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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΩΝ

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

ενσωματώνεται στα πλούσια σε τριγλυκερίδια χυλομικρά [1], τα οποία στην 

κυκλοφορία προσλαμβάνουν την απολιποπρωτεΐνη C-ll (Αρο C-II) από τις υψηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (HDL) [2]. Τα χυλομικρά καταβολίζονται με τη βοήθεια της 

λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (LPL), η οποία εντοπίζεται στα τριχοειδή των σκελετικών 

μυών και του λιπώδους ιστού [3]. Το ένζυμο αυτό υδρολύει τα τριγλυκερίδια των 

χυλομικρών με αποτέλεσμα την απελευθέρωση λιπαρών οξέων που αποθηκεύονται 

στο λιπώδη ιστό ή χρησιμοποιούνται για την κάλυψη των ενεργειακών αναγκών. Τα 

κατάλοιπα των χυλομικρών που προκύπτουν προσλαμβάνονται από τα 

παρεγχυματικά κύτταρα του ήπατος [4}. Τα λιπίδια από τα κατάλοιπα των χυλομικρών 

μετά την είσοδό τους στα ηπατοκύπαρα' αποθηκεύονται ή καταβολίζονται ή 

επανεκκρίνονται από τα ηπατοκύτταρα με τη μορφή των 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 και κυρίως από την ινσουλίνη [5]. Όπως και τα χυλομικρά, οι VLDL 

καταβολίζονται στην κυκλοφορία από τη λιποπρωτεϊνική λιπάση. Το ένζυμο αυτό 

ενεργοποιείται από την Αρο C-II, ενώ η αποπρωτεϊνη C-lll (Αρο C-III) αναστέλλει τη 

δραστηριότητά του [6]. Ι^ε 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
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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 

διαμέσου της ηπατικής λιπάσης [7] μετατρέπονται σε LDL [8], 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.

Οι LDL μεταβολίζονται διαμέσου των LDL υποδοχέων που υπάρχουν κυρίως στα 

ηπατοκύτταρα και αναγνωρίζουν την απολιποπρωτεΐνη Β 100, δηλαδή την πρωτεΐνη 

που υπάρχει στην επιφάνεια των LDL [9J. Ο αριθμός και η δραστηριότητα των LDL 

υποδοχέων είναι καθοριστικής σημασίας για τη ρύθμιση-της συγκέντρωσης της 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 (IDL), αφού 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 ηπατοκύτταρα [10]. 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 εντερο-ηπατικό 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 λιποπρωτεϊνών και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στο
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μηχανισμό της ανάστροφης μεταφοράς χοληστερόλης [11]. Σύμφωνα με αυτή τη 

θεώρηση, οι HDL δεσμεύουν την ττλεονάζουσα 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 ενζύμου ακετυλτρανσφεράση 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 

στεροειδογένεση [13]. Πρόσφατα δεδομένα έδειξαν ότι οι υποδοχείς SR-B1 

διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην άμεση μεταφορά εστέρων χοληστερόλης από 

τις HDL στα ηπατοκύτταρα [14],

Τ α ξινό υ η σ η  τω ν  π ρ ω το π α θ ώ ν  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιυ ιώ ν :

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 ΙΙΑ περιλαμβάνει τόσο την οικογενή 

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

στεφανιαία νόσο και θάνατρ, 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.



Π ίνακαςί: Ταξινόμηση των δυσλυαδαιμιών κατά Fredrickson,

ΤΥΠΟΣ ΑΥΞΗΜΕΝΕΣ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΐΝΕΣ ΑΥΞΗΜΕΝΑ ΛΙΠΙΔΙΑ

I Χυλομικρά ΤριγλυκερΙδια και χοληστερόλη

Πα LDL Χοληστερόλη

Πβ VLDL και LDL Χοληστερόλη και τριγλυκερίδια

ΠΙ pVLDL ΤριγλυκερΙδια και χοληστερόλη

IV VLDL ΤριγλυκερΙδια

V Χυλομικρά και VLDL ΤριγλυκερΙδια και χοληστερόλη
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PAF-AH

P A F  κ α ι φ λεγμ ο ν ή :

Οι φλεγμονώδεις διεργασίες φαίνεται ότι διαδραματίζουν βασικό ρόλο στην εξέλιξη της 

αθηροσκλήρωσης [15-18]. Κατά τη φάση του οξειδωτικού stress τα μονοκύτταρα 

μετατρέπονται σε μακροφάγα στον έσω χιτώνα του αγγειακού τοιχώματος και 

εκκρίνουν μεταλλοπρωτεάσες, ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, φωσφολιπάσες, 

κυτταροκίνες και ιστικό παράγοντα [19,20], Όλοι αυτοί οι παράγοντες και ιδιαίτερα οι 

ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, η λιποξυγενάση και οι φωσφολιπάσες επάγουν την 

οξείδωση των LDL σωματιδίων. Τα οξειδωμένα LDL σωματίδια προσλαμβάνονται από 

τους υποδοχείς-καθαριστές (scavenger receptors) των μακροφάγων με αποτέλεσμα το 

μετασχηματισμό των μακροφάγων σε αφρώδη κύτταρα που αποτελούν τα 

χαρακτηριστικά κύτταρα της αθηρωματικής πλάκας [17-19, 21-24]. Μεταξύ των 

λιπιδίων που έχουν ανιχνευθεί στις αθηρωματικές πλάκες είναι ο παράγοντας 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF), τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια, οι οξειδωμένοι 

εστέρες της χοληστερόλης, τα οξειδωμένα ελεύθερα λιπαρά οξέα, η 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνη, οι οξυστερόλες και οι ισοπροστάνες [24-27], Όλα αυτά τα 

λιπίδια προέρχονται είτε από τα ενεργοποιημένα μακροφάγα, είτε από τμήματα των 

λιπιδίων των LDL ή των κυτταρικών μεμβρανών, είτε είναι προϊόντα αποδόμησης των 

φωσφωλιπιδίων μετά τη δράση των φωσφολιπασών [24-27],

Ειδικότερα ο PAF φαίνεται ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην αθηρωματική

διαδικασία, αφού κατά τη φλεγμονώδη φάση της αυξάνει την προσκόλληση των
!Λ

λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο διαμέσου της έκφρασης διαφόρων προσκολλητικών 

μορίων, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων [15,16,28], Η ποσότητα 

του PAF ρυθμίζεται τόσο από το ρυθμό παραγωγής του από τα κύτταρα του
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ενδοθηλίου, όσο και από το ρυθμό αποδόμησής του από διάφορα ένζυμα [15,16,28].

« Παράλληλα, δράση PAF εμφανίζουν και άλλα φωσφολιπίδια που μιμούνται τη 

βιοδραστικότητα του PAF και προέρχονται από την οξείδωση των κυτταρικών 

μεμβρανών (στη θέση sn-2 του αραχιδονικού τμήματος της μεμβράνης) και της 

φωσφατιδυλοχολίνης του πλάσματος. Τα φωσφολιπίδια αυτά ενεργοποιούν τα 

κύτταρα, όπως ο PAF, (διαμέσου του υποδοχέα του PAF) και καταβολίζονται από 

διάφορες φωσφολιπάσες [15,16,28]. Ανάμεσα σε αυτά τα ένζυμα κεντρικό ρόλο 

διαδραματίζει η σχετιζόμενη με τις λιποπρωτεΐνες φωσφολιπάση Α2, δηλαδή η PAF 

ακετυλ-υδρολάση (PAF-AH) (Εικόνα 1).

Εικόνα 1: Προτεινόμενη τρισδιάστατη δομή της PAF-AH.
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Λ ειτο υ ρ γ ία  τη ς  P A F -A H  (ε ξε ιδ ίκ ευ σ η  υ π ο σ τρ ώ μ α το ς ):

Η PAF-AH είναι μία πρωτεΐνη με μοριακό βάρος 45.4 kDa (441 αμινοξέα) και ανήκει σε 

μία ευρύτερη οικογένεια ενζύμων (PAF-AH la, lb, II και η ερυθροκυτταρική). Βασικό 

χαρακτηριστικό της PAF-AH του πλάσματος που την διαχωρίζει από τα υπόλοιπα 

μέλη της οικογένειας των φωσφολιπασών Α2 και την καθιστά μοναδική είναι η 

εξειδίκευση της σε διάφορα υποστρώματα (substrate specificity) [15,16,28].

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, με αποτέλεσμα να γίνεται 

πρακτικά μηδενική για λιπαρά οξέα με περισσότερα από 6 άτομα άνθρακα [29], 

Ωστόσο, μεταγενέστερες μελέτες έδειξαν ότι η προσθήκη μιας πολικής ομάδας 

(καρβοξυλικής ή αλδεϋδικής) 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-AH [30], Τα 

φωσφολιπίδια αυτά, τα οποία περιέχουν πολικές ομάδες στη θέση 2, διαθέτουν 

αξιοσημείωτη βιολογική δραστικότητα και σχηματίζονται in vivo κατά τη διάρκεια της · 

οξείδωσης των φωσφολιπιδίων των λιποπρωτεϊνών και των κυτταρικών μεμβρανών 

που περιέχουν πολυακόρείίτα λιπαρά οξέα στη θέση 2 [30].
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Συνολικά λοιπόν η PAF-AH (Εικόνες 2,3):

• καταλύει την υδρόλυση του ακετυλ-εστέρα στη θέση sn-2 του φωσφολιπιδίου 

PAF, με αποτέλεσμα να μετατρέπει τον PAF στον ανενεργό μεταβολίτη 

lysoPAF,

• υδρολύει τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια (που κυρίως παράγονται από την 

οξείδωση της LDL) με αποτέλεσμα τη δημιουργία λυσοφωσφατιδυλοχολίνης και 

μη εστεροποιημένων λιπαρών οξέων.

Εικόνα 2: σχηματική απεικόνιση της προτεινόμενης αθηρογόνου δράσης της PAF-AH. 
Από την οξείδωση της LDL δημιουργούνται φωσφολιπίδια που υδρολύονται από την 
PAF-AH, με αποτέλεσμα το σχηματισμό λυσοφωσφατιδυλοχολίνης (lysoPC) και 
οξειδωμένων μη εστεροποιημένων λιπαρών οξέων (NEFA). Τόσο η lysoPC όσο και τα 
NEFA ευοδώνουν τις φλεγμονώδεις διεργασίες με αποτέλεσμα τη δημιουργία 
αθηρωματικών βλαβών.
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Το αποτέλεσμα όλων αυτών των αντιδράσεων είναι η δημιουργία οξειδωμένων 

λιπαρών οξέων [15,16,28]. Έτσι, έχει διατυπωθεί η άποψη ότι η PAF-AH έχει δράση 

«καθαριστή» (scavenger) των φωσφολιπιδίων, αφού η αυστηρή εξειδίκευση του 

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 που συσσωρεύονται στον οργανισμό με βλαβερές συνέπειες [28], 

χωρίς ωστόσο να διασπά τα ακέραια φωσφολιπίδια των λιποπρωτεϊνών και των 

κυτταρικών μεμβρανών που δεν έχουν υποστεί οξειδωτική τροποποίηση [30]. Τέλος, 

για να δράσει η PAF-AH δεν χρειάζεται την παρουσία ασβεστίου, αντίθετα από τις 

άλλε'ς φωσφολιπάσες Α2 [15,16,28],

Ο
CH2-0-C -(C H 2)14CH3

ο

PAF-AH
CH-OH

Ο
+  CHO

Οιι I :Η2-  ο -  Ρ -  OCHjCHjN (CH3)3

σ

ox-PC Lyso-PC

Εικόνα 3. Η βασική αντίδραση που καταλύεται από την PAF-AH.
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Κ υ ττα ρ ικ ή  π η ν ή  π ρ ο έλ ευ σ η ς  rn c  P A F -A H :

Η PAF-AH εκκρίνεται κυρίως από τα μονοκύτταρα-μακροφάγα, τα κύτταρα του Kupferr 

στο ήπαρ, τα μαστοκύτταρα και τα αιμοπετάλια [15,16,28]. Η διαπίστωση αυτή έγινε με 

τη χρήση τεχνικών μοριακής βιολογίας (Northern blot ανάλυση με ραδιοσημασμένο 

cDNA). Πράγματι, αυξημένη ποσότητα mRNA της PAF-AH του πλάσματος βρέθηκε σε 

ιστούς που χαρακτηρίζονται από αυξημένη συγκέντρωση ιστικών μακροφάγων (όπως 

ο θύμος αδένας, οι αμυγδαλές, ο πλακούντας και ο σπλήνας), γεγονός που 

υπογραμμίζει τη σημασία του συστήματος μονοκυπάρων-μακροφάγων στην 

παραγωγή του ενζύμου [31]. 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 

(Val279Phe). Συγκεκριμένα οι Asano και συνεργάτες έδειξαν ότι σε ασθενείς που 

έχουν υποβληθεί σε μεταμόσχευση του μυελού των οστών η ενεργότητα του ενζύμου 

στο πλάσμα εξαρτάται από το γονότυπο του δότη και όχι του δέκτη [32]. 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 Val279Phe παρουσίασαν κατά 50% μικρότερη 

ενεργότητα του ενζύμου σε σύγκριση με τον υγιή πληθυσμό, ενώ ένας ασθενής που 

έλαβε μόσχευμα από δότη ομόζυγο για τη μετάλλαξη Val279Phe παρουσίασε μη 

ανιχνεύσιμα επίπεδα ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος [32]. 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
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από κατάλληλη διέγερση, αν και το μεγαλύτερο μέρος της ενζυμικής ενεργότητας 

εκκρίνεται στη χολή και όχι στο πλάσμα [33].

Αντίθετα, τα κύτταρα Kupffer του ήπατος (τα οποία ανήκουν στο σύστημα 

μονοκυττάρων-μακροφάγων) μετά από διέγερση με ενδοτοξίνη εκκρίνουν το 

μεγαλύτερο ποσοστό του παραγόμενου ενζύμου στο πλάσμα [33].

/
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Π α ο ά ν ο ν τεο  π ο υ  ouQ uiCouv τη ν  έκ κ ο ισ η  rn c  P A F -A H :

Εξαιτίας του γεγονότος ότι τα κύτταρα του αιμοποιητικού συστήματος δεν εκκρίνουνjr

w λιποπρωτεΐνες, η έκκριση της PAF-AH γίνεται κατά τρόπο ανεξάρτητο από την έκκριση 

των λιποπρωτεϊνών. Στους παράγοντες που ρυθμίζουν την έκκριση της PAF-AH 

συμπεριλαμβάνονται η διαφοροποίηση των κυττάρων που εκκρίνουν το ένζυμο, 

ορμονικοί παράγοντες, αλλά και διάφοροι φλεγμονώδεις μεσολαβητές [34-39].

• Διαφοροποίηση υονοκυπ άοω ν σε υακοοφάνα: PAF-AH μπορούν να εκκρίνουν 

τα μονοκύτταρα κυρίως κατά τη διαφοροποίησή τους σε μακροφάγα, γεγονός που 

επιβεβαιώνεται από πειραματικά δεδομένα που έδειξαν έκκριση της PAF-AH από τα 

μακροφάγα της αθηρωματικής πλάκας [40].

Επίσης, έχει βρεθεί ότι ο προαγωγός του γονιδίου της PAF-AH περιέχει ειδικές θέσεις 

σύνδεσης για τους μεταγραφικούς παράγοντες Sp1 και Sp3 [41]. Τα επίπεδα αυτών 

των παραγόντων αυξάνονται κατά τη διαφοροποίηση των μονοκυττάρων σε 

μακροφάγα και έτσι αυξάνεται η δραστηριότητα του προαγωγού της PAF-AH με 

αποτέλεσμα την παραγωγή και έκκριση του ενζύμου [41].

• Οουόνεο: από τους ορμονικούς παράγοντες τόσο η προγεστερόνη όσο και η 

δεξαμεθαζόνη [42] αυξάνουν την παραγωγή του ενζύμου από τα μακροφάγα του 

φθαρτού, ενώ αντίθετα τα οιστρογόνα και η βιταμίνη D μειώνουν την παραγωγή του 

[42-44]. 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 οδηγεί σε 

αύξηση των επιπέδων του PAF, σύσπαση του μυομητρίου και έναρξη του τοκετού 

[36,45].

}
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• Φ λενυονώ δεκ υεσολαβητέα  πολλοί φλεγμονώδεις μεσολαβητές που κατά 

κύριο λόγο εκκρίνονται από τα μακροφάγα, όπως οι ιντερλευκίνες (IL) 1, 6 και 8, η 

ιντερφερόνη (IFN) γ και ο ιστικός παράγοντας νέκρωσης των όγκων (TNF) α 

αναστέλλουν την έκκριση της PAF-AH, ενώ αντίθετα ο PAF είναι ο μόνος διαβιβαστής 

της φλεγμονής που τη διεγείρει [34-39]. Θεωρητικά θα περιμέναμε η PAF-AH να είναι 

ελαπωμένη στα αυτοάνοσα νοσήματα εξαιτίας της αυξημένης συγκέντρωσης 

διαφόρων κυτταροκινών. Όμως τα αποτελέσματα των μελετών είναι αντικρουόμενα,
>

αφού ο ανασταλτικός ρόλος των διαβιβαστών της φλεγμονής στην παραγωγή του 

ενζύμου του πλάσματος επιβεβαιώθηκε μόνο in vitro και όχι in vivo. Έτσι, τόσο η 

χορήγηση ενδοτοξίνης Gram αρνητικών μικροβίων όσο και η χορήγηση IL-1 ή TNF-a 

σε διάφορα είδη τρωκτικών είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της έκφρασης του 

γονιδίου της PAF-AH και κατά συνέπεια την αύξηση της ενεργότητας του ενζύμου στο 

πλάσμα [33,35,46,47], Μέχρι σήμερα έχουν προταθεί διάφορες θεωρίες που 

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 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 τομ, PAF, ο οποίος στη συνέχεια διεγείρει την παραγωγή του 

ενζύμου [28], 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 ανασταλεί εν μέρει με τη σύγχρονη χορήγηση ανταγωνιστών
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του υποδοχέα του PAF [46]. Επιπρόσθετα, στη διαμόρφωση της τελικής ενεργότητας 

της PAF-AH του πλάσματος in vivo μπορεί να συμβάλλουν και οι επαγόμενες από τις 

κυτταροκίνες ποιοτικές και ποσοτικές μεταβολές των λιποπρωτεϊνών [48], οι οποίες 

όπως είναι γνωστό αποτελούν τους κύριους φορείς του ενζύμου στο πλάσμα.

• Ε νεονότητα  m e PAF-AH  σε νοσήυατα που ναοακτηοίδονται από φλενυονώδη 

αντίδραση: το αποτέλεσμα της έκκρισης των μεσολαβητών της φλεγμονής είναι η 

μεταβολή της ενεργότητας της PAF-AH σε διάφορες καταστάσεις που 

χαρακτηρίζονται από γενικευμένη φλεγμονώδη αντίδραση. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αποτελούν τα αυτοάνοσα νοσήματα, όπως η νόσος Crohn, ο 

συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, η ρευματοειδής αρθρίτιδα και το αλλεργικό 

άσθμα. Επίσης, η ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος συσχετίζεται αρνητικά με 

τα επίπεδα της CRP του ορού [39,47,49-53].

Ελαττωμένη ενεργότητα της PAF-AH έχει βρεθεί στη σηπτική καταπληξία, στη 

πολυοργανική ανεπάρκεια μετά από τραυματισμό και στο οξύ έμφραγμα του 

μυοκαρδίου [51,54,55], ενώ αυξημένη ενεργότητα του ενζύμου έχει βρεθεί στο 

σακχαρώδη διαβήτη, στη σταθερή στηθάγχη, στο οξύ στεφανιαίο επεισόδιο, σε 

ασθενείς μετά από επεμβάσεις επαναγγείωσης των στεφανιαίων, στο ισχαιμικό 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, στη χρόνια χολόσταση, στην ιδιοπαθή υπέρταση και 

σε καπνιστές [56-66], Βέβαια, είναι δύσκολο να διευκρινισθεί αν η διαταραχή της 

ενεργότητας της PAF-AH είναι το αίτιο που προκάλεσε την εκδήλωση των 

νοσημάτων ή είναι το αποτέλεσμα αυτών των νοσημάτων [15,16,28].

• Μ εταβολισυό€ τω ν λιποπρω τεϊνώ ν και ενεονότητα m e PAF-AH:

Ο μεταβολισμός των λιποπρωτεϊνών και ειδικότερα ο ρυθμός απομάκρυνσης των 

λιποπρωτεϊνών από τη κυκλοφορία αποτελεί ένα άλλο ρυθμιστικό παράγοντα της 

ενεργότητας της PAF-AH [15,16,28].

ι



H PAF-AH συνδέεται με τις λιττοττρωτείνες του πλάσματος (είναι υδρόφοβο μόριο) 

και μεταφέρεται κατά 80-85% με τις λιποπρωτεΐνες που περιέχουν την 

απολιποπρωτεΐνη Β 100 (με τις LDL και κυρίως με τα μικρά πυκνά LDL σωματίδια) 

και κατά 15-20% με τις HDL (κυρίως με το υποκλάσμα πολύ υψηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνης 1 -VHDL1 που είναι γνωστό και ως HDL3c-, δηλαδή με τα πυκνά 

λιποπρωτεϊνικά σωματίδια) [15,16]. Όπως είναι λογικό η αυστηρή εξειδίκευση του 

υποστρώματος που καταλύει η PAF-AH είναι απαραίτητη, αφού έτσι προστατεύεται η 

ανεξέλεγκτη υδρόλυση των φωσφολιπιδίων των λιποπρωτεϊνών και των κυτταρικών 

μεμβρανών [15,16].

Η κατανομή της PAF-AH μεταξύ της LDL και της HDL εξαρτάται από πολλούς 

παράγοντες, ένας από τους οποίους είναι η Lp(a), ιδίως όταν η συγκέντρωσή της 

υπερβαίνει τα 30 mg/dL [67] (το σωματίδιο της Lp(a) αποτελείται βασικά από ένα 

σωματίδιο LDL, η απολιποπρωτεΐνη Β του οποίου είναι συνδεδεμένη με ένα 

δισουλφιδικό δεσμό με την απολιποπρωτεΐνη a).[68].

Η σύνδεση της PAF-AH κυρίως με τις LDL εξηγείται από τη συνάφεια της PAF-AH με 

την απολιποπρωτεΐνη Β-100 (apo Β-100) και ειδικότερα με το καρβοξυ-τελικό τμήμα 

της [69], Πράγματι, κατά την απομόνωση του ενζύμου απομονώνεται και ένα τμήμα 

από το καρβοξυ-τελικό άκρο της apo Β-100, ενώ σε άτομα με 

υποβηταλιποπρωτεϊναιμία ή αβηταλιποπρωτεϊναιμία το ένζυμο συνδέεται 

αποκλειστικά με τις HDL. Πρόσφατα με site directed mutagenesis διαπιστώθηκε ότι τα 

αμινοξέα του ενζύμου που παίρνουν μέρος σε αυτή τη σύνδεση είναι η Tyr-205, η Trp-

115 και η Leu-116 [69], Ενδιαφέρον παρουσιάζει η παρατήρηση ότι η εισαγωγή των
* \* ■ '

δύο τελευταίων αμινοξέων στις αντίστοιχες θέσεις της PAF-AH του ποντικού, που 

συνδέονται αποκλειστικά με τις HDL, οδηγεί στο σχηματισμό ενός ενζύμου το οποίο 

έχει την ικανότητα να συνδέεται με την ανθρώπινη LDL. Το τμήμα της
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απολιποπρωτεΐνης Β-100 που συμμετέχει στη σύνδεση με το ένζυμο βρίσκεται στο 

καρβοξυ-τελικό άκρο της. Ειδικότερα, φαίνεται ότι τα αμινοξέα 4119-4279

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη σύνδεση των LDL σωματιδίων με την PAF-AH 

[69]. Παρόμοιος φαίνεται να είναι και ο τρόπος σύνδεσης της PAF-AH με την Lp(a), 

αφού η 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 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 η ενδογενής PAF-AH 

είχε απενεργοποιηθεί με DFP, ένα 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 (απενεργοποιημένου) ενζύμου [70]. 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 κυστίδια 

φωσφολιπιδίων [71] οδηγεί στην υπόθεση ότι το ένζυμο μπορεί να συνδεθεί με τη 

στιβάδα των φωσφολιπιδίων της LDL.

if
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P A F -A H  κ α ι α θ η ο ο σ κ λ ή ο ω σ η :

Ο ρόλος της PAF-AH που συσχετίζεται με τις LDL στην εμφάνιση των αθηρωματικών 

βλαβών δεν είναι ξεκάθαρος. Από τη στιγμή που η PAF-AH ρυθμίζει το μεταβολισμό 

του PAF και των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων, το ένζυμο εμπλέκεται αυτόματα στην 

αθηρωματική διαδικασία. Στο σημείο αυτό πρέπει να αναφέρουμε τη παθοφυσιολογία 

της αθηρωμάτωσης.

Είναι γνωστό ότι ένα από τα πρώτα στάδια που παρατηρούνται κατά τη δημιουργία 

της αθηρωματικής πλάκας είναι ο σχηματισμός των αφρωδών κυττάρων (foam cells)

[17]. 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 που επάγουν τη φλεγμονώδη διαδικασία στο τοίχωμα των αρτηριών [17]. 

Μελέτες έδειξαν ότι στο φαινόμενο της φαγοκυττάρωσης των λιποπρωτεϊνών από τα 

μακροφάγα δεν συμμετέχει ο κλασσικός LDL-υποδοχέας, άλλα ένας διαφορετικός 

υποδοχέας που ονομάζεται υποδοχέας-καθαριστής (scavenger receptor) [72], Ο 

υποδοχέας αυτός εκφράζεται συνεχώς στην επιφάνεια των ενεργοποιημένων 

μακροφάγων και η λειτουργικότητά του, σε αντίθεση με τον κλασσικό LDL υποδοχέα, 

δεν επηρεάζεται από τα ενδοκυττάρια επίπεδα χοληστερόλης [72,73],

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 μορφή [74]. Το γεγονός αυτό

οδήγησε στη διατύπωση της άποψης ότι τα σωματίδια της LDL πρέπει να υποστούν
,'Α

κάποια μετατροπή για να αναγνωρισθούν από τον υποδοχέα-καθαριστή [74], Μέχρι 

σήμερα έχουν περιγράφει αρκετοί τρόποι χημικής τροποποίησης της LDL, οι οποίοι 

αυξάνουν τη συγγένειά της με τους υποδοχείς-καθαριστές των μακροφάγων in vitro
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[23,75]. 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 Β100, αύξηση της 

ηλεκτροφορητικής κινητικότητας, αύξηση της πυκνότητας κτλ) [76,77]. Οι ενδείξεις για 

την in vivo παρουσία αυτών των σωματιδίων [78,79], ο αυξημένος καταβολισμός τους 

από τα μακροφάγα [75], καθώς και η αξιοσημείωτη βιολογική τους δραστικότητα 

οδήγησαν στη διατύπωση της οξειδωτικής υπόθεσης της αθηρωμάτωσης, δηλαδή της 

υπόθεσης σύμφωνα με την οποία η οξείδωση των λιποπρωτεϊνών καθώς και των 

λιπιδίων των κυτταρικών μεμβρανών αποτελεί ένα από τα σημαντικότερα πρώιμα 

στάδια στη διαδικασία του σχηματισμού της αθηρωματικής πλάκας [25,80,81].

Αν και ο υπεύθυνος μηχανισμός για την in vivo οξείδωση της LDL δεν είναι σαφώς 

καθορισμένος [82], οι φλεγμονώδεις ιδιότητες των οξειδωμένων λιποπρωτεϊνικών 

σωματιδίων έχουν μελετηθεί διεξοδικά. Συγκεκριμένα, η ox-LDL δρα χημειοτακτικά για 

τα κυκλοφορούντο μονοκύτταρα και τα Τ-λεμφοκύτταρα [83-85], αναστέλλει την 

εξαρτώμενη από τα ενδοθηλιακά κύτταρα αγγειοδιαστολή (endothelial cell-dependent 

relaxation) [86], διεγείρει την παραγωγή κυτταροκινών από τα κύτταρα της 

αθηρωματικής πλάκας [87], προάγει το σχηματισμό αυτοαντισωμάτων [78], διεγείρει 

την παραγωγή ενζύμων που καταστρέφουν τη διάμεση ουσία της πλάκας (matrix) [88] 

και τέλος είναι άμεσα τοξική για τα κύτταρα του αγγειακού τοιχώματος [89], (Εικόνα 4).

ι
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Υ)

Εικόνα 4: Φλεγμονώδεις αντιδράσεις και αθηρωμάτωση:
α) Η οξείδωση της LDL έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία προσκολλητικών μορίων 
στο αγγειακό τοίχωμα, ενώ παράλληλα τα οξειδωμένα LDL σωματίδια 
προσλαμβάνονται από τους υποδοχείς-καθαριστές των μακροφάγων με αποτέλεσμα 
τα τελευταία να μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα.
β) Τα μονοκύτταρα της κυκλοφορίας διαφοροποιούνται σε μακροφάγα, τα οποία μετά 
την επίδραση ενδοτοξινών, οξειδωμένης LDL και πρωτεϊνών θερμικής καταπληξίας 
(heat shock proteins) προάγουν τη φλεγμονώδη διαδικασία, 
γ) Συμμετοχή των Τ-λεμφοκυττάρων στη φλεγμονώδη φάση της αθηρωμάτωσης.

I



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 σχηματίζονται οξειδωμένα φωσφολιπίδια. Τα φωσφολιπίδια αυτά 

υδρολύονται με τη βοήθεια της PAF-AH με αποτέλεσμα το σχηματισμό 

λυσοφωσφατιδυλοχολίνης (lyso-PC) [90]. Η δράση αυτή προέκυψε από παρατηρήσεις 

των Steinbrecher και Pritchard, οι οποίοι με βάση το μοριακό βάρος του ενζύμου, την 

εξειδίκευση του απέναντι σε διάφορα υποστρώματα και την εκλεκτική του αναστολή 

από αναστολείς των σερινεστερασών, κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η PAF-AH του 

πλάσματος είναι το ένζυμο που ευθύνεται για την υδρόλυση των φωσφολιπιδίων που 

παρατηρείται κατά τη διάρκεια της οξείδωσης της LDL [91]. Οι ίδιοι ερευνητές 

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-AH [91]. Με αυτό το μηχανισμό εξηγείται γιατί η υδρόλυση 

των φωσφολιπιδίων παρατηρείται αποκλειστικά στην οξειδωμένη LDL και όχι στα 

λιποπρωτεϊνικά σωματίδια που δεν έχουν υποστεί την επίδραση οξειδωτικών 

παραγόντων.

Η παθοφυσιολογική σημασία των παραπάνω παρατηρήσεων έγινε κατανοητή λίγο 

αργότερα όταν διαπιστώθηκε ότι τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια της LDL 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ικανότητά της να επάγει την αθηρωματική

διαδικασία [92]. Πράγματι, αν και η ανεξέλεγκτη οξείδωση των λιπιδίων των
'Λ

λιποπρωτεϊνών και των κυτταρικών μεμβρανών των κυττάρων της αθηρωματικής 

πλάκας οδηγεί στο σχηματισμό πολυάριθμων προϊόντων με άγνωστη δομή, μελέτες
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έδειξαν ότι τα οξειδωμένα φωσφολιττίδια συμμετέχουν ενεργά στην παθοφυσιολογία 

της αθηρωμάτωσης [92],

Ένα από τα πιο σημαντικά ευρήματα των αρχικών μελετών που εξέτασαν τις δράσεις 

αυτών των λιπιδίων ήταν ότι η χρήση των ειδικών αναστολέων του υποδοχέα του PAF 

καταργεί πλήρως τη βιολογική τους δραστικότητα [93-95], Έτσι, το γεγονός ότι τα 

οξειδωμένα φωσφολιπίδια δρουν 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) 

[93,95,96]. Τέτοια λιπίδια παράγονται κατά την οξείδωση όλων των λιποπρωτεϊνών 

που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β [97], καθώς και κατά την οξείδωση των λιπιδίων 

των κυτταρικών μεμβρανών [98]. Πρόσφατες μελέτες-'επιβεβαίωσαν την in vivo 

παρουσία τους στο πλάσμα [99], καθώς και στις αθηρωματικές πλάκες 

πειραματόζωων με γενετική προδιάθεση για την εμφάνιση αθηρωμάτωσης [100], 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 ενζυμική 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 με 

αποτέλεσμα την αναστολή της αθηρωματικής διαδικασίας in vitro [93,97,101,102], 

Επιπρόσθετα, μελέτες έδειξαν ότι κατά την οξείδωση των LDL σωματιδίων 

σχηματίζεται σε αυτά αυθεντικός PAF [103], ο οποίος επάγει τη φλεγμονώδη διεργασία 

και κατά συνέπεια το σχηματισμό της αθηρωματικής πλάκας [104]. Ο PAF, που όπως 

είναι γνωστό παράγεται κατά την οξείδωση των LDL, ενεργοποιεί τα λευκοκύτταρα και

ι
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τα αιμοπετάλια, αυξάνει τη προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο αρτηριακό τοίχωμα, 

ενώ έχει βρεθεί σε αυξημένες ποσότητες στην αθηρωματική πλάκα [105,106], Έτσι, η 

ικανότητα της PAF-AH να διασπά αυτό το φλεγμονώδη διαβιβαστή συμβάλλει 

περαιτέρω στον αντιαθηρογόνο ρόλο του ενζύμου. Κατά συνέπεια, θα μπορούσαμε να 

προσδώσουμε στην PAF-AH (τη σχετιζόμενη με τις LDL) αντι-αθηρογόνες ιδιότητες, 

αφού εμποδίζει τόσο τον PAF, όσο και τα οξειδωμένα φωσφολιπίδια να 

συσσωρευθούν στις LDL. Ωστόσο, αυτός είναι ο κύριος τρόπος δράσης της HDL-PAF- 

' ΑΗ, ενώ για την LDL-PAF-AH τα πράγματα δεν είναι ξεκάθαρα.

