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Πρόλογος 
 

Η βουτιά στα βαθιά νερά της Καρδιοχειρουργικής απαιτεί σκληρή µελέτη, επιµονή 

και υποµονή, µα πάνω από όλα συµπαραστάτες που να κατέχουν άριστα το 

αντικείµενο. Όταν η ύψιστη αυτή χειρουργική ειδικότητα απλώνει το χέρι της 

συνεργασίας και σε άλλους κλάδους της ιατρικής επιστήµης και της βασικής έρευνας, 

και αρωγοί της συνεργασίας αυτής αποτελούν διακεκριµένοι καθηγητές µε τεράστια 

εµπειρία και βαθύτατη κατάρτιση στο γνωστικό τους αντικείµενο, τότε η προσπάθεια 

είναι καταδικασµένη να τελεσφορήσει.  

Αισθάνοµαι βαθύτατα την υποχρέωση να ευχαριστήσω θερµά τον άνθρωπο που µε 

µύησε στην Καρδιοχειρουργική τέχνη και επιστήµη, Καθηγητή και επιβλέποντα της 

διατριβής, κ. Νικόλαο ΤΣΙΛΙΜΙΓΚΑ, ο οποίος περιέβαλε από την πρώτη στιγµή αυτή 

την προσπάθεια µε ιδιαίτερο ενδιαφέρον και παρείχε κάθε δυνατό µέσο για την 

υλοποίηση της. Θεωρώ τον εαυτό µου ιδιαίτερα ευτυχή που βρέθηκα στο ίδιο 

χειρουργικό τραπέζι µε ένα τέτοιο άριστο χειρουργό και προπάντων ενάρετο και 

εύστροφο άνθρωπο, του οποίου η χειρουργική κατάρτιση έχει σφυρηλατηθεί µέσα 

από αναρίθµητες ώρες χειρουργικής πράξης.  

Ευχαριστίες οφείλω και στον Καθηγητή Καρδιολογίας κ.Φίλιππο ΤΡΥΠΟΣΚΙΑ∆Η 

για την πρόσβαση στο δείγµα ασθενών της κλινικής του και για τις πολύτιµες  

επισηµάνσεις του που ήταν πάντοτε καίριες και εποικοδοµητικές. 

Όσον αφόρα στον τρίτο επιβλέποντα καθηγητή κ. Νικόλαο ΚΑΡΑΜΑΝΟ, οφείλω να 

οµολογήσω ότι παρόλο που η χιλιοµετρική απόσταση που µας χώριζε όντας ο ίδιος 

Καθηγητής Bιοχηµείας και Πρόεδρος του τµήµατος Χηµείας του Πανεπιστήµιου 

Πατρών, υπήρξε σηµαντική, ήταν πάντα αρωγός στην προσπάθειά µου, βοηθώντας µε 

τις χρήσιµες συµβουλές του στο σχεδιασµό και την περάτωση της µελέτης. Ο ίδιος 

βοηθούσε  πρόθυµα στην επίλυση κάθε προβλήµατος που ανέκυπτε µε τους έγκυρους 
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και ακριβείς χειρισµούς του. Χωρίς τη στήριξη αυτού και των συνεργατών του 

εργαστηρίου του η περάτωση του παρόντος πονήµατος δε θα ήταν ασφαλώς ποτέ 

εφικτή. Τους ευχαριστώ όλους θερµά για την πολύτιµη βοήθεια τους. 

Εισαγωγή  

Στην περασµένη δεκαετία καταγράφηκε ένας καταιγισµός πληροφοριών που αφορούν 

την αιτιολογία, την πρόληψη και τη θεραπεία της αθηροσκληρωτικής καρδιαγγειακής 

νόσου. Για αρκετά χρόνια οι αθηροσκληρωτικές βλάβες στον αυλό των αρτηριών 

θεωρήθηκαν αδρανείς  πλάκες που εξελίσσονται αργά µε αποτέλεσµα την απόφραξη 

των αρτηριών. Η εξελικτική αυτή διαδικασία έχει ως αποτέλεσµα, σύµφωνα µε την 

άποψη αυτή, το έµφραγµα του µυοκαρδίου όταν η απόφραξη αφορά τις στεφανιαίες 

αρτηρίες, το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο όταν συµβεί στις αρτηρίες που 

αιµατώνουν τον εγκέφαλο ή την περιφερική ισχαιµική αρτηριοπάθεια σε αγγεία των 

σπλάχνων και των άκρων. Νεότερα  δεδοµένα ωστόσο έρχονται να καταδείξουν την 

αθηροσκληρωτική πλάκα ως ένα ενεργές δυνητικά  φλεγµονώδες υπόστρωµα  το 

οποίο µπορεί να υποστεί αρκετές µεταβολές. Ως αποτέλεσµα αυτών των µεταβολών η 

πλάκα καθίσταται ασταθής και µπορεί να υποστεί ρήξη ή διάβρωση. Το έµφραγµα 

του µυοκαρδίου και το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο συµβαίνουν πιο συχνά όταν η 

πλάκα υφίσταται ρήξη ή διαβρώνεται.  

Κεντρικό ρόλο στη δηµιουργία της αθηρογένεσης παίζουν ορισµένες λιποπρωτεΐνες 

ιδιαίτερα οι χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (LDL). Στα χρόνια που πέρασαν 

πολλά έγιναν γνωστά για το µεταβολισµό των λιποπρωτεϊνών αυτών, ο γενικός 

πληθυσµός σταδιακά µειώνει την LDL µε παρεµβάσεις στην καθηµερινή του 

διατροφή, ενώ πρόσφατα στη φαρέτρα της καταπολέµησης της αθηροσκλήρωσης 

έχουν εισβάλλει επιτυχώς διάφορες φαρµακευτικές ουσίες. Τα φαρµακευτικά 

σκευάσµατα αυτά σε συνδυασµό µε τον έλεγχο των άλλων παραγόντων κίνδυνου 
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έχουν καταφέρει να µειώσουν αρκετά την πιθανότητα καρδιαγγειακών συµβαµάτων 

ως απότοκα της αθηροσκλήρωσης. Παρόλα αυτά τα οφέλη αντισταθµίζονται µερικώς 

από την αυξανόµενη επίπτωση της παχυσαρκίας και του µεταβολικού συνδρόµου. 

 Η αθηροσκλήρωση αποτελεί µια δυνητικά νοσογόνο οντότητα που λόγω 

διατροφικών κυρίως έξεων πλήττει ιδιαίτερα τις δυτικού τύπου κοινωνίες.  Τα 

αλµατώδη βήµατα που καταγράφονται τα τελευταία χρόνια σε ολόκληρο το φάσµα 

των ανθρωποκεντρικών επιστηµών έχουν βοηθήσει το σύγχρονο επιστήµονα αφενός 

να κατανοεί ολοένα και καλύτερα τους µηχανισµούς οι οποίοι συµβάλλουν στην 

ανάπτυξη της οντότητας  αυτής και αφετέρου να την αντιµετωπίσει 

αποτελεσµατικότερα. Έτσι, έρχονται συνεχώς στο φως νεότερα δεδοµένα που 

σχετίζονται µε τις γλυκοζαµινογλυκάνες (GAGs)  και τους τρόπους δράσεως των 

µορίων αυτών. Ο φακός της βιοχηµικής επιστήµης έχει εστιάσει αρκετά στους  

ετεροπολυσακχαρίτες αυτούς, οι όποιοι εντοπίζονται κυρίως στην επιφάνεια των 

κυττάρων ή στον εξωκυττάριο χώρο (ECM) και φαίνεται να διαδραµατίζουν 

καταλυτικούς ρόλους στην έναρξη και ανάπτυξη της αθηροσκληρωτικής νόσου.      

Σκοπός της παρούσης διδακτορικής µελέτης ήταν ο προσδιορισµός των ουσιών 

αυτών και ιδιαίτερα της θειικής χονδροϊτίνης (CS) στον ορό του  αίµατος  

στεφανιαίων ασθενών, καθώς επίσης και η αποσαφήνιση του µοντέλου µεταβολής 

των τιµών αυτής σε ασθενείς που υποβάλλονται σε αορτοστεφανιαία παράκαµψη. Για 

την εκπόνηση της διατριβής αυτής απαιτήθηκε η αγαστή συνεργασία διαφόρων 

κλάδων της ιατρικής επιστήµης όπως της καρδιοχειρουργικής, της καρδιολογίας, της 

βιοχηµείας και της  ιατρικής στατιστικής.  Το αποτέλεσµα ήταν η ολοκλήρωση µιας 

πρωτότυπης µελέτης η οποία συνδύασε την κλινική πράξη µε την βασική έρευνα, τα 

µυστικά και την πολυπλοκότητα των χειρουργείων της καρδιάς µε τις βασικές αρχές 

και νέες τάσεις της χηµείας και της βιοχηµείας. 
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                   ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ  1.     

ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ- ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ 

       

ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ 

Με τον όρο αθηροσκλήρωση (atherosclerosis) περιγράφεται η προοδευτική  λιπώδης 

και εκφυλιστική νόσος του έσω κυρίως χιτώνα των αρτηριών που οδηγεί σε στένωση 

ή απόφραξη του αυλού της προσβεβληµένης αρτηρίας µε αποτέλεσµα την ισχαιµική 

βλάβη ή τη νέκρωση των ιστών που αρδεύονται από αυτήν. Είναι µια 

πολυπαραγοντική  διαδικασία που αρχίζει από την παιδική ηλικία και καταλήγει σε 

ένα φάσµα σοβαρών αγγειακών παθήσεων. Οι αθηροσκληρωτικές βλάβες είχαν 

παρατηρηθεί από αιώνες αλλά o James Herrick  το 1912 ήταν ο πρώτος που 

συσχέτισε την αθηροσκλήρωση των στεφανιαίων αρτηριών µε την ισχαιµική 

καρδιακή νόσο [1]. Έκτοτε η αθηροσκλήρωση και τα κλινικά φαινόµενα που τη 

συνοδεύουν αυξήθηκαν ραγδαία µε αποτέλεσµα να έχουν πάρει επιδηµικές 

διαστάσεις στις µέρες µας και ιδιαίτερα στις ∆υτικές κοινωνίες. Οι όροι αθήρωµα και 

αθηροσκλήρωση είναι ελληνικοί και σύνθετοι (αθήρη = χυλός και όµα = µάζα). 

Χρησιµοποιηθήκαν δε για πρώτη φορά από το Γαληνό  (131-201 µ.Χ.) [2]. Η 

ανάπτυξη ινώδους ιστού και η εναπόθεση αλάτων ασβεστίου στις αθηρωµατικές 

πλάκες µπορεί να οδηγήσει σε αρτηριοσκλήρωση. Ο όρος αυτός σηµαίνει σκλήρυνση 

του τοιχώµατος των αρτηριών και µπορεί να οφείλεται και σε άλλες αιτίες εκτός της    

αθηροσκλήρωσης. 
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 Στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης εµπλέκονται  τα ενδοθηλιακά κύτταρα, καθώς 

επίσης και τα λεία µυϊκά κύτταρα, τα µακροφάγα, τα αιµοπετάλια και τα Τ-

λεµφοκύτταρα [3,4,5]. Σηµαντικός φαίνεται να είναι επίσης και ο ρόλος που 

διαδραµατίζουν ορισµένοι µοριακοί παράγοντες στην παθογένεια της 

αθηροσκλήρωσης, όπως είναι στοιχεία του συνδετικού ιστού του έσω τοιχώµατος των 

αρτηριών, δηλαδή το κολλαγόνο, η ελαστίνη και πρωτεογλυκάνες θειϊκής 

χονδροϊτίνης [6-8]. Οι αλυσίδες των θειϊκών χονδροϊτινών και ιδιαίτερα οι πλούσιες 

σε 4-θειωµένες υποοµάδες φαίνεται να διαδραµατίζουν πρωτεύοντα ρόλο 

προστατεύοντας την οξείδωση των χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνών (Low 

Density Lipoprotein-LDL) [5,7]. Στην όλη διαδικασία παίρνουν µέρος ακόµη 

κυτοκίνες, αυξητικοί παράγοντες µόρια προσκόλλησης αγγειοδραστικές αµίνες κ.α. 

Πρέπει ωστόσο να σηµειώσουµε ότι ο ακριβής µηχανισµός µε τον οποίο οι 

περισσότεροι από τους παραπάνω παράγοντες συµµετέχουν παραµένει ως ένα βαθµό 

ακόµη αδιευκρίνιστος. 

 Κατά καιρούς έχουν διατυπωθεί διάφορες θεωρίες σχετικά µε το µηχανισµό γένεσης 

της αθηρωµατικής πλάκας. Η θεωρία του Virchow ( 1912 ) τροποποιηµένη από τον 

Ross ( 1990 ) φαίνεται να είναι η επικρατέστερη [2-5]. Σύµφωνα µε αυτή το αρχικό 

γεγονός για τη δηµιουργία της αθηρωµατικής πλάκας είναι η « βλάβη » του 

ενδοθηλίου. ∆ιάφοροι βλαπτικοί παράγοντες που δρουν επί µακρόν (σακχαρώδης 

διαβήτης, υπερλιπιδαιµία, νικοτίνη, υπέρταση, γενετικοί παράγοντες ή συνδυασµοί 

τους) προκαλούν δυσλειτουργία στο ενδοθήλιο. Αυτοί δηµιουργούν το κατάλληλο 

περιβάλλον για να γίνει η κατακράτηση της LDL υπενδοθηλιακά (στη θεµέλιο ουσία 

του έσω χιτώνα). Επί απουσίας αντιοξειδωτικών ουσιών κάτω από το ενδοθήλιο η 

LDL οξειδώνεται βαθµιαία [9]. Αυτό γίνεται µε τη βοήθεια τόσο των κυτταρικών 

οξυγενασών όσο και των ελεύθερων  ριζών οξυγόνου που αφθονούν σε ποικίλες 
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καταστάσεις ( π.χ. υπέρταση ). Η οξειδωµένη LDL ερεθίζει τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

να παράγουν ουσίες που προκαλούν στην εν λόγο περιοχή τη µετανάστευση των 

µονοκύτταρων ή µακροφάγων µε µια διαδικασία που προσοµοιάζει µε αυτή της 

φλεγµονής. Τα µακροφάγα που έχουν φτάσει στην περιοχή οξειδώνουν πλήρως την 

LDL ( τόσο το πρωτεϊνικό όσο και το λιπιδιακό της µέρος) . Ακολουθεί 

φαγοκυττάρωση της χηµικά αλλοιωµένης πλέον LDL από τα µακροφάγα τα οποία 

µετατρέπονται στη συνέχεια σε αφρώδη κύτταρα. Το επόµενο βήµα σε αυτόν τον 

καταρράκτη χηµικών αλληλεπιδράσεων είναι η µετανάστευση στην περιοχή της 

βλάβης των λείων µυϊκών κυττάρων. Τα κύτταρα αυτά προσεγγίζουν την περιοχή 

εξαιτίας µιας πληθώρας χηµειοτακτικών και αυξητικών ουσιών που έχουν εκλυθεί 

από τα µακροφάγα. Τα λεία µυϊκά κύτταρα µετατρέπονται και αυτά σε αφρώδη 

κύτταρα. Η συνεχώς παραγόµενη οξειδωµένη LDL δρα κυτταροτοξικά στα κύτταρα 

του ενδοθηλίου και αυτό συνεπάγεται την προσκόλληση των αιµοπεταλίων. Οι 

αλλαγές αυτές φαίνονται συνοπτικά στο σχήµα 1. [2-5, 10] 

 

∆ΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟΥ ΚΑΤΑΚΡΑΤΗΣΗ LDL 
ΥΠΕΝ∆ΟΘΗΛΙΑΚΑ

ΜΕΡΙΚΗ

ΟΞΕΙ∆ΩΣΗ

LDL

METANAΣΤΕΥΣΗ
ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΩΝ

ΥΠΕΝ∆ΟΘΗΛΙΑΚΑ

(ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ)

ΠΛΗΡΗΣ

ΟΞΕΙ∆ΩΣΗ

LDL

ΦΑΓΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ

ΑΠΟ ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ

ΑΦΡΩ∆Η ΚΥΤΤΑΡΑ
METANAΣΤΕΥΣΗ
ΛΕΙΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ

ΥΠΕΝ∆ΟΘΗΛΙΑΚΑ

ΝΕΑ ΑΦΡΩ∆Η ΚΥΤΤΑΡΑ

ΝΕΚΡΩΣΗ

ΥΠΕΡΚΟΡΕΣΜΕΝΩΝ

ΑΦΡΩ∆ΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ

ΕΛΕΥΘΕΡΩΣΗ

ΟΞΕΙ∆ΩΜΕΝΗΣ LDL
ΒΛΑΒΗ

ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟΥ

ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗ ΚΑΙ ΣΥΣΣΩΡΕΥΣΗ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΩΝ

Η ∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΑ ΤΗΣ ΑΘΗΡΟΓΕΝΕΣΗΣ

 
 
Σχήµα.1  Τα επιµέρους στάδια εξέλιξης της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας.
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Κλινικές εκδηλώσεις αθηροσκλήρωσης 

 

     Οι κλινικές εκδηλώσεις της αθηροσκλήρωσης προκύπτουν από τις ισχαιµικές 

αλλοιώσεις των οργάνων των οποίων οι  αρδεύουσες αρτηρίες έχουν προσβληθεί από 

αθηροσκλήρωση. Αυτές επιγραµµατικά είναι : 

 

� Στεφανιαία νόσος- έµφραγµα µυοκαρδίου. Συγκαταλέγονται  στις  συχνότερες 

και σοβαρότερες επιπλοκές 

� Οξεία και χρόνια εγκεφαλική ισχαιµία και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. 

� Ισχαιµία των σπλάχνων ( µεσεντέρια ισχαιµία) 

� Νεφραγγειακή υπέρταση 

� Χρόνια αποφρακτική νόσος των κάτω άκρων  

� Σύνδροµο αθηρωµατώδους εµβολής συνεπεία µικροεµβόλων που 

αποκολλούνται από την αθηροσκληρωτική επιπλεγµένη πλάκα 

� Αποτελεί συχνή αιτία αρτηριακού ανευρύσµατος 

� Τέλος όταν µια οξεία αρτηριακή απόφραξη δεν µπορεί να αποδοθεί σε εµβολή 

καρδιακής προέλευσης η σε εξωαυλικά αίτια, αποδίδεται σε 

αθηροσκλήρωση[10].  

 
 
Παράγοντες κινδύνου αθηροσκλήρωσης-Μέτρα αντιµετώπισης 
 
 
Η αθηροσκλήρωση ξεκινά ύπουλα και σιωπηλά από την παιδική ή εφηβική ηλικία, 

εξελίσσεται βαθµιαία και εκδηλώνεται µετά την 3η δεκαετία της ζωής συνήθως µε 

ισχαιµική νόσο ( στεφανιαία νόσο ή περιφερική αγγειοπάθεια). Στο σχήµα 2 

φαίνονται οι σηµαντικότεροι παράγοντες που δυνητικά προκαλούν αθηροσκλήρωση. 

Επιπλέον παράγοντες θεωρούνται το στρες, η ηλικία ( συχνότερα 45-65 έτη), το φύλο 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 17:26:39 EEST - 3.133.119.121



[13] 
 

(πιο σπάνια στις γυναίκες), το θετικό οικογενειακό ιστορικό , η λιποπρωτείνη-

α[LP(a)], το ινωδογόνο κ.α.  

 

 

Σχήµα 2.  Οι κυριότεροι αθηροσκληρωτικοί παράγοντες κίνδυνου σχηµατικά. 

 

Ο χρυσός κανόνας και το πιο αδιαµφισβήτητο µέτρο για την αντιµετώπιση αυτής της 

νοσολογικής οντότητας είναι η διαρκής και συντονισµένη προσπάθεια για τη 

διόρθωση όλων των αναστρέψιµων παραγόντων κινδύνου σε συνδυασµό µε την 

κατάλληλη φαρµακευτική θεραπεία. 

Η ρύθµιση της αρτηριακής υπέρτασης που αποτελεί έναν από τους βασικότερους 

παράγοντες κινδύνου µε τελικό αποτέλεσµα στενωτικές-ισχαιµικές αλλοιώσεις στα 

στεφανιαία και εγκεφαλικά αγγεία αποτελεί κοµβικό σηµείο. Όσο υψηλότερη είναι η 

τιµή της συστολικής ή διαστολικής πίεσης και για περισσότερα χρόνια τόσο 

συχνότερος ο κίνδυνος  υπερτροφίας της αριστεράς κοιλίας µε αποτέλεσµα την 

εκδήλωση αρρυθµιών και ισχαιµικών καρδιακών επεισοδίων [11-16]. 

