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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Ζ HIV ινίκσμε απνηειεί πιένλ κηα ρξφληα λφζν παξά κηα ζαλαηηθή θαηαδίθε ράξε 

ζηελ αληηξεηξντθή αγσγή. Παξφια απηά, πιεζψξα παξαγφλησλ, είηε ζρεηηθψλ κε 

ηνλ ηφ είηε κε ηελ εθάζηνηε αληηξεηξντθή αγσγή, κεζνιαβνχλ ψζηε νη νξνζεηηθνί 

αζζελείο λα εκθαλίδνπλ κηθξφηεξν πξνζδφθηκν δσήο θαζψο θαη πςειφηεξα επίπεδα 

θιεγκνλσδψλ δεηθηψλ απφ ην κέζν πιεζπζκφ. Απηή ε θαηάζηαζε είλαη 

ραξαθηεξηζηηθή ηεο HIV ινίκσμεο θαη απνδίδεηαη κε ηνλ φξν „‟αλνζνινγηθή 

δηέγεξζε‟‟. Χο απνηέιεζκα εκθαλίδνληαη νη δηάθνξεο, κε ζπζρεηηδφκελεο κε ην AIDS, 

εθδειψζεηο φπσο ν θαξθίλνο, ε θαξδηαγγεηαθή θαη ε λεθξηθή λφζνο. Σν 

θιεγκνλψδεο ππφβαζξν ησλ εθδειψζεσλ απηψλ εγείξεη εξσηήκαηα γηα ηελ in vivo 

επίδξαζε ηεο αληηξεηξντθήο αγσγήο ζην κεηαβνιηζκφ ηνπ Παξάγνληα 

Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ (PAF), ηνλ ηζρπξφηεξν θιεγκνλψδε παξάγνληα 

θαη κεζνιαβεηή. Με ζθνπφ λα δηαιεπθαλζεί ε επίδξαζε απηή, 50 νξνζεηηθνί 

αζπκπησκαηηθνί θαη κε πξνζεξαπεπκέλνη άξξελεο αζζελείο δηαρσξίζηεθαλ ζε 5 

νκάδεο. Ζ νκάδα Α έιαβε tenofovir-DF/emtricitabine/ efavirenz, ε νκάδα Β έιαβε 

abacavir/lamivudine/ efavirenz, ε νκάδα Γ έιαβε tenofovir-DF/emtricitabine/ 

atazanavir-r, ε νκάδα Γ έιαβε abacavir/lamivudine/ atazanavir-r θαη ε νκάδα Ν δελ 

έιαβε ζεξαπεία, απνηειψληαο ηελ νκάδα αλαθνξάο. Αθνινχζεζαλ 6 αηκνιεςίεο 

κέζα ζην ρξνληθφ δηάζηεκα 12 κελψλ θαη πξνζδηνξίζηεθαλ ηα επίπεδα θαη ηα 

ξπζκηζηηθά έλδπκα ηνπ PAF. Σα απνηειέζκαηα δείρλνπλ ηελ άκεζε επίδξαζε ηεο 

αληηξεηξντθήο αγσγήο ζην κεηαβνιηζκφ ηνπ PAF, άιιεο θνξέο κε αλαζηαιηηθή θαη 

άιιεο κε ελεξγνπνηεηηθή δξάζε, θαζψο θαη ηελ εκπινθή ηνπ ζηε ρξφληα 

αλνζνινγηθή δηέγεξζε θαη ζηηο κε ζπζρεηηδφκελεο κε ην AIDS εθδειψζεηο ηεο 

ινίκσμεο. Σα δεδνκέλα απηά κπνξνχλ λα δψζνπλ έλαπζκα γηα έξεπλα θαη αλάπηπμε 

αληηξεηξντθψλ αγσγψλ κε αληη-θιεγκνλψδε θαη ζπγθεθξηκέλα αληη-PAF δξάζε κε 

ζθνπφ ην ηέινο ηεο ρξφληαο θιεγκνλήο θαη ησλ εθδειψζεσλ ηεο ζηελ HIV ινίκσμε. 

ΘΔΜΑΣΗΚΖ ΠΔΡΗΟΥΖ: H Βηνρεκεία ησλ Αληηξεηξντθψλ Φαξκάθσλ  

ΛΔΞΔΗ ΚΛΔΗ∆ΗΑ: Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ, Φιεγκνλή, HIV-

ινίκσμε, Αληηξεηξντθή Θεξαπεία, Mε ζπζρεηηδφκελεο κε ην 

AIDS εθδειψζεηο 
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ABSTRACT 

The Effect of Antiretroviral Therapy on the Metabolism  

Of Platelet Activating Factor 
 

The progress of antiretroviral therapy has converted HIV infection from a death 

sentence into a chronic disease. Eventhought, numerous factors, related either to 

the virus itself or the antiretroviral therapy, are responsible for the lower life 

expectancy and the higher inflammatory markers of HIV patients compared to the 

average population. This condition has been defined as immune activation and is 

responsible for many pathological conditions namely “non-AIDS morbidities” such as 

malignancies, cardiovascular and renal disease. The inflammatory background of 

the above pathological conditions has raised questions about the in vivo effect of the 

antiretroviral therapy on the metabolism of Platelet Activating Factor (PAF), the most 

potent inflammatory mediator. In order to elucidate this effect, 50 male, 

asymptomatic and naïve HIV-infected patients have been recruited and divided into 

5 groups according to their antiretroviral therapy; Group A received tenofovir-

DF/emtricitabine/ efavirenz, Group B received abacavir/lamivudine/ efavirenz, Group 

C received tenofovir-DF/emtricitabine/ atazanavir-r, Group D received 

abacavir/lamivudine/ atazanavir-r and Group N was the positive control group 

consisted of the naïve patients. After 6 blood donations within 12 months, PAF levels 

and the specific activity of PAF metabolic enzymes were defined in patients‟ blood. 

The results display the effect of antiretroviral therapy on PAF metabolism, having 

either an inhibitory or an activating action. In addition, PAF seems to be implicated in 

the immune activation as well in the non-AIDS morbidities. The present data could 

trigger the research and development of antiretrovirals with anti-inflammatory and 

especially anti-PAF actions in order to diminish chronic activation and its harmful 

consequences during HIV infection. 

SUBJECT AREA: The biochemistry of Antiretroviral Therapy  

KEYWORDS: Platelet Activating Factor, Inflammation, HIV-infection, Antiretroviral 

Therapy, non-AIDS morbidities 
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ΔΤΥΑΡΗΣΗΔ 

Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή εθπνλήζεθε ηελ πεξίνδν 2010-2014 ζην 

Δξγαζηήξην Βηνρεκείαο ηνπ Σκήκαηνο Υεκείαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ ζε 

ζπλεξγαζία κε ηηο Μνλάδεο Λνηκψμεσλ ησλ Γεληθψλ Ννζνθνκείσλ «Κνξγηαιέλεην-

Μπελάθην Δ.Δ..» θαη Γεληθφ Κξαηηθφ «Γ. Γελλεκαηάο». Σελ επίβιεςε θαη 

θαζνδήγεζε ηεο εξγαζίαο είρε ν Καζεγεηήο Κσλζηαληίλνο Α. Γεκφπνπινο, ηνλ 

νπνίν ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά γηα ηελ αλάζεζε ηνπ ζέκαηνο, ηηο ζπκβνπιέο 

ηνπ θαη ηελ ππνζηήξημε ηνπ φια απηά ηα ρξφληα. 

ηε ζπλέρεηα ζα ήζεια λα εθθξάζσ ηηο επραξηζηίεο κνπ ζηα ππφινηπα κέιε ηεο 

ηξηκεινχο επηηξνπήο, ηελ Καζεγήηξηα . Αλησλνπνχινπ θαη ηελ Δπίθνπξε 

Καζεγήηξηα Δ. Φξαγθνπνχινπ γηα ηηο ζπκβνπιέο ηνπο θαη ηελ άκεζε βνήζεηά ηνπο 

ζε φπνην ζηάδην ρξεηάζηεθα.  

Δπηπιένλ, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ην πληνληζηή-Γηεπζπληή Μ-Κ Λαδαλά θαη ηελ 

Δπηζηεκνληθή Τπεχζπλε Μ. Υίλε ηεο Mνλάδαο Λνηκψμεσλ ηνπ Γεληθνχ Ννζνθνκείνπ 

«Κνξγηαιέλεην-Μπελάθην Δ.Δ..», γηα ηελ εκπηζηνζχλε θαη ηελ νηθνλνκηθή ζπκβνιή 

ηνπο ζηε κειέηε. Έλα κεγάιν επραξηζηψ ζην πληνληζηή-Γηεπζπληή ηεο Μνλάδαο 

Λνηκψμεσλ ηνπ Γεληθνχ λνζνθνκείνπ «Γ. Γελλεκαηάο», Π. Γαξγαιηάλν-Καθνιχξε γηα 

ηελ παξαρψξεζε εηδηθνχ ρψξνπ επεμεξγαζίαο ησλ δεηγκάησλ αίκαηνο φπσο θαη φιν 

ην πξνζσπηθφ ησλ δχν κνλάδσλ γηα ηελ αγαζηή καο ζπλεξγαζία απηά ηα ρξφληα. 

Δπίζεο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ Γηεπζχληξηα ηνπ ηκήκαηνο Αλνζνινγίαο θαη 

Ηζηνζπκβαηφηεηαο ηνπ Γεληθνχ λνζνθνκείνπ «Ο Δπαγγειηζκφο» Υ. Παπαζηεξηάδε 

θαη ηε Γξ. Κ. Φαξξά γηα ηελ ζπκβνιή ηνπο ζηελ αλάιπζε ησλ θπηηαξνθηλψλ. 

Ηδηαίηεξεο επραξηζηίεο ζα ήζεια λα εθθξάζσ ζην Γξ. Γ. ηακαηάθε φρη κφλν γηα ηελ 

εμαηξεηηθή καο ζπλεξγαζία ζηε δηεμαγσγή ησλ πεηξακάησλ αιιά θαη γηα ηε θηιηθή 

αηκφζθαηξα ζηελ θαζεκεξηλφηεηά καο. Θα ήζεια επίζεο λα επραξηζηήζσ φιν ην 

δηδαθηηθφ πξνζσπηθφ θαη ηνπο θνηηεηέο ηνπ Δξγαζηεξίνπ Βηνρεκείαο, Υεκείαο 

Σξνθίκσλ ηνπ Σκήκαηνο Υεκείαο θαη ηνπ Υαξνθνπείνπ Παλεπηζηεκίνπ γηα ηελ 

επράξηζηε αηκφζθαηξα θαη ζπλεξγαζία θαηά ην δηάζηεκα απηψλ ησλ εηψλ. Σέινο, 

έλα κεγάιν επραξηζηψ ζηνπο δηθνχο κνπ αλζξψπνπο, νηθνγέλεηα θαη θίινπο, γηα ηελ 

αγάπε θαη ηε ζηήξημε ηνπο. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1ν: Σν χλδξνκν Δπίθηεηεο Αλνζνινγηθήο 

Αλεπάξθεηαο - Ο Αλζξψπηλνο Ηφο Αλνζναλεπάξθεηαο θαη ε 

Αληηξεηξντθή Αγσγή 

 

Ο Αλζξψπηλνο Ηφο Αλνζναλεπάξθεηαο (Human Immunodeficiency Virus, HIV), 

πξνθαιεί ην χλδξνκν Δπίθηεηεο Αλνζνινγηθήο Αλεπάξθεηαο (Acquired 

Immunodeficiency Syndrome, AIDS) θαη είλαη ππεχζπλνο γηα πεξηζζφηεξνπο απφ 

20.000.000 ζαλάηνπο αλά ηελ πθήιην [1]. Ζ ΖΗV ινίκσμε θαη ην AIDS παξακέλνπλ 

έλα παγθφζκην πξφβιεκα πγείαο θαζψο, ζχκθσλα κε ηα δηεζλή ζηαηηζηηθά δεδνκέλα 

γηα ην 2012, νη νξνζεηηθνί μεπεξλνχλ ηα 35.000.000 ελψ θαζεκεξηλά πξνθχπηνπλ 

6.300 λέα πεξηζηαηηθά ινίκσμεο [2]. ηελ Διιάδα, ν ζπλνιηθφο αξηζκφο ησλ HIV 

νξνζεηηθψλ αηφκσλ πνπ έρνπλ δεισζεί κέρξη ηελ 31ε Γεθεκβξίνπ 2013 αλέξρεηαη 

ζηνπο 13.622,  ζεκεηψλνληαο απμεηηθέο ηάζεηο ηα ηειεπηαία ρξφληα [3].  

Οη πξψηεο αλαθνξέο εκθαλίζηεθαλ ην 1981 ζην Los Angeles, κε πέληε πεξηζηαηηθά 

πλεπκνλίαο Pneumocystis carinii [4] θαη ζχληνκα πξνέθπςαλ αλάινγεο αλαθνξέο 

απφ ηε Νέα Τφξθε θαη ην San Francisco [5] ζεκαηνδνηψληαο έηζη ηελ έλαξμε ηεο 

έξεπλαο γχξσ απφ απηή ηελ άγλσζηε, έσο ηφηε, ζαλαηεθφξν παλδεκία. Με θχξηεο 

εξεπλεηηθέο νκάδεο ηελ Ακεξηθάληθε ζην National Institut of Health θαη ηε Γαιιηθή 

ζην ηλζηηηνχην Pasteur, νη επηθεθαιήο R. Gallo θαη L. Montagnier αληίζηνηρα, 

θαηάθεξαλ λα απνκνλψζνπλ ηνλ ηφ θαη λα ηνλ ζπλδέζνπλ σο αηηηνινγηθφ παξάγνληα 

ηνπ AIDS δίλνληαο ηνπ ελ ηέιεη ηελ νλνκαζία HIV [6-11].  

1.1 Υαξαθηεξηζηηθά, δνκή  θαη ηηθφο θχθινο ηνπ ΖΗV 

Ο ΖΗV πξνήιζε απφ ηελ θεληξνδπηηθή Αθξηθή ζηηο αξρέο ηνπ 20νπ αηψλα [12] θαη 

είλαη ηππηθφ κέινο ηνπ γέλνπο ησλ βξαδέσλ ηψλ ή Φαθντψλ (lente virus) [13], ηεο 

νηθνγέλεηαο ησλ Ρεηξντψλ [14]. Υαξαθηεξηζηηθφ ησλ ξεηξντψλ είλαη ην RNA 

γνληδίσκα ηνπο ην νπνίν κεηαηξέπνπλ ζε DNA κε ηε βνήζεηα ηνπ ελδχκνπ 

αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε. Έλα απφ ηα ραξαθηεξηζηηθά ησλ βξαδέσλ ηψλ είλαη ε 

καθξά πεξίνδνο εθθφιαςήο ηνπο ζην θχηηαξν μεληζηή πξνηνχ λα εκθαληζηνχλ ηα 
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θιηληθά ζπκπηψκαηα ηεο αζζέλεηαο. Ο θχξηνο ππνδνρέαο γηα ηνλ ηφ HIV είλαη ην 

κφξην CD4 θαη ζπλεπψο νπνηνδήπνηε θχηηαξν πνπ ην εθθξάδεη απνηειεί ζηφρν ηνπ 

ηνχ. Έηζη, ηα Σ ιεκθνθχηηαξα είλαη ν θχξηνο ζηφρνο, ρσξίο λα απνθιείνληαη ηα 

κνλνθχηηαξα, καθξνθάγα θαη πνιιά άιια θχηηαξα κε ηειηθφ ζηφρν ηε ζηαδηαθή 

θαηάξξεπζε ηνπ ακπληηθνχ ζπζηήκαηνο ηνπ μεληζηή [15]. 

Κάζε ψξηκνο ηφο απνηειείηαη απφ ηηο δνκέο πνπ εκθαλίδνληαη ζηελ εηθφλα 1 θαη 

πεξηγξάθνληαη παξαθάησ πεξηιεπηηθά [16-18].    

 Δμωηεξηθό δηιηπνεηδηθό κεκβξαληθό πεξίβιεκα / ηηθόο θάθεινο 

Έρεη ζρήκα εηθνζάεδξεο ζθαίξαο κε δηάκεηξν 100 nm. Απνηειείηαη απφ κηα 

δηπινζηνηβάδα ιηπνεηδψλ κε 72 κπηεξέο πξνεμνρέο πνπ ζπλαξκνινγνχληαη σο 

ηξηκεξή απφ ηηο επηθαλεηαθέο πξσηεΐλεο gp120 θαη ηηο δηακεκβξαληθέο πξσηεΐλεο 

gp41. 

 Έιπηξν θαη εζωηεξηθή κεκβξάλε 

Σν έιπηξν βξίζθεηαη θάησ απφ ην ιηπνεηδηθφ πεξίβιεκα θαη θάησ απφ ην έιπηξν 

βξίζθεηαη ε εζσηεξηθή κεκβξάλε. Ο ρψξνο απηφο πξνζηαηεχεη ηνλ ππξήλα θαη 

απνηειείηαη θπξίσο απφ ηελ πξσηεΐλε p17. 

 Ππξήλαο 

Ο ππξήλαο έρεη κνξθή θψλνπ θαη απνηειείηαη απφ ηηο πξσηεΐλεο p24 θαη p6. Πεξηέρεη 

ηα δχν κφξηα κνλφθισλνπ RNA θαη πξσηεΐλεο απαξαίηεηεο γηα ηελ επηβίσζε ηνπ ηνχ, 

φπσο ηελ πξσηεάζε, ηελ ελζσκαηάζε, ηελ αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε, ηε 

λνπθιενπξσηεΐλε p7 θαη ηηο p1 θαη p2. 

 

Όζνλ αθνξά ζην γνληδίσκά ηνπ, ν HIV δηαζέηεη κηα πνιχπινθε δνκή 9 γνληδίσλ ηα 

νπνία κεηαθξάδνληαη ζε 15 πξσηεΐλεο [19, 20] (πίλαθαο 1). 
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Δηθφλα 1:  Ζ δνκή ηνπ HIV. 

 

Πίλαθαο 1: Οη πξσηεΐλεο πνπ κεηαθξάδνληαη απφ ην γνληδίσκα ηνπ HIV. 

Κατηγορία 

πρωτεϊνών 
Γονίδιο Πρόδρομη πρωτεΐνη Τελική λειτουργική 

πρωτεΐνη 

Δομικζσ 

Gag Gag πολυπρωτεΐνθ 
MA, CA, SP1, NC, 

SP2, P6 

Pol Pol πολυπρωτεΐνθ RT, RNάςθ H, IN, PR 

Env gp160 gp120, gp41 

Κφριεσ λειτουργικζσ 
Tat Tat  

Rev Rev  

Δευτερεφουςεσ 

λειτουργικζσ 

Nef Nef  

Vpr Vpr  

Vif Vif  

Vpu Vpu  
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Μεηά ηελ είζνδν ηνπ HIV ζηνλ νξγαληζκφ, αθνινπζεί κηα ζεηξά δηεξγαζηψλ κεηαμχ 

ηνπ ηνχ θαη ηνπ μεληζηή πνπ ζα κπνξνχζε λα πεξηγξαθεί ζε δχν θάζεηο. Οπζηαζηηθά 

ε πξψηε θάζε πεξηιακβάλεη ηελ πξφζδεζε ηνπ ηνχ ζηε κεκβξάλε ηνπ θχηηαξνπ 

μεληζηή, ηελ είζνδν ηνπ ζην θπηηαξφπιαζκα, ηελ αληίζηξνθε κεηαγξαθή ηνπ 

γνληδηψκαηφο ηνπ απφ RNA ζε DNA θαη ηελ ελζσκάησζε ηνπ κε ην δίθισλν DNA 

ηνπ μεληζηή. Ζ δεχηεξε θάζε πεξηγξάθεη ηε δσή ησλ πξνζβεβιεκέλσλ θπηηάξσλ σο 

ηηθά, κε επίθεληξν ηηο θπηηαξηθέο πξσηεΐλεο λα ξπζκίδνπλ ηε βηνζχλζεζε ησλ ηηθψλ 

πξσηετλψλ θαη ησλ λέσλ κνιπζκαηηθψλ ηψλ, ηα ιεγφκελα βίξηα, επεθηείλνληαο κε ηνλ 

ηξφπν απηφ ηε ινίκσμε [15, 21-23].  

 

Δηθφλα 2: O ηηθφο θχθινο ηνπ HIV. 
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1.2 Αληηξεηξντθή ζεξαπεία 

Οη πξψηεο αγσγέο πνπ εκθαλίζηεθαλ είραλ ζηφρν λα πεξηνξίζνπλ ηα ζπκπηψκαηα, 

φπσο ηηο επθαηξηαθέο ινηκψμεηο, θαη φρη λα θαηαπνιεκήζνπλ ηνλ ίδην ηνλ ηφ [24]. 

Γίρσο θάπνηα εηδηθή ζεξαπεπηηθή αγσγή, ε HIV ινίκσμε νδεγνχζε ζε AIDS θαη ν 

αζζελήο θαηέιεγε 8-10 ρξφληα κεηά ηε ινίκσμε [25]. Ζ εηζαγσγή ηεο αληηξεηξντθήο 

ζεξαπείαο (Antiretroviral Therapy, ART) ζηα κέζα ηεο δεθαεηίαο ‟90 έθεξε σο 

απνηέιεζκα ηε δξαζηηθή κείσζε ησλ ζαλάησλ ζηνπο νξνζεηηθνχο αζζελείο [26-28]. 

Οη πξψηεο αγσγέο, κε πην αληηπξνζσπεπηηθφ παξάδεηγκα ην zizovudine (ΑΕΣ), 

είραλ δπλαηέο παξελέξγεηεο πνπ επεξέαδαλ θαη κείσλαλ ηε δξάζε ησλ θαξκάθσλ 

[29]. Με ηνλ θαηξφ νη παξελέξγεηεο πεξηνξίζηεθαλ, ηα θάξκαθα έγηλαλ πην εχθνια θαη 

απιά ζηε ρνξήγεζή ηνπο, κεηψλνληαο αθφκα πεξηζζφηεξν ηε ζλεζηκφηεηα [30-32]. Ζ 

κνλνζεξαπεπηηθή αγσγή αληηθαηαζηάζεθε γξήγνξα απφ ην ζπλδπαζκφ 

αληηξεηξντθψλ θαξκάθσλ, ζπλήζσο ηξηψλ, παίξλνληαο ηελ νλνκαζία ζπλδπαζηηθή 

Αληηξεηξντθή Αγσγή (combinational AntiRetroviral Therapy, cART) ή Αληηξεηξντθή 

Αγσγή Τςειήο Γξαζηηθφηεηαο (High Active AntiRetroviral Therapy, HAART) 

πεξηνξίδνληαο αθφκα πεξηζζφηεξν ηε ζλεζηκφηεηα θαη ηε λνζεξφηεηα [33-36]. Ο 

αξρηθφο ζηφρνο ησλ δηάθνξσλ ζεξαπεηψλ ήηαλ ε δξαζηηθή κείσζε ηνπ ηηθνχ θνξηίνπ 

ζην κε αληρλεχζηκν ψζηε λα πεξηνξηζηεί ε αληίζηαζε ζηα θάξκαθα, πνπ πξνθαιεί ην 

πςειφ θνξηίν ιφγσ ησλ ζπλερψλ κεηαιιάμεσλ ηνπ ηνχ, αιιά θαη γηα λα κεησζνχλ νη 

πηζαλφηεηεο κεηάδνζεο ηνπ ηνχ απφ ηνλ αζζελή. Όηαλ απηφ έγηλε πξαγκαηηθφηεηα νη 

απαηηήζεηο απμήζεθαλ, νη αγσγέο εμειίρζεθαλ θαη θαηάθεξαλ, παξάιιεια κε ηελ 

θαηαζηνιή ηνπ ηηθνχ θνξηίνπ, λα επαλαθέξνπλ ηε ιεηηνπξγία ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο, φπσο θαίλεηαη απφ ηε ζεκαληηθή αχμεζε ησλ CD4+ Σ ιεκθνθπηηάξσλ 

[37-39].  

Σξηάληα ρξφληα κεηά ηελ εκθάληζε ηνπ, ην ζχλδξνκν ηνπ AIDS κπνξεί λα ζεσξεζεί 

παξειζφλ [40, 41], ηνπιάρηζηνλ ζε πεξηνρέο κε πξφζβαζε ζε αληηξεηξντθή αγσγή, 

ελψ παξάιιεια ε ΖΗV ινίκσμε έρεη κεηαηξαπεί απφ ζαλαηηθή θαηαδίθε κηα ρξφληα 

λφζνο [42, 43]. Με έγθαηξε αληηξεηξντθή ζεξαπεία νη αζζελείο παξνπζηάδνπλ 

πξνζδφθηκν δσήο παξφκνην, αλ θαη πάιη ρακειφηεξν, κε απηφ ηνπ κέζνπ 

πιεζπζκνχ [44]. Σα ηειεπηαία ρξφληα δε, αληηξεηξντθά θάξκαθα ρνξεγνχληαη 
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πξνιεπηηθά ζε νκάδεο πςεινχ θηλδχλνπ θαη ζεκεηψλνπλ επηηπρία δίλνληαο ειπίδα 

γηα κηα κειινληηθή θαη πιήξσο απνηειεζκαηηθή ζεξαπεπηηθή αγσγή [45]. Παξφια 

απηά ε αληηξεηξντθή αγσγή δελ απνθαζηζηά ηελ πγεία θαζψο νη αζζελείο 

παξνπζηάδνπλ έλα θάζκα παζνινγηθψλ θαηαζηάζεσλ πνπ απνδίδνληαη κε ηνλ φξν 

„‟κε ζπζρεηηδφκελεο κε ην AIDS εθδειψζεηο‟‟ (non-AIDS morbidities) [41, 46, 47] νη 

νπνίεο ζα αλαπηπρζνχλ ζηα επφκελα θεθάιαηα. 

1.2.1 Καηεγνξίεο Αληηξεηξντθψλ Φαξκάθσλ 

Τπάξρνπλ πάλσ απφ 36 θάξκαθα πνπ έρνπλ εγθξηζεί απφ ην FDA (Food and Drug 

Administration) θαη πνιιά αθφκα βξίζθνληαη ππφ έληαμε ή κειέηε. Σα αληηξεηξντθά 

θάξκαθα κπνξνχλ λα ηαμηλνκεζνχλ ζε έμη θαηεγνξίεο αλάινγα ην κεραληζκφ 

δξάζεο ηνπο [24, 48], (πίλαθαο 2). 

Πίλαθαο 2: Οη έμη θαηεγνξίεο αληηξεηξντθψλ θαη γλσζηά παξαδείγκαηα θαξκάθσλ. 

Μθχανιςμόσ Δράςθσ αντιρετροϊκών φαρμάκων Αντιπροςωπευτικά 

Παραδείγματα 

Νουκλεοςιδικά και νουκλεοτιδικά ανάλογα αναςτολείσ 

αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ (Nucleoside and Nucleotide 

Reverse Transcriptase Inhibitors, NRTIs και NtRTIs) 

tenofovir, emtricitabine, abacavir, 

lamivudine, zizovudine 

Μθ νουκλεοςιδικά ανάλογα αναςτολείσ αντίςτροφθσ 

μεταγραφάςθσ (Non-Nucleoside Reverse Transcriptase 

Inhibitors, NNRTIs) 

efavirenz, nevirapine, etravirine, 

rilpivirine 

Αναςτολείσ πρωτεαςών (Protease Inhibitors, PIs) atazanavir, ritonavir, darunavir 

Αναςτολείσ ενςωματάςθσ raltergravir  

Αναςτολείσ ειςόδου maraviroc, (vicriviroc, cenicriviroc) 

Αναςτολείσ ςφντθξθσ enfuvirtine, (ibalizumab) 

Δληόο παξελζέζεωο βξίζθνληαη ηα θάξκαθα ππό έληαμε. 
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I. Ννπθιενζηδηθά θαη λνπθιενηηδηθά αλάινγα - αλαζηνιείο 

αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο (NRTIs θαη NtRTIs)  

Σα θάξκαθα απηήο ηεο θαηεγνξίαο είλαη ηα πξψηα πνπ εγθξίζεθαλ απφ ηνλ FDA θαη 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζε αζζελείο [49]. Απνηεινχλ ηξνπνπνηεκέλα αλάινγα θπζηθνχ 

λνπθιενδίηε θαη ιεηηνπξγνχλ σο πξν-θάξκαθα αθνχ πξηλ πξαγκαηνπνηήζνπλ ηελ 

αληηξεηξντθή ηνπο δξάζε πξέπεη πξψηα θσζθνξπιησζνχλ απφ θπηηαξηθέο θηλάζεο 

[50]. Ζ δξάζε ηνπο πεξηιακβάλεη ηελ αλαζηνιή ηεο αληηγξαθήο ηνπ ηνχ 

ηεξκαηίδνληαο ηελ απμαλφκελε αιπζίδα ηνπ ηηθνχ DNA. Ο κεραληζκφο έγθεηηαη ζηελ 

αλαζηνιή ηνπ ελδχκνπ αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε, θαζψο ε δξαζηηθή νκάδα ηνπ 

θαξκάθνπ πξνζδέλεηαη ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ ελδχκνπ θαη παξεκπνδίδεη ηε 

ζχλδεζε κε ηα θπζηθά λνπθιενηίδηα δηαθφπηνληαο έηζη ηελ επηκήθπλζε 5‟→3΄ ηεο 

ηηθήο αιπζίδαο DNA [48] (εηθφλα 3). Οη δνκέο θάπνησλ απφ ηα θάξκαθα πνπ 

κειεηήζεθαλ ζηελ εξγαζία απηή θαίλνληαη ζηελ εηθφλα 4. 

 

Δηθφλα 3: Ο κεραληζκφο δξάζεο ησλ NRTIs. 
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Δηθφλα 4: Οη δνκέο ησλ αληηξεηξνïθψλ θάξκαθσλ lamivudine, abacavir, tenofovir θαη 

emtricitabine ηεο θαηεγνξίαο ησλ NRTIs θαη NtRTIs. 

 

II. Με λνπθιενζηδηθά αλάινγα - αλαζηνιείο αληίζηξνθεο 

κεηαγξαθάζεο (NΝRTIs) 

Σα θάξκαθα απηήο ηεο θαηεγνξίαο πξνθαινχλ επίζεο αλαζηνιή ηεο αληίζηξνθεο 

κεηαγξαθάζεο, φηαλ πξνζδεζνχλ θνληά θαη φρη κέζα, ζην ελεξγφ θέληξν ηνπ 

ελδχκνπ απνηειψληαο έηζη αιινζηεξηθνχο αλαζηνιείο [48, 51, 52]. ε αληίζεζε κε 

ηνπο N(t)RTIs πνπ πεξηγξάθεθαλ παξαπάλσ, νη αλαζηνιείο απηνί δελ ιεηηνπξγνχλ 

ζε άιινπο ηνχο ηνπ γέλνπο ησλ Φαθνηψλ φπσο ηνλ HIV-2 θαη ηνλ SIV [51, 53]. H 

δνκή ηνπ efavirenz, ην νπνίν κειεηήζεθε ζηελ εξγαζία απηή, θαίλεηαη ζηελ εηθφλα 5. 

 

Δηθφλα 5: Ζ δνκή ηνπ αληηξεηξνïθνχ θαξκάθνπ efavirenz ηεο θαηεγνξίαο ησλ NΝRTIs. 
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III. Αλαζηνιείο πξσηεαζψλ (PIs) 

Οη ηηθέο πξσηεάζεο θφβνπλ ηηο πξφδξνκεο πνιππξσηεΐλεο Gag θαη Gag-Pol θαηά ηηο 

κεηα-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο ζε ιεηηνπξγηθά πξντφληα, έλδπκα θαη δνκηθέο 

πξσηεΐλεο [48, 54]. Σα θάξκαθα ηεο θαηεγνξίαο απηήο είλαη κηθξά κφξηα πνπ 

κηκνχληαη ην αλάινγν πεπηηδηθφ ππφζηξσκα ηνπ ελδχκνπ, απνηξέπνληάο ην έηζη 

απφ ην λα ηξνπνπνηήζεη ηηο πνιππξσηεΐλεο. Αλαζηέιινληαο ινηπφλ ηε δξάζε ηεο 

πξσηεάζεο πξνθχπηνπλ κε ιεηηνπξγηθά κεγαινκνξηαθά θνκκάηηα πξσηετλψλ 

(εηθφλα 6). ηελ θαηεγνξία απηνί αλήθνπλ επίζεο νη αλαζηνιείο σξίκαλζεο, δειαδή 

αλαζηέιινπλ ηε δηαδηθαζία επεμεξγαζίαο ηεο Gag πνιππξσηεΐλεο, 

παξεκπνδίδνληαο ην θφςηκν p24-p2 θαη θαηαιήγνληαο ζε ειιεηκκαηηθφ ηφ. Οη δνκέο 

θάπνησλ απφ ηα θάξκαθα πνπ κειεηήζεθαλ ζηελ εξγαζία απηή θαίλνληαη ζηελ 

εηθφλα 7. 

 

 

Δηθφλα 6: Ο κεραληζκφο ησλ PIs. 
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Δηθφλα 7: Οη δνκέο ησλ αληηξεηξνïθψλ θάξκαθσλ atazanavir θαη ritonavir ηεο θαηεγνξίαο ησλ 

PIs. 

IV. Αλαζηνιείο ελζσκαηάζεο (integrase) 

Σν έλδπκν ελζσκαηάζε (integrase) ελζσκαηψλεη ην DNA ηνπ ηνχ κε απηφ ηνπ 

μεληζηή. Οη αλαζηνιείο ελζσκαηάζεο αλήθνπλ ζηελ επξχηεξε νηθνγέλεηα ησλ 

πνιπλνπθιεïηηδηθψλ ηξαλζθεξαζψλ (ξεθνκπηλάζεο) θαη απνηξέπνπλ ηελ 

ελζσκάησζε απηή παξεκπνδίδνληαο έηζη ηελ αληηγξαθή ηνπ ηνχ θαη ηελ πξνζβνιή 

λέσλ θπηηάξσλ ηνπ μεληζηή [55, 56]. Απνηειεζκαηηθή αλαζηνιή πξνθχπηεη φρη κφλν 

φηαλ δελ ππάξρεη επηηπρεκέλε ελζσκάησζε ηνπ ηηθνχ γνληδηψκαηνο κε απηφ ηνπ 

μεληζηή αιιά φηαλ παξεκπνδίδεηαη ε δηαηήξεζε κηαο ιαλζάλνπζαο θαηάζηαζεο ηνπ 

ηνχ κέζα ζην μεληζηή [48].  

V. Αλαζηνιείο ζχληεμεο  

Οη αλαζηνιείο απηνί επηδξνχλ ζηε ζχληεμε ησλ κεκβξαλψλ ηνχ θαη μεληζηή. 

Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα είλαη ην θάξκαθν enfuvirtine, ην νπνίν κηκείηαη ηελ HR2 

πεξηνρή ηεο gp41 αληαγσληδφκελν ην ηηθφ HR2 γηα ηελ πξφζδεζε κε ην HR1 θαη 

νδεγεί ζε απνηπρεκέλε ζχληεμε [48]. 

VI. Αλαζηνιείο εηζφδνπ 

Οη αλαζηνιείο απηνί, αλάινγα ηε δνκή ηνπο, παξεκβαίλνπλ ζηελ πξφζδεζε ηεο ηηθήο 

gp-120 είηε κε ηνπο ππνδνρείο ησλ CD4+ Σ θπηηάξσλ, είηε κε ηνπο ζπλππνδνρείο 

CCR5 ή CXCR4 παξεκπνδίδνληαο ηελ είζνδν ηνπ ηνχ ζην θχηηαξν μεληζηή [48]. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2ν: Ζ Αλνζνινγηθή Δλεξγνπνίεζε θαη νη Υξφληεο, κε 

πζρεηηδφκελεο κε ηo AIDS, Δθδειψζεηο ζηελ HIV ινίκσμε 

 

2.1 Αλνζνινγηθή Δλεξγνπνίεζε ζηελ HIV ινίκσμε 

Ζ ηθαλφηεηα θάζε μεληζηή λα αληηιακβάλεηαη ηελ εηζβνιή ελφο παζνγφλνπ 

παξάγνληα θαη λα ελεξγνπνηεί ηνπο κεραληζκνχο άκπλάο ηνπ είλαη πξσηαξρηθήο 

ζεκαζίαο γηα ηελ επηβίσζή ηνπ [57]. Ζ αλαγλψξηζε απηή έγθεηηαη ζηε δέζκεπζε ηνπ 

παζνγφλνπ ζηνπο Toll-like ππνδνρείο (Toll-like Receptors, TLRs) [58] νη νπνίνη 

αλήθνπλ ζην έκθπην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα (innate immune system). Πξφθεηηαη γηα  

δηακεκβξαληθέο γιπθνπξσηεΐλεο ηχπνπ Η θαη εθθξάδνληαη ζε πνιιά θχηηαξα ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο θαη ησλ δηάθνξσλ ηζηψλ. Τπάξρνπλ ηνπιάρηζηνλ 13 

ηχπνη TLRs γηα λα αλαγλσξίδνπλ ηα δηαθνξεηηθά είδε PAMPs (pathogen associated 

molecular patterns) ησλ δηάθνξσλ παζνγφλσλ [59]. Ο θάζε ηχπνο ελεξγνπνηείηαη 

απφ ζπγθεθξηκέλεο δνκέο φπσο ηνπο ιηπνπνιπζαθραξίηεο (LPS), ηηο 

ηξνπνπνηεκέλεο LDL (modified LDL, mLDL) ζαλ ηελ νμεηδσκέλε LDL (ox-LDL) ή ηε 

γιπθνδπιησκέλε LDL (G-LDL) θαζψο θαη ηελ επξχηεξε νηθνγέλεηα ηνπ Παξάγνληα 

Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ, PAFs [60, 61]. Γηα ηελ άκπλα ελάληηα ησλ ηψλ 

ζαλ ζχλνιν ζπκκεηέρνπλ νη TLR3, 7, 8 θαη 9 [62] ελψ γηα ηνλ HIV ζπγθεθξηκέλα νη 

TLR7 θαη 8 ζηνπο νπνίνπο πξνζδέλεηαη ην κνλφθισλν ηηθφ RNA (single-stranded, 

ssRNA) [63, 64]. Καηά ηελ HIV ινίκσμε φκσο ππάξρνπλ, εθηφο απφ ην κνλφθισλν 

RNA, θαη άιιεο δνκέο πνπ πξνζδέλνληαη θαη ελεξγνπνηνχλ ηνπο TLRs φπσο ην 

πβξηδηθφ ηηθφ  DNA (double-stranded DNA, dsDNA) [63] θαη νη ιηπνπνιπζαθραξίηεο 

(LPS) πξνεξρφκελνη απφ ηε κηθξνβηαθή κεηαηφπηζε (microbial translocation) πνπ 

απνηειεί έλα απφ ηα ηππηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο HIV ινίκσμεο [65, 66]. Με ηνλ φξν 

κηθξνβηαθή κεηαηφπηζε ελλνείηαη ε κε θπζηνινγηθή δηέιεπζε ηεο κηθξνρισξίδαο ηνπ 

γαζηξεληεξηθνχ ζσιήλα ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο [67, 68]. Τπφ θπζηνινγηθέο 

ζπλζήθεο ηα κηθξφβηα απηά θαη ηα παξαπξντφληα ηνπο θαγνθπηηαξψλνληαη απφ ηνλ 

νξγαληζκφ. Όκσο ζε πεξηπηψζεηο αδχλακνπ αλνζνινγηθνχ ζπζηήκαηνο, φπσο ζηελ 

HIV ινίκσμε, ε θαηαζηξνθή ηνπο θαζίζηαηαη αδχλαηε [65, 69]. Δλδηαθέξνλ απνηειεί 

ε ζπκκεηνρή ησλ TLRs ζην παξάδνμν θαηλφκελν ησλ νξναξλεηηθψλ πνπ ελψ 



Βαςιλική Δ. Παπακωνςταντίνου 

Επίδραςη Αντιρετροϊκήσ Αγωγήσ ςτο Μεταβολιςμό του Παράγοντα Ενεργοποίηςησ των Αιμοπεταλίων 

 
34 

 

εθηίζεληαη ζηνλ ηφ κέζσ ζεμνπαιηθήο επαθήο εκθαλίδνπλ αληίζηαζε ζε απηφλ θαη ε 

δηαιεχθαλζε ηνπ νπνίνπ ζα κπνξνχζε λα απνηειέζεη ηνλ πξνζηαηεπηηθφ κεραληζκφ 

ελάληηα ζηε ινίκσμε [67]. To απνηέιεζκα ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ TLRs είλαη ε 

ζηξαηνιφγεζε πξσηετληθψλ παξαγφλησλ, γλσζηέο σο πξσηεΐλεο πξνζαξκνγήο 

(adaptor proteins), κέζσ αιιειεπίδξαζεο κε ηε δνκηθή πεξηνρή TIR (Toll/interleukin-

1 receptor). ηηο πξσηεΐλεο απηέο αλήθνπλ ε myD88 (Myeloid differentiation protein 

88), ε TRIF (Toll-interleukin-1-receptor domain-containing adaptor inducing 

interferon-β), ε TRAM (TRIF related adaptor molecule) θαη ε TIRAP (TIR domain 

containing adaptor protein). H πνξεία απηή έρεη σο απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε 

MAP θηλαζψλ (JΝK, ERK, p38a) θαη πξν-θιεγκνλσδψλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ 

(NF-θB, IRF, AP1, Elk1) [70]. Απφ φια απηά ηα κεηαβνιηθά κνλνπάηηα πεξηζζφηεξν 

κειεηεκέλα θαη εκπιεθφκελα ζηελ HIV ινίκσμε είλαη απηφ ησλ ξπζκηζηηθψλ 

παξαγφλησλ Ηληεξθεξνλψλ (Interferon Regulatory Factors, IRF) θαη ηνπ ππξεληθνχ 

παξάγνληα θΒ (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-

θB) ην νπνίν θαη ζα καο απαζρνιήζεη πεξηζζφηεξν ιφγσ ηνπ ζεκαληηθνχ ηνπ ξφινπ 

ζηε θιεγκνλή, (εηθφλα 8) [63].  

 

Δηθφλα 8: Ζ αλνζνινγηθή ελεξγνπνίεζε κέζσ ησλ Toll-like ππνδνρέσλ 
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2.1.1 Ρπζκηζηηθνί Παξάγνληεο Ηληεξθεξνλψλ (IRF) 

Οη ηληεξθεξφλεο (IFN) αλήθνπλ ζηελ επξχηεξε νηθνγέλεηα ησλ θπηηαξνθηλψλ κε 

θπξίαξρν ξφιν ηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα παξεκβαίλνπλ (interfere) ζηε ιεηηνπξγία ησλ 

ηψλ κέζα ζην θχηηαξν ηνπ μεληζηή [71]. Οη Ρπζκηζηηθνί Παξάγνληεο Ηληεξθεξνλψλ 

(Interferon Regulatory Factors, IRF) είλαη έλα ζχζηεκα ελλέα κεηαγξαθηθψλ 

παξαγφλησλ (IRF1-9) πνπ παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ζχλζεζε ησλ ηληεξθεξνλψλ, 

πνιιψλ ρεκεηνθηλψλ φπσο θαη πξσηετλψλ πνπ κεζνιαβνχλ ζηελ αληη-ηηθή, αληη-

βαθηεξηαθή θαη αληη-θιεγκνλψδε απφθξηζε [72, 73]. Καζέλαο απφ ηνπο ελληά 

παξάγνληεο έρεη ζπγθεθξηκέλεο ηδηφηεηεο σο πξνο ηα γνλίδηα πνπ εθθξάδεη αιιά θαη 

ζην ηξφπν πνπ ελεξγνπνηείηαη. ηελ HIV ινίκσμε νη ηχπνη IRF-3 θαη IRF-7 είλαη απηνί 

πνπ εθθξάδνπλ ηα γνλίδηα Ifn αιιά θαη εληζρχνπλ ην ξφιν ησλ ηληεξθεξνλψλ πνπ 

ζπλζέηνπλ. πγθεθξηκέλα ν ηφο ελεξγνπνηεί ηνλ IRF-3 κε ζπλέπεηα ηε ζχλζεζε ηεο 

INFβ ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο ελεξγνπνηεί ηνλ IRF-7 θαη έηζη ζπληίζεληαη ε IFNα πνπ 

εληζρχεη ηε ζχλζεζε ηεο IFNβ [74]. Φαίλεηαη δειαδή φηη νη ηληεξθεξφλεο ηχπνπ Η 

(IFNα, IFNβ, IFNε θαη IFNσ) κνλνπσινχλ ην  ελδηαθέξνλ ζηελ HIV ινίκσμε θαη ν 

ιφγνο είλαη νη πνηθίιεο ηδηφηεηεο ηνπο ζηελ αληηξεηξντθή απφθξηζε. Όρη κφλν γηα ηηο 

αληηξεηξντθέο ηνπο δξάζεηο αιιά θαη επεηδή ζεκαηνδνηνχλ ηε ζπζζψξεπζε ησλ 

θπηηάξσλ ηνπ ακπληηθνχ ζπζηήκαηνο ζην ζεκείν ηεο ινίκσμεο θαη εληζρχνπλ ηε 

ιεηηνπξγία ησλ καθξνθάγσλ, ησλ ΝΚ θπηηάξσλ θαη ησλ Β/Σ ιεκθνθπηηάξσλ [71, 

73]. Σν ζπλνιηθφ κνλνπάηη ησλ IRFs βνεζά άκεζα ζηελ πξψηκε θάζε ηεο HIV 

ινίκσμεο κε ηελ αληηξεηξντθή δξάζε ησλ IFNs αιιά θαη έκκεζα επάγνληαο ηε 

βηνζχλζεζε πξνθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ. 

2.1.2 To κνλνπάηη ηνπ NF-θB  

O NF-θB είλαη έλαο δηκεξήο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο, ππεχζπλνο γηα ηελ έθθξαζε 

πιεζψξαο γνληδίσλ. Όζν βξίζθεηαη ζηελ αλελεξγφ ηνπ θαηάζηαζε είλαη 

δεζκεπκέλνο κε ηελ αλαζηαιηηθή πξσηεΐλε I-θΒ θαη εληνπίδεηαη ζην θπηηαξφπιαζκα. 

Μεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ TLRs, ελεξγνπνηείηαη έλα ζχκπιεγκα θηλαζψλ IΚΚ πνπ 

θσζθνξπιηψλεη ηελ νκάδα I-θΒ ε νπνία ζηε ζπλέρεηα νπβηθηηπιηψλεηαη θαη ηειηθά 

απνηθνδνκείηαη κέζσ ελφο κεραληζκνχ πνιιψλ βεκάησλ, απειεπζεξψλνληαο ηειηθά 

ην δξαζηηθφ κέξνο ηνπ NF-θB ην νπνίν θαηεπζχλεηαη πξνο ηνλ ππξήλα [75-77]. Ζ 
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ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-θB, παίδεη θεληξηθφ ξφιν ζηε θιεγκνλή αθνχ ξπζκίδεη ηελ 

έθθξαζε γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ πξν-θιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο (TNF-α, IL-6, 

IL-8), ρεκεηνθίλεο, ηληεξθεξφλεο, κφξηα πξνζθφιιεζεο (adhesion molecules), 

απμεηηθνχο παξάγνληεο,  inducible έλδπκα (COX-2), ηε ζπλζάζε ηνπ ληηξηθνχ νμένο 

θαζψο θαη ηνλ Παξάγνληα Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ [78] δειαδή έλα 

ζχλνιν παξαγφλησλ πνπ καδί νξίδνπλ ηελ νμεία θιεγκνλή θαη έρνπλ επεξγεηηθή 

επίδξαζε ζηελ πξψηκε θάζε ηεο HIV ινίκσμεο. 

Ζ έλαξμε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζην ζεκείν απηφ επεκβαίλεη ζηελ πξψηκε θάζε ηεο 

HIV ινίκσμεο, κεηψλεη δξαζηηθά ην ηηθφ θνξηίν, απμάλεη ηα CD4+ T θχηηαξα θαη σο 

ζπλέπεηα ηα επίπεδα ησλ δηάθνξσλ δεηθηψλ θιεγκνλήο κεηψλνληαη ρσξίο φκσο λα 

θηάλνπλ εθείλα ηνπ κέζνπ πιεζπζκνχ. Φαίλεηαη ινηπφλ φηη ε αλνζνινγηθή 

ελεξγνπνίεζε ζπλερίδεηαη ζεκαηνδνηψληαο ηελ θαηάζηαζε εκκέλνπζαο θιεγκνλήο 

ηεο HIV ινίκσμεο κε ζνβαξέο επηπηψζεηο [79-81]. 

 

2.2 Με ζπζρεηηδφκελεο κε ην AIDS εθδειψζεηο (non-AIDS morbidities) 

Παξφιν πνπ ε αληηξεηξντθή αγσγή έρεη θαηαθέξεη λα θαηαζηείιεη ην ηηθφ θνξηίν ζην 

κε αληρλεχζηκν θαη λα επαλαθέξεη ηα πεξηθεξεηαθά CD4+ T θχηηαξα, νη HIV αζζελείο 

ζπλερίδνπλ λα έρνπλ πςειφηεξα επίπεδα δεηθηψλ θιεγκνλήο πνπ ραξαθηεξίδνπλ κηα 

θαηάζηαζε αλνζνινγηθήο δηέγεξζεο θαη πξφσξεο ή αθχζηθεο αλνζνινγηθήο 

γήξαλζεο (immunosenescence) [79, 80, 82]. Χο απνηέιεζκα, εκθαλίδνληαη ζε 

κεγαιχηεξε ζπρλφηεηα απφ ην κέζν πιεζπζκφ, ζλεζηκφηεηα θαη κε ζπζρεηηδφκελεο 

κε ην AIDS, εθδειψζεηο (non-AIDS morbidities) [83-85]. Οη ιφγνη ηεο απμεκέλεο 

αλνζνινγηθήο δηέγεξζεο είλαη ε ειιηπήο απνθαηάζηαζε ηνπ αλνζνινγηθνχ 

ζπζηήκαηνο, ε βιάβε θάπνησλ νξγάλσλ ή ηζηψλ, ε αληηγξαθή ηνπ ππνιεηκκαηηθνχ 

HIV, νη δηάθνξεο ζπιινηκψμεηο, ε κηθξνβηαθή κεηαηφπηζε  θαζψο θαη νη παξελέξγεηεο 

αιιά θαη νη αιιειεπηδξάζεηο φισλ ησλ παξαπάλσ κε ηελ αληηξεηξντθή αγσγή [80]. 

