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I. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η αθηρωμάτωση αποτελεί την κυριότερη αιτία θανάτου στις αναπτυγμένες κοινωνίες. Αν και τα *

τελευταία χρόνια έχει συντελεσθεί σημαντική πρόοδος στην αναγνώριση των ατόμων υψηλού

κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόυ, ένας μεγάλος αριθμός συμβαμάτων

παρατηρείται σε άτομα που δεν εμφανίζουν τους «κλασσικούς» προδιαθεσικούς παράγοντες *

κινδύνου. Επιπρόσθετα, αν και είναι πολύ καλά τεκμηριωμένη η ικανότητα των υπολιπιδαιμικών

φαρμάκων να μειώνουν την επίπτωση και τη βαρύτητα της καρδιαγγειακής νόσου, πρόσφατες

μελέτες έδειξαν ότι αυτή η μείωση δεν εξηγείται μόνο από την τροποποίηση των επιπέδων των

λιπιδαιμικών παραμέτρων. Κατά συνέπεια, είναι προφανές ότι στην παθογένεια της

αθηρωματικής νόσου συμβάλλουν και άλλοι παράγοντες που μέχρι σήμερα δεν έχουν μελετηθεί

διεξοδικά. Πειραματικές και κλινικές μελέτες έδειξαν ότι η ακετυλοϋδρολάση του παράγοντα

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF-AH) διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην

παθοφυσιολογία της υποξείας φλεγμονής του αρτηριακού τοιχώματος και αποτελεί ανεξάρτητο,
■%

παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. Σκοπός της παρούσας 

διδακτορικής διατριβής ήταν η εκτίμηση και σύγκριση των ενεργοτήτων της PAF-AH σε 

ασθενείς με διάφορες μορφές πρωτοπαθούς δυσλοιιδαιμίας, καθώς και η μελέτη της επίδρασης 

των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στις ενεργότητες αυτού του ενζύμου.

«%
*
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II. ΤΑ ΛΙΠΙΔΙΑ ΩΣ ΠΑΡΑΓΩΝ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΓΙΑ ΤΗΝ ΕΜΦΑΝΙΣΗ 

ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗΣ ΝΟΣΟΥ

II.1 Μεταβολισμός των λιποπρωτεϊνών

Το διαιτητικό λίπος, μετά την απορρόφησή του από το γαστρεντερικό σωλήνα, ενσωματώνεται 

στα πλούσια σε τριγλυκερίδια χυλομικρά1, τα οποία στην κυκλοφορία προσλαμβάνουν την 

απολιποπρωτεΐνη C-Π (Αρο C- Π) από τις υψηλής πυκνότητας λιπο πρωτεΐνες (HDL)2. Τα 

χυλομικρά καταβολίζονται με τη βοήθεια της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (LPL), η οποία 

εντοπίζεται στα τριχοειδή των σκελετικών μυών και του λιπώδους ιστού3. Το ένζυμο αυτό 

υδρολύει τριγλυκερίδια των χυλομικρών με αποτέλεσμα την απελευθέρωση λιπαρών οξέων, τα 

οποία είτε αποθηκεύονται στο λιπώδη ιστό είτε χρησιμοποιούνται για την κάλυψη των 

ενεργειακών αναγκών. Τα κατάλοιπα των χυλομικρών που προκύπτουν προσλαμβάνονται από 

τα παρεγχυματικά κύτταρα του ήπατος4. Τα κύτταρα αυτά έχουν μία πρωτεΐνη, η οποία 

συσχετίζεται με τον υποδοχέα των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (LDL) [LRP ή 

chylomicron remnant receptor], η οποία συνδέεται με την απολιποπρωτεΐνη Ε (Αρο Ε)4. Το 

λιπιδικό συστατικό των καταλοίπων των χυλομικρών μετά την είσοδό τους στα ηπατοκύτταρα 

είτε αποθηκεύεται είτε καταβολίζεται είτε επανεκκρίνεται από τα ηπατοκύτταρα ως ουσιαστικό 

συστατικό των ενδογενών πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, δηλαδή των πολύ 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (VLDL)5.

Η ηπατική παραγωγή λιποπρωτεϊνών εξαρτάται από την παροχή γλυκόζης και λιπαρών οξέων 

στα ηπατοκύτταρα και επηρεάζεται σημαντικά από ορμονικούς παράγοντες, κυρίως από την 

ινσουλίνη5. Όπως και τα χυλομικρά, οι VLDL καταβολίζονται στην κυκλοφορία από τη 

λιποπρωτεϊνική λιπάση. Το ένζυμο αυτό ενεργοποιείται από την Αρο C-II, ενώ η αποπρωτεΐνη 

C-III (Αρο C-III) αναστέλλει τη δραστηριότητά του6. Με την επίδραση της λιποπρωτεϊνικής 

λιπάσης, οι VLDL μετατρέπονται στις ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (IDL), οι οποίες 

αναφέρονται στη βιβλιογραφία και ως κατάλοιπα (remnants) των VLDL. Οι IDL είναι σχετικά 

πλούσιες σε χοληστερόλη και ένα μέρος τους προσλαμβάνεται άμεσα από τα ηπατοκύτταρα 

διαμέσου υποδοχέων που συνδέονται με την Αρο Ε [κατά πάσα πιθανότητα πρόκειται για τους 

ίδιους υποδοχείς που αναγνωρίζουν την αποπρωτεΐνη Β (Αρο Β) των χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών (LDL)]. Οι υπόλοιπες IDL υφίστανται την επίδραση της ηπατικής λιπάσης7 και
ο

μετατρέπονται σε LDL . Οι LDL είναι πλούσιες σε χοληστερόλη και πτωχές σε τριγλυκερίδια, 

έχουν ως κύρια πρωτεΐνη την Αρο Β 100 και χρησιμεύουν για τη μεταφορά της χοληστερόλης 

στο πλάσμα.
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Οι LDL μεταβολίζονται διαμέσου των LDL υποδοχέων, οι οποίοι υπάρχουν κυρίως στα 

ηπατοκύτταρα και αναγνωρίζουν την απολιποπρωτεΐνη Β 100, δηλαδή την πρωτεΐνη που 

υπάρχει στην επιφάνεια των LDL9. Ο αριθμός και η δραστηριότητα των LDL υποδοχέων είναι * 

καθοριστικής σημασίας για τη ρύθμιση της συγκέντρωσης των LDL στο πλάσμα. Έτσι, η 

μείωση της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων έχει ως αποτέλεσμα όχι μόνο τη μείωση του 

καταβολισμού των LDL, αλλά και την αύξηση της σύνθεσής τους από τα κατάλοιπα των VLDL 

(1DL), καθόσον μικρότερο κλάσμα αυτών των σωματιδίων καταβολίζεται διαμέσου των LDL 

υποδοχέων. Ο αριθμός και η δραστηριότητα των LDL υποδοχέων εξαρτώνται από τα επίπεδα 

της ελεύθερης χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα1 °. Πράγματι, η μείωση της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης χοληστερόλης που οφείλεται στη χορήγηση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων (είτε 

στατινών που μειώνουν την ενδοκυττάρια σύνθεση χοληστερόλης είτε ρητινών δέσμευσης 

χολικών οξέων που διακόπτουν τον εντεροηπατικό κύκλο των χολικών οξέων και αυξάνουν τη 

μετατροπή της χοληστερόλης σε χολικά οξέα), έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της 

δραστηριότητας των LDL υποδοχέων και του καταβολισμού των LDL και των καταλοίπων των, 

VLDL.

Οι HDL παράγονται στο ήπαρ και το έντερο ή προέρχονται από τον καταβολισμό των πλούσιων 

σε τριγλυκερίδια λιποπρωτετνών και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο μηχανισμό της 

ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης". Σύμφωνα με αυτή τη θεώρηση, οι HDL δεσμεύουν την 

πλεονάζουσα χοληστερόλη των κυττάρων ή και των αθηρωματικών πλακών. Η μετακίνηση της 

χοληστερόλης από τα κύτταρα στις αρχέγονες HDL γίνεται διαμέσου των ABCA1 μεταφορέων 

που εκφράζονται στην επιφάνεια των κυττάρων. Η ελεύθερη χοληστερόλη στη συνέχεια 

εστεροποιείται με την επίδραση του ένζυμου ακυλοτρανσφεράση της χοληστερόλης (LCAT)12. 

Η εστεροποιημένη χοληστερόλη μεταφέρεται διαμέσου του ενζύμου που μεταφέρει εστέρες 

χοληστερόλης (CETP) σε άλλες πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες και διαμέσου αυτών, 

είτε στα ηπατοκύτταρα είτε στα περιφερικά κύτταρα για τη στεροειδογένεση13. Πρόσφατα 

δεδομένα έδειξαν ότι οι υποδοχείς SR-B1 διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην άμεση 

μεταφορά εστέρων χοληστερόλης από τις HDL στα ηπατοκύτταρα14.

112 Οι LDL ως παράγων κινδύνου

Οι χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (LDL) είναι οι κατ'εξοχήν αθηρωγόνες λιποπρωτεΐνες. 

Έτσι, η αύξηση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης είναι ο πιό σημαντικός παράγοντας 

κινδύνου για την εμφάνιση πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου15. Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέτες 

έδειξαν ότι η μείωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης οδηγεί σε σημαντική μείωση της
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επίπτωσης της στεφανιαίας νόσου, τόσο σε υγιή άτομα16’17, όσο και κυρίως σε άτομα με 

εγκατεστημένη καρδιαγγειακή νόσο ’ . Οι LDL διεισδύουν στο αγγειακό τοίχωμα και 

συνδέονται με συστατικά του αγγειακού τοιχώματος και συγκεκριμένα με γλυκοζαμινογλυκάνες, 

που αποτελούν τμήμα του εξωκυττάριου υλικού του έσω χιτώνα του τοιχώματος των αγγείων. Η 

καθήλωση αυτή των λιποπρωτεϊνών στον υπενδοθηλιακό χώρο γίνεται διαμέσου της 

αποπρωτεΐνης Β100 . Στο αγγειακό τοίχωμα οι LDL υφίστανται χημική τροποποίηση του 

μορίου τους και συγκεκριμένα οξείδωση από ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που παράγονται 

τοπικά . Η ελάχιστα τροποποιημένη LDL (minimally modified LDL) στη συνέχεια επάγει την 

παραγωγή από τα παρακείμενα κύτταρα του τοιχώματος των αγγείων χημειοτακτικών 

παραγόντων (π.χ. του monocyte chemotactic protein, MCP-1)24, καθώς και αυξητικών 

παραγόντων (πχ. των granulocyte and monocyte colony stimulating factors)25, που προάγουν την 

είσοδο των κυκλοφορούντων μονοπύρηνων στο αγγειακό τοίχωμα και την περαιτέρω 

διαφοροποίησή τους σε μακροφάγα. Τα μακροφάγα του αγγειακού τοιχώματος επάγουν την 

οξείδωση των LDL με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση του αρνητικού ηλεκτρικού φορτίου της 

Αρο Β 100 .Η  πλήρως οξειδωμένη LDL, εξαιτίας του αυξημένου αρνητικού φορτίου της, 

αναγνωρίζεται από ειδικούς υποδοχείς εκκαθαριστές (scavenger) των μακροφάγων . Σε 

αντίθεση με τους φυσιολογικούς LDL υποδοχείς, η δραστηριότητα των εκκαθαριστών 

υποδοχέων δεν εξαρτάται από την ενδοκυττάρια συγκέντρωση χοληστερόλης. Έτσι, μεγάλες 

ποσότητες LDL εισέρχονται στα μακροφάγα, που γεμίζουν 'με λίπος και μετατρέπονται σε 

αφρώδη κύτταρα (foam cells), ο σχηματισμός των οποίων αποτελεί το πρώτο βήμα για τη 

δημιουργία και την εξέλιξη της αθηρωμάτωσης . Η οξειδωμένη LDL έχει άμεση χημειοτακτική 

δράση και αυξάνει την είσοδο των περιφερικών μονοπύρηνων στο αγγειακό τοίχωμα, ενώ, 

παράλληλα, διεγείρει τη σύνδεσή τους με τα ενδοθηλιακά κύτταρα29-30. Τα μονοκύτταρα που 

διαπερνούν το ενδοθήλιο παραμένουν στον υπενδοθηλιακό χώρο, καθόσον η οξειδωμένη LDL 

εμποδίζει την έξοδό τους από το αγγειακό τοίχωμα. Η οξειδωμένη LDL είναι επίσης 

κυτταροτοξική για τα κύτταρα του τοιχώματος των αγγείων και προάγει την απελευθέρωση 

λιπιδίων και λυσοσωματικών ενζύμων στον εξωκυττάριο χώρο του έσω χιτώνα, με αποτέλεσμα 

την επιτάχυνση της αθηρωματικής διαδικασίας31’34. Επιπρόσθετα, η συσσώρευση οξειδωμένης 

LDL στα τοιχώματα των αγγείων διαταράσσει τη φυσιολογική λειτουργία του ενδοθηλίου και τη 

δράση του οξειδίου του αζώτου ' με αποτέλεσμα συσσώρευση αιμοπεταλίων και 

λευκοκυττάρων και αγγειόσπασμο38’39. Τα φαινόμενα αυτά διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στην παθογένεση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων.

Τα τελευταία έτη έχει δοθεί ιδιαίτερο ενδιαφέρον στα διάφορα υποκλάσματα των LDL που
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τη θεώρηση μία ετερογενή ομάδα σωματιδίων με διαφορετικές φυσικοχυμικές ιδιότητες40. 

Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι η παρουσία μικρών και πυκνών LDL αυξάνει σημαντικά τον * 

κίνδυνο εμφάνισης πρώιμης αθηρωματικής νόσου σε σύγκριση με την παρουσία μεγαλύτερων 

και πιό ελαφρών σωματιδίων LDL41"43. Η μεγαλύτερη αθηρωγόνος δυνατότητα των μικρών 

πυκνών LDL οφείλεται: 1) στην ευκολότερη διείσδυση αυτών των σωματιδίων στο αγγειακό 

τοίχωμα44, 2) στην αυξημένη ευαισθησία τους στην οξείδωση και45, 3) στο μειωμένο 

καταβολισμό τους διαμέσου των φυσιολογικών LDL υποδοχέων46, που έχει ως αποτέλεσμα την 

αύξηση του χρόνου ημίσειας ζωής τους και την παραμονή τους στο αγγειακό τοίχωμα για 

μεγαλύτερο χρονικό διάστημα. Αν και ως ένα βαθμό ο φαινότυπος των LDL καθορίζεται 

γενετικά ' , πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η ετερογένεια των LDL συσχετίζεται με τα επίπεδα 

των τριγλυκεριδίων του ορού49-50. Πράγματι, σε περιπτώσεις υπερτριγλυκεριδαιμίας που 

οφείλεται σε διαταραχές του μεταβολισμού των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών 

παρατηρείται αύξηση της συγκέντρωσης των αθηρωγόνων μικρών και πυκνών LDL 

σωματιδίων49. Έτσι, πολλοί ασθενείς με πρώιμη καρδιαγγειακή νόσο εμφανίζουν 

υπερτριγλυκεριδαιμία, μειωμένα επίπεδα HDL χοληστερόλης και μικρές πυκνές LDL. Η 

συνύπαρξη αυτών των διαταραχών, που συνιστούν τον αθηρωγόνο λαιιδαιμικό φαινότυπο, 

παρατηρείται συχνά σε ασθενείς με αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης, μεταβολικό σύνδρομο, 

καθώς και σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου II51. Η εμφάνιση μικρών και πυκνών LDL 

σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων πιθανά οφείλεται στην ετεροανταλλαγή 

λιπιδίων μεταξύ των διαφόρων λιποπρωτεϊνών. Σε περιπτώσεις αύξησης της συγκέντρωσης των 

πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών αυξάνεται η μεταφορά τριγλυκεριδίων από αυτά τα 

σωματίδια στις LDL (που είναι πτωχές σε * τριγλυκερίδια) και η μεταφορά εστέρωνβ% 

χοληστερόλης από τις LDL στις πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες (που είναι πτωχές σε ‘ 

χοληστερόλη). Η μετακίνηση αυτή των λιπιδίων οφείλεται στην επίδραση του ενζύμου CETP 

(cholesterol ester tranfer protein)52 και έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία LDL πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια και με μικρότερη περιεκτικότητα σε χοληστερόλη. Τα τριγλυκερίδια των LDL στη 

συνέχεια υδρολύονιαι από την ηπατική λιπάση με τελικό αποτέλεσμα την εμφάνιση μικρότερων 

και πυκνότερων LDL σωματιδίων53,54.

113 Η μείωση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης ως παράγων κινδύνου

Ο αριθμός και η σύσταση των HDL εξαρτάται: 1) από τη σύνθεση μικρών HDL πλούσιων σε 

φωσφολιπίδια και αποπρωτεΐνες από το ήπαρ και το γαστρεντερικό σωλήνα, 2) από τη μεταφορά

φαίνεται ότι έχουν διαφορετική αθηρωγόνο δυνατότητα. Οι LDL αποτελούν σύμφωνα με αυτή
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επιφανειακού υλικού πλούσιου σε φωσφολυιίδια, χοληστεριόλη και αποπρωτεΐνες, από τις 

πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες κατά τη διάρκεια του καταβολισμού τους, 3) από τη 

μεταφορά συστατικών των HDL (κυρίως εστέρων χοληστερόλης) σε άλλες λιποπρωτεΐνες, που 

εξαρτάται από τη συγκέντρωση των λιποπρωτεϊνών που δέχονται τους εστέρες χοληστερόλης 

και τη διάρκεια παραμονής τους στο πλάσμα και 4) από τη μεταφοριά χοληστερόλης από τους 

περιφερικούς ιστούς και από άλλες λιποπρωτεΐνες στις HDL2.

Οι HDL ταξινομούνται σε δύο κύριες κατηγορίες: τις HDL2, με πυκνότητα 1.063-1.125g/ml και 

τις HDL3, με πυκνότητα 1.125 - 1.25g/ml5;>. Οι HDL ταξινομούνται επίσης σε δύο κατηγορίες 

ανάλογα με τις αποπρωτεΐνες που περιέχουν. Έτσι, υπάρχουν Αρο Α1 HDL, δηλαδή σωματίδια 

που περιέχουν μόνο Αρο ΑΙ και τα οποία θεωρούνται κατεξοχήν αντιαθηρωγόνα και Αρο Α1/Α1Ι 

HDL, που περιέχουν Αρο Α1 αλλά και Αρο All56.

Πολλές επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι υπάρχει αρνητική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων 

των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (HDL) και του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακής 

νόσου57'59. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η ευεργητική επίδραση των HDL οφείλεται στο γεγονός 

ότι οι HDL διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στο μηχανισμό της ανάστροφης μεταφοράς 

χοληστερόλης από τους περιφερικούς ιστούς στο ήπαρ60. Ωστόσο, οι οδηγίες που είχαν 

διατυπωθεί για την έγκαιρη διάγνωση και την αντιμετώπιση των διαταραχών του μεταβολισμού 

των λιπιδίων στηρίζονταν στα επίπεδα της LDL χοληστερόλης61. Πρόσφατα, οι νέες οδηγίες της 

Εθνικής Επιτροπής για τη χοληστερόλη των ΗΠΑ συνιστούν τη μέτρηση των επιπέδων της HDL 

χοληστερόλης (σε συνδυασμό βέβαια με τον προσδιορισμό της ολικής χοληστερόλης) σε όλα τα 

ενήλικα άτομα62. Επιπρόσθετα, τα μειωμένα επίπεδα της HDL χοληστερόλης (<40mg/dl) 

θεωρούνται ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου και 

πρέπει να λαμβάνονται υπόψη στο σχεδίασμά της διαιτητικής ή και φαρμακευτικής θεραπείας
/λ

των δυσλιπιδαιμιών . Πολύ πρόσφατα διατυπώθηκε η άποψη ότι η αύξηση της HDL 

χοληστερόλης πρέπει να αποτελεί στόχο της υπολιπιδαιμικής αγωγής κυρίως σε άτομα υψηλού 

κινδύνου, σε διαβητικούς ασθενείς, καθώς και σε ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια για τη 

διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου63.

Η αντιαθηρωγόνος δράση των HDL επιβεβαιώνεται και από μελέτες τόσο σε πειραματόζωα όσο 

και σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα. Οι μελέτες αυτές έδειξαν ότι η έγχυση HDL ή 

απολιποπρωτεΐνης ΑΙ είχε ως αποτέλεσμα την υποστροφή των αθηρωματικών βλαβών64'67. Η 

προστατευτική επίδραση των HDL υποστηρίζεται και από τα αποτελέσματα επιδημιολογικών 

μελετών, οι οποίες έδειξαν ότι τα μειωμένα επίπεδα της HDL χοληστερόλης αυξάνουν 

σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, ενώ τα αυξημένα επίπεδα μειώνουν
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σημαντικά τον κίνδυνο εμφάνισής της .

Δεν υπάρχουν ακόμα επαρκή δεδομένα που να υποστηρίζουν ότι η αύξηση των επιπέδων της

HDL χοληστερόλης με μη φαρμακευτικά ή και φαρμακευτικά μέτρα εμποδίζει την εμφάνιση της *

στεφανιαίας νόσου ή προκαλεί υποστροφή (regression) της ήδη εγκατεστημένης

αθηρωσκληρωτικής νόσου. Ωστόσο, υπάρχουν έμμεσες κλινικές ενδείξεις γιά τον καθοριστικό

ρόλο των επιπέδων της HDL χοληστερόλης στην αΟηρωσκληρωτική διαδικασία. Πράγματι, στη

μελέτη του Helsinki η αύξηση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης θεωρήθηκε υπεύθυνη για

το 50% της μείωσης της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας69-70. Στη μελέτη VA-HIT

η χορήγηση της γεμφιμπροζίλης σε άτομα με στεφανιαία νόσο που δεν είχαν αυξημένα επίπεδα

LDL χοληστερόλης αλλά μειωμένα επίπεδα HDL χοληστερόλης είχε ως αποτέλεσμα μία κατά

22% μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων που συσχετίζονταν με την αύξηση των επιπέδων

της HDL χοληστερόλης71-72. Πάντως, πρέπει να τονισθεί ότι στις περισσότερες από αυτές τις

μελέτες οι μεταβολές των επιπέδων της HDL χοληστερόλης παρατηρήθηκαν σε συνδυασμό με

αντίστοιχες μεταβολές των άλλων λιπιδαιμικών παραμέτρων και καμία μελέτη δεν σχεδιάστηκε.
%

για την αντιμετώπιση της πρωτοπαθούς υποαλφαλιποπρωτεΐναιμίας σε άτομα με στεφανιαία 

νόσο.

Μειωμένα επίπεδα HDL χοληστερόλης παρατηρούνται σε άτομα με ή χωρίς άλλες διαταραχές 

των λιπιδαιμικών παραμέτρων. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει η συνύπαρξη υπερτριγλυκεριδαιμίας 

και μειωμένων επιπέδων HDL χοληστερόλης, η οποία παρατηρείται πολύ συχνά στην κλινική 

πράξη73'75. Η μείωση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης σε υπερτριγλυκεριδαιμικούς 

ασθενείς οφείλεται στην επίδραση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών στο 

μεταβολισμό των HDL. Η υπερτριγλυκεριδαιμία και η μείωση των επιπέδων της HDL 

χοληστερόλης είναι οι πιό συχνές διαταραχές των λιπιδίων που παρατηρούνται σε διαβητικούς 

ασθενείς, καθώς και σε ασθενείς με το μεταβολικό σύνδρομο76'79.

Οι πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες (χυλομικρά, VLDL και τα κατάλοιπά τους) 

επηρεάζουν πολλαπλά το μεταβολισμό των HDL80. Συγκεκριμένα: 1) Οι πλούσιες σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες κατά τη διάρκεια του καταβολισμού τους απελευθερώνουν 

επιφανειακό υλικό πλούσιο σε φωσφολιπίδια, ελεύθερη χοληστερόλη και αποπρωτεΐνες. Το 

επιφανειακό αυτό υλικό οργανώνεται σε δισκοειδή σωματίδια, τα οποία στη συνέχεια με την 

επίδραση του ενζύμου ακυλοτρανσφεράση της χοληστερόλης (LCAT) μετατρέπονται σε 

σφαιρικά σωματίδια και αποτελούν μία σημαντική πηγή παραγωγής HDL. 2) Παρουσία της 

πρωτεΐνης που μεταφέρει εστέρες χοληστερόλης (CETP), εστέρες χοληστερόλης (CE) των HDL- 

μεταφέρονται στις πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες, ενώ τριγλυκερίδια των πλούσιων
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σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών μεταφέρονται στις HDL80. Η ηπατική λιπάση υδρολύει στη 

συνέχεια τα τριγλυκερίδια των HDL, με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση του'μεγέθους και της 

πυκνότητας των HDL. Σε περιπτώσεις σημαντικής υπερτριγλυκεριδαιμίας αυξάνεται η 

μεταφορά CE από τις HDL στις πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες και μειώνονται τα 

επίπεδα της HDL χοληστερόλης (κύρια της HDL2). Έτσι, σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία 

επικρατούν οι μικρές και πυκνές HDL3, οι οποίες περιέχουν μικρή ποσότητα χοληστερόλης και 

σχετικά μεγαλύτερη ποσότητα τριγλυκεριδίων80,81. 3) Οι πλούσιες σε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεΐνες επηρεάζουν τον καταβολισμό της Αρο ΑΙ και επομένως και των HDL. Όπως 

αναφέρθηκε, υπερτριγλυκεριδαιμικοί ασθενείς έχουν μικρές πυκνές HDL, οι οποίες πιθανά 

καταβολίζονται με ταχύτερο ρυθμό σε σχέση με τα μεγαλύτερα HDL σωματίδια. Οι Horowitz 

και συνεργάτες έδειξαν ότι, σε άτομα με υπερτριγλυκεριδαιμία και μειωμένα επίπεδα HDL 

χοληστερόλης, η Αρο Α1 είναι χαλαρά συνδεδεμένη με τις HDL που δεν έχουν επαρκή αριθμό 

εστέρων χοληστερόλης (δηλαδή με μικρές πυκνές HDL) και απεκκρίνεται εύκολα από τους 

νεφρούς .

II.4 Η υπερτριγλυκεριδαιμία ως παράγων κινδύνου

Οι διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων και, κυρίως, η αύξηση των επιπέδων της ολικής 

και LDL χοληστερόλης, καθώς και η μείωση των επιπέδων της HDL χοληστερόλης 

διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια της αθηρωσκληρωτικής νόσου. Ωστόσο, 

υπάρχουν βάσιμες ενδείξεις ότι και η υπερτριγλυκεριδαιμία είναι πιθανό να συμβάλλει 

σημαντικά στην αθηρωσκληρωτική διαδικασία.

Παρά τη συστηματική έρευνα των τελευταίων 30 χρόνων, δεν έχει αποσαφηνισθεί ο ρόλος της 

υπερτριγλυκεριδαιμίας στην παθογένεια της αθηρωσκλήρωσης και της καρδιαγγειακής νόσου. 

Πολλές μελέτες έδειξαν θετική συσχέτιση ανάμεσα στα αυξημένα επίπεδα των τριγλυκεριδίων 

του ορού και στον κίνδυνο εμφάνισης στεφανιαίας νόσου σε άνδρες και γυναίκες, ιδιαίτερα σε 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου II · . Ωστόσο, σε πολυπαραγοντική στατιστική 

ανάλυση, όταν ληφθούν υπόψη και οι άλλοι προδιαθεσικοί παράγοντες για την εμφάνιση 

στεφανιαίας νόσου και κυρίως τα επίπεδα της ολικής και HDL χοληστερόλης, η 

υπερτριγλυκεριδαιμία δεν φαίνεται πάντα να αποτελεί ανεξάρτητο προδιαθεσικό παράγοντα 

κινδύνου85,86.

Μία εξήγηση για τα διαφορετικά αποτελέσματα των επιδημιολογικών μελετών είναι ότι η 

υπερτριγλυκεριδαιμία οφείλεται σε διαφορετικούς βιολογικούς μηχανισμούς. Επιπρόσθετα, όλες 

σχεδόν οι μελέτες που προσπαθούν να συσχετίσουν τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων του ορού με
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την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου βασίζονται σε τιμές τριγλυκεριδίων του ορού που 

προσδιορίζονται μετά νηστεία 12-14 ωρών87. Ωστόσο, υπάρχουν βιβλιογραφικά δεδομένα που 

υποστηρίζουν ότι η διαδικασία της αθηρωγένεσης είναι δυνατό να εξελίσσεται μετά τα γεύματα * 

και ότι επιτάχυνση της αθηρωματικής διαδικασίας παρατηρείται και σε νορμολιπαίμικά άτομα 

που συσσωρεύουν πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες μετά τα γεύματα, οι οποίες
ΑΑ ΛΛ

προάγουν την εναπόθεση χοληστερόλης στο αγγειακό τοίχωμα . Η υπερτριγλυκεριδαιμία

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη παθογένεια της μετά τα γεύματα λιπαιμίας. Έχει διατυπωθεί

η άποψη ότι σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων στον ορό υπάρχει ανταγωνισμός

μεταξύ των VLDL και των λιποπρωτεϊνών που αθροίζονται μετά τα γεύματα, όσον αφορά τον

καταβολισμό τους από τη λιποπρωτεϊνική λιπάση, με αποτέλεσμα σημαντική επιβράδυνση της

κάθαρσης των τριγλυκεριδίων των χυλομικρών και μειωμένο καταβολισμό των λιποπρωτεϊνών

που αθροίζονται μετά τα γεύματα91,92. Οι λιποπρωτεΐνες αυτές είναι πιθανά αθηρωγόνες.

Όπως ήδη αναφέρθηκε, υπάρχει στενή συσχέτιση και αλληλεπίδραση μεταξύ των VLDL και των

HDL, καθώς και μεταξύ των επιπέδων των τριγλυκεριδίων του ορού και των επιπέδων της HDL.
■%

χοληστερόλης. Σε πολυπαραγοντική στατιστική ανάλυση, όταν ληφθούν υπόψη τα επίπεδα της 

HDL χοληστερόλης, η υπερτριγλυκεριδαιμία δεν φαίνεται να αποτελεί σημαντικό προδιαθεσικό 

παράγοντα κινδύνου για στεφανιαία νόσο86. Ωστόσο, πρόσφατα διατυπώθηκε η άποψη ότι τα 

τριγλυκερίδια του ορού διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της αθηρωγένεσης, 

αφού τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης και η αποτελεσματικότητα του μηχανισμού της 

ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης (από τα περιφερικά κύτταρα στο ήπαρ) εξαρτώνται σε 

σημαντικό βαθμό από το μεταβολισμό των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών . Η 

επίδραση αυτών των λιποπρωτεϊνών στο μεταβολισμό των HDL ασκείται κυρίως μετά τα 

γεύματα κατά την είσοδο των χυλομικρών στην κυκλοφορία. Έτσι, η ταχεία λιπόλυση των ( ι  

πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών έχει ως αποτέλεσμα τη μεταφορά του πλεονάζοντος 

υλικού της επιφάνειας τους, που αποτελείται κυρίως από φωσφολιπίδια, στις HDL και το 

σχηματισμό μεγάλων HDL2, οι οποίες αποτελούν το πιο σημαντικό κλάσμα των HDL που 

καθορίζει την ικανότητα δέσμευσης και μεταφοράς της πλεονάζουσας χοληστερόλης των 

κυττάρων11. Η μεταφορά αυτή του πλεονάζοντος επιφανειακού υλικού στις HDL είναι επίσης 

σημαντική και για ένα ακόμη λόγο. Μελέτη in vitro έδειξε ότι το υλικό αυτό, αν δεν 

ενσωματωθεί στις HDL, είναι κυτταροτοξικό στα μακροφάγα και πιθανά διαδραματίζει κάποιο 

ρόλο στην αθηρωσκληρωτική διαδικασία93. Αντίθετα, σε περιπτώσεις μειωμένου καταβολισμού 

των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, υπάρχει μεγαλύτερη δυνατότητα για αμφίδρομη 

μεταφορά τριγλυκεριδίων από τις λιποπρωτεΐνες αυτές στις HDL και εστέρων χοληστερόλης



«r
από τις HDL στις πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες. Με αυτό τον τρόπο, η HDL 

χοληστερόλη μετακινείται στις πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες και οι μεγάλες HDL2 

μετατρέπονται στις μικρότερες HDL3, οι οποίες έχουν μειωμένη ικανότητα δέσμευσης και 

μεταφοράς χοληστερόλης94'96. Επομένως, η ταχεία λιπόλυση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεϊνών διατηρεί τα επίπεδα των HDL2 και της HDL χοληστερόλης αυξημένα, διότι και 

προάγει τη σύνθεση μεγάλων HDL2 και εμποδίζει τον καταβολισμό τους94'96.

Επιπλέον, υπάρχουν αρκετά δεδομένα που δείχνουν ότι τουλάχιστον σε ορισμένες περιπτώσεις 

{ οι πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες ή τα κατάλοιπά τους είναι αθηρωγόνα97. Τρεις 

παράγοντες φαίνεται ότι επηρεάζουν την αθηρωγόνο δυνατότητα των πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια σωματιδίων: το μέγεθος, η περιεκτικότητα σε εστέρες χοληστερόλης και το είδος 

των αποπρωτεϊνών που υπάρχουν στο μόριό τους. Έτσι, οι μικρότερες λιποπρωτεΐνες διηθούνται 

πιό εύκολα στο αγγειακό τοίχωμα και ως εκ τούτου είναι πιο αθηρωγόνες98. Η μεγαλύτερη 

περιεκτικότητα σε χοληστερόλη έχει ως αποτέλεσμα τη μεταφορά μεγαλύτερης ποσότητας 

χοληστερόλης στο αγγειακό τοίχωμα. Τέλος, η παρουσία της Αρο Ε διευκολύνει τη σύνδεσή 

τους με υποδοχείς λιποπρωτεϊνών στα μακροφάγα και το σχηματισμό αφρωδών κυττάρων (foam 

cells)99. Ένα κλασσικό παράδειγμα ενδεικτικό της αθηρωγόνου δυνατότητας των πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, είναι η υπερλιπιδαιμία τύπου III, στην οποία παρατηρείται 

συσσώρευση ενός τύπου καταλοίπων των VLDL, που καλούνται β-VLDL, εξαιτίας διαταραχής 

του μορίου της Αρο Ε, η οποία παρεμβαίνει στη διαμέσου υποδοχέων απομάκρυνση των VLDL 

και των καταλοίπων τους. Ο μειωμένος καταβολισμός αυτών των λιποπρωτεϊνών έχει ως 

αποτέλεσμα την παραμονή τους στην κυκλοφορία για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα και τον 

εμπλουτισμό τους με εστέρες χοληστερόλης100. Έτσι, τα κατάλοιπα αυτά μετασχηματίζονται σε 

β-VLDL. Οι ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου III εμφανίζουν πρώιμη αθηρωσκληρωτική νόσο, 

η οποία οφείλεται στην αθηρωγόνο δυνατότητα των β-VLDL100.

Μία θεώρηση της συσχέτισης της υπερτριγλυκεριδαιμίας και της αθηρωσκλήρωσης στηρίζεται 

στην αύξηση της VLDL χοληστερόλης, η οποία παρατηρείται συχνά σε 

υπερτριγλυκεριδαιμικούς ασθενείς και οφείλεται στην αυξημένη μεταφορά εστέρων 

χοληστερόλης στις VLDL. Αν και οι VLDL δεν διηθούνται στο αγγειακό τοίχωμα τόσο γρήγορα 

όσο οι LDL, περιέχουν Αρο Ε με αποτέλεσμα να έχουν αυξημένη ικανότητα σύνδεσης με 

υποδοχείς λιποπρωτεϊνών στο αγγειακό τοίχωμα101"104. Αυτή η ιδιότητά τους, η οποία φαίνεται 

να επιβεβαιώνεται από μία σειρά in vitro μελετών, αυξάνει την αθηρωγόνο δράση τους. Αν 

λοιπόν η VLDL χοληστερόλη είναι αθηρωγόνος όσο και η LDL χοληστερόλη, ο καλύτερος 

υπολογισμός του κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου θα ήταν ο προσδιορισμός
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του αθροίσματος LDL χοληστερόλης + VLDL χοληστερόλης, δηλαδή ο προσδιορισμός της μη 

HDL (non HDL) χοληστερόλης. Πράγματι, σύμφωνα με τις πρόσφατες οδηγίες για την 

αντιμετώπιση των δυσλιπιδαιμιών η μείωση της non HDL χοληστερόλης αποτελεί δευτερογενή * 

στόχο της υπολιπιδαιμικής αγωγής σε ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία 

(τριγλυκερίδια>200πιμ/<ϋ)62. Εξάλλου, είναι γνωστό ότι τα ολικά επίπεδα της Αρο Β, που 

υπάρχει στις LDL καθώς και στις VLDL, είναι πολύ καλός δείκτης του κινδύνου για στεφανιαία 

νόσο, ιδιαίτερα σε υπερτρη'λυκεριδαιμικούς ασθενείς105'107.

Τα τελευταία χρόνια, έχουν απομονωθεί υποομάδες των LDL, οι οποίες έχουν διαφορετική 

αθηρωγόνο δυνατότητα. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η παρουσία μικρών πυκνών LDL αυξάνει 

σημαντικά την πιθανότητα εμφάνισης αθηρωσκληρωτικής και στεφανιαίας νόσου . Όπως ήδη 

αναφέρθηκε, η σημαντική αυτή ετερογένεια των LDL συσχετίζεται με τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων του ορού109.

Η υπερτριγλυκεριδαιμία μπορεί επίσης να συσχετίζεται με την εξέλιξη της αγγειακής νόσου,

επηρεάζοντας τη θρομβωτική διάθεση. Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι υπάρχει συσχέτιση μεταξύ»
%

των επιπέδων των τριγλυκεριδίων του ορού και των επιπέδων του παράγοντα VII της πήξεως, ο 

οποίος διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο σχηματισμό θρόμβου, ίσως διότι οι πλούσιες σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες προάγουν την ενεργοποίησή του110. Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν 

ότι οι VLDL ασθενών με υπερτριγλυκεριδαιμία αυξάνουν την απελευθέρωση του αναστολέα του 

ενεργοπου|τή του πλασμινογόνου (ΡΑΙ-1) από ενδοθηλιακά κύτταρα” 1” 2. Ο μηχανισμός αυτός 

μπορεί να εξηγήσει τη συσχέτιση των αυξημένων επιπέδων των τριγλυκεριδίων του ορού, των 

αυξημένων επιπέδων του ΡΑΙ-1 και της συχνότητας εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου” 3. 

Πέραν των ισχυρών πειραματικών ενδείξεων, πρόσφατες κλινικές μελέτες έδειξαν ότι τα 

αυξημένα επίπεδα των τριγλυκεριδίων του ορού διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεια της αθηρωσκλήρωσης. Προσεκτική ανάλυση των δεδομένων της μελέτης PROCAM 

έδειξε ότι η συνδυασμένη δράση της υπερτριγλυκεριδαιμίας και των χαμηλών επιπέδων της 

HDL χοληστερόλης σε άτομα με αυξημένη σχέση ολικής προς HDL χοληστερόλη συνοδεύεται 

από αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου68. Επίσης, προσεκτική ανάλυση της μελέτης του 

Helsinki έδειξε ότι η μεγαλύτερη μείωση της επίπτωσης της στεφανιαίας νόσου παρατηρήθηκε 

σε άτομα με υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ, δηλαδή σε άτομα με αυξημένη χοληστερόλη στον ορό 

και υπερτριγλυκεριδαιμία. Στην ίδια μελέτη διαπιστώθηκε ότι ο κίνδυνος εμφάνισης στεφανιαίας 

νόσου είναι ιδιαίτερα αυξημένος σε άτομα που έχουν αυξημένη σχέση LDL χοληστερόλη / HDL 

χοληστερόλη (>5) και αυξημένα τριγλυκερίδια στον ορό (>200mg/dl)70. Η ομάδα αυτή των 

ασθενών φαίνεται ότι ωφελείται ιδιαίτερα από τη θεραπεία με γεμφιμπροζίλη. Τέλος, μια



μεταανάλυση πολλών κλινικών μελετών έδειξε ότι η υπερτριγλυκεριδαιμία είναι ανεξάρτητος 

7ΐαράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου, ιδιαίτερα σε γυναίκες . 

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι η υπερτριγλυκεριδαιμία είναι, τουλάχιστον σε ορισμένες 

περιπτώσεις, σημαντικός παράγων κινδύνου για την εμφάνιση αθηρωσκληρωτικής νόσου, τόσο 

διότι οι πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες είναι πιθανά αθηρωγόνες, όσο και εξαιτίας των 

βιολογικών επακόλουθων της υπερτριγλυκεριδαιμίας και συγκεκριμένα της μείωσης των 

επιπέδων της H D L  χοληστερόλης, της παρουσίας μικρών πυκνών L D L  και μεγάλων V L D L ,  της 

^  αύξησης της πηκτικότητας και της αυξημένης μεταγευματικής λιπαιμίας.
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H A
III. ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΙΣ ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΕΣ 

ΙΙΙ.1 Ταξινόμηση των πρωτοπαθών δυσλιπιδαιμιών

Οι δυσλιπιδαιμίες ταξινομούνται σύμφωνα με την ταξινόμηση του Fredrickson, η οποία 

βασίζεται στη διαφορετική ηλεκτροφορητική κινητικότητα των λιποπρωτεϊνών του πλάσματος 

(πίνακας 1). Σήμερα η χρήση αυτής της ταξινόμησης τείνει να εγκαταλειφθεί για τους εξής 

λόγους: 1) δεν λαμβάνει υπόψη τις λιποπρωτεΐνες υψηλής πυκνότητας (HDL), 2) δεν αποτελεί 

διαγνωστική ταξινόμηση και 3) δεν προσφέρει πληροφορίες σχετικά με την πρόγνωση των 

ασθενών. Για παράδειγμα, η υπερλιποπρωτεϊναιμία τύπου IIΑ περιλαμβάνει τόσο την οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία, μια νόσο που αν αφεθεί χωρίς θεραπεία οδηγεί σε πρώιμη στεφανιαία 

νόσο και θάνατο, όσο και την ήπια πολυγονική υπερχοληστερολαιμία, η οποία μπορεί να είναι 

τελείως ακίνδυνη όταν απουσιάζουν άλλοι παράγοντες κινδύνου και συχνά συνδυάζεται με 

υψηλά επίπεδα HDL χοληστερόλης. Μια αιτιολογική ταξινόμηση των συχνότερων πρωτοπαθών 

δυσλιπιδαιμιών φαίνεται στον πίνακα 2.

Π ίνακας 1: Ταξινόμηση των δυσλιπιδαιμιών κατά Fredrickson.

ΤΥΠ Ο Σ Α Υ Ξ Η Μ Ε Ν Ε Σ  ΛΠ ΤΟ Π ΡΛΤΕΪΝΕΣ Α Υ Ξ Η Μ Ε Ν Α  Λ ΙΠ ΙΔΙΑ

I Χυλομικρά Τριγλυκερίδια και χοληστερόλη

ΙΙα LDL Χοληστερόλη

ΙΙβ VLDL και LDL Χοληστερόλη και τριγλυκερίδια

Π Ι pVLDL ' Τριγλυκερίδια και χοληστερόλη

IV VLDL Τριγλυκερίδια

V Χυλομικρά και VLDL Τριγλυκερίδια και χοληστερόλη
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Πίνακας 2: Ταξινόμηση των συχνότερων πρωτοπαθών δυσλιπιδαιμιών.

Α. Αύξηση της LDL χοληστερόλης

1. Οικογενής υπερχοληστερολαιμία

2. Οικογενής διαταραχή της αποπρωτεΐνης Β100

3. Οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία

4. Πολυγονική υπερχοληστερολαιμία

Β. Ήπια ή μέτρια υπερτριγλυκεριδαιμία

1. Οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία

2. Υπερλιπιδαιμία τύπου III

3. Οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία

Γ. Σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία

1. Οικογενής ανεπάρκεια της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης

2. Οικογενής ανεπάρκεια της αποπρωτεΐνης CII

Δ. Μείωση της HDL χοληστερόλης

1. Οικογενής υποαλφαλιποπρωτεϊναιμία

4
Π

ι

Λ

111.2 Οικογενής υπερχοληστερολαιμία 

Γ ενικά σχόλια

Πρόκειται για την πιο συχνή γενετική διαταραχή του μεταβολισμού. Μεταδίδεται με τον 

αυτοσωμικό επικρατούντα χαρακτήρα. Η συχνότητα των ετεροζυγωτών στο γενικό πληθυσμό 

είναι 1:500 άτομα, ενώ των ομοζυγωτών 1:106. Η κύρια διαταραχή αφορά μεταλλάξεις του 

γονιδίου που κωδικοποιεί τον LDL (Β100/Ε) υποδοχέα και εδράζεται στο χρωμόσωμα 19. Μέχρι 

σήμερα έχουν περιγράφει περισσότερες από 700 διαφορετικές μεταλλάξεις, οι οποίες έχουν ως 

αποτέλεσμα τη διαταραχή της λειτουργίας των LDL υποδοχέων. Οι μεταλλάξεις αυτές μπορούν 

να ταξινομηθούν σε πέντε κύριες κατηγορίες100:

1. Μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη σύνθεση του υποδοχέα.

2. Μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη μεταφορά του υποδοχέα από το ενδοπλασματικό δίκτυο 

στη συσκευή Golgi.
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3. Μεταλλάξεις που επηρεάζουν την ικανότητα σύνδεσης του υποδοχέα με την LDL.

4. Μεταλλάξεις που επηρεάζουν την ενδοκύττωση του συμπλέγματος, ενώ η σύνδεση 

υποδοχέα-LDL γίνεται κανονικά.

5. Μεταλλάξεις που επηρεάζουν την ανακύκλωση του υποδοχέα στην κυτταρική μεμβράνη 

μετά την απελευθέρωση της LDL στο κυτταρόπλασμα των ηπατοκυττάρων.

Οι μεταλλάξεις αυτές έχουν ως αποτέλεσμα είτε την παρουσία ενός τελείως ανενεργού υποδοχέα 

(Rb0), είτε ενός υποδοχέα που διατηρεί μια μυςρή ικανότητα σύνδεσης με την LDL (R^), είτε, 

τέλος, ενός υποδοχέα με φυσιολογική ικανότητα σύνδεσης με την LDL αλλά ανεπαρκή για την 

ενδοκυττάρια μεταφορά της (Rb+'i°).

Οι ετεροζυγώτες έχουν ένα φυσιολογικό και ένα μεταλλαγμένο αλλήλιο του LDL υποδοχέα, με

αποτέλεσμα να διατηρούν τη μισή περίπου ικανότητα σύνδεσης των LDL με τους υποδοχείς σε

σύγκριση με τα φυσιολογικά άτομα. Οι ομοζυγώτες έχουν δύο μεταλλαγμένα αλληλόμορφα

γονίδια και συνεπώς η ικανότητα σύνδεσης των LDL με τους αντίστοιχους υποδοχείς είναι

πρακτικά ανύπαρκτη. ,
%

Σε ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία εκτός από το μειωμένο καταβολισμό 

παρατηρείται και αύξηση της σύνθεσης των LDL. Η αύξηση αυτή οφείλεται στο μειωμένο 

καταβολισμό των καταλοίπων των VLDL (1DL) από το ήπαρ, που επίσης προσλαμβάνονται 

διαμέσου των LDL (apoB100/E) υποδοχέων"4. Έτσι, περισσότερα IDL σωματίδια 

μετατρέπονται σε LDL. Το τελικό αποτέλεσμα είναι μια μεγάλη αύξηση των LDL στο πλάσμα. ·' 

Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι LDL υποδοχείς ενδέχεται να διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της ηπατικής παραγωγής των VLDL. Πράγματι, πειραματόζωα τα 

οποία υπερεκφράζουν το μεταγραφικό παράγοντα SREBP-la εμφανίζουν αυξημένη ηπατική 

σύνθεση τριγλυκεριδίων και χοληστερόλης, καθώς και ηπατική στεάτωση. Ωστόσο, οι 

διαταραχές αυτές δεν συνοδεύονται από αύξηση των λιπιδίων του πλάσματος115. Η αναστολή 

της έκφρασης του γονιδίου του LDL υποδοχέα σε αυτά τα πειραματόζωα συνοδεύεται από 

σημαντική αύξηση της συγκέντρωσης των λιπιδίων του πλάσματος εξαιτίας της αυξημένης 

απελευθέρωσης λιποπρωιεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β από το ήπαρ115. Τέλος, 

μελέτες σε καλλιέργειες ηπατοκυττάρων ποντικού έδειξαν ότι οι LDL υποδοχείς μειώνουν την 

απελευθέρωση της απολιποπρωτεΐνης Β από το ήπαρ αυξάνοντας τον ενδοκυττάριο 

καταβολισμό της116.
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Κλινική εικόνα

Η κλινική εικόνα της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας χαρακτηρίζεται από υψηλές 

συγκεντρώσεις ολικής και LDL χοληστερόλης, την παρουσία των χαρακτηριστικών τενόντιων 

ξανθωμάτων και την σημαντικά αυξημένη επίπτωση πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου.

Τα επίπεδα της χοληστερόλης του πλάσματος είναι αυξημένα κατά τη γέννηση στους ασθενείς 

με οικογενή υπερχοληστερολαιμία100. Ωστόσο, δεν συνιστάται η μέτρηση της ολικής 

χοληστερόλης στο αίμα του ομφάλιου λώρου σε όλα ανεξαιρέτως τα νεογνά ως δοκιμασία
• -/·■

 ̂ ελέγχου για την έγκαιρη διάγνωση της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας. Ο βασικότερος λόγος 

είναι ότι η αύξηση της HDL χοληστερόλης, η οποία είναι η κύρια λιποπρωτεΐνη του νεογνικού 

πλάσματος, οδηγεί συχνότερα σε αύξηση της ολικής χοληστερόλης στα νεογνά σε σύγκριση με 

την οικογενή υπερχοληστερολαιμία100. Επιπρόσθετα, η εφαρμογή αυτής της μεθόδου σε όλα τα 

νεογνά μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένη επίπτωση ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων117. Έτσι, η 

μέτρηση των επιπέδων της χοληστερόλης στο αίμα του ομφάλιου λώρου συνιστάται μόνο σε 

νεογνά των οποίων οι γονείς εμφανίζουν οικογενή υπερχοληστερολαιμία.

Το παθογνωμονικό γνώρισμα της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας είναι η παρουσία των 

τενόντιων ξανθωμάτων100. Πρόκειται για λευκωπές οζώδεις διογκώσεις, που τυπικά αφορούν 

τον αχίλλειο τένοντα, καθώς και τους τένοντες της κνήμης, του αγκώνα και της ραχιαίας 

επιφάνειας των άκρων χειρών. Οφείλονται στη συσσώρευση ινών κολλαγόνου και μακροφάγων 

πλούσιων σε εστέρες χοληστερόλης και η ιστολογική εικόνά τους μοιάζει με αυτή του 

αθηρώματος. Τα τενόντια ξανθώματα παρατηρούνται στους ομοζυγώτες στην παιδική ηλικία, 

ενώ στους ετεροζυγώτες παρατηρούνται σε ηλικία μεγαλύτερη των 20 ετών. Η συχνότητά τους 

αυξάνει με την πάροδο του χρόνου και τελικά το 75% των ασθενών με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία εμφανίζει αυτό το κλινικό σημείο. Συχνά τα ξανθώματα φλεγμαίνουν, 

ιδίως τα ξανθώματα του αχίλλειου τένοντα, ενώ οι ασθενείς εμφανίζουν συμπτώματα 

τενοντοελυτρίτιδας ή ακόμη και ρήξη των τενόντων. Σε ορισμένους ασθενείς με την έναρξη της 

υπολιπιδαιμικής θεραπείας παρατηρείται αίσθημα δυσανεξίας στους τένοντες ή και 

τενοντοελυτρίτιδα. Αλλα χαρακτηριστικά γνωρίσματα της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας 

είναι η εναπόθεση χοληστερόλης στα βλέφαρα και στον κερατοειδή, με αποτέλεσμα την 

εμφάνιση ξανθελασμάτων και γεροντότοξου, αντίστοιχα. Τα ξανθελάσματα και το γεροντότοξο 

δεν αποτελούν ειδικά γνωρίσματα της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας, αλλά παρατηρούνται 

και σε δυσλιπιδαιμίες άλλης αιτιολογίας ή ακόμη και σε νορμολιπιδαιμικά άτομα. Μεγαλύτερη 

αξία έχει η ανεύρεση γεροντότοξου σε νεαρά άτομα, αφού στις περισσότερες περιπτώσεις 

οφείλεται σε οικογενή υπερχοληστερολαιμία.
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Στους ομοζυγώτες εκτός από τα τενόντια ξανθώματα παρατηρείται ένας άλλος μοναδικός τύπος ^  

ξανθωμάτων. Πρόκειται για τα υποδερματικά επίπεδα ή οζώδη ξανθώματα. Είναι υπερυψωμένες 

κιτρινωπές πλάκες, οι οποίες παρατηρούνται στα γόνατα, στους αγκώνες, στους γλουτούς και 

στις μεσοδακτύλιες επιφάνειες των δακτύλων των χεριών. Τέλος, σε ασθενείς με ομόζυγη 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία είναι δυνατόν να παρατηρηθεί αρθρίτιδα των γονάτων, των 

αγκώνων, των καρπών και των εγγύς μεσοφαλλαγγικών αρθρώσεων. Στο αρθρικό υγρό συχνά 

ανευρίσκονται κρύσταλλοι χοληστερόλης.

Το βασικότερο κλινικό χαρακτηριστικό της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας είναι η αυξημένη 

επίπτωση πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου. Χωρίς θεραπεία το 50% των ανδρών με ετερόζυγη 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία, καθώς και το 15% των γυναικών με ετερόζυγη οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία πεθαίνουν από στεφανιαία νόσο πριν από την ηλικία των 60 ετών 

Συνήθως, οι γυναίκες ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν καρδιαγγειακή 

νόσο 10 έτη αργότερα από τους άνδρες της ίδιας οικογένειας120. Η πρόγνωση είναι πολύ 

χειρότερη για τους ομοζυγότες, οι οποίοι συνήθως εμφανίζουν καρδιαγγειακή νόσο κατά τα \ 

πρώτα έτη της ζωής. Ο λόγος για τον οποίο ορισμένες οικογένειες με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν αυξημένη επίπτωση καρδειαγγειακής νόσου σε σύγκριση με 

κάποιες άλλες δεν είναι γνωστός. Ο τύπος των μεταλλάξεων του LDL υποδοχέα φαίνεται ότι 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη βαρύτητα της καρδιαγγειακής νόσου κυρίως στους 

ομοζυγότες. Ωστόσο, μέχρι σήμερα δεν είναι ξεκάθαρο άν κάτι παρόμοιο ισχύει και για τους ’’ 

ασθενείς με ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία121. Αλλοι παράγοντες που μπορεί να 

συμβάλλουν στην αύξηση της επίπτωσης και της βαρύτητας της αθηρωματικής νόσου στους 

ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία είναι η παχυσαρκία122, οι χαμηλές συγκεντρώσεις 

της HDL χοληστερόλης123 124 οι αυξημένες συγκεντρώσεις των τριγλυκεριδίων123 και της , ,  

λιποποπρωτεΐνης (a)125’126, καθώς και η παρουσία του Ε4 αλληλίου της απολιποπρωτεΐνης Ε που 

σχετίζεται με αυξημένη απορρόφηση της χοληστερόλης από το έντερο123.

Εκτός από την πρώιμη εμφάνιση στεφανιαίας νόσου οι ασθενείς με ομόζυγη οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία, καθώς και οι ετεροζυγότες με πολύ υψηλά επύιεδα χοληστερόλης, 

εμφανίζουν συχνά και υπερβαλβιδική στένωση της αορτικής βαλβίδας127. Αυτή η στένωση 

οφείλεται σε εναπόθεση χοληστερόλης στο τοίχωμα της αορτής και μπορεί να οδηγήσει σε 

αιφνίδιο θάνατο. Οι ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν σπανιότερα 

αθηρωμάτωση των καρωτίδων και των εγκεφαλικών αρτηριών, ενώ περιφερική αρτηριακή 

νόσος παρατηρείται σχεδόν αποκλειστικά στους ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία που' 

καπνίζουν100.
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Διάγνωση

Σε κάθε ασθενή με μεμονωμένη αύξηση της ολικής και LDL χοληστερόλης (φαινότυπος ΙΙΑ) 

και φυσιολογική συγκέντρωση τριγλυκεριδίων νηστείας πρέπει να υποψιαζόμαστε την οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία. Εντούτοις, οι περισσότεροι ασθενείς με φαινότυπο τύπου ΙΙΑ έχουν 

πολυγονική ή οικογενή μικτή υπερλιπιδαιμία ή νοσήματα που συνδυάζονται με αύξηση των 

επιπέδων της LDL χοληστερόλης, όπως ο υποθυρεοειδισμός, η αποφρακτική ηπατική νόσος και 

το νεφρωσικό σύνδρομο. Αφού αποκλεισθούν τα δευτεροπαθή αίτια υπερχοληστερολαιμίας με 

τον κατάλληλο εργαστηριακό έλεγχο, η διαφορική διάγνωση ανάμεσα στην οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία και τα άλλα αίτια πρωτοπαθούς υπερχοληστερολαιμίας βασίζεται στα 

ακόλουθα128:

1. Στις υψηλές τιμές ολικής χοληστερόλης (350-400 mg/dl) και LDL χοληστερόλης, οι οποίες 

καθιστούν πιο πιθανή τη διάγνωση της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας, ενώ μέτρια 

αυξημένες τιμές (ολική χοληστερόλη 280-350 mg/dl) δεν μπορούν να αποκλείσουν τις άλλες 

πρωτοπαθείς διαταραχές.

2. Στην παρουσία τενόντιων ξανθωμάτων, η οποία είναι σχεδόν παθογνωμονική για την 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία.

3. Στον έλεγχο των λιπιδίων των πρώτου βαθμού συγγενών. Στην οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία οι μισοί πρώτου βαθμού συγγενείς παρουσιάζουν επίσης αυξημένη 

χοληστερόλη. Η διάγνωση της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας καθίσταται ακόμη πιο 

πιθανή με την ανεύρεση στο συγγενικό περιβάλλον του ασθενή ενός παιδιού με 

υπερχοληστερολαιμία.

4. Στην ηλικία έναρξης της υπερχοληστερολαιμίας. Οι ασθενείς με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία αναφέρουν μακροχρόνιο ιστορικό υπερλιπιδαιμίας ήδη από την 

παιδική ηλικία, ενώ οι υπόλοιπες διαταραχές συνήθως κάνουν την εμφάνισή τους κατά την 

3η ή 4η δεκαετία της ζωής.

Στο 10% των ασθενών με ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία παρατηρείται ταυτόχρονη 

αύξηση των τιμών των τριγλυκεριδίων του πλάσματος (φαινότυπος τύπου ΙΙΒ). Σε αυτήν την 

περίπτωση η νόσος πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί από την οικογενή μικτή υπερλιπιδαιμία.

Η διάγνωση της ομόζυγης οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας συνήθως δεν παρουσιάζει 

ιδιαίτερη δυσκολία. Πολύ συχνά τα παιδιά αυτά εξετάζονται από δερματολόγο εξαιτίας των 

δερματικών ξανθωμάτων. Αργότερα, η διάγνωση γίνεται όταν εμφανισθεί στηθάγχη ή 

συγκοπτικό επεισόδιο που οφείλεται σε αορτική στένωση. Οι ασθενείς έχουν πολύ υψηλά 

επίπεδα χοληστερόλης (>600 mg/dl), ενώ τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων είναι φυσιολογικά.

-se
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Σε εξειδικευμένα εργαστήρια η χρήση της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR) ^ 

αποκαλύπτει την υπεύθυνη μετάλλαξη του LDL υποδοχέα, ενώ η διάγνωση μπορεί επίσης να 

στηριχθεί στην άμεση μέτρηση του αριθμού των LDL υποδοχέων σε καλλιέργειες ινοβλαστών * 

δέρματος ή λεμφοκυττάρων περιφερικού αίματος.

Θεραπεία

Ο στόχος της θεραπείας της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας είναι η μείωση των επιπέδων της 

LDL χοληστερόλης, με σκοπό την επιβράδυνση της εξέλιξης της αθηρωματικής νόσου. Όλοι οι 

ασθενείς πρέπει να τίθενται σε δίαιτα πτωχή σε χοληστερόλη και κεκορεσμένα λίπη και πλούσια 

σε μονοακόρεστα λίπη και τροφές με υπόλειμμα.

Σε όλους πρακτικά τους ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία πρέπει να χορηγείται

υπολιπιδαιμική φαρμακοθεραπεία με σκοπό τη μείωση των επιπέδων της ολικής και της LDL

χοληστερόλης. Τα φάρμακα πρώτης επιλογής είναι οι αναστολείς της HMG-CoA αναγωγάσης

(στατίνες)129. Ωστόσο, σε ορισμένες περιπτώσεις οι συγκεντρώσεις της χοληστερόλης,
·»

παραμένουν αυξημένες παρά τη χρήση των μέγιστων επιτρεπόμενων δόσεων των στατινών. Αν 

και η προσθήκη ρητινών δέσμευσης των χολικών οξέων μπορεί να οδηγήσει σε περαιτέρω 

μείωση της LDL χοληστερόλης130, αυτά τα φάρμακα έχουν σημαντικές παρενέργειες και δεν 

γίνονται καλά ανεκτά131. Η προσθήκη υψηλών δόσεων φυτικών στερολών με τη μορφή 

μαργαρίνης οδηγεί σε μείωση της εντερικής απορρόφησης της χοληστερόλης και οδηγεί σε 

περαιτέρω μείωση της LDL χοληστερόλης κατά 10-15%132. Παρόμοια αποτελέσματα 

επιτυγχάνονται και με το συνδιασμό των στατινών με νεώτερα φάρμακα (ezetimibe) τα οποία 

δρουν στην ψηκτροειδή παρυφή των κυττάρων του εντερικού βλεννογόνου και αναστέλλουν την 

απορρόφηση της χοληστερόλης από το γαστρεντερικό σωλήνα133. r

Ιδιαίτερη προσπάθεια απαιτείται για την αντιμετώπιση της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας σε ' 

παιδιά134. Πρέπει να επισημανθεί ότι δεν συνισιάται διαιτητική παρέμβαση σε παιδιά ηλικίας 

έως 2 ετών που εμφανίζουν ταχεία ανάπτυξη και επομένως απαιτούν αυξημένη πρόσληψη 

λίπους. Η διαιτητική παρέμβαση είναι ιδιαίτερα σημαντυοή σε παιδιά μεγαλύτερης ηλικίας. 

Μετά την ηλικία των 10 ετών συνισιάται η έναρξη φαρμακοθεραπείας, ιδίως όταν τα επίπεδα 

της LDL χοληστερόλης είναι μεγαλύτερα από 160 mg/dl. Οι ρητίνες δέσμευσης χολικών οξέων 

(χολεστυραμίνη και κολεστιπόλη) αποτελούν τα φάρμακα εκλογής για την αντιμετώπιση της 

οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας στα παιδιά. Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι 

στατίνες μπορούν να χορηγηθούν με ασφάλεια ακόμη και σε παιδιά μικρότερα των 18 ετών135: 

Στα παιδιά με οικογενή υπερχοληστερολαιμία πρέπει να δοθεί ιδιαίτερη έμφαση στην



υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση που περιλαμβάνει τακτική άσκηση, αποφυγή του καπνίσματος και 

αυστηρό περιορισμό των προσλαμβανόμενων ζωικών λιπών134.

Σε ασθενείς με ομόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία η φαρμακοθεραπεία είναι γενικά 

αναποτελεσματική, εξαιτίας της αδυναμίας αύξησης του αριθμού των LDL υποδοχέων 

(εξαίρεση αποτελεί η χορήγηση υψηλών δόσεων ατορβαστατίνης ή σιμβαστατίνης). Η θεραπεία 

εκλογής είναι η LDL-αφαίρεση136, ενώ σε λίγες περιπτώσεις έχει επιχειρηθεί μεταμόσχευση 

ήπατος137 ή πυλαιο-συστηματική αναστόμωση. Τα νεώτερα φάρμακα που δρούν στα κύτταρα 

Ϋ της ψηκτροειδούς παρυφής του εντέρου και αναστέλλουν την απορρόφηση της χοληστερόλης 

(ezetimibe) αποτελούν μια εναλλακτική λύση για την αντιμετώπιση αυτών των ασθενών133.

Η οικογενής υπερχοληστερολαιμία είναι πιθανά μια από τις πρώτες γενετικές διαταραχές που θα 

αντιμετωπισθεί με γονιδιακή θεραπεία .

ΙΙΙ.3 Οικογενής ανεπάρκεια της απολιποπρωτεΐνης Β

Το 4% περίπου των ασθενών με κλινικοεργαστηριακή εικόνα οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας 

έχει φυσιολογικούς LDL υποδοχείς, αλλά εμφανίζει μειωμένη σύνδεση των LDL σωματιδίων με 

τους LDL υποδοχείς139. Σε αυτές τις περιπτώσεις η υπεύθυνη διαταραχή οφείλεται σε διαταραχή 

του μορίου της απολιποπρωτεΐνης Β 100, η οποία εμποδίζει τη σύνδεσή της με τους LDL 

υποδοχείς140. Στις περισσότερες περιπτώσεις η διαταραχή αυτή οφείλεται σε μετάλλαξη στη 

θέση 3500, στην οποία η γουανίνη αντικαθίσταται από αδενίνη140, ενώ σπανιότερα μπορεί να 

παρατηρηθούν μεταλλάξεις και σε άλλες θέσεις του γονιδίου της απολιποπρωτεΐνης Β ΙΟΟ140.

Οι ασθενείς με ανεπάρκεια της απολιποπρωτεΐνης Β εμφανίζουν φυσιολογικά επίπεδα 

λιπιδαιμικών παραμέτρων ή ποικίλου βαθμού υπερλιπιδαιμία. Πολλοί ασθενείς εμφανίζουν τα 

τυπικά κλινικά και εργαστηριακά ευρήματα της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας. Ωστόσο, η 

κλινική εικόνα είναι συνήθως πιο ήπια και οι επιπλοκές λιγότερο σοβαρές σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία. Η διαφορά αυτή οφείλεται εν μέρει στο γεγονός ότι 

τα αθηρογόνα κατάλοιπα των λιποπρωτεϊνών καταβολίζονται κανονικά, αφού συνδέονται 

διαμέσου της απολιποπρωτεΐνης Ε με τους ηπατικούς υποδοχείς141. Επιπρόσθετα, κινητικές 

μελέτες του μεταβολισμού των λιπιδίων έδειξαν ότι σε αυτούς τους ασθενείς ο ρυθμός 

παραγωγής των LDL είναι μικρότερος σε σύγκριση με τους ασθενείς με οικογενή 

υπερχοληστερο λαιμία141.

Η αντιμετώπιση αυτών των ασθενών δεν διαφέρει από την αντίστοιχη των ασθενών με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία.
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ΙΠ.4 Οικογενής συνδιασμένη (μικτή) δυσλιπιδαιμία 

Γενικό σχόλια

Η μικτή δυσλιπιδαιμία, δηλαδή η συνύπαρξη υπερχοληστερολαιμίας και υπερτριγλυκεριδαιμίας, *

οφείλεται κυρίως στην ταυτόχρονη αύξηση των συγκεντρώσεων των LDL και -των VLDL.

Πρόκειται για μια συχνή διαταραχή του μεταβολισμού των λιπιδίων η οποία απαντάται στο 30%

των ασθενών με έμφραγμα του μυοκαρδίου, καθώς και στο 2% του γενικού πληθυσμού . Η

μικτή δυσλιπιδαιμία εμφανίζει συχνά οικογενή κατανομή και σε αυτές τις περιπτώσεις

αναφέρεται ως οικογενής συνδιασμένη δυσλιπιδαιμία. Αν και η οικογενής συνδιασμένη

δυσλιπιδαιμία θεωρούνταν κλασσικά ως μια μονογονική διαταραχή του μεταβολισμού των

λιπιδίων143, σήμερα είναι γνωστό ότι η νόσος οφείλεται στη συνύπαρξη διαταραχών πολλών

γονιδίων ή στην αλληλεπίδραση των διαταραχών ενός γονιδίου με περιβαλλοντικούς

παράγοντες144. Γονίδια τα οποία ενδέχεται να διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια

της νόσου είναι το γονίδιο της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης, τα γονίδια των απολιποπρωτεϊνών C-1I

και C-III, το γονίδιο της CETP, καθώς και τα γονίδια που ρυθμίζουν το μεταβολισμό των»
·»

ελεύθερων λιπαρών οξέων στο λιπώδη ιστό και τους μύες144. Οι διαταραχές του μεταβολισμού 

των λιποπρωτεϊνών που παρατηρούνται σε ασθενείς με οικογενή συνδιασμένη δυσλιπιδαιμία 

συνίστανται σε αυξημένη ηπατική παραγωγή των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν 

απολιποπρωτεινη Β (VLDL-1 και VLDL-2), καθώς και σε διαταραχή της μεταβολικής κάθαρσης 

των υπολειμάτων των VLDL (IDL) και των χυλομικρών145. Επιπρόσθετα, εξαιτίας της ’’ 

διαταραχής του καταβολισμού των πλούσιων σε λιποπρωτεϊνών, καθώς και εξαιτίας της 

υπερέκφρασης του γονιδίου της CETP οι ασθενείς με οικογενή συνδιασμένη δυσλιπιδαιμία 

εμφανίζουν χαμηλή συγκέντρωση HDL και υψηλές συγκεντρώσεις των μικρών πυκνών 

υποκλασμάτων των LDL146,147. Τέλος, εκτός από τις διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων, r , 

αυτοί οι ασθενείς εμφανίζουν συχνά και αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της 

ινσουλίνης, καθώς και άλλα χαρακτηριστικά του μεταβολικού συνδρόμου (υπερουριχαιμία, 

κεντρογενή παχυσαρκία, υπέρταση)148. Η οικογενής συνδιασμένη δυσλιπιδαιμία εκδηλώνεται 

κλινικά με ένα από τους ακόλουθους φαινοτύπους: μεμονωμένη αύξηση της ολικής και LDL 

χοληστερόλης (τύπος IIΑ), μεμονωμένη αύξηση των τριγλυκεριδίων (τύπος IV) ή συνύπαρξη 

υπερχοληστερολαιμίας και υπερτριγλυκεριδαιμίας (τύπος ΙΙΒ). Πρέπει να αναφερθεί ότι. στον 

ίδιο ασθενή συχνά παρατηρείται μεταβολή της φαινοτυπικης έκφρασης της νόσου στο χρόνο, 

ακόμη και χωρίς φαρμακευτική παρέμβαση. Οι μισοί πρώτου βαθμού συγγενείς των ασθενών 

εμφανίζουν επίσης υπερλιπιδαιμία. Η επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου σε ασθενείς με' 

οικογενή συνδιασμένη δυσλιπιδαιμία είναι σχεδόν διπλάσια από αυτή των υγιών μαρτύρων50. Η
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αύξηση αυτή οφείλεται τόσο στη διαταραχή του μεταβολισμού των λιπιδίων όσο και στη 

συνύπαρξη και άλλων χαρακτηριστικών του μεταβολικού συνδρόμου σε αυτούς τους 

ασθενείς149.

Κλινική εικόνα

Η υπερλιπιδαιμία δεν ανιχνεύεται στην παιδική ηλικία, αλλά εμφανίζεται στο τέλος της 

εφηβείας. Παρατηρείται συνήθως ήπια ή μέτρια αύξηση των λιπιδαιμικών παραμέτρων, ενώ ο 

φαινότυπος μπορεί να μεταβάλλεται από εξέταση σε εξέταση ή μετά την έναρξη διαιτητικής ή 

φαρμακευτικής θεραπείας. Επιπρόσθετα, σε ασθενείς με οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία 

δεν παρατηρούνται τενόντια ξανθώματα100.

Οι ασθενείς έχουν ένα ιδιαίτερα βεβαρημένο οικογενειακό ιστορικό πρώιμης στεφανιαίας 

νόσου, ενώ το 10% των ασθενών με οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου πάσχει από οικογενή 

συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία. Τα επίπεδα της Αρο Β-100 του ορού είναι αυξημένα100.

Διάγνωση

Η διάγνωση της νόσου δεν είναι εύκολη, εξαιτίας του φαινοτυπικού πολυμορφισμού. Εντούτοις, 

η διάγνωση της οικογενούς συνδυασμένης υπερλιπιδαιμίας είναι πιθανή σε ενήλικες ασθενείς με 

θετικό οικογενειακό ιστορικό πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου και αυξημένα επίπεδα 

λιπιδαιμικών παραμέτρων, ιδιαίτερα όταν παρατηρείται μεταβολή των λιπιδίων κατά τη διάρκεια 

της παρακολούθησης και υπερλιπιδαιμία στο 50% των πρώτου βαθμού ενήλικων συγγενών. Η 

διαφορική διάγνωση πρέπει να γίνει από την οικογενή υπερχοληστερολαιμία, την πολυγονική 

υπερχοληστερολαιμία και την οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία. Σε ασθενείς με οικογενή 

συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία πολύ συχνά παρατηρείται αύξηση της apo Β-100, της ινσουλίνης 

και του ουρικού οξέος, καθώς και σακχαρώδης διαβήτης.

Θεραπεία

Η αντιμετώπιση της οικογενούς συνδυασμένης υπερλιπιδαιμίας περιλαμβάνει:

1. Την αναγνώριση και αντιμετώπιση εκείνων των καταστάσεων που επιδεινώνουν την 

υπερλιπιδαιμία (σακχαρώδης διαβήτης, υποθυρεοειδισμός, παχυσαρκία, φάρμακα που 

επηρεάζουν το μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών).

2. Υπολιπιδαιμική δίαιτα και σωματική άσκηση

3. Φαρμακευτική αγωγή, ανάλογα με τη διαταραχή που επικρατεί κατά τη στιγμή της 

διάγνωσης. Συγκεκριμένα, συνιστάται η χορήγηση φιμπρατών για την αντιμετώπιση της
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υπερτριγλυκεριδαιμίας150 και στατινών για τη θεραπεία της υπερχοληστερολαιμίας'5'. Σε 

ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία μπορεί να χορηγηθούν φιμπράτες (ιδιαίτερα τα νεότερα 

φάρμακα αυτής της ομάδας, που παράλληλα με τη μείωση των τριγλυκεριδίων μειώνουν και 

τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης) ή στατίνες σε υψηλές δόσεις (που προκαλούν σημαντική 

μείωση των τριγλυκεριδίων) ή ακόμη και συνδυασμός των παραπάνω φαρμάκων. 

Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι τόσο οι στατίνες όσο και οι φιμπράτες προκαλούν σημαντική 

μείωση της ενεργότητας της CETP και κατά συνέπεια μείωση των συγκεντρώσεων των 

μικρών πυκνών υποκλασμάτων των LDL150"152. Η ανάπτυξη ειδικών αναστολέων της CETP 

αποτελεί αντικείμενο εντατικής έρευνας και οι ουσίες αυτές ενδέχεται να αποτελέσουν τη 

θεραπεία του μέλλοντος για τους ασθενείς με οικογενή συνδιασμένη δυσλιπιδαιμία153.

ΙΙΙ.5 Πολυγονική υπερχοληστερολαιμία

Πρόκειται για την πιο συχνή αιτία αύξησης της ολικής και LDL χοληστερόλης στο γενικό

πληθυσμό. Υπολογίζεται ότι το 5% του πληθυσμού έχει επίπεδα χοληστερόλης που ξεπερνούν \
%

την 95η θέση της καμπύλης κατανομής των επιπέδων της. Από τα άτομα αυτά το 5% έχει 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία, το 10% οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία και το υπόλοιπο 

85% πολυγονική υπερχοληστερολαιμία100.

Π πολυγονική υπερχοληστερολαιμία δεν οφείλεται σε μεταλλάξεις σε ένα συγκεκριμένο γονίδιο, 

αλλά σε μια πολύπλοκη αλληλεπίδραση πολλαπλών γενετικών και περιβαλλοντικών 

παραγόντων. Έτσι, σε ένα συγκεκριμένο γενετικό υπόστρωμα (που χαρακτηρίζεται από 

υπερπαραγωγή apo Β100, από την παρουσία του αλληλόμορφου γονίδιου Ε4, από ελαττωμένο 

καταβολισμό των LDL κ.α) επενεργούν συγκεκριμένοι περιβαλλοντικοί παράγοντες (δίαιτα 

πλούσια σε κεκορεσμένα λίπη, παχυσαρκία κτλ) με αποτέλεσμα την αύξηση της ολικής και LDL » * 

χοληστερόλης100.

Η διαφορική διάγνωση της πολυγονική ς υπερχοληστερολαιμίας από την οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία και την οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία θα στηριχθεί: 1) Στην 

απουσία τενόντιων ξανθωμάτων, τα οποία ανευρίσκονται στην πλειοψηφία των ασθενών με 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία και 2) στη μελέτη των πρώτου βαθμού συγγενών των ασθενών. 

Στην πολυγονική υπερχοληστερολαιμία μόνο το 10% αυτών των συγγενών εμφανίζει αυξημένες 

τιμές λιπιδίων, ενώ αντίθετα το 50% των συγγενών των ασθενών με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία ή οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία εμφανίζει αύξηση των λιπιδίων 

του ορού.
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Σε όλους τους ασθενείς με πολυγονική υπερχοληστερολαιμία πρέπει να δίνονται σαφείς 

υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες. Εάν τα επίπεδα των λιπιδίων παραμείνουν αυξημένα, πρέπει να 

χορηγούνται υπολιπιδαιμικά φάρμακα (συνήθως στατίνες) πάντα βέβαια σε συνδυασμό με την 

εκτίμηση του συνολικού κινδύνου για την εμφάνιση πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου.

ΙΙΪ.6 Οικογενής χυλομικροναιμία 

Γενικά σχόλια

 ̂ Πρόκειται για μια σπάνια γενετική διαταραχή (η συχνότητά της είναι περίπου 1:106), η οποία 

κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα. Η κύρια υποκείμενη γενετική 

διαταραχή αφορά την ανεπάρκεια ή την πλήρη απουσία είτε της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης154, η 

οποία είναι απαραίτητη για τον καταβολισμό των τριγλυκεριδίων των χυλομικρών και των 

VLDL, είτε σπανιότερα της αποπρωτείνης C-Π100’155, η οποία είναι το απαραίτητο συνένζυμο για 

την ενεργοποίηση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης. Στα φυσιολογικά άτομα, τα χυλομικρά 

καταβολίζονται γρήγορα από τη λιποπρωτεΐνική λιπάση και έτσι δεν υπάρχουν στο πλάσμα μετά 

από 12ωρη νηστεία. Αντίθετα σε ασθενείς που είναι ομοζυγώτες ως προς την ανεπάρκεια αυτού 

του ενζύμου, τα χυλομικρά ανευρίσκονται στο πλάσμα αρκετές ημέρες μετά την κατανάλωση 

ενός λιπαρού γεύματος. Η οικογενής χυλομικροναιμία χαρακτηρίζεται από την παρουσία πολύ 

υψηλών συγκεντρώσεων τριγλυκεριδίων πλάσματος νηστείας (πάνω από 1000mg/dl). Στην 

παιδική ηλικία η αύξηση αυτή οφείλεται αποκλειστικά στη συσσώρευση χυλομικρών 

(φαινότυπος τύπου I), δεδομένου ότι η ηπατική λιπάση καταβολίζει τις μικρές συγκεντρώσεις 

των VLDL οι οποίες παρατηρούνται στα παιδιά . Με την πάροδο της ηλικίας οι συγκεντρώσεις 

των VLDL αυξάνονται και έτσι η υπερτριγλυκεριδαιμία στους ενήλικες με ανεπάρκεια της 

λιποπρωτεϊνικής λιπάσης οφείλεται στη συνδιασμένη αύξηση των χυλομικρών και των VLDL 

(φαινότυπος τύπου V)156.

Κλινική εικόνα

Η νόσος εκδηλώνεται συνήθως στην παιδική ηλικία με υποτροπιάζοντα κοιλιακά άλγη, τα οποία 

οφείλονται σε επεισόδια οξείας παγκρεατίτιδας. Κατά τη διέλευση των χυλομικρών από τη 

μικροκυκλοφορία του παγκρέατος, αυτά εκτίθενται σε μικρές ποσότητες παγκρεατικής λιπάσης 

με αποτέλεσμα την απελευθέρωση τοπικά ελεύθερων λιπαρών οξέων και λυσολεκιθίνης. Αυτά 

τα λιπαρά οξέα δρουν τοξικά στις κυτταρικές μεμβράνες και αυξάνουν την τοπική 

απελευθέρωση λιπάσης με αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός φαύλου κύκλου που οδηγεί σε 

φλεγμονή του παγκρεατικού ιστού100. Τη στιγμή της διάγνωσης ο ορός του ασθενούς είναι
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λιπαιμικός και η συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων συνήθως ξεπερνάει τα 1000 ή 2000 mg/dl. 