 Το κάπνισµα παίζει πρωταρχικό ρόλο και αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου. 

Η πίσσα, η νικοτίνη και το µονοξείδιο του άνθρακα (ουσίες που περιέχονται στο 

τσιγάρο) επιβαρύνουν και αλλοιώνουν το αγγειακό σύστηµα ποικιλοτρόπως [2].  

ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ 

ΚΑΠΝΙΣΜΑ 

ΣΑΚΧΑΡΩ∆ΗΣ ∆ΙΑΒΗΤΗΣ 

ΥΠΕΡΧΟΛΗΣΤΕΡΟΛΑΙΜΙΑ 

ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ-ΚΑΘΙΣΤΙΚΗ ΖΩΗ- 
ΕΛΛΕΙΨΗ ΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΑΣΚΗΣΗΣ 

ΠΠααρράάγγοοννττεεςς  
ΚΚίίννδδυυννοουυ  

ΑΑθθηηρροοσσκκλλήήρρωωσσηηςς  
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 Οι διαβητικοί ασθενείς ανεξάρτητα φύλου διατρέχουν τουλάχιστον διπλάσιο κίνδυνο 

ανάπτυξης αθηροσκληρωτικής νόσου. Ο σακχαρώδης διαβήτης ευθύνεται για 

διαταραχές των λιπιδίων γεγονός που συµβάλει στην επιτάχυνση της αθηρογένεσης 

[2-5]. 

Από τη µελέτη του Framingham το 1942 έχει δηµοσιευτεί  πλήθος µελετών που 

συνδέουν άρρηκτα την ολική χοληστερόλη και ιδιαίτερα την LDL-χοληστερόλη µε τη 

στεφανιαία νόσο και την αθηροσκλήρωση γενικότερα, καθιστώντας έτσι τον 

παράγοντα αυτό ιδιαίτερα καταλυτικό [3]. Τα τελευταία χρόνια όµως έχει τύχει  

ευρείας αποδοχής η χορήγηση των στατινών που αποτελούν φάρµακα εκλογής για τη 

µείωση της LDL-χοληστερόλης. Οι ουσίες αυτές (αναστολείς ενζύµου 3-hydroxy-3-

methyl-glutaryl-CoA αναγωγάσης ή HMG-COA αναγωγάσης) µειώνουν την 

παραγωγή χοληστερόλης από το ήπαρ και ενεργοποιούν τους ηπατικούς υποδοχείς 

της LDL-χοληστερόλης. Άλλα φάρµακα που χρησιµοποιούνται επίσης µε 

διαφορετικούς όµως  µηχανισµούς δράσης είναι  οι φιµπράτες, η νιασίνη και τα 

ιχθυέλαια (Ω-3-λιπαρά οξέα).  

Θα πρέπει να γίνει επίσης αναφορά στην απουσία σωµατικής άσκησης και στην  

παχυσαρκία .Η σωµατική άσκηση :  

• Ελαττώνει το σωµατικό βάρος τη αρτηριακή πίεση και το στρες. 

• ∆ραστηριοποιεί το ινωδολυτικό σύστηµα αφού ενεργοποιεί το πλασµινογόνο. 

• Ελαττώνει τη χοληστερίνη, τα τριγλυκερίδια και την LDL.  

• Μειώνει τη δραστηριότητα των αιµοπεταλίων. 

Από την άλλη πλευρά η παχυσαρκία προκαλεί ινσουλινοαντοχή, µε αποτέλεσµα 

υπερινσουλιναιµια, διαβήτη, υπερτριγλικεριδαιµία, υπερχοληστερολαιµία, ελάττωση 

της ΗDL-χοληστερόλης (High Density Lipoprotein) και υπέρταση [17]. Η 
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παχυσαρκία και ειδικά η κεντρικού τύπου είναι ένας ανεξάρτητος παράγοντας 

υπέρτασης [11-16]. 

Τέλος παράγοντας κινδύνου όχι ανεξάρτητος που αξίζει όµως να αναφερθεί γιατί 

γίνεται πολύς λόγος στις µέρες µας είναι το πρότυπο δίαιτας δυτικού τύπου. Αυτή 

περιλαµβάνει τροφές µε υψηλή αναλογία χοληστερόλης και  κορεσµένων λιπαρών, 

κατανάλωση µεγάλων ποσοστών λίπους, άλατος, ζάχαρης και αλκοόλ. Είναι µια 

υπερθερµιδική δίαιτα που αυξάνει σε µεγάλο βαθµό τον κίνδυνο ανάπτυξης 

στεφανιαίας νόσου. 

 

ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟΣ 

 Με τον όρο στεφανιαία νόσο εννοούµε τη στένωση ή απόφραξη κλάδων των 

στεφανιαίων αρτηριών. Οφείλεται κατά κύριο λόγο στην εκφυλιστική 

πολυπαραγοντικής αιτιολογίας  αθηρωµάτωση. 

 

Επιδηµιολογικά δεδοµένα.  

 

Η στεφανιαία νόσος αποτελεί µάστιγα για το σύγχρονο κόσµο και ιδιαίτερα για τις 

∆υτικές κοινωνίες, αφού αποτελεί την πρώτη αυτοτελή αιτία θανάτου.  Ενδεικτικά 

αναφέρουµε ότι ο ετήσιος αριθµός των θανάτων από στεφανιαία νόσο στις Η.Π.Α 

ανέρχεται στις 700.000, ενώ των οξέων εµφραγµάτων στο 1.500.000. Από 

επιδηµιολογικής άποψης ενδιαφέρον είναι, ότι ενώ η συχνότητα και οι θάνατοι από τη 

στεφανιαία νόσο µειώνονται στη ∆υτική Ευρώπη, παρατηρείται αύξησή τους στις 

χώρες της Ανατολικής Ευρώπης [17]. 
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Αιτιολογία- προδιαθεσικοί παράγοντες 

 

Κυριότεροι προδιαθεσικοί παράγοντες ή παράγοντες κινδύνου είναι η 

υπερχοληστερολαιµία, η αρτηριακή υπέρταση, το κάπνισµα, ο σακχαρώδης διαβήτης, 

η παχυσαρκία, και µάλιστα η «ανδρικού τύπου» κοιλιακή παχυσαρκία, και η γενετική 

προδιάθεση, ιδιαίτερα από τη µητέρα. 

Η παθογένεση της νόσου βασίζεται στον τραυµατισµό του ενδοθηλίου των αρτηριών 

µε την επίδραση των παραγόντων κινδύνου και στη συνέχεια στην επίδραση µιας 

σειράς αγγειοκινητικών παραγόντων, φλεγµονωδών παραγόντων και παραγόντων 

πήξης, µε τελικό αποτέλεσµα το σχηµατισµό της αθηρωµατικής πλάκας, η οποία 

στενεύει τον αυλό της στεφανιαίας αρτηρίας [18,19].  

 

Κλινικές µορφές 

 

Αν και συχνά ασυµπτωµατική, η στεφανιαία νόσος εκδηλώνεται κυρίως ως 

προκάρδιο άλγος µε αντανάκλαση στα άνω άκρα, τη γνάθο ή µε µεσορράχια 

εντόπιση. Μπορεί επίσης να εκδηλωθεί ως δύσπνοια, προλιποθυµικό ή λιποθυµικό 

επεισόδιο. Πιο αναλυτικά οι µορφές µε τις οποίες εκδηλώνεται η νόσος είναι οι 

ακόλουθες [20]: 

 

i) σταθερή στηθάγχη 

ii) ασταθής στηθάγχη, που ορίζεται ως πρωτοεµφανιζόµενη στηθάγχη, 

στηθάγχη ηρεµίας ή στηθάγχη µε µεταβαλλόµενους χαρακτήρες 

iii)  στηθάγχη Prinzmetal, που οφείλεται σε σπασµό των στεφανιαίων 

αρτηριών 
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iv) οξύ έµφραγµα του µυοκαρδίου 

v) αιφνίδιος θάνατος. 

 

∆ιάγνωση 

  

Οι εξετάσεις που εντάσσονται στη φαρέτρα του κλινικού ιατρού για τη διάγνωση της 

στεφανιαίας νόσου περιλαµβάνουν το απλό ηλεκτροκαρδιογράφηµα, τη δοκιµασία 

κοπώσεως, το υπερηχογράφηµα, το σπινθηρογράφηµα µε θάλλιο, για έλεγχο 

κινητικότητας και βιωσιµότητας του µυοκαρδίου, και κυρίως, η αρτηριογραφία των 

στεφανιαίων αρτηριών ή στεφανιογραφία, που αν και επεµβατική µέθοδος µε κάποιο 

συνοδό ρίσκο, αποτελεί την πιο αξιόπιστη µέχρι στιγµή µέθοδο για τη διάγνωση της 

στεφανιαίας νόσου. Η υπό ανάπτυξη µέθοδος της µαγνητικής στεφανιογραφίας 

υπόσχεται πολλά για το µέλλον, αφού πρόκειται για µη αιµατηρή, µη επεµβατική 

µέθοδο, µε επιπλέον πλεονεκτήµατα όσον αφορά τον τοµέα της επιβάρυνσης από 

ακτινοβολία [21]. 

 

Θεραπεία 

 

Η θεραπευτική αντιµετώπιση της στεφανιαίας νόσου βασίζεται καταρχήν στην 

πρόληψη και τον έλεγχο των παραγόντων κινδύνου (π.χ. αρτηριακή υπέρταση, 

σακχαρώδης διαβήτης, κάπνισµα, υπερλιπιδαιµία, παχυσαρκία). Στη συνέχεια 

περιλαµβάνει τη φαρµακευτική αγωγή, την επεµβατική µεθόδο της αγγειοπλαστικής 

µε ή χωρίς τοποθέτηση ενδαγγειακών ναρθήκων (stent), καθώς και τη χειρουργική 

αντιµετώπιση µε επαναιµάτωση µε τη µέθοδο της στεφανιαίας ή αορτοστεφανιαίας 

παράκαµψης. Νεότερες από εξέλιξη µέθοδοι στη θεραπεία της στεφανιαίας νόσου 
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αποτελούν η επαναιµάτωση µε Laser και η χρήση βλαστοκυττάρων. Εξατοµικευµένα, 

η αντιµετώπιση περιλαµβάνει και όλους τους δυνατούς συνδυασµούς των παραπάνω 

µεθόδων  π.χ. φαρµακευτική αγωγή µετά από αγγειοπλαστική, ή εγχείρηση, ή 

υβριδικές επεµβάσεις αγγειοπλαστικής και στεφανιαίας παράκαµψης.  

     Επιπλέον των ανωτέρω πρέπει να σηµειώσουµε ότι η χειρουργική θεραπεία έχει 

ένδειξη και στις µηχανικές επιπλοκές του οξέος εµφράγµατος του µυοκαρδίου: το 

ανεύρυσµα αριστεράς κοιλίας, τη ρήξη µεσοκοιλιακού διαφράγµατος, την ρήξη 

τοιχώµατος της αριστεράς κοιλίας, και τέλος, τη µετεµφραγµατική ανεπάρκεια 

µιτροειδούς βαλβίδας [22,23]. Κατ’ επέκταση, η χειρουργική θεραπεία της 

στεφανιαίας νόσου περιλαµβάνει και όλο εκείνο το φάσµα των επεµβάσεων που 

αποσκοπούν στην αντιµετώπιση της ισχαιµικής αιτιολογίας καρδιακής ανεπάρκειας: 

επεµβάσεις remodeling της αριστεράς κοιλίας, τοποθέτηση συσκευών υποβοήθησης 

καρδιακής λειτουργιάς (assist device) και τέλος τη µεταµόσχευση καρδιάς. 

 

Φαρµακευτική θεραπεία 

 

Περιλαµβάνει παράγοντες που δρουν µέσω αγγειοδιαστολής των στεφανιαίων, µέσω 

ελάττωσης του προφορτίου ή του µεταφορτίου, καθώς και µέσω αναστολής της 

λειτουργίας των αιµοπεταλίων. Οι κυριότερες ουσίες είναι οι ακόλουθες: 

 

i) Αποκλειστές διαύλων ασβεστίου, η βεραπαµίλη, διλτιαζέµη και η 

νιφεδιπίνη 

ii) Νιτρώδη. Κυριότεροι εκπρόσωποι της κατηγορίας αυτής είναι ο 

µονονιτρικός και δινιτρικός ισοσορβίτης 
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iii)  Β-αποκλειστές. Αντιπρόσωποι της κατηγορίας αυτής αίναι η ατενολόλη 

και η µετοπρολόλη 

iv) Αναστολείς µετατρεπτικού ενζύµου αγγειοτενσίνης (α-ΜΕΑ), π.χ. 

ραµιπρίλη 

v) Αντιαιµοπεταλιακή αγωγή µε κύριους εκπροσώπους το ακετυλσαλικυλικό 

οξύ (ασπιρίνη) και τη σήµερα ευρέως χρησιµοποιούµενη κλοπιδογρέλη 

vi) Αντιλιπιδαιµική αγωγή µε κύριους εκπροσώπους τα φάρµακα της 

κατηγορίας των στατινών, µε δράσεις τη σταθεροποίηση, αλλά και την 

υποστροφή της αθηρωµατικής πλάκας. Έχει βρεθεί ότι η δράση της 

αντιλιπιδαιµικής αγωγής έχει ευεργετική δράση, ακόµη και σε ασθενείς µε 

φυσιολογικές τιµές χοληστερόλης 

vii)  Ηπαρίνη µεγάλου µοριακού βάρους ή ηπαρίνη χαµηλού µοριακού βάρους 

viii)  Θροµβολυτικά φάρµακα, όπως η στρεπτοκινάση, η ουροκινάση, η 

αλτεπλάση (t-PA) και η ρετεπλάση (r-PA) [24]. 

 

Αγγειοπλαστική 

 

Η µέθοδος επινοήθηκε από τον Gruentzig το 1976 και συνίσταται στην εισαγωγή στις 

στεφανιαίες αρτηρίες καθετήρα που έχει στο άκρο του µπαλόνι, µέσω της µηριαίας ή 

της βραχιονίου αρτηρίας[25]. Στις µέρες µας η διαστολή των αγγείων έχει ενισχυθεί 

µε την ευρεία χρήση των stents.  
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Εγχείρηση αορτοστεφανιαίας παράκαµψης  

 

Η χειρουργική αντιµετώπιση της στεφανιαίας νόσου βασίζεται στην επέµβαση 

αορτοστεφανιαίας παράκαµψης, ή πιο κοινά, επέµβαση bypass. Το πρώτο bypass µε 

τη χρήση της έσω µαστικής αρτηρίας διενεργήθηκε το 1964 στην Αγία Πετρούπολη 

από τον Kolesov, και το πρώτο bypass  µε µείζονα σαφηνή φλέβα σε άνθρωπο 

πραγµατοποιήθηκε µε επιτυχία από τους Sabiston και DeBakey την ίδια χρονιά. Το 

1967 εισήχθη από τον Favaloro και τους συνεργάτες του στην Cleveland Clinic, Ohio,  

η χειρουργική των στεφανιαίων για θεραπεία της στηθάγχης και έκτοτε έχει εξελιχθεί 

σε επέµβαση ρουτίνας, σε βαθµό που να πραγµατοποιείται ακόµη και σε υπερήλικες 

ασθενείς ή ακόµη και ως επανεγχείρηση για 2η ή για 3η φορά [25].  

 Η επαναιµάτωση του µυοκαρδίου που αρδεύεται από στενωµένους ή αποφραγµένους 

κλάδους των στεφανιαίων αρτηριών επιτυγχάνεται µε τη σύνδεση αυτών µε την 

αορτή µέσω αυτόλογων µοσχευµάτων είτε της έσω µαστικής αρτηρίας (µέσω της 

υποκλειδίου αρτηρίας), είτε της κερκιδικής αρτηρίας ή της µείζονος σαφηνούς 

φλέβας. Τόσο η κεντρική αναστόµωση στην αορτή, όσο και η περιφερική  

αναστόµωση στο στεφανιαίο αγγείο γίνονται τελικοπλάγια. Η επέµβαση µπορεί να 

διενεργηθεί µε ή χωρίς τη βοήθεια εξωσωµατικής κυκλοφορίας [25-27]. Πιο 

αναλυτικά οι τύποι της επέµβασης είναι:  

 

i) επέµβαση bypass µε µέση στερνοτοµή και εξωσωµατική κυκλοφορία 

ii) επέµβαση bypass µε µέση στερνοτοµή χωρίς εξωσωµατική κυκλοφορία, 

σε πάλλουσα καρδιά (off-pump) 

iii)  ελάχιστα επεµβατική µέθοδος µε πρόσθια θωρακοτοµή, χωρίς 

εξωσωµατική κυκλοφορία και αναστόµωση της αριστεράς έσω µαστικής 
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αρτηρίας στον πρόσθιο κατιόντα ή τον διαγώνιο κλάδο της αριστεράς 

στεφανιαίας αρτηρίας-MIDCAB (minimal invasive direct coronary artery 

bypass) 

iv) υποβοηθούµενη από τη µηχανή (pump-assisted) επέµβαση, κατά την 

οποία χωρίς καρδιοπληγική παύση, η καρδιά υποβοηθείται σε κάποιο 

βαθµό για ασφάλεια από την εξωσωµατική κυκλοφορία 

v) εγχείρηση σε υποθερµία και ηλεκτρικά προκαλούµενο ινιδισµό, 

vi) ολική αρτηριακή επαναιµάτωση, µε χρησιµοποίηση της αριστεράς ή και 

της δεξιάς έσω µαστικής αρτηρίας και άλλων αρτηριακών κλάδων, όπως η 

κερκιδική ή η γαστρεπιπλοϊκή αρτηρία, σε νέα άτοµα για µακρύτερο 

χρόνο λειτουργίας των παρακάµψεων 

vii)  ροµποτική επέµβαση, κατά την οποία οι κινήσεις του χειρουργού σε ειδική 

κονσόλα µεταφέρονται και εκτελούνται µε ακρίβεια από ροµπότ, ακόµη 

και από απόσταση. 

 

Ενδείξεις αορτοστεφανιαίας παράκαµψης 

      

Ο βαθµός στένωσης ενός στεφανιαίου αγγείου, ώστε να καταστεί παρακάµψιµο, 

έχει οριστεί στο 70%, ενώ το εύρος του αυλού του στο 1,5 mm. Με δεδοµένες και 

τις παραπάνω γνώσεις, οι ενδείξεις για την αορτοστεφανιαία παράκαµψη είναι οι 

ακόλουθες: 

 

i) στεφανιαία νόσος τριών αγγείων σε ασθενείς µε µειωµένο κλάσµα 

εξώθησης, ή σακχαρώδη διαβήτη 

ii) νόσος στελέχους της αριστεράς στεφανιαίας αρτηρίας 
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iii)  ισοδύναµο στελέχους, µε βλάβη στα εγγύς τµήµατα του προσθίου 

κατιόντος και επιχείλιου κλάδου 

iv) εγγύς νόσος προσθίου κατιόντος 

v) αποτυχία αγγειοπλαστικής 

vi) αιµοδυναµική αστάθεια επί οξέος εµφράγµατος του µυοκαρδίου [25-30]. 

  

  Εξωσωµατική κυκλοφορία  

    

Παρά τη µεγάλη πρόοδο που έχει πραγµατοποιηθεί στον τοµέα των εγχειρήσεων σε 

πάλλουσα καρδιά, η µηχανή εξωσωµατικής κυκλοφορίας αποτελεί το απαραίτητο 

εργαλείο για τη διενέργεια της συντριπτικής πλειοψηφίας των καρδιοχειρουργικών 

επεµβάσεων. 

Η µηχανή εξωσωµατικής κυκλοφορίας αποτελείται από τα ακόλουθα τµήµατα: 

i) Το φλεβικό ρεζερβουάρ, όπου καταλήγει το αίµα του φλεβικού σωλήνα µε τη 

δύναµη της βαρύτητας 

ii)  Την αρτηριακή αντλία 

iii)  Τον οξυγονωτή, που αρχικά ήταν οξυγονωτής φυσαλίδων και τελευταία µόνο  

οξυγονωτής µεµβράνης 

      vi)        Tο αρτηριακό φίλτρο 

v) Τη συσκευή θέρµανσης-ψύξης 

vi)  Την αντλία αναρρόφησης 

vii)  Την αντλία του vent για αποσυµφόρηση της αριστεράς κοιλίας 

viii)  Τον αρτηριακό σωλήνα. 
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Σχήµα 3. Η συνδεσµολογία της µηχανής εξωσωµατικής κυκλοφορίας. 
 

