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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Στο πρώτο μέρος αυτής της διπλωματικής εργασίας μελετώνται συχνοί 

πολυμορφισμοί του γονιδίου ABCA1 σε υγιή νεαρό πληθυσμό (n=447). Οι 

πολυμορφισμοί αυτοι (R219K, R1587K και I883M) σχετίζονται με τα επίπεδα 

λιποειδών του πλάσματος. Με τον τρόπο αυτό επιβεβαιώνεται ο σημαντικός 

ρόλος της πρωτεΐνης ABCA1 στην διαμόρφωση των επιπέδων των λιποειδών του 

πλάσματος. 

Η έλλειψη της πρωτεΐνης ABCA1 οφείλεται σε γενετική μετάλλαξη που 

προκαλεί τη νόσο Ταγγέρη, που έχει συσχετιστεί με την ύπαρξη στεφανιαίας 

νόσου και με υψηλή δραστικότητα της λιποπρωτεϊνικής φωσφολιπάσης Α2 

(Lipoprotein phospholipase A2, Lp-PLA2), αποικοδομητικού ενζύμου του 

παράγοντα ενεργοποίησης αιμοπεταλίων (Platelet activating factor, PAF). O PAF 

εμπλέκεται σε καταστάσεις χρόνιας φλεγμονής καθώς και στην 

αρτηριοσκλήρωση. 

Η νόσος Ταγγέρη είναι πολύ σπάνια και από το 1961 έχουν αναφερθεί 

περίπου 50 διαπιστωμένες περιπτώσεις παγκοσμίως, καθώς οφείλεται σε 

μεταλλάξεις του γονιδίου ABCA1. Η νόσος επιδρά στο λιπιδαιμικό προφίλ των 

ασθενών καθώς στα άτομα αυτά απουσιάζει ή είναι ελάχιστη η υψηλής 

πυκνότητας λιπορωτεΐνη (High density lipoprotein, HDL). 

Στο δεύτερο μέρος αυτής της διπλωματικής εργασίας, μελετάται σε άτομο με 

την νόσο Ταγγέρη στο οποίο απουσιάζει η πρωτεΐνη ABCA1 λόγω της μοναδικής 

μετάλλαξης C2033A στο εξώνιο 12, η συσχέτιση με υγιείς ανθρώπους α) της 

ικανότητας συσσώρευσης του πλάσματος πλούσιο σε αιμοπετάλια από τον PAF, 

ADP και θρομβίνη, β) των επιπέδων του PAF στο αίμα και γ) της ειδικής 

δραστικότητας των ρυθμιστικών ενζύμων του μεταβολισμού του PAF στο αίμα και 

στα έμμορφα συστατικά του αίματος, της φωσφοχολινο-τρανσφεράσης (PAF-

cholinephosphotransferase, PAF-CPT), ακετυλο-τρανσφεράσης (Lyso-PAF-

acetyltransferase, Lyso-PAF-AT), ακετυλο-υδρολάσης (PAF-acetylhydrolase, 

PAF-AH) και της LpPLA2. 

 
Λέξεις κλειδιά: PAF, ABCA1, νόσος Ταγγέρη, αθηροσκλήρωση, πολυμορφισμός, 

μετάλλαξη, μεταβολισμός PAF 
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ABSTRACT 
 

This study investigates 3 common polymorphisms (R219K, R1587K and 

I883M) in ABCA1 gene in healthy young individuals. These polymorphisms are 

related with lipids levels. This association of common polymorphisms, indicates 

the important role of ABCA1 protein in lipid metabolism. 

Tangier disease (TD) is a phenotypic expression of rare familial syndrome 

with mutations in ABCA1 gene, which can cause absence or less activity of 

ABCA1 protein and these patients have a characteristic lipid profile. High density 

lipoprotein (HDL) which has a protective role, in TD patients is very low or is 

almost absent. However, the risk of coronary artery disease (CAD) in patients with 

TD is variable, because the progress of CAD depends from many mechanisms, 

the most of them are not very clear, yet. Moreover, CAD which is a chronic 

disease is related with inflammation. 

The pivotal role of Platelet-Activating Factor (PAF) mediator in atheromatosis 

is found. Plasma lipoproteins are transporters of the platelet activating factor 

acetylhydrolase (PAF-AH) also known as lipoprotein-phospholipase A2 (Lp-PLA2) 

and regulate PAF levels in blood. PAF biosynthesis depends on the remodeling 

and the de novo pathways in which lyso-PAF-acetyltransferase (Lyso-PAF-AT) 

and PAF-cholinephosphotrans-ferase (PAF-CPT) are the regulatory enzymes, 

respectively.  

Another aim of this study is to investigate in a TD patient with a unique 

mutation (C2033A), the concentration of PAF in blood, the Equivalent 

Concentration for 50% aggregation (EC50) values of platelet rich plasma (PRP) 

toward PAF, ADP and thrombin, and the specific activities of PAF metabolic 

enzymes Lp-PLA2, PAH-AH, Lyso-PAF-AT and PAF-CPT.  
 

Key words: PAF, ABCA1, Tangier disease, atherosclerosis, polymorphism, 

mutation, PAF metabolism. 
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Κεφάλαιο 1ο    Αθηροσκλήρωση 
 

  1 

Κεφάλαιο 1: Αθηροσκλήρωση 

1.1. Εισαγωγή 
 

Η αθηροσκλήρωση ή αρτηριοσκλήρυνση αποτελεί την αιτία των 

καρδιακών νοσημάτων. Στην αρχή του 20ου αιώνα τα καρδιαγγειακά νοσήματα 

προκαλούσαν λιγότερο από το 10% των θανάτων σε ολόκληρο τον κόσμο [1]. 

Η αθηροσκλήρωση είναι μια χρόνια φλεγμονώδης κατάσταση, η οποία 

επηρεάζει τις στεφανιαίες αρτηρίες προκαλώντας στεφανιαία νόσο [2]. Στις 

μέρες μας, η στεφανιαία νόσος είναι η συχνότερη νόσος που οδηγεί σε θάνατο 

στις αναπτυγμένες χώρες. Προβλέπεται ότι τουλάχιστον μέχρι το 2020 θα 

ευθύνεται για την πρώτη αιτία θανάτου παγκοσμίως. Τα χαμηλά επίπεδα της 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (high-density lipoprotein, HDL) είναι η πιο 

κοινή λιπιδική ανωμαλία σε ασθενείς με πρώιμη στεφανιαία νόσο [3]. Η 

προστατευτική δράση της HDL ενάντια στην ανάπτυξη της στεφανιαίας νόσου 

αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 1975 [4]. Η σχέση μεταξύ των τιμών της HDL 

στο πλάσμα και εμφάνισης στεφανιαίας νόσου έχει επιβεβαιωθεί από πολλές 

επιδημιολογικές μελέτες [5,6]. Σήμερα, τα χαμηλά επίπεδα της HDL στο     

πλάσμα θεωρούνται ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για την ανάπτυξη 

στεφανιαίας νόσου [6]. Επιπλέον, η χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη     

(low-density lipoprotein, LDL) διαδραματίζει ένα ρόλο κλειδί στην αθηρογένεση 

και τα υψηλά επίπεδα της LDL είναι παράγοντας κινδύνου για στεφανιαία νόσο 

[7]. 

 

1.2. Καρδιακή λειτουργία 
 

Η βασική λειτουργία της καρδιάς είναι να ωθεί, μέσω μεγάλων αρτηριών, 

πλούσιο σε οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά, αίμα σε όλο το σώμα. Όταν το 

οξυγόνο απορροφηθεί από τους ιστούς, οι φλέβες παραλαμβάνουν το αίμα, το 

οποίο έχει χαμηλή περιεκτικότητα σε οξυγόνο και το μεταφέρουν πίσω στην 

καρδιά. 

Η καρδιά έχει δύο τμήματα, καθένα από τα οποία λειτουργεί ως ξεχωριστή 
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αντλία. Το δεξιό τμήμα της καρδιάς δέχεται αίμα από τις φλέβες όλου του 

σώματος και το ωθεί στους πνεύμονες, για να οξυγονωθεί και πάλι. Η 

αριστερή πλευρά συγκεντρώνει το αίμα που επιστρέφει από τους πνεύμονες 

και το ωθεί στους ιστούς όλου του σώματος, για να τους εφοδιάσει με αίμα. Για 

να φθάσει το αίμα σε όλα τα όργανα και τους μύες, πρέπει να ωθείται με 

μεγάλη πίεση. Ωστόσο, χρειάζεται και η ίδια η καρδιά πολύ καλή παροχή 

αίματος, ένα έργο που επιτελούν οι στεφανιαίες αρτηρίες και οι κλάδοι τους. 

 

1.3. Στεφανιαίες αρτηρίες 
 

Οι στεφανιαίες αρτηρίες εκφύονται από το τμήμα της αορτής (του κύριου 

αγγείου της καρδιάς) και είναι οι πρώτες αρτηρίες του σώματος που δέχονται 

οξυγονωμένο αίμα. Οι δύο στεφανιαίες αρτηρίες, η δεξιά και η αριστερή, είναι 

σχετικά μικρές, έχοντας διάμετρο 3-4 mm. 

Οι στεφανιαίες αρτηρίες έχουν παρόμοια δομή με τις άλλες αρτηρίες του 

σώματος. Η καρδιά χρειάζεται ένα πολύ αποτελεσματικό δίκτυο λεπτών 

αιμοφόρων αγγείων μέσα στον καρδιακό μυ, για να φθάνει το αίμα όπου είναι 

απαραίτητο. Σε περίπτωση στεφανιαίας νόσου, οι στεφανιαίες αρτηρίες 

αναπτύσσουν στένωση και ο καρδιακός μυς αρχίζει να στερείται το αίμα και 

την απαραίτητη ποσότητα οξυγόνου. Αν η στεφανιαία αρτηρία αποφραχθεί 

πλήρως από έναν θρόμβο, νεκρώνεται η περιοχή του καρδιακού μυός που 

αυτή τροφοδοτούσε με αίμα. 

 

1.4. Αιμόσταση 
 

Η φυσιολογική απόκριση που αποτρέπει σημαντική απώλεια αίματος μετά 

από αγγειακή βλάβη, ονομάζεται αιμόσταση [8]. Όταν τραυματιστεί η αρτηρία 

πυροδοτείται μια σειρά αντιδράσεων: α) η ίδια η αρτηρία παίζει σημαντικό 

ρόλο στη μείωση της ροής του αίματος, β) τα κυκλοφορούντα αιμοπετάλια 

προσχωρούν στο αρτηριακό τοίχωμα στο σημείο του τραύματος και γ) τα 

αιμοπετάλια ενεργοποιούνται και συσσωρεύονται μέσω μιας πολύπλοκης 
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σειράς από ενζυμικές αντιδράσεις που περιλαμβάνουν πρωτεΐνες πήξης του 

αίματος παράγοντας ινώδες. Αυτή η διαδικασία συντελεί στη διατήρηση της 

ακεραιότητας του κυκλοφορικού συστήματος [9]. 

 

1.5. Αθηροσκλήρωση και Στεφανιαία νόσος 

 
Εικόνα 1: Αγγείο με αθηρωματική πλάκα [10]. 

 
Το τοίχωμα μιας αρτηρίας αποτελείται από τρία βασικά στρώματα. Η 

εσωτερική επένδυση ή το εσωτερικό στρώμα (ενδοθήλιο) είναι συνήθως ομαλή 

και συνεχής.  

Η αρτηριοσκλήρυνση αρχίζει όταν επιδράσει ένας φλεγμονώδης παρά-

γοντας ή τραυματιστεί το ενδοθήλιο. Κατόπιν, ορισμένα λευκοκύτταρα του 

αίματος (μονοκύτταρα) ενεργοποιούνται και κινούνται από το αίμα και μέσω 

του τραυματισμένου ενδοθηλίου μιας αρτηρίας στο τοίχωμα αυτής. Μέσα στο 

τοίχωμα μετασχηματίζονται σε μακροφάγα και στη συνέχεια σε αφρώδη 

κύτταρα, τα οποία είναι κύτταρα που συλλέγουν τις λιπαρές ύλες, κυρίως 

χοληστερόλη. Ταυτόχρονα, τα λεία μυϊκά κύτταρα μεταναστεύουν από το μέσο 

χιτώνα προς το ενδοθήλιο και εκεί πολλαπλασιάζονται. Ακόμα, ο συνδετικός 

και ελαστικός ιστός συσσωρεύεται κάτω από το ενδοθήλιο, όπως επίσης και 

υπολείμματα κυττάρων, κρύσταλλοι χοληστερόλης και ασβέστιο. Αυτή η 

συσσώρευση των αφρωδών κυττάρων, των λείων μυϊκών κυττάρων, και 

άλλων υλικών διαμορφώνει μια ετερόκλητη συσσώρευση αποκαλούμενη 

αθήρωμα ή αθηροσκληρυντική πλάκα (εικόνα 1). Καθώς η πλάκα μεγαλώνει 

από τη συνεχή εναπόθεση των ανωτέρω υλικών, παχύνεται και καταλαμβάνει 
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το εσωτερικό της αρτηρίας. Αυτό δημιουργεί τοπικά στένωση της αρτηρίας 

που εμποδίζει την ομαλή ροή του αίματος. 

Η έκταση των αλλοιώσεων αυτών και ο ρυθμός αναπτύξεως τους μπορεί 

να επηρεασθούν από τα επίπεδα των λιποειδών στο αίμα κυρίως από τα 

επίπεδα της LDL-χοληστερόλης. Οι άνθρωποι με αυξημένα επίπεδα LDL-

χοληστερόλης στο αίμα έχουν αυξημένες πιθανότητες να αναπτύξουν 

αθηροσκλήρωση. Ωστόσο, όλοι είναι πιθανόν να παρουσιάσουν τέτοιες 

αλλοιώσεις στα αγγεία τους, όταν φθάσουν στη μέση ηλικία. Καθώς τα 

αθηρώματα μεγαλώνουν, προκαλούν πάχυνση και εξασθένηση του 

τοιχώματος των αρτηριών, και προοδευτικά μειώνεται η ποσότητα του αίματος 

που μπορεί να διέρχεται από αυτές.  

Η διαδικασία αυτή μπορεί να επηρεάσει κάθε όργανο του σώματος με 

σοβαρές συνέπειες για την υγεία. Έτσι, τα αθηρώματα των αρτηριών του 

εγκεφάλου οδηγούν σε εγκεφαλικό, των αρτηριών των κάτω άκρων σε 

γάγγραινα και των στεφανιαίων αρτηριών σε έμφραγμα. Η διαδικασία 

σκληρύνσεως των αρτηριών δεν είναι ίδια σε όλες τις αρτηρίες του σώματος 

και οι διαφοροποιήσεις μπορεί να είναι ιδιαιτέρως έντονες στις στεφανιαίες 

αρτηρίες. Η στένωση μπορεί να επηρεάσει μία μόνο στεφανιαία αρτηρία ή 

τμήμα αυτής ή μπορεί να επηρεάσει μία στεφανιαία αρτηρία καθ' όλο το μήκος 

της. 

Με το χρόνο η πλάκα αυξάνει σε πάχος έτσι ώστε μικραίνει τη διάμετρο 

του αυλού της αρτηρίας δηλαδή προκαλείται στένωση του αγγείου. Η 

ελάττωση της προσφοράς οξυγόνου στο μυοκάρδιο εκφράζεται κλινικά με την 

στηθάγχη. Η δημιουργία αποφρακτικού θρόμβου έχει αποτέλεσμα την παντελή 

και παρατεταμένη έλλειψη οξυγόνου στο μυοκάρδιο που προκαλεί νέκρωση 

του μυοκαρδίου (έμφραγμα). 

Το έμφραγμα είναι το τελικό επακόλουθο, όταν αποφραχθεί από έναν 

θρόμβο μια πάσχουσα στεφανιαία αρτηρία. Το τμήμα του καρδιακού μυός (ή 

μυοκαρδίου) που αιματώνεται από αυτή την αρτηρία, σταματά ξαφνικά να 

εφοδιάζεται με αίμα και οξυγόνο, με επακόλουθο να αναπτύσσεται πόνος, ο 

οποίος εντείνεται καθώς περνούν τα λεπτά. Εάν ο θρόμβος δεν διαλυθεί 

αυτόματα, το τμήμα αυτό νεκρώνεται μέσα σε 10-20 λεπτά. 
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1.6. Παράγοντες κινδύνου 
 

Η ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης φαίνεται να προάγεται από ποικίλους 

παράγοντες (παράγοντες κινδύνου) όπως: το φύλο, την ηλικία, τα υψηλά 

επίπεδα LDL χοληστερόλης και τριγλυκεριδίων, τα χαμηλά επίπεδα HDL 

χοληστερόλης στο πλάσμα, την υψηλή αρτηριακή πίεση, τον σακχαρώδης 

διαβήτης, το κάπνισμα, την παχυσαρκία κ.α. Εξίσου σημαντικός παράγοντας 

κινδύνου είναι και ο ρόλος των γονιδίων [11]. Oι παραπάνω παράγοντες 

κινδύνου χωρίζονται στους τροποποιήσιμους (όπως είναι τα επίπεδα LDL και 

HDL χοληστερόλης, το κάπνισμα, η αρτηριακή πίεση κ.α.) και στους μη 

τροποποιήσιμους (όπως είναι το φύλο, η ηλικία, οι γενετικοί παράγοντες). 

Πρόσφατα μια άλλη θεωρία [12] (Θεωρία της αρτηριοσκλήρυνσης με 

εμπλοκή του PAF) προτείνει σαν παράγοντα κινδύνου και τον Παράγοντα 

Ενεργοποίησης των Αιμοπεταλίων (PAF), έναν ισχυρότατο φλεγμονώδη 

παράγοντα, τον οποίο θεωρεί ότι προκαλεί την αρχική βλάβη στο ενδοθήλιο 

οπότε και αρχίζει η αρτηριοσκλήρυνση. 
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Κεφάλαιο 2: Λιποειδή 
 

Τα λιποειδή κατατάσσονται σύμφωνα με το σχήμα 1 [13] σε ουδέτερα και 

πολικά λιποειδή. 

 
Σχήμα 1: Κατάταξη των λιποειδών [13] 

 

2.1. Χοληστερόλη 
 

Η χοληστερόλη, ένα ουδέτερο λιποειδές, ανακαλύφθηκε το 1815 από το 

Γάλλο χημικό Μ. Ε. Chevreul ως συστατικό ανθρώπινου χολόλιθου. Η 

χοληστερόλη είναι ένα απαραίτητο συστατικό των μεμβρανών των κυττάρων 

και αντιπροσωπεύει περίπου το 50% των λιποειδών των μεμβρανών. Έχει 

προταθεί ότι η εξέλιξη έχει επιλέξει τη χοληστερόλη επειδή βελτιστοποιεί τις 

φυσικές ιδιότητες της μεμβράνης. Η χοληστερόλη επηρεάζει έντονα τις 

μηχανικές και θερμοδυναμικές ιδιότητες της μεμβράνης ρυθμίζοντας έτσι τη 

ρευστότητα και τη διαπερατότητα των μεμβρανών καθώς και την πλευρική 

κινητικότητα των πρωτεϊνών [14]. 

Η χοληστερόλη είναι ένα μέσου μεγέθους μόριο που αποτελεί πραγματικά 

μια δομική μονάδα για σημαντικά μέρη του σώματος. Επιπλέον, σταθεροποιεί 

το κύτταρο ενάντια στις αλλαγές θερμοκρασίας. Αποτελεί σημαντικό μέρος των 

μεμβρανών του νευρικού συστήματος, του εγκεφάλου, του νωτιαίου μυελού 

και των περιφερειακών νεύρων καθώς ενσωματώνεται στη θήκη μυελίνης που 

μονώνει τα νεύρα από τον περιβάλλοντα ιστό. 
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Η χοληστερόλη είναι πρόδρομη ένωση σημαντικών ορμονών όπως της 

γυναικείας ορμόνης οιστραδιόλης, και της αρσενικής ορμόνης τεστοστερόνης, 

καθώς και της βιταμίνης D, η οποία χρειάζεται για την απορρόφηση του 

ασβεστίου και την διαμόρφωση των οστών.  

Σχεδόν όλοι οι σωματικοί ιστοί είναι ικανοί για την βιοσύνθεση της 

χοληστερόλης, αλλά το ήπαρ και τα έντερα είναι τα κύρια όργανα βιοσύνθεσής 

της [15]. 

 
Εικόνα 2: Χημική δομή της χοληστερόλης. 

 
Η χοληστερόλη είναι ένα λιποειδές το οποίο περιέχει ένα ογκώδη 

στεροειδή πυρήνα (εικόνα 2). Μια υδρογονανθρακική ουρά συνδέεται με το 

στεροειδές στον D δακτύλιο στον C17, ενώ υπάρχει μια υδροξυλική ομάδα 

στον δακτύλιο Α στον C3, όπως δείχνουν τα βέλη στην εικόνα 2. Αποτελείται 

από τέσσερις δακτυλίους υδρογονανθράκων, και υπάρχει είτε σε ελεύθερη 

μορφή είτε σε εστεροποιημένη με ένα λιπαρό οξύ. 

Τα λιποειδή ανήκουν σε μία ετερογενή ομάδα ουσιών, οι οποίες έχουν ως 

κοινή ιδιότητα ότι είναι αδιάλυτες στο νερό, όσο και στο πλάσμα. Στο πλάσμα 

τα λιποειδή κυκλοφορούν μόνο συνδεδεμένα με πρωτεΐνες με τη μορφή 

λιποπρωτεϊνών. Η ελεύθερη χοληστερόλη βρίσκεται στους περισσότερους 

ιστούς και σε σχεδόν όλες τις ζωικές μεμβράνες σε διάφορα ποσοστά. Πολλές 

μεμβρανικές διεργασίες, όπως η μεταφορά ουσιών και η μεταγωγή σήματος 

εξαρτώνται από τη ρευστότητα των μεμβρανικών λιποειδών. Στα ζώα και στον 

άνθρωπο, η χοληστερόλη είναι καθοριστικός ρυθμιστής της μεμβρανικής 

ρευστότητας. 

Η εστεροποιημένη χοληστερόλη υπάρχει στο κυτταρόπλασμα, όπου 

αποθηκεύεται υπό μορφή σταγονιδίων για να μην αντιδρά με την κυτταρική 

μεμβράνη. Επίσης υπάρχει στο φλοιό των επινεφριδίων, στο πλάσμα, στις 
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αθηρωματικές πλάκες, στην εντερική λέμφο και στο ήπαρ. Αν και τα 

περισσότερα κύτταρα μπορούν να συνθέτουν χοληστερόλη, αυτή παράγεται 

σχεδόν αποκλειστικά στα ηπατικά κύτταρα [11]. 
 

 
Σχήμα 2: Βιοσύνθεση χοληστερόλης. 

 
Η χοληστερόλη συντίθεται από το ακετυλ-συνένζυμο Α (-CoA) που 

προέρχεται είτε από β-οξείδωση των λιπαρών οξέων είτε από τον 

καταβολισμό των υδατανθράκων. Στη διαδικασία της σύνθεσης παρεμβαίνουν 

περίπου τριάντα ένζυμα, αλλά το ένζυμο «κλειδί» είναι η αναγωγάση του 

υδροξυμεθυλογλουταρυλο-συνένζυμου Α (HMG-3 CoA), (σχήμα 2), της 

οποίας η δράση ρυθμίζεται από το επίπεδο της ελεύθερης χοληστερόλης στο 

κύτταρο [16]. 

Η εστεροποίηση της χοληστερόλης επιτελείται κυρίως στο πλάσμα με τη 

δράση του ενζύμου ακυλοτρανσφεράση λεκιθίνης: χοληστερόλης 

(lecithin:cholesterol acyl transferase, LCAT) και σε μικρές ποσότητες στο 

έντερο με τη συμμετοχή του ενζύμου ακυλοτρανσφεράση ακυλο-CoA: 

χοληστερόλης (acyl CoA cholesterol acyl transferase, ACAT) όπως φαίνεται 

και στο σχήμα 3 [17].  

 
Σχήμα 3: Εστεροποίηση της χοληστερόλης μέσω του ενζύμου LCAT (πάνω)  

και ACAT (κάτω). 
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Η χοληστερόλη είναι απαραίτητη στη σύνθεση λιποπρωτεϊνών, στη πέψη 

των τροφών και ως πρόδρομο μόριο στην παραγωγή στεροειδών ορμονών. 

Διάφορες μελέτες έχουν αποδείξει την θετική συσχέτιση των επιπέδων της 

ολικής χοληστερόλης στο πλάσμα με την εμφάνιση πρώιμης στεφανιαίας 

νόσου [11]. 

 

2.2. Τριγλυκερίδια 
 

Τα τριγλυκερίδια (triglycerides,TG) ή όπως αναφέρονται σήμερα τριακυλο-

γλυκερόλες, είναι ουδέτερα λίπη, και το μόριό τους αποτελείται από ένα μόριο 

γλυκερόλης, ενωμένο με τρία μόρια ανώτερων λιπαρών οξέων (εικόνα 3). Τα 

τρία λιπαρά οξέα μπορούν να είναι όλα διαφορετικά μεταξύ τους, όλα τα ίδια, ή 

μόνο δύο από τα τρία να είναι ίδια, μπορούν ακόμα να είναι κορεσμένα ή 

ακόρεστα λιπαρά οξέα. 

 
Εικόνα 3: Δομή τριγλυκεριδίου. 

Τα μήκη των αλυσίδων των λιπαρών οξέων φυσικών τριγλυκεριδίων 

μπορούν να είναι ποικίλων μηκών με 16, 18 και 20 άνθρακες συνήθως. Τα 

φυσικά λιπαρά οξέα που βρίσκονται στα φυτά και τα ζώα αποτελούνται 

συνήθως μόνο από τους άρτιους αριθμούς ατόμων άνθρακα λόγω του τρόπου 

που είναι βιοσυντεθημένα.  

Στον άνθρωπο, τα τριγλυκερίδια συντίθενται, κατά κύριο λόγο, μέσα στα 

ηπατικά κύτταρα (δηλαδή μέσα στο ήπαρ), καθώς και μέσα στα λιποκύτταρα, 

δηλαδή μέσα στα κύτταρα του λιπώδη ιστού του σώματος. 

Τα τριγλυκερίδια παράγονται στον οργανισμό: α) από τα ίδια τα 

τριγλυκερίδια της τροφής είτε αυτά είναι φυτικής είτε είναι ζωικής προέλευσης, 

β) από τους υδατάνθρακες της τροφής και γ) από τις πρωτεΐνες. Η πέψη των 

τριγλυκεριδίων πραγματοποιείται σχεδόν αποκλειστικά μέσα στο λεπτό έντερο, 
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με την επίδραση ενός ισχυρού πεπτικού ενζύμου, της παγκρεατικής λιπάσης, 

που περιέχεται στο παγκρεατικό υγρό, με την απαραίτητη συνεργασία της 

χολής που προέρχεται από το ήπαρ. 

Τα διασπασμένα τριγλυκερίδια μαζί με τη χοληστερόλη και τα 

φωσφολιποειδή που απορροφούνται από το έντερο, σχηματίζουν 

μικροσκοπικά σταγονίδια, τα οποία επικαλύπτονται με μια ειδική πρωτεΐνη που 

επίσης συντίθεται μέσα σ’ αυτά τα κύτταρα, και με αυτό τον τρόπο 

σχηματίζονται τα χυλομικρά. Τα χυλομικρά φέρονται προς το αίμα με τη 

λέμφο. Με τον παραπάνω τρόπο, απορροφούνται τα 80 με 90% του λίπους 

που προσλαμβάνεται με την τροφή. 

Άτομα με υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων έχουν συχνά υψηλά επίπεδα 

ολικής χοληστερόλης, και LDL χοληστερόλης και χαμηλά επίπεδα HDL 

χοληστερόλης. Επίσης, συχνά άτομα με σακχαρώδη διαβήτη, παχυσαρκία ή 

στεφανιαία νόσο έχουν υψηλά επίπεδα τριγλυκεριδίων. Πολλές κλινικές 

μελέτες έδειξαν ότι άτομα με επίπεδα τριγλυκεριδίων πάνω από 200 mg/dL 

έχουν αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου [6]. 

 

2.3. Φωσφολιποειδή 

 
Εικόνα 4: Δομή φωσφολιποειδούς 

 

Τα φωσφολιποειδή, που είναι πολικά λιποειδή, βρίσκονται σε μεγάλη 

συγκέν-τρωση σε όλες τις βιολογικές μεμβράνες. Τα φωσφολιποειδή [13] 

αποτελούνται από τέσσερα συστατικά: λιπαρά οξέα, ένα σκελετό αλκοόλης 

στον οποίο προσ-δένονται τα λιπαρά οξέα, μια φωσφορική ομάδα και μια 

βάση προσδεμένη στη φωσφορική ομάδα (εικόνα 4). 

Τα λιπαρά οξέα σχηματίζουν έναν υδρόφοβο τμήμα, ενώ το υπόλοιπο 

μόριο έχει υδρόφιλο χαρακτήρα που του επιτρέπει να αλληλεπιδρά με 
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υδρόφιλο περιβάλλον. Ο σκελετός των φωσφολιποειδών μπορεί να είναι η 

γλυκερόλη, μια αλκοόλη τριών ανθράκων ή η σφιγγοσίνη μια πιο πολύπλοκη 

αμιν-αλκοόλη. Τα φωσφολιποειδή που προκύπτουν από τη γλυκερόλη 

ονομάζονται γλυκερινούχα φωσφολιποειδή ή φωσφογλυκερίδια.  

Τα κύρια γλυκερινούχα φωσφολιποειδή είναι παράγωγα του φωσφατιδικού 

οξέος με εστεροποίηση της φωσφορικής ομάδας του με την υδροξυλική ομάδα 

μιας βάσης. Οι πιο κοινές βάσεις των γλυκερινούχων φωσφολιποειδών είναι 

της σερίνης, της αιθανολαμίνης, της χολίνης, της γλυκερόλης και της 

ινοσιτόλης [13]. 

 
Εικόνα 5: Κυτταρική μεμβράνη. 

 

Οι μεμβράνες των κυττάρων αποτελούνται συνήθως από τα 

φωσφολιποειδή που διευθετούνται σε ένα διπλό στρώμα με τα λιπαρά οξέα να 

βρίσκονται στο «εσωτερικό» (δημιουργώντας ένα υδρόφοβο περιβάλλον) και 

τις πολικές κεφαλές τους - που είναι υδρόφιλες - να βρίσκονται προς τα «έξω» 

(προς το υδρόφιλο περιβάλλον) και στις δύο επιφάνειες (εικόνα 5). 

Οι σημαντικότερες λειτουργίες των φωσφολιποειδών [11]: 

1) Αποτελούν δομικά και λειτουργικά συστατικά των βιολογικών 

μεμβρανών 

2) Αποτελούν πρόδρομες ενώσεις σημαντικών λειτουργικών μορίων στα 

κύτταρα 

3) Διαδραματίζουν ενεργό βιολογικό ρόλο στον σχηματισμό των 

λιποπρωτεϊνών 

4) Συμμετέχουν στη διαλυτοποίηση και στη μεταφορά των διαφόρων 

λιποειδών και 

5) Αποτελούν επιφανειοδραστικές ουσίες στις κυψέλες των πνευμόνων. 
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2.4. Λιποπρωτεΐνες 
 

Τα λιποειδή, συχνά παρουσιάζονται συνδεδεμένα και με ενώσεις [13] που 

ανήκουν σε άλλες τάξεις βιομορίων (π.χ. η περίπτωση των γλυκολιποειδών, 

τα οποία είναι λιποειδή ενωμένα με υδατάνθρακες). Άλλη τάξη με την οποία 

βρίσκονται ενωμένα τα λιποειδή είναι οι πρωτεΐνες, με αποτέλεσμα να 

προκύπτουν (ανάλογα με το αν το κυρίαρχο τμήμα του μορίου είναι το 

λιποειδικό ή το πρωτεϊνικό) τα πρωτεολιποειδή και οι λιποπρωτεΐνες. 

Σε αντίθεση με τις γλυκοπρωτεΐνες και τα γλυκολιποειδή, οι λιποπρωτεΐνες 

(και τα πρωτεολιποειδή) δεν έχουν κύριους χημικούς δεσμούς μεταξύ των 

λιποειδών και των πρωτεϊνών, αλλά αποτελούν σύμπλοκες ενώσεις, που 

σχηματίζονται από την εναπόθεση των λιποειδών πάνω σε ορισμένες 

πρωτεΐνες και οι οποίες σταθεροποιούνται με δευτερεύοντες δεσμούς 

(υδρόφοβους κ.λ.π.). Οι πεπτιδικές αλυσίδες του πρωτεϊνικού μέρους (το 

οποίο ονομάζεται απο-λιποπρωτεΐνη) των συμπλόκων των λιποπρωτεϊνών 

έχουν τις υδρόφιλες περιοχές στην εξωτερική επιφάνεια, ενώ τις υδρόφοβες 

περιοχές στο εσωτερικό. 

Οι λιποπρωτεΐνες κατατάσσονται σε λιποπρωτεΐνες μεταφοράς (που η 

δυνατότητα να μεταβάλλουν τη σύστασή τους, τους επιτρέπει να μεταφέρουν 

λιποειδή) και σε λιποπρωτεΐνες μεμβρανών (που αποτελούν δομικά συστατικά 

των μεμβρανών). 

Οι λιποπρωτεΐνες μεταφοράς βρίσκονται κυρίως στο πλάσμα του αίματος 

και οι βασικές τους δράσεις είναι: 1) η μεταφορά των λιποειδών με το αίμα από 

ιστό σε ιστό και 2) η συμμετοχή τους στο μεταβολισμό των λιποειδών [13]. 

Οι λιποπρωτεΐνες είναι υδατοδιαλυτά σφαιρικά σύμπλοκα μόρια με την 

εξής διάταξη των συστατικών τους [11]: 
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Εικόνα 6: Δομή λιποπρωτεΐνης [18 ]. 

 
α) Το εσωτερικό τους τμήμα, αποτελείται από εστεροποιημένη χοληστερόλη 

και τριγλυκερίδια και περιβάλλεται από στρώμα φωσφολιποειδών και 

ελεύθερης χοληστερόλης, διατεταγμένης με τα λιπόφιλα άκρα της προς το 

εσωτερικό και τα υδρόφιλα άκρα της προς την εξωτερική επιφάνεια (εικόνα 6). 

β) Το εξωτερικό τμήμα συνίσταται από απολιποπρωτεΐνες, των οποίων το 

τμήμα που είναι πλούσιο σε μη πολικά αμινοξέα διεισδύει στο εσωτερικό των 

λιποπρωτεϊνών και το τμήμα που είναι πλούσιο σε πολικά αμινοξέα βρίσκεται 

στην εξωτερική επιφάνεια και σε επαφή με το υδατικό περιβάλλον. 

Οι λιποπρωτεΐνες ταξινομούνται είτε με βάση την πυκνότητά τους, είτε 

με βάση την ηλεκτροφορητική τους κινητικότητα. 

