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Óôáôßíåò êáé õðÝñôáóç

Ç õðÝñôáóç êáé ç õðåñëéðéäáéìßá áðïôåëïýí óõíåñãéêïýò ðáñÜãïíôåò
ãéá ôçí åìöÜíéóç êáñäéáããåéáêþí íïóçìÜôùí. Áõôïß ïé äýï ðáñÜãïíôåò
äåß÷íïõí Ýíá âáèìü óõó÷Ýôéóçò äéáìÝóïõ êïéíþí ìç÷áíéóìþí ðáèïãÝ-
íåóçò, óõìðåñéëáìâáíïìÝíùí ôçò áíôßóôáóçò ðñïò ôçí éíóïõëßíç êáé
ôçò åíäïèçëéáêÞò äõóëåéôïõñãßáò. Ôá ãåíéêÜ êëéíéêÜ ïöÝëç, ðïõ ðáñá-
ôçñïýíôáé ìå ôç èåñáðåßá ôùí óôáôéíþí, öáßíåôáé üôé åßíáé ìåãáëýôåñá
áðü ôá áíáìåíüìåíá, ëüãù ôçò äñÜóçò ôïõò óôá åðßðåäá ÷ïëçóôåñüëçò
ôïõ ïñïý, ãåãïíüò ðïõ äåß÷íåé üôé ôá åõåñãåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ôùí óôá-
ôéíþí åðåêôåßíïíôáé êáé ðÝñá áðü ôá áðïôåëÝóìáôÜ ôïõò óôá åðßðåäá
ôçò ÷ïëçóôåñüëçò ïñïý. ÐñÜãìáôé, ðñüóöáôá ðåéñáìáôéêÜ êáé êëéíéêÜ
óôïé÷åßá õðïäåéêíýïõí üôé ìåñéêÝò áíåîÜñôçôåò áðü ôç ÷ïëçóôåñüëç Þ
«ðëåéïôñïðéêÝò» äñÜóåéò ôùí óôáôéíþí ðåñéëáìâÜíïõí ôç âåëôßùóç Þ ôçí
áðïêáôÜóôáóç ôçò åíäïèçëéáêÞò ëåéôïõñãßáò, ôçí åíßó÷õóç ôçò óôáèå-
ñüôçôáò ôùí áèçñïóêëçñõíôéêþí ðëáêþí êáé ôç ìåßùóç ôïõ ïîåéäùôéêïý
stress êáé ôçò áããåéáêÞò öëåãìïíÞò. ÐïëëÜ áðü áõôÜ ôá ðëåéïôñïðéêÜ
áðïôåëÝóìáôá ôùí óôáôéíþí ïöåßëïíôáé óôç äõíáôüôçôÜ ôïõò íá áíá-
óôÝëëïõí ôç óýíèåóç óçìáíôéêþí åíäéÜìåóùí ðáñáãþãùí, ôùí éóïðñå-
íïåéäþí, ôá ïðïßá ëåéôïõñãïýí ùò ëéðéäéêÜ ðñïóäÝìáôá ãéá ðïéêßëá åí-
äïêõôôáñéêÜ óçìáôïäïôéêÜ ìüñéá. Éäéáßôåñá, ç áíáóôïëÞ ôùí ìéêñþí G
ðñùôåúíþí Rho, Ras êáé Rac, ôùí ïðïßùí ç êáôÜëëçëç ìåìâñáíéêÞ åíôüðé-
óç êáé ç ëåéôïõñãßá åîáñôÜôáé áðü ôçí éóïðñåíõëßùóÞ ôïõò, åíäå÷ïìÝíùò
äéáäñáìáôßæåé óçìáíôéêü ìåóïëáâçôéêü ñüëï ãéá ôéò Üìåóåò êõôôáñéêÝò
äñÜóåéò ôùí óôáôéíþí óôï êõôôáñéêü ôïß÷ùìá. Ïé óôáôßíåò, óå ìåñéêÝò
ìéêñÝò êëéíéêÝò äïêéìÝò, äåß÷íïõí ìéá éêáíüôçôá ìåßùóçò ôçò áñôçñéáêÞò
ðßåóçò. Åíôïýôïéò, óôïé÷åßá áðü ìåãÜëçò êëßìáêáò ðáñåìâáôéêÝò ìåëÝôåò
åßíáé åßôå áðüíôá åßôå äéöïñïýìåíá. Áðáéôïýíôáé ìåãÜëçò êëßìáêáò êáèï-
ñéóôéêÝò ìåëÝôåò ãéá ôçí áíôéõðåñôáóéêÞ äñÜóç ôùí óôáôéíþí, áí êáé åßíáé
Þäç óå åîÝëéîç äïêéìÝò ðïõ âñßóêïíôáé óôçí ôåëéêÞ öÜóç êáé ïé ïðïßåò
åîåôÜæïõí ôçí áëëçëåðßäñáóç ôùí óôáôéíþí êáé ôùí áíôéõðåñôáóéêþí
öáñìÜêùí, ãéá íá êáèïñßóïõí ôïõò âÝëôéóôïõò óõíäõáóìïýò. Óå áõôü
ôï Üñèñï ãßíåôáé áíáóêüðçóç ôùí óôïé÷åßùí ìå ôá ïðïßá ïé óôáôßíåò, ìå
Üìåóïõò ôñüðïõò äñÜóçò, ìðïñåß íá Ý÷ïõí áíôéõðåñôáóéêÜ áðïôåëÝóìáôá
Þ, ôïõëÜ÷éóôïí, íá ôñïðïðïéïýí èåôéêÜ ôçí áñôçñéáêÞ õðÝñôáóç.

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

1.1. Óôáôßíåò, éóïðñåíïåéäÞ êáé ìéêñÝò G ðñùôåÀíåò

Ç õðÝñôáóç êáé ç õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá áðïôåëïýí

ôïõò óõ÷íüôåñïõò êáé óçìáíôéêüôåñïõò ðáñÜãïíôåò êéí-

äýíïõ ãéá ôçí åìöÜíéóç óôåöáíéáßáò íüóïõ êáé áããåéá-

êþí åãêåöáëéêþí åðåéóïäßùí.1 Áðü åðéäçìéïëïãéêÜ óôïé-

÷åßá, öáßíåôáé üôé õøçëÜ åðßðåäá ÷ïëçóôåñüëçò ðáñá-

ôçñïýíôáé óõ÷íÜ óå õðåñôáóéêïýò áóèåíåßò.2 ÁõôÞ ç

óõó÷Ýôéóç ßóùò íá åîçãåßôáé áðü ôçí åõêáéñéáêÞ óõíý-

ðáñîç, ëüãù ôçò åõñåßáò êáôáíïìÞò áõôþí ôùí äýï

ðáñáãüíôùí êéíäýíïõ, Þ ìðïñåß íá áíôáíáêëÜ ôçí ðá-

ñïõóßá ìéáò ìåôáâïëéêÞò äéáôáñá÷Þò ðïõ ðñïêáëåß ôçí

åìöÜíéóç êáé ôùí äýï ðáñáãüíôùí êéíäýíïõ.3

Ðñüóöáôá, ðáñáôçñÞèçêå üôé ìåñéêÜ öÜñìáêá, ðñïï-

ñéóìÝíá ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôçò õðÝñôáóçò Þ ôçò õðåñ-

÷ïëçóôåñïëáéìßáò, ìðïñåß íá âåëôéþíïõí êáé ôïí Üëëï

ðáñÜãïíôá, üôáí óõíõðÜñ÷ïõí êáé ïé äýï.3 Óå áõôü ôï

Üñèñï ãßíåôáé áíáóêüðçóç ôùí õðáñ÷üíôùí óôïé÷åßùí,

óýìöùíá ìå ôá ïðïßá ïé óôáôßíåò ìðïñåß íá ìåéþíïõí

ôçí áñôçñéáêÞ õðÝñôáóç ìå ìç÷áíéóìïýò Üëëïõò áðü

åêåßíïõò ðïõ åöáñìüæïíôáé ãéá ôç ìåßùóç ôçò õðåñëéðé-

äáéìßáò.

ÁÑ×ÅÉÁ ÅËËÇÍÉÊÇÓ ÉÁÔÑÉÊÇÓ 2005, 22(1):23–35
ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE 2005, 22(1):23–35

Ã. ÑÜììïò,1

Ó. ÆéÜêêá2

1Ðáèïëïãéêüò ÔïìÝáò,
Ð.Ã.Í.Á. «ÁëåîÜíäñá»
2Íåöñïëïãéêü ÔìÞìá,
Ð.Ã.Í. «Åñõèñüò Óôáõñüò», ÁèÞíá

ËÝîåéò åõñåôçñßïõ

Éóïðñåíõëßùóç
ÌéêñÝò G ðñùôåÀíåò
Óôáôßíåò
ÕðÝñôáóç
×ïëçóôåñüëç

Statins and hypertension

Abstract at the end of the article

.....................................................

.....................................................

