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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

 

ATP: τριφωσφορική αδενοσίνη (Adenosine Triphosphate) 

Ca++: κατιόν ασβεστίου 

cAMP: Κυκλική μονοφωσφορική αδενοσίνη (cyclic Adenosine Monophosphate) 

Cl-: ανιόν χλωρίου 

CO2: διοξείδιο του άνθρακα 

EDTA: Αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό οξύ (Ethylenediaminetetraacetic acid) 

Hb: αιμοσφαιρίνη (Hemoglobin) 

Hct: αιματοκρίτης (Hematocrit) 

HDL: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (High Density Lipoproteins) 

H2O: μόριο νερού 

H2O2: υπεροξείδιο του υδρογόνου 

INR: Διεθνές κανονικοποιημένο πηλίκο (International Normalized Ratio) 

ISCs: μη αναστρέψιμα δρεπανοκύτταρα (Irreversible Sickle Cells) 

MCF: μέση ωσμωτική ευθραυστότητα κυττάρων (Mean Corpuscular Fragility) 

MCH: μέση ενδοκυττάρια ποσότητα αιμοσφαιρίνης (Mean Corpuscular Hemoglobin 

MCHC: μέση ενδοκυττάρια συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης (Mean Corpuscular Hemoglobin 

Concentration) 

MCV: μέσος όγκος ερυθροκυττάρου (Mean Cell Volume) 

MDA: Μαλονδιαλδεΰδη (Μalondialdehyde) 

MFI: δείκτης μηχανικής ευθραυστότητας (Mechanical Fragility Index) 

MVs: Μικροκυστίδια (Microvesicles) 
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NADH: Ανηγμένο δινουκλεοτίδιο νικοτιναμίδης αδενίνης (Reduced Nicotinamide Adenine 

Dinucleotide) 

NADPH: Φωσφορικό Δινουκλεοτίδιο Νικοτιναμίδης Αδενίνης (Nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate) 

ΝΟ: Μονοξείδιο του αζώτου (Nitric Oxide) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ Α: ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1. Το Αίμα 

Το αίμα είναι ένας υγρός, πολύπλοκος ιστός, απαραίτητος για τη ζωή των ανθρώπων 

και των ζώων. Αποτελεί ένα παχύρευστο υγρό μεταφοράς οξυγόνου από τους πνεύμονες 

προς τους ιστούς, απομακρύνοντας στη συνέχεια από αυτούς διοξείδιο του άνθρακα πίσω 

στους πνεύμονες. Η κυκλοφορία του αίματος στο σώμα, μέσω των αιμοφόρων αγγείων, 

ρυθμίζεται από την καρδιά η οποία εξασφαλίζει την ισορροπία αυτής της κυκλικής 

διαδικασίας.  

Το αίμα αντιστοιχεί στο 7% του βάρους του ανθρώπινου σώματος, δηλαδή σε 

περίπου 5L κατά μέσο όρο για έναν ενήλικα, από τα οποία τα 2,7-3,0L είναι το πλάσμα, το 

υγρό στοιχείο του αίματος (άμορφο συστατικό) και το υπόλοιπο συνιστούν τα έμμορφα 

συστατικά του αίματος, που αιωρούνται μέσα σε αυτό.  

Η ρευστή υφή του αίματος οφείλεται στην παρουσία εξειδικευμένων κυττάρων που 

εξυπηρετούν συγκεκριμένες λειτουργίες. Τα κύτταρα αυτά αποτελούν τα έμμορφα 

συστατικά του αίματος και είναι τα ερυθρά αιμοσφαίρια (RBCs), τα λευκά αιμοσφαίρια 

(WBCs) και τα αιμοπετάλια (PLTs).  

Το αίμα είναι ο κύριος ρυθμιστής της σταθερότητας του εσωτερικού περιβάλλοντος, η 

οποία εξασφαλίζεται μέσω των πολλών και σημαντικών λειτουργιών του. Συγκεκριμένα: 

 Η μεταφορά οξυγόνου και ουσιών και η απομάκρυνση διοξειδίου του άνθρακα και 

άλλων αποβλήτων. 

 Η θρέψη όλων των κυττάρων του οργανισμού με άλατα, μεταλλικά στοιχεία, λίπη, 

πρωτεΐνες, υδατάνθρακες, καθώς και η διατήρηση των κατάλληλων συγκεντρώσεών 

τους, ώστε να συντηρείται η ομοιόσταση. 

 Η έκκριση αποβλήτων προς τους νεφρούς. 

 Η άμυνα μέσω της μεταφοράς κυττάρων και αντισωμάτων που λειτουργούν έναντι 

ξένων εισβολέων. 

 Η προστασία, μέσω της πολύπλοκης λειτουργίας της αιμόστασης, ώστε να 

εμποδίζεται η απώλεια υγρών κατά τη διάρκεια μικροτραυματισμών. 

 Η ρύθμιση της θερμοκρασίας του οργανισμού.  

 

1.1 Το πλάσμα 

Το υγρό στοιχείο του αίματος, το πλάσμα, αποτελείται κατά 90% από νερό και μέσω 

αυτού, εξασφαλίζεται η ενυδάτωση όλων των ιστών.  

Την κύρια διαλυτή ουσία του πλάσματος συνιστά ένα ετερογενές μίγμα πρωτεϊνών, 

οι οποίες ασκώντας το φαινόμενο της ώσμωσης, αντλούν νερό από άλλα εξωκυττάρια υγρά 

προς το πλάσμα. Αυτή τη λειτουργία επιτελεί κυρίως η αλβουμίνη, η πιο άφθονη πρωτεΐνη 

του πλάσματος. Η αλβουμίνη εξαιτίας της δομής και της λειτουργίας της, διαχωρίζεται από 

άλλες πρωτεΐνες, οι οποίες ονομάζονται σφαιρίνες, που είναι άλλη μια ετερογενής ομάδα 

πρωτεϊνών. Κυριότερες σφαιρίνες είναι οι ανοσοσφαιρίνες ή αντισώματα, οι οποίες 

παράγονται σε απάντηση προς μία συγκεκριμένη ξένη ουσία-αντιγόνο. Άλλες πρωτεΐνες του 



 

20 

πλάσματος συνιστούν εκείνες που σχετίζονται με την αιμόσταση του αίματος, όπως οι 

πρωτεΐνες S και C. Επιπλέον, πολλές πρωτεΐνες του πλάσματος βοηθούν στη μεταφορά 

ουσιών, όπως για παράδειγμα οι λιποπρωτεϊνες που μεταφέρουν λιπίδια, η τρανσφαιρίνη 

που μεταφέρει τον σίδηρο, η σελουροπλασμίνη τον χαλκό, η πρωτεΐνη που μεταφέρει τη 

βιταμίνη Β12 κ.α. Η αιμοσφαιρίνη, παρόλο που φυσιολογικά δεν υπάρχει στο πλάσμα, όταν 

βρεθεί εξαιτίας της λύσης των ερυθροκυττάρων, δεσμεύεται με την απτοσφαιρίνη και το 

δημιουργούμενο σύμπλεγμα απτοσφαιρίνης-αιμοσφαιρίνης απομακρύνεται άμεσα από το 

δικτυοενδοθηλιακό σύστημα, κυρίως στο σπλήνα. 

Στο πλάσμα ανευρίσκονται και διάφοροι τύποι λιπιδίων, όπως τα φωσφολιπίδια, τα 

τριγλυκερίδια και η χοληστερόλη, η συγκέντρωση των οποίων ποικίλει ανάλογα με τη 

διατροφή.  

Επίσης, το πλάσμα απαρτίζουν η γλυκόζη, κύριας σημασίας συστατικό ενέργειας, τα 

αμινοξέα, απαραίτητα για την πρωτεϊνοσύνθεση, το νάτριο που ρυθμίζει την ωσμωτική 

πίεση και άλλα στοιχεία όπως το ασβέστιο, το μαγνήσιο, το χλώριο και ο φώσφορος. 

Τέλος, οι ορμόνες όλων των ενδοκρινών αδένων εκκρίνονται στο πλάσμα και 

μεταφέρονται μέσω αυτού στα κατάλληλά όργανα.  

 

1.2 Τα κύτταρα του αίματος 

1.2.1 Λευκά Αιμοσφαίρια 
Τα λευκά αιμοσφαίρια ή λευκοκύτταρα είναι μια πολυλειτουργική ομάδα κυττάρων 

του αίματος, της οποίας κύριος σκοπός είναι η άμυνα εναντίον ιών, βακτηρίων και άλλων 

ξένων ουσιών. Είναι εμπύρηνα κύτταρα, σε αντίθεση με τα ερυθρά αιμοσφαίρια και τα 

αιμοπετάλια, ενώ παράγονται και διαχωρίζονται στο μυελό των οστών από κοινό αρχέγονο 

αιμοποιητικό κύτταρο. Από αυτό προκύπτουν η μυελοειδής σειρά (ουδετερόφιλα, 

ηωσινόφιλα, βασεόφιλα και μονοκύτταρα) και η λεμφοειδής σειρά (Τ-, Β-λεμφοκύτταρα και 

κύτταρα φυσικοί φονείς). Τα ουδετερόφιλα και τα λεμφοκύτταρα αποτελούν τα 

πολυπληθέστερα είδη λευκοκυττάρων. Κυκλοφορούν στο αίμα και τον λεμφικό ιστό και 

καταλήγουν στους ιστούς, από όπου πολεμούν τις λοιμώξεις. [1] 

Τα λευκά αιμοσφαίρια αντιστοιχούν στο 1% του συνολικού όγκου του αίματος. Ο 

φυσιολογικός αριθμός τους για τους ενήλικες είναι 4.000-11.000 ανά μl αίματος [2], αριθμός 

που μπορεί να αλλάξει ανάλογα με την κατάσταση του οργανισμού τη δεδομένη στιγμή. Η 

αύξηση του αριθμού τους άνω του φυσιολογικού καλείται λευκοκυττάρωση και μπορεί να 

είναι μια φυσιολογική κατάσταση εάν συμβαίνει μία ανοσολογική απάντηση, αλλά ενέχει 

σοβαρούς κινδύνους για την υγεία του ατόμου, εάν είναι νεοπλασματικής ή αυτοάνοσης 

προέλευσης. Η μείωση του αριθμού τους κάτω του φυσιολογικού καλείται λευκοπενία και 

είναι ένδειξη αδύναμου ανοσολογικού συστήματος. [3] 
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1.2.2 Αιμοπετάλια  

Τα αιμοπετάλια ή θρομβοκύτταρα είναι μικρά απύρηνα κύτταρα του αίματος και 

αποτελούν κυτταρικά θραύσματα των μεγακαρυοκυττάρων, που σχηματίζονται στον μυελό 

των οστών. Η απόσπαση των αιμοπεταλίων από τα μεγακαρυωκύτταρα γίνεται όταν αυτό 

φτάσει ένα σημείο ωριμότητας. Υπολογίζεται ότι από ένα μεγακαρυωκύτταρο 

δημιουργούνται περίπου 1.000 αιμοπετάλια. 

Τα αιμοπετάλια έχουν την τάση να κολλούν το ένα με το άλλο, όχι όμως μαζί με τα 

ερυθρά ή τα λευκά αιμοσφαίρια. Τα κοκκία τους περιέχουν ουσίες που παίζουν σημαντικό 

ρόλο στην κύρια λειτουργία τους, τη δημιουργία θρόμβου ινικής, εμποδίζοντας έτσι την 

αιμορραγία και την είσοδο μικροοργανισμών. Παίζουν καθοριστικό ρόλο στην πρωτογενή 

αιμόσταση, ανταποκρινόμενα άμεσα στο σημείο τραυματισμού του αγγείου, όπου 

αθροίζονται, συσσωρεύονται και κολλούν μεταξύ τους σχηματίζοντας μια μαλακή μάζα, τον 

αιμοπεταλιακό θρόμβο. [4] 

Η φυσιολογική τιμή τους είναι 150.000-400.000 ανά μl αίματος και ζουν 8-12 ημέρες 

στην κυκλοφορία. Ο χαμηλός αριθμός σε αιμοπετάλια (θρομβοπενία) μπορεί να προκαλέσει 

σοβαρές αιμορραγίες, ενώ ο αυξημένος αριθμός τους (θρομβοκυττάρωση) προκαλεί 

θρόμβους στα αγγεία, με αποτέλεσμα την απόφραξή τους σε διάφορα μέρη του σώματος, 

εγκεφαλικό, έμφραγμα, πνευμονική εμβολή κ.α. [5] 

 

1.2.3 Ερυθρά Αιμοσφαίρια  

Τα ερυθρά αιμοσφαίρια ή ερυθροκύτταρα είναι κυτταρικά συστατικά του αίματος, 

τα οποία κυκλοφορούν κατά εκατομμύρια στην κυκλοφορία, προσδίδοντας αυτό το 

χαρακτηριστικό κόκκινο χρώμα στο αίμα. Τα ώριμα ερυθροκύτταρα είναι μικρά, στρογγυλά 

κύτταρα σε σχήμα αμφίκοιλου δίσκου, ιδιαίτερα εύκαμπτα, ώστε να διαπερνούν ακόμα και 

τα λεπτά τριχοειδή αγγεία. Η εξωτερική τους μεμβράνη αποτελείται από πρωτεΐνες και 

λιπίδια, η δομή της οποίας προσδίδει στο κύτταρο την απαραίτητη σταθερότητα, ευκαμψία 

και παραμορφωσιμότητα. Τα ερυθροκύτταρα στερούνται πυρήνα, ενώ περιέχουν 

αιμοσφαιρίνη, ένα βιομόριο πλούσιο σε σίδηρο, στην οποία προσδένεται το οξυγόνο. 

Εξαιτίας της έλλειψης του πυρήνα, η ανάγκη του κυττάρου για τον μεταβολισμό του είναι 

ελάχιστη, έτσι λειτουργεί ως κύριος μεταφορέας οξυγόνου προς όλους τους ιστούς από τους 

πνεύμονες, ενώ επιστρέφει από αυτούς μεταφέροντας το προϊόν μεταβολισμού, το διοξείδιο 

του άνθρακα προς τους πνεύμονες για αποβολή.  

 Τα ερυθροκύτταρα γεννιούνται στο μυελό των οστών σε διάφορα στάδια 
(ερυθροποίηση), μέχρι να εισέλθουν στην κυκλοφορία ως ώριμα ερυθροκύτταρα. Η 
διάρκεια ζωής τους είναι 100-120 ημέρες, για να φαγοκυτταρωθούν στο τέλος από τα 
μακροφάγα και να ανακυκλωθούν στο σπλήνα. Ο ρυθμός του κυτταρικού θανάτου 
(ερυθρόπτωση) είναι ίσος με εκείνον της ερυθροποίησης, ώστε να μη μειώνεται ο αριθμός 
τους. Φυσιολογικά κάθε mm3 αίματος περιέχει 5,2x106 ερυθροκύτταρα. [6] 

Το σχήμα τους, ο αριθμός τους και η ποσότητα της αιμοσφαιρίνης που περιέχουν, 

δύναται να αλλάξει σε παθολογικές καταστάσεις. 
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2. Ερυθροκυτταρική μεμβράνη 

Ο μοναδικός σχηματισμός του ερυθροκυττάρου, όπως και της μεμβράνης του, η 
οποία εμπεριέχει την αιμοσφαιρίνη, εξασφαλίζει την ικανότητά του να επιτελεί την κύρια 
λειτουργία της μεταφοράς των αναπνευστικών αερίων σε όλη την έκταση του σώματος. Για 
τον λόγο αυτό, η ερυθροκυτταρική μεμβράνη αποτελεί μία εύκαμπτη, παραμορφώσιμη, 
ημίρρευστη δομή, η οποία επιτρέπει στο κύτταρο τη διέλευση διαμέσου πολύ λεπτών 
αγγείων της μικροκυκλοφορίας και την αλληλεπίδραση με το περιβάλλον του. Καθώς δεν 
υπάρχουν κυτταρικά οργανίδια, ώστε να διορθώνουν τις βλάβες στο ώριμο ερυθροκύτταρο, 
η μεμβράνη επιβάλλεται να είναι ανθεκτική. Αυτές οι μοναδικές μηχανικές ιδιότητες 
αποδίδονται σε ένα δισδιάστατο δίκτυο υπομεμβρανικών σκελετικών πρωτεϊνών, οι οποίες 
αλληλοεπιδρούν με μία διπλοστοιβάδα λιπιδίων, διαμέσου των ενσωματωμένων σε αυτή 
διαμεμβρανικών πρωτεϊνών. [7] Το 52% της μεμβρανικής μάζας αποτελείται από πρωτεΐνες, 
το 40% από λιπίδια και το 8% από υδατάνθρακες (πολυσακχαρίτες), οι οποίοι συνδέονται 
είτε στα λιπίδια (γλυκολιπίδια) είτε στις πρωτεΐνες (γλυκοπρωτείνες). [8] Το μοντέλο που 
απεικονίζει τη δομή και τη λειτουργικότητα της πλασματικής μεμβράνης είναι αποδεκτό 
διεθνώς ως μοντέλο ρευστού μωσαϊκού (εικ.1). [9] 

Επιπρόσθετα, βλάβες των πρωτεϊνών της μεμβράνης συσχετίζονται αιτιολογικά ή όχι 

με διάφορες αιμολυτικές αναιμίες στον άνθρωπο [10] αλλά και με την αποτελεσματικότητα 

των μεταγγίσεων [11], [12] κι έτσι η ερυθροκυτταρική μεμβράνη μελετάται εκτεταμένα στα 

πλαίσια της ευρύτερης βιοϊατρικής έρευνας. 