Για την είσοδο στην εξωσωµατική κυκλοφορία απαιτείται συστηµατικός ηπαρινισµός 

που έχει ως στόχο τιµή του ACT (activated clotting time) µεγαλύτερη των 400-475 

δευτερολέπτων. Κατά το τέλος της εγχείρησης, η δράση της ηπαρίνης 

εξουδετερώνεται µε τη χορήγηση θειικής πρωταµίνης. Πιο συγκεκριµένα,  1 mg 

πρωταµίνης εξουδετερώνει 100 µονάδες ηπαρίνης [25,26,29].  

Ένα πρώτο πρόβληµα που σχετίζεται µε το συστηµατικό ηπαρινισµό αποτελεί η 

εκδήλωση σε µερικούς ασθενείς θροµβοκυττοπενίας (Heparin induced 

thrombocytopenia-HIT), και ιδιαίτερα του βαρύτερης πρόγνωσης τύπου ΙΙ. Επί 

σχετικής υποψίας συνιστάται η χορήγηση ουσιών αναλόγων της ηπαρίνης 

(δαπαρινοειδή), καθώς και αιµοπεταλίων. 

Μία δεύτερη δυσκολία παρατηρείται στους ασθενείς που εµφανίζουν ανοχή στην 

ηπαρίνη, και παρά τη χορήγηση επαρκούς δόσης, δεν φθάνουν την επιθυµητή τιµή 

ACT. Το πρόβληµα έγκειται στην έλλειψη αντιθροµβίνης, που αποτελεί µέσο για τη 

δράση της ηπαρίνης και αντιµετωπίζεται µε τη χορήγηση FFP (fresh frozen plasma). 

Tα σηµαντικότερα προβλήµατα από την εφαρµογή της εξωσωµατικής κυκλοφορίας 

σχετίζονται µε την επαφή του αίµατος µε τις ξένες επιφάνειες της µηχανής και τον 

συστηµατικό ηπαρινισµό. Η συστηµατική φλεγµονώδης αντίδραση  αποτελεί την 
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αιτία των περισσότερων επιπλοκών από την εξωσωµατική κυκλοφορία. 

Χαρακτηρίζεται από ενεργοποίηση του συµπληρώµατος και άλλων µορίων, όπως οι 

λευκοτριένες και οι κυτταροκίνες, από µετακίνηση υγρών στο διάµεσο χώρο και από 

ποικίλες αιµατολογικές διαταραχές και διαταραχές πήξεως [25,26,29]. 

Συχνές, τέλος, επιπλοκές που σχετίζονται µε την εξωσωµατική κυκλοφορία 

αποτελούν τα θροµβοεµβολικά επεισόδια, από αέρα, θρόµβους, ή τεµάχια 

αθηρώµατος. 

Πιο αναλυτικά, περιεγχειρητικά συµβάµµατα που σχετίζονται µε την εξωσωµατική 

κυκλοφορία είναι τα ακόλουθα: 

i) νευρολογικές επιπλοκές, όπως αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, (σε 

ποσοστό ως 3%), παροδικό ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο, (3%), 

µετεγχειρητική έκπτωση της νοητικής λειτουργίας, µετεγχειρητικό 

οργανικό ψυχοσύνδροµο, (pump syndrome, συχνότητα ως 30%) 

ii) ηπατική δυσλειτουργία, σε ποσοστό ως 25% 

iii)  νεφρική δυσλειτουργία, είτε ως νεοεµφανιζόµενη, είτε ως επιδείνωση 

προεγχειρητικά εγκατεστηµένης νεφρικής ανεπάρκειας 

iv) διαταραχές πήξης και µετεγχειρητική αιµορραγία, σε ποσοστό ως 5%, 

ανάλογα και µε τον τύπο της επέµβασης 

v) γαστρεντερικές διαταραχές, όπως ισχαιµική εντερίτις, µετεγχειρητική 

παγκρεατίτις και λιθιασική ή συνηθέστερα αλιθιασική χολοκυστίτις, 

αιµορραγία από το πεπτικό σύστηµα 

 

Παρά τα ανωτέρω, οι επεµβάσεις αορτοστεφανιαίας παράκαµψης σε πάλλουσα 

καρδιά (off-pump), δεν κερδίζουν από ένα σηµείο και πέρα έδαφος, κυµαινόµενες 

παγκοσµίως σε ποσοστά 21% του συνόλου των επεµβάσεων [25-29]. Αυτό 
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πιθανότατα οφείλεται και στη δυσκολία της τεχνικής και της εκµάθησής της και στην 

κατώτερη, κατά πολλούς, ποιότητα των αναστοµώσεων σε πάλλουσα καρδιά.      

Ως συµπέρασµα µπορεί να ειπωθεί ότι η εξωσωµατική κυκλοφορία αποτελεί 

απαραίτητο εργαλείο στα χέρια του καρδιοχειρουργού και του  ειδικού τεχνικού, 

απαιτεί όµως ιδιαίτερη προσοχή και λήψη όλων των απαραίτητων µέτρων ασφαλείας, 

ώστε να ελαχιστοποιηθούν οι πιθανές ανεπιθύµητες ενέργειες από τη χρήση της 

[25,27]. 

 

 

Σχήµα 4. Φωτογραφία της  µηχανής εξωσωµατικής κυκλοφορίας που 
χρησιµοποιήθηκε κατά τη διάρκεια της µελέτης στο Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο της 
Λάρισας. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  2.  
 
 
ΓΛΥΚΟΖΑΜΙΝΟΓΛΥΚΑΝΕΣ ΚΑΙ ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ 

 

 Γλυκοζαµινογλυκάνες (GAGs) 

 

Οι γλυκοζαµινογλυκάνες (GAGs) αποτελούν τους πλέον άφθονους 

ετεροπολυσακχαρίτες στον ανθρώπινο οργανισµό. Πρόκειται για επιµήκεις, µη 

διακλαδιζόµενους πολυσακχαρίτες που περιέχουν επαναλαµβανόµενες 

δισακχαριτικές µονάδες. Οι δισακχαριτικές µονάδες αποτελούνται από µια 

τροποποιηµένη εξόζη, την Ν-ακετυλογαλακτοζαµίνη (GalNAc) ή την Ν-

ακετυλογλυκοζαµίνη (GlcNAc), και ένα ουρονικό οξύ, το γλυκουρονικό (GlcA) ή 

ιδουρονικό οξύ (IdoA). Σύµφωνα µε τον τύπους των µονοσακχαριτών και τους 

µεταξύ τους γλυκοζιτικούς δεσµούς, οι GAGs διακρίνονται σε: (1) υαλουρονικό οξύ 

(ΗΑ), (2) θειική χονδροϊτίνη (CS) και θειική δερµατάνη (DS), (3) θειική ηπαράνη 

(HS) και ηπαρίνη και (4) θειική κερατάνη (KS) [31].  

  

Χαρακτηριστικά και εντοπισµός των GAGs 

 

Οι GAGs είναι αρνητικά φορτισµένα µόρια µε εκτεταµένη διαµόρφωση που 

προσδίδει υψηλό ιξώδες σε διαλύµατα. Εντοπίζονται κυρίως στην επιφάνεια των 

κυττάρων ή στον εξωκυττάριο χώρο (ECM). Επιπρόσθετα, χαρακτηρίζονται από 

µικρή συµπιεστότητα γεγονός που κάνει τα µόρια αυτά ιδανικά λιπαντικά των 

αρθρώσεων. Η ακαµψία των GAGs παρέχει στα κύτταρα δοµική ακεραιότητα και 

παρέχει διόδους µεταξύ των κυττάρων που επιτρέπουν την κυτταρική µετανάστευση 

[32].  
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Παρά το γεγονός ότι κάθε GAG έχει ένα κυρίαρχο δισακχαριτικό συστατικό, η 

ετερογένεια υφίσταται στα σάκχαρα που συνιστούν οποιαδήποτε τάξη των GAGs. Το 

υαλουρονικό οξύ (HA) είναι µοναδικό µεταξύ των GAGs, καθώς δεν περιέχει θειικές 

οµάδες και δεν εντοπίζεται οµοιοπολικά συνδεδεµένο µε πρωτεΐνες, όπως οι 

πρωτεογλυκάνες. Ωστόσο, το ΗΑ συνδέεται µη οµοιοπολικά µε πρωτεογλυκάνες 

σχηµατίζοντας µεγάλα σύµπλοκα στον εξωκυττάριο χώρο. Τα πολυµερή του 

υαλουρονικού οξέος είναι µόρια µεγάλου µεγέθους (µοριακά βάρη από 10.000 έως 

10.000.000) και µπορούν να εκτοπίσουν µεγάλους όγκους νερού γεγονός που καθιστά 

το ΗΑ εξαιρετικό λιπαντικό και απορροφητή κραδασµών [32,33]. Στον πινάκα (πιν. 

1) που ακολουθεί φαίνονται οι τύποι των γλυκοζοαµινογλυκανών, (υαλουρονικό οξύ, 

θειϊκή χονδροϊτίνη, θειϊκή δερµατάνη, θειϊκή ηπαράνη, ηπαρίνη, θειϊκή κερατάνη) οι 

χηµικές δοµές τους, καθώς επίσης και οι κύριες πηγές προέλευσης τους.  

 
                     Πίνακας 1. Τύποι GAGs και κύριες πηγές προέλευσης  
Πηγή: N. Kαραµάνος, Προκεχωρηµένη Βιοχηµεία ΙΙ, Πανεπιστηµιακές Παραδόσεις, 
Μ∆Ε "Εφαρµοσµένη Βιοχηµεία-Βιοτεχνολογία", Πανεπιστήµιο Πατρών, 2006 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

∆εν περιέχει ουρονικό
οξύ

Κερατοειδής χιτώνας, οστά, χόνδρος σε
συσσωµάτωµα µε θειική χονδροϊτίνη

Θειική κερατάνη

Περιέχει D-GlcA και L-
idoA

∆έρµα, αιµοφόρα αγγεία, καρδιακές
βαλβίδεςΘειική δερµατάνη

Περισσότερο θειωµένη
από τη θειική ηπαράνη, 
περιέχει Ν-
σουλφονυλιωµένη GlcN

Συστατικό των ενδοκυτταρικών
κοκκίων των µαστικών κυττάρων, στο
εσωτερικό των αρτηριών πνευµόνων, 
στο ήπαρ, στο δέρµα

Ηπαρίνη

Περιέχει περισσότερη
ακετυλιωµένη
γλυκοζαµίνη από την
ηπαρίνη

Βασικές µεµβράνες, συστατικά
κυτταρικών µεµβρανών

Θειική ηπαράνη

Η πιο άφθονη GAGΧόνδρος, οστά, καρδιακές βαλβίδεςΘειική χονδροϊτίνη

Μεγάλα πολυµερή, 
απορροφούν
κραδασµούς

Αρθρικό υγρό, υαλώδες υγρό, ECM
χαλαρού συνδετικού ιστού

Υαλουρονικό

ΣχόλιαΕντοπισµόςGAG

∆εν περιέχει ουρονικό
οξύ

Κερατοειδής χιτώνας, οστά, χόνδρος σε
συσσωµάτωµα µε θειική χονδροϊτίνη

Θειική κερατάνη

Περιέχει D-GlcA και L-
idoA

∆έρµα, αιµοφόρα αγγεία, καρδιακές
βαλβίδεςΘειική δερµατάνη

Περισσότερο θειωµένη
από τη θειική ηπαράνη, 
περιέχει Ν-
σουλφονυλιωµένη GlcN

Συστατικό των ενδοκυτταρικών
κοκκίων των µαστικών κυττάρων, στο
εσωτερικό των αρτηριών πνευµόνων, 
στο ήπαρ, στο δέρµα

Ηπαρίνη

Περιέχει περισσότερη
ακετυλιωµένη
γλυκοζαµίνη από την
ηπαρίνη

Βασικές µεµβράνες, συστατικά
κυτταρικών µεµβρανών

Θειική ηπαράνη

Η πιο άφθονη GAGΧόνδρος, οστά, καρδιακές βαλβίδεςΘειική χονδροϊτίνη

Μεγάλα πολυµερή, 
απορροφούν
κραδασµούς

Αρθρικό υγρό, υαλώδες υγρό, ECM
χαλαρού συνδετικού ιστού

Υαλουρονικό

ΣχόλιαΕντοπισµόςGAG
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Ο ρόλος των GAGs στην αθηροσκλήρωση 
 
 

Οι γλυκοζαµινογλυκάνες (GAGs) είναι σηµαντικά µόρια του αρτηριακού τοιχώµατος 

µε πολύ λειτουργικό και ιδιαίτερο ρόλο. Εκτός από το υαλουρονικό οξύ (HA), όλες οι 

υπόλοιπες γλυκοζαµινογλυκάνες (GAGs) συντίθενται ως τµήµα πρωτεογλυκανικών 

µορίων (PGs) όπου είναι δεσµευµένες σε ένα πρωτεϊνικό κορµό. Το αρνητικό φορτίο 

των σουλφονοµάδων επηρεάζει τον καταµερισµό των ιόντων, τις µεταβολές λόγω 

όσµωσης και την ενυδάτωση του ινώδους δικτύου. Η εξωκυττάρια ουσία λειτουργεί 

επίσης σαν βιολογικός ηθµός πάνω στον οποίο διάφορα µακροµόρια 

αλληλεπιδρώντας  µε GAGs καθορίζουν σηµαντικές βιολογικές  διαδικασίες, όπως 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και την προσκόλληση των κυττάρων, την κίνηση των 

κυττάρων και την πήξη του αίµατος.  Οι βαθµιδώσεις στην πίεση που ελέγχουν την 

ενυδάτωση, µπορεί να επηρεάσουν τις αλληλεπιδράσεις των GAGs µε πρωτεΐνες του 

πλάσµατος. Από τις γλυκοζαµινογλυκάνες (GAGs), η θειική χονδροϊτίνη (CS) και η 

θειική δερµατάνη (DS) αποτελούν τους κύριους εκπροσώπους των αρτηριακών 

γλυκοζαµινογλυκανών. Οι πρωτεινογλυκάνες θειικής  χονδροϊτίνης/θειικής 

δερµατάνης (CS/DS PGs) συµµετέχουν σε πολλαπλές βιολογικές λειτουργίες µέσω 

των αλυσίδων GAGs και εµπλέκονται επίσης στην δηµιουργία νοσογόνων 

καταστάσεων που αναπτύσσονται στο αρτηριακό τοίχωµα. [32, 33, 34]. 

Οι GAGs/PGs του αρτηριακού τοιχώµατος υφίστανται συγκεκριµένες τροποποιήσεις 

κατά την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης, ενώ σύµφωνα µε νέα δεδοµένα εµπλέκονται 

στην ανευρυσµατική διάταση της κοιλιακής αορτής. [35, 36].  

Η θειική χονδροϊτίνη (CS) είναι ένας ανιονικός, γραµµικός πολυσακχαρίτης που 

συντίθεται ως τµήµα πρωτεογλυκανικών µορίων (PGs) σε σπονδυλωτά και 

ασπόνδυλα. Η θειική χονδροϊτίνη αποτελείται από επαναλαµβανόµενες µονάδες 
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γλυκουρονικού οξέος (GlcA) και Ν-ακετυλο-γαλακτοζαµίνης (GalNAc) και 

δεσµεύεται στον πρωτεϊνικό κορµό σε σερίνη (Ser) µέσω ενός τετρασακχαρίτη. Παρά 

το γεγονός ότι η δοµή της CS δεν είναι περίπλοκη, το µόριο της καθορίζει πολλές 

σηµαντικές βιολογικές λειτουργίες. Η θειϊκή χονδροϊτίνη συντίθεται από την 

επαναλαµβανόµενη µονάδα [→4GlcAβ1→3GalNAcβ1→], η οποία στα θηλαστικά 

είναι συνήθως θειωµένη στον άνθρακα C-4 ή C-6 της Ν-ακετυλο-γαλακτοζαµίνης 

(Σχήµα 5). 

 

(A)

(D)(B)

(C)(A)

(D)(B)

(C)

 

 

Σχήµα 5. Η βασική  δοµή των επαναλαµβανόµενων δισακχαριτικών οµάδων των 

κύριων Gags. Η θείωση της CS στη θέση C-4 (Α), και C-6 (B) της GalNAc, η 

δισακχαριτική οµάδα του υαλουρονικού οξέος (C) και της θειικής δερµατάνης DS 

(D). Η  CS6 επιδεικνύει υψηλότερη συγγένεια για σύνδεση µε την LDL  από την CS4 

και την DS, ενώ το υαλουρονικό οξύ παρέχει το κατάλληλο περιβάλλον για τον 

πολλαπλασιασµό και τη µετανάστευση των λείων µυϊκών κυττάρων. 

Πηγή :Karangelis et al. , Current Med. Chem., 2010 in press. 
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Ο βιολογικός ρόλος της  θειικής χονδροϊτίνης είναι άρρηκτα συνδεδεµένος µε τα 

µορφολογικά της χαρακτηριστικά και την εντόπιση της. Αλληλεπιδρά µε µόρια όπως 

αυξητικοί παράγοντες, χυµοκίνες κυτταροκίνες, λιποπρωτεΐνες και µόρια 

προσκόλλησης και έτσι συµβάλει στη ρύθµιση πλήθους κυτταρικών διεργασιών. 

Ειδικότερα, οι αλληλεπιδράσεις αυτές εξαρτώνται από συγκεκριµένες δοµές 

ολιγοµερών τµηµάτων (CS) και συχνά συµπεριλαµβάνουν αλληλουχίες 5-8 

µονοσακχαριτών. Ορισµένες ασθένειες και νοσογόνες οντότητες όπως ο καρκίνος και 

η αθηροσκλήρωση συχνά συνδέονται µε αλλαγές και τροποποιήσεις στη βιοσύνθεση 

των πρωτεογλυκανών CS (CSPGs) [34]. Η αθηροσκλήρωση είναι µια καλά 

µελετηµένη παθολογική κατάσταση στην οποία είναι εµφανείς οι διαταραχές στην 

έκφραση και οι δοµικές αλλαγές των CSPGs. Πιο συγκεκριµένα, το επίπεδο των 

CSPGs είναι σηµαντικά αυξηµένο στα πρώιµα αθηροσκληρωτικά τµήµατα γεγονός 

που επηρεάζει τη κατακράτηση, µετατροπή και συσσώρευση των λιπιδίων. Επιπλέον, 

συµµετέχουν στη διαδικασία της φλεγµονής που παρατηρείται κατά την εξέλιξη της 

αθηροσκλήρωσης και επηρεάζουν τη δράση των λείων µυϊκών κυττάρων των 

αρτηριών. Επιπρόσθετα, επηρεάζουν τον φυσιολογικό σχηµατισµό της εξωκυττάριας 

ουσίας (ECM). [34]. Ως γνωστόν, η κατακράτηση των  λιποπρωτεϊνών στο  

αρτηριακό τοίχωµα θεωρείται δυνητικά αθηρογόνος. Η εναπόθεση των LDL 

λιποπρωτεϊνών στο ενδοθήλιο του αρτηριακού τοιχώµατος είναι κριτικής σηµασίας. 

[37,38,39]. Ιδιαίτερα σηµαντικός είναι ο ρόλος των GAGs που είναι συνδεδεµένες µε 

πρωτεογλυκάνες του καρδιαγγειακού συστήµατος. Συγκεκριµένα, διαθέτουν 

ιξωδοελαστικές ιδιότητες, αλληλεπιδρούν και ρυθµίζουν τη δράση αυξητικών 

παραγόντων και ενζύµων και λειτουργούν ως υποδοχείς ή συνυποδοχείς στον 

µεταβολισµό των λιποπρωτεϊνών. Οι αλληλεπιδράσεις µεταξύ πρωτεογλυκανών-
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λιποπρωτεΐνών  οφείλονται σε ηλεκτροστατικές δυνάµεις που αναπτύσσονται µεταξύ 

των θετικά φορτισµένων τµηµάτων των απολιποπρωτεΐνών και των αρνητικών 

φορτίων που προέρχονται κυρίως από καρβοξυλικές και θειικές οµάδες των αλυσίδων 

των GAGs [40] (Σχήµα 6). 
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Σχήµα 6. Στο παραπάνω σχήµα απεικονίζεται η συσσώρευση των µονοκύτταρων 

µακροφάγων κατά την αθηροσκληρωτική διαδικασία. Τα µονοκύτταρα αφού 

διαπεράσουν το ενδοθήλιο προσλαµβάνονται από τα σύµπλοκα µόρια CSPGs-LDL 

και µετατρέπονται σε αφρώδη κύτταρα. Οι κυτταροκίνες που παράγονται ενισχύουν 

τον πολλαπλασιασµό και τη µετανάστευση των λείων µυϊκών κύτταρων. Ταυτόχρονα 

τα αιµοπετάλια που συσσωρεύονται στην περιοχή δηµιουργούν σύµπλοκα 

αυξάνοντας τον κίνδυνο θροµβωτικών συµβαµάτων.  

