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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



A. Η ΣΥΝΔΕΤΙΚΗ ΠΡΩΤΕΪΝΗ ΤΗΣ ΡΕΤΙΝΟΛΗΣ 

[RETINOL BINDING PROTEIN 4 (RBP4)]



1. ΓΕΝΙΚΗ ΘΕΩΡΗΣΗ ΤΗΣ RBP4

α. Δομή της RBP4  [1-5]

i) Πρωτοταγής δομή

Η Retinol Binding Protein 4 (RBP4) είναι μία μονομερής πρωτεΐνη μοριακού 

βάρους 21 kDa. Συγκεκριμένα, η RBP4 αποτελείται από μία μονή πεπτιδική αλυσίδα 182 

αμινοξέων, μη συνδεδεμένη με λιπίδια (εκτός της ρετινόλης) ή υδατάνθρακες.

ii) Δευτεροταγής δομή

Η δευτεροταγής δομή της πεπτιδικής αλυσίδας της RBP4 αποτελείται κατά σειρά 

από τις εξής 4 δομές:

•  Ένα αιιινοτελικό άκρο. Από το κατάλοιπο 1 έως 20.

•  Ένα πυρήνα β-πτυγωτιίς επιωάνειαο Σχηματίζεται από 8  β-πτυχωτές επιφάνειες 

(A,B,C,D,E,F,G,H), με τοπολογία +1, + 1 , + 1 , + 1 , + 1 , + 1 , + 1 , οι οποίες εκτείνονται 

μεταξύ των καταλοίπων 21 και 146. Οι αγκύλες που συνδέουν μεταξύ τους τις 8  β- 

πτυχωτές επιφάνειες είναι βραχείες σε μήκος, αποτελούμενες από 2-3 κατάλοιπα 

αμινοξέων.

•  Μία α-έλικα. Πρόκειται για μια 3 στροφών α-έλικα, η οποία σχηματίζεται από τα 

κατάλοιπα 147-160.

•  Ένα καρβοξυτελικό άκρο. Από το κατάλοιπο 161 έως 182.

iii) Τριτοταγής δομή της holo-RBP4  (ΚΒΡ4-ρετινόλη)

Η RBP4 αποτελεί μια μονή σφαιρική δομή διαμέτρου περίπου 40 Α, στην οποία το

κυριότερο και χαρακτηριστικότερο στοιχείο της είναι ο πυρήνας από 8  αντιπαράλληλες β-

πτυχωτές επιφάνειες, σαν “βαρέλι”, το οποίο τυλίσσεται γύρω από την επιφάνεια ενός

επιπεδωμένου κώνου, έτσι ώστε, μετά από μια πλήρη περιμετρική κάλυψη του κώνου, το

πλευρικό τμήμα της τελευταίας β-πτυχωτής επιφάνειας Ε καταλήγει να βρεθεί σε πλευρική

αντιπαράθεση με τμήμα της επιφάνειας Α (Εικόνα 1). Το “βαρέλι” αυτό είναι κλειστό στο

ένα άκρο και ανοικτό στο υδατικό περιβάλλον στο άλλο άκρο. Το μόριο της ρετινόλης

βρίσκεται μέσα στο “βαρέλι” τοποθετημένο κατά μήκος του άξονα του “βαρελιού”.

Το “βαρέλι” φαίνεται να σχηματίζεται από 2  ορθογώνια επίπεδα β-πτυχωτών

επιφανειών, με τη ρετινόλη δεσμευμένη μεταξύ αυτών των 2  επιπέδων “εν είδει

σάντουιτς”. Το κορυφαίο επίπεδο, όπως αποδίδεται στην εικόνα 1, αποτελείται από τις β-
5



πτυχωτές επιφάνειες ABCDEF, ενώ το βασικό επίπεδο από τις επιφάνειες BAHGF, ώστε 

τα ABF συνυπάρχουν και στα 2 επίπεδα.

Το πρότυπο των δεσμών υδρογόνου στον πυρήνα της δομής δεν είναι εντελώς 

κανονικό, ειδικά στην αγκύλη μεταξύ των καταλοίπων 26-41. Αυτή η μη κανονικότητα 

οφείλεται εν μέρει στην έντονη στροφή των β-πτυχωτών επιφανειών στα κατάλοιπα 27, 41 

και 1 0 2 , όπου οι κοινές και στα δύο ορθογώνια επίπεδα β-πτυχωτές επιφάνειες περνούν 

απέναντι, από το ένα επίπεδο στο άλλο. Κάθε ορθογώνιο επίπεδο έχει 2 απέναντι (κατά 

μήκος μιας διαγώνιου, δηλαδή μη διαδοχικές) κλειστές γωνίες και 2  απέναντι ανοικτές 

γωνίες. Συγκεκριμένα, οι 2 κλειστές γωνίες σχηματίζονται από τις κοινές β-πτυχωτές 

επιφάνειες που περνούν από το ένα επίπεδο στο άλλο στα σημεία των καταλοίπων 40 και 

102. Αντίθετα οι 2 ανοικτές γωνίες σχηματίζονται από β-πτυχωτές επιφάνειες που απέχουν 

μεταξύ τους (δηλαδή βρίσκονται μεταξύ τους σε αντιπαράθεση και δε μεταπίπτουν από το 

ένα επίπεδο στο άλλο). Οι περισσότερες από τις συνδέσεις μέσα σε ένα ορθογώνιο επίπεδο 

συμβαίνουν κατά μήκος της διαγώνιου που συνδέει τις κλειστές γωνίες. Μόνο μία μεγάλη 

αγκύλη υπάρχει μεταξύ γειτονικών πτυχωτών επιφανειών(μεταξύ G και Η), η οποία 

γεφυρώνεται από δισουλφιδικό δεσμό ανάμεσα στα κατάλοιπα 1 2 0  και 129.
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Εικόνα 1. Σχέδιο του συμπλέγματος ρετινόλη- RBP4, μαζί με τις μεταλλάξεις στην 

ακολουθία των αμινοξέων στον άνθρωπο, στους επίμυες και στα κουνέλια. Το σύμβολο

αντιπροσωπεύει τη μεταβολή στην ανθρώπινη ακολουθία από τη συμβατική

αλληλουχία αμινοξέων, στα κουνέλια, Ο στους επίμυες και Φ  αντιπροσωπεύει τα 

σημεία που διαφέρουν και στα 3 είδη.

Στον πυρήνα της RJBP4, μια ανοικτή γωνία αποτελεί την είσοδο για τη σύνδεση της 

ρετινόλης και η άλλη ανοικτή γωνία κλείνεται αποτελεσματικά αφενός από ένα δεσμό 

άλατος μεταξύ Lys-17 και Asp-79 στην επιφάνεια της πρωτεΐνης και αφετέρου από ένα 

εσωτερικό δακτύλιο ο οποίος σχηματίζεται από 5 αρωματικούς δακτύλιους 

φαινυλαλανίνης (κατάλοιπα 15, 20, 45, 77, 8 6 ), οι οποίοι διατάσσονται γύρω από την 

πλευρική αλυσίδα της Met-53. Οι συνδέσεις που σχηματίζονται στη διαγώνιο που 

διέρχεται από τις κλειστές γωνίες κυριαρχούνται από το μόριο της ρετινόλης, το οποίο 

διχοτομεί αυτή τη διαγώνιο.

Τα κατάλοιπα που επενδύουν το θύλακο εντός του οποίου δεσμεύεται η ρετινόλη 

είναι υδρόφοβα ή μη φορτισμένα (μη ιονιζόμενα) υδρόφιλα και σχηματίζονται από την
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αγκύλη μεταξύ των β-πτυχωτών επιφανειών Α και Β (1 κατάλοιπο) και από τις Β (3 

κατάλοιπα), C (2 κατάλοιπα), D (2 κατάλοιπα), Ε (1 κατάλοιπο), F (3 κατάλοιπα), G (3 

κατάλοιπα). Έτσι, τα κατάλοιπα που βρίσκονται σε απόσταση το πολύ 4  Α από τη 

ρετινόλη είναι τα εξής 15: Leu-35, Phe-36, Ala-43, Phe-45, Ala-57, Val-61, Met-73, Gly- 

75, Met-8 8 , Leu-97, Gln-98, His-104, Gln-117, Tyr-133, Phe-135.

Με την εξαίρεση της Met- 8 8  στην Ε, ο θύλακος της σχηματίζεται από κατάλοιπα 

των β-πτυχωτών επιφανειών BCD και FGH. Αυτές οι 2 ομάδες β-πτυχωτών επιφανειών, 

όπως επίσης οι Α και Ε διατάσσονται σε μια δίπτυχη περιστροφή γύρω από τον άξονα του 

“βαρελιού”. Τα κατάλοιπα 36-83 σχηματίζουν την επιφάνεια BCD και μια στροφή, ενώ 

τα κατάλοιπα 96-141 σχηματίζουν την επιφάνεια FGH και μια στροφή. Αυτές οι δύο 

επιφάνειες εμφανίζουν στατιστικά σημαντική ομολογία πρωτοταγούς δομής και συνεπώς 

έχει προταθεί η υπόθεση ότι το γονίδιο της RBP4 έχει προκύψει εξελικτικά από το μερικό 

διπλασιασμό ενός γονιδίου.

Το μόριο της ρετινόλης βρίσκεται πλήρως μέσα στο μόριο της RBP4, ώστε η 

επιφάνεια της ρετινόλης που είναι προσβάσιμη σε μόρια νερού να είναι μηδενική. Ο β- 

ιονικός δακτύλιος (β-ionone ring) της ρετινόλης βρίσκεται στο εσώτατο τμήμα του 

“βαρελιού”, βαθιά μέσα στο θύλακο της RBP4, ενώ η ουρά ισοπρενίου (isoprene tail) 

εκτείνεται προς τα έξω, σχεδόν στην επιφάνεια της πρωτεΐνης.

Επιπρόσθετα, μια 3 στροφών α-έλικα σχηματίζεται από τα κατάλοιπα 147-160 και 

βρίσκεται στην πίσω πλευρά του κατώτερου ορθογώνιου επιπέδου του “βαρελιού”, όπως 

φαίνεται στην εικόνα 1. Έτσι, δημιουργούνται συνδέσεις μεταξύ των αμινοξέων της α- 

έλικας και των πλευρικών καταλοίπων των επιφανειών GHF του κατώτερου ορθογωνίου 

επιπέδου. Εκτός αυτού, η α-έλικα τελειώνει με την Cys-160, η οποία σχηματίζει 

δισουλφιδική γέφυρα με την Cys-4.

Όσον αφορά το καρβοξυτελικό τμήμα της RBP4, η πρώτη ομάδα των καταλοίπων 

161-174 διασχίζει την επιφάνεια του βαρελιού (εξωτερικά των επιφανειών Η, A, Β, C, D), 

σχηματίζοντας ένα δισουλφιδικό δεσμό μεταξύ των καταλοίπων 170 και 174. Η δεύτερη 

ομάδα των καρβοξυτελικών καταλοίπων 175-182 φαίνεται να είναι ακανόνιστα 

διαταγμένη.

iv) Τριτοταγής δομή της apo-RBP4  σε σχέση με της holo-RBP4

Η RBP4 , όταν δεν είναι συνδεδεμένη με τη ρετινόλη, καλείται apo-RBP4, ενώ όταν 

είναι συνδεδεμένη με τη ρετινόλη χαρακτηρίζεται ως holo-RBP4. Οι μεταπτώσεις ανάμεσα 

8



στην apo και holo μορφή δε συνοδεύονται από αδρές μεταβολές στην τριτοταγή δομή της 

RBP4, αλλά περιορίζονται σε ελάχιστες μεταβολές σε μια βραχεία αγκύλη στην είσοδο του 

“βαρελιού”. Συγκεκριμένα, οι μεταπτώσεις ανάμεσα στην apo και holo μορφή 

συνεπάγονται μια στροφή της πεπτιδικής αλυσίδας μεταξύ των καταλοίπων 33 και 37, 

ώστε οι πλευρικές αλυσίδες των Leu-35 και Phe-36 αποκτούν διαφορετικές θέσεις. Έτσι, 

στη holo μορφή, ο δακτύλιος της Phe-36 βρίσκεται κατά το ήμισυ μέσα στην κοιλότητα 

που είναι συνδεδεμένη η ρετινόλη, αλλά στην apo μορφή μετακινείται προς την επιφάνεια 

του “βαρελιού” εντός της κοιλότητας και καταλαμβάνει το χώρο όπου το C13 κατάλοιπο 

της ρετινόλης ήταν τοποθετημένο στη holo μορφή. Αντίθετα, η Leu-35 μετακινείται έξω 

από την κοιλότητα στην apo μορφή.

ν) Σύμπλεγμα ϋΒΡ,ττρανσθυρετίνης

Η RBP4 στο πλάσμα κυκλοφορεί ως μοριακό σύμπλεγμα με την τρανσθυρετίνη 

[transthyretin (ΤΤΙΙ)-παλαιότερα γνωστή ως prealbumin] σε μοριακή αναλογία 1:1. Η TTR 

αποτελεί ένα τετραμερές μόριο πρωτεΐνης, το οποίο χρησιμεύει για τη μεταφορά στο 

πλάσμα των θυρεοειδικών ορμονών. Η TTR διαθέτει 4 θέσεις σύνδεσης με την RBP4 , με 

μία σταθερά σύνδεσης περίπου 1,2 x ΙΟ6 Μ '1. In vitro, ένα τετραμερές TTR μπορεί να 

συνδεθεί με 2 μόρια RBP4. Επειδή όμως η συγκέντρωση της RBP4 στο πλάσμα είναι 

περιορισμένη, η μοριακή αναλογία με την οποία συνδέονται η RBP4 και η TTR είναι 1:1.

Στην αλληλεπίδραση RBP4-TTR σημαντικό ρόλο διαδραματίζει το καρβοξυτελικό 

άκρο της RBP4. Επίσης, οι αγκύλες της εισόδου του “βαρελιού” της RBP4 αποτελούν την 

περιοχή αλληλεπίδρασης RBP4 , ώστε το υδροξύλιο της ρετινόλης που είναι συνδεδεμένη 

με την RBP4 να είναι πλήρως κρυμμένο μέσα στο σύμπλεγμα RBP4-TTR. Έτσι, ο 

σχηματισμός του συμπλέγματος RBP4-transthyretin σταθεροποιεί την αλληλεπίδραση της 

ρετινόλης με την RBP4. Επιπλέον, η αλληλεπίδραση της TTR με την RBP4 είναι πολύ 

έντονα εξαρτώμενη από το pH, με τη μέγιστη σύνδεση να επιτυγχάνεται σε φυσιολογικό 

pH και την ικανότητα σύνδεσης να φθίνει σε pH ανώτερο ή κατώτερο του φυσιολογικού.

β. Μεταβολισμός της RBP4 [1,2,6-9]

i) Παραγωγή της RBP4

Η RBP4 παράγεται κυρίως από το ήπαρ, ενώ σε μικρότερο ποσοστό παράγεται από 

το λιπώδη ιστό (20-40% σε σχέση με την παραγωγή του ήπατος) και συγκεκριμένα από τα 

διαφοροποιημένα λιποκύτταρα, αλλά όχι από τα στρωματικά κύτταρα του λιπώδη ιστού.



Αφού η RBP4 συντεθεί στα ηπατοκύτταρα, συνδέεται με τη ρετινόλη στο ενδοπλασματικό 

δίκτυο των ηπατοκυττάρων και στη συνέχεια η holo- RBP4 εκκρίνεται στο πλάσμα.

Η παραγωγή της RBP4 από το ήπαρ ρυθμίζεται σε σχέση με τη διαθεσιμότητα της 

βιταμίνης Α. Συγκεκριμένα, σε καταστάσεις έλλειψης βιταμίνης Α, η έκκριση της RBP4 

από το ήπαρ αναστέλλεται, με αποτέλεσμα να συσσωρεύεται η RBP4 μέσα στο ήπαρ και 

να μειώνονται τα επίπεδα της RBP4 στο πλάσμα. Επίσης, σε κάθε περίπτωση νόσου του 

ήπατος, υπάρχει μειωμένη παραγωγή της RBP4 από το ήπαρ και μείωση των επιπέδων της 

RBP4 στο πλάσμα. Επιπλέον, η RBP4 και η TTR αποτελούν πρωτεΐνες οξείας φάσεως και 

τα επίπεδά τους μειώνονται στο πλάσμα, σε καταστάσεις υποθρεψίας (κυρίως 

πρωτεινικής) και σε κάθε κατάσταση stress (φλεγμονή, λοίμωξη, έμφραγμα μυοκαρδίου, 

σοβαρό τραύμα, έγκαυμα κτλ.).

ii) Απέκκριση της RBP4

Η RBP4 συνδέεται κατά 90% με την TTR και το σύμπλεγμα RBP4-T TR  δεν 

απεκκρίνεται από τους νεφρούς, ενώ το μη συνδεδεμένο κλάσμα της RBP4 απεκκρίνεται. 

Συγκεκριμένα, το μη συνδεδεμένο κλάσμα της RBP4 διηθείται ελεύθερα μέσα από το 

νεφρικό σπείραμα, στη συνέχεια επαναρροφάται από το εγγύς σωληνάριο και τελικά 

καταβολίζεται από τα κύτταρά του εγγύς σωληνάριου. Έτσι, φυσιολογικά πολύ μικρά 

ποσά RBP4 αποβάλλονται στα ούρα, ενώ, σε καταστάσεις εγγύς σωληναριακής 

δυσλειτουργίας, μεγάλες ποσότητες RBP4 αποβάλλονται στα ούρα.

Μάλιστα, η συγκέντρωση της RBP4 στα ούρα αποτελεί πολύ ευαίσθητο και 

εξαιρετικά κλινικά χρήσιμο δείκτη εγγύς σωληναριακής δυσλειτουργίας. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι η RBP4 αποτελεί αξιόπιστο δείκτη νεφροτοξικότητας από Κάδμιο [9]. 

Δηλαδή, στα πρώιμα στάδια της τοξίκωσης από Κάδμιο υπάρχει μόνο χαμηλού μοριακού 

βάρους πρωτεινουρία, λόγω σωληναριακής δυσλειτουργίας, η οποία μπορεί να ανιχνευθεί 

με την RBP4  των ούρων. Έτσι είναι δυνατό να ανιχνευθεί η νεφροτοξικότητα από Κάδμιο 

πολύ πρώιμα, πριν ακόμα εμφανιστεί κλινικά ανιχνεύσιμη πρωτεινουρία με 

σουλφοσαλικυλικό οξύ (ενδεικτική μεικτής νεφρικής βλάβης, λόγω μείωσης της 

αυξημένης σπειραματικής απώλειας πρωτεϊνών και μειωμένης σωληναριακής 

επαναρρόφησης), η οποία απαιτεί τουλάχιστον 9 έτη (συνήθως 25 έτη) έκθεσης σε 

Κάδμιο.
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γ. Ρόλος της RBP4 σε σχέση με τη βιταμίνη A [1, 2, 6,10-14] 

i)  Λιποκαλίνες

Η RBP4 είναι μέλος της μεγάλης οικογένειας των λιποκαλινών, οι οποίες είναι 

πρωτεΐνες με κοινό χαρακτηριστικό την ύπαρξη 8  αντιπαράλληλων β-πτυχωτών 

επιφανειών, που διατάσσονται μεταξύ τους σε μοντέλα τριτοταγούς δομής εν είδει 

“βαρελίου”, που καλούνται λιποκαλινικές πτυχές (lipocalin folds). Ωστόσο, οι λιποκαλίνες 

έχουν χαμηλά επίπεδα ομοιότητας, όσον αφορά την αλληλουχία της πρωτοταγούς δομής. 

Παραδείγματα άλλων λιποκαλινών είναι η αι όξινη γλυκοπρωτείνη (AGP), η β- 

λχχκτοσφαιρίνη (LG), η a2U σφαιρίνη και η πρωτεΐνη HC (αι μικροσφαιρίνη). Παράλληλα, 

οι λιποκαλίνες έχουν την ικανότητα να μεταφέρουν σε υδροφοβικούς θυλάκους εντός του 

μορίου τους λιπόφιλα μόρια, ώστε να ελαχιστοποιείται η επαφή αυτών των μορίων με το 

υδρόφιλο περιβάλλον. Υπό αυτήν την έννοια, οι λιποκαλίνες εξυπηρετούν σημαντικές 

βιολογικές λειτουργίες. Εν προκειμένω, η RBP4 έχει την ικανότητα να μεταφέρει εντός του 

μορίου της τη ρετινόλη (βιταμίνη Α) και κατέχει κεντρικό ρόλο στο μεταβολισμό της 

βιταμίνης Α.

II) Μεταβολισμός της βιταμίνης Α

Η βιταμίνη Α αποτελεί μια λιποδιαλυτή βιταμίνη, η οποία αποτελείται από ένα β- 

ΐσνικό δακτύλιο (β-ionone ring) και μια ουρά ισοπρενίου (isoprene tail), με την παρακάτω 

δομή:

Γ

Η βιταμίνη Α είναι απαραίτητη για την όραση, την ανάπτυξη και διάφορες 

ΡΛίθηλιακές λειτουργίες. Ωστόσο, τα ρετινοειδή (βιταμίνη Α και μεταβολίτες της) δεν 

ttvai δυνατό να συντεθούν de novo από τον άνθρωπο και γ ι’ αυτό εκ των πραγμάτων 

^°°σλαμβάνονται από τη δίαιτα, υπό τη μορφή των ρετινυλικών εστέρων. Συγκεκριμένα, 

Βδσα στο έντερο, τα ρετινοειδή προσλαμβάνονται από τις διαιτητικές πηγές υπό τη μορφή 

ρετινυλικών εστέρων, οι οποίοι υδρολύονται μέσα στον εντερικό αυλό σε ρετινόλη, 

την απορρόφησή τους από το εντερικό επιθήλιο. Μέσα στα εντεροκύτταρα, η 

Κΐΐνόλη επανεστεροποιείται σε ρετινυλικούς εστέρες και στη συνέχεια οι ρετινυλικοί 

■Βτέρες μεταφέρονται στο πλάσμα υπό τη μορφή των χυλομικρών μαζί με τριγλυκερίδια.
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Τα χυλομικρά μεταφέρουν τους ρετινυλικούς εστέρες στο ήπαρ και κυρίως στα 

αστεροειδή κύτταρα του ήπατος. Η ρετινόλη, μετά την είσοδό της στο κύτταρο, συνδέεται 

με τη cellular retinol binding protein (CRBP) και υπό αυτή τη μορφή κυκλοφορεί στο 

ενδοκυττάριο υδατικό περιβάλλον. Μόλις η ρετινόλη προσληφθεί από τα ηπατοκύτταρα, 

είτε εστεροποιείται και αποθηκεύεται στα ηπατοκύτταρα με τη μορφή ρετινυλικών 

εστέρων, είτε οξειδώνεται προς τους βιολογικά ενεργούς μεταβολίτες της, αρχικά προς 

ρετινάλη και στη συνέχεια προς ρετινοικό οξύ (RA), είτε εκκρίνεται στο πλάσμα ως holo- 

RBP4 (Εικόνα 2). Η ρετινόλη και το RA μέσα στο ηπατοκύτταρο μπορούν να 

μεταβολιστούν προς πιο πολικές μορφές (ώστε να είναι δυνατό να κυκλοφορήσουν μέσα 

στο ενδοκυττάριο υδατικό περιβάλλον), μέσω οξείδωσης του β-ιονικού δακτυλίου, και 

μετά μπορούν να συζευχθούν, για να σχηματίσουν ρετινυλικά γλυκουρονίδια. 

Προκειμένου να εκκριθεί η ρετινόλη από το ηπατοκύτταρο, οι ρετινυλικοί εστέρες 

υδρολύονται σε ρετινόλη στα ηπατοκύτταρα, ακολούθως η ρετινόλη συνδέεται με την 

RBP4 στο ενδοπλασματικό δίκτυο και στη συνέχεια το σύμπλεγμα ρετινόλη-ΙΙΒΡ4 

εκκρίνεται στο πλάσμα, όπου σχηματίζει σύμπλεγμα με την TTR.

Το χρυσό πρότυπο για την εκτίμηση του ισοζυγίου της ρετινόλης του οργανισμού 

αποτελεί η συγκέντρωση της ρετινόλης στο ήπαρ. Μεταξύ ατόμων που τρέφονται με 

δίαιτες, των οποίων η περιεκτικότητα σε βιταμίνη Α διαφέρει, η συγκέντρωση της μη 

εστεροποιημένης ρετινόλης του ήπατος είναι περίπου σταθερή, ενώ η συγκέντρωση 

ρετινυλικών εστέρων αυξάνεται δοσοεξαρτώμενα, ανάλογα με τη διαιτητική πρόσληψη 

βιταμίνης Α. Πρέπει να σημειωθεί ότι η συγκέντρωση της ρετινόλης στο πλάσμα 

παραμένει περίπου σταθερή (1,7-2 μπιοΙ/L), αν και η συγκέντρωση της ολικής ρετινόλης 

του ήπατος ποικίλει σε ένα μεγάλο εύρος ποσοστιαίας μεταβολής > 15πλάσιο (20-300 

μg/g ηπατικού ιστού). Έτσι, φαίνεται ότι η έκκριση της από το ήπαρ, η οποία και 

καθορίζει τη συγκέντρωση της ρετινόλης στο πλάσμα, καθορίζεται από τη μη 

εστεροποιημένη ρετινόλη του ήπατος παρά από την ολική ρετινόλη του ήπατος.
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ΡΕΤΙΝΥΛΙΚΟΙ
ΕΣΤΕΡΕΣ

(holoRBP4) ΠΟΛΙΚΟΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΤΕΣ

Εικόνα 2. Διάγραμμα των πολλαπλών βιοχημικών διαδικασιών που επηρρεάζονται από τη 

ρετινόλη στο ήπαρ. Μερικές από αυτές τις διαδικασίες είναι πιθανό να συμβαίνουν και σε 

άλλους ιστούς, αλλά η πρόσληψη της βιταμίνης Α, η αποθήκευση των ρετινυλικών 

εστέρων και η έκκριση της RBP4 είναι λειτουργίες στις οποίες το ήπαρ διαδραματίζει τον 

κυρίαρχο ρόλο.

Η ρύθμιση του μεταβολισμού της ρετινόλης από το ήπαρ συντελείται κυρίως μέσω 

δύο ενζύμων του Lecithin: retinol acyltransferase (LRAT) και του κυττοχρώματος 

P450RA1 ή CYP26. Η LRAT είναι μια μεμβρανική πρωτεΐνη, η οποία συνδέεται με τη 

μεμβράνη του ενδοπλασματικού δικτύου και καταλύει τη μεταφορά sn-1  λιπαρών οξέων 

από τη φωσφατιδυλοχολίνη της μεμβράνης στη ρετινόλη, η οποία είναι συνδεδεμένη με 

μια CRBP, σχηματίζοντας έτσι εστεροποιημένη ρετινόλη. To CYP26 καταλύει την 

οξείδωση, στο ήπαρ, του all-trans-RA προς πολικούς μεταβολίτες. To RA, το πιο ενεργό 

τελικό προϊόν του μεταβολισμού της ρετινόλης, λειτουργεί ως σήμα στο ήπαρ για την 

επάρκεια της βιταμίνης Α του οργανισμού. Εφόσον η συγκέντρωση του RA στο ήπαρ 

είναι επαρκής, αυξάνεται η δραστικότητα του LRAT και μάλιστα η εξωτερική χορήγηση 

ρετινοειδών αυξάνει τα επίπεδα του LRAT ταχύτατα, εντός λίγων ωρών (Εικόνα 3). Με 

αυτόν τον τρόπο, η ρετινόλη που δεν είναι αναγκαία για τις τρέχουσες ανάγκες του 

οργανισμού αποθηκεύεται σε μια μορφή που είναι εύκολα ανακτήσιμη, όταν υπάρξει

13



ανάγκη. Παράλληλα, η έκφραση του CYP26 στο ήπαρ επάγεται από το RA, με 

αποτέλεσμα η δραστικότητα του CYP26 να ρυθμίζεται δυναμικά από το ισοζύγιο 

ρετινόλης του οργανισμού και από τη διαιτητική πρόσληψη εξωγενούς all-trans-RA. 

Συγκεκριμένα, όταν υπάρχει έλλειψη βιταμίνης Α μειώνεται η δραστικότητα του CYP26, 

ενώ μετά από διαιτητική πρόσληψη βιταμίνης Α ή RA η δραστικότητα του CYP26 

αυξάνεται.

Δ οσοεξαρτώ μενη  
θετική ρύθμιση  

LR A T ..........................

Σχηματισ μός εστέρω ν Ρετινόλη -►  -►  Α νεπ άρκεια  RA
ρετινόλης και απ οθήκευσ ή τους σε ιστούς και π λάσμα

Εικόνα 3. Μοντέλο της προτεινόμενης θετικής ρύθμισης του ενζύμου LRAT από το RA.

Στο πλάσμα, τα ρετινοειδή βρίσκονται με τη μορφή της ρετινόλης (συνδεδεμένης 

με RBP4), του ρετινοικού οξέος (συνδεδεμένου με αλβουμίνη) και των ρετινυλικών 

εστέρων (συνδεδεμένων με λιποπρωτείνες και κυρίως με τα χυλομικρά). Στο πλάσμα 

νηστείας, το σύμπλεγμα ρετινόλη-ΙΙΒΡ4 αποτελεί την επικρατούσα μορφή των 

ρετινοειδών, αντιστοιχώντας σε > 50% των ρετινοειδών. Αντίθετα, μετά από γεύμα 

πλούσιο σε ρετινοειδή, η συγκέντρωση στο πλάσμα των ρετινυλικών εστέρων υπό τη 

μορφή των χυλομικρών είναι δυνατό να υπερβεί τη συγκέντρωση του συμπλέγματος 

ρετινόλη-RBP4. Παρόλα αυτά, η συγκέντρωση στο πλάσμα του ρετινοικού οξέος είναι 

πάντα χαμηλή σε σχέση με τη συγκέντρωση του συμπλέγματος ρετινόλη-RBP4 (< 1 %). 

Γ ενικά, το μεγαλύτερο μέρος των ρετινοειδών προσλαμβάνονται από τους ιστούς υπό τη 

μορφή του συμπλέγματος ρετινόλη-ΙΙΒΡ4.

Η RBP4 είναι υπεύθυνη για τη μεταφορά της ρετινόλης από το ήπαρ προς τις 

εξωηπατικές θέσεις δράσης της βιταμίνης Α. Συγκεκριμένα, η βιταμίνη Α προσλαμβάνεται 

από ένα ειδικό κυτταρικό υποδοχέα, τον STRA6 , ο οποίος αναγνωρίζει την RBP4. Η 

ρετινόλη, μετά την είσοδό της στο κύτταρο, συνδέεται με τη CRBP και υπό αυτή τη μορφή 

κυκλοφορεί στο ενδοκυττάριο υδατικό περιβάλλον. Έτσι, η ενδοκυττάρια ρετινόλη, είτε 

εστεροποιείται, μέσω του LRAT, προς ρετινυλικούς εστέρες, οι οποίοι αποτελούν την 

ενδοκυττάρια μορφή αποθήκευσης των ρετινοειδών, είτε οξειδώνεται προς τους ενεργούς 

μεταβολίτες ρετινάλη και ρετινοικό οξύ. Η ρετινάλη χρησιμεύει για την όραση, ενώ το 

ρετινοικό οξύ ρυθμίζει τη μεταγραφική δραστηριότητα των γονιδίων που σχετίζονται με 
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χις δράσεις των ρετινοειδών, μέσω της δράσης της σε 6  πυρηνικούς υποδοχείς [3 

υποδοχείς ρετινοικού οξέος (RAR„, RARp, RARy) και 3 υποδοχείς του ρετινοειδούς X 

(RXR«, RXRp, RXRY)].

Παράλληλα, μετά την είσοδο της ρετινόλης στο κύτταρο, η apoRBP4 κυκλοφορεί 

ελεύθερη στο πλάσμα και, καθώς η apoRBP4 έχει μικρότερη ικανότητα σύνδεσης με την 

TTR σε σχέση με την I1 0 I0 RBP4, προκύπτει σχετική αύξηση του ελεύθερου κλάσματος της 

RBP4 ( μη συνδεδεμένου με TTR), η οποία και διηθείται ελεύθερα από το νεφρικό 

σπείραμα. Λόγω του παραπάνω μηχανισμού και επειδή κάθε μόριο RBP4 μεταφέρει ένα 

μόριο ρετινόλης, συνεπάγεται ότι για κάθε μόριο ρετινόλης που αποδίδεται στους ιστούς, 

απεκκρίνεται και ένα μόριο RBP4 από τους νεφρούς.

Κάθε μόριο ρετινόλης μεταφέρεται πολλές φορές μεταξύ πλάσματος και ήπατος, 

μέσα σε ένα 24ωρο, πριν χρησιμοποιηθεί από τους περιφερικούς ιστούς, διαδικασία που 

είναι γνωστή ως ανακύκλωση της ρετινόλης. Περίπου 50 μιηοΐ/ ημέρα ρετινόλης 

μεταφέρονται μέσω του πλάσματος, ενώ ο ρυθμός χρησιμοποίησής της από τους ιστούς 

είναι 4 μιηοΐ/ ημέρα. Αυτή η ανακύκλωση της ρετινόλης επιτρέπει στο ήπαρ να ρυθμίζει 

τη συγκέντρωση της ρετινόλης στο πλάσμα, ανάλογα με το ισοζύγιο της ρετινόλης του 

οργανισμού. Δεδομένου ότι η πλειονότητα του ηπατικού RA προσλαμβάνεται από το 

πλάσμα και επειδή, όπως προαναφέρθηκε, η ρύθμιση του μεταβολισμού της ρετινόλης στο 

ήπαρ συντελείται κυρίως μέσω του RA, έχει προταθεί ο ακόλουθος μηχανισμός 

αλληλεπίδρασης μεταξύ ήπατος και ιστών για τη ρύθμιση του ισοζυγίου της ρετινόλης του 

οργανισμού: Η έξοδος της ρετινόλης από το ήπαρ προς το πλάσμα και στη συνέχεια η 

πρόσληψη της ρετινόλης από τους περιφερικούς ιστούς ακολουθείται από το μεταβολισμό 

της ρετινόλης προς RA στους περιφερικούς ιστούς, ενώ η περίσσεια του RA επιστρέφει 

από τους ιστούς στο ήπαρ, ώστε να συντελεστεί η ρύθμιση του ηπατικού μεταβολισμού 

της ρετινόλης από το RA (Εικόνα 4).
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Ήπαρ

ΓΔιαηητική είσαν Ηπατική 
δο οετινόλης·^ δεξαμενή

ρετινόλης ---------
Ηπατική “αίσθηση” του ισοζυγίου 
της βιταμίνης Α στην περιφέρεια 
και ανάλογη ανταπόκριση 
[εστεροποίηση (LRAT), έκκριση, 
οξείδωση (CYP26), καταβολισμός 
κτλ.]

Περιφερικοί ιστοί που 
μεταβολίζουν τη βιταμίνη Α

^Έ ξοδος ρετινόληί 
_  Είσοδος 

ανακυκλωμένης 
ρεπνόλης

------ Επιστροφή·*-
ρεπνόλης στο 

πλάσμα ως RA 
ή άλλα ρεπνοειδή

Πρόσληψη 
ρτρνρλης

Θέσεις βιοενερ­
γοποίησης 

(όρχεις, 
πάγκρεας, 

λιπώδης ιστός, 
νεφροί)

Εικόνα 4. Μοντέλο της αλληλεπίδρασης μεταξύ του ήπατος και του μεταβολισμού των 

ρετινοειδών των περιφερικών ιστών. Οι ιστοί που αναγράφονται ως εστίες βιοσύνθεσης 

RA είναι αύτές στις οποίες λιγότερο από το μισό του RA των ιστών προέρχεται από 

πρόσληψη από το πλάσμα.

iii) Λειτουργική σημασία της μεταφοράς τη ς βιταμίνης Α, μέσω της RBP4

Το σύστημα μεταφοράς της βιταμίνης Α μέσω της RBP4 εξυπηρετεί τα εξής:

• Σε αντίθεση με την βιταμίνη Α που δεν είναι υδατοδιαλυτή, το σύμπλεγμα RBP4-  

βιταμίνη Α είναι υδατοδιαλυτό και με αυτόν τον τρόπο η βιταμίνη Α μπορεί να 

κυκλοφορεί στο πλάσμα.

• Η RBP4 προστατεύει το μόριο της βιταμίνης Α από οξειδωτική βλάβη, κατά την 

κυκλοφορία της στο πλάσμα.

• Η RBP4 διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της κινητοποίησης της 

βιταμίνης Α από τις ηπατικές αποθήκες και συνεπώς στη μεταφορά της βιταμίνης 

Α στους περιφερικούς ιστούς, ανάλογα με το ισοζύγιο της βιταμίνης Α του 

οργανισμού.

• Η RBP4 κατευθύνει τη μεταφορά της βιταμίνης Α προς ειδικές θέσεις στην 

επιφάνεια των κυττάρων, τα οποία χρειάζονται βιταμίνη Α. Αυτή η 

κατευθυνόμενη μεταφορά είναι απαραίτητη για την κατάλληλη χρησιμοποίηση 

της ρετινόλης εντός του κυττάρου και αποτρέπει τις τοξικές επιδράσεις, οι οποίες 

θα συνέβαιναν από την ανεξέλεγκτη μεταφορά της βιταμίνης Α στις βιολογικές 

μεμβράνες.
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δ. Συσχέτιση της RBP4 με δημογραφικούς παράγοντες

Η συγκέντρωση της RJBP4 στο πλάσμα έχει βρεθεί ότι είναι υψηλότερη στους 

άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες [15,16]. Επίσης, η RBP4 στο πλάσμα είναι υψηλότερη 

στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες σε σχέση με τις προεμμηνοπαυσιακές [15,17]. 

Επιπλέον, η RBP4 παρουσιάζει θετική συσχέτιση με την ηλικία και είναι αυξημένη στους 

ηλικιωμένους σε σχέση με πιο νέα άτομα [16].

ε. Συσχέτιση της RBP4 με τον τρόπο ζωής

Σε μία μελέτη, κατά την οποία χωρίστηκε ο πληθυσμός της μελέτης σε 

τεταρτημόρια ανάλογα με τα επίπεδα της RBP4 του πλάσματος, διαπιστώθηκε ότι άτομα 

με υψηλότερη RBP4 είχαν αυξημένη πιθανότητα να ήταν κάτοικοι αστικών πόλεων, 

καπνιστές, πότες αλκοόλ και να είχαν υψηλό μορφωτικό επίπεδο [18]. Εκτός αυτού, σε μια 

άλλη ερευνητική εργασία, αναφέρεται ότι η RBP4 ήταν υψηλότερη σε άτομα που ήταν 

πρώην ή νυν καπνιστές, σε σχέση με άτομα που δεν είχαν καπνίσει ποτέ [19].
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2. METABO ΑΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ RBP4

α. Σακχαρώδης Διαβήτης

Ουσιαστικά, η RBP4 άρχισε να θεωρείται ως λιποκίνη που επάγει την 

ινσουλινοαντίσταση από το 2005 μετά τη δημοσίευση του Yang και των συνεργατών του 

[20], ο οποίος αναφέρει ότι η έκφραση του mRNA της RBP4 στο λιπώδη ιστό επιδιδυμίδας 

ποντικών είναι αυξημένη σε διαγονιδιακά ποντίκια GLUT4 /_ (τα οποία δεν εκφράζουν 

GLUT4 στο λιπώδη τους ιστό) και μειωμένη σε ποντίκια GLUT4-Tg (τα οποία 

υπερεκφράζουν GLUT4 στο λιπώδη τους ιστό). Επίσης, έδειξε ότι RBP4Tg ποντίκια (τα 

οποία υπερεκφράζουν RBP4) ή ποντίκια στα οποία γίνεται ενδοπεριτοναική έγχυση RBP4 

(με αποτέλεσμα την αύξηση της συγκέντρωσης της RBP4 στο πλάσμα) αναπτύσουν 

ινσουλινοαντίσταση. Επιπλέον, RBP4 /_ ποντίκια (στα οποία η RBP4 στο πλάσμα είναι 

απούσα) και RBP4+/ ποντίκια (στα οποία η RBP4 στο πλάσμα είναι μειωμένη) εμφανίζουν 

αυξημένη ινσουλινοευαισθησία.

i) Σχέση της RBP4  με κλινικές και εργαστηριακές παραμέτρους ινσουλινοαντίστασης

Υπάρχουν πολλές μελέτες οι οποίες αναφέρουν ότι η RBP4 του ορού και η 

έκφραση του RBP4mRNA στον κοιλιακό λιπώδη ιστό είναι αυξημένες σε άτομα με 

Σακχαρώδη Διαβήτη (ΣΔ) τύπου 2 και διαταραχή ανοχής γλυκόζης [Impaired Glucose 

Tolerance (IGT)] σε σχέση με τα φυσιολογικά άτομα [15,21,22], Επίσης, έχει βρεθεί ότι σε 

άτομα με φυσιολογικά επίπεδα γλυκόζης και τουλάχιστον έναν πρώτου βαθμού συγγενή 

με ΣΔ τύπου 2, η RBP4 του ορού παρουσιάζει αρνητική συσχέτιση με το ρυθμό 

χρησιμοποίησης της γλυκόζης από τους ιστούς [Glucose Disposal Rate (GDR)] (το GDR 

αποτελεί ισχυρό προγνωστικό παράγοντα ανάπτυξης Σ.Δ. σε τέτοια άτομα, τα οποία 

έχουν υψηλό κινδύνο ανάπτυξης Σ.Δ. τύπου 2) [21]. Δηλαδή, η RBP4 μπορεί να θεωρηθεί 

ότι αποτελεί προγνωστικό παράγοντα ανάπτυξης Σ.Δ. Ωστόσο, η πλειονότητα των 

σχετικών μελετών αναφέρει ότι η RBP4 του πλάσματος και ο ρυθμός σύνθεσης RBP4 είναι 

μειωμένος σε άτομα με ΣΔ τύπου 1 [23-26]. Παράλληλα, έχει αναφερθεί ότι η RBP4 του 

ορού είναι υψηλότερη σε έγκυες γυναίκες που αναπτύσσουν ΣΔ στην κύηση, σε σχέση με 

φυσιολογικές έγκυες γυναίκες [27,28]. Επιπρόσθετα, είναι καλά τεκμηριωμένο, ότι η RBP4 

του ορού συσχετίζεται με εργαστηριακούς δείκτες ινσουλινοαντίστασης. Συγκεκριμένα, η 

RBP4 του πλάσματος παρουσιάζει θετική συσχέτιση με τη συγκέντρωση της γλυκόζης 

νηστείας του ορού (Glc), τη συγκέντρωση της ινσουλίνης νηστείας του ορού (Ins) και τη
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γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbAic) [21]. Επιπλέον, η RBP4 παρουσιάζει θετική 

συσχέτιση με το δείκτη homeostasis model assessment o f insulin resistance (HOMA- 

index), το οποίο ορίζεται ως HOMA-index = Ins (μΙΙ/ mL) x Glc (mmol/ L)/ 22,5 [29].

Επίσης, η RBP4 παρουσιάζει αρνητική συσχέτιση με το GDR [16,21,29]. To GDR 

αποτελεί δείκτη ινσουλινοευαισθησίας και ορίζεται ως ο ρυθμός της ενδοφλέβιας (iv) 

εγχυόμενης γλυκόζης [σε mg/ (Kg σωματικού βάρους x min)] που απαιτείται για τη 

διατήρηση ευγλυκαιμίας (90 mg/dL), κατά την iv έγχυση ινσουλίνης [1,2 μ υ / (Kg βάρους 

σώματος x min)], μεταξύ 1 2 0  min και 180 min από την έναρξη έγχυσης ινσουλίνης και η 

όλη διαδικασία καλείται clamp test [16]. Επιπλέον, η RBP4 έχει δειχθεί ότι συσχετίζεται 

αρνητικά με την ηπατική ινσουλινική ευαισθησία, η οποία εκτιμήθηκε ως η διαφορά της 

ηπατικής παραγωγής γλυκόζης (AHGP) ανάμεσα στη βασική κατάσταση και κατά την 

έγχυση ινσουλίνης [30]. Παράλληλα, η RBP4 αναφέρεται ότι συσχετίζεται αρνητικά με 

την περιφερική ινσουλινική ευαισθησία, η οποία αξιολογήθηκε με τους ρυθμούς 

οξείδωσης της γλυκόζης [glucose oxidation rate (GOX)] και των λιπαρών οξέων [fat 

oxidation rate(FOX)] με μεθόδους έμμεσης θερμιδομετρίας σε clamp test με έγχυση 

σημασμένης με τρίτιο γλυκόζης [30].

Εκτός αυτού, η RBP4 συσχετίζεται θετικά με τη Glc στις 2 ώρες σε από του 

στόματος τεστ ανοχής γλυκόζης [Oral glucose tolerance test (OGTT)] και αρνητικά με την 

ινσουλινική ευαισθησία, όπως ορίζεται από τους Matsuda και DeFronzo για το OGTT 

[ISIest= 1 0 .0 0 0 / V(Insmean x GlCmcan x Inso x Glc0) όπου Insmcan: μέση συγκέντρωση 

ινσουλίνης κατά τη διάρκεια του OGTT, Glcmcan: μέση συγκέντρωση γλυκόζης κατά τη 

διάρκεια του OGTT, Inso: βασική συγκέντρωση ινσουλίνης νηστείας, Glco: βασική 

συγκέντρωση γλυκόζης νηστείας] [29,30].

Αξίζει να σημειωθεί ότι η RBP4 έχει συσχετιστεί αρνητικά με τη λειτουργικότητα 

των β-κυττάρων του παγκρέατος, όπως εκτιμήθηκε από το δείκτη χρησιμοποίησης της 

γλυκόζης στην πρώτη φάση του ενδοφλέβιου τεστ ανοχής γλυκόζης [Disposition 

index(Dii)] [30].

U) Μηχανισμός πρόκλησης ινσουλινοαντίστασης από την RBP4

Είναι γνωστό ότι ο σκελετικός μυς αποτελεί την κύρια θέση της 

διαμεσολαβούμενης από την ινσουλίνη πρόσληψης γλυκόζης, ενώ ο λιπώδης ιστός 

χρησιμοποιεί πολύ μικρότερο ποσό γλυκόζης κάτω από φυσιολογικές συνθήκες [31]. 

Επίσης, έχει βρεθεί ότι ποντίκια με μειωμένη έκφραση GLUT4 στο λιπώδη ιστό, αλλά
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φυσιολογική έκφραση GLUT4 στους μύες, εμφανίζουν ινσουλινοαντίσταση [32]. Η μη 

έκφραση GLUT4 από το λιπώδη ιστό οδηγεί δευτερογενώς σε μειωμένη ινσουλινική 

δράση στους μύες και στο ήπαρ [32], Ο Yang και οι συνεργάτες του βρήκαν ότι η RBP4 

προκαλεί ινσουλινοαντίσταση σε αυτά τα ποντίκια [20]. Από αυτήν την άποψη, η RBP4 

φαίνεται να αποτελεί έναν παράγοντα ο οποίος εκκρίνεται από τα GLUT4'7" λιποκύτταρα 

και προκαλεί ινσουλινοαντίσταση στους σκελετικούς μύες [2 0 ], Συγκεκριμένα, από το 

Yang και τους συνεργάτες του, αρχικά μελετήθηκε το ένζυμο φωσφοϊνοσιδική-3-κινάση 

{phosphoinositide 3-kinase [ΡΙ(3)Κ]}, το οποίο κατέχει κεντρικό ρόλο στη δράση της 

ινσουλίνης πάνω στο μεταβολισμό των υδατανθράκων, στους μύες και στο ήπαρ 

ποντικών. Έτσι, διαπιστώθηκε ότι η δραστικότητα του ΡΙ(3)Κ, στους μύες και στο ήπαρ, 

σε βασικές συνθήκες (δηλαδή χωρίς τη διέγερση από ινσουλίνη), ήταν ίδια σε ποντίκια 

RBP4+/, R B P /  και RBP4Tg, σε σχέση με ποντίκια χωρίς τις αντίστοιχες μεταλλάξεις 

[wilde type (WT)], τα οποία χρησιμέυσαν ως controls. Στη συνέχεια συγκρίθηκε η 

δραστικότητα του ΡΙ(3)Κ μετά από διέγερση από ινσουλίνη, σε σχέση με τη δραστικότητά 

του σε βασικές συνθήκες. Οπότε, βρέθηκε ότι, ενώ η ινσουλίνη προκαλούσε μια 26πλάσια 

αύξηση στη δραστικότητα του ΡΙ(3)Κ των μυών μετα από διέγερση με ινσουλίνη σε WT 

ποντίκια, αυτή η επίδραση μειώθηκε κατά 30% σε μύες ποντικών RBP4Tg και αυξήθηκε 

κατά 80% στους μύες ποντικών RBP4+/' και RBP4_/ . Ωστόσο, η επίδραση της ινσουλίνης 

στη δραστικότητα του ΡΙ(3)Κ του ήπατος ήταν ίδια σε ποντίκια RBP4+/ , RBP4 " και 

RBP4Tg, σε σχέση με τα WT.

Συμβατή με τα παραπάνω ευρήματα ήταν και η παρατήρηση ότι η έγχυση RBP4 σε 

WT ποντίκια για 21 ημέρες προκάλεσε μια κατά 34% μείωση της ενίσχυσης της 

δραστικότητας του ΡΙ(3)Κ από την ινσουλίνη στους μύες, αλλά δεν είχε καμία επίδραση 

στο ήπαρ. Επιπλέον, η έγχυση RBP4 οδήγησε σε μία κατά 24% ελάττωση της 

προκαλούμενης από την ινσουλίνη ενίσχυσης της φωσφορυλίωσης του υποστρώματος- 1 

του υποδοχέα της ινσουλίνης [insulin receptor substrate-1 (IRS1)] στο 612-κατάλοιπο της 

τυροσίνης, το οποίο αποτελεί τη θέση σύνδεσης για την ρ85 υπομονάδα του ΡΙ(3)Κ. 

Παρόλα αυτά, η έγχυση RBP4 δε μετέβαλλε τη φωσφορυλίωση του καταλοίπου τυροσίνης 

του υποδοχέα της ινσουλίνης [insulin receptor(IR)] ή το ολικό ποσό των IRS1 και IR.

Επιπρόσθετα, χορήγηση φενρετινίδης (η οποία αυξάνει την απέκκριση της RBP4 

από τους νεφρούς, μειώνοντας έτσι τη συγκέντρωσή της RBP4 στο πλάσμα) σε 

παχύσαρκα, ποντίκια με ινσουλινοαντίσταση, τα οποία τρέφονταν με δίαιτα πλούσια σε 

λιπαρά, αύξησε τη φωσφορυλίωση του IRS1 στους μύες και την αποκατέστησε στα
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επίπεδα των μη παχύσαρκων WT ποντικών. Επίσης, τα επίπεδα του IRS1 έτειναν να είναι 

υψηλότερα (ρ = 0,055) σε ποντίκια που τρέφονταν με δίαιτα πλούσια σε λιπαρά σε 

συνδυασμό με φενρετινίδη, σε σχέση με ποντίκια τρεφόμενα με συμβατική δίαιτα ή δίαιτα 

πλούσια σε λιπαρά, αλλά χωρίς φενρετινίδη. Πρέπει να σημειωθεί ότι η έκφραση και η 

φωσφορυλίωση του IR δε μεταβλήθηκαν από την αγωγή με φενρετινίδη.

Παράλληλα, βρέθηκε ότι, σε ποντίκια στα οποία γίνεται έγχυση RBP4 , αυξάνεται η 

έκφραση στο ήπαρ του γλυκονεογεννετικού ενζύμου φωσφοενολοπυρουβική κινάση 

[phosphoenolpyruvate kinase (Pepck)], γεγονός που υποδηλώνει ότι η ηπατική Pepck 

ρυθμίζεται, είτε άμεσα, είτε έμμεσα, από την κυκλοφορούσα RBP4 στο πλάσμα. 

Προκειμένου να βρεθεί κατά πόσο αυτή η ρύθμιση επιτελείται άμεσα ή έμμεσα, 

επωάστηκαν ηπατικά κύτταρα ηπατώματος επίμυων με ανασυνδυασμένη RBP4 ποντικών. 

Έτσι, παρατηρήθηκε ότι, σε βασικές συνθήκες (δηλαδή χωρίς διέγερση με ινσουλίνη) η 

πρωτεΐνη Pepck αυξήθηκε κατά 94%, ενώ αυξήθηκε και η παραγωγή γλυκόζης. Εκτός 

αυτού, η έγχυση RBP4 μείωσε την προκαλούμενη από την ινσουλίνη καταστολή της 

ηπατικής παραγωγής γλυκόζης. Αυτά ακριβώς τα πειράματα καταδεικνύουν ότι η ρύθμιση 

του ηπατικού μεταβολισμού της γλυκόζης από την RBP4, μέσω μεταβολής της 

συγκέντρωσης του Pepck, επιτελείται άμεσα από την RBP4 .

Δηλαδή συμπερασματικά, ο Yang και οι συνεργάτες του διαπίστωσαν ότι η RBP4 

αναστέλει την ενεργοποίηση από την ινσουλίνη της δραστηριότητας του ΡΙ(3)Κ και του 

IRS1 στο σκελετικό μυϊκό ιστό και αυξάνει τη συγκέντρωση του Pepck.

Επίσης, από τους Ost, Dannielsson και τους συνεργάτες τους μελετήθηκε 

υποδόριος κοιλιακός λιπώδης ιστός από μη διαβητικά άτομα [33]. Συγκεκριμένα, επώαση 

των λιποκυττάρων για 24 ώρες με RBP4 δεν είχε καμία επίδραση στην προκαλούμενη από 

την ινσουλίνη φωσφορυλίωση του υποδοχέα της ινσουλίνης [insulin receptor (IR)], ενώ 

μείωσε την προκαλούμενη από την ινσουλίνη φωσφορυλίωση του καταλοίπου τυροσίνης 

του IRS 1. Πρέπει να τονιστεί ότι η φωσφορυλίωση του καταλοίπου τυροσίνης του IRS 1 

αποτελεί καθοριστικό βήμα για τη δράση της ινσουλίνης στο μεταβολισμό της γλυκόζης, 

το οποίο ενισχύεται από την προκαλούμενη από την ινσουλίνη φωσφορυλίωση στο 307 

κατάλοιπο σερίνης του IRS1. Έτσι, παρατηρήθηκε ότι η επώαση με RBP4 των 

λιποκυττάρων ανέστειλε τη φωσφορυλίωση στο 307 κατάλοιπο σερίνης του IRS1. 

Επιπλέον, διερευνήθηκε κατά πόσο η RBP4 επηρεάζει τη μετάδοση του σήματος από την 

ινσουλίνη πέρα από το IRS1, δηλαδή, μέσω της οδού της protein kinase B/ Akt, όσον 

αφορά τις μεταβολικές δράσεις, και, μέσω της οδού της ελέγχου του μεταγραφικού
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παράγοντα Elk-1 από τη MAP kinase, όσον αφορά τις μεταβολικές δράσεις. Στη βάση 

αυτής της αναζήτησης βρέθηκε ότι η επώαση των λιποκυττάρων με RBP4 μείωσε τη 

μετάδοση σήματος μέσω της οδού MAP kinase, Elk-1, ενώ δεν είχε καμία επίδραση στην 

οδό protein kinase B/Akt. Εκτός αυτού, στην ίδια μελέτη διαπιστώθηκε ότι η επώαση των 

λιποκυττάρων ατόμων με ΣΔ τύπου 2 για 24 ώρες με μονοκλονικά αντισώματα έναντι της 

RBP4 είχε σαν αποτέλεσμα την αποκατάσταση της ικανότητας της ινσουλίνης να επάγει τη 

φωσφορυλίωση του 307 καταλοίπου σερίνης του IRS1 και να ενεργοποιεί την οδό MAP 

kinase, Elk-1, γεγονός που υποδηλώνει ότι η RBP4 είναι δυνατό να εκκρίνεται από τα 

λιποκύτταρα και να δρα κατά αυτοκρινή ή παρακρινή τρόπο στα λιποκύτταρα διαβητικών 

ατόμων, προκαλώντας ινσουλινοαντίσταση. Σχετικά με τη μη δυνατότητα της RBP4> σε 

αυτήν τη μελέτη, να επηρρεάσει την οδό protein kinase B/Akt, η οποία θεωρείται ότι 

επάγει τις μεταβολικές δράσεις της ινσουλίνης, εικάζεται ότι η επώαση των λιποκυττάρων 

με RBP4 για ένα διάστημα 24 ωρών ήταν ανεπαρκής, από άποψη χρονικής διάρκειας για 

την πλήρη εκδήλωση των μεταβολικών δράσεων της ινσουλίνης.

Αξίζει να σημειωθεί ότι οι μελέτες οι οποίες έχουν διενεργηθεί μέχρι σήμερα 

αναφέρουν την ύπαρξη αρνητικής συσχέτισης ανάμεσα στην έκφραση του mRNA της 

RBP4 και του mRNA του GLUT4, στο σπλαχνικό λιπώδη ιστό [20,22], Μία πιθανή 

ερμηνεία αυτού του ευρήματος είναι ότι, σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης, όπου 

υπάρχει μειωμένη έκφραση του GLUT4 στο σπλαχνικό λιπώδη ιστό, συνυπάρχει και 

αυξημένη έκφραση της RBP4, η οποία πιθανώς να προκαλεί ινσουλινοαντίσταση. Ωστόσο, 

σε μερικές μελέτες, έχει βρεθεί θετική συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση της RBP4 και 

του GLUT4, στον υποδόριο λιπώδη ιστό [30,34,35], ή απουσία συσχέτισης [22], Μια 

λογική εξήγηση γ ι’ αυτά τα ευρήματα είναι ότι ο υποδόριος λιπώδης ιστός ενδέχεται να 

είναι λιγότερο σημαντικός από το σπλαχνικό λιπώδη ιστό στον καθορισμό των επιπέδων 

της RBP4 του πλάσματος και συνεπώς της κατάστασης ινσουλινοαντίστασης. Εκτός 

αυτού, η RBP4 του πλάσματος πιθανώς προκαλεί μία αντισταθμιστική αύξηση της 

έκφρασης του mRNA του GLUT4 στον υποδόριο λιπώδη ιστό, όπως βρέθηκε από μία 

μελέτη [33].