 

ΤΤααξξιιννόόμμηησσηη  ττωωνν  λλιιπποοππρρωωττεεϊϊννώώνν  μμεε  ββάάσσηη  ττηηνν  ππυυκκννόόττηητταα  [11, 13]: 

 

1) Χυλομικρά, μεταφέρουν τα λιποειδή της τροφής ( δηλαδή τα εξωγενή 

λιποειδή) από το έντερο στους ιστούς. Σχηματίζονται στο βλεννογόνο του 

εντέρου και με το λεμφικό σύστημα μεταφέρονται στο αίμα, από όπου 

παραλαμβάνονται από τους μύες και το λιπώδη ιστό. Εκεί, με τη δράση της 

λιποπρωτεϊνικής λιπάσης που ενεργοποιείται από την απολιποπρωτεΐνη 

CII, υδρολύονται σε μεγάλο βαθμό τα τριγλυκερίδιά τους και επανέρχονται 

στη κυκλοφορία με τη μορφή των λιποπρωτεϊνών, οι οποίες τελικά 

προσλαμβάνονται από το ήπαρ. 

2) Πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (Very Low Density Lipoproteins, 

VLDL), παράγονται στα ηπατικά κύτταρα και μεταφέρουν τα ενδογενή 

τριγλυκερίδια από το ήπαρ στους ιστούς και κυρίως στο λιπώδη ιστό. 
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3) Ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (Intermediate Density Lipoproteins, 

IDL) προέρχονται από τις VLDL που με τη δράση της λιποπρωτεϊνικής 

λιπάσης, απομακρύνονται τα λιπαρά οξέα και μετατρέπονται σε IDL. 

4) Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (LDL), προέρχονται από τις VLDL και 

μεταφέρουν την χοληστερόλη στους ιστούς. Αν οι LDL τροποποιηθούν 

(οξειδωθούν) πυροδοτούν την αθηρογένεση. Πολλοί ερευνητές πιστεύουν 

ότι η οξειδωμένη LDL είναι από τις πλέον αθηρογόνες λιποπρωτεΐνες. Τα 

μόρια των LDL είναι μικρά και πλούσια σε χοληστερόλη και εισέρχονται 

ευκολότερα από τις άλλες λιποπρωτεΐνες στο αρτηριακό τοίχωμα. 

5) Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (HDL), παράγονται από το ήπαρ και το 

έντερο σε πρόδρομη μορφή και με την προσθήκη της χοληστερόλης 

μετεξελίσσονται σε ώριμες HDL. Κύριος ρόλος τους είναι να επαναφέρουν 

από τους ιστούς στο ήπαρ την περίσσεια της ενδογενούς χοληστερόλης, μια 

διαδικασία που ονομάζεται ανάστροφη μεταφορά της χοληστερόλης (θα 

αναφερθεί εκτενέστερα σε επόμενη ενότητα). 

 

2.5. Απολιποπρωτεΐνες 
 

Τα πρωτεϊνικά συστατικά των λιποπρωτεϊνικών μορίων λέγονται 

απολιποπρωτεΐνες. Αποτελούν ειδική ομάδα πρωτεϊνών που συνδέονται με τα 

λιποειδή και συμμετέχουν σε διάφορα βήματα του μεταβολισμού τους. 

Διακρίνονται σε ανταλλασσόμενες και μη ανταλλασσόμενες 

απολιποπρωτεΐνες. 

Οι κύριες λειτουργίες τους είναι οι εξής: α) μεταφέρουν τα λιποειδή στο 

πλάσμα, β) διεγείρουν ένζυμα που αποικοδομούν λιποειδή του πλάσματος και 

γ) εμπεριέχουν τα προσδεδεμένα μόρια που συμμετέχουν στη σύνδεση των 

λιποπρωτεϊνών με τους υποδοχείς που υπάρχουν στις βιολογικές μεμβράνες. 

Οι ανταλλασσόμενες απολιποπρωτεΐνες είναι αυτές που μετακινούνται 

μεταξύ των λιποπρωτεϊνών κατά τη διάρκεια του μεταβολισμού. Σε αυτές 

ανήκουν οι απολιποπρωτεΐνες: A, C, D, E, F, G, H, J, L, M και (a). Ενώ στις μη 

ανταλλασσόμενες απολιποπρωτεΐνες ανήκει η απολιποπρωτεΐνη Β. 
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Συγκεκριμένα, η απολιποπρωτεΐνη Α είναι η κύρια απολιποπρωτεΐνη των 

μορίων της HDL και διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο στην πρόληψη της 

αθηρογένεσης. Η ομάδα αυτή συμπεριλαμβάνει τρείς υποομάδες: την ΑΙ, την 

ΑΙΙ και την ΑΙV. Η απολιποπρωτεΐνη ΑΙ ρυθμίζει την συγκέντρωση της 

απολιποπρωτεΐνης C στις HDL, ενεργοποιεί την LCAT και σταθεροποιεί την 

πρωτεΐνη ABCA1 (ATP-binding cassette transporter A1) [11]. 
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Κεφάλαιο 3: Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων 

 

3.1. Εισαγωγή  
 

Ο Παράγοντας Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (PAF, Platelet Activating 

Factor) είναι από τα πιο σημαντικά φωσφολιποειδή, το οποίο είναι βιολογικά 

δραστικό και αποτελεί έναν χημικό μεσολαβητή. 

Οι Barbaro και συν. [19] το 1966 υπέδειξαν έναν μηχανισμό ο οποίος 

εξαρτιόταν από τα λευκοκύτταρα και μπορούσε να προκαλεί έκκριση ισταμίνης 

από τα αιμοπετάλια κουνελιού. Το 1970 ο Henson [20] απέδειξε ότι ο 

μηχανισμός αυτός οφειλόταν σε ένα διαλυτό παράγοντα, ευδιάλυτο σε 

οργανικούς διαλύτες ο οποίος εκλυόταν κατά την επίδραση αντιγόνου σε 

λευκοκύτταρα ευαισθητοποιημένου (στο αντιγόνο αυτό) ζώου και ο οποίος είχε 

την ικανότητα να ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια. Το 1971 οι Siraganian και Olser 
έδειξαν ότι ο παράγοντας αυτός δεν ελευθερώνεται από όλους τους τύπους 

λευκοκυττάρων, αλλά μόνο από τα βασεόφιλα (περίπου το 1% των 

λευκοκυττάρων) [21]. Το 1972 οι Benveniste και συν. [22] και ονόμασε αυτόν 

τον βιολογικό παράγοντα ως Παράγοντα Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (PAF). 

Τα επόμενα χρόνια το μόριο αυτό μελετήθηκε εκτενώς και περιγράφθηκαν οι 

φυσικοχημικές του ιδιότητες [23], καθώς συσχετίστηκε με την υπερευαισθησία 

τύπου Ι και το αναφυλακτικό σοκ [24-26]. Το 1979 οι Demopoulos και συν. [27] 

απέδειξαν τη δομή του PAF και τον παρασκεύασαν ημισυνθετικά. Την ίδια 

περίπου περίοδο, και άλλες ομάδες που εργάζονταν στο ίδιο θέμα 

δημοσίευσαν ανάλογα αποτελέσματα για την δομή του PAF [28-30]. Ένα 

χρόνο αργότερα, οι Hanahan και συν. [31] απέδειξαν τη δομή του φυσικά 

παραγόμενου PAF (από την in vitro βιοσύνθεσή του από βασεόφιλα 

κουνελιού) η οποία ήταν όμοια με τη δομή του συνθετικά παραγόμενου PAF. 

Η μελέτη του PAF συνεχίστηκε μέχρι και σήμερα καθώς εμπλέκεται σε 

παθολογικές και μη καταστάσεις. Έχει βρεθεί ο υποδοχέας του σε πολλά 

κύτταρα, οι μεταβολικές πορείες βιοσύνθεσης και αποικοδόμησης του και 

μελετώνται εκτεταμένα και τα ένζυμα που συμμετέχουν σε αυτές τις πορείες. 
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Επίσης, έχουν μελετηθεί τα επίπεδα του PAF σε βιολογικά δείγματα 

ανθρώπου σε φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις ώστε να γίνει 

συσχέτιση με διάφορες ασθένειες. 

 

3.2. Χημική δομή του PAF  
 

Ο PAF ο οποίος έχει προσδιοριστεί χημικά ως 1-O-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-

γλυκερο-3-φωσφοχολίνη (1-Ο-alkyl-2-acetyl-sn-glycero-3-phosphocholine) 

[27] αντιπροσωπεύει μια τάξη εξαιρετικά δραστικών μεσολαβητών των 

λιποειδών. Παράγεται και απελευθερώνεται από διάφορα κύτταρα όπως 

λευκοκύτταρα, λεμφοκύτταρα, ενδοθηλιακά κύτταρα, νευρώνες, μυϊκά κύτταρα, 

ηπατικά κύτταρα [32]. Ο φυσικά παραγόμενος PAF αποτελείται από μία 

μεγάλη ομάδα δομικά όμοιων, sn-2 ακετυλιωμένων φωσφογλυκεριδίων, που 

διαφέρουν κυρίως στο μήκος, τη δομή και τον τρόπο σύνθεσης της ανθρακικής 

αλυσίδας στην πρώτη θέση του γλυκερινικού σκελετού. Η μοριακή σύνθεση 

του φυσικά παραγόμενου PAF εξαρτάται τόσο από το είδος του κυττάρου ή 

ιστού που παράγει τον PAF όσο και από τη φύση της διέγερσης που 

προκαλείται για την παραγωγή του. 

 
Εικόνα 7: Δομή του PAF. 

 
Το 1980 βρέθηκε ότι ο PAF στην sn-1 θέση του γλυκερινικού σκελετού 

περιέχει δύο είδη ανθρακικών αλυσίδων με 16 και 18 άτομα άνθρακα σε 

ποσοστό 10% και 90%, αντίστοιχα [31]. Όσο περισσότερο αναπτύχθηκαν οι 

μέθοδοι διαχωρισμού των φωσφολιποειδών και προσδιορισμού του PAF, 

ανιχνεύθηκε η ύπαρξη και άλλων ειδών ανθρακικής αλυσίδας σε αυτή τη θέση 

όπως: 12:2, 14:0, 15:0, 16:0, 16:1, 16:2, 17:0, 17:1, 18:0, 18:1, 18:2, 19:0, 

19:1, 20:0, και 22:0 [33, 34, 35]. Στην sn-1 θέση του γλυκερινικού σκελετού 
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εκτός από αλκυλο-ανάλογα του PAF, βρέθηκαν και ακυλο-ανάλογα του PAF 

με δομή 14:0, 16:0, 16:1, 18:0 και 18:1 [36]. 

Στην sn-2 θέση του γλυκερινικού σκελετού βρίσκεται εστεροποιημένο ένα 

οξικό οξύ, το οποίο είναι υπεύθυνο για τη μοναδικότητα που χαρακτηρίζει τον 

PAF, καθώς και για την βιολογική του δραστικότητα. Όταν απομακρυνθεί η 

ακετυλο-ομάδα τότε προκύπτει ένα λυσο-παράγωγο (Lyso-PAF) που είναι 

ανενεργό. Τέλος, στην sn-3 θέση του σκελετού υπάρχει η φωφορυλοχολίνη και 

η οποία προσδίδει την μεγαλύτερη δραστικότητα στο μόριο του PAF [37].  

 

3.3. Βιοσύνθεση του PAF [38-42] 
 

Η βιοσύνθεση του PAF μπορεί να γίνει μέσα από δύο πορείες είτε α) από 

την κλασική de novo πορεία βιοσύνθεσης των γλυκεριναιθερικών αναλόγων, 

ξεκινώντας από φωσφοδιυδροξυακετόνη (DHAP), είτε β) από την πορεία 

αναδιαμόρφωσης (remodeling) ξεκινώντας από το γλυκεριναιθερικό ανάλογο 

της φωφατιδυλοχολίνης (GEPC) το οποίο τροποποιείται με απακυλίωση και 

στη συνέχεια με ακετυλίωση. 

 

3.3.1. De novo βιοσύνθεση 
 

Σύμφωνα με το σχήμα 4, η DHAP μετατρέπεται σε ακυλο-DHAP με την 

δράση του ενζύμου ακυλο-CoA: DHAP ακυλοτρανσφεράση. Στη συνέχεια η 

ακυλο-ομάδα της ακυλο-DHAP αντικαθίσταται από μία αλειφατική ανθρακική 

αλυσίδα μιας λιπαρής αλκοόλης η οποία ενώνεται με αιθερικό δεσμό στην 

DHAP για να σχηματιστεί η 1-αλκυλο-φωσφο-διυδροξυακετόνη (αλκυλο-

DHAP). Επόμενο βήμα είναι η αναγωγή της αλκυλο-DHAP μέσω της NADPH 

οξειδοαναγωγάσης προς σχηματισμό του 1-αλκυλο-2-λυσο-sn-γλυκερο-3-

φωσφορικού οξέος (ALPA). Στη συνέχεια, λαμβάνει χώρα ακετυλίωση στην 

sn-2 θέση του γλυκερινικού σκελετού 1-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερυλο-3-

φωσφορικού οξέος (AAPA) με τη βοήθεια του ενζύμου ακετυλοτρανσφεράση 
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του ακετυλο-CoA. Ακολουθεί φωσφορόλυση στην sn-3 θέση με την δράση του 

ενζύμου φωσφοϋδρολάση του AAPA, που υδρολύει την φωσφορική ομάδα. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Σχήμα 4: Η de novo βιοσύνθεση του PAF. 

 
Τέλος, με την βοήθεια μιας DTT ανεξάρτητης φωσφοχολινοτρανσφεράσης 

του PAF (PAF-CPT) μεταφέρεται η ομάδα της φωσφοχολίνης 

ενεργοποιημένης υπο την μορφή κυτιδυλο-διφωσφο-χολίνης (CDP-χολίνης) 

στη θέση 3 και έτσι ολοκληρώνεται η de novo βιοσύνθεση του PAF. H 

ενεργοποίηση της PAF-CPT είναι το καθοριστικό στάδιο αυτής της πορείας. 
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3.3.2. Πορεία αναδιαμόρφωσης (remodeling πορεία) [38] 
 

Η remodeling βιοσύνθεση του PAF από αλκυλο–ακυλο-GEPC με 

διαδοχικές δράσεις της φωσφολιπάσης Α2 (phospholipase A2, PLΑ2) και της 

ακετυλοτρασφεράσης του PAF (Lyso-PAF-AT) αποτελεί το ήμισυ του κύκλου 

απακυλίωσης-επανακυλίωσης του PAF, όπως φαίνεται και στο σχήμα 5. Η 

βιοσυνθετική αυτή πορεία εξαρτάται από τη διέγερση του κυττάρου. Η δράση 

των ενζύμων που συμμετέχουν σε αυτή την πορεία απαιτεί την παρουσία 

Ca2+. 

 
 

Σχήμα 5: Η πορεία αναδιαμόρφωσης (remodeling) του PAF. 

 
Η πρόδρομη ένωση στην πορεία αυτή είναι το γλυκερινικό ανάλογο της 

φωφσφατιδυλο-χολίνης, το οποίο στη sn-2 θέση του γλυκερινικού σκελετού 

έχει μια λιπαρή αλυσίδα μεγάλου μήκους. Με διέγερση του κυττάρου 

ενεργοποιείται η PLΑ2 που βρίσκεται στη κυτταρική μεμβράνη και η οποία 

απακυλιώνει την αλκυλο-ακυλο-GEPC και την μετατρέπει σε 1-Ο-αλκυλο-2-

λυσο-γλυκερο-3-φωσφοχολίνη (λυσο-PAF). Στη συνέχεια, η Lyso-PAF-AT 

μεταφέρει την ακετυλομάδα ενεργοποιημένη σαν ακετυλο-CoA στον λυσο-

PAF. Το τελευταίο στάδιο ρυθμίζει την ταχύτητα της βιοσύνθεσης. 

Ένα από τα κυριότερα λιπαρά οξέα που βρίσκονται εστεροποιημένα στην 

sn-2 θέση του γλυκερινικού σκελετού της αλκυλο-ακυλο-GEPC, είναι το 
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αραχιδονικό οξύ (ΑΑ). Έτσι η αλκυλο-ακυλο-GEPC εκτός από πρόδρομη 

ένωση για τον σχηματισμό του PAF, αποτελεί και εξαιρετική πηγή για το 

αραχιδονικό οξύ και τους μεταβολίτες του. Η δράση της PLΑ2 (κατά συνέπεια 

και η βιοσύνθεση του PAF) εξαρτάται εκτός από Ca2+ και από την παρουσία 

ζυμοζάνης και ιονοφόρου Α23187. 

Ο λυσο-PAF που παράγεται καθώς ενεργοποιείται η PLΑ2 με την 

κατάλληλη διέγερση του κυττάρου μπορεί να ακυλιωθεί με μία 

ακυλοτρανσφεράση ή να ακετυλιωθεί με την Lyso-PAF-AT, η οποία αποτελεί 

το ένζυμο-κλειδί της remodeling βιοσυνθετικής πορείας του PAF. 

Γενικά, έχει προταθεί ότι η de novo πορεία συμβάλλει κυρίως στην 

βιοσύνθεση του PAF για την διατήρηση των βασικών του επιπέδων κάτω από 

φυσιολογικές καταστάσεις, ενώ η remodeling πορεία εμπλέκεται περισσότερο 

στην παραγωγή PAF κατά την διάρκεια φλεγμονώδους απόκρισης [39, 40]. 

 

3.4. Αποικοδόμηση του PAF [38, 43-46] 
 

Η αποικοδόμηση του PAF στα κύτταρα και στο κυτταρικό περιβάλλον 

περιλαμβάνει την απομάκρυνση της ακετυλομάδας με τη δράση της 

ακετυλοϋδρολάσης προς σχηματισμό του λυσο-PAF, ο οποίος είναι βιολογικά 

αδρανής. Στη συνέχεια υπάρχουν δυο πορείες που μπορεί να συμβούν. Η 

πρώτη όπως φαίνεται και στο σχήμα 6 είναι να ακυλιωθεί ο λυσο-PAF με τη 

δράση της ακυλοτρανσφεράσης ώστε να σχηματιστεί η GEPC. Εναλλακτικά, ο 

λυσο-PAF μέσω της φωσφολιπάσης C (PLC) μετατρέπεται σε 

γλυκεριναιθερικό ανάλογο μονογλυκεριδίου και έπειτα μέσω μιας υδροξυλάσης 

σχηματίζεται γλυκερόλη και αλδεΰδη. Σε αντίθεση με την βιοσυνθετική πορεία, 

η πορεία αποικοδόμησης του PAF είναι ανεξάρτητη από τη διέγερση του 

κυττάρου. 



Κεφάλαιο 3ο    Παράγοντας ενεργοποίησης αιμοπεταλίων 
 

  22 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Σχήμα 6: Η αποικοδόμηση του PAF. 

 
Το ένζυμο-κλειδί στην αποικοδομητική πορεία είναι η PAF-

ακετυλοϋδρολάση (PAF-AH) η οποία καταλύει την υδρόλυση του εστερικού 

δεσμού στην sn-2 θέση του PAF αλλά και των σχετικών προφλεγμονωδών 

φωφολιποειδών (οξειδωμένων φωσφολιποειδών, δομικών αναλόγων του PAF 

με μικρή ανθρακική αλυσίδα στην θέση sn-2) μειώνοντας την βιοδραστικότητά 

τους. Η PAF-AH του πλάσματος ονομάζεται και Lp-PLA2 (Lipoprotein-

associated PLA2) γιατί συνδέεται με τις λιποπρωτεΐνες (κύριως με τις LDL και 

λιγότερο με τις HDL) για να μεταφερθεί [48]. 

 

3.5. Βιοσυνθετικά και αποικοδομητικά ένζυμα 
 

Από τα ένζυμα που λαμβάνουν χώρα κατά τη βιοσύνθεση και 

αποικοδόμηση του PAF, στη βιοσύνθεση με την de novo πορεία το ένζυμο - 

κλειδί είναι η PAF-CPT, ενώ με τη remodeling πορεία το ένζυμο που την 
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καθορίζει είναι η Lyso-PAF-AT. Στην αποικοδόμηση του PAF το ένζυμο που 

έχει πρωταρχικό ρόλο είναι η PAF-AH. 

 

3.5.1. PAF-CPT [48]  
 

Το ρυθμιστικό ένζυμο-κλειδί της de novo βιοσυνθετικής πορείας, η PAF-

CPT, κατανέμεται ευρέως στους ιστούς των θηλαστικών και βρίσκεται στην 

κυτταροπλασματική επιφάνεια του ενδοπλασματικού δικτύου [40]. Έχει βρεθεί 

σε μια ποικιλία ιστών αρουραίου [39-40, 49-50] και παρουσιάζει την 

υψηλότερη δραστικότητα στην σπλήνα, τους πνεύμονες, το ήπαρ, τους 

νεφρούς. Ακόμα, έχουν βρεθεί σημαντικές ποσότητες της PAF-CPT σε 

ανθρώπινα καρκινικά νεφροκύτταρα [51], σε σπλήνα χοίρου [52], καθώς και σε 

ανθρώπινα ουδετερόφιλα, στον ανθρώπινο εγκέφαλο, στους πνεύμονες 

έμβρυου κουνελιού, σε μη γονιμοποιημένα ωοκύτταρα ποντικιών [40, 53]. 

Παρόλο που η δραστικότητα του διαλυτοποιημένου ενζύμου είναι σχετικά 

σταθερή, περαιτέρω καθαρισμός με διαδοχική χρωματογραφία προκάλεσε μια 

αξιοσημείωτη μείωση στη δραστικότητα του ενζύμου. Αυτή η μείωση της 

δραστικότητας διορθώθηκε εν μέρει από την προσθήκη φωσφολιποειδών 

όπως φωσφατιδυλοχολίνη αυγού [52]. Αντίθετα, το διελαϋλο-φωσφατιδικό οξύ 

(dioleoylphosphatidic acid, DOPA) και τα λυσοφωσφολιποειδή δρούν 

ανασταλτικά στην ενζυμική δραστικότητα της PAF-CPT [52]. 

Το μοριακό βάρος της PAF-CPT, που διαλυτοποιήθηκε από μικροσωμάτια 

σπλήνας χοίρου, ήταν 440 kd με βάση τη χρωματογραφία στήλης. Με αυτό τον 

τρόπο, αποδείχθηκε ότι το ένζυμο αυτό σχηματίζει ένα σύμπλεγμα με άλλα 

πρωτεϊνικά μόρια και μεμβρανικά φωσφολιποειδή, τα οποία είναι απαραίτητα 

για την διατήρηση της δραστικότητας του ενζύμου [52]. 

Η PAF-CPT που εμπλέκεται και στη σύνθεση της φωσφατιδυλοχολίνης 

(phosphatidylcholine, PC) όπως και η φωσφοχολινοτρανσφεράση (PC-

cholinephosphotransferase, PC-CPT), έχουν αρκετά κοινά χαρακτηριστικά. 

Ωστόσο, υπάρχουν και σημαντικές διαφορές μεταξύ αυτών των δύο ενζύμων 
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λαμβάνοντας υπόψιν και την συμπεριφορά τους στα αποδιατακτικά μόρια, την 

διθειοθρεϊτόλη (dithiothreitol, DTT), την αιθανόλη και το pH [40]. 

Η de novo πορεία και συγκεκριμένα η PAF-CPT, ενδεχομένως να 

συμβάλει σε συστηματικές διαταραχές όπως ο καρκίνος [51] και η ανεπάρκεια 

του κεντρικού νευρικού συστήματος [49], μέσω μιας ελαφράς και 

μακροπρόθεσμης βελτίωσης της δραστικότητας του ενζύμου, με πιθανό 

αποτέλεσμα την σταθερή αύξηση των επιπέδων του PAF. 

 

3.5.2. Lyso-PAF-AT [54] 
 

Το τελευταίο βήμα της remodeling πορείας, η οποία ενεργοποιείται σε 

καταστάσεις φλεγμονής, καταλύεται από το ένζυμο ακετυλο-CoA: 1-Ο-αλκυλο-

sn-γλυκερο-3-φωσφοχολίνη ακετυλοτρανσφεράση (Lyso-PAF-AT), η οποία 

μεταφέρει μια ακετυλομάδα στην sn-2 θέση του λυσο-PAF. Η Lyso-PAF AT 

δρα στο κλάσμα των μικροσωμάτων σε μια ποικιλία ιστών [55] και στα 

ερυθροκύτταρα [56, 57]. Το ένζυμο αυτό είναι μια μικροσωμική πρωτεΐνη 

60kDa με τρείς εκτεινόμενες μεμβρανικές περιοχές [58]. 

Η ειδικότητα του υποστρώματος για της Lyso-PAF-AT είναι ευρεία αφού η 

1- ακυλο- 2- λυσογλυκεροφωσφοχολίνη, η 1- αλκυλο- 1-ενυλο- 2- 

λυσογλυκεροφωσφοχολίνη και άλλα ανάλογα μπορούν να λειτουργήσουν ως 

υποστρώματα. Όμοια, μικρής αλυσίδας ακυλο-CoA (από 2 μέχρι 6 άτομα 

άνθρακα) μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως υποστρώματα για την 

ακετυλοτρανσφεράση [59]. Έχει διαπιστωθεί ότι τα ιόντα Ca2+ είναι 

απαραίτητα για τη δραστικότητα της Lyso-PAF-AT, αν και υπάρχουν και 

αντικρουόμενα στοιχεία [55, 60, 61]. Η Lyso-PAF-AT ενεργοποιείται 

/απενεργοποιείται από έναν μηχανισμό φωσφορυλίωσης-αποφωσφορυλίωσης 

[62-67]. Στη φωσφορυλίωση του ενζύμου συμμετέχουν μία εξαρτώμενη από 

AMP πρωτεϊνική κινάση C και μία κινάση p38.  
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3.5.3. PAF-AH [68] 
 

Ένας μεγάλος αριθμός εργασιών είχε δημοσιευθεί μέχρι να γίνει η 

ανακάλυψη η PAF-AH στο πλάσμα και η αύξηση της δραστικότητάς της στο 

πλάσμα με τη συσχέτιση με αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης διαφόρων 

καρδιαγγειακών νόσων [69, 70]. Αυτό οδήγησε πολλούς ερευνητές να 

προτείνουν τη χρήση της PAF-AH του πλάσματος ως βιοδείκτης για την 

αξιολόγηση του μελλοντικού κινδύνου για στεφανιαία νόσο. Μέχρι στιγμής δεν 

είναι ακόμα γνωστό αν η PAF-AH του πλάσματος είναι αιτιολογικός 

παράγοντας για στεφανιαία νόσο ή αν είναι ένας δείκτης φλεγμονής. Η 

βιολογική λειτουργία της PAF-AH του πλάσματος στην ανάπτυξη της 

στεφανιαίας νόσου είναι αμφιλεγόμενη, καθώς της έχουν προσδοθεί ο αντι- και 

προ-φλεγμονώδης ρόλος. 

Η PAF-AH του πλάσματος θεωρείται ότι είναι αντιφλεγμονώδης λόγω της 

ικανότητάς της να υδρολύει τον PAF και τα βιοενεργά και προφλεγμονώδη 

οξειδωμένα φωσφολιποειδή που παράγονται κατά την οξείδωση της LDL. Το 

ένζυμο βρίσκεται εκεί για να παίξει προστατευτικό ρόλο στην στεφανιαία νόσο, 

προλαμβάνοντας την δημιουργία/ενσωμάτωση αυτών των βιοενεργών μορίων 

στην LDL. Αυτή η συσχέτιση είναι η φυσιολογική απόκριση σε αυξημένη 

αγγειακή φλεγμονή. Η άποψη ότι η φλεγμονή αυτή μπορεί να προκαλείται από 

τον φλεγμονώδη παράγοντα PAF, ενισχύεται από την παρατήρηση της 

μείωσης της αθηροσκλήρωσης σε αορτή ποντικιού με ανεπάρκεια σε Apo E 

(όπου αναπτύσσει αυθόρμητα αθηροσκλήρωση) μετά από επιμόλυνση του 

ποντικιού με ανθρώπινο γονίδιο PAF-AH όπως φαίνεται και στην εικόνα 8 [71]. 
 

 
Εικόνα 8: α) Ανεπάρκεια σε Apo E. Η αορτή ποντικιού με ανεπάρκεια σε Apo E αναπτύσσει 
αυθόρμητα αθηροσκλήρωση, β) Αναστολή βλάβης. H βλάβη αναστέλλεται μετά από 
επιμόλυνση του ποντικιού με ανθρώπινο γονίδιο PAF-AH [71]. 
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Από την άλλη μεριά, η υδρόλυση των βιοενεργών μορίων από την PAF-

AH του πλάσματος έχει ως αποτέλεσμα το σχηματισμό λυσο-

φωσφατιδυλοχολίνης και οξειδωμένων μη εστεροποιημένων λιπαρών οξέων. 

Αυτά τα μόρια έχουν αποδειχθεί ότι είναι άκρως προ-αθηρογόνοι φλεγμονώδη 

μεσολαβητές [72-75]. Πιστεύεται ότι η PAF-AH του πλάσματος που λαμβάνει 

μέρος στην υδρόλυση, προκαλεί την συσσώρευση αυτών των μορίων και 

προάγει την ανάπτυξη αθηρωματικών πλακών. 

Μια άποψη που υπάρχει, είναι ότι μόνο η PAF-AH του πλάσματος που 

είναι ενωμένη με την LDL δρα προαθηρωματικά, ενώ η PAF-AH που είναι 

ενωμένη με την HDL δρα αντι-αθηροσκληρωτικά. Είναι κατανοητό ότι οι 

περιοχές του ενζύμου PAF-AH που αλληλεπιδρούν με τις LDL και τις HDL, 

είναι διαφορετικές. Ωστόσο, δεν είναι ακόμα γνωστό ο τρόπος με τον οποίο 

αυτές οι δύο περιοχές συμμετέχουν για την αλληλεπίδραση τους με τα μόρια 

των LDL και HDL. 

Οι Srinivasan και συν. [68] ανέπτυξαν ένα μοντέλο της PAF-AH για το πώς 

συνδέεται σε μια λιποειδική επιφάνεια χρησιμοποιώντας τη μέθοδο του 

προσανατολισμού των πρωτεϊνών στις μεμβράνες (Orientation of Proteins in 

Membranes, OPM) [76, 77]. Στην εικόνα 9 φαίνονται οι δύο περιοχές του 

ενζύμου που συνδέονται με τα δύο είδη λιποπρωτεϊνών.  

 

 
Εικόνα 9: Αναπαράσταση της PAF-AH. Α) Η πρωτεϊνική δομή της PAF-AH και Β) Οι δύο 
λειτουργικές περιοχές μέσω των οποίων συνδέεται με τις λιποπρωτεΐνες [68]. 
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Οι δύο α-ελικάσες της PAF-AH του πλάσματος είναι πλούσιες σε 

υδρόφοβα αμινοξέα και προτιμούν να αλληλεπιδρούν με τα μονοστρωματικά 

φωσφολιποειδή των μορίων LDL και HDL. Ένα σύμπλεγμα από αρνητικά 

φορτισμένα αμινοξέα που υπάρχουν στην PAF-AH, είναι υπεύθυνα για την 

αλληλεπίδραση με τα πρωτεϊνικά συστατικά (apo B100) των LDL μορίων.
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Κεφάλαιο 4: Λιποπρωτεΐνη HDL 
 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί η λειτουργία των λιποπρωτεϊνών είναι να 

μεταφέρουν τη χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια στο αίμα. Η πρώτη σύνδεση 

μεταξύ της χοληστερόλης και αθηροσκλήρωσης έγινε από Γερμανούς 

επιστήμονες το 1910. Στα μέσα της δεκαετίας του '50 ο John W. Gofman, MD, 

σε ένα Πανεπιστήμιο της Καλιφόρνιας και ο βιοφυσικός Berkley, παρατήρησε 

ότι τα υψηλά επίπεδα της HDL χοληστερόλης συνδέθηκαν με το μειωμένο 

κίνδυνο εμφάνισης καρδιακών επεισοδίων. Η μελέτη Framingham Heart Study 

το 1977 [5] συσχέτισε τα χαμηλά επίπεδα της HDL χοληστερόλης με 

παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση στεφανιαίας νόσου. 

 

4.1. Φυσιολογία της HDL 
 

Τα μόρια της HDL περιλαμβάνουν έναν ετερογενή πληθυσμό σωματιδίων 

που ποικίλλουν στο μέγεθος, την πυκνότητα, στην ηλεκτροφορητική 

κινητικότητα, την απολιποπρωτεϊνική σύσταση, τη μορφολογία και τη 

λειτουργία τους. Αυτή η ποικιλία αντανακλά τα πολλαπλά στάδια ωρίμανσης 

και αναδιοργάνωσης που περνούν οι HDL μόρια κατά τον μεταβολισμό τους. 

 
Εικόνα 10: Δομή HDL μορίου [7]. 

 

Το μόριο της HDL αποτελείται από: απολιποπρωτεΐνες, που 

καταλαμβάνουν το 50% του μορίου (με την ΑΙ σε μεγαλύτερο ποσοστό, από 
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τις ΑΙΙ, CI, CII, CIII, E και J), 20% από ελεύθερη χοληστερόλη (free 

cholesterol) και εστεροποιημένη χοληστερόλη (esterified cholesterol), 15% 

από φωσφολιποειδή (phospholipids) και 5% από τριγλυκερίδια (triglycerides). 

Με υπερφυγοκέντρηση τα μόρια της HDL διαχωρίζονται σε διάφορες 

πυκνότητες που κυμαίνονται από 1.063-1.210 g/mL, τα δύο κύρια κλάσματα 

της HDL, είναι η HDL2 και η HDL3 [78]. 

Η μη εστεροποιημένη χοληστερόλη κατανέμεται στην επιφάνεια των HDL 

μορίων με την υδροξυλομάδα προς την εξωτερική πλευρά, ενώ τα 

φωσφολιποειδή, οι πρωτεΐνες και τα φορτισμένα λιποειδή εντοπίζονται κυρίως 

στα εξωτερικά τμήματα της λιποπρωτεΐνης. Στο κεντρικό τμήμα του μορίου 

βρίσκονται τα μη πολικά στοιχεία, όπως η εστεροποιημένη χοληστερόλη και τα 

τριγλυκερίδια. Τα πρωτεϊνικά στοιχεία του μορίου HDL αποτελούν κατά κύριο 

λόγο η apo AI και σε μικρότερο ποσοστό οι απολιποπρωτεΐνες AII, ΑIV, C, E 

και J (εικόνα 10). Οι πρωτεΐνες που διαθέτουν ενζυμική δραστηριότητα και 

σχετίζονται με την HDL είναι η LCAT, η πρωτεΐνη μεταφοράς εστέρων της 

χοληστερόλης (cholesterol ester transfer protein, CETP), η πρωτεΐνη 

μεταφοράς των φωσφολιποειδών (phospholipid transfer protein, PLTP), η 

PAF-AH [79] και η παραοξονάση. Η HDL2 και η HDL3 έχουν σχήμα σφαιρικό. 

