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ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ

Σελ.

Α. ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 1

Β. ΠΡΟΛΟΓΟΣ 3

Γ. ΠΙΝΑΚΑΣ ΣΥΝΤΜΗΣΕΩΝ 5 

Δ. ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1. Λιπίδια 6

2. Λιποπρωτείνες 17

3. Μεταβολισμός λιποπρωτεινών 26

4. Δυσλιπιδαιμίες 41

5. Στεφανιαία νόσος 51

6. Παράγοντες κινδύνου στεφανιαίας νόσου 56

7. Πρόληψη και αντιμετώπιση της στεφανιαίας νόσου 73 

Ε. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1. Σκοπός της μελέτης 79

2. Υλικό - Μέθοδοι 82

3. Εξετάσεις - Στατιστική ανάλυση 83

4. Αποτελέσματα πρώτου μέρους 107

5. Συζήτηση αποτελεσμάτων πρώτου μέρους 129

6. Αποτελέσματα δεύτερου μέρους «/ 133

7. Συζήτηση αποτελεσμάτων δεύτερου μέρους ,/ 145 

ΣΤ. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 149



ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ

Γεννήθηκα στην Αθήνα στις 02/04/1969. Απολύθηκα από το 26ο Λύκειο 

Μαρασλείου Αθηνών, με γενικό βαθμό : Αριστα 18 8/9 το 1987. Το ίδιο έτος 

έγινα δεκτή, ύστερα από επιτυχείς εξετάσεις, στο Χημικό Τμήμα του 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων. Αποφοίτησα τον Ιούλιο του 1992 με βαθμό πτυχίου : 

Πολύ καλά (6,6).

ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ 

Αγγλική : Κάτοχος του Εολνετ 

ΠΡΟΫΠΗΡΕΣΙΑ

Από το έτος 1992 διδάσκω το μάθημα της Χημείας σε Φροντιστήρια μέσης 

εκπαίδευσης, ενώ τον Οκτώβρη του 1992 ξεκίνησα πρακτική εξάσκηση στο 

Βιοχημικό Εργαστήριο του νοσοκομείου " Ο Ευαγγελισμός”

ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑ

Συμμετείχα στην πολυκεντρική μελέτη " Ευτοροαη ΑίΙιείΌδοΙβίΌδΐδ Κ.0δ63το1ι 

δίιιάγ II " (ΕΑΚ5 Π) στο εργαστηριακό μέρος της έρευνας.
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Παπαγεωργάκης Η.Ν. (1996). Υποκλάσματα της χαμηλής πυκνότητας 

λιποπρωτείνης σε ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου. Ιο Πανελλήνιο 

Συνέδριο Κλινικής Χημείας, Αθήνα.

3. Θεοδωράκη Γ.Θ. Τσουκάτος Κ.Δ, Τσελέπης Δ.Α, Παπαγεωργάκης Η.Ν, 

Αναγνώστου Δ.Ε, Ζουλλιέν Λ.Ζ. (1996). Λιπιδαιμικές και λιποπρωτεινικές
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Η στεφανιαία νόσος αποτελεί την κυριότερη αιτία θανάτου στις φυτικές 

κοινωνίες. Οι λιπώδεις ραβδώσεις ή λιπαρές γραμμώσεις όπως αλλιώς λέγονται, 

αποτελούν την πρωιμότερη εκδήλωση της αθηροσκλήρυνσης των στεφανιαίων 

αρτηριών. Η δράση λιπιδαιμικών και αιμοστατικών παραγόντων στην εμφάνιση 

της στεφανιαίας νόσου, καθιστά επιτακτική τη διερεύνηση του ρόλου των 

παραγόντων αυτών στην πορεία της αθηροσκλήρυνσης. Μέσα από το πρίσμα 

αυτών των προβληματισμών, στην εργασία αυτή, μελετήσαμε το ρόλο 

λιπιδαιμικών παραγόντων όσον αφορά στο έμφραγμα του μυοκαρδίου λόγω 

στεφανιαίας νόσου.

Η εργασία πραγματοίέοιήθηκε στο Βιοχημικό Τιιήιχα του νοσοκομείου " Ο 

Ευαγγελισμός '(/κάτω από την επίβλεψη της διευθύντριας κ. Ε.Δ. Αναγνώστου 

και του βιοχημικού κ. Ν.Η.Παπαγεωργάκη τους οποίους ευχαριστώ ιδιαίτερα 

για τη βοήθειά τους και το ενδιαφέρον τους. Ομοίως, ευχαριστίες οφείλω στον 

επιβλέποντα επίκουρο καθηγητή κ. Δ.Κ. Τσουκάτο για την ανάθεση της 

εργασίας και τις πολύτιμες υποδείξεις του καθώς και_στον_επίκουρο καθηγητή κ. 

Α.Δ. Τσελέπη για τις χρήσιμες συμβουλές του.

Θα ήθελα επίσης να ευχαριστήσω τις Α και Β Καρδιολογικές Κλινικές για το 

υλικό που μου προσέφεραν καθώς και το Ε.Ι.Ε για τη μεγάλη προθυμία με την 

οποία μου επέτρεψαν τη χρήση υπερφυγοκέντρου προκειμένου να επιτευχθεί ο 

διαχωρισμός των κλασμάτων της ΕΌΕ.

Τέλος, αισθάνομαι την ανάγκη να πώ ένα μεγάλο ευχαριστώ στον άντρα μου 

Σπύρο για την κατανόηση και την υπομονή που έδειξε καθώς και τη βοήθειά του 

στα σχήματα της εργασίας.

Η διδακτορική διατριβή αποτελείται^^ΐβ από τρία μέρη :



α) το γενικό μέρος, που παραθέτει στοιχεία για λιπιδαιμικούς και αιμοστατικούς 

παράγοντες καθώς και για το ρόλο τους στην αθηρρσκλή ρυνση 

β) το ειδικό μέρος, που περιλαμβάνει το σκοπό, το υλικό, τη μεθοδολογία, τις 

εξετάσεις, τα αποτελέσματα καθώς και κάποια συζήτηση πάνω σε αυτά και 

γ) τη βιβλιογραφία



ΠΙΝΑΚΑΣ ΣΥΝΤΜΗΣΕΩΝ

ΠΛΗΡΗΣ ΛΕΞΗ ΣΥΝΤΜΗΣΗ

Ακυλο-χοληστερολο-ακυλο-τρανσφεράση ΑΟΑΤ

Απολιποπρωτείνες Αροδ

Διάμετρος σε Α° ^(Α°)

Ελεύθερη χοληστερόλη ΡΟ, ΟΗΟΕ

Έμφραγμα του μυοκαρδίου Ε.Μ

Ενεργοποιητής του πλασμινογόνου Ι-ΡΑ

Εστέρες χοληστερόλης ΟΕ

Ηπατική λιπάση ΗΕ, ΗΡΕ

Αεκιθινο-χοληστερολο-ακυλο- τρανσφεράση ΕΟΑΤ

Λιπαρά οξέα ΡΑ

Αιποπρωτείνη ενδιάμεσης πυκνότητας ΓΟΕ

Λιποπρωτείνη πολύ χαμηλής πυκνότητας νΕΌΕ

Αιποπρωτείνη υψηλής πυκνότητας ΗΟΕ

Αιποπρωτείνη χαμηλής πυκνότητας ΕϋΕ

Αιποπρωτεινική λιπάση ΕΡΕ

Πλασμινογόνο Ρ1§.

Πυκνότητα σε §γ/γπ1 ά(§ι7πιΐχ

Στεφανιαία νόσος ΣΝ .

Τριγλυκερίδια ΤΟ ·

Φωσφολιπίδια ΡΕ .

Χυλομικρά Ο Μ .
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1. Λ Ι Π Ι Δ Ι Α

1.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Σε αντίθεση με τα άλλα βιομόρια (πρωτεΐνες, νουκλεινικά οξέα, υδατάνθρακες) 

τα λιπίδια είναι χημικά ανομοιογενής τάξη μορίων. Η χημική τους ανομοιογένεια 

επιτρέπει διαφορετικές κατατάξεις σε επιμέρους κατηγορίες. Από αυτές, την 

ανάλυση λιπιδίων εξυπηρετεί η κατάταξη σε πολικά και ουδέτερα λιπίδια, 

ανάλογα με την ύπαρξη ή όχι πολικών ομάδων στο μόριό τους.

Έτσι τα ουδέτερα λιπίδια δεν έχουν ισχυρές πολικές ομάδες στο μόριό 

τους και παραλαμβάνονται με μη πολικούς διαλύτες όπως αιθέρας, 

βενζόλιο, π.αιθέρας, χλωροφόρμιο κ.ά. Κύρια ουδέτερα λιπίδια είναι τα 

τριγλυκερίδια (ΤΟ), οι εστέρες χοληστερόλης (ΟΕ), και τα λιπαρά οξέα (ΡΑ). 

Αντίθετα τα φωσφολιπίδια (ΡΤ) και η ελεύθερη χοληστερόλη (ΡΟ), είναι τα 

κυριότερα πολικά λιπίδΐ0ί.ΓΠ,(2)

Κύριες λειτουργίες των λιπιδίων είναι:

1. Αποτελούν δομικά συστατικά της κυτταρικής μεμβράνης.

2. Αποτελούν σημαντική πηγή ενέργειας.

3. Χρησιμεύουν σαν μονωτικό υλικό.

4. Είναι πρόδρομοι σημαντικών ουσιών όπως στεροειδών ο ρ κιονών,χολικών 

οξέων, προσταγλανδινών ή άλλων λιπιδιακών βιοδραστικών μορίων. (3)
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1.2 ΕΛΕΥΘΕΡΑ ΛΙΠΑΡΑ ΟΞΕΑ
Ελεύθερα λιπαρά οξέα υπάρχουν μόνο σε ίχνη στα κύτταρα ή στα βιολογικά 

υγρά. Αποτελούν όμως συστατικά άλλων τάξεων λιπιδίων. Έχουν γενικό τύπο 

ΟΗ3(ΟΗ2)νΟΟΟΗ και μπορεί να είναι κορεσμένα ή ακόρεστα.

ΠΙΝΑΚΑΣ (1)

Τα κυριότερα κορεσμένα και ακόρεστα λιπαρά οξέα

Εμπειρική ονομασία Τύπος συντομογραφίας

Κορεσμένα

Μυριστικό Οΐ4Η2δθ2 014:0

Παλμιτικό ΟΐβΗ32θ2 016:0

Στεατικό 0ΐ8Η3ό02 018:0

Αραχιδικό θ2θΗ4θθ2 020:0

Βαξενικό 022^44^2 022:0

Ακόρεστα

Παλμιτελαικό Ο16Η30Ο2 016:1ω7

Ελάίκό (οίδ) 0 ι8Η340 2 018:1ω9

Ελάίδικό (ίταηδ) 0]δΗ3402 018:1ω9

Λινελάίκό 0ΐ8Η320 2 018:2ω6

α-Αινολενικό Οι8Η30Ο2 018(3ω3>

Αραχιδονικό θ2θΗ32θ2 020:4ω6

Εικοσιπεντανοικό θ2θΗ3ΐθ2 020:5ω3

Υποσημείωση : Το ω συμβολίζει τους διπλούς δεσμούς αριθμημένους από το άκρο της 

μεθυλομάδας π.χ 018:2ω6_σημαίνει ότι υπάρχουν δύο ,διπλοί δεσμοί και ο πρώτος ξεκινάει 

από τον έκτο άνθρακα. Ο επόμενος είναι πάντα τρείς θέσεις μετατοπισμένο^. (3),(4)^)
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Τα πιο σημαντικά κορεσμένα λιπαρά οξέα είναι τα : παλμιτικό, στεατικό ενώ τα 

πιο διαδεδομένα ακόρεστα είναι τα : ελάίκό, παλμιτελάίκό, λινελαικό και α- 

λινολενικό. Ο ανθρώπινος οργανισμός δεν μπορεί να συνθέσει τα οξέα ελάίκό και 

λινολενικό. (Το αραχιδονικό προκύπτει από το λινολενικό.) Τα δύο αυτά 

απαραίτητα λιπαρά οξέα πρέπει να τα λάβει αποκλειστικά από την τροφή. Η 

σύνθεση των υπόλοιπων λιπαρών οξέων γίνεται μέσα στο κυτταροδιάλυμα 

(κυττοσόλιο), με πρόδρομες ενώσεις τα μόρια κιτρικό οξύ και συνένζυμο Α. 

Το κυττοσολικό σύστημα βιοσύνθεσης λιπαρών οξέων μπορεί να συνθέσει μέχρι 

και το παλμιτικό οξύ. Τα λιπαρά οξέα με μεγαλύτερο αριθμό ανθράκων 

προέρχονται από επιμήκυνση της αλυσίδας του παλμιτικού οξέος.

Λιπαρά οξέα όμως προσλαμβάνουμε όπως είπαμε και από την τροφή με την 

μορφή τριγλυκεριδίων. Ο καταβολισμός των λιπαρών οξέων γίνεται στα 

μιτοχόνδρια όπου περνάνε με τη βοήθεια της καρνιτίνης από το κυτταροδιάλυμα. 

Η πορεία του καταβολισμού γνωστή ως β-οξείδωση, παράγει μόρια ΑΤΡ 

περισσότερα από οποιαδήποτε άλλη διάσπαση μορίου. Αυτό κάνει τα λιπαρά 

οξέα να παίζουν ένα σημαντικό βιολογικό ρόλο στην παραγωγή ενέργειας. 

Σημαντικές θέσεις καταβολισμού είναι η καρδιά, το ήπαρ όταν ξεκουραζόμαστε 

και οι σκελετικοί μύες κατά τη διάρκεια άσκησης όπου το ποσοστό της 

οξείδωσης μπορεί να φτάσει και το 60%.(1),(3)

Σημαντικά είναι επίσης τα παράγωγα ακόρεστων λιπαρών οξέων με 20 άτομα 

άνθρακα, όπως το αραχιδονικό οξύ. Τα παράγωγα αυτά ονομάζονται 

εικοσανοειδή και είναι οι προσταγλανδίνες, οι θρομβοξάνες, τα 

υδροξυεικοσανοικά οξέα και τα λευκοτριένια.

Το αραχιδονικό οξύ, με την επίδραση της κυκλοοξυγενάσης, μετατρέπεται σε 

προσταγλανδίνες και θρομβοξάνες της σειράς 2. Από το λινελαικό και το α- 

λινολενικό σχηματίζονται οι προσταγλανδίνες και θρομβοξάνες των σειρών 1 και



3. Επίσης με την επίδραση λιποοξυγενασών, τα ακόρεστα λιπαρά οξέα με 20 

άτοιια άνθρακα σχηματίζουν υδροξυεικοσιτετραενικά οξέα (ΗΕΤΕ). Τέλος η 5- 

λι£οο$υγενάση οδηγεί στο σχηματισμό των λευκοτριενίων.(3),(4)

1.3 ΤΡΙΓΛΥΚΕΡΙΔΙΑ
Μία από τις πλέον συνήθεις αλκοόλες στον ανθρώπινο οργανισμό, η γλυκερόλη 

δημιουργεί εστέρες με λιπαρά οξέα.

Η2-ΟΟΗ

I
Η-ΟΟΗ (τύπος γλυκερόλης)

I
η 2ο -ο η

Ανάλογα με τον αριθμό των υδροξυλομάδων που εστεροποιούνται έχουμε τα: 

μονο-, δι-, ή τρι-γλυκερίδια ( μονοάκυλο,- διάκυλο,- τριάκυλο γλυκερόλες). Τα 

λιπαρά οξέα των τριγλυκεριδίων αποτελούν συνδυασμούς λιπαρών οξέων μακράς 

αλυσίδας (12-260). Στο ανθρώπινο υποδόριο λίπος έχει βρεθεί : 50% ελαικό, 

23% παλμιτικό, 10% λινελαικό και μικρές ποσότητες μυριστικού, στεατικού και 

παλμιτελαικού. Τα περισσότερα μόρια τριγλυκεριδίων στους ανθρώπινους ιστούς 

είναι μικτά δηλαδή αποτελούνται από διαφορετικά λιπαρά οξέα.(5)

Το ανθρώπινο σώμα αποθηκεύει μεγάλες ποσότητες λιπαρών οξέων δεσμευμένων 

σε εστέρες με γλυκερόλη,στο λιπώδη ιστό. Το 95% του λιπώδους ιστού είναι 

τριγλυκερίδια. Επίσης, τα τριγλυκερίδια επειδή αποθηκεύονται σε σχεδόν άνυδρη 

μορφή, (είναι αδιάλυτα στο νερό και δεν έχουν πολικές ομάδες), καταλαμβάνουν 

λιγότερο χώρο στα κύτταρα από τις πρωτεΐνες και τους υδατάνθρακας.(3),(6))Το 

γεγονός αυτό σε συνδυασμό με την απόδοση των λιπαρών οξέων σε ενέργεια, (β-
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οξείδωση) κάνει τα τριγλυκερίδια πολύτιμες αποθήκες ενέργειας σε φυτά και 

ζώα.(3)

Υπάρχουν δύο είδη τριγλυκεριδίων: (2),(3)

1. ενδογενή: αυτά συντίθενται στο ήπαρ και στο λιπώδη ιστό από γλυκερόλη και 

λιπαρά οξέα.

2. τροφής : τα τριγλυκερίδια της τροφής περνούν αναλλοίωτα άπο το στόμα και 

το στομάχι καθώς στις περιοχές αυτές δεν υπάρχουν λιπολυτικά ένζυμα και 

αποικοδομούνται στο λεπτό έντερο από την παγκρεατική λιπάση. Με τη 

λιπόλυση απελευθερώνονται ελεύθερα λιπαρά οξέα και 2-άκυλο γλυκερόλη στο 

πλάσμα. Η λιπόλυση προάγεται από : το στρες, την αυξημένη νηστεία, την 

έλλειψη ινσουλίνης. Τα λιπαρά οξέα εισέρχονται στο βλεννογόνο του εντέρου 

όπου ανασυντίθενται σε τριγλυκερίδια. Τα τριγλυκερίδια αυτά ενσωματώνονται 

σε λιποπρωτείνες (χυλομικρά) τα οποία μέσω της λέμφου μεταφέρονται στο αίμα 

και από κει στα διάφορα όργανα. Η υδρόλυση αυτών των τριγλυκεριδίων γίνεται 

από ένα ειδικό ένζυμο την λιποπρωτεινική ή εξωηπατική λιπάση (ΤΡΤ) σε 

λιπαρά οξέα και γλυκερόλη. Η λιποπρωτεινική λιπάση βρίσκεται κυρίως στην 

καρδιά, λιπώδη ιστό και στους σκελετικούς μύες και δρά στα τοιχώματα των 

αρτηριών.(7)

Τα τριγλυκερίδια της τροφής έχουν σχετικά μικρό χρόνο ζωής στο πλάσμα. Τα 

επίπεδά τους παραμένουν υψηλά για αρκετές ώρες μετά την πέψη λιπαρού 

γεύματος αλλά έχουν απομακρυνθεί μέσα σε 12 ώρες.(6) Οι τιμές αναφοράς 

για τα τριγλυκερίδια είναι: 50-150 ιϊι§/<11.(8)
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1.4 ΦΩΣΦΟΛΙΠΙΔΙΑ
Τα φωσφολιπίδια (ΡΓ) είναι σύνθετα λιπίδια που περιέχουν στο μόριο τους 

φωσφορική ρίζα. Έχουν το γενικό τύπο :

Η20-0-00-ί1ι
I

ΗΟ-Ο-ΟΟ-Ι^
I ο

Η20 -0 -Ρ  -Ο-Χ 

Ο'

( Τύπος φωσφολιπιδίων)

Η πολική ομάδα X μπορεί να είναι : χολίνη, σερίνη, αιθανολαμίνη, γλυκερόλη 

κ.ά.

+
ΗΟ-ΟΗ2-ΟΗ2-Ν(ΟΗ3)3 χολίνη

+
ΗΟ-ΟΗ2-ΟΗ2-ΝΉ3 (  αιθαλοναμίνη-

Η αντίστοιχη ονομασίοί είναι φωσφατιδυλοχολίνη ή λεκιθίνη, φωσφατιδυλο- 

σερίνη κ.λ.π.

Από τα φωσφολιπίδια του πλάσματος, το 68-73% είναι λεκιθίνη, το 17-19% 

σφιγγομυελίνη, το 5-8% λυσολεκιθίνη, το 5% αιθανολαμίνη (κεφαλίνη), ενώ το 

υπόλοιπο αποτελείται από λυσοκεφαλίνες, λιποσιτόλες (σαν βάση είναι η 

ινοσιτόλη) και πλασμαλογόνα.(3),(6)
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Ο  Η 20 - 0 - 0 Η = € Η Ε α
II  I

(Τύπος πλασμαλογόνων) Κ-Ο-Ο-Ο-Η Ο

Η20-0-Ρ-0-βάση
I _ 
ο

Η σύνθεση των φωσφολιπιδίων λαμβάνει χώρα στους περισσότερους ιστούς αλλά 

τα φωσφολιπίδια του πλάσματος παράγονται κυρίως στο ήπαρ.(6)

Τα φωσφολιπίδια είναι δομικά και λειτουργικά συστατικά των κυτταρικών 

μεμβρανών. Έχουν αμφίφιλο χαρακτήρα λόγω των υδρόφοβων άκρων των 

λιπαρών οξέων και των πολικών ομάδων. Αυτό κάνει τα φωσφολιπίδια πολύτιμα 

δομικά συστατικά των βιολογικών μεμβρανών διότι σχηματίζουν αυθόρμητα 

διπλοστιβάδες. Όπως είδαμε η δομική μονάδα των φωσφολιπιδίων είναι η 

γλυκερόλη. Αν χρησιμοποιηθεί αντί γλυκερόλης σφιγγοσίνη, τότε οι ενώσεις 

ονομάζονται σφιγγολιπίδια.

ΟΗ2ΟΗ 
+ | 

η 3ν -ο -η

ΗΟ-Ο-Η

ΟΗ (Τύπος σφιγγοσίνης)

ΗΟ

(ΟΗ2)ΐ2

ΟΗ3
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1.5 ΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΗ
Αποτελεί το 90-95% των στερόλων του πλάσματος. Απομονώθηκε για πρώτη 

φορά το 1784 από τις πέτρες της χολής. Η χοληστερόλη (ΟΗΟΙ,) είναι μία 

δευτεροταγής αλκοόλη με χημικό τύπο:

(Τύπος χοληστερόλης)

Η χοληστερόλη βρίσκεται μόνο στα ζώα και τον άνθρωπο. Αποτελεί 

σημαντικότατο συστατικό για τη δομή των κυττάρων και τις μεταβολικές 

λειτουργίες του οργανισμού διότι: (6)

1. Αποτελεί κύριο δομικό συστατικό των μεμβρανών όλων των κυττάρων.

2. Είναι πρόδρομη ένωση για τη βιοσύνθεση των στεροειδών ορμονών, των 

χολικών αλάτων, της βιταμίνης Ό και άλλων βιοδραστικών μορίων.

Ο πίνακας που ακολουθεί δείχνει κάποια βασικά φυσικοχημικά χαρακτηριστικά 

της χοληστερόλης.



14

ΠΙΝΑΚΑΣ (2)

Χαρακτηριστικά γοληστερόλης

Μοριακός τύπος: ΟιγΗ^Ο 

Μοριακό βάρος : 386,64 

Άνθρακας (0 ) : 83,87%

Υδρογόνο (Η) : 11,99%

Οξυγόνο (Ο) : 4,14%

Σ.Ζ : 233 °0

Γίνεται άνυδρη στους 70-80° Ο 

Σ.Τ. άνυδρης χοληστερόλης: 148,5° Ο 

Πρακτικά αδιάλυτη στο νερό 

Ελαφρώς διαλυτή σε αλκοόλη 

Περισσότερο διαλυτή σε θερμή αλκοόλη

Επίσης διαλύεται σε βενζόλιο, π.αιθέρα, λίπη, έλαια και στα διαλύματα των 

χολικών αλάτων. (9)

Απορρόφηση :

Ο ανθρώπινος οργανισμός περιέχει δύο περίπου / %τ) ΟΗΟΓ/ίν^' σωματικού 

βάρους. Η ελεύθερη χοληστερόλη απορροφάται από το λεπτό έντερο παρουσία 

χολικών αλάτων. Η χοληστερόλη των τροφών βρίσκεται σε εστεροποιημένη 

μορφή και υδρολύεται στο λεπτό έντερο από τις εστεράσες της χοληστερόλης σε 

ελεύθερη χοληστερόλη και λιπαρά οξέα ,οπότε η εντερική χοληστερόλη είναι 

σχεδόν όλη μη εστεροποιημένη.
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Το ποσοστό της χοληστερόλης των τροφών που απορροφάται από τον οργανισμό 

ποικίλει κατά άτομο από 30-60%. Γενικά τα τριγλυκερίδια, αυξάνουν την 

απορρόφηση της χοληστερόλης. Διαθέσιμη πηγή χοληστερόλης είναι και η χολή 

(ενδογενής χοληστερόλη).(10),(11)

Σύνθεση :

Το μεγαλύτερο ποσό της χοληστερόλης παράγεται ενδογενώς από το ήπαρ και 

τους άλλους ιστούς. Το 90% της χοληστερόλης συντίθεται στο ήπαρ και το

έντερο. Η βιοσύνθεσή της αρχίζει από απλά μόρια όπως το ΟΙ^ΟΟΟΗ

ενεργοποιημένο σαν €Η3-00-8^€οΑ. ΣτηΐΛσύνθεση της χοληστερόλης βασικό

ρόλο παίζει το ένζυμο ρεδουκτάστί του 3-υδροξυ-3-μέθυλο-γλουτάρυλο- 

συνενζύμου Α (ΗΜΟΟοΑ) ικανό να συνθέτει χοληστερόλη ενδογενώς και 

βρίσκεται κυρίως στο ήπαρ, στο λεπτό έντερο και στις γονάδες.(Π)

Μόνο το 1/3 της ολικής χοληστερόλης του πλάσματος βρίσκεται σαν ελεύθερη 

χοληστερόλη. Η εστεροποίηση της χοληστερόλης γίνεται τόσο ενδοκυτταρικά, 

όσο και ενδοαγγειακά.(9)

ΕΝΑΟΚΥΤΤΑΡΙΚΑ

ΑΟΑΤ

0Η3-€0-δ-00Α + ΟΗΟΕ ______ ►εστέρες χοληστερόλης + Ηδ-ΟοΑ

Η αντίδραση γίνεται στα : ήπαρ, έντερο, φλοιό των επινεφριδίων και αρτηριακά 

τοιχώματα. Η ^εστεροποίηση καταλύεται από το ένζυμο ΑΟΑΤ (άκυλο- 

χοληστερολο-άκυλο-τρανσφεράση)

Οι εστέρες χοληστερόλης που δημιουργούνται με αυτόν τον τρόπο είναι υπό

δυναμική μορφή, δηλαδή, υπάρχει η ισορροπία :
Υδρόλυση -» Εστεροποίηση (11)
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ΕΝΑΟ ΑΓΓΕΙΑΚΑ

ΓΟΑΤ

Λεκιθίνη + ΟΗΟΓ ------------ ^  λυσολεκιθίνη + ΟΕ

Η λεκιθινο-χοληστερολο-άκυλο-τρανσφεράση (ΓΟΑΤ) είναι ένα ένζυμο 67ΚΌ& 

που συντίθεται στο ήπαρ και καταλύει την αντίδραση εστεροποίησης της 

χοληστερόλης στο πλάσμα.(6) Οι τιμές αναφοράς της χοληστερόλης κυμαίνονται 

από : 130-220 πι^/άΐ (8) ^
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2. ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΙΝΕΣ

2.1 ΕΙΔΗ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΙΝΩΝ
Η μεταφορά των λιπιδίων στον οργανισμό γίνεται με το πλάσμα όπου τα λιπίδια 

είναι σχεδόν αδιάλυτα, λόγω της υδρόφοβης φύσης τους. Η δυσκολία αυτή 

υπερνικάται με τη δημιουργία των λιποπρωτεινών που είναι συμπλέγματα 

λιπιδίων και πρωτεϊνών.

Ο πυρήνας των λιποπρωτεινών αποτελείται από τις υδρόφοβες ομάδες : 

τριγλυκερίδια και εστέρες χοληστερόλης, ενώ το υδρόφιλο περίβλημα που 

υπάρχει, αποτελείται από : φωσφολιπίδια, ελεύθερη χοληστερόλη και 

πρωτεΐνες. (12)

(ρωσφ^Λιπιδίων

Λιπίδια

ιοίΥΛυκεοίδιπ

εστέρες
χοληστερόλη*

ππολιποπρωτείνες

> ελεύθερη 
χοληστερόλη

Σχήμα (1) : Δομή λιποπρωτείνης

Βασικός ρόλος των λιποπρωτεινών είναι η μεταφορά των λιπιδίων. 

Οι λιποπρωτείνες χωρίζονται (9),(13)

II
I



18

α) με βάση το διαχωρισμό τους ανάλογα με την πυκνότητα σε : χυλομικρά (ΟΜ), 

λιποπρωτείνες πολύ χαμηλής πυκνότητας (νΕΟΙ,), λιποπρωτείνες χαμηλής 

πυκνότητας (ίϋ ΐ^ ), λιποπρωτείνες ενδιάμεσης πυκνότητας (ΙΌ ί) και 

λιποπρωτείνες υψηλής πυκνότητας (ΗΟΕ).

β) με βάση τον ηλεκτροφορητικό τους διαχωρισμό σε : χυλομικρά, τα οποία 

στερούνται ηλεκτρικού φορτίου και έτσι μένουν στην αρχή της ηλεκτροφόρησης, 

προ-β - λιποπρωτείνες (νΤΧ)!,, Τρ(π)), β - λιποπρωτείνες (IΌΕ, ΙΧ>1̂  ) οι 

οποίες μετακινούνται μαζί με τις β-σφαιρίνες, α - λιποπρωτείνες (ΗΌΤ) οι 

οποίες μετακινούνται με τις α-σφαιρίνες.

Ο πίνακας που ακολουθεί δείχνει τις 6 βασικές τάξεις λιποπρωτεινών και τα 

χαρακτηριστικά τους. (6),(12),(14)

ΠΙΝΑΚΑΣ (3)

(Βασικές τάξεις λιποπρωτεινών και χαρακτηριστικά τους)

ΟΜ ν ίΒ Ι , ΙΟΙ, Ι£>1. Τρ(α) ΗΕ>Ε

<! (§γ/ιϊι1) <0,95 0,95-

1,006

1,006-

1,019

1,019-

1,063

1,051-

1,1

1,063-

1,21

ΜΒχΙΟ
3 4 

10-10 5-2 7 4,75 3,95 5,4 0,19.

<1(Α°) 750-103 550 250 200 236 100

Τ ο % 90 55 29,5 5,1 2 2,2

¥ € % 1 7 5,8 8,5 9 2,7

€ Ε % 3 12 22,7 42,3 38,2 17,5

Ρ Ε % 4 18 24,2 23,6 14,6 24,1 .

πρωτεΐνες % 2 8 17,8 20,5 24,1 53,5,
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Πριν ασχοληθούμε με το μεταβολισμό των λιποπρωτεινών, είναι απαραίτητο να 

αναφερθούμε αναλυτικότερα στις απολιποπρωτείνες τους.

ΑΠΟΛΙΠΟΠΡΩΤΕΙΝΕΣ
Το 1971 ο ΑΙ^ιιρονίο καθιέρωσε την "ΑΒΟ" ονοματολογία των 

απολιποπρωτεινών (αροϋρορίΌίείηδ, προδ). Οι απολιποπρωτείνες 

χαρακτηρίζονται με κεφαλαία γράμματα (Α, Β, Ο....), τα συστατικά τους 

πολυπεπτίδια με ρωμαϊκούς αριθμούς ( I, ΓΓ, ΙΠ, ...) και οι πολυμορφικοί τους 

τύποι με αραβικούς ( 1, 2, 3....). (11),(15)

Οι απολιποπρωτείνες παίζουν σημαντικό ρόλο στον μεταβολισμό των 

λιποπρωτεινών και όχι μόνο. Συγκεκριμένα έχουν τους εξής ρόλους :

• είναι δομικά συστατικά των λιποπρωτεινών

• σαν πολικά μόρια βοηθούν μαζί με τα φωσφολιπίδια στη μεταφορά των 

εστέρων χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων στο πλάσμα

• συνδέονται με υποδοχείς της επιφάνειας των κυττάρων προσδιορίζοντας κατά 

αυτόν τον τρόπο τις θέσεις σύνδεσης και το ρυθμό αποικοδόμησης των 

συστατικών των λιποπρωτεινών, κυρίως βέβαια της χοληστερόλης

• ενεργοποιούν ή αναστέλλουν ειδικά ένζυμα που συμμετέχουν στο μεταβολισμό 

των λιποπρωτεινών. (15),(16)
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2.2 ΑΡΟ Α
Πρωτεΐνη ετερογενής. Αποτελείται από τρία (3) υποκλάσματα τα : Αρο Α-Ι, Αρο 

Α-Π , Αρο Α -ΐν.