Έτσι, παράλληλα με την αντιαθηρογόνο και την αντιφλεγμονώδη δράση, η LDL-PAF- 

AH μπορεί να εκφράζει και δράσεις που ευοδώνουν την αθηρωμάτωση και τη 

φλεγμονή του αγγειακού τοιχώματος [15,16], Η άποψη αυτή βασίζεται στην υπόθεση 

ότι τα προϊόντα της αντίδρασης που καταλύεται από το ένζυμο (δηλαδή η 

λυσοφωσφατιδυλχολίνη και τα οξειδωμένα λιπαρά οξέα που προέρχονται από την 

υδρόλυση των οξειδωμένων φωσφολιπιδίων) είναι πιο τοξικά από τα ίδια τα 

οξειδωμένα φωσφολιπίδια, με αποτέλεσμα να επάγουν το σχηματισμό της 

αθηρωματικής πλάκας [107,108], Πράγματι, μελέτες έδειξαν ότι η

λυσοφωσφατιδυλχολίνη συμμετέχει στην αντιγονικότητα της ox-LDL [109], προάγει τη 

σύνθεση διαφόρων αυξητικών παραγόντων από τα κύτταρα του αρτηριακού 

τοιχώματος [110], δρα ως μιτογόνος παράγοντας για τα μακροφάγα και τα λεία μυϊκά 

κύτταρα [111], επάγει τη σύνθεση προσκολλητικών μορίων από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα [112] και δρα χημειοτακτικά για τα μακροφάγα [83], 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
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μεγαλύτερες συγκεντρώσεις αυτού του μορίου σε σύγκριση με τα μεγαλύτερα και 

λιγότερο αθηρογόνα υποκλάσματα των LDL [113].

Ο μηχανισμός με τον οποίο η λυσοφωσφατιδυλχολίνη ασκεί τις βιολογικές δράσεις 

της δεν είναι γνωστός. Κάποιες από τις ιδιότητες του μορίου έχουν αποδοθεί στην 

ικανότητά του να συνδέεται και να ενεργοποιεί τον υποδοχέα του PAF [114,115]. 

Ωστόσο, η σύνδεση αυτή της λυσοφωσφατιδυλχολίνης στον υποδοχέα του PAF 

(παρά το γεγονός ότι το μόριο της δεν διαθέτει τα απαραίτητα δομικά χαρακτηριστικά 

για τη σύνδεση με αυτό τον υποδοχέα εξαιτίας της έλλειψης της ακετυλ-ομάδας στη 

θέση 2), σε συνδυασμό με την παρατήρηση ότι 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 μορίου [116]. Άρα, η φωσφατιδυλοχολίνη συμμετέχει στη 

δημιουργία αθηρωματικών πλακών τόσο άμεσα, όσο και διαμέσου του εμπλουτισμού 

των πυκνών LDL σωματιδίων με τη λυσοφωσφατιδυλοχολίνη, με αποτέλεσμα να 

αυξάνεται η αθηρογόνος δράση τους [107].

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 μονοκύτταρα [108] ή συμμετέχοντας στην τροποποίηση 

της απολιποπρωτεΐνης Β 100 της LDL κατά τρόπο που την καθιστά αναγνωρίσιμη από 

τους υποδοχείς-καθαριστές των μακροφάγων [117], (Εικόνα 5, Πίνακας 2).

ί*
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Εικόνα 5: Δημιουργία lysoPC και οξειδωμένων λιπαρών οξέων (oxFA) κατά τη δράση
της PAF-AH στην οξειδωμένη LDL (oxLDL).
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Πίνακας 2: Προτεινόμενες αθηρογόνες δράσεις των προϊόντων της υδρόλυσης της 
οξειδωμένης LDL από την PAF-AH (lysoPC, oxNEFA).

Μεσολαβητής Κυτταρικός στόχος Αποτέλεσμα
lysoPC Ενδοθηλιακά κύτταρα Αύξηση των

προσκολλητικών μορίων, 
απελευθέρωση του 
αραχιδονικού οξέως, 
παρεμπόδιση της 
αγγειοδιαστολής από το 
οξείδιο του αζώτου (NO), 
μείωση της απόπτωσης

Λεία μυϊκά κύτταρα Αύξηση της έκφρασης 
των γονιδίων των 
αυξητικών παραγόντων, 
αύξηση της παραμονής 
της LDL στο αγγειακό 
τοίχωμα, ελάπωση της 
απόπτωσης, αύξηση του 
monocyte
chemoattractant protein-1 
(MCP-1)

Μονοκύτταρα/μακροφάγα Αύξηση της έκκρισης 
κυτταροκινών, αύξηση 
της χημειοταξίας, αύξηση 
της απόπτωσης

Τ-λεμφοκύτταρα Αύξηση της χημειοταξίας, 
έκκριση ιντερφερόνης-γ

Ουδετερόφιλα Αύξηση της χημειοταξίας, 
έκκριση ελαστάσης, 
αύξηση του οξειδωτικού 
stress διαμέσου της 
ενεργοποίησης της 
οξειδάσης του NADPH

oxNEFA Μονοκύτταρα/μακροφάγα Αύξηση της ικανότητας vc 
διαπερνούν το αγγειακό 
τοίχωμα και της 
απόπτωσης
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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, τόσο ο αντιαθηρογόνος ρόλος του ενζύμου όσο και 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 πλάσματος [118], 

καθιστά προβληματική την αναγωγή των αποτελεσμάτων των in vitro πειραμάτων 

στον ανθρώπινο οργανισμό.

Π α ρ ά γ ο ν τες  π ο υ  ε π η ρ ε ά ζο υ ν  τη ν  εν εο ν ό τη τα  τη ς  P A F -A H :

Πολλοί παράγοντες συσχετίζονται με την ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος. 

Είναι γνωστό ότι η ενεργότητα της PAF-AH σε ένα υγιή πληθυσμό ενηλίκων μπορεί

να ποικίλλει έως και 5 φορές από την τιμή αναφοράς [15,16].
ΛΛ

• Ηλικία-ωύλο: η ενεργότητα της PAF-AH εξαρτάται από το φύλο εξαιτίας της 

δράσης των οιστρογόνων (υψηλότερη ενζυμική ενεργότητα στους άνδρες σε 

σύγκριση με τις γυναίκες της ίδιας ηλικίας, με τις μεγαλύτερες διαφορές να
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παρατηρούνται κυρίως μεταξύ ανδρών και ττρο-εμμηνοπαυσιακών γυναικών), ενώ 

αυξάνεται με τη πρόοδο της ηλικίας, γεγονός που συσχετίζεται με τη συσσώρευση 

^ οξειδωμένων φωσφολιπιδίων σε ηλικιωμένα άτομα [28,119].

• Γενετικοί π αοάνοντεα  γενετικοί παράγοντες (το υπεύθυνο γονίδιο για την 

παραγωγή της PAF-AH βρίσκεται στο χρωμόσωμα 6ρ12-21.1) θα μπορούσαν να 

εξηγήσουν μέχρι και το 60% της διακύμανσης της ενεργότητας της PAF-AH του 

πλάσματος [15,16,1201.

Στους Ιάπωνες έχει περιγραφεί μία σημειακή μετάλλαξη του γονιδίου της PAF-AH 

που κληρονομείται με τον αυτοσωματικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και προκαλεί 

στην ομόζυγη μορφή της την πλήρη εξάλειψη της ενζυμικής ενεργότητας [121]. Η 

μετάλλαξη αυτή συνίσταται σε αντικατάσταση της γουανίνης από θυμίνη στη θέση 

994 (G994T), που μεταφράζεται σε αντικατάσταση της βαλίνης από φαινυλαλανίνη 

στη θέση 279 του ενζύμου (Val279Phe). Αν και αρχικά θεωρήθηκε ότι η μετάλλαξη 

αυτή απαντάται αποκλειστικά στους Ιάπωνες (το 27% των ατόμων έχει την ετερόζυγη 

μορφή και το 4% την ομόζυγη μορφή), πρόσφατες μελέτες έδειξαν την ύπαρξη αυτής 

της μετάλλαξης και σε άλλους πληθυσμούς της κεντρικής Ασίας [122].

Ένας άλλος πολυμορφισμός του γονιδίου της PAF-AH που προκαλεί πλήρη εξάλειψη 

της ενζυμικής ενεργότητας του πλάσματος συνίσταται σε αντικατάσταση της αδενίνης 

από γουανίνη στη θέση 1001 (A1001G) που μεταφράζεται σε αντικατάσταση της 

γλυκίνης από αργινίνη στη θέση 281 (Gln281Arg) [123]. Οι δύο αυτές μεταλλάξεις 

που προκαλούν ελάττωση της δραστικότητας της PAF-AH, η G994T και η A1001G, 

έχουν επίσης συσχετισθεί με νοσήματα, όπως το αλλεργικό άσθμα, η εγκεφαλική 

αιμορραγία, το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 

[15,16,28,119]. Σε πρόσφατη μελέτη 5248 Γιαπωνέζων ανδρών και γυναικών 

αναφέρεται ότι η μετάλλαξη G994T συσχετίζεται με την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου

I
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σε υπερχοληστερολαιμικούς άνδρες [124], Στο σημείο αυτό πρέπει να σημειώσουμε 

ότι η μετάλλαξη G994T στον Ιαπωνικό πληθυσμό επηρεάζει και την ενεργότητα της 

HDL-PAF-AH [125]. 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 [2], Αντίθετα, οι 

γενετικοί παράγοντες που καθορίζουν την ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος 

είναι τελείως ανεξάρτητοι από αυτούς που καθορίζουν τα επίπεδα της LDL-C 

’ [15,16,120].

Τέλος, άλλοι 3 πολυμορφισμοί του γονιδίου της PAF-AH έχουν περιγράφει με 

άγνωστη έως σήμερα λειτουργική σημασία (T593C, T1136C, G275A) [126-128],

• LDL και A do Β: πολύ μεγάλη επίδραση στην ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος έχει η συγκέντρωση των LDL (και ιδιαίτερα η συγκέντρωση των μικρών 

πυκνών LDL σωματιδίων) και της Αρο Β [120,129], Δεδομένου ότι τα αιμοποιητικά 

κύτταρα που 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. Στο συμπέρασμα αυτό συνηγορούν και μελέτες σε ασθενείς με 

συγγενείς διαταραχές του μεταβολισμού των λιπιδίων που 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 (νοσήματα που χαρακτηρίζονται από πλήρη έλλειψη των 

λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β και HDL, αντίστοιχα) έχουν 

φυσιολογική ενεργότητα της PAF-AH στο πλάσμα [61,130].

Συνεπώς, λαμβάνοντας υπόψη ότι η παραγωγή των LDL είναι ανεξάρτητη από την 

έκκριση της PAF-AH του πλάσματος, συμπεραίνουμε ότι η συσχέτιση των LDL με την
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ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος έχει να κάνει με το ρυθμό της απομάκρυνσης 

των LDL από την κυκλοφορία [120,129]. Ειδικότερα, ο ρυθμός απομάκρυνσης των 

LDL από την κυκλοφορία ευθύνεται τόσο για τη συγκέντρωση της PAF-AH του 

πλάσματος, όσο και για την κατανομή του ενζύμου στα λιποπρωτεϊνικά σωματίδια. 

Αυτός είναι ο λόγος που τα μικρά πυκνά LDL σωματίδια, που απομακρύνονται πιο 

αργά από την κυκλοφορία συγκριτικά με τα μεγάλα λιγότερο πυκνά σωματίδια 

εξαιτίας της ελαπωμένης τάσης σύνδεσης τους με τον LDL υποδοχέα, έχουν ως 

αποτέλεσμα την αύξηση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος [131]. 

Επιπρόσθετα, σε ασθενείς με πρωτοπαθή υπερλιπιδαιμία (τύπου ΙΙΑ, ΙΙΒ και IV) 

παρατηρείται αυξημένη ενεργότητα της LDL-PAF-AH και αυξημένος λόγος LDL-PAF- 

AH/HDL-PAF-AH και μάλιστα κατά τρόπο ανάλογο με τη συγκέντρωση της LDL-C, με 

αποτέλεσμα οι ασθενείς με ομόζυγη οικογενή υπερχοληστερολαιμία να 

παρουσιάζουν τις υψηλότερες τιμές της ενζυμικής ενεργότητας, ενώ οι ασθενείς με 

μη οικογενή υπερχοληστερολαιμία να παρουσιάζουν τις χαμηλότερες τιμές της 

ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος [129,132-135]. Η αύξηση της PAF-AH που 

παρατηρείται στους ασθενείς με πρωτοπαθή υπερλιπιδαιμία (οικογενή ή μη οικογενή) 

οφείλεται κυρίως στην επιλεκτική αύξηση της συγκέντρωσης της στα πυκνά 

υποκλάσματα της LDL, δηλαδή στα LDL-4 και LDL-5 [15,16,28].

• Στατίνες: η συσχέτιση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος (αλλά και 

της κατανομής της μεταξύ των LDL και των HDL) με το ρυθμό της απομάκρυνσης 

των LDL σωματιδίων από την κυκλοφορία καταδεικνύεται επίσης και από το γεγονός 

ότι οι στατίνες (λοβαστατίνη, ατορβαστατίνη), εξαιτίας της αυξημένης απομάκρυνσης 

από το ήπαρ των LDL (αύξηση του αριθμού και της δραστικότητας των LDL 

υποδοχέων) μειώνουν και την ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος σε βαθμό 

ανάλογο με την ελάττωση της LDL-C, τόσο σε ασθενείς με πρωτοπαθή
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υπερλιπιδαιμία (ΙΙΑ) όσο και σε ασθενείς με μικτή υττερλιτπδαιμία (ΙΙΒ) [133, 136,137). 

Η μείωση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος μετά τη χορήγηση 

ατορβαστατίνης προέρχεται κυρίως από την ελάττωση της ενεργότητας του ένζυμου 

στα πυκνά υποκλάσματα της LDL, δηλαδή τα LDL-4 και LDL-5 [133]. Μάλιστα, in 

vitro πειράματα έδειξαν ότι η έκκριση της PAF-AH από τα μακροφάγα δεν 

ελαττώθηκε μετά τη χορήγηση ατορβαστατίνης, γεγονός που επιβεβαιώνει ότι η 

επίδραση της στατίνης στην ενεργότητα της PAF-AH δεν συσχετίζεται με τη 

' παραγωγή της αλλά με το ρυθμό απομάκρυνσής της [15,16,133]. Βέβαια, η υπόθεση 

ότι η παραγωγή της PAF-AH του πλάσματος δεν συσχετίζεται με τα επίπεδα της 

LDL-C μένει να επιβεβαιωθεί και με in vivo πειράματα. Αντίθετα, καμία από τις 

στατίνες δεν φαίνεται να μεταβάλλει την ενεργότητα της HDL-PAF-AH, με 

αποτέλεσμα ο λόγος της ενεργότητας της HDL-PAF-AH προς την ενεργότητα της 

PAF-AH του πλάσματος να αυξάνεται μετά τη χορήγηση των στατινών [133,136,137]. 

Τέλος, η χορήγηση φλουβαστατίνης σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 

ελάττωσε την ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος παράλληλα με τη μείωση των 

μικρών πυκνών LDL σωματιδίων [138].

• Φ ιυποάτεα  μία άλλη κατηγορία φαρμάκων που επηρεάζουν την ενεργότητα 

της PAF-AH του πλάσματος είναι οι φιμπράτες. Η χορήγηση φενοφιμπράτης σε 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ (πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία), τύπου ΙΙΒ 

(μικτή υπερλιπιδαιμία) και τύπου IV (πρωτοπαθή υπερτριγλυκεριδαιμία) είχε ως 

αποτέλεσμα την ελάττωση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος σε όλες τις 

ομάδες των ασθενών. Σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ η ελάττωση της PAF- 

ΑΗ οφείλεται στη μείωση των μικρών πυκνών LDL σωματιδίων, ενώ στη 

δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και IV οφείλεται στη μείωση τόσο των μικρών πυκνών LDL 

όσο και των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών (IDL, VLDL) [134,139],
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Παράλληλα, η χορήγηση της φενοφιμπράτης είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της 

ενεργότητας της HDL-PAF-AH σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ και IV (η 

οποία πριν τη χορήγηση της αγωγής ήταν ελαττωμένη και στους 2 τύπους 

δυσλιπιδαιμίας σε σύγκριση με υγιή άτομα). Η αύξηση της HDL-PAF-AH οφείλεται 

στην αύξηση της ενζυμικής ενεργότητας που συσχετίζεται με το υποκλάσμα HDL3c 

(VHDL1) [134]. Η ευεργετική αυτή επίδραση της φενοφιμπράτης στην ενεργότητα της 

HDL-PAF-AH δεν προκαλείται από διαφορές στην έκκρισή της από τα μακροφάγα. 

Αντίθετα η φενοφιμπράτη, διαμέσου της αύξησης της δραστικότητας της 

λιποπρωτεϊνικής λιπάσης, αυξάνει τη λιπόλυση με αποτέλεσμα τη μεταφορά του 

ενζύμου από τις πλούσιες σε τριγλυκερίδια apo Β λιποπρωτεΐνες στις HDL [134]. 

Είναι φανερό ότι ο λόγος της ενεργότητας της HDL-PAF-AH προς την ενεργότητα της 

PAF-AH του πλάσματος αυξάνεται μετά τη χορήγηση της φενοφιμπράτης, όπως 

άλλωστε συμβαίνει και μετά τη χορήγηση της ατορβαστατίνης, με αποτέλεσμα τη 

βελτίωση της κατανομής της PAF-AH του πλάσματος μεταξύ των LDL και HDL 

σωματιδίων.

Αν και οι ασθενείς με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία εμφανίζουν αυξημένη 

συχνότητα καρδιαγγειακών επεισοδίων εξαιτίας της αυξημένης συγκέντρωσης της 

LDL-C, είναι δύσκολο να ενοχοποιήσουμε την αυξημένη ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος ως ένα επιπρόσθετο παράγοντα κινδύνου. Έτσι, δεν μπορούμε να 

διευκρινίσουμε αν η αύξηση της ενεργότητας της PAF-AH προάγει την αθηρογένεση 

ή η αυξημένη ενζυμική ενεργότητα αντιπροσωπεύει ένα αμυντικό μηχανισμό ενάντια 

στη δημιουργία της αθηρωματικής πλάκας [15,16,28]. Μάλιστα, από πειραματικά 

δεδομένα η χορήγηση ανασυνδυασμένης PAF-AH σε διάφορες καταστάσεις, όπως 

το αλλεργικό άσθμα, το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και η νεφρική ανεπάρκεια είχε 

μάλλον απογοητευτικά αποτελέσματα, με μόνο ενθαρρυντικό αποτέλεσμα την

'\
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ελάττωση της πιθανότητας ανάπτυξης του συνδρόμου αναπνευστικής δυσχέρειας 

των ενηλίκων (ARDS) σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς μετά από χορήγηση 

ανασυνδυασμένης PAF-AH [15,16,140]. Επίσης, γονιδιακή θεραπεία με τη χρήση 

ανασυνδυασμένης PAF-AH έχει δοκιμασθεί σε ποντίκια με άλλοτε άλλα 

αποτελέσματα [15,16,140],

Κ λ ιν ικ ές  υ ελ έτες  κ α ι P A F -A H :

' Στα πλαίσια διαφόρων τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων μελετών (RCT) εξετάσθηκε η 

συσχέτιση της PAF-AH του πλάσματος με την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων 

(στεφανιαία νόσος, έμφραγμα του μυοκαρδίου, ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά 

επεισόδια), (Πίνακας 3).

• WHS: στα πλαίσια της μελέτης WHS έγινε μία υπομελέτη στην οποία 

συμμετείχαν 123 γυναίκες που κατά τη διάρκεια της μελέτης νόσησαν από μη 

θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου ή πέθαναν από ισχαιμία του μυοκαρδίου ή 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και 123 υγιή άτομα. Στη μελέτη μετρήθηκαν η μάζα 

της PAF-AH του πλάσματος και τα επίπεδα της CRP του ορού. Η μελέτη έδειξε ότι η 

μάζα της PAF-AH του πλάσματος στους ασθενείς ήταν μεγαλύτερη από τη μάζα της 

PAF-AH του πλάσματος στην ομάδα ελέγχου, όπως επίσης μεγαλύτερη ήταν στις 

γυναίκες που δεν υποβαλλόταν σε θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης. Όμως στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση, είτε σε όλο τον πληθυσμό της μελέτης είτε στα άτομα 

που βρίσκονταν σε αγωγή με ορμονική υποκατάσταση, μόνο τα επίπεδα της CRP 

του ορού και όχι η μάζα της PAF-AH του πλάσματος αποτελούσαν ανεξάρτητο 

παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων ή αγγειακών 

εγκεφαλικών επεισοδίων [141].
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• W O SCO PS: στα πλαίσια της μελέτης WOSCOPS έγινε μία υπομελέτη στην 

οποία συμμετείχαν 580 άνδρες που κατά τη διάρκεια της μελέτης νόσησαν από μη 

θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου ή είχαν πεθάνει από ισχαιμία του 

μυοκαρδίου, ή είχαν υποβληθεί σε επέμβαση επαναγγείωσης και 1160 υγιή άτομα. 

Στη μελέτη μετρήθηκε η μάζα της PAF-AH του πλάσματος. Η μελέτη έδειξε ότι η μάζα 

της PAF-AH του πλάσματος αποτελούσε ισχυρό προγνωστικό παράγοντα για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου όταν συμπεριλήφθηκαν στην πολυπαραγοντική 

ανάλυση οι κλασσικοί παράγοντες κινδύνου (ηλικία, αρτηριακή πίεση, λιπιδαιμικό 

προφίλ). Ειδικότερα, για κάθε αύξηση της μάζας της PAF-AH του πλάσματος κατά 

μία σταθερή απόκλιση (SD) αυξήθηκε ο κίνδυνος για κάποιο καρδιακό σύμβαμα κατά 

18% [142].

• A R IC : στα πλαίσια της μελέτης ARIC έγινε μία υπομελέτη στην οποία 

συμμετείχαν 608 ασθενείς που νόσησαν κατά τη διάρκεια της μελέτης από 

στεφανιαία νόσο και 740 υγιή άτομα. Το 42% των ασθενών με στεφανιαία νόσο είχε 

εμφανίσει μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου, το 39% είχε υποστεί επέμβαση 

επαναγγείωσης και το 10% είχε πεθάνει από καρδιακά αίτια. Στη μελέτη μετρήθηκε η 

μάζα της PAF-AH του πλάσματος. Η μελέτη έδειξε ότι η μάζα της PAF-AH του 

πλάσματος και τα επίπεδα της CRP αποτελούσαν ισχυρούς προγνωστικούς 

παράγοντες για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου. Όταν όμως και οι κλασσικοί 

παράγοντες κινδύνου (ηλικία, φύλο, αρτηριακή πίεση, λιπιδαιμικό προφίλ, κάπνισμα, 

διαβήτης) συμπεριλήφθηκαν στην πολυπαραγοντική ανάλυση, τότε μόνο η μάζα της 

PAF-AH του πλάσματος συσχετίζονταν με την αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου 

(διπλάσιος κίνδυνος στα άτομα με τη μεγαλύτερη σε σύγκριση με τα άτομα με τη 

μικρότερη μάζα της PAF-AH), αλλά μόνο για τους ασθενείς με LDL-C <130  mg/dL 

[143].
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• MONICA: στα πλαίσια της μελέτης MONICA έγινε μία υπομελέτή στην οποία 

συμμετείχαν 97 άνδρες που κατά τη διάρκεια της μελέτης νόσησαν από μη 

θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου ή πέθαναν από ισχαιμία του μυοκαρδίου και 

837 υγιή άτομα. Στη μελέτη μετρήθηκε η μάζα της PAF-AH του πλάσματος και τα 

επίπεδα της CRP του ορού. Η μελέτη έδειξε ότι η μάζα της PAF-AH του πλάσματος 

και τα επίπεδα της CRP αποτελούσαν ισχυρούς προγνωστικούς παράγοντες για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου όταν συμπεριλήφθηκαν στην πολυπαραγοντική
I

' ανάλυση οι άλλοι παράγοντες κινδύνου (ηλικία, συστολική αρτηριακή πίεση, ■* 

λιπιδαιμικό προφίλ, κάπνισμα, διαβήτης, αλκοόλ, ΒΜΙ, σωματική άσκηση, CRP). 

Ειδικότερα, η αύξηση της μάζας της PAF-AH κατά 1 σταθερή απόκλιση (SD) αύξησε 

κατά 21% τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιακού επεισοδίου, ανεξάρτητα από τα επίπεδα 

της CRP [144],

• ROTTERDAM: στα πλαίσια της. μελέτης ROTTERDAM έγινε μία υπομελέτή 

στην οποία συμμετείχαν 308 άνδρες και γυναίκες που κατά τη διάρκεια της μελέτης 

νόσησαν από στεφανιαία νόσο, μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου ή 

πέθαναν από ισχαιμία του μυοκαρδίου, 110 άνδρες και γυναίκες με ισχαιμικό 

αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο και 1820 υγιή άτομα. Στη μελέτη μετρήθηκε η 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος. Η μελέτη έδειξε ότι η ενεργότητα της PAF- 

AH του πλάσματος ήταν ισχυρός προγνωστικός παράγοντας για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου και ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου όταν 

συμπεριλήφθηκαν στην πολυπαραγοντική ανάλυση οι άλλοι παράγοντες κινδύνου 

(ηλικία, φύλο, συστολική αρτηριακή πίεση, λιπιδαιμικό προφίλ, κάπνισμα, διαβήτης, 

αλκοόλ; ΒΜΙ, CRP, υπολιπιδιμικά φάρμακα, αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων). 

Ειδικότερα, η αύξηση της μάζας της PAF-AH κατά 1 σταθερή απόκλιση (SD) αύξησε
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κατά 20% τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιακού επεισοδίου και κατά 24% τον κίνδυνο 

εμφάνισης ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου [145].

• CARDIA: στα πλαίσια της μελέτης CARDIA έγινε μία υπομελέτη στην οποία 

συμμετείχαν 266 άνδρες και γυναίκες που κατά τη διάρκεια της μελέτης εμφάνισαν 

ασβεστώσεις στα στεφανιαία αγγεία κατά την εξέταση με αξονική τομογραφία και 266 

υγιή άτομα. Στη μελέτη μετρήθηκε η μάζα και η ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος. Η μελέτη έδειξε ότι η μάζα της PAF-AH του πλάσματος αποτελούσε 

ισχυρό προγνωστικό παράγοντα για την εμφάνιση ασβεστώσεων στα στεφανιαία 

αγγεία όταν συμπεριλήφθηκαν στην πολυπαραγοντική ανάλυση οι άλλοι παράγοντες 

κινδύνου (ηλικία, φύλο, αρτηριακή πίεση, λιπιδαιμικό προφίλ, κάπνισμα, διαβήτης, 

αλκοόλ, ΒΜΙ, περίμετρος μέσης, CRP). Ειδικότερα, η αύξηση της μάζας της PAF-AH 

(και όχι της ενεργότητας) κατά 1 σταθερή απόκλιση (SD) αύξησε κατά 28% τον 

κίνδυνο εμφάνισης ασβεστώσεων στα στεφανιαία αγγεία [146].

• EPIC -N orfo lk: στα πλαίσια της μελέτης EPIC-Norfolk έγινε μία υπομελέτη στην 

οποία συμμετείχαν 1105 άνδρες και γυναίκες που κατά τη διάρκεια της μελέτης 

νόσησαν από στεφανιαία νόσο, μη θανατηφόρο έμφραγμα του μυοκαρδίου ή 

πέθαναν από ισχαιμία του μυοκαρδίου και 2209 υγιή άτομα. Στη μελέτη μετρήθηκε η 

μάζα της PAF-AH του πλάσματος. Η μελέτη έδειξε ότι η μάζα της PAF-AH του 

πλάσματος αποτελούσε ισχυρό προγνωστικό παράγοντα για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου όταν συμπεριλήφθηκαν στην πολυπαραγοντική ανάλυση οι 

άλλοι παράγοντες κινδύνου (ηλικία, συστολική αρτηριακή πίεση, λιπιδαιμικό προφίλ, 

κάπνισμα, διαβήτης, ΒΜΙ, CRP). Ειδικότερα, τα άτομα με τη μεγαλύτερη μάζα της 

PAF-AH είχαν 34% μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν κάποιο καρδιακό 

επεισόδιο σε σύγκριση με τα άτομα με τη μικρότερη μάζα της PAF-AH (σύγκριση 1ου- 

4ου τεταρτημόριου) [147].



37

• The Ludwiashafen risk and cardiovascular health study: στη μελέτη 

Ludwighhafen συμμετείχαν 2454 άνδρες και γυναίκες με αγγειογραφικά- 

διαπιστωμένη στεφανιαία νόσο και 694 υγιή άτομα. Στη μελέτη μετρήθηκε η 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος. Η μελέτη έδειξε ότι η ενεργότητα της PAF- 

ΑΗ του πλάσματος αποτελούσε ισχυρό προγνωστικό παράγοντα για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου όταν συμπεριλήφθηκαν στην πολυπαραγοντική ανάλυση οι 

άλλοι παράγοντες κινδύνου (ηλικία, συστολική αρτηριακή πίεση, λιπιδαιμικό προφίλ, 

κάπνισμα, διαβήτης, ΒΜΙ, CRP, αριθμός λευκών αιμοσφαιρίων, υπολιπιδαιμικά 

φάρμακα, ασπιρίνη, β-αποκλειστές, διγοξίνη). Ειδικότερα, τα άτομα με τη μεγαλύτερη 

μάζα της PAF-AH είχαν 85% μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν κάποιο 

καρδιακό επεισόδιο σε σύγκριση με τα άτομα με τη μικρότερη μάζα της PAF-AFI 

(σύγκριση 1ου - 4 ου τεταρτημόριου) [148].

• Brilakis e t al: στη μελέτη αυτή συμμετείχαν 61 άνδρες και γυναίκες με 

αγγειογραφικά διαπιστωμένη στεφανιαία νόσο και 405 υγιή άτομα. Στη μελέτη 

μετρήθηκε η μάζα της PAF-AH του πλάσματος. Η μελέτη έδειξε ότι η μάζα της PAF- 

AH του πλάσματος αποτελούσε ισχυρό προγνωστικό παράγοντα για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου όταν συμπεριλήφθηκαν στην πολυπαραγοντική ανάλυση οι 

άλλοι παράγοντες κινδύνου (ηλικία, φύλο, αρτηριακή πίεση, λιπιδαιμικό προφίλ, 

κάπνισμα, διαβήτης, ΒΜΙ, CRP). Ειδικότερα, η αύξηση της μάζας της PAF-AH κατά 1 

σταθερή απόκλιση (SD) αύξησε κατά 28% τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών 

επεισοδίων [149],

• ARIC-stroke: στη μελέτη αυτή συμμετείχαν 223 ασθενείς με ισχαιμικό αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο και 766 υγιή άτομα. Η μελέτη έδειξε ότι η μάζα της PAF-AH του

πλάσματος αποτελούσε ισχυρό προγνωστικό παράγοντα για την εμφάνιση 

ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου όταν συμπεριλήφθηκαν στην
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πολυπαραγοντική ανάλυση οι άλλοι παράγοντες κινδύνου (συμπεριλαμβανομένης 

της CRP). Ειδικότερα, τα άτομα με τη μεγαλύτερη τιμή της PAF-AH είχαν 104% 

μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν κάποιο ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο σε σύγκριση με τα άτομα με τη μικρότερη τιμή της PAF-AH (σύγκριση 1ου- 

30ϋ τριτημορίου) [150].

• Khusevenova e t a l: στη μελέτη αυτή συμμετείχαν 312 ασθενείς με 

αγγειογραφικά-διαπιστωμένη στεφανιαία νόσο και 479 υγιή άτομα. Η μελέτη έδειξε 

ότι η μάζα της PAF-AH του πλάσματος αποτελούσε ισχυρό προγνωστικό παράγοντα 

για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου όταν συμπεριλήφθηκαν στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση οι άλλοι παράγοντες κινδύνου. Ειδικότερα, τα άτομα με 

τη μεγαλύτερη τιμή της PAF-AH είχαν 84% μεγαλύτερη ΐτιθανότητα να εμφανίσουν 

κάποιο καρδιακό επεισόδιο σε σύγκριση με τα άτομα με τη μικρότερη τιμή της PAF- 

AH (σύγκριση 1°υ-4 °υτεταρτημορίου) [151].

)
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Πίνακας 3: Κλινικές μελέτες και PAF-AH.