Συμπερασματικά, η RBP4 φαίνεται να προκαλεί ινσουλινοαντίσταση στους 

σκελετικούς μύες, στο ήπαρ και στο λιπώδη ιστό.
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iii) Σχέση της RBP4 με τη χαμηλού βαθμού φλεγμονή

Είναι γνωστό ότι η παχυσαρκία σχετίζεται με την ύπαρξη χαμηλού βαθμού 

φλεγμονής (low-grade inflammation), η οποία εμπλέκεται αιτιολογικά με την ανάπτυξη 

ινσουλινοαντίστασης [36]. Επίσης, η RBP4 έχει βρεθεί ότι σχετίζεται με δείκτες της 

χαμηλού βαθμού φλεγμονής και μέσω αυτού του μηχανισμού πιθανώς προκαλεί, 

τουλάχιστον εν μέρει, ινσουλινοαντίσταση. Ωστόσο, η θετική συσχέτιση της RBP4 του 

πλάσματος με τους δείκτες της χαμηλού βαθμού φλεγμονής πρέπει να διακριθεί από την 

αρνητική συσχέτιση ανάμεσα RBP4 του πλάσματος και στους παράγοντες της κλινικής 

φλεγμονής. Αυτή η αρνητική συσχέτιση αποδίδεται στην ιδιότητα της RBP4 να αποτελεί 

αρνητική ουσία οξείας φάσεως και συνεπώς η RBP4 του πλάσματος μειώνεται σε 

καταστάσεις φλεγμονής σχετιζόμενες με λοίμωξη ή τραύμα [7]. Αυτές οι καταστάσεις 

είναι ουσιωδώς διαφορετικές από τη σχετιζόμενη με την παχυσαρκία χαμηλού βαθμού 

φλεγμονή. Συγκεκριμένα, έχει αναφερθεί η ύπαρξη θετικής συσχέτισης ανάμεσα στην 

έκφραση της RBP4 και στους δείκτες των μακροφάγων CD6 8  και MCP1, στον υποδόριο 

σπλαχνικό λιπώδη ιστό, υποδηλώνοντας την ύπαρξη συσχέτισης της RBP4 με τη διήθηση 

των μακροφάγων στο λιπώδη ιστό [34]. Επιπλέον, σε μία μελέτη τα επίπεδα της RBP4 του 

ορού παρουσίασαν θετική συσχέτιση με τη συγκέντρωση στον ορό των φλεγμονωδών 

παραγόντων υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη [high-sensitivity CRP (hsCRP)] 

και [Interleulin- 6  (IL-6 )], σε ένα πληθυσμό παχύσαρκων και φυσιολογικού σωματικού 

βάρους παιδιών [37]. Στην ίδια μελέτη, όταν τα παχύσαρκα παιδιά υπεβλήθησαν σε 

διαιτητική παρέμβαση για 3 μήνες, η μείωση της RBP4 του πλάσματος ως αποτέλεσμα της 

δίαιτας παρουσίασε θετική συσχέτιση με τη μείωση των hsCRP και IL- 6  [37], Μία άλλη 

μελέτη έδειξε την ύπαρξη θετικής συσχέτισης ανάμεσα στην RBP4 του πλάσματος και 

στη συγκέντρωση στον ορό των φλεγμονωδών παραγόντων Παράγων Νέκρωσης των 

όγκων-α [tumour necrosis factor-a (TNF-a)] και CRP, ενώ βρέθηκε αρνητική συσχέτιση 

ανάμεσα στην RBP4 του πλάσματος και την IL- 6  [38], Αυτό το δεύτερο εύρημα, αν και μη 

αναμενόμενο, αποδόθηκε από τους συγγραφείς στην πιθανή ύπαρξη διαφορετικών ρόλων 

του TNF-a και της IL- 6  στο μεταβολισμό της γλυκόζης [39]. Σε άλλη μελέτη, σε μη 

διαβητικούς υγιείς άνδρες, η RBP4 του πλάσματος παρουσίασε αρνητική συσχέτιση με τον 

TNFa [40]. Τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης υποδηλώνουν ότι η RBP4 

πιθανώς δε συμμετέχει στη ρύθμιση της ινσουλινοευαισθησίας στα υγιή άτομα, αλλά η 

RBP4 φαίνεται να αντικατοπτρίζει τη φλεγμονώδη δραστηριότητα. Εκτός αυτού, σε μία 

μελέτη, όταν απομωνομένα λιποκύτταρα από το λιπώδη ιστό μαστού γυναικών



επωάστηκαν με. TNF-a, υπήρξε μείωση στην παραγωγή της RBP4 [41]. Αυτό το εύρημα, 

το οποίο φαίνεται να είναι σε αντίθεση με προηγούμενες μελέτες, θα μπορούσε να 

αποδοθεί στο γεγονός ότι χρησιμοποιήθηκαν λιποκύτταρα από μαζικό αδένα, τα οποία 

μοιάζουν περισσότερο με τα λιποκύτταρα του υποδόριου λιπώδη ιστού παρά με τα 

σπλαχνικά λιποκύτταρα, τα οποία σχετίζονται πιο στενά με την ινσουλινοαντίσταση.

iv) Επίδραση των αντιδιαβητικών φαρμάκων στην RBP4

❖ Ινσουλίνη

Όσον αφορά την επίδραση της ινσουλίνης στα επίπεδα της RBP4 του πλάσματος, η 

ινσουλίνη φαίνεται ότι είναι σημαντική για την πρωτεϊνοσύνθεση και υπό αυτήν την 

έννοια το έλλειμμα ινσουλίνης το οποίο υφίσταται στους ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 πιθανώς 

να ερμηνεύει τη μείωση της RBP4 του πλάσματος σε άτομα με ΣΔ τύπου 1 σε σχέση με 

φυσιολογικά άτομα [23-26]. Πράγματι, έχει αναφερθεί ότι διαβητικοί επίμυες [στους 

οποίους ο ΣΔ προκλήθηκε μετά από χορήγηση στρεπτοζοτοκίνης (streptozotocin)] χωρίς 

αγωγή με ινσουλίνη είχαν μειωμένη RBP4 πλάσματος σε σύγκριση με τα φυσιολογικά 

ποντίκια, ενώ διαβητικοί επίμυες υπό ινσουλίνη είχαν αυξημένη RBP4 πλάσματος σε 

σύγκριση με διαβητικούς επίμυες οι οποίοι δεν ελάμβαναν ινσουλίνη και μειωμένη RBP4 

πλάσματος σε σχέση με τους φυσιολογικούς επίμυες [42], Αν και μία μελέτη ανέφερε ότι η 

στέρηση ινσουλίνης 7 ατόμων με ΣΔ τύπου 1 για 8  ώρες οδήγησε σε μειωμένα επίπεδα 

RBP4 πλάσματος σε σχέση με τις τιμές των ίδιων ατόμων μετά από αγωγή με ινσουλίνη, ο 

μικρός αριθμός ατόμων της μελέτης ενδέχεται να επηρέασε την αξιοπιστία των 

αποτελεσμάτων της [25]. Επιλέον, μία άλλη μελέτη βρήκε ότι όταν καλλιεργήθηκε 

σπλαχνικός λιπώδης ιστός με ανασυνδυασμένη ινσουλίνη, δεν παρατηρήθηκε μεταβολή 

στην έκφραση του mRNA της RBP4 [43]. Μία εύλογη ερμηνεία των προαναφερθέντων 

στοιχείων είναι ότι, όταν δεν υπάρχει έλλειμμα ινσουλίνης, η αγωγή με ινσουλίνη φαίνεται 

να μην έχει κάποια σημαντική επίδραση στα επίπεδα της RBP4 του πλάσματος, ενώ η 

στέρηση των φυσιολογικών δράσεων της ινσουλίνης μπορεί να προκαλέσει μείωση της 

RBP4 του πλάσματος.

❖ Θειαζολιδινεδιόνες

Όσον αφορά την επίδραση της αγωγής με θειαζολιδινεδιόνες στην RBP4 του 

πλάσματος, αν και υπάρχουν μερικές μελέτες οι οποίες αναφέρουν την απουσία μεταβολής 

της RBP4 του πλάσματος κατά τη διάρκεια της θεραπείας με θειαζολιδινεδιόνες, φαίνεται 

24



να υφίσταται μία τάση για μείωση της RBP4 του πλάσματος κατά τη διάρκεια της αγωγής 

με θειαζολιδινεδιόνες. Συγκεκριμένα έχει βρεθεί ότι χορήγηση ροσιγλιταζόνης για 3 

εβδομάδες σε ποντίκια GLUT4’ ’ (τα οποία είχαν αυξημένα επίπεδα RBP4 στον ορό και 

mRNA της RBP4 στο λιπώδη ιστό) μείωσε τη συγκέντρωση της RBP4 του ορού και το 

mRNA της RBP4 του λιπώδη ιστού [20]. Επίσης, χορήγηση ροσιγλιταζόνης 4 mg μία 

φορά την ημέρα σε άτομα με ΣΔ τύπου 2, για 6  μήνες οδήγησε σε μείωση της RBP4 του 

ορού [44]. Σε δύο άλλες μελέτες, η προσθήκη πιογλιταζόνης 30 mg μία φορά την ημέρα 

στην ήδη υπάρχουσα σταθερή αντιδιαβητική αγωγή ατόμων με ΣΔ τύπου 2 προκάλεσε 

μείωση της RBP4 του ορού [45,46]. Ωστόσο, σε μια ερευνητική εργασία αναφέρεται ότι 

αγωγή ατόμων IGT με πιογλιταζόνη 45 mg μία φορά την ημέρα, για 10 εβδομάδες, δεν 

είχε καμία επίδραση στη συγκέντρωση της RBP4 του πλάσματος, ενώ προκάλεσε αύξηση 

στο RBP4mRNA στο λιπώδη και στο σκελετικό μυϊκό ιστό [34]. Ομοίως, αγωγή με 

πιογλιταζόνη μη διαβητικών ατόμων για 1 2  εβδομάδες δεν προκάλεσε καμία μεταβολή 

στην RBP4 του πλάσματος [47]. Τα μη αναμενόμενα αποτελέσματα αυτών των δύο 

μελετών πιθανώς θα μπορούσαν να αποδοθούν στο γεγονός ότι ο πληθυσμός της μελέτης 

περιελάμβανε άτομα χωρίς ΣΔ και συνεπώς η δράση της πιογλιταζόνης όσον αφορά την 

αύξηση της ινσουλινοευαισθησίας δεν εκδηλώθηκε σε πλήρη βαθμό. Επιπλέον, σε μία 

άλλη μελέτη, όταν στην από του στόματος αντιδιαβητική αγωγή ατόμων με ΣΔ τύπου 2 

προστέθηκαν 15 mg πιογλιταζόνη ανά ημέρα για 8  μήνες, δεν παρατηρήθηκε μεταβολή 

της RBP4 του πλάσματος σε σχέση με τις βασικές τιμές της [48]. Δεδομένης της σχετικά 

χαμηλής δόσης της πιογλιταζόνης η οποία χρησιμοποιήθηκε και του γεγονότος ότι οι 

ασθενείς ελάμβαναν ήδη αντιδιαβητική αγωγή, τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης 

μελέτης πρέπει να ερμηνευθούν με την ανάλογη προσοχή.

♦ί* Μετφορμίνη

Από τη μελέτη της υπάρχουσας βιβλιογραφίας, δε φαίνεται η μετφορμίνη να 

επηρρεάζει την RBP4 του ορού. Έτσι, αναφέρεται ότι αγωγή ατόμων IGT με μετφορμίνη 

1 0 0 0  mg μία φορά την ημέρα, για 1 0  εβδομάδες, δεν είχε καμία επίδραση, τόσο στο 

mRNA της RBP4 στον κοιλιακό λιπώδη και σκελετικό μυϊκό ιστό, όσο και στη 

συγκέντρωση της RBP4 στο πλάσμα [34], Επιπλέον, σε μια άλλη μελέτη, η προσθήκη 

μετφορμίνης 850 mg μία φορά την ημέρα, για 6  μήνες, στην ήδη υπάρχουσα σταθερή 

αντιδιαβητική αγωγή ατόμων με ΣΔ τύπου 2 προκάλεσε μια τάση για μείωση της RBP4 

του ορού, η οποία όμως δεν ήταν στατιστικά σημαντική (ρ= 0,062) [4 5 ]
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❖ Σουλφονυλουρίες

Από τις μέχρι σήμερα ερευνητικές εργασίες σχετικά με την επίδραση των 

σουλφονυλουριών στην RBP4 , φαίνεται να υπάρχει μία τάση για αύξηση της RBP4 του 

πλάσματος μετά από χορήγηση σουλφονυλουρίας. Συγκεκριμένα, σε μια μελέτη η 

προσθήκη σουλφονυλουρίας (γλικλαζίδη MR 30-120 mg μία φορά την ημέρα ή 

γλιμεπιρίδη 2 - 8  mg μία φορά την ημέρα) στην ήδη υπάρχουσα σταθερή αντιδιαβητική 

αγωγή ατόμων με ΣΔ τύπου 2 δε μετέβαλε την RBP4 του ορού στο σύνολο των ασθενών 

[46]. Σε αυτή τη μελέτη, η προσθήκη σουλφονυλουρίας αύξησε την RBP4 στους ασθενείς 

που ήδη λάμβαναν μετφορμίνη και σουλφονυλουρία, ενώ δεν είχε καμία επίδραση στην 

RBP4 των ασθενών που ήδη λάμβαναν μονοθεραπεία με σουλφονυλουρία. Επίσης, σε μια 

άλλη ερευνητική εργασία, η προσθήκη γλιβενκλαμίδης 5 mg 3 φορές την ημέρα στην ήδη 

υπάρχουσα σταθερή αντιδιαβητική αγωγή με μετφορμίνη ατόμων με ΣΔ τύπου 2 αύξησε 

την RBP4 του ορού [49].

❖ Εξενατίδη

Υπάρχει μόνο μία μελέτη στη βιβλιογραφία η οποία αναφέρει ότι η προσθήκη 

εξενατίδης 1 0  μg 2  φορές την ημέρα στην ήδη υπάρχουσα σταθερή αντιδιαβητική αγωγή 

με μετφορμίνη ατόμων με ΣΔ τύπου 2 μείωσε την RBP4 του ορού [49].

❖ Ακαρβόζη

Υπάρχει μόνο μία μελέτη στη βιβλιογραφία όσον αφορά την επίδραση της 

ακαρβόζης στην RBP4 του πλάσματος [50]. Σύμφωνα με αυτή, διαβητικά άτομα έλαβαν 

ακαρβόζη 50 mg 3 φορές την ημέρα τον πρώτο μήνα και 100 mg 3 φορές την ημέρα στη 

συνέχεια ή εικονικό φάρμακο. Έτσι, διαπιστώθηκε μείωση της RBP4 του πλάσματος μετά 

από χορήγηση ακαρβόζης σε σχέση με το εικονικό φάρμακο, στους 7 μήνες.

β. Παχυσαρκία

i) Σχέση της RBP4 με κλινικές παραμέτρους παχυσαρκίας

Έχει δειχθεί ότι η RBP4 του πλάσματος είναι αυξημένη σε ενήλικες παχύσαρκους 

[Δείκτης Μάζας Σώματος (ΒΜΙ) > 30 Kg/ m2] σε σχέση με λεπτούς ενήλικες (20 Kg/m2 < 

ΒΜΙ < 25 Kg/ m2) [20,21]. Ομοίως, αναφέρεται ότι η RBP4 είναι αυξημένη σε 

παχύσαρκους εφήβους (ΒΜΙ > 85° εκατοστημόριο για την ηλικία και το φύλο) σε σχέση 

με λεπτούς εφήβους (ΒΜΙ < 85° εκατοστημόριο για την ηλικία και το φύλο) [37]. Επίσης, 
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η RBP4 είναι αυξημένη σε άτομα με νοσογόνο παχυσαρκία (ΒΜΙ > 40 Kg/ m2) σε σχέση 

με λεπτά άτομα [51]. Ωστόσο, σε μία μελέτη δεν αναφέρεται να υπάρχει διαφορά στην 

RBP4 του ορού μεταξύ παχύσαρκων, υπέρβαρων (25 Kg/ m2 < ΒΜΙ < 30 Kg/ m2) και 

λεπτών μετεμηνοπαυσιακών γυναικών [35]. Εκτός αυτού, το mRNA της RBP4 είναι 

αυξημένο στο σπλαχνικό και στον υποδόριο κοιλιακό λιπώδη ιστό των παχύσαρκων 

ατόμων σε σχέση με τα λεπτά άτομα [2 2 ],

Επιπλέον, η RBP4 παρουσιάζει θετική συσχέτιση με το ΒΜΙ [21,22,52], Υπάρχουν 

όμως μελέτες που αναφέρουν ότι η RBP4 παρουσιάζει θετική συσχέτιση και με την 

περίμετρο μέσης (WC) [22,52], όπως επίσης και με το λόγο της περιμέτρου μέσης προς 

την περίμετρο των ισχίων [18,53], γεγονός που υποδηλώνει ότι η RBP4 σχετίζεται με τη 

σπλαχνική παχυσαρκία.

ii) Σχέση της RBP4 με παραμέτρους εκτίμησης του υποδόριου και του σπλαχνικού 

λιπώδη ιστού

Υπάρχουν αναφορές ότι το mRNA της RBP4 είναι αυξημένο στο σπλαχνικό σε 

σχέση με τον υποδόριο λιπώδη ιστό, τόσο σε παχύσαρκα όσο και σε λεπτά άτομα [2 2 ] και 

η RBP4 του ορού παρουσιάζει θετική συσχέτιση με το ποσό του σπλαχνικού λιπώδη ιστού 

(εκτίμηση με μαγνητική τομογραφία), ενώ δε συσχετίζεται με την ποσότητα του 

υποδόριου λιπώδη ιστού (υπολογισμένου με μαγνητική τομογραφία) [44]. Επίσης, τόσο η 

RBP4 του ορού, όσο και το mRNA της RBP4 είναι αυξημένα σε άτομα με σπλαχνική 

παχυσαρκία σε σχέση με άτομα χωρίς σπλαχνική παχυσαρκία [22,44,54]. Επιπλέον, η 

RBP4 του ορού συσχετίζεται πιο ισχυρά με το mRNA της RBP4 του σπλαχνικού σε σχέση 

με τον υποδόριο κοιλιακό λιπώδη ιστό [22]. Παράλληλα, η μεταβολή της RBP4 του 

πλάσματος μετά από απώλεια βάρους έχει συσχετιστεί με τη μεταβολή της ποσότητας του 

σπλαχνικού λίπους, αλλά όχι με τη μεταβολή της ποσότητας του υποδόριου λίπους [32], 

Έχει βρεθεί ότι η RBP4 του ορού συσχετίζεται με το ποσοστό του λίπους του κορμού επί 

του συνολικού λίπους του σώματος, ενώ η RBP4 του ορού δε φαίνεται να συσχετίζεται με 

το ολικό ποσό λίπους του σώματος, το ποσό του λίπους του κορμού ή το ποσοστό λίπους 

του σώματος επί του συνολικού βάρους του σώματος [16,29,55]. Ωστόσο υπάρχει μία 

μελέτη με μεγάλο αριθμό ατόμων, η οποία αναφέρει συσχετίσεις της RBP4 του ορού με το 

ολικό λίπος του σώματος και με το ποσό του λίπους του κορμού [52], Παρόλα αυτά, αυτή 

η μελέτη ανέλυσε αποκλειστικά πολύ ηλικιωμένους ασθενείς και οι συχετίσεις της ήταν 

πολύ ασθενείς (r < 0,150), ώστε τελικά η δυνατότητα γενίκευσης των συμπερασμάτων της



να τίθεται υπό αμφισβήτηση. Από τα παραπάνω βιβλιογραφικά δεδομένα προκύπτει ότι ο 

σπλαχνικός λιπώδης ιστός είναι πιθανώς πιο σημαντικός από τον υποδόριο στον 

καθορισμό των επιπέδων της RBP4 του πλάσματος και επίσης ο λόγος της μάζας του 

σπλαχνικού λιπώδη ιστού δια τη μάζα του υποδόριου λιπώδη ιστού φαίνεται να είναι πιο 

σημαντικός από τη μάζα του κάθενός από τα δύο αυτά λιπώδη διαμερίσματα.

iii) Σχέση της RBP4  με παραμέτρους εκτίμησης της έκτοπης εναπόθεσης λιπώδη 

ιστού

Έχει βρεθεί ότι η RBP4 του ορού παρουσιάζει θετική συσχέτιση με το ποσό του 

ηπατικού λίπους [μετρημένο με Localized Proton Magnetic Resonance Spectroscopy 

(1MRS)] [29] και είναι αυξημένη σε άτομα με μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος 

[Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)] σε σχέση με άτομα που δεν έχουν NAFLD 

[57,58], Επιπλέον, έχει βρεθεί απουσία συσχέτισης ανάμεσα στην RBP4 του ορού και την 

έκτοπη εναπόθεση λίπους στους μύες [29,34,59],

iv) Σχέση της RBP4  με άλλες λιποκίνες

❖ Αντιπονεκτίνη

Η ανασκόπηση της υπάρχουσας βιβλιογραφίας, σχετικά με τη σχέση RBP4 και 

αντιπονεκτίνης αποκαλύπτει μη σαφείς συσχετίσεις, αν και η πλειονότητα των μελετών 

αναφέρει την ύπαρξη αρνητικής συσχέτισης μεταξύ των επιπέδων στο πλάσμα αυτών των 

δύο ορμονών. Συγκεκριμένα, υπάρχουν πολλές μελέτες, οι οποίες αναφέρουν ότι η RBP4 

του πλάσματος παρουσιάζει αρνητική συσχέτιση με την αντιπονεκτίνη του πλάσματος, σε 

διάφορες πληθυσμιακές ομάδες [18,37,44,60-64], Ωστόσο, υπάρχουν ερευνητικές 

εργασίες που αναφέρουν την απουσία συσχέτισης ανάμεσα στην RBP4 και την 

αντιπονεκτίνη [29,65-69], Εκτός όμως από τις προαναφερθείσες μελέτες, οι οποίες 

αφορούσαν στατικές καταστάσεις (δηλαδή σταθερού μεταβολικού προφίλ), υπάρχει μία 

μελέτη η οποία αναφέρει την ύπαρξη αρνητικής συσχέτισης ανάμεσα στη μεταβολή της 

RBP4 και τη μεταβολή της αντιπονεκτίνης, μετά την εφαρμογή προγράμματος αερόβιας 

σωματικής άσκησης για 10 εβδομάδες σε γυναίκες ηλικίας 50-71 ετών [70], Επιπρόσθετα, 

σε μια μελέτη, αναφέρεται ότι επώαση ανθρώπινων λιποκυττάρων από μαζικό αδένα με 5  

nmol/ L αντιπονεκτίνης δεν είχε καμία επίδραση στην παραγωγή RBP4 από τα 

λιποκύτταρα [71]. Παράλληλα, αναφέρεται ότι το υψηλού μοριακού βάρους κλάσμα της 

αντιπονεκτίνης [High Molecular Weight Adiponectin (HMWA)], το οποίο θεωρείται ότι
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αποτελεί το πλέον βιολογικά δραστικό κλάσμα της αντιπονεκτίνης [72], παρουσιάζει 

αρνητική συσχέτιση με την RBP4 [64]. Ωστόσο μία μελέτη σε κορεάτες ασθενείς δεν 

ανίχνευσε συσχέτιση της RBP4 με την HMWA [6 8 ]. Δεδομένου ότι η αντιπονεκτίνη 

αποτελεί μία λιποκίνη που είναι αυξημένη σε καταστάσεις ινσουλινοευαισθησίας [72], τα 

παραπάνω αποτελέσματα είναι συμβατά με τη θεωρούμενη δράση της RBP4 να επάγει 

ινσουλινοαντίσταση.

❖ Λεπτίνη

Αν και μελέτες σε συνθήκες σταθερής μεταβολικής κατάστασης, δεν αναφέρουν 

συσχετίσεις της συγκέντρωσης της λεπτίνης στον ορό με την RBP4 του ορού [29,60,66], 

έχει βρεθεί θετική συσχέτιση ανάμεσα στη μείωση της συγκέντρωσης της RBP4 στον ορό 

και στην αύξηση της λεπτίνης, μετά από εφαρμογή προγράμματος δίαιτας χαμηλής 

περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες σε υπέρβαρα άτομα για 1 2  εβδομάδες, ενώ δεν υπήρξε 

συσχέτιση μετά από εφαρμογή δίαιτας χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά [73]. Επίσης, 

αναφέρεται ότι τα επίπεδα του mRNA της RBP4 στο λιπώδη ιστό γενετικά 

προδιαθετημένων παχύσαρκων ποντικών (ob/ ob) μειώνονται μετά από χορήγηση λεπτίνης 

10 μ§ μία φορά την ημέρα [74]. Αντίθετα, σε μία άλλη μελέτη, όταν δείγματα ανθρώπινου 

σπλαχνικού λιπώδη ιστού επωάστηκαν με λεπτίνη, η έκκριση της RBP4 από τα δείγματα 

αυτά αυξήθηκε [43].

❖ Ρεσιστίνη

Σε μια μελέτη που εφαρμόστηκε σε άτομα του γενικού κινεζικού πληθυσμού 

διαπιστώθηκε η ύπαρξη ασθενούς θετικής συσχέτισης (r = 0,06) μεταξύ της συγκέντρωσης 

της RBP4 στο πλάσμα και της ρεσιστίνης [75]. Ωστόσο, σε μια ερευνητική εργασία, η 

οποία χρησιμοποίησε μη διαβητικούς, μη παχύσαρκους κορεάτες, με 

υπερχοληστερολαιμία, αναφέρεται η απουσία συσχέτισης ανάμεσα στη συγκέντρωση της 

RBP4 και της ρεσιστίνης [60].

*1* Βισφατίνη

Στη μέχρι σήμερα δημοσιευμένη βιβλιογραφία, υπάρχει μία μελέτη που αξιολογεί 

τη σχέση μεταξύ RBP4 και βισφατίνης [76]. Συγκεκριμένα, μελετήθηκαν λεπτές γυναίκες, 

με φυσιολογική ανοχή γλυκόζης και σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών [Polycystic Ovary 

Syndrome (PCOS)] και υγιείς γυναίκες, χωρίς PCOS, οι οποίες είχαν την ίδια ηλικία και
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φύλο με τις γυναίκες με PCOS. Έτσι, βρέθηκε ότι η RBP4 παρουσίαζε θετική συσχέτιση με 

τη βισφατίνη στο σύνολο των ατόμων και των δύο ομάδων και στην ομάδα των γυναικών 

με PCOS, ενώ δεν υπήρχε ανάλογη συσχέτιση στην ομάδα των γυναικών χωρίς PCOS.

ν) Σχέση της RBP4  με το Σύνδρομο υπνικής άπνοιας

Λόγω του ότι το Σύνδρομο Υπνικής Άπνοιας [Obstructive Sleep Apnea Syndrome 

(OSAS)] αποτελεί μια κατάσταση στενά σχετιζόμενη με την παχυσαρκία, οι ακόλουθες 

μελέτες αξιολόγησαν τη σχέση του OSAS με την RBP4:

Μελετήθηκαν άσθενείς με OSAS ή ιδιοπαθές ροχαλητό (primary snorer), 01 ποίοι 

χρησιμέυσαν ως controls [77]. Διαπιστώθηκε ότι η RBP4 του πλάσματος ήταν υψηλότερη 

σε άτομα με μέτριο OSAS σε σχέση με τους controls, ενώ, τόσο στα άτομα με ήπιο 

OSAS, όσο και στα άτομα με σοβαρό OSAS, η RBP4 δε διέφερε σε σχέση με τους 

controls.

Ασθενείς με OSAS και χωρίς συννοσηρότητα ή λήψη οποιουδήποτε φαρμάκου 

διακρίθηκαν σε 2 ομάδες, την ομάδα Α με γλυκόζη ορού <110  mg/dL και την ομάδα Β με 

γλυκόζη ορού > 1 1 0  mg/dL [78]. Μετά από 6  μήνες χρήσης Συνεχούς Θετικής Πίεσης 

Αεραγωγών [Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)], η RBP4 του πλάσματος 

μειώθηκε στην ομάδα Α, αλλά όχι στην ομάδα Β.

vi) Μεταβολές της RBP4  μετά από θεραπευτικές παρεμβάσεις για απώλεια βάρους

❖ Διαιτητικές παρεμβάσεις

Όσον αφορά τις διαιτητικές παρεμβάσεις, οι περισσότερες δημοσιευμένες μελέτες 

αναφέρουν ότι η συγκέντρωση της RBP4 στον ορό μειώνεται ως αποτέλεσμα εφαρμογής 

προγραμμάτων υποθερμιδικής δίαιτας, τα οποία οδηγούν τελικά σε απώλεια βάρους 

[29,37,73,79-84]. Ωστόσο, υπάρχουν και δύο αναφορές μη μείωσης της RBP4 μετά από 

την εφαρμογή ενός προγράμματος υποθερμιδικής δίαιτας [35,70], Πρέπει όμως να 

σημειωθεί ότι στη μία από αυτές τις μελέτες υπήρξε τάση για μείωση της RBP4, η οποία 

όμως δεν έφθασε στο επίπεδο της στατιστικής σημαντικότητας [35], Επιπρόσθετα, σε μία 

μελέτη παχύσαρκες γυναίκες ακολούθησαν ένα πρόγραμμα διαιτητικής παρέμβασης, το 

οποίο αποτελούνταν από 4 εβδομάδες δίαιτας πολύ χαμηλών θερμίδων [Very Low-Calorie 

Diet (VLCD)], 2 μήνες δίαιτας χαμηλών θερμίδων [Low-Calorie Diet (LCD)] και 3-4 

μήνες μίας φάσης διατήρησης του σωματικού βάρους [weight maintenance (WM) phase] 

[85]. Σε αυτή τη μελέτη, η RBP4 του πλάσματος μειώθηκε κατά τη διάρκεια της VLCD
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και στη συνέχεια προοδευτικά αυξήθηκε κατά τη διάρκεια των LCD και WM. Έτσι, στο 

τέλος της συνολικής διαιτητικής παρέμβασης η RBP4 του πλάσματος ήταν υψηλότερη της 

τιμής στο τέλος της VLCD, αλλά χαμηλότερη από την RBP4 του πλάσματος κατά την 

έναρξη της μελέτης. Μία πιθανή ερμηνεία αυτών των αποτελεσμάτων είναι ότι η RBP4 του 

πλάσματος επηρρεάζεται κυρίως από το ισοζύγιο ενέργειας σε μία δεδομένη χρονική 

στιγμή και λιγότερο από το σωματικό βάρος αυτό καθεαυτό. Πρέπει όμως στο σημείο 

αυτό να διαχωριστούν οι προαναφερθείσες ήπιες υποθερμιδικές δίαιτες, οι οποίες 

μειώνουν την RBP4 του ορού ως αποτέλεσμα μείωσης της ποσότητας του λιπώδη ιστού, 

από προγράμματα έντονης υποθερμιδικής δίαιτας οδηγώντας σε καταστάσεις υποθρεψίας 

και ασιτίας. Κι αυτό γιατί, σε καταταστάσεις υποθρεψίας (κυρίως πρωτεϊνικής) και 

γενικότερα σε καταστάσεις stress, η RBP4 ελαττώνεται τουλάχιστον λόγω του ότι συνιστά 

πρωτεΐνη οξείας φάσεως, ανεξάρτητα από άλλες συνυπάρχουσες μεταβολικές δράσεις [3 ].

Επιπρόσθετα, σε αρκετές μελέτες αναφέρεται ότι οι μεταβολές της RBP4, ως 

αποτέλεσμα των διαιτητικών παρεμβάσεων που οδηγούν σε απώλειας βάρους, 

συμβαδίζουν με τη συνοδό βελτίωση των μεταβολικών παραμέτρων. Συγκεκριμένα, σε μια 

μελέτη, μετά από εφαρμογή προγράμματος διαιτητικής παρέμβασης σε άτομα χωρίς ΣΔ, 

για 9 μήνες, η μείωση της RBP4 συσχετίστηκε θετικά με τη μείωση του ηπατικού λίπους 

και την αύξηση της ινσουλινικής ευαισθησίας, η οποία εκτιμήθηκε από τον αντίστοιχο 

δείκτη των Matsuda και DeFronzo από το OGTT [29]. Σε μια ερευνητική εργασία, μετά 

από την εφαρμογή υποθερμιδικής δίαιτας σε άτομα με Μεταβολικό Σύνδρομο (ΜΣ), για 

14 εβδομάδες, η προκληθείσα μείωση της RBP4 παρουσίασε θετική συσχέτιση με το 

ρυθμό καταβολισμού της LDL ΑροΒ-100 [Fractional Catabolic Rate (FCR) of LDL 

ApoB-100] [81]. Σε μια άλλη μελέτη, μετά από την υιοθέτηση υγιεινοδιαιτητικής 

παρέμβασης από παχύσαρκους εφήβους, για 3 μήνες, η προκληθείσα μείωση της RBP4 

παρουσίασε θετική συσχέτιση με τη μείωση των φλεγμονωδών παραγόντων hsCRP και 

IL- 6  και με τη μείωση της Ins [37]. Σε μια ερευνητική εργασία, μετά από εφαρμογή 

προγράμματος υγιεινοδιαιτητικής παρέμβασης σε παχύσαρκα παιδιά, για 1 έτος, η 

μεταβολή της RBP4 συσχετίστηκε θετικά με τις μεταβολές των ΒΜΙ, Ins, HOMA-index 

και αρνητικά με το δείκτη ινσουλινοευαισθησίας Quantitative Insulin Sensitivity Qheck 

Index (QUICKI) {QUICKI = 1 / [log (Ins σε mU/ L) + log (Glc σε mg/ dL)]} [82].

Υπάρχουν μελέτες που αναφέρουν ότι η μείωση της RBP4 ως αποτέλεσμα μιας 

διαιτητικής παρέμβασης εξαρτάται όχι μόνο από το μέγεθος της απώλειας βάρους, αλλά 

και από τα ποιοτικά χαρακτηριστικά της εφαρμοζόμενης δίαιτας:
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Δίαιτα γαμηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακα fCarbohvdrate-Restricted Diet

(CRDll έναντι δίαιτας γαμηλής σε λιπαρά f(Low Fat Diet (LFD)1. Σε μια μελέτη άτομα με 

ΒΜΙ > 25 Kg/m2 και αθηρογόνο δυσλιπιδαιμία τυχαιοποιήθηκαν σε δίαιτα χαμηλής 

περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες [Carbohydrate-Restricted Diet (CRD)] ή σε δίαιτα 

χαμηλή σε λιπαρά [(Low Fat Diet (LFD] [73]. Έτσι, διαπιστώθηκε ότι η μείωση της RBP4 

του ορού στην ομάδα της CRD ήταν μεγαλύτερη σε σχέση με την ομάδα της LFD. Το 

μόνο διαιτητικό συστατικό που συσχετίστηκε με τη μείωση της RBP4 του ορού ήταν η 

ημερήσια πρόσληψη υδατανθράκων, κατά τη διάρκεια της CRD. Η μεταβολή της RBP4 

του ορού συσχετίστηκε θετικά με τη μεταβολή των μέτρων εκτίμησης της ποσότητας του 

λίπους του οργανισμού μόνο στην ομάδα της LFD και όχι στην CRD. Ενώ, η μεταβολή 

της RBP4 του ορού συσχετίστηκε με τη μεταβολή της Glc, Ins, HOMA-index, ελεύθερων 

λιπαρών οξέων και λεπτίνης μόνο στην CRD και όχι στην LFD. Επίσης, η μεταβολή της 

RBP4 του ορού συσχετίστηκε με τη μεταβολή της συγκέντρωσης της χαμηλής πυκνότητας 

λιπoπpωτεΐvης[low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)] και της ολικής 

χοληστερόλης (TC) μόνο στη LFD, ενώ με τη μεταβολή της διαμέτρου των LDL 

σωματιδίων και στις δύο ομάδες.

Μεσογειακή δίαιτα. Μία μελέτη αναφέρει ότι σε άτομα με ΒΜΙ: 28,0 - 43,0 Kg/m2 

εφαρμόστηκε πρόγραμμα 8  εβδομάδων υποθερμιδικής μεσογειακής δίαιτας, που απέβλεπε 

σε κατά 30% περίπου μείωση της ενεργειακής πρόσληψης [84], Ο βαθμός συμμόρφωσης 

προς τα ποιοτικά χαρακτηριστικά της μεσογειακής δίαιτας εκτιμήθηκε από το score 

μεσογειακής δίαιτας [Mediterranean diet score (MDS)] της Τριχοπούλου και των 

συνεργατών της. To MDS προκύπτει από την άθροιση μιας δυαδικής βαθμολογίας 0 ή 1, 

για τα 9 συστατικά της μεσογειακής δίαιτας (Υψηλός λόγος μονοακόρεστα λιπαρά οξέα/ 

κορεσμένα λιπαρά οξέα, μέτρια κατανάλωση αλκοόλ, υψηλή πρόσληψη οσπρίων, 

δημητριακών, φρούτων, λαχανικών και ψαριών, μειωμένη πρόσληψη κρέατος και 

παραγώγων κρέατος και μέτρια κατανάλωση γάλακτος και προϊόντων γάλακτος). Η 

βαθμολογία για το κάθε συστατικό απορρέει από το επίπεδο ημερήσιας διαιτητικής 

πρόσληψής του. Έτσι, βρέθηκε ότι η RBP4 μειώθηκε μετά από τη διαιτητική παρέμβαση 

και μάλιστα το μέγεθος αυτής της μείωσης ήταν τόσο μεγαλύτερο όσο πιο υψηλό ήταν το 

MDS, ανεξάρτητα από το βαθμό του περιορισμού της ενεργειακής πρόσληψης και το 

μέγεθος της απώλειας βάρους.
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❖ Σωματική άσκηση

Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας προκύπτει ότι, στις περισσότερες μελέτες, 

μετά από εφαρμογή προγραμμάτων σωματικής άσκήσης, προκαλείται μείωση της RBP4 

του ορού [21,70,86,87]. Ωστόσο, υπάρχουν δύο μελέτες στις οποίες η RBP4 του ορού δε 

μεταβλήθηκε μετά από υιοθέτηση ενός προγράμματος αυξημένης φυσικής δραστηριότητας 

[88,89]. Στην πρώτη μελέτη, χρησιμοποιήθηκαν γυναίκες, οι οποίες υποβλήθηκαν σε ένα 

πρόγραμμα σωματικής άσκησης, για 3 μήνες [8 8 ], Παρόλα αυτά, δε διαπιστώθηκε 

στατιστικά σημάντική αύξηση της ινσουλινοευαισθησίας, μέτά από 3  μήνες εφαρμογής 

του προγράμματος, όπως εκτιμήθηκε από το HOMA-index. Άρα, πιθανώς η μη μεταβολή 

της RBP4 του ορού είχε σαν αποτέλεσμα τη μη αύξηση της ινσουλινοευαισθησίας, μετά 

από το πρόγραμμα άσκησης. Στην άλλη μελέτη, δύο ομάδες ποντικών, μία που τρεφόταν 

με συμβατική δίαιτα και μία άλλη που τρεφόταν με δίαιτα πλούσια σε λιπαρά [High Fat 

Diet (HFD)], τυχαιοποιήθηκαν σε ένα πρόγραμμα αυξημένης φυσικής δραστηριότητας για

6  εβδομάδες ή σε καθόλου σωματική άσκηση [89]. Έτσι, τελικά προέκυψαν 4 ομάδες 

παρέμβασης. Δηλαδή, 1) Συμβατική δίαιτα χωρίς άσκηση (η= 6 ), 2) Συμβατική δίαιτα με 

άσκηση (η= 7), 3) HFD χωρίς άσκηση (η= 8 ), 4) HFD με άσκηση (η= 8 ). Μετά από την 

παρέμβαση των 6  εβδομάδων, παρά τη βελτίωση της ινσουλινικής ευαισθησίας, δε διέφερε 

η RBP4 μεταξύ των 4 ομάδων, γεγονός το οποίο θα μπορούσε να αποδοθεί στον πολύ 

μικρό αριθμό πειραματοζώων της κάθε ομάδας μελέτης.

Επιπρόσθετα, αξιολογήθηκαν οι μεταβολές της RBP4, σε σχέση με τα ποσοτικά και 

ποιοτικά χαρακτηριστικά της άσκησης. Σε μια ερευνητική εργασία, μελετήθηκε ένας 

μεγάλος πληθυσμός κινέζων 50-70 ετών με ερωτηματολόγιο, σχετικά με τα επίπεδα 

καθημερινής φυσικής δραστηριότητας [8 6 ]. Τα άτομα κατηγοριοποιήθηκαν ανάλογα με το 

δείκτη separate metabolic equivalent (MET) hours per week, ο οποίος ορίστηκε ως: 

συντελεστής MET της άσκησης x διάρκεια άσκησης (ώρες) x συχνότητα άσκησης 

(ημέρες). Συγκεκριμένα, αξιολογήθηκε το επίπεδο ολικής φυσικής δραστηριότητας, 

χαμηλής έντασης άσκησης και βαδίσματος με τριτημόρια, ενώ το επίπεδο έντονης 

άσκησης και μέτριας έντασης άσκησης με δυαδική διαβάθμιση του τύπου ναι-όχι. Έτσι, 

διαπιστώθηκε ότι η RBP4 δεν παρουσίασε καμία μεταβολή ανάλογα με το επίπεδο ολικής 

φυσικής δραστηριότητας, μέτριας έντασης άσκησης, χαμηλής έντασης άσκησης ή 

βαδίσματος, ενώ παρατηρήθηκε ότι η RBP4 αυξήθηκε με την υιοθέτηση ενός 

προγράμματος έντονης άσκησης. Σε μια άλλη μελέτη, υπέρβαρες Κορεάτισσες γυναίκες 

με ΣΔ τύπου 2 τυχαιοποιήθηκαν σε 3 ομάδες: 1) Καθιστικός τρόπος ζωής, 2) Άσκηση
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αντίστασης (άσκηση με ελαστικό ιμάντα στο 40-50% της μεγίστης ικανότητας για 

άσκηση, 5 φορές την εβδομάδα), 3) Αερόβια άσκηση (βάδισμα μέτριας έντασης, για 60 

min, 5 φορές την εβδομάδα) [87]. Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης σε όλα τα άτομα 

ζητήθηκε να διατηρήσουν μία συγκεκριμένη πρόσληψη θερμίδων και ίση με: ιδανικό 

σωματικό βάρος (σε Kg) χ 30 Kcal/Kg ανά ημέρα. Έτσι, διαπιστώθηκε ότι, μετά από 12 

μήνες, η RBP4 του πλάσματος μειώθηκε στατιστικά σημαντικά μόνο στην ομάδα της 

άσκησης αντίστασης και η μείωση της RBP4 του πλάσματος ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα 

της άκησης αντίστασης σε σχέση με τις άλλες δύο ομάδες. Επιπλέον, η μεταβολή της 

RBP4 του πλάσματος παρουσίασε θετική συσχέτιση με τη μεταβολή της ποσότητας του 

υποπεριτοναικού λιπώδη ιστού στο επίπεδο της μεσότητας του μηρού μόνο στην ομάδα 

της άσκησης αντίστασης.

Παράλληλα, έχει βρεθεί ότι οι μεταβολές της RBP4 , ως αποτέλεσμα προγραμμάτων 

σωματικής άσκησης συμβαδίζουν με τη συνοδό βελτίωση των μεταβολικών παραμέτρων. 

Σε μια μελέτη άτομα με φυσιολογική γλυκόζη ορού νηστείας, άτομα με IGT και άτομα με 

ΣΔ τύπου 2 υιοθέτησαν ένα πρόγραμμα σωματικής άσκησης (60 min ανά ημέρα, 

ποδηλασίας ή τρεξίματος, τουλάχιστον 3 ημέρες την εβδομάδα), για 4 εβδομάδες [21]. 

Διαπιστώθηκε ότι η μεταβολή της RBP4 κατά τη διάρκεια των 4 εβδομάδων παρουσίασε 

αρνητική συσχέτιση με τη μεταβολή του GDR. Δηλαδή, η μείωση της RBP4 προέβλεψε το 

βαθμό αύξησης της ινσουλινοευαισθησίας μετά από το πρόγραμμα άσκησης. Σε μια άλλη 

ερευνητική εργασία, σε υγιείς γυναίκες εφαρμόστηκε ένα πρόγραμμα αερόβιας σωματικής 

άσκησης (3 φορές την εβδομάδα από 1 ώρα), για 10 εβδομάδες [70]. Παρατηρήθηκε ότι η 

μεταβολή της RBP4, κατά τη διάρκεια των 1 0  εβδομάδων, παρουσίασε θετική συσχέτιση 

με τις μεταβολές των WC, TRG, HOMA-index, του εμβαδού κάτω από την καμπύλη 

γλυκόζης κατά την εφαρμογή OGTT (AUCgiUCosc) και οριακής στατιστικής 

σημαντικότητας θετική συσχέτιση με τη μεταβολή των Glc, Ins.

❖ Φαρμακοθεραπεία

Υπάρχει μόνο μία μελέτη η οποία αξιολογεί τη μεταβολή της RBP4 ως αποτέλεσμα 

της θεραπείας με ορλιστάτη. Συγκεκριμένα, ασθενείς με μη ρυθμισμένο ΣΔ τύπου 2 

τυχαιοποιήθηκαν σε ορλιστάτη 120 mg 3 φορές την ημέρα μαζί με L-καρνιτίνη 2 g μία 

φορά την ημέρα ή ορλιστάτη 120 mg 3 φορές την ημέρα [90]. Παράλληλα, όλοι οι 

ασθενείς έλαβαν υποθερμιδική δίαιτα, η οποία δημιουργούσε ένα έλλειμμα 600 θερμίδων/ 

ημέρα. Οι ασθενείς αξιολογήθηκαν κατά την έναρξη της μελέτης και μετά από 3, 6 , 9 και
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12 μήνες. Διαπιστώθηκε ότι η RBP4 μειώθηκε προοδευτικά και στις δύο ομάδες 

παρέμβασης, αλλά η μείωση της RBP4 έφθασε στο επίπεδο της στατιστικής 

σημαντικότητας στους 1 2  μήνες στην ομάδα της ορλιστάτης και στους 9  μήνες στην 

ομάδα ορλιστάτης και L-καρνιτίνης. Ωστόσο, η RBP4 δε διέφερε στατιστικά σημαντικά 

μεταξύ των δύο ομάδων, σε κάθε χρονικό σημείο.

Όσον αφορά τη σιμπουτραμίνη, υπάρχουν δύο ερευνητικές εργασίες που μελετούν 

την επίδρασή της στην RBP4: Υγιείς ενήλικες με ΒΜΙ: 27,4 ± 4,0 Kg/m2 εφάρμοσαν 

υποθερμιδική δίαιτα και αερόβια άσκηση και έλαβαν σιμπουτραμίνη 1 0 - 15 mg μία φορά 

την ημέρα, για 16 εβδομάδες [55]. Οπότε, παρατηρήθηκε 25,5% μείωση της RBP4 και 

μάλιστα η μεταβολή της RBP4 παρουσίασε θετική συσχέτιση με τη μεταβολή της 

ποσότητας του σπλαχνικού λίπους. Σε μια άλλη μελέτη παχύσαρκοι με ΣΔ τύπου 2 

τυχαιοποιήθηκαν σε σιμπουτραμίνη 10 mg μία φορά την ημέρα μαζί με L-καρνιτίνη 2 g 

μία φορά την ημέρα (SC) ή σιμπουτραμίνη 10 mg μία φορά την ημέρα (S), για 12 μήνες 

[91]. Παράλληλα, τα άτομα αυτά ακολούθησαν και υποθερμιδική δίαιτα. Έτσι 

παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση της RBP4 του πλάσματος στους 9 και 12 

μήνες στην ομάδα S και στους 6 , 9 και 12 μήνες στην ομάδα SC. Δηλαδή, η μείωση της 

RBP4 επιτεύχθηκε νωρίτερα στην ομάδα SC, σε σχέση με την ομάδα S. Εκτός αυτού, η 

μείωση της RBP4 στην ομάδα SC ήταν μεγαλύτερη, σε σχέση με την αντίστοιχη μείωση 

της RBP4 στην ομάδα S, στους 9 και 12 μήνες.

Όσον αφορά την επίδραση του rimonabant στην RBP4, σε μία μελέτη, ποντίκια 

ob/ob τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν μία από τις εξής από του στόματος θεραπείες μία φορά 

την ημέρα: rimonabant 3 mg/ Kg σωματικού βάρους (ΣΒ) ή rimonabant 30 mg/ Kg ΣΒ ή 

placebo, για 14 ημέρες [92], Στις 14 ημέρες, στην ομάδα του 30 mg/ Kg ΣΒ rimonabant 

υπήρξε μείωση του mRNA της RBP4 στο σπλαχνικό λιπώδη ιστό σε σχέση με την ομάδα 

του placebo. Ωστόσο, στην ομάδα του 3 mg/ Kg ΣΒ rimonabant υπήρξε μια τάση για 

μείωση του mRNA της RBP4 στο σπλαχνικό λιπώδη ιστό, σε σχέση με την ομάδα του 

placebo, η οποία όμως δεν έφθασε το επίπεδο της στατιστικής σημαντικότητας. Σε μία 

άλλη μελέτη, σε ΑροΕ3 ποντίκια, στα οποία είχε προηγηθεί δίαιτα πλούσια σε 

χοληστερόλη, η χορήγηση rimonabant μείωσε την αυξημένη RBP4 του ορού και την 

έκφραση της RBP4 στην αορτική ρίζα [93].
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❖ Βαριατρική αντιμετώπιση της παχυσαρκίας

Γενικά, φαίνεται ότι στις περισσότερες ερευνητικές εργασίες η RBP4 του 

πλάσματος μειώνεται ως αποτέλεσμα χειρουργικής αντιμετώπισης της παχυσαρκίας. Στη 

συνέχεια παρατίθενται οι σχετικές μελέτες, ομαδοποιημένες ανάλογα με το είδος της 

θεραπευτικής παρέμβασης.

Οι ακόλουθες μελέτες αξιολογούν την επίδραση της εγχείρησης γαστρικής 

παράκαμψης (gastric bypass) στην RBP4 :

Παχύσαρκες γυναίκες υπεβλήθησαν σε εγχείρηση γαστρικής παράκαμψης, του 

τύπου Roux-en-Y gastric bypass (RYGBP) και αξιολογήθηκαν στους 1, 3, 6  και 12 μήνες 

μετεγχειρητικά [94]. Διαπιστώθηκε ότι η RBP4 του πλάσματος μειώθηκε στον 1 μήνα, σε 

σχέση με τις τιμές της πριν την εγχείρηση, ενώ δεν υπήρξε διαφορά στους 12 μήνες. Μια 

πιθανή ερμηνεία αυτής της παρατήρησης είναι ότι η RBP4 ενδεχομένως να επηρεάζεται 

περισσότερο από το ισοζύγιο ενέργειας μια δεδομένη χρονική στιγμή, παρά μόνο από το 

σωματικό βάρος. Υπό αυτήν την έννοια, στον 1 μήνα η μείωση της RBP4 προκλήθηκε από 

την κατάσταση αρνητικού ισοζυγίου ενέργειας και τη μεγάλη μείωση του σωματικού 

βάρους, ενώ στους 1 2  μήνες το σωματικό βάρος ήταν σχετικά σταθεροποιημένο σε 

χαμηλά επίπεδα, το οποίο μεταφράστηκε σε μη μείωση της RBP4, σε σχέση με τα βασικά 

επίπεδα.
2 *Γυναίκες με ΒΜΙ: 49,7 ± 8,0 Kg/m υπεβλήθησαν σε εγχείρηση γαστρικής 

παράκαμψης και μελετήθηκαν 12 μήνες μετά την εγχείρηση [95], Παρατηρήθηκε ότι η 

ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 στους 1 2  μήνες παρουσίασε θετική συσχέτιση με την 

ποσοστιαία μεταβολή των Glc, γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbAlc), τριγλυκεριδίων 

(TRG) και είχε μια τάση για αρνητική συσχέτιση με την ποσοστιαία μεταβολή της 

συγκέντρωσης της υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης [high density lipoprotein cholesterol 

(HDL-C)], η οποία όμως δεν έφτασε στο επίπεδο της στατιστικής σημαντικότητας (ρ=

0,09). Επίσης, βρέθηκε ότι η ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 συσχετίζονταν ανεξάρτητα 

από όλους τους άλλους παράγοντες με τις ποσοστιαίες μεταβολές των TRG και HDL-C.

Ασθενείς με νοσογόνο παχυσαρκία υπεβλήθησαν σε εγχείρηση RYGBP και 

μελετήθηκαν στους 4,8 και 15 μήνες μετά την εγχείρηση [96]. Διαπιστώθηκε ότι η RBP4 

του πλάσματος δε μειώθηκε στο σύνολο των ασθενών μετά από την πάροδο 4, 8  και 15 

μηνών (αν και παρουσίαστηκε μια τάση για μη στατιστικά σημαντική μείωση της RBP4), 

ενώ ελαττώθηκε στην υποομάδα των ασθενών που έχασαν πάνω από 2 0 % της μάζας του 

λίπους τους. Αντίθετα, στους ασθενείς που η μάζα του λίπους μειώθηκε κάτω του 20%, 
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δεν υπήρξε μεταβολή της RBP4. Αυτή ακριβώς η παρατήρηση αντικατοπτρίζει το γεγονός 

ότι η RBP4 επηρεάζεται περισσότερο από το ισοζύγιο ενέργειας μια δεδομένη χρονική 

στιγμή, παρά από το σωματικό βάρος. Δηλαδή, η RBP4 θα πρέπει να θεωρείται ως ένας 

δυναμικός δείκτης (όχι στατικός) του αρνητικού ισοζυγίου ενέργειας, η οποία μειώνεται 

κατά την απώλεια βάρους μόνο όταν επιτευχθεί ένας ουδός αρνητικού ισοζυγίου 

ενέργειας.

Υπάρχει μία μελέτη η οποία αξιολογεί την επίδραση της περιοριστικής εγχείρησης 

του στομάχου (gastric banding) στην RBP4. Συγκεκριμένα, ασθενείς με ΒΜΙ > 40 Kg/m2 

υπεβλήθησαν σε περιοριστική εγχείρηση του στομάχου και μελετήθηκαν 6  μήνες μετά την 

εγχείρηση [51]. Έτσι, η RBP4 μειώθηκε στους 6  μήνες, σε σχέση με προεγχειρητικά και η 

μεταβολή της RBP4 παρουσίασε θετική συσχέτιση με τη μεταβολή των HOMA-index, 

ΒΜΙ και TC.

Υπάρχει μία ερευνητική εργασία που μελετά τη συγκριτική επίδραση της 

περιοριστικής εγχείρησης του στομάχου και της εγχείρησης γαστρικής παράκαμψης πάνω 

στην RBP4. Σε αυτήν τη μελέτη άτομα με ΒΜΙ > 35 Kg/m2 και συννοσηρότητα ή ΒΜΙ > 

40 Kg/m2, υπεβλήθησαν σε εγχείρηση για την αντιμετώπιση της παχυσαρκίας, η οποία 

ήταν περιοριστική εγχείρηση του στομάχου ή εγχείρηση γαστρικής παράκαμψης [9 7 ]. 

Μετά από 2 έτη από την εγχείρηση, η RBP4 μειώθηκε στο σύνολο των ασθενών, σε σχέση 

με τα προεγχειρητικά επίπεδα, ενώ δεν υπήρξε διαφορά στο μέγεθος της μείωσης της 

RBP4 μεταξύ των δύο εγχειρητικών τεχνικών. Επίσης, παρατηρήθηκε η ύπαρξη αρνητικής 

συσχέτισης μεταξύ του HOMA-index προεγχειρητικά και της μεταβολής της RBP4, ώστε 

τελικά η προεγχειρητική τιμή του HOMA-index μπορούσε να προβλέψει το μέγεθος της 

μείωσης της RBP4. Επιπλέον, στην ομάδα των ασθενών που δεν είχαν ΜΣ προεγχειρητικά 

η μείωση της RBP4 ήταν μεγαλύτερη από τη μείωση της των ατόμων με ΜΣ. Εκτός αυτού, 

στους ασθενείς που η διάγνωση της ύπαρξης του ΜΣ διατηρήθηκε και μετά την εγχείρηση 

δεν παρατηρήθηκε μεταβολή της RBP4, ενώ στους ασθενείς με προεγχειρητική διάγνωση 

ΜΣ που δεν είχαν ΜΣ μετεγχειρητικά η RBP4 ελαττώθηκε.

γ. Μεταβολικό Σύνδρομο

Από την ανασκόπηση της μέχρι σήμερα βιβλιογραφίας προκύπτει ότι η 

συγκέντρωση της RBP4 στο πλάσμα είναι αυξημένη σε άτομα που έχουν Μεταβολικό 

Σύνδρομο (ΜΣ) σε σχέση με άτομα χωρίς ΜΣ [18,52,62,63,98], Επίσης, έχει αξιολογηθεί 

η ύπαρξη συσχέτισης ανάμεσα στην RBP4 και τα ποιοτικά χαρακτηριστικά του ΜΣ:
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Ένας μεγάλος αριθμός ατόμων κινέζικου πληθυσμού, ηλικίας 50-70 ετών, 

χωρίστηκαν σε τεταρτημόρια, ανάλογα με τα επίπεδα της RBP4 του πλάσματος [18]. Έτσι, 

διαπιστώθηκε ότι ο λόγος αναλογιών [odds ratio (OR)] του ΜΣ και του καθενός 

συστατικού του (εκτός της υπεργλυκαιμίας) αυξάνονταν με την αύξηση των RBP4 

τεταρτημόριων. Τα άτομα που βρίσκονταν στο υψηλότερο τεταρτημόριο παρουσίαζαν 

υψηλότερη Συστολική Αρτηριακή Πίεση (ΣΑΠ), υψηλότερη Διαστολική Αρτηριακή 

Πίεση (ΔΑΠ), μεγαλύτερη WC, υψηλότερα TRG και χαμηλότερη HDL-C. Η πιο ισχυρή 

συσχέτιση μεταξύ της RBP4 και των διαφόρων παραγόντων του ΜΣ υπήρξε για την 

υπερτριγλυκεριδαιμία, ενώ δεν υπήρξε συσχέτιση με την υπεργλυκαιμία. Επίσης, 

παρατηρήθηκε αύξηση της RBP4 καθώς αυξάνονταν ο αριθμός των παραγόντων του ΜΣ.

