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The significance of apoptosis and angiogenesis in atherosclerosis.
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Apoptosis is the physiologic mechanism of programmed cell death having a

function opposite to mitosis in the control of tissue size. Angiogenesis is the
process of new vessel formation from pre-existing blood vessels which participates
in embryogenesis, tissue growth, endometrial regeneration and wound healing. The
role of both apoptosis and angiogenesis in the development and evolution of
neoplasia and atherosclerosis has been extensively studied. Factors such as high
concentration of glucose, oxidized LDL and oxidative stress, which are important in
the pathogenesis of atherosclerosis also stimulate apoptosis. Increased apoptosis of
endothelial cells but mainly also of smooth muscle cells and macrophages within
the atherosclerotic plaque results in plaque instability and predisposes to plaque
rupture and thrombosis. Endothelial dysfunction, forming the biochemical basis for
the subsequent evolution of atherosclerosis, is associated with the release of growth
factors which not only induce endothelial and smooth muscle cell hyperplasia but
are also responsible for angiogenesis in the neointima and the growth of the
atherosclerotic plaque. Neovascularization has been found to be higher in ruptured
plaques and in cases of unstable angina. Thus,plaque neovascularization seems to
also be a factor predisposing to complications of atherosclerosis.
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Áðüðôùóç åßíáé ï öõóéïëïãéêüò ìç÷áíéóìüò ðñïãñáììáôéóìÝíïõ êõôôáñéêïý
èáíÜôïõ ðïõ ëåéôïõñãåß áíôßèåôá ðñïò ôç ìßôùóç óôç ñýèìéóç ôïõ ìåãÝèïõò ôùí
éóôþí. ÁããåéïãÝíåóç åßíáé ï ó÷çìáôéóìüò íÝùí áããåßùí áðü ðñïûðÜñ÷ïíôá áããåßá
ï ïðïßïò óõììåôÝ÷åé óôçí åìâñõïãÝíåóç, ôçí áýîçóç ôùí éóôþí, ôçí áíáãÝííçóç
ôïõ åíäïìçôñßïõ êáé ôçí åðïýëùóç ôñáõìÜôùí. Ï ñüëïò ôüóï ôçò áðüðôùóçò üóï
êáé ôçò áããåéïãÝíåóçò Ý÷åé ìåëåôçèåß åêôåôáìÝíá óôçí áíÜðôõîç êáé åîÝëéîç íåï-
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ðëáóìáôéêþí åîåñãáóéþí, üðùò åðßóçò êáé óôçí áèçñïóêëÞñùóç. ÐáñÜãïíôåò üðùò
ç õøçëÞ óõãêÝíôñùóç ãëõêüæçò, ç ïîåéäùìÝíç LDL êáé ôï ïîåéäùôéêü stress ïé
ïðïßïé óõììåôÝ÷ïõí óôçí ðáèïãÝíåóç ôçò áèçñùìáôïóêëÞñõíóçò äéåãåßñïõí ôçí
áðüðôùóç. Ç áõîçìÝíç áðüðôùóç åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí, êõñßùò üìùò ëåßùí
ìõúêþí êõôôÜñùí êáé ìáêñïöÜãùí, ìÝóá óôçí áèçñùìáôéêÞ ðëÜêá óõíôåëåß óå
áóôÜèåéá ôçò ðëÜêáò êáé ðñïäéáèÝôåé óå ñÞîç ôçò ðëÜêáò êáé èñüìâùóç. Ç åíäï-
èçëéáêÞ äõóëåéôïõñãßá, ðïõ áðïôåëåß ôï âéï÷çìéêü õðüâáèñï ãéá ôçí ìåôÝðåéôá
åîÝëéîç ôçò áèçñïóêëÞñùóçò, ó÷åôßæåôáé ìå åëåõèÝñùóç áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí ïé
ïðïßïé ü÷é ìüíï ðñïêáëïýí õðåñðëáóßá åíäïèçëéáêþí êáé ëåßùí ìõúêþí êõôôÜñùí
áëëÜ åõèýíïíôáé åðßóçò ãéá ôç íåïáããåßùóç ôïõ Ýóù ÷éôþíá êáé ôçí áýîçóç ôçò
áèçñïóêëçñùôéêÞò ðëÜêáò. Ç íåïáããåßùóç Ý÷åé âñåèåß üôé åßíáé ìåãáëýôåñç óå
ðëÜêåò ìå ñÞîç êáé óå ðåñéðôþóåéò áóôáèïýò óôçèÜã÷çò. ¸ôóé, ç íåïáããåßùóç ôçò
ðëÜêáò öáßíåôáé åðßóçò íá áðïôåëåß ðáñÜãïíôá ðïõ ðñïäéáèÝôåé óå åðéðëïêÝò ôçò
áèçñïóêëÞñùóçò.