ôºªÖóΠƒçí£ 24.2.2003
äÜí¿σƒçí£ 21.4.2004



24 Ã. ÑÁÌÌÏÓ êáé Ó. ÆÉÁÊÊÁ

Ïé óôáôßíåò ÷ñçóéìïðïéïýíôáé åõñýôáôá ãéá ôçí áíôé-

ìåôþðéóç ôçò õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßáò êáé ôçò õðåñôñé-

ãëõêåñéäáéìßáò êáé åßíáé éäéáßôåñá áðïôåëåóìáôéêÝò óôç

ìåßùóç ôçò LDL, áëëÜ ìÝôñéáò áðïôåëåóìáôéêüôçôáò óôçí

áýîçóç ôçò HDL. Ïé óôáôßíåò äñïõí áíáóôÝëëïíôáò ôï

Ýíæõìï õäñïîõìåèõãëïõôáñõë-óõíÝíæõìï Á áíáãùãÜ-

óç [hydroxymethylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA)

reductase], ðïõ áðïôåëåß ôï ôåëéêü êáé ÷ùñßò äõíáôüôç-

ôá åðéóôñïöÞò âÞìá ãéá ôç óýíèåóç ôçò ÷ïëçóôåñüëçò,

óôï óçìåßï üðïõ ôï HMG-CoA ìåôáôñÝðåôáé óå ìåâáëï-

íéêü ïîý (mevalonate) (åéê. 1). Ç ðñïêýðôïõóá ìåßùóç

ôçò óõãêÝíôñùóçò ôçò ÷ïëçóôåñüëçò óôï çðáôïêýôôá-

ñï, áðü ôç äñÜóç ôùí óôáôéíþí, ðõñïäïôåß ôçí áýîçóç

ôçò Ýêöñáóçò ôùí çðáôéêþí õðïäï÷Ýùí ôçò LDL, ìå

áðïôÝëåóìá íá áðïóýñåôáé ç LDL êáé ïé ðñüäñïìåò

ìïñöÝò áõôÞò áðü ôçí êõêëïöïñßá.4

Ï ñüëïò ôçò õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßáò óôçí ðáèïãÝíåéá

ôçò áèçñïóêëÞñõíóçò åßíáé ðëÝïí ãåíéêÜ áðïäåêôüò

êáé ïé óôáôßíåò èåùñåßôáé üôé áóêïýí åõíïúêÞ äñÜóç

óôçí ðñùôïãåíÞ êáé äåõôåñïãåíÞ ðñüëçøç ôçò óôåöá-

íéáßáò íüóïõ.5 Áí êáé åßíáé ëïãéêü íá áðïäþóåé êÜðïéïò

ôá èåñáðåõôéêÜ ïöÝëç áðü ôç ÷ñÞóç ôùí óôáôéíþí óôç

ìåßùóç ôùí ëéðéäßùí ôïõ ïñïý, ðñüóöáôåò ìåëÝôåò ïäç-

ãïýí êáé óå Üëëá óõìðåñÜóìáôá. ̧ ôóé, áðü áããåéïãñá-

öéêÝò ìåëÝôåò, ç êëéíéêÞ âåëôßùóç åìöáíßæåôáé äõóáíÜ-

ëïãá ìåãáëýôåñç óå ó÷Ýóç ìå ôç âåëôßùóç ôùí áèçñï-

óêëçñõíôéêþí âëáâþí.6 Ç áíÜëõóç óå õðïïìÜäåò ìå-

ãÜëùí êëéíéêþí ìåëåôþí, üðùò ïé 4S, WOSCOP, CARE

êáé HPS, Ýäåéîå üôé ç åõíïúêÞ äñÜóç ôùí óôáôéíþí äåí

ó÷åôßæåôáé ìå ôéò áñ÷éêÝò ôéìÝò ôçò ÷ïëçóôåñüëçò ïýôå

ìå ôï âáèìü ìåßùóçò áõôÞò.7 ÄçëáäÞ, öáßíåôáé üôé ïé

óôáôßíåò ìåéþíïõí ôá êáñäéáããåéáêÜ óõìâÜìáôá êáé ìå

ìç÷áíéóìïýò äéáöïñåôéêïýò áðü ôçí áíôéëéðéäáéìéêÞ ôïõò

äñÜóç. ÁõôÜ ôá åõíïúêÜ êëéíéêÜ áðïôåëÝóìáôá, ðïõ åì-

öáíßæïíôáé áíåîÜñôçôá áðü ôçí êåíôñéêÞ çðáôéêÞ äñÜ-

óç ôùí óôáôéíþí, ìðïñåß íá åîçãçèïýí ìå äéÜöïñïõò

ìç÷áíéóìïýò, ðåñéëáìâáíïìÝíùí (á) ôçò ðñüëçøçò ôçò

ðÜ÷õíóçò ôïõ Ýóù ÷éôþíá ôùí áããåßùí, äéáìÝóïõ ôçò

åðáãùãÞò ôçò áðüðôùóçò ôùí ëåßùí ìõúêþí êõôôÜñùí

(ËÌÊ) ôùí áããåßùí,8 (â) ôçò áíáóôïëÞò ôçò ìåôáíÜ-

óôåõóçò êáé ôçò õðåñðëáóßáò ôùí ËÌÊ,9 (ã) ôçò ìåßù-

óçò ôçò ÷çìåéïôáîßáò ôùí ìïíïêõôôÜñùí êáé ôçò áëëç-

ëåðßäñáóçò áõôþí ìå ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá,10 (ä) ôçò

áýîçóçò ôçò éíùäoëõôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò,11 (å) ôçò óôá-

èåñïðïßçóçò ôçò áèçñùìáôéêÞò ðëÜêáò12 êáé (óô) ôçò

áõîçìÝíçò äñáóôçñéüôçôáò ôçò åíäïèçëéáêÞò óõíèåôÜ-

óçò ôïõ ìïíïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ (eNOS).13,14

ÁõôÝò ïé äñÜóåéò ìðïñïýí íá áðïäïèïýí óôï üôé ïé

óôáôßíåò, ëüãù ôçò áíáóôïëÞò ôçò óýíèåóçò ôïõ ìåâá-

ëïíéêïý, ðñïëáâáßíïõí ôç óýíèåóç åíäéÜìåóùí ðáñá-

ãþãùí ôçò âéïóõíèåôéêÞò ïäïý ôçò ÷ïëçóôåñüëçò, üðùò

åßíáé ôá éóïðñåíïåéäÞ (isoprenoid), ìå ôéò êõñéüôåñåò

ìïñöÝò áõôþí ôá farnesylpyrophosphate (F-PP) êáé

geranylgeranylpyrophosphate (GG-PP)15 (åéê. 1).

Ôá éóïðñåíïåéäÞ ÷ñçóéìåýïõí ùò ëéðéäéêÜ óõìðëç-

ñþìáôá Þ ðñïóäÝìáôá ãéá ôçí ôñïðïðïßçóç áñêåôþí

åíäïêõôôÜñéùí óçìáôïäïôéêþí ðñùôåúíþí. ÁõôÞ ç éóï-

ðñåíõëßùóç (isoprenylation) ôùí ðñùôåúíþí åðéôñÝðåé ôçí

åíåñãïðïßçóç êáé ôç ìåôáêßíçóÞ ôïõò ðñïò ôçí êõôôáñé-

êÞ ìåìâñÜíç, áð’ üðïõ èá óçìáôïäïôÞóïõí ôçí Ýíáñîç

äéáöüñùí êõôôáñéêþí ëåéôïõñãéþí.16 Ïé ìåôáâïëÝò ôùí

åðéðÝäùí ôùí éóïðñåíïåéäþí öáßíåôáé üôé åßíáé õðåýèõ-

íåò ãéá ôéò ðïëõðïßêéëåò äñÜóåéò ôùí óôáôéíþí, åêôüò

áðü áõôÞ ôçò ìåßùóçò ôùí ëéðéäßùí.

Ïé ìéêñÝò G ðñùôåÀíåò áðïôåëïýí ìéá õðåñïéêïãÝ-

íåéá ìå ðåñéóóüôåñá áðü 100 ìÝëç, ôá ïðïßá ôáîéíïìïý-

íôáé áðü äïìéêÞ Üðïøç óå ôïõëÜ÷éóôïí 5 ïéêïãÝíåéåò:

Ras, Rho, Rab, Sar1/Arf êáé Ran. ÁõôÝò ñõèìßæïõí ðï-

ëõÜñéèìåò êõôôáñéêÝò ëåéôïõñãßåò ùò âéï÷ñïíïäéáêüðôåò

(biological timers, biotimers), äçëáäÞ êáèïñßæïõí ôï

÷ñüíï ðïõ èá äéáñêÝóåé ìéá åéäéêÞ êõôôáñéêÞ ëåéôïõñ-

ãßá, ðñïóäéïñßæïíôáò ôçí Ýíáñîç êáé ôçí ðáýóç áõôÞò.

ÅðéðëÝïí, ðáßæïõí ñüëï ðñùôáãùíéóôÞ, ãé’ áõôÝò ôéò

êõôôáñéêÝò ëåéôïõñãßåò, ü÷é ìüíï óôïí êáèïñéóìü ôçò

äéÜóôáóçò ôïõ ÷ñüíïõ áëëÜ êáé ôïõ ÷þñïõ. Ç ïéêïãÝ-

íåéá Ras ñõèìßæåé ôç ãïíéäéáêÞ Ýêöñáóç, ç Rho ñõèìß-

æåé ôçí êõôôáñïóêåëåôéêÞ áíáäéïñãÜíùóç êáé ôç ãïíé-

äéáêÞ Ýêöñáóç, ïé Rab êáé Sar1/Arf ñõèìßæïõí ôçí

åíäïêõôôÜñéá äéáêßíçóç êáé ç Ran ñõèìßæåé ôçí åðéêïé-

íùíßá ìåôáîý êõôôáñïðëÜóìáôïò êáé ðõñÞíá, êáèþò êáé

ôç ìéêñïóùëçíáñéáêÞ ïñãÜíùóç.17

Åéäéêüôåñá, ç áíáóôïëÞ ôùí ìéêñþí G ðñùôåúíþí

Rho, Ras êáé Rac, ôùí ïðïßùí ç êáôÜëëçëç ìåìâñáíéêÞ

Åéêüíá 1. ÂéïóõíèåôéêÞ ïäüò ÷ïëçóôåñüëçò, åíåñãïðïßçóç ìéêñþí G

ðñùôåúíþí êáé ôüðïò áíáóôáëôéêÞò äñÜóçò ôùí óôáôéíþí.
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ìåôáôüðéóç êáé ç óõíáêüëïõèç åíåñãïðïßçóç åîáñôÜôáé

