
Η στεφανιαία νόσος (ΣΝ) παραμένει η κυριότερη αιτία νοσηρότητας και

θνησιμότητας παγκοσμίως. Παράγοντες όπως η δυσλιπιδαιμία, ο σακχαρώδης

διαβήτης και η φλεγμονή συνεισφέρουν στην αθηρογένεση. Τα τελευταία χρόνια,

αυξανόμενο ενδιαφέρον παρουσιάζει η πιθανή συμμετοχή των ανδρογόνων —

ιδίως της τεστοστερόνης— στη ρύθμιση της αγγειακής λειτουργίας και της

αθηροσκληρωτικής διαδικασίας.

Η τεστοστερόνη, η κύρια ανδρική ορμόνη, ασκεί σημαντική επίδραση στο

καρδιαγγειακό σύστημα μέσω αγγειοδιασταλτικών, αντιφλεγμονωδών και

μεταβολικών αναβολικών μηχανισμών. Η παρούσα ανασκόπηση συνοψίζει τα

κύρια δεδομένα σχετικά με τον ρόλο της τεστοστερόνης στη στεφανιαία νόσο

και τους πιθανούς μηχανισμούς δράσης της.

Η μελέτη των Khaw et al. (2007) σε μεγάλο πληθυσμό ανδρών έδειξε

αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων τεστοστερόνης και της

καρδιαγγειακής θνητότητας. Αντίστοιχα, μετα-ανάλυση των Corona et al.

(2018) επιβεβαίωσε ότι η ανεπάρκεια τεστοστερόνης συνδέεται με υψηλότερο

κίνδυνο αθηροθρομβωτικών επεισοδίων. Η χαμηλή τεστοστερόνη φαίνεται να

αντανακλά όχι μόνο ορμονική δυσλειτουργία, αλλά και μια γενικευμένη

κατάσταση φλεγμονής, αντίστασης στην ινσουλίνη και ενδοθηλιακής βλάβης.

Η τεστοστερόνη διαθέτει άμεσες αγγειοδραστικές ιδιότητες. Μελέτη των Webb

et al. (1999) απέδειξε ότι η ενδοστεφανιαία χορήγησή της προκαλεί δοσο-

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή σε άνδρες με στεφανιαία νόσο. Η δράση αυτή

αποδίδεται εν μέρει στην αύξηση της βιοδιαθεσιμότητας του μονοξειδίου του

αζώτου (ΝΟ) και στη μείωση του οξειδωτικού στρες. Η τεστοστερόνη

αναστέλλει τη φλεγμονώδη ενεργοποίηση του ενδοθηλίου, μειώνει τα επίπεδα

CRP και TNF-α, και τροποποιεί θετικά το λιπιδαιμικό προφίλ με αύξηση της

HDL. Ωστόσο, υπερφυσιολογικά επίπεδα, όπως αυτά που παρατηρούνται με

κατάχρηση αναβολικών ανδρογόνων, μπορούν να προκαλέσουν αντίθετα

αποτελέσματα - υπερπηκτικότητα, υπέρταση, κατακράτηση υγρών και

προώθηση αθηροσκλήρωσης.

Η τεστοστερόνη ενεργοποιεί την eNOS (ενδοθηλιακή συνθετάση του ΝΟ).

Αυξάνει την παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου (NO) → αύξηση cGMP στα

λεία μυϊκά κύτταρα → χάλαση. Αυτό το φαινόμενο αναστέλλεται από

αναστολείς της NO synthase (π.χ. L-AME), που δείχνει ότι μεσολαβεί όντως

μέσω ΝΟ. Σε αρκετές μελέτες, η αγγειοδιασταλτική δράση παραμένει ακόμη

και μετά από απομάκρυνση του ενδοθηλίου, πράγμα που δείχνει άμεση δράση

της τεστοστερόνης στα λεία μυϊκά κύτταρα. Φαίνεται να αναστέλλει

διαύλους Ca²⁺ τύπου L και να ενεργοποιεί διαύλους K⁺, οδηγώντας σε

υπερπόλωση και χαλάρωση. Αν και η δράση είναι ταχεία (σε δευτερόλεπτα-

λεπτά) και μη-γονιδιακή, δηλαδή δεν απαιτεί υποδοχείς ανδρογόνων ή

πρωτεϊνοσύνθεση. Αντιφλεγμονώδης δράση: ↓ TNF-α, IL-6, CRP.