 

 

Εικόνα 1: Μοντέλο ρευστού μωσαϊκού πλασματικής μεμβράνης. Η υπόθεση απεικόνισης της πλασματικής 
μεμβράνης ως ρευστό μωσαϊκό, υιοθετήθηκε από τους Singer και Nicolson στις αρχές του 1970. Σύμφωνα με 
αυτό το μοντέλο, οι μεμβράνες αποτελούνται από λιπίδια, πρωτεΐνες και υδατάνθρακες. Τα κύρια λιπιδικά 
τμήματα της μεμβράνης είναι φωσφολιπίδια. Αυτά τα μόρια είναι αμφίφιλα, δηλαδή έχουν ένα πολικό άκρο, 
το οποίο δεσμεύει το νερό (υδρόφιλο) και ένα μη πολικό τμήμα που απωθεί το νερό (υδρόφοβο). Ανατύπωση 
από: Lombard Jonathan. Once upon a time the cell membranes: 175 years of cell boundary research. Biology 
Direct (2014) 9:32 DOI 10.1186/s13062-014-0032-7.[9] 
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2.1 Μεμβρανικά λιπίδια 

Η διπλοστοιβάδα των λιπιδίων απαρτίζεται από ίσες αναλογίες βάρους 

χοληστερόλης και φωσφολιπιδίων (Πίνακας 1). [13] Ενώ η χοληστερόλη κατανέμεται 

ισομερώς μεταξύ των δύο στρωμάτων, τα τέσσερα είδη φωσφολιπιδίων παρατάσσονται 

ασυμμετρικά. Η φωσφατιδυλοχολίνη και η σφιγγομυελίνη είναι τοποθετημένες στην 

εξωτερική μονοστοιβάδα, ενώ η μεγαλύτερη ποσότητα φωσφατιδυλαιθανολαμίνης και όλη 

η φωσφατιδυλοσερίνη (PS), μαζί με μικρές ποσότητες φωσφοϊνοσιτιδίων, εγκλείονται στην 

εσωτερική μονοστοιβάδα. Για αυτή τη φωσφολιπιδική ασυμμετρία ευθύνονται 

διαφορετικού τύπου, τόσο ενεργο-εξαρτημένων όσο και ενεργο-ανεξάρτητων πρωτεϊνών 

μεταφοράς. Συγκεκριμένα, οι «φλιππάσες» μεταφέρουν τα φωσφολιπίδια από την 

εξωτερική προς την εσωτερική μονοστοιβάδα, ενώ οι «φλοππάσες» κάνουν το αντίθετο με 

επιπλέον κατανάλωση ενέργειας. Σε αντίθεση, οι «σκραμπλάσες» τα μεταφέρουν προς τις 

δύο κατευθύνσεις, δίχως να καταναλώνουν ενέργεια. [14] 

Η αποδιοργάνωση της συγκεκριμένης αναδιάταξης των φωσφολιπιδίων έχει 

αποτέλεσμα στην ανοσογονικότητα των ερυθροκυττάρων, όπως για παράδειγμα την 

αναγνώρισή τους από τα μακροφάγα για την απομάκρυνση και την καταστροφή τους. [8] 

Ιδιαίτερα η έκθεση της φωσφατιδυλοσερίνης προς την εξωτερική μονοστοιβάδα, 
λειτουργεί ως σήμα για την ερυθρόπτωση, τον μηχανισμό δηλαδή που οδηγεί στον 
ερυθροκυτταρικό θάνατο και είναι σημαντικός για την κυτταρική εκκαθάριση από την 
κυκλοφορία. Εκτός αυτού, αποτελεί σήμα για την προσκόλληση των ερυθροκυττάρων στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, αλλά και για την πιο ενεργή, όπως φαίνεται, συμμετοχή των RBCs στη 
δημιουργία θρόμβου. [15] 

Έχει περιγραφεί ότι τα γηρασμένα ερυθροκύτταρα περιέχουν μεγάλες ποσότητες 
κατιόντων ασβεστίου (Ca++) [16], το οποίο ενεργοποιεί την σκραμπλάση, που με τη σειρά 
της, προκαλεί την έκθεση της PS στο εξωτερικό μέρος της μεμβράνης. [15] Η αύξηση του 
κυτοσολικού ασβεστίου επηρεάζει τα ένζυμα που είναι υπεύθυνα για την οργάνωση της 
ασυμμετρίας των λιπιδίων της μεμβράνης, ενώ υπάρχουν και αναφορές για τη συμβολή σε 
αυτό και του οξειδωτικού στρες που υπόκεινται τα ερυθροκύτταρα στις 
αιμοσφαιρινοπάθειες. Η μετάλλαξη της διπλοστοιβάδας των λιπιδίων της μεμβράνης στα 
παθολογικά αυτά ερυθροκύτταρα, οδηγεί στη γρήγορη αποβολή τους (αναιμία) και στη 
διατάραξη της ισορροπίας της ομοιόστασης, παίζοντας για παράδειγμα, ρόλο στην 
απόφραξη των αγγείων στη δρεπανοκυτταρική αναιμία. [17] 

 

Πίνακας 1: Ποσοστό λιπιδίων στην ερυθροκυτταρική μεμβράνη. Ανατύπωση από Alberts, B. (2002). 
Molecular biology of the cell. New York: Garland Science [13] 

Χοληστερόλη 23% 

Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη 18% 

Σφιγγομυελίνη 18% 

Φωσφατιδυλοχολίνη 17% 

Φωσφατιδυλοσερίνη 7% 

Γλυκολιπίδια  3% 

Άλλα  13% 
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2.2 Μεμβρανικές πρωτεΐνες 
Το ερυθροκύτταρο έχει μια απλή κυτταρική δομή, η οποία έχει χρησιμοποιηθεί ως 

μοντέλο κατανόησης των κυττάρων γενικότερα, γι' αυτό και οι πρωτεΐνες της μεμβράνης του 
είναι ένα αρκετά καλά μελετημένες. Έχει ταυτοποιηθεί η λειτουργία άνω των 300 
πρωτεϊνών, ενώ χαρακτηριστική είναι η μεγάλη ετερογένειά τους. Διακρίνονται σε 
διαμεμβρανικές, που διαπερνούν τη λιπιδική διπλοστοιβάδα διεισδύοντας στον υδρόφοβο 
πυρήνα της και σε σκελετικές, δομικές δηλαδή πρωτεΐνες του σκελετού της μεμβράνης. [18] 
 

2.2.1 Διαμεμβρανικές πρωτεΐνες 

Περισσότερες από 50 διαμεμβρανικές πρωτεΐνες μαζί με τα αντίγραφά τους έχουν 

χαρακτηριστεί έως σήμερα, ένα μεγάλο μέρος των οποίων αποτελούν τα αντιγόνα των 

ομάδων αίματος. Γενικά, παρουσιάζουν μεγάλη λειτουργική ετερογένεια, είτε ως πρωτεΐνες 

μεταφοράς, είτε ως πρωτεΐνες προσκόλλησης που εμπλέκονται σε αλληλεπιδράσεις μεταξύ 

των ερυθροκυττάρων ή με επιθηλιακά κύτταρα, είτε ως υποδοχείς σημάτων, είτε με 

αταυτοποίητη έως τώρα λειτουργία. 

Οι πρωτεΐνες μεταφοράς περιλαμβάνουν τη ζώνη-3 (ανιονανταλλάκτης), την 

υδατοπορίνη-1 (μεταφορέας νερού), τον μεταφορέα γλυκόζης-1 (Glut-1), τον μεταφορέα 

ουρίας (αντιγόνο Kidd), τον μεταφορέα αερίων, πιθανών και διοξειδίου του άνθρακα (RhAG),  

το σύμπλοκο Rh, πολυάριθμους υποδοχείς και αντιγόνα, την αντλία ιόντων Ca+2- ATPάση, 

την αντλία ιόντων Κ+-Να+ -ATPάση, τον συμμεταφορέα ιόντων K+-Na+-2Cl-, τον 

συμμεταφορέα Na+-Cl-, τον συμμεταφορέα Na+-K+, τον συμμεταφορέα K+-Cl- και τα κανάλια 

Gardos. 

Στις πρωτεΐνες προσκόλλησης ανήκουν τα αντιγόνα της ομάδας αίματος Landsteiner- 

Wiener (ICAM-4 - Intercellular Adhesion Molecule 4) και της ομάδας Lu (Lutheran), που 

αλληλοεπιδρούν με τις ιντεγκρίνες και τη λαμινίνη αντίστοιχα. [14] 

 

2.2.1.1 Ζώνη-3 ή ανιονανταλλάκτης 

Η πιο άφθονη πρωτεΐνη της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης είναι γνωστή ως ζώνη-3 ή 

AE1 (Anion Exchanger 1, ανιονανταλλάκτης 1) ή καπνοφορίνη ή SLC4A1. [19] Συνιστά το 25-

30% των πρωτεϊνών της μεμβράνης, ενώ ανευρίσκονται περίπου 1,2x106 αντίγραφα ανά 

ερυθροκύτταρο. Κωδικοποιείται από το γονίδιο SLC4A1, αποτελείται από 911 αμινοξέα και 

έχει μοριακό βάρος 95 kDa, ενώ σχηματίζει κρυσταλλικής δομής διμερή και τετραμερή, τα 

οποία εκτείνονται σε δύο περιοχές με διαφορετικές λειτουργίες: μία αμινοτελική 

κυτταροπλασματική περιοχή (cdAE1, αμινοξέα 1-360), στην οποία προσδένονται 

κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες μέσω της αγκυρίνης, η αιμοσφαιρίνη, γλυκολυτικά ένζυμα κ.α. 

και μία καρβοξυτελική μεμβρανική περιοχή (mdAE1, αμινοξέα 361-911), υπεύθυνη για τη 

μεταφορική της λειτουργία, η οποία διαπερνά τη μεμβράνη πολλές φορές. [20] Οι κύριες 

περιοχές που εκφράζεται το γονίδιο SLC4A1 είναι το ερυθροκύτταρο και οι νεφροί, αλλά 

εκφράζεται επίσης στην καρδιά και πρόσφατες ενδείξεις την ανιχνεύουν και στο σπέρμα. 

[19] 
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Η πολυλειτουργική αυτή πρωτεΐνη καταλύει τη διαμεμβρανική ανταλλαγή Cl-/HCO3, 

που αποτελεί μία φάση της έκκρισης CO2, κατέχει δομικό ρόλο για τη σταθεροποίηση του 

σκελετού της μεμβράνης, ρυθμίζει το μεταβολισμό, συμμετέχει στη διαδικασία της 

γήρανσης του ερυθροκυττάρου, ενώ αποτελεί τον υποδοχέα για τη σύνδεση του 

πλασμωδίου της ελονοσίας. [19] Η ζώνη-3 παίζει πρωταρχικό ρόλο στο σύστημα διακίνησης 

του CO2 (Εικόνα 2) [20], το οποίο εξαιτίας της χαμηλής διαλυτότητάς του στο αίμα, 

μετατρέπεται στο πλάσμα σε διττανθρακικό ανιόν (HCO3
-) από την καρβονική ανυδράση. Το 

HCO3
- στη συνέχεια μεταφέρεται εκτός του κυττάρου από τη ζώνη-3 σε ανταλλαγή με Cl-. 

Όταν το αίμα φτάσει στους πνεύμονες, η παραπάνω ανταλλακτική διαδικασία 

αντιστρέφεται, ως αποτέλεσμα της βαθμίδας πίεσης του CO2 μεταξύ του αίματος και των 

κυψελίδων του πνεύμονα. Κάθε μόριο πρωτεΐνης ζώνης-3 μεταφέρει περί τα 105 ζεύγη 

μονοσθενών ανιόντων το δευτερόλεπτο, γεγονός που συνιστά την ανταλλαγή Cl-/HCO3- τη 

μεγαλύτερη εξειδικευμένη, γνωστή έως τώρα, ιοντική ροή σε όλα τα κύτταρα. [21] 

 

 

Εικόνα 2: Ο ρόλος του ανιονανταλλάκτη Cl-/HCO3
-/ζώνη-3 στα ερυθρά αιμοσφαίρια. Στους ιστούς, το 

διοξείδιο του άνθρακα (CO2) διαχέεται στη μεμβράνη των ερυθροκυττάρων (κόκκινο οβάλ σχήμα) ή εισέρχεται 
μέσω των καναλιών υδατοπορίνης, μετατρέπεται αμέσως με H2O σε δικαρβονικό ανιόν και ένα πρωτόνιο, με τη 
δράση της καρβονικής ανυδράσης ΙΙ. Το HCO3

- μεταφέρεται έξω από το κύτταρο σε ανταλλαγή με Cl-, ενώ το 
πρωτόνιο λαμβάνει η αιμοσφαιρίνη, η οποία ελευθερώνει το οξυγόνο προς τους ιστούς. Στους πνεύμονες η 
λειτουργία αντιστρέφεται (δεν απεικονίζεται). Το HCO3

- εισέρχεται εντός του κυττάρου σε ανταλλαγή με Cl-, 
μέσω της ζώνης-3, μετατρέπεται με ένα πρωτόνιο σε CO2 και H2O μέσω της καρβονικής ανυδράσης ΙΙ, 
απελευθερώνοντας έτσι το CO2 από το ερυθροκύτταρο στους πνεύμονες. Ανατύπωση από R.A.F. Reith Meier et 
al. / Biochimica et Biophysica Acta 1858 (2016) 1507–1532. [20] 

 

Εκτός από τη μεταφορική της λειτουργία, η ζώνη-3 κατέχει σημαντικό ρόλο στη 

διατήρηση της συνοχής και της ακεραιότητας της μεμβράνης. Αποτελεί σημαντικό συστατικό 

για τουλάχιστον δύο πολυπρωτεϊνικά σύμπλοκα, όπως της αγκυρίνης και του συμπλόκου 
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ζεύξης, τα οποία εξυπηρετούν θέσεις των κάθετων συνδέσμων μεταξύ της μεμβράνης του 

πλάσματος και του υποκείμενου κυτταροσκελετού της σπεκτρίνης. Στην κυτταροπλασματική 

αμινοτελική περιοχή της υπάρχουν σημεία πρόσδεσης διάφορων δομικών πρωτεϊνών του 

κυτταροσκελετού, όπως της αγκυρίνης, της πρωτεΐνης 4.2, της 4.1, της αιμοσφαιρίνης και 

διάφορων γλυκολυτικών ενζύμων. [22] 

Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο της ζώνης-3 συνδέονται με διάφορες ασθένειες, όπως 

κληρονομική σφαιροκυττάρωση, νοτιοανατολική ασιατική οβαλοκυττάρωση,  κληρονομική 

στοματοκυττάρωση κ.α. Άλλες μεταλλάξεις έχουν ταυτοποιηθεί ως υπεύθυνες για τα 

αντιγόνα ελάσσονων συστημάτων ομάδων αίματος Diego, Warrior κ.α. [20] 

Μία επιπλέον λειτουργία της ζώνης-3 είναι η ρύθμιση του μεταβολισμού του 

ερυθροκυττάρου, μέσω της φωσφορυλίωσης τυροσινών του αμινοτελικού άκρου της 

κυτταροπλασματικής ουράς της πρωτεΐνης (Tyr8 και Tyr21) από την τυροσίνη κινάση, 

γεγονός που αποσυνδέει την αφυδρογονάση της 3-φωσφορικής γλυκεραλδεϋδης (G3PD) 

προκαλώντας έτσι την ενεργοποίησή του ενζύμου και την ενίσχυση της γλυκόλυσης. [23] 

Επιπρόσθετα, η ζώνη-3 έχει ρόλο και στην εκκαθάριση των ερυθροκυττάρων, μέσω 

της φαγοκυττάρωσης από τα μακροφάγα. Καθώς τα πολύ ώριμα ερυθροκύτταρα χάνουν την 

ικανότητα για σύνθεση νέων πρωτεϊνών, η σηματοδότηση για την ενεργοποίηση της 

κυτταρικής γήρανσης ενεργοποιείται από τις ήδη υπάρχουσες πρωτεΐνες της μεμβράνης. Τα 

γηρασμένα ερυθροκύτταρα αλλάζουν, ώστε να διακρίνονται από τα νεαρά ερυθροκύτταρα. 

Ο οψωνισμός τους από την ανοσοσφαιρίνη G, είναι απαραίτητος για την αναγνώριση από 

τα μακροφάγα, τα οποία παράγουν φυσιολογικά αυτόαντισώματα IgG, που προσδένονται 

στα ερυθροκύτταρα πάνω σε μεμβρανικά αθροίσματα που σχηματίζουν η ζώνη-3, συστατικά 

του συμπληρώματος και τα αιμοχρώματα (δομές που αποτελούνται από όλα τα ενδιάμεσα 

προϊόντα της οξειδωτικής μετουσίωσης της αιμοσφαιρίνης), με αποτέλεσμα την αναγνώριση 

και την απομάκρυνσή τους από την κυκλοφορία. Σε συνθήκες οξειδωτικής πίεσης, όπως 

συμβαίνει σε διάφορες αιμοσφαιρινοπάθειες, η παραπάνω διαδικασία επιταχύνεται 

ραγδαία, με αποτέλεσμα τη γρήγορη απομάκρυνση των ερυθροκυττάρων από την 

κυκλοφορία και την αναιμία. [24] 

  

2.2.1.2 Γλυκοφορίνες 

Οι γλυκοφορίνες των ερυθροκυττάρων είναι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες, πλούσιες σε 

σιαλικό οξύ, οι οποίες εκτός του ότι φέρουν αντιγόνα ομάδων αίματος, αποτελούν και 

προσδέτες ιών, βακτηρίων και παρασίτων. Χωρίζονται στις κύριες γλυκοφορίνες Α (GPA) και 

Β (GPB), οι οποίες φέρουν τα αντιγόνα των ομάδων αίματος MN και Ss αντίστοιχα και τη 

γλυκοφορίνη Ε (GPE), η οποία εκφράζεται σε χαμηλότερα επίπεδα. Οι κύριες γλυκοφορίνες 

είναι ερυθροειδικές και μεταξύ τους δομικά ομόλογες. Οι δευτερεύουσες γλυκοφορίνες της 

μεμβράνης περιλαμβάνουν τις μικρότερες μη-ερυθροειδικές πρωτεΐνες C (GPC) και D (GPD), 

οι οποίες φέρουν τα αντιγόνα της ομάδας αίματος Gierbich. [25] 

Η κύρια γλυκοφορίνη Α, μοριακού βάρους 31 kDa, αποτελείται από 131 αμινοξέα, ως 

μονή πολυπεπτιδική αλυσίδα, η οποία ομοδιμερίζεται. Περιέχει 5x105-10x105 αντίγραφα 

ανά ερυθροκύτταρο που αντιστοιχεί στο 1,6% των ολικών πρωτεϊνών του και το μεγαλύτερο 
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ποσοστό σιαλικού οξέος, περίπου 75% του συνολικού σιαλικού οξέος της μεμβράνης. 

Αποτελείται από ένα αμινοτελικό τμήμα και ένα καρβοξυτελικό, το οποίο χωρίζεται σε μία 

διαμεμβρανική υδροφοβική περιοχή και μία κυτταροπλασματική υδροφιλική περιοχή. 

Η γλυκοφορίνη Β περιέχει 0,2x105-1,0x105 αντίγραφα ανά ερυθροκύτταρο, έχει 

μοριακό βάρος 23 kDa, με το αμινοτελικό τμήμα της να είναι πανομοιότυπο με αυτό της 

γλυκοφορίνης Α, καθώς και οι δύο γλυκοφορίνες εκφράζονται από παρόμοια γονίδια. 