áðü ôçí éóïðñåíõëßùóç, åíäå÷ïìÝíùò êáôÝ÷åé óçìáíôé-

êü ñüëï óôç ìåóïëÜâçóç ãéá ôçí õëïðïßçóç ôùí âéïëï-

ãéêþí äñÜóåùí ôùí óôáôéíþí. ÐñÜãìáôé, ïé óôáôßíåò,

áíáóôÝëëïíôáò ôçí éóïðñåíõëßùóç ôùí RhoA êáé Rac1,7

ðñïêáëïýí ìåôáâïëÝò ôçò áêôßíçò ôïõ êõôôáñïóêåëåôïý

êáé ôçò ïñãÜíùóçò-äéåõèÝôçóçò ôùí óõìðëåãìÜôùí

åóôéáêÞò ðñïóêüëëçóçò (focal adhesion). Åêôüò áðü ôçí

åðßäñáóÞ ôïõò óôïí êõôôáñïóêåëåôü, ç áíáóôïëÞ ôçò

RhoA áðü ôéò óôáôßíåò áõîÜíåé ôçí Ýêöñáóç ôçò eNOS

êáé ìåéþíåé ôç âáñýôçôá ôçò éó÷áéìßáò óå ðåéñáìáôüæùá

ìå éó÷áéìéêü áããåéáêü åãêåöáëéêü åðåéóüäéï.10,18 Åðß-

óçò, ïé óôáôßíåò áõîÜíïõí ôçí Ýêöñáóç ôïõ éóôéêïý åíåñ-

ãïðïéçôÞ ôïõ ðëáóìéíïãüíïõ (tissue-type plasminogen

activator)19 êáé áíáóôÝëëïõí ôçí Ýêöñáóç ôïõ áíáóôï-

ëÝá ôïõ åíåñãïðïéçôÞ ôïõ ðëáóìéíïãüíïõ (plasminogen

activator inhibitor-1),19 êáèþò êáé ôçò åíäïèçëßíçò-1.20

ÅðåéäÞ ïé Ras êáé Rho ñõèìßæïõí åðßóçò ôïí êõôôáñéêü

êýêëï, ìðïñåß íá áðïôåëïýí óôü÷ï ãéá ôçí Üìåóç áíôé-

õðåñðëáóôéêÞ äñÜóç ôùí óôáôéíþí. ÐñÜãìáôé, ïé óôáôßíåò

áíáóôÝëëïõí ôçí õðåñðëáóßá ôùí ËÌÊ ôùí áããåßùí21

êáé ðáñïõóéÜæïõí åõíïúêÞ äñÜóç óôïí êáñêßíï ôïõ

ìáóôïý.22 ÔÝëïò, ç áíáóôïëÞ ôçò éóïðñåíõëßùóçò ôçò

ðñùôåÀíçò Rac1, ç ïðïßá åðÜãåé ôç äñáóôçñéüôçôá ôçò

NAD(P)H ïîåéäÜóçò, áðïäõíáìþíåé ôçí ðñïêáëïýìåíç

áðü ôçí áããåéïôáóßíç ÉÉ ðáñáãùãÞ ôùí åëåýèåñùí ïîåé-

äùôéêþí ñéæþí ôçí ðñïêáëïýìåíç áðü ôçí áããåéïôáóß-

íç ÉÉ óôá ËÌÊ ôùí áããåßùí êáé óôá êáñäéáêÜ ìõïêýô-

ôáñá.21,22

Áêïëïýèùò, èá áíáöåñèïýí ôá óôïé÷åßá ðïõ áöï-

ñïýí óôéò äñÜóåéò ôùí óôáôéíþí åðß ôùí áããåéïäñáóôé-

êþí ìïñßùí ôïõ ìïíïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ (ÍÏ), ôçò áã-

ãåéïôáóßíçò ÉÉ, ôçò åíäïèçëßíçò-1, ôïõ ìç÷áíéóìïý ôçò

áðüðôùóçò êáé ôçò åõáéóèçôïðïßçóçò ôïõ áóâåóôßïõ ôùí

ëåßùí ìõúêþí êõôôÜñùí, êáèþò êáé ôï áðïôÝëåóìá ôùí

ìåôáâïëþí áõôþí óôá åðßðåäá ôçò óõóôçìáôéêÞò áñôç-

ñéáêÞò ðßåóçò, óå ðåéñáìáôéêÞ êáé êëéíéêÞ åöáñìïãÞ.

2. ÌÏÍÏÎÅÉÄÉÏ ÔÏÕ ÁÆÙÔÏÕ (ÍÏ),
ÕÐÅÑÔÁÓÇ ÊÁÉ ÓÔÁÔÉÍÅÓ

Ç äéáôáñáãìÝíç áããåéïäéáóôïëÞ, ðïõ åîáñôÜôáé áðü

ôç ìåßùóç ôïõ ÍÏ, åßíáé êåíôñéêÞò óçìáóßáò ãéá ôç

óôåöáíéáßá êáé ðåñéöåñéêÞ éó÷áéìéêÞ íüóï, êáèþò êáé

ãéá ôçí õðÝñôáóç, êáé ìðïñåß íá ðñïÝñ÷åôáé åßôå áðü

ìåéùìÝíç ðáñáãùãÞ åßôå áðü áõîçìÝíï êáôáâïëéóìü

ôïõ ÍÏ.1 Êáé ïé äýï ðåñéðôþóåéò ìðïñïýí íá äéïñèù-

èïýí ìå ôç ÷ïñÞãçóç l-arginine Þ tetrahydrobiopterin in

vivo23 êáé áõôü äåß÷íåé üôé ç eNOS ðáñáìÝíåé ùò Ýê-

öñáóç óôï äõóëåéôïõñãïýí åíäïèÞëéï, áëëÜ äåí åíåñ-

ãïðïéåßôáé óå åðáñêÞ âáèìü. Áðü áõôÞ ôçí Üðïøç, ïé

óôáôßíåò åõáéóèçôïðïéïýí ôçí eNOS ðñïò ðáñáãùãÞ

ÍÏ. Ç åëåýèåñç LDL êáé ç ìç ôñïðïðïéçìÝíç (native

LDL, nLDL) äñïõí ìå äéáöïñåôéêïýò ìç÷áíéóìïýò ç

êáèåìéÜ ãéá ôç ìåßùóç ôïõ ÍÏ. Èá ðåñéãñáöïýí ôá

õðÜñ÷ïíôá óôïé÷åßá ãéá ôïõò ìç÷áíéóìïýò, êáèþò êáé

ôçí ðáñÝìâáóç ôùí óôáôéíþí óå áõôïýò êáé óôçí ðáñá-

ãùãÞ ôïõ ÍÏ.

2.1. 1ïò ìç÷áíéóìüò ìåßùóçò ÍÏ
óå ìåôáãñáöéêü åðßðåäï

Ç åëåýèåñç LDL-÷ïëçóôåñüëç äéáôçñåß óå éóïæýãéï

ôá åðßðåäÜ ôçò ìå ôç âïÞèåéá ôùí ðñùôåúíþí SREBPs

(sterol regulatory element binding proteins), ïé ïðïßåò

åíåñãïðïéïýí ãïíßäéá áðáñáßôçôá ãéá ôç âéïóõíèåôéêÞ

ïäü ôçò ÷ïëçóôåñüëçò êáé ôçí ðñüóëçøç áõôÞò áðü ôá

ðåñéöåñéêÜ êýôôáñá êáé ôï Þðáñ. ÄçëáäÞ, åðß áõîçìÝ-

íùí åðéðÝäùí ôçò åëåýèåñçò ÷ïëçóôåñüëçò ïé ðñùôåÀ-

íåò SREBPs ìåéþíïíôáé êáé áíôéóôñüöùò. Äåß÷èçêå üôé

ôï ãïíßäéï ôçò eNOS äéáèÝôåé ôçí åéäéêÞ áëëçëïõ÷ßá

SRE-1, ç ïðïßá áäñáíïðïéåßôáé áðü ôá ìåéùìÝíá åðßðå-

äá ôùí ðñùôåúíþí SREBPs, ìå áðïôÝëåóìá ôç ìåéùìÝ-

íç Ýêöñáóç ôçò eNOS êáé ôçí åðáêüëïõèç ìåßùóç ôçò

ðáñáãùãÞò ôïõ ÍÏ. ¸ôóé, óå õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá, ç

÷ïñÞãçóç óôáôéíþí ìåéþíåé ôá åðßðåäá ÷ïëçóôåñüëçò

êáé áõîÜíåé ôá áíôßóôïé÷á ôùí SREBPs ìå ôïí ðåñéãñá-

öÝíôá ìç÷áíéóìü, ìå áðïôÝëåóìá ôçí ðáñáãùãÞ ÍÏ

êáé ôç âåëôßùóç ôçò åíäïèçëéáêÞò äõóëåéôïõñãßáò ðïõ

åìöáíßæåôáé óôçí õðÝñôáóç24 (åéê. 2).

Åéêüíá 2. Ìç÷áíéóìüò ìåéùìÝíçò ðáñáãùãÞò ÍÏ óå õðåñëéðéäáéìßá

êáé ç áíáóôïëÞ áõôïý áðü ôç äñÜóç ôùí óôáôéíþí. ËÌÊ: Ëåßá ìõúêÜ

êýôôáñá.
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2.2. 2ïò ìç÷áíéóìüò ìåßùóçò ÍÏ
óå åðßðåäï ìåôÜ ôç ìåôáãñáöÞ

Óå õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá, ïé ìéêñÝò ðñùôåÀíåò Rho,

ðïõ Ý÷ïõí õðïóôåß éóïðñåíõëßùóç áðü ôá áõîçìÝíá

åðßðåäá ôùí éóïðñåíïåéäþí, ìåéþíïõí ôç äñáóôçñéüôç-

ôá ôçò eNOS êáé ôáõôü÷ñïíá ôçí áðïóôáèåñïðïéïýí

óôçí êõôôáñïóêåëåôéêÞ èÝóç üðïõ áõôÞ åíôïðßæåôáé,

äçëáäÞ áðïêëåéóôéêÜ óôá êáâåüëéá.24 Ôï ìéêñïóðÞëáéï

Þ ìéêñÞ êïéëüôçôá (caveola=little cave), ìéá ëéðéäéêÞ ìåì-

âñáíéêÞ óõóêåõÞ ç ïðïßá áðïôåëåßôáé êõñßùò áðü ÷ïëç-

óôåñüëç êáé óöéããïëéðßäéá, óå óõíåñãáóßá ìå ôçí ðñù-

ôåÀíç êáâåïëßíç-1 (caveolin-1, Cav-1) êáé ôçí åíäïêõô-

ôÜñéá ÷ïëçóôåñüëç, óõììåôÝ÷ïõí óå äéÜöïñåò óçìáôï-

äïôéêÝò ïäïýò, åîáóöáëßæïíôáò ôç äéáìåñéóìáôïðïßçóç

Þ ôçí áíåîÜñôçôç ëåéôïõñãßá áõôþí, üðùò ôùí G ðñùôåú-

íþí, ôùí õðïäï÷Ýùí ôçò ôõñïóéíéêÞò êéíÜóçò (tyrosine

kinase), êáèþò êáé ôçò eNOS. ÅðéðëÝïí, óå õðåñ÷ïëç-

óôåñïëáéìßá, ôá ìéêñïóðÞëáéá óõììåôÝ÷ïõí óôçí áíôß-

óôñïöç ìåôáöïñÜ ÷ïëçóôåñüëçò. Áõôïß ïé öáéíïìåíéêÜ

äéáöïñåôéêïß ñüëïé, ðïõ Ý÷ïõí ôç äõíáôüôçôá ôáõôü÷ñï-

íçò åìöÜíéóçò, ðñáãìáôïðïéïýíôáé óõìðëçñùìáôéêÜ êáé

÷ùñßò áíôéðáñÜèåóç25 (åéê. 3).