Τα νεοσχηματισμένα μόρια της HDL διαθέτουν πολικό πυρήνα, έχουν 

δισκοειδές σχήμα, χαρακτηρίζονται από pre-α ή pre-β ηλεκτροφορητική 

κινητικότητα και κυκλοφορούν στο πλάσμα και το εντερικό υγρό. Οι 

παράγοντες που καθορίζουν τη συγκέντρωση τους στο πλάσμα παραμένουν 

άγνωστοι. Τα pre-β σωματίδια περιέχουν συνήθως apo AI είτε σαν ελεύθερο 

μόριο είτε μαζί με μόρια σφιγγομυελίνης και φωσφατιδυλοχολίνης. 

 

4.2. Σημασία της HDL  
 

Όλα τα κύτταρα του οργανισμού έχουν την ικανότητα να συνθέτουν 

χοληστερόλη αλλά και να την προσλαμβάνουν από τις λιποπρωτεΐνες του 

πλάσματος και τα γηρασμένα ερυθροκύτταρα. 
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Η συσσώρευση περίσσειας ελεύθερης χοληστερόλης μέσα στο κύτταρο 

έχει τοξική δράση, προκαλώντας διαταραχές της βιοσύνθεσης των πεπτιδίων 

στο ενδοπλασματικό δίκτυο. Προκειμένου να προληφθεί η υπερφόρτωση του 

σε χοληστερόλη, το κύτταρο έχει την ικανότητα να αποβάλλει την περίσσεια 

της με μία πληθώρα αντιρροπιστικών μηχανισμών. Το ήπαρ είναι το όργανο 

με τη μεγαλύτερη δυνατότητα απομάκρυνσης της περίσσειας χοληστερόλης, 

μέσω της σύνθεσης των χολικών αλάτων και την αποβολή τους με τη χολή 

(ανάστροφη μεταφορά της χοληστερόλης). Παρά το γεγονός ότι όλα τα HDL 

μόρια είναι δέκτες χοληστερόλης, ο υποπληθυσμός των μικρών pre-β 

σωματιδίων που περιέχουν apo AI, είναι ο κύριος αποδέκτης της 

χοληστερόλης που απομακρύνεται από τα κύτταρα. Η διαδικασία αυτή 

επιτυγχάνεται μέσω του ATP εξαρτώμενου πρωτεϊνικού μεταφορέα ABCA1. 

Ο ABCA1 ανήκει στη υπεροικογένεια των ABC πρωτεϊνικών μεταφορέων 

που είναι υπεύθυνοι για τη διαμεμβρανική μεταφορά πρωτεϊνών, ιόντων και 

λιποειδών. Ο ABCA1 εκφράζεται σε όλους τους ιστούς μέσω του cAMP και 

διάφορων πυρηνικών υποδοχέων, ενώ ο ρόλος του είναι να συμμετέχει στη 

μεταφορά της χοληστερόλης και των φωσφολιποειδών, διαμέσου της 

κυτταρικής μεμβράνης, στις λιποπρωτεΐνες με τις οποίες και απομακρύνονται 

[80]. 

 

4.3. Μεταβολισμός και Ανάστροφη μεταφορά της HDL  
 

Αρχικά, οι ελεύθερες ή οι φτωχές σε λιποειδή apo AΙ και apo ΑΙΙ, που 

εκκρίνονται από το ήπαρ και το έντερο, ενώνονται με τις υπάρχουσες 

λιποπρωτεΐνες ή με αυτές που υφίστανται λιπόλυση και δεσμεύουν 

φωσφολιποειδή και χοληστερόλη τα οποία εκρέουν από τα κύτταρα μέσω του 

ABCA1 μεταφορέα. Η διαδικασία αυτή δεν είναι ακόμη γνωστή που επιτελείται 

(ενδοκυτταρικά, εξωκυτταρικά ή και στα δύο). Έτσι σχηματίζονται τα 

πρόδρομα μόρια HDL που ονομάζονται preβ-1-HDL. Τα preβ-1-HDL είναι 

μικρότερα σε μέγεθος HDL και περιέχουν apo AI, είτε ελεύθερες σε λιποειδή 

είτε σε συνδυασμό με την σφιγγομυελίνη και την φωσφατιδυλοχολίνη. Αυτά 
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στη συνέχεια μετατρέπονται σε preβ-2-HDL και preβ-3-HDL. 

Οι τρείς αυτές μορφές έχουν δισκοειδές σχήμα και pre-β ηλεκτροφορητική 

κινητικότητα (βλέπε παραπάνω). Τα μόρια αυτά μπορεί να περιέχουν αντί για 

apo AI μόνο apo Ε ή μόνο apo AIV [81]. Όσο συσσωρεύεται η εστεροποιημένη 

χοληστερόλη (με τη δράση της LCAT) στα μόρια των HDL, το δισκοειδές 

σχήμα αλλάζει και γίνεται σφαιρικό και τα pre-β μόρια μετατρέπονται σε ώριμα 

α-HDL που χαρακτηρίζονται από α-ηλεκτροφορητική κινητικότητα. Τα ώριμα 

α-HDL χωρίζονται σε HDL2 και HDL3. 

Τα HDL2 μόρια περιέχουν την περισσότερη εστεροποιημένη χοληστερόλη 

και είναι τα μεγαλύτερα. Οι HDL μέσα στο πλάσμα συνεχίζουν τις μεταβολές. 

Οι HDL2 με τη δράση της CETP και της PLTP, ανταλλάζουν την 

εστεροποιημένη χοληστερόλη με τριγλυκερίδια και φωσφολιποειδή. Οι HDL2 

συρρικνώνονται ακόμη περισσότερο με την υδρόλυση των τριγλυκεριδίων και 

των φωσφολιποειδών με την δράση της ηπατικής λιπάσης (hepatic lipase, 

HL), παράγοντας μικρότερα HDL μόρια. 

Τα σωματίδια pre-β-HDL είναι πιο αποτελεσματικοί αποδέκτες ελεύθερης 

χοληστερόλης από τα κύτταρα και τις άλλες λιποπρωτεΐνες. Τα πρόδρομα 

μόρια HDL προκύπτουν είτε από τα εντερικά κύτταρα και ηπατοκύτταρα ως 

νέα μόρια, είτε από τη μετατροπή των HDL2 σε HDL3 με τη δράση των 

παραπάνω ενζύμων αλλά και από τα χυλομικρά και VLDL κατά την υδρόλυση 

των τριγλυκεριδίων από τη λιποπρωτεϊνική λιπάση (lipoprotein lipase, LpL) 

[17]. 

Η ομοιόσταση της χοληστερόλης στον άνθρωπο είναι απαραίτητη. Η 

ανάστροφη μεταφορά της χοληστερόλης μειώνει τη συσσώρευση περίσσειας 

χοληστερόλης στα κύτταρα και κατά συνέπεια τον κίνδυνο εμφάνισης 

αθηροσκλήρωσης. Τα επίπεδα της HDL μπορούν να καθορίσουν την 

αποδοτικότητα της εκροής της χοληστερόλης και κατά την ανάστροφη 

μεταφορά της. 

Η ανάστροφη μεταφορά της χοληστερόλης (reverse cholesterol transport, 

RCT) είναι μια διαδικασία κατά την οποία μεταφέρεται χοληστερόλη από τα 

εξωτερικά ηπατοκύτταρα και τους ιστούς στο ήπαρ και στο έντερο για την 
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έκκρισή της. Ουσιαστικά το μεταφορικό σύστημα, το οποίο επαναφέρει τη 

χοληστερόλη στο ήπαρ εξαρτάται από τα μόρια της HDL (εικόνα 11). 
 

LDLr

SRBI

χοληστερόλη

ABCA1

SRA

apoA1

pre-β-HDL

μακροφάγο κύτταρο
αρτηριακού τοιχώματος

εστέρες
χοληστερόλης

apoAI

apoAΙΙ

HDL3

εστέρες
χοληστερόλης

apoAI

HDL2

LCAT

LCAT

ήπαρ

 
Εικόνα 11: Μεταβολισμός της HDL. Αρχικά, μεταφέρεται η ελεύθερη χοληστερόλης από το 
εσωτερικό των μακροφάγων στα pre-β-HDL μέσω της ABCA1, μετά η χοληστερόλη 
εστεροποιείται μέσω της LCAT και μεταφέρεται στα HDL3 και HDL2, και τελικά η χοληστερόλη 
εναποτίθεται στο ήπαρ μέσω του SRBI και LDLr υποδοχέων. 
 

Η περίσσεια χοληστερόλης που βρίσκεται στα κύτταρα του αρτηριακού 

τοιχώματος είναι εστεροποιημένη. Μόνο η ελεύθερη χοληστερόλη μπορεί να 

απομακρυνθεί από τα κύτταρα. Το μόριο της HDL διαπερνά το ενδοθήλιο των 

αγγείων και συνδέεται στους μεταφορικούς υποδοχείς (όπως η πρωτεΐνη 

ABCA1), που βρίσκονται στην επιφάνεια των κυττάρων. 

Η ελεύθερη χοληστερόλη που υπάρχει εντός των κυττάρων διαπερνά τις 

βιολογικές μεμβράνες τους και συνδέεται με τα σωματίδια της HDL. Η 

ελεύθερη χοληστερόλη γρήγορα εστεροποιείται από την LCAT και 

τοποθετείται στο εσωτερικό των μορίων της HDL. 

Στη συνέχεια η εστεροποιημένη χοληστερόλη των ώριμων HDL επιστρέφει 

στο ήπαρ όπου και εναποτίθεται με τρείς διαφορετικούς τρόπους [11]: 

α. Όλο το HDL σωματίδιο εισέρχεται στο ηπατοκύτταρο κυρίως μέσω των 

LDL-υποδοχέων (το μεγαλύτερο μέρος της HDL ανακυκλώνεται). 

β. Με επιλεκτική πρόσληψη της χοληστερόλης μέσω του ειδικού 

καθαριστικού υποδοχέα κλάσης Β τύπου 1 (scavenger receptor class 

B type I, SRB1) σε συνεργασία με την ηπατική λιπάση. 

γ. Μεταφέρεται με τη δράση της CETP στις πλούσιες σε τριγλυκερίδια 

λιποπρωτεΐνες. 
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4.4. HDL και άλλες ιδιότητες [11] 
 

1. Αντιοξειδωτικές ιδιότητες: Τα σωματίδια της HDL εμπλέκονται και στην 

αθηρογένεση, μέσω αντιοξειδωτικών παραγόντων που μεταφέρουν [82]. Ένας 

πολλά υποσχόμενος τέτοιος παράγοντας είναι η παραοξονάση (ΡΟΝ), που 

μεταφέρεται από τα σωματίδια της HDL εντός του αρτηριακού τοιχώματος και 

προστατεύει τα σωματίδια της LDL από την οξείδωση. Ένα άλλο, σχετιζόμενο 

με την HDL, αντιοξειδωτικό ένζυμο είναι η PAF-ακετυλο-υδρολάση το οποίο 

καταβολίζει τον PAF και τα ανάλογά του στις οξειδωμένες λιποπρωτεΐνες, που 

θεωρείται ότι εμπλέκονται στην αθηρογένεση [13]. 

2. Αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες: Τα σωματίδια της HDL ελαττώνουν την 

έκφραση μορίων προσκόλλησης, όπως είναι τα ενδοαγγειακά συνδετικά μόρια 

(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM1) και οι χημοκίνες. Επίσης 

ελαττώνουν και τη συνάθροιση φλεγμονωδών κυττάρων. 

3. Δράση στο ενδοθήλιο: Τα μόρια της HDL έχουν ευνοϊκή δράση σε όλα 

τα στάδια της αθηρογένεσης [18]. 

4. Αντιθρομβωτική δράση: Κατά την αθηρογένεση σχηματίζονται και 

θρόμβοι ως επιπλοκή. Πιστεύεται ότι τα μόρια της HDL εμποδίζουν το 

σχηματισμό του θρόμβου με συνέπεια την παρεμπόδιση της απόφραξης του 

αυλού του αγγείου [83]. 

 

4.5. HDL και PAF-AH 
 

Η PAF-AH του πλάσματος ή Lp-PLA2 (όπως αναφέρθηκε και στο 

προηγούμενο κεφάλαιο) για να μεταφερθεί συνδέεται με τις λιποπρωτεΐνες 

(κύριως με τις LDL και λιγότερο με τις HDL) [47]. Από in vivo και in vitro 

μελέτες σε ζώα καθώς και από κλινικές δοκιμές έχει εξαχθεί το συμπέρασμα 

ότι η Lp-PLA2 εμπλέκεται στην αθηροσκλήρωση και τις καρδιαγγειακές νόσους. 

Η ανθρώπινη Lp-PLA2 παράγεται και εκκρίνεται από κύτταρα προερχόμενα 

από τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα, όπως μονοκύτταρα/μακροφάγα, 

μαστοκύτταρα, Τ-λεμφοκύτταρα και αιμοπετάλια [84, 85, 86, 87, 88, 89]. Η 
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κυτταρική έκφραση της Lp-PLA2 στο πλάσμα ρυθμίζεται από διάφορους 

παράγοντες όπως είναι ο βαθμός διαφοροποίησης του κυττάρου και ο βαθμός 

ενεργοποίησής του από μεσολαβητές όπως ο PAF [90]. 

 

4.5.1. Πρόσδεση της PAF-AH στην HDL [84] 
 

Αρχικά, είχε προταθεί ότι στην HDL δεν υπάρχει καθόλου Lp-PLA2 και η 

δραστικότητα Lp-PLA2 που εμφανίζεται οφείλεται στην παραοξονάση-1 

(paraoxonase-1, PON1) [91], ένα ένζυμο αποκλειστικά συνδεδεμένο με την 

HDL [92]. Είχε βρεθεί ότι η ΡΟΝ1 είχε την ικανότητα να υδρολύει τόσο τον 

PAF [91], όσο και συγκεκριμένα οξειδωμένα φωσφολιποειδή (oxPL) με μικρού 

αριθμού ατόμων άνθρακα λιπαρές αλυσίδες στην sn-2 θέση [93]. 

Σε αντίθεση με τις παραπάνω μελέτες, αποδείχθηκε ότι η δραστικότητα 

της Lp-PLA2 στην PON1 [91, 93, 94] δεν οφειλόταν σε αυτό καθαυτό το 

ένζυμο, αλλά σε ίχνη Lp-PLA2 που εξακολουθούσε να βρίσκεται στην 

απομονωμένη και καθαρισμένη PON1 που χρησιμοποιήθηκε στα πειράματα 

[95]. Οι τελευταίες εργασίες έδειξαν ότι η Lp-PLA2 είναι η μόνη φωσφολιπάση 

A2 της HDL και ότι η ΡΟΝ1 δεν εμφανίζει δραστικότητα φωσφολιπάσης ως 

προς τον PAF και τα oxPL [95]. 

Δύο μελέτες [96, 97] με βάση τα κλινικά και βιοχημικά τους αποτελέσματα, 

υποστηρίζουν ότι η θέση της Lp-PLA2 επηρεάζει την λειτουργία της, αλλά οι 

μηχανισμοί που καθορίζουν την κατανομή της μεταξύ των λιποπρωτεϊνών 

είναι μόνο εν μέρει κατανοητοί. Πρόσφατα, έγινε η ταυτοποίηση της περιοχής 

η οποία είναι απαραίτητη για τη σύνδεση της Lp-PLA2 με την HDL και η 

σύγκριση μεταξύ των αλληλουχιών αυτής της περιοχής σε 6 διαφορετικά είδη, 

οδήγησε στο συμπέρασμα ότι η Lp-PLA2 αλληλεπιδρά με τα HDL μόρια κατά 

ένα μοναδικό τρόπο σε κάθε είδος [79]. Μεταξύ των λιποπρωτεϊνών που 

περιέχουν apo A1, η Lp-PLA2 συνδέεται κατά προτίμηση με υποκλάσμα της 

HDL3 [98]. 
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Η HDL που δεσμεύεται με την Lp-PLA2 είναι αντι-αθηροσκληρωτική. Η Lp-

PLA2 συμβάλλει σημαντικά στην προστατευτική επίδραση της HDL στην 

πρόληψη της οξείδωσης της LDL [99]. 
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Κεφάλαιο 5: Λιποπρωτεΐνη LDL 
 

Η υπερχοληστερολαιμία και συγκεκριμένα τα υψηλά επίπεδα της LDL 

χοληστερόλης αποτελούν σημαντικό παράγοντα κινδύνου για πρώιμη 

αθηροσκλήρωση και ισχαιμική καρδιακή νόσο [100]. Η LDL διαδραματίζει 

σπουδαίο ρόλο στην παθογένεση της αθηροθρομβοτικής διαδικασίας. Τα 

μόρια της LDL τροποποιούν τις αντιθρομβωτικές ιδιότητες του αγγειακού 

ενδοθηλίου και αλλάζουν την συσταλτικότητα του αγγείου μειώνοντας την 

διαθέσιμη ποσότητα του ενδοθηλιακού μονοξειδίου του αζώτου και 

ενεργοποιώντας προφλεγμονώδεις σηματοδοτικές πορείες [7]. 

 

5.1. Φυσιολογία της LDL 
 

 
Εικόνα 12: Δομή του LDL μορίου [7]. 

 
Τα μόρια της LDL είναι μια ετερογενής τάξη των λιπο-πρωτεϊνών με 

πυκνότητα 1.019<d<1.063 g/ml και διάμετρο 20-25 nm. Όπως φαίνεται και 

στην εικόνα 12 τα μόρια της LDL αποτελούνται από έναν υδρόφοβο πυρήνα ο 

οποίος περιέχει τριγλυκερίδια και εστέρες χοληστερόλης. Ο πυρήνας 

περιβάλλεται από μια υδρόφιλη επιφάνεια που αποτελείται από 

φωσφολιποειδή, ελεύθερη χοληστερόλη και πρωτεΐνες (κυρίως apo Β100, η 

οποία δρά ως σύνδεσμος για τους κυτταρικούς υποδοχείς [7]. 
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5.2. Βιοσύνθεση και μεταβολισμός της LDL [84] 
 

Τα περισσότερα μόρια της LDL προέρχονται από μεγαλύτερα μόρια, που 

περιέχουν την apo B και είναι πλούσια σε τριγλυκερίδια, όπως η VLDL η οποία 

βιοσυντίθεται και εκκρίνεται από το ήπαρ. Μελέτες μεταβολισμού των λιπο-

πρωτεϊνών που περιέχουν την apo B, έδειξαν ότι εκκρίνονται περισσότερες 

από μία μορφές VLDL από το ήπαρ. Έτσι, διακρίνονται τα μεγάλα σε μέγεθος 

μόρια τα οποία είναι πλούσια σε τριγλυκερίδια και λέγονται VLDL-1 και τα 

μικρότερα VLDL-2 που είναι φτωχά σε τριγλυκερίδια. Στην κυκλοφορία με τη 

δράση της LpL υδρολύεται μέρος μέρος των τριγλυκεριδίων της VLDL-1, η 

οποία μετατρέπεται πρώτα σε VLDL-2 και στη συνέχεια σε μικρότερα και 

πυκνότερα μόρια, τις IDL. Τα IDL αν παραμείνουν στην κυκλοφορία, και δεν 

προχωρήσουν προς το ήπαρ, η LpL και η HL συνεχίζουν να δρούν στις IDL με 

αποτέλεσμα να μετατραπούν σε ακόμα περισσότερο πυκνά μόρια, τις LDL 

[101]. 
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Εικόνα 13: Μεταφορά των τριγλυκεριδίων (TG) από τα VLDL μόρια στα LDL και HDL μόρια με 
ταυτόχρονη ανταλλαγή εστέρων χοληστερόλης (CE). 
 

Κατά τη διάρκεια της λιπόλυσης (εικόνα 13) για τον σχηματισμό της LDL τα 

επιφανειακά συστατικά (χοληστερόλη, φωσφολιποειδή, apo C, apo E) 

ελευθερώνονται και μεταφέρονται στην HDL. Οι CE παραμένουν και η 

λιποπρωτεΐνη που σχηματίζεται είναι μια μεγάλη σε μέγεθος LDL πλούσια σε 

CE. Η CETP μεταφέρει τους CE από την LDL στη VLDL με αντάλλαγμα τη 

μεταφορά τριγλυκεριδίων από την VLDL στην LDL. Έτσι, σχηματίζεται LDL 

που είναι πλούσια σε τριγλυκερίδια [102]. Τα τριγλυκερίδια αυτά υδρολύονται 
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συνεχώς με τη δράση των LpL και HL, οδηγώντας στη σταδιακή μείωση του 

μεγέθους των μορίων της LDL. Κατά την διάρκεια της λιπόλυσης το 

πρωτεϊνικό μέρος των LDL παραμένει αμετάβλητο.  

Το περιεχόμενο σε τριγλυκερίδια των πρόδρομων λιποπρωτεϊνών είναι ο 

καθοριστικός παράγοντας για το μέγεθος των μορίων της LDL που θα 

σχηματιστούν στην λιπόλυση [103, 104] 

 

5.3. Ο ρόλος της LDL [17] 
 

Ο ρόλος των LDL είναι να μεταφέρουν τη χοληστερόλη σε κύτταρα για 

επιδιόρθωση και βιοσύνθεση της κυτταρικής μεμβράνης και σε 

συγκεκριμένους ιστούς όπως τα επινεφρίδια, τους γενετικούς αδένες και το 

δέρμα. Οι LDL ποικίλουν όσον αφορά το μέγεθος και τη σύστασή τους. Οι LDL 

εισέρχονται στα κύτταρα με δύο τρόπους: 

1. Ο πρώτος είναι μέσω μεμβρανικών υποδοχέων (LDL-υποδοχέων). 

Μετά τη σύνδεση της LDL, όλο το σύμπλεγμα, υποδοχέας και LDL 

ενδοκυτταρώνεται και μεταφέρεται στο λυσόσωμα όπου η apo B100 διασπάται 

σε αμινοξέα μέσω της λυσοσωματικής όξινης λιπάσης, και η εστεροποιημένη 

χοληστερόλη μετατρέπεται σε ελεύθερη. Τα αμινοξέα και η ελεύθερη 

χοληστερόλη, στη συνέχεια διαχέονται στο κυτταρόπλασμα. Ο LDL-υποδοχέας 

επανέρχεται στη μεμβράνη του κυττάρου [11]. Η απελευθέρωση της 

χοληστερόλης έχει τις εξής συνέπειες: 

i.Την ενσωμάτωσή της στις μεμβράνες ή την εστεροποίησή της ως 

αποθήκη ενέργειας. 

ii.Την αναστολή της σύνθεσης των LDL-υποδοχέων 

iii.Την αναστολή της σύνθεσης της χοληστερόλης μειώνοντας τη 

σύνθεση του ενζύμου HMG-CoA. 

iv.Την ενεργοποίηση του ενζύμου ACAT για την εστεροποίηση της 

χοληστερόλης. 

2. Ο δεύτερος τρόπος με τον οποίο οι LDL εισέρχονται στα κύτταρα είναι 

μέσω των SRB1. Σημαντικό ρόλο σε αυτό παίζουν οι πρωτεογλυκάνες [105]. 
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5.4. Οξείδωση της LDL 
 

Ακόμα ένας παράγοντας κινδύνου για την αθηροσκλήρωση, είναι η 

οξειδωμένη LDL ή oxLDL. Η oxLDL διεγείρει τα ενεργοποιημένα μονοκύτταρα 

αυξάνοντας έτσι την ικανότητά τους να διεισδύσουν στο αγγειακό τοίχωμα. 

Αυτή η αυξημένη διείσδυση είναι το πρώτο στάδιο της αθηρογένεσης [106, 

107] 

Η LDL του πλάσματος μεταφέρεται σε όλο το ανέπαφο ενδοθήλιο και 

παγιδεύεται στην εξωκυττάρια μήτρα (extracellular matrix, ECM) του 

ενδοθηλιακού χώρου όπου η LDL υπόκειται σε οξείδωση με αποτέλεσμα την 

παραγωγή oxLDL. 

Διάφοροι κυτταρικοί και βιοχημικοί μεσολαβητες όπως: τα δραστικά μόρια 

οξυγόνου (Reactive Oxygen Species, ROS), το ένζυμο σφιγγομυελινάση 

(sphingomyelinase, SMase ), η εκκριτική φωσφολιπάση A2 (secreted 

phospholipase A2, sPLA2), άλλες λιπάσες, και η μυελοϋπεροξειδάση 

(myeloperoxidase, MPO) έχουν προταθεί για την έναρξη και τη ρύθμιση της 

οξείδωσης της LDL. Τα διάφορα συστατικά στις oxLDL περιλαμβάνουν 

λιποειδικά υδροϋπεροξείδια, οξυστερόλες, λυσο-φωσφατιδυλοχολίνη και 

αλδεΰδες [108]. 

Η ox-LDL είναι ένας ισχυρός παράγοντας πρόκλησης φλεγμονωδών 

μορίων. Διεγείρει φλεγμονώδεις σηματοδοτικές πορείες στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, απελευθερώνοντας πρωτεΐνες όπως η χημειοτακτική πρωτεΐνη-1 των 

μονοκυττάρων (Monocyte Chemotactic Protein-1, MCP1) και παράγοντες 

ανάπυξης όπως ο διεγερτικός παράγοντας μονοκυττάριων αποικιών 

(Monocyte Colony Stimulating Factor, mCSF), τα οποία βοηθούν στην 

πρόσληψη των μονοκυττάρων στο αρτηριακό τοίχωμα [109.]. 

Ακόμα, οι ox-LDL προάγουν τη διαφοροποίηση των μονοκυττάρων σε 

μακροφάγα τα οποία προσλαμβάνουν την ox-LDL σε μια διαδικασία που τα 

μετατρέπει σε αφρώδη κύτταρα. Εκτός από αυτό, η ox-LDL έχει και άλλες 

επιπτώσεις, όπως η αναστολή της παραγωγής του μονοξειδίου του αζώτου 

(nitric oxide, ΝΟ) Τα ox-LDL μόρια αναγνωρίζονται από καθαριστικούς 

υποδοχείς όπως τον SR-A (Scavenger Receptor-Α), το CD36 (CD36 
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αντιγόνου) και το CD68 (μακροφάγα αντιγόνου). Τα μακροφάγα που 

προσλαμβάνουν τις ox-LDLs, διογκώνονται και γεμίζουν από λιποειδή. Τα 

κύτταρα αυτά συσσωρεύονται στον ιστό και μετατρέπονται σε αφρώδη 

λιποειδικά κύτταρα, σχηματίζοντας αθηρωματικές πλάκες [108] 

Όλες οι παραπάνω ιδιότητες της ox-LDL αποτελούν και γνωστές ιδιότητες 

του PAF. Για το λόγο αυτό αναζητήθηκε και πιστοποιήθηκε με χημικές 

βιολογικές μεθόδους η ύπαρξη PAF σε ox-LDL [110]. Έτσι, στην ox-LDL 

υπάρχουν ο PAF και δομικά ανάλογα του που προέρχονται από οξείδωση της 

φωσφατιδυλο-χολίνης, τα οποία παρουσιάζουν και βιολογική δράση ανάλογη 

του PAF.  

 

5.5. LDL και PAF-AH (Lp-PLA2) 

 
Η PAF-AH του πλάσματος (Lp-PLA2) προτιμά να ενώνεται με 

συγκεκριμένα υποκλάσματα της LDL λιποπρωτεΐνης, όπως τα μικρής 

πυκνότητας (small density, sdLDL) [111, 112]. Έχει αποδειχθεί ότι η Lp-PLA2 

είναι κυρίως συνδεδεμένη με ένα υποκλάσμα της LDL με αυξημένο 

ηλεκτραρνητικό φορτίο, την LDL(-) [113]. Η LDL(-) είναι αυξημένη σε άτομα με 

αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο και έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται με 

προφλεγμονώδης και κυτταροτοξικές. επιδράσεις στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

[113]. Επιπλέον, σε άτομα με αυξημένα επίπεδα Lp(a), η Lp-PLA2 έδειξε να 

έχει μεγαλύτερη συγγένεια για την Lp(a) σε σχέση με την LDL [114]. Η Lp(a) 

είναι μια λιποπρωτεΐνη διαφορετική από την LDL γιατί έχει μια επιπρόσθετη 

γλυκοπρωτεΐνη apo(a), ενωμένη με δισουλφιδικό δεσμό στην apo B100. Η 

Lp(a) μεταφέρει τα προφλεγμονώδη οξειδωμένα φωσφολιποειδή και για τον 

λόγο αυτό τα αυξημένα επίπεδα της Lp(a) είναι παράγοντας κινδύνου [115, 

116]. Ο λόγος που η Lp-PLA2 έχει αυξημένη συγγένεια με αυτά τα δύο είδη 

λιποπρωτεϊνών είναι ακόμα αδιευκρίνιστος. Έχει βρεθεί ότι η apo B100, που 

είναι η μόνη απολιπορωτεΐνη στην LDL, συμμετέχει στην αλληλεπίδραση της 

Lp-PLA2 του πλάσματος και της LDL [117]. Ενδεχομένως, αυτή η διαμόρφωση 

της apo B100 στην LDL να οφείλεται για τη σύνδεση της Lp-PLA2.



Κεφάλαιο 6ο    Η πρωτεΐνη ABCA1 
 

  41 

Κεφάλαιο 6: Η πρωτεΐνη ABCA1 
 

Οι ABC πρωτεΐνες αποτελούν συστατικά των βιολογικών μεμβρανών και 

χρησιμοποιούν το αδενοσινο-τριφωσφορικό οξύ (ΑΤΡ) σαν πηγή ενέργειας για 

τη μεταφορά μιας μεγάλης ποικιλίας σωματιδίων, συμπεριλαμβανομένων 

υδρόφοβων μεταβολιτών, όπως τα λιποειδή [118]. Είναι ταξινομημένες σε 

επτά ευδιάκριτες υπεροικογένειες μεταφορέων (από ABCA σε ABCG), οι 

οποίες διαιρούνται πάλι σε υποομάδες. Ένα μέλος της οικογένειας είναι και ο 

μεταφορέας ABCA1 που είναι ένας ΑΤΡ-συνδεόμενος μεταφορέας 1, μέλος 

της υπεροικογένειας των ABCA πρωτεϊνών (ΑΤΡ-binding cassette transporter 

1, member 1 of human transporter subfamily ABCA). Μέχρι σήμερα έχουν 

ανιχνευθεί στο ανθρώπινο σώμα 48 μεταφορείς ABC [119, 120]. 

 

6.1. Η δομή της ABCA1 
 

 
Εικόνα 14: Ο καρυότυπος του ανθρώπου και συγκεκριμένα το χρωμόσωμα 9, καθώς και η 
περιοχή του γονιδίου ABCA1. 
 

Η γονιδιακή περιοχή της ABCA1 βρίσκεται στο μεγάλο σκέλος του 

χρωμοσώματος 9 (9q31.1) (εικόνα 14). Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί την 

πρωτεΐνη ABCA1 που ονομάζεται και πρωτεΐνη ρύθμισης εκροής της 

χοληστερόλης (cholesterol-efflux regulatory protein, CERP) και εκφράζεται σε 

πολλούς ιστούς όπως το ήπαρ, τα μακροφάγα, το έντερο, οι πνεύμονες, ο 

πλακούντας και τα επινεφρίδια. 
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Η ABCA1 είναι ένα μεγάλο, συμμετρικό μόριο που έχει τη δομή καναλιού. 

Περιέχει δύο κυτταροπλασματικούς ATP-συνδεόμενους μεταφορείς και δύο 

διαμεμβρανικές περιοχές από τις οποίες η κάθε μία αποτελείται από έξι 

διαμεμβρανικά τμήματα (εικόνα 15). Τα διαμεμβρανικά τμήματα σχηματίζουν 

ένα τοίχος υδάτινου καναλιού μέσα στην κυτταρική μεμβράνη. Αυτό το κανάλι 

ανοίγει προς τον εξωκυττάριο χώρο τη λιποειδική επιφάνεια της μεμβράνης, 

αλλά ποτέ προς το κυτταρόπλασμα. 
 

εξωκυττάριος χώρος

κυτόπλασμα

Ν C

S S

Y

YY

Y

YYY
Y Y

Y

 
Εικόνα 15: Η δομή της πρωτεΐνης ABCA1. 

 

Υποστρώματα της ABCA1 που μπορούν να περάσουν μέσα από το 

κανάλι είναι η χοληστερόλη, τα φωσφολιποειδή (σφιγγομυελίνη, φωσφατιδυλο-

σερίνη), οι βιταμίνες Α, Ε και Κ κ.α. Τα μόρια αυτά μεταφέρονται από το 

εσωτερικό προς το εξωτερικό στρώμα της διπλοστιβάδας των 

φωσφολιποειδών. Στην περίπτωση της χοληστερόλης και των 

φωσφολιποειδών, η μεταφορά αυτή ευνοεί την πρόσληψή τους από ελεύθερες 

σε λιποειδή απολιποπρωτεΐνες, η σε μόρια φτωχά σε λιποειδή. 

Η πρωτεΐνη ABCA1 επιτελεί δύο λειτουργίες: 1) συμμετέχει στην εκροή της 

χοληστερόλης και των φωσφολιποειδών από τα κύτταρα και 2) συμμετέχει 

στον σχηματισμό και στην ωρίμανση των ηπατικών και εντερικών μορίων της 

HDL [81]. 
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6.2. Ο ρόλος της ABCA1 στον σχηματισμό των HDL μορίων 
 

Τα φωσφολιποειδή δεσμεύονται στον μεταφορέα ABCA1 και συνδέονται 

με τις apo Α, σχηματίζοντας HDL με δισκοειδές σχήμα (pre-β-HDL) (εικόνα 

16). 

Η ελεύθερη χοληστερόλη από τα περιφερικά κύτταρα εισέρχεται στις pre-

β-HDL. Όταν υπάρχει πλεόνασμα χοληστερόλης στο κύτταρο, τότε οι SR-BI 

συμμετέχουν στην έξοδο της ελεύθερης χοληστερόλης από τα κύτταρο. Η 

ελεύθερη χοληστερόλη εστεροποιείται από την LCAT και σχηματίζονται ώριμα 

HDL [11]. Στη συνέχεια τα μόρια μετακινούνται στο ήπαρ, όπου εναποτίθεται η 

χοληστερόλη με τους τρόπους που έχουν αναφερθεί παραπάνω (υποκεφάλαιο 

4.3.). 

 
Εικόνα 16: Ο ρόλος της ABCA1 στον σχηματισμό των HDL μορίων. Οι απολιποπρωτεΐνες 
Α1 (apo A1) μέσω της ABCA1 συνδέονται με τα φωσφολιποειδή, σχηματίζοντας pre-β-HDL. 
 