ΑΡΟ Α-Ι
Κύρια πρωτεΐνη της ΗΕ)Ε. Παράγεται στο ήπαρ και στο λεπτό έντερο. Έχει ΜΒ: 

28300 και πυκνότητα (1=1,063-1,210 §γ/ιπ1.(12),(14) Αποτελείται από 243 

αμινοξέα. Έχουν βρεθεί 22 ισομορφές της Αρο Α-Ι. Η Αρο Α-Ι(ο) που είναι η 

κύρια ισομορφή και η Αρο Α-Ι(1), μικρότερη της προηγούμενης, είναι οι 

σπουδαιότεροι ισομορφικοί τύποι της Αρο Α-Ι. Οι υπόλοιποι 10 είναι σπάνιοι. Οι 

μορφές αυτές οφείλονται σε μεταλλάξεις ή διαγραφές στην αλληλουχία των 

νουκλεικών οξέων του γονιδίου. (16)

Βασική δράση της Αρο Α-Ι είναι η ενεργοποίηση του ενζύμου ΕΟΑΤ.(15)

ΑΡΟ Α-ΙΙ
Είναι και αυτή πρωτεΐνη των ΗΕ)Χ.(14) Συντίθεται στα : ήπαρ και λεπτό έντερο 

και έχει Μ.Β: 17.000. Είναι διμερές μόριο με δύο όμοιες αλυσίδες αποτελούμενες 

από 77 αμινοξέα συνδεόμενες με δισουλφιδική γέφυρα . Η Αρο Α-Π είναι, σε 

αντίθεση με την Αρο Α-Ι, αναστολέας της ΕΟΑΤ και ίσως ενεργοποιεί την 

ηπατική λιπάση (ΗΧ) ένζυμο που βρίσκεται στα ηπατικά ενδοθηλιακά 

κύτταρα. (17)
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ΑΡΟ Α-ΐν
Η Αρο Α -ΐν συντίθεται στα : ήπαρ και λεπτό έντερο και υπάρχει κυρίως στα 

χυλομικρά.(13) Ο βιολογικός ρόλος της Αρο Α -ΐν είναι άγνωστος. Παρόλα αυτά 

μερικοί ερευνητές υποστηρίζουν ότι ενεργοποιεί την ΕΟΑΤ και ρυθμίζει την 

ενεργότητα των ενζύμων λιποπρωτεινικής λιπάσης και της πρωτεΐνης μεταφοράς 

εστέρων χοληστερόλης (ΟΕΤΡ). Ο ρόλος της ΟΕΤΡ θα αναφερθεί παρακάτω 

αναλυτικά. (18)

Έχουν βρεθεί τουλάχιστον 8 ισόμορφες της Αρο Α ΐν  οι : Αρο Α ΐν  (Ο) - Αρο 

Α ΐν  (7). Η πιο επικρατούσα ισόμορφη είναι η Αρο Α ΐν  (ί) με συχνότητα 

εμφάνισης : 0,885-0,986. Επίσης άλλη σημαντική ισόμορφη είναι η Αρο Α ΐν  (2) 

λόγω αντικατάστασης γουανίνης (Ο) από θυμίνη (Τ) στο γονίδιο. Αυτό 

συνεπάγεται την ύπαρξη γλουταμίνης αντί ιστιδίνης στο αμινοξύ 360 της 

πρωτεΐνης. Άτομα με αυτήν την ισόμορφη, κυρίως Καυκάσιοι, εμφανίζουν 

αυξημένα επίπεδα ΗΌΕ και χαμηλά επίπεδα ΙΣ)Ε όταν τρέφονται με 

μονοακόρεστα λίπη αντί για κορεσμένα. Ο ακριβής μηχανισμός του παραπάνω 

φαινομένου δεν είναι γνωστός. (18)

2.3 ΑΡΟ Β
Η Αρο Β είναι και αυτή ετερογενής γλυκοπρωτείνη με ΜΒ 513000. (13) 

Αποτελείται από την Αρο Β-100 και την Αρο Β-48. Ονομάστηκαν έτσι επειδή το 

ΜΒ της Αρο Β-48 είναι το 48% του ΜΒ της ΑροΒ-100. (14)

ΑΡΟ Β-100
Συντίθεται στο ήπαρ και είναι σημαντική δομική πρωτεΐνη των ΕΏΕ, νΐ£)Ε  και 

ΓΟΕ.(14) Έχει ΜΒ : 512000 και πυκνότητα ά= 0,95-1,063 §^ιη1. Η Αρο Β-100 

είναι σημαντική στη μεταφορά των τριγλυκεριδίων έξω απο το ήπαρ. Επίσης
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είναι ο κύριος μεταφορέας χοληστερόλης και ο προσδέτης που μεσολαβεί στην 

παραλαβή χοληστερόλης από τα κύτταρα μέσω των ειδικών υποδοχέων. 

(Αναλύεται παρακάτω).(13) Με λίγα λόγια η Αρο Β-100 παίζει κεντρικό ρόλο 

στο μεταβολισμό της χοληστερόλης.(14)

ΑΡΟ Β-48
Συντίθεται κυρίως στο λεπτό έντερο. Παράγεται από το ίδιο γονίδιο που 

κωδικοποιεί την Αρο Β-100. Έχει ΜΒ : 241000 και πυκνότητα ά<0,95£τ/ιη1. 

Είναι δομική πρωτεΐνη των χυλομικρών και έτσι κατέχει σημαντικό ρόλο στη 

μεταφορά των τριγλυκεριδίων έξω από το έντερο. (14)

2.4 ΑΡΟ Ε
Η Αρο Ε βρίσκεται σχεδόν σε όλες τις τάξεις των λιποπρωτεινών. Συντίθεται 

στο ήπαρ και στους περισσότερους περιφερειακούς ιστούς : λείες μυϊκές ίνες και 

επιθηλιακά κύτταρα. Το μοριακό της βάρος είναι 34000. Έχουν βρεθεί τρεις 

ισομορφές της Αρο Ε : Ε2, Ε3, Ε4 και οι γονότυποι : Ε2/2, Ε3/3, Ε4/4, Ε4/2, 

Ε3/2 και Ε4/3. (13),(14) Τα ποσοστά των γονότυπων στους Καυκάσιους είναι: 

Ε3/3 : 60% , Ε4/2 : 22% , Ε3/2 :12% , Ε4/4 : 3% , Ε4/1: 2% , Ε2/2 : 1% . Οι 

μορφές Ε2, Ε3, Ε4 διαφέρουν ανάλογα με το αν υπάρχει Αγ§ ή Ογδ στις θέσεις 

112 και 158. Έτσι, η Ε2 έχει Ογδ και στις δύο θέσεις. Η Ε3 έχει Ογ§ στην 112 και 

Αγ£ στην 158. Τέλος, η Ε4 έχει Αι*£ και στις δύο θέσεις.(14),(19),(20) Οι μορφές 

αυτές, λόγω της ύπαρξης ή μη κυστείνης, διαφέρουν κατά μία μονάδα στο 

φορτίο. Τελευταία ανακαλύφθηκε η μορφή Ε7 η οποία αντί για ΟΙυ - Οΐιι στις 

θέσεις 244-245 έχει Εγ3 - Εγδ.(21)

Η Αρο Ε είναι σημαντική στο μεταβολισμό λιποπρωτεινών που περιέχουν αυτήν 

την απολιποπρωτείνη, όπως υπολείμματα χυλομικρών και ΓΟΕ. Η Αρο Ε παίζει
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ενεργό ρόλο στη σύνδεση των παραπάνω λιποπρωτεινών στους Αρο Ε υποδοχείς. 

Οι διάφορες παραλλαγές της απολιποπρωτείνης επηρεάζουν αυτήν τη σύνδεση. 

Έχει βρεθεί ότι η ισομορφή Ε2 παρέχει τη μικρότερη συγγένεια για τους εν λόγω 

υποδοχείς.(13)

2.5 ΑΡΟ Ο
Είναι και η Αρο Ο ετερογενής πρωτεΐνη. Αποτελείται από την Αρο Ο Ι, Αρο ΟΙΙ, 

Αρο ΟΠΙ. Η Αρο Ο Ι έχει ΜΒ : 6600, η Αρο Ο Π  8800 και η Αρο ΟΠΙ 8900. Η 

Αρο Ο συντίθεται στο ήπαρ. Ο βιολογικός ρόλος της Αρο Ο είναι γενικά 

άγνωστος. Η Αρο Ο Ι ίσως να εμποδίζει τον καταβολισμό των λιποπρωτεινών με 

Αρο Ε μέσω των Β/Ε υποδοχέων. Η Αρο Ο ΙΙ πιστεύεται ότι ενεργοποιεί την 

ΕΡΕ. (13),(14) Η Αρο ΟΙΠ ίσως έχει ένα ρόλο παρόμοιο της Αρο Ο Ι 

αναστέλλοντας τη δράση της ΕΡΕ. (22)

2.6 ΑΛΑΕΣ ΑΠΟΛΙΓΙΟΠΡΩΤΕΙΝΕΣ
Υπάρχουν και άλλες απολιποπρωτείνες όπως η Αρο Ό και η Αρο (α). Για τη 

δεύτερη γίνεται εκτενής αναφορά παρακάτω. Η Αρο Ό συντίθεται στο έντερο και 

στο πάγκρεας. Έχει ΜΒ : 20000. Ο ρόλος της παραμένει άγνωστος. (15)

Στον πίνακα που ακολουθεί συνοψίζονται τα βασικά χαρακτηριστικά των 

απολιποπρωτεινών. (14),(15)
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ΠΙΝΑΚΑΣ (4)

(Βασικά χαρακτηριστικά των απολιποπρωτεινών)

ΑΡΟδ ΜΒχΙΟ3 ΣΥΝΘΕΣΗ €(ιιι§Μ1) ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ
Α-Ι 28,3 ήπαρ, έντερο 100-150 ενεργοποίηση της ΕΟΑΤ, 

δομική πρωτεΐνη της ΗΕ)Ε
Α-Π 17,0 ήπαρ, έντερο 30-150 δομική πρωτεΐνη της 

ΗΕ)Ε, ενεργοποίηση της 
ΗΕ, ικανότητα σύνδεσης 
με φωσφολιπίδια.

Α-ΐν 46,0 ήπαρ, έντερο 15 ενεργοποίηση της ΕΟΑΤ
Β-100 512 ήπαρ 60-120 δομική πρωτεΐνη των 

ΕΌΕ, έκκριση των νΧΌΕ 
συμμετοχή στον καταβο 
λισμό των ΕΌΕ

Β-48 241 έντερο 0-2 έκκριση χυλομικρών
0-1 6,6 ήπαρ 3-11 εμποδίζει τον καταβολισμό 

λιποπρωτεινών με Αρο Ε
Ο-Π 8,8 ήπαρ 1-17 ενεργοποίηση της ΕΡΕ
ΟΠΙ 8,9 ήπαρ 3-23 αναστολή ηπατικής 

πρόσληψης χυλομικρών 
και νΐΧ)Ε
(αναστολή καταβολισμού 
τους μέσω Β/Ε 
υποδοχέων

Ό 20 πάγκρεας,
έντερο

10 άγνωστη

Ε 34 ήπαρ 2-6 καταβολισμός χυλομικρών 
και ΙΓ)Ε

Αρο 3. 300-700 ήπαρ 1-100 αναστολή ινωδόλυσης

Όσον αφορά την πρωτεινική σύνθεση των λιποπρωτεινών, αυτή φαίνεται στον 

παρακάτω πίνακα: (12)
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ΠΙΝΑΚΑΣ (5)

( Πρωτεινική σύσταση λιποπρωτεινών % της ολικής πρωτεΐνης)

ΑΡθ8 ΟΜ ν υ > ι . ΙΛΜ, ΗΟΙ,

Α-Τ 5 ίχνη ίχνη 66

Α-Π ίχνη ίχνη ίχνη 20

Α-ΐν 14 ίχνη

Β 5 37 97
—

0 -I 15 3 ίχνη 3

0-Π 15 7 ίχνη ίχνη

Ο-ΙΗ 40 40 2 4

Ό
— —

5

Ε 4 13 1 1
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3. ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΛΙΠΟΠΡΩΤΕΙΝΩΝ

3.1 νΕΒΕ
Βιοσύνθεση

Η λιποπρωτείνη πολύ χαμηλής πυκνότητας (\ΊΧ )Ι) συντίθεται στο ήπαρ και 

μεταφέρει τα ενδογενή τριγλυκερίδια, αυτά δηλαδή που σχηματίζονται στο ήπαρ 

από γλυκερόλη και λιπαρά οξέα.(ΐ2) Αρχικά εκκρίνεται υπό μια μη δραστική 

μορφή, τη νεογενή ν ΐΌ Ε  (ηαδοβπί ν ΐΙ)Ε ). Αυτή περιέχει : τριγλυκερίδια, και 

εστέρες χοληστερόλης στον πυρήνα, ενώ εξωτερικά : ελεύθερη χοληστερόλη, 

φωσφολιπίδια, Αρο Β-100 και Αρο Ε. Αμέσως μετά την είσοδο της στο πλάσμα, 

παραλαμβάνει Αρο Ο-Π, Αρο Ο-ΙΙΙ και Αρο Ε από την ΗΌΕ και μετατρέπεται 

στη δραστική μορφή της νΕΌΕ. Ταυτόχρονα μεταφέρονται φωσφολιπίδια στην 

ΗΌΙτ. (4),(23)

Ο καταβολισμός της νΕΌΕ γίνεται στα τριχοειδή. Εκεί υφίσταται την επίδραση 

της λιποπρωτεινικής λιπάσης όπου τα τριγλυκερίδια της νΈϋΕ 

υδρολύονται σε λιπαρά οξέα και γλυκερόλη. Οι Αρο Ο-Π και Αρο Ο-ΙΠ 

μεταφέρονται πίσω στην ΗΟΕ, ενώ ανταλλάσσονται ΟΕ και ΡΕ.(7),(12) Η 

ανταλλαγή αυτή γίνεται με την ΟΕΤΡ (ςΙιοΙβδίβΓοΙ 6δί6Γ ίτοηδίοτ ρΓοίβίη) ειδική 

γλυκοπρωτείνη μεταφοράς λιπιδίων με 476 αμινοξέα. Η ΟΕΤΡ συντίθεται στο 

ήπαρ, στο λεπτό έντερο, στο λιπώδη ιστό, στους νεφρούς και τους μύες και 

καταλύει τη μεταφορά εστέρων χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων ανάμεσα στις 

ΗΕ)Ιΐν ΐΏ Ί ,  και ΗΟΕ/ΕΌΕ. Η ΟΕΤΡ υπάρχει στο πλάσμα κυρίως πάνω στις 

ΗΟΕ. Δεσμεύεται στις λιποπρωτείνες ιονικά μέσω των αρνητικών φορτίων της 

επιφάνειας τους. Η μεταφορά των λιπιδίων που καταλύει φέρνει μια ισορροπία 

στα συστατικά των σωματιδίων. Έτσι, μεταφέρονται εστέρες χοληστερόλης από
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σωματίδια πλούσια σε εστέρες χοληστερόλης και φτωχά σε τριγλυκερίδια όπως 

οι ΗΕ)Ε, σε σωματίδια φτωχά σε εστέρες χοληστερόλης και πλούσια σε 

τριγλυκερίδια όπως οι νΈϋΕ ενώ τριγλυκερίδια ανταλλάσσονται κατά την 

αντίθετη φορά.(24),(25) Έτσι δημιουργείται η ΓΟΕ.

3.2 Π)Γ,
Λιποπρωτείνη ενδιάμεσης πυκνότητας, προϊόν καταβολισμού της νΕΌΕ. Μέσα 

σε 2-6 ώρες μετά το σχηματισμό της έχει καταβολιστεί. Ο καταβολισμός της ΓΟΕ 

περιλαμβάνει δύο μηχανισμούς. Σύμφωνα με τον έναν, ένα μέρος της ΓΟΕ, το 

μικρότερο, συνδέεται με το ήπαρ όπου και καταβολίζεται. Η σύνδεση γίνεται σε 

υποδοχείς Αρο Ε ή Αρο Β/Ε. (26)

Το μεγαλύτερο μέρος της λιποπρωτείνης όμως, υφίσταται την επίδραση της 

ηπατικής λιπάσης η οποία υδρολύει τα τριγλυκερίδια και τα φωσφολιπίδια της 

Π)Ε. Έτσι η ΙΌΕ μετατρέπεται στην ΕΌΕ.(12) Πιστεύεται ότι οι μεγάλες νΕΌΕ 

(δί : 60-400) μετατρέπονται σε ΓΟΕ οι οποίες είναι δύσκολο να μεταβολιστούν 

σε ΕΌΕ. Το μεγαλύτερο δηλαδή μέρος τους απομακρύνεται από το πλάσμα όπως 

είναι. (6),(27)

3.3 Π)Ε
Λιποπρωτείνη χαμηλής πυκνότητας που σχηματίζεται από τον καταβολισμό της 

Π)Ε. Η ΕΌΕ είναι το κύριο όχημα μεταφοράς χοληστερόλης στα εξωηπατικά 

κύτταρα, τα οποία χρειάζονται χοληστερόλη για τη σύνθεση των κυτταρικών 

μεμβρανών τους και τη βιοσύνθεση των ορμονών.(28),(29),(30),(31)

Η λιποπρωτείνη αποτελείται από ένα πυρήνα κυρίως εστέρων χοληστερόλης και 

μικρού ποσού τριγλυκεριδίων, και ένα περίβλημα από φωσφολιπίδια, ελεύθερη 

χοληστερόλη και Αρο Β-100.
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Υποκλάσματα υ )Ι^

Η ΙΧ)Ε είναι ετερογενής πληθυσμός σωματιδίων. Αποτελείται από σωματίδια 

διαφορετικού μεγέθους και πυκνότητας. Η Αιΐδΐίη και οι συνεργάτες της (28),(32) 

χρησιμοποιώντας τη μέθοδο της ηλεκτροωόρησηα (ΟΟΕ), περιέγραψαν 3 

φαινότυπους : (Α ): μεγάλα και λιγότερο πυκνά σωματίδια, (Β ): μικρά και πυκνά 

σωματίδια και έναν ενδιάμεσο τύπο.

Με τη μέθοδο της υπερφυγοκέντρτισηα η ΙΈ)Ε χωρίστηκε σε 5 τουλάχιστον 

υποκλάσματα, με βάση την πυκνότητα και το μέγεθος, στα : ΙΈ)Ε-Ι, ΙΈ)Ε-Π, 

ΙΈ)Ε-ΠΙ, ΚΟΕ-ΐν, Π3Ε-ν κατά αύξουσα πυκνότητα και ελάττωση μεγέθους.(33) 

Ο φαινότυπος της I£)Ε που θα επικρατήσει φαίνεται να είναι κάτω από γενετικό 

έλεγχο. Ο ΡΊδΙιετ είχε προτείνει ότι το ΜΒ της Π3Ε ελέγχεται γενετικά και 

δικαιώνεται το 1986 όταν οι Αιΐδύη-Κι&ιΐδδ καταλήγουν στο ότι ο φαινότυπος (Β) 

επηρεάζεται από ένα γονίδιο με συχνότητα εμφάνισης 15%.(34) Στο ίδιο 

συμπέρασμα καταλήγει και ο Νίδΐώια το 1992.(29)

Παρόλα αυτά ο φαινότυπος της ΙΣ)Ε δεν φαίνεται να είναι κάτω από πλήρη 

γενετικό έλεγχο.Ίσως να επηρεάζεται από διάφορους πεοιβαντολλογικούς 

παράγοντες όπως τα τριγλυκερίδια (35) τα οποία εμφανίζουν θετική σχέση με τον 

φαινότυπο Β, η ηλικία, το κάπνισμα (36) που συγκλίνουν στο φαινότυπο Β.

Ο καταβολισμός της I,ΌΕ γίνεται στο ήπαρ και σε εξωηπατικούς ιστούς 

(ινωβλάστες, λείους μύες, λεμφοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα κ.α.). Η 

διαδικασία περιλαμβάνει σύνδεση της Π )Ε λιποπρωτείνης με ειδικές θέσεις, τους 

υποδοχείς.

Υποδοχείς της

Έρευνες στη δεκαετία του '70 που κατέληξαν στην απονομή του βραβείου Νοββΐ 

το 1985 στους Βγ&ιιιι- Οοΐάδίβΐη, οδήγησαν στην ανακάλυψη των υποδοχέων της 

λιποπρωτείνης υΧ .(37)
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Ο υποδοχέας της 11)1, είναι μια πρωτεΐνη με μία πολυπεπτιδική αλυσίδα 839 

αμινοξέων που κείται εγκάρσια στη μεμβράνη του κυττάρου. Η περιοχή 

πρόσδεσης περιλαμβάνει επτά επαναλαμβανόμενες και αρνητικά φορτισμένες 

ομάδες κυστείνης, που συνδέονται ηλεκτροστατικά με τις περιοχές της Αρο Β- 

100 που είναι πλούσιες σε αργινίνη και λυσίνη, δηλαδή θετικά φορτισμένες. 

(37), (38)

Ο κύριος ρόλος των υποδοχέων της 1Ό1 είναι να διανέμουν χοληστερόλη σε όλα 

τα κύτταρα του οργανισμού για τη σύνθεση μεμβρανών και για τις ανάγκες 

ορισμένων οργάνων που χρειάζονται χοληστερόλη σαν υπόστρωμα για τα δικά 

τους μεταβολικά προϊόντα όπως : χολικά οξέα, ορμόνες, κορτικοστεροειδή. 

Επίσης, οι 1Ό1 υποδοχείς μπορούν να προσλάβουν τα υπολείμματα των ν ΐ2 )1  

και Π)1. (6)

Ο αριθμός των υποδοχέων της 12)1 επηρεάζεται από την ηλικία. Συγκεκριμένα, η 

αύξηση της ηλικίας μειώνει τον αριθμό των υποδοχέων. Τα ηπατικά κύτταρα 

είναι εφοδιασμένα με το μεγαλύτερο αριθμό 12)1, υποδοχέων, λόγω της 

επιφάνειας τους.

Ο καταβολισμός της 12)1, μέσω των υποδοχέων της, ακολουθεί τα παρακάτω 

βήματα: (6),(37),(38)

1. Η 1Ό 1 δεσμεύεται στους Αρο Β/Ε υποδοχείς.

2. Το σύμπλεγμα (υποδοχέας-ΙΌΙ) ενσωματώνεται στο κύτταρο.

3. Ακολουθεί λυσοσωμική υδρόλυση η οποία συνεπάγεται αποικοδόμηση της 

Αρο Β-100 και υδρόλυση των εστέρων χοληστερόλης.

4. Απελευθερώνεται η ελεύθερη χοληστερόλη η οποία :

(α) Ρυθμίζει την ΗΜΟ-ΟοΑ ρεδουκτάση.Έτσι ελέγχεται ο ρυθμός σύνθεσης 

χοληστερόλης.

(β) Η περίσσεια της χοληστερόλης εστεροποιείται στο κύτταρο από την ΑΟΑΤ.



30

(γ) Τέλος, η χοληστερόλη ρυθμίζει τη σύνθεση των υποδοχέων της ΙΤ)Τ.

3.5 ΗΟΕ
Λιποπρωτείνη υψηλής πυκνότητας, η μικρότερη σε μέγεθος. Σχηματίζεται από : 

(α) την νΐΤ)Γ και τα χυλομικρά με τη λιπόλυση,

(β) απ'ευθείας έκκριση από ήπαρ και έντερο,

(γ) από εξωκυττάρια συνένωση αποπρωτεινών, φωσφολιπιδίων και ελεύθερης 

χοληστερόλης. (16),(3 9)

Αρχικά η ΗΓ)Γ εκκρίνεται από το ήπαρ σαν νεογενή ΗΓ)Γ (η^δοεπί), δισκοειδούς 

μορφής, αλλά με την επίδραση της ΓΟΑΤ στο πλάσμα μετατρέπεται στη 

σφαιρική ΗΓ)Γ.(12),(39) Η τελευταία, αποτελείται από έναν υδρόφοβο πυρήνα 

από εστέρες χοληστερόλης και τριγλυκερίδια, ενώ περιβάλλεται από 

αποπρωτείνες, φωσφολιπίδια και ελεύθερη χοληστερόλη.(6) Το πρωτεινικό 

τμήμα αποτελείται κυρίως από Αρο Α-Ι, Αρο Α-Π, Αρο Α-ΐν, Αρο Ο Ι, Αρο 

Ο ΙΙ, Αρο ΟΙΙΙ και Αρο Ε. (4),(23)

Η ΗΓ)Γ αποτελεί το χώρο αποθηκεύσεως των αποπρωτεινών Αρο Ε και Αρο Ο 

του πλάσματος. Επίσης λειτουργεί σαν αποδέκτης που παραλαμβάνει τα 

προερχόμενα από τα κύτταρα ή ως παραπροϊόντα της λιπόλυσης, πλεονάσματα 

των φωσφολιπιδίων και της χοληστερόλης. Τα λιπίδια αυτά ανακυκλώνονται 

μέσω μιας διεργασίας γνωστής ως 4αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης5.(39),(40) 

Η διαδικασία περιλαμβάνει μεταφορά χοληστερόλης από τα περιφερειακά 

κύτταρα στο ήπαρ. Η χοληστερόλη αυτή εστεροποιείται με την ΓΟΑΤ. Αμέσως 

μετά την εστεροποίησή της, η χοληστερόλη μεταφέρεται στον πυρήνα της ΗΓ)Γ ή 

μεταφέρεται στην νΤΠΓ ή στην ΓΟΓ μέσω της ΟΕΤΡ.(12)

Η πορεία της αντίστροφης μεταφοράς χοληστερόλης πραγματοποιείται σε δύο 

κύρια βήματα:
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(1) Μεταφορά της χοληστερόλης από τα ενδοκυττάρια αποθέματα προς την 

κυτταρική μεμβράνη. Η μεταφορά διευκολύνεται από τη σύνδεση της Αρο Α-Ι 

της ΗΕ)Τ σε συγκεκριμένη περιοχή της κυτταρικής επιφάνειας. Ελευθερώνεται 

διακυλγλυκερόλη η οποία ενεργοποιεί την πρωτεινική κινάση Ο (ΡΚΟ) και έτσι 

διευκολύνεται η ροή της χοληστερόλης προς την κυτταρική μεμβράνη.

(2) Εκροή χοληστερόλης από την κυτταρική μεμβράνη λόγω εκρόφησης ή 

διάχυσης. Έτσι, μετά από αυτή τη διαδικασία απομακρύνεται η συσσωρευμένη 

στους ιστούς χοληστερόλη.(41),(42),(43),(44)

Υποκατηγορίες της ΗΒΕ

Η λιποπρωτείνη ΗΕ)Ε είναι ένας ετερογενής πληθυσμός σωματιδίων. Με βάση 

την πυκνότητα και το μέγεθος χωρίζονται σε : ΗΌΤ-Ι, ΗΟΕ-ΙΙ, ΗΟΕ-ΠΙ. Το 

κλάσμα ΗΟΕ-Ι θεωρείται αμελητέο.(40)

Στον πίνακα που ακολουθεί φαίνονται τα δύο κύρια κλάσματα της ΗΕ)Ε και η 

σύστασή τους. (45),(46),(47)

ΠΙΝΑΚΑΣ (6)

(Σύσταση των κλασμάτων ΗΌΕ-Π και ΗΟΤ-ΙΙΙ)

Λιποπρω-

τείνη

ά (Α°) ά(£τ/ιη1) ΟΕ

(%)

ΡΕ

(%)

ΕΟ

(%)

ΤΟ

(%)

ΑΡΟδ

(%)

ΑΡΟδ

ΗΟΕ-Π 110 1,063-

1,120

18,8 25 3,6 8 43 Α-Ι,Π,

0

ΗΟΤ-ΙΙΙ 88 1,120-

1,210

14,2 23 1,9 2 55 ΑΠ,Ι, 

IV,Ο, 

Ε
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Οι μορφές (Π), (ΠΊ) μετατρέπονται η μία στην άλλη και οι μετατροπές 

συνοδεύονται από πρόσληψη ή απώλεια Αρο Α-Ι. Δηλαδή καθώς τα σωματίδια 

της ΗΟΙ-ΠΙ μετατρέπονται σε ΗΕ)Ι-Η, το ποσό της Αρο Α-Ι μεγαλώνει.

+ τοινιοιι

Σχήμα (2) : Μετατροπή των κλασμάτων ΗΌΙ-Π, ΗΌΙ-ΙΠ από τη μια μορφή 

στην άλλη.

Στο προηγούμενο σχήμα φαίνονται οι μετατροπές των κλασμάτων ΗΟΙ-ΙΙ, ΗΌΙ- 

III. Δηλαδή, η αρχική μορφή της ΗΌΙ-ΙΙΙ με την επίδραση της ΙΟΑΤ και με 

πρόσληψη των Αρο Α-Ι, ελεύθερης χοληστερόλης, και φωσφολιπιδίων, 

μετατρέπονται στην ΗΓ)Ι-Π.(6)

Η ΙΟΑΤ καταλύει τη δημιουργία εστέρων χοληστερόλης στην ΗΕ)Ι, στο πλάσμα 

και η ΟΕΤΡ μεταφέρει αυτούς τους εστέρες από την ΗΕ)Ι σε άλλες 

λιποπρωτείνες. Η ελεύθερη χοληστερόλη της ΗΕ)Ι προέρχεται από τα κύτταρα ή 

τις λιποπρωτείνες (ν ΐΌ Ι) . Οι απολιποπρωτείνες προέρχονται από κυτταρική 

έκκριση ή απελευθέρωση κατά τη λιπόλυση λιποπρωτεινών, πλούσιων σε 

τριγλυκερίδια. Τα φωσφολιπίδια προέρχονται από τις κυτταρικές μεμβράνες και 

τις λιποπρωτείνες (ν ΐΌ Ι) . (Δηλαδή όλα αυτά είναι προϊόντα κυτταρικών 

μεμβρανών ή λιπόλυσης λιποπρωτεινών (ΥΙΌΙ)). Οι ΗΟΙ-ΙΙ με τη σειρά τους
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μεταφέρουν εστέρες χοληστερόλης στις νΤΌΓ και παίρνουν τα τριγλυκερίδια τα 

οποία υδρολύονται από την ΗΓ. Έτσι οι ΗΟΓ-Π ξαναγυρίζουν στην αρχική τους 

μορφή.(48)

Η κατανομή των ΗΟΓ- κλασμάτων ρυθμίζεται από διάφορες πρωτεΐνες όπως Αρο 

Α-ΙΙ, ΟΕΤΡ ή ένζυμα όπως ηπατική λιπάση, λιποπρωτεινική λιπάση, ΓΟΑΤ. 

Δηλαδή :

(1) Επειδή η Αρο Α-Π είναι ίσως ενεργοποιητής της ηπατικής λιπάσης, έλλειψη 

της Αρο Α-Π ίσως να συνεπάγεται μικρή μετατροπή της ΗΟΓ-ΙΙ σε ΗΟΓ-ΙΠ. (49)

(2) Απουσία της ΟΕΤΡ, οι ΗΟΓ δεν μπορούν να πάρουν τριγλυκερίδια από τις 

λιποπρωτείνες νΐΙ)Ε , χυλομικρά και έτσι υδρόλυση δεν γίνεται. Δηλαδή 

υπερισχύουν οι ΗΟΓ-Π. (8), (17), (39)

(3) Έλλειψη της ηπατικής λιπάσης συνεπάγεται χαμηλή συγκέντρωση της ΗΟΓ- 

ΙΠ και υψηλή συγκέντρωση της ΗΟΓ-Π.(39),(49)

(4) Όταν η ενεργότητα της λιποπρωτεινικής λιπάσης είναι χαμηλή, τότε ο 

καταβολισμός λιποπρωτεινών πλούσιων σε τριγλυκερίδια είναι μειωμένος και τα 

τριγλυκερίδια της ΗΟΓ-Π είναι άφθονα λόγω ανταλλαγής. Αυτό σημαίνει ότι η 

ηπατική λιπάση υδρολύει συνεχώς τα τριγλυκερίδια και έτσι η συγκέντρωση της 

ΗΟΓ-Π μικραίνει και παράγονται αρκετά σωματίδια της ΗΟΓ-ΙΠ. (39), (49)

Το ίδιο συμβαίνει και με αυξημένη συγκέντρωση τριγλυκεριδίων στο πλάσμα 

(17). Έτσι παρατηρούμε ότι μετά από ένα γεύμα πλούσιο σε λιπαρά, έχουμε 

πτώση της ΗΟΓ-Π και αύξηση της ΗΟΓ-ΙΓΙ.

(5) Απουσία της ΓΟΑΤ έχουμε μικρή συγκέντρωση της ΗΟΓ-Π και αυξημένη 

συγκέντρωση της ΗΌΓ-ΠΙ γιατί η μετατροπή της ΗΟΓ-ΙΠ σε ΗΟΓ-Π δεν γίνεται 

σωστά. (6)

Άλλος διαχωρισμός της ΗΓ)Γ είναι με βάση την πρωτεινική τους σύνθεση σε Γρ 

Α-Ι, Γρ Α -Ι: Α-Π, Γρ Α-ΙΠ, Γρ Α-Ι : Α-ΙΥ. Όλοι οι τύποι έχουν παρόμοιο ποσό
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πρωτεΐνης αλλά διαφορετικό ποσό λιπιδίων και συγκεκριμένα χοληστερόλης και 

τριγλυκεριδίων.(41),(42) Ιδιαίτερη έμφαση έχει δοθεί στο κλάσμα Ερ Α-Ι η 

σύσταση του οποίου φαίνεται στον παρακάτω πίνακα. (41),(46),(50),(51)

ΤΠΝΑΚΑΣ (7)

(Σύσταση % της Ερ Α-Ι)

ΑΡΟδ % ΡΕ % Τ Ο % τ. < :η ο ε  % Γ.ΟΗΟΕ %

62,0 ± 7,4 21,2 + 4,4 5,0 ± 2,2 11,8 ±4,1 2,8 ±1,1

Η Ερ Α-Ι φαίνεται να υπάρχει σε όλες τις λιποπρωτείνες, αλλά να επικρατεί στην 

ΗΌΕ.

Αποτελείται από δύο κύρια κλάσματα διαφορετικού μεγέθους, την (Έρ Α-01 με 

διάμετρο δίο&βδ 10,8ηηι και την (Ερ Α-Ρ)2 μικρότερη, με διάμετρο 8,5 ηπι. 

(47),(50) Η Ερ Α-Ι είναι το κύριο σωματίδιο μεταφοράς ΟΕΤΡ στις γυναίκες και 

της ΕΟΑΤ σε γυναίκες και άντρες.(49),(52)

Ο καταβολισμός της ΗΟΕ γίνεται στο ήπαρ. Η ΗΕ)Ε παραλαμβάνεται από τα 

ηπατικά κύτταρα μέσω ειδικών θέσεων σύνδεσης, που είναι όμως διαφορετικές 

από τους υποδοχείς Αρο Ε ή Αρο Β/Ε.(6) Ακολουθεί ενδοκύττωση και 

αποικοδόμηση η οποία αφορά τους εστέρες της χοληστερόλης αλλά και τις 

πρωτεΐνες. Η χοληστερόλη που ελευθερώνεται, ενσωματώνεται εκ νέου σε 

λιποπρωτείνες ή μετατρέπεται σε χολικά οξέα ή απεκκρίνεται με τη χολή από τον 

οργανισμό. (4),(23)



35

3.7 ΧΥΛΟΜΙΚΡΑ
Λιποπρωτείνη μεγάλων διαστάσεων, η μεγαλύτερη, που εκκρίνεται από τα 

κύτταρα του εντερικού επιθηλίου. Τα χυλομικρά μεταφέρουν τα τριγλυκερίδια 

των τροφών από το έντερο στην κυκλοφορία. (12)

Αρχικά εκκρίνονται υπό μία μη δραστική μορφή και αναφέρονται σαν νεογενή 

χυλο μικρά. (π3δθ£ηί). Αυτά τα νεογενή χυλομικρά αποτελούνται από 

τριγλυκερίδια και εστέρες χοληστερόλης που περιβάλονται από φωσφολιπίδια, 

ελεύθερη χοληστερόλη και απολιποπρωτείνες (Α-Ι, IV, Π, Β-48). Αμέσως μετά 

την είσοδο τους στο πλάσμα παραλαμβάνουν Αρο Ο-Π, ΟΠΙ, Αρο Ε από την 

ΗΌΕ και δίνουν φωσφολιπίδια και Αρο Α-Ι, Α-ΐν. Έτσι μεταπίπτουν στη 

μεταβολικά δραστική μορφή των χυλομικρών. (23),(53)

Ο καταβολισμός των χυλομικρών γίνεται στα τριχοειδή. Τα τριγλυκερίδια των 

χυλομικρών υδρολύονται από την λιποπρωτεινική λιπάση. Τα απελευθερούμενα 

λιπαρά οξέα αποδίδονται στους ιστούς : λιπώδη και μυϊκό κυρίως. Η Αρο Ο-Π 

και η Αρο ΟΙΠ μεταφέρονται πίσω στην ΗΌΕ. Έτσι τα σωματίδια των 

χυλομικρών μικραίνουν προοδευτικά σε μέγεθος και σχηματίζονται τα 

υπολείμματα των χυλομικρών (Γ6πιη3ΐιΐ5).(12),(23)

Ο καταβολισμός αυτών των υπολειμμάτων γίνεται στο ήπαρ σε υποδοχείς της 

Αρο Ε που είναι διαφορετικοί από τους υποδοχείς Αρο Β/Ε. Η ενεργότητα των 

υποδοχέων της Αρο Ε, σε αντίθεση με τους υποδοχείς Αρο Β/Ε, δεν επηρεάζεται 

από την ηλικία. Θεωρητικά, τα υπολείμματα των χυλομικρών θα μπορούσαν να 

καταβολιστούν και σε υποδοχείς της ΕΌΕ, αλλά λόγω συναγωνισμού με τις ΕΟΕ, 

καταβολίζονται στους υποδοχείς της Αρο Ε.(12),(14)

Με τον καταβολισμό των υπολειμμάτων μεταφέρονται χοληστερόλη και 

τριγλυκερίδια της τροφής στο ήπαρ. Ένα ποσό από τη χοληστερόλη 

επανεκκρίνεται σαν ελεύθερη χοληστερόλη ή σαν χολικά οξέα στο
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έντερο. (Εντερο-ηπατική κυκλοφορία χοληστερόλης). Η κάθαρση των 

υπολειμμάτων των χυλομικρών επηρεάζεται από το ποσό της Αρο Ε, τον 

υποθυροειδισμό και τον διαβήτη, παράγοντες που προκαλούν μειωμένη 

κάθαρση. (54)

3.8 ίΡ(&)
Λιποπρωτείνη που ανακαλύφθηκε το 1963 από τον Βογ£. Παράγεται από το ήπαρ 

αλλά από διαφορετική οδό από αυτή των νΕΌΕ και μεταφέρει λιγότερο από το 

15% της ολικής χοληστερόλης του πλάσματος.(55) Μοιάζει δομικά με την Π3Ε 

μόνο που εδώ υπάρχει και η Αρο(α) συνδεδεμένη με δισουλφιδικό δεσμό με την 

Αρο Β.(56),(57),(58)

Η Αρο(α) έχει παρόμοια δομή με το πλασμινογόνο (ρ1§), ζυμογόνο πρωτεάσης 

της σερίνης.(59) Έχει μάλιστα διαμορφωθεί η άποψη ότι η δομή της Αρο(ο) 

εξελίχθηκε από τη δομή του πλασμινογόνου με σειρά μεταλλάξεων. Το 

πλασμινογόνο παίζει σημαντικό ρόλο στη θρομβόλυση, μέσω παραγωγής 

πλασμίνης.

