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Περίληψη 

 

Σκοπός της ακόλουθης πτυχιακής εργασίας είναι η μελέτη της σχέσης δύο ζητημάτων 

ζωτικής σημασίας για τον ανθρώπινο οργανισμό, συγκεκριμένα της πήξης του αίματος 

και το πώς αυτή επηρεάζεται από την επίδραση της χημειοθεραπείας. Η πήξη αποτελεί 

μια υψηλά συντηρημένη διαδικασία η οποία προκύπτει ύστερα από τραυματισμό 

κάποιου αιμοφόρου αγγείου και καταλήγει στην αιμόσταση. Κατά τη διαδικασία της 

πήξης, το αίμα μετατρέπεται σε μια μαλακή, ημίρρευστη γέλη στην οποία παγιδεύονται 

κυτταρικά συστατικά του αίματος, συμπεριλαμβανομένων των ερυθρών αιμοσφαιρίων 

και των αιμοπεταλίων με ακόλουθο αποτέλεσμα την αποτροπή εξαγγείωσης του 

αίματος. Τα γεγονότα της πήξης είναι απολύτως ελεγχόμενα χάρη σε όλα τα μόρια που 

λαμβάνουν μέρος στον λεγόμενο ‘’καταρράκτη της πήξης’’ και έτσι η πορεία της 

διαδικασίας λειτουργεί ομαλά. Όμως, σε περιπτώσεις ασθενών οι οποίοι αντιμετωπίζουν 

κάποια μορφή καρκίνου, τα δεδομένα αλλάζουν. Μελέτες έχουν γνωστοποιήσει ότι ο 

εκάστοτε όγκος, κατά τη διάρκεια της παθογένεσης, της εξέλιξης και της μετάστασής 

του, εκκρίνει ουσίες οι οποίες επηρεάζουν τον καταρράκτη της πήξης καθώς και τις 

γενικότερες διαδικασίες που σχετίζονται με την αιμόσταση. Σημαντικό είναι και το 

αντίκτυπο της χημειοθεραπείας στις άνωθεν διαδικασίες, καθώς πολλά 

χημειοθεραπευτικά παράγωγα αντιδρούν και μεταβάλλουν τις ποσότητες των ουσιών 

που συμμετέχουν στην πήξη. Στην ακόλουθη εργασία, λοιπόν, αναλύεται διεξοδικά η 

δομή και η λειτουργία πολλαπλών πρωτεϊνών του συστήματος της πήξης και 

παρουσιάζονται αναλυτικά τέσσερις τύποι καρκίνου καθώς και η επίδραση αυτών στην 

αιμόσταση. 
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Abstract 

 

The aim of the following dissertation is the assessment of two issues of vital importance 

for the human organism; blood clotting along with the way it is affected by chemotherapy 

treatment. Coagulation is a highly conserved process occurring after an injury to a blood 

vessel and resulting in hemostasis. More specifically, during the coagulation process, 

blood plasma is converted to a soft, viscous gel in which cellular components of the blood 

are trapped, including red blood cells and platelets, thus preventing blood extravasation. 

Coagulation events are completely controlled due to all the molecules that take part in 

the so-called  "coagulation cascade", thus the course of the process works smoothly. 

However, in cancer patients discrepancies occur. Studies have shown that tumors, during 

their pathogenesis, development and metastasis, secretes substances that affect the 

coagulation cascade as well as the general procedures related to hemostasis. The impact 

of chemotherapy on the above procedures is also important, as many chemotherapeutic 

derivatives react and alter the amounts of substances involved in coagulation. The 

present dissertation, therefore, presents the structure and function of multiple proteins 

of the coagulation system in detail, along with the effects of four types of cancers on 

coagulation process and hemostasis. 
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1 
 

Εισαγωγή 

 
Το αίμα αποτελεί ένα υγρό το οποίο κυκλοφορεί υπό πίεση μέσω του αγγειακού 

συστήματος. Κατά τον τραυματισμό ενός αγγείου, είναι απαραίτητο να αποφευχθεί η 

εξαγγείωση αίματος, κάτι το οποίο επιτυγχάνεται μέσω της μετατροπής αυτού σε 

πήκτωμα (θρόμβος), με σκοπό την κάλυψη της οπής και της απώλειας περαιτέρω 

αίματος. Το πλάσμα του αίματος, περιλαμβάνει μια πληθώρα από διαλυτές πρωτεΐνες οι 

οποίες δρούν μαζί σε έναν καταρράκτη ενεργοποίησης ενζύμων, με βασικό σκοπό τον 

σχηματισμό θρόμβου ινώδους [1]. Η αιμόσταση [2-4] είναι μια διαδικασία κατά την 

οποία τα αιμοφόρα αγγεία σφραγίζονται  μέσω μιας ελεγχόμενης φυσιολογικής 

διαδικασίας και έτσι αποτρέπεται η επικίνδυνη εξαγγείωση του αίματος.  Κάτι τέτοιο 

πραγματοποιείται συνήθως στην επαφή των αιμοφόρων αγγείων και του εξωαγγειακού 

ιστού. Δύο είναι τα κύρια συστατικά που λαμβάνουν μέρος στην αιμόσταση: οι 

παράγοντες πήξης και τα αιμοπετάλια. Όσον αφορά τον καρκίνο, θεωρείται μια 

αινιγματική και τρομακτική ασθένεια ή σύνολο ασθενειών. Τύποι καρκίνων έχουν πλήξει 

πολυκύτταρους ζωντανούς οργανισμούς για περισσότερα από 200 εκατομμύρια χρόνια 

και υπάρχουν ενδείξεις καρκίνου ανάμεσα σε προγόνους των σύγχρονων ανθρώπων 

πριν από 1.000.000 χρόνια. Σε αντίθεση με τις μολυσματικές ασθένειες, τα παράσιτα και 

πολλές περιβαλλοντικές ασθένειες, ο καρκίνος δεν προκαλείται κατά κύριο λόγο από 

κάποια οντότητα που είναι ξένη για τον οργανισμό μας. Οι παράγοντες καταστροφής 

που διαθέτει είναι επί της ουσίας τα ανθρώπινα κύτταρα τα οποία έχουν ξεφύγει από 

την πορεία τους, έχουν στρατολογηθεί, και σε κάποιο βαθμό έχουν μετατραπεί είτε σε 

παθολογικούς οργανισμούς ή σε δομικά στοιχεία των όγκων [5]. Πιο συγκεκριμένα, ο 

καρκίνος είναι μια ετερογενής ασθένεια και οι διαφορετικοί τύποι αυτού καθώς και τα 

στάδια, πρέπει να λαμβάνονται υπ’όψιν όταν γίνεται προσδιορισμός του κινδύνου 

εμφάνισης φλεβικής θρόμβωσης. Επιπλέον, αρκετοί παράγοντες που σχετίζονται με τους 

ασθενείς ή και την θεραπεία, είναι γνωστό ότι αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης 

θρόμβωσης [6]. Λαμβάνοντας υπ’όψιν τις αναμενόμενες αυξήσεις στη συχνότητα 

εμφάνισης καθώς και στον επιπολάσμο του καρκίνου, είναι πιθανό οι ιατροί να 

αντιμετωπίσουν ασθενείς οι οποίοι είναι υπό την λήψη χημειοθεραπευτικών 

παραγόντων. Τα τελευταία χαρακτηρίζονται από τεράστιο εύρος και δυστυχώς, οι 

δυσμενείς επιπτώσεις που προκαλούν είναι αρκετά συχνές. Δεδομένου της 

πολυπλοκότητας της νόσου του καρκίνου, οι πλειονότητα των ασθενών λαμβάνουν 

σχήματα πολλαπλών φαρμάκων. Ωστόσο, το να γίνει διάκριση της παθολογίας που 

οφείλεται στην ασθένεια από τις ανεπιθύμητες επιπτώσεις που προξενεί η 

χημειοθεραπεία, παραμένει αρκετά δύσκολο. Η διακοπή της έκθεσης στο φάρμακο είναι 

συχνά απαραίτητη για τη διαχείριση της σοβαρής επικείμενης τοξικότητας [7]. 

Προκύπτει, λοιπόν, ότι οι παρενέργειες της χημειοθεραπείας εξαρτώνται κατά κύριο 

λόγο από τους τύπους φαρμάκων, τις δόσεις τους και τη διάρκεια της θεραπείας [8]. 
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Κεφάλαιο 1 : Πήξη 
 

Η διαδικασία της αιμόστασης χαρακτηρίζεται ως πολύπλοκη και δυναμική. 

Χωρίζεται στις εξής τέσσερις φάσεις: την έναρξη και το σχηματισμό του 

αιμοπεταλιακού θρόμβου, τη διάδοση του καταρράκτη της πήξης, την 

ολοκλήρωση της διαδικασίας μέσω αντιθρομβωτικών μηχανισμών ελέγχου και 

τέλος την απομάκρυνση του θρόμβου μέσω ινωδόλυσης (Εικόνα 1) [9]. 

 

1.1 Σχηματισμός θρόμβου αιμοπεταλίων  
 

Η επένδυση των αιμοφόρων αγγείων του κυκλοφορικού μας συστήματος 

αποτελείται από ένα μόνο στρώμα ενδοθηλιακών κυττάρων. Τα τελευταία, στη 

φυσιολογική τους κατάσταση παράγουν αντιπηκτικές ουσίες οι οποίες 

εμποδίζουν τα αιμοπετάλια να προσκολληθούν στα τοιχώματα των αγγείων, με 

την παραγωγή νιτρικού οξειδίου και προστακυκλίνης, που συμβάλλουν στη 

διατήρηση του αίματος σε ρευστή μορφή. Στην περίπτωση που προκύψει 

τραυματισμός ενός αγγείου, η λειτουργία των παραπάνω διαταράσσεται και τα 

κύτταρα υφίστανται αλλαγές οι οποίες είτε μετατρέπουν μια αντιπηκτική 

κατάσταση σε προπηκτική, ή αναγκάζουν τα κύτταρα να απομακρυνθούν με 

αποτέλεσμα να εκτεθεί το τοίχωμα του αγγείου. Κάτι τέτοιο οδηγεί στην 

εξαγγείωση του αίματος και τελικά στην επαφή του με τα θρομβογόνα στοιχεία 

του υποενδοθηλιακού αγγείου, όπως είναι μικροϊνίδια, βλεννοπολυσακχαρίτες, 

λαμινίνες, ινονεκτίνη, vWF, θρομβοσπονδίνη και κολλαγόνο. Η επαφή με τέτοιου 

είδους στοιχεία προκαλεί την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων τα οποία με τη 

σειρά τους εκκρίνουν ή απορρίπτουν το περιεχόμενο των κοκκίων τους, 

συμπεριλαμβανομένων επιπρόσθετων ενεργοποιητών αιμοπεταλίων [9]. 

 

1.2 Διάδοση του καταρράκτη της πήξης  

 
Το πλάσμα του αίματος των θηλαστικών αποτελείται από έναν καταρράκτη 

ενεργοποίησης ενζύμων, στον οποίο οι πρωτεάσες σερίνης ενεργοποιούν τις 

πρωτεΐνες (δηλαδή τα προένζυμα και τους προπαράγοντες) στο ακόλουθο βήμα 

του καταρράκτη μέσω ελεγχόμενηςς πρωτεόλυσης. Το αποτέλεσμα στο οποίο 

καταλήγει είναι ο πολυμερισμός του ινώδους και η ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων που αποσκοπεί στο σχηματισμό του θρόμβου [1]. 

 

1.3 Μηχανισμοί ελέγχου και τερματισμός της πήξης   

 
Με την έναρξη της διαδικασίας της πήξης, οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ του 

καταρράκτη και των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων, οδηγούν, όπως έχει 

αναφερθεί, στην παραγωγή θρόμβου ο οποίος είναι ιδανικά εντοπισμένος και 
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σχηματίζεται εξαιρετικά γρήγορα [9]. Για το λόγο αυτό, είναι υψίστης σημασίας 

να τεθεί υπό έλεγχο μια τέτοια διαδικασία, προκειμένου να αποφευχθούν τυχόν 

αγγειακές φλεγμονές, θρομβώσεις ή ιστικές βλάβες. Η αραίωση των προπηκτικών 

παραγόντων στο κυκλοφορούν αίμα, η απομάκρυνση του ενεργοποιημένου 

παράγοντα μέσω του συστήματος ενδορρυθμισμού και ο έλεγχος των 

ενεργοποιημένων προπηκτικών και αιμοπεταλίων από φυσικά αντιθρομβωτικά 

μονοπάτια, είναι παραδείγματα για το πώς συμβαίνει αυτό[10,11]. Κατά τη φάση 

τερματισμού της αιμόστασης, συμμετέχουν δύο αναστολείς κυκλοφορούντων 

ενζύμων, η αντιθρομβίνη και ο TFPI, ενώ λαμβάνει χώρα και μια ανασταλτική 

διαδικασία που προκύπτει μέσω της οδού της πρωτεΐνης C. Το οξείδιο του 

αζώτου, η προστακυκλίνη και TXA2, είναι επίσης ικανά να ρυθμίσουν την 

αντιδραστικότητα των αγγείων και των αιμοπεταλίων, και όλα συμβάλλουν στον 

περιορισμό της δημιουργίας θρόμβου. 

 

1.4 Αποβολή θρόμβου και ινωδόλυση  

 
Μετά την ολοκλήρωση της αιμόστασης και της επούλωσης του τραυματισμού, η 

ύπαρξη ενός μηχανισμού λύσης του θρόμβου (βλ. παρακάτω Εικόνα 24) είναι 

ζωτικής σημασίας ώστε να αποφευχθεί η υπερβολική πήξη ή η πλήρης θρόμβωση 

ενός αγγείου. Αυτό επιτυγχάνεται από το πρωτεολυτικό ένζυμο πλασμίνη σε 

συνδυασμό με την επούλωση της πληγής και της αναδιαμόρφωσης του ιστού. Το 

πλασμινογόνο, το οποίο είναι το πρόδρομο μόριο, δεσμεύει το ινώδες και τον 

ενεργοποιητή ιστικού πλασμινογόνου (tPA) και μετατρέπεται σε δραστική 

πρωτεολυτική πλασμίνη. Η πλασμίνη μπορεί να διασπάσει τους 

πολυμερισμένους κλώνους του ινώδους, απελευθερώνοντας προϊόντα 

αποδόμησης ινώδους (d-dimers): μπορεί να διασπάσει το ινωδογόνο και μια 

ποικιλία πρωτεϊνών πλάσματος και παραγόντων πήξης. Αγγειακά ενδοθηλιακά 

κύτταρα ρυθμίζουν την δραστικότητα της πλασμίνης μέσω έκκρισης 

ενεργοποιητών πλασμινογόνου πρωτεασών σερίνης (ενεργοποιητής 

πλασμινογόνου τύπου tPA και ουροκινάσης) και αναστολέων 1 και 2 

ενεργοποιητών πλασμινογόνου (PAI-1 και PAI-2). Ενδοθηλιακά κύτταρα και 

αιμοπετάλια συνθέτουν το PAI-1 και ρυθμίζουν την έκκρισή του κατά την 

ινωδόλυση, ενώ τα λευκά αιμοσφαίρια κι ο πλακούντας συνθέτουν το PAI-2. Ο 

PAI-2 είναι λιγότερο ισχυρός αναστολέας του πλασμινογόνου και η βιολογική του 

σημασία παραμένει ασαφής [9, 12-14]. 
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Εικόνα 1. Ο καταρράκτης της πήξης: επισκόπηση (Ανατύπωση από 9). 

       

 

 

 

Κεφάλαιο 2: Αιμοπετάλια 

 
Τα αιμοπετάλια είναι προκύπτοντα θραύσματα εμπύρηνων κυττάρων 

προερχόμενα από τα μεγακαρυοκύτταρα, και η μορφή τους είναι δισκοειδής με 

διάμετρο που κυμαίνεται από 1 έως 4 mm. Τα τελευταία εντοπίζονται στο μυελό 

των οστών και δημιουργούν προεκβολές που διαπερνούν τα αιμοφόρα αγγεία 

από όπου απελευθερώνονται τα προαιμοπετάλια [15-17]. Η μεμβράνη των 

αιμοπεταλίων διαθέτει πληθώρα υποδοχέων επάνω της, όπως είναι GPIbV-IX, 

GPVI, 5HT2A, TP, a2A, ενεργοποιημένοι με πρωτεάση υποδοχείς (PARs), P2Y1, 

P2Y12 και ιντεγκρίνες, μεταξύ άλλων[17,18]. 

Οι ανωτέρω είναι ζωτικής σημασίας για τη διαδικασία της αιμόστασης [16,17,18]. 

Οι ιντεγκρίνες είναι ετεροδιμερείς διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες και ο 

σχηματισμός τους προκύπτει από δύο υπομονάδες α και β συνδεδεμένες με 
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ομοιοπολικούς δεσμούς. Υπάρχουν πέντε τύποι υπομονάδων α (a2, aIIb, aV, a5, 

α6) και δύο τύποι υπομονάδας β (b1 και b3) που περιλαμβάνουν αιμοπετάλια και 

ιντεγκρίνες: αIIbβ3 (υποδοχέας ινωδογόνου), αVβ3 (υποδοχέας βιτρονεκτίνης), 

α2β1 (υποδοχέας κολλαγόνου), α5β1 (υποδοχέας ινονεκτίνης) και α6β1 

(υποδοχέας λαμινίνης) [18,19]. Οι δύο σημαντικότεροι υποδοχείς κολλαγόνου 

είναι η γλυκοπρωτεΐνη ιντεγκρίνης (GP) Ia / IIa (επίσης γνωστή ως α2β1) και GP VI 

[9]. Η θρομβίνη ενεργοποιείται μέσω υποδοχέων GP-GP ενεργοποιημένων με 

πρωτεάση πάνω στη μεμβράνη των αιμοπεταλίων. Με την ενεργοποίησή τους, οι 

υποδοχείς υφίστανται τόσο διαμορφωτικές (μεταβολή στο σχήμα) όσο και 

εκφραστικές (αλλάζοντας είτε την ποσότητα ή τον τύπο των υποδοχέων στην 

κυτταρική επιφάνεια) αλλαγές, με αποτέλεσμα τη λειτουργική απόκριση που 

εμφανίζεται σε τέσσερις φάσεις: πρόσφυση, συσσωμάτωση, έκκριση και 

ενεργοποίηση του καταρράκτη της πήξης[20,21]. 
 

2.1 Πρόσφυση  
 

Πρόσφυση ονομάζεται η εναπόθεση αιμοπεταλίων στην εκτεθειμένη 

υποενδοθηλιακή μήτρα. Τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια, μεταβάλλουν το σχήμα 

τους, αναπτύσσοντας επιμήκη ψευδοπόδια, κάτι το οποίο τα καθιστά εξαιρετικά 

«κολλώδη». Η συγκολλητικότητα αυτή προκαλείται κυρίως από τη δέσμευση του 

συμπλόκου του υποδοχέα κυτταρικής επιφάνειας GPIb , του παράγοντα IX και 

του παράγοντα V (GPIb / IX / V)  με τον vWF, ο οποίος βρίσκεται στην 

υποενδοθηλιακή μήτρα. Σκοπός του vWF είναι να ενεργεί ως άγκυρα ώστε να 

ασφαλίσει τον συγκεκριμένο υποδοχέα στην επιφάνεια του αιμοπεταλίου από 

έκθεσή του στα ινίδια κολλαγόνου [9, 22, 23]. 

 

2.2 Συσσωμάτωση  

 
Η συσσωμάτωση είναι επί της ουσίας η συσσώρευση των αιμοπεταλίων μεταξύ 

τους στην περιοχή του τραυματισμού. Αυτό είναι αποτέλεσμα αλλαγών που 

συμβαίνουν στον υποδοχέα GP IIb / IIIa, ο οποίος συνδέεται τόσο στον vWF όσο 

και στο ινωδογόνο. Η θρομβοσπονδίνη σταθεροποιεί σε μεγαλύτερο βαθμό τη 

μήτρα αυτή. Πρίν προκύψει ενεργοποίηση, οι υποδοχείς αυτοί δεν είναι ικανοί να 

δεσμεύσουν  ινωδογόνο [9, 20,22]. Ως βοηθητική λειτουργία, μέρος του 

συμπλέγματος GP IIb / IIIa, συνδέεται με τον κυτταροσκελετό των αιμοπεταλίων 

και μπορεί να μεσολαβήσει στην εξάπλωση των αιμοπεταλίων και την απόσυρση 

του θρόμβου [21].  

 

2.3  Έκκριση  

 
Τα αιμοπετάλια διαθέτουν την ικανότητα να εκκρίνουν έναν αριθμό ουσιών από 

τα κοκκία τους συμπεριλαμβανομένων της διφωσφορικής αδενοσίνης (ADP) και 

της σεροτονίνης. Οι ανωτέρω ουσίες, είναι δυνατόν να διεγείρουν και να 
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στρατολογούν επιπλέον αιμοπετάλια και να προκαλούν αγγειοσυστολή στο 

κατεστραμμένο ή δυσλειτουργικό επιθήλιο. Η φιμπρονεκτίνη και η 

θρομβοσπονδίνη είναι συγκολλητικές πρωτεΐνες οι οποίες ενεργούν ως ‘’κόλλα’’ 

με σκοπό την ενίσχυση και σταθεροποίηση των συσσωματωμένων αιμοπεταλίων. 

Όσο τα επίπεδα του ινωδογόνου αυξάνονται, τόσο περισσότερα αιμοπετάλια 

συγκεντρώνονται και δεσμεύονται στην περιοχή του τραυματισμού. Η 

θρομβοξάνη Α2 (TXA2) είναι ένας μεταβολίτης προσταγλανδίνης ο οποίος 

προάγει αγγειοσυστολή και περαιτέρω συσσώρευση αιμοπεταλίων. Οι αυξητικοί 

παράγοντες, όπως ο αυξητικός παράγοντας που προέρχεται από αιμοπετάλια, 

ασκούν ισχυρή μιτογόνο επίδραση στους λείους μύες και πιστέυεται ότι 

μεσολαβούν στην επανόρθωση του ιστού (Εικόνα 2) [9, 20-22, 24].  

 

2.4 Ενεργοποίηση καταρράκτη πήξης  
 

Τα αιμοπετάλια συμβάλλουν στην προπηκτική δραστικότητα μέσω της έκθεσης 

των προπηκτικών φωσφολιπιδίων, ειδικά της φωσφατιδυλοσερίνης και της 

συγκρότησης ενζυμικών συμπλόκων στον καταρράκτη της πήξης στην επιφάνεια 

των αιμοπεταλίων. Από αυτό συμπεραίνουμε τις στενές σχέσεις μεταξύ 

ενεργοποίησης αιμοπεταλίων και ενεργοποίησης καταρράκτη πήξης  [9]. 

 

 
 

Εικόνα 2. Σχηματικό διάγραμμα απεικόνισης πρόσφυσης, ενεργοποίησης και 
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συσσωμάτωσης των αιμοπεταλίων μετά από αγγειακό τραυματισμό [Ανατύπωση 

από 25]. 

 
 

Κεφάλαιο 3: Παράγοντες πήξης  

 

Οι παράγοντες πήξης είναι μια οικογένεια πρωτεϊνών που έχουν ομοιότητες στην 

ακολουθία, τη δομή και, σε κάποιο βαθμό, τη λειτουργία. Ανήκουν στην 

οικογένεια πρωτεασών σερίνης, και υπολογίζεται ότι είναι περίπου 50 μέλη [27]. 

Αποτυπώνονται με λατινικούς αριθμούς ως εξής: παράγοντας XII, XI, IX, VIII, X, VII, 

VII και  XIII. Οι ενεργοποιημένοι παράγοντες πήξης προσδιορίζονται με ένα 

επίθημα "a", π.χ., FVIIIa, FIXa. Πρέπει να σημειωθεί ότι, παρόλο που οι 

παράγοντες συνήθως ορίζονται από Ρωμαϊκούς αριθμούς, μπορεί επίσης να 

έχουν και άλλα ονόματα (Πίνακας 1) [9]. Οι παράγοντες πήξης συντίθεται στο 

ήπαρ με εξαίρεση τον παράγοντα FVIII ο οποίος παράγεται από ηπατικά 

ημιτονοειδή ενδοθηλιακά κύτταρα καθώς και από λεμφικό ιστό  [28, 29]. 

Κυκλοφορούν στο πλάσμα του αίματος σε ανενεργή ή αδρανή μορφή. Η 

πλειονότητα των παραγόντων είναι πρωτεάσες και ως εκ τούτου στη  

λανθάνουσα μορφή τους μπορούν να θεωρηθούν ως «ζυμογόνα». Οι 

συγκεντρώσεις τους στο πλάσμα, εξαιρουμένου του ινωδογόνου, κυμαίνεται σε 

τρεις τάξεις μεγέθους,  από την προθρομβίνη (ή τον Παράγοντα II) στα 1400 nΜ 

έως τον Παράγοντα VIII στα 0,8 nΜ (Πίνακας 2) [30-32].  
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  Πίνακας 1. Παράγοντες πήξης και οι λειτουργίες τους [9]. 

 
 

 

Πίνακας 2. Συγκεντρώσεις και χρόνος ημίσειας ζωής των παραγόντων πήξης στο 

πλάσμα [30-32]. 

 

 
 

 



 

9 
 

Οι παράγοντες πήξης είναι όλες θερμικά ασταθείς πρωτεΐνες πλάσματος και 

διαθέτουν πολλαπλές δομικές περιοχές. Η δομική περιοχή μιας πρωτεΐνης 

αναφέρεται σε μια ημι-ανεξάρτητη σφαιρική αναδιπλούμενη μονάδα ή μια 

τοπική, συμπαγή δομή πρωτεΐνης, με υδρόφοβο εσωτερικό και υδρόφιλο 

εξωτερικό σχηματίζοντας μια σφαιρική κατάσταση που δεν μπορεί να 

υποδιαιρεθεί περαιτέρω [33]. 

 

 

 

3.1 Προκαλλικρεΐνη ή παράγοντας Fletcher   
 

Η πρωτεΐνη αυτή, αποτελείται από 619 αμινοξέα (Εικόνα 3) και έχει μοριακό 

βάρος 85 kDa [34]. Εμφανίζει μεγάλη ομοιότητα ως προς τη δομή της με τον 

παράγοντα FXI και μπορεί να θεωρηθεί ως «μονομερές FXI», αν και αυτή είναι 

μια διαφορετική πρωτεΐνη [35] η οποία κωδικοποιείται από ένα διαφορετικό 

γονίδιο (KLKB1 στο χρωμόσωμα 4q35.2), που όπως φαίνεται μοιράζεται έναν 

κοινό πρόγονο με τον παράγοντα FXI. Η συγκέντρωσή της στο πλάσμα είναι 

περίπου 490 nM. Τα γονίδια των FXI και προκαλλικρεΐνης βρίσκονται ιδιαίτερα 

κοντά ,είναι γειτονικά στην πραγματικότητα, με απόσταση μόλις 7,4 kB. Η 

προκαλλικρεΐνη είναι δυνατόν να ενεργοποιηθεί με πρωτεολυτική διάσπαση στο 

σημείο Arg 371 και επίσης καταλήγει σε μια ελαφριά αλυσίδα (δομή πρωτεάσης) 

και μια βαριά αλυσίδα (τέσσερις δομικές περιοχές Apple) που συνδέονται με 

δισουλφιδικό δεσμό, στοιχεία τα οποία εντοπίζονται ομοίως και στον 

πραράγοντα FXI. Η προκαλλικρεΐνη έχει βασική συμμετοχή στο κοινό μονοπάτι 

τουλάχιστον in vitro και η απουσία της οδηγεί σε σημαντικά παρατεταμένο APTT. 

Μεγάλο ποσοστό της προκαλλικρεΐνης (75%) συνδέεται με την πρωτεΐνη 

πλάσματος γνωστή ως υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο (HMWK), το οποίο 

δεν απαιτείται για τη φυσιολογική αιμόσταση. 

