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H åíäïãåíÞò PAF-áêåôõëïûäñïëÜóç
åðçñåÜæåé ôçí áíôéãïíéêüôçôá ôçò ïîåéäùìÝíçò
LDL óå áóèåíåßò ìå óôåöáíéáßá íüóï

ÓÊÏÐÏÓ Ç ïîåéäùôéêÞ ôñïðïðïßçóç ôçò LDL (oxLDL) åðÜãåé ôç äçìéïõñãßá
áíôéãïíéêþí åðéôüðùí, üðùò åßíáé ç ïîåéäùìÝíç öùóöáôéäõëï÷ïëßíç
(oxPC), ç ëõóïöùóöáôéäõëï÷ïëßíç (lyso-PC), ï ðáñÜãïíôáò åíåñãïðïßç-
óçò ôùí áéìïðåôáëßùí (PAF) êáé ôá ïîåéäùìÝíá öùóöïëéðßäéá. Ç lyso-PC
ðáñÜãåôáé åíæõìéêÜ áðü ôçí õäñüëõóç ôùí ïîåéäùìÝíùí öùóöïëéðéäßùí
ìå ôç äñÜóç ôçò PAF-áêåôõëïûäñïëÜóçò (PAF-AH). Óêïðüò ôçò ðáñïý-
óáò åñãáóßáò Þôáí ç ìåëÝôç ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé oxLDL óå ó÷Ý-
óç ìå ôï âáèìü ïîåßäùóÞò ôçò óå áóèåíåßò ìå íüóï ôùí óôåöáíéáßùí
áããåßùí êáé ï ðéèáíüò ñüëïò ôçò PAF-AH óôçí áíôéãïíéêüôçôá ôçò oxLDL.
ÕËÉÊÏ-ÌÅÈÏÄÏÓ Õëéêü ôçò ìåëÝôçò áðïôÝëåóáí 65 áóèåíåßò ìå ãíùóôÞ
óôåöáíéáßá íüóï êáé óõìðôùìáôïëïãßá óôáèåñÞò óôçèÜã÷çò êáé 47 õãéåßò
åèåëïíôÝò (ïìÜäá åëÝã÷ïõ). LDL, ç ïðïßá áðïìïíþèçêå áðü ðñüóöáôï
ðëÜóìá, ïîåéäþèçêå ðáñïõóßá 5 ìÌ CuSO4. ÐáñáóêåõÜóôçêáí 3 ìïñöÝò
oxLDL, ç oxLDLL, ç oxLDLP êáé ç oxLDLD (óôï ôÝëïò ôçò ëáíèÜíïõóáò, ôçò
åêèåôéêÞò öÜóçò êáé ôçò öÜóçò áðïéêïäüìçóçò, áíôßóôïé÷á). Áíôßóôïé-
÷åò ìïñöÝò ïîåéäùìÝíçò LDL ðáñáóêåõÜóôçêáí ìåôÜ áðü ðñïçãïýìåíç
áðåíåñãïðïßçóç ôçò åíäïãåíïýò PAF-AH, [oxLDL(-)]. ÔÝëïò, ðáñáóêåõÜ-
óôçêå LDL ôñïðïðïéçìÝíç ìå ìçëïíéêÞ äéáëäåàäç (MDA-LDL). Óå üëïõò
ôïõò óõììåôÝ÷ïíôåò ðñïóäéïñßóôçêáí ôßôëïé áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ ôùí
äéáöüñùí ìïñöþí ïîåéäùìÝíçò LDL ìå ìÝèïäï ELISA. ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ Ïé
óôåöáíéáßïé áóèåíåßò åìöÜíéóáí óçìáíôéêÜ õøçëüôåñïõò ôßôëïõò áõôï-
áíôéóùìÜôùí êáôÜ oxLDLL (1,102±0,391 Ýíáíôé 0,873±0,254, áíôßóôïé-
÷á, Ñ<0,001), oxLDLP (1,223±0,340 Ýíáíôé 0,915±0,243, áíôßóôïé÷á,
Ñ<0,0001), oxLDLD (1,199±0,397 Ýíáíôé 0,969±0,280, áíôßóôïé÷á,
Ñ=0,002) oxLDL(-)L (1,368±0,392 Ýíáíôé 1,043±0,226, áíôßóôïé÷á,
Ñ<0,0001), oxLDL(-)P (1,567±0,332 Ýíáíôé 1,154±0,269, áíôßóôïé÷á,
Ñ<0,0001) êáé oxLDL(-)D (1,563±0,320 Ýíáíôé 1,270±0,269, áíôßóôïé÷á,
Ñ<0,0001) óå óýãêñéóç ìå ôïõò õãéåßò åèåëïíôÝò. Äåí ðáñáôçñÞèçêáí
äéáöïñÝò üóïí áöïñÜ óôïõò ôßôëïõò áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ MDA-LDL,
óôéò äýï ïìÜäåò ôçò ìåëÝôçò. Óôçí ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç, áõîçìÝ-
íá åðßðåäá ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ oxLDLP êáé oxLDL(-)P ó÷åôßóôç-
êáí ìå áõîçìÝíï êßíäõíï ãéá ôçí ýðáñîç óôåöáíéáßáò íüóïõ (RR=0,076,
0,012�0,478 95%CI, Ñ=0,006 êáé RR=0,150, 0,035�0,641 95%CI, Ñ=0,010,
áíôßóôïé÷á). ÓÕÌÐÅÑÁÓÌÁÔÁ Ç ðáñïýóá åñãáóßá äåß÷íåé ãéá ðñþôç öïñÜ
ôçí ðáñïõóßá áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé ïîåéäùìÝíùí öùóöïëéðéäßùí êáé
lyso-PC óôïí ïñü ôüóï áóèåíþí ìå êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá üóï êáé
õãéþí åèåëïíôþí. Ç lyso-PC öáßíåôáé íá åßíáé ï åðßôïðïò, ï ïðïßïò äéá-
êñßíåé ôïõò áóèåíåßò áðü ôá öõóéïëïãéêÜ Üôïìá. Ôá åõñÞìáôá áõôÜ õðï-
äçëþíïõí ôï óçìáíôéêü ñüëï ôçò PAF-AH üóïí áöïñÜ óôïí ôýðï ôùí
åðéôüðùí ðïõ ó÷çìáôßæïíôáé óôçí oxLDL êáé, êáôÜ óõíÝðåéá, ôïí ôýðï
ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí ðïõ êáôåõèýíïíôáé Ýíáíôé áõôÞò ôçò áèçñïãü-
íïõ ëéðïðñùôåÀíçò. ÅðéðëÝïí, ç ðáñïýóá ìåëÝôç äåß÷íåé üôé ôá áõôïá-
íôéóþìáôá Ýíáíôé oxLDLP áðïôåëïýí Ýíáí áíåîÜñôçôï ðáñÜãïíôá êéíäý- ¸ºÿáñª¬

¸ºÿƒóª «æα½Π¿ç¬ Åÿºÿó½ÿúβ½ç¬», 2005

Å. Ëïõñßäá,1

Á. Ðáðáèáíáóßïõ,2

É. ÃïõäÝâåíïò,2

Á.Ä. ÔóåëÝðçò1

1ÅñãáóôÞñéï Âéï÷çìåßáò, ÔìÞìá ×çìåßáò,
ÐáíåðéóôÞìéï Éùáííßíùí,
2ÊáñäéïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ, ÉáôñéêÞ Ó÷ïëÞ,
Ðáíåðéóôçìéáêü Íïóïêïìåßï Éùáííßíùí,
ÉùÜííéíá

íïõ ãéá êáñäéáããåéáêÞ íüóï.

ËÝîåéò åõñåôçñßïõ

Áíôéóþìáôá
ËéðïðñùôåÀíåò
Óôåöáíéáßá íüóïò

........................................................