Πρέπει να αναφερθεί ότι πολλές φορές η αμυλάση του ορού είναι μέσα στα φυσιολογικά όρια ή 

είναι οριακά αυξημένη, πιθανά εξαιτίας παρεμβολής των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων στον ' 

εργαστηριακό προσδιορισμό της157. Σε αυτές τις περιπτώσεις η μέτρηση της αμυλάσης σε 

διαδοχικές αραιώσεις του ορού ή στα ούρα βοηθά σημαντικά στη διάγνωση. Εξάλλου, η 

παρουσία λιπαιμικού ορού σε ασθενή με οξύ κοιλιακό άλγος πρέπει πάντα να εγείρει την υποψία 

ύπαρξης οξείας παγκρεατίτιδας ανεξάρτητα από τα επίπεδα της αμυλάσης του ορού. 

Υποτροπιάζοντα επεισόδια οξείας παγκρεατίτιδας μπορούν να οδηγήσουν στη δημιουργία 

ψευδοκύστης ή και ανεπάρκειας της εξωκρινούς και της ενδοκρινούς μοίρας του παγκρέατος100.

Το άλλο χαρακτηριστικό κλινικό γνώρισμα της νόσου είναι η εμφάνιση των εξανθηματικών 

(eruptive) ξανθωμάτων. Πρόκειται για μικρές κιτρινωπές κηλίδες που περιβάλλονται από 

ερυθηματώδη άλω και ανευρίσκονται στους γλουτούς, στη ράχη και στις εκτατικές επιφάνειες 

των άκρων (σημεία πίεσης). Οφείλονται στην εναπόθεση μεγάλων ποσοτήτων λιπιδίων στα 

ιστικά μακροφάγα του δέρματος και συνήθως συνδυάζονται με τιμές τριγλυκεριδίων ορού. 

μεγαλύτερες από 2000 mg/dl100.

Η εναπόθεση χυλομικρών στα μακροφάγα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος μπορεί να 

προκαλέσει ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία και διήθηση του μυελού των οστών από μακροφάγα 

γεμάτα με λίπος. Η ξαφνική αύξηση του μεγέθους του ήπατος ή του σπληνός, καθώς και η 

δημιουργία σπληνικών εμφράκτων είναι δύο άλλα αίτια κοιλιακού άλγους σε ασθενείς με ·’ 

χυλομικροναιμία, ενώ επίσης έχουν περιγράφει περιπτώσεις πανκυτταροπενίας εξαιτίας 

υπερσπληνισμού100.

Κατά την οφθαλμοσκόπηση ο βυθός των οφθαλμών παρουσιάζεται ωχρός, ενώ τα αγγεία του 

αμφιβληστροειδή λευκά (lipaemia retinalis). * ri

Τέλος, πρέπει να αναφερθεί ότι η δυσλιπιδαιμία τύπου 1 δεν συνδυάζεται με αυξημένη επίπτωση 

πρώιμης αθηρωματικής αγγειακής νόσου.

Διάγνωση

Η διάγνωση της οικογενούς χυλόμικροναιμίας τίθεται, όπως αναφέρθηκε, από την παρουσία 

λιπαιμικού ορού ή πλάσματος σε αιμοληψία μετά νηστεία τουλάχιστον 12 ωρών. Αν μάλιστα η 

συλλογή του δείγματος γίνει παρουσία EDTA ως αντιπηκτικού και το δείγμα διατηρηθεί στους 

4°C όλη τη νύχτα, μια λευκωπή κρεμώδης στοιβάδα εμφανίζεται στο άνω μέρος, ενώ το 

υποκείμενο πλάσμα είναι διαυγές. Κατά την ηλεκτροφόρηση των λιποπρωτεϊνών σε γέλη* 

αγαρόζης παρατηρείται η χαρακτηριστική μπάντα των χυλομικρών (φαινότυπος τύπου 1). Η
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διάγνωση επιβεβαιώνεται με την αδυναμία αύξησης της ενεργότητας της λιποπρωτεϊνικής 

λιπάσης μετά ενδοφλέβια έγχυση ηπαρίνης. Η ηπαρίνη, σε φυσιολογικά άτομα,‘‘απελευθερώνει 

τη λιποπρωτεϊνική λιπάση από τις θέσεις δέσμευσής της στα τριχοειδή, με αποτέλεσμα την 

αύξηση της συγκέντρωσης και της ενεργότητάς της στο πλάσμα.

Η ηλεκτροφόρηση των αποπρωτεϊνών της VLDL με την οποία ανιχνεύεται η φυσιολογική 

μπάντα της Αρο CII μπορεί να αποκλείσει ή να επιβεβαιώσει την ανεπάρκεια αυτής της 

αποπρωτεΐνης. Στην τελευταία περίπτωση η μετάγγιση φυσιολογικού πλάσματος στον ασθενή 

 ̂ έχει ως αποτέλεσμα τη δραματική μείωση των συγκεντρώσεων των τριγλυκεριδίων του ορού100. 

Επίσης πρέπει να σημειωθεί η παρεμβολή της σοβαρής υπερτριγλυκεριδαιμίας στις βιοχημικές 

μετρήσεις στον ορό. Τυπικό παράδειγμα είναι η ψευδοϋπονατριαιμία αυτών των ασθενών, που 

παρατηρείται συχνότερα όταν ο προσδιορισμός του νατρίου γίνεται με φασματοφωτομετρία.

Θεραπεία

Στους ασθενείς με οικογενή χυλομικροναιμία πρέπει να καταβάλλεται κάθε προσπάθεια για να 

διατηρηθούν τα τριγλυκερίδια νηστείας κάτω από 1000mg/dl, ώστε να μειωθεί ο κίνδυνος 

εμφάνισης οξείας παγκρεατίτιδας. Έτσι, συνιστάται ο σημαντικός περιορισμός της κατανάλωσης 

λίπους (<20gr ημερησίως), που πρακτικά σημαίνει μια ελεύθερη λίπους δίαιτα, προκειμένου να 

αποφευχθεί η δημιουργία χυλομικρών. Οι υδατάνθρακες και οι πρωτεΐνες πρέπει να 

υποκαταστήσουν τα λίπη ως πηγή ενέργειας σε μη παχύσαρκους ασθενείς. Επίσης, η δίαιτα 

πρέπει να συμπληρώνεται με λιποδιαλυτές βιταμίνες. Σε περίπτωση πλήρους ανεπάρκειας της 

λιποπρωτεϊνικής λιπάσης η φαρμακευτική αγωγή δεν έχει κανένα ρόλο. Πρόσφατες μελέτες 

έδειξαν ότι η χορήγηση υψηλών δόσεων αντιοξειδωτικών ουσιών σε ασθενείς με 

χυλομικροναιμία, αν και δεν επηρεάζει σημαντικά τις συγκεντρώσεις των τριγλυκεριδίων, 

μπορεί να μειώσει την πιθανότητα εμφάνισης οξείας παγκρεατίτιδας .

ΙΙΙ.7 Οικογενης υπερλιποπρωτεΐναιμία τύπου III (δυσβηταλιποπρωτεϊναιμία)

Γενικά σχόλια

Πρόκειται για μια γενετική διαταραχή του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών, η οποία 

χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση λιποπρωτεϊνικών καταλοίπων (remnants) στο πλάσμα και 

την ανάπτυξη πρώιμης αθηρωματικής νόσου. Οι ασθενείς με δυσβηταλιποπρωτεϊναιμία 

εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων στο πλάσμα. Το κύριο 

διαγνωστικό χαρακτηριστικό της νόσου είναι η παρουσία στην ηλεκτροφόρηση των 

λιποπρωτεϊνών σε αγαρόζη μιας ευρείας ζώνης (β-VLDL) που αντιστοιχεί στις πλούσιες σε
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χοληστερόλη και τριγλυκερίδια παθολογικές λιποπρωτεΐνες, εξαιτίας της συσσώρευσης των 

καταλοίπων των χυλομικρών και των VLDL στο πλάσμα159.

Η κύρια μοριακή διαταραχή της νόσου αφορά την παρουσία ελαττωματικής ως προς την 

ικανότητα σύνδεσης με τους λιποπρωτεϊνικούς υποδοχείς απολιποπρωτεΐνης Ε (ΑροΕ). Η ΑροΕ 

βρίσκεται φυσιολογικά στα κατάλοιπα των χυλομικρών και των VLDL (IDL) και συνδέεται με 

τους ηπατικούς υποδοχείς με αποτέλεσμα την πρόσληψη αυτών των καταλοίπων από το ήπαρ. 

Υπάρχουν τρεις κύριες ισομορφές της ΑΡΟΕ (Ε2,Ε3,Ε4) που διαφέρουν ως προς την ικανότητα 

σύνδεσής τους με τους υποδοχείς160,161. Οι ισομορφές αυτές προκύπτουν από την απλή 

αντικατάσταση αμινοξέων στις θέσεις 112 και 158 του μορίου της. Από τις ισομορφές αυτές, η 

Ε2 έχει μειωμένη ικανότητα σύνδεσης με τον υποδοχέα. Έτσι, οι ασθενείς που εκφράζουν την 

υπερλιπιδαιμία τύπου 111 είναι ομοζυγώτες ως προς την Ε2 (Ε2Ε2). Η παρουσία αυτής της 

γενετικής διαταραχής έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη πρόσληψη των καταλοίπων των 

χυλομικρών και των IDL από το ήπαρ και συνεπώς τη συσσώρευσή τους στο πλάσμα160.

Πρέπει να αναφερθεί ότι η συχνότητα του γονοτύπου Ε2Ε2 στο γενικό πληθυσμό είναι 1:100, 

ενώ η επίπτωση της υπερλιπιδαιμίας τύπου III εκτιμάται σε 1:10000. Δηλαδή μόνο το 1% των 

ομοζυγωτών Ε2Ε2 εκφράζουν κλινικά τη νόσο162. Στην . πραγματικότητα μάλιστα οι 

περισσότεροι από τους ομοζυγώτες Ε2Ε2 έχουν φυσιολογικά ή και μειωμένα επίπεδα 

λΰιιδαιμικών παραμέτρων. Χρειάζεται δηλαδή η παρουσία μιας επιπρόσθετης διαταραχής που 

θα αυξήσει την παραγωγή των λιποπρωτεϊνικών καταλοίπων και η οποία σε συνδυασμό με τον 

ελαττωμένο καταβολισμό τους θα προκαλέσει τη φαινοτυπική εκδήλωση της νόσου. Οι πιο 

συχνές διαταραχές που διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην κλινική εμφάνιση της 

υπερλιπιδαιμίας τύπου III είναι η παχυσα*ρκία, η αυξημένη πρόσληψη θερμίδων, ο σακχαρώδης 

διαβήτης, ο υποθυρεοειδισμός, η εμμηνόπαυση, 'ο αλκοολισμός, καθώς και άλλες γενετικές r k 

διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων163.

Κλινική εικόνα

Η νόσος εκδηλώνεται κλινικά μετά την ηλικία των 20 ετών και μάλιστα πολύ νωρίτερα στους 

άνδρες σε σύγκριση με τις γυναίκες, στις οποίες η νόσος μπορεί να εμφανισθεί μετά την 

εμμηνόπαυση.

Το χαρακτηριστικό κλινικό γνώρισμα είναι η παρουσία δυο χαρακτηριστικών τύπων 

ξανθωμάτων: τα ταινιοειδή ξανθώματα των παλαμών και τα οζώδη ξανθώματα. Τα ταινιοειδή 

παλαμιαία (striata palmaris) ξανθώματα αντιστοιχούν σε κιτρινωπό ή πορτοκαλόχροχΓ
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αποχρωματισμό των πτυχών των παλαμών και των δακτύλων των χεριών και μπορεί να είναι 

επίπεδα ή υπεγερμένα100 .

Τα οζώδη (tuberous) και τα οζώδο-εξανθηματικά (tuberoeruptrive) είναι μεγάλα (>2 cm) 

δερματικά ξανθώματα, που συνήθως εμφανίζονται στους αγκώνες και στα γόνατα, χωρίς να 

είναι ασυνήθιστη η παρουσία τους στις θέσεις πίεσης των ποδιών από τα υποδήματα. Στην 

τελευταία αυτή περίπτωση και όταν ανευρίσκονται στην πτέρνα πρέπει να διαφοροδιαγνωσθούν 

από τα υποδερματικά ξανθώματα του αχίλλειου τένοντα που εμφανίζονται στην οικογενή 

* υπερχοληστερολαιμία. Τα οζώδη ξανθώματα μπορούν επίσης να εμφανισθούν στη ραχιαία 

επιφάνεια των αρθρώσεων των δακτύλων των χεριών, ιδίως σε χειρώνακτες και σπάνια στο 

μυελό των οστών ή στο θώρακα, οπότε αποτελούν τυχαίο ακτινολογικό εύρημα100.

Παρόμοια ξανθώματα μπορούν επίσης να εμφανισθούν σε ορισμένες δευτεροπαθείς διαταραχές 

του μεταβολισμού των λιπιδίων, όπως σε αποφρακτική ηπατική νόσο, παραπρωτεϊναιμίες και 

συστηματικό ερυθηματώδη λύκο.

Οι ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου III παρά τα σχετικά χαμηλά επίπεδα της LDL 

χοληστερόλης έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης πρώιμης αθηρωματικής νόσου, εξαιτίας της 

παρουσίας των εξαιρετικά αθηρογόνων β-VLDL164. Η αθηρωμάτωση σε αυτούς τους ασθενείς 

δεν αφορά μόνο τα στεφανιαία αγγεία, αλλά κυρίως τα περιφερικά αγγεία, όπως τις έσω 

καρωτίδες, την κοιλιακή αορτή και τους κλάδους της Έτσι, η νόσος συχνά επιπλέκεται με οξύ 

έμφραγμα του μυοκαρδίου, αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια, διαλείπουσα χωλότητα και 

γάγγραινα των κάτω άκρων164.

Τέλος, όπως ήδη αναφέρθηκε, στους ασθενείς αυτούς συχνά συνυπάρχει παχυσαρκία, 

σακχαρώδης διαβήτης και υποθυρεοειδισμός.

Διάγνωση

Ο γιατρός πρέπει να υποψιασθεί τη νόσο σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία, που εμφανίζουν τα 

χαρακτηριστικά ξανθώματα. Επίσης, η διάγνωση της νόσου είναι πιθανή σε ασθενείς με 

αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων του πλάσματος, όταν οι απόλυτες 

συγκεντρώσεις τους σε mmol/1 είναι ίσες (σε mg/dl η συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων είναι 

σχεδόν διπλάσια από τη συγκέντρωση της χοληστερόλης). Όπως ήδη αναφέρθηκε, κατά την 

ηλεκτροφόρηση των λιποπρωτεϊνών παρατηρείται μια ευρεία προ-β ζώνη (β-VLDL). Οι 

ασθενείς με υπερλιποπρωτεϊναιμία τύπου III είναι ομοζυγώτες Ε2/Ε2, ενώ η διάγνωση 

επιβεβαιώνεται με τον προσδιορισμό του λόγου της VLDL χοληστερόλης προς τα ολικά 

τριγλυκερίδια του ορού. Ένας λόγος μεγαλύτερος από 0.3 (όταν οι μονάδες μέτρησης των
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λιπιδίων εκφράζονται σε mg/dl) ή 0.68 (όταν οι μονάδες μέτρησης των λιπιδίων εκφράζονται σε ^  

mmol/1) επιβεβαιώνει τη διάγνωση της υπερλυιιδαιμίας τύπου III, ενώ ένας λόγος μεγαλύτερος
«

από 0.25 ή 0.57, αντίστοιχα, θεωρείται σχεδόν διαγνωστικός. Πρέπει να σημειωθεί ότι για τον 

προσδιορισμό της VLDL χοληστερόλης απαιτείται απομόνωση των '*VLDL με 

υπε ρφυγοκέντρη ση1 °0.

Τέλος, πρέπει πάντα να προσδιορίζονται τα επίπεδα της θυρεοειδοτρόπου ορμόνης και της 

γλυκόζης για την αποκάλυψη δευτερογενών αιτίων που οδηγούν στην κλινική έκφραση της 

νόσου.

Θεραπεία

Μεγάλη έμφαση πρέπει να δοθεί στην αντιμετώπιση των παραγόντων που συμβάλλουν στην 

κλινική εκδήλωση της νόσου. Έτσι, είναι ουσιαστικής σημασίας η απώλεια βάρους σε 

παχύσαρκους ασθενείς, η ρύθμιση του σακχάρου σε διαβητικούς ασθενείς και η χορήγηση 

θυροξίνης σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό. ^

Αν παρά τα παραπάνω μέτρα η υπερλιπιδαιμία επιμείνει, τότε πρέπει να χορηγηθεί 

υπολιπιδαιμική αγωγή. Τα φάρμακα πρώτης επιλογής είναι οι φιμπράτες, που βελτιώνουν 

σημαντικά το λιπιδαιμικό προφίλ αυτών των ασθενών, ενώ συχνά συμβάλλουν και στην 

υποστροφή των ξανθωμάτων. Εναλλακτικά φάρμακα αποτελούν οι στατίνες και το νικοτινικό
»*

οξύ, ενώ σε ορισμένους ασθενείς με βαριά υπερλιπιδαιμία απαιτείται η χορήγηση συνδυασμού 

υπολιπιδαιμικών φαρμάκων.

ΙΙΙ.8 Οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία (υπερλιπιδαιμία τύπου IV)

Γενικά σχόλια '  * r *
*

Πρόκειται για μια σχετικά συχνή διαταραχή του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών, η οποία 

χαρακτηρίζεται από αύξηση της συγκέντρωσης των πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών 

(VLDL) και των τριγλυκεριδίων και κληρονομείται με τον αυτοσωμικό επικρατούντα
,  165χαρακτήρα .

Η παθογένεια αυτής της διαταραχής δεν είναι γνωστή. Η αύξηση των τριγλυκεριδίων πιθανά 

οφείλεται σε διάφορες γενετικά ετερογενείς διαταραχές. Κινητικές μελέτες του μεταβολισμού 

των λιπιδίων σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου IV έδειξαν μειωμένο καταβολισμό των 

VLDL, που δεν οφείλεται απαραίτητα σε μειωμένη δραστηριότητα της λτπσπρωτετνικής 

λιπάσης166,167. Η μείωση αυτή σε συνδυασμό με μια αύξηση της ηπατικής παραγωγής των 

πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών , που παρατηρείται συχνά σε ασθενείς με αυξημένο

■' A
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σωματικό βάρος, σακχαρώδη διαβήτη ή αλκοολισμό, έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της 

συγκέντρωσης των VLDL και των τριγλυκεριδίων στο πλάσμα. Η αύξηση άυτή οφείλεται 

κυρίως σε αύξηση του μεγέθους των VLDL, παρά σε αύξηση του αριθμού των VLDL 

σωματιδίων. Ετσι, η συγκέντρωση της αποπρωτεΐνης Β, η οποία αποτελεί ένα αξιόπιστο δείκτη 

του αριθμού των σωματιδίων, δεν είναι αυξημένη.

^Κλινική εικόνα

i; Η νόσος αποκαλύπτεται συνήθως μετά την ενηλικίωση, όταν σε τυχαίο εργαστηριακό έλεγχο 

ρουτίνας ανευρίσκεται μεμονωμένη μέτρια αύξηση των τριγλυκεριδίων του ορού, συνήθως της 

τάξης των 200-500 mg/dl. Συχνά η διαταραχή αυτή εντάσσεται στα πλαίσια του μεταβολικού 

συνδρόμου. Σε αυτές τις περιπτώσεις συνυπάρχουν και άλλες μεταβολικές διαταραχές και 

συγκεκριμένα διαταραχή της ανοχής γλυκόζης, υπερινσουλιναιμία, υπερουριχαιμία και 

υπέρταση.

Η παρουσία ξανθωμάτων δεν αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα αυτής της διαταραχής. Αν και 

η οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία θεωρούνταν αρχικά σαν μια σχετικά αθώα κατάσταση, η 

οποία δεν συνδέεται με αυξημένη επίπτωση αθηρωμάτωσης169, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι 

ασθενείς με αυτή τη διαταραχή παρουσιάζουν αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο50'49. 

Συγκεκριμένα, ο κίνδυνος για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων στους ασθενείς με 

οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία ήταν παρόμοιος με τον κίνδυνο των ασθενών με οικογενή 

συνδιασμένη δυσλιπιδαιμία, ενώ τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων συσχετίζονταν με την 

καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα50. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και σε 

μεταγενέστερες μελέτες, οι οποίες όμως απέδωσαν τον αυξημένο κίνδυνο των ασθενών με 

οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία στη συνύπαρξη των άλλων χαρακτηριστικών του μεταβολικού 

συνδρόμου149.

Σε ασθενείς με ήπια ή μέτρια υπερτριγλυκεριδαμία, η παρουσία περιβαλλοντικών παραγόντων, 

που είτε αυξάνουν την ηπατική παραγωγή των VLDL είτε μειώνουν ακόμη περισσότερο τον 

καταβολισμό τους, μπορεί να προκαλέσει σημαντική αύξηση των τριγλυκεριδίων σε επίπεδα 

μεγαλύτερα από 1000 mg/dl. Τέτοιοι παράγοντες είναι ο αρρύθμιστος σακχαρώδης διαβήτης, η 

παχυσαρκία, η κατάχρηση οινοπνεύματος, ο υποθυρεοειδισμός και φάρμακα, όπως τα 

οιστρογόνα, η ταμοξιφαίνη, η ιντερφερόνη και οι β-αποκλειστές. Στις περιπτώσεις αυτές 

παρατηρείται μετάπτωση της υπερλιπιδαιμίας τύπου IV σε τύπου V, με αύξηση τόσο των VLDL 

όσο και των χυλομικρών. Οι ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου V έχουν αυξημένο κίνδυνο
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εμφάνισης οξείας παγκρεατίτιδας. Η διόρθωση του υπεύθυνου προδιαθεσικού παράγοντα έχει  ̂

ως αποτέλεσμα τη μείωση των τριγλυκεριδίων στα αρχικά μέτρια αυξημένα επίπεδα.
«

Διάγνωση s

Η διάγνωση της οικογενούς υπερτριγλυκεριδαιμίας τίθεται σε ασθενή με μέτρια αύξηση των 

τριγλυκεριδίων του ορού, φυσιολογικά επίπεδα LDL χοληστερόλης και οικογενειακό ιστορικό 

υπερτριγλυκεριδαιμίας. Η γνώση του λιπιδαιμικού προφίλ των πρώτου βαθμού συγγενών μπορεί 

να βοηθήσει σημαντικά στη διαφορική διάγνωση από την οικογενή συνδυασμένη 

υπερλιπιδαιμία. Πράγματι, σε αντίθεση με την τελευταία, στην οποία παρατηρείται σημαντική 

φαινοτυπική μεταβλητότητα, οι μισοί πρώτου βαθμού συγγενείς ασθενών με οικογενή 

υπερτριγλυκεριδαιμία εμφανίζουν υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων, αλλά φυσιολογικά επίπεδα 

LDL χοληστερόλης.

Η ηλεκτροφόρηση των λιποπρωτεϊνών αποκαλύπτει αύξηση της προ-β τανίας (τύπος IV), ενώ 

δεν παρατηρούνται χυλομικρά στο υπερκείμενο του πλάσματος που έχει μείνει στο ψυγείο όλη >. 

τη νύχτα.

Θεραπεία

Το πρώτο βήμα για την αντιμετώπιση αυτής της διαταραχής είναι η διόρθωση όλων εκείνων των 

παραγόντων που συμβάλλουν στην αύξηση των τριγλυκεριδίων. Συγκεκριμένα, ουσιαστικής 

σημασίας είναι η μείωση της κατανάλωσης οινοπνεύματος, η ρύθμιση του σακχάρου, η 

υποθερμιδική δίαιτα στους παχύσαρκους ασθενείς, η χορήγηση θυρεοειδικών ορμονών σε 

ασθενείς με υποθυρεοειδισμό, η υπολιπιδαιμική δίαιτα και η διακοπή των φαρμάκων που 

επηρεάζουν το μεταβολισμό των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών. (

Συνιστάταιη χορήγηση φαρμάκων σε ασθενείς με σημαντικού βαθμού υπερτριγλυκεριδαιμία, οι 

οποίοι έχουν αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση οξείας παγκρεατίτιδας, καθώς και σε ασθενείς 

υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου (θετικό οικογενειακό ιστορικό πρώιμης 

καρδιαγγειακής νόσου, χαμηλή HDL χοληστερόλη κ.τ.λ.). Οι φιμπράτες είναι τα φάρμακα 

πρώτης επιλογής, ενώ εναλλακτικό φάρμακο είναι το νικοτινικό οξύ.
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IV. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΩΝ ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΩΝ
4

IV.1 Εισαγωγή

Για τη διάγνωση των δυσλιπιδαιμιών απαιτείται ο επανειλημμένος προσδιορισμός των τιμών 

των λιπιδαιμικών παραμέτρων μετά από νηστεία τουλάχιστον 12 ωρών. Σε ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία πρέπει να αποκλεισθεί η πιθανότητα ύπαρξης δευτεροπαθών διαταραχών του 

μεταβολισμού των λιπιδίων με τη λήψη προσεκτικού ιστορικού και τον κατάλληλο 

$ εργαστηριακό έλεγχο. Οι ασθενείς με διαταραχές των τιμών των λιπιδαιμικών παραμέτρων 

εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα ολικής και LDL χοληστερόλης (υπερχοληστερολαιμία), αυξημένα 

επίπεδα τριγλυκεριδίων (υπερτριγλυκεριδαιμία), ή μικτές διαταραχές του μεταβολισμού των 

λιπιδίων με αυξημένα επίπεδα ολικής και LDL χοληστερόλης, υπερτριγλυκεριδαιμία και μείωση 

των επιπέδων της HDL χοληστερόλης.

Τα μη φαρμακευτικά μέτρα αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο για την αντιμετώπιση της 

δυσλιπιδαιμίας, ακόμη και στις περιπτώσεις εκείνες στις οποίες κρίνεται απαραίτητη η χορήγηση 

υπολιπιδαιμικών φαρμάκων.

IV.2 Φάρμακα για την αντιμετώπιση των δυσλιπιδαιμιών 

Ρητ ίνες δέσμευσης χολικών οξέων

Τα φάρμακα πρώτης επιλογής για την αντιμετώπιση της υπερχοληστερολαιμίας είναι οι ρητίνες 

δέσμευσης χολικών οξέων και οι αναστολείς του ενζύμου HMG-CoA αναγωγάση (στατίνες)170. 

Οι ρητίνες δέσμευσης των χολικών οξέων (χολεστυραμίνη, κολεστιπόλη) δεσμεύουν τα χολικά 

οξέα στο γαστρεντερικό σωλήνα. Έτσι, διακόπτεται ο εντεροηπατικός κύκλος των χολικών 

οξέων και η επανείσοδος τους διαμέσου της πυλαίας κυκλοφορίας στα ηπατοκύτταρα. Με αυτό 

το μηχανισμό τα φάρμακα μειώνουν τη συγκέντρωση των χολικών οξέων στο κυτταρόπλασμα 

των η πατοκυττάρων. Η μείωση αυτή έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της μετατροπής της 

χοληστερόλης σε χολικά οξέα και τη μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης χοληστεριόλης. Η 

μείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης χοληστεριόλης στη συνέχεια είναι υπεύθυνη για την 

αύξηση του αριθμού και της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων στην επιφάνεια των 

ηπατοκυττάρων, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του καταβολισμού των αθηρωγόνων
* 171172LDL και επομένως τη ριείωση των επιπέδων της ολικής και LDL χοληστερόλης 

Τα φάρριακα αυτά προκαλούν μια σημαντική δοσοεξαρτώμιενη μείωση των τιμών της ολικής και 

LDL χοληστερόλης. Στη χώρια μας κυκλοφορεί μόνο η χολεστυραμίνη σε φακελάκια των 4g. Η 

έναρξη της θεραπείας γίνεται με μικρές δόσεις (8g) που στη συνέχεια προοδευτικά αυξάνονται

i f
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σε 8-16g X 2 (μεγίστη δόση 32g). Το φάρμακο πρέπει να χορηγείται κοντά στα κύρια γεύματα 

αφού διαλυθεί πολύ καλά σε νερό, χυμούς φρούτων ή αναψυκτικά. Αν και οι ρητίνες δέσμευσης 

χολικών οξέων είναι φθηνά και αποτελεσματικά φάρμακα, δεν γίνονται καλά ανεκτές από την * 

πλειοψηφία των ασθενών, ιδιαίτερα όταν χορηγηθούν σχετικά υψηλές δόσεις, διότνπροκαλούν 

σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες από το γαστρεντερικό σωλήνα (μετεωρισμό, δυσκοιλιότητα, 

ναυτία, αίσθημα πλήρωσης στο επιγάστριο)173. Επιπρόσθετα, τα φάρμακα αυτά αυξάνουν τα 

επίπεδα των τριγλυκεριδίων174 και μειώνουν την απορρόφηση πολλών φαρμάκων που 

χορηγούνται ταυτόχρονα (διουρητικά, προπρανολόλη, δακτυλίτιδα, κουμαρινικά αντιπηκτικά, 

θυροειδικές ορμόνες, στατίνες, κ.λ.π). Για αυτό το λόγο η χολεστυραμίνη πρέπει να χορηγείται 

είτε 4 ώρες πριν είτε I ώρα μετά τη χορήγηση άλλων φαρμάκων, έτσι ώστε να μην επηρεάζεται 

η απορρόφησή τους. Οι ρητίνες δέσμευσης χολικών οξέων συνδυάζονται με άλλα 

υπολιπιδαιμικά φάρμακα και κυρίως με στατίνες. Η χορήγηση αυτού του συνδυασμού προκαλεί 

σημαντική μείωση των τιμών της ολικής και LDL χοληστερόλης. Σε αυτές τις περιπτώσεις η 

χολεστυραμίνη πρέπει να χορηγείται πριν το κύριο γεύμα (μεσημέρι ή βράδυ) και η στατίνη πριν. 

τη νυχτερινή κατάκλιση. Η παρατεταμένη χορήγηση των ρητινών δέσμευσης χολικών οξέων 

έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της απορρόφησης των λιποδιαλυτών βιταμινών και του φυλλικού 

οξέος. Για αυτό το λόγο συνιστάται η χορήγηση συμπληρώματος φυλλικού οξέος σε παιδιά με 

γενετικές διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων. Πρέπει να αναφερθεί ότι οι ρητίνες 

δέσμευσης χολικών οξέων αποτελούν τα μοναδικά υπολιπιδαιμικά φάρμακα που χορηγούνται σε ■' 

παιδιά. Οι ρητίνες δεν πρέπει να χορηγούνται σε ασθενείς με πλήρη απόφράξη των χοληφόρων, 

σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου III, καθώς και σε ασθενείς με βαριά υπερτριγλυκεριδαιμία 

(τριγλυκερίδια>500π^(Ι1). Τα φάρμακα *αυτά πρέπει να χορηγούνται με μεγάλη προσοχή σε 

διαβητικούς ασθενείς, οι οποίοι συχνά έχουν αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων καθώς και Γι 

δυσκοιλιότητα που οφείλεται σε αυτόνομη νευροπάθεια.

Στατίνες

Οι στατίνες αναστέλλουν συναγωνιστικά τη δραστηριότητα του ενζύμου HMG-CoA αναγωγάση 

και έτσι μειώνουν την ενδοκυττάρια σύνθεση χοληστερόλης. Η μείωση της σύνθεσης της 

χοληστερόλης και κατ’ επέκταση η μείωση της συγκέντρωσης της χοληστερόλης στο 

κυτταρόπλασμα των ηπατοκυττάρων έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του αριθμού και της 

δραστηριότητας των LDL υποδοχέων στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων και επομένως την 

αύξηση του καταβολισμού των LDL σωματιδίων175. Τα φάρμακα αυτά προκαλούν σημαντική' 

μείωση της ολικής και LDL χοληστερόλης (30-70%, ανάλογα με το φάρμακο και τη δοσολογία),

3 3



μια μικρότερη αλλά δοσοεξαρτώμενη μείωση των τριγλυκεριδίων και μια μικρή αύξηση της 

HDL χοληστερόλης (κατά 5-10%)176. Η μείωση των τριγλυκεριδίων οφείλεται στη μείωση της 

σύνθεσης των VLDL από τα ηπατοκύτταρα, καθώς και στην αύξηση του καταβολισμού των 

πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών εξαιτίας της αύξησης του αριθμού και της 

δραστηριότητας των LDL υποδοχέων. Ο μηχανισμός διαμέσου του οποίου οι στατίνες αυξάνουν 

τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης δεν είναι απόλυτα ξεκαθαρισμένος. Ωστόσο, είναι πιθανό ότι 

τα φάρμακα αυτά επάγουν τη φωσφορυλίωση των πυρηνικών υποδοχέων PPAR-α και έτσι 

\ επηρεάζουν την έκφραση διαφόρων γονιδίων τα οποία συσχετίζονται με το μεταβολισμό το>ν 

HDL177. Τέλος, 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 λιπιδίων151. Όπως είναι γνωστό, η σύνθεση της χοληστερόλης εμφανίζει 

κιρκαδιανό ρυθμό και είναι μέγιστη τις πρώτες πρωινές ώρες. Έτσι, οι στατίνες πρέπει να 

χορηγούνται σε μία δόση πριν τη νυχτερινή κατάκλιση, εκτός από τη λοβαστατίνη η οποία 

χορηγείται σε 1 -2 δόσεις μαζί με τα γεύματα δεδομένου ότι η τροφή αυξάνει την απορρόφησή 

της από το έντερο175. Τα φάρμακα αυτά είναι καλά ανεκτά και έχουν πολύ λίγες ανεπιθύμητες 

ενέργειες. Συγκεκριμένα προκαλούν μια μικρή παροδική ασυμπτωματική δοσοεξαρτώμενη 

αύξηση της τρανσαμινασών σε ένα μικρό ποσοστό ασθενών (2-5%) . 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. 

Οι μικρές αυξήσεις των τρανσαμινασών φαίνεται ότι οφείλονται σε μεταβολές του ηπατικού 

μεταβολισμού και όχι στην τοξική επίδραση των φαρμάκων, αφού παρόμοιες μεταβολές των 

ηπατικών ενζύμων παρατηρούνται μετά τη χορήγηση όλων των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων, 

ακόμα και των ρητινών δέσμευσης των χολικών οξέων οι οποίες δεν εισέρχονται στη 

συστηματική κυκλοφορία. Εξάλλου πρέπει να αναφερθεί ότι οι ασθενείς με υπερλιπιδαιμία και 

ιδιαίτερα οι ασθενείς με αυξημένο σωματικό βάρος εμφανίζουν πολύ συχνά λιπώδη διήθηση του
1 -ΙΟ

ήπατος και απρόβλεπτες διακυμάνσεις των ηπατικών ενζύμων . Η μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα δεν αποτελεί αντένδειξη για τη χορήγηση των στατινών, αφού η βελτίωση της 

δυσλιπιδαιμίας μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της εναπόθεσης λίπους στα 

ηπατοκύτταρα και τη μείωση των τρανσαμινασών. Σημαντικές αυξήσεις των τρανσαμινασών 

μετά τη χορήγηση των στατινών (>3φορές τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές) είναι εξαιρετικά 

σπάνιες και παρατηρούνται συχνότερα σε ασθενείς που πίνουν μεγάλη ποσότητα αλκοολούχων 

ποτών ή έχουν υποκείμενη ηπατική νόσο. Σε αυτές τις περιπτώσεις απαιτείται η άμεση διακοπή 

της χορήγησης των στατινών. Πρέπει να αναφερθεί ότι η χορήγηση αυτών των φαρμάκων

3 4



αντενδείκνυται σε άτομα με οξεία ή χρόνια ηπάτική νόσο ή σε αλκοολικούς ασθενείς. Σε 

ασθενείς που παίρνουν στατίνες συνιστάται τακτικός έλεγχος των ηπατικών ενζύμων (π.χ. κάθε 

6 εβδομάδες για 3 μήνες, κάθε 8 εβδομάδες για 1 χρόνο και στη συνέχεια δύο φορές το χρόνο). ’ 

Όπως αναφέρθηκε οι σημαντικές αυξήσεις των τρανσαμινασών (>3φορές τις ανώτερες 

φυσιολογικές τιμές) απαιτούν άμεση διακοπή της θεραπείας. Μετά την αποκατάσταση στα 

φυσιολογικά επίπεδα των παραμέτρων της ηπατικής βιολογίας είναι δυνατόν να χορηγηθεί
I 78προσεκτικά ένα άλλο φάρμακο της ίδιας κατηγορίας σε μικρές δόσεις

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 ραβδομυόλυση179. 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 μύς. Σε περιπτώσεις

σημαντικής αύξησης των μυϊκών ενζύμων (>5-Ι0 φορές τις ανώτερες φυσιολογικές τιμές), η*.·>
θεραπεία με στατίνες πρέπει να διακόπτεται. Ο κίνδυνος εμφάνισης μυοσίτιδας ή και 

ραβδομυόλυσης είναι μεγαλύτερος σε ηλικιωμένα άτομα, σε άτομα με έκπτωση της νεφρικής 

λειτουργίας, σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό, σε ασθενείς με ήλεκτρολυτικές 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, νικοτινικό οξύ και φιμπράτες (ιδιαίτερα γεμφιμπροζίλη)179.

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

(κυρίως της CPK) ανά τακτά χρονικά διαστήματα και να διακόπτεται άμεσα η χορήγησή τους 

όταν παρατηρηθεί σημαντική αύξηση της CPK, καθώς και συμπτώματα που συσχετίζονται με 

βλάβη των μυών (ευαισθησία, αδυναμία ή πόνος στους μυς)179.

Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες των στατινών είναι γαστρεντερικές διαταραχές, πονοκέφαλος, 

εξανθήματα και διαταραχές του ύπνου. Οι στατίνες δεν πρέπει να χορηγούνται σε παιδιά, καθώς 

και σε έγκυες γυναίκες ή γυναίκες που θηλάζουν. Επίσης δεν πρέπει να χορηγούνται σε γυναίκες 

της αναπαραγωγικής ηλικίας, εκτός εάν εξασφαλισθεί αποτελεσματική μέθοδος αντισύλληψης.

Τα βιοχημικά και φαρμακοκινητικά χαρακτηριστικά των στατινών ποικίλουν ανάλογα με το 

φάρμακο175. Η ατορβαστατίνη και η ροσουβαστατίνη έχουν μεγαλύτερο χρόνο ημίσειας ζωής σε 

σύγκριση με τα υπόλοιπα φάρμακα και η ιδιότητα αυτή μπορεί να συσχετίζεται με τη 

μεγαλύτερη αποτελεσματικότητά τους. Η πραβαστατίνη, η ροσουβαστατίνη και λιγότερο η' 

φλουβαστατίνη είναι υδρόφιλα φάρμακα. Οι υδρόφιλες στατίνες δεν περνούν τον



nr

αιματεγκεφαλικό φραγμό. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι τα φάρμακα αυτά (και κυρίως η 

πραβαστατίνη) έχουν λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες από το ΚΝΣ και κυρίως αϋπνίες. Η 

σιμβαστατίνη 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 διαμέσου του κυτοχρώματος Ρ450 3Α4 μεταβολισμό των περισσοτέρων 

φαρμάκων αυτής της ομάδας (εκτός της φλουβαστατίνης που μεταβολίζεται διαμέσου του 

κυτοχρώματος Ρ450 2C9, της ροσουβαστατίνης η οποία μεταβολίζεται με γλυκουρονίωση και 

i  της πραβαστατίνης που μεταβολίζεται διαμέσου άλλων οδών). Η ταυτόχρονη χορήγηση 

στατινών και άλλων φαρμάκων που επίσης μεταβολίζονται διαμέσου του κυτοχρώματος Ρ450 

3Α4 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 επίσης μεταβολίζονται 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 κυκλοσπορίνη175.

Πλειοτροπικές δράσεις των στατινών

Οι μελέτες πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης της καρδιαγγειακής νόσου έδειξαν ότι η 

χορήγηση φαρμακευτικής υπολιπιδαιμικής αγωγής και συγκεκριμένα η χορήγηση στατινών είχε 

ως αποτέλεσμα σημαντική μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας. Η μείωση 

αυτή οφείλεται κυρίως στη μείωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης δηλαδή στη μείωση 

των LDL, που θεωρούνται οι κατεξοχήν αθηρωγόνες λιποπρωτείνες. Ωστόσο, υπάρχουν βάσιμες 

ενδείξεις ότι η μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων που παρατηρείται μετά τη χορήγηση 

των στατινών οφείλεται επίσης σε επιπρόσθετες δράσεις αυτών των φαρμάκων που δεν 

συσχετίζονται άμεσα με την υπολιπιδαιμική τους δράση. Οι δράσεις αυτές ονομάζονται 

πλειοτροπικές. Πράγματι, η ανάλυση των αποτελεσμάτων ορισμένων μελετών παρέμβασης, 

όπως της μελέτης WOSCOPS180, της μελέτης CARE18 και της μελέτης AFCAPS17 έδειξε ότι η 

μείωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας ήταν εμφανής ήδη από τον πρώτο 

χρόνο της φαρμακευτικής αγωγής. Αντίθετα, όταν επιχειρήθηκε μείωση των επιπέδων της 

ολικής χοληστερόλης με άλλες μεθόδους, π.χ. με χειρουργική παράκαμψη του ειλεού, σημαντική 

μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων παρατηρήθηκε 5 τουλάχιστον έτη μετά τη 

χειρουργική επέμβαση. Επίσης στη μελέτη LRC η χορήγηση χολεστυραμίνης είχε ως 

αποτέλεσμα τη μείωση της LDL χοληστερόλης και των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, η οποία
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ήταν στατιστικά σημαντική 4-5 έτη μετά την έναρξη της θεραπευτικής αγωγής . Η γρήγορη 

επομένως μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων μετά τη χορήγηση στατινών μπορεί να 

οφείλεται σε επιπρόσθετες δράσεις αυτών των φαρμάκων. Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώνονται 

και από τα αποτελέσματα της μελέτης MIRACL, η οποία έδειξε ότι η θεραπεία με άτατίνες μετά 

από οξύ στεφανιαίο επεισόδιο μείωσε την πιθανότητα υποτροπής ήδη από την 16η εβδομάδα της 

αγωγής . Επίσης, η προσεκτική ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης WOSCOPS έδειξε 

I) ότι η επίπτωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων που παρατηρήθηκε κατά τη διάρκεια της 

μελέτης ήταν σαφώς μικρότερη από αυτή που αναμένονταν από τα δεδομένα της μελέτης του 

Framingham και 2) ότι οι ασθενείς που πήραν αγωγή με πραβαστατίνη και οι οποίοι είχαν 

παρόμοια επίπεδα LDL χοληστερόλης με ασθενείς που πήραν θεραπεία με εικονικό φάρμακο 

είχαν πολύ λιγότερα καρδιαγγειακά συμβάματα κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης. Τα 

δεδομένα αυτά ενισχύουν την άποψη ότι οι στατίνες ασκούν την ευεργετική τους επίδραση και 

διαμέσου άλλων μηχανισμών180.

Αντιοξειδωτική δράση των στατινών: όπως είναι γνωστό, η οξείδωση των LDL στο αγγειακό ^ 

τοίχωμα διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια της αθηρωματικής νόσου. Οι 

στατίνες μειώνουν την ευαισθησία στην οξείδωση των LDL18̂  Η αντιοξειδωτική δράση τους 

μπορεί να συσχετίζεται με την υπολιπιδαιμική τους δράση, καθόσον τα φάρμακα αυτά μειώνουν 

τη χοληστερόλη και τα λιπαρά οξέα των λιποπρωτεινών και επομένως μειώνουν το υπόστρωμα 

που είναι διαθέσιμο για οξείδωση18·5. Επιπρόσθετα, η αύξηση της δραστηριότητας των LDL 

υποδοχέων έχει ως αποτέλεσμα το γρήγορο και αποτελεσματικό καταβολισμό των LDL και 

επομένως και των μικρών πυκνών LDL, σωματιδίων που είναι ευαίσθητα στην οξειδωτική
1 Ο Ι  *

τροποποίηση

Η αντιοξειδωτική δράση των στατινών μπορεί επίσης να οφείλεται σε μεταβολίτες που έχουν
«»

ισχυρή αντιοξειδωτική δράση (ατορβαστατίνη, φλουβαστατίνη)185,186, καθώς και στην ικανότητά 

τους να συνδέονται με φωσφολιπίδια των LDL (φλουβαστατίνη,λοβαστατίνη) και να εμποδίζουν 

τη διάχυση των ελευθέρων ριζών που δημιουργούνται κατά τη διάρκεια οξειδωτικού stress187. 

Τέλος, πρέπει να αναφερθεί ότι οι στατίνες μειώνουν την παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου 

από τα ενδοθηλιακά κύτταρα.

Ευνοϊκή επίδραση των στατινών στο ενδοθήλιο: είναι γνωστό ότι η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία αποτελεί μια από τις πρώτες εκδηλώσεις της αθηρωμάτωσης και παρουσιάζεται 

πριν η νόσος γίνει εμφανής αγγειογραφικά . Ένα βασικό χαρακτηριστικό της δυσλειτουργίας
*

του ενδοθηλίου είναι η μειωμένη σύνθεση, απελευθέρωση και δραστικότητα του μονοξειδίου 

του αζώτου που παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η ουσία αυτή διαδραματίζει σαφή



αντιαθηρογόνο ρόλο δεδομένου ότι προκαλεί χάλαση του αγγειακού τοιχώματος189, αναστέλλει 

τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών του 

αγγγειακού τοιχώματος191 και παρεμποδίζει τις αλληλεπιδράσεις των λευκοκυττάρων με τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα . Σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία η διαταραχή της αγγειοκινητικής 

λειτουργίας του ενδοθηλίου συσχετίζεται με τα επίπεδα της ολικής και LDL χοληστερόλης. Η 

πλασμαφαίρεση βελτιώνει την εξαρτώμενη από το ενδοθήλιο χάλαση του αγγειακού 

τοιχώματος, εύρημα που υποδηλώνει ότι η μείωση της LDL χοληστερόλης αντιπροσωπεύει τον 

* βασικό μηχανισμό διαμέσου του οποίου οι στατίνες βελτιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία 

Ωστόσο, σε κάποιες μελέτες η χορήγηση των στατινών βελτίωσε την λειτουργία του ενδοθηλίου 

πριν παρατηρηθεί σημαντική μεταβολή των επιπέδων των λιπιδίων του πλάσματος193. Κατά 

συνέπεια, πιθανά οι στατίνες βελτιώνουν τη λειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων και 

διαμέσου μηχανισμών που δεν συσχετίζονται με την υπολιπιδαιμική τους δράση. Πράγματι, 

πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι στατίνες αυξάνουν άμεσα την έκφραση της συνθετάσης του 

νιτρικού 'οξειδίου (NOS) από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και επομένως την παραγωγή του 

αγγειοδιασταλτικού παράγοντα του ενδοθηλίου194, ενώ ταυτόχρονα αναστέλλουν το σχηματισμό 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου από τα ενδοθηλιακά κύτταρα195. Επιπρόσθετα, οι στατίνες 

αναστέλλουν την παραγωγή της ενδοθηλίνης I196 και της αγγειοτενσίνης II197, οι οποίες 

ανταγωνίζονται τη δράση του αγγειοδιασταλτικού παράγοντα του ενδοθηλίου. 

Αντιφλεγμονώδης δράση των στατινών: πολλές κλινικές και πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι 

η φλεγμονή στο αγγειακό τοίχωμα διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της 

αθηρωματικής νόσου . Υπάρχουν βάσιμες κλινικές και πειραματικές ενδείξεις ότι οι στατίνες 

έχουν ισχυρές αντιφλεγμονώδεις δράσεις και περιορίζουν τη χαμηλού βαθμού “low grade” 

φλεγμονή του αγγειακού τοιχώματος. Καθοριστικό ρόλο στις φλεγμονώδεις διεργασίες του 

αγγειακού τοιχώματος διαδραματίζουν τα γεμάτα με λίπος μακροφάγα που εκκρίνουν 

φλεγμονώδεις διαβιβαστές (π.χ. τον παράγοντα νέκρωσης των όγκων, την ιντερφερόνη γ, την 

ιντερλευκίνη 6 κλπ.) που επηρεάζουν τη λειτουργία των παρακείμενων ενδοθηλιακών κυττάρων 

και Τ λεμφοκυττάρων199. Τα κύτταρα αυτά προέρχονται από τα περιφερικά μονοκύτταρα τα 

οποία συνδέονται με τα ενδοθηλιακά κύτταρα διαμέσου των CD11 β υποδοχέων που 

εκφράζονται στην επιφάνεια των μονοκυττάρων και των προσκολλητικών μορίων που 

εκφράζονται στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων (Ρ-σελεκτίνη, ICAM-I, MCP-1)199. 

Οι στατίνες μειώνουν την έκφραση και λειτουργία αυτών των υποδοχέων και την ικανότητα 

σύνδεσης των λευκοκυττάρων με τα ενδοθηλιακά κύτταρα . Αν και η μείωση της 

συγκέντρωσης της LDL χοληστερόλης μπορεί να αντιπροσωπεύει το βασικό μηχανισμό
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διαμέσου του οποίου οι στατίνες μειώνουν την φλεγμονή του αγγειακού τοιχώματος πρόσφατες ^  

πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι η επίδραση των στατινών στις παραμέτρους της φλεγμονής 

είναι ανεξάρτητη από τις υπολιπιδαιμικές τους δράσεις203.

Η άμεση εκτίμηση της βαρύτητας της φλεγμονής του αγγειακού τοιχώματος είναι ιδιαίτερα

δύσκολη και απαιτεί ιστολογική εξέταση. Έτσι, πρόσφατα προτάΟηκε η χρησιμοποίηση

διαφόρων πρωτεϊνών οξείας φάσης (hs-CRP, IL-6. SAA) ως αντιπροσωπευτικών δεικτών της

έντασης της υποξείας φλεγμονής του αγγειακού τοιχώματος204. Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι τα

επίπεδα της hs-CRP αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση

καρδιαγγειακών συμβαμάτων, τόσο σε ασθενείς με ήδη εγκατεστημένη στεφανιαία νόσο205, όσο

και σε ασυμπτωματικά άτομα . Κατά συνέπεια, η ικανότητα των στατινών να μειώνουν τα

επίπεδα της hs-CRP 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 C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) και αμυλοειδούς Α είχαν

αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση μείζονων καρδιαγγειακών συμβαμάτων (μη θανατηφόρο >.

έμφραγμα ή θάνατος που οφείλεται σε στεφανιαία νόσο) . Η χορήγηση πραβαστατίνης είχε ως

αποτέλεσμα μια εντυπωσιακή κατά 52% μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων στην ομάδα

των ασθενών με αυξημένα επίπεδα αυτών των φλεγμονωδών δεικτών πριν από την έναρξη της

υπολιπιδαιμικής αγωγής. Αντίθετα, η χορήγηση του φαρμάκου προκάλεσε μία πολύ μικρότερη

κατά 25% μείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων σε άτομα με φυσιολογικά επίπεδα CRP και

α-αμυλοειδούς205. Η διαφορά αυτή δεν οφείλονταν στα διαφορετικά επίπεδα των λυιιδαιμικών

παραμέτρων πριν την έναρξη της αγωγής, αλλά πολύ πιθανά στην ικανότητα των στατινών να

μειώνουν τα επίπεδα της CRP, μια μείωσή που δεν συσχετίζεται με τις μεταβολές των τιμών των

λιπιδαιμικών παραμέτρων. '  r »
%

Σταθεροποίηση των αθηρωματικών πλακών: τα οξέα στεφανιαία σύνδρομα οφείλονται σε 

ρήξη των μαλακών και εύθρυπτων αθηρωματικών πλακών207,208. Οι πλάκες αυτές προκαλούν 

μικρή ή μέτρια στένωση του αυλού, περιέχουν μεγάλη ποσότητα λίπους, λεπτή ινώδη κάψα και 

μεγάλο αριθμό ενεργοποιημένων μακροφάγων. Η μείωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης 

μετά τη χορήγηση στατινών ενδεχόμενα συμβάλλει στη σταθερότητα των αθηρωματικών 

πλακών μειώνοντας το μέγεθος τους και μεταβάλλοντας τις φυσικοχημικές ιδιότητες του 

λιπιδιακού πυρήνα τους209. Ωστόσο, οι μεταβολές στο μέγεθος των πλακών μετά τη χορήγηση 

αυτών των φαρμάκων είναι μικρές, απαιτούν μεγάλο διάστημα θεραπείας210 και κατά συνέπεια 

δεν μπορούν να εξηγήσουν επαρκώς την ταχεία και πολύ σημαντική μείωση των οξέων' 

στεφανιαίων συμβαμάτων που παρατηρείται μετά τη χορήγηση τους. Έτσι, φαίνεται ότι η
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αύξηση της σταθερότητας των αθηρωματικών πλακών μετά τη χορήγηση στατινών οφείλεται 

κατά κύριο λόγο στη μείωση του αριθμού των μακροφάγων της πλάκας, καθώς icai στη μείωση 

της δραστηριότητας των μεταλοπρωτεϊνασών, δηλαδή των πρωτεολυτικών ενζύμων που 

παράγονται από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα του αγγειακού τοιχώματος και διασπούν την
η  ι ι

ινώδη κάψα που περιβάλλει την αθηρωματική πλάκα .

Αντιθρομβωτικές δράσεις των στατινών: κατά τη διάρκεια της ρήξης των αθηρωματικών 

πλακών παρατηρείται ενεργοποίηση των μηχανισμών πήξης με αποτέλεσμα θρόμβωση. Πολλές 

% μελέτες έδειξαν ότι τα αιμοπετάλια ασθενών με υπερχοληστερολαιμία έχουν αυξημένη
Λ 1 Λ

ικανότητα συσσώρευσης σε PAF και ADP . Η χορήγηση στατινών είχε ως αποτέλεσμα τη 

μείωση της ικανότητας συσσώρευσης των αιμοπεταλίων και της παραγωγής θρομβοξάνης, η 

οποία συσχετίζονταν με τη μείωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης" . Πράγματι, οι 

στατίνες μειώνουν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, αφού μεταβάλλουν τη συγκέντρωση της 

χοληστερόλης στις μεμβράνες των αιμοπεταλίων, με αποτέλεσμα τη μεταβολή της ρευστότητας 

των κυτταρικών μεμβρανών214.

Αν και οι στατίνες δεν φαίνεται να επηρεάζουν τα επίπεδα του ινωδογόνου, αυξάνουν την 

ινωδολυτική δραστηριότητα, αφού αυξάνουν την δραστηριότητα του ιστικού ενεργοποιητή του
Λ 1 C

πλασμινογόνου (tPA) και μειώνουν τη δραστηριότητα του αναστολέα του ενεργοποιητή του 

πλασμινογόνου (ΡΑΙ-1) .

Όπως είναι γνωστό, ο ιστικός παράγοντας (TF), ο οποίος ανιχνεύετάι στα γεμάτα με λίπος 

μακροφάγα των αθηρωματικών πλακών, διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στη διαδικασία της 

ενεργοποίησης του μηχανισμού της πήξης. Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι λιπόφιλες στατίνες 

μειώνουν την έκφραση και την ενεργότητα του ιστικού παράγοντα σε καλλιέργειες ανθρώπινων 

μακροφάγων211. Επιπρόσθετα, οι στατίνες μπορεί να επηρεάζουν άμεσα την διαδικασία της 

πήξης δεδομένου ότι επηρεάζουν το ρυθμό ενεργοποίησης του ινωδογόνου, της προθρομβίνης 

και των παραγόντων V και VII217. Τέλος, η σταθεροποίηση των αθηρωματικών πλακών μετά τη 

χορήγηση στατινών αποτελεί ένα σημαντικό ανασταλτικό παράγοντα για την ενεργοποίηση του 

μηχανισμού της πήξης.

Φιβράτες

Οι φιβράτες αποτελούν τα φάρμακα πρώτης επιλογής για την αντιμετώπιση της 

υπερτριγλυκεριδαιμίας. Τα φάρμακα αυτά μειώνουν τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων (κατά 20- 

50%) και αυξάνουν τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης (κατά 10-30%)218. Οι φιβράτες μειώνουν 

τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης σε ασθενείς με αυξημένα επίπεδα LDL χοληστερόλης πριν
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την έναρξη της θεραπείας218. Σημαντικές μειώσεις των τιμών της LDL χοληστερόλης 

παρατηρούνται μετά τη χορήγηση των νεωτέρων φαρμάκων αυτής της ομάδας και κυρίως μετά 

τη χορήγηση της φενοφιβράτης και της σιπροφιβράτης και όχι μετά τη χορήγηση της 

γεμφιμπροζίλης218. Ωστόσο, οι φιβράτες αυξάνουν τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης σε 

ασθενείς με πρωτοπαθή υπερτριγλυκεριδαιμία που εμφανίζουν χαμηλά επίπεδα LDL 

χοληστερόλης218. Τα φάρμακα αυτά αυξάνουν τη διάμετρο των LDL, δηλαδή μειώνουν τις 

μικρές πυκνές LDL, οι οποίες έχουν μεγάλη αθηρωγόνο δυνατότητα219. Οι φιβράτες προκαλούν 

αυτές τις μεταβολές στα επίπεδα των λαιιδίων αφού επιδρούν στο μεταβολισμό των 

λιποπρωτεϊνών με 5 τουλάχιστον διαφορετικούς μηχανισμούς:

1. αύξηση του ενδοαγγειακού καταβολισμού των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών. 

Αυτή η αύξηση οφείλεται τόσο στην αύξηση της δραστηριότητας της λιποπρωτεϊνικής 

λιπάσης220, όσο και στη μείωση της ηπατικής παραγωγής της απολιποπρωτεΐνης C-III η 

οποία αναστέλλει τη δράση αυτού του ενζύμου221

2. αύξηση της πρόσληψης και της οξείδωσης των λιπαρών οξέων από τα ηπατοκύτταρα, η «.
·*

οποία οδηγεί σε μείωση της ηπατικής σύνθεσης των τριγλυκεριδίων και κατά συνέπεια σε 

μείωση της παραγωγής των VLDL222

3. αύξηση του καταβολισμού των LDL σωματιδίων. Η χορήγηση των φιβρατών προκαλεί 

~ μείωση των συγκέντρωσης των μικρών, πυκνών LDL σωματιδίων, καθώς και αύξηση των

μεγαλύτερων και αραιώτερων σωματιδίων που καταβολίζονται αποτελεσματικότερα από ’’ 

τους LDL υποδοχείς219

4. μείωση της ετεροανταλλαγής εστέρων χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων μεταξύ των HDL

και των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών. Αυτή η μείωση οφείλεται στη μείωση

της συγκέντρωσης των VLDL, καθώς και στη μείωση της ενεργότητας της CETP146 , »
*

5. αύξηση της παραγωγής των HDL και ενεργοποίηση της οδού της ανάστροφης μεταφοράς 

χοληστερόλης223

Οι επίδραση των φιβρατών στο μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών οφείλεται, τουλάχιστον έως 

ένα βαθμό, σε μεταβολές στη μεταγραφή γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, οι οποίες 

επηρεάζουν το μεταβολισμό των λιπιδίων. Συγκεκριμένα, οι φιβράτες ενεργοποιούν ειδικούς 

μεταγραφικούς παράγοντες που ανήκουν στην ομάδα των ορμονικών πυρηνικών υποδοχέων, οι 

οποίοι ονομάζονται PPAR-α (peroxisome proliferator-activated receptors-α)224. Η επίδραση των 

φιβρατών σε αυτούς τους υποδοχείς ελαττώνει την έκφραση του γονιδίου που κωδικοποιεί την 

απολιποπρωτεΐνης C-III (η οποία αναστέλλει τη δράση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης)225 και' 

παράλληλα αυξάνει την έκφραση των γονιδίων που κωδικοποιούν τη λυιοπρωτετνική λιπάση226
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και τις απολιποπρωτεΐνες ΑΙ και All227,228. Έτσι τα φάρμακα αυτά αυξάνουν τα επίπεδα των 

H D L  και τον καταβολισμό των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών. Τέλδς, οι φιβράτες 

επάγουν την έκφραση των γονιδίων ειδικών διαμεμβρανικών μεταφορέων στα μακροφάγα και 

τα ηπατοκύτταρα ( S R - B 1 / C L A - 1 και A B C A 1 ) και έτσι αυξάνουν τη διαδικασία της ανάστροφης 

μεταφοράς χοληστερόλης229'230.

Οι φιβράτες αυξάνουν τη συγκέντρωση της χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα και την επίπτωση 

της χολολιθίασης . Προκαλούν επίσης μία μικρή αύξηση των ηπατικών ενζύμων σε ένα μικρό 

* ποσοστό ασθενών. Η πιο σημαντική ανεπιθύμητη ενέργεια είναι η μυοσίτιδα, η οποία 

παρατηρείται κυρίως σε ηλικιωμένα άτομα με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, καθώς και 

όταν οι φιβράτες χορηγούνται σε συνδυασμό με στατίνες. Χρειάζεται μεγάλη προσοχή στη 

χορήγηση αυτών των φαρμάκων σε ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια, διότι οι φιβράτες 

απεκκρίνονται από τους νεφρούς με αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων τους στο πλάσμα. Οι 

φιβράτες εκτοπίζουν την ουαρφαρίνη από τις θέσεις σύνδεσής της με αλβουμίνη. Έτσι, σε 

ασθενείς 'στους οποίους ταυτόχρονα χορηγούνται φιβράτες και κουμαρινικά αντιπηκτικά 

συνιστάται η κατά 30% μείωση της δόσης της ουαρφαρίνης. Επίσης οι φιβράτες εκτοπίζουν τα 

υπογλυκαιμικά φάρμακα από τις θέσεις σύνδεσης τους με αλβουμίνη με αποτέλεσμα 

υπογλυκαιμία. Άλλες ανεπιθύμητες ενέργειες των φιβρατών περιλαμβάνουν εξανθήματα, 

γαστρεντερικές διαταραχές και διαταραχές της στύσης (μετά τη χορήγηση κλοφιμπράτης). Οι 

φιβράτες δεν πρέπει να χορηγούνται σε ασθενείς με νεφρική ή ηπατική νόσο.

Πρέπει επίσης να αναφερθεί ότι ορισμένα από τα φάρμακα αυτής της ομάδας έχουν 

επιπρόσθετες μεταβολικές δράσεις . Συγκεκριμένα όλα τα φάρμακα (εκτός από τη 

γεμφιμπροζίλη) μειώνουν τα επίπεδα του ινωδογόνου, ενώ η φενοφιβράτη μειώνει τα επίπεδα 

του ουρικού οξέος, εξαιτίας μιας σημαντικής αύξησης της κλασματικής απέκκρισής του. Τέλος, 

υπάρχουν περιορισμένες αναφορές ότι ορισμένα από τα φάρμακα αυτής της ομάδας μειώνουν τα 

επίπεδα της Lp(a), ιδιαίτερα σε άτομα με αυξημένα επίπεδα πριν από την έναρξη της θεραπείας.

Πλειοτροπικές δράσεις των φιβρατών

Οι φιβράτες, εκτός από την ευνοϊκή επίδρασή τους στα επίπεδα των λιπιδαιμικών παραμέτρων 

του ορού, διαθέτουν και μια σειρά από επιπρόσθετες δράσεις που ενδεχόμενα συμβάλλουν στην 

ικανότητα αυτών των φαρμάκων να αναστέλλουν την πρόοδο της αθηρωμάτωσης και να 

μειώνουν την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνητότητα. Οι δράσεις αυτές ονομάζονται 

πλειοτροπικές και δεν είναι τόσο καλά μελετημένες όσο οι αντίστοιχες των στατινών.
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Αντιοξειδωτικές δράσεις των φιβρατών: η οξείδωση των λιποπρωτεΐνών διαδραματίζει ^  

σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της αθηρωματικής νόσου. Μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση 

φιβρατών αυξάνει την αντίσταση των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων (τόσο των VLDL, όσο και 

των LDL) στην οξειδωτική τροποποίηση186,232. Αυτή η δράση των φιβρατών οφείλεται στην 

ικανότητά τους να μειώνουν τα επίπεδα των λιπιδίων και έτσι να περιορίζουν τη συγκέντρωση 

του υποστρώματος που είναι διαθέσιμο για οξείδωση. Επιπρόσθετα, η μείωση των μικρών 

πυκνών LDL σωματιδίων, τα οποία εμφανίζουν αυξημένη ευαισθησία στην οξείδωση, καθώς και 

η μεταβολή της σύστασης των λιπαρών οξέων των λιποπρωτεΐνών (αύξηση των μονοακόρεστων 

και μείωση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων) μετά τη χορήγηση αυτών των φαρμάκων 

πιθανά συμβάλλουν στην ικανότητα τους να μειώνουν την οξείδωση των VLDL και των 

LDL233,234.

Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες έδειξαν ότι τα HDL σωματίδια διαδραματίζουν σημαντικό 

αντιαθηρογόνο ρόλο57. Αυτή η ιδιότητά τους οφείλεται τόσο στη συμμετοχή τους στο μηχανισμό 

της ανάστροφης μεταφοράς της χοληστερόλης60, όσο και στην ικανότητά τους να προστατεύουν *. 

τα LDL σωματίδια από την οξειδωτική τροποποίηση235. Οι αντιοξειδωτικές ιδιότητες των HDL 

οφείλονται εν μερει σε δύο ένζυμα που μεταφέρονται με αυτά τα σωματίδια: την παραοξονάση 

(ΡΟΝ)236 και την ακετυλοϋδρολάση του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF- 

ΑΉ) . Σε συνθήκες οξειδωτικού stress η ενεργότητα αυτών των δύο ενζύμων μειώνεται 

σημαντικά, ενώ τα HDL σωματίδια χάνουν τις αντιοξειδωτικές τους ικανότητες και
Λ Λ Ο

μετατρέπονται σε σωματίδια που επάγουν τη φλεγμονή του αγγειακού τοιχώματος . Μελέτες 

έδειξαν ότι η χορήγηση των φιβρατών αυξάνει την ενεργότητα της ΡΟΝ1 των HDL με 

αποτέλεσμα τη βελτίωση των αντιοξειδωτικών τους δράσεων239. Επιπρόσθετα, αυτά τα φάρμακα 

προστατεύουν τα HDL σωματίδια από την οξειδωτική τροποποίηση και έτσι συμβάλλουν στη r k 

διατήρηση της ικανότητας τους να αναστέλλουν την αθηρωματική διαδικασία240.

Ευνοϊκή επίδραση των φιβρατών στο ενδοθήλιο: όπως είναι γνωστό η ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργία αντιπροσωπεύει μια από τις πρωιμότερες εκδηλώσεις της αθηρωμάτωσης και 

εκδηλώνεται πριν η νόσος γίνει εμφανής αγγειογραφικά . Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι οι 

φιβράτες βελτιώνουν όλες τις παραμέτρους της ενδοθηλιακής λειτουργίας τόσο στα 

πειραματόζωα241, όσο και σε ασθενείς με πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες242,243. Η επαγωγή της 

παραγωγής του νιτρικού οξειδίου244, καθώς και η αναστολή της σύνθεσης της ενδοθηλίνης-1241 

είναι οι κύριοι μηχανισμοί διαμέσου των οποίων οι φιβράτες βελτιώνουν τη λειτουργία του 

ενδοθηλίου. Επιπρόσθετα, η αύξηση της ευαισθησίας στη δράση της ινσουλίνης242, η μείωση' 

του οξειδωτικού stress245 και της φλεγμονής του αγγειακού τοιχώματος242, καθώς και η μείωση
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των κυκλοφορούντων ελεύθερων λιπαρών οξέων που παρατηρείται μετά τη χορήγηση των 

φιβρατών πιθανά διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ικανότητα τωνΛφιβρατών να 

αναστέλλουν την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Πράγματι, σε μια πρόσφατη μελέτη, η βελτίωση 

των παραμέτρων της λειτουργίας του ενδοθηλίου μετά τη χορήγηση φενοφιβράτης 

συσχετίζονταν με τη μείωση των επιπέδων της ινσουλίνης και της hs-CRP242.

Αντιφλεγμονώδεις δράσεις των φιβρατών: αρκετές μελέτες των τελευταίων δεκαετιών έδειξαν 

ότι η αθηρωμάτωση είναι μία φλεγμονώδης νόσος199. Η ικανότητα των φιβρατών να 

χ τροποποιούν τη φλεγμονώδη αντίδραση του αγγειακού τοιχώματος αντιπροσωπεύει την 

καλύτερα μελετημένη πλειοτροπική δράση αυτών των φαρμάκων. Πρέπει να επισημανθεί ότι σε 

όλους τους τύπους των κυττάρων που συμμετέχουν στο σχηματισμό των αθηρωματικών πλακών 

έχει παρατηρηθεί έκφραση των PPAR-α υποδοχέων, διαμέσου των οποίων ασκούν τις 

περισσότερες βιολογικές δράσεις τους οι φιβράτες247. Έτσι, η ενεργοποίηση των PPAR-a 

υποδοχέων στα αφρώδη κύτταρα των αθηρωματικών πλακών οδηγεί σε επαγωγή της έκφρασης 

των υποδοχέων ABC-A1 και SR-B1 και κατά συνέπεια σε επιτάχυνση της διαδικασίας 

εξόδου της χοληστερόλης από αυτά τα κύτταρα. Η μείωση της χοληστερόλης των μακροφάγων 

των αθηρωματικών πλακών πιστεύεται ότι οδηγεί σε μείωση της ενεργοποίησης τους (μείωση 

της παραγωγής κυτταροκινών, μεταλλοπρωτεϊνασών κτλ), με αποτέλεσμα τη μείωση της 

έντασης της φλεγμονής του αγγειακού τοιχώματος199. Επιπρόσθετα, οι φιβράτες αναστέλλουν 

την έκφραση των προσκολλητικών μορίων ICAM-1248, VCAM-1249 και MCP-1 250 στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, και έτσι μειώνουν τη διείσδυση των λευκοκυττάρων στον υπενδοθηλιακό 

χώρο, ενώ παράλληλα παρεμποδίζουν την επαγώμενη από τη θρομβίνη βιοσύνθεση της 

ενδοθηλίνης-1251, η οποία διαθέτει πολυάριθμες ιδιότητες που προάγουν της αθηρωματική 

διαδικασία. Τέλος, η χορήγηση των φιβρατών σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία συνοδεύεται από 

σημαντική μείωση των συγκεντρώσεων των πρωτεϊνών οξείας φάσης (ινωδογόνο, hs-CRP, 1L- 

6)242, γεγονός που αντικατοπτρίζει τη μείωση της έντασης της φλεγμονής του αγγειακού 

τοιχώματος.

Αντιθρομβωτικές δράσεις των φιβρατών: η διαδικασία της θρόμβωσης διαδραματίζει 

καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια των οξέων στεφανιαίων συμβαμάτων . Μελέτες έδειξαν ότι 

οι φιβράτες προκαλούν σημαντική μείωση της συγκέντρωσης του ινωδογόνου, η οποία 

συνοδεύεται από μείωση του ιξώδους του αίματος, καθώς και βελτίωση της 

προσκολλητικότητας των ερυθρών αιμοσφαιρίων . Επιπρόσθετα, τα φάρμακα αυτής της 

κατηγορίας μειούνουν την παραγωγή του ιστικού παράγοντα από τα μακροφάγα των 

αθηρωματικών πλακών με αποτέλεσμα την αναστολή της ενεργοποίησης της διαδικασίας της
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πήξης253. Τέλος, οι φιβράτες μειώνουν την έκφραση των υποδοχέων του παράγοντα 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και του ιστικού παράγοντα στα αιμοπετάλια254,255 και έτσι 

μειώνουν σημαντικά την συγκολλητικότητα αυτών των κυττάρων.

Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν σαφή δεδομένα αναφορικά με το ρόλο που διαδραματίζουν οι 

φιβράτες στην παραγωγή του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (ΡΑΙ-1). 

Ωστόσο, μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η φενοφιβράτη προ καλέ ί σημαντική αναστολή της 

παραγωγής αυτού του μορίου από καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων256.

Συνδιασμοί υπολιπιδαιμικών φαρμάκων

Σε πολλούς ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία είναι απαραίτητη η χορήγηση συνδυασμού 

υπολιπιδαιμικών φαρμάκων (π.χ. ρητίνη δέσμευσης χολικών οξέων + στατίνη, στατίνη + 

φιμπράτη)257. Πολλές μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση συνδυασμού υπολιπιδαιμικών φαρμάκων 

προκαλεί σημαντική βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ σε ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία . 

Ωστόσο, υπάρχει αυξημένος κίνδυνος ανεπιθύμητων ενεργειών και κυρίως μυοσίτιδας (μετά τη \ 

χορήγηση του συνδυασμού φιμπρατών με στατίνες)259. Σε ασθενείς με μικτή δυσλιπιδαιμία είναι 

δυνατό επίσης να χορηγηθούν στατίνες σε υψηλές δόσεις, σε δόσεις δηλαδή μεγαλύτερες από 

αυτές που χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση της υπερχοληστερολαιμίας. Η χορήγηση 

υψηλών δόσεων στατινών έχει ως αποτέλεσμα όχι μόνο μία σημαντική μείωση των τιμών της 

ολικής και LDL χοληστερόλης, αλλά και μία σημαντική μείωση των τιμών των τριγλυκεριδίων ’ 

του ορού, η οποία συσχετίζεται με τη δόση των φαρμάκων και με τα αρχικά επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων. Πράγματι πολλές μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση υψηλών δόσεων στατινών 

προκαλεί σημαντική βελτίωση του λιπιδαιμικού προφίλ ασθενών με μικτή δυσλιπιδαιμία με 

αποτέλεσμα την επίτευξη των στόχων της υπάλιπιδαιμικής αγωγής με μονοθεραπεία και ««, 

επομένως με λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες, με μικρότερο κόστος και με καλύτερη 

συμμόρφωση των ασθενών.



V. PAF-ΑΚΕΤΥΛΟΫΔΡΟΛΑΣΗ
A

V.l Ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF)

Ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF) είναι ένα αιθερικό φωσφολιπίδιο με 

πολυάριθμες βιολογικές δράσεις. Περιγράφηκε για πρώτη φορά στις αρχές της δεκαετίας του ’70 

σαν ένας φλεγμονώδης μεσολαβητής, ο οποίος εκκρίνεται από τα ενεργοποιημένα λευκοκύτταρα
Λ / Λ  Λ Ζ Λ

κατά τη διάρκεια της αλλεργικής αντίδρασης ' . Οφείλει την ονομασία του στην ιδιότητα του

, να επάγει την έκκριση βιοδραστικών ουσιών από τα αιμοπετάλια, καθώς και τη συσσώρευση 

αυτών των κυττάρων . Η χημική δομή του PAF, όπως προσδιορίστηκε από τους Δημόπουλο 

και συνεργάτες264,265 είναι η εξής: 1 -Ο-αλκυλο-2 -ακετυλο-sη -γλυκέρο-3 -φωσφοχολίνη. Ωστόσο, 

ο όρος «PAF» χρησιμοποιείται σήμερα για να περιγράφει μια ομάδα φωσφατιδυλοχολινών με 

παραπλήσια χημική δομή και ιδιότητες που η βιολογική τους δραστικότητα διαφέρει ανάλογα με 

το μήκος των λιπαρών οξέων στις θέσεις 1 και 2 του σκελετού της γλυκερόλης266.

In vitro πειράματα έδειξαν οτι διάφοροι τύποι ανθρώπινων κυττάρων έχουν την ικανότητα να 

παράγουν PAF τόσο σε βασικές συνθήκες όσο και μετά από κατάλληλα ερεθίσματα. Τέτοια 

κύτταρα είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα , τα πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα , τα 

ηωσινόφιλα, τα μακροφάγα269, τα μονοκύτταρα, τα αιμοπετάλια, τα μαστοκύτταρα, καθώς και 

τα σπερματοζωάρια270. Η παραγωγή του PAF στα κύτταρα αυτά γίνεται διαμέσου δύο βασικών 

ενζυμικών οδών: της οδού ανάπλασης (remodeling pathway) και της οδού η οποία είναι 

υπεύθυνη για την «εκ νέου» σύνθεση του PAF (de novo pathway). Η οδός της ανάπλασης του 

PAF περιλαμβάνει τις εξής αντιδράσεις: αρχικά με τη δράση μιας ενδοκυττάριας φωσφολιπάσης 

Α.2 ή μιας ανεξάρτητης από το συνένζυμο Α ακυλοτρανσφεράσης υδρολύεται ο εστερικός 

δεσμός στη θέση 2 της 1-0-αλκυλο-2-ακυλο-5η-γλυκερο-3-φωσφοχολίνης με αποτέλεσμα το 

σχηματισμό 1-0-αλκυλο-2-λυσο-εη-γλυκερο-3-φωσφοχολίνης (lyso-PAF). Ο lyso-PAF που 

παράγεται με αυτό τον τρόπο ακετυλιώνεται με τη δράση μιας acetylCoA-lysoPAF 

ακετυλοτρανσφεράσης με αποτέλεσμα το σχηματισμό 1-0-αλκυλο-2-ακετυλο-$η-γλυκερο-3- 

φωσφοχολίνης (PAF) ’ . Η οδός αυτή θεωρείται υπεύθυνη για την παραγωγή του PAF μετά

από κατάλληλη κυτταρική ενεργοποίηση, ενώ αντίθετα δεν συνεισφέρει σημαντικά στη βασική, 

συνεχή παραγωγή του μορίου. Η δεύτερη ενζυμική οδός, η οποία είναι υπεύθυνη για την «εκ 

νέου» σύνθεση του PAF περιλαμβάνει τις εξής αντιδράσεις: το αρχικό υπόστρωμα 1 -Ο-αλκυλο- 

2-λυσο-εη-γλυκερο-3-φωσφορικό οξύ ακετυλιώνεται στη θέση 2 με τη δράση μιας acetylCoA 

ακετυλοτρανσφεράσης με αποτέλεσμα τη δημιουργία 1-0-αλκυλο-2-ακετυλο-5η-γλυκερο-3- 

φωσφορικού οξέος. Στη συνέχεια, με τη δράση μιας φωσφοϋδρολάσης, απομακρύνεται η

»e
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φακτφορική ομάδα από τη θέση 3 της γλυκερόλης και στη θέση της τοποθετείται μια ομάδα 

φωσφοχολίνης. Η τελευταία αντίδραση καταλύεται από μια CDP-φωσφοχολινοτρανσφεράση, η 

οποία μεταφέρει την ομάδα της φωσφοχολίνης από την CDP-χολίνη στη θέση 3 της 

γλυκερόλης273. Η «εκ νέου» οδός είναι υπεύθυνη για τη βασική, συνεχή παραγωγή του PAF 

χωρίς να απαιτείται κυτταρική ενεργοποίηση.

Ο PAF, ο οποίος παράγεται από τα διάφορα κύτταρα είτε παραμένει στο κυτταρόπλασμα όπου 

δρα ως ενδοκυττάριος αγγελιοφόρος274 είτε εκκρίνεται στο μεσοκυττάριο υγρό. Εκεί, δρώντας 

ως παρακρινές μόριο ενεργοποιεί τα γειτονικά κύτταρα (π.χ. τα αιμοπετάλια, τα μακροφάγα, τα 

λεία μυϊκά κύτταρα κτλ) επάγοντας βιολογικά φαινόμενα, όπως την προσκόλληση των 

αιμοπεταλίων, τη βιοσύνθεση εικοσανοειδών, την παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου κ.α.275 

276 Εξαίρεση σε αυτό τον κανόνα αποτελούν τα ενδοθηλιακά κύτταρα277. Ο PAF που παράγεται 

σε αυτά τα κύτταρα δεν εκκρίνεται στο μεσοκυττάριο υγρό, αλλά μεταφέρεται στην επιφάνεια 

του κυττάρου όπου αλληλεπιδρώντας με τα πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα κύτταρα επάγει 

την προσκόλλησή τους στο ενδοθήλιο και στη συνέχεια το χημειοτακτισμό τους με αποτέλεσμα «.
278τη διείσδυση τους στον υπενδοθηλιακό χώρο .