Σχηματίζει παρόμοια διμερή με τη γλυκοφορίνη Α. Το 1990 ανακαλύφθηκε και η 

γλυκοφορίνη Ε, η οποία γενετικά προσομοιάζει αρκετά με τη Β. Η λειτουργία της παραμένει 

προς το παρόν ασαφής. [26] 

Οι γλυκοφορίνες C και D, εκφράζονται λιγότερο στη μεμβράνη του ερυθροκυττάρου, 

έχουν μοριακό βάρος 29 και 23 kDa αντίστοιχα, έχουν παρόμοια δομή και λειτουργία, αφού 

προέρχονται από την ίδια συστάδα γονιδίων. Λειτουργικά, συνδέονται με τον σκελετό της 

μεμβράνης, συμβάλλοντας στη διατήρηση του σχήματος του ερυθροκυττάρου, σε αντίθεση 

με τις κύριες γλυκοφορίνες, που δεν αποτελούν μέρος του μεμβρανικού σκελετού και έτσι 

μπορούν εύκολα να απελευθερώνονται από το ερυθροκύτταρο. Η σύνδεση των 

δευτερευόντων γλυκοφορινών με τον υπομεμβρανικό σκελετό, συμβάλλει στην απόδοση 

αρνητικού φορτίου στην επιφάνεια του ερυθροκυττάρου, το οποίο αυξάνει την κινητικότητά 

του. [26] 

 

2.2.1.3 Υδατοπορίνη-1  

Η υδατοπορίνη-1 (Aqp-1) (Εικόνα. 3) είναι διαμεμβρανική πρωτεΐνη του 

ερυθροκυττάρου, μοριακού βάρους 28 kDa και αποτελεί τον κύριο πρωτεϊνικό δίαυλο νερού. 

Η Aqp-1 είναι διαπερατή στα μόρια του νερού, όχι όμως σε άλλους διαλύτες ή άλλα 

μόρια/στοιχεία, συμπεριλαμβανομένων των πρωτονίων [27], ώστε να διατηρείται το 

ηλεκτροχημικό δυναμικό στα δύο άκρα της μεμβράνης. Φέρει τα αντιγόνα της ομάδας 

αίματος Colton. [28] 

Στη μεμβράνη παρουσιάζει ομοτετραμερή δομή, με κάθε υπομονάδα να συνδέει ένα 

μόριο νερού. Κάθε ερυθροκύτταρο περιέχει 40.000-50.000 τετραμερή. Κάθε υπομονάδα 

αποτελείται από 6 α-έλικες, οι οποίες περιβάλλουν μία κεντρική δομή (πόρος) που καλείται 

«κλεψύδρα», η οποία σχηματίζεται μέσα στη λιπιδική διπλοστοιβάδα, από την 

αντιπαράθεση της θηλιάς β (κυτταροπλασματικό φύλλο) και της θηλιάς ε (εξωπλασματικό 

φύλλο) [27], [29] Το μικρό μέγεθος του πόρου (20 Α0 όταν είναι ανοικτός, που μετατρέπεται 

σε 2,8 Αο στο στενότερο σημείο του όταν είναι κλειστός) και ο ηλεκτροστατικός φραγμός 

στην περιοχή της τριπλέτας των αμινοξέων NPA (ασπαραγίνη-προλίνη-αλανίνη) συμβάλλουν 

στο γεγονός ότι αποτρέπεται η δίοδος άλλων μορίων εκτός του νερού. [30] Το αμινοτελικό 

και το καρβοξυτελικό τμήμα της Aqp-1 εκτείνονται στο κυτταρόπλασμα. [27] 
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Εικόνα 3: Αναπαράσταση της δομής της υδατοπορίνης. (a) Ένα μονομερές υδατοπορίνης αποτελείται από 6 
διαμεμβρανικές α-έλικες (1-6), οι οποίες συνδέονται με 5 θηλιές (Α-Ε). Οι θηλιές Β και Ε, που περιέχουν τις 
περιοχές των τριπλετών των αμινοξέων ασπαραγίνη-προλίνη-αλανίνη (ΝPA), λυγίζουν μέσα το μόριο και 
αλληλοεπιδρούν μεταξύ τους στην κεντρική περιοχή του καναλιού,, σχηματίζοντας έναν πολύ μικρό πόρο, σαν 
κλεψύδρα, ο οποίος αποτρέπει τη δίοδο άλλων μορίων, εκτός του νερού. (b) Στην περιοχή της στένωσης του 
καναλιού, οι τριπλέτες των αμινοξέων N-P-A των δύο θηλιών συνδέονται. Η κόκκινη περιοχή C, εκπροσωπεί την 
περιοχή της κυστεΐνης, όπου δεσμεύεται ο υδράργυρος, προσδίδοντας ευαισθησία, στις περισσότερες 
υδατοπορίνες. Ανατύπωση από Geadkaew, Amornrat. (2016). Human Parasitic Aquaporins: New Anti-Parasitic 
Drug Targets. 10.13140/RG.2.1.2123.6085. [29] 

 

Χαρακτηριστικά, η μεταφορά των μορίων νερού μέσω της υδατοπορίνης-1 

επιτελείται, είτε μέσω της ωσμωτικής διαπερατότητας, είτε μέσω διάχυσης. Η μεταφορά των 

μορίων νερού μέσω της ωσμωτικής πίεσης δεν απαιτεί ΑΤΡ ή άλλη μορφή ενέργειας. [31] 

Τέλος, υπάρχει μεγάλη διαφορά ανάμεσα στη διαπερατότητα του νερού μέσω της διάχυσης 

από τη διπλοστοιβάδα των λιπιδίων της μεμβράνης (χαμηλή χωρητικότητα και αργή 

διαδικασία) με τη διαπερατότητα μέσω των υδατοπορινών (μεγαλύτερη χωρητικότητα, 

γρήγορη διαδικασία που επιτελείται με δύο ρυθμιστικούς μηχανισμούς, όπως αναφέρθηκε).  

[32] 
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2.2.1.4 Μεταφορέας γλυκόζης-1  

Η μεταφορά της γλυκόζης (Glut-1) συνδέεται άμεσα με τη φυσιολογία του 

ερυθροκυττάρου. Η γλυκόζη αποτελεί τη μοναδική πηγή ενέργειας, γι’ αυτό και η 

ανεπάρκεια στο μεταβολισμό ή τη μεταφορά της, συνδέεται άμεσα με την ανώμαλη 

μορφολογία και παραμόρφωση του κυττάρου, που οδηγεί σε μειωμένη διάρκεια της ζωής 

του. Στα ώριμα ερυθροκύτταρα, ο μεταφορέας γλυκόζης ρυθμίζεται από τη διαμεμβρανική 

πρωτεΐνη μεταφορέας γλυκόζης-1 (Glut-1), η οποία εκτός της γλυκόζης, είναι υπεύθυνη και 

για τη μεταφορά του αφυδροασκορβικού οξέος (DHA), του οξειδωμένου ενδιάμεσου του 

ασκορβικού οξέος. [33] Είναι μια μη ερυθροειδική πρωτεΐνη, εκφράζεται μεταξύ άλλων, στα 

κύτταρα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος, στα αστροκύτταρα του Κεντρικού Νευρικού 

Συστήματος και στον καρδιακό μυ. [34] 

Η glut-1 έχει μοριακό βάρος 54,1 kDa και αποτελείται από 492 αμινοξέα, που 

σχηματίζουν 12 υδρόφοβες α-έλικες, οι οποίες διαπερνούν τη μεμβράνη, με το αμινοτελικό 

και το καρβοξυτελικό άκρο της να εκτείνονται στο κυτταρόπλασμα. Παρόλο που αποτελεί 

ένα υδρόφοβο μόριο, η glut-1 είναι δεκτική στο νερό [τα 8 από τα 12 διαμεμβρανικά της 

τμήματα (TMs) είναι αμφιπαθητικά, παρουσιάζουν δηλαδή τόσο υδρόφοβες όσο και 

υδρόφιλες ιδιότητες], αποτελώντας έτσι ένα υδατικό κανάλι για την κυκλοφορία των μορίων 

της γλυκόζης. Στη μεμβράνη, in vivo, σχηματίζει διμερή και τετραμερή. [34] Η μεταφορά της 

γλυκόζης μέσω της glut-1, τέλος, γίνεται μέσω της παθητικής διάχυσης. [35] 

 

2.2.1.5 Αντλία ιόντων Ca++ - ATPάση  

Η αντλία ιόντων Ca++ -ATPάση (PMCA – Plasma Membrane Calcium Atpase) είναι μια 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη του ερυθροκυττάρου, της οποίας ο κύριος ρόλος είναι η 

απομάκρυνση ιόντων ασβεστίου (Ca++) από το κύτταρο. [36] Είναι εξαιρετικής σημασίας η 

διατήρηση χαμηλών συγκεντρώσεων ιόντων ασβεστίου στο κύτταρο, τόσες όσες είναι 

απαραίτητες για την κυτταρική σηματοδότηση. Η αύξηση των συγκεντρώσεων ιόντων Ca++ 

μπορούν να επιφέρουν αλλαγές στις λειτουργικές ικανότητες των Ca++-εξαρτώμενων 

πρωτεϊνών, που εμπλέκονται σε δομικές, μεταφορικές, μεταβολικές και σηματοδοτικές 

λειτουργίες του ερυθροκυττάρου, με αποτέλεσμα τη σοβαρή απορρύθμιση πολλαπλών 

κυτταρικών λειτουργιών. 

Για τα ανθρώπινα ερυθροκύτταρα έχει βρεθεί η ισομορφή PMCA1, η οποία 

αποτελείται από 1220 αμινοξέα, που δημιουργούν 10 διαμεμβρανικές περιοχές και δύο 

ενδοκυττάριες θηλιές, που αποτελούν σημεία πρόσδεσης των μορίων ΑΤΡ και των περιοχών 

φωσφορυλίωσης, με το αμινοτελικό και το καρβοξυτελικό άκρο να «κοιτούν» την εσωτερική 

πλευρά. [37] 

Η αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης των ιόντων Ca++  γίνεται αντιληπτή από 

την αντλία PMCA, μέσω του συμπλέγματος Ca++ /καλμοντουλίνης, το οποίο προσδένεται στο 

καρβοξυτελικό άκρο της πρωτεΐνης. Σε φορτωμένα με ιόντα Ca++ ερυθροκύτταρα, ο 

περιοριστικός παράγοντας της χωρητικότητας της PMCA είναι η διαθεσιμότητα ΑΤΡ, καθώς 

για τη μεταφορά κάθε ιόντος Ca++ απαιτείται η υδρόλυση ενός μορίου ΑΤΡ και η ανταλλαγή 
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ενός πρωτονίου.  Σε καταστάσεις μόνιμης διαρροής ιόντων Ca++ , η ενεργοποίηση της PMCA 

μπορεί να προκαλέσει πολύ γρήγορη εξάντληση των αποθεμάτων ΑΤΡ. [37] 

Η εισροή Ca++ στα υγιή ερυθροκύτταρα είναι μία αργή διαδικασία, αλλά η ταχύτητα 

μπορεί να πενταπλασιαστεί στα κύτταρα ασθενών με δρεπανοκυτταρική αναιμία και σε 

άλλα είδη κληρονομικών αιμολυτικών αναιμιών. [38] 

 

2.2.1.6 Πρωτεΐνη CD47  

Η πρωτεΐνη CD47 (Integrin-Associated Protein/IAP, πρωτεΐνη που σχετίζεται με την 

ιντεγκρίνη) είναι μια γλυκοπρωτεΐνη μοριακού βάρους 50 kDa, με μία υδροφοβική 

διαμεμβρανική περιοχή που διαπερνά τη μεμβράνη 5 φορές και μία μικρότερη 

κυτταροπλασματική ουρά. Αρχικά είχε ταυτοποιηθεί ως ρυθμιστής παραγωγής ιντεγκρίνης, 

αλλά αργότερα βρέθηκε ότι ανευρίσκεται και σε κύτταρα που δεν παράγουν ιντεγκρίνη, 

γεγονός που αναδεικνύει την πολυλειτουργικότητά αυτής της πρωτεΐνης. Συγκεκριμένα στα 

ερυθροκύτταρα, βρέθηκε ότι συνδέεται με το σύμπλοκο Rh (Ρέζους) και το σύμπλοκο της 

πρωτεΐνης ζώνης-3, συμβάλλοντας στη διατήρηση της μεμβρανικής ακεραιότητας. 

Η πρωτεΐνη CD47 λειτουργεί επίσης ως «δείκτης εαυτού» στα ερυθροκύτταρα, 

πιθανών και σε άλλα κύτταρα, καθώς συνδέεται με τον ανασταλτικό υποδοχέα SIRPα. 

Επομένως, τα κύτταρα που εκφράζουν τον SIRPα, όπως για παράδειγμα τα μακροφάγα και 

τα δενδριτικά κύτταρα, είναι πιο πιθανό να φαγοκυτταρώσουν τα κύτταρα που έχουν 

ανεπάρκεια της CD47, σε σχέση με τα κύτταρα που εκφράζουν την πρωτεΐνη στην επιφάνειά 

τους. Η αλληλοεπίδραση μεταξύ της CD47 και του υποδοχέα SIRPα φαίνεται ότι περιορίζει 

την καταστροφή των κυττάρων-ξενιστών στα αυτοάνοσα νοσήματα, όπως στην αυτοάνοση 

αιμολυτική αναιμία, όπου τα μακροφάγα καταστρέφουν τα αντισώματα των προς οψωνισμό 

ερυθροκυττάρων. [39] 

 

2.2.1.7 Σύμπλοκο Rh και Rh σχετιζόμενη γλυκοπρωτεΐνη  

Το σύστημα Rhesus, αποτελεί ένα τόσο κλινικά σημαντικό, όσο και πολύπλοκο 

σύστημα, που αποτελείται από πολλαπλά αντιγόνα (D, C, c E, e κ.α.). Χρειάστηκαν πολλά 

χρόνια για να κατανοηθεί μοριακά, έως την ταυτοποίηση του «πολυπεπτιδίου Rh», του 

κεντρικού δομικού τμήματος των αντιγόνων Rh. Αυτή η ομάδα των διαμεμβρανικών 

πρωτεϊνών του ερυθροκυττάρου, μοριακού βάρους 30-35 kDa, διαπερνά τη διπλοστοιβάδα 

λιπιδίων της μεμβράνης και συνδέεται με τον υπομεμβρανικό σκελετό [40], μέσω της 

πρωτεΐνης 4.2 και της αγκυρίνης. [41] Αλληλοεπιδρά επίσης με τη Rh σχετιζόμενη 

γλυκοπρωτεΐνη (RhAG). Η RhAG (μοριακό βάρος 50 kDa) είναι παρόμοιας δομής, δεν είναι 

πολυμορφική και ενώ δε σχετίζεται με κάποιο αντιγόνο ομάδας αίματος, είναι σημαντική για 

τη στόχευση των RhCE και RhD στη μεμβράνη, γιατί οι μεταλλάξεις της είναι υπεύθυνες για 

την απώλεια έκφρασης του αντιγόνου Rh (Rhnull). Τέλος, υπάρχουν ενδείξεις ότι οι 

πρωτεΐνες του συμπλόκου Rh και η Rh σχετιζόμενη γλυκοπρωτεΐνη συμμετέχουν στη 

μεταφορά της αμμωνίας (NH4), ένα πεδίο που είναι ακόμα υπό διερεύνηση. [41] 
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2.2.1.8 Πρωτεΐνη CD59 

Η διαμεμβρανική πρωτεΐνη CD59, μοριακού βάρους 18-20 kDa, είναι μία 

γλυκοπρωτεΐνη που προστατεύει το ερυθροκύτταρο από λύση, μέσω της αναστολής 

ενεργοποίησης του συμπληρώματος. Η CD59 συνδέεται με τη μεμβράνη του πλάσματος με 

μία άγκυρα γλυκοζυλοφωσφατιδυλινοσιτόλης (GPI, Glykosyphospatidylinosinol anchor). 

‘Έχει αποδειχθεί ότι η πρωτεΐνη αυτή είναι ανεπαρκής στις ερυθροκυτταρικές μεμβράνες 

ασθενών με παροξυσμική νυχτερινή αιμοσφαιρινουρία. Η ικανότητα αναστολής του 

συμπληρώματος της πρωτεΐνης, φαίνεται από το ότι μπορεί να προσδένεται στα μεμβρανικά 

σύμπλοκα C5b-8 ή C5b-9, μειώνοντας έτσι τη σύνδεσή τους με το ομοπολυμερές μόριο C9 

και μειώνοντας επομένως τον δεσμό των μεμβρανικών πόρων που σχηματίζονται από αυτά 

τα σύμπλοκα (σχηματισμός MAC – Membrane Attack Complex), που επάγει τη λύση του 

κυττάρου. [42] 

 

 

Εικόνα 4. Η οργάνωση των κύριων πρωτεϊνικών συμπλόκων στην ερυθροκυτταρική μεμβράνη του 
ανθρώπου. Ο μεταφορέας γλυκόζης GLUT1, ο ανιονανταλλάκτης ζώνη-3 ή ΑΕ1, η γλυκοφορίνη Α GPA, η 
γλυκοφορίνη C GPC, οι πρωτεΐνες 4.1, 4.2, σπεκτρίνη και η Rh σχετιζόμενη γλυκοπρωτεΐνη. Καθώς η λιπιδική 
διπλοστοιβάδα θεωρείται ασταθής και εύθραυστη, η έρευνα επικεντρώθηκε στην ταυτοποίηση των συνδέσεων 
μεταξύ αυτής και του πιο σταθερού μεμβρανικού σκελετού, ο οποίος ίσως, τη σταθεροποιεί. Πιο συγκεκριμένα, 
θεωρείται ότι η υπάρχουν τρεις πληθυσμοί ζώνης-3 στην ερυθροκυτταρική μεμβράνη του ανθρώπου: (i) ένας 
πληθυσμός που συνδέεται με την αγκυρίνη, που βρίσκεται κοντά στο κέντρο του τετραμερούς της σπεκτρίνης, 
(ii) ο πληθυσμός που συνδέεται με την αδουσίνη στο σημείο ζεύξης του συμπλέγματος σπεκτρίνης- ακτίνης και 
(iii) ένας πληθυσμός που παραμένει ελεύθερος, χωρίς συνδέσεις, για να διαχυθεί από άλλες διαμεμβρανικές ή 
κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες. Ανατύπωση από .J.Biol.Chem. 2012, 287:4129-4138. [43] 

 

2.2.1.9 Στοματίνη  

Η στοματίνη (Ζώνη-7, πρωτεΐνη 7.2) είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη, μοριακού 

βάρους 31 kDa, η οποία πήρε το όνομά της από μία σπάνια αιμολυτική νόσο, την 



 

32 

κληρονομική στοματοκυττάρωση. Σε αρκετά περιστατικά αυτής της αναιμίας, βρέθηκε ότι τα 

ερυθροκύτταρα διαρρέουν ιόντα Na+ και K+, ενώ απουσιάζει η συγκεκριμένη πρωτεΐνη, που 

σημαίνει ότι προφανώς παίζει ρόλο στη ρύθμιση της ιοντικής μεταφοράς. [44] 

Η ρύθμιση της μεταφοράς των μονοσθενών κατιόντων εκατέρωθεν της μεμβράνης 

εξυπηρετεί την ενδοκυτταρική ωσμωτικότητα. Η μεταφορά τους γίνεται είτε μέσω της, 

οδηγούμενης από ΑΤΡ, αντλίας Na+-K+, είτε μέσω μιας παθητικής διαρροής που είναι μη 

επιλεκτική, αμφίδρομη, ακόρεστη και μοιάζει με τη διάχυση. Η στοματίνη δεν είναι αντλία 

ιόντων, αλλά ρυθμιστής της λειτουργίας της. [45] 

Η στοματίνη δε μοιάζει με καμία άλλη πρωτεΐνη της μεμβράνης και είναι ολιγομερής 

(9-12 μονομερή), αποτελούμενη από μία μονή υδρόφοβη περιοχή που συνδέεται με τη 

μεμβράνη και είναι φωσφορυλιωμένη, ενώ το αμινοτελικό και το καρβοξυτελικό άκρο της 

εκτείνονται στο κυτταρόπλασμα. [44], [46] Συνδέεται με περιοχές πλούσιες σε χοληστερόλη, 

τις λιπιδικές σχεδίες. [47] 

Όπως αναφέρθηκε, η στοματίνη μαζί με τη GLUT-1, ρυθμίζουν τη λήψη του L-

αφυδροασκορβικού οξέος, μιας οξειδωμένης μορφής της βιταμίνης C. [48] Επιπρόσθετα, 

έχει πιθανά και δομικό βοηθητικό ρόλο, διότι συνδέεται με την ακτίνη του κυτταροσκελετού. 

