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Ïé ëéðïðñùôåÀíåò áðïôåëïýí ðïëýôéìá äéáãíùóôéêÜ åñãáëåßá ôçò óýã-
÷ñïíçò êëéíéêÞò ðñáêôéêÞò êáé ïé ðñïóäéïñéóìïß ôïõò óå âéïëïãéêÜ äåßã-
ìáôá êåíôñéêü áíôéêåßìåíï ôùí åñãáóôçñßùí Âéï÷çìåßáò, ãåãïíüò ðïõ
åðéâåâáéþíåé êáé ç ðïëõåôÞò åìðåéñßá ôïõ Åñãáóôçñßïõ ìáò óå äéáãíù-
óôéêÜ èÝìáôá êëéíéêÞò âéï÷çìåßáò ôùí ëéðïðñùôåúíþí. Óôçí ðáñïýóá
áíáóêüðçóç åðéäéþêåôáé ç áðïôýðùóç ôùí ÷áñáêôçñéóôéêüôåñùí âéïëï-
ãéêþí óõíåðåéþí, ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôç ãåíéêüôåñç áíéóïññïðßá ôùí
öáéíïôõðéêþí ðáñáìÝôñùí ôïõ óõóôÞìáôïò ôùí ëéðïðñùôåúíþí. Áðü ôéò
óçìáíôéêüôåñåò óõíÝðåéåò ôïõ ðáèïëïãéêïý ìåôáâïëéóìïý ôùí ëéðïðñù-
ôåúíþí åßíáé ç áèçñïóêëÞñõíóç, ðïõ ïäçãåß óôçí åìöÜíéóç êáñäéáããåéá-
êþí íïóçìÜôùí. Åéäéêüôåñá, è� áíáöåñèïýìå óå ôÝóóåñéò åíüôçôåò:
(á) äïìÞ êáé ìåôáâïëéóìüò ëéðïðñùôåúíþí, (â) üñéá äéáêýìáíóçò ëéðï-
ðñùôåúíþí, (ã) ëéðïðñùôåÀíç (a) êáé (ä) èåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç õðåñ-
÷ïëçóôåñïëáéìéþí. Óôéò ðáñáðÜíù åíüôçôåò ðáñïõóéÜæåôáé ôï óýíïëï
ó÷åäüí ôçò âéïëïãßáò ôùí ëéðïðñùôåúíþí êáé äßíåôáé éäéáßôåñç Ýìöáóç
óôç ìïñéáêÞ äïìÞ êáé ôï ìåôáâïëéóìü ôïõò, óôïé÷åßá áðáñáßôçôá ãéá ôçí
áîéïëüãçóç ôùí åñãáóôçñéáêþí åõñçìÜôùí, ôç äéÜãíùóç ôùí äõóëéðï-
ðñùôåúíáéìéþí êáé ôç èåñáðåõôéêÞ ôïõò áíôéìåôþðéóç. ÅðéðëÝïí, áíá-
ëýïíôáé óå âÜèïò ïé éäéáéôåñüôçôåò ôçò ëéðïðñùôåÀíçò (a) óõãêñéôéêÜ ìå
ôéò õðüëïéðåò ëéðïðñùôåÀíåò êáé ðñïôåßíåôáé ç ÷ñÞóç ôçò ùò óõìðëçñù-
ìáôéêïý ëéðéäéêïý ðáñÜãïíôá óôç äéáìüñöùóç ôïõ áôïìéêïý äåßêôç åðé-
êéíäõíüôçôáò ãéá ôçí áíÜðôõîç êáñäéáããåéáêþí íïóçìÜôùí.

Lipoproteins and atherosclerosis

Abstract at the end of the article
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1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ç áíÜðôõîç ìç÷áíéóìþí äçìéïõñãßáò êáé åíáðïèÞ-

êåõóçò æùéêïý ëßðïõò áðü ôá èçëáóôéêÜ êáé ôïí Üíèñùðï

Ý÷åé óõìâÜëåé ðïëýðëåõñá óôç äéáìüñöùóç êáé áñéóôï-

ðïßçóç ôùí óõíèçêþí äéáâßùóçò êáé ôçò ðïéüôçôáò æùÞò

ðïõ áðïëáìâÜíïõí, óõãêñéôéêÜ ìå ôïõò êáôþôåñïõò åîå-

ëéêôéêÜ ïñãáíéóìïýò. ÅðéðëÝïí, ç áíÜðôõîç «Üñéóôïõ»

ëéðéäéêïý ðñïößë áðïôåëåß êåíôñéêü áíôéêåßìåíï ôùí

óýã÷ñïíùí âéïôå÷íïëïãéêþí åîåëßîåùí óå ôïìåßò êëù-

íïðïßçóçò êáé ãåíåôéêÞò ðáñÝìâáóçò ôçò ðñùôïãåíïýò

ðáñáãùãÞò, öõôéêÞò êáé æùéêÞò, ìå óêïðü ôç äéÜèåóç

ôñïößìùí ìå «âåëôéùìÝíïõò» óõíäõáóìïýò ëéðéäßùí.

Áðáñáßôçôç, öõóéêÜ, ðñïûðüèåóç ãéá ôç óõíïëéêÞ áîéï-

ëüãçóç ôùí ðáñáðÜíù óôü÷ùí áðïôåëåß ç ëåðôïìåñÞò

ðáñáêïëïýèçóç êáé êáôáãñáöÞ ôùí åðéðôþóåùí ðïõ

Ý÷ïõí óôçí õãåßá ïé äéáôñïöéêÝò ìáò óõíÞèåéåò, üðùò

ðñïêýðôïõí áðü ôçí åñãáóôçñéáêÞ áíÜëõóç.

Óôçí ðáñïýóá áíáóêüðçóç õðïãñáììßæåôáé ï óçìá-

íôéêüò äéáãíùóôéêüò êáé ñõèìéóôéêüò ñüëïò ôçò áíÜëõ-

óçò ôùí ðïéêßëùí åðéðÝäùí ëéðïðñùôåúíþí óôçí õãåßá

ìáò, ðåñéãñÜöåôáé ï ìåôáâïëéóìüò êáé ç êëéíéêÞ áîéïëü-

ãçóç ôùí åðéðÝäùí ôùí ëéðïðñùôåúíþí, ëéðéäßùí êáé ëé-

ðïðñùôåÀíçò (a) êáé ðáñáôßèåíôáé ïé ãåíéêÝò áñ÷Ýò ôçò

èåñáðåõôéêÞò áíôéìåôþðéóçò ôùí õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìéþí.

2. ÄÏÌÇ ÊÁÉ ÌÅÔÁÂÏËÉÓÌÏÓ ËÉÐÏÐÑÙÔÅÚÍÙÍ

2.1. ËéðïðñùôåúíéêÜ óýìðëïêá

Ïé ëéðïðñùôåÀíåò åßíáé åôåñïãåíÞ ìåãáëïìïñéáêÜ

óýìðëïêá ëéðéäßùí êáé åéäéêþí ðñùôåúíþí, ôùí áðï-

ðñùôåúíþí Þ áðïëéðïðñùôåúíþí (Apo), äéáìÝôñïõ 6–

1000 nm, ðïõ äéáóöáëßæïõí ôç ìåôáöïñÜ óôç óõóôçìá-

ôéêÞ êõêëïöïñßá êáé ôç äéáíïìÞ óôïõò éóôïýò ëéðéäßùí

(÷ïëçóôåñüëç, ôñéãëõêåñßäéá, öùóöïëéðßäéá) êáé ëéðï-

äéáëõôþí ìïñßùí (âéôáìßíåò êáé ïñéóìÝíá öÜñìáêá).1

Ôï ëéðïðñùôåúíéêü óýìðëïêï Ý÷åé óöáéñéêÞ äïìÞ, ðïõ

äéåõêïëýíåé ôç äéáëõôüôçôÜ ôïõ óôï õäáôéêü ðåñéâÜëëïí

ôïõ ðëÜóìáôïò. Åéäéêüôåñá, ôï óýìðëïêï áðïôåëåßôáé áðü

ËÝîåéò åõñåôçñßïõ

ÁèçñïóêëÞñõíóç
ËéðïðñùôåÀíåò
×ïëçóôåñüëç
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õäñüöïâï ëéðïåéäÞ ðõñÞíá, ðïõ ðåñéÝ÷åé êõñßùò ôñéãëõ-

êåñßäéá êáé åóôÝñåò ÷ïëçóôåñüëçò, êáé õäñüöéëç åðéöÜ-

íåéá, ðïõ ðåñéÝ÷åé ðñùôåúíéêÜ óôïé÷åßá óõíäåäåìÝíá, áíÜ-

ëïãá ìå ôï âáèìü õäñïöéëßáò Þ õäñïöïâßáò ôïõò, ìå

öùóöïëéðßäéá (êõñßùò ëåêéèßíåò) êáé åëåýèåñç ÷ïëç-

óôåñüëç.

Ï ìåôáâïëéóìüò ôùí ëéðïðñùôåúíþí åßíáé åíåñãçôéêÞ

äéáäéêáóßá åíáëëáãÞò ëéðéäßùí êáé áðïëéðïðñùôåúíþí

ìåôáîý ôïõò êáé ìå ôïõò éóôïýò, ïé éäéáéôåñüôçôåò ôçò

ïðïßáò äéáìïñöþíïõí êáé ôïí éäéáßôåñï êßíäõíï áíÜ-

ðôõîçò áèçñùìáôéêÞò ðëÜêáò ôïõ êÜèå áôüìïõ.

Ïé ëéðïðñùôåÀíåò äéá÷ùñßæïíôáé (á) âÜóåé ôçò ðõ-

êíüôçôáò (density, d), ìå ôç ìÝèïäï ôçò õðåñöõãïêÝ-

íôñçóçò óå 5 êëÜóìáôá, ôá ÷õëïìéêñÜ (CM, d<0,96 g/

mL), ôéò VLDL (ðïëý ÷áìçëÞò ðõêíüôçôáò ëéðïðñùôåÀ-

íåò, d=0,96–1,006 g/mL), ôéò IDL (åíäéÜìåóçò ðõêíü-

ôçôáò ëéðïðñùôåÀíåò, d=1,006–1,019 g/mL), ôéò LDL

(÷áìçëÞò ðõêíüôçôáò ëéðïðñùôåÀíåò, d=1,019–1,063 g/

mL) êáé ôéò HDL (õøçëÞò ðõêíüôçôáò ëéðïðñùôåÀíåò,

d=1,063–1,210 g/mL) êáé (â) âÜóåé ôïõ öïñôßïõ, çëåêôñï-

öïñçôéêÜ óå 4 ëéðïðñùôåúíéêÜ êëÜóìáôá, ôá ÷õëïìéêñÜ,

ôéò â-ëéðïðñùôåÀíåò, ôéò ðñï-â-ëéðïðñùôåÀíåò êáé ôéò

á-ëéðïðñùôåÀíåò (ðßí. 1).1,2

2.1.1. ×õëïìéêñÜ. Ôá ÷õëïìéêñÜ åßíáé ôá ìåãáëýôåñá

ëéðïðñùôåúíéêÜ óùìáôßäéá, ìå ôç ìéêñüôåñç ðõêíüôçôá.

Óõíôßèåíôáé óôï Ýíôåñï êáé ìåôáöÝñïõí êõñßùò ôá ôñé-

ãëõêåñßäéá êáé ôç ÷ïëçóôåñüëç ôùí ôñïöþí óôá êýôôá-

ñá ôùí äéáöüñùí éóôþí ìÝóù ôçò óõóôçìáôéêÞò êõêëï-

öïñßáò. Ôá ôñéãëõêåñßäéá ôùí ôñïöþí ðïõ ðñïóäÝíoíôáé

óôá ÷õëïìéêñÜ, õäñïëýïíôáé áðü ôç ëéðïðñùôåúíéêÞ ëé-

ðÜóç (LPL) óôï áããåéáêü åíäïèÞëéï ôùí ôñé÷ïåéäþí

ôïõ ëéðþäïõò éóôïý, ôïõ óêåëåôéêïý êáé êáñäéáêïý ìõüò

êáé ôïõ ìáóôïý êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò ãáëïõ÷ßáò. Ôá

åëåýèåñá ëéðáñÜ ïîÝá ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôçí ðáñá-

ðÜíù õäñüëõóç, åßôå ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ãéá ôéò åíåñãåéá-

êÝò áíÜãêåò ôùí êõôôÜñùí, åßôå áðïèçêåýïíôáé óôï ëé-

ðþäç éóôü óå óõìðáãÝò óþìá Üíõäñïõ ëßðïõò, áöïý

ðñïçãïõìÝíùò åðáíåóôåñïðïéçèïýí óå ôñéãëõêåñßäéá. Ç

õäñüëõóç ôùí ôñéãëõêåñéäßùí áðü ôçí LPL ìåéþíåé ôïí

áñ÷éêü üãêï ôùí ÷õëïìéêñþí êáé áõîÜíåé ôçí ðåñéåêôé-

êüôçôÜ ôïõò óå ÷ïëçóôåñüëç. Ôá ìåôáó÷çìáôéóìÝíá áõôÜ

÷õëïìéêñÜ öôÜíïõí óôá çðáôïêýôôáñá êáé äéáóðþíôáé.

Ç óõãêÝíôñùóç ôùí ìåôáó÷çìáôéóìÝíùí ÷õëïìéêñþí

óôï ðëÜóìá áõîÜíåé ìåôÜ áðü Ýíá ãåýìá ðëïýóéï óå

ëßðç êáé ÷ïëçóôåñüëç. Äþäåêá þñåò ìåôÜ ôï ãåýìá äåí

õðÜñ÷ïõí ÷õëïìéêñÜ óôçí êõêëïöïñßá, ìå åîáßñåóç ôçí

õðåñëéðïðñùôåúíáéìßá ôýðïõ É.

2.1.2. VLDL (ðïëý ÷áìçëÞò ðõêíüôçôáò ëéðïðñùôåÀ-

íåò). Ïé VLDL (d<1,006 g/mL) óõíôßèåíôáé êõñßùò óôï

Þðáñ áëëÜ êáé óôï ëåðôü Ýíôåñï, Ý÷ïõí äéÜìåôñï 30–70

nm êáé ìåôáöÝñïõí ôñéãëõêåñßäéá êáé ÷ïëçóôåñüëç áðü

ôç óõóôçìáôéêÞ êõêëïöïñßá êáé ôï Þðáñ óôïõò éóôïýò.

ÐåñéÝ÷ïõí ôñéãëõêåñßäéá óå ðïóïóôü >55% ôùí ëéðé-

äßùí ôùí VLDL êáé ïé áðïðñùôåÀíåò áíôéðñïóùðåýïõí

ðïóïóôü Ýùò 10% ôçò ïëéêÞò ôïõò ìÜæáò. Óôçí êõêëï-

öïñßá, ôá ôñéãëõêåñßäéá ôùí VLDL õäñïëýïíôáé ìå ôç

äñÜóç ôçò LPL êáé ôçò çðáôéêÞò ëéðÜóçò óå ãëõêåñüëç

êáé ëéðáñÜ ïîÝá. Ôá ëéðáñÜ ïîÝá ìåôáöÝñïíôáé óôç óõ-

óôçìáôéêÞ êõêëïöïñßá óõíäåäåìÝíá ìå ëåõêùìáôßíç êáé

åßôå ÷ñçóéìïðïéïýíôáé Üìåóá áðü ôïõò äéÜöïñïõò éóôïýò

ãéá åíåñãåéáêïýò óêïðïýò, åßôå áðïèçêåýïíôáé óôï ëé-

ðþäç éóôü. Ìå ôïí ôñüðï áõôüí ïé VLDL ìåôáó÷çìáôß-

æïíôáé, ìåéþíåôáé óõíå÷þò ç äéÜìåôñïò êáé ç ðõêíüôçôÜ

Ðßíáêáò 1. Ôáîéíüìçóç ôùí êõñéïôÝñùí ëéðïðñùôåúíþí.

Ðõêíüôçôá ÌÝóï ÄéÜìåôñïò Ëéðßäéá ÁðïðñùôåÀíåò
(g/mL) ìïñéáêü (nm) (% êáôÜ âÜñïò) (% êáôÜ âÜñïò)

âÜñïò
(Da) ÏëéêÜ TG C CE PL Êýñéåò  (%) Äåõôåñåýïõóåò (%)

×õëïìéêñÜ <0,96 5´109 102–103 98–99 86–94 0,5–1 1–3 3–8 1–2% ApoE
ApoA-I, -II, -IV ApoC-I, -II, -III

ApoB-48

VLDL Þ ðñï-â 0,96–1,006 7,5´106 30–70 89–94 55–65 6–8 12–14 12–18 5–10%
ApoB-100 ApoE

ApoC-I, -II, -III ApoA-É

LDL Þ  â 15–25 75–80 8–12 5–10 33–40 20–25 20–24%
LDL1 (IDL) 1,006–1,019 2,5´106 ApoB-100 ApoC
LDL2   1,019–1,063 ApoE

HDL Þ á 50–55 3–6 3–5 14–18 20–30 45–50%
HDL1 <1,063 ApoA-I, -II ApoD
HDL2 1,063–1,125  3,9´105 6–14 ApoC-I, -II, -III ApoE
HDL3    1,125–1,210   1,9´105 6–14

TG: Ôñéãëõêåñßäéá, C: ×ïëçóôåñüëç, CE: ÅóôåñïðïéçìÝíç ÷ïëçóôåñüëç, PL: Öùóöïëéðßäéá
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ôïõò êáé ìåôáðßðôïõí óå óùìáôßäéá, ðïõ ïíïìÜæïíôáé

LDL (÷áìçëÞò ðõêíüôçôáò ëéðïðñùôåÀíåò). Óôïí ïñü

åíüò öõóéïëïãéêïý áôüìïõ, äþäåêá þñåò ìåôÜ ôï ãåý-

ìá ðáñáìÝíåé ôï 10% ôùí VLDL ôçò ôñïöÞò.

2.1.3. LDL (÷áìçëÞò ðõêíüôçôáò ëéðïðñùôåÀíåò). Ïé

LDL (d=1,019–1,063 g/mL) áíôéðñïóùðåýïõí ôçí ôå-

ëéêÞ ìïñöÞ áðïéêïäüìçóçò ôùí VLDL êáé äéá÷ùñßæï-

íôáé óå LDL1 (ÉDL) êáé LDL2. Åßíáé óùìáôßäéá äéáìÝ-

ôñïõ ðåñßðïõ 15–25 nm êáé ðåñéÝ÷ïõí êõñßùò ÷ïëçóôå-

ñüëç óå ðïóïóôü 70% ðåñßðïõ ôïõ óõíüëïõ ôùí ëéðéäßùí

ôùí LDL, ôçí ïðïßá ìåôáöÝñïõí êáé åíáðïèÝôïõí óôïõò

éóôïýò êáé óôá êýôôáñá ðïõ öÝñïõí åéäéêïýò õðïäï÷åßò

LDL. Ïé áðïðñùôåÀíåò áíôéðñïóùðåýïõí ôï 25% ôçò

ïëéêÞò ìÜæáò ôùí LDL. Ç áýîçóç ôùí åðéðÝäùí LDL,

ëüãù Ýëëåéøçò õðïäï÷Ýùí, óõíäÝåôáé Üìåóá ìå êßíäõíï

êáñäéáããåéïðáèåéþí. Óôïí ïñü öõóéïëïãéêïý áôüìïõ, ïé

LDL áíôéðñïóùðåýïõí ðåñßðïõ ôï 60% ôùí êõêëïöï-

ñïýíôùí ëéðïðñùôåúíþí, äþäåêá þñåò ìåôÜ ôï ãåýìá.3

2.1.4. HDL (õøçëÞò ðõêíüôçôáò ëéðïðñùôåÀíåò). Ïé

HDL (d=1,063–1,210 g/mL) åßíáé ïé ìéêñüôåñåò ëéðï-

ðñùôåÀíåò, ìÝóçò äéáìÝôñïõ 6–14 nm, ìåôáöÝñïõí ÷ï-

ëçóôåñüëç áðü ôá ðåñéöåñéêÜ êýôôáñá óôï Þðáñ, üðïõ

äåóìåýïíôáé óå åéäéêïýò çðáôéêïýò õðïäï÷åßò HDL êáé

áðïéêïäïìïýíôáé. ÐåñéÝ÷ïõí ÷ïëçóôåñüëç óå ðïóïóôü

40% êáé öùóöïëéðßäéá óå ðïóïóôü 50% ôùí ïëéêþí

ôïõò ëéðéäßùí. Ïé áðïðñùôåÀíåò áíôéðñïóùðåýïõí ôï 50%

ôçò ïëéêÞò ìÜæáò ôùí HDL. Ïé HDL óõíôßèåíôáé êõñßùò

óôï Þðáñ êáé ëéãüôåñï óôï Ýíôåñï êáé åìðëïõôßæïíôáé

óôçí êõêëïöïñßá ìå ÷ïëçóôåñüëç êáé öùóöïëéðßäéá,

ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôç ëéðüëõóç ôùí ÷õëïìéêñþí êáé

ôùí IDL. ÅðéðëÝïí, ïé HDL ëåéôïõñãïýí ùò õðïäï÷åßò

ôùí ðñïúüíôùí áðïéêïäüìçóçò Üëëùí ëéðïðñùôåúíþí,

üðùò ôùí ÷õëïìéêñþí êáé ôùí IDL, ðñïóäÝíïíôáò áðï-

ëéðïðñùôåÀíåò (ApoC-I, -II, -III êáé ApoE) êáé öùóöïëé-

ðßäéá êáé õðïâïçèþíôáò ìå ôïí ôñüðï áõôüí ôç óôáäéá-

êÞ ôïõò áðïéêïäüìçóç. Åéäéêüôåñá, ôï åëåýèåñï õäñï-

îýëéï ôçò ÷ïëçóôåñüëçò ôùí HDL åóôåñïðïéåßôáé óôçí

êõêëïöïñßá ìå ôçí ôáõôü÷ñïíç ìåôáöïñÜ ëéðáñïý ïîÝïò

(êõñßùò ôïõ ëéíïëåúêïý) áðü ôéò ëåêéèßíåò (öùóöïëéðß-

äéá) ôùí ÷õëïìéêñþí, áíôßäñáóç ðïõ êáôáëýåôáé áðü ôï

Ýíæõìï ëåêéèéíï-÷ïëçóôåñïëï-áêõëïôñáíóöåñÜóç (LCAT).

Áêïëïýèùò, ïé åóôÝñåò ôçò ÷ïëçóôåñüëçò ôùí HDL áðïé-

êïäïìïýíôáé óôï Þðáñ óå åëåýèåñç ÷ïëçóôåñüëç, ðïõ

êáôáâïëßæåôáé óå ÷ïëéêÜ ïîÝá êáé Üëëá óõóôáôéêÜ âéï-

óýíèåóçò ìåìâñáíþí êáé ïñìïíþí. Ôï 30% ôùí HDL

ðáñáìÝíåé óôçí êõêëïöïñßá åíüò öõóéïëïãéêïý áôüìïõ

12 þñåò ìåôÜ áðü ôï ãåýìá. ÁõîçìÝíá åðßðåäá HDL õðï-

äçëþíïõí áõîçìÝíç ðñïóôáóßá, åíþ ÷áìçëÜ åðßðåäá óõí-

äÝïíôáé ìå êßíäõíï áíÜðôõîçò êáñäéáããåéáêþí íüóùí.4

Ìå ôç ìÝèïäï ôçò õðåñöõãïêÝíôñçóçò, ïé HDL äéá-

÷ùñßæïíôáé óå ôñåéò õðïôÜîåéò: HDL1, HDL2 êáé HDL3.