Το γονίδιο της Αρο(α) είναι όπως και του πλασμινογόνου, στο χρωμόσωμα 6.(59) 

Η διαμόρφωση της αμινοτελικής τους περιοχής είναι παρόμοια και 

χαρακτηρίζεται από μία σειρά διαδοχικών δακτυλίων (Ιατη§ΐ€δ)(56),(60)
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Ο - καρβοξυτελικό -------------------  Ν - καρβοξυτελικό

άκρο άκρο

(πρωτεάση και στα δύο) (Κ-Ι,Κ-ΙΙ,...... )

Οι δακτύλιοι αποτελούνται από κυστείνη και τρείς δισουλφιδικές γέφυρες.(56) 

Στο γονίδιο του πλασμινογόνου, το ΌΝΑ περιλαμβάνει τους δακτυλίους : Κ-Ι, Κ- 

Η, Κ-ΙΠ, Κ-ΐν, Κ-ν σε σειρά και μία περιοχή πρωτεάσης Ρ. Στο γονίδιο της 

Αρο(α) υπάρχει ο δακτύλιος Κ-ΐν ομόλογος του Κ-ΐν του πλασμινογόνου κατά 

75-85%, ο Κ-ν ομόλογος κατά 91% και η περιοχή Ρ ομόλογη κατά 94%. 
(57),(60),(61)

Η λειτουργία των δακτυλίων είναι να διευκολύνουν τη σύνδεση των πρωτεασών 

ή των ζυμογόνων τους, για τη διάσπαση μακρομορίων ή υποδοχέων. Έτσι 

ρυθμίζεται η ινωδόλυση και η πήξη του αίματος.(56) Η καρβοξυτελική τους 

περιοχή έχει επίσης ομοιότητα.(59) Μια βασική τους διαφορά είναι η 

υποκατάσταση στην αλληλουχία της Αρο(α) μιας σερίνης (ρ1&), από μία αργινίνη 

(Αρο(α)). Αυτό συνεπάγεται διαφορετική συμπεριφορά ως προς τον 

ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (ί-ΡΑ) (ίίδδΐιο ρ1&δηώΐ0£6η ΕΟίΐν&ίΟΓ). Στο 

πλασμινογόνο δηλαδή, το ί-ΡΑ αναγνωρίζει μια συγκεκριμένη αλληλουχία την 

οποία διασπά δημιουργώντας έτσι την πλασμίνη. Στην Αρο(α) όμως, η παρουσία 

της αργινίνης την καθιστά μη αναγνωρίσιμη από το ί-ΡΑ, με αποτέλεσμα την 

αδυναμία διάσπασής της από αυτό.(62)

Έχουν βρεθεί πάνω από 30 ισομορφές της Αρο(α).(56),(63) Ο ΙΙίβπηαιιη είχδ 

απομονώσει με ηλεκτροφόρηση δϋδ-πολυακυλαμιδίου, 6 τύπους : Ρ > Β > 81 > 

82 > 83 > 84. Οι τύποι διαφέρουν στον αριθμό των δακτυλίων Κ-ΐν.(18),(58),(64) 

Οι φαινότυποι είναι: Ρ, Β, 81, 82, 83, 84, 81/82, 82/83* 82/84, Ρ/82, 83/84 και 

"Ο". Κάθε άτομο έχει 1 ή 2 ισομορφές. Κάθε ισομορφή έχει διαφορετικό 

μέγεθος λόγω επαναλήψεων των Κ-ΐν. Η διαφορά αϋτή του μεγέθους, έχει σαν
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συνέπεια διαφορετική συγκέντρωση Ιρ(&), λόγω αντίστροφης σχέσης μεταξύ 

μεγέθους της Αρο(α) και συγκέντρωσης της Ι,ρ(3).(56),(63),(64),(65) Οι 

επαναλήψεις του Κ -ΐν είναι περίπου 15-40.(55),(60)

Στον πίνακα που ακολουθεί φαίνονται οι χαρακτηριστικές ομοιότητες και 

διαφορές μεταξύ της Αρο(α) και του πλασμινογόνου.(65)

ΠΙΝΑΚΑΣ (8)

(Ομοιότητες και διαφορές μεταξύ Αρο(α) και πλασμινογόνου)

Αρθ(») πλασμινογόνο

ΜΒ 300000-700000 92000

χρωμόσωμα 6 6

αμινοξέα 4529 791

σύνδεση με λιποπρ. +
—

δράση πρωτεάσης
—

+

τύποι δακτυλίων κ - ιν , κ - ν Κ-Ι, Π, ΤΠ, IV, V

Μεταβολισμός της ΕΡ(»)

Ο μεταβολισμός της Ιρ(α) είναι ανεξάρτητος από τις_άλλες λιποπρωτείνες 

Μερικές έρευνες έδειξαν ότι η Ι^(α) δεσμεύεται„στον υποδοχέα- της Ι Ο Ι  αφού. 

βρήκαν αρκετά αυξημένες τιμές της λιποπροπείνης σε ϋσθενείς ,με-οικογενή 

υπερλιπιδαιμία (ΡΗ). Επίσης σε περιπτώσεις αυξημένης ενεργότητας των 

υποδοχέων της ΚϋΕ βρέθηκε αυξημένος καταβολισμός της Ερ(&).(57) Στις 

περισσότερες όμως έρευνες δεν βρέθηκε καμμία σχέση μεταξύ υποδοχέων της 

Ι Ο Ι  και Ερ(&).(66) Μάλιστα η Οιΐοδ πρότεινε ότι η Αρο(α) είναι ένας πιθανός
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λόγος για τον αποίο η Ι-ρ(3) δεν μπορεί να με τους παραπάνω
ι\

υποδοχείς, λόγω κάποιων αλλαγών που προκαλεί ο^ην περιοχή σύνδεσης της 

Αρο Β. Ίσως το μεγαλύτερο ποσοστό της Ιρ(&) να καταβολίζεται μέσω των 

υποδοχέων του πλασμινογόνου ή από τα μακροφάγα.(67)
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4. ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΕΣ<(6), (68), (69)

4.1 ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΩΝ ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΩΝ
Οι δυσλιπιδαιμίες χαρακτηρίζονται από την αύξηση των επιπέδων των λιπιδίων ή 

λιποπρωτεινών στο πλάσμα πάνω από τα επιθυμητά όρια και συνήθως οδηγούν 

σε πρώιμη αθηροσκλήρυνση. Τα επιθυμητά όρια της χοληστερόλης και των 

τριγλυκεριδίων έχουν καθοριστεί από την Ευρωπαϊκή Εταιρεία 

Αθηροσκλήρυνσης (Ευτορβαη ΑίΙιβϊΌδοΙβίΌδίδ δοοΪ6ίγ, ΕΑ5) και την ομάδα 

ειδικών στο Εθνικό Πρόγραμμα Επιμόρφωσης για τη χοληστερόλη των ΗΠΑ 

(Ναίίοη&Ι ΟΙιοΙβδίβΓοΙ ΕάιιοΕίΐοη Ργο^γηιπ, ΝΟΕΡ) 1988 και έχουν ήδη αναφερθεί 

(βλέπε παρ.1.3, 1.5)

Το 1967 οι ΡΓ6(1η<±δοη, Εβνγ και Εε©δ επιχείρησαν μια ταξινόμηση των 

δυσλιπιδαιμιών. Η ταξινόμηση αυτή έχει ομαδοποιήσει τις δυσλιπιδαιμίες σε 5 

φαινότυπους, I έως V εκ των οποίων ο II έχει χωριστεί σε ΙΙΑ και ΙΓΒ. Η 

ταξινόμηση έγινε με βάση τις τιμές της χοληστερόλης, των τριγλυκεριδίων και τις 

ηλεκτροφορητικές ομάδες των λιποπρωτεινών. Δίνεται επίσης σημασία στην όψη 

του πλάσματος μετά από παραμονή στους 4°0 για 16 ώρες. Εάν υπάρχουν 

χυλομικρά (φαινότυπος I και V) μετά από 12-14 ώρες νηστείας, το πλάσμα 

εμφανίζεται θολό και γαλακτώδες. Αν υπάρχει αύξηση των νΕΌΕ (φαινότυπος 

IV), το πλάσμα έχει ελαφρώς θολερή εμφάνιση. Στο φαινότυπο ΠΑ το πλάσμα 

είναι καθαρό και λίγο κιτρινωπό λόγω αυξημένης Π3Ε. Τέλος στον ΠΒ είναι λίγο 

θολερό λόγω αυξημένης ΥΕϋΕ.
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ΠΙΝΑΚΑΣ (9)

Ταξινόμηση των δυσλιπιδαιμιών κατά ΡϊΌάηοΙίδοη

ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ ΠΛΑΣΜΑ ΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΗ ΤΡΙΓΛΥΚΕΡΙΔΙΑ

I Γ αλακτώδες Φ ή Τ ΤΤί

Π Καθαρό Τ Τί Φ ήΤ
III Θολερό Τ ί τ
IV Θολερό τ ττ
V Θολερό ή 

γαλακτώδες

ί ττ

Φ: φυσιολογική

Η ταξινόμηση αυτί] είναι ελλιπής γιατί δεν διαχωρίζει τις δυσλιπιδαιμίες σε 

πρωτοπαθείς και δευτεροπαθείς. Ο διαχωρισμός αυτός είναι απαραίτητος γιατί η 

θεραπεία των δευτεροπαθών δυσλιπιδαιμιών βασίζεται στη θεραπεία της 

υποκειμένης νόσου. Το ελλειπές της ταξινόμησης αυτής είναι εμφανές ακόμη και 

στις πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες όπου ένας φαινότυπος μπορεί να περιλαμβάνει 

νοσήματα με διαφορετική αιτιολογία. Ο φαινότυπος Π π.χ εμφανίζεται στην 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία και στην οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία.

4.2 ΠΡΩΤΟΠΑΘΕΙΣ ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΕΣ
Οι πρωτοπαθείς δυσλιπιδαιμίες ταξινομούνται με βάση την κληρονομική 

μεταβίβαση των γενετικών ανωμαλιών σε 3 ομάδες : Μονογονικέα με 

επικρατούντα χαρακτήρα (οικογενής υπερχοληστερολαιμία, οικογενής
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συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία, οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία και οικογενής 

υποβηταλιποπρωτειναιμία), μονογονικέα με υπολειπόμενο γαρακτήρα (σύνδρομο 

χυλομικροναιμίας, έλλειψη του ενζύμου 1ΧΑΤ, Πδΐι ογ£ άΐδοαδβ) και πολυγονικές 

(κοινή πολυγονική υπερχοληστερολαιμία, υπερλιποπρωτειναιμία τύπου III, 

υπεραλφαλιποπρωτειναιμία).

Οικογενής υπερχοληστερολαιμία (ΡΗ)

Οφείλεται στις διαταραχές των υποδοχέων της Π)Ε και παρουσιάζει αύξηση της 

χοληστερόλης στο πλάσμα. Το γονίδιο του υποδοχέα υ)!» βρίσκεται στο 

χρωμόσωμα 19 και τυχόν μεταλλάξεις του οδηγούν σε μείωση της 

αποικοδόμησης της ΙΌ Κ  Έχουν περιγράφει δύο μορφές διαταραχών των 

υποδοχέων της ΙΌ ί.

1. Στην πρώτη μορφή (Κβο), λόγω ανυπαρξίας των υποδοχέων, η 11)1, δεν 

δεσμεύεται.

2. Στη δεύτερη μορφή (ΚΙ)), λόγω ανωμαλίας των υποδοχέων, παρατηρείται είτε 

ελλειπής σύνδεση των σωματιδίων της 11)1, (ΚΙ)-), είτε αδυναμία μεταφοράς της 

IX)!, στο εσωτερικό των κυττάρων (Κ5+).

Μελέτες στο γονίδιο του υποδοχέα της Ι£>Ε δείχνουν ότι υπάρχουν τουλάχιστον 

εκατό μεταλλάξεις που οδηγούν στις πιο πάνω διαταραχές. Οι μεταλλάξεις αυτές 

κατατάσσονται σε τέσσερις ομάδες σύμφωνα με το στάδιο μεταβολισμού της που 

παρουσιάζεται η διαταραχή.

(α) Μεταλλάξεις που οδηγούν σε διαταραχές της σύνθεσης των υποδοχέων της 

ΙΏ Ι .

(β) Μεταλλάξεις που οδηγούν σε διαταραχές της μεταφοράς των υποδοχέων της 

Π)Ιν από το ενδοπλασματικό δίκτυο στη συσκευή Οοΐ^ΐ.
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(γ) Μεταλλάξεις που οδηγούν σε διαταραχές της σύνδεσης της 11)1, με τους 

υποδοχείς τους.

(δ) Μεταλλάξεις που οδηγούν σε διαταραχές της ενδοκύττωσης συμπλοκών 

ενώσεων της Π3Ι, με τους υποδοχείς.

Η ετερόζυγος μορφή της διαταραχής είναι συχνή γενετική νόσος, με συχνότητα 

εμφάνισης 1:500 ενώ η ομόζυγος μορφή εμφανίζεται με συχνότητα 1: 1.000.000. 

Η διάγνωση θεωρείται βέβαιη όταν εκτός από τα υψηλά επίπεδα ΙΣ>1̂  στο 

πλάσμα, ο ασθενής εμφανίζει και ξανθώματα τενόντων στους Αχίλλειους και 

σπανιότερα στους εκτατικούς τένοντες του μεγάλου δακτύλου και του 

τρικεφάλου. Στην ετερόζυγο μορφή της παραπάνω διαταραχής εμφανίζεται 

στεφανιαία νόσος μετά τη δεύτερη δεκαετία. Το 50% των ανδρών και το 15% των 

γυναικών ασθενών αποβιώνουν μέχρι το εξηκοστό έτος τους, ενώ το 85% των 

ανδρών παρουσιάζουν έμφραγμα μέσα στην ίδια χρονική περίοδο αν μείνουν 

χωρίς θεραπεία. Στην ομόζυγο μορφή της οικογενούς υπρχοληστερολαιμίας η 

στεφανιαία νόσος εκδηλώνεται στην παιδική ηλικία.

Η οικογενής υπερχοληστερολαιμία εμφανίζεται φαινοτυπικά σαν ΠΑ ή ΠΒ. Τα 

επίπεδα χοληστερόλης του πλάσματος των ασθενών με ετρόζυγο μορφή 

κυμαίνονται μεταξύ 270-800 ιη^/άΐ όταν δεν βρίσκονται υπό αγωγή. Η 

συνηθέστερη τιμή είναι στην περιοχή των 350 πΐ£/ά1. Στους ασθενείς με ομόζυγο 

μορφή τα επίπεδα είναι πάνω από 600 ιη§/ά1 και μπορεί να φτάσουν και τα 1000 

ηι§/<11. Στην οικογενή υπερχοληστερολαιμία είναι πιθανόν να εμφανιστούν και 

αυξημένα τριγλυκερίδια(>200 ιη^/άΐ)

Οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία (ΡΟΗ)

Η οικογενής συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία εμφανίζεται γενικά στον πληθυσμό με 

συχνότητα 3-5% και ειδικότερα σε άτομα που έχουν υποστεί έμφραγμα του
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μυοκαρδίου με συχνότητα 10-20%. Η ΡΟΗ κάνει την εμφάνισή της μετά την 

δεύτερη δεκαετία αρχικά σαν υπερτριγλυκεριδαιμία και εξελίσσεται σε 

υπερχοληστερολαιμία. Κατά την εκδήλωσή της, η παραγωγή της Αρο Β-100 

εμφανίζεται αυξημένη ενώ τα μόρια της νΤΌΓ παρουσιάζονται μικρότερα σε 

μέγεθος από τα φυσιολογικά με αποτέλεσμα να παρουσιάζονται υψηλά επίπεδα 

ΓΟΕ. Η αύξηση της συγκέντρωσης της Αρο Β-100 παρατηρείται και σε άλλες 

περιπτώσεις όπως παχυσαρκία, οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία αλλά σε 

μικρότερο βαθμό. Βασικό χαρακτηριστικό της ΡΟΗ είναι ότι στην ίδια οικογένεια 

μπορούν να εμφανιστούν όλες οι φαινοτυπικές μορφές (ΙΙΑ, ΠΒ, IV, V). Η ΡΟΗ 

δεν εκδηλώνεται κλινικά με τον ίδιο τρόπο σε όλους τους πάσχοντες. Πολύ 

σπάνια εμφανίζεται σαν παγκρεατίτιδα ή σακχαρώδης διαβήτης και συχνά σαν 

πρώιμη αθηροσκλήρυνση. Τα άτομα με ΡΟΗ παρουσιάζουν μέτρια αύξηση 

τριγλυκεριδίων ή χοληστερόλης ή και των δύο μαζί. Παρόλα αυτά ο κίνδυνος 

εμφράγματος μυοκαρδίου, λόγω της νόσου, είναι μεγάλος.

Οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία

Η συχνότητα εμφανίσεώς της στον γενικό πληθυσμό είναι 0,2-0,3%. Τα άτομα 

που πάσχουν από τη νόσο αυτή εμφανίζουν μεγαλύτερα μόρια νΤΌΤ επειδή 

έχουν περισσότερα τριγλυκερίδια (ο λόγος : τριγλυκερίδια/Αρο Β είναι μεγάλος) 

ενώ τα επίπεδα της ΗΟΤ είναι μειωμένα.

Ο καταβολισμός των σωματιδίων ν Π )Γ  παρουσιάζει μια υστέρηση λόγω 

μειωμένης πρόσληψης των λιπαρών οξέων από το λιπώδη ιστό. Αυτό οδηγεί σε 

συσσώρευση των ελεύθερων λιπαρών οξέων και αναστολή της λιπόλυσης η 

οποία τελικά δεν οφείλεται σε μειωμένη συγκέντρωση λιποπρωτεινικής λιπάσης. 

Η αύξηση των επιπέδων ν ϋ Χ  όχι μόνο δεν οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων των 

παραγόμενων ΙΛ3Ι, αλλά αντίθετα σε μείωσή τους. Αυτό συμβαίνει διότι οι
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συγκεκριμένες ν ΐ2 ) Ι ,  λόγω του μεγαλύτερου μεγέθους τους, προσλαμβάνονται 

ευκολότερα από τους υποδοχείς της 1231. Έτσι τα άτομα που πάσχουν από 

οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία παρουσιάζουν μόνο αυξημένα τριγλυκερίδια.

Η οικογενής υπερτριγλυκεριδαιμία παρουσιάζεται στους ενήλικες και μπορεί να 

συνοδεύεται από παχυσαρκία ή να συνυπάρχει με δυσανεξία γλυκόζης ή 

υπερινσουλιναιμία. Πράγοντες όπως η υπερκατανάλωση αλκοόλ, η χρήση 

αντισυλληπτικών φαρμάκων μπορεί να επιδεινώσουν ή και να συμβάλλουν στην 

εμφάνιση της νόσου.

Σύμφωνα με την ταξινόμηση του Ρίοάπο^δοη τα άτομα που πάσχουν από 

οικογενή υπερτριγλυκεριδαιμία είναι τύπου IV και σπάνια V. Παρουσιάζουν 

οριακά επίπεδα χοληστερόλης (<240 Ηΐ /̂άΐ) και αυξημένα τριγλυκερίδια.

Οικογενής β-υπολιποπρωτειναιμία

Είναι πολύ σπάνια νάσος. Η διάγνωσή της γίνεται με τα ακόλουθα κριτήρια :

α. Πολύ χαμηλά επίπεδα ΙΈ)!.

β. Ικανοποιητικά επίπεδα ΗΕ>1.

γ. Χαμηλά επίπεδα χοληστερόληςκαι τριγλυκεριδίων

δ. Ίδια χαρακτηριστικά της νόσου σε όλα τα πάσχοντα μέλη της οικογένειας.

Σπάνια προκαλεί κλινικά συμπτώματα όπως δυσανεξία στα λίπη ή νευρολογικές

εκδηλώσεις. Λόγω της χαμηλής 12)1 χοληστερόλης στο πλάσμα, ο κίνδυνος
«

στεφανιαίας νόσου είναι πολύ μικρός. Απεναντίας, έχουμε το σύνδρομο 

μακροζωίας.

Σύνδρομο χυλομικροναιμίας

Είναι σπάνιο σύνδρομο (1:1000000) και χαρακτηρίζεται από σοβαρή 

υπερτριγλυκεριδαιμία και υπερχυλομικροναιμία. Εμφανίζεται στην παιδική
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ηλικία (πριν τα 10 χρόνια). Οφείλεται είτε σε έλλειψη του ενζύμου 

λιποπρωτεινική λιπάση (οικογενής δυσλιπιδαιμία τύπου I) είτε σε έλλειψη της 

απολιποπρωτείνης Αρο €11.

Α. Αν υπάρχει έλλειψη της λιποπρωτεινικής λιπάσης τα χυλομικρά δεν 

υδρολύονται με αποτέλεσμα να συσσωρεύονται στο πλάσμα.

Β. Αν υπάρχει έλλειψη της απολιποπρωτείνης η ενεργοποίηση του ενζύμου δεν 

είναι εφικτή με αποτέλεσμα την συσσώρευση των χυλομικρών και πάλι. Η 

συσσώρευση των χυλομικρών οδηγεί σε αύξηση των τριγλυκεριδίων και τελικά 

σε μείωση των νΐ£)Ε , Π)Ε και 11)1,.

Το σύνδρομο της υπερχυλομικροναιμίας δεν οδηγεί σε πρώιμη αθηροσκλήρυνση 

επειδή τα χυλομικρά δεν διαπερνούν τα τοιχώματα των αγγείων.

Στην παραπάνω διαταραχή τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων στο πλάσμα 

πλησιάζουν τα 4000γπ§/(11.

Έλλειψη του ενζύμου ΙΧΑΤ

Πρόκειται για πολύ σπάνια νόσο. Εκδηλώνεται με αύξηση της ελεύθερης 

χοληστερόλης στο πλάσμα η οποία συνοδεύεται από αύξηση τριγλυκεριδίων. Η 

νόσος οφείλεται σε έλλειψη του ενζύμου ΕΟΑΤ το οποίο προκαλεί την 

εστεροποίηση της ελεύθερης χοληστερόλης. Η μοναδική εστεροποιημένη μορφή 

χοληστερόλης προέρχεται από τη δράση του εντερικού ενζύμου ΑΟΑΤ.

Υπάρχουν διάφορες μεταλλάξεις της ΕΟΑΤ που προκαλούν ανεπάρκεια όπως 

(Τγτ171—>3ίορ) και (Ατ§147->Τηρ). Η πρώτη προκαλεί μείωση της μάζας της 

ΕΟΑΤ κατά 10% της κανονικής. Οι λιποπρωτείνες που τελικά σχηματίζονται 

(Τρ-Χ) περιέχουν 25% ελεύθερη χοληστερόλη και 60% φωσφολιπίδια. Είναι σαν 

τις ΙΣ)Ε αλλά χαμηλού μοριακού βάρους. Οι υπόλοιπες λιποπρωτείνες 

παρουσιάζουν ανωμαλίες στη σύνθεσή τους λόγω της έλλειψης εστεροποιημένης
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χοληστερόλης. Η νΧΌΕ π.χ παρουσιάζει διαφορετική ηλεκτροφορητική 

ικανότητα ενώ η ΗΌΙ, διατηρεί την πρόδρομη μορφή της και η συγκέντρωσή της 

είναι αρκετά χαμηλή.

Άτομα με έλλειψη της IXΑΤ εμφανίζουν συσσώρευση χοληστερόλης και 

φωσφολιπιδίων στους νεφρούς και παρουσιάζουν νεφρικές δυσλειτουργίες γύρω 

στα 40-50 χρόνια.

Νόσος Ταγγέρης (Τ&η§ΐ6Γ8) (οικογενής α-υπολιποπρωτειναιμία)

Η νόσος οφείλεται σε γενετική διαταραχή του μορίου της Αρο Α-Ι η οποία 

εκδηλώνεται με χαμηλά επίπεδα της ΗΟΕ. Παράδειγμα : Η Αρο Α-Ι (Μΐΐ^ηο) 

(Αγ§173 ->Ογδί) προκαλεί μειωμένη σύνθεση της ΗΟΕ. Άλλες μεταλλάξεις 

όπως η Αρο Α-Ι (Ργο165-> Αγ§), Αρο Α-Ι (Ιο\ν&)(01γ26 -» Ατ§), Αρο Α- 

Ι(Ριι1αιο1<;Ε)(01ιι110->Εγδ) προκαλούν επίσης μειωμένη παραγωγή της Αρο Α-Ι 

άρα και της ΗΟΕ.(9) Αυτό οδηγεί σε σοβαρή μείωση των επιπέδων της ΗΌΕ και 

σε αποθήκευση της εστεροποιημένης χοληστερόλης στα μακροφάγα διαφόρων 

οργάνων όπως ήπαρ, σπλήνα, λεμφαδένες, μυελό των οστών αμυγδαλές και στα 

λεία μυϊκά κύτταρα του εντέρου. Τα τοιχώματα των αγγείων δεν προσβάλλονται 

από τη νόσο.

Ρίδΐΐ 6^6 0186386

Στην πάθηση αυτή παρουσιάζεται αύξηση των τριγλυκεριδίων και μείωση των 

ΗΟΕ, Αρο Α-Ι και 1ΧΑΤ.

Οικογενής ανωμαλία Β-100 απολιποπρωτείνης

Αυτή η διαταραχή μεταβιβάζεται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και 

οδηγεί σε ανωμαλία του μορίου ΑροΒ-100. Η Αρο Β-100 αδυνατεί πλέον να
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δεσμευτεί από τους υποδοχείς της ΕΌΕ με αποτέλεσμα την αύξηση της IX)!,. Η 

λιποπρωτείνη νΕΌΕ επειδή διαθέτει ΑροΕ μπορεί να δεσμευτεί από τους 

υποδοχείς και μετατρέπεται κανονικά σε ΕΌΕ. Τα άτομα με τη συγκεκριμένη 

διαταραχή έχουν μόνο υψηλά επίπεδα χοληστερόλης (λίγο χαμηλότερα από αυτά 

της ετερόζυγης μορφής ΡΗ, 250-300ΐΐΐ§/(ί1), ενώ δεν εμφανίζουν ξανθώματα 

τενόντων. Η επίπτωση της στεφανιαίας νόσου στην παραπάνω οικογενή 

ανωμαλία δεν είναι ακόμα γνωστή.

Κοινή πολυγονική υπερχοληστερολαιμία

Είναι η πιο συχνή μορφή υπερλιποπρωτειναιμίας που απαντάται στην καθημερινή 

πράξη. Παρατηρείται στο 0,5% του γενικού πληθυσμού και είναι λιγότερο 

σοβαρή από την ΡΗ. Οι διαταραχές που παρατηρούνται μπορούν να οφείλονται 

σε : Ελλιπή λειτουργία των υποδοχέων της ΕΟΕ, ανωμαλία των μορίων της Αρο 

Β-100 ή της Αρο Ε, αύξηση της σύνθεσης της Αρο Β-100, αύξηση της 

απορρόφησης της χοληστερόλης στο έντερο, μείωση του ρυθμού καταβολισμού 

της χοληστερόλης.

Ενώ η ολική χοληστερόλη του πλάσματος είναι αυξημένη και συναντάται πρώιμη 

αθηροσκλήρυνση, δεν παρατηρούνται ξανθώματα τενόντων.

Οικογενής δυσλιπιδαιμία τύπου III, υπολειμματική δυσλιπιδαιμία, οικογενής 

β-λιποπρωτειναιμία

Η γενετική διαταραχή οφείλεται σε ανωμαλία του γονιδίου της Αρο Ε. Η Αρο Ε 

παρουσιάζει 3 ισομορφές, οι οποίες είναι γενετικά καθορισμένες, τις Ε2, Ε3 και 

Ε4. Η Αρο Ε2 παρουσιάζει τη μικρότερη συγγένεια δέσμευσης με τους υποδοχείς 

της ΕΌΕ. Στα άτομα με οικογενή δυσλιπιδαιμία τύπου ΙΠ παρουσιάζεται αύξηση 

της Αρο Ε στο πλάσμα λόγω συσσώρευσής της στις λιποπρωτείνες και σπάνια
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μείωσή της λόγω ανωμαλίας στη δομή της. Η συσσώρευση αυτή οδηγεί σε 

μειωμένο καταβολισμό των πλούσιων σε τριγλυκερίδια λιποπρωτεινών 

(χυλομικρά και νυ)Ι^). Αυτό οδηγεί σε αύξηση του σχηματισμού λιποπρωτεινών 

πλούσιων σε εστέρες χοληστερόλης με β-κινητικότητα στην ηλεκτροφόρηση. Τα 

μόρια αυτά είναι γνωστά σαν β-νΚΟΓ.

Για την εκδήλωση της νόσου απαιτείται και άλλη μεταβολική διαταραχή, εκτός 

από την ανωμαλία της Αρο Ε, όπως παχυσαρκία, σακχαρώδης διαβήτης κ.ά. Η 

νόσος εκδηλώνεται στην ενήλικη ζωή με δερματικά εξανθήματα, ξανθώματα 

τενόντων, ή πρώιμη στεφανιαία νόσο.

Ατομα με την παραπάνω διαταραχή εμφανίζουν αυξημένα τριγλυκερίδια και 

χοληστερόλη, ενώ η \Σ>\̂  παρατηρείται μειωμένη.

α-Υ περλιποπρωτειναιμία

Τα άτομα που εμφανίζουν αυτή τη διαταραχή παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα 

ΗΟΙ, χοληστερόλης (>70 ηι^/άΐ). Η διαταραχή χαρακτηρίζεται από 

μακροβιότητα.

4.3 ΔΕΥΤΕΡΟΠΑΘΕΙΣ ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΕΣ
Οι δευτεροπαθείς δυσλιπιδαιμίες προκαλούνται από ορμονικές διαταραγές 

(υποθυροειδισμός, λήψη γυναικείων ορμονών), μεταβολικέα διαταραγέα 

(σακχαρώδη διαβήτη, ουρική αρθρίτιδα, παχυσαρκία), νεφρική δυσλειτουργία 

(νεφρωτικό σύνδρομο, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια), νοσήιιατα του ήπατος 

(χολόσταση, χολολιθίαση), τοζίνες (αλκοόλ), νοσήιιατα του ανοσοποιητικού 

(ερυθηματώδης λύκος, μυέλωμα) και τέλος ιατρογενεκ παράγοντες (διουρητικά, 

αντιυπερτασικά, κορτικοειδή).
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5. ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ

5.1 ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Η στεφανιαία νόσος αποτελεί την κυριότερη αιτία θανάτου στις Δυτικές 

κοινωνίες. Οφείλεται στην αθηροσκλήρυνση των στεφανιαίων αρτηριών και 

θεωρείται πολυπαραγοντική νόσος. Η συνδυασμένη δράση πολλών 

περιβαντολλογικών και γενετικών παραγόντων στην γένεση της στεφανιαίας 

νόσου, στον κατάλογο των οποίων προστίθενται καθημερινά νέοι παράγοντες, 

εξηγεί τη δυσκολία κατανόησης της αιτιοπαθογένειας της.