 

2.2.2 Σκελετικές πρωτεΐνες 

Ο ερυθροκυτταρικός μεμβρανικός σκελετός αποτελεί ένα ψευδοεξαγωνικό δίκτυο 

που σχηματίζεται από τη σπεκτρίνη, την πρωτεΐνη 4.1R, την αγκυρίνη, την ακτίνη και τις 

πρωτεΐνες που συνδέονται με αυτή, που διαπερνά φυλλωτά την εσωτερική μεμβρανική 

επιφάνεια και συνδέεται στη λιπιδική διπλοστοιβάδα, μέσω των πολυπρωτεϊνικών 

συμπλεγμάτων της ζώνης-3 και του συμπλέγματος Σπεκτρίνη–Αγκυρίνη–Ακτίνη. Ο 

μεμβρανικός σκελετός που αποτελείται από περίπου 20 κύριες πρωτεΐνες και 850 

δευτερεύουσες, στερεώνει τη λιπιδική διπλοστοιβάδα και είναι απαραίτητος για τη 

διατήρηση του σχήματος του ερυθροκυττάρου, την αντιστρεπτή παραμορφωσιμότητά του, 

την ακεραιότητα της δομής των μεμβρανικών πρωτεϊνών, καθώς και τον έλεγχο της 

κινητικότητας των διαμεμβρανικών πρωτεϊνών. [49], [50] 

 

2.2.2.1 Σπεκτρίνη 

Η σπεκτρίνη των ερυθροκυττάρων (εικ.5) είναι ένα μακρύ, εύκαμπτο, σκωληκοειδές 

μόριο, που αποτελείται από δύο παράλληλες αλυσίδες, αντίθετα προσανατολισμένες, την α- 

και τη β-σπεκτρίνη. Κάθε αλυσίδα αποτελείται από περίπου 106 αμινοξέα και περιέχει 

πολλαπλές σπεκτρίνης-τύπου επαναλήψεις (repeats), με εξειδικευμένες λειτουργικά 

περιοχές στο άνω τελικό άκρο (κεφαλή) για τη διμερή-τετραμερή σύνδεση της σπεκτρίνης 

και τη σύνδεση με την αγκυρίνη και στο κάτω άκρο (ουρά) για τη σύνδεση των πρωτεϊνών 

4.1R, 4.2, της ακτίνης κ.α. Κάθε επαναληπτική περιοχή σχηματίζεται από 3 α-έλικες (τις Α, Β 

και C) με κοντές διπλωμένες θηλιές. Η α-σπεκτρίνη περιέχει 21 επαναληπτικές περιοχές (α1 

- α21) και μία μερική επαναληπτική περιοχή, την α0 στο αμινοτελικό άκρο της, που περιέχει 

μία μονή C-έλικα. Η β-σπεκτρίνη περιέχει 16 (β1-β16) επαναληπτικές περιοχές και μία μερική 
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(β17) στο αμινοτελικό άκρο της, που περιέχει μία Α- και μία Β-έλικα. Για τον σχηματισμό του 

αβ διμερούς σε α2β2 τετραμερές, σπάει ο εσωτερικός δεσμός μεταξύ των μερικών 

επαναληπτικών περιοχών α0 και β17 και στη συνέχεια ξεδιπλώνεται (ανοικτό διμερές). [50] 

Τέλος, η μεγάλη σημασία του σκελετού της σπεκτρίνης, γίνεται αντιληπτή και από το 

γεγονός ότι οι μεταλλάξεις της, μπορούν να αποφέρουν κληρονομικές ανεπάρκειες στα 

ερυθροκύτταρα, όπως συμβαίνει στην κληρονομική ελλειπτοκυττάρωση και πιο σπάνια την 

κληρονομική σφαιροκυττάρωση. [51] 

 

 

Εικόνα 5: Ο σκελετός της σπεκτρίνης των ερυθροκυττάρων. Επάνω αριστερά: τα διμερή της σπεκτρίνης (α-
σπεκτρίνη με γκρι χρώμα και β-σπεκτρίνη με μαύρο χρώμα) συνδέονται για το σχηματισμό τετραμερών (επίσης 
εξαμερών και οκταμερών). Τα σύμπλοκα-γέφυρες με πράσινο χρώμα που μαζί με (επάνω δεξιά) το σύμπλοκο 
ΑΕ1-αγκυρίνης (μπλε χρώμα) συνδέουν το δίκτυο της σπεκτρίνης με τη μεμβράνη του πλάσματος. Με κόκκινο 
χρώμα τα σημεία πρόσδεσης της σπεκτρίνης. Κάτω: δομικά μοτίβα της σπεκτρίνης στη λιπιδική διπλοστοιβάδα. 
Σημεία πρόσδεσης με κόκκινο χρώμα. Ανατύπωση από: D. Boguslawska et  al., CELL. MOL. BIOL. LETT., Vol. 19. 
No. 1. 2014. [52] 

 

2.2.2.2 Αγκυρίνη 

Η αγκυρίνη των ερυθροκυττάρων αποτελεί παράγωγο του γονιδίου ΑΝΚ-1 

(χρωμόσωμα 8p11). Είναι ένα μεγάλο πολυπεπτίδιο μοριακού βάρους 206 kDa, που συνδέει 

τη σπεκτρίνη σε ένα σύμπλεγμα με τη ζώνη-3 και άλλες πρωτεΐνες στη λιπιδική 

διπλοστοιβάδα. Χωρίζεται σε τέσσερις λειτουργικές περιοχές: μία αμινοτελική περιοχή που 

περιέχει 24 επαναλήψεις τύπου αγκυρίνης, σε διάταξη η μία πίσω από την άλλη, η οποία 

είναι μία ανοικτή, σπειροειδής δομή, που συνδέει τα τετραμερή της ζώνης-3. Έχει, επίσης, 
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μία κεντρική περιοχή που συνδέεται με τη σπεκτρίνη, μία νεκρική περιοχή που συνδέεται με 

πρωτεΐνες που εμπλέκονται στην απόπτωση και μία καρβοξυτελική ρυθμιστική περιοχή, η 

οποία είναι πολύ ευμετάβλητη, μεταξύ των διαφορετικών ειδών της αγκυρίνης. [52], [50] 

Επιπρόσθετα, η κληρονομική σφαιροκυττάρωση οφείλεται κατά ένα μεγάλο ποσοστό 

σε ανεπάρκεια αγκυρίνης, η οποία οφείλεται είτε σε διαγραφή του χρωμοσώματος 8, που 

έχει ως αποτέλεσμα το μειωμένο ποσοστό του γονιδίου ΑΝΚ-1, υπεύθυνου για την 

κωδικοποίηση της αγκυρίνης, είτε σε μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη σύνδεσή της με τον 

ανιονανταλλάκτη ΑΕ1. [53] 

 

2.2.2.3 Ακτίνη - Τροπομυοσίνη - Τροπομοντουλίνη 

Στα ερυθροκύτταρα απαντάται η ισομορφή της ακτίνης, β-ακτίνη, η οποία σχηματίζει 

κοντά νημάτια (πρωτονημάτια). Το ομοιόμορφο μήκος αυτών των νηματίων (F-AKT), 

εξαρτάται από τη ρύθμιση του πολυμερισμού της ακτίνης και από τον διπολυμερισμό των 

πρωτεϊνών που συνδέονται με την ακτίνη.  

Εκτός από τη σύνδεσή τους με την (α1β1)2-σπεκτρίνη, τα νημάτια ακτίνης 

σταθεροποιούνται στο μήκος τους από δύο ισομορφές τροπομυοσίνης, που αποτελούν 

πρωτεΐνες του υπομεμβρανικού σκελετού, τις TM5b (MB 27 kDa) και TM5NM1 (MB 29 kDa) 

και κυκλώνονται στα άκρα τους από δύο μόρια τροπομουντουλίνης (MB 40.6 kDa) και από 

ένα ετεροδιμερές αβ-αδουσίνης αντίστοιχα. Τα μόρια τροπομυοσίνης και 

τροπομουντουλίνης αναστέλλουν την επιμήκυνση και τον αποπολυμερισμό των νηματίων 

της ακτίνης. 

Επιπλέον, τα πρωτονημάτια της ακτίνης συνδέονται και με την πρωτεΐνη 4.1, η οποία 

προκαλεί δομικές αλλαγές που ευνοούν τη σύνδεση με άλλα μόρια και με τη λιπιδική 

διπλοστοιβάδα, όπου φαίνεται ότι αποτελούν κέντρα μεταξύ της διπλοστοιβάδας και του 

κυτταροσκελετού (εικ.6). [54], [55], [56] 
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Εικόνα 6: Σχηματικό μοντέλο της δομής του συμπλέγματος σπεκτρίνης - ακτίνης του σκελετού της 
ερυθροκυτταρικής μεμβράνης. Ένα τριγωνικό δίκτυο δύο διαστάσεων, που αποτελείται από τετραμερή 
σπεκτρίνης, τα οποία συνδέονται με συμπλέγματα ζεύξης, που περιέχουν μικροϊνίδια ακτίνης και άλλες 
συνδεόμενες πρωτεΐνες (πρωτεΐνη 4.1, αδουσίνη, τροπομοντουλίνη, τροπομυοσίνη). Ανατύπωση από: Fulin 
Xing, Fen Hu, Jianyu Yang, Leiting Pan, Jingjun Xu. Structural and functional studies of erythrocyte membrane-
skeleton by single-cell and single-molecule techniques. Journal of Innovative Optical Health SciencesVol. 12, No. 
01, 1830004 (2019). [54] 

 

2.2.2.4 Πρωτεΐνη 4.1 R 

Η πρωτεΐνη 4.1 είναι μία πολυλειτουργική πρωτεΐνη, η οποία σταθεροποιεί τη 

σύνδεση σπεκτρίνης-ακτίνης. Παίζει καθοριστικό ρόλο για το φυσιολογικό σχήμα και την 

ακεραιότητα του ερυθροκυττάρου, συνδέει τον κυτταρικό σκελετό με τη μεμβράνη, ενώ 

παίζει σημαντικό ρόλο σε κυτταρικές λειτουργίες και άλλων ιστών/οργάνων, όπως του 

μυελού των οστών, των πνευμόνων, της παρεγκεφαλίδας και του θύμου αδένα.  

Αποτελείται από 840 αμινοξέα, είναι μοριακού βάρους 97 kDa και είναι προϊόν του 

γονιδίου epb41. Η πρωτεΐνη 4.1 αποτελείται από τέσσερις δομικές και λειτουργικές 

περιοχές: 

 Την πολύ σημαντική αμινοτελική περιοχή ή περιοχή FERM (κοινή περιοχή για μία 

μεγάλη οικογένεια πρωτεϊνών, τις ERM πρωτεΐνες), μοριακού βάρους 30 kDa, η οποία 

είναι υπεύθυνη για τη σύνδεση της πρωτεΐνης 4.1 R με τη γλυκοφορίνη C, την 

πρωτεΐνη p55 και την καλμοντουλίνη. Αποτελείται από τρεις υποπεριοχές, τους 

λοβούς A, B και C, οι οποίοι σχηματίζουν μία δομή σαν τριφύλλι. Κάθε λοβός αποτελεί 

μία διπλωμένη δομή, με συγκεκριμένες περιοχές που συνδέονται με διαφορετικές 

πρωτεΐνες της μεμβράνης.  

https://www.worldscientific.com/doi/full/10.1142/s1793545818300045
https://www.worldscientific.com/doi/full/10.1142/s1793545818300045
https://www.worldscientific.com/worldscinet/jiohs
https://www.worldscientific.com/worldscinet/jiohs
https://www.worldscientific.com/toc/jiohs/12/01
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 Την περιοχή 16 kDa, που συνδέει τη FERM με την επόμενη περιοχή SABD, η οποία δεν 

έχει δεσμούς, έχει δυσδιάκριτο ρόλο ακόμα, αλλά φωσφορυλιώνεται από τις κινάσες 

Α και C, γεγονός που μάλλον επηρεάζει τη σύνδεση της 4.1 με άλλες πρωτεΐνες. 

 Την περιοχή SABD, μοριακού βάρους 10 kDa, που συνδέεται με τη σπεκτρίνη, την 

ακτίνη και την ιμπορτίνη-α, την πρωτεΐνη που μεταφέρει την 4.1 στον πυρήνα (στα 

μη ερυθροειδικά κύτταρα). Φωσφορυλιώνεται και αυτή από διάφορες κινάσες. 

 Την καρβοξυτελική περιοχή, αποτελούμενη από δύο υποπεριοχές, μοριακού βάρους 

22 και 24 kDa, οι οποίες δεν είναι σταθερές και τελικά μικραίνουν σε μία περιοχή 15 

kDa. Αυτή η μικρότερη περιοχή είναι εξαιρετικά σταθερή και εκβάλλει στη μεμβράνη 

του πλάσματος. 

 

Επομένως, η ικανότητα της πρωτεΐνης 4.1 να προσδένεται με διάφορες πρωτεΐνες, είναι 

πρωταρχικής σημασίας για την οργάνωση του κυτταρικού σκελετού. Αυτό το δίκτυο 

δημιουργείται από πολλαπλές οριζόντιες αλληλεπιδράσεις του δικτύου σπεκτρίνη-ακτίνη με 

την πρωτεΐνη 4.1, την αδουσίνη, την τροπομυοσίνη, την τροπομοντουλίνη, τη δεματίνη και 

την πρωτεΐνη p55. Η πρωτεΐνη 4.1 είναι, επίσης, απαραίτητη για τις κάθετες συνδέσεις στον 

υπομεμβρανικό σκελετό, με τις παρούσες πρωτεΐνες, όπως τη ζώνη-3. Όλες αυτές οι 

συνδέσεις είναι απαραίτητες για το σχήμα αμφίκοιλου δίσκου του ερυθροκυττάρου και τις 

μηχανικές του ιδιότητες. Η έλξη της 4.1 με τις πρωτεΐνες της μεμβράνης ρυθμίζεται από την 

καλμοντουλίνη, η οποία μπορεί να συνδεθεί τόσο σε Ca+2-εξαρτώμενες, όσο και Ca+2-

ανεξάρτητες περιοχές. Παρουσία Ca+2, η καλμοντουλίνη μειώνει την έλξη της πρωτεΐνης 4.1 

για το σύμπλεγμα σπεκτρίνης-ακτίνης, μειώνοντας έτσι τη μηχανική σταθερότητα της 

μεμβράνης. Τέλος, η πρωτεΐνη 4.1 συνδέεται απ' ευθείας και με φωσφολιπίδια της 

μεμβράνης, κυρίως με τη φωσφατιδυλοσερίνη, μέσω της αμινοτελικής περιοχής της. [57] 

 

2.2.2.5 Πρωτεΐνη p55 

Η p55 είναι μια περιφερική παλμιτυλιωμένη πρωτεΐνη της ερυθροκυτταρικής 

μεμβράνης. Η κύρια δομή της περιλαμβάνει επτά διακριτές περιοχές, στις οποίες 

συμπεριλαμβάνονται η περιοχή PDZ (που συνδέεται με την καρβοξυτελική περιοχή της 

γλυκοφορίνης C), η SH3, η περιοχή σύνδεσης με την πρωτεΐνη 4.1, η περιοχή 

φωσφορυλίωσης τυροσινών και η καρβοξυτελική περιοχή τύπου γουανυλικής κινάσης. 