Κάπνηεο απφ ηηο εθδειψζεηο ηεο HIV ινίκσμεο εκθαλίδνληαη ζηνλ πίλαθα 3. 
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Πίλαθαο 3: Με ζπζρεηηδφκελεο κε ην AIDS εθδειψζεηο ηεο HIV ινίκσμεο 

Μθ ςυςχετιηόμενεσ με το AIDS εκδθλώςεισ τθσ HIV λοίμωξθσ 

Κακοικειεσ [86, 87] 

Καρκίνοσ του πνεφμονα [88], του προςτάτθ [89], του 

πρωκτοφ [90], του μαςτοφ [91], Hodgkin λζμφωμα, 

θπατοκυτταρικό καρκίνωμα [92] 

Καρδιαγγειακι Νόςοσ 
Ακθροςκλιρωςθ [93-95], Στεφανιαία Νόςοσ [96-98], 

Καρδιακι Δυςλειτουργία [99] 

Αςκζνειεσ Νευρολογικισ Φφςθσ Άνοια [100], Ψυχομετρικι Δυςλειτουργία [101] 

Αιματολογικζσ Διαταραχζσ Αναιμία [102], Θρομβωτικι Θρομβοπενικι Πορφφρα [103] 

Διαταραχζσ ςτα Οςτά Οςτεονζκρωςθ [104], Οςτεοπενία [105], Οςτεοπόρωςθ[105] 

Μεταβολικζσ Διαταραχζσ 
Λιποδυςτροφία [106], Δυςλιπιδαιμία [107], Διαβιτθσ τφπου 

2 [108], Ανορεξία [109] 

Νεφρικι Νόςοσ Νεφρικι Ανεπάρκεια [110], Νεφροπάκεια [111] 

Ψυχικι Νόςοσ Κατάκλιψθ [112] 
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Δηθφλα 9: Οη αηηίεο ηεο ρξφληαο αλνζνινγηθήο δηέγεξζεο θαη ηεο θιεγκνλήο ζηελ HIV ινίκσμε  

 

2.2.1 Καξδηαγγεηαθή λφζνο (CVD) 

Αλάκεζα ζε φιεο ηηο κε ζπζρεηηδφκελεο κε ηνλ HIV εθδειψζεηο, ε θαξδηαγγεηαθή 

λφζνο (cardiovascular disease, CVD) είλαη ε πην ζπρλή. To ιηπηδαηκηθφ πξνθίι ησλ 

νξνζεηηθψλ αζζελψλ πξηλ απφ ηελ έλαξμε ηεο αγσγήο δείρλεη φηη ε HIV ινίκσμε 

πξνθαιεί κείσζε ηεο νιηθήο ρνιεζηεξφιεο, ηεο HDL, ηεο LDL, θαη αχμεζε ησλ 

ηξηγιπθεξηδίσλ [113, 114]. χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα ηεο καθξνρξφληαο έξεπλαο 

MACS (Multicenter AIDS Cohort Study), ακέζσο κεηά ηελ έλαξμε ηεο αληηξεηξντθήο 

αγσγήο νη ηηκέο απηέο ζηαδηαθά απμάλνληαη θαη θνξπθψλνληαη ζηα 2-3 ρξφληα εθηφο 

απφ ηελ HDL ε νπνία παξακέλεη ζε ρακειά επίπεδα. Ζ καθξνρξφληα επίδξαζε ησλ 

ιηπηδίσλ ζηνλ θαξδηαγγεηαθφ θίλδπλν θαη ε πηζαλή αιιειεπίδξαζε ησλ αγσγψλ 

κείσζεο ησλ επηπέδσλ ησλ ιηπηδίσλ κε ηηο δηάθνξεο αληηξεηξντθέο αγσγέο είλαη 

αθφκα άγλσζηεο [115]. Ο κεραληζκφο ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ παξακέλεη 

αθφκα αλεμαθξίβσηνο [116] θαίλεηαη φκσο λα είλαη θιεγκνλψδνπο αηηηνινγίαο [117-
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124]. H κειέηε SMART δείρλεη φηη νη αζζελείο ζε αληηξεηξντθή αγσγή εκθαλίδνπλ 

ζπρλφηεξα θαξδηαγγεηαθή λφζν [125] ελψ απφ ηε κειέηε FRAM θαίλεηαη φηη 

εκθαλίδνπλ πην ζπρλά αζεξνζθιήξσζε [126]. Όζνλ αθνξά ζηηο αληηξεηξντθέο 

αγσγέο, νη αλαζηνιείο πξσηεαζψλ απμάλνπλ ηνπο θιαζηθνχο παξάγνληεο θηλδχλνπ 

(ιηπίδηα νξνχ, πεξίκεηξν κέζεο) [127-129], πξνθαινχλ βιάβεο ηεο ελδνζειηαθήο 

ιεηηνπξγίαο θαη εκθαλίδνπλ αζεξνγφλεο πιάθεο [130-132]. Ζ κειέηε D.A.D. δείρλεη 

εθηφο απφ ηνπο PIs ππεχζπλνη είλαη θαη νη NNRTIs θαη ζπγθεθξηκέλα ην efavirenz 

[133]. Σν κεγαιχηεξν φκσο ελδηαθέξνλ απφ ηα δηάθνξα αληηξεηξντθά θάξκαθα 

επηθεληξψλεηαη ζην NRTI abacavir δηφηη ε κειέηε D.A.D. ην ελνρνπνηεί γηα έκθξαγκα 

κπνθαξδίνπ ζε αζζελείο κε πςειφ θαξδηαγγεηαθφ θίλδπλν φπσο θάλεθε απφ ην 

Framingham Risk Score [134-136] θαη επηβεβαηψζεθε απφ ηε κειέηε SMART [137] 

ελψ επαθφινπζεο κειέηεο δελ βξίζθνπλ θακία ζπζρέηηζε ηνπ abacavir κε έκθξαγκα 

κπνθαξδίνπ [116, 138-142]. H κειέηε SMART ζπζρέηηζε ηνλ θίλδπλν κε ηνπο δείθηεο 

θιεγκνλήο [143] ελψ ε ΖΔΑΣ έδεημε κείσζε ησλ δεηθηψλ ζε αγσγέο κε θαη ρσξίο 

abacavir [144, 145]. Σέινο, κηα έξεπλα ζπλέδεζε ηνλ ελ ιφγσ θίλδπλν κε απμεκέλε 

ελεξγνπνίεζε αηκνπεηαιίσλ πνπ πξνθαιείηαη απφ ηνπο κεηαβνιίηεο ηνπ abacavir 

[146]. Μπνξεί νη έξεπλεο λα κελ έρνπλ αθφκα απνζαθελίζεη ηε ζρέζε ηνπ 

θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ θαη ηεο HIV ινίκσμεο αιιά ε πξφιεςε κέζσ 

παξαθνινχζεζεο ησλ ιηπηδίσλ ηνπ νξνχ θαη ηνπ δείθηε θηλδχλνπ Framingham Risk 

Score βξίζθεηαη πιένλ ζηηο νδεγίεο. Σα ηειεπηαία ρξφληα ην ελδηαθέξνλ έρεη ζηξαθεί 

ζηε ζπγρνξήγεζε θαξκάθσλ γηα ηε κείσζε ησλ ιηπηδίσλ ηνπ νξνχ κε θπξίαξρεο ηηο 

ζηαηίλεο [147], ηα θαηεμνρήλ ζθεπάζκαηα αληηκεηψπηζεο ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ 

θηλδχλνπ ζηηο νπνίεο έρνπλ απνδνζεί θαη αληηθιεγκνλψδεηο ηδηφηεηεο [148]. Σα 

απνηειέζκαηα σο πξνο ηε βειηίσζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ Σ θπηηάξσλ είλαη κελ 

ζεηηθά [149, 150] αιιά αζαθή σο πξνο ην ξφιν ηνπο ζηε θιεγκνλή. ε θάπνηεο 

κειέηεο θαίλεηαη λα κεηψλνπλ ηνπο δείθηεο CRP, IL-6, θαη ΣΝFα [151, 152], ελψ ζε 

θάπνηεο άιιεο δελ παξαηεξείηαη θάπνηα δηαθνξά ζηνπο δείθηεο plasminogen-

activator inhibitor type 1 (PAI-1, P-selectin θαη CRP αλ θαη ζην ιηπηδαηκηθφ πξνθίι 

είραλ ζεηηθή επίδξαζε [153]. ίγνπξα ην είδνο θάζε ζηαηίλεο πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί 

παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν [154] θαη ηα ππνζρφκελα απηά δεδνκέλα ζα δηεπθξηληζηνχλ 

ζην ηέινο ησλ κειεηψλ πνπ δηεμάγνληαη αθφκα. 
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2.2.2 Νεθξηθή λφζνο 

Ζ λεθξηθή λφζνο είλαη πην ζπρλή ζηνπο νξνζεηηθνχο αζζελείο ζε ζρέζε κε ην κέζν 

πιεζπζκφ, απνηειεί κία απφ ηηο γλσζηέο εθδειψζεηο ηεο HIV ινίκσμεο [155-158] 

θαη πνιιέο εξεπλεηηθέο κειέηεο ηελ έρνπλ ζπζρεηίζεη κε ηελ εμέιημε ζε λφζν ηνπ 

AIDS θαη κε ηε ζλεζηκφηεηα [159-162]. H είζνδνο ηνπ ηνχ ζηα λεθξηθά επηζειηαθά 

θχηηαξα παξακέλεη κπζηήξην θαζψο ηα θχηηαξα απηά δελ εθθξάδνπλ νχηε ην κφξην 

CD4 ζηε κεκβξάλε ηνπο, νχηε ηνπο ζπλππνδνρείο CXCR4 ή CCR5 [163, 164]. Ζ 

θιεγκνλή πνπ ραξαθηεξίδεη ηελ HIV ινίκσμε θαη νη θιεγκνλψδεηο παξάγνληεο πνπ 

επάγνληαη απφ ην κνλνπάηη ηoπ NF-θB θαίλεηαη λα κεζνιαβνχλ ζηε λεθξηθή λφζν 

πνπ παξαηεξείηαη ζηνπο νξνζεηηθνχο αζζελείο [165]. Παξάγνληεο θηλδχλνπ είλαη ν 

δηαβήηεο, ε ππέξηαζε, ε ειηθία, ην ηζηνξηθφ, ε ζπιινίκσμε κε επαηίηηδα C φπσο θαη 

ην πςειφ ηηθφ θνξηίν ζε ζπλδπαζκφ κε ηα ρακειά CD4+ Σ θχηηαξα [159]. Γεληθά ε 

έλαξμε αληηξεηξντθήο αγσγήο βειηηψλεη ηε λεθξηθή ιεηηνπξγία [166, 167] αιιά 

θάπνηεο κεκνλσκέλεο πεξηπηψζεηο θαξκάθσλ έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ηνλ θίλδπλν 

λεθξηθήο λφζνπ [168]. Σν tenofovir-DF είλαη απηφ πνπ έρεη ελνρνπνηεζεί 

πεξηζζφηεξν αλάκεζα ζηα άιια θάξκαθα [169] θαη ζπγθεθξηκέλα ηεο θαηεγνξίαο 

NRTIs [170]. Οη έξεπλεο δείρλνπλ φηη φηαλ ην tenofovir-DF ζπλδπαζηεί κε αλαζηνιείο 

πξσηεαζψλ Ritonavir-boosted (PIs-r) απμάλεηαη ε ηνμηθφηεηά ηνπ θαη κάιηζηα 

πεξηζζφηεξν ζε ζπλδπαζκφ κε ηε ρξήζε ηνπ atazanavir [171, 172]. Ζ ζπρλή 

παξαθνινχζεζε ηεο λεθξηθήο ιεηηνπξγίαο ησλ αζζελψλ κέζσ ησλ βηνρεκηθψλ 

δεηθηψλ ηεο θξεαηίλεο θαη ηεο νπξηθήο πξσηεΐλεο ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ έγθαηξε θαη 

κε λεθξν-ηνμηθή αληηξεηξντθή αγσγή ζα κεηψζεη θαηά πνιχ ηελ εκθάληζε ηεο 

λεθξηθήο λφζνπ σο κηαο απφ ηηο κε ζπζρεηηδφκελεο κε ην AIDS εθδειψζεηο. 

2.2.3 Καθνήζεηεο 

ηα κέζα ηεο δεθαεηίαο ηνπ „90 πνπ εκθαλίζηεθε ε αληηξεηξντθή αγσγή ηα είδε ησλ 

θαθνεζεηψλ πνπ εκθαλίδνληαη ζηνπο HIV αζζελείο κεηαηξάπεθαλ απφ 

ζπζρεηηδφκελεο κε ην AIDS (ΑΗDS-defining cancers) ζε κε ζπζρεηηδφκελεο κε ην 

AIDS (non-ΑΗDS-defining cancers). Έηζη ην ζάξθσκα Kaposi θαη ην non-Hodgkin 

ιέκθσκα έδσζαλ ηε ζέζε ηνπο ζε θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα, πξνζηάηε, ήπαηνο θαη ζην 

Hodgkin ιέκθσκα [173-177]. Έλαο απφ ηνπο βαζηθνχο ιφγνπο είλαη ε αχμεζε ηνπ 
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πξνζδφθηκνπ δσήο ηνλ αζζελψλ, πνπ φπσο θαη ζην κέζν πιεζπζκφ, ε αχμεζε ηεο 

ειηθίαο ζπζρεηίδεηαη κε ηελ εκθάληζε δηάθνξσλ κνξθψλ θαξθίλνπ [178]. Παξάγνληεο 

θηλδχλνπ ζε απηνχο ηνπο αζζελείο κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ νη δηάθνξνη ηνί φπσο ν 

Ηφο ησλ Αλζξσπίλσλ Θεισκάησλ (Human Papillomavirus, HPV) [179], o Ηφο ηεο 

Ζπαηίηηδαο C (Hepatitis C Virus, HCV) [180], o Ηφο ηεο Hπαηίηηδαο B (Hepatitis B 

Virus, HBV) [180] θαη o ζρεηηθφο κε ην ζάξθσκα Kaposi Δξπεηντφο (Kaposi 

sarcoma-associated herpes virus) [181], φπσο επίζεο ην θάπληζκα [182] θαη ην 

αιθνφι [183]. Τπφ θαλνληθέο ζπλζήθεο ην αλνζνινγηθφ ζχζηεκα πξνζηαηεχεη ηνλ 

νξγαληζκφ κέζσ ησλ δηάθνξσλ αληηθαξθηληθψλ κεραληζκψλ πνπ δηαζέηεη [184]. ηελ 

πεξίπησζε HIV ινίκσμεο ε ρξφληα αλνζνινγηθή δηέγεξζε, ε θιεγκνλή θαη ην 

νμεηδσηηθφ ζηξεο φρη κφλν δελ επηηξέπνπλ ζην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα λα πξνιάβεη 

κηα θαξθηλνγέλεζε αιιά αληηζέησο δεκηνπξγεί θαη ην ππφβαζξν γηα ηελ εμέιημή ηεο 

[185, 186]. Ιn vitro θαη in vivo κειέηεο δείρλνπλ φηη πνιιέο θαηεγνξίεο αληηξεηξντθψλ 

θαξκάθσλ έρνπλ αληηθαξθηληθέο ηδηφηεηεο (PIs, NRTIs, NNRTIs) [187-190], αιιά 

έρνπλ ζεκεησζεί θαη πεξηπηψζεηο αληηξεηξντθψλ κε θαξθηλνγφλν δξάζε (NNRTIs, 

CCR5 αληαγσληζηέο, AZT) [191-193], ελψ θάπνηεο άιιεο έξεπλεο δελ βξίζθνπλ 

θακία επίδξαζε ησλ αληηξεηξντθψλ ζην θίλδπλν θαξθηλνγέλεζεο [194, 195]. Σα 

εξεπλεηηθά επξήκαηα ζπγθιίλνπλ ζηελ άπνςε φηη ε έγθαηξε έλαξμε αληηξεηξντθήο 

αγσγήο κε αληηθαξθηληθέο θαη αληηθιεγκνλψδεηο ηδηφηεηεο ζα κπνξέζνπλ λα 

κεηψζνπλ ηηο εθδειψζεηο θαθνεζεηψλ θαηά ηελ HIV ινίκσμε.  

 

πκπεξαζκαηηθά, ε ΖΗV ινίκσμε έρεη πιένλ ραξαθηεξηζηεί κε ηε ρξφληα 

αλνζνινγηθή δηέγεξζε θαη ηε θιεγκνλή. Παξφια απηά ε δηεζλήο βηβιηνγξαθία 

δελ αλαθέξεη ηε ζρέζε ηεο κε ηνλ θαηεμνρήλ κεζνιαβεηή ηεο θιεγκνλήο, ηνλ 

Παξάγνληα Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ, ν νπνίνο έρεη ζπζρεηηζηεί κε 

ηελ παζνγέλεηα φισλ ησλ πξναλαθεξζέλησλ κε ζπζρεηηδφκελσλ κε ην AIDS 

εθδειψζεσλ. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3ν: Μεζνιαβεηέο ηεο Φιεγκνλήο - Ο Παξάγνληαο 

Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ θαη νη Κπηηαξνθίλεο  

 

3.1 Ο Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ (PAF) 

Ο Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ (Platelet Activating Factor – PAF) 

απνηειεί ηνλ ηζρπξφηεξν θιεγκνλψδε παξάγνληα θαη έρεη ραξαθηεξηζηεί σο κηα 

κνλαδηθή θαη δξαζηηθή ηάμε ιηπνεηδηθψλ ρεκηθψλ κεζνιαβεηψλ ελψ ζεσξείηαη έλαο 

πξσηφγνλνο θαη παγθφζκηνο θπηηαξηθφο βηνξπζκηζηήο [196-198]. Πήξε ην φλνκά ηνπ 

απφ ηε ζπζζσξεπηηθή δξάζε πνπ πξνθαιεί ζηα αηκνπεηάιηα αλ θαη ηψξα ε 

πεξηγξαθηθή απηή νλνκαζία δελ είλαη αθξηβήο ιφγσ ηνπ επξένο θάζκαηνο δξάζεο 

πνπ έδεημε ζηελ πνξεία φηη έρεη [199, 200]. Ο PAF είλαη ν θχξηνο εθπξφζσπνο ησλ  

γιπθελαηζεξηθψλ θσζθνιηπνεηδηθψλ κνξίσλ κε δνκή 1-O-αθεηπιν-sn-γιπθεξν-3-

θσζθαηηδπιν ρνιίλε [196], (εηθφλα 10).  

 

 

Δηθφλα 10: Ζ δνκή ηνπ Παξάγνληα Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ (PAF). 

 

Ζ δνκή ηνπ κνξίνπ έρεη δχν ηδηαίηεξα ραξαθηεξηζηηθά ηα νπνία έρνπλ ζαθψο άκεζε 

ζρέζε κε ηε δξαζηηθφηεηα ηνπ [196, 201, 202]. πγθεθξηκέλα, ζηελ πξψηε ζέζε ηνπ 

ζθειεηνχ ηεο γιπθεξφιεο είλαη δεζκεπκέλν κε αηζεξηθφ δεζκφ έλα ιηπαξφ νμχ, 

ζπλήζσο 16-18 αηφκσλ άλζξαθα, κε αηζεξηθφ δεζκφ. Αλ θαη ηα πεξηζζφηεξα 

αηζεξηθά ιηπίδηα αληηθαηαζηάζεθαλ απφ ηα εζηεξηθά αλάινγά ηνπο θαηά ηελ εμέιημε, 

ζηνλ PAF ν αηζεξηθφο δεζκφο παξέκεηλε ιφγσ ηεο πςειήο βηνινγηθήο ηνπ αμίαο 

δίλνληαο ζην κφξην κεγάιε ζηαζεξφηεηα θαη απνδεηθλχνληαο ηελ αξρέγνλε 

θαηαγσγή ηνπ [203]. Σν δεχηεξν ραξαθηεξηζηηθφ είλαη ην εζηεξνπνηεκέλν νμηθφ νμχ 
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ζηε δεχηεξε ζέζε, θάηη επίζεο ζπάλην, θαζψο ηα θσζθνιηπνεηδή ζπλήζσο είλαη 

θπξίσο εζηεξνπνηεκέλα κε ιηπαξά νμέα καθξηάο αιπζίδαο. Αλ θαη ζηελ αξρή νη  

εξεπλεηέο πίζηεπαλ φηη πξφθεηηαη γηα κηα κνλαδηθή δνκή, ζηε ζπλέρεηα θαηέιεμαλ 

ζηελ χπαξμε κηαο νηθνγέλεηαο κνξίσλ PAF κε θχξην εθπξφζσπν ην παξαπάλσ 

κφξην. ηελ νηθνγέλεηα απηή αλήθνπλ δηάθνξα κνξηαθά αλάινγα ηνπ PAF (PAF-like 

lipids) κε παξφκνηα ή κηθξφηεξε, αιιά πνηέ κεγαιχηεξε, βηνινγηθή δξαζηηθφηεηα. Σα 

κφξηα απηά κπνξεί λα δηαθέξνπλ ζην δεζκφ θαη ζην είδνο ηεο ιηπαξήο αιπζίδαο 

ζηελ sn-1 ζέζε ηνπ γιπθεξηληθνχ ζθειεηνχ είηε ζην ιηπαξφ νμχ πνπ είλαη 

εζηεξνπνηεκέλν ζηελ sn-2 ζέζε είηε ζην είδνο ηεο βάζεο ζηελ sn-3 ζέζε [204-209]. 

ε πνιιέο πεξηπηψζεηο ππάξρνπλ κφξηα ζηε θχζε κε PAF δξάζε ε νπνία δελ 

κπνξεί λα απνδνζεί νχηε ζην ίδην ην κφξην αιιά νχηε ζε θάπνην κνξηαθφ ηνπ 

αλάινγν. Ζ έξεπλα γχξσ απφ ην ζέκα απηφ θαηέιεμε ζην ζπκπέξαζκα φηη 

ππάξρνπλ κφξηα δηαθνξεηηθήο δνκήο αιιά παξφκνηαο δξαζηηθφηεηαο κε ηνλ PAF 

(PAF-like activity) [210].  

3.1.1 Κπηηαξηθέο πεγέο, δξάζεηο θαη PAF ππνδνρέαο 

Ο PAF ζπληίζεηαη ζε δσηθνχο νξγαληζκνχο, ζε θπηηθά θχηηαξα, ζε θαηψηεξνπο 

δσηθνχο νξγαληζκνχο, ζε κνλνθχηηαξνπο επθαξπσηηθνχο φπσο θαη ζε 

πξνθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο επηβεβαηψλνληαο έηζη ηε δξάζε ηνπ σο αξρέγνλνο 

βηνινγηθφο ξπζκηζηήο [211]. ηνλ άλζξσπν ζπληίζεηαη θπξίσο ζε επθαξπσηηθά 

θχηηαξα ηα νπνία ζρεηίδνληαη κε θιεγκνλψδεηο θαη αιιεξγηθέο θαηαζηάζεηο, φπσο ηα 

νπδεηεξφθηια, ηα βαζεφθηια, ηα εσζηλφθηια, ηα κνλνθχηηαξα θαη καθξνθάγα, ηα 

αηκνπεηάιηα, ηα ελδνζειηαθά φπσο θαη ζηα θχηηαξα ησλ πεξηζζνηέξσλ ηζηψλ 

θπξίσο ηνπ λεθξνχ [212, 213]. 

Γηαζέηεη επξχ θάζκα δξάζεσλ κε θπζηνινγηθφ θαη παζνινγηθφ ξφιν εκθαλίδνληαο 

ηηο παζνθπζηνινγηθέο ηνπ δξάζεηο ζπλήζσο ζε ζπγθεληξψζεηο ηεο ηάμεο ησλ 10-9Μ 

ελψ κπνξεί λα θηάζεη αθφκα θαη ζην 10-12 Μ. Ο παξαγφκελνο PAF κπνξεί λα δξάζεη 

κε δηάθνξνπο ηξφπνπο φπσο: απηνθξηλψο, πάλσ ζηα θχηηαξα πνπ παξάρζεθε ή 

παξαθξηλψο, ζηα γεηηνληθά ίδηνπ ή δηαθνξεηηθνχ είδνπο. ε άιιε πεξίπησζε 

ελζσκαηψλεηαη ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε ηνπ θπηηάξνπ απφ ην νπνίν παξάρζεθε 

θαη δξα σο δηαθπηηαξηθφο κεζνιαβεηήο ελεξγνπνηψληαο γεηηνληθά θχηηαξα, είηε 
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παξακέλεη ζηα θχηηαξα θαη δξα σο ελδνθπηηαξηθφο κεζνιαβεηήο. χκθσλα κε ηα 

παξαπάλσ ινηπφλ πξφθεηηαη γηα έλα κφξην-ζήκα, φρη κφλν ηνπηθήο δξάζεο αιιά θαη 

καθξηά απφ ην ζεκείν βηνζχλζεζήο ηνπ, δξψληαο θαηά θάπνην ηξφπν σο νξκφλε 

[211, 214].  

Ο PAF, ζε αληίζεζε κε ηα άιια θσζθνιηπνεηδή, αζθεί ηε δξάζε ηνπ κέζσ 

δέζκεπζεο ζηνλ εηδηθφ ππνδνρέα ηνπ (PAF-R) πνπ βξίζθεηαη ζηελ πιαζκαηηθή 

κεκβξάλε πνιιψλ θπηηάξσλ. Ο ππνδνρέαο έρεη θισλνπνηεζεί θαη ε δνκή ηνπ 

πεξηιακβάλεη 7 δηακεκβξαληθέο πεξηνρέο κε δνκή α-έιηθαο, ραξαθηεξηζηηθφ ησλ 

ππνδνρέσλ πνπ ζπλδένληαη κε G πξσηεΐλεο (GPCR) [215-218]. Καηά ηε ζχλδεζε 

ηνπ PAF ζηνλ ππνδνρέα ηνπ ζεκαηνδνηείηαη έλαο θαηαξξάθηεο αληηδξάζεσλ πνπ 

κεηαηξέπεη ην κήλπκα ηνπ PAF ζε θπηηαξηθή απφθξηζε [197, 219].   

3.1.2 Αλαζηνιείο ηνπ  PAF 

Τπάξρνπλ πνιιά κφξηα πνπ δξνπλ σο αλαζηνιείο ηνπ PAF κε ππνζρφκελα 

απνηειέζκαηα ζηελ θιηληθή πξάμε νη νπνίνη κπνξνχλ λα δηαθξηζνχλ ζηνπο εηδηθνχο 

θαη ζηνπο κε εηδηθνχο [220-224].  

Οη εηδηθνί αλαζηνιείο δξνπλ αληαγσληδφκελνη ηε ζχλδεζε ηνπ PAF κε ηνλ ππνδνρέα 

ηνπ θαη ρσξίδνληαη ζηνπο θπζηθνχο θαη ζηνπο ζπλζεηηθνχο [221, 225-227]. ηνπο 

θπζηθνχο αλαζηνιείο αλήθεη ε θπξηφηεξε θαη πην κειεηεκέλε νκάδα αλαζηνιέσλ, ηα 

γθηλγθνιίδηα πξνεξρφκελα απφ ην Κηλέδηθν δέληξν Ginkgo biloba κε θχξην 

εθπξφζσπφ ηνπο, θαη ηζρπξφηεξν αλαζηνιέα ηνπ PAF, ην BN-52021. Δθρχιηζκα ηνπ 

αλαζηνιέα απηνχ ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο γηα ελδπλάκσζε ηεο κλήκεο ζε 

πεξηπηψζεηο άλνηαο ή Alzheimer [228, 229]. Φπζηθνί PAF αλαζηνιείο ππάξρνπλ 

επίζεο ζε πνιιά ηξφθηκα ηεο Μεζνγεηαθήο Γίαηηαο [230], φπσο ην ειαηφιαδν θαη ηα 

παξάγσγά ηνπ [231-234], ην θξαζί [235-238], ην γηανχξηη [239], ην γάια [239], ην 

ςάξη [240, 241], θα. Οη ζπλζεηηθνί αλαζηνιείο ηνπ PAF έρνπλ θπξίσο παξαρζεί γηα 

θαξκαθεπηηθή ρξήζε [222, 224] κε πεξηζζφηεξν δηαδεδνκέλε ηε ξνππαηαδίλε γηα 

ηελ θαηαπνιέκεζε ηεο ξηλίηηδαο πνπ απνηειεί ην πξψην θάξκαθν-αλαζηνιέα ηνπ 

PAF [242].  
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Οη κε εηδηθνί αλαζηνιείο δξνπλ αλαζηέιινληαο ηηο δεπηεξνγελείο δξάζεηο ηνπ PAF, 

κεηά ηε ζχλδεζε κε ηνλ ππνδνρέα ηνπ [243]. Δπηδξνχλ ζηα επίπεδα ηνπ 

ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ είηε σο αληαγσληζηέο θαλαιηψλ Ca2+, είηε αλαζηέιινληαο 

ηελ θαικνδνπιίλε, είηε ζπκπινθνπνηψληαο ην αζβέζηην. Αλαζηνιείο πνπ αλήθνπλ 

ζηελ νκάδα απηή είλαη νπζίεο φπσο ε αηξνπίλε, ε λαινμφλε, δηάθνξνη αλαζηνιείο 

θσζθνιηπαζψλ θά.. 

3.1.3    Μεηαβνιηζκφο PAF  

Ο κεηαβνιηζκφο ηνπ PAF απαξηίδεηαη απφ πνιιέο κεηαβνιηθέο πνξείεο νη νπνίεο 

βξίζθνληαη θάησ απφ απζηεξφ ελδπκηθφ έιεγρν θαη ξπζκίδνληαη απφ εμσθπηηαξηθά 

ζήκαηα [228, 229]. Ο ζπλνιηθφο κεηαβνιηζκφο ηνπ Παξάγνληα Δλεξγνπνίεζεο ησλ 

Αηκνπεηαιίσλ θαίλεηαη ζηελ εηθφλα 11. 

 

Δηθφλα 11: Ο κεηαβνιηζκφο ηνπ Παξάγνληα Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ (PAF) [244]. 
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3.1.3.1 Ζ εμ’ ππαξρήο πνξεία βηνζχλζεζεο (De Novo πνξεία) 

Ζ de novo πνξεία είλαη ππεχζπλε γηα ηε δηαηήξεζε ησλ θπζηνινγηθψλ επηπέδσλ 

PAF ζηνλ νξγαληζκφ αιιά θαίλεηαη λα εκπιέθεηαη θαη ζηηο ρξφληεο θιεγκνλέο. Ζ 

πνξεία πεξηιακβάλεη κηα ζεηξά αληηδξάζεσλ κε ηειηθφ ζηάδην ηε κεηαθνξά κηαο 

νκάδαο θσζθνρνιίλεο απφ ηε CDP-ρνιίλε, ζηελ sn-3 ζέζε ηεο 

αιθπιναθεηπινγιπθεξφιεο. Σν βήκα απηφ θαηαιχεηαη απφ ηελ αλεμάξηεηεο ζε 

δηζεηνζξεïηφιε (DTT) θσζθνιρνιηλνηξαλζθεξάζε ηνπ PAF (Dithiothreitol (DTT) 

insensitive CDP-choline: alkylacetylglycerol cholinephosphotransferase, PAF-CPT, 

EC 2.7.8.16) πνπ ζεσξείηαη θαη ην ξπζκηζηηθφ έλδπκν-θιεηδί ηεο πνξείαο [245-247].  

3.1.3.2 Ζ πνξεία αλαδηακφξθσζεο (remodeling πνξεία) 

 Ζ πνξεία αλαδηακφξθσζεο ελεξγνπνηείηαη θπξίσο σο άκεζε απφθξηζε ζε 

θαηαζηάζεηο νμείαο θιεγκνλήο. ηελ ηαρεία απηή πνξεία νπζηαζηηθά 

αλαδηακνξθψλνληαη ηα γιπθεξηλαηζεξηθά θσζθνιηπνεηδή πνπ πξνυπάξρνπλ ζηηο 

κεκβξάλεο ησλ θπηηάξσλ θαη κεηαηξέπνληαη ζε PAF. Σν έλδπκν-θιεηδί ηεο πνξείαο 

είλαη ε lyso-PAF αθεηπινηξαλζθεξάζε (lyso-PAF acetyltransferase, lyso-PAF-AT, 

EC 2.3.1.67) πνπ θαηαιχεη ην ηειηθφ ζηάδην ηεο πνξείαο  αλαδηακφξθσζεο δειαδή 

ηε κεηαθνξά ηεο αθεηπιν-νκάδαο απφ ην αθεηπιν-ζπλέλδπκν Α ζηελ sn-2 ζέζε ηνπ 

lyso-PAF [248, 249].  

3.1.3.3 Απνηθνδφκεζε PAF 

Ζ απνηθνδφκεζε ηνπ PAF νπζηαζηηθά έγθεηηαη ζηελ απνκάθξπλζε ηεο αθεηπινκάδαο 

απφ ηελ sn-2 ζέζε ηνπ ζθειεηνχ ηεο γιπθεξφιεο πξνο παξαγσγή ηνπ lyso-PAF. Ζ 

πδξφιπζε απηή πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ κηαο PAF-εηδηθήο αθεηπινυδξνιάζεο (PAF 

acetylhydrolase, PAF-AH, EC 3.1.1.47). Τπάξρνπλ πνιιέο ηζνκνξθέο ηνπ ελδχκνπ 

ζηα δηάθνξα θχηηαξα θαη ηζηνχο φπσο θαη ζην πιάζκα γλσζηή σο ιηπνπξσηεηληθή 

θσζθνιηπάζε Α2 (lipoprotein-associated Phospholipase A2, Lp-PLA2) ε νπνία 

θπθινθνξεί δεζκεπκέλε κε ηηο ιηπνπξσηεΐλεο ρακειήο θαη πςειήο ππθλφηεηαο, LDL 

θαη HDL [250-257]. 
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3.1.4    Ο PAF ζηελ HIV ινίκσμε 

Ζ πξψηε ζεσξία γηα ηελ εκπινθή ηνπ PAF ζηελ HIV ινίκσμε ηνλ θαζηζηνχζε 

θπηηαξηθφ κεζνιαβεηή ζηελ έθθξαζε ηνπ ηηθνχ γνληδηψκαηνο [258]. ηελ πνξεία 

θάλεθε φηη ε ηηθή ιεηηνπξγηθή πξσηεΐλε Tat επάγεη ηε ζχλζεζε ηνπ PAF [259-263] θαη 

ελεξγνπνηεί ηα αηκνπεηάιηα [264]. Οη Arese et al. πεξηέγξαςαλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 

ζχλζεζεο ηνπ PAF απφ ηελ Tat κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ππνδνρέα-1 ηνπ VEGF 

(VEGFR-1) [265] θαζψο ε δνκηθή νκνηφηεηά ηεο Σat κε ηνλ VEGF ηεο επηηξέπεη λα 

πξνζδέλεηαη ζηνλ ππνδνρέα ηνπ θαη κέζσ απηνχ λα εθθξάδεη ηηο δξάζεηο ηεο ζηα 

θχηηαξα ηνπ μεληζηή [266]. Ζ Tat έρεη πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο αλάκεζα ζηηο νπνίεο 

είλαη ε trans ελεξγνπνίεζε ησλ HIV γνληδίσλ [23] κε ζθνπφ ηελ επέθηαζε ηεο ΖΗV 

ινίκσμεο. Έθπιεμε πξνθάιεζε ε αλαθάιπςε ηεο εμσθπηηαξηθά [23, 267], γεγνλφο 

πνπ ζπλδέζεθε κε ηηο ρεκεηνηαθηηθέο δξάζεηο ηεο επί ησλ ιεπθνθπηηάξσλ, ηελ 

αγγεηαθή δηαπεξαηφηεηα, ηελ αγγεηνγέλεζε, ηε κεηαλάζηεπζε κνλνθπηηάξσλ θαη 

καθξνθάγσλ, ηελ απφπησζε θαζψο θαη ηνλ θπξίαξρν ξφιν ηεο ζηελ επαγσγή 

πιεζψξαο πξν-θιεγκνλσδψλ παξαγφλησλ [259, 260, 262, 265]. Ο PAF ινηπφλ, 

πέξαλ ηεο κεζνιάβεζεο ηνπ ζηηο δξάζεηο ηεο Tat, ζπλδέζεθε κε δηάθνξεο βιάβεο 

ηνπ θεληξηθνχ λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο πνπ παξνπζηάδνληαη ζηελ HIV ινίκσμε, κε 

θχξην εθπξφζσπν ηελ άλνηα ηνπ AIDS, ελψ ραξαθηεξίζηεθε θαη σο λεπξνηνμίλε 

[268-276].  ε κία απφ απηέο ηηο πεξηπηψζεηο, in vitro πεηξάκαηα ζε θπηηαξηθέο 

ζεηξέο HIV αζζελψλ δείρλνπλ φηη ηα απμεκέλα επίπεδα PAF θαη TNFα, κεηψζεθαλ 

φηαλ πξν-επσάζηεθαλ κε PAF-AH ή αλαζηνιείο ηνπ PAF θαη ζπλεηέιεζαλ 

επεξγεηηθά ζηελ άλνηα ηνπ AIDS [277]. Αλαζηνιείο ηνπ PAF πνπ έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί ζε απηέο ηηο πεξηπηψζεηο, κε πξψην ην lexipafant [278],  δίλνπλ 

ππνζρφκελα απνηειέζκαηα ζηελ αληηκεηψπηζε ησλ κε ζπζρεηηδφκελσλ κε ην AIDS 

εθδειψζεσλ θαη ηνλίδνπλ ηε ζεκαζία αλάπηπμεο αληηξεηξντθψλ θαξκάθσλ κε 

αληηθιεγκνλψδεηο δξάζεηο [279-289]. Πέξαλ ηνπ PAF, ε πξσηεΐλε Tat επάγεη ηελ 

έθθξηζε θπηηαξνθηλψλ φπσο ηελ IL-6 [290, 291] θαη ηνλ TNF [292, 293] πνπ κε ηε 

ζεηξά ηνπ επάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-θB [293]. Ζ δηαηαξαρή απηή ζηελ έθθξηζε 

θιεγκνλσδψλ παξαγφλησλ πξνθαιεί ηε δπζιεηηνπξγία ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο, νδεγεί ζε ρξφληα θιεγκνλή ε νπνία ζρεηίδεηαη κε ην θπηηαξηθφ ζάλαην 

θαη ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ. 
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3.1.5  Ζ ζρέζε ηνπ PAF κε ηελ αλνζνινγηθή δηέγεξζε θαη ηηο εθδειψζεηο 

ηεο HIV ινίκσμεο 

Καηά ηελ HIV ινίκσμε ηα κνλνθχηηαξα θαη ηα καθξνθάγα απνηεινχλ ηνπο θχξηνπο 

ζηφρνπο ηνπ ηνχ θαηά ηελ HIV ινίκσμε θαη εθθξίλνπλ ζην πιαίζην ηεο θιεγκνλψδνπο 

απφθξηζεο δηάθνξεο θπηηαξνθίλεο θαη απηαθνεηδή, φπσο θαη PAF [294-296]. Ζ 

ζρέζε TNFα, PAF θαη VEGF είλαη δπλακηθή θαζψο ην θάζε κφξην επάγεη θαη ηελ 

έθθξηζε ηνπ άιινπ θαη vice versa [297-301]. Όπσο αλαθέξζεθε θαη ζην 

πξνεγνχκελν θεθάιαην, θαηά ηελ HIV ινίκσμε ν ηφο ή νη ιηπνπνιπζαθραξίηεο πνπ 

πξνήιζαλ απφ ηε κηθξνβηαθή κεηαηφπηζε είλαη ζε ζέζε λα πξνζδεζνχλ ζηνπο TLRs 

θαη λα μεθηλήζεη έλαο θιεγκνλψδεο θαηαξξάθηεο κε ζπλέπεηα ηε βηνζχλζεζε 

πιεζψξαο θιεγκνλσδψλ παξαγφλησλ αλάκεζα ζηνπο νπνίνπο ζπγθαηαιέγεηαη θαη 

ν PAF. Ο PAF δξα κέζσ ηνπ ππνδνρέα ηνπ πνπ είλαη ζπλδεδεκέλνο κε G πξσηεΐλεο 

θαη ελεξγνπνηεί έλα κνλνπάηη κεηαγσγήο ζήκαηνο ην νπνίν έρεη ζε πνιιέο 

πεξηπηψζεηο πξνζηαηεπηηθφ ξφιν γηα ην έκθπην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα [302]. Τπφ 

θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο ηα επίπεδα ηνπ PAF βξίζθνληαη θάησ απφ απζηεξφ ελδπκηθφ 

έιεγρν θάηη ην νπνίν δελ ζπκβαίλεη ζε πεξηπηψζεηο ρξφληαο αλνζνινγηθήο δηέγεξζεο 

φπσο ζηελ HIV ινίκσμε. Δλδηαθέξνλ απνηειεί ε ζρέζε ηνπ ππνδνρέα ηεο 

επξχηεξεο νηθνγέλεηαο ησλ κνξίσλ PAF θαη ησλ TLRs, νη νπνίνη θαίλεηαη λα 

κνηξάδνληαη θνηλέο ζεκαηνδνηηθέο πνξείεο θαη λα δξνπλ ζπκπιεξσκαηηθά ηξφπνλ 

ηηλά. Πξάγκαηη, ν PAF κπνξεί λα πξνζδεζεί ζηνπο TLRs θαη λα επάγεη έηζη εθ λένπ 

παξάγνληεο θιεγκνλήο, αιιά θαη ν ππνδνρέαο ηνπ PAF κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί θαη 

λα πξνθαιέζεη ζεκαηνδφηεζε ηεο θιεγκνλήο κέζσ άιισλ κνξίσλ εθηφο ηνπ PAF 

φπσο ην ιηπνηεηρντθφ νμχ (LTA) θαη νη δηάθνξνη ιηπνπνιπζαθραξίηεο. Ο PAF ινηπφλ 

θαίλεηαη λα έρεη έλα δηηηφ ξφιν. ηελ νμεία θιεγκνλή, πξνθαινχκελε απφ ηνλ ηφ, 

δξα σο αληη-θιεγκνλψδεο παξάγνληαο θαζψο δεζκεχεηαη ζηνπο TLRs θαη 

αλαζηέιιεη, ην επαγφκελν απφ ηνλ ηφ, κνλνπάηη ηνπ ΝF-θΒ παξεκπνδίδνληαο ηε 

δέζκεπζε ησλ ηηθψλ παξαγφλησλ ζηνπο TLRs [303]. Απφ ηελ άιιε φκσο, αλ δελ 

δηεπζεηεζεί ε παξαγσγή ηνπ ιφγσ ηεο αλεπάξθεηαο θαηάιιεισλ κεραληζκψλ 

ξχζκηζεο ηεο θιεγκνλήο, δξα σο θιεγκνλψδεο παξάγνληαο κέζσ ηνπ κνλνπαηηνχ 

ΝF-θΒ, παξάγεη ζπλερψο  θιεγκνλψδεηο παξάγνληεο θαη νδεγεί ζε ρξφληα θιεγκνλή 

[304].  
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3.2   Οη θπηηαξνθίλεο 

Οη θπηηαξνθίλεο είλαη πξσηεΐλεο κηθξνχ κνξηαθνχ βάξνπο, ζπρλά γιπθνδπιησκέλεο, 

κε θπξίαξρν δηαβηβαζηηθφ ξφιν ζηελ θπηηαξηθή επηθνηλσλία ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο. Γηαζέηνπλ έλα επξχ θάζκα δξάζεσλ ζε ηζηνχο θαη βηνινγηθά 

ζπζηήκαηα θαζψο θαη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε θιεγκνλή [305, 306]. ηελ επξχηεξε 

νηθνγέλεηα ησλ θπηηαξνθηλψλ αλήθνπλ νη «ηληεξιεπθίλεο» νη νπνίεο παξάγνληαη απφ 

ηα ιεπθνθχηηαξα θαη δξνπλ θπξίσο ζε απηά. Ο φξνο θπηηαξνθίλεο πεξηιακβάλεη 

επίζεο ηηο ηληεξθεξφλεο (Interferons, IFNs), ηνλ παξάγνληα λέθξσζεο ησλ φγθσλ 

(Tumor Necrosis Factor, TNF), ηνλ ηξνπνπνηεηηθφ απμεηηθφ παξάγνληα 

(Transforming Growth Factor, TGF) θαη ηνπο παξάγνληεο πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ 

αξρέγνλσλ αηκνπνηεηηθψλ θπηηάξσλ (Colony Stimulation Factors, CSFs) [70]. Αλ θαη 

δνκηθά κνηάδνπλ κεηαμχ ηνπο, κπνξνχλ λα δηαηξεζνχλ ζε δηάθνξεο ηάμεηο αλάινγα 

ηε ιεηηνπξγία ηνπο, έηζη αλάινγα ηελ απφθξηζε ηνπο ζηε θιεγκνλή, κπνξνχλ λα είλαη 

αληη-θιεγκνλψδεηο ή πξν-θιεγκνλψδεηο [307] ελψ αλάινγα ην είδνο Σ-βνεζεηηθνχ 

θπηηάξνπ πνπ ηηο παξάγεη κπνξεί λα είλαη ηχπνπ Σh-1 (INF-g, TNF-a, TNF-b, IL-2, 

IL-6, IL-12)  ή ηχπνπ Th-2  (IL-1, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13) [308]. Ο ξφινο ηνπο 

είλαη παζνθπζηνινγηθφο θαζψο ζπκκεηέρνπλ ηφζν ζηελ θπηηαξηθή αλνζία φζν θαη 

ζηηο θπζηνινγηθέο κεηαβνιηθέο δηεξγαζίεο [309, 310]. Λεηηνπξγνχλ κέζσ πξφζδεζεο 

ζε έλα ζπγγελή ππνδνρέα πνπ νδεγεί ζε έλα θαηαξξάθηε αληηδξάζεσλ κε ηειηθφ 

βήκα ηηο δηάθνξεο θπηηαξηθέο αιιαγέο [311]. Ζ δξάζε ησλ θπηηαξνθηλψλ κπνξεί λα 

είλαη απηνθξηλήο, ελδνθξηλήο ή παξαθξηλήο ελψ κεηαμχ ηνπο δξνπλ αληαγσληζηηθά, 

πξνζζεηηθά ή ζπλεξγηθά. Πνιιά είδε θπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο 

(κνλνθχηηαξα, καθξνθάγα, Σ-ιεκθνθχηηαξα) ζπλζέηνπλ θπηηαξνθίλεο αλάινγα κε ηε 

δήηεζε ηνπ νξγαληζκνχ θαη έηζη κπνξεί λα παξαηεξεζεί ζπρλά κηα έθξεμε έθθξηζεο 

[309]. ηνλ φξν θπηηαξνθίλε ππάγεηαη θαη ν Αγγεηαθφο Δλδνζειηαθφο Απμεηηθφο 

Παξάγνληαο (VEGF). ηελ πξαγκαηηθφηεηα ν φξνο VEGF πεξηιακβάλεη κηα επξεία 

νηθνγέλεηα κνξίσλ (VEGF-A, PIGF, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E θαη 

svVEGF) πνπ ιεηηνπξγνχλ έρνληαο παζνινγηθέο θαη θπζηνινγηθέο  δξάζεηο [218]. Ο 

θπζηνινγηθφο ηνπ ξφινο έγθεηηαη ζε πεξηπηψζεηο αγγεηνγέλεζεο, φπσο ηε δεκηνπξγία 

λέσλ ηζηψλ θαη ηε κεηαθνξά ηνπ αίκαηνο [219]. ε παζνινγηθέο ζπλζήθεο δξα σο 

πξν-θιεγκνλψδεο παξάγνληαο θαη ελεξγνπνηείηαη απφ πιεζψξα εξεζηζκάησλ 
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φπσο ηηο δηάθνξεο θπηηαξνθίλεο θαη ην νμεηδσηηθφ ζηξεο επάγνληαο αγγεηνγέλεζε 

[220]. ηηο πεξηπηψζεηο απηέο εκθαλίδεη ρεκεηνηαθηηθέο ηδηφηεηεο επί ησλ 

ιεπθνθχηηαξσλ [220] θαη επάγεη κηα πνηθηιία κεζνιαβεηψλ ηεο θιεγκνλήο, φπσο 

θπηηαξνθίλεο, κφξηα πξνζθφιιεζεο αιιά θαη PAF [221]. ηελ νμεία θάζε ηεο 

θιεγκνλήο ν VEGF πξνθαιεί ππέξκεηξε αγγεηνγέλεζε θαη ζπλδέεηαη κε ηελ 

θαξδηαγγεηαθή λφζν, ηνλ θαξθίλν θαη πνιιέο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο 

θιεγκνλψδνπο αηηηνινγίαο [222, 223]. Σα ηειεπηαία ρξφληα απαζρνινχλ ηδηαίηεξα 

ηελ επηζηεκνληθή θαη ηδηαίηεξα ηελ ηαηξηθή θνηλφηεηα θαζψο έρνπλ ξφιν δηαγλσζηηθφ, 

πξνγλσζηηθφ αιιά θαη ζεξαπεπηηθφ ζε πνιιέο αζζέλεηεο. 

3.2.1    O ξφινο θπηηαξνθηλψλ ζηελ ΖΗV ινίκσμε 

Σα κνλνθχηηαξα θαη ηα καθξνθάγα απνηεινχλ ηνπο θχξηνπο ζηφρνπο ηνπ ηνχ θαη σο 

απφθξηζε εθθξίλνπλ ηηο δηάθνξεο θπηηαξνθίλεο φπσο αλαθέξζεθε ζην εδάθην 2.1 

κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ Toll-like ππνδνρέσλ. ηε ζπλέρεηα παξαηίζεληαη 

θάπνηεο απφ ηηο θπηηαξνθίλεο πνπ εκπιέθνληαη ζηελ HIV ινίκσμε θαη κειεηήζεθαλ 

ζηελ παξνχζα εξγαζία. 

 TNFα 

Καηά ηελ HIV ινίκσμε ηα δηάθνξα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο, θπξίσο 

καθξνθάγα, απμάλνπλ ηελ παξαγσγή ηεο πξν-θιεγκνλψδνπο θπηηαξνθίλεο TNFα 

ζηελ αξρή ηεο νμείαο θάζεο ηεο θιεγκνλήο [312]. Έπεηηα ε θπηηαξνθίλε απηή κε ηε 

ζεηξά ηεο επάγεη ηε ζχλζεζε ησλ IL-6 θαη IL-8 [313] γηα λα αζθήζνπλ βνεζεηηθφ 

ξφιν αιιά θαη ηεο αληη-θιεγκνλψδνπο IL-10 ψζηε λα εκπνδίζεη ηελ πεξαηηέξσ 

θιεγκνλή αλαζηέιινληαο ηε δξάζε ηνπ TNFα [314, 315]. Παξάιιεια αζθεί θαη 

παζνινγηθή δξάζε αθνχ ελεξγνπνηεί ηνλ παξάγνληα NF-θΒ δηεγείξνληαο ηελ 

απφπησζε ησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ [316]. πλήζσο ν TNFα έρεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κε 

ην ηηθφ θνξηίν θαη ζπλδέεηαη κε δηάθνξα ζπκπηψκαηα ηεο HIV ινίκσμεο. Δλψ ινηπφλ 

έρεη σθέιηκε δξάζε θαηά ηελ έλαξμε ηεο θιεγκνλήο ηα επίπεδά ηνπ πξέπεη λα 

βξίζθνληαη ππφ έιεγρν, θάηη πνπ έρεη θαηαθέξεη ε αληηξεηξντθή αγσγή. 
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 Ηληεξιεπθίλεο (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12p70 θαη IL-10) 

Οη IL-1β, IL-6, IL-8 θαη IL-12p70 είλαη πξν-θιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο θαη θαηά ηελ 

ΖΗV ινίκσμε βξίζθνληαη απμεκέλεο ζηελ έλαξμε ηεο θιεγκνλψδνπο δηαδηθαζίαο. 

