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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Τα πρόδρομα ενδοθηλιακά κύτταρα 
(EPCs) είναι μονοπύρηνα κύτταρα, τα οποία ανιχνεύ-
ονται κυρίως στο περιφερικό αίμα. Το κύριο χαρακτη-
ριστικό τους είναι ότι μπορούν να διαφοροποιηθούν 
σε ώριμα ενδοθηλιακά κύτταρα. Επιπλέον, τα EPCs 
διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην αναγέννηση του 
ενδοθηλίου και στην αγγειογένεση. Είναι γνωστό ότι, 
οι στατίνες είναι υπολιπιδαιμικά φάρμακα τα οποία εμ-
φανίζουν αρκετές πλειοτροπικές δράσεις. Σε αυτό το 
άρθρο ανασκόπησης γίνεται λόγος για την επίδραση 
των στατινών στη λειτουργικότητα των EPCs.

ABSTRACT: Endothelial progenitor cells (EPCs) are 
mononuclear cells which are found mainly in peripheral 
blood. Their main characteristic is that they differenti-
ate into mature endothelial cells. Furthermore, EPCs 
participate in the regeneration of endothelium and in 
angiogenesis. It is known that, statins are hypolipidae-
mic drugs that exhibit numerous pleiotropic actions. In 
this review, we discuss the effect of statins in the func-
tionality of EPCs. 
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της αθηρωματικής πλάκας η οποία μπορεί να ραγεί 
και να καταλήξει σε θρόμβωση.8–10 Η αντικατάσταση 
των κυττάρων που έχουν υποστεί βλάβη μπορεί να 
συμβεί μέσω της διαίρεσης των γειτονικών ενδοθηλι-
ακών κυττάρων.1,11 Μια εναλλακτική κυτταρική πηγή 
που διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αναγέννηση 
του κατεστραμμένου ή δυσλειτουργικού ενδοθηλίου 
είναι τα πρόδρομα ενδοθηλιακά κύτταρα (EPCs) που 
βρίσκονται στην κυκλοφορία.1,11 Ο ορισμός των EPCs 
είναι σύνθετος εξαιτίας της μη ύπαρξης ενός μοναδι-
κού εξειδικευμένου δείκτη για τα συγκεκριμένα κύτ-

1. Εισαγωγή

Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου διαδραματίζει ση-
μαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και εξέλιξη της αθηρο-
σκλήρωσης1–3 και εμπλέκεται στην παθογένεια όλων 
των καρδιαγγειακών νοσημάτων.4,5 Η εκτεταμένη βλά-
βη/δυσλειτουργία του ενδοθηλίου από παράγοντες 
κινδύνου της καρδιαγγειακής νόσου χαρακτηρίζεται 
μεταξύ των άλλων από μειωμένη παραγωγή του μονο-
ξειδίου του αζώτου (NO) και απόπτωση των ενδοθηλι-
ακών κυττάρων6,7 οδηγώντας τελικά στοv σχηματισμό 
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ταρα.12–15 Τα EPCs εκφράζουν στην επιφάνειά τους τα 
μόρια συμπλέγματος διαφοροποίησης CD34 και CD133/
AC133, καθώς και τον υποδοχέα 2 του αγγειακού ενδο-
θηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGFR-2/KDR).16–18 Τα 
EPCs είναι ένας πληθυσμός πολυδύναμων κυττάρων τα 
οποία μπορούν να διαφοροποιηθούν σε ώριμα ενδοθη-
λιακά κύτταρα κάτω από διάφορες συνθήκες όπως το 
αυξημένο οξειδωτικό στρες,16,17 συνεισφέροντας στη 
διατήρηση της ακεραιότητας της ενδοθηλιακής στιβά-
δας στο αγγειακό δίκτυο.1

