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Ï ðáñÜãïíôáò åíåñãïðïßçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí (PAF)

åßíáé Ýíáò öëåãìïíþäçò äéáâéâáóôÞò ìå ðïëõÜñéèìåò

âéïëïãéêÝò äñÜóåéò.1 Óôï ðëÜóìá, ï PAF õäñïëýåôáé êáé

áäñáíïðïéåßôáé áðü ôï Ýíæõìï áêåôõëïûäñïëÜóç ôïõ ðá-

ñÜãïíôá åíåñãïðïßçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí (PAF-AH),

ôï ïðïßï êõêëïöïñåß óõíäåäåìÝíï ìå ôá ëéðïðñùôåúíé-

êÜ óùìáôßäéá.2,3 Ôï ìåãáëýôåñï ðïóïóôü ôïõ åíæýìïõ

ôïõ ðëÜóìáôïò (>80%) âñßóêåôáé óôéò ëéðïðñùôåÀíåò

÷áìçëÞò ðõêíüôçôáò (LDL), åíþ Ýíá ìéêñüôåñï ðïóï-

óôü âñßóêåôáé óôéò ëéðïðñùôåÀíåò õøçëÞò ðõêíüôçôáò

(HDL).3 ¸ôóé, ï üñïò PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò áíôéêá-

ôïðôñßæåé êõñßùò ôï ðïóïóôü ôïõ åíæýìïõ ðïõ âñßóêåôáé

óõíäåäåìÝíï óôéò LDL. ¸÷åé äéáôõðùèåß ç Üðïøç üôé ç

PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò äéáäñáìáôßæåé óçìáíôéêü ñüëï

óôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôçò õðïîåßáò öëåãìïíÞò, ç ïðïßá

óõó÷åôßæåôáé ìå ôçí ðáèïãÝíåéá ôçò áèçñùìáôéêÞò íü-

óïõ. Ðáñüëá áõôÜ, ï ñüëïò ôïõ åíæýìïõ óôçí áèçñùìá-

ôéêÞ äéáäéêáóßá äåí Ý÷åé êáèïñéóôåß ìå áêñßâåéá. ¸ôóé,

áðü ðáèïöõóéïëïãéêÞ Üðïøç, ç PAF-AH ôïõ ðëÜóìá-

ôïò ìðïñåß åßôå íá åõïäþíåé ôç öëåãìïíþäç åîåñãáóßá

åßôå íá äéáäñáìáôßæåé áíôéáèçñïãüíï ñüëï. ÐñÜãìáôé,

ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé, åêôüò áðü ôïí PAF, ôï Ýíæõìï õ-

äñïëýåé åðßóçò ïîåéäùìÝíá öùóöïëéðßäéá, ôá ïðïßá ðå-

ñéÝ÷ïõí ðïëõáêüñåóôá ëéðáñÜ ïîÝá óôç èÝóç 2.4,5 Ôá

öùóöïëéðßäéá áõôÜ ó÷çìáôßæïíôáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò

ïîåéäùôéêÞò ôñïðïðïßçóçò ôçò LDL êáé äéáäñáìáôßæïõí

óçìáíôéêü ñüëï óôç âéïëïãéêÞ ôçò äñáóôéêüôçôá.5,6 Áðü

ôçí Üëëç ðëåõñÜ, ç õäñüëõóç áõôþí ôùí ïîåéäùìÝíùí

öùóöïëéðéäßùí ïäçãåß óôï ó÷çìáôéóìü ëõóïöùóöáôé-

äõë÷ïëßíçò (ç ïðïßá åßíáé Ýíá ìüñéï ìå ðïëõÜñéèìåò

éäéüôçôåò ðïõ åõïäþíïõí ôç öëåãìïíþäç äéåñãáóßá)7,8

êáé ïîåéäùìÝíùí ëéðáñþí ïîÝùí (ôá ïðïßá, óýìöùíá ìå
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ïñéóìÝíïõò åñåõíçôÝò, åßíáé õðåýèõíá ãéá ôçí ôñïðï-

ðïßçóç ôçò áðïðñùôåÀíçò Â ôùí LDL, Ýôóé þóôå áõôÞ

íá áíáãíùñßæåôáé áðü ôïõò õðïäï÷åßò-åêêáèáñéóôÝò ôùí

ìáêñïöÜãùí).9 Áíôéêñïõüìåíá åßíáé åðßóçò êáé ôá áðï-

ôåëÝóìáôá ðïõ ðñïÝêõøáí áðü ôéò êëéíéêÝò ìåëÝôåò, óôéò

ïðïßåò åîåôÜóôçêå ï ñüëïò ôçò PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò

óôçí åðßðôùóç ôçò êáñäéáããåéáêÞò íüóïõ. ¸ôóé, ìåëÝ-

ôåò óôïí Éáðùíéêü ðëçèõóìü Ýäåéîáí üôé ôá ÷áìçëÜ åðß-

ðåäá ôïõ åíæýìïõ óôï ðëÜóìá áðïôåëïýí ðáñÜãïíôá

êéíäýíïõ ãéá ôçí åìöÜíéóç óôåöáíéáßáò íüóïõ.10,11

Áíôßèåôá, ìéá ðñüóöáôç áíÜëõóç ôùí áðïôåëåóìÜôùí

ôçò ìåëÝôçò WOSCOPS Ýäåéîå üôé ç ìÜæá (êáé êáôÜ

óõíÝðåéá ç åíåñãüôçôá) ôçò PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò

áðïôåëåß áíåîÜñôçôï ðáñÜãïíôá êéíäýíïõ ãéá ôçí åì-

öÜíéóç ðñþéìçò êáñäéáããåéáêÞò íüóïõ.12 ÔÝëïò, óå

êÜðïéåò Üëëåò ìåëÝôåò äåí âñÝèçêå êÜðïéá óõó÷Ýôéóç

ìåôáîý ôùí åðéðÝäùí ôïõ åíæýìïõ óôï ðëÜóìá êáé ôïõ

êéíäýíïõ åìöÜíéóçò óôåöáíéáßáò íüóïõ.13,14 Óå áíôßèå-

óç ìå ôçí PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò, ôá äåäïìÝíá åßíáé

ðåñéóóüôåñï îåêáèáñéóìÝíá üóïí áöïñÜ óôçí PAF-AH

ôùí HDL. Ôï ôìÞìá ôïõ åíæýìïõ ðïõ âñßóêåôáé óõíäå-

äåìÝíï ìå áõôÝò ôéò ëéðïðñùôåÀíåò äéáäñáìáôßæåé óá-

öþò áíôéáèçñïãüíï ñüëï, äåäïìÝíïõ üôé ðñïóôáôåýåé

ôçí LDL áðü ôçí ïîåßäùóç, ìåéþíåé ôç âéïëïãéêÞ äñá-

óôéêüôçôá ôçò Þäç ïîåéäùìÝíçò LDL êáé, ôÝëïò, ðñïóôá-

ôåýåé ôçí ßäéá ôçí HDL áðü ôçí ïîåßäùóç.15

Ç ðáñáïîïíÜóç (PON-1) åßíáé ìéá åóôåñÜóç, ç ïðï-

ßá ðáñÜãåôáé óôï Þðáñ êáé êõêëïöïñåß óôï ðëÜóìá óõí-

äåäåìÝíç ìå ôéò HDL. Ç PON-1 äéáäñáìáôßæåé óáöþò

áíôéáèçñïãüíï ñüëï, äåäïìÝíïõ üôé ðñïóôáôåýåé ôçí LDL

áðü ôçí ïîåßäùóç. Åðéðñüóèåôá, ôï Ýíæõìï áíáóôÝëëåé

ôçí ïîåßäùóç ôçò ßäéáò ôçò HDL, óõìâÜëëïíôáò Ýôóé óôç

äéáôÞñçóç ôçò áíôéáèçñïãüíïõ äñáóôéêüôçôÜò ôçò.16,17

Ïé öéâñÜôåò áðïôåëïýí ìéá áðü ôéò åõñýôåñá ÷ñçóé-

ìïðïéïýìåíåò êáôçãïñßåò õðïëéðéäáéìéêþí öáñìÜêùí.

Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç öåíïöéâñÜôç, Ýíáò

áðü ôïõò íåüôåñïõò åêðñïóþðïõò áõôÞò ôçò êáôçãï-

ñßáò, åðéâñáäýíåé ôçí åîÝëéîç ôçò áèçñùìÜôùóçò êáé

ìåéþíåé ôçí åðßðôùóç ôùí êáñäéáããåéáêþí óõìâáìÜôùí

óå áóèåíåßò õøçëïý êéíäýíïõ ãéá ôçí åìöÜíéóç êáñ-

äéáããåéáêÞò íüóïõ.18

Óêïðüò ôçò ðáñïýóáò ìåëÝôçò Þôáí ç åêôßìçóç ôçò

åðßäñáóçò ôçò öåíïöéâñÜôçò óôá åðßðåäá ôçò PAF-AH

ôïõ ðëÜóìáôïò êáé ôùí HDL óå áóèåíåßò ìå äéÜöïñåò

ìïñöÝò ðñùôïðáèïýò äõóëéðéäáéìßáò.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÓ

Áóèåíåßò

Óôç ìåëÝôç óõììåôåß÷áí 71 áóèåíåßò ìå äéÜöïñåò ìïñöÝò

ðñùôïðáèïýò äõóëéðéäáéìßáò. Ôá äåõôåñïðáèÞ áßôéá äõóëéðé-

äáéìßáò áðïêëåßóôçêáí ìå ôç öõóéêÞ åîÝôáóç êáé ôïí êáôÜë-

ëçëï åñãáóôçñéáêü Ýëåã÷ï. ¼ëïé ïé áóèåíåßò ôÝèçêáí óå äßá-

éôá ÷áìçëÞ óå ëßðïò êáé ÷ïëçóôåñüëç ãéá ÷ñïíéêü äéÜóôçìá

ôïõëÜ÷éóôïí 3 ìçíþí êáé óôç óõíÝ÷åéá, áíÜëïãá ìå ôá åðßðå-

äá ôùí ëéðéäßùí, ÷ùñßóôçêáí óå 3 ïìÜäåò: (á) ôçí ïìÜäá ôùí

áóèåíþí ìå ðñùôïðáèÞ õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá (ôýðïò ÉÉÁ, LDL-

÷ïëçóôåñüëç >160 mg/dL êáé ôñéãëõêåñßäéá <200 mg/dL,

n=18), (â) ôçí ïìÜäá ôùí áóèåíþí ìå ìéêôÞ äõóëéðéäáéìßá

(ôýðïò ÉÉÂ, LDL-÷ïëçóôåñüëç >160 mg/dL êáé ôñéãëõêåñßäéá

>200 mg/dL, n=23) êáé (ã) ôçí ïìÜäá ôùí áóèåíþí ìå ðñù-

ôïðáèÞ õðåñôñéãëõêåñéäáéìßá (ôýðïò IV, LDL-÷ïëçóôåñüëç <160

mg/dL êáé ôñéãëõêåñßäéá >200 mg/dL, n=30). Ôá ÷áñáêôçñé-

óôéêÜ ôùí áóèåíþí êáôÜ ôçí Ýíáñîç ôçò ìåëÝôçò ðáñïõóéÜæï-

íôáé óôïí ðßíáêá 1. ¼ëïé ïé áóèåíåßò Ýëáâáí öåíïöéâñÜôç óå

ìßá çìåñÞóéá äüóç ôùí 200 mg ðñéí áðü ôç âñáäéíÞ êáôÜêëé-

óç. Ôá åðßðåäá ôùí ëéðéäáéìéêþí ðáñáìÝôñùí êáé ïé åíæõìéêÝò

åíåñãüôçôåò ìåôñÞèçêáí êáôÜ ôçí Ýíáñîç ôçò áãùãÞò, êáèþò

êáé ìåôÜ áðü 16 åâäïìÜäåò èåñáðåßáò. Ãéá ôç óýãêñéóç ôùí

åíæõìéêþí åíåñãïôÞôùí ôùí áóèåíþí ìå ôéò áíôßóôïé÷åò ôïõ

öõóéïëïãéêïý ðëçèõóìïý, ùò ïìÜäá åëÝã÷ïõ (controls) ÷ñçóé-

ìïðïéÞèçêáí 95 Üôïìá ìå öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá ëéðéäßùí ôïõ

ðëÜóìáôïò.

ÕðïêëáóìÜôùóç ôùí ëéðïðñùôåúíþí ôïõ ðëÜóìáôïò

Ïé ëéðïðñùôåÀíåò ôïõ ðëÜóìáôïò äéá÷ùñßóôçêáí óôá õðï-

êëÜóìáôÜ ôïõò ìå õðåñöõãïêÝíôñçóç âáèìßäùóçò ðõêíïôÞ-

ôùí, óýìöùíá ìå ôç ìÝèïäï ôùí Chapman et al.19 Ôá õðïêëÜ-

óìáôá ôùí ëéðïðñùôåúíþí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí áðïðñùôåÀíç Â áðï-

Ðßíáêáò 1. ÊëéíéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò.

ÐáñÜìåôñïé Ôýðïò IIA Ôýðïò IIB Ôýðïò IV P

Áñéèìüò 18 23 30

Öýëï (Üíäñåò/ãõíáßêåò) 8/10 14/9 13/17 NS

ÊáðíéóôÝò/Ìç êáðíéóôÝò 7/11 10/13 12/18 NS

Çëéêßá (Ýôç) 54,2±10,8 51,5±11,4 51,1±11,7 NS

BMI (kg/m2) 25,8±3,9 26,6±4,5 28,1±4,4 NS

Ïé ôéìÝò áíôéðñïóùðåýïõí ôç ìÝóç ôéìÞ±óôáèåñÞ áðüêëéóç. BMI: Äåßêôçò ìÜæáò óþìáôïò, NS: ÓôáôéóôéêÜ ìç óçìáíôéêü
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ìïíþèçêáí ìå õðåñöõãïêÝíôñçóç ðëÞñïõò ðëÜóìáôïò, åíþ

ôá õðïêëÜóìáôá ôçò HDL äéá÷ùñßóôçêáí ìå õðåñöõãïêÝíôñç-

óç áðïìïíùìÝíçò HDL. ÌåôÜ ôçí õðåñöõãïêÝíôñçóç, áðü

êÜèå óùëÞíá óõëëÝ÷èçêáí 30 êëÜóìáôá üãêïõ 0,4 mL ôï

êáèÝíá, óôá ïðïßá ðñïóäéïñßóôçêå ç óõãêÝíôñùóç ôçò ðñù-

ôåÀíçò. ÊáôÜ ôçí õðåñöõãïêÝíôñçóç ðëÞñïõò ðëÜóìáôïò, ßóïé

üãêïé ôùí êëáóìÜôùí 1–12 áèñïßóôçêáí ãéá íá ó÷çìáôßóïõí ôá

õðïêëÜóìáôá ôùí ëéðïðñùôåúíþí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí áðïðñùôåÀíç Â,

ùò åîÞò: êëÜóìáôá 1 êáé 2 (VLDL+IDL, d<1,019 g/mL), êëÜ-

óìáôá 3 êáé 4 (LDL-1, d=1,019–1,023 g/mL), êëÜóìáôá 5 êáé 6

(LDL-2, d=1,023–1,029 g/mL), êëÜóìáôá 7 êáé 8 (LDL-3,

d=1,029–1,039 g/mL), êëÜóìáôá 9 êáé 10 (LDL-4, d=1,039–

1,050 g/mL) êáé êëÜóìáôá 11 êáé 12 (LDL-5, d=1,050–1,063

g/mL). ÊáôÜ ôçí õðåñöõãïêÝíôñçóç áðïìïíùìÝíçò HDL, ßóïé

üãêïé ôùí êëáóìÜôùí 13–23 áèñïßóôçêáí ãéá íá ó÷çìáôßóïõí

ôá õðïêëÜóìáôá ôçò HDL, ùò åîÞò: êëÜóìáôá 13–15 (HDL2b,

d=1,063–1,091 g/mL), êëÜóìáôá 16 êáé 17 (HDL2a, d=1,091–

1,100 g/mL), êëÜóìáôá 18 êáé 19 (HDL3a, d=1,100–1,133 g/

mL), êëÜóìáôá 20 êáé 21 (HDL3b, d=1,133–1,156 g/mL) êáé

êëÜóìáôá 22 êáé 23 (HDL3c, d=1,156–1,179 g/mL).

ÌÝôñçóç ôùí åíåñãïôÞôùí ôçò PAF-AH êáé ôçò PON-1

Ç åíåñãüôçôá ôçò PAF-AH ìåôñÞèçêå ìå ôç ìÝèïäï êáôá-

âýèéóçò ìå ôñé÷ëùñïîéêü ïîý (TCA), ÷ñçóéìïðïéþíôáò ùò õðü-

óôñùìá [3H]-PAF (10 Ci/mmol, DuPont-New England Nuclear,

Boston, MA) óå ôåëéêÞ óõãêÝíôñùóç 100 mmol/L.20 ÔÝóóåñá

ìg ðñùôåÀíçò áðü êÜèå ëéðïðñùôåúíéêü õðïêëÜóìá, 50 ìL

ðëÜóìáôïò (áñáéùìÝíá 1:50 v/v ìå HEPES buffer) Þ 50 ìL

áðïìïíùìÝíçò HDL (áñáéùìÝíçò 1:3 v/v ìå HEPES buffer)

áíáìéãíýïíôáí ìå HEPES buffer ìÝ÷ñé ôåëéêïý üãêïõ 90 ìL

êáé ÷ñçóßìåõáí ùò ðçãÞ ôïõ åíæýìïõ. Ç áíôßäñáóç ðñáãìáôï-

ðïéåßôï óôïõò 37 ïC ãéá 10 min êáé ç åíåñãüôçôá ôçò PAF-AH

åêöñÜóôçêå ùò nmoL ôïõ PAF ðïõ äéáóðÜóôçêáí óå êÜèå

min áíÜ ìg ðñùôåÀíçò Þ áíÜ ìL ðëÜóìáôïò.

