας υδρόφιλης στατίνης, στην εμφάνιση διαβήτη σε μία post-hoc ανάλυση 

της μελέτης WOSCOPS (351). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση (multivariate Cox model), τα 

αρχικά επίπεδα του BMI, των TG και της γλυκόζης ήταν σημαντικοί προγνωστικοί 

παράγοντες για την εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη. Η θεραπεία με πραβαστατίνη 

παρέμεινε, επίσης, σημαντικός προγνωστικός παράγοντας (multivariate HR=0.70, 95% CI: 

0.50-0.99, p=0.042) (351).  

Στην παρούσα μελέτη δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά ανάμεσα στη θεραπεία με 

σιμβαστατίνη 40 mg και με ροσουβαστατίνη 10 mg ημερησίως στους δείκτες του 

μεταβολισμού της γλυκόζης.  

Όπως αναφέρθηκε, η εζετιμίμπη μειώνει την εντερική απορρόφηση της 

χοληστερόλης, αναστέλλοντας την πρωτεΐνη NPC1L1. Η χορήγηση της εζετιμίμπης φαίνεται 

ότι μπορεί να έχει ευνοϊκές επιδράσεις στην αντίσταση στην ινσουλίνη, όπως υποστηρίζουν 

μελέτες σε ζωικά μοντέλα, αλλά και σε ανθρώπους (109, 436, 446, 447). Οι Hiramitsu et al. 

έδειξαν ότι η χορήγηση εζετιμίμπης σε υπερχοληστερολαιμικούς Ιάπωνες ασθενείς μείωσε 

στατιστικά σημαντικά τα επίπεδα της ινσουλίνης και της HbA1c, ενώ αύξησε τα επίπεδα της 

αδιπονεκτίνης, μιας ορμόνης που συσχετίζεται αρνητικά με την εμφάνιση αντίστασης στην 

ινσουλίνη (447). Σε μια πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη, η εζετιμίμπη μείωσε σημαντικά τα 

επίπεδα του δείκτη HOMA-IR σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (446). Έτσι, φαίνεται ότι ο 

συνδυασμός της εζετιμίμπης με μία στατίνη μπορεί να αντισταθμίσει τις ενδεχομένως 

αρνητικές επιδράσεις των στατινών στο μεταβολισμό της γλυκόζης. Οι Dagli et al. έδειξαν 

ότι ο συνδυασμός χαμηλής δόσης πραβαστατίνης (10 mg/ημερησίως) με εζετιμίμπη (10 mg) 

οδήγησε σε σημαντική μείωση της αντίστασης στην ινσουλίνη σε σύγκριση με τη θεραπεία 

με υψηλή δόση πραβαστατίνης (40 mg) (448). Αντίθετα, οι Her et al έδειξαν ότι ο 

συνδυασμός ατορβαστατίνης 5 mg με εζετιμίμπη 5 mg δεν επηρέασε τα επίπεδα του δείκτη 

HOMA-IR, της ινσουλίνης ή της HbA1c σε σύγκριση με ατορβαστατίνη 20 mg ή 

ροσουβαστατίνη 10 mg ημερησίως για 8 εβδομάδες σε 90 υπερχοληστερολαιμικούς 

ασθενείς. Σε αυτήν τη μελέτη, παρατηρήθηκε μια μικρή, ωστόσοστατιστικά σημαντική , 

αύξηση στα επίπεδα της HbA1c στην ομάδα της μονοθεραπείας με ατορβαστατίνη (461). 

Παρομοίως, σε μία άλλη κλινική μελέτη σε προδιαβητικούς υπερχοληστερολαιμικούς 

ασθενείς, ο συνδυασμός σιμβαστατίνης με εζετιμίμπη δεν επέφερε καμία επίδραση σε 

παραμέτρους του μεταβολισμού της γλυκόζης (471). Ειδικότερα, δεν παρατηρήθηκε καμία 

αλλαγή του δείκτη ΗΟΜΑ-ΙR καθώς και της περιοχής κάτω από την καμπύλη (area under 



144 

 

 

 

the curve, AUC) των επιπέδων της ινσουλίνης και της αδιπονεκτίνης τόσο στην ομάδα που 

έλαβε μονοθεραπεία με σιμβαστατίνη 20 mg όσο και στην ομάδα που πήρε θεραπεία 

συνδυασμού σιμβαστατίνης 20 mg με εζετιμίμπη 10 mg (471). 

Στη μελέτη μας δεν παρατηρήσαμε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά ανάμεσα 

στις ομάδες της μονοθεραπείας με στατίνη και στην ομάδα του συνδυασμού σιμβαστατίνης 

με εζετιμίμπη.  

 

Επίδραση της σιμβαστατίνης, του συνδυασμού σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 

και της ροσουβαστατίνης στο μεταβολισμό του ουρικού οξέος, των 

ηλεκτρολυτών και σε παραμέτρους της νεφρικής λειτουργίας 

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη μελέτη που συνέκρινε τις επιδράσεις της 

σιμβαστατίνης 40 mg, του συνδυασμού σιμβαστατίνης με εζετιμίμπη 10/10 mg και της 

ροσουβαστατίνης 10 mg στα επίπεδα του ουρικού οξέος. Στην μελέτη μας και οι τρεις 

θεραπευτικές προσεγγίσεις πέτυχαν παρόμοια μείωση των επιπέδων του ουρικού οξέος σε 

ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία.  

Πρόσφατες επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν μια ανεξάρτητη συσχέτιση ανάμεσα στα 

αυξημένα επίπεδα ουρικού οξέος στον ορό και τον καρδιαγγειακό κίνδυνο (472-474). Η 

αιτιολογική σχέση ανάμεσα στα επίπεδα του ουρικού οξέος και τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 

πρώτη φορά υποστηρίχθηκε από μια post-hoc ανάλυση της μελέτης LIFE (Losartan 

Intervention For Endpoint reduction) (473). Σε αυτή την ανάλυση, τα επίπεδα του ουρικού 

οξέος συσχετίσθηκαν σημαντικά με τα καρδιαγγειακά συμβάματα (p<0.0001), κυριότερα 

στις γυναίκες. Επιπλέον, υπάρχουν στοιχεία που υποστηρίζουν ότι η μείωση του ουρικού 

οξέος ενδέχεται να συνεισφέρει στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου (473). Στη 

μελέτη LIFE το 29% της υπεροχής της λοσαρτάνης σε σύγκριση με την ατενολόλη στο 

πρωτεύον καταληκτικό σημείο της μελέτης αποδόθηκε στη μείωση των επιπέδων του 

ουρικού οξέος (473). Άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι τα επίπεδα του ουρικού οξέος 

αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου και μπορεί να έχουν και 

προγνωστική αξία (472, 474). Αν και οι ακριβείς παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί μέσω των 

οποίων το ουρικό οξύ συμμετέχει στην παθογένεση της αθηροσκλήρωσης δεν είναι 

γνωστοί, η υπερουριχαιμία από μόνη της φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην 

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, την προσκόλληση των αιμοπεταλίων και στο οξειδωτικό stress 

(475, 476).  
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Οι στατίνες επιδρούν στα επίπεδα του ουρικού οξέος ανεξάρτητα από τις 

υπολιπιδαιμικές τους ιδιότητες, και αυτή η δράση συμπεριλαμβάνεται στις πλειότροπες 

τους δράσεις (477). Ωστόσο, δεν γνωρίζουμε αν όλες οι στατίνες επιφέρουν τις ίδιες 

επιδράσεις στα επίπεδα του ουρικού οξέος. Η ατορβαστατίνη φαίνεται από πολλές μελέτες 

ότι έχει υποουριχαιμική δράση, διαμέσου τηςαύξησης της κλασματικής απέκκρισης του 

ουρικού οξέος (472, 478-480). Στη μελέτη GREACE, σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο, η 

χορήγηση ατορβαστατίνης συσχετίσθηκε με σημαντική μείωση του ουρικού οξέος 

(p<0.0001). Κάθε 1 mg/dL μείωση των επιπέδων του ουρικού οξέος συσχετίσθηκε με 

μείωση του HR=0.76 (95% CI:  0.62-0.89; p=0.001) των καρδιαγγειακών συμβαμάτων (472). 