 Η σύνδεση της πρωτεΐνης p55 με την 4.1 και τη γλυκοφορίνη C, σχηματίζει ένα τριαδικό 

σύμπλοκο στην κυτταροπλασματική περιοχή της μεμβράνης του πλάσματος. Το τριαδικό 

σύμπλοκο συνδέει το σύμπλοκο σπεκτρίνης-ακτίνης με τη λιπιδική διπλοστοιβάδα, 

παίζοντας έτσι σημαντικό ρόλο στη διατήρηση του ερυθροκυτταρικού σχήματος και στις 

ιδιότητες της μεμβράνης. [58] 

 

2.2.2.6 Δεματίνη  

Η δεματίνη ή ζώνη 4.9 είναι μία περιφερική πρωτεΐνη της κυτταροπλασματικής 

επιφάνειας της μεμβράνης του πλάσματος. Είναι τριμερούς σφαιρικής δομής και ο ρόλος της 
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είναι το πακετάρισμα της ακτίνης σε δέσμες, που ρυθμίζεται από τη φωσφορυλίωση της 

εξαρτώμενης από c-AMP πρωτεϊνικής κινάσης. Παρά ταύτα, παρουσιάζει μία αντίφαση, 

καθώς η φωσφορυλίωση από τις κινάσες Α και C, έχει αποδειχθεί ότι μειώνουν τη 

λειτουργικότητά της. [59] 

Αποτελείται από δύο υπομονάδες, μοριακού βάρους 48 και 52 kDa, ενώ κάθε 

ερυθροκύτταρο περιέχει περίπου 43.000 αντίγραφα δεματίνης, που αντιστοιχούν σε 

ισάριθμα ολιγομερή ακτίνης. Περιέχει έναν αμινοτελικό πυρήνα και μία καρβοξυτελική 

κεφαλή, η οποία συνδέεται με την F-ακτίνη. [60], [61] 

Η δεματίνη έχει δομικό ρόλο στα ερυθροκύτταρο. Ανευρίσκεται στην ουρά του 

διμερούς της σπεκτρίνης, όπου υπάρχει ένα νημάτιο ακτίνης, σταθεροποιώντας το 

σύμπλοκο. Η περιοχή αυτή καλείται σύμπλοκο ζεύξης, όπου εκτός της δεματίνης, 

προσδένονται η πρωτεΐνη 4.1, η τροπομυοσίνη, η τροπομουντουλίνη, η πρωτεΐνη p55 και η 

καλμοντουλίνη. [62] Επιπλέον, ο μεταφορέας γλυκόζης GLUT-1 και η ζώνη-3 συνδέονται απ’ 

ευθείας στη δεματίνη, προσφέροντας εναλλακτικές συνδέσεις στη μεμβράνη του 

πλάσματος. [63] 

 

2.2.2.7 Παλλιδίνη  

Η περιφερική μεμβρανική πρωτεΐνη παλλιδίνη ή ζώνη 4.2, είναι από τα πιο άφθονα 

πρωτεϊνικά συστατικά της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης, εκπροσωπώντας περίπου το 5% 

της πρωτεϊνικής μάζας της. Έχει μοριακό βάρος 72 kDa  και βρίσκεται σε περίπου 200.000 

αντίγραφα ανά ερυθροκύτταρο. Η παλλιδίνη, όπως και άλλες πρωτεΐνες της μεμβράνης 

(ζώνη-3, αγκυρίνη, πρωτεΐνη 4.1 και ένας υποπληθυσμός της σπεκτρίνης) είναι ένα αμινο-

μυριστυλιωμένο και παλμιτυλιωμένο μόριο. Η ακυλίωση του λιπαρού οξέος των πρωτεϊνών, 

παρέχει ένα επιπλέον υδροφοβικό τμήμα, το οποίο προάγει υδροφοβικές αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ πρωτεΐνης-μεμβράνης και μεταξύ πρωτεΐνης-πρωτεΐνης. [60] Επίσης υπάρχουν 

ενδείξεις ότι η παλλιδίνη φωσφορυλιώνεται πλήρως στο ώριμο ερυθροκύτταρο. [64] 

Η πρωτεΐνη 4.2 παίζει σημαντικό ρόλο στη δομή της μεμβράνης του ερυθροκυττάρου, 

ενώ η απουσία της εξαιτίας των φυσιολογικών μεταλλάξεων στον άνθρωπο, έχει 

καταστροφικά αποτελέσματα για τη σταθερότητα της μεμβράνης και οδηγεί στη νόσο 

κληρονομική σφαιροκυττάρωση. Είναι γνωστό ότι αποτελεί σημείο σύνδεσης μεταξύ του 

συμπλέγματος της ζώνης-3 και του συμπλέγματος της πρωτεΐνης Rh, διαμέσου των 

συνδέσεων της με τη ζώνη-3 και την πρωτεΐνη CD47, καθώς και με τη σκελετική πρωτεΐνη 

αγκυρίνη. [65] Η σύνδεσή της με την πρωτεΐνη CD47, η οποία είναι «δείκτης εαυτού» για το 

ερυθροκύτταρο, δείχνει ότι συμβάλλει στην επιβίωσή του στην κυκλοφορία. [66] 

 

2.2.3 Διάταξη πρωτεϊνών στην ερυθροκυτταρική μεμβράνη - Σύμπλοκα πρωτεϊνών 

Οι πρωτεΐνες του σκελετού της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης συνδέονται σε αυτή, 

μέσω κάθετων αλληλεπιδράσεων με τις διαμεμβρανικές πρωτεΐνες, οι οποίες με τη σειρά 

τους, δημιουργούν πολυπρωτεϊνικά σύμπλοκα, μέσω οριζόντιων αλληλεπιδράσεων στη 

μεμβράνη (εικ.4). Για τον σχηματισμό και τη διατήρηση αυτών των συνδέσεων, είναι 
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απαραίτητη μία αρκετά μεγάλη ποικιλία προσαρμοσμένων πρωτεϊνών, η αποδιοργάνωση 

των οποίων, έχει ως αποτέλεσμα την παραμόρφωση του σχήματος των ερυθροκυττάρων 

(σφαιροκύτταρα, ελλειπτοκύτταρα, οβαλοκύτταρα), γεγονός που αποδεικνύει πόσο 

σημαντική είναι η παρουσία τους για τη φυσιολογική λειτουργία των κυττάρων. 

Οι κύριες συνδέσεις μεταξύ του σκελετού και της μεμβράνης, εντοπίζονται σε δύο 

σημεία-κλειδιά: το σύμπλοκο της αγκυρίνης και το σύμπλοκο ζεύξης. Το σύμπλοκο της 

αγκυρίνης συνδέει τόσο το τετραμερές σύμπλοκο της ζώνης-3 (ζώνη-3, γλυκοφορίνη Α, 

πρωτεΐνη 4.2 και καρβονική ανυδράση ΙΙ) όσο και το σύμπλοκο Rh [Rh-εξαρτώμενη 

γλυκοπρωτεΐνη, το πολυπεπτίδιο RhCE, το αντιγόνο RhD, την πρωτεΐνη CD47, το μόριο 

προσκόλλησης-4 (Intercellular Adhesion Molecule 4 – ICAM-4) και τη γλυκοφορίνη-4], 

χρησιμοποιώντας απ’ ευθείας αλληλεπιδράσεις της ζώνης-3, της πρωτεΐνης 4.2 και της Rh-

εξαρτώμενης γλυκοπρωτεΐνης με την αγκυρίνη. Η πρωτεΐνη 4.2, η οποία συνδέεται και με τη 

ζώνη-3 και με την αγκυρίνη, θεωρείται η γέφυρα μεταξύ των δύο υπο-συμπλεγμάτων, καθώς 

συνδέεται με τη ζώνη-3 και την πρωτεΐνη CD47. Όλο αυτό το μακρο-σύμπλοκο αγκιστρώνεται 

στον κυτταροσκελετο, από τη σύνδεση της αγκυρίνης με τη β-σπεκτρίνη. 

Το σύμπλοκο ζεύξης (εικ.7) [67], εστιάζεται γύρω από ένα κεντρικό σημείο (ζεύξη), το 

οποίο ανασηκώνεται από πλευρικές συνδέσεις, μεταξύ της πρωτεΐνης 4.1, της ακτίνης και 

της β-σπεκτρίνης, με τις πρώτες από αυτές να σταθεροποιούν το σύνδεσμο ακτίνης-

σπεκτρίνης με απευθείας συνδέσεις και με τις δύο αυτές πρωτεΐνες. Έτσι, σχηματίζεται η 

κύρια ζεύξη, πάνω στην οποία δένουν και άλλες σκελετικές συμπληρωματικές πρωτεΐνες, 

μεταξύ των οποίων είναι η δεματίνη και οι α- και β-αδουσίνη (συνδέονται με την ακτίνη). 

Επιπλέον, η ακτίνη επισυνάπτεται από ένα διμερές τροπομυοσίνης και καλύπτεται από την 

τροπομουντουλίνη. Αυτά τα σύμπλοκα ζεύξης, εφοδιάζουν κυτταροσκελετικές συνδέσεις με 

τις διαμεμβρανικές πρωτεΐνες γλυκοφορίνη C και γλυκοφορίνη D και με τις πρωτεΐνες p55 

και 4.1. Τα τελευταία χρόνια, υπάρχουν ενδείξεις ότι και οι πρωτεΐνες ζώνη-3 και ο 

μεταφορέας γλυκόζης-1, αποτελούν επιπλέον διαμεμβρανικές συνδέσεις στο σύμπλοκο 

ζεύξης. 

Ο ερυθροκυτταρικός σκελετός σχηματίζεται από ένα εξαγωνικό πλέγμα τετραμερών 

σπεκτρίνης, με κοντά ινίδια ακτίνης στις ζεύξεις. Υπάρχει η υπόθεση ότι κάθε εξάγωνο 

σχηματίζεται από έξι τριγωνικά επαναλαμβανόμενα στοιχεία. Κάθε τριγωνική επανάληψη 

περιέχει ένα σύμπλοκο ζεύξης σε κάθε κορυφή του (συνολικά τρεις), ένα σύμπλοκο 

αγκυρίνης σε κάθε πλευρά του (συνολικά τρία) και περιέχει τέσσερα ελεύθερα διμερή 

ζώνης-3 (δεν συνδέονται με τον κυτταρικό σκελετό). [68] 
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Εικόνα 7: Τρισδιάστατο μοντέλο για το σύμπλοκο ζεύξης του σκελετού της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης. (a) 
Πρωτοϊνίδιο ακτίνης, που ενδέχεται να λειτουργεί ως μηχανικός άξονας για τρία ζεύγη σπεκτρίνης. Κάθε μόριο 
σπεκτρίνης, ίσως συνδέεται με ένα σύμπλοκο ανάρτησης στη λιπιδική διπλοστοιβάδα, σχηματίζοντας ένα μικρό 
εξάγωνο. (β) Έξι περιφερικά σύμπλοκα ζεύξης και ένα κεντρικό, ίσως περιστρέφονται σε διάφορους 
προσανατολισμούς  για να συνδεθούν και να σχηματίσουν ένα μεγάλο εξάγωνο. Οι έξι άκρες και τα πλέγματα 
που συνδέουν τις έξι γωνίες στο κέντρο του εξαγώνου, είναι φτιαγμένα από τετραμερή της σπεκτρίνης. 
Ανατύπωση από L.A Sung and C. Vera, 2003. [67] 

 

2.2.4 Κυτοσολικές πρωτεΐνες 

2.2.4.1 Αιμοσφαιρίνη 

Η κύρια λειτουργία της αιμοσφαιρίνης, της πιο άφθονης κυτοσολικής πρωτεΐνης του 

ερυθροκυττάρου, είναι η μεταφορά οξυγόνου από τους πνεύμονες προς τους ιστούς και η 

επιστροφή διοξειδίου του άνθρακα από τους ιστούς προς τους πνεύμονες. Κάθε 

ερυθροκύτταρο περιέχει περίπου 280x106 μόρια αιμοσφαιρίνης.  

Υπάρχουν δύο είδη αιμοσφαιρίνης, σε σχέση με τον κορεσμό του οξυγόνου. Η 

οξυαιμοσφαιρίνη, η οποία είναι πλήρως κορεσμένη με μόρια οξυγόνου και η 

δεοξυαιμοσφαιρίνη, που είναι ακόρεστη. Η οξυαιμοσφαιρίνη έχει μεγάλη έλξη για το 

οξυγόνο, ενώ η δεοξυαιμοσφαιρίνη έχει μεγαλύτερη έλξη για το διοξείδιο του άνθρακα. Έτσι, 

η οξυαιμοσφαιρίνη μεταφέρει το οξυγόνο στους πνεύμονες και μέσω της κυκλοφορίας 

φτάνει στους ιστούς. Εκεί το οξυγόνο απελευθερώνεται και στη συνέχεια δεσμεύεται στη 

μυοσφαιρίνη, η οποία το μεταφέρει στα μιτοχόνδρια, όπου χρησιμοποιείται για την αερόβια 

αναπνοή. Σε αντάλλαγμα, η δεοξυαιμοσφαιρίνη λαμβάνει δύο πρωτόνια και δύο μόρια 



 

40 

διοξειδίου του άνθρακα και επιστέφει στους πνεύμονες, όπου απελευθερώνεται με την 

εκπνοή. [69] 

Πιο συγκεκριμένα, η αιμοσφαιρίνη μπορεί να συνδέεται με το οξυγόνο με χαλαρό 

δεσμό και με αναστρέψιμο τρόπο. Οι υπομονάδες της σφαιρίνης σε ένα μόριο 

αιμοσφαιρίνης που δεν δεσμεύει οξυγόνο (δεοξυαιμοσφαιρίνη), συνδέονται μεταξύ τους σε 

έναν σχηματισμό που έχει, σχετικά, μικρή έλξη για το οξυγόνο. Όταν ένα μόριο οξυγόνου 

συνδεθεί με την αίμη, οι ηλεκτροστατικές δυνάμεις μεταξύ των ανεξάρτητων αλυσίδων 

χαλαρώνουν, με αποτέλεσμα την έκθεση περισσότερων θέσεων δέσμευσης οξυγόνου, άρα 

και μεγαλύτερη έλξη για αυτό. Αυτή η σχέση επιτρέπει στην αιμοσφαιρίνη να εξυπηρετεί τη 

λειτουργία της, το να δεσμεύει οξυγόνο σε περιβάλλον υψηλής πίεσης οξυγόνου 

(πνεύμονες) και να το απελευθερώνει σε περιβάλλον χαμηλής πίεσης οξυγόνου, στους 

περιφερικούς ιστούς. Η έλξη της αιμοσφαιρίνης για το οξυγόνο εξαρτάται από διάφορους 

παράγοντες. Το υδρογόνο και το διοξείδιο του άνθρακα ελαττώνουν αυτή την έλξη, 

αφήνοντας περισσότερο οξυγόνο να απελευθερωθεί στους ιστούς. Επίσης το 2,3 

διφωσφογλυκερινικό οξύ (2,3-DPG) στα ερυθροκύτταρα, σταθεροποιεί τη σύνθεση της 

δεοξυαιμοσφαιρίνης και μειώνει την έλξη της αιμοσφαιρίνης με το οξυγόνο. [70] 

Η σύνθεση της αιμοσφαιρίνης γίνεται στην πρόωρη μορφή του ερυθροκυττάρου, την 

προερυθροβλάστη, στο μυελό των οστών και συνεχίζεται στο αρχικό στάδιο της ανάπτυξης 

του δικτυοερυθροκυττάρου, λίγο πριν απελευθερωθεί στην κυκλοφορία. Αρχικά 

σχηματίζεται το μόριο της αίμης, από την πρωτοπορφυρίνη ΙΧ και τον σίδηρο (Fe++). Στη 

συνέχεια, κάθε μόριο αίμης συνδέεται με μία μακριά πολυπεπτιδική αλυσίδα, τη σφαιρίνη, 

σχηματίζοντας μία αλυσίδα αιμοσφαιρίνης. Τέσσερις τέτοιες αλυσίδες συνδέονται με 

χαλαρούς δεσμούς, για να σχηματίσουν ολόκληρο το μόριο της αιμοσφαιρίνης (εικ.8). [71] 

Υπάρχουν μικρές διαφορές μεταξύ των διάφορων πολυπεπτιδικών αλυσίδων (α, β, γ και δ), 

που αφορούν τη σειρά των αμινοξέων. Η πιο συνηθισμένη μορφή που απαντάται στους 

υγιείς ενήλικες είναι η αιμοσφαιρίνη Α (Hemoglobin A, HbA), η οποία αποτελείται από δύο 

άλφα (141 αμινοξέα) και δύο βήτα (146 αμινοξέα) πολυπεπτιδικές αλυσίδες. Επομένως, 

κάθε μόριο αιμοσφαιρίνης έχει τέσσερις ομάδες αίμης, οι οποίες μπορούν να μεταφέρουν 

ένα μόριο O2 η κάθε μία. Το μοριακό βάρους του τετραμερούς της αιμοσφαιρίνης είναι 

64,458 kDa. [70] Οι α αλυσίδες στον άνθρωπο (ενήλικες και έμβρυα) παραμένουν ίδιες, ενώ 

οι μη-άλφα αλυσίδες περιλαμβάνουν τις β αλυσίδες στον ενήλικα (α2β2), τις γάμα αλυσίδες 

στα έμβρυα και σε μικρό ποσοστό στους ενήλικες (α2γ2) και τις δέλτα αλυσίδες της 

αιμοσφαιρίνης Α2, η οποία ανευρίσκεται σε μικρά ποσοστά μετά τη γέννηση (α2δ2). [72] 
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Οι δύο ολόιδιες α και οι επίσης ίδιες β αλυσίδες (κόκκινο και μπλε χρώμα αντίστοιχα), είναι διαταγμένες 

τετραεδρικά. Οι υπομονάδες συγκρατούνται με υδροφοβικούς δεσμούς, δεσμούς υδρογόνου και ιοντικούς 

δεσμούς (γέφυρες αλάτων), μεταξύ αντίθετα φορτισμένων πλευρικών αλυσίδων αμινοξέων. Κάθε υπομονάδα 

συνδέεται με ένα μόριο αίμης (πράσινο χρώμα), η οποία συνδέει το οξυγόνο. Καθώς το τετραμερές μόριο της 

αιμοσφαιρίνης είναι αλλοστερικό, όταν ένα μόριο αίμης συνδέεται με οξυγόνο, τα υπόλοιπα μόρια αίμης του 

τετραμερούς συνδέονται και αυτά ταχύτατα με ένα μόριο οξυγόνου. Ανατύπωση από: 

(https://doi.org/10.1016/C2016-0-04004-4) [71] 

 

Παραλλαγές αιμοσφαιρίνης 

Η αιμοσφαιρίνη F, η οποία ανευρίσκεται σε υψηλά ποσοστά στο έμβρυο, 

φυσιολογικά μετά τη γέννηση, μειώνεται σταδιακά, έτσι στους ενήλικες ανευρίσκεται 

περίπου στο 1%. Σε ορισμένες κληρονομικές παθολογικές καταστάσεις όμως, τα ποσοστά 

της μπορούν να βρεθούν αρκετά υψηλά, εάν η σύνθεση των φυσιολογικών α και β αλυσίδων 

είναι μειωμένη έως ανύπαρκτη. Οι πιο κοινές παραλλαγές που μπορούν να προκαλέσουν 

νόσο, είναι οι αιμοσφαιρίνη S, η οποία ανευρίσκεται υψηλή στη δρεπανοκυτταρική αναιμία 

και θα αναλυθεί εκτενώς σε επόμενο κεφάλαιο, η αιμοσφαιρίνη Ε και οι αιμοσφαιρίνες C και 

D. Όλες αυτές οι παραλλαγές προέρχονται από μία αντικατάσταση ενός αμινοξέος στη β 

αλυσίδα. Στις Ηνωμένες Πολιτείες η δεύτερη πιο συχνή παραλλαγή είναι η C και ακολουθεί 

η Ε. Εκτός της HbS, οι παραπάνω παραλλαγές μπορεί να είναι ήπιας ή μέτριας αιμόλυσης και 

αναιμίας, ενώ η ομόζυγη μορφή της Ε είναι ασυμπτωματική. Τα ετερόζυγα άτομα αυτών των 

παραλλαγών είναι επίσης ασυμπτωματικά και έχουν φυσιολογική επιβίωση των 

ερυθροκυττάρων. [73] 

 

Εικόνα 8: Η δομή της ανθρώπινης αιμοσφαιρίνης. 
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Ελεύθερη αιμοσφαιρίνη πλάσματος 