Ç åíåñãüôçôá ôçò ðáñáïîïíÜóçò ðñïóäéïñßóôçêå ÷ñçóéìï-

ðïéþíôáò ùò õðüóôñùìá paraoxon êáé phenylacetate. Ï ñõè-

ìüò õäñüëõóçò ôïõ paraoxon õðïëïãßóôçêå ðáñáêïëïõèþíôáò

ôçí áýîçóç ôçò áðïññüöçóçò óôá 412 nm, óôïõò 25 °C ãéá

90 sec, ìå ôç âïÞèåéá åíüò öáóìáôïöùôüìåôñïõ microelisa

(SpectraMax 190, Molecular Devices). Ç áíôßäñáóç ðñáãìáôï-

ðïéÞèçêå óå ôåëéêü üãêï 250 ìL, ï ïðïßïò ðåñéåß÷å 25 ìL

ïñïý, 5,5 mmol/L paraoxon, 2 mmol/L CaCl2 êáé 100 mmol/

L tris-HCl, pH 8,0. Ôï ðïóü ôçò p-nitrophenol ðïõ ó÷çìáôéæü-

ôáí õðïëïãßóôçêå áðü ôç ìïñéáêÞ áðïññüöçóç óå pH 8,0, ç

ïðïßá åßíáé 17.000 L mol-1 cm-1.21 Ç åíåñãüôçôá ôçò PON-1

åêöñÜóôçêå óå U/L ïñïý (ùò åíåñãüôçôá 1 U/L ïñßóôçêå ï

ó÷çìáôéóìüò 1 ìmol p-nitrophenol/min). Ç áíôßäñáóç ôçò

arylesterase ðñáãìáôïðïéÞèçêå åðßóçò óå ôåëéêü üãêï 250 ìL,

ï ïðïßïò ðåñéåß÷å 50 ìL ïñïý (áñáéùìÝíá 1/100 v/v), 1 mmol/

L phenylacetate, 2 mmol/L CaCl2 êáé 20 mmol/L tris-HCl,

pH 8,0. Ï ñõèìüò ôçò õäñüëõóçò ôïõ phenylacetate êáôáãñÜ-

öçêå åðßóçò óôá 270 nm êáé óôïõò 25 °C ãéá 90 sec. Ç

åíæõìéêÞ åíåñãüôçôá õðïëïãßóôçêå áðü ôï óõíôåëåóôÞ ìïñéá-

êÞò áðüóâåóçò, ï ïðïßïò åßíáé 1310 L mol-1 cm-1. Ç åíåñãüôç-

ôá ôïõ åíæýìïõ Ýíáíôé ôïõ phenylacetate åêöñÜóôçêå óå U/

mL (ùò åíåñãüôçôá 1 U/mL ïñßóôçêå ç õäñüëõóç 1 ìmoL

phenylacetate/min).

Åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò óôçí ðáñáãùãÞ
êáé ôçí Ýêêñéóç ôçò PAF-AH áðü êáëëéÝñãåéåò
áíèñþðéíùí ìïíïêõôôÜñùí/ìáêñïöÜãùí

MáêñïöÜãá ôïõ ðåñéöåñéêïý áßìáôïò áðü áóèåíåßò ôçò

ìåëÝôçò (ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò ìå öåíïöéâñÜôç),

êáèþò êáé áðü õãéåßò åèåëïíôÝò, áðïìïíþèçêáí êáé êáëëéåñ-

ãÞèçêáí, üðùò Ý÷åé ðåñéãñáöåß óôç âéâëéïãñáößá.20 ÌåôÜ áðü

êáëëéÝñãåéá 6 çìåñþí, ôá êýôôáñá åðùÜóôçêáí ðáñïõóßá öå-

íïöéâñÜôçò Þ öåíïöéâñéêïý ïîÝïò (äéáëõìÝíïõ óå DMSO), óå

ôåëéêÞ óõãêÝíôñùóç ðïõ êõìáéíüôáí áðü 10–300 ìmol/L. H

åðþáóç Ýãéíå ãéá 24 êáé 48 þñåò óå êáëëéåñãçôéêü ìÝóï

RPMI ðïõ ðåñéåß÷å áíèñþðéíï ïñü (10%), ôïõ ïðïßïõ ç PAF-

AH åß÷å ðñïçãïõìÝíùò áðåíåñãïðïéçèåß ìå ðñïåðþáóç ìå 1

mmol/L Pefabloc ãéá 30 min. ÌåôÜ ôï ôÝëïò ôçò åðþáóçò, ç

åíåñãüôçôá ôçò PAF-AH ìåôñÞèçêå óôï õðåñêåßìåíï ôïõ êáë-

ëéåñãçôéêïý ìÝóïõ êáèþò êáé óôï êõôôáñüëõìá, ôï ïðïßï ðá-

ñáóêåõÜóôçêå üðùò Ý÷åé ðåñéãñáöåß ðñïçãïýìåíá.22

ÁíáëõôéêÝò ìÝèïäïé

Ç ïëéêÞ ÷ïëçóôåñüëç êáé ôá ôñéãëõêåñßäéá ôïõ ïñïý ìåôñÞ-

èçêáí ìå ôç âïÞèåéá ôïõ áíáëõôÞ Olympus AU560 (Hamburg,

Germany). Ç HDL-÷ïëçóôåñüëç ðñïóäéïñßóôçêå ìå ôçí ßäéá

ìÝèïäï óôï õðåñêåßìåíï, ìåôÜ áðü åðþáóç ôïõ ïñïý ìå dextran

sulfate-magnesium chloride ãéá ôçí êáôáâýèéóç ôùí ëéðïðñù-

ôåúíþí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí áðïðñùôåÀíç Â. Ç LDL-÷ïëçóôåñüëç

õðïëïãßóôçêå áðü ôçí åîßóùóç ôïõ Friedewald, ìå ôçí ðñïû-

ðüèåóç üôé ç óõãêÝíôñùóç ôùí ôñéãëõêåñéäßùí Þôáí ìéêñüôå-

ñç áðü 400 mg/dL. Óôïõò áóèåíåßò ìå óõãêÝíôñùóç ôñéãëõ-

êåñéäßùí ìåãáëýôåñç áðü 400 mg/dL, äåí õðïëïãßóôçêå ç

LDL-÷ïëçóôåñüëç. Ç ìç HDL-÷ïëçóôåñüëç õðïëïãßóôçêå áðü

ôç äéáöïñÜ ôçò ïëéêÞò ìåßïí ôçí HDL-÷ïëçóôåñüëç. Ç óõãêÝ-

íôñùóç ôùí áðïðñùôåúíþí Â, Á1 êáé Å ðñïóäéïñßóôçêå ìå

áíïóïíåöåëïìåôñßá óå íåöåëüìåôñï Behring ÂÍ100 êáé áíôé-

äñáóôÞñéá áðü ôçí Behring Diagnostics GmbH (Liederbach,

Germany). ÔÝëïò, ç óõãêÝíôñùóç ôçò ðñùôåÀíçò óôá ëéðïðñù-

ôåúíéêÜ õðïêëÜóìáôá ìåôñÞèçêå ìå ôç ìÝèïäï ôïõ BCA

(Bicincronic acid, Pierce).

ÓôáôéóôéêÞ áíÜëõóç

¼ëåò ïé ðáñÜìåôñïé åêöñÜóôçêáí ùò ìÝóç ôéìÞ±óôáèåñÞ

áðüêëéóç. Ãéá ôç óýãêñéóç ôùí ôéìþí ðñéí áðü ôç èåñáðåßá êáé

ìåôÜ áðü áõôÞ ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ç äïêéìáóßá paired t-test. Ç

ìÝèïäïò áíÜëõóçò ôçò ìåôáâëçôüôçôáò óå ìßá äéåýèõíóç (one-

way ANOVA), ç ïðïßá óõíïäåýôçêå áðü ôç äïêéìáóßá ôùí

åëá÷ßóôùí äéáöïñþí (LSD test, least significance differences

test), ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá ôéò óõãêñßóåéò ìåôáîý ôùí äéáöü-

ñùí ïìÜäùí ôçò ìåëÝôçò, åíþ ïé óõó÷åôßóåéò ìåôáîý ôçò åíåñ-
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ãüôçôáò ôïõ åíæýìïõ êáé ôùí äéáöüñùí ëéðéäáéìéêþí ðáñáìÝô-

ñùí Ýãéíáí ìå áíÜëõóç ãñáììéêÞò óõó÷Ýôéóçò (linear regression

analysis).

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

Åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò óôá åðßðåäá ôùí ëéðéäßùí

Ç ÷ïñÞãçóç ôçò öåíïöéâñÜôçò ðñïêÜëåóå óçìáíôé-

êÞ ìåßùóç ôçò ïëéêÞò ÷ïëçóôåñüëçò, ôùí ôñéãëõêåñé-

äßùí, êáèþò êáé ôùí áðïðñùôåúíþí Â êáé Å óå üëåò ôéò

ïìÜäåò ôùí áóèåíþí (ðßí. 2). Åðéðñüóèåôá, ðáñáôçñÞ-

èçêå óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò óôéò

ïìÜäåò ôùí áóèåíþí ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IIA êáé

ÉÉÂ. ÔÝëïò, ç öåíïöéâñÜôç ðñïêÜëåóå óçìáíôéêÞ áýîç-

óç ôùí åðéðÝäùí ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò óôïõò áóèå-

íåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IIB êáé IV. Ç áýîçóç áõôÞ

óõíïäåõüôáí áðü áíôßóôïé÷ç áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôçò

áðïðñùôåÀíçò Á1, ç ïðïßá áðïôåëåß ôç âáóéêÞ áðïðñù-

ôåÀíç ôùí HDL óùìáôéäßùí.

Åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò óôá åðßðåäá
ôçò PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò êáé ôùí HDL

¼ðùò öáßíåôáé óôïí ðßíáêá 3, üëåò ïé ïìÜäåò ôùí

áóèåíþí ðáñïõóßáóáí óçìáíôéêÜ õøçëüôåñç åíåñãü-

ôçôá ôçò PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò óå óýãêñéóç ìå ôçí

ïìÜäá åëÝã÷ïõ ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç ôçò áãùãÞò. Åðé-

ðñüóèåôá, ïé áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ åìöÜ-

íéóáí óçìáíôéêÜ õøçëüôåñç åíåñãüôçôá ôïõ åíæýìïõ

óôï ðëÜóìá óå óýãêñéóç ìå ôéò äýï Üëëåò ïìÜäåò ôùí

áóèåíþí. Åíþ óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ

ÉÉÁ êáé ÉÉÂ ôá åðßðåäá ôïõ åíæýìïõ óôï ðëÜóìá óõó÷å-

ôßæïíôáí ìå ôá åðßðåäá ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò (åéê. 1á),

ìéá ôÝôïéá óõó÷Ýôéóç äåí ðáñáôçñÞèçêå óôïõò áóèåíåßò

ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IV. Áíôßèåôá, óôïõò áóèåíåßò ôçò

ïìÜäáò áõôÞò ôá åðßðåäá ôïõ åíæýìïõ óõó÷åôßæïíôáí

ìå ôá åðßðåäá ôçò ìç HDL ÷ïëçóôåñüëçò [äçëáäÞ, ìå

ôï Üèñïéóìá ôçò ÷ïëçóôåñüëçò ôùí ëéðïðñùôåúíþí ðïõ

ðåñéÝ÷ïõí áðïðñùôåÀíç Â (VLDL, IDL, LDL êáé remnants

÷õëïìéêñþí)] (åéê. 1â). Ç ÷ïñÞãçóç öåíïöéâñÜôçò ðñï-

Ðßíáêáò 2. Åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò óôá åðßðåäá ôùí ëéðéäßùí êáé ôùí áðïðñùôåúíþí ôùí áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò.

Ôýðïò IIA Ôýðïò IIB Ôýðïò IV

Ðñéí áðü ÌåôÜ Ñ Ðñéí áðü ÌåôÜ Ñ Ðñéí áðü ÌåôÜ
ôç èåñáðåßá ôç èåñáðåßá ôç èåñáðåßá ôç èåñáðåßá ôç èåñáðåßá ôç èåñáðåßá Ñ

×ïëçóôåñüëç (mg/dL) 271,4±32,6 217,8±36,3 0,000 296,3±31,9 237,7±34,5 0,000 237,1±38,8 219,6±36,7 <0,01

Ôñéãëõêåñßäéá (mg/dL) 151,1±34,6 116,1±41,1 0,000 318,3±92,7 177,5±70,6 0,000 395,8±179,3 219,7±104,7 0,000

HDL-÷ïëçóôåñüëç (mg/dL) 47,5±12,8 46,6±11,7 NS 39,2±5,4 44,8±8,2 <0,001 32,5±5,3 38,8±10,6 <0,01

LDL-÷ïëçóôåñüëç (mg/dL) 193,7±31,8 149,9±34,3 0,000 193,5±27,8 157,4±32,3 0,000 127,8±28,5 136,3±34,6 NS

ApoA1 (mg/dL) 142,3±26,2 137,2±19,3 NS 144,5±18 159,4±24,2 <0,005 127,3±20,7 139,3±21,6 <0,05

ApoB (mg/dL) 139,6±27 107±21,7 0,000 156,3±20 126,6±23,2 0,000 127,1±19,3 117±26,9 <0,05

ApoE (mg/dL) 40,4±9 33,3±8,7 <0,05 60,6±26,6 38,3±10,2 0,000 64,2±26 46,4±16,4 0,000

Ïé ôéìÝò áíôéðñïóùðåýïõí ôç ìÝóç ôéìÞ±óôáèåñÞ áðüêëéóç. Ápo: ÁðïðñùôåÀíç, NS: ÓôáôéóôéêÜ ìç óçìáíôéêü

Ðßíáêáò 3. Åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò óôéò åíåñãüôçôåò ôçò PAF-AH êáé PON-1 ôùí áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò.

ÏìÜäá åëÝã÷ïõ Týðïò IIA Týðïò IIB Týðïò IV

Ðñéí áðü ÌåôÜ Ðñéí áðü ÌåôÜ Ðñéí áðü ÌåôÜ
ôç èåñáðåßá ôç èåñáðåßá ôç èåñáðåßá ôç èåñáðåßá ôç èåñáðåßá ôç èåñáðåßá

PAF-AH ðëÜóìáôïò 48,8±13,3 63,63±23,8** 45,9±12,52§§ 78,1±19,5**,# 56,7±18,4§§,*,# 66,13±25,16**,� 51,36±21,5§§

  (nmol/mL/min)

HDL-PAF-AH 3,3±1,3 3,22±0,89 3,13±0,92 2,37±0,79**,# 2,71±0,76§ 1,78±0,43**,##,� 2,48±0,7§§,**
  (nmol/mL/min)

PON-1 (paraoxon) 75,1±45,7 48,6±28,4 53±32,8 70,8±40,6 69,2±41,3 67,4±58,9 74±68,3
  (U/L)

PON-1 (phenylacetate) 63,2±20,6 72,3±41,9 61,7±31§ 56,6±22,7 58,2±22,8 71,3±36 74,3±38
  (U/L)

Ïé ôéìÝò áíôéðñïóùðåýïõí ôç ìÝóç ôéìÞ±óôáèåñÞ áðüêëéóç. *P<0,05 êáé **P<0,001 óå óýãêñéóç ìå ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ, §P<0,05 êáé §§P<0,001 óå óýãêñéóç ìå ôéò ôéìÝò
ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç ôçò áãùãÞò, ##P<0,001 êáé #P<0,05 óå óýãêñéóç ìå ôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÁ ôçí ßäéá ÷ñïíéêÞ óôéãìÞ (ðñéí áðü ôç èåñáðåßá Þ ìåôÜ
áðü áõôÞ), � P<0,05 óå óýãêñéóç ìå ôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ ôçí ßäéá ÷ñïíéêÞ óôéãìÞ (ðñéí áðü ôç èåñáðåßá Þ ìåôÜ áðü áõôÞ). PAF-AH: PAF-
áêåôõëïûäñïëÜóç, PON-1: ðáñáïîïíÜóç
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äåí åðçñÝáóå ôá åðßðåäá ôïõ åíæýìïõ óôïõò áóèåíåßò

ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÁ.

Åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò óôçí åíåñãüôçôá
ôçò PON-1

¼ëåò ïé ïìÜäåò ôùí áóèåíþí ðáñïõóßáóáí ðáñü-

ìïéá åðßðåäá åíåñãüôçôáò ôçò PON-1 (ôüóï Ýíáíôé ôïõ

paraoxon üóï êáé Ýíáíôé ôïõ phenylacetate) óå óýãêñé-

óç ìå ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ (ðßí. 3). Ç ÷ïñÞãçóç ôçò

öåíïöéâñÜôçò äåí ðñïêÜëåóå ìåôáâïëÝò óôçí åíåñãü-

ôçôá ôïõ åíæýìïõ óå êáìéÜ áðü ôéò ïìÜäåò ôçò ìåëÝôçò.

Åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò óôá åðßðåäá
ôçò PAF-AH ôùí ëéðïðñùôåúíéêþí õðïêëáóìÜôùí

ÐñïêåéìÝíïõ íá ìåëåôçèåß ç åðßäñáóç ôïõ öáñìÜ-

êïõ óôçí åíåñãüôçôá ôçò PAF-AH ôùí ëéðïðñùôåúíéêþí

õðïêëáóìÜôùí, ðëÜóìá áðü üëïõò ôïõò áóèåíåßò õðï-

âëÞèçêå óå õðåñöõãïêÝíôñçóç âáèìßäùóçò ðõêíïôÞ-

ôùí. Óå óõìöùíßá ìå ðñïçãïýìåíåò ìåëÝôåò,20 ðñéí áðü

ôçí Ýíáñîç ôçò áãùãÞò ôï ìåãáëýôåñï ðïóïóôü ôçò

åíæõìéêÞò åíåñãüôçôáò ðáñáôçñÞèçêå óôá ìéêñÜ ðõêíÜ

õðïêëÜóìáôá ôçò LDL (LDL-4 êáé LDL-5) óå üëåò ôéò

ïìÜäåò ôùí áóèåíþí, êáèþò êáé óôïõò õãéåßò ìÜñôõñåò

(ðßí. 4). Ïé áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ êáé IV

ðáñïõóßáóáí óçìáíôéêÜ õøçëüôåñç åíæõìéêÞ åíåñãü-

ôçôá óôéò VLDL+IDL, óå óýãêñéóç ôüóï ìå ôçí ïìÜäá

åëÝã÷ïõ üóï êáé ìå ôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá

ôýðïõ ÉÉÁ. Åðéðñüóèåôá, óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáé-

ìßá ôýðïõ IV âñÝèçêå óçìáíôéêÜ õøçëüôåñç åíåñãüôç-

ôá óå áõôÜ ôá õðïêëÜóìáôá óå óýãêñéóç ìå ôïõò áóèå-

íåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ (ðßí. 4). Ôüóï ïé áóèå-

íåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÁ üóï êáé ïé áóèåíåßò ìå

äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ ðáñïõóßáóáí óçìáíôéêÜ õøç-

ëüôåñç åíåñãüôçôá óôá ìéêñÜ ðõêíÜ õðïêëÜóìáôá ôçò

LDL (LDL-4 êáé LDL-5) óå ó÷Ýóç ìå ôïõò õãéåßò ìÜñ-

ôõñåò, Ýíá öáéíüìåíï ðïõ äåí ðáñáôçñÞèçêå óôïõò

áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IV (ðßí. 4). ÔÝëïò, äåí

äéáðéóôþèçêáí äéáöïñÝò óôçí åíåñãüôçôá ôçò PAF-AH

ôùí ìåãÜëùí êáé åíäéÜìåóçò ðõêíüôçôáò õðïêëáóìÜ-

ôùí ôçò LDL ìåôáîý ôùí ïìÜäùí ôçò ìåëÝôçò ðñéí áðü

ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò.

Óå üëåò ôéò ïìÜäåò ôçò ìåëÝôçò, ôï ìåãáëýôåñï ðï-

óïóôü ôçò åíæõìéêÞò åíåñãüôçôáò ôùí HDL óõó÷åôéæü-

ôáí ìå ôá ìéêñÜ ðõêíÜ õðïêëÜóìáôá ôùí HDL (HDL3c).

¸íá áíôéðñïóùðåõôéêü ðñïößë ôçò êáôáíïìÞò ôçò åíæõ-

ìéêÞò åíåñãüôçôáò óôá õðïêëÜóìáôá ôùí HDL óå

áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ ðáñïõóéÜæåôáé óôçí

åéêüíá 2. Ïé áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ êáé IV

Åéêüíá 1. (á) Óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò åíåñãüôçôáò ôçò PAF-áêåôïûäñïëÜ-

óçò (PAF-AH) ôïõ ðëÜóìáôïò êáé ôùí åðéðÝäùí ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò

óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÁ êáé ÉÉÂ. (â) Óõó÷Ýôéóç ìåôáîý

ôçò åíåñãüôçôáò ôçò PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò êáé ôùí åðéðÝäùí ôçò ìç

HDL-÷ïëçóôåñüëçò óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IV.
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êÜëåóå óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò PAF-AH

ôïõ ðëÜóìáôïò óå üëåò ôéò ïìÜäåò ôùí áóèåíþí. ¸ôóé,

ôá åðßðåäá ôïõ åíæýìïõ ìåôÜ áðü ôç èåñáðåßá óôïõò

áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÁ êáé ÉV ðñïóÝããé-

óáí ôá åðßðåäá ôçò ïìÜäáò åëÝã÷ïõ. Áíôßèåôá, óôïõò

áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ ç åíåñãüôçôá ôïõ

åíæýìïõ óôï ðëÜóìá ðáñÝìåéíå óçìáíôéêÜ áõîçìÝíç óå

óýãêñéóç ìå ôá åðßðåäá ôçò ïìÜäáò åëÝã÷ïõ áêüìç êáé

ìåôÜ áðü ôç èåñáðåßá ìå öåíïöéâñÜôç.

Óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÁ äéáðéóôþ-

èçêáí ðáñüìïéá åðßðåäá PAF-AH ôçò HDL óå óýãêñé-

óç ìå ôá Üôïìá ôçò ïìÜäáò åëÝã÷ïõ (ðßí. 3). Áíôßèåôá,

ïé áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ, êáèþò êáé ïé

áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IV, ðáñïõóßáóáí óç-

ìáíôéêÜ ÷áìçëüôåñá åðßðåäá ôçò PAF-AH ôçò HDL, ôüóï

óå óýãêñéóç ìå ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ üóï êáé óå óýãêñé-

óç ìå ôçí ïìÜäá ôùí áóèåíþí ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ

ÉÉÁ. Åðéðñüóèåôá, ïé áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IV

åìöÜíéóáí óçìáíôéêÜ ÷áìçëüôåñá åðßðåäá ôïõ åíæýìïõ

ôçò HDL óå óýãêñéóç ìå ôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáé-

ìßá ôýðïõ ÉÉÂ. Ç ÷ïñÞãçóç öåíïöéâñÜôçò ðñïêÜëåóå

óçìáíôéêÞ áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôçò PAF-AH ôçò HDL

óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ êáé ÉV, åíþ
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óìÜôùí ôçò LDL óå êáìéÜ áðü ôéò ïìÜäåò ôçò ìåëÝôçò.

TÝëïò, ç öåíïöéâñÜôç ðñïêÜëåóå óçìáíôéêÞ áýîçóç ôçò

åíåñãüôçôáò ôïõ åíæýìïõ ðïõ óõó÷åôéæüôáí ìå ôá ìéêñÜ

ðõêíÜ õðïêëÜóìáôá ôçò HDL óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëé-

ðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ êáé IV, ÷ùñßò íá åðçñåÜóåé ôçí åíåñ-

ãüôçôá ôùí õðüëïéðùí õðïêëáóìÜôùí ôçò HDL (åéê. 4).

Åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò óôá åðßðåäá ôçò PON-1
ôùí ëéðïðñùôåúíéêþí õðïêëáóìÜôùí

Ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç ôçò áãùãÞò, ôï ìåãáëýôåñï

ðïóïóôü ôçò åíåñãüôçôáò ôçò PON-1 óõó÷åôéæüôáí ìå

Ðßíáêáò 4. Åíåñãüôçôá ôçò PAF-áêåôõëïûäñïëÜóçò (PAF-AH) óôá õðïêëÜóìáôá ôçò LDL ôùí áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò.

                                     nmol/mL ðëÜóìáôïò/min

ÏìÜäá åëÝã÷ïõ Ôýðïõ IIA Ôýðïõ IIB Ôýðïõ IV P

VLDL+IDL 0,3±0,2 0,4±0,2 1,0±0,5*+ 1,6±1,2*+# <0,05

LDL-1 0,1±0,1 0,1±0,1 0,4±0,3 0,1±0,1 NS

LDL-2 0,2±0,2 0,2±0,1 0,4±0,3 0,2±0,1 NS

LDL-3 0,5±0,4 0,5±0,1 0,9±0,6 0,5±0,4 NS

LDL-4 1,5±1,1 3,9±1,5* 3,8±2,4* 1,4±2,4+# NS

LDL-5 5,0±2,8 7,0±1,2* 10,2±3,6*+ 4,9±2,5+# <0,05

Ïé ôéìÝò áíôéðñïóùðåýïõí ôç ìÝóç ôéìÞ±óôáèåñÞ áðüêëéóç. Ç ìÝèïäïò áíÜëõóçò ôçò ìåôáâëçôüôçôáò óå ìßá äéåýèõíóç (one-way ANOVA), ç ïðïßá óõíïäåýôçêå áðü ôç
äïêéìáóßá ôùí åëá÷ßóôùí äéáöïñþí (LSD test, least significance differences test), ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá ôéò óõãêñßóåéò ìåôáîý ôùí äéáöüñùí ïìÜäùí ôçò ìåëÝôçò. ÔéìÝò ôïõ
P ìéêñüôåñåò áðü 0,05 èåùñÞèçêáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò.

*P<0,05 óå óýãêñéóç ìå ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ, +P<0,05 óå óýãêñéóç ìå ôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÁ, #P<0,05 óå óýãêñéóç ìå ôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá
ôýðïõ IIB. NS: ÓôáôéóôéêÜ ìç óçìáíôéêü

Åéêüíá 2. Áíôéðñïóùðåõôéêü ðñïößë ôçò êáôáíïìÞò ôçò åíåñãüôçôáò ôçò

PAF-áêåôõëïûäñïëÜóçò (PAF-AH) óôá õðïêëÜóìáôá ôçò HDL óôïõò á-

óèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ.
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åìöÜíéóáí óçìáíôéêÜ ÷áìçëüôåñç åíåñãüôçôá óôá ðõ-

êíÜ õðïêëÜóìáôá ôçò HDL óå óýãêñéóç ìå ôçí ïìÜäá

åëÝã÷ïõ, åíþ, áíôßèåôá, ïé áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá

ôýðïõ ÉÉÁ ðáñïõóßáóáí ðáñüìïéá åíåñãüôçôá ìå áõôÞ

ôùí õãéþí åèåëïíôþí. Åðéðñüóèåôá, óôïõò áóèåíåßò ìå

äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IV äéáðéóôþèçêå óçìáíôéêÜ ÷áìç-

ëüôåñç åíåñãüôçôá óôï HDL3c õðïêëÜóìá óå ó÷Ýóç ìå

ôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ. ÔÝëïò, äåí

ðáñáôçñÞèçêáí äéáöïñÝò óôçí åíæõìéêÞ åíåñãüôçôá ôùí

õðüëïéðùí õðïêëáóìÜôùí ôùí HDL ìåôáîý ôùí ïìÜ-

äùí ôçò ìåëÝôçò ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò.