Ωστόσο, σε αυτή τη μελέτη η ατορβαστατίνη βελτίωσε σημαντικά την νεφρική λειτουργία. 

Σε μία πρόσφατα δημοσιευμένη post-hoc ανάλυση της μελέτης ATTEMPT (Assessing The 

Treatment Effect in Metabolic syndrome without Perceptible diabeTes), σε 1123 άτομα με 

υπερχοληστερολαιμία και μεταβολικό σύνδρομο, η θεραπεία με ατορβαστατίνη μείωσε 

σημαντικά τα επίπεδα του ουρικού οξέος κατά 5.6%, ενώ αύξηση το eGFR κατά 3.5% (481).  

Τα στοιχεία για την επίδραση των άλλων στατινών στα επίπεδα του ουρικού οξέος 

δεν είναι σαφή (479, 482, 483). Σε μία πρόσφατα δημοσιευμένη μελέτη, που είχε ως σκοπό 

να δείξει τη μη-ανωτερότητα της πιταβαστατίνης 2 mg έναντι της ατορβαστατίνης 10 mg και 

της ροσουβαστατίνης 2.5 mg στην ασφάλεια και στη μείωση των επιπέδων της LDL-C, η 

ατορβαστατίνη και η ροσουβαστατίνη μείωσαν σημαντικά τα επίπεδα του ουρικού οξέος σε 

σύγκριση με τις αρχικές τιμές (από 5.2 ± 1.2 mg/dL σε 5.0 ± 1.1 mg/dL και από 5.4 ± 1.5 

mg/dL σε 5.2 ± 1.5 mg/dL, p<0.05, αντίστοιχα) (480). Στη μελέτη ATOROS (ATOrvastatin and 

ROSuvastatin), η χορήγηση ατορβαστατίνης για 24 εβδομάδες συγκρίθηκε με τη χορήγηση 

ροσουβαστατίνης σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία. Σε αυτή τη μελέτη οι παράμετροι 

της νεφρικής λειτουργίας δεν επηρεάστηκαν σε καμία ομάδα, ενώ η ατορβαστατίνη και όχι 

η ροσουβαστατίνη οδήγησε σε σημαντική μείωση των επιπέδων του ουρικού οξέος (329). 

Στοιχεία για την επίδραση της θεραπείας με εζετιμίμπη σε συνδυασμό με τη χορήγηση 

στατίνης στα επίπεδα του ουρικού οξέος δεν έχουν αναφερθεί έως σήμερα στη 

βιβλιογραφία. 

Η αντίσταση στην ινσουλίνη συσχετίζεται με την υπερουριχαιμία (484). Έτσι φάρμακα 

που βελτιώνουν την αντίσταση στην ινσουλίνη, όπως η μετφορμίνη, επίσης μειώνουν τα 

επίπεδα του ουρικού οξέος (476). Στη μελέτη μας οι μεταβολές στα επίπεδα του ουρικού 

οξέος δεν συσχετίζονταν ούτε με τις αρχικές τιμές ούτε με τις τις τιμές μετά τη θεραπευτική 

παρέμβαση του δείκτη HOMA-IR (485). 
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Οι υποκείμενοι μηχανισμοί την επαγώμενης από τις στατίνες μείωσης του ουρικού 

οξέος δεν έχουν διευκρινισθεί. Το ουρικό οξύ εκκρίνεται αρχικά από τους νεφρούς, όπου 

διηθήται στο σπείραμα και επαναρροφάται πλήρως στο εγγύς σωληνάριο, κατόπιν 

απεκκρίνεται (περίπου 50% του αρχικά διηθημένου φορτίου) και επαναρροφάται. 

Αυξημένες συγκεντρώσεις του ουρικού οξέος είναι συνεπώς αποτέλεσμα είτε αυξημένης 

παραγωγής είτε μειωμένης νεφρικής απέκκρισης. Προτείνεται ότι οι στατίνες αυξάνουν την 

νεφρική αιματική ροή, αυξάνοντας κατά συνέπεια τη νεφρική απέκκριση του ουρικού οξέος 

(486). Στη μελέτη μας, δεν παρατηρήθηκε καμία σημαντική μεταβολή των νεφρικών 

παραμέτρων σε καμία από τις τρεις ομάδες. Ωστόσο, υπήρχε μία τάση αύξησης της 

κλασματικής απέκκρισης του ουρικού οξέος. Επίσης, οι μεταβολές στα επίπεδα του ουρικού 

οξέος συσχετίζονταν με τις μεταβολές στην κλασματική του απέκκριση και στις τρεις 

ομάδες. Αυτό μπορεί να οφείλεται είτε σε άμεση δράση των στατινών στη νεφρική 

απέκκριση του ουρικού οξέος είτε να είναι συνέπεια της μείωσης της χοληστερόλης. H 

μείωση των επιπέδων του ουρικού οξέος στη μελέτη μας ήταν ανεξάρτητη από τις 

μεταβολές στα επίπεδα των λιπιδίων.  

Στην παρούσα μελέτη δείξαμε ότι ο συνδυασμός της σιμβαστατίνης με την εζετιμίμπη 

μειώνει τα επίπεδα του ουρικού οξέος στον ίδιο βαθμό με τη μονοθεραπεία με 

σιμβαστατίνη ή τη μονοθεραπεία με ροσουβαστατίνη. Αυτή είναι η πρώτη αναφορά στη 

βιβλιογραφία σε σχέση με τη μείωση του ουρικού οξέος με τη χορήγηση συνδυασμού 

σιμβαστατίνης με εζετιμίμπη. Ωστόσο, δεν μπορούμε να ξέρουμε κατά πόσον η 

υποουριχαιμική επίδραση του συνδυασμού οφείλεται στη μικρή δόση στατίνης ή στην 

εζετιμίμπη, εφόσον δεν υπήρχε ομάδα με μονοθεραπεία εζετιμίμπης. Δεν υπάρχουν πολλά 

βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με την επίδραση της εζετιμίμπης στα επίπεδα του 

ουρικού οξέος. Παλαιότερες μελέτες της ομάδας μας κατέδειξαν ουδέτερη επίδραση της 

μονοθεραπείας με εζετιμίμπη στα επίπεδα του ουρικού οξέος σε υπέρβαρους και 

παχύσαρκους ασθενείς αλλά και σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς (395, 396). 

Υπάρχουν δεδομένα μελετών που συσχετίζουν τη θεραπεία με στατίνες με τη 

βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας (472, 487-489). Ωστόσο, τα ευεργετικά αποτελέσματα 

των στατινών στη νεφρική λειτουργία ενδεχομένως δεν αποτελούν ιδιότητα όλων των 

στατινών. Οι επιδράσεις της ροσουβαστατίνης στους νεφρούς ποικίλλουν (367, 488, 490). 

Υπάρχουν μελέτες που έχουν συσχετίσει τη ροσουβαστατίνη με δυσμενείς επιδράσεις στη 

νεφρική λειτουργία (491). Συγκεκριμένα, η ροσουβαστατίνη έχει αναφερθεί ότι μπορεί να 

οδηγήσει στην εμφάνιση πρωτεϊνουρίας, σωληναριακής προέλευσης, κυρίως με αυξημένη 
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απέκκριση της α-1 μικροσφαιρίνης (367). Η θεραπεία με την εζετιμίμπη φαίνεται ότι έχει 

ευνοϊκές επιδράσεις στη νεφρική λειτουργία, αν και τα δεδομένα είναι πολύ λίγα (451, 

453). Σε μία αναδρομική μελέτη από την ομάδα μας, ο συνδυασμός της εζετιμίμπης με 

στατίνη συσχετίσθηκε με βελτίωση της νεφρικής λειτουργίας (396). ’Αλλη μελέτη έδειξε ότι 

ο συνδυασμός της εζετιμίμπης με σιμβαστατίνη σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς, 

οδήγησε σε σημαντική μείωση των επιπέδων της κρεατινίνης ορού σε ασθενείς με 

προθεραπευτικές τιμές κρεατινίνης ορού μεγαλύτερες από 1.0 mg/dL (88 micromol/L) 

(492). Στη δική μας μελέτη και τα τρία θεραπεευτικά σχήματα είχαν ουδέτερη επίδραση 

στις παραμέτρους της νεφρικής λειτουργίας, αλλά και στο λόγο αλβουμίνης 

ούρων/κρεατινίνη ορού. Αυτό μπορεί να οφείλεται στη μικρή διάρκεια της θεραπείας. 