Μελέτη Καταληκτικά
σημεία

Διάρκεια
(χρόνια)

Ασθενείς Υγιείς Κίνδυνος 
α ν ά 1SD

WOSCOPS ΣΝ 5 580 1160 1.18
ARIC ΣΝ 6 608 740 1.15*
WHS ΣΝ-ΑΕΕ 123 123 1.17*
MONICA ΣΝ 14 97 837 1.21
ROTTERDAM ΣΝ 7 308 1820 1.20

ΑΕΕ 6 110 1.24
CARDIA Ασβεστώσεις 

στην αξονική 
τομογραφία

266 266 1.28

EPIC ΣΝ 6 1105 2209 Τ 3 4 5
Ludwigshafen ΣΝ 2454 694 1.25
Brilakis et al ΣΝ-ΑΕΕ 4 61 405 1.28
ARIC-stroke ΑΕΕ 6 223 766 2.04**
Khuseyenova et al ΣΝ 312 479 Τ 8 4 *

ΣΝ: στεφανιαία νόσος, ΑΕΕ: αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο 
SD: σταθερά απόκλιση
*: σύγκριση 1ου -  40u τεταρτημορίου, &4: σύγκριση 1ου -  3°“ τριτημορίου 
*: μη στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα
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Συμπερασματικά, όλες οι μελέτες έδειξαν ότι οι ασθενείς είχαν υψηλότερα επίπεδα 

PAF-AH στο πλάσμα συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, ενώ με την εξαίρεση της 

Η μελέτης WHS (και της ARiC για τα άτομα με LDL-C >130 mg/dL), η μάζα/ενεργότητα 

της PAF-AH του πλάσματος αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα κινδύνου 

για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων (στεφανιαίας νόσου ή/και ισχαιμικού 

αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου). Έτσι λοιπόν, με βάση τα αποτελέσματα των 

μεγάλων κλινικών μελετών, φαίνεται ότι η PAF-AH προάγει την αθηρωματική 

διαδικασία και θα μπορούσε να αποτελέσει ένα χρήσιμο προγνωστικό δείκτη για την 

εμφάνιση της καρδιαγγειακής νόσου σε συνδυασμό με τον προσδιορισμό των 

επιπέδων της CRP του ορού, αφού τα επίπεδα της PAFAH δεν συσχετίζονται με τα 

επίπεδα της CRP του ορού.
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HDL-PAF-AH

Δ ρ ά σ η  rn c  H D L -P A F -A H :

Όπως αναφέραμε προηγουμένως, η PAF-AH συνδέεται στο πλάσμα κατά 80% με τις 

LDL και κατά 20% με τις HDL. Η επιλεκτική σύνδεση της PAF-AH με τις LDL 

συγκριτικά με τις HDL πιθανά οφείλεται στο βαθμό γλυκοζυλίωσης του ένζυμου, 

δεδομένου ότι το γλυκοζυλιωμένο ένζυμο συνδέεται αποκλειστικά με τις λιποπρωτεΐνες 

' που περιέχουν απολιποπρωτεΐνη Β και όχι με τις HDL [152],

Η HDL-PAF-AH έχει αντιαθηρογόνες ιδιότητες και προστατεύει από την εμφάνιση της 

καρδιαγγειακής νόσου, αφού συμμετέχει στις αντιοξειδωτικές ιδιότητες των HDL 

(προστασία από την οξείδωση των LDL). Η αντιαθηρογόνος δράση της HDL-PAF-AH 

οφείλεται σε πολύ μεγάλο βαθμό στην ιδιότητά της να υδρολύει τον PAF και τα 

οξειδωμένα φωσφολιπίδια. Παράλληλα, η HDL-PAF-AH εμποδίζει την προσκόλληση 

των μονοκυττάρων στο αγγειακό ενδοθήλιο κατά την οξείδωση των LDL (δηλαδή 

αναστέλλει τη βιολογική δραστικότητα της ήδη οξειδωμένης LDL) [133,134], 

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 βλαβών [153,154],

Υπάρχει έντονος προβληματισμός κατά πόσο η PAF-AH που συνδέεται με την HDL 

είναι το μόνο ένζυμο με δράση HDL-PAF-AH. Ιδιότητες PAF-AH στις HDL εκφράζουν 

τόσο η ΡΟΝ1 (ένα ένζυμο που βρίσκεται αποκλειστικά στις HDL και θεωρείται από 

πολλούς ότι είναι το υπεύθυνο ένζυμο που προσδίδει PAF-AH ιδιότητα στις HDL), όσο 

και η λεκιθίνη-χοληστερόλη ακετυλ-τρανσφεράση (LCAT, ένα ένζυμο που αλληλεπιδρά
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με τις HDL και είναι υπεύθυνο για το σχηματισμό των εστέρων χοληστερόλης στο 

πλάσμα) [15,16,155], Άρα η ενεργότητα της PAF-AH που συσχετίζεται με τις HDL 

(HDL-PAF-AH) πιθανά να αντιπροσωπεύει το σύνολο της καταλυτικής δράσης της 

PAF-AH, της ΡΟΝ1 και της LCAT, αντίθετα με την PAF-AH που συσχετίζεται με τις 

LDL που εκπροσωπείται αποκλειστικά από την PAF-AH. Δυστυχώς έως σήμερα δεν 

είναι δυνατό να διαχωρίσουμε τη συνεισφορά καθενός από τα 3 ένζυμα με ιδιότητες 

HDL-PAF-AH (ΡΟΝ1, LCAT και HDL-PAF-AH) στη διάσπαση των οξειδωμένων 

φωσφολιπιδίων τόσο σε in vivo συνθήκες όσο και στα in vitro πειράματα στα οποία 

χρησιμοποιείται πλήρης απομονωμένη HDL.

Πρόσφατα διατυπώθηκε η άποψη ότι τα HDL σωματίδια δεν περιέχουν πραγματική 

PAF-AH και ότι η ικανότητά τους να υδρολύουν τον ΡΑΡτχρείλεται αποκλειστικά στην 

ΡΟΝ1. Η θεώρηση αυτή υποστηρίζεται έμμεσα και από δεδομένα σύμφωνα με τα 

οποία οι πολυμορφισμοί της ΡΟΝ1 επηρεάζουν σημαντικά την PAF-AH ικανότητα των 

HDL [156]. Σε πλήρη αντιδιαστολή με τα παραπάνω δεδομένα βρίσκεται η πρόσφατη 

μελέτη του Marathe και των συνεργατών του σύμφωνα με την οποία η ΡΟΝ1 δεν έχει 

ιδιότητες ακετυλο-υδρολάσης 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 τη διάρκεια της πειραματικής απομόνωσης της 

ΡΟΝ1 [125]. Υπέρ αυτής της άποψης συνηγορεί το γεγονός ότι διαγονιδιακά ποντίκια 

στα οποία δεν εκφράζεται το γονίδιο της ΡΟΝ1 εμφανίζουν φυσιολογική ενεργότητα 

PAF-AH στις HDL [157]. Η πιο πειστική όμως απόδειξη της παραπάνω θεωρίας 

προέρχεται από Ιάπωνες ασθενείς ομόζυγους για τη μετάλλαξη Val279Phe, η οποία 

προκαλεί πλήρη εξάλειψη της ενεργότητας της PAF-AH τόσο στο πλάσμα όσο και στις 

HDL. Συγκεκριμένα, τα HDL σωματίδια αυτών των ασθενών, αν και έχουν φυσιολογική
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ενεργότητα της Ρ0Ν1 δεν έχουν καμία υδρολυτική δράση τόσο κατά του PAF όσο και 

κατά των οξειδωμένων φωσφολιττιδίων [125].

Οι διαφορές στη βιολογική συμπεριφορά της PAF-AH των HDL σε σύγκριση με την 

PAF-AH των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν απολιποπρωτεΤνη Β (αν υποτεθεί ότι το 

τελευταίο διαδραματίζει ευοδωτικό ρόλο στη διαδικασία της αθηρωμάτωσης) δεν 

μπορούν να εξηγηθούν με ευκολία. Αν και οι διαφορές στο μικρο-περιβάλλον 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 ιδιότητές της. Ωστόσο, η παρουσία στα 

HDL σωματίδια δύο άλλων ενζύμων (ΡΟΝ1 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 

με μόρια, όπως η αλβουμίνη, μπορεί να -συμβάλλουν σημαντικά στην τελική
*

διαμόρφωση της αντιαθηρογόνου δράσης της HDL-PAF-AH.

Κ υ π α ο ικ ή  π η νή  π ρ ο έλ ευ σ η ς  τη ς  H D L -P A F -A H :

• Ποοέλευση: η κυτταρική πηγή προέλευσης της PAF-AH των HDL δεν είναι 

γνωστή, πιθανολογείται όμως ότι τα μακροφάγα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην 

παραγωγή του ενζύμου [15,16],

Π α ρ ά γ ο ν τες  π ου  επ η ρ εά ζο υ ν  τη ν  εν ερ γ ό τη τα  m e  H D L -P A F -A H :
■ \' I

• Αρο Α Ι -  φλενυονή: πρόσφατες μελέτες σε διαγονιδιακά ποντίκια έδειξαν ότι η 

υπερέκφραση του γονιδίου της απολιποπρωτεΐνης ΑΙ προκαλεί σημαντική αύξηση της 

ενεργότητας του ενζύμου των HDL, χωρίς ωστόσο να έχουν επισημανθεί οι υπεύθυνοι
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μηχανισμοί για αυτό το φαινόμενο [158], Αντίθετα, κατά τη διάρκεια των αντιδράσεων 

οξείας φάσης (στην οποία έχει αναφερθεί ότι τα αντιαθηρογόνα HDL σωματίδια
, i r

μ μετατρέπονται σε σωματίδια που ευοδώνουν την αθηρωματική διαδικασία), 

παρατηρείται σημαντική μείωση της ενεργότητας της HDL-PAF-AH που συνοδεύεται 

από αντίστοιχη μείωση της ικανότητας των HDL να προστατεύουν τις LDL από την 

οξείδωση [159].

• Φ άουακα: η χορήγηση φενοφιμπράτης σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ 

και IV είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της ενεργότητας της HDL-PAF-AH (που πριν 

τη χορήγηση της αγωγής ήταν ελαττωμένη και στους 2 τύπους δυσλιπιδαιμίας 

συγκριτικά με τα υγιή άτομα). Η αύξηση αυτή οφείλεται στην αύξηση της ενζυμικής 

ενεργότητας που συσχετίζεται με το υποκλάσμα HDl_3c (VHDL1) [134], Η ευεργετική 

αυτή επίδραση της φενοφιμπράτης στην ενεργότητα της HDL-PAF-AH δεν οφείλεται 

στην αύξηση της έκκρισής της από τα μακροφάγα, αλλά πιθανά στη μεταφορά του 

ενζύμου από τις πλούσιες σε τριγλυκερίδια apo Β λιποπρωτεΐνες στις HDL. Το 

γεγονός αυτό οφείλεται πιθανά στην αύξηση της δραστικότητας της λιποπρωτεϊνικής 

λιπάσης από τη φενοφιμπράτη με αποτέλεσμα την αυξημένη λιπόλυση [134].

Αντίθετα, η χορήγηση ατορβαστατίνης ή λοβαστατίνης σε ασθενείς με πρωτοπαθή 

υπερλιπιδαιμία (ΙΙΑ) και σε ασθενείς με μικτή υπερλιπιδαιμία (ΙΙΒ) δεν επηρέασε την 

ενεργότητα της HDL-PAF-AH [133,136,137].

Τέλος, η αντιαθηρογόνος δράση της HDL-PAF-AH είναι ανεξάρτητη από τη 

συγκέντρωση της HDL-C [133,134], ενώ έχει αναφερθεί ότι ο λόγος HDL-PAF-AH 

προς LDL-C σε ασθενείς με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία είναι ελαττωμένος 

(ανάλογα με το βαθμό της υπερχοληστερολαιμίας) [15,16].



45

Ρ0Ν1

Η  π ρ ο σ τα τευ τική  δ ρ ά σ η  rn c  H D L :

Με βάση τις επιδημιολογικές μελέτες τα χαμηλά επίπεδα της HDL-C αποτελούν ένα 

από τους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση της καρδιαγγειακής νόσου [160- 

163], Για κάθε συγκέντρωση της LDL-C, η συγκέντρωση της HDL-C συσχετίζεται 

κατά τρόπο αντίστροφο με την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου και αγγειακού
»

εγκεφαλικού επεισοδίου [160-162,164-166], Εξάλλου, η χαμηλή HDL-C αποτελεί 

δείκτη της παρουσίας μικρών πυκνών LDL σωματιδίων στην κυκλοφορία που 

χαρακτηρίζονται από αυξημένη αθηρογόνο δραστηριότητα [167], Η προστατευτική 

επίδραση της HDL-C στην εμφάνιση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων εξηγείται από 

το γεγονός ότι η HDL-C εμπλέκεται στο μηχανισμό της ανάστροφης μεταφοράς της 

χοληστερόλης από τους περιφερειακούς ιστούς προς το ήπαρ, αλλά και από την 

προστασία που παρέχει η HDL στην οξείδωση της LDL και των κυτταρικών 

μεμβρανών (αντιοξειδωτική δράση της HDL) [160-162,168,169], Ειδικότερα, η 

οξειδωμένη LDL προσλαμβάνεται διαμέσου των υποδοχέων-καθαριστών (scavenger 

receptors) SR-A και CD 36 από τα μακροφάγα που με τη σειρά τους μετατρέπονται 

σε αφρώδη κύτταρα, με αποτέλεσμα τη δημιουργία αθηρωματικών βλαβών [169], Η 

αντιοξειδωτική δράση της HDL οφείλεται σε μία ομάδα ενζύμων που είναι 

συνδεδεμένα με τα σωματίδια της HDL, μεταξύ των οποίων κυρίαρχη θέση έχει η 

ΡΟΝ1 (τα άλλα ένζυμα είναι η HDL-PAF-AH και η LCAT) [160-162,168,169],

Συνοπτικά, τα ένζυμα αυτά είναι υπεύθυνα για την αποδόμηση των φωσφολιπιδίων
,'Λ

που δημιουργούνται κατά την οξείδωση της LDL, αλλά επίσης προστατεύουν από 

την οξείδωση και την HDL, με αποτέλεσμα η HDL να διατηρεί τις 

αθηροπροστατευτικές της ιδιότητες [170,171],

J
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Ρ 0 Ν 1  - un vav iau o c  δ ο ά σ η α  (Ε ικόνα 6)

Η Ρ0Ν1 ανήκει σε μία οικογένεια ένζυμων που έχει τρία γνωστά μέλη, την ΡΟΝ1, την 

ΡΟΝ2 και την ΡΟΝ3. Από την οικογένεια της ΡΟΝ, η ΡΟΝ1 είναι το μόνο ένζυμο που 

έχει μελετηθεί επαρκώς, ενώ ελάχιστα είναι γνωστά για τα υπόλοιπα ένζυμα αυτής 

της οικογένειας.

Η ΡΟΝ1 έχει μοριακό βάρος 43 Kda (354 αμινοξέα), παράγεται κυρίως από το ήπαρ 

και στον ορό συνδέεται αποκλειστικά με τις HDL και μάλιστα με το πυκνότερο 

υποκλάσμα HDL3 [160,161,168,169,172,173]. Η δράση της ΡΟΝ1 είναι να υδρολύει 

οργανοφωσφορικά υποστρώματα και ειδικότερα τα υπεροξείδια των φωσφολιπιδίων 

και τα υπεροξείδια των εστέρων του λινολεϊκού και''του αραχιδονικού οξέως, 

αποτελώντας έτσι τον κύριο μηχανισμό άμυνας έναντι των οργανοφωσφορικών 

ενώσεων που εισέρχονται στην κυκλοφορία [160-162,168,169]. Το παραοξόν 

(paraoxon) που είναι ο μεταβολίτης του εντομοκτόνου παραθείου είναι επίσης ένας 

οργανοφωσφορικός εστέρας που υδρολύεται από την ΡΟΝ1, χάριν του οποίου η 

ΡΟΝ1 πήρε το όνομά της. Η ενεργότητα της ΡΟΝ1 συνήθως εκτιμάται τόσο από τη 

δυνατότητά της να υδρολύει οργανοφωσφωρικά υποστρώματα (π.χ. paraoxon, 

δηλαδή δράση παραοξονάσης) όσο και από τη δυνατότητά της να καταβολίζει 

αρωματικούς εστέρες (π.χ. φαινυλοξεικό -phenyl acetate-, δηλαδή δράση αρυλ- 

εστεράσης) [160-162,168]. Με βάση αυτό το μηχανισμό η ΡΟΝ1 επιτρέπει στις HDL 

να μεταβολίζουν τα υπεροξείδια των λιπιδίων (που δρουν ως ενεργοποιητές των 

μονοκυττάρων στο ενδοθήλιο και προάγουν την αθηρωματική διαδικασία), με 

αποτέλεσμα να εμποδίζεται η συσσώρευσή τους στις LDL [160-162,169,173-175]. Η 

όλη διαδικασία έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία λυσοφωσφολιπιδίων, 

εστεροποιημένης αλδεΰδης ή κετόνης. Οι ουσίες αυτές, αν και χαρακτηρίζονται από

ι
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αθηρογόνες ιδιότητες, τις χάνουν όταν η όλη διαδικασία λαμβάνει μέρος στο 

περιβάλλον των HDL [162,169].

Ανάμεσα στα λιπίδια των LDL, αυτά που είναι πιο ευάλωτα στην οξείδωση είναι τα 

πολυακόρεστα φωσφολιπίδια, όπως η φωσφατιδυλοχολίνη με μία πολυακόρεστη 

ακετυλ-ομάδα στη θέση Sn2, γεγονός που εμπλέκει τη δράση της ΡΟΝ1 ως PAF-AH 

[160,161]. Είναι χαρακτηριστικό ότι η ΡΟΝ1 αποδείχθηκε πολύ περισσότερο 

αποτελεσματική από την apo ΑΙ και την LCAT στην αποτροπή της οξείδωσης της 

LDL, αν και η προσθήκη των 2 τελευταίων ενίσχυσε ελάχιστα τη δράση της ΡΟΝ1 

[161,176]. Η ΡΟΝ1 επιταχύνει τον καταβολισμό όχι μόνο των υπεροξειδίων των 

φωσφολιπιδίων, αλλά και του PAF [155,160,174,176,177]. Μάλιστα είναι πολύ 

πιθανό ότι η PAF-AH δράση των HDL, αντίθετα από αυτή των LDL, να οφείλεται στην 

ΡΟΝ1 και όχι σε ένα ξεχωριστό ένζυμο [161,168,173], Αυτό φάνηκε από πειράματα 

στα οποία ο PAF υδρολύθηκε αποκλειστικά από την ΡΟΝ1 παρά τη χρήση ενός 

εκλεκτικού αναστολέα της PAF-AH, του SB-222657. Επίσης, σε ποντίκια με εξάλειψη 

του γονιδίου (knockout mice) που εκφράζει την ΡΟΝ1, η HDL απέτυχε να αποτρέψει 

την οξείδωση της LDL παρά την ύπαρξη φυσιολογικής ενεργότητας της PAF-AH 

[155,157]. Η ανάγκη του να υπάρχει ένα αντι-οξειδωτικό σύστημα στην HDL 

δικαιολογείται από το γεγονός ότι το ένζυμο LCAT (βρίσκεται στην HDL) δημιουργεί 

σημαντικές ποσότητες λυσο-φωσφατιδυλοχολίνης (lyso-PC). Όμως, η λυσο- 

φωσφατιδυλοχολίνη έχει τοξική δράση στην LDL, ενώ αντίθετα δεν προκαλεί βλάβες 

στην HDL [161,168,169], Επιπρόσθετα, η HDL βρίσκεται σε όλους του ιστούς του 

σώματος (αντίθετα από την LDL), ενώ είναι η μοναδική λιποπρωτεΐνη στο κεντρικό 

νευρικό σύστημα. Με αυτό τον τρόπο η HDL με την ΡΟΝ1 προστατεύει όλες τις 

κυτταρικές μεμβράνες από την τοξική επίδραση των υπεροξειδωμένων λιπιδίων 

[160,161,168],
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Με βάση αυτή τη θεωρία, η προστατευτική δράση της HDL στην οξείδωση της LDL 

οφείλεται στην ομοιότητα της LDL με τις κυτταρικές μεμβράνες, αφού είναι απίθανο
sr

Μ με βάση τη θεωρία της εξέλιξης η δράση της HDL να εξαντλείται στην προστασία από 

την αθηρωματική διαδικασία, μία νοσολογική οντότητα μόλις του τελευταίου αιώνα 

[178,179]. Η αντι-οξειδωτική δράση της HDL οφείλεται κατά κύριο λόγο στην ΡΟΝ1, 

ενώ από πειράματα σε πειραματόζωα έχει αποδειχθεί ότι η HDL χάνει την αντι- 

οξειδωτική της δράση όταν συνυπάρχουν αναστολείς της ΡΟΝ1 [168].

Συνοψίζοντας τα δεδομένα σχετικά με την αντι-οξειδωτική δράση της ΡΟΝ1, 

παρατηρούμε ότι αυτή προκύπτει αφενός από τη παρεμπόδιση της δημιουργίας νέας 

οξειδωμένης LDL και από την υδρόλυση των οξειδωμένων λιπιδίων στην ήδη 

υπάρχουσα οξειδωμένη LDL, αφετέρου από την υδρόλυση των οξειδωμένων 

λιπιδίων σε διάφορα κύπαρα και ιδιαίτερα στα μακροφάγα του αρτηριακού 

τοιχώματος [169]. Τέλος, έχει αναφερθεί ότι η ΡΟΝ1 μειώνει τα επίπεδα της 

ομοκυστείνης, που αποτελεί επιπρόσθετο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων [173].

4
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A ction o f Ρ0Ν1
Inhibition o f LDL oxidation

Alcohol
Age
Certain phyatologicaVpathologlcal 
conditions

**»

Εικόνα 6: Βιολογικές δράσεις και ρύθμιση της ενεργότητας της ΡΟΝ1.
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Ε ν εο ν ό τη τα  m e  Ρ Ο Ν 1  -  γ ε ν ε τ ικ ο ί π α ρ ά γ ο ν τ ε ς

Η ποσότητα της ΡΟΝ1 εξαρτάται τόσο από γενετικούς, όσο και από εξωγενείς 

(περιβαλλοντικούς) παράγοντες [160,168,169,173]. Το υπεύθυνο γονίδιο για την 

ΡΟΝ1 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7 [160,161,168,169].

Οι δύο σημαντικότεροι πολυμορφισμοί της ΡΟΝ1 είναι στη θέση 55 

(μεθειονίνη/λευκίνη -M/L) και στη θέση 192 (αργινίνη/γλουταμίνη -R/Q) 

[161,168,169,173]. Η υδρολυτική δράση της ΡΟΝ1 έναντι του paraoxon, μιας από τις 

ουσίες που χρησιμεύουν ως υπόστρωμα της ΡΟΝ1, είναι μεγαλύτερη στους 

πολυμορφισμούς 192 RR και 55 LL και μικρότερη στους 192 QQ και 55 ΜΜ, ενώ οι 

ετεροζυγώτες εμφανίζουν ενδιάμεση δράση [180,181].

Όμως, με την αλλαγή του υποστρώματος διαφοροποιείται η σχετική 

αποτελεσματικότητα των 2 ισομορφών της ΡΟΝ1. Έτσι, η ικανότητα της ΡΟΝ1 να 

εμποδίζει την οξείδωση της LDL και συγκεκριμένα να εμποδίζει την υδρόλυση των 

υπεροξειδίων των λιπιδίων είναι αντίστροφη της δράσης που έχει έναντι του 

paraoxon ως υπόστρωμα [169,182]. Αυτό συμβαίνει γιατί η δράση της ΡΟΝ1 ως 

αρυλ-εστεράση ή παραοξονάση είναι ανεξάρτητη από την ικανότητα της ΡΟΝ1 να 

εμποδίζει την οξείδωση της LDL, αφού οι δύο αυτές δράσεις δεν μοιράζονται την ίδια 

ενεργό θέση στην ΡΟΝ1 [169]. Έτσι, οι πολυμορφισμοί 192 QQ και 55 ΜΜ παρέχουν 

τη μεγαλύτερη προστατευτική δράση έναντι της οξείδωσης της LDL σε σύγκριση με 

τους πολυμορφισμούς 192 RR και 55 LL [175,183,184].

Η σημασία αυτών των πολυμορφισμών στην εμφάνιση της καρδιαγγειακής νόσου 

μελετήθηκε σε πρόσφατη μετα-ανάλυση στην οποία συμμετείχαν 11212 ασθενείς με 

στεφανιαία νόσο και 12786 υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου). Με βάση τα αποτελέσματα ο 

σχετικός κίνδυνος ανά αλλήλιο του πολυμορφισμού R192 για την εμφάνιση 

στεφανιαίας νόσου ήταν 1.12. Όταν όμως αναλύθηκαν οι 5 μόνο μεγαλύτερες μελέτες

ϊ
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που υπόκεινται λιγότερο σε σφάλματα δημοσίευσης (publication bias), ο σχετικός 

κίνδυνος ήταν μόλις 1.05 (όχι στατιστικά σημαντικός). Επιπρόσθετα, δεν υπήρχε 

συσχέτιση του πολυμορφισμού L55M (και του T-107C) με την εμφάνιση της 

στεφανιαίας νόσου, με αποτέλεσμα να αμφισβητείται η συσχέτιση του γονότυπου της 

ΡΟΝ1 με την εμφάνιση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων [185], Η απουσία 

συσχέτισης των πολυμορφισμών της ΡΟΝ1 με την εμφάνιση των καρδιαγγειακών 

συμβαμάτων επιβεβαιώθηκε και σε πρόσφατη μελέτη με παράλληλη μετα-ανάλυση 

που αφορούσε μόνο γυναίκες [186].

Ο προβληματισμός που υπάρχει αν ο γονότυπος ή η ενεργότητα της ΡΟΝ1 (που 

καθορίζεται και από εξωγενείς παράγοντες) αποτελεί τον καθοριστικό παράγοντα για 

την εμφάνιση της στεφανιαίας νόσου επιτείνεται και από το γεγονός ότι σε 

ταυτόχρονη μελέτη των πολυμορφισμών της ΡΟΝ1 και της ενεργότητας της ΡΟΝ1 

βρέθηκε ότι μάλλον η ενεργότητα είναι αυτή που συσχετίζεται με την εμφάνιση της 

στεφανιαίας νόσου [187].

Επιπρόσθετα, έχουν περιγράφει αρκετοί πολυμορφισμοί που αφορούν την περιοχή 

του υποκινητή (promoter region) του γονιδίου της ΡΟΝ1 [161,188]. Συγκεκριμένα, 

έχουν περιγράφει πολυμορφισμοί στις θέσεις -107 (T-107C, ο πιο καλά μελετημένος), 

-108, -126, -160/-162, -824/-832 και -907/-909. Από αυτούς τους πολυμορφισμούς, οι 

-108, -162 και -909 μπορούν να επηρεάζουν την έκφραση του γονιδίου και επομένως 

τα επίπεδα της ΡΟΝ1 [173,189]. Τέλος, αξίζει να αναφέρουμε ότι δίπλα από το 

γονίδιο της ΡΟΝ1 βρίσκεται το γονίδιο που κωδικοποιεί τις υπεύθυνες κινάσες 

(pyruvate dehydrogenase kinases) για το γλυκαιμικό έλεγχο, γεγονός που θα 

μπορούσε να εξηγήσει τη συσχέτιση του πολυμορφισμού της ΡΟΝ1 με το γλυκαιμικό 

έλεγχο [190,191],
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Ε ν εο ν ό τη τα  rn c  Ρ Ο Ν 1  -  π ερ ιβ α λ λ ο ν τ ικ ο ί π α ο ά ν ο ν τε α

Σε άτομα με το ίδιο γενετικό υπόστρωμα η ενεργότητα της ΡΟΝ1 ποικίλλει σημαντικά 

(μέχρι και 40πλάσια διακύμανση της ενεργότητας), γεγονός που αποδίδεται σε 

περιβαλλοντικούς παράγοντες [161,188].

• Λιπίδια: στους περιβαλλοντικούς παράγοντες που επηρεάζουν την ενεργότητα 

της ΡΟΝ1 συμπεριλαμβάνονται τα επίπεδα της HDL-C και της Αρο ΑΙ. Βέβαια, η 

συσχέτιση της ΡΟΝ1 με την HDL-C δεν είναι ισχυρή [173,182], Σε ακραία 

παραδείγματα έλλειψης HDL-C, όπως η νόσος Tangier και η νόσος του ματιού του 

ψαριού, η ενεργότητα της ΡΟΝ1 είναι σημαντικά ελαπωμένη. Αντίθετα, σε άλλες 

καταστάσεις έλλειψης της HDL-C η ΡΟΝ1 δεν είναι ελαττωμένη, γεγονός που θα 

μπορούσε να εξηγήσει γιατί σε κάποιες μόνο από τις περιπτώσεις που η HDL-C είναι 

ελαττωμένη υπάρχει αυξημένη επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου [192-194].

Στους παράγοντες που επηρεάζουν αρνητικά την ενεργότητα της ΡΟΝ1 ανήκουν η 

υψηλή ολική χοληστερόλη και η αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης [173,195,196].

• Δίαιτα: μελέτες σε ποντίκια έδειξαν ότι τα μονοακόρεστα λιπαρά οξέα μπορούν 

να αυξήσουν την ενεργότητα της ΡΟΝ1, αντίθετα από τα πολυακόρεστα ή τα 

κεκορεσμένα λιπαρά οξέα [173,197], Επίσης το αποδομημένο από πολλαπλές 

χρήσεις μαγειρικό λάδι, όπως και η αθηρογόνος δίαιτα ελαττώνουν την ενεργότητα 

της ΡΟΝ1 [173,198-200]. Η μικρή κατανάλωση του αλκοόλ και οι πολυφενόλες που 

βρίσκονται στο κρασί, το τσάι και τους χυμούς των φρούτων αυξάνουν την 

ενεργότητα της ΡΟΝ1 [173,201,202]. Αν και οι απόψεις διίστανται, φαίνεται ότι η 

αντιοξειδωτική δράση της ΡΟΝ1 είναι μάλλον ανεξάρτητη από την παρουσία 

αντιοξειδωτικών βιταμινών, όπως η βιταμίνη C και Ε [203-205]. Επίσης το κάπνισμα 

μειώνει την ενεργότητα της ΡΟΝ1 [173,206].

Ί
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• Ηλικία: η ηλικία είναι άλλος ένας παράγοντας που επηρεάζει την ενεργότητα 

της ΡΟΝ1, αφού οι υπερήλικες και οι γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση έχουν 

ελαττωμένη ενεργότητα της ΡΟΝ1 [173,195],

• Τοξική έκθεση: αν και η οξεία έκθεση σε οργανοφωσφορικούς εστέρες 

προκαλεί ελάττωση της ενεργότητας της ΡΟΝ1, δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί η 

επίδραση τους σε χρόνια βάση [207], Χαρακτηριστικά, οι βετεράνοι του πολέμου του 

Κόλπου έχουν ελαττωμένη ενεργότητα της ΡΟΝ1, γεγονός που αποδίδεται στην 

έκθεσή τους σε χημικές ουσίες όπως είναι τα οργανοφωσφορικά [160,208],

• Φλενυονή: από πειραματικά δεδομένα είναι γνωστό ότι η αύξηση της 

φλεγμονώδους διαδικασίας μπορεί να μειώσει την ενεργότητα της ΡΟΝ1 εξαιτίας της 

μειωμένης ηπατικής σύνθεσης της ΡΟΝ1 που προκαλείται από την απελευθέρωση 

διαφόρων κυτταροκινών [159,209,210], Πράγματι, πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι ο 

TNF-a και η IL-1 β καταστέλλουν την έκφραση του γονιδίου της ΡΟΝ1, ενώ η IL- 6 έχει 

αντίθετο αποτέλεσμα [211], Συνέπεια όλων αυίών είναι ότι σε οξείες φλεγμονώδεις 

καταστάσεις η ελαττωμένη ενεργότητα της ΡΟΝ1 επάγει την οξείδωση της LDL με 

αποτέλεσμα την δημιουργία αφρωδών κυττάρων που προδιαθέτουν στη ρήξη της 

αθηρωματικής πλάκας [160,209,210],

• Φυλετική κατανουή: σημαντικές διαφορές στην ενεργότητα της ΡΟΝ1 έχουν 

παρατηρηθεί ανάμεσα σε διαφορετικούς πληθυσμούς, με τους μη-Ευρωπαϊκής 

καταγωγής πληθυσμούς να έχουν αυξημένη ενεργότητα της ΡΟΝ1 σε σύγκριση με 

τους Ευρωπαίους [160,212], Το γεγονός αυτό οφείλεται τόσο στη συχνότητα του 

πολυμορφισμού στη θέση ,.192 που παρατηρείται συχνότερα στους Ασιάτες και τους 

Αφρικανούς, όσο και σε διαιτητικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες [160],

• Φάουακα: από τα υπολιπιδαιμικά φάρμακα κυρίως οι στατίνες (ειδικά η 

ατορβαστατίνη) και λιγότερο οι φιμπράτες (τα δεδομένα είναι αντικρουόμενα)
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μπορούν να αυξήσουν την ενεργότητα της ΡΟΝ1, εξηγώντας εν μέρει τις 

αντιοξειδωτικές (πλειοτρόπες) ιδιότητες αυτών των φαρμάκων [173,213-219]. 

w · Ν οσήυατα: η ενεργότητα της ΡΟΝ1 σε ασθενείς με εγκατεστημένη στεφανιαία 

νόσο είναι η μισή σε σύγκριση με υγιή άτομα (controls) [187,220,221]. Μάλιστα, η 

ελαπωμένη ενεργότητα της ΡΟΝ1 σε αυτούς τους ασθενείς δείχνει να προϋπήρχε 

του καρδιακού επεισοδίου, αφού ήταν ελαττωμένη από την πρώτη ώρα της έναρξης 

της στηθάγχης [160,168]. Στη μελέτη Caerphilly Prospective Study (η οποία είναι η 

μοναδική προοπτική μελέτη για την ΡΟΝ1), η ΡΟΝ1 ήταν ανεξάρτητος παράγοντας 

κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων και κυρίως σε άτομα 

υψηλού κινδύνου [222].

Εξάλλου, χαμηλή ενεργότητα της ΡΟΝ1 ανεξάρτητα από το γονότυπο έχει αναφερθεί 

και σε άλλες παθολογικές καταστάσεις που συσχετίζονται με τα καρδιαγγειακά 

νοσήματα, όπως ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, η δυσλιπιδαιμία, το μεταβολικό 

σύνδρομο και η χρόνια νεφρική νόσος [195,223-227]. Στην περίπτωση μάλιστα του 

σακχαρώδη διαβήτη, η ενεργότητα της ΡΟΝ1 μειώνεται πριν εμφανισθούν οι 

επιπλοκές από το καρδιαγγειακό σύστημα [191]. Επίσης, η ενεργότητα της ΡΟΝ1 

αυξάνεται στο αρτηριακό τοίχωμα παράλληλα με την εξέλιξη των αθηρωματικών 

βλαβών, αν και είναι άγνωστο αν η αύξηση της ενζυμικής ενεργότητας 

αντιπροσωπεύει μία προστατευτική αντίδραση ή είναι παράλληλη με την εξέλιξη της 

αθηρωματικής διαδικασίας [228]. Ωστόσο, δίαιτα πλούσια σε λίπος σε γενετικά 

τροποποιημένα ποντίκια που δεν εκφράζουν ΡΟΝ1 είχε ως αποτέλεσμα την 

ταχύτατη ανάπτυξη αθηρωματικών βλαβών [157].