Ôá áõîçìÝíá åðßðåäá ôçò LDL ðñïÜãïõí ôçí ðáñá-

ãùãÞ êáé ôç ìåôáôüðéóç ôçò êáâåïëßíçò-1 óôá êáâåüëéá

ôçò êõôôáñéêÞò ìåìâñÜíçò, ìå óêïðü ôç ìåãáëýôåñç

åêñïÞ ôçò åíäïêõôôÜñéáò ÷ïëçóôåñüëçò óôá ðëáßóéá ôïõ

ìç÷áíéóìïý ôçò áíôßóôñïöçò ìåôáöïñÜò áõôÞò ðñïò ôï

Þðáñ26 (åéê. 4). Äåß÷èçêå üôé ç åõïäùôéêÞ ðåñéï÷Þ (pro-

moter) ôïõ ãïíéäßïõ ãéá ôçí êáâåïëßíç-1 äéáèÝôåé SRE-

like áëëçëïõ÷ßåò, ðïõ, üôáí óõíäåèïýí ìå ôçí ðñùôåÀíç

SREBP-1, áíáóôÝëëïõí ôç ìåôáãñáöÞ ôïõ ãïíéäßïõ. Ç

öõóéïëïãéêÞ óçìáóßá ôïõ ãåãïíüôïò áõôïý åßíáé üôé,

üôáí ôá åðßðåäá ÷ïëçóôåñüëçò åßíáé áõîçìÝíá, ïé ðñù-

ôåÀíåò SREBPs ìåéþíïíôáé, ìå áðïôÝëåóìá áðåëåõèÝ-

ñùóç ôçò ìåôáãñáöéêÞò äñáóôçñéüôçôáò ôïõ ãïíéäßïõ

ãéá ôçí êáâåïëßíç-1, áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ôçò ðñùôåÀ-

íçò êáâåïëßíç-1 êáé, ôåëéêÜ, âåëôßùóç ôçò áíôßóôñïöçò

ìåôáöïñÜò ÷ïëçóôåñüëçò.27,28 ¼ìùò, ç áõîçìÝíç ðáñá-

ãùãÞ êáé ç ìåìâñáíéêÞ ìåôáôüðéóç ôçò êáâåïëßíçò-1

Ý÷åé ùò åðéðëÝïí äñÜóç ôï ó÷çìáôéóìü óõìðëÝãìáôïò

áõôÞò ìå ôçí eNOS, ìå áðïôÝëåóìá ôçí áäñáíïðïßçóç

ôçò eNOS êáé ôç ìåéùìÝíç ðáñáãùãÞ ôïõ ÍÏ. H öõ-

óéïëïãéêÞ óçìáóßá ôçò óýíäåóçò eNOS/êáâåïëßíçò-1

ó÷åôßæåôáé ìå ôçí ðñïöýëáîç ôïõ êõôôÜñïõ áðü áíåðé-

èýìçôç êáé ðéèáíüí êõôôáñïôïîéêÞ äñÜóç ôïõ ÍÏ êáé

ôùí ðáñáãþãùí ôïõ, Ýíáíôé ìéêñþí äéáêõìÜíóåùí ôçò

åíäïêõôôÜñéáò óõãêÝíôñùóçò ôïõ áóâåóôßïõ.25

Ç ÷ïñÞãçóç óôáôéíþí, ìå ôç ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí

÷ïëçóôåñüëçò, ìåéþíåé êáé ôçí ðáñáãùãÞ ôçò êáâåïëß-

íçò-1 êáé ôá óõìðëÝãìáôá áõôÞò ìå ôçí eNOS, ãåãï-

íüò ðïõ ïäçãåß óå áõîçìÝíç äñáóôçñéüôçôá ôçò ôåëåõ-

ôáßáò êáé óå åíäïêõôôÜñéá ðëÝïí ðáñáãùãÞ ôïõ ÍÏ.26

¸ôóé, óå êáëëéÝñãåéåò åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí, üðïõ ôá

ìéêñïóðÞëáéá áöèïíïýí, ç ðñïóèÞêç áôïñâáóôáôßíçò

ìåßùóå óçìáíôéêÜ ôçí Ýêöñáóç ôçò êáâåïëßíçò êáé ôç

óýíäåóç êáâåïëßíçò/eNOS, åíþ áýîçóå ôç äñáóôçñéü-

ôçôá ôçò eNOS.29 Ìðïñåß êÜðïéïò íá õðïèÝóåé üôé, ìåéþ-

íïíôáò ôá åðßðåäá ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò ìå ôéò óôáôß-

íåò, åßíáé äõíáôü íá áíáóôñáöåß ç åíäïèçëéáêÞ äõó-

ëåéôïõñãßá äéáìÝóïõ ôçò ìåßùóçò ôçò êáâåïëßíçò, ãå-

ãïíüò ðïõ èá áðïóôáèåñïðïéÞóåé ôï áíáóôáëôéêü (ãéá

ôçí ðáñáãùãÞ ÍÏ) óýìðëåãìá êáâåïëßíçò/eNOS. Åðß-

óçò, ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç áôïñâáóôáôßíçò ðáñáôçñÞèçêå

ãéá ðñþôç öïñÜ áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ÍÏ óôá ËÌÊ

ôùí áããåßùí, ç ïðïßá äåí Þôáí áðïôÝëåóìá åíåñãïðïß-
Åéêüíá 3. Ìç÷áíéóìüò áäñáíïðïßçóçò ôçò eNOS óå õðåñëéðéäáéìßá êáé

ôñüðïò äñÜóçò ôùí óôáôéíþí.

Åéêüíá 4. ÁõîçìÝíç Ýêöñáóç õðïäï÷Ýùí áããåéïôáóßíçò-1, ðñüêëçóç

ïîåéäùôéêïý stress óå õðåñëéðéäáéìßá êáé ïé ôñüðïé ðáñÝìâáóçò ôùí óôá-

ôéíþí. ËÌÊ: Ëåßá ìõúêÜ êýôôáñá. ÁÔ1: Áããåéïôáóßíç-1.
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çóçò ôçò eNOS áëëÜ ôçò iNOS. Ï ìç÷áíéóìüò ðáñáìÝ-

íåé ðñïò ôï ðáñüí áäéåõêñßíéóôïò.30

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ÍÏ, ìå ôç

÷ïñÞãçóç óôáôéíþí, áêüìç êáé óå ìçäåíéêÜ åðßðåäá

åîùêõôôÜñéáò LDL-÷ïëçóôåñüëçò, ìðïñåß íá åðåêôåßíåé

ôç ÷ñçóéìüôçôá áõôþí ôùí öáñìÜêùí êáé óå Üëëá íï-

óÞìáôá üðïõ ðáñáôçñåßôáé åíäïèçëéáêÞ äõóëåéôïõñãßá

åîáñôþìåíç áðü ôï ÍÏ, üðùò åßíáé ç õðÝñôáóç êáé ç

êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá.29

3. ÕÐÏÄÏ×ÅÉÓ ÁÃÃÅÉÏÔÁÓÉÍÇÓ ÁÔ1, ÕÐÅÑÔÁÓÇ
ÊÁÉ ÓÔÁÔÉÍÅÓ

Åßíáé ðëÝïí ãíùóôü, áëëÜ ÷ùñßò ôåêìçñßùóç ôïõ

ìç÷áíéóìïý áëëçëåðßäñáóçò, üôé ç õðÝñôáóç óõ÷íÜ

åðéäåéíþíåôáé áðü ôçí ýðáñîç õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßáò,

áëëÜ êáé ôï áíôßóôñïöï, Ýôóé þóôå ç ìéá êáôÜóôáóç íá

åíéó÷ýåé ôçí Üëëç.31 ̧ íá ðéèáíü áßôéï áõôÞò ôçò óõó÷Ý-

ôéóçò åßíáé üôé ç õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá ðñïêáëåß áõîç-

ìÝíç Ýêöñáóç ôùí õðïäï÷Ýùí AT1 ôçò áããåéïôáóßíçò

ÉÉ (ÁÉÉ), óå êáëëéÝñãåéåò êõôôÜñùí áëëÜ êáé óå ðåéñáìá-

ôüæùá. ̧ ÷åé äåé÷èåß üôé ç ÷áìçëÞò ðõêíüôçôáò ëéðïðñù-

ôåÀíç (low-density lipoprotein, LDL) ðñïêáëåß áýîçóç

ôçò Ýêöñáóçò (upregulation) ôùí AT1 õðïäï÷Ýùí óå

ìåìïíùìÝíá ËÌÊ áããåßùí, áëëÜ êáé óå ðåéñáìáôüæùá.32,33

ÁõôÝò ïé áëëçëåðéäñÜóåéò ìðïñïýí ßóùò íá åîçãÞóïõí

ôç óõó÷Ýôéóç ôçò õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßáò ìå ôçí õðÝñôá-

óç êáé ôçí áèçñïóêëÞñõíóç, åðåéäÞ ç õðåñÝêöñáóç

ôùí ÁÔ1 õðïäï÷Ýùí ìðïñåß íá åõèýíåôáé ãéá ôçí áõîç-

ìÝíç ðáñáãùãÞ ôùí åëåýèåñùí ïîåéäùôéêþí ñéæþí, ôçí

êõôôáñéêÞ õðåñðëáóßá êáé ôçí áããåéïóýóðáóç,34,35 ðïõ

áðïôåëïýí ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôçò õðÝñôáóçò (åéê. 4).