Επιπρόσθετα, οι ασθενείς μας είχαν φυσιολογικά αρχικά επίπεδα των παραμέτρων της 

νεφρικής λειτουργίας και πολύ μικρή απέκκριση αλβουμίνης στα ούρα. Καμία από τις 

θεραπείες δεν επηρέασε τα επίπεδα των ηλεκτρολυτών.  

 

Επίδραση της σιμβαστατίνης, του συνδυασμού σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 

και της ροσουβαστατίνης στα επίπεδα πλάσματος των 8-ισοπροστανίων, της 

oxLDL, της μάζας και της ενεργότητας της Lp-PLA2 

Στην παρούσα μελέτη φάνηκε ότι 12 εβδομάδες θεραπείας με σιμβαστατίνη 40 mg, 

σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg ή ροσουβαστατίνη 10 mg ημερησίως σε ασθενείς με 

υπερχοληστερολαιμία οδηγούν σε σημαντική μείωση στον ίδιο βαθμό των επιπέδων των 8-

ισοπροστανίων, της oxLDL, της μάζας και της ενεργότητας της Lp-PLA2. 

Το οξειδωτικό stress διαδραματίζει βασικό ρόλο στην αθηροσκλήρωση, επάγοντας 

την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και τις προφλεγμονώδεις διεργασίες που οδηγούν στο 

σχηματισμό αλλά και τη ρήξη της αθηρωματικής πλάκας (29, 493). Η επίδραση των 

ελευθέρων ριζών οξυγόνου στα φωσφολιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης ή στα 

φωσφολιπίδια των LDL σωματιδίων του πλάσματος επάγει την απελευθέρωση των 8-

ισοπροστανίων (494). Τα επίπεδα της oxLDL και των 8-ισοπροστανίων αποτελούν τους 

καλύτερους διαθέσιμους δείκτες για τον προσδιορισμό του οξειδωτικού stress (493). Τόσο 

τα υψηλά επίπεδα της oxLDL όσο και των 8-ισοπροστανίων έχουν συσχετισθεί με αυξημένο 

καρδιαγγειακό κίνδυνο (495). 
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Η Lp-PLA2 είναι μία ανεξάρτητη από το ασβέστιο φωσφολιπάση A2 που κυκλοφορεί 

στο πλάσμα συνδεδεμένη με λιποπρωτεϊνικά μόρια (29). Η Lp-PLA2 συμμετέχει στην 

αθηρογένεση καθώς υδρολύει οξειδωμένα φωσφολιπίδια και οδηγεί το σχηματισμό 

οξειδωμένων ελεύθερων λιπαρών οξέων και λυσοφωσφατιδυλχολίνης, τα οποία επάγουν 

μια σειρά προφλεγμονωδών διεργασιών. Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι η 

Lp-PLA2  αποτελεί προγνωστικό παράγοντα καρδιαγγειακών συμβαμάτων, ενώ αποτελεί και 

πιθανό θεραπευτικό στόχο (29, 496).  

 Όπως αναφέρθηκε, οι στατίνες διαθέτουν πλειότροπες δράσεις, οι οποίες είναι 

ανεξάρτητες της μείωσης των επιπέδων των λιπιδίων (497, 498). Ωστόσο, το κατά πόσον 

υπάρχουν διαφορές σε αυτές τις δράσεις ανάμεσα σε διαφορετικές στατίνες, και 

ειδικότερα μεταξύ των λιπόφιλων και των υδρόφιλων στατινών αποτελεί σημαντικό θέμα 

διαμάχης στη βιβλιογραφία. Έχει προταθεί ότι οι λιπόφιλες στατίνες (όπως η σιμβαστατίνη 

και η φλουβαστατίνη) έχουν αυξημένη ιστική απορρόφηση και έτσι αναστέλλουν 

δραστικότερα την εξω-ηπατική HMG-CoA αναγωγάση σε σύγκριση με τις υδρόφιλες 

στατίνες (όπως η πραβαστατίνη και η ροσουβαστατίνη), προσδίδοντάς τους, έτσι, 

περισσότερες πλειότροπες δράσεις (499). Αρκετές μελέτες έχουν συγκρίνει λιπόφιλες με 

υδρόφιλες στατίνες στην κλινική πράξη με αντικρουόμενα αποτελέσματα (500-503).  

Ένας σημαντικός αριθμός κλινικών και πειραματικών μελετών έχει αναδείξει τις 

ευνοϊκές επιδράσεις της σιμβαστατίνης και της ροσουβαστατίνης στα επίπεδα της oxLDL και 

των 8-ισοπροστανίων σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία (498, 504, 505). Επιπλέον, η 

ομάδας και άλλοι ερευνητές έχουμε δείξει ότι αυτές οι στατίνες μειώνουν σημαντικά τα 

επίπεδα της ενεργότητας και της μάζας της Lp-PLA2 (334, 506). Στην παρούσα μελέτη η 

θεραπεία με σιμβαστατίνη ή ροσουβαστατίνη δε διέφερε στις αντιοξειδωτικές και τις 

αντιφλεγμονώδεις δράσεις για παρόμοιες μειώσεις των επιπέδων της LDL-C. Και οι δύο 

στατίνες μείωσαν σημαντικά και στον ίδιο βαθμό τα επίπεδα των 8-ισοπροστανίων, της 

oxLDL και της ενεργότητας και μάζας της Lp-PLA2. 

Ο συνδυασμός εζετιμίμπης με χαμηλή δόση στατίνης οδηγεί σε παρόμοια μείωση της 

LDL-C σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία της ίδιας στατίνης σε υψηλή δόση (507). Αν η 

εζετιμίμπη διαθέτει παρόμοιες πλειοτροπικές δράσεις με τις στατίνες ή αν αντίθετα η 

προσθήκη εζετιμίμπης αναστέλλει τις πλειότροπες δράσεις των στατινών αποτελεί σημείο 

προβληματισμού στη βιβλιογραφία (508). Κάποιες μελέτες έχουν δείξει ότι η εζετιμίμπη σε 

συνδυασμό με στατίνη διαθέτει πλειότροπες δράσεις, καθώς έχει αναφερθεί ότι ο 

συνδυασμός μειώνει διάφορους φλεγμονώδεις δέικτες, όπως η hsCRP, ο TNF-α, η MCP-1 
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και οι ιντερλευκίνες (338, 509). Σε παλαιότερη μελέτη της ομάδας μας δείξαμε ότι η 

εζετιμίμπη σε μονοθεραπεία μείωσε τα επίπεδα της oxLDL και των 8-ισοπροστανίων σε 

υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς (510). Σε αυτή τη μελέτη η θεραπεία με εζετιμίμπη για 

12 εβδομάδες μείωσε σημαντικά τα επίπεδα της oxLDL (κατά 20.8%, p<0.001 σε σύγκριση 

με τις αρχικές τιμές) σε 30 υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς. Τα επίπεδα των 8-

ισοπροστανίων μειώθηκαν, επίσης, στατιστικά σημαντικάσε μία υποομάδα των ασθενών με 

«υψηλά επίπεδα οξειδωτικού stress» (510). Παρόμοια ήταν τα αποτελέσματα και άλλων 

μελετών (511, 512). Όσον αφορά το συνδυασμό εζετιμίμπης με στατίνη, τρεις πρόσφατα 

δημοσιευμένες μελέτες σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο έδειξαν ότι ο συνδυασμός μείωσε 