Είναι γνωστό ότι, οι αναστολείς της HMG-CoA ανα-
γωγάσης (στατίνες) αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο 
της φαρμακευτικής αντιμετώπισης των δυσλιπιδαιμι-
ών.19,20 Η χορήγηση στατινών οδηγεί σε ελάττωση των 
επιπέδων χοληστερόλης των χαμηλής πυκνότητας λι-
ποπρωτεϊνών (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-
χοληστερόλη), η οποία αποτελεί κύριο στόχο της υπολι-
πιδαιμικής αγωγής.21 Ο κύριος μηχανισμός δράσης των 
στατινών είναι η αναστολή της αναγωγάσης 3-υδροξυ-
μεθυλο-γλουταρύλο συνενζύμου Α οδηγώντας στην 
παρεμπόδιση της βιοσύνθεσης της χοληστερόλης. Η 
ταυτόχρονη αναστολή της σύνθεσης του μεβαλονικού 
οξέος, το οποίο αποτελεί πρόδρομο μόριο της χολη-
στερόλης, οδηγεί στη μείωση της παραγωγής αρκετών 
μη στεροειδών ισοπρενοειδών μορίων, όπως το φαρ-
νεσυλπυροφωσφορικό (FPP) και το γερανυλγερανυλ-
πυροφωσφορικό (GGPP) τα οποία διαδραματίζουν ση-
μαντικό ρόλο σε διάφορες κυτταρικές λειτουργίες.22,23 
Στον μηχανισμό αυτόν αποδίδονται οι περισσότερες 
πλειοτροπικές δράσεις των στατινών, όπως η βελτίωση 
της ενδοθηλιακής λειτουργίας, η σταθεροποίηση της 
πλάκας, η μείωση των δεικτών της φλεγμονής, η αύξη-
ση του αριθμού των κυκλοφορούντων EPCs και η προ-
αγωγή του πολλαπλασιασμού και της μετανάστευσης 
των EPCs.24,25

Στο συγκεκριμένο άρθρο ανασκόπησης θα αναφερ-
θεί με συντομία ο ρόλος των EPCs στην πολύπλοκη δι-
αδικασία της αναγέννησης του ενδοθηλίου του αρτη-
ριακού τοιχώματος όπως επίσης και στη νεοαγγείωση. 
Ιδιαίτερη έμφαση θα δοθεί στην επίδραση των στατι-
νών στα EPCs σε σχέση με τις παραπάνω δράσεις τους.

2.  Ο ρόλος των EPCs στην αναγέννηση
του ενδοθηλίου του αρτηριακού τοιχώματος

Η αθηροσκλήρωση είναι μια χρόνια συστηματική 
φλεγμονώδης νόσος του αρτηριακού τοιχώματος, η 
οποία είναι ασυμπτωματική.6,26,27 Οι αθηρωματικές 
πλάκες μπορούν να μειώσουν σημαντικά την παροχή 

αίματος σε ένα όργανο οδηγώντας σε συμπτώματα ό-
πως στηθάγχη, διαλείπουσα χωλότητα, υπέρταση, κ.λπ. 
Όταν οι αθηρωματικές πλάκες μεγαλώσουν εμφανίζε-
ται βλάβη ή και απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττά-
ρων.26,28 Παράλληλα με την ανάπτυξη των αθηρωμα-
τικών πλακών, παρατηρείται προοδευτική μείωση των 
επιπέδων των EPCs στους ασθενείς με αυξημένη αθη-
ρωμάτωση. Η αθηρωματική πλάκα μπορεί να υποστεί 
ρήξη και να σχηματιστεί θρόμβος. Η καταστροφή του 
ενδοθηλίου και ο σχηματισμός του θρόμβου πυροδο-
τούν την κινητοποίηση των EPCs από τον μυελό των ο-
στών οδηγώντας στην αύξηση των επιπέδων τους στο 
περιφερικό αίμα.27

Τα EPCs μπορούν να κινητοποιηθούν από διαφόρους 
παράγοντες ανάμεσα στους οποίους συγκαταλέγεται 
και η ερυθροποιητίνη (Epo).29–31 Η Epo είναι μια ορμόνη 
η οποία παράγεται φυσιολογικά από τους νεφρούς και 
συνεισφέρει στην κινητοποίηση των EPCs σε ασθενείς 
με χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (εικόνα 1).32 Άλλοι παρά-
γοντες είναι η σωματική άσκηση και τα οιστρογόνα οι 
οποίοι αυξάνουν τον αριθμό και βελτιώνουν τη λειτουρ-
γικότητα των EPCs (εικόνα 1).33–36 Επιπρόσθετα, ο στρω-
ματικός αυξητικός παράγοντας (SDF-1) είναι μια χημειο-
κίνη η οποία εκκρίνεται από τα αιμοπετάλια και ασκεί 
χημειοτακτική επίδραση στα EPCs.37 Επίσης, τα EPCs 
μπορούν από μόνα τους να απελευθερώσουν SDF-1 με 
παρακρινικό τρόπο.38 Έρευνες έδειξαν ότι, ο SDF-1 προ-
άγει την κινητοποίηση των EPCs στο περιφερικό αίμα και 