ËÝîåéò-êëåéäéÜ: áðüðôùóç, áããåéïãÝíåóç, áèçñïóêëÞñùóç

íåéáêÞ öõóáëëßäùóç ôïõ êõôôÜñïõ, ç ðåñéöå-
ñéêÞ äéÜôáîç ôçò ÷ñùìáôßíçò, ç “óýóðáóç”
ôïõ êõôôÜñïõ ëüãù äéáôáñá÷Þò ôïõ êõôôáñï-
óêåëåôïý, ç êáôÜôìçóç ôïõ êõôôÜñïõ óå Ýíá Þ
ðåñéóóüôåñá áðïðôùôéêÜ óùìÜôéá êáé ôåëéêÜ
ç öáãïêõôôÜñùóç ôùí áðïðôùôéêþí óùìáôßùí
áðü ìáêñïöÜãá Þ ðáñáêåßìåíá êýôôáñá Þ ç
áðüññéøÞ ôïõò ìåóá óôïí áõëü óôá êïßëá
üñãáíá7,9. Ëüãù ôçò ôá÷ýôçôáò ôçò äéáäéêá-
óßáò ôçò áðüðôùóçò (åîáöÜíéóç ôïõ êõôôÜñïõ
óå 4 þñåò) êáé ôçò áðïõóßáò öëåãìïíÞò, ðáñÜ
ôç óçìáíôéêÞ áðþëåéá êõôôÜñùí, ìüíï åíá
ìéêñü ðïóïóôü áðïðôùôéêþí êõôôÜñùí ãßíåôáé
ïñáôü óå éóôïëïãéêÝò ôïìÝò.

Óôç ñýèìéóç ôïõ ìç÷áíéóìïý ôçò áðüðôù-
óçò óõììåôÝ÷ïõí äéÜöïñá ïãêïãïíßäéá êáé
áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò. Óôïõò ðáñÜãïíôåò ðïõ
ðñïÜãïõí ôçí áðüðôùóç áíÞêïõí ôá ïãêïãï-
íßäéá p53, c-myc, E2F, Fas, Bax, Bad, Bak, Bcl-
XS, åíþ óôïõò ðáñÜãïíôåò ðïõ ôçí áíáóôÝë-
ëïõí áíÞêïõí ôá ïãêïãïíßäéá Âcl-2, Bcl-6, Bcl-
w, MCL-I, A-I, p359.

Óôá êýôôáñá ôïõ áããåéáêïý ôïé÷þìáôïò
öáßíåôáé íá õðÜñ÷ïõí ôñßá êýñéá óõóôÞìáôá
ñõèìéóôéêÜ Þ åêôåëåóôéêÜ ôçò áðüðôùóçò, åíôï-
ðéæüìåíá óôï êõôôáñüðëáóìá (óýóôçìá êá-
óðáóþí), óôá ìéôï÷üíäñéá (óýóôçìá Bcl-2) êáé
óôïí ðõñÞíá (óýóôçìá ðñùôåúíþí ó÷åôéæüìåíï
ìå ôï ãïíßäéï p53 êáé ôï c-myc). ÅîÜëëïõ,
óçìáíôéêüò ãéá ôçí Ýêëõóç ôùí äéåñãáóéþí
ôçò áðüðôùóçò öáßíåôáé íá åßíáé êáé ï ñüëïò
êõôôïêéíþí ðïõ ðáñÜãïíôáé áðü åíåñãïðïéç-
ìÝíá êýôôáñá öëåãìïíÞò.10