Τέλος, η ενεργότητα της ΡΟΝ1 είναι μειωμένη σε ασθενείς με υπερθυρεοειδισμό, ενώ 

αυξάνεται μετά τη θεραπεία του [229].
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ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ

Ο ο ισ ιιό ς  -  ε ιτ ιδ η μ ιο λ ο ν ικ ά  δ εδ ο υ έν α :

Ως μεταβολικό σύνδρομο (κατά το National Cholesterol Education Program's Adult 

Treatment Panel III -ATP III) ορίζεται η συνύπαρξη 3 ή περισσοτέρων από τους 

ακόλουθους παράγοντες: περιφέρεια μέσης > 102 cm στους άνδρες ή > 88 cm στις 

γυναίκες, τριγλυκερίδια > 150 mg/dL, HDL χοληστερόλη < 40 mg/dl_ στους άνδρες ή 

50 mg/dL στις γυναίκες, αρτηριακή πίεση £ 130/85 mmHg και γλυκόζη νηστείας s 110 

mg/dL (μόλις πρόσφατα η Αμερικανική Διαβητολογική Εταιρεία έθεσε ως όριο τα 100 

mg/dL για τη διάγνωση της διαταραχής της γλυκόζης νηστείας) [230-234], Ανάλογος 

ορισμός έχει δοθεί τόσο από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (WHO), όσο και από 

την Αμερικανική Εταιρεία Κλινικών Ενδοκρινολόγων (AACE) [230-234],

Η μελέτη NHANES (Third National Health and Nutrition Examination Survey) έδειξε 

ότι ο επιπολασμός του μεταβολικού συνδρόμου" στις ΗΠΑ είναι 24%, που αντιστοιχεί 

σε 47 εκατομμύρια άτομα [231,233,234], Ειδικότερα, το 25% των ατόμων άνω των 20 

ετών και το 45% άνω των 50 ετών στις ΗΠΑ πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση 

του μεταβολικού συνδρόμου. Ανάλογα είναι και τα στοιχεία για την Ελλάδα, όπου το 

25% των ανδρών και το 15% των γυναικών ηλικίας μεγαλύτερης των 18 ετών 

πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου [235],

Οι περισσότεροι ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο έχουν πολλούς παράγοντες 

κινδύνου. Το 1988 ο Reaven παρατήρησε ότι κάποιοι από τους παράγοντες κινδύνου 

συνυπάρχουν με αυξημένη συχνότητα [233,234,236], Η συνάθροιση αυτών των 

παραγόντων αρχικά χαρακτηρίσθηκε ως σύνδρομο X και αργότερα ως σύνδρομο 

αντίστασης στην ινσουλίνη ή μεταβολικό σύνδρομο [230], Η αναφορά του ATP III 

αναγνώρισε το μεταβολικό σύνδρομο ως πολυσύνθετο παράγοντα κινδύνου για την
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εμφάνιση της καρδιαγγειακής νόσου. Όμως, τα περισσότερα από τα άτομα που 

πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου εμφανίζουν 

αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης που με τη σειρά της οδηγεί σε αύξηση της 

συχνότητας εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 [230-234]. Βέβαια, η εμφάνιση 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 οδηγεί σε κατακόρυφη αύξηση της επίπτωσης της 

καρδιαγγειακής νόσου. Τέλος, το μεταβολικό σύνδρομο συσχετίζεται με το σύνδρομο 

των πολυκυστικών ωοθηκών, τη λιπώδη διήθηση του ήπατος, τη χολολιθίαση, το 

άσθμα, τις διαταραχές του ύπνου και με ορισμένες μορφές καρκίνου [230-234].

Ε π ιπ ρ ό σ θ ετα  γ α ο α κ τη ο ισ τ ικ ά  το υ  υ ετα β ο λ ικ ο ύ  σ υ ν δ ο ό υ ο υ  -  υ η χ α ν ισ υ ο ί:

Εκτός των κλασσικών χαρακτηριστικών που αναφέρονταί ώς κριτήρια, το μεταβολικό 

σύνδρομο χαρακτηρίζεται από ποσοτικές και ποιοτικές διαταραχές των 

λιποπρωτεϊνών, από διαταραχή του συστήματος πήξης-ινωδόλυσης, από την 

προαγωγή της φλεγμονώδους αντίδρασης και από την εμφάνιση μικρο- 

αλβουμινουρίας [230,233,234].

Αναλυτικότερα, η δυσλιπιδαιμία του μεταβολικού συνδρόμου χαρακτηρίζεται από την 

αύξηση της απολιποπρωτεΐνης Β, από την παρουσία μικρών πυκνών LDL 

σωματιδίων και μικρών πυκνών HDL σωματιδίων (με ανάλογη ελάττωση των 

μεγάλων HDL σωματιδίων), από την ελάττωση της απολιποπρωτεΐνης ΑΙ και από την 

αύξηση των υπολειμμάτων των λιποπρωτεϊνών [230,231,233,234,239],

Η αυξημένη φλεγμονώδης αντίδραση που παρατηρείται στους ασθενείς με 

μεταβολικό σύνδρομο αναγνωρίζεται από την αύξηση των επιπέδων της CRP 

(εξαιτίας της απελευθέρωσης κυτταροκινών από τον λιπώδη ιστό) και συσχετίζεται με 

τα αυξημένα επίπεδα της οξειδωμένης LDL στο πλάσμα. Η αύξηση αυτή της
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φλεγμονώδους αντίδρασης (οξειδωτικό stress) έχει ως αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία 

του ενδοθηλίου.

Τέλος, η διαταραχή του συστήματος πήξης-ινωδόλυσης που παρατηρείται στους 

ασθενείς με μεταβολικό σύνδρομο χαρακτηρίζεται από την αύξηση των επιπέδων του 

ινωδογόνου και του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 1 (ΡΑΙ-1)

[233,234],

Μέχρι σήμερα δύο θεωρούνται οι βασικότεροι αιτιολογικοί παράγοντες που οδηγούν 

στην εμφάνιση του μεταβολικού συνδρόμου: η κεντρογενής παχυσαρκία και η 

αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης [230,233,234], (Εικόνα 7).

Η παχυσαρκία, εξαιτίας της έκκρισης από το λιπώδη ιστό μη-εστεροποιημενών 

λιπαρών οξέων (NEFA), κυτταροκινών, ΡΑΙ-1 και αδιπονεκτίνης συσχετίζεται με την 

αύξηση της αρτηριακής πίεσης και του σακχάρου του πλάσματος, τη μείωση της HDL 

χοληστερόλης, καθώς και την αύξηση τών τριγλυκεριδίων και της ολικής 

χοληστερόλης. Συγκεκριμένα, τα μη-εστεροποιημένα λιπαρά οξέα υπερφορτώνουν το 

μυϊκό και το λιπώδη ιστό με λίπος με αποτέλεσμα την αντίσταση στη δράση της 

ινσουλίνης, ενώ η αύξηση των επιπέδων του ΡΑΙ-1 και των κυτταροκινών επάγουν τη 

φλεγμονώδη αντίδραση και ενεργοποιούν το σύστημα πήξης [230,232],

Ο άλλος κύριος αιτιολογικός παράγοντας του μεταβολικού συνδρόμου είναι η 

αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης. Πρέπει να σημειώσουμε ότι οι δύο κύριοι 

αιτιολογικοί παράγοντες του μεταβολικού συνδρόμου, δηλαδή η αντίσταση στη 

δράση της ινσουλίνης και η κεντρογενής παχυσαρκία συσχετίζονται ισχυρά μεταξύ 

τους. Ωστόσο, για μία συγκεκριμένη ποσότητα λιπώδη ιστού αντιστοιχεί ένα εύρος 

τιμών ινσουλίνης, γεγονός που αποδεικνύει ότι για την ίδια μάζα λιπώδη ιστού 

αντιστοιχούν διαφορετικές τιμές ευαισθησίας στη δράση της ινσουλίνης [238].
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Χαρακτηριστικά αναφέρεται η συχνή εμφάνιση αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης 

σε πληθυσμούς Νότιο-Ασιατών με δείκτη μάζας σώματος (ΒΜΙ) < 25 kg/m2, με 

η  αποτέλεσμα την αύξηση της επίπτωσης του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και της 

καρδιαγγειακής νόσου σε αυτούς τους πληθυσμούς.

Η αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης προκαλεί αρχικά τη συσσώρευση μη- 

εστεροποιημένων λιπαρών οξέων στο μυϊκό ιστό. Όσα από αυτά περισσεύουν 

εκτρέπονται στο ήπαρ, με αποτέλεσμα τη λιπώδη διήθηση του ήπατος. Παράλληλα η 

υπερινσουλιναιμία αυξάνει την έκκριση από το ήπαρ των πολύ χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεϊνών και κατά συνέπεια των τριγλυκεριδίων, ενώ επίσης αυξάνει την νέο- 

γλυκογέννηση από το ήπαρ με αποτέλεσμα τη διαταραχή στην ανοχή της γλυκόζης. 

Η αύξηση της γλυκόζης του αίματος διαμέσου πολλών μηχανισμών (δυσλειτουργία 

του ενδοθηλίου, διαβητική δυσλιπιδαιμία, διαταραχή του συστήματος πήξης- 

ινωδόλυσης, οξειδωτικό stress, αυτόνομη νευροπάθεια, άμεση τοξικότητα από την 

υπεργλυκαιμία) έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία αθηροσκληρωτικών βλαβών 

[232,234,239]. Τέλος, η αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης αυξάνει τα επίπεδα της 

αρτηριακής πίεσης, κυρίως εξαιτίας της αύξησης της δραστηριότητας του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος [234].

f
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SyrnpathdK ner/avs

Trigf/trfidc
(intnmvsoabr dopl«t)

Triglyceride
(intramuscular depict)

Εικόνα 7: Παθοφυσιολογία του μεταβολικού συνδρόμου.
α) Η απελευθέρωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων (FFA) από το λιπώδη ιστό και η 
υπερινσουλιναιμία αποτελούν τα κύρια αίτια για την εκδήλωση του μεταβολικού 
συνδρόμου.
β) Συμμετοχή της φλεγμονώδους αντίδρασης διαμέσου της έκκρισης κυτταροκινών 
(IL-6, TNFa) στην εκδήλωση του μεταβολικού συνδρόμου.



60

Το υ ε τα β ο λ ικ ό  σ ύ ν δ ο ο υ ο  u>c π α ρ ά γ ο ν τα ς  κ ιν δ ύ ν ο υ  v ia  τη ν  ευ ο ά ν ισ η  

κ α ο δ ια ν ν ε ια κ ή ς  ν ό σ ο υ  κ α ι σ α κ χ α ο ώ δ η  δ ια β ή τη  τύ π ο υ  2:
r

μ Τα δεδομένα για το ρόλο του μεταβολικού συνδρόμου στην εμφάνιση καρδιαγγειακής 

νόσου προέρχονται κυρίως από τη μελέτη Framingham σε 3323 άνδρες και γυναίκες 

που πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου (240,241], 

Η μελέτη (διάρκειας 8 χρόνων) έδειξε ότι το 25% των νέο-εμφανιζόμενων 

καρδιαγγειακών επεισοδίων ήταν δυνατό να προβλεφθεί από την παρουσία του 

μεταβολικού συνδρόμου. Όταν η παρουσία του μεταβολικού συνδρόμου δεν 

συνδυάζονταν με την εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2, η δεκαετής πιθανότητα 

για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου ήταν < 20% (συνήθως κυμαινόταν από 10- 

20% στους άνδρες). Αντίθετα στις γυναίκες ο δεκαετής κίνδυνος ήταν σαφώς 

μικρότερος (<10%), εύρημα που αποδόθηκε στο γεγονός ότι η πλειονότητα των 

γυναικών είχε ηλικία < 50 έτη.

Επίσης, έγινε προσπάθεια να διευκρινισθεί ο ακριβής ρόλος των επιμέρους 

χαρακτηριστικών που απαρτίζουν το μεταβολικό σύνδρομο για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακών επεισοδίων. Συγκεκριμένα, στην πολυπαραγοντική ανάλυση 

μελετήθηκε το μοντέλο που περιλάμβανε τους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου 

κατά Framingham μαζί με τα υπόλοιπα χαρακτηριστικά του μεταβολικού συνδρόμου 

(παχυσαρκία, αυξημένα τριγλυκερίδια και αυξημένα επίπεδα γλυκόζης). Από την 

ανάλυση των δεδομένων δεν προέκυψε σημαντική βελτίωση της πρόβλεψης του 

καρδιαγγειακού κινδύνου όταν συνυπολογίσθηκε και η παρουσία του μεταβολικού 

συνδρόμου σε σύγκριση με τον υπολογισμό του καρδιαγγειακού κινδύνου που 

προκύπτει μόνο από τον αλγόριθμο του Framingham. Κατά συνέπεια ο αυξημένος 

καρδιαγγειακός κίνδυνος που χαρακτηρίζει το μεταβολικό σύνδρομο οφείλεται στην 

ύπαρξη των κοινών χαρακτηριστικών του μεταβολικού συνδρόμου και του

Ί
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αλγόριθμου του Framingham. Έτσι, τα επίπεδα της ολικής και HDL χοληστερόλης, η 

αρτηριακή πίεση και ο σακχαρώδης διαβήτης αντιπροσωπεύουν τους κυριότερους 

παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση της καρδιαγγειακής νόσου. Επιπρόσθετα, ο 

συνυπολογισμός των επιπέδων της CRP δείχνει να βελτιώνει την ικανότητα 

πρόβλεψης για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου, ανεξάρτητα από την ύπαρξη 

των άλλων παραγόντων κινδύνου [230,233,234,239]. Με βάση τα δεδομένα αυτά η 

Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία και το Κέντρο για την Πρόληψη και την 

Αντιμετώπιση των Νοσημάτων (American Heart Association/Center for Disease 

Control and Prevention -AHA/CDC) προτείνει τη μέτρηση της CRP μόνο για τα 

άτομα που έχουν 10-20% 10-ετή κίνδυνο για την εμφάνιση καρδιαγγειακών 

επεισοδίων [234],

Ένα άλλο σημαντικό εύρημα που προέκυψε από τη μελέτη Framingham είναι ότι το 

μεταβολικό σύνδρομο συσχετίζεται με-την εμφάνιση σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2

[230,233,234]. Είναι χαρακτηριστικό ότι το 50% του κινδύνου για την εμφάνιση 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 μπορεί να αποδοθεί στην ύπαρξη του μεταβολικού 

συνδρόμου. Ο σακχαρώδης διαβήτης χαρακτηρίζεται ως ισοδύναμο της στεφανιαίας 

νόσου, αφού είναι γνωστό ότι οι άνδρες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 έχουν > 

20% δεκαετή κίνδυνο για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου, ενώ το αντίστοιχο 

ποσοστό για τις γυναίκες κυμαίνεται από 10-20%.

Ανάλογα είναι και τα δεδομένα σε ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου. Στα 

πλαίσια της μελέτης GISSI το 29% από τους 11323 ασθενείς με έμφραγμα του 

μυοκαρδίου πληρούσαν πτ κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. Τα 

άτομα με μεταβολικό σύνδρομο είχαν κατά 93% αυξημένη πιθανότητα (στατιστικά 

σημαντική) να εμφανίσουν σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 σε σύγκριση με τα άτομα 

που δεν πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου.
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Επιπρόσθετα, τα άτομα με μεταβολικό σύνδρομο είχαν κατά 29% αυξημένη 

πιθανότητα (στατιστικά σημαντική) να εμφανίσουν ένα μείζον καρδιαγγειακό
r

^ σύμβαμα ή να πεθάνουν σε σύγκριση με τα άτομα που δεν πληρούσαν τα κριτήρια 

για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου [242].

Ανάλογη είναι και η δυσμενής προγνωστική αξία του μεταβολικού συνδρόμου για την 

εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου στον ελληνικό πληθυσμό, γεγονός ιδιαίτερα 

σημαντικό, αφού υπολογίζεται ότι 2,1 εκατομμύρια των Ελλήνων πληρούν τα 

κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου [243]. Συγκεκριμένα, σε 

σύνολο 4153 ανδρών και γυναικών, τα άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια για τη 

διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου είχαν 94% μεγαλύτερη πιθανότητα (στατιστικά 

σημαντική) να εμφανίσουν οποιαδήποτε αγγειακή νόσο ^στεφανιαία νόσο, αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο, περιφερική αγγειοπάθεια), ενώ τα άτομα που πληρούσαν τα 

κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου αλλά δεν είχαν σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 είχαν 48% μεγαλύτερη πιθανότητα (στατιστικά σημαντική) να 

εμφανίσουν αγγειακή νόσο [244],

\



Θ εραπεία του  υ ε τα β ο λ ικ ο ύ  σ υ νδ ο ό υ ο υ :

Η θεραπευτική προσέγγιση του μεταβολικού συνδρόμου είναι πολυπαραγοντική, 

στοχεύοντας ξεχωριστά σε κάθε ένα από τα χαρακτηριστικά του [230,233,234],

Η απώλεια βάρους σε συνδυασμό με τη σωματική άσκηση αποτελούν τους κύριους 

θεραπευτικούς στόχους. Η ελάττωση του σωματικού βάρους ελαττώνει τα επίπεδα 

της ολικής χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων, αυξάνει την HDL χοληστερόλη, 

ελαττώνει την αρτηριακή πίεση και τη γλυκόζη, ενώ παράλληλα αυξάνει την 

ευαισθησία στη δράση της ινσουλίνης. Επιπρόσθετα, η ελάττωση του σωματικού 

βάρους μειώνει τα επίπεδα της CRP και του ΡΑΙ-1. Βασικό στόχο αποτελεί η 

ελάττωση του ΒΜΙ < 30 kg/m2 που μπορεί να επιτευχθεί με μείωση της ημερήσιας 

θερμιδικής πρόσληψης κατά 500-1000 θερμίδες, ενώ ιδανική θεωρείται η 

επιπρόσθετη μείωση του ΒΜΙ < 27 kg/m2 [233,234],

Η σωματική άσκηση επίσης αυξάνει την ευαισθησία στη δράση της ινσουλίνης. Ένας 

από τους καλύτερους τρόπους φυσικής άσκησης θεωρείται το περπάτημα 5 

χιλιομέτρων σε μία ώρα για 3 φορές την εβδομάδα [233], Η τροποποίηση του τρόπου 

ζωής που συνίσταται σε ελάττωση του σωματικού βάρους κατά 7% και τακτική 

φυσική άσκηση μείωσε κατά 58% την πιθανότητα εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη 

τύπου 2 στη μελέτη Diabetes Prevention Program [233,234],

Δύο κατηγορίες αντιδιαβητικών φαρμάκων, τα διγουανίδια και οι θιαζολιδινεδιόνες, 

φαίνεται ότι αυξάνουν την ευαισθησία στη δράση της ινσουλίνης [222,224,225,226], 

Στη μελέτη Diabetes Prevention Program, η χορήγηση της μετφορμίνης ελάττωσε 

σημαντικά την πιθανότητα ανάπτυξης σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 [245], Πρόσφατα, 

στα πλαίσια της ίδιας μελέτης, τα άτομα με διαταραχή στην ανοχή της γλυκόζης και 

με γλυκόζη ορού > 95 mg/dL που έλαβαν μετφορμίνη είχαν κατά 17% μικρότερη 

πιθανότητα να εμφανίσουν μεταβολικό σύνδρομο. Αντίστοιχα, τα άτομα αυτά όταν
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τροποποίησαν τον τρόπο ζωής τους (7% ελάττωση του σωματικού βάρους και 150 

min άσκηση την εβδομάδα) είχαν κατά 41% μικρότερη πιθανότητα να εμφανίσουν 

Μ μεταβολικό σύνδρομο (και τα δύο αποτελέσματα ήταν στατιστικά σημαντικά). Έτσι, η 

τροποποίηση του τρόπου ζωής ή/και η μετφορμίνη σε άτομα με διαταραχή στην 

ανοχή της γλυκόζης ή με διαταραχή της γλυκόζης νηστείας εμποδίζει την εμφάνιση 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και μεταβολικού συνδρόμου [246]. Προς το παρόν η 

χορήγηση αυτών των φαρμάκων για την πρόληψη της καρδιαγγειακής νόσου σε μη 

διαβητικά άτομα με αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης δεν συνιστάται εξαιτίας της 

έλλειψης τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών με πρωτεύον καταληκτικό σημείο την 

ελάττωση της καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας.

Η τροποποίηση του λιπιδαιμικού προφίλ των ασθενών μέ μεταβολικό σύνδρομο με 

τη χρήση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων αποτελεί επιπρόσθετο θεραπευτικό στόχο

[230,231,233,234]. Πρόσφατες αναλύσεις των τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών 

έδειξαν ότι οι στατίνες ελαττώνουν τον καρδιαγγειακό κίνδυνο στις υποομάδες των 

ασθενών με μεταβολικό σύνδρομο, ενώ ανάλογα είναι τα αποτελέσματα από τη 

χορήγηση μπεζαφιμπράτης που ελάττωσε κατά 26% τη καρδιαγγειακή θνητότητα στα 

άτομα με μεταβολικό σύνδρομο που έλαβαν μέρος στη μελέτη Bezafibrate Infarction 

Prevention (ΒΙΡ) [247,248]. Παραμένει άγνωστο κατά πόσο ο συνδυασμός 

φιμπράτης με στατίνη μπορεί να είναι περισσότερο ευεργετικός στην ελάττωση της 

καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας από τη μονοθεραπεία (πρέπει να 

σημειωθεί ότι ο συνδυασμός γεμφιμπροζίλης με στατίνη πρέπει να αποφεύγεται γιατί 

η γεμφιμπροζίλη αυξάνει τα επίπεδα των στατινών με αποτέλεσμα την αυξημένη 

συχνότητα ανεπιθύμητων ενεργειών) [233,234]. Αυτό που θεωρείται βέβαιο είναι ότι 

ο πρωταρχικός στόχος της υπολιπιδαιμικής θεραπείας είναι η ελάττωση της LDL-C 

στα επιθυμητά επίπεδα. Δευτερεύων στόχος είναι η αύξηση της HDL-C και η

I
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ελάπωση των τριγλυκεριδίων (όταν τα τριγλυκερίδια είναι > 200 mg/dL) [225,226], 

Σε άτομα με μεμονωμένη μείωση της HDL-C (< 40 mg/dL στους άνδρες και < 50 

mg/dL στις γυναίκες) θεωρείται δόκιμη η χορήγηση νικοτινικού οξέως, αν και 

χρειάζεται προσοχή στα άτομα με διαταραχή της γλυκόζης νηστείας επειδή το 

νικοτινικό οξύ αυξάνει τα επίπεδα της γλυκόζης του ορού [233], Επιπρόσθετα, θα 

πρέπει να αναφερθεί η ευεργετική επίδραση των θιαζολιδινεδιονών στην αύξηση της 

HDL-C και στην ελάττωση των μικρών πυκνών LDL σωματιδίων που αποτελούν 

επιπρόσθετους και ανεξάρτητους παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση 

καρδιαγγειακής νόσου [231,233,234],

Η ελάττωση της αρτηριακής πίεσης με τη χρήση αντι-υπερτασικών φαρμάκων 

αποτελεί ένα ακόμη στόχο της θεραπείας του μεταβολικού συνδρόμου. Αν και κανένα 

αντι-υπερτασικό φάρμακο μέχρι στιγμής δεν έχει αποδειχθεί ανώτερο έναντι των 

άλλων αντι-υπερτασικών στην αντιμετώπιση του μεταβολικού συνδρόμου, υπάρχουν 

ενδείξεις ότι οι ανταγωνιστές του μετατρεπτικοά ενζύμου της αγγειοτενσίνης και των 

αναστολέων των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης II αυξάνουν την ευαισθησία στη 

δράση της ινσουλίνης, ενώ παράλληλα ελαττώνουν την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 

[232-234], Ο στόχος της αρτηριακής πίεσης σε ασθενείς που έχουν σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 είναι < 130/80 mmHg. Ο στόχος αυτός δύσκολα επιτυγχάνεται με 

μονοθεραπεία, αφού συνήθως χρειάζεται αγωγή κατά μέσο όρο με 3 αντι-υπερτασικά 

φάρμακα [233], Αν και με βάση τα υπάρχοντα δεδομένα προτείνεται από ορισμένους 

ερευνητές η χορήγηση αρχικά ενός αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της 

αγγειοτενσίνης ή αναστολέα των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης II και στη συνέχεια η 

χορήγηση των αντι-υπερτασικών φαρμάκων που ανήκουν στις υπόλοιπες 

κατηγορίες, είναι σίγουρο ότι η ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης στα επιθυμητά
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επίπεδα με οποιοδήποτε φάρμακο πρέπει να αποτελεί τον κύριο θεραπευτικό στόχο

[233,234].

Τέλος, η χορήγηση φαρμάκων που ελαττώνουν την ενεργοποίηση του συστήματος 

πήξης-ινωδόλυσης και μειώνουν τη φλεγμονώδη αντίδραση που παρατηρείται στα 

άτομα που πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου, όπως 

η ασπιρίνη ή τα υπολιττιδαιμικά φάρμακα που ελαττώνουν τα επίπεδα της CRP, 

πιθανά να αποτελέσουν σημαντικά όπλα για την αντιμετώπιση του μεταβολικού 

συνδρόμου [233,234]. Εξάλλου σύμφωνα με την Αμερικανική Καρδιολογική Εταιρεία 

(American Heart Association) προτείνεται η χορήγηση ασπιρίνης στα άτομα με > 

20% 1 θετή κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών επεισοδίων, χωρίς να γίνεται διάκριση 

αν τα άτομα αυτά πληρούν ή όχι τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού 

συνδρόμου [234].

ι·
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ΑΠΟΛΙΠΟΠΡΩΤΕΪΝΗ Ε (Αρο Ε)

Η Αρο Ε είναι μία πρωτεΐνη που χαρακτηρίζεται από ισχυρή συγγένεια με τον 

υποδοχέα LDL (25 φορές ισχυρότερη συγγένεια από την LDL). Η Αρο Ε βρίσκεται 

στα VLDL σωματίδια (που εκκρίνονται από το ήπαρ και μεταφέρουν τριγλυκερίδια 

στη περιφέρεια) και στα χυλομικρά (που μεταφέρουν τη χοληστερόλη και τα 

τριγλυκερίδια που προέρχονται από τη διαιτητική πρόσληψη) [249-251], Το κύριο 

όργανο παραγωγής της Αρο Ε είναι το ήπαρ (65% της παραγωγής), ενώ είναι 

γνωστό ότι και άλλοι ιστοί μπορούν να συνθέσουν Αρο Ε (μακροφάγα, 

αστροκύπαρα, λεία μυϊκά κύτταρα) [249,251].

Η κύρια λειτουργία της Αρο Ε είναι η ρύθμιση της σύνθεσης και του καταβολισμού 

από το ήπαρ όλων των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, δηλαδή των 

VLDL, των χυλομικρών και των υπολειμμάτων τους [249-251].

Αναλυτικότερα, το ήπαρ εκκρίνει VLDL σωματίδια που περιέχουν Αρο Β και Αρο Ε. 

Οι λιποπρωτεΐνες αυτές, διαμέσου της δράσης-της ηπατικής λιπάσης που προκαλεί 

την απελευθέρωση ελεύθερων λιπαρών οξέων, μεταπίπτουν σε ενδιάμεσης (IDL) και 

τελικά σε χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (LDL). Τα υπολείμματα των VLDL 

σωματιδίων προσλαμβάνονται από το ήπαρ διαμέσου της Αρο Ε, ενώ αντίθετα η 

πρόσληψη των LDL σωματιδίων από το ήπαρ πραγματοποιείται διαμέσου της Αρο Β. 

Ο καταβολισμός των υπολειμμάτων των λιποπρωτεϊνών γίνεται στο ήπαρ διαμέσου 3 

οδών: είτε άμεσα από τον LDL υποδοχέα, είτε διαμέσου της συσχετιζόμενης με τον 

LDL υποδοχέα πρωτεΐνης (LDL receptor related protein -LRP-), είτε από τις 

πρωτεογλυκάνες του θειικού ηπαρινοειδούς (HSPG). Ειδικότερα, τα σωματίδια των 

λιποπρωτεϊνών ενώνονται αρχικά στο ήπαρ με την Αρο Ε και στη συνέχεια με τις 

HSPG. Ακολούθως οι HSPG ενώνονται με τον LRP δημιουργώντας το σύμπλεγμα 

HSPG-LRP, το οποίο είναι ικανό να καταβολίζει με ταχύ ρυθμό τα υπολείμματα των
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λιποπρωτεϊνών που είναι ενωμένα με την Αρο Ε [251-254]. Συμπερασματικά, ο 

καταβολισμός όλων των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών (VLDL, 

Μ χυλομικρά) και των υπολειμμάτων τους, αλλά όχι των LDL, ρυθμίζεται από την Αρο 

Ε.

Τα επίπεδα της Αρο Ε στο πλάσμα συσχετίζονται θετικά με τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων και αρνητικά με τα επίπεδα της HDL-C [255-257]. Εξάλλου τα 

επίπεδα της Αρο Ε πρέπει να βρίσκονται μέσα σε ένα προκαθορισμένο εύρος τιμών, 

αφού τα ιδιαίτερα αυξημένα επίπεδα της Αρο Ε εμποδίζουν την λιπόλυση των 

πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών [251,257,258]. Οι πολύ αυξημένες τιμές 

της Αρο Ε επηρεάζουν επίσης τα επίπεδα της HDL-C, αφού η αναστολή της 

λιπόλυσης των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών δεν μπορεί να προσφέρει 

το απαραίτητο υπόστρωμα για την σύνθεση των HDL σωματιδίων [251,257-259]. 

Αντίστροφα, τα πολύ χαμηλά επίπεδα της Αρο Ε εμποδίζουν με άμεσο τρόπο τη 

λιπόλυση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, με αποτέλεσμα την 

εμφάνιση υπερλιπιδαιμίας [249-251]. Την επίδραση της Αρο Ε στο λιπιδαιμικό 

προφίλ επιβεβαιώνουν τα πειραματικά αποτελέσματα σε ποντίκια που δεν 

εκφράζουν το γονίδιο της Αρο Ε (Αρο Ε'Λ knockout mice). Τα ποντίκια αυτά έχουν 

πολύ αυξημένες τιμές χοληστερόλης με αποτέλεσμα τη δημιουργία σοβαρών 

αθηρωματικών βλαβών, ακόμα και αν τα υποβάλλουμε σε δίαιτα χαμηλή σε λιπαρά. 

Επιπρόσθετα, αν στα ποντίκια αυτά χορηγήσουμε ανασυνδυασμένη Αρο Ε 

μπορούμε να αναστείλλουμε την εξέλιξη των αθηρωματικών βλαβών [251]. Ανάλογα 

είναι και τα δεδομένα σε ανθρώπους, αφού τα ελαττωμένα επίπεδα της Αρο Ε έχουν 

συσχετισθεί με τη δημιουργία αθηρωματικών βλαβών [251]. Συμπερασματικά, η Αρο 

Ε εμπλέκεται στην αθηρωματική διαδικασία, ενώ οι ακραίες τιμές της Αρο Ε (είτε

i
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πολύ αυξημένες είτε πολύ μειωμένες) εμποδίζουν τη λιπόλυση των πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών.

Το γονίδιο της Αρο Ε βρίσκεται στο χρωμόσωμα 19 [251]. Οι σημαντικότεροι 

πολυμορφισμοί του γονιδίου της apo Ε αφορούν 3 ισομορφές: ε2, ε3 (wild type) και 

ε4. Συγκριτικά με τα άτομα που είναι ομοζυγώτες για το αλλήλιο ε3 (ε3ε3), οι φορείς 

του αλληλίου ε2 έχουν ελαττωμένα επίπεδα ολικής και LDL χοληστερόλης, 

ελαττωμένα επίπεδα Αρο Β και αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων και Αρο Ε, ενώ οι
*

' φορείς του αλληλίου ε4 έχουν αυξημένα επίπεδα ολικής και LDL χοληστερόλης, *

αυξημένα επίπεδα Αρο Β και ελαττωμένα επίπεδα Αρο Ε [251,249,250,260], Η 

διαφορά των λιπιδίων που προκύπτει ανάλογα με τις ισομορφές της Αρο Ε εξηγείται 

από το γεγονός ότι η ικανότητα σύνδεσης της Αρο Ε2 με τον LDL-υποδοχέα στα 

ηπατοκύτταρα είναι κατά 98% μικρότερη σε σύγκριση με την ικανότητα σύνδεσης της 

Αρο Ε4, με αποτέλεσμα τη μειωμένη είσοδο της χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα 

που οδηγεί αυτόματα σε αύξηση του αριθμού-των LDL-υποδοχέων (up-regulation) 

[251]. Πρόσφατη μετα-ανάλυση 15492 ασθενών με στεφανιαία νόσο και 32965 υγιών 

ατόμων έδειξε ότι τα άτομα που φέρουν το αλλήλιο ε4 έχουν 42% μεγαλύτερο 

κίνδυνο για την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου σε σχέση με τους ομοζυγώτες ε3ε3 

[260]. Αντίθετα, σε άλλη μετα-ανάλυση 18000 ασθενών με ισχαιμικό αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο και 58000 υγιών ατόμων δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση μεταξύ 

του γονιδίου της apo Ε και της εμφάνισης ισχαιμικών αγγειακών εγκεφαλικών 

επεισοδίων [261].



ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

Η μελέτη πραγματοποιήθηκε στο εξωτερικό ιατρείο λιπιδίων του Πανεπιστημιακού 

Νοσοκομείου Ιωαννίνων.

• ΥΛΙΚΟ

Το υλικό της μελέτης αποτέλεσαν άτομα που επισκέφθηκαν το εξωτερικό ιατρείο είτε 

για απλό έλεγχο στα πλαίσια προληπτικής ιατρικής εξέτασης (screening test), χωρίς 

να γνωρίζουν ότι πάσχουν από κάποιο νόσημα, είτε είχαν μόλις διαγνωσθεί από 

εξωτερικό ιατρό ως υπερτασικά άτομα (ιδιοπαθής συστολική ή/και διαστολική 

υπέρταση) ή άτομα με δυσλιπιδαιμία. Κανένα άτομο δεν έπαιρνε αντιυπερτασικά ή 

υπολιπιδαιμικά φάρμακα. Όλα τα άτομα ήταν ελληνικής καταγωγής και ζούσαν στην 

Ελλάδα. Από τη μελέτη αποκλείσθηκαν άτομα με ηπατική νόσο (αύξηση της 

πυροσταφυλικής ή οξαλοξεικής τρανσάμινάσης μεγαλύτερη από 3 φορές από την 

ανώτερη φυσιολογική τιμή, δηλαδή ^ 120 IU/I), νεφρική νόσο (κρεατινίνη ορού >1.5  

mg/dl), υποθυρεοειδισμό (TSH > 5 μΐυ/ml), κατάχρηση οινοπνεύματος ( > 3 ποτά την 

ημέρα), καθώς και άτομα με οποιαδήποτε αλλαγή στις συνήθειες του καπνίσματος. 

Επιπρόσθετα, αποκλείσθηκαν από τη μελέτη τα άτομα που έπαιρναν φάρμακα που 

θα μπορούσαν να επηρεάσουν το λιπιδαιμικό προφίλ, καθώς και την ηπατική ή 

νεφρική λειτουργία (συμπεριλαμβανομένων των αντισυλληπτικών ή της θεραπείας 

υποκατάστασης με ορμονικά σκευάσματα).
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Από το σύνολο των ατόμων δημιουργήθηκαν 3 μεγάλες κατηγορίες: 

ο Υπερτασικοί ασθενείς, 

ο Δυσλιπιδαιμικοί ασθενείς.