Μολονότι οι κλινικές εκδηλώσεις της τοποθετούνται γύρω στην 5-6η δεκαετία 

της ζωής, η φυσική ιστορία της αρχίζει σιωπηρά από την παιδική ηλικία.(70),(71) 

Κύριες διεργασίες που μετέχουν στο σχηματισμό αθηροσκληρυντικής πλάκας 

είναι:

5.2 Ο τραυματισμός του αγγείου
Αυτός χωρίζεται σε 3 τύπους :(72),(73)

(α) ΤΥΠΟΣ I

Δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων χωρίς σημαντικές 

μορφολογικές αλλαγές. Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου είναι ένα πολύπλοκο 

φαινόμενο και πολυπαραγοντικό. Μερικά από τα αίτια που φαίνεται να 

προκαλούν ενδοθηλιακό τραυματισμό είναι : η υπερχοληστερολαιμία, το 

κάπνισμα, η υψηλή αρτηριακή πίεση, αιμοδυναμικοί παράγοντες, ιογενείς 

λοιμώξεις.(74),(75),(76),(77)

(β) ΤΥΠΟΣ II

Χαρακτηρίζεται από επιφανειακή καταστροφή της ενδοθηλιακής στιβάδας.(78)
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(γ) ΤΥΠΟΣ III

Εδώ υπάρχει καταστροφή του ενδοθηλίου και της μέσης στιβάδας. Αποτέλεσμα 

της βλάβης του ενδοθηλίου είναι η αυξημένη διαπερατότητα σε λιπίδια του 

πλάσματος και μονοκύτταρα. (72),(73)

5.3 Προσέλκυση μονοκυττάρων και δημιουργία αφρωδών 

κυττάρων
Παράγοντες που διαδραματίζουν ρόλο στην προσέλκυση και προσκόλληση των 

μονοκυττάρων στον έσω χιτώνα είναι:

(α) Οι πρωτεΐνες προσκόλλησης ΟΡ-9Θ, ΟΡ-155 και ΟΡ-16Θ που εκφράζονται 

στην επιφάνεια των μονοκυττάρων.(79)

(β) Η πρωτεΐνη προσκόλλησης ν-ΟΑΜ-1 (ν&δοιιΐδτ οβίΐ ^ίϋιβδδίοη πιοΐβοιιΐβ-ΐ) 

(μόριο προσκόλλησης αγγειακών κυττάρων) που βρίσκεται στην επιφάνεια των 

ενδοθηλιακών κυττάρων. (80)

(γ) Ο χημειοτακτικός παράγοντας ΜΟΡ-1 (ΐΐΐοηοογίε οΐιβπιοίαοΐΐο ρΐΌΐβίη-Ι) 

που εκκρίνεται από τα ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα.(81),(82)

(δ) Οι πρωτεΐνες πλάσματος όπως το ινωδογόνο και οι λιποπρωτείνες.(83)

(ε) Η οξείδωση της ΙΧ>Ι̂  που ασκεί χημειοτακτική δράση και άμεσα και έμμεσα, 

μέσω διέργεσης έκκρισης του ΜΟΡ-1.(84)

Ο ρόλος των μονοκυττάρων και των παραγόμενων μακροφάγων στην 

αθηρογέννηση, είναι πολλαπλός και γενικά άγνωστος. Στον πίνακα που 

ακολουθεί, παρουσιάζονται ορισμένες από τις ιδιότητες των προερχόμενων από 

τα μονοκύτταρα μακροφάγων που εμπλέκονται στην αθηρογέννηση.
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ΠΙΝΑΚΑΣ (9)

ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΜΑΚΡΟΦΑΓΩΝ ΣΤΗΝ ΑΘΗΡΟΓΕΝΕΤΙΚΗ ΔΙΕΡΓΑΣΙΑ

(1) Προάγουν την τοπική θρομβογένεση απελευθερώνοντας τον αναστολέα 

του ενεργοποιητή του Ρ1§-1, τον ΡΑΙ-1.(81)

(2) Έκκριση μιτογόνων παραγόντων όπως του ιηαοΓορ1ια§0 άδήνεά §το\νΐ1ι 

ί̂ οίΟΓ (αυξητικός παράγοντας προερχόμενος από τα μακροφάγα) που παίρνουν 

μέρος στον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων.(85)

(3) Έκλυση ενζύμων (κολλαγενάση, ελαστάση) που συμβάλλουν στην 

πρόκληση τραυματισμού τύπου 111.(73)
• —

(4) Έκλυση ελευθέρων ριζών Ο2 (ανιόν του σουπεροξειδίου) που ευοδώνουν 

την οξείδωση της ΕΌΕ και τον σχηματισμό αφρωδών κυττάρων.

5.4 Λιπώδης διήθηση - Οξείδωση της ΙΛ>ί,

Η εναπόθεση λιπιδίων στον υποενδοθηλιακό χώρο, αποτελεί ένα από τα 

βασικά στοιχεία της αθηρογεννητικής πορείας. Η χοληστερόλη μεταφέρεται 

κύρια με τη μορφή της ΕΌΕ και ποσοστό αυτής διέρχεται τη στιβάδα των 

ενδοθηλιακών κυττάρων μέσω κυτταρικών υποδοχέων.(86) Η ΕϋΕ βρισκόμενη 

στο μεσοκυττάριο χώρο υφίσταται οξειδωτική τροποποίηση από ελεύθερες ρίζες 
• ·

ΟΗ ή Ο2 Οι ρίζες αυτές παράγονται στο εσωτερικό του τοιχώματος των αγγείων 

από μακροφάγα ή άλλα φαγοκύτταρα.(87),(88),(89),(90)

Η πορεία της οξείδωσης χωρίζεται σε 3 φάσεις :

(α) Φάση επιβράδυνση

Εδώ καταναλώνονται τα ενδογενή αντιοξειδωτικά και δεν συμβαίνει 

σημαντική οξείδωση των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (ΡΙΙΡΑδ). Οι ά& Οτπ&ί 

οί ά\ έδειξαν ότι όσο μεγαλύτερη είναι η πυκνότητα της ΕΌΕ, τόσο πιο σύντομη 

είναι η φάση αυτή.(36) Ίσως δηλαδή, η περιεκτικότητα της πυκνής ΕΌΕ σε
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φυσικά αντιοξειδωτικά να είναι χαμηλή. Επίσης, η ηλικία, η ολική χοληστερόλη 

και τα τριγλυκερίδια της ΗΌΕ είναι αντιστρόφως ανάλογα με τη φάση αυτή.(91) 

Θετική σχέση με τη φάση επιβράδυνσης έχει ο λόγος (εστέρες χοληστερόλης / 

πρωτείνη)ΕΟΕ (92)

( β) Φάση αναπαραγωγή*:

Στη φάση αυτή έχουμε την οξείδωση των ΡΙΙΡΑδ σε υπεροξείδια.

(γ) Φάση αποσύνθεση α

Εδώ συμβαίνει μετατροπή των υπεροξειδίων σε άλλα προϊόντα μεταξύ των 

οποίων είναι και αλδεύδες. Η οξείδωση της ΕΌΕ οδηγεί σε προϊόντα κύτταρο 

τοξικά όπως οξυστερόλες, οξειδωμένα λιπαρά οξέα, υδρουπεροξείδια. Η Αρο Β 

αποικοδομείται, οι πεπτιδικοί δεσμοί διασπώνται και η πυκνότητα της ΕΌΕ 

αυξάνεται.(92),(93),(94),(95) Οι προκύπτουσες οξειδωμένες πλέον ΕΌΕ 

παρουσιάζουν τις παρακάτω δράσεις :

(1) Διεγείρουν την έκκριση των χημειοτακτικών παραγόντων ΜΟΡ-1 από τα 

ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα και Μ03Ε (πιοηοογί6 οοΐοηγ δίΐιηιι1&ί;ίιΐ£ 

ίαοΐοτ) (παράγοντας διέγερσης μονοκυττάρων) από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα. (82), (96)

(2) Προκαλούν χημειοταξία και έλξη των μονοκυττάρων της κυκλοφορίας στον 

υποενδοθηλιακό χώρο.

(3) Αναγνωρίζονται από τους υποδοχείς : εκκαθαριστές (δΟΗνβη̂ βΓδ), 36, Ρογ. 

Οι υποδοχείς αυτοί δεν διαθέτουν το σύστημα αρνητικής ανάδρασης (ηο§&ίίνο 

ίβά 1)ηο1<:), δηλαδή δέχονται απεριόριστη ποσότητα χοληστερόλης Π)Ε.

(92),(93),(97)

(4) Αναστέλλουν την παραγωγή οξειδίου του αζώτου (ΕΌΚΡ) από το ενδοθήλιο 

των αρτηριών.(82)

(5) Διεγείρουν την έκκριση ιντερλευκίνης -1 (ΙΕ-1 ) από τα μονοκύτταρα. (97)
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(6) Έχουν κυτταροτοξική δράση για όλα τα κύτταρα ινωδοβλάστες, λείες 

μυϊκές ίνες, ενδοθηλιακά κύτταρα. (93),(94),(97)

(7) Διεγείρουν τη συσσώρευση αιμοπεταλίων.(82),(96)

(8) Αναστέλλουν τη μετανάστευση μονοκυττάρων.(93)

Οι οξειδωμένες 12)1, προκαλούν περαιτέρω προσέλκυση μονοκυττάρων από την 

κυκλοφορία. Τα μονοκύτταρα, με τη σειρά τους, αφού διεισδύσουν 

υποενδοθηλιακά, μετατρέπονται σε μακροφάγα που παγιδεύονται αφού 

αναστέλλεται η μετανάστευσή τους. Τα μακροφάγα προσλαμβάνουν γρήγορα 

μεγάλες ποσότητες οξειδωμένης 12)1,, μέσω των ειδικών υποδοχέων. Έτσι, 

μετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα (ίθ3τη οβίΐδ). Η ανεξέλεγκτη πρόσληψη της 

12)1, από τα μακροφάγα, καταλήγει στη νέκρωση των αφρωδών κυττάρων και 

την απελευθέρωση της περιεχόμενης χοληστερόλης, που ασκεί τοξική δράση στο 

ενδοθήλιο.(93) Η χοληστερόλη υποενδοθηλιακά βρίσκεται είτε ενδοκυττάρια, 

εντός των μακροφάγων με τη μορφή εστέρων χοληστερόλης, είτε εξωκυττάρια, 

σαν αποτέλεσμα ρήξης- θανάτου των μακροφάγων. (92),(98)

5.5 Ο ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ ΚΑΙ ΤΩΝ ΛΕΙΩΝ 

ΜΥΪΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ

(α) ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗ ΤΩΝ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ

Η προσκόλληση των αιμοπεταλίων γίνεται πάνω στην προσβεβλημένη 

επιφάνεια του αγγείου λόγω του τραυματισμού του. Ακολουθεί η συγκόλλησή 

τους και η απελευθέρωση ουσιών, μεταξύ των οποίων, εξέχουσα θέση κατέχει ο 

ΡΟΟΡ (ρΐαίβίβί άειϊνεά £ΐΌ\νΐ1ι &οίοι·) (αυξητικός παράγοντας προερχόμενος από 

τα αιμοπετάλια). Ο ΡΌΟΡ αποτελεί τον κύριο μιτογόνο παράγοντα των λείων
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μυϊκών ινών με παράλληλη χημειοτακτική δράση. ΡΌΟΡ εκκρίνεται επίσης από 

τα ενδοθηλιακά και μακροφάγα κύτταρα. (88),(99)

(β) ΜΕΤΑΝΑΣΤΕΥΣΗ/ ΠΟΛΛΑΠΛΑΣΙΑΣΜΟΣ ΛΕΙΩΝ ΜΥΪΚΩΝ 

ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΚΑΙ ΣΥΝΘΕΣΗ ΙΝΩΔΟΥΣ ΙΣΤΟΥ

Από ίη νίΐτο και ίη νίνο μελέτες, έχει δειχθεί ότι επί αγγειακού τραυματισμού, οι 

λείες μυϊκές ίνες του μέσου χιτώνα μεταναστεύουν στον έσω χιτώνα κάτω από 

την επίδραση κύρια του ΡϋΟΡ όπου και πολλαπλασιάζοντας Εκεί, τα λεία μυϊκά 

κύτταρα αποκτούν επιπλέον και συνθετική ικανότητα παράγοντας κολλαγόνο, 

ελαστίνη και πρωτεογλυκάνες.(73) Η σύνθεση ινώδους ιστού με τελικό 

σχηματισμό την ινώδη κάψα, αποτελεί βασικό συστατικό της αθηρογενετικής 

πορείας.

6. ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΤΗΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΝΟΣΟΥ

6.1 Εισαγωγή
Η έννοια των παραγόντων κινδύνου προέκυψε μέσα από μεγάλες επιδημιολογικές 

μελέτες στις οποίες αναλύθηκαν και συγκρίθηκαν τα χαρακτηριστικά υγιών 

πληθυσμών και πληθυσμών που έπασχαν από Σ.Ν. Παρακάτω απεικονίζονται οι 

παράγοντες κινδύνου όπως αυτοί καθορίστηκαν από τους ειδικούς του Ναίίοη&Ι 

Οιοίβδίετοί Εάιιοαίίοη Ρτο§γ3πι το 1993.(100)

Παράγοντες κινδύνου ΣΝ

(1) Χοληστερόλη πλάσματος > 200 ιη§ / άΐ και ΚΟΕ-χοληστερόλη >130 ιη§ /άΐ

(2) Ηλικία (α) άνδρες > 45 χρόνων

(β) γυναίκες > 55 χρόνων

56
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(3) Οικογενειακό ιστορικό (Μ.Ι ή αιφνίδιος θάνατος <55  για πατέρα και < 6 5  

για μητέρα ή αδελφή )

(4) Κάπνισμα ( > 10 τσιγάρα / μέρα)

(5) Τ ΒΡ (αρτηριακή πίεση > 140/90 πιπιΗ§ ).

(6) ΗΌΕ -χοληστερόλη <35 πΐ£ /άΐ

(7) Σακχαρώδης διαβήτης (ΣΔ)

( Η παχυσαρκία δεν αναφέρεται, αφού συνοδεύει καταστάσεις που ήδη

αναφέρονται όπως αυξημένη αρτηριακή πίεση, μειωμένη Η Ό Ε .....) Στον πίνακα

δίνεται σημασία, όσον αφορά τους λιπιδαιμικούς παράγοντες, μόνο στη 

χοληστερόλη είτε ολική είτε ΗΌΕ. Θα πρέπει όμως να προσθέσουμε την Ερ(&) 

και τα ΤΟ λόγω της μεγάλης τους συμβολής άμεσα ή έμμεσα στην αθηρογένεση. 

Επίσης θα έπρεπε ίσως να αναφέρουμε και τους αιμοστατικούς- 

θρομβογενετικούς παράγοντες όπως το ινωδογόνο.

Μερικοί ερευνητές χωρίζουν τους παράγοντες κινδύνου σε τροποποιήσιμους και 

μη. Μη τροποποιησιιιοι θεωρούνται οι : οικογενής υπερχοληστερολαιμία, 

οικογενειακό ιστορικό, ηλικία, φύλο (οι άντρες διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο 

από τις γυναίκες). Τροποποιησιιιοι είναι οι : υπέρταση, κάπνισμα, παχυσαρκία 

και υπερχοληστερολαιμία περιβαντολλογικής προέλευσης.(ΙΟΙ)

6.2 Ολική χοληστερόλη, ΕΟί-χοληστερόλη
Μεγάλος αριθμός μελετών έχουν δείξει το μείζονα ρόλο της χοληστερόλης στην 

ανάπτυξη της στεφανιαίας νόσου σαν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου. Από τη 

Μιιΐίΐρΐβ Κίδΐί Ρ^οίοΓ ΙηίβΓνβηίιοη Τή&1 (ΜΚΡΙΤ), μία από τις μεγαλύτερες 

μελέτες, προκύπτει ότι ο σχετικός κίνδυνος καρδιαγγειακού θανάτου είναι 

4πλάσιος για τους άντρες με χοληστερόλη > 264 πι§/ά1 σε σχέση με εκείνους που
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έχουν χοληστερόλη < 168 πι§ /ά1.(102) Ο Κοβετίδ επίσης, σε άρθρο σχολιάζοντας 

τους παράγοντες κινδύνου που καθόρισαν οι ειδικοί του Ναίΐοηαΐ ΟιοΙεδίεΓοΙ 

ΕάιιοΗίίοη Ριό§γ2ηι, θεώρησε σαν μοναδικό ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου της 

ΣΝ την αυξημένη χοληστερόλη και μάλιστα την ΕΌΕ-χοληστερόλη.(103) Τους 

υπόλοιπους παράγοντες τους χαρακτήρισε σαν εξαρτώ μένους από αυτή 

(οΙιοΙβδΙβΓοΙ άβρβηάβηί ηδ!<; ίαοίοΓδ).

Ειδικότερα, θεώρησε τους υπόλοιπους σαν επικουρικούς που εκδηλώνουν την 

αθηρογενετική δράση τους με χοληστερόλη >150 πι§/(11. Όπως γράφτηκε πριν, η 

αύξηση της χοληστερόλης μπορεί να είναι άλλοτε περιβαντολλογική και άλλοτε 

γονιδιακή. Στην πρώτη περίπτωση, αύξηση της χοληστερόλης έχουμε με δίαιτες 

πλούσιες σε κορεσμένα λίπη.

Υπάρχει όμως και η ΡΗ στην οποία τα μεγάλα επίπεδα χοληστερόλης οφείλονται 

όπως έχουμε πει στους γενετικά προβληματικούς υποδοχείς.

Όμως ο ρόλος της ΕΟΕ στην αθηροσκλήρυνση δεν είναι μόνο ποσοτικός. Το 

είδος των σωματιδίων ΕΌΕ παίζει πολύ μεγαλύτερο ρόλο από τη συγκέντρωση 

της ΕΟΕ. Τα μικρά και πυκνά σωματίδια ΕΌΕ, φαινότυπος (Β), δείχνουν 3πλάσιο 

κίνδυνο για ΜΙ ανεξάρτητα αν είναι πολλά ή λίγα.(104),(105),(106) Μερικοί λόγοι 

που τα κάνουν αθηρογόνα είναι:

(Α) Λόγω του μεγέθους τους μπορούν εύκολα να διαπεράσουν το ενδοθήλιο και 

έτσι να αυξήσουν το χρόνο παραμονής τους στον έσω χιτώνα και να υποστούν 

οξειδωτική τροποποίηση.(107).

(Β) Η αυξημένη συγκέντρωση των ΡΕΙΡΑδ και η χαμηλή περιεκτικότητα σε 

αντιοξειδωτικά όπως βιταμίνη Ε, κάνουν ακόμα πιο εύκολη την οξείδωσή 

τους. (107)

(Γ) Τα μικρά και πυκνά ΕΟΕ έχουν μικρό περιεχόμενο σιαλικού οξέος και ίσως 

έτσι να αυξάνεται η συγγένεια με τις πρωτεογλυκάνες των αρτηριακών
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τοιχωμάτων. Το αποτέλεσμα είναι πάλι η αυξημένη πιθανότητα οξείδωσης. 

(29), (33),(36)

Οι πρωτεογλυκάνες είναι θειικοί πολυσακχαρίτες, ένα από τα κύρια συστατικά 

του έσω χιτώνα μαζί με την ελαστίνη και το κολλαγόνο.

Έχουν υψηλό αρνητικό φορτίο λόγω των 804 , ΟΟΟ ομάδων οπότε ενώνονται 

με θετικά φορτισμένα σωματίδια, όπως πρωτεΐνες με θετικά φορτισμένα αμινοξέα 

(λυσίνη, αργινίνη) που υπάρχουν στην Αρο Β.(98),(107)

6.3 ΤΡΙΓΛΥΚΕΡΙΔΙΑ
Πολλές επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει τη θετική σχέση των αυξημένων 

επιπέδων τριγλυκεριδίων με τη στεφανιαία νόσο. Αρκετές όμως από αυτές, όταν 

απομόνωσαν τα τριγλυκερίδια από τους υπόλοιπους παράγοντες κινδύνου με 

ανάλυση πολλών μεταβλητών, απέτυχαν να αποδείξουν ότι τα τριγλυκερίδια 

αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου.

Η ΡΚΟΟΑΜ (ΡΐΌδρεοίΐνβ θ3ΐ\ϋοναδοιιΐ3Γ ΜιιηδίΟΓ δίικίγ)(108) έδειξε ότι ο 

συνδυασμός υψηλών τιμών ΤΟ και αυξημένου λόγου ΕΟΙ/ΗϋΙ αποτελούν 

ισχυρό πρόσθετο παράγοντα κινδύνου. Παρόλα αυτά, η Ργ3πηιι§1ι3Π1(109) και η 

Σουηδική έρευνα(ΠΟ) έδειξαν τα τριγλυκερίδια σαν ανεξάρτητο παράγοντα 

κινδύνου για την εμφάνιση θανατηφόρων εμφραγμάτων του μυοκαρδίου σε 

ηλικιωμένες γυναίκες ή και στα δύο φύλα αντίστοιχα. Ιδιαίτερα αθηρογόνα 

θεωρούνται τα υπολείμματα λιποπρωτεινών πλούσιων σε τριγλυκερίδια όπως οι 

νΐΧ)Ι, και τα υπολείμματα των χυλομικρών.

Ο ακριβής μηχανισμός σύμφωνα με τον οποίο τα τριγλυκερίδια θεωρούνται 

αθηρογόνα δεν είναι σαφής. Πιστεύεται ότι δρούν έμμεσα. Αυξημένα 

τριγλυκερίδια προκαλούν : (111)
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• σύνδρομο χυλομικροναιμίας

• μείωση της ΗΟΓ

• αύξηση του ινωδογόνου

Η μείωση της ΗΕ)Γ οφείλεται στην αντίστροφη σχέση που υπάρχει μεταξύ ΗΕ)Γ 

και ΤΟ. Αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων συνεπάγονται ΗΙ)Ε πλούσιες σε 

τριγλυκερίδια λόγω της ΟΕΤΡ. Αυτό έχει σαν συνέπεια τη μεγάλη δράση της 

ηπατικής λιπάσης, με σκοπό την υδρόλυση των τριγλυκεριδίων της ΗΕ)Ε. Έτσι 

εμφανίζονται χαμηλές συγκεντρώσεις ΗΕ)Γ.

Επίσης, η αύξηση του ινωδογόνου προκαλεί μείωση του ί-ΡΑ και γενικά 

προάγει τις διαδικασίες θρόμβωσης.(ΐΐΐ) Τέλος σε καταστάσεις υψηλών 

επιπέδων τριγλυκεριδίων δημιουργούνται νΕΌΕ πλούσιες σε τριγλυκερίδια οι 

οποίες μετατρέπονται σε Ι£)Γ πλούσιες σε τριγλυκερίδια και μέσω της 

ταυτόχρονης δράσης των : ΟΕΤΡ και ηπατικής λιπάσης μετατρέπονται στα μικρά 

και πυκνά σωματίδια της ΕΌΕ.(112),(113)

6.4 Γρ(Η)
Η σχέση της Γρ(&) με την αθηροσκλήρυνση είναι αρκετά σημαντική λόγω της 

αθηρογόνου και θρομβογόνου δράση της. Υψηλές τιμές Ερ(&)( > 30 ιη§/(11) 

αποτελούν σοβαρό κίνδυνο εμφράγματος μυοκαρδίου. Πιθανοί λόγοι είναι:

(1) Μεταφέρεται στον υποενδοθηλιακό χώρο, προσλαμβάνεται από τα 

μακροφάγα και έτσι συνεισφέρει στη δημιουργία αθηρωματικής πλάκας. 

(57),(114),(115). Για ισοδύναμες ποσότητες (συγκεντρώσεις) πλάσματος, βρέθηκε 

ότι η Αρο(&) συσσωρευόταν στις πλάκες κατά μεγαλύτερο βαθμό από την Αρο Β- 

100.(56),(116)

(2) Συναγωνίζεται το πλασμινογόνο στη σύνδεσή του σε υποδοχείς στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και μονοκύτταρα.(62),(114),(117),(118)
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(3) Αντιδρά με αιμοπετάλια και δημιουργεί συσσωματώματα.(57)

(4) Προκαλεί αύξηση του ΡΑΙ - 1.(57)

(5) Λειτουργεί σαν ανταγωνιστικός αναστολέας του πλασμινογόνου από τον ί> 

ΡΑ.(89)

(6) Διεγείρει τον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών κυττάρων.(57)

Η Ερ(α) αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου και οι τιμές της καθορίζονται 

γενετικά (μέγεθος Αρο(&)).(57) Φαίνονται μάλιστα γενικά ανεπηρέαστες από τη 

διατροφή και τα περισσότερα υπολιπιδαιιιικά ψάοιιακα , με εξαίρεση το 

νικοτινικό οξύ.(58),( 119) Παρόλα αυτά, έρευνα έδειξε ότι :

1. Τιμές της Ερ(&)> 30 ιη^/άΐ συνεπάγονται 2πλάσιο κίνδυνο για στεφανιαία 

νόσο ενώ όταν συνδυαστούν με υψηλή συγκέντρωση ΙΧ)Ι  ̂ ο κίνδυνος 

5πλασιάζεται.

2. Σε άλλη έρευνα βρέθηκε μια αντίστροφη σχέση μεταξύ Γρ(α) και ΤΟ.(61), 

(63),(120),(121)

3. Η εγκυμοσύνη και ο διαβήτης αυξάνουν την Ερ(&).(122)

4. Το κάπνισμα στις γυναίκες αυξάνει την Ερ(α).(ΐΐ7)

5. Ηπατοχολικές ασθένειες μειώνουν την Ι̂ ρ(̂ ). (123)

6. Οι πολύ αδύνατοι άντρες εμφανίζουν υψηλή Ερ(α).(57)

7. Τέλος, ο πολυμορφισμός της Αρο Ε ίσως να επηρεάζει την συγκέντρωση της 

λιποπρωτείνης. Συγκεκριμένα η Αρο Ε-2 προκαλεί μείωση των επιπέδων της 

Ερ(&) ενώ η ισομορφή Ε-4 προκαλεί αύξηση.(124)

Κατά τη γέννηση, η συγκέντρωση της Ερ(α) είναι χαμηλή. Στα δύο χρόνια όμως 

παίρνει κανονικές τιμές , με μια μικρή αύξηση κατά την ηλικία.(57) Οι τιμές της 

Ερ(&) είναι γενικά χαμηλότερες στους Ευρωπαίους παρά στους μαύρους. Παρόλα 

αυτά, τα περιστατικά στεφανιαίας νόσου στους μαύρους λαούς είναι λιγότερα.
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Ίσως τελικά η λιποπρωτείνη να γίνεται πιο επικίνδυνη σε υψηλές τιμές ΙΧ)Ε κάτι 

που γενικά δεν συμβαίνει στους μαύρους.(55)

6.5 ΗΟΕ
Πολλές επιδημιολογικές μελέτες (ΡΓ3ΠΗη§1ΐ3ΐη(125), ΡΚ.ΟΟΑΜ(126)), έχουν 

δείξει την ισχυρή και ανεξάρτητη αρνητική σχέση της ΗΌΕ με τη ΣΝ. Πιθανοί 

μητανισμοί είναι :

(1 ) Η βασική λειτουργία της ΗΌΕ, δηλαδή η αντίστροφη μεταφορά 

χοληστερόλης. Με την ίδια διαδικασία, η ΗΌΕ απομακρύνει τη χοληστερόλη από 

τα μακροφάγα και από την αθηρωματική πλάκα προς το ήπαρ.(42)

(2) Η ΗΌΕ συνδέεται με την προστακυκλίνη του ορού μέσω της Αρο Α-Ι 

σταθεροποιώντας την στα τοιχώματα των αγγείων. Έτσι εμποδίζεται κατά κάποιο 

τρόπο η δημιουργία θρόμβων στις αθηρωματικές πλάκες.(127)

(3) Η ΗΌΕ προστατεύει τα κύτταρα από την τοξικότητα της ΕΌΕ.(41)

Οι έρευνες για τη σχέση της ΗΟΕ-ΙΙ/ΙΙΙ με την αθηροσκλήρυνση συγκλίνουν στο 

ότι το κλάσμα ΗΌΕ-Η είναι το αντιαθηρογόνο.(17),(43),(49),(128) Παρόλα αυτά, 

έρευνα έδειξε ότι εμφραγματίες ασθενείς είχαν χαμηλά και τα δύο 

κλάσματα.(42),(45) Επίσης άλλη έρευνα έδειξε ότι οι ασθενείς είχαν μειωμένη την 

ΗΕ)Ε-ΙΗ ενώ η ΗΌΕ-ΙΙ δεν είχε καμμιά διαφορά.(40)

Η ΕρΑ-Ι φαίνεται επίσης να προστατεύει από την αθηροσκλήρυνση.(129), 

(130),(131) Συγκεκριμένα, έκθεση λιποσωμάτων με ΕΌΕ-χοληστερόλη σε ΕρΑ-Ι 

απομονωμένα από ΗΟΕ έδειξε ότι τα σωματίδια της ΕρΑ-Ι ήταν ικανά να 

προκαλέσουν εκροή χοληστερόλης. Απουσία της ΕρΑ-Ι κάτι τέτοιο δεν 

παρατηρήθηκε.(131),(132),(133),(134) Μάλιστα τα πιο μικρά σωματίδια ήταν πιο 

ικανά στην εκροή αυτή. Άλλωστε επικρατεί η άποψη ότι οι μεγάλες ΕρΑ-Ι ίσως 

και να εμποδίζουν τη δράση των μικρότερων.(135)
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Ίσως η ΕρΑ-Ι να δρά ανάλογα με την ΗΟΕ όσον αφορά στην απομάκρυνση της 

συσσωρευμένης σε κύτταρα χοληστερόλης. Σύμφωνα με κάποιους ερευνητές, η 

λιποπρωτείνη παίζει σημαντικό ρόλο στο πρώτο βήμα της αντίστροφης 

μεταφοράς χοληστερόλης.(135) Ο μηχανισμός βέβαια είναι άγνωστος, αλλά ίσως 

η ΕρΑ-Ι να συνεισφέρει στην ενεργοποίηση της πρωτεινικής κινάσης.(136) 

Εξάλλου μια ομάδα Ιαπώνων ερευνητών έδειξε ότι η ΕρΑ-Ι προκαλεί εκροή 

χοληστερόλης από αφρώδη κύτταρα και μάλιστα το ποσό της ΕΌΧ εμφανίζεται 

σαν εμπόδιο στη πορεία αυτή. Δηλαδή παρουσία υψηλού ποσού ΕΌΕ η ΕρΑ-Ι 

προκαλούσε περισσότερη εκροή από τις Π3Χ παρά από τα αφρώδη κύτταρα.(137) 

Μια άλλη πιθανή αιτία του αντιαθηρογόνου ρόλου της ΕρΑ-Ι είναι η Αρο Α-Ι 

λόγω της σχέσης της με την προστακυκλίνη. Παρόλα αυτά έρευνα σε Τουλούζη, 

Στρασβούργο, Μπέλφαστ, έδειξε ότι σε ίδια επίπεδα Αρο Α-Ι η ΕρΑ-Ι διέφερε 

σημαντικά.(138)

Χαμηλές τιμές της ΕρΑ-Ι (<30πι§/(ϋ ) πρέπει να προκαλούν ανησυχία. Γενικά 

ναιιτιλές τιαές της λιποπρωτείνης έχουμε σε :

(α) άτομα με υποαλφαλιποπρωτειναιμία (νόσος Ταγγιέρης)(6),(68)

(β) άτομα με εμφραγματίες γονείς (άντρας < 55, γυναίκα < 60)(134),(138)

(γ) χρόνια χρήση αλκοόλ. Αντίθετα ευκαιριακή χρήση φαίνεται να έχει θετική 

επίδραση.(134)

(δ) δίαιτες πλούσιες σε ΡΙΙΡΑ3.(134),(136)

(ε) φάρμακα όπως προμπουκόλη, φιμπράτες.(134),(136)

Αντίθετα αυ£τιιιένες τιιιές ΕρΑ-Ι έχουμε σε :

(α) αυξημένο καταβολισμό λιποπρωτεινών πλούσιων σε τριγλυκερίδια (139)

(Ρ) χρήση νικοτινικού οξέος (134),(136)

Επίσης οι γυναίκες εμφανίζουν μεγαλύτερες τιμές από τους άντρες(140) και οι 

80άρηδες σε σχέση με τους 30-50άρηδες.(134)
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Όλα αυτά δείχνουν την προστατευτική δράση της ΗΌΓ στη στεφανιαία νόσο. 

Βέβαια έχει αναφερθεί και η οξείδωση της ΗΌΓ η οποία ίσως να οφείλεται στην 

οξείδωση της ΓΌΕ, λόγω της στενής τους σχέσης. Οι οξειδωμένες ΗΕ)Ε έχουν 

μικρή ικανότητα μεταφοράς χοληστερόλης. Λαμβάνονται από τα μακροφάγα και 

τοποθετούνται ενδοκυττάρια με ένα τρόπο παρόμοιο με τις οξειδωμένες ΓΌΕ, 

προφανώς από τον ίδιο εκκαθαριστή υποδοχέα. (41),( 141)

Γενικά χαμηλές τιμές της ΗΟΕ αποτελούν σήμα κινδύνου ιδίως όταν 

συνδυάζονται με υψηλές ΙΧ)Γ, ενώ αντίθετα αυξημένες τιμές της σημαίνουν 

μακροζωία. Αύξηση των επιπέδων της ΗΕ)Ε κατά Ιπι /̂άΐ συνεπάγεται μείωση 

του κινδύνου για στεφανιαία νόσο κατά 2% σε άντρες και 3% σε γυναίκες.(39) Οι 

γυναίκες γενικά έμφανίζουν υψηλότερες τιμές από τους άντρες. Γυναίκες : > 

45ιη§/<11, άντρες > 35πΐ£/<ϋ.(46)

Χαιιηλά επίπεδα της ΗΓ)Γ εμφανίζονται σε :

(α) έλλειψη της λιποπρωτεινικής λιπάσης(24)

(β) χρήση κορτικοειδών(42)

(γ) κάπνισμα(44),(45)

(δ) αυξημένα τριγλυκερίδια (μειώνουν κυρίως την ΗΌΕ-Π )(49),(52)

(ε) οικογενή συνδυασμένη υπερλιπιδαιμία(42)

(ζ) έμφραγμα (43)

Υιι/ΐΐλά επίπεδα της ΗΌΕ παρουσιάζονται σε :
«

(α) άσκηση (44)

(β) ανεπάρκεια της ΟΕΤΡ(24)

(γ) αλκοόλ(44)

Επίσης σε άντρες και γυναίκες 20-40 χρόνων βρέθηκε ότι όσο πιο μορφωμένοι 

ήταν τόσο μεγαλύτερες τιμές ΗΕ)Γ είχαν.(45)
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6.6 ΑΠΟΛΙΠΟΠΡΩΤΕΙΝΕΣ 

ΑΡΟ Α-Ι
Ο αντιαθηρογόνος ρόλος της έχει μελετηθεί από πολλούς και ο πιθανός 

μηχανισμός αναλύθηκε στα προηγούμενα, μέσω ΗΌΡ και ΓρΑ-Ι. Γενικά 

χρειαζόμαστε αυξημένες τιμές Αρο Α-Ι.