Õðü öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò, ï ñõèìüò ôçò

Ïé ìç÷áíéóìïß ôçò áðüðôùóçò êáé ôçò áã-
ãåéïãÝíåóçò áðïôåëïýí ôá ôåëåõôáßá ÷ñüíéá
áíôéêåßìåíï ðïëõÜñéèìùí åñåõíþí. Áðü ðëåõ-
ñÜò öõóéïëïãßáò, ôüóï ç áðüðôùóç, ùò ìç÷á-
íéóìüò ñýèìéóçò ôïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ, üóï
êáé ç áããåéïãÝíåóç, ùò äéåñãáóßá ðïõ óõììå-
ôÝ÷åé óôçí åìâñõïãÝíåóç, ôçí áíÜðôõîç ôùí
éóôþí, ôçí áíáãÝííçóç ôïõ åíäïìçôñßïõ êáé
ôçí åðïýëùóç ôñáõìÜôùí Ý÷ïõí ïõóéþäç ñüëï.
Ç äéåñåýíçóç ôùí ìç÷áíéóìþí áõôþí åðåêôÜ-
èçêå éäéáßôåñá óôïí ôïìÝá ôçò áíÜðôõîçò êáé
åîÝëéîçò ôùí íåïðëáóìáôéêþí åîåñãáóéþí áëëÜ
êáé óå äéÜöïñåò Üëëåò ðáèïëïãéêÝò êáôáóôÜ-
óåéò ìåôáîý ôùí ïðïßùí êáé ç áèçñïóêëÞñù-
óç.1-6

Á. ÁÐÏÐÔÙÓÇ

Ï üñïò áðüðôùóç áíáöÝñåôáé óå ìïñöÞ
ðñïãñáììáôéóìÝíïõ êõôôáñéêïý èáíÜôïõ ðïõ
áöïñÜ ìåìïíùìÝíá êýôôáñá, áðáíôÜôáé ôüóï
óå öõóéïëïãéêÝò üóï êáé óå ðáèïëïãéêÝò óõí-
èÞêåò êáé ëåéôïõñãåß áíôßèåôá ðñïò ôç ìßôùóç
óôç ñýèìéóç ôïõ ìåãÝèïõò ôùí éóôþí7. ÄéáöÝ-
ñåé áðü ôç íÝêñùóç êáôÜ ôï üôé åßíáé ñõèìéæü-
ìåíç åðåîåñãáóßá ç Ýíáñîç ôçò ïðïßáò õðá-
êïýåé óå åéäéêü óÞìá åíåñãïðïßçóçò êáé äåí
áðïôåëåß ðáèçôéêü öáéíüìåíï üðùò ç íÝêñù-
óç. Ðñþéìï óôÜäéï óôï ìç÷áíéóìü ôçò áðü-
ðôùóçò åßíáé ç åíåñãïðïßçóç åíäïíïõêëåá-
óþí ðïõ äéáóðïýí ôï DNA8.

Ôá ìïñöïëïãéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôçò áðü-
ðôùóçò, üðùò ðáñáôçñïýíôáé óôï ïðôéêü êáé
ôï çëåêôñïíéêü ìéêñïóêüðéï, åßíáé ç åðéöá-
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áðüðôùóçò ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí êáé
ôùí ëåßùí ìõúêþí éíþí ôïõ áñôçñéáêïý ôïé÷þ-
ìáôïò åßíáé ÷áìçëüò.11 Ç áðüðôùóç äéåãåßñå-
ôáé áðü ðáñÜãïíôåò ðïõ êëáóóéêÜ èåùñïý-
íôáé õðåýèõíïé ãéá ôçí áèçñïóêëÞñùóç üðùò
ð.÷. ç õøçëÞ óõãêÝíôñùóç ãëõêüæçò, ç ïîåé-
äùìÝíç LDL, ôï áõîçìÝíï ïîåéäùôéêü óôñåò, ç
áããåéïôåíóßíç ÉÉ12-14. Óå áèçñïóêëçñùôéêÜ áã-
ãåßá, ç áðüðôùóç áöïñÜ åíäïèçëéáêÜ êýôôá-
ñá, ëåßåò ìõúêÝò ßíåò êáé ìáêñïöÜãá ôçò áèç-
ñùìáôéêÞò ðëÜêáò, öáßíåôáé äå üôé ï ñõèìüò
ôçò áðüðôùóçò åîáñôÜôáé áðü ôç öÜóç áíÜ-
ðôõîçò ôçò áèçñùìáôéêÞò ðëÜêáò. Óôçí áñ÷é-
êÞ öÜóç ôçò áèçñïóêëçñùôéêÞò åîåñãáóßáò
Ý÷åé ðáñáôçñçèåß ðñïäéÜèåóç áíÜðôõîçò áèç-
ñùìáôéêÞò ðëÜêáò óå èÝóåéò áëëïéùìÝíïõ åí-
äïèçëßïõ. Óôéò èÝóåéò áõôÝò Ý÷åé äéáðéóôùèåß
üôé õðÜñ÷åé ó÷åôéêÜ áõîçìÝíç êéíçôéêÞ ôùí
åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ðïõ ïöåßëåôáé óå áõ-
îçìÝíç áðüðôùóç12. Ç áõîçìÝíç áðüðôùóç
öáßíåôáé íá ðñïêáëåßôáé áðü åðßäñáóç ôïõ
ìåôáôñåðôéêïý áõîçôéêïý ðáñÜãïíôá TGFâ