6.3. Μεταλλάξεις στο γονίδιο ABCA1 
 

Η διαπίστωση ότι οι μεταλλάξεις του γονιδίου ABCA1 προκαλούν την νόσο 

Ταγγέρη έχει υποκινήσει τη μελέτη των λειτουργιών του ABCA1 in vivo και in 

vitro. Οι μελέτες επιβεβαιώνουν το κεντρικό ρόλο της πρωτεΐνης ABCA1 στο 

σχηματισμό των μορίων HDL καθώς και τον προστατευτικό της ρόλο ενάντια 

στην αθηρογένεση. Το μόριο ABCA1 έχει δύο μεγάλες εξωκυττάριες θηλιές και 

συνδέονται από έναν δισουλφιδικό δεσμό. Πολλές μεταλλάξεις του ABCA1 
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που προκαλούν την ασθένεια αυτή έχουν προσδιοριστεί σε αυτές τις θηλιές 

[121]. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Εικόνα 17: α) Η φυσιολογική λειτουργία της ABCA1. Η ABCA1 συμμετέχει στη δημιουργία 
pre-β-HDL και β) Νόσος Ταγγέρη. Η έλλειψη της πρωτεΐνης ABCA1 προκαλεί μείωση των 
HDL και εναπόθεση εστεροποιημένης χοληστερόλης στα μακροφάγα διαφόρων οργάνων. 
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Κεφάλαιο 7: Νόσος Ταγγέρη 
 

Η νόσος της Ταγγέρης περιγράφηκε το 1961 από τον Fredrickson [122], 

οφείλει την ονομασία της στους δύο πρώτους ασθενείς οι οποίοι ήταν κάτοικοι 

του νησιού Ταγγέρη (το νησί βρίσκεται στην Βιρτζίνια των Η.Π.Α). Ο πρώτος 

ασθενής με την νόσο αυτή ήταν ένα αγόρι πέντε χρονών, το οποίο 

παρουσίασε μεγάλες κιτρινοπορτοκλόχρωμες αμυγδαλές που έφραζαν την 

στοματική κοιλότητα, χαμηλά επίπεδα της HDL, αυξημένα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων καθώς και ηπατομεγαλία. 

 

7.1. Παθοφυσιολογία της νόσου Ταγγέρη 
 

Η ανωμαλία οφείλεται σε έλλειψη του μεταφορέα ABCA1, γεγονός που 

οδηγεί σε σοβαρή μείωση των επιπέδων της HDL και σε εναπόθεση της 

εστεροποιημένης χοληστερόλης στα μακροφάγα διαφόρων οργάνων [123]. 

Η εναπόθεση εστεροποιημένης χοληστερόλης γίνεται κυρίως στις 

αμυγδαλές, τους λεμφαδένες, το θύμο αδένα, το μυελό των οστών, το ήπαρ, 

το σπλήνα και τα λεία μυικά κύτταρα του εντέρου. Τα τοιχώματα των αγγείων 

προσβάλλονται από τη νόσο στο 30% των νοσούντων. Η διάγνωση γίνεται 

από τις μεγάλες κιτρινοπορτοκλόχρωμες αμυγδαλές και τα χαμηλά επίπεδα 

της HDL [124]. 

Τα μακροφάγα, που παρουσιάζονται ως αφρώδη κύτταρα στον 

προσβεβλημένο ιστό, είναι ο πρωταρχικός τύπος κυττάρου που ενσωματώνει 

την περίσσεια χοληστερόλης. Η γενετική έλλειψη στην νόσο Ταγγέρη έχει 

συσχετιστεί με τη μείωση της αντίστροφης μεταφοράς της χοληστερόλης, η 

οποία έχει αναλυθεί παραπάνω και είναι πολύ βασική για την απομάκρυνση 

της περίσσειας χοληστερόλης. Συγκεκριμένα, η εκροή της χοληστερόλης στις 

HDL (πρώτο βήμα στην αντίστροφη μεταφορά χοληστερόλης) έχει αναφερθεί 

ότι δεν είναι φυσιολογική στη νόσο Ταγγέρη [125]. 
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Οι Gordon και συν. [126] πρότειναν ότι η έλλειψη στην μετα-μεταφραστική 

τροποποίηση της apo ΑΙ στο πλάσμα ασθενή με νόσο Ταγγέρη παράγει ένα 

μη φυσιολογικό μόριο το οποίο καταβολίζεται ταχύτατα. 

Γενικά, ενώ τα χαμηλά επίπεδα της HDL χοληστερόλης έχουν συσχετιστεί 

με εμφάνιση στεφανιαίας νόσου, στη νόσο Ταγγέρη δεν εκδηλώνεται πρώιμη 

στεφανιαία νόσο [127]. Αυτό ενδεχομένως να οφείλεται στα χαμηλά επίπεδα 

και της LDL χοληστερόλης σε συνδυασμό με την σχεδόν ολοκληρωτική 

έλλειψη της HDL χοληστερόλης [128]. 

Η θεραπεία της νόσου Ταγγέρης δεν έχει οριστεί ακόμα. Η υπολιπιδαιμική 

δίαιτα και τα υπολιπιδαιμικά φάρμακα (νιασίνη, γεμφιβροζίλη και λοβαστατίνη) 

δεν κατόρθωσαν να αυξήσουν τα επίπεδα της HDL. Ωστόσο, η χορήγηση 

βεζαφιβράτης βελτίωσε τη λειτουργικότητα του ενδοθηλίου και αύξησε τα 

επίπεδα της HDL και της απολιποπρωτεΐνης Α στο πλάσμα [129]. 

 

7.2. Η νόσος Ταγγέρη στην Ελλάδα [124] 
 

Οι Kolovou και συν. [123] αναφέρουν την περίπτωση μιας γυναίκας 32 

χρονών με νόσο Ταγγέρη, η οποία δεν είχε κλινικά σημάδια της νόσου, εκτός 

από ηπατοσπληνομεγαλία. Η γυναίκα αυτή ήταν παιδί από δύο 2ου βαθμού 

ξαδέρφια και η ίδια μητέρα τριών κοριτσιών. Οι γονείς της και τα δέκα αδέρφια 

της ήταν ασυμπτωματικά χωρίς παθολογικά ευρήματα, εκτός από στοιχεία β-

θαλασσαιμίας σε τρία αδέρφια. Περαιτέρω εξετάσεις που έγιναν στη γυναίκα 

αυτή έδειξαν ότι δεν είχε αθηρωματικές πλάκες. Οι αιματολογικές εξετάσεις 

αποκάλυψαν ότι ήταν ετερόζυγη για την β-θαλασσαιμία, ενώ οι υπόλοιπες 

εξετάσεις ήταν στα φυσιολογικά πλαίσια. 

Το λιπιδαιμικό προφίλ με επίπεδα της HDL χοληστερόλης 2 mg/dL 

ταίριαζε με αυτό της νόσου Ταγγέρη και ύστερα από γονιδιακή ανάλυση στο 

γονίδιο ABCA1 διαγνώστηκε η νόσος. Η ανάλυση έδειξε ότι υπήρχε μια 

υποκατάσταση στο εξώνιο 12 στη θέση 2033 και αντί για κυτοσίνη (C) υπήρχε 

αδενίνη (Α). Αυτή η μετάλλαξη είχε ως συνέπεια την μετατροπή ενός αμινοξέος 
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στο κωδικόνιο 573 και συγκεκριμένα της τυροσίνης (TAC) σε κωδικόνιο λήξης 

(ΤΑΑ). 

Μέχρι σήμερα έχουν βρεθεί πάνω από 40 διαπιστωμένες περιπτώσεις της 

νόσου Ταγγέρη, ενώ η περίπτωση αυτής της ασθενούς φανέρωσε μια νέα 

μετάλλαξη του γονιδίου ABCA1. Συγκεκριμένα, αυτή η μετάλλαξη προκάλεσε 

την έλλειψη και των δύο μεμβρανικών περιοχών της πρωτεΐνης, με 

αποτέλεσμα να μην είναι λειτουργική. 

Ο λόγος που η ασθενής αυτή δεν ανέπτυξε αφρώδη κύτταρα είναι 

άγνωστος. Οι κλινικές εκδηλώσεις της νόσου Ταγγέρη, τουλάχιστον σε 

ασθενείς με μη λειτουργική ABCA1 πρωτεΐνη, μπορεί να διαφέρουν αρκετά 

λόγω μηχανισμών που είναι ανεξάρτητοι από το γονίδιο ABCA1 και η άκρως 

χαμηλή HDL χοληστερόλη να επηρεάζεται και από άλλους γενετικούς 

παράγοντες. 

 

7.3. Παράγοντας ενεργοποίησης αιμοπεταλίων και νόσος Ταγγέρη 

 
Οι Farr και συν. [130, 131] έχουν πρωτοαναφέρει την παρουσία 

δραστικότητας μιας φωσφολιπάσης η οποία σχετίζεται με την τάξη των LDL 

λιποπρωτεϊνών στο πλάσμα. Ωστόσο, αυτή η δραστικότητα πιθανότατα είναι 

εξειδικευμένη για την φωσφατιδυλοχολίνη. Αυτή η φωσφολιπάση (LpPLA2, 

PAF ακετυλοϋδρολάση) είναι ειδική για μια ομάδα βιολογικά ενεργών 

φωσφολιποειδών, του PAF [131, 132]. Έχει αποδειχθεί ότι σε ασθενείς με την 

νόσος Ταγγέρης προκαλείται συσσώρευση αιμοπεταλίων και από με 

προσθήκη μικρής συγκέντρωσης PAF [133] και επίσης ότι ο PAF παρουσιάζει 

υποτασική δράση [134]. Στη νόσο Ταγγέρη η δραστικότητα της LpPLA2 είναι 

υψηλή, όμως δεν μπορεί να διαπιστωθεί αν ο παθοφυσιολογικός 

μεταβολισμός του PAF σχετίζεται με την φαινοτυπική έκφραση της νόσου. 

Είναι πιθανότερο ότι η αυξημένη δραστικότητα της LpPLA2 να είναι 

αποτέλεσμα της γενικότερης αύξησης της δραστικότητας των φωσφολιπασών 

στο πλάσμα και να μην σχετίζεται άμεσα με την μετάλλαξη της νόσου [135]. 
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Κεφάλαιο 8: Μελέτη του γονιδίου ABCA1 

8.1. Το DNA και η έννοια του πολυμορφισμού 

 
Το ανθρώπινο πυρηνικό DNA δεν είναι μία ομοιογενής αλληλουχία 

δεοξυριβονουκλεοτιδίων αλλά ένα ασυνεχές, ανομοιογενές μόριο. Η 

οργάνωσή του ανθρώπινου γονιδιώματος αποτελεί αντικείμενο μελέτης της 

μοριακής βιολογίας και παραμένει κατά το μεγαλύτερο μέρος της ακόμη 

αδιευκρίνιστη. 

Έχει υπολογιστεί ότι το μέσο μήκος ενός γονιδίου είναι 10.000 ζεύγη 

βάσεων (bp) και ότι ο συνολικός αριθμός των γονιδίων που εκφράζονται σε 

όλα τα διαφορετικά κύτταρα του ανθρώπινου οργανισμού είναι περίπου 

50.000-100.000. Το ανθρώπινο DNA έχει μήκος 3∙109 bp, άρα περίπου το 1/5 

του γονιδιώματος αποτελείται από αλληλουχίες που κωδικοποιούν γονίδια ή 

σχετίζονται με γονίδια.  

Το ακριβές μέγεθος του γονιδιώματος, η ετερογένεια και η πολυπλοκότητα 

του μελετώνται με πειράματα αναδιάταξης. Η αρχή της μεθόδου έγκειται στην 

ιδιότητα του αποδιαταγμένου DNA να αναδιατάσσεται με τυχαία σύνδεση των 

αλυσίδων του, όπου αυτές είναι συμπληρωματικές, κάτω από συγκεκριμένες 

συνθήκες θερμοκρασίας και συγκέντρωσης αλάτων. 

Η ύπαρξη γενετικής ποικιλομορφίας σε έναν πληθυσμό λέγεται 

πολυμορφισμός. Σε μη κωδικές θέσεις του γονιδιώματος, συχνά η αλληλουχία 

των βάσεων διαφέρει μεταξύ ατόμων. Όταν μια τέτοια διαφορά απαντά 

σταθερά σε ποσοστό μεγαλύτερο από 1% σε έναν πληθυσμό τότε ορίζεται ως 

πολυμορφισμός θέσης. Τόσο στο μοναδικό όσο και στο επαναλαμβανόμενο 

μη κωδικό DNA καθώς και στα εσώνια υπάρχει πληθώρα τέτοιων 

πολυμορφισμών θέσης. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι τυχαίες αλλαγές στην 

αλληλουχία των βάσεων συμβαίνουν και συντηρούνται στο ανθρώπινο 

γονιδίωμα, όταν η θέση στην οποία συμβαίνει η αλλαγή δεν συνδέεται με 

κάποια γονιδιακή λειτουργία που πιθανόν θα μεταβληθεί, οπότε δεν υπάρχει 

καμία επιλεκτική πίεση. 
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Πολυμορφισμοί θέσης στο γενωμικό DNA υπάρχουν περίπου κάθε 200-

500 bp. Οι πολυμορφισμοί αυτοί μπορεί να επηρεάσουν την θέση τομής του 

μορίου από κάποια περιοριστική ενδονουκλεάση, δημιουργώντας ή 

καταργώντας την αλληλουχία αναγνώρισης. Τα τμήματα που προκύπτουν 

μετά από επώαση του ολικού γενωμικού DNA κάθε ατόμου με την 

περιοριστική ενδονουκλεάση ονομάζονται πολυμορφισμοί μήκους τμημάτων 

περιορισμού (Restriction Fragment Length Polymorphisms-RFLPs). 

 

8.1.1. Πολυμορφισμός R219K 
 

Ο R219K είναι ο πιο μελετημένος πολυμορφισμός της πρωτεΐνης ABCA1. 

Αρκετές μελέτες έχουν εξετάσει τον ρόλο του στην ομοιόσταση των λιποειδών 

και της αθηρογένεσης. Από αυτές τις μελέτες, κάποιες έχουν αναφέρει ότι ο 

R219K έχει θετική συσχέτιση με τα υψηλά επίπεδα της HDL χοληστερόλης στο 

πλάσμα και με τη μείωση της αθηρογένεσης. Ομόζυγες μεταλλάξεις στην 

ABCA1 προκαλούν τη νόσο Ταγγέρη, ενώ ετερόζυγες μεταλλάξεις προκαλούν 

υποαλφαλιποπρωτεϊνεμία. Ο πολυμορφισμός R219K (G1051A) έχει σαν 

αποτέλεσμα την αλλαγή της αργινίνης σε λυσίνη στο κωδικόνιο 219. Η 

παρουσία του Κ αλληλίου έχει συσχετιστεί με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης 

στεφανιαίας νόσου σε κάποιους Ευρωπαϊκούς και Αμερικανικούς πληθυσμούς 

[136]. 

 

8.1.2. Πολυμορφισμός R1587K 
 

Ο πολυμορφισμός R1587K βρίσκεται στην εξωτερική θηλιά της ABCA1. Η 

θέση αυτή είναι πολύ σημαντική για την σύνδεση της πρωτεΐνης με την 

απολιποπρωτεΐνη AI (apo AI) και για την εκροή της χοληστερόλης. Ο 

πολυμορφισμός R1587K έχει σαν αποτέλεσμα την αλλαγή της αργινίνης σε 

λυσίνη στο κωδικόνιο 1587. Έχει βρεθεί ότι ο R1587K εμφανίζεται 

περισσότερο σε πληθυσμό με χαμηλά επίπεδα HDL χοληστερόλης [137]. 
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8.1.3. Πολυμορφισμός I883M 
 

Ο πολυμορφισμός Ι883Μ, όπως και ο R219K, έχει συσχετιστεί με τα 

υψηλά επίπεδα της HDL στο πλάσμα. Ωστόσο, δεν επιβεβαιώνεται από όλες 

τις μελέτες καθώς κάποιες δεν απέδειξαν αυτή τη συσχέτιση [138]. Ο Ι883Μ 

βρίσκεται στην εσωτερική θηλιά της πρωτεΐνης ABCA1. Ο πολυμορφισμός 

Ι883Μ έχει σαν αποτέλεσμα την αλλαγή της ισολευκίνης σε μεθειονίνη στο 

κωδικόνιο 883. 

 

8.2. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 
 

Το 1984, ο Kary Mullis σκέφτηκε μια ευφυέστατη μέθοδο αύξησης της 

συγκέντρωσης των ειδικών αλληλουχιών DNA που ονομάστηκε αλυσιδωτή 

αντίδραση πολυμεράσης (Polymerase Chain Reaction, PCR). H PCR 

χρειάζεται την προσθήκη των ακόλουθων αντιδραστηρίων στο διάλυμα που 

περιέχει την αλληλουχία-στόχο: α) ένα ζεύγος εκκινητών (primers) που 

μπορούν να υβριδοποιηθούν με τις παράπλευρες αλληλουχίες του στόχου, β) 

τέσσερις δεοξυριβονουκλεοζίτες τριφωσφορικού οξέος (dNTPs) και γ) μια 

θερμοανθεκτική DNA πολυμεράση [139]. 

Σύμφωνα με τη μέθοδο αυτή (εικόνα 18) [13]:  

• Η διπλή αλυσίδα του προς μελέτη DNA, διαχωρίζεται με θέρμανση σε 

δύο μονές αλυσίδες. 

• Προστίθενται οι εκκινητές (δύο ολιγονουκλεοτίδια), κάθε ένα από τα 

οποία προσδένεται (λόγω των συμπληρωματικών του βάσεων) σε 

κάθε μία από τις δύο αλυσίδες του DNA και μάλιστα στα δύο άκρα του 

τμήματος που πρόκειται να πολλαπλασιαστεί. 

• Η πρόσδεση των εκκινητών γίνεται με ψύξη μετά από θέρμανση του 

δείγματος. Η κυκλική θέρμανση και ψύξη ρυθμίζεται από ηλεκτρονικό 

θερμικό κυκλοποιητή. 
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Εικόνα 18: Η σχηματική διαδικασία της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης. 

 

• Στη συνέχεια, παρουσία των dNTPs και της ειδικής θερμοανθεκτικής 

DNA πολυμεράσης, βιοσυντίθενται νέες αλυσίδες του DNA προς τις 

δύο κατευθύνσεις, ξεκινώντας από τους δύο εκκινητές. 

• Η διεργασία αυτή επαναλαμβάνεται με το ίδιο μίγμα αντίδρασης για 

πολλές φορές (20-30 φορές). Από τον τρίτο κύκλο σχηματίζονται 

διπλές αλυσίδες DNA με μήκος αντίστοιχο της απόστασης μεταξύ των 

δύο εκκινητών, των οποίων η συγκέντρωση διπλασιάζεται περίπου σε 

κάθε κύκλο, μέχρι που όλα σχεδόν τα τμήματα που βιοσυντίθενται να 

έχουν το σωστό μήκος. 

 

8.3. Ηλεκτροφόρηση 
 

Η επώαση ολικού γενωμικού DNA με περιοριστικά ένζυμα αποδίδει 

τμήματα με συγκεκριμένα μοριακά μεγέθη. Η ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα 

αγαρόζης είναι μια τεχνική διαχωρισμού. Τα τμήματα DNA διαχωρίζονται στο 

πήκτωμα αγαρόζης με βάση το μοριακό τους μέγεθος, τη συγκέντρωση της 

αγαρόζης στο πήκτωμα, τη διαμόρφωση του DNA, τη διαφορά τάσης του 

ηλεκτρικού πεδίου, το χρόνο της ηλεκτροφόρησης και τη χημική σύνθεση του 

ρυθμιστικού διαλύματος στο οποίο γίνεται η ηλεκτροφόρηση. 



   Σκοπός 
 

  52 

Σκοπός 
 

Όπως έχει αναφερθεί, τα χαμηλά επίπεδα της HDL χοληστερόλης και της 

apo AI, τα υψηλά επίπεδα της LDL χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων είναι 

παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση καρδιαγγειακών νοσημάτων και για το 

λόγο αυτό είναι σημαντικό να μελετηθεί η συσχέτιση τους με συχνούς 

πολυμορφισμούς του γονιδίου ABCA1 (R219K, R1587K, I883M). 

Σύμφωνα με διάφορες μελέτες που έγιναν σε διάφορους πληθυσμούς, οι 

πολυμορφισμοί του ABCA1 πιθανώς σχετίζονται με τα υψηλά και τα χαμηλά 

επίπεδα των λιποειδών στο πλάσμα. 

Επιπλέον, η έλλειψη της ABCA1 πρωτεΐνης οφείλεται σε γενετική 

μετάλλαξη που προκαλεί τη νόσο της Ταγγέρης. Η νόσος αυτή έχει συσχετιστεί 

και με υψηλή δραστικότητα της LpPLA2 το οποίο είναι το αποικοδομητικό 

ένζυμο του PAF. 

Σκοπός της μελέτης αυτής είναι να διαπιστωθεί αν υπάρχει συσχέτιση 

μεταξύ των επιπέδων των λιποειδών του πλάσματος και των τριών 

πολυμορφισμών της πρωτεΐνης ABCA1 σε υγιή ελληνικό πληθυσμό. Ακόμα, 

σε άτομο με την νόσο της Ταγγέρη στο οποίο απουσιάζει η πρωτεΐνη ABCA1 

θα μελετηθούν:  α) τα επίπεδα του PAF στο αίμα β) τα ένζυμα μεταβολισμού 

του PAF στο αίμα και στα έμμορφα συστατικά του αίματος και γ) η ικανότητα 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στον PAF και σε άλλους συσσωρευτικούς 

παράγοντες.
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Ι. ΜΕΘΟΔΟΙ ΚΑΙ ΥΛΙΚΑ 

Μελέτη πολυμορφισμών του γονιδίου ABCA1 σε υγιή άτομα 

1. Απομόνωση DNA από ολικό αίμα 
 

Αντιδραστήρια: 

Για την απομόνωση του δεοξυριβονουκλεϊκού οξέος (DNA) 

χρησιμοποιήθηκε: 

• FlexiGene DNA kit (250 mL) το οποίο περιείχε: διάλυμα 

απομόνωσης των λευκών αιμοσφαιρίων (Buffer FG1, lysis buffer), 

διάλυμα αποδιάταξης (Buffer FG2, denaturation buffer), υδατικό 

διάλυμα (Buffer FG3, hydration buffer) και πρωτεϊνάση Κ (QIAGEN® 

Protease) 

• Ισοπροπανόλη 100% 

• Αιθανόλη 70% 

• Δισαποσταγμένο νερό (water for injection) 

 

Υλικά: 

• Γάντια latex μιας χρήσεως 

• Πιπέττες πλαστικές pasteur με πουάρ 3 mL 

• Αυτόματες πιπέττες των 10 μL, 20 μL, 200 μL και 1000 μL 

• Αποστειρωμένα σωληνάρια (tubes) των 50 mL 

• Αποστειρωμένα σωληνάρια (tubes) των 15 mL 

• Αποστειρωμένα σωληνάρια (tubes) των 0.5 mL 

 

Αρχή μεθόδου:  

Η απομόνωση του δεοξυριβονουκλεϊκού οξέος (DNA) από το ολικό 

αίμα γίνεται ύστερα από τη λύση των εμπύρηνων λευκοκυττάρων και τον 

περαιτέρω καθαρισμό του DNA από διάφορες πρωτεΐνες και άλατα. 

 

Προετοιμασία: 

Η πρωτεϊνάση Κ (QIAGEN® Protease) που είναι σε μορφή σκόνης, 

διαλύεται σε 1.4 mL υδατικού διαλύματος Buffer FG3. Μετά από καλή 



 

  55 

ανακίνηση το διάλυμα μοιράζεται ανά 100 μL σε μικρά σωληνάρια των 0.5 

mL, τα οποία φυλάσσονται στους -20οC.(Αυτή η διαδικασία γίνεται μόνο 

όταν ανοίγεται για πρώτη φορά ένα kit). 

Τα δείγματα αποψύχονται από τους -80 οC που φυλάσσονται, επειδή 

πρέπει να βρίσκονται σε θερμοκρασία δωματίου πριν ξεκινήσει η 

διαδικασία. 

Υπολογίζεται η ποσότητα του διαλύματος (mix, είναι διάλυμα 

αποδιάταξης Buffer FG2 και πρωτεϊνάσης Κ) που θα χρησιμοποιηθεί στην 

πορεία ανάλογα με τα δείγματα που υπάρχουν κάθε φορά. Για το κάθε 

δείγμα απαιτούνται 0.5 mL διάλυμα αποδιάταξης Buffer FG2 και 5 μL   

πρωτεϊνάση Κ. 

Το υδατόλουτρο τίθεται σε λειτουργία και ρυθμίζεται στους 65 οC. 

 

Πειραματική διαδικασία: 

1. Μεταφέρονται 2.5 mL από το διάλυμα απομόνωσης των λευκών 

αιμοσφαιρίων Buffer FG1 σε σωληνάριο των 15 mL. Προστίθεται 1.0 

mL ολικού αίματος και γίνεται καλή ανακίνηση. Στο στάδιο αυτό γίνεται 

η αιμόλυση των αιμοπεταλίων. 

2. Το δείγμα φυγοκεντρείται για 7 min σε 2000 xg. 

3. Αποχύνεται προσεκτικά το υπερκείμενο υγρό και το σωληνάριο 

αφήνεται ανάποδα για λίγα min επάνω σε καθαρή επιφάνεια 

διηθητικού χαρτιού. 

4. Προστίθεται στο ίζημα 0.5 mL από το διάλυμα που έχει 

παρασκευαστεί κατά την προετοιμασία. Αμέσως το δείγμα 

τοποθετείται σε vortex μέχρι να διαλυθεί πλήρως το ίζημα. Το δείγμα 

τοποθετείται στο υδατόλουτρο των 65 οC και αφήνεται για επώαση για 

περίπου 15 min. Στο στάδιο αυτό λύονται οι πυρήνες των κυττάρων 

και αποικοδομούνται οι πρωτεΐνες με το διάλυμα αποδιάταξης Buffer 

FG2/ πρωτεϊνάσης Κ. 

5. Προστίθεται 0.5 mL ισοπροπανόλης 100% και το σωληνάριο 

ανακινείται ήρεμα. Στο στάδιο αυτό γίνεται ορατό το DNA σαν λεπτή 

λευκή «κλωστή». 

6. Το δείγμα φυγοκεντρείται για 3 min σε 2000 xg. 
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7. Αποχύνεται προσεκτικά το υπερκείμενο υγρό και το σωληνάριο 

αφήνεται ανάποδα για λίγα min επάνω σε καθαρή επιφάνεια 

διηθητικού χαρτιού. Με το υπερκείμενο υγρό απομακρύνονται οι 

πρωτεΐνες. 

8. Προστίθεται 0.5 mL αιθανόλης 70% και το σωληνάριο ανακινείται 

καλά. 

9. Το δείγμα φυγοκεντρείται για 3 min σε 2000 xg. 

10. Αποχύνεται προσεκτικά το υπερκείμενο υγρό και το σωληνάριο 

αφήνεται ανάποδα για λίγα λεπτά επάνω σε καθαρή επιφάνεια 

διηθητικού χαρτιού. Το ίζημα είναι το DNA. 

11. Το σωληνάριο (χωρίς καπάκι) τοποθετείται στο υδατόλουτρο με 

ανοικτό το σκέπασμα για να εξατμιστεί η περίσσεια αιθανόλης. 

12. Προστίθενται 300 μL δισαποσταγμένο νερό και το δείγμα ανακινείται 

πολύ καλά. 

13. Το δείγμα τοποθετείται στο υδατόλουτρο των 65 οC για περίπου 1 

ώρα. 

14. Το δείγμα αφού φυγοκεντρηθεί ελάχιστα (spin down) μεταφέρεται σε 

σωληνάριο των 0.5 mL. 

15. Το δείγμα που περιέχει το DNA φυλάσσεται στους -80 οC. 

2. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) 
 
Αντιδραστήρια: 

• Εκκινητές (primers) 

• Ρυθμιστικό διάλυμα για PCR (10xPCR Buffer) 

• Δεοξυριβονουκλεοζίτες Τριφωσφορικού οξέος (dNTPs) 

• Χλωριούχο μαγνήσιο (MgCl2) 

• Taq DNA πολυμεράση (New England Biolabs) 

• Δισαποσταγμένο νερό 

 

Υλικά: 

• Γάντια latex μιας χρήσεως 

• Αυτόματες πιπέττες των 10 μL, 20 μL, 200 μL και 1000 μL 
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• Σωληνάρια για PCR (PCR tubes) 

• Σωληνάρια (falcon) του 1.5 mL 

 

 

Αρχή Μεθόδου: 

Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) είναι μία ενζυμική 

μέθοδος κατά την οποία πολλαπλασιάζεται μια συγκεκριμένη αλληλουχία 

του DNA in vitro ώστε να προκύπτουν εκατομμύρια αντίγραφα αυτής της 

αλληλουχίας. Η μέθοδος στηρίζεται στη χρήση ζεύγους εκκινητών 

(συγκεκριμένο ζεύγος για τον κάθε πολυμορφισμό), χλωριούχου μαγνησίου 

(MgCl2), ρυθμιστικού διαλύματος και του ενζύμου Taq πολυμεράσης. Η 

διαδικασία είναι όμοια και για τους τρεις πολυμορφισμούς (R219K, R1587K 

και I883M) εκτός από το ζεύγος των εκκινητών οι οποίοι είναι διαφορετικοί 

για τον κάθε πολυμορφισμό (πίνακας 1).  

 

Προετοιμασία: 

Τα δείγματα αφήνονται να ξεψυχθούν από τους -80 οC σε θερμοκρασία 

δωματίου. Όταν ξεπαγώσουν γίνεται μια γρήγορη φυγοκέντρηση (spin 

down). 

Προετοιμάζεται το διάλυμα (mix) που θα χρησιμοποιηθεί στην PCR. Για 

κάθε δείγμα υπολογίζεται ότι χρειάζεται 12.5 pmoL για κάθε εκκινητή, 200 

μΜ dNTPs, 1.5 mM MgCl2 και 0.85 U Taq DNA πολυμεράση σε τελικό όγκο 

24 μL. 

Οι όγκοι που απαιτούνται για κάθε δείγμα για το PCR διάλυμα (mix) 

είναι: 2.50 μL ρυθμιστικό διάλυμα για PCR (kit), 0.50 μL dNTPs, 1.5 μL 

MgCl2, 0.25 μL Primer Forward, 0.25 μL Primer Reverse, 0.15 μL Taq και 

18.85 μL δισαποσταγμένο νερό. 

Οπότε ανάλογα με τον αριθμό των δειγμάτων υπολογίζονται και οι 

ανάλογες ποσότητες. 

Η προετοιμασία του PCR mix γίνεται σε παγοκύστη επειδή τα dNTPs 

και η Taq πολυμεράση είναι πολύ ευαίσθητα και πρέπει να παραμένουν σε 

χαμηλή θερμοκρασία. 
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Πειραματική διαδικασία: 

1. Σε σωληνάριο για PCR μεταφέρονται 1 μL DNA (50 ng DNA) 

2. Προστίθεται το PCR mix (24 μL) και το tube ανακινείται ελαφριά 

για να φτάσει το διάλυμα στον πάτο. 

3. Το σωληνάριο τοποθετείται στον θερμικό κυκλοποιητή. Οι 

συνθήκες της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης είναι 95 οC 

για 5 min, 30 κύκλοι από 95 οC για 30 s, Tm (πίνακας 1) για 30 s, 

72 οC για 30 s και ένα τελικό στάδιο στους 72οC για 7 min. 

4. Μετά την PCR το δείγμα (PCR product) τοποθετείται στους            

-20 οC. 

Το μέγεθος της περιοχής που απομονώνεται με την PCR αναφέρεται 

σε ζεύγη βάσεων (bp) και είναι διαφορετικό για τον κάθε πολυμορφισμό. 

Ο R219K έχει PCR product 309 bp, ο R1587K έχει PCR product 139 bp 

και ο I883M έχει PCR product 132 bp.  

 

SNP Εκκινητές (5’→3’) Tm 
(oC) Αναφορά 

R219K 
F: AAAGACTTCAAGGACCCAGCTT 

55 
Saleheen 
D και συν. 

[140] R: CCTCACATTCCGAAAGCATTA 

R1587K 
F: AAGATTTATGACAGGACTGGACACGA 

60 
Tupitsina 

TV και 
συν.[141] R: TGAATGCCCCTGCCAACTTTAC 

I883M 
F:GAGAAGAGCCACCCTGGTTCCAACCAGAAGAGGAT 

65 
Clee SM 

και 
συν.[142] R: AGAAAGGCAGGAGACATCGCTT 

 
Πίνακας 1: Τα ζεύγη των εκκινητών για τον κάθε πολυμορφισμό (SNP:single noucleotide 
polymorphism) ξεχωριστά. Tm: είναι η θερμοκρασία υβριδοποίησης των εκκινητών. 
 

3. Επώαση με περιοριστική ενδονουκλεάση 
 

Αντιδραστήρια: 

• Περιοριστικές ενδονουκλεάσες ανάλογα με τον πολυμορφισμό EcoNI 

(15.000U/mL), BssSI (4.000 U/mL), EcoRV (20.000U/mL)  

• Ρυθμιστικό διάλυμα ανάλογα με τις συνθήκες που χρειάζεται το 

ένζυμο: 1ΧΝΕBuffer 4 (50mM οξικό κάλιο, 20mM Tris-οξικό, 10mM 

οξικό μαγνήσιο, 1mΜ διθειοθρεϊτόλη) ή 1ΧΝΕBuffer 3 (100 mM 

NaCl, 50 mM Tris-HCl, 10 mM MgCl2, 1 mM διθειοθρεϊτόλη) 
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• 100xBSA (100 μg/mL bovine serum albumin) (ανάλογα με το 

ένζυμο) 

• Δισαποσταγμένο νερό 

 

Υλικά: 

• Γάντια latex μιας χρήσεως 

• Αυτόματες πιπέττες των 10 μL, 20 μL, 200 μL 

• Plates των 96 θέσεων (bio-greiner) 

 

 

Αρχή Μεθόδου: 

Μετά την ενίσχυση της επιθυμητής αλληλουχίας με την μέθοδο της 

PCR, ακολουθεί η χρήση των περιοριστικών ενδονουκλεασών. Με τα 

ένζυμα αυτά διασπάται η περιοχή του DNA στη θέση όπου εντοπίζεται ο 

πολυμορφισμός. Το ένζυμο που απαιτείται για τον κάθε πολυμορφισμό 

συγκεκριμένο και απαιτούνται διαφορετικές συνθήκες αντίδρασης (πίνακας 

2). Η ενδονουκλεάση αφήνεται να δράσει για τουλάχιστον 8 ώρες σε 

σταθερή θερμοκρασία, η οποία καθορίζεται από την κατασκευάστρια 

εταιρεία (πίνακας 2). 

 

Προετοιμασία: 

Τα δείγματα, στα οποία έχει προηγηθεί η PCR, αφήνονται σε 

θερμοκρασία δωματίου να ξεπαγώσουν από τους -20 οC. 

Προετοιμάζεται το διάλυμα (mix) που θα χρησιμοποιηθεί στην επώαση. 