Ο PAF ασκεί τις βιολογικές του δράσεις διαμέσου ενός ειδικού διαμεμβρανικού υποδοχέα279, ο 

οποίος εμφανίζει 7 διαμεμβρανικές περιοχές. Εξαιτίας αυτής της διαμόρφωσης, η οποία 

προσομοιάζει με σερπαντίνα, ο υποδοχέας του PAF κατατάσσεται στην οικογένεια των 

υποδοχέων «σερπαντινών». Η σύνδεση του PAF με τον υποδοχέα του έχει ως αποτέλεσμα την ' 

ενεργοποίηση G πρωτεϊνών, διαμέσου των οποίων εξασφαλίζεται η ενδοκυττάρια μετάδοση του 

ερεθίσματος. Διάφορα φωσφολιπίδια (κυρίως οξειδωμένα φωσφολιπίδια τα οποία προέρχονται 

από την οξείδωση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων των φωσφολιπιδίων των λιποπρωτεϊνών 

και των κυτταρικών μεμβρανών), εξαιτίας της δομικής τους ομοιότητας με τον PAF, έχουν την r , 

ικανότητα να συνδέονται με τον υποδοχέα του και έτσι να αναπαράγουν αρκετές από τις 

βιολογικές του δράσεις (PAF-like phospholipids)280. Η μεγάλη βιολογική δραστικότητα του PAF 

και των PAF-like οξειδωμένων φωσφολιπιδίων, καθώς και η ικανότητα τους να ασκούν τις 

δράσεις τους σε πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις (της τάξης των 10 12 ως 10'9Μ) επιβάλλει την 

ακριβή ρύθμιση των επιπέδων τους στο πλάσμα και τους ιστούς. Η διατήρηση των επιπέδων του 

PAF στα φυσιολογικά επίπεδα γίνεται με τη ρύθμιση τόσο του ρυθμού παραγωγής του όσο και 

του ρυθμού του καταβολισμού του. Αντίθετα τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια παράγονται με 

ανεξέλεγκτο τρόπο γεγονός που καθιστά τον καταβολισμό τους ως τον μοναδικό τρόπο 

ρύθμισης της βιολογικής τους δραστικότητας. Ο καταβολισμός του PAF και των οξειδωμένων' 

φωσφολιπιδίων γίνεται κυρίως με τη δράση της PAF-ακετυλοϋδρολάσης (PAF-AH).
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Ο όρος PAF-ακετυλοϋδρολάση περιγράφει μια οικογένεια ενζύμων τα οποία έχουν την 

ικανότητα να αποικοδομούν τόσο τον PAF όσο και διάφορα οξειδωμένα Λφωσφολιπίδια 

υδρολύοντας τον εστερικό δεσμό στη θέση 2 της γλυκερόλης. Η οικογένεια αυτή περιλαμβάνει 

διάφορα ενδοκυττάρια ισοένζυμα, καθώς και την PAF-ακετυλοϋδρολάση του πλάσματος.

V.2 Εκκρινόμενη μορφή της PAF-ακετυλοϋδρολάσης (PAF-AH του πλάσματος)

Δομή

\ Η PAF-ακετυλοϋδρολάση του πλάσματος περιγράφηκε για πρώτη φορά από τους Farr και 
281συνεργάτες , οι οποίοι παρατήρησαν ότι ο PAF χάνει τη βιολογική του δραστικότητα όταν 

επωασθεί παρουσία ορού κουνελιού. Στη συνέχεια οι Blank και συνεργάτες διαπίστωσαν ότι η

απενεργοποίηση του PAF οφείλεται στην υδρόλυση του εστερικού δεσμού στη θέση 2 του 

σκελετού της γλυκερόλης, η οποία έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία του βιολογικά αδρανούς 

λυσο-PAF. Το ένζυμο που καταλύει την αντίδραση αυτή ονομάστηκε ακετυλοϋδρολάση του 

παράγοντα των αιμοπεταλίων (PAF-ακετυλοϋδρολάση, EC 3.1.1.47). Η πρωτοταγής δομή του 

ενζύμου προσδιορίστηκε για πρώτη φορά το 1995, οπότε και έγινε δυνατή η κλωνοποίηση 

του .To cDNA της PAF-AH κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη μεγέθους 441 αμινοξέων. Τα πρώτα 

17 αμινοξέα (Met-Ι ως Ala-17) αποτελούν πιθανά το σηματοδοτικό πεπτίδιο που είναι υπεύθυνο 

για την έκκριση του ενζύμου δεδομένου ότι δεν έχουν βρεθεί στην ώριμη πρωτεΐνη αλλά ούτε 

και στα ενδοκυττάρια ισοένζυμα. Στην ώριμη πρωτεΐνη δεν ανευρίσκονται επίσης ούτε τα 

επόμενα 24 αμινοξέα (Val-18 ως Lys-41), τα οποία είτε αποτελούν προπεπτίδιο είτε η 

απομάκρυνση τους είναι πειραματικό σφάλμα που συντελείται κατά τη διάρκεια της 

απομόνωσης του ενζύμου. Το υπολογιζόμενο με βάση την αλληλουχία των αμινοξέων μοριακό 

βάρος είναι 45,4 kDa και συμφωνεί απόλυτα με το μοριακό βάρος που υπολογίσθηκε για το
Λ Ο ί

απομονωμένο ένζυμο σε SDS-PAGE . Η αλληλουχία των αμινοξέων της PAF-AH είναι 

μοναδική και δεν παρουσιάζει ομοιότητες με την αλληλουχία άλλων γνωστών πρωτεϊνών. 

Εξαίρεση αποτελεί το πενταπεπτίδιο GXSXG το οποίο παρατηρείται σε ουδέτερες λιπάσες και 

εστεράσες , με την κεντρική σερίνη να αποτελεί το πυρηνόφιλο αμινοξύ του ενεργού 

κέντρου.

Το ενεργό κέντρο του ενζύμου, όπως προσδιορίσθηκε με θεσηκατευθυνόμενη μεταλαξιγένεση 

(site directed mutagenesis) αποτελείται από τρία αμινοξέα που συνδέονται μεταξύ τους με 

δεσμούς υδρογόνου: την Ser-273 (η οποία αποτελεί το κεντρικό αμινοξύ στο πενταπεπτίδιο 

GXSXG), το Asp-296 και την His-351288. Η εξελικτική διατήρηση αυτών των αμινοξέων (τα
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ίδιο αμινοξέα αποτελούν το ενεργό κέντρο στην PAF-AH του βοδιού, του σκύλου, το υ ^

κοτόπουλου και του ποντικού) υπογραμμίζει τη σημασία τους για τη λειτουργία του ενζύμου.

Η δευτεροταγής δομή της PAF-AH δεν είναι γνωστή με ακρίβεια. Με βάση τα χαρακτηριστικά*

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

χαρακτηριστικών της PAF-AH με τις διάφορες ουδέτερες λιπάσες και σερινεστεράσες έχει

διατυπωθεί η άποψη ότι η δευτεροταγής δομή του ενζύμου μοιάζει με αυτή των ουδέτερων

λιπασών289. Σύμφωνα με αυτό το μοντέλο η πολυπεπτιδική αλυσίδα του ενζύμου συνίσταταιαπό

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 (στην προκειμένη

περίπτωση η Ser-273) βρίσκεται στο καρβοξυτελικό άκρο ενός από τα κεντρικά β-φύλλου. Στη

συνέχεια ακολουθεί μια απότομη αναδίπλωση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας, η οποία

συνεχίζεται σε μία α-έλικα. Η αναδίπλωση αυτή είναι γνωστή στη βιβλιογραφία ως πυρηνόφιλος·»
«αγκώνας» και σχηματίζεται από το πενταπεπτίδιο GXSXG290. 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 (εικόνα 1). Στα ένζυμα της ομάδας των ουδέτερων λιπασών (π.χ. 

παγκρεατική λιπάση) το ενεργό κέντρο βρίσκεται σε μια υδρόφοβη πτυχή του μορίου, η οποία 

καλύπτεται από α-έλικες ή θηλειές όταν το ένζυμο βρίσκεται σε ανενεργό μορφή286. Κατά την 

επαφή του ενζύμου με μια λιπιδιακή επιφάνεια η διαμόρφωση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας 

αλλάζει και έτσι το ενεργό κέντρο εκτίθεται στο υπόστρωμα. Υπέρ αυτού του μοντέλου της 

δευτεροταγούς δομής της PAF-AH, σύμφωνά με το οποίο το μεγαλύτερο μέρος της*» 

πολυπεπτιδικής αλυσίδας συμμετέχει στη διαμόρφωση του κεντρικού πυρήνα του ενζύμου, 

συνηγορεί η παρατήρηση ότι η απομάκρυνση 21 αμινοξέων από το καρβοξυτελικό άκρο του 

μορίου ή 54 αμινοξέων από το αμινοτελικό άκρο (στα οποία δεν περιλαμβάνονται τα αμινοξέα 

της καταλυτικής τριάδας) οδηγεί σε πλήρη απώλεια της ενζυμικής δραστικότητας288. Παρόλα 

αυτά, πρόσφατα δεδομένα τα οποία αφορούν την εξειδίκευση υποστρώματος της PAF-AH, 

καθώς και τον τρόπο με τον οποίο το ένζυμο συνδέεται με τα διάφορα υποστρώματα 

αμφισβητούν τη λειτουργική και άρα και τη δομική ομοιότητα της PAF-AH με τις ουδέτερες 

λιπάσες της ομάδας της παγκρεατικής λιπάσης291. Η δομή του μακρομορίου της PAF-AH 

συμπληρώνεται με την παρουσία Ν-γλυκοζυλιώσεων, δηλαδή υδατανθρακικών αλυσίδων πού 

συνδέονται με τις ασπαραγίνες της πολυπεπτιδικής αλυσίδας2Μ-292.
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Εικόνα 1. Προτεινόμενη τρισδιάστατη δομή 

της PAF-AH

Οι αλυσίδες αυτές είναι του σύμπλοκου τύπου και περιέχουν υπολείμματα σιαλικού οξέος. Με 

βάση την αλληλουχία των αμινοξέων της PAF-AH οι πιθανές θέσεις γλυκοζυλίωσης είναι τα 

αμινοξέα Asn-423 και Asn-433, τα οποία βρίσκονται κοντά στο καρβοξυτελικό άκρο. Η 

παρουσία των υδατανθρακικών αλυσίδων δεν είναι απαραίτητη για την έκκριση του ενζύμου 

από τα μακροφάγα, δεν επηρεάζει την ευαισθησία του στις πρωτεάσες και δεν μεταβάλει την 

ενζυμική ενεργότητα. Αντίθετα, μελέτες έδειξαν ότι η γλυκοζυλίώση διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στη σύνδεση του ενζύμου με τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια, αφού αναστέλλει τη σύνδεσή 

του με τις HDL292.

Πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι το γονίδιο της PAF-AH βρίσκεται στο χρωμόσωμα 6 και είναι 

οργανωμένο σε 12 εξόνια ’ .Τ ο  πρώτο εξόνιο κωδικοποιεί 127 νουκλεοτίδια μιας μη 

μεταφραζόμενης αλληλουχίας του 5’-άκρου. Το δεύτερο εξόνιο κωδικοποιεί 34 επιπρόσθετα 

νουκλεοτίδια αυτής της αλληλουχίας, την αλληλουχία για το σηματοδοτικό πεπτίδιο, καθώς και 

τα πρώτα 19 αμινοξέα της ώριμης πρωτεΐνης. Τέλος, τα 10 επόμενα εξόνια κωδικοποιούν το 

υπόλοιπο τμήμα της ώριμης πρωτεΐνης. Ο προαγωγός του γονιδίου της PAF-AH περιγράφηκε 

πρόσφατα δίνοντας έτσι τη δυνατότητα για πληρέστερη κατανόηση της ρύθμισης της παραγωγής 

του ενζύμου . Η αλληλουχία των νουκλεοτιδίων μεγέθους 3.5 Kb στο 5’ άκρο από το σημείο 

έναρξης της μεταγραφής περιέχει πολλαπλές θέσεις σύνδεσης για το μεταγραφικό παράγοντα 

Spl, επτά αλληλουχίες σύνδεσης του παράγοντα MS2, μια θέση σύνδεσης για τον παράγοντα 

Pu.l, μία για τον M SI, καθώς και 11 STAT αλληλουχίες. Ο παράγοντας MSI εκφράζεται μόνο 

στα μονοκύτταρα, ενώ ο Pu.l στα μονοκύτταρα και τα Β κύτταρα επιβεβαιώνοντας έτσι
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την άποψη ότι η PAF-AH του πλάσματος παράγεται αποκλειστικά από τα κύτταρα της 

μυελοειδούς σειράς. Επιπρόσθετα, ο παράγοντας MS2 εκφράζεται μόνο στα διαφοροποιημένα 

μακροφάγα και όχι στα μονοκύτταρα295-296. Η ύπαρξη θέσεων πρόσδεσης για αυτό τον * 

παράγοντα στον προαγωγό της PAF-AH εξηγεί το γιατί η παραγωγή του ενζύμου εξαρτάται από 

το βαθμό διαφοροποίησης των κυττάρων (βλέπε «κυτταρική πηγή προέλευσης και ρύθμιση των 

επιπέδων της PAF-AH του πλάσματος»). Σημαντικό ρόλο στην εξαρτώμενη από το βαθμό 

διαφοροποίησης του κυττάρου παραγωγή του ενζύμου μπορεί να διαδραματίζει και ο 

μεταγραφικός παράγοντας DIF (differentiation-induced factor), ο οποίος μπορεί να συνδεθεί στις 

STAT ακολουθίες του προαγωγού της PAF-AH297. Τέλος, οι ακολουθίες αυτές μπορεί να 

συμμετέχουν στο μηχανισμό ρύθμισης της έκφρασης του γονιδίου του ενζύμου από
•>98προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες. όπως η ιντερφερόνη-γ (IFN-γΤ ·

Στον Ιαπωνικό πλυθησμό έχει περιγράφει μια σημειακή μετάλλαξη του γονιδίου της PAF-AH

του πλάσματος, η οποία κληρονομείται με τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και οδηγεί,

στην ομόζυγή της μορφή, σε πλήρη εξάλειψη της ενζυμικής ενεργότητας του πλάσματος . Η »
·*

μετάλλαξη αυτή συνίσταται σε αντικατάσταση μιας γουανίνης από θυμίνη (G—»Τ) στη θέση 994 

του ένατου εξονίου, η οποία στο επίπεδο της πρωτεΐνης μεταφράζεται σε αντικατάσταση μιας 

βαλίνης από φαινυλαλανίνη στη θέση 279 του ώριμου ενζύμου (Val279—»Phe). Αν και αρχικά 

θεωρήθηκε ότι η μετάλλαξη αυτή απαντάται αποκλειστικά στον Ιαπωνικό πληθυσμό (στο 27% 

των Ιαπώνων στην ετερόζυγη μορφή και στο 4% στην ομόζυγη μορφή), πρόσφατες μελέτες *' 

έδειξαν την ύπαρξη αυτής της μετάλλαξης και σε άλλους πληθυσμούς της κεντρικής Ασίας300. 

Ένας άλλος πολυμορφισμός του γονιδίου της PAF-AH που έχει παρατηρηθεί στους Ιάπωνες και 

προκαλεί πλήρη εξάλειψη της ενζυμικής ενεργότητας του πλάσματος (Gin —>Arg) αφορά 

επίσης το χρωμόσωμα 9 και συνίσταται σε αντικατάσταση μιας αδενίνης από γουανίνη (A—>G) , ν 

στη θέση 1001301. Τέλος, στη λευκή φυλή έχουν περιγράφει δύο άλλοι πολυμορφισμοί του 

γονιδίου της PAF-AH (He198—»Thr, εξόνιο 7, θέση 593, Τ—*C και Ala379—►Val, εξόνιο 11, θέση 

1136, Τ—*C), οι οποίοι ενδεχόμενα επηρεάζουν τη λειτουργικότητα του ενζύμου του πλάσματος, 

καθώς και ένας πολυμορφισμός (Arg92—>His, εξόνιο 4, θέση 275, G—>Α) με άγνωστη μέχρι 

σήμερα λειτουργική σημασία

Φυσικοχημικές ιδιότητες και εξειδίκευση υποστρώματος

Η PAF-AH του πλάσματος είναι ένα υδρόφοβο μόριο το οποίο κυκλοφορεί συνδεδεμένο με τα 

λοιοπρωτεϊνικά σωματίδια305. Ενζυμική ενεργότητα που υδρολύει τον PAF έχει βρεθεί σε όλες' 

τις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν την απολοιοπρωτεΐνη Βιοο (VLDL, IDL και LDL), καθώς και
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στις λιποπρωτεΐνες υψηλής πυκνότητας (HDL)306. Η ενεργότητα αυτή εκφρασμένη ανα mg 

ολικής πρωτεΐνης είναι υψηλότερη στην LDL σε σύγκριση με τις VLDL και IDL. Αντίθετα, αν η 

ενεργότητα εκφραστεί ανά mg απολιποπρωτεΐνης Β|0ο (apoBioo) τότε όλες αυτές οι 

λιποπρωτεΐνες έχουν παραπλήσια ενζυμική ενεργότητα306. Τέλος, πρόσφατα δεδομένα έδειξαν 

ότι η ειδική ενεργότητα του ενζύμου (δηλαδή η ενεργότητα ανά μονάδα μάζας του ενζύμου) 

είναι παρόμοια σε όλο το φάσμα των λιποπρωτεϊνών307. Η κατανομή του ενζύμου στα 

υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών δεν είναι ομοιόμορφη. Έτσι, τόσο στις LDL όσο και στις HDL 

ν το μεγαλύτερο ποσοστό του ενζύμου ανιχνεύεται στα μικρά, πυκνά λιποπρωτεϊνικά 

σωματίδια308.

Ο τρόπος με τον οποίο η PAF-AH συνδέεται με τις λιποπρωτεΐνες χαμηλής πυκνότητας δεν ήταν 

γνωστός μέχρι πρόσφατα. Παρόλα αυτά το γεγονός ότι κατά την απομόνωση του ενζύμου 

απομονώνεται και ένα τμήμα από το καρβοξυτελικό άκρο της apoBioo, καθώς και το ότι σε 

άτομα με υπό- ή α-βηταλιποπρωτεϊναιμία το ένζυμο συνδέεται αποκλειστικά με τις HDL 

συνηγορούν υπέρ μιας αλληλεπίδρασης του ενζύμου με την apoBioo. Πρόσφατα με 

θεσηκατευθυνόμενη μεταλαξιγένεση (site directed mutagenesis) διαπιστώθηκε ότι τα αμινοξέα 

του ενζύμου που παίρνουν μέρος σε αυτή τη σύνδεση είναι η Tyr-205, καθώς και η Τιρ-115 και 

η Leu-1 16309. Ενδιαφέρον παρουσιάζει η παρατήρηση ότι η εισαγωγή των δύο τελευταίων 

αμινοξέων στις αντίστοιχες θέσεις της PAF-AH του ποντικού, η οποία συνδέεται αποκλειστικά 

με την HDL, οδηγεί στο σχηματισμό ενός ενζύμου το οποίο έχει την ικανότητα να συνδέεται με 

την ανθρώπινη LDL. Το τμήμα της απολιποπρωτεΐνης Β 100 που συμμετέχει στη σύνδεση με το 

ένζυμο βρίσκεται στο καρβοξυτελικό άκρο της. Ειδικότερα, φαίνεται ότι τα αμινοξέα 4119-4279 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη σύνδεση των LDL σωματιδίων με την PAF-AH . Μια 

άλλη λιποπρωτεΐνη η οποία επίσης έχει υψηλά επίπεδα ενεργότητας της PAF-AH είναι η 

λιποπρωτεΐνη Lp(a)310. Το σωματίδιο της Lp(a) αποτελείται βασικά από ένα σωματίδιο LDL, 

στην απολιποπρωτεΐνη Β του οποίου βρίσκεται συνδεδεμένη με ένα δισουλφιδικό δεσμό η 

απολιποπρωτεΐνη (a)311. Έχει αναφερθεί ότι η Lp(a) περιέχει 7 φορές μεγαλύτερη ενεργότητα 

PAF-AH ανά mg πρωτεΐνης σε σύγκριση με την LDL310. Ωστόσο, η ενεργότητα της Lp(a) 

μπορεί να συμβάλει σημαντικά στη διαμόρφωση της συνολικής ενεργότητας της PAF-AH του 

πλάσματος μόνο όταν τα επίπεδα αυτής της λιποπρωτεΐνης είναι σημαντικά αυξημένα . 

Ανοσοκαταβύθιση της Lp(a) με αντισώματα κατά της απολιποπρωτεΐνης Β οδηγεί σε πλήρη 

απώλεια της ενζυμικής ενεργότητας. Αντίθετα, η χρησιμοποίηση αντισωμάτων κατά της apo(a) 

δεν επηρεάζει την δραστικότητα της PAF-AH, γεγονός που υποδηλώνει ότι και στην Lp(a) το 

ένζυμο συνδέεται με την απολιποπρωτεΐνη Β. Έτσι λοιπόν μέχρι σήμερα ο μόνος πειραματικά
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επιβεβαιωμένος τρόπος σύνδεσης της PAF-AH με τα σωματίδια της LDL είναι διαμέσου της 

απολιποπρωτεΐνης Β. Παρόλα αυτά, διάφορες παρατηρήσεις δείχνουν ότι πιθανά αυτός ο τρόπος 

σύνδεσης δεν είναι ο μοναδικός. Οι παρατηρήσεις αυτές προέρχονται από πειράματα 

ενσωμάτωσης απομονωμένου ενζύμου PAF-AH σε LDL σωματίδια των οποίων ιγ ενδογενής 

PAF-AH είχε απενεργοποιηθεί με DFP, έναν αναστολέα ο οποίος συνδέεται μη αντιστρεπτά στο 

ενεργό κέντρο και εμποδίζει την υδρόλυση του υποστρώματος. Στα πειράματα αυτά το 

απομονωμένο ένζυμο συνδέθηκε στα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια παρά την ύπαρξη του 

ενδογενούς (απενεργοποq μένου) ενζύμου305. Κατά συνέπεια, είτε η απολιποπρωτεΐνη Β 

περιέχει περισσότερες της μίας θέσεις πρόσδεσης του ενζύμου είτε το απομονωμένο ένζυμο 

συνδέεται με κάποιο άλλο σημείο του σωματιδίου. Η ικανότητα της PAF-AH να συνδέεται (και 

μάλιστα μη αντιστρεπτά) με κυ στ ίδια φωσφολιπιδίων291 οδηγεί στην υπόθεση ότι το ένζυμο 

μπορεί να συνδεθεί με τη στιβάδα των φωσφολιπιδίων της LDL.

Μια άλλη κατηγορία λιποπρωτεϊνών οι οποίες περιέχουν σημαντικά ποσά PAF-AH είναι οι 

HDL. Ποσοτικά οι HDL περιέχουν το 30% της ενεργότητας του πλάσματος305, αν και η \•fc
κατανομή του ενζύμου φαίνεται να επηρεάζεται από τον τρόπο απομόνωσης των 

λιποπρωτεϊνών. Συγκεκριμένα, εάν η απομόνωση γίνει με υπερφυγοκέντρηση βαθμίδωσης 

πυκνοτήτων ένα τμήμα της PAF-AH της LDL αποσυνδέεται από τα LDL σωματίδια και 

μεταναστεύει στην περιοχή πυκνοτήτων της HDL με αποτέλεσμα την υπερεκτίμηση της 

ενζυμικής ενεργότητας που αυτή περιέχει313.

Η ταυτόχρονη παρουσία της PAF-AH στις HDL και LDL αποτελεί ένα περίεργο φαινόμενο 

δεδομένου ότι τα δύο σωματίδια δεν έχουν κοινή μεταβολική πορεία. Παρόλα αυτά, μελέτες 

έδειξαν ότι το ένζυμο μπορεί να ανταλλάσεται μεταξύ των δύο σωματιδίων και μάλιστα κατά 

τρόπο εξαρτώμενο από το pH305. Συγκεκριμένα *σε όξινο pH το μεγαλύτερο ποσοστό του , ,
η

ενζύμου μεταφέρεται στις HDL (και μάλιστα σε έναν υποπληθυσμό των HDL που περιέχει 

αποπρωτεΐνη Ε), ενώ σε αλκαλικό περιβάλλον συμβαίνει το αντίθετο, δηλαδή η μεταφορά της 

PAF-AH στις LDL. Ωστόσο, η μεταφορά αυτή φαίνεται ότι επηρεάζεται από τον τρόπο 

απομόνωσης των λιποπρωτεϊνών. Έτσι σε όξινο pH οι HDL περιέχουν σχεδόν όλη την 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος όταν ο διαχωρισμός των λιποπρωτεϊνών γίνει με 

υπερφυγοκέντρηση βαθμίδωσης πυκνοτήτων. Αντίθετα, όταν ο διαχωρισμός αυτός γίνει με 

FPLC, οι HDL περιέχουν το 25% περίπου της συνολικής ενζυμικής ενεργότητας του 

πλάσματος313. Με βάση αυτές τις παρατηρήσεις, καθώς και το γεγονός ότι τα αντισώματα που 

σχηματίσθηκαν κατά του ενζύμου της LDL αναγνωρίζουν και το ένζυμο της HDL314, '  

διατυπώθηκε η άποψη ότι οι ενεργότητες των δύο σωματιδίων οφείλονται στο ίδιο ένζυμο.



Εντούτοις, νεώτερες μελέτες αμφισβητούν την ύπαρξη PAF-AH στην HDL και αποδίδουν την 

ικανότητα των HDL σωματιδίων να υδρολύουν τον PAF σε ένα άλλο ένζυμο που ονομάζεται 

παραοξονάση-Ι (ΡΟΝ-1)315.

Το βέλτιστο pH για τη λειτουργία της PAF-AH του πλάσματος είναι 7-7.5, χωρίς ωστόσο η 

ενεργότητα του ενζύμου να μεταβάλλεται σημαντικά όταν το pH του διαλύματος κυμαίνεται 

μεταξύ 5 και 9 . Σε αντίθεση με τις άλλες φωσφολιπάσες το ένζυμο δεν χρειάζεται ιόντα

^ασβεστίου για τη δράση του και δεν επηρεάζεται από την παρουσία EDTA στο διάλυμα της 

\ αντίδρασης . Η PAF-AH αναστέλλεται μη αντιστρεπτά από τον αναστολέα των 

σερινοεστερασών DFP (diisopropylfluorophosphate), το DENP (diethyl ρ nitrophenyl
ΛΟ Γ

phosphate) και το PMSF (phenylmethylsulphonylfluoride) , ενώ πρόσφατες μελέτες έδειξαν 

ότι ένας νέος υδατοδιαλυτός αναστολέας των σερινοεστερασών το Pefabloc (4-[2- 

aminoethyljbenzenesulfonyl fluoride) αναστέλλει επίσης την ενεργότητα του ενζύμου με μη 

αντιστρεπτό τρόπο316. Αντίθετα, το ένζυμο δεν επηρεάζεται από τον κλασσικό αναστολέα των 

φωσφολιπασών Α2 ρΒΡΒ (p-bromophenyibromide), ούτε από το αντιδραστήριο Ellman το οποίο 

αναστέλλει την LCAT (lecithin-cholesterol acyltransferase) . Τα παραπάνω χαρακτηριστικά 

αποδεικνύουν ότι η PAF-AH του πλάσματος είναι ένα ξεχωριστό ένζυμο και ότι η ενζυμική 

ενεργότητα που βρίσκεται στα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια και υδρολύει τον PAF δεν οφείλεται 

σε κάποια από τις γνωστές φωσφολιπάσες Α2 ή την LCAT. Ωστόσο, το βασικό χαρακτηριστικό 

της PAF-AH του πλάσματος που την ξεχωρίζει από τα υπόλοιπα μέλη της οικογένειας των 

φωσφολιπασών Α2 και την καθιστά μοναδική είναι η εξειδίκευση της απέναντι στα διάφορα 

υποστρώματα (substrate specificity). Πράγματι, οι πρώτες μελέτες έδειξαν ότι το ένζυμο, σε 

αντίθεση με τις άλλες φωσφολιπάσες Α2, εμφανίζει σημαντική εξειδίκευση για τα φωσφολιπίδια 

τα οποία περιέχουν λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας στη θέση 2 του σκελετού της γλυκερόλης 

(εικόνα 2). Έτσι, το καλύτερο υπόστρωμα για το ένζυμο είναι ο PAF, ο οποίος περιέχει 

ακετυλομάδα στη θέση 2 (2 άτομα άνθρακα), ενώ η διαδοχική αύξηση του αριθμού των ατόμων 

άνθρακα στο λιπαρό οξύ της θέσης 2 προκαλεί προοδευτική μείωση της ταχύτητας υδρόλυσης 

του υποστρώματος, η οποία καθίσταται πρακτικά μηδενική για λιπαρά οξέα με περισσότερα από 

6 άτομα άνθρακα . Ωστόσο, μεταγενέστερες μελέτες έδειξαν ότι η προσθήκη μιας πολικής 

ομάδας (καρβοξυλικής ή αλδεϋδικης) στο ω- άκρο των λιπαρών οξέων με περισσότερα από 6 

άτομα άνθρακα που βρίσκονται εστεροποιημένα στη θέση 2 οδηγεί στο σχηματισμό 

φωσφολιπιδίων τα οποία αποτελούν κατάλληλο υπόστρωμα για την PAF-AH317. Τα 

φωσφολιπίδια αυτά, τα οποία περιέχουν πολικές ομάδες στη θέση 2, διαθέτουν αξιοσημείωτη 

βιολογική δραστικότητα και σχηματίζονται in vivo κατά τη διάρκεια της οξείδωση των
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πολυακόρέστα λιπαρά οξέα στη θέση 23' 7. Έτσι, έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η αυστηρή 

εξειδίκευση υποστρώματος της PAF-AH της δίνει τη δυνατότητα να κυκλοφορεί στο πλάσμα σε * 

ενεργό μορφή και να συμμετέχει στο μεταβολισμό του PAF και των οξειδωμένων 

φωσφολιπιδίων, χωρίς ωστόσο να διασπά τα ακέραια φωσφολιπίδια των λιποπρωτεϊνών και των 

κυτταρικών μεμβρανών που δεν έχουν υποστεί οξειδωτική τροποποίηση'17.

Σε αντίθεση με την εξειδίκευση της PAF-AH για τα λιπαρά οξέα της θέσης 2. το ένζυμο δεν 

επηρεάζεται από το είδος του δεσμού στη θέση I (αιθερικός ή εστερικός) ή το είδος της πολικής 

ομάδας στη θέση 3, αφού η αντικατάσταση της χολίνης από αιθανολαμίνη. γλυκερόλη σερίνη ή 

υδρογόνο δεν επηρεάζει σημαντικά την ταχύτητα της ενζυμικής αντίδρασης . Σύμφωνα με 

τους ίδιους ερευνητές ένα άλλο χαρακτηριστικό της PAF-AH είναι ότι το ένζυμο διασπά 

αποτελεσματικότερα το υπόστρωμα (π.χ PAF) όταν αυτό είναι σε μυκηλλιακή παρά σε 

μονομερή μορφή, τονίζοντας έτσι την αναγκαιότητα ύπαρξης μιας διαχωριστικής επιφάνειας 

λυιιδίων-νερού για την παρουσίαση του υποστρώματος στο ενεργό κέντρο του ενζύμου . \

φωσφολυτιδίων των λιποπρωτεϊνών και των κυτταρικών μεμβρανών που περιέχουν
4
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Εικόνα 2. Η βασική αντίδραση που καταλύεται από την PAF-AH.

Η θεώρηση αυτή εξηγεί γιατί η ταχύτητα της ενζυμικής αντίδρασης αυξάνεται όταν αυτή γίνεται 

παρουσία λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων. Επυτρόσθετα, πειράματα με απομονωμένη LDL και 

HDL καθώς και μελέτες σε ασθενείς με συγγενείς διαταραχές του μεταβολισμού των λυτιδίων 

(αβηταλιποπρωτεϊναιμία και νόσο Tangier) έδειξαν ότι η PAF-AH των LDL υδρολύει 

αποτελεσματικότερα τον PAF σε σύγκριση με το ένζυμο των HDL, καθώς και ότι η ενζυμική 

ενεργότητα των LDL είναι σχεδόν αποκλειστικά υπεύθυνη για την in vivo διάσπαση του 

φλεγμονώδους αυτού μεσολαβητή305,314. Σε αντίθεση με τα παραπάνω, πρόσφατες μελέτες
55
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έδειξαν ότι η PAF-AH υδρολύει υποστρώματα που βρίσκονται στην υδατική φάση του 

διαλύματος (και όχι σε κάποια λιπίδιακή επιφάνεια)291 και η ιδιότητα της αυτή εξηγεί σε 

σημαντικό βαθμό την εξειδίκευσή της κατά των φωσφολιπιδίων που περιέχουν στη θέση 2 

λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας ή λιπαρά οξέα με πολική ομάδα στο ω- άκρο, δεδομένου ότι 

αυτά έχουν μεγαλύτερη διαλυτότητα στο νερό. Έτσι, με βάση αυτή τη θεώρηση, τα απαραίτητα 

χαρακτηριστικά που πρέπει να έχει ένα φωσφολιπίδιο για να αποτελεί υπόστρωμα της PAF-AH 

είναι η ικανή διαλυτότητα στο νερό, καθώς και μια σχετικά υδρόφοβη ομάδα στη θέση 1 (όσο 

ΐ  αυτό επιτρέπεται από την προϋπόθεση για καλή διαλυτότητα στο νερό)307. Σε αντίθεση με τα 

ευρήματα των προηγούμενων μελετών, οι ερευνητές αυτοί έδειξαν ότι η αύξηση του μήκους της 

αλυσίδας του λιπαρού οξέος στη θέση 2 δεν μεταβάλλει σημαντικά το ρυθμό της υδρόλυσης, 

καθόσον αυτή συνοδεύεται από την ύπαρξη μιας σχετικά υδρόφοβης ομάδας στη θέση 1 του 

σκελετού της γλυκερόλης, καθώς και ότι η σύνδεση του ενζύμου στις λιποπρωτεΐνες δεν 

επηρεάζει τα καταλυτικά του χαρακτηριστικά307.

Πειράματα από δύο ανεξάρτητες ερευνητικές ομάδες έδειξαν ότι κάτω από ορισμένες συνθήκες 

είναι δυνατό να παρατηρηθεί πλήρης εξάλλειψη της ενζυμικής δραστικότητας της PAF-AH του 

πλάσματος. Έτσι, η οξείδωση των LDL σωματιδίων (ένα φαινόμενο το οποίο παρατηρείται in 

vivo και διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της αθηρωμάτωσης) οδηγεί σε πλήρη
ι ιο

αδρανοποίηση της PAF-AH που αυτά περιέχουν . Το φαινόμενο αυτό είναι μη αναστρέψιμο 

και παρουσιάζει σημαντική συσχέτιση με τις παραμέτρους της οξείδωσης [μεταβολή της 

ηλεκτροφορητικής κινητικότητας των σωματιδίων και παραγωγή TBARS (thiobarbituric acid- 

reactive substances)]. Παρόμοια αναστολή της ενεργότητας του ενζύμου παρατηρείται όταν τα 

LDL σωματίδια εκτείθενται στην επίδραση ελευθέρων ριζών οξυγόνου319. Και στις δύο 

περιπτώσεις η Km του ενζύμου για το υπόστρωμα δεν μεταβάλλεται σημαντικά (γεγονός που 

δείχνει ότι η συγγένεια του ενζύμου για το υπόστρωμα παρέμεινε σταθερή), ενώ αντίθετα 

παρατηρείται σημαντική μείωση της Vmax, η οποία υποδηλώνει μείωση των διαθέσιμων 

ενεργών μορίων του ενζύμου. Η παθοφυσιολογική σημασία αυτών των παρατηρήσεων δεν είναι 

ξεκαθαρισμένη. Ωστόσο, η άθροιση του PAF και των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων κατά τη 

διάρκεια της οξείδωσης των λιποπρωτεϊνών , καθώς και η ενδεχόμενη συνεργική δράση του 

PAF με τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου321 μπορεί να αυξήσει σημαντικά την ένταση της 

φλεγμονώδους διεργασίας είτε αυτή αφορά το τοίχωμα των αγγείων, είτε άλλα σημεία του 

οργανισμού.

Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι εκτός από την κλασσική της δράση σαν υδρολάση 

φωσφολιπιδίων με λιπαρά οξέα βραχείας αλυσίδας, η PAF-AH του πλάσματος διαθέτει επίσης
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δραστικότητες φωσφολιπάσης Α|285,307 και τρανσακετυλάσης322. Ωστόσο, η βιολογική σημασία 

αυτών των δράσεων, καθώς και η ενδεχόμενη συμμετοχή τους στην παθοφυσιολογία διαφόρων 

νοσημάτων δεν έχουν καθορισθεί με ακρίβεια.

Κυτταρική πηγή προέλευσης και ρύθμιση των επιπέδων της PAF-AH του πλάσματος

Οι αρχικές μελέτες στις οποίες εξετάσθηκε η προέλευση της PAF-AH του πλάσματος έδειξαν 

ότι μια σειρά από κύτταρα όπως τα μακροφάγα323, τα αιμοπετάλια324'325, τα ενεργοποιημένα 

μαστοκύτταρα326 και τα ηπατοκύτταρα327,328 έχουν την ικανότητα να παράγουν και να εκκρίνουν 

το ένζυμο του πλάσματος.Έτσι, αν και η συμβολή του κάθε κυτταρικού τύπου στη διαμόρφωση 

της συνολικής ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος δεν ήταν γνωστή με ακρίβεια, με βάση 

τα αποτελέσματα αυτών των μελετών θεωρήθηκε ότι τα μακροφάγα και τα ηπατοκύτταρα 

αποτελούν τις βασικές πηγές προέλευσης του ενζύμου. Παρόλα αυτά, η μεταγενέστερη 

κλωνοποίηση του γονιδίου της PAF-AH και η χρήση τεχνικών μοριακής βιολογίας (Northern 

blot ανάλυση με τη χρήση ραδιοσημασμένου cDNA) έδειξαν ότι τα ηπατοκύτταρα δεν^ 

περιέχουν mRNA του ενζύμου . Αντίθετα, υψηλές ποσότητες mRNA της PAF-AH του 

πλάσματος βρέθηκαν σε ιστούς οι οποίοι χαρακτηρίζονται απο αυξημένη συγκέντρωση ιστικών 

μακροφάγων (όπως ο θύμος, οι αμυγδαλές, ο πλακούντας και ο σπλήνας), γεγονός που 

υπογραμμίζει τη σημασία του συστήματος μονοκυττάρων-μακροφάγων στην παραγωγή του 

ενζύμου283. Οι παρατηρήσεις αυτές επιβεβαιώθηκαν πρόσφατα από μια μελέτη που έγινε σε 

Ιαπωνικό πληθυσμό και βασίσθηκε στην ύπαρξη μιας μετάλλαξης η οποία οδηγεί σε πλήρη 

απώλεια της δραστικότητας του ενζύμου (Val279—*Phe). Συγκεκριμένα οι Asano και συνεργάτες 

έδειξαν ότι στους ασθενείς οι οποίοι έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση του μυελού των οστών 

η ενεργότητα του ενζύμου στο πλάσμα εξαρτάται από το γονότυπο του δότη και όχι του * » 

δέκτη . Έτσι, οι ασθενείς οι οποίοι ήταν ομόζυγοι για τον άγριο (wild) τύπο του ενζύμου 

(έλλειψη της μετάλλαξης, φυσιολογική ενζυμική δραστικότητα) και έλαβαν μόσχευμα από δότες 

ετερόζυγους για τη μετάλλαξη Val279—*Phe παρουσίαζαν 50% μικρότερη ενεργότητα του 

ενζύμου σε σύγκριση με τον υγιή πληθυσμό, ενώ ένας ασθενής που έλαβε μόσχευμα από δότη 

ομόζυγο για τη μετάλλαξη Val279—»Phe παρουσίασε μη ανιχνεύσιμα επίπεδα ενεργότητας της 

PAF-AH του πλάσματος . Κατά συνέπεια, από τα παραπάνω δεδομένα προκύπτει ότι το 

ένζυμο του πλάσματος προέρχεται από κύτταρα του αιμοποιητικού συστήματος και μάλιστα από 

τα κύτταρα της μυελοειδούς σειράς. Τέλος, αναφορικά με την παραγωγή του ενζύμου από τα 

ηπατοκύτταρα, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι τα κύτταρα αυτά παράγουν σημαντικές 

ποσότητες PAF-AH μετά από κατάλληλο ερεθισμό αλλά το μεγαλύτερο μέρος αυτής της
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ενζυμικής ενεργότητας εκκρίνεται στη χολή και όχι στο πλάσμα330. Αντίθετα τα κύτταρα 

Kupffer του ήπατος (τα οποία ανήκουν στο σύστημα μονοκυττάρων-μακροφάγων) μετά από 

ερεθισμό με ενδοτοξίνη εκκρίνουν το μεγαλύτερο ποσοστό του παραγώμενου ενζύμου στο 

πλάσμα330.

Η μεγάλη δραστικότητα του PAF και των οξειδωμένων φωφολιπιδίων και η ικανότητά τους να 

επάγουν βιολογικά φαινόμενα σε πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις επιβάλλουν την αυστηρή 

ρύθμιση των επιπέδων της PAF-AH του πλάσματος. Ένας από τους βασικότερους παράγοντες 

που παρεμβαίνουν στο ρυθμό παραγωγής του ενζύμου από τα κύτταρα του συστήματος 

μονοκυττάρων-μακροφάγων είναι ο βαθμός διαφοροποίησης αυτών των κυττάρων. Πράγματι, 

μελέτες έδειξαν ότι ενώ τα μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος συνθέτουν αμελητέα ποσά 

ενζυμικής ενεργότητας, η ανάπτυξη τους σε καλλιέργεια και η προοδευτική διαφοροποίηση τους 

σε μακροφάγα προκαλεί σημαντική αύξηση του mRNA της PAF-AH, καθώς και της 

ενδοκυττάριας και εκκρινόμενης ενζυμικής ενεργότητας33'. Αυτή η εξαρτώμενη από το βαθμό 

διαφοροποίησης του κυττάρου αύξηση της σύνθεσης της PAF-AH φαίνεται ότι ρυθμίζεται στο 

επίπεδο της μεταγραφής του γονιδίου του ενζύμου. Μόλις πρόσφατα οι Wu και συνεργάτες 

έδειξαν ότι ο προαγωγός του γονιδίου της PAF-AH περιέχει ειδικές θέσεις σύνδεσης για τους 

μεταγραφικούς παράγοντες Sp 1 και Sp3 . Τα επίπεδα αυτών των παραγόντων αυξάνονται κατά 

τη διαφοροποίηση των μονοκυττάρων σε μακροφάγα και έτσι αυξάνεται η δραστηριότητα του 

προαγωγού της PAF-AH και κατά συνέπεια η παραγωγή και έκκριση του ενζύμου . Ωστόσο, 

παρά τις ισχυρές ενδείξεις για το ρόλο της διαφοροποίησης των κυττάρων στο ρυθμό σύνθεσης 

του ενζύμου, οι in vitro συνθήκες των κυτταροκαλλιεργειών δεν αντικατοπτρίζουν πάντα με 

ακρίβεια το in vivo περιβάλλον των ιστικών μακροφάγων. Έτσι, ορισμένες μελέτες έδειξαν ότι 

ακόμα και πλήρως διαφοροποιημένα ιστικά μακροφάγα, όπως τα κύτταρα Kupffer του ήπατος, 

παράγουν μικρά ποσά PAF-AH σε βασικές συνθήκες και ότι ο ρυθμός παραγωγής αυξάνεται
-I'll

μόνο μετά από κατάλληλο ερεθισμό .

Η παραγωγή της PAF-AH του πλάσματος υπόκειται επίσης σε ορμονική ρύθμιση. Έτσι, η 

προγεστερόνη και η δεξαμεθαζόνη334 προκαλούν σημαντική αύξηση της παραγωγής του 

ενζύμου από τα μακροφάγα του φθαρτού, ενώ αντίθετα τα οιστρογόνα και η βιταμίνη D 

προκαλούν μείωση της παραγωγής του ενζύμου334’336. Μάλιστα, έχει διατυπωθεί η άποψη ότι οι 

ορμονικές αυτές επιδράσεις διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην κύηση και την έναρξη του 

τοκετού δεδομένου ότι μια από τις φυσιολογικές δράσεις του PAF είναι η αύξηση της 

συσπαστικότητας του μυομητρίου. Έτσι, ενώ σε όλη τη διάρκεια της κύησης τα επίπεδα της 

PAF-AH είναι αυξημένα, η απότομη μείωση της ενεργότητας του ενζύμου πριν τον τοκετό
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οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων του PAF, σύσπαση του μυομητρίου και έναρξη του
• . 337.33*τοκετού .

Μια άλλη κατηγορία ουσιών που επηρεάζουν την παραγωγή της PAF-AH του πλάσματος είναι * 

οι κυτταροκίνες που ευοδώνουν τη φλεγμονή, οι οποίες εκκρίνονται κατά τη διάρκεια των 

αντιδράσεων οξείας φάσης. Έτσι, η επώαση μακροφάγων παρουσία ενδοτοξίνης, καθώς και η 

προσθήκη στο υλικό της καλλιέργειας ιντερφερόνης γ (lFN-γ), παράγοντα νέκρωσης των όγκων 

(TNF-α) ή των ιντερλευκινών 1, 6 και 8 (IL-I, 1L-6 και IL-8) προκαλεί ισχυρή αναστολή της 

παραγωγής και της έκκρισης της PAF-AH του πλάσματος293 ” 9'340. Ο μόνος διαβιβαστής της 

φλεγμονής που προκαλεί αύξηση της σύνθεσης του ένζυμου σε κυτταροκαλλιέργειες 

μακροφάγων και ηπατοκυττάρων είναι ο PAF293,32*. Αύξηση της σύνθεσης και έκκρισης της 

PAF-AH παρατηρήθηκε και μετά από προσθήκη στο υλικό της καλλιέργειας των αυξητικών 

παραγόντων της μυελοειδούς σειράς GM-CSF και G-CSF341. Ωστόσο, πρόσφατα δεδομένα 

αμφισβητούν το ρόλο αυτών των μορίων στη ρύθμιση της παραγωγής του ενζύμου293. Οι 

παραπάνω παρατηρήσεις επιβεβαιώθηκαν και από διάφορες κλινικές μελέτες οι οποίες έδειξαν*·̂  

ότι ασθενείς με υψηλά επίπεδα κυτταροκινών (πχ ασθενείς με σήψη342, νόσο του Crohn343, 

ρευματοειδή αρθρίτιδα344 ή συστηματικό ερυθηματώδη λύκο345) παρουσιάζουν σημαντικά 

χαμηλότερη ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες.

Σε αντίθεση με τα παραπάνω δεδομένα τα οποία υποστηρίζουν τον ανασταλτικό ρόλο των 

διαβιβαστών της φλεγμονής στην παραγωγή του ενζύμου του πλάσματος, μελέτες in vivo 

χορήγησης των ουσιών αυτών σε διάφορα είδη τρωκτικών κατέληξαν σε ακριβώς αντίθετα 

συμπεράσματα. Έτσι, τόσο η χορήγηση ενδοτοξίνης Gram αρνητικών μικροβίων όσο και η 

χορήγηση IL-I ή TNF-a οδήγησαν σε αύξηση της έκφρασης του γονιδίου της PAF-AH και κατά 

συνέπεια σε αύξηση της ενεργότητας του ενζύμου στο πλάσμα330,333,346'347. Η εντόπιση των «■» 

κυττάρων (μακροφάγων) που υπερπαράγουν το ένζυμο σε αυτές τις μελέτες ήταν συνάρτηση 

του τρόπου χορήγησης της ενδοτοξίνης. Έτσι, όταν η ενδοτοξίνη χορηγήθηκε στη μεσεντέρια 

φλέβα η αύξηση του mR.NA του ενζύμου αφορούσε κυρίως τα κύτταρα Kupffer του ήπατος. 

Αντίθετα, η συστηματική χορήγηση της ενδοτοξίνης οδήγησε σε ένα πιο διάχυτο πρότυπο 

διέγερσης της παραγωγής του ενζύμου που αφορούσε τον πνεύμονα, το ήπαρ, το σπλήνα, τους 

νεφρούς και το θύμο346.

Μέχρι σήμερα έχουν προταθεί διάφορες θεωρίες οι οποίες επιχείρησαν να εξηγήσουν τα

αντικρουόμενα αποτελέσματα μεταξύ των in vivo και in vitro μελετών που εξέτασαν την
*

επίδραση των παραγόντων της φλεγμονής στην παραγωγή της PAF-AH. Η επικρατέστερη από 

αυτές βασίζεται στην παραδοχή ότι η in vivo χορήγηση των αγωνιστών της φλεγμονής είναι
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δυνατό να ενεργοποιήσει διάφορους μεταβολικούς δρόμους, οι οποίοι δεν μπορούν να 

αναπαραχθούν σε συνθήκες κυτταροκαλλιέργειας.Έτσι, η αρχική αναστολή της παραγωγής της 

PAF-AH του πλάσματος από τη χορήγηση ενδοτοξίνης (η οποία έχει διαπιστωθεί σε 

καλλιέργειες μακροφάγων), μπορεί στο πειραματόζωο να συνοδεύεται από αύξηση των ιστικών 

συγκεντρώσεων του PAF, ο οποίος στη συνέχεια διεγείρει την παραγωγή του ενζύμου348. Η 

άποψη αυτή υποστηρίζεται έμμεσα από την παρατήρηση ότι η αύξηση της ενεργότητας της 

PAF-AH του πλάσματος στα τρωκτικά μετά την in vivo χορήγηση ενδοτοξίνης μπορεί να 

^ ανασταλλεί εν μέρει με τη σύγχρονη χορήγηση ανταγωνιστών του υποδοχέα του PAF346. 

Επιπρόσθετα, στη διαμόρφωση της τελικής ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος in vivo 

μπορεί να συμβάλλουν και οι επαγώμενες από τις κυτταροκίνες ποιοτικές και ποσοτικές 

μεταβολές των λιποπρωτεϊνών349, οι οποίες όπως είναι γνωστό αποτελούν τους κύριους φορείς 

του ενζύμου στο πλάσμα.

Δεδομένου ότι τα αιμοποιητικά κύτταρα, τα οποία αποτελούν τη βασική πηγή προέλευσης του 

ενζύμου'του πλάσματος, δεν παράγουν λιποπρωτεΐνες, είναι προφανές ότι η PAF-AH παράγεται 

ανεξάρτητα από τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια και ενσωματώνεται σε αυτά σε κάποια φάση του 

μεταβολισμού τους. Μελέτες σε ασθενείς με συγγενείς διαταραχές του μεταβολισμού των 

λιπιδίων έδειξαν ότι η παρουσία των λιποπρωτεϊνών δεν είναι απαραίτητη προϋπόθεση για την 

παραγωγή του ενζύμου. Έτσι, τόσο οι ασθενείς με αβηταλιποπρωτεϊναιμία, όσο και οι ασθενείς 

με νόσο Tangier (οι οποίοι παρουσιάζουν σχεδόν πλήρη έλλειψη των λιποπρωτεϊνών που 

περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β και των HDL αντίστοιχα) έχουν φυσιολογική ενεργότητα της 

PAF-AH στο πλάσμα314,350. Παρόλα αυτά, η παραγωγή και η έκκριση του ενζύμου από τα 

μακροφάγα αυξάνεται όταν αυτά επωασθούν παρουσία ανθρώπινου ορού . Αν και το ακριβές 

στοιχείο του ορού που διεγείρει την παραγωγή του ενζύμου δεν είναι γνωστό, πιθανολογείται ότι 

πρόκειται για τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια351. Η απόψη αυτή υποστηρίζεται από το γεγονός ότι 

ο ορός που προέρχεται από ασθενείς με δυσλιπιδαιμία προκαλεί σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση 

της παραγωγής του ενζύμου σε σύγκριση με ορό από νορμολιπιδαιμικά άτομα .

Αν και η επίδραση των λιπιδίων στην παραγωγή της PAF-AH του πλάσματος δεν έχει 

καθορισθεί με σαφήνεια φαίνεται ότι ο μεταβολισμός των λιποπρωτεϊνών συμβάλλει σημαντικά 

στη διαμόρφωση της ενεργότητας του πλάσματος επηρεάζοντας τον καταβολισμό του ενζύμου. 

Πράγματι, μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι ο ρυθμός καταβολισμού των λιποπρωτεϊνών που 

περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β είναι ο σημαντικότερος ρυθμιστικός παράγοντας της ενεργότητας 

της PAF-AH του πλάσματος .
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Τέλος, αν και οι μηχανισμοί που ρυθμίζουν την κατανομή της PAF-AH μεταξύ των διάφορων ^  

λυιοπρωτεϊνικών σωματιδίων δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς, φαίνεται ότι ο βαθμός
•

γλυκοζυλίωσης της πρωτεΐνης του ένζυμου διαδραματίζει σημαντικό ρόλο, δεδομένου ότι το 

γλυκοζυλιωμένο ένζυμο συνδέεται αποκλειστικά με τις λιποπρωτεΐνες πού περιέχουν
292 *απολιποπρωτεΐνη Β και όχι με τις HDL .

Ο ρόλος της PAF-AH στην αθηρωματική διαδικασία: παθοφυσιολογία

Είναι γνωστό ότι ένα από τα πρώτα στάδια που παρατηρούνται κατά τη δημιουργία της 

αθηρωματικής πλάκας είναι ο σχηματισμός των αφρωδών κυττάρων (foam cells)199. Τα κύτταρα 

αυτά είναι στην πραγματικότητα μακροφάγα του αγγειακού τοιχώματος (ή και λεία μυϊκά 

κύτταρα) που έχουν φαγοκυτταρώσει λιποπρωτεϊνικά σωματίδια (κυρίως LDL σωματίδια) και 

τα οποία εκκρίνουν στη συνέχεια μια πληθώρα διαβιβαστών, οι οποίοι επάγουν τη φλεγμονώδη 

διαδικασία στο τοίχωμα των αρτηριών . Μελέτες έδειξαν ότι στο φαινόμενο της 

φαγοκυττάρωσης των λυιοπρωτεΐνών από τα μακροφάγα δεν συμμετέχει ο κλασσικός LDL’̂  

υποδοχέας άλλα ένας διαφορετικός υποδοχέας, ο οποίος ονομάσθηκε υποδοχέας-καθαριστής 

(scavenger receptor)354. Αυτός ο υποδοχέας εκφράζεται συνεχώς στην επιφάνεια των 

ενεργοποιημένων μακροφάγων και η λειτουργικότητά του, σε αντίθεση με τον κλασσικό LDL 

υποδοχέα, δεν επηρεάζεται από τα ενδοκυττάρια επίπεδα χοληστερόλης354-35 5. Ένα παράδοξο
»

φαινόμενο που παρατηρήθηκε κατά τη διάρκεια της μελέτης του μηχανισμού του σχηματισμού

των αφρωδών κυττάρων είναι ότι η LDL δεν προσλαμβάνεται από τα μακροφάγα στη φυσική

της μορφή356. Το γεγονός αυτό οδήγησε στη διατύπωση της άποψης ότι τα σωματίδια της LDL

πρέπει να υποστούν κάποια μετατροπή για να αναγνωρισθούν από τον υποδοχέα-καθαριστή356.

Μέχρι σήμερα έχουν περιγράφει αρκετοί τρόποι χημικής τροποποίησης της LDL, οι οποίοι * »
%

αυξάνουν τη συγγένειά της με τους υποδοχείς-καθαριστές των μακροφάγων in vitro ’ .

Ωστόσο, η in vivo παρουσία αυτών των τροποποιημένων μορφών των LDL σωματιδίων, καθώς 

και η σημασία τους στην παθογένεια της αθηρωματικής νόσου αμφισβητούνται Εξαίρεση 

αποτελεί η οξειδωμένη LDL (ox-LDL). Με αυτό τον όρο περιγράφονται τα σωματίδια της LDL 

τα οποία έχουν υποστεί την επίδραση διαφόρων οξειδωτικών παραγόντων και τα οποία 

εμφανίζουν συγκεκριμένα φυσικοχημικά χαρακτηριστικά (κατακερματισμός · της 

απολιποπρωτεΐνης Βιοο, αύξηση της ηλεκτοφορητικής κινητικότητας, αύξηση της πυκνότητας 

κτλ)359,360. Οι ενδείξεις για την in vivo παρουσία αυτών των σωματιδίων361’362, ο αυξημένος 

καταβολισμός τους από τα μακροφάγα358, καθώς και η αξιοσημείωτη βιολογική τους 

δραστικότητα οδήγησαν στη διατύπωση της οξείδιοτικής υπόθεσης της αθηρωμάτωσης, δηλαδή
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της υπόθεσης σύμφωνα με τη οποία η οξείδωση των λιποπρωτεϊνών, καθώς και των λιπιδίων
4

των κυτταρικών μεμβρανών, αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα πρώιμα στάδια στη διαδικασία 

του σχηματισμού της αθηρωματικής πλάκας363'365. Αν και ο υπεύθυνος μηχανισμός για την in 

vivo οξείδωση της LDL δεν είναι σαφώς καθορισμένος366, οι προφλεγμονώδεις ιδιότητες των 

οξειδωμένων λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων έχουν μελετηθεί διεξοδικά. Συγκεκριμένα, η ox-LDL 

δρα χημειοτακτικά για τα κυκλοφορούντο μονοκύτταρα και τα Τ-λεμφοκύτταρα ’ ’ , 

αναστέλλει την εξαρτώμενη από τα ενδοθηλιακά κύτταρα αγγειοδιαστολή (endothelial cell- 

dependent relaxation)369, διεγείρει την παραγωγή κυτταροκινών απο τα κύτταρα της 

αθηρωματικής πλάκας370, προάγει το σχηματισμό αυτοαντισωμάτων361, διεγείρει την παραγωγή 

ενζύμων που καταστρέφουν τη διάμεση ουσία της πλάκας (matrix) και τέλος είναι άμεσα 

τοξική για τα κύτταρα του αγγειακού τοιχώματος372.

Η άποψη ότι η PAF-AH του πλάσματος διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της 

αθηρωμάτωσης βασίσθηκε στην παρατήρηση ότι κατά τη διάρκεια της οξείδωσης της LDL 

παρατηρείται εκτεταμένη ενζυμική υδρόλυση των φωσφολιπιδίων της και σχηματισμός 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνης . Με βάση το μοριακό βάρος του ενζύμου, την εξειδίκευση του 

απέναντι σε διάφορα υποστρώματα και την εκλεκτική του αναστολή από αναστολείς των 

σερινεστερασών οι Steinbrecher και Pritchard κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η PAF-AH 

πλάσματος είναι το ένζυμο που ευθύνεται για την υδρόλυση των φωσφολιπιδίων η οποία 

παρατηρείται κατά τη διάρκεια της οξείδωσης της LDL374. Επιπρόσθετα, λαμβάνοντας υπόψη 

την εξειδίκευση υποστρώματος του ενζύμου, διατύπωσαν την άποψη ότι κατά τη διάρκεια της 

οξείδωσης της LDL τα φωσφολιπίδια που περιέχουν ακόρεστα λιπαρά οξέα στη θέση 2 της 

γλυκερόλης υφίστανται σχάση του διπλού δεσμού με αποτέλεσμα το σχηματισμό οξειδωμένων 

λιπαρών οξέων στη θέση 2 ή λιπαρών οξέων βραχείας αλυσίδας, τα οποία αποτελούν κατάλληλο 

υπόστρωμα για την PAF-AH374. Με αυτό το μηχανισμό εξηγείται γιατί η υδρόλυση των 

φωσφολιπιδίων παρατηρείται αποκλειστικά στην οξειδωμένη LDL και όχι στα λιποπρωτεϊνικά 

σωματίδια, τα οποία δεν έχουν υποστεί την επίδραση οξειδωτικών παραγόντων. Η 

παθοφυσιολογική σημασία των παραπάνω παρατηρήσεων έγινε κατονοητή λίγο αργότερα όταν 

διαπιστώθηκε ότι τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια της LDL διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

ικανότητά της να επάγει την αθηρωματική διαδικασία375. Πράγματι, αν και η ανεξέλεγκτη 

οξείδωση των λιπιδίων των λιποπρωτεϊνών και των κυτταρικών μεμβρανών των κυττάρων της 

αθηρωματικής πλάκας οδηγεί στο σχηματισμό πολυάριθμων προϊόντων με άγνωστη δομή, 

μελέτες έδειξαν ότι τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια συμμετέχουν ενεργά στην παθοφυσιολογία της 

αθηρωμάτωσης375. Ένα από τα πιο σημαντικά ευρήματα των αρχικών μελετών που εξέτασαν τις
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δράσεις αυτών των λιπιδίων ήταν ότι η χρήση των ειδικών αναστολέων του υποδοχέα του PAF 

καταργεί πλήρως τη βιολογική τους δραστικότητα280,376,377. Έτσι, το γεγονός ότι τα οξειδωμένα 

φωσφολιπίδια δρούν διαμέσου του υποδοχέα του PAF, καθώς και η ικανότητά τους να ' 

αναπαράγουν τις δράσεις αυτού του φλεγμονώδους διαβιβαστή οδήγησε στο χαρακτηρισμό τους 

ως λιπίδια που μοιάζουν με τον PAF (PAF-like lipids)280,376,37*. Τέτοια λιπίδιά παράγονται κατά 

την οξείδωση όλων των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτείνη Β , καθώς και κατά 

την οξείδωση των λιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών379. Πρόσφατες μελέτες επιβεβαίωσαν 

την in vivo παρουσία τους στο πλάσμα' , καθώς και στις αθηρωματικές πλάκες πειραματόζωων 

με γενετική προδιάθεση για την εμφάνιση αθηρωμάτωσης381.

Η αυστηρή εκλεκτικότητα του υποδοχέα του PAF για την ακετυλομάδα στη θέση 2 του μορίου,

καθώς και η ικανότητα της PAF-AH του πλάσματος να υδρολύει αυτά τα οξειδωμένα

φωσφολιπίδια καταστρέφοντας τη βιολογική τους δραστικότητα376 οδήγησε στην υπόθεση ότι τα

φωσφολιπίδια αυτά έχουν βραχείες ή οξειδωμένες αλυσίδες λιπαρών οξέων εστεροποιημένες

στη θέση 2. Πράγματι, η διερεύνηση της δομής αυτών των λιπιδίων με συνδυασμό υγρής».
*

χρωματογραφίας / φασματομετρίας μάζας (liquid chromatography / mass spectrometry) οδήγησε 

στην ταυτοποίηση των I-παλμιτοϋλ-2-(5 οξοβαλερυλ) εη-γλυκερο-β-φωσφοχολίνη και 1- 

παλμιτοϋλ-2-(5 γλουταρυλ) sn-γλυκέρο-3-φωσφοχολίνη ως των πιο δραστικών οξειδωμένων
·)θ|

φωσφολιπιδίων . Ωστόσο, λίγο αργότερα, μια άλλη ερευνητική ομάδα διατύπωσε τη άποψη ότι 

τα φωσφολιπίδια με αιθερικό δεσμό στη θέση 1 διαθέτουν μεγαλύτερη δραστικότητα έναντι ’ 

αυτών που περιέχουν εστερικό δεσμό, προτείνοντας παράλληλα ότι τα C-4 ανάλογα του PAF 

(βουτενοϋλ και βουτανοΰλ) είναι τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια με τη μεγαλύτερη βιολογική 

δραστικότητα . Τα παράγωγα αυτά προέρχονται από την οξειδωτική τροποποίηση των σχετικά 

σπάνιων φωσφολιπιδίων που περιέχουν αιθερικό δεσμό στη θέση 1 και ένα πολυακόρεστο οξύ r * 

(π.χ αραχιδονικό) στη θέση 2 . Η μεγάλη σημασία των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων στο 

σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας βασίζεται στο γεγονός ότι σε αντιδιαστολή με τον PAF, 

ο οποίος παράγεται και καταβολίζεται με αυστηρά ελεγχόμενο τρόπο, η παραγωγή αυτών των 

φωσφολιπιδίων είναι τελείως ανεξέλεγκτη. Κατά συνέπεια, ο μόνος τρόπος ελέγχου της 

βιολογικής δραστικότητας αυτών των μορίων είναι η ενζυματική τους διάσπαση. Η θεωρία 

σύμφωνα με την οποία η PAF-AH του πλάσματος διαδραματίζει σημαντικό αντιαθηρογόνο 

ρόλο βασίζεται ακριβώς στην ικανότητά της να καταβολίζει τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια και να 

μειώνει τις προαθηρογόνες δράσεις τους in vitro237,306,376,383. Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν ότι 

κατά την οξείδωση των LDL σωματιδίων σχηματίζεται σε αυτά αυθεντικός PAF384, ο οποίος 

επάγει τη φλεγμονώδη διεργασία και κατά συνέπεια το σχηματισμό της αθηρωματικής
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πλάκας . Έτσι, η ικανότητα της PAF-AH να διασπά αυτό το φλεγμονώδη διαβιβαστή

συμβάλλει περαιτέρω στον αντιαθηρογόνο ρόλο του ένζυμου.

Σε πλήρη πλήρη αντιδιαστολή με την παραπάνω θεώρηση βρίσκεται η άποψη ότι η PAF-AH του 

πλάσματος ευοδώνει την αθηρωματική διαδικασία. Η άποψη αυτή βασίζεται στην υπόθεση ότι 

τα προϊόντα της αντίδρασης που καταλύεται από το ένζυμο (δηλαδή η λυσοφωσφατιδυλχολίνη 

και τα οξειδωμένα λιπαρά οξέα) είναι πιο τοξικά από ότι τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια και 

επάγουν το σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας. Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι η 

^ λυσοφωσφατιδυλχολίνη συμμετέχει στην αντιγονικότητα της ox-LDL386, προάγει τη σύνθεση 

αυξητικών παραγόντων από τα κύτταρα του αρτηριακού τοιχώματος387, δρα ως μιτογόνος
too

παράγοντας για τα μακροφάγα και τα λεία μυϊκά κύτταρα , επάγει τη σύνθεση 

προσκολλητικών μορίων από τα ενδοθηλιακά κύτταρα389, δρα χημειοτακτικά για τα 

μακροφάγα κ.α. Η θεώρηση ότι η λυσοφωσφατιδυλχολίνη ευθύνεται σε μεγάλο βαθμό για την 

ικανότητα της ox-LDL να επάγει την αθηρωματική διαδικασία υποστηρίζεται έμμεσα και από 

την παρατήρηση ότι τα κατεξοχήν αθηρογόνα μικρά πυκνά LDL σωματίδια περιέχουν 

σημαντικά μεγαλύτερες συγκεντρώσεις αυτού του μορίου σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα και 

λιγότερο αθηρογόνα υποκλάσματα της LDL390. Ο μηχανισμός διαμέσου του οποίου η 

λυσοφωσφατιδυλχολίνη ασκεί τις βιολογικές δράσεις της δεν είναι γνωστός. Κάποιες από τις 

ιδιότητες του μορίου έχουν αποδωθεί στην ικανότητά του να συνδέεται και να ενεργοποιεί τον 

υποδοχέα του PAF391’392. Ωστόσο, η σύνδεση αυτή της λυσοφωσφατιδυλχολίνης στον υποδοχέα 

του PAF (παρά το ότι το μόριο της εξαιτίας της έλλειψης της ακετυλομάδας στη θέση 2 δεν 

διαθέτει τα απαραίτητα δομικά χαρακτηριστικά για τη σύνδεση με αυτό τον υποδοχέα), σε 

συνδυασμό με την παρατήρηση οτι η PAF-AH καταστρέφει τη βιολογική δραστικότητα του 

μορίου, οδήγησαν στη διατύπωση της άποψης ότι η λυσοφωσφατιδυλχολίνη δεν εμφανίζει 

σημαντική βιολογική δραστικότητα και ότι η ικανότητά της να ευοδώνει τη φλεγμονώδη 

διαδικασία in vitro οφείλεται ουσιαστικά στην παρουσία προσμίξεων οξειδωμένων 

φωσφολιπιδίων κατά τη διαδικασία της απομόνωσης του μορίου393.

Το δεύτερο προϊόν της αντίδρασης που καταλύεται από την PAF-AH του πλάσματος είναι τα 

οξειδωμένα ελεύθερα λιπαρά οξέα. Αν και ο βιολογικός τους ρόλος δεν είναι καλά μελετημένος, 

τα μόρια αυτά μπορεί να επάγουν την αθηρωματική διαδικασία δρώντας χημειοτακτικά για τα 

μονοκύτταρα394 ή συμμετέχοντας στην τροποποίηση της απολιποπρωτεΐνης Β 100 της LDL κατά 

τρόπο που την καθιστά αναγνωρίσιμη από τους υποδοχείς καθαριστές των μακροφάγων395.

Από τα παραπάνω είναι προφανές ότι με τα μέχρι τώρα πειραματικά δεδομένα δεν μπορεί να 

καθορισθεί ο ακριβής ρόλος της PAF-AH του πλάσματος στην αθηρωματική διαδικασία. Έτσι,
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τόσο ο αντιαθηρογόνος ρόλος του ενζύμου όσο καί η ικανότητά του να επάγει την αθηρωματική 

διαδικασία διαμέσου του σχηματισμού τοξικών μεταβολιτών υποστηρίζονται από πληθώρα 

μελετών και μοιάζουν να είναι πέρα από κάθε αμφισβήτηση. Ωστόσο, η αδυναμία των in vitro 

μελετών να αναπαράγουν τις πραγματικές συνθήκες που επικρατούν στην αθηρωματική πλάκα 

και γενικότερα στο σύνολο του ανθρώπινου οργανισμού αποτελούν σημαντικούς περιοριστικούς 

παράγοντες για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Για παράδειγμα, ο PAF και τα 

οξειδωμένα φωσφολιπίδια ασκούν τις βιολογικές δράσεις τους σε συγκεντρώσεις πολύ 

μικρότερες από ότι η λυσοφωσφατιδυλχολίνη, γεγονός που δεν μπορεί να αναπαραχθεί σε 

συνθήκες κυτταροκαλλιέργειας και που έμμεσα υποστηρίζει τον αντιαθηρογόνο ρόλο του 

ενζύμου. Επιπρόσθετα, η in vivo παρουσία μορίων, όπως η αλβουμίνη και η HDL, που μπορούν 

και δεσμεύουν τόσο τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια όσο και τα προϊόντα της διάσπασής τους από 

την PAF-AH του πλάσματος235, καθιστά προβληματική την αναγωγή των αποτελεσμάτων των in 

vitro πειραμάτων στο σύνολο του ανθρώπινου οργανισμού.

Σε αντιδιαστολή με την PAF-AH του πλάσματος (ο όρος αντικατοπτρίζει κυρίως το ποσοστό της'^

ενζυμικής ενεργότητας που βρίσκεται συνδεδεμένο στις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν

απολιποπρωτεΐνη Β) της οποίας ο ρόλος στην αθηρωματική διαδικασία δεν είναι γνωστός με

ακρίβεια, η PAF-AH των HDL διαθέτει σημαντικές αντιαθηρογόνες ιδιότητες και προστατεύει

άπό την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. Έτσι, αν και ποσοτικά η ενεργότητα των HDL

σωματιδίων αποτελεί μικρό μόνο ποσοστό της συνολικής ενεργότητας του πλάσματος305,

μελέτες έδειξαν ότι η ικανότητα της HDL να προστατεύει την LDL από την οξείδωση235, καθώς

και να μειώνει τη βιολογική δραστικότητα της ήδη οξειδωμένης LDL237 οφείλεται σε πολύ

μεγάλο βαθμό στην ιδιότητά της να ύδρολύει τον PAF και τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια.

Επιπρόσθετα, πειράματα σε διαγονιδιακά ποντίκια με γενετική προδιάθεση για την εμφάνιση «»
%

αθηρωμάτωσης έδειξαν ότι η υπερέκφραση του γονιδίου της PAF-AH οδηγεί σε αύξηση της 

ενεργότητας του ενζύμου των HDL, η οποία συνοδεύεται από μείωση της προσκόλλησης των 

μακροφάγων στο αγγειακό τοίχωμα, καθώς και από σημαντική μείωση του αριθμού των 

αθηρωματικών βλαβών396’397. Πρέπει ωστόσο να σημειωθεί ότι ο όρος PAF-AH των HDL 

περιλαμβάνει δυνητικά τρία διαφορετικά ένζυμα, τα οποία έχουν την ικανότητα να υδρολύουν 

τον PAF και τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια in vitro: την παραοξονάση-1 (PON-Ι)315, την 

λεκιθινο-χοληστερολ-ακυλοτρανσφεράση (LCAT)398,399 και τέλος την ίδια την PAF-AH. Η 

συνεισφορά του καθενός από αυτά τα ένζυμα στην διάσπαση των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων 

τόσο σε in vivo συνθήκες όσο και στα in vitro πειράματα στα οποία χρησιμοποιείται πλήρης 

απομονωμένη HDL δεν είναι γνωστή. Πρόσφατα διατυπώθηκε η άποψη ότι οι HDL δεν



περιέχουν πραγματική PAF-AH και ότι η ικανότητά τους να υδρολύουν τον PAF οφείλεται 

αποκλειστικά στην ΡΟΝ-1315. Η θεώρηση αυτή υποστηρίζεται έμμεσα και από δεδομένα 

σύμφωνα με τα οποία οι πολυμορφισμοί της ΡΟΝΊ επηρεάζουν σημαντικά την υδρολυτική 

ικανότητα των HDL κατά του PAF400. Σε πλήρη αντιδιαστολή με τα παραπάνω δεδομένα 

βρίσκεται η πρόσφατη μελέτη του Marathe και των συνεργατών του σύμφωνα με την οποία η 

PON-1 δεν έχει ιδιότητες ακετυλοϋδρολάσης του PAF και ότι η ικανότητά της να υδρολύει αυτό 

το φλεγμονώδη διαβιβαστή οφείλεται σε πειραματικό σφάλμα και συγκεκριμένα στην παρουσία 

προσμίξεων PAF-AH κατά την πειραματική απομόνωση της ΡΟΝ-1401. Υπέρ αυτής της άποψης 

συνηγορεί το γεγονός ότι διαγονιδιακά ποντίκια τα οποία έχουν υποστεί καταστροφή του 

γονιδίου της ΡΟΝ-1 εμφανίζουν φυσιολογική ενεργότητα PAF-AH στις HDL402. Η πιο πειστική 

όμως απόδειξη της παραπάνω θεωρίας προέρχεται από Ιάπωνες ασθενείς ομόζυγους για τη 

μετάλλαξη Val —»Phe, η οποία προκαλεί πλήρη εξάλλειψη της ενεργότητας της PAF-AH τόσο 

στο πλάσμα όσο και στις HDL. Συγκεκριμένα, τα HDL σωματίδια αυτών των ασθενών, αν και 

έχουν φυσιολογική ενεργότητα της ΡΟΝ-1, δεν έχουν καμία υδρολυτική δράση τόσο κατά του 

PAF όσο και κατά των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων401.

Αν και ο αντιαθηρογόνος ρόλος της PAF-AH των HDL είναι σαφώς καθορισμένος, λίγα είναι 

γνωστά για την παθοφυσιολογία του ενζύμου που βρίσκεται συνδεδεμένο με αυτά τα σωματίδια. 

Αν και η κυτταρική πηγή προέλευσης της PAF-AH των HDL δεν είναι γνωστή, πιθανολογείται 

ότι τα μακροφάγα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παραγωγή του ενζύμου. Πρόσφατες 

μελέτες σε διαγονιδιακά ποντίκια έδειξαν ότι η υπερέκφραση του γονιδίου της 

απολιποπρωτεΐνης ΑΙ προκαλεί σημαντική αύξηση της ενεργότητας του ενζύμου των HDL403, 

χωρίς ωστόσο να έχουν επισημανθεί οι υπεύθυνοι μηχανισμοί για αυτό το φαινόμενο. Αντίθετα, 

κατά τη διάρκεια των αντιδράσεων οξείας φάσης, στην οποία σύμφωνα με ορισμένους 

ερευνητές τα αντιαθηρογόνα HDL σωματίδια μετατρέπονται σε σωματίδια που ευοδώνουν την 

αθηρωματική διαδικασία, παρατηρείται σημαντική μείωση της ενεργότητας της PAF-AH των 

HDL, η οποία συνοδεύεται από αντίστοιχη μείωση της ικανότητας των HDL να προστατεύουν 

την LDL από την οξείδωση238. Μια σημαντική παρατήρηση όσον αφορά τη ρύθμιση των 

επιπέδων της PAF-AH των HDL είναι ότι η γλυκοζυλιωμένη μορφή του ενζύμου συνδέεται 

αποκλειστικά με τα LDL σωματίδια, ενώ αντίθετα η ενζυμική απομάκρυνση των 

υδατανθρακικών αλυσίδων από το μόριο του ενζύμου αποκαθιστά την ικανότητά του να 

συνδέεται με τις HDL292. Η μελλοντική ταυτοποίηση των μηχανισμών που οδηγούν στην 

παραγωγή της γλυκοζυλιωμένης ή μη μορφής του ενζύμου από τα μακροφάγα θα βοηθήσει
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σημαντικά στην κατανόηση της κατανομής του ένζυμου μεταξύ των λιποπρωτεϊνικών ^  

σωματιδίων.
#

Οι διαφορές στη βιολογική συμπεριφορά του ένζυμου των HDL σε σύγκριση με το ένζυμο των 

λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β (αν υποτεθεί ότι το τελευταίο διαδραματίζει 

ευοδωτικό ρόλο στη διαδικασία της αθηρωμάτωσης) δεν μπορούν να εξηγηθούν με ευκολία. Αν 

και οι διαφορές στο μικροπεριβάλλον των σωματιδίων μπορούν θεωρητικά να ευθύνονται για 

αντίστοιχες διαφορές στις ιδιότητες του ενζύμου, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η σύνδεση της 

PAF-AH με τις λιποπρωτεΐνες δεν μεταβάλλει σημαντικά τις ιδιότητες της. Ωστόσο, η παρουσία 

στα HDL σωματίδια δύο άλλων ενζύμων (ΡΟΝ-Ι και LCAT) που μπορεί να συμμετέχουν στο 

μεταβολισμό των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων ή των προϊόντων της διάσπασης τους από την 

PAF-AH, καθώς και η δυνατότητα απομάκρυνσης των τοξικών αυτών προϊόντων από τις HDL 

διαμέσου της διάχυσης τους στο πλάσμα ή της σύνδεσης τους σε μόρια όπως η αλβουμίνη, 

μπορεί να συμβάλλουν σημαντικά στην τελική διαμόρφωση της αντιαθηρογόνου δράσης του 

ενζύμου των HDL σωματιδίων. ^

Ο ρόλος τη ς  PAF-AH στην αθηρω ματική  δ ιαδικασ ία : κλιν ικές μελέτες

Ο σημαντικός παθοφυσιολογικός ρόλος της PAF-AH του πλάσματος στα πειραματικά μοντέλα

της αθηρωμάτωσης οδήγησε στο σχεδίασμά κλινικών δοκιμών, οι οποίες είχαν ως στόχο να

αποσαφηνίσουν το ρόλο του ενζύμου στην παθογένεια της καρδιαγγειακής νόσου στον

άνθρωπο. Μελέτες σε υγιή άτομα έδειξαν ότι η ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος

αυξάνεται προοδευτικά με την πάροδο της ηλικίας και ότι οι άνδρες εμφανίζουν σημαντικά

υψηλότερη ενεργότητα του ενζύμου σε σύγκριση με τις γυναίκες της ίδιας ηλικιακής

ομάδας404,405. Αυτές οι διαφορές μεταξύ τω ν'δύο φύλων, οι οποίες αποδίδονται στην »»
*

κατασταλτική επίδραση των οιστρογόνων στην παραγωγή του ενζύμου334, τείνουν να 

εξαλειφθούν μετά την ηλικία των 50 ετών και έτσι οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες εμφανίζουν 

παραπλήσια ενζυμική ενεργότητα με τους άνδρες της ίδιας ηλικίας404,405. Η PAF-AH του 

πλάσματος συσχετίζεται με τα επίπεδα των λιπιδαιμικών παραμέτρων. Έτσι, στις περισσότερες 

μελέτες η ενεργότητα του ενζύμου στο πλάσμα παρουσίασε θετική συσχέτιση με τα επίπεδα της 

ολικής και LDL χοληστερόλης, καθώς και με τις συγκεντρώσεις της απολιποπρωτεΐνης Β353,405'

407. Αντίθετα, η θετική συσχέτιση με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων και η αρνητική συσχέτιση 

της PAF-AH με τις τιμές της HDL χοληστερόλης που παρατηρήθηκαν σε ορισμένες μελέτες406 

δεν αποτελούν σταθερό εύρημα. Οιπαράγοντες που συμβάλλουν στη διαμόρφωση των επιπέδων 

της PAF-AH in vivo δεν είναι γνωστοί με ακρίβεια. Ωστόσο, η σύγκριση των ενζυμικών
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ενεργοτήτων των παιδιών με αυτές των γονέων τους σε μια μελέτη στην οποία συμμετείχαν 60

οικογένειες έδειξε ότι το 60% της διακύμανσης της ενεργότητας της PAF-AH που παρατηρείται 

σε υγιή άτομα (inter-individual variation) οφείλεται σε γενετικούς παράγοντες353. Σύμφωνα με 

τα αποτελέσματα της ίδιας μελέτης, οι κληρονομικοί παράγοντες οι οποίοι καθορίζουν την 

ενεργότητα του ενζύμου του πλάσματος είναι τελείως ανεξάρτητοι από αυτούς που καθορίζουν 

τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης. Τέλος, στη διαμόρφωση της ενεργότητας της PAF-AH του 

πλάσματος συμβάλλει σημαντικά και ο ρυθμός απομάκρυνσης του ενζύμου από την 

κυκλοφορία, ο οποίος εξαρτάται σε πολύ μεγάλο βαθμό από την ταχύτητα της μεταβολικής 

κάθαρσης των LDL σωματιδίων353. Αυτή η υπόθεση υποστηρίζεται από το γεγονός ότι οι 

ασθενείς με διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων που χαρακτηρίζονται από μείωση της 

κάθαρσης των LDL (οικογενής υπερχοληστερολαιμία) παρουσιάζουν σημαντικά υψηλότερη 

ενεργότητα της PAF-AH στο πλάσμα σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες390, καθώς επίσης και από 

την παρατήρηση ότι το ένζυμο συσχετίζεται εκλεκτικά με τα μικρά πυκνά LDL σωματίδια τα 

οποία παρουσιάζουν μειωμένη συγγένεια για τους LDL υποδοχείς και κατά συνέπεια 

μεγαλύτερο χρόνο παραμονής στην κυκλοφορία408.