 

 

 
Εικόνα 3. Προκαλλικρεΐνη [Ανατύπωση από 26]. 
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3.2 Υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο – HMWK ή παράγοντας 

Fitzgerald 

 

Το υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο είναι μια μη ενζυμική γλυκοπρωτεΐνη 

αποτελούμενη από 626 αμινοξέα και με μοριακό βάρος 120 kDa, την οποία 

παράγει το ήπαρ με την πρόδρομη μορφή των 644 αμινοξέων. Να σημειωθεί ότι 

δεν διαθέτει εγγενή δραστικότητα πρωτεάσης. Το ανθρώπινο γονίδιο για το 

κινινογόνο, KNG1, βρίσκεται στο χρωμόσωμα 3q35. Η μέση συγκέντρωση HMWK 

στο πλάσμα είναι περίπου 650 nM [36].  

 

Στην ώριμη μορφή της πρωτεΐνης εντοπίζονται έξι ξεχωριστές δομικές περιοχές 

[37, 38]. Αυτές διαιρούνται περίπου ως εξής (η αρίθμηση αναφέρεται σε θέσεις 

αμινοξέων): δομική περιοχή 1: 1–113, δομική περιοχή 2: 114–234, δομική 

περιοχή 3: 235–357, δομική περιοχή 4: 358–383, δομική περιοχή 5: 384–502, 

δομική περιοχή 6: 503–626. Όπως φαίνεται, η κάθε μια από αυτές είναι μήκους 

περίπου 120 αμινοξέων, με εξαίρεση την δομική περιοχή 4 η οποία είναι μήκους 

περίπου 26 αμινοξέων. Οι δομικές περιοχές 1 και 6 συνδέονται μεταξύ τους μέσω 

μιας μονής γέφυρας δισουλφιδίου (Cys 10 έως Cys 596). 

 

Το υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο χωρίζεται σε μια βαριά και μια ελαφριά 

αλυσίδα. Η βαριά αλυσίδα εκτείνεται από τη θέση 1 έως 362 και περιλαμβάνει τις 

δομικές περιοχές 1-3 και τα πρώτα έξι αμινοξέα της σύντομης τέταρτης δομικής 

περιοχής. Η ελαφριά αλυσίδα είναι το τμήμα του μορίου που απομένει (255 

αμινοξέα) και αποτελείται από τις δομικές περιοχές 5 και 6 (Εικόνα 4) [36].  

 

 
Εικόνα 4. Υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο [Ανατύπωση από 26]. 

 

Έχουν γνωστοποιηθεί οι φυσιολογικές λειτουργίες για κάθε μια από τις δομικές 

περιοχές. Η σημαντικότερη αυτών είναι η διάσπαση του HMWK από 

ενεργοποιημένη καλλικρεΐνη πλάσματος με σκοπό την απελευθέρωση 

βραδυκινίνης: συγκεκριμένα, η καλλικρεΐνη πλάσματος διασπά την δομική 

περιοχή 4 του HMWK απελευθερώνοντας το μη πεπτίδιο της βραδυκινίνης. Η 
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τελευταία μπορεί να προάγει σε έντονο βαθμό την αγγειακή διαπερατότητα και 

αγγειοδιαστολή καθώς και να παράγει οίδημα στον μαλακό ιστό (αγγειοοίδημα). 

Οι δομικές περιοχές 5 και 6 είναι απαραίτητες για το κοινό μονοπάτι του 

καταρράκτη. Η δομική περιοχή 6 λειτουργεί ως δεσμευτική περιοχή για τις δύο 

σχετικές πρωτεΐνες, δηλαδή τον παράγοντα XI και την προκαλλικρεΐνη 

πλάσματος, ενώ η δομική περιοχή 5 δεσμεύεται στις αρνητικά φορτισμένες 

επιφάνειες που ενεργοποιούν το κοινό μονοπάτι. H αναστολή του κολπικού 

νατριουρητικού παράγοντα (ANF - Atrial Natriuretic Factor) έχει παρατηρηθεί ότι 

πραγματοποιείται στην δομική περιοχή 1, ενώ η αναστολή καλπαΐνης και 

παπαΐνης (και των πρωτεάσων κυστεΐνης ή θειόλης) σχετίζεται με τις δομικές 

περιοχές 2 και 3, αντίστοιχα [36]. 

 

 

Το χαμηλού μοριακού βάρους κινινογόνο (LMWK) είναι μια μικρότερη σε μήκος 

πρωτεΐνη (70 kDa), η οποία προκύπτει από εναλλακτικό μάτισμα του 

μεταγραφικού γονιδίου KNG1. Οι δομικές περιοχές 1-4 του LMWK είναι ίδιες με 

τις αντίστοιχες του HMWK. Ωστόσο, παρατηρείται διαφορά στην δομική περιοχή 

5 (ονομάζεται «πεδίο 5L») η οποία στο LMWK είναι μικρότερη και έχει μήκος 38 

αμινοξέα και στην δομική περιοχή 6 η οποία απουσιάζει ολοκληρωτικά. Η 

διάσπαση του LMWK από την ιστική καλλικρεΐνη, κι όχι από την καλλικρεΐνη 

πλάσματος, απελευθερώνει το πεπτίδιο λυσίνη-βραδυκινίνη το οποίο με τη σειρά 

του διασπάται από το ένζυμο αργινίνη αμινοπεπτιδάση σε βραδυκινίνη [36]. 
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3.3 Ινωδογόνο  
 

Η σύνθεση του ινωδογόνου λαμβάνει χώρα στο ήπαρ και οι συγκεντρώσεις αυτού 

στο πλάσμα είναι συνήθως υψηλές 6–13 μM (2–4.5 g/L ή 200-450 mg/dL). Το 

ινωδογόνο αποτελεί αντιδραστήριο οξείας φάσης και σε τυχόν φλεγμονή, η 

συγκέντρωσή του στο πλάσμα μπορεί να υπερβαίνει τα 29 μM (10 g/L ή 1000 

mg/dL). Το ποσοστό σύνθεσης ινωδογόνου ημερησίως είναι περίπου 2-5g. Να 

σημειωθεί επίσης ότι ινωδογόνο εντοπίζεται εντός των α-κοκκίων των 

αιμοπεταλίων, πιθανόν από την εσωτερίκευση του ινωδογόνου του πλάσματος 

[39]. 

 

Το ινωδογόνο αποτελείται από τρία ζεύγη πολυπεπτιδικών αλυσίδων (Εικόνα 5). 

Οι αλυσίδες αυτές ονομάζονται Αα, Ββ και γ και το μέγεθός τους είναι 66.5, 52 

και 46.5 kDa, αντίστοιχα. Τρία είναι τα στενά συνδεδεμένα γονίδια τα οποία 

κωδικοποιούν το ινωδογόνο: το FGA που είναι υπεύθυνο για την κωδικοποίηση 

της αλυσίδας Αα, το FGB που κωδικοποιεί την αλυσίδα Ββ και το FGG, που 

κωδικοποιεί την αλυσίδα γ. Τα τρία αυτά γονίδια εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 4 

των ανθρώπων. Το μόριο του ινωδογόνου είναι ετεροδιμερές και αυτό οφείλεται 

στο ότι υπάρχουν δύο αλυσίδες Αα, δύο Ββ και δύο γ, επομένως είναι συνολικά 

έξι. Το πλήρως συναρμολογημένο μόριο, είναι μια επιμήκης τρι-οζιδική πρωτεΐνη 

48nm με σχετική μοριακή μάζα 340 kDa. Η σύνδεση των έξι αυτών αλυσίδων 

πραγματοποιείται μέσω 29 δισουλφιδικών δεσμών. Η διάμετρος του μορίου του 

ινωδογόνου είναι περίπου 2-5nM. Το ώριμο μόριο του ινωδογόνου, επίσης, έχει 

υποστεί Ν-γλυκοζυλίωση με συνολικά τέσσερις ολιγοσακχαρίτες. Κάτι τέτοιο 

συναντάται μόνο στις αλυσίδες Ββ και γ, καθώς η αλυσίδα Αα δεν είναι 

γλυκοζυλιωμένη [39]. 

 

 

Το άθικτο μόριο του ινωδογόνου έχει μια κεντρική περιοχή ‘’Ε’’, η οποία περιέχει 

τα Ν-άκρα όλων των πολυπεπτιδικών αλυσίδων, και δύο περιφερειακές ‘’D’’ 

σφαιρικές περιοχές. Ένας α-ελικοειδής (κουλουριασμένος) σύνδεσμος μήκους 

17nm (112 αμινοξέων) συνδέει τις περιοχές ‘’E’’ και ‘’D’’. Οι περιφερειακές ‘’D’’ 

περιοχές, περιέχουν τα C-άκρα των αλυσίδων Ββ και γ. Στις περιοχές αυτές, 

επίσης, περιέχεται τόσο ένα γ όσο και ένα β οζίδιο. Το C-άκρο της μακριάς Αα 

αλυσίδας εκτείνεται κατά μήκος του ελικοειδούς συνδέσμου προς την περιοχή 

‘’D’’, αλλά μετά αποκλίνει από τον κεντρικό άξονα του μορίου ως ένα πολύ μακρύ 

C-άκρο που ονομάζεται ‘’αC περιοχή’’ και έχει μήκος περίπου 390 κατάλοιπα. Τα 

Ν- τερματικά αμινοξέα των αλυσίδων Αα και Ββ σχηματίζουν τα ‘’ινωδοπεπτίδια’’ 

Α και Β (FpA και FpB), αντίστοιχα. Τα ινωδοπεπτίδια αυτά, προεξέχουν από την 

κεντρική περιοχή ‘’Ε’’ [39]. 
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Εικόνα 5. Δομή ινωδογόνου [Ανατύπωση από 26]. 

 

 

 

Η βασική δράση της θρομβίνης (Εικόνα 6), είναι η διάσπαση ενός Ν-τερματικού 

ινωδοπεπτιδίου από τις αλυσίδες Αα και Ββ. Στις γ αλυσίδες δεν προκύπτει κάποια 

διάσπαση. Το ινωδοπεπτίδιο Α (αμινοξέα 1-16) διασπάται στο δεσμό arg16-gly17, ενώ το 

ινωδοπεπτίδιο Β (αμινοξέα 1-14) διασπάται σε έναν δεσμό arg14-gly15. Μέσω αυτής της 

διαδικασίας τα πολυπετπίδια Αα και Ββ μετατρέπονται σε αλυσίδες α και β, αντίστοιχα. 

Η πρωτεολυτική αυτή διάσπαση, επιτρέπει να λάβει χώρα μια ισχυρή μη ομοιοπολική 

αλληλεπίδραση μεταξύ των μορίων ινωδογόνου που διασπώνται σε ινωδοπεπτίδια 

(καλούνται μονομερή ινώδους) και τα οποία οδηγούν στη δημιουργία ενός κλώνου 

ινώδους. Τα μονομερή ινώδους μπορούν να θεωρηθούν ‘’κολλώδη’’ και 

συγκεντρώνονται σε πρωτοϊνίδια. Ειδικότερα, τα προσφάτως διαχωρισμένα Ν-άκρα των 

αλυσίδων α σχηματίζουν τις λεγόμενες ‘’Α’’ προξοχές. Οι τελευταίες αλληλεπιδρούν με 

‘’α’’ τρύπες στα γ-οζίδια, οι οποίες βρίσκονται στις ‘’D’’ περιοχές, σε γειτονικά μονομερή 

ινώδους. Μέσω της παραπάνω διαδικασίας τα μονομερή ινώδους πολυμερίζονται μη 

ομοιοπολικά. 
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Εικόνα 6. Η διάσπαση του ινωδογόνου από τη θρομβίνη υποδεικνύεται από τους 

αστερίσκους και τα βέλη. Μέσω της διάσπασης απελευθερώνονται τα ινωδοπεπτίδια Α 

και Β (FpA και FpB αντίστοιχα) [Ανατύπωση από 26]. 

 

 

Άλλες αλληλεπιδράσεις που έχουν περιγραφεί είναι οι ακόλουθες: 

- Σχηματίζονται D:D διασυνδέσεις από τις πλευρικές περιοχές D δύο παρακείμενων 

μορίων ινωδογόνου 

- Οι Β προεξοχές (οι οποίες σχηματίζονται μετά τη διάσπαση του Ββ) μπορούν να 

αλληλεπιδράσουν με μια οπή ‘’b’’ στο οζίδιο β 

- αC αλληλεπιδράσεις (αυτές παρατηρούνται στα μακρά προεξέχοντα C-άκρα των α-

αλυσίδων) 

Τελικά, δημιουργείται ένα τρισδιάστατο νηματοειδές δίκτυο το οποίο οδηγεί σε 

ζελατινοποίηση του πλάσματος. Αυτή η ζελατινοποίηση συμβαίνει μόνο όταν το 15-20% 

του ινωδογόνου μετατρέπεται σε ινώδες. 

 

 

3.4 Παράγοντας ΙΙ ή προθρομβίνη  

 

Η προθρομβίνη ή ο παράγοντας πήξης ΙΙ, υπάρχει σε αφθονία στο αίμα όπου βρίσκεται 

και κυκλοφορεί με χρόνο ημίσειας ζωής περίπου τις 60 ώρες [40-43]. Η συγκέντρωση 

αυτής στο πλάσμα είναι σχετικά υψηλή στα 1,4 μmol / L ή 1400 nΜ. Η πρωτεΐνη έχει 

μήκος 579 αμινοξέων και έχει συγγενή μοριακή μάζα 72 kDa (Εικόνα 7). Η σύνθεσή της 

πραγματοποιείται στα ηπατοκύτταρα με τη δημιουργία μιας πρόδρομης μορφής 

αποτελούμενης από 622 αμινοξέα, από τα οποία ένα πεπτίδιο σήματος 24 αμινοξέων και 

ένα προπεπτίδιο-οδηγός 19 αμινοξέων, αποκόπτονται. Είναι ένα βιταμινό-Κ-εξαρτώμενο 

ζυμογόνο, το οποίο αποτελείται από μια γ-καρβοξυγλουταμική περιοχή (Gla) (κατάλοιπα  

1-46), μια περιοχή kringle-1 (κατάλοιπα 65–143), μια περιοχή kringle-2 (κατάλοιπα 170-

248) και την επικράτεια της πρωτεάσης με την Α αλυσίδα (υπολείμματα 285–320) και την 

καταλυτική Β αλυσίδα (κατάλοιπα 321-579) [44]. Αναλυτικότερα, το μόριο της 
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προθρομβίνης διαθέτει μια Ν-τερματική «GLA» επικράτεια η οποία απαρτίζεται από 10 

κατάλοιπα γλουταμινικού οξέος τα οποία είναι καρβοξυλιωμένα σε κατάλοιπα Gla. Η 

GLA επικράτεια ακολουθείται διαδοχικά από δύο δομικές περιοχές kringle οι οποίες με 

τη σειρά τους συνδέονται με το λανθάνον ζυμογόνο. Μεταξύ της τελευταίας περιοχής  

kringle και της λανθάνουσας πρωτεάσης υπάρχει ένα συνδετικό πολυπεπτίδιο 

«ενεργοποίησης», το οποίο κυμαίνεται από 285 ως 320 κατάλοιπα, παρόλο που το 

πλήρες μήκος του συνδέσμου μεταξύ του C-άκρου και  της περιοχής kringle είναι 249 

έως 320 κατάλοιπα. 

 

 

 
      Εικόνα 7. Η δομή της προθρομβίνης (FII) [Ανατύπωση από 26]. 

 

 Η διάσπαση του πολυπεπτιδίου ενεργοποίησης λαμβάνει χώρα στα κατάλοιπα 271 και 

320, μετατρέποντας τον παράγοντα II στην ενεργή πρωτεάση ‘’θρομβίνη’’ ή παράγοντα 

IIa. Ενεργοποίηση είναι δυνατόν να επιτευχθεί και στα δύο κατάλοιπα του παράγοντα. Η 

διάσπαση στο σημείο Arg320 οδηγεί στο ενεργό διάμεσο που ονομάζεται 

‘’μεϊζοθρομβίνη’’ [40,41]. Αντίθετα, εάν η αρχική διάσπαση πραγματοποιηθεί στο σημείο 

Arg271 προκύπτει η ‘’προθρομβίνη’’ ανενεργή και ένα θραύσμα που ονομάζεται 

‘’θραύσμα προθρομβίνης 1.2.’’. Περαιτέρω διάσπαση, είτε της ‘’προθρομβίνης’’ στο 

σημείο Arg320 ή της ‘’μεϊζοθρομβίνης’’ στο σημείο Arg271, θα σχηματίσει το ενεργό 

ένζυμο θρομβίνη (Εικόνα 8). 
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       Εικόνα 8. Η μετατροπή της προθρομβίνης μέσω μεϊζοθρομβίνης ή εναλλακτικά της 

προθρομβίνης, σε θρομβίνη (παράγοντας ΙΙa) [Ανατύπωση από 26].  
 

 

Το μόριο της θρομβίνης αποτελείται από μια βαριά αλυσίδα 259 αμινοξέων και μια πολύ 

μικρότερη ελαφριά αλυσίδα 36 αμινοξέων, οι οποίες συνδέονται μεταξύ τους μέσω 

δισουλφιδικού δεσμού. Η θρομβίνη είναι διαλυτή και έχει την δυνατότητα είτε να 

διασπάσει ή να ενεργοποιήσει πρωτεολυτικά πολλά υποστρώματα. Μεταξύ αυτών είναι 

το ινωδογόνο, οι ενεργοποιημένοι με πρωτεάση υποδοχείς (PARs) στα αιμοπετάλια, ο 

παράγοντας V, ο παράγοντας VIII, ο παράγοντας XI και ο παράγοντας XIII (ο παράγοντας 

σταθεροποίησης ινώδους). Επιπρόσθετα, η θρομβίνη σε συνεργασία με την 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη θρομβομοντουλίνη, η οποία εντοπίζεται σε μεμβράνες του 

αυλού των ενδοθηλιακών κυττάρων, μετατρέπει την ανενεργή κατάσταση της πρωτεΐνης 

C σε ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C (aPC) [26]. 

 

Στην επιφάνειά του, το ένζυμο της θρομβίνης περιέχει δύο περιοχές σύνδεσης Ι και ΙΙ,  οι 

οποίες βρίσκονται εκτός τους ενεργού κέντρου και εντοπίζονται απέναντι η μια από την 

άλλη. Η περιοχή σύνδεσης Ι δεσμεύει το ινωδογόνο, το ινώδες και τους υποδοχείς PAR 

που ενεργοποιούν τα αιμοπετάλια. Η περιοχή σύνδεσης ΙΙ διαπιστώνεται ότι είναι πιο 

ηλεκτροθετική από την Ι και είναι η τοποθεσία δέσμευσης της ηπαρίνης που επιτρέπει 

στην ηπαρίνη να ‘’γεφυρωθεί’’ μεταξύ αντιθρομβίνης ΙΙΙ και θρομβίνης [26]. 

 

Συνεπώς, είναι φανερό ότι η δράση της θρομβίνης είναι κεντρική για τη διαδικασία της 

πήξης [45]. Όχι μόνο μετατρέπει το διαλυτό ινωδογόνο στο ινώδες που σχηματίζει 

πολυμερές, αλλά ενεργοποιεί επίσης τον παράγοντα XIIIa, ο οποίος με τη σειρά του 

διασυνδέεται με το ινώδες, και ενισχύει δική του παραγωγή σε μια σειρά αντιδράσεων 

θετικής ανατροφοδότησης (το «ενδογενές μονοπάτι») [46]. Επιπλέον, η θρομβίνη 

διεγείρει τη συσσώρευση αιμοπεταλίων μέσω πρωτεολυτικής επεξεργασίας του 

υποδοχέα της [47]. 
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3.5 Ιστικός παράγοντας (FIII) 

 
Ο ιστικός παράγοντας (TF - Tissue Factor) είναι μια πρωτεΐνη η οποία βρίσκεται στην 

επιφάνεια των κυττάρων και πυροδοτεί την έναρξη καθώς και τη διάδοση της πήξης [48-

53]. 

Ο ώριμος ιστικός παράγοντας είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη τύπου Ι και μοριακού 

βάρους 37-40 kDa η οποία διαθέτει και ένα εξωτερικό Ν-άκρο. Κατατάσσεται, λόγω της 

δομής του, στην οικογένεια τάξης ΙΙ των υποδοχέων κυτοκίνης. Ο CD χαρακτηρισμός του 

( Cluster of Differentiation, σύμπλεγμα διαφοροποίησης: ένα συστηματικό μέσο με το 

οποίο ταξινομούνται μόρια που βρίσκονται στην επιφάνεια κυττάρων) είναι CD142. 

Αποτελείται από μια εξωκυτταρική περιοχή 219 αμινοξέων, μια διαμεμβρανική περιοχή 

22 αμινοξέων καθώς και από μια κυτταροπλασματική ουρά 21 αμινοξέων. Η 

εξωκυτταρική περιοχή περιέχει δύο πτυχές που μοιάζουν με ανοσοσφαιρίνη και 

ταξινομούνται ως δομικές περιοχές ινονεκτίνης τύπου III (FNIII). Η πρώτη δομική περιοχή 

FNIII, εκτείνεται περίπου από τη θέση 10-101 ενώ η δεύτερη καταλαμβάνει τις θέσεις 

108-210 (αυτά είναι όρια κατά προσέγγιση) (Εικόνα 9). 

 

 

 

 
Εικόνα 9. Ο ιστικός παράγοντας στη συνολική του διάταξη με τις FNIII δομικές περιοχές 

[Ανατύπωση από 26]. 

 

 

Ο ιστικός παράγοντας είναι ένας αλλοστερικός ενεργοποιητής του παράγοντα πήξης 

VIIα. Πολύ χαμηλές (πικομοριακές) συγκεντρώσεις του παράγοντα VIIa, παράγονται 

συστηματικά και δεν αντιπροσωπεύουν περισσότερο από το 1% της συνολικής 

συγκέντρωσής του [30, 51, 54-56]. Αυτός, απουσία του ιστικού παράγοντα, δεν 

παρουσιάζει καμία σημαντική πρωτεολυτική δραστηριότητα. Ο παράγοντας VIIa και ο TF 

διατηρούνται απομονωμένοι, με τον ιστικό παράγοντα να εκφράζεται μόνο σε 

εξωαγγειακά κύτταρα, όπως κύτταρα λείου μυός, ινοβλάστες, περικύτταρα και 

αστρογλοιακά κύτταρα. Εάν προκύψει κάποια διαταραχή του τοιχώματος των 

αιμοφόρων αγγείων με επακόλουθη απώλεια αίματος και πλάσματος στους 

εξωκυττάριους ιστούς, τότε ο παράγοντας VIIa έρχεται σε επαφή με τον ιστικό 

παράγοντα. Το σύμπλοκο TF-FVIIa που δημιουργείται, οδεύει στην ενεργοποίηση του FX 
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σε FXa και στην ακόλουθη παραγωγή θρομβίνης. Το ανωτέρω σύμπλοκο επίσης, έχει την 

ικανότητα να ενεργοποιήσει τον παράγοντα IX κι έτσι να επιτευχθεί ρύθμιση της οδού 

διάδοσης της πήξης. Προκύπτει ότι ο ιστικός παράγων, προσφέρει σχεδόν ένα 

εκατομμύριο φορές αύξηση στο ρυθμό ενεργοποίησης των παραγόντων FIX και FX [26]. 

Τέλος, σημειώνεται ότι η διορατική δουλειά του Ken Mann [56] και των συνεργατών του, 

οδήγησε σε μια εκτίμηση πραγματικής αποτελεσματικής φυσιολογικής συγκέντρωσης 

του ιστικού παράγοντα : είναι συνήθως 5-10 pmol / L σε πειράματα που έχουν 

σχεδιαστεί και τα οποία μιμούνται την πήξη in vivo. 

 

 

3.6 Ασβέστιο ( Ca2+ )  
 

Ως ανθρώπινος παράγοντας πήξης IV, τα ιόντα ασβεστίου εμπλέκονται σε πολλαπλές 

διεργασίες του καταρράκτης πήξης [57]. Η επίδραση των ιόντων ασβεστίου στην πήξη 

εκδηλώνεται κυρίως από την επιρροή τους στο ινώδες και στα αιμοπετάλια. Τα ιόντα 

ασβεστίου ενισχύουν τη συσσώρευση αιμοπεταλίων σε πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια 

[58], και η σύνδεση ιόντων ασβεστίου μετατρέπει το ινωδογόνο σε αδιάλυτο ινώδες [59-

62]. Η αύξηση της διαπερατότητας των ιόντων ασβεστίου μπορεί επίσης να ενισχύσει την 

ακαμψία των θρόμβων στο αίμα [63]. 

 

 

3.7 Παράγοντας V ή προαξελερίνη 

 

Η ανακάλυψη του παράγοντα V οφείλεται στον Νορβηγό αιματολόγο Paul Owren, ο 

οποίος κατά τη διάρκεια του Β΄Παγκόσμιου Πολέμου, επεξεργάστηκε μια νέα θεωρία της 

πήξης και εισήγαγε για πρώτη φορά λατινικούς αριθμούς για τον προσδιορισμό των 

παραγόντων της πήξης [64]. Ο παράγοντας V είναι επίσης γνωστός ως προαξελερίνη ή 

ασταθής παράγοντας [65]. 
 

Το γονίδιο του παράγοντα αυτού απομονώθηκε το 1992 και χαρτογραφείται στο 

χρωμόσωμα 1q23. Απαρτίζεται από 25 εξόνια και καλύπτει μια χρωμοσωμική περιοχή 

περίπου 80 kb (Εικόνα 10). Ο κωδικοποιημένος προπαράγοντας αποτελείται από 2.224 

αμινοξέα, περιλαμβάνοντας ένα πεπτίδιο 28 καταλοίπων το οποίο αφαιρείται μετά από 

μετατόπιση στο ενδοπλασματικό δίκτυο, και χαρακτηρίζεται από μια δομική μορφή η 

οποία έχει ως εξής: A1 – A2 – B – A3 – C1 – C2 (Εικόνα 11). Η πρωτεολυτική αφαίρεση της 

δομικής περιοχής Β οδηγεί στην ενεργοποίηση του παράγοντα V (FVa), ο οποίος 

αποτελείται από δύο μη ομοιοπολικά συνδεδεμένες αλυσίδες, σταθεροποιημένες με 

ιόντα Ca2+ (Εικόνα 12) [66,67]. 
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Εικόνα 10. Σχηματική απεικόνιση της δομής εξονίων-εσωνίων του γονιδίου του 

παράγοντα V. Τα εξόνια αναπαρίστανται από κουτιά και χρωματίζονται σύμφωνα με τον 

κωδικοποιημένο τομέα. Τα εσώνια απεικονίζονται ως γραμμές [Ανατύπωση από 65]. 

 

 
 

Εικόνα 11. Διάγραμμα της οργάνωσης της μονής αλυσίδας 330 kDa του παράγοντα V. 

Κάθε δομική περιοχή υποδεικνύεται με διαφορετικό χρώμα. Το μαύρο κουτί στο Ν-άκρο 

αντιπροσωπεύει το πεπτίδιο των 28 καταλοίπων. Οι αριθμοί εντός των κουτιών 

δηλώνουν υπολείμματα των Ν- και C- άκρων κάθε δομικής περιοχής. Οι θέσεις της Ν-

γλυκοζυλίωσης υποδεικνύονται με γκρι ρόμβους, εκτός από το Asn2181 που 

απεικονίζεται βιολετί. Παρουσιάζονται, επίσης, όλες οι κυστεΐνες, είτε εμπλέκονται σε 

δισουλφιδικές γέφυρες (ταξινομούνται ως α, β και γ βρόγχοι με βάση το μήκος και τη 

θέση τους εντός του τομέα) είτε παρουσιάζονται ως ελεύθερα κατάλοιπα [Ανατύπωση 

από 65]. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 12. Δομή παράγοντα FVa. Μετά την ενεργοποίηση από τη θρομβίνη ή τον FXa, ο 

ενεργοποιημένος FV είναι ένα ετεροδιμερές που αποτελείται από μια βαριά (περιοχές 

Α1 και Α2) και μια ελαφριά αλυσίδα (περιοχές Α3, C1 και C2) που συγκρατούνται από 

ένα μόνο ιόν ασβεστίου. Οι αριθμοί αναφέρονται στα Ν- και C-άκρα των δύο αλυσίδων 

[Ανατύπωση από 65]. 