64 Å. ËÏÕÑÉÄÁ êáé óõí

Ç áèçñïóêëÞñùóç ôùí óôåöáíéáßùí áããåßùí êáé ç

êáñäéáããåéáêÞ íüóïò áðïôåëïýí Ýíáí áðü ôïõò êýñéïõò

ëüãïõò èíçôüôçôáò óôï äõôéêü êüóìï. Ç ðáèïãÝíåéá

ôçò áèçñùìÜôùóçò ðåñéëáìâÜíåé ðïëýðëïêåò áëëçëåðé-

äñÜóåéò ìåôáîý ôùí êõôôÜñùí ôïõ áñôçñéáêïý ôïé÷þìá-

ôïò (åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, ìáêñïöÜãá, ëåßá ìõúêÜ êýô-

ôáñá) êáé ôùí ëéðïðñùôåúíþí ôïõ ðëÜóìáôïò, êõñßùò

ôùí ÷áìçëÞò ðõêíüôçôáò ëéðïðñùôåúíþí (LDL) êáé ôùí

õøçëÞò ðõêíüôçôáò ëéðïðñùôåúíþí (HDL).1 Ç ïîåéäùìÝ-

íç LDL (oxLDL) åðÜãåé ôç óõóóþñåõóç ôçò ÷ïëçóôå-

ñüëçò óôá ìáêñïöÜãá êáé äéáäñáìáôßæåé óçìáíôéêü ñüëï

óôçí ðáèïãÝíåóç ôçò áèçñùìáôéêÞò íüóïõ.2,3

Ç ïîåßäùóç ôçò LDL åßíáé ìéá ðïëýðëïêç äéåñãáóßá.

ÄéÜöïñïé ìç÷áíéóìïß, ðáñüíôåò óå áèçñùìáôéêÝò âëÜ-

âåò, ìðïñïýí íá ïäçãÞóïõí óôçí ïîåßäùóÞ ôçò in vivo.

Ç ïxLDL äåí åßíáé Ýíá ïìïãåíÝò óùìáôßäéï áëëÜ Ý÷åé

ðïëýðëïêç äïìÞ. ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ïîåßäùóçò, ôüóï

ôï ëéðéäéáêü ðåñéå÷üìåíï üóï êáé ç áðïëéðïðñùôåÀíç

Â-100, ç ïðïßá áðïôåëåß ôï êýñéï ðñùôåúíéêü óõóôáôéêü

ôçò LDL, õðüêåéíôáé óå ìéá óåéñÜ áðü ÷çìéêÝò ôñïðïðïéÞ-

óåéò äéáìÝóïõ áíôéäñÜóåùí åëåõèÝñùí ñéæþí. Ìéá áðü

ôéò ðéï óçìáíôéêÝò ìåôáâïëÝò ðïõ ðáñáôçñïýíôáé êáôÜ

ôçí ïîåßäùóç ôçò LDL åßíáé ç õðåñïîåßäùóç ôùí ðïëõ-

áêüñåóôùí ëéðáñþí ïîÝùí ðïõ åßíáé åóôåñïðïéçìÝíá

óôçí sn-2 èÝóç ôùí öùóöïëéðéäßùí. Ôá ëéðïûðåñïîåßäéá

ðáñïõóßá ìåôáëëéêþí éüíôùí äéáóðþíôáé ðñïò äñáóôéêÜ

öùóöïëéðßäéá, üðùò åßíáé ç ïîåéäùìÝíç öùóöáôéäõëï-

÷ïëßíç (oxPC), ç ëõóï-öùóöáôéäõëï÷ïëßíç (lyso-PC),

ï ðáñÜãïíôáò åíåñãïðïßçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí (PAF),

ï lyso-PAF, êáé áëäåàäåò, üðùò ç ìçëïíéêÞ äéáëäåàäç

(MDA) êáé ç 4-õäñïîõíïíåíÜëç (4-HNE), ïé ïðïßåò

áíôéäñïýí ìå ôçí apo B-100. Ôá ðñïúüíôá áõôÜ åßíáé

õðåýèõíá ãéá ðïëëÝò áðü ôéò âéïëïãéêÝò äñÜóåéò ôçò

oxLDL, óõìðåñéëáìâáíïìÝíçò êáé ôçò áíôéãïíéêüôçôáò.4

Ìéá áðü ôéò óçìáíôéêÝò ìåôáâïëÝò ðïõ ëáìâÜíïõí

÷þñá êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ïîåßäùóçò ôçò LDL åßíáé ç

õäñüëõóç ôçò oxPC êáé ç ðáñáãùãÞ ôçò lyso-PC. Ç

lyso-PC öáßíåôáé íá äéáäñáìáôßæåé ñüëï-êëåéäß óå ðïë-

ëÝò áðü ôéò âéïëïãéêÝò äñÜóåéò ôçò oxLDL.5 Ç õäñüëõ-

óç ôçò oxPC êáôáëýåôáé áðü ôçí áêåôõëïûäñïëÜóç ôïõ

ðáñÜãïíôá åíåñãïðïßçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí (PAF-á-

êåôõëïûäñïëÜóç, PAF-AH), ç ïðïßá âñßóêåôáé óõíäåäå-

ìÝíç óôï ðëÜóìá ìå ôéò ëéðïðñùôåÀíåò êáé êõñßùò ìå

ôçí LDL. Ôï Ýíæõìï áõôü õäñïëýåé öùóöïëéðßäéá, ôá

ïðïßá ðåñéÝ÷ïõí ìéêñïý ìåãÝèïõò áêõëï-ïìÜäá óôçí

sn-2 èÝóç.6,7

ÁðïôÝëåóìá ôçò ïîåßäùóçò ôçò LDL åßíáé ï ó÷çìáôé-

óìüò äéáöüñùí íÝùí åðéôüðùí óôï ëéðïðñùôåúíéêü óù-

ìáôßäéï, ïé ïðïßïé ìðïñåß íá åìöáíßæïõí áíôéãïíéêüôç-

ôá.5,8,9 Áíôéóþìáôá Ýíáíôé oxLDL ôýðïõ IgG êáé IgM åßíáé

ðáñüíôá óå õãéÞ Üôïìá.10 ÐïëëÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé

ôçí ðáñïõóßá áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé oxLDL êáèþò êáé

Ýíáíôé LDL ôñïðïðïéçìÝíçò ìå ÌDA (MDA-LDL) óå áóèå-

íåßò ìå íüóï ôùí óôåöáíéáßùí áããåßùí.11–18 Óå üëåò áõôÝò

ôéò ìåëÝôåò ïé áóèåíåßò åìöÜíéóáí õøçëüôåñïõò ôßôëïõò

áõôïáíôéóùìÜôùí óå óýãêñéóç ìå öõóéïëïãéêÜ Üôïìá,

Ýíá åýñçìá ôï ïðïßï õðïäåéêíýåé üôé ç ýðáñîç áõôþí

ôùí áíôéóùìÜôùí ìðïñåß íá Ý÷åé äéáãíùóôéêÞ Þ êáé

ðñïãíùóôéêÞ áîßá.19–30 ÂÝâáéá, õðÜñ÷ïõí êáé ìåëÝôåò,

óýìöùíá ìå ôéò ïðïßåò äåí ðáñáôçñåßôáé êÜðïéá äéáöï-

ñÜ óôïõò ôßôëïõò ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí ìåôáîý ôùí áóèå-

íþí êáé ôùí õãéþí åèåëïíôþí. Ïé áéôßåò áõôÞò ôçò áóõì-

öùíßáò äåí åßíáé ãíùóôÝò. Ìðïñåß íá õðïôåèåß üôé ç

öõóéïëïãéêÞ ëåéôïõñãßá ôùí áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé oxLDL