ο Άτομα που πληρούσαν ή όχι τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου.

Σε όλους τους ασθενείς συστήθηκε αρχικά υγιεινοδιαιτητική παρέμβαση για 3 μήνες. 

Έτσι, οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε δίαιτα σύμφωνα με τις συστάσεις της αμερικανικής 

εθνικής επιτροπής για την αντιμετώπιση της χοληστερόλης (National Cholesterol 

Education Program) που περιλαμβάνει οδηγίες για την τροποποίηση της δίαιτας και 

την ελάττωση της συνολικής θερμιδικής πρόσληψης [262]. Συγκεκριμένα, το 60% 

από τη συνολική θερμιδική πρόσληψη συνιστάται να προέρχεται από υδατάνθρακες 

(κατά προτίμηση σύμπλοκους υδατάνθρακες, δηλαδή από δημητριακά ολικής 

αλέσεως, φρούτα και λαχανικά), το 25-35% από λίπη (έως 20% από μονοακόρεστα 

και έως 10% από πολυακόρεστα λιπαρά οξέα) και το 15% από πρωτεΐνες. Επίσης 

δόθηκαν οδηγίες ώστε η ημερήσια πρόσληψη των κορεσμένων λιπαρών οξέων να 

είναι μικρότερη από το 7% της συνολικής θερμιδικής πρόσληψης, η ημερήσια 

πρόσληψη χοληστερόλης να είναι μικρότερη από 200 mg, η ημερήσια πρόσληψη 

φυτικών στανολών/στερολών να είναι 2 gr και η ημερήσια πρόσληψη φυτικών ινών 

να είναι 10-25 gr. Επιπρόσθετα στους υπερτασικούς ασθενείς συστήθηκε δίαιτα 

πτωχή σε αλάτι (ημερήσια πρόσληψη NaCI < 6 gr) και πλούσια σε γαλακτοκομικά 

προϊόντα, φυτικές ίνες και φρούτα (δίαιτα DASH). Παράλληλα, σε όλους τους 

ασθενείς συστήθηκε τροποποίηση του τρόπου ζωής, δηλαδή φυσική άσκηση 

(γρήγορο περπάτημα) για 30-40 min 3-4 φορές την εβδομάδα.
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Μετά το τέλος αυτής της περιόδου μετρήθηκαν οι τιμές των λιπιδίων κάι τα επίπεδα 

της αρτηριακής πίεσης. Στη συνέχεια, στα άτομα με υπέρταση (συστολική αρτηριακή 

πίεση > 140 mmHg ή/και διαστολική αρτηριακή πίεση

> 90 mmHg) ή/και με δυσλιπιδαιμία (πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία, δηλαδή με 

LDL-C > 1 6 0  mg/dl, ή μικτή υπερλιπιδαιμία, δηλαδή με LDL-C > 1 6 0  mg/dl και 

τριγλυκερίδια > 200 mg/dl), ανάλογα με τα επιμέρους χαρακτηριστικά που εμφάνιζαν, 

έγιναν μελέτες παρέμβασης με φαρμακευτική αγωγή (αντι-υπερτασικά ή 

υπολιπιδαιμικά φάρμακα ή και συνδυασμοί τους). Συνολικά μελετήθηκαν 336 άτομα. 

Αναλυτικά, οι συγκρίσεις που έγιναν μεταξύ των ομάδων ήταν:

α) Μ ετα β ολ ικό  σ ύ ν δ ο ο υ ο :

Στη μελέτη συμμετείχαν 60 άτομα (26 άνδρες, 34 γυναίκες) που πληρούσαν τα 

κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου (είχαν δηλαδή 3 ή 

περισσότερα από τα ακόλουθα: περιφέρεια μέσης > 102 cm στους άνδρες ή > 88 cm 

στις γυναίκες, τριγλυκερίδια > 150 mg/dL, HDL χοληστερόλη < 40 mg/dL στους 

άνδρες ή 50 mg/dL στις γυναίκες, αρτηριακή πίεση £ 130/85 mmHg και γλυκόζη 

νηστείας £ 110 mg/dL) και 110 άτομα (48 άνδρες, 62 γυναίκες) που δεν πληρούσαν 

αυτά τα κριτήρια [222,225,226], Από τα 60 άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια για τη 

διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου τα 32 είχαν 3 κριτήρια, τα 18 είχαν 4 κριτήρια 

και τα 10 είχαν 5 κριτήρια, ενώ από τα 110 άτομα που δεν πληρούσαν τα κριτήρια για 

τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου τα 20 δεν είχαν κανένα κριτήριο, τα 53

είχαν 1 κριτήριο και τα 37 είχαν 2 κριτήρια. Στη συνέχεια συγκρίθηκαν οι μεταβολικές
&

παράμετροι των ατόμων που πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου με τις αντίστοιχες παραμέτρους των ατόμων που δεν 

πληρούσαν αυτά τα κριτήρια.
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Ο πρωταρχικός στόχος της μελέτης ήταν η σύγκριση της ενεργότητας της PAF-AH 

του πλάσματος, της HDL-PAF-AH και της ΡΟΝ1 μεταξύ των 2 ομάδων, καθώς και η 

συσχέτιση της ενεργότητας αυτών των ενζύμων με τις υπόλοιπες παραμέτρους σε 

κάθε ομάδα.

β) Υ π εο τα σ ικ ο ί α σ θ έ ν ε ια

Μελετήθηκαν 136 ασθενείς (66 άνδρες, 70 γυναίκες) μέσης ηλικίας 54±12 ετών 

(εύρος 30-80 έτη) με ιδιοπαθή υπέρταση (συστολική αρτηριακή πίεση >140 mmHg 

ή/και διαστολική αρτηριακή πίεση > 90 mmHg). Οι υπερτασικοί ασθενείς χωρίσθηκαν 

σε 6 υποομάδες με ανάλογη ηλικιακή κατανομή και κατανομή φύλου και έλαβαν την 

ακόλουθη αντί-υπερτασική αγωγή:

• υποομάδα 1, λασιδιπίνη, 4 mg την ημέρα (η=21)

• υποομάδα 2, βαλσαρτάνη, 80 mg την ημέρα (η=26)

• υποομάδα 3, ινδαπαμίδη, 2.5 mg την ημέρα (η=20)

• υποομάδα 4, μπεναζεπρίλη, 20mg την ημέρα (η=20)

• υποομάδα 5, ατενολόλη, 50 mg την ημέρα (η=34)

• υποομάδα 6, νεμπιβολόλη, 5 mg την ημέρα (η=15).

Στις υποομάδες αυτές εκτιμήθηκαν οι μεταβολές των μεταβολικών παραμέτρων πριν 

και μετά τη χορήγηση της αντι-υπερτασικής αγωγής. Η μελέτη ολοκληρώθηκε μετά 

από 9 μήνες μετά από επανέλεγχο των αντίστοιχων μεταβολικών παραμέτρων.

Ο πρωταρχικός στόχος της μελέτης ήταν η επίδραση των αντιυπερτασικών 

φαρμάκων στην ενζυμική ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος και της HDL-PAF-
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AH. Επίσης, η μεταβολή της ενεργότητας αυτών των ένζυμων συσχετίσθηκε με τις 

μεταβολές των επιπέδων της αρτηριακής πίεσης και των λιπιδαιμικών παραμέτρων.

Ειδικότερα, για την άμεση σύγκριση της επίδρασης στις βιοχημικές παραμέτρους δύο 

διαφορετικών β-αποκλειστών σε ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση και δυσλιπιδαιμία 

(ολική χοληστερόλη > 240 mg/dl, LDL > 190 mg/dl και τριγλυκερίδια < 500 mg/dl) 

χορηγήθηκε ατενολόλη (η=15) ή νεμπιβολόλη (η=15). Αρχικά οι ασθενείς έλαβαν για 

' 4 μήνες ατενολόλη, 50 mg την ημέρα, ή νεμπιβολόλη, 5 mg την ημέρα. Στη συνέχεια,

και στους 30 ασθενείς χορηγήθηκε για 5 μήνες πραβαστατίνη 40 mg την ημέρα για 

την αντιμετώπιση της δυσλιπιδαιμίας, ενώ παράλληλα οι ασθενείς εξακολούθησαν να 

παίρνουν τους β-αποκλειστές. Στο τέλος της μελέτης (μετά από 9 μήνες) έγινε νέα 

αιμοληψία για τον επανέλεγχο των μεταβολικών παραμέτρων.

Ο πρωταρχικός στόχος της μελέτης ήταν η επίδραση 2 διαφορετικών β-αποκλειστών 

(ατενολόλη, νεμπιβολόλη) και της πραβαστατίνης στο λιπιδαιμικό προφίλ, στην 

ομοιοστασία της γλυκόζης, στα επίπεδα του ινωδογόνου, της ομοκυστεΐνης, της 

κρεατινίνης και του ουρικού οξέος του ορού, καθώς και στη νεφρική απέκκριση του 

ουρικού οξέος.

γ) Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιυ ικ ο ί α σ θ ε ν ε κ :

Στη μελέτη συμμετείχαν επίσης 90 δυσλιπιδαιμικοί ασθενείς. Ανάλογα με το 

λιπιδαιμικό τους προφίλ, οι ασθενείς χωρίσθηκαν σε όσους εμφάνιζαν πρωτοπαθή 

υπερχοληστερολαιμία [LDL-C > 160 mg/dl -δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ-, η=50 (27 

γυναίκες, 23 άνδρες)] και σε όσους εμφάνιζαν μικτή υπερλιπιδαιμία [LDL-C > 1 6 0  

mg/dl και τριγλυκερίδια > 200 mg/dl
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-δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ-, η=40 (22 γυναίκες, 18 άνδρες)]. Στη συνέχεια, οι ασθενείς 

με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ έλαβαν 40 mg φλουβαστατίνης την ημέρα, ενώ οι 

ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ έλαβαν 100 mg σιπροφιμπράτης την ημέρα. 

Μεταξύ των ομάδων δεν υπήρχαν διαφορές όσων αφορά την ηλικία και την κατανομή 

των φύλων. Η μελέτη ολοκληρώθηκε μετά από 9 μήνες μετά από επανέλεγχο των 

μεταβολικών παραμέτρων.

Ο πρωταρχικός στόχος της μελέτης ήταν η επίδραση δύο υπολιπιδαιμικών 

φαρμάκων που ανήκουν σε διαφορετικές κατηγορίες (στατίνη-φιμπράτη) στην 

ενζυμική ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος και της HDL-PAF-AH, καθώς και η 

συσχέτιση των μεταβολών της ενεργότητας αυτών των ενζύμων με τις αντίστοιχες 

μεταβολές του λιπιδαιμικού προφίλ.

Συμπερασματικά, από το σύνολο των ατόμων που συμμετείχαν στη μελέτη, 

συγκρίθηκαν 60 άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια του μεταβολικού συνδρόμου με 

110 άτομα που δεν πληρούσαν αυτά τα κριτήρια. Επίσης, μελετήθηκαν 136 

υπερτασικοί ασθενείς πριν και μετά τη χορήγηση αντι-υπερτασικής αγωγής. Από 

τους τελευταίους, οι 30 ασθενείς που έλαβαν β-αποκλειστές και ταυτόχρονα είχαν 

δυσλιπιδαιμία έλαβαν επίσης θεραπεία με πραβαστατίνη. Τέλος, μελετήθηκαν 90 

δυσλιπιδαιμικοί ασθενείς πριν και μετά τη χορήγηση υπολιπιδαιμικής αγωγής που 

κρίθηκε κατάλληλη για τον τύπο της δυσλιπιδαιμίας.
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Συνοπτικά, το διάγραμμα ροής της μελέτης είναι το ακόλουθο:

ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΙ
ΑΣΘΕΝΕΙΣ

• λασιδιπίνη, η=21

• βαλσαρτάνη, π=26

• ινδαπαμίδη, η=20

• μπεναζεπρίλη, η=20

• ατενολόλη, π=34

•  νεμπιβολόλη, η=15

ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΚΟΙ
ΑΣΘΕΝΕΙΣ

• φλουβαστατίνη, π=50

• σιπροφιμπράτη, η=40

ΥΠΕΡΤΑΣΙΚΟΙ (υττό β-αττοκλειστή) 
με ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΑ

• ατενολόλη,

• νεμπιβολόλη,

η=15

π=15
,και

ο πραβαστατίνη, η=30



78

ΜΕΤΡΗΣΗ ΤΗΣ ΕΝΖΥΜΙΚΗΣ ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑΣ (PAF-AH ΤΟΥ ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ, 

HDL-PAF-AH, ΡΟΝ1) ΚΑΙ ΜΕΤΡΗΣΗ ΤΩΝ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΩΝ ΠΑΡΑΜΕΤΡΩΝ

• ΒΙΟΧΗΜΙΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ:

Η συγκέντρωση της ολικής χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων προσδιορίσθηκε με 

ενζυμική μέθοδο στον αναλυτή AU600 Clinical Chemistry Analyzer, Olympus 

Diagnostica, Hamburg, Germany. Η μέτρηση της HDL-C έγινε στο υπερκείμενο μετά 

από καθήλωση των Αρο Β λιποπρωτεϊνών με dextran sulfate-Mg (Sigma 

Diagnostics, St Louis, MO, USA). Ο προσδιορισμός της LDL-C έγινε με βάση την 

εξίσωση του Friedewald (LDL = TC -  τριγλυκερίδια/5), εφόσον τα τριγλυκερίδια ήταν 

< 350 mg/dl και με άμεση μέτρηση σε δυο περιπτώσεις στις οποίες τα τριγλυκερίδια 

ήταν > 350 mg/dl [263].

Ο προσδιορισμός των τιμών των απολιποπρωτεϊνών στο πλάσμα έγινε με 

ανοσονεφελομετρία με νεφελόμετρο ΒΝ100 (Dade Behring, Liederbach, Germany) με 

τη χρήση ειδικών αντισωμάτων για κάθε απολιποπρωτεΐνη. Οι συντελεστές 

διακύμανσης (CV) intra-assay και inter-assay της μεθόδου είναι 2.2% και 5.7% 

αντίστοιχα για την apo ΑΙ και 1.9% και 2.4% αντίστοιχα για την apo Β. Οι μέθοδοι 

μέτρησης τόσο για την Apo ΑΙ όσο και για την Apo Β τυποποιήθηκαν ανάλογα με τα 

standard της Διεθνούς Ένωση των Κλινικών Χημικών (IFCC). 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

)
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αντίσωμα, το οποίο δεν παρουσιάζει διασταυρούμενη αντίδραση με την-apo Β-100. Οι 

συντελεστές διακύμανσης (CV) intra-assay και inter-assay της μεθόδου είναι 

μικρότεροι από 6% και 10.3% αντίστοιχα.

Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης της high sensitive CRP στο πλάσμα έγινε με 

ανοσο-νεφελομετρία υψηλής ευαισθησίας από τη Dade Behring Holding GmbH 

(Liederbach, Germany), με όρια αναφοράς 0.175-11 mg/l. To ινωδογόνο 

υπολογίσθηκε με βάση τη μέθοδο Clauss, ενώ η ομοκυστεΐνη με ανοσο-φθορισμό με 

' τη μέθοδο AxSYM από την Abbott GmbH, Germany. Ο βιοχημικός έλεγχος ρουτίνας 

στον ορό και στα ούρα (γλυκόζη, κρεατινίνη, ουρικό οξύ) έγινε με τις τυποποιημένες 

μεθόδους στον αναλυτή AU600 Clinical Chemistry Analyzer, Olympus Diagnostica, 

Hamburg, Germany. Τέλος, η ινσουλίνη μετρήθηκε με την ανοσολογική μέθοδο των 

μικροσωματιδίων στον αναλυτή AxSYM (Abbott Diagnostics, Abbott GmbH, Germany), 

ενώ ο δείκτης HOMA υπολογίσθηκε πολλαπλασιάζοντας την γλυκόζη νηστείας του 

ορού με την ινσουλίνη νηστείας και διαιρώντας με το 22.5 [264-266].

• ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ PAF-AH:

Α ρ γή  τηc υ εθ όδ ο υ :

Ο υπολογισμός της ενζυμικής ενεργότητας της PAF-AH βασίζεται στη μέτρηση των 

ραδιοσημασμένων με [3Η] (ραδιενεργό τρίτιο) οξικών ομάδων που απελευθερώνονται 

από το ένζυμο κατά την επώαση των λιποπρωτεϊνών που είναι η πηγή του ενζύμου με 

[3H]-PAF. Ο ι οξικές ομάδες παραμένουν στο υπερκείμενο κατά την καταβύθιση με 

τριχλωροξεικό οξύ (TCA) του παραγόμενου lyso-PAF, καθώς και του [3H]-PAF που 

δεν διασπάσθηκε και η β ακτινοβολία που εκπέμπουν μετράται σε ειδικό μετρητή 

σπινθηρισμού. Τέλος, με τη βοήθεια ειδικών μαθηματικών τύπων οι μετρούμενες
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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 [264,265].

Υ λ ικ ά  κ α ι ό ο ν α ν α :

• Μετρητής υγρού σπινθηρισμού, Packard (TriCarb 2100 TR)

• Υδατόλουτρο 37 °C

• PAF [(1-0-εξαδεκυλο-2-ακετυλο-δη-γλυκερο-3-φωσφοχολίνη, MB: 523.7 g/mol), 

Sigma]. Τα 25 mg σκόνης διαλύονται σε 2.387 ml αιθανόλης 80% δίνοντας διάλυμα 

τελικής συγκέντρωσης 20 mM το οποίο διατηρείται στους -20°C.

• [3H]-PAF {(1-0-εξαδεκυλο-2-[3Η]ακετυλο-8π-γλυκέρο-3-φωσφοχολίνη, 0.25 

mCi/0.5 ml, 10 Ci/mmol), DuPont New England Nuclear, Boston, MA, USA}.

• Αλβουμίνη βοδινού ορού (BSA, Sigma)

• Τριχλωροξεικό οξύ (TCA, M.B.: 163.39, Sigma)

Δ ια λ ύ υ α τα  ε ο ν α σ ία α

• 10% Na2EDTA pH 7.4: 12.824 g EDTA Na22H20  διαλύονται σε 100ml H20. To 

διάλυμα διατηρείται στους 4°C.

• Ρυθμιστικό διάλυμα Hepes, pH 7.4: παρασκευάζεται με την ανάμιξη 4.2 mM 

Hepes (1.0009 g/l), 137 mM NaCI (8.0063 g/l), 2.6 mM KCI (0.1939 g/l) και 2 mM 

EDTA (0.7445 g/l). To pH ρυθμίζεται με τη βοήθεια ρΗμέτρου στο 7.4 και το 

διάλυμα φυλάσσεται στους 4°C.

• BSA (Bovine serum albumin) 2.5 mg/ml: 25 mg BSA διαλύονται σε 10 ml 

απεσταγμένου νερού. To διάλυμα φυλάσσεται στους -20°C.

ι
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• BSA 100 mg/ml: 1 g BSA διαλύεται σε 10 ml απεσταγμένου νερού. To διάλυμα 

φυλάσσεται στους -20°C.

• [3H]-PAF 100 μΜ. Σε πλαστικό σωληνάκι πολυπροπυλενίου αναμιγνύονται 100 

μΙ PAF 20 μΜ και 30 μΙ [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% (Τριχλωροξεικό οξύ, Sigma): 20 g TCA διαλύονται σε 100 ml 

απεσταγμένου νερού. Το διάλυμα διατηρείται στους 4°C.

•  Υγρό σπινθηρισμού Quicksafe Α της Zinsser.

Π ειοα ιια τική  π ορ εία :

Για τη μέτρηση της ενεργότητας της PAF-AH χρησιμοποιούνται συνήθως 50 μΙ 

πλάσματος (10 μΙ πλάσματος αραιώνονται με 490 μΙ ρυθμιστικού διαλύματος HEPES 

pH 7.4, αραίωση 1/50), ενώ για τον αντίστοιχο προσδιορισμό στην HDL 

χρησιμοποιούνται 50 μΙ από το αραιωμένο υπερκείμενο του ορού (50 μΙ του 

υπερκείμενου μετά την καταβύθιση της HDL αραιώνονται με 100 μΙ ρυθμιστικού 

διαλύματος HEPES 7.4, αραίωση 1/3) μετά την καταβύθιση των λιποπρωτεϊνών που 

περιέχουν apoB με θειικό μαγνήσιο-δεξτράνη. Και στα 2 παραπάνω δείγματα 

προστίθεται διάλυμα HEPES μέχρι τελικού όγκου 90 μΙ. 90 μΙ από τα δείγματα 

τοποθετούνται σε πλαστικό σωληνάκι eppendorf. Παράλληλα ετοιμάζεται και ένα 

δείγμα ελέγχου (τυφλό), ό,που αντί για λιποπρωτεΐνη προστίθεται 90 μΙ από το 

ρυθμιστικό διάλυμα HEPES, pH 7.4. Στη συνέχεια τα δείγματα αναδεύονται ήπια και 

τοποθετούνται σε υδατόλουτρο όπου επωάζονται για 10 λεπτά στους 37°C. Στο τέλος
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αυτού του χρονικού διαστήματος η αντίδραση τερματίζεται με την προσθήκη 20 μί BSA 

100 mg/ml (η οποία δεσμεύει την περίσσεια του PAF που δεν αντέδρασε, καθώς και 

τον lyso-PAF). Ακολουθεί ανάδευση σε vortex και τοποθέτηση των δειγμάτων σε 

παγόλουτρο για τουλάχιστον 12 λεπτά. Έπειτα προστίθενται 80 μί TCA 20%, τα 

δείγματα αναδεύονται ισχυρά σε vortex και τοποθετούνται σε παγόλουτρο για άλλα 30 

λεπτά. Στη συνέχεια τα σωληνάκια φυγοκεντρούνται σε μικροφυγόκεντρο για 

eppendorfs (5 λεπτά στις 10.000 στροφές) προκειμένου να καταβυθισθούν οι 

πρωτεΐνες. 100 μί 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. Επιπρόσθετα, μαζί με τα-δείγματα τοποθετούνται στο 

μετρητή σπινθηρισμού και δύο σωληνάκια τα οποία περιέχουν υγρό σπινθηρισμού, 

καθώς και 10 μί [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 ειδική ενεργότητα (Ε.Ε) 

του διαλύματος του PAF, δηλαδή τον αριθμό των κρούσεων που αποδίδει κάθε nmol 

[3H]-PAF 100 μΜ στις συγκεκριμένες πειραματικές συνθήκες. Η ενεργότητα της PAF- 

ΑΗ 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 (nmol/ml ορού ή HDL/mln) =  2 *  (cpme-cpmT) * 1000 / Ε.Ε * α * β

όπου: οριτίδ είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μί κάθε δείγματος

Ί



cpmT είναι οι κρούσεις που αποδίδουν τα 100 μί του τυφλού (δείγμα

ελέγχου)

Ε.Ε είναι η ειδική ενεργότητα του διαλύματος του [3HJ-PAF 100 μΜ 

(standard /10)

α είναι ο χρόνος επώασης του δείγματος σε λεπτά

β είναι τα μί του πλάσματος ή της HDL

1000 είναι ο συντελεστής για τη μετατροπή των μί σε ml

• ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΕΝΕΡΓΟΤΗΤΑΣ ΤΗΣ ΡΟΝ1:

Υ λικά  κα ι ό ο ν α ν α :

• Microelisa φασματοφωτόμετρο (SpectraMax 190, Molecular Devices).

• Paraoxon (Διαιθυλ-π-νιτροφαινυλοφωσφορικό οξύ, MB: 275.2, Sigma).

• Phenyl acetate (Φαινυλοξεικό, MB: 136.15, Aldrich).

• CaCb (Χλωριούχο ασβέστιο, MB: 111, Sigma).

·' Tris-HCI (Τρίς-υδρόξυμεθυλαμινομεθάνιο, MB: 157.6, Sigma).

• Κυψελίδα Elisa (96 θέσεων).

Δ ια λ ύ μ α τα  ε ο ν α σ ία α

• Διάλυμα 1Μ Tris HCL: 15.76 g Tris HCL διαλύονται σε 100 ml H20  και το pH 

ρυθμίζεται στο 8. το διάλυμα φυλάσσεται στους 4 °C.

• Διάλυμα 100 mM Q^CI2: 1.11 g CaCI2 διαλύονται σε 100 ml Η20  και το 

διάλυμα φυλάσσεται στους 4 °C.
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• Ρυθμιστικό διάλυμα παραοξονάσης: Περιέχει 100 mM Tris-HCI και 2 mmol/L 

CaCb. 10 ml διαλύματος 1M Tris HCL αναμιγνύονται με 2 ml διαλύματος 100 

mM CaCI2 και ο υπόλοιπος όγκος μέχρι τα 100 ml συμπληρώνεται με Η20. Το 

διάλυμα φυλάσσεται στους 4 °C, αλλά η θερμοκρασία του κατά την έναρξη της 

πειραματικής διαδικασίας πρέπει να είναι στους 25 °C. To pH του διαλύματος 

ρυθμίζεται στο 8.0. Για την παρασκευή του υποστρώματος αντίδρασης 

προστίθεται τόση ποσότητα paraoxon σε ανάλογο όγκο ρυθμιστικού 

διαλύματος έτσι ώστε η τελική συγκέντρωση του διαλύματος να είναι 6.11 mM.

• Ρυθμιστικό διάλυμα αρυλεστεράσης: Περιέχει 20 mM Tris-HCI και 2 mmol/L 

CaCI2. 2 ml διαλύματος 1M Tris HCL αναμιγνύονται με 2 ml διαλύματος 100 

mM CaCI2 και ο υπόλοιπος όγκος μέχρι τα 100 ml συμπληρώνεται με Η20 . Το 

διάλυμα φυλάσσεται στους 4 °C, αλλά η θερμοκρασία του κατά την έναρξη της 

πειραματικής διαδικασίας πρέπει να είναι στους 25 °C. To pH του διαλύματος 

ρυθμίζεται στο 8.0. Για την παρασκευή του υποστρώματος αντίδρασης 

αναμιγνύουμε 10 ml του παραπάνω ρυθμιστικού με 1.6 μΙ φαινυλ-οξικού. Το 

υπόστρωμα παρασκευάζεται ακριβώς πριν την έναρξη της πειραματικής 

διαδικασίας.

Η ενεργότητα της παραοξονάσης 1 προσδιορίσθηκε έχοντας ως υπόστρωμα είτε το 

παραοξόν (ΡΟΝ1 ενεργότητα) είτε το φαινυλοξεικό (ενεργότητα αρυλεστεράσης).

Για τη μέτρηση της ενεργότητας της παραοξονάσης 1 ως προς το παραοξόν 

τοποθετήθηκαν σε κάθε θέση της πλάκας elisa 250 μΙ που αποτελούνταν από 25 μΙ 

ορού και 225 μΙ ρυθμιστικού διαλύματος παραοξονάσης παρουσία παραοξόν τελικής 

συγκέντρωσης 5.5 mmol/L. Ο ρυθμός υδρόλυσης του παραοξόν (δράση 

παραοξονάσης) μετρήθηκε καταγράφοντας την αύξηση της απορρόφησης στα 412

ι
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nm, στους 25 °C για 1.5 λεπτό στο microelisa φασματοφωτόμετρο. Στη συνέχεια 

υπολογίσθηκε η ποσότητα της π-νιτροφαινόλης (p-nitrophenol) που σχηματίσθηκε 

χρησιμοποιώντας τον συντελεστή μοριακής απόσβεσης 17,000 (mol/l)'1 cm “1. Η 

ενεργότητα της ΡΟΝ1 εκφράζεται σε U/L ορού ορίζοντας τη 1U (διεθνής μονάδα) σαν 

το 1 μιτιοΙ του p-nitrophenol που σχηματίζεται ανά λεπτό.

Για τη μέτρηση της ενεργότητας της παραοξονάσης 1 ως προς το φαινυλοξικό οξύ 

(ενεργότητα αρυλεστεράσης) τοποθετήθηκαν σε κάθε θέση της πλάκας elisa 250 μΙ 

' που αποτελούνταν από 50 μΙ αραιωμένου ορού (1/100 ν/ν σε ρυθμιστικό διάλυμα 

αρυλεστεράσης) και 200 μΙ ρυθμιστικού διαλύματος αρυλεστεράσης παρουσία 

φαινυλοξικού οξέος τελικής συγκέντρωσης 1mmol/l. Ο ρυθμός υδρόλυσης του 

φαινυλοξικού μετρήθηκε καταγράφοντας την αύξηση της απορρόφησης στα 270 nm, 

στους 25 °C για 1.5 λεπτό με microelisa φασματοφωτόμετρο. Η ενεργότητα της 

αρυλεστεράσης υπολογίσθηκε χρησιμοποιώντας το συντελεστή μοριακής απόσβεσης 

1310 (mol/l)'1 cm -1 και εκφράζεται σε U/ml,. όπου 1 U ορίζεται το 1 μιτιοΙ του 

φαινυλοξικού που υδρολύεται στο λεπτό [264,265].



ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Η περιγραφή των παραμέτρων και των αποτελεσμάτων της ανάλυσης έγινε με 

περιγραφικά χαρακτηριστικά (descriptive statistics), όπως η μέση τιμή (mean) και η 

σταθερή απόκλιση (standard deviation - SD), ή η διάμεση τιμή (median) και το 

ενδοτεταρτημοριακό εύρος (interquartile range -IQR), ανάλογα με την κατανομή της 

μεταβλητής. Για την περιγραφή των διαφορών παρατίθενται τα 95% διαστήματα 

εμπιστοσύνης (95% CI). Οι συνεχείς μεταβλητές αρχικά εξετάσθηκαν για την 

κανονικότητα της κατανομής τους με τη στατιστική δοκιμασία Kolmogorov-Smirnov. 

Για όσες από τις μεταβλητές η παρατηρούμενη κατανομή δεν ήταν κανονική, έγινε 

λογαριθμική μετατροπή των τιμών τους.

1. Μ ετα β ολ ικό  σ ύ ν δ ο ο υ ο :

Η σύγκριση μεταξύ των ατόμων που πληρούσαν τα κριτήρια και των ατόμων που δεν 

πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μέταβολικού συνδρόμου έγινε ανάλογα 

με τη στατιστική δοκιμασία t-test ή με τη μη-παραμετρική δοκιμασία Mann-Whitney.

Η σύγκριση της ενεργότητας των ενζύμων PAF-AH του πλάσματος, HDL-PAF-AH και 

ΡΟΝ1, αλλά και των επιπέδων της Αρο Ε, ανάλογα με τον αριθμό των κριτηρίων για 

τη διάγνωση του μέταβολικού συνδρόμου, έγινε με βάση την ανάλυση της 

διακύμανσης σε μία διεύθυνση (one way analysis of variance -ANOVA) ή με τη μη- 

παραμετρική δοκιμασία Kruskal-Wallis.

Για να διερευνήσουμε τις παραμέτρους που θα μπορούσαν να προβλέψουν τις 

μεταβολές της ενεργότητας^των ενζύμων PAF-AH του πλάσματος, FIDL-PAF-AH και 

ΡΟΝ1, όπως επίσης και των επιπέδων της Αρο Ε, τόσο στα άτομα με το μεταβολικό 

σύνδρομο όσο και στα άτομα που δεν πληρούσαν τα κριτήρια του μέταβολικού
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συνδρόμου, δημιουργήθηκαν και αναλύθηκαν μοντέλα γραμμικών συναρτήσεων 

(linear regression). Οι μεταβλητές που εξετάσθηκαν για την πιθανή συσχέτισή τους 

με την ενεργότητα των ένζυμων PAF-AH του πλάσματος, HDL-PAF-AH και ΡΟΝ1, 

όπως και για τα επίπεδα της Αρο Ε, ήταν οι ακόλουθες: η ηλικία, το βάρος, ο δείκτης 

μάζας σώματος, η περιφέρεια της μέσης, η συστολική και η διαστολική αρτηριακή 

πίεση, το σάκχαρο και η ινσουλίνη του ορού, ο δείκτης ΗΟΜΑ, το ουρικό οξύ του 

ορού, καθώς και τα επίπεδα των λιπιδίων και απολιποπρωτεϊνών του ορού. Αρχικά 

πραγματοποιήθηκαν μονοπαραγοντικές αναλύσεις (univariate linear regression) και 

μόνο για όσες από τις μεταβλητές υπήρχε στατιστικά σημαντική συσχέτισή με τις 

εξεταζόμενες παραμέτρους (PAF-AH, HDL-PAF-AH, ΡΟΝ1, Αρο Ε) έγινε περαιτέρω 

μελέτη με πολυπαραγοντικά μοντέλα (multivariate linear regression) με τη μέθοδο της 

εμπρόσθιας επιλογής των μεταβλητών κατά βήματα (forward stepwise selection of 

variables). Με βάση την πολυπαραγοντική ανάλυση οι παράμετροι που 

συσχετίζονται στατιστικά σημαντικά με τις εξεταζόμενες μπορούν, κατά τρόπο 

ανεξάρτητο, να προβλέψουν τη μεταβολή των τιμών των εξεταζόμενων παραμέτρων, 

δηλαδή της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος, της HDL-PAF-AH και της 

ΡΟΝ1, καθώς και των επιπέδων της Αρο Ε.

Επίσης, με τη δημιουργία μοντέλων γραμμικών συναρτήσεων (linear regression 

models) εξετάσθηκε η πιθανή συσχέτισή μεταξύ της ενεργότητας των ενζύμων PAF- 

AH του πλάσματος, HDL-PAF-A και ΡΟΝ1, καθώς και των επιπέδων της Αρο Ε με 

τον αριθμό των μεταβολικών κριτηρίων [264].

ι
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2. Υ π ερ τα σ ικ ο ί  -  δ υ σ λ ιπ ιδ α ιυ ικ ο ί ασ θεν ε ίς :

Σε κάθε ομάδα ασθενών συμπεριλήφθηκαν τουλάχιστον 15 ασθενείς, έτσι ώστε να 

μπορεί, με στατιστική ισχύ > 80%, να ανιχνευθεί διαφορά 1 σταθερής απόκλισης (5% 

αμφοτερόπλευρος κίνδυνος) στην ενζυμική ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος.