 

Ο καταρράκτης της πήξης περιλαμβάνει διαδοχικές ενζυματικές ενεργοποιήσεις 

ζυμογόνων πρωτεάσης σερίνης που κοινό στόχο έχουν τη δημιουργία θρομβίνης. Ο 

παράγοντας V έχει διττό ρόλο καθώς, όχι μόνο αποτελεί συστατικό του συμπλόκου 

προθρομβινάσης, αλλά και παίρνει μέρος στη φυσιολογική αντιπηκτική οδό, 
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συμμετέχοντας στην απενεργοποίηση του ενεργοποιημένου παράγοντα VIII (FVIIIa) [65]. 

Η σύνθεση και αποικοδόμηση της προαξελερίνης σχετίζεται εγγενώς με τη διπλή αυτή 

βιολογική λειτουργία. Περίπου το 80% του παράγοντα V του αίματος, κυκλοφορεί στο 

πλάσμα με συγκέντρωση 20 nM (7 μg/ml) κατά προσέγγιση, ενώ το υπόλοιπο 20% 

αυτού, φυλάσσεται στα α-κοκκία των αιμοπεταλίων (4.600-14.000 μόρια ανά 

αιμοπετάλιο). Η προαξελερίνη πλάσματος συντίθεται από ηπατοκύτταρα και αποτελείται 

από μια μονή αλυσίδα 330 kDa. Το κλάσμα αυτής που εντοπίζεται στα κοκκία των 

αιμοπεταλίων και το οποίο πρωτεολύεται μερικώς και αποθηκεύεται, σε συνδυασμό με 

τη δεσμευτική πρωτεΐνη πολυμερίνη, συντίθεται μερικώς στα μεγακαρυοκύτταρα και 

μερικώς απορροφάται από το πλάσμα μέσω ενδοκυττάρωσης. 
 

Η προπηκτική δραστηριότητα του παράγοντα είναι ελάχιστη, ώσπου να μετατραπεί σε 

ενεργοποιημένο παράγοντα (Va), κάτι το οποίο επιτυγχάνεται είτε μέσω περιορισμένης 

πρωτεόλυσης από τη θρομβίνη ή από τον ενεργοποιημένο παράγοντα X (FXa) στα τρία 

κατάλοιπα αργινίνης (Arg709, Arg1018 και Arg1545). Η διαδικασία αυτή οδηγεί στην 

αφαίρεση του Β τομέα. Τελικά, ο ενεργοποιημένος παράγοντας Va που 

απελευθερώθηκε, αποτελείται από μια βαριά αλυσίδα 105 kDa (τομείς Α1-Α2) και μια 

ελαφριά αλυσίδα 74 ή 71 kDa (τομείς A3 – C1 – C2), οι οποίες συγκρατούνται από ένα 

μόνο ιόν ασβεστίου και από υδρόφοβες αλληλεπιδράσεις [66,67]. Η μεγάλη ετερογένεια 

της ελαφριάς αλυσίδας οφείλεται στη μερική γλυκοζυλίωση στο σημείο Asn2181. Κατά 

την ενεργοποίηση του παράγοντα V, ο οποίος είναι σε ένα σύμπλεγμα που εξαρτάται 

από το Ca2+ με τον ενεργοποιημένο παράγοντα X (Xa) πάνω στις μεμβράνες 

φωσφολιπιδίων, ο ρυθμός ενεργοποίησης της προθρομβίνης ενισχύεται κατά 300.000 

φορές. 

 

 

3.8 Παράγοντας VII ή προκονβερτίνη  
 

 

Ο παράγοντας VII ή προκονβερτίνη συντίθεται από τα κύτταρα του ήπατος και αποτελεί 

μια λανθάνουσα πρωτεάση ή ζυμογόνο [68,69]. Στα 10 nM, η συγκέντρωσή του στο 

πλάσμα θεωρείται χαμηλή σε σύγκριση με πολλούς άλλους παράγοντες [30,54,70]. Το 

1% (0,1 nM) περίπου του παράγοντα VII, κυκλοφορεί με την ενεργοποιημένη του μορφή, 

δηλαδή FVIIa [30, 54-56]. Εξ αιτίας της χαμηλής του αυτής συγκέντρωσης, ο παράγοντας 

FVIIa δεν είναι ικανός να πυροδοτήσει την πήξη επειδή είναι ενδοαγγειακή και δεν 

έρχεται σε επαφή με τον ιστικό παράγοντα. 

 

Η πρόδρομη μορφή του παράγοντα, αποτελείται από 461 αμινοξέα, εκ των οποίων τα 20 

αφαιρούνται ως πεπτιδικό σήμα και τα 40 αφαιρούνται ως προπεπτίδιο. Τελικά, η ώριμη 

προκύπτουσα πρωτεΐνη αποτελείται από 406 κατάλοιπα και έχει σχετική μοριακή μάζα 

50 kDa. Η καρβοξυλιωμένη GLA περιοχή, περιέχει 10 κατάλοιπα Gla (Εικόνα 13). Ένα 

πολύ μικρό πεπτίδιο ενεργοποίησης, αποτελούμενο από 17 αμινοξέα, ενεργοποιεί τον 

παράγοντα VII με μία μόνο διάσπαση στο σημείο Arg 152. Ο VIIa, όπως πολλές 

παρόμοιες πρωτεΐνες, συντίθεται από μια ελαφριά και μια βαριά αλυσίδα. Επιπλέον, να 



 

21 
 

σημειωθεί ότι ο παράγοντας VII είναι δυνατόν να ενεργοποιηθεί από έναν αριθμό 

πρωτεασών πήξης και διάφορων συμπλόκων συμπεριλαμβανομένου του 

ενεργοποιημένου παράγοντα X (FXa) καθώς και της θρομβίνης. 
 

 

 
 

Εικόνα 13. Η δομή του παράγοντα VII [Ανατύπωση από 26]. 
 

 

Ο ενεργοποιημένος παράγοντας VII (VIIa) δεν διαθέτει καμία λειτουργική πρωτεολυτική 

δραστικότητα, παρά μόνο μετά από ένωσή του με τον ιστικό παράγοντα επάνω στην 

κυτταρική επιφάνεια [48-49]. Ο τελευταίος έχει το ρόλο αλλοστερικού ενεργοποιητή για 

τον ενεργοποιημένο παράγοντα VII. Συνεπώς, το σύμπλοκο που δημιουργείται μεταξύ 

του ενεργοποιημένου παράγοντα FVII, ο οποίος αποτελεί μια βιταμινο-Κ-εξαρτώμενη 

πρωτεάση σερίνης, και του ακέραιου ιστικού παράγοντα (TF), ο οποίος εκτίθεται στον 

αγγειακό αυλό σε περίπτωση τραυματισμού, πυροδοτεί την έναρξη της πήξης του 

αίματος [71]. Καθώς η πήξη προχωρά, το σύμπλοκο FVIIa / TF ενεργοποιεί τον 

παράγοντα IX μετατρέποντάς τον σε FIXa στην κοινή οδό των μονοπατιών, 

δημιουργώντας με αυτό τον τρόπο μια εναλλακτική βάση, και η διάδοση της πήξης 

συνεχίζεται. 

 

 

3.9 Παράγοντας VIII ή αντιαιμοροφιλικός παράγοντας α 

 

 

Ο παράγοντας VIII (FVIII), έχει πολύ σημαντικό ρόλο στην αιμόσταση [72,73]. 

Κωδικοποιείται από ένα μεγάλο γονίδιο (26 εξονίων 186Kb) στον μακρύ βραχίονα του Χ 

xρωμοσώματος (Xq28), συντίθεται και εκκρίνεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα με 

συσσωματώσεις, συμπεριλαμβανομένων των ημιτονοειδών κυττάρων του ήπατος,  το 

λεμφικό τριχοειδές ενδοθήλιο και ορισμένα ενδοθηλιακά φλεβίδια (HEV) [28,29]. Τα 

τελευταία βρίσκονται στους λεμφαδένες και αποτελούν τον τόπο μετανάστευσης 

λεμφοκυττάρων στο παρέγχυμα των λεμφαδένων. Ο vWF, που συνδέεται και 

σταθεροποιεί τον FVIII, κυκλοφορεί ως σύμπλεγμα με τον FVIII και συντίθεται κυρίως 

από το αγγειακό ενδοθήλιο [26]. 
 

 

Οι FVIII και FV μοιράζονται τους ίδιους μηχανισμούς μεταφοράς [74-76]. Οι παράγοντες 
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FVIII και FV εξέρχονται και οι δύο από το ενδοπλασματικό δίκτυο (ER- Endoplasmic 

Reticulum ) σε επικαλυμμένα με σύμπλοκο πρωτεΐνης II (COPII) κυστίδια και ταξιδεύουν 

μέσω του ενδιάμεσου διαμερίσματος ER-Golgi (ή ERGIC) ακολουθώντας πέρασμα διά 

μέσου του συμπλέγματος Golgi. Πέρασμα μέσω του ERGIC απαιτεί (i) επικαλυμμένα με 

COPII κυστίδια, (ii) μια ακέραιη 53kDa πρωτεΐνη μεμβράνης που ονομάζεται LMAN1 

(λεκτίνη, μαννόζη-σύνδεση) και (iii) MCFD2 (γονίδιο ανεπάρκειας πολλαπλού παράγοντα 

πήξης) μια μικρή 2 + -16-kDa διαλυτή πρωτεΐνη με δύο Ca2+ δεσμευτικά μοτίβα. Το 

LMAN1 και το MCFD2 σχηματίζουν ένα εξαμερές σύμπλεγμα [26]. 
 

Ο ώριμος παράγοντας VIII είναι μια γλυκοπρωτεΐνη μήκους 2.332 αμινοξέων, μοριακού 

βάρους 300 kDa [72-73, 77], και σχηματίζει έξι δομικές περιοχές που περιγράφονται ως 

A1-A2-B-A3-C1-C2 [78]. Ο λανθάνων παράγοντας VIII (Εικόνα 14) σχηματίζει ένα 

σύμπλεγμα με τον von Willebrand. Ο τελευταίος προστατεύει τον FVIII από την 

πρωτεόλυση και παρατείνει την κυκλοφορία του με χρόνο ημιζωής 8 έως 12 ώρες. Η 

εκκολαπτόμενη μορφή του FVIII διασπάται μετά την έκκρισή της και ενώ παραμένει σε  

λανθάνουσα (ανενεργή) μορφή, κυκλοφορεί στο πλάσμα ως μορφή ετεροδιμερούς. Η 

ανωτέρω μορφή περιέχει μια βαριά αλυσίδα αποτελούμενη από τις Α1 και Α2 καθώς και 

την Β-δομική περιοχή, ενώ η ελαφριά αλυσίδα αποτελείται από τις δομικές περιοχές A3, 

C1 και C2. Οι βαριές και ελαφριές αλυσίδες φαίνεται να συνδέονται  μεταξύ τους υπό τη 

δράση δισθενών κατιόντων συμπεριλαμβανομένων ασβεστίου, χαλκού και μαγγανίου. 

Αλληλεπίδραση της ετεροδιμερούς μορφής του FVIII με vWF διαμεσολαβείται μέσω της 

δομικής υποπεριοχής Α3 και της δομικής περιοχής C2 στην ελαφριά αλυσίδα [26]. 

 

Ο παράγοντας πήξης VIII ενεργοποιείται πρωτεολυτικά από την θρομβίνη. Η 

ενεργοποίηση αυτή προκύπτει από τη διάσπαση της βαριάς αλυσίδας στις θέσεις 

αμινοξέων: Arg372 (A1 - A2) και Arg740 (A2 - B) και διάσπαση της ελαφριάς αλυσίδας 

στην θέση του αμινοξέος Arg1689 (σύνδεση δομικών περιοχών Β - Α3). Η ενεργή μορφή 

του παράγοντα πήξης VIII, FVIIIa, είναι ένα τριμερές που αποτελείται από τις δομικές 

περιοχές Α1 (αμινοξέα 1-337), Α2 (αμινοξέα 373-740) συνδεδεμένες με τις δομικές 

περιοχές Α3 - C1 – C2 (αμινοξέα 1690–2332). Η δομική περιοχή Β δεν περιλαμβάνει τον 

ενεργό παράγοντα πήξης VIII. Η λειτουργία του FVIIIa στον καταρράκτη είναι να 

επιταχύνει (περίπου 105 φορές) την ενεργοποίηση FX παρουσία του FIXa, 

φωσφολιπίδιων και ιόντων ασβεστίου [79-81]. Μετά την ενεργοποίηση του παράγοντα 

VIII που προκαλείται από τη θρομβίνη, ο FVIIIa συνδέεται στην επιφάνεια του 

φωσφολιπιδίου και ξεκινά να επιδρά στον FIXa. Η απενεργοποίηση του FVIIIa είναι το 

αποτέλεσμα της διάσπασης των δομικών περιοχών Α1 και Α2 σε συγκεκριμένες περιοχές 

Arg336 και Arg562 από την ενεργή πρωτεΐνη C (APC) [82-84]. 

 
 



 

23 
 

 

  Εικόνα 14. Κυκλοφορούν λανθάνων (ανενεργός) FVIII, με απεικόνιση των θέσεων 

διάσπασης της θρομβίνης. Αυτή είναι η μορφή FVIII που συνδέεται με το vWF 

[Ανατύπωση από 26]. 

 

 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, ο παράγοντας VIII δομείται από έξι δομικές περιοχές 

οι οποίες περιγράφονται ως A1-A2-B-A3-C1-C2. Οι δομικές περιοχές Α του παράγοντα 

πήξης VIII είναι ομόλογες με αυτές του παράγοντα πήξης V (FV) και της 

σερουλοπλασμίνης. Υπάρχουν τρεις δομικές περιοχές Α εντός της δομής FVIII, οι Α1, Α2 

και Α3. Η δομική περιοχή Α1 περιλαμβάνει 336 αμινοξέα, η Α2 περιλαμβάνει 337 

αμινοξέα και η Α3 περιλαμβάνει 329 αμινοξέα. Βρέθηκε ότι κάθε δομική περιοχή 

αποτελείται από δύο εξαιρετικά συντηρημένες υπερσυζυγείς δομές, τα λεγόμενα 

βαρέλια-β. Οι δομικές περιοχές είναι ομόκεντρες και στρέφονται η μια προς την άλλη. Η 

δεύτερη δομική υποπεριοχή αλληλεπιδρά με την πρώτη, της ακόλουθης δομικής 

περιοχής, συνδεόμενες με δισουλφιδικούς δεσμούς [85]. Οι δύο δομικές περιοχές A1 και 

A3 περιέχουν ένα άτομο χαλκού [86]. Ο κύριος επίτοπος αντισώματος βρίσκεται στην 

περιοχή Α2 σε θέσεις αμινοξέων 484–508, ενώ ένας άλλος τοποθετείται μεταξύ των 

αμινοξέων 558 και 565 επηρεάζοντας τον FIXa και είναι πιθανό να είναι ο κύριος 

καταλύτης της ενεργοποίησης αντίδρασης συμπαράγοντα και ενζύμων [81, 87-89]. Η 

δομική περιοχή Α2 αποσυνδέεται πιο εύκολα στην ενεργή μορφή του παράγοντα VIII 

(FVIIIa) (Εικόνα 15) και σχηματίζεται μια πεπτιδική αλληλουχία στο τέλος της δομικής 

περιοχής Α2 (θέσεις αμινοξέων 1810 έως 1818) με αποτέλεσμα τη δημιουργία μιας 

ειδικής θέσης σύνδεσης με τον FIX [90]. Μια επίσης συγκεκριμένη τοποθεσία δέσμευσης 

του FX βρίσκεται στο τέλος της δομικής περιοχής Α1 (θέσεις αμινοξέων 337 έως 372) 

[91], ενώ στη θέση Arg336 της δομικής περιοχής Α1 και την θέση Arg562 της δομικής 

περιοχής Α2 υπάρχει μια περιοχή δέσμευσης για τη δραστική πρωτεΐνη C (APC), έναν 

αναστολέα της διαδικασίας της πήξης [92,93]. 

 

Η δομική περιοχή Β, η οποία κατέχει το 40% της μάζας του FVIII, δεν επηρεάζει τη 

δραστηριότητα του παράγοντα VIII στη διαδικασία πήξης του αίματος. Τα φυσικά ή 

ανασυνδυασμένα ετεροδιμερή FVIII που έχουν διαγραφεί από την δομική περιοχή Β 
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εμφανίζουν συγκρίσιμη ή ακόμη μεγαλύτερη δραστικότητα. Η κεντρική δομική περιοχή Β 

είναι η μεγαλύτερη από όλες τις δομικές περιοχές και είναι εξαιρετικά γλυκοζυλιωμένη 

[94,95]. 
 

Υπάρχουν δύο δομικές περιοχές C εντός της δομής FVIII, οι C1 και C2. Η δομική περιοχή  

C1 και C2 περιλαμβάνει 153 και 160 αμινοξέα, αντίστοιχα. Η κρυσταλλική δομή της 

δομικής περιοχής C2 αποτελείται από β-sandwich περιοχές οι οποίες σχηματίζουν την 

εσωτερική δομή της δομικής περιοχής, συνδεδεμένες με β-φουρκέτες και βρόγχους που 

σχηματίζουν υδρόφοβη επιφάνεια. Στην κορυφή της πρώτης δομής της β-φουρκέτας 

είναι τα αμινοξέα Met2199 και Phe2200, τα οποία είναι δύο υδρόφοβα αμινοξέα 

συνδεδεμένα σε παρακείμενους βρόχους και δείχνουν το μέσο της επιφάνειας της 

δομικής περιοχής C2 που είναι υπεύθυνη για τη σύνδεση φωσφολιπιδίων στον 

παράγοντα πήξης VIII. Στην αντίθετη πλευρά της δομικής περιοχής C2 υπάρχει μια 

περιοχή δέσμευσης των δομικών περιοχών C1 και A1. Οι δομικές περιοχές C 

αλληλοσυνδέονται σε θέσεις αμινοξέων 2.168-2.175 μέσω Met2176 και Thr2023 καθώς 

και μέσω αλληλεπιδράσεων των αμινοξέων Val2294s και Ser2029. Οι δομικές περιοχές 

C2 και A1 συνδέονται μέσω αμινοξέων Arg121 και Leu2302. Η δομική περιοχή C2 

περιέχει επίσης δεσμευτικές τοποθεσίες για θρομβίνη και τον ενεργό παράγοντα Xa. 

Παρόλο που η δομική περιοχή C1 δεν παίζει συγκεκριμένο ρόλο στον παράγοντα πήξης 

VIII, η έρευνα που έχει πραγματοποιηθεί μέχρι στιγμής έχει δείξει ότι έχει αντίκτυπο 

στον παράγοντα von Willebrand και στην ενίσχυση της σύνδεσής του με την δομική 

περιοχή C2 [96,97]. 
 

 

 

  Εικόνα 15. Ενεργοποιημένος FVIIIa. Ο παράγοντας vWF απελευθερώνεται από αυτήν 

την σχισμένη και ενεργοποιημένη μορφή του VIII λόγω της απώλειας της δομικής 

περιοχής Α3 [Ανατύπωση από 26]. 

 

3.10 Παράγοντας ΙΧ ή αντιαιμοροφιλικός παράγοντας β 

 
Ο FIXa είναι μια πρωτεάση και σχηματίζει μια σταθερή τενάση με συνεργάτη τον 

ενεργοποιημένο παράγοντα FVIIIa (η οποία δεν έχει ενδογενή ενζυματική δράση). Οι 
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συγκεντρώσεις του FIX στο πλάσμα είναι περίπου 100 φορές υψηλότερες από του FVIII. 

Ο FIX κωδικοποιείται από ένα γονίδιο 34kb στον μακρύ βραχίονα του χρωμοσώματος 

Χq27.1 [98-100]. Η ώριμη μορφή του παράγοντα IX, η οποία εκκρίνεται από 

ηπατοκύτταρα, έχει μήκος 415 καταλοίπων με μοριακή μάζα 57kDa (Εικόνα 16), ενώ η 

πρόδρομη μορφή του παράγοντα IX έχει μήκος 461 αμινοξέων πριν από την αφαίρεση 

ενός σηματοδοτικού πεπτιδίου 28 αμινοξέων και ενός προπεπτιδίου οδηγού 18 

αμινοξέων. Όπως και οι παράγοντες VII, X και πρωτεΐνη C, έτσι και το πολυμερές FIX 

περιέχει δομικές περιοχές με την εξής ακολουθία: GLA-EGF1-EGF2-Πρωτεάση. Η δομική 

περιοχή GLA περιέχει 12 κατάλοιπα γλουταμινικού οξέος τα οποία καρβοξυλιώνονται σε 

κατάλοιπα «Gla». Ο παράγοντας IX ενεργοποιείται [98-100], σχηματίζοντας FIXa, με την  

διάσπαση ενός πεπτιδίου ενεργοποίησης στην θέση Arg 145 και στη συνέχεια στην θέση  

Arg 180. Ο FIX μπορεί να ενεργοποιηθεί είτε από το σύμπλεγμα TF (ιστικού παράγοντα) / 

FVII είτε από τον FXIa. Ο FIXa απαρτίζεται από μια ελαφριά αλυσίδα (GLA-EGF1-EGF2) και 

μια βαριά αλυσίδα (πεδίο πρωτεάσης). Αυτές οι δύο αλυσίδες συνδέονται μεταξύ τους 

με δισουλφιδικό δεσμό. Η ενεργοποίηση του FIX γίνεται με ένα από τα δύο μονοπάτια. 

Μέσω του ενδογενούς μονοπατιού, ο FIX ενεργοποιείται από το FXIa. Η σημασία αυτού 

του παραδοσιακού τρόπου ενεργοποίησης in vivo παραμένει ασαφής, αλλά πιθανότατα 

έχει κάποιο ρόλο στην ενεργοποίηση του FIX. Μέσω του εξωγενούς μονοπατιού ο 

παράγοντας FIX μπορεί ενεργοποιηθεί από το σύμπλοκο FVII / ιστικού παράγοντα 

ενεργοποιώντας τον καταρράκτη της πήξης [26]. 

 

 
 

   Εικόνα 16. Δομή του παράγοντα IX [Ανατύπωση από 26]. 

 

 

3.11 Παράγοντας X ή προθρομβινάση 

 

Ο παράγοντας Χ είναι ένα μόριο 448 αμινοξέων και μοριακού βάρους 59kDa (Εικόνα 17) 

καθώς και αποτελεί ένα εξαιρετικής σημασίας μόριο στην «κοινή οδό» της πήξης [101-

103]. Είναι μέλος της οικογένειας GLA-EGF1-EGF2-Πρωτεάση, όπου η δομική περιοχή  

GLA περιέχει 11 καρβοξυλιωμένα κατάλοιπα Gla. Παράγεται από τα ηπατοκύτταρα με 

μια πρόδρομη μορφή αποτελούμενη από 488 αμινοξέα. Ένα πεπτίδιο σήματος 31 

αμινοξέων και ένας οδηγός 9 αμινοξέων αφαιρούνται μετά τη μετάφραση. Η μέση 

συγκέντρωσή του στο πλάσμα είναι περίπου 170 nM. Ο παράγοντας X ενεργοποιείται σε  
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Xa είτε από το σύμπλεγμα TF / FVIIa (μονοπάτι έναρξης), είτε από το FVIIIa / IXa (οι δύο 

«παράγοντες αιμοφιλίας» της οδού διάδοσης). Η ενεργοποίηση του FX συνεπάγεται 

διάσπαση του πεπτιδίου ενεργοποίησης σε διάφορες τοποθεσίες. Υπάρχουν δύο 

τοποθεσίες διάσπασης Ν-τερματικών θέσεων (Arg 139 και Arg 142, κοντά στην δομική 

περιοχή EGF2) και μία C-τερματική θέση Arg 194 στη διασταύρωση με την δομική 

περιοχή της πρωτεάσης. Όπως και το άλλο μέλος αυτής της ομάδας παραγόντων, ο 

ενεργοποιημένος παράγοντας αποτελείται από μια Ν-τερματική ελαφριά αλυσίδα (GLA-

EGF1-EGF2) η οποία συνδέεται με δισουλφιδικό δεσμό με την C-τερματική βαριά 

αλυσίδα που περιέχει την δομική περιοχή της πρωτεάσης. Ο παράγοντας Xa σχηματίζει 

ένα σύμπλοκο το οποίο συνδέεται με μεμβράνη με τον παράγοντα Va. Το σύμπλοκο 

αυτό είναι ανάλογο στη δομή και τη λειτουργία με το σύμπλεγμα αιμοφιλίας FVIIIa / FXa. 

Το σύμπλοκο FVa / Xa σχηματίζει την κύρια προθρομβινάση, η οποία μετατρέπει τον 

παράγοντα II σε ενεργή θρομβίνη [101]. 

 

 
   

     Εικόνα 17. Δομή του παράγοντα X [Ανατύπωση από 26]. 
 

 

 

 

3.12 Παράγοντας ΧΙ 
 

Ο παράγοντας XI (FXI) είναι το ζυμογόνο του παράγοντα πήξης πρωτεάσης XIa (FXIa) 

[104,105]. Στους ανθρώπους, η πρωτεΐνη κυκλοφορεί στο πλάσμα σε συγκέντρωση 

περίπου 30 nM (15-45 nM) σχεδόν εξ ολοκλήρου ως μη ομοιοπολικό σύμπλεγμα με το 

υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο γλυκοπρωτεΐνης (HMWK) [106-108]. Το γονίδιο 

που κωδικοποιεί τον παράγοντα αυτόν εντοπίζεται στη θέση 4q35.2 και το μονομερές 

συστατικό του είναι μια πρωτεΐνη 607 αμινοξέων. Η δομική περιοχή GLA απουσιάζει και 

αντ’ αυτού υπάρχουν τέσσερις δομικές περιοχές Apple καθεμία από τις οποίες 

αποτελείται κατά μέσο όρο από 85 αμινοξέα. Η περιοχή της πρωτεάσης παρουσιάζει 

ομοιότητες με τις δομικές περιοχές πρωτεάσης άλλων πρωτεολυτικών παραγόντων 

πήξης. Ο διμερισμός επιτυγχάνεται μέσω μιας μονής γέφυρας δισουλφιδίου μεταξύ των 

τεσσάρων δομικών περιοχών Apple, συγκεκριμένα της κυστεΐνης 321 (Εικόνα 18). 

 

Η ενεργοποίηση του FXI στην μορφή FXIa γίνεται μέσω πρωτεολυτικής διάσπασης στο 
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σημείο Arg 369. Προκύπτει το ενεργό ομοδιμερές που αποτελείται από δύο βαριές 

αλυσίδες και δύο ελαφρές αλυσίδες που συνδέονται με έναν δεσμό δισουλφιδίου 

ενδοχυσίνης. Στην προκειμένη περίπτωση, σε αντίθεση με τους παράγοντες VII, IX, X , η 

ελαφριά αλυσίδα σχηματίζεται από την δομική περιοχή της πρωτεάσης (κατάλοιπα 370-

607), ενώ η βαριά αλυσίδα σχηματίζεται από τις τέσσερις δομικές περιοχές Apple 

(κατάλοιπα 1-369). Η ενεργοποίηση του FXI μπορεί να προκύψει είτε από τη θρομβίνη ή 

από τον  παράγοντα XIIa. Πιθανότερος ενεργοποιητής του παράγοντα XI στην αιμόσταση 

είναι η θρομβίνη. Ωστόσο, κατά τη διάρκεια της ανάλυσης APTT, ο FXI ενεργοποιείται 

αντ 'αυτού από τον FXIIa υποδηλώνοντας ότι in vivo, η ενεργοποίηση του FXI από τον 

FXIIa μπορεί να έχει σημασία σε ορισμένες παθολογικές θρομβωτικές καταστάσεις όπως 

η αρτηριακή θρόμβωση λόγω βλάβης του ενδοθηλίου [26,109]. 