Πηγή :Karangelis et al. , Current Med. Chem., 2010 in press. 
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Ενώ στα τριχοειδή αγγεία οι  πρωτεογλυκάνες θειικής ηπαράνης των ενδοθηλιακών 

κυττάρων συνδέονται µε τις VLDL λιποπρωτείνες, στην εξωκυττάρια ουσία του 

αρτηριακού τοιχώµατος οι πρωτεογλυκάνες θειικής χονδροϊτίνης συνδέονται µε τις 

LDL λιποπρωτεΐνες. Η θειική ηπαράνη έχει βρεθεί ότι συνδέει  τις χαµηλής 

πυκνότητας β λιποπρωτεΐνες (β-VLDL) και ένα κατάλοιπο των χυλοµικρών (β-

VLDL+apoE), αλλά όχι την LDL.  Η θειική δερµατάνη έχει βρεθεί ότι ενώνεται µε 

την LDL, αλλά όχι µε την β-VLDL ή το κατάλοιπο χυλοµικρού. Η θειική χονδροϊτίνη 

και η ηπαρίνη έχει βρεθεί ότι ενώνονται µε όλες τις λιποπρωτείνες (LDL, β-VLDL 

and β-VLDL+apoE) µε διαφορετική σχέση συγγένειας [41]. Η ντεκορίνη 

(πρωτεογλυκάνη θειικής χονδροϊτίνης) µπορεί να συνδεθεί σε χαµηλής πυκνότητας  

LDL µέσω των GAG αλυσίδων της,  ενώ ταυτόχρονα ο πρωτεϊνικός  κορµός της 

συνδέεται σε ίνες κολλαγόνου µε αποτέλεσµα την κατακράτηση και συσσώρευση των 

λιπιδίων στο τοίχωµα του αγγείου. [42]. Η σύνδεση των apoB-100 λιποπρωτεϊνών και 

ιδιαίτερα των LDL, σε GAGs των πρωτεογλυκανών του εξωκυττάριου χώρου 

θεωρείται ότι λαµβάνει χωρά στην έναρξη της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας. 

Σύµφωνα µε µια µελέτη, οι πρωτεογλυκάνες που εκκρίνονται από λεία µυϊκά κύτταρα 

ή από THP-1 µακροφάγα φέρουν την CS ως κύρια γλυκοζαµινογλυκάνη και φαίνεται 

να έχουν τη δυνατότητα να δεσµεύουν την LDL µέχρι να επέλθει ο κορεσµός τους 

[41]. Η βερσικάνη (πρωτεογλυκάνη θειικής χονδροϊτίνης) καθώς και άλλες 

πρωτεογλυκάνες έχει βρεθεί ότι βρίσκονται µαζί µε λιποπρωτεΐνες σε 

αθηροσκληρωτικά τµήµατα που έχουν αποµονωθεί σε ανθρώπινες αορτές. Από τα 

συγκεκριµενα τµηµατα έχουν ακόµη αποµονωθεί µεγάλα σύµπλοκα 

πρωτεινογλυκανών θειικής χονδροϊτίνης-λιπορωτεϊνών [43]. Άλλες µελέτες έχουν 

ακόµη δείξει ότι οι λιποπρωτεΐνες δεσµεύονται σε πρωτεογλυκάνες θειικής 

χονδροϊτίνης µέσω των GAG αλυσίδων [44]. Και οι δύο GalAGs δεσµεύουν τις 
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χαµηλής περιεκτικότητας λιποπρωτεΐνες και τις συγκρατούν στο αρτηριακό τοίχωµα. 

Τα σύµπλοκα LDL–GAG αυξάνουν την ευαισθησία των λιποπρωτεϊνών σε in vitro 

οξείδωσή τους. Οι οξειδωµένες λιποπρωτεΐνες φαγοκυτταρώνονται από µακροφάγα, 

µε αποτέλεσµα να παράγονται αφρώδη κύτταρα και να γίνεται εστιακή εναπόθεση 

λιπιδίων [45]. Οι υπερθειωµένοι δισακχαρίτες των GAG αλυσίδων παίζουν 

σηµαντικό ρολό στην αλληλεπίδραση αυτή. Η CS-4 η οποία είναι κυρίως θειωµένη 

στη θεση 4 της γαλακτοζαµίνης (CS-4) καθώς και η CS-6 αλληλεπιδρούν µε τον ίδιο 

τρόπο µε τις LDL αλλά τα υπερθειωµένα τµήµατα της CS είναι απαραίτητα για τη 

σύνδεση αυτή [46, 47]. Σύµφωνα µε διάφορες µελέτες, τα σωµατίδια των LDL που 

έχουν µεγαλύτερη συγγένεια δέσµευσης για τις πρωτεογλυκάνες, είναι µικρότερα σε 

µέγεθος, υψηλότερης πυκνότητας και χαρακτηρίζονται από µικρότερο ποσοστό 

επιφανειακών λιπιδίων σε σχέση µε τα λιπίδια του κορµού [48]. 

 Η θειική χονδροϊτίνη που αποµονώθηκε από δείγµα ανθρώπινης αορτής, είναι 

θειωµένη στη θεση 6 (C-6) σε ποσοστό 60-65%, στη θεση 4 (C-4) σε ποσοστό 20–

25%, ενώ το υπόλοιπο 10–20% αναλογεί στη θειική δερµατάνη [49]. Η 

απολιποπρωτεΐνη Β (apo B) που περιλαµβάνει λιποπρωτεΐνες συζευγµένες µε την C-

6-S έχει αποµονωθεί από ανθρώπινες αρτηρίες [45] και έχει δειχθεί ότι η θέση 

δέσµευσης είναι τα κατάλοιπα 3359–3367 [50]. Αυτή η σύνδεση της C-6-S µε την 

apo B εξαρτάται κατά πολύ από το λιπιδιακό περιβάλλον[51]. Μια πρόσφατη µελέτη 

έρχεται να δείξει ότι οι υποπληθυσµοί της IDL που δεσµεύονται σε  C-6-S είναι 

πλούσιοι σε χοληστερινικούς εστέρες. Τα σωµατίδια ΙDL που δεσµεύονται στην C-6-

S είναι µικρότερα σε µέγεθος (26–28 nm diameter) και χαρακτηρίζονται από 

µικρότερο ποσοστό φωσφολιπιδίων και ελεύθερης χοληστερόλης ανά σωµατίδιο IDL 

σε σύγκριση µε τα µη δεσµευµένα σε C-6-S IDL σωµατίδια [52].  
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Τα ασύνδετα σωµατίδια περιέχουν όχι µόνο περισσότερα λιπίδια στην επιφάνειά τους 

ανά σωµατίδιο αλλά περικλείουν και περισσότερα τριγλυκερίδια στον πυρήνα τους. 

Έτσι όταν  εκφράζονται σαν αναλογία λιπιδίων επιφάνειας προς λιπίδια πυρήνα δεν 

υπάρχει διαφορά µεταξύ αυτών  των IDL σωµατιδίων που δεσµεύονται στην CS και 

αυτών που δεν έχουν την παραπάνω ιδιότητα. Συνεπώς, όταν εκφράζονται ως 

ποσοστό επιφανειακών πολικών λιπιδίων έναντι των λιπιδίων του πυρήνα, δεν 

υπάρχει διαφορά µεταξύ των IDL σωµατιδίων που δεσµεύουν ή όχι την CS. Επίσης 

πολύ σηµαντικό είναι αυτό που προκύπτει από µια µελέτη σύµφωνα µε την οποία, τα 

πυκνότερα IDL σωµατίδια επιδεικνύουν µεγαλύτερη αντιδραστικότητα µε τις 

πρωτεογλυκάνες που αποµονώθηκαν από ανθρώπινο αρτηριακό τοίχωµα  σε 

σύγκριση µε την LDL και τα λιγότερο πυκνά IDL σωµατίδια ενώ τα VLDL 

σωµατίδια κατακρατούνται µερικώς. [53] Επιπρόσθετα, µία άλλη µελέτη έδειξε ότι τα 

µεγαλύτερης πυκνότητας σωµατίδια  IDL αλληλεπιδρούν σε µεγαλύτερο ποσοστό µε 

πρωτεογλυκάνες του αρτηριακού τοιχώµατος, συγκριτικά µε τις LDL και τα 

µικρότερης πυκνότητας σωµατίδια IDL, ενώ τα VLDL σωµατίδια συγκρατούνται 

ασθενώς. Σύµφωνα µε άλλη µελέτη σε αθηροσκληρωτικές αορτές τύπου II, η 

αναλογία  ∆di-mono6S/∆dimono4S ήταν αυξηµένη και αυτή η αύξηση αντανακλά 

την ίδια αύξηση στην αναλογία  CS/DS από τη στιγµή που η CS συντίθεται κυρίως 

από 6 θειωµένους δισακχαρίτες ενώ η DS συντίθεται κυρίως από µονάδες θειωµένες 

στη θέση 4. Αυτή η αύξηση της CS και της DS στην πρώιµη φάση της 

αθηροσκλήρωσης ίσως να διευκολύνει τη συσσώρευση της LDL στο αρτηριακό 

τοίχωµα [54]. Η κατεργασία των καλλιεργειών µε οξειδωµένες λιποπρωτεΐνες και 

µετατρεπόµενο αυξητικό παράγοντα προωθεί την ένωση της βερσικάνης µε τις 

λιποπρωτεΐνες [55]. Κατεργασία των καλλιεργειών µε οξειδωµένη λιποπρωτεΐνη και 

αυξητικό παράγοντα µετασχηµατισµού βελτιώνει τη δέσµευση της βερσικάνης στις 
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λιποπρωτεΐνες [55]. Οι λιποπρωτεΐνες αποτελούν κυρίαρχο συστατικό του αίµατος 

και διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στη δηµιουργία θροµβώσεων, όποτε η 

αλληλεπίδραση της βερσικάνης µε τις λιποπρωτείνες θα µπορούσε να συµβάλλει 

αποφασιστικά στις διαδικασίες αυτές. Η  βερσικάνη, αυτή η µεγάλη πρωτεογλυκάνη 

θειϊκής χονδροϊτίνης συντίθεται από λεία µυϊκά κύτταρα, συσσωρεύεται κατά την 

ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης και της επαναστένωσης και έχει αποδειχτεί ότι 

συνδέει τις LDL. Η  βερσικάνη θεωρείται ότι παίζει σηµαντικό ρόλο στην εξέλιξη της 

αθηρογένεσης. Αυτή η πρωτεογλυκάνη, έχει αποµονωθεί σε πολύ µεγάλες ποσότητες 

από το αρτηριακό τοίχωµα και είναι  µια υψηλού µοριακού βάρους πλούσια σε θειϊκή 

χονδροϊτίνη που συντίθεται από τα λεία µυϊκά κύτταρα του έσω τοιχώµατος των 

αρτηριών [56-61].  Αναλύσεις για τον προσδιορισµό της θέσης και του βαθµού 

θείωσης της CS στους ιστούς καταδεικνύουν αξιοπρόσεκτη µεταβλητότητα ανάλογα 

µε την ανατοµική θέση, την ηλικία και την υποκείµενη παθολογική κατάσταση. Στο 

τοίχωµα των αγγείων η βερσικάνη συµβάλλει στο σχηµατισµό των αγγείων και 

εκφράζεται σε µεγάλο βαθµό από τα ενδοθηλιακά κύτταρα της αορτής [62]  και  τα 

λεία µυϊκά κύτταρα των αγγείων [63].  

In vitro µελέτες έδειξαν ότι η βερσικάνη ρυθµίζει την προσκόλληση των λείων 

κυττάρων στο αγγειακό τοίχωµα και παίζει ρολό στη µετανάστευση και τον 

πολλαπλασιασµό αυτών των κυττάρων. Οι αλυσίδες της CS της βερσικάνης 

αποτελούνται από επαναλαµβανόµενες δισακχαριτικές µονάδες µε κατάλοιπα D-

γλυκουρονικού οξέος και Ν-ακετυλο-γαλακτοζαµίνης µε Ο-θείωση στον C-4 και/ή 

στον C-6 του καταλοίπου γαλακτοζαµίνης. Τα αυξηµένα ποσά της CS στις 

αθηροσκληρωτικές αορτές τύπου I, σε σύγκριση µε τις φυσιολογικές ίσως οφείλονται 

στα αυξηµένα ποσά της βερσικάνης. Η  βερσικάνη είναι µέλος των πρωτεογλυκανών 

που αλληλεπιδρούν µε υαλουρονικό οξύ και των λεκτινών, και φέρουν αρνητικά 
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φορτία που επηρεάζουν την κατανοµή των ιόντων και την ενυδάτωση του 

περικυτταρικού και εξωκυττάριου χώρου. Περίπου 15 αλυσίδες CS είναι οµοιοπολικά 

ενωµένες µέσω καταλοίπων σερίνης του πρωτεϊνικού σκελετού. [56]. Ως µέλος των 

πρωτεογλυκανών θειικής χονδροϊτίνης, η βερσικάνη συνιστάται από G1 τοµέα στο 

αµινοτελικό άκρο, µία περιοχή δέσµευσης GAG και ένα G3 τοµέα στο 

καρβοξυτελικό άκρο. Η G1 περιοχή συντίθεται από ένα µοτίβο τύπου 

ανοσοσφαιρίνης και δύο επαναλαµβανόµενες πρωτεογλυκανικές περιοχές. O G3 

τοµέας περιλαµβάνει δύο περιοχές ανάλογες του επιδερµικού αυξητικού παράγοντα 

και ένα µοτίβο σελεκτίνης (γνωστό σαν περιοχή αναγνώρισης υδρογονανθράκων) και 

ένα συµπληρωµατικό µοτίβο τύπου δέσµευσης πρωτεΐνης [64]. Μεταξύ των περιοχών 

της σφαιρίνης υπάρχει µια µεγαλύτερο εκτεταµένο τµήµα που φέρει τις αλυσίδες της 

CS. Αυτές οι αλυσίδες πιστεύεται ότι εξυπηρετούν αντισυγκολλητικούς σκοπούς και 

κάνουν τη βερσικάνη ένα µόριο large space-filling το όποιο µπορεί να αντισταθεί 

στην πίεση της σφυγµικής ροής του αίµατος [65,66,67]. Οι κεντρικές περιοχές 

δέσµευσης των GAG κωδικοποιούνται από εξόνια που υπόκεινται σε εναλλακτικό 

µάτισµα. 

Οι πρωτεΐνες του πυρήνα που µεταφράζονται από τις splice variants προβλέπεται να 

διαφέρουν κατά πολύ στο µήκος και στον αριθµό των αλυσίδων CS που είναι 

ενωµένες. Τα πρωτεϊνικά τµήµατα που προκύπτουν από το µάτισµα φαίνεται να 

διαφέρουν σηµαντικά σε µήκος και σε αριθµό δεσµευµένων αλυσίδων CS. Αυτά τα 

ανάλογα είναι γνωστά ως V0 µε aGAG και bGAG εξόνια, V1 µε bGAG εξόνια, V2 

µε aGAG εξόνια και V3 µε σφαιρικές περιοχές [68,69,70,71]. Μελέτες έχουν δείξει 

ότι το V1 ισοµερές εκφράζεται σε αρτηρίες in vivo και in vitro [72, 73]. Ο 

προσδιορισµός του RNA της βερσικάνης από λεία µυϊκά κύτταρα ποντικού µε 
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υβριδισµό µε εξειδικευµένους ιχνηθέτες έδειξε ότι τα ισοµερή V0, V1, και V3 

αντιπροσωπεύονται σε λεία µυϊκά κύτταρα των αγγείων [74] (σχήµα 7).    
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Σχήµα 7.  Στο παραπάνω σχήµα  απεικονίζεται η δοµή του γονιδίου της βερσικάνης 

και των ισοµερών   V0, V1, V2 και V3 τα οποία εµπλέκονται σε τµήµατα 

αθηρώµατος (Α). Τα ισοµερή   της βερσικάνης προκύπτουν από ανασυνδυασµό των 

GAG a και GAG β τµηµάτων. Στο (Β) αναπαριστάται το µοντέλο της βερσικάνης µε 

τα σηµεία σύνδεσης και τα πρωτεϊνικά τµήµατα.  

(Ig domain: immunoglobulin, PTR: proteoglycan tandem repeats, EGF: epidermal 

growth factor, CRD: carbohydrate recognition domain, CBP: complement binding 

protein-like motif).  

Πηγή :Karangelis et al. , Current Med. Chem., 2010 in press. 
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Σε ασθενείς µε αγγειακή νόσο η έκφραση της βερσικάνης και η συσσώρευσή της 

αυξάνεται σε  µετά στεφανιογραφία και  τοποθέτηση stent [75]. Αυξηµένη έκφραση 

της βερσικάνης έχει παρατηρηθεί επίσης σε µυξωµατώδους υφής πεπαχυσµένο 

ενδοθήλιο, στην εξωκυττάρια ουσία περιοχών επαναστένωσης καθώς και στην 

αθηροσκληρωτική πλάκα και στην επιφάνεια των θρόµβων [76,77]. Σε προχωρηµένα 

αθηροσκληρωτικά  τµήµατα, οι αλυσίδες γλυκοζαµινογλυκανών της βερσικάνης που 

παρουσιάζουν χαµηλό ποσοστό θείωσης ίσως να προδιαθέτουν σε θρόµβωση 

διαταράσσοντας την οσµωτική λειτουργία και περιορίζοντας την αφθονία της 

αντιθροµβίνης [78]. Η βερσικάνη επίσης απελευθερώνεται στο κυκλοφορικό 

σύστηµα αφού προηγηθεί αποικοδόµησή της. Οι µεταλοπρωτεινάσες της 

εξωκυττάριας ουσίας ADAMTS (A Disintegrin And Metaloprotease with 

Thrombospondin repeats) και η πλασµίνη η οποία µπορεί να ενεργοποιηθεί σε 

αθηροσκληρωτικά τµήµατα ή σε µη φυσιολογικές καταστάσεις, είναι γνωστό ότι 

διασπούν τη βερσικάνη καθώς και άλλα µόρια της εξωκυττάριας ουσίας µε 

αποτέλεσµα την απελευθέρωση θραυσµάτων της  βερσικάνης στο πλάσµα [79,80]. 

Σύµφωνα µε µια µελέτη τα θραύσµατα της βερσικάνης που περιέχουν G3 είναι 

παρόντα στο πλάσµα και το G3 προκαλεί την συσσώρευση λευκοκυττάρων [81]. Μια 

πρόσφατη µελέτη [82] έχει καταδείξει ότι G3 θραύσµατα  τα οποία είναι σηµαντικά 

µόρια που προάγουν την πήξη του αίµατος µέσω σύνδεσης και καταστολής της 

λειτουργίας του TFPI-1, απελευθερώνονται στην ανευρυσµατική διάταση αφού 

διασπαστούν από µεταλοπρωτεϊνάσες της εξωκυττάριας ουσίας 

συµπεριλαµβανοµένης και της  βερσικάνης. Σε προχωρηµένα αθηροσκληρωτικά 

τµήµατα η ελαττωµένη θείωση των GAG αλυσίδων της βερσικάνης πιθανότατα 

προάγει τη θρόµβωση διακόπτοντας την οσµωτική ρύθµιση [83]. Πρόσφατα έχει 

βρεθεί ότι στο C-τελικό άκρο, ο G3 τοµέας λειτουργεί ως µοτίβο δέσµευσης της 
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ινονεκτίνης [84]. Πιο συγκεκριµένα στην περιοχή G3, η φιµπρονεκτίνη και ο 

ενδοθηλιακός αυξητικός αγγειακός παράγοντας (VEGF) δηµιουργούν ένα σύµπλεγµα 

και η φιµπρονεκτίνη  καθορίζει τις λειτουργίες των ενδοθηλιακών κυττάρων µέσω 

της σύνδεσης της µε τον αυξητικό αυτό παράγοντα [82, 85]. Συµπερασµατικά η 

βερσικάνη µέσω  σύνδεσης µε τη φιµπρονεκτίνη επάγει τη διαδικασία της πήξης του 

αίµατος σχηµατίζοντας σύµπλοκα µε τα µόρια της εξωκυττάριας ουσίας. Επιπλέον η 

G3 περιοχή δηµιουργεί σύµπλοκα και προάγει τη συσσώρευση των λευκοκυττάρων 

[84]. Αυτός ίσως αποτελεί έναν άλλο µηχανισµό µέσω του οποίου η G3 περιοχή 

προάγει τη διαδικασία της πήξης και δυνητικά µπορεί να εξηγήσει πως η G3 ενισχύει 

την πήξη στο πλάσµα. Αυτό φαίνεται να είναι µοναδικό για τη G3 επειδή ακριβώς 

κατέχει πολλαπλούς µηχανισµούς µε τους οποίους σχετίζεται µε την πήξη. Σύµφωνα 

µε πρόσφατη µελέτη η βερσικάνη προωθεί την πήξη του αίµατος µέσω της σύνδεσης 

της µε το TFPI-1 καταστέλλοντας έτσι την ανασταλτική της δράση στην πήξη [82]. 