Για κάθε δείγμα υπολογίζεται ότι χρειάζεται επαρκή συγκέντρωση ενζύμου, 

2 μL από το ειδικό ρυθμιστικό ένζυμο σύμφωνα με τον πίνακα 2, σε τελικό 

όγκο 10 μL. Σε δύο από τους τρείς πολυμορφισμούς γίνεται η χρήση 

100xBSA (πίνακας 2) σε ποσότητα 0.4 μL. 

 

Πειραματική διαδικασία: 

1. Μεταφέρονται 10 μL από το προϊόν της PCR σε σωληνάριο του    

0.5 mL. 
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2. Προστίθενται 10 μL από το διάλυμα που έχει προπαρασκευαστεί 

(mix). 

3. Το δείγμα αφήνεται για επώαση σε υδατόλουτρο σε θερμοκρασία 

που απαιτεί το ένζυμο (πίνακας 2) για τουλάχιστον 8 ώρες. 

4. Το δείγμα φυλάσσεται στους 4οC. 

 

SNP Περιοριστικό ένζυμο [Ε] Ρυθμιστικό 
διάλυμα 100xBSA Επώαση 

(oC) 

R219K EcoNI 5U 1ΧΝΕBuffer 4  37 

R1587K BssSI 6U 1ΧΝΕBuffer 3  37 

I883M EcoRV 10U 1ΧΝΕBuffer 3  37 

 
Πίνακας 2: Στον πίνακα φαίνονται τα περιοριστικά ένζυμα που χρησιμοποιήθηκαν για τον 
κάθε πολυμορφισμό με τις αντίστοιχες συνθήκες. [Ε]: είναι η συγκέντρωση του ενζύμου 
που μετριέται σε Units (U). 
 

Για τον κάθε πολυμορφισμό: 

R219K: Το ένζυμο αναγνωρίζει το Κ αλλήλιο και το υδρολύει σε 184 bp και 

125 bp. 

R1587K: Το ένζυμο αναγνωρίζει το R αλλήλιο και το υδρολύει σε 117 bp 

και 22 bp. 

I883M: Το ένζυμο αναγνωρίζει το I αλλήλιο και το υδρολύει σε 97 bp και 35 

bp. 

 

4. Ηλεκτροφόρηση δειγμάτων 
 

Αντιδραστήρια: 

• Διάλυμα χρώσης 6x Loading Dye (10 mM Tris-HCl, 0.03% κυανούν 

της βρωμοφαινόλης, 0.03% κυανούν της ξυλόλης, 60% γλυκερόλης, 

60 mM EDTA) 

• δείγμα αναφοράς: φΧ174DNA-Hae ΙΙΙ Digest (New England Biolabs) 

• Ρυθμιστικό διάλυμα ηλεκτροφόρησης Tris-Borate-EDTA (TBE) 

συγκέντρωσης 10xTBE 

• Gel αγαρόζης Nusieve 4%, 24 wells, Lonza 
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• Βρωμιούχο αιθίδιο 

 

Όργανα: 

• Ηλεκτροφορητικές συσκευές:  

1. Electrophoresis Power Supply EPS 1000, Pharmacia Biotech 

2. Feather Volt 500, Stratagene 

• Τραπεζα UV: Transilluminator 4000, Statagene 

• Σύστημα φωτογράφησης: 

1. Φωτογραφικός θάλαμος: DigiGenius Hood 20x26 

2. Φωτογραφική μηχανή: PowerShot G10, Canon 

 

Υλικά: 

• Γάντια latex μιας χρήσεως 

• Αυτόματη πιπέττα των 20 μL 

 

Αρχή Μεθόδου: 

Με την μέθοδο αυτή διαχωρίζονται τα κομμάτια του DNA που έχουν 

προκύψει από την επώαση με περιοριστικά ένζυμα ανάλογα με το μήκος 

της αλυσίδας τους (ζευγών βάσεων) και του φορτίου τους με την βοήθεια 

της διαφοράς τάσεως του ρεύματος και του υλικού στο οποίο γίνεται η όλη 

διεργασία. Ο έλεγχος του μεγέθους των θραυσμάτων του DNA γίνεται με 

την παρατήρηση του πηκτώματος αγαρόζης σε τράπεζα υπεριώδους 

φωτός και με την λήψη φωτογραφίας από ειδική κάμερα. 

 

Διαδικασία ηλεκτροφόρησης: 

1. Σε κάθε δείγμα που έχει επωαστεί, προστίθενται 3 μL από το 

διάλυμα χρώσης 

2. Μεταφέρονται 10 μL από το κάθε δείγμα στις θέσεις υποδοχής του 

gel 

3. Σε μία θέση υποδοχής μεταφέρονται 3 μL από το δείγμα αναφοράς 

(lader) 

4. Στην ηλεκτροφορητική συσκευή εφαρμόζεται τάση 90 Volt και η 

ηλεκτροφόρηση διαρκεί περίπου 30 min. Η ηλεκτροφόρηση γίνεται 
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με διάλυμα TBE 0.5 % (το οποίο αραιώνεται από αρχική 

συγκέντρωση 10x). 

5. Ο γονότυπος σε κάθε πολυμορφισμό καθορίζεται με βάση το 

ηλεκτροφορητικό πρότυπο με παρατήρηση κάτω από υπεριώδη 

ακτινοβολία (UV) 

6. Τα gel φωτογραφίζονται όσο βρίσκονται σε UV με ειδική 

φωτογραφική μηχανή. 

Η διαδικασία είναι πανομοιότυπη για όλους τους πολυμορφισμούς.



 

  63 

Μελέτη ασθενούς με νόσο Ταγγέρη 

1. Παραλαβή αίματος από ασθενή για μελέτη επιπέδων του PAF 
 
Αντιδραστήρια – Όργανα 

• Σωλήνες (falcon) των 50 mL 

• Οργανικοί διαλύτες: αιθανόλη, χλωροφόρμιο 

• Δοκιμαστικοί σωλήνες 

• Φυγόκεντρος Heraeus LABOFUGE 400R  

• Ποτήρια ζέσεως 

 

Αρχή Μεθόδου: 

Το αίμα παραλαμβάνεται και αποχύνεται άμεσα σε διάλυμα αιθανόλης, 

ώστε να απενεργοποιηθεί το ένζυμο ακετυλο-υδρολάση που υπάρχει σε 

αυτό και θα υδρολύσει τον PAF που περιέχεται στο εν λόγω αίμα κατά την 

παραμονή του. Στην συνέχεια φυγοκεντρείται και διαχωρίζεται σε 

υπερκείμενο που περιέχει τον PAF που εκχυλίστηκε με την αιθανόλη και ο 

οποίος είναι ο PAF που ευρίσκεται συνδεδεμένος στις λιποπρωτεΐνες του 

πλάσματος, ενώ στο ίζημα περιλαμβάνεται ο PAF που περιέχεται στα 

έμμορφα συστατικά του αίματος. Ο PAF που ευρίσκεται συνδεδεμένος στις 

λιποπρωτεΐνες του πλάσματος λέγεται «ελεύθερος – PAF» (Free–PAF) σε 

αντιδιαστολή με τον PAF που περιέχεται δεσμευμένος στα έμμορφα 

συστατικά του αίματος και λέγεται «δεσμευμένος PAF» (Bound–PAF). Στην 

συνέχεια ο PAF και στις δύο περιπτώσεις εκχυλίζεται από το υπερκείμενο 

και το ίζημα σύμφωνα με την μέθοδο εκχύλισης λιποειδών κατά Bligh-Dyer. 

 

Πειραματική διαδικασία: 

1. Σε 2 σωλήνες των 50 mL τοποθετούνται 20 mL αιθανόλης στο 

καθένα. 

2. Σε κάθε tube προστίθενται 5 mL αίματος και γίνεται ήπια ανάδευση. 

3. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 10 min σε 300 xg στους 4 oC.  

4. Παραλαμβάνεται το υπερκείμενο και από τα δύο tubes και 

αποχύνεται σε ένα νέο σωλήνα των 50 mL. Σε αυτό το tube υπάρχει 

ο ελεύθερος PAF (Free–PAF). 
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5. Το ίζημα της φυγοκέντρησης του 3ου βήματος από το κάθε tube, 

αναδιαλύεται σε 8 mL νερού.  

6. Το διάλυματα 5ου βήματος αποχύνονται σε μεγάλους δοκιμαστικούς 

σωλήνες που περιέχουν 20 mL μεθανόλης και 10 mL χλωροφόρμιο. 

Με αυτόν τον τρόπο επιτυγχάνεται μονοφασικό σύστημα. 

7. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 10 min σε 1140 xg στους 4 oC. 

8. Παραλαμβάνεται το υπερκείμενο και από τους 2 σωλήνες και 

αποχύνεται σε ένα νέο σωλήνα των 50 mL. Σε αυτόν τον σωλήνα 

υπάρχει ο δεσμευμένος PAF (Bound–PAF). 

9. Το υπερκείμενο του tube του 8ου βήματος που περιέχει τον Bound-

PAF αποχύνεται σε υάλινο ποτήρι ζέσεως το οποίο περιέχει 20 mL 

νερό και 20 mL χλωροφόρμιο. Έτσι, προκύπτει διφασικό σύστημα 

1:1:0.9 (v/v/v). 

10. Το υπερκείμενο του σωλήνα του 4ου βήματος που περιέχει τον 

Free-PAF αποχύνεται σε υάλινο ποτήρι ζέσεως το οποίο περιέχει 8 

mL νερό και 12 mL χλωροφόρμιο και είναι μονοφασικό σύστημα. 

Στην συνέχεια προστίθενται ακόμα 15 mL χλωροφόρμιο και 12 mL 

νερό. Έτσι, προκύπτει διφασικό σύστημα. 

11. Από τα 2 ποτήρια ζέσεως των βημάτων 9 και 10, τα οποία 

περιέχουν τον Bound-PAF και Free-PAF αντίστοιχα, 

παραλαμβάνονται οι κάτω φάσεις (χλωροφορμικές φάσεις) που 

περιέχουν τα λιποειδή και τον PAF. Αν δεν έχουν διαχωριστεί 

επαρκώς οι φάσεις σε σύντομο διάστημα, τότε καλύπτονται με 

αλουμινόχαρτο και τοποθετούνται στους -20 oC για αρκετές ώρες για 

να διαχωριστούν οι 2 φάσεις. 

 

2. Εκχύλιση λιποειδών κατά Bligh-Dyer [143] 

 
Αντιδραστήρια – Όργανα 

• Οργανικοί διαλύτες (χλωροφόρμιο, μεθανόλη) αναλυτικής 

καθαρότητας. 

• Περιστρεφόμενη συσκευή εξάτμισης σε ελαττωμένη πίεση (flash 

evaporator) 
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Αρχή μεθόδου 

Με κατάλληλης πολικότητας μονοφασικό σύστημα διαλυτών 

επιτυγχάνεται η εκχύλιση όλων των λιποειδών καθώς επίσης και η 

εκχύλιση μικρών ποσοτήτων υδατοδιαλυτών ουσιών όπως αλάτων, 

αμινοξέων, σακχάρων κλπ. Με τη μετατροπή του μονοφασικού συστήματος 

σε διφασικό γίνεται η κατανομή όλων των λιποειδών στην χλωροφορμική 

φάση και των υδατοδιαλυτών ουσιών στην υδατική. 

 

Αναλυτική πορεία: 

Το δείγμα εκχυλίζεται με κατάλληλης ποσότητας μίγμα χλωροφορμίου, 

μεθανόλης, νερού (1:2:0.8 v/v/v), φυγοκεντρείται αν χρειάζεται να 

απομακρυνθούν τα αδιάλυτα συστατικά και στη συνέχεια προστίθενται 

υπολογισμένες ποσότητες χλωροφορμίου και νερού ώστε η αναλογία να 

μετατραπεί σε 1:1:0.9 (v/v/v). Η χλωροφορμική στιβάδα που περιέχει τα 

λιποειδή μεταφέρεται σε σφαιρική φιάλη και ο διαλύτης απομακρύνεται με 

περιστρεφόμενη συσκευή εξάτμισης με ελαττωμένη πίεση και σε 

θερμοκρασία 30-35 oC. Τα λιποειδή μεταφέρονται με μικρή ποσότητα 

χλωροφορμίου-μεθανόλης 1:1 v/v (4 φορές από 2 mL) σε δοκιμαστικό 

σωλήνα. Ο κάθε δοκιμαστικός σωλήνας (Free-PAF και Bound-PAF) που 

περιέχει συνολικά 8 mL χλωροφορμίου-μεθανόλης 1:1 v/v σφραγίζεται με 

αλουμινόχαρτο, με καπάκι και παραφίλμ. Οι δοκιμαστικοί σωλήνες 

τοποθετούνται στους -20 oC για περαιτέρω επεξεργασία. 

 

3. Χρωματογραφία στήλης λιποειδών 
 

Αντιδραστήρια –Όργανα: 

• Υλικό πλήρωσης στήλης: Πυριτικό οξύ (silica), (Kieselgel 60, 35-70 

mesh ASTM, Merck) 

• Οργανικοί διαλύτες (διαιθυλαιθέρας, χλωροφόρμιο, μεθανόλη) 

αναλυτικής καθαρότητας 

• Υάλινη στήλη με ηθμό πορσελάνης 
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Αρχή μεθόδου 

Με την χρωματογραφική αυτή μέθοδο απομακρίνουμε από το δείγμα 

τις πρωτεΐνες και μεγάλο μέρος των λιποειδών, ώστε να εμπλουτιστεί το 

δείγμα στον PAF και να μειωθεί η μάζα του και να γίνει κατάλληλο να 

καθαριστεί περαιτέρω ο PAF με χρωματογραφία υψηλής πίεσης (HPLC).  

 

Προετοιμασία: 

Το πυριτικό οξύ εκπλένεται διαδοχικά 3 φορές με απεσταγμένο νερό 

και 1 φορά με μεθανόλη. Έπειτα, αφήνεται για μία μέρα ώστε να εξατμιστεί 

η περίσσεια μεθανόλης και εν συνεχεία αφήνεται για μία νύκτα στον 

φούρνο στους 100 oC για να ενεργοποιηθεί. Με αυτόν τον τρόπο η silica 

είναι πλέον έτοιμη για χρήση. 

 

Αναλυτική πορεία: 

Το πυριτικό οξύ διασπείρεται σε διάλυμα μεθανόλης-νερού 1:1.5 (v/v), 

που αποτελεί το πρώτο σύστημα έκλουσης. Αποχύνεται σε υάλινη στήλη 

διαμέτρου 1 cm μέχρι το κατάλληλο ύψος αυτής (20 cm). Η απόχυση 

γίνεται προσεκτικά, ώστε να προκύψει ομοιογενής στήλη και να μην 

σχηματιστούν κενά ή φυσαλίδες αέρα. Η στήλη εκλούεται 3 φορές με ίσο 

όγκο του πρώτου συστήματος έκλουσης, προσέχοντας πάντα στην όλη 

διαδικασία να υπάρχει ποσότητα υγρού υπεράνω του πυριτικού οξέος. Στη 

συνέχεια, τοποθετείται το δείγμα διαλυμένο σε μικρό όγκο κατάλληλου 

διαλύτη και εκλούεται η στήλη με τους διάφορους διαλύτες έκλουσης. 

 

4. Υγρή χρωματογραφία υψηλής απόδοσης (HPLC) [144] 
 

Αντιδραστήρια –Όργανα: 

• Οργανικοί διαλύτες χρωματογραφικής καθαρότητας (ακετονιτρίλιο, 

μεθανόλη, τετραϋδροφουράνιο, ισοπροπανόλη, κυκλοεξάνιο, 

αιθανόλη) απαερομένοι σε υδρόλουτρο υπερήχων. 

• Νερό χρωματογραφικής καθαρότητας 

• Πρότυπα λιποειδή: Sigma 

• Υγρός χρωματογράφος Hewlett-Packard, Hp Series 1100 
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• Ανιχνευτής Hewlett-Packard, Hp Series 1100 

• Καταγραφέας – Ολοκληρωτής Hewlett-Packard, Hp-3395  

• Μικροσύριγγες ακριβείας των 50 μL και 250 μL 

• Στήλη κατιοανταλλαγής WCS Analytical Column PARTISIL 10 SCX 

4.6 mm x 250mm 

• Υδρόλουτρο υπερήχων: Branson 1200 

 

Αρχή μεθόδου 

Με την χρωματογραφική αυτή μέθοδο λαμβάνεται κλάσμα που περιέχει 

μόνο τον PAF. Έτσι, η βιολογική δραστικότητα που θα προσδιοριστεί στην 

συνέχεια με βιολογική μέθοδο να μην έχει τροποποιηθεί λόγω πιθανών 

αναστολέων ή/και άλλων δραστικών ουσιών που περιέχονται στο προς 

εξέταση δείγμα. 

 

Αναλυτική πορεία: 

Πρίν την χρήση της στήλης, απαιτείται ο καθαρισμός της με 

κατάλληλους διαλύτες ανάλογα με το υλικό πλήρωσης της. Στη συνέχεια, η 

στήλη πρέπει να σταθεροποιηθεί με τον πρώτο διαλύτη έκλουσης και μετά 

τοποθετείται το δείγμα με τη μικροσύριγγα. Το δείγμα είναι διαλυμένο σε 

μικρό όγκο 1-50 μL κατάλληλου διαλύτη (χλωροφόρμιο-μεθανόλη 1:1). Η 

έκλουση των διαχωρισμένων ουσιών ελέγχεται με την μεταβολή της 

οπτικής απορρόφησης στα 208 nm και τα κλάσματα παραλαμβάνονται σε 

υάλινους δοκιμαστικούς σωλήνες.  

 

5. Βιολογική δοκιμασία συσσώρευσης αιμοπεταλίων in vitro [27] 
 
Αντιδραστήρια-Όργανα: 

• Διάλυμα 10xTyrodes φύλαξης (stock) : Σε 1L περιέχονται 80 g NaCI, 

1.95 g ΜgCI2 6H20, 10 g γλυκόζης 

• Διάλυμα 100xCaCI2 stock: Ποσότητα 1.911 g CaCI2 σε 100 mL H2O 

• Διάλυμα φύλαξης 0.2 Μ EGTA (stock) : Ποσότητα 0.76 g EGTA 

διαλύεται σε 10 mL H2O, Ρυθμίζεται το pH του διαλύματος στα 7.5 με 

5 Μ NaOH 
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• Διάλυμα ζελατίνης 10% σε νερό 

• Ρυθμιστικά διαλύματα για ρύθμιση του pH-μέτρου 

• Διαλύματα Tyrodes-Gelatin pH 6,5 (Tg pH 6.5), Tyrodes-Gelatin-

EGTA pH 6.5 (Tg-EGTA pH 6.5): Σε 80 mL νερού προστίθενται 10 

mL Tyrodes 10 X stock. Χρησιμοποιώντας μαγνητικό αναδευτήρα 

καθ’ όλη τη διάρκεια της προσθήκης, προστίθενται 2.5 mL ζελατίνης 

10% (λιωμένης στο σημείο βρασμού) και 5 mL διαλύματος NaHCO3 

(0.2030 g NaHCO3 σε 10 mL νερού), το οποίο πρέπει να 

χρησιμοποιείται αμέσως μετά την παρασκευή του. Κατόπιν 

συμπληρώνεται ο όγκος στα 100 mL με νερό και το διάλυμα 

χωρίζεται σε δύο τμήματα ίσων όγκων (50 mL το καθένα). Στο 

πρώτο προστίθενται 25 μL 0.2 Μ ΕGΤΑ. Το pH και των δύο 

κλασμάτων ρυθμίζεται στο 6.46 με 1 Ν ΗCI. Αμέσως γεμίζονται 

σωλήνες των 15 mL μέχρι επάνω (δίχως φυσαλίδες) και 

σκεπάζονται με ταινία στερεής παραφίνης (parafilm). Τα διαλύματα 

φυλάσσονται σε θερμοκρασία δωματίου. 

• Διάλυμα Tyrodes και ασβεστίου, pH 7.2 (Tg-Ca pH 7.2):Σε 5 mL 

διαλύματος φύλαξης Tyrodes 10 X (stock) προστίθενται 40 mL 

νερού. Με συνεχή χρήση μαγνητικού αναδευτήρα, προστίθενται 1.25 

mL 10% ζελατίνη. Έπειτα προστίθενται 0.5 mL 100 Χ φύλαξης CaCI2 

(stock). Στη συνέχεια, προστίθενται 2.5 mL διαλύματος NaHCO3. Ο 

όγκος συμπληρώνεται μέχρι τα 50 mL με νερό και το pΗ ρυθμίζεται 

στο 7.16 με 1 Ν ΗCI. Διατηρείται στους 37 οC, σε υδρόλουτρο, σε 

ερμητικά κλειστούς σωλήνες με απομονωτική ταινία στερεής 

παρφίνης (parafilm). 

• Αντιπηκτικό διάλυμα κιτρικών με γλυκόζη (ACD):Σε 1000 mL H2O 

περιέχονται 13.65 g κιτρικού οξέος, 25 g κιτρικού νατρίου και 20 g 

δεξτρόζης. 

• Αλβουμίνη βοδινού ορού (BSA) stock: Ποσότητα 100 mg BSA 

ελεύθερης λιπαρών οξέων (Sigma)/mL φυσιολογικού ορού. 

Φυλάσσεται στους -20 οC. 
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• Διάλυμα BSA 2.5 mg /mL φυσιολογικού ορού: Από 10 mL 

φυσιολογικού ορού αφαιρούνται 250 μL και προστίθενται 250 μL 

BSA stock 

• Ficoll-Paque (Pharmacia) 

• Aggregometer (CHRONO-LOG) 

• PH-μετρο (CHEMTRIX Type 60A) 

• Φωτόμετρο Pharmacia Biotech/Novasped II 

• Υδρόλουτρο 37οC 

• Φυγόκεντρος Heraeus LABOFUGE 400R  

• Διάλυμα εργασίας PAF συγκέντρωσης 10-8 και 10-9 M 

 

Αρχή μεθόδου: 

Τα αιμοπετάλια απομονώνονται με φυγοκέντρηση από το αίμα σαν 

πλούσιο σε αιμοπετάλια πλάσμα (platelet reach plasma, PRP ) και στην 

συνέχεια με συνεχείς εκπλύσεις με Ficoll-Paque και φυγοκεντρήσεις 

λαμβάνονται σε καθαρή μορφή σε κατάλληλο ρυθμιστικό διάλυμα. Με την 

βοήθεια του κατάλληλου οργάνου (συσσωρευματομέτρου) που είναι ένα 

τροποποιημένο φωτόμετρο, μετράται το ύψος της προκαλούμενης 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων που προκαλείται από γνωστό όγκο του 

προς ανάλυση δείγματος και συγκρίνεται με πρότυπη καμπύλη που δίνει το 

ύψος συσσώρευσης σε συνάρτηση με την συγκέντρωση πρότυπου 

διαλύματος PAF. Στην συνέχεια προσδιορίζεται υπολογιστικά η 

συγκέντρωση του PAF στο προς μελέτη δείγμα. 

 

Αναλυτική πορεία: 

 

Απομόνωση πλυμένων αιμοπεταλίων από αίμα κουνελιού: 

Σε πλαστικούς σωλήνες των 50 mL προστίθενται 7 mL ACD. Το αίμα 

συλλέγεται από την κεντρική αρτηρία του αυτιού του κουνελιού και ο 

σωλήνας γεμίζεται με αίμα μέχρι τα 50 mL. Αναμιγνύεται ήπια με 

αναστροφή. Στη συνέχεια, ακολουθεί φυγοκέντρηση στους 240C επί 15 min 

στα 500 xg.  
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Κατά τη διάρκεια της φυγοκέντρησης μεταφέρουμε 2 mL Ficoll-Paque 

σε πλαστικούς σωλήνες των 14 mL. Αναρροφώνται τα 2/3 του 

υπερκείμενου πλάσματος (πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια, PRP) με 

πλαστικό σιφώνιο των 20mL και μεταφέρονται σε άλλο πλαστικό σωλήνα 

των 50 mL. Τοποθετείται το πλάσμα πάνω στο στρώμα του Ficoll, με 

μέγιστο ποσό πλάσματος τα 9 mL για κάθε 2 mL Ficoll, με πλαστικά 

σιφώνια και μεταφέροντας ίσους όγκους πλάσματος σε 2 ή 3 σωλήνες, 

ανάλογα με τον συνολικό όγκο του πλάσματος. Σκεπάζονται οι σωλήνες με 

απομονωτική ταινία στερεής παραφίνης (parafilm).  

Ακολουθεί φυγοκέντρηση στους 24oC επί 20 min στα 780 xg. Τα 

αιμοπετάλια εμφανίζονται σαν ταινία μεταξύ της στιβάδας του υπερκείμενου 

πλάσματος και του στρώματος του Ficoll μετά τη φυγοκέντρηση. Το 

υπερκείμενο πλάσμα (φτωχό σε αιμοπετάλια) αναρροφάται και 

απορρίπτεται με πλαστική σύριγγα των 20 mL. Το στρώμα των 

αιμοπεταλίων διαπερνάται με σιλικοναρισμένη πιπέτα Pasteur, το Ficoll 

αναρροφάται και απορρίπτεται. 

Α) Αν υπάρχουν 2 σωλήνες: Προστίθενται 7 mL (Tg-EGTA pH 6.5) σε 

κάθε σωλήνα. Το διάλυμα αφήνεται να τρέξει ήπια στα τοιχώματα του 

σωλήνα και χωρίς ανάμιξη, αποχύνεται το αιώρημα σε άλλο πλαστικό 

σωλήνα των 14 mL, αφήνοντας τα ερυθρά αιμοσφαίρια στον αρχικό 

σωλήνα. 

Β) Αν υπάρχουν 3 σωλήνες: Προστίθενται 3 mL (Tg-EGTA pH 6.5) σε 

κάθε σωλήνα. Το διάλυμα αφήνεται να τρέξει ήπια στα τοιχώματα του 

σωλήνα και χωρίς ανάμιξη, αποχύνεται το αιώρημα σε άλλο πλαστικό 

σωλήνα των 14 mL, του οποίου το περιεχόμενο χωρίζεται σε 2 ίσα μέρη 

που μεταφέρονται σε δύο χωριστούς σωλήνες και προστίθενται περίπου 3 

mL (Tg-EGTA pH 6.5) 

Το περιεχόμενο του κάθε σωλήνα μεταφέρεται σε 2 mL Ficoll (8 mL 

αιμοπεταλίων σε κάθε σωλήνα) και καλύπτεται με parafilm. Ακολουθεί 

φυγοκέντρηση επί 15 min στους 240C στα 750 xg 

Αναρροφάται και απορρίπτεται το υπερκείμενο ρυθμιστικό διάλυμα. 

Διαπερνάται το στρώμα αιμοπεταλίων με πιπέτα Pasteur και αναρροφάται 

και απορρίπτεται το Ficoll. 
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Προστίθενται ίσοι όγκοι (∼8 mL) Tg pH 6.5 σε κάθε σωλήνα, αφήνοντας 

το διάλυμα να τρέξει στα τοιχώματα του σωλήνα και χωρίς ανάμειξη, 

μεταφέρεται το αιώρημα σε καθαρό πλαστικό σωλήνα των 14 mL, ενώ 

καλύπτεται με parafilm. Ακολουθεί φυγοκέντρηση επί 15 min στους 240C 

στα 2800 xg. 

Απορρίπτεται το υπερκείμενο ρυθμιστικό διάλυμα. Με πιπέτα Pasteur, 

αφαιρείται και η τελευταία σταγόνα από τα τοιχώματα του δοχείου. 

 Με αυτόματη πιπέτα προστίθενται 0.8 mL Tg pH 6.5 σε κάθε 

συσσωμάτωμα αιμοπεταλίων και αναδιασπείρονται τα κύτταρα με 

προσοχή. Το περιεχόμενο των σωλήνων ενώνεται σε πλαστικό σωλήνα. 

Ετοιμάζεται αιώρημα αιμοπεταλίων σε Tg pH 6.5 που να περιέχει 1.25 x 

109 κύτταρα/mL: Από το πυκνό διάλυμα αιμοπεταλίων λαμβάνονται 10 μL 

και 990 μL Τg pH 6.5 και φωτομετρούνται στα 530 nm. Ο αριθμός των 

κυττάρων στα 10λ δίνεται από τη σχέση: αριθμός κυττάρων/10λ=Α x 1.25 x 

108, όπου Α η απορρόφηση. Με βάση την πρότυπη καμπύλη της οπτικής 

απορρόφησης συναρτήσει του αριθμού αιμοπεταλίων υπολογίζεται ο 

αριθμός αιμοπεταλίων και ετοιμάζεται το επιθυμητό εναιώρημα 

αιμοπεταλίων. 

 

Συσσώρευση πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού: 

Στις ειδικές κυψελίδες του aggregometer προστίθενται 50 μL από το 

αιώρημα αιμοπεταλίων και 200 μL (Tg Ca pH 7.2) καθώς και μικρός 

μαγνητικός αναδευτήρας. Επωάζονται επί 15 min σε υδρόλουτρο 37oC. 

Παρασκευάζονται πρότυπα διαλύματα PAF, διαλυτοποιημένα σε BSA 2.5 

mg/mL, από διάλυμα PAF stock, γνωστής συγκέντρωσης, κάνοντας τις 

κατάλληλες αραιώσεις έτσι ώστε στην κυψελίδα του aggregometer να 

υπάρχουν συγκεντρώσεις PAF 10-9 (1 mL), 10-10, 10-11, όταν προστίθενται 

διάλυμα PAF 10 μL.  

Ρυθμίζεται το 100 της κλίμακας του aggregometer με (Tg Ca pH 7.2) 

και το 0 με το εναιώρημα αιμοπεταλίων σε (Τg Ca pH 7.2). Τοποθετείται η 

κυψελίδα με το εναιώρημα αιμοπεταλίων στη θερμοστατούμενη κυψελίδα 

του aggregometer και προστίθενται τα διαλύματα PAF. Σαν 100% 

συσσώρευση ορίζεται εκείνη η συγκέντρωση PAF που προκαλεί μέγιστη 
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αντιστρεπτή συσσώρευση, ενώ η τιμή EC50 αντιστοιχεί σε εκείνη τη 

συγκέντρωση PAF που προκαλεί 50% συσσώρευση στα αιμοπετάλια. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 5.1: Σχηματική παράσταση συσσώρευσης αιμοπεταλίων μετά την προσθήκη PAF 
(όπου A: Αιμοπετάλια, Β: Αιμοπετάλια μετά από προσθήκη του PAF, Γ: Συσσώρευση 
αιμοπεταλίων). 

 
 

 

 
 
Εικόνα 5.2.: Καμπύλη % συσσώρευσης αιμοπεταλίων συναρτήσει της συγκέντρωσης 

PAF. 

 

6. Παραλαβή αίματος από ασθενή για μελέτη των 2 βιοσυνθετικών 
ενζύμων (PAF-CPT και Lyso-PAF AT) και του αποικοδομητικού 
ενζύμου του PAF (PAF-AH) 

 
6.1. Παραλαβή κυττάρων και πλάσματος από ολικό αίμα 

 

Αντιδραστήρια –Όργανα: 

• Διάλυμα κιτρικών (0.6825 g κιτρικό οξύ και 1.25 g κιτρικό νάτριο 

διαλυμένα σε 50 mL νερού) 

• Φυσιολογικός ορός 
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• Δεξτράνη 3% 

• Ρυθμιστικό διάλυμα Tris-HCl  

• Lysis buffer (8.29 g χλωριούχο αμμώνιο, 1.0012 g όξινο ανθρακικό 

κάλιο και 0.038 g EDTA διαλυμένα σε 1 L νερού) 

• Tubes των 15 mL 

• Φυγόκεντρος Heraeus LABOFUGE 400R  

• Υπερφυγόκεντρος 

• Συσκευή υπερήχων 

• Σωληνάρια (eppendorfs) του 1.5 mL 

 

Αρχή μεθόδου: 

Ο διαχωρισμός των έμμορφων συστατικών του άιματος βασίζεται στην 

διαφορετική ταχύτητα καταβύθισης τους. Από την πρώτη φυγοκέντρηση 

λαμβάνεται με το υπερκείμενο το πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP). 

Με τις επόμενες φυγοκεντρήσεις και ύστερα από χρήση διαφόρων 

διαλυμάτων όπως δεξτράνης, φυσιολογικού ορού και Tris-HCl, 

λαμβάνονται τα αιμοπετάλια, τα ερυθροκύτταρα και τα λευκοκύτταρα. Τα 

κλάσματα φυλλάσσονται στους -20 oC. 

 

Πειραματική διαδικασία: 

1. Σε σωλήνα των 15 mL τοποθετείται 1 mL από το διάλυμα κιτρικών 

(λειτουργεί ως αντιπηκτικό) και στη συνέχεια προστίθενται 9 mL 

αίματος και γίνεται ήπια ανάδευση. 

2. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 10 min σε 194 xg στους 25 oC. 

3. Παραλαμβάνεται το υπερκείμενο της φυγοκέντρησης (πρόκειται για 

το πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια, platelet-rich plasma, PRP) και 

τοποθετείται σε σωλήνα. 

4. Στο ίζημα της φυγοκέντρησης του 2ου βήματος συμπληρώνεται 

φυσιολογικός ορός μέχρι τα 10 mL και γίνεται ήπια ανάδευση. 

5. Από το διάλυμα του 4ου βήματος λαμβάνονται 5 mL και αποχύνονται 

σε σωλήνα, προστίθεται 1.7 mL δεξτράνης και το διάλυμα αφήνεται 

για 1 ώρα ώστε να καταβυθιστούν τα ερυθρά. 
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6. Το υπερκείμενο του 3ου βήματος φυγοκεντρείται για 20 min σε 1400 

xg στους 25 oC. 

7. Λαμβάνεται το υπερκείμενο, μοιράζεται σε eppendorfs και 

τοποθετούνται σε πάγο για αποθήκευση. Πρόκειται για το πλάσμα 

που θα περιέχει την PAF-AH. 

8. Το ίζημα της φογοκέτρησης του 6ου βήματος αναδιαλύεται σε 1 mL 

Tris-HCl. Αυτό είναι το διάλυμα των αιμοπεταλίων, συμβολίζεται ως 

P (platalets) και φυλάσσεται σε πάγο μέχρι να γίνει ομογενοποίηση. 

9. Από το διάλυμα του 5ου βήματος μετά το πέρας 1 ώρας, λαμβάνεται 

το υπερκείμενο και φυγοκεντρείται για 10 min σε 500 xg στους       

25 oC. 

10. Από το ίζημα του 4ου βήματος λαμβάνονται 500 μL και αποχύνονται 

σε σωλήνες που περιέχουν 2.5 mL φυσιολογικό ορό και γίνεται ήπια 

ανάδευση. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 15 min σε 200 xg στους 25 
oC.  

11. Μετά την φυγοκέντρηση του 9ου βήματος, απορρίπτεται το 

υπερκείμενο και στο ίζημα προστίθενται 5 mL Lysis buffer, γίνεται 

ήπια ανάδευση και αφήνεται για 10 min. 