Η σύγκριση πριν και μετά τη θεραπεία των τιμών των μεταβλητών που εμφάνιζαν 

κανονική κατανομή με βάση τη στατιστική δοκιμασία Kolmogorov-Smirnov έγινε με τη 

στατιστική δοκιμασία t-test ανά ζεύγη (paired Student’s t-test), ενώ για τις μεταβλητές
I

που δεν είχαν κανονική κατανομή [CRP, ομοκυστεΐνη, ινωδογόνο, Lp(a)] η σύγκριση * 

έγινε με τη μη-παραμετρική δοκιμασία κατά Wilcoxon (Wilcoxon signed rank test).

Για τη διόρθωση των τιμών των παραμέτρων λαμβάνοντας υπόψη τις διαφορές των 

αρχικών τιμών τους μεταξύ των διαφόρων υποομάδων και την αποφυγή του 

φαινομένου παλινδρόμησης προς τη μέση τιμή (regression to the mean), η σύγκριση 

των μεταβολών των παραμέτρων μεταξύ των υποομάδων έγινε με ανάλυση της 

συνδιακύμανσης λαμβάνοντας υπόψη τις αρχικές τιμές (analysis of covariance taking
i

into account the baseline values as a covariate - ANCOVA).

Για να διερευνήσουμε τις παραμέτρους που θα μπορούσαν να προβλέψουν τις 

μεταβολές στις τιμές της ενεργότητας της PAF-AH και της HDL-PAF-AH στις ομάδες 

των υπερτασικών ή των δυσλιπιδαιμικών ασθενών, δημιουργήθηκαν μοντέλα 

γραμμικών συναρτήσεων (linear regression). Οι μεταβλητές που εξετάσθηκαν για την 

πιθανή συσχέτισή τους με την ενεργότητα των ενζύμων PAF-AH του πλάσματος και 

HDL-PAF-AH ήταν η ηλικία, το βάρος, ο δείκτης μάζας σώματος, η περιφέρεια της 

μέσης και το φύλο.

Αρχικά πραγματοποιήθηκαν μονοπαραγοντικές αναλύσεις και ακολούθως οι 

μεταβλητές που συσχετίζονταν στατιστικά σημαντικά με τις εξεταζόμενες 

παραμέτρους (PAF-AH και HDL-PAF-AH) μελετήθηκαν σε πολυπαραγοντικά μοντέλα
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με τη μέθοδο της εμπρόσθιας επιλογής των μεταβλητών κατά βήματα (forward 

stepwise selection of variables) [265,266].

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν με το στατιστικό πακέτο SPSS

12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). Για όλους τους υπολογισμούς ποσοστών, τα 95% όρια 

εμπιστοσύνης αναφέρονται στην διωνυμική κατανομή. Τα αναφερόμενα επίπεδα 

σημαντικότητας είναι αμφοτερόπλευρα.
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ΑΠΟ ΤΕΛΕΣΜ ΑΤΑ

Μ ετα β ο λ ικ ό  σ ύ νδ ο ο υ ο :

•  Χ α ρ α κ τη ρ ισ τικ ά  τω ν  α σ θ εν ώ ν  π ου  σ υ μ μ ετε ίχ α ν  -  Σ ύ γ κ ρ ισ η  τω ν  δύο  

ο μάδω ν:

Τα κλινικά χαρακτηριστικά και οι βιοχημικές παράμετροι φαίνονται στον Πίνακα 4. 

Όπως ήταν αναμενόμενο, τα άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου είχαν μεγαλύτερο σωματικό βάρος και δείκτη μάζας 

σώματος (ΒΜΙ), μεγαλύτερη περίμετρο μέσης και υψηλότερες τιμές αρτηριακής 

πίεσης (συστολικής και διαστολικής), γλυκόζης, ινσουλίνης, δείκτη ΗΟΜΑ, 

τριγλυκεριδίων, ουρικού οξέως και Αρο Β, ενώ είχαν μικρότερες τιμές HDL-C και Αρο 

ΑΙ σε σύγκριση με τα άτομα που δεν πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου. Επιπρόσθετα, τα επίπεδα της Αρο Ε ήταν υψηλότερα στους 

ασθενείς με το μεταβολικό σύνδρομο, ενώ δεν υπήρχε διαφορά στα επίπεδα τόσο 

της TC, όσο και της LDL-C μεταξύ των 2 ομάδων.

Όπως φαίνεται στον ίδιο πίνακα, στους ασθενείς με το μεταβολικό σύνδρομο η 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος ήταν αυξημένη, όπως άλλωστε αυξημένος 

ήταν και ο λόγος της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος προς την LDL-C (PAF- 

AH/LDL-C) σε σύγκριση με τα άτομα που δεν πληρούσαν τα κριτήρια του 

μεταβολικού συνδρόμου. Αντίθετα, η ενεργότητα της HDL-PAF-AH και της ΡΟΝ1 

ήταν μικρότερες στους ασθενείς με το μεταβολικό σύνδρομο σε σύγκριση με τα άτομα 

που δεν πληρούσαν τά'' κριτήρια του μεταβολικού συνδρόμου. Επίσης, δεν 

παρατηρήθηκε καμία διαφορά στο λόγο της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος
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Αρο Β (PAF-AH/Apo Β), της ΡΟΝ1 προς την HDL-C (PON1/HDL-C), καθώς και της 

ΡΟΝ1 προς την Αρο ΑΙ (ΡΟΝ1/Αρο ΑΙ) μεταξύ των 2 ομάδων.

Η σύγκριση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος, της HDL-PAF-AH και της 

ΡΟΝ1, καθώς και των επιπέδων της Αρο Ε μεταξύ των υποομάδων που 

δημιουργήθηκαν ανάλογα με τον αριθμό των κριτηρίων που χρησιμοποιούνται για τη 

διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου (από 0 έως 5) έδειξε ότι υπήρχαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές στην ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος, της HDL-PAF-AH 

αλλά και των επιπέδων της Αρο Ε μεταξύ των διαφόρων υποομάδων. Επιπρόσθετα, 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική τάση αύξησης (linear trend) της ενεργότητας της 

PAF-AH του πλάσματος και μείωση της HDL-PAF-AH ανάλογα με τον αριθμό των 

κριτηρίων που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση τομ μεταβολικού συνδρόμου 

(ρ=0.002 για την PAF-AH και ρ=0.008 για την HDL-PAF-AH) (Εικόνες 8-11).

•  Μ ο ν τέ λ α  π ρ ό β λ εψ η ς  (p re d ic tiv e  m o d e lin g ):

Στη μονοπαραγοντική ανάλυση (univariate regression analysis) στην ομάδα των 

ατόμων που πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της ενεργότητας της log PAF- 

AH του πλάσματος και των επιπέδων της συστολικής αρτηριακής πίεσης και της Αρο 

Ε, πέρα από την αναμενόμενη συσχέτιση με τα επίπεδα της Αρο Β, της TC, της LDL- 

C και της non-HDL-C. Επίσης, στη μονοπαραγοντική ανάλυση, η ενεργότητα της 

HDL-PAF-AH συσχετίζονταν αρνητικά με τα επίπεδα της ινσουλίνης και με το δείκτη 

ΗΟΜΑ, πέρα από την αναμενόμενη συσχέτιση της με τα τριγλυκερίδια και το λόγο 

των τριγλυκεριδίων προς την HDL-C (TG/HDL-C) (Πίνακας 5). Πρέπει να 

επισημανθεί το γεγονός ότι τόσο η θετική συσχέτιση της ενεργότητας της PAF-AH του 

πλάσματος με τη συστολική αρτηριακή πίεση, όσο και η αρνητική συσχέτιση της

ί
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ενεργότητας της HDL-PAF-AH με το δείκτη ΗΟΜΑ παρέμειναν στατιστικά σημαντικές 

και κατά την ττολυπαραγοντική ανάλυση των δεδομένων (multivariate regression 

analysis) (Πίνακας 7).

Στην ομάδα των ατόμων που δεν πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου, η ενεργότητα της log PAF-AH του πλάσματος 

συσχετίζονταν με τα επίπεδα της Αρο Ε, καθώς και με το ουρικό οξύ του ορού και τις 

τιμές των λιπιδαιμικών παραμέτρων, δηλαδή με τις τιμές της TC, της HDL-C, της 

LDL-C, της non HDL-C, των τριγλυκεριδίων, του λόγου TG/HDL-C και των επιπέδων 

της Αρο Β, ενώ η ενεργότητα της HDL-PAF-AH συσχετίζονταν με τα τριγλυκερίδια, το 

ουρικό οξύ, την non HDL-C και το λόγο TG/HDL-C (Πίνακας 6).

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση στην ομάδα που δεν πληρούσε τα κριτήρια για τη 

διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου επιβεβαιώθηκαν οι αναμενόμενες συσχετίσεις 

της ενεργότητας της log PAF-AH του πλάσματος με τις τιμές της LDL-C και της HDL- 

C, καθώς και της ενεργότητας της HDL-PAF-AH με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων 

(Πίνακας 8).

Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ της 

ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος (beta: 0.03, 95% Cl: 0.01/ 0.04, ρ=0.001), 

της ενεργότητας της HDL-PAF-AH (beta: -0.17, 95% Cl: -0.29/-0.49, ρ=0.001) και 

των επιπέδων της Αρο Ε (beta: 2.58, 95% Cl: 1.33/3.84, ρ<0.001) με τον αριθμό των 

κριτηρίων που χρησιμοποιούνται για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. 

Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε καμία συσχέτιση της ενεργότητας της ΡΟΝ1 με τις 

υπόλοιπες παραμέτρους, τόσο στα άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια για τη 

διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου, όσο και στα άτομα που δεν πληρούσαν αυτά 

τα κριτήρια (Πίνακες 5,6).
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Πίνακας 4: Χαρακτηριστικά των ατόμων που πληρούσαν (η=60) ή δεν πληρούσαν 
(η=110) τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου.

r
Μεταβολικό
σύνδρομο

Όχι
Μεταβολικό
σύνδρομο

%
Διαφορά

Ρ
value

9 5%  Cl

Ανδρες/Γ υναίκες 26/34 48/62 NS
Ηλικία 56 ± 10,9 53 ±11.2 -5 NS -6/0.6
Βάρος (kg) 78 ± 12 72 ± 11 -8 0.001 -9/-2
Ύψος (cm) 165 ±9.3 165 ± 8.4 0 NS -3/3
ΒΜΙ (kg/m2) 28.8 ± 3.9 26.3 ± 3.5 -8 <0.001 -3/-1
Περίμετρος μέσης (cm) 99 ±9 92 ± 10.8 -7 <0.001 -10/-3
SBP (mmHg) 159 ±16.5 150 ±25 -5 0.006 -14/-1
DBP (mmHg) 97 ± 8.9 90 ± 12.9 -8 <0.001 -10/-3
Ινσουλίνη (pU/mL) 10.5 ±4.7 8 ±3.7 -25 <0.001 -4/-1
Γλυκόζη (mg/dL) 103 ±22 95 ± 8.8 -9 <0.001 -14/-4
HOMA 49 ± 22.2 34 ± 16.6 -30 <0.001 -20/-9
TC (mg/dL) 245 ± 58 233 ± 43 -4 NS -27/4
TG (mg/dL) 166 ± 75 104 ± 41 -36 <0.001 -77/-40
HDL-C (mg/dL) 38 ± 7.4 51 ± 11.8 +34 <0.001 10/16
LDL-C (mg/dL) 174 ±55 161 ± 38 -'-8 NS -27/1
Non HDL-C (mg/dL) 207 ± 59 182 ±42 -12 0.002 -40/-10
TG/HDL-C 4.7 ± 2.6 2.3 ±1.5 -51 <0.001 -3/-2
Apo Al (mg/dL) 136 ±20 154 ±24 +14 <0.001 12/27
Apo B (mg/dL) 128 ±32 112 ±25 -12 0.001 -24Λ6
Apo E (mg/dL) 4.6 ±1.2 4.0 ± 0.95 -13 0.004 -0.9/-0.2
Ουρικό οξύ (mg/dL) 5 ± 1.5 4.5 ±1.4 -10 0.03 -1/-0.06
PAF-AH πλάσματος
(nmol/ml/min)

59 (50-73) 49 (42-60) -17 <0.001

HDL-PAF-AH
(nmol/ml/min)

2.9 ± 1.1 3.3 ±0.9 +10 0.03 0.009/0.7

PON1 (nmol/ml/min) 61 ±29 85 ±54 +42 0.04 -11/21
Aryl 76 ±26 81 ± 31 +7 NS -17/16
Plasma PAFAH/LDL-C 0.38 (0.28- 

0.45)
0.31 (0.27- 

0.37)
-18 0.004

Plasma PAFAH/Apo B 0.5 (0.4-0.6) 0.45 (0.4- 
0.53)

-10 NS

PON1/HDL-C 1.68 ±0.8 1.69 ±1.1 +0.6 NS -0.5/0.48
PON1/Apo Al 
Αριθμός κριτηρίων ΜΣ 
0 
1 
2
3
4
5

0.47 ± 0.2

32
18
10

0.55 ± 0.37

20
53
37

+17 NS -0.25/0.07

I
t
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BMI: δείκτης μάζας σ ώ μ α τ ο ς  (Β ά ρ ο ς /Ύ ψ ο ς 2), S B P : σ υ σ το λ ικ ή  αρτηριακή π ίεσ η , DBP: διαστολική 
αρτηριακή πίεση, HOMA: homeostasis model assessment index, TC: ολική χοληστερόλη, TG: 
τριγλυκερίδια, HDL-C: χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LDL-C: χοληστερόλη 
των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, Non HDL-C: TC -  HDL-C, Apo Al. Apo B, Apo E: 
απολιποπρωτεΐνες Al, B, E, Aryl: PON1 δράση ως αρυλ-εστεράση.
Αναφέρονται οι μέσες τιμές ± σταθερές αποκλίσεις (SD), εκτός από την ενεργότητα της PAF-AH του 
πλάσματος, το λόγο PAF-AH/LDL-C και το λόγο PAF-AH/Apo Β (διάμεση τιμή με το 
ενδοτεταρτημοριακό εύρος -IQR).
NS: όχι στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα, CI: διαστήματα εμπιστοσύνης.

• %
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Πίνακας 5: Μονοπαραγοντική ανάλυση συσχέτισης της ενεργότητας της PAF-AH του
πλάσματος, της HDL-PAF-AH και της ΡΟΝ1 στα άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια
για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου.

τ - -------------------- log PAF-AH πλάσματος HDL-PAF-AH PON1
beta P 9 5%  Cl beta P 9 5%  Cl beta P 95% Cl

value value value
Ηλικία 0.003 NS -0.001/0.006 -0.007 NS -0.04/0.03 0.01 NS -1.4/1.4
Βάρος -0.001 NS -0.004/0.002 -0.001 NS -0.03/0.03 0.06 NS -1/1.1
Ύψος 0.002 NS -0.002/0.007 0.004 NS -0.04/0.04 0.5 NS -1.1/2.1
ΒΜΙ -0.007 NS -0.02/0.002 -0.01 NS -0.1/0.1 -0.4 NS -3.9/3.1
Περίμετρος
μέσης

0.001 NS -0.004/0.005 0.001 NS -0.04/0.04 -0.2 NS -1.5/1.2

SBP 0.004 0.006 0.001/0.006 0.01 NS -0.02/0.04 0.6 NS -0.3/1.4
DBP 0.002 NS -0.002/0.006 0.03 NS -0.01/0.06 1.1 NS -0.05/2.3
Ινσουλίνη -0.007 NS -0.02/0.001 -0.08 0.02 -0.2/-0.005 0.2 NS -2.5/3
Γλυκόζη <0.001 NS -0.001/0.002 -0.006 NS -0.02/0.008 -0.2 NS -0.6/0.2
ΗΟΜΑ -0.001 NS -0.003/0.001 -0.02 0.01 -0.03/-0.004 -0.02 NS -0.7/0.7
TC 0.001 0.04 0.001/0.002 0.004 NS -0.003/0.01 0.08 NS -0.2/0.3
TG <0.001 NS -0.001/0.001 -0.005 0.02 -0.01/-0.001 0.04 NS -0.2/0.2
HDL-C <0.001 NS -0.005/0.006 0.05 NS -0.007/0.1 0.3 NS - -1.4/2
LDL-C 0.001 0.01 0.001/0.002 0.005 NS -0.002/0.01 0.08 NS -0.2/0.4
Non HDL-C 0.001 0.04 0.001/0.002 0.003 NS -0.004/0.01 0.08 NS -0.2/0.3
TG/HDL-C -0.008 NS -0.003/0.002 -0.2 0.003 -0.4/-0.08 -0.02 NS -6/6
Apo Al -0.001 NS -0.6/0.3 0.004 NS -0.02/0.022 0.02 NS -0.6/0.6
Apo B 0.002 0.02 0.001/0.003 0.007 NS -0.005/0.02 0.1 NS -0.3/0.6
Apo E 0.004 0.04 0.001/0.008 -0.03 NS -0.07/0.02 -0.2 NS -1.9/1.5
Ουρικό οξύ 0.02 NS -0.01/0.04 -0.1 NS -0.3/0.1 1.5 NS -6/9
log PAF-AH 
πλάσματος

32 NS -102/165

HDL-PAF-AH
PON1 <0.001 NS -0.001/0.002 0.004 NS -0.01/0.02

3.2 NS -11/-18

Aryl -0.001 NS -0.002/0.001 -0.005 NS -0.03/0.02
PON1/HDL-C 0.01 NS -0.04/0.07 -0.1 NS -0.7/0.4
PON1/Apo Al 0.05 NS -0.14/0.24 0.4 NS -1.6/2.4

ΒΜΙ: δείκτης μάζας σώματος (Βάρος/Ύψος2), SBP: συστολική αρτηριακή πίεση, DBP: διαστολική 
αρτηριακή πίεση, HOMA: homeostasis model assessments index, TC: ολική χοληστερόλη, TG: 
τριγλυκερίδια, HDL-C: χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LDL-C: χοληστερόλη 
των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, Non HDL-C: TC -  HDL-C, Apo Al, Apo B, Apo E: 
απολιποπρωτεΐνες Al, B, E, Aryl: PON1 δράση ως αρυλ-εστεράση.

beta: μη προτυπομένος συντελεστής β, CI: διαστήματα εμπιστοσύνης.
NS: όχι στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα.

I
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Πίνακας 6: Μονοπαραγοντική ανάλυση συσχέτισης της ενεργότητας της PAF-AH του
πλάσματος, της HDL-PAF-AH και της ΡΟΝ1 στα άτομα που δεν πληρούσαν τα
κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου.

log PAF-AH πλάσματος___________HDL-PAF-AH______________ ΡΟΝ1
beta P 95% Cl beta P 95% Cl beta P 95% Cl

value value value
Ηλικία 0.002 NS 0.001/0.003 -0.005 NS -0.02/0.01 0.3 NS -0.9/1.5
Βάρος <0.001 NS -0.002/0.003 -0.002 NS -0.02/0.01 0.6 NS -0.8/2
Ύψος <0.001 NS -0.003/0.003 -0.02 NS -0.04/0.005 -0.3 NS -1.9 /1.3
ΒΜΙ 0.001 NS -0.006/0.008 0.01 NS -0.03/0.06 3 NS -1.6/7.6
Περίμετρος <0.001 NS -0.002/0.003 -0.001 NS -0.02/0.02 0.5 NS -1/2
μέσης
SBP <0.001 NS -0.001/0.001 0.0001 NS -0.008/0.007 0.2 NS -0.3φ.7
DBP <0.001 NS -0.002/0.002 -0.004 NS -0.02/0.01 0.2 NS -0.9/1.2
Ινσουλίνη 0.002 NS -0.005/0.008 -0.003 NS -0.05/0.04 -0.9 NS -5/3.3
Γλυκόζη 0.001 NS -0.002/0.003 -0.02 NS -0.03/0.002 0.02 NS -1.7/1.8
ΗΟΜΑ <0.001 NS -0.001/0.002 -0.003 NS -0.01/0.007 -0.2 NS -1.1/0.8
TC 0.001 <0.001 0.001/0.002 -0.004 NS -0.008/0.001 0.3 NS -0.1/0.6
TG ' 0.001 0.007 0.001/0.002 -0.008 <0.001 -0.01/-0.003 0.05 NS -0.4/0.5
HDL-C -0.002 0.01 -0.004/-0.001 0.01 NS -0.002/0.03 1 NS -0.2/2.2
LDL-C 0.002 <0.001 0.001/0.002 -0.003 NS -0.008/0.001 0.2 NS -0.2/0.6
Non HDL-C 0.001 <0.001 0.001/0.002 -0.005 0.02 -0.009/-0.001 0.2 NS -0.2/0.6
TG/HDL-C 0.03 0.002 0.01/0.04 -0.2 <0.001 -0.3/-0.09 -6.8 NS -22/8
Apo Al -0.001 NS -0.002/0.001 0.005 NS -0.003/0.01 0.3 NS -0.3/1
Apo B 0.003 <0.001 0.002/0.003 -0.006 NS -0.01/0.001 0.3 NS -0.3/1
Apo E 0.003 0.04 0.001/0.005 -0.005 NS -0.03/0.02 0.2 NS -1.6/2
Ουρικό οξύ 0.02 0.005 0.007/0.04 -0’.1 0.05 0.01/0.09 -3.8 NS -15/8
log PAF-AH -35 NS -169/98
πλάσματος
HDL-PAF-AH -4.5 NS -26/17
PON1 <0.001 NS -0.001/0.001 0.001 NS -0.003/0.005
Aryl <0.001 NS -0.001/0.001 0.002 NS -0.005/0.009
PON1/HDL-C 0.002 NS -0.02/0.03 -0.04 NS -0.3/0.2
PON1/Apo Al -0.01 NS -0.09/0.07 -0.09 NS -0.7/0.6

ΒΜΙ: δείκτης μάζας σώματος (Βάρος/Ύψος2), SBP: συστολική αρτηριακή πίεση, DBP: διαστολική 
αρτηριακή πίεση, HOMA: homeostasis model assessments index, TC: ολική χοληστερόλη, TG: 
τριγλυκερίδια, HDL-C: χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LDL-C: χοληστερόλη 
των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, Non HDL-C: TC -  HDL-C, Apo Al, Apo B, Apo E: 
απολιποπρωτεΐνες Ai, B, E, Aryl: PON1 δράση ως αρυλ-εστεράση.

beta: μη προτυπομένος συντελεστής β, CI: διαστήματα εμπιστοσύνης.
NS: όχι στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα.
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Πίνακας 7: Πολυπαραγοντική ανάλυση συσχέτισης της ενεργότητας της PAF-AH του
πλάσματος και της HDL-PAF-AH στα άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια για τη
διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου.

* r
log PAF-AH πλάσματος

Μοντέλο 1: Περιλαμβάνει: SBP, TC, LDL-C, non HDL-C, Αρο Β, Αρο Ε 
beta Ρ value 95% Cl

SBP 0.004 0.01 0.001/0.006

Μοντέλο 2: Όπως στο Μοντέλο 1, αλλά χωρίς την SBP 
LDL-C 0.001 0.01 <0.001/0.002

HDL-PAF-AH

Μοντέλο 1: Περιλαμβάνει: insulin, HOMA index, TG, TG/HDL-C 
beta Ρ value 95% Cl

TG/HDL-C -0.2 0.01 -0.3/-0.4
HOMA -0.02 0.04 -0.03/-0.001

Μοντέλο 2: Όπως στο Μοντέλο 1, αλλά χωρίς την TG/HDL-C 
HOMA -0.02 0.01 -0.03/-0.004

SBP: συστολική αρτηριακή πίεση, HOMA: homeostasis model assessments index, TC: ολική 
χοληστερόλη, TG: τριγλυκερίδια, HDL-C: χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LDL- 
C: χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, Non HDL-C: TC -  HDL-C, Αρο Al, Αρο Β, 
Αρο Ε: απολιποπρωτεΐνες Al, Β, Ε.

beta: μη προτυπομένος συντελεστής β, CI: διαστήματα εμπιστοσύνης.
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Πίνακας 8: Πολυπαραγοντική ανάλυση συσχέτισης της ενεργότητας της'ΡΑΡ-ΑΗ του
πλάσματος και της HDL-PAF-AH στα άτομα που δεν πληρούσαν τα κριτήρια για τη
διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου.

log PAF-AH πλάσματος* HDL-PAF-AH*
beta Ρ value 95% Cl beta Ρ value 95% Cl

LDL-C 0.002 <0.001 0.001/0.003
HDL-C
TG

-0.003 0.001 -0.005/-0.001
-0.008 <0.001 -0.01/-0.003

* μεταβλητές που εξετάσθηκαν στο μοντέλο: TC, τριγλυκερίδια, HDL-C, LDL-C, non HDL-C, TG/HDL- 
C, Αρο Β, Αρο Ε, ουρικό οξύ.
'μεταβλητές που εξετάσθηκαν στο μοντέλο: τριγλυκερίδια, non HDL-C, TG/HDL-C, ουρικό οξύ.

TC: ολική χοληστερόλη, TG: τριγλυκερίδια, HDL-C: χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεϊνών, LDL-C: χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, Non HDL-C: TC -  
HDL-C, Αρο Al, Αρο Β, Αρο Ε: απολιποπρωτεΤνες ΑΙ, Β, Ε.

beta: μη προτυπομένος συντελεστής β, CI: διαστήματα εμπιστοσύνης.

ι

&
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Εικόνα 8

Αναφέρεται η διάμεση τιμή της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος (nmol/ml/min). Οι στατιστικά 
σημαντικές διαφορές της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος ανάλογα με τον αριθμό των 
κριτηρίων για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου είναι μεταξύ των ακόλουθων υποομάδων: 0 
έναντι 3, 0 έναντι 4, 0 έναντι 5 ,1  έναντι 3 ,2  έναντι 3.

Εικόνα 9

Αναφέρεται η μέση τιμή της ενεργότητας της HDL-PAF-AH (nmol/ml/min). Οι στατιστικά σημαντικές 
διαφορές της ενεργότητας της HDL-PAF-AH ανάλογα με τον αριθμό των κριτηρίων για τη διάγνωση 
του μεταβολικού συνδρόμου είναι μεταξύ των ακόλουθων υποομάδων: 0 έναντι 4, 1 έναντι 4.

)
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Εικόνα 10
ΡΟΝ1 ενεργότητα ανάλογα με τον αριθμό 
των κριτηρίων του μεταβολικού συνδρόμου

ΡΟΝ1

I
*

Αναφέρεται η μέση τιμή της ενεργότητας της ΡΟΝ1 (nmol/ml/min). Δεν παρατηρήθηκε καμία 
στατιστικό σημαντική διαφορά της ενεργότητας της ΡΟΝ1 ανάλογα με τον αριθμό των κριτηρίων για τη 
διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου.

Εικόνα 1 1

Αναφέρεται η μέση τιμή των επιπέδων της Αρο Ε (mg/dL). Οι στατιστικά σημαντικές διαφορές των 
επιπέδων της Αρο Ε ανάλογα με τον αριθμό των κριτηρίων για τη διάγνωση του μεταβολικού 
συνδρόμου είναι μεταξύ των ακόλουθων υποομάδων: 0 έναντι 1, 0 έναντι 2, 0 έναντι 3, 0 έναντι 4, 0 *
έναντι 5,1 έναντι 4, 2 έναντι 4, 3 έναντι 4.
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Υπεοτασικοί ασθενείς  κα ι PAF-AH:

Όπως αναμενόνταν, τόσο οι τιμές της συστολικής όσο και της διαστολικής 

Μ αρτηριακής πίεσης ελαττώθηκαν σημαντικά μετά τη χορήγηση της αντι-υπερτασικής 

αγωγής. Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική μεταβολή της 

ενζυμικής ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος ή της HDL-PAF-AH μετά τη 

χορήγηση των αντι-υπερτασικών φαρμάκων (Πίνακας 9). Αν και γενικά δεν 

παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές των τιμών των λιπιδαιμικών 

παραμέτρων μετά τη χορήγηση των περισσοτέρων αντιυπερτασικών φαρμάκων, η 

χορήγηση της ινδαπαμίδης είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της τιμής της ολικής 

χοληστερόλης (από 235±57 mg/dl σε 249±55 mg/dl, ρ=0.05) και των τριγλυκεριδίων 

(από 128±61 mg/dl σε 169±104 mg/dl, ρ=0.02), ενώ'επίσης και η χορήγηση 

ατενολόλης είχε ως αποτέλεσμα κάποιες μεταβολές που αναφέρονται αναλυτικά 

παρακάτω.

r



Πίνακας 9: Επίδραση των αντι-υπερτασικών φαρμάκων στην ενεργότητά της 
PAF-AH του πλάσματος και της HDL-PAF-AH.

Υπερτασικοί ασθενείς (n=121)
Πριν τη θεραπεία Μετά τη θεραπεία Ρ value

Λασιδιττίνη (η=21)
PAF-AH πλάσματος 56 ± 15 54 ± 10 NS
HDL-PAF-AH 3.7 ± 1.2 3.9 ± 1.5 NS
SBP 167 ± 10 140 ± 15 < 0.001
DBP 95 ±4 85 ±7 < 0.001
Βαλσαρτάνη (η=26)
PAF-AH πλάσματος 51 ±13 52 ± 18 NS
HDL-PAF-AH 2.7 ±0.9 3.0 ± 1.3 NS
SBP 161 ± 11 143 ±13 < 0.001
DBP 98 ±6 90 ±7 <0.001
Ινδαπαμίδη (n=20)
PAF-AH πλάσματος 54 ± 12 56 ± 10 NS
HDL-PAF-AH 3.0 ± 1.2 3.0 ± 1.1 NS
SBP 157 ± 15 132 ±12 < 0.001
DBP 96 ±5 86 ± 9 < 0.001
Μπεναζεπρίλη (n=20)
PAF-AH πλάσματος 56 ± 14 60 ± 15 NS
HDL-PAF-AH 3.0 ± 1.2 2.5 ±0.8 NS
SBP 164 ± 16 140 ± 12 < 0.001
DBP 98 ±6 85 ±8 < 0.001
Ατενολόλη (n=34)
PAF-AH πλάσματος 66 ±20 62 ± 16 NS
HDL-PAF-AH 3.6 ± 1.0 4.1 ± 1.6 NS
SBP 153 ± 13 136 ± 15 < 0.001
DBP 100 ±6 85 ±6 < 0.001

SBP: συστολική αρτηριακή πίεση, DBP: διαστολική αρτηριακή πίεση. Αναφέρονται οι μέσες τιμές ± 
SD. Η ενεργότητά της PAF-AH του πλάσματος εκφράζεται ως nmol/ml πλάσματος/min και η SBP και 
DBP ως mmHg.
NS: όχι στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα.
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Σύνκοιση ατενολόλη€ υε νευπιβολόλη:

Τόσο η ατενολόλη όσο και η νεμπιβολόλη ελάπωσαν στατιστικά σημαντικά τα 

επίπεδα της συστολικής και της διαστολικής αρτηριακής πίεσης. Επιπρόσθετα, η 

χορήγηση της ατενολόλης είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση των τριγλυκεριδίων κατά 

19% (ρ=0.05) και της Lp(a) κατά 30% (ρ=0.028), ενώ μετά τη χορήγηση της 

νεμπιβολόλης παρατηρήθηκε μία (μη στατιστικά σημαντική) τάση αύξησης της HDL- 

C κατά 8% και ελάττωσης των τριγλυκεριδίων κατά 5%. Επίσης, και τα 2 φάρμακα 

ελάπωσαν την hsCRP, η ατενολόλη κατά 14% (ρ=0.05) και η νεμπιβολόλη κατά 15% 

(ρ=0.05), αντίστοιχα. Αντίθετα, δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές 

στις τιμές του ινωδογόνου και της ομοκυστεΐνης μετά τη χορήγηση των 2 φαρμάκων. 

Αν και δεν παρατηρήθηκαν διαφορές στα επίπεδα του ουρικού οξέως του ορού μετά 

τη χορήγηση των δύο β-αποκλειστών, η ατενολόλη είχε ως αποτέλεσμα μία αύξηση 

κατά 33% της νεφρικής απέκκρισής του. Επίσης, μόνο η χορήγηση της νεμπιβολόλης 

είχε ως αποτέλεσμα την ελάττωση κατά 20% του δείκτη ΗΟΜΑ (ρ=0.05), ενώ τα 

επίπεδα της γλυκόζης δεν μεταβλήθηκαν σημαντικά (Πίνακες 10,11).

ι
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Πίνακας 10: Επίδραση της ατενολόλης στις μεταβολικές παραμέτρους.

Π ρ ιν  τη 
θεραπ εία

Μ ετά  τη 
χο ρ ή γη σ η  

α τενολόλη ς

%
δ ια φ ορ ά

Ρ  va lu e

SBP (mmHg) 158 ±  14 138 ± 1 1 -13 <0.001
DBP (mmHg) 98 ± 9 82 ± 6 -16 0.001
TC (mg/dL) 294 ± 36 283 ± 54 -4 N S
HDL-C (mg/dL) 43 ± 9 44 ±  14 +2 N S
LDL-C (mg/dL) 220 ±  40 203 ± 5 1 -8 N S
TG (mg/dL) 149 ±  66 1 7 8 ± 106 +19 0.05
Αρο AI (mg/dL) 135 ±  18 131 ± 2 6 -3 N S
Αρο B (mg/dL) 146 ± 2 1 139 ± 2 4 -5 N S
Αρο E (mg/dL) 4.7 ± 0 .7 5.0 ± 1.2 +6 N S
Lp(a) (mg/dL) 4 .55 (1 .9 -5 .3 ) 5 .9 (1 -6 1 ) +30 0.03
Κρεατινίνη (mg/dL) 0.88 ± 0 .1 0.93 ± 0 .1 3 +6 N S
Ινωδογόνο (mg/dL) 363 (322-396) 329 (263-445) -9 N S
hsCRP (mg/L) 2 .59(1 .96-5 .8 ) 2.22 (0.45-9.5) -14 0.05
Ομοκυστεΐνη (pmol/L) 8.7 (6-11) 9 .8 (6 -1 3 ) +13 N S
Ουρικό οξύ (mg/dL) 4.7 ± 0 .9 4.9 ± 1.1 +4 N S
FE ουρικού οξέος 9 ± 3 .2 12 ± 4 .3 +33 0.03
Γλυκόζη (mg/dL) 97 ± 8 98 ±  7.6 +1 N S
Ινσουλίνη (pU/mL) 8.5 ± 4 .5 8.4 ± 3 -1 N S
HOM A 37 ±  18 37 ±  15 0 N S

SBP: συστολική αρτηριακή πίεση. DBP: διαστολική αρτηριακή πίεση, TC: ολική χοληστερόλη, HDL-C: 
χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LDL-C: χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεϊνών, TG: τριγλυκερίδια, Αρο ΑΙ, Αρο Β, Αρο Ε: απολιποπρωτεΐνες ΑΙ, Β, Ε, Lp(a): 
λιποπρωτεΐνη (a), hsCRP: υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, FE: κλασματική απέκκριση.