åßíáé ç óõììåôï÷Þ ôïõò óôçí áðïìÜêñõíóç áõôþí ôùí

ðñïöëåãìïíùäþí êáé ðñïáèçñïãüíùí óùìáôéäßùí áðü

ôçí êõêëïöïñßá êáé ôï áñôçñéáêü ôïß÷ùìá. Áðü ôçí Üëëç

ðëåõñÜ, ðïëëÝò ìåëÝôåò Ýäåéîáí ìéá èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç

ìåôáîý ôïõ âáèìïý ôçò áèçñùìÜôùóçò êáé ôùí åðéðÝ-

äùí ôùí áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé oxLDL.31,32 ̧ íáò ðéèáíüò

ðáèïãüíïò/áèçñïãüíïò ñüëïò áõôþí ôùí áíôéóùìÜôùí

ìðïñåß íá åßíáé ç áõîçìÝíç öëåãìïíÞ ðïõ áíáðôýóóå-

ôáé ëüãù ó÷çìáôéóìïý áíïóïóõìðëåãìÜôùí ìåôáîý

oxLDL êáé áíôéóùìÜôùí, ç ïðïßá ïäçãåß óå åðéôÜ÷õíóç

ôïõ ñõèìïý ó÷çìáôéóìïý áöñùäþí êõôôÜñùí.21

Åðéðñüóèåôá, Ý÷åé ðñïôáèåß áðü äéÜöïñïõò åñåõíç-

ôÝò üôé áõôïáíôéóþìáôá Ýíáíôé êáñäéïëéðßíçò33–35 êáé

oxLDL29,30 êáèþò åðßóçò êáé Ýíáíôé MDA-LDL36 Ý÷ïõí

ðñïãíùóôéêÞ áîßá ãéá êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá.

Ï óêïðüò ôçò ðáñïýóáò åñãáóßáò Þôáí ç ìåëÝôç ôùí

áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé oxLDL óå ó÷Ýóç ìå ôï âáèìü

ïîåßäùóçò ôçò LDL êáé ôçò åíåñãüôçôáò ôçò PAF-AH

óå áóèåíåßò ìå íüóï ôùí óôåöáíéáßùí áããåßùí (CAD),

óå ìéá ðñïóðÜèåéá íá äéåñåõíçèåß ï ðéèáíüò ñüëïò ðïõ

äéáäñáìáôßæåé áõôü ôï Ýíæõìï óôçí áíôéãïíéêüôçôá ôçò

oxLDL.

ÕËÉÊÏ ÊÁÉ ÌÅÈÏÄÏÓ

Ðëçèõóìüò ôçò ìåëÝôçò

ÅîÞíôá ðÝíôå áóèåíåßò (58 Üíäñåò, 89,2% êáé 7 ãõíáßêåò,

10,8%, ìÝóïò üñïò çëéêßáò 62,5±9,5 Ýôç) ìå éóôïñéêü óôáèå-

ñÞò óôçèÜã÷çò (Ýíáñîç óõìðôùìáôïëïãßáò ôïõëÜ÷éóôïí 1 Ýôïò

ðñéí êáé ç ïðïßá ðáñÝìåéíå óôáèåñÞ ãéá ôï ôåëåõôáßï åîÜìçíï)

óõìðåñéåëÞöèçóáí óôç ìåëÝôç. ¼ëïé ïé áóèåíåßò åß÷áí äïêé-

ìáóßá êüðùóçò èåôéêÞ ãéá ìõïêáñäéáêÞ éó÷áéìßá êáé õðïâëÞ-

èçêáí óå óôåöáíéïãñáößá áðü ôïí ÉáíïõÜñéï Ýùò êáé ôïí Éïý-

íéï ôïõ 2002. Ùò óçìáíôéêÞ áããåéïãñáöéêÜ óôåöáíéáßá íüóïò
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èåùñÞèçêå ïðïéáäÞðïôå óôÝíùóç >50% óå 1 Þ ðåñéóóüôåñåò

åðéêÜñäéåò óôåöáíéáßåò áñôçñßåò. Áðü ôïõò óôåöáíéáßïõò áóèå-

íåßò, ïé 29 åß÷áí óôåöáíéáßá íüóï åíüò áããåßïõ, 13 åß÷áí

íüóï 2 áããåßùí êáé 23 åß÷áí íüóï 3 áããåßùí. Áóèåíåßò ìå

éóôïñéêü çðáôéêÞò, íåöñéêÞò Þ ñåõìáôéêÞò íüóïõ, êáèþò êáé

áóèåíåßò ìå éóôïñéêü êáêïÞèåéáò êáé áóèåíåßò ïé ïðïßïé õðï-

âëÞèçêáí óå óôåöáíéïãñáöéêü Ýëåã÷ï óôá ðëáßóéá áíôéìåôþ-

ðéóçò ïîÝïò óôåöáíéáßïõ óõíäñüìïõ Þ äéåñåýíçóçò ìõïêáñ-

äéïðÜèåéáò Þ âáëâéäïðÜèåéáò, áðïêëåßóôçêáí áðü ôç ìåëÝôç.

Ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ áðïôÝëåóáí 47 õãéåßò åèåëïíôÝò (Üôïìá

ìå åëåýèåñï éáôñéêü éóôïñéêü êáé ÷ùñßò óõìðôùìáôïëïãßá óõì-

âáôÞ ìå êáñäéáããåéáêÞ íüóï). Ç óõììåôï÷Þ óôç ìåëÝôç, ôüóï

ôùí áóèåíþí üóï êáé ôùí õãéþí åèåëïíôþí, Ýãéíå ýóôåñá áðü

åíçìÝñùóÞ ôïõò ãéá ôï óêïðü êáé ôç ìåèïäïëïãßá ôçò ìåëÝôçò

êáé ôçí åíõðüãñáöç óõãêáôÜèåóÞ ôïõò.

Óôïõò óôåöáíéáßïõò áóèåíåßò, ç óõëëïãÞ ôïõ äåßãìáôïò

ðñáãìáôïðïéÞèçêå ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç ôçò áíôéóôçèáã÷éêÞò

êáé ôçò õðïëéðéäáéìéêÞò áãùãÞò. Óå üëïõò ôïõò óõììåôÝ÷ïíôåò

óôç ìåëÝôç Ýãéíå êáôáãñáöÞ ôùí êëáóéêþí ðáñáãüíôùí êéí-

äýíïõ ãéá êáñäéáããåéáêÞ íüóï (êÜðíéóìá, óáê÷áñþäçò äéá-

âÞôçò, áñôçñéáêÞ õðÝñôáóç êáé ïéêïãåíåéáêü éóôïñéêü ðñþéìçò

êáñäéáããåéáêÞò íüóïõ, õðïëïãéóìüò äåßêôç ìÜæáò óþìáôïò),

åíþ ðñïóäéïñßóôçêáí ôá åðßðåäá óôïí ïñü ôçò ïëéêÞò, ôçò

LDL-, ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé ôùí ôñéãëõêåñéäßùí.