Ïé HDL1 Ý÷ïõí ìåãáëýôåñç ðåñéåêôéêüôçôá óå åóôÝñåò

÷ïëçóôåñüëçò. Óôçí êõêëïöïñßá õðåñÝ÷ïõí óçìáíôéêÜ

ïé õðïôÜîåéò HDL2 êáé HDL3, ìå ìïñéáêÜ âÜñç 400 êáé

200 kDa êáé ìÝóç äéÜìåôñï 10 êáé 8 nm, áíôßóôïé÷á

(ðßí. 2). Ïé HDL êáôÝ÷ïõí êåíôñéêÞ èÝóç óôï ìåôáâï-

ëéóìü ôùí ëéðïðñùôåúíþí. Ï ñüëïò ôïõò åßíáé ðïëý óç-

ìáíôéêüò óôç ìåôáöïñÜ ëéðéäßùí ìåôáîý äéáöüñùí ëé-

ðïðñùôåúíþí êáé ìåôáîý ëéðïðñùôåúíþí êáé êõôôÜñùí

êáé áðïôåëïýí ôç âáóéêÞ ïäü åðéóôñïöÞò ôçò ÷ïëçóôå-

ñüëçò ôùí ðåñéöåñéêþí êõôôÜñùí óôï Þðáñ. Ðéï áíáëõ-

ôéêÜ, ï ìåôáâïëéóìüò ôùí HDL äéáãñÜöåé ôçí áêüëïõ-

èç ðïñåßá: Ïé íåïó÷çìáôéæüìåíåò óôï Þðáñ, äéóêïåéäïýò

ìïñöÞò, HDL áðïôåëïýíôáé áðü öùóöïëéðßäéá, ÷ïëç-

óôåñüëç, ApoÁ-É, -II, ApoE, ApoC êáé ôï Ýíæõìï LCAT.

Áðåëåõèåñþíïíôáé óôï ðëÜóìá, üðïõ áñ÷ßæåé ï åìðëïõ-

ôéóìüò ôïõò ìå ëéðßäéá, ðñïåñ÷üìåíá áðü ôéò åðéöáíåéá-

êÝò óôéâÜäåò ôùí ÷õëïìéêñþí, ôùí VLDL êáé ôùí IDL,

ìå ôçí êáôáëõôéêÞ äñÜóç ôçò LPL. Ç ÷ïëçóôåñüëç, ôá

ôñéãëõêåñßäéá, ïé ApoE, ApoÁ-É êáé ApoC ìåôáöÝñïíôáé

áðü ôá ÷õëïìéêñÜ, ôéò VLDL êáé ôéò IDL êáé åìðëïõôß-

æïõí ôçí åðéöÜíåéá ôùí HDL. Ç åëåýèåñç ÷ïëçóôåñü-

ëç åóôåñïðïéåßôáé ìå ôçí êáôáëõôéêÞ äñÜóç ôçò LCAT,

ðïõ õðÜñ÷åé óôá óùìáôßäéá ôùí HDL, ðáñïõóßá êáé ôçò

ApoÁ-É, ðïõ äñá ùò åíåñãïðïéçôÞò. Ç åóôåñïðïéçìÝíç

÷ïëçóôåñüëç ìåôáêéíåßôáé óôïí ðõñÞíá ôùí HDL ãéá

íá ó÷çìáôéóôïýí ïé HDL3, ïé ïðïßåò óôç óõíÝ÷åéá äå-

óìåýïõí ôç ÷ïëçóôåñüëç ôùí ðåñéöåñéêþí êõôôÜñùí ìå

äýï äéáöïñåôéêïýò ìç÷áíéóìïýò: Ðñþôïí, óôï åðßðåäï

ôùí ìáêñïöÜãùí, ïé HDL3 åéóÝñ÷ïíôáé óôá êýôôáñá ÷ùñßò

íá áðïéêïäïìçèïýí, óõíäÝïõí ôçí åëåýèåñç ÷ïëçóôå-

ñüëç êáé åðáíåîÝñ÷ïíôáé. Äåýôåñïí, óôï åðßðåäï üëùí

ôùí Üëëùí êõôôÜñùí ôïõ ïñãáíéóìïý, ïé HDL3 óõíäÝï-

íôáé óôïõò åéäéêïýò õðïäï÷åßò ôùí ìåìâñáíþí. Ïé õðï-

äï÷åßò áíáãíùñßæïõí ôçí ApoÁ-É, -II êáé -ÉV. Ç óýíäå-

óç áõôÞ åíåñãïðïéåß ôç ìåôáêßíçóç ôçò åíäïêõôôÜñéáò

Ðßíáêáò 2. ÐïéïôéêÞ êáé ðïóïôéêÞ óýóôáóç ôùí HDL.

Ïíïìáóßá HDL3* HDL2*

Öùóöïëéðßäéá 93 189

×ïëçóôåñüëç  (åëåýèåñç) 11 32

×ïëçóôåñüëç  (åóôÝñåò) 44 109

Ôñéãëõêåñßäéá 9 18

ApoA-I 3 4

ApoA-II 1 1

ApoC ±

* Áñéèìüò ìïñßùí áíÜ óùìáôßäéï
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åëåýèåñçò ÷ïëçóôåñüëçò ðñïò ôçí ðëáóìáôéêÞ ìåìâñÜ-

íç, äéáìÝóïõ ôïõ êõêëéêïý ÁÌP, ôçò äéáêõëïãëõêåñü-

ëçò êáé ôçò êéíÜóçò C. Ç åëåýèåñç ÷ïëçóôåñüëç áêï-

ëïýèùò óõíäÝåôáé óôéò HDL3 ìå áðëÞ äéÜ÷õóç. Ìå ôçí

êáôáëõôéêÞ äñÜóç ôçò LCAT, ç åëåýèåñç ÷ïëçóôåñüëç

åóôåñïðïéåßôáé ì’ Ýíá ëéðáñü ïîý, ðïõ ðñïÝñ÷åôáé áðü

Ýíá ìüñéï ëåêéèßíçò. Ç åóôåñïðïéçìÝíç ÷ïëçóôåñüëç

ìåôáêéíåßôáé áðü ôçí åðéöÜíåéá óôï êÝíôñï ôùí HDL3.

Ï åìðëïõôéóìüò ôùí HDL3 ìå ìüñéá åóôåñïðïéçìÝíçò

÷ïëçóôåñüëçò ïäçãåß óôï ó÷çìáôéóìü ôùí HDL2. Ïé

HDL2 áðïâÜëëïõí Ýíá ìÝñïò ôçò åóôåñïðïéçìÝíçò ÷ï-

ëçóôåñüëçò ðïõ êáôåõèýíåôáé óôéò VLDL êáé IDL, åíþ

óõã÷ñüíùò, ìå ôçí êáôáëõôéêÞ äñÜóç ôçò LPL ôïõ ðëÜ-

óìáôïò, äÝ÷ïíôáé Ýíá ìÝñïò ôùí ôñéãëõêåñéäßùí êáé ôï

óýíïëï ó÷åäüí ôùí ApoC êáé ApoE ôùí IDL. Ïé äéåñ-

ãáóßåò áõôÝò ìåôáó÷çìáôßæïõí ôéò IDL óå óùìáôßäéá LDL2

ôåëéêÞò ìïñöÞò.

Ç åóôåñïðïéçìÝíç ÷ïëçóôåñüëç óôïí ðõñÞíá ôùí LDL

êáé ôùí HDL äåóìåýåôáé óôï Þðáñ ìå ôñåéò äéáöïñåôé-

êÝò äéåñãáóßåò. Ðñþôïí, ìå ôá ëéðïóþìáôá ðïõ ðåñéÝ-

÷ïõí ôéò ApoÂ (VLDL, LDL) êáé óõíäÝïíôáé óôïõò ìåì-

âñáíéêïýò õðïäï÷åßò ðïõ áíáãíùñßæïõí ôçí ApoÅ. Äåý-

ôåñïí, ìå ôç ìåôáöïñÜ êáé ôç óýíäåóç ôùí ApoÅ óôéò

HDL áíáãíùñßæåôáé ôï óýìðëïêï áðü ôïõò çðáôéêïýò

õðïäï÷åßò ôçò ApoÅ. Ôñßôïí, ïé HDL, ðïõ ðåñéÝ÷ïõí óå

ìåãÜëï ðïóïóôü ôçí ApoÁ-É, áíáãíùñßæïíôáé Üìåóá áðü

ôïõò ìåìâñáíéêïýò çðáôéêïýò õðïäï÷åßò ôçò ApoÁ-É.

Óôï åðßðåäï ôïõ Þðáôïò, ç çðáôéêÞ ëéðïðñùôåúíéêÞ

ëéðÜóç (çðáôéêÞ LPL) äéáèÝôåé äéðëÞ åíæõìéêÞ äñáóôé-

êüôçôá, áöïý õäñïëýåé ôá ôñéãëõêåñßäéá (ëéðÜóç) áëëÜ

êáé ôá öùóöïëéðßäéá (öùóöïëéðÜóç). Ïé HDL2 áðïéêï-

äïìïýíôáé êáé Ýôóé áðåëåõèåñþíïíôáé ôá ôñéãëõêåñßäéá,

ôá öùóöïëéðßäéá, ïé ApoC êáé ApoE. Ïé HDL2 ìåôáó÷ç-

ìáôßæïõí ìéêñüôåñá êáé ðõêíüôåñá óùìáôßäéá áðü åêåß-

íá ôùí HDL3. Ïé HDL3, ðïõ äåí ðåñéÝ÷ïõí ó÷åäüí

êáèüëïõ ôñéãëõêåñßäéá êáé åóôåñïðïéçìÝíç ÷ïëçóôåñü-

ëç, áðåëåõèåñþíïíôáé óôç óõóôçìáôéêÞ êõêëïöïñßá, ãéá

íá åðáíáäåóìåýóïõí ôçí åëåýèåñç ÷ïëçóôåñüëç ôùí

ðåñéöåñéêþí êõôôÜñùí.

Ïé ëéðïðñùôåÀíåò äéáöïñïðïéïýíôáé óå ðñùôïãåíåßò,

ðïõ áðïôåëïýíôáé áðü Ýíá ìüíï ôýðï áðïëéðïðñùôåÀ-

íçò ìáæß ìå ôï ëéðéäéêü ôçò ðåñéâÜëëïí, êáé äåõôåñïãå-

íåßò, ðïõ äçìéïõñãïýíôáé áðü óõíäõáóìü ðñùôïãåíþí

ëéðïðñùôåúíþí. Ïé ðñùôïãåíåßò êáé äåõôåñïãåíåßò ëé-

ðïðñùôåÀíåò åìðëÝêïíôáé éóüôéìá óôéò äéåñãáóßåò áèç-

ñïóêëÞñõíóçò.

Ïé åéêüíåò 1 êáé 2 áðåéêïíßæïõí ôïõò ôñåéò êõñéüôå-

ñïõò ôñüðïõò ìåôáöïñÜò ôçò ÷ïëçóôåñüëçò áðü êáé ðñïò

ôïõò éóôïýò êáé óõíïøßæïõí ðáñÜëëçëá ôï ìåôáâïëéóìü

ôùí ëéðéäßùí êáé ôùí ëéðïðñùôåúíþí.

2.1.5. LpA-É, Lp(Á-É, Á-ÉÉ), Lp(Â, C-II, E)n. Ïé ëéðï-

ðñùôåÀíåò, HDL, LDL, VLDL êáé ÷õëïìéêñÜ, åßíáé åôåñï-

ãåíÞ ìåôáâïëéêÜ ìßãìáôá ëéðïóùìÜôùí. ÊÜèå ëéðüóùìá

ðñïóäéïñßæåôáé ðïéïôéêÜ êáé ðïóïôéêÜ áðü ôï ðåñéå÷üìå-

íü ôïõ óå áðïëéðïðñùôåÀíåò. Óôéò ðåñéðôþóåéò üðïõ õðÜñ-

÷ïõí ðåñéóóüôåñåò ôçò ìßáò áðïëéðïðñùôåÀíåò, ðÜíôá ìßá

õößóôáôáé óå ðåñßóóåéá. ÕðÜñ÷åé ç áðëÞ ðåñßðôùóç ôçò

LpA-É, ðïõ ðåñéÝ÷åé ìüíï ôçí ÁpoA-É êáé åíäå÷ïìÝíùò

ß÷íç ôùí ÁpoD Þ êáé ÁpoE, åíþ Üëëá ëéðïóþìáôá åßíáé

ðéï ðïëýðëïêá, üðùò ç Lp(B, C-II, E)n.

Ôá ëéðïóþìáôá ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ôçí ÁpoA-É Ý÷ïõí ìå-

ëåôçèåß ðåñéóóüôåñï êáé äéá÷ùñßæïíôáé óå äýï ðëçèõ-

óìïýò: áõôïýò ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ôçí ÁpoA-É êáé ôçí ÁpoA-

ÉÉ êáé ïíïìÜæïíôáé Lp(A-É, A-ÉÉ), êé áõôïýò ðïõ ðåñéÝ-

÷ïõí ôçí ÁpoA-É ÷ùñßò ôçí ÁpoA-ÉÉ (LpA-É). Ïé LpA-É

åßíáé ðéï ðëïýóéåò óå ëéðßäéá êáé LCÁT áðü ôéò Üëëåò

ëéðïðñùôåÀíåò. ̧ ÷ïõí ìåãáëýôåñï ìÝãåèïò êáé ìåôáöÝ-

ñïõí ÁpoA-ÉV êáé ðñùôåÀíåò ðïõ óõíäÝïõí ÷ïëçóôåñü-

ëç. Ï ëüãïò ôçò ìåôáâïëéêÞò áõôÞò åôåñïãÝíåéáò ôùí

ðáñáðÜíù ëéðïóùìÜôùí äåí åßíáé áêüìá ãíùóôüò, áëëÜ

Ý÷åé äéáðéóôùèåß üôé áíôéäñïýí ìå äéáöïñåôéêü ôñüðï

êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò õðïëéðéäáéìéêÞò èåñáðåßáò Þ óå

ðáèïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò.

ÓõãêñéôéêÞ ìåëÝôç ìåôáîý LpA-I êáé Lp(A-I, A-II)

áðÝäåéîå üôé ìüíï ç LpA-I åßíáé õðåýèõíç ãéá ôç ìåôá-

öïñÜ ÷ïëçóôåñüëçò áðü ôïõò ðåñéöåñéêïýò éóôïýò óôï

Þðáñ. Åðßóçò, ç LpA-I ìåéþíåôáé ðáñÜëëçëá ìå ôçí HDL-

÷ïëçóôåñüëç óôïõò áóèåíåßò ìå êáñäéáããåéáêÜ íïóÞ-

ìáôá, åíþ ç Lp(A-I, A-II) ðáñáìÝíåé áìåôÜâëçôç.

Ç áýîçóç ôïõ êëÜóìáôïò ôùí HDL óôïõò áëêïïëé-

êïýò óõíïäåýåôáé áðü áýîçóç ôùí Lp(A-I, A-II) êáé

ìåßùóç ôùí LpA-I. Ôï ãåãïíüò áõôü äéêáéïëïãåß ôçí

áèçñùìáôéêÞ äñÜóç ìåãÜëùí ðïóïôÞôùí áëêïüëçò, óå

áíôßèåóç ìå ôçí ðñïóôáôåõôéêÞ ôçò äñÜóç üôáí ÷ïñç-

ãåßôáé óå ìéêñÝò ðïóüôçôåò, êáèüóïí ç åðáãùãÞ ôçò

LpA-I óõíäÝåôáé ìå ìåéùìÝíï êßíäõíï åêäÞëùóçò áèç-

ñùìáôéêÞò íüóïõ.

2.2. ÁðïëéðïðñùôåÀíåò

ÌÝ÷ñé óÞìåñá Ý÷ïõí áíáãíùñéóôåß êáé ÷áñáêôçñé-

óôåß 14 âáóéêÝò áðïëéðïðñùôåÀíåò. OñéóìÝíåò áðü áõ-

ôÝò, üðùò ç åíôåñéêÞò ðñïÝëåõóçò ApoB-48, åßíáé éó÷õ-

ñÜ óõíäåäåìÝíåò óôá ÷õëïìéêñÜ, åíþ ç çðáôéêÞò ðñïÝ-

ëåõóçò ApoB-100 åßíáé éó÷õñÜ óõíäåäåìÝíç óôéò VLDL

êáé LDL, üðïõ êáé ðáñáìÝíïõí ÷ùñßò íá åíáëëÜóóï-

íôáé ìåôáîý ôùí äéáöüñùí ëéðïðñùôåúíþí. Áíôßèåôá, Üë-
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Åéêüíá 1. Ôñüðïé ìåôáöïñÜò ÷ïëçóôåñüëçò áðü êáé ðñïò ôïõò éóôïýò: (á) Ôá ÷õëïìéêñÜ (CM), ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ApoÂ-48, ôñéãëõêåñßäéá êáé

÷ïëçóôåñüëç, ìåôáöÝñïõí ôá ëßðç ôùí ôñïöþí áðü ôï Ýíôåñï óôïõò õðüëïéðïõò éóôïýò. Óôïõò éóôïýò, ôá ôñéãëõêåñßäéá ìåôáôñÝðïíôáé áðü ôï

Ýíæõìï ëéðïðñùôåúíéêÞ ëéðÜóç (LPL) óå ãëõêåñüëç êáé ëéðáñÜ ïîÝá, ôá ïðïßá ðáñáëáìâÜíïíôáé áðü ôá êýôôáñá, åßôå ãéá åíåñãåéáêÞ ÷ñÞóç åßôå

ãéá áðïèÞêåõóç. Ôá õðïëåßììáôá ôùí ÷õëïìéêñþí (CMR), ðïõ áðïìÝíïõí ìåôÜ áðü ôç äñÜóç ôçò LPL, åìðëïõôßæïíôáé óå ÷ïëçóôåñüëç êáé

ðñïóëáìâÜíïõí ApoÅ áðü ôï ðëÜóìá äéáôçñþíôáò ôçí ApoÂ-48. Äéåñ÷üìåíá äéáìÝóïõ ôïõ Þðáôïò, áëëçëåðéäñïýí ìå õðïäï÷åßò óôçí êõôôáñéêÞ

åðéöÜíåéá (ApoER), ðñïóëáìâÜíïíôáé áðü ôá çðáôïêýôôáñá êáé áðïìáêñýíïíôáé áðü ôçí êõêëïöïñßá. (â) Ç ÷ïëçóôåñüëç ôùí ôñïöþí, ìå ôç

÷ïëçóôåñüëç ðïõ óõíôßèåôáé óôï Þðáñ, åíóùìáôþíåôáé óôï Þðáñ óå óùìáôßäéá VLDL, ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ìåãÜëåò ðïóüôçôåò ôñéãëõêåñéäßùí, ApoB-

100 êáé ApoÅ. Ôá óùìáôßäéá VLDL äéÝñ÷ïíôáé äéáìÝóïõ ôùí éóôþí, üðïõ áðïìáêñýíïíôáé ôá ôñéãëõêåñßäéá áðü ôç äñÜóç ôçò LPL êáé ôï

åíáðïìÝíïí õëéêü, ìåôÜ êáé áðü ôçí áðþëåéá ëßðïõò ÷áìçëÞò ðõêíüôçôáò, ìåôáôñÝðåôáé óå óùìáôßäéá IDL. Ôá IDL åßôå åðéóôñÝöïõí óôï Þðáñ, åßôå

óõññéêíþíïíôáé óå óùìáôßäéá LDL, ðïõ áðïôåëïýíôáé áðü Ýíá ìüñéï ApoB-100, ìåñéêÜ öùóöïëéðßäéá êáé åëåýèåñç ÷ïëçóôåñüëç, êáèþò êáé

ìåãÜëåò ðïóüôçôåò åóôÝñá ôçò ÷ïëçóôåñüëçò, ðïõ ó÷çìáôßæåôáé ìå ôç äñÜóç ôïõ åíæýìïõ áêõëï-CoA-÷ïëçóôåñïëï-áêõëï-ôñáíóöåñÜóç (ÁCAT),

ôï ïðïßï âñßóêåôáé óôï åóùôåñéêü ôïõ óùìáôéäßïõ. Ôá äýï ôñßôá ðåñßðïõ ôùí óùìáôéäßùí LDL áðïôåëïýíôáé áðü ÷ïëçóôåñüëç êÜðïéáò ìïñöÞò êáé

åßíáé ïé êýñéïé äüôåò ÷ïëçóôåñüëçò óôïõò åîùçðáôéêïýò éóôïýò ðïõ öÝñïõí õðïäï÷åßò LDL. Ç ÷ïëçóôåñüëç ðïõ äéáöåýãåé ôçò åîùçðáôéêÞò

óýëëçøçò åðéóôñÝöåé óôï Þðáñ, ðïõ äéáèÝôåé ôïõò äéêïýò ôïõ õðïäï÷åßò LDL (LDLR). (ã) Ôï ðëåüíáóìá ôçò ÷ïëçóôåñüëçò åðéóôñÝöåé áðü ôïõò

éóôïýò óôï Þðáñ, ìÝóù ôùí HDL, ðïõ åêêñßíïíôáé áñ÷éêÜ áðü ôï Þðáñ óõìðëçñùìÝíåò ìå ApoA-I êáé A-II êáé ìåñéêÜ öùóöïëéðßäéá, ðñïóëáìâÜ-

íïõí åëåýèåñç ÷ïëçóôåñüëç áðü ôïõò éóôïýò, ôç ìåôáôñÝðïõí óå åóôÝñá ôçò ÷ïëçóôåñüëçò êáé ôçí åðéóôñÝöïõí óôï Þðáñ, üðïõ áëëçëåðéäñïýí

ìå ôïõò õðïäï÷åßò ôçò ApoA êáé áðåëåõèåñþíïõí ôï öïñôßï ôïõò.

ëåò áðïëéðïðñùôåÀíåò, üðùò ïé ApoA-I, -II, E, C-II êáé

C-III, åíáëëÜóóïíôáé ìåôáîý äéáöïñåôéêþí ôÜîåùí ëé-

ðïðñùôåúíþí. Ïé âáóéêÝò ðñùôåÀíåò ôùí HDL åßíáé ïé

ApoA-I êáé A-II, ôùí ÷õëïìéêñþí êáé VLDL ïé ApoB-48

êáé -100 êáé ôùí LDL ðñáêôéêÜ ìüíï ç ApoB-100. Ï

ðßíáêáò 3 óõíïøßæåé ôá ìÝëç ôùí äéáöüñùí ïìÜäùí

ôùí áðïëéðïðñùôåúíþí êáé ï ðßíáêáò 4 ôéò êõñéüôåñåò

âéïëïãéêÝò ôïõò äñÜóåéò.

2.2.1. ÁpoA. H ApoA-I åßíáé ìéá ðñùôåÀíç ìÞêïõò

243 áìéíïîÝùí, ðïõ óõíôßèåôáé ôáõôü÷ñïíá óôï Þðáñ

êáé ôï Ýíôåñï. Ï ÷ñüíïò çìéæùÞò ôçò óôï ðëÜóìá åßíáé

ðåñßðïõ 14 çìÝñåò. Ôï ìïíáäéêü áíèñþðéíï äïìéêü ãï-

íßäéï ApoA-I âñßóêåôáé óôï ÷ñùìüóùìá 11 êáé êùäéêï-

ðïéåß ôï ëåéôïõñãéêü ìÝñïò ôçò ApoA-I, ôïõ ïðïßïõ ï

ñüëïò åßíáé äéðëüò: áöåíüò äåóìåýåé ôá ëéðßäéá ôùí HDL

êáé áöåôÝñïõ åíåñãïðïéåß ôï Ýíæõìï åóôåñïðïßçóçò ôçò
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÷ïëçóôåñüëçò (LCAT).5–7 Ç ApoA-I ðñïóäÝíåôáé óôïí

åéäéêü êõôôáñéêü õðïäï÷Ýá ôùí HDL åðéôñÝðïíôáò ôç

äÝóìåõóç ôçò ÷ïëçóôåñüëçò, ðïõ âñßóêåôáé óå ðåñßó-

óåéá åíôüò ôùí ðåñéöåñéêþí éóôþí. Óôç óõíÝ÷åéá êáôåõ-

èýíåôáé óôï Þðáñ, óõíäÝåôáé óôïí åéäéêü õðïäï÷Ýá ôùí

çðáôéêþí êõôôÜñùí êáé áðïéêïäïìåßôáé.