Εικόνα 1. Απεικόνιση των παραμέτρων που συνεισφέρουν 
στην κινητοποίηση, διαφοροποίηση και εγκατάσταση των 
EPCs. Οι διαδικασίες της αγγειογένεσης και της επανενδοθη-
λιοποίησης οι οποίες μεσολαβούνται από τα EPCs, εξασθε-
νούνται από τους παράγοντες κινδύνου της καρδιαγγειακής 
νόσου (Τροποποιημένο από Werner N et al).11,39
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βελτιώνει τη νεοαγγείωση σε πειραματόζωα με ισχαιμία 
(εικόνα 1). Η παρεμπόδιση της σηματοδότησης του αγ-
γειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF) 
ή της ενδοθηλιακής συνθάσης του μονοξειδίου του α-
ζώτου (eNOS) αναστέλλει όλες τις επιδράσεις οι οποίες 
επάγονται από τον SDF-1, υποδεικνύοντας ότι η σημα-
τοδότηση του VEGF/eNOS εμπλέκεται στη διαδικασία 
της αυξορύθμισης του SDF-1 στη νεοαγγείωση (εικόνα 
1).39,40 Ο VEGF μπορεί να συνεισφέρει στην απελευθέρω-
ση των EPCs από τον μυελό των οστών στην κυκλοφο-
ρία του αίματος.39 Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν ότι η 
κινητοποίηση των πρόδρομων κυττάρων προϋποθέτει 
την ενεργοποίηση της συνθάσης του μονοξειδίου του 
αζώτου (NOS), η οποία είναι υπεύθυνη για την απελευ-
θέρωση των πρόδρομων κυττάρων από τον μυελό των 
οστών.41,42 Ένας άλλος παράγοντας που ρυθμίζει την 
κινητοποίηση των EPCs στην κυκλοφορία του αίματος 
είναι η φλεγμονώδης χημειοκίνη ιντερλευκίνη-8 (IL-8) 
(εικόνα 1). Μελέτες που έγιναν σε πειραματόζωα απέ-
δειξαν ότι, η δράση αυτή της IL-8 ενισχύεται σημαντικά 
(συνεργιστική δράση) από τον παράγοντα διέγερσης α-
ποικιών κοκκιοκυττάρων (G-SCF) (εικόνα 1).43,44 

Μετά από την κινητοποίηση των EPCs στην κυκλο-
φορία, ακολουθεί η εγκατάστασή τους στις περιοχές 
όπου υπάρχει βλάβη συνεισφέροντας με αυτόν τον 
τρόπο στην αναγέννηση του ενδοθηλίου.45 Ο SDF-1, ο 
VEGF και η IL-8 διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 
εγκατάσταση των EPCs (εικόνα 1).46,47 Οι μηχανισμοί οι 
οποίοι εμπλέκονται στη στρατολόγηση των EPCs από 
την κυκλοφορία του αίματος στις περιοχές όπου θα 
πραγματοποιηθεί η προσκόλληση και διαφοροποίηση 
των κυττάρων βασίζονται κυρίως στην αλληλεπίδρα-
ση ανάμεσα στον γλυκοπρωτεϊνικό προσδέτη-1 της P-
σελεκτίνης (PSGL-1) που εκφράζεται στα EPCs και στην 
P-σελεκτίνη των αιμοπεταλίων.39 O πολλαπλασιασμός 
και η διαφοροποίηση των EPCs επηρεάζονται από το 
περιβάλλον στο οποίο αναπτύσσονται τα κύτταρα, ό-
που η επαφή ανάμεσά τους καθώς και η παρουσία αυ-
ξητικών παραγόντων διαδραματίζουν καθοριστικό ρό-
λο (εικόνα 1). 