Áðïìüíùóç ôçò LDL

Ç óõëëïãÞ ôïõ öëåâéêïý áßìáôïò Ýãéíå óå óùëçíÜñéá ðïõ

ðåñéåß÷áí áíôéðçêôéêü EDTA. To ðëÜóìá õðïâëÞèçêå óå ôñåéò

äéáäï÷éêÝò õðåñöõãïêåíôñÞóåéò äéÜñêåéáò 10 ùñþí ç êáèåìéÜ

óôéò 40.000 óôñïöÝò óôïõò 14 °C. ÌåôÜ áðü ôï ôÝëïò ôçò

ôñßôçò õðåñöõãïêÝíôñçóçò óõëëÝ÷èçêå ç LDL êáé õðïâëÞèç-

êå óå 24ùñç äéáðßäõóç. Ç ðïóïôéêïðïßçóÞ ôçò Ýãéíå ìå ôïí

ðñïóäéïñéóìü ôçò ðñùôåÀíçò óýìöùíá ìå ôç ìÝèïäï BCA.37

ÐáñáóêåõÞ äéáöüñùí ìïñöþí oxLDL

Áðåíåñãïðïßçóç ôçò åíäïãåíïýò PAF-AH. Ç ìç áíôéóôñåðôÞ

áðåíåñãïðïßçóç ôçò PAF-AH ôçò LDL ðñáãìáôïðïéÞèçêå ìå

ôçí ðñïóèÞêç äéáëýìáôïò 100 mM Pefabloc, 5 ìL/mL LDL

(ôåëéêÞ óõãêÝíôñùóç 0,5 mM Pefabloc). ÌåôÜ áðü ôï ôÝëïò

ôçò åðþáóçò, ç LDL ìå áðåíåñãïðïéçìÝíç ôçí åíäïãåíÞ PAF-

AH õðÝóôç åêôåíÞ äéáðßäõóç. Óôç óõíÝ÷åéá, ðñïóäéïñßóôçêå ç

ðñùôåÀíç óýìöùíá ìå ôç ìÝèïäï BCA.

Ïîåßäùóç ôçò LDL. H LDL ìå Þ ÷ùñßò áðåíåñãïðïéçìÝíç

ôçí åíäïãåíÞ PAF-AH (ôåëéêÞ óõãêÝíôñùóç 100 ìg ðñùôåÀ-

íçò/mL) ïîåéäþèçêå ìå ôçí ðñïóèÞêç äéáëýìáôïò 0,5 mM

CuSO4, 10 ìL/mL LDL (ôåëéêÞ óõãêÝíôñùóç 5 ìÌ Cu2+).38 Ç

ïîåßäùóç ðáñáêïëïõèÞèçêå óôá 234 nm ìå êáôáãñáöÞ ôçò

óéãìïåéäïýò êáìðýëçò ðáñáãùãÞò ôùí óõæõãþí äéåíßùí. Ðá-

ñáóêåõÜóôçêáí ôñåéò ìïñöÝò oxLDL ìå åíåñãü ôçí åíäïãåíÞ

PAF-AH, ç oxLDLL (óôï ôÝëïò ôçò ëáíèÜíïõóáò öÜóçò), ç

oxLDLP (óôï ôÝëïò ôçò åêèåôéêÞò öÜóçò) êáé ç oxLDLD (óôï

ôÝëïò ôçò öÜóçò áðïéêïäüìçóçò). Ïé ßäéåò ìïñöÝò ðáñáóêåõÜ-

óôçêáí ìåôÜ áðü ðñïçãïýìåíç áðåíåñãïðïßçóç ôçò PAF-AH

[oxLDL(-)], ç oxLDL(-)L (óôï ôÝëïò ôçò ëáíèÜíïõóáò öÜóçò),

ç oxLDL(-)P (óôï ôÝëïò ôçò åêèåôéêÞò öÜóçò) êáé ç oxLDL(-)D

(óôï ôÝëïò ôçò öÜóçò áðïéêïäüìçóçò). Ï ôåñìáôéóìüò ôçò ïîåß-

äùóçò Ýãéíå ìå ôçí ðñïóèÞêç 0,01% EDTA.

ÐáñáóêåõÞ ôçò MDA-LDL. Ç LDL åðùÜóôçêå ãéá 3 þñåò

óôïõò 37 °C ìå 0,5 M MDA (100 ìL MDA/mg ðñùôåÀíçò

LDL). Ç ôñïðïðïéçìÝíç LDL (MDA-LDL) õðïâëÞèçêå óå åêôåíÞ

äéáðßäõóç êáé áêïëïýèçóå ìÝôñçóç ôçò ðñùôåÀíçò óýìöùíá

ìå ôç ìÝèïäï BCA.

Ðñïóäéïñéóìüò áõôïáíôéóùìÜôùí

Ôá áõôïáíôéóþìáôá Ýíáíôé öõóéêÞò LDL (natLDL), üëùí

ôùí ìïñöþí oxLDL êáé MDA-LDL, ðñïóäéïñßóôçêáí ìå ôç

ìÝèïäï ELISA. ÓõíïðôéêÜ, ôï ðëáêßäéï ELISA êáëýöèçêå ìå

ôï áíôéãüíï óå óõãêÝíôñùóç 10 ìg/mL PBS/BHT/EDTA/

well êáé öõëÜ÷èçêå óôïõò 4 °C ãéá 24 þñåò. Áêïëïýèçóå

Ýêðëõóç äýï öïñÝò ìå ôï áíôéäñáóôÞñéï Ýêðëõóçò êáé áðïìÜ-

êñõíóç ôïõ õðåñêåßìåíïõ ìå ôÝôïéïí ôñüðï, þóôå íá áðïìá-

êñõíèåß ç ðïóüôçôá ôïõ áíôéãüíïõ ðïõ äåí åß÷å äåóìåõôåß êáé

íá åîáóöáëéóôåß ìå ôïí ôñüðï áõôüí ç ìåãáëýôåñç áêñßâåéá

ôçò ìåèüäïõ. ÐñïóôÝèçêáí 100 ìL äéáëýìáôïò æåëáôßíçò 1%

ãéá ôç äÝóìåõóç ôùí êåíþí èÝóåùí. ¸ãéíå åðþáóç ãéá ìßá

þñá óå èåñìïêñáóßá äùìáôßïõ. Áêïëïýèçóå Ýêðëõóç äýï öï-

ñÝò ìå ôï áíôéäñáóôÞñéï Ýêðëõóçò êáé áðïìÜêñõíóç ôïõ õðåñ-

êåßìåíïõ ìå ôÝôïéïí ôñüðï, þóôå íá áðïìáêñõíèåß ç ìÝãéóôç

äõíáôÞ ðïóüôçôá õãñïý. Óôç óõíÝ÷åéá, ðñïóôÝèçêáí 50 ìL

ïñïý óå áñáßùóç 1/50 óôï äéÜëõìá 1% æåëáôßíçò. ̧ ãéíå åðþá-

óç ãéá ìßá þñá óå èåñìïêñáóßá äùìáôßïõ. Áêïëïýèçóå Ýêðëõ-

óç ðÝíôå öïñÝò ìå ôï áíôéäñáóôÞñéï Ýêðëõóçò êáé áðïìÜêñõí-

óç ôïõ õðåñêåßìåíïõ. Óôç óõíÝ÷åéá, ðñïóôÝèçêáí 50 ìL ôïõ

äåõôåñïãåíïýò áíôéóþìáôïò ðïõ Þôáí óõæåõãìÝíï ìå õðåñï-

îåéäÜóç áãñéïñáðáíéïý áñáéùìÝíïõ óå üãêï 1/1000 óå äéÜ-

ëõìá 1% æåëáôßíçò. Ç åðþáóç Ýãéíå ãéá ìßá þñá óå èåñìï-

êñáóßá äùìáôßïõ. Áêïëïýèçóå Ýêðëõóç ðÝíôå öïñÝò ìå ôï

áíôéäñáóôÞñéï Ýêðëõóçò êáé áðïìÜêñõíóç ôïõ õðåñêåßìåíïõ.