Ο μεταβολισμός της αιμοσφαιρίνης, οδηγεί στην απελευθέρωση της αίμης προς τα 

εξωκυττάρια υγρά, με πιθανές σοβαρές συνέπειες για την υγεία. Η επιπλέον αιμοσφαιρίνη, 

που δε χρησιμοποιείται από τα ερυθροκύτταρα, υπόκειται φιλτράρισμα από τους νεφρούς, 

εάν δε δεσμεύεται στην απτοσφαιρίνη (ΗΡΤ - πρωτεΐνη με υψηλή συγγένεια που βρίσκεται 

στο πλάσμα και δεσμεύει την αιμοσφαιρίνη, αναστέλλοντας την οξειδωτική της 

δραστηριότητα). Η παραγωγή της αιμοσφαιρίνης στα πρόωρα ερυθροκύτταρα συντονίζεται, 

ώστε να ελαχιστοποιούνται τα καταστροφικά αποτελέσματα των α- και β-σφαιρινών, που 

είναι ασταθείς και κυτταροτοξικές, όπως είναι επίσης τα μόρια της ελεύθερης αίμης και των 

ιόντων σιδήρου, καθώς όλα καταλύουν τον σχηματισμό των ελεύθερων δραστικών ριζών 

οξυγόνου (ROS – Radical Oxydative Stress). Τα επίπεδα της έξω-ερυθροκυτταρικής 

αιμοσφαιρίνης και της ελεύθερης αίμης είναι συνήθως χαμηλά, αλλά μπορούν να γίνουν 

επικίνδυνα υψηλά σε παθολογικές καταστάσεις που προκαλούν αιμόλυση, όπως για 

παράδειγμα στη δρεπανοκυτταρική αναιμία. [74] 

 

2.2.4.2 Υπεροξειρεδοξίνη-2 (PRX-2) 

Συγκριτικά με άλλα σωματικά κύτταρα, το ερυθρό αιμοσφαίριο εκτίθεται στο 

οξειδωτικό στρες από πολλές και διαφορετικές πηγές προέλευσης, μέσα και έξω από το 

κύτταρο. Περιέχει υψηλά επίπεδα οξυγόνου και αιμοσφαιρίνης, η οποία αυτό-οξειδώνεται 

συνεχώς και παράγει το ανιόν σουπεροξειδίου (Ο2
-) και το υπεροξείδιο του υδρογόνου 

(Η2Ο2). Επιπλέον, το ερυθροκύτταρο περιέχει μεμβράνη πλούσια σε πολυακόρεστα λιπαρά 

οξέα και τα μόρια της αίμης του τετραμερούς της αιμοσφαιρίνης, που μπορούν να 

πυροδοτήσουν μία σειρά οξειδωτικών αντιδράσεων. Επιπρόσθετα, ως απύρηνο κύτταρο, το 

ερυθρό αιμοσφαίριο δε μπορεί να συνθέσει νέες πρωτεΐνες προς αντικατάσταση εκείνων 

που καταστρέφονται στη διάρκεια των 120 ημερών της ζωής του. Έτσι, είναι επαρκώς 

εφοδιασμένο με πολλές αντιοξειδωτικές πρωτεΐνες. [75] 

Η υπεροξειρεδοξίνη-2 (PRX-2), είναι ένα αντιοξειδωτικό ένζυμο, που χρησιμοποιεί 

υπολείμματα κυστεΐνης, για να αποδομήσει υπεροξείδια. Αποτελεί την τρίτη πιο άφθονη 

πρωτεΐνη στα ερυθροκύτταρα και ανταγωνίζεται με την καταλάση και την υπεροξειδάση της 

γλουταθειόνης (GPx) για να αποδομήσει το Η2Ο2, συμπεριλαμβανόμενου αυτού που 

αντλείται από την αυτό-οξείδωση της αιμοσφαιρίνης. Η χαμηλή δραστηριότητα της 

θειορεδοξινικής ρεδουκτάσης στα ερυθροκύτταρα διατηρεί την PRX-2 σε χαμηλά επίπεδα, 

αλλά η έκθεση σε εξωγενές Η2Ο2 προκαλεί συσσώρευσή του. Η υψηλή ενδοκυτταρική 

συγκέντρωση σημαίνει ότι, παρόλο που η δράση της είναι αργή, η υπεροξειρεδοξίνη-2 

μπορεί να δράσει ως δεξαμενή Η2Ο2, έως ότου επέλθει το αποτέλεσμα της δράσης της. 

Η υπεροξειρεδοξίνη-2 είναι επίσης γνωστή ως καλπρομοτίνη και ρυθμίζει επίσης τη 

μεταφορά ιόντων, καθώς συνδέεται με τη μεμβράνη και ενεργοποιεί τα κανάλια Gardos. [76] 
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2.2.4.3 Hsp70 

Η πρωτεΐνη θερμικού σοκ 70 (Heat shock proteins), μοριακού βάρους 70 kDa, είναι 

μία οικογένεια πρωτεϊνών, οι οποίες υπό φυσιολογικές συνθήκες βρίσκονται, κυρίως, στο 

κυτοσόλιο των ερυθροκυττάρων. Όμως σε κατάσταση θερμικού στρες, έχουν την τάση να 

συνδέονται με την ερυθροκυτταρική μεμβράνη, παίζοντας πιθανό ρόλο στην προστασία του 

κυττάρου, αφού ουσιαστικά σταθεροποιούν με την παρουσία τους τον μεμβρανικό σκελετό. 

[77] 

Ειδικότερα, κατά τη διάρκεια της ερυθροποίησης, το κύτταρο καθίσταται ιδιαίτερα 

ευάλωτο στο στρες. Σε αυτή τη φάση, οι πρωτεΐνες Hsp70, ανευρίσκονται σε υψηλά επίπεδα, 

καθώς προστατεύουν και συντηρούν τα άωρα κύτταρα της ερυθράς σειράς. Επιπλέον κατά 

τη διαφοροποίηση, βοηθούν στη βιοσύνθεση της αιμοσφαιρίνης, εξουδετερώνουν τις 

πρωτεοτοξικές επιδράσεις, εμποδίζουν την πρόωρη απόπτωση των διαφοροποιημένων 

ερυθροβλαστών και σταθεροποιούν τη βιωσιμότητα των τελικά διαφοροποιημένων 

ερυθροκυττάρων, μέσω της επιδιόρθωσης των πρωτεϊνών. Γι’ αυτό και η δυσλειτουργία 

αυτού του συστήματος πρωτεϊνών, οδηγεί σε αναποτελεσματική ερυθροποίηση, με 

αποτέλεσμα τις χρόνιες αναιμίες και διάφορες αιματολογικές νόσους, μεταξύ των οποίων 

και η δρεπανοκυτταρική αναιμία. Έχει παρατηρηθεί ότι τα στρεσαρισμένα δρεπανοκύτταρα 

εκφράζουν Hsp70 στη μεμβράνη. Σε αυτή τη νόσο, φαίνεται ότι οι πρωτεΐνες Hsp70, ίσως 

παίζουν σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση της φλεγμονώδους απάντησης. [78] 

 

2.2.4.4 Καλπαΐνη - Καλπαστατίνη 

Οι καλπαΐνες αποτελούν ευρύτατα εκφραζόμενες πρωτεάσες κυστεΐνης, που 

ενεργοποιούνται από το ασβέστιο σε ουδέτερο ph. Στα ερυθροκύτταρα απαντάται 

αποκλειστικά η καλπαΐνη-1 ή μ-καλπαΐνη, η οποία ρυθμίζεται από την καλπαστατίνη, που 

αποτελεί και τον ενδογενή αναστολέα της. Είναι ετεροδιμερές μόριο με δύο υπομονάδες, 

μία μοριακού βάρους 80 kDa, που περιέχει το καταλυτικό τμήμα και μία μικρότερη 30 kDa, 

που είναι ρυθμιστική. [79] 

Καθώς τα ώριμα ερυθροκύτταρα στερούνται οργανιδίων, που θα χρησίμευαν και ως 

αποθήκες ασβεστίου, η δράση της καλπαΐνης στοχεύει σε λειτουργίες της μεμβράνης του 

πλάσματος. Εκτός από τη ρύθμιση διάφορων αντιδράσεων στη μεμβράνη, οι οποίες 

προκαλούνται από την εισροή ασβεστίου, η καλπαΐνη διασπάει διαμεμβρανικές και 

κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες, όπως την αντλία ιόντων Ca++-ATPάση, η οποία ρυθμίζει τη 

μεταφορά ιόντων Ca++ στα ερυθροκύτταρα. Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι η δράση της 

καλπαΐνης παίζει ρόλο στη ρύθμιση της φωσφορυλίωσης των πρωτεϊνών της μεμβράνης, 

όπως της 4.1. Καθώς η φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης 4.1 ρυθμίζει τη σύνδεσή της με τη 

σπεκτρίνη και την ακτίνη, έχει προταθεί ότι η, προκαλούμενη από την καλπαΐνη, 

πρωτεόλυση της πρωτεϊνικής κινάσης C (protein kinase C – PKC), η οποία με τη σειρά της 

φωσφορυλιώνει την 4.1, είναι απαραίτητη για την επιβίωση των ερυθροκυττάρων από το 

στρες που υφίστανται in vivo στην κυκλοφορία. [80] 

Η καλπαστατίνη είναι μια ευρέως  διαδεδομένη ενδοκυτταρική πρωτεΐνη, που σε 

ανενεργή μορφή βρίσκεται στο κυτοσόλιο. Ενεργοποιείται από μερική αυτόλυση παρουσία 



 

44 

ιόντων Ca++, μια διαδικασία που ενισχύεται από τη μετακίνηση της καλπαΐνης στη μεμβράνη. 

Επιπρόσθετα, η καλπαστατίνη εμποδίζει τη σύνδεση της καλπαΐνης στη μεμβράνη, ενώ η 

ποσότητα, η τοποθεσία και η αλληλεπίδραση μεταξύ της πρωτεάσης και του αναστολέα της, 

φαίνεται ότι επηρεάζει την πρωτεόλυση των πρωτεϊνών της μεμβράνης. [81] 

Σε καταστάσεις αυξημένης εισροής ασβεστίου, όπως συμβαίνει στη 

δρεπανοκυτταρική αναιμία, η δράση της καλπαΐνης-1 προκαλεί αυξημένη καταστροφή των 

πρωτεϊνών της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης, άρα και παραμόρφωση του σχήματος των 

κυττάρων. Υπάρχουν ενδείξεις, ότι η πιθανή στοχευμένη φαρμακευτική χορήγηση 

αναστολέων της καλπαΐνης, μπορεί να προσφέρει νέες θεραπευτικές επιλογές σε νόσους με 

διαταραχές της ομοιόστασης του ασβεστίου. [80] 

 

3. Μεταβολισμός ερυθροκυττάρων 

 Κατά τη διάρκεια της ζωής τους, τα ερυθροκύτταρα χρειάζονται ενέργεια για να 

συντηρήσουν τις, ζωτικής σημασίας, κυτταρικές λειτουργίες, οι οποίες περιλαμβάνουν: 

 Τη συντήρηση της γλυκόλυσης. 

 Τη διατήρηση της ισορροπίας του ηλεκτρολυτικού  δυναμικού μεταξύ του πλάσματος 

και του κυτταροπλάσματος του ερυθροκυττάρου, μέσω της ενεργοποίησης των 

μεμβρανικών αντλιών, που κινούνται από ATP (Τριφωσφορική Αδενοσίνη). 

 Τη σύνθεση της γλουταθειόνης (Glutathione - GSH) και άλλων μεταβολιτών. 

 Τον μεταβολισμό των πουρινών και των πυριμιδινών. 

 Τη διατήρηση του σιδήρου της αιμοσφαιρίνης στη λειτουργική δισθενή του μορφή. 

 Την προστασία των μεταβολικών ενζύμων, της αιμοσφαιρίνης και των μεμβρανικών 

πρωτεϊνών από την οξειδωτική μετουσίωση. 

 Τη συντήρηση της ασυμμετρίας των μεμβρανικών φωσφολιπιδίων. 

 

 Εξαιτίας της έλλειψης πυρήνα και μιτοχονδρίων, τα ώριμα ερυθροκύτταρα 

αδυνατούν να παράγουν ενέργεια μέσω του (οξειδωτικού) κύκλου του Krebs. Αντίθετα, τα 

ερυθροκύτταρα εξαρτώνται από την αναερόβια μετατροπή της γλυκόζης, μέσω του 

μονοπατιού Embden-Meyerhof, για την παραγωγή και την αποθήκευση υψηλά ενεργειακών 

φωσφορικών ριζών.  Επιπλέον χρησιμοποιείται το μονοπάτι των φωσφορικών πεντοζών (ή 

μονοφωσφορικής εξόζης), που παράγει NADPH,  απαραίτητο για τη διατήρηση σε υψηλά 

επίπεδα της αντιοξειδωτικής γλουταθειώνης. Τα ερυθροκύτταρα διαθέτουν δύο επιπλέον 

μοναδικά μονοπάτια, τον κύκλο Rapoport – Luebering  και το σύστημα του νουκλεοτιδίου 

πυριμιδίνης-5’. Το πρώτο χρησιμοποιείται για την παραγωγή του 2,3-διφωσφογλυκερινικού 

οξέος (2,3-biphosphoglycerate – 2,3-DPG), που προσπερνά το στάδιο της 

φωσφογλυκερινικής κινάσης (phosphoglycerate kinase – PGK). Το 2,3-DPG μειώνει την έλξη 

την αιμοσφαιρίνης για το οξυγόνο και αποτελεί ενεργειακή αποθήκη. Το δεύτερο 

ερυθροειδικό μεταβολικό μονοπάτι, είναι το σύστημα του νουκλεοτιδίου πυριμιδίνης-5’, 

που φωσφορυλιώνει περιττά νουκλεοτίδια πυριμιδίνης, τα οποία προέρχονται από 

εκφυλισμένο RNA. [82], [83] 
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3.1 Αναερόβια γλυκόλυση - Το μονοπάτι Embden – Meyerhof 

Η γλυκόζη αποτελεί την κύρια πηγή ενέργειας για το ερυθροκύτταρο. Σε 

φυσιολογικές συνθήκες και απουσία οξειδωτικού στρες, το 90% της γλυκόζης καταβολίζεται 

αναερόβια σε πυροσταφυλικό ή γαλακτικό, από το μονοπάτι Embden-Meyerhof (γλυκόλυση) 

(εικ.9). Παρόλο που χρησιμοποιείται ένα μόριο ΑΤΡ από την εξοκινάση (hexokinase – HK) και 

άλλο ένα από την φωσφοφρουκτοκινάση (phosphofructokinase – PFK), το όφελος είναι 2 

μόρια ATP ανά μόριο γλυκόζης, διότι το σύνολο των τεσσάρων μορίων ATP παράγονται από 

τη φωσφογλυκερινική κινάση και την πυροσταφυλική κινάση. Επιπλέον, η δυνατότητα 

αναγωγής, παράγεται στη μορφή του νικοτιναμιδίου αδένινο δινουκλεοτιδίου (NADH) στο 

στάδιο που καταβολίζεται από την αφυδρογονάση της 3-φωσφορικής γλυκεραλδεΰδης. Το 

NADH μπορεί να χρησιμοποιηθεί, για να μειωθεί η μεθαιμοσφαιρίνη σε αιμοσφαιρίνη από 

τη NADH-κυτόχρωμα b5 ρεδουκτάση. Εάν γίνει αυτή η αντίδραση, το τελικό προϊόν της 

γλυκόλυσης είναι το πυροσταφυλικό. Παρόλα αυτά, εάν το NADH δεν επαναοξειδωθεί σε 

αυτό το στάδιο, χρησιμοποιείται για να την αναγωγή του πυροσταφυλικού σε γαλακτικό από 

τη γαλακτική αφυδρογονάση (Lactate Dehydrogenase – LDH) στο τελικό στάδιο της 

γλυκόλυσης. 

Το μονοπάτι Embden-Meyerhof υπόκειται σε ένα πολύπλοκο μηχανισμό 

ανασταλτικών και ενεργοποιητικών παραγόντων. Η συνολική ταχύτητα της γλυκόλυσης στα 

ερυθροκύτταρα ρυθμίζεται από τα τρία ένζυμα ΗΚ, PFK, PK και από τη διαθεσιμότητα σε 

NADH και ΑΤΡ. Κάποια γλυκολυτικά ένζυμα ενεργοποιούνται αλλοστερικά ή αναστέλλονται 

από ενδιάμεσα παράγωγα του μονοπατιού. [82] 

 

3.2 Ο κύκλος Rapoport – Luebering 

 Ο κύκλος Rapoport-Luebering (εικ.9) [82] αποτελεί μία παράκαμψη του 

γλυκολυτικού κύκλου, που παράγει και αποφωσφορυλιώνει το 2,3-διφωσφογλυκερινικό οξύ 

(2,3-diphospho-D-glycerate – 2,3-BPG). Κατά τη διάρκεια της κανονικής γλυκόλυσης, το 1,3-

BPG καταβολίζεται από την φωσφογλυκερινική κινάση σε 3-φωσφογλυκερινικό οξύ (3-

phospho-D-glycerate – 3-PG) και παράγει ένα μόριο ΑΤΡ.  Έτσι, παράγεται μέσω του κύκλου 

το 2,3-BPG (το 3-PG επιστρέφει στον κύριο γλυκολυτικό κύκλο), που είναι κύριος ρυθμιστής 

στα ερυθροκύτταρα, καθώς ρυθμίζει σημαντικά ενζυμικά παράγωγα ινοσιτόλης, αλλά 

κυρίως διότι προκαλεί την απελευθέρωση οξυγόνου από τα ερυθροκύτταρα. Αφού συνδεθεί 

κατ’ επιλογή στη δεοξυαιμοσφαιρίνη, διευκολύνει την απελευθέρωση του οξυγόνου προς 

τους ιστούς. Επομένως, η ρύθμιση των επιπέδων του 2,3-BPG είναι καθοριστικής σημασίας 

για τις απαιτήσεις του οργανισμού σε οξυγόνο. [84] 
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Εικόνα 9: Τα γλυκολυτικά μονοπάτια Embden-Meyerhof και Rappoport-Luebering. Εξαιτίας της έλλειψης 
πυρήνα και μιτοχονδρίων, τα ώριμα ερυθροκύτταρα αδυνατούν να παράξουν ενέργεια, μέσω του οξειδωτικού 
Κύκλου του Krebs. Αντί αυτού, τα ερυθροκύτταρα εξαρτώνται από την αναερόβια μετατροπή της γλυκόζης από 
το μονοπάτι Embden-Meyerhof, για την παραγωγή και αποθήκευση υψηλής ενέργειας φωσφορικών 
παραγώγων. Επιπλέον, τα ερυθροκύτταρα κατέχουν ένα μοναδικό γλυκολυτικό μονοπάτι, που καλείται 
Rapoport-Luebering για την παραγωγή του 2,3-DPG. Ανατύπωση από: van Wijik R. et al. The energy-less red 
blood cell is lost: erythrocyte enzyme abonormalities of glycolysis. Blood (2005) 106 (13): 4034–4042. [82] 