Ç ÁÉÉ äéêáéïëïãåß ôï ñüëï ôçò óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò

áèçñïóêëÞñõíóçò êáé ôçò õðÝñôáóçò,36 áöïý ðñïêáëåß

ôçí ðáñáãùãÞ åîùêõôôÜñéáò èåìÝëéáò ïõóßáò (extracellu-

lar matrix) êáé ôçí Ýêöñáóç äéáöüñùí áõîçôéêþí ðáñá-

ãüíôùí óôá ËÌÊ ôùí áããåßùí,37 ìå áðïôÝëåóìá õðåñ-

ôñïößá ôïõ áñôçñéáêïý ôïé÷þìáôïò.38

Óå ðåéñáìáôüæùá ãåíåôéêÜ ìåôáëëáãìÝíá (double

transgenic rat model, dTGR), ôá ïðïßá ðáñÜãïõí ìåãÜ-

ëåò ðïóüôçôåò áããåéïôáóßíçò ÉÉ, ÷ïñçãÞèçêå óåñéâáóôá-

ôßíç êáé ðáñáôçñÞèçêå óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôçò åíåñãï-

ðïßçóçò ôùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí NF-kB êáé AP-

1, ôçò éíôåñëåõêßíçò-6 êáé ôïõ âáóéêïý áõîçôéêïý ðáñÜ-

ãïíôá ôùí éíïâëáóôþí (basic fibroblast growth factor,

bFGF).39,40 Åðßóçò, êáé ç áôïñâáóôáôßíç áíÝóôåéëå ôçí

åíåñãïðïßçóç ôïõ NF-kB ìåôÜ ôç äéÝãåñóÞ ôïõ ìå TNF-á.41

Ôïíßæåôáé üôé, áêüìç êáé óå êáëëéÝñãåéåò êõôôÜñùí åëåý-

èåñåò áðü ôçí ðáñïõóßá LDL-÷ïëçóôåñüëçò, ç áíáóôï-

ëÞ ôçò HMG-CoA áíáãùãÜóçò åîïõäåôÝñùóå ôçí ðá-

ñáãùãÞ ôùí c-jun êáé c-fos (óõóôáôéêþí ôïõ ðáñÜãïíôá

ÁÑ-1), ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü ôç äñÜóç ôçò ÁÉÉ.42 Ôá áðï-

ôåëÝóìáôá ôçò áäñáíïðïßçóçò ôïõ NF-kB åßíáé ç

ìåßùóç ôçò Ýêöñáóçò ôùí ìïñßùí ðñïóêüëëçóçò, ôçò

öëåãìïíþäïõò äéÞèçóçò, ôïõ éóôéêïý ðáñÜãïíôá, ôçò

ðáñáãùãÞò ôçò èåìÝëéáò ïõóßáò êáé ôçò êõôôáñéêÞò

õðåñðëáóßáò.40

ÐåéñáìáôéêÜ óôïé÷åßá êáé êëéíéêÝò ìåëÝôåò äåß÷íïõí

üôé ïé óôáôßíåò ßóùò Ý÷ïõí áíôé-áèçñïóêëçñõíôéêÞ äñÜ-

óç, áíåîÜñôçôá áðü ôç ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò LDL.

Ìåôáîý ôùí ðïëëáðëþí äñÜóåùí ôùí óôáôéíþí åßíáé

êáé ç áíáóôïëÞ ôçò õðåñðëáóßáò ôùí ËÌÊ,43 ç ìåßùóç

ôçò Ýêöñáóçò ôùí ìåôáëëïðñùôåúíáóþí ôçò èåìÝëéáò

ïõóßáò (matrix metalloproteinase)44 êáé ç äéÝãåñóç ôïõ

áíôéèñïìâùôéêïý óõóôÞìáôïò.45 ÅðéðëÝïí, ç óéìâáóôáôß-

íç áõîÜíåé ôç äñáóôçñéüôçôá ôçò áíèñþðéíçò ðáñáïîï-

íÜóçò (paraoxonase), åíüò åíæýìïõ ðïõ äñá áíáóôáëôé-

êÜ óôçí ïîåßäùóç ôçò LDL.46

Åßíáé åëêõóôéêü íá õðïèÝóåé êÜðïéïò, ðáñÜ ôç ó÷åôé-

êÞ áõèáéñåóßá, üôé, áäñÜ, ïé óôáôßíåò áóêïýí áíôßèåôç

äñÜóç áðü áõôÞí ôçò ÁÉÉ. Óôç óõíÝ÷åéá, ðáñáôßèåíôáé

óôïé÷åßá åíéó÷õôéêÜ áõôÞò ôçò Üðïøçò.

Ç áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ôùí åëåýèåñùí ïîåéäùôéêþí

ñéæþí (reactive oxygen species, ROS) áðïôåëåß óçìáíôé-

êü óôïé÷åßï óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò åíäïèçëéáêÞò äõóëåé-

ôïõñãßáò ðïõ ÷áñáêôçñßæåé ôçí áèçñïóêëÞñõíóç êáé ôçí

õðÝñôáóç.47 Ç óõììåôï÷Þ ôùí ROS óôçí ðáèïãÝíåéá

ôçò õðÝñôáóçò åßíáé ðëÝïí âÝâáéç,48,49 åíþ ðñïôåßíåôáé

ï ñüëïò ôçò öëåãìïíÞò êáé ùò õðüóôñùìá ãéá ôçí ðá-

èïãÝíåéá ôçò õðÝñôáóçò.50 ÐñÜãìáôé, óå êáëëéÝñãåéåò

ëåìöïâëáóôþí ðñïåñ÷üìåíùí áðü õðåñôáóéêïýò áóèå-

íåßò ðáñáôçñåßôáé áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ôùí ROS ðïõ

ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôç NAD(P)H ïîåéäÜóç.51

Ç óçìáíôéêüôåñç ðçãÞ ðáñáãùãÞò ôùí ROS åßíáé

ôï óýóôçìá ïîåéäÜóçò NAD(P)H, ðïõ âñßóêåôáé óôç ìåì-

âñÜíç ôùí ËÌÊ ôùí áããåßùí êáé ôï ïðïßï áðïôåëåßôáé

áðü äéÜöïñåò õðïìïíÜäåò, üðùò rac1, p22phox,

gp91phox, nox1, p40phox, p47phox êáé p67phox.52 Áí

êáé ç õðïìïíÜäá p22phox åßíáé óçìáíôéêÞ ãéá ôç ëåé-

ôïõñãßá ôçò NAD(P)H ïîåéäÜóçò, ç åíåñãïðïßçóç êáé

ìåôáôüðéóç (áðü ôï êõôôáñüðëáóìá óôç ìåìâñÜíç) ôçò

ìéêñÞò G ðñùôåÀíçò rac1 áðïôåëåß áðáñáßôçôç ðñïûðü-

èåóç ãéá ôç äñáóôçñéïðïßçóç ôçò NAD(P)H ïîåéäÜóçò.53

Ç ÁÉÉ ðñïêáëåß ôçí áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôçò ðñùôåÀíçò

rac1 óôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç ôùí ËÌÊ ôùí áããåßùí

êáé áêïëïýèùò ôçí áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ôùí ROS, åíþ,

áíôßèåôá, ç ÷ïñÞãçóç óôáôßíçò áíáóôñÝöåé áõôÞ ôç óåéñÜ

ôùí ãåãïíüôùí.54
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¸ôóé, ç ÷ïñÞãçóç áôïñâáóôáôßíçò óå êáëëéÝñãåéåò

ËÌÊ áããåßùí, áëëÜ êáé in vivo óå õðåñôáóéêÜ ðïíôßêéá,

ìåßùóå óçìáíôéêÜ ôçí ðñïêáëïýìåíç áðü ôçí ÁÉÉ ðáñá-

ãùãÞ ôùí ROS. ÄçëáäÞ, ç ðñïóèÞêç óôáôßíçò óå åíäï-

èçëéáêÜ êýôôáñá, ìåéþíïíôáò ôá åðßðåäá ôùí éóïðñåíï-

åéäþí, ðáñáâëÜðôåé ôç äñÜóç ôçò ðñùôåÀíçò rac1 êáé,

åðïìÝíùò, áíáóôÝëëåé ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ÁÉÉ.55 Äåß-

÷èçêå üôé ç ÷ïñÞãçóç óéìâáóôáôßíçò ðñïëáâáßíåé ôçí

åìöÜíéóç ôçò õðÝñôáóçò, ôçò êáñäéáêÞò êáé áããåéáêÞò

õðåñôñïößáò, êáèþò êáé ôçò ðñùôåúíïõñßáò, ðïõ åìöáíß-

æïíôáé ìåôÜ áðü Ýã÷õóç AII, äéÜñêåéáò 10 çìåñþí, óå

ðïíôßêéá.38 ÅðïìÝíùò, ç ìç ðáñáãùãÞ ôùí ROS áðü ôá

åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá,55 ôá ëåßá ìõúêÜ êýôôáñá54 êáé ôá