Σε μία άλλη μελέτη διερευνήθηκαν κινέζοι ασθενείς άνω των 40 ετών με ΜΣ και 

χωρίς ΜΣ [98]. Τα άτομα που είχαν θετικούς και τους 5 παράγοντες του ΜΣ ή που είχαν 

θετικούς 4 παράγοντες, εκτός από την υπεργλυκαιμία, είχαν υψηλότερη RBP4 σε σχέση με 

τα άτομα χωρίς ΜΣ. Επιπλέον, η RBP4 δε διέφερε μεταξύ των ατόμων που είχαν θετικούς 

και τους 5 παράγοντες του ΜΣ και των ατόμων που είχαν θετικούς 4 παράγοντες, εκτός 

της υπεργλυκαιμίας. Η RBP4 του πλάσματος ήταν υψηλότερη σε άτομα με υπέρταση, με ή 

χωρίς αγωγή, υπερτριγλυκεριδαιμία, χαμηλή HDL-C, αυξημένη WC.

Σε μια ερευνητική εργασία μελετήθηκε ένας μεγάλος αριθμός ηλικιωμένων 

ατόμων [52]. Η RBP4 των ατόμων με ΜΣ ήταν υψηλότερη, σε σχέση με αυτών χωρίς ΜΣ. 

Εκτός αυτού η RBP4 παρουσίασε θετική συσχέτιση με τον αριθμό των παραγόντων του 

ΜΣ. Η RBP4 παρουσίασε μια έντονη θετική συσχέτιση με την υπερτριγλυκεριδαιμία, ενώ 

η συσχέτισή της RBP4 με τους άλλους παράγοντες του ΜΣ ήταν οριακά στατιστικά 

σημαντική ή μη στατιστικά σημαντική. Επιπλέον, στα άτομα με ΜΣ χωρίς 

υπερτριγλυκεριδαιμία η RBP4 δε διέφερε, σε σχέση με τα άτομα χωρίς ΜΣ.

Σε μια μελέτη ατόμων κορεατικού πληθυσμού, η RBP4 και ο λογος RBP4/ 

αντιπονεκτίνη πλάσματος ήταν υψηλότερος σε άτομα με ΜΣ, σε σχέση με άτομα χωρίς 

ΜΣ [63]. Επίσης, ο λογάριθμος της συγκέντρωσης της RBP4 παρουσίασε θετική 

συσχέτιση με τα επίπεδα των TRG, WC και ΣΑΠ, ενώ η αναλογία των ατόμων με θετικά 

τα κριτήρια TRG, Αρτηριακή Πίεση (ΑΠ), Glc αυξάνονταν για κάθε υψηλότερο 

τεταρτημόριο της RBP4.
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δ. Μ εταβολισμός λιποπρωτεϊνών

i) Σχέση της RBP4 με λιπιδαιμικές παραμέτρους

Υπάρχει ένας αριθμός μελετών που αναφέρει ότι η συγκέντρωση της RBP4 στο 

πλάσμα παρουσιάζει θετική συσχέτιση με τη συγκέντρωση στον ορό των TC [52,65], 

LDL-C [22,65,81,99] και TRG [21,22,44,52,99] και αρνητική συσχέτιση με την HDL-C 

[22,99]. Επίσης, η RBP4 παρουσιάζει θετική συσχέτιση με τη συγκέντρωση στον ορό των 

μικρών πυκνών LDL [small dense LDL cholesterol (sdLDL-C)] [65]. Επιπλέον, η RBP4 

παρουσιάζει θετική συσχέτιση με τη συγκέντρωση στον ορό των καταλοίπων σωματιδίων 

χοληστερόλης (RLP-C) και τριγλυκεριδίων (RLP-TG) [99]. Εκτός αυτού, η RBP4 

παρουσιάζει θετική συσχέτιση με το LDL-migration index (LDL-ΜΙ), το οποίο αποτελεί 

στην ηλεκτροφόρηση λιποπρωτεϊνών PAGE την απόσταση μεταξύ των κορυφών των very 

low-density lipoprotein (VLDL) και LDL διηρημένη δια την απόσταση μεταξύ των 

κορυφών των VLDL και HDL [99]. Παράλληλα, η RBP4 παρουσιάζει θετική συσχέτιση με 

τις συγκεντρώσεις στον ορό των απολιποπρωτεινών ΑροΒ, ApoE, ApoCII, ApoCIII και 

αρνητική συσχέτιση με το κλάσμα LDL/ ΑροΒ [99,100]. Επιπρόσθετα, η RBP4 

παρουσιάζει θετική συσχέτιση με τη δραστηριότητα της ηπατικής λιπάσης (HLactivity) 

[101]. Τέλος, αν και ένας αριθμός μελετών δείχνει ότι δεν υπάρχουν συσχετίσεις της RBP4 

με τα ελεύθερα λιπαρά οξέα του ορού [free fatty acids (FFA)] [29,59], υπάρχει μία μελέτη 

η οποία αναφέρει ότι ποντίκια RBP4+/' και RBP4 " έχουν μειωμένη συγκέντρωση FFA στον 

ορό σε σχέση με τα φυσιολογικά ποντίκια [20]. Μία πιθανή εξήγηση είναι ότι η RBP4 

μπορεί να επηρρεάσει το μεταβολισμό των FFA, αλλά αυτός ο μηχανισμός δε φαίνεται να 

είναι σημαντικός για τη ρύθμιση της συγκέντρωσης των FFA στον ορό, τουλάχιστον σε 

φυσιολογικές καταστάσεις.

ii) Μ εταβολές της RBP4 μετά από χορήγηση υπολιπιδαιμικών φαρμάκων 

·ί· Στατίνες

Οι ακόλουθες μελέτες αξιολογούν την επίδραση των στατινών στην RBP4 :

Υπάρχει μία σχετικά όχι πολύ πρόσφατη μελέτη, πριν την ανακάλυψη του 

μεταβολικού ρόλου της RBP4 [102]. Ασθενείς με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία (τύπου 

ΙΙα ή ΙΙβ) υπεβλήθησαν σε θεραπευτική παρέμβαση που περιελάμβανε δίαιτα και στατίνες. 

Η αρχική αγωγή με στατίνες ήταν σιμβαστατίνη 10 mg μία φορά την ημέρα ή 

πραβαστατίνη 20 mg μία φορά την ημέρα και οι δόσεις αυξάνονταν έως 40 mg, αν η LDL-
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C βρίσκονταν πάνω από το στόχο. Η RBP4 του πλάσματος μειώθηκε στο 1 έτος και στα 2 

έτη, σε σχέση με τις τιμές της πριν την έναρξη της θεραπείας.

Ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και υπερχοληστερολαιμία τυχαιοποιήθηκαν σε 

σιμβαστατίνη 80 mg μία φορά την ημέρα ή εικονικό φάρμακο [103]. Μετά από 2 μήνες, η 

RBP4 του πλάσματος στην ομάδα της σιμβαστατίνης, αν και δε διέφερε στατιστικά 

σημαντικά, σε σχέση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου, είχε μια τάση για μικρότερες 

τιμές. Επιπλέον, η μεταβολή της RBP4, σε σχέση με την τιμή πριν τη θεραπεία, 

παρουσίασε θετική συσχέτιση με τη μεταβολή των FFA.

Ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και υπερλιπιδαιμία(ΤΟ > 220 mg/ dL ή TRG > 1 5 0  mg/ 

dL) έλαβαν ροσουβαστατίνη 2,5 mg μία φορά την ημέρα, για 3 μήνες [104]. 

Παρατηρήθηκε ότι η RBP4 του πλάσματος, αν και δε διέφερε στατιστικά σημαντικά, σε 

σχέση με πριν τη θεραπεία, υπήρξε μια τάση για μείωση. Εκτός αυτού, στην υποομάδα 

των ασθενών με κακό γλυκαιμικό έλεγχο (HbAlc > 8,0 %), η ροσουβαστατίνη οδήγησε σε 

μείωση της RBP4. Πρέπει να σημειωθεί ότι η χρησιμοποιηθήσα δοσολογία της 

ροσουβαστατίνης 2,5 mg μία φορά την ημέρα ήταν αρκετά μικρή και πιθανώς μια

υψηλότερη δοσολογία να προκαλούσε μείωση της RBP4.

❖ Φιμπράτες

Οι ακόλουθες μελέτες αξιολογούν την επίδραση των φιμπρατών στην RBP4 . 13 

ασθενείς με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία (τύπου ΙΙα ή ΙΙβ) υπεβλήθησαν σε 

θεραπευτική παρέμβαση που περιελάμβανε δίαιτα και γεμφιβροζίλη 600 mg δύο φορές 

την ημέρα [102]. Η RBP4 του πλάσματος δεν μεταβλήθηκε στο 1 έτος και στα 2 έτη, σε

σχέση με τις τιμές της πριν την έναρξη της θεραπείας.

Σε μία ερευνητική εργασία, όπου μελετήθηκε η επίδραση της φαινοφιμπράτης στην 

RBP4, υπήρξαν 3 πειραματικά μέρη (ένα κλινικό, ένα με επίμυες και ένα με λιποκύτταρα) 

[105]. Στο κλινικό μέρος, μη διαβητικά άτομα με δυσλιπιδαιμία έλαβαν φαινοφιμπράτη 

200 mg μία φορά την ημέρα, για 8  εβδομάδες. Μετά από 8 εβδομάδες η RBP4 μειώθηκε, 

σε σχέση με πριν τη θεραπεία [από (34,8 ± 4,0) mg/L σε (24,4 ± 2 , 1 )  mg/L]. Επίσης, 

επίμυες τράφηκαν για 6  εβδομάδες με δίαιτα πλούσια σε λιπαρά [High Fat Diet (HFD)] 

και στη συνέχεια, εκτός της HFD, χορηγήθηκε, μέσω της τροφής, φαινοφιμπράτη 100 

mg/Kg ΣΒ /ημέρα για 2 εβδομάδες. Η αρχική χορήγηση HFD, για 6  εβδομάδες αύξησε την 

RBP4 του ορού και το mRNA της RBP4 στο λιπώδη ιστό της επιδιδυμίδας, ενω μετά από 

περαιτέρω 2 εβδομάδες χορήγησης φαινοφιμπράτης η RBP4 του ορού και το mRNA της
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RBP4 μειώθηκαν. Τέλος, προκειμένου να καθοριστεί κατά πόσο η φαινοφιμπράτη έχει 

άμεση επίδραση στην έκφραση του mRNA της RBP4 χορηγήθηκε σε 3T3-L1 λιποκύτταρα 

10 μΜ, 50 μΜ και 100 μΜ φαινοφιμπράτης, για 24 ώρες. Έτσι, διαπιστώθηκε ότι το 

mRNA της RBP4 μειώθηκε κατά 5 %, 15 % και 22 % αντίστοιχα.

❖ Χολεστυραμίνη

Σχετικά με την επίδραση της χολεστυραμίνης στην RBP4, υπάρχει μία μελέτη, στην 

οποία ασθενείς με πρωτοπαθή υπερχοληστερολαιμία (τύπου 11α ή ΙΙβ) υπεβλήθησαν σε 

θεραπευτική παρέμβαση που περιελάμβανε δίαιτα και χολεστυραμίνη 8 - 1 2  g/ ημέρα [1 0 2 ]. 

Διαπιστώθηκε ότι η RBP4 του πλάσματος μειώθηκε στο 1 έτος και στα 2 έτη, σε σχέση με 

τις τιμές της πριν την έναρξη της θεραπείας.

❖ Εζετιμίμπη

Όσον αφορά την επίδραση της εζετιμίμπης στην RBP4, υπάρχει μία σχετική 

μελέτη, στην οποία ασθενείς με κεντρική παχυσαρκία ακολούθησαν διαιτητική 

παρέμβαση που περιελάμβανε αρχικά μια περίοδο 4 εβδομάδων σταθεροποίησης του 

βάρους, στη συνέχεια υποθερμιδική δίαιτα για 16 εβδομάδες και τελικά μια περίοδο 

σταθεροποίησης του βάρους με την εφαρμογή ισοθερμιδικής δίαιτας [106]. Κατά τη 

διάρκεια της διαιτητικής παρέμβασης των 2 2  εβδομάδων τα άτομα αυτά τυχαιοποιήθηκαν 

σε εζετιμίμπη (το οποίο προκαλεί μείωση της εντερικής απορρόφησης χοληστερόλης) 1 0  

mg μία φορά την ημέρα ή εικονικό φάρμακο. Και στα δύο σκέλη η απώλεια βάρους δε 

διέφερε σημαντικά. Ωστόσο, η χορήγηση εζετιμίμπης μαζί με την εφαρμογή 

υποθερμιδικής δίαιτας οδήγησε σε μείωση της RBP4 του πλάσματος, που δε διέφερε σε 

μέγεθος από την ελάττωση της RBP4 μετά από υποθερμιδική δίαιτα μόνο.

ε. Καρδιαγγειακή νόσος

Οι ακόλουθες μελέτες αξιολογούν τη σχέση της RBP4 , τόσο με την επίπτωση της 

καρδιαγγειακής νόσου, όσο και με απεικονιστικές παραμέτρους εκτίμησης της 

αθηροσκλήρωσης:

Σε ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 η παρουσία κλινικής αθηροσκλήρωσης ορίστηκε 

εφόσον υπήρχε τουλάχιστον ένα από τα εξής: 1) Στεφανιαία Νόσος (ΣΝ), 2) Αγγειακό 

Εγγεφαλικό Επεισόδειο (ΑΕΕ), 3) Περιφερική Αρτηριοπάθεια (ΠΑ) [107]. Η υποκλινική 

αθηροσκλήρωση ορίστηκε με την ύπαρξη: 1) τουλάχιστον μίας αθηροσκληρωτικής
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πλάκας, η οποία να προκαλεί στένωση > 40 % στο υπερηχογράφημα (U/S) των καρωτίδων 

ή 2) αστραγαλοβραχιόνιου δείκτη [Ankle Brachial Index (ABI)] < 0,9 ή > 1,3. 

Διαπιστώθηκε ότι η παρουσία κλινικής αθηροσκλήρωσης σχετίστηκε με υψηλότερες τιμές 

RBP4. Επίσης, άτομα με παρουσία ενός από τα 3 συστατικά της κλινικής 

αθηροσκλήρωσης (ΣΝ, ΑΕΕ, ΠΑ), ανεξάρτητα από την παρουσία των άλλων συστατικών, 

είχαν υψηλότερη RBP4, σε σχέση με άτομα χωρίς κλινική αθηροσκλήρωση. Επίσης, σε 

άτομα με υποκλινική αθηροσκλήρωση υπήρξε μια τάση για υψηλότερες τιμές RBP4, η 

οποία όμως δεν ήταν στατιστικά σημαντική.

Μελετήθηκε ένας μεγάλος αριθμός ατόμων, ο οποίος δεν ανέφερε στο ιστορικό του 

καρδιακή προσβολή ή ΑΕΕ [100]. Μετά από την πάροδο 6  ετών, οι ασθενείς 

ταξινομήθηκαν σε δύο ομάδες, αυτούς που εμφάνισαν θανατηφόρα ή μη θανατηφόρα ΣΝ 

κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης και αυτούς που δεν εμφάνισαν ΣΝ κατά την 

παρακολούθηση. Έτσι, παρατηρήθηκε ότι η RBP4 ήταν υψηλότερη στην πρώτη ομάδα, σε 

σχέση με τη δεύτερη. Σε μονοπαραγοντική ανάλυση, η αύξηση των τεταρτημόριων της 

RBP4 σχετίστηκε με μια μέτρια αύξηση στον κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ, ενώ, όταν στην 

ανάλυση συμπεριελήφθησαν όλοι οι σημαντικοί καρδιαγγειακοί παράγοντες κινδύνου η 

συσχέτιση μεταξύ RBP4 και ΣΝ εξαφανίστηκε. Δηλαδή, η RBP4 δε φαίνεται να προσφέρει 

επιπρόσθετες πληροφορίες όσον αφορά το μελλοντικό κίνδυνο ανάπτυξης ΣΝ, σε σχέση 

με τους παραδοσιακούς καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου.

Σε 507 ηλικιωμένους Ευρωπαίους, η RBP4 του πλάσματος ήταν υψηλότερη σε 

άτομα με ιστορικό προηγούμενου ΑΕΕ ή εισαγωγής στο Νοσοκομείο για Καρδιαγγειακή 

Νόσο, σε σχέση με άτομα χωρίς αντίστοιχο ιστορικό [52]. Επίσης, η RBP4 παρουσίαζε μια 

τάση να είναι αυξημένη σε άτομα με ιστορικό Οξέος Εμφράγματος του Μυοκαρδίου 

(OEM) σε σχέση με άτομα χωρίς OEM, η οποία όμως δεν ήταν στατιστικά σημαντική.

Ένας μεγάλος αριθμός ηλικιωμένων αξιολογήθηκε για την παρουσία υποκλινικής 

Καρδιαγγειακής Νόσου [108]. Διαπιστώθηκε ότι η RBP4 παρουσίασε θετική συσχέτιση με 

το υπερηχογραφικά προσδιορισμένο πάχος του τοιχώματος της αριστερής κοιλίας, το 

οποίο αποτελεί δείκτη υπερτροφίας και συστολικής επιβάρυνσης της αριστερής κοιλίας. 

Εκτός αυτού, η RBP4 παρουσίασε αρνητική συσχέτιση με το υπερηχογραφικά 

προσδιορισμένο δείκτη Gray Scale Median (GSM) των καρωτίδων. To GSM είναι ένα 

μέτρο της ηχογένειας του αγγειακού τοιχώματος, με τις χαμηλότερες τιμές του να 

αντιστοιχούν σε πιο σκοτεινόχρωμη υπερηχογραφική απεικόνιση, η οποία συνδέεται με 

υψηλότερη περιεκτικότητα λίπους του αγγειακού τοιχώματος και συνεπώς σχετίζεται με
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την παρουσία πλούσιων σε λίπος αθηροσκληρωτικών πλακών στο τοίχωμα. Δηλαδή, 

υψηλά επίπεδα RBP4 παρατηρούνται σε ύπαρξη πλούσιων σε λίπος αθη ροσκληρωτικών 

πλακών στο αγγειακό τοίχωμα, το οποίο συνιστά ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για 

ισχαιμική καρδιαγγειακή νόσο.

Μελετήθηκε ένα σύνολο υπερτασικών και μη υπερτασικών γυναικών, < 65 ετών, 

με ΒΜΙ < 27 Kg/m2 και φυσιολογική ανοχή γλυκόζης σε OGTT [109]. Παρατηρήθηκε ότι 

η RBP4 σχετίστηκε θετικά με το υπερηχογραφικά προσδιορισμένο πάχος του έσω-μέσου 

χιτώνα των καρωτίδων [Intima Media Thickness(IMT)], το οποίο αποτελεί δείκτη 

αθηροσκλήρωσης.

Μελετήθηκαν άτομα με νεοδιαγνωσθέντα ΣΔ τύπου 2 και ΒΜΙ: 18-35 Kg/ m2 [6 6 ]. 

Διαπιστώθηκε ότι η RBP4 παρουσίαζε αρνητική συσχέτιση με το Flow Mediated Dilatation 

(FMD), το οποίο αποτελεί δείκτη ενδοθηλιακής λειτουργίας και θετική συσχέτιση με τα 

διαλυτά μόρια προσκόλλησης sICAM-1 και sE-selectin, των οποίων η έκφραση από το 

ενδοθήλιο προκαλεί ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Άρα, η RBP4 πιθανώς να διαδραματίζει 

κάποιο ρόλο στις αγγειακές επιπλοκές του ΣΔ.

Σε μια μελέτη, σε άτομα με μεταβολικό σύνδρομο, μετρήθηκε το ΙΜΤ σε 3 

διαφορετικά σημεία του οπίσθιου τοιχώματος της κοινής καρωτίδας και υπολογίστηκαν το 

μέσο ΙΜΤ και το μέγιστο ΙΜΤ, για κάθε ασθενή [110]. Αξίζει να σημειωθεί ότι κάποιοι 

ασθενείς μεταξύ των άλλων φαρμάκων ελάμβαναν αντιδιαβητικά φάρμακα από το στόμα 

και στατίνες. Διαπιστώθηκε ότι το μέσο ΙΜΤ παρουσίασε θετική συσχέτιση με τη 

συγκέντρωση της RBP4 του πλάσματος, αρνητική με τη ρετινόλη του πλάσματος και 

αρνητική με το λόγο ρετινόλη/ RBP4, ενώ δε συσχετίστηκε με τη συγκέντρωση της 

τρανσθυρετίνης στο πλάσμα. Επίσης, σε ένα μοντέλο πολυπαραγοντικής ανάλυσης, στο 

οποίο επιλέχθηκε ως εξαρτημένη μεταβλητή το μέσο ΙΜΤ, μετά από στάθμιση για τους 

καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου ηλικία, φύλο, ΒΜΙ, συστολική ΑΠ, HDL-C/ TC, 

TRG, κάπνισμα (ναι/όχι), eGFR και ΣΔ τύπου 2 (ναι/ όχι), ο λόγος ρετινόλη/ RBP4 

παρέμεινε στατιστικά σημαντικός ανεξάρτητος καθοριστής του ΙΜΤ και μπορούσε να 

ερμηνεύσει το 19,4 % της διακύμανσης του μέσου ΙΜΤ. Παρόμοια αποτελέσματα 

ελήφθησαν όταν επιλέχθηκε ως εξαρτημένη μεταβλητή το μέγιστο ΙΜΤ. Το γεγονός ότι το 

μέσο ΙΜΤ συσχετίζονταν ισχυρά με το λόγο ρετινόλη/ RBP4, ο οποίος αντικατοπτρίζει τον 

κορεσμό της RBP4 με ρετινόλη, αποδόθηκε από τους συγγραφείς στο ότι το μη 

συνδεδεμένο με ρετινόλη κλάσμα της (apoRBP4) πιθανώς να έχει ένα ειδικό ρόλο στην 

ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης.



στ. Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών

Από την ανασκόπηση της μέχρι σήμερα βιβλιογραφίας, όσον αφορά τη σχέση της 

RBP4 με το Σύνδρομο Πολυκυστικών Ωοθηκών [Polycystic Ovary Syndrom e (PCOS)] 0ι 

περισσότερες ερευνητικές εργασίες συμπεραίνουν ότι η RBP4 του π λ ά σ μ α το ς  είναι 

αυξημένη σε γυναίκες με PCOS, σε σχέση με γυναίκες χωρίς PCOS [111-114], Ωστόσο 

υπάρχουν κάποιες αναφορές ότι η RBP4 δε διαφέρει μεταξύ των γυναικών με PCOS και 

χωρίς PCOS [76,115-117], ή ακόμα και ότι η RBP4 είναι μειωμένη σε γυνα ίκες με PCOS, 

σε σχέση με γυναίκες χωρίς PCOS [118]. Αν και αναφέρεται σε μία μελέτη ό τ ι η έκφραση 

του mRNA της RBP4 από ανθρώπινο λιπώδη ιστό μπορεί να ενισχυθεί από τη  17β- 

οιστραδιόλη [1 1 2 ], ορισμένες κλινικές μελέτες απέτυχαν να βρουν την ύπα ρξη  κάποιας 

σχέσης ανάμεσα στην RBP4 του πλάσματος και τα επίπεδα των στεροειδών του φύλου 

[111,113,119]. Μία πιθανή εξήγηση είναι ότι υπάρχει σημαντική διαφορά ανάμεσα  στις in 

vitro και στις in vivo μελέτες και συνεπώς η in vitro τεκμηριωμένη ιδ ιό τη τα  των 

στεροειδών του φύλου να ενισχύουν την έκφραση του mRNA της RBP4 δε μεταφράζεται 

σε μία ανάλογη σχέση της RBP4 του πλάσματος με τα επίπεδα των στεροειδών του φύλου, 

σε ένα κλινικό πλαίσιο. Σε συμφωνία με τα παραπάνω, έχει αναφερθεί ότι η πα ρ ο υσ ία  της 

υπερανδρογοναιμίας ή του PCOS δεν αποτελούν ανεξάρτητους καθοριστές τη ς  R B P 4 του 

πλάσματος [114]. Υπό αυτήν την έννοια, η RBP4 του πλάσματος δε φαίνεται ν α  σχετίζεται 

με αυτή καθεαυτή την υπερανδρογοναιμία ή το PCOS, αλλά με τις μεταβολικές 

παραμέτρους της σχετιζόμενης με το PCOS ινσουλινοαντίστασης [113-115,119]. 

Πράγματι, σε μία μελέτη αναφέρεται ότι η RBP4 του πλάσματος δε διέφερε μεταξύ PCOS 

γυναικών με φυσιολογικό ΒΜΙ και ανοχή γλυκόζης και γυναικών χωρίς P C O S  με 

παρόμοιο ΒΜΙ [76].
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Β. ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ



1. ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ

Η αιτιολογία της παχυσαρκίας είναι πολυπαραγοντική, περιλαμβάνοντας μια 

σύνθετη αλληλεπίδραση ανάμεσα σε γενετικούς, ορμονικούς και περιβαλλοντικούς 

παράγοντες [121]. Οι ορμόνες που εμπλέκονται στην παθογένεια της παχυσαρκίας 

διακρίνονται στις ορμόνες που εκκρίνονται από το γαστρεντερικό σωλήνα (ΓΕΣ) και στις 

λιποκίνες που εκκρίνονται από το λιπώδη ιστό.

α. Γενετικοί παράγοντες

Όσον αφορά το γενετικό υπόστρωμα της παχυσαρκίας, έχουν βρεθεί αρκετά 

γονίδια, όπως αυτά που κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες β-3-αδρενεργικός υποδοχέας, 

peroxisom-proliferator-activated receptor gamma 2 (PPAR/y2), υποδοχέας της 

μελανοκορτίνης-4, το χρωμόσωμα ΙΟρ κτλ.

β. Ορμόνες που εκκρίνονται από το γαστρεντερικό σύστημα

Σχετικά με τις ορμόνες που εκκρίνονται από το ΓΕΣ και σχετίζονται με την 

παχυσαρκία οι κυριότερες είναι η γκρελίνη, η οποία είναι ορεξιογόνος (αυξάνει την όρεξη) 

και το πεπτίδιο ΥΥ (ΡΥΥ), η οξυντομοντουλίνη (oxyntomodulin), η χολοκυστοκινίνη 

(CCK) και το Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) τα οποία δρουν ως ανορεκτικοί 

παράγοντες, μειώνοντας την πρόσληψη τροφής, ώστε να επιτευχθεί ιδανική πέψη και 

απορρόφηση και να αποφευχθούν οι επιπτώσεις της υπερφαγίας, όπως η 

υπερινσουλιναιμία και η ινσουλινοαντίσταση.

Η γκρελίνη είναι ένα πεπτίδιο που κυκλοφορεί στο πλάσμα και εκκρίνεται από το 

στόμαχο. Πρόκειται για τη μόνη γνωστή έως σήμερα ορεξιογόνο ορμόνη με περιφερική 

δράση και είναι υπεύθυνη για τη διέγερση της όρεξης [1 2 2 ].

Το ΡΥΥ εκκρίνεται από το έντερο και ανιχνεύεται σε υψηλότερα επίπεδα σε 

περιφερικά τμήματα του εντέρου, σε σχέση με κεντρικότερα τμήματα. Εκκρίνεται από τα 

L-κύτταρα του περιφερικού λεπτού εντέρου και του παχέος εντέρου. Απελευθερώνεται 

μεταγευματικά και δρα στον υποθάλαμο καθυστερώντας τη γαστρική κένωση. Έχει βρεθεί 

ότι χορήγηση του ΡΥΥ πριν από τα γεύματα οδηγεί σε μειωμένη πρόσληψη τροφής [123].

Η CCK εκκρίνεται από τη χοληδόχο κύστη, το πάγκρεας και το στόμαχο, ως 

απάντηση στο διαιτητικό λίπος. Η CCK ρυθμίζει τη σύσπαση της χοληδόχου κύστης, την 

εξωκρινή έκκριση του παγκρέατος, τη γαστρική κένωση και την κινητικότητα του
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εντέρου. Επίσης, η CCK δρα στους υποδοχείς CCK-A στον εγκέφαλο αυξάνοντας το 

αίσθημα κορεσμού και μειώνοντας την όρεξη για τροφή [1 2 1 ].

Η οξυντομοντουλίνη εκκρίνεται από το λεπτό έντερο μεταγευματικά και ρυθμίζει 

τον τερματισμό του γεύματος. Αναφέρεται ότι η εφάπαξ έγχυση οξυντομοντουλίνης 

καταστέλλει την όρεξη και μειώνει την πρόσληψη τροφής, για μια περίοδο 1 2  ωρών, ενώ 

έχει βρεθεί ότι μειώνει και τα επίπεδα στο πλάσμα νηστείας της γκρελίνης [124].

To GLP-1, το οποίο αποτελεί το τμήμα της γλυκαγόνης από το 6  έως το 29 

κατάλοιπο, αυξάνει το αίσθημα κορεσμού και μειώνει την πρόσληψη τροφής, όταν 

χορηγείται ενδοφλέβια (iv) σε ανθρώπους [125].

γ. Λιποκίνες

Αναφορικά με τις λιποκίνες, οι κυριότερες είναι οι εξής: λεπτίνη, αντιπονεκτίνη, 

ρεσιστίνη, βισφατίνη, RBP4 , tumour necrosis factor-alpha (TNFa), interleukin- 6  (IL-6 ) 

[126],

i) Λεπτίνη

Η ανακάλυψη της λεπτίνης προέκυψε από μελέτες σε ποντίκια ομόζυγα για τις 

μεταλλάξεις των γονιδίων ob. Αυτές οι μεταλλάξεις οδηγούν στην ανάπτυξη μαζικής 

παχυσαρκίας, αυξημένης πρόσληψης τροφής, υπεργλυκαιμίας, υπερινσουλιναιμίας, 

ινσουλινοαντίστασης και διαταραχής της θερμογένεσης [127]. Στις κλασσικές μελέτες των 

Coleman και Hummel βρέθηκε ότι τα ob ποντίκια ήταν ελλαττωματικά, όσον αφορά τη 

μετάδοση ενός σήματος υπεύθυνου για το αίσθημα του κορεσμού, ενώ τα db ποντίκια 

παρήγαγαν αυτό το σήμα, αλλά δεν ανταποκρίνονταν σε αυτό [128,129]. Μετά από 20 

περίπου έτη ανακαλύφθηκε ότι το προϊόν του γονιδίου ob ήταν μια πρωτεΐνη που 

εκφράζονταν κυρίως στο λευκό λιπώδη ιστό, η οποία ονομάστηκε λεπτίνη [130]. Αμέσως 

μετά ανακαλύφθηκε ότι το γονιδίο db κωδικοποιούσε τον υποδοχέα της λεπτίνης (ObR), 

ένα μέλος της υπεροικογένειας των υποδοχέων των κυτοκινών, ο οποίος εκφράζεται σε 

υψηλό βαθμό στον υποθάλαμο, στο λιπώδη ιστό και στους όρχεις [131,132].

To ObR γονίδιο μπορεί να παράγει 5 εναλλακτικά ματισμένα (spliced) 

μεταγραφήματα, τα οποία κωδικοποιούν τη μακριά (ObRb), την ενδιάμεση (ObRa, ObRc, 

ObRd) και τη βραχεία (ObRe) μορφή του ObR [133,134], Η μακριά μορφή ObRb διαθέτει 

ένα διαμεμβρανικό τμήμα και μια μεγάλη ενδοκυττάρια δομή μετάδοσης σήματος και 

εκφράζεται σε υψηλό βαθμό στον υποθάλαμο, το λιπώδη ιστό και τους όρχεις [134]. Η 

48



μετάλλαξη db οδηγεί στην αντικατάσταση του ObRb από το ObRa, το οποίο δεν μπορεί να 

μεταδόσει το σήμα της λεπτίνης [134]. Ο φαινότυπος της μαζικής παχυσαρκίας, 

ινσουλινοαντίστασης και διαβήτη που αναπτύσσεται στα db ποντίκια υποδηλώνει ότι το 

γονίδιο ObRb είναι υπεύθυνο για τη ρύθμιση της πρόσληψης τροφής, του μεταβολισμού 

και του λίπους του οργανισμού. Η ισομορφή ObRa εκφράζεται επίσης στο χοριοειδές 

πλέγμα και πιθανώς να διαμεσολαβεί τη μεταφορά της λεπτίνης από την κυκλοφορία στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) [132]. Επιπλέον, η βραχεία μορφή ObRe, η οποία δε 

διαθέτει την ενδοκυττάρια δομή και τη διαμεμβρανική περιοχή του ObRb, είναι μια 

εκκρινόμενη μορφή υποδοχέα, η οποία εκφράζεται από το λιπώδη ιστό, τους όρχεις, την 

καρδιά και τον εγκέφαλο και πιθανώς καθορίζει τη συγκέντρωση της λεπτίνης στο αίμα 

[133,134],

Στη σημερινή εποχή, η επικρατούσα άποψη θεωρεί τη λεπτίνη ως ένα ενδοκρινικό 

σήμα από το λιπώδη ιστό, το οποίο διατηρεί το σωματικό βάρος μέσα σε στενά όρια, 

ρυθμίζοντας την πρόσληψη τροφής, το μεταβολισμό και τη νευροενδοκρινική λειτουργία, 

μέσω του ObRb στον υποθάλαμο [134-136], Οι μεταβολικές δράσεις της λεπτίνης 

αποδίδονται επίσης και σε ένα αυτοκρινή μηχανισμό [137], Για παράδειγμα, η λεπτίνη έχει 

μια γενική καταβολική δράση στο λιπώδη ιστό, μειώνοντας την πρόσληψη γλυκόζης από 

τα λιποκύτταρα και προάγωντας τη λιπόλυση των TRG μέσω της ορμονοευαίσθητης 

λιπάσης και αναστολής της λιποπρωτεινικής λιπάσης [137,138],

Αναφέρεται ότι, σε μελέτες με ανθρώπους και πειραματόζωα, η συγκέντρωση της 

λεπτίνης στον ορό νηστείας ήταν ανάλογη με το λίπος του σώματος και αυξάνονταν σε 

καταστάσεις παχυσαρκίας [139,140], Εκτός αυτού, χορήγηση λεπτίνης σε παχύσαρκα 

ποντίκια, τα οποία έχουν έλλειψη λεπτίνης, διόρθωσε την κατάσταση παχυσαρκίας και 

διόρθωσε τις υφιστάμενες μεταβολικές ανωμαλίες [141-143], Λόγω του ότι τα παχύσαρκα 

και υπέρβαρα άτομα έχουν υψηλή συγκέντρωση λεπτίνης στο πλάσμα, γενικά θεωρείται 

ότι σε αυτά τα άτομα η ανταπόκριση στη λεπτίνη είναι μειωμένη, οδηγώντας σε μια 

κατάσταση αντίστασης στη λεπτίνη. Ως ένας πιθανός μηχανισμός που συμβάλλει στην 

αντίσταση της λεπτίνης σε παχύσαρκα άτομα έχει προταθεί η μειωμένη μεταφορά της 

λεπτίνης μέσω του αιματοεγκεφαλικού φραγμού, περιορίζοντας έτσι την είσοδο αυτού του 

πεπτιδίου στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ) [144], Ένας άλλος μηχανισμός που 

πιθανώς συμβάλλει στην αντίσταση στη λεπτίνη σε καταστάσεις παχυσαρκίας είναι η 

μείωση των καταβολικών επιδράσεων της λεπτίνης στο λιπώδη ιστό, ως αποτέλεσμα της 

αναστολής του υποδοχέα της λεπτίνης [137,145],
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Επίσης, αξίζει να σημειωθεί ότι τα μειωμένα επίπεδα λεπτίνης είναι δυνατό να 

συμβάλλουν στην παθογένεια της λιποδυστροφίας, η οποία αντιπροσωπεύει μία 

κατάσταση μειωμένης ποσότητας λιπώδους ιστού και ανακατανομής του λίπους και 

σχετίζεται με ινσουλινοαντίσταση, ΣΔ και υπερτριγλυκεριδαιμία [146-150]. Εκτός αυτού, 

έχει βρεθεί ότι η χορήγηση λεπτίνης μπορεί να αντιστρέψει τις μεταβολικές επιπτώσεις της 

γενικευμένης λιποδυστροφίας ή σε άτομα με λιποδυστροφία και HIV λοίμωξη, τα οποία 

λαμβάνουν υψηλές δόσεις αντιικής θεραπείας [151,152],

Επιπρόσθετα, η λεπτίνη διαθέτει αντιφλεγμονώδεις και ανοσοτροποποιητικές 

δράσεις [153,154], Για παράδειγμα, ποντίκια ομόζυγα για μεταλλάξεις των γονιδίων ob ή 

db έχουν διαταραγμένες ανοσολογικές αποκρίσεις και είναι πιο ευαίσθητα σε λοιμώξεις, οι 

οποίες αποδίδονται σε μεταβολή της ανοσολογικής απόκρισης των Τ λεμφοκυττάρων 

[155], Παράλληλα, στην παχυσαρκία υπάρχει αυξημένη συσσώρευση μακροφάγων στο 

λιπώδη ιστό, ως αποτέλεσμα του κυτταρικού θανάτου των λιποκυττάρων και της 

επακόλουθης απελευθέρωσης ενδοκυττάριων λιπιδίων [156] και αυτή ακριβώς η χαμηλού 

βαθμού φλεγμονή στο λιπώδη ιστό θεωρείται ως ένα πρώιμο συμβάν των μεταβολικών 

επιπτώσεων της παχυσαρκίας [157,158], Επιπλέον, σε καλλιέργειες λιποκυττάρων, 

υπάρχει ενεργοποίηση των προσκολητικών μορίων intracellular adhension molecule-1 

(ICAM-1) και του platelet/ endothelial cell adhension molecule-1 (PECAM-1), τα οποία 

διαμεσολαβούν την προσκόλληση των μονοκυττάρων στο ενδοθήλιο και τη μετανάστευση 

των λιποκυττάρων δια μέσου του ενδοθηλίου στο ενδοθηλιακό τοίχωμα [159]. Όλες αυτές 

οι διαδικασίες είναι θεμελιώδους σημασίας για τη συσσώρευση των κυττάρων του 

ανοσολογικού συστήματος στο λιπώδη ιστό και ενεργοποιούνται από τη λεπτίνη. Συνεπώς, 

τα αυξημένα επίπεδα λεπτίνης που παράγονται στο λιπώδη ιστό των παχύσαρκων ατόμων 

πιθανώς να συμβάλλουν στη δημιουργία ενός περιβάλλοντος ύπαρξης προφλεγμονοδών 

κυτταροκινών, το οποίο οδηγεί σε εντοπισμένη φλεγμονή.

ii) Αντιπονεκτίνη

Η αντιπονεκτίνη αποτελεί μια πρωτεΐνη, η οποία ανήκει στην οικογένεια των 

πρωτεϊνών του παράγοντα του συμπληρώματος C lq  [160-163], Η αντιπονεκτίνη 

εκφράζεται σε μεγαλύτερη αφθονία στο λευκό λιπώδη ιστό και εκκρίνεται σε παρόμοιο 

βαθμό από το σπλαχνικό και τον υποδόριο λιπώδη ιστό [164,161,163]. Η έκφραση της 

αντιπονεκτίνης είναι απούσα από τα προλιποκύτταρα και αυξάνεται με την αύξηση του 

βαθμού διαφοροποίησης των κυττάρων F442 και 3T3-L1 προς ώριμα λιποκύτταρα 
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[161,163]. Επιπλέον, η έκφραση της αντιπονεκτίνης στο λιπώδη ιστό περιορίζεται στα 

λιποκύτταρα, ενώ δεν υφίσταται στα στρωματικά κύτταρα [161]. Σε ποντίκια και 

ανθρώπους, η αντιπονεκτίνη κυκλοφορεί στο πλάσμα σε συγκέντρωση 3-30 μg/nlL, με τη 

μορφή ομοτριμερών, εξαμερών και υψηλού μοριακού βάρους πολυμερών [High Molecular 

Weight (HMW) adiponectin] συμπλεγμάτων [164,165,166]. Η αντιπονεκτίνη αποτελείται 

από μια αμινοτελική δομή που μοιάζει με το κολλαγόνο και από μια καρβοξυτελική 

σφαιρική περιοχή. Μέχρι σήμερα, έχουν ανακαλυφθεί 2 υποδοχείς στους οποίους δρα η 

αντπονεκτίνη οι AdipoRl και AdipoR2. Ο AdipoRl εκφράζεται στον εγκέφαλο, στην 

καρδιά, στους νεφρούς, στο ήπαρ, στους πνεύμονες, στο σπλήνα, στους όρχεις και η πιο 

υψηλή έκφραση υφίσταται στους σκελετικούς μύες. Ο AdipoR2 εκφράζεται σε υψηλότερο 

βαθμό στο ήπαρ [167], Ο AdipoRl έχει υψηλή συγγένεια για τη σφαιρική αντιπονεκτίνη 

(ένα μείγμα μονομερών και τριμερών) και χαμηλή συγγένεια για την πλήρου μήκους 

αντιπονεκτίνη (ένα μείγμα μονομερών, τριμερών, εξαμερών και πολυμερών 

συμπλεγμάτων) [167,168], Αντίθετα, ο AdipoR2 έχει ενδιάμεση συγγένεια για τη 

σφαιρική και πλήρου μήκους αντιπονεκτίνη.

Όσον αφορά τις μεταβολικές δράσεις της αντιπονεκτίνης, έχει βρεθεί ότι χορήγηση 

αντιπονεκτίνης σε ποντίκια με παχυσαρκία ή απουσία λιπώδους ιστού παρατηρείται 

μειωμένη συγκέντρωση TRG στους σκελετικούς μύες και στο ήπαρ [169], Η συνολική 

μεταβολική επίδραση της αντιπονεκτίνης συνίσταται σε μείωση των επιπέδων στο πλάσμα 

των TRG και των ελεύθερων λιπαρών οξέων, όπως επίσης και σε αντιστροφή της 

υπεργλυκαιμίας και της ινσουλινοαντίστασης [169], Πράγματι, ποντίκια με έλλειψη 

αντιπονεκτίνης, τα οποία τρέφονταν με δίαιτα πλούσια σε λιπαρά, παρουσίασαν μειωμένη 

κάθαρση των ελεύθερων λιπαρών οξέων από το πλάσμα, υπεργλυκαιμία και σοβαρή 

ινσουλινοαντίσταση [170], Αυτός ο φαινότυπος της ινσουλινοαντίστασης που 

παρουσίασαν τα ποντίκια με έλλειψη αντιπονεκτίνης αποδόθηκε στα αυξημένα επίπεδα 

TNFa, τα οποία μείωσαν την κάθαρση των ελεύθερων λιπαρών οξέων, μέσω μείωσης της 

μεταφοράς των ελεύθερων λιπαρών οξέων στους μύες [fatty acid transport (FATP1)], και 

ανέστειλλαν την πρόσληψη γλυκόζης από τους μύες, δια μέσου της αναστολής της 

μετάδοσης σήματος από την ινσουλίνη στον IRS1. Εκτός αυτού, η χορήγηση 

αντιπονεκτίνης σε ποντίκια knockout με έλλειψη αντιπονεκτίνης βελτίωσε την 

ινσουλινοαντίσταση, αναστέλλοντας τη σύνθεση TNFa και μειώνοντας την επαγώμενη 

από τον TNFa αναστολή της FATP1 και της IRS1 μετάδοσης σήματος στους σκελετικούς 

μύες [170],



Επίσης, σε μυοκύτταρα από C2C12 μύες, η σφαιρική αντιπονεκτίνη έχει βρεθεί ότι 

αυξάνει τη β-οξείδωση των λιπαρών οξέων και την πρόσληψη γλυκόζης, μέσω 

ενεργοποίησης των οδών της AMP-activated protein kinase (ΑΜΡΚ) και της ρ38 mitogen 

activated protein kinase (p38) [167], Στο ήπαρ, οι οδοί των PPARa, ΑΜΡΚ και ρ38 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ενίσχυση από την αντιπονεκτίνη του καταβολισμού 

των λιπαρών οξέων και της γλυκόζης [167], Οι AdipoRl και AdipoR2 εκφράζονται επίσης 

στον υποθάλαμο και η χορήγηση της αντιπονεκτίνης στις πλάγιες κοιλίες μειώνει το 

σωματικό βάρος, τη γλυκόζη του ορού, την ινσουλίνη και τα TRG σε ob/ob ποντίκια με 

έλλειψη λεπτίνης, δείχνοντας έτσι ότι η αντιπονεκτίνη πιθανώς να ρυθμίζει το 

μεταβολισμό και την ινσουλινική ευαισθησία στο ΚΝΣ [171].

Σε αντίθεση με τις άλλες αντιποκίνες, η αντιπονεκτίνη είναι μειωμένη σε 

καταστάσεις παχυσαρκίας, καθώς και σε άτομα με ΣΔ τύπου 2 με ινσουλινοαντίσταση 

[169,170,172-174]. Το γεγονός ότι η μείωση της αντιπονεκτίνης υφίσταται σε 

παχύσαρκους, αλλά όχι σε λεπτούς διαβητικούς, υποδηλώνει ότι τα επίπεδα της 

αντιπονεκτίνης πιθανώς να καθορίζονται από τη μάζα του λίπους και όχι από το ΣΔ [175], 

Ωστόσο, οι μηχανισμοί που οδηγούν σε μείωση της αντιπονεκτίνης σε καταστάσεις 

παχυσαρκίας δεν είναι καλά κατανοητοί, ενώ η επικρατούσα σήμερα άποψη θεωρεί ότι τα 

αυξημένα επίπεδα φλεγμονοδών κυτταροκινών στο λιπώδη ιστό αναστέλλουν την 

έκφραση και την έκκριση της αντιπονεκτίνης από τα λιποκύτταρα [176].

Επιπρόσθετα, υπάρχουν στοιχεία που οδηγούν στο συμπέρασμα ότι η HMW 

αντιπονεκτίνη αποτελεί το πιο βιολογικά δραστικό κλάσμα της αντιπονεκτίνης, το οποίο 

και σχετίζεται περισσότερο με την προκαλούμενη από την αντιπονεκτίνη αύξηση της 

ινσουλινικής ευαισθησίας. Πρώτον, σημειακές μεταλλάξεις (G84R, G90S) του γονιδίου 

της αντιπονεκτίνης, οι οποίες οδηγούν σε χαμηλά επίπεδα HMW αντιπονεκτίνης, 

σχετίζονται με την ανάπτυξη ΣΔ τύπου 2 [177], Δεύτερον, η αύξηση της 

ινσουλινοευαισθησίας μετά από θεραπεία με θειαζολιδινεδιόνες συσχετίζεται καλύτερα με 

την αύξηση του λόγου HMW αντιπονεκτίνη/ ολική αντιπονεκτίνη σε σχέση με την αύξηση 

της αντιπονεκτίνης του ορού [178], Τρίτον, ο λόγος HMW αντιπονεκτίνη/ ολική 

αντιπονεκτίνη αναφέρεται ότι παρουσιάζει καλύτερη συσχέτιση με τα επίπεδα Glc και Ins, 

σε σύγκριση με την ολική αντιπονεκτίνη [179]. Άρα, θα μπορούσε να ειπωθεί ότι η 

μέτρηση της HMW αντιπονεκτίνης έχει ανώτερη κλινική αξία σε σχέση με την ολική 

αντιπονεκτίνη.
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Παράλληλα, δοθέντος του ότι η αντιπονεκτίνη αναστέλλει την ενεργοποίηση του 

μεταγραφικού παράγοντα Nuclear Factor kB στα λιποκύτταρα και στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και αναστέλλει την παραγωγή των προφλεγμονοδών κυτταροκινών IL-6 και 

TNFa, πιστεύεται ότι η μείωση της αντιπονεκτίνης που υφίσταται στην παχυσαρκία 

συμβάλλει στις φλεγμονώδεις ανταποκρίσεις και την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία της 

αθηροσκλήρωσης [180,181]. Αυτή ακριβώς η συσχέτιση μεταξύ αντιπονεκτίνη ς και 

αγγειακής νόσου υποστηρίζεται από αρκετά ερευνητικά δεδομένα. Συγκεκριμένα, η 

αντιπονεκτίνη αναστέλλει την ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης σε ApoE knockout 

ποντίκια [182] και υψηλά επίπεδα αντιπονεκτίνης στο πλάσμα σχετίζονται με μειωμένο 

κίνδυνο εμφάνισης Οξέος Εμφράγματος του Μυοκαρδίου (OEM) στους άνδρες [183]. 

Επιπλέον, σε άτομα με υπέρταση υπάρχουν μειωμένα επίπεδα αντιπονεκτίνης σε σχέση με 

μη υπερτασικά άτομα [184]. Εκτός αυτού, ποντίκια με γενετική έλλειψη αντιπονεκτίνης, 

όταν τράφηκαν με δίαιτα πλούσια σε άλας, ανέπτυξαν υπέρταση, η οποία αποδόθηκε στη 

μείωση της δραστηριότητας της ενδοθηλιακής συνθάσης του NO και της συνθάσης της 

προσταγλανδίνης 12, ενώ η χορήγηση αντιπονεκτίνης σε αυτά θεράπευσε την υπέρταση 

[185]. Υπό αυτήν την έννοια η αντιπονεκτίνη πιθανώς να διαδραματίζει ένα ρόλο στην 

παθογένεια της υπέρτασης που σχετίζεται με την παχυσαρκία [185],

Αξίζει να σημειωθεί ότι τα επίπεδα, τόσο της ολικής, όσο και της HMW 

αντιπονεκτίνης του πλάσματος είναι μειωμένα στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες 

[166,177,186]. Επιπλέον, τα αυξημένα επίπεδα αντιπονεκτίνης σε ηλικιωμένες γυναίκες με 

περιφερική κατανομή λίπους σχετίζονται με αυξημένη ινσουλινοευαισθησία και 

πιστεύεται ότι τα αυξημένα επίπεδα αντιπονεκτίνης παρέχουν προστασία έναντι στις 

αθηρογόνες επιδράσεις των φλεγμονωδών κυτταροκινών [186]. Ένας πιθανός μηχανισμός 

στον οποίο οφείλεται η διαφορά των επιπέδων της αντιπονεκτίνης ανάμεσα στα δύο φύλα 

είναι η ιδιότητα της τεστοστερόνης να αναστέλλει άμεσα την έκκριση της αντιπονεκτίνης 

από τα λιποκύτταρα. Πράγματι, έχει βρεθεί ότι η στείρωση αρσενικών ποντικών αυξάνει 

τα επίπεδα της αντιπονεκτίνης του πλάσματος [187].

iii) Ρεσιστίνη

Στα ποντίκια, η έκφραση της ρεσιστίνης εντοπίζεται στο λευκό λιπώδη ιστό και τα 

επίπεδα της ρεσιστίνης στο πλάσμα είναι αυξημένα σε διαιτητικά και γενετικά 

προκαλούμενες μορφές παχυσαρκίας. Όπως φαίνεται και από το όνομά της η ρεσιστίνη 

επάγει μια κατάσταση ινσουλινοαντίστασης [188]. Έτσι, η αναστολή της δράσης της
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ρεσιστίνης, μέσω χορήγησης αντισωμάτων έναντι αυτής, αυξάνει την 

ινσουλινοευαισθησία σε ποντίκια με διαιτητικά προκαλούμενη παχυσαρκία και αυξάνει 

την πρόσληψη γλυκόζης από τα λιποκύτταρα, υποδηλώνοντας ότι η ρεσιστίνη είναι 

δυνατό να συμμετέχει παθογενετικά στη σχέση που υφίσταται μεταξύ παχυσαρκίας και ΣΔ 

[188]. Εκτός αυτού, κάποιες μελέτες αναφέρουν ότι η ρεσιστίνη εκφράζεται στον 

υποθάλαμο και στην υπόφυση, ώστε να πιστεύεται ότι η ρεσιστίνη πιθανώς να συμβάλλει 

στο βραχυπρόθεσμα προκαλούμενο αίσθημα του κορεσμού και στην ανάπτυξη του 

υποθάλαμο-υποφυσιακο-επινεφριδιακού άξονα [189-191].

Σε αντίθεση με τις μελέτες οι οποίες αφορούσαν πειραματόζωα, σχετικά με το 

ρόλο της ρεσιστίνης στους ανθρώπους φαίνεται να υπάρχουν σημαντικές διαφορές. 

Συγκεκριμένα, η έκφραση της ρεσιστίνης είναι ελάχιστη ή απούσα στα ανθρώπινα 

λιποκύτταρα και στον ανθρώπινο λιπώδη ιστό [192,193]. Έχει βρεθεί ότι τα μακροφάγα 

και τα προλιποκύτταρα αποτελούν τα κύρια σημεία έκφρασης της ρεσιστίνης στους 

ανθρώπους, ενώ τα μακροφάγα αποτελούν την κύρια πηγή παραγωγής ρεσιστίνης από τον 

ανθρώπινο λευκό λιπώδη ιστό [192,194,195]. Επιπλέον, παρά το γεγονός ότι μονήρεις 

πολυμορφισμοί του γονιδίου της ρεσιστίνης σχετίζονται με καταστάσεις

ινσουλινοευαισθησίας στους ανθρώπους [196-199], ένας σημαντικός αριθμός μελετών δεν 

έχει δώσει ιδιαίτερα ελπιδοφόρα αποτελέσματα, όσον αφορά την ύπαρξη ενός ρόλου της 

ρεσιστίνης στη σχετιζόμενη με την παχυσαρκία ινσουλινοαντίσταση. Έτσι, δεν έχει βρεθεί 

συσχέτιση ανάμεσα στην έκφραση της ρεσιστίνης στο λιπώδη ιστό και στο σωματικό 

βάρος, την ινσουλινοευαισθησία ή άλλες μεταβολικές παραμέτρους [195]. Επιπρόσθετα, 

τα επίπεδα της ρεσιστίνης του ορού δεν έχουν συσχετιστεί με διάφορους δείκτες 

παχυσαρκίας (ΒΜΙ, περίμετρος μέσης/ περίμετρος ισχίων, μάζα λίπους του σώματος), με 

το βαθμό της ινσουλινοαντίστασης, με το λιπιδιακό προφίλ ή τα επίπεδα λεπτίνης στον 

ορό [200]. Επίσης, δεν έχει βρεθεί διαφορά στα επίπεδα της ρεσιστίνης του ορού ανάμεσα 

σε υγιείς λεπτούς εφήβους, σε παχύσαρκους μη διαβητικούς εφήβους με

ινσουλινοαντίσταση και σε εφήβους με ΣΔ τύπου 2 [200,201].

iv) Βισφατίνη

Η βισφατίνη εκφράζεται σε υψηλό βαθμό στο λιπώδη ιστό, στα λεμφοκύτταρα, στο 

ήπαρ και στο μυϊκό ιστό [202]. Επιπλέον, έχει βρεθεί ότι η βισφατίνη εκφράζεται σε 

υψηλότερο βαθμό στο σπλαχνικό σε σχέση με τον υποδόριο λευκό λιπώδη ιστό [202].

Πιστεύεται ότι η βισφατίνη συνδέεται σε μια αλλοστερική θέση του υποδοχέα της

54



ινσουλίνης εκδηλώνοντας έτσι ινσουλινομιμητικές δράσεις, οι οποίες επιπροστίθενται των 

δράσεων της ινσουλίνης [202], Ωστόσο, μέχρι σήμερα έχουν υπάρξει αντιφατικά 

δεδομένα, όσον αφορά την πιθανή σχέση της βισφατίνης με την παχυσαρκία, την 

ινσουλινοαντίσταση και το ΣΔ τύπου 2.

Συγκεκριμένα, έχει βρεθεί ότι τα επίπεδα της βισφατίνης του πλάσματος είναι 

αυξημένα σε άτομα με νοσογόνο παχυσαρκία και μειώνονται μετά από απώλεια βάρους 

[203]. Εκτός αυτού, έχει αναφερθεί ότι η βισφατίνη του πλάσματος είναι αυξημένη σε 

άτομα με ΣΔ τύπου 2 και παρουσιάζει θετική συσχέτιση με το λόγο περίμετρος μέσης/ 

περίμετρος ισχίων [173]. Τα παραπάνω πειραματικά δεδομένα υποστηρίζουν το 

ενδεχόμενο η βισφατίνη να έχει ένα αντισταθμιστικό μηχανισμό, σε καταστάσεις 

μειωμένης ινσουλινοευαισθησίας, όπως η παχυσαρκία και ο ΣΔ τύπου 2.

Παρόλα αυτά υπάρχει ένας αριθμός μελετών που αναφέρουν την απουσία 

συσχέτισης ανάμεσα στη βισφατίνη και σε διάφορες μεταβολικές παραμέτρους. Αυτή η 

απουσία συσχέτισης έχει αποδοθεί στο γεγονός ότι η βισφατίνη εκκρίνεται από πολλλά 

όργανα και συνεπώς τα επίπεδά της στο πλάσμα δεν αντικατοπτρίζουν επακριβώς τις 

μεταβολές της έκφρασής της από το λιπώδη ιστό.