Αντιοξειδωτική δράση: ↓ παραγωγή ROS στα ενδοθηλιακά κύτταρα.

Ενδοθηλιακή λειτουργία: ↑ eNOS → ↑ NO → αγγειοδιαστολή, ↓ προσκόλληση

μονοκυττάρων. Μεταβολισμός λιπιδίων: ↑ HDL (ή διατήρηση), ↓ LDL/TG σε

ορισμένες μελέτες. Αναστολή συσσώρευσης μακροφάγων και αφρωδών

κυττάρων στα τοιχώματα των αρτηριών.

Η σχέση τεστοστερόνης και αθηροσκλήρωσης έχει διερευνηθεί τόσο σε κλινικό όσο και σε πειραματικό

επίπεδο. Η μελέτη των Budoff et al. (2017) (JAMA) έδειξε ότι η θεραπεία υποκατάστασης τεστοστερόνης

μπορεί να αυξήσει τον όγκο μη ασβεστοποιημένης πλάκας, χωρίς σαφή αύξηση συμβάντων. Αντιθέτως, άλλες

μελέτες δείχνουν ευνοϊκή επίδραση στην ενδοθηλιακή λειτουργία και μείωση της προόδου της

αθηροσκλήρωσης. Σε προκλινικά μοντέλα, η ενδογενής τεστοστερόνη φαίνεται να αναστέλλει τον

πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων και να περιορίζει τον σχηματισμό νεοϊντιματικής

υπερπλασίας μετά από αγγειακό τραυματισμό (Tharp et al., 2009). Παρόμοια, η χορήγηση τεστοστερόνης σε

ανδρογονικά ανεπαρκή ζώα μείωσε την ανάπτυξη επαναστένωσης μετά από αγγειοπλαστική (Freeman et al.,

2017).

Η τεστοστερόνη αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό λείων μυϊκών κυττάρων των αγγείων, μέσω:

Αναστολής του υποδοχέα IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1), Μείωσης της δραστηριότητας

ERK/MAPK οδών, Αύξησης της απόπτωσης SMCs σε περιοχές τραυματισμού αγγείου. Αυτά

οδηγούν σε λιγότερη νεο-ενδοθηλιακή υπερπλασία — άρα θεωρητικά λιγότερη επαναστένωση.

Η τεστοστερόνη μειώνει την έκφραση κυτταροκινών (IL-6, TNF-α) και μορίων προσκόλλησης

(VCAM-1, ICAM-1). Αυτό οδηγεί σε μειωμένη διήθηση μακροφάγων στο τοίχωμα του αγγείου

μετά από τραυματισμό — ένας βασικός μηχανισμός της επαναστένωσης.

Η τεστοστερόνη φαίνεται να διαδραματίζει πολυεπίπεδο ρόλο στη ρύθμιση της αγγειακής

ομοιόστασης, της αθηροσκλήρωσης και της επαναστένωσης. Χαμηλά επίπεδα συνδέονται με

αυξημένη βαρύτητα στεφανιαίας νόσου και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία.

Πλήθος μελετών έχει δείξει ότι τα χαμηλά επίπεδά τεστοστερόνης σχετίζονται με αυξημένο

κίνδυνο στεφανιαίας νόσου, δυσμενές λιπιδαιμικό προφίλ και αυξημένη φλεγμονώδη

δραστηριότητα. Η φυσιολογική ορμονική ισορροπία φαίνεται προστατευτική. Παρ’ όλα αυτά,

απαιτούνται περαιτέρω μεγάλες, μακροχρόνιες μελέτες για να καθοριστεί η αιτιώδης σχέση και η

ασφάλεια της θεραπείας υποκατάστασης τεστοστερόνης σε άνδρες με στεφανιαία νόσο.
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