Ç ApoA-II óõíôßèåôáé êõñßùò óôï Þðáñ êáé Ý÷åé ÷ñüíï

çìéæùÞò 4 ðåñßðïõ çìÝñåò. Ç ApoA-II åßíáé äéìåñÝò äýï

üìïéùí õðïìïíÜäùí 77 áìéíïîÝùí, ðïõ óõíäÝïíôáé ìå-

ôáîý ôïõò ìå äéóïõëöéäéêü äåóìü. Âéïóõíôßèåôáé ìå õäñü-

öïâï ðåðôßäéï óéíéÜëï êáé ðñïðåðôßäéï 5 áìéíïîÝùí. Ðñü-

êåéôáé ãéá ðñùôåÀíç ðïõ äåóìåýåé ôá ëéðßäéá êáé ìðïñåß

íá ìåôáôïðßæåé ôçí ApoA-I áðü ôçí åðéöÜíåéá ôùí HDL.

2.2.2. ApoÂ. ÕðÜñ÷ïõí äýï ìïñöÝò ApoÂ óôï ðëÜ-

óìá, ç ApoÂ-48, äïìéêü ðñùôåúíéêü óôïé÷åßï ôùí ÷õëï-

ìéêñþí, êáé ç ApoÂ-100, äïìéêü ðñùôåúíéêü óôïé÷åßï

ôùí VLDL êáé ôùí LDL. Ïé äýï áõôÝò ìïñöÝò êùäéêï-

ðïéïýíôáé áðü ôï ßäéï ãïíßäéï, ðïõ âñßóêåôáé óôï âñá÷ý

óêÝëïò ôïõ 2ïõ ÷ñùìïóþìáôïò ôïõ áíèñþðïõ. Ç ApoÂ-

100 óõíôßèåôáé óôï Þðáñ, áðïôåëåßôáé áðü 4.536 áìéíï-

îÝá êáé ðñïÝñ÷åôáé áðü mRNA ìÞêïõò 14,1 kb. Ç ApoB-

48 óõíôßèåôáé óôï Ýíôåñï êáé áðïôåëåßôáé áðü 2.152

áìéíïîÝá. Ç áíôéêáôÜóôáóç ìéáò êõôïóßíçò óôç èÝóç

666 áðü ìéá ïõñáêßëç ôñïðïðïéåß ôï êùäéêüíéï CAA,

ðïõ êùäéêïðïéåß ôï áìéíïîý ãëïõôáìßíç óôï ìüñéï ôçò

ApoB-100 óå êùäéêüíéï ëÞîçò ôçò ðñùôåúíïóýíèåóçò

UAA. Ôï êùäéêüíéï ëÞîçò óôç èÝóç 666 äåí õðÜñ÷åé

óôï ãïíßäéï ôçò ApoB êáé åéóÜãåôáé óôï mRNA ì’ Ýíá

ìç÷áíéóìü, ðïõ åðéôñÝðåé ôç ìåôÜöñáóç äýï äéáöïñåôé-

êþí ðñùôåúíþí áðü ôï ßäéï áñ÷éêü ãïíßäéï. ÁõôÞ ç äéá-

öïñïðïßçóç ðáñáôçñåßôáé êõñßùò óôá êýôôáñá ôïõ åíôÝ-

ñïõ, áëëÜ ìðïñåß íá åìöáíéóôåß êáé óôï Þðáñ. Ç ApoB-

100 êáé ç ApoB-48 óõììåôÝ÷ïõí ùò âáóéêÜ äïìéêÜ

óõóôáôéêÜ ôùí óùìáôéäßùí ôùí ëéðïðñùôåúíþí, ôá ïðïßá

ó÷çìáôßæïíôáé óôï Þðáñ Þ ôï Ýíôåñï êáé ðåñéÝ÷ïõí ìå-

ãÜëá ðïóïóôÜ ôñéãëõêåñéäßùí.

Ç ApoB-100 áíáãíùñßæåôáé áðü ôïõò õðïäï÷åßò ôùí

LDL ôïõ Þðáôïò (ApoB/ApoE)8 êáé ôùí Üëëùí éóôþí êáé

èåùñåßôáé ï êõñéüôåñïò ðáñÜãïíôáò áðïéêïäüìçóÞò ôïõò.

ÓõììåôÝ÷åé, óõíåðþò, ïõóéáóôéêÜ óôï ó÷çìáôéóìü ôçò áèç-

ñùìáôéêÞò ðëÜêáò, êáèüóïí ç óõóóþñåõóç ôçò ÷ïëçóôå-

ñüëçò Ý÷åé ðñùôåýïíôá ñüëï óôç äéáäéêáóßá áõôÞ.9–11

2.2.3. ApoE. ÕðÜñ÷ïõí ôñåéò éóïìïñöÝò ApoE (ApoÅ2,

ApoÅ3 êáé ApoÅ4) ðïõ êáèïñßæïíôáé ãåíåôéêÜ áðü ôñßá

Åéêüíá 2. ÓõãêåíôñùôéêÞ áðåéêüíéóç ôùí ìåôáâïëéêþí ïäþí ðïõ áêïëïõèïýí ïé êýñéåò êáôçãïñßåò ôùí ëéðïðñùôåúíþí (VLDL, LDL, HDL êáé

÷õëïìéêñÜ). ÔG: Ôñéãëõêåñßäéá, C: ×ïëçóôåñüëç, Pl: Öùóöïëéðßäéá
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áëëçëüìïñöá ãïíßäéá. Ôï áëëçëüìïñöï Å3 åßíáé ôï óõ-

÷íüôåñï êáé èåùñåßôáé öõóéïëïãéêü.12 Ïé ApoE2 êáé

ApoE4 äéáöÝñïõí áðü ôçí ApoE3 óå ìßá ìüíï áìéíïîéêÞ

èÝóç, E2(158Cys-Arg) êáé E4(112Arg-Cys), áíôßóôïé-

÷á. Ôï áëëçëüìïñöï Å2 óõíäÝåôáé ìå ôçí õðåñëéðïð-

ñùôåúíáéìßá ôýðïõ ÉÉÉ, åíþ ôï Å4 ìå ôçí áýîçóç ôùí

LDL óôï ðëÜóìá. ÕðÜñ÷ïõí 6 öáéíüôõðïé ôçò ApoE:

3 ïìüæõãïé, Å2/Å2, Å3/Å3 êáé Å4/Å4, êáé 3 åôåñüæõãïé,

Å4/Å3, Å4/Å2 êáé Å3/Å2. Ôï ãïíßäéï ôçò ÁpoE âñßóêåôáé

ìáæß ìå ôá ãïíßäéá ôçò ApoCÉÉ êáé ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò

LDL óôï ÷ñùìüóùìá 19 ôïõ áíèñþðïõ.

Ç ApoE åßíáé óõóôáôéêü óôïé÷åßï ôùí ÷õëïìéêñþí, ôùí

VLDL, ôùí LDL, ôùí IDL êáé ôùí HDL. Ç ApoE óõíäÝå-

ôáé ìå ôïõò õðïäï÷åßò B êáé E ìå ìåãáëýôåñç óõããÝíåéá

áðü ôçí ApoB-100 êáé åõèýíåôáé ãéá ôçí êõôôáñéêÞ óýí-

Ðßíáêáò 4. ÂéïëïãéêÝò éäéüôçôåò áðïëéðïðñùôåúíþí.

Éäéüôçôåò áðïëéðïðñùôåúíþí ÁðïëéðïðñùôåÀíç

ÓõíåíæõìéêÞ äñÜóç

ËéðïðñùôåúíéêÞ ëéðÜóç (LPL) – Åíåñãïðïßçóç ApoC-II

Ëåêéèéíï-÷ïëçóôåñïëï-áêõëï-ôñáíóöåñÜóç (LCAT) – Åíåñãïðïßçóç ApoA-I, ApoC-I

ËéðïðñùôåúíéêÞ ëéðÜóç (LPL) – ÁíáóôïëÞ ApoC-III

Ìåôáâïëéóìüò åóôÝñùí ÷ïëçóôåñüëçò ApoD

Óýíäåóç áðïëéðïðñùôåúíþí ìå êõôôáñéêïýò õðïäï÷åßò

Õðïäï÷åßò ÷õëïìéêñþí ApoE

Õðïäï÷åßò HDL ApoA-I

Õðïäï÷åßò LDL ApoB-100, ApoE

ÄïìéêÝò ðñùôåÀíåò

×õëïìéêñÜ ApoB-48

ÇðáôéêÜ VLDL ApoB-100

HDL ApoA-I, -II

Ðßíáêáò 3. ÓõãêñéôéêÞ ôáîéíüìçóç áðïëéðïðñùôåúíþí.

 Áðïëéðï- Áñéèìüò ÃïíéäéáêÞ Óõììåôï÷Þ Ìïñéáêü Âéïóýíèåóç ÓõãêÝíôñùóç
 ðñùôåÀíåò áìéíïîÝùí  èÝóç óôéò ëéðïðñùôåÀíåò  âÜñïò (Da) óôï ðëáóìá (g/L)

ApoÁ-É 243 11 HDL 23.300 ¹ðáñ, Ýíôåñï 1,00–1,20

ApoÁ-ÉÉ 77´2 1 HDL 17.000 ¹ðáñ, Ýíôåñï 0,4

ApoÁ-IV 11 ×õëïìéêñÜ 45.000 ¸íôåñï 0,15
4 éóïìïñöÝò

ApoB-100 4.563 2 ×õëïìéêñÜ, 540.000 ¹ðáñ 0,70–1,00
IDL, VLDL,

LDL

ApoB-48 2.152 2 ×õëïìéêñÜ 275.000 ¸íôåñï 0,03–0,05

ApoC-I 57 19 ×õëïìéêñÜ, 7.000 ¹ðáñ 0,04–0,06
VLDL, HDL

ApoC-II 78 19 ×õëïìéêñÜ, 8.900 ¹ðáñ 0,03–0,05
VLDL, HDL

ApoC-III 79 11 ×õëïìéêñÜ, 8.700 ¹ðáñ 0,12–0,14
VLDL, HDL  3 éóïìïñöÝò

CIII0, CIII1, CIII2

ApoD 169 HDL 33.000 ÃïíÜäåò, íåöñïß, 0,06–0,07
Þðáñ, ðëáêïýíôáò,

Ýíôåñï

ApoE 299 19 ×õëïìéêñÜ, 38.000 ¹ðáñ, Ýíôåñï, 0,03–0,05
VLDL, HDL  3 éóïìïñöÝò åðéíåöñßäéá,

Å2, Å3, Å4,  ìáêñïöÜãá
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äåóç ïñéóìÝíùí HDL êáé LDL. Óõíôßèåôáé êõñßùò óôï

Þðáñ, áëëÜ êáé ó’ Üëëåò ðåñéöåñéêÝò èÝóåéò.

2.2.4. ApoC. Ïé ApoC åßíáé ìéêñÝò ðñùôåÀíåò ôùí

÷õëïìéêñþí, ôùí VLDL êáé ôùí HDL. ̧ ÷ïõí óçìáíôéêü

ëåéôïõñãéêü ñüëï óôï ìåôáâïëéóìü ôùí ëéðïðñùôåúíþí

ðïõ åßíáé ðëïýóéåò óå ôñéãëõêåñßäéá.

Ç ApoC-É, ìÞêïõò 57 áìéíïîÝùí, åßíáé ç ìéêñüôåñç

êáé äñá ùò óõìðáñÜãïíôáò ôçò LCAT. Ôï ãïíßäéï ôçò

ApoC-ÉÉ, ìÞêïõò 78 áìéíïîÝùí, âñßóêåôáé óôï ÷ñùìü-

óùìá 19 ôïõ áíèñþðïõ. Ç ApoC-ÉÉ åßíáé áðáñáßôçôïò

åíåñãïðïéçôÞò ôçò LPL êáé, óõíåðþò, Ý÷åé ñõèìéóôéêü

ñüëï óôç ëéðüëõóç êáé ôçí áðïéêïäüìçóç ôùí ôñéãëõ-

êåñéäßùí óå ëéðáñÜ ïîÝá êáé ãëõêåñüëç.

Ç ApoC-ÉÉÉ, ðïõ õðÜñ÷åé óå ìåãáëýôåñç ðïóüôçôá

áðü ôéò Üëëåò ApoC, áðïôåëåßôáé áðü 79 áìéíïîÝá êáé

õößóôáôáé óå ôñåéò äéáöïñåôéêÝò ìïñöÝò, C-ÉÉÉ0, C-ÉÉÉ1,

C-ÉÉÉ2, áíÜëïãá ìå ôï âáèìü óéáëïðïßçóçò ôïõ ìïñßïõ

ôçò. Ï âéïëïãéêüò ôçò ñüëïò äåí åßíáé áêüìá ãíùóôüò,

áëëÜ åíäÝ÷åôáé íá áðïôåëåß áíáóôïëÝá ôçò LPL.

2.2.5. Apo(a). Ç Apo(a) åõñßóêåôáé óå éóïìïñéáêÝò

ðïóüôçôåò ìå ôçí ApoB-100 óôçí Lp(a). Ç Apo(a) óõí-

äÝåôáé ìå ôçí ApoB-100 ì’ Ýíáí Þ ðåñéóóüôåñïõò äé-

óïõëöéäéêïýò äåóìïýò êé Ý÷åé ìåãÜëç åôåñïãÝíåéá, ìå

30 ðåñßðïõ éóïìïñöÝò ìïñéáêïý âÜñïõò 300–700 kDa.

Ôï ãïíßäéï ôçò Apo(a) Ý÷åé ÷áñôïãñáöçèåß óôç æþíç

q27 ôïõ 6ïõ ÷ñùìïóþìáôïò ôïõ áíèñþðïõ. ÐåñéÝ÷åé

õøçëÜ ðïóïóôÜ õäáôáíèñÜêùí êáé Ý÷åé ðáñüìïéá áìé-

íïîéêÞ áëëçëïõ÷ßá ìå ôï ðëáóìéíïãüíï.13

2.3. Ðïóïôéêüò ðñïóäéïñéóìüò áðïëéðïðñùôåúíþí

Ç áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôùí LDL, IDL êáé VLDL, êá-

èþò êáé ç ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôùí HDL óôï áßìá óõí-

äÝïíôáé ìå ôçí áèçñùìáôéêÞ íüóï. Åßíáé ëïéðüí ÷ñÞóéìï,

ðáñÜëëçëá ìå ôïí ðñïóäéïñéóìü ôùí ëéðéäßùí (÷ïëçóôå-

ñüëç, ôñéãëõêåñßäéá, HDL-÷ïëçóôåñüëç) óôï áßìá, íá ðñïó-

äéïñßæïíôáé êáé ôá åðßðåäá ôùí áðïëéðïðñùôåúíþí.

Áí êáé ìåñéêÝò öïñÝò åßíáé ÷ñÞóéìï íá ãíùñßæïõìå

ôéò éóïìïñöÝò ôçò ApoE, ôçí ðïóüôçôá êáé äñáóôéêüôç-

ôá ôùí ApoC, ôéò ðåñéóóüôåñåò öïñÝò áñêåß ï ðñïóäéï-

ñéóìüò ôùí ApoB-100, ApoA-É êáé åíßïôå ApoA-ÉÉ óôçí

ðñüëçøç Þ äéÜãíùóç áèçñùìáôéêÞò íüóïõ, êáèþò êáé

ôçí ðáñáêïëïýèçóç ôçò õðïëéðéäáéìéêÞò èåñáðåßáò.

Éäéáßôåñç óçìáóßá Ý÷åé êáé ï ðñïóäéïñéóìüò ôçò ëé-

ðïðñùôåÀíçò (a) [Lp(a)].

Ï ðïóïôéêüò ðñïóäéïñéóìüò ôùí åðéðÝäùí Lp(Á-É),

Lp(Á-É, Á-ÉÉ), Lp(B), Lp(B, E) Þ Lp(B, C-II, E)n ãßíåôáé

äéåñåõíçôéêÜ êáé óå ðåñßðôùóç ðïõ áðïäåé÷èïýí óõ-

ó÷åôéóìïß êëéíéêÞò óçìáóßáò ìåôáîý ôùí åðéðÝäùí ôùí

ðáñáðÜíù óùìáôéäßùí ìå ôï äåßêôç åðéêéíäõíüôçôáò ãéá

ôçí áíÜðôõîç áèçñïóêëÞñõíóçò, èá ìðïñïýóáí íá åí-

óùìáôùèïýí óôï âéï÷çìéêü Ýëåã÷ï ñïõôßíáò ôïõ åí ëüãù

áôüìïõ.

Ïé ðñïóäéïñéóìïß äéåíåñãïýíôáé óôïí ïñü êáé ç áéìï-

ëçøßá ðñÝðåé íá ãßíåôáé äþäåêá þñåò ìåôÜ ôï ôåëåõôáßï

ãåýìá, ãéá í’ áðïöåýãïíôáé ïé åðéäñÜóåéò ôçò ðÝøçò

êáé ôçò ñïÞò ôùí ëéðïðñùôåúíþí, ðïõ ìåôáöÝñïõí ëßðç

åîùãåíïýò ðñïÝëåõóçò. Ï ðñïóäéïñéóìüò ôùí áðïëé-

ðïðñùôåúíþí ãßíåôáé ìå áíïóï÷çìéêÝò ìåèüäïõò, üðùò

êõêëïôåñÞ áíïóïäéÜ÷õóç, çëåêôñï-áíïóïäéÜ÷õóç, áíï-

óïíåöåëïìåôñßá, áíïóïèïëïóéìåôñßá, áíïóïåíæõìïëïãßá

Þ ñáäéï-áíïóïìåôñßá ìå ôç âïÞèåéá åéäéêþí ðïëõêëùíé-

êþí Þ ìïíïêëùíéêþí áíôéóùìÜôùí. ¼ëåò ïé ìÝèïäïé

Ý÷ïõí ðëåïíåêôÞìáôá êáé ìåéïíåêôÞìáôá. Ôï æçôïýìåío

åßíáé ç áîéïðéóôßá êáé ç óõãêñéóéìüôçôá ôùí áðïôåëå-

óìÜôùí, ðïõ üìùò äåí åßíáé áêüìá äõíáôÞ ëüãù Ýëëåé-

øçò äéåèíþí ðñïôýðùí áíáöïñÜò.

Ôá åðßðåäá ôùí áðïëéðïðñùôåúíþí óôï áßìá åßíáé

åíäåéêôéêÜ ôïõ ôýðïõ êáé ôçò Ýêôáóçò ôçò áèçñïóêëÞ-

ñõíóçò. ¼ôáí ôá åðßðåäá ôçò ïëéêÞò Þ êáé ôçò LDL-

÷ïëçóôåñüëçò åßíáé áõîçìÝíá, ç ApoB-100 åßíáé ðÜíôá

áõîçìÝíç êáé ç ApoA-É ðïëý óõ÷íÜ ìåéùìÝíç. Ç ìåßù-

óç ôçò ApoA-É åßíáé ðéï óçìáíôéêÞ, åÜí ìáæß ìå ôá áõ-

îçìÝíá åðßðåäá ÷ïëçóôåñüëçò óõíõðÜñ÷åé êáé áýîçóç

ôùí ôñéãëõêåñéäßùí.13,14

Ç ìåìïíùìÝíç áýîçóç ôùí ôñéãëõêåñéäßùí ÷ùñßò

ðáñÜëëçëç áýîçóç ôçò ÷ïëçóôåñüëçò áíôéóôïé÷åß ãåíé-

êÜ óå ìåßùóç ôçò ApoA-É ÷ùñßò áðáñáßôçôç áýîçóç ôçò

ApoB-100. Óå êÜèå ðåñßðôùóç, ç ó÷Ýóç ApoB-100/

ApoA-É áðïôåëåß ÷ñÞóéìï äåßêôç åðéêéíäõíüôçôáò ãéá

ôçí åêäÞëùóç áèçñùìáôéêÞò íüóïõ.15

3. ÏÑÉÁ ÄÉÁÊÕÌÁÍÓÇÓ ËÉÐÏÐÑÙÔÅÚÍÙÍ

3.1. ÖõóéïëïãéêÝò äéáêõìÜíóåéò ëéðïðñùôåúíþí
êáé üñéá åðéêéíäõíüôçôáò
ãéá ôçí áíÜðôõîç êáñäéáããåéáêþí íïóçìÜôùí

Ôá åðßðåäá ôùí ëéðéäßùí êáé ôùí ëéðïðñùôåúíþí óôï

áßìá äéáöÝñïõí óå ó÷Ýóç ìå ôï öýëï êáé ôçí çëéêßá

(ðßí. 5). Ôá åðßðåäá ôùí ApoB áõîÜíïõí ìå ôçí çëéêßá,

åíþ ìåéþíåôáé ç äñáóôéêüôçôá ôùí õðïäï÷Ýùí LDL. Ïé

ßäéåò ìåôáâïëÝò ðáñáôçñïýíôáé óå Üôïìá ðïõ êáôáíá-

ëþíïõí ôñïöÝò ðëïýóéåò óå ÷ïëçóôåñüëç êáé êïñåóìÝ-

íá ëéðáñÜ ïîÝá.16,17 Ïé ãõíáßêåò ðñéí áðü ôçí åììçíü-

ðáõóç ðáñïõóéÜæïõí ÷áìçëüôåñá åðßðåäá ApoB óå ó÷Ý-

óç ìå ôïõò Üíäñåò, åíþ ìåôÜ ôçí åììçíüðáõóç õøçëü-

ôåñá. Ç áýîçóç ôçò ÷ïëçóôåñüëçò, ôùí ApoB êáé ôùí
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ôñéãëõêåñéäßùí ìå ôç ìåßùóç ôçò ApoA-É, ðïõ ðáñáôç-

ñåßôáé óôç äéÜñêåéá ôïõ 3ïõ ôñéìÞíïõ ôçò åãêõìïóýíçò,

åßíáé áðïôÝëåóìá ôçò öõóéïëïãéêÞò áýîçóçò ôùí ïé-

óôñïãüíùí êáé ãé’ áõôü èá ðñÝðåé íá õðÜñîåé ìéá ðåñßï-

äïò áíáìïíÞò 6–8 åâäïìÜäùí ãéá íá åðéâåâáéùèåß ï

éäéïðáèÞò ÷áñáêôÞñáò ôçò õðåñëéðéäáéìßáò.18

Ãéá ôéò êáñäéáããåéáêÝò ðáèÞóåéò ç ðñüëçøç Ý÷åé ðñù-

ôåýïõóá èÝóç. Áðþôåñïò óôü÷ïò ôïõ êÜèå ðñïóäéïñé-

óìïý åßíáé ç êáëýôåñç äõíáôÞ åêôßìçóç ôïõ äåßêôç åðé-

êéíäõíüôçôáò êÜèå áôüìïõ áíáöïñéêÜ ìå ôçí áíÜðôõîç

êáñäéáããåéáêþí íïóçìÜôùí (ðßíáêåò 6–8). Ôá üñéá ôïõ

äåßêôç åðéêéíäõíüôçôáò ôùí ëéðéäéêþí ðáñáìÝôñùí Ý÷ïõí

äéåñåõíçèåß ëåðôïìåñþò. Ç ÃáëëéêÞ ÅðéôñïðÞ Óõíôïíé-

óìïý ôùí Åñåõíþí ãéá ôçí ÁèçñïóêëÞñõíóç êáé ôç

×ïëçóôåñüëç (ARCOL) Ý÷åé ðñïôåßíåé ôéò áõîçìÝíåò

óõãêåíôñþóåéò ÷ïëçóôåñüëçò óôï áßìá ùò ôçí êõñéüôå-

ñç áéôßá áèçñïóêëÞñõíóçò (ðßí. 6). Óôçí ðïñåßá ìéáò

ôÝôïéáò åêôßìçóçò, ðñÝðåé íá ëçöèïýí õðüøç ïé ìåèïäï-

ëïãßåò ðñïóäéïñéóìïý ôùí äéáöüñùí äåéêôþí åðéêéíäõ-

íüôçôáò, þóôå íá õðÜñ÷åé äõíáôüôçôá óýãêñéóçò ôùí

áðïôåëåóìÜôùí. Åéäéêüôåñá, ç ÷ïëçóôåñüëç êáé ôá ôñé-

ãëõêåñßäéá ðñïóäéïñßæïíôáé ìå åíæõìéêÝò ìåèüäïõò, ç

HDL-÷ïëçóôåñüëç ðñïóäéïñßæåôáé ìå ôç ìÝèïäï ôçò êá-

èßæçóçò ìå ôçí ïõóßá phosphotungstate êáé ïé ApoA-I

êáé ApoB ðñïóäéïñßæïíôáé ìå íåöåëïìåôñéêÝò ìåèüäïõò.