ν) Παράγων νέκρωσης των όγκων α

Στο λιπώδη ιστό, ο παράγων νέκρωσης των όγκων α [Tumour necrosis factor-alpha 

(TNFa)] εκκρίνεται κυρίως από τα στρωματικά κύτταρα και σε μικρότερο βαθμό από τα 

λιποκύτταρα [204,205]. Ο TNFa αναστέλλει τη λιπογένεση, ενεργοποιεί τη λιπόλυση 

[206-208] και καταστέλει την όρεξη [209], οδηγώντας σε μείωση της μάζας του λιπώδη 

ιστού. Επίσης, η έκφραση του mRNA του TNFa και η έκκρισή του από το λιπώδη ιστό 

είναι αυξημένες σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης [205,210-212], πιθανώς λόγω της 

χαμηλού βαθμού φλεγμονής στο λπώδη ιστό, η οποία υφίσταται στην παχυσαρκία 

[213,214]. Ο TNFa συμβάλλει άμεσα στην τοπική ινσουλινοαντίσταση στο λιπώδη ιστό, 

μέσω αναστολής της μετάδοσης του σήματος από τον IR στο IRS-1, μείωσης της 

πρόσληψης γλυκόζης και αναστολής της δραστηριότητας της λιποπρωτεινικής λιπάσης 

[215,216]. Έτσι, η μείωση του σωματικού βάρους παχύσαρκων ασθενών σχετίζεται με 

μειωμένη έκφραση του mRNA του TNFa στο λιπώδη ιστό [212], ενώ χορήγηση σε 

παχύσαρκα πειραματόζωα αντισωμάτων έναντι του TNFa μπορεί να αντιστρέψει την 

κατάσταση ινσουλινοαντίστασης [211]. Επιπρόσθετα, ο TNFa ασκεί έκδηλη ανασταλτική 

επίδραση στη διεγειρόμενη μέσω ινσουλίνης πρόσληψη της γλυκόζης και στο



μεταβολισμό των λιπαρών οξέων των μυών [217]. Πρέπει να σημειωθεί ότι η έκκριση του 

TNFa από το λιπώδη ιστό σχετίζεται με την ινσουλινοαντίσταση, αλλά όχι η συγκέντρωση 

του TNFa στο πλάσμα, υποδηλώνοντας ότι οι τοπικές επιδράσεις του TNFa στο λιπώδη 

ιστό πιθανώς να οδηγούν έμμεσα σε ινσουλινοαντίσταση σε άλλα όργανα [205]. Εκτός 

αυτού, ποντίκια που υπερεκφράζουν στο λιπώδη ιστό τη μεμβρανοσυνδεόμενη μορφή του 

TNFa εκδηλώνουν συστηματική διαταραχή ανοχή γλυκόζης, συνηγορώντας επιπλέον σε 

μια έμμεση επίδραση του TNFa [218]. Εναλλακτικά, ο TNFa προκαλεί συστηματική 

ινσουλινοαντίσταση έμμεσα μέσω μεταβολής της έκκρισης της αντιπονεκτίνης [219],

vi) Ιντερλευκίνη-6

Η IL-6 εκκρίνεται σε μεγαλύτερο ποσοστό από το σπλαχνικό, σε σχέση με τον 

υποδόριο λιπώδη ιστό και κυρίως από τα στρωματικά κύτταρα του λιπώδη ιστού 

[204,220]. Η IL-6 που εκκρίνεται από το λιπώδη ιστό εισέρχεται στη συστηματική 

κυκλοφορία και συμβάλλει κατά 30 % στα κυκλοφορούντα επίπεδα της IL-6 στο πλάσμα 

[221], Η IL-6 μειώνει την έκκριση της αντιπονεκτίνης από τα λιποκύτταρα, ελαττώνει την 

παραγωγή και την ενεργότητα της λιποπρωτεινικής λιπάσης στο λιπώδη ιστό [222,223] 

και μειώνει τη μάζα του λιπώδη ιστού [224]. Επιπρόσθετα, η έκφραση και η έκκριση της 

IL-6 από το λιπώδη ιστό είναι αυξημένες σε παχύσαρκα άτομα καθώς και σε ασθενείς με 

ΣΔ [205,221,224,225]. Επίσης, η IL-6 προκαλεί ινσουλινοαντίσταση στο σκελετικό μυϊκό 

ιστό, στα λιποκύτταρα [224,226] και στο ήπαρ [227,228]. Παράλληλα, η IL-6 αυξάνει 

τόσο την παραγωγή CRP από το ήπαρ όσο και την παραγωγή και έκκριση του αναστολέα-

1 του ενεργοποιητή του πλασμινσγόνου [plasminogen activator inhibitor-1 (ΡΑΙ-1)] από το 

λιπώδη ιστό, τα οποία έχουν αθηρογόνες και προθρομβωτικές ιδιότητες [229-234],
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2. ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Η εκτίμηση των ατόμων με αυξημένο σωματικό βάρος γίνεται μέσω του Δείκτη 

Μάζας Σώματος (ΒΜΙ), το οποίο ορίζεται ως ΒΜΙ = BW/ Η2, όπου BW το σωματικό 

βάρος σε Kg και Η το ύψος του ατόμου σε m. Οπότε οι μονάδες του ΒΜΙ είναι Kg/ m2. 

Έτσι, ανάλογα με το ΒΜΙ, διακρίνουμε στον γενικό πληθυσμό τις ακόλουθες κατηγορίες 

(Πίνακας 1) [235].

Πίνακας 1. Κατηγοριοποίηση του γενικού πληθυσμού, σύμφωνα με το ΒΜΙ.

ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΤΑΞΗ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ ΒΜ Ι (Kg/ m2)

Ελλιποβαρής < 18,5

Φυσιολογικός 18,5-24,9

Υπέρβαρος 25,0 - 29,9

Παχύσαρκος I 30,0 - 34,9

II 35,0 - 39,9

Ακραία παχύσαρκος III > 4 0
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3. ΑΡΝΗΤΙΚΕΣ ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ [235,236]

Η παχυσαρκία συνδέεται με τις παρακάτω νοσολογικές οντότητες:

Ινσουλινοαντίσταση και Σακγαρώδτκ Διαβήτης (ΣΔ') τύπου 2. Η παχυσαρκία 

προκαλεί ινσουλινοαντίσταση, λόγω της ύπαρξης χρόνιας χαμηλού βαθμού φλεγμονής 

[237],

Φλεβική ανεπάρκεια και οιδύαατα κάτω άκρων. Οφείλονται στην αύξηση της 

πίεσης πλήρωσης των κοιλιών της καρδιάς και στην ανεπάρκεια των βαλβίδων των 

φλεβών των κάτω άκρων [238,239].

Φλεβική θρόμβωση κάτω άκρων και πνευιιονική εαβολιί.

Ενδοθτιλιακή δυσλειτουργία. Αποδίδεται στα χαμηλά επίπεδα μονοξειδίου του 

αζώτου (NO) [240,241],

Υπέρταση. Η υψηλή αρτηριακή πίεση οφείλεται αφενός στην αύξηση της 

καρδιακής παροχής (ΚΠ), αφετέρου στην αύξηση της συστηματικής αγγειακής αντίστασης 

(ΣΑΑ), όπως φαίνεται και από τον τύπο ΑΠ = ΚΠ x ΣΑΑ. Οι αιτίες της αύξησης της ΚΠ 

περιλαμβάνουν την ανάγκη αυξημένης άρδευσης της περίσσειας του λιπώδους ιστού και 

τον αυξημένο ενδαγγειακό όγκο [242], Η αυξημένη ΣΑΑ αποδίδεται στην ενδοθηλιακή 

δυσλειτουργεία (αγγειόσπασμος λόγω μείωσης του NO), στην ενεργοποίηση του 

συμπαθητικού νευρικού συστήματος [243], στην αυξημένη ποσότητα του κοιλιακού 

λίπους [244], στη χαμηλού βαθμού φλεγμονή στο λιπώδη ιστό [245] και στο Σύνδρομο 

Υπνικής Άπνοιας (OSAS).

Σύνδρομο υπνικτκ άπνοιας. Οφείλεται στη διαταραχή του λόγου αερισμού- 

αιμάτωσης ιδιαίτερα σε ύπτια θέση κατάκλισης [246].

Πνευμονική υπέρταση. Αποδίδεται στον αγγειόσπασμο των πνευμονικών αγγείων, 

λόγω της κυψελιδικής υποξίας που υφίσταται στο OSAS [247] και στην υπερτροφία των 

λείων μυϊκών ινών του τοιχώματος των πνευμονικών αγγείων [248,249].

Αγγειακό εγγεωαλικό επεισόδιο. Η συσχέτιση της παχυσαρκίας με το Αγγειακό 

Εγγεφαλικό Επεισόδειο (ΑΕΕ) είναι ανεξάρτητη από τα επίπεδα χοληστερόλης, ΑΠ και 

από την παρουσία ΣΔ [250] και αποδίδεται στην ύπαρξη προφλεγμονώδους και 

προθρομβωτικής κατάστασης [251,252],

Στεωανιαία νόσος. Η σχετιζόμενη με την παχυσαρκία ινσουλινοαντίσταση 

προκαλεί στεφανιαία ενδοθηλιακή δυσλειτουργία στο επίπεδο των αγγείων αντίστασης της 

καρδιάς. [253], Η κεντρική κατανομή του λίπους είναι πιο σημαντικός παράγοντας 

κινδύνου για αθηροσκλήρωση σε σχέση με την ολική ποσότητα λίπους [253-259], Η 
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παχυσαρκία αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση Στεφανιαίας 

Νόσου (ΣΝ), ακόμα και μετά από στάθμιση για άλλους κλασσικούς παράγοντες κινδύνου 

[260-264]. Επίσης, σε άτομα με ΣΝ το ΒΜΙ έχει συσχετιστεί με τη θνητότητα [265,266].

Καρδιακή ανεπάρκεια. Το αυξημένο ΒΜΙ προδιαθέτει σε Καρδιακή Ανεπάρκεια 

(ΚΑ), μέσω ανάπτυξης υπέρτασης, ΣΔ και ΣΝ [267-271]. Ωστόσο, σε ασθενείς που έχει 

τεθεί η διάγνωση της ΚΑ, η ύπαρξη της παχυσαρκίας δεν έχει βρεθεί ότι επηρρεάζει 

αρνητικά την πρόγνωση [272-274].

Αρρυθμίες. Τα παχύσαρκα άτομα έχουν αυξημένο κίνδυνο για την ανάπτυξη 

αρρυθμιών και αιφνίδιου καρδιακού θανάτου, ακόμα και σε απουσία καρδιακής 

δυσλειτουργείας [275,276], τα οποία αποδίδονται στην παράταση του QTc [277,278], στην 

αυξημένη διασπορά του QT [279], στην παρουσία ανώμαλων μεταδυναμικών [280] και 

στη μείωση του τόνου του παρασυμπαθητικού [281-283].

Όσον αφορά την πρόκληση ΣΔ τύπου 2, υπέρτασης και καρδιαγγειακής νόσου, η 

παρουσία υπερβολικής ποσότητας λίπους στην κοιλιακή χώρα σε σχέση με το ολικό λίπος 

του σώματος αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου. Οπότε, η περίμετρος μέσης 

(WC), ως μέτρο εκτίμησης της ποσότητας του κοιλιακού λίπους (> 102 cm για τους 

άνδρες και > 88 cm για τις γυναίκες), μπορεί να χρησιμοποιηθεί για να ανιχνεύσει άτομα 

με υψηλό κίνδυνο για ανάπτυξη ΣΔ τύπου 2, υπέρτασης ή καρδιαγγειακής νόσου. Η χρήση 

της WC ως παράγοντα κινδύνου δε συνιστάται για άτομα με ΒΜΙ > 35, δεδομένου ότι 

άτομα αυτής της κατηγορίας υπερβαίνουν τα προαναφερθέντα όρια της WC. Στον πίνακα 

2 αξιολογείται ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης ΣΔ τύπου 2, υπέρτασης και καρδιαγγειακής 

νόσου σε σχέση με άτομα φυσιολογικού βάρους.

Πίνακας 2. Κατηγοριοποίηση καρδιαγγειακού κινδύνου για το γενικό πληθυσμό,

ανάλογα με το ΒΜΙ και τη WC.

ΣΧΕΤΙΚΟΣ ΚΙΝΔΥΝΟΣ
ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΒΜΙ (Kg/ m2) ΤΑΞΗ

ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ
WC < 102 cm (άνδρες) 

WC < 88 cm (γυναίκες)
WC > 102 cm (άνδρες) 

WC > 88 cm (γυναίκες)
Ελλιποβαρής < 18,5

Φυσιολογικός 18,5-24,9

Υπέρβαρος 25,0-29,9 Αυξημένος Υψηλός
Παχύσαρκος 30,0-34,9 I Υψηλός Πολύ υψηλός

35,0-39,9 II Πολύ υψηλός Πολύ υψηλός
Ακραία παχύσαρκος >40 III Εξαιρετικά υψηλός Εξαιρετικά υψηλός
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4. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑΣ

Η αντιμετώπιση της παχυσαρκίας περιλαμβάνει τα εξης: διαιτητική αγωγή, φυσική 

δραστηριότητα, συμπεριφορική θεραπεία, φαρμακοθεραπεία και χειρουργική 

αντιμετώπιση [ 121,235].

α. Διαιτητική αγωγή

i) Δίαιτα χαμηλών θερμίδων

Οι δίαιτες χαμηλών θερμίδων [low calorie diet (LCD)] παρέχουν ένα έλλειμα 500 

θερμίδων ανά ημέρα. Η πλέον γνωστή LCD είναι το πρόγραμμα επιτηρητών βάρους 

(Weight Watchers program), που περιλαμβάνει δύο διαφορετικά προγράμματα. Το πρώτο 

είναι το Flex Program, στο οποίο τα άτομα διατηρούν μια καθημερινή καταγραφή πόντων, 

βασισμένη στον αριθμό των θερμίδων που καταναλώνουν, με στόχο ο συνολικός αριθμός 

πόντων κάθε ημέρας να περιορίζεται μέσα σε κάποια όρια. Στο δεύτερο πρόγραμμα το 

Core Plan, τα άτομα μπορούν να επιλέξουν φαγητά από συγκεκριμένες ομάδων τροφών, 

τα οποία τους προτείνονται εν είδει λίστας, και βάσει αυτών τα άτομα δημιουργούν τα 

δικά τους γεύματα.

ii) Δίαιτα πολύ χαμηλών θερμίδων

Η δίαιτα πολύ χαμηλών θερμίδων [very low caiorie diet (VLCD)] προσδιορίζεται 

από μια ημερήσια διαιτητική πρόσληψη από λιγότερες ή ίσες με 800 θερμίδες ανά ημέρα. 

Οι VLCD δε συνιστώνται για διάρκεια άνω των 16 εβδομάδων. Αν και οι VLCD είναι 

αποτελεσματικές στο να επιτύχουν μια σημαντική απώλεια βάρους κατά την αρχική 

περίοδο, η διατήρηση της απώλειας βάρους μακροπρόθεσμα δεν είναι ικανοποιητική και 

η αύξηση του βάρους μετά τον τερματισμό της δίαιτας συχνά είναι απότομη [284], Γ ι’ 

αυτό, είναι προτιμότερο να εφαρμόζονται διαιτητικές παρεμβάσεις που είναι δυνατό να 

διατηρηθούν σε ένα βάθος χρόνου, παρά ακραίοι θερμιδικοί περιορισμοί [284], Λόγω της 

απότομης μείωσης του σωματικού βάρους που προκαλείται από τις VLCD, αυτές 

σχετίζονται με σημαντικούς ιατρικούς κινδύνους, οπότε απαιτείται οι ασθενείς που τις 

εφαρμόζουν να τίθενται υπό στενή ιατρική παρακολούθηση.

iii) Δίαιτα χαμηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες

Οι δίαιτες χαμηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες έχουν σχετικά υψηλή 

περιεκτικότητα σε λίπη και πρωτεΐνες, περιορίζοντας την πρόσληψη υδατανθράκων σε 20
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g ανά ημέρα [285], Από αυτές τις δίαιτες η πιο δημοφιλής είναι η δίαιτα Atkins. Η βασική 

λογική αυτής της δίαιτας είναι ότι η εξάντληση των αποθηκών γλυκογόνου, λόγω του 

σημαντικού περιορισμού της πρόσληψης υδατανθράκων, οδηγεί στην απέκκριση του 

συνδεδεμένου υγρού και η κετογενετική φύση της δίαιτας καταστέλλει την όρεξη. Επίσης, 

η υψηλή περιεκτικότητά της σε πρωτεΐνες προάγει το αίσθημα του κορεσμού, μειώνοντας 

την περιστασιακή πρόσληψη τροφής [286], Οι δίαιτες χαμηλής περιεκτικότητας σε 

υδατάνθρακες, σε σχέση με τις συμβατικές υποθερμιδικές δίαιτες, επιτυγχάνουν 

μεγαλύτερη μείωση του βάρους στους πρώτους μήνες, ενώ δεν υπάρχει καμία διαφορά 

στον ένα χρόνο, υποδηλώνοντας μεγαλύτερη επαναπρόσληψη σωματικού βάρους [287­

289]. Αυτό αποδίδεται στο γεγονός ότι η μακροπρόθεσμη συμμόρφωση σε τέτοιου είδους 

δίαιτες είναι δυσκολότερη.

iv) Δίαιτα χαμηλών λιπαρών

Η δίαιτα χαμηλών λιπαρών [low fat diet (LFD)] ορίζεται ως αυτή που παρέχει 

λιγότερες ή ίσες από 0,7 θερμίδες/ g σωματικού βάρους υπό τη μορφή λίπους. Η 

βραχυπρόθεσμη μείωση του σωματικού βάρους είναι μικρότερη στις LFD, σε σχέση με τις 

δίαιτες χαμηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες, αλλά αυτή η διαφορά δεν υφίσταται 

όσον αφορά τη μακροπρόθεσμη αποτελεσματικότητά τους [290]. Απλώς και μόνο ο 

περιορισμός της πρόσληψης λιπών και η αυξημένη πρόσληψη φρούτων, λαχανικών και 

δημητριακών, χωρίς να στοχεύει πρωτογενώς στη μείωση του ποσού των 

προσλαμβανόμενων θερμίδων, προκαλεί μείωση του σωματικού βάρους και αυξημένη 

δυνατότητα μακροπρόθεσμης διατήρησής του [289],

β. Σωματική δραστηριότητα

Η παχυσαρκία σχετίζεται με τον καθιστικό τρόπο ζωής. Η άσκηση προκαλεί 

λιπόλυση των τριγλυκεριδίων που είναι αποθηκευμένα στο λιπώδη ιστό, οδηγώντας σε 

απελευθέρωση λιπαρών οξέων, τα οποία μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως πηγή ενέργειας 

από τους μυες, με αποτέλεσμα να αυξάνεται η κατανάλωση ενέργειας [292]. Όταν η 

άσκηση εφαρμόζεται μόνη της χωρίς την ταυτόχρονη εφαρμογή διαιτητικής αγωγής, 

θεωρείται ως μη αποτελεσματική όσον αφορά την απώλεια βάρους, ιδίως κατά την αρχική 

περίοδο της παρέμβασης, ή ότι οδηγεί σε μια μικρή μείωση του σωματικού βάρους λίγων 

Kg [293]. Ωστόσο, η άσκηση σε συνδυασμό με τη διαιτητική αγωγή μπορεί να συμβάλλει 

στην απώλεια βάρους και ιδιαίτερα στη μείωση του κοιλιακού λίπους. Επίσης, η άσκηση
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είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική όσον αφορά τη μακροπρόθεσμη διατήρηση της απώλειας 

βάρους [294], Εκτός αυτού, η αυξημένη φυσική δραστηριότητα βελτιώνει την 

καρδιοαναπνευστική λειτουργία. Κρίνεται σκόπιμο η έναρξη της φυσικής δραστηριότητας 

να συντελεστεί βαθμιαία, υπό την έννοια της υιοθέτησης άσκησης προοδευτικά 

αυξανόμενης έντασης. Μέσα σε αυτό το πνεύμα, η άσκηση στα αρχικά στάδια είναι 

δυνατό να περιλαμβάνει περπάτημα για 30 λεπτά 3 ημέρες την εβδομάδα και στη 

συνέχεια μπορεί να εφαρμοστεί βάδισμα σε γρήγορο ρυθμό για 45 λεπτά ή περισσότερο 

τουλάχιστον για 5 ημέρες την εβδομάδα. Γενικά, είναι λογικό να συστήνεται η αύξηση 

του επιπέδου των καθημερινών δραστηριοτήτων αποφεύγοντας τον καθιστικό τρόπο 

ζωής, όπως π.χ. η προτίμηση της ανόδου μέσω σκάλας, παρά με τον ανελκυστήρα. Όσον 

αφορά τις μορφές προτιμώμενης άσκησης, οποιοσδήποτε τύπος άσκησης είναι εφικτός 

και αρεστός στον ασθενή είναι θεμιτό να υιοθετείται, συμπεριλαμβανομένων των 

συναγωνιστικών αθλημάτων. Ωστόσο, το περπάτημα αποτελεί τον πιο προσφιλή τρόπο 

άσκησης, λόγω της ασφάλειάς του και της ευκολίας επιτέλεσής του.

γ. Συμπεριφορική θεραπεία

Οι συμπεριφορικές στρατηγικές αποσκοπούν στην αλλαγή των συνηθειών των 

ασθενών σχετικά με την πρόσληψη τροφής και τη φυσική δραστηριότητα. Ο βασικός τους 

στόχος είναι η άρση των εμποδίων που συντελούν στη μείωση της συμμόρφωσης των 

ασθενών προς τις συνιστώμενες διαιτητικές οδηγίες.

Συγκεκριμένα, οι συμπεριφορικές πρακτικές περιλαμβάνουν τα εξής:

• Αυτοέλεγχο των διαιτητικών συνηθειών και της σωματικής δραστηριότητας.

• Ορθολογική διαχείριση καταστάσεων στρες, οι οποίες οδηγούν σε καταστάσεις 

υπερφαγίας.

• Αποφυγή καταστάσεων, οι οποίες οδηγούν σε περιστασιακή πρόσληψη τροφής 

(κοινώς τσιμπολόγημα).

• Διόρθωση μη ρεαλιστικών στόχων και παρεξηγήσεων από τον ίδιο τον ασθενή, 

όσον αφορά το επιδιωκόμενο σωματικό βάρος και την εικόνα που ο ίδιος έχει για 

το σώμα του.

• Ψυχολογική υποστήριξη.

• Αποφυγή των υποτροπών των επεισοδίων υπερφαγίας και αύξησης του σωματικού 

βάρους.
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Τα άτομα που υποβάλλονται σε συμπεριφορική θεραπεία σε συνδυασμό με τις 

παρεχόμενες διαιτητικές οδηγίες είναι πιο πιθανό να επιτύχουν τον επιδιωκόμενο στόχο 

όσον αφορά την απώλεια βάρους και να διατηρήσουν μακροπρόθεσμα αυτήν την απώλεια 

βάρους.

δ. Φαρμακοθεραπεία 

ί) Ορλιστάτη

Ο μηχανισμός δράσης της ορλιστάτης είναι η αναστρέψιμη μερική αναστολή της 

γαστρικής και παγκρεατικής λιπάσης, με αποτέλεσμα τη μείωση της απορρόφησης του 

διαιτητικού λίπους από το γαστρεντερικό σωλήνα κατά 30 % [121,295]. Χορηγείται p.os. 

σε δόση των 120 mg με κάθε κύριο γεύμα [121].

Η μεγαλύτερη ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη που αξιολόγησε τη δράση 

της ορλιστάτης ήταν η XENDOS (XENical in the prevention of Diabetes in Obese 

Subjects) [296]. Σύμφωνα με αυτή, σε παχύσαρκους ασθενείς που είχαν φυσιολογική 

ανοχή γλυκόζης [Normal Glucose Tolerance (NGT) ή παθολογική ανοχή γλυκόζης 

[Impaired Glucose Tolerance (IGT)] δόθηκαν υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες και ταυτόχρονα 

τυχαιοποιήθηκαν σε 120 mg ορλιστάτη και εικονικό φάρμακο, τα οποία λαμβάνονταν 3 

φορές την ημέρα. Μετά από 1 έτος, όπως επίσης και μετά από 4 έτη παρακολούθησης, 

διαπιστώθηκε ότι η ορλιστάτη σε σχέση με το εικονικό φάρμακο προκάλεσε τα εξής: 

μεγαλύτερη μείωση του σωματικού βάρους, WC, συστολικής και διαστολικής ΑΠ, TC, 

LDL-C, Ins, Glc και μεγαλύτερη αύξηση της HDL-C. Επίσης, διαπιστώθηκε ότι στην 

ομάδα της ορλιστάτης η εξέλιξη των IGT σε διαβήτη ήταν σε μικρότερο ποσοστό σε 

σχέση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου.

Σύμφωνα με μια άλλη μελέτη, σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 2 με ΒΜΙ > 27
2 , f 

Kg/m , η χορήγηση ορλιστάτης μείωσε τη γλυκόζη ορού και τη γλυκοζυλιωμένη

αιμοσφαιρίνη μετά από 12 μήνες και μάλιστα κατά μεγαλύτερο ποσοστό από ότι θα

αναμένονταν με βάση την προκαλούμενη απώλεια βάρους [297]. Γ ι’ αυτήν την

ανεξάρτητη επίδραση της ορλιστάτης στο γλυκαιμικό έλεγχο, προτείνονται ως πιθανοί

μηχανισμοί η βελτίωση της ινσουλινικής ευαισθησίας, η βραδύτερη και ανεπαρκής πέψη

του διαιτητικού λίπους, η μείωση της μεταγευματικής συγκέντρωσης στο πλάσμα των μη

εστεροποιημένων λιπαρών οξέων, η ελάττωση του σπλαχνικού λιπώδους ιστού και

ηδιέγερση της έκκρισης της έκκρισης του glucagon-like peptide-1 από το λεπτό έντερο.
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Επιπρόσθετα, αξιολογήθηκε η επίδραση της ορλιστάτης όσον αφορά τη διατήρηση 

της απώλειας βάρους.Συγκεκριμένα, σε μια μελέτη παχύσαρκα άτομα, στα οποία το 

σωματικό βάρος μειώθηκε πάνω από 8 % μετά από την εφαρμογή ενός υποθερμιδικού 

διαιτητικού προγράμματος για 6 μήνες, τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 120 mg ορλιστάτης 3 

φορές την ημέρα ή placebo [298], Έτσι, παρατηρήθηκε μετά από ένα χρόνο θεραπείας με 

ορλιστάτη η επανάκτηση του αρχικού σωματικού βάρους συνέβη σε μικρότερο ποσοστό 

σε σχέση με την ομάδα του placebo.

Επιπλέον έχει δειχθεί ότι, για τη θεραπεία παχύσαρκων εφήβων, η θεραπεία με 

ορλιστάτη έχει βρεθεί ότι είναι ασφαλής, καλά ανεκτή και αποτελεσματική [299]. Εκτός 

αυτού, η ορλιστάτη έχει δειχθεί ότι είναι αποτελεσματική στην αντιμετώπιση μιας 

ψυχιατρικής διαταραχής που παρατηρείται σε παχύσαρκα άτομα, συνοδεύεται από 

επεισόδια ακατάσχετης πολυφαγίας και είναι γνωστή ως binge eating disorder [300], 

Επίσης, σε παχύσαρκες γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών, οι οποίες 

υποβλήθηκαν σε αγωγή με ορλιστάτη, παρατηρήθηκε μείωση της συγκέντρωσης της 

τεστοστερόνης και της ινσουλίνης ορού και του HOMA-index, μετά από 3 μήνες 

θεραπείας [301]. Ο συνδυασμός της ορλιστάτης με φαινοφιμπράτη είναι ασφαλής και 

βελτιώνει τις μεταβολικές παραμέτρους παχύσαρκων και υπέρβαρων ασθενών με ΜΣ σε 

μεγαλύτερο βαθμό σε σχέση με τη μονοθεραπεία [302], Επιπλέον, σε άτομα με ΒΜΙ > 28 

Kg/m2 και υπερχοληστερολαιμία, η συγχορήγηση 120 mg ορλιστάτης 3 φορές την ημέρα 

και 10 mg εζετιμίμπης μία φορά την ημέρα προκάλεσε μεγαλύτερη μείωση στην LDL-C 

και sd-LDL-C σε σχέση με τη χορήγηση μόνο εζετιμίμπης ή μόνο ορλιστάτης [303],

Οι παρενέργειες της ορλιστάτης περιλαμβάνουν διάρροια (η οποία εμφανίζεται 

κυρίως σε άτομα που δεν ακολουθούν τις διαιτητικές οδηγίες και έχουν αυξημένη 

πρόσληψη λιπαρών τροφών), στεατόρροια, έντονη έπειξη προς αφόδευση, μετεωρισμός, 

κοιλιακές κράμπες και ανεπάρκεια λιποδιαλυτών βιταμινών (Α,ϋ,Ε,Κ) [121]. Πρέπει να 

σημειωθεί ότι, σε ασθενείς που λαμβάνουν ορλιστάτη για παρατεταμένες περιόδους, 

κρίνεται αναγκαία η ταυτόχρονη χορήγηση πολυβιταμινούχων συμπληρωμάτων, 

τουλάχιστον 2 ώρες πριν τη χορήγηση της ορλιστάτης [304].

Λόγω της μείωσης της απορρόφησης της βιταμίνης Κ που προκαλείται από την 

ορλιστάτη, η δράση των κουμαρινικών αντιπηκτικών ενισχύεται στους ασθενείς 

ενισχύεται που λαμβάνουν και ορλιστάτη, ώστε να είναι αναγκαία η μείωση της 

δοσολογίας των κουμαρινικών αντιπηκτικών για την επίτευξη ικανοποιητικού INR [304].
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Εκτός αυτού, η ορλιστάτη μειώνει την απορρόφηση της αμιοδαρόνης και της 

κυκλοσπορίνης [304].

ii) R im onabant

To Rimonabant δρα ως ανταγωνιστής του υποδοχέα των καναβινοειδών στον 

εγκέφαλο. Ο υποδοχέας των καναβινοειδών-1 διαδραματίζει ρόλο στη ρύθμιση της 

όρεξης, ώστε το Rimonabant μειώνει την όρεξη και ελαττώνει το σωματικό βάρος [121]. 

To Rimonabant αποσύρθηκε από το εμπόριο το 2008.

Σε ένα μεγάλο πρόγραμμα μελετών το RIO, άτομα με ΒΜΙ > 30 Kg/ m2 ή ΒΜΙ > 

27 Kg/ m και συνυπάρχουσα δυσλιπιδαιμία ή υπέρταση τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν για 

ένα έτος εικονικό φάρμακο ή 5 mg rimonabant μία φορά την ημέρα ή 20 mg rimonabant 

μία φορά την ημέρα [307], Έτσι, σε σχέση με το εικονικό φάρμακο, η χορήγηση 5 mg ή 20 

mg rimonabant είχε σαν αποτέλεσμα μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών να χάσουν 

τουλάχιστον 5 % ή τουλάχιστον 10 % του σωματικού βάρους. Επιπλέον, στους ασθενείς 

που έλαβαν 20 mg rimonabant, παρατηρήθηκε μεγαλύτερη βελτίωση σε σχέση με το 

εικονικό φάρμακο στα εξής: WC, TRG, HDL-C, ινσουλινοαντίσταση, επιπολασμός του 

ΜΣ.

Οι παρενέργειες του περιλαμβάνουν μεταβολές συναισθηματικής διάθεσης, άγχος, 

ναυτία, διάρροια, κεφαλαλγία, ζάλη [121].

ε. Χειρουργική αντιμετώπιση

Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι χειρουργικής αντιμετώπισης της παχυσαρκίας: Η 

περιοριστική και η δυσαπορροφητική. Στις περιοριστικές μεθόδους η πρόσληψη τροφής 

μειώνεται ελαττώνοντας συνήθως το μέγεθος του στομάχου. Στις δυσαπορροφητικές 

παρεμβάσεις παρακάμπτεται μέρος του λεπτού εντέρου. Οι αμιγώς περιοριστικές 

παρεμβάσεις περιλαμβάνουν την πλαστική του στομάχου (vertical banded gastroplasty) 

και τη γαστρική περίδεση (laparoscopic adjustable gastric banding), ενώ η λεγάμενη 

γαστρική παράκαμψη (Roux-en-Y gastric bypass surgery) καταλήγει σε απώλεια βάρους 

μέσω γαστρικού περιορισμού, μέσω δυσαπορρόφησης, αλλά και λόγω της μείωσης του 

αισθήματος της πείνας [306,307].
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στ. Κατευθυντήριες οδηγίες

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του Expert Panel on the Identification, 

Evaluation and Treatment o f Overweight and Obesity in Adults, οι γενικοί στόχοι της 

παρέμβασης απώλειας βάρους περιλαμβάνουν τα εξής:

• Τουλάχιστον, αποτροπή της αύξησης του σωματικού βάρους.

• Μείωση του σωματικού βάρους.

•  Μακροπρόθεσμη διατήρηση του χαμηλού σωματικού βάρους.

Κάθε ιατρική παρέμβαση που αποσκοπεί στην απώλεια βάρους είναι αναγκαίο να 

περιλαμβάνει το συνδυασμό διαιτητικής αγωγής, αυξημένης φυσικής δραστηριότητας και 

συμπεριφορικής θεραπείας. Υπάρχουν στοιχεία ότι σε μία περίοδο έξι μηνών είναι δυνατό 

να επιτευχθεί μία μέση απώλεια βάρους 8 %. Δεδομένου όμως ότι αυτό το ποσοστό του 

8% περιλαμβάνει και άτομα που δεν έχασαν βάρος, ένας εξατομικευμένος στόχος της 

απώλειας βάρους στο 10 % φαίνεται λογικός. Επίσης, δεδομένου ότι στους περισσότερους 

ασθενείς η πρόσληψη θερμίδων εξισορροπείται με την κατανάλωση ενέργειας σε μια 

περίοδο έξι μηνών, απαιτείται επαναπροσαρμογή της ενεργειακής ισορροπίας μετά από 

αυτήν την περίοδο των έξι μηνών, εφόσον επιδιώκεται η επιπλέον απώλεια βάρους.

Συμπερασματικά, ο αρχικός συνιστώμενος στόχος, όσον αφορά την απώλεια 

βάρους, είναι 10 % επί του αρχικού βάρους σε μια περίοδο έξι μηνών. Σε αυτήν την 

παρέμβαση, η διαιτητική αγωγή είναι αναγκαίο να περιλαμβάνει δίαιτα τύπου LCD, η 

οποία θα δημιουργεί ένα έλλειμμα 500-1000 θερμίδων ανά ημέρα, στοχεύοντας σε μια 

απώλεια βάρους 1 -2 λίβρες ανά εβδομάδα. Επιπλέον, το διαιτητικό πρόγραμμα πρέπει να 

έχει χαμηλή περιεκτικότητα σε λίπη και υδατάνθρακες και θα πρέπει να δοθεί έμφαση στη 

μειωμένη πρόσληψη κορεσμένων λιπών. Παράλληλα, ένα πρόγραμμα αυξημένης φυσικής 

δραστηριότητας πρέπει να εφαρμόζεται 30-45 λεπτά ανά ημέρα, για 3-5 ημέρες την 

εβδομάδα.

Εφόσον ο επιδιωκόμενος στόχος της απώλειας βάρους δεν έχει επιτευχθεί μετά την 

πάροδο των έξι μηνών, μπορεί να χρησιμοποιηθεί φαρμακοθεραπεία. Ενδείξεις για την 

έναρξη φαρμακοθεραπείας συνιστούν: ΒΜΙ > 30 Kg/ m2 χωρίς συνυπάρχοντες 

σχετιζόμενους με την παχυσαρκία παράγοντες κινδύνου ή νόσους ή ΒΜΙ > 27 Kg/ m2 με 

συνυπάρχοντες σχετιζόμενους με την παχυσαρκία παράγοντες κινδύνου ή νόσους. Οι 

παράγοντες κινδύνου ή νόσοι που θεωρούνται αρκούντως σημαντικοί για να οδηγήσουν 

στην ανάγκη εφαρμογής φαρμακοθεραπείας για 27 Kg/ m2 < ΒΜΙ < 29,9 Kg/ m2 είναι 

υπέρταση, δυσλιπιδαιμία, στεφανιαία νόσος, ΣΔ τύπου 2 και σύνδρομο υπνικής άπνοιας. 
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Πρέπει στο σημείο αυτό να τονιστεί ότι τα αντίστοιχα φάρμακα θα πρέπει να 

χρησιμοποιούνται πάντα σε συνδυασμό με τις προαναφερθείσες αλλαγές του τρόπου ζωής 

και ποτέ ως μονοθεραπεία.

Όταν όλες οι προαναφερθείσες μη επεμβατικές μέθοδοι απώλειας βάρους 

αποτύχουν και εφόσον ο ασθενής βρίσκεται σε υψηλό κίνδυνο σχετιζόμενης με την 

παχυσαρκία νοσηρότητας ή θνητότητας, μπορεί να εξεταστεί το ενδεχόμενο εφαρμογής 

μιας εγχειρητικής μεθόδου απώλειας βάρους. Ενδείξεις για μία εγχειρητική τακτική 

αποτελεί η κλινικά σοβαρή παχυσαρκία, δηλαδή ΒΜΙ > 40 Kg/ m2 ή ΒΜΙ > 3 5  Kg/ m2 με 

συνυπάρχουσες νοσηρές καταστάσεις.

Εφόσον με την εφαρμογή των μη επεμβατικών μεθόδων επιτευχθεί ο 

επιδιωκόμενος στόχος της απώλειας βάρους στους έξι μήνες, είναι αναγκαίο να καθοριστεί 

σε αυτό το χρονικό σημείο αν είναι σκόπιμο να επιχειρηθεί περαιτέρω απώλεια βάρους. 

Αν απαιτείται επιπλέον απώλεια βάρους, πρέπει να επαναπροσδιοριστούν το διαιτητικό 

πρόγραμμα και οι οδηγίες αυξημένης φυσικής δραστηριότητας προς αυτήν την 

κατεύθυνση. Ακόμα όμως και στην περίπτωση που δεν κρίνεται αναγκαία η επιπλέον 

απώλεια βάρους, ο ασθενής επιβάλλεται να τεθεί σε ένα πρόγραμμα διατήρησης του 

σωματικού βάρους, γιατί στην αντίθετη περίπτωση το απωλεθέν σωματικό βάρος είναι 

πολύ πιθανό να επανακτηθεί. Υπό αυτήν την έννοια, η είσοδος του ασθενούς στη φάση 

διατήρησης του σωματικού βάρους, απαιτεί τη συνδυασμένη εφαρμογή διαιτητικής 

παρέμβασης, προγράμματος αυξημένης φυσικής δραστηριότητας και συμπεριφορικής 

θεραπείας επ’ αόριστον.
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Γ. ΥΠΕΡΤΡΙΓΛΥΚΕΡΙΔΑΙΜΙΑ



1. ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ

Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του Adult Treatment Panel III of the 

National Cholesterol Education Program (NCEP ATP III), ανάλογα με τα επίπεδα των 

τριγλυκεριδίων (TRG) του ορού, η υπερτριγλυκεριδαιμία διακρίνεται σε 4 κατηγορίες 

(Πίνακας 3) [308].

Πίνακας 3. Κατηγοριοποίηση υπερτριγλυκεριδαιμίας.

ΚΑΤΗΓΟΡΙΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΡΙΓΛΥΚΕΡΙΔΙΩΝ ΟΡΟΥ (mg/dL)

Φυσιολογικά τριγλυκερίδια < 150

Οριακά υψηλά τριγλυκερίδια 150-199

Υψηλά τριγλυκερίδια 200 - 499

Πολύ υψηλά τριγλυκερίδια >500
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2. ΠΑΘΟΓΕΝΕΣΗ

Οι δύο κύριες πηγές TRG του πλάσματος είναι η εξωγενής από το διαιτητικό 

λίπος, στην οποία τα TRG μεταφέρονται με τα χυλομικρά, και η ενδογενής από το ήπαρ, 

στην οποία τα TRG μεταφέρονται με τις πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνες [Very 

Low Density Lipoprotein (VLDL)]. Επιπλέον, στα τριχοειδή του λιπώδους και μυϊκού 

ιστού, οι λιποπρωτείνες αυτές και τα χυλομικρά υδρολύονται από τη λιποπρωτεινική 

λιπάση προς ελεύθερα λιπαρά οξέα. Μετά από ένα γεύμα, πάνω από το 90 % των 

κυκλοφορούντων TRG προέρχονται από το έντερο, από το οποίο εκκρίνονται υπό τη 

μορφή των χυλομικρών, ενώ σε περιόδους νηστείας επικρατούν τα ενδογενή TRG, τα 

οποία εκκρίνονται από το ήπαρ υπό τη μορφή των VLDL. Συνεπώς, τα αυξημένα επίπεδα 

στο πλάσμα των πλούσιων σε TRG λιποπρωτεινών οφείλονται είτε σε αυξημένη 

παραγωγή τους από το ήπαρ και το έντερο, είτε σε μειωμένο καταβολισμό τους στην 

περιφέρεια (κυρίως λόγω μειωμένης δραστηριότητας της λιποπρωτεινικής λιπάσης).
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J. ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ

Η υπερτριγλυκεριδαιμία διακρίνεται σε πρωτοπαθή και δευτεροπαθή [308-310]. 

Αναφορικά με τα επίπεδα των TRG του ορού, η αιτιολογία της υπερτριγλυκεριδαιμίας 

είναι η εξής:

•  Οριακά υψηλά TRG (150-199 mg/ dLY Τέτοιου επιπέδου TRG απαντώνται συχνά 

στο Μεταβολικό Σύνδρομο (ΜΣ).

•  Υνι/ηλά TRG (200-499 mg/ dIA Γενικά γενετικοί και δευτεροπαθείς παράγοντες 

συμβάλλουν στα υψηλά TRG, όμως οι γενετικοί παράγοντες διαδραματίζουν 

αυξημένο ρόλο και σίγουρα πιο σημαντικό σε σχέση με την προηγούμενη 

κατηγορία. Πολλά άτομα με τέτοιου επιπέδου TRG εκδηλώνουν 

ινσουλινοαντίσταση, ΜΣ και κοιλιακή παχυσαρκία. Σε άτομα με υψηλά TRG τρία 

πρότυπα οικογενούς δυσλιπιδαιμίας έχουν ανευρεθεί η οικογενής συνδυασμένη 

υπερλιπιδαιμία (υπερλιπιδαιμία τυπου ΙΙβ), η οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία 

(υπερλιπιδαιμία τύπου IV) και η οικογενής δυσβηταλιποπρωτειναιμία 

(υπερλιπιδαιμία τύπου III).

•  Πολύ υψηλά TRG (> 500mg/ dLV Σε αυτές τις περιπτώσεις ατόμων υπάρχει μια 

ισχυρή γενετική προδιάθεση. Σε τέτοια επίπεδα TRG τα συνήθη πρότυπα 

οικογενούς δυσλιπιδαιμίας είναι η οικογενής χυλομικροναιμία (υπερλιπιδαιμία 

τύπου I) και η πρωτοπαθής μικτή υπερλιπιδαιμία (υπερλιπιδαιμία τύπου V). Στην 

περίπτωση της οικογενούς χυλομικροναιμίας υπάρχει ισχυρό γενετικό υπόστρωμα, 

ενώ η υπερλιπιδαιμία τύπου V προκύπτει από την τύπου IV παρουσία κάποιων 

δευτεροπαθών παραγόντων. Πρέπει στο σημείο αυτό να προστεθεί ότι μερικές 

φορές πολύ υψηλά TRG ανευρίσκονται σε άτομα με οικογενή συνδυασμένη 

υπερλιπιδαιμία ή οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία.

α. Πρωτοπαθής υπερτριγλυκεριδαιμία

i) Οικογενής χυλομικροναιμία (υπερλιπιδαιμία τύπου I)

Πρόκειται για μια σπάνια γενετική διαταραχή (επιπολασμός περίπου 1:106) που 

οφείλεται σε ένα αυτοσωμικό υπολειπόμενο γονίδιο. Χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

πολύ υψηλών συγκεντρώσεων TRG πλάσματος νηστείας (άνω των 1000 mg/ dL). Η 

αύξηση αυτή οφείλεται στη συσσώρευση χυλομικρών. Η κύρια υποκείμενη γενετική 

διαταραχή αφορά την ανεπάρκεια ή την πλήρη απουσία, είτε της λιποπρωτεινικής λιπάσης, 

η οποία είναι απαραίτητη για το καταβολισμό των TRG που περιέχονται στα χυλομικρά
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και τις VLDL, είτε σπανιότερα της αποπρωτείνης ApoC-II, η οποία είναι το απαραίτητο 

συνένζυμο για την ενεργοποίηση της λιποπρωτεινικής λιπάσης.

Η νόσος εκδηλώνεται συνήθως στην παιδική ηλικία με υποτροπιάζοντα κοιλιακά 

άλγη τα οποία οφείλονται σε επεισόδια οξείας παγκρεατίτιδας. Γενικά τα πολύ υψηλά 

επίπεδα TRG, τα οποία συναντώνται σε αυτή τη νόσο, αποτελούν παράγοντα κινδύνου για 

πρόκληση οξείας παγκρεατίτιδας. Το άλλο χαρακτηριστικό γνώρισμα της νόσου είναι η 

εμφάνιση εξανθηματικών ξανθωμάτων. Επίσης, μπορεί να συνυπάρχουν ηπατομεγαλία, 

σπληνομεγαλία και αμφιβληστροειδίτιδα κατά την οποία τα αγγεία του 

αμφιβληστροειδούς κατά την οφθαλμοσκόπηση παρουσιάζονται ωχρά (lipaemia retinalis). 

Ωστόσο, η οικογενής χυλομικροναιμία δε συνδυάζεται με αυξημένη επίπτωση πρώιμης 

καρδιαγγειακής νόσου.

Πρέπει να σημειωθεί ότι η παρεμβολή της σοβαρής υπερτριγλυκεριδαιμίας στις 

βιοχημικές μετρήσεις στον ορό, έχει σαν αποτέλεσμα τη συχνά παρατηρούμενη σε αυτούς 

τους ασθενείς ψευδουποναυτριαιμία, καθώς και την αδυναμία ανίχνευσης της αυξημένης 

αμυλάσης του ορού σε περιπτώσεις οξείας παγκρεατίτιδας. Γι αυτό, η παρουσία 

λιπαιμικού ορού σε ασθενή με οξύ κοιλιακό άλγος πρέπει πάντα να κατευθύνει τη 

διαγνωστική σκέψη προς την υποψία ύπαρξης οξείας παγκρεατίτιδας, ανεξάρτητα από τα 

επίπεδα της αμυλάσης του ορού.

Το ενδεχόμενο της διάγνωσης της οικογενούς χυλομικροναιμίας εγείρεται από την 

παρουσία λιπαιμικού ορού ή πλάσματος, σε αιμοληψία μετά από νηστεία τουλάχιστον 12 

ωρών. Αν μαλιστα η συλλογή του δείγματος γίνει παρουσία EDTA ως αντιπηκτικού και το 

δείγμα διατηρηθεί στους 4 °C όλη τη νύχτα, μια λευκωπή κρεμώδης στοιβάδα εμφανίζεται 

στο ανω μέρος, ενώ το υποκείμενο πλάσμα είναι διαυγές. Η επιβεβαίωση της διάγνωσης 

γίνεται με την αδυναμία αύξησης της ενεργότητας της λιποπρωτεινικής λιπάσης, μετά από 

ενδοφλέβια έγχυση ηπαρινης.

ii) Πρωτοπαθής μικτή υπερλιπιδαιμία (υπερλιποπρωτειναιμία τύπου V)

Στη νόσο αυτή υπάρχει παθολογική παρουσία χυλομικρών στο πλάσμα μετά από 

12ωρη νηστεία, όπως και στην οικογενή χυλομικροναιμία. Επίσης, όπως στην οικογενή 

χυλομικροναιμία, έτσι και στην υπερλιπιδαιμία τύπου V παρατηρούνται εξανθηματικά 

ξανθώματα, lipemia retinalis, ηπατοσπληνομεγαλία, επαναλαμβανόμενα επεισόδια 

επιγαστραλγίας και υψηλός κίνδυνος οξείας παγκρεατίτιδας.
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Η υπερλιποπρωτειναιμία τύπου V χαρακτηρίζεται από υψηλές συγκεντρώσεις στο 

πλάσμα τοσο χυλομικρών όσο και VLDL μετά από 12ωρη νηστεία. Θεωρείται ότι η 

υπερλιποπρωτειναιμία τύπου V αποτελεί προϊόν μετάπτωσης της υπερλιπιδαιμίας τύπου 

IV παρουσία ενός δευτεροπαθούς παράγοντα υπερτριγλυκεριδαιμίας (π.χ. παχυσαρκία, 

αλκοολισμός, αρρύθμιστος ΣΔ). Έτσι, διαφοροδιαγνωστικά σημεία μεταξύ της οικογενούς 

χυλομικροναιμίας και της πρωτοπαθούς μικτής υπερλιπιδαιμίας αποτελούν τα εξής:

• Εμφάνιση των αρχικών συμπτωμάτων κατά τη διάρκεια της παιδικής ηλικίας στην 

πρώτη, ενώ κατά την ενηλικίωση στη δεύτερη.

• Βιοχημικά αποδεδειγμένη ανεπάρκεια της λιποπρωτεινικής λιπάσης ή της 

δραστηριότητας της Apo C-II ή ομόζυγη παρουσία αντίστοιχων γονιδιακών 

μεταλλάξεων στην πρώτη περίπτωση, ενώ αντίθετα λιγότερο σοβαρή λειτουργική 

ανεπάρκεια και μη συχνή ανίχνευση γονιδιακών μεταλλάξεων στη δεύτερη.

• Πολύ μικρότερος επιπολασμός στην πρώτη(περίπου 1:ΙΟ6), σε σχέση με τη
ΐ

δεύτερη (περίπου 1:10 ).

• Συχνή παρουσία δευτερογενών παραγόντων στη δεύτερη.

•  Μεγαλύτερη αύξηση της ολικής χοληστερόλης στη δεύτερη, σε σχέση με την 

οικογενή χυλομικροναιμία.

iii) Οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία (υπερλιποπρωτειναιμία τύπου IV)

Πρόκειται για μια σχετικά συχνή διαταραχή, η οποία χαρακτηρίζεται από αύξηση 

της συγκέντρωσης της VLDL-C, και κληρονομείται με τον αυτοσωμικό επικρατούντα 

χαρακτήρα. Η μοριακή της βάση είναι προς το παρόν άγνωστη, αλλά είναι πιθανότατα 

πολυγονιδιακή, απαιτώντας ένα δευτεροπαθή παράγοντα για την έκφρασή της. Συνήθως 

αυτή η διαταραχή ανευρίσκεται μετά την ενηλικίωση, όταν σε τυχαίο εργαστηριακό 

έλεγχο ρουτίνας ανευρίσκεται μεμονωμένη αύξηση των TRG της τάξεως των 200-500 mg/ 

dL. Συχνά αυτή η διαταραχή εντάσσεται στα πλαίσια του ΜΣ. Η επίπτωση στεφανιαίας 

νόσου σε ασθενείς με υπερλιπιδαιμία τύπου IV δεν είναι αυξημένη, εκτός εάν η αύξηση 

των TRG συνδυάζεται με μείωση της HDL-C ή με την παρουσία small dense LDL (sd- 

LDL).

Σε ασθενείς με οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία η παρουσία δευτεροπαθών 

παραγόντων υπερτριγλυκεριδαιμίας μπορεί να προκαλέσει σημαντική αύξηση των TRG σε 

επίπεδα πάνω από 1000 mg/ dL. Στις περιπτώσεις αυτές παρατηρείται η μετάπτωση της
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υπερλιπιδαιμίας τύπου IV σε τύπου V. Η διόρθωση του υποκείμενου προδιαθεσικού 

παράγοντα έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση των TRG στα αρχικά επίπεδα.

Η διάγνωση της οικογενούς υπερτριγλυκεριδαιμίας τίθεται σε ασθενή με αύξηση 

των TRG του ορού της τάξεως των 200-500 mg/ dL, φυσιολογικά επίπεδα LDL-C και 

οικογενειακό ιστορικό υπερτριγλυκεριδαιμίας. Η γνώση του λιπιδαιμικού προφίλ των 

πρώτου βαθμού συγγενών μπορεί να βοηθήσει σημαντικά στη διαφορική διάγνωση από 

την οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία. Πράγματι, σε αντίθεση με την τελευταία, στην 

οποία παρατηρειται σημαντική φαινοτυπική μεταβλητότητα, οι μισοί πρώτου βαθμού 

συγγενείς ασθενών με οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία εμφανίζουν υψηλά επίπεδα των 

TRG, αλλά φυσιολογικά επίπεδα LDL-C. Η ηλεκτροφόρηση των λιποπρωτεινών 

αποκαλύπτει αύξηση της pro-β ταινίας (τύπος IV), ενώ δεν παρατηρούνται χυλομικρά στο 

υπερκείμενο του πλάσματος που έχει μείνει στο ψυγείο όλη τη νύχτα.

ΐν) Οικογενής συνδυασμένη υπερλιποπρωτειναιμία (υπερλιποπρωτειναιμία τύπου ΙΙβ)

Πρόκειται για μια αρκετά συχνή διαταραχή (με επιπολασμό 0,5-1 %) η οποία 

κληρονομείται με τον αυτοσωμικό επικρατούντα χαρακτήρα. Η διαταραχή αυτή 

εκδηλώνεται με έναν από τους ακόλουθους φαινότυπους: μεμονωμένη αύξηση της ολικής 

και LDL χοληστερόλης (τύπος ΙΙα), μεμονωμένη αύξηση των TRG (τύπος IV) ή 

συνύπαρξη υπερχοληστερολαιμίας και υπερτριγλυκεριδαιμίας (τύπος ΙΙβ). Συχνά στον ίδιο 

ασθενή παρατηρειται μεταβολή της φαινοτυπικής έκφρασης της νόσου στο χρόνο, ακόμα 

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

εμφανίζουν επίσης υπερλιπιδαιμία. Συγκεκριμένα, το 1/3 αυτών των συγγενών εμφανίζει 

υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙα, το 1/3 υπερλιπιδαιμία τύπου IV και το υπόλοιπο 1/3 

υπερλιπιδαιμία τύπου ΙΙβ. Σε ασθενείς με οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία, το 

οικογενειακό ιστορικό πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου είναι ιδιαίτερα επιβαρυμένο.

Οι ασθενείς με οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία και φαινότυπο τύπου ΙΙβ ή 

IV εμφανίζουν συχνά ΣΔ και ΜΣ. Το λιπιδαιμικό προφίλ αυτών των ασθενών είναι 

εξαιρετικά αθηρογόνο και περιλαμβάνει αυξημένα επίπεδα TRG, VLDL-C, sd-LDL-C, 

ΑροΒ-100 και μειωμένη HDL-C.

Στην οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία, παρατηρειται αυξημένη ηπατική 

παραγωγή των λιποπρωτεινών που περιέχουν ΑροΒ-100. Ωστόσο, η αμιγής 

υπερπαραγωγή λιποπρωτεινών που περιέχουν ΑροΒ-100 δε φαίνεται να είναι ικανή από 

μόνη της να προκαλέσει υπερλιπιδαιμία. Για την εμφάνιση της υπερλιπιδαιμίας, απαιτείται 
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η συνύπαρξη επιπρόσθετων διαταραχών του μεταβολισμού των λιποπρωτεινών.

' Συγκεκριμένα, η εμφάνιση υπερτριγλυκεριδαιμίας (φαινότυπος τύπου IV) εξαρτάται από 

την αποτελεσματικότητα τα μεταβολισμού των VLDL σε LDL, η οποία καθορίζεται από 

την ενεργότητα της λιποπρωτεινικής λιπάσης. Εξάλλου, η εμφάνιση 

υπερχοληστερολαιμίας (φαινότυπος τύπου ΙΙα) καθορίζεται από το ρυθμό καταβολισμού 

των LDL, ενώ διαταραχές του μεταβολισμού τόσο των VLDL όσο και των LDL έχουν ως 

αποτέλεσμα την εμφάνιση μικτής δυσλιπιδαιμίας (φαινότυπος τύπου ΙΙβ).

Η διάγνωση της νόσου δεν είναι εύκολη, εξαιτίας του φαινοτυπικού 

πολυμορφισμού. Εντούτοις, η διάγνωση της οικογενούς συνδυασμένης υπερλιπιδαιμίας 

είναι πιθανή σε ενήλικες ασθενείς με θετικό οικογενειακό ιστορικό πρώιμης 

καρδιαγγειακής νόσου και αυξημένα επίπεδα λιπιδαιμικών παραμέτρων, ιδιαίτερα όταν 

παρατηρείται μεταβολή των λιπιδίων κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης και 

υπερλιπιδαιμία στο 50 % του πρώτου βαθμού ενήλικων συγγενών. Η διαφορική διάγνωση 

θα πρέπει να γίνει από την οικογενή υπρχοληστερολαιμία, την πολυγονιδιακή 

υπερχοληστερολαιμία και την οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία. Στοιχεία που βοηθούν στη 

διαφορική διάγνωση μεταξύ οικογενούς συνδυασμένης υπερλιπιδαιμίας και οικογενούς 

υπερχοληστερολαιμίας είναι:

•  Ανίχνευση της υπερλιπιδαιμίας στο τέλος της εφηβικής ζωής στην πρώτη, ενώ 

στην παιδική ηλικία στη δεύτερη.

• Παρουσία τενόντιων ξανθωμάτων στη δεύτερη.

•  Συνύπαρξη αυξημένων TRG και μειωμένης HDL-C στην πρώτη.

• Συνύπαρξη υπέρτασης, ΣΔ και παχυσαρκίας στην πρώτη.

• Καλή ανταπόκριση στη δίαιτα και στην απώλεια σωματικού βάρους στην πρώτη.

ν) Οικογενής δυσβηταλιποπρωτειναιμία (υπερλιποπρωτειναιμία τύπου III)

Η κύρια μοριακή διαταραχή σε αυτή τη νόσο αφορά την παρουσία ελαττωματικής 

ως προς την ικανότητα σύνδεσης στους λιποπρωτεινικούς υποδοχείς Αρο Ε. Η Αρο Ε 

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

συνδέεται με τους ηπατικούς υποδοχείς με αποτέλεσμα την πρόσληψη αυτών των 

καταλοίπων από το ήπαρ. Υπάρχουν 3 κύριες ισομορφές της Αρο Ε (Ε2,Ε3,Ε4) που 

διαφέρουν ως προς την ικανότητα σύνδεσής τους με τους υποδοχείς. Από τις ισομορφές 

αυτές η Ε2 έχει μειωμένη ικανότητα σύνδεσης με τον υποδοχέα. Οι ασθενείς με
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δυσβηταλιποπρωτιναιμία είναι ομοζυγώτες ως προς την Ε2 (Ε2Ε2), με αποτέλεσμα τη 

μειωμένη πρόσληψη των καταλοίπων των χυλομικρών και των IDL από το ήπαρ και 

συνεπώς τη συσσώρευσή τους στο πλάσμα. Επιπρόσθετα, ενώ η συχνότητα του γονοτύπου 

Ε2Ε2 στο γενικό πληθυσμό είναι 1:100, η επίπτωση της υπερλιπιδαιμίας τύπου III 

εκτιμάται σε 1:ΙΟ4. Άρα, μόνο το 1% των ομοζυγωτών Ε2Ε2 εκφράζουν κλινικά τη νόσο. 