1 
Þ

áðü åíåñãïðïßçóç ôïõ êýñéïõ õðïäï÷Ýá (LOX-
1) ôçò ïîåéäùìÝíçò LDL óôç ìåìâñÜíç ôùí
åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí Þ êáé áðü Üëëïõò
óõíåñãéêïýò ìç÷áíéóìïýò.15,16 ÕøçëÝò óõãêå-
íôñþóåéò D-ãëõêüæçò ðñïêáëïýí åíäïèçëéáêÞ
áðüðôùóç äéá ìÝóù ôçò ïäïý ÂÁ×-êáóðáóþí,
åíþ ï áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò ôùí çðáôïêõôôÜ-
ñùí HGF äñÜ ðñïóôáôåõôéêÜ ãéá ôï åíäïèÞ-
ëéï ìÝóù åíåñãïðïßçóçò ôïõ Bcl-2 êáé áíá-
óôïëÞò ôçò åíåñãïðïßçóçò ôùí êáóðáóþí 3
êáé 9.17 ÃåíéêÜ üìùò, üðùò ãßíåôáé åìöáíÝò ìå
ôçí åöáñìïãÞ ôçò ìåèüäïõ TUNEL ãéá ôçí
áíß÷íåõóç êõôôÜñùí ôá ïðïßá Ý÷ïõí åéóÝëèåé
óôç äéáäéêáóßá ôçò áðüðôùóçò, ç áíôéäñáóôé-
êÞ ðÜ÷õíóç ôïõ Ýóù ÷éôþíá (neointima) óôçí
áñ÷éêÞ öÜóç ôçò áèçñùìáôéêÞò åîåñãáóßáò êáé
ïé ëéðþäåéò ãñáììþóåéò (fatty streaks) åìöá-
íßæïõí ó÷åôéêÜ ìéêñïý âáèìïý áðüðôùóç, åíþ
óå ðñï÷ùñçìÝíç öÜóç ïé ðëÞñùò áíåðôõãìÝ-
íåò áèçñùìáôéêÝò ðëÜêåò ðïõ áðïôåëïýíôáé
áðü ëåßá ìõúêÜ êýôôáñá, ìáêñïöÜãá, ëåìöï-
êýôôáñá, ìéêñïáããåßá, äéáöüñïõò ôýðïõò êïë-
ëáãüíïõ êáé åíáðïèÝóåéò áëÜôùí áóâåóôßïõ
ðáñïõóéÜæïõí óáöåßò åóôßåò áðüðôùóçò. Ç
áõîçìÝíç ðáñïõóßá áðïðôùôéêþí êõôôÜñùí óôéò
áèçñùìáôéêÝò ðëÜêåò ðéèáíüôáôá èá ðñÝðåé
íá áðïäïèåß óå åëëéðÞ ëåéôïõñãßá ôïõ óõóôÞ-
ìáôïò áðïìÜêñõíóçò ôùí íåêñþí êõôôÜñùí
êáôÜ ôçí áèçñùìáôïóêëÞñõíóç.10

Ï ôýðïò êõôôÜñïõ ðïõ êáô’åîï÷Þí åìöáíß-
æåé áðïðôùôéêÞ äñáóôçñéüôçôá óå ðñþéìåò êáé