περισσότερο τα επίπεδα της oxLDL σε σύγκριση με υψηλή δόση στατίνης ως μονοθεραπεία 

(513-515). Μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη 

αξιολόγησε την επίδραση σιμβαστατίνης 40 mg σε σύγριση με τη χορήγηση σιμβαστατίνης 

40 mg σε συνδυασμό με εζετιμίμπη 10 mg ημερησίως για 2 μήνες στους δείκτες της 

φλεγμονής, στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και στο οξειδωτικό stress σε ασθενείς με 

ΣΝ. Στην ομάδα του συνδυασμού μειώθηκαν περισσότερο τα επίπεδα των 8-ισοπροστανίων 

σε σύγκριση με τη μονοθεραπεία με σιμβαστατίνη, μια δράση που είναι ανεξάρτητη της 

υπολιπιδαιμικής δράσης (516). Όσον αφορά την Lp-PLA2, έχουμε δείξει ότι η μονοθεραπεία 

με εζετιμίμπη μειώνει την ενεργότητα και μάζα της Lp-PLA2 (334). Σε μία άλλη μελέτη, 

αξιολογήθηκε η επίδραση της ατορβαστατίνης 20 mg/ημερησίως έναντι του συνδυασμού 

ατορβαστατίνης/εζετιμίμπης 5/5 mg στη μάζα της Lp-PLA2 σε 82 υπερχοληστερολαιμικούς 

ασθενείς. Σε αυτή τη μελέτη ο συνδυασμός μείωσε σημαντικά τη μάζα της Lp-PLA2 σε 

σύγκριση με τις αρχικές τιμές. Ωστόσο, η ατορβαστατίνη μείωσε περισσότερο την μάζα της 

Lp-PLA2 για παρόμοιες μειώσεις των επιπέδων της LDL-C (517). 

Καμία άλλη μελέτη μέχρι σήμερα δεν έχει εκτιμήσει την επίδραση της χορήγησης του 

συνδυασμού σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 10/10 mg σε σύγκριση με τη χορήγηση 

σιμβαστατίνης 40 mg ή ροσουβαστατίνης 10 mg στις παραμέτρους του οξειδωτικού stress 

και της φλεγμονής. Τα επίπεδα της oxLDL στο πλάσμα μειώθηκαν σημαντικά στον ίδιο 

βαθμό και από τις τρεις θεραπείες. Η μείωση των επιπέδων της oxLDL ήταν παράλληλη με 

τη μείωση των επιπέδων της LDL-C. Επιπλέον, σημαντική μείωση των επιπέδων των 8-

ισοπροστανίων παρατηρήθηκε και στις τρεις ομάδες, χωρίς σημαντικές διαφορές μεταξύ 

τους. Η μείωση των 8-ισοπροστανίων ήταν ανεξάρτητη της υπολιπιδαιμικής δράσης των 

φαρκάκων. Επιπλέον, και οι τρεις θεραπείες μείωσαν σημαντικά την ενεργότητα και τη 

μάζα της Lp-PLA2, χωρίς σημαντικές διαφορές μεταξύ τους.  
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Πρωτόκολλο 2 

H παρούσα μελέτη δείχνει ότι η μεμβρανική έκφραση των TLR2 και TLR4 σε 

μονοκύτταρα ασθενών με υπερχοληστερολαιμία είναι σημαντικά αυξημένη σε σύγκριση με 

φυσιολογικά άτομα. Κατά τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας, μια σειρά πειραματικών 

και κλινικών μελετών υποδεικνύουν το σημαντικό ρόλο της ενεργοποίησης του 

ανοσοποιητικού συστήματος στην παθοφυσιολογία της αθηροσκλήρωσης και ειδικότερα το 

σπουδαίο ρόλο των TLRs (187, 518, 519). Επιπλέον, τα μονοκύτταρα τόσο άμεσα όσο και 

έμμεσα μέσω της έκκρισης κυτταροκινών συμμετέχουν ενεργά στην αθηρογένεση (520). Η 

παρατήρηση μας ότι η μεμβρανική έκφραση TLR2 και TLR4 στα μονοκύτταρα είναι 

αυξημένη σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία σε σύγκριση με φυσιολογικά άτομα 

υποστηρίζει την άποψη ότι τα μονοκύτταρα των υπερχοληστερολαιμιών ασθενών είναι 

ενεργοποιημένα ακόμα και πριν εμφανιστεί κλινικά καρδιαγγειακή νόσος.  

Στη μελέτη μας δεν βρέθηκε κάποια συσχέτιση ανάμεσα στη μεμβρανική έκφραση 

των TLRs και στα επίπεδα της LDL-C. Ωστόσο, παρατηρήθηκε σημαντική θετική συσχέτιση 

ανάμεσα στην έκφραση των TLRs και τα επίπεδα της οxLDL, όπως και με το λόγο 

οxLDL/apoB υποδεικνύοντας ότι η οxLDL μπορεί να συμβάλλει στην αυξημένη έκφραση των 

TLRs στους υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς. Αυτή η υπόθεση συμφωνεί με τα 

αποτελέσματα δημοσιευμένων μελετών που έδειξαν ότι οι οξειδωτικά τροποποιημένες 

λιποπρωτεΐνες επάγουν την έκφραση των TLR2 και TLR4 (209). Ένας άλλος παράγοντας που 

πιθανόν μπορεί να συνεισφέρει στην αυξημένη έκφραση των TLR2 και TLR4 είναι η 

αντίσταση στην ινσουλίνη, καθώς φαίνεται ότι η ινσουλίνη καταστέλλει την έκφραση των 

TLR2 και TLR4, ενώ άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι οι διαβητικοί ασθενείς έχουν αυξημένη 

έκφραση TLR2 και TLR4 στα περιφερικά μονοκύτταρα (521-524). Οι ασθενείς της παρούσας 

μελέτης είχαν αυξημένη περίμετρο μέσης, αλλά όχι αυξημένα επίπεδα γλυκόζης, ενώ η 

παρουσία διαβήτη ήταν κριτήριο αποκλεισμού.  

Πρόσφατα δεδομένα υποστηρίζουν ότι η χορήγηση γεύματος με υψηλή 

περιεκτικότητα λίπους ή υδατανθράκων επάγει την έκφραση των TLR2 και TLR4 παράλληλα 

με την αύξηση του LPS και της πρωτεΐνης πρόσδεσης του LPS, LBP, καθώς και των δεικτών 

φλεγμονής και οξειδωτικού stress (525, 526). Ωστόσο, οι ασθενείς μας είχαν λάβει 

διαιτητικές οδηγίες για την υιοθέτηση δίαιτας χαμηλής περιεκτικότητας σε λίπος. 

Η παρούσα μελέτη έδειξε, επίσης, ότι τόσο η θεραπεία με σιμβαστατίνη 40 mg όσο 

και με το συνδυασμό σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 10/10 mg ημερησίως για 3 μήνες μειώνει 
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στον ίδιο βαθμό τη μεμβρανική έκφραση των TLR2 και TLR4 σε περιφερικά μονοκύτταρα. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης επιβεβαιώνουν προηγούμενες παρατηρήσεις από 

πειραματικές μελέτες που έδειξαν ότι οι στατίνες έχουν ανοσοτροποιητικές επιδράσεις, οι 

οποίες εντάσσονται στις πλειότροπες δράσεις τους (527-531). Σε μία μελέτη, σε ανθρώπινα 

μονοκύτταρα η σιμβαστατίνη και η ατορβαστατίνη μείωσαν την LPS-επαγώμενη έκφραση 

του TLR4 (530). Αντίθετα, άλλοι ερευνητές έχουν δείξει ότι η χορήγηση στατινών δεν 

επηρεάζει την έκφραση του TLR4 (528). Τα διαφορετικά αποτελέσματα μπορεί να 

οφείλονται στη χορήγηση διαφορετικών στατινών ή σε διαφορετικές πειραματικές 

συνθήκες. Επίσης, φαίνεται ότι η επίδραση των στατινών εξαρτάται και από τον φαινότυπο 

του TLR4. Συγκεκριμένα, υπάρχει συνέργεια ανάμεσα στο φαινότυπο TLR4-299G και την 

αποτελεσματικότητα των στατινών στη μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου (202, 528). 