Γυναίκες : 1,15-2,20 £τ/1ί 

Άντρες : 1,15-1,90 §ι71ί;(14),(142)

Υ\ι/τιλές τιμές Αρο Α-Ι έχουμε στην άσκηση, στην εγκυμοσύνη, στη χρήση 

αλκοόλ και στην οικογενή υπερ-αλφαλιποπρωτειναιμία. Αντίθετα, ναιιηλές τιιιές 

παρατηρούνται στη νόσο Ταγγιέρης, στο κάπνισμα, στη στεφανιαία νόσο και στη

βδΐΐ 0156356. (143 ),(144)

ΑΡΟ Β-100
Η σχέση της Αρο Β-100 με την αθηροσκλήρυνση έχει φανεί να είναι θετική. Ο 

μηχανισμός, σύμφωνα με τον οποίο η Αρο Β-100 είναι αθηρογόνος, δεν είναι 

σαφής. Ίσως να έχει κάποια σχέση με την ΚΟΓ αφού η Αρο Β-100 είναι η κύρια 

απολιποπρωτείνη της. (145)

Άντρες : 0 ,7-1,6 §γ/11;

Γυναίκες : 0,6-1,5 £τ/1ί(14)

Αυξημένες τιιιές της Αρο Β-100 εμφανίζονται σε στεφανιαία νόσο, κάπνισμα, 

νεφρωτικό σύνδρομο. Μειωμένες τιιιές της Αρο Β-100 έχουμε σε άσκηση, 

ηπατική νόσο, υποβηταλιποπρωτειναιμία, οικογενή ανωμαλία της Αρο Β- 

100.(146) Έχουν βρεθεί 9 τουλάχιστον ισομορφές της Αρο Β-100 και 5 

γονότυποι: Η1-Η9. Η3-Η9. Η4-Η9. Η1-Η6 και Η8-Η9. Από αυτούς ο Η1-Η9 ήταν
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συχνός σε κα ρ δ ια γγε ια κές  π α θ ήσ ε ις , ενώ  ο Η4-Η9 ή τα ν  ο κα νο ν ικό ς  (πογπιε Ι) 

γονότυπος.(ΐ47)

ΑΡΟΕ
Γενικά ανεπάρκεια της Αρο Ε σημαίνει πρώιμη αθηροσκλήρυνση. Επίσης η 

μορφή Ε4 συνδέεται με αυξημένα επίπεδα Αρο Β-10Θ και χοληστερόλης στο 

πλάσμα. Ο ακριβής μηχανισμός δεν είναι γνωστός. Ίσως ο τύπος Ε4 να 

παρεμποδίζει με κάποιο τρόπο τη σύνδεση της χοληστερόλης με τους υποδοχείς 

της Π Χ ..(1 9 ),(2 0 )

6.7 ΑΛΛΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ 

(α) κάπνισμα
Υπάρχει αναλογική σχέση μεταξύ της στεφανιαίας νόσου και του καπνίσματος 

κυρίως στο διάστημα που είναι κάποιος τακτικός καπνιστής. Ο ακριβής 

μηχανισμός δεν είναι γνωστός. Υπάρχει η άποψη ότι το κάπνισμα ανεβάζει τα 

επίπεδα του ινωδογόνου του πλάσματος.(148)

(β) υπέρταση
Η αυξημένη πίεση (ΒΡ > 90/160 πίπί Η§) αποτελεί παράγοντα κινδύνου για τη 

στεφανιαία νόσο. Πολλοί υποστηρίζουν ότι τόσο η συστολική όσο και η 

διαστολική πίεση πρέπει να αξιολογούνται. Παρόλα αυτά, σημαντικότερη 

Θεωρείται η διαστολική.(6)

(γ) παχυσαρκία
Η παχυσαρκία συχνά σχετίζεται με άλλους παράγοντες κινδύνου όπως η 

υπέρταση ή η υπερλιπιδαιμία.(6) Δεν είναι σαφές ακόμη αν αποτελεί ανεξάρτητο
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παράγοντα κινδύνου, ή αν αυξάνει τον κίνδυνο στεφανιαίας νόσου μόνο στο 

βαθμό που σχετίζεται με τους παραπάνω επιβαρυντικούς παράγοντες. Πάντως, η 

σχέση παχυσαρκίας και διαταραχών των λιπιδίων φαίνεται να είναι 

συζητήσιμη.(149) Σε μελέτη διαπιστώθηκε ότι παιδιά που δεν είχαν άλλους 

επιβαρυντικούς παράγοντες (οικογενειακό ιστορικό, διαταραχές θυροειδούς), η 

συχνότητα διαταραχών της ολικής, ΓΌΕ- και ΗΌΕ- χοληστερόλης παρέμενε 

περίπου σταθερή, ανεξάρτητα από το δείκτη σωματικής μάζας. Έχει επίσης 

αποδεικτεί ότι παχύσαρκα παιδιά είναι συνήθως και παχύσαρκοι ενήλικες. Ο 

έλεγχος του βάρους λοιπόν είναι πρωτεύουσας σημασίας ιδιαίτερα στην παιδική 

ηλικία. (150)

(δ) ω-3 και ω-6 λιπαρά οξέα
Διαιτητικοί παράγοντες μπορούν επίσης να επηρεάσουν την αθηρογόνο 

διαδικασία. Από τους παράγοντες αυτούς, ιδιαίτερη σημασία έχει δοθεί τα 

τελευταία χρόνια στα ω-3 και ω-6 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα.(ΐ5ΐ) Ο 

ανθρώπινος οργανισμός δεν μπορεί να συνθέσει όλα τα λιπαρά οξέα που είναι 

απαραίτητα για τη ζωή. Ειδικότερα, δεν μπορεί να συνθέσει λιπαρά οξέα με 

διπλούς δεσμούς σε ορισμένες θέσεις, όπως στις θέσεις ω-3 και ω-6 ή 

τουλάχιστον δεν μπορεί να τα συνθέσει σε επαρκείς ποσότητες.

Έτσι είναι αναγκαία η πρόσληψη των αντίστοιχων οξέων από τις τροφές. Τα 

μεγαλομοριακά αυτά λιπαρά οξέα αποτελούν σημαντικά δομικά στοιχεία των 

κυτταρικών μεμβρανών, σε όλους τους ιστούς. Μέσα από μία σειρά οξειδωτικών 

διεργασιών, καταλήγουν στην παραγωγή προσταγλανδινών. Από αυτές ορισμένες 

και συγκεκριμένα οι προστακυκλίνες, αυξάνουν το χρόνο ροής και ελαττώνουν 

τη συγκολλητικότητα των αιμοπεταλίων. Μειώνουν επίσης το ινωδογόνο, 

οδηγώντας έτσι σε ελάττωση της τάσης για σχηματισμό θρόμβων και συνεπώς σε
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μείωση του κινδύνου για στεφανιαία νόσο. Ειδικότερα τα ω-6 καταλήγουν όχι 

μόνο στην παραγωγή προστακυκλίνης αλλά και στην παραγωγή θρομβοξάνης. 

Επίσης τα ω-6 προκαλούν μείωση της ί£)Ε-χοληστερόλης και μάλιστα 

εντονότερη από τα ω-3. Παράλληλα όμως μειώνουν και την ΗΟΕ-χοληστερόλη 

ενώ τα ω-3 την αυξάνουν. Σήμερα υπάρχει η άποψη ότι τα ω-6 ασκούν κυρίως 

αντιαθηρογόνο δράση, ενώ τα ω-3 κυρίως αντιθρομβωτική.(ΐ52),(153)

6.8 ΑΙΜΟΣΤΑΤΙΚΟΙ - ΘΡΟΜΒΟΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΤΗΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΝΟΣΟΥ

(1) ινωδογόνο
Πρόκειται για μία γλυκοπρωτείνη ΜΒ 340000 που το μόριό της παρουσιάζει 

μεγάλη ετερογένεια. Αποτελείται από 3 διαφορετικά ζεύγη αλύσεων 2Αα, 2Ββ, 

2γ και συντίθεται κύρια στο ήπαρ. Έχει χρόνο ημιζωής 3-4 μέρες και 

καταβολίζεται από την πλασμίνη δίνοντας προϊόντα αποικοδόμησης του 

ινωδογόνου (ΤΌΡ) τα ινωδοπεπτίδια Ό και Ε.

Η σύνθεσή του διεγείρεται από τις κυτταροκίνες, κύρια την ιντερλευκίνη 6, οι 

οποίες εκκρίνονται από τα διεγερμένα μακροφάγα και τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, σε περίπτωση ενδοθηλιακής βλάβης.(154) Η σύνθεση του ινωδογόνου 

βρίσκεται υπό τον αναδραστικό έλεγχο (ίββάβ&οΐί) των προϊόντων 

αποικοδόμησής του. Το ινωδογόνο υπάγεται στις πρωτεΐνες οξείας φάσης. Αυτό 

σημαίνει ότι τα επίπεδά του αυξάνονται σημαντικά (2-20 φορές) κατά τη διάρκεια 

οξείας φλεγμονώδους καταστάσεως. Η μέση συγκέντρωση στο πλάσμα είναι : 

290 ± 60 πι§/(11. Στον πίνακα που ακολουθεί φαίνονται καταστάσεις που 

συνοδεύονται από υψηλά επίπεδα ινωδογόνου.
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ΠΙΝΑΚΑΣ (10)

Καταστάσεις υψηλών επιπέδων ινωδογόνου

(α) ΣΝ, περιφερειακή αγγειοπάθεια (155),(156)

(β) Κάπνισμα (σχέση δοσοεξαρτώμενη)(157)

(γ) Υπέρταση(158)

(δ) Σακχαρώδης διαβήτης(155)

(ε) Ηλικία (αύξηση κατά 10-20 ιη§/(11 κάθε 10 έτη στους ενήλικες)

(ζ) Παχυσαρκία(159)

(η) Σοβαρή υπερτριγλυκεριδαιμία(160)

(θ) Γυναικείο φύλο, εγκυμοσύνη(159)

(ι) Λήψη αντισυλληπτικών(159)

(κ) Εμμηνόπαυση(159)

(λ) Ορισμένοι έχουν δείξει θετική συσχέτιση του ινωδογόνου με τα επίπεδα της 

ΕΌΕ-χοληστερόλης αφού η τελευταία προκαλεί αύξηση του ενδοκυττάριου 

ασβεστίου, απαραίτητο για τη μετατροπή της θρομβίνης σε ινωδογόνο.(161) 

Ελάττωση των επιπέδων ινωδογόνου παρατηρείται στη λήψη φιμπρατών, κύρια 

μπεζαφιμπράτης, και μετά από σωματική άσκηση.(162) Οι διαιτητικές συνήθειες 

δεν φαίνεται να επηρεάζουν σημαντικά τα επίπεδα του ινωδογόνου με εξαίρεση 

τη λήψη οινοπνεύματος που τα μειώνει. Εκτός όμως από τους
«

περιβαντολλογικούς παράγοντες, τα επίπεδα του ινωδογόνου καθορίζονται σε 

σημαντικό βαθμό και από τον γενετικό πολυμορφισμό των γονιδίων του.(163) 

Μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες (ΓΓ3ΐηίη§1ΐΗΐη(164), ΡΚΟΟΑΜ (165)) έχουν 

δείξει ότι το ινωδογόνο αποτελεί σημαντικό και ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου 

για την ανάπτυξη της στεφανιαίας νόσου. Επίσης, τα υψηλά επίπεδά του 

αποτελούν παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση εγκεφαλικών επεισοδίων.(ΐ66)
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Η σχέση του ινωδογόνου με τη θρομβογενετική διαδικασία γίνεται εύκολα 

αντιληπτή αφού το ινωδογόνο αποτελεί συστατικό του μηχανισμού πήξης στην 

τελική του φάση. Κάτω από τη δράση της θρομβίνης απελευθερώνονται τα 

ινωδοπεπτίδια Α και Β και καταλείπεται το ινώδες το οποίο πολυμερίζεται 

προσφέροντας υπόστρωμα για την ανάπτυξη του θρόμβου. Επίσης το ινωδογόνο 

αυξάνει τη θρομβογονικότητα του πλάσματος αφού : (1)Λόγω του μεγάλου 

μεγέθους του αποτελεί το βασικότερο προσδιοριστικό παράγοντα του ιξώδους 

του πλάσματος μετά τον αιματοκρίτη. (2) Από ίη νίίτο μελέτες πιστεύεται ότι 

αυξάνει τη συγκολλητικότητα των αιμοπεταλίων.(167)

Η ανεύρεση του ινωδογόνου και των προϊόντων αποικοδόμησής του στην 

αθηροσκληρυντική πλάκα και μάλιστα σε συγκεντρώσεις ανάλογες με τα επίπεδά 

του στο πλάσμα, κάνει πλέον πειστική τη συμμετοχή του και στη χρόνια 

αθη ρογενετική διεργασία. (168),(169),(170),(171)

(2) παράγοντας πήξης VII
Είναι μια γλυκοπρωτείνη ΜΒ = 50000 που αποτελείται από μία πολυπεπτιδική 

αλυσίδα. Βρίσκεται στο πλάσμα σε ελάχιστες συγκεντρώσεις (500 η§/πι1) και 

συντίθεται κύρια στο ήπαρ σαν αδρανής πρόδρομη μορφή. Πιθανολογείται ότι τα 

ενεργοποιημένα μακροφάγα αποτελούν μία σημαντική πηγή του παράγοντα VII 

στους ιστούς. Ο χρόνος ημιζωής του στο πλάσμα είναι περίπου 4-5 ώρες. Μέχρι 

σήμερα δεν έχει περιγράφει ισχυρός αναστολέας της δράσης του.(ΐ72),(173) 

Μειωιιένες τιμές του παράγοντα VII έχουμε σε : (155),(174)

• ηπατικές διαταραχές

• λήψη αντιπηκτικών

• έλλειψη βιταμίνης Κ
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Αντίθετα, οι τιμές της γλυκοπρωτείνης αυξάνονται σε :

• δίαιτες πλούσιες σε λιπαρά

• χρήση αντισυλληπτικών

• παχυσαρκία

• εγκυμοσύνη

• πρόοδο της ηλικίας

Από τη Νοι11τννΐο1<: Ρατ1<: Ηδ&τί δίιιάγ (ΝΡΗδ) βρέθηκε ότι τα υψηλά επίπεδα της 

πηκτικής δραστηριότητας του παράγοντα VII συνδέονται με αυξημένο κίνδυνο 

στεφανιαίας νόσου.

(3) αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου ( ΡΑΙ -1)
Πρόκειται για μία γλυκοπρωτείνη ΜΒ = 52000 που αποτελείται από 379 

αμινοξέα. Έχει παραχθεί σε καλλιέργειες ενδοθηλιακών κυττάρων, 

ηπατοκυττάρων και λείων μυϊκών κυττάρων. Τα αιμοπετάλια αποτελούν την 

κύρια αποθήκη του στο αίμα. Περιέχουν 4000-8000 μόρια ανά κύτταρο.(175) 

Κατά τα τελευταία έτη, σειρά εργασιών έχει δείξει ότι αυξημένα επίπεδα ΡΑΙ-1 

απαντούν σε στεφανιαίους ασθενείς και κυρίως κατά την οξεία φάση του 

εμφράγματος.(176) Πάντως η αιτιοπαθογενετική του σχέση με το έμφραγμα είναι 

δύσκολο να ερμηνευτεί καθ'όσον ο ΡΑΙ-1 αυξάνει γενικά σε οξείες φλεγμονώδεις 

καταστάσεις. Αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την επανεμφάνιση 

εμφράγματος σε νεαρούς εμφραγματίες.(177) Οι τιμές του δεν φαίνεται να 

επηρεάζονται από το κάπνισμα. Αντίθετα αυξάνονται με την πρόοδο της ηλικίας 

και την αύξηση του σωματικού βάρους(178),(179)

Η ανεύρεση αυξημένων συγκεντρώσεων του ΡΑΙ-1 στην αθηροσκληρυντική 

πλάκα επιτρέπει τη διατύπωση της υπόθεσης ότι ο ΡΑΙ-1 ενέχεται και στην 

χρόνια αθηρογενετική διαδικασία.(180),(181)
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(4) ομοκυστείνη
Αμινοξύ, παρόν στο πλάσμα, συνδεδεμένο κυρίως με πρωτεΐνη. Πάνω από το 

50% της ομοκυστείνης ανακυκλώνεται σε μεθειονίνη, με μία αντίδραση τρανς- 

μεθυλίωσης η οποία απαιτεί φολικό και Β12. Αυξημένη ομοκυστείνη θεωρείται 

ένας σημαντικός καρδιαγγειακός παράγοντας κινδύνου. Αρκετές έρευνες έχουν 

δείξει θετική σχέση μεταξύ αυξημένης ομοκυστείνης και αγγειακών παθήσεων σε 

στεφανιαίες, εγκεφαλικές και περιφερειακές αρτηρίες. Ο μηχανισμός σύμφωνα με 

τον οποίο η ομοκυστείνη θεωρείται αθηρογόνος είναι ασαφής. Προτεινόμενοι 

μηχανισμοί αναφέρουν καταστροφή των ενδοθηλιακών κυττάρων, αυξημένη 

οξείδωση λιποπρωτεινών και επιδράσεις σε πολλαπλασιασμό κυττάρων.(182)

(5) λοιποί αιμοστατικοί παράγοντες σχετικοί με στεφανιαία νόσο
Α. Αριθμός λευκοκυττάρων

Ο αυξημένος αριθμός λευκοκυττάρων συνεπάγεται και αυξημένο κίνδυνο για 

στεφανιαία νόσο.(183),(ΐ84)

Β. Ινώδες αίματος

Το μεγάλο ιξώδες αποτελεί κίνδυνο για στεφανιαία νόσο.(185),(186)

Γ. Οιιάδα αίματος

Η ομάδα αίματος (Α) συνδέεται με μεγαλύτερο κίνδυνο για ΣΝ σε σχέση με την 

ομάδα (0).(187),(188)
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7. ΠΡΟΛΗΨΗ ΚΑΙ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΤΗΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ 

ΝΟΣΟΥ 

7.1 ΠΡΟΛΗΨΗ
Παρά το μεγάλο όγκο των σχετικών μελετών, δεν υπάρχει ακόμα κοινά 

παραδεκτή στρατηγική σε ότι αφορά την πρόληψη της αθηροσκλήρυνσης. Οι 

τακτικές παρέμβασης που μπορούν να ακολουθηθούν είναι κυρίως δύο. Η 

παρέμβαση στο σύνολο του πληθυσμού από την παιδική ηλικία και η παρέμβαση 

στις ομάδες υψηλού κινδύνου.

Ο πρώτος τρόπος προσέγγισης είναι γενικότερος και έχει ως στόχο την υιοθέτηση 

αντιαθηρογόνων " συνηθειών που αφορούν στη διατροφή, στη σωματική 

άσκηση, στο κάπνισμα αλλά και στην καθιέρωση περιοδικού ελέγχου της 

χοληστερόλης, της υπέρτασης, της παχυσαρκίας και του σακχαρώδη διαβήτη. Η 

πληθυσμιακή αυτή προσέγγιση στηρίζεται στο σκεπτικό ότι η μείωση των 

επιπέδων χοληστερόλης (κυρίως) με διαιτητικά ή φαρμακευτικά μέσα, μπορεί να 

οδηγήσει σε μείωση της συνολικής θνησιμότητας.

Ο δεύτερος τρόπος προσέγγισης είναι επιλεκτικός και αποσκοπεί στην ανίχνευση 

των παιδιών υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη αθηρωμάτωσης και στην 

κατάλληλη τροποποίηση των παραγόντων κινδύνου στα συγκεκριμένα άτομα. 

Κατά τους υποστηρικτές της δεύτερης άποψης, υψηλού κινδύνου θεωρούνται τα 

παιδιά με βεβαρυμένο ιστορικό. Βέβαια έτσι κινδυνεύει να διαφύγει ένας 

σημαντικός αριθμός παιδιών που παρουσιάζουν διαταραχές λιπιδίων χωρίς την 

παρουσία βεβαρυμένου ιστορικού. Έτσι, φαίνεται ότι ο προληπτικός έλεγχος 

πρέπει να περιλαμβάνει το σύνολο του πληθυσμού από την παιδική 

ηλικία. (189),(190),(191)
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7.2 ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ
Επειδή τα βλέμματα στρέφονται κυρίως στην ελάττωση της ΕΌΕ, η αντιμετώπιση 

της υπερχοληστερολαιμίας είναι ο κύριος στόχος. Η αντιμετώπιση μπορεί να 

είναι διαιτολογική, φαρμακευτική ή και χειρουργική.

(α) ΔΙΑΙΤΟΛΟΓΙΚΑί 192),(193),(194)

Έχει φανεί ότι τα κορεσμένα λίπη και η χοληστερόλη της διατροφής ελαττώνουν 

τους υποδοχείς της ΕΟΕ και αναστέλλουν την απομάκρυνση της ΕΌΕ από το 

πλάσμα στο ήπαρ. Αυτό γίνεται ακόμα πιο έντονο όταν υπάρχει ταυτόχρονα 

αυξημένη χοληστερόλη στο φαγητό. Επίσης όσο μεγαλύτερο είναι το λίπος της 

τροφής τόσο περισσότερα τα υπολείμματα των χυλομικρών. Αντίθετα, η απώλεια 

βάρους φαίνεται να ελαττώνει τη σύνθεση των νΕΟΕ, ΕΟΕ.

Συνεπώς :

(ί) Χοληστερόλη < 100 /μέρα

(η) Ολικό λίπος : 20% ( της ενέργειας /μέρα)

(ίϋ) Κορεσμένο λίπος : 6%

(ίν) Υδατάνθρακες : 65% (κυρίως πολυσακχαρίτες)

(ν) Πρωτεΐνη : 15%

(νί)Ίνες : 30-50 £ΐ7μέρα

Μια τέτοια δίαιτα μπορεί να ελαττώσει τη χοληστερόλη κατά 18-21%. Επίσης 

ελαττώνεται η πηκτικότητα του αίματος και η συγκόλληση των αιμοπεταλίων. 

Βέβαια, για άτομα με γενετικές διαταραχές που προκαλούν πολύ μεγάλες 

συγκεντρώσεις χοληστερόλης στο πλάσμα, είναι αδύνατον να μειωθούν τα 

επίπεδα χοληστερόλης μόνο με αλλαγή της διατροφής.

Γ ενικά θα πρέπει να έχουμε υπ'όψιν τα παρακάτω : Οι ιστοί των ζώων, επειδή 

περιέχουν σε μεγάλη αναλογία κορεσμένα λίπη, όπως και τα ζωικά προϊόντα,
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είναι πλούσια σε χοληστερόλη. Ιδιαίτερα επικίνδυνα θεωρούνται τα αυγά και τα 

οστρακοειδή. Ακόμα όμως και ορισμένα φυτικά έλαια από καρύδα ή ώριμους 

καρπούς περιέχουν κεκορεσμένα λίπη. Το βούτυρο κακάο στη σοκολάτα είναι 

κεκορεσμένο. Το αβοκάντο είναι επίσης πλούσιο σε κεκορεσμένα λίπη. Οι 

τροφές που διαλέγουμε θα πρέπει να περιέχουν ακόρεστα (μονο- πολυ-ακόρέστα) 

λίπη. Μονοακόρεστο είναι το λάδι της ελιάς, πλούσιο σε ελαικό οξύ το οποίο 

αυξάνει τα επίπεδα της ΗΌΕ. Ακόμα οι φυτικές ίνες (οι διαλυτές) αυξάνουν την 

πρόσληψη της ΓΟΕ από το ήπαρ. Η πηκτίνη (όσπρια, μπάμιες, βρώμη, κριθάρι) 

ανήκει σε αυτή την κατηγορία. Οι αδιάλυτες ίνες (κελλουλόζη, λιγνίνη) δεν είναι 

τόσο αποτελεσματικές. Τέλος, τα ιχθυέλαια ελαττώνουν τη σύνθεση της νΐΤ)Ε.

(β) ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΑ 

Αντιο£ειδωτικά

Η οξειδωτική πορεία όπως είδαμε, ενοχοποιείται για την αθηρογένεση. Η 

οξείδωση της Ι£)Ε οδηγεί σε βιολογικές διεργασίες που συνδέονται άμεσα με την 

αθηροσκλήρυνση. Πολλές από αυτές τις πορείες μπορούν ίσως να αναστραφούν 

με τη χρήση αντιοξειδωτικών. Η βιταμίνη Ε είναι ένα φυσικό αντιοξειδωτικό. 

Πειράματα σε ζώα έδειξαν ότι η κατανάλωση αντιοξειδωτικών αυξάνει την 

αντίσταση της ΙΧ)Ε στην οξείδωση. Συγκεκριμένα, αύξηση της βιταμίνης Ε στο 

εσωτερικό της ΙΣ)Ε και όχι στο μέσο επώασης είχε ένα τέτοιο αποτέλεσμα.(195) 

Επίσης αυξημένη κατανάλωση της βιταμίνης Ε είτε από την τροφή είτε σαν 

συμπλήρωμα σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο αθηροσκλήρυνσης.(196) Παρόλα 

αυτά πρόσθετες μελέτες χρειάζονται πριν την ευρεία χρήση αντιοξειδωτικών.
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Ρητίνες

Φάρμακα αρκετά γνωστά, τα οποία μειώνουν τη χοληστερόλη έως 30%. Οι 

ρητίνες προκαλούν αυξημένη παραγωγή χολικών οξέων με κατανάλωση ηπατικής 

χοληστερόλης με αποτέλεσμα την αύξηση της δραστηριότητας των υποδοχέων 

της ΙΛ3Ε στο ήπαρ.(197)

Νιασίντι

Η β.νιασίνη είναι ένα άλλο φάρμακο αρκετά αποτελεσματικό στην μείωση της 

χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων ενώ αντίθετα η συγκέντρωση της ΗΌΕ 

αυξάνεται. Είναι ίσως το μόνο φάρμακο που μπορεί να μειώσει τη συγκέντρωση 

της Ερ(ο) σε άτομα με υψηλά επίπεδα της λιποπρωτείνης.(197)

Φιιιπράτες

Είναι φάρμακα που αυξάνουν τη δραστηριότητα της λιποπρωτεινικής λιπάσης 

αυξάνοντας τον καταβολισμό των τριγλυκεριδίων της νΐΧ)Ε και προάγοντας τη 

μεταφορά χοληστερόλης στις ΗΌΕ. Αν και δεν είναι γνωστοί οι βιοχημικοί 

μηχανισμοί, είναι γνωστό ότι αυτά τα φάρμακα αυξάνουν τα επίπεδα της ΗΌΕ 

στο πλάσμα ενώ μειώνουν την ΕΌΕ.(197)

Ποοιιπουκόλη

Δεν είναι πολύ δημοφιλές αφού μειώνει στο ίδιο ποσοστό τις τιμές των ΙΛ3Ε και 

ΗΕΜ197)
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Στατίνες

Είναι η μεγαλύτερη ελπίδα στη νέα γενιά των φαρμάκων. Αναστέλλουν το ένζυμο 

ΗΜΟ ΟοΑ ρεδουκτάση που καταλύει το αποφασιστικό βήμα σχηματισμού της 

ενδογενούς χοληστερόλης.(197)

Ανταλλαγή πλάσιιατος

Πρωτοχρησιμοποήθηκε το 1974 στο νοσοκομείο Η3ΐηηΐ6Γ5ηιΜι του Λονδίνου. 

Σύμφωνα με τη μέθοδο, 3-4 1ί πλάσματος αντικαθίσταται εβδομαδιαία ή δύο 

φορές το μήνα για 5-10 χρόνια κυρίως σε ομοζυγότες της οικογενούς 

υπερλιπιδαιμίας. Βέβαια μπορεί έτσι να μειώνεται η Ι2)Ε-χοληστερόλη αλλά 

συγχρόνως μπορεί να μειώνεται και η ΗΕ)Γ.. Έτσι καταλήξαμε σιγά - σιγά στην 

επιλεκτική αφαίρεση της Ι2)Γ-χοληστερόλης.(6)

α<ραίρεστι

Σύμφωνα με τη μέθοδο αυτή το πλάσμα των ασθενών φιλτράρεται περνώντας 

μέσα από ειδικές χρωματογραφικές στήλες στις οποίες κατακρατείται η Ι2)Γ- 

χοληστερόλη χωρίς να δεσμεύεται η ΗΕ)Γ. Μετά από αυτή τη διαδικασία το αίμα 

επιστρέφει και πάλι στους ασθενείς με πολύ λιγότερο ποσοστό 12)1, 

χοληστερόλης.

Η μείωση της 12)1, φαρμακευτικά ή με δίαιτα, έχει δείξει την αναστροφή της 

πορείας της αθηροσκλήρυνσης σε πειραματόζωα και όχι μόνο.(6) Οι (ΧΑ3 

(οΙιοΙοδίοΓοΙ 1ογν€ΐΐη£ 3ί1ΐ6Γ0δςΐ6Γ0δίδ δίιιάγ) και ΡΑΤδ (Γ&πήΙΜ αώεΐΌδοΙοΐΌδίδ 

ίτβαίιηβηΐ δίιΐ(1γ) έχουν πετύχει αναστροφή με μείωση της χοληστερόλης κατά 

25% και της Ι2)Γ-χοληστερόλης κατά 40%.(198)

Ερευνήθηκε όμως και η αύξηση της ΗΟΓ όσον αφορά την αναστροφή της 

αθηροσκλήρυνσης. Έρευνα που έγινε σε κουνέλια, στη Γερμανία, τα οποία
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τράφηκαν με δίαιτα πλούσια σε χοληστερόλη για 8 εβδομάδες, έδειξε ότι : η 

ομάδα εκείνη στην οποία έγινε ένεση ΗΟΙ, παρουσίασε τη μικρότερη 

συγκέντρωση χοληστερόλης και τις λιγότερες λιπώδεις ραβδώσεις.

Κάτι ανάλογο θα μπορούσε να συμβαίνει και στον άνθρωπο. Βέβαια, το πιο 

πιθανό είναι να καθυστερήσει η πορεία της αθηροσκλήρυνσης παρά να 

αναστραφεί.(ΐ99)
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Β. ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ

1. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ
Όπως είδαμε στο γενικό μέρος, αύξηση στα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης και 

των τριγλυκεριδίων του πλάσματος αποτελεί παράγοντα κινδύνου για στεφανιαία 

νόσο.(βλέπε 6.2, 6.3 γενικού μέρους) Παρόλα αυτά, ο καθορισμός αυτών των 

λιπιδαιμικών παραμέτρων, μόνο κατά ένα μέρος χαρακτηρίζει τον κίνδυνο 

στεφανιαίας νόσου αφού οι διάφορες λιποπρωτείνες που μεταφέρουν 

χοληστερόλη και τριγλυκερίδια δείχνουν διαφορετική ̂ συμπεριφορά στην 

αθηρογένεση. Αν και η ΙΌΙ, είναι αθηρογόνος, με την ΗΡΕ συμβαίνει ακριβώς 

το αντίθετο, (βλέπε 6.1 γ.μέρους) Η απολιποπρωτεινική σύσταση μιας 

συγκεκριμένης τάξης λιποπρωτεινών, είναι επίσης σημαντικός δείκτης για την 

αθηροσκλήρυνση. Πρόσφατα, παράγοντες όπως τα υποκλάσματα της ΗΌΕ, η 

Αρο Β ή η Αρο Α-Ι έχουν προταθεί σαν σημαντικοί δείκτες για τη στεφανιαία 

νόσο.(βλέπε 6.5, 6.6 γ.μέρους)

Όπως αναφέρθηκε και στο γενικό μέρος, η ΗΟΙ, του πλάσματος διαχωρίζεται με 

βάση την πυκνότητα ή το μέγεθος στις ΗΡΕ-Ι, Π και ΙΠ ή με βάση την 

απολιποπρωτεινική της σύσταση στις Ι>ρΑ-Ι και ΕρΑ-Ι:Α-Π.(βλέπε 3.6 γ.μέρους) Οι 

Αρο Α-Ι, Αρο Α-Π είναι οι σημαντικές απολιποπρωτείνες της ΗΟΕ. Η Αρο Α-Ι 

παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης.(6.5) Έτσι, 

τα υποκλάσματα της ΗΟΕ έχουν διαφορετικούς ρόλους στην αντίστροφη 

μεταφορά χοληστερόλης, αντιπροσωπεύουν διαφορετικά στάδια στον 

μεταβολισμό της χοληστερόλης και ίσως διαφέρουν στην ικανότητά τους να 

προστατεύουν όσον αφορά τη στεφανιαία νόσο.
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Γενικά θα μπορούσαμε να πούμε ότι η σχέση λιποπρωτεινών και στεφανιαίας 

νόσου είναι αρκετά πολύπλοκη και ο υπολογισμός και η αξιολόγηση 

λιποπρωτεινικών παραμέτρων της νόσου βρίσκεται ακόμα σε έρευνα στα 

εργαστήρια κλινικής χημείας.

Στο πρώτο μέρος της παρούσας μελέτης μετρήσαμε, στον ορό του αίματος, τα 

επίπεδα των αντιαθηρογόνων λιπιδαιμικών παραμέτρων Αρο Α-Ι, ΗΡΕ- 

χοληστερόλη, ΗΕ>Ε-Η, ΗΟΕ-ΙΗ και ΕρΑ-Ι. Οι μετρήσεις έγιναν σε πληθυσμό 

αντρών μέσης ηλικίας με έμφραγμα του μυοκαρδίου και συγκρίθηκαν με 

πληθυσμό υγιών αντριίϊ^νάλογης ηλϋάαςχωρίς ιστορικό στεφανιαίας νόσου.

Ο σκοπός μας ήταν να υπολογίσουμε τη διαγνωστική ευαισθησία των παραπάνω 

λιπιδαιμικών δεικτών σε σχέση με το έμφραγμα του μυοκαρδίου, σε μια ομάδα 

ασθενών με φυσιολογικά επίπεδα τριγλυκεριδίων, ολικής και ΕΡΕ- 

χοληστερόλης, και να αξιολογήσουμε έτσι τη σημασία τους σαν εξετάσεις σε ένα 

Κλινικό Χημικό Εργαστήριο.

Στη συνέχεια, κάποια ευρήματα σχετικά με τους αθηρογόνους παράγοντες Αρο Β 

και τριγλυκερίδια, μας οδήγησαν σε ένα δεύτερο μέρος της μελέτης που 

σχετίζεται με τα υποκλάσματα της ΕΡΕ.

Η ΕΡΕ είναι ο κύριος μεταφορέας χοληστερόλης στο ανθρώπινο πλάσμα. Έτσι 

αύξηση της λιποπρωτείνης αυτής ίσως είναι καθοριστικός παράγοντας πρώιμης 

αθηροσκλήρυνσης.(βλέπε 6.2 γ.μέρους) Η ΕΡΕ σαν ετερογενής λιποπρωτείνη 

βρίσκεται σε διάφορες μορφές που διαχωρίζονται με βάση το μέγεθος και την 

πυκνότητα. Τα υποκλάσματα της ΓΌΕ διαφέρουν στη χημική τους σύσταση, στη 

μεταβολική τους συμπεριφορά και στην αθηρογόνο δράση τους.(βλέπε 3.3 

γ.μέρους) Έχει αποδεικτεί ότι άτομα με μικρά πυκνά σωματίδια ΕΡΕ βρίσκονται 

σε αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου ακόμα και με επιθυμητά επίπεδα ΕΡΕ- 

χοληστερόλης.(βλέπε 6.2 γ.μέρους) Παρόλα αυτά δεν είναι ξεκάθαρο αν τα
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χαρακτηριστικά των Ι2)Ε σωματιδίων είναι ανεξάρτητοι παράγοντες κινδύνου 

για τη στεφανιαία νόσο ή τα αποτελέσματα άλλων αθηρογόνων ανωμαλιών. Σε 

αρκετές έρευνες ο κίνδυνος μειωνόταν μετά από ρύθμιση των τριγλυκεριδίων. 