öáãïêýôôáñá,56 ìå ôç äñÜóç ôùí óôáôéíþí, ðñÝðåé íá

áðïäïèåß óôç ìç ìåôáêßíçóç ôçò ðñùôåÀíçò p21 Rac,

ôçí åîáñôþìåíç áðü ôçí éóïðñåíõëßùóç áõôÞò. Ç Üðï-

øç áõôÞ éó÷õñïðïéåßôáé áðü ôï üôé ç ðñüóèåóç ìåâáëï-

íéêïý ïîÝïò êáé éóïðñåíïåéäþí åðáíáöÝñåé ôçí ðñïç-

ãïýìåíç áõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ôùí ROS.56 ÅðéðëÝïí ôçò

ìåßùóçò ôïõ ïîåéäùôéêïý stress, ç óéìâáóôáôßíç êáé ç

áôïñâáóôáôßíç ìåéþíïõí ôïí áñéèìü ôùí ÁÔ1 õðïäï÷Ýùí

óôá áéìïðåôÜëéá õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìéêþí áóèåíþí.34 Óå

íåáñÜ ðïíôßêéá (spontaneously hypertensive rats, SHR)

çëéêßáò 4 åâäïìÜäùí, ç ÷ïñÞãçóç ëïâáóôáôßíçò ãéá 4

åâäïìÜäåò ìåßùóå ôá åðßðåäá ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò,

üðùò âÝâáéá êáé ç ÷ïñÞãçóç õäñáëáæßíçò, áëëÜ ç åðá-

íáäéáìüñöùóç ôùí åíäïíåöñéêþí áñôçñéäßùí äéïñèþ-

èçêå ìüíï ìå ôç ëïâáóôáôßíç.57 ¼ëá ôá ðáñáðÜíù äåß-

÷íïõí üôé ïé óôáôßíåò ðñïëáâáßíïõí ôçí åìöÜíéóç êáé

ôçí åîÝëéîç ôçò õðÝñôáóçò, êáèþò êáé ôéò ìåôáâïëÝò

ôùí ïñãÜíùí-óôü÷ùí ìåôÜ áðü ðáñáôåôáìÝíç Ýã÷õóç

ÁÉÉ óå ðïíôßêéá.

Ôï óõìðÝñáóìá åßíáé üôé ç ÷ïñÞãçóç óôáôéíþí, ìåéþ-

íïíôáò ôéò ROS, ðéèáíüí íá âåëôéþíåé ôçí åíäïèçëéï-

åîáñôþìåíç áããåéïäéáóôïëÞ ôçò õðÝñôáóçò. Ôï åñþôç-

ìá, âÝâáéá, ðïõ ðáñáìÝíåé ðñïò ôï ðáñüí áíáðÜíôçôï

åßíáé áí ïé óôáôßíåò ìðïñïýí íá åßíáé áðïôåëåóìáôéêÝò

êáé êáôÜ ôç ÷ñïíßá öÜóç, äçëáäÞ óôç öÜóç üðïõ Ý÷åé

åãêáôáóôáèåß ðëÝïí õðÝñôáóç áðü ôçí ÁÉÉ.

4. ÅÍÄÏÈÇËÉÍÇ-1, ÕÐÅÑÔÁÓÇ ÊÁÉ ÓÔÁÔÉÍÅÓ

Ç ñýèìéóç ôïõ áããåéáêïý ôüíïõ áðïôåëåß ìéá ðïëý-

ðëïêç äéåñãáóßá, ãéá ôçí ïðïßá áðáéôåßôáé ç áñìïíéêÞ

óõíåñãáóßá ôïõ áõôüíïìïõ íåõñéêïý óõóôÞìáôïò, ôùí

öõóéêþí äõíÜìåùí êáé ôùí åíäïêñéíþí, ðáñáêñéíþí

êáé áõôïêñéíþí ëåéôïõñãéþí.18 Ìåôáîý ôùí ðáñáêñéíþí

áããåéïóõóðáóôéêþí ìïñßùí ðïõ ðáñÜãïíôáé áðü ôï åí-

äïèÞëéï åßíáé êáé ôï ðåðôßäéï åíäïèçëßíç-1 (ÅÔ-1), ôï

ïðïßï ðñïêáëåß óýóðáóç êáé õðåñðëáóßá ôùí ËÌÊ ôùí

áããåßùí,58 óôïé÷åßá ðïõ ôï êáèéóôïýí óçìáíôéêü ðáñÜ-

ãïíôá ãéá ôçí ðáèïãÝíåéá ôçò õðÝñôáóçò.

Ç ET-1 ðñïÝñ÷åôáé áðü ôï ðñüäñïìï ðåðôßäéï big ET-

1, ôï ïðïßï ðñïÝñ÷åôáé êáé áõôü áðü ìéá óåéñÜ åíäïêõô-

ôÜñéùí ðñùôåïëõôéêþí áíôéäñÜóåùí áðü ôï ðñïðåðôßäéï

pre-proET-1, ìå ôç äñÜóç åéäéêþí ìåôáëëïðñùôåúíáóþí,

ðïõ ïíïìÜæïíôáé «ìåôáôñåðôéêÜ Ýíæõìá ôçò åíäïèçëß-

íçò» (endothelin-converting enzymes).59 ÌåôÜ ôçí Ýê-

êñéóÞ ôçò áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, ç ÅÔ-1 äñá óôá

ËÌÊ äéáìÝóïõ ôïõ õðïäï÷Ýá ôýðïõ ETA, ðñïêáëþíôáò

óýóðáóç ôùí áããåßùí áíôßóôáóçò.60

Ç åíäïèçëéáêÞ äõóëåéôïõñãßá åßíáé ìéá ðáèïöõóéï-

ëïãéêÞ ïíôüôçôá, óôçí ïðïßá ç öõóéïëïãéêÞ éêáíüôçôá

ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí íá ðñïÜãïõí ôç ÷Üëáóç,

ìåôÜ áðü äéÝãåñóç ìå áãùíéóôÝò áõôþí, üðùò ç áêåôõ-

ëï÷ïëßíç, åßíáé äéáôáñáãìÝíç.61 Ç ÷ïñÞãçóç óôáôéíþí

ó÷åôßæåôáé ìå ìåñéêÞ áíáóôñïöÞ áõôÞò ôçò äõóëåéôïõñ-

ãßáò, üðùò áðïäåéêíýåôáé ìå ìç åðåìâáôéêÝò ìåèüäïõò,

÷ùñßò áõôÞ íá óõíäÝåôáé áíáãêáßá ìå ìåßùóç ôùí åðé-

ðÝäùí ÷ïëçóôåñüëçò ôïõ ïñïý.62 Ç Ýêèåóç ôùí åíäï-

èçëéáêþí êõôôÜñùí óå óôáôßíåò óõíäÝåôáé ìå ìåéùìÝíá

åðßðåäá ÅÔ-1 êáé ìåéùìÝíç Ýêöñáóç ôïõ ãïíéäßïõ pre-

proET-1. Ïé óôáôßíåò ìåéþíïõí ôçí Ýêöñáóç ôçò ÅÔ-1

óå ìåôáãñáöéêü åðßðåäï êáé ïé Rho ðñùôåÀíåò óõììåôÝ-

÷ïõí óôï ìç÷áíéóìü Ýêöñáóçò ôïõ ãïíéäßïõ preproET-

1.18,59 Ç éóïðñåíõëßùóç áðïôåëåß áðáñáßôçôç ðñïûðüèå-

óç ãéá ôçí Ýêöñáóç ôïõ ãïíéäßïõ preproET-1^ Ýôóé, ïé

Rho ðñùôåÀíåò áðïôåëïýí ôï äåóìü ìåôáîý ôçò ÅÔ-1,

ôïõ áããåéáêïý ôüíïõ êáé ôçò êõôôáñéêÞò õðåñðëáóßáò.

Öáßíåôáé, äçëáäÞ, üôé ïé Rho ðñùôåÀíåò äéåãåßñïõí

ôçí åõïäùôéêÞ ðåñéï÷Þ (promoter) ôïõ ãïíéäßïõ ãéá ôçí

pre-proET-1, ðéèáíüí ìÝóù ôçò ñýèìéóçò ôçò äñáóôç-

ñéüôçôáò ôùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí ÁÑ-1 êáé GATA-

2, ðïõ áðáéôïýíôáé ãéá ôçí Ýêöñáóç ôçò pre-proET-1,63,64

äéáìÝóïõ ôùí c-Fos serum response elements.65 ÐñÜã-

ìáôé, äéáðéóôþèçêå ìéá áíáóôáëôéêÞ äñÜóç ôùí óôáôéíþí

óôçí Ýêöñáóç ôùí c-Fos êáé c-Jun mRNA êáé ôùí ðñù-

ôåúíþí áõôþí óôçí õðåñðëáóßá ôùí åðéèçëéáêþí íå-

öñïóùëçíáñéáêþí êõôôÜñùí.66 ¸ôóé, ç êáôáóôïëÞ ôçò

Ýêöñáóçò ôïõ ãïíéäßïõ preproET-1, ðïõ ðáñáôçñåßôáé

ìå ôç ÷ïñÞãçóç óôáôéíþí, ïöåßëåôáé óôç ìç ôñïðïðïßç-

óç (=ìç éóïðñåíõëßùóç) ôùí Rho ðñùôåúíþí, ãåãïíüò

ðïõ ôéò êáèéóôÜ áíåíåñãåßò (åéê. 5). Ç éêáíüôçôá ôùí

óôáôéíþí íá ðñïêáëïýí ôéò ðáñáðÜíù äñÜóåéò õðïóôç-

ñßæåôáé áðü ôçí áíáóôñïöÞ ôùí äñÜóåùí áõôþí ìåôÜ

áðü ÷ïñÞãçóç ìåâáëïíéêïý.59

Óå õðåñðëáóßá ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ðáñá-

ôçñåßôáé ìéá áíôßóôñïöç ó÷Ýóç ìåôáîý ÍÏ êáé ÅÔ-1,67
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ìå åíäéÜìåóï ìåóïëáâçôÞ ôéò Rho ðñùôåÀíåò. Áðü áõôÞ

ôçí Üðïøç, óÞìáôá-åñåèßóìáôá ðïõ ðõñïäïôïýí ôçí

åíåñãïðïßçóç ôùí Rho ðñùôåúíþí åíôüò ôïõ áããåéáêïý

ôïé÷þìáôïò áõîÜíïõí ôçí áããåéïóõóðáóôéêÞ êáé õðåñ-

ðëáóôéêÞ áðüêñéóç, åíþ ôáõôü÷ñïíá êáôáóôÝëëïõí ôá

áããåéïäéáóôáëôéêÜ êáé áíáóôáëôéêÜ ôçò áíÜðôõîçò ìü-

ñéá, üðùò ôï ÍÏ. ̧ ôóé, öáßíåôáé ëïãéêü üôé ïé Rho ðñù-

ôåÀíåò áðïôåëïýí Ýíáí ðéèáíü öáñìáêïëïãéêü óôü-

÷ï ãéá ôçí åíäïèçëéáêÞ äõóëåéôïõñãßá êáé ôçí õðåñ-

ðëáóßá ôùí êõôôÜñùí ôïõ áããåéáêïý ôïé÷þìáôïò, äçëá-

äÞ ôùí óôïé÷åßùí ðïõ ÷áñáêôçñßæïõí ôçí áñôçñéáêÞ

õðÝñôáóç.