óå ðñï÷ùñçìÝíåò áëëïéþóåéò áèçñùìáôïóêëÞ-
ñõíóçò åßíáé ôá ëåßá ìõúêÜ êýôôáñá. Tá ëåßá
ìõúêÜ êýôôáñá ðïõ åéó÷ùñïýí óôéò ëéðþäåéò
ãñáììþóåéò åêöñÜæïõí ôçí ðñùôåúíç ÂÁ× ôçò
ïéêïãÝíåéáò Bcl-2 ç ïðïßá óõíôåëåß óå áõîç-
ìÝíç ôÜóç ôùí êõôôÜñùí áõôþí ãéá áðüðôù-
óç18. Óôçí áðüðôùóç ôùí ëåßùí ìõúêþí êõôôÜ-
ñùí öáßíåôáé üôé óõíôåëïýí êáé ôá óõíõðÜñ-
÷ïíôá ìáêñïöÜãá ìÝóù ìç÷áíéóìïý åíåñãï-
ðïßçóçò ôïõ óõóôÞìáôïò õðïäï÷Ýá-óõíäÝôç
Fas/FasL/êáóðáóþí, ôï ïðïßï ðñïÜãåé ôïí
êõôôáñéêü èÜíáôï óå äéÜöïñïõò éóôïýò.19,20 Ç
áðüðôùóç ëåßùí ìõúêþí êõôôÜñùí óôçí áèç-
ñùìáôéêÞ ðëÜêá Ý÷åé ùò óõíÝðåéåò ôçí åëáô-
ôùìÝíç óýíèåóç êïëëáãüíïõ, ôçí áðþëåéá
óõíï÷Þò ôçò ðëÜêáò êáé ôçí áýîçóç ôïõ êéí-
äýíïõ ñÞîçò ôçò ðëÜêáò õðü ôçí åðßäñáóç
ìç÷áíéêþí ðáñáãüíôùí (ñïÞò, äéáôìçôéêþí
ôÜóåùí), åíþ ôá ìç öáãïêõôôáñïýìåíá áðï-
ðôùôéêÜ óùìÜôéá óå ðåñéðôþóåéò éäéáßôåñá
áõîçìÝíçò áðïðôùôéêÞò äñáóôçñéüôçôáò ðïõ
õðåñâáßíåé ôç äõíáôüôçôá áðïìÜêñõíóÞò ôïõò
áðü ôá ãýñù êýôôáñá, áðïôåëïýí ðõñÞíåò ãéá
åíáðüèåóç áëÜôùí áóâåóôßïõ18. Åðßóçò, ôï
áõîçìÝíï ïîåéäùôéêü óôñåò Ý÷åé ùò óõíÝðåéá
ôçí áðüðôùóç ìáêñïöÜãùí ìÝóá óôçí ðëÜêá.
Ç áõîçìÝíç áðüðôùóç ïäçãåß óå äçìéïõñãßá
íåêñùôéêïý ðõñÞíá ìÝóá óôçí ðëÜêá êáé åé-
ó÷þñçóç íÝùí ìïíïðýñçíùí êõôôÜñùí ìå óõ-
íÝðåéá ôç äçìéïõñãßá áóôáèïýò ðëÜêáò ìå
õøçëÞ èñïìâïãåíåôéêÞ éêáíüôçôá21. ̧ ôóé, õðÜñ-
÷åé áõîçìÝíïò êßíäõíïò åðéðëïêþí, äåäïìÝ-
íïõ üôé êáé ïé äéáôìçôéêÝò ôÜóåéò óõìâÜëëïõí
óå áðüðôùóç ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ðïõ
õðáëåßöïõí ôïí áõëü, ãåãïíüò êáèïñéóôéêÞò
óçìáóßáò ãéá ôç äéÜâñùóç ôçò ðëÜêáò êáé
ôçí áíÜðôõîç èñüìâùóçò.22 Óå ðåéñáìáôéêü
ìïíôÝëï äéáðéóôþèçêå üôé ç åëÜôôùóç ôçò ÷ï-
ëçóôåñüëçò ôçò ôñïöÞò ìåôÜ áðü ðåñßïäï áõ-
îçìÝíçò ðñüóëçøçò óõíåôÝëåóå óå óôáèåñï-
ðïßçóç ôùí áèçñùìáôéêþí ðëáêþí óôá óôåöá-
íéáßá áããåßá, åëÜôôùóç ôçò áðüðôùóçò êáé ôïõ
êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý êáé óå áýîçóç
ôùí äéáöïñïðïéçìÝíùí ëåßùí ìõúêþí éíþí êáé
ôïõ êïëëáãüíïõ. Ç åëáôôùìÝíç áðüðôùóç ôùí
ëåßùí ìõúêþí éíþí èåùñÞèçêå üôé óõìâÜëëåé
óôçí åîáöÜíéóç ôïõ áêõôôáñéêïý ðõñÞíá ôçò
ðëÜêáò üôáí åëáôôþíåôáé ç ðñüóëçøç ëßðïõò.23

ÕðÜñ÷ïõí åðßóçò åíäåßîåéò üôé ïé õøçëÞò ðõ-
êíüôçôáò ëéðïðñùôåÀíåò (HDL) êáé ëõóïóöéã-
ãïëéðßäéá ó÷åôéæüìåíá ìå HDL áóêïýí áíôé-
áèçñùìáôïãüíï äñÜóç ìÝóù áíáóôïëÞò ôçò
åíäïèçëéáêÞò áðüðôùóçò.24