Óå êÜèå well ðñïóôÝèçêáí 50 ìL áðü ôï áíôéäñáóôÞñéï áíÜðôõ-

îçò ÷ñþìáôïò. Áêïëïýèçóå åðþáóç ãéá 4 min óå èåñìïêñáóßá

äùìáôßïõ. Óå êÜèå well ðñïóôÝèçêáí 50 ìL áðü ôï áíôéäñá-

óôÞñéï ôåñìáôéóìïý ôçò áíôßäñáóçò (2N HCl). ÌåôñÞèçêå ç

áðïññüöçóç óôá 492 nm óå öùôüìåôñï microELISA. Ôá áðï-

ôåëÝóìáôá åêöñÜóôçêáí ùò ï ëüãïò ôùí áíôéóùìÜôùí ðïõ

ðñïóäÝèçêáí óôçí oxLDL/natLDL.39–43 Óôá ðåéñÜìáôá áíáóôï-

ëÞò, ïé ïñïß ðñïåðùÜóôçêáí åðß ìßá þñá ìå 10 ìg/mL lyso-

PC Þ äéÜöïñåò ìïñöÝò oxLDL ðñéí áðü ôçí ðñïóèÞêç ôïõò

óôï ðëáêßäéï ELISA.

ÓôáôéóôéêÞ áíÜëõóç

Ïé óõíå÷åßò ìåôáâëçôÝò óå êÜèå ïìÜäá (óõìðåñéëáìâáíï-

ìÝíùí êáé ôùí ôßôëùí ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ oxLDL) åê-

öñÜóôçêáí ùò ìÝóïò üñïò±óôáèåñÞ áðüêëéóç, åíþ ïé äéáêñé-

ôÝò ìåôáâëçôÝò ùò áðüëõôïé áñéèìïß. Ïé äýï ïìÜäåò ôçò ìåëÝôçò
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óõãêñßèçêáí ìåôáîý ôïõò ìå ôç âïÞèåéá ôïõ Student’s t-test

(óõíå÷åßò ìåôáâëçôÝò) êáé x2-test (äéáêñéôÝò ìåôáâëçôÝò). Ãéá

ôïí õðïëïãéóìü ôùí ó÷åôéêþí êéíäýíùí (RR) êáé ôùí 95%

äéáóôçìÜôùí åìðéóôïóýíçò (95%CI) ìåôáîý ôùí äýï ïìÜäùí

ôçò ìåëÝôçò ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç, ëáì-

âÜíïíôáò õðüøç ôéò óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò ðáñáìÝôñïõò, üðùò

ðñïÝêõøáí áðü ôç ìïíïðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç. Ç äéåñåýíçóç

ôïõ ìïíôÝëïõ ðñáãìáôïðïéÞèçêå ìå ôç ìÝèïäï backward step-

wise (likelihood ratios) êáé ðáñÜìåôñïé ìå Ñ<0,05 èåùñÞèçêáí

ùò áíåîÜñôçôïé ðáñÜãïíôåò. Óå êÜèå ðåñßðôùóç, Ñ<0,05 èåù-

ñÞèçêå óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêü. Ç óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç ðñáãìáôï-

ðïéÞèçêå ìå ôï ®SPSS 11.0 Software (SPSS, Inc, Chicago, Ill).

ÁÐÏÔÅËÅÓÌÁÔÁ

×áñáêôçñéóôéêÜ ôïõ ðëçèõóìïý ôçò ìåëÝôçò

ÓõíïëéêÜ, ìåëåôÞèçêáí 112 Üôïìá. Ôá êëéíéêÜ êáé

âéï÷çìéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ ôùí áóèåíþí ôçò ìåëÝôçò

öáßíïíôáé óôïí ðßíáêá 1. Äåí ðáñáôçñÞèçêáí óôáôéóôé-

êÜ óçìáíôéêÝò äéáöïñÝò óôá åðßðåäá ïëéêÞò ÷ïëçóôå-

ñüëçò, LDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé ôñéãëõêåñéäßùí ìåôáîý

ôùí äýï ïìÜäùí ôçò ìåëÝôçò. Áíôßèåôá, ïé óôåöáíéáßïé

áóèåíåßò, óõãêñéíüìåíïé ìå ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ, åß÷áí

ìåéùìÝíá åðßðåäá HDL-÷ïëçóôåñüëçò ïñïý (38,20

±11,43 Ýíáíôé 44,08±9,43, Ñ=0,016), Þôáí ðéï çëéêéù-

ìÝíïé êáé åìöÜíéóáí ìåãáëýôåñç åðßðôùóç áñôçñéáêÞò

õðÝñôáóçò. Äåí ðáñáôçñÞèçêáí óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÝò

äéáöïñÝò ìåôáîý ôùí äýï ïìÜäùí ôçò ìåëÝôçò, üóïí

áöïñÜ óôçí åðßðôùóç ôïõ óáê÷áñþäïõò äéáâÞôç, ôïõ

ïéêïãåíåéáêïý éóôïñéêïý ðñþéìçò êáñäéáããåéáêÞò íü-

óïõ êáé ôçò ðá÷õóáñêßáò.

Ôßôëïé áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé üëùí ôùí ìïñöþí
ïîåéäùìÝíçò LDL

Áõôïáíôéóþìáôá ôýðïõ IgG Ýíáíôé üëùí ôùí ìïñöþí

ïîåéäùìÝíçò LDL åßíáé ðáñüíôá ôüóï óå õãéåßò åèåëï-

íôÝò üóï êáé óå óôåöáíéáßïõò áóèåíåßò. ÅíäéáöÝñïí

áðïôåëåß ôï ãåãïíüò üôé êáé óôéò äýï ïìÜäåò ôçò ìåëÝ-

ôçò ïé ôßôëïé ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí Þôáí õøçëüôåñïé üôáí

ùò áíôéãüíá ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ïé ìïñöÝò oxLDLP êáé

oxLDLD óå óýãêñéóç ìå ôçí oxLDLL. Ôï ßäéï öáéíüìåíï

ðáñáôçñåßôáé üôáí ïé ìïñöÝò oxLDL(-) ÷ñçóéìïðïéÞèç-

êáí ùò áíôéãüíá (åéê. 1). ÅðéðëÝïí, êáé óôéò äýï ïìÜäåò

ìåëÝôçò ïé ôßôëïé ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé êÜèå ìïñ-

öÞò oxLDL(-) Þôáí õøçëüôåñïé óå óýãêñéóç ìå ôéò áíôß-

óôïé÷åò oxLDL ìïñöÝò (åéê. 1). Ïé óôåöáíéáßïé áóèåíåßò

åìöÜíéóáí õøçëüôåñïõò ôßôëïõò IgG áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé

üëùí ôùí ìïñöþí oxLDL êáé oxLDL(-) óå óýãêñéóç ìå

ôá öõóéïëïãéêÜ Üôïìá (ðßí. 2). Ôá äéáãñÜììáôá äéáóðï-

ñÜò, ðïõ äåß÷íïõí ôçí êáôáíïìÞ ôùí áíôéóùìÜôùí ôïõ

ðëçèõóìïý ôçò ìåëÝôçò, öáßíïíôáé óôçí åéêüíá 2. ÔÝ-

ëïò, äåí ðáñáôçñÞèçêå êÜðïéá äéáöïñÜ óôïõò ôßôëïõò

ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé MDA-LDL ìåôáîý óôåöá-

íéáßùí áóèåíþí êáé õãéþí åèåëïíôþí (ðßí. 2). Åðéðñü-

óèåôá, äåí ðáñáôçñÞèçêå äéáöïñÜ óôïõò ôßôëïõò ôùí

áõôïáíôéóùìÜôùí üôáí ïé áóèåíåßò êáôçãïñéïðïéÞèç-

êáí óýìöùíá ìå ôç íüóï ôùí áããåßùí (1, 2 Þ 3 áããåßá).
Ðßíáêáò 1. ÊëéíéêÜ ÷áñáêôçñéóôéêÜ êáé ëéðéäáéìéêü ðñïößë ôïõ ðëçèõ-
óìïý ôçò ìåëÝôçò.