Άλλη πρόσφατη έρευνα έδειξε ότι αναλύσεις αρτηριακών προτεογλυκανών CS 

(βερσικάνη) φυσιολογικών και αθηροσκληρωτικών τµηµάτων ανέδειξαν ετερογενή 

σύνθεση που συµπεριλάµβανε δισακχαρίδια των CSA, CSC, CSB, and CSE. Μια 

σηµαντική µείωση του ποσοστού των υπερθειωµένων τύπων (CSE), βρέθηκε σε µια 

ευπαθή πλάκα σε σχέση µε τον γειτονικό υγιή ιστό [86].  Η CS στη µορφή της 

βερσικάνης από φυσιολογικές και αθηροσκληρωτικές αρτηρίες δοµικά αντιστοιχεί σε 

υβριδικά  GAG µόρια. Ο κύριος δισακχαρίτης ήταν ο µονοθειωµένος στη θέση 6 (C-

6) της Ν-ακετυλογαλακτοζαµινης.  Υπερθειωµένες αλληλουχίες δισακχαριτών ( 

κυρίως θειωµένες στη θέση 4  (C-4) ή 6  (C-6) της Ν-ακετυλογαλακτοζαµίνης)  

βρέθηκαν να αποτελούν το 11% του ολικού δισακχαρίτη σε βερσικάνη.  Το κλειδί 

στην παρατήρηση είναι ότι η βερσικάνη σε προχωρηµένα αθηροσκληρωτικά τµήµατα 

βρίσκεται σε σηµαντικά µειωµένα επίπεδα (µέχρι 68%) και περιέχει υπερθειωµένους 
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δισακχαρίτες στις GAGs [49,86]. Περαιτέρω κατανόηση των αλλαγών που υφίσταται 

η CS θα οδηγούσε αναµφισβήτητα στην εφαρµογή καλύτερων θεραπευτικών 

προοπτικών για τις θροµβωτικές επιπλοκές που δυνητικά µπορεί να επιφέρει η  

αθηροσκλήρωση. 

 

Προσδιορισµός των GAG µε ηλεκτροφόρηση 

 

Η ηλεκτροφόρηση για διαχωρισµό των GAG πραγµατοποιείται σε µεµβράνες 

οξικής κυτταρίνης. Σε µια µελέτη, ο Contini και οι συνεργάτες του ανίχνευσαν τις 

GAG µε ηλεκτροφόρηση σε µεµβράνες οξικής κυτταρίνης µε χρώση Alcian blue, 

πριν και µετά την κατεργασία µε εξειδικευµένες λυάσες. Η ανάλυση GAG του 

πλάσµατος υγιών ανδρών έδειξε την παρουσία την παρουσία θειικής ηπαράνης I (33 

µg/l), θειική ηπαράνη ΙΙ (16 µg/l), θειική κερατάνη Ι (91 µg/l) και CS (189 µg/l, 57% 

του συνολικού ποσού GAG). Ανάλυση των GAG του πλάσµατος αθλητών έδειξε ότι 

η άθληση αλλάζει το ποσό και την εικόνα των GAG του πλάσµατος [85]. 

Με συνδυασµό ηλεκτροφόρησης σε µεµβράνες οξικής κυτταρίνης, ενζυµική 

κατεργασία µε χονδροϊτινάση ABC και HPLC ανάλυση, ο Imanari και οι συνεργάτες 

του έδειξαν ότι οι GAGs σε πλάσµα κουνελιού αποτελούνται από µια ζώνη που 

µεταναστεύει γρήγορα (χαµηλής θείωσης CS-A µε ποσοστό θείωσης 40%) και ένα 

συστατικό που µεταναστεύει αργότερα (χονδροϊτίνη). Ωστόσο, στην περίπτωση 

αιµοπεταλίων από κουνέλια, εµφανίστηκε µια ζώνη CS-A µε ποσοστό θείωσης 90% 

στην ίδια θέση ως µια επιπλέον ζώνη από τις GAGs του ορού. Συνολικά, οι 

συγκεντρώσεις των ∆Di-nonS (13.1±1.7 µΜ) και ∆Di-mono6S (1.0±0.3 µM) στο 

πλάσµα είναι σχεδόν ίδιες στον ορό (12.4±3.1 µΜ και 1.2±0.5 µΜ), αλλά ο ορός 

περιέχει υψηλότερη συγκέντρωση ∆Di-mono4S (21.3±2.9 µΜ, 60.9% των συνολικών 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 17:26:39 EEST - 3.133.119.121



[41] 
 

δισακχαριτών) από το πλάσµα (11.5±2.1 µΜ, 45.1%). Αυτά τα δεδοµένα δείχνουν ότι 

η αύξηση της CS στον ορό κατά τη διάρκεια της πήξης του αίµατος είναι σχεδόν 

ισοδύναµη µε το ποσό της CS που απελευθερώνεται από τα αιµοπετάλια του 

πλάσµατος [85,87]. 

Μια µέθοδος ηλεκτροφόρησης σε πήκτωµα αγαρόζης αναπτύχθηκε από τον 

Volpi µε σκοπό τον ποσοτικό προσδιορισµό της CS σε δείγµατα ορού [87,88,89]. 

Μετά από ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα αγαρόζης 0.5% µε 0.05 Μ 1,2-

διαµινοπυριδίνης pH 9.0, η πλάκα αγαρόζης εµβαπτίστηκε σε 

cetyltrimethylammonium bromide και αφού στέγνωσε χρωµατίστηκε µε toluidine 

blue. Παρά το γεγονός ότι η ακρίβεια και η επαναληψιµότητα δεν ήταν 

ικανοποιητικές, υπολογίστηκε ότι η συγκέντρωση της CS στο πλάσµα είναι 3.88±0.88 

µg/ml και αυξάνεται σε 12.7±4.7 µg.ml σε 2.4±1.4 h µετά από χορήγηση από το 

στόµα 4 g CS από βοοειδές [86]. Το γεγονός ότι η ηλεκτροφόρηση σε πήκτωµα 

αγαρόζης ανιχνεύει πολυσακχαρίτες µε µοριακή µάζα µεγαλύτερη από 2000, 

αποδεικνύει ότι η εξωγενής CS που χορηγείται µέσω της στοµατικής οδού εισέρχεται 

στην κυκλοφορία του αίµατος ως µόριο υψηλού µοριακού βάρους. Επιπλέον, αυτά τα 

αποτελέσµατα επιβεβαιώνουν προηγούµενες παρατηρήσεις σύµφωνα µε τις οποίες η 

δοµή και το µοριακό µέγεθος των πολυσακχαριτών επηρεάζει σε µεγάλο βαθµό την 

απορρόφηση και τη βιοδιαθεσιµότητα µέσω της στοµατικής οδού. Ωστόσο, πρέπει να 

σηµειωθεί ότι δεν υπάρχουν ακόµα πληροφορίες σχετικά µε την ύπαρξη CS 

µικρότερης µοριακής µάζας µετά από χορήγησή της. 
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 Προσδιορισµός των δισακχαριτών CS 

 

Στη µελέτη αυτή οι Gags του ορού προσδιορίστηκαν µε τη µέθοδο της 

τριχοειδούς ηλεκτροφόρησης.  

Στη συνέχεια θα αναφερθούν βασικές αρχές της µεθόδου που ακολουθήθηκαν 

κατά την πορεία του πρωτοκόλλου. Οι δισακχαρίτες που προέρχονται από τη CS µετά 

από ενζυµική κατεργασία µε χονδροϊτινάση ABC και/ή AC µπορούν να καθοριστούν 

µε διάφορες τεχνικές [90,91,92].  Συγκεκριµένα οι δισακχαρίτες της CS του αίµατος 

έχουν προσδιοριστεί µε HPLC, FACE και τριχοειδή ηλεκτροφόρηση. Ο Volpi και οι 

συνεργάτες του προσδιόρισαν τη δισακχαριτική σύσταση της CS µε ισχυρή 

χρωµατογραφία ανιοανταλλαγής σε στήλη µε οµάδες trimethylammoniopropyl, 

έκλουση µε διαβαθµισµένη συγκέντρωση NaCl και ανίχνευση στα 232 nm. ∆είχθηκε 

ότι η ενδογενής CS του πλάσµατος έχει µέγιστη µοριακή µάζα 15630 και αποτελείται 

από 60% αθείωτους δισακχαρίτες, 3.5% Di-mono6S και 40% Di-mono4S. Αυτή η 

µέθοδος εφαρµόστηκε για τον καθορισµό των αλλαγών της δισακχαριτικής σύστασης 

της CS σε πλάσµα αίµατος µετά από χορήγηση από το στόµα CS από βοοειδές και 

ιχθυικής προέλευσης [89]. Η CS από βοοειδές (Chondrosulf® IBSA) έχει µοριακή 

µάζα ca 25.000-30.000 και αποτελείται από Di-mono4S (55.0±5.0%), Di-mono6S 

(40.0±5.0%) και 5.0±2.0% αθείωτους δισακχαρίτες. Μετά από χορήγηση CS από 

βοοειδές 4 g, µετρήθηκε σηµαντική µείωση στο σχετικό ποσό των αθείωτων 

δισακχαριτών που έφτασε το ελάχιστο σχετικό ποσοστό 22.96±11.68% στις 4 h. Την 

ίδια στιγµή οι ∆Di-mono4S δισακχαρίτες αυξήθηκαν µε µέγιστο 60.50±10.45% στις 4 

h και οι ∆Di-mono6S δισακχαρίτες, εµφανίστηκαν στο αίµα και έφτασαν την µέγιστη 

συγκέντρωση 17.33±6.52% στις 2 h [89].  
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Η CS ιχθυικής προέλευσης έχει µεγαλύτερο µοριακό µέγεθος από τη CS από βοοειδές 

και αποτελείται από  Di-mono4S (31.1±5.0%), Di-mono6S (50.0±5.0%) και 

2.0±2.0% αθείωτους δισακχαρίτες και περίπου το 17% των διθειωµένων 

δισακχαριτών αποτελείται από ∆Di-di(2,6)S [93]. Μετά από χορήγηση της ιχθυικής 

CS µειώνεται το σχετικό ποσοστό των αθείωτων δισακχαριτών, φτάνοντας το 

30.86±20.79% σε 8 h. Παράλληλα, αυξάνονται οι ∆Di-mono4S δισακχαρίτες µε 

µέγιστο 51.91±25.91% σε 6 h και οι ∆Di-mono6S και διθειωµένοι δισακχαρίτες 

εµφανίζονται στο αίµα µε µέγιστο 15.24±16,60% στις 8 h και 2.93±4.82% στις 12 h 

αντίστοιχα. Μετά από 48 h από τη χορήγηση του φαρµάκου η σύσταση των 

δισακχαριτών επανήλθε στη βασική. Η αργή προσρόφηση και η παρατεταµένη 

παρουσία της ιχθυικής CS στην κυκλοφορία του αίµατος οφείλονται στην υψηλότερη 

µοριακή µάζα. 

Πρόσφατα µια αξιόπιστη HPLC µεθοδολογία αναπτύχθηκε για τον διαχωρισµό 

των δισακχαριτών της CS του πλάσµατος µε στήλη C18 [94]. Χρησιµοποιήθηκε µια 

απλή πορεία κατεργασίας δείγµατος που περιλάµβανε τη διαλυτοποίηση 500 µl 

πλάσµατος µε ρυθµιστικό διάλυµα φωσφορικών (pH 7.4), θέρµανση στους 85ºC για 3 

min, ενζυµική κατεργασία µε ABC και ανάκτηση των δισακχαριτών µε 

φυγοκέντρηση σε φίλτρο µε 3000 µέγιστο όριο µοριακού βάρους. Με ανίχνευση στα 

232 nm, βρέθηκε ότι το ανθρώπινο πλάσµα περιέχει 7.96±0.46 και 2.48±0.39 µg/ml 

∆Di-nonS και ∆Di-mono4S δισακχαρίτες, αντίστοιχα. Η ανάκτηση της CS σε 

δείγµατα όπου είχε προστεθεί CS ήταν ca 70-75% και αυτό µπορεί να επηρεάζει την 

καθορισµένη εικόνα θείωσης της CS σε δείγµατα πλάσµατος. 

Αύξηση της ευαισθησίας ανίχνευσης των δισακχαριτών CS σε πλάσµα αίµατος 

έχει επιτευχθεί µε παραγωγοποίηση µε dansylhydrazine [95,96] ή µε αντίδραση των  

ακόρεστων δισακχαριτών µε 2-cyanoacetamide σε αλκαλικό διάλυµα [97,98]. Στην 
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πρώτη περίπτωση, η συνολική αναλυτική διαδικασία ήταν απλή καθώς τα δείγµατα 

πλάσµατος (0.5 ml) υπέστησαν κατεργασία µε ABC, οι δισακχαρίτες αποµονώθηκαν 

µε 25% trifluoroacetic acid σε αιθανόλη και στη συνέχεια µετά από παραγωγοποίηση 

µε 1% dansylhydrazine σε αιθανόλη στους 40ºC για 3 h, αναλύθηκαν µε HPLC. 

Η εφαρµογή FACE ηλεκτροφόρησης για τον καθορισµό της δισακχαριτικής 

σύστασης της CS του πλάσµατος περιγράφηκε από τους Volpi και Maccari. Για την 

αποµόνωση της CS του πλάσµατος ακολουθήθηκε µια απλοποιηµένη διαδικασία που 

περιλάµβανε κατεργασία µε µία µη εξειδικευµένη προτεάση και αποµόνωση της CS 

από 100 µl φυσιολογικού ανθρώπινου πλάσµατος µε ρητίνη ανιονανταλλαγής και 

κατακρήµνιση µε αιθανόλη. Οι τρεις αναγωγικές οµάδες των δισακχαριτών της CS 

παραγωγοποιήθηκαν µε 2-αµονοακριδόνη (2-AMAC) µε αναγωγική αµίνωση 

παρουσία κυανοβρωµιδίου. Με αυτή τη αναλυτική προσέγγιση, η CS του ανθρώπινου 

πλάσµατος καθορίστηκε ποιοτικά και ποσοτικά σε επίπεδο µικρογραµµαρίων. Η µέση 

τιµή της ενδογενούς CS του πλάσµατος, υπολογίστηκε 4.44±1.26 µg/ml πλάσµατος 

και η πυκνότητα φορτίου ήταν 0.54±0.024.  

Η τριχοειδής ηλεκτροφόρηση έχει χρησιµοποιηθεί µε επιτυχία για τον 

προσδιορισµό των δισακχαριτών CS µετά από κατεργασία µε χονδροϊτινάση ABC σε 

διάφορα βιολογικά υγρά και ιστούς. Οι CE µεθοδολογίες που έχουν αναπτυχθεί έχουν 

περιγραφεί σε περιοδικά των Grimshaw και Lamari και συνεργατών το 2002 

[99,100]. Ωστόσο, η CE δεν έχει εφαρµοστεί για τον προσδιορισµό των δισακχαριτών 

της CS στο αίµα. Η µόνη µελέτη που έχει αναφερθεί στη βιβλιογραφία, αφορά το 

διαχωρισµό των ∆di-nonSHA και ∆di-nonScs µετά από κατεργασία των GAG του 

αίµατος µε χονδροϊτινάση ABC. Ωστόσο, δεν παρέχονται πληροφορίες για τη 

συγκέντρωση της CS πιθανότατα εξαιτίας της αδυναµίας διαχωρισµού και 

ταυτοποίησης άλλων δισακχαριτών CS [101].  
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Τριχοειδής ηλεκτροφόρηση 

 

Η τριχοειδής ηλεκτροφόρηση υψηλής επίδοσης (HPCE ή CE) είναι µια σύγχρονη 

και πολλά υποσχόµενη τεχνική διαχωρισµού, η οποία συνδυάζει τα χαρακτηριστικά 

της ηλεκτροφόρησης σε πηκτή πολυακρυλαµιδίου PAGE και της χρωµατογραφίας 

υψηλής επίδοσης  HPLC. Στην CE, η ηλεκτροφόρηση επιτυγχάνεται σε ένα 

τριχοειδές στενής διαµέτρου (20-75 µm i.d. ή ακόµα 10 µm σε σύγχρονα συστήµατα), 

το οποίο συνήθως γεµίζεται µόνο µε το ρυθµιστικό διάλυµα λειτουργίας. Ο 

διαχωρισµός διευκολύνεται χρησιµοποιώντας υψηλό δυναµικό (10-30 kV) και υψηλά 

ηλεκτρικά πεδία (100-500 V/cm) κατά µήκος του τριχοειδούς. Με τον τρόπο αυτό 

παράγεται ηλεκτροσµωτική ροή (EOF) των ρυθµιστικών διαλυµάτων και 

ηλεκτροφορητική κινητικότητα (EM) των αναλυοµένων ειδών µέσα στο τριχοειδές. Η 

CE είναι µια ταχύτατα αναπτυσσόµενη τεχνική διαχωρισµού και αυτό οφείλεται στα 

ακόλουθα πλεονεκτήµατα: 

1) Μικρός χρόνος ανάλυσης, 

2) Χρήση πολύ µικρής ποσότητας ρυθµιστικού διαλύµατος (µερικά µl) και 

δείγµατος (1-50 nl) που την καθιστά φιλική στο περιβάλλον και ασφαλή για τον 

χειριστή λόγω της πολύ µικρής κατανάλωσης διαλυτών, 

3) Βρίσκει εφαρµογή σε διάφορες κατευθύνσεις. Η CE θεωρείται ως η 

καταλληλότερη τεχνική για την ανάλυση σηµαντικών βιολογικών µακροµορίων όπως 

αµινοξέα, πρωτεΐνες, υδατάνθρακες, ολιγονουκλεοτίδια, χειρόµορφες ενώσεις, 

βιταµίνες, εντοµοκτόνα ανόργανα ιόντα, επιφανειοδραστικά µόρια, σωµατίδια ιών 

αλλά και κύτταρα.  

Η βασική οργανολογία της CE είναι απλή (Σχήµα 8). Ο διαχωρισµός 

επιτυγχάνεται µε εφαρµογή υψηλού δυναµικού, σε ένα σύστηµα που αποτελείται από 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 17:26:39 EEST - 3.133.119.121



[46] 
 

ένα τριχοειδές µε τετηγµένο SiO2 το οποίο φέρει οπτικό ένα παράθυρο κοντά στο 

άκρο του, από παροχή υψηλού δυναµικού, από δύο ηλεκτρόδια τοποθετηµένα στις 

δεξαµενές ρυθµιστικού και δείγµατος και τέλος από µια µονάδα ανιχνευτή που έχει 

συνδεθεί µε µια συσκευή συλλογής και επεξεργασίας δεδοµένων. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 8. Σχηµατική αναπαράσταση της οργανολογίας της τριχοειδούς 

ηλεκτροφόρησης. 

 

 

Η πορεία που ακολουθείται για την ανάλυση των δειγµάτων αφορά το γέµισµα του 

τριχοειδούς µε ρυθµιστικό διάλυµα και την εισαγωγή του δείγµατος µε αυτόµατο 

βύθισµα του άκρου του τριχοειδούς  στο διάλυµα του δείγµατος. Η ένεση του 

δείγµατος µπορεί να πραγµατοποιηθεί µε δύο τρόπους: είτε υδροστατικά (υπό κενό ή 

πίεση) ή ηλεκτροκινητικά εφαρµόζοντας διαφορά δυναµικού. Ακολουθώντας την 

εφαρµογή δυναµικού τα µόρια θα κινηθούν σύµφωνα µε την καθαρή κινητικότητα: 

EOF ± EM. Η µετακίνηση των µορίων µε διαφορετικές ταχύτητες, διαµέσου του 

τριχοειδούς, έχει σαν αποτέλεσµα τον διαχωρισµό των προς ανάλυση ειδών.  
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Γενικά στον µηχανισµό της µετακίνησης των προς ανάλυση ειδών στην CE 

επιδρούν οι παρακάτω παράγοντες: 

1) Η EOF του ρυθµιστικού διαλύµατος, η οποία θεωρείται ως η κινητήρια δύναµη 

στην τριχοειδή ηλεκτροφόρηση, 

2) Η ισχύς του ηλεκτρικού πεδίου και  

3) Το καθαρό φορτίο, το µοριακό βάρος και το σχήµα του µορίου. 