Ïé ìÝóåò ïñéáêÝò ôéìÝò óôïõò åíÞëéêåò ôùí Ýîé êõñéï-

ôÝñùí äåéêôþí åðéêéíäõíüôçôáò ãéá ôçí áíÜðôõîç êáñ-

äéáããåéáêþí íïóçìÜôùí åßíáé: (á) ÷ïëçóôåñüëç Ýùò 200

mg/dL, (â) ôñéãëõêåñßäéá Ýùò 200 mg/dL, (ã) HDL-

÷ïëçóôåñüëç: ãéá ôïõò Üíäñåò >43 mg/dL êáé ãéá ôéò

ãõíáßêåò >50 mg/dL, (ä) ÷ïëçóôåñüëç/HDL-÷ïëçóôå-

ñüëç Ýùò 4,5, (å) ApoA-I >110 mg/dL, (óô) ApoB-100

Ýùò 130 mg/dL. Ï ðëÞñçò Ýëåã÷ïò ãéá ôá êáñäéáããåéá-

êÜ íïóÞìáôá ïöåßëåé íá åìðåñéÝ÷åé, åêôüò ôùí âáóéêþí

ëéðéäéêþí ðáñáìÝôñùí, êáé ôïí ðñïóäéïñéóìü ôçò Lp(a).

3.2. ÐáèïëïãéêÝò äéáôáñá÷Ýò ëéðïðñùôåúíþí

Ïé õðåñëéðïðñùôåúíáéìßåò ôáîéíïìïýíôáé ìå âÜóç âéï-

ëïãéêÜ êñéôÞñéá óå ðïëëïýò ôýðïõò, ðïõ Ý÷ïõí êáôá÷ù-

ñçèåß áíáëõôéêÜ óôïí ðßíáêá 9.

3.2.1. ÃåíåôéêÝò äéáôáñá÷Ýò

Åêôüò ôùí ìåôáâïëþí ðïõ óõíäÝïíôáé ìå ôçí çëéêßá,

ôï öýëï, ôï ðåñéâÜëëïí êáé ôïí ôñüðï äéáôñïöÞò, ç

Ðßíáêáò 5. ÖõóéïëïãéêÝò ìåôáâïëÝò ëéðéäßùí êáé áðïëéðïðñùôåúíþí.

Ãõíáßêåò ¢íäñåò

Ôñéãëõêåñßäéá (mg/dL) 35–130 40–158

×ïëçóôåñüëç (mg/dL)

 17–24 åôþí 110–240 107–240

 25–34 åôþí 110–250 118–268

 35–44 åôþí 116–270 130–286

 45–54 åôþí 145–308 141–297

 55–64 åôþí  145–308 142–303

ApoA–É (mg/dL) 130–185 115–170

ApoB–100 (mg/dL) 50–125 50–160

Lp(a) (mg/dL) <25 <25

LpA–É (mg/dL) >41 >41

HDL-÷ïëçóôåñüëç (mg/dL)

 <2 åôþí 16–50 12–37

 2–4 åôþí 33–50 25–37

 5–9 åôþí 41–61 31–46

 10–14 åôþí 43–63 31–47

 15–19 åôþí 43–66 31–47

 20–44 åôþí 50–82 37–62

 45–59 åôþí 58–93 42–65

 60–74 åôþí 60–95 42–68

 >74 åôþí 60–91 40–62

LDL-÷ïëçóôåñüëç (mg/dL) 100–170 112–189

Ðßíáêáò 6. Äåßêôçò åðéêéíäõíüôçôáò áíÜðôõîçò êáñäéáããåéáêþí íïóçìÜôùí.

Á. ×ïëçóôåñüëç: 200–250 mg/dL ÌÝóïò äåßêôçò åðéêéíäõíüôçôáò, áí óõíõðÜñ÷ïõí ïéêïãåíåéáêü éóôïñéêü êáñäéáããåéáêþí íïóçìÜôùí,
Ôñéãëõêåñßäéá: <200 mg/dL êÜðíéóìá, õðÝñôáóç Þ áí HDL-÷ïëçóôåñüëç <35 mg/dL, ApoA-É <120 mg/dL

êáé ApoB-100 >130 mg/dL

B. ×ïëçóôåñüëç: 250–300 mg/dL Õøçëüò äåßêôçò åðéêéíäõíüôçôáò, áí óõíõðÜñ÷ïõí HDL-÷ïëçóôåñüëç <35 mg/dL,
Ôñéãëõêåñßäéá: <200 mg/dL ApoA-É <120 mg/dL êáé ApoB-100 >130 mg/dL

Ã. ×ïëçóôåñüëç: <200 mg/dL ÌÝóïò äåßêôçò åðéêéíäõíüôçôáò
Ôñéãëõêåñßäéá: 200–500 mg/dL

Ä. ×ïëçóôåñüëç: 200–300 mg/dL Õøçëüò äåßêôçò åðéêéíäõíüôçôáò
Ôñéãëõêåñßäéá: 200–500 mg/dL

Å. ×ïëçóôåñüëç: >300 mg/dL êáé/Þ Ðïëý õøçëüò äåßêôçò åðéêéíäõíüôçôáò
Ôñéãëõêåñßäéá: >500 mg/dL
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Ðßíáêáò 7. ÁðëïðïéçìÝíç åêôßìçóç ôïõ äåßêôç åðéêéíäõíüôçôáò âÜóåé
ôùí åðéðÝäùí ÷ïëçóôåñüëçò.

Äåßêôçò = 
 HDL-÷ïëçóôåñüëç ´ 100

                  ×ïëçóôåñüëç

Äåßêôçò ¢íäñåò Ãõíáßêåò

Ðïëý õøçëüò <7 <12

Õøçëüò 7–15 12–18

ÌÝóïò 15–25 18–27

×áìçëüò >25 >27

Ðßíáêáò 8. ÁðëïðïéçìÝíç åêôßìçóç ôïõ äåßêôç åðéêéíäõíüôçôáò âÜóåé
ôùí åðéðÝäùí ôùí áðïëéðïðñùôåúíþí.

ApoB-100 (mg/dL) Äåßêôçò åðéêéíäõíüôçôáò

<90 Ðïëý áóèåíÞò

90–115 ÁóèåíÞò

115–130 ÌÝôñéïò

>130 ÁõîçìÝíïò

ApoA-É (mg/dL) Äåßêôçò åðéêéíäõíüôçôáò

>160 Ðïëý áóèåíÞò

160–135 ÁóèåíÞò

135–110 ÌÝôñéïò

<110 ÁõîçìÝíïòóõãêÝíôñùóç ôùí áðïëéðïðñùôåúíþí óôï áßìá åðçñåÜ-

æåôáé êáé ãåíåôéêÜ.19

á. Õðïáëöáëéðïðñùôåúíáéìßåò-Íüóïò ôïõ Tangier. Ïé

áóèåíåßò ìå ôç íüóï ôïõ Tangier ðáñïõóéÜæïõí ÷áìç-

ëÝò ôéìÝò ApoA-É óôï ðëÜóìá. Ìüíï ß÷íç HDL áíé-

÷íåýïíôáé óôï ðëÜóìá, ç LDL-÷ïëçóôåñüëç âñßóêåôáé

óå ÷áìçëÜ åðßðåäá êáé ïé åóôÝñåò ôçò ÷ïëçóôåñüëçò

óõóóùñåýïíôáé óôá ìáêñïöÜãá êýôôáñá. Ç íüóïò åê-

äçëþíåôáé ìå íåõñïëïãéêÝò äéáôáñá÷Ýò êáé ôá åñãáóôç-

ñéáêÜ åõñÞìáôá áðïêáëýðôïõí èåôéêü äåßêôç åðéêéíäõ-

íüôçôáò ãéá ôçí áíÜðôõîç êáñäéáããåéáêþí ðáèÞóåùí.

Óôç óðÜíéá áõôÞ íüóï ðáñáôçñåßôáé ìåßùóç ôçò ApoA-

É óôï 50%. Ç ApoA-É ðáñïõóéÜæåé êé Üëëåò áíùìáëßåò,

ðñïåñ÷üìåíåò åßôå áðü ìåôáëëÜîåéò, åßôå áðü ìåìïíùìÝ-

íåò åëëåßøåéò ôïõ ãïíéäßïõ ôçò, åßôå óå óõíäõáóìü ìå

ôçí ApoC-ÉÉÉ, ïé ãïíéäéáêÝò èÝóåéò ôùí ïðïßùí ãåéôíéÜ-

æïõí óôï ÷ñùìüóùìá 11. Ç Ýêöñáóç áõôþí ôùí áíù-

ìáëéþí åßíáé ìåôáâëçôÞ êáé åíßïôå óõíäÝåôáé ìå Ýíôïíá

ðáèïëïãéêÝò êáñäéáããåéáêÝò êáôáóôÜóåéò.20

Ïé õðïáëöáëéðïðñùôåúíáéìßåò åêäçëþíïíôáé åßôå ìå-

ìïíùìÝíá åßôå óå óõíäõáóìü ìå Üëëåò äõóëéðïðñùôåú-

íáéìßåò óå áóèåíåßò ìå ðñüùñç óôåöáíéáßá áèçñùìáôé-

êÞ ðëÜêá. Ìéá ðñüóöáôç ìåëÝôç óå Üôïìá ðïõ ðáñïõ-

óéÜæïõí ðñþéìç áèçñùìáôþäç ðëÜêá (äéáðéóôùìÝíç ìå

áããåéïãñáößá) Ýäåéîå üôé ôï 54% ðáñïõóßáæå ïéêïãåíÞ

äõóëéðïðñùôåúíáéìßá êáé, ìåôáîý áõôþí, ôï 31% åìöÜ-

íéæå õðïáëöáëéðïðñùôåúíáéìßá.

Ðßíáêáò 9. ÊëéíéêÞ ôáîéíüìçóç õðåñëéðïðñùôåúíáéìéþí.

Ôýðïò ÅìöÜíéóç Ðåñéåêôéêüôçôá Çëåêôñïöüñçóç Ðåñéåêôéêüôçôá Ðåñéåêôéêüôçôá Ðáñïõóßá
ïñïý ëéðéäßùí ëéðïðñùôåúíþí óå áðïëéðï- ÁpoÂ

ðñùôåÀíåò
×ïëçóôåñüëç Ôñéãëõêåñßäéá ÖõãïêÝíôñçóç Ðõêíüôçôá

I ×õëþäåò ÖõóéïëïãéêÞ  ×õëïìéêñÜ ×õëïìéêñÜ d<0,94 A-I, -II, B ¯ B-100, -48
õðåñêåßìåíï,

õðüëïéðï
äéáõãÝò

IIa ÄéáõãÞò  ÖõóéïëïãéêÞ ÂÞôá LDL 1,019<d<1,063 B ¯ B-100
63

IIb ÄéáõãÞò Þ   ÂÞôá LDL 1,019<d<1,06 A ¯, C-II ¯ B-100
êáé èïëåñüò + ðñï-âÞôá + VLDL 3 B 

d<1,006

III Èïëåñüò êáé   ÂÞôá IDL 1,006<d<1,01 E, C  B-100, -48
÷õëþäçò 9

IV Èïëåñüò   Ðñï-âÞôá VLDL d<1,006 C-II/C-III ¯ B-100
ïìïãåíÞò

V Èïëåñüò êáé   ×õëïìéêñÜ ×õëïìéêñÜ d<0,94 C  B-100, -48
÷õëþäçò + ðñï-âÞôá + VLDL  d<1,006 C-II/C-III ¯

Õðåñ- ÄéáõãÞò ÖõóéïëïãéêÞ ÖõóéïëïãéêÞ ¢ëöá HDL d>1,063 A-I, -II 
HDL Þ 
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ÏñéóìÝíåò êëçñïíïìéêÝò ðáèÞóåéò, üðùò ç ðñüùñç

óôåöáíéáßá áèçñùìáôéêÞ ðëÜêá, ÷áñáêôçñßæïíôáé áðü

ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò ðñùôïðá-

èïýò ðñïÝëåõóçò, ðïõ ïöåßëåôáé óå ðëÞñç Ýëëåéøç ôïõ

åíæýìïõ LCAT Þ êáé ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò ApoA-É.

Áíôßèåôá, ç ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò HDL-÷ïëçóôåñü-

ëçò, ðïõ ïöåßëåôáé åßôå óå ïñéóìÝíåò áíþìáëåò ìïñöÝò

ôçò ApoA-É áðü ìåôÜëëáîç åíüò áìéíïîÝïò, åßôå óôïí

Ýíôïíï êáôáâïëéóìü ôùí HDL, äåí óõíäÝåôáé ìå ôçí

õðåñâïëéêÞ áíÜðôõîç ôçò áèçñùìáôéêÞò ðëÜêáò. Ç ïëé-

êÞ Ýëëåéøç ôçò LCAT ìåôáöñÜæåôáé óå áðïõóßá åóôåñï-

ðïßçóçò ôçò ÷ïëçóôåñüëçò êáé Ý÷åé ùò óõíÝðåéá ôç äç-

ìéïõñãßá Üôõðùí ìïñöþí HDL, êáèþò êáé ôçí áýîçóç

ôùí åðéðÝäùí ôùí ÷õëïìéêñþí êáé ôùí VLDL, ôùí ïðïßùí

ï ìåôáâïëéóìüò äéáôáñÜóóåôáé áðü ôçí Üôõðç óýóôáóç

ôùí HDL. Ç Ýëëåéøç ôçò ApoA-É óõíïäåýåôáé ìå ìåßù-

óç ôùí åðéðÝäùí ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé ìå öõóéï-

ëïãéêÜ Þ áõîçìÝíá åðßðåäá ïëéêÞò ÷ïëçóôåñüëçò.

Ãéá ôçí áíôéìåôþðéóç ôùí õðïáëöáëéðïðñùôåúíþí,

åêôüò ôçò öáñìáêåõôéêÞò áãùãÞò, áðáéôåßôáé Ýëåã÷ïò

ôçò ðá÷õóáñêßáò, ôïõ êáðíßóìáôïò, ôçò ëÞøçò áëêïü-

ëçò, êáèþò êáé óùóôÞ óùìáôéêÞ Üóêçóç. Ãéá ôçí ðñüëç-

øç óôåöáíéáßùí íïóçìÜôùí óå Üôïìá ðïõ ðáñïõóéÜ-

æïõí ÷áìçëÜ åðßðåäá HDL-÷ïëçóôåñüëçò Þ Üëëïõò äåß-

êôåò åðéêéíäõíüôçôáò, ç èåñáðåßá óõíßóôáôáé óôçí ðñï-

óðÜèåéá äéáôÞñçóçò ôùí åðéðÝäùí ôçò LDL-÷ïëçóôåñü-

ëçò <130 mg/dL êáé ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò >35 mg/

dL ãéá ôïõò Üíäñåò êáé >45 mg/dL ãéá ôéò ãõíáßêåò. Ïé

õðïáëöáëéðïðñùôåúíáéìßåò áíáðôýóóïíôáé óõ÷íÜ óôéò

ðåñéðôþóåéò ôùí õðåñôñéãëõêåñéäáéìéþí. Ç áýîçóç ôùí

åðéðÝäùí ôùí VLDL óõíäÝåôáé ìå ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí

ôùí HDL êáé áíôßóôñïöá. Ïé ðñùôïðáèåßò õðïáëöáëé-

ðïðñùôåúíáéìßåò ðáñïõóéÜæïõí öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá

ïëéêÞò ÷ïëçóôåñüëçò êáé ôñéãëõêåñéäßùí êáé ç èåñá-

ðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóÞ ôïõò åßíáé äýóêïëç.

Ïé öáñìáêåõôéêÝò ïõóßåò ðïõ ðñïêáëïýí áýîçóç ôùí

åðéðÝäùí HDL-÷ïëçóôåñüëçò äñïõí ìå äéÜöïñïõò ìç-

÷áíéóìïýò. Ìðïñïýí íá äéåãåßñïõí ôç âéïóýíèåóç ôçò

ApoA-É, üðùò óôçí ðåñßðôùóç ôçò ãåìöéâñïæßëçò Þ ôçò

÷ïëåóôõñáìßíçò êáé, åðßóçò, ìðïñïýí íá äéåãåßñïõí ôç

ëéðüëõóç ôùí ëéðïðñùôåúíþí ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ìåãÜëåò

óõãêåíôñþóåéò ôñéãëõêåñéäßùí åíåñãïðïéþíôáò ôçí LPL,

üðùò óôçí ðåñßðôùóç ôùí öéìðñáôþí, êáôåõèýíïíôáò

ôï ìåôáâïëéóìü ôùí HDL, ìå áðïôÝëåóìá (á) åíåñãï-

ðïßçóç ôçò ìåôáöïñÜò ôùí åðéöáíåéáêþí áðïëéðïðñù-

ôåúíþí, ôçò åëåýèåñçò ÷ïëçóôåñüëçò êáé ôùí öùóöïëé-

ðéäßùí áðü ôá óùìáôßäéá ôùí ÷õëïìéêñþí, ôùí VLDL

êáé ôùí IDL ðñïò ôéò HDL êáé (â) ìåßùóç ôçò ðïóüôç-

ôáò ôùí VLDL, ëüãù ìåßùóçò ôïõ ÷ñüíïõ çìéæùÞò, ìå

óõíÝðåéá áíôßóôïé÷ç ìåßùóç ôçò ìåôáöïñÜò ôçò åóôåñï-

ðïéçìÝíçò ÷ïëçóôåñüëçò áðü ôéò HDL ðñïò ôéò VLDL.

ÔÝëïò, õðÜñ÷ïõí ìüñéá ðïõ ðñïêáëïýí áýîçóç ôùí åðé-

ðÝäùí ôùí HDL äéáìÝóïõ ôçò ìåßùóçò ôïõ êáôáâïëé-

óìïý ôïõò, üðùò óôçí ðåñßðôùóç ôïõ íéêïôéíéêïý ïîÝïò.

Óôéò ðåñéðôþóåéò üðïõ óõíõðÜñ÷åé õðïáëöáëéðïðñù-

ôåúíáéìßá êáé õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá, åðéâÜëëåôáé óõíäõá-

óìüò íéêïôéíéêïý ïîÝïò Þ ãåìöéâñïæßëçò êáé áíáóôïëÝá

ôïõ åíæýìïõ áíáãùãÞò ôïõ HMG-CoA. Ôï Ýíæõìï áõôü

ñõèìßæåé ôçí ôá÷ýôçôá óýíèåóçò ôçò ÷ïëçóôåñüëçò. Ïé

áíáóôïëåßò ôïõ åíæýìïõ, üðùò ëïâáóôáôßíç, ðñáâáóôá-

ôßíç êáé óéìâáóôáôßíç, äñïõí áíôáãùíéóôéêÜ êáé ìåéþ-

íïõí ôç âéïóýíèåóç ôçò ÷ïëçóôåñüëçò êõñßùò óôá çðá-

ôïêýôôáñá, ìå áðïôÝëåóìá áýîçóç ôïõ áñéèìïý ôùí õðï-

äï÷Ýùí ôùí LDL óôçí åðéöÜíåéá ôùí çðáôïêõôôÜñùí,

ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí LDL óôï áßìá êáé, óõíåðþò, ìåßù-

óç ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò (åéê. 3). Ôá ìüñéá áõôÜ Ý÷ïõí

åðßóçò ôçí ôÜóç í’ áõîÜíïõí åëáöñÜ ôá åðßðåäá ôçò

HDL-÷ïëçóôåñüëçò ìå êÜðïéïí Üãíùóôï ìç÷áíéóìü.

â. Õðïâçôáëéðïðñùôåúíáéìßåò. Ïé áóèåíåßò ìå åôåñü-

æõãç õðïâçôáëéðïðñùôåúíáéìßá Ý÷ïõí ìåéùìÝíá åðßðåäá

VLDL, LDL êáé ApoB óôï 50% ôùí öõóéïëïãéêþí. Óôéò

ðåñéðôþóåéò áõôÝò, ãéá í’ áðïöåõ÷èïýí íåõñïëïãéêÝò

äéáôáñá÷Ýò, åðéâÜëëåôáé ç ÷ïñÞãçóç âéôáìéíþí Á êáé E.

Ïé áóèåíåßò ìå ïìüæõãç õðïâçôáëéðïðñùôåúíáéìßá

Ý÷ïõí ðïëý ìåéùìÝíá åðßðåäá ÷ïëçóôåñüëçò, ôñéãëõêå-

ñéäßùí êáé ApoB-48, áëëÜ ü÷é ApoB-100. Óôéò ðåñéðôþ-

óåéò áõôÝò óõíõðÜñ÷åé äéáíïçôéêÞ êáèõóôÝñçóç êáé Ýëëåé-

øç âéôáìßíçò E. Ïé áóèåíåßò äåí ðÜó÷ïõí ðïôÝ áðü

áèçñïóêëÞñõíóç, áëëÜ áðü âáñéÝò íåõñïëïãéêÝò äéá-

ôáñá÷Ýò, ëüãù ôçò ìåãÜëçò Ýëëåéøçò ÷ïëçóôåñüëçò,

ðïõ ïäçãåß óôç äõóëåéôïõñãßá ôùí êõôôáñéêþí ìåìâñá-

íþí. Ïé áóèåíåßò ðïõ äåí óõíèÝôïõí ÷ïëçóôåñüëç êáé

ðáñïõóéÜæïõí ðáíôåëÞ ÝëëåéøÞ ôçò, äåí ìðïñïýí íá

ó÷çìáôßóïõí ÷õëïìéêñÜ, VLDL êáé LDL óôï ðëÜóìá

êáé áíáðôýóóïõí âáñéÝò íåõñïëïãéêÝò äéáôáñá÷Ýò. Ïé

äéáôáñá÷Ýò, ðÜíôùò, åßíáé ðïëý óðÜíéåò.

ã. Õðåñâçôáëéðïðñùôåúíáéìßåò. ×áñáêôçñßæïíôáé áðü

áýîçóç ôùí ApoB óå óõíäõáóìü ìå öõóéïëïãéêÜ Þ

õðïöõóéïëïãéêÜ åðßðåäá LDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé ôáõ-

ôü÷ñïíç áýîçóç ôùí ôñéãëõêåñéäßùí. Ç áíùìáëßá áõôÞ

óõíäÝåôáé óôåíÜ ìå êáñäéáããåéáêÝò äéáôáñá÷Ýò êáé ç

óõ÷íüôçôÜ ôçò óôïí ðëçèõóìü åßíáé ðïëý ìåãÜëç. Ðá-

ñáôçñåßôáé áýîçóç ôùí LDL êáé ìåßùóç ôùí HDL êáé

ôçò ApoA-I. Ç áýîçóç ôùí LDL åßíáé äåõôåñïãåíÞò êáé

ðñïÝñ÷åôáé áðü ôçí áýîçóç ôùí VLDL êáé ôùí ApoB.