12. Από την φυγοκέντρηση του 4ου βήματος, απορρίπτεται το 

υπερκείμενο και στο ίζημα γίνεται 2 φορές έκπλυση με 3 mL 

φυσιολογικού ορού. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 10 min σε 500 xg 

στους 25 oC μετά από κάθε έκπλυση. 

13. Μετά την τελευταία φυγοκέντρηση του 12ου βήματος, απορρίπτεται 

το υπερκείμενο και το ίζημα αναδιαλύεται σε 2 mL Tris-HCl. 

Πρόκειται για το κλάσμα των ερυθρών και συμβολίζεται ως Ε 

(erythrocytes).  

14. Μετά το πέρας των 10 λεπτών, το διάλυμα του 11ου βήματος 

φυγοκεντρείται για 10 min σε 300 xg στους 25 oC. Μετά το τέλος της 

φυγοκέντρησης απορρίπτεται το υπερκείμενο και το ίζημα 

αναδιαλύεται σε 1 mL Tris-HCl. Αυτό είναι το διάλυμα των λευκών, 

συμβολίζεται ως L (leykocytes) και φυλάσσεται στον πάγο μέχρι να 

γίνει η ομογενοποίηση.  

15. Ακολουθεί ομογενοποίηση στα διαλύματα των βημάτων 8 και 14 και 

στη συνέχεια φυγοκέντρηση 10 min σε 500 xg στους 4 oC. 
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16. Μετά την φυγοκέντρηση του 15ου βήματος, λαμβάνεται 1 mL από το 

κάθε υπερκείμενο (P και L) και μοιράζεται σε eppendorfs.  

17. Παρόμοια, από τα βήματα 7 και 13 λαμβάνονται τα κλάσματα του 

πλάσματος και των ερυθρών, αντίστοιχα. 

18. Όλα τα δείγματα φυλάσσονται στο ψυγείο των -20oC για περαιτέρω 

επεξεργασία. 

 

6.2. Προσδιορισμός πρωτεΐνης με τη μέθοδο Bradford [145] 
 

Aντιδραστήρια – Όργανα 

• Aλβουμίνη βόειου ορού (ΒSA): 3.3 mg/10 mL : Διαλύονται 33 mg 

BSA σε 100 mL νερό ή ρυθμιστικό διάλυμα 

• Προκατασκευασμένο αντιδραστήριο Bradford (Sigma), το οποίο είναι 

διάλυμα Brilliant Blue G και φωσφορικού οξέος σε μεθανόλη 

• Φωτόμετρο 4040-LKB Biochrom, Novaspec 

 
Aρχή μεθόδου: 

Η χρωστική που περιέχεται στο αντιδραστήριο Bradford συμπλέκεται 

με τις πρωτεΐνες προκαλώντας μια μετατόπιση της μέγιστης απορρόφησης 

της χρωστικής από 465 σε 595 nm. Η απορρόφηση είναι ανάλογη της 

συγκέντρωσης της πρωτεΐνης. Η γραμμικότητα της ανάλυσης κυμαίνεται 

από 1 μg σε 140 μg πρωτεΐνης, ως προς BSA. 

 

Aναλυτική πορεία: 

Παρασκευάζονται πρότυπα διαλύματα BSA των οποίων οι 

συγκεντρώσεις κυμαίνονται από 1-10 μg/mL. Παρασκευάζεται διάλυμα του 

άγνωστου δείγματος σε νερό ώστε η τελική του συγκέντρωση να βρίσκεται 

στην περιοχή από 1-10 μg/mL. Τα διαλύματα των προτύπων και των 

αγνώστων δειγμάτων πρέπει να έχουν τελικό όγκο 1 mL. Προστίθεται 200 

μL αντιδραστηρίου Bradford. Προσδιορίζεται η απορρόφηση των 

προτύπων και των δειγμάτων μετά από 5 min. To σύμπλοκο πρωτεΐνης-

χρωστικής είναι σταθερό για 60 min. O υπολογισμός της περιεκτικότητας 
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του δείγματος σε πρωτεΐνη γίνεται με βάση την πρότυπη καμπύλη 

αναφοράς. 
Χημική ένωση Συγκέντρωση 

DOC 0.1 % w.v 

DTT 1.0 M 
EDTA 0.05 M 

Γλυκερόλη 99 % w.v 

Μερκαπτοαιθανόλη 1.0 M 

Tris 2.0 M 
 

Πίνακας 6.2.1: Επιτρεπτές τιμές συγκεντρώσεων της μεθόδου Bradford για τις ενώσεις 
που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη. 
 

6.3. Προσδιορισμός δραστικότητας της PAF ακετυλοϋδρολάσης 
(PAF-ΑΗ) [146] 

 

Aντιδραστήρια – Όργανα 

• PAF (C16:0), Sigma 

• ΒSA ελεύθερης λιπαρών οξέων, Sigma 

• Ρυθμιστικό διάλυμα Τris-HCl (50 mM-pH 7.4) : Διαλύονται 0.605 g 

Τris σε νερό, ρυθμίζεται το pH με HCl 1 M στο 7.4 και αραιώνεται το 

διάλυμα στα 100 mL νερό. 

• Διάλυμα φύλαξης (stock) PAF σε CHCl3/MeOH (1:1), 10-4 M  

• Διάλυμα BSA 100 mg/mL : Διαλύονται 1000 mg BSA ελεύθερης 

λιπαρών οξέων (Sigma) σε 10 mL ρυθμιστικού διαλύματος Tris-HCl 

(50 mM-pH 7.4) 

• Διάλυμα BSA 10 mg/mL : Διαλύονται 100 mg BSA ελεύθερης 

λιπαρών οξέων (Sigma) σε 10 mL ρυθμιστικού διαλύματος Tris-HCl 

(50 mM-pH 7.4) 

• Διάλυμα PAF σε BSA (10 mg/mL) συγκέντρωσης 800 μΜ και ειδικής 

δραστικότητας 1000 cpm/nmol (διάλυμα εργασίας: Φέρεται 

κατάλληλη ποσότητα διαλύματος PAF 10-4 Μ σε βιδωτό σωλήνα, 

εξατμίζεται ο διαλύτης σε ρεύμα αζώτου και το ίζημα αναδιαλύεται σε 

κατάλληλη ποσότητα διαλύματος ΒSA 10 mg/mL έτσι ώστε να 

προκύψει συγκέντρωση PAF 800 μΜ. Παρασκευάζεται καινούριο 

διάλυμα κάθε φορά. Προσθήκη 5 μL από το διάλυμα αυτό στον 
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ενζυμικό προσδιορισμό δίνουν τελική συγκέντρωση PAF 20 μΜ 

(20.000 cpm) και τελική συγκέντρωση BSA 0.25 mg/mL. 

• Διάλυμα TCA 40%  

• Μικροφυγόκεντρος 

• Ανακινούμενο υδρόλουτρο 

• Σωλήνες eppendorf 

 
Αρχή μεθόδου: 

Ο προσδιορισμός της δραστικότητας της PAF-AH βασίζεται στη 

μέτρηση της ραδιενέργειας του επισημασμένου προϊόντος ([H3]-CH3COOH) 

που απελευθερώνεται στο υπερκείμενο διάλυμα μετά την επώαση του 

ενζυμικού παρασκευάσματος με [Η3]-PAF, παρουσία BSA και την 

καταβύθιση των πρωτεϊνών με TCA. Το επισημασμένο οξικό οξύ 

διαχωρίζεται από τον μη αντιδρώντα [Η3]-PAF αφού αυτός καταβυθίζεται 

ως σύμπλοκο με την BSA. Διαγραμματική αναπαράσταση του 

προσδιορισμού φαίνεται στην εικόνα 6.3.1. 

 
Εικόνα 6.3.1 : Συνοπτική απεικόνιση του προσδιορισμού της PAF-AH 

 

Αναλυτική πορεία: 

Σε σωλήνα eppendorf φέρονται το ρυθμιστικό διάλυμα Tris-ΗCL (50 

mM-pH 7.4), 5 μL διαλύματος εργασίας λυσο-PAF (τελική συγκέντρωση 20 

μΜ), το ρυθμιστικό διάλυμα αναδιάλυσης και η αντίδραση ξεκινά με την 

προσθήκη του ενζυμικού παρασκευάσματος. Επειδή η προστιθέμενη 

ποσότητα του ενζυμικού παρασκευάσματος, το οποίο είναι διαλυμένο σε 

ρυθμιστικό διάλυμα αναδιάλυσης, μπορεί να κυμαίνεται από 2-50 μL 

προστίθεται κατάλληλη ποσότητα ρυθμιστικού διαλύματος ώστε όλοι οι 

προσδιορισμοί να περιέχουν 50 μL ρυθμιστικού διαλύματος αναδιάλυσης. 

Ο τελικός όγκος του μίγματος επώασης είναι 200 μL. Η επώαση της 



 

  78 

αντίδρασης γίνεται σε θερμοστατούμενο υδρόλουτρο υπό ανάδευση στους 

37οC για 15-30 min. Mετά το τέλος της αντίδρασης προσθέτονται 2 μL 

διαλύματος BSA 100 mg/mL για να εξασφαλιστεί η ποσοτική δέσμευση του 

μη αντιδρώντος PAF και μετά από 10 min προστίθενται 64 μL ψυχρού 

διαλύματος TCA 40 % (τελικός όγκος TCA 10 %). To διάλυμα αφήνεται σε 

πάγο για 30 min ώστε να καταβυθιστούν οι πρωτεΐνες και στην συνέχεια 

φυγοκεντρείται σε μικροφυγόκεντρο στα 9503 xg για 2 min. 

Παραλαμβάνονται 100 μL από το υπερκείμενο και μεταφέρονται, με την 

βοήθεια του υγρού σπινθηρισμού (dioxane base), σε viaLs για την μέτρηση 

της ραδιενέργειας. Γίνεται επίσης και δείγμα αναφοράς, το οποίο δεν 

περιέχει ενζυμικό παρασκεύασμα. H ειδική δραστικότητα της PAF-AH 

υπολογίζεται από τον τύπο:  

 

Ειδική δραστικότητα PAF-AH (nmol/min/mg πρωτεΐνης) : 

 

[RAδείγματος(cpm)-RAτυφλού(cpm)] x ειδική δραστικότητα [Η3]-PAF (nmol/cpm)  

Χρόνος επώασης (min) x Ποσότητα ενζυμικού παρασκευάσματος (mg 

πρωτεΐνης) 

 

6.4. Προσδιορισμός δραστικότητας της DDT-ανεξάρτητης αλκυλο-
ακετυλογλυκερολη:CDP-χολινη φωσφοχολινοτρανσφεράσης (CDP-
CPT) σε ομογενοποίημα κυττάρων [48] 

 

Αντιδραστήρια – Όργανα: 

• 1-O-αλκυλο-2-sn-ακετυλο-γλυκερόλη (AAG) (BIOMOL Int. L.P) 

• CDP-Χολίνη (Sigma) 

• Διθειοθρειτόλη (DTT) (Sigma) 

• EDTA (Sigma) 

• MgCl2 (Sigma) 

• Οργανικοί διαλύτες (οξικό οξύ, ακετόνη, μεθανόλη, αιθανόλη, 

χλωροφόρμιο) αναλυτικής καθαρότητας. 

• Προσροφητικό υλικό : πηκτή SiO2 (Silica Gel G 60) 

• Σύστημα επίστρωσης πλακών TLC: Desaga. 
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• Γυάλινες πλάκες διαστάσεων 20x20 cm. 

• Ψυχόμενες φυγόκεντροι Heraeus Labofug 400R και Sorvall RC-5B. 

• Γυάλινοι θάλαμοι ανάπτυξης διαστάσεων 25x25x10 cm. 

• Ρυθμιστικό διάλυμα Tris-HCl, 100 mM pH 8.0: Διαλύονται 12,114 g 

Tris σε νερό, ρυθμίζεται το pH στο 8.0 με HCl 1Ν και ρυθμίζεται ο 

όγκος στα 1000 mL σε ογκομετρική φιάλη με προσθήκη νερού. 

• Διάλυμα EDTA 20 mM σε Tris-HCl, 100 mM pH 8.0: Διαλύονται 

0.3723 g EDTA σε 50 mL ρυθμιστικού διαλύματος Tris-HCl, 100 mM 

pH 8.0. 

• Διάλυμα φύλαξης (stock) MgCI2 2.1 Μ: Διαλύονται 100 g MgCI2 σε 

500 mL απεσταγμένου νερού. 

• Διάλυμα εργασίας MgCI2 0.4 Μ: Αναμιγνύονται 3.8 mL διαλύματος 

φύλαξης MgCI2 2.1 Μ με 16.2 mL ρυθμιστικού διαλύματος Tris-HCl, 

100 mM pH 8.0. 

• Διάλυμα DTT 0.2 M: Διαλύονται 0.617 g DTT σε 20 mL 

απεσταγμένου νερού. 

• Διάλυμα φύλαξης (stock) CDP-Χολίνης 100 mΜ: Διαλύονται 0.25 g 

CDP-Χολίνης σε 4.6 mL απεσταγμένου νερού. 

• Διάλυμα εργασίας CDP-Χολίνης 4mΜ: Αναμιγνύονται 40 μL 

διαλύματος φύλαξης CDP-Χολίνης 100 mΜ με 960 μL 

απεσταγμένου νερού. 

• Αιθανολικό διάλυμα AAG 10mΜ: Διαλύονται 5 mg AAG (95% 

καθαρότητας) σε 1.325 mL αιθανόλης.  

• Αλβουμίνη βοδινού ορού (BSA) stock (100 mg/mL): Ποσότητα 100 

mg BSA ελεύθερης λιπαρών οξέων (Sigma) /mL φυσιολογικού ορού, 

φυλάσσεται στους 20 οC. 

• Διάλυμα BSA 2.5 mg /mL φυσιολογικού ορού: Από 10 mL 

φυσιολογικού ορού αφαιρούνται 250 μL και προστίθενται 250 μL 

BSA stock. 

• Διάλυμα BSA 40 mg/mL: Διαλύονται 0.400 g BSA ελεύθερης 

λιπαρών οξέων σε 10 mL αποσταγμένου νερού. 

• Θερμοστατούμενο υδρόλουτρο. 

• Σωλήνες πολυπροπυλενίου.  
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• Γυάλινοι σωλήνες. 

• Vortex. 

 
Αρχή μεθόδου: 

Το προϊόν της ενζυμικής αντίδρασής είναι ο ΡΑF, όπου η ομάδα της 

φωσφοχολίνης μεταφέρεται από την CDP-Χολίνη στην AAG. Μετά την 

επώαση του ενζυμικού παρασκευάσματος με AAG και CDP-Χολίνη, 

προστίθεται κατάλληλη ποσότητα μεθανόλης για την απενεργοποίηση του 

ενζύμου, ενώ με κατάλληλη εκχύλιση με την μέθοδο Bligh-Dyer εκχυλίζεται 

από το μίγμα της αντίδρασης ο παραγόμενος PAF στην χλωροφορμική 

φάση και απομονώνεται. Με την διαδικασία της TLC ο παραγόμενος PAF 

διαχωρίζεται από την AAG και τυχόν παραπροϊόντα, ενώ τα επίπεδα του 

παραγόμενου PAF προσδιορίζονται μέσω της βιολογικής δοκιμασίας σε 

πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού. Ο προσδιορισμός της δραστικότητας της 

PAF-CPT βασίζεται στην μέτρηση των επιπέδων του παραγομένου PAF. 

 

Αναλυτική πορεία: 

Σε σωλήνα πολυπροπυλενίου φέρονται το ρυθμιστικό διάλυμα Tris-

HCl, 100 mM pH 8.0, 10 μL διαλύματος εργασίας MgCl2 (τελική 

συγκέντρωση 20 mΜ), 5 μL διαλύματος EDTA (τελική συγκέντρωση 0.5 

mΜ), 15 μL διαλύματος DTT (τελική συγκέντρωση 15 mΜ), 5 μL 

διαλύματος BSA συγκέντρωσης 40 mg/mL (τελική συγκέντρωση 1 mg/mL) 

και το ρυθμιστικό διάλυμα αναδιάλυσης. Ακολουθεί κυκλοανάδευση με 

χρήση του Vortex και το όλο μίγμα επωάζεται σε θερμοστατούμενο 

υδρόλουτρο στους 37°C για 5 min. Στο μίγμα αυτό προστίθενται το 

ενζυμικό παρασκεύασμα με ανάδευση και μετά από 30 sec 2 μL 

αιθανολικού διαλύματος AAG (τελική συγκέντρωση 100 mΜ) με ανάδευση, 

ενώ μετά από άλλα 30 sec προστίθεται 5 μL διαλύματος εργασίας CDP-

χολίνης (τελική συγκέντρωση 100 mΜ) με ανάδευση, οπότε και ξεκινά η 

αντίδραση. Επειδή η προστιθέμενη ποσότητα του ενζυμικού 

παρασκευάσματος, το οποίο είναι διαλυμένο σε ρυθμιστικό διάλυμα 

αναδιάλυσης, μπορεί να κυμαίνεται από 1-10 μL προστίθεται κατάλληλη 

ποσότητα ρυθμιστικού διαλύματος αναδιάλυσης ώστε όλοι οι 
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προσδιορισμοί να περιέχουν 10 μL ρυθμιστικού διαλύματος αναδιάλυσης. 

Ο τελικός όγκος του μίγματος επώασης είναι 200 μL. Η επώαση της 

αντίδρασης γίνεται σε θερμοστατούμενο υδρόλουτρο στους 37°C για 20 

min. Μετά το τέλος της αντίδρασης προστίθενται 300μL παγωμένου νερού 

και 1111 μL μίγματος χλωροφορμίου/μεθανόλης (2% σε οξικό οξύ) που 

προκαλεί απενεργοποίηση του ενζυμικού παρασκευάσματος. 

Το μίγμα φυγοκεντρείται έντονα ώστε να διαχωριστούν οι δύο φάσεις 

και παραλαμβάνεται η χλωροφορμική φάση. Ξεπλένεται η υδατική με 0.5 

mL χλωροφορμίου, επαναλαμβάνεται η φυγοκέντρηση και οι ενωμένες 

χλωροφορμικές φάσεις φυλάσσονται στους -20ο C μέχρι τον διαχωρισμό 

τους με TLC.  

Ο διαχωρισμός του παραγομένου PAF επιτυγχάνεται με την μέθοδο 

της TLC. Μεταφέρεται το διάλυμα που περιέχει τον παραγόμενο από την 

ενζυμική αντίδραση PAF σε στρωμένη σε πλάκα TLC Silica G και 

ακολουθεί ανάπτυξη της χρωματογραφικής πλάκας TLC σε κορεσμένο 

θάλαμο ανάπτυξης που περιέχει σύστημα ανάπτυξης Χλωροφόρμιο : 

Μεθανόλη : Οξικό οξύ : Νερό σε αναλογία 100:57:16:8, v/v/v/v. Οι διάφορες 

ζώνες των λιποειδών εμφανίζονται σε ατμούς Ιωδίου ενώ τα 

φωσφολιποειδικά κλάσματα ταυτοποιούνται με συγχρωματογράφηση 

προτύπων. 

Ακολουθεί απόξεση της ζώνης που περιέχει τον PAF ο οποίος 

εκχυλίζεται από την Silica με την μέθοδο Bligh-Dyer. Συλλέγεται το διάλυμα 

του PAF της χλωροφορμικής φάσης, εξατμίζεται σε ρεύμα N2, αναδιαλύεται 

σε διάλυμα BSA 2.5 mg/mL φυσιολογικού ορού και τα επίπεδα του 

παραγομένου PAF προσδιορίζονται με την in vitro βιολογική δοκιμασία σε 

πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού. 

Για κάθε προσδιορισμό γίνεται και ο αντίστοιχος τυφλός προσδιορισμός 

απουσία AAG. 
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6.5. Προσδιορισμός δραστικότητας της 1-Ο-αλκυλο-2-λυσο-sn-
γλυκερο-3-φωσφοχολίνη:ακετυλο-CοΑ ακετυλοτρανσφεράσης (λυσο-
PAF-ΑΤ) [54, 60] 

 
Αντιδραστήρια – Όργανα 

• Λυσο-PAF (Sigma) 

• Ακετυλο-CοΑ (Sigma) 

• BSA ελεύθερη λιπαρών οξέων (Sigma) 

• Ρυθμιστικό διάλυμα Tris-HCl, 50 mM pH 7.4 : Διαλύονται 0.605 g 

Tris σε νερό, ρυθμίζεται το pH στο 7.4 με HCl 1Ν και ρυθμίζεται ο 

όγκος στα 100 mL σε ογκομετρική φιάλη με προσθήκη νερού. 

• Διάλυμα φύλαξης (stock) lyso-ΡΑF σε μεθανόλη 2.5 mg/mL : 

Διαλύονται 10 mg lyso-ΡΑF σε 4 mL μεθανόλη. Το διάλυμα 

φυλάσσεται σε βιδωτό σωλήνα στους -20 °C. 

• Διάλυμα BSA 100 mg/mL: Διαλύονται 1000 mg BSA ελεύθερης 

λιπαρών οξέων σε 10 mL νερού. 

• Διάλυμα BSA 12.5 mg/mL: Διαλύονται 100 mg BSA ελεύθερης 

λιπαρών οξέων σε 10 mL νερού. 

• Διάλυμα lyso-ΡΑF σε BSA 12.5 mg/mL συγκέντρωσης 1000 μΜ 

(διάλυμα εργασίας): Φέρονται 144 μL διαλύματος lyso-ΡΑF 3.47 mM 

σε βιδωτό σωλήνα, εξατμίζεται ο διαλύτης σε ρεύμα αζώτου και το 

ίζημα αναδιαλύεται σε 500 μL BSA 12.5 mg/mL. Παρασκευάζεται 

καινούριο διάλυμα κάθε φορά. Προσθήκη 4 μL ή 10 μL από το 

διάλυμα αυτό στον ενζυμικό προσδιορισμό για τελικό όγκο 200 μL 

και 500 μL αντίστοιχα δίνουν τελική συγκέντρωση lyso-ΡΑF 20 μΜ 

και τελική συγκέντρωση BSA 0.25 mg/mL  

• Διάλυμα ακετυλο-CοΑ 20 μΜ σε ρυθμιστικό διάλυμα Tris-HCl, 50 

mM pH 7.4 (διάλυμα φύλαξης): Διαλύονται 25 mg (95% καθαρότητας 

– Sigma) σε 1352 mL ρυθμιστικού διαλύματος. 

• Θερμοστατούμενο υδρόλουτρο. 

• Σωλήνες πολυπροπυλενίου. 

• Σωλήνες υάλινοι. 
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• Οργανικοί διαλύτες (οξικό οξύ, ακετόνη, μεθανόλη, αιθανόλη, 

χλωροφόρμιο). 

• Πρότυπα λιποειδή: Merck, Supelco, Sigma. 

• Προσροφητικό υλικό: πηκτή SiO2 (Silica Gel G 60). 

• Σύστημα επίστρωσης πλακών TLC: Desaga. 

• Γυάλινες πλάκες διαστάσεων 20x20cm. 

• Ψυχόμενες φυγόκεντροι Heraeus Labofug 400R και Sorvall RC-5B. 

• Γυάλινοι θάλαμοι ανάπτυξης διαστάσεων 25x25x10cm. 

• Αλβουμίνη βοδινού ορού (BSA) stock (100 mg/mL): Ποσότητα 

100mg BSA ελεύθερης λιπαρών οξέων (Sigma) /mL φυσιολογικού 

ορού. Φυλάσσεται στους 20 οC. 

• Διάλυμα BSA 2.5mg/mL φυσιολογικού ορού: Από 10 mL 

φυσιολογικού ορού αφαιρούνται 250μL και προστίθενται 250μL BSA 

stock. 

• Vortex. 

 
Αρχή μεθόδου: 

Το προϊόν της ενζυμικής αντίδρασής είναι ο PΑF όπου η ακετυλο-

ομάδα μεταφέρεται από το ακετυλο–CoA στο λυσο-PAF. Προστίθεται 

κατάλληλη ποσότητα μεθανόλης για την απενεργοποίηση του ενζύμου, ενώ 

με κατάλληλη εκχύλιση με την μέθοδο Bligh-Dyer εκχυλίζεται από το μίγμα 

της αντίδρασης ο παραγόμενος PAF στην χλωροφορμική φάση και 

απομονώνεται. Με την διαδικασία της TLC ο παραγόμενος PAF 

διαχωρίζεται από τυχόν παραπροϊόντα, ενώ τα επίπεδα του παραγόμενου 

PAF προσδιορίζονται μέσω της βιολογικής δοκιμασίας σε πλυμένα 

αιμοπετάλια. Ο προσδιορισμός της ειδικής δραστικότητας της Lyso-PAF-AT 

βασίζεται στην μέτρηση των επιπέδων του παραγομένου PAF. 

 
Αναλυτική πορεία: 

Σε σωλήνα πολυπροπυλενίου φέρονται το ρυθμιστικό διάλυμα Tris-

HCl, 50 mM pH 7.4, 4 μL διαλύματος εργασίας lyso-ΡΑF (τελική 

συγκέντρωση 20 μΜ), 2 μL διαλύματος εργασίας ακετυλο-CοΑ (τελική 

συγκέντρωση 200 μΜ), το ρυθμιστικό διάλυμα αναδιάλυσης και η 
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αντίδραση ξεκινά με την προσθήκη του ενζυμικού παρασκευάσματος. 

Επειδή η προστιθέμενη ποσότητα του ενζυμικού παρασκευάσματος, το 

οποίο είναι διαλυμένο σε ρυθμιστικό διάλυμα αναδιάλυσης, μπορεί να 

κυμαίνεται από 10-50 μL προστίθεται κατάλληλη ποσότητα ρυθμιστικού 

διαλύματος ώστε όλοι οι προσδιορισμοί να περιέχουν 50 μL ρυθμιστικού 

διαλύματος αναδιάλυσης. Ο τελικός όγκος του μίγματος επώασης είναι 200 

μL. Για κάθε προσδιορισμό γίνεται και ο αντίστοιχος τυφλός προσδιορισμός 

απουσία λυσο-PAF. 

Η επώαση της αντίδρασης γίνεται σε θερμοστατούμενο υδρόλουτρο 

στους 37°C για 30 min. Η αντίδραση σταματά με την προσθήκη 1.11 mL 

μίγματος χλωροφορμίου-μεθανόλης (2% σε οξικό οξύ) που προκαλεί 

απενεργοποίηση του ενζυμικού παρασκευάσματος και 300 μL νερού. Το 

μίγμα φυγοκεντρείται έντονα ώστε να διαχωριστούν οι δύο φάσεις και 

παραλαμβάνεται η χλωροφορμική φάση. Ξεπλένεται η υδατική με 0.5 mL 

χλωροφορμίου, επαναλαμβάνεται η φυγοκέντρηση και οι ενωμένες 

χλωροφορμικές φάσεις φυλάσσονται στους -20ο C μέχρι τον διαχωρισμό 

τους με TLC. Ο διαχωρισμός του παραγομένου PAF επιτυγχάνεται με την 

μέθοδο της TLC.  

 

6.6. Διαχωρισμός του παραγόμενου PAF μετά το πέρας των 
ενζυμικών αντιδράσεων των βιοσυνθετικών ενζύμων με 
χρωματογραφία λεπτής στιβάδας (ΤLC) [147] 

 
Αντιδραστήρια - Όργανα 

• Οργανικοί διαλύτες αναλυτικής καθαρότητας (χλωροφόρμιο, 

μεθανόλη, ακετόνη, οξικό οξύ) 

• Υάλινοι θάλαμοι χρωματογραφίας 

• Θάλαμος ιωδίου 

• Υάλινες πλάκες 20Χ20 cm 

• Προσροφητικό υλικό: πηκτή SiO2 (Silica gel G 60) (Merck) 

• Συσκευή Desaga για την επίστρωση των πλακών 

• Πρότυπα διαλύματα λιποειδών  

• Φυγόκεντρος: Heraeus LABOFUGE 400R 
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Αναλυτική πορεία 

Α) Επίστρωση και ενεργοποίηση των πλακών. 

Παρασκευάζεται εναιώρημα πυριτικού οξέος σε νερό, με ανάμειξη των 

συστατικών. Σε 60 g Silica gel G προσθέτουμε 120 mL νερού και ακολουθεί 

έντονη ανάδευση για 2 min. Στη συνέχεια, το εναιώρημα επιστρώνεται 

γρήγορα και ομοιόμορφα στις πλάκες με τη συσκευή Desaga, με πάχος 

επίστρωσης 0.5 mm. Οι πλάκες φυλάσσονται σε ξηραντήρα και λίγο πριν 

την χρησιμοποίηση τους ενεργοποιούνται με αφαίρεση της υγρασίας που 

περιέχει η πυριτική πηκτή. Για το σκοπό αυτό, τοποθετούνται σε 

θερμοστατούμενο κλίβανο υπό σταθερή θερμοκρασία 110o C για 1 h. 

Β) Προετοιμασία θαλάμων ανάπτυξης και ανάπτυξη χρωματογραφήματος. 

Προετοιμάζεται ο θάλαμος χρωματογραφίας με σύστημα ανάπτυξης 

CHCl3/CH3OH/AcOH/H2O 100:57:16:8 v:v:v:v. Ο θάλαμος καλύπτεται 

εσωτερικά με διηθητικό χαρτί και αφήνεται να κορεσθεί για τουλάχιστον 1h. 

Το δείγμα ή οι πρότυπες ουσίες διαλυμένες σε μικρό όγκο (100 μL) 

κατάλληλου κάθε φορά διαλύτη, τοποθετούνται στις πλάκες (σε ύψος 3 

cm), οι οποίες έχουν χωριστεί σε παράλληλες κάθετες λωρίδες και μετά την 

εξάτμιση του διαλύτη αναπτύσσονται (μέχρι ύψος 15 cm), σε 

προκεκορεσμένο θάλαμο με το κατάλληλο σύστημα ανάπτυξης. Όταν 

ολοκληρωθεί η ανάπτυξη, οι πλάκες αφήνονται να στεγνώσουν σε 

θερμοκρασία δωματίου στον απαγωγό. 

Γ) Εμφάνιση χρωματογραφήματος. 

Οι πλάκες εισάγονται σε γυάλινο κλειστό θάλαμο που περιέχει στο 

πυθμένα του κρυστάλλους ιωδίου, οι ατμοί του οποίου προσδίδουν στις 

διαχωριζόμενες ουσίες φαιά απόχρωση σε ανοιχτοκίτρινη επιφάνεια. 

Δ) Συλλογή περιοχών του χρωματογραφήματος. 

Αφού καθοριστεί η περιοχή όπου βρίσκεται ο PAF, περιοχή ανάμεσα 

στη PC και τη SM, αυτή ξύνεται και το ξύσμα συλλέγεται σε υάλινους 

σωλήνες. Στους σωλήνες προστίθενται 2 mL μίγματος CH3CI:CH3OH:H2O 

(1:2:0.8 v/v/v). Το εναιώρημα φυγοκεντρείται στα 437 xg (1500 στροφες) 

για 10 min στους 40C και παραλαβάνεται το υπερκείμενο. Ακολουθεί η ίδια 

διαδικασία με άλλα 2 mL μίγματος CH3CI:CH3OH:H2O (1:2:0.8 v/v/v). Στα 

ενωμένα υπερκείμενα προστίθονται 1 mL C και 1 mL W ώστε το σύστημα 

να γίνει διφασικό και παραλαμβάνεται η κάτω χλωροφορμική φάση. Η 
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υδατική φάση εκπλένεται με άλλα 0.5 mL C και οι ενωμένες χλωροφορμικές 

φάσεις φυλάσσονται στους -20οC για περαιτέρω ανάλυση.  

Το διαλύματα του PAF της χλωροφορμικής φάσης, εξατμίζονται σε ρεύμα 

N2, αναδιαλύονται σε διάλυμα BSA 2.5 mg/mL φυσιολογικού ορού και τα 

επίπεδα του παραγομένου PAF προσδιορίζονται με την in vitro βιολογική 

δοκιμασία σε πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού όπως αναφέρεται στην 

ενότητα 5.  

 
Εικόνα 6.6.1: Χρωματογραφική συμπεριφορά και τιμές Rf προτύπων διαλυμάτων 

φωσφολιποειδών (PC, Lyso-PC, SM, PE), AAG σε Silica G και σύστημα ανάπτυξης 

CHCl3:MeOH:AcOH:H2O (100:57:16:8, v/v/v/v) 
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7. Συσσώρευση αιμοπεταλίων σε δείγμα ασθενούς με νόσο Ταγγέρη 
[148] 

 
Αντιδραστήρια –Όργανα 

• Aggregometer (CHRONO-LOG) 

• Φωτόμετρο Pharmacia Biotech/Novasped II 

• Υδρόλουτρο 37 οC 

• Φυγόκεντρος Heraeus LABOFUGE 400R  

• Διάλυμα εργασίας PAF συγκέντρωσης 190.95 x 10-6 M 

• ADP συγκέντρωσης 125 x 10-9 M 

• Θρομβίνη συγκέντρωσης (56U/mL) 

 

Πειραματική πορεία: 

 

Απομόνωση αιμοπεταλίων από αίμα ασθενούς: 

1. Σε tube των 15 mL, τοποθετείται 1 mL διαλύματος κιτρικών και στη 

συνέχεια προστίθενται 9 mL αίματος. 

2. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 10 min σε 250 xg στους 25 oC. 

3. Λαμβάνεται το υπερκείμενο, το οποίο είναι το πλάσμα πλούσιο σε 

αιμοπετάλια (PRP). 

4. Η συσσώρευση του πλάσματος που είναι πλούσιο σε αιμοπετάλια 

γίνεται στο aggregometer στους 37 oC. 

 

Συσσώρευση αιμοπεταλίων του αίματος της ασθενούς: 

Στις ειδικές κυψελίδες του aggregometer προστίθενται 250 μL από το 

PRP Επωάζονται επί 10 min σε υδρόλουτρο 37oC. Παρασκευάζονται 

πρότυπα διαλύματα PAF, διαλυτοποιημένα σε BSA 2.5 mg/mL, από 

διάλυμα PAF stock, γνωστής συγκέντρωσης, κάνοντας τις κατάλληλες 

αραιώσεις έτσι ώστε στην κυψελίδα του aggregometer να υπάρχουν τελικές 

συγκεντρώσεις PAF 10-6 Μ. Παράλληλα παρασκευάζεται διάλυμα σε 

φυσιολογικό ορό του ADP συγκέντρωσης 125 x 10-10 M και της θρομβίνης 

συγκέντρωσης 90-370 U/L (τελικής συγκέντρωσης στην κυψελίδα). 
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Ρυθμίζεται το 0 της κλίμακας της διαπερατότητας του aggregometer με 

PRP και το 100 με το PPP. Τοποθετείται η κυψελίδα με το εναιώρημα 

αιμοπεταλίων στη θερμοστατούμενη κυψελίδα του aggregometer και 

προστίθενται τα διαλύματα PAF ή ADP ή θρομβίνης. Σαν 100% 

συσσώρευση ορίζεται εκείνη η συγκέντρωση PAF που προκαλεί μέγιστη 

αντιστρεπτή συσσώρευση, ενώ η τιμή ΕC50 αντιστοιχεί σε εκείνη τη 

συγκέντρωση PAF που προκαλεί 50% συσσώρευση στα αιμοπετάλια. 