19Áðüðôùóç êáé áããåéïãÝíåóç óôçí áèçñïóêëÞñõíóç

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç áðüðôùóç öáßíåôáé íá
ðáßæåé ñüëï óôçí áèçñùìÜôùóç ôüóï êáôÜ ôï
ðñþéìï óôÜäéï ôçò áèçñïãÝíåóçò üóï êáé óôéò
ðñï÷ùñçìÝíåò öÜóåéò ôçò áèçñùìáôïóêëÞñõí-
óçò êáôÜ ôéò ïðïßåò áõîÜíåé ôïí êßíäõíï åðé-
ðëïêþí üðùò ç ñÞîç, ç èñüìâùóç êáé ç áóâå-
óôïðïßçóç ôçò ðëÜêáò. Ç áðïóáöÞíéóç ôùí
ìïñéáêþí ìç÷áíéóìþí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí
áðüðôùóç êõôôÜñùí óôï áããåéáêü ôïß÷ùìá
ðéèáíüí íá óõíôåëÝóåé óôçí áíÜðôõîç íÝùí
èåñáðåõôéêþí óôñáôçãéêþí ãéá ôçí áèçñùìá-
ôïóêëÞñõíóç êáé ôéò åðéðëïêÝò ôçò25.

Â. ÁÃÃÅÉÏÃÅÍÅÓÇ

Ï üñïò áããåéïãÝíåóç Þ íåïáããåéïãÝíåóç
ðåñéãñÜöåé ôïí ó÷çìáôéóìü íÝùí áããåßùí (ôñé-
÷ïåéäþí) áðü ðñïûðÜñ÷ïíôá áããåßá (ôñé÷ïåé-
äÞ êáé ìåôáôñé÷ïåéäéêÜ öëåâßäéá). Óå åíÞëéêá
Üôïìá áðáíôÜôáé óå öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò
êáôÜ ôçí áíáãÝííçóç ôïõ åíäïìçôñßïõ êáé ôçí
áíÜðôõîç ôïõ ù÷ñïý óùìáôßïõ åíþ óå ðáèï-
ëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò áðïôåëåß âáóéêü öáéíü-
ìåíï êáôÜ ôï ó÷çìáôéóìü êïêêéþäïõò éóôïý
óå öëåãìïíÝò êáé ôñáõìáôéóìïýò, óôéò áëëïéþ-
óåéò ôïõ áñèñéêïý õìÝíá åðß ñåõìáôïåéäïýò
áñèñßôéäáò, óôç äéáâçôéêÞ áìöéâëçóôñïåéäï-
ðÜèåéá, óôçí áíÜðôõîç êáé åðÝêôáóç ôùí íåï-
ðëáóìÜôùí êáèþò êáé óôçí áèçñùìáôïóêëÞ-
ñõíóç4-6,26,27.

Óýìöùíá ìå ôçí “õðüèåóç éóïññïðßáò” (Bal-
ance hypothesis), ç áããåéïãÝíåóç ñõèìßæåôáé
áðü ôçí éóïññïðßá áíÜìåóá óå ðáñÜãïíôåò
ðñïáãùãéêïýò Þ áããåéïãåíåôéêïýò êáé ðáñÜ-
ãïíôåò áíáóôáëôéêïýò Þ áíôéáããåéïãåíåôéêïýò26-

28. Óôïõò áããåéïãåíåôéêïýò ðáñÜãïíôåò ðåñé-
ëáìâÜíïíôáé ïé: VEGF (vascular endothelial
growth factor), EGF (epithelial growth factor),
bFGF (basic fibroblast growth factor), PD-ECGF
(platelet derived endothelial cell growth fac-
tor), TGF â (tumor growth factor â), ÔÍF á
(tumor necrosis factor á), áããåéïãåíßíç, êõ-
êëïïîõãåíÜóç, äéÜöïñåò ìåôáëëïðñùôåúíÜóåò,
ôï ÍÏ, áããåéáêÝò éíôåãêñßíåò, éíôåñëåõêßíåò
1, 4, 6, 8, 15 ê.Ü. Óôïõò áíôéáããåéïãåíåôéêïýò
ðáñÜãïíôåò ðåñéëáìâÜíïíôáé ïé: èñïìâïóðïí-
äßíç, áããåéïóôáôßíç, åíäïóôáôßíç, áéìïðåôáëéá-
êüò ðáñÜãùí 4, éóôéêïß áíáóôïëåßò ôùí ìåôáë-
ëïðñùôåúíáóþí ÔÉÌÑ 1 êáé 2, éíôåñöåñüíç,
éíôåñëåõêßíç 12 ê.Ü. Óôç ñýèìéóç ôçò Ýêêñé-
óçò áããåéïãåíåôéêþí êáé áíôéáããåéïãåíåôéêþí
ðáñáãüíôùí óõììåôÝ÷ïõí ãïíßäéá ôá ïðïßá
ñõèìßæïõí ôïí êõôôáñéêü êýêëï.