 

 3.3 Το μονοπάτι Φωσφορικών Πεντοζών (Μονοφωσφορικής Εξόζης) 

Η κύρια λειτουργία της αιμοσφαιρίνης, η μεταφορά οξυγόνου προς τους ιστούς, 

επιτελείται όταν το μόριο της αίμης συνδέεται με τον σίδηρο στη λειτουργική δισθενή του 

μορφή (Fe+2). Σε καταστάσεις οξειδωτικού στρες, όπως συμβαίνει στη θαλασσαιμία, τη 

δρεπανοκυτταρική αναιμία και τις ασταθείς αιμοσφαιρίνες, ο δισθενής σίδηρος οξειδώνεται 

σε τρισθενή (Fe+3) και το μόριο, γνωστό ως μεθαιμοσφαιρίνη, δε μπορεί να συνδεθεί με το 

οξυγόνο. Έτσι η αιμοσφαιρίνη καθίσταται μη λειτουργική και ο οργανισμός είναι αδύνατο να 
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επιβιώσει. Επομένως, για τη διατήρηση της ζωής, πρέπει να υπάρχει ο μηχανισμός που 

ανάγει γρήγορα και συντηρεί τον σίδηρο σε δισθενές κατιόν. [85], [86] 

     Φυσιολογικά, το ένζυμο αφυδρογονάση της 6-φωσφορικής γλυκόζης (Glucose - 6 

Phosphate Dehydrogenase - G6PDH) των ερυθροκυττάρων, μετατρέπει τη γλυκόζη σε NADPH 

(ανηγμένη μορφή ATP), το οποίο μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την αντιμετώπιση του 

οξειδωτικού στρες. Το NADPH παράγεται κυρίως από το μονοπάτι των φωσφορικών 

πεντοζών (ή μονοφωσφορικής εξόζης) (εικ.10) [87], που χρησιμοποιεί το ίδιο καύσιμο με τη 

γλυκόλυση: τη γλυκόζη. Αξιοσημείωτα, το NADPH δε συμμετέχει απ’ ευθείας στη μείωση του 

Fe+3 σε Fe+2 της αιμοσφαιρίνης, αλλά είναι ο κύριος υπεύθυνος παραγωγής ενέργειας που 

είναι απαραίτητη για αυτή την αναγωγή, εμποδίζοντας έτσι την οξείδωση και τη μετουσίωση 

της πρωτεΐνης. Στη διαδικασία συμμετέχει και το ένζυμο κυτόχρωμα b5 ρεδουκτάση, ένα 

NADPH εξαρτώμενο ένζυμο, που καταλύει τη μετατροπή της μεθαιμοσφαιρίνης σε 

αιμοσφαιρίνη, η ανεπάρκεια του οποίου οδηγεί σε μεθαιμοσφαιριναιμία. Επιπλέον, η 

έλλειψη του ενζύμου G6PD, αποτελεί τη συχνότερη ενζυμοπάθεια και προκαλεί αιμολυτική 

αναιμία. [85], [88] 

Ο εσωτερικός αντιοξειδωτικός μηχανισμός των ερυθροκυττάρων, βασίζεται στην 

παραγωγή του μορίου της γλουταθειόνης. Το σουλφυδρύλιο συνιστά την πιο σημαντική 

ομάδα αυτού του τριπεπτιδίου, που μπορεί να βρίσκεται είτε στην ανηγμένη μορφή του (SH), 

είτε στη μορφή του οξειδωμένου δισουλφιδίου (S-S). Οι οξειδοαναγωγικοί κύκλοι της 

γλουταθειόνης, είναι απαραίτητοι για τη διατήρηση του δισθενούς σιδήρου στο μόριο της 

αιμοσφαιρίνης. Η αποκατάσταση της μειωμένης γλουταθειόνης, προμηθεύεται μέσω του 

NADPH. 

Επομένως, η γλυκόζη που παράγεται στα ερυθροκύτταρα είτε από το μονοπάτι της 

γλυκόλυσης, είτε από το μονοπάτι των φωσφορικών πεντοζών, που δρουν παράλληλα, 

αποτελεί την κινητήριο δύναμη για τους αντιοξειδωτικούς τους μηχανισμούς. [85] 
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Εικόνα 10: Το μονοπάτι φωσφορικών πεντοζών στα ερυθροκύτταρα. Γραφική αναπαράσταση των μορίων που 
συμμετέχουν στην παραγωγή NADPH στα ερυθροκύτταρα. Το NADPH που παράγεται, μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί σε μηχανισμούς που ρυθμίζουν το οξειδωτικό στρες και από το μονοπάτι του κυανού 
μεθυλενίου μπορεί να μειωθεί η παραγωγή μεθαιμοσφαιρίνης. (G6P=αφυδρογονάση της 6-φωσφορικής 
γλυκόζης, GPI=ισομεράση 6-φωσφορικής γλυκόζης, HK1=εξοκινάση 1, NADP=φωσφορικό δινουκλεοτίδιο 
νικοτιναμιδίου αδενίνης, NADPH= ανηγμένη μορφή του νικοτιναμιδο-αδενινο-δινουκλεοτιδίου, PGD= 6-
φωσφογλυκονικη αφυδρογωνάση, PGLS= 6-φωσφογλυκονολακτονάση, PRPP=πυροφωσφορικό 
φωσφοριβοσύλιο). Ανατύπωση από: McDonagh EM, Bautista JM, Youngster I, Altman RB, Klein TE. PharmGKB 
summary: methylene blue pathway. Pharmacogenet Genomics. 2013 Sep;23(9):498-508. doi: 
10.1097/FPC.0b013e32836498f4. [87] 

 

Ζώνη-3 και μεταβολισμός ερυθροκυττάρου 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η διαμεμβρανική πρωτεΐνη ζώνη-3 παίζει σημαντικό ρόλο 

και στον μεταβολισμό του ερυθροκυττάρου. Η αμινοτελική κυτοσολική περιοχή της 

πρωτεΐνης αποτελεί σημείο πρόσδεσης της μη οξυγονωμένης αιμοσφαιρίνης 

(δεοξυαιμοσφαιρίνη), με πολύ μεγαλύτερη έλξη από την οξυγονωμένη αιμοσφαιρίνη. Για 

τον λόγο αυτό, έχει προταθεί ότι η αιμοσφαιρίνη ίσως παίζει επιπρόσθετα και ρόλο 

«αισθητήρα οξυγόνου», που κατευθύνει τη ζώνη-3 στην κατάλληλη ρύθμιση του 

μεταβολισμού. Πράγματι, υπάρχουν ενδείξεις ότι το αμινοτελικό άκρο της πρωτεΐνης, όταν 
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δε συνδέεται με τη δεοξυαιμοσφαιρίνη, μπορεί να συνδεθεί με το γλυκολυτικό ένζυμο 

αφυδρογονάση της 3-φωσφορικής γλυκαλδεΰδης (GAPDH), αναστέλλοντας τη δράση του. 

Είναι αξιοσημείωτο, ότι το ερυθροκύτταρο διαθέτει περίπου 106 αντίγραφα ζώνης-3, όσα και 

GAPDH. Όπως φαίνεται πειραματικά, πιθανόν να υπάρχει αλληλεπίδραση μεταξύ τους, 

ανάλογα με τις ανάγκες του κυττάρου και η ζώνη-3 να εκτρέπει τη γλυκόζη, ανάλογα με τις 

κυτταρικές ανάγκες, σε διαφορετικά μονοπάτια (γλυκόλυση ή μονοπάτι φωσφορικών 

πεντοζών). Έτσι μπορεί να εξηγηθεί, γιατί σε καταστάσεις οξειδωτικού στρες η GAPDH 

προσδένεται στη ζώνη-3 και αναστέλλεται η δράση της, ενώ το ερυθροκύτταρο χρησιμοποιεί 

το μονοπάτι των φωσφορικων πεντοζών για την οξείδωση της γλυκόζης, ώστε να παραχθεί 

ο ανηγμένος συμπαράγοντας NADPH, που θα χρησιμοποιηθεί σε αντιοξειδωτικούς 

μηχανισμούς. Αντίθετα, το ερυθροκύτταρο χρησιμοποιεί την οδό της γλυκόλυσης όταν το 

οξειδωτικό στρες είναι μειωμένο (για παράδειγμα σε μεγάλο υψόμετρο), όπου η 

αιμοσφαιρίνη από-οξυγονώνεται και προσδένεται στην αμινοτελική περιοχή της ζώνης-3, η 

οποία επιτρέπει την απελευθέρωση των γλυκολυτικών ενζύμων από τη μεμβράνη, ώστε να 

συμμετέχουν στο μηχανισμό, που έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή ενέργειας με τη μορφή 

ΑΤΡ και NADH. 

Η ρύθμιση της ισορροπίας μεταξύ της γλυκόλυσης και του μονοπατιού των 

φωσφορικών πεντοζών είναι απαραίτητη, ώστε το ερυθροκύτταρο να είναι ικανό να 

ανταποκριθεί σε συγκεκριμένες μεταβολικές του ανάγκες (λειτουργία μεμβρανικών αντλιών, 

κυτταροσκελετός και ομοιόσταση των λιπιδίων), όπου το ερυθροκύτταρο εκτίθεται σε 

μειωμένες ή αυξημένες εντάσεις οξυγόνου στους πνεύμονες ή στα περιφερειακά τριχοειδή. 

[89] 

 

4. Γήρανση ερυθροκυττάρων 

Η διαδικασία γήρανσης των ερυθροκυττάρων, θεωρείται ένα πεδίο ειδικού 

επιστημονικού και κλινικού ενδιαφέροντος. Αποτελεί ένα σύνολο κατευθυνόμενων, χρονό- 

εξαρτώμενων, αλλά όχι απαραίτητα γραμμικών μοριακών διαδικασιών, που τελικά οδηγούν 

στην κυτταρική κάθαρση. Φυσιολογικά, τα ερυθρά αιμοσφαίρια ζουν περίπου 120 ημέρες 

στην κυκλοφορία, κατά τη διάρκεια των οποίων, οι ειδικοί ρυθμιστικοί μοριακοί μηχανισμοί 

προγραμματίζουν τη διάρκεια της ζωής καθώς και την αποβολή των γηρασμένων 

ερυθροκυττάρων. Αν και το ερυθροκύτταρο είναι ένα απλοποιημένο και αρκετά καλά 

μελετημένο κύτταρο, τα σηματοδοτικά μονοπάτια που περιλαμβάνονται στη διαδικασία 

γήρανσης δεν είναι επαρκώς διασαφηνισμένα. 

Τα ερυθροκύτταρα υφίστανται μία ποικιλία συνεχών μεταβολικών και φυσιολογικών 

καταστροφών όσο γερνούν, όπως η κυστιδιοποίηση της μεμβράνης, οι τροποποιήσεις της 

αιμοσφαιρίνης, η έκθεση επιφανειακών δεικτών αποβολής που προκαλούν 

ερυθροφαγοκυττάρωση, καθώς και υποβάθμιση της ομοιόστασης και της αντιοξειδωτικής 

τους άμυνας. Χαρακτηριστικά σήματα αποβολής αποτελούν η έκθεση φωσφατιδυλοσερίνης, 

καθώς και η σύνδεση αυτόλογων ανοσοσφαιρινών G (IgGs) πάνω σε ειδικά αντιγόνα 

γήρανσης, που προέρχονται από δομικές αλλαγές στην πρωτεΐνη ζώνη-3. Επιπλέον, η 

αύξηση της πυκνότητας των ερυθροκυττάρων, η μη ενζυματική γλυκοζυλίωση της 

αιμοσφαιρίνης και η απαμιδίωση της πρωτεΐνης 4.1b σε 4.1a, χρησιμοποιούνται ευρέως ως 
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ευαίσθητοι ερυθροκυτταρικοί δείκτες γήρανσης. Τέλος, πολυάριθμες μετα-μεταφραστικές 

πρωτεϊνικές τροποποιήσεις εμπλέκονται στη ρύθμιση της ομοιόστασης και στη διάρκεια της 

ζωής του ερυθροκυττάρου, όπως η φωσφορυλίωση, η οξείδωση και η συσσωμάτωση. [90], 

[91] 

 

4.1 Μικροκυστιδιοποίηση 

Τα μικροκυστίδια (Microvesicles – MVs ή Microparticles - MPs) αποτελούν μικρά 

τμήματα της μεμβράνης, τα οποία εκκρίνονται στην εξωκυττάρια περιοχή, σε καταστάσεις 

στρες ή τραυματισμού. Διακρίνονται από άλλα κυστίδια (π.χ. εξωσώματα), βάσει μεγέθους, 

περιεχομένου, μηχανισμού και τόπου δημιουργίας. Τα MVs ανευρίσκονται στο πλάσμα και 

σε άλλα βιολογικά υγρά υγιών ατόμων και τα ποσοστά τους αυξάνονται κατά την 

ερυθροποίηση, κατά τη διαδικασία της γήρανσης, σε απάντηση περιβαντολογικών 

καταστάσεων στρες και σε διάφορες νόσους, όπως στη δρεπανοκυτταρική αναιμία. Ο 

σχηματισμός των μικροκυστιδίων από τα ερυθροκύτταρα, γίνεται κατά τη διάρκεια της 

ωρίμανσης, ενώ επιταχύνεται κατά την αποθήκευση στις τράπεζες αίματος.[92], [93], [94], 

[95], [96] Τα MPs των ερυθροκυττάρων είναι μικρότερα από εκείνα άλλης κυτταρικής 

προέλευσης, έχουν παρόμοιο μέγεθος, διαμέτρου περίπου 0.15 μm, ενώ συχνά 

συνοδεύονται από μικρότερα κυστίδια, τα νανοκυστίδια. [97], [98], [99] 

Τα μικροκυστίδια δημιουργούνται από τη φυσαλιδοποίηση και αποκοπή τμημάτων 

της εξωτερικής μεμβράνης. Αποτελεί μία διαδικασία που δεν έχει κατανοηθεί πλήρως, η 

οποία φαίνεται ότι περιλαμβάνει δύο φάσεις. Καταρχάς την αρχική κυτταροσκελετική 

αναδιοργάνωση (εικ.11) [97], όπου καθοριστικό ρόλο παίζει ο διακανονισμός των ινιδίων 

της ακτίνης, ο οποίος επιτελείται με τη βοήθεια ενδοκυτταρικών ενζύμων, όπως της 

καλπαΐνης, της πρωτεϊνικής κινάσης που σχετίζεται με το Rho και της διαγλουταμινάσης. 

Κατά τη διάρκεια της ωρίμανσης, η αποβολή των MVs είναι ένας μηχανισμός αποβολής 

άχρηστων πρωτεϊνών και αλλαγής του κυτταρικού όγκου στην περιοχή της επιφάνειας, ώστε 

να αναδιαμορφωθεί η μεμβράνη. Τα MVs περιέχουν ακετυχολιστερινάση, μεμβρανικές 

πρωτεΐνες, μεταφορείς γλυκόζης (π.χ. glut-1) και μεταφορείς αμινοξέων, τα οποία ίσως 

συμβάλλουν στην αναδιαμόρφωση της μεμβράνης κατά την ωρίμανση. Η κυστιδιοποίηση 

λόγω γήρανσης των ερυθροκυττάρων, έχει ως συνέπεια την απώλεια της αιμοσφαιρίνης 

(περίπου κατά 20%) και της μεμβράνης, με συνακόλουθη ελάττωση του κυτταρικού όγκου 

και αύξηση της πυκνότητας. Η αιμοσφαιρίνη που περιέχουν τα MVs, εμπλουτίζεται με μη 

αναστρέψιμα μεταλλαγμένα είδη (HbA1c and HbA1e2), τα οποία τυπικά βρίσκονται στα 

γηρασμένα ερυθροκύτταρα.  