Παρόλα αυτά, δύο έρευνες έχουν υποστηρίξει ότι ο κίνδυνος στεφανιαίας νόσου 

σχετίζεται με τις πυκνές ΕϋΕ και είναι ανεξάρτητος από τη συγκέντρωση των 

τριγλυκεριδίων.(βλέπε 6.2, 6.3 γ.μέρους)

Τα υποκλάσματα της 1231, διαχωρίζονται συνήθως με ηλεκτροφόρηση σε πηκτή 

πολυακρυλαμιδίου (ΡΑΟΕ) ή με υπερφυγοκέντρηση. Χρησιμοποιώντας την 

πρώτη τεχνική, η Ι2)Ε χωρίζεται σε δύο βασικούς τύπους Α και Β. Ο τύπος Β 

χαρακτηρίζεται από την παρουσία μικρών και πυκνών Ι2 )Ε σωματιδίων και ο 

τύπος Α από την παρουσία μεγάλων και λιγότερο πυκνών σωματιδίων. Η τετνική 

της υπερφυγοκέντρησης, αν και απαιτεί περισσότερο χρόνο και εξοπλισμό, 

πετυχαίνει τον ποσοτικό προσδιορισμό της % κατανομής των σωματιδίων αλλά 

και τον καθορισμό της χημικής τους σύστασης.(βλέπε 3.3 γ.μέρους)

Ο σκοπός του δεύτερου μέρους αυτής της εργαοίαα^ταν να καθορίσουμε την 

ετερογένεια της Ι23Ε σε μια ομάδα ασθενών με παλαιό έμφραγμα ^ου 

μυοκαρδίου. Απομονώθηκαν 3 κύρια υποκλάσματα της 11)1,, με την τεχνική της 

υπερφυγοκέντρησης, τα Ι2)Ι,-Ι (0=1,030-1,035 §γ/πι1), 11)1,-11 (ά=1,035-1,040 

§τ/τπ1) και 12)1,-111 (ά=1,040-1,045 §γ/ιή1). Σκοπός μας ήταν να υπολογίσουμε το 

σχετικό κίνδυνο του αυξημένου ποσοστού της Ι,ΡΙ,-ΙΪΙ όσον αφορά στο 

έμφραγμα του μυοκαρδίου και να καθορίσουμε πιθανές διαφορές στη χημική 

σύσταση των υποκλασμάτων μεταξύ ασθενών και υγιών. Επίσης να εξετάσουμε 

τη σχέση κάποιων παραγόντων όπως το κάπνισμα, τους β-αναστολείς και τα 

τριγλυκερίδια με τα αυξημένα ποσοστά της Ι2)Ε-ΙΠ.
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Στόχος μας ήταν να συμβάλλουμε στην προσπάθεια διευκρίνησης αν ο 

προσδιορισμός της ΕΌΕ-ΙΙΙ έχει νόημα να εισαχθεί σε επίπεδο ρουτίνας σε ένα 

Κλινικό Χημικό Εργαστήριο.

2. ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΙ
Στο πρώτο μέρος επιλέχθηκαν 92 άντρες με παλαιό έμφραγμα του μυοκαρδίου 

| (6-17 μηνών) από τις καρδιολογικές κλινικές του νοσοκομείου "Ευαγγελισμός" 

με μέση ηλικία 55±4,0 έτη. Την ομάδα ελέγχου αποτέλεσα^ 50 φ^τρες υγιείς 

παρόμοιας ηλικίας και δείκτη σωματικού βάρους με τους ασθενείς, χωρίς 

ιστορικό στεφανιαίας νόσου.

Στο δεύτερο μέρος, την^μάδα των ασθενών αποτέλεσαν (26 άντρες (μέσης 

ηλικίας 56,0+3,8 χρόνων) με παλαιό έμφραγμα του μυοκαρδίου (6-17 μήνες πριν) 

από τις καρδιολογικές κλινικές του Ευαγγελισμού. Την ομάδα ελέγχου 

αποτέλεσαν 26 άντρες υγιείς παρόμοιας ηλικίας με τους ασθενείς χωρίς ιστορικό 

στεφανιαίας νόσου. Η διάγνωση του εμφράγματος έγινε και στις δύο περιπτώσεις 

με ενζυμική και ηλεκτροκαρδιογραφική εξέταση. Και από τις δύο ομάδες 

συμπληρώθηκε ένα μικρό ερωτηματολόγιο σχετικά με καρδιοαγγεικούς 

κινδύνους όπως υπέρταση, διαβήτης, κάπνισμα και κατανάλωση αλκοόλ. 

Αποκλείστηκαν από την έρευνα όσοι είχαν σακχαρώδη διαβήτη ή ήταν πρόσφατα 

βαριοί καπνιστές.

Από την ομάδα των ασθενών, σαν πρώην καπνιστές θεωρήθηκαν όσοι είχαν 

σταματήσει το κάπνισμα μετά το έμφραγμα και σαν καπνιστές όσοι κάπνιζαν 

περιστασιακά (λιγότερο από 5 τσιγάρα την ημέρα). Ο δείκτης σωματικού βάρους 

υπολογίστηκε σαν βάρος(Κ§τ) / ύψος^ιη2).
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3. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΧΗΜΙΚΕΣ ΕΞΕΤΑΣΕΙΣ
Η αιμοληψία, και στις δύο ομάδες έγινε ύστερα από 12ωρη νηστεία μεταξύ 8:00- 

9:00 π.μ. Οι μετρήσεις που ακολούθησαν έγιναν σε ορό φρέσκο ή κατεψυγμένο 

στους -70 °0. Μετρήθηκαν :

Ολική χοληστερόλη (ΤΟ) με την ενζυματική μέθοδο ΟΗΟΌ-ΡΑΡ, ΒοδΙιπη^οΓ 

(Μανχάιμ, Γερμανία).

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ

Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών ( ΡΗ 6,5) συγκέντρωσης 250 πιιηοΐ/ΐί 

Πρότυπο διάλυμα χοληστερόλης 200 ηι§/ά1 ή 5 πιπιοΐ/ΐί

Ένζυμα (υπεροξειδάση, εστεράση της χοληστερόλης, οξειδάση της 

χοληστερόλης)

4-αμινο-αντιπυρίνη σαν χρωμογόνο 0,3 πυηοΐ/ΐί 

| ΌΗΒδ (βενζολοσουλφονυλοχλωρίδιο) 8ππηο1/1ί

ΑΡΧΗ ΜΕΘΟΔΟΥ

Η χοληστερόλη προσδιορίζεται μετά από ενζυματική υδρόλυση και οξείδωση. Το 

χρωμογόνο, παρουσία της υπεροξειδάσης, του Η2Ο2 και του ϋΗΒδ, οξειδώνεται 

σε ερυθρού χρώματος ένωση της οποίας η ένταση του χρώματος είναι ανάλογη 

της συγκέντρωσης της χοληστερόλης του δείγματος.
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εστέρες χοληστερόλης +Η20
εστεράση

χοληστερολο χοληστερόλη + λιπαρά οξέα

χοληστερόλη + Ο2 _χ.^λι^στερόλο* χοληστ-4-εν-3όνη + Η2θ 2

οξειδάση — -

2Η2θ 2 +4-αμινο-αντιπυρίνη + ΌΗΒδ υπεροξειδάση♦κυνονειμίνη + 4Η20

ΠΟΡΕΙΑ

ι Σε κυψελίδες τοποθετούμε : το τυφλό (0,02ιη1 απεσταγμένο νερό), 0,02ιη1 από το

πρότυπο διάλυμα, 0,02πι1 από το δείγμα ελέγχου και 0,02ηι1 από τα δείγματα 

| προσθέτοντας σε καθένα από αυτά 2.0 ιηΐ αντιδραστηρίου. Αναδεύουμε και 

φωτομετρούμε στα 580πιη. Τα αποτελέσματα εκφράζονται σε ιη§/ά1.

I ΗΟΙ,-Χοληστερόλη (ΗΟί-Ο) με την ενζυματική μέθοδο οΙιοΙδδίβΓοΙ 

; 6ηζγτηοίΐφΛ€ της ΜοΜβπβιιχ ( Αυόν, Γαλλία)

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ

Καταβυθιστικό διάλυμα φωσφοβολφραμικού οξέος συγκέντρωσης 40§χ/1ί και 

ί Μ £ α 2 6Η20  ΙΟΟ̂ Γ/Ιί

ΑΡΧΗ ΜΕΘΟΔΟΥ

Τα χυλομικρά οι νΐΧ)Ε και οι ΕΌΕ καταβυθίζονται με φωσφοβολφραμικό οξύ, 

παρουσία ιόντων μαγνησίου. Το υπερκείμενο διάλυμα, μετά τη φυγοκέντρηση, 

περιέχει τις ΗΟΕ στις οποίες μετράμε τη χοληστερόλη.

Αντιδραστήριο χοληστερόλης (ελεύθερη και εστεροποιημένη)
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ΠΟΡΕΙΑ

Σε ειδικά φιαλίδια (©ρρβηάοΓίϊδ) τοποθετούμε 200μ1 από τα δείγματα και 20μ1 

από το καταβυθιστικό. Αναδεύουμε, αφήνουμε για ΙΟ' και φυγοκεντρούμε για 

15' σε 5000 Γρπι. Τοποθετούμε το υπερκείμενο διάλυμα σε κυψελίδα βάζοντας 

στη θέση 1 το τυφλό (απεσταγμένο νερό), στη θέση 2 το πρότυπο (αντιδραστήριο 

χοληστερόλης) και στη θέση 3 το δείγμα ελέγχου. Φωτομετρούμε στα 500ηιη. 

Τα αποτελέσματα εκφράζονται σε ιχι^/άΐ.

Τριγλυκερίδια (ΤΟ) με την ενζυματική μέθοδο Ο.Ρ.Ο. της ΤΚΙΝΌΕΚ 

(Μελβούρνη, Αυστραλία)

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ 

4-αμινο-αντιπυρίνη (χρωμογόνο)

Ένζυμα (κινάση γλυκερόλης, υπεροξειδάση, οξειδάση φωσφορικής γλυκερόλης, 

λιπάση)

ΌΗΒδ(βενζολοσουλφονυλοχλωρίδιο) 1,6 πυηοΐ/ΐΐ, ΑΤΡ 

ΑΡΧΗ ΜΕΘΟΔΟΥ

τριγλυκερίδια + Η20  λΐ3? -» γλυκερόλη + ελεύθερα λιπαρά οξέα 

γλυκερόλη + ΑΤΡ κινάση γλυκερόλης  ̂ 3-φωσφορική γλυκερόλη + ΑΌΡ

3-φωσφορική γλυκερόλη + 0 2 §ιυδροξυ-φωσφορική-ακετόνη + Η2Ο2

Η2Ο2 + 4-αμινο-αντιπυρίνη + ϋΗΒδ υπεΡ°^ιδάσιΐ κ υνονειμίνη + 2Η2Ο
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1. Τα τριγλυκερίδια υδρολύονται ενζυματικά από τη λιπάση σε ελεύθερα λιπαρά 

οξέα και γλυκερόλη.

2. Η γλυκερόλη φωσφορυλιώνεται με ΑΤΡ και κινάση γλυκερόλης δίνοντας ΑΕ)Ρ 

και 3-φωσφορική γλυκερόλη.

3. Η 3-φωσφορική γλυκερόλη οξειδώνεται με την οξειδάση της σε διυδροξυ- 

φωσφορική ακετόνη και υπεροξείδιο του υδρογόνου.

4. Το υπεροξείδιο του υδρογόνου με το χρωμογόνο (4-αμινο-αντιπυρίνη), το 

ΌΗΒδ και την υπεροξειδάση παράγει την έγχρωμη ένωση κυνονειμίνη της 

οποίας η απορρόφηση είναι ανάλογη της συγκέντρωσης των τριγλυκεριδίων.

ΠΟΡΕΙΑ

Σε κυψελίδες τοποθετούμε το τυφλό, το πρότυπο, το δείγμα ελέγχου και τα 

άγνωστα δείγματα προσθέτοντας σε καθένα από αυτά 2,0ηι1 το αντιδραστήριο. 

Αναδεύουμε και φωτομετρούμε στα 520ηιη μηδενίζοντας με το τυφλό. Τα 

αποτελέσματα εκφράζονται σε πι§/ά1.

;
ΙϋΌΙϋ- Χοληστερόλη (υ )Γ -0 )  σύμφωνα με τον τύπο του : ΙΙ)Γ=ΤΟ-

; ΤΟ/5-ΗΌΓ
ί
' Στον παραπάνω τύπο, οι μονάδες των : ΙΌ Γ, ΤΟ, ΗΌΓ, ΤΟ είναι πι^/άΐ. Ο τύπος 

του Ρπ6ά\να1ά δεν ισχύει για τριγλυκερίδια πάνω από 400 πΐ£/<31.(12)

Αρο Α-Ι, ΑροΒ με τη νεφελομετρική μέθοδο της Ηοβοΐΐδί (Μάρμπουργκ, 

' Γερμανία).

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ

Αντίορός απολιποπρωτείνης Α και Β αντίστοιχα.
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ΑΡΧΗ ΜΕΘΟΔΟΥ

Με μία ανοσοχημική αντίδραση, οι απολιποπρωτείνες του ορού σχηματίζουν 

ανοσοσυμπλέγματα με συγκεκριμένα αντισώματα. Αυτά τα συμπλέγματα 

προκαλούν σκέδαση δέσμης φωτός που περνάει από το δείγμα. Η ένταση του 

σκεδασμένου φωτός είναι ανάλογη της συγκέντρωσης των απολιποπρωτεινών 

; στο δείγμα.

ΠΟΡΕΙΑ

I Αρχικά φτιάχνεται η καμπύλη πολλαπλής διαβάθμισης. Αραιώνονται τα δείγματα 

(1:20) και ξεκινάει η μέτρηση των απολιποπρωτεινών. Όλα τα στάδια της 

μέτρησης γίνονται αυτόματα από το νεφελόμετρο της ΒοοΜπ^γ. Τα 

αποτελέσματα εκφράζονται σε ιη§/<11.

ΗΟΙ^-ΙΙ, ΗΌΙ,-ΙΙΙ με διπλή καταβύθιση με Μ§012 /θειική δεξτράνη.

; ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΉΡΙΑ

1) Μ £ θ 9 0'5Μ. Διαλύω 10,15§γ Μ§012 . 6Η2Ο σε 80 ιηΐ νερού, ρυθμίζω το ΡΗ 

στο 7,0 με Ν&ΟΗ και προσθέτω νερό μέχρι τα 100 ιηΐ.

2) Μ 2019 1,5Μ. Διαλύω 30,45§γ Μ§012 . 6Η2Ο σε 80 πιΐ νερού, ρυθμίζω το ΡΗ 

στο 7,0 με ΝΑΟΗ και αραιώνω μέχρι τα 100 ιηΐ.

3) ΗΡΕ (Τ). Προσθέτω 0,5§τ θειικής δεξτράνης ΜΒ 50000 σε 50 πιΐ Μ§ΟΕ2 0,5 

Μ.

4) ΗΡΕ Γ3). Προσθέτω 0,5§τ θειικής δεξτράνης σε 50 πιΐ Μ§012 1,5Μ.
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ΑΡΧΗ ΜΕΘΟΔΟΥ

Δύο καταβυθίσεις λαμβάνουν χώρα στο συγκεκριμένο προσδιορισμό. Στην 

πρώτη καταβυθίζονται οι λιποπρωτείνες ΙΤ)Ε, νΕΌΕ ενώ στη δεύτερη 

καταβύθιση καταβυθίζεται και ΗΌΕ-ΙΙ ενώ η ΗΏΕ-ΙΙΙ βρίσκεται στο 

υπερκείμενο. Έτσι, η συγκέντρωση της ΗΌΕ-ΙΙ βρίσκεται με αφαίρεση της ΗΌΕ- 

III από τη συνολική ΗΟΕ-χοληστερόλη.

ΠΟΡΕΙΑ

Τοποθετούμε 1,0 πιΐ από τα δείγματα σε ειδικά σωληνάρια (ερροικΙοΓίϊδ), 

προσθέτουμε 0,1 πιΐ ΗΌΕ (Τ), αναδεύουμε, αφήνουμε για 10 λεπτά σε 

θερμοκρασία δωματίου και φυγοκεντρούμε για 15 λεπτά σε 2300 ιριη στους 4 

°0. Παίρνουμε 0,5 πιΐ από το υπερκείμενο, προσθέτουμε 0,05 ιηΐ ΗΕ)Ε (3), 

αναδεύουμε, αφήνουμε 10 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου και φυγοκεντρούμε 

για 15 λεπτά σε 2300 Γρπι στους 4 °0. Στο υπερκείμενο βρίσκονται οι ΗΌΕ-ΙΙΙ 

τις οποίες φωτομετρούμε στα 500 ηιη. Οι ΗΕ)Ε-Π προκύπτουν με αφαίρεση : 

ΗΟΕ-ΙΙ = ΗΌΕ - (ΗΌΕ-ΙΠ). Τα αποτελέσματα εκφράζονται σε ιη§/(11.

Ι,ρ(α) με πιΐοΓο-ΕΙΐδα της βίοροοί (Ούλμε, Σουηδία).

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ

6 βάσεις με πηγαδάκια που έχουν στον πυθμένα τους πολυκλωνικά αντισώματα 

αντι-Ερ(α)

Ρυθμιστικό διάλυμα φωσφορικών που περιέχει επίσης ΕΌΤΑ και Τλνοοη 

20(απορρυπαντικό).

Υπεροξειδάση
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η 2ο 2

Πρότυπα διαλύματα της Ερ(α) Ο ηι§/1 και 600 γπ§/1 

Υπόστρωμα με ΟΡΌ(φαινυλενοδιαμίνη)

Αντίσωμα αντι-Ερ(&) συνδεδεμένο με υπεροξειδάση

ΑΡΧΗ ΜΕΘΟΔΟΥ

Η Ερ(&) του πλάσματος δεσμεύεται στα αντισώματα της Ερ(α) κατά τη διάρκεια 

επώασης στα ειδικά πηγαδάκια. Προστίθενται τα αντισώματα της Ερ(&) 

συνδεδεμένα με την υπεροξειδάση δημιουργώντας έτσι τη μορφή "δοικίλνΐοΐι" 

δηλαδή αντίσωμα- Ερ(&) -αντίσωμα. Το συζευγμένο αντίσωμα που δεν 

δεσμεύτηκε απομακρύνεται με το πλύσιμο και προστίθενται το υπόστρωμα της 

φαινυλενοδιαμίνης με το Η2Ο2. Το ποσό του κίτρινου χρώματος που 

σχηματίζεται είναι ανάλογο της συγκέντρωσης της Ερ(α) στο πλάσμα.

ΠΟΡΕΙΑ

Αραιώνουμε τα δείγματα προσθέτοντας Ιπιΐ από το ρυθμιστικό διάλυμα σε κάθε 

20 μΐ πλάσματος. Αυτό το κάνουμε δύο φορές. Έτσι έχουμε μια αραίωση 1:2601. 

Προσθέτουμε 50 μΐ από το ρυθμιστικό των φωσφορικών σε κάθε πηγαδάκι. 

Αναταράζουμε για 1 λεπτό. Προσθέτουμε 20 μΐ από το πρότυπο της Ερ(&) 

συγκέντρωσης 0 ν&φ σε δύο πηγαδάκια και 20 μΐ από το πρότυπο Ερ(&)
9

συγκέντρωσης 600 πι§/1 σε άλλα δύο πηγαδάκια. Προσθέτουμε 20 μΐ από τα 

αραιωμένα δείγματα σε ξεχωριστά πηγαδάκια. Καλύπτω τις ταινίες με πλαστικό 

κάλυμμα και επωάζουμε για 60 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. Αναταράζουμε 

στις 500 ιριη. Προσθέτουμε 50 μΐ από ένα διάλυμα που προκύπτει με την 

προσθήκη 6ηι1 ρυθμιστικού διαλύματος σε μία αμπούλα υπεροξειδάσης. 

Επωάζουμε για 15 λεπτά σε 25 °0 αναταράζοντας στο ειδικό πιάτο. Αδειάζουμε
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το πιάτο και πλένουμε τις ταινίες τέσσερις φορές με το ρυθμιστικό διάλυμα. 

Προσθέτουμε 100 μΐ από το υπόστρωμα σε κάθε πηγαδάκι και επωάζουμε για 15 

λεπτά σε 25°0. Προσθέτουμε 50 μΐ Ηιδ04 σε κάθε πηγαδάκι, αναταράζουμε για 

5 λεπτά για πλήρη ανάμειξη και σταθεροποίηση του χρώματος. Φωτομετρούμε 

στα 492 ητα. Η καμπύλη απορρόφησης-συγκέντρωσης είναι γραμμική της μορφής 

: υ = 106,5 + 2,549χ όπου υ η απορρόφηση των δειγμάτων και χ η συγκέντρωση 

της Ερ(ο) σε ΐϊΐ§/ά1.

ΕρΑ-Ι ηλεκτροφορητικά με μέθοδο της δββία (Λυόν, Γαλλία). 

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ

5 πηκτές αγαρόζης με περιέχουν μονοκλωνικά αντισώματα Αρο Α-Ι και ΑροΑ-Π 

Πρότυπα διαλύματα της ΕρΑ-Ι

Ρυθμιστικό διάλυμα ΤΟΜ ( Τήδ : 2-αμινο-2-μεθυλ-προπανοδιόλη1,3 /γλυκίνη 

/ΜΕδ : 2-(Ν-μορφολινο(αιθανοσουλφονικό οξύ))

ΑΡΧΗ ΜΕΘΟΔΟΥ

Τα αντισώματα της Αρο Α-ΙΙ ενσωματώνονται σε ικανοποιητική ποσότητα 

εμποδίζοντας έτσι την κίνηση των ΙρΑ-Ι:Α-Π σωματιδίων. Αντίθετα τα 

σωματίδια της ΕρΑ-Ι τρέχουν στην ηλεκτροφόρηση δημιουργώντας μία κορυφή 

της οποίας το ύψος είναι ανάλογο της συγκέντρωσης της ΕρΑ-Ι.
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ΠΟΡΕΙΑ

Οι πηκτές αγαρόζης περιέχουν 16 πηγαδάκια με μονοκλωνικά αντισώματα έναντι 

της Αρο Α-Ι και Αρο Α-Π. Αραιώνουμε τα πρότυπα διαλύματα με φυσιολογικό 

ορό (ΝαΟΙ 0,15Μ, 9§/1) όπως φαίνεται στον πίνακα

ΝβΟ  9§/1 πρότυπα διαλύματα συγκέντρωση

995 μΐ 5 μΐ πρότυπο χ 0,5

990μ1 10 μΐ πρότυπο χ 1

985 μΐ 15 μΐ πρότυπο χ 1,5

980μ1 20 μΐ πρότυπο χ 2

Τοποθετούμε 5μ1 από τα δείγματα και τα αραιωμένα πρότυπα στα πηγαδάκια. 

Περιμένουμε 20 λεπτά για πλήρη διάχυση. Τοποθετούμε την πηκτή στο ειδικό 

μπανάκι (δεβΐα Κ20), με τα πηγαδάκια στην κάθοδο. Η πηκτή είναι 

αναποδογυρισμένη και βυθισμένη Ιοιη στο διάλυμα. Οι συνθήκες 

ηλεκτροφόρησης είναι οι παρακάτω :

Όγκος διαλύματος : 300γπ1 

Σταθερή τάση : 50ν 

Ένταση ρεύματος : 21ηιΑ 

Διάρκεια ηλεκτροφόρησης: 41ι

Αφού τελειώσει η ηλεκτροφόρηση, μετά από 4 ώρες, τοποθετούμε την πηκτή σε 

επίπεδη επιφάνεια. Σκουπίζουμε προσεκτικά με διηθητικό χαρτί ποτισμένο σε 

φυσιολογικό ορό για την απορρόφηση των πρωτεϊνών που απέμειναν. 

Τοποθετούμε δύο χοντρά χαρτιά και ένα βάρος ενός κιλού για 20 λεπτά. 

Πλένουμε την πηκτή σε φυσιολογικό ορό για 60 λεπτά. Σκουπίζουμε πάλι 

προσεκτικά όπως αναφέραμε πιο πάνω, τοποθετούμε το βάρος και αφήνουμε για 

10 λεπτά. Στεγνώνουμε την πηκτή με ζεστό αέρα και αφού κρυώσει το βυθίζουμε
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στη χρωστική για 5 λεπτά. Ξεπλένουμε και τώρα διαγράφονται δύο κορυφές για 

κάθε δείγμα. Η μικρή και έντονα χρωματισμένη αφορά τα σωματίδια που 

περιέχουν Αρο Α-Π, ενώ η υψηλή και αχνή κορυφή αφορά τα σωματίδια της 

ΓρΑ-Ι.

Με τα πρότυπα διαλύματα δημιουργούμε μια καμπύλη με τις συγκεντρώσεις τους 

στον άξονα X και τα ύψη των κορυφών στον άξονα Ψ. Μέσω της πρότυπης 

καμπύλης υπολογίζουμε τις συγκεντρώσεις των δειγμάτων εκφρασμένες σε £τ/1ί.

Φωσφολιπίδια, ενζυματικά με τη βίοΜβήειιχ (Αυόν, Γαλλία).

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΗΡΙΑ

Πρότυπο δ ιά λ υ μ α  χο λ ίνη ς  (χλω ρ ιο ύ χο ς  χ ο λ ίν η ) συγκέντρω σ ης Ι ιώγποΙ/11.

Φαινόλη, 4-αμινο-αντιπυρίνη

Ένζυμα (οξειδάση χολίνης, υπεροξειδάση, φωσφολιπάση)

ΑΡΧΗ ΜΕΘΟΔΟΥ

Η φωσφολιπάση Ό υδρολύει τα φωσφολιπίδια απελευθερώνοντας χολίνη η οποία 

παρουσία οξειδάσης της χολίνης οξειδώνεται προς βεταίνη. Το απελευθερούμενο 

Η2Ο2 οξειδώνει τη φαινόλη με το ένζυμο υπεροξειδάση και παρουσία της 4- 

αμινο-αντιπυρίνης δίνει μια έγχρωμη ένωση (ερυθρή κινόνη) που απορροφά σε 

λ=505ηπι.
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ΟΗ^ΟΟΟΚ.!

ΟΗΟΟΟΚ-2
I ο" +
Ο Η 2θ^-0-€Η 2-€Η2-Ν(ΟΗ3)3

+ φωσφολιπάση Ό

ΟΗ
+

ΟΗ2-€Η2-Ν(ΟΗ3)3 +

χολίνη

ο η 2-ο -ο ο ιιι

ο η -ο -ο ο κ 2 
I ο 
ο η 2-ο -ρ -οη

0Η

φωσφατιδικό οξύ

χολίνη οξειδάση Η2Ο2 + 05Η π 02Ν
χολίνης βεταίνη

2Η20 2 + αμινοαντιττυρίνη + φαινόλη υπεροξειδάση^ ερυθρή κινόνη + 

4Η20

ΠΟΡΕΙΑ

Τοποθετούμε το τυφλό, το πρότυπο, το δείγμα ελέγχου και τα άγνωστα δείγματα 

σε κυψελίδες. Προσθέτουμε στο κάθε δείγμα Ιιηΐ από το διάλυμα της χολίνης. 

Τοποθετούμε την κυψελίδα στον αναλυτή και στην ειδική θέση το αντιδραστήριο. 

Φωτομετρούμε στα 505ηπι. Τα αποτελέσματα εκφράζονται σε ηι§/<11.
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ΚΑΑΣΜΑΤΩΣΗ ΤΗΣ υ )Ε

Τα κλάσματα της ΓΌΕ συλέχθηκαν μετά από υπερφυγοκέντρηση 18,5 ωρών σε 

37000 ηρπι και 14°0. Χρησιμοποιήθηκε υπερφυγόκεντρος Βοοίαηοη με ρότορα 

τιτανίου δ \ν  41. Η υπερφυγοκέντρηση έγινε ως εξής :

Σε 2,7 γπΙ ορού προστέθηκαν 5μ1/ιη1 Ν^ΕΌΤΑ, 1,25μ1/πι1 αντιβιοτικού 

(Οοτ&ηιγοίηβ), και 0,378§γ ΚΒγ. Αμέσως μετά προστέθηκαν τα διαλύματα ΚΒγ 

διαφορετικών πυκνοτήτων : 1,7πι1 από το ΚΒγ πυκνότητας 1,063§τ/ιπ1, 2,7ιτι1 

ΚΒγ 1,035£γ/πι1, 2,7πι1 ΚΒγ 1,019§γ/ιιι1 και 1,2πι1 ΚΒγ 1,006§γ/πι1.

Μετά το τέλος της υπερφυγοκέντρησης το περιεχόμενο του κάθε σωλήνα 

συλέχθηκε σε ειδικά φιαλίδια (0,4 ιηΐ στο κάθε ένα). Αυτά φυγοκεντρήθηκαν και 

στο υπερκείμενο διάλυμα μετρήθηκε η χοληστερόλη.Φτιάχτηκε έτσι μία καμπύλη

Η συγκέντρωση Καλιού (Κ) μετρήθηκε σε αυτόματο αναλυτή ηλεκτροδίων στην 

περιοχή των ούρων με αραίωση 1:11  για τα πρώτα 20 φιαλίδια και 1:20 για τα 

επόμενα. Για την επιλογή των κλασμάτων ΕΌΕ-Ι, ΙΧ)Ε-Η, Τ ΡΤ ,-ΤΤΤ
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χρησιμοποιήθηκε η σχέση ά(Κ£ΐ71ί)=:Γ(Οδ) από το Ηαηάβοοίί οί* ΟΙιβπΗδίτγ- 

Ρΐιγδίοδ, όπου ά η άσχ στους 20 °0 σε 1ί£ΐ711 και Οδ άνυδρη συγκέντρωση σε £τ/1ί.

Οδ (9 γ/ΙΙ)

-♦—  8θΓΪθδ1

Με βάση τις μετρήσεις καλίου των κλασμάτων της IX)Γ στα φιαλίδια και τη 

προηγούμενη καμπύλη έγινε η γραφική παράσταση ά(Κ)=ί(κλάσματα).

κλάσματα
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Έτσι, το κλάσμα ΙΌ Ι-Ι αντιστοιχούσε σε πυκνότητα (1=1,030-1,03 5§γ/πι1, το 

ΙΈ)Ι-Π σε πυκνότητα ά=1,035-1,040§τ/πι1 και το 1.01,-III σε πυκνότητα <1=1,040- 

1,045§γ/πι1.

Στα υποκλάσματα ΙΤ)Ι-Ι, ΓΟΙ-Η, ΙΌΓ-ΙΙΙ υπολογίστηκε η μάζα τους σε ιη§/ά1 

πλάσματος και το % ποσοστό τους. Η μάζα του κάθε υποκλάσματος 

υπολογίστηκε σαν το άθροισμα των επιμέρους συστατικών του, δηλαδή της 

χοληστερόλης, των τριγλυκεριδίων, της πρωτεΐνης και των φωσφολιπιδίων. 

Γνωρίζοντας τους όγκους των υποκλασμάτων και του πλάσματος που 

χρησιμοποιήθηκαν, έγινε ο υπολογισμός της μάζας των υποκλασμάτων σε τπ§/<11 

πλάσματος.

Η χοληστερόλη και τα φωσφολιπίδια των υποκλασμάτων μετρήθηκαν με τις 

ενζυματικές μεθόδους που αναφέρθηκαν στα προηγούμενα και η ολική πρωτεΐνη 

με τη μέθοδο Γολντγ.

Ολική πρωτεΐνη με τη μέθοδο Γο\ντγ

ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΉΡΙΑ

Να20 0 3 2%

0,5% 0ιαδ04 ’ 5Η20  σε 1% Κιτρικό νάτριο 

Αντιδραστήριο φαινόλης 

ΝοΟΗ ΙΜ, ΝοΟΗ 0,5Μ

Πρότυπο διάλυμα ΒδΑ 100μ§/ηι1 σε ΝοΟΗ 0,5Μ

(Τα δύο πρώτα διαλύματα αναμιγνύονται πριν τη χρήση με αναλογία 

Ν020 0 3/0ιιδ04 . 5Η20  : 50/1)
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ΑΡΧΗ ΜΕΘΟΔΟΥ

Αρχικά με την προσθήκη χαλκού δημιουργούνται τα σύμπλοκα Οιι 

πρωτεϊνών. Μόλις προστεθεί το αντιδραστήριο της φαινόλης, τα αμινοξέα

τυροσίνη και θρυπτοφάνη των συμπλεγμάτων ανάγουν το παραπάνω
2+αντιδραστήριο μέσω του Οιι δημιουργώντας ένα μπλε χρώμα. Από την 

απορρόφηση των δειγμάτων στα 720ηιη υπολογίζουμε την περιεκτικότητα του 

δείγματος σε πρωτεΐνη.

ΠΟΡΕΙΑ

Σε 40μ1 δείγματος προσθέτουμε 40μ1 ΝαΟΗ 1Μ και 920μ1 ΝαΟΗ 0,5Μ. 

Αφήνουμε για επώαση 11α μέχρι το δείγμα να γίνει διαυγές. Τότε προσθέτουμε 

5ιηΙ από τα δύο πρώτα αντιδραστήρια που αναμείξαμε και 0,5ιη1 φαινόλης και 

αφήνουμε σε ηρεμία για 10 και 30 λεπτά αντίστοιχα. Φωτομετρούμε στα 720ππι 

χρησιμοποιώντας τα πρότυπα:

Τ : Ιπιΐ ΝαΟΗ 0,5Μ 

Π1 : 250μ1 ΒδΑ και 750μ1 ΝαΟΗ 0,5Μ 

Π2 : 500μ1 και 500μ1 ΝαΟΗ 0,5Μ 

Π3 : 750μ1 και 250μ1 ΝαΟΗ 0,5Μ 

Π4 : ΙΟΟΟμΙ Β5Α

Από τις απορροφήσεις των προτύπων διαλυμάτων και τις συγκεντρώσεις τους 

κατασκευάζουμε μία καμπύλη της μορφής γ  = 0,00272χ όπου χ η συγκέντρωση 

των δειγμάτων και γ  η απορρόφηση. Πάνω σε αυτήν την καμπύλη αντιστοιχούμε 

τις απορροφήσεις των δειγμάτων και κάνουμε αναγωγή στο Ιπιΐ. Έτσι τα 

αποτελέσματα εκφράζονται σε μ§/ηι1.

2+
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΑΥΣΗ(200),(20ΐ),(202)

Η στατιστική ανάλυση έγινε με το στατιστικό πρόγραμμα δΡδδ της δΡδδ Ιηο 

Σικάγο, Ιλινόις, ΗΠΑ.