ÏìÜäá åëÝã÷ïõ Óôåöáíéáßïé áóèåíåßò

(n=47) (n=65)

Öýëï 24/23 58/7*
(Üíäñåò/ãõíáßêåò)

Çëéêßá (Ýôç) 52,4±17,7 62,5±9,5*

BMI (kg/m2) 27,8±3,8 25,5±3,3

ÕðÝñôáóç (n) 7 21*

Óáê÷áñþäçò 1 12
äéáâÞôçò (n)

ÊÜðíéóìá (åíåñãïß/ 8/7 28/18
ðñþçí êáðíéóôÝò)

ÏëéêÞ ÷ïëçóôåñüëç 226,08±43,91 238,88±60,14
(mg/dL)

LDL-÷ïëçóôåñüëç 154,57±41,30 172,97±61,22
(mg/dL)

HDL-÷ïëçóôåñüëç 44,08±9,43 38,20±11,43**
(mg/dL)

Ôñéãëõêåñßäéá 137,11±58,36 175,45±58,36
(mg/dL)

*P<0,001, **P<0,02 óå óýãêñéóç ìå ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ

Åéêüíá 1. ÊáôáíïìÞ ôïõ ôßôëïõ ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé oxLDL

óôïí ðëçèõóìü ôçò ìåëÝôçò, óå óýãêñéóç ìå ôïõò áíôßóôïé÷ïõò Ýíáíôé

oxLDL(-) óôçí ßäéá öÜóç ïîåßäùóçò (*Ñ<0,000).
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óôïëÝùí äéáöüñùí ìïñöþí oxLDL êáé oxLDL(-), êá-

èþò êáé lyso-PC. ¼ôáí ïé ïñïß ðñïåðùÜóôçêáí ìå 10

ìg/mL lyso-PC ðñéí áðü ôïí ðñïóäéïñéóìü, ðáñáôçñÞ-

èçêå óçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç ìåßùóç ôùí ôßôëùí ôùí

áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé oxLDL óå óýãêñéóç ìå ôïõò

áíôßóôïé÷ïõò Ýíáíôé ïxLDL(-) (83±6,5% Ýíáíôé 35,3

±21,5%, Ñ<0,02).

Ãéá ôçí ðéèáíÞ óõììåôï÷Þ ôùí ôßôëùí áõôïáíôéóùìÜ-

ôùí êáôÜ ïîåéäùìÝíùí ìïñöþí LDL-÷ïëçóôåñüëçò ùò

áíåîÜñôçôùí ðáñáãüíôùí êéíäýíïõ ãéá ôçí ýðáñîç óôå-

öáíéáßáò íüóïõ, ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ìïíïðáñáãïíôéêÞ êáé

ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç. Ïé ðáñÜìåôñïé ðïõ ÷ñçóé-

ìïðïéÞèçêáí ãéá ôçí êáôáóêåõÞ ôïõ ìïíôÝëïõ êáé ôç

ìïíïðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç (ðßí. 3) Þôáí ôá åðßðåäá ïñïý

ïëéêÞò, LDL- êáé HDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé ôñéãëõêåñé-

äßùí, êáèþò êáé ôá åðßðåäá ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ

oxLDLL, oxLDLP, oxLDLD, oxLDL(-)L, oxLDL(-)P êáé

oxLDL(-)D. Óôçí ðïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç (ìïíôÝëï 1,

ðßí. 4) ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ïé ðáñÜìåôñïé oxLDLL, oxLDLP,

oxLDLD, oxLDL(-)L, oxLDL(-)P, oxLDL(-)D êáé HDL-÷ï-

ëçóôåñüëç, üðùò ðñïÝêõøáí áðü ôç ìïíïðáñáãïíôéêÞ

áíÜëõóç. ¾óôåñá áðü ðñïóáñìïãÞ ãéá ôçí çëéêßá êáé

ôïõò Üëëïõò ðáñÜãïíôåò êéíäýíïõ, ìüíï ôá áõîçìÝíá

åðßðåäá áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ oxLDLP êáé ôá ÷áìçëÜ

åðßðåäá HDL-÷ïëçóôåñüëçò ïñïý ó÷åôßæïíôáí ìå áõîç-

ìÝíï êßíäõíï ãéá óôåöáíéáßá íüóï (RR=0,043, 0,004–

0,461 95%CI, Ñ=0,009, êáé RR=1,136, 1,039–1,242

95%CI, Ñ=0,005, áíôßóôïé÷á). Óå Ýíá äåýôåñï ìïíôÝëï

ðïëõðáñáãïíôéêÞò áíÜëõóçò (ìïíôÝëï 2, ðßí. 4) óõìðå-

ñéåëÞöèçóáí ôá åðßðåäá áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ oxLDLL,

oxLDLP, oxLDLD, oxLDL(-)L, oxLDL(-)P êáé oxLDL(-)D.

Óå áõôü ôï ìïíôÝëï, ìüíï ôá áõîçìÝíá åðßðåäá ôùí

Ðßíáêáò 2. Ôßôëïé áõôïáíôéóùìÜôùí ôïõ ðëçèõóìïý ôçò ìåëÝôçò.

ÏìÜäá Óôåöáíéáßïé ÔéìÞ Ñ

åëÝã÷ïõ áóèåíåßò

(n=47) (n=65)

OxLDLL 0,873±0,254 1,102±0,391 0,0007

OxLDLP 0,915±0,243 1,223±0,340 0,000001

OxLDLD 0,969±0,280 1,199±0,397 0,002

OxLDL(-)L 1,043±0,226 1,368±0,392 0,000008

OxLDL(-)P 1,154±0,269 1,567±0,332 0,000000

OxLDL(-)D 1,270±0,269 1,563±0,320 0,00002

MDA-LDL 1,182±0,205 1,298±0,529 NS

NS: ÓôáôéóôéêÜ ìç óçìáíôéêü

Ðßíáêáò 3. MïíïðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç ãéá ôçí ýðáñîç ôçò óôåöá-
íéáßáò íüóïõ.

â 95%CI (â) TéìÞ Ñ

TCHOL 0,995 0,987–1,004 0,275

HDL-C -0,056 -0,106–-0,008 0,021

LDL-C 0,993 0,983–1,002 0,140

TG 0,995 0,989–1,001 0,078

oxLDLL 0,085 0,019–0,385 0,01

oxLDLP 0,028 0,005–0,146 0,000

oxLDLD 0,165 0,052–0,524 0,002

oxLDL(-)L 0,147 0,042–0,517 0,003

oxLDL(-)P 0,096 0,027–0,342 0,000

oxLDL(-)
D

0,270 0,090–0,808 0,019

95%CI: 95% äéÜóôçìá áîéïðéóôßáò, TCHOL: ÏëéêÞ ÷ïëçóôåñüëç, HDL-C: HDL-
÷ïëçóôåñüëç, LDL-C: LDL-÷ïëçóôåñüëç, TG: Ôñéãëõêåñßäéá

Åéêüíá 2. (á) ÄéÜãñáììá äéáóðïñÜò ôùí ôßôëùí ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí

Ýíáíôé oxLDLL, oxLDLP êáé oxLDLD óå õãéåßò åèåëïíôÝò êáé óôåöáíéáß-

ïõò áóèåíåßò. (â) ÄéÜãñáììá äéáóðïñÜò ôùí ôßôëùí ôùí áõôïáíôéóùìÜ-

ôùí Ýíáíôé oxLDL(-)L, oxLDL(-)P êáé oxLDL(-)D óå õãéåßò åèåëïíôÝò êáé

óôåöáíéáßïõò áóèåíåßò.
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Ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü ôùí åðéôüðùí ôçò oxLDL Þ

oxLDL(-), ïé ïðïßïé äéáöïñïðïéïýí ôïõò óôåöáíéáßïõò

áóèåíåßò áðü ôïõò õãéåßò åèåëïíôÝò, ðñáãìáôïðïéÞèç-

êáí ðåéñÜìáôá áíáóôïëÞò ìå ôç ÷ñçóéìïðïßçóç ùò áíá-
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áõôïáíôéóùìÜôùí êáôÜ oxLDLP êáé oxLDL(-)P ó÷åôßæï-

íôáí ìå áõîçìÝíï êßíäõíï ãéá ôçí ýðáñîç óôåöáíéáßáò

íüóïõ (RR=0,076, 0,012–0,478 95%CI, Ñ=0,006, êáé

RR=0,150, 0,035–0,641 95%CI, Ñ=0,010, áíôßóôïé÷á).