Οι παράγοντες κινδύνου της καρδιαγγειακής νόσου 
όπως το κάπνισμα, ο σακχαρώδης διαβήτης, η υπερλι-
πιδαιμία και η υπέρταση μειώνουν σε σημαντικό βαθμό 
τον αριθμό και τη λειτουργικότητα των EPCs οδηγώ-
ντας στη μειωμένη αγγειογένεση και επανενδοθηλιο-
ποίηση (εικόνες 1, 2).11 Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
η οποία προκαλείται μπορεί να οδηγήσει σε παθολογι-
κές καταστάσεις όπως οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου 
(AMI) και ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο (εικόνα 2).48,49 

Έρευνες έχουν δείξει ότι, τα EPCs μπορούν να συνει-

σφέρουν στην αποκατάσταση της ακεραιότητας του 
ενδοθηλίου στα σημεία της βλάβης οδηγώντας στην 
αναγέννηση της ενδοθηλιακής στιβάδας, στη βελτίωση 
της ενδοθηλιακής λειτουργίας και στην αυξημένη αγ-
γειογένεση και επανενδοθηλιοποίηση (εικόνα 2).11,50–53 
Τέλος, ένας από τους παράγοντες ο οποίος διαδραμα-
τίζει σημαντικό ρόλο στην κινητοποίηση και διαφορο-
ποίηση των EPCs είναι οι στατίνες. Οι συγκεκριμένες 
πλειοτροπικές δράσεις των στατινών οι οποίες εντάσ-
σονται στο πλαίσιο της γενικότερης αγγειοπροστατευ-
τικής τους δράσης θα αναφερθούν εκτενώς παρακάτω 
(εικόνα 1).11,54–58

3. Ο ρόλος των EPCs στη νεοαγγείωση

Η ανάπτυξη των αιμοφόρων αγγείων διαδραματίζει 
σημαντικό ρόλο σε διάφορες παθοφυσιολογικές δια-
δικασίες.59 Η επαναγγείωση είναι η διαδικασία αποκα-
τάστασης ή αναγέννησης των αιμοφόρων αγγείων τα 
οποία έχουν υποστεί βλάβη.60 Η επαναγγείωση μπο-
ρεί να πραγματοποιηθεί με τρεις διαφορετικές διαδι-
κασίες:

1.  Το πρώιμο στάδιο της αγγειογένεσης (vasculogenesis) 
που είναι ο σχηματισμός νέων αιμοφόρων αγγείων 
χωρίς να προϋπάρχουν αγγεία, μέσω μιας de novo πα-
ραγωγής των ενδοθηλιακών κυττάρων.

Εικόνα 2. Απεικόνιση των χαρακτηριστικών της ενδοθηλια-
κής βλάβης και της αναγέννησης του ενδοθηλίου από τα EPCs 
(Τροποποιημένο από Fadini GP et al).53
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2.  Tην αγγειογένεση (angiogenesis), που είναι η περαι-
τέρω εξάπλωση και δικτύωση των αρχικών αγγείων, 
η οποία έχει ως αποτέλεσμα τον σχηματισμό νέων 
τριχοειδών από ώριμα ενδοθηλιακά κύτταρα των αι-
μοφόρων αγγείων που ήδη υπάρχουν.59,61,62

3.  Kαι την αρτηριογένεση (arteriogenesis), δηλαδή την 
ανάπτυξη βοηθητικών αγγείων αυξάνοντας το μέγε-
θος και την ικανότητα των βοηθητικών συνδέσεων 
των αρτηριδίων που ήδη υπάρχουν (εικόνα 3).63 

Τόσο η αγγειογένεση όσο και το πρώιμο στάδιο της 
αγγειογένεσης συνεισφέρουν στη διαδικασία της νεο-
αγγείωσης (neovascularization). Τα EPCs κινητοποιού-
νται από τον μυελό των οστών στην περιοχή της νεοαγ-
γείωσης και στη συνέχεια διαφοροποιούνται σε ενδο-
θηλιακά κύτταρα.64–67 Έχει βρεθεί ότι, η χορήγηση των 
EPCs τα οποία προέρχονται από καλλιέργεια μπορεί να 
αυξήσει τη νεοαγγείωση στους ισχαιμικούς ιστούς και 
να βελτιώσει τη λειτουργικότητα των ισχαιμικών ιστών 
σε πειραματόζωα με μυοκαρδιακή ισχαιμία.67–70 Ο VEGF 
συμμετέχει στη νεοαγγείωση ως ένα ενδοθηλιακό κυτ-
ταρικό μιτογόνο καθώς και ως χημειοτακτικός παράγο-
ντας.71,72 Επιπρόσθετα, ο VEGF μπορεί να συνεισφέρει 
στη μεταγεννητική νεοαγγείωση κινητοποιώντας τα 
EPCs από τον μυελό των οστών.73