Ôá óôÜäéá ôçò áíÜðôõîçò íÝùí áããåßùí
ðåñéëáìâÜíïõí äéÜóðáóç ôçò âáóéêÞò ìåì-
âñÜíçò ôùí ðñïûðáñ÷üíôùí ôñé÷ïåéäþí õðü
ôçí åðßäñáóç ìåôáëëïðñùôåúíáóþí êáé Üëëùí
ïõóéþí, ðïëëáðëáóéáóìü êáé ìåôáíÜóôåõóç
åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí ðñïò ôçí åîùêõôôÜñéá
ïõóßá õðü ôçí åðßäñáóç ðáñáãüíôùí üðùò ï
VEGF, FGF ê.Ü., äéáêëÜäùóç ôùí íåïó÷çìáôé-
æüìåíùí ôñé÷ïåéäþí êáé ôåëéêÜ ó÷çìáôéóìü
áõëïý õðü ôçí åðßäñáóç ðáñáãüíôùí üðùò ï
FGF, TGFâ ê.Ü.5

Ç åíäïèçëéáêÞ äõóëåéôïõñãßá ðïõ ðñïêá-
ëåßôáé áðü ðáñÜãïíôåò üðùò ôï êÜðíéóìá, ç
õðÝñôáóç, ç õðåñëéðéäáéìßá, ôï óôñåò, ï óáê-
÷áñþäçò äéáâÞôçò, áðïôåëåß ôï âéï÷çìéêü õðü-
âáèñï ãéá ôçí ìåôÝðåéôá åîÝëéîç ôçò áèçñùìá-
ôéêÞò âëÜâçò. H åíäïèçëéáêÞ äõóëåéôïõñãßá
óõíåðÜãåôáé ôçí ìåßùóç ôçò óýíèåóçò Þ ôçò
äñÜóçò ïõóéþí ìå áããåéïäéáóôáëôéêÞ Þ áíôéáé-
ìïðåôáëéáêÞ äñÜóç üðùò ôï ÍÏ êáé ç PGI