5. ÓÔÁÔÉÍÅÓ ÊÁÉ ÁÐÏÐÔÙÓÇ
ËÅÉÙÍ ÌÕÚÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ

Ç áðüðôùóç åßíáé ìéá äéåñãáóßá éäéáßôåñá óçìáíôéêÞ

ãéá ôç öõóéïëïãéêÞ áíÜðôõîç êáé ôçí ïìïéüóôáóç ôùí

ðïëõêõôôáñéêþí ïñãáíéóìþí.68 Ç áðïññýèìéóç ôçò áðü-

ðôùóçò Ý÷åé íïóçñÜ áðïôåëÝóìáôá, üðùò öáßíåôáé óôá

äéÜöïñá áíèñþðéíá íïóÞìáôá, ðåñéëáìâáíïìÝíùí ôïõ

AIDS, ôùí íåõñïåêöõëéóôéêþí äéáôáñá÷þí, ôùí íåïðëá-

óìÜôùí êáé ôçò áèçñïóêëÞñõíóçò.69

Ïé ìåôáâïëÝò ôïõ ñõèìïý ôçò áðüðôùóçò óõíäÝïíôáé

ìå ìåôáâïëÝò ôçò äéáðåñáôüôçôáò ôùí ìéôï÷ïíäñßùí, ç

ïðïßá ñõèìßæåôáé êõñßùò áðü ôá ìÝëç ôçò ãïíéäéáêÞò

ïéêïãÝíåéáò Bcl-2.70 Ç ðñùôåÀíç Bcl-2 Ý÷åé áíôéáðïðôù-

ôéêÞ äñÜóç, ç ïðïßá áðïäßäåôáé óôçí áíáóôïëÞ ôçò êõô-

ôáñïôïîéêÞò äñÜóçò ôçò ðñùôåÀíçò Âax.71,72 ÌåñéêÝò

ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ïé óôáôßíåò ðñïÜãïõí ôçí áðüðôù-

óç óå äéÜöïñá åßäç êõôôÜñùí.73,74 Ðñüóöáôá, äåß÷èçêå

Ýíáò ñüëïò ôçò ìéêñÞò G ðñùôåÀíçò Rho A p-21 óôçí

åðáãùãÞ ôçò Ýêöñáóçò ôçò Bcl-2.75 Åðßóçò, âñÝèçêå üôé

ïé óôáôßíåò ðñïÜãïõí ôçí áðüðôùóç ôùí ËÌÊ ôùí áã-

ãåßùí ðïíôéêþí óå êáëëéÝñãåéåò,7 äéáìÝóïõ ôçò ìåéùìÝ-

íçò Ýêöñáóçò ôçò Bcl-2, ÷ùñßò íá ôñïðïðïéåßôáé ç Ýê-

öñáóç ôçò Bax, åíþ ç ÷ïñÞãçóç ìåâáëïíéêïý Þ éóï-

ðñåíïåéäþí (F-PP, GG-PP) ðñïêáëåß áíáóôñïöÞ ôùí

áðïôåëåóìÜôùí ôùí óôáôéíþí.69

Ç áðüðôùóç ôùí ËÌÊ ôùí áããåßùí öáßíåôáé üôé

ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôïí Ýëåã÷ï ôçò åîÝëéîçò ôçò

ðÜ÷õíóçò ôïõ Ýóù ÷éôþíá (neointimal thickening),76 ç

ïðïßá óõììåôÝ÷åé óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò õðÝñôáóçò. Åðï-

ìÝíùò, ç êáôáíüçóç ôïõ ìç÷áíéóìïý ôçò äñÜóçò ôùí

óôáôéíþí óôç äéåñãáóßá ôçò áðüðôùóçò, ðáñÜ ôï üôé äåí

õðÜñ÷ïõí ôåêìçñéùìÝíá óôïé÷åßá áðü in vivo ìåëÝôåò,

ìðïñåß íá áðïäþóåé êáéíïýñãéïõò ôñüðïõò ãéá ôçí ðñü-

ëçøç Þ êáé ôçí áíôéìåôþðéóç ôçò ðÜ÷õíóçò ôïõ Ýóù

÷éôþíá óôçí åîÝëéîç ôçò õðÝñôáóçò.

6. ÌÇ×ÁÍÉÓÌÏÓ ÅÕÁÉÓÈÇÔÏÐÏÉÇÓÇÓ
ÁÓÂÅÓÔÉÏÕ ÔÙÍ ËÅÉÙÍ ÌÕÚÊÙÍ ÊÕÔÔÁÑÙÍ
ÁÐÏ ÔÇ Rhï ÐÑÙÔÅÚÍÇ

Åéäéêïß áãùíéóôÝò, üðùò ç åíäïèçëßíç, ðñïêáëïýí

áýîçóç ôçò åíäïêõôôÜñéáò óõãêÝíôñùóçò ôïõ Ca2+ êáé

áêïëïýèùò åíåñãïðïßçóç ôçò êéíÜóçò ôçò åëáöñÜò

áëýóïõ ôçò ìõïóßíçò (myosin light chain kinase, MLCÊ)

ôùí ËÌÊ, ðïõ åîáñôÜôáé áðü ôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ

óõìðëÝãìáôïò Ca2+/êáëìïäïõëßíçò. Ç MLC-êéíÜóç

öùóöïñõëéþíåé ôçí åëáöñÜ Üëõóï ôçò ìõïóßíçò êáé

åíåñãïðïéåß ôç ìõïóßíç ATPÜóçò, ðñïêáëþíôáò Ýôóé ôç

óýóðáóç ôùí ËÌÊ.77 ¼ìùò, åðåéäÞ ôá åðßðåäá ôçò öù-

óöïñõëßùóçò ôçò åëáöñÜò áëýóïõ ôçò ìõïóßíçò êáé ï

âáèìüò ôçò óýóðáóçò ôùí ËÌÊ äåí åßíáé ðÜíôá áíôß-

óôïé÷ïò ôùí åðéðÝäùí ôïõ åíäïêõôôÜñéïõ Ca2+, Ý÷åé ðñï-

ôáèåß Ýíáò åðéðëÝïí ìç÷áíéóìüò ðïõ ñõèìßæåé ôç öù-

óöïñõëßùóç ôçò ìõïóßíçò êáé ôç óýóðáóç ôùí ËÌÊ,

÷ùñßò áíÜëïãç áýîçóç ôïõ åíäïêõôôÜñéïõ Ca2+. Áõôüò

ï ìïñéáêüò ìç÷áíéóìüò ïöåßëåôáé óôçí åíåñãïðïßçóç

ôçò ïäïý Rho/Rho-êéíÜóçò (åéê. 6). Ç åíåñãïðïéçìÝíç

Rho-êéíÜóç (áðü ôç Rho ðñùôåÀíç, ðïõ Þäç Ý÷åé õðï-

óôåß éóïðñåíõëßùóç) öùóöïñõëéþíåé ìéá åéäéêÞ ðñùôåÀ-

íç, ôç CPI-17, ç ïðïßá áíáóôÝëëåé ôç öùóöáôÜóç ôçò

ìõïóßíçò.78 Ôáõôü÷ñïíá, ç Rho-êéíÜóç öùóöïñõëéþíåé

ôçí åëáöñÜ Üëõóï ôçò ìõïóßíçò óôï ßäéï óçìåßï ðïõ

öùóöïñõëéþíåôáé áðü ôçí MLC-êéíÜóç êáé Ýôóé åíåñ-

ãïðïéåßôáé ç ìõïóßíç ATPÜóç.79 Êáé ôá äýï ãåãïíüôá

èåùñïýíôáé áíáãêáßá ãéá ôçí áýîçóç ôçò öùóöïñõëßù-

óçò ôçò åëáöñÜò áëýóïõ ôçò ìõïóßíçò êáé ôçí áêüëïõ-

èç áããåéïóýóðáóç. ¸ôóé, ç ðñïêáëïýìåíç åõáéóèçôï-

ðïßçóç áðü ôç Rho-êéíÜóç, ãéá óýóðáóç ôùí ËÌÊ, ßóùò

åìðëÝêåôáé óôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôçò õðÝñôáóçò êáé ôïõ

Åéêüíá 5. Ç åðßäñáóç ôùí ðáñáãþãùí ôçò âéïóõíèåôéêÞò ïäïý ÷ïëç-

óôåñüëçò óôçí ðáñáãùãÞ ôçò åíäïèçëßíçò-1 (ÅÔ-1) êáé ç áíáóôáëôéêÞ

äñÜóç ôùí óôáôéíþí. ËÌÊ=Ëåßá ìõúêÜ êýôôáñá.
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áããåéüóðáóìïõ.80 ÐñÜãìáôé, áõôüò ï ìç÷áíéóìüò åõáé-

óèçôïðïßçóçò ðñïò ôï Ca2+ ôùí ËÌÊ ôùí áããåßùí, äéá-

ìÝóïõ ôçò ïäïý Rho/Rho-êéíÜóçò, Ý÷åé äéáðéóôùèåß üôé

åßíáé áõîçìÝíïò óå õðåñôáóéêÜ ðåéñáìáôüæùá.81 ̧ ôóé, ç

Rho-êéíÜóç ìðïñåß íá èåùñçèåß ùò íÝïò èåñáðåõôéêüò

óôü÷ïò ãéá ôçí õðåñôáóéêÞ áããåéáêÞ íüóï, ï ïðïßïò

ðñïò ôï ðáñüí áíôéìåôùðßæåôáé, ôïõëÜ÷éóôïí ìåñéêÜ, áðü

ôç äñÜóç ôùí óôáôéíþí (åéê. 6).