Αντίστοιχα ισχύει για το ADP και την θρομβίνη. 

 

Δείγματα προς μελέτη από φυσιολογικούς εθελοντές 
 

Παράλληλα με την ανάλυση των δειγμάτων από την ασθενή με νόσο 

Ταγγέρη, έγιναν με την ίδια μεθοδολογία και οι αντίστοιχες αναλύσεις από 

12 φυσιολογικές εθελόντριες. 

 

Περιγραφή του πληθυσμού της μελέτης 
 

Μελέτη πολυμορφισμών 

 

Η μελέτη των πολυμορφισμών έγινε σε δείγματα εθελοντών ελληνικής 

καταγωγής από το Τ.Ε.Ι Νοσηλευτικής. Απομονώθηκε το γενετικό υλικό 

(DNA) από από ολικό αίμα σε 447 άτομα νεαρής ηλικίας (360 γυναίκες και 

87 άνδρες) και στη συνέχεια ακολούθησε PCR,  επώαση με περιοριστική 

ενδονουκλεάση και ηλεκτροφόρηση. Τα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά 

τους αναφέρονται στο μέρος των αποτελεσμάτων. 

 

Μελέτη ασθενούς με νόσο Ταγγέρη 

 

Η ασθενής με τη νόσο Ταγγέρη είναι Ελληνίδα 43 χρόνων, η οποία έχει 

το χαρακτηριστικό λιπιδαιμικό προφιλ αυτής της πάθησης. Οι γονείς της 

είναι 2ου βαθμού ξαδέρφια και η ίδια είναι μητέρα τριών κοριτσιών. Η κλινική 

εξέταση παρουσίασε μια ελαφρά ηπατοσπληνομεγαλία, και η 

σταφανιογραφία έδειξε ότι δεν έχει αθηρωματικές πλάκες και στεφανιαία 
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νόσο. Η αιμοληψία έγινε την 21η  μέρα του έμμηνου κύκλου και για περίοδο 

τουλάχιστον 15 ημερών πριν της αιμοληψίας δεν ελάβε κάποιο παυσίπονο 

(π.χ. ασπιρίνη). Παράλληλα,  έγινε αιμοληψία από 12 φυσιολογικές 

γυναίκες παρόμοιας ηλικίας για να συγκριθεί η διαφορά με την ασθενή της 

νόσου Ταγγέρη. Σε όλα αυτά τα δείγματα μελετήθηκε ο μεταβολισμος του 

και τα επίπεδα του PAF.  

Στατιστική ανάλυση 
 

Μελέτη πολυμορφισμών 

 

Εφαρμόστηκε η ανάλυση κατά Shapiro-Wilk test για να εξετάσει την 

φυσιολογική κατανομή των συνεχόμενων μεταβλητών. Τα αποτελέσματα 

δίνονται ως μεσαίο και διατεταρτημοριακό εύρος (median and interquartile 

range, IQR), ενώ όλες οι ποιοτικές μεταβλητές παρουσιάζονται σε 

απόλυτες ή σχετικές συχνότητες. Η ανάλυση κατά Mann-Whitney U ή 

Fisher χρησιμοποιήθηκε για την συσχέτιση των συνεχόμενων ή 

κατηγοριοποιημένων μεταβλητών, αντίστοιχα. Η ανάλυση κατά Kruskal–

Wallis H εφαρμόστηκε για να ανιχνεύσει διαφορές στα επίπεδα των 

λιποειδών σύμφωνα με τους τρείς διαφορετικούς πολυμορφισμούς του 

ABCA1 γονιδίου (R219K, R158K and I883M). 

Όλοι οι προσδιορισμοί ήταν δύο κατευθύνσεων και το όριο του 

στατιστικά σημαντικού καθιερώθηκε στα 5% (p<0.05). Τα δεδομένα 

αναλύθηκαν χρησιμοποιώντας STATA ™ (Version 10.1 MP, Stata 

Corporation, College Station, TX 77845, USA). 

 

Μελέτη ασθενούς με νόσο Ταγγέρη 

 

Η σύγκριση του δείγματος της ασθενούς με τα δείγματα των 

φυσιολογικών γυναικών πραγματοποιήθηκε με τη μη παραμετρική 

στατιστική μελέτη Wilcoxon και το όριο του στατιστικά σημαντικού 

καθιερώθηκε στα 5% (p<0.05). Οι τιμες παρουσιάζονται με τη διάμεσο τιμή 

και στη παρένθεση τα τεταρτημόρια (25%-75%). 
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Αποτελέσματα 

Ι. Μελέτη πολυμορφισμών του γονιδίου ABCA1 σε υγιή άτομα 
 

Από την σύγκριση αρκετών χαρακτηριστικών σύμφωνα με το φύλο 

φάνηκε ότι η μελετώμενη ομάδα είναι ομογενής όσο αφορά την ηλικία 

(p>0.05) (πίνακας 1). Ωστόσο, σημαντικές διαφορές βρέθηκαν 

συμπεριλαμβάνοντας άλλα ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά και το 

λιπιδαιμικό προφίλ (πίνακας 1). Συγκεκριμένα, το BMI, η περίμετρος μέσης 

και η μέση αρτηριακή πίεση ήταν πιο αυξημένα στους άνδρες συγκριτικά με 

τις γυναίκες (p<0.001, p<0.001 and p=0007, αντίστοιχα) (πίνακας 1). 

Επιπλέον, τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων (p<0.001) ήταν σημαντικά πιο 

αυξημένα στους άνδρες, ενώ τα επίπεδα της HDL-χοληστερόλης (p=0.01) 

και της απολιποπρωτεΐνης Α1 (p<0.001) ήταν σημαντικά πιο αυξημένα στις 

γυναίκες. Δεν βρέθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές για τα επίπεδα της 

ολικής χοληστερόλης μεταξύ ανδρών και γυναικών (p>0.05) (πίνακας 1). 

 

 
Πίνακας 1: Χαρακτηριστικά του πληθυσμού μελέτης. 
 

 
Άνδρες 
(n=87) 

Γυναίκες 
(n=360) 

Σύνολο 
(n=447) 

P* 

Ανθρωπομετρικά χαρακτηριστικά 

Ηλικία (χρόνια) 21 [20-25] 23 [21-25] 22 [21-25] 0.13 

BMI (Kg/m2) 24.22 [22.22-
26.06] 

21.64 [19.94-
24.38] 

22.25 [20.32-
24.9] 

<0.001 

Περίμετρος μέσης (cm) 92 [87.5-97] 87 [80-94] 88 [81-95] <0.001 

Μέση αρτηριακή πίεση 
(mmHg) 86.66 [80-90] 83.33 [76.66-90] 86.66 [80-90] 0.007 

Λιπιδαιμικό προφίλ 

Ολική χοληστερόλη 
(mg/dL) 204 [155-250] 198 [158-238] 198 [158-240] 0.38 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 131 [97-185] 89 [61-152] 97.5 [65-167] <0.001 

HDL χοληστερόλη (mg/dL) 59 [46-76] 66 [52-83] 65 [51-82] 0.01 

LDL χοληστερόλη (mg/dL) 108 [74-149] 105 [76-128] 106 [76-132] 0.25 

Apo A1 (mg/dL) 114 [96-154] 153 [111-189] 147 [107-183] <0.001 
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Άλλες μεταβλητές 

Κάπνισμα (ναί/όχι)-(%) 
48/38 

(55.81%-
44.19%) 

127/207 
(38.02%-61.98%) 

175/245 
(41.67%-58.33%) 0.003 

Ιστορικό CAD (ναι/όχι)-(%) 12/68 
(15%-85%) 

79/228 
(25.73%-74.27) 

91/296 
(23.51%-76.49%) 0.04 

*Οι συγκρίσεις έγιναν με βάση το φύλο.  

 

Η συμμετοχή όλων των πολυμορφισμών του γονιδίου ABCA1 που 

εξετάστηκαν δεν διέφεραν σε σχέση με το φύλο (πίνακας 2). Ωστόσο, μόνο 

στον R219K πολυμορφισμό υπάρχει οριακά στατιστική σημασία (p=0.08) 

μεταξύ των δύο ομάδων (πίνακας 2). Επιπλέον, στις συχνότητες των 

αλληλίων των R219K και R1587K πολυμορφισμών δεν υπήρξε διαφορά σε 

σχέση με το φύλο (πίνακας 2). Στον I883M πολυμορφισμό οι συχνότητες 

των αλληλίων ήταν διαφορετικές στις δύο ομάδες (πίνακας 2). H συχνότητα 

του Ι αλληλίου ήταν αυξημένη, ενώ η συχνότητα του Μ αλλήλιου ήταν 

μειωμένη στους άνδρες σε σχέση με τις γυναίκες (p<0.001). 

 

 
Πίνακας 2: Συσχέτιση των R219K, R1587K και I883M πολυμορφισμών και των αλληλίων 
τους με το φύλο. 
 

 Άνδρες  
(n=87) 

Γυναίκες  
(n=360) P 

R219K    

RR 39 (17.3%) 186 (82.7%) 

0.08* RK 45 (23.8%) 144 (76.2%) 

KK 3(9.4%) 29 (90.6%) 

R1587K    

RR 37 (17.5%) 174 (82.5%) 

0.12* RK 45 (23.5%) 146 (76.5%) 

KK 5 (11.4%) 39 (88.6%) 

I883M    

II 64 (20.7%) 245 (79.3%) 

0.66* IM 22 (17.2%) 106 (82.8%) 

MM 1 (12.5%) 7 (87.5%) 
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Αλλήλια για τον R219K 
συχνότητα R αλληλίου 0.71 0.72 

0.85** συχνότητα Κ αλληλίου 0.29 0.28 
Αλλήλια για τον R1587K 
συχνότητα R αλληλίου 0.68 0.69 

0.85** συχνότητα Κ αλληλίου 0.32 0.31 
Αλλήλια για τον I883M 
συχνότητα Ι αλληλίου 0.86 0.83 0.10** 
συχνότητα Μ αλληλίου 0.14 0.17 

*Fisher’s exact test - **Test for equality of proportions 

 

Συνολικά, δεν φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση των επιπέδων των 

λιποειδών στο αίμα με τους εξετασθέντες πολυμορφισμούς του ABCA1 

όταν εξετάστηκε όλος ο πληθυσμός (άνδρες και γυναίκες) (πίνακας 3) ούτε 

όταν εξετάστηκαν ξεχωριστά οι άνδρες και οι γυναίκες (πίνακας 4 και 5, 

αντίστοιχα). 

Μια στατιστικά σημαντική διαφορά υπήρξε στα επίπεδα της LDL 

χοληστερόλης σε όλο τον πληθυσμό σε σχέση με τον γονότυπο του 

R1587K πολυμορφισμού. Ο ΚΚ γονότυπος συσχετίστηκε με χαμηλότερα 

επίπεδα της LDL χοληστερόλης (p=0.0025) (πίνακας 3). Αυτή η συσχέτιση 

δεν εντοπίστηκε όταν εξετάστηκε μόνο ο γυναικείος πληθυσμός, όπου ο 

RR γονότυπος ήταν αυτός που συσχετίστηκε με χαμηλότερα επίπεδα της 

LDL χοληστερόλης (p=0.0053) (πίνακας 5). 

 
Πίνακας 3: Επίπεδα λιποειδών του αίματος σε σχέση με τους πολυμορφισμούς του 
ABCA1 σε όλο τον πληθυσμό. 
 

Όλος ο πληθυσμός (n=447) Γονότυπος Median IQR P† 
R219K 

Ολική χοληστερόλη (mg/dl)  
RR 199 [160 – 239] 

0.74 RK 194 [158 – 241] 
KK 205 [160.5 - 244.5] 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 
RR 98 [65 – 162] 

0.66 RK 98.5 [63.5 – 170] 
KK 95.5 [69.5 – 140] 

HDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 66 [51 – 80] 

0.94 RK 64 [52.5 – 84] 
KK 63.5 [50.5 – 85] 

LDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 106 [78 – 131] 

0.18 RK 104.5 [71.5 - 131.5] 
KK 117.8 [92.5 - 147.5] 

Apo A1 (mg/dl) 
RR 139 [108 – 180] 

0.09 RK 152.5 [106 - 187.5] 
KK 164 [115.5 - 202.5] 
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R1587K  

Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 190 [145 – 238] 

0.08 RK 203 [170 – 241] 
KK 199.5 [158.5 – 222] 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 
RR 95 [60 – 167] 

0.35 RK 103.5 [68 – 168] 
KK 85 [69 - 150.5] 

HDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 65 [51 – 81] 

0.73 RK 65 [53 – 83] 
KK 62.5 [47 – 85] 

LDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 100 [66 – 122] 

0.0025 RK 114 [84 –139] 
KK 88 [87 – 89] 

Apo A1 (mg/dl) 
RR 145 [104 – 185] 

0.78 RK 148 [109 – 180] 
KK 147.5 [107 – 194] 

I883M 

Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 
II 198.5 [155 – 240] 

0.74 IM 198 [164.5 – 238.5] 
MM 197.5 [175 – 253.5] 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 
II 99 [65.5 – 163.5] 

0.49 IM 91.5 [62 – 171] 
MM 170 [78 – 233.5] 

HDL χοληστερόλη (mg/dl) 
II 65 [51 – 82] 

0.83 IM 64.5 [52 – 82.5] 
MM 68.5 [55 – 95.5] 

LDL χοληστερόλη (mg/dl) 
II 105 [73.9 – 130] 

0.52 IM 108.5 [81.3 – 133] 
MM 117.5 [64.5 – 132.5] 

Apo A1 (mg/dl) 
II 143.5 [104 – 182] 

0.62 IM 148.5 [109.5 – 184.5] 
MM 153 [111 – 200] 

HDL: Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, LDL: Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, 
Apo A1: απολιποπρωτεΐνη A1. 

†P: τιμές μεταξύ γονοτύπων με τη χρήση του Kruskal Wallis test. 
 

Πίνακας 4: Επίπεδα λιποειδών του αίματος σε σχέση με τους πολυμορφισμούς του 
ABCA1 στους άνδρες. 
 

Άνδρες (n=87) Γονότυπος Median IQR P† 
R219K 

Ολική χοληστερόλη (mg/dl)  
RR 199 [149 – 250] 

0.86 RK 205 [164 – 258] 
KK 222 [122 – 240] 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 
RR 125 [100 – 177] 

0.58 RK 142 [97 – 196] 
KK 134 [50 – 163] 

HDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 61 [49 – 74] 

0.28 RK 57 [46 – 81] 
KK 46 [45 – 48] 

LDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 109 [66 – 146] 

0.84 RK 106.4 [76 – 150] 
KK 149 [67 – 159] 

Apo A1 (mg/dl) 
RR 112 [100 – 135] 

0.58 RK 117 [95 – 168] 
KK 116 [81 – 180] 



Αποτελέσματα 
 

 

  95 

R1587K  

Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 192 [146 – 273] 

0.28 RK 206 [166 – 241] 
KK 122 [110 – 205] 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 
RR 131 [79 – 199] 

0.92 RK 131 [100 – 176] 
KK 153 [108 – 170] 

HDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 60 [51 – 74] 

0.41 RK 58 [48 – 76] 
KK 45 [42 – 48] 

LDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 99 [70 – 150] 

0.16 RK 119 [81 – 149] 
KK 67 [58 - 106.4] 

Apo A1 (mg/dl) 
RR 114 [94 – 156] 

0.79 RK 116 [100 – 149] 
KK 100 [96 – 116] 

I883M 

Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 
II 201.5 [148 – 255] 

0.27 IM 214 [180 – 241] 
MM 120  - 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 
II 126.5 [84 - 177.5] 

0.18 IM 169.5 [118 – 250] 
MM 152 - 

HDL χοληστερόλη (mg/dl) 
II 59.5 [47 – 75] 

0.44 IM 57.5 [48 – 78] 
MM 41 - 

LDL χοληστερόλη (mg/dl) 
II 111 [70.5 - 148.5] 

0.39 IM 105.5 [80 – 149] 
MM 49 - 

Apo A1 (mg/dl) 
II 110 [94 – 148] 

0.14 IM 148 [107 – 169] 
MM 112 - 

HDL: Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, LDL: Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, 
Apo A1: απολιποπρωτεΐνη A1. 

†P: τιμές μεταξύ γονοτύπων με τη χρήση του Kruskal Wallis test. 
 
 
Πίνακας 5: Επίπεδα λιποειδών του αίματος σε σχέση με τους πολυμορφισμούς του 
ABCA1 στις γυναίκες. 
 

Γυναίκες (n=360) Γονότυπος Median IQR P† 
R219K  

Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 200 [160 – 238] 

0.64 RK 193 [155 – 238] 
KK 204 [163 – 249] 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 
RR 89.5 [57 – 152] 

0.88 RK 87 [61 – 159] 
KK 94 [70 – 134] 

HDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 66.5 [52 – 82] 

0.84 RK 65 [55 – 85] 
KK 66  [55 – 85] 

LDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 105.5 [79 – 127] 

0.18 RK 104 [70 – 126] 
KK 116.6 [93 – 141] 

Apo A1 (mg/dl) 
RR 145 [111 – 187] 

0.16 RK 155 [110 – 194] 
KK 164 [122 – 204] 
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R1587K  

Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 189.5 [145 – 231] 

0.09 RK 203 [172 – 240] 
KK 203 [163 – 224] 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 
RR 87 [57 – 146] 

0.61 RK 96 [61 – 160] 
KK 81 [69 – 136] 

HDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 66 [51 – 82] 

0.82 RK 67 [55 – 84] 
KK 64 [52 – 86] 

LDL χοληστερόλη (mg/dl) 
RR 100 [66 – 121] 

0.0053 RK 112 [84.8 – 132] 
KK 105.6 [82.6 – 133] 

Apo A1 (mg/dl) 
RR 152 [109 – 189] 

0.59 RK 155 [114 – 188] 
KK 153 [116 – 194] 

I883M 

Ολική χοληστερόλη (mg/dl) 
II 198 [156.5 – 237] 

0.54 IM 196 [160 – 238] 
MM 214 [181 – 273] 

Τριγλυκερίδια (mg/dl) 
II 90.5 [61 - 155.5] 

0.45 IM 86.5 [58 – 148] 
MM 188 [73 – 274] 

HDL χοληστερόλη (mg/dl) 
II 66 [52 - 82.5] 

0.61 IM 66 [53 – 83] 
MM 73 [60 – 111] 

LDL χοληστερόλη (mg/dl) 
II 104.4 [74 – 125] 

0.34 IM 109.5 [82.6 – 132] 
MM 124 [66 – 134] 

Apo A1 (mg/dl) 
II 154 [111.5 - 

189.5] 
0.86 IM 149.5 [110 – 188] 

MM 166 [110 – 226] 
HDL: Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, LDL: Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, 

Apo A1: απολιποπρωτεΐνη A1. 
†P: τιμές μεταξύ γονοτύπων με τη χρήση του Kruskal Wallis test. 
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Εικόνα 1: Στις φωτογραφίες φαίνονται οι χαρακτηριστικές φωτογραφίες gel αγαρόζης 4% 

για τους πολυμορφισμούς R219K, R1587K και I883M, αντίστοιχα. Α: η θέση 1 αντιστοιχεί 

στον γονότυπο RR, η θέση 2 στον γονότυπο RK και η θέση 3 στον γονότυπο KK, Β: η 

θέση 1 και 2 αντιστοιχεί στον γονότυπο RΚ, η θέση 3 στον γονότυπο ΚK και η θέση 4 στον 

γονότυπο RR, Γ: η θέση 1 και 3 αντιστοιχεί στον γονότυπο IM, η θέση 2 και 4 στον 

γονότυπο ΙΙ και η θέση 5 στον γονότυπο ΜΜ. 
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ΙΙ. Μελέτη ασθενούς με νόσο Ταγγέρη  

1. Εύρεση του EC50 στο PRP ασθενούς 

 
Σε αίμα ασθενούς με την νόσο της Ταγγέρης έγινε, όπως αναφέρεται 

στο Πειραματικό Μέρος, προσδιορισμός του EC50 για τον PAF, το ADP και 

την θρομβίνη. 

PAF 

Το EC50 της ασθενούς για τον PAF ήταν 36.5x10-7 Μ PAF (γράφημα 1) ενώ 

οι φυσιολογικές γυναίκες είχαν διάμεση τιμή 9.5x10-7 (5-17) Μ PAF. Αυτή η 

διαφορά είναι στατιστικά σημαντική.(γράφημα 2) 

 
Γράφημα 1: Γραφική παράσταση η οποία δείχνει την συσσώρευση που προκαλείται από 

τον PAF σε δείγμα PRP ασθενούς. Το διακεκομμένο βέλος δείχνει το EC50.  

 
Γράφημα 2: Το EC50 του PAF των φυσιολογικών γυναικών σε σχέση με την τιμή της 

ασθενούς TD. (†: στατιστικά σημαντική διαφορά με p<0.05). 
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ADP 

Το EC50 της ασθενούς για το ADP ήταν 20.15 x10-10 Μ ADP (γράφημα 3) 

ενώ οι φυσιολογικές γυναίκες είχαν διάμεση τιμή 126 x10-10 (111-165) Μ 

ADP. Αυτή η διαφορά είναι στατιστικά σημαντική.(γράφημα 4) 

 
Γράφημα 3: Γραφική παράσταση η οποία δείχνει την συσσώρευση που προκαλείται από 

το ADP σε δείγμα PRP ασθενούς. Το διακεκομμένο βέλος δείχνει το EC50. 
 

 
Γράφημα 4: Το EC50 του ADP των φυσιολογικών γυναικών σε σχέση με την τιμή της 

ασθενούς TD. (†: στατιστικά σημαντική διαφορά με p<0.05). 
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Θρομβίνη 

Το EC50 για την θρομβίνη ήταν 183 U/L θρομβίνης (γράφημα 5) ενώ οι 

φυσιολογικές γυναίκες είχαν διάμεση τιμή 17 (12-20) U/L θρομβίνης. Αυτή η 

διαφορά είναι στατιστικά σημαντική.(γράφημα 6). 

 
Γράφημα 5: Γραφική παράσταση η οποία δείχνει την συσσώρευση που προκαλείται από 

την θρομβίνη σε δείγμα PRP ασθενούς. Το διακεκομμένο βέλος δείχνει το EC50. 

 

 
Γράφημα 6: Το EC50 της θρομβίνης των φυσιολογικών γυναικών σε σχέση με την τιμή της 

ασθενούς TD. (†: στατιστικά σημαντική διαφορά με p<0.05). 
 

2. Μελέτη των μεταβολικών ενζύμων του PAF στο αίμα ασθενούς 
 

Με μεθοδολογία που περιλαμβάνεται λεπτομερώς στο Πειραματικό 

Μέρος, έγιναν ενζυμικοί προσδιορισμοί της δραστικότητας των ενζύμων της 

PAF-CPT, της Lyso-PAF-AT, της PAF-AH και της LpPLA2 στα κύτταρα του 

αίματος ασθενούς με την νόσο της Ταγγέρης (πίνακας 1). Στα γραφήματα 
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7-10 φαίνονται τα αποτελέσματα των ενζυμικών προσδιορισμών συγκριτικά 

με φυσιολογικές γυναίκες. 

Στην εργασία αυτή βρέθηκε ότι η ειδική δραστικότητα της PAF-CPT στα 

λευκοκύτταρα και τα αιμοπετάλια ήταν 45.29 και 5.61 pmol/min/mg 

πρωτεΐνης, αντίστοιχα, ενώ στα φυσιολογικά άτομα βρέθηκε 43.54 (33.88-

121.14) και 252.93 (212.36-282.48) pmol/min/mg πρωτεΐνης, αντίστοιχα 

(γράφημα 7). Η ειδική δραστικότητα της Lyso-PAF-AT στα λευκοκύτταρα 

και στα αιμοπετάλια ήταν 5.52 και 0.37 pmol/min/mg πρωτεΐνης, 

αντίστοιχα. Ωστόσο, στα φυσιολογικά άτομα η ειδική δραστικότητα της 

Lyso-PAF-AT στα λευκοκύτταρα και στα αιμοπετάλια βρέθηκε 20.31 (4.05-

44.15) και 9.18 (3.61-11.41) pmol/min/mg πρωτεΐνης, αντίστοιχα (γράφημα 

8). 

Η ειδική δραστικότητα της Lp-PLA2 ήταν 37.12 pmol/min/μL σε TD 

ασθενή ενώ σε 12 φυσιολογικές γυναίκες ήταν 22.25 (17.40-25.01) 

pmol/min/μL (γράφημα 9). Στην ασθενή TD η ειδική δραστικότητα της PAF-

AH στα λευκοκύτταρα, ερυθροκύτταρα και τα αιμοπετάλια ήταν 77.56, 9.01 

και 821.41 pmol/min/mg πρωτεΐνης, αντίστοιχα και στα φυσιολογικά άτομα 

6.60 (2.14-15.48), 17.26 (13.08-19.91) και 14.19 (11.74-17.92) 

pmol/min/mg πρωτεΐνης, αντίστοιχα (γράφημα 10).  

 
Πίνακας 3: Αποτελέσματα των ειδικών ενζυμικών δραστικοτήτων σε ασθενή με τη νόσο 

Ταγγέρη 

 

PAF-CPT 

(pmoles/min/mg 

πρωτεΐνης) 

Lyso-PAF-AT 

(pmoles/min/mg 

πρωτεΐνης) 

PAF-AH 

(pmoles/min/mg 

πρωτεΐνης) 

Λευκοκύτταρα 45.29 ± 12.89 5.52 ± 1.16 77.56 ± 33.13 

Αιμοπετάλια 5.61 ± 1.97 0.37 ± 0.09 821.41 ± 51.70 
Ερυθροκύτταρα 0.11 ± 0.03 0.13 ± 0.05 9.01 ± 1.35 

   LpPLA2 
(pmoles/min/μL) 

Πλάσμα αίματος - - 37.12 ± 3.56 
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Γράφημα 7: Η ειδική δραστικότητα της PAF-CPT στην ασθενή με TD και σε 

φυσιολογικούς. Η διαφορά μεταξύ της ασθενούς και των φυσιολογικών στο κλάσμα των 

αιμοπεταλίων είναι στατιστικά σημαντική (†: στατιστικά σημαντική διαφορά με p<0.05). 
 

 
Γράφημα 8: Η ειδική δραστικότητα της Lyso-PAF-AT στην ασθενή με TD και σε 

φυσιολογικούς. Η διαφορά που υπάρχει είναι στατιστικά σημαντική (†: στατιστικά 

σημαντική διαφορά με p<0.05). 
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Γράφημα 9: Η ειδική δραστικότητα της Lp-PLA2 στην ασθενή με TD και σε φυσιολογικούς. 

Η διαφορά που υπάρχει είναι στατιστικά σημαντική (†: στατιστικά σημαντική διαφορά με 

p<0.05). 
 

 

 
Γράφημα 10: Η ειδική δραστικότητα της PAF-AH στην ασθενή με TD και σε 

φυσιολογικούς. (†: στατιστικά σημαντική διαφορά με p<0.05). 
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3. Μέτρηση των επιπέδων του PAF στο αίμα ασθενούς 
 

Με μέθοδο που αναπτύσσεται στο Πειραματικό Μέρος, έγινε και 

προσδιορισμός των επιπέδων του PAF στο αίμα του ίδιου ασθενούς 

(γράφημα 11).  

 
Γράφημα 11: Στο σχήμα φαίνονται τα επίπεδα του ελεύθερου, του δεσμευμένου και του 

ολικού PAF. (†: στατιστικά σημαντική διαφορά με p<0.05). 
 

Tα ολικά επίπεδα του PAF στο αίμα ήταν 6.06 fmol/mL ή 3.32 pg/mL. Ο 

ελεύθερος PAF ήταν 4.74 fmol/mL ή 2.60 pg/mL ενώ ο δεσμευμένος PAF 

ήταν 1.32 fmol/mL ή 0.73 pg/mL. Ενώ σε 12 υγιείς γυναίκες η ολική τιμή 

του PAF ήταν 6.40 (3.92-16.31) fmol/mL ή 3.50 pg/mL (ο ελεύθερος PAF: 

3.16 (1.89-12.86) fmol/mL και δεσμευμένος PAF 2.92 (2.27-3.99) fmol/mL ή 

1.73 και 1.60 pg/mL, αντίστοιχα). Ο υπολογισμός έγινε σύμφωνα με τις 

καμπύλες συσσώρευσης στο aggregometer όπως ενδεικτικά φαίνεται στην 

εικόνα 2.  
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Εικόνα 2: Ενδεικτική εικόνα που λαμβάνεται από τον καταγραφέα του aggregometer κατά 

την συσσώρευση των πλυμένων αιμοπεταλίων κουνελιού μετά από την προσθήκη του 

δείγματος που περιέχει τον PAF. Το πράσινο βέλος δηλώνει την στιγμή προσθήκης του 

δείγματος, το κίτρινο βέλος δείχνει την συσσώρευση των αιμοπεταλίων και το κόκκινο 

βέλος είναι η μέγιστη συσσώρευση. Με βάση μιας πρότυπης καμπύλης που γίνεται αρχικά 

με γνωστές ποσότητες PAF υπολογίζεται και η ποσότητα του PAF στο εξεταζόμενο 

δείγμα. 
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Συζήτηση 

 

Πολυμορφισμοί του γονιδίου ABCA1 σε υγιή άτομα 
 
Σε αυτή την εργασία μελετήθηκε η συσχέτιση τριών πολυμορφισμών 

του γονιδίου ABCA1 με το λιπιδαιμικό προφίλ σε ελληνικό γενικό πληθυσμό 

νεαρής ηλικίας. 

 

Πολυμορφισμός R219K 
 
Μία από τις πρώτες εργασίες που μελέτησαν τη συσχέτιση 

πολυμορφισμών του γονιδίου ABCA1 με το λιπιδαιμικό προφίλ, ήταν αυτή 

των Clee και συν. [142] που δημοσιεύτηκε το 2001. Στη μελέτη αυτή 

βρέθηκε ότι στους Ευρωπαίους ο πολυμορφισμός R219K έχει 46% 

αλληλομορφική συχνότητα. Οι φορείς του Κ αλληλίου έχει μειωμένο 

κίνδυνο για εμφάνιση στεφανιαίας νόσου (ΣΝ) και κίνδυνο 

αθηροσκλήρωσης, καθώς και λιγότερα καρδιακά συμβάματα. Οι Clee και 

συν. [142] βρήκαν συγκεκριμένα, ότι η αθηροσκλήρωση έχει πιο αργή 

εξέλιξη στους φορείς του Κ αλληλίου σε σχέση με αυτούς που φέρουν το R 

αλλήλιο. Επιπρόσθετα, το K αλλήλιο συσχετίστηκε με μειωμένα επίπεδα 

τριγλυκεριδίων και με τάση προς αυξημένα επίπεδα της χαμηλής 

πυκνότητας λιποπρωτεΐνης (high density lipoprotein cholesterol, HDL-C). 

Από το 2001 και μετά οι εργασίες που μελέτησαν τον πολυμορφισμό 

R219K αυξήθηκαν και βρέθηκαν ενδιαφέροντα και ποικίλα αποτελέσματα, 

καθώς αυτός ο πολυμορφισμός συνδέθηκε τόσο με το λιπιδαιμικό προφίλ 

όσο και με τον κίνδυνο για εμφάνιση ΣΝ σε διαφορετικής εθνικότητας 

πληθυσμούς. 

Οι Pasdar και συν. [149] μελέτησαν τον R219K πολυμορφισμό σε 

ασθενείς με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο και κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι το γονίδιο ABCA1 δεν συμμετέχει σημαντικά ως 

παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδίου. 

Αντίθετα, οι Tregouet και συν. [150] συσχέτισαν τον πολυμορφισμό R219K 
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με τον κίνδυνο εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου (myocardial 

infarction, MI). 

Οι Srinivasan και συν. [151] βρήκαν ότι η συχνότητα του Κ αλληλίου 

διαφέρει σημαντικά ανάμεσα σε λευκούς και έγχρωμους. Επιπλέον, το Κ 

αλλήλιο καθορίζει τη συσχέτιση μεταξύ ηλικίας και των επιπέδων της HDL-

C, καθώς και μεταξύ του βάρους και των τριγλυκεριδίων μόνο σε λευκούς. 

Οι Zhao και συν. [152] βρήκαν συσχέτιση του πολυμορφισμού R219K με τα 

επίπεδα της HDL-C. Συγκεκριμένα, βρέθηκε μεγάλη διαφορά μεταξύ του 

RR γονότυπου (50,4 mg/dl ± 15,6mg/dl; 1,3 mmol/L ± 0,4 mmol/L) and του 

KK γονότυπου (54,5 mg/dl ± 15,6mg/dl; 1,4 mmol/L ± 0,4 mmol/L), 

ιδιαίτερα στους άνδρες. Περαιτέρω ανάλυση έδειξε ότι τα επίπεδα της HDL-

C έχουν θετική συσχέτιση με την ηλικία σε αυτούς που έχουν RR 

γονότυπο, ενώ τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων έχουν αρνητική συσχέτιση 

με την ηλικία σε αυτούς με RK και ΚΚ γονότυπο. 

Οι Mantaring και συν. [153] βρήκαν ότι τα πολύ υψηλά επίπεδα της 

HDL-C είχαν συσχέτιση με μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης των RK και 

ΚΚ γονοτύπων, αλλά δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά σε 

συχνότητα αλληλίων. 

Οι Wu και συν. [154] μελέτησαν τον R219K πολυμορφισμό σε Κινέζους 

ασθενείς με υπερτριγλυκεριδαιμία και βρήκαν ότι δεν υπήρχε καμία 

σημαντική διαφορά μεταξύ της ομάδας των υγιών και της ομάδαςme 

υπερτριγλυκεριδαιμία, τόσο στις συχνότητες των αλληλίων όσο και στις 

συχνότητες των γονοτύπων. Όσοι είχαν τον ΚΚ γονότυπο και στις δύο 

ομάδες, είχαν υψηλότερα επίπεδα HDL-C συγκριτικά με όσους είχαν τον 

RR γονότυπο. Στην ομάδα των υγιών, όσοι είχαν τον RK γονότυπο είχαν 

χαμηλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων συγκριτικά με αυτούς που είχαν RR 

γονότυπο. Επιπλέον, όσοι ήταν φορείς του Κ αλληλίου στην ομάδα HTG, ο 

λόγος της ολικής χοληστερόλης (total cholesterol, TC) προς τα επίπεδα της 

HDL-C (TC/HDL-C) ήταν μικρότερος σε σχέση με τους φορείς του R 

αλληλίου. 