Δηλαδή, χρειάζεται η παρουσία μιας επιπρόσθετης διαταραχής που θα αυξήσει την 

παραγωγή των λιποπρωτεινικών καταλοίπων και η οποία σε συνδυασμό με τον 

ελαττωμένο καταβολισμό τους θα προκαλέσει τη φαινοτυπική εκδήλωση της νόσου. Αυτή 

η επιπρόσθετη διαταραχή ανήκει στους δευτεροπαθείς παράγοντες της 

υπερτριγλυκεριδαιμίας.

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

νωρίτερα στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες, στις οποίες η νόσος μπορεί να 

εμφανισθεί μετά την εμμηνόπαυση. Το χαρακτηριστικό κλινικό γνώρισμα είναι η 

παρουσία δύο χαρακτηριστικών ξανθωμάτων: τα οζώδη ξανθώματα (κόκκινα ή πορτοκαλί, 

κινητά και ανώδυνα οζίδια, διαμέτρου άνω των 3 cm, εντοπιζόμενα συνήθως στις 

εκτατικές επιφάνειες των άκρων, όπως στους αγκώνες και τα γόνατα) και τα ταινιοειδή 

παλαμιαία ξανθώματα (αντιστοιχούν σε κιτρινωπό ή πορτοκαλόχρωο αποχρωματισμό των 

πτυχών των παλαμών και των δακτύλων των χεριών και μπορεί να είναι επίπεδα ή 

υπεγερμένα). Παρά τα σχετικά χαμηλά επίπεδα της LDL-C σε αυτούς τους ασθενείς, 

υπάρχει αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης πρώιμης καρδιαγγειακής νόσου, εξαιτίας της 

παρουσίας των εξαιρετικά αθηρογόνων β-VLDL.

Στη δυσβηταλιποπρωτειναιμία, υπάρχουν αυξημένες συγκεντρώσεις ολικής 

χοληστερόλης (TC) και TRG στον ορό και οι απόλυτες συγκεντρώσεις τους σε mmol/L 

είναι ίσες (σε mg/ dL η συγκέντρωση των TRG είναι σχεδόν διπλάσια από της TC). 

Επίσης, κατά την ηλεκτροφόρηση των λιποπρωτεινών, παρατηρείται μία ευρεία προ-β 

ζώνη (β-VLDL). Η διάγνωση επιβεβαιώνεται με τον προσδιορισμό του λόγου VLDL-C/ 

TRG. Ένας λόγος μεγαλύτερος από 0,3, όταν οι μονάδες εκφράζονται σε mg/ dL, ή 0,68, 

όταν οι μονάδες εκφράζονται σε mmol/ L, επιβεβαιώνει τη διάγνωση της 

δυσβηταλιποπρωτειναιμίας.

β. Δευτεροπαθής υπερτριγλυκεριδαιμία

Μερικές μεταβολικές καταστάσεις σχετίζονται συχνά, αλλά όχι πάντα, με την 

υπερτριγλυκεριδαιμία και μάλιστα ένα συγκεκριμένο επίπεδο έκθεσης σε ένα δευτεροπαθή 
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παράγοντα δε συνοδεύεται από ισοδύναμης σοβαρότητας υπερτριγλυκεριδαιμία για 

όλα τα άτομα, υποδηλώνοντας ότι τα άτομα που αναπτύσσουν δευτεροπαθή 

υπερτριγλυκεριδαιμία πιθανώς να έχουν μία συνυπάρχουσα κληρονομούμενη μεταβολική 

διαταραχή η οποία προδιαθέτει για την ανάπτυξη υπερτριγλυκεριδαιμίας. Η παχυσαρκία 

είναι ο πιο συχνός μεταβολικός παράγοντας που σχετίζεται με την υπερτριγλυκεριδαιμία, 

ενώ ο μη καλά ρυθμιζόμενος ΣΔ τύπου 2 και η υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ είναι 

επίσης συνήθη αίτια.

Συγκεκριμένα, οι δευτεροπαθείς παράγοντες υπερτριγλυκεριδαιμίας είναι οι εξής:

•  Παγυσαρκία, Μεταβολικό Σύνδροιιο. Σακναρώδτκ Διαβήτης. Άτομα με αυξημένη 

ποσότητα σπλαχνικού λίπους, συχνά έχουν υψηλή συγκέντρωση TRG και χαμηλή 

HDL-C. Η υπερτριγλυκεριδαιμία στο ΜΣ και στο ΣΔ οφείλεται σε αυξημένη 

συγκέντρωση VLDL-C με ή χωρίς χυλομικροναιμία, λόγω μειωμένης 

δραστικότητας της λιποπρωτεινικής λιπάσης, αυξημένης δραστηριότητας της 

πρωτεΐνης που μεταφέρει εστέρες χοληστερόλης (CETP) και αυξημένης 

παραγωγής ελεύθερων λιπαρών οξέων από το ήπαρ.

• Υπερβολική κατανάλωση αλκόλ. Η κατανάλωση αλκοόλ συνδέεται με αυξημένη 

παραγωγή VLDL-C με ή χωρίς την παρουσία χυλομικρών.

• Νεωρική νόσος . Στο νεφρωσικό σύνδρομο, αν και η αύξηση της LDL-C είναι η 

κύρια ανωμαλία, υπάρχουν αυξήσεις όλων των λιποπρωτεινών που περιέχουν 

ΑροΒ, συμπεριλαμβανομένης της VLDL-C. Ο πιθανός μηχανισμός περιλαμβάνει 

υπερπαραγωγή των λιποπρωτεινών από το ήπαρ, το οποίο αυξάνει τη σύνθεση 

πρωτεϊνών, επιχειρώντας να αντισταθμίσει τη νεφρική απώλεια πρωτεϊνών, η 

οποία υφίσταται στο νεφρωσικό σύνδρομο. Επίσης, η ουραιμία σχετίζεται με 

αυξημένη VLDL-C, η οποία αντικατοπτρίζει τη διαταραχή της λιπόλυσης, πιθανώς 

λόγω των τοξικών επιδράσεων των μεταβολιτών της ουρίας

•  Κύηση. Κατά τη διάρκεια το τρίτου τριμήνου της κύησης φυσιολογικά τα TRG 

αυξάνονται μέχρι και 3 φορές, αλλά συνήθως αυτή η αύξηση δεν έχει κλινική 

σημασία. Εφόσον η δραστηριότητα της λιποπρωτεινικής λιπάσης είναι μειωμένη, 

είναι δυνατό να συμβούν μεγάλες αυξήσεις των TRG.

• Σύνδροιιο Cushing

• Υποθυρεοειδισαος. Ο υποθυρεοειδισμός κυρίως αυξάνει την LDL-C, αλλά είναι 

δυνατό να βρεθούν αυξημένα και τα TRG
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4. ΑΡΝΗΤΙΚΕΣ ΣΥΝΕΠΕΙΕΣ

α. Καρδιαγγειακός κίνδυνος [308]

Πολλές προοπτικές επιδημιολογικές μελέτες αναφέρουν μία θετική συσχέτιση 

ανάμεσα στα επίπεδα των TRG του ορού και στον κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου

[313.314]. Η πολυπαραγοντική ανάλυση στη μελέτη Prospective Cardiovascular Munster 

study (PROCAM) ανέδειξε τα αυξημένα TRG του ορού ως ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου για πρόκληση μείζονων στεφανιαίων συμβαμάτων (θανατηφόρο ή μη OEM, 

αιφνίδιος καρδιακός θάνατος), κατά τη διάρκεια 8 ετών παρακολούθησης ανδρών 40-65 

ετών, μετά από στάθμιση για LDL-C, HDL-C, ηλικία, συστολική ΑΠ, κάπνισμα, ΣΔ, 

οικογενειακό ιστορικό ΣΝ [315], Επίσης, η μελέτη PROCAM απέδειξε ότι ο 

καρδιαγγειακός κίνδυνος αυξάνονταν σταθερά με την αύξηση των TRG έως την τιμή των 

800 mg/dL, ενώ για υψηλότερες τιμές TRG ο καρδιαγγειακός κίνδυνος μειώνονταν. Αυτή 

η ανεξάρτητη επίδραση των TRG στον καρδιαγγειακό κίνδυνο, σε σχέση με τους 

κλασικούς παράγοντες κινδύνου είναι πολύ πιθανό να οφείλεται όχι στην αθηρογόνο 

ιδιότητα αυτών καθεαυτών των TRG, αλλά στην παρουσία πλούσιων σε TRG 

λιποπρωτεινών [trglyceride-rich lipoproteins (TGRLP)], οι οποίες είναι αθηρογόνες

[313.314]. Οι TGRLP περιλαμβάνουν κατάλοιπα λιποπρωτεινών και συγκεκριμένα μικρές 

VLDL και ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτείνες (IDL). Αυτά τα σωματίδια έχουν υψηλή 

περιεκτικότητα σε χοληστερόλη και διαθέτουν μερικές από τις ιδιότητες της LDL 

[316,318]. Επιπρόσθετα, η υπερτριγλυκεριδαιμία σχετίζεται με την ύπαρξη μικρών 

πυκνών LDL [small dense LDL (sd-LDL)], οι οποίες είναι ιδιαίτερα αθηρογόνες.

ί) Μεταβολικό Σύνδρομο

Όπως προαναφέρθηκε, τα υψηλά επίπεδα TRG αποτελούν παράγοντα 

καρδιαγγειακού κινδύνου, υπο την έννοια ότι συσχετίζονται με τους λιπιδαιμικούς και μη 

λιπιδαιμικούς παράγοντες του ΜΣ. Οι λιπιδαιμικοί παράγοντες συνιστούν την αθηρογόνο 

δυσλιπιδαιμία, ενώ οι μη λιπιδαιμικοί είναι η κοιλιακή παχυσαρκία, η υψηλή αρτηριακή 

πίεση, η μειωμένη ανοχή της γλυκόζης, η προθρομβωτική και η προφλεγμονώδης 

κατάσταση [319].

Η κλινική χρησιμότητα του ορισμού του ΜΣ έγκειται στην παροχή επιπρόσθετων 

πληροφοριών, όσον αφορά το μακροπρόθεσμο καρδιαγγειακό κίνδυνο για όλη τη ζωή του 

ατόμου, οι οποίες αξιολογούνται συμπληρωματικά με τη βραχυπρόθεσμη (10 έτη)
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εκτίμηση του καρδιαγγειακού κινδύνου βάσει του Framingham score. Έτσι, στην 

περίπτωση των ατόμων που έχουν χαμηλό (< 10 % ΙΟετή κίνδυνο) ή ενδιάμεσο (10-20 % 

ΙΟετή κίνδυνο) βραχυπρόθεσμο καρδιαγγειακό κίνδυνο βάσει του Framingham score, 

εφόσον τεθεί η διάγνωση του ΜΣ, τα άτομα αυτά θα διατρέχουν υψηλό μακροπρόθεσμο 

κίνδυνο για καρδιαγγειακά συμβάματα για όλη τους τη ζωή. Η πλέον αποδεκτή σήμερα 

εκδοχή του ορισμού του ΜΣ είναι αυτή της American Heart Association/National Heart, 

Lung and Blood Institute (AHA/NHLBI), σύμφωνα με την οποία για τη διάγνωση του ΜΣ 

απαιτείται η ύπαρξη τουλάχιστον 3 από τους παρακάτω 5 παράγοντες:

• Περίμετρος μέσης > 102 cm (για άνδρες)

> 88 cm (για γυναίκες)

•  TRG> 150 mg/dL

ή
λήψη φαρμάκων που μειώνουν τα TRG*

• HDL-C < 40 mg/ dL (για άνδρες)

< 5 0  mg/ dL (για γυναίκες) 

ή
λήψη φαρμάκων που αυξάνουν την HDL-C*

• Συστολική αρτηριακή πίεση >130 mm Hg

ή
Διαστολική πίεση > 85  mm Hg 

ή
λήψη αντιυπερτασικών φαρμάκων από ασθενή με ιστορικό υπέρτασης

• Γλυκόζη νηστείας > 100  mg/ dL

ή
λήψη αντιδιαβητικών φαρμάκων 

*Οι φιμπράτες και το νικοτινικό οξύ είναι τα πιο συχνά χρησιμοποιούμενα φάρμακα για την 

αντιμετώπιση των αυξημένων TRG ή της χαμηλής HDL-C. Γι’ αυτό ασθενείς που λαμβάνουν αυτά τα 
φάρμακα θεωρείται ότι έχουν αυξημένα TRG και χαμηλή HDL-C.

Αξίζει να σημειωθεί ότι σε αυτόν τον ορισμό του MS δεν περιλαμβάνονται η 

sdLDL, η προφλεγμονώδης κατάσταση [αυξημένα επίπεδα high sensitivity CRP (> 3 mg/ 

dL) και ιντερλευκίνης-6 και μειωμένα επίπεδα αντιπονεκτίνης] και η προθρομβωτική
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κατάσταση (αυξημένα επίπεδα αναστολέα-1 του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου, 

ινωδογόνου).

Πρέπει να τονιστεί ότι τα άτομα με ΜΣ παρουσιάζουν ένα λιπιδαιμικό φαινότυπο, 

ο οποίος αποκαλείται αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία και χαρακτηρίζεται από υψηλά TRG 

ορού, παρουσία μικρών πυκνών LDL (sdLDL) και χαμηλή HDL-C. Για πρακτικούς 

λόγους, στην κλινική πράξη η αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία συνήθως ορίζεται ως TRG >150 

mg/ dL και HDL-C < 40 mg/ dL.

ii) Μικρές πυκνές LDL

Τα LDL σωματίδια συγκροτούν ένα πληθυσμό σωματιδίων, τα οποία δεν έχουν μια 

συνεχή κατανομή μεγέθους και πυκνότητας, αλλά ένα αριθμό υποομάδων σωματιδίων με 

σχετικά διακριτό μέγεθος και πυκνότητα [308,318,319]. Αυτή η ετερογένεια των LDL 

σωματιδίων έχει αναλυθεί με αναλυτική υπερφυγοκέντρηση, με χαρακτηρισμό του 

lipoprotein flotation rate αυτών των σωματιδίων. To Svedberg flotation (Sf) rate των 

ανθρώπινων LDL σωματιδίων (πυκνότητα 1,019- 1,063 g/ mL) κυμαίνεται από 0 έως 12. 

Η ανάλυση της ετερογένειας των LDL σωματιδίων μπορεί να γίνει με ανάλυση 

πυκνότητας ή με ανάλυση μεγέθους.

Όσον αφορά την ανάλυση πυκνότητας η υπερφυγοκέντρηση με βαθμίδωση 

πυκνότητας [density gradient ultracentrifugation (DGU)] έχει αποκαλύψει την ύπαρξη έως 

και 4 διακριτές LDL μπάντες (LDL-Ι έως LDL-IV). Ο πιο συχνά ανευρισκόμενος 

υποπληθυσμός, σε υγιή νορμολιπιδαιμικά άτομα, είναι ο LDL-II, ενώ τα LDL-Ι σωματίδια 

(μεγαλύτερα και λιγότερο πυκνά) και τα LDL-III (μικρότερα και πιο πυκνά) σωματίδια 

ανευρίσκονται σε μικρότερες και ποικίλες συγκεντρώσεις. Ο υποπληθυσμός LDL-IV είναι 

γενικά δύσκολα ανιχνεύσιμος και συχνά συγχέεται με την παρουσία της HDL και της 

Lp(a).

Όσον αφορά την ανάλυση μεγέθους, η nondenaturing Polyacrylamide gradient gel 

electrophoresis (PAGGE) έχει αποκαλύψει έως 7 διακριτά υποκλάσματα της LDL, αλλά 

τα περισσότερα άτομα εμφανίζουν μόνο 2 ή 3 υποκλάσματα. Από το LDL-1 έως το LDL- 

7, η πυκνότητα των σωματιδίων αυξάνεται και το μέγεθος τους μειώνεται. Ο 

προσδιορισμός του μεγέθους των LDL σωματιδίων μπορεί να διενεργηθεί είτε 

υπολογίζοντας τη διάμετρο του πιο άφθονου υποκλάσματος της LDL (LDL peak particle 

size) ενός ατόμου ή τη μέση διάμετρο των LDL σωματιδίων (mean LDL particle size) ενός 

ατόμου. Ο δεύτερος υπολογισμός παρέχει μια πιο ακριβή περιγραφή της συνολικής
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κατανομής του μεγέθους των LDL σωματιδίων. Επίσης, μία δυαδική ταξινόμηση του 

μεγέθους των LDL σωματιδίων έχει οριστεί βάσει της διαμέτρου του πιο άφθονου LDL 

σωματιδίου και του πρότυπου της κατανομής των LDL υποκλασμάτων. Έτσι, άτομα με 

επικράτηση των μεγαλύτερων LDL σωματιδίων (διάμετρος > 255 Α) και λοξότητα της 

κατανομής πυκνότητας προς τα δεξιά χαρακτηρίζονται ότι έχουν LDL φαινότυπο Α, ενώ 

τα άτομα με LDL φαινότυπο Β χαρακτηρίζονται από επικράτηση των μικρών LDL 

σωματιδίων (διάμετρος < 255 Α) και λοξότητα της κατανομής πυκνότητας προς τα 

αριστερά. Έχει βρεθεί ότι το 85-90 % των ατόμων έχουν LDL φαινότυπο Α ή Β, ενώ οι 

υπόλοιποι έχουν ενδιάμεσο φαινότυπο. Επιπλέον, υπολογίζεται ότι το 30 % του γενικού 

πλυθησμού έχει φαινότυπο Β, ενώ το 70 % έχει φαινότυπο Α ή ενδιάμεσο φαινότυπο.

Σχετικά με την παθογένεση των sdLDL, έχει βρεθεί ότι τα επίπεδα των TRG και 

VLDL-C του ορού παρουσιάζουν ισχυρή θετική συσχέτιση με την πυκνότητα και 

αρνητική συσχέτιση με το μέγεθος των επικρατούντων υποκλασμάτων της LDL. Αυτό 

πιθανώς αντικατοπτρίζει το γεγονός ότι σε καταστάσεις υπερτριγλυκεριδαιμίας υπάρχει 

αύξηση της περιεκτικότητας των LDL σωματιδίων σε τριγλυκερίδια και ακολούθως η 

αναδιαμόρφωση (remodeling) αυτών των πλούσιων σε τριγλυκερίδια LDL σωματιδίων 

από τη συνδεδεμένη με το ενδοθήλιο ηπατική λιπάση οδηγεί στη δημιουργία των sdLDL. 

Συγκεκριμένα, οι sdLDL παρατηρούνται μόνο σε καταστάσεις υπερτριγλυκεριδαιμίας και 

η ενεργότητα της ηπατικής λιπάσης παρουσιάζει θετική συσχέτιση με τη συγκέντρωση 

των sdLDL. Επίσης, οι sdLDL συσχετίζονται αρνητικά με την HDL-C και ειδικά με το 

υποκλάσμα HDL-2.

Πρέπει να τονιστεί ότι οι sdLDL αποτελούν τα πιο αθηρογόνα υποκλάσματα της 

LDL και η παρουσία τους σχετίζεται με αυξημένη επίπτωση στεφανιαίας νόσου και αυτή η 

συσχέτιση φαίνεται να είναι ανεξάρτητη από τους παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου 

όπως η ηλικία, το άρρεν φύλο, η παχυσαρκία, το κάπνισμα και η υπέρταση. Η αυξημένη 

αθηρογόνος δυνατότητα των sdLDL έχει αποδοθεί στον υψηλό χρόνο ημιζωής τους στην 

κυκλοφορία του αίματος, στην αυξημένη ικανότητά τους να διαπερνούν το ενδοθήλιο, 

στην ισχυρή σύνδεσή τους με τις πρωτεογλυκάνες του αγγειακού τοιχώματος, στην 

αυξημένη ικανότητα οξείδωσής τους και στη μειωμένη τάση που έχουν να 

προσλαμβάνονται από τους LDL υποδοχείς. Οι πιο αποτελεσματικές θεραπευτικές 

παρεμβάσεις που οδηγούν στη μείωση των sdLDL είναι η δίαιτα και η χορήγηση 

φιμπρατών.
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iii) Κατάλοιπα λιποπρωτεϊνών

Οι πλούσιες σε TRG λιποπρωτείνες [trglyceride-rich lipoproteins (TGRLP)] 

περιλαμβάνουν κατάλοιπα λιποπρωτεϊνών και συγκεκριμένα μικρές VLDL και ενδιάμεσης 

πυκνότητας λιποπρωτείνες (IDL) [308]. Αυτά τα σωματίδια έχουν υψηλή περιεκτικότητα 

σε χοληστερόλη και διαθέτουν μερικές από τις ιδιότητες της LDL. Στην κλινική πράξη, ο 

πιο εύκολα διαθέσιμος τρόπος μέτρησης των TGRLP είναι η VLDL. Ένα μέρος τ η ς  

χοληστερόλης των VLDL βρίσκεται σε μη αθηρογόνα TGRLP, αλλά το μεγαλύτερο μέρος 

της ανευρίσκεται σε αθηρογόνα κατάλοιπα. Καθώς η VLDL συσχετίζεται με τα 

αθηρογόνα κατάλοιπα λιποπρωτεϊνών, θα ήταν λογικό να συνδυασθεί με την LDL, ώστε 

να αυξηθεί η δυνατότητα πρόβλεψης του καρδιαγγειακού κινδύνου, σε άτομα με αυξημένα 

TRG.

Συνεπώς, το άθροισμα LDL-C + VLDL-C = ΤC -  HDL-C, το οποίο είναι γνωστό 

ως non-HDL-C, είναι δυνατό να αποτελέσει θεραπευτικό στόχο. Πράγματι, η non-HDL-C 

παρουσιάζει υψηλή συσχέτιση με τη συγκέντρωση της αποπρωτείνης ΑροΒ, η οποία 

αποτελεί την κύρια αποπρωτείνη όλων των αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών. Επίσης, η 

συγκέντρωση της ΑροΒ έχει ισχυρή προβλεπτική αξία όσον αφορά τη σοβαρότητα της 

στεφανιαίας αθηροσκλήρωσης και τα καρδιαγγειακά συμβάματα.

Στα περισσότερα άτομα με TRG < 200 mg/dL, η VLDL-C δεν είναι σημαντικά 

αυξημένη και επιπλέον η non-HDL-C συσχετίζεται ισχυρά με την LDL-C, οπότε η 

πρόσθεση της VLDL-C στην LDL-C αναμένεται να ενισχύσει ελάχιστα τη δυνατότητα 

πρόβλεψης της καρδιαγγειακής νόσου. Αντίθετα σε TRG > 200 mg/ dL, η VLDL-C είναι 

σημαντικά αυξημένη και η συγκέντρωση της VLDL-C δεν παρουσιάζει καλή συσχέτιση 

με την non-HDL-C. Επομένως, σε TRG > 200 mg/ dL, η non-HDL-C αντιπροσωπεύει 

καλύτερα τον κίνδυνο που σχετίζεται με τις συγκεντρώσεις όλων των αθηρογόνων 

λιποπρωτεϊνών, παρά μόνη της η LDL-C. Εξάλλου, για TRG > 500 mg/ dL, ένα μέρος της 

χοληστερόλης των TGRLP βρίσκεται στις μη αθηρογόνες μορφές των μεγάλων VLDL και 

των χυλομικρών και συνεπώς η non-HDL-C συνιστά σε αυτήν την περίπτωση λιγότερο 

αξιόπιστο μέσο εκτίμησης του καρδιαγγειακού κινδύνου·

Η φυσιολογική VLDL-C μπορεί να οριστεί ως αυτή που βρίσκεται σε TRG < 150 

mg/ dL και αυτή η τιμή είναι τυπικά < 30 mg/ dL. Αντίστροφα, όταν TRG > 150 mg/ dL, η 

VLDL-C είναι συνήθως > 30 mg/ dL. Συνεπώς, ένας λογικός στόχος για την non-HDL-C 

είναι 30 mg/ dL άνω του στόχου της LDL-C.
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β. Οξεία παγκρεατίτιδα

Για τιμές TRG > 500 mg/ dL, υπάρχει υψηλός κίνδυνος ανάπτυξης οξείας 

παγκρεατίτιδας και μάλιστα ο κίνδυνος αυτός αυξάνεται ανάλογα με την αύξηση των 

επιπέδων των TRG [308,310]. Σε αυτά τα επίπεδα των TRG, ένα μεγάλο μέρος των TRG 

βρίσκεται υπό τη μορφή των χυλομικρών, εκτός από τη μορφή των VLDL. Τότε τα 

επίπεδα των χυλομικρών είναι ιδιαίτερα αυξημένα μεταγευματικά (συνήθως > 1000 mg/ 

dL) και κατά τη διέλευση των χυλομικρών από τη μικροκυκλοφορία του παγκρέατος, αυτά 

εκτίθενται σε μικρές ποσότητες παγκρεατικής λιπάσης με αποτέλεσμα την απελευθέρωση 

τοπικά λιπαρών οξέων και λυσολεκιθίνης. Αυτά τα λιπαρά οξέα δρουν τοξικά στις 

κυτταρικές μεμβράνες των κυττάρων του παγκρέατος και αυξάνουν την τοπική 

απελευθέρωση παγκρεατικής λιπάσης με αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός φαύλου κύκλου 

που οδηγεί σε φλεγμονή του παγκρεατικού ιστού.

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

φυσιολογικά όρια ή είναι οριακά αυξημένη, πιθανώς εξαιτίας παρεμβολής των 

λιποπρωτεινικών σωματιδίων στον εργαστηριακό προσδιορισμό της. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις η μέτρηση της αμυλάσης σε διαδοχικές αραιώσεις του ορού ή των ούρων 

βοηθάει σημαντικά στη διάγνωση. Εξάλλου, η παρουσία λιπαιμικού ορού σε ασθενή με 

οξύ κοιλιακό άλγος πρέπει πάντα να εγείρει την υποψία της ύπαρξης οξείας 

παγκρεατίτιδας, ανεξάρτητα από τα επίπεδα της αμυλάσης του ορού.

Αν υπάρξουν υποτροπιάζοντα επεισόδια οξείας παγκρεατίτιδας, αυτά είναι δυνατό 

να οδηγήσουν στη δημιουργία ψευδοκύστης ή και ανεπάρκειας της εξωκρινούς και 

ενδοκρινούς μοίρας του παγκρέατος.

γ. Σύνδρομο χυλομικροναιμίας

Σε TRG > 2000 mg/ dL, τα άτομα μπορούν να εκδηλώσουν το σύνδρομο 

χυλομικροναιμίας, το οποίο συνίσταται χαρακτηρίζεται από εξανθηματικά ξανθώματα, 

αμφιβληστροειδίτιδα του τύπου lipemia retinalis, διανοητικές διαταραχές και υψηλό 

κίνδυνο για οξεία παγκρεατίτιδα [308,310]. Τα εξανθηματικά ξανθώματα συνιστούν 

μικρές κιτρινωπές βλατίδες που περιβάλλονται από ερυθηματώδη άλω και ανευρίσκονται 

στους γλουτούς, στη ράχη και στις εκτατικές επιφάνειες των άκρων (σημεία πίεσης). 

Οφείλονται στην εναπόθεση μεγάλων ποσοτήτων λιπιδίων στα ιστικά μακροφάγα του 

δέρματος. Επίσης, η εναπόθεση χυλομικρών στα μακροφάγα του δικτυοενδοθηλιακού 

συστήματος μπορεί να προκαλέσει ηπατομεγαλία, σπληνομεγαλία και διήθηση του μυελού 
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των οστών από λιπώδη κύτταρα. Κατά την οφθαλμοσκόπηση, οβυθός των οφθαλμών 

παρουσιάζεται ωχρός, ενώ τα αγγεία του αμφιβληστροειδούς λευκά (lipaemia retinalis).

δ. Αξιολόγηση του κινδύνου, ανάλογα με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων του ορού

Ανάλογα με τα επίπεδα των TRG του ορού, είναι δυνατό να υπάρξουν οι 

ακόλουθες αρνητικές καταστάσεις [308]:

• Οριακα υψηλά TRG (150-199 mg/ dL). Τα οριακά υψηλά TRG αποτελούν δείκτη 

παρουσίας αθηρογόνων παραγόντων, λιπιδιακών (αυξημένη sd-LDL-C, χαμηλή 

HDL-C) και μη λιπιδιακών (υψηλή αρτηριακή πίεση, ινσουλινοαντίσταση και 

μιωμένη ανοχή γλυκόζης, προθρομβωτική κατάσταση, προφλεγμονώδης 

κατάσταση). Συνήθως, αυτοί οι παράγοντες απαντώνται στα πλαίσια του ΜΣ.

•  Υψηλά TRG (200-499 mg/ dL). Τα υψηλά TRG συνδέονται με την παρουσία 

αθηρογόνων καταλοίπων λιποπρωτεινών (TGRLP), όπως και με την παρουσία 

λιπιδαιμικών (αθηρογόνος δυσλιπιδαιμία) και μη λιπιδαιμικών παραγόντων του 

ΜΣ, οι οποίοι αναφέρθηκαν παραπάνω. Όταν μάλιστα τα κατάλοιπα 

λιποπρωτεινών έχουν υψηλή περιεκτικότητα σε εστέρες χοληστερόλης, όπως στη 

δυσβηταλιποπρωτειναιμία, ο καρδιαγγειακός κίνδυνος είναι ιδιαίτερα υψηλός.

•  Πολύ υψηλά TRG (> 500 mg/ dL). Μερικά άτομα με πολύ υψηλά TRG, έχουν 

αθηρογόνα κατάλοιπα λιποπρωτεινών, όπως και λιπιδιακούς, αλλά και μη 

λιπιδιακούς παράγοντες του ΜΣ, με αποτέλεσμα να υφίσταται υψηλός 

καρδιαγγειακός κίνδυνος. Ωστόσο, ένα πιο επείγον πρόβλημα σε αυτά τα άτομα 

είναι ο υψηλός κίνδυνος για οξεία παγκρεατίτιδα. Ειδικά όταν τα TRG 

υπερβαίνουν τα 2000 mg/ dL, είναι δυνατό να αναπτύξουν σύνδρομο 

χυλομικροναιμίας. Εφόσον τα πολύ υψηλά TRG οφείλονται αποκλειστικά σε 

ανεπάρκεια του καταβολισμού των TRG (ανεπάρκεια λιπιπρωτεινικής λιπάσης ή 

Apo-CII), ενδέχεται να μην υπάρχει υψηλός κίνδυνος καρδιαγγειακής νόσου.
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5. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΥΠΕΡΤΡΙΓΛΥΚΕΡΙΔΑΙΜΤΑΣ

α. Κατευθυντήριες οδηγίες σύμφωνα με NCEP ATP III

Τα αυξημένα TRG του ορού, στο γενικό πληθυσμό, οφείλονται σε μεγάλο βαθμό 

σε επίκτητους, τροποποιήσιμους παράγοντες κινδύνου, που έχουν σχέση με τον 

καθημερινό τρόπο ζωής [308]. Τέτοιοι παράγοντες κινδύνου είναι το αυξημένο σωματικό 

βάρος, η έλλειψη σωματικής δραστηριότητας, η κατάχρηση αλκοόλ, το κάπνισμα και 

δίαιτες υψηλής περιεκτικότητας σε υδατάνθρακες. Συνεπώς, στην αντιμετώπιση της 

υπερτριγλυκεριδαιμίας, τον ακρογωνιαίο λίθο πρέπει να αποτελούν πάντοτε 

υγιεινοδιαιτητικά μέτρα που στοχεύουν στη μεταβολή του τρόπου ζωής. Συγκεκριμένα, 

απαιτείται η υιοθέτηση των εξής υγιεινοδιαιτητικών μέτρων:

• Ρύθμιση σωματικού βάρους.

• Αυξημένη σωματική δραστηριότητα.

• Διακοπή καπνίσματος.

• Περιορισμός της πρόσληψης αλκοόλ.

• Αποφυγή αυξημένης πρόσληψης υδατανθράκων.

Εκτός από τις παραπάνω γενικές υγιεινοδιαιτητικές οδηγίες, τα ειδικά μέτρα τα 

οποία επιβάλλεται να ληφθούν, σε σχέση με τα επίπεδα των TRG του ορού, είναι τα 

ακόλουθα:

• Οριακά υψηλά TRG (150-199 mg/ dL). Σε άτομα με οριακά υψηλά TRG, πρέπει 

πάντα να εγείρεται η υπόνοια της ύπαρξης του ΜΣ και, εφόσον αυτό επιβεβαιωθεί, 

να δίνεται έμφαση στην αλλαγή των συνηθειών του τρόπου ζωής. Σε αυτά τα 

επίπεδα TRG, τον κύριο στόχο της υπολιπιδαιμικής αγωγής αποτελεί η επίτευξη 

του στόχου της LDL-C, ενώ δεν είναι αναγκαία η προσθήκη της non-HDL-C ως 

δευτερεύοντα στόχου της υπολιπιδαιμικής αγωγής. Δηλαδή, δεν απαιτείται η 

εφαρμογή ειδικής αγωγής για τη μείωση των καταλοίπων των VLDL-C, αν και οι 

στατίνες ελαττώνουν τόσο την LDL-C όσο και τα κατάλοιπα των VLDL. Στην 

περίπτωση που συνυπάρχει και χαμηλή HDL-C, θα ήταν σκόπιμη η εισαγωγή ενός 

φαρμάκου που ταυτόχρονα θα αυξάνει την HDL-C, εφόσον φυσικά έχει επιτευχθεί 

ο στόχος της LDL-C. Υπό αυτήν την έννοια, μπορεί να επιλεγούν οι φιμπράτες ή 

το νικοτινικό οξύ.
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• Υνι/ηλά TRG (200-499 mg/ dL). Σε άτομα με υψηλά TRG, τον κύριο στόχο της 

υπολιπιδαιμικής αγωγής αποτελεί η επίτευξη του στόχου της LDL-C και 

δευτερεύοντα στόχο αποτελεί η επίτευξη του στόχου της non-HDL-C. 

Συγκεκριμένα, οι αλλαγές του τρόπου ζωής αποτελούν τη θεραπεία πρώτης 

γραμμής, ενώ επίσης σημαντική είναι η αναγνώριση της λήψης φαρμάκων τα 

οποία προκαλούν υπερτριγλυκεριδαιμία και η επακόλουθη τροποποίηση της λήψης 

τους. Οι στατίνες αποτελούν τα πιο αποτελεσματικά φάρμακα για τη μείωση της 

non-HDL-C, λόγω της ιδιότητάς τους να μειώνουν τόσο την LDL-C, όσο και τα 

τριγλυκερίδια των VLDL, αλλά και τη χοληστερόλη των VLDL. Υπό την 

προϋπόθεση ότι έχει επιτευχθεί ο στόχος της LDL-C, αν η non-HDL-C παραμένει 

πάνω από το στόχο, προκειμένου να επιτευχθεί ο στόχος της non-HDL-C, μπορούν 

να χρησιμοποιηθούν, είτε υψηλότερες δόσεις στατινών, είτε μέτριες δόσεις 

στατινών σε συνδυασμό με φάρμακα που μειώνουν τα TRG (φιμπράτες, ω-3 

λιπαρά οξέα, νικοτινικό οξύ). Εξάλλου, η υπερτριγλυκεριδαιμία οποιουδήποτε 

βαθμού αποτελεί σχετική αντένδειξη για τη χρήση ρητινών δέσμευσης χολικών 

οξέων, δεδομένου ότι αυτά τα φάρμακα αυξάνουν τα επίπεδα των TRG. Όταν η 

LDL-C δεν είναι σημαντικά αυξημένη, ο στόχος της non-HDL-C με ένα φάρμακο 

που μειώνει τα TRG συνήθως είναι εφικτός. Από τα φάρμακα που μειώνουν τα 

TRG το πιο αποτελεσματικό είναι το νικοτινικό οξύ, το οποίο μειώνει τα TRG 

κατά 30-50 %, αυξάνει την HDL-C κατά 20-30 %, χωρίς να αυξάνει την LDL-C. 

Σε άτομα με αντενδείξεις για το νικοτινικό οξύ ή αν το φάρμακο δεν είναι καλά 

ανεκτό, οι φιμπράτες [γεμφιβροζίλη (600 mg) δύο φορές την ημέρα, φενοφιμπράτη 

(200 mg) μία φορά την ημέρα] μπορούν να μειώσουν τα TRG κατά 40-60 % και να 

αυξήσουν την HDL-C κατά 15-25 %. Ωστόσο, οι φιμπράτες συχνά αυξάνουν την 

LDL-C κατά 5-30 % (σχηματίζοντας μεγαλύτερα σωματίδια LDL) και γ ι’ αυτό οι 

φιμπράτες μόνες τους συνήθως δε μειώνουν τα επίπεδα της non-HDL-C. Συνεπώς, 

όταν χρησιμοποιούνται φιμπράτες, είναι συνήθως αναγκαίο να συνδυάζονται με 

μια στατίνη, προκειμένου να επιτευχθεί ο στόχος της non-HDL-C. Επιπρόσθετα, τα 

μακράς αλυσίδας ω-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα αποτελούν μια εναλλακτική 

λύση σε συνδυασμό με μία στατίνη. Τα ω-3 λιπαρά οξέα (κυρίως το 

εικοσιπεντανοικό οξύ), σε δόσεις των 3 g ανά ημέρα, προκαλούν μείωση των TRG 

άνω του 30 %, ενώ σε δόσεις των 9 g ανά ημέρα , προκαλούν μείωση των TRG 

άνω του 50 %.
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• Πολύ υψηλά TRG (> 500 mg/ dL). Σε άτομα με πολύ υψηλά TRG πρώτη 

προτεραιότητα αποτελεί η μείωση των TRG, με σκοπό την αποφυγή πρόκλησης 

οξείας παγκρεατίτιδας και δευτερεύοντα στόχο η μείωση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου. Η θεραπεία θεωρείται επιτυχής εφόσον μειωθούν τα TRG κάτω από 500 

mg/dL. Για πολλά άτομα με εξαιρετικά υψηλές τιμές TRG, η μείωση των TRG στα 

φυσιολογικά επίπεδα συχνά είναι ανεπιτυχής. Συγκεκριμένα, απαιτείται η διακοπή 

της λήψης φαρμάκων, που ενοχοποιούνται για αύξηση των TRG, ο περιορισμός 

της ΧΡήσης αλκοόλ και, εφόσον υφίσταται υπεργλυκαιμία, η ρύθμισή της με από 

του στόματος αντιδιαβητικά ή ινσουλίνη. Εφόσον είναι TRG > 1000 mg/ dL, είναι 

αναγκαίο να υιοθετηθούν δίαιτες πολύ χαμηλής περιεκτικότητας σε λίπη (< 15 % 

των ολικών θερμίδων ως λίπος), ώστε να μειωθεί η χυλομικροναιμία, ηοποία 

συμβάλλει στα πολύ υψηλά TRG. Επίσης, είναι αναγκαία η ρύθμιση του 

σωματικού βάρους και η αυξημένη σωματική δραστηριότητα. Συνήθως, απαιτείται 

η χρήση φαρμάκων που μειώνουν τα TRG, δηλαδή φιμπράτες, νικοτινικό οξύ και 

ω-3 λιπαρά οξέα. Γενικά όμως, οι φιμπράτες είναι η πιο πρακτική επιλογή. Η 

γεμφιβροζίλη (600 mg δύο φορές την ημέρα) αναφέρεται ότι μειώνει τα TRG κατά 

μέσο όρο 74 % σε περιπτώσεις σοβαρής υπερτριγλυκεριδαιμίας και ελαχιστοποιεί 

τα χυλομικρά από το πλάσμα. Η φαινοφιμπράτη έχει παρόμοια 

αποτελεσματικότητα στη μείωση των TRG, σε σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία. 

Επιπλέον, τα ω-3 λιπαρά οξέα μειώνουν τα TRG και μπορούν να χρησιμοποιηθούν 

ως συμπληρωματική θεραπεία. Εκτός αυτού, το νικοτινικό οξύ είναι 

αποτελεσματικό, αλλά σε υψηλές δόσεις (> 2 g ανά ημέρα) γενικά πρέπει να 

χρησιμοποιείται με προσοχή σε άτομα με υπεργλυκαιμία, δεδομένου ότι μπορεί να 

επιδεινώσει την υπεργλυκαιμία.

β. Φάρμακα για την αντιμετώπιση της υπερτριγλυκεριδαιμίας [308-310,320]

i) Φιμπράτες

Οι φιμπράτες μειώνουν τα επίπεδα των TRG του ορού κατά 20-50 % (με τις

μεγαλύτερες μειώσεις να συμβαίνουν σε περιπτώσεις σοβαρής υπερτριγλυκεριδαιμίας) και

αυξάνουν την HDL-C κατά 10-30 % (με τις μεγαλύτερες αυξήσεις να υφίστανται σε

περιπτώσεις πολύ υψηλών TRG και πολύ χαμηλής HDL-C). Επίσης, μειώνουν την LDL-

C, σε ασθενείς με αυξημένη LDL-C πριν τη θεραπεία και κυρίως η φαινοφιμπράτη, αλλά

όχι η γεμφιβροζίλη. Ωστόσο, οι φιμπράτες αυξάνουν την LDL-C, σε ασθενείς με σοβαρή 
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υπερτριγλυκεριδαιμία. Επιπλέον, αυξάνουν τη διάμετρο των LDL, δηλαδή μειώνουν τις 

sd-LDL, οι οποίες έχουν μεγάλη αθηρογόνο δυνατότητα.

Οι δράσεις των φιμπρατών στο μεταβολισμό των λιποπρωτεϊνών οφείλονται στην 

ενεργοποίηση των ηπατικών πυρηνικών υποδοχέων PPARa (peroxisomal proliferative- 

activated receptor α). Έτσι μειώνεται η σύνθεση από το ήπαρ της Apo-C III (η οποία 

αναστέλλει τη δράση της λιποπρωτεινικής λιπάσης), ενώ αυξάνεται η σύνθεση της 

λιποπρωτεινικής λιπάσης και των ΑροΑΙ, ΑροΑΙΙ. Με αυτόν τον τρόπο, οι φιμπράτες 

αυξάνουν την HDL-C και τον καταβολισμό των πλούσιων σε TRG λιποπρωτεϊνών. 

Επιπρόσθετα, αυξάνουν την οξείδωση των λιπαρών οξέων στο ήπαρ, μειώνοντας έτσι την 

ηπατική παραγωγή VLDL-C.

Γενικά, οι φιμπράτες είναι καλά ανεκτά φάρμακα. Αναφορικά με τις παρενέργειες 

των φιμπρατών, οι πιο συχνές είναι οι γαστρεντερικές διαταραχές (δυσπεψία, ναυτία, 

έμετος, δυσκοιλιότητα, διάρροια) και δερματικά εξανθήματα. Επίσης, προκαλούν μια 

μικρή αύξηση των ηπατικών ενζύμων σε μικρό ποσοστό ασθενών, η οποία υποχωρεί με τη 

διακοπή του φαρμάκου. Η πιο σημαντική ανεπιθύμητη παρενέργεια είναι η μυοσίτιδα, η 

οποία παρατηρείται κυρίως σε ηλικιωμένα άτομα με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, 

καθώς και όταν οι φιμπράτες χρησιμοποιούνται σε συνδυασμό με στατίνες. Εκτός αυτού, 

έχει βρεθεί ότι αυξάνουν τη συγκέντρωση της χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα και την 

επίπτωση της χολολιθίασης. Επιπλέον, ενδέχεται να εμφανισθούν ήπιες μειώσεις της 

αιμοσφαιρίνης, του αιματοκρίτη και του αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων, αλλά 

συνήθως σταθεροποιούνται στη διάρκεια της μακροχρόνιας θεραπείας. Αξίζει να 

σημειωθεί, ότι η φαινοφιμπράτη μειώνει τα επίπεδα του ουρικού οξέος, αυξάνοντας την 

κλασματική του απέκκριση και αυξάνει τα επίπεδα της κρεατινίνης, η οποία επιστρέφει 

στις φυσιολογικές της τιμές με τη διακοπή της χορήγησής της. Οι φιμπράτες δεν πρέπει να 

χορηγούνται σε ασθενείς με νεφρική, ηπατική νόσο ή χολολιθίαση.

Παράλληλα, οι φιμπράτες εκτοπίζουν τη βαρφαρίνη από τις θέσεις σύνδεσής της 

με την αλβουμίνη και γ ι’ αυτό, όταν συγχορηγούνται φιμπράτες με βαρφαρίνη, απαιτείται 

η κατά 30 % μείωση της δόσης της βαρφαρίνης. Επιπλέον, οι φιμπράτες εκτοπίζουν τα 

υπογλυκαιμικά φάρμακα από τις θέσεις σύνδεσής τους με την αλβουμίνη, με αποτέλεσμα 

την πρόκληση υπογλυκαιμίας.

Από τις φιμπράτες, κυρίως χρησιμοποιούνται η φαινοφιμπράτη σε δόση 200 mg 

μία φορά την ημέρα πριν την κατάκλιση και η γεμφιβροζίλη σε δόση των 600 mg δύο 

φορές την ημέρα.
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Στη συνέχεια παρατίθενται οι μελέτες κλινικών συμβαμάτων και οι αγγειογραφικές 

ή υπερηχογραφικές μελέτες για κάθε φιμπράτη:

• ΓεικριβροΕίλτΐ·

Στην Helsinki H e a rt Study υπερχοληστερολαιμικοί (non-HDL-C > 200 

mg/ dL), μεσήλικοι άνδρες, χωρίς Στεφανιαία Νόσο (ΣΝ), τυχαιοποιήθηκαν σε 

γεμφιβροζίλη 600 mg 2 φορές την ημέρα ή εικονικό φάρμακο [321]. Η 

γεμφιβροζίλη συνδεόταν με μείωση κατά 34 % των καρδιακών επεισοδίων, χωρίς 

οποιαδήποτε σημαντική μείωση της ολικής θνητότητας. Η post-hoc ανάλυση έδειξε 

ότι το μεγαλύτερο όφελος εμφανίσθηκε στην υποομάδα με TRG > 204 mg/ dL και 

λόγο LDL-C/ HDL-C > 5 [322],

Στη Veterans Affairs HDL Intervention Trial (VA-HIT) μελετήθηκαν 

άνδρες με ΣΝ, HDL-C <  40 mg/ dL και LDL-C < 140 mg/ dL, οι οποίοι 

τυχαιοποιήθηκαν σε 1200 mg γεμφιβροζίλη μία φορά την ημέρα ή εικονικό 

φάρμακο [323,324]. Μ ετά από 5 έτη, η γεμφιβροζίλη μείωσε τον κίνδυνο μη 

φανατηφόρου OEM ή θανάτου από στεφανιαίες αιτίες κατά 22 %, χωρίς 

σημαντική μείωση της ολικής θνητότητας. Επιπλέον, η γεμφιβροζίλη μείωσε το 

σύνθετο τελικό σημείο καρδιακού θανάτου, μη θανατηφόρου OEM και Αγγειακού 

Εγκεφαλικού Επεισοδίου (ΑΕΕ) κατά 24 %. Χωριστή ανάλυση του κινδύνου για 

ΑΕΕ έδειξε μείωση κατά 31 % με τη γεμφιβροζίλη. Αυτή η μελέτη έδειξε ότι 

άτομα με βασικές τιμές HDL-C πριν την έναρξη της θεραπείας κάτω από το μέσο 

όρο φαίνεται να οφελούνται περισσότερο από την αγωγή σε σχέση με εκείνους με 

υψηλότερες τιμές HDL-C.

• Φαινοφιιιπράτη.

Στη Diabetes Atherosclerosis Intervention Study (DAIS), άνδρες και 

γυναίκες με ΣΔ τύπου 2 και στεφανιογραφικά αποδεδειγμένη ΣΝ τυχαιοποιήθηκαν 

σε 200 mg φαινοφιμπράτη 2 φορές την ημέρα ή εικονικό φάρμακο [325]. Στα 3 

χρόνια παρακολούθησης, το  κύριο τελικό σημείο της μέσης τμηματικής διαμέτρου 

στη στεφανιογραφία δε διέφερε σημαντικά μεταξύ των ομάδων θεραπείας, αλλά 

τόσο οι μεταβολές της ποσοστιαίας στένωσης της διαμέτρου, όσο και της 

ελάχιστης διαμέτρου του αυλού, έδειξαν σημαντικά μικρότερη εξέλιξη της 

βλάβης με τη φαινοφιμπράτη. Στην ίδια μελέτη, τα κλινικά συμβάντα μειώθηκαν 

κατά 23 % με τη φαινοφιμπράτη, ενώ μειώθηκε σημαντικά και η εμφάνιση 

μικροαλβουμινουρίας.



Στη μελέτη Fenofibrate Intervention And Event Lowering In Diabetes 

(FIELD), άνδρες και γυναίκες, ηλικίας 50-75 ετών, με ΣΔ τύπου 2, TC: 115-250 

mg/ dL, TC/ HDL-C > 4, TRG: 90-445 mg/ dL, οι οποίοι δεν ελάμβαναν θεραπεία 

με στατίνη στην αρχή της μελέτης, τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 200 mg 

φαινοφιμπράτη μία φορά την ημέρα ή εικονικό φάρμακο [326], Μετά από 5 έτη, η 

φαινοφιμπράτη προκάλεσε μία μείωση κατά 11 % στα συνολικά συμβάντα 

καρδιαγγειακής νόσου (τα οποία εκτιμήθηκαν από το σύνθετο τελικό σημείο: 

θανάτου από καρδιαγγειακή νόσο, OEM, ΑΕΕ, επέμβασης στεφανιαίας 

επαναγγείωσης ή καρωτιδικής επαναγγείωσης), η οποία οφείλονταν κυρίως σε μια 

μείωση του μη θανατηφόρου OEM και της ανάγκης για στεφανιαία επαναγγείωση. 

Αυτή η διαφορά ήταν ήδη εμφανής από τα 2 έτη της μελέτης. Εκτός αυτού, αυτά 

τα αποτελέσματα ήταν μεγαλύτερα σε άτομα χωρίς προηγούμενη καρδιαγγειακή 

νόσο, σε σχέση με αυτούς με καρδιαγγειακή νόσο, και στα νεαρότερα άτομα (< 65 

έτη) σε σχέση με πιο ηλικιωμένα άτομα. Επιπλέον, η φαινοφιμπράτη προκάλεσε 

μια μείωση στις μικροαγγειακές επιπλοκές του ΣΔ, όπως εκφράστηκαν από τη 

μείωση της εξέλιξης σε αλβουμινουρία και τη μείωση της ανάγκης για laser 

θεραπεία της αμφιβληστροειδοπάθειας.

Κλοωιαποάτη.

Στην Coronary Drug Project (CDP), μελετήθηκαν άνδρες ηλικίας 30-64 

ετών με ηλεκτροκαρδιογραφικά επιβεβαιωμένο προηγούμενο OEM και 

διαπιστώθηκε ότι τόσο στα 5 έτη, όσο και στα 15 έτη (9 έτη μετά το τέλος της 

μελέτης) δεν παρατηρήθηκε διαφορά μεταξύ κλοφιμπράτης και εικονικού 

φαρμάκου στην ολική θνητότητα και στο συνδυασμό μη θανατηφόρου OEM ή 

θανάτου από ΣΝ [327,328].

Στη World Health Organization (WHO) Cooperative Trial, άνδρες χωρίς 

ΣΝ, ηλικίας 30-59 ετών τυχαιοποιήθηκαν σε κλοφιμπράτη ή εικονικό φάρμακο 

[329]. Στα 5 έτη, η ομάδα της κλοφιμπράτης παρουσίασε μείωση της συχνότητας 

της ΣΝ κατά 20 %, οφειλόμενη σε μια κατά 25 % μείωση του μη θανατηφόρου 

OEM, και μια αύξηση της ολικής θνητότητας, παρακινώντας για παρατεταμένη 

παρακολούθηση. Έτσι, στην τελική μέση παρακολούθηση 13,4 ετών, η αύξηση της 

θνησιμότητας με την κλοφιμπράτη δεν ήταν πλέον στατιστικά σημαντική.

Στη Stockholm Ischaemic Heart Disease Secondary Prevention Study 

άνδρες και γυναίκες, ηλικίας < 70 ετών, τυχαιοποιήθηκαν σε 2 mg κλοφιμπράτη



μία φορά την ημέρα συν 3 mg νικοτινικό οξύ μία φορά την ημέρα ή εικονικό 

φάρμακο [330]. Η συνδυασμένη θεραπεία μείωσε την ολική θνητότητα κατά 26 % 

και τη θνητότητα από ΣΝ κατά 36 %. Το όφελος στη θνητότητα εμφανιζόταν μόνο 

εάν η βασική τιμή των TRG ήταν άνω των 133 mg/ dL και ήταν μεγαλύτερο σε 

ασθενείς με μείωση των TRG κατά > 30 %.

•  ΜπεΟχΦΐιιπράτη.

Στη Bezafibrate Infarction Prevention Study (BIP), άνδρες και γυναίκες, 

ηλικίας 45-74 ετών με προηγούμενο OEM ή σταθερή στηθάγχη, TC: 180-250 mg/ 

dL, HDL-C < 45 mg/ dL, TRG < 300 m g/ dL και LDL-C < 180 mg/ dL 

τυχαιοποιήθηκαν σε 400 mg μπεζαφιμπράτη μία φορά την ημέρα ή εικονικό 

φάρμακο και παρακολουθήθηκαν για 6,2 έτη [331], Δεν παρατηρήθηκε καμία 

διαφορά στο συνδυασμένο κύριο τελικό σημείο θανατηφόρο ή μη θανατηφόρο 

OEM ή αιφνίδιος θάνατος. Η post-hoc ανάλυση της υποομάδας των ασθενών με 

βασικά TRG > 200 mg/ dL έδειξε μια σημαντική μείωση του κύριου τελικού 

σημείου κατά 39,5 %. Στα 6 έτη, μεταξύ μη διαβητικών ασθενών με ΣΝ και 

παθολογική γλυκόζη νηστείας, η μπεζαφιμπράτη μείωσε την έναρξη του ΣΔ τύπου

2 και επιβράδυνε τη μετάπτωση κατά περίπου 10 μήνες [332],

Στη Bezafibrate Coronary Atherosclerosis Intervention Trial (BECAIT), 

άνδρες, με ιστορικό OEM πριν από την ηλικία των 45 ετών, TC >201 mg/ dL και 

TRG > 142  mg/ dL, τυχαιοποιήθηκαν σε 200 mg μπεζαφιμπράτη 200 mg 2 φορές 

την ημέρα ή εικονικό φάρμακο [333]. Μετά από 5 έτη, στην ομάδα της 

μπεζαφιμπράτης, υπήρξε μικρότερη εξέλιξη της στένωσης των αγγείων στη 

στεφανιογραφία, όπως εκτιμήθηκε από τη μεταβολή της μέσης ελάχιστης 

διαμέτρου του αυλού, αλλά και ελάττωση της συχνότητας των στεφανιαίων 

επεισοδίων.

Πρέπει να προστεθεί ότι υπάρχει μία μελέτη κλινικών συμβαμάτων που αξιολογεί 

τη συγχορήγηση φιμπράτης με στατίνη. Συγκεκριμένα, στην Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), ασθενείς με ΣΔ τύπου 2 και χαμηλή HDL- 

C έλαβαν φαινοφιμπράτη και σιμβαστατίνη ή σιμβαστατίνη και placebo για 4,7 έτη [334], 

Δεν υπήρχε καμία διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων στην επίπτωση του πρωτογενούς 

κύριου τελικού σημείου, το οποίο ήταν ένα μείζον καρδιαγγειακό συμβάν (μη θανατηφόρο 

OEM, μη θανατηφόρο ΑΕΕ, θάνατος από καρδιαγγειακές αιτίες) και στην επίπτωση των 

δευτερογενών τελικών σημείων, τα οποία ήταν ο συνδυασμός του πρωτογενούς τελικού
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σημείου μαζί με επαναγγείωση ή νοσηλεία σε Νοσοκομείο για συμφορητική ΚΑ. Στην 

υποομάδα των ασθενών με TRG στο ανώτερο τριτημόριο (> 204 mg/dL) και HDL-C στο 

κατώτερο τριτημόριο (< 34 mg/dL), η επίπτωση του πρωτογενούς τελικού σημείου ήταν 

μειωμένη στην ομάδα της φαινοφιμπράτης σε σχέση με την ομάδα του placebo. Η 

συγκεκριμένη υποομάδα αποτελούσε το 17,6 % του συνόλου των ατόμων. Στους 

υπόλοιπους ασθενείς, η επίπτωση του πρωτογενούς τελικού σημείου δε διέφερε μεταξύ 

των δύο ομάδων. Επιπρόσθετα, η αγωγή με φαινοφιμπράτη μείωσε το ρυθμό εξέλιξης της 

διαβητικής αμφιβληστροειδοπάθειας. Η θεραπεία με φαινοφιμπράτη δεν αύξησε τον 

κίνδυνο μυοσίτιδας ή ραβδομυόλυσης.

ii) Νικοτινικό οξύ

Το νικοτινικό οξύ, όταν χορηγείται σε δοσολογία 1,5-2 g/ dL, ελαττώνει τα TRG 

κατά 20-50 % και αυξάνει την HDL-C κατά 15-35 % (η αύξηση της HDL-C που 

προκαλείται από το νικοτινικό οξύ είναι μεγαλύτερη από αυτή που προκαλείται από τα 

άλλα υπολιπιδαιμικά φάρμακα). Οι προκαλούμενες από το νικοτινικό οξύ μεταβολές των 

TRG και HDL-C τείνουν να είναι καμπυλόγραμμες (λογαριθμικές) και συνεπώς 

μικρότερες δόσεις νικοτινικού οξέος προκαλούν σημαντικές μεταβολές των TRG και 

HDL-C, χωρίς σημαντικές παρενέργειες. Ωστόσο, απαιτούνται υψηλές δόσεις του 

φαρμάκου (3-4,5 g) για να παρατηρηθούν σημαντικές μειώσεις της LDL-C (5-25 %). 

Επιπλέον, μειώνει την λποπρωτείνη α [Lp(a)] κατά 30 %. Επίσης, αυξάνει τη διάμετρο 

των LDL, μειώνοντας τη συγκέντρωση των αθηρογόνων sd-LDL. Έτσι, το νικοτινικό οξύ 

είναι το αποτελεσματικότερο φάρμακο για τη βελτίωση του συνόλου της λιπιδαιμικής 

εικόνας.

Οι επιδράσεις του νικοτινικού οξέος στο μεταβολισμό των λιποπρωτεινών 

οφείλονται στην ικανότητά του να προκαλεί μείωση της έκκρισης των ελεύθερων λιπαρών 

οξέων από το λιπώδη ιστό στην κυκλοφορία, οδηγώντας σε ελάττωση της παραγωγής και 

έκκρισης VLDL από το ήπαρ. Επιπρόσθετα, αναστέλει τη μετατροπή των VLDL σε LDL.