4.  Επίδραση των στατινών 
στη λειτουργικότητα των EPCs

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, μία από τις πλειο-
τροπικές δράσεις των στατινών είναι η αύξηση της 
κινητοποίησης των EPCs. Πειραματικές μελέτες έχουν 
δείξει ότι, διάφορες στατίνες όπως η ροσουβαστατί-
νη, η σιμβαστατίνη και άλλες μπορούν να κινητοποιή-

σουν τα EPCs από τον μυελό των οστών, να αυξήσουν 
τη στρατολόγησή τους στα σημεία που υπάρχουν αγ-
γειακές βλάβες και τη διαφοροποίησή τους σε ενδο-
θηλιακά κύτταρα οδηγώντας σε αυξημένη επανενδο-
θηλιοποίηση και μειωμένη ανάπτυξη των αγγειακών 
βλαβών.54, 58,74–77

Οι μηχανισμοί κινητοποίησης των EPCs από τις στα-
τίνες επικεντρώνονται κυρίως στο σηματοδοτικό μο-
νοπάτι φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης-3-κινάσης/Αkt/eNOS 
(PI3k/Akt/eNOS). Σε ένα πειραματικό μοντέλο με AMI, 
βρέθηκε ότι η ατορβαστατίνη αυξάνει σημαντικά τη 
μεσολαβούμενη από το NO αγγειοδιαστολή, την κινη-
τοποίηση των EPCs και τη νεοαγγείωση του έμφρακτου 
μυοκαρδίου στα ποντίκια.74 Εντούτοις, αυτή η επίδρα-
ση δεν παρατηρήθηκε στα ποντίκια που είχαν μειωμένη 
παραγωγή eNOS. Συνεπώς, απαιτείται αυξημένη διαθε-
σιμότητα της eNOS προκειμένου να γίνει η κινητοποί-
ηση των EPCs από την ατορβαστατίνη.74 Επιπρόσθετα, 
βρέθηκε ότι οι στατίνες όπως η σιμβαστατίνη αυξάνουν 
την κινητοποίηση των EPCs που προέρχονται από τον 
μυελό των οστών μέσω της διέγερσης του σηματοδοτι-
κού μονοπατιού Akt, ενώ η αρνητική υπερέκφραση της 
Akt παρεμποδίζει λειτουργικά τη συγκεκριμένη διαδι-
κασία.58 Οι αυξημένες ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (ROS) 
στον μυελό των οστών οδηγούν στη μειωμένη κινητο-
ποίηση και λειτουργικότητα των EPCs στα αρχικά στά-
δια που ακολουθούν μετά το έμφραγμα. Εντούτοις, η 
αγωγή με στατίνες μπορεί να ελαττώσει τα επίπεδα των 
ROS, να αυξήσει την έκφραση των VEGF πρωτεϊνών, τη 
φωσφορυλίωση της Akt και της eNOS, οδηγώντας έτσι 
στην αυξημένη κινητοποίηση των EPCs.42,78

Οι επιδράσεις των στατινών στην κινητοποίηση και 
λειτουργικότητα των EPCs έχουν επίσης εξεταστεί και 
στους ανθρώπους, όπου ο αριθμός και η λειτουργικό-
τητα των κυκλοφορούντων EPCs βρέθηκε να μειώ-
νεται σε σημαντικό βαθμό σε ασθενείς με στεφανιαία 
νόσο (CAD) και μεταβολικό σύνδρομο.79,80 Επιπλέον, οι 
παράγοντες κινδύνου της αθηροσκλήρωσης, όπως ο 
διαβήτης, το κάπνισμα, η ηλικία και η παχυσαρκία ελατ-
τώνουν τον αριθμό και τη λειτουργικότητα των κυκλο-
φορούντων EPCs.81,82 Αντίθετα, οι στατίνες αυξάνουν 
τον αριθμό και τη λειτουργικότητα των EPCs συνεισφέ-
ροντας στην αποκατάσταση της ενδοθηλιακής βλάβης 
σε ασθενείς υψηλού κινδύνου.83 Σε μελέτες που έγιναν 
σε ποντίκια με ισχαιμία των πίσω άκρων αποδείχθηκε 
ότι, οι στατίνες ελαττώνουν την απόπτωση και τη γή-
ρανση των EPCs μέσω της ενεργοποίησης του μονοπα-
τιού Akt/NOS. Αυτή η προστατευτική δράση μειώθηκε 
σημαντικά όταν χρησιμοποιήθηκαν αναστολείς της Akt 
ή της NOS.84 Επιπλέον, τα κυκλοφορούντα EPCs στους 