Παρόμοια, οι Benton και συν. [136] στους συμμετέχοντες της μελέτης 

Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA) βρήκαν ότι ο ΚΚ γονότυπος 

συσχετίστηκε με 2,4 mg/dL υψηλότερα επίπεδα HDL-C, μετά από 

προσαρμογή για την ηλικία, το φύλο, την φυλή/εθνικότητα και την κλινική 
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εικόνα. Επίσης, συσχετίστηκε με μικρότερη παρουσία ασβεστοποίησης στα 

στεφανιαία αγγεία. Οι Tsai και συν. [155] δύο χρόνια αργότερα στους 999 

συμμετέχοντες της μελέτης MESA, βρήκαν ότι ο ΚΚ γονότυπος 

συσχετίστηκε με 5.5% υψηλότερη συγκέντρωση των μικρών HDL μορίων. 

Ενώ, ένα χρόνο αργότερα η ομάδα των Tsai και συν. [156] μελέτησε τον 

πολυμορφισμό R219K σε ασθενείς που βρίσκονταν υπό θεραπεία με 

φαινοφιβράτη και βρήκαν ότι ο ΚΚ γονότυπος εμφανιζόταν περισσότερο σε 

αυτούς με υψηλότερα επίπεδα HDL-C, ενώ Ο RK γονότυπος συσχετίστηκε 

σημαντικά με υψηλότερα επίπεδα των μικρών HDL μορίων. 

Τα ίδια αποτελέσματα είχαν οι Huang και συν. [157] σε παχύσαρκους 

Κινέζους, όπου οι ασθενείς με τον ΚΚ γονότυπο είχαν υψηλότερα επίπεδα 

HDL-C, καθώς και οι Sun και συν. [158]. 

Οι Ma και συν. [159] υποστήριξαν ότι ο R219K πολυμορφισμός 

σχετίζεται με υψηλότερα επίπεδα HDL-C στους Ασιάτες και με τον 

προστατευτικό του ρόλο ως προς τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ τόσο στους 

Ασιάτες όσο και στους Καυκάσιους. Παρόμοια αποτελέσματα είχαν και οι 

Rejeb και συν. [160] οι οποίοι μελέτησαν τον R219K πολυμορφισμό σε 

Τυνήσιους ασθενείς που υποβλήθηκαν σε στεφανιογραφία και οι φορείς 

του Κ αλληλίου συσχετίστηκαν με αυξημένες συγκεντρώσεις της HDL-C. 

Οι Bertolini και συν. [161] βρήκαν ότι οι ασθενείς με ΣΝ είχαν μικρότερη 

εμφάνιση των γονοτύπων RK και KK με ποσοστό 33,0% σε σχέση με 

αυτούς που δεν είχαν ΣΝ σε ποσοστό 51,5%. Τα ίδια συμπεράσματα είχαν 

οι Evans και συν. [162] όμως η διαφορά στις συχνότητες των αλληλίων δεν 

ήταν στατιστικά σημαντική. Οι Evans και συν. [162] κατέληξαν στο 

συμπέρασμα ότι ο πολυμορφισμός R219K του ABCA1 γονιδίου δρα είτε 

άμεσα, είτε με αλληλεπίδραση άλλων πολυμορφισμών, έχοντας 

προστατευτικό ρόλο ως προς την εμφάνιση ΣΝ και με τη συσχέτιση 

μικρότερων επιπέδων τριγλυκεριδίων στο πλάσμα σε ασθενείς με 

υπερλιπιδαιμία. 

Επιπρόσθετα, οι Porchay-Baldérelli και συν. [163] βρήκαν ότι ο ΚΚ 

γονότυπος εμφανιζόταν σε μικρότερο ποσοστό σε ασθενείς με ΣΝ οι οποίοι 

έπασχαν από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Σε προηγούμενη μελέτη των 

Porchay και συν. [164] το Κ αλλήλιο συσχετίστηκε με υψηλότερα επίπεδα 
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HDL-C σε ομάδα υγιών με φυσιολογικό βάρος, ενώ στην ομάδα των 

υπέρβαρων ατόμων συσχετίστηκε με χαμηλότερα επίπεδα HDL-C. 

Οι Li και συν. [165] μελέτησαν τον R219K πολυμορφισμό σε Κινέζους 

ασθενείς με ΣΝ οι οποίοι βρίσκονταν υπό θεραπεία με 20 mg ημερησίως με 

πραβαστατίνη και βρήκαν ότι οι ασθενείς με τον RR γονότυπο είχαν 

υψηλότερα επίπεδα τριγλυκεριδίων και χαμηλότερα επίπεδα HDL-C σε 

σχέση με τον KK γονότυπο. Επίσης, οι ασθενείς με τον KK γονότυπο είχαν 

καλύτερη επίδραση με την πραβαστατίνη στην αύξηση των επιπέδων της 

HDL-C. 

Οι Doosti και συν. [166] μελετώντας τον R219K πολυμορφισμό σε 

Ιρανικό πληθυσμό, βρήκαν ότι ο RR γονότυπος συσχετίστηκε με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ ενώ ο RK γονότυπος δεν έδειξε σημαντική 

συσχέτιση. 

 Οι Cenarro και συν. [167] που μελέτησαν Ισπανούς ασθενείς με 

οικογενή υπερχοληστερολαιμία (familial hypercholesterolemia, FH) έδειξαν 

ότι το Κ αλλήλιο ήταν σημαντικά πιο συχνό στους ασθενείς με FH χωρίς 

πρώιμη ΣΝ σε σχέση με αυτούς με FH που είχαν πρώιμη ΣΝ. Τα 

αποτελέσματά τους δείχνουν ότι ο πολυμορφισμός R219K μπορεί νε 

επηρεάσει την ανάπτυξη και εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης σε ασθενείς με 

FH. Επιπλέον, οι Cenarro και συν. [167] βρήκαν ότι το Κ αλλήλιο 

τροποποιεί τον κίνδυνο για ΣΝ χωρίς να επηρεάζει τα επίπεδα της HDL-C 

και είναι πιο προστατευτικός στους καπνιστές. Ανάλογα αποτελέσματα 

είχαν και οι Li και συν. [168] σε Κινέζους Χαν. 

Οι Li και συν. [169] μετά από μετα-ανάλυση για την συσχέτιση του 

R219K πολυμορφισμού και την εμφάνιση ΣΝ, βρήκαν ότι το Κ αλλήλιο 

συνδέθηκε σημαντικά με τον κίνδυνο για ΣΝ. Ωστόσο, υπήρξε σημαντική 

ετερογένεια λόγω της εθνικότητας. Συγκεκριμένα, στους Ασιάτες το Κ 

αλλήλιο έχει προστατευτικό ρόλο ενώ στους Καυκάσιους δεν υπήρξε 

κάποια σημαντική συσχέτιση. Τα ίδια αποτελέσματα είχαν και οι Jiang και 

συν. [170]. Ωστόσο, οι Andrikovics και συν. [171] βρήκαν τον 

προστατευτικό ρόλο του R219K ως προς τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ σε 

Ουγγαρέζους ασθενείς. 

Όλες οι παραπάνω μελέτες βρήκαν κάποια συσχέτιση του R219K 

πολυμορφισμού με το λιπιδαιμικό προφίλ ή με τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ, 
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σε διάφορες ομάδες ασθενών ή υγιών ατόμων και ανάλογα με την 

εθνικότητα. Ωστόσο, υπάρχουν μελέτες στις οποίες δεν υπάρχει κάποια 

συσχέτιση ή τα αποτελέσματά τους είναι αντίθετα με όλα τα παραπάνω. 

Οι Saleheen και συν. [140] δεν βρήκαν καμία συσχέτιση του 

πολυμορφισμού R219K με τα επίπεδα της HDL-C, της LDL-C, της ολικής 

χοληστερόλης και των τριγλυκερδίων. Παρόμοια αποτελέσματα είχαν οι 

Hodoğlugil και συν. [138] σε Τούρκους, οι Harada και συν. [172] σε 

Ιάπωνες, οι Frikke-Schmidt και συν. [173] σε Δανούς και οι Delgado-Lista 

και συν. [174] σε 88 φυσιολογικούς νεαρούς Ισπανούς άνδρες. 

Οι Sandhofer και συν. [175] μελέτησαν 688 άνδρες ηλικίας 40-60 

χρονών και δεν βρήκαν καμία επίδραση αυτού του πολυμορφισμού στα 

επίπεδα των λιπιδίων του πλάσματος. Βέβαια, οι φορείς του Κ αλληλίου 

εμφάνισαν μικρότερο πάχος του έσω χιτώνα και μειωμένο κίνδυνο για 

ανάπτυξη αθηρωματικών πλακών σε σχέση με τους φορείς του R αλληλίου. 

Στη μελέτη των Kolovou και συν. [176] δεν υπήρξε καμία διαφορά όσο 

αφορά τις γονοτυπικές και αλληλομορφικές συχνότητες του R219K 

πολυμορφισμού σε σχέση με το λιπιδαιμικό προφίλ σε νεαρό ελληνικό 

πληθυσμό. 

Οι Karadeniz και συν. [177] μελέτησαν τον πολυμορφισμό R219K με 

την εκκρινόμενη ινσουλίνη και τα επίπεδα της ομοκυστεΐνης σε άτομα με 

πολυκυστικές ωοθήκες. Ο KK γονότυπος συσχετίστηκε με υψηλότερα 

επίπεδα ινσουλίνης και ομοκυστεΐνης αντίθετα από τους γονότυπους RK 

και RR. Ωστόσο, δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση με το λιπιδαιμικό προφίλ.  

Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν μελέτες οι οποίες συσχέτισαν το Κ 

αλλήλιο του R219K πολυμορφισμού με αρνητική επίδραση στο λιπιδαιμικό 

προφίλ. Οι Kitjaroentham και συν. [178] που μελέτησαν 

υπέρβαρα/παχύσαρκα άτομα από την Thai και των δύο φύλων, βρήκαν ότι 

αυτοί που ήταν φορείς του Κ αλληλίου είχαν χαμηλότερα επίπεδα HDL-C 

σε σχέση με τους φυσιολογικούς. 

Οι Tupitsina και συν. [141] συσχέτισαν αυτόν τον πολυμορφισμό με την 

εμφάνιση στηθάγχης, με τα επίπεδα της LDL-C και κυρίως με παράγοντες 

που επηρεάζουν την σκλήρυνση των αρτηριών στην ομάδα των ασθενών. 

Οι KK και RK γονότυποι συνδέθηκαν με σοβαρότερη στένωση των 

αρτηριών σε σχέση αυτούς που είχαν τον RR γονότυπο. Επιπρόσθετα, το 
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Κ αλλήλιο συσχετίστηκε με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ. Ενώ, σε 

Καυκάσιους Ισπανούς οι Abellán και συν. [179] βρήκαν ότι το Κ αλλήλιο του 

πολυμορφισμού R219K συσχετίστηκε με αυξημένα επίπεδα της LDL-C 

στους άνδρες. 

Στην εργασία αυτή [180], δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση με το 

λιπιδαιμικό προφίλ. Βέβαια, στον πολυμορφισμό R219Κ μπορεί να μην 

υπήρξε διαφορά ανάμεσα στα δύο φύλα με το λιπιδαιμικό προφίλ, όμως 

ήταν στο όριο να θεωρηθεί στατιστικά σημαντική η συσχέτιση με την LDL-

C, p=0.08. 

 

Πολυμορφισμός R1587K  
 

Οι Clee και συν. [142] μελέτησαν και τον R1587K πολυμορφισμό και 

βρήκαν ότι οι γονότυποι RK και KK είχαν χαμηλότερα επίπεδα HDL-C σε 

σχέση με τον RR γονότυπο σε μια δοσο-εξαρτώμενη τάση. Σε πολλαπλή 

ανάλυση συμπεριλαμβάνοντας την ηλικία, τον δείκτη μάζας σώματος (body 

mass index, BMI), το κάπνισμα και τα επίπεδα των τριγλυκεριδίων, ο 

πολυμορφισμός R1587K παρέμεινε σημαντικός προγνωστικός παράγοντας 

για τα επίπεδα της HDL-C. Ωστόσο, δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές 

ανάμεσα στους φορείς του Κ αλληλίου και στους φορείς του R αλληλίου 

στους ασθενείς με ΣΝ. Αντίθετα οι Jensen και συν. [181] βρήκαν συσχέτιση 

του R1587K πολυμορφισμού με τον κίνδυνο εμφάνισης CAD, ενώ οι 

Tregouet και συν. [150] δεν βρήκαν καμία συσχέτιση με τον κίνδυνο για ΜΙ. 

Οι Tupitsina και συν. [141] βρήκαν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ στους 

φορείς του R αλληλίου σε ρωσικό πληθυσμό. 

Οι Frikke-Schmidt και συν. [137] το 2004 συσχέτισαν τον R1587K 

πολυμορφισμό με μια σταδιακή μείωση των επιπέδων της HDL-C με τους 

RK και ΚΚ γονότυπους στις γυναίκες και στους άνδρες. Σε μια άλλη μελέτη 

των Frikke-Schmidt και συν. [173], ο πολυμορφισμός R1587K 

συσχετίστηκε και αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ισχαιμικής καρδιακής 

νόσου.  

ΟΙ Mantaring και συν. [153] δεν βρήκαν καμία στατιστικά σημαντική 

συσχέτιση με το λιπιδαιμικό προφίλ. Ωστόσο, οι Τsai και συν. [156] βρήκαν 
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ότι οι ασθενείς που λαμβάναν φαινοφιβράτη και είχαν τον ΚΚ γονότυπο 

είχαν σημαντικά πιο αυξημένα επίπεδα των μικρών HDL μορίων. 

Οι Porchay-Baldérelli και συν. [163] βρήκαν ότι η συχνότητα του Κ 

αλληλίου ήταν υψηλότερη σε ασθενείς με στηθάγχη. 

Σε προηγούμενη μελέτη των Kolovou και συν. [176] το 2011 ο 

πολυμορφισμός R1587K συσχετίστηκε με τα επίπεδα της ολικής 

χοληστερόλης, της LDL-C και των τριγλυκεριδίων. Συγκεκριμένα, οι 

γυναίκες με τον RK γονότυπο είχαν πιο αυξημένα επίπεδα τριγλυκεριδίων 

(134.25 mg/dL έναντι 108.89 mg/dL, p=0.014, αντίστοιχα), ολικής 

χοληστερόλης (207.41 mg/dL έναντι 187.69 mg/dL, p=0.006, αντίστοιχα) 

και της LDL-C (110.6 mg/dL έναντι 96.9 mg/dL, p=0.004, αντίστοιχα) σε 

σχέση με τον RR γονότυπο. 

Στην εργασία αυτή [180] υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά 

υποδεικνύοντας ότι ο ΚΚ γονότυπος σχετίζεται με χαμηλότερα επίπεδα 

LDL-C στην ομάδα των γυναικών. 

 

Πολυμορφισμός I883M  
 

Οι Clee και συν. [142] βρήκαν ότι δεν υπήρχαν διαφορές στα επίπεδα 

των λιπιδίων σε σχέση με τους γονότυπους ΙΜ και ΜΜ του πολυμορφισμού 

Ι883Μ αλλά όσοι είχαν τον ΜΜ γονότυπο είχαν αυξημένη πρόοδο της 

διαμέτρου των αρτηριών (minimum obstruction diameter, MOD) και των 

διπλασιασμό των καρδιακών συμβαμάτων συγκριτικά με τα άτομα με ΙΙ 

γονότυπο.  

Οι Tan και συν. [182] μελέτησαν τον Ι883Μ πολυμορφισμό σε άτομα 

από τη Μαλαισία και την Κίνα. Συγκεκριμένα ο Ι883Μ συσχετίστηκε με την 

λιποπρωτεΐνη α [lipoprotein(a), Lp(a)] στον πληθυσμό από την Μαλαισία 

και με την απολιπορωτεΐνη Β (apolipoprotein B, apo B) στους Κινέζους. 

Επιπλέον, υπήρξε συσχέτιση με την εμφάνιση ΣΝ στους Μαλαισιανούς 

αλλά δεν υπήρξε επίδραση στα επίπεδα της HDL-C και στην 

απολιποπρωτεΐνη Α1 (apolipoprotein A1, apo A1). Αντίθετα, οι Andrikovics 

και συν. δεν βρήκαν καμία συσχέτιση του προστατευτικού ρόλου του 

πολυμορφισμού Ι883Μ με τον κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ. 
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Οι Sun και συν. [158] βρήκαν ότι ο ΙΙ γονότυπος σχετίζεται με μικρότερο 

κίνδυνο εμφάνισης ΣΝ συγκριτικά με τους γονότυπους IM και ΜΜ. 

Οι Hodoğlugil και συν. [138] συσχέτισαν αυτόν τον πολυμορφισμό με 

υψηλότερα επίπεδα της HDL-C και στα δύο φύλα. Παρόμοια αποτελέσματα 

είχαν και οι Jensen και συν [181] μεταξύ νεαρών γυναικών και οι Porchay-

Baldérelli και συν. [163] βρήκαν ότι ο ΜΜ γονότυπος εμφανιζόταν με 

υψηλότερα επίπεδα HDL-C. 

Ωστόσο, οι Mantaring και συν. [153] βρήκαν μικρές διαφορές στη 

συχνότητα αλληλίων μεταξύ των ομάδων με υψηλότερα και χαμηλότερα 

επίπεδα της HDL-C. 

Αντίθετα, οι Kitjaroentham και συν. [178] βρήκαν ότι δεν υπήρχε 

διαφορά στα επίπεδα της HDL-C μεταξύ των γονοτύπων του 

πολυμορφισμού Ι883Μ. Παρόλο που ο πολυμορφισμός αυτός είναι συχνός 

σε άτομα Thai εθνικότητας, δεν υπήρξε διαφορά στη συχνότητα των 

γονοτύπων μεταξύ υπέρβαρων/παχύσαρκων και φυσιολογικών ατόμων. 

Παρόμοια, οι Frikke-Schmidt και συν. [173] βρήκαν ότι ο Ι883Μ 

πολυμορφισμός δεν επιδρά στα επίπεδα της HDL-C αλλά σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο ισχαιμικής καρδιοπάθειας. Ακόμα, οι Sandhofer και συν. 

[175] που μελέτησαν τον Ι883Μ πολυμορφισμό δεν βρήκαν καμία 

επίδραση στα λιπίδια του πλάσματος, καθώς και στην αρτηριοσκλήρυνση 

των καρωτίδων. Οι Jiang και συν. [170] δεν βρήκαν κανένα στατιστικά 

σημαντικό αποτέλεσμα με όλα τα γενετικά μοντέλα που χρησιμοποίησαν. 

Σε αυτή την εργασία [180] που μελετήθηκε και ο Ι883Μ 

πολυμορφισμός, δεν βρέθηκε καμία συσχέτιση στη συχνότητα των 

γονοτύπων ή των αλληλίων με το λιπιδαιμικό προφίλ, τόσο στις γυναίκες 

όσο και στους άνδρες. 
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Μελέτη ασθενούς με τη νόσο της Ταγγέρης 
 
Ένζυμα μεταβολισμού του PAF 
 

Η μελέτη των επιπέδων του PAF καθώς και τα ένζυμα που τον 

βιοσυνθέτουν (Lyso-PAF-AT, PAF-CPT), δεν έχουν μελετηθεί έως τώρα σε 

ασθενή με τη νόσο Ταγγέρη (Tangier Disease, TD). Οι Pritchard και συν. 

[135] το 1985 μελέτησαν το ένζυμο της PAF-AH στο πλάσμα ασθενούς με 

TD. Με τη μελέτη τους επιβεβαίωσαν ότι η PAF-AH συνδέεται με τα μόρια 

των λιποπρωτεϊνών (VLDL, LDL, HDL) και συγκεκριμένα η υψηλή 

δραστικότητα της PAF-AH σχετίζεται με την LDL. H PAF-AH του 

πλάσματος που μελέτησαν είναι η λεγόμενη Lp-PLA2 και βρήκαν ότι είχε 

αυξημένη ειδική δραστικότητα σε σχέση με τους υγιείς. To 1989 οι Stafforini 

και συν. [97] βρήκαν ότι στο πλάσμα ασθενούς με TD η ειδική δραστικότητα 

της PAF-AH (Lp-PLA2) εντοπίζεται εξ ολοκλήρου στα μόρια των LDL αφού 

λόγω της πάθησης απουσιάζει η HDL. Η δραστικότητα στο πλάσμα σε 

ασθενή με TD βρέθηκε αυξημένη.  

Ωστόσο, στις μελέτες αυτές δεν μετρήθηκαν τα επίπεδα του PAF ώστε 

να υπάρχει μια σφαιρική εκτίμηση για τον μεταβολισμό του PAF. Από τότε 

μέχρι σήμερα, δεν έχει μελετηθεί εκτενώς ο μεταβολισμός του PAF σε 

ασθενή TD. 

Είναι η πρώτη φορά που μετρώνται οι ειδικές δραστικότητες των 

ενζύμων μεταβολισμού σε ασθενή με μια τόσο σπάνια πάθηση όπως η 

νόσος Ταγγέρη, ενώ έχουν μελετηθεί εκτενώς σε πολλές παθολογικές 

καταστάσεις και στις περισσότερες από αυτές οι δραστικότητες των 

ενζύμων είναι διαφορετικές από αυτές των φυσιολογικών.  

Σε αρκετές παθολογικές καταστάσεις όπως η καρδιακή ανεπάρκεια 

[181], το AIDS [182], το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών [183], στην 

σπειραματονεφρίτιδα [184], στον συστηματικό ερυθηματώδη λύκο [185], σε 

ασθενείς με θετική δοκιμασία κοπώσεως [186], σε υπερτασικούς [187], σε 

ασθενείς με ΣΝ [188, 189], σε ασθενείς με οικογενή υπερχοληστερολαιμία 

[190], στον σακχαρώδη διαβήτη τύπου Ι [191] η ειδική δραστικότητα της Lp-

PLA2 βρέθηκε πιο αυξημένη σε σχέση με τους υγιείς. 
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Αντίθετα, υπάρχουν εργασίες στις οποίες βρέθηκε ότι η ειδική 

δραστικότητα της Lp-PLA2 ήταν μειωμένη όπως στην αναφυλαξία [192], την 

περιοδοντίτιδα [193, 194], την στηθάγχη και το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο 

[195], κατά την σήψη [196], σε σχέση με τους φυσιολογικούς. 

Σύμφωνα με τα παραπάνω υπάρχουν πολλές εργασίες που 

συσχετίζουν τις αυξημένες ή μειωμένες ειδικές δραστικότητες των PAF-

CPT, Lyso-PAF-AT, PAF-AH ή Lp-PLA2 με διάφορες παθολογικές 

καταστάσεις.  

Στην εργασία αυτή [197], οι ειδικές δραστικότητες των βιοσυνθετικών 

ενζύμων (PAF-CPT, Lyso-PAF-AT) είναι μειωμένες ενώ αυτή του 

καταβολικού ενζύμου (PAF-AH στα κύτταρα και Lp-PLA2 στο πλάσμα) είναι 

αυξημένη στην ασθενή TD έναντι των φυσιολογικών ατόμων, με στατιστικά 

σημαντικές διαφορές (p<0.05). Το γεγονός αυτό ενισχύει τα αποτελέσματα 

των επιπέδων PAF στο αίμα. Παρ’όλο που τα επίπεδα του PAF είναι στα 

φυσιολογικά πλαίσια, o δεσμευμένος PAF είναι σημαντικά μειωμένος σε 

σχέση με τις υγιείς γυναίκες (p<0.05). 

 
Συσσώρευση αιμοπεταλίων  
 

Το ποσοστό συσσώρευσης αιμοπεταλίων στο πλάσμα πλούσιο σε 

αιμοπετάλια (platelet rich plasma, PRP) από διάφορους πηκτικούς 

παράγοντες όπως ο PAF, το ADP και η θρομβίνη, επηρεάζεται από 

διάφορες παθολογικές καταστάσεις. 

Οι Tselepis και συν. [198] μελέτησαν ασθενείς με ασταθή στηθάγχη 

πριν και μετά την θεραπεία με αμπσιξιμάμπη. Στο PRP των ασθενών, οι 

τιμές του EC50 για τον PAF ήταν σημαντικά χαμηλότερες την ημέρα λήψης 

του φαρμάκου αλλά το ποσοστό συσσώρευσης ήταν υψηλότερο σε σχέση 

με τα φυσιολογικά άτομα. Παρόμοια αποτελέσματα είχε και η επίδραση με 

το ADP. Ενώ οι Goudevenos και συν. [186] μελέτησαν την επίδραση του 

PAF στο PRP 44 ασθενών με ΣΝ μετά από δοκιμασία κοπώσεως. Στους 

ασθενείς με θετική δοκιμασία κόπωσης το EC50 για τον PAF βρέθηκε 

σημαντικά μειωμένο σε σχέση με φυσιολογικά άτομα.  

Επιπρόσθετα, οι Demopoulos και συν. [199] σε ασθενείς με ομόζυγη 

μορφή β-θαλασσαιμίας βρήκαν ότι το ADP (5 μM) προκαλούσε μειωμένη ή 

φυσιολογική συσσώρευση αιμοπεταλίων, ενώ στους ετερόζυγους η 
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συσσώρευση ήταν φυσιολογική. Οι ασθενείς που υπεβλήθησαν σε 

σπληνεκτομή είχαν αυξημένη συσσώρευση.  

Οι Harmon και συν. [200] βρήκαν ότι η δέσμευση της θρομβίνης ήταν 

αυξημένη σε ασθενη TD αλλά παρατηρήθηκε λιγότερη ανταπόκριση σε 

μικρότερες συγκεντρώσεις θρομβίνης. Με βάση τα αποτελέσματά τους, 

υπέθεσαν ότι τα αιμοπετάλια του ασθενή TD ήταν λιγότερο δραστικά 

συγκριτικά με αυτά των υγιών. 

Στην εργασία αυτή [197] είναι η πρώτη φορά που μελετάται η συσσώρευση 

αιμοπεταλίων από τον PAF, το ADP και τη θρομβίνη σε TD ασθενή. Το 

EC50 της συσσώρευσης στο PRP από τον PAF ήταν 36.5·10-7 Μ PAF, από 

το ADP ήταν 20.15·10-10 Μ ADP και από την θρομβίνη ήταν 183 U/L 

θρομβίνης (τελική συγκέντρωση στην κυβέττα).  

Tο EC50 της θρομβίνης βρέθηκε σημαντικά αυξημένο συγκριτικά με τις 

υγιείς γυναίκες που μελετήθηκαν (p<0.05). Ενδεχομένως, αυτό να οφείλεται 

στη μειωμένη συγκέντρωση ή δραστικότητα συμπαραγόντων του PRP της 

ασθενούς TD. 

Tο EC50 του PAF είναι αυξημένο σε σχέση με τo EC50 των 12 υγιών 

γυναικών που μελετήθηκαν. Το γεγονός αυτό πιθανόν να οφείλεται στην 

αυξημένη δραστικότητα στο πλάσμα της Lp-PLA2 στην ασθενή TD και όχι 

στην διαφορετική δραστικότητα των αιμοπεταλίων. 

 
Επίπεδα του PAF 
 

Τα επίπεδα του PAF εξαρτώνται άμεσα από την δραστικότητα του 

καταβολικού και των βιοσυνθετικών ενζύμων του. Σε αρκετές παθολογικές 

καταστάσεις οι οποίες δημιουργούν φλεγμονή, τα επίπεδα του PAF και των 

ενζύμων του είναι διαφορετικά σε σχέση με τις φυσιολογικές τιμές. Σε 

πολλές εργασίες τα επίπεδα του PAF εκφράζονται σε pg/mL, και σε άλλες 

σε pmol/mL. Ωστόσο, τα pmol/mL παρόλο που είναι πιο ορθή έκφραση, 

μπορούν να μετατραπούν με βάσει ένα μέσο θεωρητικό μοριακό βάρος του 

PAF 548 σε pg/mL, αφού στην βιβλιογραφία συνήθως δίνονται με αυτό τον 

τρόπο. 

Στην περίπτωση της περιοδοντίτιδας, οι Chen και συν. [201] μελέτησαν 

ασθενείς με και χωρίς ΣΝ. ‘Όσοι είχαν ΣΝ και περιοδοντίτιδα, παρουσίασαν 
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πιο αυξημένες τιμές PAF συγκριτικά με τους υγιείς. Αυξημένα επίπεδα του 

PAF σε ασθενείς με περιοδοντίτιδα βρήκαν οι Antonopoulou και συν. [202] 

και οι Zheng και συν. [203]. Αντίστοιχα αποτελέσματα είχαν οι Gao και συν. 

[204] που μελέτησαν ασθενείς με άσθμα και οι Vadas και συν. [192] σε 

ασθενείς με αναφυλαξία. 

Οι Detopoulou και συν. [181] σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια 

βρήκαν ότι τα επίπεδα του PAF κυμαίνονταν από 0.03 μέχρι 5.6 pmol/mL. 

Αυξημένες τιμές του PAF βρέθηκαν και σε ασθενείς με 

σπειραματονεφρίτιτδα [184]. Πιο πρόσφατα, στον συστηματικό 

ερυθηματώδη λύκο τα επίπεδα του PAF δεν διέφεραν συγκριτικά με τα υγιή 

άτομα [185]. 

Οι τιμές του PAF διαφέρουν από εργασία σε εργασία κυρίως λόγω της 

μεθόδου προσδιορισμού. Ωστόσο, οι διαφορές μεταξύ παθολογικών 

καταστάσεων και υγιών είναι εμφανείς. Στην εργασία αυτή [197] η ολική 

τιμή του PAF στην ασθενή με TD ήταν μέσα στα φυσιολογικά όρια των 

υγιών γυναικών. Ωστόσο, ο δεσμευμένος PAF ήταν σημαντικά μειωμένος 

συγκριτικά με τις φυσιολογικές γυναίκες, πιθανώς λόγω της αυξημένης 

ειδικής δραστικότητας της Lp-PLA2.  

Ο λόγος που η ασθενής δεν έχει αναπτύξει αφρώδη κύτταρα και ΣΝ 

είναι άγνωστος, διότι συμμετέχουν πολλοί μηχανισμοί σε αυτές τις 

διαδικασίες. Ο μεταβολισμός του PAF, ενδεχομένως να μπορεί να εξηγήσει 

την απουσία ΣΝ. Από τη στιγμή που ο PAF διαδραματίζει σπουδαίο ρόλο 

στην αθηροσκλήρωση και την ανάπτυξη ΣΝ, τα επίπεδά του στο αίμα 

εξαρτώνται από την βιοσύνθεση και αποικοδόμησή του. 

Όλα τα ανωτέρω μας οδηγούν στο ακόλουθο τελικό συμπέρασμα: Η 

ειδική δραστικότητα των βιοσυνθετικών ενζύμων του PAF (PAF-CPT και 

Lyso-PAF-AT) ήταν μειωμένη συγκριτκά με τις φυσιολογικές γυναίκες, 

εξηγεί τα μειωμένα επίπεδα του δεσμευμένου PAF. Η ειδική δραστικότητα 

του αποικοδομητικού (PAF-AH στα κύτταρα και Lp-PLA2 στο πλάσμα) ήταν 

αυξημένη στην ασθενή TD συγκριτκά με τις φυσιολογικές γυναίκες. 

Πιθανώς, λόγω αυτών των επιπέδων του PAF στην ασθενή TD, να 

αποτελεί πιθανό λόγο που η ασθενής ενώ έχει τη νόσο Ταγγέρη δεν έχει 

εμφανίσει στεφανιαία νόσο και αθηροσκλήρωση. 
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ΣΥΝΤΜΙΣΕΙΣ 
 

AAG: 1-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερόλη 

AAPA: 1-αλκυλο-2-ακετυλο-sn-γλυκερο-3-φωσφορικό οξύ 

ABCA1: ΑΤΡ-συνδεόμενος μεταφορέας A1 

ACAT: ακυλοτρανσφεράση ακυλο-συνένζυμου Α : χοληστερόλης 

ALPA: 1-αλκυλο-2-λυσο-sn-γλυκερο-3-φωσφορικό οξύ 

AMP: αδενοσινο-μονοφωσφορικό οξύ 

Apo A1: απολιποπρωτεΐνη A1 

Apo Β100: απολιποπρωτεΐνη Β100 

ATP: αδενοσινο-τριφωσφορικό οξύ 

CDP-χολίνη: κυτιδυλο-διφωσφο-χολίνη 

CE: εστεροποιημένη χοληστερόλη 

CERP: πρωτεΐνη ρύθμισης της εκροής χοληστερόλης 

CETP: πρωτεΐνη μεταφοράς εστέρων της χοληστερόλης 

DHAP: φωσφοδιυδροξυακετόνη 

DNA: δεοξυριβονουκλεϊκό οξύ 

dNTPs: τριφωσφορικά δεοξυριβονουκλεοτίδια 

DOPA: διελαϋλο-φωσφατιδικό οξύ 

DTT: διθειοθρεϊτόλη 

GEPC: γλυκεριναιθερικό ανάλογο φωφατιδυλοχολίνης 

HDL: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

HL: ηπατική λιπάση 

HMG-CoA: υδροξυμεθυλογλουταρυλο-συνένζυμο Α αναγωγάση 

IDL: ενδιάμεσης πυκνότητας λιποπρωτεΐνες 

LCAT: ακυλοτρανσφεράση λεκιθίνης : χοληστερόλης 

LDL: χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

Lp(a): λιποπρωτεΐνη a 

LpL: λιποπρωτεϊνική λιπάση 

Lp-PLA2: λιποπρωτεϊνική φωσφολιπάση A2 

Lyso-PAF-AT: ακετυλοτρασφεράση του λυσο-PAF  

MCP1: χημειοτακτική πρωτεΐνη-1 των μονοκυττάρων 

mCSF: διεγερτικός παράγοντας μονοκυττάριων αποικιών 

MPO: μυελοϋπεροξειδάση 

NADPH: νικοτιναμιδο-αδενινο-φωσφορικό δινουκλεοτίδιο 
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ΝΟ: μονοξείδιο του αζώτου 

PAF: παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων 

PAF- AH: PAF-ακετυλοϋδρολάση 

PAF-CPT: φωσφοχολινοτρανσφεράση του PAF 

PC: φωσφατιδυλοχολίνη 

PC-CPT: φωσφοχολινοτρανσφεράση της PC 

PCR: αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 

PL: φωσφολιποειδή 

PLΑ2: φωσφολιπάση Α2 

PLC: φωσφολιπάση C 

PLTP: πρωτεΐνη μεταφοράς φωσφολιποειδών 

PON1: παραοξονάση-1 

oxLDL: οξειδωμένη LDL 

oxPL: οξειδωμένα φωσφολιποειδή 

RCT: ανάστροφη μεταφορά της χοληστερόλης 

RFLPs: πολυμορφισμοί μήκους τμημάτων περιορισμού 

ROS: δραστικά μόρια οξυγόνου 

SMase: σφιγγομυελινάση 

sPLA2: εκκριτική φωσφολιπάση A2 

SR-A: καθαριστικός υποδοχέας A 

SRBI: καθαριστικός υποδοχέας κλάσης Β τύπου 1 

TG: τριγλυκερίδια, τριακυλογλυκερόλες 

VLDL: πολύ χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες 
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