Το νικοτινικό οξύ ενδέχεται να είναι δύσκολα ανεκτό από τους ασθενείς, λόγω των 

συχνών παρενεργειών του και του φαρμακολογικού σχήματος των πολλαπλών δόσεων με 

τη μορφή της άμεσης αποδέσμευσης. Συγκεκριμένα, η πιο συχνή ανεπιθύμητη ενέργεια 

είναι η συνδεόμενη με τις προσταγλανδίνες έξαψη, η οποία γενικά γίνεται λιγότερο 

ενοχλητική με την πάροδο του χρόνου. Οι εξάψεις μειώνονται σημαντικά με τη χορήγηση 

325 mg ασπιρίνης 30-60 λεπτά πριν από τη χορήγηση της κάθε δόσης του φαρμάκου, με
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τη χορήγηση του νικοτινικού οξέος στο τέλος των γευμάτων, την αποφυγή ζεστών 

ροφημάτων και τη χρήση σκευασμάτων επιβραδυνόμενης αποδέσμευσης. Επίσης, το 

νικοτινικό οξύ μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα της γλυκόζης, του ουρικού οξέος (με πιθανή 

πρόκληση ουρικής αρθρίτιδας) και των τρανσαμινασών (με ενδεχόμενη εξέλιξη σε χρόνια 

ηπατική νόσο, κυρίως με τη μορφή παρατεταμένης αποδέσμευσης). Επιπλέον, είναι 

δυνατό να εμφανισθούν γαστρεντερικές διαταραχές (δυσπεψία, ναυτία, διάρροια, 

κοιλιακός σπασμός, ενεργοποίηση πεπτικών ελκών, ίκτερος), κολπική μαρμαρυγή, 

ορθοστατική υπόταση, κνησμός, μελαγχρωματική ακάνθωση, ιχθύαση, επιπεφυκίτιδα, 

οίδημα αμφιβληστροειδούς (τοξική αμβλυωπία). Η χορήγηση νικοτινικού οξέος 

αντενδείκνυται σε χρόνια ηπατική νόσο, ουρική αρθρίτιδα και οι υψηλές δόσεις σε ΣΔ.

Πρέπει να τονιστεί ότι, δεδομένου ότι απαιτούνται υψηλές δόσεις νικοτινικού 

οξέος για τη μείωση της LDL-C και επειδή οι υψηλές δόσεις δε είναι ανεκτές από τα 

περισσότερα άτομα, η χορήγηση του νικοτινικού οξέος συνήθως δε χρησιμοποιείται ως 

μονοθεραπεία για τη μείωση της LDL-C. Αντίθετα, σε αυτήν την περίπτωση, προτιμάται ο 

συνδυασμός του νικοτινικού οξέος με μια στατίνη. Ο συνδυασμός νικοτινικού οξέος με 

στατίνη ενδέχεται να αυξήσει τον κίνδυνο για μυοπάθεια. Γ ι’ αυτό, ο συνδυασμός αυτός 

θα πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή, με χαμηλές δόσεις νικοτινικού οξέος (1-2 g ανά 

ημέρα) και αποφυγή του σε περιπτώσεις ηπατικής νόσου, νεφρικής νόσου ή ταυτόχρονης 

λήψης φαρμάκων που αυξάνουν την τοξικότητα (κυκλοσπορίνη, μακρολίδια, 

αντιμυκητιασικά).

Όσον αφορά τη μορφή άμεσης αποδέσμευσης, η τυπική εναρκτήρια δοσολογία 

είναι 250 mg μία ή δύο φορές την ημέρα, με βαθμιαία τιτλοποίηση σε διάστημα 1-3 

εβδομάδων ως 2-3 g ανά ημέρα (1 g 2 με 3 φορές την ημέρα με τα γεύματα). Αντίθετα, η 

μορφή παρατεταμένης αποδέσμευσης χορηγείται μία φορά την ημέρα την ώρα της 

κατάκλισης μετά από ένα πρόχειρο γεύμα με λιπαρά, με εναρκτήρια δόση 500 mg και 

τιτλοποίηση ως 1-2 g, σε διάστημα 14-16 εβδομάδων.

Στη συνέχεια παρατίθενται οι μελέτες κλινικών συμβαμάτων και οι αγγειογραφικές 

ή υπερηχογραφικές μελέτες για το νικοτινικό οξύ, είτε ως μονοθεραπεία, είτε ως 

συνδυασμένη θεραπεία με άλλα υπολιπιδαιμικά φάρμακα:

• Μονοθεραπεία

Στην Coronary Drug Project (CDP), μελετήθηκαν άνδρες, ηλικίας 30-64 

ετών, με ηλεκτροκαρδιογραφικά επιβεβαιωμένο προηγούμενο OEM, και στα 5 έτη 

ή αγωγή με νιασίνη έδειξε ένα μέτριο όφελος στη μείωση του μη θανατηφόρου
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OEM, αλλά χωρίς καμία επίδραση στην ολική θνητότητα [327]. Ωστόσο, σ{ 

παρακολούθηση 15 ετών, η ολική θνητότητα μειώθηκε κατά 11 % ομάδα της 

νιασίνης [328].

• Συνδυασιιένη θεραπεία

Η συνδυασμένη θεραπεία με νιασίνη και άλλους υπολιπιδαιμικούς 

παράγοντες προκάλεσε μείωση των καρδιαγγειακών επεισοδίων και μειωμένη 

εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης, με την εξαίρεση της μελέτης HARP. Συγκεκριμένα, 

η νιασίνη συνδυάστηκε με:

>  Κλοφιμπράτη στη Stockholm Ischaemic H eart Disease Secondary 

Prevention Study [330]

>  Κολεστιπόλη στις Familial Atherosclerosis Treatment Study (FATS) και 

Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study (CLAS) [335,336].

>  Ατορβαστατίνη ή πραβαστατίνη στην ARterial Biology for the 

Investigation of the Treatment Effects o f Reducing cholesterol (ARBITER

2) [337],

>  Σιμβαστατίνη με ή χωρίς αντιοξειδωτικές βιταμίνες στην HDL 

Atherosclerosis Treatment Study (HATS) [338].

>  Γεμφιβροζίλη και χολεστυραμίνη στην Armed Forces Regression Stud\ 

(AFREGS) [339],

>  Με Πραβαστατίνη, χολεστυραμίνη και γεμφιβροζίλη στην Harvard 

Atherosclerosis Reversibility Project (HARP), η οποία ωστόσο δεν έδειξε 

καμία διαφορά, όσον αφορά τη στεφανιογραφικά εκτιμούμενη εξέλιξη της 

αθηροσκλήρωσης, σε σχέση με το placebo [340].

iii) Στατίνες

Οι στατίνες μειώνουν την LDL-C κατά 18-55 %, αυξάνουν την HDL-C κατά 

5-15 % και μειώνουν τα TRG κατά 7-30 %. Η μείωση της LDL-C είναι δοσοεξαρτώμενι 

και λογαριθμική, ώστε με κάθε διπλασιασμό της δόσης της στατίνης μειώνεται η LDL-C 

κατά 6 %. Σε άτομα με πολύ υψηλά TRG, η μείωση της LDL-C είναι μικρότερη από τις 

περιπτώσεις ατόμων με χαμηλά TRG. Όσον αφορά τη μείωση των TRG, για τιμές TRG < 

150 mg/ dL, η μείωση των TRG δεν είναι σταθερή, ενώ για TRG > 200 mg/ dL, η μεώση 

των TRG είναι ανάλογες με τη μείωση της LDL-C. Επιπλέον, οι στατίνες μειώνουν τις 

IDL και τα κατάλοιπα των VLDL. Ωστόσο, δεν επηρρεάζουν τα επίπεδα της Lp(a).



Οι στατίνες αναστέλλουν συναγωνιστικά την αναγωγάση του 3-ύδροξυ 5- 

μεθυλγλουταρυλ-συνενζύμου A (HMG-CoA), αποκλείοντας τη μετατροπή του HMG-CoA 

σε μεβαλονικό, ένα πρώιμ,ο κρίσιμο στάδιο για την ηπατικη βιοσύνθεση χοληστερόλης. 

Έτσι, μειώνοντας την ενδοκυττάρια σύνθεση χοληστερόλης στο ήπαρ, αυξάνουν 

αντιρροπιστικά τον αριθμό και τη δραστηριότητα των LDL υποδοχέων στο ήπαρ, 

διευκολύνοντας την κάθαρ·ση των LDL από την κυκλοφορία. Επίσης, η μείωση των TRG 

από τις στατίνες οφείλεται στη μείωση της σύνθεσης των VLDL από τα ηπατοκύτταρα, 

καθώς και στην αύξηση του καταβολισμού των πλούσιων σε TRG λιποπρωτεινών, 

εξαιτίας της αύξησης του αριθμού και της δραστηριότητας των LDL υποδοχέων.

Έχει βρεθεί ότι η μείωση των καρδιαγγειακών συμβαμάτων που παρατηρειται μετά 

από χορήγηση στατινών δεν οφείλεται μόνο στην προκαλούμενη μείωση της LDL, αλλά 

και σε επιπρόσθετες δράσεις που δε σχετίζονται άμεσα με την υπολιπιδαιμική τους δράση. 

Οι δράσεις αυτές ονομάζονται πλειοτροπικές και οι κυριότερες είναι οι εξής: 

αντιοξειδωτική δράση, ευνοϊκή επίδραση στο ενδοθήλιο, αντιφλεγμονώδης δράση, 

σταθεροποίηση των αθηρωμανικών πλακών, αντιθρομβωτική δράση.

Οι στατίνες γενικά είναι καλά ανεκτές και έχουν πολύ λίγες ανεπιθύμητες 

ενέργειες. Οι συχνότερες παρενέργειες των στατινών είναι οι εξής:

•  ΑυΕηαένεε ππατικέα τρανσαμινάσες. Οι στατίνες προκαλούν μια μικρή, παροδική, 

ασυμπτωματική, δοσοεξαρτώμενη αύξηση των τρανσαμινασών σε ένα μικρό 

ποσοστό ασθενών (0,5-2 %). Οι μικρές αυξήσεις των τρανσαμινασών φαίνεται ότι 

οφείλονται σε μεταβολές του ηπατικού μεταβολισμού και όχι στην τοξική 

επίδραση των φαρμάκων. Στις περισσότερες περιπτώσεις, τα επίπεδα των 

τρανσαμινασών επιστρέφουν στα φυσιολογικά επίπεδα με τη διακοπή των 

φαρμάκων ή τη μείωση της δόσης, χωρίς να παρατηρηθεί μόνιμη βλάβη του 

ήπατος. Μικρές αυξήσεις των τρανσαμινασών (κάτω από το τριπλάσιο του 

ανώτερου φυσιολογικού ορίου) δε συνιστούν λόγο διακοπής της θεραπείας, αλλά 

θα πρέπει να επανελέγχονται σε 2-6 εβδομάδες. Αν τα επίπεδα των τρανσαμινασών 

είναι άνω του τριπλάσιου του ανώτερου φυσιολογικού ορίου, ο έλεγχος θα πρέπει 

να επαναλαμβάνεται, ενώ αν οι τρανσαμινάσες παραμένουν πάνω από το 

τριπλάσιο του ανώτερου φυσιολογικού ορίου, η θεραπεία με στατίνες θα πρέπει να 

διακόπτεται. Μετά την ομαλοποίηση των επιπέδων των τρανσαμινασών, η 

θεραπεία με στατίνη μπορεί συνήθως να επαναληφθεί σε μειωμένη δοσολογία ή με 

διαφορετική στατίνη. Πρέπει να αναφερθεί ότι η χορήγηση στατινών
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αντενδείκνυται σε άτομα με οξεία ή χρόνια ηπατική νόσο ή σε αλκοολικούς 

ασθενείς· Αντίθετα, η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος δεν αποτελεί 

αντένδειξη για τη χορήγησή τους.

•  Μ υοπάθεια. Η μυοσίτιδα είναι η πιο σημαντική και σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια 

των στατινών, η οποία όμως είναι πολύ σπάνια, και φαίνεται να σχετίζεται με τη 

δοσολογία των στατινών. Αποτυχία αναγνώρισης της μυοπάθειας και η μη διακοπή 

της χορήγησης των στατινών σε αυτήν την περίπτωση, μπορεί να οδηγήσει σε 

ραβδσμυόλυση, μυοσφαιρινουρία και οξεία νεφρική ανεπάρκεια. Αξιόπιστος 

δείκττίς εργαστηριακής διάγνωσης της μυοπάθειας από στατίνες είναι η αύξηση 

των ετηπέδων της κρεατινικής φωσφοκινάσης (CK). Γι’ αυτό απαιτείται τακτικός 

έλεγχος της CK, σε ασθενείς που λαμβάνουν στατίνες, και εφόσον παρατηρηθεί 

αύξηση της CK πάνω από το δεκαπλάσιο του ανώτερου φυσιολογικού ορίου, θα 

πρέπει να διακοπεί η χορήγηση της στατίνης. Επίσης, οι ασθενείς θα πρέπει να 

ενημερώνονται να προσέρχονται στον ιατρό σε περίπτωση εμφάνισης άλγους, 

αδυναμίας ή ευαισθησίας στους μυες ή σε περίπτωση καφεοειδούς χρώσης των 

ούρων τους (ενδεικτική ραβδομυόλυσης). Τότε, αν υπάρχει όντως μυοπάθεια ή 

υπάρχει υψηλός βαθμός κλινικής υποψίας μυοπάθειας, απαιτείται η άμεση διακοπή 

της χορήγησης της στατίνης.

• Άλλε<; παρενέργειες. Γαστρεντερικές διαταραχές (δυσπεψία, κοιλιακοί σπασμοί, 

δυσκοιλιότητα, μετεωρισμός διάρροια, διάρροια), κεφαλαλγία, εξανθήματα, 

διαταραχές του ύπνου.

Πρέπει να σημειωθεί ότι οι περισσότερες στατίνες μεταβολίζονται δια μέσου του 

κυττοχρώμαΐος Ρ450 3Α4. Έτσι, η ταυτόχρονη χορήγηση στατινών και άλλων φαρμάκων 

που επίσης μεταβολίζονται δια μέσου του κυττοχρώματος Ρ450 3Α4 έχει ως αποτέλεσμα 

τη μείωση του ηπατικού μεταβολισμού των στατινών, την αύξηση των επιπέδων τους στο 

πλάσμα, με συνέπεια την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών και κυρίως μυοπάθειας. 

Φάρμακα που επίσης μεταβολίζονται δια μέσου αυτής της οδού είναι και προκαλούν 

αύξηση των επιπέδων των στατινών στο πλάσμα είναι τα εξής: φιμπράτες, νικοτινικό οξύ, 

κουμαρινικά αντιπηκτικά, κυκλοσπορίνη, αντιμυκητιασικά φάρμακα (ιτρακοναζόλη, 

κετοκοναζόλη), μακρολίδια, αναστολείς πρωτεάσης, αντικαταθλιπτικά φάρμακα, 

νεομυκίνη. Επιπλέον, ο χυμός grapefruit μειώνει τη δραστηριότητα του κυττοχρώματος 

Ρ450 3Α4 KOti αυξάνει τη συγκέντρωση των στατινών στο πλάσμα. Αντίθετα, τα φάρμακα 

που επάγουν τη δραστηριότητα του κυττοχρώματος Ρ450 3Α4 (βαρβιτουρικά,
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καρβαμαζεπίνη, φαινυτοίνη, ριφαμπικίνη) αυξάνουν το μεταβολισμό των περισσότερων 

στατινών και μειώνουν τα επίπεδά τους στο πλάσμα. Επιπρόσθετα, η χολεστυραμίνη 

μειώνει τα επίπεδα των στατινών λόγω ελάττωσης της απορρόφησής τους στο έντερο. 

Γ ι’αυτό οι στατίνες πρέπει να λαμβάνονται τουλάχιστον μία ώρα πριν ή 4 ώρες μετά τη 

λήψη της χολεστυραμίνης.

Δεδομένου ότι η μέγιστη δραστηριότητα της αναγωγάσης του HMG-CoA 

συμβαίνει περί τα μεσάνυχτα, η υπολιπιδαιμική δραστηριότητα των στατινών είναι 

ελαφρά καλύτερη, όταν χορηγούνται το βράδυ. Υπό αυτήν την έννοια, οι στατίνες 

χορηγούνται πριν από τη νυχτερινή κατάκλιση.

Στον πίνακα 4 παραθέτονται οι συνήθως χρησιμοποιούμενες στατίνες και η 

εμπορικά διαθέσιμη δόση χορήγησής τους.

Π ίνακας 4. Φ αρμακευτικά σκευάσματα στατινών

ΦΑΡΜ ΑΚΟ ΔΟΣΗ Χ Ο ΡΗ ΓΗ ΣΗ Σ

Πραβαστατίνη 20 mg, 40 mg

Σιμβαστατίνη 20 mg, 40 mg

Φλουβαστατίνη 40 mg (Caps), 80 mg XL (Tb)

Ατορβαστατίνη 10 mg, 20 mg, 40 mg

Ροσουβαστατίνη 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg

Στους πίνακες 5 και 6  αναγράφονται οι δόσεις των στατινών που προκαλούν 

μείωση της LDL-C κατά 30-40 % και κατά > 50 % αντίστοιχα.

Πίνακας 5. Δοσολογίες στατινών, γ ια  την επίτευξη μείωσης της LDL-C κατά 30-40 % .

ΦΑΡΜ ΑΚΟ ΔΟΣΗ (mg/ dL) Μ ΕΙΩ ΣΗ  ΤΗ Σ LDL-C (% )

Πραβαστατίνη 40 34

Σιμβαστατίνη 20-40 35-41

Φλουβαστατίνη 40-80 25-35

Ατορβαστατίνη 1 0 39

Ροσουβαστατίνη 5-10 39-45
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Πίνακας 6 . Δοσολογίες στατινών, για  την επίτευξη μείωσης της LDL-C > 50 % .

ΦΑΡΜΑΚΟ ΔΟΣΗ (mg/ dL) Μ ΕΙΩ ΣΗ  ΤΗ Σ LDL-C (% )

Ατορβαστατίνη 80 51-54

Ροσουβαστατίνη 40 52-59

ίν) ω-3 λιπαρά οξέα

Η παρατήρηση στα τέλη της δεκαετίας του 1970 ότι οι Εσκιμώοι, οι ιθαγενείς 

κάτοικοι της Αλάσκας και οι Ιάπωνες εμφανίζουν λιγότερο συχνά καρδιαγγειακά 

νοσήματα (OEM, ΑΕΕ) σε σχέση με άλλους πληθυσμούς, έστρεψε την προσοχή της 

επιστημονικής κοινότητας στις δράσεις των ω-3 λιπαρών οξέων [341-343], Η μικρότερη 

συχνότητα καρδιαγγειακών νοσημάτων αποδόθηκε στη δίαιτα των πληθυσμών αυτών που 

περιελάμβανε αυξημένη κατανάλωση λιπαρών ψαριών και ιχθυελαίων τα οποία περιέχουν 

σημαντικές ποσότητες ω-3 λιπαρών οξέων. Από τότε, πολλές μελέτες έδειξαν ότι η 

αυξημένη πρόσληψη ω-3 λιπαρών οξέων, είτε μέσω της κατανάλωσης λιπαρών ψαριών 

είτε μέσω συμπληρωμάτων διατροφής, μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών 

νοσημάτων [344-346]. Τα ω-3 λιπαρά οξέα ονομάζονται “απαραίτητα” διότι πρέπει να 

προσλαμβάνονται εξωγενώς με τη διατροφή. Τροφές πλούσιες σε ω-3 λιπαρά οξέα είναι 

τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά, οι ξηροί καρποί, οι σπόροι και τα σπορέλαια, αλλά και τα 

λιπαρά ψάρια (ρέγκα, σολομός, σκουμπρί, κολιός, γαύρος, τόνος, σαρδέλα, μπακαλιάρος, 

πέστροφα), ενώ μικρότερες ποσότητες ανευρίσκονται σε φυτικά προϊόντα όπως 

λιναρόσπορος, λινέλαιο, σογιέλαιο, καρύδια, αμύγδαλα, φιστίκια κ.ά.

Τα ω-3 λιπαρά οξέα περιλαμβάνουν τα μονοακόρεστα μονοκαρβοξυλικά οξέα με 

ένα διπλό δεσμό στη θέση ω-3, δηλαδή ο διπλός δεσμός βρίσκεται μεταξύ του τρίτου και 

του τέταρτου ατόμου C, με την αρίθμηση να αρχίζει από το πιο απομακρυσμένο άτομο C 

από την καρβοξυλομάδα [12]. Τα ω-3 λιπαρά οξέα που συνήθως που συνήθως διατίθενται 

για ιατροφαρμακευτική χρήση είναι δύο, το eicosapentaenoic acid (ΕΡΑ) και το 

docosahexaenoic acid (DHA). Γενικά, ο χημικός τύπος των ω-3 λιπαρών οξέων είναι ο 

εξής:

CH3 -CH2 -CH=CH-CH2-R-COOH. Τα ω-3 λιπαρά οξέα που συνήθως που συνήθως 

διατίθενται για ιατροφαρμακευτική χρήση είναι δύο, το eicosapentaenoic acid (ΕΡΑ) και 

το docosahexaenoic acid (DHA). Οι χημικοί τύποι των ΕΡΑ και DHA είναι οι εξής:
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Eicosapentaenoic acid (EPA, C20:5, omega-3)

O
Docosahexaenolc add  (OHA, C22:6, omega-3)

Τα ω-3 λιπαρά οξέα μειώνουν τα TRG κατά 20 - 45 %. Η ανταπόκριση της HDL-C 

ποικίλλει, αλλά κατά μέσο όρο εμφανίζονται μέτριες αυξήσεις (5 -1 0  %), αν και συνήθως 

είναι μικρότερες από αυτές που παρατηρούνται με τις φιμπράτες ή τη νιασίνη. Η LDL-C 

μειώνεται στα νορμολιπιδαιμικά άτομα, αλλά συχνά αυξάνεται στους 

υπερτριγλυκεριδαιμικούς ασθενείς. Αυτή η αύξηση της LDL-C πιστεύεται ότι αντανακλά 

τη μετατροπή του μεγέθους του σωματιδίου της LDL-C σε μια μεγαλύτερη λιγότερο 

αθηρογόνο μορφή.

Τα ω-3 λιπαρά οξέα μειώνουν την παραγωγή των VLDL, πιθανώς διότι δε 

μεταβολίζονται αποτελεσματικά από τα ένζυμα που εμπλέκονται στο μεταβολισμό των 

TRG. Επίσης, τα DHA και ΕΡΑ αναστέλλουν την εστεροποίηση των άλλων λιπαρών 

οξέων και αυξάνουν την υπεροξεισωματική β-οξείδωση στο ήπαρ. Επιπλέον, τα ω-3 

λιπαρά οξέα αναστέλλουν την είσοδο Ca2+ και Na+ στο εσωτερικό του καρδιακού 

κυττάρου και μειώνουν την παραγωγή αραχιδονικού οξέος, καθυστερώντας την εξέλιξη 

της αθηροσκλήρωσης και μειώνοντας τον κίνδυνο θανατηφόρων αρρυθμιών.

Εξαιτίας της αντιθρομβωτικής επίδρασης των ω-3 λιπαρών οξέων υπήρχε η άποψη 

ότι αυξάνουν δυνητικά τον κίνδυνο αιμορραγίας, αλλά αυτό δεν αποδείχθηκε στις κλινικές 

μελέτες. Οι συχνότερες παρενέργειες είναι γαστρεντερικές διαταραχές και ναυτία. Τα 

παράπονα σχετικά με τη γεύση και την οσμή ποικίλλουν ανάλογα με το προϊόν και τη 

μορφή. Είναι αναγκαίο να τονιστεί ότι τα ω-3 λιπαρά οξέα θα πρέπει να χρησιμοποιούνται 

με προσοχή σε ασθενείς με γνωστή υπερευαισθησία ή αλλεργία στα ψάρια.

Τα ω-3 λιπαρά οξέα έχουν δύο κύριες ενδείξεις, την υπερτριγλυκεριδαιμία και για 

τη δευτεροπαθή πρόληψη μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (OEM). Η δοσολογία 

για τους αιθυλεστέρες των ω-3 λιπαρών οξέων (90 % EPA/ DHA) είναι μία κάψουλα 

ημερησίως μετά από OEM και 2-4 κάψουλες για τη θεραπεία της υπερτριγλυκεριδαιμίας. 

Κάθε κάψουλα περιέχει 1 g ω-3 λιπαρών οξέων. Τα εμπορικά προϊόντα αιθυλεστέρων ω-3 

λιπαρών οξέων αφορούν προϊόντα υψηλής συμπύκνωσης και περιεκτικότητας σε EPA/ 

DHA, ενώ τα συμπληρώματα υγιεινής διατροφής περιέχουν πολύ μικρότερες ποσότητες 

DHA και ΕΡΑ και απαιτούν μεγαλύτερες ημερήσιες δόσεις (6-12 κάψουλες). Τα ω-3
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λιπαρά οξέα μπορούν να χρησιμοποιηθούν σα μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με μια 

φιμπράτη ή νικοτινικό οξύ για τη θεραπεία των πολύ υψηλών TRG (> 500 mg/dL).

Στη συνέχεια παρατίθενται οι κυριότερες μελέτες κλινικών συμβαμάτων για τα ω-3 

λιπαρά οξέα:

• Μετά από ΟξύΈιιφραγιια του Μυοκαρδίου

Στη Gruppo Italiano per Io Studio della Sopravvivenza nell’ Infarto 

miocardico-Prevenzione trial (GISSI-P), ασθενείς με πρόσφατο OEM (μέσα στους 

προηγούμενους 3 μήνες) τυχαιοποιήθηκαν σε 1 g ω-3 λιπαρά οξέα μία φορά τη 

ημέρα ή βιταμίνη Ε ή και τα δύο ή εικονικό φάρμακο, με μέση παρακολούθηση 3,5 

έτη [344], Τα ω-3 λιπαρά οξέα μείωσαν το πρωτογενές σύνθετο τελικό σημείο 

(θάνατος, μη θανατηφόρο OEM, ΑΕΕ) κατά 15 %, το οποίο οφείλονταν κυρίως 

στη μείωση της ολικής θνητότητας κατά 2 0  % και του καρδιαγγειακού θανάτου 

κατά 30 %.

•  Καρδιακή Ανεπάρκεια

Στη Gruppo Italiano per Io Studio della Sopravvivenza nell’ Infarto 

miocardico-Heart Failure (GISSI-HF), ασθενείς με χρόνια ΚΑ, οποιασδήποτε 

αιτίας και LVEF, τάξης II-IV κατά ΝΥΗΑ τυχαιοποιήθηκαν σε 1 g ω-3 λιπαρά 

οξέα μία φορά την ημέρα ή εικονικό φάρμακο, με μέση παρακολούθηση 3,9 έτη 

[345]. Τα ω-3 λιπαρά οξέα μείωσαν την ολική θνητότητα κατά 9 % και τις 

νοσηλείες στο Νοσοκομείο για καρδιαγγειακά αίτια κατά 8  %.

• Πρωτογενής πρόληψη ιχεί£ονων στεωανιαίων επεισοδίων

Στη Japan Epa Lipid Intervention Study (JELIS), ασθενείς με TC > 250 

mg/ dL τυχαιοποιήθηκαν σε 1800 g EPA μία φορά την ημέρα ή εικονικό φάρμακο, 

με μέση παρακολούθηση 4,6 έτη [346], Όλοι οι ασθενείς έλαβαν 10-20 mg 

πραβαστατίνη ή 10-20 mg σιμβαστατίνη μία φορά την ημέρα. Στην ομάδα 

ασθενών που έλαβε συνδυασμένη θεραπεία ΕΡΑ με στατίνη το πρωτογενές τελικό 

σημείο που περιελάμβανε κάθε μείζον στεφανιαίο επεισόδιο (αιφνίδιος καρδιακός 

θάνατος, OEM, ασταθής στηθάγχη, επεμβάσεις επαναγγείωσης) μειώθηκε κατά 19 

%.
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ



Α. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Η συνδετική πρωτεΐνη της ρετινόλης 4 [retinol-binding protein 4 (RBP4)], μία 

πρωτεΐνη που χρησιμοποιείται για τη μεταφορά της βιταμίνης Α  στο πλάσμα, συντίθεται 

κυρίως στο ήπαρ και εκκρίνεται στην κυκλοφορία συνδεδεμένη με βιταμίνη Α και 

transthyretin [347]. Το 2005, ο Yang και οι συνεργάτες του [20] ανέφεραν ότι η RBP4 

αποτελεί μία νέα ορμόνη, που εκκρίνεται από τα λιποκύτταρα και η συγκέντρωσή της στο 

πλάσμα είναι αυξημένη σε καταστάσεις ινσουλινοαντίστασης που σχετίζονται με 

παχυσαρκία, τόσο σε ανθρώπους όσο και σε ποντίκια. Επίσης, βρέθηκε ότι η RBP4 μπορεί 

να προκαλέσει ινσουλινοαντίσταση [20], Πράγματι, σε μια άλλη μελέτη, η συγκέντρωση 

της RBP4 του πλάσματος βρέθηκε ότι ήταν αυξημένη σε παχύσαρκα άτομα και σε άτομα 

με ΣΔ τύπου 2 [21]. Επιπρόσθετα, η συγκέντρωση της RBP4 τθυ πλάσματος έχει 

αναφερθεί ότι παρουσιάζει θετική συσχέτιση με τη συγκέντρωση των TRG του ορού 

[21,22,44,52], αλλά ο υπεύθυνος μηχανισμός δεν έχει ακόμα διευκρινισθεί.

Είναι γνωστό ότι η αυξημένη συγκέντρωση των TRG του ορού συνυπάρχει πολύ 

συχνά με την παχυσαρκία, καθώς η παχυσαρκία αποτελεί μία από τις πιο συχνές 

δευτεροπαθείς αιτίες υπερτριγλυκεριδαιμίας [348], Επιπλέον, η υπερτριγλυκεριδαιμία 

συνοδεύεται από την επικράτηση των small dense LDL (sdLDL) σωματιδίων, τα οποία 

είναι αθηρογόνα και έχουν συσχετιστεί με την καρδιαγγειακή νόσο [349], Επίσης, κάποιες 

προηγούμενες μελέτες ανέφεραν την ύπαρξη θετικής συσχέτισης ανάμεσα στη 

συγκέντρωση της RBP4 του πλάσματος και στην επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου 

[52,66,100,107-109]. Ωστόσο, ο μηχανισμός που συνδέει την RBP4 με την καρδιαγειακη 

νόσο δεν έχει ακόμη αποσαφηνιστεί. Όσον αφορά αυτό όμως το θέμα, έχει αναφερθεί η 

ύπαρξη θετικής συσχέτισης ανάμεσα στη συγκέντρωση της RBP4 του πλάσματος και στη 

συγκέντρωση της sdLDL-C, σε νέες γυναίκες και σε μια σταθερή μεταβολική κατάσταση 

[65], Μέχρι σήμερα, καμία προηγούμενη μελέτη δεν έχει διερευνήσει την ύπαρξη μιας 

πιθανής συσχέτισης ανάμεσα στις μεταβολές της sdLDL-C και στις μεταβολές της 

συγκέντρωσης της RBP4 του πλάσματος, κατά τη διάρκεια μίας διαιτητικής ή 

φαρμακευτικής παρέμβασης. Συνεπώς, σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να διερευνήσει 

την πιθανή ύπαρξη μιας συσχέτισης ανάμεσα στην RBP4 και τα επίπεδα και το φαινότυπο 

των υποκλασμάτων των λιποπρωτεϊνών που περιέχουν την απολιποπρωτείνη Β (ΑροΒ) ως 

ένα μηχανισμό ικανό να εξηγήσει τη σχέση ανάμεσα στην RBP4 και την καρδιαγγειακή 

νόσο. Μέσα σε αυτό το πνεύμα, η μελέτη αυτή εξέτασε παχύσαρκους ασθενείς με 

υπερτριγλυκεριδαιμία, κατά τη διάρκεια ιατρικών παρεμβάσεων, οι οποίες οδηγούν σε



μείωση των TRG και συνεπώς και της sdLDL-C και διερεύνησε αν οι μεταβολές της 

συγκέντρωσης της RBP4 του πλασματος κατα την διαρκεια αυτών των τιαρεμβασεων 

σχετίζονταν με μεταβολές των υτιοκλασματων των λιτιοπρωτεινων τιου περιεχουν ΑροΒ.
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Β. ΥΛΙΚΟ

Στην παρούσα ερευνητική εργασία, μελετήθηκαν 46 άτομα (24 άνδρες και 22 

γυναίκες), τα οποία επισκέφθηκαν το Εξωτερικό Ιατρείο Λιπιδίων και Παχυσαρκίας, του 

Πανεπιστημιακού Γ ενικού Νοσοκομείου Ιωαννίνων.

Τα χαρακτηριστικά των ατόμων ήταν τα παρακάτω.

Κριτήρια εισαγωγής: TRG > 150 mg/ dL και ΒΜΙ > 27 Kg/ m2 

Κριτήρια αποκλεισμού:

•  Ηλικία < 18 έτη.

•  Λήψη των εξής φαρμάκων έως και 3 εβδομάδες πριν την έναρξη της μελέτης: 

οιστρογόνα, από του στόματος αντισυλληπτικά, αντιοιστρογόνα, προγεσταγόνα, 

ανδρογόνα, αναβολικά στεροειδή, γλυκοκορτικοειδή, μη στεροειδή 

αντιφλεγμονώδη, αυξητική ορμόνη, αντιεπιληπτικά φάρμακα, ίσοτρετινοϊνη, 

βιταμίνη Α και γενικά σκευάσματα που περιέχουν ρετινοειδή, υπολιπιδαιμικά 

φάρμακα, αντιδιαβητικά φάρμακα, φάρμακα για απώλεια βάρους, β-αποκλειστές, 

θειαζιδικά διουρητικά.

• Κύηση.

• Ηπατική νόσος, χολόσταση.

• Νεφρική νόσος (κρεατινίνη ορού > 1,5 mg/ dL ή λεύκωμα ούρων > 3 0 0  mg/ 24h).

•  Γαστρεντερικές παθήσεις που συνεπάγονται δυσαπορρόφηση (π.χ. σύνδρομο 

ευερέθιστου εντέρου, ενεργός φλεγμονώδης νόσος εντέρου, σύνδρομο 

δυσαπορρόφησης, κυστική ίνωση, εγχειρηθέντες στο γαστρεντερικό).

•  Οποιαδήποτε ενδοκρινική ή μεταβολική νόσος εκτός σακχαρώδους διαβήτη [π.χ. 

υπερθυρεοειδισμός (TSH < 0,3 μ ΐυ / mL), υποθυρεοειδισμός (TSH > 5 μΐυ/ mL)].

•  Νεοπλασία.

• Κατάσταση υποθρεψίας ή μεταβολή του σωματικού βάρους άνω του 5 % του 

αρχικού βάρους τους τελευταίους 3 μήνες.

• Οξεία αφυδάτωση.

• Κατάσταση stress [σοβαρό τραύμα, έγκαυμα, μετεγχειρητική περίοδος (έως και 3 

μήνες μετά απο επέμβαση), συστηματική φλεγμονή (λοιμώξεις, χρόνια 

φλεγμονώδη νοσήματα π.χ. ρευματοειδής αρθρίτιδα), εντός 6  μηνών μετά από οξύ 

έμφραγμα του μυοκαρδίου].

•  Καρδιακή ανεπάρκεια σταδίου NYHA III ή IV.
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• Χρόνια κατανάλωση αλκοόλ ή απόσυρση από αλκοόλ.

• Ψωρίαση μεγάλης έκτασης ή σοβαρής μορφής.

•  Ανεπάρκεια βιταμίνης Α ή Ζη.

• Δρεπανοκυτταρική αναιμία, μεσογειακή αναιμία.

Τα άτομα που έλαβαν μέρος στη μελέτη τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ένα από τα  

εξής 3 σκέλη θεραπευτικής παρέμβασης, για 3 μήνες:

• Πρώτη ομάδα: Υποθερμιδική δίαιτα χαμηλών λιπαρών (20 άτομα).

•  Δεύτερη ομάδα: Υποθερμιδική δίαιτα χαμηλών λιπαρών και λήψη από το στόμα 

2 0 0  mg/ ημέρα micronised φαινοφιμπράτη (18 άτομα).

•  Τρίτη ομάδα: Υποθερμιδική δίαιτα χαμηλών λιπαρών και λήψη από το στόμα 20 

mg/ ημέρα rimonabant ( 8  άτομα).

Πρέπει να σημειωθεί ότι η στρατολόγηση των ασθενών στο τρίτο σκέλος του 

rimonabant τερματίστηκε πρώιμα, λόγω της απόσυρσης του φαρμάκου από την 

κυκλοφορία. Έτσι, συλλέχθησαν 8  άτομα σε αυτό το σκέλος. Επιπρόσθετα κριτήρια 

αποκλεισμού για τα άτομα που έλαβαν rimonabant ήταν ενεργή ψυχιατρική νόσος ή 

ιστορικό προηγούμενης ψυχιατρικής νόσου ή λήψη οποιασδήποτε φαρμακευτικής αγωγής 

η οποία επηρρεάζει τον ψυχισμό του ατόμου. Επίσης, για τα άτομα που έλαβαν 

φαινοφιμπράτη, ένα επιπρόσθετο κριτήριο αποκλεισμού ήταν τρανσαμινάση του 

ασπαρτικού ορού (AST) άνω του τριπλάσιου του ανώτατου φυσιολογικού ορίου ή 

τρανσαμινάση της αλανίνης ορού (ALT) άνω του τριπλάσιου του ανώτατου φυσιολογικού 

ορίου ή κρεατινοφοσφωκινάση ορού (CK) άνω του πενταπλάσιου του ανώτατου 

φυσιολογικού ορίου.

Όλοι οι συμμετέχοντες στη μελέτη συμπλήρωσαν μια καταγραφή των διαιτητικών 

τους συνηθειών για 4 ημέρες, στην πρώτη επίσκεψη στο Ιατρείο, μετά από 1 μήνα αγωγής 

και μετά από 3 μήνες αγωγής. Η κάθε ομάδα παρέμβασης δε διέφερε, όσον αφορά την 

πρόσληψη θρεπτικών συστατικών, πριν την έναρξη της θεραπευτικής παρέμβασης 

(σχετικά με τη διαιτητική χοληστερόλη, τις ολικές θερμίδες, το ποσοστό των θερμίδων που 

αποτελούσαν τα κορεσμένα, τα ακόρεστα και τα μονοακόρεστα λιπαρά, οι υδατάνθρακες 

και το αλκοόλ). Ένας έμπειρος διαιτολόγος, με βάση τις βασικές ενεργειακές απαιτήσεις 

κάθε ασθενή και εκτιμώντας το τυπικό επίπεδο φυσικής δραστηριότητας του κάθε ασθενή, 

διαμόρφωσε ένα εξατομικευμένο διαιτολόγιο χαμηλής περιεκτικότητας σε λιπαρά, 

σύμφωνα με τις κατευθηντήριες οδηγίες του NCEP ATP III [310], ώστε να μειωθεί η
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ημερήσια ενεργειακή πρόσληψη κατά 500 με 1000 θερμίδες. Οι χορηγούμενες δίαιτες 

παρείχαν κατά μέσο όρο 1471 ± 382 θερμίδες ανά ημέρα (με εύρος 1085 με 2000 θερμίδες 

ανά ημέρα ανάλογα με το αρχικό σωματικό βάρος). Κατά τη διάρκεια της μελέτης, η 

αναλογία της προσλαμβανόμενης ενέργειας για κάθε κατηγορία θρεπτικού συστατικού 

στις χορηγούμενες δίαιτες ήταν η εξής: υδατάνθρακες 52,4 ± 3,5 %, λιπαρά 27,8 ± 2,6 % 

(μονοακόρεστα 15,4 ± 1,7 %, πολυακόρεστα 7,3 ± 1,2 % και κορεσμένα λιπαρά οξέα 5,1 ±

1,0 %) και πρωτεΐνες 19,8 ± 1,2 %. Δεν υπήρχαν διαφορές στη σύνθεση των 

χορηγούμενων διαιτολογίων μεταξύ των ασθενών κάθε σκέλους παρέμβασης. Στο τέλος 

της περιόδου των 3 μηνών, οι ασθενείς κατανάλωναν λιγότερους υδατάνθρακες και 

κορεσμένα λιπαρά οξέα και περισσότερα μονοακόρεστα λιπαρά οξέα και η- 3  

πολυακόρεστα λιπαρά οξέα, σε σύγκριση με τις διαιτητικές συνήθειές τους πριν την 

έναρξη της μελέτης. Στους 3 μήνες, δεν υπήρχαν πάλι διαφορές μεταξύ των ασθενών κάθε 

σκέλους παρέμβασης. Όλοι οι ασθενείς επισκέπτονταν το Ιατρείο κάθε μήνα, κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας, προκειμένου να εκτιμηθεί η συμμόρφωση των ασθενών στις 

διαιτητικές οδηγίες. Έτσι, καταγράφηκε η συμμόρφωση των ασθενών, κατά τη διάρκεια 

της προηγούμενης εβδομάδας πριν από κάθε επίσκεψη στο Ιατρείο, και ακολούθως η 

συμμόρφωση του κάθε ασθενούς χαρακτηρίστηκε ως καλή ή κακή για κάθε ραντεβού, 

χρησιμοποιώντας το όριο της 75 % υιοθέτησης των διαιτητικών οδηγειών.

Διενεργήθηκαν, ανθρωπομετρικές μετρήσεις και συλλογή δειγμάτων φλεβικού 

αίματος, μετά από ολονύκτια νηστεία τουλάχιστον 1 2  ωρών, κατά την έναρξη της μελέτης, 

μετά από 1 μήνα και μετά από 3 μήνες θεραπείας. Επίσης, δείγματα πλάσματος 

αποθηκεύθηκαν στους - 80 °C, μέχρι να χρησιμοποιηθούν για τις μελλοντικές μετρήσεις.
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Γ. ΜΕΘΟΔΟΙ

1. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ ΡΟΥΤΙΝΑΣ

Η ολική χοληστερόλη (TC), η χοληστερόλη της υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης 

[high density lipoprotein cholesterol (HDL-C)] και τα τριγλυκερίδια (TRG) του ορού 

προσδιορίστηκαν με ενζυμική χρωματομετρική μέθοδο με τη χρήση αναλυτή RA-1000 

(Technicon Instruments, NY, USA). H non-HDL-C υπολογίστηκε από τον τύπο: nonHDL- 

C = TC - HDL-C. Η απολιποπρωτείνη Β (ΑροΒ) μετρήθηκε με ανοσονεφελομετρία με τη 

βοήθεια αναλυτή Beckman (Beckman Instruments, CA, USA).

Η κρεατινίνη του ορού (Cre) και των ούρων προσδιορίστηκαν με τη μέθοδο Jaffe 

με τη βοήθεια αναλυτή Olympus (Olympus Diagnostica GmbH, Ireland). Η συγκέντρωση 

της γλυκόζης του ορού μετρήθηκε με ενζυμική μέθοδο και η ινσουλίνη του ορού με 

ραδιοανοσομετρία. Ο δείκτης ινσουλινοαντίστασης homeostasis model assessment insulin 

resistance-index (HOMA-index) υπολογίστηκε από τον τύπο [ινσουλίνη (μ υ / mL)] χ 

[γλυκόζη νηστείας (mmol/L)]/ 22,5.

Η συγκέντρωση της αλβουμίνης στα ούρα μετρήθηκε με ραδιοανοσομετρία. Η 

συγκέντρωση των ολικών πρωτεϊνών στα ούρα μετρήθηκε με τη χρωματομετρική μέθοδο 

του Heremans. Ο λόγος αλβουμίνη προς κρεατινίνη των ούρων [albumin creatinine ratio 

(ACR)] υπολογίστηκε ως συγκέντρωση της αλβουμίνης στα ούρα (mg/ dL)/ συγκέντρωση 

της κρεατινίνης στα ούρα (g/ dL) και ο λόγος ολικές πρωτεΐνες προς κρεατινίνη των 

ούρων [total protein creatinine ratio (PCR)] υπολογίστηκε ως συγκέντρωση των ολικών 

πρωτεϊνών στα ούρα (mg/ dL)/ συγκέντρωση της κρεατινίνης στα ούρα (g/ dL), σε ένα 

τυχαίο δείγμα ούρων.

2. ΜΕΤΡΗΣΗ ΤΗΣ RBP4 ΜΕ ΤΗ ΜΕΘΟΔΟ ELISA

α) Βασικές αρχές της μεθόδου

Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης της RBP4 στο ανθρώπινο πλάσμα 

διενεργήθηκε με ανοσοενζυμική μέθοδο [enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)] 

της εταιρείας Immundiagnostik AG. Κατά την εφαρμογή της ELISA ακολουθήθηκαν τα 

εξής στάδια:

• Πρώτο στάδιο (Στάδιο της ποοσοόωησης). Πολυκλωνικά αντισώματα από κουνέλι

έναντι της RBP4 (anti-RBP4) προσροφούνται και ακινητοποιούνται επάνω σε
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κατάλληλη στερεά επιφάνεια (στερεά φάση). Η προσρόφηση επιτυγχάνεται με 

επώαση διαλύματος του anti-RBP4 σε επαφή με τη στερεά επιφάνεια, στο σκοτάδι, 

στους 4 °C. Κατά την επώαση, δημιουργούνται δεσμοί υδρογόνου μεταξύ των 

μορίων του anti-RBP4 που προσροφάται και των μορίων της στερεάς φάσης. Μετά 

την επώαση, η επιφάνεια εκπλύνεται και το anti-RBP4 παραμένει προσροφημένο 

στη στερεά φάση.

Δεύτερο στάδιο (Στάδιο δέσαευστκ αντιγόνου - αντισώ ιιατο^. Στη στερεά φάση 

προστίθεται Χο εξεταζόμενο δείγμα πλάσματος και επωάζεται για μία ώρα, σε 

θερμοκρασία δωματίου, υπό οριζόντια ανάδευση. Κατά τη διάρκεια της επώασης, 

η RBP4 συνδέεται στο προσροφημένο anti-RBP4, εξαιτίας της μεταξύ τους σχέσης 

αντιγόνου-αντισώματος. Ο βαθμός της δέσμευσης, δηλαδή ο αριθμός των μορίων 

της RBP4 που θα συνδεθούν έμμεσα στη στερεά φάση εξαρτάται στενά από τη 

συγκέντρωση Χη ς  RBP4 στο δείγμα του πλάσματος. Μετά το τέλος της επώασης, 

γίνεται έκπλυση της στερεάς φάσης, για την απομάκρυνση του δείγματος, δηλαδή 

όλων των μορίων που δε συνδέθηκαν στη στερεά φάση.

Τρίτο στάδιο (Προσθήκη δεύτερου αντισώ ματος-εν£ύιιου'). Στη στερεά φάση επί 

της οποίας υπάρχει το σύμπλεγμα του προσροφημένου anti-RBP4 με την 

προσδιοριζόμενη RBP4 προστίθεται ειδικό αντίσωμα anti-RBP4 , συζευγμένο με το 

ένζυμο υπεροξειδάση του αγριοπανίου [horseradish peroxidase (HRP)], anti-RBP4- 

HRP. Επακολουθεί επώαση για μία ώρα, σε θερμοκρασία δωματίου, υπό οριζόντια 

ανάδευση. Κατά την επώαση, μόρια του anti-RBP4-HRP συνδέονται με μόρια της 

προσδιοριζόμενης RBP4. Ο βαθμός σύνδεσης του anti-RBP4-HRP εξαρτάται από 

τον αριθμό των μορίων της RBP4 που έχουν συνδεθεί στη στερεά φάση, άρα και 

από τη συγκέντρωση της RBP4 στο δείγμα του πλάσματος. Η περίσσεια του anti- 

RBP4-HRP απομακρύνεται από τη στερεά φάση με έκπλυση.

Τέταρτο στάδιο (Στάδιο της ανίγνευστκ). Προστίθεται τετραμεθυλοβενζιδίνη 

[tetramethylbenzidine (ΤΜΒ)], που αποτελεί το υπόστρωμα του HRP και 

ακολουθεί επώαση για 15 min σε θερμοκρασία δωματίου. Κατά την επώαση, από 

τη δράση του HRP, μέρος του ΤΜΒ μετατρέπεται σε έγχρωμο προϊόν. Η ενζυμική 

δραστηριότητα που αναπτύσσεται είναι συνάρτηση του αριθμού των μορίων του 

HRP, που είναι καθηλωμένο στη στερεά φάση. Μετά την παρέλευση του χρόνου, 

προστίθεται διάλυμα διακοπής της ενζυμικής αντίδρασης (1 Ν H2SO4), που 

σταματά την αντίδραση HRP-ΤΜΒ και την παραγωγή του έγχρωμου προϊόντος.



Στη συνέχεια σε ειδικό φωτόμετρο micro-ELISA μετράται η οπτική πυκνότητα 

[optical density (OD)] του έγχρωμου προϊόντος, από την οποία με χρησιμοποίηση 

πρότυπης καμπύλης (calibration curve) υπολογίζεται η συγκέντρωση της RBp4 στο 

δείγμα του πλάσματος (Εικόνα 7).

ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ RBP4

y((A -D V (1+ 0tfC rB ))*O : A fi £ β  £ 2
__________________________________________________________ 0.407 0.754 55.423 2.0S 0.993

Εικόνα 7. Πρότυπη καμπύλη. Σχέση μεταξύ μέσης οπτικής πυκνότητας (OD) και

συγκέντρωσης RBP4.

β) Χρησιμοποιούμενα υλικά

Για τη μέτρηση της RBP4 σε όλα τα δείγματα πλάσματος που είχαν φυλαχθεί

χρησιμοποιήθηκαν συνολικά 3 εμπορικά διαθέσιμα πακέτα αντιδραστηρίων της

Immundiagnostic AG. Τα υλικά που περιέχονταν μέσα σε κάθε πακέτο αντιδραστηρίων 

ήταν τα εξής:

•  Η στερεά φάση αποτελούνταν από πλάκες ELISA (ELISA plates) των 96 

βυθισμάτων ( 1 2  σειρές από 8  βυθίσματα).

• Το διάλυμα έκπλυσης συγκέντρωσης 2 x (2 φιαλίδια των 100 mL) διαλύθηκε με

δις απεσταγμένο νερό σε αναλογία 1 : 1 0  (ν/ν) πριν από τη χρήση.

•  Το σύζευγμα anti-RBP4-HRP (200 μ ί).

•  Λυοφιλιοποιημένα δείγματα (controls, 4 φιαλίδια) γνωστής συγκέντρωσης RBP4 

για τον έλεγχο της δοκιμής. Η ανασύσταση έγινε με 500 μ ί  δις απεσταγμένο νερό

• Διάλυμα για αραίωση των δειγμάτων πλάσματος (100 mL).
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• Λυοφιλιοποιημένα πρότυπα δείγματα calibrators για τη βαθμονόμηση της 

πρότυπης καμπύλης (standards, 5 ζευγάρια φιαλιδίων με συγκεντρώσεις 0 μ§/ L,

1,1 μg/ L, 3,3 μ§/ L, 11 \igl L, 33 \i%J L).

•  Το υπόστρωμα tetramethylbenzidine (TMB) (15 mL).

• Διάλυμα διακοπής της ενζυμικής αντίδρασης (IN  H2SO4, 15 mL) έτοιμου προς 

χρήση.

γ) Πειραματική διαδικασία

Στο συγκεκριμένο εμπορικά διαθέσιμο kit, το πολυκλωνικό αντίσωμα κουνελιού 

anti-RBP4 βρισκόταν ήδη προσροφημένο στη στερεά φάση. Οπότε, δεν έγινε εκτέλεση της 

φάσης της προσρόφησης και η πρώτη φάση που διενεργήθηκε ήταν η φάση της σύνδεσης. 

Τα δείγματα του πλάσματος που χρησιμοποιήθηκαν αποψύχονταν από τους -  80 °C την 

προηγούμενη ημέρα από την εκτέλεση της ELISA και φυλάσσονταν μέχρι την εκτέλεση 

της ELISA στους 4 °C.

Πριν τη χρησιμοποίησή του, το διάλυμα έκπλυσης αραιώνονταν με νερό σε 

αναλογία 1:10 (100 mL διάλυμα έκπλυσης και 900 mL νερό), για να αποφευχθεί η 

δημιουργία κρυστάλλων. Τα πρότυπα δείγματα και τα δείγματα ελέγχου αραιώνονταν με 

500 μ ί  νερό. To anti-RBP4-HRP αραιώνονταν σε αναλογία 1:100 (ν/ν) με διάλυμα 

έκπλυσης (100μ ί anti-RBP4-HRP με 10 mL διάλυμα έκπλυσης). Τα δείγματα πλάσματος, 

πριν τη χρήση τους, αραιώνονταν με το αντίστοιχο διάλυμα αραίωσης σε 3 στάδια, σε 

αναλογία 1:5000 (ν/ν) ως ακολούθως. Στο πρώτο στάδιο 20 μ ί  δείγματος πλάσματος 

αραιώνονταν με 980 μ ί  διαλύματος αραίωσης. Στο δεύτερο στάδιο 50 μL του 

αραιωμένου πλάσματος 1:50 (ν/ν) αραιώνονταν με 450 μ ί  διαλύματος αραίωσης. Στο 

τρίτο στάδιο 50 \\L του αραιωμένου πλάσματος 1:500 (ν/ν) αραιώνονταν με 450 μϊ, 

διαλύματος αραίωσης. Η τελική αραίωση ήταν 1:5000 (ν/ν).

Η αναλυτική διαδικασία που εφαρμόστηκε, για τη μέτρηση της RBP4 του 

πλάσματος, ήταν η ακόλουθη:

Αρχικά η πλάκα ELISA εκπλύθηκε 5 φορές με 250 μ ί  διαλύματος έκπλυσης. Στη 

συνέχεια εκτελέστηκαν τα εξής στάδια.

1. Προσθήκη 100 μ ί  προτύπων διαλυμάτων, δειγμάτων ελέγχου και αραιωμένων 

δειγμάτων πλάσματος των ασθενών σε κάθε θέση του πλακιδίου ELISA.

2. Επώαση για 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου και οριζόντια ανάδευση των 

δειγμάτων.
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3. Απόχυση του περιεχομένου των βυθισμάτων και έκπλυση των βυθισμάτων με 250 

μ ί  διαλύματος έκπλυσης 5 φορές.

4. Προσθήκη 100 μ ί  αραιωμένου anti-RBP4-HRP σε κάθε βύθισμα.

5. Επώαση για 1 ώρα σε θερμοκρασία δωματίου και οριζόντια ανάδευση των 

δειγμάτων.

6 . Απόχυση του περιεχομένου των βυθισμάτων και έκπλυση των βυθισμάτων με 250 

μ ι  διαλύματος έκπλυσης 5 φορές για απομάκρυνση της περίσσειας anti-RBP4- 

HRP που δεν έχει δεσμευθεί.

7. Προσθήκη 100 μ ι  υποστρώματος ΤΜΒ.

8 . Επώαση για 15 min, στο σκοτάδι, σε θερμοκρασία δωματίου.

9. Προσθήκη 50 μ ι  διαλύματος διακοπής της αντίδρασης (1 Ν H2SO4). Το χρώμα 

παραμένει σταθερό για 30 min.

10. Μέτρηση της απορρόφησης στα 450 nm σε φωτόμετρο micro-ELISA (Spectra 

MAX 190, Molecular Devices).

δ) Ερμηνεία των αποτελεσμάτων

Από την καμπύλη απορρόφησης, υπολογίστηκε η συγκέντρωση της RBP4 του 

πλάσματος στα αραιωμένα δείγματα. Έτσι, η ζητούμενη συγκέντρωση της RBP4 του 

πλάσματος στα μη αραιωμένα αρχικά δείγματα προς μέτρηση προέκυψε από τον 

πολλαπλασιασμό των αντίστοιχων τιμών των αραιωμένων δειγμάτων επί 5000. Το 

νούμερο 5000 αποτελεί το γινόμενο του βαθμού αραίωσης, κατά τα 3 στάδια αραίωσης 

των αρχικών δειγμάτων (50 χ 10 χ 10 = 5000). Η συγκέντρωση της RBP4 υπολογίστηκε σε 

m g/L.

Σχετικά με τα χαρακτηριστικά του ELISA kit που χρησιμοποιήθηκε, αναφέρονται 

τα εξής:

• Ακρίβεια (precision) της μεθόδου. Η εντός της δοκιμασίας διακύμανση των 

αποτελεσμάτων (intra-assay variation) ήταν 5 %.

•  Αναπαραγωγιμότητα (reproducibility) της ιιεθόδου. Η μεταξύ διαφορετικών 

δοκιμασιών διακύμανση των αποτελεσμάτων (inter-assay variation) ήταν < 1 0  %.

•  Ευαισθησία (sensitivity) της ιιεθόδου. Το όριο ανίχνευσης ορίστηκε ως Β0 + 2 SD 

και υπολογίστηκε ως 0,9 mg/ L.