 

 

 
 

Εικόνα 18. Δομή του παράγοντα XI, όπου απεικονίζεται η διμερής μορφή του 

[Ανατύπωση από 26]. 

 

3.13 Παράγοντας ΧΙΙ ή παράγοντας Hageman  

 
Ο παράγοντας XII (FXII ή παράγοντας Hageman) είναι μια πρωτεάση σερίνης η οποία 

παράγεται κυρίως στο ήπαρ και κυκλοφορεί στο πλάσμα σε συγκέντρωση 40 μg/mL ως 

ζυμογόνο μιας αλυσίδας [110]. Αποτελείται από μια αμινοτερματική βαριά αλυσίδα 

50kDa και μια ακρυλοξυ-τερματική ελαφριά αλυσίδα 28 kDa, οι οποίες συνδέονται 

μεταξύ τους με έναν δισουλφιδικό δεσμό [111].  
 

Η βαριά αλυσίδα του FXIIa αποτελείται από έξι δομικές περιοχές ξεκινώντας από ένα 

πεδίο ινονεκτίνης τύπου II, έναν επιδερμικό αυξητικό παράγοντα τύπου EGF, μια δομική 

περιοχή ινονεκτίνης τύπου Ι, μια δεύτερη δομική περιοχή τύπου EGF, μια περιοχή kringle 

και μια περιοχή πλούσια σε προλίνη [112]. Παρόλο που οι βαριές αλυσίδες του 

παράγοντα FXIIa έχουν εντοπιστεί, δεν έχουν αναγνωριστεί πλήρως οι λειτουργικές τους 

ιδιότητες. Έχουν ανιχνευθεί θέσεις επιφανειακής δέσμευσης στην περιοχή ινονεκτίνης 
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τύπου II και τύπου Ι, στην περιοχή kringle και στην δεύτερη δομική περιοχή τύπου EGF 

[113-118]. Η πρώτη δομική περιοχή EGF έχει αποδειχθεί ότι περιέχει αλληλουχίες 

δέσμευσης για τον Zn2+ [119,120], ο οποίος διευκολύνει τη σύνδεση του παράγοντα XII 

σε ανιονικές επιφάνειες και την ενεργοποίησή του. Η ελαφριά αλυσίδα του παράγοντα 

XIIa περιέχει την καταλυτική τριάδα His393-Asp442-Ser544 (Εικόνα 19) [112].  

 

Πρέπει να αναφερθεί ότι η ενεργοποίηση του παράγοντα XII προκύπτει μετά από επαφή 

με ανιονικές επιφάνειες όπως εξωκυτταρικό RNA [121], ενδοτοξίνη [122], εξωκυτταρικές 

παγίδες ουδετερόφιλων (NETs) [123], πολυφωσφορικά που απελευθερώνονται από 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια [124], κολλαγόνο που εκτίθεται σε τραυματισμένο 

ενδοθήλιο [125], ηπαρίνη που εκκρίνεται από μαστοκύτταρα [126], και 

φωσφατιδυλοσερίνη σε αποπτωτικά κύτταρα [127]. Ο κύριος φυσιολογικός αναστολέας 

του παράγοντα XIIa είναι ο αναστολέας εστεράσης C1 (C1INH) [128,129]. Ωστόσο, ο 

αναστολέας ενεργοποιητή πλασμινογόνου τύπου 1 [130], η α1-αντιτρυψίνη [131], η 

αντιθρομβίνη ΙΙΙ [132,133], η α2 μακροσφαιρίνη [134], και η α2 αντιπλασμίνη [135-138], 

μπορούν επίσης να αναστείλουν τον FXIIa, αν και σε πολύ χαμηλότερο βαθμό. 

 

Ο παράγοντας XIIa ενεργοποιεί το σύστημα καλλικρεΐνης-κινίνης μέσω του οποίου 

απελευθερώνεται βραδυκινίνη (BK) από κινινογόνο υψηλού μοριακού βάρους (HMWK) 

[139,140]. Επιπλέον, ξεκινά την ενδογενή οδό πήξης του αίματος μέσω ενεργοποίησης 

του παράγοντα XI (FXI) [141,142], ξεκινά την ινωδόλυση μέσω ενεργοποίησης της 

ουροκινάσης μέσω της PKa [143] και ενεργοποιεί τις εστεράσες C1 (τα πρώτα συστατικά 

του μακρομοριακού συμπλόκου C1 του κλασικού καταρράκτη συμπληρώματος) [144]. 

 
 

 
  

   Εικόνα 19. Δομή του παράγοντα πήξης XII ή παράγοντα Hageman [Ανατύπωση από 26]. 
 

 

3.14 Παράγοντας XIII  
 

O παράγοντας XIII είναι το τελευταίο ένζυμο που ενεργοποιείται στον καταρράκτη της 

πήξης και καταλύει τη διασύνδεση των μορίων ινώδους. Ακόμη μια λειτουργία του είναι 

η σύνδεση ινώδους με πρωτεΐνες της εξωκυτταρικής μήτρας και η σταθεροποίηση του 
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αναπτυσσόμενου θρόμβου με άλλα συστατικά της πήξης στη θέση του τραυματισμού. Ο 

παράγοντας XIII είναι μια τρανσγλουταμινάση: σχηματίζει έναν αμιδικό δεσμό μεταξύ 

των πλευρικών αλυσίδων γλουταμίνης και λυσίνης [145]. 
 

O παράγοντας XIII έχει μοριακό βάρος 325 kDa [26] και κάθε μονομερές απαρτίζεται από 

τέσσερις δομικές περιοχές: μια περιοχή β-sandwich, έναν πυρήνα και 3 δομικές περιοχές  

βαρελιού (barrel) (Εικόνα 20). Οι δύο δομικές περιοχές β-βαρελιού, εμφανίζουν πτυχές 

ινονεκτίνης παρά την αμελητέα ομολογία αλληλουχίας μεταξύ τους ή με άλλες δομικές 

περιοχές ινονεκτίνης ΙΙΙ [146]. Στον πυρήνα του FXIII εντοπίζεται η ενεργός θέση. Η 

τελευταία διαθέτει μια ομάδα θειόλης, Cys314, η οποία είναι μέρος μιας καταλυτικής 

τριάδας μαζί με την His373 και την Asp396. Η τριάδα αυτή θυμίζει αρκετά εκείνη των 

πρωτεασών θειόλης που μοιάζουν με παπαΐνη. Η υπέρθεση των ενεργών θέσεων 

αποκαλύπτει ότι η ενεργή α-έλικα και οι τέσσερις β-κλώνοι διατηρούνται μεταξύ της 

πρωτεάσης και της τρανσγλουταμινάσης [147]. 

 

Η ενεργοποίηση του παράγοντα XIII επιτυγχάνεται μέσω διάσπασης που καταλύεται από 

την θρομβίνη στη θέση Arg37. Το πεπτίδιο ενεργοποίησης μιας υπομονάδας καθιστά την 

ενεργή θέση της δεύτερης υπομονάδας απρόσιτη [145]. Η ίδια η θέση διάσπασης δεν 

παρατηρείται και φαίνεται να είναι αρκετά ευέλικτη. Θεωρείται, επίσης, ότι η 

διασύνδεση μακρομοριακών υποστρωμάτων απαιτεί μετατόπιση του ενός ή και των δύο 

δομικών περιοχών β-βαρελιού [145, 147]. 
 

 

 
 

 

Εικόνα 20. Διάγραμμα όπου απεικονίζεται η δομή του μονομερούς παράγοντα XIII. 

Ξεκινώντας από το αμινοτελικό άκρο, οι τέσσερις δομικές περιοχές είναι: η περιοχή β-
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sandwich, η περιοχή του πυρήνα και οι περιοχές βαρελιού-1 και βαρελιού-2. Το πεπτίδιο 

αμινοτερματικής ενεργοποίσης (με την ένδειξη Ν) προέρχεται από το δεύτερο μονομερές 

(το οποίο δεν απεικονίζεται) [Ανατύπωση από 146]. 

 

 

Κεφάλαιο 4: Ο καταρράκτης της πήξης 

 
Η αρχική ενεργοποίηση του καταρράκτη πυροδοτεί μια αλυσιδωτή αντίδραση που 

ενισχύεται λογαριθμικά. Για παράδειγμα, εάν στο βήμα 1 της διαδικασίας, παραχθούν  

1.000 μόρια, μετά στο ακόλουθο βήμα θα παραχθούν άλλα 1.000 μόρια, με αποτέλεσμα 

στο τέλος του βήματος αυτού να έχουμε 1.0002 ή 1 εκατομμύριο μόρια. Έτσι, ο 

καταρράκτης της πήξης καθώς προχωρά, ενισχύεται. Κάτι τέτοιο, εάν η ισχύς του 

καταρράκτη συνεχιζόταν ανεξέλεγκτα, θα μπορούσε να δημιουργήσει σοβαρό 

πρόβλημα. Τα αρχικά σήματα για τον σχηματισμό θρόμβων, ωστόσο, ενεργοποίησαν 

εκτός από τον καταρράκτη ένα άλλο σύνολο παραγόντων οι οποίοι απενεργοποιούν τη 

διαδικασία λίγο μετά την έναρξή του, για την αποφυγή υπερβολικού σχηματισμού 

θρόμβων. Μόλις πραγματοποιηθεί τυχόν τραυματισμός στο αιμοφόρο αγγείο, υπάρχουν 

τρεις τρόποι για να ξεκινήσει η πήξη: μέσω της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, μέσω 

ενεργοποίησης επαφής, η οποία πυροδοτεί την εγγενή οδό και, τέλος, μέσω της 

απελευθέρωσης του ιστικού παράγοντα (TF), ενεργοποιώντας την εξωγενή οδό. Η 

ενδογενής και εξωγενής οδός συναντιούνται σε ένα κοινό σημείο και, από εκείνο το 

σημείο και έπειτα, το μονοπάτι αναφέρεται ως το κοινό μονοπάτι (Εικόνα 21). Οι 

περισσότερες από τις αντιδράσεις που εμφανίζονται λαμβάνουν χώρα στους υποδοχείς 

στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων ή των ενδοθηλιακών κυττάρων [9]. 
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Εικόνα 21. Το κοινό μονοπάτι του καταρράκτη της πήξης [Ανατύπωση από 9]. 

Ca2+ : Ασβέστιο, PL: Φωσφολιπίδια προερχόμενα από ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. 

 

 

 

4.1 Εξωγενές μονοπάτι  

 
Όταν το τοίχωμα αγγείου έχει υποστεί ζημιά, ο ιστικός παράγοντας εκτίθεται. Αυτή η 

πρωτεΐνη δεν εκφράζεται κανονικά στην επιφάνεια των αγγειακών κυττάρων και είναι 

απαραίτητη για την παραγωγή του ενεργοποιημένου παράγοντα VII. Το σύμπλεγμα του 

ενεργοποιημένου παράγοντα VII με τον TF ενεργοποιεί με τη σειρά του τους παράγοντες 

X και IX. Ο ενεργοποιημένος παράγοντας IX ενεργοποιεί επίσης τον παράγοντα X. Αυτή η 

άμεση και έμμεση ενεργοποίηση του παράγοντα X είναι σημαντική λόγω της 

πεπερασμένης ποσότητας TF που παράγεται in vivo και της παρουσίας μιας οδού 

αναστολέα που ονομάζεται αναστολέας μονοπατιού TF (TFPI), ο οποίος αποκλείει το 

σύμπλοκο TF / FVIIa. Το παραπάνω έχει ως αποτέλεσμα η παρατεταμένη παραγωγή 

θρομβίνης να εξαρτάται από την ενεργοποίηση του παράγοντα IX και του συμπαράγοντά 

του, του παράγοντα VIII. Με τη σειρά του, ο παράγοντας VIII ενεργοποιείται τόσο από 

τον παράγοντα Xa όσο και από τη θρομβίνη. Ο παράγοντας IX ενεργοποιείται με 

ενεργοποίηση του παράγοντα XI που προκαλείται από θρομβίνη. Επομένως, καθώς 

σχηματίζονται ο παράγοντας Xa και η θρομβίνη, υπάρχει μια προοδευτική αύξηση του 

παράγοντα VIII και του παράγοντα IX [148-151]. Η ενεργοποίηση του παράγοντα X 
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συμβαίνει τόσο άμεσα όσο και έμμεσα. Ο ενεργοποιημένος παράγοντας X προσεγγίζει  

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια για την απελευθέρωση του παράγοντα V από τα κοκκία 

τους. Ο παράγοντας V διασπάται από τη θρομβίνη, σχηματίζοντας τον ενεργοποιημένο 

παράγοντα V, ο οποίος με τη σειρά του συνδέεται με τον παράγοντα Xa [152]. Ο 

παράγοντας Xa φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο στη συγκρότηση του συμπλόκου 

προθρομβινάσης [153]. Μόλις ο παράγοντας Xa συνδεθεί με τον παράγοντα Va στην 

επιφάνεια των φωσφολιπιδίων των αιμοπεταλίων, σχηματίζει το σύμπλοκο 

προθρομβινάσης, το οποίο μετατρέπει την προθρομβίνη (παράγοντας II) σε θρομβίνη 

(παράγοντας IIa) [154]. Η θρομβίνη με τη σειρά της, μετατρέπει το ινωδογόνο σε ινώδες 

και οδηγεί σε ένα σύμπλεγμα θρομβίνης, ινώδους και παράγοντα XIII, το οποίο έχει ως 

αποτέλεσμα την ενεργοποίησή του σε XIIIa. Ο παράγοντας XIIIa σταθεροποιεί τις  

διασταυρούμενες συνδέσεις των αλληλεπικαλυπτόμενων κλωστών ινώδους, ασφαλίζει 

τον θρόμβο και παγιδεύει το πώμα αιμοπεταλίων (Εικόνα 22) [20, 23, 27, 155, 156]. 

 

 
Εικόνα 22. Το εξωγενές μονοπάτι του καταρράκτη της πήξης [Ανατύπωση από 9]. 

Ca2+ : Ασβέστιο, PL: Φωσφολιπίδια προερχόμενα από ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. 

 

 

4.2 Ενδογενές μονοπάτι 

 
Επίσης γνωστή ως οδός ενεργοποίησης επαφής, αποτελεί και η εγγενής οδός, η οποία 

αποτελείται από πρωτεΐνες πλάσματος (παράγοντας XII, προκαλλικρεΐνη και υψηλού 

μοριακού βάρους κινινογόνο) που ενεργοποιούνται από αρνητικά φορτισμένες 

επιφάνειες, παράγοντας την παρακάτω ακολουθία. Ο παράγοντας VIII ενεργοποιείται 

τόσο από τον ενεργοποιημένο παράγοντα Χ όσο και από τη θρομβίνη. Η ενεργοποίηση 
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του παράγοντα VIII αυξάνεται καθώς σχηματίζονται όλο και περισσότεροι 

ενεργοποιημένοι παράγοντες Χ και θρομβίνη. Η θρομβίνη, επίσης, αυξάνει την 

παραγωγή ενεργοποιημένου παράγοντα IX μέσω της ενεργοποίησης του παράγοντα XI 

(Εικόνα 23) [148, 157, 158]. 

 
 

Εικόνα 23. Το ενδογενές μονοπάτι του καταρράκτη της πήξης [Ανατύπωση από 9]. 

Ca2+ : Ασβέστιο, PK: Προκαλλικρεΐνη, HMWK: Υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο. 
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Εικόνα 24. Το ινωδολυτικό σύστημα του καταρράκτη της πήξης (βλ. ενότητα 1.4) 

[Ανατύπωση από 9]. 
 

                                             
 

 

Κεφάλαιο 5: Αναστολείς της πήξης 

 
Στο κεφάλαιο αυτό πραγματοποιείται μια επισκόπηση της ηπαρίνης, της αντιθρομβίνης 

ΙΙΙ (ΑΤ ΙΙΙ), της ιρουδίνης και του αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα (TFPI). Κάτι 

τέτοιο αποσκοπεί στην σύγκριση των ανασταλτικών μηχανισμών για κάθε ένα από τα 

παραπάνω μόρια. Τα τελευταία προκύπτουν όλα με φυσικό τρόπο, δηλαδή δεν είναι 

συνθετικά. Η ιρουδίνη, βέβαια, παράγεται μόνο από συγκεκριμένα τμήματα 

ασπόνδυλων, αλλά αναφέρεται διότι είναι ζωτικής σημασίας για τον καταλυτικό 

μηχανισμό της θρομβίνης. Η αντιθρομβίνη ΙΙΙ και ο TFPI αναστέλλουν παράγοντες οι 

οποίοι εκδηλώνουν τη λειτουργία τους μέσω πρωτεολυτικής δράσης. Ωστόσο, υπάρχουν 

παράγοντες οι οποίοι δεν έχουν δραστικότητα πρωτεάσης και δεν ομοιάζουν ως προς τις 

δομικές περιοχές τους με τους άλλους παράγοντες πήξης, όπως είναι οι παράγοντες V 

και VIII. Για το λόγο αυτό, ο έλεγχος και η απενεργοποίηση των τελευταίων 

διεκπεραιώνεται από την πρωτεΐνη C, η οποία διαθέτει στενή ομολογία με τους 

παράγοντες VII, IX και X καθώς και έχει τη δυνατότητα να διασπάσει τόσο τον παράγοντα 

V όσο και τον VIII. Η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C (aPC) απαιτεί για την πλειονότητα των 

δράσεών της έναν όχι και τόσο σχετικό παράγοντα, ο οποίος καλείται πρωτεΐνη S [26]. 

 

5.1 Ηπαρίνη 

 
Η ηπαρίνη ανήκει στις γλυκοζαμινογλυκάνες (GAG) και εντοπίζεται στα κοκκία των 

μαστοκυττάρων των ιστών, τα οποία είναι άφθονα στο έντερο, το ήπαρ και τους 

πνεύμονες [2, 3, 159]. Ο τρόπος με τον οποίο ασκεί η ηπαρίνη την αντιπηκτική της δράση 

είναι μέσω δέσμευσης στην πρωτεΐνη αντιθρομβίνη ΙΙΙ (AT), με αποτέλεσμα να αυξάνεται 

σημαντικά η ικανότητα της τελευταίας να αναστέλλει τις πρωτεάσες πήξης. Ως 

ακολούθως, αναστέλλονται κρίσιμα στάδια του καταρράκτη της πήξης και 
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προλαμβάνεται ιδιαίτερα ο σχηματισμός θρόμβων. 

 

Η φυσικώς προκύπτουσα ηπαρίνη [160] εντός των κοκκίων των μαστοκυττάρων, διαθέτει 

έναν πεπτιδικό πυρήνα ο οποίος συντίθεται από γλυκίνη και σερίνη. Ο πολυσακχαρίτης 

αποτελείται από εναλλαγή θειικής D-γλυκοζαμίνης και θειικού ουρονικού οξέος, 

περίπου το 90% είναι L-ιδουρονικό οξύ και το 10% είναι γλυκουρονικό οξύ [160]. Ο 

πολυσακχαρίτης είναι επίσης εξαιρετικά ανιονικός και με αρκετές ομάδες θείου. Ο 

φυσιολογικός ρόλος της ηπαρίνης των μαστοκυττάρων πιθανόν δεν είναι αντιπηκτικός, 

αλλά ίσως να είναι το να συσκευάζει και να αποθηκεύει εκκριτικές κοκκώδεις ενώσεις 

όπως είναι οι ειδικές πρωτεάσες των ιστιοκυττάρων/μαστοκυττάρων [161]. 

 

Μια σχετική γλυκοζαμινογλυκάνη (GAG) είναι η θειική ηπαρίνη, η οποία αποτελεί ένα 

φυσιολογικό αντιπηκτικό. Εντοπίζεται εξωκυττάρια επάνω σε κυτταρικές επιφάνειες, 

συμπεριλαμβανομένων των ενδοθηλιακών κυττάρων, όπου εκφράζεται από 

διαμεμβρανικές πρωτεΐνες της οικογένειας συνδεκανών. Η θειική ηπαρίνη σχετίζεται 

δομικά με την ηπαρίνη με την διαφορά ότι διαθέτει λιγότερες θειικές ομάδες. Τα 

φαρμακευτικά παρασκευάσματα της ηπαρίνης, έχουν εξαλείψει το μεγαλύτερο μέρος 

της θειικής ηπαρίνης [26]. 

 

Η φυσικώς προκύπτουσα ή ‘’μη κλασματοποιημένη’’ φαρμακευτική ηπαρίνη αποτελείται 

από πολυσακχαρίτες οι οποίοι κυμαίνονται σε μέγεθος από 10 έως και πάνω από 100 

μονάδες σακχαρίτη (μοριακό βάρος 3000-30.000 Da με μέσο μοριακό βάρος 12.000 Da). 

Αντιθέτως, η φαρμακευτική ηπαρίνη χαμηλού μοριακού βάρους (πχ ενοξαπαρίνη) έχει 

μέσο μέγεθος 3.000-7.000 Da (αποτελούμενη από περίπου 10-23 μονάδες σακχαρίτη). 

Μια μονάδα πυρήνα πεντασακχαρίτη αποτελείται από τρείς D-γλυκοζαμίνες και δύο 

υπολείμματα ουρονικού οξέος και είναι απαραίτητη και ικανή για τη δέσμευση της 

ηπαρίνης στην αντιθρομβίνη. Το κεντρικό κατάλοιπο D-γλυκοζαμίνης του πυρήνα αυτού 

είναι θειωμένο. Μόνο περίπου το ένα τρίτο των αλυσίδων της μη κλασματοποιημένης 

ηπαρίνης περιέχουν αυτόν τον απαραίτητο πεντασακχαρίτη [26]. 
 

 

 

5.2 Αντιθρομβίνη ΙΙΙ 

 

Η αντιθρομβίνη ΙΙΙ (ΑΤΙΙΙ ή ΑΤ) (Εικόνα 25), είναι ένα μόριο 432 αμινοξέων και μοριακού 

βάρους 58 kDa. Η σύνθεσή της πραγματοποιείται στο ήπαρ και είναι μέλος της 

οικογένειας των αναστολέων πρωτεασών σερίνης ή αλλιώς της οικογένειας ‘’σερπίνης’’. 

Οι συγκεντρώσεις της αντιθρομβίνης στο πλάσμα είναι διπλάσιες από τη μέγιστη 

συγκέντρωση της θρομβίνης (περίπου 2,3 - 3,2 μM αντιθρομβίνης σε σύγκριση με 1,4 μΜ 

θρομβίνης). Η αντιθρομβίνη εξουδετερώνει αποτελεσματικά σχεδόν όλες τις πρωτεάσες 

σερίνης οι οποίες σχετίζονται με την αιμοστατική διαδικασία. Υπό την παρουσία της μη 

κλασματοποιημένης ηπαρίνης, η αντιθρομβίνη μπορεί να αναστείλει τη θρομβίνη (FIIa), 

τον παράγοντα FXa, FIXa, FXIa και FXIIa.  
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Μερικές φορές οι σερπίνες παρουσιάζονται ως αυλακώσεις στο ενεργό κέντρο της 

πρωτεάσης στόχου, όπως και ένας φαρμακευτικός αναστολέας. Κάτι τέτοιο όμως δεν 

είναι ορθό: οι σερπίνες είναι μη αναστρέψιμοι ‘’αναστολείς αυτοκτονίας’’ των στόχων 

τους [162-164]. Όλες οι σερπίνες, περιέχουν τρία βήτα φύλλα (τα οποία χαρακτηρίζονται 

ως A, B και C ) καθώς και 7-9 άλφα έλικες που ορίζονται από το «Α» έως «Ι». Στην 

περίπτωση της αντιθρομβίνης ΙΙΙ υπάρχουν εννέα τέτοιες έλικες. Βασικό κομμάτι του 

μορίου της σερπίνης αποτελεί ο ‘’αντιδραστικός κεντρικός βρόγχος’’ ή η ‘’αντιδραστική 

θέση βρόγχου’’ (RCL ή RSL - “Reactive Center Loop” ή “Reactive Site Loop”), το οποίο 

αλληλεπιδρά με την πρωτεάση στόχο και σχηματίζει ένα μη αναστρέψιμο σύμπλοκο με 

τον στόχο αυτό [162-164]. Ο ‘’αντιδραστικός κεντρικός βρόγχος’’ (RCL), αποτελεί μια 

ευέλικτη έκταση περίπου 20 αμινοξέων. Στην αντιθρομβίνη, το RCL βρίσκεται κοντά στο 

C-άκρο του μορίου και περιλαμβάνει, κατά προσέγγιση, κατάλοιπα 377-400 αμινοξέων 

[26]. 

 

Στην περίπτωση όπου η γλυκοζαμινογλυκάνη απουσιάζει, το RCL εισάγεται μερικώς μέσα 

στο ‘’Α’’ βήτα φύλλο. Εάν η ηπαρίνη ή η θειική ηπαρίνη συνδέεται με την αντιθρομβίνη, 

το RCL αποβάλλεται από το ‘’Α’’ βήτα φύλλο και ακολούθως οδηγείται μακριά από το 

σώμα της σερπίνης. Η ηπαρίνη μπορεί να θεωρηθεί ως ένας αλλοστερικός 

ενεργοποιητής της αντιθρομβίνης. 
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Εικόνα 25. Ο μηχανισμός δράσης της αντιθρομβίνης ΙΙΙ. Μετά τη δέσμευση της ηπαρίνης 

ή της θειικής ηπαρίνης (βήμα 2), μια αργινίνη στο RCL καθώς και τα πλευρικά αμινοξέα, 

είναι διαθέσιμα ώστε να αντιδράσουν με τον στόχο της πρωτεάσης σερίνης. Έπειτα, η 

σερίνη στην θέση αντίδρασης της πρωτεάσης, αντιδρά με το RCL, σχηματίζοντας ένα 

ενδιάμεσο σύμπλοκο ακυλίου. Αυτό ακολουθείται από διάσπαση του δεσμού Ρ1-Ρ10 

μεταξύ Arg393 και Ser 394. Στο σημείο αυτό, ο αποσυνδεμένος αντιδραστικός βρόχος 

εισάγεται στο "A"  βήτα φύλλο και η ηπαρίνη διαχωρίζεται (βήμα 3 και βήμα 4). Η 

επανεισαγωγή του αντιδραστικού βρόγχου μετατοπίζει όλο το σύνολο της προσδεμένης 

πρωτεάσης σερίνης στο αντίθετο άκρο της αντιθρομβίνης (βήμα 5) [Ανατύπωση από 26]. 

 

   

 

 

5.3 Ιρουδίνη 

 
Η ιρουδίνη [165,166] είναι ένα πολυπεπτίδιο 65 αμινοξέων μοριακού βάρους 7kDa (6980 

Da) και παράγεται από τη φαρμακευτική βδέλλα (Hirudo medicinalis), ένα σκουλήκι 

ανιλιδίου (τμηματοποιημένο) το οποίο ζεί σε λασπωμένες λίμνες γλυκού νερού. Ρόλος 

της ιρουδίνης είναι η αναστολή της θρομβίνης με τρόπο ανεξάρτητο από αυτόν της 

αντιθρομβίνης και με την απουσία οποιουδήποτε άλλου συμπαράγοντα. Η ιρουδίνη 

συνδέεται με τη δραστική θέση της πρωτεάσης σερίνης της θρομβίνης καθώς επίσης και 

με τη θέση δέσμευσης Ι (exosite I) η οποία δεσμεύει το ινωδογόνο. Η σύνδεση της 

ιρουδίνης με τη θρομβίνη συμβαίνει με μια εξαιρετικά υψηλή συνάφεια και θεωρείται  

μη αναστρέψιμη. Το Ν-άκρο της ιρουδίνης (αποτελούμενο από αμινοξέα 1-47) 

δημιουργεί μια δομή ιδιαίτερα συμπαγή η οποία σταθεροποιείται μέσω τριών 

δισουλφιδικών γεφυρών [167]. Η περιοχή αυτή, καλύπτει την καταλυτική θέση της 

δομικής περιοχής της θρομβίνης, με τα τρία πρώτα αμινοξέα της ιρουδίνης να 

σχηματίζουν περίπου τις μισές από τις απαραίτητες επαφές με την ενεργή περιοχή. Η 

ευέλικτη, αρνητικά φορτισμένη, C-τερματική ουρά της ιρουδίνης (αποτελούμενη από 48-

64 αμινοξέα) συνδέεται με την θέση δέσμευσης Ι της θρομβίνης. 