7. ÊËÉÍÉÊÅÓ ÌÅËÅÔÅÓ ÌÅ ×ÑÇÓÇ ÓÔÁÔÉÍÙÍ
ÓÅ ÕÐÅÑÔÁÓÉÊÏÕÓ ÁÓÈÅÍÅÉÓ

Ç óõ÷íüôçôá åìöÜíéóçò ôçò õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßáò

(Õ×) áõîÜíåôáé óå áóèåíåßò ìå õðÝñôáóç, åðïìÝíùò ç

èåñáðåõôéêÞ âáñýôçôá ôùí óôáôéíþí åíéó÷ýåôáé üôáí ç

Õ× óõíïäåýåôáé áðü õðÝñôáóç.3 Ç ðëÝïí åíäéáöÝñïõ-

óá ðáñáôÞñçóç ãéá ôçí åõíïúêÞ äñÜóç ôùí óôáôéíþí

óå áóèåíåßò ìå õðÝñôáóç åßíáé ç éêáíüôçôÜ ôïõò íá

ìåéþíïõí óçìáíôéêÜ ôï âáèìü áíáãêáéüôçôáò öáñìá-

êåõôéêïý åëÝã÷ïõ ôçò õðÝñôáóçò.82

7.1. Óôáôßíåò óå èåñáðåõüìåíïõò Þ ü÷é
õðåñôáóéêïýò áóèåíåßò

Óå ìåëÝôç ðåíôáåôïýò ðáñáêïëïýèçóçò ãéá ôç ìåßù-

óç ôçò õðÝñôáóçò, áõôïß ðïõ åëÜìâáíáí êáé óôáôßíåò

ðáñïõóßáóáí ìåãáëýôåñç ìåßùóç ôçò óõóôïëéêÞò êáé

äéáóôïëéêÞò áñôçñéáêÞò ðßåóçò (ÓÁÐ êáé ÄÁÐ) óå ó÷Ý-

óç ìå åêåßíïõò ðïõ Þôáí óå äßáéôá ìå ÷áìçëÞ ðåñéåêôé-

êüôçôá óå ëßðïò. ÐñÝðåé íá ôïíéóôåß üôé ç ìåßùóç ôçò

áñôçñéáêÞò ðßåóçò Þôáí áíåîÜñôçôç áðü ôç ìåßùóç ôùí

åðéðÝäùí ÷ïëçóôåñüëçò ðëÜóìáôïò.83 Ôï ôåëåõôáßï óôïé-

÷åßï åßíáé óýìöùíï êáé ìå Üëëåò ìåëÝôåò, äçëáäÞ üôé ïé

óôáôßíåò áóêïýí ôç äñÜóç ôïõò óôçí áñôçñéáêÞ ðßåóç

ðáñåìâáßíïíôáò óå ìç÷áíéóìïýò ðïõ Þäç áíáöÝñèçêáí

óôá ðñïçãïýìåíá êáé ïé ïðïßïé åõèýíïíôáé ãéá ôçí åì-

öÜíéóç êáé äéáôÞñçóç ôçò õðÝñôáóçò.84–86

Ç äñÜóç ôùí óôáôéíþí óôçí õðÝñôáóç Ýãéíå ðåñéó-

óüôåñï åìöáíÞò ìåôÜ áðü ôç äéðëÞ-ôõöëÞ, åëåã÷üìåíç

ìå placebo, ìåëÝôç ôùí Glorioso et al,87 üðïõ ìåéþèçêå

ç ÓÁÐ êáé ÄÁÐ êáèþò êáé ç ðßåóç ðáëìïý óå ìç

èåñáðåõüìåíïõò õðåñôáóéêïýò áóèåíåßò. Åðßóçò, êáé óå

áõôÞ ôç ìåëÝôç ôá áðïôåëÝóìáôá Þôáí áíåîÜñôçôá áðü

ôá åðßðåäá ôçò LDL êáé ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò êáôÜ

ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò. Ðñüóöáôá, ç äñÜóç ôùí óôá-

ôéíþí äåß÷èçêå êáé óôç ìåìïíùìÝíç óõóôïëéêÞ õðÝñôá-

óç.88

Áðü ôçí áíáæÞôçóç óôç äéåèíÞ âéâëéïãñáößá äéáðé-

óôþóáìå 7 êëéíéêÝò ìåëÝôåò, üðïõ ÷ïñçãÞèçêáí óôáôß-

íåò óå ìç èåñáðåõüìåíïõò õðåñôáóéêïýò áóèåíåßò, óôéò

ïðïßåò áíáöÝñåôáé ìåßùóç ôçò õðÝñôáóçò,87–93 êáèþò

êáé 11 ìåëÝôåò ìå ÷ïñÞãçóç óôáôéíþí óå èåñáðåõüìå-

íïõò õðåñôáóéêïýò, áðü ôéò ïðïßåò ïé 4 äåí áíáöÝñïõí

ìåôáâïëÞ ôçò áñôçñéáêÞò ðßåóçò,94–97 åíþ óôéò õðüëïé-

ðåò 7 áíáöÝñåôáé ìåßùóç.98–104 Åßíáé ÷áñáêôçñéóôéêü üôé

óå ìßá áðü ôéò ðñïçãïýìåíåò ìåëÝôåò103 ç ÷ïñÞãçóç

óéìâáóôáôßíçò ìåßùóå ôç äéáóôïëéêÞ ðßåóç áëëÜ êáé ôá

åðßðåäá ëåõêùìáôéíïõñßáò óå äéáâçôéêïýò ôýðïõ ÉÉ.

8. ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ

Ç ÷ïñÞãçóç óôáôéíþí öáßíåôáé üôé äñá åõíïúêÜ óôçí

áíôéìåôþðéóç ôçò õðÝñôáóçò, áí ü÷é ùò ìïíïèåñáðåßá,

ôïõëÜ÷éóôïí üôáí óõã÷ïñçãïýíôáé ìå Üëëá áíôéõðåñôá-

óéêÜ öÜñìáêá, ôùí ïðïßùí ç äïóïëïãßá åíäå÷ïìÝíùò

íá áðáéôÞóåé ìåßùóç. Ïé ðÜó÷ïíôåò áðü óáê÷áñþäç äéá-

âÞôç ôýðïõ ÉÉ öáßíåôáé üôé ùöåëïýíôáé ðåñéóóüôåñï áðü

ôç äñÜóç ôùí óôáôéíþí óôç ìåßùóç ôçò õðÝñôáóçò, éäßùò

üôáí óõã÷ïñçãïýíôáé áíáóôïëåßò ôïõ ìåôáôñåðôéêïý

åíæýìïõ ôçò áããåéïôáóßíçò ÉÉ, áíáóôïëåßò ôùí õðïäï÷Ýùí

ÁÔ1 ôçò áããåéïôáóßíçò ÉÉ êáé áíáóôïëåßò äéáýëùí áóâå-

óôßïõ. Ç áíôéõðåñôáóéêÞ äñÜóç ôùí óôáôéíþí öáßíåôáé

üôé áóêåßôáé áíåîÜñôçôá áðü ôçí ýðáñîç Þ ü÷é õðåñëéðé-

äáéìßáò. Ç Ýñåõíá óå ìïñéáêü åðßðåäï ãéá ôçí ðåñáéôÝ-

ñù äéåõêñßíéóç ôùí ìç÷áíéóìþí ôçò áíôéõðåñôáóéêÞò

äñÜóçò ôùí óôáôéíþí Þäç Ý÷åé áðïäþóåé ôá ðñþôá áðï-

ôåëÝóìáôá ìå ôçí ðñïóðÜèåéá äçìéïõñãßáò íÝùí åîåéäé-

êåõìÝíùí öáñìÜêùí êáôÜ ôçò õðÝñôáóçò.

Åéêüíá 6. Ìç÷áíéóìüò áããåéïóýóðáóçò åîáñôþìåíïò áðü ôçí åíåñãï-

ðïßçóç ôçò ïäïý Rho/Rho-êéíÜóçò êáé ç áíáóôïëÞ ôïõ áðü ôç äñÜóç

ôùí óôáôéíþí.
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Hypertension and hyperlipidemia are synergistic factors for cardiovascular events. Both show a degree of cross-

correlation through common mechanisms of pathogenesis, including insulin resistance and endothelial dysfunc-

tion. The overall clinical benefits observed with statin therapy appear to be greater than what might be expected

from changes in lipid profile alone, suggesting that the beneficial effects of statins may extend beyond their

effects on serum cholesterol levels. Indeed, recent experimental and clinical evidence indicates that some of the

cholesterol-independent or “pleiotropic” effects of statins involve improving or restoring endothelial function,

enhancing the stability of atherosclerotic plaques, and decreasing oxidative stress and vascular inflammation.

Many of these pleiotropic effects of statins are mediated by their ability to block the synthesis of important

isoprenoid intermediates, which serve as lipid attachments for a variety of intracellular signaling molecules. In

particular, the inhibition of small G proteins Rho, Ras, and Rac, whose proper membrane localization and

function are dependent on isoprenylation, may play an important role in mediating the direct cellular effects of

statins on the vascular wall. Statins have shown a capability to lower blood pressure, in some small clinical trials.

However, data from large-scale intervention trials are either absent or ambiguous. Definitive large-scale trials to

investigate the antihypertensive effects of statins are required. End point studies examining the interaction of

lipid lowering and antihypertensive drugs, to determine optimum combinations, are already under way. This

article reviews the evidence that statins may, by their direct modes of action, be antihypertensive and may at

least modulate blood pressure.
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