• Αναιιενόαενες τιιιές της μεθόδου. Οι φυσιολογικές τιμές της συγκέντρωσης της 

RBP4 του πλάσματος των ενηλίκων αναμένονται να είναι 20- 75 mg/ L.
117



3. ΜΕΤΡΗΣΗ ΤΗΣ ΟΛΙΚΗΣ ΑΝΤΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ ΚΑΙ ΤΗΣ ΥΨΗΛΟΥ 

ΜΟΡΙΑΚΟΥ ΒΑΡΟΥΣ ΑΝΤΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ

α) Βασικές αρχές της μεθόδου

Η αντιπονεκτίνη είναι μια πρωτεΐνη που αποτελείται από 244 αμινοξέα. Η 

αντιπονεκτίνη κυκλοφορεί στο αίμα υπό τη μορφή συμπλεγμάτων διαφόρων ολιγομερών, 

τα οποία ποικίλλουν από διμερή έως δομές τύπου μπουκέτου ανθών (bouquet) των 9 ή 

περισσότερων πρωτεϊνών, συνιστώντας την υψηλού μοριακού βάρους [High Molecular 

Weight (HMW)] αντιπονεκτίνη (12μερή ή 18μερή). Προκειμένου να μετρηθεί η ολική 

αντιπονεκτίνη στα δείγματα του πλάσματος προστέθηκε προπαρασκευαστικό ρυθμιστικό 

διάλυμα (ρυθμιστικό διάλυμα κιτρικού + SDS), το οποίο μετέτρεψε την πολυμερή 

αντιπονεκτίνη σε μονομερή. Η επακόλουθη μέτρηση με ELISA ποσοτικοποίησε τη 

συγκέντρωση όλων των πολυμερών της αντιπονεκτίνης στο δείγμα, δηλαδή το άθροισμα 

των συγκεντρώσεων της HMW αντιπονεκτίνης, της μέσου μοριακού βάρους [Mid- 

Molecular Weight (MMW)] αντιπονεκτίνης και της χαμηλού μοριακού βάρους [Low 

Molecular Weight (LMW)] αντιπονεκτίνης. Για να μετρηθεί η HMW αντιπονεκτίνη, στα 

δείγματα προστέθηκε πρωτεάση II (protease II), η οποία εκλεκτικά υδρολύει τη LMW και 

τη MMW αντιπονεκτίνη. Στο εναπομείναν HMW κλάσμα της αντιπονεκτίνης προστέθηκε 

προπαρασκευαστικό ρυθμιστικό διάλυμα, το οποίο μετέτρεψε την πολυμερή 

αντιπονεκτίνη σε μονομερή, ενώ παράλληλα τερμάτισε και την υδρόλυση από την 

προτεάση II. Η επακόλουθη μέτρηση με ELISA ποσοτικοποίησε τη συγκέντρωση της 

HMW αντιπονεκτίνης στο δείγμα, ενώ δεν ανίχνευσε τη LMW αντιπονεκτίνη και τη 

MMW αντιπονεκτίνη, οι οποίες έίχαν αποικοδομηθεί.

Ο προσδιορισμός της συγκέντρωσης της αντιπονεκτίνης στο πλάσμα διενεργήθηκε 

με ELISA της εταιρείας ALPCO DIAGNOSTICS. Κατά την εφαρμογή της ELISA 

ακολουθήθηκαν τα εξής στάδια:

• Ποώτο στάδιο (Στάδιο της ποοσοόωηστκΥ Μονοκλωνικά αντισώματα έναντι της 

ανθρώπινης αντιπονεκτίνης από ποντικό (anti-αντιπονεκτίνη) προσροφούνται και 

ακινητοποιούνται επάνω σε κατάλληλη στερεά επιφάνεια (στερεά φάση). Η προσρόφηση 

επιτυγχάνεται με επώαση διαλύματος του anti-αντιπονεκτίνη σε επαφή με τη στερεά 

επιφάνεια, υπό κατάλληλες συνθήκες. Κατά την επώαση, δημιουργούνται δεσμοί 

υδρογόνου μεταξύ των μορίων του anti-αντιπονεκτίνη που προσροφάται και των μορίων
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της στερεάς φάσης. Μετά την επώαση, η επιφάνεια εκπλύνεται και το anti-αντιπονεκτίνη 

παραμένει προσροφημένο στη στερεά φάση.

• Δεύτερο στάδιο (Στάδιο της σύνδεσης). Στη στερεά φάση, προστίθεται το εξεταζόμενο 

δείγμα πλάσματος. Η επώαση γίνεται για μία ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. Κατά τη 

διάρκεια της επώασης, η αντιπονεκτίνη συνδέεται στο προσροφημένο στο πλακίδιο 

αντίσωμα (anti-αντιπονεκτίνη), εξαιτίας της μεταξύ τους σχέσης αντιγόνου-αντισώματος. 

Ο βαθμός της σύνδεσης, δηλαδή ο αριθμός των μορίων της αντιπονεκτίνης που θα 

συνδεθούν έμμεσα στη στερεά φάση εξαρτάται στενά από τη συγκέντρωση της 

αντιπονεκτίνης στο δείγμα του πλάσματος. Μετά το τέλος της επώασης, γίνεται έκπλυση 

της στερεάς φάσης, για την απομάκρυνση του δείγματος, δηλαδή όλων των μορίων που δε 

συνδέθηκαν στη στερεά φάση.

• Τρίτο στάδιο (Προσθήκη αντισώαατος-βιοτίντκΐ Στη στερεά φάση επί της οποίας 

υπάρχει το σύμπλεγμα του προσροφημένου αντισώματος anti-αντιπονεκτίνη με την 

προσδιοριζόμενη αντιπονεκτίνη προστίθεται το συζευγμένο με βιοτίνη ειδικό αντίσωμα, 

anti-αντιπονεκτίνη-βιοτίνη. Επακολουθεί επώαση για μία ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. 

Κατά την επώαση, μόρια του βιοτινυλιωμένου μονοκλωνικού αντισώματος anti- 

αντιπονεκτίνη-βιοτίνη συνδέονται με μόρια της προσδιοριζόμενης αντιπονεκτίνης. Ο 

βαθμός σύνδεσης του anti-αντιπονεκτίνη εξαρτάται από τον αριθμό των μορίων της 

αντιπονεκτίνης που έχουν συνδεθεί στη στερεά φάση, άρα και από τη συγκέντρωση της 

αντιπονεκτίνης στο δείγμα του πλάσματος. Η περίσσεια anti-αντιπονεκτίνης-βιοτίνης 

απομακρύνεται από τη στερεά φάση με έκπλυση. Προστίθεται ακολούθως στρεπταβιδίνη 

(streptavidin) σημασμένη με το ένζυμο υπεροξειδάση του αγριοπανίου [horseradish 

peroxidase (HRP)]. Επακολουθεί επώαση για 30 min σε θερμοκρασία δωματίου. Κατά την 

επώαση, η στρεπταβιδίνη που φέρει την HRP αντιδρά με τη βιοτίνη προς σχηματισμό του 

συμπλόκου αντισώματος-αντιγόνου-αντισώματος-ενζύμου (τεχνική «σάντουιτς»). 

Ακολουθεί έκπλυση για απομάκρυνση της περίσσειας στρεπταβιδίνης-HRP.

• Τέταρτη στάδιο (Προσθήκη υποστρώαατος). Ως υπόστρωμα της ενζυμικής αντίδρασης 

του HRP χρησιμοποιήθηκε διάλυμα που περιέχει ο-φαινυλενοδιαμίνη (OPD) και 

υπεροξείδιο του υδρογόνου σε ρυθμιστικό διάλυμα κιτρικών με pH = 5,0. Ακολούθησε 

επώαση για 10 min, στο σκοτάδι, σε θερμοκρασία δωματίου. Κατά την επώαση, από τη 

δράση της HRP, μέρος του OPD μετατρέπεται σε έγχρωμο προϊόν. Η ενζυμική 

δραστηριότητα που αναπτύσσεται είναι συνάρτηση του αριθμού των μορίων του HRP, που 

είναι καθηλωμένο στη στερεά φάση. Μετά την παρέλευση του χρόνου, προστίθεται
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διάλυμα διακοπής της αντίδρασης (H2SO4), που σταματά την αντίδραση HRP-OPD και 

την παραγωγή του έγχρωμου προϊόντος. Στη συνέχεια σε ειδικό φωτόμετρο micro-ELISA 

μετράται η οπτική πυκνότητα [optical density (OD)] του έγχρωμου προϊόντος, από την 

οποία με χρησιμοποίηση πρότυπης καμπύλης (calibration curve) υπολογίζεται η 

συγκέντρωση της αντιπονεκτίνης στο δείγμα του πλάσματος (Εικόνα 8 ).

ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ ΑΝΤΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗΣ
Log(y) * Α ♦ Β * Log(x): A fi R*2

-0,356 0.984 0,999

Εικόνα 8. Πρότυπη καμπύλη. Σχέση μεταξύ μέσης οπτικής πυκνότητας (OD) και

συγκέντρωσης αντιπονεκτίνης πλάσματος.

β) Χρησιμοποιούμενα υλικά

Για τη μέτρηση της αντιπονεκτίνης σε όλα τα δείγματα πλάσματος που είχαν 

φυλαχθεί χρησιμοποιήθηκαν συνολικά 2  εμπορικά διαθέσιμα πακέτα αντιδραστηρίων της 

ALPCO DIAGNOSTICS. Τα υλικά που περιέχονταν μέσα σε κάθε πακέτο 

αντιδραστηρίων ήταν τα εξής:
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• Η στερεά φάση αποτελούταν από πλάκες ELISA των 96 βυθισμάτων (12 σειρες 

από 8  βυθίσματα), επικαλυμμένα με μονοκλωνικά αντισώματα ποντικού κατα της 

ανθρώπινης αντιπονεκτίνης.

• Ρυθμιστικό διάλυμα έκπλυσης (1 φιαλίδιο 10 χ ρυθμιστικού διαλύματος 

φωσφωρικών pH = 7,2 και όγκου 100 mL). Το ρυθμιστικό διάλυμα έκπλυσης 

αραιώθηκε με δις απεσταγμένο νερό 1 : 1 0  (ν/ν).

• Ρυθμιστικό διάλυμα επεξεργασίας δειγμάτων (ρυθμιστικό διάλυμα κνΦιΚ®ν 

= 3,0 που περιέχει SDS) (1 φιαλίδιο των 50 mL).

• Ρυθμιστικό διάλυμα αραίωσης [ρυθμιστικό διάλυμα φωσφωρικών (pH -  7,2) + 

BSA] (1 φιαλίδιο των 100 mL).

• Βιοτίνη σημασμένη με μονοκλωνικό αντίσωμα (anti-αντιπονεκτίνη) κατα τΤΙζ 

ανθρώπινης αντιπονεκτίνης (1 φιαλίδιο των 6  mL). Έτοιμο για χρήση·

• Στρεπταβιδίνη σημασμένη με το ένζυμο HRP (1 φιαλίδιο των 6  mL)· Ετοιμο για 

χρήση.

• Δείγμα ελέγχου ανθρώπινου ορού (control) (1 φιαλίδιο του 1 π1̂ )· Εγινε 

ανασύσταση του λυοφιλιοποιημένου δείγματος ελέγχου με 1 mL δις απεσταγμενού 

νερού.

• Διαλύματα ελέγχου υψηλής και χαμηλής συγκέντρωσης (λυοφιλιο710’- ^ ^ 0? 

ανθρώπινος ορός με ρυθμιστικό διάλυμα φωσφωρικών με pH = 7,2) (2 φιαλίδια 

του 1 mL). Η ανασύσταση έγινε με δις απεσταγμένο νερό.

• Πρότυπο διάλυμα αντιπονεκτίνης συγκέντρωσης 480 ng/mL, όγκου 0,25 mL [1 

φιαλίδιο (stock)].

• Πρότυπα διαλύματα εργασίας. Για τη σχεδίαση της πρότυπης '«ψπύλης 

παρασκευάσθηκαν πρότυπα διαλύματα διαφόρων συγκεντρώσεων με διαδοχικές 

αραιώσεις σε ρυθμιστικό διάλυμα αραίωσης όπως αναλυτικά π α ρ ο υ σ ι ά ζ ο ν τ α ι  στον 

πίνακα 7.

• Πριν από τη χρήση έγινε ανασύσταση του λυοφιλιοποιημένου υποστρώ ματ° ζ  με 6  

mL ρυθμιστικού διαλύματος υποστρώματος. Ρυθμιστικό διάλυμα υποστρώματος 

[διάλυμα κιτρικών (pH = 5,0) + Η2Ο2] (1 φιαλίδιο των 15 mL). Έτοιμο προς 

χρήση.

•  Υπόστρωμα ο-φαινυλενοδιαμίνη (OPD) (2 φιαλίδια).
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• Διάλυμα διακοπής της αντίδρασης ενζύμου-υποστρώματος (7,7 % H2SO4) (1  

φιαλίδιο των 15 mL). Έτοιμο προς χρήση.

• Πρωτεάση II (1 φιαλίδιο). Η ανασύσταση της λυοφιλιοποιημένης πρωτεάσης II 

έγινε με 10 mL ρυθμιστικού διαλύματος πρωτεάσης με ήπια ανάδευση για 15 min 

σε θερμοκρασία δωματίου. Η πρωτεάση II είναι σταθερή για 2 ημέρες στους 2-10 

°C ή έως την ημερομηνία λήξεως στους -20 °C.

• Ρυθμιστικό διάλυμα πρωτεάσης Tris-buffer (pH = 8,0) (1 φιαλίδιο των 50 mL).

• Αυτοκόλλητες μεμβράνες κάλυψης πλακιδίων ELISA 96 θέσεων.

Πίνακας 7. Διαδικασία παρασκευής πρότυπων διαλυμάτων.

ΑΥΞΩΝ ΠΟΣΟΤΗΤΑ ΠΟΣΟΤΗΤΑ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΥ ΤΕΛΙΚΗ

ΑΡΙΘΜΟΣ ΠΡΟΤΥΠΩΝ ΔΙΑΛΥΜΑΤΟΣ ΑΡΑΙΩΣΗΣ ΣΥΓΚΕΝΤΡΩΣΗ

ΠΡΟΤΥΠΩΝ 0Λ-) (ng/mL)

1 10 μ ί  διαλύματος 

αποθήκευσής

1000 μ ί 4,δ

2 150 μ ί  προτύπου 1 150μί 2,4

3 150 μ ί  προτύπου 2 150μί 1,2

4 150 μ ί  προτύπου 3 150μΙ^ 0,6

5 150 μ ί  προτύπου 4 150μί 0,3

6 150 μί, προτύπου 5 150μί 0,15

7 150 μ ί  προτύπου 6 150μί 0,075

δ 0 150μί 0

γ) Διαδικασία τη ς μεθόδου

Πρίν τη διαδικασία μέτρησης της ολικής αντιπονεκτίνης και της HMW 

αντιπονεκτίνης, προηγήθηκαν τα ακόλουθα προπαρασκευαστικά βήματα. Όσον αφορά την 

ολική αντιπονεκτίνη, σε 10 \iL δείγματος πλάσματος προστέθηκαν 100 μ ί  ρυθμιστικού 

διαλύματος πρωτεάσης και 400 μ ι  ρυθμιστικού διαλύματος επεξεργασίας δειγμάτων 

(αραίωση 1:51) και ακολούθησε ανάδευση. Στη συνέχεια τα επεξεργασμένα δείγματα 

αραιώνονται με ρυθμιστικό διάλυμα σε αναλογία 1 :1 0 1 . 1 0  μ ί  από το επεξεργασμένο 

δείγμα που προέκυψε αναμίχθηκαν με 1 mL ρυθμιστικού διαλύματος αραίωσης και 

ακολούθησε ανάδευση. Τελική αραίωση δείγματος 1: 5151. Όσον αφορά τη HMW 

αντιπονεκτίνη, σε 10 μ ί  δείγματος πλάσματος προστέθηκαν 100 μ ί  προτεάσης II και το 

προκύπτον διάλυμα επωάστηκε στους 37 °C για 20 λεπτά. Αμέσως μετά προστέθηκαν 400
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|ΐΤ, ρυθμιστικού διαλύματος επεξεργασίας δειγμάτων και ακολούθησε ανάδευση [αραίωση 

1:51 (ν/ν)]. Στη συνέχεια τα επεξεργασμένα δείγματα αραιώνονται με ρυθμιστικό διάλυμα 

σε αναλογία 1:101. Δηλαδή, 10 μ ι  από το διάλυμα που προέκυψε αναμίχθηκαν με 1 mL 

ρυθμιστικού διαλύματος αραίωσης και ακολούθησε ανάδευση. Τελική αραίωση δείγματος 

1:5151.

50 μΐ, πρότυπων δειγμάτων ελέγχου και αραιωμένων μετά από επεξεργασία 

δειγμάτων τοποθετήθηκαν σε κάθε ένα από τα βυθίσματα του πλακιδίου και ακολούθως το 

πλακίδιο αφού καλύφθηκε με αυτοκόλλητη μεμβράνη επωάσθηκε για μια ώρα σε 

θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια απομακρύνθηκε το υγρό που πληρούσε τα 

βυθίσματα της πλάκας και προστέθηκαν 350 -  400 μ ί  ρυθμιστικού διαλύματος έκπλυσης 

σε κάθε βύθισμα, το οποίο ακολούθως απομακρύνθηκε από τα βυθίσματα. Αυτός ο κύκλος 

έκπλυσης των βυθισμάτων επαναλήφθηκε άλλες 2 φορές, δηλαδή συνολικά 3 φορές. 

Μετά, αφού προστέθηκαν σε κάθε βύθισμα 50 μ ί  βιοτίνης σημασμένης με μονοκλωνικό 

αντίσωμα, το πλακίδιο καλύφθηκε και επωάσθηκε για μια ώρα σε θερμοκρασία δωματίου. 

Στη συνέχεια, επαναλήφθηκε η έκπλυση των βυθισμάτων, όπως προαναθέρθηκε. Στο 

επόμενο στάδιο, σε κάθε βύθισμα προστέθηκε στρεπταβιδίνη σημασμένη με το ένζυμο 

HRP και το πλακίδιο καλύφθηκε με αυτοκόλλητη μεμβράνη και επωάσθηκε για μια ώρα 

σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια, επαναλήφθηκε η έκπλυση των βυθισμάτων, 

όπως προαναθέρθηκε. Μετά, προστέθηκαν σε κάθε βύθισμα 50 μΐ, υποστρώματος OPD 

και ακολούθησε επώαση για 10 λεπτά, στο σκοτάδι, σε θερμοκρασία δωματίου. Έγινε 

διακοπή της αντίδρασης με την προσθήκη 5 0 μ ί διαλύματος 7,7 % H2SO4 σε κάθε 

βύθισμα. Η μέτρηση της οπτικής πυκνότητας των προτύπων και των δειγμάτων έγινε με 

μετρητή micro-ELISA (Spectra MAX 190, Molecular Devices) στα 492 nm.

δ) Ερμηνεία των αποτελεσμάτων

Από την καμπύλη απορρόφησης, υπολογίζεται η συγκέντρωση της ολικής και της 

HMW αντιπονεκτίνης του πλάσματος στα αραιωμένα δείγματα. Έτσι, η ζητούμενη 

συγκέντρωση της αντιπονεκτίνης του πλάσματος στα μη αραιωμένα αρχικά δείγματα προς 

μέτρηση προκύπτει από τον πολλαπλασιασμό των αντίστοιχων τιμών των αραιωμένων 

δειγμάτων επί 5151. Το νούμερο 5151 αποτελεί το γινόμενο του βαθμού αραίωσης, κατά 

τα 2 στάδια αραίωσης των αρχικών δειγμάτων (51 x 101 = 5151). Η συγκέντρωση της 

αντιπονεκτίνης υπολογίστηκε σε mg/ L. Ανάλογα με το προπαρασκευαστικό στάδιο που 

προηγήθηκε, δηλαδή ανάλογα με το εάν προστέθηκε ρυθμιστικό διάλυμα πρωτεάσης ή
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πρωτεάση II, υπολογίζεται η ολική αντιπονεκτίνη ή η HMW αντιπονεκτίνη των αρχικών 

δειγμάτων αντίστοιχα.

Σχετικά με τα χαρακτηριστικά του ELISA kit που χρησιμοποιήθηκε, αναφέρονται 

τα εξής:

• Ακρίβεια (precision) m e αεθόδου. Η εντός της δοκιμασίας διακύμανση των 

αποτελεσμάτων (intra-assay variation) ήταν < 5,5 % για την ολική αντιπονεκτίνη και για 

τη HMW αντιπονεκτίνη.

• Αναπαραγωγιαόττιτα (reproducibility) της ιιεθόδου. Η μεταξύ διαφορετικών 

δοκιμασιών διακύμανση των αποτελεσμάτων (inter-assay variation) ήταν 5 % για την 

ολική αντιπονεκτίνη και < 6  % για τη HMW αντιπονεκτίνη.

• Ευαισθησία (sensitivity') της μεθόδου. Το όριο ανίχνευσης ορίστηκε ως Βο + 3 SD 

και υπολογίστηκε ως 0,019 ng/ mL.
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4. ΑΝΑΛΥΣΗ ΤΩΝ ΥΠΟΚΛΑΣΜΑΤΩΝ ΤΗΣ LDL.

α) Βασικές αρχές της μεθόδου

Υπάρχουν 5 κύριες τάξεις λιποπρωτεϊνών: Τα χυλομικρά, η πολύ χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (VLDL), η ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (IDL), η 

χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (LDL) και η υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL). 

Επίσης, η LDL είναι δυνατό να αναλυθεί σε έως επτά υποκλάσματα LDL. Τα 

υποκλάσματα LDL έχουν ονομαστεί από LDL-1, που αποτελείται από τα μεγαλύτερα 

σωματίδια, μέχρι LDL-7, που αποτελείται από τα μικρότερα σωματίδια. Τα άτομα που 

εμφανίζουν προφίλ λιποπρωτεϊνών αποτελούμενα κυρίως από τα μεγαλύτερα, ελαφρά 

υποκλάσματα LDL-1 και LDL-2 έχουν καθοριστεί ως “Φαινότυπος Α”, ενώ τα προφίλ στα 

οποία κυριαρχούν μικρότερα και πυκνότερα υποκλάσματα (LDL-3 έως LDL-7) έχουν 

καθοριστεί ως “Φαινότυπος Β” (Εικόνα 9).

Εικόνα 9. Φυσιολογικό (Φαινότυπος Α) και μη 

φυσιολογικό (Φαινότυπος Β) προφίλ λιποπρωτεϊνών.

Για την ανάλυση των υποκλασμάτων της LDL, χρησιμοποιήθηκε το Κιτ 

Συστήματος Lipoprint Υποκλασμάτων LDL της Quantimetrix “Κιτ Lipoprint LDL”.
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Πρόκειται για ένα κιτ που προορίζεται για τη μέτρηση της χοληστερόλης λιποπρωτεϊνων 

(για κλάσματα και υποκλάσματα λιποπρωτεινών από VLDL έως HDL), σε ορό ή πλάσμα 

νηστείας σε συγκέντρωση ολικής χοληστερόλης > 100 mg/ dL.

Το κιτ Lipoprint LDL αποτελείται από:

• Προκατασκευασμένο γραμμικό πήκτωμα πολυακρυλαμιδίου (πήκτωμα 

συσσώρευσης και πήκτωμα διαχωρισμού) σε γυάλινο σωλήνα (Εικόνα 10).

• Υγρό πήκτωμα φόρτωσης Μ·ε λιπόφιλη χρωστική.

• Άλατα ρυθμιστικού διαλύματος.

Η χρωστική δεσμεύτηκε ανάλογα με τη σχετική ποσότητα χοληστερόλης σε κάθε 

λιποπρωτεΐνη. Οι προχρωματίσμένες λιποπρωτεΐνες υποβλήθηκαν στη συνέχεια σε 

ηλεκτροφόρηση. Κατά την πρώτη φάση της ηλεκτροφόρησης, τα σωματίδια 

λιποπρωτεΐνης με το πήκτωμα φόρτωσης και το πήκτωμα συσσώρευσης συγκεντρώθηκαν 

σε μια καλά καθορισμένη στενή ζώνη. Καθώς τα σωματίδια λιποπρωτεΐνης μετακινήθηκαν 

μέσω του υλικού του διαχωριστικού πηκτώματος, αναλύθηκαν σε ζώνες λιποπρωτεινών 

σύμφωνα με το μέγεθος των σωματιδίων τους από τα μεγαλύτερα προς τα μικρότερα, 

λόγω της διηθητικής δράσης του πηκτώματος: Τα HDL μετακινήθηκαν ταχύτερα, ενώ 

ακολούθησαν τα μικρά-πυκνά LDL [small dense LDL (sdLDL)], τα μεγαλύτερα ελαφρά 

LDL, οι ενδιάμεσες ζώνες (αποτελούνται κυρίως από IDL) και τα VLDL. Τα χυλομικρά, 

αν υπάρχουν, εμφανίστηκαν πάνω από το πήκτωμα συσσώρευσης ή παρέμειναν στο 

πήκτωμα φόρτωσης. .

VLDL

D I Ενδιάμεση ζώνη 

McydAaLDL

|1 Μικρά LDL

HDL

Εικόνα 10. Σχηματική αναπαράσταση ηλεκτροφορήματος λιποπρωτεινών

ΠΗΚΤΩΜΑ 
ΦΟΡΤΩΣΗΣ ”
ΠΗΚΤΩΜΑ
ΣΥΣΣΩΡΕΥΣΗΣ

ΠΗΚΤΩΜΑ
ΔΙΑΧΩΡΙΣΜΟΥ
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Ένα τυπικό προφίλ Lipoprint αποτελείται από 1 ζώνη VLDL, 3 ενδιάμεσες ζώνες 

(πυκνότητα < 1,019 Kg/ L), μέχρι 7 ζώνες LDL (πυκνότητα = 1,019 Kg/L- 1,063 Kg/L) 

και 1 ζώνη HDL (πυκνότητα = 1,063 Kg/ L- 1,179 Kg/ L). Μετά την ολοκλήρωση της 

ηλεκτροφόρησης, τα διάφορα χρωματισμένα κλάσματα λιποπρωτεινών (ζώνες), που 

υπήρχαν στο δείγμα, αναγνωρίστηκαν από την κινητικότητά τους (Rf) χρησιμοποιώντας 

το VLDL ως εναρκτήριο σημείο αναφοράς (VLDL = 0) και το HDL ως προπορευόμενο 

σημείο αναφοράς (HDL = 1 ) (Εικόνα 11).

Το σχετικό εμβαδό κάθε ζώνης λιποπρωτεινών καθορίστηκε και 

πολλαπλασιάστηκε με τη συγκέντρωση ολικής χοληστερόλης του δείγματος, ώστε να 

προκύψει η συγκέντρωση χοληστερόλης σε κάθε ζώνη σε mg/dL. Η συγκέντρωση ολικής 

χοληστερόλης του δείγματος μετρήθηκε ανεξάρτητα με ένα κλινικό αναλυτή. Στη 

συνέχεια καθορίστηκε η μάζα της χοληστερόλης κάθε υποκλάσματος λιποπρωτεΐνης που 

περιέχει ΑροΒ, το μέσο μέγεθος των LDL σωματιδίων (σε Α), και το ποσοστό (%) της 

μάζας της χοληστερόλης των μικρών πυκνών LDL επί της συνολικής μάζας χοληστερόλης 

της LDL (ποσοστό των sdLDL). Σύμφωνα με το ηλεκτροφορητικό προφίλ της LDL, 

καθορίστηκαν 2 φαινότυποι: Φαινότυπος A (sdLDL-C < 6 mg/ dL) and Φαινότυπος non-A 

(Φαινότυπος B) (sdLDL-C > 6 mg/ dL).
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Εικόνα 11. Κινητικότητα των ζωνών λιποπρωτεινών
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β) Χρησιμοποιούμενα υλικά

Το κιτ Lipoprint LDL 100 εξετάσεων περιέχει τα εξής αντιδραστήρια και υλικά:

• 100 σωλήνες πηκτώματος Lipoprint LDL

Πολυακρυλαμίδιο, ρυθμιστικό διάλυμα

Ρυθμιστικό διάλυμα

Συντηρητικό

• Πήκτωμα φόρτωσης Lipoprint LDL (24 mL)

Ακρυλαμίδιο

Ν, Ν-μεθυλενοδισακρυλαμίδιο 

Λιπόφιλη χρωστική 

Καταλύτης 

Σταθεροποιητής 

Ρυθμιστικό διάλυμα

• Άλατα ρυθμιστικού διαλύματος Lipoprint LDL ( 6  φιαλίδια)

Τρις (ύδροξυμεθυλ) αμινομεθάνιο 

Βορικό οξύ

γ) Διαδικασία της μεθόδου

Η διαδικασία που ακολουθήθηκε για τη μέτρηση των υποκλασμάτων των LDL 

ήταν η εξής:

1. Το ρυθμιστικό διάλυμα ηλεκτρολυτών παρασκευάστηκε διαλύοντας ένα φιαλίδιο 

αλάτων ρυθμιστικού διαλύματος σε 1200 mL απεσταγμένου/ απιονισμένου νερού.

2. Αφαιρέθηκαν οι σωλήνες πηκτώματος από το δοχείο, σκουπίστηκαν και 

τοποθετήθηκαν στο στατήρα προετοιμασίας με το άδειο άκρο προς τα πάνω.

3. Αφαιρέθηκε πλήρως το ρυθμιστικό διάλυμα αποθήκευσης από το επάνω μέρος των 

πηκτωμάτων, αντιστρέφοντας και τινάζοντας το στατήρα.

4. Τοποθετήθηκαν 25μΙ, δείγματος σε κάθε σωλήνα.

5. Τοποθετήθηκαν 200 μ ί  πηκτώματος φόρτωσης Lipoprint σε κάθε σωλήνα.

6 . Τοποθετήθηκε μία ταινία Parafilm μεταξύ των σωλήνων πηκτώματος και του 

καλύμματος του στατήρα προετοιμασίας, για να αποφευχθεί τυχόν μόλυνση. Στη 

συνέχεια, αναμίχθηκε το πήκτωμα φόρτωσης με τα δείγματα αναστρέφοντας 

μερικές φορές το στατήρα προετοιμασίας.
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7. Η λυχνία προετοιμασίας τοποθετήθηκε όρθια με τη λάμπα από πάνω. Ο 

φορτωμένος στατήρας προετοιμασίας τοποθετήθηκε έτσι ώστε το πήκτωμα 

φόρτωσης να αγγίζει τη λάμπα. Έτσι, το πήκτωμα φόρτωσης φωτοπολυμερίστηκε 

επί 30 λεπτά.

8 . Μετά την ολοκλήρωση του φωτοπολυμερισμού, αφαιρέθηκε κάθε σωλήνας 

πηκτώματος από το στατήρα προετοιμασίας και εισήχθησαν οι σωλήνες 

προσεκτικά στον προσαρμογέα σιλικόνης του επάνω θαλάμου.

9. Τοποθετήθηκαν 1000 mL ρυθμιστικού διαλύματος ηλεκτρολύτων στον κάτω 

θάλαμο και 200 mL στον πάνω θάλαμο.

10. Μετά τη συναρμολόγηση των δύο θαλάμων και την πλήρωση με το ρυθμιστικό 

διάλυμα, αφαιρέθηκαν τυχόν φυσαλίδες αέρα από κάθε σωλήνα με το ρύγχος μιας 

πιπέτας, λόγω του ότι οι φυσαλίδες ενδέχεται να εμποδίσουν τη διέλευση του 

ηλεκτρικού ρεύματος.

11. Τοποθετήθηκε το καπάκι του θαλάμου ηλεκτροφόπησης στη θέση του και 

συνδέθηκε με την πηγή τροφοδοσίας. Η πηγή τροφοδοσίας προσαρμόστηκε έτσι 

ώστε να δίνει ρεύμα στα 3 mA ανά σωλήνα πηκτώματος. Η τάση ρυθμίστηκε στη 

μέγιστη παροχή (500 V).

12. Ο χρόνος ηλεκτροφόρησης ήταν 60 λεπτά. Όταν το κλάσμα HDL απείχε περίπου 1 

cm από τον πυθμένα του σωλήνα πηκτώματος που παρουσιάζει την ταχύτερη 

μετακίνηση, η ηλεκτροφόρηση διεκόπηκε.

δ) Ερμηνεία των αποτελεσμάτων

Το υπόδειγμα του συστήματος Lipoprint LDL χρησιμοποιήθηκε για την 

αναγνώριση των υποκλασμάτων λιποπρωτεϊνών που υπάρχουν στο πήκτωμα (Εικόνα 12). 

Η διαδικασία που ακολουθήθηκε για την εκτίμηση της συγκέντρωσης της χοληστερόλης 

κάθε τάξης λιποπρωτεϊνών ήταν η εξής:

1. Σημειώθηκε με ένα μαρκαδόρο πάνω στο γυάλινο σωλήνα το κέντρο κάθε ζώνης 

λιποπρωτεϊνών που εμφανίσθηκε.

2. Ευθυγραμμίστηκε το κλάσμα VLDL στο επάνω μέρος του διαχωριστικού 

πηκτώματος με μία γραμμή στο υπόδειγμα που ονομάστηκε “VLDL”.

3. Ολισθήθηκε το πήκτωμα κατά μήκος του υποδείγματος μέχρι η ζώνη HDL να 

βρεθεί πάνω από τη γραμμή που σημειώνεται “HDL”.
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4. Τα υποκλάσματα των λιποπρωτεινών που ηπήρχαν στο δείγμα προσδιορίστηκαν 

αντιστοιχίζοντας τις ζώνες στο πήκτωμα με τις αντίστοιχες γραμμές στο υπόδειγμα.

5. Οι σωλήνες πηκτώματος σαρώθηκαν από ψηφιακό σαρωτή ηλεκτρονικού 

υπολογιστή και προσδιορίστηκε το σχετικό εμβαδό για κάθε υποκλάσμα 

λιποπρωτεΐνης, χαράζοντας κατακόρυφες γραμμές σε προκαθορισμένα εύρη 

αποκοπής για κάθε ζώνη. Η ποσότητα χοληστερόλης σε κάθε ζώνη λιποπρωτεινών 

υπολογίστηκε πολλαπλασιάζοντας το σχετικό εμβαδό κάθε ζώνης επί την ολική 

χοληστερόλη του δείγματος. Η χοληστερόλη LDL υπολογίστηκε ως το άθροισμα 

των συγκεντρώσεων χοληστερόλης σε όλα τα υποκλάσματα LDL συν τις 

ενδιάμεσες ζώνες A, Β και C.

Εικόνα 12. Υπόδειγμα υποκλασμάτων συστήματος LDL Lipoprint

Σχετικά με τα χαρακτηριστικά του κιτ Lipoprint LDL που χρησιμοποιήθηκε, 

αναφέρονται τα εξής:

• Ακρίβεια (precision') Tnc ιιεθόδου. Η εντός της δοκιμασίας διακύμανση των 

αποτελεσμάτων (intra-assay variation) ήταν για την HDL-C < 3 %, για την LDL-C 

<2 %, για την VLDL-C < 8  %, για τα υποκλάσματα της IDL-C < 12 % και για τα 

υποκλάσματα της LDL < 1 8 % .

•  Αναπαραγωγιμότητα (reproducibility') m e ιιεθόδου. Η μεταξύ διαφορετικών 

δοκιμασιών διακύμανση των αποτελεσμάτων (inter-assay variation) ήταν για την
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HDL-C < 5 %, για την LDL-C < 2 %, για την VLDL-C < 10 %, για  τα 

υποκλάσματα της IDL-C < 1 1 %  και για τα υποκλάσματα της LDL < 34 %.

• Γραμμικότητα. Οι μελέτες γραμμικότητας διεξήχθησαν με δύο δείγματα ορών 

ενισχυμένων με HDL-C ή LDL-C, απομονωμένα με υπερφυγοκέντρηση. Οι 

σειριακές αραιώσεις παρασκευάστηκαν χρησιμοποιώντας φυσιολογικό διάλυμα 

ορού ανθρώπινης αλβουμίνης. Οι συγκεντρώσεις που παρατηρήθηκαν για 

συνολικές LDL-C, HDL-C και VLDL-C συγκρίθηκαν με τις αναμενόμενες τιμές. 

Η ποσοστιαία ανάκτηση υπολογίστηκε ως εξής: % ανάκτηση = (παρατηρούμενη 

τιμή/ αναμενόμενη τιμή) x 100 %. Έτσι, η % ανάκτηση για την HDL-C ήταν 

μεταξύ 90 % και 123%, για την LDL-C ήταν μεταξύ 85 % και 102% και για την 

VLDL-C μεταξύ 97 % και 158%.

• Δόση -ανταπόκριση. Το δείγμα ορού Α (που περιείχε μεγάλο εύρος υποκλασμάτων) 

αναμείχθηκε με ισοδύναμο όγκο του δείγματος Β (που περιείχε κυρίως LDL-2) για 

να δώσει ΑΒ. Τα δείγματα αναλύθηκαν με το σύστημα Lipoprint και οι 

συγκεντρώσεις χοληστερόλης των μεμονωμένων κλασμάτων καθορίστηκαν και οι 

παρατηρούμενες τιμές συγκρίθηκαν με τις αναμενόμενες τιμές. Παρομοίως, το 

δείγμα ορού Α (που περιείχε μεγάλο εύρος υποκλασμάτων) αναμείχθηκε με 

ισοδύναμο όγκο του δείγματος C (που περιείχε κυρίως LDL-1) για να δώσει AC. 

Τα δείγματα αναλύθηκαν με το σύστημα Lipoprint και οι συγκεντρώσεις 

χοληστερόλης των μεμονωμένων κλασμάτων καθορίστηκαν και οι 

παρατηρούμενες τιμές συγκρίθηκαν με τις αναμενόμενες τιμές. Συγκεκριμένα, η % 

ανάκτηση για την HDL-C ήταν μεταξύ 105 % και 110 %, για την VLDL-C μεταξύ

103 % και 105 %, για τα υποκλάσματα της IDL-C μεταξύ 77 % και 100 % και για 

τα υποκλάσματα της LDL μεταξύ 95 % και 109 %.

• Ευαισθησία Γ sensitivity) m e ιιεθόδου. Η ευαισθησία του συστήματος Lipoprint 

ορίστηκε ως η ελάχιστη συγκέντρωση της HDL-C και η συνολική LDL-C που 

είναι δυνατό να ανιχνευθούν με αξιοπιστία. Καθορίστηκε ως το σημείο τομής του 

χαμηλότερου διαστήματος εμπιστοσύνης 95 % του μέσου όρου με τον άξονα των 

X στο διάγραμμα των αναμενόμενων ως προς τις πραγματικές τιμές μιας σειράς 

αραιώσεων για τις συγκεκριμένες παραμέτρους λιποπρωτεινών: Η ευαισθησία 

VLDL-C ήταν > 2,02 mg/ dL, η ευαισθησία HDL-C ήταν > 3,65 mg/ dL και η 

ευαισθησία συνολικής LDL-C ήταν > 8,30 mg/ dL.
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VLDL ΕΝΔΙΑΜΕΣΗ
ΖΩΝΗ

LDL HDL

Εικόνα 13. Τυπικό φυσιολογικό (τύπου Α) προφίλ Lipoprint

VLDL ΕΝΔΙΑΜΕΣΗ LDL HDL
ΖΩΝΗ

Εικόνα 14. Τυπικό μη φυσιολογικό (τύπου Β) προφίλ Lipoprint 
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5. ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ

Όλες οι στατιστικές αναλύσεις εκτελέστηκαν χρησιμοποιώντας το στατιστικό 

πακέτο SPSS 16.0 για τα Windows (SPSS Inc., 1989- 2007). Για τη διαπίστωση της 

κανονικότητας της κατανομής των διαφόρων παραμέτρων εφαρμόστηκε το τεστ των 

Kolmogorov-Smimof. Οι παράμετροι με κανονική κατανομή εκφράστηκαν ως μέση τιμή ± 

τυπική απόκλιση (mean value ± SD). Οι παράμετροι με μη κανονική κατανομή 

εκφράστηκαν ως διάμεσος (εύρος) [median (range)]. Για παραμέτρους με κανονική 

κατανομή χρησιμοποιήθηκαν οι εξής παραμετρικές δοκιμασίες: η repeated measures 

analysis o f variance για συγκρίσεις κατά ζεύγη, η ανάλυση συσχετίσεων του Pearson και η 

πολυπαραγοντική ανάλυση (multiple linear regression analysis). Στην πολυπαραγοντική 

ανάλυση, η επίδραση της κάθε ανεξάρτητης μεταβλητής στην εξαρτημένη μεταβλητή 

αξιολογήθηκε με το ποσοστό της διακύμανσης της εξαρτημένης μεταβλητής που οφείλεται 

στην κάθε ανεξάρτητη μεταβλητή. Αυτό το ποσοστό ορίστηκε ως το γινόμενο 

συντελεστής συσχέτισης του Pearson χ κανονικοποιημένος συντελεστής β χ 100 % 

(Pearson’s correlation coefficient χ standardized β coefficient χ 100 %). Για παραμέτρους 

με μη κανονική κατανομή χρησιμοποιήθηκαν οι εξής μη παραμετρικές δοκιμασίες: το τεστ 

του Friedman για συγκρίσεις κατά ζεύγη και η ανάλυση συσχετίσεων του Spearman. Ως 

στατιστικά σημαντικές θεωρήθηκαν τιμές της μεταβλητής ρ < 0,05.
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Δ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

1. ΠΡΙΝ ΤΗΝ ΕΝΑΡΞΗ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά και οι εργαστηριακές παράμετροι πριν την 

έναρξη της μελέτης στο σύνολο των 46 ατόμων φαίνονται στον Πίνακα 8 . Στον Πίνακα 9 

παρουσιάζονται οι συσχετίσεις ανάμεσα στα χαρακτηριστικά των ασθενών και στα 

επίπεδα στο πλάσμα της RBP4 , της ολικής αντιπονεκτίνης και της HMW αντιπονεκτίνης, 

πριν την έναρξη της μελέτης. Η RBP4 του πλάσματος παρουσίασε θετική συσχέτιση με 

την κρεατινίνη του ορού. Η HMW αντιπονεκτίνη του πλάσματος παρουσίασε θετική 

συσχέτιση με την αντιπονεκτίνη του πλάσματος και με το ποσοστό της HMW 

αντιπονεκτίνης. Επίσης, τα βασικά επίπεδα της αντιπονεκτίνης του πλάσματος 

παρουσίασαν θετική συσχέτιση με την ηλικία, την HDL-C και την ΑροΑ-Ι του ορού και 

αρνητική συσχέτιση με την ινσουλίνη (Ins). Επιπλέον, υπήρξε μία τάση για αρνητική 

συσχέτιση ανάμεσα στην αντιπονεκτίνη του πλάσματος και στο HOMA-index, η οποία 

όμως δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Ομοίως, η HMW αντιπονεκτίνη του πλάσματος 

παρουσίασε θετική συσχέτιση με την ηλικία, την HDL-C και την ΑροΑ-Ι και αρνητική 

συσχέτιση με την Ins και το HOMA-index. Ωστόσο, το ΒΜΙ δεν παρουσίασε καμία 

συσχέτιση με την αντιπονεκτίνη και την HMW αντιπονεκτίνη. Είναι αξιοσημείωτο ότι, 

όταν η ΑροΑ-Ι, το HOMA-index και η ηλικία επιλέχθηκαν ως ανεξάρτητες μεταβλητές 

στην πολυπαραγοντική ανάλυση, μόνο η ΑροΑ-Ι (β= 0,424 και ρ= 0,02) βρέθηκε να είναι 

σημαντικός καθοριστής της HMW αντιπονεκτίνης (R2= 0,326 και ρ= 0,006 για το 

μοντέλο). Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε ότι τόσο η αντιπονεκτίνη του πλάσματος, όσο και 

η HMW αντιπονεκτίνη, ήταν υψηλότερες στις μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες, σε σχέση με 

τις προεμμηνοπαυσιακές (ρ= 0,01 για την αντιπονεκτίνη, ρ= 0,005 για την HMW 

αντιπονεκτίνη).
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Πίνακας 8. Τα χαρακτηριστικά του συνολικού πληθυσμού πριν την έναρξη 

της μελέτης.

Μέση τιμή ± τυπική απόκλιση

Ηλικία (έτη) 50 ± 14

Βάρος (Kg) 99,9 ± 24,3

ΒΜΙ (Kg/m2) 36,5 ± 7,3

WC (cm) 117,1 ± 13,4

TC (mg/dL) 250 ± 35

HDL-C (mg/dL) 44 ± 7

LDL-C (mg/dL) 143 ± 26

TRG (mg/dL) 242 ± 82

sdLDL-C (mg/dL) 16± 10

ApoA-I (mg/dL) 139,0 ± 16,8

ApoB (mg/dL) 122,2 ±307

Γλυκόζη (mg/dL) 104 ± 2 2

Ινσουλίνη (μ ϋ /mL) 16,7 ± 10,9

Κρεατινίνη (mg/dL) 1,0 ±0 ,2

HOMA-index 4,3 ± 3,4

Ινωδογόνο (mg/dL) 411 ± 9 0

hsCRP (mg/L) 6,54 ± 4,99

RBP4 (mg/ L) 50,5 ± 15,6

Αντιπονεκτίνη (mg/L) 5,5 ± 2,5

HMW αντιπονεκτίνη (mg/L) 2,7 ± 1,4

Ποσοστό HMW αντιπονεκτίνης 0,51 ±0,17

Τα δεδομένα είναι εκφρασμένα ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση, για μεταβλητές με 

κανονική κατανομή.

Συντμήσεις: Απολιποπρωτεΐνη Α-Ι (ΑροΑ-Ι), Homeostasis model assessment insulin 

resistance-index(HOMA index), Υψηλής ευαισθησίας CRP [high sensitivity CRP (hsCRP)].

136



ΙΙίνακας 9. Συσχετίσεις παραμέτρων του συνολικού πληθυσμού της μελέτης με την RBP4 , 

την ολική αντιπονεκτίνη και την HMW αντιπονεκτίνη του πλάσματος, πριν την έναρξη της 

μελέτης.
r b p 4 Αντιπονεκτίνη HMW αντιπονεκτίνη

Συντελεστής

συσχέτισης
Τιμή p Συντελεστής

συσχέτισης
Τιμή ρ Συντελεστής

συσχέτισης
Τιμή ρ

Ιίλικία (έτη) 0,024 0,875 0,417 0,010 0,350 0,034

'Βάρος (Kg) 0,193 0,210 - 0,008 0,963 - 0,032 0,852

ΒΜΙ ( K g / n O - 0,019 0,904 0,045 0,791 - 0,043 0,800

WC(cm) 0,085 0,581 0,047 0,781 0,012 0,942

TC (mg/dL) 0,067 0,666 0,124 0,464 0,148 0,381

HDL-C (mg/dL) -0,104 0,503 0,375 0,022 0,351 0,033

LDL-C (mg/dL) 0,058 0,709 0,013 0,940 0,030 0,858

TRG (mg/dL) -0,093 0,548 -0,147 0,385 -0,132 0,436

sdLDL-C (mg/dL) - 0,268 0,115 0,078 0,645 0,123 0,468

ApoA-I (mg/dL) - 0,228 0,141 0,522 0,001 0,524 0,001

ApoB (mg/dL) 0,069 0,661 0,034 0,842 0,071 0,676

Γλυκόζη (mg/dL) - 0,228 0,142 - 0,027 0,876 - 0,020 0,907

Ινσουλίνη (μϋ/mL) -0,231 0,146 - 0,357 0,035 - 0,374 0,027

Κρεατινίνη (mg/dL) 0,367 0,014 0,010 0,952 0,023 0,891

HOMA-index -0,193 0,226 -0,319 0,062 -0,371 0,028

Ινωδογόνο (mg/dL) -0,180 0,261 0,085 0,627 0,308 0,072

hsCRP (mg/L) -0,138 0,382 - 0,095 0,574 -0,106 0,533

RBP4 (mg/ L) 0,207 0,220 0,216 0,195

Αντιπονεκτίνη (mg/L) 0,207 0,220 0,806 < 0,001

HMW

αντιπονεκτίνη (mg/L)

0,216 0,195 0,806 < 0,001

Ποσοστό HMW 

αντιπονεκτίνης

0,131 0,440 - 0,025 0,881 0,511 0,001
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2. ΔΙΑΙΤΗΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ

Τα χαρακτηριστικά των ατόμων που εφάρμοσαν τη διαιτητική παρέμβαση 

φαίνονται στον πίνακα 10. Η διαιτητική παρέμβαση μείωσε προοδευτικά τη συγκέντρωση 

της RBP4 στο πλάσμα, κατά τη διάρκεια των 3 μηνών (10,3 % μείωση, ρ= 0,03). Επίσης, 

οι συγκεντρώσεις στο πλάσμα των ΑροΒ, TRG, VLDL-C και sd-LDL-C μειώθηκαν, κατά 

τη διάρκεια των 3 μηνών. Αξίζει να σημειωθεί ότι, στους ασθενείς στους οποίους ο 

φαινότυπος των LDL υποκλασμάτων μεταβλήθηκε από Β σε Α κατά τη διάρκεια των 3 

μηνών της δίαιτας, παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της συγκέντρωσης της RBP4 του 

πλάσματος κατά 21,7 % (ρ= 0,02). Ωστόσο, στους ασθενείς στους οποίους ο φαινότυπος Β 

δε μεταβλήθηκε, κατά τη διάρκεια της διαιτητικής αγωγής, η μείωση των επιπέδων της 

RBP4 του πλάσματος ήταν μόνο 6,7 % και δεν ήταν στατιστικά σημαντική.

Επίσης, όπως φαίνεται στον Πίνακα 10, η αντιπονεκτίνη του πλάσματος, η HMW 

αντιπονεκτίνη και το ποσοστό της HMW επί της ολικής αντιπονεκτίνης δε μεταβλήθηκαν 

στατιστικά σημαντικά, κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας. Ωστόσο, όταν 

αναλύθηκε η υποομάδα των ασθενών των οποίων η HDL-C μειώθηκε κατά τη διάρκεια 

του πρώτου μήνα της δίαιτας, παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική μείωση της 

αντιπονεκτίνης του πλάσματος (ρ= 0,01). Επίσης, όταν αποκλείσθηκε από την ανάλυση η 

υποομάδα των ασθενών των οποίων η HDL-C μειώθηκε κατά τους επόμενους δύο μήνες 

της δίαιτας, βρέθηκε μία στατιστικά σημαντική αύξηση της αντιπονεκτίνης κατά τη 

διάρκεια των 2 μηνών (ρ= 0,04).
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Πίνακας 10. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών (η= 20) που ακολούθησαν τη 

διαιτητική παρέμβαση, κατά την έναρξη της δίαιτας, στον 1 μήνα και στους 3 

μήνες.

Έναρξη 1 μήνας 3 μήνες

Ηλικία (έτη) 45 ± 15

Φύλο (άνδρες/ γυναίκες) (12/ 8)

ΒΜΙ (Kg/ m2) 36,2 ± 5,7 35,7 ± 4,6“ 34,9 ± 5,1ρ·γ

WC (cm) 117± 12 112± 12“ 112 ± Ϊ2Ρ Ύ

TC (mg/ dL) 248 ± 28 239 ± 30 229 ± SO15

TRG (mg/ dL) 219 ±75 197 ±61 167 ± 56p

HDL-C (mg/ dL) 45 ±8 44 ± 8 42 ±8

VLDL-C (mg/dL) 56 ± 10 53 ± 11 48± 7P

IDL-C (mg/ dL) 58 ± 14 56 ± 11 59 ± 12

LDL-C (mg/ dL) 139 ±23 132 ±21 127 ± 23

nonHDL-C (mg/ dL) 203 ± 25 195 ± 28 186 ± 28μ

sdLDL-C (mg/ dL) 11 (4-43) 10(1-38) 3 (0- 38/

Μέσο μέγεθος LDL (A) 264 ±5 265 ±5 268 ± 5μ

Ποσοστό των sdLDL (%) 7,8(2,6-33,1) 6,9 (0,8- 23,9) 2,6 (0,0- 25,9)μ

LDL Ηλεκτροφορητικό προφίλ (A/ Β) (5/15) (9/11) (14/6)

ΑροΒ (mg/ dL) 123,5 ± 14.4 116,6 ±20,9 99,6 ± 25,0P

HOMA-index 4,0 ± 2,3 3,4 ± 2,0 2,8 ± 1,2"*

RBP4 (mg/ L) 51,9 ± 13,8 51,8 ± 16,9 45,7 ± 14,7P>Y

Αντιπονεκτίνη (mg/L) 6,0 ± 2,3 5,7 ± 2,9 6,0 ± 2,0

HMW αντιπονεκτίνη (mg/dL) 3,1 ±1,7 3,0 ± 1,8 3,2 ± 1,9

Ποσοστό HMW αντιπονεκτίνης 0,50 ±0,15 0,51 ±0,16 0,51 ±0,14

Τα δεδομένα είναι εκφρασμένα ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση για παραμέτρους με 

κανονική κατανομή ή διάμεσος (εύρος) για παραμέτρους με μη κανονική κατανομή.

Συντμήσεις: Περίμετρος μέσης [Waist Circumference (WC)], Ολική χοληστερόλη [Total 

cholesterol (TC)], High density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), Very low density 

lipoprotein-cholesterol (VLDL-C), Intermediate-density lipoprotein-cholesterol (IDL-C), 

Low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C), Non-HDL-cholesterol (nonHDL-C), 

Συγκέντρωση μικρών, πυκνών LDL (sdLDL-C), Ποσοστό (%) της μάζας των μικρών 

πυκνών LDL επί της συνολικής μάζας της LDL (Ποσοστό των sdLDL), Απολιποπρωτείνη 

Β [Apolipoprotein Β (ΑροΒ)], Homeostasis model assessment insulin resistance-index 

(HOMA-index).

0 p < 0,05 για 1 μήνα σε σύγκριση με την έναρξη. 

β ρ < 0,05 για 3 μήνες σε σύγκριση με την έναρξη. 

γ ρ < 0,05 για 3 μήνες σε σύγκριση με τον 1 μήνα.
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Εικόνα 16. Διαιτητική αγωγή. Σχέση ανάμεσα στην ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 του 

πλάσματος κατά τη διάρκεια των 3 μηνών και στις ποσοστιαίες μεταβολές των TRG, VLDL-C, 

LDL-C, nonHDL-C, ΑροΒ, sdLDL-C, ποσοστού των sdLDL και του μέσου μεγέθους της LDL.
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Προκειμένου να ληφθούν πληροφορίες για τους πιθανούς μηχανισμούς που 

Ρυθμίζουν τις μεταβολές των sdLDL-C και ΑροΒ, κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της 

ρίαιτας, εφαρμόσαμε 2 μοντέλα πολυπαραγοντικής ανάλυσης (Πίνακας 11). Στο πρώτο 

|ισντέλο, η ποσοστιαία μεταβολή της sdLDL-C κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της 

διαιτητικής αγωγής ήταν η εξαρτημένη μεταβλητή, ενώ οι ποσοστιαίες μεταβολές των 

επιπέδων στο πλάσμα τωνΙΙΒΡ4 , ΒΜΙ και VLDL-C επιλέχθηκαν ως ανεξάρτητες 

μεταβλητές. Σε αυτό το μοντέλο, η ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 του πλάσματος ήταν ο 

μόνος σημαντικός καθοριστής και εξηγούσε το 56,0 % της διακύμανσης της ποσοστιαίας 

μεταβολής της sdLDL-C. Στο δεύτερο μοντέλο, η ποσοστιαία μεταβολή της ΑροΒ κατά 

τη διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας ήταν η εξαρτημένη μεταβλητή, ενώ οι ποσοστιαίες 

μεταβολές της RBP4 του πλάσματος και του ΒΜΙ επιλέχθηκαν ως ανεξάρτητες 

μεταβλητές. Σε αυτό το μοντέλο, η ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 του πλάσματος ήταν ο 

μόνος σημαντικός καθοριστής και ερμήνευε το 47,4 % της διακύμανσης της ποσοστιαίας 

μεταβολής της ΑροΒ.

Η ποσοστιαία μεταβολή της αντιπονεκτίνης του πλάσματος κατά τη διάρκεια του 

πρώτου μήνα της δίαιτας παρουσίασε θετική συσχέτιση με τις ποσοστιαίες μεταβολές των 

HDL-C και ΑροΑ-Ι (Εικόνα 17). Η ποσοστιαία μεταβολή της HMW αντιπονεκτίνης του 

πλάσματος κατά τη διάρκεια του πρώτου μήνα της δίαιτας παρουσίασε θετική συσχέτιση 

με την ποσοστιαία μεταβολή της ΑροΑ-Ι (Εικόνα 17). Είναι αξιοσημείωτο ότι η 

ποσοστιαία μεταβολή της αντιπονεκτίνης του πλάσματος κατά τη διάρκεια του πρώτου 

μήνα της δίαιτας παρουσίασε θετική συσχέτιση με την HDL-C και την ΑροΑ-Ι, τον πρώτο 

μήνα (Εικόνα 17). Ωστόσο, δε βρέθηκε καμία στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα στην 

ποσοστιαία μεταβολή του ΒΜΙ κατά τη διάρκεια του πρώτου μήνα της δίαιτας και τις 

ποσοστιαίες μεταβολές της αντιπονεκτίνης και της HMW αντιπονεκτίνης.
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Η  μιταφολ-ή ΑροΑ-Ι

Εικόνα 17 Διαιτητική αγωγή. Σχέση ανάμεσα στην ποσοστιαία μεταβολή της 

αντιπονεκτίνης του πλάσματος κατά τη διάρκεια του πρώτου μήνα και στην ποσοστιαία 

μεταβολή της HDL-C και ΑροΑ-Ι. Σχέση ανάμεσα στην ποσοστιαία μεταβολή της HMW 

αντιπονεκτίνης του πλάσματος κατά τη διάρκεια του πρώτου μήνα και στην ποσοστιαία 

μεταβολή της ΑροΑ-Ι. Σχέση ανάμεσα στη μεταβολή της αντιπονεκτίνης του πλάσματος 

κατά τη διάρκεια του πρώτου μήνα και στην HDL-C και ΑροΑ-Ι τον πρώτο μήνα.