Οι κλινικές δοκιμές οι οποίες εξέτασαν το ρόλο της PAF-AH του πλάσματος στην παθογένεια 

της καρδιαγγειακής νόσου δεν κατέληξαν σε σαφή και σταθερά συμπεράσματα. Έτσι, κάποιες 

μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής 

νόσου [υπέρταση409, οικογενή υπερχοληστερολαιμία390], καθώς και οι ασθενείς με ήδη 

εγκατεστημένη στεφανιαία νόσο406,410,411 ή ισοδύναμα στεφανιαίας νόσου [αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο412, περιφερική αρτηριοπάθεια413 ή σακχαρώδη διαβήτη414] εμφανίζουν σημαντικά 

υψηλότερη ενεργότητα της PAF-AH στο πλάσμα σε σύγκριση με υγιή άτομα της ίδιας ηλικίας 

και φύλου, ένα εύρημα που ενισχύει το ρόλο του ενζύμου στη διαδικασία της αθηρωμάτωσης. 

Αντίθετα, άλλες μελέτες απέτυχαν να αναδείξουν διαφορές μεταξύ των ασθενών και των υγιών 

μαρτύρων415. Τέλος μελέτες στον ιαπωνικό πλυθυσμό έδειξαν ότι η ελάττωση της ενεργότητας 

της PAF-AH εξαιτίας της μετάλλαξης Val279—>Phe αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου 

για την εμφάνιση ισχαιμικής καρδιοπάθειας416, αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου233’417, καθώς 

και για την απόφραξη των μηροιγνυακών μοσχευμάτων που τοποθετήθηκαν σε ασθενείς με 

περιφερική αρτηριακή νόσο418, εύρημα που υποστηρίζει τον αντιαθηρογόνο ρόλο του ενζύμου. 

Οι διαφορές στο σχεδίασμά, τη μεθοδολογία και τα κριτήρια επιλογής των ασθενών και των 

μαρτύρων σε αυτές τις μελέτες καθιστά αδύνατη τη μεταξύ τους σύγκριση, καθώς και την 

εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Ωστόσο, οι διαφορές μεταξύ των αποτελεσμάτων των 

μελετών που υποστηρίζουν τον ευοδωτικό ρόλο της PAF-AH του πλάσματος στην αθηρωματική
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διαδικασία και αυτών στον Ιαπωνικό πληθυσμό που έδειξαν ότι η μετάλλαξη Val279—»Phe 

αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου μπορούν 

ενδεχόμενα να εξηγηθούν από το γεγονός ότι η μετάλλαξη αυτή επηρεάζει και την ενζυμική 

ενεργότητα των HDL401. Έτσι, ο αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος που συνοδεύει αυτή τη 

μετάλλαξη μπορεί να οφείλεται στη μείωση της ενεργότητας του αντιαθηρογόνου ενζύμου των 

HDL και όχι στις μεταβολές του ενζύμου του πλάσματος (το οποίο στην πραγματικότητα μπορεί 

να διαδραματίζει ευοδωτικό ρόλο στη διαδικασία της αθηρωμάτωσης)351. Τέλος, πρέπει να 

αναφερθεί ότι σημαντικό πρόβλημα στην αξιολόγηση αυτών των μελετών αποτελεί ο 

αναδρομικός τους χαρακτήρας, ο οποίος εμποδίζει την ανάδειξη οποιοσδήποτε αιτιολογικής 

συσχέτισης μεταξύ των επιπέδων του ενζύμου στο πλάσμα και του κινδύνου εμφάνισης 

καρδιαγγειακής νόσου.

Σύγχυση προέκυψε επίσης και από τα αποτελέσματα των μελετών οι οποίες εξέτασαν τα επίπεδα 

της PAF-AH κατά τη διάρκεια οξέων καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Έτσι σε άλλες μελέτες 

παρατηρήθηκε ελλατωμένη ενζυμική ενεργότητα στους ασθενείς σε σύγκριση με τους υγιείς'^ 

μάρτυρες419, ενώ αντίθετα κάποιες μελέτες έδειξαν διαφορές μόνο στην ενεργότητα του ενζύμου 

των HDL και όχι στη συνολική ενεργότητα της PAF-AH στο πλάσμα420. Ωστόσο, οι δυσκολίες 

στον ακριβή χαρακτηρισμό των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων, καθώς και οι σημαντικές 

ποιοτικές και ποσοτικές διαταραχές των λιποπρωτεϊνών που συνοδεύουν αυτά τα σύνδρομα και 

οι οποίες ενδεχόμενα επηρεάζουν την ενεργότητα της PAF-AH, καθιστούν την ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων αυτών των μελετών εξαιρετικά δύσκολη.

Τέλος, πρέπει να επισημανθεί ότι υπάρχουν δύο μεγάλες προοπτικές, τυχαιοποιημένες, διπλές- 

τυφλές μελέτες, οι οποίες εξέτασαν το ρόλο της PAF-AH του πλάσματος στην αθηρωματική 

διαδικασία. Η πρώτη από αυτές αφορούσε έναν υποπληθυσμό της μελέτης WOSCOPS (West of «» 

Scotland Coronary Prevention Study). Στην υπομελέτη αυτή συμπεριλήφθησαν συνολικά 508 

άνδρες, οι οποίοι εμφάνισαν καρδιαγγειακά συμβάματα κατά τη διάρκεια της αρχικής μελέτης, 

καθώς και 1160 άνδρες με παρόμοια δημογραφικά χαρακτηριστικά οι οποίοι δεν εμφάνισαν 

καρδιαγγειακή νόσο421. Σκοπός της μελέτης ήταν η αξιολόγηση της προγνωστικής σημασίας των 

δεικτών της φλεγμονής για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Η μονοπαραγοντική 

ανάλυση των δεδομένων έδειξε ότι η μάζα (και κατά συνέπεια η ενεργότητα) της PAF-AH του 

πλάσματος αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγειακής νόσου. 

Συγκεκριμένα, η αύξηση της μάζας του ενζύμου κατά μία σταθερή απόκλιση συνοδεύονταν από 

αύξηση του κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων κατά 27% (ρ<0.001). 

Επιπρόσθετα, η προγνωστική σημασία των επιπέδων της PAF-AH εξακολουθούσε να είναι
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σημαντική, ακόμα και όταν συμπεριλαμβάνονταν στο πολυπαραγοντικό μοντέλο ανάλυσης και 

άλλοι κλασσικοί παράγοντες κινδύνου, όπως η ηλικία, η αρτηριακή πίεση, Λτα επίπεδα των 

λιπιδαιμικών παραμέτρων, καθώς οι τιμές των δεικτών της φλεγμονής (C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, 

ινωδογόνο και αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων). Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, η αύξηση 

της μάζας του ενζύμου κατά μία σταθερή απόκλιση είχε σαν αποτέλεσμα την αύξηση του 

σχετικού κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου κατά 18% (ρ<0.005)421.

Η δεύτερη προοπτική μελέτη, η οποία εξέτασε την προγνωστική σημασία των επιπέδων της 

PAF-AH για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου (Womens’ Health Study) αφορούσε 28.263 

υγιείς γυναίκες μέσης ηλικίας και η μέση παρακολούθηση ήταν 3 έτη . Αν και οι γυναίκες οι 

οποίες εμφάνισαν καρδιαγγειακά συμβάματα κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης είχαν 

σημαντικά υψηλότερη ενεργότητα της PAF-AH στο πλάσμα κατά την έναρξη της μελέτης σε 

σύγκριση με τις γυναίκες που δεν εμφάνισαν παρόμοια επεισόδια, η πολυπαραγοντική ανάλυση 

των δεδομένων έδειξε ότι η PAF-AH του πλάσματος δεν αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνού για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου .

Αν και οι διαφορές στους πληθυσμούς των δύο παραπάνω μελετών είναι προφανείς, οι διαφορές 

στα αποτελέσματά τους αναφορικά με τον προγνωστικό και ενδεχόμενα παθογενετικό ρόλο της 

PAF-AH του πλάσματος στην εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων δεν είναι εύκολο να 

εξηγηθούν. Με βάση τα παραπάνω είναι προφανές ότι απαιτούνται περισσότερες προοπτικές 

μελέτες προκειμένου να αποσαφηνισθεί η συμβολή του ενζύμου του πλάσματος στην 

παθογένεια της αθηρωματικής νόσου.
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VI. ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

VI.1 Ασθενείς της μελέτης

Στη μελέτη συμμετείχαν συνολικά 275 ασθενείς με πρωτοπαθή δυσλιπιδαιμία οι οποίοι

παρακολουθούνταν στο Εξωτερικό Ιατρείο Λιπιδίων του Περιφεριακού Πανεπιστημιακού

Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Η στρατολόγηση και ένταξή τους στη μελέτη διήρκεσε συνολικά

περίπου 3 χρόνια (1998-2001). Τα δευτεροπαθή αίτια δυσλιπιδαιμίας (σακχαρώδης διαβήτης,

υποθυρεοειδισμός, νεφρική ή ηπατική νόσος, αλκοολισμός κ.α) αποκλείσθηκαν με βάση το

ιστορικό, τη φυσική εξέταση και τον κατάλληλο εργαστηριακό έλεγχο. Από τη μελέτη

αποκλείσθηκαν επίσης οι ασθενείς οι οποίοι έπαιρναν φάρμακα τα οποία επηρεάζουν το

μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών (διουρητικά, β-αποκλειστές, υπολιπιδαιμικά φάρμακα,

ορμόνες κ.α). Κανένας ασθενής δεν ήταν υπερτασικός (ΑΠ> 140/90 mmHg σε διαδοχικές

μετρήσεις). Επιπρόσθετα, κανένας ασθενής δεν παρουσίαζε κλινικά, εργαστηριακά ή

ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήματα στεφανιαίας νόσου. Μετά τον αρχικό έλεγχο και την ένταξή*·>
τους στη μελέτη όλοι οι ασθενείς τέθηκαν σε δίαιτα χαμηλή σε ολικό λίπος και χοληστερόλη

(NCEP step 1 diet) για χρονικό διάστημα τουλάχιστο 3 μηνών. Στο τέλος αυτής της περιόδου

όσοι ασθενείς εξακολουθούσαν να έχουν αυξημένες τιμές λιπιδίων εντάχθηκαν στη μελέτη.

Ανάλογα με τα επίπεδα των λιπιδίων πριν την έναρξη της υπολιπιδαιμικής αγωγής οι ασθενείς

χωρίστηκαν σε 3 ομάδες: την ομάδα των ασθενών με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία ή

δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ (η=141), την ομάδα των ασθενών με μικτή δυσλιπιδαιμία ή

δυσλιπιδαιμία τύπου ΠΒ (η=84), καθώς και την ομάδα των ασθενών με πρωτοπαθή

υπερτριγλυκεριδαιμία ή δυσλιπιδαιμία' τύπου IV (η=50). Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με

υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ χωρίστηκαν σε 3 ομάδες ανάλογα με το είδος της υποκείμενης , .
%

διαταραχής του μεταβολισμού των λιπιδίων: την ομάδα των ασθενών με ομόζυγη οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία (HomoFH, n=5), την ομάδα των ασθενών με ετερόζυγη οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία (HeteroFH, n=38), καθώς και την ομάδα των ασθενών με πολυγονική 

υπερχοληστερολαιμία (NonFH, n=98). Η διάγνωση της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας έγινε 

σύμφωνα με τα πρόσφατα δημοσιευμένα κλινικά κριτήρια και επιβεβαιώθηκε με τον 

κατάλληλο γενετικό έλεγχο. Κανένας ασθενής με πρωτοπαθή μη οικογενή υπερχοληστερολαιμία 

δεν εμφάνισε τενόντια ξανθώματα ή οικογενειακό ιστορικό δυσλιπιδαιμίας. Επιπρόσθετα, η 

γενετική ανάλυση, η οποία περιέλαβε μελέτη της αλληλουχίας των βάσεων σε όλα τα εξόνια του 

LDL υποδοχέα, απέκλεισε τη διάγνωση της οικογενούς υπερχοληστερολαιμίας σε αυτούς τους 

ασθενείς. Με βάση τα αποτελέσματα του γενετικού ελέγχου όλοι οι ασθενείς με ομόζυγη



■Mr

οικογενή υπερχοληστερολαιμία (HomoFH, n=5) εμφάνισαν τη μετάλλαξη G(1775)Α στο εξόνιο
4

12 του LDL υποδοχέα. Μεταξύ των ασθενών με ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία 

(HeteroFH, n=38) 11 εμφάνισαν τη μετάλλαξη G(1646)A στο εξόνιο 11, 8 τη μετάλλαξη 

G(1775)A στο εξόνιο 12,7 τη μετάλλαξη C(858)A στο εξόνιο 6, 6 τη μετάλλαξη G(1285)Α στο 

εξόνιο 9, 5 τη μετάλλαξη T(81)G στο εξόνιο 2 και τέλος 1 ασθενής εμφάνισε τη μετάλλαξη 

Τ(517)C στο εξόνιο 4 του LDL υποδοχέα. Για την εκτίμηση της επίδρασης των υπολιπιδαιμικών 

> φαρμάκων στις ενεργότητες της PAF-AH οι ασθενείς έλαβαν ατορβαστατίνη (20 mg) ή 

V  φενοφιβράτη (200 mg) σε μία ημερήσια δόση πριν τη βραδυνή κατάκλιση. Συνολικά 

ατορβαστατίνη έλαβαν 55 ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου Ι1Α (36 HeteroFH και 19 NonFH), 

καθώς και 21 ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ. Φενοφιβράτη έλαβαν 18 ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ (όλοιNonFH), 23 ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και 30 ασθενείς 

με δυσλιπιδαιμία τύπου IV. Ο σχεδιασμός της μελέτης φαίνεται στην εικόνα 3.

275 ασθενείς

Ατορβαστατίνη
36 HeteroFH 
19 NonFH 21 --

Φενοφιβράτη 18 NonFH 23 30

Εικόνα 3. Σχεδιασμός της μελέτης

Τα επίπεδα των λιπιδίων και οι ενζυμικές ενεργότητες της PAF-AH προσδιορίστηκαν πριν την 

έναρξη της αγωγής καθώς και μετά από 16 εβδομάδες θεραπείας σε ορό ή πλάσμα μετά από 

ολονύχτια νηστεία 14 ωρών. Κατά τη διάρκεια της μελέτης ζητήθηκε από τους ασθενείς να
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κρατήσουν σταθερές τις διαιτητικές τους συνήθειες (NCEP step 1 diet). Η πρόσληψη ολικού 

λίπους και χοληστερόλης αξιολογήθηκε δύο φορές κατά τη διάρκεια της μελέτης με τη βοήθεια 

ειδικού ερωτηματολογίου. Η συμμόρφωση στη θεραπεία εκτιμήθηκε επίσης με ειδικό' 

ερωτηματολόγιο, καθώς και με καταμέτρηση των δισκίων του φαρμάκου σε κάθε επίσκεψη των 

ασθενών. Τέλος, οι ομάδες ελέγχου της μελέτης επιλέχθηκαν από μια ομάδα 150 υγιών 

νορμολιπιδαιμικών ατόμων έτσι ώστε τα δημογραφικά τους χαρακτηριστικά να ταιριάζουν με 

αυτά των ασθενών.

VI. 2 Μέθοδοι

Καταβύθιση των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β και παρασκευή 

πλάσματος πλούσιου σε HDL:

Αρχή της μεθόδου: η μέθοδος βασίζεται στο γεγονός ότι το αντιδραστήριο καταβύθισης, το 

οποίο περιέχει θειϊκή δεξτράνη και MgCh, σχηματίζει γρηγορότερα σύμπλοκα με τις 

λιποπρωτεΐνες που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β σε σύγκριση με τις HDL. Έτσι, το πλήρες., 

πλάσμα αφού επωασθεί για συγκεκριμένο χρονικό διάστημα με το αντιδραστήριο καταβύθισης, 

στη συνέχεια φυγοκεντρείται με αποτέλεσμα την εκλεκτική καταβύθιση των λιποπρωτεϊνών που 

περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β, ενώ οι HDL παραμένουν στο υπερκείμενο.

Υλικά και όργανα:

• φυγύκεντρος πάγκου (1500 rpm)

• αντιδραστήριο καταβύθισης (Sigma Diagnostics)

Πειραματική πορεία: 500 μΙ πλάσματος αναμιγνύονται με 50 μΙ αντιδραστηρίου καταβύθισης.

Το διάλυμα που προκύπτει αναδεύεται*ισχυρά με vortex και αφού επωασθεί για 5 λεπτά σε

θερμοκρασία δωματίου φυγοκεντρείται σε φυγόκεντρο πάγκου για 5 λεπτά στις 1500 rpm. Η t-%
\

φυγοκέντρηση οδηγεί σε καταβύθιση των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β και 

έτσι οι HDL απομονώνονται στο υπερκείμενο το οποίο αναρροφάται προσεκτικά με αυτόματη 

πιπέτα.

Ενζυμικός φωτομετρικός προσδιορισμός της ολικής χοληστερόλης:

Αρχή της μεθόδου: η μέθοδος στηρίζεται στην παραγωγή Η2Ο2 μετά την επίδραση 

εξειδικευμένου οξειδωτικού ενζύμου (οξειδάση της χοληστερόλης). To Η2Ο2 παρουσία 

υπεροξειδάσης οξειδώνει τα παράγωγα της φαινόλης σε παράγωγα κινόνης, τα οποία εξαιτίας 

της παρουσίας συζυγών διπλών δεσμών είναι χρωμογόνα και απορροφούν το φώς στην περιοχή
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του ορατού φάσματος. Ο ενζυμικός φωτομετρικός προσδιορισμός της ολικής χοληστερόλης 

βασίζεται στην παρακάτω ακολουθία αντιδράσεων:

Α) Υδρόλυση της εστεροποιημένης χοληστερόλης

Εστέρας χοληστερόλης + Η2Ο Εστεράση

της χοληστερόλης

Β) Οξείδωση της χοληστερόλης

Ο ξ ε ι δ ά σ η

-> Χοληστερόλη + Ελεύθερο λιπαρό οξύ

Χοληστερόλη + 0 2 της χοληστερόλης *  Χοληστεν-4-όνη-3 + Η20 2

Γ) Αντίδραση δημιουργίας χρωμογόνου

.. Υπεροξειδάση
2 Η20 2 + 4-άμινο-αντΐ7ΐυρίνη + Φαινόλη -------- -------- ► 4-(ρ-βενζοκινονο-μονο-ιμινο)-

αντιπυρίνη + Η20

Υλικά και όργανα:

• Μετρητής Microelisa.

• Πλάκα αντίδρασης 96 θέσεων.

• Διάλυμα R1: περιέχει ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών 0.1 mM pH 6.9, φαινόλη 15 mM 

και χολικό νάτριο 3.75 mM.

• Διάλυμα R2: περιέχει 4-άμινο-αντιπυρίνη 0.5 mM, χολικό νάτριο 2.5 mM, εστεράση της 

χοληστερόλης (>125 U/lt), οξειδάση της χοληστερόλης (>200 U/lt) και υπεροξειδάση 

(>1000 U/lt).

• Διάλυμα R3: πρότυπο διάλυμα χοληστερόλης 200 mg/ml.

Διάλυμα εργασίας: σχηματίζεται από την ανάμιξη συγκεκριμένου όγκου του αντιδραστηρίου 

R2 (kit) και 25 ml του αντιδραστηρίου R1. Το διάλυμα αναδεύεται ήπια σε θερμοκρασία 

δωματίου για 15 λεπτά. Διατηρείται στους 4 °C και είναι σταθερό για 3 μήνες περίπου. 

Πειραματική πορεία: στην πλάκα αντίδρασης 96 θέσεων τοποθετούνται 10 μΐ από κάθε δείγμα. 

Παράλληλα σε ξεχωριστή στήλη της πλάκας τοποθετούνται τα πρότυπα διαλύματα 

χοληστερόλης (20 μΐ) τα οποία σχηματίζονται με την ανάμιξη κατάλληλων όγκων απεσταγμένου 

νερού και του διαλύματος R3 έτσι ώστε η συγκέντρωσή τους να κυμαίνεται μεταξύ 0.25 και 1.5 

mg χοληστερόλης/ml. Στη συνέχεια στα δείγματα προστίθενται 200 μΐ διαλύματος εργασίας και 

η πλάκα, αφού ανακινηθεί ήπια, μεταφέρεται σε κλίβανο όπου επωάζεται στους 37°C για 5
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λεπτά. Μετά την επώαση η πλάκα μεταφέρεται στο μετρητή microelisa όπου φωτομετρείται στα 

492 nm. Στη συνέχεια, με βάση τις απορροφήσεις των προτύπων διαλυμάτων κατασκευάζεται σε 

ηλεκτρονικό υπολογιστή η πρότυπη καμπύλη συγκέντρωσης-απορρόφησης. Τέλος, με τη * 

βοήθεια της εξίσωσης η οποία περιγράφει αυτή την καμπύλη γίνεται η αναγωγή της 

απορρόφησης των δειγμάτων σε συγκέντρωση χοληστερόλης.

Ενζυμικός φωτομετρικός προσδιορισμός της ελεύθερης χοληστερόλης: η μέθοδος είναι 

παρόμοια με αυτή του προσδιορισμού της ολικής χοληστερόλης (βλέπε παραπάνω) με τη 

διαφορά ότι παραλείπεται η υδρόλυση της εστεροποιημένης χοληστεριόλης. Με αυτό τον τρόπο 

μόνο η ελεύθερη χοληστερόλη αντιδρά για το σχηματισμό Η2Ο2 και την παραγωγή χρωμογόνου.

Προσδιορισμός της εστεροποιημένης χοληστερόλης: γίνεται υπολογιστικά με βάση τον τύπο:

Εστέρες χοληστερόλης = (Ολική χοληστερόλη -  Ελεύθερη χοληστερόλη) * 1.67

Ο συντελεστής 1.67 αντιπροσωπεύει τη συνεισφορά των λιπαρών οξέων στη μάζα της*.*
εστεροποιημένης χοληστερόλης.

Προσδιορισμός της HDL χοληστερόλης: η μέθοδος είναι παρόμοια με τη μέθοδο που 

χρησιμοποιείται γιά τον προσδιορισμό της ολικής χοληστερόλης. Ωστόσο, σε αυτή την 

περίπτωση αντί για πλήρες πλάσμα χρησιμοποιείται πλάσμα πλούσιο σε HDL, το οποίο 

παρασκευάζεται με την καταβύθιση των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β.

Προσδιορισμός της LDL χοληστερόλης: γίνεται υπολογιστικά με τον τύπο του Friedewald424:

LDL χοληστερόλη = Ολική χοληστερόλη -  Ή ϋ ί  χοληστερόλη -  (Τριγλυκερίδια / 5) r*
%

Σε αυτή την εξίσωση ο λόγος τριγλυκερίδια / 5 αντιπροσωπεύει τη χοληστερόλη των VLDL. 

Απαραίτητη προϋπόθεση για τη χρησιμοποίηση αυτού του τύπου είναι η συγκέντρωση των 

τριγλυκεριδίων να είναι μικρότερη από 400 mg/dl.

Ενζυμικός φωτομετρικός προσδιορισμός των τριγλυκεριδίων:

Αρχή της μεθόδου: βασίζεται στην παραγωγή Η2Ο2 μετά την επίδραση εξειδικευμένου 

οξειδωτικού ενζύμου (οξειδάση της φωσφογλυκερόλης). To Η2Ο2 παρουσία υπεροξειδάσης 

οξειδώνει τα παράγωγα της φαινόλης σε παράγωγα κινόνης, τα οποία εξαιτίας της παρουσίας 

συζυγών διπλών δεσμών είναι χρωμογόνα και απορροφούν το φώς στην περιοχή του ορατού
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φάσματος. Ο ενζυμικός φωτομετρικός προσδιορισμός των τριγλυκεριδίων βασίζεται στην 

παρακάτω ακολουθία αντιδράσεων:

Α) Υδρόλυση των τριγλυκεριδίων.

Λιποπρωτεϊνική
Τριγλυκερίδια + Η2Ο ----------- ;---------- ► Γλυκερόλη + Λιπαρά οξέα

λιπάση

W  Β) Φωσφορυλίωση της γλυκερόλης
.•y*

Κινάση της γλυκερόλης 
Γλυκερόλη + ΑΤΡ ------------- —------------ ► 3-φωσφο-γλυκερόλη + ADP

Mg

Γ) Οξείδωση της φωσφογλυκερόλης

3-φωσφδ-γλυκερόλη + Ο2 -----Οξειδάση της------ ^  Φωσφοδιυδροξυακετόνη + Η2Ο2
φωσφογλυκερόλης

Δ) Παραγωγή χρωμογόνου

Υπεροξειδάση
2 Η202 + 4-αμινο-αντιπυρίνη + παραχλωροφαινόλη--------------------- ► Παράγωγα κινονών

Υλικά και όργανα:

• Μετρητής Microelisa.

• Πλάκα αντίδρασης 96 θέσεων.

• Διάλυμα R1: περιέχει γλυκερόλη 2.29 mM.

• Διάλυμα R2: διάλυμα tris base pH 7.6, παραχλωροφαινόλη 2.7 mM και μαγνήσιο 4 mM.

• Διάλυμα R3: περιέχει 4-αμινο-αντιπυρίνη 0.4 mM, λιπάση (>1000 U/lt), κινάση της 

γλυκερόλης (>200 U/lt), οξειδάση της φωσφογλυκερόλης (>2000 U/lt), υπεροξειδάση (>200 

U/lt) και ΑΤΡ 0.8 mM.

• Διάλυμα R4: πρότυπο διάλυμα τριγλυκεριδίων 200 mg/ml.

Διάλυμα εργασίας: σχηματίζεται από την ανάμιξη συγκεκριμένου όγκου του αντιδραστηρίου 

R3 (kit) και 25 ml του αντιδραστηρίου R2. Το διάλυμα αναδεύεται ήπια σε θερμοκρασία 

δωματίου για 15 λεπτά. Διατηρείται στους 4 °C και είναι σταθερό για 1 μήνα περίπου. 

Πειραματική πορεία: στην πλάκα αντίδρασης 96 θέσεων τοποθετούνται 50 μΙ από κάθε δείγμα. 

Παράλληλα σε ξεχωριστή στήλη της πλάκας τοποθετούνται τα πρότυπα διαλύματα
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τριγλυκεριδίων (20 μΙ) τα οποία σχηματίζονται με την ανάμιξη κατάλληλων όγκων 

απεσταγμένου νερού και του διαλύματος R4 έτσι ώστε η συγκέντρωσή τους να κυμαίνεται 
μεταξύ 0.25 και 1.5 mg τριγλυκεριδίων/ml. Στη συνέχεια στα δείγματα προστίθενται 200 μΐ * 
διαλύματος εργασίας και η πλάκα, αφού ανακινηθεί ήπια, μεταφέρεται σε κλίβανο όπου 

επωάζεται στους 37°C για 5 λεπτά. Μετά την επώαση η πλάκα μεταφέρεται στο μετρητή 

micnoelisa όπου φωτομετρείται στα 492 nm. Στη συνέχεια, με βάση τις απορροφήσεις των 

προτύπων διαλυμάτων κατασκευάζεται σε ηλεκτρονικό υπολογιστή η πρότυπη καμπύλη 

συγκέντρωσης-απορρόφησης. Τέλος, με τη βοήθεια της εξίσωσης η οποία περιγράφει αυτή την 
καμπύλη γίνεται η αναγωγή της απορρόφησης των δειγμάτων σε συγκέντρωση τριγλυκεριδίων.

Ενζυμικός φωτομετρικός προσδιορισμός των φωσφολιπιδίων:
Αρχή της μεθόδου: τα φωσφολιπίδια υδρολύονται από τη φωσφολιπάση D και η παραγώμενη 
χολίνη υπολογίζεται ποσοτικά με βάση την αντίδραση Trinder. Ο ενζυμικός φωτομετρικός 

προσδιορισμός των φωσφολιπιδίων βασίζεται στην παρακάτω ακολουθία αντιδράσεων: ^

Α) Υδρόλυση των φωσφολιπιδίων

Φωσφολιπάση D
Φωσφολιπίδια + Η2Ο -----------------► Χολίνη + Φωσφατιδικό οξύ + λυσοφωσφατιδικό οξύ +

Ν-ακυλο-σφιγγοσυλοφωσφορικό οξύ

Β) Οξείδωση της χολίνης

Χολίνη + 2 0 2 ------- ΟξαδάοΒ----^  Βεταΐνη + 2 Ηζ0 2
της χολίνης

Γ) Παραγωγή χρωμογόνου

Υπεροξειδάση
2Η202 + 4-αμινο-αντιπυρίνη + φαινόλη ------------------ ► 4-(ρ-βενζοκινονο-μονο-ιμινο)

αντιπυρίνη + 4 Η20
Υλικά και όργανα:

• Μετρητής Microelisa.

• Πλάκα αντίδρασης 96 θέσεων.

• Διάλυμα R1: πρότυπο διάλυμα φωσφολιπιδίων 3.10 mg/ml.
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• Διάλυμα R2: διάλυμα tris base pH 7.6, φαινόλη 10 mM και επιφανειοδραστική ουσία 3 
mM.

• Διάλυμα R3: περιέχει 4-αμινο-αντιπυρίνη 0.5 mM, φωσφολιπάση D (>600 U/lt), 

οξειδάση της χολίνης (>2000 U/lt) και υπεροξειδάση (> 1000 U/lt).
Διάλυμα εργασίας: σχηματίζεται με την ανάμιξη συγκεκριμένου όγκου διαλύματος R3 και 25 
ml διαλύματος R2. Το διάλυμα αναδεύεται ήπια σε θερμοκρασία δωματίου για 15 λεπτά. 

Ρ Φυλάσσεται στους 4 °C και είναι σταθερό για 4 εβδομάδες περίπου.

Πειραματική πορεία: στην πλάκα αντίδρασης 96 θέσεων τοποθετούνται 10 μΐ από κάθε δείγμα. 
Παράλληλα σε ξεχωριστή στήλη της πλάκας τοποθετούνται τα πρότυπα διαλύματα 

φωσφολιπιδίων (20 μΐ) τα οποία σχηματίζονται με την ανάμιξη κατάλληλων όγκων 

απεσταγμένου νερού και του διαλύματος R1 έτσι ώστε η συγκέντρωσή τους να κυμαίνεται 
μεταξύ 0.3835 και 3.10 mg φωσφολιπιδίων/ml. Στη συνέχεια στα δείγματα προστίθενται 200 μΐ 

διαλύματος εργασίας και η πλάκα, αφού ανακινηθεί ήπια, μεταφέρεται σε κλίβανο όπου 

επωάζεται στους 37°C για 10 λεπτά. Μετά την επώαση η πλάκα μεταφέρεται στο μετρητή 

microelisa όπου φωτομετρείται στα 492 nm. Στη συνέχεια, με βάση τις απορροφήσεις των 
προτύπων διαλυμάτων κατασκευάζεται σε ηλεκτρονικό υπολογιστή η πρότυπη καμπύλη 

συγκέντρωσης-απορρόφησης. Τέλος, με τη βοήθεια της εξίσωσης η οποία περιγράφει αυτή την 

καμπύλη γίνεται η αναγωγή της απορρόφησης των δειγμάτων σε συγκέντρωση φωσφολιπιδίων.

Προσδιορισμός της συγκέντρωσης των πρωτεϊνών με τη μέθοδο BCA:
Αρχή της μεθόδου: τα ιόντα του Cu2+ ανάγονται υπό την επίδραση των πρωτεϊνών σε αλκαλικό 
περιβάλλον σε ιόντα Cu+. Κάθε ιόν Cu+ σχηματίζει έγχρωμο υδατοδιαλυτό σύμπλοκο με 2 μόρια 

δισιχρονικού οξέος, το οποίο απορροφά το φως στα 560 nm.

Υλικά και όργανα:

• Μετρητής Microelisa.

• Πλάκα αντίδρασης 96 θέσεων.

• Πρότυπο διάλυμα BSA 2 mg/ml σε NaCl 0.9% KaiNaNs 0.05%.

• Αντιδραστήριο Α: είναι μίγμα ανθρακικού νατρίου, διττανθρακικού νατρίου, 

δισιχρονικού οξέος και ταταρικού οξέος σε NaOH 0.2Ν.

• Αντιδραστήριο Β: είναι διάλυμα C11SO4 4%
Διάλυμα εργασίας: παρασκευάζεται αμέσως πριν τη χρήση του με την ανάμιξη των 

αντιδραστηρίων Α και Β σε αναλογία 50:1.
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Πειραματική πορεία: στην πλάκα αντίδρασης 96 θέσεων τοποθετούνται 10 μΙ δείγματος. 
Παράλληλα σε ξεχωριστή στήλη της πλάκας τοποθετούνται τα πρότυπα διαλύματα BSA(20 μΙ) 
τα οποία σχηματίζονται με την ανάμιξη κατάλληλων όγκων απεσταγμένου νερού και BSA 2 
mg/ml έτσι ώστε η συγκέντρωσή τους να κυμαίνεται μεταξύ 0.25 και 1.5 mg BSA/ml. Στη 

συνέχεια στα δείγματα προστίθενται 200 μΙ διαλύματος εργασίας και η πλάκα, αφού ανακινηθεί 

ήπια, μεταφέρεται σε κλίβανο όπου επωάζεται στους 37°C για 30 λεπτά. Μετά την επώαση η 

πλάκα μεταφέρεται στο μετρητή microelisa όπου φωτομετρείται στα 560 nm. Στη συνέχεια, με 

βάση τις απορροφήσεις των προτύπων διαλυμάτων κατασκευάζεται σε ηλεκτρονικό υπολογιστή 

η πρότυπη καμπύλη συγκέντρωσης-απορρόφησης. Τέλος, με τη βοήθεια της εξίσωσης η οποία 

περιγράφει αυτή την εξίσωση γίνεται η αναγωγή της απορρόφησης των δειγμάτων σε 
συγκέντρωση πρωτεΐνης.

Προσδιορισμός της συγκέντρωσης των απολιποπρωτεΐνών: ο προσδιορισμός των τιμών των

απολιποπρωτεϊνών στο πλάσμα έγινε με ανοσονεφελομετρία σε νεφελόμετρο ΒΝ100 (Dade'%

Behring, Liederbach, Germany) χρησιμοποιώντας ειδικά αντισώματα για κάθε απολιποπρωτεΐνη.

Οι συντελεστές διακύμανσης (CV) intra-assay και inter-assay της μεθόδου είναι 2.2% και 5.7%
αντίστοιχα για την apoAI και 1.9% και 2.4% αντίστοιχα για την apoB. Τέλος, η Lp(a) μετρήθηκε

με ανοσοενζυμική μέθοδο (sandwich-ELISA assay, Macra Lp(a), Temuro Medical Corporation

Diagnostic Division, Elktron, MD) με τη χρήση ενός μονοκλωνικού και ενός πολυκλωνικού

αντισώματος [anti-apo(a)]. Στο πρώτο στάδιο το πρώτο μονοκλωνικό αντίσωμα (αντίσωμα
επίστρωσης) το οποίο δεν παρουσιάζει διασταυρούμενη αντίδραση με το πλασμινογόνο

συνδέεται με την περιοχή klingle IV της apo(a) και στη συνέχεια συνδέεται με την apo(a) το
δεύτερο πολυκλωνικό αντίσωμα το οποίο δεν παρουσιάζει διασταυρούμενη αντίδραση με apo Β- ' '

%
100. Οι συντελεστές διακύμανσης (C V) intra-assay και inter-assay της μεθόδου είναι μικρότεροι 

από 6% και 10.3% αντίστοιχα.

Προσδιορισμός της ενζυμικής ενεργότητας της PAF-AH:

Αρχή της μεθόδου: ο υπολογισμός της ενζυμικής ενεργότητας της PAF-AH 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 . Οι οξικές ομάδες παραμένουν στο υπερκείμενο, μετά την 

καταβύθιση με TCA του παραγώμενου lyso-PAF καθώς και του [3H]-PAF που δεν διασπάσθηκε 
και η β ακτινοβολία που εκπέμπουν μετράται σε ειδικό μετρητή σπινθηρισμού. Τέλος, με τη
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βοήθεια ειδικών μαθηματικών τύπων οι μετρούμενες κρούσεις μετατρέπονται σε ενζυμική 
ενεργότητα, η 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 [(1-0-εξαδεκυλο-2-ακετυλο-8η-γλυκερο-3-φωσφοχολίνη, MB: 523.7 g/mol), 

Sigma]. Τα 25 mg σκόνης διαλύονται σε 2.387 ml αιθανόλης 80% δίνοντας διάλυμα 20 mM 

το οποίο διατηρείται στους -20°C.

• [3H]-PAF {(Ι-0-εξαδεκυλο-2-[3Η]ακετυλο-$η-γλυκερο-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/ltfHepes, 137 mM (8.0063 g/lt) NaCl, 2.6 mM (0.1939 g/lt) KC1 και 2 mM (0.7445 g/lt) 
EDTA. To pH ρυθμίζεται με τη βοήθεια ρΗμέτρου στο 7.4 και το διάλυμα φυλάσσεται 

στους 4°C

• BSA 2.5 mg/ml: 25 mg BSA διαλύονται σε 10 ml απεσταγμένου νερού. Το διάλυμα 

φυλάσσεται στους-20°(λ

• BSA 100 mg/ml: 1 g BSA διαλύεται σε 10 ml απεσταγμένου νερού. Το διάλυμα 

φυλάσσεται στους-20°(Τ

• [3H]-PAF 100 μΜ. Σε πλαστικό σωληνάκι ποπυπροπυλενίου αναμιγνύονται 100 μΐ PAF 
20 μΜ και 30 μΐ [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 37°C για 30 λεπτά. Το διάλυμα φυλάσσεται στους -20°C.

• TCA 20%: 20 g TCA διαλύονται σε 100 ml απεσταγμένου νερού. Το διάλυμα 

διατηρείται στους 4°C.

Πειραματική πορεία: για τη μέτρηση της ενεργότητας της PAF-AH χρησιμοποιούνται συνήθως 

50 μΐ πλάσματος ή απομονωμένης HDL (αραιωμένα 1/50 ν/ν και 1/3 ν/ν, αντίστοιχα με Hepes 
pH 7.4). Για τη μέτρηση της ενζυμικής ενεργότητας των λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων 

χρησιμοποιείται συνήθως τέτοιος όγκος δείγματος ώστε 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 μΐ. Στη συνέχεια προστίθενται 10 μΐ
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[3H]-PAF 100 μΜ και τα δείγματα, αφού αναδευτούν ήπια, τοποθετούνται σε υδατόλουτρο όπου 

επωάζονται για 10 λεπτά στους 37°C. Στο τέλος αυτού του χρονικού διαστήματος η αντίδραση 

της PAF-AH με το υπόστρωμα τερματίζεται με την προσθήκη 20 μΙ BSA 100 mg/ml (η οποία * 
δεσμεύει την περίσσεια του PAF που δεν αντέδρασε, καθώς και τον lyso-PAF) και την 
τοποθέτηση των δειγμάτων, αφού αναδευτούν ισχυρά με vortex, σε πάγο για 12 λεπτά. Τέλος, 

αφού προστεθούν 80 μΙ TCA 20% τα δείγματα αναδεύονται και πάλι με vortex και 
τοποθετούνται σε πάγο για άλλα 30 λεπτά. Στη συνέχεια τα σωληνάκια φυγοκεντρούνται σε 

μικροφυγόκέντρο για eppendorfs (5 λεπτά στις 10.000 στροφές) προκειμένου να καταβυθισθούν 
οι πρωτεΐνες. 100 μΙ 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. Η ίδια πειραματική 
διαδικασία με αυτή που ακολουθείται στα προς μέτρηση δείγματα εφαρμόζεται και για δύο 

σωληνάκια τα οποία περιέχουν 90 μΐ 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 μΐ [3H]-PAF 100 μΜ. Το πηλίκο του μέσου όρου των κρούσεων 

που προέρχονται από αυτά τα σωληνάκια (standard) δια του αριθμού των nmol [3H]-PAF 100 
μΜ που περιέχονται στο κάθε σωληνάκι αποτελούν την ειδυα) ενεργότητα (Ε.Ε) του διαλύματος 

του PAF, δηλαδή των αριθμό των κρούσεων που αποδίδει κάθε nmol [3H]-PAF 100 μΜ στις 

συγκεκριμένες πειραματικές συνθήκες. Η ενεργότητα της PAF-AH 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 PAF-AH = 2 * (cpm8-cpmt) * 1000 / Ε.Ε * α * β

όπου: cpmg είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μΙ κάθε δείγματος

cpmt είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μΙ τυφλού
Ε.Ε είναι η ειδική ενεργότητα του διαλύματος του [3H]-PAF 100 μΜ (standard /-10) 

α είναι ο χρόνος επώασης του δείγματος σε λεπτά
β είναι τα μΐ του πλάσματος και της HDL ή τα μ§ πρωτεΐνης των λιποπρωτεϊνικών 

υποκλασμάτων
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Απομόνωση των λιποπρωτεΐνικών υποκλασμάτων με ισοπυκνική υπερφυγοκέντρηση
4

βαθμίόωσης πυκνοτήτων (isopycnic density gradient uitracentrifugation):

Αρχή της μεθόδου: με την υπερφυγοκέντρηση επιτυγχάνεται η δημιουργία μιας συνεχούς 

βαθμίδωσης πυκνοτήτων. Με αυτό τον τρόπο οι λιποπρωτεΐνες διαχωρίζονται στα επιμέρους 

υποκλάσματά τους τα οποία κατανέμονται στο σωληνάκι της υπερφυγοκέντρου ανάλογα με την 

πυκνότητά τους.

 ̂ Υλικά και όργανα:• ̂

% · Πυκνόμετρο.

• Υπερφυγόκεντρος (Beckman L7 με ρότορα SW 41).

• Garamycin (Gentamycin sulfata, Schering Plough). To διάλυμα περιέχει 40 mg θεϊκής 

γενταμυκίνης ανά ml.

• KBr. To KBr ξηραίνεται στους 100°C για 24 ώρες και διατηρείται σε ξηραντήρα.

• Μεμβράνη διαπίδυσης (Sigma). Η μεμβράνη έχει όριο αποκλεισμού μεγαλύτερο από 

12.000 και ενεργοποιείται με τοποθέτηση σε απεσταγμένο νερό για 3 ώρες.

• Φίλτρα διήθησης 0.20 μ (Coming)

Διαλύματα εργασίας:

• EDTA 10%. Titriplex ΠΙ, pH 7.0. 12.8247 g EDTANa2-2H20 διαλύονται σε 90 ml 

απεσταγμένο νερό. To pH ρυθμίζεται στο 7.4 και ο όγκος συμπληρώνεται με απεσταγμένο 

νερό μέχρι τα 100 ml. Το διάλυμα διατηρείται στους 4°C.

• Διάλυμα NaCl 1.006 g/ml: 9 g NaCl, 0.4 g EDTA και 100 μΐ Garamycin διαλύονται σε 1 

It απεσταγμένου νερού. To pH ρυθμίζεται στο 7.4 και το διάλυμα διηθείται υπο κενό σε 

φίλτρα διήθησης 20 μ. Η ακριβής πυκνότητα επιβεβαιώνεται με μέτρηση σε πυκνόμετρο και 

το διάλυμα διατηρείται στους 4°C.

• Διάλυμα NaCl-K.Br 1.357 g/ml: παρασκευάζεται με τη διάλυση 153 g NaCl, 354 g KBr, 

0.4 g EDTA και 10 μΐ Garamycin σε 1 It απεσταγμένου νερού. To pH ρυθμίζεται στο 7.4 και 

το διάλυμα διηθείται υπο κενό σε φίλτρα διήθησης 20 μ. Η ακριβής πυκνότητα 

επιβεβαιώνεται με μέτρηση σε πυκνόμετρο και το διάλυμα διατηρείται σε θερμοκρασία 
περιβάλλοντος.

• Διαλύματα NaCl-KBr 1.019 g/ml, 1.063 g/ml και 1.240 g/ml: παρασκευάζονται με την 

ανάμιξη κατάλληλων όγκων των διαλυμάτων NaCl 1.006 g/ml KaiNaCl-KBr 1.357 g/ml με 
βάση την παρακάτω εξίσωση:
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dx * (Va+Vb) = (Va*cU) + (Vb* de) ^

♦

όπου: dx η επιθυμητή πυκνότητα του τελικού διαλύματος

Va και 0α ο όγκος και η ακριβής πυκνότητα του διαλύματος NaCI 1.006 g/ml 

Vb και 0β ο όγκος και η ακριβής πυκνότητα του διαλύματος NaCI-KBr 1.357 g/ml

Μετά την παρασκευή του διαλύματος ακολουθεί η μέτρηση της ακριβούς πυκνότητάς του σε 

πυκνόμετρο. Τυχόν αποκλίσεις από την επιθυμητή τελική πυκνότητα διορθώνονται με την 

προσθήκη κατάλληλων όγκων των διαλυμάτων NaCI 1.006 g/ml και NaCI-KBr 1.357 g/ml.

Τα διαλύματα φυλάσσονται στους 4°C.

Πειραματική πορεία: 10 ml αίματος από ασθενείς με συγκεντρώσεις Lp(a) μικρότερες από 0.8 

mg/ml (μεγαλύτερες συγκεντρώσεις αυτής της λιποπρωτεΐνης επηρεάζουν την κατανομή της 

PAF-AH στα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα) τοποθετούνται σε πλαστικό σωληνάκι το οποίο 

περιέχει 1.2 ml ACD ως αντιπηκτικό. Τα σωληνάκια φυγοκεντρούνται στις 3100 rpm γιά 15\ 
λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου προκειμένου να διαχωρισθεί το πλάσμα από τα έμμορφα 

συστατικά του αίματος. Στο πλάσμα που αναρροφάται με αυτόματη πιπέτα από το υπερκείμενο 

προστίθενται EDTA 10% και Garamycin σε τελικές συγκεντρώσεις 5 και 1.25 μΙ/ml πλάσματος, 

αντίστοιχα. To EDTA δρα ως χηλικός παράγοντας δεσμεύοντας τα δισθενή κατιόντα και έτσι 
αποτρέπει την οξείδωση των λιποπρωτεϊνών του πλάσματος, ενώ η γενταμυκίνη εμποδίζει την 

ανάπτυξη μικροβιακών παραγόντων. 3 ml από το πλάσμα που έχει απομονωθεί με αυτό τον 

τρόπο αναμιγνύονται με 0.966 g στερεού KBr. Ακριβώς 3 ml από το διάλυμα που προκύπτει από 
την παραπάνω ανάμιξη μεταφέρονται με πιπέτα Pasteur στο σωλήνα της υπερφυγοκέντρου, στον 
πυθμένα του οποίου έχουν ήδη τοποθετηθεί 2 ml διαλύματος NaCI-KBr 1.240 g/ml. Μετά το r* 

πλάσμα επιστοιβάζονται διαδοχικά με όργανο αυτόματης ροής (Autodensity flow, Buchler 
Instruments) 2 ml διαλύματος NaCI-KBr 1.063 g/ml, 2.5 ml διαλύματος NaCI-KBr 1.019 g/ml 

και τέλος 2.5 ml διαλύματος NaCI-KBr 1.006 g/ml. Οι σωλήνες της φυγοκέντρου, αφού πρώτα 
ζυγοσταθμισθούν, τοποθετούνται στο ρότορα και ακολουθεί φυγοκέντρηση στις 44.000 rpm για 

44 ώρες. Αμέσως μετά το τέλος της φυγοκέντρησης συλλέγονται διαδοχικά από την κορυφή 
προς τον πυθμένα κάθε σωλήνα 30 κλάσματα όγκου 400 ml το καθένα. Τέλος, αφού 

προσδιοριστεί πρώτα η συγκέντρωση της πρωτεΐνης κάθε υποκλάσματος, ακολουθεί 
ανασύσταση των κλασμάτων προκειμένου να σχηματιστούν τα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα. Κ 
ανασύσταση γίνεται με τον παρακάτω τρόπο: κλάσματα I και 2 (VLDL+IDL, d< 1.019 g/mL), 3 

και 4 (LDL-1, d=l .019-1.023 g/mL), 5 και 6 (LDL-2, d= 1.023-1.029 g/mL), 7 και 8 (LDL-3,
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d— 1.029-1.039 g/mL), 9 και 10 (LDL-4, d =1.039-1.050 g/mL), 11 και 12 (LDL-5, d =1.050- 
1.063 g/mL), 13 έως 16 (HDL-2, d=l .063-1.100 g/mL), 17 έως 22 (HDL-£ <1=1.100-1.167 
g/mL), 23 και 24 (VHDL, d=l .167-1.190 g/mL).
Προκειμένου να επιτευχθεί η απομάκρυνση της περίσσειας των αλάτων τα λιποπρωτεϊνικά 

υποκλάσματα υποβάλλονται σε διαπύδιση έναντι 2 x 5 It PBS 10 mM + EDTA 0.05%, pH 7.4 
για 24 ώρες, με αλλαγή του διαλύματος διαπύδισης κάθε 6 ώρες. Ακολουθεί διήθηση των 

υποκλασμάτων σε φίλτρο 20μ και φύλαξή τους στους 4°C.

Παρόμοια πειραματική πορεία ακολουθείται και όταν για το διαχωρισμό των υποκλασμάτων 
των λιποπρωτεϊνων υψηλής πυκνότητας χρησιμοποιείται απομονωμένη HDL και όχι πλήρες * 

πλάσμα. Η ανασύσταση των υποκλασμάτων σε αυτή την περίπτωση μπορεί να γίνει με τον 

παρακάτω τρόπο: κλάσματα 13 έως 15 (HDL2b, d=l.063-1.091 g/mL), 16 και 17 (HDL2a, 
d= 1.091-1-100 g/mL), 18 και 19 (HDL3a, d= 1.100-1.133 g/mL), 20 και21 (HDL3b, d=l.133- 

1.156 g/mL), 22 και 23 (HDL3c, d=l .156-1.179 g/mL).

Ανάλυση των μεταλλάξεων του LDL υποδοχέα:
Το γενετικό υλικό (DNA) απομονώθηκε από λευκά αιμοσφαίρια . Μετά το διαχωρισμό των 
έμμορφων συστατικών από το πλάσμα, προστέθηκε υπέρτονο διάλυμα λύσης των ερυθρών 

αιμοσφαιρίων (ammonium chloride + ammonium hydrogen carbonate) για 20 λεπτά. Μέτά από 

φυγοκέντρηση για 5 λεπτά (3500 rpm) και αφαίρεση του υπερκείμενου απομονώθηκαν τα λευκά 

αιμοσφαίρια στον πυθμένα του δοκιμαστικού σωλήνα. Η λύση των λευκοκυττάρων έγινε με την 

προσθήκη πρωτεάσης και διαλύματος σαπονοποίησης των μεμβρανών (Nacl, Tris ρΗ8, EDTA 

και SDS), μετά από ανάμιξη και επώαση στους 37 °C για 24 ώρες. Ακολούθως, η προσθήκη του 
αντιδραστηρίου SEVAC (phenol/chloroform/iso-amyl alcohol 25:24:1) στα ήδη λυμένα 

λευκοκύτταρα και η φυγοκέντρηση του μίγματος για 5 λεπτά (3,500 rpm) οδήγησε στην 
καθίζηση των προϊόντων διάσπασης των πρωτεϊνών και των μεμβρανών. Η αναρρόφηση του 
υπερκείμενου είχε ως αποτέλεσμα την απομόνωση του DNA. Η προσθήκη διαλύματος 

chloroform/iso-amyl alcohol 24:1, η ανάμειξη και η εκ νέου φυγοκέντρηση για 5 λεπτά (13,000 

rpm) συνέβαλε στη δέσμευση μικρής ποσότητας φαινόλης που πιθανώς να παρέμεινε στο 
διάλυμα από το προηγούμενο στάδιο και η παραμονή της στο υπερκείμενο θα μπορούσε να 
αναστείλει τη DNA πολυμεράση στο στάδιο του πολλαπλασιασμού του DNA. Η προσθήκη 

κρύας αιθανόλης 99.7% είχε ως αποτέλεσμα την καθίζηση του DNA μετά από νέα 
φυγοκέντρηση για 15 λεπτά (13.000 rpm). To DNA μετά την αφαίρεση της αιθανόλης και την 

αποξήρανση του διαλύθηκε σε απεσταγμένο νερό και φυλάχθηκε στους -20 °C για τη γενετική
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ανάλυση. Στην συνέχεια, με τη χρήση της μεθόδου της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης ̂  
(PCR) έγινε πολλαπλασιασμός του προαγωγού (promotor) και όλων των εξονίων (exons) του 
γονιδίου του LDLR426. Το μίγμα πριν την PCR αποτελούνταν από 50 ng του DNA, 100 mM από 
κάθε νουκλεοτίδιο (dNTP), 0.1 μΙ (I unit) του ένζυμου της DNA πολυμεράσης (Taq-polymerase),

2.5 μΙ του ΙΟΧ ρυθμιστικού διαλύματος της DNA πολυμεράσης ( I ΟΧ Taq Buffer) και 5 pmole 
για κάθε εκκινητή (δεξιός και αριστερός εκκινητής) ειδικού για κάθε εξόνιο του γονιδίου του 

LDLR.
Η PCR έγινε σε 30 κύκλους. Ο κάθε κύκλος αποτελούνταν από 3 στάδια (φάσεις): στάδιο 

αποδιάταξης της διπλής έλικας του DNA (denaturation phase) στους 96 °C για 1 λεπτό, στάδιο 
σύνδεσης των εκκινητών με το πρότυπο DNA (annealing phase) στους 68° C για 1 λεπτό και 

στάδιο επιμήκυνσης (elongation phase) στους 72° C για 1 λεπτό. Χρησιμοποιήθηκε ο 

ανακυκλωτής θερμοκρασίας MJR PTC-100 Programmable Thermal Cycler. Η ανάλυση των 

μεταλλάξεων έγινε είτε με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης μετά τη δράση περιοριστικών 

ενζύμων (για μεταλλάξεις που έχουν περιγράφει προηγούμενα σε Έλληνες ασθενείς427) είτε μβ 

την ανεύρεση της αλληλουχίας των βάσεων του γενετικού κώδικα με τη χρησιμοποίηση του 
γενετικού αναλυτή ΑΒΙ PRISM 310. Οι μεταλλάξεις T517C και G1285A ανιχνεύθηκαν με τη 

βοήθεια περιοριστικών ενζύμων. Η μετάλλαξη T517C ανιχνεύθηκε μετά από επώαση με το 

περιοριστικό ένζυμο BstuI στους 60 °C για 3 ώρες και στη συνέχεια με ηλεκτροφόρηση σε 
πήκτωμα αγαρόζης 2% στα 120 Volt για 1 ώρα και βαφή με βρωμιούχο αιθίδιο (ethidium ' 

bromide) σε τελική συγκέντρωση 0.005%. Μετά από τη φωτογράφιση των ηλεκτροφορητικών 

ζωνών σε υπεριώδη ακτινοβολία, η παρουσία της μετάλλαξης αντιστοιχούσε σε 3 ζώνες 

μεγέθους 357, 256 και 100 βάσεων* αντίστοιχα. Αντίθετα, η απουσία της μετάλλαξης 
αντιστοιχούσε σε 1 ζώνη 357 βάσεων. Η μετάλλαξη G1285Α ανιχνεύθηκε μετά από επώαση με.., 

το περιοριστικό ένζυμο Nlalll στους 37 °C για 3 ώρες και στη συνέχεια με ηλεκτροφόρηση σε 

πήκτωμα αγαρόζης 2.5% στα 120 Volt για 1 ώρα και βαφή με βρωμιούχο αιθίδιο σε τελική 
συγκέντρωση 0.005%. Μετά από τη φωτογράφιση των ηλεκτροφορητικών ζωνών σε υπεριώδη 
ακτινοβολία, η παρουσία της μετάλλαξης αντιστοιχούσε σε 3 ζώνες μεγέθους 273, 151 και 122 

βάσεων, αντίστοιχα. Αντίθετα, η απουσία της μετάλλαξης αντιστοιχούσε σε 1 ζώνη 273 βάσεων.

Η ανεύρεση της αλληλουχίας των βάσεων του γενετικού κώδικα έγινε με τη χρησιμοποίηση του 
γενετικού αναλυτή ΑΒΙ PRISM 3 10. Τα προϊόντα μετά την πρώτη PCR μεταφέρονταν σε ειδικά 
φίλτρα που περιείχαν μεμβράνη πολυσουλφαμίνης (Ultrafree-MC centrifugal filter- 

MILLIPORE) για την απομάκρυνση της περίσσειας εκκινητών, νουκλεοτιδίων και ιόντων που 
δεν χρησιμοποιήθηκαν. Στην συνέχεια έγινε δεύτερη PCR με το εξής μίγμα: 30-90 ng από το
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απεσταγμένο προϊόν της πρώτης PCR, 4 μΐ από έτοιμο διάλυμα που περιείχε σεσημασμένα 
νουκλεοτίδια με φθορίζουσες ουσίες και DNA πολυμεράση (‘Terminator Ready Reaction Mix’ 
της εταιρίας PE Applied Biosystems) και 5 pmole του ενός μόνο εκκινητή (δεξιός εκκινητής) 
που ήταν ειδικός για το υπό μελέτη εξόνιο. Η PCR έγινε σε 25 κύκλους. Ο κάθε κύκλος 
αποτελούνταν από 3 στάδια (φάσεις): στάδιο αποδιάταξης της διπλής έλικας του DNA στους 96 
°C για 30 δευτερόλεπτα, στάδιο σύνδεσης των εκκινητών με το πρότυπο DNA στους 52 °C για 
15 δευτερόλεπτα και στάδιο επιμήκυνσης στους 60 °C για 4 λεπτά. Στη συνέχεια η 

Ί» ηλεκτροφόρηση των προϊόντων στο γενετικό αναλυτή ΑΒΙ PRISM 310 (χρήση φωτός Laser) 

είχε ως αποτέλεσμα την ανεύρεση της αλληλουχίας των βάσεων του κάθε εξονίου του LDLR. Η 
οικογενής ανεπάρκεια της apo Β100 αποκλείσθηκε με βάση το πρωτόκολλο των Tybjaerg- 
Hansen και συνεργατών428.

Μελέτη της επίδρασης των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στην παραγωγή της PAF-AH από 

καλλιέργειες μονοκυττάρων περιφερικού αίματος:

Τα μονοκύτταρα απομονώθηκαν από το περιφερικό αίμα των ασθενών της μελέτης. Τα κύτταρα 
αναπτύχθηκαν και καλλιεργήθηκαν σε ειδικές πλάκες κύτταρο καλλιέργειας 24 θέσεων για τον 

προσδιορισμό της ενεργότητας της PAF-AH (IXΙΟ6 κύτταρα / θέση) ή σε πλάκες 6 θέσεων 

(3Χ106 κύτταρα / θέση) για την απομόνωση του mRNA. Το καλλιεργητικό υλικό ήταν RPMI και 
περιείχε L-γλουταμίνη, γενταμυκίνη (40pg/ml) και 10% ανθρώπινο ορό. Η PAF-AH του ορού του 
καλλιεργητικού μέσου αδρανοποιήθηκε πλήρως με επώαση με ImM Pefablock. Η μελέτη της 

παραγωγής και έκκρισης της PAF-AH από τα κύτταρα της καλλιέργειας έγινε σε τακτά χρονικά 
διαστήματα κατά τη διάρκεια των 2 πρώτων 24ώρων, τόσο σε βασικές συνθήκες, όσο και μετά την 
προσθήκη διαφόρων συγκεντρώσεων φενοφιβράτης ή ατορβαστατίνης στο καλλιεργητικό μέσο. 
Για τον προσδιορισμό της εκκρινόμενης και ολικής ενζυμικής ενεργότητας γίνονταν ανάκτηση του 

υπερκείμενου των κυτταροκαλλιεργειών (εκκρινόμενη ενεργότητα), ενώ τα κύτταρα ξεπλένονταν 
2 φορές με PBS και στη συνέχεια απομακρύνονταν από τους δίσκους καλλιέργειας και λύονταν με 
την προσθήκη 0.2 ml ειδικού διαλύματος που περιείχε 1% EDTA και 0.1 % Triton Χ-100. Τόσο το 
υπερκείμενο, όσο και το κυτταρόλυμα κάθε καλλιέργειας φυγοκεντρούνταν (500 X g για 10 λεπτά, 
στους 4 °C) και φυλάσσονταν στους 4 °C. Η μέτρηση της ενζυμικής ενεργότητας της PAF-AH 
γίνονταν μέσα σε 2 ημέρες από τη συλλογή των δειγμάτων. Η βιωσιμότητα των κυττάρων στις 
συνθήκες της κυτταροκαλλιέργειας εκτιμήθηκε με τη χρώση tryptan blue και τη μέτρηση της 
συγκέντρωσης της γαλακτικής δεϋδρογενάσης στο μέσο της καλλιέργειας. Το ολικό mRNA 
απομονώθηκε από τα κύτταρα της καλλιέργειας με τη βοήθεια του RNA Plus και η συγκέντρωσή
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του προσδιορίσθηκε με φασματοφωτομετρΐα στα 260 nm. Η σύνθεση του cDNA έγινε με 5 pg του^ 

ολικού mRNA παρουσία oligo(dT) (2 pg) και 500 μΙΙ αντίστροφης μεταγραφάσης Superscript 
Mo-MuLV. Η ανίχνευση και ο ποσοτικός προσδιορισμός του mRNA της PAF-AH έγινε με RT- 
PCR παρουσία δύο ειδικών ολιγονουκλεοτιδίων,ν* AHPAF2

(TCTTGGAACACACTGGCTT ATGGGC) και AHPAF6R (GG ACTG A ACCCCT GATT GT A A) 

και συγκρίθηκε με την ενίσχυση του υποδοχέα του PAF ή της ακτίνης.

Στατιστική ανάλυση

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης έγινε σε ηλεκτρονικό υπολογιστή με τη 
βοήθεια κατάλληλου λογισμικού (Statistica, version 5.5). Η σύγκριση των λιπιδαιμικών 

παραμέτρων και των ενεργοτήτων της PAF-AH μεταξύ των ομάδων της μελέτης έγινε με 

ανάλυση της μεταβλητότητας σε μία διεύθυνση (one-way ANOVA), η οποία συνοδεύθηκε από 

τη δοκιμασία των ελάχιστων διαφορών (LSD test, least significance differences test) για τις 

συγκρίσεις των ομάδων ανά ζεύγη. Οι αντίστοιχες συγκρίσεις για τις μεταβλητές που δεν^ 

ακολουθούν κανονική κατανομή [π.χ Lp(a)] έγιναν με Kruskal-Wallis ANOVA και Mann- 
Whitney U test. Οι μεταβολές των μέσων τιμών των λιπιδίων και της PAF-AH μετά τη 

χορήγηση υπολιπιδαιμικής αγωγής (ατορβαστατίνη ή φαινοφιβράτη) αξιολογήθηκαν με τη 

δοκιμασία Student’s paired t-test. Αντίστοιχα, οι μεταβολές της Lp(a) εκτιμήθηκαν με τη 

δοκιμασία Wilcoxon matched pairs test. Οι συσχετίσεις μεταξύ των επιπέδων των λιπιδίων και 
των ενζυμικών ενεργοτήτων τόσο πριν την έναρξη της αγωγής, όσο και μετά την ολοκλήρωση 

της θεραπείας έγιναν με ανάλυση γραμμικής συσχέτισης (linear regression analysis). Τέλος, για 
τη σύγκριση των ποσοστών μεταξύ των ομάδων των ασθενών χρησιμοποιήθηκε η δοκιμασία X2.

s
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V II. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜ ΑΤΑ

VII.1 Σύγκριση της ενεργότητας της PAF-AH σε ασθενείς με διάφορες μορφές 

πρωτοπαθούς δυσλιπιδαιμίας.

Όλες οι ομάδες των δυσλιπιδαιμικών ασθενών εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερες τιμές ολικής 
χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων, καθώς και υψηλότερες συγκεντρώσεις απολυιοπρωτεΐνης Β 
και Ε σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (πίνακας 3).

Π ίνακας 3. Επίπεδα των λιπιδαιμικών παραμέτρων σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία και στην ομάδα ελέγχου.

Παράμετροι Controls Τύπου IIA Τύπου ΙΙΒ Τύπου IV Ρ

Ολική χοληστερόλη (mg/dL) 207±45 317166“ 306142' 239ΐ45*Λξ 0.000

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 118195 134145' 287180 ·* 3901177 ·*■* 0.000

HDL χοληστερόλη (mg/dL) 49.719.6 51.4114.7 43.7+9.7"·* 32.8+5. Γ** 0.000

LDL χοληστερόλη (mg/dL) 140.1141.6 239166' 199132** 137136*·* 0.000

Αρο ΑΙ (mg/dL) 144123 150132 152124 128120**·* 0.001

Αρο Β (mg/dL) 100127 166+36 1621261 128121 '·*5 0.000

Αρο Ε (mg/dL) 37.8111.3 48.919.5' 60.1119.8 ’ 63.1123.9'·’ 0.000

Lp(a) (mg/dL) 7.9 (2.7-17) 13.2(7.2-25.5)' 12.9 (7-28) 6.6 (2.2-13)*·* 0.001

PAF-AH πλάσματος 
(nmol/ml πλάσμα/min)

48.72113.33 76.58128.15+ 74.52116.95* 65.32123.22**·* 0.000

PAF-AH HDL
(nmol/ml πλάσμα/min)

3.2411.37 3.5911.55 2.3311.15'* 1.7910.48*·*·* 0.000

PAF-AH HDL / PAF-AH πλάσματος 0.0710.03 0.0410.02" 0.0310.01' 0.0310.01* 0.001

PAF-AH HDL /  LDL-C 
(nmol/mg χοληστερόλης/min)

2.611.5 1.510.7* 1.210.6' 1.210.5* 0.001

Τα σύμβολα V  κ α ι5 αντιπροσωπεύουν συγκρίσεις με την ομάδα ελέγχου, την ομάδα των ασθενών με δυσλιπιδαιμία 

τύπου IIΑ και την ομάδα των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου ΠΒ, αντίστοιχα. Το επίπεδο της στατιστικής 

σημανπκότητας σε όλες τις περιπτώσεις είναι μικρότερο του 0.001.

Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και ΙΙΒ εμφάνισαν υψηλότερες 
συγκεντρώσεις LDL χοληστερόλης, απολιποπρωτεΐνης Β και Lp(a) σε σύγκριση τόσο με την 
ομάδα ελέγχου, όσο και με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV. Διαφορές παρατηρήθηκαν 
επίσης και στα επίπεδα της HDL χοληστερόλης. Συγκεκριμένα, τόσο οι ασθενείς με 
δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ, όσο και οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV εμφάνισαν 
χαμηλότερες συγκεντρώσεις HDL χοληστερόλης σε σύγκριση με τους ασθενείς με
88
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δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και την ομάδα ελέγχου. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία ^  
τύπου IV εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερες τιμές HDL χοληστερόλης σε σύγκριση με τους 
ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IIΒ (πίνακας 3). Τέλος, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV 
εμφάνισαν χαμηλότερες συγκεντρώσεις απολιποπρωτεΐνης ΑΙ σε σύγκριση με τι§ υπόλοιπες 

ομάδες της μελέτης.
Ενεργότητα της PAF-AH: όλες οι ομάδες των δυσλιπιδαιμικών ασθενών εμφάνισαν σημαντικά 

υψηλότερη ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

(πίνακας 3). Διαφορές στην ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος παρατηρήθηκαν και 

μεταξύ των ομάδων των ασθενών. Συγκεκριμένα, τόσο οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ, 

όσο και οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερη ενεργότητα 
στο πλάσμα σε σύγκριση με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV.

Οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ εμφάνισαν παρόμοια ενεργότητα PAF-AH στις HDL με

τους υγιείς μάρτυρες (πίνακας 3). Αντίθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμίες που χαρακτηρίζονται

από διαταραχές του μεταβολισμού των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, δηλαδή οι >·

ασθενείς με δυσλιπιδαιμίες τύπου ΙΙΒ και IV, εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερη ενζυμική
ενεργότητα στις HDL σε σύγκριση τόσο με τους υγιείς μάρτυρες, όσο και με τους ασθενείς με

δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV εμφάνισαν

χαμηλότερη PAF-AH στις HDL σε σύγκριση με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ.
Αν ο λόγος της PAF-AH των HDL προς την ενζυμική ενεργότητα του πλάσματος
χρησιμοποιηθεί ως ένας αδρός δείκτης της κατανομής του ενζύμου μεταξύ των λιποπρωτεϊνικών

σωματιδίων προκύπτει ότι οι ασθενείς με πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες εμφανίζουν διαταραχή της
κατανομής της ενεργότητας της ΡΑΡ-ΑΗ μεταξύ των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν
απολιποπρωτεΐνη Β και αυτών που περιέχουν απο"λιποπρωτεΐνη Α1. Πράγματι, όλες οι ομάδες «λ

*
των δυσλιπιδαιμικών ασθενών εμφάνισαν χαμηλότερες τιμές του λόγου της PAF-AH των HDL 

προς την ενεργότητα του πλάσματος σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (πίνακας 3). Ένας 
αδρός ποσοτικός δείκτης της προστατευτικής ικανότητας της PAF-AH των HDL από τις 
αθηρογόνες δράσεις των LDL σωματιδίων είναι ο λόγος της ενεργότητας του ενζύμου των HDL 
προς την LDL χοληστερόλη. Όλες οι ομάδες των δυσλιπιδαιμικών ασθενών εμφάνισαν 

σημαντικά χαμηλότερες τιμές αυτού του λόγου σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (πίνακας 3), 
ενώ δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στις τιμές αυτού του λόγου μεταξύ των ομάδων 
των ασθενών. Κατά συνέπεια, οι ασθενείς με πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες εμφανίζουν 

διαταραχές στην κατανομή της ενζυμικής ενεργότητας της PAF-AH μεταξύ των λιποπριοτεϊνών 
που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β και των HDL. Επιπρόσθετα, η διαταραχή αυτή συνοδεύεται
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από μείωση της ικανότητας του ενζύμου των HDL να προστατεύει από τις αθηρωγόνες δράσεις 
των LDL.

Π ίνακας 4. Συσχέτιση των ενεργοτήτων της PAF-AH με τις τιμές των λιπιδαιμικών παραμέτρων.

PA F-A H  πλάσματος PAF-AH  HDL

r Ρ r Ρ

Ολική χοληστερόλη 0.70 0.000 NS NS

Τριγλυκερίδια 0.12 0.014 -0.40 0.000

HDL χοληστερόλη -0.11 NS 0.42 0.000

LDL χοληστερόλη 0.68 0.000 NS NS

Αρο ΑΙ -0.15 0.003 0.26 0.000

Αρο Β 0.72 0.000 NS NS

PAF-AH HDL: ενεργότητα της PAF-AH στα σωματίδια των HDL.

Σε όλες τις ομάδες των ασθενών η PAF-AH του πλάσματος εμφάνισε σημαντική θετική 
συσχέτιση με τις τιμές της ολικής και LDL χοληστερόλης, των τριγλυκεριδίων, καθώς και με τις 

συγκεντρώσεις της απολιποπρωτεΐνης Β (πίνακας 4). Αντίθετα, η PAF-AH του πλάσματος 
εμφάνισε αρνητική συχέτιση με τις συγκεντρώσεις της απολιποπρωτεΐνης ΑΙ. Τέλος, το ένζυμο 
των HDL εμφάνισε σημαντική θετική συσχέτιση με τα επίπεδα της HDL χοληστερόλης και της 
απολιποπρωτεΐνης ΑΙ, καθώς και αρνητική συσχέτιση με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων 

(πίνακας 4).
Ενεργότητα της PAF-AH στα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα: η κατανομή της ενζυμικής 
ενεργότητας της PAF-AH (εκφρασμένης ανά mg πρωτεΐνης) στα υποκλάσματα των 
λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β φαίνεται στην εικόνα 4. Η ενζυμική 
ενεργότητα εκφρασμένη ανά mg πρωτεΐνης αποτελεί ένα αδρό δείκτη της ενζυμικής 
ενεργότητας ανά λιποπρωτεϊνικά σωματίδιο δεδομένου ότι κάθε σωματίδιο των λιποπρωτεϊνών 
που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β περιέχει μόνο ένα μόριο αυτής της απολιποπρωτεΐνης. Σε 
όλες τις ομάδες των δυσλιπιδαιμικών ασθενών, καθώς και στους υγιείς μάρτυρες το μεγαλύτερο 
ποσοστό της ενζυμικής ενεργότητας συσχετίζονταν επιλεκτικά με τα μικρά, πυκνά υποκλάσματα 
της LDL (εικόνα 4). Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και ΙΙΒ εμφάνισαν 
εμπλουτισμό με ενζυμική ενεργότητα των σωματιδίων των υποκλασμάτων VLDL+IDL, LDL-1
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και LDL-5 σε σύγκριση με τα αντίστοιχα υποκλάσματα των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου IV 
και των ατόμων της ομάδας ελέγχου (εικόνα 4).

s
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□  Control 
Π Τύπου ΙΙΑ 
α  Τύπου ΙΙΒ 
■  Τύπου IV

+ + + + «

VLDL LDL-1 LDL-2 LDL-3 LDL-4 LDL-5 
■HDL

Εικόνα 4. Ενεργότητα της PAF-AH (ανά mg πρωτεΐνης) στα λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα. +ρ<0.05 και' 
++ρ<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, *Ρ<0.05 και ~Ρ<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα των 
ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ, 5Ρ<0.05 και ΜΡ<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα των ασθενών με 
δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ.

Αντίθετα, η ενζυμική ενεργότητα των υποκλασμάτων LDL-2, LDL-3 και LDL-4 στους ασθενείς 

με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και ΙΙΒ δεν διέφερε σημαντικά από την αντίστοιχη των ασθενών με 
δυσλιπιδαιμία τύπου IV και των υγιών μαρτύρων. Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου IV και των ατόμων της ομάδας ελέγχου 
στην ενζυμική ενεργότητα (ανά mg πρωτεΐνης) των λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων.
Όταν η ενζυμική ενεργότητα των λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων εκφράστηκε ανά ml 

πλάσματος οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και ΙΙΒ εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερη 

ενεργότητα σε όλα τα υποκλάσματα των LDL σε σύγκριση τόσο με τους ασθενείς με 
δυσλιπιδαιμία τύπου IV, όσο και με τους υγιείς μάρτυρες (πίνακας 5). Αντίθετα, δεν 
παρατηρήθηκαν διαφορές στην ενεργότητα των υποκλασμάτων των LDL μεταξύ των ατόμων 
της ομάδας ελέγχου και των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου IV. Τέλος, οι ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία τύπου IV και ΙΙΒ εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερη ενεργότητα στις VLDL+IDL 
σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ.

Η ενζυμική ενεργότητα της PAF-AH των HDL συσχετίζονταν εκλεκτικά με τα μικρά, πυκνά 
HDL υποκλάσματα (HDL-3c) σε όλες τις ομάδες των ασθενών, καθώς και στους υγιείς
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μάρτυρες. Στην εικόνα 5Α παρουσιάζεται ένα αντιπροσωπευτικό προφίλ της κατανομής της 
ενζυμικής ενεργότητας των HDL υποκλασμάτων στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΠΒ. Οι 
ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου 1ΙΒ και IV εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερη ενεργότητα στο 
υποκλάσμα HDL-3c σε σύγκριση.με τους υγιείς μάρτυρες και τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία 
τύπου ΠΑ (εικόνα 5Β).

Π ίνακας 5. Κατανομή της PAF-AH στα υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β, 

σε όλες τ ις  ομάδες της μελέτης.

Ε νεργότητα  PA F-A H  (nm ol/m l πλάσμα/m in)

C ontro ls Τ ύπου ΙΙΑ Τύπου ΙΤΒ Τύπου IV Ρ

V LD L+ID L 0.34 ± 0.13 0.61 ± 0 .2 2 1.33 ± 0.86+~'*’ 1.71 ± 1.0 '+·"·§§ 0.01

LDL-1 0.13 ± 0 .0 9 0.40 ± 0.26+ 0.40 ±  0.24+ 0.14 ±  0.07*’δ 0.04

LDL-2 0.20 ± 0 .1 6 0.47 ± 0.13+ 0.45 ± 0.28+ 0.20 ±  0.08*·δ 0.05

LDL-3 0.68 ± 0.40 1.27 ±  0.91+ 1.05 ±  0.57+ 0 .6 8 ±  0.37*’5 0.05

LD L-4 1.58 ± 1.16 3.82 ± 2.30+ 3.34 ±  2.03+ 1.62 ±  1.2θ’,δ 0.05

LD L-5 5.03 ±2.81 8.41 ±  2.78++ 13.02 ± 6 .73^ “ 4.95 ±  2.49**'§§ 0.01

~hp<0.01 και +ρ<0.05 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, **ρ<0.01 και *ρ<0.05 σε σύγκριση με την ομάδα των 

ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου 11Α και §§ρ<0.01 και §ρ<0.05 σε σύγκριση με την ομάδα των ασθενών με 

δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ.

Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερη 
ενεργότητα σε αυτό το υποκλάσμα σε σύγκριση με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ, 
ενώ τέλος, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην ενεργότητα αυτού του υποκλάσματος μεταξύ της 
ομάδας ελέγχου και των ασθενών με δυσλιπιδιαμία τύπου ΙΙΑ. Η ενεργότητα της PAF-AH στα 
υπόλοιπα υποκλάσματα της HDL δεν διέφερε στις διάφορες ομάδες της μελέτης.

VII.2 Σύγκριση των επιπέδων της PAF-AH σε ασθενείς με διάφορες μορφές 
υπερχοληστερολαιμίας.
Η σύγκριση αφορούσε τις διάφορες υποομάδες των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ. 
Συμμετείχαν 5 ασθενείς με ομόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία (HomoFH), 38 ασθενείς με 
ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία (HeteroFH), 38 ασθενείς με πολυγονική 
υπερχοληστερολαιμία (NonFH), καθώς και 33 υγιείς εθελοντές με φυσιολογικά επίπεδα λιπιδίων
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(Controls). Τα χαρακτηριστικά των υπερχοληστερολαιμικών ασθενών, καθώς και των υγιών ^  

εθελοντών που αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου παρουσιάζονται στον πίνακα 6.

s

*
*

Ε ικ ό ν α  5 . Α ) Α ντ ιπ ρ ο σ ω π ευ τ ικ ό  π ρ ο φ ίλ  τη ς κ α τ α νο μ ή ς  τη ς P A F -A H  στα υ π ο κ λ ά σ μ α τ α  τη ς H D L . Β )

Σ ύγκριση  τη ς  ενερ γ ό τ η τ α ς  της P A F -A H  σ τ ο  υ π ο κ λ ά σ μ α  H D L -3 c  μ ε τ α ξ ύ  τω ν ο μ ά δ ω ν  τ η ς  μ ελ έτη ς .

*ρ<0.05 σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τη ν ο μ ά δ α  ε λ έ γ χ ο υ , +ρ < 0 .0 5  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τη ν ο μ ά δ α  τω ν α σ θ ε ν ώ ν  μ ε

δυ σ λιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΑ και *ρ< 0.05  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τη ν ο μ ά δ α  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  '  *%
ΙΙΒ.

Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στο δείκτη μάζας σώματος και την κατανομή του φύλου μεταξύ

των ομάδων της μελέτης. Ωστόσο, οι ασθενείς με ομόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία είχαν

σημαντικά χαμηλότερη ηλικία σε σύγκριση με τις άλλες ομάδες. Τα επίπεδα της ολικής

χοληστερόλης, της LDL χοληστερόλης, καθώς και οι συγκεντρώσεις των απολιποπρωτεϊνών Β

και Ε ήταν σημαντικά υψηλότερες σε όλες τις ομάδες των ασθενών σε σύγκριση με τους υγιείς

μάρτυρες (πίνακας 6). Επιπρόσθετα, διαφορές στις τιμές των παραπάνω παραμέτρων
*

παρατηρήθηκαν και μεταξύ των ομάδων των ασθενών. Συγκεκριμένα, οι ασθενείς με ομόζυγη 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα ολικής και LDL
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χοληστερόλης, καθώς και αυξημένες συγκεντρώσεις των απολιποπρωτεϊνών Β και Ε σε 
σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες των ασθενών, ενώ τέλος, οι ασθενείς με ετερόζυγη οικογενή 
υπερχοληστερολαιμία παρουσίασαν υψηλότερα επίπεδα αυτών των παραμέτρων σε σύγκριση με 
τους ασθενείς με μη οικογενή υπερχοληστερολαιμία.