Εικόνα 3. Μηχανισμοί νέο-επανα-αγγείωσης: αγγειογένε-
ση, πρώιμο στάδιο της αγγειογένεσης και αρτηριογένεση 
(Τροποποιημένο από Freedman SB et al).63
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ασθενείς με CAD παρουσίασαν μειωμένη διαφοροποίη-
ση σε καρδιοκύτταρα in vitro. Η μειωμένη διαφοροποί-
ηση των EPCs μπορεί να βελτιωθεί με τη χορήγηση της 
ατορβαστατίνης in vivo.85

Ένα σημαντικό θέμα είναι κατά πόσο οι επιδράσεις 
των στατινών είναι δοσοεξαρτώμενες. Μια μελέτη in 
vitro απέδειξε ότι, η ατορβαστατίνη προκαλεί δοσο-
εξαρτώμενη αύξηση στη μετανάστευση των EPCs.86 
Επιπλέον, μια άλλη μελέτη in vitro έδειξε ότι ο πολλα-
πλασιασμός, η μετανάστευση και η αναστολή της από-
πτωσης των EPCs αυξάνονται σε χαμηλές δόσεις φλου-
βαστατίνης, αλλά αναστέλλονται σε σημαντικό βαθμό 
όταν χρησιμοποιηθούν υψηλότερες δοσολογίες.84 Σε 
μια κλινική μελέτη συμμετείχαν ασθενείς με AMI και 
ανάσπαση του ST οι οποίοι υποβλήθηκαν σε επιτυχη-
μένη πρωτογενή αγγειοπλαστική και τυχαιοποιήθηκαν 
να λαμβάνουν 80 mg ατορβαστατίνης αμέσως μετά 
την εισαγωγή ή 20 mg ατορβαστατίνης από την ημέρα 
της αποφόρτισης. Ο αριθμός των EPCs στους ασθενείς 
αυτούς παρουσιάστηκε αυξημένος μετά την αγωγή ό-
ταν έλαβαν την υψηλότερη δόση.83 Αυτό υποδηλώνει 
ότι, η θεραπεία με αυξημένη χορήγηση στατίνης εμ-
φανίζει καλύτερη θεραπευτική επίδραση. Εντούτοις, 
πρέπει να τονιστεί ότι, οι παρενέργειες των στατινών 
είναι συνήθως αυξημένες όταν χρησιμοποιείται υψηλή 
δοσολογία.23

Συμπερασματικά, διάφορες έρευνες έδειξαν ότι η 
θεραπεία με στατίνες επιδρά τόσο in vitro όσο και in 
vivo στην κινητοποίηση, στον πολλαπλασιασμό, στη 
μετανάστευση, στην προσκόλληση, στη διαφοροποί-
ηση, στη γήρανση και στην απόπτωση των EPCs. Στις 
παραπάνω διαδικασίες εμπλέκονται διάφοροι μηχανι-
σμοί όπου στους περισσότερους το σηματοδοτικό μο-
νοπάτι PI3k/Akt διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο.23,48 
Επιπρόσθετα, αποδείχθηκε ότι οι Rho GTPάσες συμμε-
τέχουν στην ενεργοποίηση της PI3k/Akt η οποία επά-
γεται από τις στατίνες. Η αναστολή της Rho πρωτεϊνι-
κής κινάσης οδηγεί στη γρήγορη φωσφορυλίωση και 
ενεργοποίηση της Akt διαμέσου της PI3k καταλήγοντας 
στην αύξηση της παραγωγής του NO.87,88 Η δέσμευση 
του SDF-1 με τον μεμβρανικό υποδοχέα CXCR4 οδηγεί 
στη φωσφορυλίωση των πρωτεϊνικών κινασών όπως η 
PI3k και η Akt. Στη συνέχεια, η ενεργοποίηση της Akt 
συνεισφέρει στην αυξορύθμιση των μεταλλοπρωτεϊνα-
σών (MMPs) και της eNOS. Η NOS καταλύει τη σύνθεση 
του NO το οποίο είναι απαραίτητο για τη μετανάστευ-
ση των EPCs. Τα MMPs μπορούν να αποικοδομήσουν 
την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία για να πυροδοτήσουν 
την έναρξη της κυτταρικής μετανάστευσης. Συνολικά, 
αυτές οι αντιδράσεις προάγουν τη μετανάστευση και 