Δεδομένα όσον αφορά την επίδραση των στατινών στην έκφραση του TLR2 είναι ελλειπή, 

κυρίως γιατί ο ρόλος του TLR2 στην αθηροσκλήρωση δεν ήταν σαφής μέχρι πρόσφατα (150, 

532-535). Ωστόσο, σε συμφωνία με τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης, έχει 

αναφερθεί ότι η θεραπεία με υψηλή δόση σιμβαστατίνης μειώνει την έκφραση του TLR2, 

όπως και του TLR4 σε περιφερικά μονοκύτταρα σε ανθρώπινο μοντέλο ενδοτοξιναιμίας 

(536).  

Ο συνδυασμός χαμηλής δόσης στατίνης μαζί με εζετιμίμπη είναι μία ασφαλής και 

αποτελεσματική θεραπευτική προσέγγιση για τη μείωση της LDL-C (537). Ωστόσο, δεν είναι 

σαφές αν ο συνδυασμός σιμβαστατίνης με εζετιμίμπη έχει τις ίδιες πλειότροπες δράσεις με 

τη μονοθεραπεία με υψηλότερη δόση στατίνης (416, 516, 538, 539). Η παρούσα μελέτη 

αξιολόγησε για πρώτη φορά την επίδραση του συνδυασμού σιμβαστατίνης με εζετιμίμπη 

΄10/10 mg έναντι της σιμβαστατίνης 40 mg στην έκφραση των TLR2 και TLR4. Τα 

αποτελέσματα μας δείχνουν ότι τα δύο θεραπευτικά σχήματα δεν διαφέρουν όσον αφορά 

τη μείωση των TLR2 και TLR4. Επιπλέον, και οι δύο θεραπείες μείωσαν τα επίπεδα της 

οxLDL. Κατά συνέπεια, οι επιδράσεις των υπολιπιδαιμικών θεραπειών στην έκφραση των 

TLRs μπορεί εν μέρει να οφείλονται στη μείωση της οxLDL. Πράγματι, η εζετιμίμπη φαίνεται 

ότι ασκεί πλειότροπεςς δράσεις (392) και σύμφωνα παλαιότερα δημοσιευμένα 

αποτελέσματα της ομάδας μας, η εζετιμίμπη μειώνει το οξειδωτικό stress και τα επίπεδα 

της οxLDL (510). Επίσης, έχει αποδειχθεί ότι η εζετιμίμπη ως μονοθεραπεία αλλά και ο 

συνδυασμός της με σιμβαστατίνη έχει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, καθώς μειώνει τα 

επίπεδα της hsCRP (416, 540)και άλλων δεικτών της φλεγμονής, όπως η Lp-PLA2 (334, 541, 

542) και οι ιντερλευκίνες [59].  
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Ο TLR4 είναι ο υποδοχέας του LPS (543). Η πρόσδεση του LPS στον TLR4 επάγει την 

παραγωγή κυτταροκινών μέσω περίπλοκων σηματοδοτικών οδώ που καταλήγουν στην 

ενεργοποίηση του NF-kB (95, 544, 545). Στην παρούσα μελέτη εκτιμήθηκε η επίδραση του 

LPS στα ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-6 και της IL-1β σε CD14-θετικά περιφερικά 

μονοκύτταρα. Αυτές οι δύο κυτταροκίνες διαδραματίζουν θεμελιώδη ρόλο στην 

αθηρογένεση (546). Μετά την ενεργοποίηση με LPS, η ενδοκυττάρια έκφραση των IL-6 και 

IL-1β αυξήθηκε σημαντικά σε όλες τις ομάδες. Ωστόσο, αυτή η αύξηση ήταν σημαντικά 

μικρότερη στην ομάδα των υπερχοληστερολαιμικών ασθενών, παρά τα υψηλότερα επίπεδα 

οxLDL και τη μεγαλύτερη μεμβρανική έκφραση του TLR4. Η οxLDL αλληλεπιδρά με τους 

TLRs με διάφορους τρόπους,αν και οι υποκείμενοι μηχανισμοί δεν έχουν διευκρινισθεί 

ακόμα (547). Τα οxLDL σωματίδια είναι εμπλουτισμένα με οξειδωμένα φωσφολιπίδια που 

παίζουν σημαντικό ρόλο στην αθηρογένεση, μολονότι οι μηχανισμοί παραμένουν ασαφείς 

(82, 548). Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια, όπως το 

οxPAPC, είναι προσδέτες για τον TLR4, ενώ αναστέλλουν την ενεργοποίηση του από τον LPS 

(87, 233, 549, 550), χωρίς και πάλι οι μηχανισμοί να πλήρως γνωστοί (547). Η επαγόμενη 

από τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια αναστολή της ενεργοποίησης του TLR4 από τον LPS 

μπορεί να εξηγήσει τα σημαντικά χαμηλότερα ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-6 και της IL-1β 

σε διεγερμένα μονοκύτταρα στους υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς, παρά την αυξημένη 

μεμβρανική έκφραση του TLR4, αφού αυτοί οι ασθενείς έχουν αυξημένα οxLDL επίπεδα. Σε 

αυτό το συμπέρασμα οδηγεί και η αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της οxLDL και 

στα επίπεδα των ενδοκυττάριων κυτταροκινών, που παρατηρήθηκε στην παρούσα μελέτη.   

Η παρούσα μελέτη έδειξε, επίσης, ότι τα ενδοκυττάρια επίπεδα της IL-6 και IL-1β σε 

LPS-διεγερμένα μονοκύτταρα μειώνονται στον ίδιο βαθμό τόσο από τη μονοθεραπεία με 

σιμβαστατίνη όσο και από το συνδυασμό σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης. Αυτά τα 

αποτελέσματα είναι σύμφωνα με άλλες μελέτες που δείχνουν ότι οι στατίνες μειώνουν την 

LPS-επαγόμενη παραγωγή κυτταροκινών (528, 536). Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι οι 

στατίνες αναστέλλουν τη σύνθεση διαφόρων μεταβολικών προϊόντων στην οδό του 

μεβαλονικού, όπως τα ισοπρενοϊδή (GGPP και FPP) όπου και οφείλονται οι ποικίλες 

πλειότροπες δράσεις τους (551, 552). Έτσι, πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι οι 

στατίνες μειώνουν την έκφραση των TLR αναστέλλοντας την παραγωγή των ισοπρενοϊδών 

(528, 530, 535). Το εύρημα σύμφωνα με το οποίο ο συνδυασμός χαμηλής δόσης 

σιμβαστατίνης με εζετιμίμπη οδηγεί σε παρόμοια μείωση της ενδοκυττάριας παραγωγής 

της IL-6 και της IL-1β σε διεγερμένα μονοκύτταρα με την σιμβαστατίνη δείχνει ότι πιθανόν η 

εζετιμίμπη επηρεάζει την έκφραση και τις σηματοδοτικές οδούς των TLRs. Αυτή η 
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παρατήρηση είναι σύμφωνη με προηγούμενα δεδομένα που δείχνουν ότι η εζετιμίμπη και 

ο συνδυασμός της εζετιμίμπης με σιμβαστατίνη μειώνει την παραγωγή των TNF-α, IL-6, IL-

1β και MCP-1 σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία (338). Στο πλαίσιο αυτό, μια πρόσφατη 

μελέτη έδειξε ότι η μονοθεραπεία με εζετιμίμπη για 4 εβδομάδες μείωσε σημαντικά της 

ενεργότητα της Rho-κινάσης σε υγιή άτομα (553).  

Συμπερασματικά, η υψηλή δόση σιμβαστατίνης και ο συνδυασμός χαμηλής δόσης 

σιμβαστατίνης με εζετιμίμπη μειώνουν σε παρόμοιο βαθμό την μεμβρανική έκφραση των 

TLR2 και TLR4 και την LPS-επαγώμενη ενδοκυττάρια έκφραση των IL-6 και IL-1β σε 

περιφερικά μονοκύτταρα υπερχοληστερολαιμικών ασθενών. Η παθοφυσιολογική και η 

κλινική σημασία αυτών των ευρημάτων απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση.  