πγθεθξηκέλα, ε IL-1β ζεσξείηαη έλαο κεζνιαβεηήο ηφζν ηεο νμείαο φζν θαη ηεο 

ρξφληαο θιεγκνλήο πνπ ε αχμεζή ηεο θαη επάγεη ηελ παξαγσγή άιισλ 

θπηηαξνθηλψλ (ΗL-6, IL-8 TNFα) [317]. Ζ IL-6 θαη ε IL-12p70 ζπκκεηέρνπλ ζηηο 

δηεξγαζίεο ηεο νμείαο θάζεο ελψ ε IL-8 θαίλεηαη λα έρεη πεξηζζφηεξν βνεζεηηθφ, 

παξά θπξίαξρν, ξφιν ζηελ φιε δηαδηθαζία [318]. Αληίζεηα, ε IL-10 είλαη κηα αληη-

θιεγκνλψδεο θπηηαξνθίλε ε νπνία παξάγεηαη ζε κηα δεχηεξε θάζε ηεο ινίκσμεο 

κεηξηάδνληαο ηα επίπεδα ησλ πξν-θιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ [319]. 

 Αγγεηαθφο Δλδνζειηαθφο Απμεηηθφο Παξάγνληαο (VEGF) 

Σα απμεκέλα επίπεδα πξνθιεγκνλσδψλ θπηηαξνθηλψλ επάγνπλ ηε βηνζχλζεζε ηνπ 

VEGF ζηελ ΖΗV ινίκσμε. πγθεθξηκέλα έρεη βξεζεί λα απμάλνληαη επίπεδα ηνπ ζην 

πιάζκα αζζελψλ κε ζάξθσκα Kaposi [320, 321] αιιά θαη ζε αζζελείο κε ΖΗV 

εγθεθαινπάζεηα (ΖΗVE) [322]. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4ν: Δξπζξνθχηηαξα 

 

4.1 H δνκή θαη ν θχθινο δσήο ησλ εξπζξνθπηηάξσλ 

Σν αίκα απνηειεί έλαλ απφ ηνπο ηζηνχο ηνπ νξγαληζκνχ, θπθινθνξεί δηακέζνπ ηεο 

θαξδηάο, ησλ αξηεξηψλ, ησλ θιεβψλ θαη ησλ ηξηρνεηδψλ αγγείσλ, κεηαθέξνληαο 

ζξεπηηθά πιηθά, ειεθηξνιχηεο, νξκφλεο, βηηακίλεο, αληηζψκαηα, ζεξκφηεηα θαη 

νμπγφλν ζηνπο ηζηνχο θαη απνκαθξχλνληαο άρξεζηα πιηθά θαη δηνμείδην ηνπ 

άλζξαθα. Σν αλζξψπηλν αίκα απνηειείηαη πεξίπνπ θαηά 52%-62% απφ πιάζκα θαη 

θαηά 38%-48% απφ θχηηαξα. Σν πιάζκα απνηειείηαη θπξίσο απφ λεξφ, ηφληα, 

πξσηεΐλεο, νξκφλεο θαη ιηπίδηα. Σα έκκνξθα ζηνηρεία απνηεινχληαη απφ ηα 

εξπζξνθχηηαξα, ηα ιεπθνθχηηαξα θαη ηα αηκνπεηάιηα θαη παξάγνληαη ζην κπειφ ησλ 

νζηψλ. πγθεθξηκέλα, ζην κπειφ ησλ νζηψλ παξάγνληαη ηα πνιπδχλακα 

αηκνπνηεηηθά βιαζηηθά θχηηαξα (PHSC) απφ ηα νπνία πξνέξρνληαη φια ηα θχηηαξα 

ηνπ αίκαηνο. Απφ ηα θχηηαξα απηά θάπνηα κέλνπλ παλνκνηφηππα κε ηα αξρηθά, 

απνηειψληαο ην απφζεκα βιαζηνθπηηάξσλ ηνπ νξγαληζκνχ, ελψ ην κεγαιχηεξν 

κέξνο απφ ηα παξαγφκελα βιαζηηθά θχηηαξα δηαθνξνπνηείηαη γηα παξαρζνχλ ηα 

θχηηαξα ηνπ αίκαηνο. ηε ζπλέρεηα πιεζψξα παξαγφλησλ αχμεζεο θαη 

δηαθνξνπνίεζεο αλαιακβάλνπλ ηε κεηαηξνπή ησλ πξψηκσλ απηψλ θπηηάξσλ ζηε 

ηειηθή ηνπο κνξθή [57, 323].  

 

Δηθφλα 12: Σα έκκνξθα ζηνηρεία ηνπ αίκαηνο 
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Έηζη ινηπφλ ηα εξπζξνθχηηαξα φηαλ αλαπηχζζνληαη ζην κπειφ ησλ νζηψλ 

πξνέξρνληαη απφ εκπχξελα πξφδξνκα θχηηαξα, αιιά πξηλ εηζέιζνπλ ζηελ 

θπθινθνξία, απνβάιιεηαη ν ππξήλαο θαη ηα θπηηαξηθά ηνπο νξγαλίδηα (ζπζθεπή 

Golgi, ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν, κεγάινο αξηζκφο κηηνρνλδξίσλ, ιπζνζσκάησλ) κε 

απνηέιεζκα ηα εξπζξνθχηηαξα λα κεηαηξέπνληαη ζε ζσκαηίδηα πεξηβαιιφκελα απφ 

ραξαθηεξηζηηθή δηπινζηνηβάδα θπηηαξηθήο κεκβξάλεο. Ζ δηαδηθαζία απηή νλνκάδεηαη 

εξπζξνπνίεζε θαη κπνξεί λα πεξηγξαθεί πεξηιεπηηθά ζε δχν ζηάδηα. Σν πξψην 

ζηάδην πεξηιακβάλεη ηε θάζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ, φπνπ ηα βιαζηνθχηηαξα 

ελεξγνπνηνχληαη είηε απφ παξάγνληεο εμσηεξηθνχο (απμεηηθνχο), είηε απφ 

εζσηεξηθνχο (κεηαγξαθηθνχο) ψζηε λα απμεζνχλ θαη λα ελεξγνπνηήζνπλ ηα 

ζπζηήκαηα δηαθνξνπνίεζεο. Ζ δεχηεξε θάζε, εθείλε ηεο σξηκνπνίεζεο, φπνπ ην 

πξψην εξπζξνεηδέο θχηηαξν ππφθεηληαη ηηο δηάθνξεο ηξνπνπνηήζεηο ζρεηηθά κε ηνλ 

ππξήλα θαη ηα ππφινηπα νξγαλίδηα. ηελ εηθφλα 13 θαίλεηαη ε ζπλνιηθή πνξεία ηεο 

εξπζξνπνίεζεο [324].  

 

Δηθφλα 13: Ζ δηαδηθαζία ηεο εξπζξνπνίεζεο 
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Σα ψξηκα απχξελα εξπζξνθχηηαξα έρνπλ ζρήµα ακθίθνηινπ δίζθνπ, είλαη ηα 

κηθξφηεξα θχηηαξα ηνπ νξγαληζκνχ κε δηάµεηξν 6 nm θαη δηάξθεηα δσήο 100 έσο 120 

εµέξεο. Απνηεινχλ ηελ πνιππιεζέζηεξε νκάδα θπηηάξσλ ηνπ αίκαηνο, 

απνηειψληαο ην έλα ηέηαξην ηνπ αξηζκνχ ησλ ζπλνιηθψλ θπηηάξσλ ηνπ νξγαληζκνχ, 

κε 4,5 έσο 6 εθαηνκκχξηα θχηηαξα αλά κL αίκαηνο. Ζ απνβνιή ηνπ ππξήλα ζηα 

ψξηκα εξπζξνθχηηαξα ηνπο έδσζε ηε δπλαηφηεηα γηα ηελ θχξηα ιεηηνπξγία ηνπο, ηε 

κεηαθνξά ησλ αεξίσλ, Ο2 απφ ηνπο πλεχκνλεο θαη CΟ2 απφ ηα θχηηαξα κε ηε 

βνήζεηα ηεο αηκνζθαηξίλεο [324]. Ζ νξγάλσζε ηεο κεκβξάλεο ηεο επηηξέπεη λα 

ππφθεηληαη πνιιέο δηαθνξνπνηήζεηο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δσήο ησλ εξπζξνθπηηάξσλ 

ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο. Πξφθεηηαη γηα κηα κνλαδηθή κεκβξάλε φζνλ αθνξά ηελ 

ειαζηηθφηεηα θαη ηελ αλζεθηηθφηεηά ηεο, ηδηφηεηεο πνπ απνξξένπλ απφ ηα ιηπίδηα ηεο 

[325]. Ζ δηπινζηνηβάδα απνηειείηαη απφ ίζν αξηζκφ ρνιεζηεξφιεο θαη 

θσζθνιηπνεηδψλ [326] θαη ελψ ε ρνιεζηεξφιε είλαη ζπκκεηξηθά θαηαλεκεκέλε θαη 

απφ ηηο δχν πιεπξέο ηεο κεκβξάλεο, δελ ζπκβαίλεη ην ίδην κε ηα θσζθνιηπνεηδή. Ζ 

θσζθαηηδπινρνιίλε θαη ε ζθηγγνκπειίλε βξίζθνληαη θαηά θχξην ιφγν απφ ηελ 

εμσηεξηθή πιεπξά, ελψ απφ ηελ εζσηεξηθή πιεπξά βξίζθνληαη ε 

θσζθαηηδπιναηζαλνιακίλε θαη ε θσζθαηηδπινζεξίλε [327, 328]. ηε δηαηήξεζε ηεο 

δνκήο απηήο εκπιέθνληαη θαη πνιιέο κεηαθνξηθέο πξσηεΐλεο, φπσο ηηο θιηπάζεο 

(flippases), ηηο θινπάζεο (floppases), ηηο ζθξακπιάζεο (scramplases) θαη ηηο 

ιηπηδηθέο ζρεδίεο (lipid rafts) πνπ απνηεινχληαη απφ ρνιεζηεξφιε, ζθηγγνιηπίδηα, θαη 

πξσηεΐλεο φπσο θινηηιίλεο (flotillin), ζηνκαηίλε (stomatin) θαη G-πξσηεΐλεο [329-

331].  

Ο πεξηνξηζκφο ηεο δσήο ησλ εξπζξνθπηηάξσλ ζηηο 120 πεξίπνπ εκέξεο έγθεηηαη ζηε 

γήξαλζε (senescence) πνπ ππφθεηληαη ην θχηηαξν. Ζ κεκβξάλε δηαθνξνπνηείηαη κε 

ηέηνην ηξφπν ψζηε λα αλαγλσξίδεηαη απφ ηα θαγνθχηηαξα θαη ζε ηειηθφ ζηάδην 

επέξρεηαη ε εθθαζάξηζε φισλ ησλ γεξαζκέλσλ εξπζξνθπηηάξσλ απφ ηνλ νξγαληζκφ 

[332, 333]. Καηά ηε δηάξθεηα ηεο δσήο ηνπο ηα εξπζξνθχηηαξα κπνξεί λα εθηεζνχλ ζε 

δηάθνξεο ζηξεζνγφλεο θαηαζηάζεηο κε απνηέιεζκα λα επέιζεη θπηηαξηθφο 

απηνθηνληθφο ζάλαηνο, γλσζηφο σο εξπζξφπησζε (eryptosis) [334-336]. Υσξίο 

κηηνρφλδξηα θαη ππξήλα ε εξπζξφπησζε δηαρσξίδεηαη απφ ηελ απφπησζε αλ θαη 

έρνπλ θνηλά ραξαθηεξηζηηθά φπσο ηε ζπξξίθλσζε ηνπ θπηηάξνπ, ηηο αθαλφληζηεο 
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πξνεθβνιέο (blebbing) ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο θαη ηελ έθζεζε ηεο 

θσζθαηηδπινζεξίλεο [337-339]. Ζ εξπζξφπησζε αλ δελ ξπζκηζηεί απφ ηνλ 

νξγαληζκφ κπνξεί λα επηθέξεη αλαηκία [340] θαη έρεη ζπζρεηηζηεί κε πνιιέο 

δηαθνξεηηθέο αζζέλεηεο φπσο ζήςε, εινλνζία, λφζνο ηνπ Wilson θά.. [336]. Ζ 

εξπζξφπησζε κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί κε πνιινχο δηαθνξεηηθνχο κεραληζκνχο: 

 αχμεζε θπηηαξνπιαζκαηηθνχ αζβεζηίνπ Ca2+  [340] 

 αχμεζε ηνπ θεξακηδίνπ [341] 

 απψιεηα ελέξγεηαο [342] 

 νμεηδσηηθφ ζηξεο [343, 344] 

 αδπλακία ιεηηνπξγίαο αληηνμεηδσηηθψλ κεραληζκψλ [345, 346] 

 

4.2   Δξπζξά αηκνζθαίξηα, PAF θαη HIV ινίκσμε 

Απφ φινπο ηνπο παξαπάλσ κεραληζκνχο, ε αχμεζε  ηνπ θεξακηδίνπ ζρεηίδεηαη κε 

ηελ εκπινθή ηνπ PAF [347]. πγθεθξηκέλα, ε ζπξξίθλσζε ηνπ θπηηάξνπ νδεγεί ζηελ 

απειεπζέξσζε PAF ν νπνίνο δηεγείξεη ηε ζθηγγνκπειηλάζε θαη έηζη ζρεκαηίδεηαη 

θεξακίδην. Με ηε ζεηξά ηνπ ην θεξακίδην ελεξγνπνηεί ηε ζθξακπιάζε (scramblase) 

θαη νδεγεί ζηελ αζχκκεηξε θαηαλνκή/έθζεζε ηεο θσζθαηηδπινζεξίλεο ζηε 

κεκβξάλε κε επαθφινπζν ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην. Δπηπιένλ, ν PAF έδεημε λα 

ελεξγνπνηεί ηνπο, επαίζζεηνπο ζε Ca+2, δηαχινπο K+ (δίαπινη Gardos) ζηε κεκβξάλε 

ησλ εξπζξνθπηηάξσλ θαη άξα ζπκκεηέρεη θαη ζην κεραληζκφ εξπζξφπησζεο κε  

αχμεζε θπηηαξνπιαζκαηηθνχ αζβεζηίνπ Ca2+. Απφ ηελ θαηεξγαζία ησλ θπηηάξσλ κε 

αληαγσληζηή ηνπ PAF (ΑΒΣ491) θάλεθε φηη ηα εξπζξνθχηηαξα εθθξάδνπλ ηνλ 

ππνδνρέα ηνπ PAF ζηε κεκβξάλε ηνπο. Απφ ηελ ίδηα κειέηε πξνέθπςε ε 

βηνζχλζεζε ηνπ PAF απφ ηα εξπζξνθχηηαξα κε άγλσζην κεραληζκφ κηαο θαη ζηε 

βηβιηνγξαθία δελ ππάξρεη αλαθνξά γηα ηελ χπαξμε ησλ βηνζπλζεηηθψλ ηνπ ελδχκσλ 

ζε απηά ηα θχηηαξα. 
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Δηθφλα 14: Ο ζπλνιηθφο κεραληζκφο ηεο εξπζξφπησζεο κε ηελ εκπινθή ηνπ PAF 

 

Όζνλ αθνξά ζηελ HIV ινίκσμε, ε αλαηκία απνηειεί κία απφ ηηο πην ζπρλέο 

αηκαηνινγηθέο δηαηαξαρέο ζε ζπρλφηεηα 63% κε 95% [348]. Οη αηηίεο έρνπλ λα 

θάλνπλ κε ηηο επθαηξηαθέο ινηκψμεηο, ηηο δηαηξνθηθέο ειιείςεηο αιιά θαη ηα 

αληηξεηξντθά θάξκαθα (ΑΕΣ) [349] κε ζπλέπεηεο ηελ θφπσζε θαη γεληθά ηε κείσζε 

ηεο πνηφηεηαο δσήο ησλ νξνζεηηθψλ [350].  

Παξφιε ηε ζχλδεζε ηνπ PAF θαη ηεο αλαηκίαο πνπ επάγεηαη απφ ηελ 

εξπζξφπησζε δελ έρεη κειεηεζεί θαζφινπ κέρξη ηψξα ζηε βηβιηνγξαθία ε 

εκπινθή ηνπ ζηηο αηκαηνινγηθέο δηαηαξαρέο θαηά ηελ HIV ινίκσμε.     
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θνπφο 

Σν θιεγκνλψδεο ππφβαζξν ησλ εθδειψζεσλ ηεο HIV ινίκσμεο δεκηνχξγεζε 

εξσηήκαηα γηα ηελ in vivo επίδξαζε ηεο αληηξεηξντθήο αγσγήο ζην κεηαβνιηζκφ ηνπ 

Παξάγνληα Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ (PAF). Ο ζθνπφο ηεο παξνχζαο 

δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο είλαη ε δηαιεχθαλζε ηεο επίδξαζεο ηεο αληηξεηξντθήο αγσγήο 

ζην κεηαβνιηζκφ ηνπ PAF θαη ε γεληθφηεξε εκπινθή ηνπ ηφζν ζηελ HIV ινίκσμε φζν 

θαη ζηηο κε ζρεηηθέο κε ην AIDS εθδειψζεηο ηεο. Γηα ην ζθνπφ απηφ ζα επηιερζνχλ 

λα κειεηεζνχλ 50 νξνζεηηθνί αζπκπησκαηηθνί θαη κε πξνζεξαπεπκέλνη άξξελεο 

αζζελείο πνπ ζα δηαρσξηζηνχλ ζε νκάδεο αλάινγα ηελ αληηξεηξντθή ζεξαπεία ελψ 

κία νκάδα δελ ζα ιάβεη ζεξαπεία, απνηειψληαο ηελ νκάδα αλαθνξάο. Θα 

αθνινπζήζνπλ 6 αηκνιεςίεο κέζα ζην ρξνληθφ δηάζηεκα 12 κελψλ κε ζθνπφ λα  

πξνζδηνξηζηνχλ ηα επίπεδα ηνπ PAF ζην αίκα, ηα βηνζπλζεηηθά έλδπκα ηνπ PAF, 

PAF-θσζθνρνιηλνηξαλζθεξάζε (PAF-CPT) θαη lyso-PAF-αθεηπινηξαλζθεξάζε 

(lyso-PAF-AT) ζηα ιεπθνθχηηαξα θαη ηα αηκνπεηάιηα θαη ην απνηθνδνκεηηθφ έλδπκν 

ηνπ PAF,  PAF-αθεηπινπδξνιάζε (PAF-AH), ζηα ιεπθνθχηηαξα, ηα αηκνπεηάιηα, ηα 

εξπζξνθχηηαξα θαη ην πιάζκα. Παξάιιεια, ζα γίλεη δηεξεχλεζε ζρεηηθά κε ηελ 

χπαξμε βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ ηνπ PAF ζηα εξπζξνθχηηαξα κε ζθνπφ λα κειεηεζεί 

ν ηπρφλ ξφινο ηνπο ζηε θιεγκνλή θαη ηελ HIV ινίκσμε. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5ν: Μέζνδνη 

 

5.1   ρεδηαζκφο κειέηεο 

Ζ παξνχζα κειέηε αθνξά ζηε ζρέζε ηεο HIV ινίκσμεο θαη ηεο αληηξεηξντθήο 

αγσγήο κε ηε θιεγκνλή. Γηα ην ζθνπφ απηφ κειεηήζεθαλ ε in vitro θαη ε in vivo 

επίδξαζε ηεζζάξσλ αληηξεηξντθψλ αγσγψλ θαη κηαο νκάδαο αλαθνξάο, ζην 

κεηαβνιηζκφ ηνπ Παξάγνληα Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ ζε ΖΗV αζζελείο. 

Παξάιιεια κειεηήζεθαλ θάπνηνη ήδε γλσζηνί δείθηεο θιεγκνλήο ηεο HIV ινίκσμεο 

φπσο νη θπηηαξνθίλεο IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 θαη TNFα θαη ν Αγγεηαθφο 

Δλδνζειηαθφο Απμεηηθφο Παξάγνληαο (VEGF). 

5.1.1    Δπηινγή εζεινληψλ 

ηε κειέηε ζπκκεηείραλ 50 HIV-1 αζπκπησκαηηθνί θαη κε πξνζεξαπεπκέλνη, naïve, 

αζζελείο απφ ηηο Μνλάδεο Λνηκψμεσλ ησλ Γεληθψλ Ννζνθνκείσλ ηνπ Δξπζξνχ 

ηαπξνχ «Κνξγηαιέλεην-Μπελάθην Δ.Δ..» θαη ηνπ Γεληθνχ Κξαηηθνχ «Γ. 

Γελλεκαηάο». Όινη νη εζεινληέο ήηαλ άξξελεο ελήιηθεο κε ηεθκεξησκέλε HIV-1 

ινίκσμε πηζηνπνηεκέλε κε ηε κέζνδν ELISA θαη επηβεβαησκέλε απφ ηε δνθηκαζία 

WESTERN-BLOT. Ζ θιηληθή θαηεγνξία ησλ αζζελψλ θαηά CDC είλαη Α1 ή Α2 

ζχκθσλα κε ηα θξηηήξηα ζηαδηνπνίεζεο ηεο HIV ινίκσμεο. Χο θξηηήξηα απνθιεηζκνχ 

(n=8) απφ ην πξσηφθνιιν ζεσξήζεθε ε κε ηεθκεξησκέλε HIV-1 ινίκσμε, ε 

ζπιινίκσμε κε ρξφληα επαηίηηδα Β ή/θαη C, θιεγκνλψδεηο αζζέλεηεο/θαηαζηάζεηο 

(πεξηνδνληίηηδα, απηνάλνζα λνζήκαηα, αιιεξγία), άιιεο αζζέλεηεο φπσο ν δηαβήηεο 

θαη ε ππέξηαζε, ε χπαξμε ελεξγνχο θαηξνζθνπηθήο ινίκσμεο θαη ε ρνξήγεζε 

επηπιένλ θαξκαθεπηηθήο αγσγήο, πιελ ηεο αληηξεηξντθήο, ε νπνία ζα κπνξνχζε λα 

επεξεάζεη ην κεηαβνιηζκφ ηνπ PAF. 
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5.1.2     Κιηληθφ πξσηφθνιιν  

Ζ έληαμε ηνπ θάζε αζζελνχο ζην πξσηφθνιιν πεξηιακβάλεη αξρηθά ηελ ελεκέξσζε 

απφ ηνπο ζεξάπνληεο ηαηξνχο θαη αθνινπζεί ε γξαπηή ζπγθαηάζεζε ηνπ γηα 

ζπκκεηνρή ζηε κειέηε ζχκθσλα κε ηε Γηαθήξπμε ηνπ Διζίλθη. ηε ζπλέρεηα 

αθνινπζεί ν πξνθαηαξθηηθφο έιεγρνο πνπ πεξηιακβάλεη ηελ αλεχξεζε βέιηηζηνπ 

αληηξεηξντθνχ ζρήκαηνο βάζεη γνλνηππηθνχ ειέγρνπ  θαη ειέγρνπ γηα HLA B57-01 

ζχκθσλα κε ηηο Δπξσπατθέο [351] θαη Γηεζλείο [352] θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο θαη 

πξνζαξκνζκέλν ζηηο αλάγθεο θαη ηηο ηδηαηηεξφηεηεο ηνπ θάζε αζζελή. Αθνινπζεί ε 

αξρηθή επίζθεςε/baseline (t=0). Σελ εκέξα απηή ζπιιέγνληαη ηα δεκνγξαθηθά 

δεδνκέλα (εκεξνκελία θαη ρψξα γέλλεζεο, θπιεηηθή νκάδα, βάξνο, χςνο, ηξφπνο 

κφιπλζεο απφ ηνλ ηφ, έηνο δηάγλσζεο θαη ζηάδην λφζνπ θαηά CDC) θαη δηεμάγνληαη 

νη αηκαηνινγηθέο εμεηάζεηο (ιεπθά αηκνζθαίξηα, αηκνζθαηξίλε, αηκαηνθξίηεο, 

αηκνπεηάιηα), βηνρεκηθέο εμεηάζεηο (γιπθφδε, νπξία, θξεαηίλε, νπξηθφ νμχ, Κ, Na, Ca, 

P, ALT, AST, LDH, CK, γ-GT, ALP, Bill νιηθή, HDL, LDL θαη ηξηγιπθεξίδηα), θαζψο 

θαη ε κέηξεζε ηνπ ηηθνχ θνξηίνπ θαη ηνπ ππνπιεζπζκνχ Σ4 ιεκθνθπηηάξσλ. 

Δπηπιένλ, ιακβάλεηαη δείγκα αίκαηνο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ θιεγκνλσδψλ 

κεζνιαβεηψλ θαη αθνινπζεί ε ρνξήγεζε αληηξεηξντθήο αγσγήο. Ο θάζε αζζελήο 

αθνινπζεί έλα πξνγξακκαηηζκέλν ρξνλνδηάγξακκα άιισλ πέληε επηζθέςεσλ ηνλ 

1ν, 3ν, 6ν, 9ν θαη 12ν κήλα κεηά ην baseline φπνπ πξαγκαηνπνηείηαη θιηληθφο θαη 

εξγαζηεξηαθφο έιεγρνο παξφκνηνο κε απηφλ ηεο αξρηθήο επίζθεςεο. Παξάιιεια κε 

ηηο νκάδεο ART ζην πξσηφθνιιν εληάρζεθε κηα νκάδα αλαθνξάο, απνηειψληαο 

ζεηηθφ control, νη naive αζζελείο, νη νπνίνη δελ ιάκβαλαλ αληηξεηξντθή αγσγή θαη 

ζπκκεηείραλ ζηε κειέηε γηα εμίζνπ 12 κήλεο κέζσ 6 αηκνιεςηψλ ηηο αληίζηνηρεο 

ρξνληθέο ζηηγκέο κε ηνπο ππφινηπνπο εζεινληέο.  
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Πίλαθαο 4: Ο δηαρσξηζκφο ησλ αζζελψλ ηεο κειέηεο ζηηο νκάδεο Α-Ν. 

50 HIV αςκενείσ 

Ομάδεσ Α Β Γ Δ Ν 

Αγωγι 
tenofovir-DF/ 
emtricitabine/ 

efavirenz 

abacavir/ 
lamivudine/ 

efavirenz 

tenofovir-DF/ 
emtricitabine/ 

atazanavir-r 

abacavir/ 
lamivudine/ 
atazanavir-r 

- 

n 
8 

(2 αποκλειςμοί) 
10 

8 
(2 αποκλειςμοί) 

10 
8 

(2 αποκλειςμοί) 

Ηλικία (ζτθ) 46 ± 10 35 ± 11 34 ± 8 35 ± 10 33 ± 12 

Κάπνιςμα 50% 70% 75% 40% 40% 

Δείκτθσ Μάηασ 
Σώματοσ (ΔΜΣ) 

(Kg/m2) 

27.4 
(24.4 - 32.6) 

24.2 
(23.4 - 27.6) 

24.7 
(22.5 – 26.8) 

23.8 
(22.3 – 26.3) 

24.6 
(23.5 - 27.5) 
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5.2           Δθρχιηζε ιηπνεηδψλ θαηά ηε κέζνδν Bligh-Dyer  

Ανηιδραζηήρια – Όργανα 

 Οξγαληθνί δηαιχηεο (ρισξνθφξκην, κεζαλφιε) αλαιπηηθήο θαζαξφηεηαο 

 Απεζηαγκέλν λεξφ 

 Αέξην άδσην 

 Πεξηζηξεθφκελε ζπζθεπή εμάηκηζεο ππφ θελφ Buchi B-169 Vacuum System 

(flash evaporator) 

 Κπθιναλαδεπηήξαο (vortex) 

 Γπάιηλνη δνθηκαζηηθνί ζσιήλεο ησλ 14 mL 

 θαηξηθέο γπάιηλεο θηάιεο ησλ 100 mL 

 Γπάιηλα ζηθψληα ησλ 10 mL 

 Γπάιηλεο ξάβδνη 

 Φπγνθεληξηθνί γπάιηλνη ζσιήλεο ησλ 50 mL  

 Γπάιηλα πνηήξηα ησλ 250 mL 

Αρτή μεθόδοσ 

Ζ κέζνδνο Bligh-Dyer ρξεζηκνπνηείηαη κε ζθνπφ ηελ παξαιαβή ησλ νιηθψλ 

ιηπνεηδψλ απφ ην δείγκα. Αξρηθά, κε θαηάιιειν κνλνθαζηθφ ζχζηεκα δηαιπηψλ 

εθρπιίδνληαη ηα νιηθά ιηπνεηδή θαη κηα κηθξή πνζφηεηα πδαηνδηαιπηψλ νπζηψλ φπσο 

αιάησλ, πξσηετλψλ, ζαθράξσλ θιπ. Με ηε κεηαηξνπή ηνπ κνλνθαζηθνχ 

ζπζηήκαηνο ζε δηθαζηθφ θαηαλέκνληαη ζηε κελ πδαηηθή θάζε ηα πδαηνδηαιπηά 

ζπζηαηηθά ηνπ δείγκαηνο θαη ζηε δε ρισξνθνξκηθή ηα δηάθνξα ιηπνεηδή 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ PAF [353]. 
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Αναλσηική πορεία 

Σν πξνο αλάιπζε δείγκα εθρπιίδεηαη κε θαηάιιειν κνλνθαζηθφ ζχζηεκα δηαιπηψλ 

ρισξνθφξκην: κεζαλφιε: λεξφ 1:2:0,8 (λ/λ/λ) θαη αθνινπζεί έληνλε αλάδεπζε, κε 

θπθιναλαδεπηήξα ή ξάβδν αλάινγα ηνλ φγθν θαη ην ζθεχνο ζην νπνίν βξίζθεηαη. 

Αλάινγα ηε θχζε ηνπ δείγκαηνο ππάξρεη ε πεξίπησζε κεγάινπ φγθνπ αδηάιπησλ 

ζπζηαηηθψλ, φπσο ζην νιηθφ αίκα, ηα νπνία απνκαθξχλνληαη κε θπγνθέληξεζε (300 

xg γηα 10 min ζηνπο 4νC). Μεηά ηελ παξακνλή 10 min, πξνζηίζεληαη νη θαηάιιειεο 

πνζφηεηεο ρισξνθνξκίνπ θαη λεξνχ ψζηε λα πξνθχςεη δηθαζηθφ ζχζηεκα κε 

αλαινγία 1:1:0,9 (λ/λ/λ). Αθνχ ζρεκαηηζηεί ην δηθαζηθφ ζπιιέγεηαη ε ρισξνθνξκηθή 

(θάησ) θάζε πνπ πεξηέρεη ηα νιηθά ιηπνεηδή θαη κεηαθέξεηαη πνζνηηθά ζε ζθαηξηθή 

θηάιε ή δνθηκαζηηθφ ζσιήλα. Ο δηαιχηεο απνκαθξχλεηαη έσο μεξνχ κε ηε ρξήζε 

πεξηζηξεθφκελεο ζπζθεπήο εμάηκηζεο ππφ θελφ ή ξεχκαηνο αδψηνπ, αληίζηνηρα, ζε 

ζεξκνθξαζία 30-35νC. ηελ πεξίπησζε ηεο ζθαηξηθήο θηάιεο, ηα ιηπνεηδή 

παξαιακβάλνληαη πνζνηηθά θαη κεηαθέξνληαη κε δηάιπκα ρισξνθνξκίνπ:κεζαλφιεο 

(1:1) ζε δνθηκαζηηθφ γπάιηλν ζσιήλα θαη ν δηαιχηεο εμαηκίδεηαη εθ λένπ ζε ξεχκα 

αδψηνπ έσο μεξνχ. Σα νιηθά ιηπνεηδή αλαδηαιχνληαη ζε κηθξή πνζφηεηα δηαιχκαηνο 

ρισξνθνξκίνπ:κεζαλφιεο (1:1) θαη θπιάζζνληαη ζηνπο -20νC γηα πεξαηηέξσ 

επεμεξγαζία.  

 

5.3    Πξνζδηνξηζκφο πξσηεΐλεο κε ηε κέζνδν Bradford  

Ανηιδραζηήρια – Όργανα 

 Ππθλφ δηάιπκα αιβνπκίλεο νξνχ βσφο (BSA-stock): Επγίδεηαη 1 g BSA 

ειεχζεξεο ιηπαξψλ νμέσλ (Sigma) θαη δηαιχεηαη ζε 10 mL λεξνχ 

 Γηάιπκα εξγαζίαο αιβνπκίλεο νξνχ βσφο (BSA-working) 2 mg/mL. 

Αλαδηάιπζε 0,2 mL BSA stock ζε 10 mL λεξφ  

 Πξνθαηαζθεπαζκέλν αληηδξαζηήξην Bradford (Sigma). Πεξηέρεη δηάιπκα 

Coomassie Brilliant Blue G θαη θσζθνξηθφ νμχ ζε κεζαλφιε 
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 Φσηφκεηξν Boeco S-20  

 Απεζηαγκέλν λεξφ 

 Πιαζηηθνί δνθηκαζηηθνί ζσιήλεο ησλ 14 mL κηαο ρξήζεο 

 Κπςειίδεο θαζκαηνθσηνκέηξνπ ηνπ 1 mL κηαο ρξήζεο  

 Κπθιναλαδεπηήξαο (vortex) 

Αρτή μεθόδοσ 

H κέζνδνο Bradford πεξηιακβάλεη ηελ ηνπνζέηεζε ηεο φμηλεο ρξσζηηθήο Coomassie 

Brilliant Blue G ζην δηάιπκα ησλ πξσηετλψλ. Ζ ρξσζηηθή ζπκπιέθεηαη κε ηα βαζηθά 

θαη αξσκαηηθά ακηλνμέα ησλ πξσηετλψλ πξνθαιψληαο κηα κεηαηφπηζε ηεο κέγηζηεο 

απνξξφθεζεο ηεο ρξσζηηθήο απφ 465 nm (θαθέ ρξψκα) ζε 595 nm (κπιε ρξψκα). 

Σν ζχκπινθν ηεο πξσηεΐλεο-ρξσζηηθήο ζηαζεξνπνηείηαη ζε 5 ιεπηά θαη είλαη 

ζηαζεξφ γηα 45 ιεπηά. Ζ απνξξφθεζε είλαη αλάινγε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο 

πξσηεΐλεο. Ζ γξακκηθφηεηα ηεο αλάιπζεο θπκαίλεηαη απφ 1 κg ζε 10 g πξσηεΐλεο, 

εθθξαζκέλεο σο πξνο BSA [354].  

Αναλσηική πορεία 

Παξαζθεπάδνληαη πξφηππα δηαιχκαηα BSA κε ζπγθεληξψζεηο απφ 1 σο 10 κg/mL 

φπσο θαη ην δηάιπκα ηνπ άγλσζηνπ δείγκαηνο κε ηειηθή ζπγθέληξσζε εληφο 

γξακκηθήο πεξηνρήο (1-10 κg/mL). Σα δηαιχκαηα ησλ πξνηχπσλ θαη ησλ αγλψζησλ 

δεηγκάησλ βξίζθνληαη ζε ηειηθφ φγθν 1 mL ξπζκηζκέλνπ κε απεζηαγκέλν λεξφ. ηε 

ζπλέρεηα  πξνζηίζεηαη 1 mL αληηδξαζηεξίνπ Bradford θαη κεηά απφ έληνλε αλάδεπζε 

ζην θπθιναλαδεπηήξα θαη παξακνλή 10 min, κεηξάηαη ε απνξξφθεζε ησλ 

πξνηχπσλ θαη ησλ δεηγκάησλ ζε 595 nm. Ο ππνινγηζκφο ηεο πεξηεθηηθφηεηαο ηνπ 

δείγκαηνο ζε πξσηεΐλε γίλεηαη κε βάζε ηελ πξφηππε θακπχιε αλαθνξάο. 
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5.4    Υξσκαηνγξαθία ζηήιεο ιηπνεηδψλ  

Ανηιδραζηήρια - Όργανα 

 Τιηθφ πιήξσζεο ζηήιεο: Ππξηηηθφ νμχ (Silica gel 60, Merck, particle size 0,2-

0,5 mm). Σν πιηθφ πιήξσζεο μεπιέλεηαη δηαδνρηθά ηξεηο θνξέο κε ίζν φγθν 

λεξνχ θαη κηα θνξά κε ίζν φγθν κεζαλφιεο ψζηε λα παξακείλνπλ κφλν νη 

θφθθνη επηζπκεηνχ κεγέζνπο. Αθνινπζεί εμάηκηζε ζηνλ απαγσγφ γηα κηα λχρηα 

θαη ελεξγνπνίεζε ζηνπο 100νC επίζεο γηα κηα λχρηα. 

 Ππξηαληήξην (Memmert-854, Schwabach) 

 Οξγαληθνί δηαιχηεο αλαιπηηθήο θαζαξφηεηαο (ρισξνθφξκην, κεζαλφιε) 

 Απεζηαγκέλν λεξφ  

 Γπάιηλε ζηήιε κε εζκφ πνξζειάλεο  

 Γπάιηλεο πηπέηεο ησλ 10 mL  

 Γπάιηλα πνηήξηα ησλ 250 mL 

 Γπάιηλνη ξάβδνη 

 Κπθιναλαδεπηήξαο (vortex) 

 Αρτή μεθόδοσ 

ηε ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο ζθνπφο είλαη ν δηαρσξηζκφο ηνπ δείγκαηνο ιηπνεηδψλ ζε 

δηαθνξεηηθήο πνιηθφηεηαο θιάζκαηα. Απηφ επηηπγράλεηαη κέζσ πξφζδεζεο ηνπ 

δείγκαηνο ζε κηα ζηαηηθή θάζε θαη δηαδνρηθήο έθινπζήο ηνπ κε δηαιχκαηα 

θαηάιιειεο πνιηθφηεηαο δηαρσξίδνληαο ην έηζη ζε δηάθνξα θιάζκαηα αλάινγα ηε 

θχζε ηνπο [355].  

Αναλσηική πορεία 

Σν ελεξγνπνηεκέλν ππξηηηθφ νμχ δηαζπείξεηαη ζε δηάιπκα κεζαλφιεο:λεξνχ 1:1,5 

(v/v) (1ν ζχζηεκα έθινπζεο) θαη απνρχλεηαη πξνζερηηθά θαη νκνηνγελψο, ρσξίο θελά 

ή θπζαιίδεο αέξα, ζε γπάιηλε ζηήιε δηακέηξνπ 1 cm, κέρξη ην θαηάιιειν χςνο 

απηήο (20 cm). Δλ ζπλερεία ε ζηήιε εθινχεηαη ηξεηο θνξέο κε ίζν φγθν ηνπ 1νπ 
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ζπζηήκαηνο έθινπζεο, ψζηε λα παθεηαξηζηεί. Έπεηηα ηνπνζεηείηαη ην δείγκα 

δηαιπκέλν ζε κηθξφ φγθν θαηάιιεινπ δηαιχηε (ρισξνθφξκην:κεζαλφιε 1:1) θαη 

αθνινπζνχλ νη εθινχζεηο ηεο ζηήιεο. Αξρηθά ηνπνζεηνχληαη 40 mL ηνπ 1νπ 

ζπζηήκαηνο θαη έηζη επηηπγράλεηαη ε έθινπζε ησλ πνιηθψλ ζπζηαηηθψλ ηα νπνία θαη 

απνξξίπηνληαη. Αθνινπζνχλ 50 mL ηνπ 2νπ ζπζηήκαηνο έθινπζεο (κεζαλφιε:λεξφ, 

2:1 (v/v)), ην νπνίν, σο ιηγφηεξν πνιηθφ, ζπιιέγεη απφ ην δείγκα ηα κεζαίαο 

πνιηθφηεηαο ιηπνεηδή, αλάκεζά ηνπο θαη ηνλ PAF. Καζ‟ φιε ηε δηαδηθαζία νη 

ρεηξηζκνί πξέπεη λα γίλνληαη πξνζεθηηθά θαη ην πιηθφ πιήξσζεο πξέπεη λα 

πεξηβάιιεηαη απφ δηαιχηε ψζηε λα κελ δεκηνπξγεζνχλ θελά θαη δηαηαξαρζεί ην 

νκνηφκνξθν παθεηάξηζκα ηεο ζηήιεο. Μεηά ηε ζπιινγή ηνπ, ην επηζπκεηφ έθινπζκα 

εθρπιίδεηαη κε ηε κέζνδν Bligh-Dyer θαη θπιάζζεηαη ζε κηθξφ φγθν δηαιχηε 

ρισξνθφξκην:κεζαλφιε (1:1) ζηνπο -20νC. 

 

5.5   Υξσκαηνγξαθία Λεπηήο ηηβάδαο (TLC) πνιηθψλ ιηπνεηδψλ  

Ανηιδραζηήρια - Όργανα 

 Οξγαληθνί δηαιχηεο (νμηθφ νμχ, κεζαλφιε, ρισξνθφξκην) 

 Πξφηππα θσζθνιηπνεηδή (Merck) 

 Πξνζξνθεηηθφ πιηθφ: πεθηή SiO2 (Silica Gel G 60, Merck) 

 χζηεκα επίζηξσζεο πιαθψλ TLC: Desaga (Germany) 

 Γπάιηλεο πιάθεο δηαζηάζεσλ 20x20 cm θαη 20x10 cm 

 Φπρφκελε θπγφθεληξνο Heraeus Labofuge 400R θαη Sorvall RC-5B. 

 Γπάιηλνη ζάιακνη αλάπηπμεο δηαζηάζεσλ 25x25x10 cm θαη 11x2,5 cm 

 Απεζηαγκέλν λεξφ 

 Γηεζεηηθφ ραξηί  

 Ππξηαληήξην (Memmert-854, Schwabach) 

 Κπθιναλαδεπηήξαο (vortex) 
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Αρτή μεθόδοσ 

Ζ κέζνδνο απηή αλήθεη ζηηο ηερληθέο ηεο ρξσκαηνγξαθίαο θαηαλνκήο θαη ζθνπφο ηεο 

είλαη λα δηαρσξηζηεί ην δείγκα ζε δηάθνξεο δψλεο αλάινγα ηελ πνιηθφηεηα ηνπ θάζε 

ιηπνεηδνχο. Ο επηηπρεκέλνο δηαρσξηζκφο γίλεηαη ράξε ζην ζπλδπαζκφ ηεο 

δηαθνξεηηθήο πξνζξφθεζεο ησλ ιηπνεηδψλ ηνπ δείγκαηνο απφ ηε ζηαηηθή θάζε θαη 

ηε ρξήζε θαηάιιεινπ κίγκαηνο δηαιπηψλ πξνο αλάπηπμε. Ζ απφζηαζε πνπ 

δηαηξέρεη θάζε νπζία απφ ηελ αξρή πξνο ην κέησπν ηεο πιάθαο νξίδεηαη σο Rf θαη 

απνηειεί ραξαθηεξηζηηθφ ηεο ελ ιφγσ νπζίαο [356]. 

Αναλσηική πορεία 

Σν πξνζξνθεηηθφ πιηθφ αλακηγλχεηαη κε απεζηαγκέλν λεξφ ζε αλαινγία 1/2 (w/v). 

Αλαθηλείηαη έληνλα γηα 2 min θαη ζηε ζπλέρεηα γίλεηαη ε επίζηξσζε ησλ γπάιηλσλ 

πιαθψλ ρξεζηκνπνηψληαο ηε ζπζθεπή Desaga. Οη πιάθεο αθήλνληαη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 24 ψξεο θαη αθνινπζεί ε ελεξγνπνίεζή ηνπο ζε 

ππξηαληήξην ζε 100νC γηα 60 min. Σν δείγκα δηαιπκέλν ζε κηθξφ φγθν (2 θνξέο απφ 

50 κL) θαηάιιεινπ δηαιχηε (ρισξνθφξκην:κεζαλφιε 1:1) ηνπνζεηείηαη ζηηο πιάθεο 

ζε χςνο πεξίπνπ 2,5 cm. Ζ πιάθα εηζάγεηαη ζε πξνθεθνξεζκέλν ζάιακν κε 

θαηάιιειν ζχζηεκα αλάπηπμεο (ρισξνθφξκην : κεζαλφιε : νμηθφ νμχ : απεζηαγκέλν 

λεξφ 100:57:16:8 v/v/v/v) θαη αθήλεηαη λα αλαπηπρζεί, κέζσ ηξηρνεηδψλ θαηλνκέλσλ, 

κέρξη ηελ άλσ ραξαγή (πεξίπνπ 18 cm). Όηαλ νινθιεξσζεί ε αλάπηπμε αθήλεηαη γηα 

ιίγα ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ηνπνζεηείηαη ζε γπάιηλν θιεηζηφ ζάιακν 

πνπ πεξηέρεη θξπζηάιινπο ησδίνπ. Σα δηαρσξηζκέλα θσζθνιηπνεηδή απνξξνθνχλ 

ην ηψδην θαη εκθαλίδνπλ ραξαθηεξηζηηθέο πνξηνθαιί θειίδεο νη νπνίεο απνμαίλνληαη, 

κεηαθέξνληαη ζε γπάιηλνπο ζσιήλεο θαη ην δείγκα εθρπιίδεηαη κε ηε κέζνδν  Bligh-

Dyer θαη θπιάζζεηαη ζε κηθξφ φγθν δηαιχηε ρισξνθφξκην : κεζαλφιε (1:1) ζηνπο     

-20νC. ηελ εηθφλα 15 θαίλεηαη ε ζεηξά εκθάληζεο πξφηππσλ θσζθνιηπνεηδψλ ζε 

πιάθα ΣLC: Lyso-PC, SM, PC θαη PE ζε ζχζηεκα αλάπηπμεο ρισξνθφξκην : 

κεζαλφιε : νμηθφ νμχ : απεζηαγκέλν λεξφ (100:57:16:8 v/v/v/v). Ο PAF βξίζθεηαη 

ζηελ πεξηνρή ηεο SM αλάκεζα απφ ηηο θειίδεο ηεο Lyso-PC θαη ηεο PC,  ρσξίο λα 

εκθαλίδεη θειίδα ν ίδηνο. 
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 Δηθφλα 15: Ζ ζεηξά εκθάληζεο πξφηππσλ θσζθνιηπνεηδψλ ζε πιάθα ΣLC.  

 

5.6    Τγξή Υξσκαηνγξαθία Τςειήο Απφδνζεο (HPLC) ιηπνεηδψλ 

Ανηιδραζηήρια – Όργανα 

 Οξγαληθνί δηαιχηεο ρξσκαηνγξαθηθήο θαζαξφηεηαο (αθεηνληηξίιην, κεζαλφιε) 

 Νεξφ ρξσκαηνγξαθηθήο θαζαξφηεηαο 

 Πξφηππα θσζθνιηπνεηδή (Merck) 

 Τγξφο ρξσκαηνγξάθνο: Hewlett-Packard, Hp Series 1100. 

 Αληρλεπηήο: Hewlett-Packard, Hp Series 1100. 

 Καηαγξαθέαο-Οινθιεξσηήο: Hewlett-Packard, Hp-3395. 

 Μηθξνζχξηγγεο αθξίβεηαο 50 θαη 250 κL. 
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 ηήιεο θαηηναληαιιαγήο: particil 10 SCX, WCS Analytical column, 4.6 mm x 

250 mm Whatman 

Αρτή μεθόδοσ 

Ζ κέζνδνο απηή αλήθεη ζηηο κεζφδνπο πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο θαηά ηελ νπνία ε 

θηλεηή θάζε, ππφ ηελ επίδξαζε ειεγρφκελεο πίεζεο, πεξλάεη κέζα απφ ηε ζηήιε 

πνπ πεξηέρεη ηε ζηαηηθή θάζε. Κάζε ιηπνεηδέο πνπ εμέξρεηαη απφ ηε ζηήιε, έρεη θαη 

έλαλ ραξαθηεξηζηηθφ ρξφλν έθινπζεο θαη θνξπθή πνπ εμαξηάηαη απφ ηελ πνιηθφηεηα 

ηνπ ιηπνεηδνχο ζε ζρέζε κε ηε ζηήιε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη θάζε θνξά [357].  

Αναλσηική πορεία 

Αξρηθά ε ζηήιε θαζαξίδεηαη κε θαηάιιεινπο δηαιχηεο (αθεηνληηξίιην, κεζαλφιε, 

λεξφ), αλάινγα ην πιηθφ πιήξσζεο ηεο θαη ζηαζεξνπνηείηαη κε ην εθάζηνηε ζχζηεκα 

έθινπζεο πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αλάιπζε. Αθνινχζσο, έλα κίγκα πξφηππσλ 

θσζθνιηπνεηδψλ πεξλά απφ ηε ζηήιε ψζηε λα δηαπηζησζνχλ νη ρξφλνη έθινπζήο 

θαη νη ραξαθηεξηζηηθέο θνξπθέο ηνπο. Σν δείγκα ηνπνζεηείηαη δηαιπκέλν ζε κηθξφ 

φγθν (100 κL) δηαιχηε ρισξνθφξκην:κεζαλφιε (1:1). Ζ έθινπζε ησλ δηαθφξσλ 

θιαζκάησλ ηνπ δείγκαηνο γίλεηαη κε ζηαζεξή ζχζηαζε δηαιπηψλ ειεγρφκελε απφ ηε 

κεηαβνιή ηεο νπηηθήο απνξξφθεζεο ζηα 208 nm θαη ξνή 1 mL/min. Έηζη 

παξαιακβάλνληαη ηα θιάζκαηα ηα νπνία, αθνχ εμαηκηζηνχλ θαη κεηαθεξζνχλ ζε 

γπάιηλν δνθηκαζηηθφ ζσιήλα κε κηθξφ φγθν ρισξνθφξκην:κεζαλφιε (1:1), 

θπιάζζνληαη ζηνπο -20νC. Γηα ηελ παξαιαβή ηνπ θιάζκαηνο ηνπ PAF 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα ζπζηήκαηα έθινπζεο δηαιπηψλ αθεηνληηξίιην : κεζαλφιε : 

λεξφ αλαινγίαο 66:36:8 ή 77:15:8 αλαιφγσο ηελ έθινπζε ησλ πξφηππσλ 

δηαιπκάησλ. ηελ εηθφλα 16 απεηθνλίδεηαη έλα ρξσκαηνγξάθεκα HPLC κε ζηήιε 

θαηηναληαιιαγήο SCX θαη ζεηξά εκθάληζεο: PE, Lyso-PE, PC, SM θαη Lyso-PC. Ο 

PAF εθινχεηαη ιίγν κεηά ηε SM θαη πξηλ ηε Lyso-PC ρσξίο λα εκθαλίδεη θνξπθή. Σν 

θιάζκα ηνπ PAF ιακβάλεηαη καδί κε ηε SM, ζην ηέινο ηεο PC σο ηελ 1ε θνξπθή ηεο 

Lyso-PC. 
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Δηθφλα 16: Ζ ζεηξά εκθάληζεο θσζθνιηπνεηδψλ ζε ρξσκαηνγξάθεκα HPLC. 

 

5.7   Βηνινγηθή Γνθηκαζία in vitro  

Ανηιδραζηήρια-Όργανα  

 Γηάιπκα Tyrodes stock: ε 100 mL απεζηαγκέλνπ λεξνχ πεξηέρνληαη 8 g NaCl, 

0,195 g KCl, 0,213 g MgCl2•6H2O θαη 1 g γιπθφδε 

 Γηάιπκα CaCl2 stock: ε 100 mL απεζηαγκέλνπ λεξνχ πεξηέρνληαη 1,911 g 

CaCl2  

 Γηάιπκα 0,2 Μ EGTA stock: Πνζφηεηα 0,76 g EGTA δηαιχεηαη ζε 10 mL 

απεζηαγκέλνπ λεξνχ. Σν pH Ρπζκίδεηαη ηνπ δηαιχκαηνο ζηα 7,5 κε 5 Μ NaOH. 