Επιπρόσθετα, η ποσοστιαία μεταβολή της αντιπονεκτίνης του πλάσματος κατά τη 

διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας παρουσίασε θετική συσχέτιση με την ποσοστιαία
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μεταβολή της HDL-C (Εικόνα 18). Εκτός αυτού, υπήρξε μία μη στατιστικά σημαντική 

τάση για αρνητική συσχέτιση της ποσοστιαίας μεταβολής της αντιπονεκτίνης του 

πλάσματος κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας με τις ποσοστιαίες μεταβολές του 

ΒΜΙ και της περίμετρου μέσης (WC) (Εικόνα 18). Επιπλέον, η ποσοστιαία μεταβολή της 

HMW αντιπονεκτίνης κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας παρουσίασε θετική 

συσχέτιση με τις ποσοστιαίες μεταβολές της HDL-C και ΑροΑ-Ι (Εικόνα 18). Επίσης, η 

μεταβολή της HMW αντιπονεκτίνης κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας 

συσχετίστηκε θετικά με την HDL-C στους 3 μήνες (Εικόνα 18). Αυτές οι συσχετίσεις 

αναφέρονταν στο συνολικό πληθυσμό της μελέτης, ανεξάρτητα από το εάν η συμμόρφωσή 

τους στις διαιτητικές οδηγίες ήταν καλή ή κακή. Ωστόσο, όταν αποκλείσθηκαν από την 

ανάλυση τα άτομα που δεν έχασαν βάρος κατά τη διάρκεια των 3 μηνών, λόγω κακής 

συμμόρφωσης, η ποσοστιαία μεταβολή της αντιπονεκτίνης του πλάσματος κατά τη 

διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας παρουσίασε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τις 

ποσοστιαίες μεταβολές των HDL-C (r = 0,575, ρ = 0,01), ΒΜΙ (r = - 0,565, ρ = 0,01), WC 

(γ  = - 0,617, ρ = 0,01), TRG (r = - 0,487, ρ = 0,03) και sdLDL-C (r = - 0,468, ρ = 0,04). Σε 

αυτήν την υποομάδα των ασθενών, η πολυπαραγοντική ανάλυση αποκάλυψε ότι, όταν οι 

ποσοστιαίες μεταβολές των HDL-C, ΒΜΙ και TRG επιλέχθηκαν ως ανεξάρτητες 

μεταβλητές, η ποσοστιαία μεταβολή της HDL-C παρουσίαζε την τάση να είναι σημαντικός 

καθοριστής της ποσοστιαίας μεταβολής της αντιπονεκτίνης του πλάσματος (β = 0,406 και 

ρ = 0,07), ενώ όλες οι άλλες ανεξάρτητες μεταβλητές ήταν μη στατιστικά σημαντικοί 

καθοριστές (R2 = 0,483 και ρ = 0,02 για το μοντέλο). Σε αυτό το μοντέλο, η ποσοστιαία 

μεταβολή της HDL-C ήταν υπεύθυνη για το 23,3 %, ενώ η ποσοστιαία μεταβολή του ΒΜΙ 

για το 19,6 % της διακύμανσης της ποσοστιαίας μεταβολής της αντιπονεκτίνης του 

πλάσματος.

Αξιοσημείωτο ήταν ότι, αν και η ποσοστιαία μεταβολή της αντιπονεκτίνης του 

πλάσματος κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας δε συσχετίστηκε με την ποσοστιαία 

μεταβολή της HMW αντιπονεκτίνης, όταν αναλύθηκε η υποομάδα των ασθενών στους 

οποίους το ποσοστό της HMW αντιπονεκτίνης επί της ολικής αυξήθηκε κατά τη διάρκεια 

των 3 μηνών, παρατηρήθηκε μία στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα σε αυτές τις 

παραμέτρους (r = 0,901 , Ρ < 0  ,001). Σε αυτήν την υποομάδα των ασθενών, η ποσοστιαία 

μεταβολή της HMW αντιπονεκτίνης παρουσίασε στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τις 

ποσοστιαίες μεταβολές των WC (r = - 0,631, ρ = 0,04), TRG (r = - 0,755, ρ = 0,007) και
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sdLDL-C (r = - 0,655, p = 0,03) και παρουσίαζε τάση για συσχετιση με την ποσοστιαία 

μεταβολή του ΒΜΙ (r = - 0,576, ρ = 0,06).

Εικόνα 18. Διαιτητική θεραπεία. Σχέση ανάμεσα στην ποσοστιαία μεταβολή της 

αντιπονεκτίνης του πλάσματος κατά τη διάρκεια των 3 μηνών και στις ποσοστιαίες 

μεταβολές των HDL-C, ΒΜΙ και WC. Γραφική παράσταση της ποσοστιαίας μεταβολής 

της HMW αντιπονεκτίνης κατά τη διάρκεια των 3 μηνών με τις ποσοστιαίες μεταβολές 

των HDL-C και ΑροΑ-Ι. Σχέση ανάμεσα στη μεταβολή της HMW αντιπονεκτίνης κατά τη 

διάρκεια των 3 μηνών και στην HDL-C στους 3 μήνες.
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3. ΑΓΩΓΗ Μ Ε ΦΑΙΝΟΦΙΜ ΠΡΑΤΗ

Τα χαρακτηριστικά των ατόμων που έλαβαν φαινοφιμπράτη φαίνονται στον 

Πίνακα 12. Τα επίπεδα στο πλάσμα των LDL-C, TRG και sd-LDL-C μειώθηκαν 

στατιστικά σημαντικά κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της αγωγής με φαινοφιμπράτη. Η 

αγωγή με φαινοφιμπράτη αύξησε σημαντικά την RBP4 του πλάσματος στον 1 μήνα (ρ = 

0,04), ενώ η RBP4 του πλάσματος μειώθηκε σημαντικά από τον 1 μήνα στους 3 μήνες (ρ = 

0,02). Επίσης, η φαινοφιμπράτη αύξησε προοδευτικά την κρεατινίνη (Cre) του ορού από 

τα βασικά επίπεδα στον 1 και στους 3 μήνες (ρ < 0,001), ενώ ο λόγος ολικές πρωτεΐνες διά 

κρεατινίνη ούρων (PCR) μειώθηκε σημαντικά κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της αγωγής 

με φαινοφιμπράτη (ρ = 0,005). Ομοίως, ο λόγος αλβουμίνη διά κρεατινίνη ούρων (ACR) 

παρουσίασε μια τάση για μείωση κατά τη διάρκεια των 3 μηνών, η οποία όμως δεν ήταν 

στατιστικά σημαντική (ρ = 0,06). Δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά στα επίπεδα 

στο πλάσμα της αντιπονεκτίνης, HMW αντιπονεκτίνης και του ποσοστού της HMW 

αντιπονεκτίνης επί της ολικής ανάμεσα στον 1 μήνα και τα βασικά επίπεδα και ανάμεσα 

στους 3 μήνες και τα βασικά επίπεδα.

Επιπρόσθετα, η ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 του πλάσματος κατά τη διάρκεια 

του πρώτου μήνα της αγωγής με φαινοφιμπράτη συσχετίστηκε θετικά με τις ποσοστιαίες 

μεταβολές των TRG, sdLDL-C και ποσοστού των sdLDL και αρνητικά με την ποσοστιαία 

μεταβολή του μέσου μεγέθους των LDL σωματιδίων, της PCR και ACR (Εικόνα 19). 

Επιπλέον, υπήρξε μία μη σημαντική τάση για συσχέτιση ανάμεσα στην ποσοστιαία 

μεταβολή της RBP4 του πλάσματος κατά τη διάρκεια του πρώτου μήνα και την ποσοστιαία 

μεταβολή του HOMA-index (r = 0,445, ρ = 0,08).

Παράλληλα, η ποσοστιαία μεταβολή της HDL-C κατά τη διάρκεια του πρώτου 

μήνα της αγωγής με φαινοφιμπράτη παρουσίασε θετική συσχέτιση με τις ποσοστιαίες 

μεταβολές της HMW αντιπονεκτίνης του πλάσματος (r = 0,594, ρ = 0,01) και του 

ποσοστού της HMW αντιπονεκτίνης επί της ολικής (r = 0,505, ρ = 0,04). Επίσης, αν και η 

ποσοστιαία μεταβολή της αντιπονεκτίνης του πλάσματος κατά τη διάρκεια των 3 μηνών 

της αγωγής με φαινοφιμπράτη δε συσχετίστηκε με την ποσοστιαία μεταβολή της HMW 

αντιπονεκτίνης, όταν αναλύθηκε η υποομάδα των ασθενών στους οποίους το ποσοστό της 

HMW αντιπονεκτίνης επί της ολικής αυξήθηκε κατά τη διάρκεια των 3 μηνών, 

παρατηρήθηκε μία στατιστικά σημαντική σχέση ανάμεσα σε αυτές τις παραμέτρους (r =

0,808, ρ = 0,003).
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Πίνακας 12. Τα χαρακτηριστικά των ασθενών (η= 18) που ακολούθησαν την αγωγή με 

φαινοφιμπράτη, κατά την έναρξη της θεραπείας, στον 1 μήνα και στους 3 μήνες.

Έναρξη 1 μήνας 3 μήνες

Ηλικία (έτη) 53 ± 13

Φύλο (άνδρες/ γυναίκες) (8/10)

ΒΜΙ (Kg/ m2) 36,6 ± 8,7 36,0 ± 8,9° 35,0 ± 9,1ρ,γ

WC (cm) 115 ± 15 112 ± 16“ 109- ± 17ρ·γ

TC (mg/dL) 255 ± 42 222 ± 33“ 227 ± 37“

TRG (mg/dL) 260 ± 86 172 ± 134“ 158 ± 78p

HDL-C (mg/dL) 46 ± 8 48 ±8 4 9± 8P

VLDL-C (mg/dL) 56 ± 13 46 ± 12“ 49 ± 14

IDL-C (mg/dL) 55 ± 12 54 ± 13 58 ±9

LDL-C (mg/dL) 142 ±28 120 ±22“ 125 ± 21μ

nonHDL-C (mg/dL) 209 ±38 174 ±34“ 179 ± 37p

sdLDL-C (mg/dL) 18(3- 37) 3(1-44)“ 3 (0- 38)p

Μέσο μέγεθος LDL (A) 263 ±3 268 ± 5“ 269 ± 4μ

Ποσοστό των sdLDL (%) 13,2(2,4- 22,7) 2,7 (0,8- 30,3)“ 2,5 (0,0- 22,4/

LDL ηλεκτροφορητικό προφίλ (A/ Β) (1/17) (10/7) (13/4)

ΑροΒ (mg/ dL)) 116,7 ±28,3 97,5 ± 32,8 104,2 ±21,3

HOMA-index 4,6 ± 4,3 3,5 ± 1,6 2,7 ± 1,5γ

Cre (mg/ dL) 0,9 ±0,1 1,0 ±0,2“ 1,0 ± 0,2Ρ

ACR (mg/ g) 7,2 (2,9- 190,9) 7,8 (2,1 -20,4) 4,9 (1,8- 16,5)

PCR (mg/ g) 57,0 (36,6- 1872,1) 53,9(19,3- 1201,1) 43,8(21,9- 1071,6)M

RBP4 (mg/ L) 48,3 ± 17,4 59,5 ± 17,7“ 52,3 ± 15,8Y

Αντιπονεκτίνη (mg/ L) 5,0 ±2,7 4,7 ± 2,3 4,1 ± 1,4

HMW
αντιπονεκτίνη (mg/ L)

2,4 ± 1,1 2,4 ± 1,2 2,2 ± 0,9

Ποσοστό HMW 
αντιπονεκτίνης (mg/L)

0,52 ± 0,20 0,53 ± 0,20 0,54 ±0,20

Τα δεδομένα είναι εκφρασμένα ως μέσος όρος ± τυπική απόκλιση για παραμέτρους με κανονική 

κατανομή ή διάμεσος (εύρος) για παραμέτρους με μη κανονική κατανομή.

Συντμήσεις: Κρεατινίνη ορού (Cre), Λόγος αλβουμίνης προς κρεατινίνη ούρων (ACR), Λόγος

ολικών πρωτεϊνών προς κρεατινίνη ούρων(ΡΟϊΙ).

° ρ < 0,05 για 1 μήνα σε σύγκριση με την έναρξη. 

ρ ρ < 0,05 για 3 μήνες σε σύγκριση με την έναρξη. 

γ ρ < 0,05 για 3 μήνες σε σύγκριση με τον 1 μήνα.
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Εικόνα 1». Αγω/ή με φαινοφιμπράτη. Σχέση ανάμεσα στην ποσοστιαία μεταβολή της 

RBP, του πλάσματος κατά τη δώρκεια του πρώτου μήνα κα, των ποσοστιαίων μεταβολών 

των TRG, sdLDL-C, ποσοστού των sdLDL, μέσου με/έθους LDL, PCR και ACR.
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4. ΑΓΩΓΗ M E RIMONABANT

Η αγωγή με rimonabant μείωσε το ΒΜΙ (ρ= 0,01), τα επίπεδα των TRG (ρ= 0,03) 

και το HOMA-index (ρ= 0,03), κατά τη διάρκεια των 3 μηνών. Επίσης, παρατηρήθηκε 

μείωση της RBP4 του πλάσματος στους 3 μήνες σε σχέση με τα βασικά επίπεδα [από 36,6 

, (30,6- 55,8) mg/ L πριν την έναρξη της θεραπείας σε 28,5 (24,6- 41,5) mg/ L στους 3

μήνες της θεραπείας, ρ = 0,04], Η ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 του πλάσματος κατά τη 

διάρκεια των 3 μηνών της αγωγής με rimonabant παρουσίασε θετική συσχέτιση με την 

ποσοστιαία μεταβολή του HOMA-index (r = 0,886, ρ = 0,02). Επίσης, η RBP4 του 

πλάσματος στους 3 μήνες της αγωγής με rimonabant συσχετίστηκε θετικά με την 

ποσοστιαία μεταβολή του HOMA-index κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της θεραπείας με 

rimonabant (r = 0,964, ρ < 0,001).
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Ε. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

1. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΗΝ RBP4

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης δείχνουν ότι η RBP4 του πλάσματος 

παρουσίασε θετική συσχέτιση με τη συγκέντρωση της κρεατινίνης του ορού, πριν την 

έναρξη της μελέτης. Αυτό το εύρημα συμφωνεί με προηγούμενες βιβλιογραφικές 

αναφορές, σύμφωνα με τις οποίες η RBP4 του πλάσματος αυξάνεται με τη μείωση της 

νεφρικής λειτουργείας (350-353). Πρέπει στο σημείο αυτό να τονιστεί ότι δεν 

υπολογίστηκε η εκτιμώμενη κάθαρση της κρεατινίνης από τον τύπο των Cockcroft- Gault 

λόγω του γεγονότος ότι ο τύπος αυτός σε παχύσαρκα άτομα, όπως στην παρούσα μελέτη, 

υπερεκτιμά την πραγματική κάθαρση της κρεατινίνης (354). Γι’ αυτό χρησιμοποιήθηκε 

μόνο η Cre του ορού για την εκτίμηση της νεφρικής λειτουργείας.

Η εφαρμογή υποθερμιδικής δίαιτας χαμηλών λιπαρών σε παχύσαρκους ασθενείς με 

υπερτριγλυκεριδαιμία μείωσε τα επίπεδα της RBP4 του πλάσματος, κατά τη διάρκεια των 

3 μηνών της διαιτητικής παρέμβασης. Αυτό το εύρημα βρίσκεται σε συμφωνία με 

προηγούμενες βιβλιογραφικές αναφορές (29,37,73,81,82,84). Πράγματι, η συγκεκριμένη 

μελέτη έδειξε την ύπαρξη θετικής συσχέτισης ανάμεσα στην ποσοστιαία μεταβολή της 

RBP4 του πλάσματος κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας και στην ποσοστιαία 

μεταβολή του ΒΜΙ. Επιπλέον, το λιποπροτεινικό προφίλ των ασθενών αυτής της μελέτης 

βελτιώθηκε σημαντικά κατά τη διάρκεια της δίαιτας, όπως έχει βρεθεί και σε 

προηγούμενες μελέτες (355). Αξιοσημείωτα, η ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 του 

πλάσματος κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της διαιτητικής παρέμβασης συσχετίστηκε 

ισχυρά με την ποσοστιαία μεταβολή της ΑροΒ του ορού καθώς και με τις ποσοστιαίες 

μεταβολές των επιπέδων στον ορό των λιποπρωτεινών που περιέχουν την ΑροΒ (VLDL- 

C, LDL-C). Παράλληλα, η RBP4 του πλάσματος στον 1 μήνα της δίαιτας παρουσίασε μια 

ισχυρή θετική συσχέτιση με την ποσοστιαία μεταβολή της ΑροΒ κατά τη διάρκεια του 

πρώτου μήνα της δίαιτας. Από αυτά τα στοιχεία είναι δυνατό να εξαχθούν δύο πιθανές 

ερμηνείες όσον αφορά τη σχέση ανάμεσα στην RBP4 και το μεταβολισμό της ΑροΒ. Η 

πρώτη εξήγηση είναι ότι η RBP4 πιθανώς να συμμετέχει στη μεταβολική οδό, η οποία 

είναι υπεύθυνη για τις προκαλούμενες από τη δίαιτα μεταβολές των επιπέδων των 

λιποπρωτεινών του ορού που περιέχουν την ΑροΒ. Πράγματι, η πολυπαραγοντική 

ανάλυση αποκάλυψε αυτό ακριβώς το αποτέλεσμα. Υπό αυτήν την έννοια, η RBP4 

πιθανώς να σχετίζεται αιτιολογικά με τις μεταβολές των επιπέδων στον ορό των
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λιποπρωτεινών που περιέχουν την ΑροΒ. Συγκεκριμένα, ο μηχανισμός που είναι 

υπεύθυνος για τη συσχέτιση ανάμεσα στην RBP4 και το μεταβολισμό της ΑροΒ είναι 

δυνατό να περιλαμβάνει τη ρύθμιση του fractional catabolic rate (FCR) της LDL 

ΑροΒ 100, όπως αναφέρεται από μια προηγούμενη μελέτη (81). Η δεύτερη εξήγηση είναι 

ότι η RBP4 πιθανώς δε συνιστά αναπόσπαστο μέρος της μεταβολικής οδού, η οποία είναι 

υπεύθυνη για τις μεταβολές των λιποπρωτεινών που περιέχουν ΑροΒ του ορού, αλλά η 

RBP4 ίσως απλώς να σχετίζεται με έναν άλλο παράγοντα, ο οποίος αποτελεί σημαντικό 

τμήμα αυτής της μεταβολικής οδού. Από αυτήν την άποψη, η RBP4 ενδέχεται να μη 

σχετίζεται αιτιολογικά με το μεταβολισμό της ΑροΒ.

Αξίζει να σημειωθεί, ότι στην παρούσα μελέτη, εφαρμόστηκαν άμεσες μετρήσεις 

του λιποπρωτεινικού προφίλ των ασθενών, χρησιμοποιώντας ηλεκτροφόρηση 

λιποπρωτεινών. Αυτό το γεγονός έδωσε τη δυνατότητα να εκτιμηθεί η LDL μέσω της 

άμεσης μέτρησής της με ηλεκτροφόρηση λιποπρωτεινών, η οποία είναι πολύ πιο ακριβής 

από τον έμμεσο υπολογισμό της LDL από τον τύπο του Friedewald LDL-C = TC - (HDL- 

C + TRG/ 5), ο οποίος εφαρμόστηκε στην πλειονότητα των προηγούμενων μελετών οι 

οποίες αφορούσαν την RBP4 (308,356). Αυτός είναι ο λόγος γιατί βρέθηκαν σχετικά 

σταθερές συσχετίσεις ανάμεσα στις ποσοστιαίες μεταβολές της RBP4 του πλάσματος και 

στις ποσοστιαίες μεταβολές της LDL του ορού, ακόμα και στα άτομα με σημαντική 

υπερτριγλυκεριδαιμία, η οποία αντιπροσωπεύει μία κατάσταση όπου η προαναφερθείσα 

εξίσωση είναι ανακριβής (308,356).

Η συγκεκριμένη μελέτη έδειξε επιπλέον ότι οι ποσοστιαίες μεταβολές των sdLDL- 

C, ποσοστού των sdLDL και του μέσου μεγέθους των LDL σωματιδίων σχετίζονταν 

ισχυρά με την ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 του πλάσματος. Επίσης, είναι γνωστό ότι ο 

φαινότυπος Β στην ηλεκτροφόρηση λιποπρωτεινών χαρακτηρίζεται από την επικράτηση 

των sdLDL σωματιδίων, ενώ ο φαινότυπος Α χαρακτηρίζεται από την επικράτηση των 

μεγαλύτερων LDL σωματιδίων (349). Στην παρούσα μελέτη, βρέθηκε ότι μόνο στους 

ασθενείς που ο φαινότυπος μεταβλήθηκε από Β σε Α, κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της 

δίαιτας, η RBP4 του πλάσματος μειώθηκε, ενώ στα άτομα που ο φαινότυπος Β παρέμεινε 

αμετάβλητος, κατά τη διάρκεια των 3 μηνών, η RBP4 του πλάσματος δε μεταβλήθηκε 

σημαντικά. Από όσο γνωρίζουμε, μόνο μία μελέτη διερεύνησε τη σχέση ανάμεσα στην 

RBP4 και την sdLDL και έδειξε ότι η RBP4 του πλάσματος παρουσίαζε θετική συσχέτιση 

με την sdLDL-C, σε γυναίκες που βρίσκονταν σε μία σταθερή μεταβολική κατάσταση 

(65). Συνεπώς, η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που διερευνεί τη σχέση ανάμεσα στην
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ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 του πλάσματος και την ποσοστιαία μεταβολή της sdLDL- 

C, κατά τη διάρκεια μιας διαιτητικής παρέμβασης. Δεδομένου ότι η sdLDL 

αντιπροσωπεύει το πιο αθηρογόνο τμήμα της LDL (349), το παραπάνω εύρημα έχει 

μεγάλη κλινική σημασία, καθώς συσχετίζει την RBP4 όχι μόνο με τις λιποπρωτείνες που 

περιέχουν την ΑροΒ, αλλά επιπλέον και με τα πιο αθηρογόνα υποκλάσματα αυτών. Αυτός 

ο ισχυρισμός ενισχύεται επίσης από κάποιες μελέτες οι οποίες έδειξαν την ύπαρξη μιας 

σχέσης ανάμεσα στην RBP4 του πλάσματος και την επίπτωση της καρδιαγγειακής νόσου 

(52,66,100,107-109). Αξιοσημείωτα, η RBP4 του πλάσματος στον 1 μήνα της δίαιτας 

παρουσίασε ισχυρή θετική συσχέτιση με τις ποσοστιαίες μεταβολές των sdLDL-C και 

ποσοστού των sdLDL κατά τη διάρκεια του πρώτου μήνα της δίαιτας. Αυτό το εύρημα 

υποδεικνύει ότι η RBP4 πιθανώς να σχετίζεται αιτιολογικά με τη μεταβολική οδό, η οποία 

είναι υπεύθυνη για τις προκαλούμενες από τη δίαιτα μεταβολές της sdLDL-C. Πράγματι, η 

πολυπαραγοντική ανάλυση αποκάλυψε το ίδιο γεγονός. Εκτός αυτού, η πολυπαραγοντική 

ανάλυση πρότεινε ότι ο μηχανισμός με τον οποίο η αυξημένη VLDL-C προκαλεί την 

υπερπαραγωγή της sdLDL ίσως να περιλαμβάνει την RBP4 του πλάσματος. Ωστόσο, σε 

αυτήν την περίπτωση, η επίδραση της RBP4 του πλάσματος στην sdLDL-C δεν μπορεί να 

αποδοθεί πλήρως στην VLDL-C. Άρα, ο μηχανισμός που συνδέει την RBP4 με την sdLDL 

ενδέχεται να περιλαμβάνει όχι μόνο την υπερπαραγωγή της sdLDL λόγω της αυξημένης 

VLDL-C, αλλά επιπλέον τη ρύθμιση του καταρράκτη της απολιπιδοποίησης των πλούσιων 

σε τριγλυκερίδια LDL σωματιδίων. Συγκεκριμένα, αυτή η ρύθμιση θα μπορούσε να 

αποδοθεί στον έλεγχο της ενεργότητας της ηπατικής λιπάσης, λόγω του ότι έχει αναφερθεί 

στη βιβλιογραφία η ύπαρξη μιας θετικής συσχέτισης ανάμεσα στην RBP4 του πλάσματος 

και την ενεργότητα της ηπατικής λιπάσης ( 1 0 1 ).

Είναι γνωστό ότι η RBP4 διηθείται μέσω του νεφρικού σπειράματος και 

ακολούθως επαναρροφάται από τα εγγύς σωληναριακά κύτταρα (357,358). Επίσης, η 

RBP4 ανήκει στις χαμηλού μοριακού βάρους πρωτεΐνες οι οποίες ανιχνεύονται στα 

δείγματα ούρων (359). Έτσι, η RBP4 του πλάσματος αυξάνεται σε καταστάσεις νεφρικής 

δυσλειτουργίας (350-353). Από αυτήν την άποψη, στην παρούσα μελέτη, η αύξηση της 

RBP4 του πλάσματος κατά τη διάρκεια του πρώτου μήνα της αγωγής με φαινοφιμπράτη θα 

μπορούσε να αποδοθεί στη μείωση της νεφρικής κάθαρσης της RBP4 , όπως υποδηλώνεται 

από τη φαινοφιμπράτη προκαλούμενη αύξηση της Cre του ορού και μείωση των PCR και 

ACR. Πράγματι, η μελέτη FIELD ανέφερε ότι η φαινοφιμπράτη προκάλεσε μια διαταραχή 

της νεφρικής λειτουργίας, η οποία περιελάμβανε την αύξηση της Cre του ορού και τη

155



μείωση της ACR (326). Η παρούσα μελέτη έδειξε την ύπαρξη μιας αρνητικής σχέσης 

ανάμεσα στην ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 του πλάσματος, κατά τη διάρκεια του 

πρώτου μήνα της αγωγής με φαινοφιμπράτη, και στην ποσοστιαία μεταβολή της PCR. 

Αυτή ακριβώς η σχέση αντιπροσωπεύει την αύξηση της RBP4 του πλάσματος, που 

οφείλεται στη μείωση της νεφρικής κάθαρσης της RBP4 όπως υποδηλώνεται από τη 

μείωση της PCR.

Η παρούσα μελέτη επιπλέον ανέφερε την ύπαρξη μιας σχέσης ανάμεσα στην 

ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 του πλάσματος κατά τη διάρκεια του πρώτου μήνα της 

αγωγής με φαινοφιμπράτη και των ποσοστιαίων μεταβολών των TRG, sdLDL-C και του 

μέσου μεγέθους των LDL σωματιδίων, η οποία είναι σε απόλυτη συμφωνία με τα 

ευρήματα της ίδιας μελέτης στο σκέλος της δίαιτας. Συνεπώς, όπως ακριβώς βρέθηκε και 

στο σκέλος της διαιτητικής παρέμβασης, οι ευνοϊκές επιδράσεις της φαινοφιμπράτης στο 

μεταβολισμό της ΑροΒ πιθανώς να προκλήθηκαν μέσω μιας μεταβολικής οδού η οποία 

σχετίζεται με την RBP4 του πλάσματος. Αξίζει να σημειωθεί ότι οι συσχετίσεις της RBP4 

με TRG και sdLDL-C παρατηρήθηκαν τον πρώτο μήνα της αγωγής με φαινοφιμπράτη, 

όπου η μεταβολή των επιπέδων της RBP4 του πλάσματος καθορίστηκε σε μεγάλο βαθμό 

από τη μείωση της νεφρικής κάθαρσης της RBP4. Αυτό ακριβώς το γεγονός υποδηλώνει 

ότι πιθανώς η μεταβολική οδός που επηρρεάζει τα TRG και sdLDL περιλαμβάνει την 

RBP4, γιατί σε αντίθετη περίπτωση η αύξηση των επιπέδων της RBP4 λόγω μείωσης της 

νεφρικής της κάθαρσης θα είχε σαν αποτέλεσμα την εξαφάνιση της σχέσης μεταξύ της 

RBP4 και των TRG και sdLDL-C. Επίσης, μία προηγούμενη μελέτη έδειξε ότι η αγωγή με 

φαινοφιμπράτη οδήγησε σε μείωση της έκφρασης του mRNA της RBP4 στο λιπώδη ιστό 

(105). Οπότε, τα επίπεδα της RBP4 του πλάσματος κατά τη διάρκεια της αγωγής με 

φαινοφιμπράτη φαίνεται να αποτελούν το αποτέλεσμα των συνδυασμένων επιδράσεων της 

μειωμένης νεφρικής κάθαρσης της RBP4, η οποία είχε την τάση να αυξήσει την RBP4 του 

πλάσματος, και της απώλειας βάρους μαζί με τη μεταβολική δράση της φαινοφιμπράτης, 

τα οποία έτειναν να μειώσουν την RBP4 του πλάσματος. Αυτός ο εύλογος μηχανισμός 

εμφανίζεται να αποτελεί την αιτία της πρώιμης αύξησης της RBP4 του πλάσματος κατά τη 

διάρκεια του πρώτου μήνα της αγωγής με φαινοφιμπράτη, λόγω της μειωμένης νεφρικής 

κάθαρσης της RBP4, και της επακόλουθης μείωσης της RBP4 του πλάσματος κατά τη 

διάρκεια των επόμενων 2  μηνών, ως αποτέλεσμα της απώλειας βάρους και της 

μεταβολικής δράσης της φαινοφιμπράτης. Από όσο είναι γνωστό, υπάρχει μόνο μία άλλη 

μελέτη η οποία διερεύνησε τη επίδραση της φαινοφιμπράτης στα επίπεδα της RBP4 του
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πλάσματος (105). Η  εν λόγω μελέτη ανέφερε μια μείωση στην ΙΙΒΡ4 του πλάσματος κατά 

τη  διάρκεια 2  μηνώ ν αγωγής με φαινοφιμπράτη, η οποία είναι συμβατή με την όψιμη 

μείωση της RBP4 του πλάσματος που βρέθηκε στην παρούσα μελέτη. Ωστόσο, το γεγονός 

ότι η εκτίμηση τω ν ασθενών εκείνης της μελέτης δεν πραγματοποιήθηκε νωρίτερα από 

τους 2  μήνες είχε σαν αποτέλεσμα να μην αποκαλυφθεί η πρώιμη αύξηση της RBP4 του 

πλάσματος η οποία βρέθηκε στην παρούσα μελέτη.

Επιπρόσθετα, η παρούσα ερευνητική εργασία ανέδειξε ότι η αγωγή με rimonabant 

οδήγησε σε μείωση των επιπέδων της RBP4 του πλάσματος. Από όσο είναι γνωστό, η 

παρούσα μελέτη διερεύνησε για πρώτη φορά την επίδραση στην RBP4 του πλάσματος 

ενός CB1 αποκλειστή, όπως το rimonabant. Ένας πιθανός μηχανισμός είναι η μείωση της 

παραγωγής της RBP4 από το λιπώδη ιστό, όπως υποδηλώνεται από μία προηγούμενη 

μελέτη (92). Επιπλέον, στην παρούσα ερευνητική εργασία διαπιστώθηκε ότι η ποσοστιαία 

μεταβολή του HOMA-index κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της αγωγής με rimonabant 

παρουσίασε θετική συσχέτιση με την ποσοστιαίαμεταβολή της RBP4 του πλάσματος κατά 

τη διάρκεια των 3 μηνών, όπως επίσης και με την RBP4 του πλάσματος στους 3 μήνες της 

αγωγής με rimonabant. Αυτό το εύρημα είναι συμβατό με την επικρατούσα αντίληψη της 

ιδιότητας της RBP4 να προκαλεί ινσουλινοαντίσταση (2 0 ,2 1 ), αντικατοπτρίζοντας τη 

γνωστή βελτίωση της ινσουλινοευαίσθησίας κατά τη διάρκεια της αγωγής με rimonabant 

(360).

Αξίζει να σημειωθεί ότι, αν και το δείγμα της παρούσας μελέτης δεν ήταν μεγάλο, 

η ισχύς των συσχετίσεων και το μέγεθος των σχετικών διαφορών των μελετούμενων 

παραμέτρων ήταν αρκετά μεγάλα, ώστε να υπερνικηθεί αυτό το μειονέκτημα της μελέτης.

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη έδειξε ότι οι μεταβολές της RBP4 του 

πλάσματος σχετίζονται με τις αντίστοιχες μεταβολές των υποκλασμάτων των 

λιποπρωτεινών που περιέχουν την ΑροΒ σε παχύσαρκους υπερτριγλυκεριδαιμικούς 

ασθενείς. Εκτός αυτού, η RBP4 εμφανιζόταν να συχετίζεται ισχυρά με την μεταβολική 

οδό, η οποία είναι υπεύθυνη για τις μεταβολές των επιπέδων στον ορό των υποκλασμάτων 

των λιποπρωτεινών που περιέχουν ΑροΒ. Αυτή η συσχέτιση είναι ενδεικτική της ιδιότητας 

της RBP4 tod πλάσματος να καθορίζει τα επίπεδα στον ορό των αθηρογόνων 

λιποπρωτεινών και με αυτόν τον τρόπο πιθανώς η RBP4 να σχετίζεται με την 

καρδιαγγειακη νόσο. Από αυτήν την άποψη, η RBP4 του πλάσματος φαίνεται να έχει 

υψηλή κλινική σημασία, καθώς οι μεταβολές της RBP4 του πλάσματος ενός ατόμού κατά 

τη διάρκεια ενός χρονικού διαστήματος θα ήταν δυνατό να εκτιμήσουν τις αντίστοιχες
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μεταβολές των επιπέδων στον ορό των αθηρογόνων λιποπρωτεινών και συνεπώς τις 

αντίστοιχες μεταβολές του καρδιαγγειακού κινδύνου. Περισσότερες μελέτες απαιτούνται 

σε ποικίλους πληθυσμούς και με διάφορες θεραπείες, προκειμένου να υποστηριχτούν τα 

προαναφερθέντα αποτελέσματα και να αποσαφηνιστεί αν υπάρχει ένας αιτιολογικός 

σύνδεσμος στη συσχέτιση της RBP4 με το μεταβολισμό των υποκλασμάτων των 

λιποπρωτεινών που περιέχουν ΑροΒ. Επιπλέον, η διευκρίνιση του πιθανού μηχανισμού 

μέσω του οποίου η RBP4 σχετίζεται μεταβολισμό των λιποπρωτεινών που περιάχουν την 

ΑροΒ, ενδέχεται να επιτρέψει το σχεδίασμά νέων θεραπειών των δυσλιπιδαιμιών, οι 

οποίες θα στοχεύουν σε σε συγκεκριμένα βήματα της οδού μέσω της οποίας δρα η RBP4.
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2. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΓΙΑ ΤΗΝ ΑΝΤΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗ

Η παρούσα μελέτη έδειξε ότι, πριν την έναρξη της μελέτης, στο συνολικό 

πληθυσμό των ατόμων, η αντιπονεκτίνη και η HMW αντιπονεκτίνη τ0υ πλάσματος 

συσχετίστηκαν μόνο με HDL-C, ΑροΑ-Ι, ηλικία, Ins και HOMA-index, ανάμεσα σε όλες 

τις μελετούμενες παραμέτρους. Επίσης, δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση με το ΒΜΙ και μάλιστα ο αντίστοιχος συντελεστής συσχέτισης ήταν περίπου 

μηδέν. Πρέπει να σημειωθεί ότι η συγκεκριμένη ερευνητική εργασία μελέτησε 

υπερτιγλυκεριδαιμικούς ασθενείς με αυξημένο ΒΜΙ. Πράγματι, έχει αναφερθεί ότι η 

αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στην αντιπονεκτίνη του πλάσματος και το ΒΜΙ υφίσταται 

μόνο σε μη παχύσαρκους ασθενείς, ενώ αυτή η σχέση δεν παρατηρείται σε παχύσαρκα 

άτομα (361). Επίσης, στην πλειονότητα των προηγούμενων μελετών οι οποίες ανέφεραν 

την ύπαρξη αρνητικής σχέσης ανάμεσα στην αντιπονεκτίνη και το ΒΜΙ, ο πληθυσμός της 

μελέτης περιελάμβανε και μη παχύσαρκα άτομα μεταξύ όλων των ατόμων (361-364). 

Συνεπώς, μια πιθανή ερμηνεία της απουσίας συσχέτισης ανάμεσα στην αντιπονεκτίνη και 

το ΒΜΙ στην παρούσα μελέτη είναι ότι η αντιπονεκτίνη του πλάσματος δε διαφέρει 

σημαντικά μεταξύ παχύσαρκων ατόμων με διαφορετική ποσότητα λιπώδους ιστού, ενώ η 

αντιπονεκτίνη του πλάσματος επηρρεάζεται από το ΒΜΙ κυρίως σε μη παχύσαρκα άτομα. 

Εκτός αυτού, στη συγκεκριμένη μελέτη, η συσχέτιση της αντιπονεκτίνης και της HMW 

αντιπονεκτίνης με την ηλικία και με το HOMA-index είναι σε συμφωνία με προηγουμένα 

δημοσιευμένα στοιχεία (361,362,365).

Η πολυπαραγοντική ανάλυση αποκάλυψε ότι η μεταβλητή που ερμήνευε καλύτερα 

την HMW αντιπονεκτίνη ήταν η ΑροΑ-Ι. Αυτά τα ευρήματα εγείρουν την πιθανότητα η 

HDL, η οποία περιέχει την ΑροΑ-Ι, να είναι ο κύριος καθοριστής της αντιπονεκτίνης και 

της HMW αντιπονεκτίνης του πλάσματος, τουλάχιστον σε μία σταθερή μεταβολική 

κατάσταση. Είναι αξιοσημείωτο ότι αυτές οι συσχετίσεις ήταν ανεξάρτητες από το ΒΜΙ 

και το HOMA-index, όπως έχει βρεθεί και από προηγούμενες μελέτες (362,363,366-369).

Προκειμένου να διευκρινίσουμε περαιτέρω αν υπάρχει ένας αιτιολογικός 

σύνδεσμος ανάμεσα στην αντιπονεκτίνη και την HDL, εξετάσαμε άτομα κατά τη διάρκεια 

παρεμβάσεων, οι οποίες μεταβάλλουν την HDL-C. Στην παρούσα μελέτη, η διαιτητική 

θεραπεία έτεινε να μειώσει την HDL-C, πιθανώς λόγω της ταυτόχρονης μείωσης της 

διαιτητικής πρόσληψης λίπους. Αυτό το εύρημα είναι συμβατό με προηγούμενες μελέτες 

οι οποίες ανέφεραν μία μείωση στην HDL-C στα πρώιμα στάδια της διαιτητικής 

παρέμβασης και μία επακόλουθη αύξηση στην HDL-C (370). Επίσης, στην παρούσα
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μελέτη βρέθηκε ότι οι μεταβολές των ΑροΑ-Ι και HDL-C προέβλεπαν τις μεταβολές της 

αντιπονεκτίνης και της HMW αντιπονεκτίνης του πλάσματος, κατά τη διάρκεια του 

πρώτου μήνα και κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας. Είναι αξιοπρόσεκτο, ότι η 

HDL-C σε κάθε χρονικό σημείο της διαιτητικής παρέμβασης συσχετίστηκε πολύ ισχυρά 

με τις αντίστοιχες μεταβολές της αντιπονεκτίνης και της HMW αντιπονεκτίνης του 

πλάσματος, σε σχέση με τα βασικά τους επίπεδα. Συνεπώς, η HDL-C εμφανίζεται να 

συνδέεται με τη μεταβολική οδό η οποία είναι υπεύθυνη για τις διαιτητικά προκαλούμενες 

μεταβολές της αντιπονεκτίνης και της HMW αντιπονεκτίνης. Παράλληλα σε επίπεδο 

βασικής έρευνας, μία προηγούμενη μελέτη έδειξε ότι επώαση λιποκυττάρων με HDL 

αύξησε την έκφραση αντιπονεκτίνης (371). Εκτός αυτού, η ίδια μελέτη βρήκε ότι η 

αύξηση της έκφρασης του γονιδίου της ΑροΑ-Ι σε ποντίκια οδήγησε σε αύξηση της HDL- 

C, η οποία συνοδεύτηκε από μία αύξηση της αντιπονεκτίνης του πλάσματος και της 

έκφρασης της αντιπονεκτίνης στο κοιλιακό λιπώδη ιστό. Υπό αυτή την έννοια, στην 

παρούσα μελέτη, η HDL-C πιθανώς να αποτελεί αιτιολογικό παράγοντα των μεταβολών 

της αντιπονεκτίνης και της HMW αντιπονεκτίνης, παρά ένα παράγοντα ο οποίος απλώς 

αντικατοπτρίζει το μεταβολισμό της αντιπονεκτίνης. Επιπλέον, στην παρούσα μελέτη, 

βρέθηκαν σχετικά σταθερές συσχετίσεις ανάμεσα στην ποσοστιαία μεταβολή της HDL-C 

και στην ποσοστιαία μεταβολή της HMW αντιπονεκτίνης. Συνεπώς, αυτό το εύρημα είναι 

μεγάλης κλινικής σημασίας, αφού συσχετίζει την HDL-C με το πιο βιολογικά δραστικό 

κλάσμα της αντιπονεκτίνης, τη HMW αντιπονεκτίνη (160).

Ο μηχανισμός των προκαλούμενων από την HDL μεταβολών της αντιπονεκτίνης 

μπορεί να ερμηνεύσει ικανοποιητικά τις διαιτητικά προκαλούμενες μεταβολές της 

αντιπονεκτίνης, οι οποίες έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία μέχρι σήμερα. Συγκεκριμένα, 

είναι καλά επιβεβαιωμένο ότι η HDL-C μειώνεται κατά τη διάρκεια περιόδων ενεργής 

απώλειας βάρους, ενώ η HDL-C αυξάνεται κατά τη διάρκεια περιόδων σταθεροποιημένης 

απώλειας βάρους σε σύγκριση με τις βασικές τιμές (370). Από αυτήν την άποψη, μελέτες 

απώλειας βάρους οι οποίες διήρκεσαν όχι πάνω από 6  εβδομάδες (ως επί το πλείστον 

περίοδοι ενεργής απώλειας βάρους), αναφέρουν μείωση στην HDL-C, ενώ μελέτες 

απώλειας βάρους οι οποίες διήρκεσαν για παρατεταμένες περιόδους (κυρίως περίοδοι 

σταθεροποιημένης απώλειας βάρους) αναφέρουν αύξηση της HDL-C (370). Η μελέτη της 

ιατρικής βιβλιογραφίας, σχετικά με την επίδραση της δίαιτας στην αντιπονεκτίνη του 

πλάσματος, αποκαλύπτει ότι διαιτητικές παρεμβάσεις παρατεταμένης διάρκειας 

(τουλάχιστον 5 μήνες) αυξάνουν την αντιπονεκτίνη του πλάσματος (372-379), δίαιτες με
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πολύ μικρή διάρκεια (λιγότερο από 1 μήνα) μειώνουν την αντιπονεκτίνη του πλάσματος 

(380) και δίαιτες με ενδιάμεση διάρκεια δεν έχουν στατιστικά σημαντική επίδραση στην 

αντιπονεκτίνη του πλάσματος (381-386). Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι, μεταξύ των 

μελετών με ενδιάμεση διάρκεια, στις μελέτες με τη μικρότερη διάρκεια η αντιπονεκτίνη 

του πλάσματος έτεινε να μειωθεί (381,382,384). Επομένως, η μείωση της HDL-C μετά 

από βραχείας διάρκειας διαιτητικές παρεμβάσεις πιθανώς να προκαλεί μείωση της 

αντιπονεκτίνης του πλάσματος, ενώ η αύξηση της HDL-C μετά από μακράς διάρκειας 

διαιτητικές παρεμβάσεις ίσως να επάγει την αύξηση της αντιπονεκτίνης του πλάσματος.

Αξιοσημείωτα, αν και το ΒΜΙ μειώθηκε κατά τον πρώτο μήνα της δίαιτας, οι 

ποσοστιαίες μεταβολές της αντιπονεκτίνης και της HMW αντιπονεκτίνης του πλάσματος 

δεν παρουσίασαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση με τις ποσοστιαίες μεταβολές των 

ΒΜΙ, TRG και sdLDL-C. Επίσης, οι ποσοστιαίες μεταβολές της αντιπονεκτίνης και HMW 

αντιπονεκτίνης κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας συσχετίστηκαν με την 

ποσοστιαία μεταβολή της HDL-C, στο συνολικό αριθμό των ατόμων που ακολούθησαν τη 

δίαιτα, ακόμη και αν μερικοί από αυτούς δεν έχασαν βάρος, ενώ οι στατιστικά σημαντικές 

συσχετίσεις με τις ποσοστιαίες μεταβολές των ΒΜΙ, TRG και sdLDL-C παρατηρήθηκαν 

για την αντιπονεκτίνη και όχι για τη HMW αντιπονεκτίνη και μόνο στον υποπληθυσμό 

των ατόμων που έχασαν βάρος. Παράλληλα, η πολυπαραγοντική ανάλυση έδειξε ότι ο 

μηχανισμός μέσω του οποίου το ΒΜΙ επηρρεάζει την αντιπονεκτίνη του πλάσματος 

πιθανώς να περιλαμβάνει τη ρύθμιση της HDL-C.

Στην παρούσα μελέτη, η ποσοστιαία μεταβολή της HMW αντιπονεκτίνης, κατά τη 

διάρκεια του πρώτου μήνα της αγωγής με φαινοφιμπράτη, παρουσίασε θετική συσχέτιση 

με την ποσοστιαία μεταβολή της HDL-C. Αυτό το εύρημα είναι σε πλήρη συμφωνία με τα 

αποτελέσματα της συγκεκριμένης μελέτης όσον αφορά τη διαιτητική παρέμβαση. Δηλαδή, 

βρέθηκαν αρκετά σταθερές συσχετίσεις της HDL-C με τη HMW αντιπονεκτίνη και την 

ολική αντιπονεκτίνη του πλάσματος, κατά τη διάρκεια της διαιτητικής αγωγής και της 

αγωγής με φαινοφιμπράτη. Άρα, η συσχέτιση ανάμεσα στην HDL-C και τη HMW 

αντιπονεκτίνη του πλάσματος πιθανώς να μη μπορεί να αποδοθεί στη σχέση της HMW 

αντιπονεκτίνης με μια συγκεκριμένη μεταβολική οδό η οποία επηρρεάζει την HDL-C, 

αλλά είναι πιθανότερο η HDL-C αυτή καθεαυτή να προκαλεί τις μεταβολές της HMW 

αντιπονεκτίνης του πλάσματος. Υπό αυτήν την έννοια, δεδομένης της γνωστής σχέσης της 

αντιπονεκτίνης με διάφορες καρδιομεταβολικές παραμέτρους, η αντιπονεκτίνη ενδέχεται 

να αποτελεί το διαμεσολαβητή μερικών από τις καρδιομεταβολικές δράσεις της HDL.
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Αυτή ή υπόθεση ενισχύεται από το γεγονός ότι η συσχέτιση ανάμεσα στην αντιπονεκτίνη 

του πλάσματος και τη Στεφανιαία Νόσο παύει να υφίσταται μετά από στάθμιση για την 

HDL-C (387). Εκτός αυτού, έχει αναφερθεί ότι χορήγηση ανασυνδυασμένης HDL σε 

άτομα με Σακχαρώδη Διαβήτη τύπου 2 μείωσε τη συγκέντρωση της γλυκόζης του ορού, 

μέσω αύξησης της ινσουλίνης του ορού και ενεργοποίησης της ΑΜΡ-ενεργοποιούμενης 

πρωτεϊνικής κινάσης στους σκελετικούς μύες (388). Όμως, είναι καλά επιβεβαιωμένο ότι η 

δράση της αντιπονεκτίνης να αυξάνει την ινσουλινοευαισθησία διαμεσολαβείται μέσω 

ενεργοποίησης της ΑΜΡ-ενεργοποιούμενης πρωτεϊνικής κινάσης στους σκελετικούς μύες 

(160). Οπότε, η αντιπονεκτίνη πιθανώς να συνιστά το διαμεσολαβητή της δράσης της 

HDL να αυξάνει την ινσουλινοευαισθησία.

Συμπερασματικά, η HDL-C φαίνεται να αποτελεί τον κύριο καθοριστή της 

αντιπονεκτίνης και της HMW αντιπονεκτίνης του πλάσματος, σε σταθερή μεταβολική 

κατάσταση, όπως επίσης και κατά τη διάρκεια ιατρικών παρεμβάσεων που μεταβάλλουν 

την HDL-C, όπως η διαιτητική αγωγή και η αγωγή με φαινοφιμπράτη. Από αυτήν την 

άποψη, η καλά γνωστή σχέση της αντιπονεκτίνης και της HMW αντιπονεκτίνης με μερικές 

καρδιομεταβολικές παραμέτρους πιθανώς να αντικατοπτρίζει τη σχέση της HDL-C με 

αυτές τις παραμέτρους και συνεπώς η αντιπονεκτίνη του πλάσματος ίσως να μη συνιστά 

ένα ανεξάρτητο καθοριστή της καρδιαγγειακής νόσου. Απαιτείται η διενέργεια επιπλέον 

μελετών σε ποικίλους πληθυσμούς και με διάφορες θεραπείες προκειμένου να 

επιβεβαιωθούν τα προαναφερθέντα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης.

Αξιολογώντας τα όσα προαναφέραμε καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι η RBP4 

σχετίζεται πιο στενά με την ΑροΒ και με τις λιποπρωτείνες που περιέχουν της ΑροΒ, ενώ 

η αντιπονεκτίνη σχετίζεται καλύτερα με την HDL και με την ΑροΑ-Ι, η οποία συνιστά την 

απολιποπρωτεΐνη της HDL.
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ΣΤ. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΕΛΛΗΝΙΚΗ

Σκοπός: Ο σκοπός της μελέτης ήταν η διερεύνηση της σχέσης ανάμεσα στην συνδετική 

πρωτεΐνη της 4 ρετινόλης (RBP4) και στις αθηρογόνες λιποπρωτείνες που περιέχουν την 

απολιποπρωτείνη Β (ΑροΒ), ως ενός δυνητικού μηχανισμού που είναι υπεύθυνος για τη 

συσχέτιση ανάμεσα στην RBP4 και την καρδιαγγειακή νόσο. Επίσης, σκοπός της μελέτης 

ήταν η διερεύνηση της σχέσης ανάμεσα στην υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL) 

και την αντιπονεκτίνη.

Μέθοδοι: Σαράντα έξι παχύσαρκοι ή υπέρβαροι ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία 

τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν ένα από τα εξής τρία σκέλη παρέμβασης, για 3  μήνες: 1) 

Υποθερμιδική χαμηλών λιπαρών δίαιτα (η= 20), 2) Υποθερμιδική χαμηλών λιπαρών 

δίαιτα και φαινοφιμπράτη (η= 18), 3) Υποθερμιδική χαμηλών λιπαρών δίαιτα και 

ριμοναμπάντη (η= 8 ). Πριν την έναρξη της μελέτης και κατά τη διάρκεια της μελέτης στον 

1 μήνα και στους 3 μήνες θεραπείας διενεργήθηκαν οι εξής μετρήσεις: ανθρωπομετρικές 

μετρήσεις, γλυκόζη ορού, ινσουλίνη ορού, πλήρες λιπιδαιμικό προφίλ, ανάλυση 

υποκλασμάτων της χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτείνης (LDL-C), μέτρηση της RBP4 του 

πλάσματος, της ολικής αντιπονεκτίνης και της υψηλού μοριακού βάρους (HMW) 

αντιπονεκτίνης

Αποτελέσματα για RBP4: Η συγκέντρωση της RBP4  στο πλάσμα μειώθηκε στους 

ασθενείς μετά από 3 μήνες δίαιτας. Η RBP4 του πλάσματος στον 1 μήνα της δίαιτας 

παρουσίασε θετική συσχέτιση με την ποσοστιαία μεταβολή της συγκέντρωσης της ΑροΒ 

και των μικρών πυκνών LDL (sdLDL) κατά τη διάρκεια του πρώτου μήνα της δίαιτας. Η 

ποσοστιαία μεταβολή της RBP4 κατά τη διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας παρουσίασε 

θετική συσχέτιση με την ποσοστιαία μεταβολή των τριγλυκεριδίων, της πολύ χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτείνης (VLDL-C), της LDL-C, της ΑροΒ και της sdLDL-C. Στην 

πολυπαραγοντική ανάλυση, η ποσοστιαία μεταβολή της RJBP4 κατά τη διάρκεια των 3 

μηνών της δίαιτας ήταν ο πιο ισχυρός ανεξάρτητος καθοριστής των ποσοστιαίων 

μεταβολών της ΑροΒ και της sdLDL-C. Η αγωγή με φαινοφιμπράτη προκάλεσε αύξηση 

στην RBP4 του πλάσματος, κατά τη διάρκεια του πρώτου μήνα, λόγω της μείωσης της 

νεφρικής κάθαρσης της RBP4 από τη φαινοφιμπράτη, και ακολούθως μείωση της RBP4 

του πλάσματος, κατά τη διάρκεια των επόμενων 2  μηνών, ως αποτέλεσμα της μεταβολικής 

δράσης της φαινοφιμπράτης. Η χορήγηση rimonabant μείωσε την RBP4 του πλάσματος. 

Αποτελέσματα για αντιπονεκτίνη: Η συγκέντρωση της ολικής αντιπονεκτίνης στο 

πλάσμα δε μεταβλήθηκε στατιστικά σημαντικά, κατά τη διάρκεια της δίαιτας. Στην
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υποομάδα των ασθενών, στους οποίους η HDL-C μειώθηκε κατά τη διάρκεια του πρώτου 

μήνα της δίαιτας, παρατηρήθηκε μείωση της συγκέντρωσης της ολικής αντιπονεκτίνης. 

Στην υποομάδα των ασθενών, στους οποίους η HDL-C αυξήθηκε κατά τη διάρκεια των 

επόμενων 2  μηνών της δίαιτας, παρατηρήθηκε αύξηση της συγκέντρωσης της ολικής 

αντιπονεκτίνης κατά τους 2 μήνες. Η ποσοστιαία μεταβολή της HDL-C κατά τη διάρκεια 

του πρώτου μήνα της δίαιτας παρουσίασε θετική συσχέτιση με την ποσοστιαία μεταβολή 

της συγκέντρωσης της ολικής αντιπονεκτίνης. Η ποσοστιαία μεταβολή της HDL-C κατά 

τη διάρκεια των 3 μηνών της δίαιτας παρουσίασε θετική συσχέτιση με τις ποσοστιαίες 

μεταβολές των συγκεντρώσεων της ολικής αντιπονεκτίνης και της HMW αντιπονεκτίνης. 

Η μεταβολή της συγκέντρωσης της ολικής αντιπονεκτίνης, κατά τη διάρκεια του πρώτου 

μήνα της δίαιτας, παρουσίασε θετική συσχέτιση με την HDL-C στον πρώτο μήνα της 

δίαιτας. Η μεταβολή της συγκέντρωσης της HMW αντιπονεκτίνης, κατά τη διάρκεια των 3 

μηνών της δίαιτας, παρουσίασε θετική συσχέτιση με την HDL-C στους 3 μήνες. Η 

ποσοστιαία μεταβολή της συγκέντρωσης της HMW αντιπονεκτίνης κατά τη διάρκεια του 

πρώτου μήνα της αγωγής με φαινοφιμπράτη παρουσίασε θετική συσχέτιση με την 

ποσοστιαία μεταβολή της HDL-C.

Συμπεράσματα για RBP4 : Η RBP4 πιθανώς συνδέεται αιτιολογικά με τη μεταβολική οδό 

που είναι υπεύθυνη για τις μεταβολές των λιποπρωτεινών του πλάσματος που περιέχουν 

ΑροΒ. Αυτός είναι ένας πιθανός μηχανισμός που ερμηνεύει τη συσχέτιση της RBP4 με την 

καρδιαγγειακή νόσο.

Συμπεράσματα για αντιπονεκτίνη: Η HDL-C παρουσιάζει θετική συσχέτιση με τις 

μεταβολές της συγκέντρωσης της αντιπονεκτίνης, κατά τη διάρκεια διαιτητικής αγωγής 

και αγωγής με φαινοφιμπράτη.
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Ζ. ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ

Objective: The objective of this study was the investigation of the relationship between 

retinol binding protein 4 (RBP4) and atherogenic apolipoprotein B (ApoB)-containing 

lipoproteins, as a possible mechanism underlying the association between RBP4 and 

cardiovascular disease. Moreover, this study aimed to investigate the relationship between 

high density lipoprotein (HDL) and adiponectin.

Design: Forty six obese or overweight subjects [body mass index (BMI) > 27 Kg/m2] with 

hypertriglyceridemia underwent one of the following interventions for 3 months: 1) Low- 

calorie low-fat diet (n= 20), 2) Low-calorie low-fat diet plus fenofibrate (n= 18), 3) Low- 

calorie low-fat diet plus rimonabant (n= 8 ). At baseline, at one month and at 3 months of 

treatment the following measurements were performed: anthropometric measurements, 

serum glucose, serum insulin, lipidemic profile, analysis of low density lipoprotein- 

cholesterol (LDL-C) subfractions, plasma concentration of RBP4, plasma total adiponectin 

levels and plasma high molecular weight (HMW) adiponectin levels.

Results for RBP4: Circulating RBP4 decreased over 3 months o f diet. RBP4 levels at one 

month o f diet were positively correlated with the percentage change of Apolipoprotein B 

(ApoB) and small dense LDL (sdLDL) over one month o f diet. The percentage change of 

circulating RBP4 over 3 months o f diet was positively correlated with the percentage 

change o f serum triglycerides, very low density lipoprotein-cholesterol (VLDL-C), LDL- 

C, ApoB and sdLDL-C. In multivariate analysis, the percentage change o f circulating 

RBP4 over 3 months o f diet was the most powerful independent predictor o f the percentage 

changes o f ApoB and sdLDL-C. Fenofibrate treatment induced an increase in circulating 

RBP4 over the first month, because o f the fenofibrate-induced reduction in renal clearance 

o f RBP4, and a subsequent reduction of plasma RBP4 levels over the later 2 months, that 

was attributed to the metabolic action o f fenofibrate. Rimonabant treatment reduced 

circulating RBP4.

Results for adiponectin: Circulating total adiponectin did not change significantly during 

diet. In the subgroup o f patients whose HDL-C decreased over the first month o f diet, a 

decrease in circulating total adiponectin was found. In the subgroup o f patients whose 

HDL-C increased over the later 2 months o f diet, an increase in circulating total 

adiponectin over the 2 months was found. The percentage change o f HDL-C over the first 

month o f diet was positively correlated with the percentage change o f circulating total 

adiponectin. The percentage change o f HDL-C over 3 months of diet was positively
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correlated with the percentage changes o f circulating total adiponectin and HMW 

adiponectin. The change in circulating total adiponectin over the first month of diet was 

positively correlated with HDL-C at one month. The change in HMW adiponectin over 3 

months o f diet was positively correlated with HDL-C at 3 months. The percentage change 

of circulating HMW adiponectin over the first month o f fenofibrate treatment was 

positively correlated with the percentage change of HDL-C.

Conclusions for RBP4: RBP4 is possibly linked with the metabolic pathway, that is 

responsible for the changes of ApoB-containing lipoproteins. This mechanism could 

interprete the relationship between RBP4 and cardiovascular disease.

Conclusions for adiponectin: HDL is positively correlated with the changes in circulating 

adiponectin, during dietary and fenofibrate treatment.

Ο συγγραφέας ευχαριστεί το Ερευνητικό Κέντρο Αθηροθρόμβωσης του Πανεπιστημίου 

Ιωαννίνων για την πρόσβαση στις υπηρεσίες του Κέντρου.
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