Αναφέρονται οι μέσες τιμές ± SD, εκτός από την Lp(a), το ινωδογόνο, την hsCRP και την ομοκυστεΐνη 
(διάμεση τιμή με το ενδοτεταρτημοριακό εύρος -IQR).
NS: όχι στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα.
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Πίνακας 11: Επίδραση της νεμπιβολόλης στις μεταβολικές παραμέτρους.

> Π ρ ιν  τη  
θ ερ α π εία

Μ ετά  τη  
χο ρ ή γη σ η  

νεμ π ιβ ολόλη ς

%
δια φ ορά

Ρ  value

SBP (mmHg) 162 ± 1 6 140 ± 11 -14 <0.001
DBP (mmHg) 95 ± 6 86 ±  6 -9 <0.001
TC  (mg/dL) 306 ±  43 296 ± 5 3 -3 NS
H D L-C  (mg/dL) 52 ± 2 0 56 ± 1 4 +8 NS
LD L-C  (mg/dL) 225 ± 4 1 213 ± 5 3 -5 NS
TG (mg/dL) 145 ± 6 9 138 ± 5 8 -5 NS
Αρο AI (mg/dL) 154 ± 3 3 153 ± 3 4 -1 NS
Αρο B (mg/dL) 151 ± 3 5 140 ± 2 9 -7 N S
Α ρο E (mg/dL) 5.7 ± 1 .7 5.6 ± 1 .9 -2 N S
Lp(a) (mg/dL) 10.4(1 .7-41) 11 .8(1 .5 -39) +13 N S
Κ ρεατινίνη (mg/dL) 0.83 ± 0 .1 5 0.86 ± 0 .1 2 +4 N S
Ινω δογόνο (mg/dL) 331 (233-384) 308 (243-459) -7 NS
hsCRP (mg/L) 1.13(0 .77-7) 0 .9 6 (0 .5 -6 ) -15 0.05
Ο μοκυστεΐνη (pm ol/L) 8.1 (6.2-12.7) 9 (5 .6 -1 2 .9 ) +11 NS,
Ο υρικό οξύ (mg/dL) 4.7 ± 1 .6 5 ± 1 .8  *' +6 N S
FE ουρικού οξέος 10.7 ± 4 .9 11.7 ± 6 .2 +9 NS
Γλυκόζη (mg/dL) 93 ±  5.6 90 ±  6.2 -3 N S
Ινσουλίνη (pU/m L) 8.1 ± 4 .3 7.3 ±  2.8 -10 NS
H O M A 34 ±  16 27 ±  13.6 -20 0.05

SBP: συστολική αρτηριακή πίεση, DBP: διαστολική αρτηριακή πίεση, TC: ολική χοληστερόλη, HDL-C: 
χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LDL-C: χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας 
λιποπρωτεϊνών, TG: τριγλυκερίδια, Αρο ΑΙ, Αρο Β, Αρο Ε: απολιποπρωτεΤνες ΑΙ, Β, Ε, Lp(a): 
λιποπρωτεΐνη (a), hsCRP: υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, FE: κλασματική απέκκριση.

Αναφέρονται οι μέσες τιμές ± SD, εκτός από την Lp(a), το ινωδογόνο, την hsCRP και την ομοκυστεΐνη 
(διάμεση τιμή με το ενδοτεταρτημοριακό εύρος -IQR).
NS: όχι στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα.

)
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Ποαβαστατίνη κα ι β~αποκλειστέα

Η προσθήκη πραβαστατίνης στους υπερλιπιδαιμικούς ασθενείς που ήταν ήδη σε 

αγωγή με ένα β-αποκλειστή (η=30) είχε ως αποτέλεσμα την ελάττωση της ολικής 

χοληστερόλης κατά 21% (ρ<0.001), της LDL-C κατά 28% (ρ<0.001), της Αρο Β κατά 

22% (ρ<0.001), της Αρο Ε κατά 15% (ρ=0.014) και της Lp(a) κατά 12% (ρ=0.023). 

Επιπρόσθετα, η ομοκυστεΐνη ελαττώθηκε κατά 17% (ρ=0.05) και η hsCRP κατά 43% 

(ρ=0.05) μετά τη χορήγηση της πραβαστατίνης (Πίνακες 12,13,14).

·»
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Πίνακας 12: Επίδραση της πραβαστατίνης στις μεταβολικές παραμέτρους στο
σύνολο των ασθενών (η=30) που ήταν ήδη σε αγωγή με ένα β-αποκλειστή.

Π ρ ιν  τη  χο ρ ή γη σ η  
π ρ α β α σ τα τ ίνη ς

Μ ετά  τη  
χο ρ ή γη σ η  

π ρα βα σ τα τίνη ς

%
δ ια φ ορ ά

Ρ  value

T C  (mg/dL) 289 ± 5 0 227 ± 4 8 -21 <0.001
H D L -C  (mg/dL) 50 ± 1 5 49 ± 1 4 -2 NS
LD L-C  (mg/dL) 208 ± 4 8 150 ± 3 5 -28 <0.001
T G  (mg/dL) 158 ± 8 3 142 ± 6 6 -10 NS
Α ρο AI (mg/dL) 142 ± 3 0 144 ± 2 8 +1 NS
Α ρο B (mg/dL) 140 ±  27 109 ± 2 3 -22 <0.001
Α ρο E (mg/dL) 5.3 ±  1.6 4.5 ±  1.0 -15 0.01
Lp(a) (mg/dL) 6 (1 -6 1 ) 5 .3 (1-86) -12 0.02
Κ ρεατινίνη (mg/dL) 0.89 ± 0 .1 3 0.93 ± 0.4 +4 NS
Ινω δογόνο (mg/dL) 318(243-459) 303(181-400) -5 NS
hsC R P (mg/L) 1 .38(0 .45-13 .5) 0.79 (0.33-16.6) -43 0.05
Ο μοκυστεϊνη  (pm ol/L) 9 (5 .6 -1 3 .2 ) 7 .5 (5 .6 -12 .1) -17 0.05
Ο υρικό οξύ (mg/dL) 4.9 ±  1.1 4.8 ±  1 -2 NS
FE ουρικού οξέος 11.8 ±  5 9.7 ± 3 .5 .- -18 "NS
Γλυκόζη (mg/dL) 94 ± 7 .8 94 ±  8 0 NS
Ινσουλίνη (μ ϋ /mL) 8 ± 2 .9 8.4 ±  4.7 +6 NS
H O M A 31 ± 1 4 32 ± 2 1 +3 NS

TC: ολική χοληστερόλη, HDL-C: χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΤνών, LDL-C: 
χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΤνών, TG: τριγλυκερίδια, Αρο ΑΙ, Αρο Β, Αρο Ε: 
απολιποπρωτεϊνες ΑΙ, Β, Ε, Lp(a): λιποπρωτεΤνη (a), hsCRP: υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα 
πρωτεΤνη, FE: κλασματική απέκκριση.

Αναφέρονται οι μέσες τιμές ± SD, εκτός από την Lp(a), το ινωδογόνο, την hsCRP και την ομοκυστεϊνη 
(διάμεση τιμή με το ενδοτεταρτημοριακό εύρος -IQR).
NS: όχι στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα.

)
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Πίνακας 13: Επίδραση της πραβαστατίνης στις μεταβολικές παραμέτρους στους
ασθενείς που ήταν ήδη σε αγωγή με ατενολόλη (η=15).

Α τενο λό λη Α τενο λό λη  κ α ι 
π ρ α β α σ τα τίνη

%
δ ια φ ο ρ ά

P  va lue

TC (mg/dL) 283 ± 54 222  ± 46 -21 0.001
HDL-C (mg/dL) 44 ±  14 42 ± 14 -4 NS
LDL-C (mg/dL) 203 ± 5 1 146 ± 3 0 -28 0.003
TG (mg/dL) 178 ± 106 166 ± 8 4 -7 NS
Αρο AI (mg/dL) 131 ± 2 6 131 ± 2 8 0 NS
Α ρο B (mg/dL) 139 ± 2 4 113 ± 2 2 -19 0.004
Αρο E (mg/dL) 5.0 ±  1.2 4.3 ± 0 .9 -14 <0.001
Lp(a) (mg/dL) 5 .9 (1 -61 ) 5.2 (1-40) -12 0.01
Κρεατινίνη (mg/dL) 0.93 ± 0 .1 3 0.96 ± 0 .1 +3 NS
Ινωδογόνο (mg/dL) 329 (263-445) 296 (181 -370 ) -10 NS
hsCRP (mg/L) 2.22 (0.45-9.5) 0.96 (0.33-8) -57 0.001
Ομοκυστεΐνη (pmol/L) 9 .8 (6 -1 3 ) 7 .38 (5 .6 -11 ) -25 0.03
Ουρικό οξύ (mg/dL) 4.9 ±  1.1 5 ± 0 .8 +2 NS
FE όυρικού οξέος 12 ± 4 .3 9.2 ± 3 .5 -23 NS
Γλυκόζη (mg/dL) 98 ±  7.6 96 ±  8.2 -2 NS
Ινσουλίνη (pU/mL) 8.4 ± 3 8.8 ± 5 .1 +5 NS
HOM A 37 ±  15 34 ± 2 2 -8 NS

TC: ολική χοληστερόλη, HDL-C: χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LDL-C: 
χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, TG: τριγλυκερίδια, Αρο ΑΙ, Αρο Β, Αρο Ε: 
απολιποπρωτεΐνες ΑΙ, Β, Ε, Lp(a): λιποπρωτεΐνη (a), JisCRP: υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα 
πρωτεΐνη, FE: κλασματική απέκκριση.

Αναφέρονται οι μέσες τιμές ± SD, εκτός από την Lp(a), το ινωδογόνο, την hsCRP και την ομοκυστεΐνη 
(διάμεση τιμή με το ενδοτεταρτημοριακό εύρος -IQR).
NS: όχι στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα.
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Πίνακας 14: Επίδραση της ττραβαστατίνης στις μεταβολικές παραμέτρους στους
ασθενείς που ήταν ήδη σε αγωγή με νεμπιβολόλη (η=15).

Ν εμ π ιβολόλη Ν εμ π ιβολόλη  κ α ι 
π ρα βα σ τα τίνη

%
διαφορά

P  value

TC (mg/dL) 296 ± 5 3 231 ± 4 5 -22 <0.001
H DL-C (mg/dL) 56 ±  14 55 ± 14 -2 NS
LDL-C (mg/dL) 213 ± 5 3 153 ± 3 2 -28 <0.001
TG (mg/dL) 138 ± 5 8 119 ±  53 -14 NS
Αρο AI (mg/dL) 153 ± 3 4 157 ± 3 2 +2 NS
Αρο B (mg/dL) 140 ± 2 9 106 ±  27 -24 <0.001
Αρο E (mg/dL) 5.6 ± 1 .9 4.6 ±  1.5 -18 0.03
Lp(a) (mg/dL) 11.8(1 .5-39) 11 .7(1-86) -1 NS
Κ ρεατινίνη (mg/dL) 0.86 ± 0 .1 2 0.9 ± 0 .2 +5 NS
Ινω δογόνο (mg/dL) 308 (243-459) 327 (228-400) +6 NS
hsCRP (mg/L) 0.96 (0.5-6) 0.79 (0.41-16.6) -18 0.04
Ο μοκυστεΐνη (pm ol/L) 9 (5 .6 -12 .9 ) 8 (5 .7 -12 .1 ) -11 0.03
Ο υρικό οξύ (mg/dL) 5 ±  1.8 4.7 ±  1.4 -6 NS
FE ουρικού οξέος 11.7 ±  6.2 10 ±  3 -14 .  NS
Γλυκόζη (mg/dL) 90 ± 6 .2 9 2 ±  7 *' +2 NS
Ινσουλίνη (μΙί/mL) 7.3 ± 2 .8 8.1 ± 3 .5 +11 NS
HO M A 27 ±  19 29 ± 2 0 +7 NS

TC: ολική χοληστερόλη, HDL-C: χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΤνών, LDL-C: 
χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, TG: τριγλυκερίδια, Αρο ΑΙ, Αρο Β, Αρο Ε: 
απολιποπρωτεΐνες ΑΙ, Β, Ε, Lp(a): λιποπρωτεΤνη (a), hsCRP: υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα
πρωτεΐνη, FE: κλασματική απέκκριση.

Αναφέρονται οι μέσες τιμές ± SD, εκτός από την Lp(a), το ινωδογόνο, την hsCRP και την ομοκυστεΐνη 
(διάμεση τιμή με το ενδοτεταρτημοριακό εύρος -IQR).
NS: όχι στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα.
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Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιμ ικ ο ί α σ θ ε ν ε κ  κ α ι P A F -A H :

Η χορήγηση φλουβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα μία στατιστικά σημαντική ελάττωση 

της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος κατά 25%, παράλληλα με τη στατιστικά 

σημαντική ελάττωση της ολικής χοληστερόλης κατά 20%, της LDL-C κατά 25% και 

των τριγλυκεριδίων κατά 12%. Αντίθετα, τόσο τα επίπεδα της HDL-C, όσο και η 

ενεργότητα της HDL-PAF-AH δεν μεταβλήθηκαν μετά τη χορήγηση της 

φλουβαστατίνης (Πίνακας 15). Η μείωση της ενεργότητας της PAF-AH του 

' πλάσματος συσχετίζονταν θετικά με τη μείωση των επιπέδων τόσο της TC (beta:

0.152, ρ=0.006) όσο και της LDL-C (beta: 0.113, ρ=0.04) στη μονοπαραγοντική 

ανάλυση και με τη μείωση των επιπέδων της TC στην πολυπαραγοντική ανάλυση 

(beta: 0.152, ρ=0.006).

Η χορήγηση της σιπροφιμπράτης στους ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ είχε ως 

αποτέλεσμα μία στατιστικά σημαντική ελάττωση της ενεργότητας της PAF-AH του 

πλάσματος κατά 25%, παράλληλα με τη στατιστικά σημαντική μείωση της ολικής 

χοληστερόλης κατά 17%, της LDL-C κατά 18% και των τριγλυκεριδίων κατά 53%. Η 

μείωση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος συσχετίζονταν θετικά με τη 

μείωση των επιπέδων τόσο της TC (beta: 0.198, ρ=0.003) όσο και της LDL-C (beta:

0.2, ρ=0.01) στη μονοπαραγοντική ανάλυση και με τη μείωση των επιπέδων της TC 

στην πολυπαραγοντική ανάλυση (beta: 0.198, ρ=0.003). Επιπρόσθετα, μετά τη 

χορήγηση της σιπροφιμπράτης παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση της 

ενεργότητας της HDL-PAF-AH κατά 26% και των επιπέδων της HDL-C κατά 7% 

(Πίνακας 16).
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Πίνακας 15: Επίδραση της φλουβαστατίνης στο λιπιδαιμικό προφίλ και στην 
ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος και της HDL-PAF-AH στους 
δυσλιπιδαιμικούς ασθενείς.

Δυσλιπιδαιμία τύπου IIA (n=50)

Φλουβαστατίνη

Πριν τη 
θεραπεία

Μετά τη 
θεραπεία

Ρ value

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 173 ±68 152 ±73 0.007

TC (mg/dL) 300 ± 38 239 ± 36 <0.001

LDL-C (mg/dL) 210 ±33 158 ± 32. <0.001 '

HDL-C (mg/dL) 53 ±15 52 ±15 NS

PAF-AH πλάσματος
(nmol/ml πλάσματος/min) 69 ±17 52 ±13 <0.001

HDL-PAF-AH
(nmol/ml πλάσματος/min) 3.2 ±1.6 3.2 ±1.3 NS

TC: ολική χοληστερόλη, HDL-C: χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΤνών, LDL-C: 
χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών.

Αναφέρονται οι μέσες τιμές ± SD.
NS: όχι στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα.
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Πίνακας 16: Επίδραση της σιπροφιμπράτης στο λιπιδαιμικό προφίλ και στην 
ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος και της HDL-PAF-AH στους 
δυσλιπιδαιμικούς ασθενείς.

Δυσλιπιδαιμία τύπου IIB (n=40)

Σιπροφιμπράτη

Πριν τη 
θεραπεία

Μετά τη 
θεραπεία

Ρ value

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 289 ± 60 137 ±66 <0.001

TC (mg/dL) 288 ± 44 239 ± 41 <0.001

LDL-C (mg/dL) 200 ± 41 165 ± 34 <0.001

HDL-C (mg/dL) 43 ± 14 46 ± 16 0.02

PAF-AH πλάσματος
(nmol/ml πλάσματος/min) 59 ±15 .44 ±8 <0.001

HDL-PAF-AH
(nmol/ml πλάσματος/min) 2.3 ±0.9 2.9 ± 1.1 0.004

TC: ολική χοληστερόλη, HDL-C: χοληστερόλη των υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών, LDL-C: 
χοληστερόλη των χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών.

Αναφέρονται οι μέσες τιμές ± SD.



ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Α ) Μ ετα β ο λ ικ ό  σ ύ νδ ρ ο υ ο :

Η μελέτη μας έδειξε για πρώτη φορά ότι στα άτομα που πληρούν τα κριτήρια για τη 

διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου η ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος 

είναι αυξημένη, ενώ η ενεργότητα της HDL-PAF-AH και της ΡΟΝ1 είναι ελαττωμένη 

σε σύγκριση με τα άτομα που δεν πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου.

Όπως είναι γνωστό, η ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος συσχετίζεται με την 

TC, την HDL-C την LDL-C, καθώς και με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων και της Αρο 

Β, ενώ η ενεργότητα της HDL-PAF-AH συσχετίζεται με την HDL-C και την LDL-C, 

καθώς και με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων και της Αρο Α1 [120,132,142,143,267], 

Πρέπει να επισημανθεί ότι στη μελέτη μας δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 

στα επίπεδα της TC και της LDL-C μεταξύ των δύο ομάδων, ενώ ο λόγος PAF- 

AH/LDL-C ήταν μεγαλύτερος στα άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση 

του μεταβολικού συνδρόμου. Συνεπώς, οι διαφορές στην ενζυμική ενεργότητα που 

παρατηρήθηκαν μεταξύ των δύο ομάδων πρέπει να αποδοθούν αποκλειστικά στις 

υπόλοιπες διαταραχές που χαρακτηρίζουν το μεταβολικό σύνδρομο.

Η ενεργότητα της HDL-PAF-AH αποτελεί πρακτικά ένα τμήμα της ολικής PAF-AH του 

πλάσματος. Έτσι, στους ασθενείς που πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου παρατηρείται μία αλλαγή στη κατανομή της συνολικής 

ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος, με αποτέλεσμα το ποσοστό της HDL-PAF- 

AH να μειώνεται σε σύγκριση με τα άτομα που δεν πληρούν τα κριτήρια για τη 

διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. Με βάση τα αποτελέσματά μας η ποιοτική
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αυτή αλλαγή στην ενεργότητα της συνολικής PAF-AH πρέπει να αποδοθεί σε 3 

παράγοντες:

r α) στην αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης που 

χαρακτηρίζει το μεταβολικό σύνδρομο, 

β) στη δυσλιπιδαιμία, 

γ) στην αρτηριακή υπέρταση.

Η σημασία της αντίστασης στη δράση της ινσουλίνης στην αλλαγή της κατανομής της 

συνολικής PAF-AH του πλάσματος υποσημαίνεται από τα αποτελέσματα της 

πολυπαραγοντικής ανάλυσης, σύμφωνα με τα οποία η ενεργότητα της HDL-PAF-AH 

συσχετίζεται αρνητικά με το δείκτη ΗΟΜΑ. Με άλλα λόγια, όσο αυξάνεται ο δείκτης 

ΗΟΜΑ και κατά συνέπεια η αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης, τόσο μειώνεται η 

ενεργότητα της HDL-PAF-AH. Επιπρόσθετα, ένας δεύτερος παράγοντας που πιθανά 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη μεταβολή της κατανομής της ενεργότητας της 

PAF-AH του πλάσματος είναι η διαταραχή του μεταβολισμού των λιποπρωτεϊνών, 

όπως φαίνεται από τη συσχέτιση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος με τα 

επίπεδα της Αρο Ε. Τέλος, με βάση την πολυπαραγοντική ανάλυση είναι φανερό ότι 

η αύξηση της αρτηριακής πίεσης αποτελεί τον τρίτο σημαντικό παράγοντα που 

καθορίζει τη μεταβολή της κατανομής της ενεργότητας της PAF-AH στα άτομα που 

πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου.

Γενετικοί (πολυγονικοί) όσο και περιβαλλοντικοί παράγοντες καθορίζουν την 

εμφάνιση του μεταβολικού συνδρόμου, κύριο χαρακτηριστικό του οποίου θεωρείται 

σήμερα ότι αποτελεί η αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης [233,234,268,269]. Έχει 

παρατηρηθεί ότι η υπερινσουλιναιμία αυξάνει την ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος τόσο σε ανθρώπους όσο και σε ποντίκια, χωρίς ωστόσο να γνωρίζουμε

ι
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τον ακριβή μηχανισμό [137,270], Στη μελέτη μας, εκτός από την .αύξηση της 

ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος, παρατηρήθηκε και μείωση της ενεργότητας 

της HDL-PAF-AH στα άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου. Χαρακτηριστικά, η μείωση της ενεργότητας της HDL-PAF- 

AH συσχετίζονταν με το βαθμό της ινσουλινο-αντοχής, όπως αυτή εκτιμήθηκε με το 

δείκτη ΗΟΜΑ. Πρέπει εδώ να επισημανθεί ότι ο δείκτης ΗΟΜΑ θεωρείται σήμερα ως 

ένας άριστος και εύκολος τρόπος για την εκτίμηση της αντίστασης στη δράση της 

, ινσουλίνης, αφού συσχετίζεται πολύ ισχυρά με τα αποτελέσματα της γλυκαιμικής- 

ινσουλιναιμικής καμπύλης (hyperinsulinemic clamp), που αποτελεί τη διαγνωστική 

δοκιμασία αναφοράς [233,268].

Επιπρόσθετα, η αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης συσχετίζεται με την εμφάνιση 

κεντρογενούς παχυσαρκίας, η οποία πιθανά να συντελεί στην αλλαγή της κατανομής 

της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος στα άτομα που πληρούν τα κριτήρια για 

τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. Ο λιπώδης ιστός δεν είναι ένας αδρανής 

ιστός, αλλά αντίθετα είναι ένας ενεργός ενδοκρινής ιστός που εκκρίνει διάφορες 

κυτταροκίνες που ευοδώνουν τη φλεγμονώδη διαδικασία με αποτέλεσμα την εξέλιξη 

της αθηρωματικής νόσου των αγγείων [230]. Μία μελέτη έδειξε ότι οι υπερλιπιδαιμικοί 

παχύσαρκοι ασθενείς με ή χωρίς σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 έχουν αυξημένη 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος, η οποία συσχετίζεται με τα επίπεδα της 

ινσουλίνης [270]. Επιπρόσθετα, υγιή άτομα με δείκτη μάζας σώματος £27kg/m2 είχαν 

αυξημένη ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος [271]. Εξάλλου, η κεντρογενής 

παχυσαρκία, τόσο σε ευγ'λυκαιμικά άτομα όσο και σε ασθενείς με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2 έχει συσχετισθεί με αυξημένη ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος και της HDL-PAF-AH [270].
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Η δυσλιπιδαιμία του μεταβολικού συνδρόμου χαρακτηρίζεται από υψηλά επίπεδα 

' τριγλυκεριδίων και Αρο Β, χαμηλά επίπεδα HDL-C, αυξημένη συγκέντρωση 

λιποπρωτεϊνικών καταλοίπων, καθώς και από παρουσία μικρών πυκνών HDL 

(HDL3c ή VHDL1) και μικρών πυκνών LDL σωματιδίων [230-232,268,272-274], Αν 

και τα επίπεδα της LDL-C αποτελούν τον πιο σημαντικό παράγοντα που καθορίζει 

την ενεργότητα της PAF-AH, στη μελέτη μας η ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος και ο λόγος PAF-AH/LDL-C ήταν υψηλότερα στα άτομα που πληρούσαν 

τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου, ενώ η LDL-C δεν διέφερε 

μεταξύ των 2 ομάδων. Αυτό σημαίνει ότι πρέπει να αναζητηθούν άλλοι παράγοντες, 

εκτός από την απόλυτη τιμή της LDL-C, που θα μπορούσαν να εξηγήσουν τις 

διαφορές στην ενεργότητα της PAF-AH.

Όπως είναι γνωστό, η ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος συσχετίζεται με την 

παρουσία μικρών πυκνών LDL σωματιδίων. Τα σωματίδια αυτά είναι ιδιαίτερα 

αθηρογόνα με αποτέλεσμα την επιτάχυνση της αθηρωματικής διαδικασίας και την 

αύξηση της επίπτωσης των καρδιαγγειακών συμβαμάτων, ανεξάρτητα από τα 

επίπεδα της LDL-C [274], Αυτό συμβαίνει διότι τα μικρά πυκνά LDL σωματίδια 

οξειδώνονται πιο εύκολα και εμφανίζουν μειωμένη συγγένεια για τον LDL υποδοχέα, 

με αποτέλεσμα να παραμένουν για περισσότερο χρόνο στη κυκλοφορία. Επίσης τα 

σωματίδια αυτά αλληλεπιδρούν ισχυρά με τις πρωτεογλυκάνες του αρτηριακού 

τοιχώματος με αποτέλεσμα να παγιδεύονται στο αγγειακό τοίχωμα και να προκαλούν 

δυσλειτουργία του ενδοθηλίου [232,267,274], Αφού λοιπόν ο ρυθμός κάθαρσης των 

μικρών πυκνών LDL σωματιδίων από την κυκλοφορία είναι μειωμένος και τα 

σωματίδια αυτά συσχετίζονται με την PAF-AH, η ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος αυξάνεται [132]. Έτσι, στα άτομα που πληρούν τα κριτήρια για τη
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διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου, η παρουσία των μικρών πυκνών LDL 

σωματιδίων αντιπροσωπεύει έναν από τους μηχανισμούς που αυξάνουν την 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος, ιδιαίτερα αν λάβουμε υπόψη ότι στη μελέτη 

μας δεν υπήρχαν διαφορές στα επίπεδα της LDL-C και του λόγου PAF-AH/Apo Β 

μεταξύ των 2 ομάδων.

Ένα επιπρόσθετο χαρακτηριστικό της δυσλιπιδαιμίας που χαρακτηρίζει το 

μεταβολικό σύνδρομο είναι τα υψηλότερα επίπεδα της Αρο Ε. Η Αρο Ε είναι μία 

πρωτεΐνη που συνδέεται με τις πλούσιες σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεΐνες, δηλαδή με 

τα χυλομικρά και τις VLDL, καθώς και με τα κατάλοιπά τους [249,250]. Αν και ο 

καταβολισμός των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών επάγεται από την Αρο 

Ε, η ίδια η Αρο Ε μειώνει τη λιπόλυση αυτών των σωματιδίων και επίσης αυξάνει την 

παραγωγή των VLDL σωματιδίων από το ήπαρ [249,250], Μάλιστα οι δύο τελευταίοι 

μηχανισμοί δεν συσχετίζονται με το γονότυπο της Αρο Ε και ενεργοποιούνται σε 

ακραίες τιμές της Αρο Ε [249,250]. Συνεπώς, για τη διατήρηση ενός φυσιολογικού 

λιπιδαιμικού προφίλ, τα επίπεδα της Αρο Ε πρέπει να βρίσκονται μέσα σε 

συγκεκριμένα όρια, αφού τα υψηλά επίπεδα της Αρο Ε ελαττώνουν τον καταβολισμό 

των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών καθώς αναστέλλουν την λιπόλυση 

και αυξάνουν την παραγωγή των VLDL, ενώ τα ελαττωμένα επίπεδα της Αρο Ε 

οδηγούν σε υπερλιπιδαιμία εξαιτίας της ελάττωσης του καταβολισμού των λιπιδίων 

[250,251]. Η συσχέτιση του γονοτύπου και των επιπέδων της Αρο Ε με το 

μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών φαίνεται από το γεγονός ότι τα επίπεδα της Αρο Ε 

όταν συνδυάζονται με το γονότυπό της μπορούν να προβλέψουν το 27-38% των 

τιμών της χοληστερόλης και το 39-51% των τιμών των τριγλυκεριδίων [275,276],
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Η ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος έχει συσχετισθεί με τα επίπεδα της Αρο Ε, 

αφού η Αρο Ε ρυθμίζει τον μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών (από τον οποίο 

r εξαρτάται και η ενεργότητα της PAF-AH) [250]. Ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία 

(δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ ή IV) έχουν αυξημένη ενεργότητα της PAF-AH, γεγονός που 

αποδίδεται εν μέρει και στη διαταραχή του μεταβολισμού των VLDL και των IDL που 

ρυθμίζεται από την Αρο Ε [132-134]. Έτσι, η διαταραχή του μεταβολισμού των 

πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών αντιπροσωπεύει ένα επιπρόσθετο 

παθογενετικό μηχανισμό για την αύξηση της ενεργότητας της PAF-AH του 

πλάσματος στα άτομα που πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού 

συνδρόμου. Συνεπώς, θα μπορούσαμε να υποθέσουμε ότι τα αυξημένα επίπεδα της 

Αρο Ε σε συνδυασμό με το δυσλιπιδαιμικό φαινότυπο των ατόμων που πληρούν τα 

κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου μπορούν να αυξήσουν την 

ενεργότητα της PAF-AH [132]. Στο πλαίσιο αυτό έχει αναφερθεί ότι η χορήγηση 

φενοφιμπράτης σε ασθενείς με δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ ή τύπου IV, ενός φαρμάκου 

που ομαλοποιεί το μεταβολισμό των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών, είχε 

ως αποτέλεσμα την ελάττωση των επιπέδων της Αρο Ε, αλλά και τη μεταβολή της 

κατανομής της ενεργότητας της ολικής PAF-AH του πλάσματος προς την κατεύθυνση 

της αύξησης της HDL-PAF-AH, χωρίς να παρατηρηθεί σημαντική μεταβολή των 

επιπέδων της LDL-C [132,134]. Συμπερασματικά, στα άτομα που πληρούν τα 

κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου, τόσο η διαταραχή του 

μεταβολισμού των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών (που συσχετίζεται με 

τα επίπεδα της Αρο Ε) όσο και η παρουσία των μικρών πυκνών LDL σωματιδίων 

αποτελούν τους δύο πιθανούς μηχανισμούς που αυξάνουν την ενεργότητα της PAF- 

AH του πλάσματος. Επίσης, η μείωση της ενεργότητας της HDL-PAF-AH που 

παρατηρήθηκε και στη μελέτη μας στα άτομα που πληρούν τα κριτήρια για τη



121

Τ ·

διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου οφείλεται στη διαταραχή του καταβολισμού 

των πλούσιων σε τριγλυκερίδια apo Β λιποπρωτεϊνών και στα αυξημένα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων αυτών των ατόμων [134],

Τέλος, η αύξηση της αρτηριακής πίεσης στα άτομα αυτά συσχετίζεται ως ένα βαθμό 

με την υπερινσουλιναιμία που χαρακτηρίζει το μεταβολικό σύνδρομο. Η 

υπερινσουλιναιμία αυξάνει τη δραστηριότητα του συμπαθητικού νευρικού 

, συστήματος με αποτέλεσμα αγγειοσύσπαση, αύξηση της καρδιακής παροχής και 

αύξηση της επαναρρόφησης του νατρίου από τους νεφρούς [272], Υπάρχουν λίγα και 

αντιφατικά δεδομένα στη βιβλιογραφία σχετικά με την ενεργότητα της PAF-AH σε 

υπερτασικούς ασθενείς. Έτσι, σε μία μελέτη παρατηρήθηκε ότι οι υπερτασικοί 

ασθενείς είχαν αυξημένη ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος αλλά όχι της HDL- 

PAF-AH [277], ενώ αντίθετα σε άλλη μελέτη δεν παρατηρήθηκε διαφορά στην 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος μεταξύ υγιών υπερτασικών και 

νορμοτασικών ατόμων [142].

Στη μελέτη μας, η συστολική αρτηριακή πίεση συσχετίζεται, τόσο στη 

μονοπαραγοντική όσο και στην πολυπαραγοντική ανάλυση με την ενεργότητα της 

PAF-AH του πλάσματος μόνο στα άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια για τη 

διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. Με βάση το εύρημα αυτό και σε συνδυασμό 

με την απουσία βιβλιογραφικών δεδομένων προσπαθήσαμε να διευκρινίσουμε το 

ρόλο της συστολικής αρτηριακής πίεσης στην ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος με αναλύσεις συσχέτισης (linear regression analysis) ξεχωριστά για τα
,'Λνορμοτασικά και τα υπερτασικά άτομα (με αυξημένη συστολική αρτηριακή πίεση) που 

δεν πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. 

Χαρακτηριστικά, σε καμία από αυτές τις υποομάδες η ενεργότητα της PAF-AH του
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πλάσματος δεν συσχετίζονταν με τη συστολική αρτηριακή πίεση. Κατά συνέπεια, η 

συστολική αρτηριακή πίεση στην παρούσα μελέτη είναι ένας παράγοντας που 

επηρεάζει την ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος μόνο στα άτομα εκείνα που 

πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου, εύρημα που 

υποδηλώνει ένα ρυθμιστικό ρόλο της συστολικής αρτηριακής πίεσης μόνο σε 

περιπτώσεις συνύπαρξης και άλλων χαρακτηριστικών του μεταβολικού συνδρόμου.