 

  Η EOF είναι συνέπεια του φορτισµένου SiO2 που βρίσκεται στο εσωτερικό του 

τριχοειδούς και το οποίο φέρει αρνητικό φορτίο σε pH>1.5 (pI των σιλανοµάδων ~ 

1.5). Το αρνητικό φορτίο έλκει κατιόντα από το ρυθµιστικό διάλυµα λειτουργίας 

οδηγώντας στον σχηµατισµό µιας ηλεκτρικής διπλοστοιβάδας. Εφαρµογή διαφοράς 

δυναµικού οδηγεί τα κατιόντα που διαχέονται στο τριχοειδές προς το αρνητικό άκρο 

(κάθοδος) παρασέρνοντας µόρια νερού (Σχήµα 9). Υπάρχουν αρκετοί παράγοντες 

που ρυθµίζουν την EOF και είναι: (1)  η τροποποίηση του τριχοειδούς, (2) η αλλαγή 

των χαρακτηριστικών του ρυθµιστικού διαλύµατος λειτουργίας (pH, συγκέντρωση, 

προσθήκη τροποποιητή), (3) η αλλαγή του ηλεκτρικού πεδίου που εφαρµόζεται, και 

(4) η ρύθµιση της θερµοκρασίας. 

   Η συγκέντρωση των κατιόντων υδρογόνου του ρυθµιστικού διαλύµατος 

λειτουργίας επηρεάζει σηµαντικά την EOF. Σε υψηλές τιµές pH το αρνητικό φορτίο 

του τριχοειδούς αυξάνεται, και έτσι η EOF επιτυγχάνεται σε pH 4-8. Αλλαγή του pH 

από 9.0 σε 3.0 έχει σαν αποτέλεσµα να µετρηθεί ροή όγκου 8 φορές µικρότερη ανά 

nl/sec. Μία από τις πιο βολικές και εύκολα εφαρµόσιµες µεθόδους µε την οποία 

µπορούµε να ρυθµίσουµε την EOF, είναι η διόρθωση του pH του ρυθµιστικού 

διαλύµατος λειτουργίας. Απαιτείται όµως µεγάλη προσοχή προκειµένου να µην 

µεταβληθεί δοµικά ο διαλύτης. Αλλαγή της ισχύος του ηλεκτρικού πεδίου προκαλεί 
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ανάλογη αλλαγή της EOF, αλλά και µείωση της ικανότητας για ανάλυση. 

Αυξάνοντας την συγκέντρωση του ρυθµιστικού διαλύµατος λειτουργίας (ιονική 

ισχύς), µειώνονται το δυναµικό Ζ και η EOF. Για την ιονική ισχύ, πρέπει να 

επιτευχθεί µεγαλύτερη ισορροπία διότι υψηλή ιονική ισχύς οδηγεί στη δηµιουργία 

υψηλής τιµής ρεύµατος και θερµότητας Joule, ενώ χαµηλή ιονική ισχύς µπορεί να 

προκαλέσει απορρόφηση του δείγµατος στο τριχοειδές. Οι συνήθεις τιµές του 

ρυθµιστικού διαλύµατος κυµαίνονται από 10 έως 50 mM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 9. Αναπαράσταση του εσωτερικού του τριχοειδούς και δηµιουργία 

ηλεκτροσµωτικής ροής στην τριχοειδή ηλεκτροφόρηση ζώνης. Οι οµάδες της 

σιλανόλης στο τριχοειδές φορτίζονται αρνητικά σε pH>1.5 και έλκουν κατιόντα από 

το ρυθµιστικό διάλυµα, σχηµατίζοντας µια διπλοστοιβάδα. Η κίνηση των κατιόντων 

έπειτα από εφαρµογή δυναµικού έχει ως αποτέλεσµα µια συνεχή ροή προς το 

αρνητικό άκρο, η οποία παριστάνεται µε το βέλος της EOF. 

 

Η EOF µπορεί επίσης να τροποποιηθεί χρησιµοποιώντας πρόσθετα ρυθµιστικού, 

τα οποία µπορούν να µειώσουν, να αυξήσουν ή να αντιστρέψουν το φορτίο της 

επιφάνειας και συνεπώς την EOF. Στο ρυθµιστικό διάλυµα όταν προστίθενται 

Τοίχωµα του 
τριχοειδούς

Ο

Η

Η EOF
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επιφανειοδραστικά µόρια, απορροφώνται στο τοίχωµα του τριχοειδούς διαµέσου 

υδροφοβικών ή/και ιοντικών αλληλεπιδράσεων. Ανιονικά επιφανειοδραστικά µόρια 

µπορούν να αυξήσουν την EOF, ενώ κατιονικά επιφανειοδραστικά µόρια µπορούν να 

την µειώσουν ή να την αναστρέψουν. Επικάλυψη των τοιχωµάτων του τριχοειδούς µε 

χηµικό τρόπο µπορεί να τροποποιήσει την πολικότητα ή/και το φορτίο του 

τοιχώµατος, γεγονός το οποίο εξαρτάται από το χηµικό αντιδραστήριο που 

χρησιµοποιήθηκε. Η θερµοκρασία µπορεί επίσης να επιδράσει διότι προκαλεί αλλαγή 

2-3% ανά ºC στο ιξώδες του ρυθµιστικού. Οι περισσότεροι διαχωρισµοί 

επιτυγχάνονται στους 25ºC. 

Η πραγµατική ταχύτητα µετανάστευσης των µορίων προκύπτει από το 

διανυσµατικό άθροισµα των EOF  και ΕΜ. Η καθαρή µετανάστευση σαφώς 

επηρεάζεται από το pH του ρυθµιστικού διαλύµατος αφού η EOF και το φορτίο κάθε 

ιονιζόµενης ένωσης εξαρτάται από το pH. Για ένα µίγµα πεπτιδίων σε pH>pI, το 

φορτίο του κάθε πεπτιδίου είναι αρνητικό. Εντούτοις, η EOF υπερνικά την ΕΜ και 

έτσι το πεπτίδιο µεταναστεύει προς το αρνητικό άκρο. Σε pH<pI το φορτίο του 

πεπτιδίου είναι θετικό, EOF<EM, οπότε η καθαρή µετανάστευση θα είναι ίση µε 

EOF+EM και το πεπτίδιο θα οδηγείται επίσης στο αρνητικό ηλεκτρόδιο. Σε pH=pI το 

καθαρό φορτίο του πεπτιδίου είναι µηδέν και έτσι η καθαρή µετακίνηση θα είναι ίση 

µε την EOF (EM=0), οπότε το πεπτίδιο θα κινείται προς το αρνητικό άκρο.  
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Τύποι CE και εφαρµογές τους 

 

Υπάρχουν 6 διαφορετικοί τρόποι λειτουργίας στην CE. Ο µηχανισµός 

διαχωρισµού στην  κάθε περίπτωση είναι διαφορετικός. Έτσι ταξινοµούνται ως εξής: 

1) Τριχοειδής ηλεκτροφόρηση ζώνης (CZE) ή CE ελεύθερου διαλύµατος (FSCE), 

2) Τριχοειδής ηλεκτροφόρηση ισοηλεκτρικής εστίασης εστίασης (CIEF), 

3) Τριχοειδής ηλεκτροφόρηση γέλης (CGE) ή τριχοειδής ηλεκτροφόρηση µε 

µοριακά κόσκινα (SCE), 

4) Τριχοειδής ισοταχοφόρηση (CITP), 

5) Μικυλλιακή ηλεκτροκινητική τριχοειδής χρωµατογραφία (MEKC ή MECC), 

6) Τριχοειδής ηλεκτροχρωµατογραφία (CEC), 

7) Ηλεκτροκινητική τριχοειδής χρωµατογραφία µικρογαλακτώµατος (MEEKC). 

8) Η βάση του διαχωρισµού των διαφόρων τύπων CE αναφέρεται στον Πίνακα 2. 

 

Πίνακας 2. Οι διαφορετικοί τύποι της τριχοειδούς ηλεκτροφόρησης και οι 

µηχανισµοί διαχωρισµού τους    

Τύπος CE Βάση του διαχωρισµού  

CZE Μετανάστευση των διαλυµένων ουσιών µε βάση την αναλογία φορτίο/µάζα 

CIEF ∆ιαφορές στα ισοηλεκτρικά σηµεία (ακόµα<0.005 µονάδες) 

CGE ∆ιαφορές στο µέγεθος και στο σχήµα 

CITP ∆ιαφορετικά κινούµενα «boundaries» 

MECC Αλληλεπιδράσεις των διαλυµένων ουσιών (υδροφοβικές ή ιονικές) µε 

µικύλλια 

CEC ∆ιαχωρισµός χρησιµοποιώντας µαζί ηλεκτροφόρηση και χρωµατογραφία 

MEEKC Αλληλεπιδράσεις των προς διαχωρισµό ενώσεων µε µικρογαλάκτωµα 
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Τριχοειδής ηλεκτροφόρηση ζώνης 

 

Η CZE αποτελεί τον απλούστερο τύπο τριχοειδούς ηλεκτροφόρησης CE, οπότε 

είναι και η πιο ευρέως χρησιµοποιούµενη. Ο µηχανισµός διαχωρισµού βασίζεται στις 

διαφορές της πυκνότητας φορτίου (φορτίο/µάζα). Το τριχοειδές γεµίζεται µόνο µε το 

ρυθµιστικό διάλυµα και τα διαλύµατα που πρόκειται να διαχωριστούν µεταναστεύουν 

µε διαφορετικές ταχύτητες δηµιουργώντας ευδιάκριτες ζώνες. Ανιονικά, κατιονικά 

και ουδέτερα είδη µπορούν εύκολα να διαχωριστούν µε την CZE λόγω των 

διαφορετικών κινητικοτήτων (EOF ± EM). Το ρυθµιστικό διάλυµα λειτουργίας στην 

CZE είναι δραστικό όταν pH~pI ή pKa±1-2, ενώ η ιονική ισχύς είναι ανάλογη µε την 

αγωγιµότητα. 

∆ύο διαφορετικά είδη CZE έχουν χρησιµοποιηθεί για την ανάλυση ουδέτερων 

και φορτισµένων ειδών. Το πρώτο και πιο κοινό, η κανονική πολικότητα. Τα 

δείγµατα εισάγονται από το θετικό ηλεκτρόδιο (άνοδος), διαχωρίζονται σε ένα 

αλκαλικό ή ουδέτερο ρυθµιστικό λειτουργίας, οδηγούνται στο αρνητικό άκρο από την 

EOF και τέλος ανιχνεύονται εκεί (Σχήµα 4). 

Το δεύτερο είδος, γνωστό ως ανάστροφη πολικότητα, χρησιµοποιείται όταν η 

EOF είναι ανεπαρκής να υπερνικήσει την ΕΜ. Το ρυθµιστικό λειτουργίας που 

χρησιµοποιείται είναι όξινο (pH = 3 ± 1). Σε αυτό το χαµηλό pH, ο βαθµός ιονισµού 

των οµάδων σιλανόλης στο τοίχωµα του τριχοειδούς είναι µικρότερος και κατά 

συνέπεια υπάρχει καταστολή της EOF. Η κυρίαρχη δύναµη σε αυτό το διαχωρισµό 

είναι η ηλεκτροφορητική κινητικότητα των ιόντων, EM. Τα δείγµατα – µόνο ανιονικά 

είδη – εισάγονται στην κάθοδο και ανιχνεύονται στον θετικό πόλο (Σχήµα 3Β). Η 

ανάστροφη πολικότητα έχει κυρίως χρησιµοποιηθεί για το διαχωρισµό των όξινων 

υδατανθράκων, και ειδικότερα για τους ακόρεστους δισακχαρίτες που προέρχονται 
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από γλυκοζαµινογλυκάνες [102,103,104]. Το δυναµικό της ηλεκτροφόρησης είναι 

ένας σπουδαίος παράγοντας ο οποίος συνεισφέρει στην ανάλυση. Υψηλά δυναµικά 

αυξάνουν την EOF, οπότε και ο χρόνος ανάλυσης µειώνεται. Επιπρόσθετα, υψηλά 

δυναµικά προάγουν τη διαδικασία της ανάλυσης. Όµως, πολύ υψηλές τιµές 

δυναµικών έχουν σαν αποτέλεσµα να παράγεται θερµότητα Joule και ως συνέπεια, τη 

διεύρυνση ζώνης , η οποία µειώνει την αναλυτική ικανότητα. Από την άλλη µεριά, 

πολύ χαµηλά δυναµικά έχουν σαν αποτέλεσµα µικρούς χρόνους µετανάστευσης και 

ζώνες διεύρυνσης, λόγω αυξηµένης διάχυσης. Για να επιτευχθεί το κατάλληλο 

δυναµικό θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη ότι το µέγιστο εφαρµοζόµενο δυναµικό 

οδηγεί στη γραµµική σχέση ανάµεσα στο δυναµικό και το ρεύµα. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 4. Μετακίνηση των ουδέτερων και φορτισµένων υδατανθράκων στη CZE 

χρησιµοποιώντας Α) αλκαλικό ή ουδέτερο ρυθµιστικό διάλυµα λειτουργίας και 
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κανονική πολικότητα και β) µικρού pH όξινο ρυθµιστικό διάλυµα και ανάστροφη 

πολικότητα. Στην κανονική πολικότητα τα είδη µετακινούνται προς την κάθοδο, ενώ 

στην ανάστροφη πολικότητα προς την άνοδο . 

 

Ανάλυση γλυκοζαµινογλυκανών µε CZE 

 

 Οι GAGs είναι πολυανιόντα και στις περισσότερες περιπτώσεις η ανιονική φύση 

διατηρείται και µετά από ενζυµική κατεργασία. Αυτό σηµαίνει ότι η ΕΜ των όξινων 

υδατανθράκων και η EOF του διαλύτη θα έχουν αντίθετες κατευθύνσεις όσο αυτά τα 

ιόντα είναι υπό διάσταση. Οι GAGs και τα τµήµατά τους µπορούν να 

ηλεκτροφορηθούν και σε υψηλό και σε χαµηλό pH, χρησιµοποιώντας κανονική και 

ανάστροφη πολικότητα, αντίστοιχα. Η προσθήκη βορικών σε αλκαλικό pH µπορεί να 

βελτιώσει το διαχωρισµό των ισοµερών υδατανθράκων. Σε όξινο pH, οι 

καρβοξυλοµάδες πρωτονιώνονται, το pK βρίσκεται κοντά στο 3, αλλά µε τις περιοχές 

pH που χρησιµοποιούνται (συνήθως 2.5 και 5.0), οι θειικές οµάδες είναι πάντα 

φορτισµένες. Τα ουρονικά οξέα των GAGs IdoA και GlcA, έχουν ελαφρώς 

διαφορετικά pK και αυτή η τιµή µπορεί να ποικίλει, εξαρτώµενη από το άµεσο 

περιβάλλον (παρουσία θειικών, γλυκοζιδικών δεσµών, κτλ). Έτσι, οι τιµές pH γύρω 

στο 3 µπορούν να προκαλέσουν διαφορές στη µετακίνηση ποικίλων ισοµερών. Η 

χρήση ελαφρά όξινου pH επίσης φαίνεται να δίνει καλύτερο σχήµα κορυφής αυτών 

των ενώσεων [105]. 

Ανιχνευτές µε ποικίλα µήκη κύµατος έχουν, γενικά, καλύτερη ευαισθησία από 

ότι οι ανιχνευτές διοδικής λυχνίας, οι οποίοι όµως µπορεί να χρησιµοποιηθούν για πιο 

πολύπλοκες αναλύσεις. Στην πράξη, δύο δοµές των GAGs χρησιµοποιούνται για UV 

ανίχνευση: η Ν-ακετυλοµάδα και ο γλυκοζιτικός δεσµός, απορροφώντας σε χαµηλά 
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µήκη κύµατος (185-215 nm), και το ∆4,5 –ουρονικό οξύ που σχηµατίζεται µετά από 

ενζυµική διάσπαση των GAGs µε οποιαδήποτε από τις ειδικές λυάσες απορροφώντας 

στα 232 nm µε υψηλό συντελεστή απορρόφησης ~5500 Μ-1 cm-1 [105]. 

 

HPCE µέθοδοι-Προσδιορισµός δισακχαριτών CS 

 

Τα δείγµατα που αναλύθηκαν, αφού είχαν υποστεί κατεργασία µε χονδροϊτινάσες 

ABC/AC II, περιελάµβαναν διαλύµατα θειικής χονδροϊτίνης διαφορετικών 

συγκεντρώσεων, ορό αίµατος, ορός αίµατος που περιείχε ∆-δισακχαρίτες θειικής 

χονδροϊτίνης  και ορό αίµατος που περιείχε θειική χονδροϊτίνη. Η ανάλυση µε 

τριχοειδή ηλεκτροφόρηση έγινε σε συσκευή HP3DCE (Agilent Technologies, 

Waldbronn, Germany) η οποία είχε ενσωµατωµένο ανιχνευτή διοδικής λυχνίας (diode 

array detector). Η ανίχνευση των ∆-δισακχαριτών θειικής χονδροϊτίνης έγινε στα 232 

nm. Για την ανάλυση, το διαχωρισµό και την ανίχνευση στο UV των δειγµάτων 

χρησιµοποιήθηκε τριχοειδές που περιέχει τετηγµένη SiO2 και έχει τα εξής 

χαρακτηριστικά: 50 µM i.d., 64.5 cm συνολικό µήκος και 56 cm αποτελεσµατικό 

µήκος. Οι αναλύσεις έγιναν στους 25ºC, χρησιµοποιώντας ρυθµιστικό διάλυµα 50 

mM φωσφορικών, pH 3.00 και τάση 30 kV. Το ρυθµιστικό διάλυµα αποστειρώθηκε 

χρησιµοποιώντας φίλτρο µε πορώδες 0.2 µM. Η εισαγωγή των δειγµάτων έγινε στην 

κάθοδο, υπό πίεση (50 mbar × 10 sec) και οι ακόρεστοι ∆-δισακχαρίτες 

µετακινήθηκαν από το αρνητικό προς το θετικό ηλεκτρόδιο, λόγω της 

ηλεκτροφορητικής τους κινητικότητας (EM) και αντίθετα στην ηλεκτροσµωτική ροή 

(EOF) του ρυθµιστικού διαλύµατος. Πριν από κάθε έγχυση δείγµατος 

πραγµατοποιείτο έκπλυση του τριχοειδούς µε ρυθµιστικό διάλυµα λειτουργίας για 5 

min ενώ µετά την ανάλυση πραγµατοποιείτο έκπλυση µε 0.1Μ NaOH για 2 min και 
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dH2O για 3 min. Η ποσοτικοποίηση των περιεχοµένων ∆-δισακχαριτών των 

δειγµάτων θειικής χονδροϊτίνης από διάφορες φυσικές πηγές προέλευσης επιτεύχθηκε 

µέσω επεξεργασίας  των γραµµικών γραφικών παραστάσεων µιγµάτων ∆-

δισακχαριτών. Τα πρότυπα διαλύµατα ∆-δισακχαριτών που χρησιµοποιήθηκαν ήταν 

τα εξής: διάλυµα µε µίγµα των ∆di-triS, ∆di-SD, ∆di-SB και ∆di-SE και διάλυµα µε 

µίγµα των ∆di-mono6S, ∆di-mono4S και ∆di-nonS σε συγκεντρώσεις που 

κυµαίνονταν από 5-300 µg/ml.     

                                     

 

 

 

 

 

                                   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 17:26:39 EEST - 3.133.119.121



[56] 
 

                                      ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 
 
 
ΣΚΟΠΟΣ 

 

Η θειϊκή χονδροϊτίνη είναι γλυκοζαµινογλυκάνη που τα τελευταία χρόνια βρίσκεται 

στο στόχαστρο τόσο της βιοχηµείας όσο και της ιατρικής αφού φαίνεται να 

συµµετέχει ενεργά στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης. Σκοπός λοιπόν, της 

παρούσης διδακτορικής διατριβής ήταν ο προσδιορισµός της θειϊκής χονδροϊτίνης και 

του υαλουρονικού οξέος στον ορό του αίµατος ασθενών που νοσηλεύθηκαν στην 

Πανεπιστηµιακή  Κλινική Χειρουργικής Καρδιάς-Αγγείων-Θώρακα του 

Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας και οι οποίοι έπασχαν από 

στεφανιογραφικά επιβεβαιωµένη στεφανιαία νόσο, καθώς επίσης και η αποσαφήνιση 

του µοντέλου µεταβολής των τιµών αυτής σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 

αορτοστεφανιαία παράκαµψη.  
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

 

Εθελοντές-ασθενείς   

 

Αρχικά µελετήθηκαν τα δείγµατα 18 υγιών εθελοντών (8 γυναίκες και 10 άνδρες) µε 

ηλικιακό εύρος  19-67 έτη, µέση ηλικία τα 40 έτη, χωρίς ιστορικό στηθάγχης και 

χωρίς κανένα αθηροσκληρωτικό παράγοντα κινδύνου στο ιστορικό τους (υπέρταση, 

παχυσαρκία, υπερλιπιδαιµία, κάπνισµα, θετικό οικογενειακό ιστορικό στεφανιαίας 

νόσου), (κριτήρια αποκλεισµού) (οµάδα Α). Η  παραπάνω οµάδα δεν ελάµβανε 

κανένα φαρµακευτικό σκεύασµα. 