 Γηάιπκα δειαηίλεο 10% (w/v) ζε απεζηαγκέλν λεξφ 

 Ππθλφ δηάιπκα αιβνπκίλεο βνδηλνχ νξνχ (BSA stock): Επγίδεηαη 1 g BSA 

ειεχζεξεο ιηπαξψλ νμέσλ (Sigma) θαη δηαιχεηαη ζε 10 mL λεξνχ 

 Γηάιπκα εξγαζίαο αιβνπκίλεο βνδηλνχ νξνχ (BSA working) 2,5 mg/mL 

θπζηνινγηθνχ νξνχ: ε 39 mL θπζηνινγηθνχ νξνχ πξνζηίζεηαη 1 mL BSA stock. 
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 Γηαιχκαηα εξγαζίαο PAF ζπγθεληξψζεσλ 1,846x10-9 M, ζε δηάιπκα εξγαζίαο 

BSA. ε γπάιηλν δνθηκαζηηθφ ζσιήλα παξαιακβάλνληαη 500 κL απφ ην 

δηάιπκα θχιαμεο ηνπ PAF ζπγθέληξσζεο 1,846x10-9 M ηα νπνία εμαηκίδνληαη 

έσο μεξνχ ζε ξεχκα αδψηνπ θαη αλαδηαιχνληαη ζε 500 κL δηαιχκαηνο εξγαζίαο 

BSA. Μεηά απφ παξακνλή 10 min ν PAF έρεη εθρπιηζηεί απφ ηε BSA θαη ην 

δηάιπκα δνθηκάδεηαη ζην ελαηψξεκα πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ ζε 

δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ψζηε λα δεκηνπξγεζεί πξφηππε θακπχιε αλαθνξάο 

 Ficoll-Paque (Pharmacia) 

 Φπζηνινγηθφο νξφο (NaCl 9‰) 

 Πιαζηηθά ζηθψληα ησλ 10 mL. 

 Απηφκαηεο πηπέηεο κηαο ρξήζεσο 

 Aggregometer (CHRONO-LOG Corporation). 

 pH-κεηξν (Orion model 410A). 

 Φσηφκεηξν Helios B Unicam. 

 Τδξφινπηξν Julabo  

 Φπγφθεληξνο επηηξαπέδηα Heraeus Labofuge 400R 

 Γηάιπκα NaHCO3: δηαιχνληαη 0,2030 g NaHCO3 ζε 10 mL απεζηαγκέλνπ 

λεξνχ ακέζσο πξηλ ηε ρξήζε 

 Ρπζκηζηηθά δηαιχκαηα γηα ξχζκηζε ηνπ pH-κέηξνπ. 

I. Γηαιχκαηα Tyrodes-Gelatin pH 6,5 (Tg pH 6,5) θαη Tyrodes-Gelatin-EGTA pH 6,5 

(Tg-EGTA pH 6,5): ε 80 mL λεξφ πξνζηίζεληαη 10 mL Tyrodes 10x stock. 

Υξεζηκνπνηψληαο καγλεηηθφ αλαδεπηήξα πξνζηίζεληαη 2,5 mL δειαηίλεο 10% 

(ππφ ηήμε ζην ζεκείν βξαζκνχ). Καηφπηλ πξνζηίζεληαη 5 mL δηαιχκαηνο 

NaHCO3. πκπιεξψλεηαη ν φγθνο ζηα 100 mL κε απεζηαγκέλν λεξφ θαη 

ρσξίδεηαη ζε δχν ηκήκαηα ησλ 50 mL. ην έλα απφ ηα δχν πξνζηίζεληαη 25 κL 0,2 

Μ EGTA. Ρπζκίδεηαη ην pH θαη ησλ δχν θιαζκάησλ ζην 6,46 κε 1 Ν HCl. Ακέζσο 
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γεκίδνληαη ζσιήλεο ησλ 16 mL κέρξη επάλσ (ρσξίο θπζαιίδεο αέξα) θαη 

ζθεπάδνληαη κε parafilm. 

II. Γηάιπκα Tyrodes αζβεζηίνπ pH 7,2 (Tg-Ca pH 7,2): ε 5 mL Tyrodes 10x stock 

πξνζηίζεληαη 40 mL λεξφ. Υξεζηκνπνηψληαο καγλεηηθφ αλαδεπηήξα πξνζηίζεληαη 

1,25 mL 10% δειαηίλε. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη 0,5 mL 100x CaCl2 stock. 

Καηφπηλ πξνζηίζεληαη 2,5 mL δηαιχκαηνο NaHCO3. πκπιεξψλεηαη ν φγθνο κέρξη 

ηα 50 mL κε λεξφ θαη ξπζκίδεηαη ην pH ζην 7,16 κε 1N HCl. Ακέζσο γεκίδνληαη 

ζσιήλεο ησλ 16 mL κέρξη επάλσ (ρσξίο θπζαιίδεο αέξα) θαη ζθεπάδνληαη κε 

parafilm. 

Αρτή μεθόδοσ 

Καηά ηε κέζνδν απηή απνκνλψλνληαη αηκνπεηάιηα απφ ην αίκα θνπλειηνχ θαη κε ηε 

βνήζεηα εηδηθνχ θσηφκεηξνπ, ην ζπζζσξεπκαηφκεηξν, κεηξάηαη πνζνηηθά ε 

ζπζζψξεπζε πνπ πξνθαιείηαη ζηα αηκνπεηάιηα απφ ην πξνο αλάιπζε δείγκα είηε ε 

αλαζηνιή πνπ πξνθαιεί έλα δείγκα ζε γλσζηή πνζφηεηα πξφηππνπ PAF [196].  

Αναλσηική πορεία 

5.7.1    Απνκφλσζε πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ απφ αίκα θνπλειηνχ 

Σν αίκα πνπ παξειήθζε θαηά ηελ αηκνιεςία (6.8.3) θπγνθεληξείηαη ζηα 630 ×g γηα 

13 min ζηνπο 25 oC. Μεηά ην πέξαο ηεο θπγνθέληξεζεο αλαξξνθψληαη ηα 2/3 ηνπ 

ππεξθείκελνπ πιάζκαηνο ην ιεγφκελν πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα (ΡRP, 

Platelet Rich Plasma) κε ζηθψλην ησλ 10 mL θαη κεηαθέξνληαη ζε άιιν ζσιήλα ησλ 

50 mL. ηε ζπλέρεηα ην PRP ηνπνζεηείηαη πξνζεθηηθά ζε ζσιήλεο ησλ 14 mL πνπ 

πεξηέρνπλ 2 mL Ficoll, έλα πνιπζαθραξίηε πνπ δξα σο κνξηαθφ θίιηξν θαη 

δηαρσξίδεη ηα αηκνπεηάιηα απφ ηα ιεπθνθχηηαξα θαη ηα εξπζξνθχηηαξα ηα νπνία ην 

δηαπεξλνχλ. Ο φγθνο ηνπ PRP ξπζκίδεηαη έηζη ψζηε πάληνηε λα ππάξρνπλ 6-9 mL 

PRP πάλσ απφ ην ζηξψκα ηνπ Ficoll θαη ρξεζηκνπνηψληαο πνιχ αξγή ξνή κε ην 

ζηθφλη, ψζηε λα κελ αλακηρζνχλ θαζφινπ ηα δχν δηαιχκαηα. Αθνχ νη ζσιήλεο 

θπγνθεληξεζνχλ ζηα 1525 ×g γηα 21 min ζηνπο 25νC, ηα αηκνπεηάιηα εκθαλίδνληαη 

σο κεζνζηνηβάδα κεηαμχ ηεο ζηνηβάδαο ηνπ ππεξθείκελνπ πιάζκαηνο, γλσζηφ σο 

πιάζκα θησρφ ζε αηκνπεηάιηα (PPP, Platelet Poor Plasma) θαη ηνπ ζηξψκαηνο ηνπ 
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Ficoll. Σν PPP θαη ην Ficoll καδί κε ηα άιια έκκνξθα ζπζηαηηθά πνπ έρνπλ 

δηαπεξάζεη ην ζηξψκα ηνπ απνξξίπηνληαη. Σα αηκνπεηάιηα μεπιέλνληαη ήπηα κε 4-5 

mL απφ ην δηάιπκα Σg EGTA ψζηε λα δεζκεπηεί ην Ca2+ θαη ην ελαηψξεκα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ πνπ πξνθχπηεη κεηαθέξεηαη εθ λένπ ζε πιαζηηθνχο ζσιήλεο πνπ 

πεξηέρνπλ απφ 2 mL Ficoll. Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 1525 ×g γηα 15 min ζηνπο 

25νC φπνπ πξνθχπηεη ε ίδηα κεζνζηνηβάδα αηκνπεηαιίσλ. Σν ππεξθείκελν 

ξπζκηζηηθφ δηάιπκα θαη ην Ficoll αλαξξνθψληαη θαη απνξξίπηνληαη φπσο ζην 

πξνεγνχκελν ζηάδην. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη 8 mL δηαιχκαηνο Σg ζε θάζε 

ζσιήλα θαη κεηά απφ ήπηα αλάδεπζε κεηαθέξεηαη ην ελαηψξεκα ζε θαζαξφ ζσιήλα 

ησλ 14 mL. Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 1636 ×g γηα 15 min ζηνπο 25νC κεηά ην 

πέξαο ηεο νπνίαο ην ππεξθείκελν ξπζκηζηηθφ δηάιπκα απνξξίπηεηαη κε αλαζηξνθή 

θαη ην ζσιελάθη αθήλεηαη γηα πιήξε απνζηξάγγηζε πάλσ ζε δηεζεηηθφ ραξηί. 

Αθνινχζσο πξνζηίζεληαη 0,8 mL Tg ζε θάζε ζσιήλα αλαδηαζπείξνληαο ηα θχηηαξα 

κε ήπην ηξφπν. Σν πεξηερφκελν ησλ ζσιήλσλ ελψλεηαη ζε θαζαξφ ζσιήλα 

κεηξψληαο παξάιιεια ηνλ φγθν ηνπ. Απφ ην δηάιπκα απηφ ιακβάλνληαη 10 κL ηα 

νπνία αξαηψλνληαη κε 990 κL Σg θαη θσηνκεηξψληαη ζηα 530 nm. O αξηζκφο ησλ 

θπηηάξσλ ζηα 10 κL δίλεηαη απφ ηνλ ηχπν: θχηηαξα/10κL =A×1,25×108 φπνπ Α είλαη 

ε απνξξφθεζε. Με βάζε πξφηππε θακπχιε ηεο νπηηθήο απνξξφθεζεο ζπλαξηήζεη 

ηνπ αξηζκνχ αηκνπεηαιίσλ ππνινγίδεηαη ν αξηζκφο θπηηάξσλ θαη εηνηκάδεηαη ην 

επηζπκεηφ ελαηψξεκα αηκνπεηαιίσλ, ην νπνίν πεξηέρεη ηειηθή ζπγθέληξσζε 

αηκνπεηαιίσλ 1,25×108 θχηηαξα/mL. 

5.7.2    πζζψξεπζε πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ 

ε γπάιηλεο θπςειίδεο ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ ησλ 0,5 mL πξνζηίζεληαη 50 κL απφ ην 

ελαηψξεκα αηκνπεηαιίσλ ζπγθεληξψζεσο 1,25×108 θχηηαξα/mL θαη 200 κL 

δηαιχκαηνο Σg-Ca. Αθνινπζεί επψαζε γηα 30 min ζε ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν 

ζεξκνθξαζίαο 37νC. ηε ζπλέρεηα ε θπςειίδα κε ην ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ 

ηνπνζεηείηαη ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε ππνδνρή ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ θαη 

πξνζηίζεληαη έλαο κηθξφο καγλεηηθφο αλαδεπηήξαο ψζηε λα πεξηζηξέθεηαη κε 1.200 

ζηξνθέο ην ιεπηφ (rpm, rounds per min) θαηά ηε δηάξθεηα ηεο κέηξεζεο. Αξρηθά 

θαηαζθεπάδεηαη ε θακπχιε αλαθνξάο ηνπ χςνπο ηεο πξνθαινχκελεο ζπζζψξεπζεο 
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ησλ αηκνπεηαιίσλ σο πξνο ζπγθέληξσζεο PAF ρξεζηκνπνηψληαο δηάθνξεο 

πνζφηεηεο πξφηππνπ PAF κε κέγηζηε ηηκή (100%) ηε κέγηζηε αληηζηξεπηή 

ζπζζψξεπζε. Ζ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη αλάινγε ηεο δηαπεξαηφηεηαο 

ηνπ θσηφο, θαζψο ηα αηκνπεηάιηα ζπζζσξεχνληαη θαη επηηξέπνπλ ηε δηέιεπζε ηεο 

δέζκεο ηεο αθηηλνβνιίαο. Σα πξνο κέηξεζε δείγκαηα δνθηκάδνληαη ζε θαηάιιειεο 

πνζφηεηεο θαη αξαηψζεηο ψζηε ηα χςε ζπζζψξεπζεο πνπ πξνθχπηνπλ λα 

βξίζθνληαη εληφο θακπχιεο γηα λα γίλεη έπεηηα κέζσ απηήο ν ππνινγηζκφο ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ δείγκαηνο.  

5.7.3    Αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ 

θνπλειηνχ 

Σν πξνο εμέηαζε δείγκα πξνζηίζεηαη ζηελ θπςειίδα ησλ αηκνπεηαιίσλ εληφο ηνπ 

ζπζζσξεπκαηφκεηξνπ θαη αθνινπζεί 1 min επψαζε. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη ν 

PAF (1.846 nM) πνπ πξνθαιεί γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε θαη ε αλαζηαιηηθή 

ηθαλφηεηα ηνπ δείγκαηνο ππνινγίδεηαη απφ ην πνζνζηφ αλαζηνιήο επί ηνπ PAF. 

ρεδηάδεηαη ε θακπχιε ηεο επί ηεο εθαηφ αλαζηνιήο, ζπλαξηήζεη ηεο ζπγθέληξσζεο 

ηνπ αλαζηνιέα πνπ είλαη επζχγξακκε γηα ην δηάζηεκα 20% κέρξη 80% αλαζηνιή θαη 

ηα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο πνζφηεηα δείγκαηνο ηθαλή λα πξνθαιέζεη 50% 

αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ πνπ θαιείηαη IC50 

(Inhibitory Concentration for 50% Inhibition). ηελ εηθφλα 17 θαίλεηαη ε αξρή 

βηνινγηθήο δνθηκαζίαο in vitro. ηελ αξηζηεξή εηθφλα απεηθνλίδεηαη ε αξρηθή κνξθή 

ησλ αηκνπεηαιίσλ ελψ ζηε δεμηά ε ηειηθή κνξθή ηνπο κεηά απφ ηελ επίδξαζε ηνπ 

PAF. 
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Δηθφλα 17: Ζ αξρή βηνινγηθήο δνθηκαζίαο in vitro.  

 

5.8   Παξαιαβή αίκαηνο 

Αληηδξαζηήξηα-Όξγαλα 

 Αηζαλφιε αλαιπηηθήο θαζαξφηεηαο 

 Αληηπεθηηθφ δηάιπκα θηηξηθψλ. Επγίδνληαη 0,6825 g θηηξηθνχ νμένο, 1,25 g 

θηηξηθνχ λαηξίνπ θαη δηαιχνληαη ζε 50 mL απεζηαγκέλνπ λεξνχ 

 Αληηπεθηηθφ δηάιπκα θηηξηθψλ κε γιπθφδε (ACD): ε 100 mL λεξνχ δηαιχνληαη 

1,365 g θηηξηθνχ νμένο, 2,5 g θηηξηθνχ λαηξίνπ θαη 2 g γιπθφδεο 

Αναλσηική πορεία 

5.8.1 Αηκνιεςία εζεινληή γηα πξνζδηνξηζκφ επηπέδσλ PAF 

Κάζε αηκνιεςία γίλεηαη πξσηλέο ψξεο κεηά απφ 10σξε θαηάζηαζε λεζηείαο. 

Λακβάλνληαη 10 mL αίκαηνο θαη θέξνληαη απφ 5 mL ζε δχν ζε πιαζηηθνχο ζσιήλεο 

ησλ 50 mL (falcon) πνπ πεξηέρνπλ 20 mL απφιπηεο αηζαλφιεο. Αθνινπζεί 

αλαθίλεζε ησλ ζσιήλσλ κε ήπηα αλαζηξνθή. 
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5.8.2     Αηκνιεςία εζεινληή γηα πξνζδηνξηζκφ ελδχκσλ PAF 

Κάζε αηκνιεςία γίλεηαη πξσηλέο ψξεο κεηά απφ 10σξε θαηάζηαζε λεζηείαο. 

Λακβάλνληαη 9 mL αίκαηνο θαη θέξνληαη ζε πιαζηηθφ ζσιήλα ησλ 14 mL πνπ 

πεξηέρεη 1 mL αληηπεθηηθνχ δηαιχκαηνο θηηξηθψλ. Αθνινπζεί αλαθίλεζε ηνπ ζσιήλα 

κε ήπηα αλαζηξνθή. 

5.8.3  Αηκνιεςία θνπλειηνχ 

Σν αίκα ζπιιέγεηαη απφ ηελ θεληξηθή αξηεξία ηνπ απηηνχ ηνπ θνπλειηνχ. 

Λακβάλνληαη ζπλνιηθά 71 mL θαη θέξνληαη απφ 35,5 mL ζε δχν πιαζηηθνχο 

ζσιήλεο ησλ 50 mL πνπ πεξηέρνπλ 7 mL αληηπεθηηθνχ ACD. Αθνινπζεί αλαθίλεζε 

ησλ ζσιήλσλ κε ήπηα αλαζηξνθή. 

 

5.9    Γηαρσξηζκφο πιάζκαηνο θαη έκκνξθσλ ζπζηαηηθψλ απφ νιηθφ αίκα  

Ανηιδραζηήρια-Όργανα 

 Φπγφθεληξνη: Heraeus Multifuge 3 L-R, Jouan C 312 θαη micro 22R Hettich 

zentrifugen 

 πζθεπή ππεξήρσλ: Sonicator supersonic Bandelin Sonoplus HD 2070 

(Heinrichstraze 3-4, D-12207 Berlin, Germany) 

 Γηάιπκα Tris-HCl 50 mM (pH 7.4): δηαιχνληαη 6,05 g ζε 1 L λεξφ κε 

ξπζκηζκέλν pH ζην 7,4 κε HCl 1N 

 Φπζηνινγηθφο νξφο (NaCl 9 ‰): Γηαιχνληαη 9g NaCl ζε 1L λεξφ 

 Γηάιπκα δεμηξάλεο 3% ζε ΝaCl 0,15 Μ: Γηαιχνληαη 3g Dextrane ζε 100mL 

νξνχ 

 Lysis Buffer (155 mM NH4Cl, 10 mM KHCO3, θαη 0.1 mM EDTA): Γηαιχνληαη 

8,29 g NH4Cl, 1,0012 g KHCO3 θαη 38 mg EDTA ζε 1 L λεξνχ 

 Κπθιναλαδεπηήξαο (vortex)  

 Πιαζηηθνί ζσιήλεο ησλ 14 mL  
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 Απηφκαηεο πηπέηεο 

Αναλσηική πορεία 

5.9.1    Απνκφλσζε πιάζκαηνο 

Σν δείγκα νιηθνχ αίκαηνο πνπ ιακβάλεηαη θαηά ηελ αηκνιεςία (6.8.2) θπγνθεληξείηαη 

ζε 194 xg γηα 10 min ζε 25νC.  Απφ ην ππεξθείκελν (πιάζκα πινχζην ζε 

αηκνπεηάιηα PRP), ιακβάλνληαη 2 mL ηα νπνία θπγνθεληξνχληαη ζε  1.400 xg γηα 20 

min ζε 25νC. Απφ ην ππεξθείκελν πνπ πξνθχπηεη (πιάζκα θησρφ ζε αηκνπεηάιηα 

PPP) ιακβάλνληαη 1,4 mL θαη θπγνθεληξνχληαη ζε 20.000 xg γηα 60 min ζηνπο 40C 

κε ζθνπφ λα απνκαθξπλζνχλ ηπρφλ ηηθά ζσκαηίδηα απφ ην πιάζκα. Μεηά ηε 

θπγνθέληξεζε ιακβάλεηαη 1 mL απφ ην ππεξθείκελν θαη αξαηψλεηαη ζε 3 mL 

θπζηνινγηθνχ νξνχ. Αθνινπζεί έληνλε αλάδεπζε κε θπθιναλαδεπηήξα, ην δηάιπκα 

ρσξίδεηαη ζε eppendorfs θαη απνζεθεχεηαη ζηνπο -80oC. 

5.9.2    Απνκφλσζε αηκνπεηαιίσλ 

Σν ίδεκα ησλ 1.400 xg γηα 20 min ζε 25νC (6.9.1) ζην νπνίν βξίζθνληαη ηα 

αηκνπεηάιηα, αλαδηαιχεηαη ζε 1 mL tris (pH=7,4), αλαδεχεηαη ήπηα θαη αθνινπζεί 

νκνγελνπνίεζε κε ππεξήρνπο ππφ πάγν γηα 1 min (30% έληαζε, 4 θνξέο γηα 15 s). 

Σν νκνγελνπνίεκα θπγνθεληξείηαη ζε 500 xg γηα 10 min ζηνπο 4 0C  ψζηε λα  

απαιιαρηεί ην δείγκα απφ άζπαζηα θχηηαξα, θνκκάηηα ππξήλα θαη φπνην άιιν κε 

επηζπκεηφ ζσκαηίδην κπνξεί λα εκπεξηέρεηαη. Σν ππεξθείκελν είλαη πιένλ θαζαξφ 

νκνγελνπνίεκα αηκνπεηαιίσλ θαη αθνχ γίλεη ηζρπξή αλάδεπζε θαη πξνζδηνξηζκφο 

πξσηεΐλεο κε ηε κέζνδν Bradford (6.3), ρσξίδεηαη ζε eppendorfs θαη θπιάζζεηαη 

ζηνπο -80νC.  

5.9.3     Απνκφλσζε ιεπθνθπηηάξσλ 

Σν ίδεκα ησλ 194 xg γηα 10 min ζε 25νC (6.9.1) πεξηέρεη ηα ιεπθά θαη ηα εξπζξά 

αηκνζθαίξηα. Αξαηψλεηαη ζηα 10 mL κε θπζηνινγηθφ νξφ, αλαδεχεηαη ήπηα θαη 

ρσξίδεηαη ζε δχν ίζα κέξε. ε θάζε έλα απφ απηά ηα κέξε πξνζηίζεληαη 1,4 mL 

δεμηξάλεο. Μεηά ηε παξέιεπζε 60 min ιακβάλεηαη ην ππεξθείκελν θαη 

θπγνθεληξείηαη ζηα 300 xg γηα 10 min ζηνπο 25νC. ην ίδεκα πξνζηίζεληαη 5 mL lysis 
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buffer θαη αλαδεχεηαη ήπηα ψζηε λα ιπζνχλ ηα εξπζξνθχηηαξα πνπ έρνπλ απνκείλεη 

θαη κεηά απφ αλακνλή 10 min θπγνθεληξείηαη ζηα 500 xg γηα 10 min ζηνπο 25νC. Σν 

ίδεκα αλαδηαιχεηαη ζε 1mL tris (pH=7,4), αλαδεχεηαη ήπηα θαη αθνινπζεί 

νκνγελνπνίεζε κε ππεξήρνπο ππφ πάγν γηα 1 min (30% έληαζε, 4 θνξέο γηα 15 s). 

Σν νκνγελνπνίεκα θπγνθεληξείηαη ζε 500 xg γηα 10 min ζηνπο 40C  ψζηε λα  

απαιιαρηεί ην δείγκα απφ άζπαζηα θχηηαξα, θνκκάηηα ππξήλα θαη φπνην άιιν κε 

επηζπκεηφ ζσκαηίδην κπνξεί λα εκπεξηέρεηαη. Σν ππεξθείκελν είλαη πιένλ θαζαξφ 

νκνγελνπνίεκα ιεπθνθπηηάξσλ θαη αθνχ γίλεη ηζρπξή αλάδεπζε θαη πξνζδηνξηζκφο 

πξσηεΐλεο κε ηε κέζνδν Bradford (6.3), ρσξίδεηαη ζε eppendorfs θαη θπιάζζεηαη 

ζηνπο -80νC. 

5.9.4    Απνκφλσζε εξπζξνθπηηάξσλ 

Μεηά ηε πάξνδν ησλ 60 min ηνπ κίγκαηνο ιεπθνθπηηάξσλ θαη εξπζξνθπηηάξσλ κε 

δεμηξάλε ιακβάλεηαη φγθνο 0,5 mL απφ ην ίδεκα θαη πξνζηίζεληαη ζε 2,5 mL 

θπζηνινγηθνχ νξνχ. Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 200 xg γηα 10 min  ζηνπο 25νC. 

ην ίδεκα πξνζηίζεληαη 2 mL Tris (pH=7,4), αθνινπζεί έληνλε αλάδεπζε θαη 

παξαιακβάλεηαη πνζφηεηα 1,4 mL γηα θπγνθέληξεζε ζηα 2.000 xg γηα 60 min ζηνπο 

25oC γηα απνκάθξπλζε ηηθψλ ζσκαηηδίσλ. Λακβάλεηαη 1 mL απφ ην ππεξθείκελν, 

αξαηψλεηαη κε 2 mL Tris (pH=7,4), αλαδεχεηαη έληνλα θαη αθνχ γίλεη πξνζδηνξηζκφο 

πξσηεΐλεο κε ηε κέζνδν Bradford (6.3), ρσξίδεηαη ζε eppendorfs θαη θπιάζζεηαη 

ζηνπο -80νC. 
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ρήκα 1: ρεδηαγξακκαηηθή απεηθφληζε ηεο πνξείαο δηαρσξηζκνχ πιάζκαηνο θαη έκκνξθσλ 

ζηνηρείσλ απφ νιηθφ αίκα 
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5.10 Πξνζδηνξηζκφο δξαζηηθφηεηαο ηεο αλεμάξηεηεο δηζεηνζξεïηφιεο PAF-

θσζθνρνιηλνηξαλζθεξάζεο (PAF-CPT)  

Αρτή μεθόδοσ 

θνπφο είλαη λα πξνζδηνξηζηεί ε δξαζηηθφηεηα ηνπ ξπζκηζηηθνχ ελδχκνπ ηεο de novo 

βηνζπλζεηηθήο πνξείαο ηνπ PAF κέζσ ηεο κέηξεζεο ησλ παξαγφκελσλ επηπέδσλ 

PAF πνπ πξνθχπηεη απφ ηε κεηαθνξά ηεο θσζθνρνιίλεο απφ ηε CDP-ρνιίλε ζην 

AAG [358].   

Ανηιδραζηήρια-Όργανα 

 Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα Tris-HCl 100 mM ζε pH=8,0. Επγίδνληαη 12,114 g tris θαη 

δηαιχνληαη ζε 1 L απεζηαγκέλνπ λεξνχ. Σν pH ξπζκίδεηαη ζην 8 κε HCl 1N. 

 Γηάιπκα θχιαμεο (stock) MgCl2 2,1 M. Επγίδνληαη 100 g MgCl2 θαη δηαιχνληαη 

ζε 500 mL απεζηαγκέλνπ λεξνχ. 

 Γηάιπκα εξγαζίαο (working) MgCl2 0,4 M. Αλακεηγλχνληαη 3,8 mL δηαιχκαηνο 

θχιαμεο 2,1 Μ MgCl2 θαη 16,2 mL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο Tris. 

 Γηάιπκα DTT 0,2 Μ. Επγίδνληαη 0,617g DTT θαη δηαιχνληαη ζε 20 mL 

απεζηαγκέλνπ λεξνχ 

 Γηάιπκα θχιαμεο (stock) CDP-Chol 100 mM. Γηαιχνληαη 0,25 g ζε 4,6 mL 

απεζηαγκέλνπ λεξνχ  

 Γηάιπκα εξγαζίαο (working) CDP-Chol 4mM. Αλακεηγλχνληαη 40 κL stock CDP-

Chol θαη 960 κL απεζηαγκέλνπ λεξνχ. 

 Αηζαλνιηθφ δηάιπκα AAG 10 mM. Γηαιχνληαη 5 mg AAG (95% θαζαξφηεηαο) ζε 

1.325 κL αηζαλφιεο  

 Γηάιπκα εξγαζίαο αιβνπκίλεο νξνχ βνφο (BSA) 40 mg/mL. Γηαιχνληαη 0,4 g 

BSA ζε 10 mL απεζηαγκέλνπ λεξνχ 

 Γηάιπκα EDTA 20 mM ζε Tris-HCl 100 mM κε pH 8,0. Γηαιχνληαη 0,3723g 

EDTA ζε 50 mL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο Tris-HCl 100 mM pH 8,0. 
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 Κπθιναλαδεπηήξαο 

 Υξνλφκεηξν 

 Θεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν 

 σιήλεο πνιππξνππιελίνπ  

 Απηφκαηεο πηπέηεο 

Αναλσηική πορεία 

ε ζσιήλα πνιππξνππιελίνπ θέξνληαη ηα εμήο δηαιχκαηα: 10 κL MgCl2 0,4 M, 15 

κL   δηαιχκαηνο DTT 0,2 Μ, 5 κL δηαιχκαηνο EDTA 20 mM, 5 κL δηαιχκαηνο BSA 40 

mg/mL θαη θαηάιιειε πνζφηεηα ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο ψζηε ν ηειηθφο φγθνο κέζα 

ζην ζσιήλα λα είλαη 200 κL. Αθνινπζεί έληνλε αλάδεπζε θαη ην κίγκα επσάδεηαη 

ζηνπο 37νC γηα 5 min. ην κίγκα απηφ πξνζηίζεληαη πξψηα ην ελδπκηθφ 

παξαζθεχαζκα, αθνινπζεί θπθιναλάδεπζε, κεηά απφ 30 s πξνζηίζεληαη 2 κL 

αηζαλνιηθνχ δηαιχκαηνο AAG κε θπθιναλάδεπζε, ελψ κεηά απφ άιια 30 s 

πξνζηίζεηαη 5 κL δηαιχκαηνο εξγαζίαο CDP-ρνιίλεο κε θπθιναλάδεπζε, νπφηε θαη 

μεθηλά ε αληίδξαζε. Μεηά ηελ πάξνδν 20 min ζηνπο 37νC , ε αληίδξαζε ζηακαηά κε 

ηελ πξνζζήθε 0,5 mL δηαιχκαηνο κεζαλφιεο πνπ πξνθαιεί απελεξγνπνίεζε ηνπ 

ελδπκηθνχ παξαζθεπάζκαηνο. Γηα ηελ εθρχιηζε ηνπ παξαγνκέλνπ PAF πξνζηίζεληαη 

0,25 mL ρισξνθνξκίνπ γηα λα πξνθχςεη δηάιπκα κίαο θάζεο ρισξνθνξκίνπ : 

κεζαλφιεο : λεξνχ κε αλαινγία 1:2:0,8 (v/v/v) θαη κεηά απφ έληνλε αλάδεπζε ζε 

vortex πξνζηίζεληαη 0,25 mL ρισξνθνξκίνπ θαη 0,25 ml λεξνχ γηα λα πξνθχςεη 

δηθαζηθφ δηάιπκα ρισξνθνξκίνπ : κεζαλφιεο : λεξνχ κε αλαινγία 1:1:0,9 (v/v/v) 

ζχκθσλα κε ηε κέζνδν εθρχιηζεο Bligh-Dyer (6.2). Μεηά ηελ παξακνλή  24 h ζε 

4νC, ζπιιέγεηαη ε ρισξνθνξκηθή θάζε, εμαηκίδεηαη ζε ξεχκα N2, αλαδηαιχεηαη ζε 

κηθξφ φγθν ρισξνθνξκίνπ:κεζαλφιεο κε αλαινγία 1:1 θαη θπιάζζεηαη ζηνπο  -20νC. 
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5.11 Πξνζδηνξηζκφο δξαζηηθφηεηαο ηεο ιπζν-PAF-αθεηπινηξαλζθεξάζεο 

(lyso-PAF-AT)               

Αρτή μεθόδοσ 

θνπφο είλαη λα πξνζδηνξηζηεί ε δξαζηηθφηεηα ηνπ ξπζκηζηηθνχ ελδχκνπ ηεο 

βηνζπλζεηηθήο πνξείαο αλαδηακφξθσζεο ηνπ PAF κέζσ ηεο κέηξεζεο ησλ 

επηπέδσλ ηνπ παξαγφκελνπ PAF πνπ πξνθχπηεη απφ ηε κεηαθνξά ηεο αθεηπιν-

νκάδαο απφ ην αθεηπιν–CoA ζην ιπζν-PAF [359].  

Ανηιδραζηήρια-Όργανα 

 Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα Tris-HCl 50 mM pH=7,4. Γηαιχνληαη 0,605 g Tris ζε 100 

mL απεζηαγκέλνπ λεξνχ θαη ην pH ξπζκίδεηαη ζην 7,4 κε HCl 1 N. 

 Γηάιπκα εξγαζίαο αιβνπκίλεο νξνχ βνφο (BSA) 12,5 mg/mL. Γηαιχνληαη 125 

mg BSA ειεχζεξεο ιηπαξψλ νμέσλ (sigma) ζε 10 mL απεζηαγκέλνπ λεξνχ 

 Γηάιπκα εξγαζίαο Lyso-PAF (working) Φέξνληαη ζε βηδσηφ ζσιήλα 146 κL 

stock Lyso-PAF, εμαηκίδνληαη ζε ξεχκα αδψηνπ θαη αλαδηαιχνληαη κε 600 κL 

BSA 12,5 mg/mL. 

 Γηάιπκα εξγαζίαο Ac-CoA (working). Γηαιχνληαη 25 mg Ac-CoA (94%) ζε 

1.302 κL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο Σris 50 mM ζε pH=7,4. 

 Θεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν 

 σιήλεο πνιππξνππιελίνπ  

 Υξνλφκεηξν 

Αναλσηική πορεία 

ε ζσιήλα πνιππξνππιελίνπ θέξνληαη 4 κL Lyso-PAF 12,5 mg/mL, 2 κL  Ac-CoA 

20 mM θαη θαηάιιειε πνζφηεηα ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο Tris (pH=7,4) κε ζθνπφ ν 

ηειηθφο φγθνο λα αλέξρεηαη ζηα 200 κL. Σν κίγκα αλαδεχεηαη θαη επσάδεηαη ζε 

ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν ζηνπο 37°C γηα 5 min. Αθνχ πξνζηεζεί ην ελδπκηθφ 

παξαζθεχαζκα αθνινπζεί επψαζε ηεο αληίδξαζεο ζε ζεξκνζηαηνχκελν 
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πδξφινπηξν ζηνπο 37°C γηα 30 min.  Ζ αληίδξαζε ζηακαηά κε ηελ πξνζζήθε 0,5 mL 

δηαιχκαηνο κεζαλφιεο 2% πνπ πξνθαιεί απελεξγνπνίεζε ηνπ ελδπκηθνχ 

παξαζθεπάζκαηνο. Γηα ηελ εθρχιηζε ηνπ παξαγνκέλνπ PAF πξνζηίζεληαη 0,25 mL 

ρισξνθνξκίνπ γηα λα πξνθχςεη δηάιπκα κίαο θάζεο ρισξνθνξκίνπ : κεζαλφιεο : 

λεξνχ κε αλαινγία 1:2:0,8 θαη κεηά απφ έληνλε αλάδεπζε πξνζηίζεληαη 0,25 mL 

ρισξνθνξκίνπ θαη 0,25 mL λεξνχ γηα λα πξνθχςεη δηθαζηθφ δηάιπκα ρισξνθνξκίνπ 

: κεζαλφιεο : λεξνχ κε αλαινγία 1:1:0,9 ζχκθσλα κε ηε κέζνδν εθρχιηζεο Bligh-

Dyer (6.2). Μεηά απφ 24 h παξακνλή ζηνπο 4νC ζπιιέγεηαη ε ρισξνθνξκηθή θάζε, 

εμαηκίδεηαη ζε ξεχκα αδψηνπ, αλαδηαιχεηαη ζε δηάιπκα ρισξνθνξκίνπ:κεζαλφιεο κε 

αλαινγία 1:1 θαη θπιάζζεηαη ζηνπο -20νC. 

 

5.12 Δλδπκηθή δνθηκαζία PAF-αθεηπινυδξνιάζεο (PAF-AH) θαη ηεο ηζνκνξθήο 

ηεο ιηπνπξσηετληθήο θσζθνιηπάζεο Α2 (Lp-PLA2)  

Αρτή μεθόδοσ 

θνπφο είλαη λα πξνζδηνξηζηεί ε δξαζηηθφηεηα ηνπ ελδχκνπ PAF αθεηπινυδξνιάζε 

θαη ηεο ηζνκνξθήο ηεο ιηπνπξσηετληθήο θσζθνιηπάζεο Α2 (Lp-PLA2) ηεο 

απνηθνδνκεηηθήο πνξείαο ηνπ PAF κέζσ ηεο εθπεκπφκελεο ξαδηελέξγεηαο ηνπ 

πξντφληνο ([3H]-CH3COOH). Σν επηζεκαζκέλν νμηθφ νμχ βξίζθεηαη ζην ππεξθείκελν 

δηάιπκα κεηά ηελ επψαζε ηνπ ελδπκηθνχ παξαζθεπάζκαηνο κε [3H]-PAF παξνπζία 

BSA. Αθνινπζεί ε θαηαβχζηζε ησλ πξσηετλψλ ρξεζηκνπνηψληαο TCA φπνπ θαη 

δηαρσξίδεηαη ην [3H]-CH3COOH απφ ηνλ κε αληηδξψλ [3H]-PAF ν νπνίνο 

θαηαβπζίδεηαη σο πξσηετληθφ ζχκπινθν ηεο BSA [360].   

Ανηιδραζηήρια-Όργανα 

 Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα Tris-HCl 50 mM pH=7,4. Γηαιχνληαη 0,605 g Tris ζε 100 

mL απεζηαγκέλνπ λεξνχ θαη ε ξχζκηζε ηνπ pH γίλεηαη κε HCl 1 N. 

 Βφεηα αιβνπκίλε νξνχ (BSA) ειεχζεξεο ιηπαξψλ νμέσλ (sigma) 

 Γηάιπκα αιβνπκίλεο νξνχ βνφο (BSA) 10 mg/mL. Γηαιχνληαη 100 mg BSA θαη 

10 mL απεζηαγκέλνπ λεξνχ. 
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 Γηάιπκα αιβνπκίλεο νξνχ βνφο (BSA) 100 mg/mL Γηαιχνληαη 1 g BSA θαη 10 

mL απεζηαγκέλνπ λεξνχ. 

 Πξφηππνο ΡΑF (Η6:0) (Sigma) 

 Γηάιπκα θχιαμεο (stock) ΡΑF ζε κεζαλφιε ζπγθέληξσζεο 2,308 10-4 Μ. 

 Γηάιπκα εξγαζίαο (working) PAF ζε BSA 10 mg/mL ζπγθέληξσζεο 800 κΜ θαη 

εηδηθήο δξαζηηθφηεηαο 1000 cpm/nmol. 

Φέξεηαη θαηάιιειε πνζφηεηα δηαιχκαηνο ςπρξνχ stock ΡΑF θαη ξαδηελεξγνχ 

ΡΑF ζε βηδσηφ ζσιήλα θαη αθνχ εμαηκηζηεί ν δηαιχηεο ζε ξεχκα αδψηνπ 

αλαδηαιχεηαη ζε θαηάιιειε πνζφηεηα δηαιχκαηνο ΒSA 10 mg/mL έηζη ψζηε λα 

πξνθχςεη ζπγθέληξσζε ΡΑF 800 κΜ θαη θάζε 5 κL λα αληηζηνηρνχλ ζε 10.000 

cpm.  

 Γηάιπκα ηξηρισξνμηθνχ νμένο (CCl3COOH, TCA) 40% (w/v). Γηαιχνληαη 40g 

TCA ζε 100 mL λεξνχ. 

 Απηφκαηεο πηπέηεο 

 Φπγφθεληξνο Hereaus Labofuge 400R. 

 Θεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν 

 Δηδηθνί πιαζηηθνί ζσιήλεο θπγνθέληξνπ ησλ 0,5 mL (eppendorf) 

Αναλσηική πορεία 

ε ζσιήλα eppendorf θέξνληαη 5κL κίγκαηνο ξαδηελεξγνχ/ςπρξνχ PAF θαη 

θαηάιιειε πνζφηεηα ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο Tris (pH=7,4) ψζηε ν ηειηθφο φγθνο λα 

αλέξρεηαη ζηα 200 κL. Αθνινπζεί αλάδεπζε θαη επψαζε ζε ζεξκνζηαηνχκελν 

πδξφινπηξν  ζηνπο 37°C γηα 30 min. Αθνχ πξνζηεζεί ην ελδπκηθφ παξαζθεχαζκα 

αθνινπζεί επψαζε ηεο αληίδξαζεο ζε ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν ζηνπο 37°C 

γηα 30 min.  Μεηά ην πέξαο ηεο αληίδξαζεο πξνζζέηνληαη 2 κL δηαιχκαηνο BSA 100 

mg/mL γηα λα εμαζθαιηζηεί ε πνζνηηθή δέζκεπζε ησλ πξντφλησλ απφ ηε BSA θαη 

κεηά απφ 30 s πξνζζέηνληαη 64 κL δηαιχκαηνο ΣCΑ 40%. Σν κίγκα αθήλεηαη ζε 

πάγν γηα 30 min ψζηε λα θαηαβπζηζηνχλ νη πξσηεΐλεο θαη ζηε ζπλέρεηα 
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θπγνθεληξείηαη ζε κηθξνθπγφθεληξν γηα 5 ιεπηά ζε 16.060 xg  ζηνπο 4°C. 

Παξαιακβάλνληαη 100 κL απφ ην ππεξθείκελν θαη κεηξψληαη κέζσ ξαδηελέξγεηαο 

(6.13).  

 

5.13 Μέηξεζε ξαδηελέξγεηαο κε κεηξεηή ζπηλζεξηζκνχ πγξψλ  

Ανηιδραζηήρια – Όργανα 

 Nαθζαιίλην (Sigma) 

 Γηνμάλε (Riedel de Haen) 

 2,5-Γηθαηλπινμαδφιην (ΡΡΟ), BDH Chemicals 

 1,4-Γη-2-(5-θαηλπινμαδφιην) βελδφιην (POPOP), ΒDH Chemicals 

 Yγξφ ζπηλζεξηζκνχ κε βάζε δηνμάλε (dioxane base). Σν δηάιπκα 

παξαζθεπάδεηαη δηαιχνληαο 7 g ΡΡΟ, 0,3 g ΡΟΡΟΡ θαη 100 g λαθζαιηλίνπ ζε 

1 L δηνμάλεο θαη 200 mL απεζηαγκέλνπ λεξνχ. 

 Κπθιναλαδεπηήξαο (vortex) 

 Πιαζηηθά θηαιίδηα κηαο ρξήζεο (vials) φγθνπ 20 mL. 

 Δηδηθέο ππνδνρέο (racks) ηνπ κεηξεηή ζπηλζεξηζκνχ πγξψλ 

 Mεηξεηήο ζπηλζεξηζκνχ πγξψλ Wallac 1209 Rackbeta, Pharmacia, 

ζπλδεδεκέλνο κε θαηαγξαθέα Facit B3100  

Αρτή μεθόδοσ 

Σν πξνο κέηξεζε δείγκα αλακηγλχεηαη κε ην δηάιπκα ζπηλζεξηζκνχ πνπ πεξηέρεη έλα 

δηαιχηε θαη κία ή πεξηζζφηεξεο νπζίεο πνπ θζνξίδνπλ. Σα εθπεκπφκελα απφ ην 

ξαδηελεξγφ δείγκα β ζσκαηίδηα δηεγείξνπλ ην δηαιχηε θαη απηφο κε ηε ζεηξά ηνπ 

δηεγείξεη ηηο θζνξίδνπζεο νπζίεο πνπ εθπέκπνπλ θσηφληα, ηα νπνία θαηαγξάθνληαη 

απφ έλα θσηνπνιιαπιαζηαζηή. Σν ζχλνιν ησλ θσηνλίσλ, πνπ εθπέκπνληαη κεηά 

απφ θάζε εθπνκπή β ζσκαηηδίσλ, αληρλεχνληαη ζαλ έλαο παικφο, ν νπνίνο 
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κεηαβηβάδεηαη ζε έλα ζχζηεκα κέηξεζεο ην νπνίν θαηαγξάθεη ηνπο παικνχο ζαλ 

μερσξηζηέο θξνχζεηο . 

Αναλσηική πορεία 

Σα δείγκαηα φγθνπ 100 κL θέξνληαη ζε πιαζηηθά θηαιίδηα πνπ πεξηέρνπλ 5 mL 

πγξνχ ζπηλζεξηζκνχ. Αθνινπζεί ηζρπξή αλάδεπζε θαη ηνπνζεηνχληαη κε εηδηθέο 

ππνδνρέο (racks) ζην κεηξεηή ζπηλζεξηζκνχ πγξψλ. Μεηξψληαη νη θξνχζεηο ηνπ 

ξαδηελεξγνχ δείγκαηνο γηα 5min θαη ηα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη ζε θξνχζεηο αλά 

ιεπηφ (cpm). Δθηφο απφ ηα δείγκαηα γίλεηαη θαη ηπθινχ πξνζδηνξηζκφο πνπ πεξηέρεη 

κφλν ην πγξφ ζπηλζεξηζκνχ. 

 

5.14 Μέηξεζε θπηηαξνθηλψλ IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 θαη TNFα 

Ανηιδραζηήρια – Όργανα 

 Πξνπαξαζθεπαζκέλν kit Cytometric Bead Array (CBA) γηα IL-1β, IL-6, IL-8, IL-

10, IL-12p70 θαη TNFα (BD) ην νπνίν πεξηιακβάλεη: 

 Πξφηππα δηαιχκαηα θπηηαξνθηλψλ κε ιπνθηινπνηεκέλα αλαζπλδηαζκέλα 

αλζξψπηλα αληηζψκαηα IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 θαη TNFα 

 θαηξίδηα πξφζδεζεο αλζξψπηλσλ IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 θαη 

TNFα 

 Γηάιπκα ζηξεπηαβηδίλεο-θπθνεξπζξίλεο (PE Detection Reagent) 

 Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα ηεο κεζφδνπ (Assay Diluent) 

 Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα πιάζκαηνο (Serum Enhancement Buffer) 

 Γηάιπκα έθπιπζεο (Wash Buffer) 

 Δηδηθνί ζσιήλεο θπηηαξνκέηξνπ απφ πνιπζηπξέλην ησλ 5mL θαη δηαζηάζεσλ 

12x75 mm (BD) 

 Απηφκαηεο πηπέηεο  
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 Φπρφκελε κηθξνθπγφθεληξνο micro 22R Hettich zentrifugen 

Αρτή μεθόδοσ  

Ζ κέζνδνο βαζίδεηαη ζηελ πξφζδεζε δηαιπηψλ πξσηετλψλ ζε ζθαηξίδηα γλσζηνχ 

κεγέζνπο θαη θζνξηζκνχ έηζη ψζηε λα είλαη εθηθηή ε κέηξεζε ησλ ππφ αλάιπζε 

πξσηετλψλ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Με ηε κέζνδν ησλ κηθξνζθαηξηδίσλ 

επηηπγράλεηαη ν ηαπηφρξνλνο πξνζδηνξηζκφο πνιιαπιψλ παξαγφλησλ ζε βηνινγηθά 

δείγκαηα φπνπ νη ζπγθεληξψζεηο είλαη ηδηαίηεξα κηθξέο. Γηα ηε κέηξεζε 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζθαηξίδηα πξφζδεζεο πνπ είλαη ζπδεπγκέλα κε εηδηθά αληηζψκαηα. 

Καηά ηε επψαζε ησλ ζθαηξηδίσλ κε ην αληίζσκα θαη ην δείγκα δεκηνπξγείηαη έλα 

ζχκπινθν ηχπνπ ζάληνπηηο ην νπνίν θζνξίδεη θαη κεηξάηαη κε θπηηαξνκεηξία ξνήο 

αλάινγα ην κέγεζνο ηνπ ζθαηξηδίνπ θαη ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο θζνξίδνπζαο 

ρξσζηηθήο.  

Αναλσηική πορεία 

I. Πξνεηνηκαζία πξφηππσλ δηαιπκάησλ γηα ηελ θαηαζθεπή ηεο θακπχιεο αλαθνξάο 

Σα ιπνθηινπνηεκέλα αληηζψκαηα αλαδηαιχνληαη ζε 2 mL απφ ην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 

ηεο κεζφδνπ θαη κεηά απφ παξακνλή 15 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

παξαζθεπάδνληαη δηαδνρηθά απφ ην ππθλφ δηάιπκα νη αξαηψζεηο 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 

1:32, 1:64, 1:128, 1:256, 1:512, 1:1024 θαζψο θαη ην ηπθιφ δείγκα αλαθνξάο. 

II. Πξνεηνηκαζία δηαιπκάησλ κηθξνζθαηξηδίσλ 

ην ζεκείν απηφ ηα κηθξνζθαηξίδηα αλαδηαιχνληαη ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα νξνχ ψζηε 

λα κεησζεί ην ζεηηθφ ζθάικα απφ ηε κε εηδηθή ζχλδεζε ιφγσ ησλ πξσηετλψλ ηνπ 

νξνχ. πγθεθξηκέλα θάζε θηαιίδην κηθξνζθαηξηδίσλ αλαδεχεηαη ηζρπξά κε 

θπθιναλαδεπηήξα θαη ζηε ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη 10 κL/δείγκα απφ ην θάζε θηαιίδην. 

Σν δηάιπκα θπγνθεληξείηαη ζηα 200 xg γηα 5 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Αθνχ 

απνξξηθζεί ην ππεξθείκελν  αλαδηαιχνληαη κε ην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα νξνχ ίζνπ 

φγθνπ θαη ην δηάιπκα αλαδεχεηαη ηζρπξά. Αθνινπζεί επψαζε γηα 30 min ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ απνπζία θσηφο.  
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III. Γηαδηθαζία δνθηκαζίαο θπηηαξνθηλψλ πιάζκαηνο 

ε ζσιήλα πνιπζηπξελίνπ πξνζηίζεληαη 50 κL απφ ην δηάιπκα κηθξνζθαηξηδίσλ θαη 

50 κL απφ ηα δείγκα ΖΗV πιάζκαηνο. Παξάιιεια κε ηα δείγκαηα πξνεηνηκάδνληαη 

θαη ηα πξφηππα δηαιχκαηα. πγθεθξηκέλα επσάδνληαη γηα 1,5 h ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ απνπζία θσηφο. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη 1 mL απφ ην δηάιπκα 

έθπιπζεο θαη  αθνινπζεί θπγνθέληξεζε 200 xg γηα 5 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

Αθνχ απνξξηθζεί ην ππεξθείκελν πξνζηίζεληαη 50 κL δηαιχκαηνο ζηξεπηαβηδίλεο-

θπθνεξπζξίλεο θαη αλαδεχνληαη ήπηα νη ζσιήλεο γηα λα επηηεπρζεί ε επαλαηψξεζε 

ησλ ζθαηξηδίσλ. Αθνχ επσαζηνχλ γηα 1,5 h ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη απνπζία 

θσηφο πξνζηίζεηαη εθ λένπ 1 mL απφ ην δηάιπκα έθπιπζεο θαη  αθνινπζεί 

θπγνθέληξεζε ζηηο ίδηεο ζπλζήθεο. Μεηά ηελ απφξξηςε ηνπ ππεξθεηκέλνπ 

πξνζηίζεληαη 300 κL απφ ην δηάιπκα έθπιπζεο θαη αθνινπζεί ε κέηξεζε ησλ 

επηπέδσλ ησλ θπηηαξνθηλψλ ζε θπηηαξνκεηξεηή ξνήο. 