¼ôáí ôá åðßðåäá ôùí LDL åßíáé áñêåôÜ áõîçìÝíá, ðá-

ñïõóéÜæåôáé ðáñÜëëçëç áýîçóç ôçò ÷ïëçóôåñüëçò êáé
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ôùí ôñéãëõêåñéäßùí. Óôçí ðåñßðôùóç ðïõ õðÜñ÷ïõí öõ-

óéïëïãéêÜ åðßðåäá ÷ïëçóôåñüëçò êáé ôñéãëõêåñéäßùí, ç

äéáôáñá÷Þ åíôïðßæåôáé óôï åðßðåäï ôùí ApoB-48 êáé B-

100. Ôï ðçëßêï ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò/ApoB-100, ðïõ

öõóéïëïãéêÜ êõìáßíåôáé áðü 1,3–1,6, åßíáé <1,3 êáé ïé

åóôÝñåò ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò âñßóêïíôáé óå åðßðåäá

÷áìçëüôåñá ôùí öõóéïëïãéêþí.

3.2.2. Ðñùôïðáèåßò õðåñëéðéäáéìßåò

á. Õðåñôñéãëõêåñéäáéìßåò. Ïé áóèåíåßò ðïõ ðáñïõóéÜ-

æïõí Ýëëåéøç ëéðïðñùôåúíéêÞò ëéðÜóçò (LPL) Þ ApoC-

III, ðïõ äñá ùò åíåñãïðïéçôÞò ôçò LPL, äåí ìðïñïýí í’

áðïéêïäïìÞóïõí ôá ÷õëïìéêñÜ êáé áíáðôýóóïõí âáñéÝò

õðåñôñéãëõêåñéäáéìßåò ôýðïõ É, ðïõ ïäçãïýí óå ðáãêñåá-

ôßôéäåò, ëéðéäáéìéêÞ áìöéâëçóôñïåéäïðÜèåéá êáé îáíèþ-

ìáôá (ôýðïò É). Óõ÷íÜ õðÜñ÷åé ìåãÜëç áýîçóç ôùí ôñé-

ãëõêåñéäßùí (>1000 mg/dL), ÷ùñßò íá õößóôáôáé

Ýëëåéøç ôïõ åíæýìïõ ôçò LPL. ÕðÜñ÷åé äõóêïëßá óôçí

áðïéêïäüìçóç ôùí ÷õëïìéêñþí êáé ôùí VLDL. ÃåíéêÜ,

ç õðåñôñéãëõêåñéäáéìßá ïöåßëåôáé áöåíüò óå õðåñðáñá-

ãùãÞ ôùí ÷õëïìéêñþí êáé áöåôÝñïõ óå ìåéùìÝíç áðï-

äüìçóÞ ôïõò, ìáæß ìå ìåéùìÝíç áðïäüìçóç ôùí VLDL.

Ç áíùìáëßá áõôÞ åßíáé ðéèáíü íá óõíäÝåôáé ìå áããåéá-

êÝò äéáôáñá÷Ýò.21

â. ÏéêïãåíÞò äõóâçôáëéðïðñùôåúíáéìßá (íüóïò ðëá-

ôéÜò â-æþíçò). Ïé áóèåíåßò Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá íá óõí-

èÝôïõí ôá ÷õëïìéêñÜ êáé ôéò VLDL, åíþ ðáñïõóéÜæïõí

ôáõôü÷ñïíá äõóêïëßá óôçí áðïéêïäüìçóÞ ôïõò óôï Þðáñ,

óõóóùñåýïõí ôéò ðëïýóéåò óå ÷ïëçóôåñüëç VLDL óôï

Þðáñ, ìå áðïôÝëåóìá íá åìöáíßæïõí ïæþäç îáíèþìáôá

êáé íá ðáñïõóéÜæïõí óå ìåãÜëç óõ÷íüôçôá êáñäéáããåéá-

êÝò äéáôáñá÷Ýò.

ã. ÏéêïãåíÞò õðåñôñéãëõêåñéäáéìßá. Åßíáé óõ÷íüôåñç

áðü ôéò ðñïçãïýìåíåò áíùìáëßåò êáé ðáñáôçñåßôáé óôï

5% ôùí áóèåíþí ìå êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá êáé óôï

1% ôïõ ãåíéêïý ðëçèõóìïý. ×áñáêôçñßæåôáé áðü áõîç-

ìÝíç óýíèåóç ôùí ôñéãëõêåñéäßùí êáé ôùí VLDL, ÷ùñßò

ðáñÜëëçëç áýîçóç ôùí ApoB.22

ä. ÌéêôÞ ïéêïãåíÞò õðåñëéðïðñùôåúíáéìßá. Ôï 10%

ôùí áóèåíþí ìå êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá åìöáíßæïõí

áõôÞ ôçí áíùìáëßá, ðïõ ÷áñáêôçñßæåôáé áðü ôçí áõîç-

ìÝíç óýíèåóç ôùí VLDL Þ êáé ôùí LDL, ôçò ApoB-

100, ôùí ôñéãëõêåñéäßùí, ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò, ôçò

ApoB êáé ôç ìåßùóç ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé ôçò

ApoA-É. Ç áèçñïãüíïò äõíáìéêÞ áõôÞò ôçò äéáôáñá÷Þò

åßíáé ðïëý õøçëÞ.22,23

å. ÏéêïãåíÞò õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá. Ç ïéêïãåíÞò õðåñ-

÷ïëçóôåñïëáéìßá åßíáé ëéãüôåñï óõ÷íÞ áðü ôç ìéêôÞ ïé-

êïãåíÞ õðåñëéðïðñùôåúíáéìßá êáé åìöáíßæåôáé óôï 3%

ôùí áóèåíþí ìå êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá. ×áñáêôçñßæå-

ôáé ìüíï áðü áýîçóç ôùí LDL êáé óõíäÝåôáé óõ÷íÜ ìå

Ýëëåéøç ôùí õðïäï÷Ýùí ApoB êáé ApoE ôùí LDL.

Óôçí ïìüæõãç ìïñöÞ, ç õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá ôýðïõ

ÉÉá ÷áñáêôçñßæåôáé áðü õøçëÜ åðßðåäá ÷ïëçóôåñüëçò,

ôåôñáðëÜóéá ðåñßðïõ ôùí öõóéïëïãéêþí, êáèþò êáé áðü

ðïëý áõîçìÝíá åðßðåäá ApoB. Ïé êáñäéáããåéáêÝò äéá-

ôáñá÷Ýò åìöáíßæïíôáé óõ÷íÜ ðñéí áðü ôçí çëéêßá ôùí

20 åôþí. Óôéò ðåñéðôþóåéò áõôÝò, ç Ýëëåéøç ôùí õðïäï-

÷Ýùí ôùí LDL åßíáé ïëéêÞ.22

Åéêüíá 3. ÈåñáðåõôéêÞ áíôéìåôþðéóç ôùí õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìéþí. Åðéôõã÷Üíåôáé ìå ðáñÜëëçëç ÷ïñÞãçóç ôçò ñçôßíçò ÷ïëåóôõñáìßíç, ðïõ

ðñïóäÝíåé ôá ÷ïëéêÜ ïîÝá, êáé ôïõ áíáóôïëÝá ôçò HMG-CoA áíáãùãÜóçò óå åôåñïæõãþôåò-öïñåßò ïéêïãåíïýò õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßáò.8
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Óôçí åôåñüæõãç ìïñöÞ, ôá åðßðåäá ôçò ÷ïëçóôåñüëçò

åßíáé ðåñßðïõ äéðëÜóéá ôùí öõóéïëïãéêþí êáé ôá åðßðå-

äá ôùí ApoB åëáöñþò áõîçìÝíá. Ïé áóèåíåßò áõôïß

äéáèÝôïõí ôï 50% ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí LDL êáé áíá-

ðôýóóïõí óõ÷íÜ êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá óôçí çëéêßá

ôùí 40 åôþí.

3.2.3. Äåõôåñïðáèåßò õðåñëéðéäáéìßåò

Åêôüò ôùí ãåíåôéêþí äéáôáñá÷þí, ïé õðåñëéðéäáéìßåò

åìöáíßæïíôáé êáé ùò äåõôåñïãåíåßò åðéðëïêÝò ðïëëþí

íïóçìÜôùí, üðùò ôïõ äéáâÞôç, ôçò ïõñéêÞò áñèñßôéäáò,

ôïõ õðïèõñåïåéäéóìïý, ôïõ íåöñùóéêïý óõíäñüìïõ, ôçò

íåöñéêÞò áíåðÜñêåéáò êáé ôçò ÷ïëüóôáóçò, êáèþò êáé ôçò

÷ïñÞãçóçò öáñìÜêùí, üðùò ôùí êïñôéêïåéäþí, ôùí ïé-

óôñïãüíùí, ôçò ðñïãåóôåñüíçò êáé ôùí áíôéõðåñôáóéêþí.

Ïé äåõôåñïðáèåßò õðåñëéðïðñùôåúíáéìßåò ïöåßëïíôáé

åßôå óôçí áýîçóç ôçò óýíèåóçò ôùí ëéðïðñùôåúíþí, åßôå

óå äéáôáñá÷Ýò óôçí áðïéêïäüìçóÞ ôïõò, åßôå óôçí ðá-

ñïõóßá ðáèïëïãéêþí ðñùôåúíþí.

á. ÄéáâÞôçò. Ç éíóïõëßíç åßíáé ï óçìáíôéêüôåñïò ñõè-

ìéóôÞò ôïõ ìåôáâïëéóìïý ôùí ëéðïðñùôåúíþí. Åíåñãï-

ðïéåß ôçí LPL óôçí êáôåýèõíóç ôçò åíäïêõôôáñéêÞò ëé-

ðïãÝíåóçò, áíáóôÝëëïíôáò ðáñÜëëçëá ôç ëéðüëõóç. Ç

Ýëëåéøç éíóïõëßíçò óôï äéáâÞôç, åÜí äåí åßíáé åëåã÷ü-

ìåíç, ïäçãåß óôçí áýîçóç ôùí êõêëïöïñïýíôùí VLDL

êáé óôçí ðáñÜôáóç ôïõ ÷ñüíïõ ðáñáìïíÞò ôùí ÷õëï-

ìéêñþí óôçí êõêëïöïñßá, ìå áðïôÝëåóìá ôçí áýîçóç

ôùí ôñéãëõêåñéäßùí óôï áßìá.

Óôéò ðåñéðôþóåéò áíåðáñêïýò åëÝã÷ïõ ôïõ äéáâÞôç,

áíáðôýóóåôáé óõ÷íÜ Ýíôïíç ìåôáâïëéêÞ ïîÝùóç, ìå óõ-

íÝðåéá ôç ìåßùóç ôùí VLDL, ëüãù ôçò ìåéùìÝíçò ðñù-

ôåúíéêÞò ôïõò óýíèåóçò óôï Þðáñ. Óôïõò éíóïõëéíïåîáñ-

ôþìåíïõò äéáâçôéêïýò äéáðéóôþíåôáé, êáôÜ óõíÝðåéá, äéá-

öïñïðïßçóç ôïõ ìåôáâïëéóìïý ôùí õäáôáíèñÜêùí. Ôá

óùìáôßäéá ôùí VLDL, LDL êáé HDL åìðëïõôßæïíôáé ìå

ôñéãëõêåñßäéá êáé ï ëüãïò ïëéêÞò ÷ïëçóôåñüëçò/ApoB-

100 ôùí LDL ìåéþíåôáé, ìå áðïôÝëåóìá ôá äéáöïñï-

ðïéçìÝíá óùìáôßäéá ôùí LDL íá ÷Üíïõí ôçí éêáíüôçôá

óýíäåóÞò ôïõò óôïõò åéäéêïýò õðïäï÷åßò. Ç åîÝëéîç áõôÞ

åñìçíåýåé ìåñéêÜ ôçí áèçñïãüíï äõíáìéêÞ ôïõ åëåã÷ü-

ìåíïõ äéáâÞôç.

ÌåñéêÝò öïñÝò äéáðéóôþíåôáé Þðéá áýîçóç ôçò HDL-

÷ïëçóôåñüëçò, ðïõ ïöåßëåôáé óôçí áõîçìÝíç óõãêÝíôñù-

óç éíóïõëßíçò ëüãù åíåñãïðïßçóçò ôçò LPL. ÅÜí ï

äéáâÞôçò áõôüò óõíäõáóôåß êáé ìå äéáâçôéêÞ íåöñïðÜ-

èåéá, ç ApoB-100 èá åßíáé ðïëý áõîçìÝíç êáé ï âáèìüò

åðéêéíäõíüôçôáò ãéá êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá èá åßíáé

õðåñâïëéêÜ õøçëüò.24,25

Óôïõò ìç éíóïõëéíïåîáñôþìåíïõò äéáâçôéêïýò ðïõ

õðïâÜëëïíôáé óå äßáéôá êáé öáñìáêåõôéêÞ áãùãÞ, ôá

åðßðåäá ôçò éíóïõëßíçò åßíáé ðåñéóóüôåñï áõîçìÝíá óôçí

ðõëáßá êõêëïöïñßá êáé ïé ìåôáâïëéêÝò äéáôáñá÷Ýò åðç-

ñåÜæïõí êõñßùò ôéò ëåéôïõñãßåò ôïõ Þðáôïò. Ï çðáôéêüò

õðåñéíóïõëéíéóìüò ðñïêáëåß õðåñðáñáãùãÞ VLDL êáé

ôñéãëõêåñéäßùí, åíþ ç Ýëëåéøç éíóïõëßíçò ðåñéöåñéêÜ

ðáñåìðïäßæåé ôçí áðïéêïäüìçóÞ ôïõò. Ôá óùìáôßäéá ôùí

VLDL, ðïõ åßíáé óõíäåäåìÝíá ìå ôéò ApoC êáé ApoE,

áðïéêïäïìïýíôáé äõóêïëüôåñá, ìå áðïôÝëåóìá ôç óôá-

èåñïðïßçóç ôùí åðéðÝäùí ôùí LDL. Ç ApoB-100 áõôþí

ôùí LDL, äéáöïñïðïéçìÝíç óå ãëõêïæõëéùìÝíç ìïñöÞ

êáé åìðëïõôéóìÝíç ìå ìüñéá ëõóßíçò, äåóìåýåôáé äõ-

óêïëüôåñá óôïõò õðïäï÷åßò ôùí LDL, ðáñáôåßíïíôáò

ôçí ðáñïõóßá ôïõò óôçí êõêëïöïñßá. Ðáñáôçñåßôáé åðß-

óçò ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò, êõ-

ñßùò ôïõ êëÜóìáôïò HDL2.

Óôïõò ìç éíóïõëéíï-åîáñôþìåíïõò äéáâçôéêïýò ôýðïõ

ÉÉ ðáñáôçñïýíôáé äéáôáñá÷Ýò ðïõ åðçñåÜæïõí ôá óùìá-

ôßäéá ôùí VLDL. ÓõãêåêñéìÝíá, äéáðéóôþíåôáé áýîçóç

ôçò ApoB-100 óôçí êõêëïöïñßá, ÷ùñßò í’ áõîÜíïõí ôá

åðßðåäá ôùí LDL. Áíôßèåôá ôá åðßðåäá ôçò ApoA-É êáé

ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò ìåéþíïíôáé.25,26

â. ÏõñéêÞ áñèñßôéäá. Ç íüóïò áõôÞ ÷áñáêôçñßæåôáé

áðü áýîçóç ôçò ÷ïëçóôåñüëçò, ôçò ApoB-100 êáé ôùí

ôñéãëõêåñéäßùí, êáèþò êáé áðü ìåßùóç ôçò ApoA-É.

ã. ÐñùôïðáèÞò õðïèõñåïåéäéóìüò. Ïé ïñìüíåò ôïõ èõ-

ñåïåéäïýò áäÝíá åìðëÝêïíôáé åõñÝùò óôï ìåôáâïëéóìü

ôùí ëéðéäßùí. ÓõììåôÝ÷ïõí óôç ñýèìéóç ôçò âéïóýíèåóçò

ôïõ áíáãùãéêïý åíæýìïõ HMG-CoA, ôï ïðïßï ñõèìßæåé

ôç âéïóýíèåóç ôçò ÷ïëçóôåñüëçò, áõîÜíïõí ôï ñõèìü

áðïéêïäüìçóçò ôïõ ìïñßïõ ôçò ÷ïëçóôåñüëçò óå ÷ïëéêÜ

Üëáôá êáé óõììåôÝ÷ïõí óôç ëéðïëõôéêÞ äñÜóç ôùí êáôå-

÷ïëáìéíþí êáé ôçò ãëõêáãüíçò ó’ åíäïêõôôáñéêü åðßðå-

äï. Ç Ýëëåéøç ôùí ïñìïíþí áõôþí ïäçãåß óå ìåßùóç

ôçò âéïóýíèåóçò ôçò ÷ïëçóôåñüëçò êáé åðéâñÜäõíóç ôçò

áðïéêïäüìçóÞò ôçò, ðñïêáëþíôáò õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá

êáé áýîçóç ôçò ApoB-100. Óõ÷íÜ õðÜñ÷åé ìüíï õðåñ÷ï-

ëçóôåñïëáéìßá, åíßïôå üìùò óõíäõÜæåôáé êáé ìå õðåñôñé-

ãëõêåñéäáéìßá, êõñßùò üôáí ï õðïèõñåïåéäéóìüò åßíáé äåõ-

ôåñïðáèÞò óå áíåðÜñêåéá ôçò õðüöõóçò. Ç áðïêáôÜóôá-

óç ôïõ õðïèõñåïåéäéóìïý ìÝóù ïñìïíéêÞò èåñáðåßáò ïäç-

ãåß óôç äéüñèùóç ôùí ëéðéäéêþí äéáôáñá÷þí.

ä. ×ñïíßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá. ÓõíäõÜæåôáé óõ÷íÜ

ìå ëéðéäéêÝò áíùìáëßåò. Ïé äéáôáñá÷Ýò åßíáé äåõôåñïðá-

èåßò, ïöåéëüìåíåò óõ÷íÜ óå ðñùôïðáèÞ õðåñéíóïõëéíé-

óìü. Óôéò ðåñéðôþóåéò áõôÝò ðáñáôçñåßôáé áýîçóç ôçò

óýíèåóçò ôùí VLDL, õðåñôñéãëõêåñéäáéìßá, ìéêñÞ áý-
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îçóç ôçò ÷ïëçóôåñüëçò, êáèþò êáé ìåãÜëç áýîçóç ôçò

ApoB-100. ÐáñÜëëçëá, äéáðéóôþíåôáé ìåßùóç ôùí HDL

êáé ôçò ApoA-É.

å. Íåöñùóéêü óýíäñïìï. Ç õðåñôñéãëõêåñéäáéìßá óå

óõíäõáóìü ìå ôçí õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá åßíáé ç áéôßá

ôùí óõ÷íþí éó÷áéìéêþí åðåéóïäßùí. Ç äéüñèùóç ôçò

ðáñáôçñïýìåíçò õðïëåõêùìáôéíáéìßáò èá Þôáí äõíáôü

íá åðáíáöÝñåé óå öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá ôï ìåôáâïëéóìü

ôùí ëéðïðñùôåúíþí. Óôï íåöñùóéêü óýíäñïìï ðáñáôç-

ñåßôáé óõ÷íÜ áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôùí ApoC-ÉÉ, êáèþò

êáé ôùí ÁpoA-É, A-ÉÉ êáé HDL. Ç áýîçóç ôùí HDL, óå

óõíäõáóìü ìå ôçí áýîçóç ôùí LDL, óôï íåöñùóéêü

óýíäñïìï åßíáé ôï áðïôÝëåóìá ôçò Ýíôïíçò çðáôéêÞò

óýíèåóçò ôùí ëéðïðñùôåúíþí.

óô. ÇðáôéêÜ íïóÞìáôá. Óôçí ïîåßá çðáôéêÞ ÷ïëüóôá-

óç õðÜñ÷åé óõ÷íÜ óáöÞò õðåñôñéãëõêåñéäáéìßá, ç ïðïßá

ðñïêáëåßôáé áðü ðáñïäéêÞ Ýëëåéøç ôçò äñáóôéêüôçôáò

ôçò çðáôéêÞò ëéðÜóçò êáé óõíïäåýåôáé áðü Þðéá õðåñ-

÷ïëçóôåñïëáéìßá. ÄéáôáñÜóóåôáé ç âéïóýíèåóç ôùí ApïÁ-

É êáé -ÉÉ êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò íüóïõ êáé ïé äéáöïñåôéêÝò

ôÜîåéò ôùí ëéðïðñùôåúíþí, ìå ìåßùóç Þ åîáöÜíéóç ôùí

HDL óôçí çëåêôñïöüñçóç êáé åíïðïßçóç, ìåôáðßðôïõí

óå Ýíá åíéáßï çëåêôñïöïñçôéêü êëÜóìá ôùí âÞôá êáé

ðñï-âÞôá ëéðïðñùôåúíþí. Óôç ÷ñïíßá çðáôßôéäá, ïé äéá-

öïñïðïéÞóåéò ôùí ëéðïðñùôåúíþí ôïõ ïñïý åßíáé óõíÜñ-

ôçóç ôçò Ýíôáóçò ôçò öëåãìïíÞò. Óôç öÜóç ôçò Ýîáñ-

óçò, ç åéêüíá åßíáé ðáñüìïéá ìå áõôÞ ôçò ïîåßáò çðáôß-

ôéäáò, åíþ óôá ìåóïäéáóôÞìáôá ïé äéáöïñïðïéÞóåéò äåí

åßíáé áíé÷íåýóéìåò. Óôçí åíäï- Þ åîù-çðáôéêÞ ÷ïëüóôá-

óç, áíåîÜñôçôá áðü ôçí ðñïÝëåõóÞ ôçò, äéáðéóôþíåôáé

õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá êáé áýîçóç ôùí öùóöïëéðéäßùí,

ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôï ó÷çìáôéóìü ìéáò ðáèïëïãéêÞò

ëéðïðñùôåÀíçò, ôçò LpX, ç ïðïßá åßíáé ÷áñáêôçñéóôéêÞ

óôç ÷ïëüóôáóç. Ç LpX åßíáé ìéá â-ëéðïðñùôåÀíç, ðïõ

ðåñéÝ÷åé ÷áìçëÜ (6%) ðïóïóôÜ ðñùôåúíþí, ôï 40% ôùí

ïðïßùí áðïôåëåßôáé áðü ëåõêùìáôßíç. Ôï ëéðéäéêü ìÝñïò

ðåñéÝ÷åé áõîçìÝíá ðïóïóôÜ öùóöïëéðéäßùí êáé åóôÝñùí

÷ïëçóôåñüëçò.

3.2.4. Äéáôáñá÷Ýò ðïõ óõíäÝïíôáé

ìå äéáôñïöéêÝò óõíÞèåéåò

Ïé ìåôáâïëÝò óôï ìåôáâïëéóìü ôùí ëéðïðñùôåúíþí

êáé ôùí ëéðéäßùí ìðïñïýí íá ðñïêëçèïýí áðü äéÜöïñåò

óõíÞèåéåò, üðùò ç êáôáíÜëùóç áëêïüëçò, ôï êÜðíéóìá

êáé ç ìç éóïññïðçìÝíç äéáôñïöÞ.