Στην εποµένη φάση επιλέχθηκαν 40 ασθενείς της Χειρουργικής Κλινικής Καρδιάς-

Αγγείων-Θώρακα του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας οι οποίοι έπασχαν 

από στεφανιογραφικά επιβεβαιωµένη στεφανιαία νόσο και επρόκειτο να υποβληθούν 

σε εγχείρηση αορτοστεφανιαίας παράκαµψης (οµάδα Β). Οι ασθενείς ελάµβαναν 

στατίνες, αντιυπερτασικά (b blockers) και ηπαρίνη χαµηλού µοριακού βάρους µέχρι 

και 2 ηµέρες πριν από την εγχείρηση. Από τους ασθενείς αυτούς οι 25 ήταν άνδρες 

και 15 γυναίκες. Πιο συγκεκριµένα στην παραπάνω οµάδα (οµάδα Β), το ηλικιακό 

εύρος των ασθενών ήταν 44-86 έτη και η µέση ηλικία τα 66 έτη.  

Οι ασθενείς της Β οµάδας προεγχειρητικά και µετεγχειρητικά (3η µετεγχειρητική 

ηµέρα) υποβλήθηκαν σε αιµοληψία και µε τις τιµές των προεγχειρητικών µετρήσεων 

πραγµατοποιήθηκε αρχικά προσδιορισµός του βιοχηµικού-αθηροσκληρωτικού τους 

προφίλ µετρώντας τους παράγοντες ολική χοληστερίνη, τριγλυκερίδια, 

απολιποπρωτεΐνη Α(ApoΑ), απολιποπρωτεΐνη Β (ApoΒ), HDL και LDL.  

Η εγχείρηση  πραγµατοποιήθηκε µε τη βοήθεια της εξωσωµατικής κυκλοφορίας (on 

pump). Τέλος, η θειϊκή χονδροϊτίνη προσδιορίστηκε και σε µια τρίτη οµάδα ασθενών 
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(οµάδα Γ) που υπεβλήθησαν σε αορτοστεφανιαία παράκαµψη χωρίς τη βοήθεια της 

εξωσωµατικής κυκλοφορίας (off pump). Η οµάδα Γ συµπεριέλαβε 10 ασθενείς, 6 

άνδρες και 4 γυναίκες, µε ηλικιακό εύρος ασθενών τα 39-69 έτη και µέση ηλικία τα 

58 έτη. Παρακάτω αναφέρονται τα επιµέρους πρωτοκόλλα που ακολουθήθηκαν.            

 

Εξωσωµατική κυκλοφορία 

 

Η µηχανή εξωσωµατικής κυκλοφορίας που χρησιµοποιήθηκε ήταν  Stockert SIII, 

1997. Ο οξυγονωτής ήταν Terumo SX18 R, Affinity, Quadrox (Jostra), Dideco Evo. 

Το σετ σωλήνων εξωσωµατικής ήταν Caston Pack: Comb/Sorin-Medtronic. Οι 

αρτηριακές κάνουλες ήταν Jostra 6,7 mm, 20 French, ενώ οι φλεβικές (two stage 

34/39 Jostra). Για Vent χρησιµοποιήθηκε  12 French Terumo, ενώ για την 

καρδιοπληγία χρησιµοποιήθηκε  σετ καρδιοπληγίας µε εναλλάκτη θερµοκρασίας 

(4/1): Medos, Eurosets, Sorin. Το καρδιοπληγικό διάλυµα ήταν αιµατική 

καρδιοπληγία καλίου (Calafiore). Το φίλτρο αιµοδιήθησης ήταν Jostra ενώ η 

κατώτερη θερµοκρασία ήταν 32-33 βαθµοί Κελσίου. 

 
 
Αναισθησιολογικό πρωτόκολλο 
 
 
Τα φάρµακα που χρησιµοποιηθήκαν για εισαγωγή του ασθενούς στην αναισθησία 

ήταν : 

1.Μιδαζολάµη µε συνήθη δόση τα 3-5 mg ρυθµιζόµενη ανάλογα µε την καρδιακή 

λειτουργία. 

2. Fentanyl 100-150 µg. 

3.Ετοµιδάτη 10-20 mg. 

4. Φεκουρόνιο 75 mg.  
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Κατόπιν ο ασθενής διασωληνωνόταν και ακολουθούσε η τοποθέτηση κεντρικών 

φλεβικών γραµµών. Η αναισθησία διατηρούνταν µε Sevoflurane 0,4-1% µέχρι την 

τοποθέτηση του καθετήρα Swan-Ganz. Στη συνέχεια  χορηγούνταν η προποφόλη και 

ριµιφεντανίλη σε δόσεις 4-5 mg/kg BΣ/h και 0,1 µg/kgΒΣ/min αντίστοιχα. Τα υγρά 

(κρυσταλλοειδή- κολλοειδή) και το αίµα χορηγούνταν ανάλογα µε την καρδιακή 

λειτουργία και τις απαιτήσεις του χειρουργείου. 

 

Βιοχηµικό πρωτόκολλο 

 

Όλα τα δείγµατα ολικού αίµατος φυγοκεντρήθηκαν και οι βιοχηµικές παράµετροι 

προσδιορίστηκαν στον ορό µε τη βοήθεια του Βιοχηµικού Εργαστηρίου του 

Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας. Ο τύπος του αναλυτή που 

χρησιµοποιήθηκε προκειµένου να επεξεργαστούν τα δείγµατα και να ληφθούν οι 

µετρήσεις των βιοχηµικών παραµέτρων ήταν Olympus AV 2700 του οποίου η 

λειτουργία βασίζεται στη φωτοµετρία. Για τον προσδιορισµό κάθε βιοχηµικής 

παραµέτρου χρησιµοποιήθηκαν τα ακόλουθα ρυθµιστικά διαλύµατα: 

1. Για την ολική χοληστερόλη:  phosphate buffer, 4-aminoantipyrine, 

peroxidase, phenol, cholesterol esterase, cholesterol oxidase καθώς επίσης και 

συντηρητικά. 

2. Για τον προσδιορισµό των τριγλυκεριδίων χρησιµοποιήθηκαν 2 διαλύµατα εκ 

των οποίων το πρώτο διάλυµα περιέχει Pipes buffer, magnesium acetate, 

MADP, AYP, glycerokinase bac, stearo-thermophilus, peroxidase-horseradish, 

lipase-pseudomonas species, ascorbate oxidase-curcubitaspecies και 

απολυµαντικό. Το δεύτερο διάλυµα αποτελείτο από 4-aminoantipyrine, 

glycerol phosphate oxidase and pseudomonas καθώς και συντηρητικά. 
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3. Για  τον προσδιορισµό της HDL χρησιµοποιήθηκε  i) antihuman B-lipoprotein 

antibody, 4-aminoantipyrine, good’s buffer, peroxidase, ascorbate oxidase, 

detergent, µε συντηρητικά ii) Cholesterol oxidase, cholesterol esterase, good’s 

buffer, F-Daos, και απολυµαντικό. 

4. Για τον προσδιορισµό της LDL χρησιµοποιείται ο παρακάτω τύπος   

LDL= CHOL-HDL-TRIGLYCERIDES/5. 

5. Για τον προσδιορισµό των ApoA και ApoB λιποπρωτεϊνών 

χρησιµοποιηθήκαν τα κάτωθι διαλύµατα:   

i) ApoA: α.Tris buffer, polyethylene glycol 6000, also contains preservatives. 

β. Goat anti-Apo A1 antiserum. 

ii) ApoB: α.Tris buffer, polyethylene glycol 6000, µε συντηρητικά. 

β. Goat anti-ApoB antiserum, tris buffer 

 

 
Τριχοειδής ηλεκτροφόρηση 
 
 

Για την εφαρµογή της τριχοειδούς ηλεκτροφόρησης ακολουθήθηκε η παρακάτω 

διαδικασία. Το δείγµα ορού κατεργάζεται αρχικά overnight µε µία γενική πρωτεάση 

σε pH 8.00 ρυθµιστικού διαλύµατος Tris-HCl . Στη συνέχεια ακολουθεί προσθήκη 

NaCl 0.6Μ και βρασµός για 1 min. Το υπερκείµενο συλλέγεται και ακολουθεί 

κατακρήµνιση µε EtOH/AcONa για 2h στους 4C. Ακολουθεί φυγοκέντρηση και το 

ίζηµα διαλυτοποιείται σε διάλυµα Tris-HCl µε pH 7.5 και υφίσταται ενζυµική 

κατεργασία µε εξειδικευµένες χονδροϊτινάσες ABC/AC II. Μετά από 3 h η αντίδραση 

τερµατίζεται µε βρασµό και το διάλυµα αναλύεται µε CE.  

Όλες οι αναλύσεις µε τη µέθοδο της capillary electrophoresis πραγµατοποιηθήκαν 

στο τµήµα Χηµείας του Πανεπιστηµίου Πατρών. 
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Στατιστική ανάλυση 

 
Στους πίνακες 2, 3, 4 έχουν υπολογιστεί περιγραφικές µετρήσεις όπως  mean, std. 

deviation, median, min, max. Οι παράγοντες CS, CS4 και CS0 του πίνακα 2 και pre-

post CS4, pre-post CS0, pre-post CS του πίνακα 3 συγκρίθηκαν χρησιµοποιώντας το 

matched paired Wilcoxon test. Στον πίνακα 5 η γραµµική συνάρτηση (Linear 

regression) χρησιµοποιήθηκε για να αναδείξει τη σχέση της ανεξάρτητης µεταβλητής 

(post CS) σε συνάρτηση µε τους ακόλουθους παράγοντες pre CS, LDL, HDL, APOA, 

APOB, TG, CHOL. Για τη σύγκριση των βιοχηµικών-αθηροσκληρωτικών προφίλ 

των οµάδων Β και Γ στον πίνακα 6 και τη σύγκριση των τιµών της CS µεταξύ των 

ίδιων οµάδων στον πίνακα 7 χρησιµοποιήθηκε το Mann Whitney U test. Το 

αποτέλεσµα θεωρούνται στατιστικώς σηµαντικά όταν το  p<0.05. Η στατιστική 

ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε τη βοήθεια του SPPS v. 13.0. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
Υαλουρονικό οξύ 
 
Αναφορικά µε το υαλουρονικό οξύ η έρευνα δεν κατόρθωσε να καταλήξει σε απτά 
συµπεράσµατα λόγω των πολύ µικρών συγκεντρώσεων στον ορό των δειγµάτων µας 
(ιχνοποσότητες). 
 
Θειϊκή χονδροϊτίνη 

Οµάδα Α 

Οι τιµές της θειϊκής χονδροϊτίνης που προσδιορίστηκαν στους εθελοντές (οµάδα Α) 

δεν διέφεραν στατιστικώς σηµαντικά από τις προεγχειρητικές τιµές των ασθενών 

(οµάδα Β) (πιν. 3). Η CS είναι το άθροισµα των κλασµάτων CS4 και CS0. 

 

Πίνακας 3.   Προσδιορισµός τιµών CS (mg/dl) και σύγκριση των οµάδων Α και Β. 

 
 

Oµάδα Α Οµάδα Β 
(προεγχειρητικά) 

p-value 

CS4        4.22±1.20 (1) 

4.31 (2.08 – 8.97) (2) 
4.36±1.40 (1) 

4.46 (2.61 – 7.47) (2) 
 ΝS 

CS0 3.10±0.88 
4.11 (2.93 – 6.10) 

3.90±0.96 
3.62 (2.66 – 5.78) 

 ΝS 

CS (total)        8.32±2.12 
8.22 (6.18 – 12.44) 

8.27±1.99 
8.23 (5.38 – 11.32) 

 ΝS 

(1) mean ± std. deviation 
(2) median (min - max) 

 

 

Οµάδα Β 

Όσον αφορά την οµάδα Β δείγµατα από ορό αίµατος ληφθήκαν πριν και µετά την 

επέµβαση (on pump procedure) και οι τιµές της CS καθώς και η σύγκριση των τιµών 

στο χρόνο (pre-post) αναδεικνύονται παρακάτω στον πίνακα 4. Η ολική CS αποτελεί 

το άθροισµα των κλασµάτων CS4 και CS0. Για την ίδια οµάδα ασθενών έχει γίνει 

προσδιορισµός του βιοχηµικού τους προφίλ µετρώντας τιµές για LDL, HDL, APOA, 
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APOB, TG και CHOL (πιν. 5). Οι µετρήσεις αυτές πραγµατοποιήθηκαν πριν την 

επέµβαση. 

 
 
Πίνακας 4. Σύγκριση τιµών CS (mg/dl) στους ασθενείς της Β οµάδας πριν (pre) και 
µετά (post) το χειρουργείο της αορτοστεφανιαίας παράκαµψης µε χρήση 
εξωσωµατικής κυκλοφορίας. 
 
 

 
(1)  mean ± std. deviation 

(2) median (min - max) 
 
 
 
 
 
Πίνακας 5. Προσδιορισµός επιµέρους βιοχηµικών παραγόντων της οµάδας Β 
προεγχειρητικά.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(1) ) 
 
 
                                    

(1) mean ± std. deviation 
(2) median (min - max) 
 

 
 

 Pre Post p-value 

CS4 
4.36±1.40 (1) 

4.46 (2.61 – 7.47) (2) 
5.93±1.30 

5.68 (3.56 – 7.90) 
<0.01 

CS0 
3.90±0.96 

3.62 (2.66 – 5.78) 
6.13±1.26 

6.06 (3.57 – 8.63) 
<0.01 

CS 
8.27±1.99 

8.23 (5.38 – 11.32) 
12.05±2.05 

11.78 (7.70 – 15.98) 
<0.01 

Descriptives 

LDL 
100.59±35.73 (1) 
100 (38 – 183) (2) 

HDL 
37.82±10.53 
38 (22 – 55) 

APOA 
115.76±21.04 
116 (62 – 146) 

APOB 
33.18±21.58 
32 (1 – 67) 

TG 
119.65±38.82 
114 (66 – 185) 

CHOL 
159.65±40.47 
157 (98 – 261) 
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Πίνακας 6.  Γραµµική συσχέτιση  postCS µε preCS µε τους προεγχειρητικούς 
βιοχηµικούς δείκτες. 
 

 
 
 

        Dependent Variable: Post CS  
        R=0.680, R2=0.462 

 
 
 
Οµάδα Γ 
 
Στην οµάδα Γ συµπεριλήφθησαν 10 ασθενείς οι οποίοι υποβλήθηκαν σε επέµβαση 

αορτοστεφανιαίας παράκαµψης χωρίς τη βοήθεια της εξωσωµατικής κυκλοφορίας. 

Και σε αυτούς τους ασθενείς κατά αντιστοιχία µε τη Β οµάδα οι δειγµατοληψίες 

πραγµατοποιήθηκαν προεγχειρητικά και την 3η µετεγχειρητική ηµέρα.  Επίσης από 

το προεγχειρητικό δείγµα πραγµατοποιήθηκε προσδιορισµός του βιοχηµικού προφίλ 

των ασθενών µε µέτρηση των ίδιων παραγόντων που εκτιµηθήκαν και για τη Β 

οµάδα, δηλαδή LDL, HDL, APOA, APOB, TG και CHOL. Στον πίνακα 7 γίνεται 

σύγκριση των προεγχειρητικών βιοχηµικών προφίλ των οµάδων Β και Γ.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Parameter B  Std. Error  Sig.  
95% Confidence Interval for B 
Lower Bound Lower Bound 

Constant 10.371 6.044 0.120 -3.301 24.043 
Pre CS 0.537 0.336 0.144 -0.223 1.296 
LDL -0.035 0.071 0.638 -0.196 0.127 
HDL -0.094 0.096 0.353 -0.311 0.123 

APOA 0.000 0.033 0.993 -0.075 0.075 
APOB 0.000 0.040 0.992 -0.089 0.090 

TG -0.013 0.018 0.500 -0.054 0.028 
CHOL 0.037 0.072 0.622 -0.125 0.199 
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Πίνακας 7. Σύγκριση βιοχηµικών δεικτών και αθηροσκληρωτικών παραγόντων 
κινδύνου µεταξύ οµάδων Β (on pump) και Γ (off pump). 
 
 

(1) mean ± std. deviation 
(2) median (min - max) 

 

 

 

 

Τέλος, ο πίνακας 8 δείχνει τιµές CS και των κλασµάτων της στο χρόνο (προ-µετα 

χειρουργείου) καθώς επίσης και συγκρίσεις στις τιµές ανάµεσα στις οµάδες  Β (on 

pump) και Γ (off pump). 

 

 

 

 Β Οµάδα (On-pump operated 
patients) 

Γ Οµάδα (Off-pump operated 
patients) 

 

 15 ♀- 25♂ 
 

mean age ± std. deviation: 
66±10.14 

4♀ - 6♂ 
mean age ± std. deviation: 

58±7.20 

 

LDL 100.59±35.73 (1) 
             

               100 (38 – 183) (2) 

         110.12±30.22 (1) 
               110(76 –  188) (2) 

NS 

HDL 37.82±10.53 
                  

                   38 (22 – 55) 

      31.82±11.52 
                   40 (25 – 59) 

NS 

APOA 115.76±21.04 
                 

                 116 (62 – 146) 

       120.34±21.04 
                 119 (73– 155) 

NS 

APOB 33.18±21.58 
 

                  32 (1 – 67) 

32±19.52 
                 31 (21 – 59) 

NS 

TG 119.65±38.82 
 

                 114 (66 – 185) 

      122.15±22.14 
               120 (49 – 170) 

NS 

CHOL 159.65±40.47 
 

                 157 (98 – 261) 

       170.45±50.55 
    168 (110 – 297) 

NS 

DIABETES 18% (7 patients) 20% (2 patients) NS 

ARTERIAL 

HYPERTENSION 

27.5%  (11patients) 30% (3 patients) NS 

CURRENT SMOKING 

ADDICTION 

3 patients 1 patient NS 
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Πίνακας 8.  Τιµές CS (mg/dl) στο χρόνο (pre-post) και σύγκριση Β και Γ οµάδας. 

 

       CS4 Pre B 
 

4.36±1.40 (1) 
              4.46 (2.61 – 7.47) (2) 

           CS4 Pre Γ 
  
               4.29±1.38 (1) 
       4.22 (2.72 – 6.98) (2) 

 

 
           Non significant 

         CS4 Pre Β 
 
                  4.36±1.40  
             4.46 (2.61 – 7.47)  

 

          CS4 Post Β 
 

             5.93±1.30 
       5.68 (3.56 – 7.90) 

 
           p-value<0.01 

           CS4 Pre Γ 
 

                  4.29±1.38  
              4.22 (2.72 – 6.98)  

 

         CS4  Post Γ 
 
           5.12±1.05 
    4.98 (4.12 – 5.82) 

 
           p-value<0.01 

CS4 Post Β 
 

              5.93±1.30 
        5.68 (3.56 – 7.90) 
 

          CS4  Post Γ 
 
           5.12±1.05 
    4.98 (4.12 – 5.82) 

            
           p-value<0.05 

       CS0 Pre Β 
 

3.90±0.96 
          3.62 (2.66 – 5.78) 

           CS0 Pre Γ 
 
            3.84±0.79 
       3.69 (2.59-5.93)   
 

 
               Non significant 

       CS0 Pre Β 
 

3.90±0.96 
                    3.62 (2.66 – 5.78) 
 

           CS0 Post Β 
 

                    6.13±1.26 
  6.06 (3.57 – 8.63) 

 

 
               p-value<0.01 

         CS0 Pre Γ 
         
                3.84±0.79 
          3.69 (2.59-5.93) 
 

         CS0  Post Γ 
 
           5.02±0.93 
           4.88 (3.55-6.67) 

 
               p-value<0.01 

        CS0 Post Β 
 

6.13±1.26 
6.06 (3.57 – 8.63) 

 

     CS0  Post Γ 
 
             5.02±0.93 
          4.88 (3.55-6.67)  
 

 
              p-value<0.05 

          CS Pre Β 
 

                  8.27±1.99 
             8.23 (5.38 – 11.32) 
 

           CS Pre Γ 
 
                8.13±1.78 
                8.11 (5.42-11.21) 

 
               Non significant 

           CS Pre Β 
 

8.27±1.99 
8.23 (5.38 – 11.32) 

 

            CS Post Β 
             
               12.05±2.05 
          11.78 (7.70 – 15.98) 

 
               p-value<0.01 

         CS Pre Γ 
         
                 8.13±1.78 
                 8.11 (5.42-11.21) 

         CS  Post Γ 
 
           10.12±1.76 
          9.68 (5.56-12.56) 
           

 
              p-value<0.01 
 

         CS Post Β 
 

12.05±2.05 
11.78 (7.70 – 15.98) 

         CS  Post Γ 
 
          10.12±1.76 
       9.68 (5.56-12.56) 

 
              p-value<0.05 

 
 
 

(1) mean ± std. deviation 
(2) median (min - max) 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ  
 
 

Τα συµπεράσµατα που µπορούν να εξαχθούν από την ανάλυση των αποτελεσµάτων 

και των πινάκων µπορούν να συµπεριληφθούν στα εξής:  

1. Οι τιµές της CS δεν παρουσιάζουν στατιστικώς σηµαντική διαφορά από τη 

σύγκριση που προκύπτει µεταξύ των εθελοντών (οµάδα Α) και των 

προεγχειρητικών τιµών της Β και Γ οµάδας. (πιν. 3 και πιν. 8). 