 

5.15 Μέηξεζε ηνπ Αγγεηαθνχ Δλδνζειηαθνχ Απμεηηθνχ Παξάγνληα (VEGF) 

Ανηιδραζηήρια – Όργανα 

 Πξνπαξαζθεπαζκέλν kit Cytometric Bead Array (CBA) Human VEGF Flex Set 

(BD) ην νπνίν πεξηιακβάλεη: 

 Πξφηππν δηάιπκα ιπνθηινπνηεκέλνπ αλαζπλδπαζκέλνπ αλζξψπηλνπ 

αληηζψκαηνο VEFG  

 θαηξίδηα πξφζδεζεο αλζξψπηλνπ VEFG 

 Γηάιπκα ζηξεπηαβηδίλεο-θπθνεξπζξίλεο (PE Detection Reagent) 

 Πξνπαξαζθεπαζκέλν kit:  Cytometric Bead Array (CBA) Human Soluble 

Protein Master Buffer Kit (BD) ην νπνίν πεξηιακβάλεη: 

 Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα ηεο κεζφδνπ (Assay Diluent) 

 Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα ησλ ζθαηξηδίσλ (Capture Bead Diluent) 
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 Αληηδξαζηήξην αλίρλεπζεο (Detection Reagent Diluent) 

 Γηάιπκα έθπιπζεο (Wash Buffer) 

 Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα πιάζκαηνο (Capture Bead Diluent for Serum) 

 Δηδηθνί ζσιήλεο θπηηαξνκέηξνπ απφ πνιπζηπξέλην ησλ 5mL θαη δηαζηάζεσλ 

12x75 mm (BD) 

 Απηφκαηεο πηπέηεο  

 Φπρφκελε κηθξνθπγφθεληξνο micro 22R Hettich zentrifugen 

Αρτή μεθόδοσ  

Ζ κέζνδνο βαζίδεηαη ζηελ πξφζδεζε δηαιπηψλ πξσηετλψλ ζε ζθαηξίδηα γλσζηνχ 

κεγέζνπο θαη θζνξηζκνχ έηζη ψζηε λα είλαη εθηθηή ε κέηξεζε ησλ ππφ αλάιπζε 

πξσηετλψλ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Με ηε κέζνδν ησλ κηθξνζθαηξηδίσλ 

επηηπγράλεηαη ν πξνζδηνξηζκφο παξαγφλησλ ηδηαίηεξα κηθξψλ ζπγθεληξψζεσλ ζε 

βηνινγηθά δείγκαηα. Γηα ηε κέηξεζε ρξεζηκνπνηνχληαη ζθαηξίδηα πξφζδεζεο πνπ 

είλαη ζπδεπγκέλα κε εηδηθά αληηζψκαηα. Καηά ηε επψαζε ησλ ζθαηξηδίσλ κε ην 

αληίζσκα θαη ην δείγκα δεκηνπξγείηαη έλα ζχκπινθν ηχπνπ ζάληνπηηο ην νπνίν 

θζνξίδεη θαη κεηξάηαη κε θπηηαξνκεηξία ξνήο αλάινγα ην κέγεζνο ηνπ ζθαηξηδίνπ θαη 

ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο θζνξίδνπζαο ρξσζηηθήο.  

Αναλσηική πορεία 

I. Πξνεηνηκαζία πξφηππσλ δηαιπκάησλ γηα ηελ θαηαζθεπή ηεο θακπχιεο αλαθνξάο 

Σα ιπνθηινπνηεκέλα αληηζψκαηα αλαδηαιχνληαη ζε 4 mL απφ ην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 

ηεο κεζφδνπ θαη κεηά απφ παξακνλή 15 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ήπηα 

αλάδεπζε παξαζθεπάδνληαη δηαδνρηθά απφ ην ππθλφ δηάιπκα νη αξαηψζεηο 1:2, 1:4, 

1:8, 1:16, 1:32, 1:64, 1:128, 1:256, 1:512, 1:1024 θαζψο θαη ην ηπθιφ δείγκα 

αλαθνξάο. 

 

 



Βαςιλική Δ. Παπακωνςταντίνου 

Επίδραςη Αντιρετροϊκήσ Αγωγήσ ςτο Μεταβολιςμό του Παράγοντα Ενεργοποίηςησ των Αιμοπεταλίων 

 
90 

 

II. Πξνεηνηκαζία δηαιπκάησλ κηθξνζθαηξηδίσλ 

ην ζεκείν απηφ ηα κηθξνζθαηξίδηα αλαδηαιχνληαη ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα νξνχ ψζηε 

λα κεησζεί ην ζεηηθφ ζθάικα απφ ηε κε εηδηθή ζχλδεζε ιφγσ ησλ πξσηετλψλ ηνπ 

νξνχ. πγθεθξηκέλα ην θηαιίδην κηθξνζθαηξηδίσλ αλαδεχεηαη ηζρπξά κε 

θπθιναλαδεπηήξα θαη ζηε ζπλέρεηα ππνινγίδεηαη ν φγθνο πνπ ζα ρξεηαζηεί ψζηε 

θάζε δείγκα λα πεξηέρεη 1 κL. Πξνζηίζεληαη 0,5 mL δηαιχκαηνο έθπιπζεο θαη 

αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 200 xg γηα 5 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Αθνχ 

απνξξηθζεί ην ππεξθείκελν  αλαδηαιχνληαη κε ην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα νξνχ κε ηειηθφ 

φγθν 50 κL αλά δείγκα. Αθνινπζεί ηζρπξή αλάδεπζε θαη επψαζε γηα 15 min ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ.  

III. Γηαδηθαζία δνθηκαζίαο δεηγκάησλ 

ε ζσιήλα πνιπζηπξελίνπ πξνζηίζεληαη 50 κL απφ ηα πξφηππα δηαιχκαηα θαη ηα 

δείγκαηα πιάζκαηνο. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη 50 κL απφ ην δηάιπκα 

κηθξνζθαηξηδίσλ θαη επσάδνληαη γηα 1 h ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Αθνινπζεί 

πξνζζήθε 50 κL απφ ην δηάιπκα αλίρλεπζεο θαη αθνχ αλαδεπηνχλ ήπηα επσάδνληαη 

γηα 2 h ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη 1 mL απφ ην δηάιπκα 

έθπιπζεο θαη  αθνινπζεί θπγνθέληξεζε 200 xg γηα 5 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

Αθνχ απνξξηθζεί ην ππεξθείκελν πξνζηίζεληαη 300 κL απφ ην δηάιπκα έθπιπζεο θαη 

αθνινπζεί ε κέηξεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ VEGF ζε θπηηαξνκεηξεηή ξνήο. 

 

5.16 Κπηηαξνκεηξία ξνήο 

Ζ θπηηαξνκεηξία ξνήο (Flow Cytometry, FC) είλαη κηα ηερληθή απηνκαηνπνηεκέλεο 

θπηηαξηθήο αλάιπζεο πνπ επηηξέπεη ηε κέηξεζε κεκνλσκέλσλ κηθξνζθνπηθψλ 

ζσκαηηδίσλ θαζψο δηέξρνληαη ζε λεκαηηθή ξνή απφ έλα ζηαζεξφ ζεκείν φπνπ 

πξνζπίπηεη αθηίλα laser. ηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο ην ππφ εμέηαζε δείγκα είλαη ππφ 

κνξθή ελαησξήκαηνο θαη ππφθεηηαη ζε επεμεξγαζία κε εηδηθά θαηά πεξίπησζε 

κνλνθισληθά αληηζψκαηα ζπδεπγκέλα κε θζνξίδνπζεο νπζίεο ή κε θζνξίδνπζεο 

ρξσζηηθέο αλάινγεο πξνο ηε ρεκηθή παξάκεηξν πνπ αλαδεηείηαη.  



Βαςιλική Δ. Παπακωνςταντίνου 

Επίδραςη Αντιρετροϊκήσ Αγωγήσ ςτο Μεταβολιςμό του Παράγοντα Ενεργοποίηςησ των Αιμοπεταλίων 

 
91 

 

 Ζ κέζνδνο CBΑ είλαη κηα εθαξκνγή ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, ε νπνία 

επηηξέπεη ηνλ πξνζδηνξηζκφ πνιιψλ θπηηαξνθηλψλ, πξνθιεγκνλσδψλ, απμεηηθψλ 

θαη άιισλ παξαγφλησλ ηελ ίδηα ρξνληθή ζηηγκή, ζε πνιχ κηθξή πνζφηεηα δείγκαηνο. 

Σν ζχζηεκα πεξηέρεη νκνηφκνξθνπ ηχπνπ καγλεηηθά ζθαηξίδηα (beads), κε δηαθξηηή 

έληαζε θζνξηζκνχ κηαο εθπεκπφκελεο θφθθηλεο ρξσζηηθήο (ΡΔ). Κάζε ζθαηξίδην 

είλαη νκνηνπνιηθά ζπλδεδεκέλν κε αληηζψκαηα πνπ αλαγλσξίδνπλ θαη δεζκεχνπλ 

κηα ζπγθεθξηκέλε πξσηεΐλε-αληηγφλν. Οη πξνο εμέηαζε παξάγνληεο δεζκεχνληαη ζηα 

αληηζψκαηα θαη πεξλψληαο ην δείγκα απφ ηνλ θπηηαξνκεηξεηή ξνήο ιακβάλνληαη 

κεηξήζεηο δηαθνξεηηθήο έληαζεο θζνξηζκνχ, νη νπνίεο είλαη αλάινγεο κε ηε 

ζπγθέληξσζε ηνπ εθάζηνηε παξάγνληα ζην δείγκα. ηελ εηθφλα 18 απεηθνλίδεηαη ε 

αξρή κεζφδνπ CBA. Σα ζθαηξίδηα, ην δείγκα θαη ηα αληηζψκαηα δεκηνπξγνχλ έλα 

ζχκπινθν ηχπνπ ζάληνπηηο κε ραξαθηεξηζηηθή έληαζε θζνξηζκνχ αλάινγε ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ κεηξνχκελνπ παξάγνληα. 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθφλα 18: Ζ αξρή κεζφδνπ CBA. 
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5.17 ηαηηζηηθή επεμεξγαζία 

Ο έιεγρνο θαλνληθήο θαηαλνκήο έγηλε κέζσ γξαθεκάησλ Ρ-Ρ θαη ρξεζηκνπνηψληαο 

ην θξηηήξην Shapiro-Wilk. Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο δηάκεζν θαη 

ελδνηεηαξηεκνξηαθφ εχξνο (25ν-75ν). Γηα ηελ θάζε νκάδα ρξεζηκνπνηήζεθε ε κε 

παξακεηξηθή Friedman αλάιπζε (ptime) γηα ηηο ζπλνιηθέο δηαθνξνπνηήζεηο θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο 12κελεο κειέηεο ελψ γηα ηε δηαθνξνπνίεζε θαζεκηάο απφ ηηο ρξνληθέο 

ηηκέο κε ην ρξφλν έλαξμεο (baseline) ρξεζηκνπνηήζεθε ην θξηηήξην Wilcoxon (p1-12). 

Γηα ηε ζχγθξηζε ησλ νκάδσλ ρξεζηκνπνηήζεθε repeated measures ANOVA κεηά 

απφ Rank ησλ ηηκψλ απ‟ φπνπ πξνέθπςαλ νη ζπλνιηθέο δηαθνξνπνηήζεηο (Pintervention 

/ Pint) θαη νη επηκέξνπο (Ρ1-12) γηα θάζε ρξνληθή ζηηγκή. Γηα ηελ αλάιπζε ησλ 

ζπζρεηίζεσλ ρξεζηκνπνηήζεθε ην θξηηήξην Spearman θαη κειεηήζεθαλ νη κεηαβνιέο 

ησλ κεγεζψλ κεηαμχ ησλ ρξνληθψλ ζηηγκψλ έλαξμεο θαη ιήμεο ηεο κειέηεο (Γt12-0). 

Χο ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα νξίζηεθε ην p < 0,05 θαη ε αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ 

έγηλε κε ηε ρξήζε ηνπ ζηαηηζηηθνχ ινγηζκηθνχ ΗΒΜ SPSS Statistics.20.0.0 (ΗΒΜ Inc., 

Chicago, IL, USA). 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6ν: Απνηειέζκαηα 

 

6.1    In vitro επίδξαζε αληηξεηξντθψλ θαξκάθσλ ζηε ζπζζσξεπηηθή δξάζε 

ηνπ PAF  

Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ IC50 ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη ζπλδπαζκνί ησλ ραπηψλ ηνπ 

πίλαθα 5. 

Πίλαθαο 5: Πεξηγξαθή αληηξεηξντθψλ νκάδσλ θαη αγσγψλ. 

Ομάδα Συνδυαςμόσ ART (mg δραςτικισ ουςίασ) Χάπι(α) Αναλογία 

Α tenofovir-DF (300)/emtricitabine (200)/ 
efavirenz (600) 

Atripla® 1 

Β Abacavir (600)/ lamivudine (300)/efavirenz 
(600) 

Kivexa®:Stocrin® 1:1 

Γ tenofovir-DF (300)/emtricitabine 
(200)/atazanavir (300) - ritonavir (100) 

Truvada®:Reyataz:Norvir® 1:1:1 

Δ Abacavir (600)/ lamivudine (300)/ atazanavir 
(300) - ritonavir (100) 

Kivexa®:Reyataz®:Norvir® 1:1:1 

 

Κάζε ράπη θνληνπνηήζεθε ζε γνπδί θαη αθνχ δπγίζηεθαλ νη θαηάιιειεο πνζφηεηεο γηα 

ηε δεκηνπξγία ησλ αληηξεηξντθψλ ζπλδπαζκψλ,  δηαιχζεθαλ ζε BSA (2mg/mL). ηε 

ζπλέρεηα πξνζδηνξίζηεθε ην IC50 έλαληη ζηνλ PAF κε ηε κέζνδν ηεο ζπζζψξεπζεο 

ησλ πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ (5.7.3). Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη 

ζην ζρήκα 2. Απφ ηα δεδνκέλα πξνθχπηεη φηη ν αληηξεηξντθφο ζπλδπαζκφο κε ηε 

κεγαιχηεξε in vitro αλαζηαιηηθή δξάζε έλαληη ζηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

πξνθαινχκελε απφ ηνλ PAF (1,85 nM), είλαη o tenofovir-DF/emtricitabine/ efavirenz 

θαη αθνινπζεί ν tenofovir-DF/emtricitabine/ atazanavir-r, ν abacavir/lamivudine/ 

atazanavir-r ελψ ηε κηθξφηεξε αλαζηνιή έδεημε ν ζπλδπαζκφο abacavir/lamivudine/ 

efavirenz.  
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ρήκα 2: In vitro επίδξαζε αληηξεηξντθψλ ζπλδπαζκψλ έλαληη ζηε ζπζζσξεπηηθή δξάζε ηνπ 

PAF ζε πιπκέλα αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ.  

Α: tenofovir-DF/emtricitabine /efavirenz, Β: abacavir/lamivudine /efavirenz, Γ: tenofovir-

DF/emtricitabine /atazanavir-r θαη Γ: abacavir/lamivudine/atazanavir-r. Τα απνηειέζκαηα 

είλαη εθθξαζκέλα ζε IC50 (mg/mL).    
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Δπηπιένλ, ππνινγίζηεθε ε επηκέξνπο επίδξαζε πνπ έρεη ε θάζε δξαζηηθή νπζία ζην 

IC50 ηνπ εθάζηνηε αληηξεηξντθνχ ζπλδπαζκνχ θαη παξνπζηάδεηαη ζην ζρήκα 3. 

 

ρήκα 3: In vitro επίδξαζε ησλ επηκέξνπο δξαζηηθψλ νπζηψλ ηνπ θάζε αληηξεηξντθνχ 

ζπλδπαζκνχ έλαληη ζηε ζπζζσξεπηηθή δξάζε ηνπ PAF ζε πιπκέλα αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ.  

i. tenofovir-DF/emtricitabine /efavirenz, ii: abacavir/lamivudine /efavirenz, ii: tenofovir-

DF/emtricitabine /atazanavir-r θαη iv: abacavir/lamivudine/atazanavir-r. Τα απνηειέζκαηα 

είλαη εθθξαζκέλα ζε IC50 (mmol δξαζηηθήο νπζίαο).    

 

6.2    In vivo επίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηα επίπεδα PAF 

Οιηθφ αίκα παξαιακβάλεηαη απφ ηνπο αζζελείο (5.8.1) θαη αθνινπζεί εθρχιηζε 

ιηπνεηδψλ κε ηε κέζνδν Bligh-Dyer (5.2) θαη δηαρσξηζκφο ηνπ δεζκεπκέλνπ (Bound) 

θαη ηνπ ειεχζεξνπ (Free) PAF. Με ηνλ φξν δεζκεπκέλνο πεξηγξάθεηαη ν PAF πνπ 

πεξηέρεηαη ζηα έκκνξθα ζπζηαηηθά ηνπ αίκαηνο, ελψ κε ηνλ φξν ειεχζεξνο, ν PAF  

πνπ βξίζθεηαη εθηφο θπηηάξσλ θαη θπθινθνξεί ζην αίκα αζζελψο ζπλδεδεκέλνο ζηηο 
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πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο. Απφ ηα νιηθά ιηπνεηδή πνπ ζπιιέρζεθαλ, ην θιάζκα ηνπ 

PAF καδί κε πνιιά άιια ιηπνεηδή παξφκνηαο πνιηθφηεηαο, δηαρσξίδεηαη κέζσ  

ρξσκαηνγξαθία ζηήιεο (5.4). Ο PAF παξαιακβάλεηαη ζε θαζαξφηεξε κνξθή κε 

HPLC (5.6) θαη ηειηθά πξνζδηνξίδεηαη πνζνηηθά κέζσ βηνινγηθήο δνθηκαζίαο ζε 

πιπκέλα αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ (5.7.2). Σα επίπεδα ζπλνιηθνχ (Total) PAF 

πξνθχπηνπλ απφ ην άζξνηζκα δεζκεπκέλνπ θαη ειεχζεξνπ PAF. Πξηλ ηε δηεμαγσγή 

ησλ πεηξακάησλ απηψλ ε παξαπάλσ δηαπηζηεπκέλε κέζνδνο ειέγρζεθε γηα ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηά ηεο ζε κηα ζεηξά δεηγκάησλ ησλ απνξξηθζέλησλ αζζελψλ. 

6.2.1     Γεζκεπκέλνο (Bound) PAF  

Σα επίπεδα δεζκεπκέλνπ PAF (ζρήκα 4) κεηαβάιινληαη ζηελ νκάδα Α θαηά ηε 12-

κελε κειέηε (ptime_A=0.010) θαη ζπγθεθξηκέλα κεηψλνληαη ηνλ 1ν, 3ν, 6ν θαη 12ν κήλα 

(p1=0.008, p3=0.016, p6=0.039 θαη p12=0.008). ηελ νκάδα Β επίζεο κεηαβάιινληαη 

(ptime_Β=0.028) κε κηα παξνδηθή αχμεζε ζην 3ν κήλα (p3=0.016). ηελ νκάδα Γ ηα 

επίπεδα παξακέλνπλ κελ ζηαζεξά ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο (ptime_Γ=0.263), 

εκθαλίδνληαο δε κηα παξνδηθή αχμεζε ζηνλ 6ν κήλα (p6=0.039). ηελ νκάδα Γ ν 

δεζκεπκέλνο PAF κεηαβάιιεηαη ζην 12-κελν (ptime_Γ=0.002), εκθαλίδνληαο κία ηάζε 

αχμεζεο απφ ηνλ 9ν κήλα ε νπνία γίλεηαη ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή θηάλνληαο ζην 12ν 

(p9=0.084 θαη p12=0.027). ηελ νκάδα N ηα επίπεδα παξακέλνπλ ζηαζεξά ζηε 

δηάξθεηα ηνπ 12-κελνπ (ptime_N=0.973), ρσξίο θακία επηκέξνπο κεηαβνιή. 

 

 

 

 

 

  

 

Ομάδα_Β 

Ομάδα_Γ 
Ομάδα_Δ 

Ομάδα_N 

Ομάδα_Δ 
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ρήκα 4: Δπίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηα επίπεδα ηνπ δεζκεπκέλνπ (Bound) PAF. 

i) νκάδα tenofovir/emtricitabine/efv, ii) νκάδα abacavir/lamivudine/efv, iii) νκάδα 

tenofovir/emtricitabine/atv-r, iv) νκάδα abacavir/lamivudine/atv-r, θαη v) νκάδα naïve. Τν 

ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ν δείθηεο * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο (t=0, 

baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε fmol/mL. 

 

Ομάδα_Α 
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6.2.2     Διεχζεξνο (Free) PAF 

ηελ νκάδα Α ηα επίπεδα ειεχζεξνπ PAF (ζρήκα 5) κεηαβάιινληαη νξηαθά ζηε 

δηάξθεηα ηεο 12-κελεο κειέηεο (ptime_A=0.068) θαη ζπγθεθξηκέλα ζεκεηψλνπλ κείσζε 

ηνλ 1ν θαη 12ν κήλα (p1=0.063 θαη p12=0.078). ηηο νκάδεο Β, Γ, Γ θαη Ν ηα επίπεδα 

ειεχζεξνπ PAF παξακέλνπλ ζηαζεξά ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο (ptime_Β=0.719, 

ptime_Γ=0.423, ptime_Γ=0.132 θαη ptime_Ν=0.924) ρσξίο επηκέξνπο κεηαβνιέο.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ομάδα_Γ Ομάδα_Β 
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ρήκα 5: Δπίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηα επίπεδα ηνπ ειεχζεξνπ (Free) PAF.  

i) νκάδα tenofovir/emtricitabine/efv, ii) νκάδα abacavir/lamivudine/efv, iii) νκάδα 

tenofovir/emtricitabine/atv-r, iv) νκάδα abacavir/lamivudine/atv-r, θαη v) νκάδα naïve. Τν ptime 

εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ν δείθηεο * ηε ζηαηηζηηθώο 

ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο (t=0, baseline). Τα 

κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε fmol/mL. 

 

6.2.3    πλνιηθφο (Total) PAF 

ηελ νκάδα Α ηα επίπεδα ζπλνιηθνχ PAF (ζρήκα 6) κεηαβάιινληαη ζηε δηάξθεηα ηεο 

12-κελεο κειέηεο (ptime_A=0.007) θαη ζπγθεθξηκέλα εκθαλίδνπλ κείσζε ηνλ 1ν, 3ν θαη 

12ν κήλα (p1=0.008, p3=0.016 θαη p12=0.008). ηελ νκάδα Β ηα επίπεδα δελ 

κεηαβάιινληαη ζην 12-κελν (ptime_Β=0.106), εκθαλίδνληαο πάξα ηαχηα κηα παξνδηθή  

αχμεζε ηνλ 3ν κήλα (p3=0.031). ηελ νκάδα Γ ηα επίπεδα ζπλνιηθνχ PAF 

παξακέλνπλ ζηαζεξά ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο (ptime_Γ=0.299) ρσξίο επηκέξνπο 

κεηαβνιέο. ηελ νκάδα Γ ν ζπλνιηθφο PAF κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο 

(ptime_Γ=0.002) θαη εκθαλίδνληαο αχμεζε ηνλ 12ν κήλα (p12=0.027). ηελ νκάδα Ν ηα 

επίπεδα ζπλνιηθνχ PAF παξακέλνπλ ζηαζεξά (ptime_Ν=0.849) ρσξίο επηκέξνπο 

κεηαβνιέο. 
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ρήκα 6: Δπίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηα επίπεδα ηνπ ζπλνιηθνχ (Total) PAF. 

i) νκάδα tenofovir/emtricitabine/efv, ii) νκάδα abacavir/lamivudine/efv, iii) νκάδα 

tenofovir/emtricitabine/atv-r, iv) νκάδα abacavir/lamivudine/atv-r, θαη v) νκάδα naïve. Τν 

ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελψ ν δείθηεο * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο (t=0, 

baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε pmol/mL. 

 

6.3    In vivo επίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηε βηνζχλζεζε ηνπ PAF 

Απφ ην νιηθφ αίκα ησλ εζεινληψλ (5.8.2) απνκνλψζεθαλ ηα ιεπθνθχηηαξα θαη ηα 

αηκνπεηάιηα (5.9). ηε ζπλέρεηα έγηλε ν πξνζδηνξηζκφο δξαζηηθφηεηαο ηεο PAF-CPT 

θαη ηεο lyso-PAF-AT. Γηα ηελ PAF-CPT ρξεζηκνπνηνχληαη 10 κg πξσηεΐλεο γηα ηα 

ιεπθνθχηηαξα θαη ηα αηκνπεηάιηα θαη ε αληίδξαζε δηαξθεί 20 min. Γηα ηε lyso-PAF-

AT ρξεζηκνπνηνχληαη 25 κg πξσηεΐλεο γηα ηα ιεπθνθχηηαξα θαη ηα αηκνπεηάιηα θαη ε 

αληίδξαζε δηαξθεί 30 min. Ζ πνζφηεηα ηεο πξσηεΐλεο θαη ν ρξφλνο επψαζεο γηα 

ηνπο ελ ιφγσ ελδπκηθνχο πξνζδηνξηζκνχο έρνπλ κειεηεζεί απφ ηελ εξεπλεηηθή καο 

νκάδα ζην παξειζφλ θαη έηζη ζηελ παξνχζα κειέηε έγηλε κηα επηβεβαίσζε ησλ 

ζπλζεθψλ απηψλ κε ηα δείγκαηα ησλ απνξξηθζέλησλ αζζελψλ. Ο παξαγφκελνο 

PAF εθρπιίδεηαη κε Bligh-Dyer (5.2) θαη δηαρσξίδεηαη κε TLC (5.5). Ο PAF 
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πξνζδηνξίδεηαη πνζνηηθά κέζσ βηνινγηθήο δνθηκαζίαο ζε πιπκέλα αηκνπεηάιηα 

θνπλειηνχ (5.7) θαη ππνινγίδεηαη ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ησλ ελδχκσλ. 

6.3.1    PAF θσζθνρνιηλνηξαλζθεξάζε (PAF-CPT) ζηα ιεπθνθχηηαξα 

ηελ νκάδα Α ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT ζηα ιεπθνθχηηαξα (ζρήκα 7)  

κεηαβάιιεηαη ηφζν ζηε δηάξθεηα ηεο 12-κελεο κειέηεο (ptime_A=0.009), φζν θαη 

επηκέξνπο ζε θάζε ρξνληθή ζηηγκή απφ ηνλ 1ν σο ην 12ν κήλα (p1=0.016, p3=0.008, 

p6=0.047, p9=0.008 θαη p12=0.008). ηελ νκάδα Β ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-

CPT δελ κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο (ptime_Β=0.085), εκθαλίδνληαο πάξα 

ηαχηα κηα αχμεζε ζην 12ν κήλα  (p12=0.006). ηελ νκάδα Γ δελ ππάξρεη κεηαβνιή 

ζηελ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT ζην 12-κελν (ptime_Γ=0.808), εκθαλίδνληαο 

πάξα ηαχηα κηα παξνδηθή αχμεζε ζηνλ 3ν κήλα  (p3=0.050). ηηο νκάδεο Γ θαη Ν, ε 

εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT παξακέλεη ζηαζεξή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο 

(ptime_Γ=0.600, ptime_Ν=0.905), ρσξίο επηκέξνπο κεηαβνιέο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ptime_Α= 0.009 

ptime_Γ= 0.808 

ptime_Γ= 0.808 
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ρήκα 7: Δπίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηελ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT ζηα 

ιεπθνθχηηαξα. 

i) νκάδα tenofovir/emtricitabine/efv, ii) νκάδα abacavir/lamivudine/efv, iii) νκάδα 

tenofovir/emtricitabine/atv-r, iv) νκάδα abacavir/lamivudine/atv-r, θαη v) νκάδα naïve. Τν 

ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ν δείθηεο * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο (t=0, 

baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε pmol/min/mg. 

 

 

 



Βαςιλική Δ. Παπακωνςταντίνου 

Επίδραςη Αντιρετροϊκήσ Αγωγήσ ςτο Μεταβολιςμό του Παράγοντα Ενεργοποίηςησ των Αιμοπεταλίων 

 
104 

 

6.3.2     lyso-PAF-αθεηπινηξαλζθεξάζε (lyso-PAF-AT) ζηα ιεπθνθχηηαξα 

ηελ νκάδα Α ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT (ζρήκα 7) ζηα ιεπθνθχηηαξα  

κεηαβάιιεηαη ηφζν ζηε δηάξθεηα ηεο 12-κελεο κειέηεο (ptime_A=0.002), φζν θαη 

επηκέξνπο ζε θάζε ρξνληθή ζηηγκή απφ ηνλ 6ν σο ην 12ν κήλα (p6=0.008, p9=0.008 

θαη p12=0.008). ηελ νκάδα Β ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT δελ 

κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο (ptime_Β=0.141), εκθαλίδνληαο πάξα ηαχηα κηα 

αχμεζε ζηνλ 3ν κήλα  (p3=0.037). ηελ νκάδα Γ ε lyso-PAF-AT κεηαβάιιεηαη ζηε 

δηάξθεηα ηεο αγσγήο (ptime_Γ=0.028), εκθαλίδνληαο αχμεζε απφ ηνλ 3ν σο ηνλ 12ν   

κήλα (p3=0.078, p6=0.008, p9=0.016 θαη p12=0.039). ηελ νκάδα Γ ε εηδηθή 

δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT δηαθνξνπνηείηαη ζηε δηάξθεηα ηεο 12-κελεο κειέηεο 

(ptime_Γ=0.038), εκθαλίδνληαο κηα αχμεζε ζην 12ν κήλα αγσγήο (p12=0.049) ελψ 

ζηελ νκάδα Ν ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT παξακέλεη ζηαζεξή ζηε 

δηάξθεηα ηνπ 12-κελνπ (ptime_Ν=0.575), ρσξίο επηκέξνπο κεηαβνιέο. 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

ptime_Γ= 0.028 

ptime_Β= 0.028 
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ρήκα 8: Δπίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηελ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT ζηα 

ιεπθνθχηηαξα.  

i) νκάδα tenofovir/emtricitabine/efv, ii) νκάδα abacavir/lamivudine/efv, iii) νκάδα 

tenofovir/emtricitabine/atv-r, iv) νκάδα abacavir/lamivudine/atv-r, θαη v) νκάδα naïve. Τν 

ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ν δείθηεο * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο (t=0, 

baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε pmol/min/mg. 
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6.3.3    PAF θσζθνρνιηλνηξαλζθεξάζε (PAF-CPT) ζηα αηκνπεηάιηα 

ηελ νκάδα Α ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT ζηα αηκνπεηάιηα (ζρήκα 9) δελ  

κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηνπ 12-κελνπ (ptime_A=0.343), εκθαλίδνληαο φκσο κηα 

κείσζε ζην 12ν κήλα (p12=0.047). ηηο νκάδεο Β, Γ θαη Ν δελ ππάξρεη θάπνηα 

κεηαβνιή νχηε θαζ‟ φιε ηε κειέηε (ptime_Β=0.757, ptime_Γ=0.443, ptime_Ν=0.160), νχηε 

ζηηο επηκέξνπο ρξνληθέο ζηηγκέο. ηελ νκάδα Γ ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηνπ ελδχκνπ 

παξακέλεη κελ ζηαζεξή ζηε δηάξθεηα ηεο 12-κελεο κειέηεο (ptime_Γ=0.236), κε κηα 

ηάζε αχμεζεο φκσο ζην 3ν κήλα αγσγήο (p12=0.084).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ptime_Α= 0.343 
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ρήκα 9: Δπίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηελ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT ζηα 

αηκνπεηάιηα. 

i) νκάδα tenofovir/emtricitabine/efv, ii) νκάδα abacavir/lamivudine/efv, iii) νκάδα 

tenofovir/emtricitabine/atv-r, iv) νκάδα abacavir/lamivudine/atv-r, θαη v) νκάδα naïve. Τν 

ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ν δείθηεο * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο (t=0, 

baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε pmol/min/mg. 

 

6.3.4     lyso-PAF-αθεηπινηξαλζθεξάζε (lyso-PAF-AT) ζηα αηκνπεηάιηα 

ηελ νκάδα Α ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT ζηα αηκνπεηάιηα (ζρήκα 10) 

δελ κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο 12-κελεο κειέηεο (ptime_A=0.416), εκθαλίδνληαο 

φκσο κηα παξνδηθή κείσζε ζηνλ 9ν κήλα (p9=0.039). ηελ νκάδα Β ε εηδηθή 

δξαζηηθφηεηα ηνπ ελδχκνπ κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα κειέηεο (ptime_Β=0.041), 

εκθαλίδνληαο κηα αχμεζε ζηνλ 3ν κήλα (p3=0.010). ηελ νκάδα Γ ε εηδηθή 

δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT δελ κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο αγσγήο 

(ptime_Γ=0.614), εκθαλίδνληαο σζηφζν κία παξνδηθή αχμεζε ηνλ 3ν κήλα (p3=0.039). 

ηελ νκάδα Γ ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT δηαθνξνπνηείηαη  ζηε δηάξθεηα 

ηνπ 12-κελνπ (ptime_Γ=0.021), εκθαλίδνληαο κηα αχμεζε ζην 12ν κήλα αγσγήο  
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(p12=0.049). ηελ νκάδα Ν ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT παξακέλεη 

ζηαζεξή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο (ptime_Ν=0.575), ρσξίο επηκέξνπο κεηαβνιέο. 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ptime_Γ= 0.614 
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ρήκα 10: Δπίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηελ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT ζηα 

αηκνπεηάιηα. 

 i) νκάδα tenofovir/emtricitabine/efv, ii) νκάδα abacavir/lamivudine/efv, iii) νκάδα 

tenofovir/emtricitabine/atv-r, iv) νκάδα abacavir/lamivudine/atv-r, θαη v) νκάδα naïve. Τν 

ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ν δείθηεο * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο (t=0, 

baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε pmol/min/mg. 

 

6.4    In vivo επίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηελ απνηθνδφκεζε PAF 

Απφ ην νιηθφ αίκα ησλ εζεινληψλ (5.8.2) απνκνλψζεθαλ ηα ιεπθνθχηηαξα, ηα 

αηκνπεηάιηα, ηα εξπζξνθχηηαξα θαη ην πιάζκα (5.9). ηε ζπλέρεηα έγηλε ν 

πξνζδηνξηζκφο δξαζηηθφηεηαο ηεο PAF-ΑΖ ζηα έκκνξθα ζπζηαηηθά θαη ηεο Lp-PLA2 

ζην πιάζκα (5.12). Ζ αληίδξαζε δηαξθεί 30 min θαη ρξεζηκνπνηνχληαη 50 κg 

πξσηεΐλεο γηα ηα ιεπθνθχηηαξα, 100 κg πξσηεΐλεο γηα ηα αηκνπεηάιηα, 250 κg 

πξσηεΐλεο γηα ηα εξπζξνθχηηαξα θαη 2 κL πιάζκαηνο γηα ηε Lp-PLA2. Ζ πνζφηεηα 

ηεο πξσηεΐλεο θαη ν ρξφλνο επψαζεο γηα ηνπο ελ ιφγσ ελδπκηθνχο πξνζδηνξηζκνχο 

έρνπλ κειεηεζεί απφ ηελ εξεπλεηηθή καο νκάδα ζην παξειζφλ θαη έηζη ζηελ 

παξνχζα κειέηε έγηλε κηα επηβεβαίσζε ησλ ζπλζεθψλ απηψλ κε δείγκαηα ησλ 

ptime_Δ= 0.021 

ptime_Ν= 0.117 
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απνξξηθζέλησλ αζζελψλ. Ζ απνηθνδφκεζε ηνπ PAF κεηξάηαη κέζσ ξαδηελέξγεηαο 

(5.13) θαη ππνινγίδεηαη ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ησλ ελδχκσλ. 

6.4.1     PAF-αθεηπινπδξνιάζε (PAF-AH) ζηα ιεπθνθχηηαξα 

ηελ νκάδα Α ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AΖ ζηα ιεπθνθχηηαξα (ζρήκα 11) 

κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο 12-κελεο κειέηεο (ptime_A=0.002), εκθαλίδνληαο 

κείσζε απφ ηνλ 6ν σο ην 12ν κήλα (p6=0.031, p9=0.016, p12= 0.008). ηελ νκάδα Β 

ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AΖ δελ κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο αγσγήο 

(ptime_Β=0.180), εκθαλίδνληαο σζηφζν κηα παξνδηθή αχμεζε ηνλ 3ν κήλα (p3=0.049). 

ηελ νκάδα Γ ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηνπ ελδχκνπ δελ κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο 

12-κελεο κειέηεο (ptime_Γ=0.237), εκθαλίδνληαο σζηφζν κηα παξνδηθή αχμεζε ηνλ 3ν 

κήλα (p3=0.055). ηελ νκάδεο Γ θαη Ν ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AΖ παξακέλεη 

ζηαζεξή ζηε δηάξθεηα ηεο 12-κελεο κειέηεο (ptime_Γ=0.618 θαη ptime_Ν=0.678), δίρσο 

επηκέξνπο κεηαβνιέο. 
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ρήκα 11: Δπίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηελ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AΖ ζηα 

ιεπθνθχηηαξα. 

i) νκάδα tenofovir/emtricitabine/efv, ii) νκάδα abacavir/lamivudine/efv, iii) νκάδα 

tenofovir/emtricitabine/atv-r, iv) νκάδα abacavir/lamivudine/atv-r, θαη v) νκάδα naïve. Τν 

ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ν δείθηεο * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο (t=0, 

baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε pmol/min/mg. 
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6.4.2    PAF-αθεηπινπδξνιάζε (PAF-AH) ζηα αηκνπεηάιηα 

ηελ νκάδα Α ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AΖ ζηα αηκνπεηάιηα (ζρήκα 12) 

κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο 12-κελεο αγσγήο (ptime_A=0.023), εκθαλίδνληαο 

κείσζε απφ ηνλ 6ν σο ην 12ν κήλα (p6=0.016, p9=0.008, p12=0.008). ηελ νκάδα Β ε 

εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AΖ κέλεη ζηαζεξή ζην 12-κελνπ (ptime_Β=0.295), ρσξίο 

επηκέξνπο κεηαβνιέο. ηελ νκάδα Γ ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηνπ ελδχκνπ δελ 

κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο (ptime_Γ=0.614), εκθαλίδνληαο σζηφζν 

κεηψζεηο ηνλ 1ν, 3ν θαη12ν κήλα (p1=0.055, p3=0.055 θαη p12=0.039). ηηο νκάδεο Γ 

θαη Ν ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AΖ παξακέλεη ζηαζεξή ζηε δηάξθεηα ηεο 12-

κελεο κειέηεο (ptime_Γ=0.981, ptime_Ν=0.119), δίρσο επηκέξνπο κεηαβνιέο.  
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ρήκα 12: Δπίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηελ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AΖ ζηα 

αηκνπεηάιηα. 

i) νκάδα tenofovir/emtricitabine/efv, ii) νκάδα abacavir/lamivudine/efv, iii) νκάδα 

tenofovir/emtricitabine/atv-r, iv) νκάδα abacavir/lamivudine/atv-r, θαη v) νκάδα naïve. Τν 

ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ν δείθηεο * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο (t=0, 

baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε pmol/min/mg. 

 

6.4.3    PAF-αθεηπινπδξνιάζε (PAF-AH) ζηα εξπζξνθχηηαξα 

ηελ νκάδα Α ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AΖ ζηα εξπζξνθχηηαξα (ζρήκα 13) 

κέλεη ζηαζεξή ζηε δηάξθεηα ηεο 12-κελεο κειέηεο (ptime_A=0.131), ρσξίο επηκέξνπο 

κεηαβνιέο. ηηο νκάδεο Β, Γ θαη Ν ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AΖ κέλεη ζηαζεξή 

ζηε δηάξθεηα ηνπ 12-κελνπ (ptime_Β=0.678, ptime_Γ=0.519 θαη ptime_Ν=0.461), ρσξίο 

επηκέξνπο κεηαβνιέο. ηελ νκάδα Γ ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηνπ ελδχκνπ 

κεηαβάιιεηαη ζηε δηάξθεηα ηεο αγσγήο (ptime_Γ=0.005), κε κεηψζεηο ηνλ 3ν θαη ηνλ 6ν 

κήλα (p3=0.006 θαη p6= 0.025).  
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ρήκα 13: Δπίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηελ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AΖ ζηα 

εξπζξνθχηηαξα. 

i) νκάδα tenofovir/emtricitabine/efv, ii) νκάδα abacavir/lamivudine/efv, iii) νκάδα 

tenofovir/emtricitabine/atv-r, iv) νκάδα abacavir/lamivudine/atv-r, θαη v) νκάδα naïve. Τν 

ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ν δείθηεο * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο (t=0, 

baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε pmol/min/mg. 

 

6.4.4    Ληπνπξσηετληθή θσζθνιηπάζε Α2 (Lp-PLA2)  

 ηελ νκάδα Α ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο Lp-PLA2 ζην πιάζκα (ζρήκα 14) 

δηαθνξνπνηείηαη ζηε δηάξθεηα ηεο 12-κελεο κειέηεο (ptime_A=0.003), εκθαλίδνληαο 

κεηψζεηο ηνλ 9ν θαη ηνλ 12ν κήλα (p9=0.008 θαη p12= 0.008). ηελ νκάδα Β ε εηδηθή 

δξαζηηθφηεηα ηεο Lp-PLA2 δηαθνξνπνηείηαη ζηε δηάξθεηα ηεο αγσγήο (ptime_Β=0.002), 

εκθαλίδνληαο κηα ζηηγκηαία αχμεζε ηνλ 9ν κήλα αγσγήο (p9=0.002). ηηο νκάδεο Γ 

θαη Ν ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηνπ ελδχκνπ κέλεη ζηαζεξή ζηε δηάξθεηα ηνπ 12-κελνπ 

(ptime_Γ=0.532 θαη ptime_Ν=0.106), δίρσο επηκέξνπο κεηαβνιέο. ηελ νκάδα Γ ε εηδηθή 

δξαζηηθφηεηα ηεο Lp-PLA2 ζην πιάζκα δηαθνξνπνηείηαη ζηε δηάξθεηα ηεο 12-κελεο 

κειέηεο (ptime_Γ=0.001), εκθαλίδνληαο κεηψζεηο απφ ηνλ 6ν σο ηνλ 12ν κήλα 

(p6=0.006, p9=0.006 θαη p12=0.049). 
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ρήκα 14: Δπίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηελ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο Lp-PLA2 ζην 

πιάζκα. 

i) νκάδα tenofovir/emtricitabine/efv, ii) νκάδα abacavir/lamivudine/efv, iii) νκάδα 

tenofovir/emtricitabine/atv-r, iv) νκάδα abacavir/lamivudine/atv-r, θαη v) νκάδα naïve. Τν 

ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ην * ηε ζηαηηζηηθώο 

ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο (t=0, baseline). Τα 

κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε pmol/min/κL. 

 

6.5   πγθξίζεηο κεηαμχ ησλ νκάδσλ 

Γηα ηηο ζπγθξίζεηο ησλ νκάδσλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα απνηειέζκαηα πνπ 

παξνπζηάζηεθαλ παξαπάλσ ρξεζηκνπνηψληαο θάζε θνξά ην θαηάιιειν ζηαηηζηηθφ 

κνληέιν. Αξρηθά έγηλε ε ζχγθξηζε θάζε αληηξεηξντθήο νκάδαο (Α-Γ) κε ηελ νκάδα 

αλαθνξάο (Ν) θαη ζηε ζπλέρεηα έγηλαλ ζπγθξίζεηο ησλ νκάδσλ αλά δεχμε, αλάινγα 

ηα θνηλά αληηξεηξντθά θάξκαθα πνπ πεξηέρνπλ. 

6.5.1    πγθξίζεηο αληηξεηξντθψλ νκάδσλ κε ηελ νκάδα αλαθνξάο 

Ζ θάζε αληηξεηξντθή νκάδα (A, Β, Γ θαη Γ) ζπγθξίζεθε κε ηελ νκάδα αλαθνξάο (N) 

ζηηο ρξνληθέο ζηηγκέο ηεο έλαξμεο θαη ηεο ιήμεο ηεο κειέηεο (t=0 θαη t=12) θαη ηα 

απνηειέζκαηα εκθαλίδνληαη ζηνπο πίλαθεο 6–8. 
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o Δπίπεδα PAF 

Σα απνηειέζκαηα (πίλαθαο 6) δείρλνπλ φηη ηα επίπεδα ηνπ δεζκεπκέλνπ θαη ηνπ 

ζπλνιηθνχ PAF ησλ νκάδσλ Α θαη Β εκθαλίδνπλ ρακειφηεξεο ηηκέο ελψ ηεο νκάδαο 

Γ πςειφηεξεο ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα Ν ηφζν ζηελ έλαξμε φζν θαη ζηε ιήμε ηεο 

κειέηεο.  

Αλαθνξηθά κε ηα επίπεδα ηνπ ειεχζεξνπ PAF κφλν ε νκάδα Γ εκθαλίδεη 

ρακειφηεξεο ηηκέο απφ ηελ νκάδα Ν θαη ζηηο δχν ρξνληθέο ζηηγκέο. Σέινο, ε νκάδα Γ 

δελ έδεημε ζηαηηθψο ζεκαληηθέο δηαθνξνπνηήζεηο ζε ζρέζε ηελ νκάδα Ν ζηα 

επίπεδα PAF.  

Πίλαθαο 6: Δπηκέξνπο ζπγθξίζεηο αληηξεηξντθψλ νκάδσλ Α-Γ κε ηελ νκάδα Ν ζηα επίπεδα 
PAF.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Τν Pint εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή δηαθνξνπνίεζε ελώ ηα pbaseline θαη p12 ηηο δηαθνξνπνηήζεηο θάζε 

νκάδαο ζηηο αληίζηνηρεο ρξνληθέο ζηηγκέο, p<0.05. Οη δείθηεο ↑ θαη ↓ εθθξάδνπλ αλ ε 

αληηξεηξνϊθή νκάδα έρεη κεγαιύηεξεο ή κηθξόηεξεο ηηκέο από ηελ νκάδα αλαθνξάο 

αληίζηνηρα. 

Επίπεδα PAF 
Ομάδεσ 

vs 
Naïve 

pbaseline p12 Pint 

Δεςμευμζνοσ PAF 

Α  ↓ 0.008 0.000 

0.000 
Β ↓ 0.001 0.000 

Γ - - 

Δ ↑ 0.001 0.000 

Ελεφκεροσ PAF 

Α - - 

0.000 
Β - - 

Γ - - 

Δ ↓ 0.045 0.005 

Συνολικόσ PAF 

Α↓ 0.000 0.000 

0.000 
Β↓ 0.000 0.000 

Γ - - 

Δ ↑ 0.001 0.000 
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o Βηνζχλζεζε PAF 

Σα απνηειέζκαηα (πίλαθαο 7) δείρλνπλ φηη ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT ζηα 

ιεπθνθχηηαξα ησλ νκάδσλ Α θαη Β εκθαλίδεη πςειφηεξεο ηηκέο ζε ζρέζε κε ηελ 

νκάδα Ν θαη ζηηο δχν ρξνληθέο ζηηγκέο. Ζ νκάδα Γ εκθαλίδεη επίζεο πςειφηεξε 

εηδηθή δξαζηηθφηεηα, αιιά κφλν ζην 12ν κήλα, ελψ ζηελ νκάδα Γ νη ηηκέο ζε ζρέζε 

κε ηελ νκάδα Ν δελ δηαθνξνπνηνχληαη ζε θακία ρξνληθή ζηηγκή. 

Ζ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT ζηα ιεπθνθχηηαξα είλαη απμεκέλε ζε φιεο ηηο 

αληηξεηξντθέο νκάδεο ζε ζρέζε ηελ νκάδα Ν ηφζν ζηελ έλαξμε φζν θαη ζηε ιήμε ηεο 

κειέηεο. 

 Ζ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT ζηα αηκνπεηάιηα παξνπζηάδεη ρακειφηεξεο 

ηηκέο γηα ηηο νκάδεο Γ θαη Γ θαη ζηηο δχν ρξνληθέο ζηηγκέο ελψ δελ δηαθνξνπνηείηαη 

ζηηο νκάδεο Α θαη Β, ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα Ν.  

Αλαθνξηθά κε ηε lyso-PAF-AT ζηα αηκνπεηάιηα θαίλεηαη φηη ζηηο δχν ρξνληθέο ηηκέο 

ηεο νκάδαο Γ θαη ζην baseline ηεο νκάδαο Γ ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα είλαη κηθξφηεξε 

απφ ηε νκάδα Ν. Αληηζέησο,  ε  νκάδα Β ζην 12ν κήλα εκθαλίδεη πςειφηεξεο ηηκέο 

ελψ ε νκάδα Α δελ δηαθνξνπνηείηαη ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα Ν. 
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Πίλαθαο 7: Δπηκέξνπο ζπγθξίζεηο αληηξεηξντθψλ νκάδσλ Α-Γ κε ηελ νκάδα Ν ζηε βηνζχλζεζε 
ηνπ PAF.  

Βιοςφνκεςθ PAF 
Ομάδεσ  

vs  
Naïve 

pbaseline p12 Pint 

PAF-CPT ςτα λευκοκφτταρα 

Α↑ 0.002 0.015 

0.000 
Β↑ 0.021 0.000 

Γ↑ - 0.021 

Δ - - 

lyso-PAF-AT ςτα 

λευκοκφτταρα 

Α↑ 0.000 0.003 

0.000 
Β↑ 0.000 0.002 

Γ↑ 0.002 0.000 

Δ↑ 0.000 0.000 

PAF-CPT ςτα αιμοπετάλια 

Α - - 

0.000 
Β - - 

Γ↓ 0.000 0.000 

Δ↓ 0.000 0.000 

lyso-PAF-AT ςτα αιμοπετάλια 

Α - - 

0.000 
Β↑ - 0.037 

Γ↓ 0.005 0.016 

Δ↓ 0.003 - 

Τν Pint εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή δηαθνξνπνίεζε ελώ ηα pbaseline θαη p12 ηηο δηαθνξνπνηήζεηο θάζε 

νκάδαο ζηηο αληίζηνηρεο ρξνληθέο ζηηγκέο, p<0.05. Οη δείθηεο ↑ θαη ↓ εθθξάδνπλ αλ ε 

αληηξεηξνϊθή νκάδα έρεη κεγαιύηεξεο ή κηθξόηεξεο ηηκέο από ηελ νκάδα αλαθνξάο 

αληίζηνηρα. 