 

Σε σύγκριση με τον μηχανισμό ηπαρίνης-αντιθρομβίνης III, η ιρουδίνη έχει μεγαλύτερη 

ικανότητα αναστολής της θρομβίνης που συνδέεται με το ινώδες. Αντιθέτως, ο 

μηχανισμός ηπαρίνης-αντιθρομβίνης έχει σχετικά ασθενή ικανότητα να αναστέλλει την 

θρομβίνη που είναι συνδεδεμένη με θρόμβους [26]. 

 
 

5.4 Αναστολέας του μονοπατιού του ιστικού παράγοντα (TFPI) 

 

Ο αναστολέας του μονοπατιού του ιστικού παράγοντα TFPI ( Tissue Factor Pathway 

Inhibitor) είναι μια μοναδική πρωτεάση αναστολέας η οποία διαφέρει από την 

αντιθρομβίνη. Ο TFPI σχετίζεται κυρίως με τα ενδοθηλιακά κύτταρα του μικροαγγειακού 

συστήματος και συνδέεται με αυτά είτε μέσω ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων με 

γλυκοζυλαμινογλυκάνες κυτταρικής επιφάνειας ή μέσω σύνδεσης με μεμβράνη 

γλυκοζυλοφωσφατιδυλινοσιτόλης [168-171]. Ρόλος του TFPI είναι η αναστολή της φάσης 
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έναρξης της πήξης. Πιο συγκεκριμένα, αναστέλλει την πρωτεολυτική δραστηριότητα 

τόσο του ιστικού παράγοντα και του παράγοντα VIIa (TF-FVIIa) όσο και του παράγοντα 

Xa. Συνεπώς, ο TFPI αναστέλλει τόσο την αρχική φάση (TF-FVIIa) όσο και το σύμπλοκο 

της προθρομβινάσης (FXa/FVa). Αρχικά, δεσμεύεται στον ενεργοποιημένο παράγοντα X 

(Xa), απενεργοποιώντας τη δραστικότητα της πρωτεάσης και έπειτα αυτό καταλήγει στην 

αναστολή του TF-FVII από το σύμπλοκο TFPI-FXa. 

 
 

Ο TFPI ανήκει στους αναστολείς πρωτεάσης σερίνης τύπου «Kunitz» [164-171]. Αυτές οι 

πρωτείνες, σχετίζονται με τον αναστολέα τρυψίνης σόγιας και τον βασικό βόειο 

αναστολέα της παγκρεατικής τρυψίνης (απροτινίνη). Οι αναστολείς πρωτεάσης τύπου 

«Kunitz» πήραν το όνομά τους από τον Moses Kunitz, ο οποίος πρώτος πραγματοποίησε 

την ταυτοποίηση και απομόνωση του αναστολέα τρυψίνης σόγιας. Οι συγκεντρώσεις του 

TFPI στο πλάσμα είναι περίπου 1.0-2.5nM. Το 10-50% του συνολικού TFPI του σώματος 

εντοπίζεται στο πλάσμα. Επίσης, το 70% του TFPI πλάσματος περικλείεται στο C-άκρο και 

δεσμεύεται σε λιποπρωτείνες πλάσματος [172]. Ο TFPI διαθέτει δύο ισομορφές, TFPIα 

και TFPIβ, των οποίων η παραγωγή προκύπτει ως αποτέλεσμα εναλλακτικού ματίσματος 

του mRNA. 
 

 

Βασική ισομορφή θεωρείται ο TFPIα (Εικόνα 26), ο οποίος αποτελεί το 10-30% του TFPI 

πλάσματος και παράγεται με πρόδρομη μορφή 304 αμινοξέων, η οποία έπειτα 

υποβάλλεται σε επεξεργασία με σκοπό να προκύψει η ώριμη πρωτεΐνη 276 αμινοξέων 

(περίπου με βάρος 43 kDa), αφότου απομακρύνεται ένα πεπτίδιο σήματος 28 

αμινοξέων. Η ισομορφή TFPIα διαθέτει τρείς δομικές περιοχές «Kunitz» 51 αμινοξέων, 

Κ1-Κ3. Η δομική περιοχή Κ1 συνδέεται με τον FVIIa, ενώ η Κ2 συνδέεται με τον FXa. 

Υπάρχει μια θετικά φορτισμένη C-τερματική περιοχή 37 αμινοξέων, με δέκα λυσίνες και 

τέσσερις αργινίνες, η οποία επίσης περιέχει ένα τμήμα εννέα αμινοξέων (252-260 στην 

ώριμη πρωτεΐνη). Το τελευταίο, συνδέεται με τον παράγοντα V. Η δέσμευση αυτή βοηθά 

στην αναστολή του συμπλόκου προθρομβινάσης FXa/FV. Ο TFPIα εντοπίζεται στα 

μεγακαρυοκύτταρα καθώς και στα αιμοπετάλια, ενώ εκκρίνεται από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Ωστόσο, μόνο τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια είναι ικανά να 

απελευθερώσουν τον TFPIα. Ο τελευταίος επίσης, συνδέεται με τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

μέσω αλληλεπίδρασης με την κυτταρική επιφάνεια των γλυκοζαμινογλυκανών (GAGs). Η 

δομική περιοχή Κ3 της ισομορφής TFPIα θεωρείται ότι αλληλεπιδρά με την πρωτείνη S 

και μπορεί ακόμη και να δρά ως συμπαράγοντας στην αναστολή του παράγοντα Xa 

[168]. 
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Εικόνα 26. H ισομορφή TFPIα του αναστολέα του μονοπατιού ιστικού παράγοντα (TFPI) 

[Ανατύπωση από 26]. 

 

Η ισομορφή TFPIβ (Εικόνα 27) εκκρίνεται επίσης από τα ενδοθηλιακά κύτταρα με μόνη 

διαφορά ότι δεν εντοπίζεται στα αιμοπετάλια. Είναι αγκυστρωμένη στην ενδοθηλιακή 

επιφάνεια μέσω μιας σύνδεσης γλυκοζυλοφωσφατιδυλινοσιτόλης (GPI). To ώριμο μόριο 

του TFPIβ περιέχει 193 αμινοξέα. Τα αμινοξέα των θέσεων 182-223 στην άλφα (α) 

ισομορφή, αντικαθίστανται από μια διαφορετική ακολουθία η οποία εξαλείφει την τρίτη 

δομική περιοχή «Kunitz» καθώς και το C-άκρο της άλφα ισομορφής. Συνεπώς, η β 

ισομορφή στερείται την δομική περιοχή Κ3, όμως μετά την σύνθεση και επεξεργασία στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο, διαθέτει ένα μοναδικό άκρο 12 αμινοξέων το οποίο συνδέεται 

με κυτταρικές επιφάνειες μέσω σύνδεσης γλυκοζυλοφωσφατιδυλινοσιτόλης (GPI) [168]. 

 

 

Εικόνα 27. H ισομορφή TFPIβ του αναστολέα του μονοπατιού ιστικού παράγοντα (TFPI) 

[Ανατύπωση από 26]. 

 
 

5.5 Πρωτεΐνη C 

 
Η πρωτεΐνη C (PC) παρουσιάζει ομολογία με τους παράγοντες VII, IX και X [173,174] και η 

ώριμη μορφή της αποτελείται από 419 κατάλοιπα με μοριακό βάρος 62 kDa (Εικόνα 28). 

Οι συγκεντρώσεις της στο πλάσμα είναι περίπου 60-70nM. Η πρόδρομη μορφή της 

πρωτεΐνης αποτελείται από 461 αμινοξέα και απαιτείται απομάκρυνση ενός πεπτιδίου 

σήματος 18 αμινοξέων και ενός προπεπτιδίου οδηγού 24 αμινοξέων με τελικό σκοπό τον 

σχηματισμό της ώριμης πρωτεΐνης C. Η τελευταία, διαθέτει μια δομική περιοχή GLA η 

οποία περιέχει εννέα κατάλοιπα Gla που ακολουθούνται από δύο διαδοχικές δομικές 
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περιοχές EGF. Ένα πεπτίδιο ενεργοποίησης (αποτελούμενο από 157-169 αμινοξέα) 

συνδέει τον EGF2 και την δομική περιοχή της πρωτεάσης. Η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης 

C πραγματοποιείται με διάσπαση η οποία προκαλείται από τη θρομβίνη στο σημείο  

Arg169. Η διάσπαη σε αυτό το σημείο από την θρομβίνη θα γίνει μόνο όταν συνδέεται 

με θρομβομοντουλίνη επάνω σε ενδοθηλιακές επιφάνειες. Συγκεκριμένα, η δέσμευση 

της θρομβίνης απαιτεί τις δομικές περιοχές EGF-5 και EGF-6 της θρομβομοντουλίνης. 

Επίσης, η πρωτεΐνη C είναι απαραίτητο να αγκυστρωθεί και αυτό επιτυγχάνεται μέσω 

του ενδοθηλιακού υποδοχέα πρωτεΐνης C (EPCR) [175]. Ο υποδοχέας αυτός, δεσμεύεται 

με την Ν-τερματική GLA δομική περιοχή της πρωτεΐνης C, είναι μέλος της CD1 

οικογένειας των πρωτεϊνών κυτταρικής επιφάνειας τύπου MHC, και διαθέτει μια 

αυλάκωση (groove), η οποία συγκρατεί ένα φωσφολιπίδιο [176]. Τα μόρια CD1 έχουν 

δομή τύπου Ι, και αποτελούνται από μια βαριά αλυσίδα τριών δομικών περιοχών η 

οποία συνδέεται μη ομοιοπολικά με την β2-μικροσφαιρίνη. Η διάσπαση της πρωτεΐνης C 

από την δεσμευμένη-σε-θρομβομοντουλίνη θρομβίνη, οδηγεί στον σχηματισμό της 

ενεργοποιημένης μορφής της πρωτεΐνης, η οποία χαρακτηρίζεται ως aPC. Η τελευταία, 

αποτελείται από μια Ν-τερματική ελαφριά αλυσίδα (1-155 καταλοίπων) και από μια C-

τερματική βαριά αλυσίδα (170-406 καταλοίπων) οι οποίες είναι δεσμευμένες μεταξύ 

τους με δισουλφιδικό δεσμό. Όταν η θρομβίνη είναι δεσμευμένη στην 

θρομβομοντουλίνη, δεν μπορεί να διασπάσει το ινωδογόνο και δεν μπορεί να 

ενεργοποιήσει άλλους παράγοντες ή να προκαλέσει συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων. 

 

Υπάρχει μια επιπλέον θέση διάσπασης στην πρωτεΐνη C στο σημείο Arg157. Αυτή η 

διάσπαση απαιτεί τη δράση μιας οικογένειας ενζύμων τα οποία ονομάζονται 

προπεπτιδικές κονβερτάσες [177]. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης 

C από τη θρομβίνη απαιτεί προηγούμενη διάσπαση από προπεπτιδικές κονβερτάσες. 

 

 
 

   Εικόνα 28. Η δομή της πρωτεΐνης C [Ανατύπωση από 26]. 

 

5.6 Θρομβομοντουλίνη  
 

Η θρομβομοντουλίνη, η οποία εκφράζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα, είναι 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη μοριακού βάρους 74 kDa και αποτελείται από μια 

εξωκυτταρική περιοχή 497 αμινοξέων, μια διαμεμβρανική περιοχή 24 αμινοξέων και μια 



 

41 
 

κυτταροπλασματική ουρά 36 αμινοξέων (Εικόνα 29) [178]. Υπάρχει μια Ν-τερματική 

δομική περιοχή τύπου C λεκτίνης η οποία ακολουθείται από μια παράταξη 6 δομικών 

περιοχών τύπου EGF. Μεταξύ της δομικής περιοχής τύπου λεκτίνης και της πρώτης EGF 

περιοχής υπάρχει μια υδροφοβική επικράτεια, πλούσια σε αλανίνη, βαλίνη και γλυκίνη. 

Οι δομικές περιοχές τύπου EGF ποικίλουν σε μήκος από 36 έως 41 αμινοξέα. Ανάμεσα 

στην τελευταία ή έκτη δομική περιοχή EGF και στη διαμεμβρανική περιοχή, εντοπίζεται 

μια περιοχή 34 αμινοξέων πλούσια σε σερίνη/θρεονίνη. Είναι μια περιοχή Ο-

γλυκοζυλίωσης στην οποία περιέχονται έξι σερίνες και δύο θρεονίνες. Επίσης, είναι πολύ 

πλούσια σε προλίνη και εκεί εντοπίζονται επτά κατάλοιπα αυτής. Η δομική αυτή περιοχή  

διαθέτει επιπλέον μια μοναδική χονδροϊτίνη συνδεδεμένη με μια πρωτεογλυκάνη 

θειικού άλατος. 

 

Οι δομικές περιοχές EGF-5 και EGF-6 είναι απαραίτητες για την πρόσδεση της θρομβίνης. 

Παράλληλα, η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης C (Εικόνα 30) απαιτεί την παρουσία 

δεσμευμένης θρομβίνης καθώς και της δομικής περιοχής EGF-4 και της πλούσιας σε 

σερίνη περιοχής συνδεδεμένες με πρωτεογλυκάνη. 

 

 

    

    Εικόνα 29. Η δομή της θρομβομοντουλίνης [Ανατύπωση από 26]. 
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 Εικόνα 30. Μηχανισμός ενεργοποίησης της πρωτεΐνης C από την θρομβίνη. Ο EPCR είναι 

ο ενδοθηλιακός υποδοχέας της πρωτεΐνης C [Ανατύπωση από 26]. 
 

 

5.7 Πρωτεΐνη S 
 

Η πρωτεΐνη S (PS), είναι μια βιταμινο-Κ-εξαρτώμενη πρωτεΐνη 635 αμινοξέων και 

μοριακού βάρους 75 kDa, η οποία είναι παρούσα στο πλάσμα σε συγκεντρώσεις από 300 

έως 350nM (Εικόνα 31) [179]. Το 65% περίπου της πρωτεΐνης S δεσμεύεται με τη 

συμπληρωματική πρωτεΐνη η οποία δεσμεύει την πρωτεΐνη C4b (C4BP), ενώ το υπόλοιπο 

35% της πρωτεΐνης S, δηλαδή περίπου τα 150nM, είναι ελεύθερο [180].  

 

Το Ν-άκρο της πρωτεΐνης περιλαμβάνει μια δομική περιοχή GLA με δέκα κατάλοιπα Gla 

και έπεται μια περιοχή η οποία καλείται «περιοχή ευαίσθητη στην θρομβίνη». Η 

τελευταία απαρτίζεται από 29 αμινοξέα στα οποία συμπεριλαμβάνονται δύο αργινίνες, 

υποδεικνύοντας έτσι πιθανή θέση διάσπασης πρωτεάσης σερίνης. Έπειτα από την 

περιοχή ευαίσθητη στην θρομβίνη, εντοπίζονται παράλληλα τέσσερις δομικές περιοχές 

τύπου EGF.  

 

Το C-άκρο της πρωτεΐνης S χαρακτηρίζεται από τις λεγόμενες ‘’G-Λαμινίνες’’ τύπου SHBG 

(Sex Hormone Binding Globulin – δεσμευτική ορμόνη σεξουαλικής σφαιρίνης). 

Εντοπίζονται δύο τέτοιες περιοχές στο σημείο, κάθε μία από τις οποίες έχει μήκος 

περίπου 180 αμινοξέων και μαζί αποτελούν πάνω από το 55% του μήκους της ώριμης 

πρωτεΐνης S. Οι δομικές περιοχές της G-λαμινίνης αποτελούν θέση σύνδεσης της C4BP: 

συνδέονται με την β-αλυσίδα της C4BP. Η C4BP είναι ένα συμμετρικό μόριο βάρους 570 

kDa , το οποίο περιέχει επτά ταυτόσημες α-αλυσίδες διατεταγμένες ακτινικά όπως είναι 

οι ακτίνες ενός τροχού [181]. Μόνο μια β-αλυσίδα υπάρχει, η οποία δεσμεύει την 

πρωτεΐνη S, παρουσία ασβεστίου. Οι θέσεις σύνδεσης της C4b δημιουργούνται από τις 

αλυσίδες α. Οι τελευταίες, αποτελούνται από οκτώ δομικές περιοχές πρωτεΐνης ελέγχου 

παρατεταγμένες η μία έπειτα της άλλης, ενώ η μοναδική β αλυσίδα διαθέτει τρείς 
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τέτοιες δομικές περιοχές. Η συγκέντρωση της δεσμευτικής πρωτεΐνης της C4b (C4BP) στο 

πλάσμα είναι περίπου 400nM [26]. 

 

 
 

Εικόνα 31. Η δομή της πρωτεΐνης S [Ανατύπωση από 26].  
 

 

 

Κεφάλαιο 6: Καρκίνος 

 
Ο καρκίνος είναι μια γενετική ασθένεια η οποία χαρακτηρίζεται από ανεξέλεγκτη 

ανάπτυξη των κυττάρων και πιθανή επακόλουθη μετάσταση. Oφείλεται σε πληθώρα 

αιτιών, όπως είναι η ενεργοποίηση των ογκογονιδίων, η απενεργοποίηση των γονιδίων 

που καταστέλλουν τον όγκο, η μεταλλαξιγένεση η οποία προκαλείται από εξωτερικούς 

παράγοντες και οι επιγενετικές τροποποιήσεις [182].  

Ο καρκίνος είναι η κύρια αιτία θανάτου παγκοσμίως και αφορά χώρες όλων των 

επιπέδων των εισοδημάτων. Ο αριθμός των περιπτώσεων καρκίνου και θανάτων 

αναμένεται να αυξηθεί ραγδαία καθώς αυξάνεται ο πληθυσμός και η ηλικία και 

υιοθετείται ένας τρόπος ζωής που απειλείται περισσότερο από τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου. Κάτι τέτοιο είναι ιδιαίτερα σημαντικό στις χώρες με χαμηλό και μεσαίο 

εισόδημα (LMIC-Low-and Middle-Income Countries ) καθώς υφίστανται οικονομική 

μετάβαση, η οποία περιλαμβάνει την μεγαλύτερη μηχανοποίηση των μεταφορών και της 

εργασίας, τις πολιτιστικές αλλαγές στο ρόλο των γυναικών και την αυξημένη έκθεση και 

πρόσβαση στις διεθνείς αγορές. Τα άνωθεν έχουν ως αποτέλεσμα, πολλοί από τους 

παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με τον τρόπο ζωής, όπως είναι η χρήση καπνού, η 

σωματική αδράνεια, το υπερβολικό σωματικό βάρος και τα αναπαραγωγικά πρότυπα, τα 

οποία ήδη εντοπίζονται στις χώρες με υψηλό εισόδημα (HIC-High-Income Countries), να 

γίνονται όλο και περισσότερο εμφανιζόμενα και στις χώρες με χαμηλό εισόδημα [183]. 
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6.1: Ιστορική αναδρομή 

 
Μέχρι το τέλος του 19ου αιώνα, ορισμένοι ερευνητές είχαν παρατηρήσει 

χαρακτηριστικές μιτωτικές ανωμαλίες σε διάφορους τύπους ιστών [184]. Κάποια χρόνια 

αργότερα, το 1914, ο Theodor Boveri δημοσίευσε (1862, Γερμανία) μια θεωρία που 

υποδηλώνει ότι αυτοί οι όγκοι προέρχονται από κύτταρα με μη φυσιολογικό αριθμό 

χρωμοσωμάτων, αυξάνοντας έναν αριθμό υποθέσεων σχετικά με το ρόλο των γενετικών 

αλλοιώσεων στην ανάπτυξη του καρκίνου, μια εξαιρετικά σημαντική πρόοδος για έρευνα 

κατά το πρώτο μισό του εικοστού αιώνα [185,186]. Τα χρωμοσώματα στη συνέχεια, 

αναλύθηκαν σε άλλες νεοπλασίες και η γενετική του καρκίνου προχώρησε σημαντικά. Το 

2001, δύο δημοσιεύσεις παρείχαν τις πρώτες πληροφορίες για το ανθρώπινο γονιδίωμα 

και αυτή η πρόοδος έθεσε τις βάσεις στη μοριακή βιολογία για την αποκωδικοποίηση 

του ρόλου του DNA στην ανάπτυξη όγκων, για την ευαισθησία του οργανισμού σε 

ορισμένες ασθένειες καθώς και για τον μεταβολισμό των φαρμάκων [187,188]. 

 

 

6.2: Σχέση μεταξύ φύλου και ηλικίας με τον καρκίνο 

 

Το 2012, εκτιμάται ότι συνέβησαν παγκοσμίως 14,1 εκατομμύρια νέες περιπτώσεις 

καρκίνου και προέκυψαν 8,2 εκατομμύρια θάνατοι οι οποίοι οφείλονταν σε αυτόν [189]. 

Από τις 50 επιλεγμένες χώρες που συμμετείχαν στη μελέτη, τα ποσοστά επίπτωσης 

καρκίνου κυμαίνονται πάνω από 400 ανά 100.000 άνδρες και πάνω από 300 ανά 100.000 

γυναίκες και σε λιγότερο από 100 ανά 100.000 και στα δύο φύλα. Τα ποσοστά επίπτωσης 

στις 50 επιλεγμένες χώρες κυμαίνονται πάνω από 200 θανάτους ανά 100.000 άνδρες και 

πάνω από 100 θανάτους ανά 100.000 γυναίκες και σε λιγότερο από 50 θανάτους ανά 

100.000 και των δύο φύλων (Εικόνα 32, Εικόνα 33) . Μελετώντας και τα δύο φύλα, τα 

υψηλότερα ποσοστά εντοπίζονται στη Βόρεια Αμερική, την Ωκεανία και την Ευρώπη 

[183] . 
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    Εικόνα 32. Οι πιο συχνώς διαγνωσμένοι καρκίνοι στους άνδρες. Συντάχθηκε από το 

GLOBOCAN 2012. [Ανατύπωση από 183].  

 

 

 

 
 

Εικόνα 33. Οι πιο συχνώς διαγνωσμένοι καρκίνοι στις γυναίκες. Συντάχθηκε από το 

GLOBOCAN 2012. [Ανατύπωση από 183]. 
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Μελέτες οι οποίες πραγματοποιήθηκαν σε περιστατικά καρκινοπαθών του Καναδά από 

το 1971 έως το 2005, υπέδειξαν ότι σε όλες τις ηλικιακές κατηγορίες, οι πιο πρόσφατες 

τάσεις δείχνουν σημαντικές μειώσεις στην εμφάνιση καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, 

του πνεύμονα, της ουροδόχου κύστης και του καρκίνου του προστάτη. Ωστόσο, 

παρατηρήθηκε αυξημένη εμφάνιση σε άλλους τύπους καρκίνου όπως ο καρκίνος των 

νεφρών, του θυρεοειδούς και της μήτρας. Η συνολική επίπτωση έχει αυξηθεί και στα 

δύο φύλα ηλικίας κάτω των 50 ετών, με πρόσφατες αυξήσεις στον καρκίνο του 

παγκρέατος στους άνδρες, τον καρκίνο του μαστού στις γυναίκες και τον καρκίνο του 

παχέος εντέρου και στα δύο φύλα. Εντοπίζονται, επίσης, αυξανόμενες τάσεις στους 

καρκίνους του ορθού, του ήπατος και του προστάτη μεταξύ των ανδρών και αυξημένες 

τάσεις στον καρκίνο των νεφρών και το μελάνωμα μεταξύ των γυναικών, ενώ και στα 

δύο φύλα υπάρχει  μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του θυρεοειδούς. Η  

μείωση της συχνότητα καρκίνου επιτυγχάνεται σε πολλά επίπεδα με πρωτογενείς 

προσπάθειες πρόληψης, όπως είναι διάφορα προγράμματα διακοπής του καπνίσματος 

και διαλογής. Μεταξύ των νεότερων πληθυσμών φαίνεται να υπάρχει αύξηση της 

συχνότητας εμφάνισης καρκίνου που σχετίζονται πιθανώς με την παχυσαρκία [190]. 
 

 

Με βάση την προαναφερθείσα μελέτη από το 1971 έως το 2015, διαγνώστηκαν συνολικά 

5.198.560 περιστατικά καρκίνου στον Καναδά. Λίγο μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης 

των καρκίνων αυτών που περιλήφθηκαν στην έρευνα παρατηρήθηκε στους άνδρες 

(51,9%) από ότι στις γυναίκες (48,1%). Από τα 277.540 περιστατικά καρκίνου τα οποία 

σημειώθηκαν το 1971-1975, φάνηκε να ανέρχονται σε 880.385 περιστατικά στις 

χρονολογίες μεταξύ 2011–2015. Περισσότερο από το ήμισυ όλων των περιστατικών  

αναλογούν σε ηλικίες 60-79 ετών. Συνολικά, η συχνότητα εμφάνισης καρκίνου στους 

άνδρες μειώνεται, όπως φαίνεται από το 2007 σε άνδρες άνω των 50 ετών, ενώ η 

επίπτωση σε άνδρες νεότερης ηλικίας έχει ελαφρώς αυξηθεί. Μεταξύ των γυναικών, η 

επίπτωση αυξάνεται στις περισσότερες ηλικιακές ομάδες, με υψηλότερο ποσοστό 

αύξησης στις γυναίκες ηλικίας 30–39 ετών, ενώ από το 2009 εντοπίζεται μείωση όσον 

αφορά ηλικίες 80-89 ετών των γυναικών [190]. 

 

6.3: Διαταραχές αιμόστασης στον καρκίνο 

 
Οι ανωμαλίες της αιμόστασης σε ασθενείς με καρκίνο είναι εξαιρετικά περίπλοκες και 

παρουσιάζουν σημαντικές κλινικές προκλήσεις [191]. Ο καρκίνος σχετίζεται ιδιαίτερα με 

αυξημένη συχνότητα εμφάνισης φλεβικής θρομβοεμβολής (VTE- Venous 

Thromboembolism) σε ποσοστά από 4% έως 20%, καθώς και με αρτηριακή θρόμβωση σε 

ποσοστά 2% έως 5% [192-196]. Περισσότερα από 50 χρόνια πρίν, παρουσιάστηκαν 

κάποιοι πιθανοί μηχανισμοί οι οποίοι μπορούσαν να εξηγήσουν την θρόμβωση που 

συνδέεται με τον καρκίνο. Τέτοιοι μηχανισμοί ήταν η τροποποίηση των παραγόντων 

πήξης, η αυξημένη προσκόλληση των αιμοπεταλίων και η μείωση της ινωδόλυσης [197]. 
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Η πρώτη περιγραφή διαταραχής της αιμόστασης στην κακοήθεια ήταν αυτή της 

υπερπηκτικότητας και της θρόμβωσης και η πρώτη μεγάλη έρευνα των αλλαγών στο 

αίμα σε ασθενείς με καρκίνο φανέρωσε «επιταχυνόμενους χρόνους αιμορραγίας» σε 

περισσότερο από το 60% των ασθενών που μελετήθηκαν [198,199]. Πολλές μελέτες 

έχουν καταλήξει σε ανεύρεση αυξημένων παραγόντων πήξης σε ασθενείς με κακοήθεια 

και συγκεκριμένα, οι παράγοντες που συνήθως είναι αυξημένοι, και οι οποίοι 

προηγουμένως εμπλέκονταν στην πρόκληση υπερπηκτικότητας, ήταν οι παράγοντες I, V, 

VIII: C, IX και XI [200-203]. Επίσης, σε πολλούς ασθενείς με κακοήθεια παρατηρείται 

μικρότερος χρόνος ενεργοποιημένης ή μη ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστίνης, 

καθώς και επιταχυνόμενος χρόνος προθρομβίνης και επιταχυνόμενοι χρόνοι πήξης [202-

204]. Εντοπίζεται, επίσης, αυξημένος καταβολισμός ινωδογόνου και αιμοπεταλίων 

(αυξημένος κύκλος εργασιών και μειωμένη επιβίωση) σε πολλούς ασθενείς οι οποίοι 

αντιμετωπίζουν κακοήθεια [205]. 