2. Τα βιοχηµικό-αθηροσκληρωτικό προφίλ των ασθενών των οµάδων Β και Γ 

δεν παρουσιάζει διαφορά (πιν. 7).  

3. Από τον πίνακα 4 και 8 γίνεται  κατανοητό ότι η ολική CS, καθώς και τα 

κλάσµατά της CS4 και CS0, αυξάνονται στατιστικώς σηµαντικά µετά το 

χειρουργείο σε όλους τους ασθενείς που υποβάλλονται σε επέµβαση 

αορτοστεφανιαίας παράκαµψης (p<0,01). Αυτή η αύξηση δε της CS είναι 

πολύ µεγαλύτερη στην περίπτωση της on pump παραλλαγής (B οµάδα) από 

ότι στην off pump (Γ οµάδα) (p<0,05) όπως φαίνεται στον πίνακα 8. 

4. Στον  πίνακα 6 απεικονίζεται η γραµµική συσχέτιση της postCS  µε την preCS 

και µε µια σειρά προεγχειρητικών παραµέτρων. Όπως φαίνεται και από τα 

αποτελέσµατα της linear regression analysis  οι τιµές των βιοχηµικών δεικτών 

και της preCS δεν αποτελούν προγνωστικούς δείκτες για τη διακύµανση των 

τιµών της µετεγχειρητικής CS (postCS). 

Τα αποτελέσµατα της µελέτης αυτής καταδεικνύουν ότι η CS αυξάνεται 

µετεγχειρητικά σε όλους τους ασθενείς που υποβάλλονται σε αορτοστεφανιαία 

παράκαµψη. Το στοιχείο κλειδί όµως στη µελέτη αυτή είναι ότι η αύξηση της CS 

είναι πολύ µεγαλύτερη στους µετεγχειρητικούς ασθενείς στους οποίους εφαρµόστηκε 

η εξωσωµατική κυκλοφορία (on pump), από ότι σε αυτούς που χειρουργήθηκαν µε 
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την off pump τεχνική. Αυτό το σηµαντικό στοιχείο µας ωθεί να δηλώσουµε ότι η 

αύξηση της  CS δεν σχετίζεται αποκλειστικά και µόνο µε τους διεγχειρητικούς 

χειρισµούς, οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την προκαλούµενη µυοκαρδιακή βλάβη, 

αλλά είναι και άρρηκτα συνδεδεµένη µε την φλεγµονώδη αντίδραση που γεννά η 

εφαρµογή της εξωσωµατικής κυκλοφορίας. Παρά το γεγονός ότι και στις δυο 

τεχνικές που εφαρµόζονται παγκοσµίως (on pump-off pump), υπάρχει σε ένα βαθµό 

το προκαλούµενο ‘‘ χειρουργικό τραύµα’’, είναι πιθανόν ότι η χρήση της 

εξωσωµατικής κυκλοφορίας είναι αυτή που κυρίως προκαλεί  τη φλεγµονώδη 

αντίδραση και κατά συνέπεια την αύξηση της CS. Η έντονη αυτή αντίδραση 

σχετίζεται µε την διακίνηση του αίµατος σε τεχνητές µη-επιθηλιακές µεµβράνες, µε 

την εφαρµοζόµενη υποθερµία, τη συνεχή ροή της εξωσωµατικής µηχανής, καθώς και 

µε την χορηγουµένη ψυχρή καρδιοπληγία [106,107, 108]. Έχει επαρκώς καταγράφει 

ότι το σύνδροµο συστηµατικής φλεγµονώδους αντίδρασης   (SIRS) µπορεί να 

ανιχνευτεί σε κάποιο βαθµό σε όλους τους ασθενείς που υποβάλλονται σε 

εξωσωµατική κυκλοφορία και τα τελευταία δεδοµένα στην ιατρική βιβλιογραφία 

υποστηρίζουν σθεναρά ότι το σύνδροµο αυτό µετριάζεται στις off pump επεµβάσεις 

[109, 110, 111]. Στο παρελθόν, αρκετοί παράγοντες-δείκτες έχουν χρησιµοποιηθεί για 

να εκτιµήσουν τη βαρύτητα του  συνδρόµου συστηµατικής φλεγµονώδους 

αντίδρασης. Κάποιοι από αυτούς είναι ο παράγοντας νεκρώσεως των όγκων (TNF), η 

ιντερλευκίνη-1, η  ιντερλευκίνη-6 και άλλοι [112], ενώ αξίζει να αναφέρουµε κάποιες 

νεότερες µελέτες που κάνουν λόγο για τις σηµαντικές δράσεις των στατινών στη 

µείωση των δεικτών φλεγµονής που µετρώνται µετά από εξωσωµατική κυκλοφορία 

[113]. Η χρησιµότητα και η πρωτοπορία της µελέτης αυτής έχει να κάνει µε τη 

χρησιµοποίηση για πρώτη φορά στη βιβλιογραφία µιας γλυκοζαµινογλυκάνης  (CS) 

στην περιεγειρητική διαγνωστική της χειρουργικής επαναιµάτωσης των στεφανιαίων. 
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Αυτή η πρωτοποριακή και πολλά υποσχόµενη µέθοδος έχει εφαρµοστεί σε µικρό 

σχετικά δείγµα ασθενών. Η επαλήθευση των αποτελεσµάτων καθώς και των 

πλεονεκτηµάτων που η µέθοδος φέρει, θα πρέπει να γίνει µε µεγαλύτερους αριθµούς 

ασθενών (µεγαλύτερη τυχαιοποιηµένη µελέτη)  και σε ευρύτερο φάσµα χειρουργικών 

επεµβάσεων. Αυτό ίσως καθιερώσει στο µέλλον την CS ως δείκτη συστηµατικής 

φλεγµονώδους αντίδρασης. 
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                                                ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

ΠΟΣΟΤΙΚΟΣ ΠΡΟΣ∆ΙΟΡΙΣΜΟΣ ΤΩΝ ΓΛΥΚΟΖΟΑΜΙΝΟΓΛΥΚΑΝΩΝ 

ΘΕΙΙΚΗ ΧΟΝ∆ΡΟΪΤΙΝΗ-ΥΑΛΟΥΡΟΝΙΚΟ ΟΞΥ ΚΑΙ ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΜΕ ΤΗΝ 

ΑΘΗΡΟΣΚΛΗΡΩΣΗ 

 

Ποσοτικός προσδιορισµός της θειικής χονδροϊτίνης στον ορό ασθενών που 

υποβάλλονται σε αορτοστεφανιαία παράκαµψη 

 

 

Σκοπός: Τα αλµατώδη βήµατα που καταγράφονται τα τελευταία χρόνια σε ολόκληρο 

το φάσµα των ανθρωποκεντρικών επιστηµών έχουν βοηθήσει το σύγχρονο 

επιστήµονα αφενός να κατανοεί ολοένα και καλύτερα τους µηχανισµούς οι οποίοι 

συµβάλλουν στην ανάπτυξη της οντότητας  αυτής και αφετέρου να την αντιµετωπίσει 

αποτελεσµατικότερα. Έτσι, έρχονται συνεχώς στο φως νεότερα δεδοµένα που 

σχετίζονται µε τις γλυκοζαµινογλυκάνες (GAGs)  και τους τρόπους δράσεως των 

µορίων αυτών. Ο σκοπός της διατριβής αυτής  ήταν ο προσδιορισµός της θειϊκής 

χονδροϊτίνης στον ορό του αίµατος ασθενών που υποβάλλονται σε επέµβαση 

αορτοστεφανιαίας παράκαµψης καθώς και η αποσαφήνιση του µοντέλου µεταβολής 

της γλυκοζαµινογλυκάνης αυτής σε συνάρτηση µε το χρόνο εκτέλεσης του 

χειρουργείου. 

Υλικό και µέθοδοι: Αρχικά µελετήθηκαν τα δείγµατα 18 υγιών εθελοντών (8 

γυναίκες και 10 άνδρες) οι οποίοι ήταν ηλικίας 19-67 ετών, χωρίς ιστορικό στηθάγχης 

και χωρίς κανένα αθηροσκληρωτικό παράγοντα κινδύνου στο ιστορικό τους 

(υπέρταση, παχυσαρκία, υπερλιπιδαιµία, κάπνισµα, θετικό οικογενειακό ιστορικό 

στεφανιαίας νόσου), (κριτήρια αποκλεισµού). Η  παραπάνω οµάδα (οµάδα Α) δεν 

ελάµβανε κανένα φαρµακευτικό σκεύασµα. 
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Στην εποµένη φάση επιλέχθηκαν 40 ασθενείς της Χειρουργικής Κλινικής Καρδιάς-

Αγγείων-Θώρακα του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας οι οποίοι έπασχαν 

από στεφανιογραφικά επιβεβαιωµένη στεφανιαία νόσο και επρόκειτο να υποβληθούν 

σε εγχείρηση αορτοστεφανιαίας παράκαµψης (οµάδα Β). Οι ασθενείς ελάµβαναν 

στατίνες, αντιυπερτασικά (b blockers) και ηπαρίνη χαµηλού µοριακού βάρους µέχρι 

και 2 ηµέρες πριν το χειρουργείο. Από τους ασθενείς αυτούς οι 25 ήταν άνδρες και 15 

γυναίκες. Πιο συγκεκριµένα στην παραπάνω οµάδα (οµάδα Β), το ηλικιακό εύρος 

των ασθενών ήταν 44-86 έτη και η µέση ηλικία τα 66 έτη. Οι ασθενείς της Β οµάδας 

προεγχειρητικά και µετεγχειρητικά (3η µετεγχειρητική ηµέρα) υποβλήθηκαν σε 

αιµοληψία και µε τις τιµές των προεγχειρητικών µετρήσεων πραγµατοποιήθηκε 

αρχικά ένας προσδιορισµός του βιοχηµικού-αθηροσκληρωτικού τους προφίλ 

µετρώντας παράγοντες όπως ολική χοληστερίνη, τριγλυκερίδια, ApoΑ, ApoΒ 

λιποπρωτείνες, HDL και LDL. Το χειρουργείο πραγµατοποιήθηκε µε τη βοήθεια της 

εξωσωµατικής κυκλοφορίας (on pump). Τέλος, η θειϊκή χονδροϊτίνη προσδιορίστηκε 

και σε µια µικρή οµάδα ασθενών που υπεβλήθησαν σε αορτοστεφανιαία παράκαµψη 

χωρίς τη βοήθεια της εξωσωµατικής κυκλοφορίας (off pump), (οµάδα Γ µε 10 

ασθενείς, 6 άνδρες και 4 γυναίκες, µε ηλικιακό εύρος ασθενών τα 39-69 έτη και µέση 

ηλικία τα 58 έτη).  

Αποτελέσµατα: H ολική CS καθώς και τα κλάσµατά της CS4 και CS0, αυξάνονται 

στατιστικώς σηµαντικά µετά το χειρουργείο σε όλους τους ασθενείς που 

υποβάλλονται σε επέµβαση αορτοστεφανιαίας παράκαµψης (p<0,01). Αυτή η αύξηση 

δε της CS είναι πολύ µεγαλύτερη στην περίπτωση της on pump παραλλαγής (B 

οµάδα) από ότι στην off pump (Γ οµάδα) (p<0,05). 

Συµπεράσµατα: Τα αποτελέσµατα της µελέτης αυτής καταδεικνύουν ότι η CS 

αυξάνεται µετεγχειρητικά σε όλους τους ασθενείς που υποβάλλονται σε 
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αορτοστεφανιαία παράκαµψη. Το στοιχείο κλειδί όµως στη µελέτη αυτή είναι ότι η 

αύξηση της CS είναι πολύ µεγαλύτερη στους µετεγχειρητικούς ασθενείς στους 

οποίους εφαρµόστηκε η εξωσωµατική κυκλοφορία (on pump), από ότι σε αυτούς που 

χειρουργήθηκαν µε την off pump τεχνική. Αυτό το σηµαντικό στοιχείο µας ωθεί να 

δηλώσουµε ότι η αύξηση της  CS δεν σχετίζεται αποκλειστικά και µόνο µε τους 

διεγχειρητικούς χειρισµούς οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για την προκαλούµενη 

µυοκαρδιακή βλάβη αλλά είναι και άρρηκτα συνδεδεµένη µε την φλεγµονώδη 

αντίδραση που γεννά η εφαρµογή της εξωσωµατικής κυκλοφορίας. Η επαλήθευση 

των αποτελεσµάτων καθώς και των πλεονεκτηµάτων που η µέθοδος φέρει, θα πρέπει 

να γίνει µε µεγαλύτερους αριθµούς ασθενών (µεγαλύτερη τυχαιοποιηµένη µελέτη)  

και σε ευρύτερο φάσµα χειρουργικών επεµβάσεων. 
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                                                  SUMMARY 

Glycosaminoglycans and atherosclerosis: monitoring serum chondroitin sulfate 

in patients submitted to coronary artery bypass grafting surgery  

 

PhD Thesis by Dimos Karangelis 

Department of Cardiovascular and Thoracic Surgery, University of Thessaly, 

Larissa, Greece 

 

Aim:  Cardiovascular disease is the largest cause of death in Western societies and it 

primarily results from the atherosclerosis to large- to medium-sized vessels, which 

leads to myocardial infarction when it occurs in the coronary arteries or stroke when it 

occurs in the cerebral arteries. Pathological processes involved in microvascular 

disease include the accumulation of lipid retained by extracellular matrix (ECM) 

molecules, especially by the chondroitin sulfate/dermatan sulfate (CS/DS) 

proteoglycans (PGs) versican, biglycan and decorin. The CS/DS proteoglycans have a 

higher affinity for LDL binding and it is hypothesized that chemically and structurally 

altered PGs have even higher affinity for LDL, and thus, exacerbate lipid retention. 

Our study was designed to identify the amounts of glycosaminoglycans (GAGs) of 

two subgroups (chondroitin-4-sulfate and chondroitin-0-sulfate) and the overall 

amount of total chondroitin sulfate (CS), in serum of patients following coronary 

artery bypass graft surgery (CABG). 

 Patients and Methods: A total of 68 individuals were recruited for this prospective 

randomized-study eligible patient’s research.  The first category consisted of healthy 

individuals (18 subjects). The second group included patients who underwent on 

pump CABG (40 patients) while the third group included patients to whom off pump 
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cardiac surgery was performed (10 patients). The concentrations of CS were measured 

before and after the operation on the 3rd postoperative day and an atherosclerotic 

profile was identified by determining biochemical markers preoperatively. The values 

of CS were investigated by capillary electrophoresis.  

Results: The amount of GAGs (CS4, CS0 and CS) was significantly higher in all 

patients after the operation (p value <0.01).  The values of healthy individuals were 

similar to preoperative patient values. CS values were significantly enhanced 

postoperatively in all patients who underwent CABG. This increase was to a 

significant extent much higher in the on pump group of patients. 

Conclusions: The results of this PhD thesis have explicitly shown that CS was 

increased in all series of patients who were submitted to CABG. The key element 

though is that a statistically significant enhance in CS was observed in the patients to 

whom the on pump procedure was performed comparing with the off pump operation.  

This data induce us to state that CS is augmented not only by the intraoperative 

manipulations which are accountable for myocardial injury but is also indissolubly 

connected to the inflammatory response as a result of cardiopulmonary bypass (CPB) 

application. Although in both conventional CABG and off pump CABG there is a 

comparable surgical trauma, it is our belief that CPB is one of the most important 

factors responsible for stimulating an inflammatory response. This intense  

inflammatory reaction  is caused mainly due to, blood contact with the artificial 

bypass surface, conversion to laminar flow, cold cardiac ischemia, continuous pulse 

wave and hypothermia. It is well documented that the systemic inflammatory 

response syndrome (SIRS) can be detected to some degree in nearly all patients 

subjected to a pump oxygenator and the up to date medical literature strongly supports 

that SIRS after off pump procedures is mitigated compared with the on pump 
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operation.  Several parameters and markers (e.g. IL1, IL6, tumor necrosis factor 

TNF,) have been previously recruited for evaluating the severity of SIRS following 

CABG.  What this study has to offer, is the application and involvement for the first-

time in medical literature of the CS serum values’ measurement in the perioperative 

diagnostics of coronary revascularization surgery. These values seem to provide 

advantages in the detection of perioperative myocardial damage due to surgical 

manipulations, but from the results of our research also seem to be connected to the 

inflammatory response after CBP, as the comparison between on pump and off pump- 

operated patients has shown. This novel and most-promising method, is for the time 

being based on a relative small sample of patients; the confirmation of its results by a 

larger randomized study (which will include all sorts of cardiac operations) will 

probably establish it in the future as a first line approach for the detection of systemic 

inflammatory response after heart surgery. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
02/06/2024 17:26:39 EEST - 3.133.119.121



[76] 
 

ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

 

GAGs : Γλυκοζαµινογλυκανες 

PGs : πρωτεογλυκάνες  

VEGF : ενδοθηλιακός αυξητικός αγγειακός παράγοντας  

CS : Θειϊκή Χονδροϊτίνη 

ΗΑ : Υαλουρονικό οξύ 

DS : θειική δερµατάνη   

HS :  θειική ηπαράνη  

KS : θειική κερατάνη  

HMG-COA  αναγωγάσης: 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-CoA αναγωγάση 

HDL  : High Density Lipoprotein 

LDL  : Low Denstity Lipoprotein 

VLDL  : Very Low Denstity Lipoprotein 

TG : Triglyceride  

CHOL  : Cholesterol 

MIDCAB  : minimal invasive direct coronary artery bypass 

GalNAc : Ν-ακετυλογαλακτοζαµίνη  

GlcNAc : Ν-ακετυλογλυκοζαµίνη  

GlcA : γλυκουρονικό  

IdoA : ιδουρονικό οξύ  

ECM  : εξωκυττάριο χώρο  

Αpo Α: απολιποπρωτεΐνη Α 

Αpo B : απολιποπρωτεΐνη Β 

Ig domain: immunoglobulin 
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PTR: proteoglycan tandem repeats  

EGF: epidermal growth factor  

CRD: carbohydrate recognition domain  

CBP: complement binding protein-like motif 

ADAMTS  : A Disintegrin And Metaloprotease with Thrombospondin repeats 

HPCE ή CE : τριχοειδής ηλεκτροφόρηση υψηλής επίδοσης  

EOF: ηλεκτροσµωτική ροή  

EM : ηλεκτροφορητική κινητικότητα  

CZE : Τριχοειδής ηλεκτροφόρηση ζώνης  

CITP : Τριχοειδής ισοταχοφόρηση  

CGE : Τριχοειδής ηλεκτροφόρηση γέλης  

CIEF : Τριχοειδής ηλεκτροφόρηση ισοηλεκτρικής εστίασης εστίασης  

CEC : Τριχοειδής ηλεκτροχρωµατογραφία  

MEEKC : Ηλεκτροκινητική τριχοειδής χρωµατογραφία µικρογαλακτώµατος  

FSCE : τριχοειδής ηλεκτροφόρηση ελεύθερου διαλύµατος  

SCE : τριχοειδής ηλεκτροφόρηση µε µοριακά κόσκινα  

preCS : προεγχειρητική CS 

postCS : µετεγχειρητική CS  
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