2,

ôçí áðåëåõèÝñùóç áããåéïóõóôáëôéêþí ðáñá-
ãüíôùí êáé

 
ôçí ðáñáãùãÞ áõîçôéêþí ðáñáãü-

íôùí.29 Ìåôáîý ôùí áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí, ï
PD-ECGF (åíäïèçëéáêüò áõîçôéêüò ðáñÜãï-
íôáò áéìïðåôáëéáêÞò ðñïÝëåõóçò), ï ïðïßïò
ðáñÜãåôáé áðü ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá õðü
ôçí åðßäñáóç äéáôìçôéêþí ôÜóåùí Þ üôáí õðÜñ-
÷åé õøçëÞ óõãêÝíôñùóç ãëõêüæçò, äéåãåßñåé
ôá ßäéá ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá óå ðïëëá-
ðëáóéáóìü åíþ åðßóçò ðñïêáëåß õðåñðëáóßá
êáé ìåôáíÜóôåõóç ëåßùí ìõúêþí éíþí áðü ôïí
ìõúêü ðñïò ôïí Ýóù ÷éôþíá. ÕðÜñ÷ïõí åðßóçò
åíäåßîåéò üôé ïé ëåßåò ìõúêÝò ßíåò ðáñÜãïõí
VEGF åíþ ôá ìáêñïöÜãá ðïõ åéó÷ùñïýí óôçí
ó÷çìáôéæüìåíç ðëÜêá ðáñÜãïõí PD-ECGF êáé
VEGF.27,28,30,31 Ôáõôü÷ñïíá, ðáñáôçñåßôáé ðáñá-
ãùãÞ bFGF êáé TGFâ. Ç ðáñïõóßá üëùí áõ-
ôþí ôùí ðáñáãüíôùí äçìéïõñãåß óõíèÞêåò
íåïáããåéïãÝíåóçò. ÅðéðëÝïí, ç áããåéïãÝíåóç
ìÝóá óå áèçñïóêëçñùôéêÝò ðëÜêåò öáßíåôáé
íá ó÷åôßæåôáé êáé ìå áõîçìÝíç Ýêöñáóç éíù-
äïëõôéêþí ðñùôåúíþí.32 Ç ôåëéêÞ ìïñöÞ ôçò
áèçñùìáôéêÞò âëÜâçò, ç éíþäçò ðëÜêá, áõîá-
íüìåíç óå ìÝãåèïò ïäçãåß óå áðïöñáêôéêÜ
öáéíüìåíá. Óôçí áýîçóç ôïõ ìåãÝèïõò ôçò
ðëÜêáò öáßíåôáé íá óõíôåëåß êáé ç, õðü ôçí
åðßäñáóç ôùí áõîçôéêþí-áããåéïãåíåôéêþí ðá-
ñáãüíôùí ðïõ ðñïáíáöÝñèçêáí, áíÜðôõîç íÝùí
áããåßùí áðü ôá vasa vasorum ðïõ öõóéïëïãé-
êÜ õðÜñ÷ïõí ìüíï ìÝóá óôï ìõúêü êáé ôïí
Ýîù ÷éôþíá ôùí áããåßùí.6,33 Ìåãáëýôåñç íåïáã-
ãåßùóç Ý÷åé ðáñáôçñçèåß óå ðëÜêåò ìå ñÞîç ,
åíäïôïé÷ùìáôéêÞ áéìïññáãßá Þ óå ðåñéðôþóåéò
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áóôáèïýò óôçèÜã÷çò. Ç äñÜóç ìåôáëëïðñù-
ôåúíáóþí ðïõ áðïäïìïýí ôï åîùêõôôÜñéï õðü-
óôñùìá óõìâÜëëåé ìåí óôçí áããåéïãÝíåóç ìÝóá
óôçí áèçñùìáôéêÞ ðëÜêá, ðáñÜëëçëá ùóôüóï
ìðïñåß íá ïäçãÞóåé óå áóôÜèåéá ôçò ðëÜêáò
êáé ñÞîç.34 ¸ôóé ç íåïáããåßùóç ôçò ðëÜêáò
öáßíåôáé íá óõìâÜëëåé óôïí êßíäõíï åðéðëï-
êþí.35,36

Ï Ýëåã÷ïò ôçò áããåéïãÝíåóçò ìÝóù èåñá-
ðåõôéêþí ÷åéñéóìùí ðïõ óêïðåýïõí ôçí áíá-
óôïëÞ Þ ôçí äéÝãåñóç ôùí ðïéêßëùí áããåéïãå-
íåôéêþí åñåèéóìÜôùí áðïôåëåß ðïëëÜ õðïó÷ü-
ìåíç èåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç óôçí áèçñùìá-
ôïóêëÞñõíóç, ôéò åðéðëïêÝò ôçò êáé ôçí éó÷áé-
ìéêÞ íüóï ôïõ ìõïêáñäßïõ. Ãéá ðáñÜäåéãìá, ç
÷ïñÞãçóç åíäïóôáôßíçò Þ ÔÍÑ-470 Þ ç ÷ïñÞ-
ãçóç áíáóôïëÝùí ôùí ìåôáëëïðñùôåúíáóþí Þ
ç áðïêáôÜóôáóç ôçò áíáëïãßáò ìåôáîý ìåôáë-
ëïðñùôåúíáóþí êáé éóôéêþí áíáóôïëÝùí ôùí
ìåôáëëïðñùôåúíáóþí èá ìðïñïýóå íá åßíáé
÷ñÞóéìç ãéá ôç èåñáðåßá ôçò áèçñùìáôïóêëÞ-
ñõíóçò ìÝóù áíáóôïëÞò ôçò áããåéïãÝíåóçò.34,35

Áíôßóôñïöá, ç ÷ïñÞãçóç áããåéïãåíåôéêþí ðå-
ðôéäßùí ôïðéêÜ óôï éó÷áéìéêü ìõïêÜñäéï êá-
èþò êáé ç ãïíéäéáêÞ èåñáðåßá ìå áããåéïãåíå-
ôéêÜ ãïíßäéá, Ýôóé þóôå íá äéåãåñèåß ï ó÷çìá-
ôéóìüò íÝùí áããåßùí óôçí ðñïóðÜèåéá áðïêá-
ôÜóôáóçò ôçò áéìÜôùóçò ôïõ ìõïêáñäßïõ, äï-
êéìÜæåôáé Þäç óôçí èåñáðåßá ôçò éó÷áéìéêÞò
íüóïõ êáé ôïõ åìöñÜãìáôïò ôïõ ìõïêáñäßïõ.37
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