 

 

Επιπρόσθετα, στους ασθενείς με κακοήθεια σημειώνεται αύξηση του τίτλου των  

προϊόντων αποδόμησης ινώδους (FDP- Fibrin(ogen) Degradation Products), των D-

dimers, των ινωδοπεπτιδίων A και B, του κρυοφιμπρινογόνου, των μονομερών ινώδους, 

των Β-β 15-42 και συναφών πεπτιδίων, του παράγοντα 4 των αιμοπεταλίων, της β-

θρομβοσφαιρίνης, της αλλοιωμένης ινονεκτίνης και των επιπέδων της αντιθρομβίνης 

[201, 205-215]. Τα ανωτέρω εργαστηριακά ευρήματα υποδηλώνουν έντονα ότι πολλοί 

ασθενείς με καρκίνο έχουν μια χαμηλού βαθμού διαδικασία διάχυτης ενδοαγγειακής 

πήξης [216,217]. Η μειωμένη επιβίωση του ινωδογόνου, των αιμοπεταλίων και άλλων 

πρωτεϊνών πήξης ακολουθείται συχνά από μια υπεραντισταθμιστική αύξηση των 

παραγόντων πήξης και των ινωδολυτικών ενζύμων, αν και οι τελευταίες πρωτεΐνες 

μπορεί να μειωθούν και σε ορισμένες μυελοδυσπλασιαστικές διαταραχές [218]. Οι 

προαναφερθείσες αλλαγές, επίσης, συνοδεύονται συχνά από σημαντικές μειώσεις στους 

κύριους αναστολείς της πήξης, συμπεριλαμβανομένης της αντιθρομβίνης III, της 

πρωτεΐνης C και της πρωτεΐνης S. Ωστόσο, οι ακριβείς μηχανισμοί μείωσης της  

αντιθρομβίνης III και των πρωτεϊνών C και S είναι αμφιλεγόμενες και πιθανότατα 

οφείλονται είτε στην κατανάλωσή τους ή μπορεί να προκύψουν και από ελαττωματική 

ηπατική σύνθεση [202, 218-220]. 

 

Ο σχηματισμός θρόμβου είναι η συνηθέστερη από τις δύο εκφράσεις ενδοαγγειακής 

πήξης σε ασθενείς με συμπαγείς όγκους και μπορεί να προσεγγίσει το 40 έως 50% σε 

ορισμένους πληθυσμούς ασθενών με καρκίνο [204,221]. Κάποιες φορές, οι αλλαγές 

στους παράγοντες πήξης έχουν συσχετιστεί με το μεγαλύτερο μέρος του όγκου που 

υπάρχει, καθώς και με τη συνολική επιβίωση των ασθενών. Μερικές ανωμαλίες της 

πήξης τείνουν να ομαλοποιούνται μετά την έναρξη της θεραπείας για μια κακοήθεια. Το 

φαινόμενο αυτό συναντάται ορισμένες φορές  μετά από χειρουργική επέμβαση, 

ακτινοθεραπεία, χημειοθεραπεία και βιοθεραπευτικό ή ορμονικό χειρισμό 

[200,201,204,205]. Ωστόσο, πρόσφατα  έχει σημειωθεί ότι η ορμονική θεραπεία μπορεί 

επίσης να οδηγήσει σε μειώσεις της αντιθρομβίνης III και να κάνει τους ασθενείς πιο 

ευαίσθητους στη θρόμβωση [222]. 
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Πολλοί κακοήθεις ιστοί έχουν την ικανότητα να ξεκινήσουν το σχηματισμό ινώδους 

χωρίς εμφανή μεταγενέστερη ενεργοποίηση του ινωδολυτικού συστήματος [223,224]. 

Ωστόσο, άλλοι κακοήθεις ιστοί είναι ικανοί να απελευθερώσουν μια ουσία ομοιάζουσα 

με θρομβοπλαστίνη και η οποία μπορεί να παρέχει τη ιδιότητα είτε συστημικά ή τοπικά 

να ξεκινήσει μια διαδικασία πήξης. Το ποσό που απελευθερώνεται πιθανότατα 

υποδηλώνει αν συμβαίνει ένα τοπικό συμβάν ενδοαγγειακής πήξης (θρόμβος) ή ένα 

συστηματικό σύνδρομο τύπου διάχυτης ενδοαγγειακής πήξης (DIC-Diffuse Intravascular 

Coagulation). Τα χαμηλά επίπεδα αντιθρομβίνης III, ανεξάρτητα από την αιτία 

παραγωγής της, θα επιτρέψουν πιο εύκολα την έναρξη αυτής της διαδικασίας καθώς και 

την συνέχειά της χωρίς φυσιολογική αναστολή μόλις ξεκινήσει [202,204], για 

παράδειγμα σε ασθενή με σημαντικές ηπατικές μεταστάσεις και αργότερα μειωμένη ή 

ελαττωματική σύνθεση αντιθρομβίνης III [220]. 

 

 

6.4: Μικροκυστίδια (MVs) και ο ρόλος τους στη θρόμβωση που σχετίζεται 

με τον καρκίνο 

 
Τα μικροκυστίδια (MVs- Microvesicles), είναι μικρές δομές προερχόμενες από αποκοπή 

της εξωτερικής μεμβράνης των κυττάρων και απελευθερώνονται στον εξωκυττάριο χώρο 

από σχεδόν όλους τους τύπους κυττάρων. Η σύνθεσή τους ποικίλλει ανάλογα με την 

κυτταρική τους προέλευση και με το ερέθισμα το οποίο προκάλεσε τη δημιουργία τους. 

Κάποιοι από τους ρόλους τους είναι η προστασία λειτουργικών μορίων και η 

διακυτταρική επικοινωνία. Το ενδοθήλιο, τα φλεγμονώδη κύτταρα και τα καρκινικά 

κύτταρα, παράγουν προπηκτικά MVs τα οποία συμβάλλουν στην θρόμβωση που 

σχετίζεται με τον καρκίνο (CAT- Cancer Associated Thrombosis) σε ζωικά μοντέλα [225]. 

 

Τα MVs εμπλέκονται σε διαφορετικές παθοφυσιολογικές διαδικασίες όπως είναι η πήξη, 

η φλεγμονή, η αγγειογένεση καθώς και η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία [226,227]. Είναι 

ζωτικής σημασίας το γεγονός ότι διαδραματίζουν ρόλο στη θρόμβωση που σχετίζεται με 

τον καρκίνο (CAT). Κάτι τέτοιο το επιτυγχάνουν μέσω ενσωμάτωσής τους στο περίπλοκο 

αγγειακό τους περιβάλλον, μαζί με όλα τα συνεργατικά συστατικά που συμβάλλουν στο 

σχηματισμό θρόμβων, συμπεριλαμβανομένων των έμφυτων ανοσοκυττάρων όπως είναι 

τα πολυμορφοπύρηνα κύτταρα (PMNs) και τα μονοκύτταρα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα 

αιμοπετάλια καθώς και τα καρκινικά κύτταρα [228]. Επιπρόσθετα, MVs τα οποία 

προέρχονται από φυσιολογικά κύτταρα και κύτταρα όγκου, συμβάλλουν στη δημιουργία 

θρόμβωσης σχετιζόμενης με καρκίνο (CAT), κάτι το οποίο εξηγεί ότι εμπλέκονται τόσο 

κοινοί όσο και ειδικοί καρκινικοί μηχανισμοί στη δημιουργία θρόμβου. Συνεπώς, 

συμπεραίνεται ότι τα MVs εμπλέκονται στην πήξη και στην σχετιζόμενη με τον καρκίνο 

θρόμβωση και είναι άμεσα συνδεδεμένα με την εμφάνιση κλινικής θρόμβωσης [225]. 

 

Τα μικροκυστίδια διαθέτουν προπηκτικές ιδιότητες διότι παρέχουν μια καταλυτική 

επιφάνεια για την συναρμολόγηση συμπλόκων των διαφορετικών παραγόντων πήξης. Οι 
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προπηκτικές τους ιδιότητες βασίζονται κυρίως στην έκθεση των ανιονικών 

φωσφολιπιδίων, ειδικά της φωσφατιδυλοσερίνης (PS) στο εξωτερικό φύλλο της 

μεμβράνης, ύστερα από κυτταρική ενεργοποίηση εξαρτώμενη από ασβέστιο [227]. Η 

φωσφατιδυλοσερίνη καθιστά δυνατή την δέσμευση των παραγόντων πήξης επάνω στην 

επιφάνεια των MVs μέσω των δομικών περιοχών που είναι πλούσιες σε 

καρβοξυγλουταμικό οξύ (GLA) [225]. Εκτός από την φωσφατιδυλοσερίνη, η παρουσία 

του ιστικού παράγοντα (TF), ο οποίος αποτελεί και συντελεστή έναρξης της πήξης, 

επάνω σε υποπεριοχές των MVs συμβάλλει επίσης σημαντικά στην προπηκτική 

δραστηριότητα των τελευταίων (Εικόνα 34). Μετά από την παρατήρηση ότι τα καρκινικά 

κύτταρα απελευθερώνουν προπηκτικά κυστίδια, έγινε αρχικά γνωστή και η ύπαρξη του 

ιστικού παράγοντα επάνω στην επιφάνεια των MVs [229,230]. Η φωσφατιδυλοσερίνη 

και ο ιστικός παράγοντας δεν είναι ανεξάρτητοι μεταξύ τους, καθώς στην 

πραγματικότητα ο ιστικός παράγοντας χρειάζεται ανιονικά φωσφολιπίδια με σκοπό την 

πλήρη ενεργοποίησή του. Η συγκέντρωση της ίδιας περιορισμένης επιφάνειας και των 

δύο μορίων είναι αυτή που οδηγεί στην υψηλή προπηκτική ιδιότητα των MVs. Η 

ενσωμάτωση του ιστικού παράγοντα στην φωσφατιδυλοσερίνη και τα MVs (PS + MVs) 

είναι αυστηρά ρυθμισμένη [231-235]. Μόλις απελευθερωθούν στην κυκλοφορία, τα MVs 

που φέρουν TF (TF + MVs) συμμετέχουν στη μεταφορά πληροφοριών μεταξύ κυττάρων 

στο σταυροδρόμι μεταξύ φλεγμονής και θρόμβωσης [225]. 

 

Τέλος, στην επιφάνεια των MVs έχουν εντοπιστεί αντιπηκτικά μόρια προερχόμενα από 

κύτταρα που μπορούν να ενεργοποιηθούν σε περιβάλλον όπου εδράζεται όγκος, όπως 

είναι τα αιμοπετάλια, τα λευκοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα (Εικόνα 34). Η 

αντιπηκτική πρωτεΐνη S και C, όπως και άλλα βιταμινο-Κ-εξαρτώμενα μόρια, μπορούν να 

προσδεθούν στην επιφάνεια των MVs σε ανιονικά κατάλοιπα φωσφατιδυολοσερίνης 

(PS) και να αναστείλλουν άμεσα την προπηκτική δραστηριότητα των αιμοπεταλιακών 

MVs [236-238]. 
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Εικόνα 34. Προθρομβωτικό και αντιθρομβωτικό μοριακό μοτίβο των MVs. Τα MVs 

αρχικά περιγράφεται ότι φέρουν προπηκτικά μόρια όπως φωσφολιπίδια σαν τη 

φωσφατιδυλοσερίνη (PS), την φωσφατιδυλαιθανολαμίνη (PE), τον ιστικό παράγοντα (TF) 

και τα πολυφωσφορικά. Αντιπηκτικά μόρια έχουν περιγραφεί πιο πρόσφατα στην 

επιφάνεια των MVs, όπως είναι ο TFPI, η θρομβομοντουλίνη (TM) που ενεργοποιούν την 

πρωτεΐνη C, ο συμπαράγοντας αυτής δηλαδή η πρωτεΐνη S, και ο υποδοχέας EPCR. Ο 

ρόλος των MVs στην αιμόσταση περιπλέχθηκε από την παρουσία πρωτεϊνών του 

ινωδολυτικού συστήματος: ο ενεργοποιητής πλασμινογόνου ιστικού τύπου (t-PA) και η 

ουροκινάση (uPA) και ο υποδοχέας της, ο ενεργοποιητής πλασμινογόνου τύπου 

ουροκινάσης (uPAR) και ο αναστολέας (PAI-1). Τα MVs μπορούν επίσης να μεταφέρουν 

απευθείας το πλασμινογόνο στους υποδοχείς τους, όπως η α-ενολάση.  

EPCR: ενδοθηλιακός υποδοχέας της πρωτεΐνης C, TFPI: αναστολέας μονοπατιού ιστικού 

παράγοντα [Ανατύπωση από 225]. 
 

 

Κεφάλαιο 7: Χημειοθεραπεία 

 
Η εξέλιξη του καρκίνου παίζει σημαντικό ρόλο τόσο στην ανάπτυξη όγκων όσο και στην 

ανταπόκρισή τους στην θεραπεία. Όπως όλες οι εξελικτικές διαδικασίες, η εξέλιξη του 

όγκου διαμορφώνεται από το περιβάλλον. Το τελευταίο, όσον αφορά τους όγκους, 

αποτελείται από ένα πολύπλοκο μείγμα μη μετασχηματισμένων κυτταρικών τύπων και 

εξωκυτταρικής μήτρας. Η χημειοθεραπεία ή η ακτινοθεραπεία, κατά την θεραπεία του 

καρκίνου, επιβάλλουν περαιτέρω ισχυρές και επιλεκτικές πιέσεις στον εκάστοτε καρκίνο. 

Επίσης, τα διαφορετικά συστατικά του μικροπεριβάλλοντος ενός όγκου μπορούν να 

ρυθμίσουν την απόκριση αυτού στην χημειοθεραπεία και την ακτινοθεραπεία (Εικόνα 

35) [239]. 
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Εικόνα 35. Τα κυριότερα συστατικά του μικροπεριβάλλοντος του όγκου. Απεικόνιση των 

βασικών κυτταρικών τύπων οι οποίοι έχουν βρεθεί μέσα σε όγκους, μαζί με έναν πίνακα 

ο οποίος αναφέρει τους κύριους ρόλους των κυττάρων στον όγκο. [Ανατύπωση από 239]. 

 

 

 

Η χημειοθεραπεία του καρκίνου παρέχει μεταβλητή αποτελεσματική θεραπεία για τις 

περισσότερες μορφές καρκίνου του ανθρώπου και θεραπευτική αγωγή για περίπου 12 

κατηγορίες καρκίνου. Η θεραπευτική αγωγή ορίζεται ως το ποσοστό των ασθενών που 

επιβιώνουν στο χρόνο κατά τον οποίο ο κίνδυνος αποτυχίας της θεραπείας πλησιάζει το 

μηδέν, το λεγόμενο οροπέδιο επιβίωσης χωρίς ασθένειες [240]. 

 

 

7.1: Η χημειοθεραπεία ως ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για τη 

θρόμβωση  
 

Η χημειοθεραπεία θεωρείται ως ένας σημαντικός ανεξάρτητος παράγονταςς κινδύνου 

στην ανάπτυξη φλεβικής θρομβοεμβολής (VTE). Σε ασθενείς που αντιμετωπίζουν μια 

κακοήθη νόσο και υποβάλλονται ακολούθως σε χημειοθεραπεία, η ετήσια συχνότητα 

εμφάνισης VTE εκτιμάται ότι είναι 10,9% [241]. Σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό, ο 

κίνδυνος εμφάνισης VTE είναι αυξημένος κατά τέσσερις φορές σε ασθενείς με καρκίνο 

και αυτός αυξάνεται περαιτέρω σε περισσότερο από έξι φορές όταν οι συγκεκριμένοι 

ασθενείς υπόκεινται και σε χημειοθεραπεία [242]. Ομοίως, σημειώνεται διπλή αύξηση 

εμφάνισης υποτροπιάζοντος VTE σε ασθενείς με κακοήθεια, και τετραπλάσια αύξηση 

του κινδύνου αυτού για όσους λαμβάνουν χημειοθεραπεία [243]. Μεταξύ των ασθενών 

με καρκίνο οι οποίοι υποβάλλονται σε θεραπεία με χημειοθεραπεία, το φύλο και η 

αυξανόμενη ηλικία συσχετίστηκαν με τα υψηλότερα ποσοστά επαναλαμβανόμενων 

τέτοιων συμβάντων (VTE). Η επίπτωση της φλεβικής θρομβοεμβολής ποικίλλει ανάλογα 

με τη θέση του όγκου και του τύπου της χημειοθεραπείας που χορηγείται [244]. 
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7.2: Παθογένεση θρόμβωσης που προκαλείται από χημειοθεραπεία 

 

Πολλοί και διαφορετικοί είναι οι μηχανισμοί που υπάρχουν μέσω των οποίων η 

χημειοθεραπεία μπορεί να προκαλέσει προθρομβωτική κατάσταση (Εικόνα 36). Τα 

φάρμακα αυτά είναι ικανά να δημιουργήσουν βλάβη στο αγγειακό ενδοθήλιο [245-250]. 

Είναι επίσης δυνατόν, να αυξήσουν τα επίπεδα των προπηκτικών μορίων και να 

μειώσουν αυτά των ενδογενών αντιπηκτικών [251-254]. Επιπλέον, η χημειοθεραπεία 

μπορεί να προκαλέσει είτε την εμφάνιση όγκου, ή την απόπτωση ενδοθηλιακών 

κυττάρων ή και την απελευθέρωση κυτταροκίνης. Τα άνωθεν με τη σειρά τους, οδηγούν 

σε αυξημένη έκφραση και δραστηριότητα του ιστικού παράγοντα (TF) [255-258]. 

Επιπρόσθετα, οι παράγοντες αυτοί είναι ικανοί να πυροδοτήσουν την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων [259]. Τέλος, η χημειοθεραπεία μπορεί να προκαλέσει άμεσα την 

έκφραση του ιστικού παράγοντα των μονοκυττάρων και των μακροφάγων [260]. 

Υπάρχουν αρκετές αποδείξεις για αλλαγές στην αιμόσταση εξ αιτίας της 

χημειοθεραπείας. Το ποιοι από αυτούς τους μηχανισμούς είναι κλινικά σχετικοί με την 

ανάπτυξη φλεβικής θρομβοεμβολής, δεν έχουν ακόμα καθοριστεί πλήρως [244]. 

 

 

 

 
 

Εικόνα 36. Η χημειοθεραπεία είναι ικανή να προκαλέσει θρομβογόνα αποτελέσματα 

μέσω πολλαπλών και διαφορετικών μηχανισμών, τα οποία είναι ανεξάρτητα από την 

υποκείμενη κακοήθεια. Τέτοια αποτελέσματα είναι: ενεργοποίηση και συσσωμάτωση 

αιμοπεταλίων, άμεση αγγειακή ενδοθηλιακή τοξικότητα, έκφραση ιστικού παράγοντα 

(TF) μακροφάγων/μονοκυττάρων, μειωμένα επίπεδα αντιπηκτικών, τροποποιημένη 

ινωδολυτική δραστηριότητα, απόπτωση ενδοθηλιακών κυττάρων συνοδευόμενη από 

αυξημένη δραστικότητα ιστικού παράγοντα, έκκριση ανοσορρυθμιστικών και 
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προαγγειακών κυτταροκινών από καρκινικά κύτταρα και αυξημένη έκφραση ιστικού 

παράγοντα στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα [Ανατύπωση από 244]. 

 

 

7.3: Επιπτώσεις της χημειοθεραπείας στην αιμόσταση 

 

Οι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες μπορούν να επηρεάσουν την αιμόσταση με μια 

ποικιλία μηχανισμών [204,261]. Ο πιο κοινός και σημαντικός από τους μηχανισμούς 

αυτούς είναι η θρομβοκυτταροπενία, η οποία συνήθως σχετίζεται με κυτταροτοξικά 

φάρμακα καταστολής του μυελού των οστών ή με την έναρξη ή ενίσχυση της Διάχυτης 

Ενδοαγγειακής Πήξης (ΔΕΠ) από κυτταροτοξικά φάρμακα ή ορμόνες τόσο σε συμπαγείς 

όγκους όσο και σε οξεία προμυελοκύτταρα ή μυελομονοκυτταρική λευχαιμία [191]. 
 

Η θεραπεία με L-ασπαραγινάση συνοδεύεται συχνά από σημαντική υποϊνωδογοναιμία, 

μια κοινή επιπλοκή αυτού του φαρμάκου. Αν και προηγούμενοι ερευνητές απέδωσαν 

αυτό το φαινόμενο σε μειωμένη σύνθεση ινωδογόνου [262], άλλοι ερευνητές έχουν 

δείξει ότι προκύπτει από τη σύνθεση λειτουργικά μη φυσιολογικού ινωδογόνου. Το 

άνωθεν είναι αποτέλεσμα αντιδράσεων μεταξύ υπολειμμάτων L-ασπαραγινάσης και 

ασπαραγίνης του μορίου ινωδογόνου [263]. Επίσης, η L-ασπαραγινάση μπορεί να 

προκαλέσει σύνδρομο τύπου ΔΕΠ.  

Η θεραπεία με πλαμυκίνη μπορεί να σχετίζεται με αιμορραγία σε ποσοστό μεγαλύτερο 

από 50% των ασθενών που λαμβάνουν αυτό το φάρμακο και, παρόλο που η πλαμυκίνη 

προκαλεί θρομβοπενία, η αιμορραγία οφείλεται συνήθως στην εξασθενημένη 

λειτουργία των αιμοπεταλίων, στη λύση του υπερ-ινώδους και στην μείωση των 

επιπέδων των παραγόντων II, V, VIII: C και X [261,264]. Λαμβάνοντας υπόψη αυτά τα 

ευρήματα, η ενεργοποίηση της ΔΕΠ από την πλαμυκίνη φαίνεται πιθανή.  

Η ακτινομυκίνη D σχετίζεται επίσης με την αιμορραγία. Η ακτινομυκίνη D είναι ένας 

ισχυρός ανταγωνιστής της βιταμίνης Κ και προκαλεί ελαττωματική σύνθεση (PIVKA) των 

παραγόντων II, VII, IX και X [265].  

Η μιτομυκίνη σχετίζεται με την ανάπτυξη μικροαγγειοπαθητικής αιμολυτικής αναιμίας 

[266-270]. 

Η δοξορουβικίνη (αδριαμυκίνη) [271] και η και δαουνορουβικίνη (δαουνομυκίνη) 

προκαλούν πρωταρχική ενεργοποίηση του ινωδολυτικού συστήματος και σε 

επακόλουθο στάδιο, κλινική αιμορραγία. Η μελφαλάνη, η κυτοσίνη αραβινοσίδη, η 

δαουνορουβικίνη, η βινκριστίνη και η βινβλαστίνη προκαλούν δυσλειτουργία των 

αιμοπεταλίων, η οποία μπορεί να συμβάλλει στην αιμορραγία ασθενών που λαμβάνουν 

αυτά τα αντινεοπλασματικά παράγωγα [261,272]. Έχει αναφερθεί επανειλημμένα 

θρόμβωση η οποία προκύπτει από χημειοθεραπεία ή ορμονική θεραπεία ενός ή 

πολλαπλών παραγόντων [204, 273-277]. 
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Κεφάλαιο 8: Ο καρκίνος του μαστού 
 

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί την πιο συχνή κακοήθεια στις γυναίκες, και ανήκει στον 

έναν από τους τρείς πιο κοινούς καρκίνους παγκοσμίως, μαζί με τον καρκίνο του 

πνεύμονα και του παχέος εντέρου. Το 2012, σχεδόν 1,7 εκατομμύρια άνθρωποι 

διαγνώστηκαν παγκοσμίως με καρκίνο του μαστού και περίπου το μισό εκατομμύριο 

απεβίωσαν από αυτή την ασθένεια [189,278]. Μία στις οκτώ με δέκα γυναίκες 

εμφανίζουν καρκίνο του μαστού κατά τη διάρκεια της ζωής τους. Στην Βόρεια Αμερική 

και στην Ευρωπαϊκή Ένωση, η θνησιμότητα οφειλόμενη στον καρκίνο του μαστού έχει 

μειωθεί σημαντικά, κάτι το οποίο αποδίδεται κυρίως στην έγκαιρη ανίχνευση και στις 

αποτελεσματικές συστηματικές θεραπείες. Το 2016, η θνησιμότητα από τον καρκίνο του 

μαστού στην Ευρωπαϊκή Ένωση αναμενόταν να μειωθεί κατά 8% [279]. Παρά όλα αυτά, 

ο καρκίνος του μαστού εξακολουθεί να ανήκει στην πιο συνηθισμένη αιτία θανάτου στις 

λιγότερο ανεπτυγμένες χώρες και στην δεύτερη αιτία θανάτου, μετά τον καρκίνο του 

πνεύμονα, στις πιο ανεπτυγμένες χώρες. Στη Νότια Αμερική, την Αφρική και την Ασία, η 

συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού αυξάνεται διαρκώς, πιθανότατα λόγω 

αλλαγών στον τρόπο ζωής και έναρξης προγραμμάτων προληπτικού ελέγχου. Η πιθανή 

έλλειψη πρόσβασης στην προηγμένη διάγνωση και θεραπεία στις προαναφερθείσες 

περιοχές, καθιστά την θνησιμότητα από τον καρκίνο του μαστού να παραμένει επίσης 

αυξημένη [278]. 

 

8.1: Παθογένεση του καρκίνου του μαστού 

 

Συνήθως, οι όγκοι στους μαστούς ξεκινούν από τον υπερπολλαπλασιασμό του πόρου και 

έπειτα εξελίσσονται σε καλοήθη όγκους ή ακόμη και μεταστατικά καρκινώματα, ύστερα 

κι από συνεχή διέγερση από διάφορους καρκινογόνους παράγοντες. Ζωτικό ρόλο στην 

έναρξη αλλά και εξέλιξη του καρκίνου του μαστού διαδραματίζει το μικροπεριβάλλον 

του όγκου, όπως είναι οι στρωματικές επιρροές ή τα μακροφάγα κύτταρα. Τα τελευταία 

μπορούν να προκαλέσουν στο μικροπεριβάλλον μεταλλαξιογόνο φλεγμονή, κάτι το 

οποίο μπορεί να οδηγήσει σε αγγειογένεση και σε δυνατότητα των καρκινικών κυττάρων 

να μπορούν να ξεφύγουν από την ανοσολογική απόρριψη του οργανισμού [280,281]. 

Επιπλέον, έχουν παρατηρηθεί διαφορετικά πρότυπα μεθυλίωσης του DNA μεταξύ του 

φυσιολογικού μικροπεριβάλλοντος και του μικροπεριβάλλοντος ενός όγκου, κάτι το 

οποίο υποδεικνύει ότι επιγενετικές τροποποιήσεις στο μικροπεριβάλλον ενός όγκου 

μπορούν να προάγουν την καρκινογένεση [282,283]. Πρόσφατα, μια νέα κατηγορία 

κακοηθών κυττάρων εντός των όγκων, τα οποία καλούνται καρκινικά βλαστικά κύτταρα 

(CSCs- Cancer Stem Cells ), παρατηρείται ότι σχετίζονται με την έναρξη του όγκου, τη 

διαφυγή και την υποτροπή. Αυτός ο μικρός πληθυσμός κυττάρων, ο οποίος μπορεί να 

αναπτυχθεί από βλαστικά κύτταρα ή από προγονικά κύτταρα σε φυσιολογικούς ιστούς, 

έχει την ικανότητα να αυτοανανεώνεται καθώς και να είναι ανθεκτικός στις συμβατικές 

θεραπείες όπως η χημειοθεραπεία και η ακτινοθεραπεία [284-286]. Τα βλαστικά 

κύτταρα του καρκίνου του μαστού (bCSCs), ταυτοποιήθηκαν για πρώτη φορά από τον Ai 

Hajj και βρέθηκε ότι ακόμη και έως 100 bCSC έχουν την ικανότητα να δημιουργήσουν 
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νέους όγκους σε ανοσοκατεσταλμένα ποντίκια [287]. Τα παραπάνω, είναι πιθανότερο να 

προέρχονται από προγονικά επιθηλιακά κύτταρα του αυλού κι όχι από βασικά 

βλαστοκύτταρα [288]. 
 