ÓÕÆÇÔÇÓÇ

Ç ïxLDL öáßíåôáé üôé áðïôåëåß Ýíá áíïóïãüíï óù-

ìáôßäéï, ôï ïðïßï äéåãåßñåé ôçí ðáñáãùãÞ áõôïáíôéóù-

ìÜôùí áðü ôá Â-êýôôáñá. Áíôé-oxLDL áíôéóþìáôá åßíáé

ðáñüíôá ôüóï óå õãéÞ Üôïìá üóï êáé óå óôåöáíéáßïõò

áóèåíåßò.10 ÐïëëÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé ôçí ðáñïõóßá

áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé oxLDL êáèþò êáé Ýíáíôé LDL

ôñïðïðïéçìÝíçò ìå ÌDA (MDA-LDL) óå áóèåíåßò ìå

íüóï ôùí óôåöáíéáßùí áããåßùí.11–18 Óå üëåò áõôÝò ôéò

ìåëÝôåò, ïé áóèåíåßò åìöÜíéóáí õøçëüôåñïõò ôßôëïõò áõ-

ôïáíôéóùìÜôùí óå óýãêñéóç ìå öõóéïëïãéêÜ Üôïìá.19–30

Óôçí ðáñïýóá åñãáóßá äéåñåõíÞèçêå ãéá ðñþôç öïñÜ

ç óõó÷Ýôéóç ôïõ ôßôëïõ ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí óôïí ïñü

óôåöáíéáßùí áóèåíþí ìå ôï âáèìü ôçò ïîåßäùóçò (öÜóç

ïîåßäùóçò) ôçò LDL, êáèþò åðßóçò êáé ìå ôçí åíåñãü-

ôçôá ôçò PAF-AH ðïõ åßíáé óõíäåäåìÝíç ìå ôçí LDL.

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò ìåëÝôçò Ýäåéîáí ôçí ðáñïõóßá

áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé ïîåéäùìÝíùí öùóöïëéðéäßùí

êáé lyso-PC óôïí ïñü ôüóï áóèåíþí ìå êáñäéáããåéáêÜ

íïóÞìáôá üóï êáé õãéþí åèåëïíôþí, õðïäåéêíýïíôáò ôï

óçìáíôéêü ñüëï ôçò åíäïãåíïýò PAF-AH óôá åðßðåäá

ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí óôïí ïñü êáèþò åðßóçò êáé óôçí

áíôéãïíéêÞ ôïõò åîåéäßêåõóç. ÐñÜãìáôé, üôáí ïé ìïñöÝò

oxLDL(-), äçëáäÞ ìïñöÝò oxLDL üðïõ Ý÷åé áðåíåñãï-

ðïéçèåß ç åíäïãåíÞò PAF-AÇ (åìðëïõôéóìÝíåò óå ïîåé-

äùìÝíá öùóöïëéðßäéá êáé ðôù÷Ýò óå lyso-PC), ÷ñçóéìï-

ðïéÞèçêáí ùò áíôéãüíá, ïé ôßôëïé ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí

ôüóï óôïõò áóèåíåßò üóï êáé óôïõò õãéåßò åèåëïíôÝò

Þôáí õøçëüôåñïé óõãêñéíüìåíïé ìå ôïõò áíôßóôïé÷ïõò

ðïõ ðáñáôçñÞèçêáí üôáí ïé ìïñöÝò oxLDL (åìðëïõôé-

óìÝíåò óå lyso-PC) ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ùò áíôéãüíá. Ç

ðáñáôÞñçóç áõôÞ áðïäåéêíýåé üôé ôá áíôéóþìáôá áõôÜ

êáôåõèýíïíôáé Ýíáíôé ôùí ïîåéäùìÝíùí öùóöïëéðéäßùí,

ôá ïðïßá ó÷çìáôßæïíôáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ïîåßäùóçò

ôçò LDL. ¼ðùò Þäç áíáöÝñèçêå, ôá ïîåéäùìÝíá öù-

óöïëéðßäéá õäñïëýïíôáé ìå ôç äñÜóç ôçò åíäïãåíïýò

PAF-AH. ÊáôÜ óõíÝðåéá, üôáí ç åíäïãåíÞò PAF-AH

åßíáé áðåíåñãïðïéçìÝíç, ç ðïóüôçôá ôùí ïîåéäùìÝíùí

öùóöïëéðéäßùí óõíå÷þò áõîÜíåôáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò

ïîåßäùóçò,38 ïäçãþíôáò óå õøçëüôåñï ôßôëï áõôïáíôé-

óùìÜôùí üôáí ïé ìïñöÝò oxLDL(-) ÷ñçóéìïðïéïýíôáé

ùò áíôéãüíá, óå óýãêñéóç ìå áõôïýò ðïõ ðáñáôçñïý-

íôáé üôáí ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ïé ìïñöÝò oxLDL. Ïé óôå-

öáíéáßïé áóèåíåßò åìöÜíéóáí õøçëüôåñïõò ôßôëïõò áõ-

ôïáíôéóùìÜôùí óå óýãêñéóç ìå ôïõò õãéåßò åèåëïíôÝò

üôáí ïé ìïñöÝò oxLDL ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí ùò áíôéãüíá.

Åðéðñüóèåôá, äåí ðáñáôçñÞèçêå êÜðïéá äéáöïñÜ óôïõò

ôßôëïõò ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé MDA-LDL ìåôáîý

ôùí óôåöáíéáßùí áóèåíþí êáé ôùí õãéþí åèåëïíôþí,

õðïäçëþíïíôáò üôé ôá áíôéóþìáôá áõôÜ äåí êáôåõèýíï-

íôáé Ýíáíôé ôçò ôñïðïðïéçìÝíçò apoB-100.

¼ðùò Ý÷åé Þäç áíáöåñèåß êáé áðü Üëëïõò åñåõíç-

ôÝò,44 ðïëëÝò áðü ôéò ðñïöëåãìïíþäåéò äñÜóåéò ôçò

oxLDL áðïäßäïíôáé óôç lyso-PC. Ç lyso-PC åíéó÷ýåé

ôçí åíåñãïðïßçóç ôùí Ô-êõôôÜñùí äéáìÝóïõ ôçò ðñù-

ôåúíïêéíÜóçò C, äéåãåßñåé ôïí ðïëëáðëáóéáóìü ôùí ëåßùí

ìõúêþí êõôôÜñùí êáé ðñïêáëåß ôï ÷çìåéïôáêôéóìü ôùí

Ô-ëåìöïêõôôÜñùí êáé ìïíïêõôôÜñùí. Åðéðñüóèåôá, lyso-

PC ðïõ åßíáé ðáñïýóá óå áèçñùìáôéêÝò ðëÜêåò åìöá-

íßæåé éó÷õñÞ áíôéãïíéêüôçôá.