Η ενεργότητα της ΡΟΝ1 επηρεάζεται από γενετικούς πολυμορφισμούς, αλλά και από 

διαιτητικές συνήθειες και περιβαλλοντικούς παράγοντες [161,162,168,187,278]. Η 

ενεργότητα της ΡΟΝ1 συσχετίζεται ως ένα βαθμό με τα επίπεδα της HDL-C και της 

Αρο ΑΙ [187,279]. Τα αποτελέσματα της μελέτης .μας συμφωνούν με τα 

αποτελέσματα προηγούμενων μελετών που έδειξαν ότι η ενεργότητα της ΡΟΝ1 είναι 

ελαττωμένη σε άτομα με διαταραχή της γλυκόζης νηστείας (IFG) ή σε άτομα που 

πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου σε σύγκριση με 

υγιή άτομα [280-283]. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε αύξηση της ενζυμικής 

ενεργότητας με την αύξηση του αριθμού των κριτηρίων για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου [282]. Ωστόσο, μία μελέτη έδειξε ότι σε άτομα με διαταραχή 

της γλυκόζης νηστείας ο λόγος PON1/HDL-C συσχετιζόταν με το δείκτη ΗΟΜΑ, ένα 

εύρημα που δεν επιβεβαιώθηκε από τη παρούσα μελέτη (πιθανή εξήγηση αποτελεί 

το γεγονός ότι η μελέτη έγινε σε Γιαπωνέζους που είχαν ως μοναδικό χαρακτηριστικό 

την αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης) [281]. Συμπερασματικά, η ελάττωση της 

ενεργότητας της ΡΟΝ1, ενός αντι-οξειδωτικού ενζύμου, που παρατηρείται στα άτομα 

που πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου υποδηλώνει 

την ύπαρξη οξειδωτικού stress [162,168,231,232,239,282-285].
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Είναι χαρακτηριστικό ότι σε καμία αττό τις προαναφερόμενες μελέτες .δεν υπήρξε 

σαφής διάκριση των ατόμων ανάλογα με την ύπαρξη ή όχι του μεταβολικού 

συνδρόμου, παρά μόνο υπήρχε συνήθως κάποιο ή κάποια από τα κριτήριά του. Στην 

παρούσα μελέτη για πρώτη φορά μελετήθηκε η ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος και της HDL-PAF-AH ξεχωριστά σε άτομα που πληρούσαν ή δεν 

πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. Παράλληλα, 

μελετήθηκε η συσχέτιση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος και της HDL- 

, PAF-AH με ένα μεγάλο αριθμό μεταβολικών παραμέτρων. Το πιο σημαντικό εύρημα 

της παρούσας μελέτης είναι η μεταβολή της κατανομής της ενεργότητας της ολικής 

PAF-AH προς την κατεύθυνση που ευοδώνει την αθηρωματική διαδικασία στα άτομα 

που πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. 

Επιπρόσθετα, η αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης αποτελεί καθοριστικό 

παράγοντα που μπορεί να οδηγήσει σε ελάττωση της ενεργότητας της HDL-PAF-AH 

στα άτομα που πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου, με 

αποτέλεσμα τη μείωση της αντι-αθηρογόνου δράσης της HDL-C. Έτσι, η ποιοτική 

κατανομή της ενεργότητας της συνολικής PAF-AH, όπως εκφράζεται από το λόγο 

HDL-PAF-AH/PAF-AH πλάσματος, μπορεί να αποτελέσει ένα επιπρόσθετο 

παράγοντα που συντελεί στην αυξημένη επίπτωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

που παρατηρείται στα άτομα που πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου.

Τέλος, οι μεταβολές που παρατηρήθηκαν στην ενεργότητα της ΡΟΝ1 ήταν ανάλογες 

με τις αλλαγές της ενεργότητας της HDL-PAF-AH, ένα εύρημα που για άλλη μία φορά 

υποδηλώνει τη κοινή φύση'και τις κοινές ιδιότητες των δύο αυτών ενζύμων.
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Β 1) Υ π έρ τα σ η  κ α ι P A F -A H :

Υπάρχουν πολλά αντιφατικά δεδομένα σχετικά με το ρόλο της ενεργότητας (ή της 

μάζας) της PAF-AH του πλάσματος στην εμφάνιση της καρδιαγγειακής νόσου 

[141,142,271,286,287]. Ένας από τους παράγοντες που θα μπορούσε να επηρεάσει 

τα αποτελέσματα των μελετών που διερεύνησαν τη σημασία της PAF-AH στην 

εμφάνιση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων είναι η χορήγηση αντι-υπερτασικών ή 

υπολιπιδαιμικών φαρμάκων στους ασθενείς κατά τη διάρκεια αυτών των μελετών. 

Επιπρόσθετα, τόσο τα αντι-υπερτασικά όσο και τα υπολιπιδαιμικά φάρμακα έχουν 

και άλλες δράσεις που δεν συσχετίζονται άμεσα με την ελάττωση της αρτηριακής 

πίεσης ή των τιμών των λιπιδίων αντίστοιχα, δράσεις που αναφέρονται συχνά ως 

«πλειοτροπικές» [288-292]. Το κενό αυτό στη βιβλιογραφία ήρθε να καλύψει η 

μελέτη μας που έγινε με σκοπό να απαντήσει στο ερώτημα αν η χορήγηση των αντι- 

υπερτασικών ή των υπολιπιδαιμικών φαρμάκων μπορεί να επηρεάσει την 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος και της HDL-PAF-AH.

Τα αποτελέσματά μας δείχνουν για πρώτη φορά ότι η χορήγηση διαφόρων αντι- 

υπερτασικών φαρμάκων που αντιπροσωπεύουν τις κυριότερες κατηγορίες (β- 

αποκλειστών, ανταγωνιστών των διαύλων του ασβεστίου, διουρητικών, αναστολέων 

του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης και αναστολέων των υποδοχέων της 

αγγειοτενσίνης II) δεν επηρεάζει την ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος ή της 

HDL-PAF-AH. Είναι χαρακτηριστικό ότι ούτε η ινδαπαμίδη, το μόνο φάρμακο που 

επηρεάζει σημαντικά το λιπιδαιμικό προφίλ, ούτε η ατενολόλη που αυξάνει τα 

τριγλυκερίδια, δεν προκάλεσαν σημαντική μεταβολή της ενεργότητας της PAF-AH 

του πλάσματος ή της HDL-PAF-AH. Τα ευρήματα αυτά είναι ανάλογα με τα 

αποτελέσματα της μελέτης Ludwigshafen που έδειξε ότι η χορήγηση ανταγωνιστών 

των διαύλων του ασβεστίου, αναστολέων του μετατρεπτικού ενζύμου της
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αγγειοτενσίνης και αναστολέων των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης II δεν μετέβαλε 

την ενεργότητα της PAF-AH. Αντίθετα, η χορήγηση β-αποκλειστών είχε ως 

αποτέλεσμα την ελάττωση της ενεργότητας της PAF-AH, η οποία όμως έπαψε να 

είναι στατιστικά σημαντική όταν στην πολυπαραγοντική ανάλυση συμπεριλήφθηκαν 

τα υπολιπιδαιμικά φάρμακα καθώς και η ασπιρίνη [148].

Συμπερασματικά, κανένα από τα αντι-υπερτασικά φάρμακα δεν φαίνεται να 

τροποποιεί την ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος και της HDL-PAF-AH, έστω 

και αν παρατηρηθούν μικρές μεταβολές του λιπιδσιμικού προφίλ μετά τη χορήγησής 

τους.

I
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Β 2) Σ ύ γ κ ρ ισ η  veum B oA oA nc υ ε  α τενο λό λ η :

Ένας επιπρόσθετος στόχος της παρούσας μελέτης ήταν η άμεση σύγκριση της 

s επίδρασης σε διάφορες βιοχημικές παραμέτρους ενός κλασσικού β-αποκλειστή, 

όπως η ατενολόλη, με ένα β-αποκλειστή τρίτης γενιάς, τη νεμπιβολόλη. Η διαφορά 

της νεμπιβολόλης συγκριτικά με τους άλλους β-αποκλειστές έγκειται στο γεγονός ότι 

η νεμπιβολόλη, εκτός από τον εκλεκτικό αποκλεισμό των β! υποδοχέων, έχει και 

αγγειοδιαστολική δράση, αφού αυξάνει τα επίπεδα του οξειδίου του αζώτου (NO). 

Κατά συνέπεια, η αντιυπερτασική δράση της νεμπιβολόλης οφείλεται τόσο στον 

αποκλεισμό των β-υποδοχέων όσο και στην αγγειοδιαστολή [293,294]. Έτσι, για τον 

ίδιο βαθμό αντιυπερτασικής δράσης απαιτείται μικρότερος βαθμός αποκλεισμού των 

β-υποδοχέων, με αποτέλεσμα η δυσμενής επίδραση στο μεταβολικό προφίλ των 

ασθενών να είναι μικρότερη σε σύγκριση με την αντίστοιχη της ατενολόλης, ενός 

κλασσικού βι καρδιοεκλεκτικού αποκλειστή [293,294]. Επιπρόσθετα, η

αντιοξειδωτική δράση της νεμπιβολόλης μπορεί να ελαττώσει τις δυσμενείς 

επιδράσεις του οξειδωτικού stress που συνυπάρχει σε υπερτασικούς και 

δυσλιπιδαιμικούς ασθενείς [294,295]. Αναλυτικότερα, η επίδραση αυτών των 2 β- 

αποκλειστών στις μεταβολικές παραμέτρους έχει ως εξής:

• Λιπιδαιυικό ποοωίλ: όπως είναι γνωστό, η ατενολόλη αυξάνει τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων και ελαττώνει την HDL-C και τα επίπεδα της Αρο ΑΙ [296-300], χωρίς 

να επηρεάζει τις άλλες λιπιδαιμικές παραμέτρους [297,298,301,302]. Αντίθετα, τα 

δεδομένα για τη νεμπιβολόλη είναι αντικρουόμενα. Έτσι, σε μερικές μελέτες η 

νεμπιβολόλη έχει αναφερθεί ότι ελαττώνει τα επίπεδα της TC, LDL-C, Αρο ΑΙ και των 

τριγλυκεριδίων, ενώ σε άλλες μελέτες το φάρμακο δεν προκάλεσε σημαντικές 

μεταβολές στα επίπεδα της LDL-C, της HDL-C, των τριγλυκεριδίων και των
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απολιποπρωτεϊνών [300,303-305]. Στην παρούσα μελέτη η νεμπιβολόλη όχι μόνο 

δεν επιδείνωσε τις λιπιδαιμικές παραμέτρους, όπως οι άλλοι β-αποκλειστές, αλλά 

προκάλεσε κάποια μικρή (αλλά όχι στατιστικά σημαντική) αύξηση της HDL-C και 

ελάττωση των τριγλυκεριδίων [300].

Οι υπερτασικοί ασθενείς συχνά εμφανίζουν διαταραχές του μεταβολισμού των 

λιποπρωτεϊνών στα πλαίσια του μεταβολικού συνδρόμου [233,234,306]. Κατά 

συνέπεια η νεμπιβολόλη θα μπορούσε να αποδειχθεί περισσότερο ωφέλιμη σε αυτή 

την ομάδα των ασθενών εξαιτίας της ουδέτερης (ή και ευνοϊκής) επίδρασής της στο 

λιπιδαιμικό προφίλ. Επιπρόσθετα, οι αντιοξειδωτικές της ιδιότητες που συσχετίζονται 

με το NO θα μπορούσαν να ελαττώσουν την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που 

παρατηρείται σε υπερτασικούς ασθενείς με δυσλιπιδαιμία [293-295].

• Ινωδονόνο: οι υπερτασικοί ασθενείς συχνά χαρακτηρίζονται από διαταραχές 

στο σύστημα πήξης-ινωδόλυσης που εϋοδώνει την εμφάνιση ισχαιμικών επεισοδίων 

[307,308]. Η ατενολόλη μπορεί να ελαττώσει το ινωδογόνο [307], ή να μην το 

μεταβάλλει [308], ενώ η νεμπιβολόλη μειώνει το ινωδογόνο μόνο σε υπερτασικούς 

ασθενείς που καπνίζουν [309], Πρέπει εδώ να αναφερθεί ότι τα υπερτασικά άτομα 

που λαμβάνουν β-αποκλειστές ή θειαζιδικά διουρητικά έχουν υψηλότερες τιμές 

ινωδογόνου σε σύγκριση με νορμοτασικά άτομα. Στην παρούσα μελέτη τόσο η 

ατενολόλη όσο και η νεμπιβολόλη προκάλεσαν μία μικρή και όχι σημαντική μείωση 

του ινωδογόνου.

• Δείκτες φ λενυονήα  η CRP θεωρείται σήμερα ως ο καλύτερος δείκτης 

φλεγμονής που μπορεί ανεξάρτητα από την παρουσία των άλλων παραγόντων 

κινδύνου να προβλέψει τη πιθανότητα εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου [233,234]. 

Από τη βιβλιογραφία γνωρίζουμε ότι η χορήγησή της ατενολόλης σε ασθενείς με
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στεφανιαία νόσο μειώνει τα επίπεδα της CRP κατά 40%, ενώ αντίθετα δεν υπάρχουν 

δεδομένα για την επίδραση της νεμπιβολόλης στη CRP [310]. Στην παρούσα μελέτη, 

' τόσο η ατενολόλη όσο και η νεμπιβολόλη μείωσαν τα επίπεδα της CRP.

• ΟυοκυστεΤνη: μία πρόσφατη μετα-ανάλυση έδειξε ότι η ομοκυστεϊνη 

αντιπροσωπεύει ένα επιπρόσθετο παράγοντα κινδύνου (δευτερεύουσας ίσως 

σημασίας) για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου και αγγειακού εγκεφαλικού 

επεισοδίου σε υγιή άτομα [311]. Επίσης, τα αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης 

αποτελούν παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε 

άτομα με ήδη εγκατεστημένη στεφανιαία νόσο, καθώς και σε υπερήλικα άτομα 

υψηλού κινδύνου [312,313]. Στη μελέτη μας κανένας από τους δύο β-αποκλειστές 

δεν επηρέασε σημαντικά τα επίπεδα της ομοκυστεΐνης, άν και στη βιβλιογραφία η 

νεμπιβολόλη αναφέρεται ότι μειώνει τα επίπεδα της ομοκυστεΐνης τόσο σε καπνιστές 

όσο και σε μη καπνιστές υπερτασικούς ασθενείς [309].

• Ουοικό ο£ύ: στη παρούσα μελέτη κανένας από τους δύο β-αποκλειστές δεν 

προκάλεσε σημαντική μεταβολή των επιπέδων του ουρικού οξέως στον ορό. 

Ανάλογα είναι τα δεδομένα από προηγούμενες αναφορές σχετικά με την επίδραση 

των β-αποκλειστών στο ουρικό οξύ [314-320]. Όμως, παρατηρήθηκε σημαντική 

αύξηση της κλασματικής απέκκρισης του ουρικού οξέως μετά τη χορήγηση της 

ατενολόλης, ένα εύρημα ιδιαίτερα σημαντικό αν λάβουμε υπόψη ότι τα επίπεδα του 

ουρικού οξέως πιθανά αντιπροσωπεύουν ένα επιπρόσθετο προγνωστικό παράγοντα 

για την εμφάνιση καρδιαγγειακών επεισοδίων, τουλάχιστον σε ηλικιωμένα άτομα με 

μεμονωμένη συστολική υπέρταση [321]. Παρ’ όλα αυτά, η χορήγηση της ατενολόλης 

δεν μετέβαλλε τα επίπεδα του ουρικού οξέως στον ορό, πιθανά γιατί η ουρικοζουρική
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δράση της είναι μικρή ώστε να έχει αντίκτυπο στα επίπεδα του ουρικοό οξέως στον 

ορό.

• Ουοιοστασία m e ν λυ κ ό ίη α  στην παρούσα μελέτη, η νεμπιβολόλη ελάττωσε τα 

επίπεδα της ινσουλίνης κατά 10% και του δείκτη ΗΟΜΑ κατά 20%, αντίθετα με την 

ατενολόλη που δεν προκάλεσε καμία μεταβολή σε αυτές τις παραμέτρους. Κανένα 

από τα δύο φάρμακα δεν επηρέασε τις τιμές της γλυκόζης του ορού [300], Με βάση 

τα δεδομένα αυτά, φαίνεται ότι η νεμπιβολόλη έχει ευνοϊκή δράση στο μεταβολισμό 

των υδατανθράκων σε σύγκριση με την ατενολόλη [296,299,302,322,323]. Κατά 

συνέπεια, η νεμπιβολόλη θα μπορούσε να αποτελέσει ιδανική επιλογή σε 

υπερτασικούς ασθενείς με διαταραχή της ανοχής στη γλυκόζη ή σε υπερτασικά 

άτομα που πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου, αφού 

ελαττώνει την αντίσταση των περιφερικών ιστών στη δράση της ινσουλίνης.
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Β 3) Ε π ίδ ο α σ η  rnc noaBacnaTivnc orouc υ π ερ τα σ ικ ο ύ c  α σ θ ε ν ε κ  π ου  έλα β α ν  

β -α π ο κ λ ε ισ τέ α
XT

, Οι υπερτασικοί ασθενείς πολύ συχνά εμφανίζουν διαταραχές των μεταβολικών 

παραμέτρων, ένα γεγονός που έχει ιδιαίτερη σημασία αν λάβουμε υπόψη ότι ο 

κίνδυνος για την εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου πολλαπλασιάζετε όταν 

συνυπάρχει υπέρταση με δυσλιπιδαιμία. Έτσι, στην πλειονότητα των υπερτασικών 

ατόμων πρέπει να χορηγείται και υπολιπιδαιμική αγωγή. Οι στατίνες αποτελούν 

φάρμακα πρώτης εκλογής για την αντιμετώπιση των υπερτασικών ασθενών με 

δυσλιπιδαιμία. Επιπρόσθετα, οι στατίνες σταθεροποιούν την αθηρωματική πλάκα και 

εμφανίζουν πλειοτρόπες δράσεις [324]. Η πραβαστατίνη, μία από τις πιο καλά 

μελετημένες στατίνες, αποτέλεσε την επιλογή μας γιά την αντιμετώπιση της 

δυσλιπιδαιμίας των υπερτασικών ασθενών που έλαβαν β-αποκλειστές.

Η χορήγηση της πραβαστατίνης στους υπερτασικούς ασθενείς που έλαβαν β- 

αποκλειστές είχε ως αποτέλεσμα την ελάττωση της TC και LDL-C, όπως και των 

επιπέδων της Αρο Β [325-331]. Επίσης παρατηρήθηκε σημαντική ελάττωση των 

επιπέδων της Αρο Ε [325-331], ενώ σε μία μόνο μελέτη τα επίπεδα της Αρο Ε 

παρέμειναν αμετάβλητα [332].

Στη μελέτη μας η χορήγηση πραβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα την ελάπωση της 

συγκέντρωσης της Lp(a), γεγονός που έχει προηγουμένως αναφερθεί μόνο σε 

δυσλιπιδαιμικούς ασθενείς με επίπεδα Lp(a) > 30 mg/dL [330], ενώ σε ασθενείς με 

μικρότερες τιμές Lp(a) τα ευρήματα ήταν αντιφατικά [329,330,332-337]. Ανάλογη 

ήταν η επίδραση της πραβαστατίνης στα επίπεδα της ομοκυστεΐνης. Αν και δεν 

υπάρχουν αναφορές ειδικά για τη δράση της πραβαστατίνης, πρόσφατη μετα- 

ανάλυση των κλινικών δοκιμών που μελέτησαν την επίδραση διαφόρων στατινών

ι
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στα επίπεδα της ομοκυστεΐνης έδειξε ότι καμία από τις στατίνες δεν μετέβαλε τα 

επίπεδά της στον ορό [338].

Σχετικά με το ινωδογόνο, η πραβαστατίνη δεν φαίνεται να επηρεάζει τα επίπεδά του 

στο αίμα, ενώ οι προηγούμενες αναφορές είναι αντιφατικές [339-342]. Πρόσφατη 

μετα-ανάλυση έδειξε ότι οι στατίνες δεν μεταβάλουν τα επίπεδα του ινωδογόνου στον 

ορό [338],

Στη μελέτη μας η χορήγηση πραβαστατίνης είχε ως αποτέλεσμα την ελάττωση της 

συγκέντρωσης της hsCRP [343-346], Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξε και πρόσφατη 

μετα-ανάλυση η οποία έδειξε ότι όχι μόνο η πραβαστατίνη αλλά και οι άλλες στατίνες 

μειώνουν τα επίπεδά της hsCRP στον ορό [338].

Αντίθετα, η χορήγηση πραβαστατίνης δεν μετέβαλε τα επίπεδα της γλυκόζης και της 

ινσουλίνης, αν και έχει αναφερθεί ότι η πραβαστατίνη ελαττώνει την πιθανότητα 

εμφάνισης σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 [347].

Η αύξηση του ουρικού οξέος έχει συσχετισθεί με την αυξημένη εμφάνιση καρδιακών 

συμβαμάτων [348]. Στη μελέτη μας, τα επίπεδα του ουρικού οξέος και της κρεατινίνης 

δεν μεταβλήθηκαν μετά τη χορήγηση της πραβαστατίνης. Αντίθετα, η ατορβαστατίνη 

έχει αναφερθεί ότι ελαττώνει τα επίπεδα του ουρικού οξέος [348-350] και της 

κρεατινίνης [351,352].

Τέλος, πρέπει να αναφερθεί ότι η χορήγηση του συνδυασμού β-αποκλειστών με 

πραβαστατίνη ήταν καλά ανεκτή, ενώ στη βιβλιογραφία δεν έχουν αναφερθεί 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις σε περιπτώσεις συγχορήγησης αυτών των φαρμάκων.
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Γ) Δ υ σ λ ιπ ιδ α ιυ ία  κ α ι P A F -A H :

Αντίθετα με τα αντι-υττερτασικά φάρμακα, η μελέτη μας έδειξε ότι η χορήγηση δύο 

υπολιπιδαιμικών φαρμάκων, της φλουβαστατίνης και της σιττροφιμπράτης είχε ως 

αποτέλεσμα την ελάττωση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος, παράλληλα 

με την ελάττωση των επιπέδων της TC και της LDL-C. Τα αποτελέσματα αυτά είναι 

συμβατά με τα δεδομένα που υπάρχουν στη βιβλιογραφία μετά τη χορήγηση δύο 

άλλων υπολιπιδαιμικών φαρμάκων, της ατορβαστατίνης και της φενοφιμπράτης σε 

διάφορους τύπους δυσλιπιδαιμιών, όπως επίσης και μετά τη χορήγηση της 

φλουβαστατίνης σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 [133,134,138,148,353J. 

Η ελάττωση της ενεργότητας της PAF-AH μετά τη χορήγηση των υπολιπιδαιμικών 

φαρμάκων εξηγείται κυρίως από την ελάττωση της LDL-.C. Επιπρόσθετα, τόσο οι 

στατίνες όσο και οι φιμπράτες ελαττώνουν την ενζυμική ενεργότητα των πυκνών LDL 

σωματιδίων (LDL-4, LDL-5), δηλαδή των σωματιδίων με τα οποία συνδέεται κυρίως 

η PAF-AH [133,134,138,274,353]. Από τη βιβλιογραφία γνωρίζουμε ότι οι στατίνες 

ελαττώνουν την παραγωγή των πυκνών LDL σωματιδίων, αν και έχει επίσης 

αναφερθεί ότι οι στατίνες μειώνουν και τη σύνδεση της PAF-AH με τις apo Β των 

πυκνών LDL σωματιδίων [133,134,138,353]. Αντίστοιχα οι φιμπράτες, επάγοντας τη 

δράση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης και ελαττώνοντας τη δράση της apoCIII, 

αυξάνουν τη λιπόλυση και μειώνουν την παραγωγή των VLDL1 σωματιδίων που 

αποτελούν τα πρόδρομα σωματίδια για τη σύνθεση των πυκνών LDL, με 

αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός λιγότερου αθηρογόνου λιπιδαιμικού προφίλ 

[133,134,138,274].

Συμπερασματικά, τόσο οι στατίνες όσο και οι φιμπράτες μειώνουν την ενεργότητα 

της PAF-AH, αφού ελαττώνουν συνολικά τα επίπεδα της LDL-C αλλά και επιλεκτικά 

τα μικρά πυκνά LDL σωματίδια.
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Η χορήγηση της σιπροφιμπράτης είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της ενεργότητας 

της HDL-PAF-AH (παράλληλα με την αύξηση της HDL-C), αντίθετα με τη 

φλουβαστατίνη που δεν φάνηκε να την επηρεάζει. Ανάλογα είναι και τα δεδομένα 

από τη βιβλιογραφία σχετικά με την αύξηση της ενεργότητας της HDL-PAF-AH μετά 

τη χορήγηση μιας άλλης φιμπράτης, της φενοφιμπράτης [134]. Φαίνεται ότι η αύξηση 

της ενζυμικής ενεργότητας οφείλεται αποκλειστικά στην αύξηση της HDL, αφού οι 

- φιμπράτες, επάγοντας τη δράση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης, αυξάνουν τη 

λιπόλυση των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών αλλά και τη σύνθεση νέων 

HDL σωματιδίων. Οι δράσεις αυτές έχουν ως αποτέλεσμα τη συνολική αύξηση της 

HDL και κατά συνέπεια την αύξηση της ενεργότητας της HDL-PAF-AH [134,274]. 

Συμπερασματικά, τόσο οι φιμπράτες όσο και οι στατίνες μπορούν να μεταβάλουν την 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος, ενώ επιπρόσθετα οι φιμπράτες αυξάνουν 

την ενεργότητα της HDL-PAF-AH.



ΣΥΜ ΠΕΡΑΣΜ ΑΤΑ

Στα άτομα που πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου η 

συστολική αρτηριακή πίεση, η αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης και τα υψηλότερα 

επίπεδα της Αρο Ε, παράλληλα με τα αυξημένα επίπεδα των πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια λιποπρωτεϊνών αποτελούν τις κύριες αιτίες για τη μεταβολή της 

κατανομής της ενεργότητας της συνολικής PAF-AH του πλάσματος σε σύγκριση με 

τα άτομα που δεν πληρούν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου.

Επίσης, οι στατίνες και οι φιμπράτες μειώνουν την ενεργότητα της PAF-AH του 

πλάσματος, οι φιμπράτες αυξάνουν την ενεργότητα της HDL-PAF-AH, ενώ αντίθετα 

τα αντι-υπερτασικά φάρμακα δεν επηρεάζουν την ενεργότητα αυτών των ενζύμων.

Τέλος, οι διαφορετικοί μηχανισμοί δράσης της νεμπιβολόλης σε σύγκριση με την 

ατενολόλη καθιστούν τη νεμπιβολόλη ως τη καταλληλότερη αγωγή για την 

αντιμετώπιση της υπέρτασης σε ασθενείς που εμφανίζουν παράλληλα 

υπερλιπιδαιμία και διαταραχή στην ομοιοστασία της γλυκόζης.



ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Σχεδιασμ ός τη ς  μ ελέτη ς  - σ τό χ ο ι: Στη μελέτη συμμετείχαν 60 άτομα που 

πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου (είχαν δηλαδή 3 

ή περισσότερα από τα ακόλουθα: περιφέρεια μέσης > 102 cm στους άνδρες ή > 88 

cm στις γυναίκες, τριγλυκερίδια > 150 mg/dL, HDL χοληστερόλη < 40 mg/dL στους 

άνδρες ή 50 mg/dL στις γυναίκες, αρτηριακή πίεση > 130/85 mmHg και γλυκόζη 

νηστείας >110 mg/dL) και 110 άτομα που δεν πληρούσαν αυτά τα κριτήρια. 

Μελετήθηκαν επίσης 136 ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση (συστολική αρτηριακή 

πίεση >140 mmHg ή/και διαστολική αρτηριακή πίεση > 90 mmHg) που έλαβαν 

λασιδιπίνη (η=21), βαλσαρτάνη (π=26), ινδαπαμίδη (η=20), μπεναζεπρίλη (η=20), 

ατενολόλη (η=34) και νεμπιβολόλη (η=15).

Ειδικότερα, για την άμεση σύγκριση της επίδρασης στις βιοχημικές παραμέτρους 2 

διαφορετικών β-αποκλειστών σε ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση και δυσλιπιδαιμία 

(ολική χοληστερόλη > 240 mg/dl, LDL > 190 mg/dl και τριγλυκερίδια < 500 mg/dl) 

χορηγήθηκε ατενολόλη (η=15) ή νεμπιβολόλη (η=15), ενώ στη συνέχεια και στους 30 

ασθενείς προστέθηκε πραβαστατίνη.

Τέλος, στη μελέτη συμμετείχαν 90 δυσλιπιδαιμικοί ασθενείς, 50 με πρωτοπαθή 

υπερχοληστερολαιμία (LDL-C > 1 6 0  mg/dl -δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΑ-) που έλαβαν 

φλουβαστατίνη και 40 με μικτή υπερλιπιδαιμία (LDL-C > 160 mg/dl και τριγλυκερίδια 

> 200 mg/dl -δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΙΒ-) που έλαβαν σιπροφιμπράτη.

Στόχος της μελέτης ήταν η σύγκριση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος, 

της HDL-PAF-AH, της ΡΟΝ1 και των βιοχημικών παραμέτρων, καθώς και η 

συσχέτιση της ενεργότητας αυτών των ενζύμων με τις υπόλοιπες παραμέτρους σε
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Α π οτελέσ μ α τα : Τα άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του 

μεταβολικού συνδρόμου παρουσίασαν αυξημένη ενεργότητα της PAF-AH του 

"πλάσματος, ενώ αντίθετα η ενεργότητα της HDL-PAF-AH και της ΡΟΝ1 ήταν 

ελαττωμένη σε σύγκριση με τα άτομα που δεν πληρούσαν τα κριτήρια του 

μεταβολικού συνδρόμου. Επίσης, τα άτομα με μεταβολικό σύνδρομο είχαν αυξημένα 

επίπεδα Αρο Ε σε σύγκριση με τα άτομα που δεν πληρούσαν τα κριτήρια για τη 

διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου. Στην πολυπαραγοντική ανάλυση και μόνο για 

τα άτομα που πληρούσαν τα κριτήρια για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου η 

ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος συσχετιζόνταν θετικά με τη συστολική 

αρτηριακή πίεση, ενώ η ενεργότητα της HDL-PAF-AH συσχετιζόνταν αρνητικά με το 

δείκτη ΗΟΜΑ. Επιπρόσθετα, η ενεργότητα της PAF-AH του πλάσματος, της HDL- 

PAF-AH καθώς και τα επίπεδα της Αρο Ε συσχετιζόνταν θετικά με τον αριθμό των 

κριτηρίων για τη διάγνωση του μεταβολικού συνδρόμου.

Καμία στατιστικά σημαντική μεταβολή της ενζυμικής ενεργότητας της PAF-AH του 

πλάσματος ή της HDL-PAF-AH δεν παρατηρήθηκε μετά τη χορήγηση των αντι- 

υπερτασικών φαρμάκων. Επιπρόσθετα, η ατενολόλη (σε αντίθεση με τη 

νεμπιβολόλη) είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση των τριγλυκεριδίων, της Lp(a) και της 

νεφρικής απέκκρισης του ουρικού οξέος. Οι δύο β-αποκλειστές ελάττωσαν τα 

επίπεδα της hsCRP, ενώ δεν παρατηρήθηκαν στατιστικά σημαντικές μεταβολές στις 

τιμές του ινωδογόνου και της ομοκυστεΐνης μετά τη χορήγηση των δύο φαρμάκων. 

Επίσης, μόνο η χορήγηση της νεμπιβολόλης είχε ως αποτέλεσμα μία στατιστικά 

σημαντική ελάττωση του δείκτη ΗΟΜΑ. Η προσθήκη της πραβαστατίνης στους 

υπερλιπιδαιμικούς ασθενείς που ήταν ήδη σε αγωγή με ένα β-αποκλειστή εκτός από 

τις αναμενόμενες επιδράσεις στο λιπιδαιμικό προφίλ είχε ως αποτέλεσμα την 

ελάττωση της Αρο Ε, της Lp(a), της ομοκυστεΐνης και των επιπέδων της hsCRP.
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Τέλος, η χορήγηση της φλουβαστατίνης και της σιπροφιμπράτης είχε ως.αποτέλεσμα 

την ελάπωση της ενεργότητας της PAF-AH του πλάσματος, παράλληλα με τη μείωση 

των επιπέδων της TC. Αντίθετα, μόνο η χορήγηση της σιπροφιμπράτης είχε ως 

αποτέλεσμα την αύξηση της ενεργότητας της HDL-PAF-AH παράλληλα με την 

αύξηση των επιπέδων της HDL-C.
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ABSTRACT

Plasma- and lipoprotein-associated activity of the platelet activating factor 

acetylhydrolase (PAF-AH) plays an important role in inflammation and in 

atherosclerotic process, which are present in the metabolic syndrome (MS). 

Paraoxonase 1 (PON1) is an esterase associated with high-density lipoprotein 

(HDL), which contributes to the anti-atherogenic effects of this lipoprotein.

We investigated the activities of both enzymes in 60 patients with MS and 110 age- 

and sex-matched subjects without it (non-MS group). Plasma PAF-AH activity was 

higher in the MS compared to the non-MS group, while HDL-PAF-AH and serum 

PON1 activities were lower in the MS compared to the non-MS group. Univariate 

regression analysis in the MS group showed that plasma PAF-AH activity was 

positively associated with systolic blood pressure, whereas HDL-PAF-AH activity was 

inversely associated with the homeostasis model assessments (HOMA) index. Both 

associations remained significant in the multivariate regression analysis, suggesting 

that insulin resistance and systolic hypertension are major determinants for the 

alterations in plasma and HDL-associated PAF-AH activity in MS patients.

We also evaluated the effects of representative antihypertensive and hypolipidemic 

drugs on PAF-AH and HDL-PAF-AH activity in 136 patients with essential 

hypertension and in 90 patients with dyslipidemias type IIA or IIB. The administration 

of all antihypertensive drugs did not affect either the total plasma or the HDL- 

associated PAF-AH activity. In contrast, treatment with fluvastatin and ciprofibrate 

reduced plasma PAF-AH activity (associated with a reduction in total and HDL 

cholesterol levels), while ciprofibrate increased HDL-PAF-AH (associated with an 

increase in HDL-cholesterol levels).
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Finally, we evaluated the effect of b-blocker therapy with atenolol or nebivolol alone 

or in combination with pravastatin on the metabolic profile in 30 hypertensive 

>hyperlipidemic men and women. Atenolol increased TG and Lp(a) levels, as well as 

the renal fractional excretion of uric acid. Both b-blockers decreased CRP levels, but 

had no significant effect on fibrinogen and homocysteine levels. Glucose levels 

remained the same, while the HOMA index was reduced following nebivolol 

administration.

The addition of pravastatin decreased the levels of Apo E, Lp(a), homocysteine and 

CRP beyond the expected alterations in the lipid profile.
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