 

 

 

 

 

 



Βαςιλική Δ. Παπακωνςταντίνου 

Επίδραςη Αντιρετροϊκήσ Αγωγήσ ςτο Μεταβολιςμό του Παράγοντα Ενεργοποίηςησ των Αιμοπεταλίων 

 
121 

 

o Απνηθνδφκεζε PAF 

Σα απνηειέζκαηα (πίλαθαο 8) δείρλνπλ φηη ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AH ζηα 

ιεπθνθχηηαξα εκθαλίδεη γηα ηηο νκάδεο Α θαη Β ρακειφηεξεο ηηκέο ζε ζρέζε κε ηελ 

νκάδα Ν ζην 12ν κήλα ηεο κειέηεο. Οη νκάδεο Γ θαη Γ δελ δηαθνξνπνηνχληαη ζε 

ζρέζε κε ηελ νκάδα Ν ζε θακία ρξνληθή ζηηγκή. 

ηα αηκνπεηάιηα νη ηηκέο ηεο νκάδαο Ν είλαη πςειφηεξεο απφ ηηο αληίζηνηρεο ησλ 

αληηξεηξντθσλ νκάδσλ ηφζν ζηελ αξρή φζν θαη ζην ηέινο ηεο κειέηεο εθηφο απφ ην 

baseline ηεο νκάδαο Γ φπνπ ζεκεηψλεηαη δηαθνξνπνίεζε ζηε δξαζηηθφηεηα. 

ηα εξπζξνθχηηαξα νη ηηκέο εηδηθήο δξαζηηθφηεηαο ηεο PAF-AH είλαη πςειφηεξεο 

κφλν ζην baseline ησλ νκάδσλ Β θαη Γ, ελψ νη νκάδεο Α θαη Γ δελ δηαθνξνπνηνχληαη 

ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα Ν. 

ην πιάζκα ε εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο Lp-PLA2 είλαη πςειφηεξε απφ ηελ νκάδα Ν 

κφλν ζηελ νκάδα Β θαη κάιηζηα θαη ζηηο δχν ρξνληθέο ζηηγκέο. Οη ππφινηπεο νκάδεο 

Α, Γ θαη Γ δελ παξνπζηάδνπλ ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζε ζρέζε κε ηελ 

νκάδα αλαθνξάο. 
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Πίλαθαο 8: Δπηκέξνπο ζπγθξίζεηο αληηξεηξντθψλ νκάδσλ Α-Γ  κε ηελ νκάδα Ν ζηελ 
απνηθνδφκεζε ηνπ PAF.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Τν Pint εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή δηαθνξνπνίεζε ελώ ηα pbaseline θαη p12 ηηο δηαθνξνπνηήζεηο θάζε 

νκάδαο ζηηο αληίζηνηρεο ρξνληθέο ζηηγκέο, p<0.05. Οη δείθηεο ↑ θαη ↓ εθθξάδνπλ αλ ε 

αληηξεηξνϊθή νκάδα έρεη κεγαιύηεξεο ή κηθξόηεξεο ηηκέο από ηελ νκάδα αλαθνξάο 

αληίζηνηρα. 

 

 

 

 

 

Αποικοδόμθςθ PAF 
Ομάδεσ 

vs 
Naïve 

pbaseline p12 Pint 

PAF-ΑΗ ςτα λευκοκφτταρα 

Α↓ - 0.000 

0.000 
Β↓ - 0.008 

Γ - - 

Δ - - 

PAF-ΑΗ ςτα αιμοπετάλια 

Α↓ 0.010 0.000 

0.000 
Β↓ 0.000 0.000 

Γ↓ - 0.000 

Δ↓ 0.018 0.000 

PAF-ΑΗ ςτα 

ερυκροκφτταρα 

Α - - 

0.001 
Β↑ 0.003 - 

Γ - - 

Δ↑ 0.000 - 

Lp-PLA2 ςτο πλάςμα 

Α - - 

0.002 
Β↑ 0.007 0.001 

Γ - - 

Δ - - 
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6.5.2  πγθξίζεηο αληηξεηξντθψλ νκάδσλ  

Οη ηέζζεξεηο αληηξεηξντθέο νκάδεο (A, Β, Γ θαη Γ) παξνπζηάδνληαη ζηα ζρήκαηα 15 

σο 17 σο απφιπηεο ηηκέο ελψ ζηνπο πίλαθεο πνπ αθνινπζνχλ ζπγθξίζεθαλ κεηαμχ 

ηνπο αλά δεχγε ζε φιεο ηηο ρξνληθέο ζηηγκέο ηεο κειέηεο.  

o Δπίπεδα PAF 
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ρήκα 15: χγθξηζε αληηξεηξντθψλ αγσγψλ (Α-Γ)  ζηα επίπεδα PAF  

i) δεζκεπκέλνο (Bound) PAF, ii) ειεύζεξνο (Free) PAF, iii) ζπλνιηθόο (Total) PAF. Τα κεγέζε 

είλαη παξνπζηαζκέλα ζε fmol/mL 
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o Βηνζχλζεζε PAF 

o   
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ρήκα 16: χγθξηζε αληηξεηξντθψλ αγσγψλ (Α-Γ)  ζηα βηνζπλζεηηθά έλδπκα ηνπ PAF. 

i) PAF-CPT ζηα ιεπθνθύηηαξα, ii) lyso-PAF-AT ζηα ιεπθνθύηηαξα, iii) PAF-CPT ζηα 

αηκνπεηάιηα θαη iv) lyso-PAF-AT ζηα αηκνπεηάιηα. Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε 

pmol/min/mg. 
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o Απνηθνδφκεζε PAF 
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ρήκα 17: χγθξηζε αληηξεηξντθψλ αγσγψλ (Α-Γ)  ζηα απνηθνδνκεηηθά έλδπκα ηνπ PAF. 

i) PAF-ΑΗ ζηα ιεπθνθύηηαξα, ii) PAF-ΑΗ ζηα αηκνπεηάιηα, iii) PAF-ΑΗ ζηα 

εξπζξνθύηηαξα θαη iv) Lp-PLA2 ζην πιάζκα. Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε 

pmol/min/mg ή κL. 
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6.5.2.1 πγθξίζεηο αληηξεηξντθψλ νκάδσλ κε efavirenz 

Απφ ηε ζπλνιηθή ζχγθξηζε ησλ νκάδσλ κε efavirenz πξνθχπηεη δηαθνξνπνίεζε ζηε 

Lp-PLA2 θαη ζηελ PAF-AH ζηα εξπζξνθχηηαξα (Pint.<0.05) κε κεγαιχηεξεο ηηκέο γηα 

ηελ νκάδα Β. Δπηπιένλ πξνθχπηνπλ θάπνηεο επηκέξνπο δηαθνξνπνηήζεηο θαη 

ζπγθεθξηκέλα, ηνλ 3ν κήλα ζηα επίπεδα δεζκεπκέλνπ θαη ζπλνιηθνχ PAF, ηνλ 12ν 

ζηελ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT ζηα ιεπθνθχηηαξα, ηνλ 3ν κήλα ζηελ εηδηθή 

δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AH ζηα εξπζξνθχηηαξα θαη ηνλ 9ν θαη 12ν γηα ηε Lp-PLA2. ε 

φιεο ηηο πεξηπηψζεηο νη ηηκέο ηεο νκάδαο Β εκθαλίδνπλ ηηο πςειφηεξεο ηηκέο.  

Πίλαθαο 9: χγθξηζε αληηξεηξντθψλ νκάδσλ κε efavirenz (Α vs B).  

 Ζεφγοσ με efavirenz (ομάδεσ Α και Β) 

 p1 p3 p6 p9 p12 Pint 

Δεςμευμζνοσ PAF  - 0.038 - - - 0.357 

Ελεφκεροσ PAF - - - - - 0.917 

Συνολικόσ PAF - 0.040 - - - 0.212 

PAF-CPT ςτα λευκοκφτταρα - - - - 0.016 0.304 

lyso-PAF-AT ςτα λευκοκφτταρα - - - - - 0.055 

PAF-CPT ςτα αιμοπετάλια - - - - - 0.438 

lyso-PAF-AT ςτα αιμοπετάλια - - - - - 0.828 

PAF-AH ςτα αιμοπετάλια - - - - - 0.396 

PAF-AH ςτα ερυκροκφτταρα - 0.006 - - - 0.038 

Lp-PLA2 - - - <0.001 <0.001 0.017 

Τν Pint εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή δηαθνξνπνίεζε ελώ ηα p1-12 ηηο δηαθνξνπνηήζεηο ηωλ δύν 

νκάδωλ ζηηο αληίζηνηρεο ρξνληθέο ζηηγκέο, p<0.05. 

6.5.2.2 πγθξίζεηο αληηξεηξντθψλ νκάδσλ κε atazanavir-r  

Απφ ηε ζχγθξηζε ησλ νκάδσλ κε atazanavir-r πξνθχπηεη ζπλνιηθή δηαθνξνπνίεζε 

ζηα επίπεδα PAF, ζηελ PAF-CPT ζηα ιεπθνθχηηαξα θαη ζηελ PAF-AH ζηα 

ιεπθνθχηηαξα θαη ηα εξπζξνθχηηαξα. πγθεθξηκέλα γηα ηα επίπεδα, εκθαλίδνληαη 

πςειφηεξεο ηηκέο γηα ηελ νκάδα Γ γηα ην δεζκεπκέλν θαη ην ζπλνιηθφ PAF θαη 

πςειφηεξεο ηηκέο γηα ηελ νκάδα Γ απφ ηνλ 3ν σο ηνλ 9ν κήλα γηα ηνλ ειεχζεξν PAF. 
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H εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT ζηα ιεπθνθχηηαξα είλαη πςειφηεξε ζηελ νκάδα 

Γ απφ ηνλ 1ν σο ηνλ 9ν κήλα θαη ηεο lyso-PAF-AT ζηα αηκνπεηάιηα είλαη πςειφηεξε 

ζηελ νκάδα Γ ηνλ 12ν κήλα. Ζ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-AH ζηα ιεπθνθχηηαξα 

είλαη πςειφηεξε ζηελ νκάδα Γ απφ ηνλ 1ν σο ηνλ 9ν κήλα θαη ζηα εξπζξνθχηηαξα 

είλαη πςειφηεξε ζηελ νκάδα Γ ηνλ 9ν κήλα.  

Πίλαθαο 10: χγθξηζε αληηξεηξντθψλ νκάδσλ κε atazanavir-r. (Γ vs Γ).  

 Ζεφγοσ με atazanavir-r (ομάδεσ Γ και Δ) 

 p1 p3 p6 p9 p12 Pint 

Δεςμευμζνοσ PAF  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

Ελεφκεροσ PAF - 0.027 0.001 0.001 - 0.008 

Συνολικόσ PAF <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

PAF-CPT ςτα λευκοκφτταρα 0.016 0.006 0.000 0.001 - <0.001 

lyso-PAF-AT ςτα λευκοκφτταρα - - - - - 0.503 

PAF-CPT ςτα αιμοπετάλια - - - - - 0.082 

lyso-PAF-AT ςτα αιμοπετάλια - - - - 0.047 0.847 

PAF-AH ςτα λευκοκφτταρα 0.006 0.001 0.011 0.021 - 0.001 

PAF-AH ςτα αιμοπετάλια - - - - - 0.432 

PAF-AH ςτα ερυκροκφτταρα - - - 0.011 - 0.016 

Lp-PLA2 - - - - - 0.668 

Τν Pint εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή δηαθνξνπνίεζε ελώ ηα p1-12 ηηο δηαθνξνπνηήζεηο ηωλ 

δύν νκάδωλ ζηηο αληίζηνηρεο ρξνληθέο ζηηγκέο, p<0.05. 

6.5.2.3 πγθξίζεηο αληηξεηξντθψλ νκάδσλ κε tenofovir-DF/emtricitabine 

Απφ ηε ζχγθξηζε ησλ νκάδσλ κε tenofovir-DF/emtricitabine πξνθχπηεη ζπλνιηθή 

δηαθνξνπνίεζε ζηα επίπεδα PAF, ζηα βηνζπλζεηηθά έλδπκα ζηα αηκνπεηάιηα θαη 

ζηελ PAF-ΑΖ ζηα ιεπθνθχηηαξα θαη ζηα αηκνπεηάιηα. πγθεθξηκέλα γηα ηα επίπεδα, 

εκθαλίδνληαη πςειφηεξεο ηηκέο γηα ηελ νκάδα Γ απφ ηνλ 1ν σο ηνλ 12ν κήλα γηα ην 

δεζκεπκέλν θαη ην ζπλνιηθφ PAF θαη απφ ηνλ 1ν σο ηνλ 3ν κήλα γηα ηνλ ειεχζεξν 

PAF. Ζ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο lyso-PAF-AT ζηα ιεπθνθχηηαξα είλαη πςειφηεξε 

ζηελ νκάδα Γ ηνλ 6ν θαη ηνλ 9ν κήλα. H εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT απφ ηνλ 
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1ν σο ην 12ν κήλα θαη ηεο lyso-PAF-AT ηνπο 1ν, 3ν, 9ν θαη 12ν κήλεο ζηα αηκνπεηάιηα 

είλαη πςειφηεξε ζηελ νκάδα Α. ρεηηθά κε ηελ απνηθνδφκεζε ε PAF-AH ζηα 

ιεπθνθχηηαξα απφ ηνλ 1ν σο ην 12ν κήλα θαη ζηα αηκνπεηάιηα απφ ηνλ 6ν σο ην 12ν 

κήλα είλαη πςειφηεξεο ζηελ νκάδα Γ. Σέινο ε δηαθνξνπνίεζε ζηε Lp-PLA2 είλαη 

πςειφηεξε ζηελ νκάδα Α ηνλ 6ν κήλα.  

Πίλαθαο 11: χγθξηζε αληηξεηξντθψλ νκάδσλ κε tenofovir-DF/ emtricitabine (Α vs Γ).  

Ζεφγοσ με tenofovir-DF/emtricitabine (ομάδεσ Α και Γ) 

 p1 p3 p6 p9 p12 Pint 

Δεςμευμζνοσ PAF  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

Ελεφκεροσ PAF <0.001 0.002 - - - 0.001 

Συνολικόσ PAF <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

PAF-CPT ςτα λευκοκφτταρα - - - - - 0.402 

lyso-PAF-AT ςτα λευκοκφτταρα - - 0.010 0.055 - 0.491 

PAF-CPT ςτα αιμοπετάλια 0.001 0.006 0.002 0.010 <0.001 <0.001 

lyso-PAF-AT ςτα αιμοπετάλια 0.004 0.015 - 0.006 <0.001 0.002 

PAF-AH ςτα λευκοκφτταρα 0.010 0.041 <0.001 <0.001 0.001 0.001 

PAF-AH ςτα αιμοπετάλια - - 0.004 0.055 0.041 0.020 

PAF-AH ςτα ερυκροκφτταρα - - - - - 0.483 

Lp-PLA2 - - 0.021 - - 0.157 

Τν Pint εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή δηαθνξνπνίεζε ελώ ηα p1-12 ηηο δηαθνξνπνηήζεηο ηωλ 

δύν νκάδωλ ζηηο αληίζηνηρεο ρξνληθέο ζηηγκέο, p<0.05. 

6.5.2.4 πγθξίζεηο αληηξεηξντθψλ νκάδσλ κε abacavir/lamivudine 

Απφ ηε ζχγθξηζε ησλ νκάδσλ κε abacavir/lamivudine πξνθχπηεη ζπλνιηθή 

δηαθνξνπνίεζε ζηα επίπεδα PAF, ζηε PAF-CPT ζηα ιεπθνθχηηαξα, ζε φια ηα 

έλδπκα ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ Lp-PLA2. πγθεθξηκέλα γηα ηα επίπεδα, 

εκθαλίδνληαη πςειφηεξεο ηηκέο γηα ηελ νκάδα Γ απφ ηνλ 1ν σο ηνλ 12ν κήλα γηα ην 

δεζκεπκέλν θαη ην ζπλνιηθφ PAF θαη απφ ηνλ 6ν σο ηνλ 12ν κήλα γηα ηνλ ειεχζεξν 

PAF. Ζ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT ζηα ιεπθνθχηηαξα φπσο θαη ζηα δχν 

βηνζπλζεηηθά έλδπκα ζηα αηκνπεηάιηα είλαη πςειφηεξε ζηελ νκάδα Β απφ ηνλ 1ν σο 
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ηνλ 12ν κήλα. ρεηηθά κε ηελ απνηθνδφκεζε ε PAF-AH ζηα αηκνπεηάιηα είλαη 

πςειφηεξε ζηελ νκάδα Γ ηνλ 1ν, 6ν, 9ν θαη 12ν κήλα ελψ ζηε Lp-PLA2 είλαη 

πςειφηεξε ζηελ νκάδα Β ηνλ 9ν θαη ην 12ν κήλα.  

Πίλαθαο 12: χγθξηζε αληηξεηξντθψλ νκάδσλ κε abacavir/lamivudine (Β vs Γ).  

Ζεφγοσ με abacavir/lamivudine (ομάδεσ Β και Δ) 

 p1 p3 p6 p9 p12 Pint 

Δεςμευμζνοσ PAF  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

Ελεφκεροσ PAF - - 0.001 0.001 0.027 0.008 

Συνολικόσ PAF <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 

PAF-CPT ςτα λευκοκφτταρα 0.002 0.002 0.002 <0.001 <0.001 <0.001 

lyso-PAF-AT ςτα λευκοκφτταρα - - - - - 0.811 

PAF-CPT ςτα αιμοπετάλια <0.001 0.024 0.002 <0.001 0.024 <0.001 

lyso-PAF-AT ςτα αιμοπετάλια <0.001 <0.001 0.002 <0.001 0.003 <0.001 

PAF-AH ςτα λευκοκφτταρα - - - - - 0.395 

PAF-AH ςτα αιμοπετάλια 0.005 - 0.006 0.003 0.014 <0.001 

PAF-AH ςτα ερυκροκφτταρα - - - - - 0.734 

Lp-PLA2 - - - <0.001 0.024 0.022 

Τν Pint εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή δηαθνξνπνίεζε ελώ ηα p1-12 ηηο δηαθνξνπνηήζεηο ηωλ 

δύν νκάδωλ ζηηο αληίζηνηρεο ρξνληθέο ζηηγκέο, p<0.05. 
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 6.6   Αλάιπζε ζπζρεηίζεσλ ησλ κεηαβνιψλ κεηαμχ έλαξμεο θαη ιήμεο ηεο 

κειέηεο 

Σα επίπεδα θαη ηα κεηαβνιηθά έλδπκα ηνπ PAF ζπζρεηίζηεθαλ ηφζν κεηαμχ ηνπο φζν 

θαη κε πιεζψξα αλζξσπνκεηξηθψλ, αλνζνινγηθψλ, αηκαηνινγηθψλ θαη βηνρεκηθψλ 

δεηθηψλ. Γηα ηελ αλάιπζε ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη κεηαβνιέο κεηαμχ έλαξμεο θαη ιήμεο 

(Γt12-0) ησλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ αζζελψλ ππφ αληηξεηξντθή αγσγή, νκάδα ART 

(n=36, νκάδεο Α-Γ) θαη ησλ naïve αζζελψλ (n=8, νκάδα Ν). Απφ ηα απνηειέζκαηα 

πξνθχπηνπλ πιεζψξα ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθψλ ζπζρεηίζεσλ πνπ παξνπζηάδνληαη 

ζηνπο παξαθάησ πίλαθεο κε ην ζπληειεζηή Spearman θαη εληφο παξελζέζεσο ην p. 

Δκθαλίδνληαη κφλν φζα κεγέζε έδεημαλ ζπζρέηηζε κε p>0.05 αλεμαξηήησο ηνπ 

ζπληειεζηή Spearman. 

o CD4+ T θύηηαξα θαη ηηθό  θνξηίν 

Όζνλ αθνξά ηα CD4+ T θχηηαξα θαη ην ηηθφ  θνξηίν, εκθαλίδνπλ κεηαμχ ηνπο 

αξλεηηθή ζπζρέηηζε (r=-0.359, p=0.031) κφλν ζηνπο αζζελείο ππφ αληηξεηξντθή 

αγσγή (πίλαθαο 13). 

Πίλαθαο 13: πζρεηίζεηο κεηαμχ CD4
+
 T θπηηάξσλ θαη ηνπ ηηθνχ θνξηίνπ ζηελ νκάδα ART. 

 

 

 

o CD4+ T θύηηαξα θαη ηηθό  θνξηίν ζε ζρέζε κε ηα επίπεδα θαη ηα έλδπκα ηνπ PAF 

Aπφ ηε ζπζρέηηζε ησλ CD4+ T θπηηάξσλ θαη ηνπ ηηθνχ θνξηίνπ κε ηα επίπεδα θαη ηα 

έλδπκα ηνπ PAF πξνθχπηεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ ηηθνχ θνξηίνπ θαη ηεο PAF-

AH ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηελ νκάδα ART (πίλαθαο 14).  

Πίλαθαο 14: πζρεηίζεηο κεηαμχ CD4
+
 T θπηηάξσλ θαη ηνπ ηηθνχ θνξηίνπ κε ηα επίπεδα θαη ηα 

κεηαβνιηθά έλδπκα ηνπ PAF ζηελ νκάδα ART. 

 

 

n=36 VL 

CD4+ T  -0.359 

(0.031) 

n=36 PAF-AH(P) 

VL +0.475 

(0.003) 
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o ΓΜΣ, ειηθία θαη θάπληζκα ζε ζρέζε κε ηα επίπεδα θαη ηα έλδπκα ηνπ PAF. 

Απφ ηε ζπζρέηηζε ησλ αλζξσπνκεηξηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηα επίπεδα θαη ηα 

έλδπκα ηνπ PAF ζηελ νκάδα ART πξνθχπηεη αξλεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο 

ειηθίαο θαη ηεο lyso-PAF-AT ησλ ιεπθνθπηηάξσλ (πίλαθαο 15). 

ηελ νκάδα Ν (πίλαθαο 16), ηα απνηειέζκαηα θαλεξψλνπλ ζεηηθή ζπζρέηηζε 

κεηαμχ ειηθίαο θαη Lp-PLA2. 

 
Πίλαθαο 15: πζρεηίζεηο κεηαμχ αλζξσπνκεηξηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ (ΒΜΗ, ειηθία θαη 

θάπληζκα) κε ηα επίπεδα θαη ηα κεηαβνιηθά έλδπκα ηνπ PAF ζηελ νκάδα  
ART. 

 

 

 

Πίλαθαο 16: πζρεηίζεηο κεηαμχ αλζξσπνκεηξηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ (ΓΜ, ειηθία θαη 
θάπληζκα) κε ηα επίπεδα θαη ηα κεηαβνιηθά έλδπκα ηνπ PAF ζηελ νκάδα Ν. 

 

 

 

o Δπίπεδα PAF ζε ζρέζε κε ηα έλδπκα ηνπ PAF 

Απφ ηε ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ επηπέδσλ θαη ησλ ελδχκσλ ηνπ PAF ζηελ νκάδα ART 

πξνθχπηεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ δεζκεπκέλνπ PAF θαη ηνπ βηνζπλζεηηθνχ 

ελδχκνπ PAF-CPT ζηα ιεπθνθχηηαξα θαη ζηα αηκνπεηάιηα (πίλαθαο 17). 

Οη αληίζηνηρεο ζπζρεηίζεηο γηα ηελ νκάδα Ν θαλεξψλνπλ ζεηηθή ζπζρέηηζε γηα ηνλ  

ειεχζεξν PAF κε ηελ PAF-CPT ζηα αηκνπεηάιηα θαη ηελ Lp-PLA2 (πίλαθαο 18). 

 

 

n=36 Ηλικία 

lyso-PAF-AT(L) 
-0.369 

(0.029) 

n=8 Ηλικία 

Lp-PLA2 
+0.462 

(0.028) 
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Πίλαθαο 17: πζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ επηπέδσλ θαη ησλ ελδχκσλ ηνπ PAF ζηελ νκάδα ART. 

 

 

 

 

 

 

Πίλαθαο 18: πζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ επηπέδσλ θαη ησλ ελδχκσλ ηνπ PAF ζηελ νκάδα Ν. 

 

 

 

 

o Έλδπκα ηνπ PAF 

Απφ ηε ζπζρέηηζε ησλ ελδχκσλ ηνπ PAF ζηελ νκάδα ART πξνθχπηνπλ ηα 

απνηειέζκαηα ηνπ πίλαθα 19. πγθεθξηκέλα, ε PAF-CPT ησλ ιεπθνθπηηάξσλ 

εκθαλίδεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κε ηα βηνζπλζεηηθά έλδπκα lyso-PAF-AT ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ θαη PAF-CPT ησλ αηκνπεηαιίσλ φπσο επίζεο κε ην απνηθνδνκεηηθφ 

έλδπκν PAF-AH ησλ ιεπθνθπηηάξσλ θαη ησλ αηκνπεηαιίσλ. Ζ lyso-PAF-AT ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ ζπζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηελ PAF-CPT θαη ησλ δχν θπηηάξσλ θαη 

αξλεηηθά κε ηελ PAF-ΑΖ ησλ εξπζξνθπηηάξσλ. Ζ PAF-CPT ησλ αηκνπεηαιίσλ 

εκθαλίδεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κε φια ηα έλδπκα ησλ ιεπθνθπηηάξσλ θαζψο θαη κε ηελ 

PAF-AH ησλ αηκνπεηαιίσλ. Ζ PAF-AH ησλ αηκνπεηαιίσλ εκθαλίδεη ζεηηθή 

ζπζρέηηζε κε ηελ PAF-CPT θαη ησλ δχν θπηηάξσλ θαη κε ηελ PAF-AH ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ. Ζ PAF-ΑΖ ησλ εξπζξνθπηηάξσλ παξνπζηάδεη αξλεηηθή ζπζρέηηζε 

κε ηελ lyso-PAF-AT ησλ ιεπθνθπηηάξσλ. 

n=36 Δεςμευμζνοσ PAF Συνολικόσ PAF 

PAF-CPT(L) 
+0.349  

(0.037)  

PAF-CPT(P) 
+0.373 +0.350 

(0.025) (0.036) 

n=8 Ελεφκεροσ PAF 

PAF-CPT (P) 
+0.905 

(0.002) 

Lp-PLA2 
+0.762 

(0.028) 
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Αληίζηνηρα γηα ηελ νκάδα Ν, ε PAF-CPT ησλ αηκνπεηαιίσλ εκθαλίδεη ζεηηθή 

ζπζρέηηζε κε ηελ Lp-PLA2 ελψ ε lyso-PAF-AT ησλ αηκνπεηαιίσλ εκθαλίδεη αξλεηηθή 

ζπζρέηηζε κε ηελ PAF-AH ησλ αηκνπεηαιίσλ (πίλαθαο 20). 

Πίλαθαο 19: πζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ ελδχκσλ ηνπ PAF ζηελ νκάδα ART. 

n=36 PAF-CPT(L) lyso-PAF-AT(L) PAF-CPT(P) PAF-AH(L) PAF-AH(P) PAF-AH(R) 

PAF-CPT(L)  
+0.452 +0.446 +0.327 +0.362 

 

 
(0.006) (0.006) (0.050) (0.030) 

 
lyso-PAF-

AT(L) 

+0.452 
 

+0.491 
 

 -0.377 

(0.006) 
 

(0.002) 
 

 (0.023) 

PAF-CPT(P) 
+0.446 +0.491 

 
+0.370 +0.434  

(0.006) (0.002) 
 

(0.026) (0.008)  

lyso-PAF-
AT(P) 

     
 

     
 

PAF-AH(L) 
+0.327 

 
+0.370 

 
+0.451 

 
(0.050) 

 
(0.026) 

 
(0.006) 

 

PAF-AH(P) 
+0.362  +0.434 +0.451 

  
(0.030)  (0.008) (0.006) 

  

PAF-AH(R)  
-0.377  

   

 
(0.023)  

   
 

 

Πίλαθαο 20: πζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ ελδχκσλ ηνπ PAF ζηελ νκάδα Ν. 

n=8 PAF-CPT(P) lyso-PAF-AT(P) PAF-AH(P) Lp-PLA2 

PAF-CPT(P) 
   +0.810 

   (0.015) 

lyso-PAF-AT(P) 
  -0.762  

  (0.028)  

PAF-AH(P) 
 -0.762 

 
 

 (0.028) 
 

 

Lp-PLA2 
+0.810  

  
(0.015)  
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o Βηνρεκηθά θαη αηκαηνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ζε ζρέζε κε ηα επίπεδα θαη ηα 

έλδπκα ηνπ PAF 

Απφ ηε ζπζρέηηζε ησλ βηνρεκηθψλ θαη αηκαηνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηα 

επίπεδα θαη ηα έλδπκα ηνπ PAF ζηελ νκάδα ART πξνθχπηνπλ ηα απνηειέζκαηα ηνπ 

πίλαθα 21. Ο δεζκεπκέλνο PAF εκθαλίδεη αξλεηηθή ζπζρέηηζε ηνλ αξηζκφ 

εξπζξνθπηηάξσλ θαη ηελ αηκνζθαηξίλε ελψ ν ειεχζεξνο PAF εκθαλίδεη ζεηηθή 

ζπζρέηηζε κε ηε γιπθφδε. ηα ιεπθνθχηηαξα, ε PAF-CPT εκθαλίδεη αξλεηηθή 

ζπζρέηηζε κε ηνλ αηκαηνθξίηε θαη ε lyso-PAF-AT κε ηε γ-GT ελψ ζηα αηκνπεηάιηα ε 

lyso-PAF-AT εκθαλίδεη αξλεηηθή ζπζρέηηζε κε ηελ CK. ρεηηθά κε ηελ 

απνηθνδφκεζε, ε PAF-AH ησλ ιεπθνθπηηάξσλ εκθαλίδεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κε ηελ 

θηλάζε ηεο θξεαηίλεο θαη αξλεηηθή κε ηνλ αξηζκφ εξπζξνθπηηάξσλ θαη ηνλ 

αηκαηνθξίηε. Ζ PAF-AH ησλ αηκνπεηαιίσλ εκθαλίδεη αξλεηηθή ζπζρέηηζε κε ηελ ALP, 

ηηο αιβνπκίλεο θαη ηνλ αξηζκφ αηκνπεηαιίσλ. Σέινο, ε Lp-PLA2 εκθαλίδεη αξλεηηθή 

ζπζρέηηζε κε ηνλ αξηζκφ ιεπθνθπηηάξσλ. 

Οη αληίζηνηρεο ζπζρεηίζεηο γηα ηελ νκάδα Ν παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 22. 

πγθεθξηκέλα, ν δεζκεπκέλνο θαη ν ζπλνιηθφο PAF εκθαλίδνπλ αξλεηηθή ζπζρέηηζε 

κε ην άδσην νπξίαο. Ζ PAF-CPT ησλ ιεπθνθπηηάξσλ εκθαλίδεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κε 

ηελ ALP θαη lyso-PAF-AT ησλ αηκνπεηαιίσλ εκθαλίδεη αξλεηηθή ζπζρέηηζε κε SGOT, 

ηελ LDH, ηελ CK θαη ζεηηθή κε ηελ HDL, ηνλ αξηζκφ εξπζξνθπηηάξσλ θαη ηνλ 

αηκαηνθξίηε. H PAF-AH ησλ αηκνπεηαιίσλ έρεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κε ηελ SGOT θαη ηε 

CK ελψ ε PAF-AH ησλ εξπζξνθπηηάξσλ αξλεηηθή ζπζρέηηζε κε ηελ αηκνζθαηξίλε. 
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Πίλαθαο 21: πζρεηίζεηο κεηαμχ βηνρεκηθψλ θαη αηκαηνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηα 
επίπεδα θαη ηα έλδπκα ηνπ PAF ζηελ νκάδα ART. 

n=36 
 

GLUC CREA CK γ-GT  ALP ALB WBC RBC HGB HCT PLT 

Δες/νοσ PAF 
       -0.332 -0.330   

       (0.048) (0.050)   

Ελ/ροσ PAF 
+0.338           

(0.043)           

PAF-CPT(L) 
         -0.370  

         (0.026)  

lyso-PAF-
AT(L) 

   -0.341        

   (0.042)        

lyso-PAF-
AT(P) 

  -0.367         

  (0.028)         

PAF-AH(L) 
 +0.382      -0.374  -0.428  

 (0.022)      (0.025)  (0.009)  

PAF-AH(P) 
    -0.421 -0.387     -0.350 

    (0.011) (0.020)     (0.036) 

Lp-PLA2 
      -0.357     

      (0.032)     
 

 

Πίλαθαο 22: πζρεηίζεηο κεηαμχ βηνρεκηθψλ θαη αηκαηνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ κε ηα 
επίπεδα θαη ηα έλδπκα ηνπ PAF ζηελ νκάδα Ν. 

n=8 
 

BUN SGOT,AST LDH CK ALP HDL RBC HGB HCT 

Δες/νοσ PAF 
-0.810         

(0.015)         

Συν/κόσ PAF  
-0.810         

(0.015)         

PAF-CPT(L) 
    +0.762     

    (0.028)     

lyso-PAF-
AT(P) 

 -0.707 -0.707 -0.810  +0.833 +0.762  +0.771 

 (0.050) (0.050) (0.015)  (0.010) (0.028)  (0.025) 

PAF-AH(P) 
 +0.755  +0.857      

 (0.031)  (0.007)      

PAF-AH(R) 
       -0.781  

       (0.022)  
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6.7   In vivo επίδξαζε αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηηο θπηηαξνθίλεο IL-1β, IL-6, IL-

8, IL-10, IL12p70, TNFα θαη ζηνλ παξάγνληα VEGF 

Απφ ην νιηθφ αίκα ησλ εζεινληψλ (5.8.2) απνκνλψζεθε ην πιάζκα φπσο 

πεξηγξάθεηαη ζην εδάθην (5.9). ηε ζπλέρεηα πξνζδηνξίζηεθαλ νη θπηηαξνθίλεο 

(5.14) θαη ν παξάγνληαο VEGF (5.15) θαη κεηξήζεθαλ κέζσ θπηηαξνκεηξία ξνήο 

(5.16). Οη κειέηε ησλ ελ ιφγσ παξαγφλησλ θιεγκνλήο πξαγκαηνπνηήζεθε ζηηο 

νκάδεο Α θαη Β. Σα απνηειέζκαηα δείρλνπλ φηη ηα επίπεδα θπηηαξνθηλψλ θαη VEGF 

παξακέλνπλ ζηαζεξά ζηε δηάξθεηα ηνπ 12-κελνπ (ptimes> 0.05). Δμεηάδνληαο ηε 

δηαθνξνπνίεζε θάζε δείθηε σο πξνο ην baseline παξαηεξείηαη κηα παξνδηθή αχμεζε 

ηνπ TNFα ζηνλ 1ν κήλα, ζηελ νκάδα Β. Απφ ηε ζχγθξηζε ησλ δχν νκάδσλ ζην 

ζχλνιν ηεο παξέκβαζεο (Pint.>0.05) αιιά θαη ζε θάζε κήλα ρσξηζηά (P0-12>0.05) δελ 

πξνέθπςε θάπνηα ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (Πίλαθαο 23). Σα επίπεδα 

ηεο IL-8 δελ αληρλεχζεθαλ κε ηε κέζνδν απηή ζηνπο αζζελείο ησλ ακάδσλ Α θαη Β. Ζ 

αλάιπζε ησλ θπηηαξνθηλψλ πξαγκαηνπνηήζεθε ζην εξγαζηήξην Αλνζνινγίαο θαη 

Ηζηνζπκβαηφηεηαο ηνπ Γ.Ν. <<Δπαγγειηζκφο>> . 
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Πίλαθαο 23: Δπίπεδα θπηηαξνθηλψλ θαη VEGF ζηνπο HIV αζζελείο ησλ νκάδσλ Α θαη Β. 

 

Τα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζε pg/mL ωο δηάκεζν θαη ελδνηεηαξηεκνξηαθό εύξνο (25ν-75ν). Τν ptime ζπκβνιίδεη ηε ζπλνιηθή 

κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο, ν δείθηεο * ηε ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο 

(t=0, baseline). Τν Pint. εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή δηαθνξνπνίεζε πνπ πξνθύπηεη ύζηεξα από ηε ζύγθξηζε ηωλ δύν νκάδωλ κεηαμύ ηνπο.

Παράγοντασ 
(pg/mL) 

Ομάδα Baseline 1
οσ

 μινασ 3
οσ

 μινασ 6
οσ

 μινασ 9
οσ

 μινασ 12
οσ

 μινασ ptime Pint 

IL-1β 

Α 
59.6 

(42.4 - 75.8) 
42.3 

(26.5 - 72.8) 
68.7 

(48.5 - 87.1) 
48.4 

(40.0 - 69.2) 
43.7 

(32.1 - 54.8) 
59.0 

(38.1 - 78.6) 
0.323 

0.060 

Β 
71.7 

(19.5 - 97.4) 
64.1 

(41.6 - 106.8) 
88.4 

(44.1 - 127.0) 
40.6 

(36.3 - 134.4) 
39.6 

(25.9 - 69.0) 
53.3 

(30.2 - 103.2) 
0.276 

IL-6 

Α 
44.5 

(16.0 - 66.4) 
76.6 

(25.9 - 339.1) 
33.6 

(12.6 - 202.1) 
34.1 

(16.4 – 109.0) 
44.5 

(19.4 - 167.7) 
86.9 

(49.9 - 186.7) 
0.505 

0.173 

Β 
49.9 

(23.5 - 153.3) 
63.2 

(10.4 - 170.8) 
89.4 

(14.6 - 260.0) 
49.9 

(20.2 - 91.1) 
52.9 

(12.4 - 115.6) 
65.2 

(43.0 - 165.5) 
0.909 

IL-10 
Α 

40.6 
(14.9 - 135.5) 

53.2 
(20.8 - 89.4) 

30.9 
(16.0 - 101.9) 

61.4 
(25.1 - 140.4) 

33.7 
(13.2 - 76.3) 

30.9 
(18.9 - 105.9) 

0.905 
0.137 

Β 
22.0 

(15.7 - 71.7) 
92.1 

(24.6 - 133.22) 
52.7 

(21.6 - 137.8) 
31.1 

(25.8 - 64.6) 
33.7 

(17.3 – 81.0) 
38.5 

(10.3 - 57.2) 
0.478 

TNFα 

Α 
206.1 

(116.3 - 310.2) 
154.41 

(57.74 - 210.9) 
221.7 

(72.4 - 463.3) 
121.1 

(81.6 - 420.5) 
90.3 

(61.3 - 248.8) 
77.6 

(52.3 - 216.4) 
0.539 

 
0.136 

Β 
130.3 

(71.2 - 281.7) 
205.4 

*
 

(158.5 - 462.1) 

202.6 
(80.8 - 366.7) 

128.5 
(90.1 - 298.2) 

91.4 
(61.3 - 230.4) 

95.3 
(70.5 - 145.0) 

0.183 

IL-12p70 

Α 
53.1 

(34.5 - 193.1) 
111.0 

(35.9 – 208.9) 
62.8 

(18.8 - 159.9) 
87.7 

(36.2 - 289.2) 
38.0 

(26.5 - 158.3) 
67.1 

(34.5 - 94.3) 
0.778 

0.104 

Β 
21.3 

(5.0 – 217.0) 
122.8 

(42.1 - 243.2) 
137.0 

(38.2 - 217.3) 
149.0 

(26.7 - 259.5) 
65.9 

(41.1 - 150.0) 
52.0 

(18.77- 150.58) 
0.483 

VEGF 
Α 

5.9 
(0.2 – 22.3) 

13.5 
(1.7 – 27.1) 

5.3 
(3.6 – 24.0) 

8.9 
(1.6 – 14.3) 

11.7 
(1.2 – 18.4) 

9.7 
(0.7 – 18.5) 

0.991 
0.200 

Β 
14.3 

(2.3 – 28.0) 
9.5 

(3.1 – 12.0) 
8.3 

(0.2 – 17.7) 
11.1 

(6.3 – 15.6) 
16.8 

(5.1 – 27.8) 
6.7 

(1.0 – 12.0) 
0.314 
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6.8   Γξαζηηθφηεηα ησλ βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ ηνπ PAF, PAF-CPT θαη lyso-

PAF-ΑΣ,  ζηα εξπζξνθχηηαξα HIV αζζελψλ 

Απφ ην νιηθφ αίκα ησλ πγηψλ εζεινληψλ (5.8.2) απνκνλψζεθαλ ηα εξπζξνθχηηαξα 

φπσο πεξηγξάθεηαη ζην εδάθην (6.9). ηε ζπλέρεηα έγηλε ν πξνζδηνξηζκφο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο PAF-CPT θαη ηεο lyso-PAF-AT. Ο παξαγφκελνο PAF εθρπιίδεηαη 

κε Bligh-Dyer (5.2) θαη δηαρσξίδεηαη κε TLC (5.5). Ο PAF πξνζδηνξίδεηαη πνζνηηθά 

κέζσ βηνινγηθήο δνθηκαζίαο ζε πιπκέλα αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ (5.7) θαη 

ππνινγίδεηαη ε δξαζηηθφηεηα ησλ ελδχκσλ. Οη πνζφηεηεο πξσηεΐλεο θαη ν ρξφλνο 

ηεο αληίδξαζεο επηιέρζεθαλ πξνζεγγηζηηθά ζην ζεκείν απηφ ψζηε ηα απνηειέζκαηα 

λα απνηειέζνπλ έλα πξψην βήκα ζηελ επξχηεξε κειέηε ησλ βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ 

ηνπ PAF ζηα εξπζξνθχηηαξα θαη ηελ πηζαλή εκπινθή ηνπο ζηελ HIV ινίκσμε. Απφ 

φιεο ηηο νκάδεο επηιέρζεθε λα κειεηεζεί αξρηθά ε νκάδα αλαθνξάο (νκάδα Ν). Σα 

απνηειέζκαηα (ρήκα 18) δείρλνπλ ηελ χπαξμε δξαζηηθφηεηαο θαη γηα ηα δχν 

έλδπκα. Δπηπιένλ, δελ ζεκεηψλεηαη θάπνηα δηαθνξνπνίεζε ζηελ νκάδα νχηε θαζ‟ 

φιε ηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο (ptime_CPT=0.122, ptime_AT=0.903) αιιά νχηε ζε θάζε κήλα 

ρσξηζηά σο πξνο ηελ έλαξμε (baseline) ηεο κειέηεο (p1-12>0.05).   

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 18: Γξαζηηθφηεηα βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ ηνπ PAF i) PAF-CPT θαη ii) lyso-PAF-AT ζηελ 

νκάδα Ν. Σν ptime ζπκβνιίδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο 
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6.9   Πηζηνπνίεζε ηεο χπαξμεο θαη κειέηε ησλ βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ ηνπ 

PAF (PAF-CPT θαη lyso-PAF-AT) ζε αλζξψπηλα εξπζξνθχηηαξα 

6.9.1  Παξαιαβή θαη νκνγελνπνίεζε εξπζξνθπηηάξσλ  

Ζ παξαιαβή νκνγελνπνηήκαηνο εξπζξνθπηηάξσλ απφ ην νιηθφ αίκα πγηψλ 

εζεινληψλ έγηλε φπσο πεξηγξάθεηαη ζην εδάθην 5.9.4 κε κηα κηθξή παξαιιαγή. 

πγθεθξηκέλα αθνχ ιεθζεί ην ίδεκα κεηά ηελ πάξνδν ησλ 60 min ηνπ κίγκαηνο 

ιεπθνθπηηάξσλ/εξπζξνθπηηάξσλ κε δεμηξάλε θαη εθπιπζεί κε θπζηνινγηθφ νξφ, ε 

ζπλνιηθή πνζφηεηα εξπζξνθπηηάξσλ αλαδηαιχεηαη ζε ίζν φγθν Tris 7.4 θαη 

αθνινπζεί νκνγελνπνίεζε κε ππεξήρνπο ππφ πάγν γηα 1 min (30% έληαζε, 4 θνξέο 

γηα 15 s). 

6.9.2  Πηζηνπνίεζε ελδπκηθήο δξαζηηθφηεηαο 

Γηα λα πηζηνπνηεζεί ε ελδπκηθή δξαζηηθφηεηα θαη θαηά ζπλέπεηα ε πεξηεθηηθφηεηα ηνπ 

νκνγελνπνηήκαηνο ζηα βηνζπλζεηηθά έλδπκα ηνπ PAF, ην νκνγελνπνίεκα 

θπγνθεληξείηαη ζηα 20.000 xg γηα 60 min ζηνπο 4νC. Σν ππεξθείκελν (Τ) θπιάζζεηαη 

ζηνπο -80ν C ελψ ην ίδεκα αλαδηαιχεηαη ζε Tris-HCl (pH 7,4) θαη θπγνθεληξείηαη εθ 

λένπ ζηηο ίδηεο ζπλζήθεο γηα αθφκα 4 θνξέο. Σν ηειηθφ ίδεκα (Ηδ) αλαδηαιχεηαη ζε 

πεξίπνπ 1 mL Tris-HCl (pH 7,4) θαη θπιάζζεηαη ζηνπο -80ν C. Αθνχ έγηλε ε κέηξεζε 

πξσηεΐλεο κε ηε κέζνδν Bradford (5.3) αθνινχζεζαλ νη ελδπκηθέο δνθηκαζίεο ησλ 

PAF-CPT (5.10) (0,5 mg πξσηεΐλεο γηα 20 min) θαη lyso-PAF-AT (5.11) (0,25 mg 

πξσηεΐλεο γηα 30 min). Οη πνζφηεηεο πξσηετλψλ θαη ν ρξφλνο ηεο αληίδξαζεο 

επηιέρζεθαλ βάζε πξνθαηαξηηθψλ δνθηκψλ θαζψο ε κειέηε ησλ ελδχκσλ σο πξνο 

ην ρξφλν θαη ηε πξσηεΐλε αθνινχζεζε αξγφηεξα.  Σα δείγκαηα νκνγελνπνηεκέλσλ 

εξπζξνθπηηάξσλ ρσξίζηεθαλ ζε δχν κέξε, ην πξψην ρξεζηκνπνηήζεθε σο έρεη (Τ, 

Ηδ) ελψ ην δεχηεξν ππέζηε βξαζκφ γηα 2-3 min (Τβ, Ηδβ). Ο παξαγφκελνο PAF ηεο 

θάζε αληίδξαζεο εθρπιίζηεθε κέζσ Bligh-Dyer (5.2) θαη δηαρσξίζηεθε κέζσ TLC 

(5.5) ελψ ε κέηξεζε ηνπ έγηλε κέζσ ηεο βηνινγηθήο δνθηκαζίαο ζε πιπκέλα 

αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ (5.7) ππνινγίδνληαο ηειηθά ηε δξαζηηθφηεηα ησλ δχν 

ελδχκσλ. Σα απνηειέζκαηα ηνπ ζρήκαηνο 19 δείρλνπλ φηη ε ελδπκηθή δξαζηηθφηεηα 

κεηψλεηαη δξαζηηθά κε ην βξαζκφ ζπκπεξαίλνληαο φηη πξφθεηηαη γηα έλδπκν θαη φρη 
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θάπνηνπ άιινπ είδνπο θαηαιχηε. Δπίζεο θαη ζηα δχν έλδπκα πεξηζζφηεξε 

δξαζηηθφηεηα αληρλεχηεθε ζην ίδεκα ππνδεηθλχνληαο φηη πξφθεηηαη γηα κεκβξαληθά 

έλδπκα, θάηη ην νπνίν πηζηνπνηήζεθε κε ηα πεηξάκαηα ππνθπηηαξηθήο θαηαλνκήο 

πνπ αθνινχζεζαλ. Σα απνηειέζκαηα ηεο εηδηθήο δξαζηηθφηεηαο γηα ηα δχν έλδπκα 

πξνέξρνληαη απφ ην κέζν φξν ηξηπιψλ δεηγκάησλ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 19: Δπίδξαζε βξαζκνχ ζηελ εηδηθή δξαζηηθφηεηα ηεο PAF-CPT θαη ηεο lyso-PAF-AT 

ζην Τπεξθείκελν θαη ζην Ίδεκα ηνπ νκνγελνπνηήκαηνο εξπζξνθπηηάξσλ. 

6.9.3 Πξνζδηνξηζκφο εηδηθήο δξαζηηθφηεηαο PAF-CPT θαη lyso-PAF-AT 

ζηα ππνθπηηαξηθά θιάζκαηα  

Αθνχ δηαρσξηζηνχλ θαη νκνγελνπνηεζνχλ ηα εξπζξνθχηηαξα (5.9.4), ιακβάλεηαη ην 

νκνγελνπνίεκα ηνπο (Γείγκα 1) θαη  θπγνθεληξείηαη ζηα 500 xg γηα 10 min ζηνπο 

4oC. Σν ππεξθείκελν θπιάζζεηαη (Γείγκα 2) θαη ην ίδεκα αθνχ αλαδηαιπζεί 

θπγνθεληξείηαη ζηα 20.000 xg γηα 20 min ζηνπο 4νC. Φπιάζζνληαη κηθξή πνζφηεηα 

απφ ην ππεξθείκελν (Γείγκα 3) θαη ην αλαδηαιπκέλν ίδεκα (Γείγκα 4). Ζ ππφινηπε 

πνζφηεηα ππεξθεηκέλνπ θπγνθεληξείηαη ζηα 100.000 xg γηα 60 min ζηνπο 4oC θαη 

θπιάζζεηαη ην ππεξθείκελν (Γείγκα 5) θαη ην αλαδηαιπκέλν ίδεκα (Γείγκα 6). Όια ηα 

δείγκαηα δηαηεξνχληαη έσο ηελ επφκελε επεμεξγαζία ζηνπο -80oC θαη φπνπ 

ρξεηάζηεθε αλαδηάιπζε ρξεζηκνπνηήζεθε κηθξή πνζφηεηα Tris-HCl 7,4 (ρήκα 20). 

ηα θιάζκαηα πνπ ζπιιέρζεθαλ γίλεηαη ελδπκηθφο πξνζδηνξηζκφο ηεο εηδηθήο 
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δξαζηηθφηεηαο ησλ δχν βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ PAF-CPT θαη lyso-PAF-AT φπσο 

πεξηγξάθεηαη ζην εδάθην (5.7.2). Σα απνηειέζκαηα ηεο εηδηθήο δξαζηηθφηεηαο γηα ηα 

δχν έλδπκα πξνέξρνληαη απφ ην κέζν φζν δηπιψλ δεηγκάησλ ηξηψλ δηαθνξεηηθψλ 

νκνγελνπνηεκάησλ θαη παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 24. 

 

ρήκα 20: ρεδηάγξακκα ηεο πνξείαο ππνθπηηαξηθήο θαηαλνκήο αλζξψπηλσλ 

εξπζξνθπηηάξσλ. 

H πνζφηεηα ηδήκαηνο ησλ 100.000 xg ήηαλ κηθξή θαη έηζη ε ελδπκηθή δνθηκαζία έγηλε 

ζε ιηγφηεξε πνζφηεηα πξσηεΐλεο ζε ζρέζε κε ηα άιια θιάζκαηα. Αλ είραλ 

ρξεζηκνπνηεζεί νη ίδεηο πνζφηεηεο  πηζαλφλ λα έδεηρλαλ αθφκα κεγαιχηεξε ελδπκηθή 

δξαζηηθφηεηα. Βάζε απνηειεζκάησλ αιιά θαη ράξηλ πξαθηηθήο επθνιίαο επηιέρζεθε 

ην ίδεκα ησλ 20.000 xg. 
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Πίλαθαο 24: Απνηειέζκαηα εηδηθήο δξαζηηθφηεηαο PAF-CPT θαη lyso-PAF-AT ζηα 
ππνθπηηαξηθά θιάζκαηα. 