•  81ΐ3ρΪΓΟ->νΐ1Ιί

Η κατανομή των μεταβλητών εξετάστηκε με τον έλεγχο δ^ριτο-ΨΐΒί. Η πρώτη 

δημοσίευσή του έγινε το 1965 και από τότε χρησιμοποιείται ευρέως για την 

κανονικότητα ή μη κάποιων μεταβλητών. Η βάση αυτής της δοκιμασίας είναι να 

συγκρίνει δύο μεταβλητές οι οποίες θα ήταν ίσες για μία κανονική κατανομή και 

μόνο για αυτήν. Ο μαθηματικός τύπος με τον οποίο δίνεται ο έλεγχος δΐιαρίτο- 

\νί& είνα ι:

12

Ψ=

Σ αι (χ(η-ι+ΐ) - Χ(ΐ)
4-=ι

Σ (χ* -χ)
ΐ= 1

όπου : χ* οι τιμές των δεδομένων 

χ η μέση τιμή του χ 

1ί  μια άλλη μορφή του ιΛη και 

α{ συντελεστές των οποίων η τιμή εξαρτάται από το η

Οι τιμές του Ψ  είνα ι: 0 < \ν  < 1. Η τιμή \ν=1 ισχύει για κανονική κατανομή και 

γενικά χαμηλές τιμές του \¥  είναι ένδειξη μη κανονικότητας. Η υπόθεση 

κανονικής κατανομής απορρίφθηκε για ρ < 0,05. Τα αποτελέσματα των 

μεταβλητών με κανονική κατανομή εκφράστηκαν σαν : μέσος όρος ± τυπική 

απόκλιση και η σύγκριση των δύο ομάδων έγινε με το δίιιάοηΐ ΐ-ΐβδί.
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• δ ίυ ά ε η ί

Το ΐ-ΐ6δί είναι μία από τις συνηθέστερες περιπτώσεις ελέγχου υποθέσεων των 

μέσων όρων δύο δειγμάτων. Αυτός ο έλεγχος γίνεται προκειμένου να καθοριστεί 

κατά πόσο οι πληθυσμοί που αντιπροσωπεύουν τα δείγματα αυτά, διαθέτουν 

ίσους ή διαφορετικούς μέσους όρους. Με άλλα λόγια, με τη σύγκριση των μέσων 

όρων επιχειρείται να αποδειχθεί αν τα δείγματα διαφέρουν στατιστικά και να 

εξηγηθεί πού οφείλεται η στατιστική σημαντική διαφορά. Η δοκιμασία του Ι-ίβδΙ 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί τόσο σε ανεξάρτητα όσο και σε εξαρτημένα δείγματα. 

Όταν πρόκειται για ανεξάρτητα δείγματα, όπως στην περίπτωσή μας, το 

στατιστικό κριτήριο υπολογίζεται από τον τύπο :

I XI- Χ2 I
ί> κριτήριο = ----  ·— —

\ / ( Νι-1)3ι+(Ν?.-1-)3ι χ  Νι+Ν2 -

Ν ι+Ν2-2 Ν]χΝ2

όπου Χι, χ2 οι μέσοι όροι των δύο ανεξάρτητων δειγμάτων, Νχ,Ν2 τα μεγέθη των

δύο δειγμάτων και δι, 82 οι αντίστοιχες τυπικές αποκλίσεις. Οι βαθμοί

ελευθερίας αυτού του κριτηρίου είναι Κ=Νι+Ν2-2. Ρ<0,05 θεωρήθηκε

στατιστικά σημαντικό.

• Μ & ηη-\νΐιϋ:η6γ II

Η σύγκριση των δύο ομάδων, ασθενών και υγιών, για μεταβλητές με μη κανονική 

κατανομή, έγινε με το μη παραμετρικό Μ3ΐιη-\νΐώη€γ υ  ίβδί υπολογίζοντας το 

ζαά) ιι&βίΐ.
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Τα αποτελέσματα εκφράστηκαν σαν διάμεσος (20ο - 80ο) εκατοστιμόριο. Ρ 

<0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντικό. Το Μ&ηη- \λΠιί1πΐ6γ υ  ίεδί: είναι μια 

συνηθισμένη τεχνική για σύγκριση δύο ανεξάρτητων ομάδων με μεταβλητές 

ελεύθερης κατανομής. Ας υποθέσουμε ότι έχουμε δύο ομάδες παρατηρήσεων. 

Ένα δείγμα Πι παρατηρήσεων Χ{ από τον πληθυσμό χ και ένα δείγμα η2 

παρατηρήσεων ψι από τον πληθυσμό ψ. Η υπόθεση που εξετάζεται είναι ότι η 

κατανομή του χ στον πληθυσμό X είναι ακριβώς η ίδια με εκείνη του ψ στον 

πληθυσμό Ψ. Με βάση αυτά έχουμε : ΙΙχψ είναι ο αριθμός των ζευγαριών για τα 

οποία χι < ψι και υψχ είναι ο αριθμός των ζευγαριών για τα οποία : Χί > ψι. 

Οποιοσδήποτε από τους όρους ΙΙχψ και υψχ μπορεί να χρησιμοποιηθεί με τα 

ίδια ακριβώς αποτελέσματα. Υψηλές τιμές του Όψχ για παράδειγμα, 

υποδεικνύουν μια διαφορά μεταξύ των κατανομών με το χ να παίρνει 

μεγαλύτερες τιμές από το ψ. Αντίστοιχα χαμηλές τιμές του ΙΙψχ δείχνουν ότι το 

χ τείνει να είναι μικρότερο του ψ.

• Ανάλυση συσχέτισης
Η ανάλυση έγινε με το δειγματικό συντελεστή συσχέτισης του Ρβατδοη. Ο 

συντελεστής του Ρε&Γδοη (γ) χρησιμοποείται για τον υπολογισμό της συσχέτισης 

μεταξύ δύο μεταβλητών με αριθμητικά δεδομένα. Δηλαδή με το συντελεστή αυτό 

μπορεί να εκφραστεί ο βαθμός και η κατεύθυνση της σχέσης δύο ποσοτικών 

μεταβλητών. Ο μαθηματικός τύπος του συντελεστή με βάση τις τυπικές 

αποκλίσεις είνα ι:

Σχψ Σχ χ Σψ 

γ Ν-1 Ν(Ν-1) 

δχ χ δψ
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όπου Σχψ το άθροισμα των γινομένων των δύο τιμών, για κάθε υποκείμενο του 

δείγματος, Ν το μέγεθος του δείγματος και δχ, δψ οι τυπικές αποκλίσεις 

αντίστοιχα της πρώτης και δεύτερης μεταβλητής.

Ο δειγματικός συντελεστής συσχέτισης γ  είναι ένας καθαρός αριθμός και παίρνει 

τιμές μεταξύ -1 και +1. Το πρόσημο παριστάνει την αρνητική ή θετική συσχέτιση 

μεταξύ των μεταβλητών. Με βάση εμπειρικά δεδομένα, όταν ο γ  βρίσκεται από 0- 

0,3 η συσχέτιση θεωρείται αδύνατη, όταν γ  από 0,3-0,5 η συσχέτιση είναι μέτρια, 

όταν γ από 0 ,5-0,7 η συσχέτιση είναι ικανοποιητική, όταν γ από 0,7-0,9 η 

συσχέτιση είναι μεγάλη, ενώ για γ  πάνω από 0,9 η συσχέτιση είναι πολύ μεγάλη. 

Στα αποτελέσματα χρησιμοποιήθηκε ο συντελεστής διόρθωσης Βοηίειτοηί. Είναι 

μία τεχνική που χρησιμοποείται για να αποφευχθεί σφάλμα τύπου I λόγω 

πολλαπλών συγκρίσεων των ομάδων. Ισχύει : Β'=Κ·Β όπου Κ ο αριθμός των 

συγκρίσεων και Β ο συντελεστής Βοπίβιτοπί. Μετά τη διόρθωση ορίζεται το Ρ 

κάτω από το οποίο δεχόμαστε συσχέτιση.

• Διαγνωστική ευαισθησία
Η διαγνωστική ευαισθησία των διαφόρων μεθόδων, υπολογίστηκε σαν το 

ποσοστό των ασθενών που έδειξαν τον έλεγχο θετικό χρησιμοποιώντας το όριο 

αναφοράς που ορίζεται από την ανάλυση της χαρακτηριστικής καμπύλης ΚΟΟ 

(ΐΌΟθίνβΓ ορ6Γ3ίίη§ οΙΐΒΐΉοίβηδίΐο οιιτνε). Ο έλεγχος θεωρήθηκε θετικός σε τιμές 

χαμηλότερες από τα όρια αναφοράς για τους δείκτες ΗΌΕ ή σε τιμές μεγαλύτερες 

από τα όρια αναφοράς για τις Αρο Β και Ερ(α). Η καμπύλη ΚΟΟ είναι ένα 

διάγραμμα που εκθέτει τη σχέση μεταξύ του αληθώς θετικού (ευαισθησία) στον 

κάθετο άξονα γ  και του ψευδώς θετικού βαθμού (1- ειδικότητα) στον οριζόντιο 

άξονα χ. Η τεχνική αυτή των διαγραμμάτων άρχισε να χρησιμοποιείται κατά τη 

διάρκεια του δευτέρου παγκοσμίου πολέμου. Σκοπός ήταν να εξετάσει την
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διάρκεια του δευτέρου παγκοσμίου πολέμου. Σκοπός ήταν να εξετάσει την 

ευαισθησία και την ειδικότητα που σχετιζόταν με την ανίχνευση, μέσω ραντάρ, 

εχθρικών αεροσκαφών. Από τότε χρησιμοποιείται συχνά για να εκτιμήσει την 

ειδικότητα και την ευαισθησία διαφόρων εργαστηριακών μεθόδων, επιλέγοντας 

όσο καλύτερα γίνεται την κρίσιμη τιμή (οπίίοαΐ ν&ΐυ©). Η τιμή αυτή βρίσκεται 

φέρνοντας τη διαγώνιο από το (0,0) έως το σημείο (1,1). Τότε η τιμή στην οποία 

η απόκλιση της καμπύλης είναι μέγιστη είναι η κρίσιμη τιμή.

Το παραπάνω σχήμα δείχνει μία καμπύλη ΚΟΟ για τον καρκινικό δείκτη ΡδΑ. 

Κάθε σημείο της καμπύλης αντιπροσωπεύει και μία διαφορετική συγκέντρωση 

ΡδΑ. Οι αληθώς και ψευδώς θετικοί βαθμοί εκφράζονται χρησιμοποιώντας σαν 

όρια αναφοράς τα 4,0 και 10,0 μ§/1ί.

Ποιοτικός έλεγχος - Εξωεργαστηριακός ποιοτικός έλεγχος
Ένα σημαντικό στοιχείο σε κάθε έρευνα είναι η ορθότητα των αποτελεσμάτων των 

αναλύσεων. Η αξιοπιστία των αποτελεσμάτων αντικατοπτρίζει την καλή λειτουργία
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στο εθνικό σύστημα εξωτερικής αξιολόγησης εργαστηριακών αποτελεσμάτων 

γνωστό και ως ΕΣΕΑΠ και μάλιστα το παραπάνω νοσοκομείο αποτελεί την έδρα του 

ΕΣΕΑΠ. Το σύστημα αυτό αξιολόγησης αποτελεσμάτων λειτουργεί για πρώτη φορά 

σε εθνικό επίπεδο και έχει μια συμμετοχή πάνω από 150 εργαστήρια κρατικών 

νοσοκομείων, ιδιωτικών διαγνωστικών κέντρων και ιδιωτικά μικροβιολογικά 

εργαστήρια.

Σε κάθε εργαστήριο που συμμετέχει, αποστέλλονται ανά δίμηνο, δείγματα ορών 

ελέγχου τα οποία αναλύονται ως προς τα παρακάτω ζητούμενα : αλβουμίνη, 

ασβέστιο, γλυκόζη, κάλιο, κρεατινίνη, ολικά λευκώματα, νάτριο, ουρία, ουρικό οξύ, 

τριγλυκερίδια, χολερυθρίνη, χοληστερόλη, αλκαλική φωσφατάση, γ-γλουταμινική 

τρανσφεράση, γαλακτική αφυδρογονάση, κρετινοκινάση και τρανσαμινάσες. Μετά 

την ανάλυση τα εργαστήρια αποστέλλουν τα αποτελέσματά τους στον Ευαγγελισμό 

όπου και γίνεται η στατιστική επεξεργασία τους. Από τους υπεύθυνους του Κέντρου 

υπολογίζονται η τιμή-στόχος, η μέση τιμή κοινής αποδοχής για κάθε συστατικό και 

οι αποκλίσεις του κάθε εργαστηρίου από αυτή.

Για να είναι κατανοητή η έκθεση των αποτελεσμάτων από όλο το προσωπικό των 

εργαστηρίων, τα αποτελέσματα για κάθε συστατικό παρουσιάζονται με γραφικές 

παραστάσεις όπως ιστογράμματα, διαγράμματα ΐ€νβγ- Ιεηηίπ^ και διαγράμματα 

Υοιιάεη.

«

Ιστόγραμμα κατανομής : Με το διάγραμμα αυτό αποτυπώνεται η διακύμανση του 

συνόλου των αποτελεσμάτων γύρω από την τιμή-στόχο και η σχετική θέση του κάθε 

εργαστηρίου ως προς τα υπόλοιπα. Η κάθε στήλη αντιστοιχεί στον αριθμό 

εργαστηρίων που περιλαμβάνονται σε ένα διάστημα 0,5 δϋ. Όλες οι στήλες με 

πράσινο χρώμα καλύπτουν δύο σταθερές αποκλίσεις δεξιά και αριστερά από την 

τιμή-στόχο, ενώ οι στήλες με το γκρίζο χρώμα αντιστοιχούν σε όσα εργαστήρια
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βρίσκονται έξω από τις 2 δϋ. Το διάγραμμα περιλαμβάνει όλες τις τιμές που 

βρίσκονταΐΓίΐέσα στις 3,5 δϋ .

Διάγραμμα Ι^6νβγ-«ΐ€ηηίη£8 : Με το διάγραμμα αυτό είναι δυνατή η διαχρονική 

παρακολούθηση της απόκλισης του εργαστηρίου από την τιμή-στόχο σε όλη την 

διάρκεια του κύκλου των 12 αποστολών. Σε κάθε αποστολή θα προστίθεται και από 

ένα σημείο. Το διάγραμμα περιλαμβάνει κάθε αποτέλεσμα που βρίσκεται μέσα στις 3 

δΌ. Η τιμή-στόχος συμβολίζεται από την κεντρική οριζόντια μαύρη γραμμή που 

περνά από το μηδέν του άξονα ψ.

Διάγραμμα Υοικίειι: Το διάγραμμα αυτό καλύπτει ένα διάστημα 4 δΌ. Οι διάφορες 

κουκίδες μέσα στο διάγραμμα αντιστοιχούν στο ζεύγος των αποτελεσμάτων που 

στέλνουν τα εργαστήρια για το συγκεκριμένο συστατικό. Το ιδανικό σημείο-ζεύγος 

αποτελεσμάτων, βρίσκεται στο κέντρο του τετραγώνου το οποίο αποτελεί το σημείο 

τομής των συντεταγμένων που διέρχονται από την τιμή-στόχο. Επομένως όσο 

κοντύτερα βρίσκεται ένα σημείο στο κέντρο του τετραγώνου τόσο ακριβέστερα είναι 

τα αποτελέσματα.

Το ΕΣΕΑΠ λειτουργεί με απόφαση του Κεντρικού Συμβουλίου Υγείας και επίκειται 

η θεσμοθέτησή του.
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• Λογιστική συμμεταβολή
Είναι μια τεχνική για να εκτιμήσουμε την πιθανότητα να συμβαίνει ένα γεγονός. 

Στην περίπτωση μιας και μόνο ανεξάρτητης μεταβλητής, το μοντέλο της 

λογιστικής συμμεταβολής μπορεί να γραφτεί ως εξής :

πιθαν(να συμβαίνει ένα γεγονός) 1_______
1 . (Βλ+Β X)1+ 6 - 0  1

όπου Βο και Βι είναι συντελεστές που προκύπτουν από τα δεδομένα, X είναι η

ανεξάρτητη μεταβλητή και 6 η βάση των φυσικών λογαρίθμων, περίπου 2,718. 

Για περισσότερες από μία ανεξάρτητες μεταβλητές η λογιστική συμμεταβολή 

μπορεί να δοθεί από τον τύπο

πιθαν(να συμβαίνει ένα γεγονός) 1

1+6-Ζ

όπου Ζ η γραμμική Ζ = Β0 + ΒχΧι + Β2Χ2 + ... +ΒνΧν 

Η πιθανότητα να μη συμβαίνει ένα γεγονός εκτιμάται ως :

Πιθαν(να μη συμβαίνει) = 1- Πιθαν(να συμβαίνει)

Η πιθανότητα παίρνει τιμές μεταξύ 0 και 1 ανάλογα με την τιμή του Ζ. .



107

ΜΕΡΟΣ ΠΡΩΤΟ 

ΥΠΟΚΑΤΗΓΟΡΙΕΣ ΤΗΣ ΗΟΕ ΣΕ ΕΜΦΡΑΓΜΑΤΙΕΣ 

ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

4.1 Χαρακτηριστικά των ασθενών και υγιών
Στο πρώτο μέρος της μελέτης, οι δύο ομάδες, ασθενείς και υγιείς, δεν διέφεραν 

σημαντικά στην ηλικία και στο δείκτη σωματικού βάρους (ΒΜΙ). (Πίνακας I) 

Σύμφωνα με τις συνήθειές τους στο κάπνισμα οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 3 

υποκατηγορίες : Ευκαιριακοί (30,4%), πρώην (18,5%) και μη καπνιστές 

(51,1 %).(βλέπε Υλικό και Μέθοδοι)

Όσον αφορά στις υποκατηγορίες των ασθενών και τη φαρμακευτική τους αγωγή, 

όπως φαίνεται και στον πίνακα, το 36% των ασθενών ήταν υπερτασικοί, 52% 

έκαναν χρήση β-αναστολέων ενώ 14% από αυτούς ελάμβαναν διουρητικά. 

Επίσης, δεν υπήρξαν διαφορές στις συνήθειες κατανάλωσης αλκοόλ ανάμεσα 

στις 2 ομάδες.
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ΠΙΝΑΚΑΣ I

Χαρακτηριστικά ασθενών και υγιών που συμμετείχαν στην έρευνα

Χαρακτηριστικά Ασθενείς Υγιείς Ρ

αριθμός 92 50
—

ηλικία 55,5+4,0 54,6 ± 3,5 Νδ

ΒΜΙ (Ιίβ/ιη2) 27,6±2,0 27,9 ±1,3 Νδ

μη καπνιστές (%) 47 (51%) 50 (100%)

πρώην καπνιστές (%) 17 (18,5%) 0

καπνιστές (%) 28 (30,4%) 0

υπέρταση (%) 33 (35,9%) 0

β-αναστολείς (%) 48 (52,2%) 0

διουρητικά (%) 13 (14,1%) 0

Υποσημείωση : Τα αποτελέσματα για την ηλικία και το δείκτη σωματικού βάρους 

εκφράζονται σαν μέση τιμή ± τυπική απόκλιση οι συγκρίσεις έγιναν με το 

δΐικίεπί ί-ίοδί. Ρ < 0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντικό. Νδ : μη σημαντικό.

4.2 Επίπεδα λιπιδίων και λιποπρωτεινών
(α) Κατ’αρχάς έγιναν τα ιστογράμματα κατανομής των παραμέτρων σε υγιείς και 

ασθενείς. Χαρακτηριστικά παραδείγματα φαίνονται στα σχήματα που 

ακολουθούν.
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Οι κατανομές χαρακτηρίστηκαν σαν τύπου Οαιΐδδ (κανονικές) ή αποκλίνουσες 

από την κατανομή Οαιΐδδ (μη κανονικές) με τον έλεγχο δΗ&ρΐΐΌ-\νΐ1]<.(Με ρ < 

0,05 η κατανομή θεωρήθηκε μη κανονική).

Οι παράμετροι με κανονική κατανομή παρουσιάζονται σαν μέση τιμή ± τυπική 

απόκλιση και στις μη κανονικές παραμέτρους παρουσιάζεται η διάμεση τιμή ( 

20ο έως 80ο εκατοστιμόριο ). Όταν και οι δύο παράμετροι είχαν κανονική 

κατανομή, η σύγκριση έγινε με τον έλεγχο δίαάοηί Μβδί. Όταν μία τουλάχιστον 

ακολουθούσε μη κανονική κατανομή, τότε η σύγκριση έγινε με το μη 

παραμετρικό Μ&ηη -Ννΐιίίηβγ υ  ίεδί.

(β) Οι λιπιδαιμικές και λιποπρωτεινικές παράμετροι καθώς και οι συγκρίσεις 

μεταξύ ασθενών και υγιών παρουσιάζονται συνολικά στον πίνακα Η.

Αρχικά η στατιστική ανάλυση έγινε με σύγκριση των διαφόρων υποκατηγοριών 

των ασθενών, σύμφωνα με το κάπνισμα, την υπέρταση και τη χρήση διουρητικών 

ή β-αναστολών. Επειδή δεν παρατηρήθηκε καμμία στατιστικά σημαντική 

διαφορά σε κάποια λιπιδαιμική παράμετρο των υποομάδων αυτών, όλοι οι 

ασθενείς στην έρευνα θεωρήθηκαν σαν μία ομάδα. Καμμία στατιστικά σημαντική 

διαφορά δεν παρατηρήθηκε επίσης ανάμεσα σε ασθενείς και υγιείς για τα 

τριγλυκερίδια, την ολική και την ΙΣ)Ι^-χοληστερόλη. Μεταξύ των 

προαθηρογόνων παραγόντων η Ερ(&) έδειξε τη μεγαλύτερη διαφορά ( Μ&ηη- 

\νΤιϊΐιΐ6γ υ  ζαφδΐβά = -4,41, Ρ = 0,00001). Η ανάλυση συσχέτισης έδειξε ότι 

η Ι^ρ(α) ήταν ανεξάρτητη από τις άλλες λιπιδαιμικές παραμέτρους που 

μετρήθηκαν και στις δύο ομάδες. Η ΑροΒ, ο άλλος προαθηρογόνος παράγοντας, 

ήταν σημαντικά υψηλότερος στους εμφραγματίες ασθενείς (Μπηη-λνΐΗίηθγ υ  

ί68ί, ζαφδΐεά = - 2,48, Ρ = 0,013). Χρησιμοποιώντας για την Αρο Β τα 150 ηι§/(11 

σαν όριο αναφοράς, (το 80ό εκατοστιμόριο για την ομάδα ελέγχου) καταλήξαμε 

στο ότι οι ασθενείς με ΑροΒ μεγαλύτερη από 150 ιηβ/άΐ, δεν διέφεραν σημαντικά
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στην 1£)Ι, χοληστερόλη τους συγκρινόμενοι με εκείνους που είχαν ΑροΒ 

μικρότερη από 150 ιη^/άΐ. Παρόλα αυτά, ασθενείς με υψηλά επίπεδα ΑροΒ 

έδειξαν σημαντικά υψηλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων (191,3 ± 81,5 ΐϊΐ§/ά1 αντί 

124,5 ± 46,8 πι§/(ϋ, Ρ=0,0000 με τον έλεγχο Μαηη-\νΜΐιΐ6γ) και ολικής 

χοληστερόλης (244,2 ± 34,2 Γη§/<11 αντί 218,4 ± 40,5 πι^/όΐ, Ρ=0,002 με το 

δίιιάοπΐ: ί-ίβδί).
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ΠΙΝΑΚΑΣ II

Επίπεδα λιπιδίων, λιποπρωτεινών και αποπρωτεινών σε ασθενείς και υγιείς

Ασθενείς Υγιείς Ρ

τα (πΐβ/άΐ) 140,5(97,0-195,0) 127(96,5-175,5) Νδ

ΟΗΟΙ, (ιηβ/ίΐΐ) 229,1 ± 39,9 228,8 ± 30,8 Νδ

ι ς >ι α : (τη^/άϊ) 162,2 ±35,6 158,4 ±29,8 Νδ

ΑΡΟΒ (πι§/ά1) 142,0(103,0-

166,0)

124,3 ±31,3 0,013

Ι,ρ(α) (ιη^/άΐ) 20,8(9,1-50,1) 10,3(8,5-14,8) 0,00001

ΗΟΙ,-Ο (πΐβ/άΐ) 36,0(30,0-42,0) 42,0(39,0-47,5) 0 ,0 0 0 0 0 0

ΑΡΟ Α-Ι (πΐβ/Λ) 134,7 ± 29,5 146,0(128,0-

173,0)

0,0019

Υποσημείωση : Τα αποτελέσματα εκφράζονται σαν μέση τιμή ± τυπική απόκλιση 

για παραμέτρους με κανονική κατανομή ή σαν διάμεσος (20ο-80ο εκατοστιμόριο) 

για παραμέτρους με μη κανονική κατανομή (δΗαρπΌ-λνίΙΙί ίβδΐ, Ρ < 0,05). Οι 

συγκρίσεις έγιναν με το δίιιάεηί ί-ίβδί όταν οι κατανομές και των δύο ομάδων, 

ασθενών και υγιών, ήταν κανονικές ή με το μη παραμετρικό Μαηη-\Υ1ιίίη6γ υ  

ίβδί υπολογίζοντας το ζ&φιΐδίεά. Ρ < 0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντικό. Νδ : 

μη σημαντικό.
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4.3 Επίπεδα της ΗΟΕ και των υποκατηγοριών της
Όσον αφορά στις αντιαθηρογόνους λιποπρωτεινικές παραμέτρους, όπως φαίνεται 

και στον πίνακα Π, τα επίπεδα της ΗΕ)Ε και της Αρο Α-Ι ήταν σημαντικά 

χαμηλότερα στους ασθενείς (ζ&φυδίβά = -5,38, Ρ=0,0000 και ζ&φιΐδΐεοΝ -3,84, 

Ρ=0,0019 αντίστοιχα).

Στον πίνακα ΤΠ, παρουσιάζονται οι υποκατηγορίες της ΗΌΕ. Όπως η ΗΙ)Ε- 

χοληστερόλη έτσι και οι ΗΌΕ-Π, ΗΕ)Ε-ΙΗ και ΕρΑ-Ι ήταν σημαντικά 

χαμηλότερες στους ασθενείς. Ανάμεσα στην ΗΌΕ- χοληστερόλη και στους 

δείκτες της, η ΗΕ)Ε-ΙΙ έδειξε την μεγαλύτερη διαφορά ( ζαφιΐδΐβίΐ = -7,41, 

Ρ=0,0000) συνεισφέροντας περισσότερο από την ΗΌΕ-ΗΙ στα χαμηλά επίπεδα 

τιης ΗΌΕ που βρέθηκαν στους ασθενείς. Επίσης η ΕρΑ-Ι έδειξε σημαντική 

διαφορά (Ρ=0,0001).

ΠΙΝΑΚΑΣ III

Επίπεδα των υποκλασμάτων της ΗΌΕ σε ασθενείς και υγιείς

Ασθενείς (η=92) Υγιείς (η=50) Ρ

ΗΕ>Ε-Η (πΐ£/ά1) 12,4(10,2-14,8) 17,4(15,5-19,7) 0,000000

ΗΌΕ-ΙΠ (τη^/άΐ) 23,7(18,3-28,9) 25,5+3,1 0,033

ΕρΑ-Ι (§γ/1) 0,457±0,095 0,520+0,079 0,0001

Υποσημείωση : Τα αποτελέσματα εκφράζονται σαν μέση τιμή ± τυπική απόκλιση 

για παραμέτρους με κανονική κατανομή ή σαν διάμεση τιμή (20ο-80ο 

εκατοστιμόριο) για παραμέτρους με μη κανονική κατανομή (δΙ^ρίΓΟ-^ϋΙί ίεδΐ, Ρ 

< 0,05). Οι συγκρίσεις έγιναν με το δΐιιάεηΐ ί-ΐ68ί όταν οι κατανομές και των δύο 

ομάδων, ασθενών και υγιών, ήταν κανονικές και με το μη παραμετρικό Μ&ηη- 

\νΜίη6γ υ  Ι6δί υπολογίζοντας το ζ^αδίεά, όταν μία τουλάχιστον κατανομή ήταν 

μη κανονική. Ρ < 0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντικό.
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4.4 Συσχέτιση μεταξύ της Η ϋ ί και των δεικτών της
Στα σχήματα που ακολουθούν, παρουσιάζονται ενδεικτικά οι καμπύλες 

συσχέτισης των διαφόρων λιπιδαιμικών παραμέτρων και ο συντελεστής 

συσχέτιση ς Ροατδοη.

ΗΟΓ,- χοληστερόλη σε σχέση με την ΙρΑ-Ι 

ασθενών

Ι,ρΑ-Ι=0,32087+0,00373 *ΗΠί-χοληστερόλη 

Συντελεστής συσχέτισης γ = 0,26939
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Τα αποτελέσματα συνοψίζονται στον πίνακα IV. Από εκεί φαίνεται ότι η ΗΌΕ-Η 

σχετίζεται με την ΗΟΕ καλύτερα στους υγιείς παρά στους ασθενείς, σε αντίθεση 

με την ΗΟΙ^-ΙΠ που παρουσιάζει το αντίθετο φαινόμενο.

Επιπλέον, χαμηλά επίπεδα ΗΟΙ, σχετίζονται με χαμηλή ΑροΑ-Ι στους ασθενείς, 

κάτι που δεν παρατηρείται στους υγιείς. Η ΕρΑ-Ι δεν έδειξε συσχέτιση με 

κανένα άλλο δείκτη της ΗΌΕ και στις δύο ομάδες ενώ η ΑροΑ-Ι συσχετίστηκε 

με την ΗΟΕ-ΙΙΙ μόνο στους ασθενείς.

ΠΙΝΑΚΑΣ IV

Συσχέτιση της ΗΌΕ και των δεικτών της

Ασθενείς Ασθενείς Υγιείς Υγιείς

Γ Ρ Γ Ρ
ΗΟΙ,-Ο

ίρΑ-Ι 0,269 Νδ 0,074 Νδ

Αρο Α-Ι 0,328 0,001 - 0,193 Νδ

ΗΌΙν-Π 0,626 0,000 0,781 0,000

ΉΟί,-111 0,923 0,000 0,879 0,000

Ι̂ ρ Α-Ι

Αρο Α-Ι 0,115 Νδ 0,006 Νδ

ΉϋΕ-Π 0,140 Νδ 0,167 Νδ

ΗΟΙ.-ΙΠ 0,229 Νδ - 0,008 Νδ

Αρο Α-Ι

ΗΟΙν-Π 0,165 Νδ - 0,275 Νδ

ΗΟΙν-ΙΠ 0,336 0,001 - 0,061 Νδ

ΗΟΙν-Π

ΗΟΙ.-ΙΙΙ 0,77 0,000 0,557 0,000

Υποσημείωση : Ρ < 0,001, γ : συντελεστής συσχέτισης ΡβαΓδοη, Νδ : μη σημαντικό.
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4.5 Διαγνωστική ευαισθησία των λιπιδαιμικών παραμέτρων
Με σκοπό να εκτιμήσουμε τη διαγνωστική ικανότητα των λιποπρωτεινικών 

παραμέτρων που μετρήθηκαν σε σχέση με το ΕΜ, υπολογίστηκε η διαγνωστική 

ευαισθησία των κλινικών χημικών εξετάσεων που είχαν στατιστικά σημαντικές 

διαφορές μεταξύ υγιών και ασθενών. Όπως αναφέρθηκε ήδη στη στατιστική 

ανάλυση, η διαγνωστική ευαισθησία είναι το ποσοστό των ασθενών με θετικό τον 

έλεγχο χρησιμοποιώντας σαν όριο αναφοράς μεταξύ υγιών και ασθενών αυτό που 

προκύπτει από τα διαγράμματα ΚΟΟ.

Η ϋΙ.

0 -|£---1—!-------!-------Ϊ------ ί------
0 10 20 30 40 50
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ΑροΒ
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Οι τιμές με τις οποίες έγιναν οι καμπύλες φαίνονται στον πίνακα V.

ΠΙΝΑΚΑΣ V

ΥΓΙΕΙΣ

εκατοστιμόριο 0  (ιη^/άΐ) Διαγν. ευαισθησία

Η ϋΙ,

10ο 38 0,6304

20ο 39 0,6522

30ο 40 0,6630

40ο 41 0,7609

50ο 42 0,7800

ΑΡΟΑ-Ι

10ο 117,0 0,2609

20ο 128,0 0,3913

30ο 131,0 0,4348

40ο 141,0 0,6413

50ο 146,0 0,7065

ΙνΡΑ-Ι

10ο 0,425 0,3370

20ο 0,455 0,4674

30ο 0,480 0,6196

40ο 0,490 0,7500

50ο 0,520 0,8261
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ΗΌΙ,-ΙΙ

10ο 14,400 0,7395

20ο 15,465 0,8696

30ο 16,035 0,8804

40ο 16,550 0,8913

50ο 17,420 0,9348

ΗΌΙ,-ΙΙΙ

10ο 21,97 0,4674

20ο 22,86 0,4891

30ο 24,13 0,5326

40ο 24,51 0,5435

50ο 25,10 0,5690

Ι^Ρ(Α)

90ο 17,81 0,5326

80ο 14,82 0,5978

70ο 13,43 0,6413

60ο 12,76 0,6522

50ο 10,29 0,7283
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ΑΡΟΒ

90ο 166 0,1957

80ο 150 0,4130

70ο 142 0,5109

60ο 135 0,5435

50ο 133 0,5543

Τα αποτελέσματα των προηγούμενων σχημάτων και του πίνακα V συνοψίζονται 

στον πίνακα VI.

ΠΙΝΑΚΑΣ VI
ι

Διαγνωστική ευαισθησία των μεθόδων

Έλεγχος Εκατοστιμόριο Όριο αναφοράς Διαγν. Ευαισθ.

Η ϋΕ-0 (τη^/άϊ) 20ο 39 0,6522

Αρο Α-Ι (ιη^/άΐ) 40ο 141,0 0,6413

ΕρΑ-Ι (£τ/11) 30ο 0,480 0,6196

ΕΏ ΙΑΙ (ιη§/ά1) 15ο 15,00 0,8261

ΗΌΙν-ΙΠ(ιη§/<11) 20ο 22,86 0,4891

Ερ(α) (ιτίβ/άΐ) 80ο 14,82 0,5978

ΑροΒ ιη^/άΐ 80ο 150 0,4130

Υποσημείωση : Όρια αναφοράς και εκατοστιμόρια υγιών όπως προκύπτουν από 

τις καμπύλες ΚΟΟ.



Η ΗΌΙ,-χοληστερόλη έδειξε αυξημένη διαγνωστική ευαισθησία (0,6522 με 39 

πι§/(11 σαν όριο αναφοράς το 20ο εκατοστιμόριο υγιών). Ανάμεσα στους δείκτες 

ΗΟΓ, το κλάσμα ΗΌΙ^-ΙΙ έδειξε τη μεγαλύτερη διαγνωστική ευαισθησία (0,8261

ί με όριο αναφοράς τα 15πι§/ά1 στο 15ο εκατοστιμόριο υγιών). Όσον αφορά τουςΐ
προαθηρογόνους παράγοντες η Γρ(&) έδειξε τη μεγαλύτερη διαγνωστική 

ευαισθησία (0,5978 με 14,82 πι^/άΐ σαν όριο αναφοράς το 80ο εκατοστιμόριο 

υγιών). Τέλος η ΑροΒ έδειξε διαγνωστική ευαισθησία 0,4130 με όριο αναφοράς
ι!