Δύο είναι οι υποθετικές θεωρίες που υπάρχουν, όσον αφορά στην έναρξη και εξέλιξη 

του καρκίνου του μαστού: η θεωρία των καρκινικών βλαστικών κυττάρων και η 

στοχαστική θεωρία [282,289]. Η πρώτη θεωρία υποστηρίζει ότι όλοι οι υπότυποι των 

όγκων έχουν προέλευση από τα ίδια βλαστικά κύτταρα ή από μια προβαθμίδα των 

προγονικών κυττάρων, τα μεταβατικά-πολλαπλασιαστικά κύτταρα. Οι αποκτηθείσες 

γενετικές και επιγενετικές μεταλλάξεις στα βλαστικά ή προγονικά κύτταρα είναι πιθανό 

να οδηγήσουν σε διαφορετικούς φαινoτύπους όγκων (Εικόνα 37). Η στοχαστική θεωρία, 

αντίθετα, βασίζεται στο ότι κάθε υπότυπος όγκου ξεκίνησε από έναν τύπο κυττάρου, 

δηλαδή βλαστοκύτταρα, προγονικά κύτταρα ή διαφοροποιημένα κύτταρα (Εικόνα 38). Σε 

οποιοδήποτε κύτταρο του στήθους μπορεί να συσσωρευτούν τυχαίες μεταλλάξεις, με 

αποτέλεσμα τα κύτταρα να μετασχηματιστούν σε καρκινικά, ύστερα από συσσώρευση 

επαρκών τέτοιων μεταλλάξεων. Παρόλο που πολλά δεδομένα υποστηρίζουν και τις δύο 

θεωρίες, καμία από τις δύο δεν μπορεί να εξηγήσει απόλυτα την προέλευση του 

ανθρώπινου καρκίνου του μαστού [290]. 
 

 

 

 

   Εικόνα 37. Η πρώτη από τις δύο υποθετικές θεωρίες για την ανάπτυξη και εξέλιξη του 

καρκίνου του μαστού. Υποστηρίζει ότι όλοι οι υπότυποι του όγκου προέρχονται από τα 

ίδια βλαστικά ή προγονικά κύτταρα. Έπειτα, προσδιορίζονται διαφορετικοί φαινότυποι 

του όγκου μέσω συμβάντων μετασχηματισμού, ειδικών για τον εκάστοτε υπότυπο 

[Ανατύπωση από 290]. 
 

 

 

 



 

56 
 

 

 

 

Εικόνα 38. Η δεύτερη από τις δύο υποθετικές θεωρίες για την ανάπτυξη και εξέλιξη του 

καρκίνου του μαστού. Υποστηρίζει ότι ο κάθε υπότυπος όγκου ξεκινά από έναν τύπο 

κυττάρου (βλαστικά κύτταρα, προγονικά κύτταρα ή διαφοροποιημένα κύτταρα). Τυχαίες 

μεταλλάξεις μπορούν σταδιακά να συσσωρευτούν σε οποιαδήποτε κύτταρα του μαστού, 

οδηγώντας στον μετασχηματισμό τους σε καρκινικά κύτταρα όταν έχει συγκεντρωθεί σε 

αυτά επαρκής αριθμός μεταλλάξεων [Ανατύπωση από 290]. 
 

 

 

8.2: Αντινεοπλασματικοί παράγοντες και καρκίνος του μαστού 

 

Ο κίνδυνος εμφάνισης βαθιάς φλεβικής θρόμβωσης (DVT- Deep Venous Thrombosis) σε 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού οι οποίοι βρίσκονται σε πρώιμο στάδιο, είναι λιγότερο 

από 1%. Η χρήση επικουρικής χημειοθεραπείας, ωστόσο, αυξάνει τον κίνδυνο ενός 

ασθενούς σε 2-10% [291]. Σε μια δοκιμή που διεξήχθη σε γυναίκες με καρκίνο του 

μαστού σταδίου ΙΙ και τους χορηγήθηκε κυκλοφωσφαμίδη (Cyclophosphamide), 

μεθοτεξτράτη (Methotrexate), φθοροουρακίλη (Fluorouracil), βινκριστίνη (Vincristine) 

και πρεδνιζόνη (Prednisone) (CMFVP) ή CMFVP με δοξορουβικίνη (Doxorubicin) και 

ταμοξιφένη (Tamoxifen), η συχνότητα εμφάνισης φλεβικής θρομβοεμβολής (VTE) ήταν 

στο 7% κατά τη χορήγηση χημειοθεραπείας [292]. Τα θρομβοεμβολικά επεισόδια, 

γνωστοποιήθηκαν κατά τη χορήγηση χημειοθεραπείας στη διάρκεια της πορείας 979 

ασθενών. Δεν υπήρξαν εκδηλώσεις κατά τη διάρκεια των 2413 ασθενών στους οποίους 

δεν είχε χορηγηθεί θεραπεία. Η κατάσταση του υποδοχέα οιστρογόνου ή 

προγεστερόνης, η ηλικία, ο αριθμός των εμπλεκόμενων λεμφαδένων ή η επακόλουθη 

υποτροπή του όγκου, δεν σχετίζεται με την ανάπτυξη θρόμβωσης. Σε ασθενείς με 

μεταστατική ασθένεια τύπου IV στους οποίους χορηγήθηκε CMFVP, σημειώθηκαν 

αρκετά υψηλότερα επίπεδα θρόμβωσης, στο 18% [291]. 
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Ασθενείς οι οποίοι υποβλήθηκαν σε θεραπεία κυκλοφωσφαμίδης (Cyclophosphamide), 

μεθοτεξτράτης (Methotrexate), φθοροουρακίλης (Fluorouracil), (CMF), βρέθηκε ότι 

έχουν στατιστικά σημαντική μείωση των επιπέδων της πρωτεΐνης C και της πρωτεΐνης S, 

καθώς και αύξηση του PAI-1, κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας [251,293]. Ωστόσο, 

αυτά τα επίπεδα δεν συσχετίστηκαν με κλινικά εμφανή θρόμβωση. Αλλαγές δεν 

υπήρξαν, επίσης, ούτε στο PT, aPTT, ινωδογόνο, αντιθρομβίνη ή στους δείκτες της 

παραγωγής θρομβίνης, όπως είναι τα D-dimers, το σύμπλοκο θρομβίνης-αντιθρομβίνης 

και τα θραύσματα προθρομβίνης 1 και 2 (F1 + 2). Το πλάσμα ασθενών με καρκίνο του 

μαστού, μετά τη χημειοθεραπεία, φανέρωσε υψηλά επίπεδα IL-1β. Το τελευταίο 

φαίνεται να σχετίζεται με αυξημένη αντιδραστικότητα των ενδοθηλιακών κυττάρων με 

τα αιμοπετάλια in vitro [257]. Ο κίνδυνος εμφάνισης θρόμβωσης σε ασθενείς με καρκίνο 

του μαστού μπορεί να είναι διαφορετικός για όσους ασθενείς έχουν υποβληθεί σε 

νεότερα ανοσοενισχυτικά χημειοθεραπευτικά σχήματα με διαδοχική παρά ταυτόχρονη 

θεραπεία. Χημειοθεραπεία η οποία βασίζεται στην ανθρακυκλίνη αντικατέστησε σε 

μεγάλο βαθμό την CMF και οι επιδράσεις της πρώτης, τόσο στην αιμόσταση όσο και στην 

εμφάνιση φλεβικής θρομβοεμβολής, δεν είναι τόσο ξεκάθαρες. Σε μια μελέτη ενός 

αριθμού ασθενών οι οποίοι έλαβαν ανοσοενισχυτική επιρουβικίνη (epirubicin) και 

κυκλοφωσφαμίδη (cyclophosphamide), η συχνότητα θρόμβωσης η οποία κατεγράφη 

ήταν στο 10% [294]. Επιπρόσθετα, δεν εντοπίστηκαν σημαντικές αλλαγές στα επίπεδα 

της πρωτεΐνης C, της αντιθρομβίνης ΙΙΙ (ΑΤ ΙΙΙ) ή στο PAI κατά τη διάρκεια χορήγησης της 

χημειοθεραπείας. Μια άλλη ξεχωριστή μελέτη έχει αποδείξει ότι τα επίπεδα του 

ενδοκυτταρικού μορίου προσκόλλησης ICAM-1 (Intracellular Adhesion Molecule) και του 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα VEGF (Vascular Endothelial Growth 

Factor) είναι αυξημένα κατά τη χορήγηση χημειοθεραπείας με βάση την ανθρακυκλίνη 

σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού [258]. Μελέτες οι οποίες πραγματοποιήθηκαν in 

vitro έχουν φανερώσει ότι οι φαρμακολογικές δόσεις δοξορουβικίνης αυξάνουν τη 

δραστικότητα του ιστικού παράγοντα (TF) χωρίς όμως να επηρεάζουν την έκφρασή του 

στα μονοκύτταρα του ανθρώπου [260]. 
 

 

 

Κεφάλαιο 9: Ο καρκίνος του παγκρέατος 

 
Ο καρκίνος του παγκρέατος αποτελεί την έβδομη πιο κοινή αιτία θανάτου από καρκίνο 

παγκοσμίως [189] με την τιμή παγκόσμιας επίπτωσης να ανέρχεται στις 4,2 περιπτώσεις 

ανά 100.000 κατοίκους. Τα ποσοστά επίπτωσης του καρκίνου του παγκρέατος 

σημειώνονται υψηλότερα στη Βόρεια Αμερική (7,4/100.000) και στη Δυτική Ευρώπη 

(7,3/100.000), ακολουθούμενα από την υπόλοιπη Ευρώπη, την Αυστραλία και τη Νέα 

Ζηλανδία (με περίπου 6,5/100.000) [189]. Χαμηλότερα ποσοστά παρατηρούνται στην 

Αφρική, την Μέση Ανατολή και την Κεντρική Ασία (<1,5/100.000) [189] πιθανότατα λόγω 

γενετικών, σωματομετρικών και διατροφικών διαφορών. 
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Ο Armand Trousseau, ένας Γάλλος ιατρός, το 1865, ο οποίος εν τέλει πραγματοποίησε 

μόνος του τη δική του γαστρική κακοήθεια ύστερα από την ανάπτυξη θρομβοφλεβίτιδας 

στο άνω άκρο του, περιέγραψε ότι οι μεταναστευτικές φλεβικές θρομβώσεις είναι 

δυνατόν να περιπλέξουν την πορεία των κακοηθειών [295]. Από τότε έχει αποδειχθεί ότι 

ο καρκίνος του παγκρέατος διαθέτει μια περίεργη και συνάμα μοναδική ικανότητα να 

προκαλεί μια υπερπηκτική κατάσταση η οποία σχετίζεται με κλινικά σημαντική 

θρόμβωση σε ασθενείς. Συγκεκριμένα, το αίμα τους έχει μια δυσνόητη τάση να πήζει, 

προσδίδοντας έτσι αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης θρόμβων. Μια πληθώρα παραγόντων 

κινδύνου έχουν γνωστοποιηθεί είτε για φλεβική ή για αρτηριακή θρόμβωση σε ασθενείς 

με καρκίνο. Οι κίνδυνοι αυτοί περιλαμβάνουν ορισμένες συννοσηρότητες, χειρουργικές 

επεμβάσεις, ακινησία, ιστολογία και στάδιο του όγκου, παρουσία καθετήρων κεντρικής 

φλέβας και χημειοθεραπεία ή ορισμένες στοχευμένες θεραπείες [296]. Οι 

προαναφερθέντες παράγοντες κινδύνου, μπορούν αθροιστικά να προκαλέσουν μια 

συστηματική υπερπηκτική κατάσταση η οποία να οδηγήσει σε θρομβωτικά συμβάντα 

ανατομικώς απομακρυσμένα από την περιοχή του εμπλεκόμενου όγκου [296]. 
 

 

Παρά το γεγονός ότι η προτεινόμενη σχέση μεταξύ καρκίνου του παγκρέατος και της 

υπερπηκτικότητας φαίνεται να διαρκεί στο χρόνο, οι ακριβείς παθολογικοί μηχανισμοί 

και οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των διαφόρων εμπλεκόμενων οδών, εξακολουθούν να 

μην είναι πλήρως κατανοητοί. Επιπρόσθετα, οι υπάρχουσες θεραπευτικές επιλογές με 

σκοπό την πρόληψη ή τη θεραπεία θρομβωτικών επιπλοκών, χωρίς, όμως, την αύξηση 

κινδύνου αιμορραγίας, παραμένουν μη βέλτιστες. Ωστόσο, την τελευταία δεκαετία, 

έχουν παρουσιαστεί καινούριες πληροφορίες για τους υπεύθυνους μηχανισμούς όσον 

αφορά την υπερπηκτική ικανότητα [297,298]. 
 

 

 

 

9.1: Επιδημιολογία της θρόμβωσης στον καρκίνο του παγκρέατος 

 
Το 1938 δημοσιεύθηκε η πρώτη σειρά περιπτώσεων οι οποίες περιγράφουν την 

εντυπωσιακή σχέση μεταξύ του καρκίνου του παγκρέατος και της θρόμβωσης. 

Τεκμηριώθηκε η επικράτηση φλεβικής θρομβοεμβολής στο 60% ύστερα από αυτοψία 

ασθενών με καρκίνο του παγκρέατος, σε σύγκριση με το ποσοστό του 15-25% το οποίο 

γνωστοποιήθηκε σε άλλες κακοήθειες [299]. Μελέτες οι οποίες έχουν διεξαχθεί τα 

τελευταία 10-15 χρόνια, έχουν αναφέρει ποσοστά φλεβικής θρομβοεμβολής (VTE-

Venous TromboΕmbolism) 12-36% σε ασθενείς με καρκίνο του παγκρέατος [300-304]. Η 

εν των βάθει φλεβική θρόμβωση (DVT- Deep Vein Thrombosis) κάτω άκρου, τα 

μεταναστευτικά σώματα της θρομβοφλεβίτιδας και η πνευμονική εμβολή, αποτελούν τις 

πιο συχνές θρομβοεμβολικές εκδηλώσεις [305]. Οι εκδηλώσεις της συστηματικής 

υπερπηκτικότητας στον καρκίνο του παγκρέατος, εκτός από τα ανωτέρω, περιλαμβάνει 

επίσης τη θρόμβωση σπλαχνικής φλέβας. Ασθενείς στους οποίους αναπτύσσεται 

θρόμβωση σπλαχνικής φλέβας μπορεί είτε να είναι ασυμπτωματικοί είτε να 

παρουσιάσουν νέο ή αυξημένο κοιλιακό άλγος, ίκτερο και πιθανόν προοδευτικό ασκίτη. 
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Ειδικότερα, οι Menapace και συν, [306] ανέφεραν 31 ασθενείς οι οποίοι είχαν σπλαχνική 

θρόμβωση μεταξύ 135 ασθενών με παγκρεατικό αδενοκαρκίνωμα (επικράτηση 22,9%) 

και η οποία περιλαμβάνει θρόμβωση της πυλαίας φλέβας, των μεσεντερικών, των 

νεφρικών ή των γοναδικών φλεβών. Με ενδιαφέρον παρατηρήθηκε ότι όλα τα 

σπλαγχνικά θρομβωτικά συμβάντα, εντοπίστηκαν τυχαία κατά την πραγματοποίηση 

κοιλιακής τομογραφίας με σάρωση, η οποία έγινε για σταδιοποίηση του καρκίνου. Τα 

αρτηριακά θρομβοεμβολικά συμβάντα, ωστόσο, αποτελούν ασυνήθιστο γεγονός σε 

ασθενείς με καρκίνο του παγκρέατος, με την εκτιμώμενη συχνότητα να ανέρχεται στο 2-

5% [300]. 

 

 

9.2: Ειδικοί παράγοντες μοριακού κινδύνου για τη θρόμβωση στον 

καρκίνο του παγκρέατος 

 
Ο καρκίνος του παγκρέατος κατέχει ένα από τα υψηλότερα ποσοστά θρόμβωσης και για 

το λόγο αυτό αντιπροσωπεύει ένα εξαιρετικό μοντέλο για την μελέτη της 

υπερπηκτικότητας που παρατηρείται στον καρκίνο. Ωστόσο, παρόλο που υπάρχουν 

κοινοί μηχανισμοί και παράγοντες κινδύνου για ένα ευρύ φάσμα καρκίνων όσον αφορά 

την ανάπτυξη θρόμβωσης, είναι πιθανό ότι διαφορετικές μορφές καρκίνου διαθέτουν 

επίσης και μοναδικούς μηχανισμούς οι οποίοι συμβάλλουν στην ανάπτυξη θρόμβωσης. 

Συγκεκριμένα, στον καρκίνο του παγκρέατος, έχουν παρατηρηθεί σημαντικά αυξημένα 

επίπεδα του ινωδογόνου πλάσματος,  του παράγοντα VIII και των D-dimers, ενώ έχουν 

αναφερθεί μειωμένα επίπεδα πρωτεΐνης C και αντιθρομβίνης ΙΙΙ. Κατά την εξέλιξη του 

όγκου, βέβαια, είναι πιθανό τα προαναφερθέντα επίπεδα να αλλάζουν [307,308]. Τα 

καρκινικά κύτταρα του παγκρέατος, παράγουν άμεσα έναν αριθμό παραγόντων ή 

επηρεάζουν ορισμένες δραστηριότητες οι οποίες προάγουν την πήξη (Πίνακας 3 ,Εικόνα 

39) [309]. 
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Πίνακας 3. Σύνοψη των ειδικών παραγόντων μοριακού κινδύνου για την εμφάνιση    

θρόμβωσης στον καρκίνο του παγκρέατος [309]. 

 
 

 
Πρωταρχικής σημασίας, για την υπερπηκτική ικανότητα στον καρκίνου του παγκρέατος, 

είναι ο ιστικός παράγοντας (TF), ένας διαμεμβρανικός υποδοχέας ο οποίος ξεκινά την 

εξωγενή οδό της πήξης. Είναι σημαντικό ότι ο ιστικός παράγοντας, κατά τον κακοήθη 

μετασχηματισμό, εκφράζεται σε εξωκρινή παγκρεατικά κύτταρα καθώς επίσης και σε 

φλεγμονώδη και στρωματικά κύτταρα εντός του μικροπεριβάλλοντος του όγκου [310]. Σε 

αυτές τις τοποθεσίες, ο ιστικός παράγοντας πιστεύεται ότι κατέχει κομβικό ρόλο τόσο 

για την θρόμβωση όσο και για την μεταστατική εξάπλωση [311,312]. Αυτό συμβαίνει , 

διότι υψηλά επίπεδα του ιστικού παράγοντα φέρονται από μικροκυστίδια τα οποία 

απελευθερώνονται από τις κυτταρικές γραμμές των παγκρεατικών κυττάρων [313]. Για 

παράδειγμα, μια μελέτη 41 ασθενών με καρκίνο του παγκρέατος, έδειξε υψηλότερο 

επιπολασμό της φλεβικής θρομβοεμβολής σε ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα 

έκφρασης ιστικού παράγοντα από τον όγκο (tumour TF expression) (26,3%), σε σύγκριση 

με ασθενείς χαμηλών επιπέδων έκφρασης ιστικού παράγοντα από τον όγκο (4,5%) [311]. 

Συνεπώς, τα TF+MVs, οδηγούν στην δημιουργία φλεβικής θρομβοεμβολής σε ασθενείς 

με καρκίνο του παγκρέατος και μπορεί να αποτελούν έναν χρήσιμο βιοδείκτη για την 

αξιολόγηση του κινδύνου εμφάνισης φλεβικής θρομβοεμβολής σε αυτούς [314]. Ένα 
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βασικό αποτέλεσμα της ενεργοποίησης της οδού του ιστικού παράγοντα στον καρκίνο 

του παγκρέατος είναι η επιταχυνόμενη παραγωγή θρομβίνης. Στον ανθρώπινο καρκίνο 

του παγκρέατος έχουν ταυτοποιηθεί λειτουργικοί υποδοχείς θρομβίνης, ενώ δεν 

εντοπίζονται στον υγιή παγκρεατικό ιστό [315]. Εκτός από τον προπηκτικό ρόλο της 

θρομβίνης, η ίδια έχει την δυνατότητα να ενισχύει την προσκόλληση των κυττάρων του 

παγκρεατικού αδενοκαρκινώματος σε εξωκυτταρικές πρωτεΐνες της μήτρας και σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα, κάτι το οποίο υποδηλώνει την σημαντικότητά της για την 

ανάπτυξη και εξέλιξη του όγκου του παγκρέατος [305]. 

 

Εκτός από την προώθηση του σχηματισμού θρόμβου ινώδους, ο καρκίνος είναι δυνατόν 

να οδηγήσει σε αναστολή της ινωδόλυσης, μιας διαδικασίας μέσω της οποίας 

διασπώνται οι θρόμβοι του αίματος. Οι ανθρώπινοι όγκοι του παγκρέατος καθώς και οι 

κυτταρικές σειρές, έχει αποδειχθεί ότι εκφράζουν τον αναστολέα τύπου 1 του 

ενεργοποιητή πλασμινογόνου (PAI-1, Plasminogen Activator Inhibitor), ο οποίος 

αποτελεί έναν βασικό αναστολέα της ινωδόλυσης [316]. Μια μελέτη ασθενών με 

καρκίνο του παγκρέατος έδειξε ότι τα αυξημένα επίπεδα του αντιγόνου του PAI-1 στο 

πλάσμα και της σχετικής του δραστηριότητας, είναι δυνατόν να προδιαθέσει τους 

ασθενείς σε εμφάνιση φλεβικής θρομβοεμβολής (VTE) [317]. 

 

 

 
Εικόνα 39. Συγκεντρωτική εικόνα η οποία απεικονίζει τις σημαντικότερες προπηκτικές 

επιδράσεις στον καρκίνο του παγκρέατος. (1) Έκφραση και απελευθέρωση του ιστικού 

παράγοντα (TF) και των μικροκυστιδίων που φέρουν TF (TF + MV). (2) Ο TF ενεργοποιεί 

την εξωγενή οδό της πήξης που οδηγεί στη δημιουργία θρομβίνης (FIIa). (3) Η 
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ηπαρανάση (HPSE) αφαιρεί τους γλυκοκάλυκες που περιέχουν τον αναστολέα της οδού 

του ιστικού παράγοντα (TFPI), ενισχύοντας έτσι τη δραστηριότητα του TF. (4) Βλεννίνη 

προερχόμενη από τον όγκο και ποδοπλανίνη (PDPN) ενεργοποιούν τα αιμοπετάλια, τα 

οποία εκφράζουν φωσφατιδυλοσερίνη (PS) στις επιφάνειές τους, (5), διευκολύνοντας τη 

συναρμολόγηση του συμπλόκου προθρομβινάσης και την παραγωγή θρομβίνης. Τα 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια παρουσιάζουν μόρια προσκόλλησης που διευκολύνουν τις 

αλληλεπιδράσεις των ενδοθηλιακών κυττάρων-αιμοπεταλίων και των αιμοπεταλίων-

λευκοκυττάρων, τα οποία συμβάλλουν στη δημιουργία μικροθρόμβων πλούσιων σε 

αιμοπετάλια (6). Τα ενεργοποιημένα ουδετερόφιλα απελευθερώνουν εξωκυτταρικές 

παγίδες ουδετερόφιλων (NETs- Neutrophil Extracellular Traps ) (7) που δημιουργούν μια 

μήτρα για την προσκόλληση κυττάρων αίματος και μικροκυστιδίων (MVs), τα οποία 

προάγουν τη θρόμβωση και μειώνουν τη ροή του αίματος. DNA χωρίς κύτταρα (cfDNA- 

Cell-free DNA) που απελευθερώνεται από τα κύτταρα του όγκου ή από ουδετερόφιλα, 

παρέχει μια αρνητικά φορτισμένη επιφάνεια η οποία προάγει την ενεργοποίηση του 

παράγοντα XII (FXII) (8). Ο FXIIa ξεκινά την εγγενή οδό πήξης, παρέχοντας μια επιπλέον 

πηγή θρομβίνης. Αναστολέας τύπου 1 ενεργοποιητή πλασμινογόνου (PAI-1), ένας 

ισχυρός αναστολέας της ινωδόλυσης, μπορεί να απελευθερωθεί από καρκινικά κύτταρα 

του παγκρέατος, καθώς και από ενεργοποιημένα αιμοπετάλια (9) [ Ανατύπωση από 309]. 

 
 

 

9.3: Χημειοθεραπεία για τον καρκίνο του παγκρέατος 

 

Η χημειοθεραπεία αποτελεί ένα σημαντικό μέρος της πολυτροπικής θεραπείας κατά του 

καρκίνου του παγκρέατος. Έπειτα από θεραπεία μέσω εκτομής, η ανοσοενισχυτική 

χημειοθεραπεία μπορεί να επιτύχει σημαντική βελτίωση στην επιβίωση, με την 

προϋπόθεση ότι δεν υπάρχουν άλλες ασθένειες, καθώς και προσφέρει βελτίωση στην 

συνολική επιβίωση. Το ισχύον πρότυπο θεραπείας που προτείνεται, είναι έξι μήνες 

ανοσοενισχυτικής χημειοθεραπείας με τροποποιημένο φολινικό οξύ (folinic acid), 5-

φθοροουρακίλη (5-fluorouracil), ιρινοτεκάνη (irinotecan) και οξαλιπλατίνη (oxaliplatin) 

σε ασθενείς οι οποίοι είναι κατάλληλοι για να τους χορηγηθεί το πρωτόκολλο αυτό 

(mFOLFIRINOX). Σε διαφορετική περίπτωση, χορηγείται γεμσιταβίνη (gemcitabine) και 

καπεσιταβίνη (capecitabine) για το χρονικό διάστημα των έξι μηνών, βάσει της 

Ευρωπαϊκής Ομάδας Μελετών για την Μελέτη καρκίνου του παγκρέατος (ESPAC-4, 

European Study Group for Pancreatic Cancer). Σε ασθενείς με μεταστατική νόσο, η 

συνδυαστική χημειοθεραπεία σύμφωνα με το πρωτόκολλο FOLFIRINOX ή με την 

γεμσιταβίνη και την πακλιταξέλη (paclitaxel), προσφέρει σημαντική βελτίωση στην 

μονοθεραπεία με γεμσιταβίνη, η οποία αποτελούσε το πρότυπο για πολλά χρόνια. 

Ασθενείς στους οποίους δεν είναι κατάλληλη η συνδυαστική χημειοθεραπεία, μπορούν 

παρ’όλα αυτά να επωφεληθούν από την χορήγηση γεμσιταβίνης. Ασθενείς με καλή 

κατάσταση απόδοσης στη θεραπεία, μπορούν να επωφεληθούν από χημειοθεραπεία 

δεύτερης γραμμής [318]. 
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Το αδενοκαρκίνωμα του παγκρεατικού πόρου (PDAC-Pancreatic Ductal Adenocarcinoma) 

έχει την χειρότερη πενταετή επιβίωση, σε σχέση με όλες τις υπόλοιπες κοινές 

κακοήθειες [319-321]. Μοναδική ελπίδα για ίαση αποτελούν η χειρουργική επέμβαση σε 

συνδυασμό με επικουρική χημειοθεραπεία, όμως οι πλειονότητα των ασθενών 

διαγιγνώσκονται με ανεπανόρθωτη νόσο, κάτι το οποίο καθιστά την υποστηρικτική 

χημειοθεραπεία ως βασικό παράγοντα θεραπείας για τους περισσότερους ασθενείς. 