Δείγματα 
pmol/min/mg 

PAF-CPT lyso-PAF-AT 

1:Ομογενοποίθμα 0.626 0.089 

2: Υ_500xg 0.410 0.533 

3: Y_20.000xg 0.229 0.580 

4: Ιη_20.000xg 2.372 15.722 

5: Υ_ 100.000xg 0.016 0.021 

6: Ιη_100.000xg 2.535 0.452 

 

6.9.4  Βηνρεκηθφο Υαξαθηεξηζκφο ησλ βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ PAF-CPT 

θαη lyso-PAF-AT ζε αλζξψπηλα εξπζξνθχηηαξα 

Γηα ην βηνρεκηθφ ραξαθηεξηζκφ ησλ δχν ελδχκσλ απνκνλψζεθε εθ λένπ πνζφηεηα 

απφ ην ίδεκα ησλ 20.000 xg θαη κειεηήζεθε ε επίδξαζε ησλ ελδχκσλ απφ 

παξάγνληεο φπσο ε πνζφηεηα ηεο πξσηεΐλεο, ν ρξφλνο επψαζεο, ε ζεξκνθξαζία 

θαη ην pH. 

6.9.4.1 Δπίδξαζε ηεο πνζφηεηαο πξσηεΐλεο θαη ηνπ ρξφλνπ επψαζεο 

ζηε δξαζηηθφηεηα ησλ PAF-CPT θαη lyso-PAF-AT 

Γηα ηελ ππφινηπε κειέηε ρξεζηκνπνηήζεθε ην ίδεκα ησλ 20.000 xg. Γηα ηηο  ελδπκηθέο 

δνθηκαζίεο ησλ ελδχκσλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ πιεζψξα ρξφλσλ θαη πνζνηήησλ 

πξσηετλψλ κε ζθνπφ λα βξεζεί ε γξακκηθή πεξηνρή θαη λα επηιερζνχλ νη βέιηηζηεο 

ζπλζήθεο. Σα απνηειέζκαηα ηεο εηδηθήο δξαζηηθφηεηαο γηα ηα δχν έλδπκα 

πξνέξρνληαη απφ ην κέζν φζν δηπιψλ δεηγκάησλ απφ ηξία πεηξάκαηα θαη 

εκθαλίδνληαη ζην ζρήκα 21. Απφ ηα απνηειέζκαηα θαίλεηαη φηη ε γξακκηθφηεηα ηεο 

αληίδξαζεο εθηείλεηαη κέρξη ηα 0,1 mg πξσηεΐλεο θαη 10 min ρξφλνπ επψαζεο γηα ηε 

PAF-CPT ελψ αληίζηνηρα κέρξη ηα 0,1 mg πξσηεΐλεο θαη 30 min ρξφλνπ επψαζεο  

γηα ηε lyso-PAF-AT. Βάζε ηα παξαπάλσ επηιέρηεθαλ γηα ηε  PAF-CPT ηα 0,05 mg 

πξσηεΐλεο θαη ηα 5 min ελψ γηα ηε lyso-PAF-AT ηα 0,05 mg πξσηεΐλεο θαη ηα 15 min. 
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ρήκα 21: Δπίδξαζε ηεο πνζφηεηαο πξσηεΐλεο θαη ηνπ ρξφλνπ επψαζεο ζηε δξαζηηθφηεηα 

ησλ PAF-CPT θαη lyso-PAF-AT. 
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6.9.4.2 Δπίδξαζε ηεο ζεξκνθξαζίαο επψαζεο ζηε δξαζηηθφηεηα ησλ 

PAF-CPT θαη lyso-PAF-AT 

Ζ ελδπκηθή δνθηκαζία πξαγκαηνπνηήζεθε ζην ίδεκα ησλ 20.00 xg ζε έλα εχξνο 

ζεξκνθξαζηψλ επψαζεο απφ 25 έσο 60νC. Σα απνηειέζκαηα ηεο εηδηθήο 

δξαζηηθφηεηαο γηα ηα δχν έλδπκα πξνέθπςαλ απφ ην κέζν φζν δηπιψλ δεηγκάησλ 

απφ δχν πεηξάκαηα θαη εκθαλίδνληαη ζην ζρήκα 22. Απφ ηα απνηειέζκαηα 

πξνθχπηεη σο βέιηηζηε ζεξκνθξαζία νη 37νC θαη γηα ηα δχν έλδπκα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 22: Δπίδξαζε ηεο ζεξκνθξαζίαο επψαζεο ζηε δξαζηηθφηεηα ησλ PAF-CPT θαη lyso-

PAF-AT. 

6.9.4.3 Δπίδξαζε ηνπ pH ζηε δξαζηηθφηεηα ησλ PAF-CPT θαη lyso-PAF-

AT 

Ζ ελδπκηθή δνθηκαζία πξαγκαηνπνηήζεθε ζε έλα θάζκα ξπζκηζηηθψλ δηαιπκάησλ 

δηαθφξσλ ηηκψλ pH. Σα ξπζκηζηηθά δηαιχκαηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηα δχν 

έλδπκα είλαη ξπζκηζηηθφ δηάιπκα νμηθψλ (pH: 4,0-6,0), ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 

θσζθνξηθψλ (pH: 6,0-7,0) θαη ξπζκηζηηθφ δηάιπκα Tris-HCl (pH: 7,0-9,0). Γηα ηε 

PAF-CPT ρξεζηκνπνηήζεθε επηπιένλ ξπζκηζηηθφ δηάιπκα γιπθίλε-HCl (pH: 9,0-

10,0). Σα απνηειέζκαηα ηεο εηδηθήο δξαζηηθφηεηαο γηα ηα δχν έλδπκα πξνέθπςαλ 
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απφ ην κέζν φζν δηπιψλ δεηγκάησλ απφ δχν πεηξάκαηα θαη εκθαλίδνληαη ζην ζρήκα 

23. Απφ ηα απνηειέζκαηα πξνθχπηεη σο βέιηηζην pH ε πεξηνρή θνληά ζην 8 γηα ηελ 

PAF-CPT θαη θνληά ζην 7 γηα ηε lyso-PAF-AT κε ηε βνήζεηα ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο 

Tris-HCl. 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρήκα 23: Δπίδξαζε ηνπ pH ζηε δξαζηηθφηεηα ησλ PAF-CPT θαη lyso-PAF-AT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

4 5 6 7 8 9 10

ει
δ

ικ
ι

 δ
ρ

α
ς

τι
κό

τθ
τα

 P
A

F-
C

P
T 

(p
m

o
l/

m
in

/m
g)

 

pH 

CH3COOH -CH3COONa

NaH2PO4 -Na2HPO4

TRIS-HCl

glycine-HCl

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

4 5 6 7 8 9

ει
δ

ικ
ι

 δ
ρ

α
ς

τι
κό

τθ
τα

 ly
so

-P
A

F-
A

T 
(p

m
o

l/
m

in
/m

g)
 

pH 

CH3COOH -CH3COONa

NaH2PO4 -Na2HPO4

TRIS-HCl



Βαςιλική Δ. Παπακωνςταντίνου 

Επίδραςη Αντιρετροϊκήσ Αγωγήσ ςτο Μεταβολιςμό του Παράγοντα Ενεργοποίηςησ των Αιμοπεταλίων 

 
149 

 

6.10   Πηζηνπνίεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ ηνπ PAF 

(PAF-CPT θαη lyso-PAF-AT) ζε αλζξψπηλα εξπζξνθχηηαξα κέζσ 

θαζκαηνζθνπίαο κάδαο ηνπ παξαγφκελνπ PAF 

Γηα ηελ επηβεβαίσζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ ηνπ PAF έγηλε 

πηζηνπνίεζε ηεο χπαξμεο ηνπ PAF κέζσ πγξήο θαζκαηνκεηξίαο κάδαο (LC-ΜS). 

πγθεθξηκέλα, έλα απφ ηα δείγκαηα εξπζξνθπηηάξσλ πνπ παξνπζίαζε ηελ πην 

απμεκέλε δξαζηηθφηεηα ζηα βηνζπλζεηηθά έλδπκα ηνπ PAF, εθρπιίζηεθε κε ηε κέζνδν 

Bligh-Dyer (5.2) θαη ε χπαξμε ηνπ παξαγφκελνπ PAF πξνζδηνξίζηεθε ζηε 

ρισξνθνξκηθή θάζε κε πγξή θαζκαηνζθνπία κάδαο. ηελ εηθφλα 19 παξνπζηάδεηαη 

ε Single reaction monitoring (SRM) αλάιπζε ζε LC-MS ηνπ δείγκαηνο ησλ 

εξπζξνθπηηάξσλ κε κεηξηθφ ζξαχζκα ην m/z=508- θαη πξντφλ ην m/z=59- πνπ 

αληηζηνηρεί ζηνλ PAF ν νπνίνο πηζηνπνηήζεθε κε πξφηππν φηη εθινχεηαη ζην 5,82 

min. Ζ αλάιπζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε Electro-spray Mass spectrometer Fisions VG 

Quarto κε ζχζηεκα ηνληζκνχ VG Biotech Electrospay κε εμαπνιηθνχο θαθνχο, 

ζχζηεκα αληιηψλ Varian 9012 θαη βξφρν ηνπνζέηεζεο δείγκαηνο Rheodyne 7125  

ηνπ Δζληθνχ Ηδξχκαηνο Δξεπλψλ. 

 

Δηθφλα 19: Φάζκα LC-MS παξαγφκελνπ PAF πνπ πξνέθπςε απφ ηα βηνζπλζεηηθά ελδπκα ηνπ 

PAF ζηα εξπζξνθχηηαξα. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7ν: πδήηεζε 

 

Μεηά απφ 30 ρξφληα έξεπλαο ζην AIDS, ε επηζηεκνληθή θνηλφηεηα έθαλε άικαηα 

αλαθαιχπηνληαο ηνλ παξάγνληα πνπ ηελ πξνθαιεί, ηνλ HIV, απμάλνληαο ην 

πξνζδφθηκν δσήο θαη κεηαηξέπνληαο ηελ HIV ινίκσμε απφ κηα ζαλαηηθή θαηαδίθε ζε 

κηα ρξφληα λφζν [80]. Οη αληηξεηξντθέο αγσγέο έρνπλ γίλεη πην δξαζηηθέο, κε 

ιηγφηεξεο παξελέξγεηεο ρσξίο φκσο λα ππάξρεη αθφκα κηα εμνινθιήξνπ 

ζεξαπεπηηθή κέζνδνο [45]. Αθφκα θαη αζπκπησκαηηθνί αζζελείο ππφ αγσγή, κε κε 

αληρλεχζηκν ηηθφ θνξηίν θαη πςειά CD4+ T θχηηαξα, ραξαθηεξίδνληαη απφ ρξφληα 

αλνζνινγηθή δηέγεξζε θαη θιεγκνλή πνπ καδί νλνκάδνληαη “αλνζνινγηθή γήξαλζε” 

θαζψο νη αζζελείο εκθαλίδνπλ παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο πνπ ζην κέζν πιεζπζκφ 

εκθαλίδνληαη ζπλήζσο ζε κεγαιχηεξεο ειηθίεο. Οη παζνινγηθέο απηέο θαηαζηάζεηο 

θαιχπηνπλ έλα επξχ θάζκα θαη ραξαθηεξίδνληαη φιεο καδί κε ηνλ φξν “κε 

ζπζρεηηδφκελεο κε ην AIDS εθδειψζεηο” [361]. Σα θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα, ε 

λεθξηθή λφζνο θαη νη δηάθνξεο θαθνήζεηεο είλαη θάπνηεο απφ ηηο ζπρλφηεξεο 

εθδειψζεηο πνπ εκθαλίδνληαη ζηνπο νξνζεηηθνχο αζζελείο [362]. Παξφιε ηελ 

πνηθηιία ηνπο νη εθδειψζεηο απηέο έρνπλ ζαλ θνηλφ γλψξηζκα ηελ εκκέλνπζα 

θιεγκνλή ε νπνία ραξαθηεξίδεηαη απφ ηνπο απμεκέλνπο δείθηεο θιεγκνλήο φπσο 

δηάθνξεο πξν-θιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο, θπξίσο ηνλ TNFα θαη ηελ IL-6 [79]. Έλαο 

απφ ηνπο θαηεμνρήλ κεζνιαβεηέο ηεο θιεγκνλήο πνπ επάγεη ηε βηνζχλζεζε ησλ 

θπηηαξνθηλψλ θαη vice versa, είλαη ν Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ 

(PAF). O PAF, παξφιε ηε γλσζηή εκπινθή ηνπ ζηελ HIV ινίκσμε, δελ έρεη 

κειεηεζεί ελδειερψο σο πξνο ην ξφιν πνπ πηζαλψο λα θαηέρεη ζηηο δηάθνξεο κε 

ζπζρεηηδφκελεο κε ην AIDS εθδειψζεηο. Ζ εξεπλεηηθή καο νκάδα, ζε θάπνηα 

πξφδξνκα in vitro πεηξάκαηα, κειέηεζε κηα ζεηξά απφ αληηξεηξντθά θάξκαθα, είηε 

κεκνλσκέλα, είηε ζε δηάθνξνπο ζπλδπαζκνχο. Σα απνηειέζκαηα έδεημαλ φηη ηα 

πεξηζζφηεξα απφ απηά παξνπζηάδνπλ αληη-PAF δξάζε [363] θάπνηα ηζρπξή θαη 

θάπνηα αζζελή. ε απηφ ην δξφκν πξνρψξεζε ε έξεπλα ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο 

δηαηξηβήο κε ζθνπφ λα κειεηεζεί ε in vivo επίδξαζε δηάθνξσλ αληηξεηξντθψλ 

αγσγψλ πξψηεο γξακκήο ζην αίκα κε πξνζεξαπεπκέλσλ αζπκπησκαηηθψλ HIV 
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αζζελψλ γηα ηε δηάξθεηα 12 κελψλ. Γηα ην ζθνπφ απηφ νη αζζελείο ρσξίζηεθαλ ζε 5 

νκάδεο. Ζ νκάδα Α έιαβε tenofovir-DF/emtricitabine κε efavirenz, ε νκάδα Β έιαβε 

abacavir/lamivudine κε efavirenz, ε νκάδα Γ έιαβε tenofovir-DF/emtricitabine κε 

atazanavir-r, νκάδα Γ έιαβε abacavir/lamivudine κε atazanavir-r ελψ ε νκάδα Ν 

απνηέιεζε ηελ νκάδα αλαθνξάο θαη ζπγθεθξηκέλα ζεηηθνχ control, κε ιακβάλνληαο 

αγσγή. 

 

In vitro απνηειέζκαηα 

ηα in vitro πεηξάκαηα θάζε κία απφ ηηο πξναλαθεξζείζεο αγσγέο δνθηκάζηεθε σο 

πξνο ηελ αλαζηνιή πνπ πξνθαιεί ζηε ζπζζσξεπηηθή δξάζε ηνπ PAF ζε πιπκέλα 

αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ. Σα απνηειέζκαηα δείρλνπλ φηη θαη νη ηέζζεξεηο αγσγέο 

δξνπλ σο αλαζηνιείο κε IC50 ηεο ηάμεο ησλ 10-4 mg/mL, δειαδή δελ είλαη ηδηαίηεξα 

ηζρπξνί αλ αλαινγηζηεί θαλείο φηη ην ΒΝ-52021 ζεκεηψλεη αλαζηνιή κε IC50 ηεο ηάμεο 

ησλ 10-7 Μ ην νπνίν κεηαηξέπεηαη ζε 10-9 mg/mL. Παξφια απηά πξέπεη λα 

επηζεκαλζεί φηη ηα απνηειέζκαηα πξνζδηνξίζηεθαλ ζε κάδα ησλ ζθεπαζκάησλ σο 

πξνο ηνλ φγθν πνπ αλαδηαιχζεθαλ κηαο θαη θάζε ζρήκα πεξηέρεη πεξηζζφηεξεο απφ 

κία δξαζηηθέο νπζίεο. χκθσλα κε απηή ηε παξαδνρή, πξνθχπηεη φηη ε αγσγή ηεο 

νκάδαο Α έρεη ηε κεγαιχηεξε αλαζηνιή, αθνινπζεί ε αγσγή ηεο νκάδαο Γ, έπεηηα ε 

αγσγή ηεο νκάδαο Γ θαη ηε κηθξφηεξε αλαζηνιή εκθαλίδεη ε νκάδα Β. Όηαλ ην θάζε 

IC50 πξνζδηνξίζηεθε ζε Μ σο πξνο ηε δξαζηηθή νπζία ηνπ θάζε αληηξεηξντθνχ 

ζπλδπαζκνχ πξνέθπςαλ πνηθίια ζπκπεξάζκαηα. Έηζη ινηπφλ, κειεηψληαο ηα 

απνηειέζκαηα κεκνλσκέλα γηα θάζε δξαζηηθή νπζία, παξαηεξείηαη ηζρπξφηεξε 

αλαζηνιή ζηα αληηξεηξντθά ritonavir θαη atazanavir, αθνινπζνχλ ηα emtricitabine, 

tenofovir, lamivudine θαη ηέινο ηα efavirenz θαη abacavir κε ηελ αζζελέζηεξε 

αλαζηνιή. Απφ ηα παξαπάλσ θαίλεηαη φηη ππάξρεη ζπλεξγηζηηθή δξάζε αλάκεζα ζε 

θάπνηεο απφ ηηο δξαζηηθέο νπζίεο, φπσο ζηελ πεξίπησζε ηνπ ζρήκαηνο Α. Σo 

ζρήκα απηφ, παξφιν πνπ απνηειείηαη απφ δξαζηηθέο νπζίεο κεηξίαο αληη-PAF 

δξάζεο, αλαδεηθλχεηαη ζην πην ηζρπξφ ζε in vivo αληη-PAF δξάζε. ην ζεκείν απηφ 

αμίδεη λα αλαθεξζεί ζαλ παξαηήξεζε φηη ην ζρήκα Α είλαη θαη ην κφλν πνπ 

ρνξεγείηαη κέζσ ελφο κφλν ραπηνχ. ηνλ αληίπνδα βξίζθεηαη ην ζρήκα Β πνπ 
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πεξηιακβάλεη ηηο δχν αζζελέζηεξεο, σο πξνο ηελ αλαζηνιή ηνπ PAF, δξαζηηθέο 

νπζίεο θαη ζαλ ζχλνιν εθδειψλεη θαη ηελ αζζελέζηεξε αλαζηνιή. Όζνλ αθνξά ζηε 

θχζε ησλ δξαζηηθψλ νπζηψλ ζε ζρέζε κε ηελ αλαζηαιηηθή ηνπο δξάζε, ηα 

απνηειέζκαηα δείρλνπλ φηη νη αλαζηνιείο πξσηεαζψλ (atazanavir θαη ritonavir) 

εθδειψλνπλ ζαθψο ηζρπξφηεξε αλαζηνιή ζε ζρέζε κε ηνπο αλαζηνιείο 

αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο (emtricitabine, tenofovir, lamivudine, efavirenz θαη 

abacavir). 

 

Ιn vivo απνηειέζκαηα 

Όζνλ αθνξά ζηελ in vivo επίδξαζε ηεο αληηξεηξντθήο ζεξαπείαο γηα θάζε νκάδα 

ρσξηζηά πξνθχπηνπλ ηα αθφινπζα ζπκπεξάζκαηα. 

ηελ νκάδα Α ηα επίπεδα ηνπ PAF κεηψλνληαη ζε φιε ηε δηάξθεηα ηεο 12κελεο 

κειέηεο. Σν απνηέιεζκα απηφ θαίλεηαη λα απνξξέεη απφ ηε κείσζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο βηνζχλζεζεο θαη ησλ δχν πνξεηψλ ελψ ε κείσζε ησλ επηπέδσλ 

ηνπ PAF πξνθαιεί κείσζε ζηε δξαζηηθφηεηα ηεο απνηθνδφκεζεο. Δπίζεο, κεηψλεηαη 

ε δξαζηηθφηεηα ηεο Lp-PLA2 πξνο ην ηέινο ηεο κειέηεο.  

ηελ νκάδα Β ε αγσγή επηδξά κε δηαθνξεηηθφ ηξφπν. Σα επίπεδα ηνπ PAF 

εκθαλίδνπλ κηα αχμεζε ζην 3ν κήλα ηεο αγσγήο ελψ ζηε πνξεία επηζηξέθνπλ ζηα 

αξρηθά ηνπο επίπεδα. Απηή ε παξνδηθή αχμεζε πξνθχπηεη απφ ηελ πνξεία 

αλαδηακφξθσζεο θαζψο, ηφζν ζηα ιεπθνθχηηαξα φζν θαη ζηα αηκνπεηάιηα, 

εκθαλίδεηαη κηα επίζεο παξνδηθή αχμεζε ζεκαηνδνηψληαο ηελ θαηάζηαζε νμείαο 

θιεγκνλήο. Ζ βηνζχλζεζε κέζσ ηεο de novo πνξείαο εκθαλίδεη κηα αχμεζε ηνλ 12ν 

κήλα ε νπνία πηζαλψο λα ζρεηίδεηαη κε ηελ αξγή θαη ζηαδηαθή αχμεζε ηεο ρξφληαο 

θιεγκνλήο ζηελ νκάδα απηή. Ζ αχμεζε ησλ επηπέδσλ ππξνδνηεί ηε δξαζηηθφηεηα 

ηεο απνηθνδφκεζεο κε ζθνπφ λα κεησζνχλ ηα  απμεκέλα επίπεδα. H Lp-PLA2 

επεξεάδεηαη επίζεο, θαζψο παξαηεξείηαη αχμεζε ζηε δξαζηηθφηεηά ηεο πξνο ην 

ηέινο ηεο κειέηεο. ρεηηθά κε ηηο θπηηαξνθίλεο παξαηεξείηαη κία ζηαηηζηηθψο 

ζεκαληηθή θαη παξνδηθή αχμεζε ζηνλ TNFα ηνλ 1ν κήλα αγσγήο. Απηή ε αχμεζε 
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είλαη πηζαλψο ην πξψην βήκα γηα ηελ αχμεζε ηνπ PAF πνπ γίλεηαη ηνλ 3ν κήλα αθνχ 

ε βηνζχλζεζε ηνπ TNFα επάγεη ηε βηνζχλζεζε ηνπ PAF.  

ηελ νκάδα Γ παξαηεξείηαη κηα παξνδηθή αχμεζε ηνπ PAF ζηνλ 6ν κήλα ηεο 

αγσγήο. Ζ αχμεζε απηή πξνθχπηεη απφ ηελ αχμεζε ηεο πνξείαο αλαδηακφξθσζεο 

ζηα ιεπθνθχηηαξα θαη ζηα αηκνπεηάιηα, δειαδή ηεο νμείαο θιεγκνλήο. ηελ νκάδα 

απηή επεξεάδεηαη θαη ε de novo πνξεία κε κηα παξνδηθή αχμεζε ελψ ε 

απνηθνδφκεζε απμάλεηαη θαη ζηα δχν θχηηαξα πηζαλψο γηα λα ξπζκηζηνχλ ηα 

επίπεδα PAF. H Lp-PLA2 δελ θαίλεηαη λα επεξεάδεηαη ζε απηή ηελ νκάδα.   

ηελ νκάδα Γ παξαηεξείηαη κηα ζηαδηαθή αχμεζε απφ ηνλ 6ν σο ηνλ 12ν κήλα. Ζ 

αχμεζε απηή απνξξέεη απφ ηελ πνξεία αλαδηακφξθσζεο ζεκαηνδνηψληαο κηα 

θαηάζηαζε νμείαο θιεγκνλήο αιιά θαίλεηαη φηη επεξεάδεηαη θαη ε de novo πνξεία 

ησλ αηκνπεηαιίσλ. ηελ νκάδα απηή επεξεάδεηαη ε απνηθνδφκεζε ηνπ PAF, 

κεηψλνληαο ηελ PAF-AH ησλ εξπζξνθπηηάξσλ ελψ θαη ε δξαζηηθφηεηα ηεο Lp-PLA2 

επίζεο κεηψλεηαη ζηνπο ηειεπηαίνπο κήλεο αγσγήο.  

Ζ νκάδα αλαθνξάο δελ δείρλεη θακία κεηαβνιή ζηηο, ζρεηηθέο κε ηνλ PAF, 

παξακέηξνπο πνπ κεηξήζεθαλ. Σν απνηέιεζκα απηφ δείρλεη ηε δηαηήξεζε ηεο 

θαηάζηαζεο θιεγκνλήο ζε ζηαζεξά επίπεδα γηα ηνπο ζπγθεθξηκέλνπο αζζελείο.  

πκπεξαζκαηηθά, νη αληηξεηξντθέο αγσγέο επηδξνχλ ζηα επίπεδα, θπξίσο ηνπ 

δεζκεπκέλνπ PAF, ελψ δελ θαίλεηαη λα επεξεάδνπλ ηδηαίηεξα ηνλ ειεχζεξν PAF. Σα 

επίπεδα δε ηνπ ζπλνιηθνχ PAF θαίλεηαη λα θαζνξίδνληαη θπξίσο απφ απηά ηνπ 

δεζκεπκέλνπ. Οη πξνθαινχκελεο δηαθνξνπνηήζεηο απνξξένπλ θπξίσο απφ ηελ 

ελδπκηθή δξάζε ζηα ιεπθνθχηηαξα θαη ησλ δχν βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ, αιιά 

πεξηζζφηεξν απφ ηελ πνξεία αλαδηακφξθσζεο ππνδεηθλχνληαο ηελ εκπινθή θπξίσο 

ηεο νμείαο θαη δεπηεξεπφλησο ηεο ρξφληαο θιεγκνλήο. Ζ απνηθνδφκεζε 

ελδνθπηηαξηθά επεξεάδεηαη πεξηζζφηεξνo ζηα ιεπθνθχηηαξα, ιεηηνπξγψληαο κε 

ηέηνην ηξφπν ψζηε λα αληηζηαζκίδεη ηα επίπεδα PAF ζην αίκα. Όζνλ αθνξά  ζηελ 

απνηθνδφκεζε εμσθπηηαξηθά, ε εθάζηνηε αγσγή θαίλεηαη λα αζθεί κηα απεπζείαο 

επίδξαζε ζηε δξαζηηθφηεηα ηεο Lp-PLA2.  
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Δίλαη γλσζηφ φηη ηφζν ε HIV ινίκσμε φζν θαη ε αληηξεηξντθή ζεξαπεία πξνθαινχλ 

πιεζψξα κεηαβνιηθψλ δηαηαξαρψλ [364]. Απφ ηηο δηάθνξεο βηνρεκηθέο εμεηάζεηο 

ησλ αζζελψλ (παξαξηήκαηα Η-IV), πξνθχπηνπλ ηα αθφινπζα ζπκπεξάζκαηα. Ζ 

αχμεζε ησλ CD4+ T θπηηάξσλ θαη ε  κείσζε ηνπ ηηθνχ θνξηίνπ ζπκβαίλεη ζηηο νκάδεο 

Α-Γ θαη φρη ζηε Ν, σο απφξξνηα ηεο ρνξήγεζεο αληηξεηξντθήο αγσγήο ζηηο πξψηεο. 

Ο ΓΜ ζην ζχλνιν ησλ αζζελψλ βξίζθεηαη ζηα φξηα θπζηνινγηθνχ κε ππέξβαξνπ 

παξακέλνληαο ζηαζεξφο ζε φιεο ηηο νκάδεο, παξφιν ηηο δηάθνξεο κεηαβνιηθέο 

αιιαγέο πνπ ζπλήζσο παξαηεξνχληαη ζην βάξνο ησλ HIV αζζελψλ [365]. πλήζσο 

νη αζζελείο ππφ ζεξαπεπηηθή αγσγή εκθαλίδνπλ δπζιηπηδαηκίεο κε θάπνηεο αγσγέο 

λα ηηο πξνθαινχλ πεξηζζφηεξν θαη κε άιιεο ιηγφηεξν [366-368]. ηε παξνχζα 

κειέηε ηα επίπεδα ρνιεζηεξφιεο απμάλνληαη θαη κάιηζηα ππεξβαίλνληαο νξηαθά ηηο 

επλντθέο ηηκέο (<200 mg/dL) ζηηο νκάδεο Α, Β θαη Γ, δειαδή ζε απηέο πνπ πεξηέρνπλ 

σο θνηλά θάξκαθα ην tenofovir-DF, ην emtricitabine θαη ην efavirenz. H LDL 

απμάλεηαη ζηηο νκάδεο Α θαη Β, δειαδή απηέο πνπ πεξηέρνπλ ην γλσζηφ γηα 

δπζιηπηδαηκίεο efavirenz [369], ππεξβαίλνληαο νξηαθά φκσο ηηο επλντθέο ηηκέο (<130 

mg/dL) κφλν ζηελ νκάδα Α. Σα ηξηγιπθεξίδηα απμάλνληαη ζηηο νκάδεο Β θαη Γ, 

δειαδή απηέο πνπ πεξηέρνπλ σο θνηλά θάξκαθα ηα abacavir/lamivudine ρσξίο φκσο 

λα ππεξβνχλ σο κέζε ηηκή ην αλψηεξν επηηξεπηφ φξην (160 mg/dL). Έθπιεμε 

πξνθαιεί ην γεγνλφο ηεο αχμεζεο ηεο HDL ζε φιεο ηηο αληηξεηξντθέο νκάδεο θαη σο 

πηζαλή εμήγεζε είλαη ε ζπζρέηηζε πνπ έρεη βξεζεί κεηαμχ ηεο ΖDL θαη ησλ 

απμεκέλσλ CD4+ T θχηηαξσλ θαη ηνπ κεησκέλνπ ηηθνχ θνξηίνπ ζε αζζελείο ππφ 

αληηξεηξντθή αγσγή [370]. Παξφια απηά πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη παξά  ηε ζεκαληηθή 

αχμεζε, νη ηηκέο παξακέλνπλ πην ρακειέο απφ ην επηζπκεηφ φξην ησλ 55 mg/dL. 

πλερίδνληαο κε ηηο ππφινηπεο βηνρεκηθέο εμεηάζεηο, ηα επίπεδα γιπθφδεο θαη νη 

αιβνπκίλεο κεηψλνληαη κφλν ζηελ νκάδα Ν, παξακέλνληαο φκσο εληφο 

θπζηνινγηθψλ νξίσλ. χκθσλα κε ηα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα νη δηαθνξνπνηήζεηο 

ζηελ νκνηφζηαζε ησλ ιηπηδίσλ θαη ηεο γιπθφδεο είλαη δηαδνκέλεο ζηνπο naive 

αζζελείο θαη επεξεάδνληαη απφ παξάγνληεο φπσο ηελ ειηθία, ην ΓΜ, ηα CD4+ T 

θχηηαξα, ην ηηθφ θνξηίν θαη ηελ εμέιημε ηεο λφζνπ [370]. ηελ παξνχζα κειέηε νη 

naive αζζελείο παξνπζηάδνπλ κία πνιχ θαιή θαηάζηαζε ζηηο δηάθνξεο 

πξναλαθεξζείζεο παξακέηξνπο θαη έηζη νη αιιαγέο πνπ παξαηεξνχληαη ζην 
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βηνρεκηθφ ηνπο πξνθίι βξίζθνληαη εληφο θπζηνινγηθψλ νξίσλ. H CK απμάλεηαη κφλν 

ζηελ νκάδα Γ θαη ην γεγνλφο απηφ, καδί κε ηα απμεκέλα επίπεδα PAF, ζπλεγνξεί γηα 

λεθξηθή δπζιεηηνπξγία πνπ έρεη παξαηεξεζεί ζε αζζελείο ηεο νκάδα απηήο [172, 

371]. Ζ γ-GT απμάλεηαη ζηηο νκάδεο A, B θαη Γ, αιιά εθηφο ηνπ επλντθνχ νξίνπ ησλ 

32 U/L, θηάλνπλ κφλν νη Α θαη Β, δειαδή απηέο πνπ πεξηέρνπλ σο θνηλφ θάξκαθν ην 

efavirenz. Καζψο ην efavirenz έρεη θαηεγνξεζεί γηα επαηνηνμηθή δξάζε [372], νη 

απμήζεηο φηαλ νκάδσλ Α θαη Β πηζαλψο λα ππνδειψλνπλ κηα επαηηθή 

δπζιεηηνπξγία. Δίλαη γλσζηφ φηη ε ALP απνηειεί επίζεο δείθηε ηεο επαηηθήο 

ιεηηνπξγίαο, κηθξφηεξεο φκσο επαηζζεζίαο απφ ηε γ-GT, θαη επεξεάδεηαη απφ 

αληηξεηξντθά θάξκαθα [372]. ηελ παξνχζα κειέηε απμάλεηαη κφλν ζηηο νκάδεο ππφ 

αληηξεηξντθή αγσγή ρσξίο λα ππεξβαίλεηαη ην φξην ησλ 104 U/L. Ζ HIV ινίκσμε 

θαηά θαλφλα έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ αδξή κείσζε αηκνπεηαιίσλ, νδεγψληαο ζηε 

ζξνκβνπελία, γεγνλφο πνπ αλαζηέιιεη κε επηηπρία ε αληηξεηξντθή αγσγή [373]. Καηά 

ζπλέπεηα ησλ παξαπάλσ, ζηελ παξνχζα κειέηε ν αξηζκφο αηκνπεηαιίσλ απμάλεηαη 

ζηηο νκάδεο Α, Γ θαη Γ ελψ κεηψλεηαη ζηελ νκάδα Ν παξακέλνληαο εληφο 

θπζηνινγηθψλ νξίσλ. πλερίδνληαο, παξαηεξείηαη κηα ζεκαληηθή κείσζε ηνπ αξηζκνχ 

εξπζξνθπηηάξσλ κφλν ζηελ νκάδα Γ ε νπνία είλαη πηζαλφλ λα ζπλδέεηαη κε ηελ 

αλαηκία πνπ πξνθαιεί κέζσ πνιχπινθσλ κεραληζκψλ ε HIV ινίκσμε [350]. Σέινο, 

αλαθνξηθά κε ηελ αηκνζθαηξίλε θαη ηνλ αηκαηνθξίηε, φιεο νη νκάδεο βξίζθνληαη κέζα 

ζηα θπζηνινγηθά φξηα, ζεκεηψλνληαο αχμεζε ηεο πξψηεο ζηελ νκάδα Α θαη ηνπ 

δεχηεξνπ ζηηο νκάδεο Α θαη Γ.  

πκπεξαζκαηηθά γηα ηηο βηνρεκηθέο εμεηάζεηο, φπσο ήηαλ αλακελφκελν απφ ηελ 

βηβιηνγξαθία [364], νη αληηξεηξντθέο νκάδεο απμάλνπλ ηα CD4+ T θχηηαξα, 

θαηαζηέιινπλ ην ηηθφ θνξηίν θαη επεξεάδνπλ δείθηεο πνπ ζρεηίδνληαη θπξίσο κε 

δπζιηπηδαηκίεο θαη επαηηθή βιάβε.  
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πγθξίζεηο ησλ αληηξεηξντθσλ νκάδσλ κε ηελ νκάδα αλαθνξάο 

Όζνλ αθνξά ζηηο επηκέξνπο ζπγθξίζεηο θάζε νκάδαο κε ηελ νκάδα αλαθνξάο 

πξνθχπηνπλ ηα  εμήο:   

 Ζ νκάδα Α εκθαλίδεη κεησκέλα επίπεδα δεζκεπκέλνπ θαη ζπλνιηθνχ PAF ζε ζρέζε 

κε ηελ Οκάδα Ν. Απηφ ην απνηέιεζκα πξνθαιεί έθπιεμε αθνχ ε βηνζχλζεζε ηεο 

νκάδαο Α είλαη ζηαηηζηηθψο απμεκέλε ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα Ν θαη αθξηβψο ην 

αληίζεην ζπκβαίλεη κε ηελ απνηθνδφκεζε. Υξεζηκνπνηψληαο ηα CD4+ T θχηηαξα σο 

ζπκπαξάγνληα πξνέθπςε εμίζσζε ησλ επηπέδσλ PAF αλάκεζα ζηηο δχν νκάδεο.  

Παξνκνίσο, ε νκάδα Β εκθαλίδεη κεησκέλα επίπεδα δεζκεπκέλνπ θαη ζπλνιηθνχ 

PAF ζε ζρέζε κε ηελ Οκάδα Ν. Παξφια απηά ε βηνζχλζεζε ηεο νκάδαο Β είλαη 

ζηαηηζηηθψο απμεκέλε ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα Ν θαη αθξηβψο ην αληίζεην ζπκβαίλεη 

κε ηελ απνηθνδφκεζε. Όπσο θαη πξηλ, ηα επίπεδα PAF ησλ δχν νκάδσλ 

εμηζψλνληαη ρξεζηκνπνηψληαο σο ζπκπαξάγνληα ηα επίπεδα CD4+ Σ. Δλδηαθέξνλ 

απνηειεί ε δξαζηηθφηεηα ηεο Lp-PLA2 πνπ είλαη απμεκέλε ζηελ νκάδα Β ζε ζρέζε 

κε ηεο νκάδαο Ν.  

Ζ νκάδα Γ θαη ε νκάδα Ν εκθαλίδνπλ παξφκνηα επίπεδα PAF. Σν απνηέιεζκα 

πξνθχπηεη απφ ηε βηνζπλζεηηθή δξαζηηθφηεηα θαζψο ζηα ιεπθνθχηηαξα είλαη πην 

ελεξγνπνηεκέλε ζηελ νκάδα Γ θαη ζηα αηκνπεηάιηα είλαη πην απμεκέλε ζηελ νκάδα 

Ν. Ζ απνηθνδνκεηηθή δξαζηηθφηεηα είλαη παξφκνηα ζηηο δχν νκάδεο. 

 Ζ νκάδα Γ έρεη πην απμεκέλα επίπεδα PAF απφ ηελ νκάδα Ν. Απφ ηε βηνζχλζεζε 

θαίλεηαη φηη ε πνξεία αλαδηακφξθσζεο ζηα ιεπθνθχηηαξα είλαη πην απμεκέλε ζηελ 

νκάδα Γ αιιά ζηα αηκνπεηάιηα θαη νη δχν πνξείεο είλαη πην απμεκέλεο ζηε νκάδα Ν. 

ε ζπλδπαζκφ κε ηελ απμεκέλε απνηθνδφκεζε ζηα αηκνπεηάιηα θαίλεηαη φηη 

πξνθχπηνπλ απμεκέλα επίπεδα ζηελ νκάδα Γ.  

πκπεξαζκαηηθά, κφλν ηα επίπεδα PAF ηεο νκάδαο Γ είλαη πην απμεκέλα ζε ζρέζε 

κε ηελ νκάδα αλαθνξάο. Αλαθνξηθά ην κεηαβνιηζκφ, σο γεληθή εηθφλα φιεο νη 

νκάδεο παξνπζηάδνπλ απμεκέλε ηε βηνζχλζεζε θαη κεησκέλε ηελ απνηθνδφκεζε ζε 

ζρέζε κε ηελ νκάδα αλαθνξάο.  
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Απφ ηα κεκνλσκέλα απνηειέζκαηα θάζε νκάδαο θαη απφ ηελ επηκέξνπο 

ζχγθξηζε θάζε κηαο απφ ηηο αληηξεηξντθέο νκάδεο, πξνθχπηνπλ πνηθίια 

ζπκπεξάζκαηα γηα ην θιεγκνλψδεο πξνθίι ησλ αζζελψλ. Αθελφο, νη naïve 

αζζελείο ηεο κειέηεο βξίζθνληαη ζε πξψηκν ζηάδην ηεο HIV ινίκσμεο κε 

πςειέο ηηκέο CD4+ Σ θπηηάξσλ (>400 θχηηαξα/κL) ρσξίο λα επεξεάδεηαη 

ηδηαίηεξα ην θιεγκνλψδεο πξνθίι ηνπο [96]. Αθεηέξνπ νη αζζελείο ησλ 

αληηξεηξντθψλ νκάδσλ  παξνπζηάδνπλ κεηαβνιέο ζην θιεγκνλψδεο πξνθίι 

ηνπο ηφζν ιφγσ ηεο αληηξεηξντθήο αγσγήο φζν θαη εμαηηίαο ηεο πην 

πξνρσξεκέλεο HIV ινίκσμεο, φπσο πξνθχπηεη απφ ηα  CD4+ Σ θπηηάξσλ θαη 

ην ηηθφ θνξηίν ζην baseline  ηεο κειέηεο [96, 374]. 

Οη ζπγθξίζεηο αλά δεχγε νκάδσλ  

πγθξίλνληαο ηηο νκάδεο κε efavirenz, ε νκάδα Β έρεη πην απμεκέλε ηε Lp-PLA2 ζην 

ζχλνιν αιιά θαη ζηνπο 9ν θαη 12ν κήλα. Δπίζεο έρεη πςειφηεξα επίπεδα  PAF ζηνλ 

3ν κήλα αγσγήο. Ο  κεηαβνιηζκφο είλαη πην απμεκέλνο ζηελ νκάδα Β κφλν ζηελ 

PAF-CPT ιεπθνθπηηάξσλ ζην 12ν κήλα θαη ζηελ PAF-AH εξπζξνθπηηάξσλ ζην 3ν 

κήλα. ηνπο βηνρεκηθνχο δείθηεο παξαηεξείηαη ζπλνιηθή δηαθνξνπνίεζε ζηηο ALB κε 

πην απμεκέλε ηελ νκάδα Β ηνλ 9ν κήλα.  

πγθξίλνληαο ηηο νκάδεο κε atazanavir πξνθχπηνπλ πνιιέο δηαθνξνπνηήζεηο. Σα 

επίπεδα δεζκεπκέλνπ PAF είλαη πην απμεκέλα ζηελ νκάδα Γ αιιά ειεχζεξνπ ζηελ 

νκάδα Γ. Ο κεηαβνιηζκφο θαίλεηαη λα ηαηξηάδεη κε ηα αληηθαηηθά απηά απνηειέζκαηα 

αθνχ ζε θάπνηεο πεξηπηψζεηο είλαη πην ελεξγνπνηεκέλνο ζηελ νκάδα Γ (PAF-CPT 

θαη PAF-AH ιεπθνθπηηάξσλ) ελψ ζε άιιεο πεξηπηψζεηο είλαη ζηελ νκάδα Γ (lyso-

PAF-AT  αηκνπεηαιίσλ θαη PAF-AH εξπζξνθπηηάξσλ.  Όζνλ αθνξά ζηηο βηνρεκηθέο 

εμεηάζεηο ησλ αζζελψλ ρνιεζηεξφιε, LDL θαη HDL είλαη πην απμεκέλεο ζηελ νκάδα 

Γ.  

πγθξίλνληαο ηηο νκάδεο κε tenofovir-DF ηα επίπεδα φπσο θαη ν κεηαβνιηζκφο ηα 

ιεπθνθχηηαξα είλαη πην απμεκέλα ζηελ νκάδα Γ. Παξφια απηά ε βηνζχλζεζε ζηα 

αηκνπεηάιηα είλαη πην ελεξγνπνηεκέλε ζηελ νκάδα Α θάηη φκσο πνπ δελ θαίλεηαη λα 

επεξέαζε ηα επίπεδα. Ζ Lp-PLA2 εκθαλίδεη δηαθνξά κφλν ζηνλ 6ν κήλα θαη 
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κεγαιχηεξεο ηηκέο γηα ηελ νκάδα Α. Όζνλ αθνξά ζηηο βηνρεκηθέο εμεηάζεηο ησλ 

αζζελψλ ρνιεζηεξφιε θαη γιπθφδε είλαη πην απμεκέλεο ζηελ νκάδα Α.  

πγθξίλνληαο ηηο νκάδεο κε abacavir ηα απνηειέζκαηα είλαη ηδηαίηεξα αληηθαηηθά 

θαζψο ελψ ηα επίπεδα PAF είλαη ζαθψο πην απμεκέλα ζηελ νκάδα Γ, ν 

κεηαβνιηζκφο είλαη πην ελεξγνπνηεκέλνο ζηελ νκάδα Β. Σν απνηέιεζκα απηφ, ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηηο αζπλήζηζηα πςειέο ηηκέο PAF ηεο νκάδαο, νδεγεί ζην ζπιινγηζκφ 

παξαγσγήο PAF κέζσ θάπνηνπ άιινπ ηξφπνπ. Παξφια απηά, νη βηνρεκηθέο 

εμεηάζεηο δείρλνπλ κφλν ηηο αιβνπκίλεο λα είλαη πην απμεκέλεο ζηελ νκάδα Β. Γελ 

θαίλεηαη λα καξηπξνχλ ηπρφλ δπζιεηηνπξγία ζε θάπνην απφ ηα φξγαλα πνπ 

παξάγνπλ PAF, φπσο ηα λεθξά. Παξαηεξψληαο φκσο ηηο αηκαηνινγηθέο εμεηάζεηο 

ππάξρεη δηαθνξνπνίεζε ησλ δχν νκάδσλ ζηνλ αξηζκφ ησλ εξπζξνθπηηάξσλ κε ηελ 

νκάδα Γ λα εκθαλίδεη κηθξφηεξεο ηηκέο.  

πκπεξαζκαηηθά, νη αζζελείο πνπ έιαβαλ ην abacavir/lamivudine (Β θαη Γ) 

θαίλεηαη λα έρνπλ πςειφηεξεο ηηκέο ζηα επίπεδα θαη ην κεηαβνιηζκφ ηνπ PAF 

ζε ζρέζε κε εθείλνπο πνπ έιαβαλ ην tenofovir-DF/emtricitabine (Α θαη Γ), 

ζπλάδνληαο θαη κε ηα in vitro απνηειέζκαηα. Αληίζεηα κε ηα παξαπάλσ, δελ 

κπνξεί λα βγεη μεθάζαξν ζπκπέξαζκα γηα ηηο νκάδεο πνπ έιαβαλ atazanavir-r 

(Γ θαη Γ) ή efavirenz (Α θαη Β). Ο ιφγνο είλαη φηη ηα επίπεδα PAF είλαη πην 

απμεκέλα ζηηο νκάδεο κε atazanavir-r αιιά ν κεηαβνιηζκφο εκθαλίδεηαη πην 

ελεξγνπνηεκέλνο ζηηο νκάδεο κε efavirenz (Α θαη Β). Oη McComsey et al, ζε 

κηα πξφζθαηε εξεχλα πνπ κειεηνχζε δείθηεο θιεγκνλήο ζε αζζελείο ησλ 

ίδησλ νκάδσλ, ζπζρέηηζαλ ηε ρξήζε tenofovir-DF/emtricitabine θαη ηνπ 

efavirenz κε κεησκέλνπο θιεγκνλψδεηο δείθηεο ελψ ηνπ abacavir/lamivudine 

θαη ηνπ atazanavir-r κε απμεκέλνπο [145]. 
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πζρεηίζεηο αληηξεηξντθσλ νκάδσλ  

H αξλεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ CD4+ T θπηηάξσλ θαη ηηθνχ θνξηίνπ είλαη 

δηθαηνινγεκέλε θαζψο φινη νη αζζελείο ηεο κειέηεο αχμεζαλ ηνλ αξηζκφ ησλ CD4+ Σ 

θπηηάξσλ ηνπο θαη ηαπηφρξνλα κείσζαλ ζην κε αληρλεχζηκν ην ηηθφ ηνπο θνξηίν 

ζχληνκα κεηά ηελ έλαξμε ηεο ρνξήγεζεο αληηξεηξντθήο αγσγήο. Ζ ζπζρέηηζε απηή 

δελ παξαηεξείηαη ηελ πεξίπησζε ησλ naive αζζελψλ θαζφηη ε έιιεηςε αγσγήο δελ 

πξνθαιεί ηηο παξαπάλσ κεηαβνιέο ζηα CD4+ Σ θχηηαξα θαη ζην ηηθφ θνξηίν. 

Πξνρσξψληαο ζηα αλζξσπνκεηξηθά ραξαθηεξηζηηθά, ζηελ πεξίπησζε ησλ 

αληηξεηξντθψλ νκάδσλ ε ειηθία ζπζρεηίδεηαη αξλεηηθά κε ηελ lyso-PAF-AT 

ιεπθνθπηηάξσλ, θάηη πνπ ζπκθσλεί κε ηα αληίζηνηρα επξήκαηα κηα πξφζθαηεο 

έξεπλαο πνπ αθνξά ζε πγηή γπλαηθείν πιεζπζκφ [375]. ηνπο naive αζζελείο, ε 

ειηθία ζπζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηελ Lp-PLA2, γεγνλφο πνπ έξρεηαη ζε ζπκθσλία κε 

πνιιέο κειέηεο ηεο δηεζλνχο βηβιηνγξαθίαο [375-377] . 

Απφ ηηο ζπζρεηίζεηο ηεο νκάδαο ART κεηαμχ ησλ επηπέδσλ θαη ησλ ελδχκσλ ηνπ 

PAF ζηα ιεπθνθχηηαξα θαη ζηα αηκνπεηάιηα, πξνθχπηνπλ θνηλά ζπκπεξάζκαηα κε 

εθείλα ηνπ πγηή πιεζπζκνχ [375]. πγθεθξηκέλα, παξαηεξνχληαη ζεηηθέο ζπζρεηίζεηο 

κεηαμχ i) ησλ επηπέδσλ ηνπ PAF θαη ηεο de novo βηνζπλζεηηθήο πνξείαο, ii) ησλ δχν 

βηνζπλζεηηθψλ πνξεηψλ, θαζψο θαη iii) ησλ βηνζπλζεηηθψλ πνξεηψλ κε ηηο 

απνηθνδνκεηηθέο ελδνθπηηαξηθέο πνξείεο, θαηαιήγνληαο ζηελ χπαξμε κηαο 

δπλακηθήο ζρέζεο κεηαμχ ηνπ ζπλνιηθνχ κεηαβνιηζκνχ ηνπ PAF. Παξφια απηά, νη 

παξαπάλσ ζρέζεηο δελ παξαηεξνχληαη ζηελ νκάδα αλαθνξάο. Σν γεγνλφο απηφ γηα 

λα δηεπθξηληζηεί ρξήδεη πεξεηαίξσ κειέηεο θαζψο είλαη πηζαλφλ λα νθείιεηαη είηε ζην 

κηθξφ αξηζκφ δεηγκάησλ είηε ζε θάπνηα επίδξαζε ηεο HIV ινίκσμεο πνπ πξνθαιείηαη 

απνπζία αληηξεηξντθήο αγσγήο. 

Σα επίπεδα θαη ηα κεηαβνιηθά έλδπκα ηνπ PAF εκθαλίδνπλ πνηθίιεο ζπζρεηίζεηο κε 

ηα δηάθνξα βηνρεκηθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ κεηξήζεθαλ. Γελ ππάξρνπλ 

πξνεγνχκελεο κειέηεο πνπ λα εζηηάδνπλ ζηα ελ ιφγσ επξήκαηα θαη είλαη άγλσζηε ε 

πηζαλή επίδξαζε ηεο αληηξεηξντθήο αγσγήο θαη ηεο HIV ινίκσμεο. πλεπψο γηα ηελ 

απνζαθήληζή ηνπο ρξεηάδεηαη πεξαηηέξσ κειέηε. 
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Ζ βηνζχλζεζε ηνπ PAF ζηα εξπζξνθχηηαξα 

ηελ εξγαζία απηή πηζηνπνηήζεθε ε χπαξμε ησλ βηνζπλζεηηθψλ ελδχκσλ ηνπ PAF, 

PAF-CPT θαη lyso-PAF-AT, ζηα εξπζξνθχηηαξα. Ζ κειέηε έδεημε φηη ηα έλδπκα είλαη 

κεκβξαληθά, θάηη πνπ νδεγεί ζην ζπκπέξαζκα φηη πηζαλψο λα ζρεκαηίδνληαη θαηά ηε 

δηάξθεηα ησλ πξψησλ εκεξψλ δσήο ηνπ εξπζξνθπηηάξνπ φζν ππάξρνπλ αθφκα ηα 

δηάθνξα νξγαλίδηα ζην εζσηεξηθφ ηνπ. Σν εχξεκα απηφ δεκηνπξγεί πεξηζζφηεξεο 

εξσηήζεηο απφ απηέο πνπ ελδερνκέλσο λα απαληά, αλνίγνληαο έηζη ην δξφκν γηα κηα 

κεγάιε έξεπλα γχξσ απφ ην ζέκα απηφ πνπ ζα κπνξνχζε λα δψζεη εμεγήζεηο ζε 

πνιιά εξσηήκαηα ζηηο δηάθνξεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο πνπ ζρεηίδνληαη κε 

θιεγκνλή θαη αηκαηνινγηθέο δηαηαξαρέο. 