τα 150 πι§/ά1 το 80ο εκατοστιμόριο των υγιών.
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5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ ΠΡΩΤΟΥ ΜΕΡΟΥΣ ΤΗΣ 

ΜΕΛΕΤΗΣ

Τα αποτελέσματα του πρώτου μέρους της μελέτης καταλήγουν στο ότι η ΗΌΕ - 

χοληστερόλη είναι ένας πολύ καλός λιπιδαιμικός δείκτης για τη στεφανιαία νόσο 

σε ασθενείς με κανονικά επίπεδα ολικής χοληστερόλης, 12)1,- χοληστερόλης και 

τριγλυκεριδίων. Χρησιμοποιώντας τα 38 πι§/ά1 σαν όριο αναφοράς, η ΗΌΕ- 

χοληστερόλη έδειξε κλινική ευαισθησία 0,6304 σε ασθενείς με παλαιό έμφραγμα 

του μυοκαρδίου. Είναι γνωστό ότι τα υψηλά επίπεδα ΗΌΕ-χοληστερόλης 

αντιπροσωπεύουν ένα προστατευτικό παράγοντα απέναντι στην αθηροσκλήρυνση 

και τη στεφανιαία νόσο, μέσω της αντίστροφης μεταφοράς χοληστερόλης (βλέπε 

γενικό μέρος, παρ6.5)

Επίσης, μια σειρά δράσεων της ΗΌΕ, άσχετες με την αντίστροφη μεταφορά 

χοληστερόλης, θεωρούνται επίσης προστατευτικές για τη στεφανιαία νόσο. Αυτές 

οι δράσεις περιλαμβάνουν παρεμπόδιση της προσκόλλησης των μονοκυττάρων 

στο ενδοθήλιο, προστατευτικό ρόλο στην οξείδωση της ΕΌΕ και αυξημένη 

απομάκρυνση λιπιδίων από τα αφρώδη κύτταρα.(βλέπε γεν. μέρος, παρ.6.5) Εκτός 

από την ΗΌΕ-χοληστερόλη και οι άλλοι δείκτες της ήταν σημαντικά χαμηλότεροι 

στους εμφραγματίες συγκρινόμενοι με την ομάδα ελέγχου. Τα σωματίδια της 

ΗΟΕ-ΙΠ είναι μικρά, φτωχά σε λιπίδια και προάγουν εκροή χοληστερόλης από τα 

κύτταρα ίπ νίίτο, ενώ τα ΗΌΕ-Π σωματίδια είναι μεγαλύτερα, πλούσια σε 

χοληστερόλη που τη μεταφέρουν στο ήπαρ ή σε άλλα κύτταρα για τη σύνθεση 

ορμονών ή χολικού οξέος. Αν κάποιο από αυτά τα σωματίδια είναι πιο 

αντιαθηρογόνο δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί. Έτσι, κάποιοι ερευνητές κατέληξαν 

στο ότι υψηλά επίπεδα της ΗΌΕ-ΙΙ είχαν προστατευτικό ρόλο έναντι στο 

έμφραγμα (203,204) κάτι που δεν αποδείκτηκε από άλλες μελέτες (205,206). Τα
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αποτελέσματά μας δείχνουν ότι η ΗΟΕ-Π είναι καλύτερος δείκτης γαι τη 

στεφανιαία νόσο σε ασθενείς με παλαιό έμφραγμα του μυοκαρδίου σχέση με την 

ΗΌΕ-ΙΙΙ. Αρκετές έρευνες έχουν δείξει ότι ο προσδιορισμός των υποκλασμάτων 

της ΗΌΕ δίνει διάφορα αποτελέσματα ανάλογα με την τεχνική του διαχωρισμού 

που χρησιμοποιήθηκε (υπερφυγοκέντρηση, ηλεκτροφόρηση, εκλεκτική

ί καταβύθιση). Πρέπει όμως να τονίσουμε ότι τα αποτελέσματα της έρευνας μας
ι
| όσον αφορά τα επίπεδα των ΗΟΕ-ΙΙ, ΗΌΕ-ΠΙ υπολογισμένα με τη μέθοδο της 

καταβύθισης, είναι παρόμοια με εκείνα που έχουν δημοσιευτεί χρησιμοποιώντας 

τη τεχνική της υπερφυγοκέντρησης (205). Παρόλα αυτά, οι διαφοροποιήσεις των 

τιμών ανάλογα με τη χρησιμοποιούμενη μέθοδο πρέπει να λαμβάνονται υπόψιν 

στην αξιολόγηση του Κλινικού Χημικού αυτού ελέγχου.

Όσον αφορά τα επίπεδα της ΑροΑ-Ι, τα αποτελέσματα δείχνουν μια αντίστροφη 

σχέση με τη στεφανιαία νόσο, μια παρατήρηση που ευνοεί την άποψη ότι τα 

σωματίδια της ΗΌΕ πλούσια σε ΑροΑ-Ι ίσως να αντιπροσωπεύουν το 

| αντιαθηρογόνο κλάσμα της ΗΟΕ (132,133,134). Είναι σημαντικό να σημειώσουμε 

! ότι στην ομάδα ελέγχου, σύμφωνα με την ανάλυση συσχέτισης, υψηλά επίπεδα 

της Αρο Α-Ι σχετίζονται με χαμηλά επίπεδα ΗΟΕ-χοληστερόλης και αυτό θα 

μπορούσε να είναι μία επιπλέον ένδειξη για τον προστατευτικό ρόλο της Αρο Α-

I. Επιπλέον, στην ομάδα ελέγχου, η Αρο Α-Ι ήταν εξίσου κατανεμημένη μεταξύ 

των ΗΕ)Ε-Η και ΗΌΕ-ΙΙΙ, ενώ στους ασθενείς ήταν καλύτερα συσχετισμένη με 

την ΗΟΕ-ΙΠ. Το εύρημα αυτό υποδεικνύει ότι μια μεγαλύτερη αναλογία της Αρο 

Α-Ι στα σωματίδια της ΗΌΕ-Π ίσως είναι ένας επίσης αντιαθηρογόνος δείκτης. 

Ένας μικρός πληθυσμός σωματιδίων με Αρο Α-Ι, τα ΕρΑ-Ι, έχουν αναφερθεί σαν 

πιθανοί δέκτες κυτταρικής χοληστερόλης (βλέπε γεν. μέρος, παρ.6.5 ). Σύμφωνα με 

τα αποτελέσματα της έρευνάς μας, τα επίπεδα της ΕρΑ-Ι βρέθηκαν σημαντικά 

χαμηλότερα στους ασθενείς σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, παρατήρηση που
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επιβεβαιώνει προηγούμενες μελέτες (βλέπε γεν.μέρος, παρ.6.5). Επιπλέον η ΕρΑ-Ι 

έδειξε υψηλή διαγνωστική ευαισθησία και όπως έδειξε η ανάλυση συσχέτισης, 

ήταν ένας ανεξάρτητος λιπιδαιμικός παράγοντας και στις δύο ομάδες.

Όσον αφορά τη συσχέτιση της ΗΌΕ και των δεικτών της με προαθηρογόνους 

παράγοντες, δεν βρέθηκε καμμία αντίστροφη συσχέτιση στην παρούσα μελέτη. 

Δείξαμε, και σε συμφωνία με άλλες μελέτες (207, 208, 209, 210), ότι η Αρο Β ίσως 

είναι καλύτερος λιπιδαιμικός δείκτης για το έμφραγμα του μυοκαρδίου από την 

ολική χοληστερόλη ή την Ι2)Ε- χοληστερόλη. Οι ασθενείς της παρούσας μελέτης 

είχαν αυξημένα επίπεδα Αρο Β ανεξάρτητα από τα επίπεδα της ΕΌΕ- 

χοληστερόλης. Άλλες έρευνες έχουν δείξει ότι η συγκέντρωση της Αρο Β στην 

ΙΧ)Ε είναι ανεξάρτητη από τη συγκέντρωση της Ι£)Ε- χοληστερόλης (211, 212). Η 

Αρο Β είναι δηλαδή, ένας καλός δείκτης για τη συγκέντρωση της ΕΌΕ στο 

πλάσμα ενώ η ΕΌΕ- χοληστερόλη είναι λιγότερο αξιόπιστη αφού η χοληστερόλη 

της ΕΌΕ πιθανόν να ποικίλει. Μικρά πυκνά σωματίδια της ΕΟΕ που περιέχουν 

χαμηλότερα ποσά χοληστερόλης είναι λιγότερο ανθεκτικά στη οξείδωση και 

θεωρούνται πιο αθηρογόνα (106, 107, 108). Τα παραπάνω εξηγούν γιατί υψηλά 

επίπεδα της Αρο Β είναι ένα σήμα κινδύνου για την πρώιμη αθηροσκλήρυνση 

ενώ μπορεί να μην παρατηρούμε αυξημένη ΕΌΕ- χοληστερόλη, όπως στην 

παρούσα μελέτη.

Επιπλέον είναι σημαντικό να παρατηρήσουμε ότι ασθενείς με υψηλά επίπεδα Αρο 

Β έδειξαν επίσης υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων. Αυτό υποδεικνύει ότι 

λιποπρωτείνες πλούσιες σε τριγλυκερίδια που περιέχουν Αρο Β ίσως να είναι 

αθηρογόνες και ότι η μέτρηση της Αρο Β να είναι σημαντική σε ασθενείς με 

υπερτριγλυκεριδαιμία και κανονική ΙΧ)Ε- χοληστερόλη (213).
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Όσον αφορά τέλος την Ι,ρ(&), τα αποτελέσματα επιβεβαίωσαν ότι είναι ένας

ανεξάρτητος δείκτης στεφανιαίας νόσου (214, 215, 216, 217). Η Ι,ρ(Α) έδειξε επίσης

υψηλή διαγνωστική ευαισθησία.

Συνοψίζοντας:

• Ο προσδιορισμός της ΗΌί- χοληστερόλης είναι ίσως ο πιο σημαντικός 

δείκτης για τη στεφανιαία νόσο σε ασθενείς με κανονικά επίπεδα 

τριγλυκεριδίων και χοληστερόλης.

! · Ανάμεσα στις υποκατηγορίες της ΗΌΙ, το κλάσμα ΗΌΙ^-ΙΙ, μετρημένο με 

τη μέθοδο της καταβύθισης, έδειξε τη μεγαλύτερη διαγνωστική 

ευαισθησία για τους εμφραγματίες ασθενείς, αλλά θα πρέπει για την 

αξιολόγησή του να λαμβάνουμε υπόψιν μας και τη μέθοδο προσδιορισμού 

ι του. (βλέπε σχόλιο, σελ 130)

• Η Ι,ρΑ-Ι μοιάζει να είναι ανεξάρτητος και αρκετά σημαντικός δείκτης για 

το έμφραγμα του μυοκαρδίου.

• Αυξημένη ποσότητα ΑροΑ-Ι στην ΗϋΕ-ΙΙ ίσως δρα προστατευτικά για τη 

στεφανιαία νόσο.

• Όσον αφορά τους προαθηρογόνους δείκτες, ο συνδυασμός υψηλών 

επιπέδων Αρο Β και τριγλυκεριδίων σε ασθενείς με κανονική Ι̂ ΒΙ̂ - 

χοληστερόλη, δείχνει πολύτιμος στη διάγνωση πρόωρης στεφανιαίας 

νόσου.
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ΜΕΡΟΣ ΔΕΥΤΕΡΟ 

ΥΠΟΚΛΑΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΕΟΕ ΑΠΙΟΠΡΩΤΕΙΝΗΣ ΣΕ 

ΕΜΦΡΑΓΜΑΤΙΕΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ 

6. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
6.1 Χαρακτηριστικά και λιπιδαιμικές παράμετροι ασθενών και υγιών.

! Όπως αναφέραμε και στον σκοπό της μελέτης, εκτός από τις υποκατηγορίες της 

ΗΌΕ μελετήσαμε και τα υποκλάσματα της ΙΤ)Ε σαν παράγοντα κινδύνου του 

εμφράγματος του μυοκαρδίου. Σε αυτό μας οδήγησαν και τα αποτελέσματα του 

πρώτου μέρους της μελέτης, που έδειξαν ότι η ΑροΒ των ασθενών ήταν
ι

αυξημένη ανεξάρτητα από την 1£)Ε -χοληστερόλη.

Το δείγμα της μελέτης φαίνεται στον πίνακα VII. Ασθενείς με παλαιό έμφραγμα 

του μυοκαρδίου και υγιείς ήταν παρόμοιας ηλικίας. Οι ασθενείς είχαν σημαντικά 

υψηλότερο δείκτη σωματικού βάρους και παρουσίαζαν αθηρογόνο λιπιδαιμικό 

προφίλ σε σχέση με τους υγιείς. Είχαν υψηλότερη ολική και ΕΌΕ-χοληστερόλη, 

τριγλυκερίδια ενώ η ΗϋΕ- χοληστερόλη τους ήταν σημαντικά χαμηλότερη. 

Ανάμεσα στους ασθενείς, οι καπνιστές και εκείνοι που έκαναν χρήση των β- 

αναστολών, σε αντίθεση με το ζευγάρι ασθενείς/υγιείς του πρώτου μέρους, 

έδειξαν ένα πιο αθηρογόνο λιπιδαιμικό παρουσιαστικό. Είναι σημαντικό να 

παρατηρήσουμε ότι οι ασθενείς που δεν κάπνιζαν, ούτε χρησιμοποιούσαν β- 

αναστολείς δεν διέφεραν σημαντικά από την ομάδα ελέγχου στα χαρακτηριστικά 

τους και στις λιπιδαιμικές παραμέτρους που μετρήθηκαν.
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6.2 Κατανομή της μάζας των ΙΌΓ, υποκλασμάτων σε ασθενείς και 

υγιείς
Οπως φαίνεται στον πίνακα VIII, οι ασθενείς σε σχέση με τους υγιείς είχαν 

σημαντικά μεγαλύτερη μάζα καθώς και ποσοστό του πυκνού κλάσματος ΙΙ)Ε-ΙΪΙ 

και χαμηλότερη μάζα και ποσοστό του λιγότερο πυκνού ΕΌΕ-Ι. Το ενδιάμεσο 

κλάσμα ΙΛ3Ε-Η, που επικρατούσε και στις δύο ομάδες, δεν διέφερε σημαντικά 

ανάμεσα σε υγιείς και ασθενείς. Οι καπνιστές είχαν σημαντικά υψηλότερη μάζα 

και ποσοστό από το κλάσμα ΕΌΕ-ΙΙΙ συγκρινόμενοι με τους μη καπνιστές. 

Επίσης οι ασθενείς με β-αναστολείς έδειξαν να έχουν χαμηλότερο ποσοστό του 

Ι£>Ε-Ι.
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6.3 Συσχέτιση μεταξύ του ποσοστού της μάζας υ )Ε  και άλλων 

παραμέτρων.
Εξετάστηκε η συσχέτιση μεταξύ του ποσοστού της μάζας των ΕΌΕ 

υποκλασμάτων και των άλλων παραμέτρων και στις δύο ομάδες καθώς και στις 

υποομάδες των ασθενών. Η ανάλυση συσχέτισης έγινε όπως και στο πρώτο μέρος 

της μελέτης. Μια ισχυρή θετική συσχέτιση παρουσιάστηκε μεταξύ του ποσοστού 

της ΚΟΕ-ΙΙΙ και των τριγλυκεριδίων ή του δείκτη σωματικού βάρους στην 

[ υποομάδα των ασθενών που έκαναν χρήση των β-αναστολέων. (11=0,75, Ρ<0,001 

και Κ=0,73, Ρ<0,001 για τα τριγλυκερίδια και το δείκτη σωματικού βάρους 

αντίστοιχα). Καμμία στατιστικά σημαντική συσχέτιση δεν ανιχνεύθηκε στην 

ομάδα ελέγχου ή σε κάποια άλλη υποομάδα των ασθενών.

6.4 Το υ)Ε-ΙΙΙ υποκλάσμα σαν παράγοντας κινδύνου για το 

έμφραγμα του μυοκαρδίου
I

Με τη μέθοδο πολλαπλής λογιστικής συμμεταβολής υπολογίσαμε τον παράγοντα 

κινδύνου σαν λόγο πιθανότητας (οάάδ Γ&ΐίο). Κατηγοριοποιήσαμε το ποσοστό 

ΕΌΕ-ΙΠ % σαν : αυξημένο (μεγαλύτερο από το 95ο εκατοστιμόριο των υγιών), σε 

σχέση με αυξημένο δείκτη σωματικού βάρους και σε σχέση με αυξημένα 

τριγλυκερίδια (πάνω από 150 πι^/άΐ).

Στους πίνακες που ακολουθούν φαίνεται η ανάλυση της πολλαπλής λογιστικής 

συμμεταβολής. Β είναι ο συντελεστής συμμεταβολής, ό£ οι βαθμοί ελευθερίας, Ρ 

η σημαντικότητα και Κ ο συντελεστής συσχέτισης Ροατδοη.



13 Β

1. Αυξημένη ΕΟΕ-ΙΙΙ παρουσία υψηλού ΒΜΙ σαν παράγοντας κινδύνου για το έμφραγμα του μυοκαρδίου

Μεταβλητές συμμεταβολής της εξίσωσης

Μεταβλητή
συμμεταβολής

ΙΏ ί-ΙΙΙ
ΒΜΙ
σταθερά

_Συντελεστής
συμμεταβολής

1,8336
0,7402

-18,4796

8Ε

0,5722
0,5814
15,0304

10,2670
1,6211
1,5116

0,0014
0,2029
0,2189

συντελεστής 
συσχέτισης γ

0,3386
0,0000

Όριο εμπιστοσύνης : 95%

Μεταβλητή

συμμεταβολής

υ χ ,- ι ι ι

ΒΜΙ

Παράγ. Κινδύνου κατώτερη τιμή ανώτερη τιμή

6,2563

2,0964

2,0381

0,6708

19,2051

6,0515
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2. Αυξημένη Ι^ΒΙ -̂ΙΙΙ παρουσία αυξημένων τριγλυκεριδίων σαν παράγοντας κινδύνου για το έμφραγμα του

μυοκαρδίου

Μεταβλητές συμμεταβολής της εξίσωσης

Μεταβλητή Συντελεστής 8Ε \¥3ΐ(1 ά ί Ρ Συντελεστής

συμμεταβολής συμμεταβολής συσχέτισης γ

υ χ - π ι 1,9391 0,5631 11,8579 1 0,0006 0,3698

ΤΟ -0,5384 1,0109 0,2837 1 0,5943 0,0000

σταθερά 1,2652 0,9363 1,8260 1 0,1766

Όριο εμπιστοσύνης 95%

Μεταβλητή Παράγ. Κινδύνου Κατώτερη τιμή Ανώτερη τιμή

υΟΕ-ΙΙΙ 6,9523 2,3058 20,9625

ΤΟ 0,5837 0,0805 4,2329



140

3. Αυξημένη Ι,ΌΕ-ΙΙΙ παρουσία αυξημένων τριγλυκεριδίων και υψηλού ΒΜΙ σαν παράγοντας κινδύνου για

το έμφραγμα του μυοκαρδίου

Μεταβλητές συμμεταβολής της εξίσωσης

Μεταβλητή

συμμεταβολής

Συντελεστής

συμμεταβολής

8Ε <ϊί Συντελεστής 

συσχέτισης γ

ΠΧ,-ΙΙΙ

ΤΟ

ΒΜΙ

σταθερά

1,8311

-0,4334

0,7474

-18,2873

0,5759

1,1588

0,5835

15,0427

10,1102

0,1399

1,6407

1,4770

0,0015

0,7084

0,2002

0,2241

0,3354

0,0000

0,0000

Όριο εμπιστοσύνης 95%

Μεταβλητή Παράγ. Κινδύνου Κατώτερη τιμή Ανώτερη τιμή

ΙΌΙν-ΙΙΙ 6,2408 2,0186 19,2943

ΤΟ 0,6483 0,0669 6,2830

ΒΜΙ 2,1116 0,6728 6,6265
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Τα αποτελέσματα, συνοψίζονται στον πίνακα IX σαν λόγος πιθανότητας 

(παράγοντας κινδύνου) για αυξημένο ποσοστό ΙΧ)Ε-ΙΠ %. Περιλαμβάνοντας τα 

! τριγλυκερίδια και το δείκτη σωματικού βάρους στο λογιστικό μοντέλο, ο 

κίνδυνος μειώθηκε μόνο ελαφρά. Οι άλλες παράμετροι δεν είχαν καμμία 

επίδραση στη σχέση αυτή.

Έτσι μπορούμε να πούμε ότι το υψηλό ποσοστό της Π3Τ-ΙΠ στη μελέτη αυτή, 

έδειξε να είναι ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για το Ε.Μ από τις 

| παραμέτρους που μετρήθηκαν, και είναι μεγαλύτερος από τον παράγοντα 

κινδύνου των τριγλυκεριδίων, του δείκτη σωματικού βάρους ή της ολικής 

χοληστερόλης.

! ΓΠΝΑΚΑΣ IX

Ο σχετικός κίνδυνος του υψηλού ποσοστού της κατηγοριοποιημένης Ι£)Ε-ΙΙΙ σε 

σχέση με το έμφραγμα μυοκαρδίου.

Παράμετροι

συμμεταβολής

Λόγος πιθανότητας 95% όριο 

εμπιστοσύνης

καμμία 7,5 2,5 - 22,1

ΒΜΤ 6,3 2,0 - 19,2

τριγλυκερίδια 7,0 2,3-21,0

ΒΜΙ και 6,2 2,0 -19,3

τριγλυκερίδια

κάπνισμα 6,1 2,0-18,9

Επίσης, στον πίνακα που ακολουθεί φαίνεται ο σχετικός κίνδυνος των αξημένων 

τριγλυκεριδίων, της υψηλής χοληστερόλης και της χαμηλής ΗΌΤ σε σχέση με το 

έμφραγμα του μυοκαρδίου.
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ΠΙΝΑΚΑΣ X

Ο σχετικός κίνδυνος των υψηλών επιπέδων χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων και 

της μειωμένης ΗΌΕ σε σχέση με το έμφραγμα του μυοκαρδίου.

Παράμετροι Λόγος 95% Όριο

συμμεταβολής πιθανότητας εμπιστοσύνης

Υψηλά ΤΟ καμμία 2,2 1,1-4,5

Αυξημένη ΧΣ καμμία 2,5 1,4-4,6

Χαμηλή ΙΙΓ)Ι. καμμία 1,9 1,1-4,3I
I

Υποσημείωση : Λόγος πιθανότητας και 95% όριο εμπιστοσύνης υπολογισμένα με 

την πολλαπλή λογιστική συμμεταβολή. Β Μ Ι: δείκτης σωματικού βάρους.
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6.5 Χημική σύσταση των υποκλασμάτων υ)Ι^ σε υγιείς και 

ασθενείς.
Η υπερφυγοκεντρική παρασκευή των υποκλασμάτων της Ι Ζ ) Ι σ ε  αντίθεση με 

την μέθοδο της ηλεκτροφόρησης, επιτρέπει τη μελέτη της χημικής τους σύστασης 

(βλέπε Υλικό και Μέθοδοι, σελ 93). Η χημική σύσταση των υποκλασμάτων της Π)Ε 

φαίνεται στον πίνακα X. Στους ασθενείς δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές 

διαφορές στις υποκατηγορίες τους και έτσι στον πίνακα παρουσιάζονται σαν μία 

ομάδα. Όσον αφορά το κλάσμα ΕΌΕ-Ι, οι ασθενείς έδειξαν υψηλότερα ποσοστά 

τριγλυκεριδίων και φωσφολιπιδίων ενώ εμφάνισαν μικρότερο ποσοστό 

χοληστερόλης.

Επίσης οι ασθενείς είχαν σημαντικά αυξημένο ποσοστό τριγλυκεριδίων στο ΙΧ)Ε-

II. Όσον αφορά το πυκνό κλάσμα της ΕΌΕ, το ΕΌΕ-ΠΙ, οι ασθενείς εμφάνισαν 

αυξημένο ποσοστό φωσφολιπιδίων.
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ΠΙΝΑΚΑΣ XI

Η σύνθεση των ΕΟΕ υποκλασμάτων σε υγιείς και ασθενείς

ΥΓΙΕΙΣ ΑΣΘΕΝΕΙΣ ΤΙΜΗ Ρ

ΕΟΕ-Ι χοληστερόλη % 50,3 ±2,0 48,6 ± 0,6 0,000

τριγλυκερίδια % 4,1 ±0,2 4,4 ±0,1 0,000

φωσφολιπίδια % 20,6 ± 1,3 21,5 ±0,3 0,002

πρωτεΐνη % 25,0 ± 2,4 25,4 ± 0,5 Νδ

ΙΛίΕ-Π χοληστερόλη % 48,2 ±2,5 48,1 ±0,5 Νδ

τριγλυκερίδια % 4,2 ± 0,2 4,4 ±0,1 0,000

φωσφολιπίδια % 20,9 ± 0,9 21,1 ±0,3 Νδ

πρωτεΐνη % 26,4 (25,9-27,6) 26,4 ±0,6 Νδ

Ιϋ Ι- ΙΠ  χοληστερόλη % 44,0(42,2-46,2) 43,6 ±1,5 Νδ

τριγλυκερίδια % 5,9 (5,7-6,3) 5,9 ± 0,2 Νδ

φωσφολιπίδια % 18,1 (17,5-18,3) 19,5 ± 0,7 0,000

πρωτεΐνη % 32,2 (29,1-34,0) 31,1 ±1,4 Νδ

Υποσημείωση : Τα αποτελέσματα εκφράζονται σαν μέση τιμή ± τυπική απόκλιση 

για παραμέτρους με κανονική κατανομή και σαν διάμεση τιμή (20ο-80ο 

εκατοστιμόριο) για παραμέτρους με μη κανονική κατανομή. Ρ < 0,05 θεωρήθηκε 

στατιστικά σημαντικό. Νδ μη σημαντικό.
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7. ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΤΩΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ ΤΟΥ ΔΕΥΤΕΡΟΥ ΜΕΡΟΥΣ 

ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Τα αποτελέσματα του δεύτερου μέρους της μελέτης, σε συμφωνία με την 

υπόθεση εργασίας που κάναμε από το πρώτο μέρος, έδειξαν ότι οι εμφραγματίες 

ασθενείς έχουν ένα πλεόνασμα μικρών και πυκνών σωματιδίων IX)!, στο πλάσμα 

τους. Παρά τη μεγάλη ποικιλία στον καθορισμό των διαφορετικών σωματιδίων 

της ΙΣ>1̂  οι έρευνες μέχρι τώρα επιμένουν ότι ένα πλεόνασμα μικρών και πυκνών 

σωματιδίων ΙΧ)1, σχετίζεται με στεφανιαία νόσο. (βλέπε Γενικό Μέρος, σελ 56)

Η κατανομή των ΤΌΙ, υποκλασμάτων επηρεάζεται σημαντικά από διάφορους 

παράγοντες. Τα αποτελέσματά μας έδειξαν, σε συμφωνία με άλλες έρευνες, ότι 

ασθενείς που έκαναν χρήση β-αναστολέων είχαν μια σημαντικά χαμηλότερη 

αναλογία της ΙΧΧ-Ι και σημαντικά υψηλή μάζα Ι£)Τ-ΙΙΙ, σε σχέση με ασθενείς 

που δεν ελάμβαναν τα παραπάνω φάρμακα (218, 219, 220). Επιπλέον ασθενείς που 

ήταν καπνιστές πριν το έμφραγμα είχαν σημαντικά υψηλότερο ποσοστό και μάζα 

Ι,ΌΕ-ΙΗ από τους μη καπνιστές. Σε μια πρόσφατη έρευνα το κάπνισμα συνδέεται 

με αυξημένη ΙΌΙ,- χοληστερόλη και τριγλυκερίδια σε νορμολιπιδαιμικά άτομα 

(221). Στην ομάδα των ασθενών με β-αναστολείς, το ποσοστό της ΙΧΧ-ΙΙΙ ήταν 

θετικά συσχετισμένο με τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων και το δείκτη σωματικού 

βάρους.

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι αυξημένη παρουσία μικρών και πυκνών IX)I. 

σωματιδίων δεν είναι ανεξάρτητος δείκτης κινδύνου για τη στεφανιαία νόσο (104,

218, 219, 222). Μετά από ρύθμιση με άλλους παράγοντες κινδύνου, τα 

τριγλυκερίδια ειδικά, ο σχετικός κίνδυνος μειωνόταν. Παρόλα αυτά, τα 

αποτελέσματά μας έδειξαν ότι ασθενείς που δεν έκαναν χρήση των β-αναστολέων 

και οι μη καπνιστές, διέφεραν σημαντικά από τους υγιείς μόνο στην κατανομή 

ί των IX)!. υποκλασμάτων και ο σχετικός κίνδυνος του υψηλού ποσοστού της
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ΙΧ)Ι,-ΙΠ δεν επηρεαζόταν από τα τριγλυκερίδια και το δείκτη σωματικού βάρους 

σημαντικά. Τα παραπάνω υποδεικνύουν ότι αυξημένη αναλογία μικρών και 

πυκνών ΙΤ)!. σωματιδίων είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για τη 

στεφανιαία νόσο στην παρούσα μελέτη. Άλλες δύο έρευνες έχουν επίσης δείξει 

ότι ο κίνδυνος της στεφανιαίας νόσου είναι ανεξάρτητος από τη συγκέντρωση 

των τριγλυκεριδίων (102, 223).

Τα υποκλάσματα της ΤΌΤ δημιουργούνται από δύο ξεχωριστές μεταβολικές 

διεργασίες που ρυθμίζονται από τα τριγλυκερίδια. Σε χαμηλά επίπεδα 

τριγλυκεριδίων οι ΙΣ)ί-Ι και ΙΣ)ΙτΙΙ αντιπροσωπεύουν το κυριότερο είδος της 

ΙΤ31,. Αυτές παράγονται από μικρή νΐΧ)Τ σχετικά φτωχή σε τριγλυκερίδια. Η 

σύνθεση της ΤΌΤ από την άλλη διεργασία σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων. Στην περίπτωση αυτή, το κλάσμα της ΕΌΙ.-Π μειώνεται με μία 

αντίστοιχη αύξηση του ΙΌΕ-ΠΙ κλάσματος. Στη διεργασία αυτή, αυξημένη

ί παραγωγή μεγάλων πλούσιων σε τριγλυκερίδια νΤΌΕ μπορούν να αυξήσουνίI
μέσω της πορείας αυτής, τα μικρά πυκνά σωματίδια της ΙΤ)Ι; και μέ τη ΟΕΤΡ και 

τη ηπατική λιπάση τα μεγαλύτερα ΤϋΙ^-Π σωματίδια μετατρέπονται στα 

μικρότερα Ι,ϋΙ,-ΠΙ.

Η κύρια μεταβολική διεργασία της ομάδας των υγιών ήταν η πρώτη, το ποσοστό 

της ΙΤ3Ι,-ΙΠ ήταν χαμηλό και παρατηρήθηκε μια αντίστροφη σχέση των ΤΌΤ-Ι 

και ΙνΌΙν-ΙΙ. Σε αντίθεση όμως, στους ασθενείς η κύρια διεργασία ήταν η δεύτερη. 

Το υψηλό ποσοστό της ΚΟΤ-ΙΠ, η θετική σχέση της με τα τριγλυκερίδια στους 

ασθενείς με β-αναστολείς και η αντίστροφη σχέση της με την Π3Ι.-ΙΙ ήταν τα 

χαρακτηριστικά αυτής της ομάδας. Οι διαφορές του μεταβολικού συστήματος 

μέσα στο οποίο συντέθηκε η ΤΌΤ ασθενών και υγιών εξηγεί τις διαφορές στην 

χημική σύσταση των υποκλασμάτων. Τα υποκλάσματα ΙΙΧ -Ι και Ι£)Ι,-ΙΙ των
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ασθενών που προήλθαν από λιποπρωτείνες πλουσιότερες σε τριγλυκερίδια από 

ότι των υγιών, είχαν σημαντικά υψηλότερο ποσοστό τριγλυκεριδίων.

Σημαντικό εύρημα ήταν το υψηλότερο ποσοστό φωσφολιπιδίων στα σωματίδια 

της Ι,ΌΙ,-ΙΠ στους ασθενείς. Η περίσσεια της μεταφοράς εστέρων χοληστερόλης 

και των προϊόντων της λιπόλυσης στην ΕΌΙ,-ΙΠ κατά το σχηματισμό της μπορεί 

να εξηγεί αυτήν την παρατήρηση.

Κάποιοι βασικοί λόγοι που κάνουν τα μικρά και πυκνά σωματίδια της Ι,ΌΙ,-ΙΙΙ 

πιο αθηρογόνα είναι η μειωμένη αντίσταση στην οξείδωση, μια πιθανή μείωση 

της σχέσης τους με τον ΓΌΕ- υποδοχέα, η ευκολότερη διείσδυσή τους στο 

εσωτερικό των αγγείων και η αυξημένη τους σύνδεση με πρωτεογλυκάνες του 

εξωκυτταρικού τοιχώματος των αγγείων (βλέπε Γενικό Μέρος, παρ.6.2). Τα 

παραπάνω έχουν σαν αποτέλεσμα τον καταβολισμό της Ι,ΌΙ,-ΠΙ μέσω της 

αθηρογόνου οδού στο αρτηριακό τοίχωμα, δηλαδή μέσω των εκκαθαριστών 

υποδοχέων των μακροφάγων που προέρχονται από τα μονοκύτταρα. Αλλαγές 

στην επιφάνεια των σωματιδίων της ΚΟΕ-ΙΙΙ που οφείλονται στις αλλαγές του 

λιπιδαιμικού στρώματος της επιφάνειας τους και στη δομή των μορίων της 

συνδεδεμένης σε αυτό Αρο Β, ίσως είναι η βασική αιτία των παραπάνω 

αθηρογόνων χαρακτηριστικών. Η επιφάνεια της Ι£)Ε αποτελείται από 

φωσφολιπίδια και ελεύθερη χοληστερόλη. Το αυξημένο ποσοστό φωσφολιπιδίων 

στην επιφάνεια της ΙΧ)Ε-ΠΙ, στους εμφραγματίες ασθενείς της μελέτης, ίσως 

είναι ένας πρόσθετος λόγος του αθηρογόνου χαρακτήρα της Π3Ε-ΠΙ που 

χρειάζεται πάντως παραπέρα μελέτη.
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Συνοψίζοντας :

• οι παράγοντες κάπνισμα και β-αναστολείς επηρεάζουν τα υποκλάσματα 

της ΕϋΕ προς ένα πιο αθηρογόνο τύπο

• οι πυκνές υ ) Ε  κυριαρχούν στο έμφραγμα του μυοκαρδίου ανεξάρτητα 

από το κάπνισμα, τους β-αναστολείς ή τις άλλες παραμέτρους που 

μετρήθηκαν στην έρευνα.

• Οι γενετικοί παράγοντες μπορεί να είναι υπεύθυνοι για την ετερογένεια 

της ΙΛ3Ε (221, 224, 225).

ΣΥΝΟΛΙΚΑ ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ

Από το πρώτο και δεύτερο μέρος της έρευνας θα μπορούσαμε να καταλήξουμε 

γενικά στα παρακάτω :

• Η ΗΌΕ- χοληστερόλη είναι ο πιο σημαντικός λιπιδαιμικός δείκτης για τη 

στεφανιαία νόσο σε ασθενείς με κανονικά επίπεδα τριγλυκεριδίων, ολικής και 

Π)Ε- χοληστερόλης.

• Τα υποκλάσματα της ΙΧ)Ε έδειξαν ότι έχουν μεγάλη προγνωστική σημασία σαν 

παράγοντας κινδύνου για τη στεφανιαία νόσο. Θα ήταν σκόπιμο λοιπόν να 

ληφθεί σοβαρά υπόψιν η μέτρηση των υποκλασμάτων αυτών σαν ρουτίνα στα 

Κλινικά Χημικά Εργαστήρια.
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