 

 

 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

 Η σιμβαστατίνη 40 mg, ο συνδυασμός σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 10/10 mg και η 

ροσουβαστατίνη 10 mg  μειώνουν σημαντικά τα επίπεδα των 8-ισοπροστανίων, της oxLDL 

καθώς και τη μάζα και ενεργότητα της Lp-PLA2 σε παρόμοιο βαθμό. 

 Οι 3 παραπάνω θεραπείες δε διαφέρουν ως προς τις δράσεις τους στο μεταβολισμό 

της γλυκόζης. 

 Η σιμβαστατίνη 40 mg, ο συνδυασμός σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 10/10 mg και η 

ροσουβαστατίνη 10 mg  μειώνουν συγκρίσιμα τα επίπεδα του ουρικού οξέος. 

 Η σιμβαστατίνη 40 mg σε σύγκριση με το συνδυασμό σιμβαστατίνης /εζετιμίμπης 

10/10 mg μείωσαν παρόμοια τα επίπεδα μεμβρανικής έκφρασης των TLR2, TLR4 και 

την LPS-επαγώμενη ενδοκυττάρια παραγωγή ιντερλευκίνης -1β και -6 σε περιφερικά 

μονοκύτταρα υπερχοληστερολαιμικών ασθενών.  

 





 

 

 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή: Οι στατίνες διαθέτουν δράσεις, οι οποίες είναι ανεξάρτητες της 

υπολιπιδαιμικής τους δράσης. Σε αυτές συμπεριλαμβάνονται κυρίως αντιφλεγμονώδεις και 

αντιοξειδωτικές δράσεις, καθώς επίσης και επιδράσεις στο μεταβολισμό τους ουρικού 

οξέος και στο μεταβολισμό της γλυκόζης.  

Σκοπός: Σκοπός αυτής της διδακτορικής διατριβής ήταν η σύγκριση των επιδράσεων 

διαφορετικών στατινών ή του συνδυασμού μιας στατίνης με την εζετιμίμπη, με τις ίδιες 

υπολιπιδαιμικές δράσεις, σε παραμέτρους του οξειδωτικού stress, της φλεγμονής καθώς 

και παραμέτρους του μεταβολισμού του ουρικού οξέους και του μεταβολισμού της 

γλυκόζης σε υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς. 

Μέθοδοι: Πρωτόκολλο 1 Στη μελέτη συμμετείχαν 153 υπερχοληστερολαιμικοί 

ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε σιμβαστατίνη 40 mg ή σε σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 

10/10 mg ή σε ροσουβαστατίνη 10 mg ημερησίως.  

Μετρήσαμε (πριν και μετά από 12 εβδομάδες θεραπείας): 

- Παραμέτρους του οξειδωτικού stress: 

1) 8-Epi prostaglandin F2 alpha (8-epiPGF2a) 

2) Oxidized LDL (oxLDL)  

- Παραμέτρους της φλεγμονής: 

1) Lipoprotein associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) activity and mass  

    - Παραμέτρους του μεταβολισμού της γλυκόζης: 

1) Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR)  

2) Ινσουλίνη νηστείας 

3)  Γλυκόζη νηστείας 

4) Γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c) 

5) HOMA of β-cell function (HOMA-B)  

-  Παραμέτρους του μεταβολισμού του ουρικού οξέους: 

1) Επίπεδα του ουρικού οξέος,  



158 

 

 

 

2) Κλασματική απέκκριση του ουρικού οξέος 

Πρωτόκολλο 2:  Στη μελέτη συμμετείχαν 60 ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν σε 

σιμβαστατίνη 40 mg ή σε σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg ημερησίως.  

Μετρήσαμε (πριν και μετά από 12 εβδομάδες θεραπείας): 

1) Τη μεμβρανική έκφραση των TLR2 και TLR4 σε περιφερικά μονοκύτταρα, 

2) Την επαγώμενη από λιποπολυσακχαρίτη ενδοκυττάρια έκκριση των ιντερλευκινών 

1β και 6. 

Αποτελέσματα: Πρωτόκολλο 1: Παρατηρήθηκε μια σημαντική μείωση στα επίπεδα 

πλάσματος των 8-ισοπροστανίων και της oxLDL σε όλες τις ομάδες [10%, 8%  και 6% (p < 

0.05 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές) και 41%, 40% και 39% (p < 0.001 σε σύγκριση με τις 

αρχικές τιμές) για την ομάδα της σιμβαστατίνης, σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και 

ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα]. Σε όλες τις ομάδες παρατηρήθηκε μια σημαντική μείωση 

της μάζας και ενεργότητας της Lp-PLA2 (36%, 31% και 38% και 36%, 32% και 32% για την 

ομάδα της σιμβαστατίνης, σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης και ροσουβαστατίνης, αντίστοιχα, p 

< 0.001 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές). Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές ανάμεσα στις 

ομάδες. 

Και οι 3 θεραπείες σχετίστηκαν με σημαντική αύξηση του δείκτη HOMA-IR και των 

επιπέδων ινσουλίνης νηστείας (p < 0.05 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές). Δεν 

παρατηρήθηκαν διαφορές ανάμεσα στις ομάδες. Δεν σημειώθηκαν αλλαγές στα επίπεδα 

της γλυκόζης νηστείας, της HbA1c και του δείκτη HOMA-Β. 

Σημαντική μείωση των επιπέδων του ουρικού οξέος παρατηρήθηκε σε όλες τις 

ομάδες (σιμβαστατίνη 40 mg: -5.7%, σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 10/10 mg: -3.8% και 

ροσουβαστατίνη 10 mg: -3.8%; p<0.05 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές, p=NS για τη 

σύγκριση ανάμεσα στις 3 θεραπευτικές ομάδες). Η κλασματική έκκριση του ουρικού οξέος 

αυξήθηκε, ωστόσο στατιστικά μη σημαντικά,  σε όλες τις ομάδες (σιμβαστατίνη/εζετιμίμπη 

10/10 mg: +6.8%, σιμβαστατίνη 40 mg: +6.8% και ροσουβαστατίνη 10 mg: +5.9%).  Η 

μείωση των επιπέδων του ουρικού οξέος συσχετιζόταν με τη με την αύξηση της 

κλασματικής απέκκρισης του ουρικού οξέος. Οι παράμετροι της νεφρικής λειτουργίας 

παρέμειναν αμετάβλητοι σε όλες τις ομάδες.  

Πρωτόκολλο 2: Οι υπερχοληστερολαιμικοί ασθενείς είχαν υψηλότερα επίπεδα 

μεμβρανικής έκφρασης TLR2 και TLR4 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (p < 0.02). Τόσο η 

θεραπεία με σιμβαστατίνη όσο και η θεραπεία με το συνδυασμό 
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σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης οδήγησαν σε σημαντική μείωση της έκφρασης των TLR2 και 4 (p 

< 0.01 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές), χωρίς διαφορές ανάμεσα στις 2 ομάδες. Επιπλέον 

και οι 2 θεραπείες οδήγησαν σε συγκρίσιμες μειώσεις των επιπέδων έκφρασης της LPS-

επαγώμενης ιντερλευκίνης-1β και IL-6 (p < 0.05 σε σύγκριση με τις αρχικές τιμές). 

Συμπεράσματα: Πρωτόκολλο 1: Η σιμβαστατίνη 40 mg, ο συνδυασμός 

σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 10/10 mg και η ροσουβαστατίνη 10 mg μειώνουν σημαντικά τα 

επίπεδα των 8-ισοπροστανίων, της oxLDL καθώς και τη μάζα και ενεργότητα της Lp-PLA2 σε 

παρόμοιο βαθμό. 

Οι 3 παραπάνω θεραπείες δε διαφέρουν ως προς τις δράσεις τους στο μεταβολισμό 

της γλυκόζης. 