Π ίνακας 6. Κλινικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τόπου IIΑ και της ομάδας

ελέγχου.

Π αράμετροι Controls NonFH HeteroFH HomoFH Ρ

Αριθμός 33 33 38 5

Φύλο (άνδρες /  γυναίκες) 14/19 13/20 15/23 1/4 NS

Καπνιστές / Μη καπνιστός 8/25 10/23 8/30 1/4 NS

Ηλικία (έτη) 40.6+12.9 42.615.9 36.5117.5 23.3+3. 1***' 0.01

ΒΜΙ (kg/m2) 23.9+1.6 24.8±1.4 24.510.8 24.111.2 NS

Ολική χοληστερόλη (mg/dL) 199+26 303+49"* 340170^*" 448+32**''**’·81'* 0.0000

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 119±47 141±42 133141 138158 NS

HDL χοληστερόλη (mg/dL) 52.2±10.7 50.1±12.7 46.7112.9*·’ 36.715.7*Λ§ 0.05

LDL χοληστερόλη (mg/dL) 124+25 222+50*~* 262+6J?**'-'” 38I+23**'*” hs '0.0000

Αρο ΑΙ (mg/dL) 155±21 154±28 143124·* 101125" ■***■«« 0.0000

Αρο Β (mg/dL) 136+25 156129** 182+39**'*’* 229+23**'***·5{§ 0.0000

Αρο Ε (mg/dL) 33.3±6.9 48.9+8.5*** 52.7113.4*** 58.1123.9*'* 0.0000

Lp(a) (mg/dL) 6.0 (0.8-48.0) 11.5 (0.8-111.0)' 11.5 (0.8-42.0)* 15.1 (10.7-22.3)' 0.006

Τα σύμβολα +·++·~++ αντιπροσωπεύουν συγκρίσεις με την ομάδα ελέγχου, οι τιμές του Ρ είναι <0.05, <0.01 και

<0.001, αντίστοιχα. Τα σύμβολα *· *·*’* αντιπροσωπεύουν συγκρίσεις με την ομάδα των NonFH, οι τιμές του Ρ 

είναι <0.05, <0.01 και <0.001, αντίστοιχα. Τα σύμβολα αντιπροσωπεύουν συγκρίσεις με την ομάδα των 

HeteroFI-I, ο ι τιμές του Ρ είναι <0.05, <0.01 και <0.001, αντίστοιχα.

Όλες οι ομάδες των ασθενών εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα λιποπρωτεΐνης (a) σε 
σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Διαφορές στα επίπεδα αυτής της λιποπρωτεΐνης 
παρατηρήθηκαν και μεταξύ των ομάδων των ασθενών. Έτσι, οι ομοζυγότες εμφάνισαν 
σημαντικά υψηλότερα επίπεδα Lp(a) σε σύγκριση με τις άλλες δύο ομάδες. Τέλος, οι 
ομοζυγότες παρουσίασαν χαμηλότερα επίπεδα HDL χοληστερόλης και απολιποπρωτεΐνης Α1 σε
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σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ι ς  ά λ λ ε ς  ο μ ά δ ε ς  τ η ς  μ ε λ έ τ η ς ,  ο ι  ο π ο ίε ς  δ ε ν  δ ιέ φ ε ρ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  μ ε τ α ξ ύ  τ ο υ ς  σ τ α  

ε π ίπ ε δ α  α υ τ ώ ν  τ ω ν  π α ρ α μ έ τ ρ ω ν .

Ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ η ς  P A F - A H  : ό π ω ς  φ α ίν ε τ α ι  σ τ η ν  ε ικ ό ν α  6 Α  ό λ ε ς  ο ι  ο μ ά δ ε ς  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  

ε μ φ ά ν ισ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  υ ψ η λ ό τ ε ρ η  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ η ς  P A F -A H  σ τ ο  π λ ά σ μ α  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ η ν  

ο μ ά δ α  ε λ έ γ χ ο υ .  Ε π ιπ ρ ό σ θ ε τ α ,  ο ι  α σ θ ε ν ε ί ς  μ ε  ο μ ό ζ υ γ η  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  

π α ρ ο υ σ ία σ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  υ ψ η λ ό τ ε ρ η  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ ο υ  ε ν ζ ύ μ ο υ  σ τ ο  π λ ά σ μ α  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ο υ ς  

ε τ ε ρ ο ζ υ γ ό τ ε ς  ( 1 3 8 .2 5  ±  3 5 .5 3  v s  8 6 .1 9  ±  2 7 .2 0  n m o l/m l p la s m a /m in ,  ρ < 0 .0 0 1 ).

Control NonFH HcteroFH HomoFH

Ε ικ ό ν α  6 . Ε νερ γό τη τα  τη ς  PA F -A H  ανά  ml π λ ά σ μ α το ς  (Α ) κ α ι α ν ά  m g α π ο λ ιπ ο π ρ ω τε ΐν η ς  Β σ τ ο υ ς *  '  

α σ θ ενε ίς  με π ρ ω το π α θ ή  υ π ερ χο λ η σ τρ ο λ α ιμ ία . ’ρ < 0 .0 0 0  σε σ ύ γκ ρ ισ η  μ ε  ό λ ες  τ ις  ά λ λ ες  ο μ ά δ ες , 5ρ < 0 .0 3  

σε σ ύγκρ ισ η  με την ομ άδα  ελ έγχο υ , ρ<0 .03  σ ε  σ ύ γκρ ισ η  με το υ ς  ε τερ ο ζυ γ ό τες  κ α ι ρ < 0 .0 0 1 σ ε  σ ύ γκ ρ ισ η  

με την ο μ ά δ α  ελ έγχο υ  κ α ι το υ ς  α σ θ εν ε ίς  με π ο λ υ γο ν ική  υ π ερ χ ο λ η σ τερ ο λ α ιμ ία .

Π ρ έ π ε ι  ν α  σ η μ ε ιω θ ε ί  ό τ ι  ο ι  ε ν ε ρ γ ό τ η τ ε ς  τ ο υ  ε ν ζ ύ μ ο υ  τ ο υ  π λ ά σ μ α τ ο ς  σ τ ο υ ς  5 ο μ ο ζ υ γ ό τ ε ς  π ο υ  

μ ε λ ε τ ή θ η κ α ν  κ υ μ ά ν θ η κ α ν  μ ε τ α ξ ύ  100  κ α ι  173  n m o l /m l  p la s m a /m in  κ α ι  ή τ α ν  τ ο υ λ ά χ ισ τ ο  

δ ιπ λ ά σ ιε ς  α π ό  τ η  μ έ σ η  τ ιμ ή  τ η ς  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α ς  σ τ η ν  ο μ ά δ α  τ ω ν  υ γ ιώ ν  ε θ ε λ ο ν τ ώ ν  (5 4 .6 3  ±  2 6 .8 6  

n m o l/m l p la s m a /m in ) .  Τ έ λ ο ς ,  ο ι  α σ θ ε ν ε ί ς  μ ε  ε τ ε ρ ό ζ υ γ η  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  

ε μ φ ά ν ισ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  υ ψ η λ ό τ ε ρ ε ς  τ ιμ έ ς  τ ο υ  ε ν ζ ύ μ ο υ  σ τ ο  π λ ά σ μ α  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ί ς  

μ ε  μ η  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  ( 8 6 .1 9  ±  2 7 .2 0  v s  6 4 .4 4  ±  1 2 .1 3  n m o l/m l p la s m a /m in ) .
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Ό τ α ν  η  ε ν ζ υ μ ικ ή  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ ο υ  π λ ά σ μ α τ ο ς  ε κ φ ρ ά σ θ η κ ε  α ν ά  m g  α π ο π ρ ω τ ε ΐν η ς  Β ο ι  α σ θ ε ν ε ίς  

μ ε  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  ε μ φ ά ν ισ α ν  υ ψ η λ ό τ ε ρ ε ς  τ ιμ έ ς  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  τ ό σ ο  μ ε  τ ο υ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  π ο λ υ γ ο ν ικ ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  ό σ ο  κ α ι  μ ε  τ ο υ ς  υ γ ιε ίς  μ ά ρ τ υ ρ ε ς  ( ε ικ ό ν α  6 Β ). 

Ε π ιπ ρ ό σ θ ε τ α ,  ο ι  ο μ ο ζ υ γ ό τ ε ς  ε μ φ ά ν ισ α ν  υ ψ η λ ό τ ε ρ η  ε ν ζ υ μ ικ ή  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  α ν ά  m g  α π ο π ρ ω τ ε ΐν η ς  

Β  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ο υ ς  ε τ ε ρ ο ζ υ γ ό τ ε ς ,  ε ν ώ  δ ε ν  π α ρ α τ η ρ ή θ η κ α ν  σ η μ α ν τ ικ έ ς  δ ια φ ο ρ έ ς  σ τ ις  τ ιμ έ ς  

α υ τ ή ς  τ η ς  π α ρ α μ έ τ ρ ο υ  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  π ο λ υ γ ο ν ικ ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  κ α ι  τ ω ν  υ γ ιώ ν  

μ α ρ τ ύ ρ ω ν . Ε ίν α ι  γ ν ω σ τ ό  ό τ ι  κ ά θ ε  σ ω μ α τ ίδ ιο  τ ω ν  V L D L , ID L  κ α ι  L D L  π ε ρ ιέ χ ε ι  μ ό ν ο  έ ν α  μ ό ρ ιο  

α π ο λ ιπ ο π ρ ω τ ε ΐν η ς  Β . Κ α τ ά  σ υ ν έ π ε ια , η  ε ν ζ υ μ ικ ή  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  ε κ φ ρ α σ μ έ ν η  α ν ά  m g  

α π ο λ ιπ ο π ρ ω τ ε ΐν η ς  Β ο υ σ ια σ τ ικ ά  α ν τ ικ α τ ο π τ ρ ίζ ε ι  τ η ν  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ η ς  P A F -A H  α ν ά  σ ω μ α τ ίδ ιο  

α υ τ ώ ν  τ ω ν  λ ιπ ο π ρ ω τ ε ϊν ώ ν .  Τ ο  γ ε γ ο ν ό ς  ό τ ι  ο ι  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  

ε μ φ ά ν ισ α ν  υ ψ η λ ό τ ε ρ η  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ η ς  P A F -A H  α ν ά  m g  α π ο λ ιπ ο π ρ ω τ ε ΐν η ς  Β  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε τ ις  

ά λ λ ε ς  ο μ ά δ ε ς  τ η ς  μ ε λ έ τ η ς  α π ο τ ε λ ε ί  μ ια  έ μ μ ε σ η  έ ν δ ε ιξ η  γ ια  τ ο ν  ε μ π λ ο υ τ ισ μ ό  τω ν  

λ ιπ ο π ρ ω τ ε ϊν ικ ώ ν  σ ω μ α τ ιδ ίω ν  α υ τ ώ ν  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  ε ν ζ υ μ ικ ή  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α .

Σ ε  α ν τ ίθ ε σ η  μ ε  τ ι ς  υ ψ η λ ό τ ε ρ ε ς  τ ιμ έ ς  τ ο υ  ε ν ζ ύ μ ο υ  τ ο υ  π λ ά σ μ α τ ο ς  σ τ ο υ ς  

υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  τ ο  έ ν ζ υ μ ο  τ ω ν  H D L  δ ε ν  δ ιέ φ ε ρ ε  σ η μ α ν τ ικ ά  μ ε τ α ξ ύ  τω ν  

ο μ ά δ ω ν  τ η ς  μ ε λ έ τ η ς  (3 .6  ±  1.1 γ ια  τ ο υ ς  ο μ ο ζ υ γ ό τ ε ς  α σ θ ε ν ε ίς ,  3 .9  ±  1.5 γ ια  τ ο υ ς  ε τ ε ρ ο ζ υ γ ό τ ε ς ,

3 .2  ±  1.5 γ ια  τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  μ η  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  κ α ι  τ έ λ ο ς  3 .4  ±  1.5 n m o l/m l 

p la s m a /m in  γ ια  τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  τ η ς  ο μ ά δ α ς  ε λ έ γ χ ο υ ) .  Έ τ σ ι ,  ο  λ ό γ ο ς  τ η ς  P A F -A H  τ ω ν  H D L  π ρ ο ς  

τ η ν  ε ν ζ υ μ ικ ή  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ ο υ  π λ ά σ μ α τ ο ς  ή τ α ν  χ α μ η λ ό τ ε ρ ο ς  σ ε  ό λ ε ς  τ ις  ο μ ά δ ε ς  τω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε 

υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ η ν  ο μ ά δ α  ε λ έ γ χ ο υ ,  γ ε γ ο ν ό ς  π ο υ  υ π ο δ η λ ώ ν ε ι  ό τ ι  ο ι  

υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ικ ο ί  α σ θ ε ν ε ίς  ε μ φ α ν ίζ ο υ ν  δ ια τ α ρ α χ ή  τ η ς  κ α τ α ν ο μ ή ς  τ η ς  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α ς  τ η ς  

P A F -A H  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  λ ιπ ο π ρ ω τ ε ϊν ώ ν  π ο υ  π ε ρ ιέ χ ο υ ν  α π ο λ ιπ ο π ρ ω τ ε ΐν η  Β κ α ι  α υ τ ώ ν  π ο υ  

π ε ρ ιέ χ ο υ ν  α π ο π ρ ω τ ε ΐν η  Α 1 . Α υ τ ή  η  δ ια τ α ρ α χ ή  χ α ρ α κ τ η ρ ίζ ε τ α ι  α π ό  σ η μ α ν τ ικ ή  μ ε ίω σ η  τ ο υ  

λ ό γ ο υ  τ η ς  P A F -A H  τ ω ν  H D L  π ρ ο ς  τ η ν  ε ν ζ υ μ ικ ή  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ ο υ  π λ ά σ μ α τ ο ς  κ α ι  ε ίν α ι 

σ υ ν ά ρ τ η σ η  τ η ς  β α ρ ύ τ η τ α ς  τ η ς  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία ς  ( ε ικ ό ν α  7 Α ). Ε π ιπ ρ ό σ θ ε τ α , ό λ ε ς  ο ι 

ο μ ά δ ε ς  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  π α ρ ο υ σ ία σ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  χ α μ η λ ό τ ε ρ ε ς  τ ιμ έ ς  α υ τ ο ύ  τ ο υ  λ ό γ ο υ  τ η ς  

ε ν ε ρ γ ό τ η τ α ς  τ ο υ  ε ν ζ ύ μ ο υ  τ ω ν  H D L  π ρ ο ς  τ η ν  L D L  χ ο λ η σ τ ε ρ ό λ η  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ η ν  ο μ ά δ α  

ε λ έ γ χ ο υ  ( ε ικ ό ν α  7 Β ) , ε ν ώ  π α ρ ό μ ο ια  α π ο τ ε λ έ σ μ α τ α  π ρ ο έ κ υ ψ α ν  κ α ι  γ ια  τ ο  λ ό γ ο  τ η ς  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α ς  

τ ω ν  H D L  π ρ ο ς  τ η  μ ά ζ α  τ ω ν  L D L . Κ α ι σ τ ις  δ ύ ο  π ε ρ ιπ τ ώ σ ε ις ,  η  μ ε ίω σ η  α υ τ ώ ν  τ ω ν  λ ό γ ω ν  σ τ ο υ ς  

υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ικ ο ύ ς  α σ θ ε ν ε ίς  ε μ φ ά ν ισ ε  θ ε τ ικ ή  σ υ σ χ έ τ ισ η  μ ε  τη  β α ρ ύ τ η τ α  τ η ς  

υ π ε ρ χ ο λ η  σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία ς .
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Ε ικ ό ν α  7 . Λ ό γο ς  τη ς  PA F-A H  τω ν  H D L  π ρ ο ς  τη ν  PA F -A H  του  π λ ά σ μ α το ς  (Α ) κ α ι τη ν  L D L  

χο λ η σ τερ ό λ η  σε ό λ ες  τη ς ο μ ά δ ες  τη ς  μ ελέτη ς . *ρ<0.01 σ ε  σ ύ γκ ρ ισ η  με ό λ ες  τ ις  ά λ λ ες  ο μ ά δ ες , }ρ < 0 .0 5  σ ε  

σ ύγκρ ισ η  με την ομ ά δα  ελ έγχο υ , *ρ<0.001 σ ε  σ ύ γκ ρ ισ η  με ό λ ε ς  τ ις  ά λ λ ε ς  ο μ ά δ ες  κ α ι +ρ < 0 .001 σε 

σ ύγκρ ισ η  μ ε  τη ν  ομ ά δα  ελ έγχο υ .

Μάζα και χημική σύσταση των λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων: όλες οι ομάδες των 

ασθενών εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερη μάζα των LDL σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

(πίνακας 7). Επιπρόσθετα, διαφορές στη μάζα των LDL παρατηρήθηκαν και μεταξύ των 

ομάδων των ασθενών. Έτσι, οι ομοζυγότες εμφάνισαν τις υψηλότερες τιμές της μάζας της LDL r* 

(583.6 ± 64.1 mg/dl), οι ετεροζυγότες ενδιάμεσες τιμές (461.5 ± 78.5 mg/dl) και οι ασθενείς με 

μη οικογενή υπερχοληστερολαιμία τις μικρότερες τιμές της μάζας της LDL (361.6 ± 15.6 

mg/dl). Ο διαχωρισμός των λιποπρωτεϊνών στα επιμέρους υποκλάσματά τους έδειξε ότι οι 

διαφορές αυτές στη μάζα των LDL οφείλονταν κατά κύριο λόγο σε αντίστοιχες διαφορές στη 

μάζα των υποκλασμάτων LDL-2 και LDL-3 μεταξύ των ομάδων των ασθενών (πίνακας 7). 

Αντίθετα, οι συγκεντρώσεις των μικρών, πυκνών σωματιδίων των LDL δεν διέφεραν σημαντικά 

μεταξύ των ομάδων της μελέτης. Όταν η μάζα των LDL υποκλασμάτων εκφράσθηκε σαν επι 

τοις εκατό ποσοστό της συνολικής μάζας των LDL, το υποκλάσμα LDL-3 ήταν το ποσοτικά
ψ

επικρατέστερο υποκλάσμα σε όλες τις ομάδες των ασθενιον (πίνακας 8).



at

Πίνακας 7 . Σ υ γ κ ε ν τρ ώ σ ε ις  τ ω ν  λ ιπ ο π ρ ω τε ΐν ικ ώ ν  υ π ο κ λ α σ μ ά τω ν  σ τ ις  ο μ ά δ ες  τ η ς  μ ελέτης.

Σ υ γ κ έ ν τ ρ ω σ η  (m g /d L )

C o n tro ls n o n F H  H e te ro F H  H o m o F H Ρ

V L D L + ID L 4 4 .1+ 24 .1 4 8 .8 + 7 .7 4 2 .3 + 2 0 .5 3 9 .1112 .3 N S

T o ta l L D L 3 0 6 .8 + 1 0 7 .6 3 6 1 .6 ± 1 5 .6 ++ 4 6 1 .5 1 7 8 .5 +++’* 58 3 .6 + 6 4 . ι ++++·***·«δ 0.000

L D L -1 2 7 .6 ± 1 0 .6 3 4 .2 1 9 .1 31 .1+ 13 .1 5 3 .2 + 2 8 .4 +·§ N S

L D L -2 5 0 .4 + 2 6 .8 5 6 .3 1 4 .9 7 2 .7 1 1 9 .2 1 2 7 .5 + 4 4 .8 ' "·*“ ’55§ 0 .000

L D L -3 1 1 1 .9 + 4 3 .9 1 3 1 .4+ 5 .9 1 9 7 .9126 . 1+++·*** 2 4 4 .7 ί1 0 .3 +++'* " §§ 0.000

L D L -4 8 2 .5 + 4 1 .4 1 0 3 .1 1 1 1 .6 1 2 3 .8 + 2 7 .5++ 1 2 4 .2 + 8 .8++ 0.016

L D L -5 3 4 .3 + 3 .6 3 6 .6 1 1 5 .1 35 .7+ 8 .1 3 3 .9 1 7 .9 N S

T o ta l H D L 3 1 8 .1 1 7 4 .6 3 5 1 .1 1 5 5 .1 2 3 4 .3 1 2 3 .9++’“ * 168 .5136 .9*4*·’" 5 0 .000

H D L -2 1 1 3 .4 + 5 4 .2 1 4 4 .1 1 4 0 .5 6 8 .1 1 1 1.6++’*** 5 3 .6 + 2 7 .2++*** 0.000

H D L -3 1 6 5 .1+ 20 .6 1 7 2 .6 + 2 7 .7 m . l ± \ 2 A ^ ' * 9 1 .5 1 1 3 .3 +++" * ’§§§ 0.000

V H D L 40.8+ 7 .1 3 4 .3 1 1 0 .9 2 7 .2 1 5 .4 +++ 2 3 .2 1 6 .7 +++·* 0.001

Ο ι τ ιμ έ ς  α ν τ ιπ ρ ο σ ω π εύ ο υ ν  τ η  μ έσ η  τ ιμ ή  ±  σ τα θ ερ ή  α π ό κ λ ισ η . Τ α  σ ύ μ β ο λ α  +’

α ν τ ιπ ρ ο σ ω π ε ύ ο υ ν  σ υ γ κ ρ ίσ ε ις  με  τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγχο υ , ο ι τ ιμ έ ς  τ ο υ  Ρ  ε ίν α ι < 0 .0 5 , <0.01 κ α ι < 0 .0 0 1 , 

α ν τ ίσ τ ο ιχ α . Τ α  σ ύ μ β ο λ α  *’** *** α ν τ ιπ ρ ο σ ω π εύ ο υ ν  σ υ γ κ ρ ίσ ε ις  μ ε  τη ν  ο μ ά δ α  τω ν  N o n F H , ο ι  τ ιμ ές  

τ ο υ  Ρ  ε ίν α ι < 0 .0 5 , < 0 .01  κ α ι < 0 .0 0 1 , α ν τ ίσ το ιχ α . Τ α  σ ύ μ β ο λ α  α ντ ιπ ρ ο σ ω π εύ ο υ ν  σ υ γκ ρ ίσ ε ις  

μ ε  τ η ν  ο μ ά δ α  τ ω ν  H e te ro F H , ο ι  τ ιμ έ ς  το υ  Ρ  ε ίν α ι < 0 .0 5 , < 0 .01  κ α ι < 0 .0 0 1 , α ντίσ το ιχα .

Ω σ τ ό σ ο , σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  η  α ν α λ ο γ ία  α υ τ ο ύ  τ ο υ  

υ π ο κ λ ά σ μ α τ ο ς  ή τ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  μ ε γ α λ ύ τ ε ρ η  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ις  ο μ ά δ ε ς  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  μ η  

ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  κ α ι  τ ω ν  υ γ ιώ ν  ε θ ε λ ο ν τ ώ ν . Α ν τ ίθ ε τ α , η  ε π ι  τ ο ις  ε κ α τ ό  α ν α λ ο γ ία  

τ ο υ  π υ κ ν ο ύ  υ π ο κ λ ά σ μ α τ ο ς  L D L -5  ή τ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  χ α μ η λ ό τ ε ρ η  σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  ο ικ ο γ ε ν ή  

υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ις  ά λ λ ε ς  ο μ ά δ ε ς  τ η ς  μ ε λ έ τ η ς  ( π ίν α κ α ς  8 ). Τ έ λ ο ς , π ρ έ π ε ι  

ν α  σ η μ ε ιω θ ε ί  ό τ ι  δ ε ν  π α ρ α τ η ρ ή θ η κ α ν  δ ια φ ο ρ έ ς  σ τη  χ η μ ικ ή  σ ύ σ τ α σ η  τ ω ν  ε π ιμ έ ρ ο υ ς  

υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  τ ω ν  L D L  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  ο μ ά δ ω ν  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν . Σ ε  α ν τ ίθ ε σ η  μ ε τ ις  δ ια φ ο ρ έ ς  σ τη  

μ ά ζ α  τ ω ν  L D L , η  μ ά ζ α  τ ω ν  V L D L + ID L  δ ε ν  δ ιέ φ ε ρ ε  σ η μ α ν τ ικ ά  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  ο μ ά δ ω ν  τη ς  

μ ε λ έ τ η ς .  Ο ι  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  ε μ φ ά ν ισ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  χ α μ η λ ό τ ε ρ α  

ε π ίπ ε δ α  τ η ς  μ ά ζ α ς  τ ω ν  H D L  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ις  ά λ λ ε ς  ο μ ά δ ε ς  τ η ς  μ ε λ έ τ η ς  ( π ίν α κ α ς  7 ). Ο ι 

δ ια φ ο ρ έ ς  α υ τ έ ς  ο φ ε ίλ ο ν τ α ν  σ ε  α ν τ ίσ τ ο ιχ ε ς  δ ια φ ο ρ έ ς  σ τ η  μ ά ζ α  ό λ ω ν  τ ω ν  H D L  υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν .
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Όταν η μάζα των HDL υποκλασμάτων εκφράσθηκε σαν επι τοις εκατό αναλογία της συνολικής ^  

μάζας των HDL το υποκλάσμα HDL-3 ήταν το επικρατέστερο ποσοτικά υποκλάσμα σε όλες τις 

ομάδες της μελέτης. Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές μεταξύ των ομάδων αναφορικά με την 

επι τοις εκατό αναλογία των HDL υποκλασμάτων (πίνακας 7) ή τη χημική τους σύϊνταση.

*» Λ

Πίνακας 8. Επι τοις εκατό κατανομή της συγκέντρωσης των λιποπρωτεΐνικών υποκλασμάτων.

% της ολικής μάζας των LDL

Controls nonFH HeteroFH HomoFH Ρ

LDL-1 8.5±4. 9.512.8 6.411.9 8.814.3 NS

LDL-2 17.1 ±8.9 15.611.6 15.512.2 21.315.4s NS

LDL-3 36.3±7.6 36.311.6 43.314.2*'* 42.213.6*'* 0.012

LDL-4 26.119.8 28.412.2 26.813.4 21.6+3.8 NS

LDL-5 12.112.9 10.113.7 7.811.3~ 5.912.1+ν* 0.000

Οι τιμές αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση. Τα σύμβολα *’** αντιπροσωπεύουν 

συγκρίσεις με την ομάδα ελέγχου, οι τιμές του Ρ είναι <0.05 και <0.001, αντίστοιχα. Τα σύμβολα 

*·*’ αντιπροσωπεύουν συγκρίσεις με την ομάδα NonFH, οι τιμές του Ρ είναι <0.05 και <0.01,

_ αντίστοιχα. Το σύμβολο αντιπροσωπεύει συγκρίσεις με την ομάδα HeteroFH, οι τιμή του Ρ είναι 

<0.05.

Ενεργότητα της PAF-AH στα λιποπρωτεΐνικά υποκλάσματα: μεταξύ των λιποπρωτεϊνών που 

περιέχουν αποπρωτεΐνη Β η ενεργότητα της PAF-AH (εκφρασμένη είτε ανά ml πλάσματος, είτε 

ανά mg πρωτεΐνης) συσχετίζονταν εκλεκτικά με τα μικρά, πυκνά LDL υποκλάσματα σε όλες τις
c

ομάδες των ασθενών. Όπως φαίνεται στην εικόνα 8 οι ασθενείς με οικογενή ·. 

υπερχοληστερολαιμία εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερη ενεργότητα της PAF-AH σε όλα τα 

υποκλάσματα της LDL σε σύγκριση με τις άλλες ομάδες τις μελέτης. Επιπρόσθετα, οι 

ομοζυγότες παρουσίασαν υψηλότερη ενεργότητα του ενζύμου σε όλα τα υποκλάσματα των LDL 

σε σύγκριση με τους ετεροζυγότες. Τέλος, οι ασθενείς με μη οικογενή υπερχοληστερολαιμία 

παρουσίασαν σημαντικά υψηλότερη ενεργότητα του ενζύμου στα υποκλάσματα VLDL+1DL, 

LDL-1 και LDL-5 σε σύγκριση με τους ασθενείς της ομάδας ελέγχου. Σε όλες τις ομάδες της 

μελέτης η συνολική ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος εμφάνισε θετική συσχέτιση με την 

ενεργότητα των LDL-4 και LDL-5 υποκλασμάτων.
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■ Controls 
□ NonFH
■ HeteroFH
■ HomoFH

VLDL+IDL LDL-1 LDL-2 LDL-3 LDL-4 LDL-5

Ε ικ ό ν α  8. Ε νεργότητα  τη ς  PA F-A H  στα υ π ο κ λά σ μ α τα  τω ν λιποπρω τεϊνώ ν που περιέχουν 

α π ο λ ιπ ο π ρ ω τε ΐν η  Β σε όλες τις ομ ά δες τω ν  υπ ερχο λ η σ τερο λ α ιμ ικ ώ ν ασ θενώ ν. §ρ<0.001 σε σύγκριση με 

τη ν  ενερ γό τη τα  του αντίσ το ιχου  υ π ο κ λ ά σ μ α το ς  σε ό λ ες τις  ά λ λ ες  ομάδες,*ρ<0.01 σε σύγκριση με την 

ενεργό τη τα  του α ντίσ το ιχου  υ π ο κ λ ά σ μ α το ς  της ο μ ά δα ς ελέγχου  κ α ι τω ν ασ θενώ ν με πολυγονική  

υ π ερ χο λ η σ τερ ο λ α ιμ ία  κα ι *ρ<0.03 σε σ ύγκρ ισ η  με την ενεργότη τα  του αντίστο ιχου υποκλά σ μ α τος της 

ο μ ά δ α ς  ελέγχο υ .

Ο ι  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  ο μ ό ζ υ γ η  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  π α ρ ο υ σ ία σ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  υ ψ η λ ό τ ε ρ η  

ε ιδ ικ ή  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ η ς  P A F -A H  ( ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  ε κ φ ρ α σ μ έ ν η  α ν ά  m g  π ρ ω τ ε ΐν η ς )  σ ε  ό λ α  τ α  

υ π ο κ λ ά σ μ α τ α  τ η ς  H D L  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ις  ά λ λ ε ς  ο μ ά δ ε ς  τ η ς  μ ε λ έ τ η ς  ( ε ικ ό ν α  9 ) . Ε π ιπ ρ ό σ θ ε τ α , 

ο ι  ε τ ε ρ ο ζ υ γ ό τ ε ς  π α ρ ο υ σ ία σ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  υ ψ η λ ό τ ε ρ η  ε ιδ ικ ή  ε ν ζ υ μ ικ ή  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  σ τ ο  H D L -2  

υ π ο κ λ ά σ μ α  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  μ η  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  κ α ι  τ ο υ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  τ η ς  ο μ ά δ α ς  ε λ έ γ χ ο υ .  Α υ τ ά  τ α  α π ο τ ε λ έ σ μ α τ α ,  σ ε  σ υ ν δ υ α σ μ ό  μ ε  τ η ν  π α ρ α τ ή ρ η σ η  ό τ ι  ο ι  

α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  ε μ φ α ν ίζ ο υ ν  χ α μ η λ ό τ ε ρ α  ε π ίπ ε δ α  α π ο λ ιπ ο π ρ ω τ ε ΐν η ς  

Α Ι ( δ η λ ά δ η  τ η ς  κ υ ρ ιό τ ε ρ η ς  δ ο μ ικ ή ς  π ρ ω τ ε ΐν η ς  τ ω ν  H D L ) σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ις  ά λ λ ε ς  ο μ ά δ ε ς  τ η ς  

μ ε λ έ τ η ς ,  ε ξ η γ ο ύ ν  γ ια τ ί  η  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ η ς  P A F -A H  τ ω ν  H D L  ε ίν α ι  π α ρ ό μ ο ια  σ ε  ό λ ε ς  τ ις  ο μ ά δ ε ς  

τ η ς  μ ε λ έ τ η ς  ό τ α ν  ε κ φ ρ α σ τ ε ί  α ν ά  m l π λ ά σ μ α τ ο ς .  Τ έ λ ο ς , δ ε ν  π α ρ α τ η ρ ή θ η κ α ν  δ ια φ ο ρ έ ς  σ τ η  ε ιδ ικ ή  

ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ ω ν  H D L  υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε μ η  ο ικ ο γ ε ν ή  

υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  κ α ι  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  τ η ς  ο μ ά δ α ς  ε λ έ γ χ ο υ .
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Εικόνα 9. Ενεργότητα της PAF-AH στα υποκλάσματα της HDL στους ασθενείς με πρωτοπαθή

υπερχοληστερολαιμία. fp<0.05 σε σύγκριση με την ενεργότητα των αντίστοιχων υποκλασμάτων όλων 
. ι

των άλλων ομάδων, ρ<0.05 σε σύγκριση με την ενεργότητα των αντίστοιχων υποκλασμάτων των*

ατόμων της ομάδας ελέγχου και των ασθενών με πολυγσνική υπερχοληστερολαιμία.
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V IU  Μελέτη της επίδρασης των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στην ενεργότητα της PAF- 

ΑΗ σε ασθενείς με πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες

Τα χαρακτηριστικά των ασθενών που έλαβαν ατορβαστατίνη και φενοφιβράτη, καθώς και των 

αντίστοιχων ομάδων ελέγχου παρουσιάζονται στους πίνακες 9 και 10, αντίστοιχα.

Πίνακας 9. Χαρακτηριστικά των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΓΑ και ΙΙΒ.

Τύπου ΙΙΑ Τύπου ΠΒ

Αριθμός 55 21

Ανδρες / Γυναίκες 2 2 /3 3 10/11

Μέση ηλικία (εύρος), έτη 49 (10-68) 52 (31-69)

ΒΜΙ, Kg/m2 24.U3.6 26.6±4.3

Καπνιστές / Μη καπνιστές 2 9 /2 6 12 /9

Π ίνακας 10. Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών της μελέτης.

Π α ρ ά μ ε τ ρ ο ι Τ ό κ ο υ  Ι ΙΑ Τ ό κ ο υ  Ι ΙΒ ,  Τ ό κ ο υ  IV Ρ

Α ρ ιθ μ ό ς 18 23 30

Φ ύ λ ο  (ά ν δ ρ ε ς /γ υ ν α ίκ ε ς ) 8 /1 0 14/9 13/17 N S

Κ α π ν ισ τ έ ς  /  Μ η  κ α π ν ισ τ έ ς 7/11 10/13 12/18 N S

Η λ ικ ία  (έ τ η ) 54 .2  ±  10.8 51.5  ± 1 1 .4 51.1 ± 1 1 .7 N S

Β Μ Ι (liR /m 1) 25 .8  ± 3 .9 26 .6  ± 4 .5 28.1 ± 4 .4 N S

Επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στα επίπεδα των λιπιδίων: η χορήγηση 

ατορβαστατίνηςπροκάλεσε σημαντική μείωση των επιπέδων της ολικής και LDL χοληστερόλης, 

καθώς και των συγκεντρώσεων των απολιποπρωτεϊνών Β και Ε και στις δύο ομάδες των 

ασθενών (πίνακας 11). Σημαντική μείωση παρατηρήθηκε και στα επίπεδα τίον τριγλυκεριδίων. 

Ωστόσο, η μείωση αυτή ήταν μεγαλύτερη στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ (-8.2% και 

-36.5% για τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και ΙΙΒ, αντίστοιχα). Τέλος, το φάρμακο
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δ ε ν  π ρ ο κ ά λ ε σ ε  μ ε τ α β ο λ ή  τ ω ν  ε π ιπ έ δ ω ν  τ η ς  H D L  χ ο λ η σ τ ε ρ ό λ η ς  κ α ι  τ η ς  λ ιπ ο π ρ ω τ ε ΐν η ς  (a), 

κ α θ ώ ς  κ α ι  τ η ς  α π ο λ ιπ ο π ρ ω τ ε ΐν η ς  Α Ι σ ε  κ α μ ία  α π ό  τ ις  ο μ ά δ ε ς  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν .

Η  φ ε ν ο φ ιβ ρ ά τ η  π ρ ο κ ά λ ε σ ε  σ η μ α ν τ ικ ή  μ ε ίω σ η  τ ω ν  ε π ιπ έ δ ω ν  τ η ς  ο λ ικ ή ς  χ ο λ η σ τ ε ρ ό λ η ς , τω ν  

τ ρ ιγ λ υ κ ε ρ ιδ ίω ν  κ α ι  τ ω ν  α π ο λ ιπ ο π ρ ω τ ε ϊν ώ ν  Β  κ α ι  Ε  σ ε  ό λ ε ς  τ ις  ο μ ά δ ε ς  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  ( π ίν α κ α ς  

1 2 ). Ε π ιπ ρ ό σ θ ε τ α ,  τ ο  φ ά ρ μ α κ ο  π ρ ο κ ά λ ε σ ε  μ ε ίω σ η  τ ω ν  τ ιμ ώ ν  τ η ς  L D L  χ ο λ η σ τ ε ρ ό λ η ς  σ το υ ς  

α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΑ  κ α ι  ΙΙΒ  (κ α τ ά  2 2 .2 %  κ α ι 1 8 .1 % , α ν τ ίσ τ ο ιχ α ) , α λ λ ά  ό χ ι  

σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  IV . Έ τ σ ι ,  σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  IV η  

μ ε ίω σ η  τ η ς  ο λ ικ ή ς  χ ο λ η σ τ ε ρ ό λ η ς  ο φ ε ίλ ο ν τ α ν  κ α τ α  κ ύ ρ ιο  λ ό γ ο  σ τη  μ ε ίω σ η  τ ω ν  V L D L + ID L  

σ ω μ α τ ιδ ίω ν . Τ έ λ ο ς ,  η  χ ο ρ ή γ η σ η  τ η ς  φ ε ν ο φ ιβ ρ ά τ η ς  ε ίχ ε  σ α ν  α π ο τ έ λ ε σ μ α  τ η ν  α ύ ξ η σ η  τω ν  

ε π ιπ έ δ ω ν  τ η ς  H D L  χ ο λ η σ τ ε ρ ό λ η ς  κ α ι  τ η ς  α π ο  λ ιπ ο π ρ ω τ ε ΐν η ς  Α Ι σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  

δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΒ  κ α ι  IV . Π α ρ ό λ α  α υ τ ά , το  φ ά ρ μ α κ ο  δ ε ν  τ ρ ο π ο π ο ίη σ ε  σ η μ α ν τ ικ ά  τ α  

ε π ίπ ε δ α  α υ τ ώ ν  τ ω ν  π α ρ α μ έ τ ρ ω ν  σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΑ .

Ε π ίδ ρ α σ η  τ ω ν  υ π ο λ ι π ι δ α ι μ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  σ τ η  σ υ γ κ έ ν τ ρ ω σ η  κ α ι  ε π ι τ ο ι ς  ε κ α τ ό  κ α τ α ν ο μ ή  

τ ω ν  λ ι π ο π ρ ω τ ε ϊ ν ι κ ώ ν  υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν :  Τ ο  3 ο  υ π ο κ λ ά σ μ α  τ η ς  L D L  (L D L -3 )  ή τ α ν  α υ τ ό  μ ε  τ η  

μ ε γ α λ ύ τ ε ρ η  σ υ γ κ έ ν τ ρ ω σ η  σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΑ  π ρ ιν  τ η ν  έ ν α ρ ξ η  τ η ς  

α γ ω γ ή ς  μ ε  α τ ο ρ β α σ τ α τ ίν η  ( π ί ν α κ α ς  1 3 ). Τ ο  φ ά ρ μ α κ ο  π ρ ο κ ά λ ε σ ε  σ η μ α ν τ ικ ή  μ ε ίω σ η  τ η ς  

σ υ γ κ έ ν τ ρ ω σ η ς  τ ω ν  V L D L + ID L , κ α θ ώ ς  κ α ι  τ η ς  ο λ ικ ή ς  μ ά ζ α ς  τ ω ν  L D L  σ ε  α υ τ ή  τ η ν  ο μ ά δ α  τ ω ν  

α σ θ ε ν ώ ν . Ο  δ ια χ ω ρ ισ μ ό ς  τ ω ν  L D L  σ τ α  ε π ιμ έ ρ ο υ ς  υ π ο κ λ ά σ μ α τ ά  τ ο υ ς  έ δ ε ιξ ε  ό τ ι  η  μ ε ίω σ η  τ η ς  

ο λ ικ ή ς  μ ά ζ α ς  τ ω ν  L D L  ο φ ε ίλ ο ν τ α ν  κ α τ ά  κ ύ ρ ιο  λ ό γ ο  σ τ η  μ ε ίω σ η  τ η ς  σ υ γ κ έ ν τ ρ ω σ η ς  τ ω ν  α ρ α ιώ ν  

κ α ι  ε ν δ ιά μ ε σ η ς  π υ κ ν ό τ η τ α ς  υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  (L D L -1  ω ς  L D L -3 ) . Α ν τ ίθ ε τ α , η  σ υ γ κ έ ν τ ρ ω σ η  τ ω ν  

μ ικ ρ ώ ν , π υ κ ν ώ ν  L D L  υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  δ ε ν  μ ε τ α β λ ή θ η κ ε  σ η μ α ν τ ικ ά  ( π ίν α κ α ς  13). Κ α τ ά  

σ υ ν έ π ε ια ,  ό τ α ν  η  σ υ γ κ έ ν τ ρ ω σ η  κ ά θ ε  υ π ο κ λ ά σ μ α τ ο ς  ε κ φ ρ ά σ τ η κ ε  σ α ν  ε π ί  τ ο ις  ε κ α τ ό  π ο σ ο σ τ ό  τ η ς  

σ υ ν ο λ ικ ή ς  μ ά ζ α ς  τ ω ν  L D L  η  π ο σ ο σ τ ια ία  α ν α λ ο γ ία  τ ω ν  μ ικ ρ ώ ν , π υ κ ν ώ ν  υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  

ε μ φ ά ν ισ ε  σ η μ α ν τ ικ ή  α ύ ξ η σ η  μ ε τ ά  τ η  χ ο ρ ή γ η σ η  τ ο υ  φ α ρ μ ά κ ο υ  ( ε ικ ό ν α  10). Π ρ έ π ε ι ν α  

σ η μ ε ιω θ ε ί  ό τ ι  η  χ ο ρ ή γ η σ η  τ η ς  α τ ο ρ β α σ τ α τ ίν η ς  δ ε ν  μ ε τ έ β α λ λ ε  σ η μ α ν τ ικ ά  τη  χ η μ ικ ή  σ ύ σ τ α σ η  

τ ω ν  υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  τ η ς  L D L  σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΑ . Ε π ιπ ρ ό σ θ ε τ α , τ ο  

φ ά ρ μ α κ ο  δ ε ν  ε π η ρ έ α σ ε  τ η  σ υ γ κ έ ν τ ρ ω σ η , τ η ν  κ α τ α ν ο μ ή  κ α ι  τ η  χ η μ ικ ή  σ ύ σ τ α σ η  τ ω ν  

υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  τ η ς  H D L  σ ε  α υ τ ή  τ η ν  ο μ ά δ α  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν . Σ ε  α ν τ ίθ ε σ η  μ ε  τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  με  

δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΑ , τ ο  4 ο  υ π ο κ λ ά σ μ α  τ η ς  L D L  (L D L -4 )  ή τ α ν  α υ τ ό  με τη  μ ε γ α λ ύ τ ε ρ η  

σ υ γ κ έ ν τ ρ ω σ η  σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΒ ( π ίν α κ α ς  13). Π ρ ίν  τ η ν  έ ν α ρ ξ η  τ η ς  

α γ ω γ ή ς  η  μ ά ζ α  τ ω ν  μ ικ ρ ώ ν , π υ κ ν ώ ν  υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  τ η ς  L D L  (L D L -4  κ α ι  L D L -5 )  ε μ φ ά ν ισ ε  

θ ε τ ικ ή  σ υ σ χ έ τ ισ η  μ ε  τ α  ε π ίπ ε δ α  τ ω ν  τ ρ ιγ λ υ κ ε ρ ιδ ίω ν  τ ο υ  ο ρ ο ύ  ( r= 0 .7 2 , ρ < 0 .0 0 3 ) . Η χ ο ρ ή γ η σ η  

τ η ς  α τ ο ρ β α σ τ α τ ίν η ς  σ ε  α υ τ ο ύ ς  τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  π ρ ο κ ά λ ε σ ε  σ η μ α ν τ ικ ή  μ ε ίω σ η  τ η ς  σ υ γ κ έ ν τ ρ ω σ η ς
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'* ' jτων VLDL+IDL καθώς και της ολικής μάζας των LDL. Η μείωση αυτή οφείλονταν στη μείωση 

της συγκέντρωσης όλων των υποκλασμάτων της LDL (πίνακας 13). Έτσι, η ποσοστιαία 

αναλογία των LDL υποκλασμάτων δεν μεταβλήθηκε σημαντικά μετά τη χορήγηση του * 

φαρμάκου (εικόνα 11). Η μείωση της συγκέντρωσης των μικρών πυκνών υποκλασμάτων της
t

LDL στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΗΒ εμφάνισε θετική συσχέτιση με τη μείωση της j

συγκέντρωσης των τριγλυκεριδίων του ορού (r=0.63, ρ<0.015). i

Πίνακας 13. Επίδραση της στορβαστατινης στη μάζα των λιποπρωτεΤνικών υποκλασμάτων στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου 

ΙΙΑκαιΠΒ.

Τύπου ΠΑ Τύπου ΙΙΒ
Πριν τη θεραπεία Μετά τη θεραπεία Ρ Πριν τη θεραπεία Μετά τη θεραπεία Ρ

VLDL+IDL 423±21.7 25.718.5 0.05 121.6147.6 63.4121.0 0.005

Ολική LDL 46131833 340.1180.1 0.04 428.1172.6 288.2168.1 0.000
LDL-1 31.0113.9 14.114.6 0.05 36.8110.4 23.817.7 0.027

LDL-2 72.7120.4 29.8173 0.012 543114.4 30.9110.8 0.001

LDL-3 197.9127.6 1403135.1 0.006 - 127.7129.7 773124.9 0.000
LDL-4 123.81293 112.6+54.5 NS 154.5147.1 1213155.9 0.05

LDL-5 35.7183 43.1153 NS 54.7120.8 34.8+9.7 0.009

Ολική HDL 234.11253 228.4125.7 NS 2613160.4 247.61673 NS

IIDL-2 68.1+123 603+123 NS 883134.8 833+36.6 NS

HDL-3 138.7113.1 13931173 NS 14331293 135.1134.1 NS

VHDL 27315.8 28.9183 NS 29.7173 293110.4 NS

Οι τιμές αντιπροσωπεύουν τη μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση. Η δοκιμασία paired t-test χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση των τιμών 

πριν και μετά τη θεραπεία και οι τιμές του Ρ <0.05 θεωρήθηκαν στατιστικά σημαντικές.

Σε αντίθεση με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία -τύπου Ι1Α, η χορήγηση της ατορβαστατίνης r 

στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΗΒ προκάλεσε σημαντικές μεταβολές στη χημική '  

σύσταση των λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων. Συγκεκριμένα, παρατηρήθηκε σημαντική 

μείωση της αναλογίας των εστέρων της χοληστερόλης στις VLDL+IDL (από 27.4 ± 5.3% σε

22.4 ± 7.5%, ρ<0.02), η οποία συνοδεύονταν από αύξηση της αναλογίας των τριγλυκεριδίων 

(από 35.3 ± 7.5% σε 43.7 ± 9.3%, ρ<0.02).
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□  ΠΡΙΝ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ  
■ ΜΕΤΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

LDL-1 LDL-2 LDL-3 LDL-4 LDL-5

Ε ικ ό ν α  10. Ε π ίδρα σ η  τη ς  α το ρβ α σ τα τίνη ς στην κ ατα νομ ή  τη ς μ ά ζα ς τω ν υποκλα σ μ ά τω ν τη ς LDL στους 

α σ θ εν ε ίς  με δυσ λ ιπ ιδα ιμ ία  τύπου  ΙΙΑ. ρ<0 .05  σε σ ύγκριση  με τις  τ ιμ ές πρ ιν  τη ν  έναρξη τη ς αγω γής.

Έ τ σ ι ,  ο  λ ό γ ο ς  τ ω ν  ε σ τ έ ρ ω ν  τ η ς  χ ο λ η σ τ ε ρ ό λ η ς  π ρ ο ς  τ α  τ ρ ιγ λ υ κ ε ρ ίδ ια  σ τ ις  V L D L + ID L  μ ε ιώ θ η κ ε  

σ η μ α ν τ ικ ά  μ ε τ ά  τ η  χ ο ρ ή γ η σ η  τ ο υ  φ α ρ μ ά κ ο υ  (α π ό  0 .8 4  ±  0 .3 8  σ ε  0 .5 6  ±  0 .3 0 , ρ < 0 .0 3 ) . 

Π α ρ ό μ ο ια  μ ε ίω σ η  τ ο υ  λ ό γ ο υ  τ ω ν  ε σ τ έ ρ ω ν  τ η ς  χ ο λ η σ τ ε ρ ό λ η ς  π ρ ο ς  τ α  τ ρ ιγ λ υ κ ε ρ ίδ ια  

π α ρ α τ η ρ ή θ η κ ε  κ α ι  σ ε  ό λ α  τ α  υ π ο κ λ ά σ μ α τ α  τ η ς  L D L . Ω σ τ ό σ ο , ο ι  μ ε τ α β ο λ έ ς  α υ τ έ ς  ή τ α ν  

σ τ α τ ισ τ ικ ά  σ η μ α ν τ ικ έ ς  μ ό ν ο  σ τ α  υ π ο κ λ ά σ μ α τ α  L D L -1  κ α ι  L D L -2  (α π ό  1 .68  ±  0 .71  σ ε  1 .1 0  ±

0 .6 4  σ τ ο  L D L - 1 , ρ < 0 .0 0 5  κ α ι  α π ό  3 .2 9  ±  1 .4 2  σ ε  1 .8 2  ±  0 .9 9  σ τ ο  L D L -2 , ρ < 0 .0 2 ) .
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Ε ικ ό ν α  11 . Ε π ίδρα σ η  τη ς  α το ρβ α σ τα τίνη ς  σ τη ν  κατανομή  της μ ά ζα ς  τω ν υποκλα σ μ ά τω ν τη ς LD L στους 

α σ θ εν ε ίς  με δυσ λ ιπ ιδα ιμ ία  τύ π ο υ  ΙΙΒ.

Τ ο  α ν τ ίθ ε τ ο  φ α ιν ό μ ε ν ο ,  δ η λ α δ ή  α ύ ξ η σ η  τ ω ν  ε σ τ έ ρ ω ν  τ η ς  χ ο λ η σ τ ε ρ ό λ η ς  κ α ι  μ ε ίω σ η  τ η ς  

α ν α λ ο γ ία ς  τ ω ν  τ ρ ιγ λ υ κ ε ρ ιδ ίω ν  μ ε α π ο τ έ λ ε σ μ α  α ύ ξ η σ η  τ ο υ  λ ό γ ο υ  τ ω ν  ε σ τ έ ρ ω ν  τ η ς  

χ ο λ η σ τ ε ρ ό λ η ς  π ρ ο ς  τ α  τ ρ ιγ λ υ κ ε ρ ίδ ια ,  π α ρ α τ η ρ ή θ η κ ε  σ ε  ό λ α  τ α  υ π ο κ λ ά σ μ α τ α  τ ω ν  H D L .
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Ωστόσο, οι μεταβολές αυτές δεν ήταν στατιστικά σημαντικές. Τέλος η χορήγηση του φαρμάκου 

δεν επηρέασε σημαντικά τη μάζα και την κατανομή των υποκλασμάτων των HDL στους 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ.

Η επίδραση της φενοφιβράτης στη μάζα και την κατανομή των υποκλασμάτων των 

λιποπρωτεϊνών που περιέχουν αποπρωτεΐνη Β έχει μελετηθεί διεξοδικά150. Είναι γνωστό ότι το 

φάρμακο προκαλεί μείωση της συγκέντρωσης των μικρών πυκνών υποκλασμάτων της LDL, η 

οποία συνοδεύεται από αύξηση της συγκέντρωσης των υποκλασμάτων ενδιάμεσης 

πυκνότητας150-252'429. Αυτές οι μεταβολές οφείλονται τόσο στη μείωση της συγκέντρωσης των 

πλούσιων σε τριγυκερίδια λιποπρωτεϊνών, όσο και στην τροποποίηση της ενεργότητας των 

ενζύμων τα οποία συμμετέχουν στον ενδοαγγειακό μεταβολισμό των LDL σωματιδίων 

(CETP)im). Ωστόσο, ένα από τα βασικότερα χαρακτηριστικά της δράσης των φιβρατών είναι η 

επίδρασή τους στο μεταβολισμό και τις ενζυμικές ενεργότητες των HDL. Έτσι, στην παρούσα 

μελέτη επιλέξαμε να επικεντρώσουμε το ενδιαφέρον μας στην επίδραση του φαρμάκου στην 

κατανομή και την ενεργότητα της PAF-AH των υποκλασμάτων των HDL. Όπως φαίνεται στον’̂  

πίνακα 14 τα υποκλάσματα HDL-2a και HDL-3a ήταν τα ποσοτικά επικρατέστερα 

υποκλάσματα των HDL σε όλες τις ομάδες των ασθενών.

Π ίνακας 14. Επίδραση της φενοφιβράτης στη συγκέντρωση των υποκλασμάτω ν της HDL.

Τόνου ΙΙΑ Τόπου ΠΒ Τόνου IV

Πριν τη θεραπεία Μετά τη θεραπεία Πριν τη θεραπεία Μετά τη θεραπεία Πριν τη θεραπεία Μετά τη θεραπεία

HDL-2b 55.147.1 53.249.4 48.9483 47.4410.1 47.74113 453=8.9

HDLr2a 68.9±12.4 69.7414.2 *58.7410.4" 70.0±Ι 1.8* 51.0±Ι2^'“ 642=8.4*'

HDL-3a 72.1±14.7 74.4410.9 59.9412.1 \ 73.8±13.2ί 5 2 .9 ± 7 .^ 68.1=10.8^

HDL-3b 30.048.8 323411.3 31.747.5 33.6410.4 30.646.8 34.1=9.4

HDL-3c 29.946.9 31.4493 31.8463 29348.0 29.8493 28.4=10.6

αΡ<0.03 και bP<0.02 σ ε σύγκριση με την ομάδα τω ν ασθενώ ν με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ πριν την έναρξη της 

θεραπείας, CP<0.05 σ ε σύγκριση με τη ν ομάδα τω ν ασθενώ ν με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ πριν τη ν έναρξη της 

θεραπείας και dP<0.03 σ ε  σύγκριση με τις τηιές πριν της έναρξη της αγωγής.

Τόσο οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ, όσο και οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV 

εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερη συγκέντρωση αυτών των υποκλασμάτων σε σύγκριση με 

τους υγιείς μάρτυρες και τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς 

με δυσλιπιδαιμία τύπου IV εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερη συγκέντρωση αυτών των

"% 10 7
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υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΒ . Η  χ ο ρ ή γ η σ η  

φ ε ν ο φ ιβ ρ ά τ η ς  π ρ ο κ ά λ ε σ ε  σ η μ α ν τ ικ ή  α ύ ξ η σ η  τ η ς  μ ά ζ α ς  τ ω ν  υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  H D L -2 a  κ α ι  H D L - 

3 a  σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΒ  κ α ι  IV , χ ω ρ ίς  ω σ τ ό σ ο  ν α  ε π η ρ ε ά σ ε ι τη  

σ υ γ κ έ ν τ ρ ω σ η  τ ω ν  υ π ό λ ο ιπ ω ν  υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  τ ω ν  H D L . Τ έ λ ο ς , τ ο  φ ά ρ μ α κ ο  δ ε ν  μ ετ έ β α λ λ ε  

σ η μ α ν τ ικ ά  τη  μ ά ζ α  τ ω ν  υ π ο κ λ α σ μ ά τ ω ν  τ ω ν  H D L  σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΑ. 

Ε π ίδ ρ α σ η  τ ω ν  υ π ο λ ι π ιδ α ι μ ικ ώ ν  φ α ρ μ ά κ ω ν  σ τ η ν  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ η ς  P A F -A H : ό π ω ς  φ α ίν ε τ α ι 

σ τ ο ν  π ίν α κ α  15  κ α ι  ο ι  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  π ο υ  έ λ α β α ν  α τ ο ρ β α σ τ α τ ίν η  ε μ φ ά ν ισ α ν  

σ η μ α ν τ ικ ά  υ ψ η λ ό τ ε ρ η  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ η ς  P A F -A H  τ ο υ  π λ ά σ μ α τ ο ς  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ η ν  ο μ ά δ α  

ε λ έ γ χ ο υ .  Ε π ιπ ρ ό σ θ ε τ α ,  ο ι  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΑ  ε μ φ ά ν ισ α ν  υ ψ η λ ό τ ε ρ η  

ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΒ ( π ίν α κ α ς  15).

Ό τ α ν  ο ι  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΑ  χ ω ρ ίσ τ η κ α ν  μ ε  β ά σ η  τ η ν  υ π ο κ ε ίμ ε ν η  γ ε ν ε τ ικ ή  

δ ια τ α ρ α χ ή  τ ο υ  μ ε τ α β ο λ ισ μ ο ύ  τ ω ν  λ ιπ ιδ ίω ν , ο ι  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  

π α ρ ο υ σ ία σ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  υ ψ η λ ό τ ε ρ η  ε ν ζ υ μ ικ ή  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  σ τ ο  π λ ά σ μ α  (9 5 .7  ±  3 0 .5  n m o l/m l 

p la s m a /m in )  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  μ η  ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  (7 0 .0  ±  15 .2  

n m o l /m l  p la s m a /m in ) .  Ο ι  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΒ  ε μ φ ά ν ισ α ν  χ α μ η λ ό τ ε ρ η  

ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ η ς  P A F -A H  τ ω ν  H D L  σ ύ γ κ ρ ισ η  τ ό σ ο  μ ε  τ η ν  ο μ ά δ α  ε λ έ γ χ ο υ ,  ό σ ο  κ α ι μ ε  τ η ν  ο μ ά δ α  

τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΑ , ο ι  ο π ο ίε ς  ω σ τ ό σ ο  δ ε ν  δ ιέ φ ε ρ α ν  μ ε τ α ξ ύ  τ ο υ ς  σ τ α  

ε π ίπ ε δ α  α υ τ ή ς  τ η ς  π α ρ α μ έ τ ρ ο υ .  Ε π ιπ ρ ό σ θ ε τ α , δ ε ν  π α ρ α τ η ρ ή θ η κ α ν  δ ια φ ο ρ έ ς  σ τ α  ε π ίπ ε δ α  τ η ς  

P A F -A H  τ ω ν  H D L  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  με ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία  κ α ι α υ τ ώ ν  μ ε  μη 

ο ικ ο γ ε ν ή  υ π ε ρ χ ο λ η σ τ ε ρ ο λ α ιμ ία .  Τ έ λ ο ς ,  ο  λ ό γ ο ς  τ η ς  P A F -A H  τ ω ν  H D L  π ρ ο ς  τ η ν  L D L  

χ ο λ η σ τ ε ρ ό λ η  ή τ α ν  σ η μ α ν τ ικ ά  χ α μ η λ ό τ ε ρ ο ς  κ α ι  σ τ ις  δ ύ ο  ο μ ά δ ε ς  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  με 

τ η ν  ο μ ά δ α  ε λ έ γ χ ο υ .

Η  α τ ο ρ β α σ τ α τ ίν η  π ρ ο κ ά λ ε σ ε  σ η μ α ν τ ικ ή  μ ε ίω σ η  τ η ς  P A F -A H  τ ο υ  π λ ά σ μ α τ ο ς  κ α ι  σ τ ις  δ ύ ο  

ο μ ά δ ε ς  τ ω ν  α σ θ ε ν ώ ν  ( π ίν α κ α ς  1 5 ). Σ υ γ κ ε κ ρ ιμ έ ν α , σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΒ η 

ε ν ζ υ μ ικ ή  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ ο υ  π λ ά σ μ α τ ο ς  μ ε ιώ θ η κ ε  κ α τ ά  4 2 .4 %  κ α ι  π ρ ο σ έ γ γ ισ ε  έ τ σ ι τα  ε π ίπ ε δ α  τη ς  

P A F -A H  τ η ς  ο μ ά δ α ς  ε λ έ γ χ ο υ ,  ε ν ώ  σ τ ο υ ς  α σ θ ε ν ε ίς  μ ε  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ία  τ ύ π ο υ  ΙΙΑ  η  ε ν ε ρ γ ό τ η τ α  τ ο υ  

π λ ά σ μ α τ ο ς  μ ε ιώ θ η κ ε  μ ό ν ο  κ α τ ά  2 8 .6 % . Ο ι δ ια φ ο ρ έ ς  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  δ ύ ο  ο μ ά δ ω ν  σ τη ν  α ν τ α π ό κ ρ ισ η

1 0 8
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Πράγματι, ο διαχωρισμός των ατόμων αυτής της ομάδας ανάλογα με το είδος της υποκείμενης 

γενετικής διαταραχής έδειξε ότι ενώ η ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος στους ασθενείς 

με μη οικογενή υπερχοληστερολαιμία προσεγγίζει τα επίπεδα της ομάδας ελέγχου μετά τη 

χορήγηση του φαρμάκου (48.4. ± 12.9 nmol/ml plasma/min), οι ασθενείς με οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν μικρότερη μείωση της ενζυμικής ενεργότητας, η οποία 

παραμένει σημαντική υψηλότερη από την αντίστοιχη της ομάδας ελέγχου μετά την ολοκλήρωση 

j. της θεραπείας (69.1 ± 22.7 nmol/ml plasma/min). Η μείωση της ενζυμικής ενεργότητας του 

^  πλάσματος συσχετίζονταν σημαντικά με τη μείωση των επιπέδων της LDL χοληστερόλης και 

στις δύο ομάδες των ασθενών (εικόνα 12).

Εικόνα 12. Συσχέτιση της μείωσης της ενεργότητας της PAF-AH με τη μείωση της LDL χοληστερόλης.

Σε αντίθεση με την επίδρασή της στην ενζυμική ενεργότητα του πλάσματος η ατορβαστατίνη 

δεν επηρέασε σημαντικά την PAF-AH των HDL σε καμία από τις ομάδες της μελέτης. 

Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν και όταν οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου Ι1Α 

χωρίσθηκαν σε δύο ομάδες ανάλογα με το είδος της υποκείμενης γενετικής διαταραχής. Ωστόσο, 

η χορήγηση του φαρμάκου οδήγησε σε σημαντική αύξηση του λόγου της PAF-AH των HDL 

προς την LDL χοληστερόλη και στις δύο ομάδες των ασθενών (31% στους ασθενείς με

1 1 0



δυσλιπιδαιμία τύπου HA Kat 9 1 % στους ασθενείς με δυσλυπδαιμία τύπου ΙΙΒ, ρ<0.0002 και για 

τις δύο συγκρίσεις), ενώ παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν και όταν η PAF-AH των HDL 

εκφράστηκε ανά mg μάζας των LDL ή ανά mg απολιποπρωτεΐνης Β (πίνακας 15),

Όλες οι ομάδες των ασθενών που έλαβαν φενοφιβράτη εμφάνισαν σημαντικά'ηιψηλότερη 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (πίνακας 16). 

Επιπρόσθετα, διαφορές παρατηρήθηκαν και μεταξύ των ομάδων των ασθενών. Συγκεκριμένα, οι 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ εμφάνισαν υψηλότερη ενζυμική ενεργότητα στο πλάσμα 

σε σύγκριση με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και IV. Διαφορές παρατηρήθηκαν και 

στην ενεργότητα της PAF-AH των HDL. Έτσι, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και IV 

παρουσίασαν σημαντικά χαμηλότερη ενεργότητα στις HDL σε σύγκριση τόσο με τους ασθενείς 

με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ όσο και με τα άτομα της ομάδας ελέγχου. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς 

με δυσλιπιδαιμία τύπου IV εμφάνισαν χαμηλότερη ενεργότητα στις HDL σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ. Τέλος, όλες οι ομάδες των ασθενών εμφάνισαν 

χαμηλότερες τιμές του λόγου της PAF-AH των HDL προς την LDL χοληστερόλη σε σύγκριση ξ 

με την ομάδα ελέγχου (πίνακας 16).

Η χορήγηση φενοφιβράτης είχε ως αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση της PAF-AH του

πλάσματος σε όλες τις ομάδες των δυσλιπιδαιμικών ασθενών (πίνακας 16). Συγκεκριμένα,

στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και IV η ενζυμική ενεργότητα του πλάσματος

μειώθηκε κατά 28% και 22%, αντίστοιχα, προσεγγίζοντας έτσι τις τιμές της ομάδας ελέγχου.

Αντίθετα, στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ η ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος

(αν και μειώθηκε κατά 27% μετά τη χορήγηση του φαρμάκου) παρέμεινε σημαντικά αυξημένη

σε σύγκριση με τις τιμές της ομάδας ελέγχου. Στους ασθενείς με δυσλυπδαιμία τύπου ΙΙΑ και

ΙΙΒ η μείωση της PAF-AH του πλάσματος εμφάνισε σημαντική συσχέτιση με τη μείωση της «»
%

LDL χοληστερόλης (r= 0.45, ρ<0.005 για τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και r= 0.53, 

ρ<0.01 για τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ). Αντίθετα, στους ασθενείς με 

δυσλυπδαιμία τύπου IV η μείωση της ενζυμικής ενεργότητας του πλάσματος συσχετίζονταν 

μόνο με τις μεταβολές της συγκέντρωσης της απολιποπρωτεΐνης Ε (εικόνα 13). Σημαντικές 

μεταβολές παρατηρήθηκαν και στα επίπεδα της PAF-AH των HDL. Συγκεκριμένα, η 

_φενοφιβράτη προκάλεσε σημαντική αύξηση της ενζυμικής ενεργότητας των HDL στους 

ασθενείς με δυσλυπδαιμία τύπου ΙΙΒ και IV (κατά 14.3% και 28.2%, αντίστοιχα). Ωστόσο, σε 

αυτές τις ομάδες των ασθενών, οι τιμές της PAF-AH των HDL παρέμειναν χαμηλότερες από τις 

αντίστοιχες της ομάδας ελέγχου ακόμη και μετά από 16 εβδομάδες θεραπείας. Αντίθετα, το 

φάρμακο δεν μετέβαλλε σημαντικά την ενεργότητα των HDL στους ασθενείς με δυσλυπδαιμία



τύπου ΙΙΑ. Τέλος, η φενοφιβράτη προκάλεσε σημαντική αύξηση του λόγου της PAF-AH των 

HDL προς την LDL χοληστερόλη σε όλες τις ομάδες των ασθενών.

ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΤΗΣ Αρο Ε (mg/dl)

Ε ικ ό ν α  13. Σ υ σ χέτ ισ η  τη ς  μ ε ίω σ η ς τη ς ενεργό τη τα ς της PA F-A H  του π λ ά σ μ α το ς με τη μείωση της 

σ υ γκ έντρ ω σ η ς τ η ς  α π ο λ ιπ ο π ρ ω τε ΐν η ς  Ε στους α σ θ ενείς  με δυσλιπ ιδα ιμ ία  τύπου  IV.

Επίδραση των υπολιπιόαιμικών φαρμάκων στην ενζυμική ενεργότητα των 

λιποπρωτεινικών υποκλασμάτων: η ενεργότητα της PAF-AH (εκφρασμένη είτε -ανά ml 

πλάσματος είτε ανά mg πρωτεΐνης ή λιποπρωτεϊνικής μάζας) συσχετίζονταν εκλεκτικά με τα 

μικρά, πυκνά LDL υποκλάσματα και στις δύο ομάδες των ασθενών που έλαβαν ατορβαστατίνη 

πριν την έναρξη της αγωγής. Στην εικόνα 14 παρουσιάζεται η ενζυμική ενεργότητα των 

υποκλασμάτων των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν αποπρωτεΐνη Β, εκφρασμένη ανά mg 

πρωτεΐνης. Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην ενζυμική ενεργότητα των λιποπρωτεινικών 

υποκλασμάτων μεταξύ των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και αυτών με δυσλιπιδαιμία 

τύπου ΙΙΒ (εικόνα 14).

Ωστόσο και οι δύο ομάδες των ασθενών εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερη ενεργότητα της PAF- 

AH στα υποκλάσματα VLDL+IDL, LDL-1, LDL-2 και LDL-5, σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου. Η ατορβαστατίνη προκάλεση σημαντική μείωση της ενεργότητας της-PAF-AH 

(εκφρασμένης ανά ml πλάσματος) σε όλα τα υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν 

αποπρωτεΐνη Β και στις δύο ομάδες των ασθενών (πίνακας 17). Αντίθετα όταν η ενζυμική 

ενεργότητα εκφράσθηκε ανά mg πρωτεΐνης η μείωση αφορούσε εκλεκτικά τα μικρά, πυκνά 

υποκλάσματα της LDL (εικόνα 15). Τέλος, το φάρμακο δεν είχε σημαντική επίδραση στην 

ενεργότητα της PAF-AH των υποκλασμάτων των HDL σε καμία από τις ομάδες των ασθενών.
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Σε όλες τις ομάδες των ασθενών που έλαβαν φενοφιβράτη, καθώς και στους υγιείς μάρτυρες η ^  

ενζυμική ενεργότητα της PAF-AH συσχετίζονταν εκλεκτικά με τα μικρά, πυκνά LDL
*

υποκλάσματα. Τόσο οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΠΒ, όσο και οι ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία τύπου IV εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερη ενζυμική ενεργότητα στοΤιποκλάσμα 

VLDL+IDL σε σύγκριση με τις ομάδες των υγιών μαρτύρων και των ασθενών με δυσλιπιδαιμία 

τύπου ΙΙΑ (πίνακας 18).
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Ε ικ ό ν α  14. Ε νεργότη τα  τη ς  PA F -A H  στα υ π ο κ λ ά σ μ α τα  τω ν  λ ιπ ο π ρ ω τε ϊν ώ ν  π ο υ  π ερ ιέχ ο υ ν  

α π ο λ ιπ ο π ρω τε ΐνη  Β σ το υ ς  α σ θ εν ε ίς  μ ε  δυ σ λ ιπ ιδα ιμ ία  τύ π ο υ  ΝΑ κ α ι ΝΒ κ α ι σ τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ . 

*ρ< 0 .0 0 1 σ ε  σ ύ γκρ ισ η  με τη ν  ο μ ά δ α  ελ έγ χ ο υ .

Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV εμφάνισαν υψηλότερη ενεργότητα της „ 

PAF-AH σε αυτό το υποκλάσμα σε σύγκριση με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ. 

Διαφορές παρατηρήθηκαν επίσης και στην ενζυμική ενεργότητα των μικρών, πυκνών 

υποκλασμάτων της LDL. Έτσι, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και ΙΙΒ εμφάνισαν 

σημαντικά υψηλότερη ενεργότητα της PAF-AH στα υποκλάσματα LDL-4 και LDL-5 σε 

σύγκριση με την ομάδα των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου IV και την ομάδα ελέγχου. 

Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ εμφάνισαν υψηλότερη ενζυμική 

ενεργότητα στο υποκλάσμα LDL-5 σε σύγκριση με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ.

Η χορήγηση φενοφιβράτης προκάλεσε σημαντική μείωση της ενζυμικής ενεργότητας των» 

υποκλασμάτων VLDL+IDL στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και IV (εικόνα 16Α).

■  ΟΜΑΔΑ ΕΛΕΓΧΟΥ

□  ΤΥΠΟΥ ΙΙΑ

□  ΤΥΠΟΥ ΙΙΒ
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Ε ικ ό ν α  15. Ε π ίδρασ η  τη ς  α το ρβ α σ τα τίνη ς σ τη ν  ενεργότητα  τη ς PA F-A H  τω ν μ ικρώ ν, πυκνώ ν 

υ π ο κ λ α σ μ ά τω ν  τη ς  LD L σ το υ ς α σ θ εν ε ίς  με δυσ λ ιπ ιδα ιμ ία  τύπου  ΙΙΑ κ α ι ΙΙΒ. *ρ<0.05 κα ι ” ρ<0.01 σε 

σ ύγκρ ισ η  με τ ις  τ ιμ ές  π ρ ιν  τη ν  ένα ρ ξη  τ η ς  θερα πεία ς.

Το φαινόμενο αυτό οφείλονταν αποκλειστικά στη μείωση των VLDL+IDL σωματιδίων και όχι 

στη μείωση της ενζυμικής ενεργότητας ανά σωματίδιο δεδομένου ότι δεν παρατηρήθηκε 

παρόμοια μείωση στην ενεργότητα της PAF-AH όταν αυτή εκφράσθηκε ανά mg πρωτεΐνης 

(5.56 ± 2.8 vs 6.06 ± 2.68 nmol/mg protein/min για τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ 

και 6.8 ± 4.37 vs 6.28 ± 3.42 nmol/mg protein/min για τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου 

IV). Η χορήγηση του φαρμάκου προκάλεσε επίσης σημαντικές μεταβολές στην ενζυμική 

ενεργότητα των μικρών, πυκνών LDL υποκλασμάτων. Συγκεκριμένα, η χορήγηση φενοφιβράτης 

οδήγησε σε μείωση της ενεργότητας της PAF-AH στο υποκλάσμα LDL-5 σε όλες τις ομάδες 

των ασθενών. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και ΙΙΒ εμφάνισαν μείωση 

της ενζυμικής ενεργότητας και στο υποκλάσμα LDL-4 μετά τη χορήγηση του φαρμάκου (εικόνα 

16Β). Τέλος, το φάρμακο δεν επηρέασε σημαντικά την ενζυμική ενεργότητα των αραιών και 

ενδιάμεσης πυκνότητας υποκλασμάτων της LDL σε καμία από τις ομάδες των ασθενών.
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α  ΠΡΙΝ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ A

^ ! 3 ι
ι ! 2
ί Γ

■  ΜΕΤΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ
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ΤΥΠΟΥ ΙΙΑ ΤΥΠΟΥ ΙΙΒ ΤΥΠΟΥ IV

Ε ικ ό ν α  16. Ε π ίδραση  της φ εν ο φ ιβ ρ ά τη ς  σ τη ν  ενεργότη τα  τη ς PA F-A H  τω ν  V LD L+ID L υποκλασ μ άτω ν 

(Α ), κ α θ ώ ς  κ α ι τω ν μ ικρώ ν πυ κ νώ ν  υ π ο κ λ α σ μ ά τω ν  της LDL (Β). *ρ<0.05 κ α ι **ρ<0.01 σε σύγκριση με 

τις  τ ιμ ές πρ ιν  την ένα ρξη  τη ς  θ ερ α π εία ς.

Η ενζυμική ενεργότητα της PAF-AH των HDL συσχετίζονταν εκλεκτικά με τα μικρά, πυκνά 

HDL υποκλάσματα (HDL-3c) σε όλες τις ομάδες των ασθενών, καθώς και στους υγιείς 

μάρτυρες. Οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και IV εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερη 

ενεργότητα στο υποκλάσμα HDL-3c σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες και τους ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ (εικόνα 17). Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV 

εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερη ενεργότητα σε αυτό το υποκλάσμα σε σύγκριση με τους 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ, ενώ τέλος, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην ενεργότητα 

αυτού του υποκλάσματος μεταξύ της ομάδας ελέγχου και των ασθενών με δυσλιπιδιαμία τύπου 

ΙΙΑ. Η ενζυμική ενεργότητα των υπόλοιπων υποκλασμάτων της HDL δεν διέφερε σημαντικά 

μεταξύ των ομάδων της μελέτης. Η χορήγηση φενοφιβράτης προκάλεσε σημαντική αύξηση της 

ενεργότητας του υποκλάσματος HDL-3c στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και IV 

(εικόνα 17), χωρίς ωστόσο να επηρεάσει την ενζυμική ενεργότητα των άλλων υποκλασμάτων
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της HDL. Τέλος, το φάρμακο δεν είχε σημαντική επίδραση στην ενζυμική ενεργότητα των 

υποκλασμάτων της HDL στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ.

□  ΠΡΙΝ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

CONTROLS ΤΎΠΟΥ ΙΙΑ ΤΥΠΟΥ ΙΙΒ ΤΥΠΟΥ IV

Εικόνα 17. Επίδραση της φενοφιβράτης στην ενζυμική ενεργότητα του υποκλάσματος HDL-3c σε όλες 
τις ομάδες των ασθενών. *ρ<0.05 και **ρ<0.01 σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, fp<0.05 σε σύγκριση 

με τους ασθενείς με δυσλυιιδαιμία τύπου ΙΙΒ και *ρ<0.05 σε σύγκριση με τις τιμές πριν την έναρξη της 
θεραπείας.

Επίδραση των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στην παραγωγή της PAF-AH από τα 

μακροφάγα: για τη μελέτη της επίδρασης της ατορβαστατίνης στην παραγωγή και έκκριση του 

ενζύμου απομονώθηκαν και επωάστηκαν μονοκύτταρα περιφερικού αίματος από 8 άτομα κάθε
€

ομάδας. Οι επωάσεις έγιναν για 24 ή 48 ώρες χρησιμοποιώντας διάφορες συγκεντρώσεις '  

ατορβαστατίνης, οι οποίες κυμαίνονταν από 0.005 μέχρι 10 μχηοΙ/lt. Στις καλλιέργειες κυττάρων 

από άτομα της ομάδας ελέγχου, τα οποία επωάσθηκαν απουσία του φαρμάκου παρατηρήθηκε 

σταθερή αύξηση της ολυοης ενεργότητας της PAF-AH (εκκρινόμενης και ενδοκυττάριας) με την 

πάροδο του χρόνου. Έτσι, στις 24 ώρες η ολική ενεργότητα έφτασε τα 244 ± 66 nmol/mg 

DNA/hour, ενώ στις 48 ώρες τα 494 ± 97 nmol/mg DNA/hour. Αυτή η αύξηση αφορούσε 

κυρίως την εκκρινόμενη ενζυμυίή ενεργότητα η οποία ήταν 146 ± 32 nmol/mg DNA/hour στις 

24 ώρες (60% της ολικής) και 395 ± 73 nmol/mg DNA/hour στις 48 ώρες (80% της ολικής). 

Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και όταν μακροφάγα των ασθενών με δυσλιπιδαιμία. 

τύπου ΗΑ και ΙΙΒ επωάσθηκαν απουσία φαρμάκου. Η προσθήκη ατορβαστατίνης σε χαμηλές 

δόσεις (0.005 εως 0.05 μιηοΙ/It) στο καλλιεργητικό μέσο είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της
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εκκρινόμενης ενζυμικής ενεργότητας στις 48 ώρες σε όλες τις ομάδες της μελέτης. Επιπρόσθετα, 

παρατηρήθηκε μια μικρή αύξηση της ενδοκυττάριας ενεργότητας, η οποία'όμως δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική. Συνολικά, η προσθήκη του φαρμάκου σε χαμηλές δόσεις στις 

καλλιέργειες των μακροφάγων είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της ολικής ενεργότητας της 

PAF-AH κατά 33 ± 8% σε όλες τις ομάδες των ασθενών (ρ<0.01). Ωστόσο, σε αντίθεση με τα 

παραπάνω, η προσθήκη μεγαλύτερων συγκεντρώσεων ατορβαστατίνης στο μέσο της 

καλλιέργειας δεν επηρέασε σημαντικά την παραγωγή και έκκριση του ενζύμου από τα 

μακροφάγα (εικόνα 18).
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Ε ικ ό ν α  18. Ε π ίδραση  τη ς  α το ρβ α σ τα τίνη ς  στην έκκρ ισ η  τη ς PA F-A H  α π ό  τα μ ακροφ άγα . *ρ<0.01 σε 

σ ύ γκρ ισ η  με τη ν  π α ρ α γω γή  του  ενζύ μ ο υ  π ρ ιν  τη ν  π ρ οσ θή κη  του φ αρμάκου.

Προκειμένου να εξετασθεί ο μηχανισμός διαμέσου του οποίου η ατορβαστατίνη σε μικρές 

συγκεντρώσεις αυξάνει την παραγωγή του ενζύμου από τα μακροφάγα, προσδιορίσθηκαν τα 

επίπεδα του mRNA της PAF-AH πριν και μετά την προσθήκη του φαρμάκου στις 

κυτταροκαλλιέργειες. Η ατορβαστατίνη δενπροκάλεσε σημαντικές μεταβολές των επιπέδων του 

mRNA του ενζύμου των μακροφάγων. Κατά συνέπεια, οι χαμηλές συγκεντρώσεις του 

φαρμάκου αυξάνουν την παραγωγή της PAF-AH δρώντας σε μετα-μεταγραφικό 

(posttranscriptional) επίπεδο.

Προκειμένου να μελετηθεί η επίδραση της φενοφιβράτης στην παραγωγή και έκκριση της PAF- 

AH απομονώθηκαν και αναπτύχθηκαν σε καλλιέργεια μονοκύτταρα από 6 ασθενείς κάθε 

ομάδας. Η επώαση των μακροφάγων των υγιών μαρτύρων σε DMSO απουσία φαρμάκου είχε ως 

αποτέλεσμα τη σταθερή αύξηση της ολικής ενζυμικής ενεργότητας. Η αύξηση αυτή αφορούσε 

τόσο την εκκρινόμενη (178 ± 46 και 323 ± 97 nmol/mg DNA/hour στις 24 και 48 ώρες,
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αντίστοιχα) όσο και την ενδοκυττάρια ενζυμική ε\>φγότητα (51 ± 18 και 84 ± 36 nmol/mg 

DNA/hour στις 24 και 48 ώρες, αντίστοιχα). Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν και όταν ** 

μακροφάγα ασθενών και από τις 3 ομάδες της μελέτης (τύπου HA, ΙΙΒ και IV) επωάσθηκαν β - 

απουσία φαρμάκου. Ωστόσο, η προσθήκη φενοφιβράτης στο καλλιεργητικό μέσο, σε 

συγκεντρώσεις οι οποίες κυμαίνονταν από 50-300 μΜ, δεν μετέβαλλε σημαντικά το ρυθμό 

παραγωγής και έκκρισης του ενζύμου σε καμία από τις ομάδες της μελέτης.