ÊáôÜ óõíÝðåéá, óýìöùíá ìå ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò

ðáñïýóáò ìåëÝôçò, åßíáé äõíáôÞ ç äéáôýðùóç ôçò õðü-

èåóçò üôé ïé áõîçìÝíïé ôßôëïé áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé

oxLDL, ðïõ ðáñáôçñïýíôáé óôïõò áóèåíåßò óå óýãêñé-

óç ìå ôçí ïìÜäá åëÝã÷ïõ, ïöåßëïíôáé êõñßùò óôç lyso-

PC. Ç õðüèåóç áõôÞ åíéó÷ýåôáé áðü ôá áðïôåëÝóìáôá

ôùí ðåéñáìÜôùí áíáóôïëÞò, óýìöùíá ìå ôá ïðïßá ç

ðñïóèÞêç ôçò lyso-PC óôï ïñü, ðñéí áðü ôïí ðñïóäéïñé-

óìü, áíÝóôåéëå óçìáíôéêÜ ôçí ðñüóäåóç ôùí áõôïáíôé-

óùìÜôùí óôï áêéíçôïðïéçìÝíï áíôéãüíï. Ôá áíôéóþìá-

ôá ðïõ êáôåõèýíïíôáé Ýíáíôé lyso-PC ìðïñïýí íá ó÷ç-

ìáôßæïõí áíïóïóõìðëÝãìáôá óôï áñôçñéáêü ôïß÷ùìá, ôá

ïðïßá áðïìáêñýíïíôáé ôá÷ýôáôá ïäçãþíôáò óôï ó÷çìá-

ôéóìü ôùí áöñùäþí êõôôÜñùí. ËáìâÜíïíôáò õðüøç üëá

ôá ðáñáðÜíù, åßíáé ðéèáíüí ç lyso-PC, ðïõ ðáñÜãåôáé

åíæõìéêÜ ìå ôç äñÜóç ôçò PAF-AH êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò

ïîåßäùóçò, íá åíåñãïðïéåß ôá Â-êýôôáñá þóôå íá åêêñß-

íïõí áíôéóþìáôá êáé ìå áõôüí ôïí ôñüðï íá óõììåôÝ-

Ðßíáêáò 4. ÐïëõðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç ãéá ôçí ýðáñîç óôåöáíéáßáò
íüóïõ.

â 95%CI (â) ÔéìÞ Ñ

ÌïíôÝëï 1*

HDL-÷ïëçóôåñüëç 1,136 1,039–1,242 0,005

oxLDLP 0,043 0,004–0,461 0,009

ÌïíôÝëï 2**

oxLDLP 0,076 0,012–0,478 0,006

oxLDL(-)
P

0,150 0,035–0,641 0,010

*: ÓõìðåñéëáìâÜíïíôáé: oxLDLL, oxLDLP, oxLDLD, oxLDL(-)L, oxLDL(-)P, oxLDL(-)D
êáé HDL-÷ïëçóôåñüëç, üðùò ðñïêýðôïõí áðü ôç ìïíïðáñáãïíôéêÞ áíÜëõóç.

**: ¼ðùò ôï ðñïçãïýìåíï ìïíôÝëï, áëëÜ ÷ùñßò ôç HDL-÷ïëçóôåñüëç

95%CI: 95% äéÜóôçìá áîéïðéóôßáò
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÷ïõí êáé íá ðñïÜãïõí ÷ñüíéåò öëåãìïíþäåéò áíôéäñÜ-

óåéò, ïé ïðïßåò ðáñáôçñïýíôáé óôçí áèçñùìÜôùóç êáé

óå ðëÞèïò áíïóïëïãéêþí äõóëåéôïõñãéþí.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ç ðáñïýóá åñãáóßá äåß÷íåé ãéá ðñþ-

ôç öïñÜ ôçí ðáñïõóßá áõôïáíôéóùìÜôùí Ýíáíôé ïîåéäù-

ìÝíùí öùóöïëéðéäßùí êáé lyso-PC óôïí ïñü ôüóï áóèå-

íþí ìå êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá üóï êáé óå õãéþí åèå-

ëïíôþí. Ðáñüëá áõôÜ, ç lyso-PC öáßíåôáé íá åßíáé ï

åðßôïðïò ðïõ äéáêñßíåé ôïõò áóèåíåßò áðü ôá öõóéïëï-

ãéêÜ Üôïìá. Ôá åõñÞìáôá áõôÜ õðïäçëþíïõí ôï óçìá-

íôéêü ñüëï ôçò PAF-AH üóïí áöïñÜ óôïí ôýðï ôùí

åðéôüðùí ðïõ ó÷çìáôßæïíôáé óôçí oxLDL êáé, êáôÜ óõ-

íÝðåéá, ôïí ôýðï ôùí áõôïáíôéóùìÜôùí ðïõ êáôåõèýíï-

íôáé Ýíáíôé áõôÞò ôçò áèçñïãüíïõ ëéðïðñùôåÀíçò. Åðé-

ðëÝïí, áõôÞ ç ìåëÝôç äåß÷íåé üôé ôá áõôïáíôéóþìáôá

Ýíáíôé oxLDLP áðïôåëïýí Ýíáí áíåîÜñôçôï ðáñÜãïíôá

êéíäýíïõ ãéá êáñäéáããåéáêÞ íüóï.
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OBJECTIVE The oxidative modification of LDL induces immunogenic epitopes, many of which are due to

phospholipids formed during oxidation, such as oxidized phosphatidylcholine (oxPC), lysophosphatidylcholine

(lyso-PC), platelet activating factor (PAF) and oxidized phospholipids. Lyso-PC is enzymatically generated

during LDL oxidation through the hydrolysis of oxidized phospholipids by the LDL-associated PAF-acetylhy-

drolase (PAF-AH). The aim of this study was to evaluate the autoantibody titers against oxLDL in relation to

the phase of LDL oxidation and to the activity of the LDL-associated PAF-AH in patients with coronary artery

disease, in order to investigate a possible role of this enzyme in the immunogenicity of oxLDL. METHOD The

autoantibody titers against various forms of oxLDL were estimated in 65 patients with stable angina pectoris

and angiographically verified coronary artery disease (CAD) (7 women, 58 men, mean age 62.5±9.5 years)

and in 47 healthy volunteers (control group). LDL isolated from fresh plasma was oxidized in the presence of

5 ìÌ CuSO4. Three different forms of oxLDL were prepared, oxLDLL, oxLDLP and oxLDLD, i.e. at the end of

the lag, propagation and decomposition phases, respectively. The same forms were also prepared after inactiva-

tion of endogenous PAF-AH [oxLDL(-)]. Malondialdehyde-modified LDL (MDA-LDL) was prepared and used

as antigen. Autoantibody titers were measured by ELISA. RESULTS CAD patients had significantly higher titers

than controls against oxLDLL (1.102±0.391 vs 0.873±0.254, P<0.001), oxLDLP (1.223±0.340 vs 0.915±0.24,

P<0.0001), oxLDLD (1.199±0.397 vs 0.969±0.280, P=0.002), oxLDL(-)L (1.368±0.392 vs 1.043±0.226,

P<0.0001), oxLDL(-)P (1.567±0.332 vs 1.154±0.269, P<0.0001), and oxLDL(-)D (1.563±0.320 vs 1.270±0.269,

P<0.0001). By contrast, the autoantibody titers against MDA-LDL did not differ between CAD patients and

controls. On multivariate logistic regression analysis after adjustment for other risk factors only elevated levels of

oxLDLP and oxLDL(-)P were associated with a significantly higher risk for CAD (RR=0.076, 0.012–0.478

95%CI, P=0.006, and RR=0.150, 0.035–0.641 95%CI, P=0.010, respectively). CONCLUSIONS This study

shows for the first time that autoantibodies against oxidized phosholipids and lyso-PC are observed in the

serum of both patients with CAD and healthy subjects. Lyso-PC is probably the epitope that discriminates

patients from healthy subjects. These findings indicate the significant role of PAF-AH as regards the type of

epitopes formed in oxLDL, and consequently the type of autoantibodies formed against this atherogenic

lipoprotein. Moreover, this study shows that autoantibodies to oxLDLP constitute an independent risk factor for

cardiovascular disease.
................................................................................................................................................................................
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