á. ÊáôáíÜëùóç áëêïüëçò. Ç áëêïüëç åðéäñÜ ðïéêéëï-

ôñüðùò óôéò äéÜöïñåò êáñäéïðÜèåéåò. Ïé áðüøåéò ãéá ôç

ó÷Ýóç ìåôáîý áëêïüëçò êáé áèçñïóêëÞñõíóçò åßíáé áíôé-

êñïõüìåíåò. Ô’ áðïôåëÝóìáôá ôùí ìåëåôþí óõãêëßíïõí

óôï üôé ç åëåã÷üìåíç êáôáíÜëùóç áëêïüëçò óõíäÝåôáé

ìå ìåéùìÝíï êßíäõíï åêäÞëùóçò áèçñùìáôéêÞò íüóïõ,

ëüãù ôïõ ðñïóôáôåõôéêïý ôçò ñüëïõ óôéò HDL. Ïé Apo A-

I êáé -II åßíáé áõîçìÝíåò óôïõò áëêïïëéêïýò êáé óôïõò

êáôáíáëùôÝò ìéêñþí ðïóïôÞôùí áëêïüëçò. Ï ðñïóôáôåõ-

ôéêüò ñüëïò ôçò áëêïüëçò ãéá ôïõò êáôáíáëùôÝò 25–30

mL êáèáñÞò áéèáíüëçò çìåñçóßùò, ðïóü ðïõ áíôéóôïé÷åß

óå êáôáíÜëùóç 200–250 mL ïßíïõ Þ 65–75 mL áëêïï-

ëïý÷ùí ðïôþí, ïöåßëåôáé êõñßùò óôçí áýîçóç ôùí HDL3

êáé äåõôåñåõüíôùò ôùí HDL2. Ìåãáëýôåñç êáôáíÜëùóç

áëêïüëçò áõîÜíåé êõñßùò ôéò HDL2, ðïõ üìùò äåí åìöá-

íßæïõí åìöáíÞ ðñïóôáôåõôéêÞ äñÜóç.27

Ç áëêïüëç åíåñãïðïéåß ôç âéïóýíèåóç ôùí ëéðáñþí

ïîÝùí êáé óôç óõíÝ÷åéá ôùí ôñéãëõêåñéäßùí óôï Þðáñ,

ìå áðïôÝëåóìá ôçí áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôùí VLDL.

Ìå ôçí áðïéêïäüìçóÞ ôïõò õðÜñ÷åé õðåñðáñáãùãÞ HDL3

êáé áêïëïýèùò óõóóþñåõóç ôùí HDL2 óôï Þðáñ êáé ôï

áßìá. Óôïõò áëêïïëéêïýò Ý÷ïõí äéáðéóôùèåß óôáèåñÜ

áõîçìÝíåò óõãêåíôñþóåéò ApoA-I êáé -II óôá óùìáôßäéá

ôùí HDL2, åíþ áõîçìÝíá åðßðåäá ôùí ApoA-I êáé -II

óôá óùìáôßäéá ôùí HDL3 Ý÷ïõí âñåèåß ìüíï ó’ åêåßíïõò

ôïõò áëêïïëéêïýò ðïõ ïé çðáôéêÝò ôïõò ëåéôïõñãßåò äåí

Ý÷ïõí åðçñåáóôåß.28 Ôá õøçëüôåñá åðßðåäá ôùí ApoA-I

Ý÷ïõí äéáðéóôùèåß óå áëêïïëéêïýò ìå óôåáôüññïéá ÷ù-

ñßò ôçí ðáñïõóßá éíþäïõò éóôïý. Óå áëêïïëéêïýò ìå

êßññùóç ôïõ Þðáôïò, ç óýíèåóç ëéðïðñùôåúíþí åßíáé

ðïëý ìåéùìÝíç, ìå ôá åðßðåäá ôùí ApoA-I, -II êáé ApoB

íá ôåßíïõí ðñïò ìçäåíéóìü. Óôïõò áëêïïëéêïýò äéáðé-

óôþíåôáé åðßóçò ìåßùóç ôçò äñáóôéêüôçôáò ôçò LPL, ìå

óõ÷íÞ óõíÝðåéá ôçí áýîçóç ôçò õðåñôñéãëõêåñéäáéìßáò,

åíþ ðáñáìÝíåé óôáèåñÞ ç äñáóôéêüôçôá ôçò çðáôéêÞò

ëéðÜóçò.29

â. ÊÜðíéóìá. Ï ñüëïò ôïõ êáðíßóìáôïò óôçí áèçñï-

ãÝíåóç Ý÷åé êáôáäåé÷èåß áðü ðïëëÝò åðéäçìéïëïãéêÝò

ìåëÝôåò. Ôï êÜðíéóìá áðïôåëåß Ýíáí áðü ôïõò êýñéïõò

ðáñÜãïíôåò åðéäåßíùóçò ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò êáñ-

äéáããåéïðáèåéþí, ìáæß ìå ôçí õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá êáé

ôçí õðÝñôáóç. Ï êáðíüò, äéáìÝóïõ ôçò õðïîßáò êáé ôïõ

ïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ, êáôáóôñÝöåé ôï áããåéáêü åíäïèÞ-

ëéï, äéáöïñïðïéåß ôïõò ðáñÜãïíôåò ðÞîçò ôïõ áßìáôïò

êáé, óå óõíäõáóìü ìå ôçí õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá, åðéâá-

ñýíåé óçìáíôéêÜ ôá êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá.

ÐïëëÝò åðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò êáôáãñÜöïõí óýíèå-

ôç ó÷Ýóç ìåôáîý êáðíßóìáôïò, ëéðïðñùôåúíþí êáé ÷ïëç-

óôåñüëçò. Óôéò ðåñéóóüôåñåò Ýñåõíåò äéáðéóôþèçêå áýîç-

óç ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé ôùí ApoB ìå ôï êÜðíéóìá.

Ó’ üëåò ôéò Ýñåõíåò Ý÷åé áðïäåé÷èåß áñíçôéêÞ áíôéóôïé÷ßá

ìåôáîý ôïõ êáðíßóìáôïò êáé ôùí åðéðÝäùí HDL-÷ïëçóôåñü-

ëçò êáé ApoA-I, áíåîáñôÞôùò öýëïõ, çëéêßáò, ïñìïíéêÞò
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ðñïóôáóßáò Þ êáôáíÜëùóçò áëêïüëçò. Ç ìåßùóç ôçò HDL-

÷ïëçóôåñüëçò áöïñÜ êõñßùò ôéò HDL2, ïé ïðïßåò ìåôá-

ó÷çìáôßæïíôáé ãñÞãïñá óå HDL3. Ç Ýêèåóç ìç êá-

ðíéóôþí óå êáðíü ìåéþíåé ôá åðßðåäá ôçò HDL-÷ïëçóôå-

ñüëçò. ¸÷åé äéáðéóôùèåß üôé ôá ðáéäéÜ ãïíÝùí êáðíéóôþí

Ý÷ïõí åðßðåäá HDL-÷ïëçóôåñüëçò êáôþôåñá áðü ôá áíôß-

óôïé÷á ôùí ðáéäéþí ìå ãïíåßò ìç êáðíéóôÝò. Ç ìåßùóç

áõôÞ åßíáé áíÜëïãç ôïõ ÷ñüíïõ ôçò ðáèçôéêÞò Ýêèåóçò

óôï êÜðíéóìá. Ç äéáêïðÞ ôïõ êáðíßóìáôïò ðñïêáëåß Üìå-

óá áýîçóç ôùí åðéðÝäùí HDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé ApoA-I.

Ôá êáôáóôñåðôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ôïõ êáðíïý åìöáíßæïíôáé

åíôïíüôåñá óôï ãõíáéêåßï ðëçèõóìü.

ã. ÄéáôñïöéêÝò óõíÞèåéåò. Ôï 30% ôùí ðá÷ýóáñêùí

áôüìùí Ý÷åé õðåñëéðïðñùôåúíáéìßá. Óôéò ðåñéóóüôåñåò

ðåñéðôþóåéò äéáðéóôþíåôáé õðåñôñéãëõêåñéäáéìßá ìå áõ-

îçìÝíá åðßðåäá VLDL, ïëéêÞò ÷ïëçóôåñüëçò êáé ApoB

êáé ìåéùìÝíá åðßðåäá HDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé ApoA-I.

ÌåëÝôåò Ýäåéîáí üôé 2,5 kg ðåñßóóåéá âÜñïõò ãéá 8

÷ñüíéá åðéöÝñåé áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ïëéêÞò êáé LDL-

÷ïëçóôåñüëçò êáé ìåßùóç ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò ôïõ

áôüìïõ êáôÜ 5%. Ç áðþëåéá âÜñïõò óå ðá÷ýóáñêá Üôï-

ìá ïäçãåß óå ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò HDL-÷ïëçóôå-

ñüëçò âñá÷õðñüèåóìá (15 çìÝñåò), áëëÜ ìåóïðñüèå-

óìá (9 ìÞíåò) ôá åðßðåäá áõôÜ áõîÜíïõí.

Ïé åíäå÷üìåíåò ìåôáâïëÝò ôùí åðéðÝäùí ôùí ëéðï-

ðñùôåúíþí óå ó÷Ýóç ìå ôçí ðïóüôçôá ôùí ëéðéäßùí ðïõ

êáôáíáëþíïíôáé äåí åßíáé ðñïâëÝøéìåò. Ôá ëéðßäéá ôçò

äéáôñïöÞò ðåñéÝ÷ïõí äéÜöïñïõò ôýðïõò ëéðáñþí ïîÝùí,

üðùò ôá êïñåóìÝíá ëéðáñÜ ïîÝá ëáõñéêü, ìõñéóôéêü,

ðáëìéôéêü êáé óôåáôéêü. ÐåñéÝ÷ïõí åðßóçò ðïëõáêüñå-

óôá ëéðáñÜ ïîÝá ôçò óåéñÜò í-6, üðùò ôï ëéíïëåúêü,

êáèþò êáé ìïíïáêüñåóôá, üðùò ôï ïëåúêü. Ç êõñéüôåñç

ðçãÞ ôïõ ëéíïëåúêïý ïîÝïò åßíáé ôá öõôéêÜ Ýëáéá, üðùò

ôçò óüãéáò, ôïõ êáëáìðïêéïý êáé ôïõ çëéüóðïñïõ, åíþ

öõôéêÜ Ýëáéá ðïõ ðåñéÝ÷ïõí ìåãÜëåò ðïóüôçôåò ïëåúêïý

ïîÝïò åßíáé êõñßùò ôï åëáéüëáäï êáé ôï öõóôéêÝëáéï. Ôá

êïñåóìÝíá ëéðáñÜ ïîÝá æùéêÞò ðñïÝëåõóçò åßíáé ôá ëé-

ðßäéá ôçò äéáôñïöÞò ìå ôç ìåãáëýôåñç åðßäñáóç óôçí

áýîçóç ôùí åðéðÝäùí ôçò ïëéêÞò ÷ïëçóôåñüëçò.

Ç ðôù÷Þ äéáôñïöÞ óå ëéðßäéá, ðïõ åöáñìüæåôáé ãéá

ôç ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò, ìðïñåß

åðßóçò íá ðñïêáëÝóåé ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò HDL-

÷ïëçóôåñüëçò. Óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ, ðáñáôçñåßôáé ðôþ-

óç ôùí åðéðÝäùí ApoB-100 êáé ApoA-I, ëüãù ôçò ìåéù-

ìÝíçò âéïóýíèåóçò êáé ôïõ áõîçìÝíïõ êáôáâïëéóìïý

ôùí ðñùôåúíþí áõôþí. Ôá ðïëõáêüñåóôá ëéðáñÜ ïîÝá,

üðùò ôï ëéíïëåúêü ïîý, ðñïêáëïýí ìåßùóç ôùí åðéðÝ-

äùí ôçò ïëéêÞò ÷ïëçóôåñüëçò, ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò

êáé ôùí ôñéãëõêåñéäßùí. Ôá áêüñåóôá ëéðáñÜ ïîÝá, êõ-

ñßùò ôï ïëåúêü êáé ôï ëéíïëåúêü, åðéäñïýí óôï ìåôáâï-

ëéóìü ôùí LDL, áõîÜíïíôáò ôç äñáóôéêüôçôá êáé ôçí

åîåéäßêåõóç ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí LDL. Ôá áêüñåóôá ëé-

ðáñÜ ïîÝá ôçò óåéñÜò ôïõ ëéíïëåúêïý, üôáí âñßóêïíôáé

óå óôåñåïúóïìåñÞ ìïñöÞ (trans), äñïõí ìå ôñüðï áíÜ-

ëïãï ôùí êïñåóìÝíùí ëéðáñþí ïîÝùí, ðñïêáëþíôáò

áýîçóç ôçò ïëéêÞò êáé ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé Ýíôï-

íç ìåßùóç ôçò ÇDL-÷ïëçóôåñüëçò. Ìåôáîý ôùí ìïíïá-

êüñåóôùí ëéðáñþí ïîÝùí, ôï ïëåúêü åßíáé ðïóïôéêÜ ï

âáóéêüôåñïò äéáôñïöéêüò ðáñÜãïíôáò, ðåñéÝ÷åôáé óå

ìåãÜëåò ðïóüôçôåò óôï åëáéüëáäï êáé, üðùò äåß÷íïõí

ôá óõìðåñÜóìáôá ðïëëþí ìåëåôþí, ìåéþíåé ôá åðßðåäá

ôçò ÷ïëçóôåñüëçò êáé ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé áõîÜ-

íåé ôá åðßðåäá ôçò ÇDL-÷ïëçóôåñüëçò êáé ôçò ApoA-É.30

Ïé äéáôñïöéêÝò óõíÞèåéåò áðïôåëïýí óçìáíôéêü ðá-

ñÜãïíôá ñýèìéóçò ôçò ëéðïðñùôåúíéêÞò éóïññïðßáò, ç

÷ïëçóôåñüëç üìùò ôçò ôñïöÞò äåí óõíäÝåôáé Üìåóá ìå

ôá åðßðåäÜ ôçò óôçí êõêëïöïñßá. Ç öõôéêÞ äéáôñïöÞ

ìåéþíåé ôá åðßðåäá ÷ïëçóôåñüëçò, ApoB êáé ApoA-I

óôï áßìá, óõãêñéôéêÜ ìå ôç óõíÞèç ÅõñùðáúêÞ äßáéôá.

ä. ÖõóéêÞ Üóêçóç. Ç Ýíôïíç öõóéêÞ Üóêçóç Ý÷åé óç-

ìáíôéêÞ åðßäñáóç óôá åðßðåäá ôçò ÇDL-÷ïëçóôåñüëçò

óôï áßìá. ÐñÜãìáôé, ðáñáôçñåßôáé áýîçóç ôùí åðéðÝäùí

ôçò ÇDL-÷ïëçóôåñüëçò, ôçò ôÜîçò ôùí 20–30%, êáé ìåßù-

óç ôùí åðéðÝäùí ôùí ôñéãëõêåñéäßùí êáé ôùí VLDL. Ç

áýîçóç áõôÞ ôçò ÇDL-÷ïëçóôåñüëçò áöïñÜ êõñßùò ôéò

ÇDL3 óå áóêïýìåíá Üôïìá êáé ôéò ÇDL2 óå óõóôçìáôéêÜ

áóêïýìåíá Üôïìá. Ç öõóéêÞ Üóêçóç ðñïêáëåß áýîçóç

ôùí åðéðÝäùí ApoA-I êáé ApoA-IÉ. Óôá õðÝñâáñá Üôïìá,

ç öõóéêÞ Üóêçóç ðñïêáëåß åðßóçò áýîçóç ôùí åðéðÝäùí

ôçò ÇDL-÷ïëçóôåñüëçò, áëëÜ äåí åßíáé ãíùóôü áí ç

áýîçóç áõôÞ ðñïÝñ÷åôáé áðü ôç öõóéêÞ Üóêçóç Þ áðü

ôçí áðþëåéá âÜñïõò, ðïõ áõôÞ ðñïêáëåß.

¸ñåõíåò ðïõ Ýãéíáí óå äýï ïìÜäåò ðá÷ýóáñêùí

áôüìùí, áðü ôéò ïðïßåò ç ìßá áêïëïýèçóå Ýíá ðñüãñáì-

ìá öõóéêÞò Üóêçóçò êé ç Üëëç Ýíá ðñüãñáììá äßáéôáò

ìå ÷áìçëÜ ëéðáñÜ, áðïäåß÷èçêå üôé ôá åðßðåäá ÇDL-

÷ïëçóôåñüëçò êáé LDL-÷ïëçóôåñüëçò Þôáí ðáñüìïéá.

4. ËÉÐÏÐÑÙÔÅÚÍÇ (a)

4.1. ÄïìÞ

Ç ëéðïðñùôåÀíç (a) [Lp(a)] ðåñéãñÜöçêå ãéá ðñþôç

öïñÜ áðü ôïí Berg ôï 1963.16 ¸÷åé ðáñüìïéá äïìÞ ì’

áõôÞ ôùí ëéðïðñùôåúíþí ÷áìçëÞò ðõêíüôçôáò (LDL)

êáé öÝñåé ìßá åðéðëÝïí ãëõêïðñùôåÀíç, ôçí áðïëéðï-

ðñùôåÀíç a [Apo(a)], ðïõ óõíäÝåôáé ìå ôçí ApoÂ-100

ìå Ýíáí Þ ðåñéóóüôåñïõò äéóïõëöéäéêïýò äåóìïýò.31
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Ôï ìÝãåèïò ôçò Lp(a) åìöáíßæåé ìåãÜëç åôåñïãÝíåéá,

ðïõ ïöåßëåôáé óôçí ôåñÜóôéá åôåñïãÝíåéá ôçò Apo(a),

ìå 30 ðåñßðïõ éóïìïñöÝò ìïñéáêïý âÜñïõò áðü 200–

800 kDa. Ç åôåñïãÝíåéá ôçò Ápo(a) ïöåßëåôáé óå óåéñÜ

åðáíáëÞøåùí (11–52) ôçò ìåôáãñáöüìåíçò êáé ìåôá-

öñáæüìåíçò ðåñéï÷Þò ôïõ ãïíéäßïõ ôçò, ðïõ êùäéêïðïéåß

ôçí áìéíïîéêÞ áëëçëïõ÷ßá «Kringle»-IV. Ôï ãïíßäéï Apo(a)

Ý÷åé ÷áñôïãñáöçèåß óôç æþíç q27 ôïõ 6ïõ ÷ñùìïóþ-

ìáôïò ôïõ áíèñþðïõ.

¸÷ïõí êáôáãñáöåß 34 áëëçëüìïñöá ôïõ ãïíéäßïõ

Apo(a), ðïõ åëÝã÷ïõí ôá åðßðåäá ôçò Lp(a) óôï ðëÜ-

óìá. Ôá åîþíéá ôïõ ãïíéäßïõ Apo(a), ðïõ êùäéêïðïéïýí

ôá «Kringle»-IV êáé -V, ðáñïõóéÜæïõí ìåãÜëç ïìïëïãßá

ìå ôá áíôßóôïé÷á åîþíéá ôïõ ãïíéäßïõ ôïõ ðëáóìéíïãü-

íïõ. ÐáñÜ ôçí ïìïéüôçôá üìùò áõôÞ êáé óå áíôßèåóç ìå

ôï ìüñéï ôïõ ðëáóìéíïãüíïõ, ç êáñâïîõëéêÞ ðåñéï÷Þ

ôïõ ìïñßïõ ôçò Apo(a) äåí ðáñïõóéÜæåé ðñùôåïëõôéêÞ

äñáóôéêüôçôá.

4.2. ÖõóéïðáèïëïãéêÝò ìåôáâïëÝò

ÐëçèõóìéáêÝò ìåëÝôåò êáôÝãñáøáí ìåãÜëç äéáóðï-

ñÜ ôùí åðéðÝäùí Lp(a) óôï ðëÜóìá, ìå óáöÞ åèíïëïãé-

êÞ êáôáíïìÞ, áðü 10–2000 mg/L. Ç ÊáõêÜóéá öõëÞ

äåí áêïëïõèåß ôïí êáíüíá ôçò êáíïíéêÞò êáôáíïìÞò,32

åíþ ç ìáýñç öõëÞ áêïëïõèåß ó÷åäüí êáíïíéêÞ êáôá-

íïìÞ, ìå ìÝóç ôéìÞ óõãêåíôñþóåùí Lp(a) 2–3 öïñÝò

ìåãáëýôåñç ôçò ìÝóçò ôéìÞò ôçò óôç ëåõêÞ öõëÞ.

Ç Lp(a) èåùñåßôáé ðñùôåÀíç ïîåßáò öÜóçò, üðùò ç

á1-üîéíç ãëõêïðñùôåÀíç.33 Ïé óõãêåíôñþóåéò ôçò Lp(a)

áõîÜíïõí óõ÷íÜ óå äéáâçôéêïýò, õðïèõñåïåéäéêïýò êáé

ðÜó÷ïíôåò áðü ÷ñïíßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá ðïõ ðáñïõ-

óéÜæïõí ìéêñïëåõêùìáôéíïõñßá34 êáé ìåéþíïíôáé óå

áóèåíåßò ìå çðáôéêÞ áíåðÜñêåéá êáé õðåñèõñåïåéäéóìü.

ÔÝëïò, ôá åðßðåäá ôçò Lp(a) óôï ðëÜóìá äåí åðçñåÜæï-

íôáé áðü ôçí çëéêßá, ôï öýëï, ôç äéáôñïöÞ êáé ôç óùìá-

ôéêÞ Üóêçóç.

4.3. Ðïóïôéêüò ðñïóäéïñéóìüò óôï ðëÜóìá

Ï ðñïóäéïñéóìüò ôçò Lp(a) äéåíåñãåßôáé ìå çëåêôñï-

öïñçôéêÝò êáé áíïóï÷çìéêÝò ìåèüäïõò. Óôçí êëáóéêÞ

çëåêôñïöüñçóç áãáñüæçò, ç Lp(a) ìåôáêéíåßôáé ìåôáîý

ôùí â êáé ôùí ðñï-â-ëéðïðñùôåúíþí êáé åßíáé áíé÷íåýóé-

ìç óå åðßðåäá Üíù ôùí 300 mg/L. Óå ðçêôÞ ðïëõáêñõ-

ëáìéäßïõ áíé÷íåýåôáé ìåôáîý VLDL êáé LDL ãéá óõãêå-

íôñþóåéò ìåãáëýôåñåò ôùí 200 mg/L.

Ï áíïóï÷çìéêüò ðñïóäéïñéóìüò åðéôõã÷Üíåôáé ìå

çëåêôñïáíïóïäéÜ÷õóç, áíïóïåíæõìïëïãßá (ELISA),

áíïóïöèïñéóìü (DELFIA), áíïóïíåöåëïìåôñßá êáé ñá-

äéïáíïóïìåôñßá (IRMA).35 Ç åôåñïãÝíåéá ôïõ ìåãÝèïõò

ôçò Lp(a) êáé ç ïìïéüôçôá ôïõ ìïñßïõ ôçò ìå ôï ðëáóìé-

íïãüíï åðçñåÜæïõí ôçí áíïóïäñáóôéêüôçôá ôùí ìïíï-

êëùíéêþí áíôéóùìÜôùí, ðïõ áíáãíùñßæïõí ôéò äéÜöï-

ñåò éóïìïñöÝò ôçò Apo(a). Ôá ðïëõêëùíéêÜ áíôéóþìá-

ôá, áí êáé áíôéäñïýí ìå ôï ðëáóìéíïãüíï ÷ùñßò íá äç-

ìéïõñãïýí óôáèåñü óýìðëïêï, äßíïõí óôáèåñüôåñá

áðïôåëÝóìáôá óå ôå÷íéêÝò çëåêôñïáíïóïäéÜ÷õóçò êáé

áíïóïíåöåëïìåôñßáò óõãêñéôéêÜ ìå ôá ìïíïêëùíéêÜ.

¸÷åé ðáñáôçñçèåß óçìáíôéêÞ äéáóðïñÜ ôùí ðñïóäéï-

ñéæüìåíùí ôéìþí ìåôáîý ôùí äéáöüñùí ôå÷íéêþí, üðùò

ôçò áíïóïíåöåëïìåôñßáò êáé ôçò ELISA, üðïõ äéáðéóôþ-

íåôáé áðüêëéóç ôçò ôÜîçò ôïõ –21% ãéá ôéò éóïìïñöÝò S1

êáé +68% ãéá ôéò éóïìïñöÝò S4. Ìåôáîý áíïóïíåöåëï-

ìåôñßáò êáé IRMA äéáðéóôþíïíôáé ßäéåò ðåñßðïõ áðïêëß-

óåéò, üðùò –14% ãéá ôçí S1, -8% ãéá ôçí S2, +1% ãéá ôçí

S3 êáé +37% ãéá ôçí S4 (Number Kringles: S1=17–19

kDa, S2=20–22 kDa, S3=23–25 kDa êáé S4=26–30 kDa).