τον πολλαπλασιασμό των EPCs. Στη συνέχεια, τα EPCs 
μπορούν να διαφοροποιηθούν σε ενδοθηλιακά κύττα-
ρα συνεισφέροντας στη νεοαγγείωση.88 Ο συγκεκριμέ-
νος μηχανισμός αναπαριστάται στην εικόνα 4. Αν και 
πολλές ωφέλιμες επιδράσεις των στατινών πραγματο-
ποιούνται από την αυξορύθμιση της eNOS διαμέσου 
του μονοπατιού PI3K/Akt, οι στατίνες επηρεάζουν την 
έκφραση της eNOS και μέσω δύο άλλων σημαντικών 
μηχανισμών. Πρώτον, η αναστολή της γερανυλγερανυ-
λίωσης της Rho, η μεταβολή του κυτταροσκελετού και 
ο εντοπισμός του mRNA της eNOS μπορούν να παρα-
τείνουν τον χρόνο ημιζωής του mRNA.23 Δεύτερον, οι 
στατίνες μπορούν να μειώσουν την ποσότητα της κα-
βεολίνης-1 η οποία είναι μια μεμβρανική πρωτεΐνη που 
δεσμεύεται στην eNOS οδηγώντας άμεσα στη μείωση 
της παραγωγής του NO.23

5.  Επίδραση των στατινών 
στην αναγέννηση του ενδοθηλίου

Είναι γνωστό ότι, η ταχεία επανενδοθηλιοποίηση 
μετά από μια αγγειοπλαστική αναστέλλει την υπερ-
πλασία του νεοσχηματισθέντος χιτώνα. Η επανενδο-
θηλιοποίηση προάγεται από τον VEGF,89,90 τον αυξητικό 
παράγοντα των ηπατοκυττάρων (HGF),91,92 τα οιστρο-
γόνα,93 την προστακυκλίνη94 και την αναστολή των 
υποδοχέων του παράγοντα νέκρωσης των όγκων-α 
(TNF-α).95 Σημαντικό ρόλο στην επανενδοθηλιοποίη-
ση διαδραματίζουν οι στατίνες οι οποίες προάγουν τη 
μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό των ενδοθη-
λιακών κυττάρων αυξάνοντας εν μέρει την παραγωγή 
του VEGF.96 Έχει αποδειχθεί ότι, οι στατίνες προάγουν 
την επανενδοθηλιοποίηση μέσω της διέγερσης των 
ενδοθηλιακών κυττάρων που ήδη υπάρχουν και της 
κινητοποίησης των EPCs από τον μυελό των οστών, με-
ταβάλλοντας το προφίλ της έκφρασης συγκεκριμένων 
μορίων προσκόλλησης, όπως οι ιντεγκρίνες α5β1 και 
αVβ5.54,77 Επιπλέον, διάφορες έρευνες απέδειξαν ότι η 
μεταμόσχευση των EPCs ή η κινητοποίηση των ενδο-
γενών EPCs με παράγοντες όπως οι στατίνες συνεισφέ-
ρουν στην επανενδοθηλιοποίηση των απογυμνωμένων 
αγγείων in vivo.54,77,97,98

6. Επίδραση των στατινών στην αγγειογένεση
6.1 Προαγγειογόνες δράσεις των στατινών

Ο σχηματισμός νέων αγγείων έχει κυρίως αποδοθεί 
στην αγγειογένεση, η ενεργοποίηση της οποίας, όπως 
έχει παρατηρηθεί σε διάφορες μελέτες μπορεί να γίνει με 
στατίνες χαμηλής δοσολογίας.99–101 Στη μελέτη που έγινε 