Η σιμβαστατίνη 40 mg, ο συνδυασμός σιμβαστατίνης/εζετιμίμπης 10/10 mg και η 

ροσουβαστατίνη 10 mg  μειώνουν συγκρίσιμα τα επίπεδα του ουρικού οξέος. 

Πρωτόκολλο 2: Η σιμβαστατίνη 40 mg σε σύγκριση με το συνδυασμό σιμβαστατίνης 

με εζετιμίμπη 10/10 mg μείωσαν παρόμοια τα επίπεδα μεμβρανικής έκφρασης των TLR2, 

TLR4 και την LPS-επαγώμενη ενδοκυττάρια παραγωγή ιντερλευκίνης -1β και -6 σε 

περιφερικά μονοκύτταρα υπερχοληστερολαιμικών ασθενών.  

 

 

 

  





 

 

 

SUMMARY 

 

Introduction: Statins may exhibit effects, which are independent of their lipid-

lowering effects. Among them are anti-inflammatory, anti-oxidant effects, uric-acid lowering 

effects as well as effects on glucose metabolism. Whether different statins at equivalent 

doses (depending on their lipophilicity) or the combination of low-dose statin with ezetimibe 

have comparable pleiotropic effects is unknown 

Aim: The aim οf this thesis was to compare the effects of different statins or the 

combination of a statin with ezetimibe at equivalent low-density lipoprotein cholesterol 

lowering doses on several inflammatory, oxidative stress, uric acid und glycemic parameters 

in subjects with hypercholesterolemia. 

Methods: Protocol 1. We enrolled one hundred and fifty three (n = 153) 

hypercholesterolemic subjects who were randomized to receive simvastatin 40 mg or 

simvastatin/ezetimibe 10/10 mg or rosuvastatin 10 mg daily.  

We measured (at baseline and following 12 weeks of treatment): 

- Oxidative Stress parameters: 

1) Plasma 8-Epi prostaglandin F2 alpha (8-epiPGF2a) 

2) Oxidized LDL (oxLDL)  

- Inflammatory parameters: 

1) Lipoprotein associated phospholipase A2 (Lp-PLA2) activity and mass  

- Glucose metabolism parameters 

1) Homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), 

2) Fasting insulin levels,  

3) Fasting plasma glucose (FPG), 

4) Glycosylated hemoglobin (HbA1c),  

5) HOMA of β-cell function (HOMA-B)  

- Uric acid metabolism parameters 

1) Serum uric acid levels,  
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2) Fractional excretion of uric acid,  

3) Renal function parameters  

Protocol 2: We enrolled sixty (n = 60) hypercholesterolemic subjects who were 

randomized to receive either simvastatin 40 mg or simvastatin/ezetimibe 10/10 mg daily.  

We measured (at baseline and following 12 weeks of treatment): 

-ΤLR2 and TLR4 membrane expression in monocytes, LPS-induced intracellular 

production of IL-1β and IL-6 in both patient groups, as well as in 30 age- and sex-

matched normolipidemic controls. 

Results: Protocol 1: A significant reduction in plasma 8-isoprostane and oxLDL levels 

was observed in all treatment groups [by 10%, 8% and 6% (p < 0.05 compared with baseline) 

and 41%, 40% and 39% (p < 0.001 compared with baseline) in simvastatin, 

simvastatin/ezetimibe and rosuvastatin groups, respectively]. In all treatment groups a 

significant reduction in total plasma Lp-PLA2 activity and mass was observed (by 36%, 31% 

and 38% and 36%, 32% and 32% for simvastatin, simvastatin/ezetimibe and rosuvastatin, 

respectively, p < 0.001 compared with baseline). No intergroup differences were observed. 

All 3 treatment regimens were associated with significant increases in HOMA-IR and 

fasting insulin levels (p<0.05 compared with baseline). No significant difference was 

observed between groups. No change in FPG, HbA1c and HOMA-B levels compared with 

baseline were noted in any of the 3 treatment groups.  

A significant reduction of serum uric acid levels was seen in all treatment groups 

(simvastatin/ezetimibe 10/10 mg: -3.8%, simvastatin 40 mg: -5.7% and rosuvastatin 10 mg: -

3.8%; p<0.05 compared with baseline; p=NS for comparison between groups). Fractional 

excretion of uric acid non-significantly increased in all groups (simvastatin/ezetimibe 10/10 

mg: +6.8%, simvastatin 40 mg: +6.8% and rosuvastatin 10 mg: +5.9%). The reduction in 

serum uric acid levels correlated with the increase in fractional excretion of uric acid and 

baseline uric acid levels. Renal function parameters as well as serum levels and fractional 

excretions of electrolytes remained unchanged in all groups.  

Protocol 2: Hypercholesterolemic patients exhibited higher TLR2 and TLR4 membrane 

expression compared with controls (p < 0.02). LPS induced a significant increase in the 

intracellular levels of IL-1β and IL-6 in all groups however both patient groups exhibited 

significantly lower levels compared with controls. Three months of treatment with either 

simvastatin or its combination with ezetimibe resulted in a significant reduction of TLR2 and 
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TLR4 expression (p<0.01 compared with baseline values) with no intergroup differences. 

Furthermore, in both groups the post-treatment values of LPS-induced IL-1β and IL-6 

production were significantly lower compared with baseline (p<0.05 for all comparisons). 

Conclusions: Simvastatin 40 mg, simvastatin/ezetimibe 10/10 mg and rosuvastatin 10 

mg significantly reduced 8-epiPGF2a, oxLDL and Lp-PLA2 activity and mass to a similar 

extent.  

To the extent that simvastatin 40 mg, rosuvastatin 10 mg 

and simvastatin/ezetimibe 10/10 mg are associated with adverse effects on 

insulin resistance, they appear to be of the same magnitude. 

Simvastatin/ezetimibe 10/10 mg, simvastatin 40 mg and rosuvastatin 10 mg exhibit a 

similar uric acid lowering effect. 

Protocol 2: A high simvastatin dose or the combination of a low-dose simvastatin with 

ezetimibe reduce to a similar extent TLR2, TLR4 membrane expression and LPS induced IL-6 

and IL-1β production in monocytes of hypercholesterolemic patients.  
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ΣΥΝΤΟΜΕΥΣΕΙΣ 

ACEIs: angiotensin converting enzyme inhibitors, αναστολείς του μετατρεπτικού 

ένζυμου της αγγειοτενσίνης,  

ADMA: asymmetric dimethylarginine, ασύμμετρη διμεθυλαργινίνη 

AFCAPS/ TexCAPS: Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study 

 Apo: apolipoprotein, απολιποπρωτεΐνη  

ARBITER 6-HALTS: Arterial Biology for the Investigation of the Treatment Effects of 

Reducing Cholesterol 6-HDL and LDL Treatment Strategies) 

ARBs: angiotensin receptor blockers, αναστολείς των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης,  

ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities 

ATOROS: ATOrvastatin and ROSuvastatin 

ATTEMPT: Assessing The Treatment Effect in Metabolic syndrome without  

Perceptible diabeTes 

AUC: area under the curve, περιοχή κάτω από την καμπύλη 

BMI: body mass index, δείκτης μάζας σώματος, 

BFA: brefeldin A, μπρεφελδίνη Α 

CI: confidence interval, διάστημα εμπιστοσύνης 

cIMT: carotid intima media thickness, πάχος έσω-μέσου καρωτιδικού χιτώνα 

CK: creatinine kinase, κινάση της κρεατίνης  

COX-2: cyclooxyganase, κυκλοοξυγενάση-2  

DAMPS: damage associated molecular patterns, μοριακά πρότυπα σχετιζόμενα με 

βλάβη 

dsRNA: double-stranded RNA, διπλής έλικας RNA  

eClCr: estimated creatinine clearance, εκτιμώμενη κάθαρση κρεατινίνης 

EDA: extra cellular domain A, εξωκυτταρικό τμήμα Α  

eGFR : estimated glomerular filtration rate, ρυθμός σπειραματικής διήθησης  
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ENHANCE: Ezetimibe and Simvastatin in Hypercholesterolemia Enhances 