Ç êáèéÝñùóç äéåèíïýò ðñïôýðïõ óõóôÞìáôïò áíáöï-

ñÜò èá åðéôñÝøåé ôçí åíáñìüíéóç ôùí ðñïóäéïñéóìþí

ôçò Lp(a) ìåôáîý äéáöïñåôéêþí åñãáóôçñßùí.

4.4. Ó÷Ýóç ìåôáîý ìåãÝèïõò êáé åðéðÝäïõ Lp(a)
óôï ðëÜóìá

¸÷åé äéáðéóôùèåß áíôßèåôç ó÷Ýóç ìåôáîý öáéíüôõðïõ

êáé åðéðÝäùí Lp(a) óôï ðëÜóìá. ÅðéäçìéïëïãéêÜ êáé

ðåéñáìáôéêÜ äåäïìÝíá ïäçãïýí óôï óõìðÝñáóìá üôé

õøçëÜ åðßðåäá Lp(a) óôï ðëÜóìá, êáèþò êáé ç ðáñïõ-

óßá ÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜñïõò éóïìïñöþí, ó÷åôßæïíôáé

Üìåóá ìå áýîçóç ôçò óõ÷íüôçôáò åìöÜíéóçò êáñäéáã-

ãåéáêþí íïóçìÜôùí.36–38 Ï ó÷åôéêüò êßíäõíïò áíÜðôõ-

îçò êáñäéáããåéáêþí íïóçìÜôùí áõîÜíåé óå 4,6 ìå ôçí

ðáñïõóßá éóïìïñöþí ôçò Lp(a) êÜôù ôùí 20 kDa (áðü

17–19 kDa), åíþ ìåéþíåôáé óå 2,08 ãéá éóïìïñöÝò áðü

20–22 kDa. ̧ ÷åé åðßóçò áðïäåé÷èåß üôé ç åðßäñáóç ôùí

öáéíüôõðùí ôçò Lp(a) óôçí áíÜðôõîç ôùí êáñäéáããåéá-

êþí íïóçìÜôùí åßíáé áíåîÜñôçôç ôùí ôéìþí ôçò ïëéêÞò

êáé ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò.

ÔÝëïò, ãéá ôçí êáëýôåñç åêôßìçóç ôïõ áèçñùìáôéêïý

êéíäýíïõ áëëÜ êáé ôïõ êéíäýíïõ èñïìâïãÝíåóçò, ðïõ

Ý÷åé ó÷Ýóç ìå ôçí Lp(a), åßíáé áðáñáßôçôïò ï ðñïóäéï-

ñéóìüò ôïõ ìåãÝèïõò ôùí éóïìïñöþí óå áóèåíåßò ìå

áõîçìÝíï êßíäõíï áíÜðôõîçò êáñäéáããåéáêþí íïóçìÜ-

ôùí. Ï ðñïóäéïñéóìüò ôïõ ìåãÝèïõò ôùí éóïìïñöþí

åðéôõã÷Üíåôáé åßôå ìå ôç ìåëÝôç ôïõ ãïíüôõðïõ, åßôå,

óõ÷íüôåñá, ìå ôç ìåëÝôç ôïõ öáéíüôõðïõ. Ç ìåëÝôç ôïõ

öáéíüôõðïõ åßíáé ðñáêôéêÜ åõêïëüôåñç êáé ðëåïíåêôåß



400 Ê. ÊÙÔÓÏÂÁÓÉËÇÓ êáé È.Á. ÌÐÅÇ

ùò ðñïò ôçí åêôßìçóç ôçò Ýêöñáóçò ôùí áëëçëïìüñ-

öùí.39

4.5. Lp(a) êáé áèçñïóêëÞñõíóç

¸÷åé áíáöåñèåß èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôùí åðéðÝ-

äùí Lp(a) êáé ôçò áíÜðôõîçò êáñäéáããåéïðáèåéþí. Ç

Lp(a) åìðëÝêåôáé êáé óôçí ôá÷ýôåñç áíÜðôõîç áèçñï-

óêëÞñõíóçò óå äéáâçôéêïýò êáé ðÜó÷ïíôåò áðü ÷ñïíßá

íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá.

4.6. Lp(a) êáé óôåöáíéáßá áèçñïóêëÞñõíóç

Ç äéáãíùóôéêÞ áîßá ôçò Lp(a) óôçí åêäÞëùóç ïîÝùí

éó÷áéìéêþí êáñäéáããåéáêþí åðåéóïäßùí êáé óôá äýï öýëá

äéåñåõíÞèçêå ðñüóöáôá.40–42 Óôéò ðåñéóóüôåñåò ìåëÝôåò

áíé÷íåýèçêáí óçìáíôéêÜ áõîçìÝíá åðßðåäá Lp(a) óå

Üññåíåò áóèåíåßò. Áí êáé ôá êñéôÞñéá åðéëïãÞò ôùí

áóèåíþí Þôáí ó÷åôéêÜ ïìïéïãåíÞ ùò ðñïò ôçí çëéêßá,

ôï öýëï êáé ôç âáñýôçôá ôïõ åìöñÜãìáôïò ôïõ ìõïêáñ-

äßïõ, ðëÞèïò áíáëõôéêþí ðñïâëçìÜôùí, üðùò ïé äéáöï-

ñåôéêÝò ìåèïäïëïãßåò êáé ç êáêÞ óõíôÞñçóç ôùí äåéã-

ìÜôùí, êáèéóôïýí áäýíáôï ôïí Üìåóï óõó÷åôéóìü ôïõ

êéíäýíïõ åìöÜíéóçò åìöñÜãìáôïò ìå ôçí ðáñïõóßá áõ-

îçìÝíùí åðéðÝäùí Lp(a). Ï êáô’ åêôßìçóç ó÷åôéêüò êßí-

äõíïò åìöÜíéóçò óôåöáíéáßïõ åðåéóïäßïõ óå óõíäõá-

óìü ìå ô’ áõîçìÝíá åðßðåäá Lp(a) áíÝñ÷åôáé óå 2–3.

Ï äåßêôçò åðéêéíäõíüôçôáò, ìå âÜóç äåßãìáôá ðïõ

óõíôçñÞèçêáí ãéá 15–18 ÷ñüíéá óôïõò –80 ïC êáé 8

÷ñüíéá óôïõò –20 ïC ðñéí áðü ôïí ðñïóäéïñéóìü ôçò

Lp(a), Þôáí ìüëéò >1 (1,12 êáé 1,22). Áíôßóôïé÷åò ìåëÝ-

ôåò äåéãìÜôùí, ðïõ åß÷áí óõíôçñçèåß 5–8 ÷ñüíéá óôïõò

–20 ïC êáé 14 ÷ñüíéá óôïõò –20 ïC ðñéí áðü ôïí ðñïó-

äéïñéóìü ôçò Lp(a), êáôÝäåéîáí Ýëëåéøç óõó÷åôéóìïý

ìåôáîý åðéðÝäùí Lp(a) êáé áèçñïóêëÞñõíóçò ôçò óôå-

öáíéáßáò áñôçñßáò. ÂñÝèçêå üôé ìáêñï÷ñüíéá óõíôÞñç-

óç ôùí ïñþí óôïõò –20 ïC áëëïéþíåé ôá åðßðåäá Lp(a)

êáé êõñßùò ôéò éóïìïñöÝò ÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜñïõò,

ðïõ åßíáé éäéáßôåñá áõîçìÝíåò óå áóèåíåßò ìå óôåöáíéáßá

áèçñïóêëÞñõíóç. ¼ôáí ìåëåôÞèçêáí ðñüóöáôá äåßã-

ìáôá, ôçò ßäéáò çìÝñáò, äéáðéóôþèçêáí ìåãÜëåò äéáöï-

ñÝò óå ó÷Ýóç ìå ôéò öõóéïëïãéêÝò ôéìÝò óôéò óõãêå-

íôñþóåéò Lp(a) áóèåíþí êáé óáöÞò óõó÷åôéóìüò ìåôá-

îý ôùí åðéðÝäùí Lp(a) êáé ôïõ êéíäýíïõ åìöÜíéóçò

åìöñÜãìáôïò êáé ï ó÷åôéêüò äåßêôçò åðéêéíäõíüôçôáò

ðñïóäéïñßóôçêå óôï 5,3. Ç óõó÷Ýôéóç ôçò Lp(a) ìå ôá

êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá ïöåßëåôáé óôçí ïìïëïãßá ôçò

ìå ôï ðëáóìéíïãüíï. Ç Lp(a) óõíäÝåôáé ìå õðïäï÷åßò

ðëáóìéíïãüíïõ êáé áíáóôÝëëåé ôçí éíùäüëõóç, äñþíôáò

áíôáãùíéóôéêÜ. ÏñéóìÝíåò áíôé-ïîåéäùôéêÝò ïõóßåò, üðùò

ç â-êáñïôÝíç, óå óõíäõáóìü ìå áóðéñßíç, ç ÷ñÞóç ôçò

ïðïßáò ìåéþíåé ôá åðßðåäá Lp(a), ìðïñåß íá ìåôáâÜëëïõí

ôçí áèçñïãüíï äñÜóç ôçò Lp(a) êáé íá ïîåéäþóïõí ôá

ìüñéÜ ôçò, êáèþò êáé áõôÜ ôçò LDL. Ôá ïîåéäùìÝíá áõôÜ

ìüñéá ìðïñåß óôç óõíÝ÷åéá í’ áðïññïöçèïýí áðü ôá

ìáêñïöÜãá, äçìéïõñãþíôáò éæçìáôéêÜ êýôôáñá óôïí

åóùôåñéêü âëåííïãüíï ôùí áããåßùí. Óýìöùíá, ëïéðüí,

ìå ôéò ðáñáðÜíù ìåëÝôåò, öáßíåôáé üôé ç Lp(a) áðïôåëåß

áíåîÜñôçôï äåßêôç åðéêéíäõíüôçôáò ãéá ôçí åìöÜíéóç

éó÷áéìéêþí êáñäéáããåéáêþí íïóçìÜôùí óå äéáöïñåôé-

êïýò ðëçèõóìïýò áññÝíùí ôçò Âüñåéáò ÁìåñéêÞò, ôçò

Åõñþðçò, ôçò Áõóôñáëßáò êáé ôçò Áóßáò.38,43

Ç äéáãíùóôéêÞ áîßá ôçò Lp(a) ãéá ôçí áíÜðôõîç óôå-

öáíéáßáò áèçñïóêëÞñõíóçò óå ãõíáßêåò äåí Ý÷åé

åðáñêþò ìåëåôçèåß êáé ç óôáôéóôéêÞ óçìáíôéêüôçôá ôùí

áðïôåëåóìÜôùí åîáñôÜôáé áðü ôçí áíáëïãßá ôùí ðñï-

åììçíïðáõóéáêþí ãõíáéêþí ôçò ìåëÝôçò.44

ÐïëëÝò ìåëÝôåò äåß÷íïõí åðßóçò üôé ôá õøçëÜ åðßðå-

äá ôçò Lp(a) óõíäÝïíôáé ìå ôïí êßíäõíï åðáíáóôÝíù-

óçò ôçò óôåöáíéáßáò ìåôÜ áðü áããåéïðëáóôéêÞ åðÝìâá-

óç. ÅðéðëÝïí, ìåôáîý ôùí äéáöüñùí ëéðéäéêþí ðáñáìÝ-

ôñùí, üðùò ÷ïëçóôåñüëçò, ôñéãëõêåñéäßùí, HDL-÷ïëç-

óôåñüëçò, ApoA-É, ApoB, ApoC-II, ApoE êáé Lp(a), ìüíï

ç Lp(a) ðáñáâßáæå Ýíá äåßêôç åðéêéíäõíüôçôáò åðáíá-

óôÝíùóçò åðôÜ ìÞíåò ìåôÜ ôçí áããåéïðëáóôéêÞ ôçò óôå-

öáíéáßáò.

4.7. Ó÷Ýóç ôçò Lp(a) ìå Üëëïõò äåßêôåò åðéêéíäõíüôçôáò

Ç óõãêÝíôñùóç ôçò Lp(a) åßíáé êáôÜ ìÝóï üñï 2–3

öïñÝò õøçëüôåñç óå Üôïìá ìå åôåñüæõãç ïéêïãåíÞ

õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá, óå ó÷Ýóç ìå Üôïìá ìå öõóéïëï-

ãéêÜ åðßðåäá LDL Þ áõîçìÝíá åðßðåäá LDL ðïõ äåí

ïöåßëïíôáé óå ïéêïãåíÞ áßôéá.

Ç åðßäñáóç ôçò ïéêïãåíïýò õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßáò

óôçí Lp(a) ìåôáâÜëëåôáé áéóèçôÜ óå óõíÜñôçóç ìå ôï

åßäïò ôçò ìåôÜëëáîçò ôïõ õðïäï÷Ýá ôùí LDL. ÅðéðëÝïí,

Ý÷åé äéáðéóôùèåß üôé ç áýîçóç ôçò óõãêÝíôñùóçò ôçò

Lp(a) óå Üôïìá ìå åôåñüæõãç ïéêïãåíÞ õðåñ÷ïëçóôåñï-

ëáéìßá, ðïõ Ý÷ïõí ôçí ßäéá Lp(a) éóïìoñöÞ, ïöåßëåôáé

óå áõîçìÝíç çðáôéêÞ âéïóýíèåóç êáé ü÷é óå ìåéùìÝíç

áðïéêïäüìçóç ìÝóù ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí LDL. Äýï ìå-

ëÝôåò óå Üôïìá ìå åôåñüæõãç ïéêïãåíÞ õðåñ÷ïëçóôåñï-

ëáéìßá Ýäåéîáí üôé ç Lp(a) Þôáí 2–3 öïñÝò áõîçìÝíç óå

áóèåíåßò ìå óôåöáíéáßá áèçñïóêëÞñõíóç. Ùóôüóï, óå

äýï Üëëåò ìåëÝôåò äåí äéáðéóôþèçêå áõôÞ ç ó÷Ýóç. Ç

äéáöïñÜ áõôÞ ïöåßëåôáé ðñïöáíþò óôïí ôñüðï ôáîéíü-

ìçóçò ôùí áóèåíþí, ðïõ Ýãéíå ìå ôá êëéíéêÜ êñéôÞñéá

ôçò êáñäéáêÞò éó÷áéìßáò, ôá ïðïßá äåí éó÷ýïõí ðÜíôá
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óôá Üôïìá ðïõ ðÜó÷ïõí áðü ïéêïãåíÞ õðåñ÷ïëçóôåñï-

ëáéìßá êáé ðáñïõóéÜæïõí óôåöáíéáßá áèçñïóêëÞñõíóç,

åíþ óôç ìåëÝôç ôùí Bowden et al45 ç ôáîéíüìçóç Ýãéíå

ó’ åèíïëïãéêÜ åôåñïãåíÞ êé áêáèüñéóôç ïìÜäá áóèåíþí.

Ç ìåëÝôç ôùí Hopkins et al46 åðéâåâáßùóå ôç ó÷Ýóç

ôçò Lp(a) ìå ôïõò ëéðéäéêïýò êáé ìç ëéðéäéêïýò äåßêôåò

åðéêéíäõíüôçôáò, üðùò ðá÷õóáñêßá, äéáâÞôç, õðÝñôáóç,

êÜðíéóìá êáé êëçñïíïìéêüôçôá, óå 170 áóèåíåßò, áðü

ôïõò ïðïßïõò ïé 124 Þôáí Üíäñåò êÜôù ôùí 55 åôþí êáé

ïé 46 ãõíáßêåò êÜôù ôùí 65 åôþí, ðïõ åðÝæçóáí ìåôÜ

áðü êáñäéáêü éó÷áéìéêü åðåéóüäéï. Óôç ìåëÝôç áõôÞ, ôá

Üôïìá ðïõ åß÷áí åðßðåäá Lp(a) >400 mg/L êé Ýíáí

ôïõëÜ÷éóôïí åðéðëÝïí ìç ëéðéäéêü äåßêôç åðéêéíäõíüôç-

ôáò, åìöÜíéæáí ó÷åôéêü äåßêôç åðéêéíäõíüôçôáò 1,3 (óôá-

ôéóôéêÜ ìç óçìáíôéêüò) üôáí ôï ðçëßêï ôçò ïëéêÞò ðñïò

ôçí HDL-÷ïëçóôåñüëç Þôáí <5,8, åíþ üôáí ôï ðçëßêï

Þôáí >5,8 ï äåßêôçò áíåñ÷üôáí óå 15,2. Óôïõò áóèåíåßò

ìå ðçëßêï ïëéêÞò ðñïò HDL-÷ïëçóôåñüëç >5,8 êáé äýï

ôïõëÜ÷éóôïí ìç ëéðéäéêïýò äåßêôåò åðéêéíäõíüôçôáò, ï

ó÷åôéêüò äåßêôçò åðéêéíäõíüôçôáò áíåñ÷üôáí óå 26,8

êáé åêôéíáóóüôáí óôï 122, üôáí óõíõðÞñ÷áí ôéìÝò Lp(a)

>400 mg/L. Óôç ìåëÝôç ôïõ äéåèíïýò ïñãáíéóìïý GRIPS,

ôá áðïôåëÝóìáôá ðáñáêïëïýèçóçò áóèåíþí ãéá 10

÷ñüíéá Ýäåéîáí üôé ï êßíäõíïò åìöÜíéóçò åìöñÜãìáôïò

ôïõ ìõïêáñäßïõ óå Üôïìá ìå áõîçìÝíá åðßðåäá LDL-

÷ïëçóôåñüëçò áõîÜíåé áðü ôçí ðáñïõóßá õøçëþí åðé-

ðÝäùí Lp(a).40 Áðïõóßá Üëëùí äåéêôþí åðéêéíäõíüôç-

ôáò, ï êßíäõíïò åìöÜíéóçò åìöñÜãìáôïò ôïõ ìõïêáñ-

äßïõ óå Üôïìï ìå åðßðåäá LDL-÷ïëçóôåñüëçò 200 mg/

dL éóïäõíáìåß ìå ôïí êßíäõíï áôüìïõ ìå åðßðåäá LDL-

÷ïëçóôåñüëçò 170 mg/dL êáé Lp(a) 300 mg/L. Óõ-

ãêñßóéìá áðïôåëÝóìáôá âñÝèçêáí óå áóèåíåßò ðïõ õðÝ-

óôçóáí åãêåöáëéêÜ áããåéáêÜ åðåéóüäéá. Ï ðñïóäéïñé-

óìüò ôùí åðéðÝäùí Lp(a) åßíáé áðáñáßôçôïò ãéá ÷ïñÞ-

ãçóç éó÷õñÞò õðïëéðéäáéìéêÞò èåñáðåßáò.

4.8. Ó÷Ýóç ôçò Lp(a) ìå Üëëåò áããåéáêÝò ðáèÞóåéò

Ç Lp(a) öáßíåôáé üôé åìðëÝêåôáé óôçí åãêåöáëéêÞ

êáé êáñùôéäéêÞ áèçñïóêëÞñõíóç, åöüóïí äéáðéóôþíï-

íôáé áõîçìÝíåò óõãêåíôñþóåéò ôçò óå Üôïìá ðïõ ðá-

ñïõóéÜæïõí áããåéáêÜ åãêåöáëéêÜ åðåéóüäéá.47 Óå ìéá

ðñüóöáôç ìåëÝôç âñÝèçêå óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò áýîç-

óçò ôïõ âáèìïý óôÝíùóçò ôçò Ýóù êáñùôßäáò êáé ôùí

óõãêåíôñþóåùí ôçò Lp(a).48 Ôï 1995, ïé Jurgens et al

åðéâåâáßùóáí áõôÞ ôç ó÷Ýóç, áðïäåéêíýïíôáò üôé ïé áõ-

îçìÝíåò óõãêåíôñþóåéò ôçò Lp(a) óå 265 áóèåíåßò çëé-

êßáò 44–58 åôþí, áð’ ôïõò ïðïßïõò ôï 34% Þôáí Üíäñåò

êáé ôï 66% ãõíáßêåò, ó÷åôßæïíôáí ìå ôçí åìöÜíéóç êáé

ôç âáñýôçôá ôùí éó÷áéìéêþí åãêåöáëéêþí åðåéóïäßùí

[Lp(a)>200 mg/L].49 ÅðéðëÝïí, ç ìåëÝôç ôùí Bostom

et al äéáðéóôþíåé èåôéêÞ ó÷Ýóç ìåôáîý Lp(a) êáé áã-

ãåéïåãêåöáëéêþí ðáèÞóåùí óå ãõíáßêåò çëéêßáò 45

åôþí, ðïõ õðïâëÞèçêáí ó’ åñãáóôçñéáêÞ ðáñáêïëïýèç-

óç åðß 12 Ýôç êáôÜ ìÝóï üñï.41,42 Óå áóèåíåßò ðïõ Ýðá-

ó÷áí áðü éíóïõëéíïåîáñôþìåíï äéáâÞôç, ïé ìåëÝôåò åðé-

âåâáßùóáí ôéò áõîçìÝíåò óõãêåíôñþóåéò ôçò Lp(a), åíþ,

ðáñÜëëçëá, äéáðéóôþèçêå Üìåóç ó÷Ýóç ìå ôçí åìöÜíé-

óç ðñùôåúíïõñßáò. Áíôßèåôá, óå áóèåíåßò ðïõ Ýðáó÷áí

áðü ìç éíóïõëéíïåîáñôþìåíï äéáâÞôç äåí äéáðéóôþèç-

êáí áõîçìÝíá åðßðåäá Lp(a).50

Ç èåôéêÞ ó÷Ýóç ìåôáîý ôùí áõîçìÝíùí óõãêåíôñþ-

óåùí ôçò Lp(a) êáé ôçò ðñùôåúíïõñßáò óôïõò äéáâçôé-

êïýò óçìáßíåé üôé ïé íåöñïß åß÷áí óõãêåêñéìÝíç ëåé-

ôïõñãßá óôçí áðïéêïäüìçóç ôïõ ìïñßïõ ôçò Lp(a). ̧ ÷åé

äéáðéóôùèåß ç ýðáñîç äéáóðþìåíùí ìïñßùí Ápï(a) óå

ïýñá áôüìùí ìå íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá. Ç íåöñéêÞ áõôÞ

áðïâïëÞ öáßíåôáé üôé åîáñôÜôáé áðü ôç óðåéñáìáôéêÞ

äéÞèçóç, åöüóïí õðÜñ÷åé èåôéêÞ óõó÷Ýôéóç ìåôáîý ôçò

Lp(a) ðïõ áðïâÜëëåôáé óôá ïýñá êáé ôçò êÜèáñóçò ôçò

êñåáôéíßíçò. Áýîçóç ôùí óõãêåíôñþóåùí ôçò Lp(a) Ý÷åé

åðßóçò áíáöåñèåß óå áóèåíåßò ìå íåöñùóéêü óýíäñïìï.

Ïé áíùìáëßåò ôùí ëéðïðñùôåúíþí óôç íåöñéêÞ áíåðÜñ-

êåéá óõíäõÜæïíôáé ìå ôçí åðéôÜ÷õíóç ôçò áèçñùìáôé-

êÞò äéáäéêáóßáò, êáèþò êáé ìå Üëëïõò äåßêôåò åðéêéíäõ-

íüôçôáò, üðùò ç õðåñôñéãëõêåñéäáéìßá. Ç åí ìÝñåé íå-

öñéêÞ áðïéêïäüìçóç ôçò ðëïýóéáò óå ÷ïëçóôåñüëç êáé

ApoB Lp(a) èá ìðïñïýóå íá åðéâñáäõíèåß óå êáôáóôÜ-

óåéò Ýêðôùóçò ôçò íåöñéêÞò ëåéôïõñãßáò, ïäçãþíôáò óå

óõóóþñåõóç áèçñïãüíùí óõìðëüêùí. Ç áèçñïóêëÞ-

ñõíóç áðïôåëåß ìéá áðü ôéò êõñéüôåñåò áéôßåò èáíÜôïõ

áóèåíþí ðïõ õðïâÜëïíôáé óå ÷ñïíßá áéìïêÜèáñóç. Ç

Lp(a) öáßíåôáé åðßóçò íá Ý÷åé åéäéêü ñüëï óôçí áèç-

ñïóêëÞñõíóç ÷ñüíéá áéìïêáèáéñüìåíùí áóèåíþí, ðïõ

Þäç åðéâáñýíïíôáé áðü áõîçìÝíç ðáñïõóßá åëåõèÝñùí

ñéæþí.