H ÷ïñÞãçóç ôçò öåíïöéâñÜôçò ðñïêÜëåóå óçìáíôé-

êÞ ìåßùóç ôçò åíåñãüôçôáò ôçò PAF-AH ôùí VLDL+IDL

óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ êáé IV, åíþ

äåí åðçñÝáóå ôçí åíåñãüôçôá áõôþí ôùí õðïêëáóìÜ-

ôùí óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÁ (åéê.

3á). Åðéðñüóèåôá, ôï öÜñìáêï ðñïêÜëåóå óçìáíôéêÞ

ìåßùóç ôçò åíæõìéêÞò åíåñãüôçôáò ôùí ìéêñþí ðõêíþí

LDL õðïêëáóìÜôùí óå üëåò ôéò ïìÜäåò ôùí áóèåíþí

(åéê. 3â), ÷ùñßò íá åðçñåÜóåé ôçí åíåñãüôçôá ôçò PAF-

AH ôùí ìåãÜëùí êáé åíäéÜìåóçò ðõêíüôçôáò õðïêëá-

Åéêüíá 3. Åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò óôçí åíåñãüôçôá ôçò PAF-áêå-

ôõëïûäñïëÜóçò (PAF-AH) (á) ôùí VLDL+IDL êáé (â) ôùí ìéêñþí ðõ-

êíþí õðïêëáóìÜôùí ôçò LDL. **P<0,01 êáé *P<0,05 óå óýãêñéóç ìå ôéò

ôéìÝò ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò.
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Åéêüíá 4. Åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò óôçí åíåñãüôçôá ôçò PAF-áêå-

ôõëïûäñïëÜóçò (PAF-AH) ôùí ìéêñþí ðõêíþí õðïêëáóìÜôùí ôçò HDL

(HDL3c). *P<0,05 óå óýãêñéóç ìå ôéò ôéìÝò ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç ôçò

èåñáðåßáò.

äåò ôçò ìåëÝôçò. ÐñÝðåé íá óçìåéùèåß üôé óå ðåéñÜìáôá

ðïõ Ýãéíáí ìå ôç ÷ñÞóç õðåñêåßìåíïõ õãñïý êõôôáñï-

êáëëéåñãåéþí ùò ðçãÞ ôïõ åíæýìïõ, ç ðáñïõóßá öåíï-

öéâñÜôçò Þ öåíïöéâñéêïý ïîÝïò äåí åðçñÝáóå ôç ìÝôñç-

óç ôçò åíåñãüôçôáò ôçò PAF-AH. ÊáôÜ óõíÝðåéá, ïé ìå-

ôáâïëÝò ðïõ ðáñáôçñÞèçêáí óôçí åíæõìéêÞ åíåñãüôçôá

ôùí áóèåíþí ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóç ôçò öåíïöéâñÜôçò äåí

ìðïñïýí íá áðïäïèïýí óå Üìåóç ðáñåìâïëÞ ôïõ öáñ-

ìÜêïõ óôç ìÝèïäï ìÝôñçóçò ôçò åíåñãüôçôáò ôïõ åíæý-

ìïõ.

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Óôç ìåëÝôç áõôÞ öÜíçêå üôé ïé áóèåíåßò ìå äõóëéðé-

äáéìßá ôýðïõ ÉÉÁ êáé ÉÉÂ åìöáíßæïõí óçìáíôéêÜ õøçëü-

ôåñç åíåñãüôçôá ôçò PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò óå óýãêñéóç

ìå õãéåßò ìÜñôõñåò, Ýíá åýñçìá ðïõ óõìöùíåß ìå ôá

áðïôåëÝóìáôá ðñïçãïýìåíùí ìåëåôþí.22,24 Åðéðñüóèå-

ôá, äåß÷èçêå ãéá ðñþôç öïñÜ óôç äéåèíÞ âéâëéïãñáößá

üôé ïé áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IV ðáñïõóéÜ-

æïõí åðßóçò õøçëüôåñç åíæõìéêÞ åíåñãüôçôá óôï ðëÜ-

óìá óå ó÷Ýóç ìå ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ. Ç ÷ïñÞãçóç öå-

íïöéâñÜôçò ðñïêÜëåóå óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôçò PAF-AH

óôï ðëÜóìá, ç ïðïßá ïöåéëüôáí êáôÜ êýñéï ëüãï óôç

ìåßùóç ôçò åíæõìéêÞò åíåñãüôçôáò óôéò VLDL, êáèþò

êáé óôá ìéêñÜ ðõêíÜ õðïêëÜóìáôá ôçò LDL. Ç ÷ïñÞãç-

óç ôïõ öáñìÜêïõ ðñïêÜëåóå åðßóçò óçìáíôéêÞ áýîçóç

ôçò åíåñãüôçôáò ôçò PAF-AH ôçò HDL óôïõò áóèåíåßò

ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ êáé IV, ïé ïðïßïé ðñéí áðü

ôçí Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò åß÷áí óçìáíôéêÜ ÷áìçëüôåñç

åíåñãüôçôá ôïõ åíæýìïõ óôçí ÇDL óå óýãêñéóç ìå ôïõò

õãéåßò ìÜñôõñåò. Ç áýîçóç áõôÞ ïöåéëüôáí êáôÜ êýñéï

ëüãï óôçí áýîçóç ôçò åíæõìéêÞò åíåñãüôçôáò óôá ìé-

êñÜ ðõêíÜ õðïêëÜóìáôá ôçò ÇDL. ÔÝëïò, ç öåíïöéâñÜ-

ôç äåí åðçñÝáóå ôçí åíåñãüôçôá ôçò PON-1 óå êáìéÜ

áðü ôéò ïìÜäåò ôçò ìåëÝôçò.

ÌåëÝôåò Ýäåéîáí üôé ç LDL êáé ìÜëéóôá ôá ìéêñÜ

ðõêíÜ õðïêëÜóìáôÜ ôçò åßíáé ïé êýñéïé öïñåßò ôçò PAF-

AH óôï ðëÜóìá.20,25 Åðéðñüóèåôá, Ý÷åé äéáôõðùèåß ç

Üðïøç üôé ï ìåôáâïëéóìüò ôùí LDL óùìáôéäßùí êáé

åéäéêüôåñá ï ñõèìüò áðïìÜêñõíóÞò ôïõò áðü ôçí êõ-

êëïöïñßá êáèïñßæåé óå óçìáíôéêü âáèìü ôá åðßðåäá ôçò

PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò.26 ÊáôÜ óõíÝðåéá, ç ýðáñîç

áõîçìÝíùí åðéðÝäùí LDL óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðé-

äáéìßá ôýðïõ ÉÉÁ êáé ÉÉÂ, ðïõ ïöåßëåôáé óå äéáôáñá÷Ýò

ôïõ êáôáâïëéóìïý ôçò, ìðïñåß íá åîçãÞóåé, ôïõëÜ÷éóôïí

ìåñéêÜ, ôá õøçëüôåñá åðßðåäá PAF-AH óå áõôïýò áóèå-

íåßò óå óýãêñéóç ìå ôïõò õãéåßò ìÜñôõñåò. Ìå âÜóç

áõôÞ ôç èåþñçóç, ç äéáìÝóïõ ôïõ öáñìÜêïõ áýîçóç
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ôá ìéêñÜ ðõêíÜ õðïêëÜóìáôá ôçò HDL óå üëåò ôéò ïìÜ-

äåò ôùí áóèåíþí. ¼ðùò Þôáí áíáìåíüìåíï, ç ÷ïñÞãç-

óç ôçò öåíïöéâñÜôçò äåí ðñïêÜëåóå óçìáíôéêÝò ìåôá-

âïëÝò óôçí åíåñãüôçôá ôçò PON-1 ôùí õðïêëáóìÜôùí

ôçò HDL óå êáìéÜ áðü ôéò ïìÜäåò ôçò ìåëÝôçò.

Åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò óôçí Ýêêñéóç
ôçò PAF-AH áðü ôá ìáêñïöÜãá

ÐñïêåéìÝíïõ íá åîåôáóôåß ç ðéèáíüôçôá ïé ìåôáâï-

ëÝò ôçò PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò êáé ôùí HDL íá ïöåß-

ëïíôáé óôçí åðßäñáóç ôïõ öáñìÜêïõ óôçí ðáñáãùãÞ

ôïõ åíæýìïõ, ìåëåôÞèçêå ç åðßäñáóç ôçò öåíïöéâñÜôçò

óôçí ðáñáãùãÞ êáé Ýêêñéóç ôçò PAF-AH áðü êáëëéÝñ-

ãåéåò ìáêñïöÜãùí ôïõ ðåñéöåñéêïý áßìáôïò. Ôá êýôôá-

ñá áõôÜ ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí, åðåéäÞ, óýìöùíá ìå ðñü-

óöáôåò ìåëÝôåò, áíôéðñïóùðåýïõí ôçí êýñéá ðçãÞ ðñïÝ-

ëåõóçò ôïõ åíæýìïõ ôïõ ðëÜóìáôïò.23 Êýôôáñá áðü 6

áóèåíåßò ôçò êÜèå ïìÜäáò ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí óå áõôÞ

ôç ìåëÝôç. Ïé åðùÜóåéò Ýãéíáí ãéá 24 êáé 48 þñåò

ðáñïõóßá öåíïöéâñÜôçò êáé öåíïöéâñéêïý ïîÝïò, óå

óõãêåíôñþóåéò ðïõ êõìáßíïíôáí áðü 10–300 ìmol/L.

¼ðùò Þôáí áíáìåíüìåíï, ðáñáôçñÞèçêå ìéá óôáèåñÞ

áýîçóç ôüóï ôçò åêêñéíüìåíçò üóï êáé ôçò åíäïêõôôÜ-

ñéáò åíåñãüôçôáò óôá êýôôáñá ôùí áôüìùí ôçò ïìÜäáò

åëÝã÷ïõ, ôá ïðïßá åðùÜóôçêáí óå DMSO ÷ùñßò ôçí

ðáñïõóßá öáñìÜêïõ, ðïõ Ýöèáóå ôá 178±46 êáé 51±18

nmol/mg DNA/þñá, áíôßóôïé÷á, óôéò 24 þñåò, êáèþò

êáé 323±97 êáé 84±36 nmol/mg DNA/þñá, áíôßóôïé-

÷á, óôéò 48 þñåò êáëëéÝñãåéáò. Ðáñüìïéá áðïôåëÝóìáôá

ðáñáôçñÞèçêáí êáé ãéá ôá ìáêñïöÜãá ôùí áóèåíþí

ôçò ìåëÝôçò, ôá ïðïßá åðùÜóôçêáí áðïõóßá öáñìÜêïõ.

ÌåôÜ ôçí åðþáóç ôùí êõôôÜñùí ìå öåíïöéâñÜôç Þ öå-

íïöéâñéêü ïîý äåí óçìåéþèçêå óçìáíôéêÞ ìåôáâïëÞ óôçí

åêêñéíüìåíç Þ ôçí åíäïêõôôÜñéá åíåñãüôçôá ôïõ åíæý-

ìïõ (óå óýãêñéóç ìå ôéò ôéìÝò ðïõ ðáñáôçñÞèçêáí êáôÜ

ôçí åðþáóç áðïõóßá öáñìÜêïõ) óå êáìéÜ áðü ôéò ïìÜ-
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õðïóôçñßæåôáé êáé áðü ðñüóöáôåò ìåëÝôåò óå äéáãïíé-

äéáêÜ ðïíôßêéá.30,31 Óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç äåß÷èçêå üôé

ïé áóèåíåßò ìå õøçëÜ åðßðåäá ôñéãëõêåñéäßùí (ôýðïõ

ÉÉÂ êáé IV) Ý÷ïõí ÷áìçëüôåñá åðßðåäá PAF-AH óôçí

HDL óå óýãêñéóç ìå ôá Üôïìá ôçò ïìÜäáò åëÝã÷ïõ êáé

ìÜëéóôá ôá åðßðåäá áõôÜ åßíáé ôüóï ÷áìçëüôåñá üóï

õøçëüôåñç åßíáé ç óõãêÝíôñùóç ôùí ôñéãëõêåñéäßùí.

Åðéðñüóèåôá, ç ÷ïñÞãçóç öåíïöéâñÜôçò óôïõò áóèå-

íåßò áõôþí ôùí ïìÜäùí ðñïêÜëåóå óçìáíôéêÞ áýîçóç

ôçò PAF-AH ôçò HDL, Ýíá öáéíüìåíï ðïõ äåí ðáñá-

ôçñÞèçêå óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÁ. Ç

ðñïÝëåõóç ôçò PAF-AH ôçò HDL äåí åßíáé ãíùóôÞ ìå

áêñßâåéá. Ðéèáíïëïãåßôáé üôé ôï Ýíæõìï ðáñÜãåôáé áíå-

îÜñôçôá áðü ôá HDL óùìáôßäéá êáé óôç óõíÝ÷åéá åíóù-

ìáôþíåôáé óå áõôÜ, óå êÜðïéá öÜóç ôïõ ìåôáâïëéóìïý

ôïõò.32–34 Ìéá èåùñßá ðïõ ìðïñåß íá åîçãÞóåé ôçí áýîç-

óç ôçò åíæõìéêÞò åíåñãüôçôáò ôùí HDL, ç ïðïßá ðáñá-

ôçñåßôáé óôïõò áóèåíåßò ìå õøçëÝò óõãêåíôñþóåéò ôùí

ðëïýóéùí óå ôñéãëõêåñßäéá ëéðïðñùôåúíþí ìåôÜ áðü ôç

÷ïñÞãçóç öåíïöéâñÜôçò, åßíáé ç åîÞò: Åßíáé ãíùóôü

üôé, êáôÜ ôïí êáôáâïëéóìü ôùí VLDL áðü ôç ëéðïðñù-

ôåúíéêÞ ëéðÜóç, ìåñéêÜ áðü ôá åðéöáíåéáêÜ ôïõò óõóôá-

ôéêÜ (ð.÷. áðïðñùôåÀíåò) ìåôáöÝñïíôáé óôéò HDL. ÊáôÜ

óõíÝðåéá, ç PAF-AH ìðïñåß ðéèáíüí íá ðáñéóôÜ Ýíá

áðü ôá åðéöáíåéáêÜ óõóôáôéêÜ ôùí ðëïýóéùí óå ôñéãëõ-

êåñßäéá ëéðïðñùôåúíþí, ôá ïðïßá êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôïõ

êáôáâïëéóìïý ôïõò ìåôáöÝñïíôáé óôéò HDL. Óôçí ðåñßðôù-

óç áõôÞ, ç åðáãùãÞ ôçò äñÜóçò ôçò ëéðïðñùôåúíéêÞò

ëéðÜóçò áðü ôç öåíïöéâñÜôç êáé ç áýîçóç ôïõ êáôáâï-

ëéóìïý ôùí ðëïýóéùí óå ôñéãëõêåñßäéá ëéðïðñùôåúíþí,

ç ïðïßá êõñßùò ðáñáôçñåßôáé óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëé-

ðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ êáé IV, ìðïñåß íá åîçãÞóåé ôçí áýîç-