228   Β.Γ. Χαντζηχρήστος και Α.Δ. Τσελέπης

© 2015 Ελληνική Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης

από τους Kureishi et al βρέθηκε ότι, η χορήγηση σιμβα-
στατίνης (0,1 mg/kg) προάγει την αγγειογένεση σε ισχαι-
μικά άκρα των νορμολιπιδαιμικών κουνελιών.99 Ο μηχα-
νισμός θεωρείται ότι οφείλεται στην ενεργοποίηση του 
σηματοδοτικού μονοπατιού PI3k/Akt, το οποίο οδηγεί 
στη φωσφορυλίωση της eNOS και στην παραγωγή του 
NO.86,99,102 Εκτός των παραπάνω μηχανισμών, αποδεί-
χθηκε ότι τα EPCs που προέρχονται από τον μυελό των 
οστών εμπλέκονται στον σχηματισμό νέων αγγείων.66,68 
Στο πλαίσιο αυτό, οι στατίνες επίσης προάγουν τη μετα-
νάστευση και διαφοροποίηση των ενηλίκων EPCs που 
προέρχονται από τον μυελό των οστών διαμέσου ενός 
μηχανισμού εξαρτώμενου από την Akt και ενισχύουν τη 
στρατολόγηση των EPCs στις θέσεις σχηματισμού νέων 
αγγείων (εικόνα 5).56,58,86

6.2 Αντιαγγειογόνες δράσεις των στατινών

Σε αντίθεση με τις προαγγειογόνες δράσεις που ανα-
φέρθηκαν παραπάνω, άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι η 
αυξημένη δοσολογία των στατινών μειώνει τη μετανά-
στευση, και τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών 
κυττάρων in vitro,103 καθώς και την αγγειογένεση σε πει-
ραματικά μοντέλα in vivo.104,105 Σε μελέτες που έγιναν 
από τους Vincent et al βρέθηκε ότι η σεριβαστατίνη σε 
συγκεντρώσεις από 2 έως 5 μΜ μείωσε την ενεργοποίη-
ση της Fak και της Akt καθώς και τη μετανάστευση των 
ενδοθηλιακών κυττάρων.103,105 Οι αντιαγγειογόνες δρά-

σεις των στατινών οφείλονται σε πλειοτροπικές δράσεις 
στις οποίες κυρίαρχο ρόλο διαδραματίζει η αναστολή 
του σηματοδοτικού μονοπατιού Rho/κινάσης εστιακής 
προσκόλλησης/Akt.105 Επιπρόσθετα δεδομένα υποδει-
κνύουν ότι η αναστολή της αγγειογένεσης θα μπορού-

Εικόνα 5. Οι στατίνες επάγουν την κινητοποίηση των EPCs 
από τον μυελό των οστών και προάγουν την επανενδοθηλιο-
ποίηση ή αγγειογένεση (Τροποποιημένο από Ii M et al).22
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σε να συσχετιστεί με την επίδραση διαφόρων αναστο-
λέων στις διαδικασίες του κυτταρικού κύκλου.106

7. Συμπεράσματα

Συμπερασματικά, η συνεισφορά των EPCs στη νεοαγ-
γείωση μπορεί να θεωρηθεί ως ένα αξιόπιστο και χρήσι-
μο εργαλείο για τη θεραπεία ασθενών με αγγειακές δια-
ταραχές. Η αγγειογένεση είναι μια αρκετά περίπλοκη 
διαδικασία η οποία αποτελείται από διάφορα στάδια ό-
πως κινητοποίηση των EPCs από τον μυελό των οστών, 
στρατολόγηση και προσκόλλησή τους στα σημεία που 
υπάρχει βλάβη και τέλος ενδοθηλιακή αποκατάσταση. 
Τα EPCs είναι απαραίτητα για την αναγέννηση της ενδο-
θηλιακής στιβάδας και η σημαντική μείωσή τους παρε-
μποδίζει την πλήρη αναγέννηση. Αξιοσημείωτο είναι το 
γεγονός ότι, τα EPCs είναι εφοδιασμένα με αντιοξειδω-
τικά ενζυμικά συστήματα τα οποία εξασφαλίζουν αυξη-
μένη επιβίωση των κυττάρων σε συνθήκες οξειδωτικού 
στρες.107 Οι στατίνες παρουσιάζουν αρκετές πλειοτρο-
πικές δράσεις ανάμεσα στις οποίες είναι και η αύξηση 
του αριθμού και της λειτουργικότητας των EPCs μέσω 
διαφόρων μηχανισμών οδηγώντας στη βελτίωση της 
αγγειογένεσης και της επανενδοθηλιοποίησης.
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