*
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VIII. ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων αντιπροσωπεύουν 

μια ομάδα υψηλού κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου15. Ωστόσο, η πρόγνωση 

διαφέρει ανάλογα με τη βαρύτητα και τον τύπο της υπερχοληστερολαιμίας. Η οικογενής 

υπερχοληστερολαιμία είναι μια συγγενής διαταραχή του μεταβολισμού των λιπιδίων που 

οφείλεται σε ποσοτικές ή ποιοτικές διαταραχές των LDL υποδοχέων και χαρακτηρίζεται από 

πολύ υψηλές συγκεντρώσεις ολικής και LDL χοληστερόλης, καθώς και από αυξημένη επίπτωση 

πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου100. Μέχρι σήμερα δεν υπάρχουν σαφή δεδομένα για την 

ενεργότητα της PAF-AH στους ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία, καθώς και για το 

ρόλο του ενζύμου στην παθογένεια της πρώιμης αθηρωματικής νόσου που χαρακτηρίζει αυτή τη 

διαταραχή. Έτσι, κάποιες μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς με ομόζυγη οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν μικρότερη ειδική ενεργότητα της PAF-AH (ενεργότητα ανά 

mg πρωτεΐνης) στα σωματίδια των LDL σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες430. Παρόλα αυτά, 

επειδή ο αριθμός των LDL σωματιδίων στην οικογενή υπερχοληστερολαιμία είναι αυξημένος, η 

συνολική ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος στους ομοζυγότες ήταν παρόμοια με αυτή 

της ομάδας ελέγχου430. Σε αντίθεση με τα παραπάνω, μια πιο πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι οι 

ασθενείς με ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν υψηλότερη ειδική 

ενεργότητα της PAF-AH στα υποκλάσματα της LDL, καθώς και υψηλότερη ολική ενεργότητα 

του ενζύμου στο πλάσμα σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες390. Αυτά τα αποτελέσματα 

επιβεβαιώθηκαν και από τη μελέτη των Guerra και συνεργατών οι οποίοι διαπίστωσαν ότι οι 

ασθενείς με ετερόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία έχουν 2 έως 3 φορές υψηλότερη 

ενεργότητα της PAF-AH στο πλάσμα σε σύγκριση με τα μέλη των οικογενειών τους που δεν 

εμφανίζουν τη νόσο353. Στη μελέτη αυτή δείξαμε για πρώτη φορά στη διεθνή βιβλιογραφία ότι 

τόσο οι ομοζυγότες, όσο και οι ετεροζυγότες με οικογενή υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν 

υψηλότερα επίπεδα της PAF-AH στο πλάσμα σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Παρόμοια 

αύξηση των τιμών του ενζύμου του πλάσματος παρατηρήθηκε και στους ασθενείς με μη 

οικογενείς διαταραχές του μεταβολισμού της χοληστερόλης (πολυγονική, μη οικογενής 

υπερχοληστερολαιμία). Ένα άλλο σημαντικό εύρημα της μελέτης μας είναι ότι ο βαθμός της 

αύξησης της ενεργότητας του ενζύμου του πλάσματος εξαρτάται από τη βαρύτητα της 

διαταραχής του μεταβολισμού των LDL. Έτσι, οι ομοζυγότες εμφανίζουν πολύ υψηλή 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος, οι ετεροζυγότες εμφανίζουν ενδιάμεσες τιμές, ενώ οι 

ασθενείς με πολυγονική, μη οικογενή υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν τις μικρότερες τιμές

•se
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ενζυμικής ενεργότητας. Αυτές οι διαφορές στην ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος μεταξύ 

των ασθενών με υπερχοληστερολαιμία και των υγιών ατόμων δεν συνοδεύονταν από αντίστοιχες 

διαφορές στην ενζυμική ενεργότητα των HDL. Κατά συνέπεια, οι υπερχοληστερολαιμικοί 

ασθενείς εμφανίζουν διαταραχή στην κατανομή της ενεργότητας της PAF-AH -μεταξύ των 

σωματιδίων των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν αποπρωτεΐνη Β και των HDL σωματιδίων. Η 

διαταραχή αυτή χαρακτηρίζεται από αύξηση της ενζυμικής ενεργότητας των LDL χωρίς 

ταυτόχρονη αύξηση του ενζύμου στα HDL σωματίδια και η βαρύτητά της είναι συνάρτηση της 

βαρύτητας της υπερχοληστερολαιμίας.

Οι παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για την αύξηση της ενεργότητας της PAF-

AH του πλάσματος στους ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία δεν είναι γνωστοί. Με βάση τα

αποτελέσματά μας η αύξηση της ενεργότητας της PAF-AH στους υπερχοληστερολαιμικούς

ασθενείς οφείλεται κατά κύριο λόγο στην αύξηση του αριθμού των LDL σωματιδίων, τα οποία

αποτελούν και τους κύριους φορείς του ενζύμου στο πλάσμα. Ωστόσο, η αύξηση της ενζυμικής

ενεργότητας ανά mg αποπρωτεΐνης Β (η οποία αποτελεί έμμεσο δείκτη του αριθμού των'

σωματιδίων δεδομένου ότι κάθε σωματίδιο της LDL περιέχει μόνο ένα μόριο αυτής της

αποπρωτεΐνης) υποδηλώνει ότι στην αύξηση της ολικής ενεργότητας της PAF-AH του

πλάσματος που παρατηρείται στους υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς συμμετέχει και ο

μηχανισμός της αύξησης της ενεργότητας ανά σωματίδιο. Και οι δύο αυτοί μηχανισμοί ( δ η λ α δ ή

η αύξηση του αριθμού των σωματιδίων και η αύξηση της ενεργότητας ανά σωματίδιο) μπορούν

να αποδοθούν στη διαταραχή της κάθαρσης των LDL σωματιδίων από την κυκλοφορία εξαιτίας

της μείωσης του αριθμού των λειτουργικών LDL υποδοχέων, η οποία αποτελεί και την πιο

συχνή διαταραχή του μεταβολισμού των λιπιδίων σε ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία. Είναι

γνωστό ότι η PAF-AH παράγεται ανεξάρτητα* από τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια329 και ·»
%

ενσωματώνεται σε αυτά σε κάποια φάση του μεταβολισμού τους στο πλάσμα. Κατά συνέπεια, ο 

μεγαλύτερος χρόνος παραμονής των I.DI. σωματιδίων στην κυκλοφορία στα άτομα με 

διαταραχές του μεταβολισμού των LDL μπορεί να ευοδώνει τον εμπλουτισμό τους με ενζυμική 

ενεργότητα. Η άποψη αυτή υποστηρίζεται έμμεσα από το γεγονός ότι σε όλες της ομάδες της 

μελέτης το μεγαλύτερο ποσοστό της ενζυμικής ενεργότητας συσχετίζονταν με τα μικρά, πυκνά 

υποκλάσματα της I.DL, τα οποία παρουσιάζουν μειωμένη συγγένεια για τους LDL υποδοχείς46 

και κατά συνέπεια μεγαλύτερο χρόνο παραμονής στην κυκλοφορία, καθώς και από το γεγονός 

ότι η ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος συσχετίζονταν κυρίως με τις ενεργότητες των 

υποκλασμάτων LDL-4 και LDL-5. Επιπρόσθετα, ο παραπάνω μηχανισμός επιβεβαιώνεται και 

από τα αποτελέσματα πρόσφατων μελετών οι οποίες έδειξαν ότι ο βασικότερος παράγοντας που
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καθορίζει την ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος είναι ο ρυθμός του καταβολισμού των 

LDL σωματιδίων . Ένας άλλος παράγοντας που μπορεί να συμβάλλει στην αύξηση της PAF- 

AH του πλάσματος στους υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς είναι τα αυξημένα επίπεδα της 

λιποπρωτεΐνης (a) που παρατηρήθηκαν σε αυτούς τους ασθενείς. Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι 

τα σωματίδια αυτής της λιποπρωτεΐνης περιέχουν υψηλή ενζυμική ενεργότητα της PAF-AH, η 

οποία μάλιστα όταν εκφρασθεί ανά mg πρωτεΐνης ξεπερνά και αυτή των LDL σωματιδίων310. 

Ωστόσο, η έλλειψη σημαντικής συσχέτισης μεταξύ της ενεργότητας της PAF-AH του 

ν πλάσματος και της συγκέντρωσης της Lp(a) σε όλες τις ομάδες της μελέτης καθιστά μάλλον 

απίθανη αυτή τη θεώρηση. Επιπρόσθετα, προηγούμενες μελέτες έδειξαν ότι η Lp(a) συμβάλλει 

στη διαμόρφωση της συνολικής ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος μόνο όταν οι 

συγκεντρώσεις της στο πλάσμα είναι σημαντικά αυξημένες (>30 mg/dl)312. Ωστόσο, τέτοια 

επίπεδα Lp(a) παρατηρήθηκαν σε ελάχιστους ασθενείς στη μελέτη μας και κατά συνέπεια είναι 

μάλλον απίθανο η ενζυμική ενεργότητα αυτής της λιποπρωτεΐνης να συμβάλλει καθοριστικά 

στις διαφορές που παρατηρήθηκαν μεταξύ των ομάδων των ασθενών.

Αν και ο ελαττωμένος ρυθμός του καταβολισμού των LDL σωματιδίων μπορεί ενδεχόμενα να 

εξηγήσει την αυξημένη ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος στους υπερχοληστερολαιμικούς 

ασθενείς, τα δεδομένα μας δεν μπορούν να αποκλείσουν το ενδεχόμενο της επαγωγής της 

παραγωγής του ενζύμου από τα μακροφάγα εξαιτίας των αυξημένων συγκεντρώσεων των LDL. 

Πράγματι, αν και οι αρχικές μελέτες έδειξαν ότι το ένζυμο παράγεται ανεξάρτητα από τα 

λιποπρωτεϊνικά σωματίδια και ενσωματώνεται σε αυτά σε κάποια μεταγενέστερη φάση του 

μεταβολισμού τους στο πλάσμα, ο ρυθμός παραγωγής της PAF-AH από τα μακροφάγα 

αυξάνεται όταν αυτά επωασθούν παρουσία ανθρώπινου opo0j2j. Το συστατικό του ορού που 

είναι υπεύθυνο για αυτή την αύξηση της παραγωγής της PAF-AH δεν είναι γνωστό. Ωστόσο, 

πρόδρομα αποτελέσματα δείχνουν ότι μάλλον πρόκειται για τις λιποπρωτεΐνες και ειδικότερα 

για τα LDL σωματίδια351. Σε συμφωνία με την παραπάνω θεώρηση βρίσκονται και τα 

αποτελέσματα μελετών οι οποίες έδειξαν ότι ο ορός των ασθενών με υπερχοληστερολαιμία 

αποτελεί ισχυρότερο ερέθισμα για την παραγωγή του ενζύμου από τα μακροφάγα, σε σύγκριση 

με τον ορό ατόμων με φυσιολογικά επίπεδα λιπιδίων . Εκτός από τα μακροφάγα, σημαντικό 

ρόλο στην παραγωγή του ενζύμου του πλάσματος ενδέχεται να διαδραματίζουν και τα 

ηπατοκύτταρα . Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι τα αυτά τα κύτταρα συνθέτουν και εκκρίνουν 

PAF-AH με ταχύτερους ρυθμούς όταν επωασθούν παρουσία PAF . Έτσι, η παρουσία ικανών 

συγκεντρώσεων αμιγούς PAF320, καθώς και οξειδωμένων φωσφολιπιδίων381 (δηλαδή 

φωσφολιπιδίων που εξαιτίας της δομικής τους ομοιότητας με τον PAF μπορούν και μιμούνται
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τις περισσότερες από τις βιολογικές του δράσεις ) στα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια των ^  

υπερχοληστερολαιμικών ασθενών μπορεί ενδεχόμενα να συμβάλλει στην αύξηση της σύνθεσης
♦

της PAF-AH του πλάσματος από τα ηπατοκύτταρα και κατά συνέπεια στην αύξηση της 

ενζυμικής ενεργότητας του πλάσματος σε αυτούς τους ασθενείς. '·

Η μελέτη των συγκεντρώσεο>ν των υποκλασμάτων των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν 

απολιποπρωτεΐνη Β έδειξε ότι οι ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν 

διαταραχή της κατανομής των υποκλασμάτων της LDL, η οποία χαρακτηρίζεται από σχετική 

αύξηση της αναλογίας των ενδιάμεσης πυκνότητας υποκλασμάτων και μείωση της αναλογίας 

των μικρών, πυκνών LDL υποκλασμάτων. Αν και η παθοφυσιολογική βάση του φαινομένου δεν 

είναι καλά μελετημένη φαίνεται ότι για τη διαταραχή αυτή ευθύνεται κατά κύριο λόγο η μείωση 

του αριθμού των λειτουργικών LDL υποδοχέων στην επιφάνεια των κυττάρων των ασθενών με 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία100. Έτσι, εκτός από τα μικρά πυκνά LDL σωματίδια τα οποία 

παρουσιάζουν χαμηλή συγγένεια για τους LDL υποδοχείς και αθροίζονται στην κυκλοφορία σε 

όλες τις ομάδες των ασθενών46, στους ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία αθροίζονται'^ 

και τα υποκλάσματα ενδιάμεσης πυκνότητας εξαιτίας της μείωσης του καταβολισμού τους 

διαμέσου των LDL υποδοχέων. Επιπρόσθετα, κινητικές μελέτες του μεταβολισμού των λιπιδίων 

έδειξαν ότι στους ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία παρατηρείται μείωση της 

μετατροπής των ενδιάμεσης πυκνότητας LDL σωματιδίων σε μικρότερα και πυκνότερα 

σωματίδια (πιθανά εξαιτίας της καθοριστικής συμβολής των LDL υποδοχέων σε αυτή τη 

διαδικασία) καθώς και άμεση έκκριση σωματιδίων ενδιάμεσης πυκνότητας από τα 

ηπατοκύτταρα431. Έτσι, το συνολικό αποτέλεσμα των παραπάνω μηχανισμών είναι η διαταραχή 

της κατανομής των υποκλασμάτων της LDL στους ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία,

η οποία χαρακτηρίζεται από σχετική αύξηση της ποσοστιαίας αναλογίας των ενδιάμεσης *»
%

πυκνότητας υποκλασμάτων και μείωση της αναλογίας των μικρών πυκνών LDL σωματιδίων. 

Εκτός από τους υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς, αυξημένη ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος εμφανίζουν και τα άτομα με άλλες μορφές πρωτοπαθούς δυσλιπιδαιμίας. Έτσι, τόσο 

οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ, όσο και οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV 

εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερη ενζυμική ενεργότητα στο πλάσμα σε σύγκριση με την ομάδα 

ελέγχου. Όπως στους υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς, έτσι και στους ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμίες οι οποίες χαρακτηρίζονται από διαταραχές του μεταβολισμού των πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών το μεγαλύτερο ποσοστό της ενζυμικής ενεργότητας της PAF-AH 

συσχετίζονταν εκλεκτικά με τα μικρά, πυκνά υποκλάσματα της LDL. Ωστόσο, οι ασθενείς με 

υπερτριγλυκεριδαιμία παρουσιάζουν επιπρόσθετα και αύξηση της ενζυμικής ενεργότητας στις
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VLDL+IDL, ένα φαινόμενο που δεν παρατηρείται (ή παρατηρείται σε μικρό βαθμό) στους 

ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία.

Όπως στους υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς, έτσι και στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου 

ΙΙΒ η αύξηση του αριθμού των LDL σωματιδίων, εξαιτίας της διαταραχής του καταβολισμού 

τους, αποτελεί τον πιο σημαντικό μηχανισμό της αύξησης της ενεργότητας της PAF-AH του 

πλάσματος. Επιπρόσθετα, η μελέτη της ειδικής ενεργότητας του ενζύμου (δηλαδή της 

^ ενεργότητας ανά mg πρωτεΐνης) στα επιμέρους λιποπρωτεϊνικά υποκλάσματα έδειξε ότι οι 

ύ· ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ εμφανίζουν εμπλουτισμό των υποκλασμάτων VLDL+IDL, 

LDL-1, LDL-2 και LDL-5 σε ενζυμική ενεργότητα σε σύγκριση με τα αντίστοιχα υποκλάσματα 

των υγιών ατόμων. Αν και ο υπεύθυνος παθοφυσιολογικός μηχανισμός δεν είναι γνωστός, ο 

μεγαλύτερος χρόνος παραμονής των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων των δυσλιπιδαιμικών 

ασθενών στην κυκλοφορία, εξαιτίας της διαταραχής του καταβολισμού τους, θα μπορούσε 

ενδεχόμενα να συμβάλλει στον εμπλουτισμό τους με PAF-AH. Επιπρόσθετα, όπως και στους 

ασθενείς με υπερχοληστερολαιμία, η επαγωγή της παραγωγής του ενζύμου εξαιτίας της αύξησης 

της συγκέντρωσης των σωματιδίων της LDL μπορεί θεωρητικά να διαδραματίζει κάποιο ρόλο 

στην αύξηση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία 

τύπου ΠΒ351. Στους υπερτριγλυκεριδαιμικούς ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV ο 

επικρατέστερος μηχανισμός αύξησης της ενζυμικής ενεργότητας του πλάσματος είναι η αύξηση 

του αριθμού των σωματιδίων των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών. Πράγματι, αν και 

η ενεργότητα αυτών των σωματιδίων σε φυσιολογικές συνθήκες δεν συνεισφέρει σημαντικά στη 

διαμόρφωση της συνολικής ενεργότητας του πλάσματος, φαίνεται ότι η συσσώρευσή τους στην 

κυκλοφορία σε καταστάσεις που χαρακτηρίζονται από διαταραχή του μεταβολισμού των 

πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών οδηγεί σε αύξηση της PAF-AH του πλάσματος 

(πίνακας 18). Ο παραπάνω μηχανισμός μπορεί επίσης να συμβάλλει, αν και σε μικρότερο 

βαθμό, στην αύξηση της PAJF-AH του πλάσματος στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ 

δεδομένου ότι και αυτοί οι ασθενείς εμφανίζουν σημαντική διαταραχή του μεταβολισμού των 

τριγλυκεριδίων.

Ένα ενδιαφέρον εύρημα της μελέτης μας είναι ότι οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμίες που 

χαρακτηρίζονται από διαταραχή του μεταβολισμού των πλούσιων σε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεϊνών εμφανίζουν χαμηλότερη ενεργότητα της PAF-AH των HDL σε σύγκριση με τους 

υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς και τους υγιείς μάρτυρες. Επιπρόσθετα, το γεγονός ότι οι 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV εμφανίζουν χαμηλότερη ενζυμική ενεργότητα στις HDL σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ υποδεικνύει ότι αυτή η μείωση είναι

124



συνάρτηση της βαρύτητας της διαταραχής του μεταβολισμού των τριγλυκεριδίων. Ο ^  

παθοφυσιολογικός μηχανισμός που είναι υπεύθυνος για αυτό το φαινόμενο δεν είναι γνωστός.
♦

Ωστόσο, η αρνητική συσχέτιση μεταξύ της PAF-AH των HDL και των επιπέδων των 

τριγλυκεριδίων του πλάσματος (πίνακας 4) αποτελεί μια έμμεση ένδειξη για το ότΤη ενζυμική 

ενεργότητα των HDL συσχετίζεται με κάποιο τρόπο με το μεταβολισμό των πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών.

Μελέτες έδειξαν ότι η συγκέντρωση της LDL χοληστερόλης αποτελεί τον ισχυρότερο 

ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου15. Ωστόσο, είναι 

γνωστό ότι οι λιποπρωτεΐνες του πλάσματος αποτελούνται από σωματίδια τα οποία διαφέρουν 

μεταξύ τους στη σύσταση, την πυκνότητα, το μέγεθος, καθώς και σε άλλες φυσικοχημικές 

ιδιότητες432. Αυτές οι διαφορές ευθύνονται σε πολύ μεγάλο βαθμό για τις αντίστοιχες διαφορές 

που παρατηρούνται στη βιολογική συμπεριφορά των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων και κυρίως 

στην ικανότητά τους να επάγουν την αθηρωματική διαδικασία. Μέχρι σήμερα, ανάλογα με τη 

χρησιμοποιούμενη μεθοδολογία, οι LDL έχουν διαχωριστεί σε 2-38 υποκλάσματα433. Με βάση^ 

την αναλογία των επιμέρους υποκλασμάτων έχουν αναγνωρισθεί 2 βασικοί τύποι κατανομής 

των LDL σωματιδίων: ο τύπος Α (επικράτηση των μεγάλων, αραιών υποκλασμάτων, μέση 

διάμετρος σωματιδίων μεγαλύτερη από 25.5 nm) και ο τύπος Β (επικράτηση των μικρών, 

πυκνών υποκλασμάτων, μέση διάμετρος σωματιδίων μικρότερη από 25.5 nm) . Πειραματικές
f

μελέτες έδειξαν ότι τα μικρά, πυκνά υποκλάσματα των LDL διαθέτουν μια σειρά από ιδιότητες 

οι οποίες τα καθιστούν περισσσότερο αθηρογόνα σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα υποκλάσματα. 

Έτσι, αυτά τα σωματίδια παραμένουν για μεγαλύτερο χρόνο στην κυκλοφορία (εξαιτίας της 

μικρότερης συγγένειας τους για τους LDL υποδοχείς)46, διεισδύουν ευκολότερα στον 

υπενδοθηλιακό χώρο44, συνδέονται αποτελεσματικότερα με τις πρωτεογλυκάνες της θεμέλιας ' ‘ 

ουσίας434 και είναι πιο επιρρεπή στην οξειδωτική τροποποίηση (εξαιτίας της μειωμένης 

περιεκτικότητας τους σε αντιοξειδωτικές ουσίες) σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα και αραιότερα 

σωματίδια45. Αυτή η θεώρηση επιβεβαιώθηκε και από τα αποτελέσματα κλινικών μελετών στις 

οποίες παρατηρήθηκε ισχυρή συσχέτιση μεταξύ της συγκέντρωσης των μικρών, πυκνών 

υποκλασμάτων των LDL και του κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων. 

Έτσι, ο τύπος Β της κατανομής των LDL σωματιδίων θεωρείται περισσότερο αθηρογόνος σε 

σχέση με τον τύπο Α108’435. Κατά συνέπεια, η διαμόρφωση του συνολικού καρδιαγγειακού 

κινδύνου πιθανά δεν επηρεάζεται μόνο από τις ποσοτικές διαταραχές των LDL, αλλά και από τις 

ποιοτικές μεταβολές τους. Είναι γνωστό ότι τα φάρμακα της κατηγορίας των στατινών μειώνουν 

αποτελεσματικά τα επίπεδα της LDL χοληστερόλης16,20’21. Ωστόσο, η επίδραση αυτών των
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φαρμάκων στην κατανομή των υποκλασμάτων της LDL δεν είναι απόλυτα ξεκαθαρισμένη. Η 

μελέτη της συγκέντρωσης και της κατανομής των λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων στους 

ασθενείς που έλαβαν ατορβαστατίνη έδειξε ότι η επίδραση του φαρμάκου σε αυτές τις 

παραμέτρους επηρεάζεται σημαντικά από το είδος της υποκείμενης διαταραχής του 

μεταβολισμού των λιπιδίων. Έτσι, στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ η ατορβαστατίνη 

προκάλεσε σημαντική μείωση των αραιών και ενδιάμεσης πυκνότητας υποκλασμάτων της LDL, 

^ ενώ στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΠΒ παρατηρήθηκε επιπρόσθετα και μια σημαντική 

·<»■ ' μείωση των μικρών, πυκνών υποκλασμάτων. Η παθοφυσιολογική βάση αυτού του φαινομένου 

δεν είναι γνωστή με ακρίβεια. Η ρύθμιση της κατανομής των υποκλασμάτων της LDL είναι ένα 

πολύπλοκο φαινόμενο το οποίο περιλαμβάνει τη σύνθεση και τον καταβολισμό των πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, καθώς και τη σύνθεση στην κυκλοφορία και τον καταβολισμό 

των LDL σωματιδίων40. Σε αυτή τη διαδικασία, οι λεπτομέρειες της οποίας δεν είναι σαφώς 

καθορισμένες, συμμετέχουν μια σειρά από ένζυμα (λιποπρωτεϊνική λιπάση, ηπατική λιπάση, 

LCAT) "και πρωτεΐνες μεταφοράς (CETP, PLTP κτλ)40’436’437. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι οι 

διάφοροι υποπληθυσμοί των LDL σωματιδίων έχουν διαφορετική προέλευση και ακολουθούν 

διαφορετικούς μεταβολικούς δρόμους, καθώς και ότι οι ιδιότητές τους εξαρτώνται σε μεγάλο 

βαθμό από τη φύση των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων από τα οποία προέρχονται40. Τα 

αποτελέσματά μας υποστηρίζουν έμμεσα αυτή την άποψη δεδομένου ότι η επίδραση της 

ατορβαστατίνης ήταν διαφορετική στα διάφορα υποκλάσματα των LDL.

Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η συγκέντρωση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών 

αποτελεί τον πιο σημαντικό παράγοντα που επηρεάζει τη ρύθμιση του μεγέθους και της 

πυκνότητας των σωματιδίων της LDL438’439. Έτσι, οι ασθενείς με υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων 

συνήθως έχουν αυξημένες συγκεντρώσεις των μικρών, πυκνών LDL υποκλασμάτων σε 

σύγκριση με τους ασθενείς με χαμηλότερες συγκεντρώσεις τριγλυκεριδίων440. Μάλιστα, έχει 

προταθεί η ύπαρξη μιας κριτικής συγκέντρωσης τριγλυκεριδίων (120mg/dl). Πράγματι, μελέτες 

έδειξαν ότι άτομα με συγκεντρώσεις τριγλυκεριδίων πάνω αυτή την τιμή εμφανίζουν αύξηση 

των συγκεντρώσεων των μικρών, πυκνών σωματιδίων της LDL440. Με βάση τα παραπάνω 

μπορούμε να υποθέσουμε ότι η διαμέσου της ατορβαστατίνης μείωση της συγκέντρωσης των 

τριγλυκεριδίων στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ (η οποία οφείλεται σε μείωση της 

σύνθεσης των VLDL441, αύξηση της μετατροπής των VLDL σε IDL και LDL151, αύξηση του 

άμεσου καταβολισμού των VLDL151 ή σε συνδιασμό των παραπάνω μηχανισμών) είναι 

ουσιαστικά υπεύθυνη για τη μείωση των συγκεντρώσεων των μικρών, πυκνών LDL 

υποκλασμάτων σε αυτή την ομάδα των ασθενών. Η υπόθεση αυτή υποστηρίζεται έμμεσα από
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την ισχυρή θετική συσχέτιση μεταξύ των τιμών των τριγλυκεριδίων και των συγκεντρώσεων

των μικρών, πυκνών LDL υποκλασμάτων πριν την έναρξη της θεραπείας (γ=0.72, ρ<0.003),

καθώς και από τη θετική συσχέτιση μεταξύ της μείωσης των τριγλυκεριδίων και των μεταβολών

της συγκέντρωσης των πυκνών υποκλασμάτων (r=0.63, ρ<0.015) σε αυτή τηνΧ)μάδα των

ασθενών. Ωστόσο, η ταυτόχρονη μείωση των αραιών και ενδιάμεσης πυκνότητας

υποκλασμάτων (εξαιτίας της μείωσης της σύνθεσης τους441 ή/και της αύξησης του διαμέσου των

LDL υποδοχέων καταβολισμού τους151) είχε ως αποτέλεσμα να μη μεταβληθεί η κατανομή των

LDL υποκλασμάτων στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ μετά τη χορήγηση του

φαρμάκου. Οι μεταβολές της χημικής σύστασης των λιποπρωτεϊνικών υποκλασμάτων μετά τη

χορήγηση της ατορβαστατίνης, δηλαδή η αύξηση των τριγλυκεριδίων και η μείωση τοιν εστέρων

της χοληστερόλης στα υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν αποπροπεΐνη Β, σε

συνδιασμό με τη μείωση των τριγλυκεριδίων και την αύξηση των εστέρων της χοληστερόλης

στα υποκλάσματα των HDL μπορούν να αποδοθούν στη μείωση της μάζας και της ενεργότητας

της CETP152 που πιθανά οφείλεται στο φάρμακο. Αυτή η προιτεΐνη μεταφέρει εστέρες'·

χοληστερόλης από τα υποκλάσματα της HDL προς τα υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών που

περιέχουν αποπρωτεΐνη Β σε ανταλλαγή με τριγλυκερίδια και η ενεργότητά της είναι αυξημένη

στους ασθενείς με δυσλιπιδιαμία τύπου ΙΙΒ152. Σημαντική μείωση των τριγλυκεριδίων

παρατηρήθηκε και στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ. Ωστόσο, οι τιμές των

τριγλυκεριδίων πριν την έναρξη της θεραπείας σε αυτούς τους ασθενείς ήταν πολύ κοντά στην

κριτική συγκέντρωση των I20mg/dl, ενώ οι μεταβολές τους μετά τη χορήγηση του φαρμάκου

ήταν μικρές. Το γεγονός αυτό, σε συνδιασμό με τη χαμηλή συγγένεια των μικρών, πυκνών

υποκλασμάτων για τον LDL υποδοχέα46 είχε ως αποτέλεσμα να μη μεταβληθεί η συγκέντρωση

αυτών των σωματιδίων μετά τη χορήγηση της ατορβαστατίνης. Από την άλλη πλευρά, η **
*

διαμέσου του LDL υποδοχέα αύξηση της μεταβολικής κάθαρσης των αραιών και ενδιάμεσης 

πυκνότητας υποκλασμάτων είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της αναλογίας των μικρών πυκνών 

LDL υποκλασμάτων μετά τη θεραπεία. Ωστόσο, αυτό το φαινόμενο δεν μπορεί να θεωρηθεί 

ανεπιθύμητη ενέργεια του φαρμάκου δεδομένου ότι δεν αντιπροσωπεύειπραγματική αύξηση της 

συγκέντρωσης των μικρών, πυκνών LDL υποκλασμάτων, ενοι παράλληλα η χορήγηση της 

ατορβαστατίνης είχε σαν αποτέλεσμα τη σημαντική μείωση της ολικής μάζας των LDL στους 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ.

Η αύξηση της μάζας ττον υποκλασμάτων HDL-2a και HDL-3a στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία 

τύπου ΙΙΒ και IV μετά τη χορήγηση φενοφιβράτης είναι ένα σύνθετο φαινόμενο το οποίο μπορεί 

να αποδοθεί στη συνεργική δράση πολλών μηχανισμών, όπως η διαμέσου του φαρμάκου



99Rεπαγωγή της σύνθεσης και έκκρισης της απολιποπρωτεΐνης Α1 (η οποία αποτελεί το βασικό 

δομικό συστατικό αυτών των σωματιδίων), η μείωση της ενεργότητας της CETP150, καθώς και η 

αύξηση του καταβολισμού των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών εξαιτίας της 

επαγωγής του γονιδίου της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης από τη φενοφιβράτη.

Τόσο η ατορβαστατίνη, όσο και η φενοφιβράτη προκάλεσαν σημαντική μείωση της PAF-AH 

του πλάσματος σε όλες τις ομάδες των ασθενών με πρωτοπαθή δυσλιπιδαιμία. Ωστόσο, ο 

μηχανισμός διαμέσου του οποίου τα υπολιπιδαιμικά φάρμακα μειώνουν την ενζυμική 

ενεργότητα του πλάσματος ποικίλει ανάλογα με το φάρμακο και ανάλογα με το είδος της 

υποκείμενης διαταραχής του μεταβολισμού των λιπιδίων. Έτσι, στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία 

τύπου ΙΙΑ και ΙΙΒ η χορήγηση της ατορβαστατίνης προκάλεσε μείωση της ενζυμικής 

ενεργότητας σε όλα τα υποκλάσματα των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν αποπρωτεΐνη Β. Το 

γεγονός ότι το φάρμακο δεν επηρεάζει την παραγωγή του ενζύμου από τα μακροφάγα, τα οποία 

παριστούν την κύρια κυτταρική πηγή προέλευσης της PAF-AH , υποδηλώνει ότι η 

ατορβαστατίνη μειώνει την ενεργότητα του πλάσματος αυξάνοντας τον καταβολισμό του 

ενζύμου. Αυτές οι παρατηρήσεις, σε συνδιασμό με τα αποτελέσματα πρόσφατων μελετών που 

έδειξαν ότι ο ρυθμός του καταβολισμού των LDL σωματιδίων αποτελεί τον πιο σημαντικό 

παράγοντα που καθορίζει τη διαμόρφωση της συνολικής ενεργότητας της PAF-AH του 

πλάσματος^3, υποδηλώνουν ότι η αύξηση της μεταβολικής κάθαρσης των LDL αποτελεί τον 

βασικότερο μηχανισμό διαμέσου του οποίου η ατορβαστατίνη μειώνει την ενεργότητα της PAF- 

AH του πλάσματος. Ωστόσο, στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ η χορήγηση του 

φαρμάκου μείωσε μόνο τα επίπεδα των αραιών και ενδιάμεσης πυκνότητας υποκλασμάτων των 

LDL (τα οποία περιέχουν μικρό ποσοστό της ενζυμικής ενεργότητας) χωρίς να επηρεάσει 

σημαντικά τις συγκεντρώσεις των πλούσιων σε PAF-AH μικρών, πυκνών υποκλασμάτων. Κατά 

συνέπεια, η μείωση της ενζυμικής ενεργότητας των υποκλασμάτων LDL-4 και LDL-5 μετά τη 

χορήγηση της ατορβαστατίνης στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ οφείλονταν 

αποκλειστικά στη μείωση της PAF-AH ανά σωματίδιο και όχι στη μείωση του αριθμού των 

σωματιδίων ( ε ι κ ό ν α  1 5 ) .  Ο μηχανισμός διαμέσου του οποίου η ατορβαστατίνη μειώνει την 

ενζυμική ενεργότητα ανά σωματίδιο των μικρών πυκνών LDL υποκλασμάτων δεν είναι 

γνωστός. Έχει διατυπωθεί η άποψη ότι το μικροπεριβάλλον των λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων 

επηρεάζει σημαντικά τις ιδιότητες της PAF-AHjl4. Έτσι, η διαμέσου του φαρμάκου μεταβολή 

της χημικής σύστασης των πυκνών υποκλασμάτων της LDL μπορεί θεωρητικά να διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στη μείωση της ενζυμικής ενεργότητας των LDL-4 και LDL-5 σωματιδίων. 

Ωστόσο, η σύγκριση της σύστασης των πυκνών LDL σωματιδίων πριν και μετά τη χορήγηση
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του φαρμάκου δεν ανέδειξε σημαντικές διαφορές. Είναι γνωστό ότι η PAF-AH συνδέεται με τα

LDL σωματίδια διαμέσου της αλληλεπίδρασης της με το καρβοξυτελικό άκρο της

απολιποπρωτεΐνης Β309, καθώς και ότι η διαμόρφωση αυτής της απολιποπρωτεΐνης διαφέρει

σημαντικά μεταξύ των υποκλασμάτων της LDL40®. Έτσι, ένας θεωρητικός μηχανισμός που

μπορεί να εξηγήσει την μείωση της ενζυμικής ενεργότητας ανά σωματίδιο στα μικρά, πυκνά

LDL υποκλασμάτα μετά τη χορήγηση της ατορβαστατίνης είναι η παρεμβολή του φαρμάκου

στο μηχανισμό σύνδεσης της PAF-AH με την απολιποπρωτεΐνη Β. Ο μηχανισμός αυτός μπορεί

να αφορά επιλεκτικά τα μικρά υποκλάσματα των I.DL και μπορεί επίσης να συμβάλλει στη

μείωση της ειδικής ενζυμικής ενεργότητας (δηλαδή της ενζυμικής ενεργότητας ανά

λιποπρωτεϊνυίό σωματίδιο) που παρατηρήθηκε στα μικρά, πυκνά υποκλάσματα των ασθενών με

δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ. Σε αυτούς τους ασθενείς η μείωση της PAF-AH των πυκνών LDL

υποκλασμάτων οφείλονταν επίσης και στη μείωση του αριθμού των σωματιδίων, δεδομένου ότι

η χορήγηση της ατορβαστατίνης μείωσε σημαντικά τη μάζα των LDL-4 και LDL-5

υποκλασμάτων. ^

Η χορήγηση φενοφιβράτης στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και UB προκάλεσε

μείωση της ενζυμικής ενεργότητας μόνο στα μικρά, πυκνά υποκλάσματα των LDL, χωρίς να

επηρεάσει την ενεργότητα των μεγαλύτερων και αραιώτερων υποκλασμάτων. Επιπρόσθετα,

στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ παρατηρήθηκε επίσης σημαντική μείωση της PAF-

AH στις VLDL+IDL. Αν και η διαμέσου του φαρμάκου μείωση της παραγωγής του ενζύμου

μπορεί να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη μείωση της ενεργότητας του πλάσματος, τα

αποτελέσματα των πειραμάτων με τα μακροφάγα έδειξαν ότι η φενοφιβράτη δεν μεταβάλλει το

ρυθμό παραγωγής και έκκρισης του ενζύμου. Έτσι, οι μεταβολές της PAF-AH του πλάσματος

μετά τη χορήγηση του φαρμάκου μπορούν ενεδεχόμενα να εξηγηθούν με βάση την ευοδωτική «»
%

επίδραση της φενοφιβράτης στο μεταβολισμό των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνδιν, 

καθώς και την ικανότητά της να μεταβάλλει την κατανομή των υποκλασμάτων των LDI,. 

Συγκεκριμένα, είναι γνωστό ότι η φενοφιβράτη προκαλεί τροποποίηση του προφίλ των LDL 

σωματιδίων μειώνοντας τις συγκεντρώσεις των μικρών, πυκνών LDL σωματιδίων (τα οποία 

περιέχουν το μεγαλύτερο ποσοστό της ενεργότητας της PAF-AH), ενώ παράλληλα αυξάνει τη 

συγκέντρωση των μεγαλύτερων και αραιώτερων υποκλασμάτων (τα οποία περιέχουν μικρό 

ποσοστό της ενζυμικής ενεργότητας)150. Έτσι, η μείωση του αριθμού των LDL-4 και LDL-5 

σωματιδίων μπορεί ενδεχόμενα να εξηγήσει τη μείωση της ενζυμικής ενεργότητας αυτών των 

υποκλασμάτων σε όλες τις ομάδες των ασθενών. Η χορήγηση της φενοφιβράτης προκάλεσε 

σημαντική μείωση της PAF-AH του πλάσματος και στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV.
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Ωστόσο, στους ασθενείς αυτούς η μείωση αφορά κυρίως τις πλούσιες σε, τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεΐνες και οφείλεται κατά κύριο λόγο στη μείωση του αριθμού των σωματιδίων αυτών 

των λιποπρωτεϊνών και όχι στη μείωση του ενζύμου ανά σωματίδιο, δεδομένου ότι η ενεργότητα 

της PAF-AH ανά mg πρωτεΐνης δεν μεταβάλλεται μετά τη χορήγηση του φαρμάκου. 

Επιπρόσθετα, στη μείωση της συνολικής ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος στους 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV συμβάλλει και η μείωση της ενεργότητας των μικρών, 

πυκνών LDL σωματιδίων (εικόνα 16Β).

Αν και η ατορβαστατίνη δεν επηρέασε σημαντικά την ενεργότητα της PAF-AH των HDL σε 

καμία από τις ομάδες της μελέτης, η χορήγηση φενοφιβράτης προκάλεσε σημαντική αύξηση της 

ενζυμικής ενεργότητας των HDL στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και IV. Ο 

μηχανισμός διαμέσου του οποίου το φάρμακο αυξάνει την PAF-AH των HDL στους ασθενείς με 

διαταραχές του μεταβολισμού των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών δεν είναι 

γνωστός. Η απουσία συσχέτισης μεταξύ της αύξησης της μάζας και της αντίστοιχης αύξησης της 

ενζυμικής ενεργότητας των HDL, καθώς και το γεγονός ότι η χορήγηση του φαρμάκου αυξάνει 

επιλεκτικά τα υποκλάσματα των HDL που περιέχουν μικρό ποσοστό της PAF-AH των HDL, 

χωρίς να επηρεάσει τη συγκέντρωση των πλούσιων σε ενζυμική ενεργότητα HDL-3c 

υποκλασμάτων υποδηλώνει ότι η αύξηση της ενζυμικής ενεργότητας των HDL δεν συσχετίζεται 

με την αύξηση της μάζας αυτών των λιποπρωτεϊνών. Επιπρόσθετα, είναι απίθανο η αύξηση αυτή 

της PAF-AH των HDL να είναι αποτέλεσμα της σύνθεσης νέων μορίων του ενζύμου δεδομένου 

ότι η φενοφιβράτη δεν μεταβάλλει το ρυθμό παραγωγής της PAF-AH από τα μακροφάγα. Είναι 

γνωστό ότι κατά τη διάρκεια του καταβολισμού των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών 

από τη λιποπρωτεϊνική λιπάση διάφορα επιφανειακά συστατικά τους μεταφέρονται στις HDL .̂ 

Κατά συνέπεια, η PAF-AH μπορεί να αντιπροσωπεύει ένα από τα συστατικά των πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, το οποίο κατά τη διάρκεια του καταβολισμού τους αποσπάταιαπό 

την επιφάνειά τους και μεταφέρεται στις HDL. Ο μηχανισμός αυτός μπορεί να εξηγήσει τα 

χαμηλά βασικά επίπεδα της PAF-AH των HDL στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμίες οι οποίες 

χαρακτηρίζονται από διαταραχές του μεταβολισμού των τριγλυκεριδίων, καθώς και την αύξηση 

της ενζυμικής ενεργότητας των HDL μετά τη χορήγηση φενοφιβράτης, η οποία, όπως είναι 

γνωστό, ευοδώνειτον καταβολισμό των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών αυξάνοντας 

τη δραστηριότητα της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης. Ο λόγος για τον οποίο η αύξηση της PAF-AH 

αφορά αποκλειστικά τα πυκνά υποκλάσματα της HDL δεν είναι γνωστός. Ωστόσο, είναι πιθανό 

ότι οι φυσικοχημικές ιδιότητες αυτών των σωματιδίων να τα καθιστούν καλύτερους «δέκτες» 

του ενζύμου που αποσπάται από τις πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες.
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Η παθοφυσιολογική σημασία της μείωσης της PAF-AH του πλάσματος μετά τη χορήγηση της

ατορβαστατίνης και της φενοφιβράτης δεν είναι γνωστή με ακρίβεια. Έτσι, με βάση τα

αποτελέσματα των μελετών που εξέτασαν τον παθοφυσιολογικό ρόλο του ένζυμου στη

φλεγμονή του αρτηριακού τοιχώματος η PAF-AH μπορεί είτε να διαδραματίζει ανηαθηρογόνο

ρόλο (δεδομένου ότι υδρολύει τον PAF ' και τα βιοδραστικά οξειδωμένα φωσφολιπίδια των

λιποπρωτεϊνικών σωματιδίων'106 και των κυτταρικών μεμβρανών-179) είτε να προάγει την

αθηρωματική διαδικασία (δεδομένου ότι οδηγεί στο σχηματισμό λυσοφωσφατιδυλχολίνης και

οξειδωμένων λιπαρών οξέων, δηλαδή μορίων που ευοδώνουν τη φλεγμονδιδη διεργασία του

αρτηριακού τοιχώματος386'387'389,394). Αλληλοσυγκρουόμενα αποτελέσματα προέκυψαν και από

τις κλινικές μελέτες οι οποίες εξέτασαν το ρόλο του ενζύμου στην παθογένεια της

αθηρωμάτωσης. Έτσι, άλλες μελέτες έδειξαν ότι η αύξηση της ενεργότητας του ενζύμου

συσχετίζεται με αυξημένη επίπτωση και βαρύτητα της καρδιαγγειακής νόσου406'410,412, ενώ

αντίθετα μελέτες στον Ιαπωνικό κυρίως πληθυσμό έδειξαν ότι η πλήρης εξάλειψη της

ενεργότητας του ενζύμου εξαιτίας της σημειακής μετάλλαξης G994—»Τ αποτελεί ανεξάρτητο λ%
παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου, αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων

και περιφερικής αρτηριακής νόσου416·418442. Ωστόσο, ο μικρός αριθμός των ασθενών που

έλαβαν μέρος σε αυτές τις μελέτες, καθώς και ο αναδρομικός τους χαρακτήρας καθιστούν

προβληματική την εξαγωγή και γενίκευση οποιονδήποτε συμπερασμάτων. Μέχρι σήμερα δύο

μεγάλες, τυχαιοποιημένες, προοπτικές, μελέτες εξέτασαν το ρόλο του ενζύμου στην παθογένεια

της αθηρωματικής νόσου. Στη πρώτη από αυτές, η οποία αφορούσε γυναίκες μέσης ηλικίας

(Women’s Health Study), οι ασθενείς που εμφάνισαν καρδιαγγειακά συμβάματα είχαν

υψηλότερη ενεργότητα του ενζύμου στο πλάσμα κατά την έναρξη της μελέτης σε σύγκριση με

τα άτομα τα οποία δεν εμφάνισαν αντίστοιχα συμβάματα κατά τη διάρκεια της μελέτης422. »k
%

Ωστόσο, η πολυπαραγοντική ανάλυση των δεδομένων έδειξε ότι η ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος δεν αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγειακής 

νόσου422. Ακριβώς αντίθετα ήταν τα αποτελέσματα της δεύτερης μελέτης (WOSCOPS), η οποία 

αφορούσε άνδρες μέσης ηλικίας421. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης η μάζα 

(και κατά συνέπεια η ενεργότητα) της PAF-AH είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου 

για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων421. Η αύξηση της μάζας του ενζύμου κατά μια 

σταθερή απόκλιση σε αυτή τη μελέτη συνοδεύονταν από αύξηση του κινδύνου για την εμφάνιση 

στεφανιαίων συμβαμάτων κατά 27%421. Κατά συνέπεια, η μείωση της PAF-AH του πλάσματος 

μετά τη χορήγηση της ατορβαστατίνης και της φενοφιβράτης αποτελεί ενδεχόμενα μια νέα
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πλειοτροπική δράση αυτών των φαρμάκων, η οποία συμβάλλει στην ικανότητά τους να 

μειώνουν την επίπτωση και τη βαρύτητα της καρδιαγγειακής νόσου.

Διάφορες επιδημιολογικές και κλινικές μελέτες έδειξαν ότι τα αυξημένα επίπεδα των HDL 

προστατεύουν από την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου57"59. Αν και μέχρι σήμερα έχουν 

διατυπωθεί διάφορες θεωρίες αναφορικά με τους μηχανισμούς αυτής της προστατευτικής 

δράσης (μεταξύ των οποίων σημαντικότερος είναι ο μηχανισμός της ανάστροφης μεταφοράς της 

- χοληστερόλης60), πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι τα ένζυμα τα οποία μεταφέρονται με αυτές τις
*Ί 1 (ί

ν λιποπρωτεϊνες διαδραματίζουν ένα σημαντικό αντιαθηρογόνο ρόλο . Πράγματι, σύμφωνα με 

τα αποτελέσματα πειραματικών μελετών η PAF-AH των HDL δρα προστατευτικά 

αναστέλλοντας την οξείδωση των LDL και μειώνοντας την ικανότητα των ήδη οξειδωμένων 

LDL να επάγουν τη φλεγμονή στο τοίχωμα των αγγείων . Τα αποτελέσματα αυτά 

επιβεβαιώθηκαν και με πειράματα σε διαγονιδιακά ποντίκια με γενετική προδιάθεση για την 

εμφάνιση αθηρωμάτωσης. Σε αυτά τα πειραματόζωα η υπερέκφραση του γονιδίου της PAF-AH 

οδήγησε σε αύξηση της ενεργότητας του ενζύμου των HDL, η οποία συνοδεύονταν από μείωση 

της προσκόλλησης των μακροφάγων στο αγγειακό τοίχωμα, καθώς και από σημαντική μείωση 

του αριθμού των αθηρωματικών βλαβών396,397. Επιπρόσθετα, οι διαφορές μεταξύ των 

αποτελεσμάτων των μελετών που υποστηρίζουν τον ευοδωτικό ρόλο της PAF-AH του 

πλάσματος στην αθηρωματική διαδικασία και αυτών στον Ιαπωνικό πληθυσμό που έδειξαν ότι η 

μετάλλαξη G994—>Τ αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακής 

νόσου μπορούν ενδεχόμενα να εξηγηθούν από το γεγονός ότι αυτή η μετάλλαξη επηρεάζει και 

την ενζυμική ενεργό τη τα των HDL351. Έτσι, ο αυξημένος καρδιαγγειακός κίνδυνος που 

συνοδεύει αυτή τη μετάλλαξη μπορεί να οφείλεται στη μείωση της ενεργότητας του 

αντιαθηρογόνου ενζύμου των HDL και όχι στις μεταβολές του ενζύμου του πλάσματος (το 

οποίο στην πραγματικότητα μπορεί να διαδραματίζει ευοδωτικό ρόλο στη διαδικασία της 

αθηρωμάτωσης). Κατά συνέπεια, η αύξηση του λόγου της PAF-AH των HDL προς την LDL 

χοληστερόλη σε όλες τις ομάδες των ασθενών μετά τη χορήγηση και των δύο υπολιπιδαιμικών 

φαρμάκων (ο οποίος αντιπροσωπεύει έναν αδρό ποσοτικό δείκτη της ικανότητας της PAF-AH 

των HDL να προστατεύουν από τις αθηρογόνες δράσεις των LDL σωματιδίων), καθώς και η 

αύξηση της PAF-AH των HDL μετά τη χορήγηση της φενοφιβράτης στους ασθενείς με 

αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων αναμφίβολα συνεισφέρουν στην αντιοξειδωτική ικανότητα 

των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων, καθώς και στην ικανότητά τους να μειώνουν την υποξεία 

φλεγμονή του αρτηριακού τοιχώματος, η οποία αποτελεί και τη βάση της αθηρωματικής 

διαδικασίας.
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Συμπερασματικά, όλες οι ομάδες των δυσλιπιδαιμικών ασθενών εμφανίζουν σημαντικά ^  

υψηλότερα επίπεδα της PAF-AH του πλάσματος σε σύγκριση με τον υγιή πληθυσμό. 

Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με διαταραχές του μεταβολισμού των πλούσιων σε τριγλυκερίδια ' 

λιποπρωτεΐνών εμφανίζουν χαμηλότερα επίπεδα PAF-AH των HDL σε σύγκριση με τους 

υπερχοληστερολαιμικούς ασθενείς και τους υγιείς μάρτυρες. Τόσο η ατορβαστατίνη, όσο και η 

φενοφιβράτη προκαλούν σημαντική μείωση της PAF-AH του πλάσματος με μηχανισμούς οι 

οποίοι συσχετίζονται με το φάρμακο και τον τύπο της υποκείμενης διαταραχής του 

μεταβολισμού των λιπιδίων. Επιπρόσθετα, η φενοφιβράτη προκαλεί σημαντική αύξηση της 

PAF-AH των HDL στους ασθενείς με αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων. Οι ιδιότητες αυτές της 

ατορβαστατίνης και της φενοφιβράτης ενδεχόμενα αποτελούν νέες πλειοτροπικές δράσεις 

διαμέσου των οποίων αυτές οι ομάδες των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων επιβραδύνουν την 

εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου και μειώνουν σημαντικά την καρδιαγγειακή νοσηρότητα και 

θνητότητα.

\
' *

η

133



IX. ΠΕΡΙΛΗΨΗ
A

Η ακετυλοϋδρολάση του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF-AH) είναι μια 

φωσφολιπάση Α2 που κυκλοφορεί στο πλάσμα συνδεδεμένη με τα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια. 

Στο ανθρώπινο πλάσμα το μεγαλύτερο ποσοστό της ενζυμικής ενεργότητας (>90%) συνδέεται 

με τα σωματίδια των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β, ενώ ένα μικρό ποσοστό 

της ενζυμικής ενεργότητας βρίσκεται συνδεδεμένο με τις λιποπρωτεΐνες υψηλής πυκνότητας 

1*. (HDL). Έτσι, ο όρος PAF-AH του πλάσματος χρησιμοποιείται κατά κύριο λόγο για να 

περιγράψει την ενζυμική ενεργότητα που βρίσκεται στις λιποπρωτεΐνες πολύ χαμηλής (VLDL), 

ενδιάμεσης (IDL) και χαμηλής πυκνότητας (LDL). Από παθοφυσιολογική άποψη η PAF-AH του 

πλάσματος μπορεί είτε να διαδραματίζει αντιαθηρογόνο ρόλο δεδομένου ότι υδρολύει τον 

παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF), καθώς και τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια με 

βραχεία αλυσίδα στη θέση 2 του σκελετού της γλυκερόλης. Αυτά τα φωσφολιπίδια 

σχηματίζονται κατά την οξείδωση των φωσφολιπιδίων των λιποπρωτεϊνών και των κυτταρικών 

μεμβρανών, δρούν διαμέσου του υποδοχέα του PAF και διαθέτουν πολυάριθμες ιδιότητες που 

προάγουν τη φλεγμονή του αγγειακού τοιχώματος. Ωστόσο, η PAF-AH του πλάσματος μπορεί 

να ευοδώνει την αθηρωματική διαδικασία δεδομένου ότι οδηγεί στο σχηματισμό 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνης και οξειδωμένων λιπαρών οξέων, δηλαδή μορίων που ενδέχεται να 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια της αθηρωμάτωσης. Παρόμοια σύγχυση 

προέκυψε και από τα αποτελέσματα των κλινικών μελετών που εξέτασαν το ρόλο του ενζύμου 

του πλάσματος στην παθογένεια της αθηρωμάτωσης. Έτσι, κάποιες μελέτες έδειξαν ότι οι 

ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο έχουν αυξημένα επίπεδα του ενζύμου σε σύγκριση με τους 

υγιείς μάρτυρες, ενώ άλλες μελέτες στον Ιαπωνικό πληθυσμό έδειξαν ότι η εξάλλειψη της 

ενζυμικής ενεργότητας του πλάσματος αποτελεί προδιαθεσικό παράγοντα για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Ωστόσο, η πρόσφατη ανάλυση των αποτελεσμάτων της μελέτης 

WOSCOPS έδειξε ότι η μάζα της PAF-AH του πλάσματος αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγειακής νόσου. Σε αντίθεση με το ένζυμο του πλάσματος, η 

PAF-AH των HDL διαδραματίζει σαφώς αντιαθηρογόνο ρόλο δεδομένου ότι προστατεύει τις 

LDL από την οξείδωση και μειώνει τη βιολογική δραστικότητα των ήδη οξειδωμένων HDL. 

Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν η εκτίμηση και σύγκριση των ενεργοτήτων 

της PAF-AH σε ασθενείς με διάφορες μορφές πρωτοπαθούς δυσλιπιδαιμίας, καθώς και η μελέτη 

της επίδρασης των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στις ενεργότητες του ενζύμου.

•se
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Στη μελέτη συμμετείχαν συνολικά 275 ασθενείς με πρωτοπαθή δυσλιπιδαιμία, οι οποίοι 

παρακολουθούνταν στο Εξωτερικό Ιατρείο Λιπιδίων του Περιφερειακού Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων. Η στρατολόγηση και ένταξη τους στη μελέτη διήρκεσε περίπου 3 έτη. 

Όλοι οι ασθενείς τέθηκαν σε δίαιτα χαμηλή σε λίπος και χοληστερόλη για τουλάχιστον 3 μήνες. 

Μετά από αυτό το χρονικό διάστημα όσοι ασθενείς εξακολούθησαν να έχουν αυξημένα επίπεδα 

λιπιδίων εντάχθηκαν στη μελέτη. Ανάλογα με τα επίπεδα των λιπιδίων οι ασθενείς χωρίστηκαν 

σε 3 ομάδες: την ομάδα των ασθενών με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία ή δυσλιπιδαιμία 

τύπου IIA (n=141), την ομάδα των ασθενών με μικτή δυσλιπιδαιμία ή δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ 

(η=84) και την ομάδα των ασθενών με πρωτοπαθή υπερτριγλυκεριδαιμία ή δυσλιπιδαιμία τύπου 

IV (η=50). Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου 11Α χωρίστηκαν περαιτέρω 

ανάλογα με το είδος της υποκείμενης γενετυίής διαταραχής του μεταβολισμού των λιπιδίων σε 

ασθενείς με ομόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία (η=5), ασθενείς με ετερόζυγη οικογενή 

υπερχοληστερολαιμία (η=38) και ασθενείς με πολυγονική, μη οικογενή υπερχοληστερολαιμία 

(η=98). Από τους ασθενείς της μελέτης 76 έλαβαν ατορβαστατίνη (55 με δυσλιπιδαιμία τύπου'.
•h

ΙΙΑ και 21 με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ) και 71 φενοφιβράτη (18 με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ, 23 

με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και 30 με δυσλιπιδαιμία τύπου IV). Τα επίπεδα των λιπιδίων και 

απολιποπρωτεϊνών, καθώς και οι ενζυμικές ενεργότητες του πλάσματος, των HDL και των 

λΐποπρωτεϊνυίών υποκλασμάτων προσδιορίστηκαν πριν την έναρξη της αγωγής, καθώς και μετά 

από 16 εβδομάδες θεραπείας. Εκατόν πενήντα υγιείς εθελοντές με φυσιολογικά επίπεδα λιπιδίων ’ 

του πλάσματος αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου.

Όλες οι ομάδες των ασθενών εμφάνισαν σημαντικά υψηλότερη ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος σε σύγκριση με τους υγιείς εθελοντές. Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμίες 

τύπου ΙΙΑ και ΙΙΒ εμφάνισαν υψηλότερη ενεργότητα σε σύγκριση με τους ασθενείς με , ,
η

δυσλιπιδαιμία τύπου IV. Οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ εμφάνισαν παρόμοια 

ενεργότητα της PAF-AH των HDL σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ενώ οι ασθενείς με 

δυσλιπιδαιμίες τύπου ΙΙΒ και IV εμφάνισαν χαμηλότερη ενεργότητα σε σύγκριση τόσο με την 

ομάδα ελέγχου, όσο και με την ομάδα των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ. Τέλος, οι 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV εμφάνισαν χαμηλότερη ενζυμική ενεργότητα στις HDL 

συγκριτικά με τους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ. Όλες οι ομάδες των δυσλιπιδαιμικών 

ασθενών παρουσίασαν σημαντικά χαμηλότερες τιμές του λόγου της PAF-AH των HDL προς την 

LDL χοληστερόλη σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ενώ δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαφορές στις τιμές αυτού του λόγου μεταξύ των ομάδων των ασθενών. Η ανάλυση των 

λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεινη Β στα επιμέρους υποκλάσματά τους έδειξε ότι
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το μεγαλύτερο ποσοστό της ενζυμικής ενεργότητας συσχετίζονταν με τα μικρά, πυκνά LDL 

υποκλάσματα σε όλες τις ομάδες των ασθενών. Οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμίες τύπου ΙΙΑ και ΙΙΒ 

είχαν υψηλότερη ενεργότητα της PAF-AH σε όλα τα υποκλάσματα των LDL σε σύγκριση με 

την ομάδα των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου IV και την ομάδα ελέγχου, οι οποίες δεν 

διεφεραν μεταξύ τους οσον αφορά την ενεργότητα αυτών των υποκλασμάτων. Επιπρόσθετα, οι 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμίες τύπου ΙΙΒ και IV εμφάνισαν υψηλότερη ενεργότητα στα 

υποκλάσματα VLDL+IDL σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Ο διαχωρισμός των HDL στα 

επιμέρους υποκλάσματά τους έδειξε ότι σε όλες τις ομάδες των ασθενών η PAF-AH 

συσχετίζονταν εκλεκτικά με το υποκλάσμα HDL-3c. Οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμίες τύπου ΙΙΒ 

και IV εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερη ενζυμική ενεργότητα σε αυτό το υποκλάσμα σε 

σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και την ομάδα των ασθενών με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ, οι 

οποίες δεν διέφεραν μεταξύ τους. Τέλος, δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στην ενεργότητα των 

υπόλοιπων υποκλασμάτων των HDL μεταξύ των ομάδων των ασθενών.

Όταν οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ χωρίσθηκαν ανάλογα με τον τύπο της υποκείμενης 

γενετικής διαταραχής προέκυψε ότι οι ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν 

υψηλότερη ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος σε σύγκριση με τους ασθενείς με 

πολυγονική υπερχοληστερολαιμία. Επιπρόσθετα, οι ομοζυγότες εμφάνισαν υψηλότερη 

ενεργότητα στο πλάσμα σε σύγκριση με τους ετεροζυγότες. Η ανάλυση των LDL στα επιμέρους 

υποκλάσματά της έδειξε ότι οι διαφορές αυτές οφείλονταν σε αντίστοιχες διαφορές στην 

ενεργότητα όλων των υποκλασμάτων. Σε αντίθεση με την PAF-AH του πλάσματος οι ασθενείς 

με διάφορες μορφές πρωτοπαθούς υπερχοληστερολαιμίας δεν εμφάνισαν διαφορές στην 

ενζυμική ενεργότητα των HDL. Κατά συνέπεια, ο λόγος του ενζύμου των HDL προς το ένζυμο 

του πλάσματος, ο οποίος αποτελεί ένα δείκτη της κατανομής του ενζύμου μεταξύ των 

σωματιδίων που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β και των HDL ήταν σημαντικά μικρότερος σε 

όλες τις ομάδες των ασθενών σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου και αυτή η μείωση ήταν 

συνάρτηση της βαρύτητας της υπερχοληστερολαιμίας.

Τόσο η χορήγηση της ατορβαστατίνης, όσο και η χορήγηση της φενοφιβράτης οδήγησαν σε 

σημαντική μείωση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος σε όλες τις ομάδες των 

δυσλιπιδαιμικών ασθενών. Ωστόσο, ο υπεύθυνος μηχανισμός διέφερε ανάλογα με το φάρμακο 

και το είδος της υποκείμενης διαταραχής του μεταβολισμού των λιπιδίων. Έτσι, η 

ατορβαστατίνη προκάλεσε σημαντική μείωση της PAF-AH σε όλα τα υποκλάσματα των LDL 

στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ και ΙΙΒ. Αντίθετα, η χορήγηση της φενοφιβράτης 

προκάλεσε σημαντική μείωση της ενζυμικής ενεργότητας μόνο στα μικρά, πυκνά υποκλάσματα
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των LDL σε όλες τις ομάδες των ασθενών. Επιπρόσθετα, ο πιο σημαντικός μηχανισμός της 

μείωσης της PAF-AH του πλάσματος στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου IV ήταν η μείωση 

της ενζυμικής ενεργότητας στα υποκλάσματα VLDL+IDL, φαινόμενο που παρατηρήθηκε (σε 

μικρότερο βαθμό) στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ.

Αν και η ατορβαστατίνη δεν επηρέασε σημαντικά την ενζυμική ενεργότητα των HDL σε καμία 

από τις ομάδες της μελέτης, η χορήγηση της φενοφιβράτης συνοδεύονταν από αύξηση της PAF- 

AH των HDL στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και IV. Αυτή η αύξηση οφείλονταν σε 

αντίστοιχη αύξηση της ενεργότητας του υποκλάσματος HDL-3c, ενώ η ενζυμική ενεργότητα 

των υπόλοιπων υποκλασμάτων της HDL δεν μεταβλήθηκε σημαντικά μετά τη χορήγηση του 

φαρμάκου. Τέλος, η φενοφιβράτη δεν επηρέασε της ενεργότητα της PAF-AH των HDL στους 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ. Η χορήγηση τόσο της ατορβαστατίνης, όσο και της 

φενοφιβράτης συνοδεύονταν από αύξηση του λόγου της PAF-AH των HDL προς την LDL 

χοληστερόλη σε όλες τις ομάδες των ασθενών.

Συμπερασματικά, όλες οι ομάδες των δυσλιπιδαιμικών ασθενών εμφανίζουν σημαντικά ^

υψηλότερη ενεγότητα της PAF-AH στο πλάσμα σε σύγκριση με τον υγιή πληθυσμό.

Επιπρόσθετα, οι ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και IV εμφανίζουν χαμηλότερη

ενεργότητα του ενζύμου στις HDL σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, ενώ όλες οι ομάδες των

ασθενών εμφανίζουν μείωση της ικανότητας της PAF-AH των HDL να προστατεύει από τις

αθηρογόνες ιδιότητες των LDL σωματιδίων. Αυτά τα φαινόμενα ενδεχόμενα συμβάλλουν στην

αυξημένη επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου που παρατηρείται στους ασθενείς με

πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες. Η μείωση της PAF-AH του πλάσματος μετά τη χορήγηση

ατορβαστατίνης και φενοφιβράτης, καθώς και η ικανότητα της φενοφιβράτης να αυξάνει την

PAF-AH των HDL στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και IV αποτελούν νέες <*
%

πλειοτροπικές δράσεις διαμέσου των οποίων αυτές οι ομάδες των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων 

επιβραδύνουν την εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου και μειώνουν σημαντικά την καρδιαγγειακή 

νοσηρότητα και θνητότητα.
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X. SUMMARY

PAF-AH is a calcium independent phospholipase A2 that circulates in complex with lipoprotein 

particles. In human plasma, more than 90% of enzymatic activity is associated with low density 

lipoproteins (LDL) and the remainder with high density lipoproteins (HDL). Thus, the term 

plasma PAF-AH mainly reflects the LDL-associated proportion of the enzyme. Except for 

PAF, the enzyme can also effectively hydrolyze oxidized phospholipids with short acyl chains 

at sn-2 position. These phospholipids are formed during the oxidative modification of LDL and 

possibly contribute to their proinflammatory properties. From a pathophysiological point of 

view, PAF-AH may play either an antiatherogenic role (since it degrades PAF and oxidized 

phospholipids) or a proatherogenic role (since it generates lyso-PC and oxidized fatty acids, 

molecules that have been reported to exert several proinflammatory properties). The clinical 

studies that evaluated the role of PAF-AH in the pathogenesis of atherosclerosis failed to reveal 

consistent results. Thus, other studies have shown that patients with cardiovascular disease 

exhibit significantly higher plasma enzymatic activity as compared to healthy individuals, 

whereas recent studies in Japanese patients concluded that the loss of plasma enzymatic activity 

due to G994-» T  mutation is a risk factor for ischemic events. However, a recent analysis of 

WOSCOPS data revealed that plasma PAF-AH is an independent risk factor for the 

development of cardiovascular disease.

On the other hand, the HDL-associated proportion of the enzyme clearly plays an 

antiatherogenic role, since it protects LDL from oxidation and diminishes the biological action 

of oxidized LDL.

The aim of this study was to determine and compare the PAF-AH activities in patients with 

different forms of primary dyslipidemias and to evaluate the effects of hypolipidemic drugs on 

plasma and HDL-associated enzymatic activity. Two hundred and seventy-five unrelated 

patients attending the outpatient Lipid Clinic of the University Hospital of Ioannina were 

screened. Secondary causes of dyslipidemia were excluded by history, clinical examination and 

appropriate laboratory tests. All patients instructed to follow a low fat-low cholesterol diet for 

at least 3 months. At the end of this period, all patients with abnormal lipid levels were 

included in the study. According to their baseline lipid values patients were subdivided into 

primary hypercholesterolemia or dyslipidemia type I1A group, consisted of 141 patients, 

combined hyperlipidemia or dyslipidemia type 11B group, of 84 patients, and 

hypertriglyceridemia or dyslipidemia type IV group of 50 patients. Furthermore, patients with

ap
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primary hypercholesterolemia were divided according to the underlying genetic defect into 

patients with homozygous familial hypercholesterolemia (HomoFH, n=5), patients with 

heterozygous familial hypercholesterolemia (HeteroFH, n=38), and patients with polygenic 

non-familial hypercholesterolemia (MonFH, n=98). Seventy-six patients received atorvastatin 

(55 type IIA and 21 type IIB patients), whereas 71 patients received fenofibrate (18 patients 

with type IIA dyslipidemia, 23 patients with type IIB dyslipidemia and 30 patients with type IV 

dyslipidemia). Serum lipid parameters and enzymatic activities were determined at baseline as 

well as after 16 weeks o f active treatment. PAF-AH was measured in total plasma (for the 

determination of plasma PAF-AH), in HDL isolated after the precipitation of apoB containing 

lipoproteins (for the determination ofHDL-associated PAF-AH) and in lipoprotein subtractions 

obtained by density gradient ultracentrifugation.

All patient groups exhibited significantly higher plasma PAF-AH activity as compared to 

normolipidemic controls. In addition, patients with type IIA and type IIB dyslipidemia 

exhibited higher enzymatic activity as compared to type IV patients. Both type IIB and IV 

patients had significantly lower HDL-associated PAF-AH activity as compared to either type 

IIA or control group. In contrast, type IIA patients exhibited similar HDL-associated enzymatic 

activity with control individuals. Finally, all patient groups had significantly lower ratios of 

HDL-associated PAF-AH to LDL-cholesterol compared with control individuals. 

Subfractionation of apoB-containing lipoproteins revealed that in all study groups the greater 

proportion of PAF-AH activity was preferentially associated with small, dense LDL 

subfractions. Type IIA and IIB patients exhibited significantly higher enzymatic activity in all 

LDL subfractions as compared to type IV patients and control individuals. Additionally, type 

IIB and IV patients had higher enzymatic activities'in VLDL+IDL subfractions as compared to 

control group. Among HDL subspecies PAF-AH was preferentially associated with dense HDL 

subtractions in all patient groups. Patients with type IIB and type IV dyslipidemias had 

significantly lower enzymatic activity in this subfraction as compared to controls, whereas type 

IIA patients had similar values with normolipidemic individuals. Finally, no differences were 

observed in PAF-AH activity associated with the other HDL subfractions among study groups. 

In all patient groups with primary hypercholesterolemia (type IIA dyslipidemia) the plasma 

PAF-AH activity was significantly elevated compared to controls, the HomoFH having the 

highest and the NonFH patients the lowest enzyme activity. Gradient ultracentrifugation studies 

showed that this increase was not only due to the elevation in the plasma LDL-cholesterol, but 

also to the increase in the PAF-AH specific activity in each LDL subfraction, being more
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profound in the small-dense LDL-5. Unlike LDL, no difference in HDL-associated PAF-AH 

activity (expressed per mL of plasma) was observed among all groups. Consequently, an 

altered distribution of enzymatic activity among apo B- and apo AI-containing lipoproteins was 

observed in hypercholesterolemic patients, resulting in a significant decrease in the ratio ofthe 

HDL-associated PAF-AH to the total plasma enzyme activity compared to controls. This 

reduction is proportional to the increase ofthe plasma LDL-cholesterol levels and consequently 

to the severity ofthe hypercholesterolemia, being more profound in HomoFH patients. 

Atorvastatin and fenofibrate administration induced a significant reduction in plasma PAF-AH 

activity in all groups studied. However, the responsible mechanism for this reduction was 

different for each drug and was affected by the underlying defect in the lipoproteins 

metabolism. Specifically, atorvastatin induced a significant decrease in the enzymatic activity 

asssociated with all LDL subtractions in type IIA and type HB patients. In contrast, fenofibrate 

administration resulted in a significant reduction in PAF-AH activity associated with small, 

dense LDL subfractions in all patient groups without affecting the enzymatic activity in large 

and intermediate density subtractions. The reduction in plasma PAF-AH activity in type IV 

patients after fenofibrate administration was mainly due to the reduction in enzymatic activity 

associated with VLDL+IDL subtractions. This phenomenon was also observed (although to a 

lesser extent) in type IIB patients.

Although atorvastatin did not significantly affect HDL-associated PAF-AH activity in type IIA 

and type IIB patients, fenofibrate induced an increase in HDL-associated enzymatic activity in 

type IIB and IV patients, whereas it did not affect the enzymatic activity in type IIA patients. 

This increase was due to an elevation in enzymatic activity associated with dense HDL 

subtractions whereas the enzymatic activity in the other HDL subspecies was not significantly 

affected. Finally, fenofibrate and atorvastatin induced a significant increase in the ratio of 

HDL-associated PAF-AH to LDL-cholesterol in all patient groups.

In conclusion patients with different forms of primary dyslipidemias exhibit significantly 

higher plasma PAF-AH activity as compared to healthy population. In addition, patients with 

type IIB and type IV dyslipidemia have lower HDL-associated enzymatic activity as compared 

to controls, whereas all patient groups possess diminished protective potency of HDL against 

the LDL proatherogenic properties. These alterations may contribute to the increased incidence 

of cardiovascular disease in patients with primary dyslipidemias. The reductions in plasma 

PAF-AH activity in all patient groups after atorvastatin and fenofibrate administration as well 

as the fenofibrate-induced increase in HDL-associated PAF-AH activity in patients with type
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ΠΒ and type IV dyslipidemia represent new additional mechanisms o f action o f these potent 

hypolipidemic drugs and may contribute to their antiatherogenic and antiinflammatory 

functions.
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XI. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΕΣ

H u s s a in  M M . A  p r o p o s e d  m o d e l  fo r  th e  a s s e m b ly  o f  c h y lo m ic ro n s . A th e ro sc le ro s is  

2 0 0 0 ;1 4 8 :1 -1 5 .

B e is ie g e l  U . L ip o p ro te in  m e ta b o l is m . E u r  H e a rt J 1 9 9 8 ;1 9  S u p p l Α Λ 2 0 -3 .- .Α 2 0 -Α 2 3 . 

E c k e l R H . L ip o p ro te in  l ip a s e . A  m u lt ifu n c tio n a l  e n z y m e  re le v a n t  to  c o m m o n  m e ta b o lic  

d is e a s e s .  N  E n g l J M e d  19 8 9 ;3 2 0 :1 0 6 0 -1 0 6 8 .

C o o p e r  A D . H e p a tic  c le a r a n c e  o f  p la s m a  c h y lo m ic ro n  re m n a n ts . S e m in  L iv e r  D is 

1 9 9 2 ;1 2 :3 8 6 -3 9 6 .

D a v is  R A . C e ll  a n d  m o le c u la r  b io lo g y  o f  th e  a s s e m b ly  a n d  se c re t io n  o f  a p o lip o p ro te in  

B -c o n ta in in g  l ip o p ro te in s  b y  th e  liv e r . B io c h im  B io p h y s  A c ta  1 9 9 9 ;1 4 4 0 :1 -3 1 . 

G o ld b e rg  IJ. L ip o p ro te in  l ip a s e  a n d  lip o ly s is :  c e n tra l  ro le s  in l ip o p ro te in  m e ta b o lism  

a n d  a th e ro g e n e s is .  J L ip id  R e s  1 9 9 6 ;3 7 :6 9 3 -7 0 7 .

C o n n e l ly  P W . T h e  ro le  o f  h e p a t ic  l ip a s e  in l ip o p ro te in  m e ta b o lis m . C lin  C h im  A cta  

1 9 9 9 ;2 8 6 :2 4 3 -2 5 5 .

E is e n b e rg  S , S e h a y e k  E . R e m n a n t  p a r t ic le s  a n d  th e i r  m e ta b o lis m . B a ill ie re s  C lin  

E n d o c r in o l  M e ta b  1 9 9 5 ;9 :7 3 9 -7 5 3 .

B ro w n  M S , G o ld s te in  J L . A  re c e p to r -m e d ia te d  p a th w a y  fo r  c h o le s te ro l  h o m e o s ta s is . 

S c ie n c e  1 9 8 6 ;2 3 2 :3 4 -4 7 .

B ro w n  M S , G o ld s te in  JL . L ip o p ro te in  r e c e p to rs  in th e  liv e r. C o n tro l s ig n a ls  fo r  p la sm a  

c h o le s te ro l  tra ff ic . J  C lin  In v e s t  1 9 8 3 ;7 2 :7 4 3 -7 4 7 .

E is e n b e rg  S . H ig h  d e n s i ty  l ip o p ro te in  m e ta b o lis m . J L ip id  R e s  1 9 8 4 ;2 5 :1 0 1 7 -1 0 5 8 . 

F ie ld in g  C J , F ie ld in g  P E . M o le c u la r  p h y s io lo g y  o f  re v e rs e  c h o le s te ro l  t ra n sp o r t . J L ip id  

R e s  1 9 9 5 ;3 6 :2 1 1 -2 2 8 .

T a ll  A R . P la s m a  c h o le s te ry l  e s te r  t r a n s f e r  p ro te in  a n d  h ig h -d e n s ity  l ip o p ro te in s :  n e w  

in s ig h ts  f ro m  m o le c u la r  g e n e t ic  s tu d ie s .  J  In te rn  M e d  1 9 9 5 ;2 3 7 :5 -1 2 .

A c to n  S L , S c h e re r  P E , L o d is h  H F , K r ie g e r  M . E x p re s s io n  c lo n in g  o f  S R -B I, a  C D 3 6 -  

re la te d  c la s s  B s c a v e n g e r  r e c e p to r .  J  B io l C h e m  1 9 9 4 ;2 6 9 :2 1 0 0 3 -2 1 0 0 9 .

G o rd o n  T , K a n n e l W B , C a s te l l i  W P , D a w b e r  T R . L ip o p ro te in s ,  c a rd io v a s c u la r  d is e a se , 

a n d  d e a th .  T h e  F ra m in g h a m  s tu d y . A rc h  In te rn  M e d  1981 ;1 4 1 : 1 1 2 8 -1 1 3 1 .

In f lu e n c e  o f  p ra v a s ta t in  a n d  p la s m a  l ip id s  o n  c l in ic a l  e v e n ts  in  th e  W e s t o f  S c o tla n d  

C o ro n a ry  P re v e n tio n  S tu d y  (W O S C O P S ) . C irc u la tio n  1 9 9 8 ;9 7 :1 4 4 0 -1 4 4 5 .



17. D o w n s  J R , C le a r f ie ld  M , W e is  S , W h itn e y  E , S h a p iro  D R , B e e re  P A , L a n g e n d o r f e r  A , 

S te in  E A , K ru y e r  W , G o tto  A M , J r .  P r im a ry  p r e v e n t io n  o f  a c u te  c o r o n a r y  e v e n ts  w ith  

lo v a s ta t in  in  m e n  a n d  w o m e n  w ith  a v e ra g e  c h o le s te r o l  le v e ls :  r e s u l ts  o f  

A F C A P S /T e x C A P S . A ir  F o r c e /T e x a s  C o r o n a r y  A th e r o s c le r o s i s  P r e v e n t io n  S tu d y . 

J A M A  1 9 9 8 :2 7 9 :1 6 1 5 -1 6 2 2 .

18 . S a c k s  F M , P fe f fe r  M A , M o y e  L A , R o u le a u  J L , R u th e r fo rd  J D , C o le  T G ,  B ro w n  L , 

W a m ic a  J W , A rn o ld  J M , W u n  C C , D a v is  B R , B ra u n w a ld  E . T h e  e f f e c t  o f  p r a v a s ta t in  

o n  c o ro n a ry  e v e n ts  a f te r  m y o c a rd ia l  in f a r c t io n  in  p a t ie n ts  w ith  a v e ra g e  c h o le s te r o l  

le v e ls .  C h o le s te r o l  a n d  R e c u r r e n t  E v e n ts  T r ia l  in v e s t ig a to r s .  N  E n g l  J M e d  

1 9 9 6 :3 3 5 :1 0 0 1 -1 0 0 9 .

19. A th y ro s  V G , M ik h a i l id is  D P , P a p a g e o rg io u  A A , M e r c o u r is  B R , A th y ro u  V V , 

S y m e o n id is  A N , B a s a y a n n is  E O , D e m it r ia d is  D S , K o n to p o u lo s  A G . A t ta in in g  U n ite d  

K in g d o m -E u ro p e a n  A th e r o s c le r o s is  S o c ie ty  lo w - d e n s i ty  l ip o p r o te in  c h o le s te r o l  

g u id e l in e  ta rg e t  v a lu e s  in  th e  G re e k  A to rv a s ta t in  a n d  C o r o n a r y - h e a r t -d i s e a s e  E v a lu a t io n  

(G R E A C E )  S tu d y . C u r r  M e d  R e s  O p in  2 0 0 2 :1 8 :4 9 9 - 5 0 2 .

2 0 . R a n d o m is e d  tr ia l  o f  c h o le s te r o l  lo w e r in g  in  4 4 4 4  p a t ie n ts  w ith  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e :  

th e  S c a n d in a v ia n  S im v a s ta t in  S u rv iv a l  S tu d y  (4 S ) .  L a n c e t  1 9 9 4 ;3 4 4 :1 3 8 3 - 1 3 8 9 .