óç ôçò PAF-AH ôçò HDL óå áõôÝò ôéò ïìÜäåò ôùí áóèå-

íþí. Ðñüóöáôá, äéáôõðþèçêå ç Üðïøç üôé óôá óùìáôß-

äéá ôçò HDL äåí õðÜñ÷åé PAF-AH êáé üôé ç õäñüëõóç

ôïõ PAF, ç ïðïßá ðáñáôçñåßôáé óå áõôÜ ôá óùìáôßäéá,

ïöåßëåôáé áðïêëåéóôéêÜ óôçí PON-1.35 Éäéáßôåñï åíäéá-

öÝñïí Ý÷åé ôï ãåãïíüò üôé, åíþ ç öåíïöéâñÜôç ðñïêá-

ëåß áýîçóç ôçò åíåñãüôçôáò ôçò PAF-AH ôçò HDL óôïõò

áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IIB êáé IV, äåí åðçñå-

Üæåé ôá åðßðåäá ôçò PON-1 óå êáìéÜ áðü ôéò ïìÜäåò ôçò

ìåëÝôçò. Ç äéáöïñåôéêÞ áõôÞ åðßäñáóç ôïõ öáñìÜêïõ

óôá åðßðåäá ôçò PAF-AH ôçò HDL êáé ôçò PON-1 óôïõò

áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ êáé IV áðïäåéêíýåé,

óõíåðþò, Ýììåóá üôé óôçí ðñáãìáôéêüôçôá ðñüêåéôáé ãéá

äýï äéáöïñåôéêÜ Ýíæõìá. Åðéðñüóèåôá, ç áýîçóç ôçò

PAF-AH ôçò HDL ìåôÜ áðü ôç ÷ïñÞãçóç öåíïöéâñÜ-

ôçò, óå óõíäõáóìü ìå ôï ãåãïíüò üôé ç åíåñãüôçôá ôçò

PON-1 –åíüò åíæýìïõ, äçëáäÞ, ôï ïðïßï âñßóêåôáé óôéò

HDL áëëÜ ü÷é ôéò ëéðïðñùôåÀíåò ðïõ ðåñéÝ÷ïõí áðï-

ôçò äñáóôéêüôçôáò ôùí LDL õðïäï÷Ýùí27 êáé ç åðáêü-

ëïõèç ìåßùóç ôçò óõãêÝíôñùóçò ôùí LDL óùìáôéäßùí

áðïôåëïýí ôïõò êýñéïõò ìç÷áíéóìïýò, ìå ôïõò ïðïßïõò

ç öåíïöéâñÜôç ìåéþíåé ôçí åíåñãüôçôá ôçò PAF-AH

ôïõ ðëÜóìáôïò óå áõôïýò ôïõò áóèåíåßò. Åßíáé ãíùóôü

üôé ïé öéâñÜôåò óõíäÝïíôáé ìå åéäéêïýò ðõñçíéêïýò õðï-

äï÷åßò, ôïõò PPARá, êáé Ýôóé ìåôáâÜëëïõí ôçí Ýêöñá-

óç äéáöüñùí ãïíéäßùí ðïõ åðçñåÜæïõí ôï ìåôáâïëéóìü

ôùí ëéðéäßùí êáé ôùí ëéðïðñùôåúíþí.28 Áí êáé äåí ìðï-

ñåß íá áðïêëåéóôåß ç äéáìÝóïõ ôïõ öáñìÜêïõ áíáóôïëÞ

ôçò Ýêöñáóçò ôïõ ãïíéäßïõ ôçò PAF-AH, åíôïýôïéò ôá

áðïôåëÝóìáôá ôùí ðåéñáìÜôùí ìå ôá ìáêñïöÜãá Ýäåé-

îáí üôé ç öåíïöéâñÜôç äåí ìåôáâÜëëåé ôï ñõèìü óýíèå-

óçò ôïõ åíæýìïõ áðü áõôÜ ôá êýôôáñá, ôá ïðïßá ðáñé-

óôïýí ôçí êýñéá ðçãÞ ôïõ åíæýìïõ óôï ðëÜóìá. Óå áíôß-

èåóç ìå ôéò äõóëéðéäáéìßåò ôýðïõ ÉÉÁ êáé ÉÉÂ, ç äõóëéðé-

äáéìßá ôýðïõ IV äåí ÷áñáêôçñßæåôáé áðü áõîçìÝíåò

óõãêåíôñþóåéò LDL, ïé ïðïßåò íá ìðïñïýí íá åîçãÞ-

óïõí ôá áõîçìÝíá åðßðåäá ôçò PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò

óå áõôïýò ôïõò áóèåíåßò. Öáßíåôáé ëïéðüí üôé ïé ðëïý-

óéåò óå ôñéãëõêåñßäéá ëéðïðñùôåÀíåò, áí êáé ìåôáöÝ-

ñïõí ìéêñüôåñá ðïóÜ PAF-AH óå óýãêñéóç ìå ôçí LDL,

óõìâÜëëïõí óçìáíôéêÜ óôç óõíïëéêÞ åíåñãüôçôá ôçò

PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò üôáí áèñïéóôïýí óå õøçëÝò

óõãêåíôñþóåéò. Ôï ãåãïíüò áõôü åðéóçìáßíåôáé êáé áðü

ôç óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò åíåñãüôçôáò ôçò PAF-AH ôïõ

ðëÜóìáôïò êáé ôçò ìç HDL-÷ïëçóôåñüëçò, ç ïðïßá ðá-

ñáôçñÞèçêå óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IV

(åéê. 1â) (ðáñüìïéá áóèåíÞò óõó÷Ýôéóç ðáñáôçñÞèçêå

êáé óôïõò áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ). Ç ìåßù-

óç ôçò óõãêÝíôñùóçò ôùí ðëïýóéùí óå ôñéãëõêåñßäéá

ëéðïðñùôåúíþí äéáìÝóïõ ôçò åíåñãïðïßçóçò ôçò ëéðï-

ðñùôåúíéêÞò ëéðÜóçò áðïôåëåß, êáôÜ óõíÝðåéá, ôïí êýñéï

ìç÷áíéóìü ìå ôïí ïðïßï ôï öÜñìáêï ìåéþíåé ôçí åíåñ-

ãüôçôá ôçò PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò óôïõò áóèåíåßò ìå

áõîçìÝíåò óõãêåíôñþóåéò ôùí ðëïýóéùí óå ôñéãëõêåñß-

äéá ëéðïðñùôåúíþí. Åðéðñüóèåôá, ç áëëáãÞ ôïõ öáéíü-

ôõðïõ ôùí LDL óùìáôéäßùí ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü ôç

öåíïöéâñÜôç29 –äçëáäÞ ç áíôéêáôÜóôáóç ôùí ìéêñþí

ðõêíþí ðëïýóéùí óå PAF-AH óùìáôéäßùí áðü áñáéüôå-

ñá êáé ìåãáëýôåñá óùìáôßäéá ìå ìéêñÞ ðåñéåêôéêüôçôá

óå PAF-AH– ìðïñåß åðßóçò íá óõìâÜëëåé óôç ìåßùóç

ôçò åíåñãüôçôáò ôçò PAF-AH ôïõ ðëÜóìáôïò óôïõò

áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ IV (êáé åí ìÝñåé óôïõò

áóèåíåßò ìå äõóëéðéäáéìßá ôýðïõ ÉÉÂ).

ÌÝ÷ñé óÞìåñá õðÜñ÷ïõí ðïëý ëßãá äåäïìÝíá ãéá ôï

ñüëï ôçò PAF-AH ôçò HDL óôçí áèçñùìáôéêÞ íüóï.

¸÷åé äéáôõðùèåß ç Üðïøç üôé Ýíá ìÝñïò ôçò áíôéïîåéäù-

ôéêÞò êáé áíôéöëåãìïíþäïõò äñáóôéêüôçôáò ôùí HDL

ïöåßëåôáé óôçí PAF-AH ôçò HDL,15 èåþñçóç ç ïðïßá
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ðñùôåÀíç Â– ðáñáìÝíåé óôáèåñÞ, õðïóôçñßæåé Ýììåóá

ôç èåùñßá üôé, óôçí ðñáãìáôéêüôçôá, ç PAF-AH ôçò HDL

ìðïñåß íá ðñïÝñ÷åôáé áðü ôéò ðëïýóéåò óå ôñéãëõêåñßäéá

ëéðïðñùôåÀíåò.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, óôçí ðáñïýóá ìåëÝôç öÜíçêå üôé ç

öåíïöéâñÜôç ðñïêáëåß óçìáíôéêÞ ìåßùóç ôçò PAF-AH

ôïõ ðëÜóìáôïò óå áóèåíåßò ìå äéÜöïñåò ìïñöÝò ðñù-

ôïðáèïýò äõóëéðéäáéìßáò, åíþ, ðáñÜëëçëá, áõîÜíåé óç-

ìáíôéêÜ ôçí PAF-AH ôçò HDL óå áóèåíåßò ìå äõóëéðé-

äáéìßåò ðïõ ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü áõîçìÝíá åðßðåäá ðëïý-

óéùí óå ôñéãëõêåñßäéá ëéðïðñùôåúíþí. Ïé ìåôáâïëÝò áõôÝò

ðáñéóôïýí íÝåò ðëåéïôñïðéêÝò äñÜóåéò ôïõ öáñìÜêïõ

êáé ðéèáíüí óõìâÜëëïõí óôçí åðéâñÜäõíóç ôçò åîÝëé-

îçò ôçò áèçñùìáôéêÞò íüóïõ.

ABSTRACT
................................................................................................................................................................................

The effect of fenofibrate on plasma and HDL levels of PAF-acetylhydrolase:
A new modulating action of the fibrates?
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1Pathology Sector, Medical School, 2Biochemistry Laboratory, Department of Chemistry, 3Biochemistry

Laboratory, Medical School, University of Ioannina, Ioannina, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2004, 21(1):26–36

OBJECTIVE Human plasma platelet activating factor acetylhydrolase (PAF-AH) is an enzyme associated

mainly with the apolipoprotein B-containing lipoproteins. A small proportion of circulating enzyme activity is

also associated with high-density lipoprotein (HDL). Plasma paraoxonase 1 (PON-1) is an esterase exclusively

associated with HDL. METHOD The effect of micronized fenofibrate (200 mg per day for 3 months) on PAF-

AH and PON-1 activities in patients with dyslipidemia of types IIA (n=18), IIB (n=23) and IV (n=30) was

studied. RESULTS Fenofibrate significantly reduced plasma PAF-AH activity in all patient groups. In type IIA

patients this was mainly due to a fall in enzyme activity associated with the dense LDL subspecies, whereas in

types IIB and IV patients the reduction was due to the decrease in PAF-AH activity associated with both the

VLDL+IDL and dense LDL subspecies. Drug therapy in type IIB and type IV patients significantly increased the

HDL-associated PAF-AH activity due to the induction in enzyme activity associated with the HDL3c subfrac-

tion. Fenofibrate therapy did not affect either total serum PON-1 action on paraoxon and phenylacetate or the

enzyme activities associated with the HDL subfractions, in either patient group. CONCLUSIONS The fenofi-

brate-induced elevation of HDL-associated PAF-AH activity in dyslipidemic patients of type IIB and type IV

and the reduction in enzyme activity associated with atherogenic apoB-containing lipoproteins in these patient

groups as well as in type IIA patients, may represent a new and important overall anti-atherogenic effect of this

potent lipid-modulating agent.
................................................................................................................................................................................
Key words: Dyslipidemia, Fenofibrate, PAF-acetylhydrolase, Paraoxonase
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