Επιπρόσθετα, το αδενοκαρκίνωμα του παγκρεατικού πόρου, χαρακτηρίζεται από σχετική 

ανθεκτικότητα στη χημειοθεραπεία. Ακόμη και με τα πιο αποτελεσματικά πρωτόκολλα 

πολυχημειοθεραπείας, τα οποία μπορούν να χορηγηθούν αποκλειστικά σε επιλεγμένους 

ασθενείς με καλή κατάσταση απόδοσης, η μέση συνολική επιβίωση των ασθενών 

σταδίου IV δεν ξεπερνά το ένα έτος [322]. 
 

 

 

Κεφάλαιο 10: Ο καρκίνος των ωοθηκών 

 

 

Ο καρκίνος των ωοθηκών αντιπροσωπεύει μόνο το 3% των καρκίνων στις γυναίκες.  

Ωστόσο, είναι η πέμπτη πιο συχνή αιτία θανάτου από καρκίνο σε γυναίκες μετά από τον 

καρκίνο του πνεύμονα, του μαστού, του παχέος εντέρου και του παγκρέατος [323]. Ο 

καρκίνος των ωοθηκών έχει προσαρμοσμένη, στην ηλικία, συχνότητα 12,5 ανά 100.000 

γυναίκες [324]. Η συχνότητα εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών και η θνησιμότητα 

αυξάνονται με την ηλικία. Οι περισσότερες περιπτώσεις καρκίνου των ωοθηκών 

εμφανίζονται σε γυναίκες ηλικίας άνω των 50 ετών, αλλά η διάγνωση μπορεί να γίνει σε 

οποιαδήποτε ηλικία, συμπεριλαμβανομένης της βρεφικής ηλικίας. Το οικογενειακό 

ιστορικό καθώς και συναφή γενετικά σύνδρομα αποτελούν τους μεγαλύτερους 

παράγοντες κινδύνου εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών [325-331]. Ιστορικό καρκίνου 

των ωοθηκών που έχει συμβεί σε έναν συγγενή αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης μιας 

γυναίκας στο 5%, ενώ ιστορικό για δύο συγγενείς αυξάνει τον κίνδυνο στο 7% [332]. 

Γυναίκες με συγκεκριμένες γονιδιακές μεταλλάξεις διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου των ωοθηκών. Κληρονομικό σύνδρομο καρκίνου του μαστού και 

των ωοθηκών, το οποίο είναι μια αυτοσωμική επικρατής μετάλλαξη στο γονίδιο BRCA1 ή 

BRCA2, εμφανίζεται με συχνότητα μία στις 500 γυναίκες.  

 

Ο καρκίνος των ωοθηκών  συχνά παρουσιάζεται με μη ειδικά συμπτώματα της πυέλου ή 

της κοιλίας. Η συμβατική θεραπεία περιλαμβάνει χειρουργική αφαίρεση και ακολουθεί 

χημειοθεραπεία. Η πρόγνωση καθορίζεται συνήθως από το στάδιο και τον βαθμό του 

καρκίνου, αν και η μελλοντική θεραπεία μπορεί να εξαρτάται από τη γενετική σύνθεση 

του όγκου. Ο καρκίνος των επιθηλιακών ωοθηκών, ο οποίος αποτελεί μάλιστα και τον  

πιο κοινό τύπο καρκίνου των ωοθηκών, σχετίζεται με κακή πρόγνωση δεδομένου ότι το 

70% των περιπτώσεων διαγιγνώσκονται στο στάδιο III ή IV. Σε γυναίκες με οικογενειακό 

ιστορικό καρκίνου των ωοθηκών, ή γνωστό σχετικό γενετικό σύνδρομο, θα πρέπει να 

προσφέρεται γενετική συμβουλευτική ή συζήτηση σχετικά με τις διαθέσιμες 

προληπτικές παρεμβάσεις [333]. 
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Αρκετοί τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου, όπως είναι η παχυσαρκία, το κάπνισμα, η 

δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα σε άμυλο ή η υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά, καθώς 

και ο καθιστικός τρόπος ζωής, σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου των 

ωοθηκών, αλλά δεν έχουν αποδειχθεί ως κύριες αιτίες αυτού. Αυξημένη ημερήσια χρήση 

καροτένιου, βιταμίνης C, βιταμίνης Ε και ακόρεστων λιπαρών οξέων καθώς και αυξημένη 

σωματική δραστηριότητα, συνδέονται μέτρια με μειωμένο κίνδυνο καρκίνου των 

ωοθηκών [330]. Ωστόσο, προκύπτουν πολλοί παράγοντες σύγχυσης, διότι η πλειονότητα 

των γυναικών οι οποίες έχουν διαγνωστεί με καρκίνο των ωοθηκών δεν είχαν κάποιο 

οικογενειακό ιστορικό και κατά συνέπεια η εμφάνιση του καρκίνου οφειλόταν σε 

άγνωστη αιτιολογία [333]. 

 

 

10.1: Παθογένεση καρκίνου των ωοθηκών 

 
Ο καρκίνος των ωοθηκών τείνει να αναπτύσσεται σε τρία είδη ιστών: σε επιθηλιακά 

κύτταρα (85-95%), σε στρωματικά κύτταρα (5 -8%) και τέλος σε γεννητικά κύτταρα (3-5%) 

[334]. Ο τύπος του όγκου των ωοθηκών ποικίλλει ανάλογα με την ηλικία του ασθενούς. 

Συνήθως, όγκοι επιθηλιακών κυττάρων εμφανίζονται σε γυναίκες άνω των 50 ετών. Οι 

όγκοι των στρωματικών κυττάρων είναι δυνατόν να εμφανιστούν σε γυναίκες 

οποιασδήποτε ηλικίας, αν και ορισμένοι όγκοι, όπως τα ανδροβλαστώματα, μπορεί να 

είναι συχνότεροι στην εφηβεία. Οι όγκοι των γεννητικών κυττάρων εμφανίζονται 

συνήθως σε ασθενείς ηλικίας κάτω του ενός έτους και σε ασθενείς ηλικίας 15 έως 19 

ετών [324]. Ο καρκίνος των ωοθηκών εξαπλώνεται κυρίως τοπικά στην αντίθετη ωοθήκη 

και τη μήτρα και στη συνέχεια ενδοπεριτοναϊκώς. Οι μεταστάσεις, αν και είναι σπάνιες,  

μπορεί να εμφανιστούν στο ήπαρ, στους πνεύμονες, στον υπεζωκότα, στα επινεφρίδια 

και στον σπλήνα [334,335]. Η διάγνωση του καρκίνου των ωοθηκών πολλές φορές 

μπορεί να είναι δύσκολη λόγω των μη ειδικών συμπτωμάτων. Το πιο συνηθισμένο 

σύμπτωμα που παρουσιάζεται σε παιδιά και εφήβους είναι το κοιλιακός άλγος, αν και 

μπορεί να προκύψει και πρόωρη εφηβεία, ακανόνιστη εμμηνορρυσία ή υπερτρίχωση 

[336]. Οι ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών μπορεί να έχουν κοιλιακό άλγος, πρήξιμο ή 

μη ειδικά γαστρεντερικά συμπτώματα για περισσότερο από έξι μήνες πριν από τη 

διάγνωση [333].  

 

 

10.2: Υπερπηκτικότητα και φλεβικός θρομβοεμβολισμός στον καρκίνο των 

ωοθηκών 

 
Η φλεβική θρομβοεμβολή περιπλέκει τη θεραπευτική πορεία έως και του 25% των 

ασθενών με καρκίνο των ωοθηκών και αποτελεί κακό προγνωστικό παράγοντα 

[337,338]. Η «τριάδα του Virchow», δηλαδή η λειτουργική τριάδα της αγγειακής 

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας και η υπερπηκτικότητα που προκαλεί την παθογένεση της 

θρόμβωσης, συμβαίνει συχνά στην προσπάθεια ρύθμισης του καρκίνου των ωοθηκών. Ο 
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άμεσος τραυματισμός στο τοίχωμα του αγγείου μπορεί, επίσης, να προκληθεί και από 

εξωγενείς παράγοντες όπως είναι η χημειοθεραπεία [339]. Ένας μεγάλος όγκος ή ένας 

ογκώδης ασκίτης, χαρακτηριστικό του καρκίνου των ωοθηκών, μπορεί να συμπιέσει τις 

πυελικές φλέβες και να προκαλέσει φλεβική στάση, η οποία προδιαθέτει τους ασθενείς 

σε φλεβική θρομβοεμβολή. Επιπλέον, η φλεβική στάση είναι ένας αναπόφευκτος 

κίνδυνος σε ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών, οι οποίοι υποβάλλονται σε δευτερογενή 

χειρουργική επέμβαση. Στοιχεία από διάφορες μελέτες δείχνουν ότι ο καρκίνος, και 

ειδικότερα ο καρκίνος των ωοθηκών, οδηγεί σε εξαιρετικά υπερπηκτική κατάσταση 

[340]. Οι όγκοι προκαλούν παραγωγή αιμοπεταλίων και θρομβίνης, κάτι το οποίο οδηγεί 

στη διέγερση του καταρράκτη της πήξης, προκειμένου να παραχθεί ο παράγοντας von 

Willebrand. Διεγείρουν, επίσης, τους ενεργοποιημένους υποδοχείς πρωτεάσης, τόσο στα 

αιμοπετάλια όσο και στα ενδοθηλιακά κύτταρα [341-343]. Οι προαναφερθέντες 

παράγοντες συμβάλλουν πιθανώς στον αυξημένο αριθμό και την αντιδραστικότητα των 

κυκλοφορούντων αιμοπεταλίων, τα οποία σχετίζονται με την εμφάνιση φλεβικής 

θρομβοεμβολής σε ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών. Η τελευταία, επίσης, αποτελεί 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για την αυξημένη θνησιμότητα σε γυναίκες οι 

οποίες αναπτύσσουν θρόμβο [344]. 

 

10.3: Μηχανισμοί παρανεοπλασματικής θρομβοκυττάρωσης στον καρκίνο 

των ωοθηκών 

 
Πολλές κυτταροκίνες, όπως η θρομβοποιητίνη (TPO- Τhrombopoietin) και διάφορες 

ιντερλευκίνες, έχουν εμπλακεί στη μεγακαρυοποίηση και την παραγωγή αιμοπεταλίων 

και παρατηρείται ότι έχουν πρόσθετα ή συνεργατικά αποτελέσματα σε διάφορα στάδια 

της διαδικασίας. Εκτιμάται ότι η θρομβοποιητίνη διεγείρει την ανάπτυξη του 75% όλων 

των ανθρώπινων προγονικών μεγακαρυοκυττάρων [345]. Υπάρχει μια μακροχρόνια 

σχέση μεταξύ ορισμένων χημειοκινών και της θρομβοκυττάρωσης στη ρύθμιση της 

κακοήθειας. Μια πολυκεντρική μελέτη 619 ασθενών με καρκίνο των επιθηλιακών 

ωοθηκών έδειξε ότι η θρομβοκυττάρωση σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα 

θρομβοποιητίνης πλάσματος και ιντερλευκίνης-6 (IL-6) σε ασθενείς με καρκίνο των 

ωοθηκών [344]. Σε συνοδευτικά ορθοτοπικά μοντέλα ποντικών με καρκίνο των 

ωοθηκών, η προερχόμενη από τον όγκο IL-6, βρέθηκε ότι διήγειρε τη σύνθεση της 

ηπατικής θρομβοποιητίνης και την παρανεοπλαστική επαγωγή της θρομβοκυττάρωσης. 

Αυτά τα ευρήματα παρέχουν σημαντικές ενδείξεις ότι η αυξημένη ηπατική σύνθεση 

θρομβοποιητίνης του παρακρινούς συστήματος, σε απόκριση στην IL-6 που προέρχεται 

από τον όγκο, είναι ένας υποκείμενος μηχανισμός παρανεοπλασματικής 

θρομβοκυττάρωσης στον καρκίνο των ωοθηκών. Τα αιμοπετάλια είναι συστατικά του 

ξενιστή, τα οποία μπορούν να διευκολύνουν την ανάπτυξη και διάδοση του καρκίνου 

των ωοθηκών. Έχει αποδειχθεί ότι τα αιμοπετάλια έχουν κομβικό ρόλο στην ανάπτυξη 

και μετάσταση του όγκου, καθώς και στην αγγειογένεση (Εικόνα 40) [346]. 
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Εικόνα 40. Απεικόνιση καρκίνου των ωοθηκών. Η προερχόμενη από τον όγκο IL-6, 

διεγείρει τα ηπατοκύτταρα να εκφράσουν την θρομβοποιητίνη (TPO), η οποία αυξάνει 

την παραγωγή αιμοπεταλίων και ενισχύει τη θρόμβωση σε ασθενείς με καρκίνο των 

ωοθηκών [Ανατύπωση από 314]. 

 

10.4: Θεραπεία του καρκίνου των ωοθηκών 

 
Συμβατική θεραπεία για καρκίνο των ωοθηκών αποτελεί η χειρουργική 

κυτταροκαταστολή του όγκου και ακολουθείται από συνδυασμό χημειοθεραπείας 

πλατίνας και μη πλατίνας (με βάση την ταξάνη), όπως η καρβοπλατίνη, πρώην 

παραπλατίνη (paraplatin) και η πακλιταξέλη (taxol), αντίστοιχα [333]. Η πακλιταξέλη 

μειώνει την επίδραση που έχει η καρβοπλατίνη στον αριθμό των αιμοπεταλίων και στην 

πραγματικότητα επιταχύνει την ανάκαμψη από την καταστολή του μυελού που 

προκαλείται από την πλατίνα, μια επίδραση η οποία είναι ιδιαίτερα εμφανής όταν ο 

συνδυασμός πλατίνας/πακλιταξέλης συγκρίνεται με άλλους συνδυασμούς με πλατίνα 

[347], ή χρησιμοποιούνται σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε προηγούμενη θεραπεία 

[348].  Η τοξικότητα της καρβοπλατίνης αρχίζει συνήθως να εμφανίζεται μετά την 14η 

ημέρα. Δεν υπάρχουν αξιόπιστες ενδείξεις ότι η χημειοθεραπεία πριν από τη 

χειρουργική επέμβαση είναι αρκετή για την θεραπεία του καρκίνου των ωοθηκών, σε 

σχέση με τη συμβατική θεραπεία, σε γυναίκες με προχωρημένο επιθηλιακό καρκίνο των 

ωοθηκών  [349]. Συνήθως ο καρκίνος των ωοθηκών με χαμηλή κακοήθεια εμφανίζεται 

σε γυναίκες ηλικίας 30 έως 50 ετών, παρουσιάζεται στο στάδιο Ι στο 82% των ασθενών 

και έχει ποσοστό επιβίωσης έως και 99% [350].  

 

Κεφάλαιο 11: Λευχαιμίες 
 

Η λευχαιμία είναι ο κλωνικός πολλαπλασιασμός αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων στο 

μυελό των οστών. Οι τέσσερις βασικοί υπότυποι που πιθανότατα αντιμετωπίζουν οι 

ιατροί πρωτοβάθμιας περίθαλψης είναι η οξεία λεμφοβλαστική, η οξεία μυελογενής, η 

χρόνια λεμφοκυτταρική και η χρόνια μυελογενής λευχαιμία. Η λευχαιμία αποτελεί συχνή 
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κακοήθεια τόσο σε παιδιά όσο και σε ενήλικες και προκύπτει όταν σε κανονικές 

κυτταρικές ρυθμιστικές διαδικασίες συμβούν αλλοιώσεις οι οποίες οδηγούν σε 

ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων στο μυελό των 

οστών [351]. Το ποσοστό εμφάνισης λευχαιμίας με γνώμονα την ηλικία στις Ηνωμένες 

Πολιτείες είναι 12,8 ανά 100.000 άτομα κάθε χρόνο [352]. Ο επιπολασμός της 

λευχαιμίας είναι γενικά υψηλότερος στη λευκή φυλή και ιδιαίτερα στο ανδρικό φύλο, 

ενώ αυξάνεται με την πάροδο της ηλικίας [352]. Περίπου ένα στα 70 άτομα αναπτύσσει 

λευχαιμία στη διάρκεια της ζωής του [352].  

 

11.1: Λευχαιμία και διαταραχές της αιμόστασης 

 
Η αιμορραγία μπορεί να προηγείται για αρκετούς μήνες πριν από την εμφανή κλινική 

διάγνωση της λευχαιμίας. Κάτι τέτοιο παρατηρείται συχνά στις οξείες λευχαιμίες [353-

356]. Οι πετέχιες, η πορφύρα και οι εκχυμώσεις είναι οι πιο συχνές προγνωστικές 

εκδηλώσεις, αν και έχει βρεθεί ότι τα συμπτώματα αυτά είναι λιγότερο συχνά σε 

περιπτώσεις αιμορραγίας και εντοπίζονται περίπου στο 40-70% των ασθενών με οξεία 

λευχαιμία από τη στιγμή της διάγνωσης [204, 357-359]. Στην οξεία λευχαιμία, η 

αιμορραγία αποτελεί μια κοινή αιτία θανάτου και συμβαίνει περίπου στο 40% των 

ασθενών [356, 357, 360]. Στις χρόνιες μυελογενείς ή λεμφογενείς λευχαιμίες ωστόσο, η 

αιμορραγία είναι λιγότερο συχνό φαινόμενο [204, 261, 354-356, 361-362]. Επιπρόσθετα, 

τόσο στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία (CML- Chronic Myelogenous Leukemia) όσο και 

στη χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία (CLL- Chronic Lymphocytic Leukemia), εντοπίζεται 

συχνά τοπική ή διάχυτη θρόμβωση ή και θρομβοεμβολή [261,361, 363, 364]. Η 

αιμορραγία, ωστόσο, γίνεται πρόβλημα σε μεταγενέστερα στάδια της νόσου είτε μέσω 

της θρομβοπενίας από τη χημειοθεραπεία ή τη διήθηση του μυελού, τη διήθηση ήπατος 

ή άλλα ελαττώματα της αιμόστασης, συμπεριλαμβανομένου του φαινομένου της 

διάχυτης ενδοαγγειακής πήξης, της ίδιας της λευχαιμίας, της σήψης, των μεταγγίσεων ή 

άλλων αιτιών [204,216,217,261,361,363,365,366].  

 

 

Η αιμορραγία, όπως έχει ήδη αναφερθεί, μπορεί να συμβεί σε οποιαδήποτε από τις 

λευχαιμίες, ωστόσο είναι πιο συχνή στην οξεία προμυελοκυτταρική λευχαιμία, την οξεία 

μυελομονοκυτταρική λευχαιμία, και την οξεία κοκκιοκυτταρική λευχαιμία. Η απειλητική 

για τη ζωή ή σοβαρή αιμορραγία, δεν φαίνεται να είναι συχνή στην χρόνια μυελογενή 

λευχαιμία και την χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία, ενώ σε καθαρή μορφή της 

μονοκυτταρικής λευχαιμίας παρατηρείται πολύ σπάνια [261,361,354-356, 367-369]. Η 

θρομβοπενία θεωρείται η πιο συνηθισμένη αιτία σοβαρής ή απειλητικής για τη ζωή 

αιμορραγίας σε οξείες ή χρόνιες λευχαιμίες [261, 354,355, 361], οφειλόμενη κυρίως στην 

χημειοθεραπεία ή στην διήθηση του μυελού. Η διήθηση του ήπατος με επακόλουθη 

ελαττωματική ή μειωμένη σύνθεση των εξαρτώμενων από τη βιταμίνη Κ παραγόντων 

μπορεί να δημιουργήσει πρόβλημα στις οξείες λευχαιμίες καθώς και στην σύνθεση 

άλλων παραγόντων οι οποίοι εξαρτώνται από αυτούς [354,356,370]. Επομένως, εάν ένας 

ασθενής με οξεία λευχαιμία αναπτύξει σημαντική διήθηση στο ήπαρ, μπορεί να υπάρχει 
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ελαττωματική ή μειωμένη σύνθεση οποιουδήποτε συνδυασμού, όχι μόνο των 

παραγόντων II, VII, IX και X, αλλά και του ινωδογόνου, των παραγόντων V, VII:C, XI, XII, 

και XIII, της προκαλλικρεΐνης, του υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνου (HMWK), του 

πλασμινογόνου ή της αντιθρομβίνης III, και των πρωτεϊνών C και S [204,218,261, 354-

356, 361]. Τα επίπεδα της ινωδονεκτίνης είναι συνήθως μειωμένα στην οξεία λευχαιμία, 

πιθανώς λόγω μειωμένης σύνθεσης ή λόγω της κατανάλωσής της από την ανάπτυξη 

συνδρόμου της διάχυτης ενδοαγγειακής πήξης (ΔΕΠ). Συνεπώς, τα χαμηλά επίπεδα 

ινωδονεκτίνης συσχετίζονται με μολυσματικά επεισόδια και με τη διάχυτη ενδοαγγειακή 

πήξη και όχι με την ελαττωματική σύνθεση αυτής, που φαίνεται να αναφέρεται σε 

ασθενείς με οξεία λευχαιμία [218]. Επίσης, σε ορισμένους ασθενείς με οξεία λευχαιμία 

μπορεί να συμβεί χολόσταση η οποία να οδηγήσει σε ελαττωματική σύνθεση των 

εξαρτώμενων από τη βιταμίνη Κ παραγόντων πήξης, ενώ φαίνεται μερικές φορές να 

είναι η αιτία για την  ανάπτυξη διάχυτης ενδοαγγειακής πήξης [354,355,371]. 

 

Η χρόνια λεμφογενής λευχαιμία μπορεί, επίσης, να σχετίζεται με σημαντική διήθηση του 

ήπατος, ειδικά καθώς η ασθένεια εξελίσσεται και πλησιάζει στα τερματικά στάδια [204, 

354,356, 370, 372]. Αυτό μπορεί, όπως στην οξεία λευχαιμία, να οδηγήσει σε μειωμένη 

σύνθεση των εξαρτώμενων από τη βιταμίνη Κ παραγόντων πήξης και οποιουδήποτε 

άλλου συνδυασμού παραγόντων και πρωτεϊνών που συντίθενται από το ήπαρ. Πολλοί 

ασθενείς με χρόνια λεμφογενή λευχαιμία εμφανίζουν παρατεταμένους χρόνους 

προθρομβίνης, οι οποίοι μπορεί να διορθωθούν με πιο εντατικούς κατάλληλους 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες. Οι παράγοντες V, VIIΙ:C και το ινωδογόνο είναι 

πιθανό να συμπεριφέρονται ως αντιδρώντα οξείας φάσης και ίσως οι τιμές τους να είναι 

υψηλές, φυσιολογικές ή χαμηλές σε ασθενείς με χρόνια λεμφογενή λευχαιμία [204]. 

Επομένως, ο χρόνος ενεργοποίησης μερικής θρομβοπλαστίνης δεν είναι απόλυτα 

αξιόπιστος, λόγω των μεταβλητών επιπέδων των παραγόντων V, VIIL:C και του 

ινωδογόνου. Η ελαττωματική ηπατική σύνθεση των παραγόντων πήξης που προκύπτει 

από την ηπατική διήθηση στη χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία είναι μια ασυνήθιστη 

αιτία αιμορραγίας απειλητικής για τη ζωή.  

 

Η χρόνια μυελογενής λευχαιμία μπορεί επίσης να σχετίζεται με σημαντική ηπατική 

διήθηση. Ωστόσο, αυτό δεν αποτελεί τόσο συχνό πρόβλημα όσο στην οξεία λευχαιμία ή 

στην χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία [354, 367]. Ασθενείς με χρόνια μυελογενή 

λευχαιμία, στους οποίους δεν εντοπίζεται διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη, συνήθως 

εκδηλώνουν φυσιολογικές ή σχεδόν φυσιολογικές εξετάσεις αιμόστασης. Η 

ελαττωματική ηπατική σύνθεση που προκύπτει από λευχαιμικά διηθήματα είναι σπάνια 

και είναι βασικό πρόβλημα ασθενών οι οποίοι αντιμετωπίζουν χρόνια μυελογενή 

λευχαιμία [204]. Το επίκτητο σύνδρομο του von Willebrand γνωστοποιείται σε 

συσχετισμό με πολλές αιματολογικές κακοήθειες, όπως είναι η χρόνια λεμφοκυτταρική 

λευχαιμία, η λευχαιμία των τριχωτών κυττάρων, τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα, το 

πολλαπλό μυέλωμα, η χρόνια μυελογενής λευχαιμία, η πολυκυτταραιμία, η βασική 

θρομβοκυτταραιμία και η μυελοϊνωση [373-380]. 
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Πολλές αλλαγές έχουν εντοπισθεί στο ινωδολυτικό σύστημα ασθενών με οξεία 

λευχαιμία. Ωστόσο, τα ευρήματα δεν ήταν αξιόπιστα διότι, ύστερα από μελέτες, 

ορισμένα περιστατικά εμφανίζονταν με αυξημένη ινωδολυτική δραστηριότητα [381] ενώ 

κάποια άλλα με μειωμένη ινωδολυτική δραστηριότητα [382]. Σε ασθενείς με χρόνια 

μυελογενή ή χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία δεν έχουν παρατηρηθεί αλλαγές στα 

συστατικά του ινωδολυτικού συστήματος [354, 367, 372]. Έχει, ωστόσο, παρατηρηθεί, 

υψηλή δραστικότητα του ενεργοποιητή πλασμινογόνου στις χρόνιες μυελοειδείς 

λευχαιμίες [383, 384], αλλά κάτι τέτοιο δεν εντοπίζεται στις λεμφοκυτταρικές λευχαιμίες 

[204, 354, 356, 372]. 

 

 

 

Συμπέρασμα 

 

 

Από κλινικής άποψης, η αιμόσταση αποτελεί τη φυσιολογική διαδικασία ελέγχου και 

πρόληψης της εξαγγείωσης του αίματος. Κάτι τέτοιο αποδεικνύεται αν αναλογιστούμε 

τον κομβικό ρόλο τον οποίο κατέχουν ένα προς ένα τα συστατικά που συμμετέχουν στη 

διαδικασία. Μόλις η φυσιολογική ροή του καταρράκτη της πήξης γίνει κατανοητή, η 

οποιαδήποτε διαταραχή γίνεται εύκολα αναγνωρίσιμη και οι δυσλειτουργίες 

εντοπίζονται ταχέως, ειδικότερα σε ογκολογικούς ασθενείς. Συγκεκριμένα, η παρουσία 

καρκίνου δύναται να επηρεάσει έντονα το σύστημα πήξης και την αιμόσταση του 

ξενιστή, προκαλώντας αλλαγές στο μοριακό σενάριο αλλά και διευκολύνοντας την 

ανάπτυξη, εξέλιξη και μετάσταση των καρκινικών κυττάρων. Υπάρχει πληθώρα 

δεδομένων που αναφέρουν σοβαρές διαταραχές πήξης σχετιζόμενες με τον καρκίνο, 

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του μαστού, του παγκρέατος, των ωοθηκών και 

των λευχαιμιών, όπως αναλύθηκαν διεξοδικά παραπάνω. Η χημειοθεραπεία, η οποία 

αποτελεί βασικό παράγοντα ανταπάντησης στον καρκίνο, αν και αποτελεί τη βασική 

λύση για την καταπολέμηση αυτού, έχει σοβαρό αντίκτυπο στον οργανισμό. Συνεπώς, η 

αναγνώριση της τοξικότητας των χημειοθεραπευτικών παραγόντων καθώς και του 

συνδυασμού αυτών, είναι δύσκολη αλλά αναγκαία για την καλύτερη δυνατή έκβαση της 

ασθένειας. 
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