Atherosclerosis Regression 

eNOS: endothelial NO synthase, ενεργότητα της συνθάσης του ΝΟ του ενδοθηλίου  

EPIC-Norfolk: European Prospective Investigation of Cancer 

FE: fractional excretion, κλασματική απέκκριση  

FFA: free fatty acids, ελεύθερα λιπαρά οξέα,   

FMD: flow mediated vasodilatation, ενδοθηλιοεξαρτώμενη αγγειοδιαστολή με τη 

βοήθεια υπερηχογραφίας υψηλής ευκρίνειας μετά από πρόκληση διέγερσης του 

ενδοθηλίου 

FPP: farnesylpyrophosphate, φαρνεσυλ-πυροφωσφορικό  

GGPP: geranylgeranylpyrophosphate, γερανυλ-γερανυλ-πυροφωσφορικό 

GLUT4: membrane transport protein glucose transporter 4, μεμβρανικός μεταφορέας 

γλυκόζης 4 

GREACE: Greek Atorvastatin and Coronary Heart Disease Evaluation 

HbA1c: glycosylated haemoglobin, γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη 

HDL: high density lipoprotein, υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

HDL-C: high density lipoprotein cholesterol, χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών,  

HMGB1: high-mobility group protein B1, πρωτεΐνη υψηλής κινητικότητας Β1 

HMG-CoA: 3-hydroxy- 3-methylglutaryl coenzyme A, 3-υδρόξυ-3μεθυλ-γλουταρύλ-

συνένζυμο Α 

HNE: 4-hydroxynonenal, 4-υδροξυ-2-ενενάλη 

HO-1: heme oxygenase-1, οξυγονάση-1 της αίμης 

HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance, μοντέλο εκτίμησης της 

ομοιοστασίας της γλυκόζης 

HPS: Heart Protection Study 

HR: hazard ratio 
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hsCRP: high sensitivity C reactive protein, υψηλής ευαισθησίας C αντιδρώσα 

πρωτεΐνη  

HSP: heat shock proteins, πρωτεΐνες θερμικού σοκ 

ICAM: intracellular cell adhesion molecules, ενδοκυττάρια προσκολλητικά μόρια  

 IDL: intermediate density lipoprotein, ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

IFNs: interferons, ιντερφερόνες 

IMPROVE-IT; IMProved Reduction of OuTCHOLomes: Vytorin Efficacy International 

Trial 

IRAK: Interleukin-1 receptor-associated kinase  

LBP: LPS-binding protein, πρωτεΐνη πρόσδεσης του LPS  

LDL: low density lipoprotein, χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

LDL-C: low density lipoprotein cholesterol, χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών,  

LIFE: Losartan Intervention For Endpoint reduction 

Lp(a): lipoprotein (a), λιποπρωτεΐνη (α) 

Lp-PLA2: liproprotein-associated PLA2, λιποπρωτεϊνική φωσφολιπάση Α2 

LPS: lipopolysacharide, λιποπολυσακχαρίτης  

LXRs: liver-X-receptors, ηπατικοί υποδοχείς-Χ  

Lyso-PC: lysophosphatidylcholine, λυσοφωσφατιδυλχολίνη 

MCP-1:  monocyte chemoattractant protein-1, χημειοελκτική πρωτεΐνη των 

μονοκυττάρων-1  

 MDA: malondialdehyde, μηλονική διαλδεΰδη 

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease 

MFI: mean fluorescence intensity, μέση ένταση φθορισμού, 

MIRACL: Myocardial Ischemia Reduction With Acute Cholesterol Lowering 

MIRACL: Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering 

MM-LDL: minimally modified LDL, ελάχιστα οξειδωμένη LDL  
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MONICA: MONItoring of Trends and Determinants in Cardiovascular Disease –

Augsbur) 

MyD88: myeloid differentiation factor 88, παράγοντας μυελοειδούς διαφοροποίησης 

88  

NADPH: nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease, μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος  

NO: nitric oxide, νιτρικό οξύ 

NPC1L1: Niemann–Pick C1-like 1, πρωτεΐνη μεταφοράς στερολών  

N-proBNP: N-terminal B-type natriuretic peptide, Ν- τελικό B-νατριουρητικό πετίδιο 

NS: non significant, όχι στατιστικά σημαντική διαφορά 

OR: odds ratio 

 oxFFA: oxidized free fatty acids, οξειδωμένα ελεύθερα λιπαρά οξέα 

oxLDL: oxidized LDL, οξειδωμένη LDL  

oxPL: oxidized phospholipids, οξειδωμένα φωσφολιπίδια 

PAF : platelet-activating factor, παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 

PAMPs: pathogen associated molecular patterns, μοριακά πρότυπα των παθογόνων  

PAPC: 1-palmitoyl-2-arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphocholine  

PC: phosphatidylcholine, φωσφατιδυλχολίνη,  

PEACE: Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition 

PIOSTAT: PIOglitazone and STATin 

PL: phospholipids, φωσφολιπίδια,  

PLA2: phospholipase A2, φωσφολιπάση Α2  

PROVE-IT-TIMI 22: Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy–

Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 

PRRs: pattern recognition receptors, υποδοχείς αναγνώρισης προτύπων 

PUFA : ω-3 pοlyunsaturated fatty acids, μακράς αλυσίδας ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα 
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ROCK: Rho-associated coiled-coil containing protein kinase  

ROS: reactive oxygen species, αντιδραστικές ελεύθερες ρίζες 

RR: relative risk, σχετικός κίνδυνος 

SANDS: Stop Atherosclerosis in Native Diabetics Study 

sCD40L: soluble CD40 ligand, διαλυτός CD40 συνδέτης  

sCr: serum creatinine, κρεατινίνη ορού,  

SD: standard deviation, σταθερή απόκλιση 

sdLDL: small dense LDL, μικρά πυκνά LDL 

SEAS: Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis 

SFA: saturated fatty acids, κορεσμένα λιπαρά οξέα  

SHARP: Study of Heart and Renal Protection 

SOD: superoxide dismutase, σουπεροξειδική δισμουτάση  

SPARCL: Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels 

sPLA2: secretory PLA2, εκκριτική φωσφολιπάση Α2  

ssRNA: single-stranded RNA, απλής έλικας RNA  

TC: total cholesterol, ολική χοληστερόλη 

TF: tissue factor, ιστικός παράγοντας  

TFPI: tissue factor pathway inhibitor, αναστολέας του ιστικού παράγοντα  

TG: triglycerides, τριγλυκερίδια 

THROMBO: Thrombogenic factors and recurrent Coronary Events 

TICAM: TIR domain-containing adaptor inducing IFN-β, παράγοντας που περιέχει την 

περιοχή TIR και επάγει την IFN-β (αλλιώς TRIF) 

TIRAP: TIR domain-containing adaptor protein, πρωτεΐνη προσαρμοστής που περιέχει 

την περιοχή TIR 

TNF-α: tumour necrosis factor a, παράγοντας νέκρωσης των όγκων α 

TRAF: TNF receptor associated factor 

ULN: upper limit of normal, ανώτερες φυσιολογικές τιμές  
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VCAM: vascular cell adhesion molecules, αγγειακά κυτταρικά προσκολλητικά μόρια  

VEGF: vascular endothelial growth factor, αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 

παράγοντας TLR: Toll-like receptors, υποδοχείς τύπου Toll  

VLDL: very low density lipoprotein, πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη  

VYCTOR: Vytorin on Carotid Intima-Media Thickness and Overall Arterial Rigidity 

WHS: Women’s Health study 

WOSCOPS: West of Scotland Coronary Prevention Study 

ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο  

 ΑΠ: αρτηριακή πίεση,  

ΗΟΜΑ-Β: HOMA of β-cell function, μοντέλο λειτουργίας των β-κυττάρων 

ΝΟ: nitric oxide, νιτρικό οξύ  

ΟΕΜ: oξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου  

ΣΝ: στεφανιαία νόσος 

ΤΝΤ: Treating to New Targets 

ΧΝΝ: χρόνια νεφρική νόσος 
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