5. ÃÅÍÉÊÅÓ ÁÑ×ÅÓ ÈÅÑÁÐÅÕÔÉÊÇÓ ÁÍÔÉÌÅÔÙÐÉÓÇÓ
ÕÐÅÑ×ÏËÇÓÔÅÑÏËÁÉÌÉÙÍ

5.1. Ñýèìéóç ôùí åðéðÝäùí ôïõ õðïäï÷Ýá ôçò LDL

Ç ïéêïãåíÞò õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá åßíáé áõôïóùìéêÞ

åðéêñáôÞò íüóïò, ðïõ ðñïóâÜëëåé 1 óôá 500 Üôïìá êáé

áðáíôÜ óôï 5% ðåñßðïõ ôùí áóèåíþí ìå Ýìöñáãìá ôïõ

ìõïêáñäßïõ êÜôù áðü ôçí çëéêßá ôùí 60 åôþí. Ç íüóïò

÷áñáêôçñßæåôáé áðü õøçëÞ ÷ïëçóôåñüëç ôïõ ïñïý (300–

600 mg/dL) êáé LDL >200 mg/dL. Ôï 50% ðåñßðïõ

ôùí ðñïóâåâëçìÝíùí åíçëßêùí åêäçëþíïõí åíáðïèÝ-

óåéò ÷ïëçóôåñüëçò (îáíèþìáôá) óôïõò á÷ßëëåéïõò ôÝ-
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íïíôåò êáé îáíèåëÜóìáôá óôá âëÝöáñá êáé Ý÷ïõí ðñþé-

ìç Ýíáñîç êáñäéáããåéáêÞò íüóïõ. ¼ëïé ïé ðñþôïõ âáè-

ìïý óõããåíåßò Ý÷ïõí ðéèáíüôçôá 50% íá ðñïóâëçèïýí

êáé èá ðñÝðåé íá äéåñåõíþíôáé. Ç õðåñ÷ïëçóôåñïëáé-

ìßá áíé÷íåýåôáé áðü ôçí ðáéäéêÞ çëéêßá êáé áðáéôåßôáé

÷ïñÞãçóç ðñïëçðôéêÞò öáñìáêåõôéêÞò êáé äéáéôçôéêÞò

áãùãÞò ãéá ôçí ðñüëçøç áíÜðôõîçò áèçñïóêëçñùôé-

êÞò íüóïõ. ÅðåéäÞ ç äéáôáñá÷Þ áõôÞ åßíáé ó÷åôéêÜ óõ-

÷íÞ, ìåñéêÝò öïñÝò óõìâáßíåé óýæåõîç ìåôáîý åôåñïæõ-

ãùôþí (1/500´1/500 = 1/250.000), ìå áðïôÝëåóìá

íá ãåííéïýíôáé ìå óõ÷íüôçôá ðåñßðïõ 1/1.000.000 ïìü-

æõãá ðñïóâåâëçìÝíá ðáéäéÜ, ôá ïðïßá Ý÷ïõí ðïëý õøç-

ëÜ åðßðåäá ÷ïëçóôåñüëçò (600–1200 mg/dL), óõ÷íÜ

õößóôáíôáé êáñäéáêÝò ðñïóâïëÝò óôçí ðáéäéêÞ çëéêßá

êáé óõíÞèùò ðåèáßíïõí áðü óôåöáíéáßá íüóï óôç äåý-

ôåñç Þ ôñßôç äåêáåôßá ôçò æùÞò ôïõò.

Ïé ìåëÝôåò ôùí Brown êáé Goldstein ðñïÝâëåøáí üôé

ç áýîçóç ôïõ áñéèìïý ôùí çðáôéêþí õðïäï÷Ýùí ôùí

LDL óå åôåñüæõãá ãéá ôçí áíåðÜñêåéá Üôïìá áõîÜíåé

ôçí çðáôéêÞ æÞôçóç ãéá ÷ïëçóôåñüëç.51 Ìåßùóç ôçò

åîùãåíïýò ðñüóëçøçò ÷ïëçóôåñüëçò ìÝóù ôçò ôñïöÞò

óõíïäåýåôáé áðü ðåñéïñéóìÝíç ìåßùóç ôùí åðéðÝäùí ôçò

LDL-÷ïëçóôåñüëçò óôá ðñïóâåâëçìÝíá Üôïìá. Óçìá-

íôéêüôåñç ìåßùóç ôçò ÷ïëçóôåñüëçò ôïõ áßìáôïò åðé-

ôõã÷Üíåôáé ìå ôç ÷ñÞóç áíéïíôïáíôáëëáêôéêþí ñçôéíþí,

üðùò åßíáé ç ÷ïëåóôõñáìßíç, ðïõ ðáñåìâáßíåé óôçí

åíôåñïçðáôéêÞ êõêëïöïñßá ôùí ÷ïëéêþí ïîÝùí (åéê. 3).

Ôá ÷ïëéêÜ ïîÝá, ðïõ ðåñéÝ÷ïõí óçìáíôéêÝò ðïóüôçôåò

÷ïëçóôåñüëçò, åêêñßíïíôáé óôç ÷ïëÞ, åðáíáðïññïöþ-

íôáé óôï ôåëéêü ôìÞìá ôïõ åéëåïý êáé åðéóôñÝöïõí óôï

Þðáñ. Ðáñåìâáßíïíôáò óôçí åðáíáðïññüöçóç ôùí ÷ï-

ëéêþí ïîÝùí, ôá åðßðåäá ôçò ÷ïëçóôåñüëçò ìðïñïýí íá

ìåéùèïýí êáôÜ 25–30% óôïõò åôåñïæõãþôåò ìå ïéêïãå-

íÞ õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá. Áõôü ðéèáíüí íá óõíäÝåôáé ìå

áýîçóç ôïõ áñéèìïý ôùí çðáôéêþí õðïäï÷Ýùí ôùí LDL.

Ôá çðáôïêýôôáñá áíôéäñïýí ó’ áõôÞ ôç ìåßùóç ôçò ÷ï-

ëçóôåñüëçò, ðïõ åðéóôñÝöåé ìÝóù ôçò åíôåñïçðáôéêÞò

êõêëïöïñßáò, êáé áõîÜíïõí ôçí ðïóüôçôá ôçò HMG-

CoA áíáãùãÜóçò êáé ôç âéïóýíèåóç ôçò åíäïãåíïýò

÷ïëçóôåñüëçò. Ç âéïóýíèåóç ôçò åíäïãåíïýò ÷ïëçóôå-

ñüëçò ìðïñåß íá áíáóôáëåß ìå ôç ëïâáóôáôßíç, Ýíáí

éó÷õñü áíôáãùíéóôéêü áíáóôïëÝá ôçò HMG-CoA áíá-

ãùãÜóçò, ðïõ ðñïÝñ÷åôáé áðü ôï ìýêçôá Aspergillus. Ç

áíáóôïëÞ ôçò åíäïãåíïýò HMG-CoA áíáãùãÜóçò Ý÷åé

ùò áðïôÝëåóìá ôçí áýîçóç ôïõ áñéèìïý ôùí õðïäï-

÷Ýùí ôùí LDL êáé, üôáí ÷ñçóéìïðïéåßôáé ìáæß ìå ðáñÜ-

ãïíôåò äÝóìåõóçò ôùí ÷ïëéêþí ïîÝùí, ìðïñåß íá ìåéþ-

óåé óôá öõóéïëïãéêÜ åðßðåäá ôç ÷ïëçóôåñüëç ôïõ áßìá-

ôïò óå åôåñïæõãþôåò ìå ïéêïãåíÞ õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá.

ÊÜôù áð’ áõôÝò ôéò óõíèÞêåò, ç ðïóüôçôá ôçò ÷ïëçóôå-

ñüëçò ðïõ åßíáé äéáèÝóéìç óôï Þðáñ ðáñáìÝíåé öõóéï-

ëïãéêÞ, áëë’ áõôü åðéôõã÷Üíåôáé áõîÜíïíôáò ôïí áñéèìü

ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí LDL, ìå óýã÷ñïíç ìåßùóç ôçò óõ-

ãêÝíôñùóçò ôçò ÷ïëçóôåñüëçò ôïõ áßìáôïò (åéê. 3).

Óå ïìïæõãþôåò ìå ïéêïãåíÞ õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá, ï

áñéèìüò ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí LDL åßíáé ðñïöáíþò áäý-

íáôï íá áõîçèåß. ÔÝôïéïé áóèåíåßò Ý÷ïõí âïçèçèåß ìå

ìåôáìüó÷åõóç Þðáôïò, ðïõ óõ÷íÜ óõíäõÜæåôáé ìå ìåôá-

ìüó÷åõóç êáñäéÜò, ëüãù ôçò óïâáñÞò êáôáóôñïöÞò ðïõ

ðñïêáëåßôáé áðü ôçí ðñüùñç áèçñïóêëçñùôéêÞ óôåöá-

íéáßá íüóï. Ç ãïíéäéáêÞ èåñáðåßá óùìáôéêþí êõôôÜñùí

ôçò íüóïõ áõôÞò åñåõíÜôáé. Ôï cDNA ôïõ õðïäï÷Ýá

ôùí LDL Ý÷åé åéóá÷èåß åðéôõ÷þò óå çðáôïêýôôáñá êïõ-

íåëéïý ÷ñçóéìïðïéþíôáò ùò öïñÝá Ýíá ñåôñïúü.

Ôï ìïíôÝëï ôïõ õðïäï÷Ýá ôùí LDL ìðïñåß åðßóçò íá

ó÷åôßæåôáé ìå ôçí õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá êáé ôç ñýèìéóç

ôçò ÷ïëçóôåñüëçò óôï ãåíéêü ðëçèõóìü, ðïõ äåí ðÜó÷åé

áðü ïéêïãåíÞ õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá. ÌåëÝôåò ôïõ õðï-

äï÷Ýá ôùí LDL ðïëëþí ïñãáíéóìþí, óõìðåñéëáìâáíï-

ìÝíïõ êáé ôïõ áíèñþðïõ, êáôÝäåéîáí üôé ï õðïäï÷Ýáò

åîåëß÷èçêå óôïõò áíèñþðïõò ãéá íá ëåéôïõñãåß óå ðïëý

÷áìçëüôåñåò óõãêåíôñþóåéò LDL-÷ïëçóôåñüëçò áßìá-

ôïò áð’ áõôÝò ðïõ ðáñáôçñïýíôáé óôéò óçìåñéíÝò êïéíù-

íßåò äõôéêïý ôýðïõ. ¸ôóé, ï õðïäï÷Ýáò åßíáé êïñåóìÝ-

íïò óôéò óõíÞèåéò óõãêåíôñþóåéò ôçò LDL-÷ïëçóôåñü-

ëçò, ðïõ õðÜñ÷ïõí óå «öõóéïëïãéêÜ» Üôïìá, êáé ç óýí-

èåóç ôïõ õðïäï÷Ýá ôùí LDL åßíáé óå ìüíéìç êáôáóôï-

ëÞ. Ç ìåßùóç ôçò äéáéôçôéêÞò ðñüóëçøçò ÷ïëçóôåñüëçò

ðñïêáëåß ìÝôñéá áýîçóç óôç óýíèåóç íÝùí õðïäï÷Ýùí

LDL óå öõóéïëïãéêÜ Üôïìá. ÅðéðëÝïí, ï ðïëõìïñöé-

óìüò óôï ãåíåôéêü ôüðï ôïõ õðïäï÷Ýá ôùí LDL ðéèá-

íüí íá åîçãåß ôá äéáöïñåôéêÜ åðßðåäá ëåéôïõñãéêþí õðï-

äï÷Ýùí ôùí LDL, êáèþò êáé ìÝñïò ôçò ðïéêéëüôçôáò

ôçò ÷ïëçóôåñüëçò ôïõ ïñïý óôïí ðëçèõóìü.

5.2. Ñýèìéóç ôùí åðéðÝäùí ôçò Lp(a)

Ç óõãêÝíôñùóç ôçò Lp(a) óôï ðëÜóìá êáèïñßæåôáé

óå ìåãÜëï âáèìü ãåíåôéêÜ, êáèþò ç öáñìáêïëïãéêÞ

èåñáðåßá, ðïõ ìåéþíåé áðïôåëåóìáôéêÜ ôç óõãêÝíôñùóç

ôçò LDL-÷ïëçóôåñüëçò, äåí Ý÷åé êáìßá åðßðôùóç óôá

åðßðåäá ôçò Lp(a).53–55 Óå Üôïìá ðïõ ðÜó÷ïõí áðü åôå-

ñüæõãç õðåñ÷ïëçóôåñïëáéìßá, èåñáðåßá äéÜñêåéáò åíüò

ìÞíá ìå ðïëõáêüñåóôá ëßðç äåí áðÝäùóå êáíÝíá áðï-

ôÝëåóìá.56 Åíôïýôïéò, óå ìéá óåéñÜ 12 áóèåíþí äéáðé-

óôþèçêå üôé, ìåôÜ áðü èåñáðåßá äýï ìçíþí ìå ãåìöé-

âñïæßëç óå óõíäõáóìü ìå ìåóïãåéáêÞ äéáôñïöÞ, ç Lp(a)

ìåéþèçêå áðü 365 mg/L óå 84 mg/L (P<0,0002).52 Ó’

Üëëç ìåëÝôç äéáðéóôþèçêå üôé èåñáðåßá 6 ìçíþí ìå

óõíäõáóìü ïéóôñïãüíùí êáé ðñïãåóôåñüíçò ìåßùóå óôï
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ìéóü ôá åðßðåäá ôçò Lp(a).57 Ðáñüìïéï áðïôÝëåóìá äéá-

ðéóôþèçêå ìåôÜ áðü ÷ïñÞãçóç ôïõ óõíèåôéêïý óôåñïåé-

äïýò tibolone ãéá 6 ìÞíåò,58 åíþ ÷ïñÞãçóç íéêïôéíéêïý

ïîÝïò ìåßùóå ôá åðßðåäá Lp(a) êáôÜ 48%.59 ÔÝëïò, áðþ-

ëåéá âÜñïõò59 êáé ÷ïñÞãçóç áõîçôéêÞò ïñìüíçò äåí

åðçñÝáóáí ôá åðßðåäá Lp(a).60

5.3. ÖáñìáêåõôéêÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò

5.3.1. Èåñáðåßá ìå êïñôéêïåéäÞ. Ôá êïñôéêïåéäÞ åíåñ-

ãïðïéïýí ôç ëéðüëõóç êáé ôç óýíèåóç ôùí ôñéãëõêåñé-

äßùí óôá çðáôïêýôôáñá. Ôï ìÝãåèïò ôùí äéáôáñá÷þí

åîáñôÜôáé áðü ôç èåñáðåõôéêÞ äüóç êé Ýôóé åñìçíåýï-

íôáé ïé óõ÷íÝò áèçñùìáôéêÝò åðéðëïêÝò áóèåíþí ìå ñåõ-

ìáôïåéäÞ áñèñßôéäá Þ áóèåíþí ðïõ Ý÷ïõí õðïâëçèåß óå

ìåôáìüó÷åõóç íåöñþí.

5.3.2. Èåñáðåßá ìå ïéóôñïãüíá. Ôá ïéóôñïãüíá ìåéþ-

íïõí ôç äñÜóç ôçò LPL, ðñïêáëþíôáò áýîçóç ôùí ôñé-

ãëõêåñéäßùí, ôùí öùóöïëéðéäßùí, ôçò éíóïõëßíçò ðëÜ-

óìáôïò, êáèþò êáé ôçò áõîçôéêÞò ïñìüíçò. Ç ëÞøç áíôé-

óõëëçðôéêþí ôýðïõ ïéóôñïãüíùí-ðñïãåóôåñüíçò ðñïêá-

ëåß åëáöñÜ áýîçóç ôùí ôñéãëõêåñéäßùí êáé ôçò ÷ïëçóôå-

ñüëçò ôïõ ðëÜóìáôïò. Ïé ìåôáâïëÝò áõôÝò ìðïñïýí ìåñé-

êÝò öïñÝò íá öèÜóïõí óå õøçëÜ åðßðåäá êáé åõèýíï-

íôáé ãéá ôçí áõîçìÝíç óõ÷íüôçôá êáñäéáããåéáêþí åðåé-

óïäßùí. Óýìöùíá ìå óôáôéóôéêÝò ìåëÝôåò, ôá áíôéóõëëçðôé-

êÜ áõîÜíïõí 6 êáé 9 öïñÝò ôïí êßíäõíï öëåâéêÞò èñüìâù-

óçò êáé åãêåöáëéêþí áããåéïðáèåéþí, áíôßóôïé÷á. Ðñïû-

ðÜñ÷ïõóá Þ ðñïêëçèåßóá õðåñëéðéäáéìßá áðïôåëåß éó÷õ-

ñÞ Ýíäåéîç ãéá ôç äéáêïðÞ áíôéóõëëçðôéêÞò áãùãÞò ïé-

óôñïãïíéêÞò âÜóçò. Áíôßèåôá, ôï ðñïãåóôåñïíéêü ôçò óôïé-

÷åßï ðñïêáëåß ìéêñÞ ìüíï åðéâÜñõíóç, ëüãù ôçò ìéêñÞò

ìåßùóçò ôçò HDL-÷ïëçóôåñüëçò.

Óôïí êáñêßíï ôïõ ðñïóôÜôç, ç èåñáðåßá ìå ïéóôñïãü-

íá ðñïêáëåß óõ÷íÜ óçìáíôéêÝò áëëáãÝò óôéò ëéðïðñù-

ôåÀíåò. Ôá êáñäéáããåéáêÜ åðåéóüäéá Ý÷ïõí ãßíåé ç êý-

ñéá áéôßá èáíÜôïõ áóèåíþí ðïõ õðïâëÞèçêáí óå ìáæéêÞ

êáé ðáñáôåôáìÝíç ïéóôñïãïíïèåñáðåßá.

5.3.3. ÁíôéõðåñôáóéêÞ èåñáðåßá. ÐïëëÝò Ýñåõíåò áíá-

öÝñïíôáé óå áõîÞóåéò ôñéãëõêåñéäßùí Þ êáé ÷ïëçóôåñü-

ëçò êáôÜ ôçí áíôéõðåñôáóéêÞ èåñáðåßá. Ôá äéïõñçôéêÜ

áíáóôÝëëïõí ôç äñÜóç ôçò öùóöïäéåóôåñÜóçò, áõîÜ-

íïíôáò ôá åðßðåäá ôùí åëåýèåñùí ëéðáñþí ïîÝùí, ôùí

VLDL, ôùí ôñéãëõêåñéäßùí ìÝ÷ñé êáé 20% êáé ôçò ÷ï-

ëçóôåñüëçò ìÝ÷ñé êáé 5% óôçí êõêëïöïñßá.

Ïé â-áíáóôïëåßò ðáñåìðïäßæïõí ôç äñÜóç ôçò LPL.

Ç HDL-÷ïëçóôåñüëç ìåéþíåôáé êáé ðáñÜëëçëá áõîÜíåé

ç ïëéêÞ ÷ïëçóôåñüëç. Ï óõíäõáóìüò äéïõñçôéêþí êáé

â-áíáóôïëÝùí áõîÜíåé ðïëëáðëÜóéá ôçí ôñéãëõêåñéäáé-

ìßá óå ó÷Ýóç ìå ôç ìïíïèåñáðåßá ìå äéïõñçôéêÜ. Ïé

áíáóôïëåßò ôïõ åíæýìïõ ìåôáôñïðÞò ôçò áããåéïôáóßíçò,

ðïõ ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ùò áíôéõðåñôáóéêÜ, äåí ìåôáâÜë-

ëïõí ôá åðßðåäá ôçò ïëéêÞò ÷ïëçóôåñüëçò. ÁõîÜíïíôáé

üìùò óçìáíôéêÜ ôá åðßðåäá ôùí ApoA-I êáé -II, åíþ äåí

ìåôáâÜëëåôáé ç HDL-÷ïëçóôåñüëç, êáèþò êáé ïé VLDL,

LDL êáé ApoC-II êáé -III. Ïé ìåôáâïëÝò ðïõ ðñïêáëïý-

íôáé óôï ìåôáâïëéóìü ôùí ëéðïðñùôåúíþí áðü ôç ëÞøç

áíôéõðåñôáóéêþí öáñìÜêùí åðéâåâáéþíïõí ôá óõìðå-

ñÜóìáôá ðïëëþí åñåõíþí, óýìöùíá ìå ôá ïðïßá äåí

äéáðéóôþíåôáé âåëôßùóç ôïõ êáñäéáããåéáêïý äåßêôç åðé-

êéíäõíüôçôáò, ðáñÜ ôç óùóôÞ ñýèìéóç ôçò áñôçñéáêÞò

ðßåóçò. Ùóôüóï, ìåéþíïíôáé óçìáíôéêÜ ôá åãêåöáëéêÜ

áããåéáêÜ åðåéóüäéá.

6. MEËËÏÍÔÉÊÅÓ ÐÑÏÏÐÔÉÊÅÓ

Ðñüóöáôá, áíáãíùñßóôçêáí ïé çðáôéêïß × õðïäï÷åßò

á êáé â (LXRá êáé LXRâ), ðïõ áíÞêïõí óôçí õðåñïéêï-

ãÝíåéá ôùí ðõñçíéêþí õðïäï÷Ýùí êáé ðñïóäÝíïõí ïîõ-

óôåñüëåò êáé åíäéÜìåóåò ïõóßåò ôçò âéïóýíèåóçò ôçò

÷ïëçóôåñüëçò. Ïé LXRs äñïõí ùò áéóèçôÞñåò ÷ïëçóôå-

ñüëçò, ñõèìßæïíôáò ôçí Ýêöñáóç ðëÞèïõò ãïíéäßùí ðïõ

óõììåôÝ÷ïõí óôçí åîùêõôôáñéêÞ ñïÞ, ôç ìåôáöïñÜ êáé

ôçí áðïâïëÞ ôçò ÷ïëçóôåñüëçò, êáèþò êáé óôçí áíÜ-

ðôõîç ìåôáâïëéêþí íüóùí üðùò ç õðåñëéðéäáéìßá êáé ç

áèçñïóêëÞñõíóç.

Óõíèåôéêïß áãùíéóôÝò ôùí LXR áíáóôÝëëïõí ôçí

áíÜðôõîç áèçñïóêëÞñõíóçò óå ìïíôÝëá ôñùêôéêþí, õðï-

äçëþíïíôáò üôé ç öáñìáêåõôéêÞ ñýèìéóç ôçò äñáóôéêü-

ôçôÜò ôïõò ìðïñåß íá áðïôåëÝóåé ðéèáíü óôü÷ï èåñá-

ðåõôéêÞò ðáñÝìâáóçò ôçò áíèñþðéíçò êáñäéáããåéïðÜ-

èåéáò.61
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The lipoproteins constitute valuable clinical diagnostic tools. This review will highlight the key clinical diagnostic

aspects of the lipoprotein system at the phenotypic level, with the main focus on the following topics: (a) Structure

and metabolism of lipoproteins. (b) Fluctuations in lipoprotein levels. (c) Lipoprotein (a). (d) Therapeutic

treatment of hypercholesterolemias. The overall presentation aims to identify the most useful laboratory para-

meters that may help us evaluate the individual risk factor for the development of cardiological disease with

greater accuracy.
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