2 1 . M R C /B H F  H e a r t  P ro te c t io n  S tu d y  o f  c h o le s te r o l  lo w e r in g  w ith  s im v a s ta t in  in  2 0 ,5 3 6  

h ig h - r is k  in d iv id u a ls :  a  r a n d o m is e d  p la c e b o - c o n t r o l le d  tr ia l .  L a n c e t  2 0 0 2 :3 6 0 :7 - 2 2 .

2 2 . B o re n  J , G u s ta f s s o n  M , S k a le n  K , F lo o d  C , In n e ra r i ty  T L . R o le  o f  e x t r a c e l lu la r  

r e te n t io n  o f  lo w  d e n s i ty  l ip o p r o te in s  in  a th e r o s c le r o s i s .  C u r r  O p in  L ip id o l  2 0 0 0 ; 1 1 :4 5 1 -  

4 5 6 .

2 3 . I ta b e  H . O x id iz e d  lo w - d e n s i ty  l ip o p r o te in s :  w h a t  is  u n d e r s to o d  a n d  w h a t  r e m a in s  to  b e  

c la r i f ie d .  B io l P h a rm  B u ll  2 0 0 3 :2 6 :1 - 9 .

2 4 . C u s h in g  S D , B e r l in e r  J A , V a le n te  A J , T e r r i to  M C , N a v a b  M , P a rh a m i F , G e r r i ty  R , 

S c h w a r tz  C J , F o g e lm a n  A M . M in im a lly  m o d if ie d  lo w  d e n s i ty  l ip o p r o te in  in d u c e s  

m o n o c y te  c h e m o ta c t ic  p ro te in  I in  h u m a n  e n d o th e l ia l  c e l l s  a n d  s m o o th  m u s c le  c e l l s .  

P ro c  N a t l  A c a d  S c i  U  S  A  1 9 9 0 :8 7 :5 1 3 4 - 5 1 3 8 .

2 5 .  R a ja v a s h is th  T B ,  Y a m a d a  H , M is h ra  N K . T r a n s c r ip t io n a l  a c t iv a t io n  o f  th e  m a c r o p h a g e -  

c o lo n y  s t im u la t in g  fa c to r  g e n e  b y  m in im a l ly  m o d if ie d  L D L . I n v o lv e m e n t  o f  n u c le a r  

f a c to r -k a p p a  B . A r te r io s c le r  T h r o m b  V a s e  B io l  1 9 9 5 ;1 5 :1 5 9 1 - 1 5 9 8 .

2 6 .  O s te ru d  B , B jo rk l id  E . R o le  o f  m o n o c y te s  in  a th e r o g e n e s is .  P h y s io l  R e v  2 0 0 3  ;8 3 :1 0 6 9 -  

1112.



2 7 . K u n ja th o o r  V V , F e b b ra io  M , P o d re z  E A , M o o re  K J, A n d e rs s o n  L , K o e h n  S , R h e e  JS , 

S ilv e rs te in  R , H o f f H F ,  F re e m a n  M W . S c a v e n g e r  re c e p to rs  c la s s  A -I/II a n d  C D 3 6  are  

th e  p r in c ip a l  r e c e p to r s  r e s p o n s ib le  fo r  th e  u p ta k e  o f  m o d if ie d  lo w  d e n s ity  l ip o p ro te in  

le a d in g  to  l ip id  lo a d in g  in  m a c ro p h a g e s .  J B io l C h e m  2 0 0 2 ;2 7 7 :4 9 9 8 2 -4 9 9 8 8 .

2 8 . B o u l l ie r  A , B ird  D A , C h a n g  M K , D e n n is  E A , F rie d m a n  P , G il lo tre -T a y lo r  K , H o rk k o  

S , P a lin s k i  W , Q u e h e n b e rg e r  O , S h a w  P , S te in b e rg  D , T e rp s tra  V , W itz tu m  JL . 

S c a v e n g e r  r e c e p to r s ,  o x id iz e d  L D L , a n d  a th e ro s c le ro s is .  A n n  N  Y  A c a d  Sci 

2 0 0 1 ;9 4 7 :2 1 4 - 2 2 .

2 9 . M in e  S , T a b a ta  T , W a d a  Y , F u jis a k i  T , I id a  T , N o g u c h i N , N ik i  E , K o d a m a  T , T a n a k a  

Y . O x id iz e d  lo w  d e n s i ty  l ip o p ro te in - in d u c e d  L F A -1 -d e p e n d e n t  a d h e s io n  and  

t r a n s e n d o th e l ia l  m ig ra t io n  o f  m o n o c y te s  v ia  th e  p ro te in  k in a s e  C  p a th w ay . 

A th e ro s c le ro s is  2 0 0 2 ;  160 :2 8 1  -2 8 8 .

3 0 . R e d d y  S , H a m a  S , G r ija lv a  V , H a s s a n  K , M o tta h e d e h  R , H o u g h  G , W a d le ig h  D J, 

N a v a b  M , F o g e lm a n  A M . M ito g e n -a c t iv a te d  p ro te in  k in a s e  p h o s p h a ta s e  1 a c tiv ity  is 

n e c e s s a ry  fo r  o x id iz e d  p h o s p h o l ip id s  to  in d u c e  m o n o c y te  c h e m o ta c t ic  a c tiv ity  in  h u m a n  

a o r tic  e n d o th e l ia l  c e l ls .  J  B io l  C h e m  2 0 0 1 ;2 7 6 :1 7 0 3 0 -1 7 0 3 5 .

3 1 . S a ta  M , W a lsh  K . E n d o th e l ia l  c e l l  a p o p to s is  in d u c e d  b y  o x id iz e d  L D L  is a s so c ia te d  

w ith  th e  d o w n - re g u la t io n  o f  th e  c e l lu la r  c a s p a s e  in h ib i to r  F L IP . J  B io l C h e m  

1 9 9 8 ;2 7 3 :3 3 1 0 3 -3 3 1 0 6 .

3 2 . P ir i l lo  A , Z h u  W , N o ra ta  G D , Z a n e l l i  T , B a rb e ri L , R o m a  P , C a ta p a n o  A L . O x id iz e d  

l ip o p ro te in s  a n d  e n d o th e l iu m . C lin  C h e m  L a b  M e d  2 0 0 0 ;3 8 :1 5 5 -1 6 0 .

3 3 . V ie ira  O , E s c a rg u e il-B Ia n c  I, J u rg e n s  G , B o m e r  C , A lm e id a  L , S a lv a y re  R , N e g re -  

S a lv a y re  A . O x id iz e d  L D L s  a l te r  th e  a c tiv ity  o f  th e  u b iq u it in -p ro te a s o m e  p a th w a y : 

p o te n t ia l  ro le  in  o x id iz e d  L D L - in d u c e d  a p o p to s is .  F A S E B  J 2 0 0 0 ;1 4 :5 3 2 -5 4 2 .

3 4 . C o l ie s  S M , M a x s o n  J M , C a r ls o n  S G , C h is o lm  G M . O x id iz e d  L D L -in d u c e d  in ju ry  an d  

a p o p to s is  in  a th e ro s c le ro s is .  P o te n t ia l  ro le s  fo r  o x y s te ro ls . T re n d s  C a rd io v a sc  M ed  

2 0 0 1 ;1 1 :1 3 1 - 1 3 8 .

3 5 . H o lv o e t  P . E n d o th e l ia l  d y s fu n c t io n , o x id a tio n  o f  lo w -d e n s ity  l ip o p ro te in , an d  

c a rd io v a s c u la r  d is e a s e .  T h e r  A p h e r  1 9 9 9 ;3 *287-293 .

3 6 . M u k h e r je e  S , C o a x u m  S D , M a le q u e  M , D a s  S K . E ffe c ts  o f  o x id iz e d  lo w  d e n s ity  

l ip o p ro te in  o n  n itr ic  o x id e  s y n th e ta s e  a n d  p ro te in  k in a s e  C  a c tiv i t ie s  in  b o v in e  

e n d o th e l ia l  c e l ls .  C e ll  M o l B io l 2 0 0 1  ;4 7 :1 0 5 1 -1 0 5 8 .

1 4 4



3 7 . J ia n g  F , G ib s o n  A P , D u s t in g  G J . E n d o th e l ia l  d y s f u n c t io n  in d u c e d  b y  o x id iz e d  lo w -  

d e n s i ty  l ip o p ro te in s  in is o la te d  m o u s e  a o r ta :  a  c o m p a r is o n  w ith  a p o l ip o p r o te in - E  

d e f ic ie n t  m ic e .  E u r  J  P h a rm a c o l  2 0 0 1 ;4 2 4 :1 4 1 - 1 4 9 .

3 8 . V la s o v a  II. T h e  e f fe c t  o f  o x id a t iv e ly  m o d if ie d  lo w - d e n s i ty  l ip o p r o te in s  o n  p la te le t  

a g g re g a b i l i ty  a n d  m e m b ra n e  f lu id ity . P la te le ts  2 0 0 0 ; !  1 :4 0 6 -4 1 4 .

3 9 . H a r tw ic h  J , D e m b in s k a -K ie c  A , G ru c a  A , M o ty k a  M , P a r ty k a  L , S k r z e c z y n s k a  J , 

B z o w s k a  M , P ry jm a  J , H u b e r  J , L e i t in g e r  N , S c h m itz  G . R e g u la t io n  o f  p la te le t  a d h e s io n  

b y  o x id iz e d  l ip o p r o te in s  a n d  o x id iz e d  p h o s p h o l ip id s .  P la te le ts  2 0 0 2 ;1 3 :1 4 1 - 1 5 1 .

4 0 . P a c k a rd  C J , S h e p h e rd  J . L ip o p r o te in  h e te r o g e n e i ty  a n d  a p o l ip o p r o te in  B  m e ta b o l is m . 

A r te r io s c le r  T h r o m b  V a s e  B io l 1 9 9 7 ;1 7 :3 5 4 2 - 3 5 5 6 .

4 1 . S u p e rk o  H R . S m a ll ,  d e n s e ,  lo w -d e n s i ty  l ip o p r o te in  a n d  a th e r o s c le r o s i s .  C u r r  

A th e r o s c le r  R e p  2 0 0 0 ;2 :2 2 6 - 2 3 1 .

4 2 .  L a m a rc h e  B , L e m ie u x  I, D e s p re s  J P . T h e  s m a l l ,  d e n s e  L D L  p h e n o ty p e  a n d  th e  r isk  o f  

c o ro n a ry  h e a r t  d is e a s e :  e p id e m io lo g y ,  p a th o - p h y s io lo g y  a n d  th e r a p e u t ic  a s p e c ts .  

D ia b e te s  M e ta b  1 9 9 9 ;2 5 :1 9 9 -2 1 1 .

4 3 .  A u s t in  M A . S m a ll ,  d e n s e  lo w - d e n s i ty  l ip o p r o te in  a s  a  r is k  fa c to r  fo r  c o r o n a r y  h e a r t  

d is e a s e .  In t J C l in  L a b  R e s  1 9 9 4 ;2 4 :1 8 7 -1 9 2 .

4 4 .  N o rd e s tg a a rd  B G , N ie ls e n  L B . A th e r o s c le r o s i s  a n d  a r te r ia l  in f lu x  o f  l ip o p r o te in s .  C u r r  

O p in  L ip id o l  1 9 9 4 ;5 :2 5 2 -2 5 7 .

4 5 .  C h a i t  A , B ra z g  R L , T r ib b le  D L , K ra u s s  R M . S u s c e p t ib i l i ty  o f  s m a ll ,  d e n s e ,  lo w - d e n s i ty  

l ip o p r o te in s  to  o x id a t iv e  m o d if ic a t io n  in  s u b je c t s  w ith  th e  a th e r o g e n ic  l ip o p r o te in  

p h e n o ty p e ,  p a t te rn  B . A m  J  M e d  1 9 9 3 ;9 4 :3 5 0 - 3 5 6 .

4 6 .  T o y o ta  Y , Y a m a m u ra  T ,  M iy a k e  Y , Y a m a m o to  A . L o w  d e n s i ty  l ip o p r o te in  ( L D L )  

b in d in g  a f f in i ty  fo r  th e  L D L  r e c e p to r  in  h y p e r l ip o p r o te in e m ia .  A th e r o s c le r o s i s  

1 9 9 9 ;1 4 7 :7 7 -8 6 .

4 7 .  A u s t in  M A , T a lm u d  P J , L u o n g  L A , H a d d a d  L , D a y  IN , N e w m a n  B , E d w a r d s  K L , 

K ra u s s  R M , H u m p h r ie s  S E . C a n d id a te - g e n e  s tu d ie s  o f  th e  a th e r o g e n ic  l ip o p r o te in  

p h e n o ty p e :  a  s ib - p a i r  l in k a g e  a n a ly s is  o f  D Z  w o m e n  tw in s .  A m  J  H u m  G e n e t  

1 9 9 8 ;6 2 :4 0 6 -4 1 9 .

4 8 .  A u s t in  M A , K ra u s s  R M . G e n e t ic  c o n t r o l  o f  lo w - d e n s i ty - l ip o p r o te in  s u b c la s s e s .  L a n c e t  

1 9 8 6 ;2 :5 9 2 -5 9 5 .

4 9 .  G rif f in  B A , F re e m a n  D J , T a i t  G W , T h o m s o n  J ,  C a s la k e  M J , P a c k a rd  C J ,  S h e p h e r d  J .  ’ 

R o le  o f  p la s m a  t r ig ly c e r id e  in  th e  r e g u la t io n  o f  p la s m a  lo w  d e n s i ty  l ip o p r o te in  (L D L )



s u b tr a c t io n s :  re la t iv e  c o n tr ib u t io n  o f  s m a ll , d e n s e  L D L  to  c o ro n a ry  h e a r t  d is e a s e  risk . 

A th e ro s c le ro s is  1 9 9 4 ;1 0 6 :2 4 1 -2 5 3 .

5 0 . A u s tin  M A , M c K n ig h t  B , E d w a rd s  K L , B ra d le y  C M , M c N e e ly  M J , P sa ty  B M , B ru n z e ll 

J D , M o tu ls k y  A G . C a rd io v a s c u la r  d is e a s e  m o rta li ty  in  fam ilia l fo rm s o f  

h y p e r tr ig ly c e r id e m ia :  A  2 0 -y e a r  p ro s p e c t iv e  s tu d y . C irc u la tio n  2 0 0 0 ;1 0 1 2 7 7 7 - 2 7 8 2 .

5 1 . A u s tin  M A , E d w a rd s  K L . S m a ll, d e n s e  lo w  d e n s ity  l ip o p ro te in s , th e  in su lin  re s is ta n c e  

s y n d ro m e  a n d  n o n in s u l in - d e p e n d e n t  d ia b e te s .  C u r r O p in  L ip id o l 1 9 9 6 ;7 :1 6 7 -1 7 1 .

5 2 . T a lm u d  P J , E d w a rd s  K L , T u r n e r  C M , N e w m a n  B , P a lm e n  JM , H u m p h r ie s  S E , A u stin  

M A . L in k a g e  o f  th e  c h o le s te ry l  e s te r  t r a n s fe r  p ro te in  (C E T P )  g e n e  to  L D L  p a r tic le  s iz e : 

u s e  o f  a  n o v e l  te t r a n u c le o t id e  re p e a t  w ith in  th e  C E T P  p ro m o te r . C irc u la tio n  

2 0 0 0 ;1 0 1 :2 4 6 1 - 2 4 6 6 .

5 3 . G u e r in  M , L e  G o f f  W , L a s s e l  T S , V a n  T o l A , S te in e r  G , C h a p m a n  M J . A th e ro g e n ic  

ro le  o f  e le v a te d  C E  t r a n s f e r  f ro m  H D L  to  V L D L (1 ) a n d  d e n s e  L D L  in  ty p e  2  d ia b e te s  : 

im p a c t  o f  th e  d e g re e  o f  t r ig ly c e r id e m ia . A r te r io s c le r  T h ro m b  V a se  B io l 2 0 0 1 ;2 1 :2 8 2 -  

2 8 8 .

5 4 . C a r r  M C , A y y o b i A F , M u rd o c h  S J , D e e b  S S , B ru n z e ll  JD . C o n tr ib u tio n  o f  h e p a tic  

l ip a s e , l ip o p ro te in  l ip a s e , a n d  c h o le s te ry l  e s te r  t r a n s fe r  p ro te in  to  L D L  a n d  H D L  

h e te ro g e n e i ty  in  h e a l th y  w o m e n . A r te r io s c le r  T h ro m b  V a se  B io l 2 0 0 2 ;2 2 :6 6 7 -6 7 3 .

5 5 . B la n c h e  P J , G o n g  E L , F o r te  T M , N ic h o ls  A V . C h a ra c te r iz a t io n  o f  h u m a n  h ig h -d e n s ity  

l ip o p ro te in s  b y  g r a d ie n t  g e l e le c tro p h o re s is .  B io c h im  B io p h y s  A c ta  1 9 8 1 ;6 6 5 :4 0 8 -4 1 9 .

5 6 . C h e u n g  M C , A lb e r s  J J . C h a ra c te r iz a t io n  o f  l ip o p ro te in  p a r t ic le s  is o la te d  b y  

im m u n o a f f in i ty  c h ro m a to g ra p h y . P a r t ic le s  c o n ta in in g  A -I a n d  A -II a n d  p a r tic le s  

c o n ta in in g  A -I b u t  n o  A -II. J  B io l C h e m  1 9 8 4 ;2 5 9 :1 2 2 0 1 -1 2 2 0 9 .

5 7 . M il le r  G J , M il le r  N E . P la s m a -h ig h -d e n s i ty - l ip o p ro te in  c o n c e n tra t io n  a n d  d e v e lo p m e n t  

o f  is c h a e m ic  h e a r t -d is e a s e .  L a n c e t  1 9 7 5 ; 1 :1 6 -1 9 .

5 8 . M il le r  N E . A s s o c ia t io n s  o f  h ig h -d e n s i ty  l ip o p ro te in  s u b c la s s e s  a n d  a p o l ip o p ro te in s  w ith  

is c h e m ic  h e a r t  d is e a s e  a n d  c o ro n a ry  a th e ro s c le ro s is .  A m  H e a rt J  1 9 8 7 ; 1 1 3 :5 8 9 -5 9 7 .

5 9 . T a ll  A R . P la s m a  h ig h  d e n s i ty  l ip o p ro te in s .  M e ta b o lis m  a n d  re la t io n s h ip  to  

a th e ro g e n e s is .  J  C lin  In v e s t  1 9 9 0 ;8 6 :3 7 9 -3 8 4 .

6 0 . v o n  E c k a rd s te in  A , N o fe r  J R , A s s m a n n  G . H ig h  d e n s ity  l ip o p ro te in s  an d  

a r te r io s c le ro s is .  R o le  o f  c h o le s te ro l  e f f lu x  a n d  re v e rs e  c h o le s te ro l  tra n sp o r t . A r te r io s c le r  

T h ro m b  V a s e  B io l 2 0 0 1 ;2 1 :1 3 -2 7 .
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6 1 . N a t io n a l  C h o le s te ro l  E d u c a t io n  P ro g ra m . S e c o n d  R e p o r t  o f  th e  E x p e r t  P a n e l  o n  

D e te c t io n , E v a lu a t io n , a n d  T re a tm e n t  o f  H ig h  B lo o d  C h o le s te r o l  in A d u l ts  (A d u lt  

T re a tm e n t  P a n e l II). C ir c u la t io n  1 9 9 4 ;8 9 :1 3 3 3 -1 4 4 5 .

6 2 . E x e c u t iv e  S u m m a ry  o f  T h e  T h ird  R e p o r t  o f  T h e  N a t io n a l  C h o le s te r o l  Έ d u c a t io n  

P ro g ra m  (N C E P )  E x p e r t  P a n e l  o n  D e te c t io n , E v a lu a t io n ,  A n d  T r e a tm e n t  o f  H ig h  B lo o d  

C h o le s te ro l  In A d u lts  (A d u lt  T re a tm e n t  P a n e l III). J A M A  2 0 0 1  ^ 8 5 : 2 4 8 6 - 2 4 9 7 .

6 3 . S a c k s  F M . T h e  ro le  o f  h ig h - d e n s i ty  l ip o p ro te in  (H D L )  c h o le s te r o l  in  th e  p r e v e n t io n  a n d  

t r e a tm e n t  o f  c o ro n a ry  h e a r t  d is e a s e :  e x p e r t  g ro u p  r e c o m m e n d a t io n s .  A m  J C a rd io l  

2 0 0 2 ;9 0 :1 3 9 - 1 4 3 .

6 4 . C h ie s a  G , M o n te g g ia  E , M a rc h e s !  M , L o re n z o n  P , L a u c e l lo  M , L o ru s s o  V , D i M a r io  C , 

K a rv o u n i E , N e w to n  R S , B is g a ie r  C L , F r a n c e s c h in i  G , S ir to r i  C R . R e c o m b in a n t  

a p o l ip o p r o te in  A - I (M ila n o )  in fu s io n  in to  r a b b i t  c a ro t id  a r te ry  ra p id ly  r e m o v e s  l ip id  

fro m  fa tty  s tre a k s . C irc  R e s  2 0 0 2 ;9 0 :9 7 4 - 9 8 0 .

6 5 . N e w to n  R S , K ra u s e  B R . H D L  th e ra p y  fo r  th e  a c u te  t r e a tm e n t  o f  a th e r o s c le r o s i s .  

A th e r o s c le r  S u p p I  2 0 0 2 ;3 :3 1 - 3 8 .

6 6 . C h ie s a  G , S ir to r i C R . U se  o f  r e c o m b in a n t  a p o l ip o p r o te in s  in  v a s c u la r  d i s e a s e s :  th e  c a s e  

o f a p o A - I .  C u r r  O p in  In v e s t ig  D ru g s  2 0 0 2 ;3 :4 2 0 - 4 2 6 .

6 7 . N is s e n  S E , T s u n o d a  T ,  T u z c u  E M , S c h o e n h a g e n  P , C o o p e r  C J ,  Y a s in  M , E a to n  G M , 

L a u e r  M A , S h e ld o n  W S , G r in e s  C L , H a lp e m  S , C r o w e  T ,  B la n k e n s h ip  J C ,  K e r e n s k y  R . 

E ffe c t o f  r e c o m b in a n t  A p o A -I  M ila n o  o n  c o r o n a r y  a th e r o s c le r o s i s  in p a t ie n ts  w ith  a c u te  

c o ro n a ry  s y n d ro m e s :  a  r a n d o m iz e d  c o n t r o l le d  t r ia l .  J A M A  2 0 0 3 ;2 9 0 :2 2 9 2 - 2 3 0 0 .

6 8 . A s s m a n n  G , S c h u l te  H . R e la t io n  o f  h ig h - d e n s i ty  l ip o p r o te in  c h o le s te r o l  a n d  

t r ig ly c e r id e s  to  in c id e n c e  o f  a th e r o s c le r o t ic  c o r o n a r y  a r te ry  d i s e a s e  ( th e  P R O C A M  

e x p e r ie n c e ) .  P ro s p e c t iv e  C a r d io v a s c u la r  M u n s te r  s tu d y .  A m  J  C a r d io l  1 9 9 2 ;7 0 :7 3 3 -  

7 3 7 .

6 9 .  F r ic k  M H , E lo  O , H a a p a  K , H e in o n e n  O P , H e in s a lm i  P , H e lo  P , H u t tu n e n  J K , 

K a ita n ie m i P , K o s k in e n  P , M a n n in e n  V , . H e ls in k i  H e a r t  S tu d y :  p r im a r y - p r e v e n t io n  

t r ia l  w ith  g e m f ib ro z i l  in  m id d le - a g e d  m e n  w ith  d y s l ip id e m ia .  S a fe ty  o f  t r e a tm e n t ,  

c h a n g e s  in  r is k  f a c to r s ,  a n d  in c id e n c e  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d is e a s e .  N  E n g l  J  M e d  

1 9 8 7 ;3 1 7 :1 2 3 7 -1 2 4 5 .

7 0 . M a n n in e n  V , T e n k a n e n  L ,  K o s k in e n  P , H u t tu n e n  J K ,  M a n tta r i  M , H e in o n e n  O P , F r ic k  

M H . J o in t  e f fe c ts  o f  s e r u m  tr ig ly c e r id e  a n d  L D L  c h o le s te r o l  a n d  H D L  c h o le s te r o l
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c o n c e n tr a t io n s  o n  c o ro n a ry  h e a r t  d is e a s e  r isk  in  th e  H e ls in k i H e a r t  S tu d y . Im p lic a tio n s  

fo r  t r e a tm e n t .  C irc u la t io n  1 9 9 2 ;8 5 :3 7 -4 5 .

7 1 . R u b in s  H B , R o b in s  S J , C o l l in s  D , F y e  C L , A n d e rso n  JW , E lam  M B , F aas F H , L in a re s  

E , S c h a e fe r  E J, S c h e c tm a n  G , W ilt  T J ,  W itte s  J. G e m fib ro z il  fo r  th e  s e c o n d a ry  

p re v e n t io n  o f  c o r o n a iy  h e a r t  d is e a s e  in  m e n  w ith  lo w  le v e ls  o f  h ig h -d e n s ity  l ip o p ro te in  

c h o le s te ro l .  V e te ra n s  A ffa irs  H ig h -D e n s ity  L ip o p ro te in  C h o le s te ro l  In te rv e n tio n  T ria l 

S tu d y  G ro u p . N  E n g l J M e d  1 9 9 9 ;3 4 1 :4 1 0 -4 1 8 .

7 2 . R o b in s  S J , R u b in s  H B , F a a s  F H , S c h a e fe r  E J, E lam  M B , A n d e rs o n  JW , C o llin s  D . 

In su lin  r e s is ta n c e  a n d  c a r d io v a s c u la r  e v e n ts  w ith  lo w  H D L  c h o le s te ro l:  th e  V e te ra n s  

A ffa irs  H D L  In te rv e n t io n  T r ia l  (V A -H IT ) . D ia b e te s  C a re  2 0 0 3 ;2 6 :1 5 1 3 -1 5 1 7 .

7 3 . E d w a rd s  K L , M a h a n e y  M C , M o tu ls k y  A G , A u s tin  M A . P le io tro p ic  g e n e tic  e ffe c ts  o n  

L D L  s iz e ,  p la s m a  tr ig ly c e r id e ,  a n d  H D L  c h o le s te ro l  in  fa m ilie s . A r te r io s c le r  T h ro m b  

V a s e  B io l 1 9 9 9 ;1 9 :2 4 5 6 -2 4 6 4 .

7 4 . M a h a n e y  M C , B la n g e ro  J , C o m u z z ie  A G , V a n d e B e rg  JL , S te m  M P , M a c C lu e r  JW . 

P la s m a  H D L  c h o le s te r o l ,  t r ig ly c e r id e s ,  a n d  a d ip o s ity . A  q u a n ti ta t iv e  g e n e tic  te s t  o f  th e  

c o n jo in t  t r a i t  h y p o th e s is  in  th e  S a n  A n to n io  F a m ily  H e a rt S tu d y . C irc u la tio n  

1 9 9 5 ;9 2 :3 2 4 0 -3 2 4 8 .

7 5 . S p r e c h e r  D L , F e ig e ls o n  H S , L a s k a rz e w s k i P M . T h e  lo w  H D L  c h o le s te ro l/h ig h  

tr ig ly c e r id e  tra it. A r te r io s c le r  T h ro m b  1 9 9 3 ;1 3 :4 9 5 -5 0 4 .

7 6 . R a s h id  S , W a ta n a b e  T ,  S a k a u e  T , L e w is  G F . M e c h a n is m s  o f  H D L  lo w e r in g  in  in su lin  

r e s is ta n t ,  h y p e r tr ig ly c e r id e m ic  s ta te s :  th e  c o m b in e d  e ife c t  o f  H D L  tr ig ly c e r id e  

e n r ic h m e n t  a n d  e le v a te d  h e p a t ic  lip a se  a c tiv ity . C lin  B io c h e m  2 0 0 3 ;3 6 :4 2 1 -4 2 9 .

7 7 . B o rg g re v e  S E , D e  V r ie s  R , D u lla a r t  R P . A lte ra t io n s  in  h ig h -d e n s ity  lip o p ro te in  

m e ta b o l is m  a n d  re v e r s e  c h o le s te r o l  t r a n s p o r t  in in s u lin  re s is ta n c e  a n d  ty p e  2  d ia b e te s  

m e l l i tu s :  ro le  o f  l ip o ly t ic  e n z y m e s , le c ith in  c h o le s te r o l  a c y ltra n s fe ra s e  an d  lip id  tra n s fe r  

p ro te in s .  E u r  J C lin  In v e s t  2 0 0 3 ;3 3 :1 0 5 1 -1 0 6 9 .

7 8 . R u o to lo  G , H o w a rd  B V . D y s l ip id e m ia  o f  th e  m e ta b o lic  sy n d ro m e . C u rr  C a rd io l R e p  

2 0 0 2 ;4 :4 9 4 -5 0 0 .

7 9 . G ru n d y  S M . H y p e r tr ig ly c e r id e m ia , in s u lin  r e s is ta n c e , a n d  th e  m e ta b o lic  sy n d ro m e . A m  

J C a rd io l  1 9 9 9 ;8 3 :2 5 F -2 9 F .

8 0 . E is e n b e rg  S , G a v ish  D , O s c h ry  Y , F a in a ru  M , D e c k e lb a u m  R J. A b n o rm a lit ie s  in v e ry  

lo w , lo w  a n d  h ig h  d e n s i ty  l ip o p ro te in s  in h y p e r tr ig ly c e r id e m ia . R e v e rsa l to w a rd  n o rm a l 

w ith  b e z a f ib ra te  tr e a tm e n t .  J C l in  In v e s t 1 9 8 4 ;7 4 :4 7 0 -4 8 2 .

Λ
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8 1 . D e c k e lb a u m  R J . G r a n o t  E . O s c h r y  Y , R o s e  L , E is e n b e r g  S . P la s m a  t r ig ly c e r id e  ^  

d e te rm in e s  s t r u c tu r e - c o m p o s i t io n  in  lo w  a n d  h ig h  d e n s i ty  l ip o p r o te in s .  A r te r io s c le r o s is  

1 9 8 4 ;4 :2 2 5 -2 3 1 .

8 2 . H o ro w itz  B S , G o ld b e r g  IJ. M e ra b  J .  V a n n i T M . R a m a k r is h n a n  R . G in s b e r g  H N . 

In c re a s e d  p la s m a  a n d  r e n a l  c le a r a n c e  o f  a n  e x c h a n g e a b le  p o o l  o f  a p o l ip o p r o te in  A -l in  

s u b je c ts  w ith  lo w  le v e ls  o f  h ig h  d e n s i ty  l ip o p r o te in  c h o le s te r o l .  J C l in  In v e s t  

1 9 9 3 ;9 1 :1 7 4 3 -1 7 5 2 .

8 3 . H o k a n s o n  J E , A u s t in  M A . P la s m a  t r ig ly c e r id e  le v e l is  a  r i s k  f a c to r  fo r  c a r d io v a s c u la r  

d is e a s e  in d e p e n d e n t  o f  h ig h - d e n s i ty  l ip o p ro te in  c h o le s te r o l  le v e l: a  m e ta - a n a ly s is  o f  

p o p u la t io n - b a s e d  p r o s p e c t iv e  s tu d ie s .  J  C a r d io v a s c  R is k  19 9 6 :3 :2 1 3 - 2 19 .

8 4 . J e p p e s e n  J , H e in  H O . S u a d ic a n i  P , G y n te lb e r g  F . T r ig ly c e r id e  c o n c e n t r a t io n  a n d  

is c h e m ic  h e a r t  d is e a s e :  an  e ig h t- y e a r  f o l lo w -u p  in  th e  C o p e n h a g e n  M a le  S tu d y . 

C irc u la t io n  1 9 9 8 :9 7 :1 0 2 9 -1 0 3 6 .

8 5 . P a s te rn a k  R C . G r u n d y  S M , L e v y  D . T h o m p s o n  P D . 2 7 th  B e th e s d a  C o n f e r e n c e :  χ%
m a tc h in g  th e  in te n s i ty  o f  r is k  f a c to r  m a n a g e m e n t  w i th  th e  h a z a rd  fo r  c o r o n a r y  d is e a s e  

e v e n ts .  T a s k  F o rc e  3 . S p e c t ru m  o f  r is k  f a c to r s  fo r  c o r o n a r y  h e a r t  d is e a s e .  J A m  C o l l  

C a rd io l  1 9 9 6 :2 7 :9 7 8 -9 9 0 .

8 6 . L a R o s a  J C . T r ig ly c e r id e s  a n d  c o r o n a r y  r is k  in  w o m e n  a n d  th e  e ld e r ly .  A rc h  In te rn  M e d  

1 9 9 7 :1 5 7 :9 6 1 -9 6 8 .

8 7 . B r e n n e r  H . H e is s  G . T h e  in t r a in d iv id u a l  v a r ia b i l i ty  o f  f a s t in g  t r ig ly c e r id e —a  c h a l le n g e  

fo r  f u r th e r  s ta n d a r d iz a t io n .  E u r  H e a r t  J  1 9 9 0 :1 1 :1 0 5 4 - 1 0 5 8 .

8 8 . L u p a t te l l i  G . P a s q u a l in i  L , S ie p i  D . M a rc h e s i  S ,  P ir ro  M . V a u d o  G . C iu f f e t t i  G , 

M a n n a r in o  E . In c re a s e d  p o s tp r a n d ia l  l ip e n i ia  in  p a t ie n ts  w i th  n o r m o l ip e m ic  p e r ip h e r a l  < * 

a r te r ia l  d is e a s e .  A m  H e a r t  J  2 0 0 2 :1 4 3 :7 3 3 - 7 3 8 .

8 9 . R o c h e  H M . G ib n e y  M J . T h e  im p a c t  o f  p o s tp r a n d ia l  l ip e m ia  in  a c c e le r a t in g  

a th e r o th r o m b o s is .  J C a rd io v a s c  R is k  2 0 0 0 ;7 3 1 7 - 3 2 4 .

9 0 .  B o q u is t  S , R u o to lo  G , T a n g  R , B jo rk e g re n  J , B o n d  M G , d e  F a ire  U , K a rp e  F , H a m s te n  

A . A lim e n ta ry  l ip e m ia . p o s tp ra n d ia l  t r ig ly c e r id e - r ic h  l ip o p r o te in s ,  a n d  c o m m o n  c a ro t id  

in t im a -m e d ia  th ic k n e s s  in  h e a l th y , m id d le - a g e d  m e n . C ir c u la t io n  1 9 9 9 ;1 0 0 :7 2 3 - 7 2 8 .

9 1 .  O o i T C ,  S im o  IE , Y a k ic h u k  J A . D e la y e d  c le a r a n c e  o f  p o s tp r a n d ia l  c h y lo m ic r o n s  a n d  

th e i r  r e m n a n ts  in  th e  h y p o a lp h a l ip o p r o te in e m ia  a n d  m ild  h y p e r t r ig ly c e r id e m ia  

s y n d ro m e . A r te r io s c le r  T h r o m b  1 9 9 2 ; 1 2 :1 1 8 4 -1 1 9 0 .

149



9 2 . O o i T C , C o u s in s  M , O o i D S , S te in e r  G , U ffe lm a n  K D , N a k a jim a  K , S im o  IE . 

P o s tp ra n d ia l  r e m n a n t- l ik e  l ip o p ro te in s  in  h y p e r tr ig ly c e r id e m ia . J C lin  E n d o c r in o l 

M e ta b  2 0 0 1 ;8 6 :3 1 3 4 -3 1 4 2 .

9 3 . S p e id e l  M T , B o o y s e  F M , A b ra m s  A , M o o re  M A , C h u n g  B H . L ip o ly z e d  

h y p e r tr ig ly c e r id e m ic  s e ru m  a n d  tr ig ly c e r id e - r ic h  l ip o p ro te in  c a u s e  lip id  a c c u m u la tio n  in 

a n d  a re  c y to to x ic  to  c u l tu r e d  h u m a n  e n d o th e l ia l  c e lls . H ig h  d e n s i ty  lip o p ro te in s  in h ib it 

th is  c y to to x ic i ty .  T h ro m b  R e s  1 9 9 0 ;5 8 :2 5 1 -2 6 4 .

9 4 . J a m e s  R W , P o m e tta  D . P o s tp ra n d ia l  l ip e m ia  d if fe re n tia lly  in f lu e n c e s  h ig h  d e n s ity  

l ip o p ro te in  s u b p o p u la t io n s  L p A I a n d  L pA I,A H · J L ip id  R e s  1 9 9 4 ;3 5 :1 5 8 3 -1 5 9 1 .

9 5 . P a ts c h  J R , P ra sa d  S , G o tto  A M , J r ., B e n g ts s o n -O liv e c ro n a  G . P o s tp ra n d ia l l ip e m ia . A  

k e y  fo r  th e  c o n v e r s io n  o f  h ig h  d e n s i ty  l ip o p ro te in 2  in to  h ig h  d e n s ity  lip o p ro te in 3  by  

h e p a t ic  l ip a s e . J  C lin  In v e s t  1 9 8 4 ;7 4 :2 0 1 7 -2 0 2 3 .

9 6 . P a ts c h  J R , P ra sa d  S , G o tto  A M , J r ., P a ts c h  W . H ig h  d e n s ity  l ip o p ro te in 2 . R e la tio n s h ip  

o 'f  th e  p la s m a  le v e ls  o f  th is  l ip o p ro te in  s p e c ie s  to  its  c o m p o s i t io n , to  th e  m a g n itu d e  o f  

p o s tp ra n d ia l  l ip e m ia , a n d  to  th e  a c t iv i t ie s  o f  l ip o p ro te in  lip a se  a n d  h e p a tic  l ip a se . J  C lin  

In v e s t  1 9 8 7 ;8 0 :3 4 1 -3 4 7 .

9 7 . C h u n g  B H , S e g re s t  JP . C y to to x ic i ty  o f  re m n a n ts  o f  tr ig ly c e r id e - r ic h  l ip o p ro te in s :  an  

a th e ro g e n ic  in s u l t?  A d v  E x p  M e d  B io l  1991 ;2 8 5 :3 4 1-51 . :3 4 1 -3 5 1 .

9 8 . M a m o  J C , P ro c to r  S D , S m ith  D . R e te n t io n  o f  c h y lo m ic ro n  re m n a n ts  b y  a r te r ia l t is s u e ; 

im p o r ta n c e  o f  a n  e f f ic ie n t  c le a r a n c e  m e c h a n is m  fro m  p la sm a . A th e ro s c le ro s is  19 9 8 ;1 4 1 

S u p p l 1 :S 6 3 -9 .:S 6 3 -S 6 9 .

9 9 . S a ito  M , E to  M , M a k in o  I. T r ig ly c e r id e - r ic h  l ip o p ro te in s  fro m  a p o l ip o p ro te in  E 3 /2  

s u b je c ts  w ith  h y p e r tr ig ly c e r id e m ia  e n h a n c e  c h o le s te ry l  e s te r  s y n th e s is  in h u m a n  

m a c ro p h a g e s .  A th e ro s c le ro s is  1 9 9 7 ;1 2 9 :7 3 -7 7 .

1 0 0 . D u r r in g to n  P . D y s lip id a e m ia . L a n c e t  2 0 0 3 ;3 6 2 :7 1 7 -7 3 1 .

1 0 1 . B a k e r  D P , V an  L e n te n  B J , F o g e lm a n  A M , E d w a rd s  P A , K e a n  C , B e r l in e r  JA . L D L , 

s c a v e n g e r ,  a n d  b e ta -V L D L  re c e p to r s  o n  a o rtic  e n d o th e l ia l  c e lls . A r te r io s c le ro s is  

1 9 8 4 ;4 :2 4 8 -2 5 5 .

10 2 . G u s ta f s o n  S , O s t lu n d -L in d q v is t  A M , V e s s b y  B . U p ta k e  a n d  d e g ra d a tio n  o fh u m a n  v e ry - 

lo w -d e n s i ty  l ip o p ro te in s  b y  ra t  l iv e r  e n d o th e l ia l  c e l ls  in c u ltu re . B io c h im  B io p h y s  A c ta  

1 9 8 5 ;8 3 4 :3 0 8 -3 1 5 .

1 0 3 . G u s ta f s o n  S , V e s s b y  B , O s t lu n d -L in d q v is t  A M . A p o lip o p ro te in -E -b in d in g  p ro te in s  o f  

ra t l iv e r  e n d o th e l ia l  c e l ls .  B io c h im  B io p h y s  A c ta  1 9 8 8 ;9 6 2 :7 3 -8 0 .
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1 0 4 . G ia n tu rc o  S H , B r a d le y  W A . P a th o p h y s io lo g y  o f  t r ig ly c e r id e - r ic h  l ip o p r o te in s  in  

a th e r o th r o m b o s is :  c e l lu la r  a s p e c ts .  C l in  C a rd io l  1 9 9 9 ;2 2 :1 1 7 -1 4 .

105 . S r in iv a s a n  S R , B e re n s o n  G S . A p o l ip o p r o te in s  B a n d  A -I a s  p r e d ic to r s  o f  r is k  o f

c o ro n a ry  a r te ry  d is e a s e .  L a n c e t  2001  ;3 5 8 :2 0 1 2 - 2 0 13 . w

10 6 . T a lm u d  P J, H a w e  E , M il le r  G J , H u m p h r ie s  S E . N o n f a s t in g  a p o l ip o p r o te in  B  a n d  

t r ig ly c e r id e  le v e ls  a s  a  u s e fu l  p r e d ic to r  o f  c o ro n a ry  h e a r t  d is e a s e  r is k  in m id d le - a g e d  

U K  m e n . A r te r io s c le r  T h r o m b  V a se  B io l 2 0 0 2 ;2 2 :1 9 1 8 - 1 9 2 3 .

1 0 7 . S n id e rm a n  A D , F u rb e rg  C D , K e e c h  A , R o e te r s  v a n  L e n n e p  J E ,  F ro h l ic h  J ,  J u n g n e r  I, 

W a lld iu s  G . A p o l ip o p r o te in s  v e r s u s  l ip id s  a s  in d ic e s  o f  c o r o n a r y  r is k  a n d  a s  ta rg e ts  fo r  

s ta t in  t r e a tm e n t .  L a n c e t  2 0 0 3 :3 6 1 :7 7 7 -7 8 0 .

10 8 . A u s tin  M A , B r e s lo w  J L ,  H e n n e k e n s  C H , B u r in g  J E , W il le t t  W C , K ra u s s  R M . L o w -  

d e n s i ty  l ip o p ro te in  s u b c la s s  p a t te rn s  a n d  r isk  o f  m y o c a rd ia l  in f a r c t io n .  J A M A  

1 9 8 8 ;2 6 0 :1 9 1 7 -1 9 2 1 .

10 9 . A u s tin  M A . T r ig ly c e r id e ,  s m a ll ,  d e n s e  lo w -d e n s i ty  l ip o p r o te in ,  a n d  th e  a th e r o g e n ic  

l ip o p ro te in  p h e n o ty p e .  C u r r  A th e r o s c le r  R e p  2 0 0 0 ;2 :2 0 0 - 2 0 7 .

1 1 0 . S a ig o  M , A b e  S , O g a w a  M , B iro  S , M in a g o e  S , M a ru y a m a  I, T o d a  H , K iy o n a g a  K , 

A ts u c h i  Y , T a h a r a  M , M a w a ta r i  K , T e i  C . P la s m a  le v e l  o f  t r ig ly c e r id e - r ic h  l ip o p r o te in  

r e m n a n ts  is c lo s e ly  a s s o c ia te d  w ith  th e  a c t iv a t io n  o f  c o a g u la t io n  fa c to r  V II  in  p a t ie n ts  

w ith  m y o c a rd ia l  in fa rc t io n . T h r o m b  R e s  2 0 0 0 ;1 0 0 :9 - 1 7 .

1 1 1 . S c h n e id e r  D J , S o b e l  B E . S y n e rg is t ic  a u g m e n ta t io n  o f  e x p r e s s io n  o f  p la s m in o g e n  

a c t iv a to r  in h ib i to r  ty p e -1  in d u c e d  b y  in s u l in ,  v e r y - lo w - d e n s i ty  l ip o p r o te in s ,  a n d  fa tty  

a c id s .  C o ro n  A r te ry  D is  1 9 9 6 ;7 :8 1*3-817.

1 1 2 . D ic h t l  W , A re s  M P , S to l le n w e r k  M , G ia c h e l l i  C M , S c a te n a  M , H a m s te n  A , E r ik s s o n  P , 

N i ls s o n  J . In v iv o  s t im u la t io n  o f  v a s c u la r  p la s m in o g e n  a c t iv a to r  in h ib ito r -1  p r o d u c t io n  

b y  v e ry  lo w -d e n s i ty  l ip o p ro te in  in v o lv e s  t r a n s c r ip t io n  f a c to r  b in d in g  to  a  V L D L -  

r e s p o n s iv e  e le m e n t .  T h r o m b  H a e m o s t  2 0 0 0 ;8 4 :7 0 6 - 7 1 1 .

1 1 3 . Ih n k e n  K , S p e is e r  W , R u f  W , T h ie l  W , S c h le p p e r  M , M u l le r - B e r g h a u s  G . H ig h  P A I 

a c t iv i ty  w ith  c o r r e la t io n  to  tr ig ly c e r id e  a n d  H D L  c h o le s te r o l  v a lu e s  in  p a t ie n ts  w ith  

c o r o n a r y  a r te ry  d is e a s e  w ith  n o  d if fe re n c e  in s u rv iv o r s  o f  m y o c a rd ia l  in f a r c t io n .  A n n  

H e m a to l  1 9 9 3 ;6 7 :2 3 7 -2 4 4 .

1 1 4 . R a d e r  D J , C o h e n  J ,  H o b b s  H H . M o n o g e n ic  h y p e r c h o le s te r o le m ia :  n e w  in s ig h ts  in  

p a th o g e n e s is  a n d  t r e a tm e n t .  J  C l in  I n v e s t  2 0 0 3 ; !  1 1 :1 7 9 5 - 1 8 0 3 .



1 1 5 . H o r to n  J D , S h im a n o  H , H a m ilto n  R L , B ro w n  M S , G o ld s te in  JL . D is ru p tio n  o f  L D L  

re c e p to r  g e n e  in tr a n s g e n ic  S R E B P - la  m ic e  u n m a s k s  h y p e r l ip id e m ia  re s u lt in g  from  

p ro d u c t io n  o f  l ip id -r ic h  V L D L . J  C lin  In v e s t 1 9 9 9 ;1 0 3 :1 0 6 7 -1 0 7 6 .

1 16 . G il l ia n -D a n ie l  D L , B a te s  P W , T e b o n  A , A ttie  A D . E n d o p la s m ic  re tic u lu m  lo c a liz a tio n  

o f  th e  lo w  d e n s i ty  l ip o p ro te in  r e c e p to r  m e d ia te s  p re s e c re to ry  d e g ra d a tio n  o f  

a p o l ip o p r o te in  B . P ro c  N a tl  A c a d  S c i U S A  2 0 0 2 ;9 9 :4 3 3 7 -4 3 4 2 .

1 1 7 . L e o n a rd  JV , W h ite la w  A G , W o lf f  O H , L lo y d  JK , S la c k  J. D ia g n o s in g  fam ilia l 

h y p e rc h o le s te ro la e m ia  in c h i ld h o o d  b y  m e a s u r in g  se ru m  c h o le s te ro l .  B r M ed  J 

1 9 7 7 ;1 :1 5 6 6 -1 5 6 8 .

1 1 8 . S la c k  J . R isk s  o f  is c h a e m ic  h e a r t -d is e a s e  in  fa m ilia l h y p e r l ip o p ro te in a e m ic  s ta te s . 

L a n c e t  1 9 6 9 ;2 :1 3 8 0 -1 3 8 2 .

1 1 9 . M a rk s  D , T h o r o g o o d  M , N e il  H A , H u m p h r ie s  S E . A  re v ie w  o n  th e  d ia g n o s is , n a tu ra l 

h is to ry ,  a n d  t r e a tm e n t  o f  fa m ilia l h y p e rc h o le s te ro la e m ia . A th e ro s c le ro s is  2 0 0 3 ;!  68:1 - 

Γ4.

1 2 0 . H e ib e rg  A , S la c k  J . F a m ily  s im ila r i t ie s  in  th e  a g e  a t c o ro n a ry  d e a th  in fam ilia l 

h y p e r c h o le s te r o la e m ia .  B r  M e d  J 1 9 7 7 ;2 :4 9 3 -4 9 5 .

1 2 1 . S u n  X M , P a te l  D D , K n ig h t  B L , S o u ta r  A K . In f lu e n c e  o f  g e n o ty p e  a t  th e  lo w  d e n s ity  

l ip o p ro te in  (L D L )  r e c e p to r  g e n e  lo c u s  o n  th e  c lin ic a l p h e n o ty p e  a n d  re s p o n s e  to  l ip id 

lo w e r in g  d ru g  th e ra p y  in  h e te ro z y g o u s  fa m ilia l h y p e rc h o le s te ro la e m ia . T h e  F am ilia l 

H y p e rc h o le s te ro la e m ia  R e g re s s io n  S tu d y  G ro u p . A th e ro s c le ro s is  1 9 9 8 ;1 3 6 :1 7 5 -1 8 5 .

1 2 2 . B h a tn a g a r  D , M o rg a n  J , S id d iq  S , M a c k n e s s  M I, M ille r  JP , D u rr in g to n  P N . O u tc o m e  o f  

c a s e  f in d in g  a m o n g  re la t iv e s  o f  p a tie n ts  w ith  k n o w n  h e te ro z y g o u s  fam ilia l 

h y p e r c h o le s te r o la e m ia .  B M J  2 0 0 0 ;3 2 1 :1 4 9 7 -1 5 0 0 .

1 2 3 . M o o r ja n i  S , G a g n e  C , L u p ie n  P J , B ru n  D . P la s m a  tr ig ly c e r id e s  re la te d  d e c re a s e  in h ig h -  

d e n s i ty  l ip o p ro te in  c h o le s te ro l  a n d  its  a s s o c ia t io n  w ith  m y o c a rd ia l  in fa rc tio n  in 

h e te r o z y g o u s  fa m ilia l  h y p e rc h o le s te ro le m ia . M e ta b o lis m  19 8 6 ;3 5 :3 1 1 -3 1 6 .

1 2 4 . M il t ia d o u s  G , C a r io lo u  M A , E l i s a f  M . H D L  c h o le s te ro l  le v e ls  in p a tie n ts  w ith  

m o le c u la r iy  d e f in e d  fa m ilia l h y p e rc h o le s te ro le m ia . A n n  C lin  L ab  S c i 2 0 0 2 ;3 2 :5 0 -5 4 .

1 2 5 . M b e w u  A D , B h a tn a g a r  D , D u r r in g to n  P N , H u n t L , Ish o la  M , A rro l S, M a c k n e s s  M , 

L o c k le y  P , M il le r  JP . S e ru m  lip o p ro te in (a )  in p a tie n ts  h e te ro z y g o u s  fo r  fam ilia l 

h y p e rc h o le s te ro le m ia ,  th e i r  re la t iv e s , a n d  u n re la te d  c o n tro l p o p u la t io n s . A r te r io s c le r  

T h ro m b  1 9 9 1 ;1 1 :9 4 0 -9 4 6 .
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1 2 6 . M il t ia d o u s  G , T s im ih o d im o s  V , B a ira k ta r i E , E l i s a f M .  L ip o p r o te in ( a )  le v e ls  in  p a t ie n ts  

w ith  h o m o z y g o u s  fa m ilia l  h y p e rc h o le s te n o la e m ia . A th e r o s c le r o s i s  2 0 0 1  ; l  5 7 :2 5 5 -2 5 6 .

1 2 7 . R a l l id is  L , N a o u m o v a  R P , T h o m p s o n  G R , N ih o y a n n o p o u lo s  P . E x te n t  a n d  s e v e r i ty  o f

a th e ro s c le ro t ic  in v o lv e m e n t  o f  th e  a o r t ic  v a lv e  a n d  r o o t  in .  fa m ilia l

h y p e r c h o lc s te r o la e m ia .  H e a r t  1 9 9 8 ;8 0 :5 8 3 -5 9 0 .

1 2 8 . D u rr in g to n  P N . R ig o r o u s  d e te c t io n  a n d  v ig o r o u s  t r e a tm e n t  o f  fa m ilia l

h y p e r c h o lc s te r o la e m ia .  L a n c e t  2 0 0 1 :3 5 7 :5 7 4 - 5 7 5 .

12 9 . S m ild e  T J ,  v a n  W is s e n  S , W o lle r s h e im  H , T r ip  M D , K a s te le in  J J .S t a l e n h o e f  A F . E f fe c t  

o f  a g g re s s iv e  v e r s u s  c o n v e n t io n a l  l ip id  lo w e r in g  o n  a th e r o s c le r o s i s  p r o g r e s s io n  in  

fa m ilia l h y p e r c h o le s te r o la e m ia  (A S A P ): a  p r o s p e c t iv e ,  r a n d o m is e d ,  d o u b le - b l in d  tr ia l .  

L a n c e t  2 0 0 1 ;3 5 7 :5 7 7 - 5 8 1 .

130 . I l l in g w o rth  D R , B a c o n  S . T r e a tm e n t  o f  h e te r o z y g o u s  fa m ilia l  h y p e r c h o le s te r o le m ia

w ith  l ip id - lo w e r in g  d ru g s .  A r te r io s c le ro s is  19 8 9 :9 :1 121 -113 4 .  *

13 1 . H e in o n e n  T M , S c h r o t t  H , M c K e n n e y  J M , S n id e r m a n  A D . B ro y le s  F E , Z a v o ra l  J H ,

K iv e l  F , B la c k  D M . A to rv a s ta t in ,  a  N e w  H M G - C o A  R e d u c ta s e  I n h ib i to r  a s

M o n o th e ra p y  a n d  C o m b in e d  W ith  C o le s t ip o l .  J C a r d io v a s e  P h a rm a c o l  T h e r  

1 9 9 6 ;1 :1 1 7 -1 2 2 .

1 3 2 .  G y ll in g  H , R a d h a k r is h n a n  R , M ie tt in e n  T A . R e d u c t io n  o f  s e r u m  c h o le s te r o l  in  

p o s tm e n o p a u s a l  w o m e n  w ith  p r e v io u s  m y o c a rd ia l  in f a r c t io n  a n d  c h o le s te r o l  

m a la b s o rp t io n  in d u c e d  b y  d ie ta ry  s i to s ta n o l  e s t e r  m a rg a r in e :  w o m e n  a n d  d ie ta r y  

s i to s ta n o l .  C ir c u la t io n  19 9 7 :9 6 :4 2 2 6 - 4 2 3 1.

1 3 3 . G a g n e  C , G a u d e t  D . B ru c k e r t  E . E f f ic a c y  a n d  s a f e ty  o f  e z e t im ib e  c o a d m in i s te r e d  w ith  

a to rv a s ta t in  o r  s im v a s ta t in  in  p a t ie n ts  w ith * h o m o z y g o u s  fa m ilia l  h y p e r c h o le s te r o le m ia .  

C irc u la t io n  2 0 0 2 ;1 0 5 :2 4 6 9 - 2 4 7 5 .

1 3 4 . K w ite ro v ic h  P O , J r .  Id e n t i f ic a t io n  a n d  t r e a tm e n t  o f  h e te r o z y g o u s  fa m ilia l  

h y p e r c h o le s te r o le m ia  in  c h i ld r e n  a n d  a d o le s c e n ts .  A m  J  C a r d io l  1 9 9 3 ;7 2 :3 0 D -3 7 D .

1 3 5 . d e  J o n g h  S , O s e  L , S z a m o s i  T ,  G a g n e  C , L a m b e r t  M , S c o t t  R , P e r ro n  P , D o b b e la e r e  D , 

S a b o r io  M , T u o h y  M B , S te p a n a v a g e  M , S a p re  A , G u m b in e r  B , M e r c u r i  M , v a n  

T r o ts e n b u r g  A S , B a k k e r  H D , K a s te le in  J J .  E f f ic a c y  a n d  s a fe ty  o f  s ta t in  th e r a p y  in  

c h i ld r e n  w ith  fa m ilia l  h y p e r c h o le s te r o le m ia :  a  r a n d o m iz e d ,  d o u b le - b l in d ,  p la c e b o -  

c o n tr o l le d  tr ia l  w ith  s im v a s ta t in .  C ir c u la t io n  2 0 0 2 ;  1 0 6 :2 2 3 1 - 2 2 3 7 .



5 f

1 3 6 . P a rk  J W , M e rz  M , B ra u n  P . E ffe c t o f  H E L P -L D L -a p h e re s is  o n  o u tc o m e s  in p a tie n ts  

w ith  a d v a n c e d  c o ro n a ry  a th e ro s c le ro s is  a n d  s e v e re  h y p e rc h o le s te ro le m ia . 

A th e ro s c le ro s is  1 9 9 8 ;1 3 9 :4 0 1 -4 0 9 .

1 3 7 . B i lh e im e r  D W , G o ld s te in  J.L, G ru n d y  S M , S ta rz l T E , B ro w n  M S . L iv e r  tra n sp la n ta tio n  

to  p ro v id e  lo w -d e n s i ty - l ip o p ro te in  re c e p to r s  a n d  lo w e r  p la s m a  c h o le s te ro l in a  c h ild  

w ith  h o m o z y g o u s  fa m ilia l h y p e rc h o le s te ro le m ia . N  E n g l J M e d  19 8 4 ;3 1 1 :16 5 8 -1 6 6 4 .

1 3 8 . G ro s s m a n  M , R a p e r  S E , K o z a rs k y  K , S te in  E A , E n g e lh a rd t  JF , M u lle r  D , L u p ie n  P J, 

W ils o n  J M . S u c c e s s fu l  e x  v iv o  g e n e  th e ra p y  d ire c te d  to  l iv e r  in  a  p a tie n t  w ith  fam ilia l 

h y p e rc h o le s te ro la e m ia .  N a t  G e n e t  1 9 9 4 ;6 :3 3 5 -3 4 1 .

1 3 9 . T a lm u d  P , T y b ja e rg -H a n s e n  A , B h a tn a g a r  D , M b e w u  A , M ille r  JP , D u rr in g to n  P , 

H u m p h r ie s  S . R a p id  s c r e e n in g  fo r  sp e c if ic  m u ta tio n s  in  p a tie n ts  w ith  a  c lin ic a l 

d ia g n o s is  o f f a m i l ia l  h y p e rc h o le s te ro la e m ia . A th e ro s c le ro s is  1 9 9 1 ;8 9 :1 3 7 -1 4 1 .

140 . M y a n t N B . F a m ilia l  d e fe c t iv e  a p o l ip o p ro te in  B -1 0 0 : a  re v ie w , in c lu d in g  so m e  

c o m p a r is o n s  w ith  fa m ilia l  h y p e rc h o le s te ro la e m ia . A th e ro s c le ro s is  1 9 9 3 ;1 0 4 :1 -1 8 .

1 4 1 . S c h a e fe r  J R , S c h a m a g l  H , B a u m s ta rk  M W , S c h w e e r  H , Z e c h  L A , S e y b e rth  H , W in k le r  

K , S te in m e tz  A , M a rz  W . H o m o z y g o u s  fam ilia l d e fe c tiv e  a p o lip o p ro te in  B -1 0 0 . 

E n h a n c e d  re m o v a l o f  a p o l ip o p ro te in  E -c o n ta in in g  V L D L s  a n d  d e c re a s e d  p ro d u c tio n  o f  

L D L s . A r te r io s c le r  T h r o m b  V a se  B io l 1 9 9 7 ;1 7 :3 4 8 -3 5 3 .

1 4 2 . N ik k i la  E A , A ro  A . F a m ily  s tu d y  o f  s e ru m  lip id s  a n d  l ip o p ro te in s  in  c o ro n a ry  h e a r t-  

d is e a s e .  L a n c e t  1 9 7 3 ;1 :9 5 4 -9 5 9 .

1 4 3 . G o ld s te in  J L , S c h r o t t  H G , H a z z a rd  W R , B ie rm a n  E L , M o tu ls k y  A G . H y p e r lip id e m ia  in 

c o r o n a iy  h e a r t  d is e a s e .  II. G e n e tic  a n a ly s is  o f  lip id  le v e ls  in 176 fa m ilie s  an d  

d e l in e a t io n  o f  a  n e w  in h e r i te d  d is o rd e r ,  c o m b in e d  h y p e r l ip id e m ia . J C lin  In v e s t 

1 9 7 3 ;5 2 :1 5 4 4 -1 5 6 8 .

1 4 4 . A o u iz e ra t  B E , A lla y e e  H , B o d n a r  J , K ra s s  K L , P e lto n e n  L , d e  B ru in  T W , R o tte r  J l , 

L u s is  A J . N o v e l  g e n e s  fo r  fa m ilia l c o m b in e d  h y p e r l ip id e m ia . C u r r  O p in  L ip id o l 

1 9 9 9 ; 1 0 :1 1 3 -1 2 2 .

1 4 5 . E u r l in g s  P M , v a n  d e r  K a lle n  C J , G e u r ts  J M , v an  G re e v e n b ro e k  M M , d e  B ru in  T W . 

G e n e t ic  d is s e c t io n  o f f a m i l ia l  c o m b in e d  h y p e r l ip id e m ia . M o l G e n e t  M e ta b  200 1  ;7 4 :9 8 -

1 0 4 .

1 4 6 . M a n n  C J , Y e n  F T , G ra n t  A M , B ih a in  B E . M e c h a n is m  o f  p la s m a  c h o le s te ry l e s te r  

t r a n s fe r  in h y p e r tr ig ly c e r id e m ia . J C lin  In v e s t 1 9 9 1 ;8 8 :2 0 5 9 -2 0 6 6 .

1 5 4



1 4 7 . B a r te r  P J , R y e  K A . C h o le s te r y l  e s te r  t r a n s f e r  p r o te in ,  h ig h  d e n s i ty  l ip o p ro te in  a n d  

a r te r ia l  d is e a s e .  C u r r O p i n  L ip id o l  2 0 0 1 ;1 2 :3 7 7 -3 8 2 .

1 4 8 . P u rn e ll  J Q , K a h n  S E , S c h w a r tz  R S , B ru n z e ll  J D . R e la t io n s h ip  o f  in s u l in  s e n s i t iv i ty  a n d  

A p o B  le v e ls  to  in t r a - a b d o m in a l  fa t in  s u b je c ts  w ith  fa m ilia l  c o m b in e d  h y p e r l ip id e m ia .  

A r te r io s c le r  T h r o m b  V a s e  B io l 2 0 0 1 :2 1 :5 6 7 -5 7 2 .

14 9 . H o p k in s  P N , H e is s  G , E l l is o n  R C , P ro v in c e  M A , P a n k o w  J S , E c k fe ld t  J H , H u n t S C . 

C o ro n a ry  a r te ry  d is e a s e  r isk  in fa m ilia l c o m b in e d  h y p e r l ip id e m ia  a n d  fa m ilia l  

h y p e r tr ig ly c e r id e m ia :  a  c a s e - c o n tr o l  c o m p a r is o n  fro m  th e  N a t io n a l  H e a r t ,  L u n g , a n d  

B lo o d  In s t i tu te  F a m ily  H e a r t  S tu d y . C ir c u la t io n  2 0 0 3 ;  1 0 8 :5 19 -5 2 3 .

1 5 0 . G u e r in  M , B ru c k e r t  E , D o lp h in  P J , T u rp in  G . C h a p m a n  M J . F e n o f ib r a te  r e d u c e s  p la s m a  

c h o le s te ry l  e s te r  t r a n s f e r  fro m  H D L  to  V L D L  a n d  n o r m a l iz e s  th e  a th e r o g e n ic ,  d e n s e  

L D L  p ro f i le  in  c o m b in e d  h y p e r l ip id e m ia .  A r te r io s c le r  T h r o m b  V a s e  B io l 1 9 9 6 ;16 :7 6 3 -  

7 7 2 .

1 5 1 . F o r s te r  L F , S te w a r t  G , B e d fo rd  D , S te w a r t  J P , R o g e r s  E , S h e p h e r d  J ,  P a c k a rd  C J , 

C a s la k e  M J . In f lu e n c e  o f  a to rv a s ta t in  a n d  s im v a s ta t in  o n  a p o l ip o p r o te in  B  m e ta b o l is m  

in  m o d e ra te  c o m b in e d  h y p e r l ip id e m ic  s u b je c ts  w ith  lo w  V L D L  a n d  L D L  f ra c t io n a l  

c le a r a n c e  r a te s .  A th e r o s c le r o s is  2 0 0 2 ;1 6 4 :1 2 9 - 1 4 5 .

1 5 2 . G u e r in  M , L a s s e l  T S , L e  G o f f  W , F a m ie r  M , C h a p m a n  M J . A c t io n  o f  a to r v a s ta t in  in  

c o m b in e d  h y p e r l i p id e m ia : p r e f e r e n t ia l  r e d u c t io n  o f  c h o le s te r y l  e s t e r  t r a n s f e r  fro m  H D L  

to  V L D L 1  p a r t ic le s .  A r te r io s c le r  T h r o m b  V a s e  B io l 2 0 0 0 :2 0 :1 8 9 - 1 9 7 .

1 5 3 . O k a m o to  H , Y o n e m o r i  F , W a k ita n i  K , M in o w a  T ,  M a e d a  K , S h in k a i  H . A  c h o le s te r y l  

e s te r  t r a n s f e r  p ro te in  in h ib i to r  a t te n u a te s  a th e r o s c le r o s i s  in  r a b b i t s .  N a tu re  

2 0 0 0 ;4 0 6 :2 0 3 - 2 0 7 .

1 5 4 . B e n l ia n  P , D e  G e n n e s  J L ,  F o u b e r t  L , Z h a n g  H , G a g n e  S E , H a y d e n  M . P re m a tu re  

a th e r o s c le r o s is  in  p a t ie n ts  w ith  f a m ilia l  c h y lo m ic r o n e m ia  c a u s e d  b y  m u ta t io n s  in  th e  

l ip o p ro te in  l ip a s e  g e n e .  N  E n g l  J  M e d  1 9 9 6 ;3 3 5 :8 4 8 - 8 5 4 .

1 5 5 . B re c k e n r id g e  W C , L it t le  J A , S te in e r  G , C h o w  A , P o a p s t  M . H y p e r t r ig ly c e r id e m ia  

a s s o c ia te d  w ith  d e f ic ie n c y  o f  a p o l ip o p r o te in  C -II . N  E n g l  J  M e d  1 9 7 8 ;2 9 8 :1 2 6 5 - 1 2 7 3 .

1 5 6 . D e m a n t  T ,  G a w  A , W a tts  G F , D u r r in g to n  P , B u c k le y  B , Im rie  C W , W ils o n  C , P a c k a rd  

C J , S h e p h e rd  J .  M e ta b o l is m  o f  a p o B - 1 0 0 - c o n ta in in g  l ip o p r o te in s  in  fa m ilia l  

h y p e rc h y lo m ic r o n e m ia .  J  L ip id  R e s  1 9 9 3 ;3 4 :1 4 7 -1 5 6 .

1 5 7 . L e s s e r  P B , W a rs h a w  A L . D ia g n o s is  o f  p a n c r e a t i t i s  m a s k e d  b y  h y p e r l ip e m ia .  A n n  I n t e r n '  

M e d  1 9 7 5 ;8 2 :7 9 5 -7 9 8 .



1 58 . H e a n e y  A P , S h a re r  N , R a m e h  B , B ra g a n z a  J M , D u rr in g to n  P N . P re v e n tio n  o f  re c u rre n t 

p a n c re a t i t is  in fa m ilia l l ip o p ro te in  lip a se  d e f ic ie n c y  w ith  h ig h -d o s e  a n tio x id a n t  th e ra p y . 

J C lin  E n d o c r in o l  M e ta b  1 9 9 9 ;8 4 :1 2 0 3 -1 2 0 5 .

1 59 . M o rg a n ro th  J , L e v y  R I, F re d r ic k s o n  D S . T h e  b io c h e m ic a l ,  c l in ic a l ,  a n d  g e n e tic  fea tu re s  

o f  ty p e  III h y p e r l ip o p ro te in e m ia .  A n n  In te rn  M e d  1 9 7 5 ;8 2 :1 5 8 -1 7 4 .

1 6 0 . C iv e ira  F , P o c o v i M , C e n a r ro  A , C a s a o  E , V ile lla  E , Jo v e n  J , G o n z a le z  J , G a rc ia -O tin  

A L , O rd o v a s  JM . A p o  E  v a r ia n ts  in p a tie n ts  w ith  ty p e  111 h y p e r lip o p ro te in e m ia . 

A th e ro s c le ro s is  1 9 9 6 ; 1 2 7 :2 7 3 -2 8 2 .

1 6 1 . G h is e l l i  G , S c h a e fe r  E J , G a s c o n  P , B re s e r  H B , J r. T y p e  III h y p e r l ip o p ro te in e m ia  

a s s o c ia te d  w ith  a p o l ip o p r o te in  E  d e f ic ie n c y . S c ie n c e  1 9 8 1 ;2 1 4 :1 2 3 9 -1 2 4 1 .

1 6 2 . D a m m e rm a n  M , B re s lo w  JL . G e n e tic  b a s is  o f  l ip o p ro te in  d is o rd e rs . C irc u la tio n  

1 9 9 5 ;9 1 :5 0 5 -5 1 2 .

1 6 3 . R a il S C , J r ., M a h le y  R W . T h e  ro le  o f  a p o l ip o p ro te in  E  g e n e t ic  v a r ia n ts  in  lip o p ro te in  

d is o rd e r s .  J  In te rn  M e d  1 9 9 2 ;2 3 1:6 5 3 -6 5 9 .

1 6 4 . D o b m e y e r  J , L o h rm a n n  J , F e u s s n e r  G . P re v a le n c e  a n d  a s s o c ia t io n  o f  a th e ro s c le ro s is  a t 

th re e  d if f e r e n t  a r te r ia l  s i te s  in  p a t ie n ts  w ith  ty p e  III h y p e r lip o p ro te in e m ia . 

A th e r o s c le r o s is  1 9 9 6 ;1 1 9 :8 9 -9 8 .

1 6 5 . B ru n z e l l  J D , A lb e r s  J J ,  C h a i t  A , G ru n d y  S M , G ro s z e k  E , M c D o n a ld  G B . P la sm a  

l ip o p ro te in s  in fa m ilia l  c o m b in e d  h y p e r l ip id e m ia  a n d  m o n o g e n ic  fam ilia l 

h y p e r tr ig ly c e r id e m ia . J L ip id  R e s  1 9 8 3 ;2 4 :1 4 7 -1 5 5 .

1 6 6 . v a n  B a r l in g e n  H H , K o c k  L A , d e  M a n  F H , E rk e le n s  D W , d e  B ru in  T W . In v itro  

l ip o ly s is  o f  h u m a n  V L D L : e f fe c t  o f  d if fe re n t  V L D L  c o m p o s i t io n s  in n o rm o lip id e m ia , 

fa m ilia l  c o m b in e d  h y p e r l ip id e m ia  a n d  fam ilia l h y p e r tr ig ly c e r id e m ia . A th e ro s c le ro s is  

1 9 9 6 ;1 2 1 :7 5 -8 4 .

1 6 7 . O tto  C , P s c h ie re r  V , S o e n n ic h s e n  A C , S c h w a n d t P , R ic h te r  W O . P o s tp ra n d ia l 

h e m o r rh e o lo g y  a n d  a p o l ip o p ro te in  B m e ta b o lis m  in p a tie n ts  w ith  fam ilia l 

h y p e r tr ig ly c e r id e m ia . M e ta b o l is m  1 9 9 7 ;4 6 :1 2 9 9 -1 3 0 4 .

1 6 8 . C h a i t  A , A lb e r s  J J , B ru n z e l l  JD . V e ry  lo w  d e n s ity  l ip o p ro te in  o v e rp ro d u c tio n  in g e n e tic  

fo rm s  o f  h y p e r tr ig ly c e r id a e m ia . E u r  J C lin  In v e s t 1 9 8 0 ;1 0 :1 7 -2 2 .

1 6 9 . S n id e rm a n  A D , W o lfs o n  C , T e n g  B , F ra n k lin  F A , B a c h o r ik  P S , K w ite ro v ic h  P O , Jr. 

A s s o c ia t io n  o f  h y p e r a p o b e ta l ip o p ro te in e m ia  w ith  e n d o g e n o u s  h y p e r tr ig ly c e r id e m ia  an d  

a th e ro s c le ro s is .  A n n  In te rn  M e d  1 9 8 2 ;9 7 :8 3 3 -8 3 9 .
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1 7 0 . M il le r  N E . P h a rm a c o th e ra p y  o f  d is o r d e r s  o f  p la s m a  l ip o p r o te in  m e ta b o l is m . A m  J 

C a rd io l  1 9 9 0 ;6 6 :1 6 A - I9 A .

17 1 . A s t M ,  F r is h m a n  W H . B ile  a c id  s e q u e s tr a n ts .  J  C lin  P h a rm a c o l  1 9 9 0 ;3 0 :9 9 -1 0 6 .

17 2 . R y an  J R , J a in  A . T h e  e f f e c t  o f  c o le s t ip o l  o r  c h o le s ty r a m in e  o n  s e ru m  c h o le s te r o l  a n d  

tr ig ly c e r id e s  in a  lo n g - te rm  c o n tro l le d  s tu d y . J C l in  P h a rm a c o l  N e w  D ru g s  

1 9 7 2 ;1 2 :2 6 8 -2 7 3 .

1 7 3 . Iv e rse n  S A , D a v id s o n  D , D a v id s o n  C . T h e  a c c e p ta b i l i ty  o f  re s in  th e r a p y  to  p a t ie n ts  

a t te n d in g  a  h o s p ita l  l ip id  c l in ic .  B r  J C lin  P h a rm a c o l  1 9 9 5 ;4 0 :9 2 -9 4 .

17 4 . C ro u s e  J R , III. H y p e r tr ig ly c e r id e m ia :  a  c o n t r a in d ic a t io n  to  th e  u s e  o f  b i le  a c id  b in d in g  

re s in s . A m  J M e d  1 9 8 7 ;8 3 :2 4 3 -2 4 8 .

1 7 5 . M o g h a d a s ia n  M H . C lin ic a l  p h a rm a c o lo g y  o f  3 -h y d ro x y -3 -m e th y lg lu ta ry l  c o e n z y m e  A  

re d u c ta s e  in h ib i to r s .  L ife  S c i 1 9 9 9 ;6 5 :1 3 2 9 -1 3 3 7 .

1 7 6 . J o n e s  P , K a fo n e k  S , L a u ro ra  I, H u n n in g h a k e  D . C o m p a r a t iv e  d o s e  e f f ic a c y  s tu d y  o f  

a to rv a s ta t in  v e r s u s  s im v a s ta t in ,  p ra v a s ta t in ,  lo v a s ta t in ,  a n d  f lu v a s ta t in  in  p a t ie n ts  w ith  

h y p e r c h o le s te r o le m ia  ( th e  C U R V E S  s tu d y ) .  A m  J  C a rd io l  1 9 9 8 ;8 1 :5 8 2 - 5 8 7 .

1 7 7 . M a r tin  G , D u e z  H , B la n q u a r t  C , B e re z o w s k i  V , P o u la in  P , F r u c h a r t  J C , N a j ib - F r u c h a r t  

J , G l in e u r  C , S ta e ls  B . S ta t in - in d u c e d  in h ib i t io n  o f  th e  R h o - s ig n a l in g  p a th w a y  a c t iv a te s  

P P A R a lp h a a n d  in d u c e s  H D L  a p o A -I . J C lin  In v e s t  2 0 0 1 ;1 0 7 :1 4 2 3 - 1 4 3 2 .

1 7 8 . B o le g o  C , B a e tta  R , B e l lo s ta  S , C o r s in i  A , P a o le t t i  R . S a fe ty  c o n s id e r a t io n s  fo r  s ta t in s .  

C u r r  O p in  L ip id o l  2 0 0 2 ;1 3 :6 3 7 -6 4 4 .

1 7 9 . T h o m p s o n  P D , C la rk s o n  P , K a ra s  R H . S ta t in - a s s o c ia te d  m y o p a th y .  J A M A  

2 0 0 3 ;2 8 9 :1 6 8 1 - 1 6 9 0 .

1 8 0 . S h e p h e rd  J , C o b b e  S M , F o rd  I, I s le s  C G , L o r im e r  A R , M a c F a r la n e  P W , M c K il lo p  J H , 

P a c k a rd  C J . P re v e n t io n  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  w ith  p ra v a s ta t in  in  m e n  w ith  

h y p e r c h o le s te r o le m ia .  W e s t  o f  S c o t la n d  C o r o n a r y  P r e v e n t io n  S tu d y  G r o u p .  N  E n g l  J 

M e d  1 9 9 5 ;3 3 3 :1 3 0 1 -1 3 0 7 .

1 8 1 . J a c o b s  D R , J r . ,  M e b a n e  IL , B a n g d iw a la  S I, C r iq u i  M H , T y r o le r  H A . H ig h  d e n s i ty  

l ip o p ro te in  c h o le s te r o l  a s  a  p r e d ic to r  o f  c a r d io v a s c u la r  d i s e a s e  m o r ta l i ty  in  m e n  a n d  

w o m e n :  th e  f o l lo w -u p  s tu d y  o f  th e  L ip id  R e s e a r c h  C l in ic s  P r e v a le n c e  S tu d y . A m  J 

E p id e m io l  1 9 9 0 ;1 3 1 :3 2 -4 7 .

1 8 2 . S c h w a r tz  G G , O ls s o n  A G , E z e k o w itz  M D , G a n z  P , O l iv e r  M F , W a te r s  D , Z e ih e r  A , 

C h a i tm a n  B R , L e s lie  S , S te m  T . E ffe c ts  o f  a to rv a s ta t in  o n  e a r ly  r e c u r r e n t  i s c h e m i c '



e v e n ts  in  a c u te  c o ro n a ry  s y n d ro m e s :  th e  M IR A C L  s tu d y : a  r a n d o m iz e d  c o n tro lle d  tria l. 

JA M A  2 0 0 1 ;2 8 5 :1 7 1 1 - 1 7 1 8 .

1 83 . N o ra ta  G D , P ir i l lo  A , C a ta p a n o  A L . S ta tin s  a n d  o x id a tiv e  s tre s s  d u r in g  a th e ro g e n e s is . J 

C a rd io v a s c  R isk  2 0 0 3 ;1 0 :1 8 1 -1 8 9 .

184 . O h m u ra  H , M o k u n o  H , S a w a n o  M , H a tsu m i C , M itsu g i Y , W a ta n a b e  Y , D a id a  H, 

Y a m a g u c h i H . L ip id  c o m p o s i t io n a l  d if fe re n c e s  o f  sm a ll, d e n s e  lo w -d e n s ity  lip o p ro te in  

p a r t ic le  in f lu e n c e  its  o x id a t iv e  s u s c e p t ib i l i ty :  p o s s ib le  im p lic a tio n  o f  in c re a se d  r isk  o f  

c o ro n a ry  a r te ry  d is e a s e  in  s u b je c ts  w ith  p h e n o ty p e  B . M e ta b o lis m  2 0 0 2 ;5 1 :1 0 8 1 -1 0 8 7 .

1 8 5 . N a k a s h im a  A , O h ta w a  M , Iw a sa k i K , W a d a  M , K u ro d a  N , N a k a s h im a  K . In h ib ito ry  

e f fe c ts  o f  f lu v a s ta in  a n d  its  m e ta b o l i te s  o n  th e  fo rm a tio n  o f  se v e ra l re a c tiv e  o x y g en  

s p e c ie s .  L ife  S ci 2 0 0 1 ;6 9 :1 3 8 1 - 1 3 8 9 .

1 86 . A v ira m  M , R o s e n b la t  M , B is g a ie r  C L , N e w to n  R S . A to rv a s ta tin  an d  g e m fib ro z il 

m e ta b o l i te s ,  b u t  n o t  th e  p a re n t  d ru g s , a re  p o te n t  a n tio x id a n ts  a g a in s t lip o p ro te in  

o x id a t io n . A th e ro s c le ro s is  1 9 9 8 ;1 3 8 :2 7 1 -2 8 0 .

1 8 7 . G iro n a  J , L a  V ille  A E , S o la  R , P la n a  N , M a sa n a  L . S im v a s ta tin  d e c re a s e s  a ld e h y d e  

p r o d u c t io n  d e r iv e d  fro m  l ip o p ro te in  o x id a tio n . A m  J C a rd io l 1 9 9 9 ;8 3 :8 4 6 -8 5 1 .

1 8 8 . L ia o  J K , B e t tm a n n  M A , S a n d o r  T , T u c k e r  JI, C o le m a n  S M , C re a g e r  M A . D iffe ren tia l 

im p a irm e n t  o f  v a s o d i la to r  r e s p o n s iv e n e s s  o f  p e r ip h e ra l r e s is ta n c e  a n d  c o n d u i t  v e s s e ls  in 

h u m a n s  w ith  a th e ro s c le ro s is .  C ir c  R e s  1 9 9 1 ;6 8 :1 0 2 7 -1 0 3 4 .

1 8 9 . Ig n a rro  L J , B u g a  G M , W o o d  K S , B y m s  R E , C h a u d h u r i  G . E n d o th e liu m -d e r iv e d  

r e la x in g  fa c to r  p r o d u c e d  a n d  re le a s e d  fro m  a r te ry  a n d  v e in  is n itr ic  o x id e . P ro c  N atl 

A c a d  S c i U  S A  1 9 8 7 ;8 4 :9 2 6 5 -9 2 6 9 .