Όιεο νη ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθέο παξαηεξήζεηο ηεο παξνχζαο κειέηεο γηα ηα επίπεδα 

ηνπ PAF έρνπλ παξακείλεη θαη κεηά απφ δηφξζσζε ησλ ηηκψλ κε πιεζψξα 

παξακέηξσλ  πνπ ζα κπνξνχζαλ λα επεξεάζνπλ φπσο ε ειηθία, ν ΓΜ, ην 

θάπληζκα, ν αξηζκφ ιεπθνθχηηαξσλ θαη ηα CD4+  T θχηηαξα. 

πκπεξάζκαηα 

 Οη δηαθνξνπνηήζεηο πνπ πξνθάιεζαλ νη αληηξεηξντθέο αγσγέο ζηα ιηπνεηδή 

ηνπ νξνχ είλαη πξνβιεπφκελεο απφ ηα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα θαζψο ε 

έλαξμε ηεο αγσγήο έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ αχμεζή ηνπο [114, 115] 

δεκηνπξγψληαο ήδε έλα ππφβαζξν γηα θαξδηαγγεηαθφ θίλδπλν [378]. 

 Tν tenofovir-DF/emtricitabine κε efavirenz πξνθαιεί ηελ ηζρπξφηεξε in vitro 

αλαζηνιή ζηε δξάζε ηνπ PAF θαη ηα in vivo απνηειέζκαηα ζπλάδνπλ θαζψο 

αλαζηέιιεη ην κεηαβνιηζκφ ηνπ PAF θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 12κελεο κειέηεο. 

Σα δεδνκέλα απηά ζπκθσλνχλ κε ηα βηβιηνγξαθηθά αθνχ ε ζπγθεθξηκέλε 

αληηξεηξντθή αγσγή έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηε κείσζε δηαθφξσλ δεηθηψλ 

θιεγκνλήο, φπσο ηελ CRP θαη ηνλ TNFα [379]. 

 To abacavir/lamivudine κε efavirenz πξνθαιεί ηελ πην αζζελή αλαζηνιή ζηε 

δξάζε ηνπ PAF, εκθαλίδεη in vivo παξνδηθή αχμεζε ζην κεηαβνιηζκφ ηνπ PAF 

ηνλ 3ν κήλα αγσγήο θαη απνηειεί ηελ νκάδα κε ηελ πην απμεκέλε Lp-PLA2. 
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Σα απνηειέζκαηα απηά ζπκθσλνχλ κε ηα επξήκαηα ηεο βηβιηνγξαθίαο θαζψο 

ε αγσγή απηή έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ αχμεζε θάπνησλ δεηθηψλ θιεγκνλήο 

(CRP, IL-6, CD40LG, IL-8, LTA θαη CCL5), γεγνλφο πνπ απνδφζεθε ζην 

abacavir πνπ πεξηέρεη [380, 381] θαη ε ρξήζε ηνπ ζπλδέζεθε κε ηελ 

παξνδηθή, ζε θάπνηεο πεξηπηψζεηο, αχμεζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ 

[382]. Ο αθξηβήο κεραληζκφο ηνπ είλαη άγλσζηνο αθφκα αιιά ηα δεδνκέλα 

καξηπξνχλ ππέξ θιεγκνλψδνπο αηηηνινγίαο. Δπηπιένλ, ε Lp-PLA2 απνηειεί 

δείθηε ηεο θαξδηαγγεηαθήο ιεηηνπξγίαο, επαίζζεην ζηα επίπεδα ηνπ PAF [383] 

αιιά έρεη επίζεο ραξαθηεξηζηεί σο δείθηεο ηεο απφθξηζεο ηνπ μεληζηή ζηελ 

HIV ινίκσμε, θαζψο ε έθθξηζή ηεο δξα πξνζηαηεπηηθά ελάληηα ζηα απμεκέλα 

επίπεδα PAF [384]. Σα παξαπάλσ δεδνκέλα ζε ζπλδπαζκφ κε ηα 

απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο ζα κπνξνχζαλ λα πξνηείλνπλ ηνλ PAF σο ηνλ 

ελδηάκεζν παξάγνληα ζην θαξδηαγγεηαθφ θίλδπλν, θαζψο  έρεη πηζηνπνηεζεί ε 

ζπκκεηνρή ηνπ ζαλ παξάγνληαο αιιά θαη ζαλ γελεζηνπξγφ αίηην ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο ζχκθσλα κε ηε <<ζεσξία ηεο αζεξνζθιήξσζεο κε 

εκπινθή ηνπ PAF>> [385, 386]. 

 Σν tenofovir-DF/emtricitabine κε atazanavir-r, πξνθαιεί κηα ελδηάκεζε in vitro 

αλαζηνιή ζηε δξάζε ηνπ PAF θαη εκθαλίδεη παξνδηθή αχμεζε ζηνλ in vivo 

κεηαβνιηζκφ ηνπ ηνλ 6ν κήλα αγσγήο, ρσξίο λα επεξεάδεη ηε Lp-PLA2. Σα 

βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα δείρλνπλ φηη ην tenofovir-DF έρεη θαηεγνξεζεί γηα 

λεθξηθή βιάβε θαη ζπγθεθξηκέλα φηαλ ζπλδπαζηεί κε αλαζηνιείο πξσηεάζεο, 

φπσο ην atazanavir-r [172] αιιά θαη ε δξάζε ηνπ PAF εκπιέθεηαη ζηελ ΖΗV 

λεθξνπάζεηα [387]. Πηζαλφλ ινηπφλ, ζηελ παξνχζα κειέηε, ε νμεία θιεγκνλή 

πνπ ραξαθηεξίδεη ηελ νκάδα απηή λα καξηπξά κηα λεθξνινγηθή 

δπζιεηηνπξγία, έζησ παξνδηθή, ιφγσ ηεο λεθξν-ηνμηθήο δξάζεο ηεο αγσγήο. 

 

 Σν abacavir/lamivudine κε atazanavir-r πξνθαιεί in vitro κηα ελδηάκεζε 

αλαζηνιή ζηε δξάζε ηνπ PAF θαη εκθαλίδεη in vivo ζηαδηαθή αχμεζε ζην 

κεηαβνιηζκφ ηνπ απφ ηνλ 6ν σο ηνλ 12ν κήλα αγσγήο. Σν παξάδνμν ησλ 

απνηειεζκάησλ έγθεηηαη ζηηο πνιχ πςειέο ηηκέο ησλ PAF επηπέδσλ ζε 

ζχγθξηζε κε ηηο άιιεο νκάδεο. Σα κεηαβνιηθά ηνπ έλδπκα θαη νη βηνρεκηθέο 
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ηνπο εμεηάζεηο δελ ζπλεγνξνχλ ζε θάηη ηέηνην εθηφο απφ ηε ζηαηηζηηθψο 

ζεκαληηθή κείσζε ηνπ αξηζκνχ ησλ εξπζξνθπηηάξσλ, θάηη πνπ δελ έρεη 

ζπζρεηηζηεί κε ηε ρξήζε ηεο αγσγήο ζηε βηβιηνγξαθία αιιά ίζσο λα 

πξνκελχεη κηα αλαηκία, ε νπνία είλαη ζπρλή ζηελ ΖΗV ινίκσμε αιιά θαη 

ζρεηίδεηαη κε πςειά επίπεδα PAF κέζσ ηεο εξπζξφπησζεο [102, 336, 340]. 

Δπηπιένλ, ε αξλεηηθή ζπζρέηηζε πνπ πξνέθπςε κεηαμχ δεζκεπκέλνπ PAF κε 

ηνλ αξηζκφ εξπζξνθπηηάξσλ θαη ηελ αηκνζθαηξίλε ππνζηεξίδεη ηελ 

παξαπάλσ ππφζεζε. 

 

 Σα επίπεδα ησλ θπηηαξνθηλψλ κεηξήζεθαλ κε ζθνπφ λα γίλεη κηα ζχγθξηζε 

κεηαμχ ησλ γλσζηψλ δεηθηψλ ηεο θιεγκνλήο κε ηνλ PAF. Σα δεδνκέλα 

δείρλνπλ φηη, ηνπιάρηζηνλ κε ηε κέζνδν πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε, ν PAF είλαη 

πην επαίζζεηνο ζηηο αιιαγέο ηεο θιεγκνλψδνπο θαηάζηαζεο. Θα κπνξνχζε 

ινηπφλ λα απνηειέζεη πνιχ θαιχηεξν δείθηε θιεγκνλήο αλ ε κέηξεζε ηνπ 

γηλφηαλ πην εχθνια θαη γξήγνξα, κε ηελ ίδηα φκσο επαηζζεζία, ψζηε λα  

κπνξεί έηζη λα ρξεζηκνπνηείηαη ζε εμεηάζεηο ξνπηίλαο. Παξφια απηά ηα 

επίπεδα θπηηαξνθηλψλ είλαη πην απμεκέλα απφ ην κέζν πιεζπζκφ 

θαλεξψλνληαο κηα θαηάζηαζε θιεγκνλήο [388]. Δπηπιένλ, ε αχμεζε ηνπ 

TNFα ζηελ νκάδα Β ηνλ 1ν κήλα αγσγήο ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηελ επαθφινπζε 

αχμεζε ηνπ PAF ηνλ 3ν κήλα αγσγήο θαζψο ην έλα κφξην επάγεη ηε 

βηνζχλζεζε ηνπ άιινπ θαη vice versa [389, 390].  

 

 

Απφ ηε παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή πξνέθπςε ε άκεζε εκπινθή ηνπ  

Παξάγνληα Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ ζηελ HIV ινίκσμε θαζψο 

ζρεηίδεηαη κε ηε ρξφληα αλνζνινγηθή δηέγεξζε θαη κε ηηο κε ζπζρεηηδφκελεο κε 

ην AIDS εθδειψζεηο  ηεο ινίκσμεο. Δπηπιένλ, ν κεηαβνιηζκφο ηνπ Παξάγνληα 

Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ επεξεάδεηαη απφ ηελ εθάζηνηε 

αληηξεηξντθή αγσγή θαη έηζη ε έξεπλα γχξσ απφ ην ζέκα απηφ κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζηελ αλάπηπμε απνηειεζκαηηθφηεξσλ αγσγψλ θαη λα ειέγμεη ηφζν 

ηε θιεγκνλή ηεο HIV ινίκσμεο φζν θαη ηηο ζπλέπεηέο ηεο.  
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ΠΗΝΑΚΑ ΟΡΟΛΟΓΗΑ 

AIDS χλδξνκν Δπίθηεηεο Αλνζνινγηθήο Αλεπάξθεηαο 

ALB Αιβνπκίλεο 

ALP Αιθαιηθή Φσζθαηάζε 

Baseline Έλαξμε Αγσγήο 

BSA Αιβνπκίλε Οξνχ Βσφο 

BUN Άδσην Οπξίαο Οξνχ 

cART πλδπαζηηθή Αληηξεηξντθή Αγσγή 

CHOL Υνιεζηεξφιε 

CK Κηλάζε Σεο Κξεαηίλεο 

CREA Κξεαηηλίλε Οξνχ 

CSFs 
Παξάγνληεο Πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ Αξρέγνλσλ 
Αηκνπνηεηηθψλ Κπηηάξσλ 

De Novo Δμ’ Τπαξρήο 

DNA Γενμπξηβνλνπθιετθφ Ομχ  

DTT Γηζεηνζξεïηφιε 

Eryptosis Δξπζξφπησζε 

Flippases Φιηπάζεο 

Floppases Φινπάζεο 

Flotillin Φινηηιίλεο 

G-LDL Γιπθνδπιησκέλε LDL 

GLUC Γιπθφδε Οξνχ 

GPCR Τπνδνρείο πνπ ζπλδένληαη κε G Πξσηεΐλεο 

HAART Αληηξεηξντθή Αγσγή Τςειήο Γξαζηηθφηεηαο 

HBV Ηφο ηεο Hπαηίηηδαο B 
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HCT Αηκαηνθξίηεο 

HCV Ηφο ηεο Hπαηίηηδαο C 

HDL Ληπνπξσηεΐλε Τςειήο Ππθλφηεηαο 

HGb Αηκνζθαηξίλε 

HIVE  Δγθεθαινπάζεηα ζρεηηθή κε ηνλ HIV 

HPLC Τγξή Υξσκαηνγξαθία Τςειήο Απφδνζεο 

Hpv Ηφο ησλ Αλζξσπίλσλ Θεισκάησλ 

IFN Ηληεξθεξφλεο 

Immune Activation Αλνζνινγηθή Δλεξγνπνίεζε 

Immunosenescence Πξφσξε/Αθχζηθε Αλνζνινγηθή Γήξαλζε 

Innate Immune System Έκθπην Αλνζνπνηεηηθφ χζηεκα 

Integrase Δλζσκαηάζε 

IRF Ρπζκηζηηθνί Παξάγνληεο Ηληεξθεξνλψλ 

LDH Γαιαθηηθή Αθπδξνγνλάζε 

LDL Ληπνπξσηεΐλε Υακειήο Ππθλφηεηαο 

Lipid rafts Ληπηδηθέο ζρεδίεο 

Lp-PLA2 Ληπνπξσηετληθή Φσζθνιηπάζε Α2 

LPS Ληπνπνιπζαθραξίηεο 

LTA Ληπνηεηρντθφ νμχ  

lyso-PAF-AT ιπζν-PAF-αθεηπινηξαλζθεξάζε 

lyso-PC ιπζν- θσζθαηηδπινρνιίλε 

mLDL Σξνπνπνηεκέλε LDL 

NF-θB Ππξεληθφο Παξάγνληαο Κβ 

non-AIDS morbidities Με πζρεηηδφκελεο κε ην AIDS Δθδειψζεηο 

NRTIs Ννπθιενζηδηθά Αλάινγα - Αλαζηνιείο Αληίζηξνθεο 
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Μεηαγξαθάζεο 

NtRTIs 
Ννπθιενηηδηθά Αλάινγα - Αλαζηνιείο Αληίζηξνθεο 
Μεηαγξαθάζεο 

NΝRTIs 
Με Ννπθιενζηδηθά Αλάινγα - Αλαζηνιείο Αληίζηξνθεο 
Μεηαγξαθάζεο 

ox-LDL Ομεηδσκέλε LDL 

PAF Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο ησλ Αηκνπεηαιίσλ 

PAF-AH PAF-Αθεηπινυδξνιάζε 

PAF-CPT PAF-Φσζθνρνιηλνηξαλζθεξάζε 

PAF-like activity 
molecules 

Μφξηα Γηαθνξεηηθήο Γνκήο αιιά Παξφκνηαο Γξαζηηθφηεηαο 
κε ηνλ PAF 

PAF-like molecules Μνξηαθά Αλάινγα ηνπ PAF 

PAF-R PAF Τπνδνρέαο 

PC Φσζθαηηδπινρνιίλε 

PE Φσζθαηηδπιναηζαλνιακίλε 

PHSC Πνιπδχλακα Αηκνπνηεηηθά Βιαζηηθά Κχηηαξα 

PIs Αλαζηνιείο Πξσηεαζψλ 

PLT Αξηζκφο Αηκνπεηαιίσλ 

RBC Αξηζκφο Δξπζξνθπηηάξσλ 

Remodeling Αλαδηακφξθσζε 

RNA Ρηβνλνπθιεïθφ Ομχ 

Scramplases ζθξακπιάζεο 

SGOT,AST Ομαινμεïθή Σξαλζακηλάζε 

SGPT,ALT Ππξνζηαθπιηθή Σξαλζακηλάζε 

SM θηγγνκπειίλε 

Stomatin ηνκαηίλε 
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TCA Σξηρισξνμηθφ Ομχ 

TGF Σξνπνπνηεηηθφο Απμεηηθφο Παξάγνληαο  

TLC Υξσκαηνγξαθία Λεπηήο ηηβάδαο 

TLR Toll-Like Τπνδνρείο 

TNF Παξάγνληαο Νέθξσζεο Όγθσλ 

TRIG Σξηγιπθεξίδηα 

VEGF Αγγεηαθφο Δλδνζειηαθφο Απμεηηθφο Παξάγνληαο 

WBC Αξηζκφο Λεπθνθπηηάξσλ 

ΒΜΗ Γείθηεο Μάδαο ψκαηνο 

γ-GT γ- Γινπηακηληθή Σξαλζθεξάζε 

Γ Γηαθνξέο 

ΖΗV Αλζξψπηλνο Ηφο Αλνζναλεπάξθεηαο 

ΗL Ηληεξιεπθίλε 

Μicrobial Σranslocation Μηθξνβηαθή Μεηαηφπηζε 
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πληκήζεηο – Αξθηηθφιεμα – Αθξσλχκηα 

AAG 1-O-alkyl-2-acetyl-sn-glycerol 

AIDS Acquired Immunodeficiency Syndrome 

ALB Albumin 

ALP Alkaline Phosphatase 

ATV Atazanavir 

BMI Body Mass Index 

BSA Bovine Serum Albumin 

BUN Blood Urea Nitrogen 

C Chloroform 

cART Combinational Antiretroviral Therapy 

CCR5 C-C Chemokine Receptor Type 5 

CDC Centers of Disease Control 

CHOL Cholesterol 

CK Creatine kinase 

CREA Creatinine 

CRP C-Reactive Protein 

CSFs Colony Stimulation Factors 

CVD Cardiovascular Disease 

CXCR4 C-X-C Chemokine Receptor Type 4 

D.A.D. Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs 

DF Disoproxil Fumarate 

DNA Deoxyribonucleic Acid 

DTT Dithiothreitol 

Efv Efavirenz 

FDA Food and Drug Administration 

FRAM 
Fat Redistribution and Metabolic Change in HIV Infection 
Study 

G-LDL Glycosylated LDL 

GLUC Glucose 
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GPCR G protein-coupled receptor 

HAART High Active Antiretroviral Therapy 

HBV Hepatitis B virus 

HCT Hematocrit 

HCV Hepatitis C virus  

HDL High Density Lipoprotein 

HEAT HIV Study with Epzicom and Truvada 

HGb Hemoglobin 

HIV Human Immunodeficiency Virus 

HIVE HIV Associated Encephalopathy 

HPLC High Pressure Layer Chromatography 

Hpv Human Papillomavirus 

IC50 Inhibitory Concentration for 50% Inhibition 

IFN Interferon 

IL Interleukin 

IRF Interferon Regulatory Factor 

L Leukocytes 

LDH Lactate dehydrogenase 

LDL Low Density Lipoprotein 

Lp-PLA2 Lipoprotein-associated Phospholipase A2 

LPS Lipopolysaccharides 

LTA Lipoteichoic acid 

lyso-PAF-AT lyso-PAF acetyltransferase 

M Methanol 

MACS Multicenter AIDS Cohort Study 

mLDL modified LDL 

myD88 Myeloid differentiation protein 88 

NF-θB Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

NRTIs Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 
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NtRTIs Nucleotide Reverse Transcriptase Inhibitors 

NΝRTIs Non-Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors 

ox-LDL Oxidized LDL 

P Platelets 

PAF Platelet Activating Factor 

PAF-AH PAF acetylhydrolase 

PAF-CPT Platelet Activating Factor Cholinephosphotransferase 

PAF-R Platelet Activating Factor Receptor 

PAI-1 Plasminogen-Activator Inhibitor Type 1 

PAMP Pathogen Associated Molecular Pattern 

PC Phosphatidylcholine 

PE Phosphatidylethanolamine 

PHSC Pluripotent Hematopoietic Stem Cell 

PIs Protease Inhibitors 

PLT Platelet Count 

PPP Platelet Poor Plasma 

PRP Platelet Rich Plasma 

r Ritonavir 

RBC Red Blood Cell Count 

RNA Ribonucleic Acid 

SGOT,AST Aspartate Aminotransferase 

SGPT,ALT Alanine Transaminase 

SIV Simian Immunodeficiency Virus 

SM Sphingomyelin 

SMART Strategies for Management of Antiretroviral Therapy 

TCA Trichlororic Acid 

TGF Transforming growth factor 

TIR Toll/interleukin-1 receptor 

TLC Thin Layer Chromatography 
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TLR Toll-like receptor 

TNF Tumor Necrosis Factor  

TRAM TRIF related adaptor molecule 

TRIF 
Toll-interleukin-1-receptor domain-containing adaptor inducing 
interferon-β 

TRIG Triglycerides 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 

WBC White Blood Cell Count 

ΑΕΣ Zidovudine 

γ-GT Gamma-glutamyl transpeptidase 

ΓΜ Γείθηεο Μάδαο ψκαηνο 

Φ.Ο. Φπζηνινγηθφο Οξφο 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ Η 

Πίλαθαο 25: CD4
+
 T θχηηαξα θαη ηηθφ  θνξηίν ησλ αζζελψλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο.  

 
Ομάδεσ 

Μινεσ 
ptime 

0 1 3 6 9 12 

C
D

4
+ 
T

 (
κφ

ττ
α

ρ
α

/μ
L)

 

Α 
273.0 348.0* 375.0* 411.5* 479.0* 439.0* 

<0.001 
(232.0 - 362.0) (319.0 – 412.0) (315.0 – 422.0) (279.5 – 470.2) (390.5 – 534.2) (329.0-478.7) 

Β 
313.5 372.0* 473.5* 467.5* 526.5* 526.5* 

<0.001 
(246.2 - 323.0) (350.7 – 424.0) (404.2 – 505.7) (387.7 – 515.5) (361.5 – 614.0) (379.2-626.7) 

Γ 
305.5 387.5* 499.5* 598.0* 667.5* 678.0* 

<0.001 
(254.8-381.0) (335.3-599.0) (346.0-783.5) (403.0-685.0) (382.5-871.3) (439.5-983.5) 

Δ 
268.0 379.0* 409.0* 555.0* 466.0* 616.0* 

<0.001 
(241.0-380.5) (308.5-488.0) (358.0-513.0) (316.0-630.0) (335.0-606.0) (354.5-779.0) 

Ν 
486.5 550.5 495.5 650.5* 581.5 501.5 

0.362 
(463.3-593.8) (448.1-713.5) (468.5-646.8) (560.3-677.5) (463.5-621.5) (419.3-668.3) 

Ιι
κό

  φ
ο

ρ
τί

ο
 -

 V
L 

 (
lo

g 
α

ντ
ιγ

./
m

L)
 

Α 
4.3 2.4* 

ND* ND* ND* ND* <0.001 
(4.0 – 4.7) (2.2 – 2.7) 

Β 
4.4 2.4* 2.0* 

ND* ND* ND* <0.001 
(3.8 – 5.1) (1.9 – 2.6) (2.0 – 2.0) 

Γ 
2.8 2.7* 

ND* ND* ND* ND* <0.001 
(4.5-5.5) (2.4-3.1) 

Δ 
4.3 2.5* 

ND* ND* ND* ND* <0.001 
(3.8-5.0) (2.1-2.9) 

Ν 
4.1 3.9 4.0 3.8 4.0 3.9 

0.399 
(3.1-4.5) (3.2-4.3) (3.3-4.5) (3.2-4.4) (3.1-4.4) (2.8-4.7) 

 

Τν ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ην * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο 

(t=0, baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε δηάκεζν θαη ελδνηεηαξηεκνξηαθό 

εύξνο (25ν-75ν). (ND: Non Detected) 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ ΗΗ 

Πίλαθαο 26: Γείθηεο Μάδαο ψκαηνο θαη ιηπηδαηκηθφ πξνθίι ησλ αζζελψλ θαηά ηε δηάξθεηα 
ηεο κειέηεο.  

 Ομάδεσ 
Μινεσ 

ptime 
0 1 3 6 9 12 

Δ
εί

κτ
θ

σ 
Μ

ά
ηα

σ 
Σώ

μ
α

το
σ 

- 
Δ

Μ
Σ 

(K
g/

cm
2 ) 

Α 
27.4 27.5 27.7 28.1 28.1 28 

0.754 
(24.4 - 32.6) (24.5 – 31.4) (24.4 – 30.9) (24.8 - 30.1) (24.7 – 29.9) (24.1 - 30.6) 

Β 
24.2 24.4 24.1 24.6 24.8 24.7 

0.333 
(23.4 - 27.6) (23.6 - 27.8) (23.9 - 28.7) (23.6 - 29.2) (23.2 - 28.5) (24.0 - 28.4) 

Γ 
24.7 25.2 26.1 25.9 25.9 25.8 

0.761 
(22.5-26.9) (23.2-26.9) (23.7-27.0) (24.1-27.6) (24.0-27.5) (25.3-27.4) 

Δ 
23.8 24.1 23.9 24.1 24.2* 24.7 

0.215 
(22.3-26.3) (22.8-26.3) (23.0-25.7) (23.2-26.8) (23.6-26.7) (23.4-27.3) 

Ν 
24.7 24.7 24.3 24.0 24.3 24.3 

0.380 
(23.6-27.6) (23.9-28.2) (23.5-27.7) (21.9-27.6) (23.3-27.7) (23.6-27.7) 

Ο
λι

κι
 χ

ο
λθ

ς
τε

ρ
ό

λθ
 

(m
g/

d
L)

 

Α 
169.5 188.0* 209.0* 198.0* 199.5* 197.0 * 

0.007 
(157.2 - 193.7) (179.0 - 219.7) (179.5 – 255.0) (189.2 – 240.0) (183.5 – 221.5) (183.2 – 245.0) 

Β 
156 185.5* 194.5* 197.0* 213.5* 202.5 * 

0.001 
(136.8 - 179.5) (169.7 - 263.7) (170.0 – 241.2) (171.0 – 243.7) (176.0 – 244.2) (184.5 – 240.2) 

Γ 
147.0 150.0 161.0 177.0 166.0 163.5 

0.067 
(125.0-168.0) (135.3-176.8) (126.5-185.0) (132.5 - 204.5) (127.0-204.0) (135.8-203.8) 

Δ 
182.0 197.0* 204.0* 204.0* 202.0* 196.0* 

0.005 
(155.5-203.0) (173.5-231.5) (186.0-234.0) (174.5-228.5) (188.0-244.5) (190.0-243.5) 

Ν 
169.5 161.3 171.0 168.0 155.5 149.5 

0.595 
(142.5-193.8) (146.0-188.5) (138.5-185.5) (119.0-192.8) (118.3-194.5) (130.0-194.8) 
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Τν ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ην * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο 

(t=0, baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε δηάκεζν θαη ελδνηεηαξηεκνξηαθό 

εύξνο (25ν-75ν). 

 Ομάδεσ 
  Μινεσ    

ptime 
0 1 3 6 9 12 

H
D

L 
(m

g/
d

L)
 

Α 
34 42 46.0* 46.5* 44.5* 40.5* 

0.008 
(28.0 - 40.5) (37.0 - 47.0) (32.2 - 50.7) (33.7 – 53.7) (32.7 – 51.0) (33.0 - 48.7) 

Β 
34.5 41.5* 42.0* 43.5* 42.5* 38.0 * 

0.002 
(29.0 - 38.8) (32.7 - 48.5) (33.5 - 50.0) (40.7 – 48.7) (37.7 – 47.2) (37.0 - 50.7) 

Γ 
26.5 31.0 33.5 38.0* 32.5 35.5 

0.030 
(25.3 - 35.5) (27.0-37.8) (26.5-37.3) (27.0-43.5) (25.0-42.8) (31.0-41.5) 

Δ 
43.0 47.0* 49.0* 49.0* 52.0* 49.0* 

0.001 
(33.5-55.0) (36.0-57.0) (35.5-57.0) (37.5-66.5) (36.5-62.5) (40.5-61.0) 

Ν 
37.5 36.0 36.0 39.0 35.5 33.5 

0.846 
(30.0-42.3) (34.0-41.0) (29.0-42.0) (28.0-40.8) (30.0-40.8) (30.0-38.3) 

LD
L 

(m
g/

d
L)

 

Α 
120 133 137.0* 142.5* 141.5* 147.7* 

0.028 (105.2 - 
136.2) 

(115.0 – 
152.0) 

(115.7 – 
188.2) 

(114.0 – 
150.0) 

(121.5 – 
152.7) 

(117.0 - 
176.2) 

Β 
98 116.0* 107.0* 113.5* 121 117.5* 

0.007 
(80.0 - 125.0) (85.5 – 145.2) (96.7 – 155.5) 

(105.2 – 
142.7) 

(91.7 – 145.7) (98.7 - 146.0) 

Γ 
88.5 92.5 77.0 110.0 102.0 96.0 

0.407 
(76.8-106.8) (73.8-102.8) (65.5-125.0) (73.3-131.8) (80.0-127.5) (73.3-126.0) 

Δ 
118.0 123.0* 121.0 127.0 124.0 119.0 

0.192 
(100.0-127.0) (110.0-154.0) (103.5-142.0) (105.5-137.5) (100.5-146.5) (106.0-137.5) 

Ν 
117.0 105.8 111.5 110.5 98.0 88.5 

0.326 
(86.5-140.5) (84.8-141.3) (72.8-138.0) (70.3-139.3) (70.8-142.3) (79.0-143.0) 

Τρ
ιγ

λυ
κε

ρ
ίδ

ια
 (

m
g/

d
L)

 

Α 
104.5 108.5 114 101.5 112.5 105.5 

0.170 
(63.5 - 133.7) (69.0 – 172.5) (83.7 – 146.7) (79.7 – 131.5) (68.2 – 148.2) (79.2 – 158.0) 

Β 
77.5 117.0* 122.0* 122.5* 147.5* 129.0* 

0.001 
(62.8 - 213.3) (93.0 – 387.7) (91.7 – 251.5) (89.7 – 238.2) (92.5 – 548.5) (111.7- 354.0) 

Γ 
131.5 143.0* 149.5 150.0 153.5 168.5 

0.412 
(88.5 - 177.0) (129.3-216.0) (115.8-196.5) (112.8-222.3) (96.5-214.3) (107.5-230.8) 

Δ 
62.0 97.0* 126.0* 103.0* 103.0* 135.0* 

0.001 
(50.0-132.0) (84.5-144.5) (88.5-229.0) (67.5-221.5) (92.5-208.0) (81.5-259.0) 

Ν 
83.5 87.5 92.0 88.5 78.5 92.5 

0.683 
(78.0-103.3) (60.4-116.3) (63.5-167.8) (71.5-137.8) (62.0-131.3) (55.3-110.3) 



Βαςιλική Δ. Παπακωνςταντίνου 

Επίδραςη Αντιρετροϊκήσ Αγωγήσ ςτο Μεταβολιςμό του Παράγοντα Ενεργοποίηςησ των Αιμοπεταλίων 

 
174 

 

ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ ΗΗI 

Πίλαθαο 27: Βηνρεκηθνί δείθηεο ησλ αζζελψλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο.  

 Ομάδεσ 
Μινεσ 

ptime 
0 1 3 6 9 12 

Γλ
υ

κό
ηθ

-G
LU

C
 

(m
g/

d
L)

 

Α 
92.0 98.5 91.5 104.5 100.0 100.0 

0.167 
(87.0-111.0) (94.3-126.3) (87.3-114.5) (92.0-110.3) (86.5-107.8) (88.3-103.3) 

Β 
86.0 95.5 95.0* 95.0* 97.5* 97.0 

0.143 
(76.8-100.8) (90.8-105.0) (91.6-100.0) (90.8-103.3) (86.3-104.0) (88.8-101.0) 

Γ 
90.5 89.0 87.0 90.0 90.5 82.5* 

0.090 
(88.3-92.8) (87.3-94.8) (82.5-88.8) (85.5-95.5) (87.5-94.5) (80.3-86.8) 

Δ 
82.0 84.0 89.0 85.0 85.0 86.0 

0.598 
(72.0-90.5) (79.0-94.5) (76.5-96.5) (75.5-96.0) (78.0-93.5) (78.5-98.5) 

Ν 
91.0 90.0 94.0 86.5 85.5* 86.5 

0.008 
(89.3-98.0) (87.0-92.8) (86.3-95.5) (77.8-90.8) (82.0-89.5) (83.5-90.3) 

Ά
ηω

το
 Ο

υ
ρ

ία
σ 

ο
ρ

ο
φ

-Β
U

N
 

(m
g/

d
L)

 

Α 
12.5 12.5 11.0 12.5 12.0 11.5 

0.963 
(8.3-18.3) (8.8-17.0) (11.0-17.0) (9.3-15.8) (9.3-15.8) (8.5-16.8) 

Β 
15.0 16.0 16.5 16.0 17.5 15.5 

0.799 
(13.5-17.3) (14.3-18.5) (11.0-19.0) (11.8-19.3) (12.8-18.5) (12.5-18.0) 

Γ 
13.5 14.5 16.0 14.5 11.5 15.0 

0.082 
(12.3-17.0) (10.8-17.8) (12.5-17.5) (13.0-16.5) (10.3-16.0) (14.0-18.3) 

Δ 
13.0 14.0 13.0 16.0 14.0 16.0 

0.676 
(12.0-18.0) (11.5-18.5) (10.0-19.5) (11.0-19.5) (12.0-18.0) (12.0-20.0) 

Ν 
17.0 17.5 15.5 17.5 16.0 13.0* 

0.060 
(14.8-17.8) (14.5-19.0) (11.3-16.8) (13.0-21.3) (12.3-17.8) (12.3-15.0) 

Κ
ρ

εα
τί

νι
νθ

 Ο
ρ

ο
φ

 –
 C

R
EA

 

(m
g/

d
L)

 
 

Α 
0.90 0.85 0.80 0.90 0.80 0.80 

0.324 
(0.70-0.98) (0.80-1.08) (0.73-0.98) (0.73-0.98) (0.70-1.08) (0.70-1.00) 

Β 
0.80 0.90 0.80 0.80 0.80 0.80 

0.480 
(0.70-0.93) (0.70-0.90) (0.80-0.83) (0.70-0.83) (0.78-0.95) (0.78-0.80) 

Γ 
0.85 0.85 0.80 0.85 0.85 0.90 

0.918 
(0.80-0.90) (0.80-0.98) (0.73-0.98) (0.80-0.90) (0.80-0.98) (0.73-1.00) 

Δ 
0.90 0.80 0.70 0.80 0.80 0.80 

0.442 
(0.80-1.00) (0.70-0.95) (0.70-0.90) (0.70-0.85) (0.75-0.85) (0.75-0.85) 

Ν 
0.90 0.90 0.85 0.90 0.80 0.85 

0.348 
(0.83-0.98) (0.73-1.08) (0.80-0.98) (0.80-1.00) (0.73-1.08) (0.70-1.00) 
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Ο
ξα

λο
ξε

ικ
ι

 τ
ρ

α
νς

α
μ

ιν
ά

ς
θ

 -
 

SG
O

T,
 A

ST
 (

U
/I

) 

Α 
25.5 25.5 22.5 26.0 26.5 22.5 

0.190 
(17.0-30.2) (17.5-32.5) (18.5-39.8) (21.8-35.8) (22.3-33.8) (18.8-25.0) 

Β 
19.0 18.0 16.5 19.5 16.5 18.5 

0.082 
(14.8-24.8) (15.5-25.5) (12.8-26.5) (14.5-28.3) (14.0-18.0) (14.5-34.8) 

Γ 
21.5 23.0 18.5 17.0 20.0 19.0 

0.192 
(17.8-33.3) (19.0-29.8) (16.3-28.0) (17.0-27.3) (17.0-24.3) (18.3-24.0) 

Δ 
28.0 23.0* 20.0* 20.0* 21.0 19.0 

0.398 
(19.5-32.5) (18.0-30.5) (17.5-27.0) (18.5-25.5) (17.5-28.5) (17.0-25.0) 

Ν 
29.0 29.0 27.0 30.0 29.5 33.0 

0.435 
(21.8-32.5) (19.5-31.5) (18.3-34.0) (19.0-39.8) (19.5-31.8) (20.8-43.0) 

Π
υ

ρ
ο

ς
τα

φ
υ

λι
κι

 τ
ρ

α
νς

α
μ

ιν
ά

ς
θ

 

- 
SG

P
T,

 A
ST

 (
U

/Ι
) 

Α 
23.0 24.0 26.5 31.5 30.0 25.5 

0.378 
(12.0-42.5) (16.8-50.8) (16.3-52.0) (18.8-40.0) (19.0-46.8) (12.3-34.0) 

Β 
22.5 23.5 19.0 16.5 16.5 22.5 

0.110 
(13.0-36.0) (15.8-30.5) (12.8-31.8) (14.8-25.3) (11.8-20.5) (17.0-35.0) 

Γ 
19.5 27.0 19.0 23.5 19.5 18.5 

0.314 
(17.5-51.3) (18.8-63.8) (14.8-45.5) (14.3-42.5) (14.3-37.5) (14.3-33.8) 

Δ 
25.0 22.0* 18.0* 16.0 19.0 19.0 

0.467 
(16.5-33.5) (11.0-28.0) (12.0-23.0) (11.0-25.5) (12.0-25.0) (11.5-23.5) 

Ν 
29.0 32.0 28.5 32.5 28.5 33.5 

0.621 
(21.8-32.5) (19.5-31.5) (18.3-34.0) (19.0-39.8) (19.5-31.8) (20.8-43.0) 

Γα
λα

κτ
ικ

ι
 Α

φ
υ

δ
ρ

ο
γο

να
ς

θ
 -

 

LD
H

 

Α 
180.5 191.0 186.5 192.5 202.0 190.0 

0.357 
(152.0-204.3) (155.5-204.3) (155.5-217.5) (188.3-208.5) (192.0-216.8) (173.0-205.5) 

Β 
172.5 161.0 158.5 159.0 158.5 162.0 

0.122 
(152.8-204.0) (146.3-183.0) (135.0-187.8) (143.5-186.3) (142.8-175.3) (137.5-200.0) 

Γ 
189.5 156.5 164.0* 159.5* 164.5 165.5 

0.020 
(164.3-217.5) (149.0-197.0) (130.5-171.0) (129.5-170.3) (127.8-198.0) (133.8-178.8) 

Δ 
205.0 186.0 179.0 169.0 178.0 164.0 

0.150 
(171.0-211.5) (165.0-207.5) (173.5-183.0) (156.0-179.5) (169.0-193.5) (154.0-205.5) 

Ν 
217.0 211.5 202.5 229.5 202.5 212.0 

0.033 
(192.5-236.8) (173.8-240.0) (170.0-226.3) (189.3-241.5) (178.3-248.5) (172.8-255.8) 

Α
λβ

ο
υ

μ
ίν

εσ
 –

 A
LB

 

Α 
45.0 44.0 44.0 44.5 43.5 45.5 

0.209 
(41.3-45.0) (42.3-45.0) (43.0-46.0) (44.0-46.8) (42.0-45.0) (44.0-46.0) 

Β 
46.0 45.5 47.0 47.0 47.0 44.5 

0.110 
(44.0-48.0) (42.0-47.5) (45.0-50.0) (46.0-48.0) (45.5-49.0) (44.0-47.3) 

Γ 
44.0 43.1 42.6 44.2 44.9 45.2 

0.107 
(43.0-46.5) (42.3-45.5) (39.5-45.8) (44.0-45.8) (44.0-45.0) (44.0-47.8) 

Δ 
43.0 43.0 44.0 43.0 44.0 44.0 

0.370 
(41.5-46.5) (41.5-44.5) (41.5-45.5) (43.0-44.0) (44.0-46.0) (43.0-47.0) 

Ν 
47.5 46.8* 44.5* 44.5* 45.5 43.5 

0.012 
(44.5-49.5) (44.3-47.0) (42.3-46.5) (42.5-47.5) (40.0-46.8) (41.3-46.3) 
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Τν ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ην * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο 

(t=0, baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε δηάκεζν θαη ελδνηεηαξηεκνξηαθό 

εύξνο (25ν-75ν). 

 

Κ
ιν

ά
ς

θ
 τ

θ
σ 

κρ
εα

τί
νθ

σ-
C

K
 

 

Α 
144.0 141.5 140.5 168.0*           127.5 114.5 

0.082 
(43.3-252.0) (92.5-260.5) (65.8-210.5) (96.8-363.5) (74.5-183.3) (83.5-160.3) 

Β 
109.5 108.5 82.0 155.5 90.0 107.0 

0.374 
(41.0-273.3) (45.0-250.0) (48.0-446.3) (56.8-640.5) (57.3-214.8) (59.8-378.5) 

Γ 
67.5 106.5* 75.0* 92.0* 83.5 95.0* 

0.044 
(33.5-103.0) (63.3-228.8) (57.8-207.8) (63.3-112.0) (66.3-134.0) (76.5-120.0) 

Δ 
142.0 158.0 165.0 173.0 146.0 140.0 

0.416 
(77.5-206.5) 

(115.0-
297.5) 

(124.0-
247.0) 

(109.5-
281.5) 

(108.5-
223.0) 

(86.5-197.0) 

Ν 
209.5 129.0 118.0 135.0 108.5 183.5 

0.331 
(91.0-348.3) (89.8-286.0) (65.8-174.0) (68.3-343.8) (70.8-181.3) (116.8-257.5) 

γ-
 γ

λο
υ

τα
μ

ιν
ικ

ι
 τ

ρ
α

νς
φ

ερ
ά

ς
θ

 -
 

γ-
G

T 
(U

/I
) 

Α 
22.0 35.5* 35.5* 43.5* 39.0* 40.0* 

0.003 
(14.0-29.3) (23.5-51.5) (27.3-58.0) (27.3-71.5) (25.8-73.0) (23.3-68.5) 

Β 
17.0 27.0* 28.0* 27.0* 30.5* 35.0* 

0.001 
(14.0-23.8) (23.5-40.5) (22.8-46.0) (23.8-38.5) (21.5-41.5) (26.3-41.0) 

Γ 
22.0 19.0 21.5 25.5* 23.0 21.5 

0.008 
(14.5-42.8) (14.5-36.5) (15.5-60.8) (18.5-81.0) (17.5-41.3) (18.8-38.0) 

Δ 
21.0 25.0 21.0 22.0 24.0 22.0 

0.386 
(16.0-25.5) (15.5-33.0) (14.5-28.5) (15.0-29.5) (16.0-29.0) (17.5-30.5) 

Ν 
17.0 18.0 18.5 16.0 19.0 17.5 

0.280 
(11.5-31.8) (10.4-35.5) (8.8-33.0) (10.0-42.8) (12.8-36.0) (12.3-36.3) 

Α
λκ

α
λι

κι
 φ

ω
ς

φ
α

τά
ς

θ
 –

A
LP

 
(U

/I
) 

Α 
59.0 75.5* 84.5* 87.5* 97.0* 95.0* 

<0.001 
(48.0-72.8) (62.5-83.8) (68.5-100.3) (69.5-102.5) (77.3-108.3) (81.8-112.8) 

Β 
61.5 71.0* 74.5* 76.5* 77.5* 79.5* 

<0.001 
(56.8-68.5) (67.3-78.0) (65.3-86.5) (67.5-95.0) (66.8-96.3) (73.8-99.8) 

Γ 
65.5 78.5* 85.0* 87.5* 92.0* 94.0* 

<0.001 
(56.8-70.8) (64.8-84.0) (73.5-101.8) (80.8-121.5) (82.0-125.8) (88.0-115.0) 

Δ 
58.0 62.0 63.0* 81.0* 82.0* 78.0* 

<0.001 
(50.0-77.5) (51.0-86.0) (56.0-87.0) (63.0-87.5) (64.0-97.5) (67.5-98.0) 

Ν 
58.5 68.0 63.0 65.5 66.5 66.0 

0.104 
(52.5-80.3) (57.5-79.5) (51.3-73.0) (52.3-76.0) (50.0-69.8) (51.8-72.5) 
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ΠΑΡΑΡΣΖΜΑ ΗV 

Πίλαθαο 28: Αηκαηνινγηθνί δείθηεο ησλ αζζελψλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο.  

 Ομάδεσ 
Μινεσ 

ptime 
0 1 3 6 9 12 

Α
ρ

ικ
μ

ό
σ 

λε
υ

κο
κυ

ττ
ά

ρ
ω

ν 
- 

W
B

C
 

(1
0

3 /μ
L)

 

Α 
5.05 5.10 5.45 5.65 5.55 5.60 

0.256 
(4.23-5.38) (4.13-6.28) (3.98-7.20) (5.10-6.73) (4.55-7.50) (5.10-6.73) 

Β 
5.30 5.10 5.25 6.35 6.00 5.80* 

0.091 
(4.63-6.33) (4.18-6.95) (4.38-6.13) (4.73-7.25) (4.80-6.83) (5.35-8.03) 

Γ 
6.30 6.40 6.45 6.53 6.15 7.45 

0.187 
(5.13-7.13) (6.05-7.93) (5.93-8.08) (5.25-7.78) (5.78-8.43) (6.80-9.00) 

Δ 
5.20 4.80 6.70 6.40 6.30 7.30 

0.061 
(4.95-7.00) (4.75-7.45) (4.60-8.20) (5.05-8.53) (5.20-8.75) (4.75-12.00) 

Ν 
6.05 6.00 5.95 6.65* 5.90 5.75 

0.579 
(5.55-7.08) (4.86-8.60) (5.30-7.40) (5.70-7.90) (5.70-6.58) (4.83-6.50) 

Α
ρ

ικ
μ

ό
σ 

Α
ιμ

ο
π

ετ
α

λί
ω

ν 
- 

P
LT

 

 (
1

0
3 /μ

L)
 

Α 
162.5 221.0* 227.0* 209.0* 216.5* 200.5* 

0.023 
(118.0-214.8) (166.3-243.8) (168.5-254.3) (184.5-237.8) (188.8-234.5) (180.3-236.0) 

Β 
169.0 197.0* 201.5 202.5* 182.0 206.0 

0.071 
(139.3-204.8) (167.0-229.0) (161.3-222.3) (176.0-251.5) (158.8-204.3) (167.5-237.5) 

Γ 
197.0 228.5* 248.0* 229.5* 242.0* 258.0* 

0.008 
(167.8-224.8) (205.5-273.8) (222.5-292.5) (212.5-277.3) (214.5-270.0) (220.0-290.3) 

Δ 
172.0 197.0* 222.0 225.0 206.0 210.0 

0.027 
(153.5-214.0) (174.5-249.5) (165.5-238.0) (148.0-231.5) (155.5-219.0) (183.5-235.0) 

Ν 
243.5 242.5 252.5 216.5 212.5 202.5* 

0.034 
(218.8-277.5) (223.1-331.0) (217.3-297.3) (186.3-267.3) (193.3-258.0) (178.0-254.5) 

Α
ρ

ικ
μ

ό
σ 

ερ
υ

κ
ρ

ο
κυ

ττ
ά

ρ
ω

ν 
- 

R
B

C
 

 (
10

6 /μ
L)

 

Α 
4.97 4.88 5.04 5.06 4.85 4.92 

0.242 
(4.7-5.2) (4.5-5.2) (4.6-5.4) (4.7-5.4) (4.5-5.2) (4.6-5.2) 

Β 
5.01 4.93* 4.86* 4.78* 4.83* 4.74* 

0.244 
(4.78-5.28) (4.64-5.30) (4.54-4.97) (4.46-4.95) (4.73-4.96) (4.51-5.13) 

Γ 
5.04 4.90 4.97 5.16 4.88 5.03 

0.623 
(4.66-5.26) (4.73-5.27) (4.61-5.17) (4.82-5.20) (4.63-5.04) (4.84-5.11) 

Δ 
4.80 4.50* 4.49* 4.51* 4.54* 4.47* 

<0.001 
(4.71-5.28) (4.43-5.10) (4.26-4.82) (4.27-4.75) (4.21-4.87) (4.25-4.87) 

Ν 
4.99 5.08 5.13 5.00 5.03 5.04 

0.358 
(4.94-5.27) (5.05-5.14) (5.04-5.25) (4.94-5.08) (4.87-5.17) (4.89-5.09) 
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Α
ιμ

ο
ς

φ
α

ιρ
ίν

θ
 -

 H
G

b
 

(g
/d

L)
 

Α 
14.3 14.6 14.85 15.25* 14.9 14.9 

0.002 
(13.9-15.2) (13.6-14.8) (14.2-15.8) (14.6-16.0) (14.2-15.4) (14.5-15.3) 

Β 
14.5 14.6 14.8 14.8 14.7 14.7 

0.184 
(13.9-15.3) (13.3-15.4) (13.1-15.1) (13.7-15.2) (13.9-15.5) (13.5-15.5) 

Γ 
14.25 14.30 14.80 15.20* 14.75 15.20* 

0.094 
(13.43-15.08) (13.33-15.40) (14.08-15.08) (14.60-15.98) (13.98-15.43) (14.50-15.70) 

Δ 
14.30 13.60* 14.00 14.20 14.30 14.30 

0.175 
(13.90-15.40) (12.95-14.95) (13.75-14.90) (13.60-15.40) (13.50-15.80) (13.75-15.50) 

Ν 
14.55 14.35 14.45 14.35 14.55 14.35 

0.996 
(14.00-15.03) (14.20-14.68) (14.23-14.75) (13.78-15.38) (13.28-14.40) (13.95-14.93) 

Α
ιμ

α
το

κρ
ίτ

θ
σ 

–
 H

C
T 

(%
) 

Α 
41.9 42.1 43.3 44.9* 43.7 44.1* 

0.001 
(40.2-45.3) (41.0-43.9) (41.7-46.6) (42.7-46.4) (42.1-45.3) (43.3-45.5) 

Β 
43.8 42.6 43.2 43.6 43.2 43.5 

0.079 
(42.0-45.4) (40.4-45.9) (39.9-44.0) (41.4-44.5) (42.1-46.2) (41.1-45.9) 

Γ 
43.0 42.9 44.4 45.2* 44.4 45.0* 

0.036 
(40.4-45.0) (40.3-45.4) (41.6-45.1) (43.2-47.3) (42.8-46.0) (44.0-46.4) 

Δ 
42.5 41.7* 41.6 42.7 42.9 42.2 

0.080 
(41.1-46.3) (39.5-44.6) (40.4-44.2) (40.3-45.8) (40.1-46.4) (41.0-46.2) 

Ν 
43.1 43.1 43.3 43.0 43.2 43.1 

0.693 
(41.6-43.9) (42.0-43.7) (43.1-44.1) (41.7-46.0) (41.4-44.9) (41.5-44.6) 

 

Τν ptime εθθξάδεη ηε ζπλνιηθή κεηαβνιή ζηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ελώ ην * ηε 

ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή δηαθνξνπνίεζε (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηελ έλαξμε ηεο αγωγήο 

(t=0, baseline). Τα κεγέζε είλαη εθθξαζκέλα ζε δηάκεζν θαη ελδνηεηαξηεκνξηαθό 

εύξνο (25ν-75ν). 
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