1 9 0 . R a d o m s k i M W , R e e s  D D , D u tra  A , M o n c a d a  S . S -n itro s o -g lu ta th io n e  in h ib its  p la te le t  

a c t iv a t io n  in v itro  a n d  in v iv o . B r  J P h a rm a c o l 1 9 9 2 ;1 0 7 :7 4 5 -7 4 9 .

1 9 1 . G a rg  U C , H a s s id  A . N itr ic  o x id e -g e n e ra t in g  v a s o d ila to rs  a n d  8 -b ro m o -c y c lic  g u a n o s in e  

m o n o p h o s p h a te  in h ib i t  m ito g e n e s is  a n d  p ro life ra tio n  o f  c u ltu re d  ra t v a s c u la r  s m o o th  

m u s c le  c e l ls .  J  C lin  In v e s t  1 9 8 9 ;8 3 :1 7 7 4 -1 7 7 7 .

1 9 2 . G a u th ie r  T W , S c a lia  R , M u ro h a ra  T , G u o  JP , L e fe r  A M . N itr ic  o x id e  p ro te c ts  a g a in s t 

le u k o c y te - e n d o th e l iu m  in te r a c t io n s  in th e  e a r ly  s ta g e s  o f  h y p e rc h o le s te ro le m ia . 

A r te r io s c le r  T h ro m b  V a se  B io l 1 9 9 5 ;1 5 :1 6 5 2 -1 6 5 9 .

1 9 3 . T re a s u re  C B , K le in  J L , W e in tra u b  W S , T a lle y  J D , S ti l la b o w e r  M E , K o s in s k i A S , 

Z h a n g  J ,  B o c c u z z i  S J , C e d a rh o lm  J C , A le x a n d e r  R W . B e n e f ic ia l  e ffe c ts  o f  c h o le s te ro l-



lo w e r in g  th e ra p y  o n  th e  c o r o n a r y  e n d o th e l iu m  in  p a t ie n ts  w ith  c o r o n a r y  a r te ry  d is e a s e .  

N  E n g l J M e d  1 9 9 5 ;3 3 2 :4 8 1 -4 8 7 .

1 9 4 . L a u fs  U , L a  F , V , P lu tz k y  J ,  L ia o  J K . U p re g u la t io n  o f  e n d o th e l ia l  n i tr ic  o x id e  s y n th a s e

b y  H M G  C o A  re d u c ta s e  in h ib i to r s .  C ir c u la t io n  1 9 9 8 ;9 7 :1 1 2 9 - 1 1 3 5 .  '·

195 . R ik ita k e  Y , K a w a s h im a  S , T a k e s h i ta  S , Y a m a s h i ta  T , A z u m i H , Y a s u h a r a  M , N is h i  H , 

In o u e  N , Y o k o y a m a  M . A n ti-o x id a t iv e  p ro p e r t ie s  o f  f lu v a s ta t in ,  an  H M G -C o A  

re d u c ta s e  in h ib i to r ,  c o n t r ib u te  to  p r e v e n t io n  o f  a th e r o s c le r o s i s  in  c h o le s te r o l - f e d  ra b b i ts .  

A th e ro s c le ro s is  2 0 0 1  ;1 5 4 :8 7 -9 6 .

1 9 6 . H e m a n d e z -P e re ra  O . P e re z -S a la  D , N a v a r ro -A n to l in  J . S a n c h e z - P a s c u a la  R , H e r n a n d e z  

G , D ia z  C , L a m a s  S . E f fe c ts  o f  th e  3 -h y d ro x y -3 -m e th y Ig lu ta ry l -C o A  r e d u c ta s e  

in h ib i to r s ,  a to rv a s ta t in  a n d  s im v a s ta t in ,  o n  th e  e x p r e s s io n  o f  e n d o th e l in - 1  a n d  

e n d o th e l ia l  n itr ic  o x id e  s y n th a s e  in  v a s c u la r  e n d o th e l ia l  c e l l s .  J C l in  In v e s t  

1 9 9 8 ;1 0 1 :2 7 1 1 -2 7 1 9 .

1 9 7 . P a rk  J K , M u lle r  D N , M e rv a a la  E M , D e c h e n d  R , F ie b e le r  A , S c h m id t  F , B ie r in g e r  M , 

S c h a fe r  O , L in d s c h a u  C , S c h n e id e r  W , G a n te n  D , L u f t  F C , H a l le r  H . C e r iv a s ta t in  

p r e v e n ts  a n g io te n s in  ΙΙ- in d u c e d  re n a l in ju ry  in d e p e n d e n t  o f  b lo o d  p r e s s u r e -  a n d  

c h o le s te r o l - lo w e r in g  e f fe c ts . K id n e y  In t 2 0 0 0 ;5 8 :1 4 2 0 - 1 4 3 0 .

1 9 8 . L ib b y  P . C u r r e n t  c o n c e p ts  o f  th e  p a th o g e n e s i s  o f  th e  a c u te  c o r o n a r y  s y n d r o m e s .  

C ir c u la t io n  2 0 0 1 ;1 0 4 :3 6 5 - 3 7 2 .

1 9 9 . R o s s  R . A th e r o s c le r o s is —a n  in f la m m a to ry  d i s e a s e .  N  E n g l J M e d  1 9 9 9 ;3 4 0 :1 1 5 -1 2 6 .

2 0 0 . R o m a n o  M , D io m e d e  L , S iro n i  M , M a s s im i l ia n o  L , S o t to c o m o  M , P o le n ta r u t t i  N , 

G u g lie lm o tt i  A , A lb a n i  D , B ru n o  A , F r u s c e l la  P , S a lm o n a  M , V e c c h i  A , P in z a  M , 

M a n to v a n i  A . In h ib i t io n  o f  m o n o c y te  c h e m o ta c t ic  p ro te in -1  s y n th e s i s  b y  s ta t in s .  L a b  

In v e s t  2 0 0 0 ;8 0 :1 0 9 5 - 1 1 0 0 .

2 0 1 .  W e b e r  C , E r l  W , W e b e r  K S , W e b e r  P C . H M G -C o A  r e d u c ta s e  in h ib i to r s  d e c r e a s e  

C D 1  l b  e x p r e s s io n  a n d  C D 1  lb - d e p e n d e n t  a d h e s io n  o f  m o n o c y te s  to  e n d o th e l iu m  a n d  

r e d u c e  in c re a s e d  a d h e s iv e n e s s  o f  m o n o c y te s  is o la te d  f ro m  p a t i e n t s  w i th  

h y p e r c h o le s te r o le m ia .  J  A m  C o ll  C a r d io l  1 9 9 7 ;3 0 :1 2 1 2 - 1 2 1 7 .

2 0 2 .  M u r p h y  R T , F o le y  J B , M u lv ih i l l  N ,  C re a n  P , W a ls h  M J . I m p a c t  o f  p r e e x i s t in g  s ta t in  

u s e  o n  a d h e s io n  m o le c u le  e x p r e s s io n  in  p a t ie n ts  p r e s e n t in g  w i th  a c u te  c o r o n a r y  

s y n d r o m e s .  A m  J  C a rd io l  2 0 0 1  ;8 7 :4 4 6 -4 4 8 .



2 0 3 .  A lb e r t  M A , D a n ie ls o n  E , R ifa i N , R id k e r  P M . E ffe c t o f  s ta t in  th e ra p y  o n  C -re a c tiv e  

p ro te in  le v e ls : th e  p ra v a s ta t in  in f la m m a tio n /C R P  e v a lu a tio n  (P R IN C E ): 'a  ra n d o m iz e d  

tr ia l a n d  c o h o r t  s tu d y . JA M A  2 0 0 1  ;2 8 6 :6 4 -7 0 .

2 0 4 . G a b a y  C , K u s h n e r  I. A c u te -p h a s e  p ro te in s  an d  o th e r  sy s te m ic  re s p o n s e s  to  

in f la m m a tio n . N  E n g l J M e d  1 9 9 9 ;3 4 0 :4 4 8 -4 5 4 .

2 0 5 . R id k e r  P M , R ifa i N , P fe ife r  M A , S a c k s  F , B ra u n w a ld  E . L o n g -te rm  e ffe c ts  o f  

p ra v a s ta t in  o n  p la s m a  c o n c e n tr a t io n  o f  C -re a c tiv e  p ro te in . T h e  C h o le s te ro l an d  

R e c u r r e n t  E v e n ts  (C A R E )  In v e s tig a to rs . C irc u la tio n  1 9 9 9 ;1 0 0 :2 3 0 -2 3 5 .

2 0 6 . R id k e r  P M , C u s h m a n  M , S ta m p fe r  M J, T ra c y  R P , H e n n e k e n s  C H . In fla m m a tio n , 

a s p ir in ,  a n d  th e  r is k  o f  c a rd io v a s c u la r  d is e a s e  in a p p a re n tly  h e a lth y  m e n . N  E n g l J M ed  

1 9 9 7 ;3 3 6 :9 7 3 -9 7 9 .

2 0 7 .  F u s te r  V . E lu c id a t io n  o f  th e  ro le  o f  p la q u e  in s ta b ili ty  a n d  ru p tu re  in a c u te  c o ro n a ry  

e v e n ts .  A m  J C a rd io l  19 9 5 ;7 6 :2 4 C -3 3 C .

2 0 8 . L ib b y  P . M o le c u la r  b a s e s  o f  th e  a c u te  c o ro n a ry  s y n d ro m e s . C irc u la t io n  19 9 5 ;9 1:2 8 4 4 - 

2 8 5 0 .

2 0 9 .  K o h  K K . E f fe c ts  o f  s ta t in s  o n  v a s c u la r  w a ll: v a s o m o to r  fu n c tio n , in f la m m a tio n , an d  

p la q u e  s ta b il i ty . C a rd io v a s c  R e s  2 0 0 0 ;4 7 :6 4 8 -6 5 7 .

2 1 0 .  B ro w n  B G , H il lg e r  L , Z h a o  X Q , P o u l in  D , A lb e rs  J J . T y p e s  o f  c h a n g e  in  c o ro n a ry  

s te n o s is  s e v e r i ty  a n d  th e i r  re la t iv e  im p o r ta n c e  in o v e ra ll  p ro g re s s io n  a n d  re g re s s io n  o f  

c o ro n a ry  d is e a s e .  O b s e rv a t io n s  fro m  th e  F A T S  T r ia l . F a m ilia l A th e ro s c le ro s is  

T r e a tm e n t  S tu d y . A n n  N  Y  A c a d  S c i 19 9 5 ;7 4 8 :4 0 7 -4 1 7 .

2 1 1 .  A ik a w a  M , R a b k in  E , S u g iy a m a  S , V o g lic  S J , F u k u m o to  Y , F u ru k a w a  Y , S h io m i M , 

S c h o e n  F J , L ib b y  P. A n  H M G -C o A  R e d u c ta s e  In h ib ito r , C e r iv a s ta t in , S u p p re s s e s  

G ro w th  o f  M a c ro p h a g e s  E x p re s s in g  M a tr ix  M e ta llo p ro te in a s e s  a n d  T is s u e  F a c to r  In 

V iv o  a n d  In V itro . C irc u la t io n  2 0 0 1 ;1 0 3 :2 7 6 -2 8 3 .

2 1 2 . O p p e r  C , C le m e n t  C , S c h w a rz  FI, K ra p p e  J , S te in m e tz  A , S c h n e id e r  J, W e se m a n n  W . 

In c re a s e d  n u m b e r  o f  h ig h  s e n s i t iv e  p la te le ts  in h y p e rc h o le s te ro le m ia , c a rd io v a s c u la r  

d is e a s e s ,  a n d  a f te r  in c u b a t io n  w ith  c h o le s te ro l .  A th e ro s c le ro s is  1 9 9 5 ; 1 1 3 :2 1 1 -2 1 7 .

2 1 3 .  H u h le  G , A b le t s h a u s e r  C , M a y e r  N , W e id in g e r  G , H a re n b e rg  J, H e e n e  D L . R e d u c tio n  

o f  p la te le t  a c t iv i ty  m a rk e rs  in  ty p e  II h y p e rc h o le s te ro le m ic  p a tie n ts  by  a  H M G -C o A - 

r e d u c ta s e  in h ib i to r .  T h ro m b  R e s  1 9 9 9 ;9 5 :2 2 9 -2 3 4 .
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2 1 4 . S ta n d  le y  P R , A li S , B a p n a  C , S o w e rs  J R . In c re a s e d  p la te le t  c y to s o l ic  c a lc iu m  r e s p o n s e s  

to  lo w  d e n s i ty  l ip o p ro te in  in  ty p e  II d ia b e te s  w ith  a n d  w i th o u t  h y p e r te n s io n .  A m  J 

H y p e r te n s  1 9 9 3 ;6 :9 3 8 -9 4 3 .

2 1 5 . E s s ig  M , N g u y e n  G , P r ie  D , E s c o u b e t  B , S r a e r  J D , F r ie d la n d e r  G . 3 - H y d ro x y -3 -  

m e th y lg lu ta ry l  c o e n z y m e  A  re d u c ta s e  in h ib i to r s  in c re a s e  f ib r in o ly t ic  a c t iv i ty  in  ra t 

a o r tic  e n d o th e l ia l  c e l ls .  R o le  o f  g e r a n y lg e ra n y la t io n  a n d  R h o  p r o te in s .  C irc  R e s  

1 9 9 8 ;8 3 :6 8 3 -6 9 0 .

2 1 6 . W a d a  H , M o ri Y , K a n e k o  T , W a k ita  Y , M in a m ik a w a  K , O h iw a  M , T a m a k i  S , 

Y o k o y a m a  N , K o b a y a s h i  T , D e g u c h i  K , . H y p e r c o a g u la b le  s ta te  in  p a t ie n ts  w ith  

h y p e r c h o le s te r o le m ia :  e f fe c ts  o f  p ra v a s ta t in .  C l in  T h e r  1 9 9 2 ; 1 4 :8 2 9 -8 3 4 .

2 1 7 . U n d a s  A , B ru m m e l K E , M u s ia l  J ,  M a n n  K G , S z c z e k l ik  A . S im v a s ta t in  d e p r e s s e s  b lo o d  

c lo t t in g  b y  in h ib i t in g  a c t iv a t io n  o f  p r o th r o m b in ,  f a c to r  V , a n d  f a c to r  X III a n d  b y  

e n h a n c in g  fa c to r  V a  in a c t iv a t io n . C ir c u la t io n  2 0 0 1 ; 10 3 2 2 4 8 - 2 2 5 3 .

2 1 8 .  W a tts  G F , D im m itt  S B . F ib ra te s ,  d y s l ip o p r o te in a e m ia  a n d  c a r d io v a s c u la r  d i s e a s e .  C u r r  

O p in  L ip id o l  1 9 9 9 ;1 0 :5 6 1 -5 7 4 .

2 1 9 .  C a s la k e  M J , P a c k a rd  C J , G a w  A , M u r ra y  E , G r if f in  B A , V a l la n c e  B D , S h e p h e r d  J . 

F e n o f ib ra te  a n d  L D L  m e ta b o l ic  h e te r o g e n e i ty  in  h y p e r c h o le s te r o le m ia .  A r te r io s c le r  

T h r o m b  1 9 9 3 ;1 3 :7 0 2 -7 1 1 .

2 2 0 .  H e l le r  F , H a rv e n g t C . E f fe c ts  o f  c lo f ib r a te ,  b e z a f ib r a te ,  f e n o f ib ra te  a n d  p r o b u c o l  o n  

p la s m a  l ip o ly t ic  e n z y m e s  in n o r m o l ip a e m ic  s u b je c ts .  E u r  J  C l in  P h a rm a c o l  1 9 8 3 ;2 5 :5 7 -  

6 3 .

2 2 1 .  M a lm e n d ie r  C L , L o n t ie  J F ,  D e lc ro ix  C , D u b o is  D Y , M a g o t  T ,  D e  R o y  L . 

A p o l ip o p r o te in s  C -I l  a n d  C -III  m e ta b o l i s m  in  h y p e r t r ig ly c e r id e m ic  p a t ie n ts .  E f f e c t  o f  a  

d r a s t ic  t r ig ly c e r id e  r e d u c t io n  b y  c o m b in e d  d ie t  r e s t r ic t io n  a n d  fe n o f ib ra te  

a d m in is t r a t io n .  A th e r o s c le r o s is  1 9 8 9 ;7 7 :1 3 9 - 1 4 9 .

2 2 2 .  M a r tin  G , S c h o o n ja n s  K , L e fe b v re  A M , S ta e ls  B , A u w e rx  J .  C o o r d in a te  r e g u la t io n  o f  

th e  e x p r e s s io n  o f  th e  fa tty  a c id  t r a n s p o r t  p r o te in  a n d  a c y l- C o A  s y n th e ta s e  g e n e s  b y  

P P A R a lp h a  a n d  P P A R g a m m a  a c t iv a to r s .  J  B io l  C h e m  19 9 7 ; 2 7 2 : 2 8 2 1 0 -2 8 2 1 7 .

2 2 3 .  B e r th o u  L , D u v e r g e r  N , E m m a n u e l  F , L a n g o u e t  S , A u w e rx  J ,  G u i l lo u z o  A , F r u c h a r t  J C ,  

R u b in  E , D e n e f le  P , S ta e ls  B , B ra n e l le c  D . O p p o s i te  r e g u la t io n  o f  h u m a n  v e r s u s  m o u s e  

a p o l ip o p r o te in  A -I  b y  f ib ra te s  in  h u m a n  a p o l ip o p r o te in  A -I  t r a n s g e n ic  m ic e .  J  C l in  

In v e s t  19 9 6 ;9 7 :2 4 0 8 - 2 4 16.
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2 2 4 .  F o rm a n  B M , C h e n  J ,  E v a n s  R M . H y p o lip id e m ic  d ru g s , p o ly u n s a tu ra te d  fa tty  a c id s , an d  

e ic o s a n o id s  a re  l ig a n d s  fo r  p e ro x is o m e  p ro life ra to r-a c tiv a te d  re c e p to rs  a lp h a  an d  d e lta . 

P ro c  N a tl A c a d  S c i U  S A  19 9 7 ;9 4 :4 3 1 2 -4 3 1 7 .

2 2 5 .  S ta e ls  B , V u -D a c  N , K o s y k h  V A , S a la d in  R , F ru c h a rt JC , D a llo n g e v ille  J , A u w e rx  J. 

F ib ra te s  d o w n re g u la te  a p o l ip o p ro te in  C -III e x p re s s io n  in d e p e n d e n t  o f  in d u c tio n  o f  

p e ro x is o m a l a c y l c o e n z y m e  A  o x id a s e .  A  p o te n tia l  m e c h a n is m  fo r  th e  h y p o lip id e m ic  

a c tio n  o f  f ib ra te s . J C lin  In v e s t 1 9 9 5 ;9 5 :7 0 5 -7 1 2 .

2 2 6 . S c h o o n ja n s  K , S ta e ls  B , A u w e rx  J . R o le  o f  th e  p e ro x is o m e  p ro life ra to r-a c tiv a te d  

r e c e p to r  (P P A R ) in m e d ia t in g  th e  e f fe c ts  o f  f ib ra te s  a n d  fa tty  a c id s  o n  g e n e  e x p re s s io n . 

J L ip id  R e s  1 9 9 6 ;3 7 :9 0 7 -9 2 5 .

2 2 7 .  V u -D a c  N , S c h o o n ja n s  K , K o s y k h  V , D a llo n g e v il le  J , F ru c h a r t  J C , S ta e ls  B , A u w e rx  J. 

F ib ra te s  in c re a s e  h u m a n  a p o l ip o p ro te in  A -II e x p re s s io n  th ro u g h  a c tiv a tio n  o f  th e  

p e ro x is o m e  p ro l i f e ra to r -a c t iv a te d  r e c e p to r . J C lin  In v e s t 1 9 9 5 ;9 6 :7 4 1 -7 5 0 .

2 2 8 . V u -D a c  N , S c h o o n ja n s  K , L a in e  B , F ru c h a r t  JC , A u w e rx  J , S ta e ls  B . N e g a tiv e  

re g u la t io n  o f  th e  h u m a n  a p o l ip o p ro te in  A -I p ro m o te r  b y  f ib ra te s  c a n  b e  a tte n u a te d  by 

th e  in te ra c tio n  o f  th e  p e ro x is o m e  p ro life ra to r -a c tiv a te d  r e c e p to r  w ith  its  re sp o n se  

e le m e n t .  J  B io l C h e m  1 9 9 4 ;2 6 9 :3 1 0 1 2 -3 1 0 1 8 .

2 2 9 .  C h in e t t i  G , G b a g u id i  F G , G r ig lio  S , M a lla t  Z , A n to n u c c i M , P o u la in  P , C h a p m a n  J, 

F ru c h a r t  J C , T e d g u i  A , N a j ib -F ru c h a r t  J , S ta e ls  B . C L A - l /S R -B I  is e x p re s s e d  in 

a th e r o s c le r o t ic  le s io n  m a c ro p h a g e s  a n d  re g u la te d  b y  a c tiv a to rs  o f  p e ro x iso m e  

p ro lif e ra to r -a c t iv a te d  re c e p to r s .  C irc u la t io n  2 0 0 0 ; 1 0 1 :2 4 1 1 -2 4 1 7 .

2 3 0 .  C h in e t t i  G , L e s ta v e l  S , B o c h e r  V , R e m a le y  A T , N e v e  B , T o rra  IP , T e is s ie r  E , M in n ic h  
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3 3 9 . N a ra h a ra  Η , J o h n s to n  J M . E f fe c ts  o f  e n d o to x in s  a n d  c y to k in e s  o n  th e  s e c r e t io n  o f  ^ 

p la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r - a c e ty lh y d ro la s e  b y  h u m a n  d e c id u a l  m a c r o p h a g e s .  A m  J O b s te t  

G y n e c o l  1 9 9 3 ;1 6 9 :5 3 1 -5 3 7 .

3 4 0 . K a w a n o  Y , N a ra h a ra  H , J o h n s to n  J M . In h ib i to ry  e f f e c t  o f  in te r le u k in - 8  o n  th e  s e c re t io n  

o f  p la te le t - a c t iv a t in g  fa c to r  a c e ty lh y d ro ia s e  b y  h u m a n  d e c id u a l  m a c r o p h a g e s .  J  S o c  

G y n e c o l In v e s tig  1 9 9 9 ;6 :3 2 8 -3 3 2 .

3 4 1 . D u p u is  F , D e n iz o t  Y , F ix e  P , D u le ry  C , P ra lo ra n  V . P A F  a n d  h a e m a to p o ie s i s .  X . 

M a c ro p h a g e  c o lo n y - s t im u la t in g  fa c to r  a n d  g r a n u lo c y te  m a c r o p h a g e  c o lo n y - s t im u la t in g  

fa c to r  e n h a n c e  p la te le t - a c t iv a t in g  fa c to r  a c e ty lh y d r o ia s e  p r o d u c t io n  b y  h u m a n  b lo o d -  

d e r iv e d  m a c ro p h a g e s .  B io c h im  B io p h y s  A c ta  1 9 9 6 ;!3 1 1  2 7 - 3 2 .

3 4 2 . G ra h a m  R M , S te p h e n s  C J , S i lv e s te r  W , L e o n g  L L , S tu rm  M J , T a y lo r  R R . P la s m a  

d e g ra d a t io n  o f  p la te le t - a c t iv a t in g  fa c to r  in  s e v e r e ly  ill p a t ie n ts  w ith  c l in ic a l  s e p s is .  C r i t  

C a re  M e d  1 9 9 4 ;2 2 :2 0 4 -2 1 2 .

3 4 3 . K a ld  B , S m e d h  K , O la is o n  G , S jo d a h l  R , T a g e s s o n  C . P la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r  \
>

a c e ty lh y d ro ia s e  a c t iv i ty  in  in te s t in a l  m u c o s a  a n d  p la s m a  o f  p a t ie n ts  w ith  C r o h n 's  

d is e a s e .  D ig e s t io n  1 9 9 6 ;5 7 :4 7 2 -4 7 7 .

3 4 4 . T s e le p is  A D , E l i s a f  M , B e s is  S , K a r a b in a  S A , C h a p m a n  M J , S ia m o p o u lo u  A . 

A s s o c ia t io n  o f  th e  in f la m m a to ry  s ta te  in  a c t iv e  j u v e n i l e  r h e u m a to id  a r th r i t i s  w i th  h y p o -  

h ig h - d e n s i ty  l ip o p r o te in e m ia  a n d  r e d u c e d  l ip o p r o te in - a s s o c ia te d  p la te le t - a c t iv a t in g  

f a c to r  a c e ty lh y d ro ia s e  a c t iv i ty .  A r th r i t is  R h e u m  1 9 9 9 ;4 2 :3 7 3 - 3 8 3 .

3 4 5 . T e t ta  C , B u s s o l in o  F , M o d e n a  V , M o n t r u c c h io  G , S e g o lo n i  G , P e s c a r m o n a  G , C a m u s s i

G . R e le a s e  o f  p la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r  in  s y s te m ic  lu p u s  e r y th e m a to s u s .  In t A rc h  

A lle rg y  A p p l I m m u n o l  1 9 9 0 ;9 1 :2 4 4 - 2 5 6 .  '  ,

3 4 6 . H o w a rd  K M , O ls o n  M S . T h e  e x p r e s s io n  a n d  lo c a l iz a t io n  o f  p la s m a  p la te le t - a c t iv a t in g  

f a c to r  a c e ty lh y d ro ia s e  in  e n d o to x e m ic  ra ts .  J  B io l  C h e m  2 0 0 0 ;2 7 5 :1 9 8 9 1 - 1 9 8 9 6 .

3 4 7 .  M e m o n  R A , F u l le r  J ,  M o s e r  A H , F e in g o ld  K R , G r u n f e ld  C . In  v iv o  r e g u la t io n  o f  

p la s m a  p la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r  a c e ty lh y d r o ia s e  d u r in g  th e  a c u te  p h a s e  r e s p o n s e .  A m  J  

P h y s io l  1 9 9 9 ;2 7 7 :R 9 4 -R 1 0 3 .

3 4 8 . T jo e lk e r  L W , S ta f fo r in i D M . P la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r  a c e ty lh y d r o la s e s  in  h e a lth , a n d  

d is e a s e .  B io c h im  B io p h y s  A c ta  2 0 0 0 ;1 4 8 8 :1 0 2 - 1 2 3 .

3 4 9 . H a rd a rd o t t i r  I, G ru n fe ld  C , F e in g o ld  K R . E f fe c ts  o f  e n d o to x in  a n d  c y to k in e s  o n  lip id  

m e ta b o l is m . C u r r  O p in  L ip id o l  1 9 9 4 ;5 2 0 7 - 2 1 5 .
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3 5 0 . P r itc h a rd  P H , C h o n n  A , Y e u n g  C C . T h e  d e g ra d a tio n  o f  p la te le t-a c t iv a tin g  fa c to r  in th e  

p la s m a  o f  a  p a t ie n t  w ith  fa m ilia l h ig h  d e n s ity  l ip o p ro te in  d e f ic ie n c y  (T a n g ie r  d is e a se ) . 

B lo o d  1 9 8 5 ;6 6 :1 4 7 6 -1 4 7 8 .

3 5 1 .  T s e le p is  A D , C h a p m a n  M J. In f la m m a tio n , b io a c tiv e  l ip id s  a n d  a th e ro s c le ro s is :  p o te n tia l 

ro le s  o f  a  l ip o p ro te in -a s s o c ia te d  p h o s p h o l ip a s e  A 2 , p la te le t  a c tiv a tin g  fac to r- 

a c e ty lh y d ro la s e .  A th e ro s c le r  S u p p l 2 0 0 2 ;3 :5 7 -6 8 .

3 5 2 . R u s s w u rm  S , K ra u s e  S , F in k e lb e rg  L , R u h lin g  K , S c h a u e r  U , L o s c h e  W . G e n e ra tio n  o f  

r e a c tiv e  o x y g e n  s p e c ie s  a n d  a c tiv i ty  o f  p la te le t-a c t iv a tin g  fa c to r  a c e ty lh y d ro la se  in 

h u m a n  m o n o c y te -d e r iv e d  m a c ro p h a g e s .  T h ro m b  R e s  1 9 9 4 ;7 4 :5 0 5 -5 1 4 .

3 5 3 . G u e r ra  R , Z h a o  B , M o o s e r  V , S ta ffo rin i D , J o h n s to n  JM , C o h e n  JC . D e te rm in a n ts  o f  

p la s m a  p la te le t- a c t iv a t in g  fa c to r  a c e ty lh y d ro la s e :  h e r i ta b il i ty  a n d  re la t io n s h ip  to  p la sm a  

l ip o p ro te in s .  J L ip id  R e s  1 9 9 7 ;3 8 :2 2 8 1 -2 2 8 8 .

3 5 4 . K r ie g e r  M , A c to n  S , A s h k e n a s  J , P e a rso n  A , P e n m a n  M , R e s n ic k  D . M o le c u la r  

f ly p a p e r ,  h o s t  d e f e n s e ,  a n d  a th e ro s c le ro s is .  S tru c tu re , b in d in g  p ro p e r t ie s ,  a n d  fu n c tio n s  

o f  m a c ro p h a g e  s c a v e n g e r  re c e p to r s .  J  B io l C h e m  1 9 9 3 ;2 6 8 :4 5 6 9 -4 5 7 2 .

3 5 5 . D e ja g e r  S , M ie tu s - S y n d e r  M , P ita s  R E . O x id iz e d  lo w  d e n s i ty  l ip o p ro te in s  b in d  to  th e  

s c a v e n g e r  r e c e p to r  e x p re s s e d  b y  r a b b i t  s m o o th  m u s c le  c e l ls  a n d  m a c ro p h a g e s . 

A r te r io s c le r  T h r o m b  1 9 9 3 ;1 3 :3 7 1 -3 7 8 .

3 5 6 . B ro w n  M S , G o ld s te in  JL . L ip o p ro te in  m e ta b o lis m  in  th e  m a c ro p h a g e : im p lic a tio n s  fo r 

c h o le s te ro l  d e p o s i t io n  in  a th e ro s c le ro s is .  A n n u  R e v  B io c h e m  1 9 8 3 ;5 2 :2 2 3 -2 6 1 .

3 5 7 . S te in b e rg  D , P a r th a s a ra th y  S , C a re w  T E , K h o o  J C , W itz tu m  JL . B e y o n d  c h o le s te ro l.  

M o d if ic a t io n s  o f  lo w -d e n s ity  l ip o p ro te in  th a t  in c re a s e  its  a th e ro g e n ic i ty . N  E n g l J M ed  

1 9 8 9 ;3 2 0 :9 1 5 -9 2 4 .

3 5 8 .  H e n r ik s e n  T , M a h o n e y  E M , S te in b e rg  D . E n h a n c e d  m a c ro p h a g e  d e g ra d a tio n  o f  

b io lo g ic a l ly  m o d if ie d  lo w  d e n s i ty  l ip o p ro te in .  A r te r io s c le ro s is  1 9 8 3 ;3 :1 4 9 -1 5 9 .

3 5 9 . M o re l D W , D iC o r le to  P E , C h is o lm  G M . E n d o th e lia l  a n d  s m o o th  m u s c le  c e l ls  a l te r  lo w  

d e n s i ty  l ip o p ro te in  in  v itro  b y  free  ra d ic a l o x id a tio n . A r te r io s c le ro s is  1 9 8 4 ;4 :3 5 7 -3 6 4 .

3 6 0 .  P a r th a s a ra th y  S , P r in tz  D J , B o y d  D , J o y  L , S te in b e rg  D . M a c ro p h a g e  o x id a tio n  o f  lo w  

d e n s i ty  l ip o p ro te in  g e n e ra te s  a  m o d if ie d  fo rm  r e c o g n iz e d  b y  th e  s c a v e n g e r  re c e p to r . 

A r te r io s c le ro s is  1 9 8 6 ;6 :5 0 5 -5 1 0 .

3 6 1 .  P a lin s k i  W , R o s e n fe ld  M E , Y la -H e r ttu a la  S , G u r tn e r  G C , S o c h e r  SS , B u tle r  S W , 

P a r th a s a ra th y  S , C a re w  T E , S te in b e rg  D , W itz tu m  JL . L o w  d e n s ity  lip o p ro te in

1 7 4



\
u n d e rg o e s  o x id a t iv e  m o d if ic a t io n  in  v iv o . P ro c  N a t l  A c a d  S c i U  S A  I 9 8 9 ;8 6 :1 3 7 2 -  

1 3 7 6 .

3 6 2 . Y la -H e r t tu a la  S , P a l in s k i  W , R o s e n fe ld  M E , P a r th a s a ra th y  S , C a r e w  T E , B u t le r  S , 

W itz tu m  J L , S te in b e r g  D . E v id e n c e  fo r  th e  p r e s e n c e  o f  o x id a t iv e ly  m o d if ie d  lo w  

d e n s i ty  l ip o p ro te in  in  a th e r o s c le r o t ic  le s io n s  o f  r a b b i t  a n d  m a n . J  C lin  In v e s t  

1 9 8 9 ;8 4 :1 0 8 6 -1 0 9 5 .

3 6 3 . C h is o lm  G M , S te in b e r g  D . T h e  o x id a t iv e  m o d if ic a t io n  h y p o th e s i s  o f  a th e r o g e n e s is :  an  

o v e rv ie w . F ree  R a d ic  B io l M e d  2 0 0 0 ;2 8 :1 8 1 5 - 1 8 2 6 .

3 6 4 . W itz tu m  J L . S te in b e r g  D . T h e  o x id a t iv e  m o d if ic a t io n  h y p o th e s i s  o f  a th e r o s c le r o s i s :  

d o e s  it h o ld  fo r  h u m a n s ?  T r e n d s  C a rd io v a s c  M e d  2 0 0 1  ;I 1 :9 3 - l0 2 .

3 6 5 . N a v a b  M , B e r l in e r  J A , W a ts o n  A D , H a m a  S Y , T e r r i to  M C , L u s is  A J , S h ih  D M , V an

L e n te n  B J , F ra n k  J S ,  D e m e r  L L , E d w a rd s  P A , F o g e lm a n  A M . T h e  Y in  a n d  Y a n g  o f  

o x id a t io n  in th e  d e v e lo p m e n t  o f  th e  fa tty  s tr e a k . A  r e v ie w  b a s e d  o n  th e  1 9 9 4  G e o rg e  

L y m a n  D u f f  M e m o r ia l  L e c tu re .  A r te r io s c le r  T h r o m b  V a s e  B io l 1 9 9 6 ;1 6 :8 3 1 - 8 4 2 .  *

3 6 6 . B e r l in e r  J A , H e in e c k e  J W . T h e  ro le  o f  o x id iz e d  l ip o p r o te in s  in  a th e r o g e n e s is .  F re e  

R a d ic  B io l M e d  1 9 9 6 ;2 0 :7 0 7 -7 2 7 .

3 6 7 . Q u in n  M T , P a r th a s a ra th y  S , F o n g  L G , S te in b e r g  D . O x id a t iv e ly  m o d if ie d  lo w  d e n s i ty  

l ip o p ro te in s :  a  p o te n t ia l  ro le  in  r e c r u i tm e n t  a n d  r e te n t io n  o f  m o n o c y te /m a c r o p h a g e s  

d u r in g  a th e r o g e n e s is .  P ro c  N a t l  A c a d  S c i U  S  A  1 9 8 7 ;8 4 :2 9 9 5 - 2 9 9 8 .

3 6 8 . M c M u rra y  H F , P a r th a s a ra th y  S , S te in b e r g  D . O x id a t iv e ly  m o d if ie d  lo w  d e n s i ty  

l ip o p ro te in  is  a  c h e m o a t t r a c ta n t  fo r  h u m a n  T  ly m p h o c y te s .  J C l in  In v e s t  1 9 9 3 ;9 2 :1 0 0 4 -  

1 0 0 8 .

3 6 9 . O h g u s h i  M , K u g iy a m a  K , F u k u n a g a  K , M u ro h a ra  T ,  S u g iy a m a  S , M iy a m o to  E , Y a s u e  r% 

H . P ro te in  k in a s e  C  in h ib i to r s  p r e v e n t  im p a irm e n t  o f  e n d o th e l iu m - d e p e n d e n t  r e la x a t io n

b y  o x id a t iv e ly  m o d if ie d  L D L . A r te r io s c le r  T h r o m b  1 9 9 3 ;1 3 :1 5 2 5 - 1 5 3 2 .

3 7 0 . T h o m a s  C E , J a c k s o n  R L , O h lw e i le r  D F , K u  G . M u l t ip le  l ip id  o x id a t io n  p r o d u c ts  in  lo w  

d e n s i ty  l ip o p ro te in s  in d u c e  in te r le u k in - l  b e ta  r e le a s e  fro m  h u m a n  b lo o d  m o n o n u c le a r  

c e l ls .  J L ip id  R e s  1 9 9 4 ;3 5 :4 1 7 -4 2 7 .

3 7 1 . X u  X P , M e is e l  S R , O n g  J M , K a u l S , C e rc e k  B , R a ja v a s h is th  T B , S h a r if i  B , S h a h  P K . 

O x id iz e d  lo w -d e n s i ty  l ip o p r o te in  r e g u la te s  m a tr ix  m e ta l lo p r o te in a s e -9  a n d  its  t i s s u e  

in h ib i to r  in h u m a n  m o n o c y te - d e r iv e d  m a c r o p h a g e s .  C ir c u la t io n  1 9 9 9 ;9 9 :9 9 3 -9 9 8 .

3 7 2 . H e s s le r  J R , M o re l D W , L e w is  L J , C h is o lm  G M . L ip o p ro te in  o x id a t io n  a n d  l i p o p r o t e in - ' 

in d u c e d  c y to to x ic i ty .  A r te r io s c le r o s is  1 9 8 3 ;3 :2 1 5 -2 2 2 .

> J··
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3 7 3 . S te in b re c h e r  U P , P a r th a s a ra th y  S , L e a k e  D S , W itz tu m  J L , S te in b e rg  D . M o d if ic a tio n  o f  

lo w  d e n s i ty  l ip o p ro te in  b y  e n d o th e l ia l  c e l ls  in v o lv e s  lip id  p e ro x id a tio n  arid d e g ra d a tio n  

o f  lo w  d e n s i ty  l ip o p ro te in  p h o s p h o l ip id s .  P ro c  N a tl  A c a d  S c i U  S  A  19 8 4 ;8 1 :3 8 8 3 - 

3 8 8 7 .

3 7 4 . S te in b re c h e r  U P , P r itc h a rd  P H . H y d ro ly s is  o f  p h o s p h a tid y lc h o l in e  d u r in g  L D L  

o x id a t io n  is m e d ia te d  b y  p la te le t- a c t iv a tin g  fa c to r  a c e ty lh y d ro la s e . J L ip id  R es 

1 9 8 9 ;3 0 :3 0 5 -3 1 5 .

3 7 5 . M a ra th e  G K , H a rr iso n  K A , M u rp h y  R C , P re s c o tt  S M , Z im m e rm a n  G A , M c In ty re  T M . 

B io a c tiv e  p h o s p h o l ip id  o x id a t io n  p ro d u c ts .  F re e  R a d ic  B io l M e d  2 0 0 0 ;2 8 :1 7 6 2 -1 7 7 0 .

3 7 6 . S m ile y  P L , S tre m le r  K E , P re s c o t t  S M , Z im m e rm a n  G A , M c In ty re  T M . O x id a tiv e ly  

f ra g m e n te d  p h o s p h a t id y lc h o l in e s  a c tiv a te  h u m a n  n e u tro p h i ls  th ro u g h  th e  re c e p to r  fo r 

p la te le t - a c t iv a t in g  fa c to r . J B io l C h e m  1991 ;266:1  1 1 0 4 -1 1 1 1 0 .

3 7 7 . S ilv a  A R , d e  A s s is  E F , C a ia d o  L F , M a ra th e  G K , B o z z a  M T , M c In ty re  T M , 

Z im m e rm a n  G A , P re s c o t t  S M , B o z z a  P T , C a s tro -F a r ia -N e to  H C . M o n o c y te  

c h e m o a t t r a c ta n t  p r o t e in - 1 a n d  5 - l ip o x y g e n a s e  p ro d u c ts  re c ru i t  le u k o c y te s  in  re s p o n s e  to  

p la te le t - a c t iv a t in g  fa c to r - l ik e  l ip id s  in  o x id iz e d  lo w -d e n s ity  l ip o p ro te in . J  Im m u n o l 

2 0 0 2 ;1 6 8 :4 1 1 2 - 4 1 2 0 .

3 7 8 . M a ra th e  G K , Z im m e rm a n  G A , P re s c o t t  S M , M c In ty re  T M . A c tiv a tio n  o f  v a s c u la r  c e lls  

b y  P A F - lik e  l ip id s  in o x id iz e d  L D L . V a sc u l P h a rm a c o l 2 0 0 2 ;3 8 :1 9 3 -2 0 0 .

3 7 9 . P a te l  K D , Z im m e rm a n  G A , P re s c o t t  S M , M c In ty re  T M . N o v e l le u k o c y te  a g o n is ts  a re  

r e le a s e d  b y  e n d o th e l ia l  c e l ls  e x p o s e d  to  p e ro x id e . J B io l C h e m  19 9 2 ;2 6 7 :1 5 1 6 8 -1 5 1 7 5 .

3 8 0 . S c h la m e  M , H a u p t R , W is w e d e l  I, K o x  W J, R u s to w  B . Id e n tif ic a tio n  o f  sh o rt-c h a in  

o x id iz e d  p h o s p h a t id y lc h o l in e  in  h u m a n  p la sm a . J L ip id  R e s  1 9 9 6 ;3 7 :2 6 0 8 -2 6 1 5 .

3 8 1 . W a tso n  A D , L e i t in g e r  N , N a v a b  M , F a u ll K F , H o rk k o  S , W itz tu m  JL , P a lin sk i W , 

S c h w e n k e  D , S a lo m o n  R G , S h a  W , S u b b a n a g o u n d e r  G , F o g e lm a n  A M , B e r lin e r  JA . 

S tru c tu ra l  id e n t i f ic a t io n  b y  m a s s  s p e c tro m e try  o f  o x id iz e d  p h o s p h o l ip id s  in m in im a lly  

o x id iz e d  lo w  d e n s i ty  l ip o p ro te in  th a t  in d u c e  m o n o c y te /e n d o th e l ia l  in te ra c tio n s  an d  

e v id e n c e  fo r  th e i r  p r e s e n c e  in  v iv o . J  B io l C h e m  1 9 9 7 ;2 7 2 :1 3 5 9 7 -1 3 6 0 7 .

3 8 2 . M a ra th e  G K , D a v ie s  S S , H a rr iso n  K A , S ilv a  A R , M u rp h y  R C , C a s tro -F a r ia -N e to  H , 

P re s c o t t  S M , Z im m e rm a n  G A , M c In ty re  T M . In f la m m a to ry  p la te le t-a c t iv a tin g  fa c to r

lik e  p h o s p h o l ip id s  in  o x id iz e d  lo w  d e n s ity  l ip o p ro te in s  a re  f ra g m e n te d  a lk y l 

p h o s p h a t id y lc h o l in e s .  J B io l C h e m  1 9 9 9 ;2 7 4 :2 8 3 9 5 -2 8 4 0 4 .
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3 8 3 . S c h m it t  A , N e g re -S a lv a y re  A , T r o ly  Mi, V a ld ig u ie  P , S a lv a y re  R . P h o s p h o l ip id  

h y d ro ly s is  o f  m ild ly  o x id iz e d  L D L  re d u c e s  th e i r  c y to to x ic i ty  to  c u l tu r e d  e n d o th e l ia l  

c e l ls .  P o te n tia l  p r o te c t iv e  ro le  a g a in s t  a th e r o g e n e s is .  B io c h im  B io p h y s  A c ta  

1 9 9 5 ;1 2 5 6 :2 8 4 -2 9 2 .

3 8 4 . T s o u k a to s  D C , A rb o ra ti  M , L ia p ik o s  T ,  C la y  K L , M u rp h y  R C , C h a p m a n  M J , N in io  E . 

C o p p e r - c a ta ly z e d  o x id a t io n  m e d ia te s  P A F  f o rm a tio n  in  h u m a n  L D L  s u b s p e c ie s .  

P ro te c tiv e  ro le  o f  P A F :a c e ty lh y d ro la s e  in d e n s e  L D L . A r te r io s c le r  T h r o m b  V a s e  B io l 

1 9 9 7 ;1 7 :3 5 0 5 -3 5 1 2 .

3 8 5 . S u b b a n a g o u n d e r  G , L e i t in g e r  N , S h ih  P T , F a u ll  K F , B e r l in e r  JA . E v id e n c e  th a t  

p h o s p h o l ip id  o x id a t io n  p r o d u c ts  a n d /o r  p la te le t - a c t iv a t in g  fa c to r  p la y  an  im p o r ta n t  ro le  

in  e a r ly  a th e r o g e n e s is  : in v itro  a n d  In v iv o  in h ib i t io n  b y  W E B  2 0 8 6 .  C irc  R e s  

1 9 9 9 ;8 5 :3 1 1 -3 1 8 .

3 8 6 . W u  R , H u a n g  Y H , E l in d e r  L S , F ro s te g a rd  J . L y s o p h o s p h a t id y lc h o l in e  is in v o lv e d  in  th e  

a n t ig e n ic i ty  o f  o x id iz e d  L D L . A r te r io s c le r  T h r o m b  V a s e  B io l  1 9 9 8 ; 1 8 :6 2 6 -6 3 0 .

3 8 7 . K u m e  N , G im b ro n e  M A , J r . L y s o p h o s p h a t id y lc h o l in e  t r a n s c r ip t io n a l ly  in d u c e s  g ro w th  

fa c to r  g e n e  e x p re s s io n  in  c u l tu r e d  h u m a n  e n d o th e l ia l  c e l l s .  J  C l in  In v e s t  1 9 9 4 ;9 3 :9 0 7 -  

9 1 1 .

'3 8 8 .  S a k a i M , M iy a z a k i A , H a k a m a ta  H , S a s a k i  T ,  Y u i S , Y a m a z a k i  M , S h ic h i r i  M , 

H o r iu c h i  S . L y s o p h o s p h a t id y lc h o l in e  p la y s  a n  e s s e n t ia l  ro le  in  th e  m i to g e n ic  e f f e c t  o f  

o x id iz e d  lo w  d e n s i ty  l ip o p ro te in  o n  m u r in e  m a c r o p h a g e s .  J  B io l  C h e m  

1 9 9 4 ;2 6 9 :3 1 4 3 0 - 3 1 4 3 5 .

3 8 9 .  K u m e  N , C y b u ls k y  M l,  G im b r o n e  M A , J r .  L y s o p h o s p h a t id y lc h o l in e ,  a  c o m p o n e n t  o f  

a th e ro g e n ic  l ip o p r o te in s ,  in d u c e s  m o n o n u c le a r  le u k o c y te  a d h e s io n  m o le c u le s  in  

c u l tu r e d  h u m a n  a n d  r a b b i t  a r te r ia l  e n d o th e l ia l  c e l l s .  J  C l in  I n v e s t  19 9 2 ; 9 0 : 1 1 3 8 -1 1 4 4 .

3 9 0 .  K a ra b in a  S A , E l i s a f  M , B a ira k ta r i  E , T z a l la s  C , S ia m o p o u lo s  K C , T s e le p i s  A D . 

In c re a s e d  a c t iv i ty  o f  p la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r  a c e ty lh y d r o la s e  in  lo w - d e n s i ty  l ip o p r o te in  

s u b f r a c t io n s  in d u c e s  e n h a n c e d  ly s o p h o s p h a t id y lc h o l in e  p r o d u c t io n  d u r in g  o x id a t io n  in  

p a t ie n ts  w ith  h e te r o z y g o u s  fa m ilia l  h y p e r c h o le s te r o la e m ia .  E u r  J  C l in  In v e s t  

1 9 9 7 ;2 7 :5 9 5 -6 0 2 .

3 9 1 .  H ira y a m a  T ,  O g a w a  Y , T o b is e  K , K ik u c h i  K . M e c h a n is m  o f  e n d o th e l iu m - d e p e n d e n t  

v a s o re la x a t io n  e v o k e d  b y  ly s o p h o s p h a t id y lc h o l in e .  H y p e r te n s  R e s  1 9 9 8 ;2 1 :1 3 7 - 1 4 5 .

3 9 2 .  H u a n g  Y H , S c h a fe r -E I in d e r  L , W u  R , C la e s s o n  H E , F ro s te g a rd  J .  

L y s o p h o s p h a t id y lc h o l in e  (L P C )  in d u c e s  p r o in f la m m a to ty  c y to k in e s  b y  a  p la te le t -



a c tiv a tin g  fa c to r  (P A F ) r e c e p to r -d e p e n d e n t  m e c h a n is m . C lin  E x p  Im m u n o l 

1 9 9 9 ;1 1 6 :3 2 6 -3 3 1 .

3 9 3 . M a ra th e  G K , S ilv a  A R , d e  C a s tro  F a ria  N e to  H C , T jo e lk e r  L W , P re s c o tt  S M , 

Z im m e rm a n  G A , M c In ty re .T M . L y s o p h o s p h a tid y lc h o lin e  a n d  ly so -P A F  d is p la y  P A F - 

like  a c t iv i ty  d e r iv e d  fro m  c o n ta m in a t in g  p h o s p h o l ip id s .  J L ip id  R e s  2 0 0 1 ;4 2 :1 4 3 0 -  

14 3 7 .

3 9 4 . M a c P h e e  C H , M o o re s  K E , B o y d  H F , D h a n a k  D , Ife R J , L e a c h  C A , L e a k e  D S , M illin e r  

K J, P a tte rs o n  R A , S u c k l in g  K E , T e w  D G , H ic k e y  D M . L ip o p ro te in -a s s o c ia te d  

p h o s p h o l ip a s e  A 2 , p la te le t - a c t iv a t in g  fa c to r  a c e ty lh y d ro la s e , g e n e ra te s  tw o  b io a c tiv e  

p ro d u c ts  d u r in g  th e  o x id a t io n  o f  lo w -d e n s ity  l ip o p ro te in :  u s e  o f  a  n o v e l in h ib ito r . 

B io c h e m  J 1 9 9 9 ;3 3 8 :4 7 9 -4 8 7 .

3 9 5 . P a r th a s a ra th y  S , S te in b re c h e r  U P , B a rn e t t  J , W itz tu m  JL , S te in b e rg  D . E sse n tia l  ro le  o f  

p h o s p h o l ip a s e  A 2  a c tiv i ty  in e n d o th e l ia l  c e l l - in d u c e d  m o d if ic a tio n  o f  lo w  d e n s ity  

l ip o p ro te in .  P ro c  N a tl  A c a d  S c i U  S A  1 9 8 5 ;8 2 :3 0 0 0 -3 0 0 4 .

3 9 6 . T h e i lm e ie r  G , D e  G e e s t  B , V a n  V e ld h o v e n  P P , S te n g e l D , M ic h ie ls  C , L o x  M , 

L a n d e lo o s  M , C h a p m a n  M J , N in io  E , C o lle n  D , H im p e n s  B , H o lv o e t  P . H D L - 

a s s o c ia te d  P A F -A H  r e d u c e s  e n d o th e l ia l  a d h e s iv e n e s s  in  a p o E - /-  m ic e . F A S E B  J 

2 0 0 0 ;1 4 :2 0 3 2 - 2 0 3 9 .

3 9 7 . Q u a rc k  R , D e  G e e s t  B , S te n g e l  D , M e r te n s  A , L o x  M , T h e i lm e ie r  G , M ic h ie ls  C , R a e s  

M , B u lt  H , C o l le n  D , V a n  V e ld h o v e n  P , N in io  E , H o lv o e t  P. A d e n o v iru s -m e d ia te d  g e n e  

tr a n s fe r  o f  h u m a n  p la te le t- a c t iv a t in g  fa c to r -a c e ty lh y d ro la s e  p re v e n ts  in ju ry - in d u c e d  

n e o in t im a  fo rm a tio n  a n d  r e d u c e s  s p o n ta n e o u s  a th e ro s c le ro s is  in a p o lip o p ro te in  E - 

d e f ic ie n t  m ic e . C irc u la t io n  2 0 0 1 ;1 0 3 :2 4 9 5 -2 5 0 0 .

3 9 8 . L iu  M , S u b b a ia h  P V . H y d ro ly s is  a n d  tra n s e s te r if ic a t io n  o f  p la te le t-a c t iv a tin g  fa c to r  b y  

le c i th in -c h o le s te ro l  a c y ltr a n s fe ra s e .  P ro c  N a tl A c a d  S c i U  S A  1 9 9 4 ;9 1 :6 0 3 5 -6 0 3 9 .

3 9 9 . S u b ra m a n ia n  V S , G o y a l J , M iw a  M , S u g a ta m i J , A k iy a m a  M , L iu  M , S u b b a ia h  P V . 

R o le  o f  le c i th in -c h o le s te ro l  a c y ltra n s fe ra s e  in  th e  m e ta b o lis m  o f  o x id iz e d  p h o s p h o l ip id s  

in p la sm a : s tu d ie s  w ith  p la te le t - a c t iv a t in g  fa c to r-a c e ty l h y d ro la s e -d e f ic ie n t  p la sm a . 

B io c h im  B io p h y s  A c ta  1 9 9 9 ;1 4 3 9 :9 5 -1 0 9 .

4 0 0 .  K a k a f ik a  A I, X e n o fo n to s  S , T s im ih o d im o s  V , T a m b a k i A P , L o u r id a  E S , K a la itz id is  R , 

C a r io lo u  M A , E l i s a f  M , T s e le p is  A D . T h e  PO N 1 M 5 5 L  g e n e  p o ly m o rp h is m  is 

a s s o c ia te d  w ith  r e d u c e d  H D L -a s s o c ia te d  P A F -A H  a c tiv ity  in  n o rm o lip id e m ic  an d  

d y s l ip id e m ic  p o p u la t io n s .  J  L ip id  R e s  2 0 0 3 ;4 4 :1 9 1 9 -1 9 2 6 .
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4 0 1. M a ra th e  G K , Z im m e rm a n  G A , M c In ty re  T M . P la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r  a c e ty lh y d ro la s e ,  

a n d  n o t  p a r a o x o n a s e - 1 , is  th e  o x id iz e d  p h o s p h o l ip id  h y d r o la s e  o f  h ig h  d e n s i ty  

l ip o p ro te in  p a r t ic le s .  J  B io l  C h e m  2 0 0 3 ;2 7 8 :3 9 3 7 - 3 9 4 7 .

4 0 2 . S h ih  D M , G u  L , X ia  Y R , N a v a b  M , L i W F , H a m a  S , C a s te  l la n i  L W , F u r lo n g  C E , C o s ta  

L G , F o g e lm a n  A M , L u s is  A J . M ic e  la c k in g  s e ru m  p a r a o x o n a s e  a re  s u s c e p t ib le  to  

o r g a n o p h o s p h a te  to x ic i ty  a n d  a th e r o s c le r o s is .  N a tu re  19 9 8 ;3 9 4 :2 8 4 - 2 8 7 .

4 0 3 .  D e  G e e s t  B , S te n g e l  D , L a n d e lo o s  M , L o x  M , L e  G a t  L , C o l le n  D , H o lv o e t  P , N in io  E . 

E ffe c t o f  o v e r e x p r e s s io n  o f  h u m a n  a p o  A -l in C 5 7 B L /6  a n d  C 5 7 B L /6  a p o  E -d e f ic ie n t  

m ic e  o n  2  l ip o p ro te in -a s s o c ia te d  e n z y m e s ,  p la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r  a c e ty lh y d r o la s e  a n d  

p a r a o x o n a s e .  C o m p a r is o n  o f  a d e n o v ir u s - m e d ia te d  h u m a n  a p o  A -I g e n e  t r a n s f e r  a n d  

h u m a n  a p o  A -I t r a n s g e n e s is .  A r te r io s c le r  T h r o m b  V a s e  B io l 2 0 0 0 ;2 0 :E 6 8 - E 7 5 .

4 0 4 .  S a to h  K , Im a iz u m i T , Y o s h id a  H , K a w a m u ra  Y , T a k a m a ts u  S , T a k a m a ts u  M , M iz u n o  

S . P la te le t - a c t iv a t in g  fa c to r  a c e ty lh y d r o la s e  in  p la s m a  l ip o p r o te in s  o f  h e a l th y  m e n  a n d ,  

w o m e n . C lin  C h im  A c ta  1 9 9 1 ;2 0 2 :9 5 -1 0 3 .

4 0 5 .  K o s a k a  T , Y a m a g u c h i M , M iy a n a g a  K , M iz u n o  K . S e ru m  p la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r  

a c e ty lh y d ro la s e  (P A F -A H ) a c t iv i ty  in  m o re  th a n  3 0 0 0  h e a l th y  J a p a n e s e .  C l in  C h im  

A c ta  2 0 0 1 ;3 1 2 :1 7 9 - 1 8 3 .

4 0 6 .  C a s la k e  M J , P a c k a rd  C J , S u c k l in g  K E , H o lm e s  S D , C h a m b e r la in  P , M a c p h e e  C H . 

L ip o p r o te in - a s s o c ia te d  p h o s p h o l ip a s e  A (2 ) , p la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r  a c e ty lh y d r o la s e :  a  

p o te n t ia l  n e w  r isk  fa c to r  fo r  c o ro n a ry  a r te ry  d is e a s e .  A th e r o s c le r o s i s  2 0 0 0 ;1 5 0 :4 1 3 - 4 1 9 .

4 0 7 . S te p h e n s  C J , G ra h a m  R M , Y a d a v a  O P , L e o n g  L L , S tu rm  M J , T a y lo r  R R . P la s m a  

p la te le t  a c t iv a t in g  f a c to r  d e g ra d a t io n  a n d  s e ru m  l ip id s  a f te r  c o r o n a r y  b y p a s s  s u rg e ry . 

C a rd io v a s c  R e s  1 9 9 2 ;2 6 :2 5 -3 1 .

4 0 8 .  L u n d -K a tz  S , L a p la u d  P M , P h i l l ip s  M C , C h a p m a n  M J . A p o l ip o p r o te in  B -1 0 0  

c o n fo rm a tio n  a n d  p a r t ic le  s u r fa c e  c h a rg e  in  h u m a n  L D L  s u b s p e c ie s :  im p l ic a t io n  fo r  

L D L  r e c e p to r  in te r a c t io n . B io c h e m is t ry  1 9 9 8 ;3 7 :1 2 8 6 7 - 1 2 8 7 4 .

4 0 9 .  S a to h  K , Im a iz u m i T , K a w a m u ra  Y , Y o s h id a  H , T a k a m a ts u  S , T a k a m a ts u  M . In c re a s e d  

a c t iv i ty  o f  th e  p la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r  a c e ty lh y d r o la s e  in  p la s m a  lo w  d e n s i ty  

l ip o p ro te in  fro m  p a t ie n ts  w ith  e s s e n t ia l  h y p e r te n s io n .  P r o s ta g la n d in s  1 9 8 9 ;3 7 :6 7 3 - b 8 2 .

4 1 0 . O s te rm a n n  G , L a n g  A , H o ltz  H , R u h l in g  K , W in k le r  L , T i l l  U . T h e  d e g r a d a t io n  o f  

p la te le t - a c t iv a t in g  f a c to r  in  s e r u m  a n d  i ts  d i s c r im in a t iv e  v a lu e  in  a th e r o s c le r o t ic  

p a t ie n ts .  T h ro m b  R e s  1 9 8 8 ;5 2 :5 2 9 -5 4 0 .
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4 1 1 . B la n k e n b e rg  S , S te n g e l  D , R u p p r e c h t  H J, B ic k e l C , M e y e r  J , C a m b ie n  F , T ire t  L , N in io  

E . P la s m a  P A F -a c e ty lh y d ro la s e  in p a t ie n ts  w ith  c o ro n a ry  a r te ry  d is e a s e : re su lts  o f  a 

c ro s s - s e c t io n a l  a n a ly s is . J L ip id  R e s  2 0 0 3 ;4 4 :1 3 8 1 -1 3 8 6 .

4 1 2 . S a to h  K , Y o s h id a  H , Im a iz u m i T , T a k a m a ts u  S, M iz u n o  S. P la te le t-a c tiv a tin g  fac to r  

a c e ty lh y d ro la s e  in p la s m a  l ip o p ro te in s  from  p a tie n ts  w ith  is c h e m ic  s tro k e . S tro k e  

1 9 9 2 ;2 3 :1 0 9 0 -1 0 9 2 .

4 1 3 . U n n o  N , N a k a m u ra  T , K a n e k o  H , U c h iy a m a  T , Y a m a m o to  N , S u g a ta n i J , M iw a  M , 

N a k a m u ra  S. P la s m a  p la te le t- a c t iv a t in g  fa c to r  a c e ty lh y d ro la s e  d e f ic ie n c y  is a s so c ia te d  

w ith  a th e ro s c le ro t ic  o c c lu s iv e  d is e a s e  in ja p a n . J V a se  S u rg  2 0 0 0 ;3 2 :2 6 3 -2 6 7 .

4 1 4 . K u d o lo  G B , B re s s le r  P , D e F ro n z o  R A . P la sm a  P A F  a c e ty lh y d ro la s e  in n o n - in s u lin  

d e p e n d e n t  d ia b e te s  m e l l i tu s  a n d  o b e s i ty :  e f fe c t o f  h y p e r in s u lin e m ia  a n d  lo v a s ta tin  

tr e a tm e n t.  J L ip id  M e d ia t  C e ll  S ig n a l 1 9 9 7 ;1 7 :9 7 -1 1 3 .

4 1 5 . S h o h e t  R V , A n w a r  A , J o h n s to n  J M , C o h e n  J C . P la sm a  p la te le t- a c t iv a tin g  fa c to r  

a c e ty lh y d ro la s e  a c t iv i ty  is n o t  a s s o c ia te d  w ith  p re m a tu re  c o ro n a ry  a th e ro s c le ro s is . A m  J 

C a rd io l  1 9 9 9 ;8 3 :1 0 9 .

4 1 6 .  Y a m a d a  Y , Y o s h id a  H , I c h ih a ra  S , Im a iz u m i T , S a to h  K , Y o k o ta  M . C o rre la t io n s  

b e tw e e n  p la s m a  p la te le t - a c t iv a t in g  fa c to r  a c e ty lh y d ro la s e  (P A F -A H ) a c tiv ity  a n d  P A F - 

A H  g e n o ty p e , a g e , a n d  a th e ro s c le ro s is  in a  J a p a n e s e  p o p u la t io n . A th e ro s c le ro s is  

2 0 0 0 ;1 5 0 :2 0 9 -2 1 6 .

4 1 7 . H ira m o to  M , Y o s h id a  H , Im a iz u m i T , Y o s h im iz u  N , S a to h  K . A  m u ta tio n  in p la sm a  

p la te le t- a c t iv a t in g  fa c to r  a c e ty lh y d ro la s e  (V a l2 7 9 —> P h e )  is a  g e n e t ic  r isk  fa c to r  fo r  

s tro k e . S tro k e  1 9 9 7 ;2 8 :2 4 1 7 -2 4 2 0 .

4 1 8 .  U n n o  N , N a k a m u ra  T , M its u o k a  H , S a ito  T , M ik i K , Ish im aru  K , S u g a ta n i J , M iw a  M , 

N a k a m u ra  S. S in g le  n u c le o t id e  p o ly m o rp h is m  (G 9 9 4 --> T )  in th e  p la sm a  p la te le t

a c t iv a t in g  fac to  r - a c e ty lh y d ro la s e  g e n e  is a s s o c ia te d  w ith  g ra ft p a te n c y  o f  

f e m o ro p o p l i te a l  b y p a s s . S u rg e ry  2 0 0 2 ;1 3 2 :6 6 -7 1 .

4 1 9 .  S e re b ru a n y  V L , G u rb e l  P A , M u ru g e s a n  S R , L o w ry  D R , S tu rm  E , S v e tlo v  SI. D e p re s se d  

p la s m a  p la te le t- a c t iv a t in g  fa c to r  a c e ty lh y d ro la s e  in p a tie n ts  p re s e n tin g  w ith  a c u te  

m y o c a rd ia l  in fa rc tio n . C a rd io lo g y  1 9 9 8 ;9 0 :1 2 7 -1 3 0 .

4 2 0 .  T s e le p is  A D , G o u d e v e n o s  JA , T a m b a k i  A P , M ic h a lis  L, S tro u m b is  C S , T s o u k a to s  D C , 

E l is a f  M , S id e r is  D A . P la te le t  a g g re g a to ry  re s p o n s e  to  p la te le t  a c t iv a tin g  fa c to r  (P A F ), 

e x  v iv o , a n d  P A F -a c e ty lh y d ro la s e  a c tiv ity  in  p a tie n ts  w ith  u n s ta b le  a n g in a : e f fe c t o f  

c 7 E 3  F a b  ( a b e ix im a b )  th e ra p y . C a rd io v a s c  R es  1 9 9 9 ;4 3 :1 8 3 -1 9 1 .
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4 2 1 . P a c k a rd  C J , O 'R e i l ly  D S , C a s la k e  M J , M c M a h o n  A D , F o rd  I, C o o n e y  J ,  M a c p h e e  C H , 

S u c k l in g  K E , K r is h n a  M , W ilk in s o n  F E , R u m le y  A , L o w e  G D . L ip o p r o te in - a s s o c ia te d  

p h o s p h o l ip a s e  A 2  a s  an  in d e p e n d e n t  p r e d ic to r  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d is e a s e .  W e s t  o f  * 

S c o t la n d  C o ro n a ry  P re v e n t io n  S tu d y  G r o u p .  N  E n g l J  M e d  2 0 0 0 ;3 4 3 :1 1 4 8 - J  1 5 5 .

4 2 2 . B la k e  G J , D a d a  N , F o x  J C , M a n s o n  J E . R id k e r  P M . A  p r o s p e c t iv e  e v a lu a t io n  o f  

l ip o p ro te in -a s s o c ia te d  p h o s p h o l ip a s e  A (2 )  le v e ls  a n d  th e  r isk  o f  fu tu re  c a r d io v a s c u la r  

e v e n ts  in w o m e n . J  A m  C o ll  C a rd io l  2 0 0 1 ;3 8 :1 3 0 2 - 1 3 0 6 .

4 2 3 .  W ill ia m s  R R , H u n t  S C , S c h u m a c h e r  M C , H e g e le  R A , L e p p e r t  M F , L u d w ig  E H , 

H o p k in s  P N . D ia g n o s in g  h e te ro z y g o u s  fa m ilia l  h y p e r c h o le s te r o le m ia  u s in g  n e w  

p ra c tic a l  c r i te r ia  v a l id a te d  b y  m o le c u la r  g e n e t ic s .  A m  J  C a rd io l  19 9 3 ; 7 2 :1 7 1 -1 7 6 .

4 2 4 .  F r ie d e w a ld  W T , L e v y  R I, F re d r ic k s o n  D S . E s t im a t io n  o f  th e  c o n c e n t r a t io n  o f  lo w -  

d e n s i ty  l ip o p ro te in  c h o le s te ro l  in p la s m a , w i th o u t  u s e  o f t h e  p re p a ra t iv e  u l t r a c e n tr i f u g e .  

C lin  C h e m  1 9 7 2 ;1 8 :4 9 9 -5 0 2 .

4 2 5 . M il le r  S A , D y k e s  D D , P o le s k y  H F . A  s im p le  s a l t in g  o u t  p ro c e d u r e  fo r  e x t r a c t in g  D N A  « 

fro m  h u m a n  n u c le a te d  c e l ls .  N u c le ic  A c id s  R e s  19 8 8 ;1 6 :1 2 1 5 .

4 2 6 .  H o b b s  H H , B ro w n  M S , G o ld s te in  J L . M o le c u la r  g e n e t ic s  o f  th e  L D L  r e c e p to r  g e n e  in 

fa m ilia l  h y p e r c h o le s te r o le m ia .  H u m  M u ta t  1 9 9 2 ;1 :4 4 5 -4 6 6 .

4 2 7 . T r a e g e r -S y n o d in o s  J , M a v ro id is  N , K a n a v a k is  E , D ro g a r i  E , H u m p h r ie s  S E , D a y  IN , 

K a tta m is  C , M a ts a n io t is  N . A n a ly s is  o f  lo w  d e n s i ty  l ip o p r o te in  r e c e p to r  g e n e  m u ta t io n s  

a n d  m ic ro s a te l l i te  h a p lo ty p e s  in  G re e k  F H  h e te r o z y g o u s  c h i ld r e n :  s ix  in d e p e n d e n t  

a n c e s to r s  a c c o u n t  fo r  6 0 %  o f  p r o b a n d s .  H u m  G e n e t  19 9 8 ;1 0 2 :3 4 3 - 3 4 7 .

4 2 8 .  T y b ja e rg -H a n s e n  A , S te f fe n s e n  R , M e in e r tz  H , S c h n o h r  P , N o r d e s tg a a r d  B G . 

A s s o c ia t io n  o f  m u ta t io n s  in  th e  a p o l ip o p r o te in  B  g e n e  w ith  h y p e r c h o le s te r o le m ia  a n d  

th e  r isk  o f  i s c h e m ic  h e a r t  d is e a s e .  N  E n g l J  M e d  1 9 9 8 ;3 3 8 :1 5 7 7 - 1 5 8 4 .

4 2 9 .  L e m ie u x  1, L a p e r r ie re  L , D z a v ik  V , T r e m b la y  G , B o u r g e o is  J ,  D e s p re s  J P .  A  1 6 -w e e k  

fe n o f ib ra te  t r e a tm e n t  in c r e a s e s  L D L  p a r t ic le  s iz e  in  ty p e  IIA  d y s l ip id e m ic  p a t ie n ts .  

A th e r o s c le r o s is  2 0 0 2 ;  1 6 2 :3 6 3 -3 7 1 .

4 3 0 .  N a p o l i  C , P o s t ig l io n e  A , T r ig g ia n i  M , C o r s o  G , P a lu m b o  G , C a r b o n e  V , R u o c c o  A , 

A m b ro s io  G , M o n te fU sc o  S , M a lo m i  A , C o n d o r e l l i  M , C h ia r ie l lo  M . O x id a t iv e  

s tru c tu ra l  m o d if ic a t io n s  o f  lo w  d e n s i ty  l ip o p r o te in  in  h o m o z y g o u s  fa m il ia l  

h y p e r c h o le s te r o le m ia .  A th e r o s c le r o s is  1 9 9 5 ;1 1 8 :2 5 9 -2 7 3 .

4 3 1 .  T h o m p s o n  G R , T e n g  B , S n id e rm a n  A D . K in e t ic s  o f  L D L  s u b f r a c t io n s .  A m  H e a r t  J '  

1 9 8 7 ;1 1 3 :5 1 4 -5 1 7 .
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4 3 2 . K ra u s s  R M , B u rk e  D J. Id e n tif ic a t io n  o f  m u lt ip le  s u b c la s s e s  o f  p la s m a  lo w  d e n s ity  

l ip o p ro te in s  in  n o rm a l h u m a n s . J  L ip id  R e s  1 9 8 2 ;2 3 :9 7 -1 0 4 .

4 3 3 .  A u s tin  M A , H o k a n s o n  J E , B ru n z e ll  JD . C h a ra c te r iz a t io n  o f  lo w -d e n s ity  lip o p ro te in  

s u b c la s s e s :  m e th o d o lo g ic  a p p ro a c h e s  a n d  c l in ic a l  re le v a n c e . C u rr  O p in  L ip id o l 

1 9 9 4 ;5 :3 9 5 -4 0 3 .

4 3 4 .  A n b e r  V , M illa r  J S , M c C o n n e l l  M , S h e p h e rd  J , P a c k a rd  C J . In te ra c tio n  o f  v e iy - lo w - 

d e n s ity ,  in te rm e d ia te -d e n s i ty ,  a n d  lo w -d e n s ity  l ip o p ro te in s  w ith  h u m a n  a r te r ia l w all 

p ro te o g ly c a n s .  A r te r io s c le r  T h ro m b  V a se  B io l 1 9 9 7 ;1 7 :2 5 0 7 -2 5 1 4 .

4 3 5 . L a m a rc h e  B , T c h e m o f  A , M o o r ja n i  S , C a n tin  B , D a g e n a is  G R , L u p ie n  P J , D e sp re s  JP . 

S m a ll ,  d e n s e  lo w -d e n s i ty  l ip o p ro te in  p a r t ic le s  a s  a  p re d ic to r  o f  th e  r isk  o f  is c h e m ic  

h e a r t  d is e a s e  in m e n . P ro s p e c t iv e  r e s u lts  fro m  th e  Q u e b e c  C a rd io v a s c u la r  S tu d y . 

C irc u la t io n  1 9 9 7 ;9 5 :6 9 -7 5 .

4 3 6 .  W a tso n  T D , C a s la k e  M J , F re e m a n  D J , G riffin  B A , H in n ie  J ,  P a c k a rd  C J , S h e p h e rd  J. 

D e te rm in a n ts  o f  L D L  s u b f ra c tio n  d is t r ib u t io n  a n d  c o n c e n tra t io n s  in  y o u n g  

n o rm o l ip id e m ic  s u b je c ts .  A r te r io s c le r  T h ro m b  19 9 4 ;1 4 :9 0 2 -9 1 0 .

4 3 7 .  T a n  C E , F o s te r  L , C a s la k e  M J , B e d fo rd  D , W a ts o n  T D , M c C o n n e ll  M , P a c k a rd  C J , 

S h e p h e rd  J .  R e la t io n s  b e tw e e n  p la s m a  lip id s  a n d  p o s th e p a r in  p la s m a  lip a se s  a n d  V L D L  

a n d  L D L  s u b f ra c t io n  p a t te rn s  in  n o rm o lip e m ic  m e n  a n d  w o m e n . A r te r io s c le r  T h ro m b  

V a se  B io l 1 9 9 5 ;1 5 :1 8 3 9 -1 8 4 8 .

4 3 8 .  C a m p o s  H , B l i j le v e n s  E , M c N a m a ra  J R , O rd o v a s  J M , P o s n e r  B M , W ilso n  P W , C a s te lli  

W P , S c h a e fe r  E J . L D L  p a r t ic le  s iz e  d is tr ib u tio n . R e s u lts  fro m  th e  F ra m in g h a m  

O ffs p r in g  S tu d y . A r te r io s c le r  T h ro m b  1 9 9 2 ;1 2 :1 4 1 0 -1 4 1 9 .

4 3 9 .  M c N a m a ra  JR , J e n n e r  J L , L i Z , W ils o n  P W , S c h a e fe r  E J. C h a n g e  in L D L  p a r tic le  s ize  

is a s s o c ia te d  w ith  c h a n g e  in  p la s m a  tr ig ly c e r id e  c o n c e n tra t io n . A r te r io s c le r  T h ro m b  

1 9 9 2 ;1 2 :1 2 8 4 -1 2 9 0 .

4 4 0 .  A u s tin  M A , K in g  M C , V ra n iz a n  K M , K ra u ss  R M . A th e ro g e n ic  l ip o p ro te in  p h e n o ty p e . 

A  p ro p o s e d  g e n e t ic  m a rk e r  fo r  c o ro n a iy  h e a r t  d is e a s e  risk . C irc u la tio n  1 9 9 0 ;8 2 :4 9 5 -  

5 0 6 .

4 4 1 .  C u c h e l  M , S c h a e fe r  E J , M illa r  JS , J o n e s  P J , D o ln ik o w s k i G G , V e rg a n i C , L ic h te n s te in  

A H . L o v a s ta t in  d e c r e a s e s  d e  n o v o  c h o le s te ro l  s y n th e s is  an d  L D L  A p o  B -1 0 0  

p ro d u c t io n  ra te s  in c o m b in e d -h y p e r l ip id e m ic  m a le s . A r te r io s c le r  T h ro m b  V a se  B io l 

1 9 9 7 ;1 7 :1 9 1 0 -1 9 1 7 .
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442. Unno Ν, Nakamura Τ, Mitsuoka Η, llchiyama Τ, Yamamoto Ν, Saito Τ, Sugatani J, 

Miwa M, Nakamura S. Association of a G994 ~>T missense mutation in the plasma 

platelet-activating factor acetylhydrolase gene with risk o f abdominal aortic aneurysm 

in Japanese. Ann Surg 2002;235:297-302.
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XII. ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ

1. T s im ih o d im o s  V , M il t ia d o u s  G , E l i s a f  M . T h e ra p y  w ith  s ta tin s  is e f fe c t iv e  in  so m e  p a tie n ts  w ith  

h o m o z y g o u s  fa m ilia l h y p e rc h o le s te ro le m ia .  A th e ro s c le ro s is  2 0 0 0 ; 1 5 3 :5 2 7 .

2 . M il t ia d o u s  G , T s im ih o d im o s  V , B a ira k ta r i E , E l is a f  M . L ip o p ro te in  (a )  le v e ls  in p a tie n ts  w ith  

h o m o z y g o u s  fa m ilia l h y p e rc h o le s te ro le m ia . A th e ro s c le ro s is  2 0 0 1 ;1 5 7 :2 5 5 -2 5 6 .

3 . T s im ih o d im o s  V , K a ra b in a  S A , T a m b a k i A P , B a ira k ta r i E , M iltia d o u s  G , G o u d e v e n o s  JA ,

i C a r io lo u  M A , C h a p m a n  M J , T s e le p is  A D , E l is a f  M . A lte re d  d is tr ib u tio n  o f  p la te le t-a c tiv a tin g

fa c to r -  a c e ty lh y d ro la s e  a c t iv i ty  b e tw e e n  L D L  a n d  H D L  as  a  fu n c tio n  o f  th e  se v e r ity  o f  

h y p e rc h o le s te ro le m ia .  J L ip id  R e s  2 0 0 2 ;4 3 :2 5 6 -2 6 3 .

4 .  T s im ih o d im o s  V , K a ra b in a  S A , T a m b a k i A P , B a ira k ta r i  E , G o u d e v e n o s  JA , C h a p m a n  M J, E l is a f  

M , T s e le p is  A D . A to rv a s ta t in  p re fe re n t ia l ly  r e d u c e s  L D L -a s s o c ia te d  p la te le t-a c t iv a tin g  fac to r  

a c e ty lh y d ro la s e  a c t iv i ty  in  d y s l ip id e m ia s  o f  ty p e  IIA  a n d  ty p e  IIB . A r te r io s c le r  T h ro m b  V ase  B io l 

2 0 0 2 ;2 2 :3 0 6 - 3 1 1 .

5 . T s im ih o d im o s  V , K a k a f ik a  A , T a m b a k i  A P , B a ira k ta r i  E , C h a p m a n  M J , E l is a f  M , T s e le p is  A D . 

F e n o f ib ra te  in d u c e s  H D L -a s s o c ia te d  P A F -A H  b u t  a t te n u a te s  e n z y m e  a c tiv ity  a s s o c ia te d  w ith  

a p o B - c o n ta in in g  l ip o p ro te in s .  J L ip id  R e s  2 0 0 3 ;4 4 :9 2 7 -9 3 4 .

6 . T s im ih o d im o s  V , K a ra b in a  S A , T a m b a k i  A , B a ira k ta r i E , A c h im a s to s  A , T s e le p is  A , E l is a f  M . 

E f fe c t  o f  a to rv a s ta t in  o n  th e  c o n c e n t r a t io n ,  re la t iv e  d is t r ib u tio n , a n d  c h e m ic a l c o m p o s it io n  o f  

l ip o p ro te in  s u b f f a c t io n s  in  p a t ie n ts  w ith  d y s l ip id e m ia s  o f  ty p e  HA a n d  IIB . J C a rd io v a sc  

P h a rm a c o l  2 0 0 3 ;4 2 :3 0 4 - 3 10 .

XIII. ΒΡΑΒΕΙΑ

1. Π ρ ώ τ ο  Β ρ α β ε ίο  Ε φ α ρ μ ο σ μ έ ν η ς  Έ ρ ε υ ν α ς  τ ο υ  2 7 ου Ε τ ή σ ιο υ  Π α ν ε λ λ ή ν ιο υ  Ια τ ρ ικ ο ύ  Σ υ ν ε δ ρ ίο υ  

γ ια  τ η ν  ε ρ γ α σ ία  « Ε π ίδ ρ α σ η  τ η ς  α τ ο ρ β α σ τ α τ ίν η ς  σ τ α  ε π ίπ ε δ α  τ η ς  P A F -α κ ε τ υ λ ο ϋ δ ρ ο λ ά σ η ς » . 

Α θ ή ν α , 2 0 0 1 .

2 . Π ρ ώ τ ο  Β ρ α β ε ίο  « Σ ω τ ή ρ η  Π α π α σ τ α μ ά τ η »  τ ο υ  2 9 ου Ε τ ή σ ιο υ  Π α ν ε λ λ ή ν ιο υ  Ια τ ρ ικ ο ύ  Σ υ ν ε δ ρ ίο υ  

γ ια  τ η ν  ε ρ γ α σ ία  « Ε π ίδ ρ α σ η  τ η ς  φ ε ν ο φ ιβ ρ ά τ η ς  σ τ α  ε π ίπ ε δ α  τ η ς  P A F -α κ ε τ υ λ ο ϋ δ ρ ο λ ά σ η ς  τ ο υ  

π λ ά σ μ α τ ο ς  κ α ι  τ ω ν  H D L : μ ια  ν έ α  π λ ε ιο τ ρ ο π ικ ή  δ ρ ά σ η  τ ω ν  φ ιβ ρ α τ ώ ν ;» . Α θ ή ν α , 2 0 0 3 .
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