 Η δεύτερη φάση αφορά την εξωτερίκευση της φωσφατιδυλοσερίνης (PS), η οποία 

ελέγχεται από ένα ΑΤΡ/ασβέστιο-εξαρτώμενο σύστημα, που περιλαμβάνει τρία διακριτά 

ένζυμα, τις φλιππάσες, τις φλοππάσες και τις σκραμπλάσες. Σε κατάσταση ηρεμίας, όταν η 

κυτταροπλασματική συγκέντρωση ιόντων Ca2+ παραμένει σε χαμηλά επίπεδα, οι φλιππάσες 

εσωτερικεύουν αρνητικά φορτισμένη PS, ενώ οι φλοππάσες και οι σκραμπλάσες 

παραμένουν ανενεργές. Η ενεργοποίηση ή απενεργοποίηση των φωσφολιπιδικών ενζύμων 

μεταφοράς που προκαλούνται, είτε από οξείδωση είτε από εισροή Ca2+, μπορεί να 

προκαλέσει κυστιδιοποίηση. Η εισροή Ca2+ από μη εξειδικευμένα κανάλια, ενεργοποιεί την 
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καλπαΐνη και τις σκραμπλάσες, ενώ αναστέλλει τις φλιππάσες, με αποτέλεσμα την 

εξωτερίκευση της PS, την κυτταροσκελετική ρήξη και τη συνάθροιση της ζώνης-3, που 

συνολικά οδηγούν στην παραγωγή κυστιδίων. [98], [100] 

 

Εικόνα 11: Προτεινόμενοι μηχανισμοί για την αναδιάταξη του κυτταροσκελετού, που οδηγεί στο σχηματισμό 
μικροκυστιδίων. Σε φυσιολογικές συνθήκες, τα αμινοφωσφολιπίδια (φωσφατιδυλοχολίνη και 
φωσφατιδυλοσερίνη) ανευρίσκονται στο εσωτερικό φύλλωμα της μεμβράνης του πλάσματος. Κατά το 
σχηματισμό των MVs, χάνεται η μεμβρανική λιπιδική ασυμμετρία, καθώς τα αμινοφωσφολιπίδια 
αναδιανέμονται στο εξωτερικό φύλλωμα της μεμβράνης. Η αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού, έχει ως 
αποτέλεσμα τη φυσαλιδοποίηση της μεμβράνης του πλάσματος και ίσως εξαρτάται από τον πολυμερισμό της 
ακτίνης, την κασπάση-2, την Rho κινάση, την καλπαΐνη και/ή τη διαγλουταμινάση-2. Ανατύπωση από: Burger et 
al., Microparticles: biomarkers and beyond. Clin Sci. 2013;124:423-41. [97] 

 

Παλαιότερα υπήρχε η αντίληψη ότι η κυστιδιοποίηση εξυπηρετούσε μόνο στον 

καθαρισμό των ερυθροκύτταρων (τα ερυθροκύτταρα στερούνται λυσσοσωμάτων) από 

κατεστραμμένα ή βλαβερά συστατικά που συσσωρεύονται με τον χρόνο, όπως η 

μετουσιωμένη αιμοσφαιρίνη, τα συμπλέγματα του συμπληρώματος C5b-9 και τα 

νεοαντιγόνα της ζώνης-3. Επίσης έχει προταθεί ότι, φυσιολογικά, η παραγωγή MVs προάγει 

την αναγνώριση και την κάθαρση των γηρασμένων ή κατεστραμμένων ερυθροκυττάρων, 

μέσω της αποβολής διαμεμβρανικών πρωτεϊνών που λειτουργούν σαν «δείκτες εαυτού» (για 

παράδειγμα η πρωτεΐνη CD47). Πλέον τα MVs αποτελούν και βιοδείκτες για τραυματισμούς 

αγγείων, διάφορες προθρομβωτικές και προφλεγμονώδεις καταστάσεις. [100] 
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Σε φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις, στα μικροκυστίδια που με πρωτεΐνες, 

λιπίδια και miRNA, ίσως είναι ζωτικής σημασίας για την επικοινωνία με το ενδοθήλιο, για τη 

ρύθμιση της ομοιόστασης του ΝΟ και του Ο2, της οξειδοαναγωγικής ισορροπίας και της 

ανοσοτροποποίησης. Τα MVs φαίνεται ότι έχουν σημαντικό ρόλο στην απορρύθμιση της 

ομοιόστασης και προάγουν προθρομβωτικές συνέπειες σε διάφορες ασθένειες. Οι 

βιολογικοί ρόλοι των MVs στις παθολογικές καταστάσεις, συνοψίζονται στους παρακάτω: 

 

 Ομοιόσταση του μονοξείδιου του αζώτου: το ΝΟ δρα ως αγγειορυθμιστής, 

ελέγχοντας το αγγειακό μικροπεριβάλλον. Η οξυγονωμένη αιμοσφαιρίνη 

οξειδώνεται από το ΝΟ, παράγοντας μεθαιμοσφαιρίνη και νιτρικό ανιόν 

(NO3
−). Στη συνέχεια η δεοξυαιμοσφαιρίνη συνδέεται με το ΝΟ με ισχυρή έλξη 

στον σίδηρο της αίμης (Fe+2), μειώνοντας τη διαθεσιμότητα του ΝΟ και 

συνεπώς, επηρεάζοντας την ομοιόσταση του Ο2. Η βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ 

εξαρτάται από διάφορους παράγοντες, μεταξύ των οποίων και η αφθονία των 

μικροκυστιδίων στην κυκλοφορία που προσεγγίζουν το ενδοθήλιο, που 

πυροδοτείται σε καταστάσεις οξειδωτικού στρες. 

 Οξειδοαναγωγική ισορροπία: τα ερυθροκύτταρα διατηρούν ισορροπία 

μεταξύ οξειδωτικών και αντιοξειδωτικών καταστάσεων. Περιέχουν 

αντιοξειδωτικά ένζυμα, όπως θειορεδοξίνη, το σύστημα 

ρεδουκτάσης/περοξιρεδοξίνης, δισμουτάση υπεροξειδίου (SOD), καταλάση, 

γλουταθειόνη υπεροξειδάση και ρεδουκτάση της γλουταθειόνης και 

αντίστοιχα αναγωγικά, όπως και μη ενζυματικά αντιοξειδωτικά, όπως η 

γλουταθειόνη, το ασκορβικό οξύ και η θειορεδοξίνη. Σε οξειδωτικές 

καταστάσεις, η αυξημένη παραγωγή MVs φαίνεται ότι εμπλέκεται σε ραγδαία 

παραγωγή δραστικών ριζών οξυγόνου (ROS), με συνέπεια την ανατροπή της 

οξειδοαναγωγικής ισορροπίας 

 Προθρομβωτικές συνέπειες: τα μικροκυστίδια που παράγονται σε διάφορα 

αιματολογικά νοσήματα, όπως σε διάφορες φάσεις της δρεπανοκυτταρικής 

αναιμίας, σε συνδυασμό με αλλαγές σε διάφορα κυτταρικά συστατικά, 

προθρομβωτικούς και ινολυτικούς παράγοντες, καθώς και τη δράση των 

αιμοπεταλιακών κυστιδίων, αποτελεί πεδίο διερεύνησης εδώ και δεκαετίες 

και φαίνεται ότι συντελούν στην υπερπηκτικότητα και τη θρόμβωση. Η 

έκθεση της PS στην εξωτερική μεμβράνη προάγει την προθρομβωτική δράση 

των MVs. Η αρνητικά φορτισμένη PS αλληλοεπιδρά με περιοχές 

προθρομβωτικών παραγόντων, πλούσιες σε γ-καρβοξυγλουταμινικό οξύ (Gla) 

παρουσία ασβεστίου, δρώντας ως τοποθεσίες δημιουργίας συμπλεγμάτων 

προθρομβινάσης. 

 Ανοσοτροποποίηση: In vitro μελέτες δείχνουν ότι τα ερυθροκυτταρικά MVs 

που αναμιγνύονται με μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος 

(λεμφοκύτταρα, μονοκύτταρα, ουδετερόφιλα), προκαλούν έκκριση 

προφλεγμονωδών χυμοκινών και κυτοκινών, οι οποίες αυξάνουν την 

επιβίωσή τους. [98] 
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4.1.1 Κλαστερίνη (sCLU, secretory clusterin) 

Η εκκριτική απολιποπρωτεΐνη κλαστερίνη (sCLU), είναι μια ετεροδιμερής 

γλυκοπρωτεΐνη, μοριακού βάρους 75-80 kDa, που βρίσκεται στη μεμβράνη των 

ερυθροκυττάρων (τόσο ενδοκυττάρια όσο και εξωκυττάρια) και το κυτοσόλιο. Η δράση της 

εντοπίζεται σε ποικίλες φυσιολογικές διαδικασίες, όπως η κυτταρική ωρίμανση, η μεταφορά 

λιπιδίων, η διαφοροποίηση, η γήρανση των φυσιολογικών και των στρεσαρισμένων 

ερυθροκυττάρων. 

Η κλαστερίνη απομακρύνεται από τα ώριμα ερυθροκύτταρα, μέσω της 

κυστιδιοποίησης της μεμβράνης, μία διαδικασία που προστατεύει τα ερυθροκύτταρα, 

καθώς απομακρύνει καταστροφικά οξειδωτικά προϊόντα της αιμοσφαιρίνης, που 

παράγονται από αυξημένο οξειδωτικό στρες, πρωτεΐνες και άλλα μόρια που έχουν υποστεί 

βλάβη. Αποτελεί, επομένως, έναν αμυντικό μηχανισμό επιβίωσης του γηρασμένου ή/και 

στρεσαρισμένου ερυθροκυττάρου, που καθυστερεί την πρόωρη απομάκρυνσή του, αλλά και 

έναν βιοδείκτη γήρανσης και οξειδωτικού στρες. 

Η κλαστερίνη που προέρχεται, είτε από το πλάσμα είτε από το κυτοσόλιο, μπορεί να 

αλληλοεπιδράσει με τη ζώνη-3, την πρωτεΐνη CD59, την αιμοσφαιρίνη, διάφορα οξειδωμένα 

μόρια και καρβονυλιωμένες πρωτεΐνες, ώστε να απομακρύνει τα συστατικά που έχουν 

υποστεί βλάβη (εικ.12). [91], [101] 

 

 

Εικόνα 12: Προτεινόμενο μοντέλο της εμπλοκής της κλαστερίνης στη μεμβρανική ακεραιότητα, τη γήρανση 
και την κυστιδιοποίηση των ερυθροκυττάρων. Η κλαστερίνη βρίσκεται και στις δύο πλευρές της μεμβράνης 
του πλάσματος, σε μη κυτταροσκελετικές περιοχές και το κυτοσόλιο. Ενδοκυττάρια, η κλαστερίνη ίσως 
προσδένεται στη ζώνη-3, την αιμοσφαιρίνη ή/και άλλες μεμβρανικές, μη κυτταροσκελετικές περιοχές. 
Εξωκυττάρια, η κλαστερίνη αλληλοεπιδρά με τη ζώνη-3, την πρωτεΐνη CD59 και ανοσοσφαιρίνες IgGs της 
μεμβράνης του πλάσματος, ώστε να απομακρύνει τα συστατικά που έχουν υποστεί βλάβη. Επομένως, 
συνδέεται με τις δομικές αλλαγές της μεμβράνης, που σχετίζονται με την κυτταρική γήρανση και το οξειδωτικό 
στρες. Ανατύπωση από: Antonelou, Marianna H et al. “Apolipoprotein J/clusterin in human erythrocytes is 
involved in the molecular process of defected material disposal during vesiculation.” PloS one vol. 6,10 (2011): 
e26033. [101] 
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4.2 Μονοπάτι γήρανσης μετατροπών ζώνης-3 

Η διαμεμβρανική πρωτεΐνη ζώνη-3, εκτός του δομικού και μεταφορικού λειτουργικού 

της ρόλου, συμμετέχει και στη διαδικασία απομάκρυνσης των ερυθροκυττάρων, μέσω της 

φαγοκυττάρωσης από τα μακροφάγα. Καθώς τα ερυθροκύτταρα αδυνατούν να συνθέσουν 

νέες πρωτεΐνες, τα σήματα που μαρκάρουν τα προς κάθαρση γηρασμένα ερυθροκύτταρα, 

πρέπει να δημιουργηθούν από τις ήδη υπάρχουσες πρωτεΐνες της μεμβράνης. Τα γηρασμένα 

ερυθροκύτταρα πρέπει να υποστούν διάφορες τροποποιήσεις, οι οποίες τα καθιστούν 

διακριτά, σε σχέση με τα νεότερα κύτταρα. Ο οψωνισμός (κυτταρική επικάλυψη από 

ανοσολογικούς παράγοντες) από την ανοσοσφαιρίνη του ορού G (IgG) είναι απαραίτητη για 

την αναγνώριση των γηρασμένων ερυθροκυττάρων από τα μακροφάγα. Αυτά τα 

φυσιολογικά παραγόμενα IgG «αυτοαντισώματα» προσδένονται επιλεκτικά πάνω στη ζώνη-

3 των γηρασμένων ερυθροκυττάρων.  

Στα φυσιολογικά ερυθροκύτταρα, η οξυγονωμένη αιμοσφαιρίνη αυτοοξειδώνεται 

για να σχηματίσει τη μεθαιμοσφαιρίνη και συνεχώς μετατρέπεται στη φυσιολογική μορφή 

της. Οποιαδήποτε αλλαγή σε αυτή την ισορροπία, αυξάνει την παραγωγή της 

μεθαιμοσφαιρίνης, που οδηγεί στον σχηματισμό αιμοχρωμάτων, σιδηρούχων παραγώγων 

αιμοσφαιρίνης, τα οποία δεν προσδένονται με οξυγόνο (εικ.13). [102] Τα αιμοχρώματα και 

η μεθαιμοσφαιρίνη συσσωρεύονται, προσδένονται στην αμινοτελική περιοχή της ζώνης-3, 

με συνέπεια τη συσσωμάτωση και της ζώνης-3. Επιπρόσθετα, τα IgGs  σε ερυθροκύτταρα 

αυξημένης πυκνότητας, συνυπάρχουν με μεμβρανικά συσσωματώματα, που αποτελούνται 

από την πρωτεΐνη ζώνη-3, από αιμοχρώματα και τον πρωτεϊνικό παράγοντα του συστήματος 

συμπληρώματος C3. Για να επιτευχθεί η ερυθροφαγοκυττάρωση από τα μακροφάγα, είναι 

απαραίτητοι και οι δύο ανοσολογικοί παράγοντες, τα anti-band3 αυτοαντισώματα και το 

συμπλήρωμα C3. 

               Πέρα από τη δράση των αυτοαντισωμάτων, τα ίδια τα ερυθροκύτταρα, μέσω της 

ζώνης-3, υφίστανται αλλαγές που προκαλούν τον οψωνισμό τους. Οι αλλαγές της ζώνης-3 

περιλαμβάνουν την αποδόμηση ή πρωτεόλυση, την επιθετικού τρόπου τοπολογική 

αναδιαμόρφωση, την οξείδωση της πρωτεΐνης, τη διασταυρούμενη σύνδεση της 

κυτοσολικής αιμοσφαιρίνης και την πλευρική πρωτεϊνική αναδιανομή. [24] 
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Εικόνα 13: Οι οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις, που σχετίζονται με την αυξημένη αυτοοξείδωση της 
οξυγονωμένης αιμοσφαιρίνης πάνω στη μεμβράνη. Ο σχηματισμός σουπεροξειδίου και υπεροξείδιου του 
υδρογόνου, οδηγούν στο σχηματισμό αιμοχρωμάτων και στη διάσπαση της αίμης που απελευθερώνει 
ελεύθερο σίδηρο και άλλα παράγωγα, τα οποία αλληλοεπιδρούν με τη ζώνη-3 και άλλες περιοχές της 
μεμβράνης. Η ανάστροφη οξυγόνωση απαιτεί τον σίδηρο της αίμης στην ανάγωγη, δισθενή του μορφή Fe(II), ο 
οποίος οξειδώνεται σχετικά γρήγορα σε τρισθενή Fe(III). Παρόλο που η οξείδωση δεν είναι τόσο γρήγορη, όταν 
ο σίδηρος συνδέεται με την πρωτεΐνη, υπόκειται συνεχείς οξειδώσεις, συμπεριλαμβανομένου και του οξυγόνου 
της αιμοσφαιρίνης, προς παραγωγή σουπεροξειδίου. Ανατύπωση από: Rifkind JM, Nagababu E. Hemoglobin 
redox reactions and red blood cell aging. Antioxidants & Redox Signaling. 2013 Jun;18(17):2274-2283. [102] 

 

4.3 Ομοιόσταση ιόντων Ca+2 

Οι αλλαγές στην ομοιόσταση του ασβεστίου (Ca+2) είναι πιθανόν άλλο ένα μονοπάτι 

που σχετίζεται με τη γήρανση του ερυθροκυττάρου, είτε ως παράγοντας που προκαλεί την 

ωρίμανση, είτε ως συνέπεια αυτού. Η εισροή ασβεστίου σχετίζεται σαφώς με την οξειδωτική 

καταστροφή, την κυστιδιοποίηση, καθώς και τις αφυδατικές και παραμορφωτικές συνέπειες 

των γηρασμένων ερυθροκυττάρων. Επιπλέον, υπάρχει λειτουργική σχέση της εισροής 

ασβεστίου και των αποπτωτικών γεγονότων των ώριμων ερυθροκυττάρων. Το σύνολο των 

μονοπατιών που σχετίζονται με το ασβέστιο ως απόκριση σε στρες (οξειδωτικό ή ωσμωτικό) 

ονομάζεται ερυθρόπτωση. Έχουν αναφερθεί δύο τέτοια μονοπάτια: Ο σχηματισμός της 

προσταλαγδίνης Ε2, που οδηγεί στην ενεργοποίηση των καναλιών κατιόντων που 

επιτρέπουν την εισροή Ca+2 και η απελευθέρωση της φωσφολιπάσης Α2 από τον 

αιμοπεταλιακό παράγοντα, που ενεργοποιεί τη σφιγγομυελινάση και τον σχηματισμό 

κεραμιδίου. Τα αυξημένα επίπεδα ενδοκυτταρικού Ca+2 και κεραμιδίου, οδηγούν στην 

εξωτερίκευση της φωσφατιδυλοσερίνης. Επιπρόσθετα, το ασβέστιο ενεργοποιεί τους 
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ιοντικούς διαύλους Ca+2-Κ+, με συνέπεια την απώλεια KCl και την κυτταρική συρρίκνωση. 

Επίσης, τα ιόντα Ca+2  διεγείρουν τη μ-καλπαϊνική τρανσγλουταμινάση-2 και ενίοτε τις 

κασπάσες, με αποτέλεσμα την απώλεια της μεμβρανικής ακεραιότητας, την παραμόρφωση 

και την κυστιδιοποίησή της. Τέλος, τα ιόντα Ca+2 διασπούν τη σημαντική αλληλοεπίδραση 

της φωσφοτυροσίνης φωσφατάσης με τη ζώνη-3. [90] 

 

4.4 Ενεργοποίηση κασπασών 

 Τα ευκαρυωτικά κύτταρα ακολουθούν παρόμοιο μονοπάτι προγραμματισμένου 

κυτταρικού θανάτου, που στις περισσότερες περιπτώσεις, εξαρτάται από την ενεργοποίηση 

υψηλά συντηρημένων πρωτεασών, που καλούνται κασπάσες. Ενώ αποτελούν κύριοι 

μεσολαβητές για τις αποπτωτικές διαδικασίες στα εμπύρηνα κύτταρα, στα ερυθροκύτταρα 

η επονομαζόμενη ερυθρόπτωση, η οποία παρουσιάζει ομοιότητες με την απόπτωση, 

χρησιμοποιεί διαφορετικούς δρόμους, με δεδομένη την παρουσία των προκασπασών και 

την απουσία πυρήνα και μιτοχονδρίων. 

Κατά τη διάρκεια της απόπτωσης, οι κασπάσες δρουν, είτε ως ενεργοποιητές που 

απαντούν σε προαποπτωτικά σήματα (κασπάση-8, κασπάση-9), είτε ως τελεστές (κασπάση-

3) που καταστρέφουν ζωτικές πρωτεΐνες, προκαλώντας αποπτωτικό φαινότυπο στο κύτταρο. 

Τα ώριμα ερυθροκύτταρα περιέχουν τις κασπάσες -3 και -8. 

Η ενεργοποίηση των κασπασών προκαλείται από δύο σηματοδοτικά μονοπάτια στα 

κύτταρα. Καταρχας το μονοπάτι των υποδοχέων θανάτου, όπως του υποδοχέα CD95, αρχίζει 

με τον ολιγομερισμό από τον προσδέτη του, ο οποίος συνδέει την πρωτεΐνη FAAD στο 

σύμπλοκο. Η FAAD συνδέεται με τις προκασπάσες του ερυθροκυττάρου, που ενεργοποιούν 

την αυτοπρωτεόλυση. Το δεύτερο αποπτωτικό μονοπάτι, ενεργοποιείται από το κυτόχρωμα 

c, το οποίο απελευθερώνουν τα μιτοχόνδρια και αφορά τα εμπύρηνα κύτταρα. [103] 

Η κασπάση-3 είναι πιθανό να ασκεί φυσιολογικό ρόλο στα ερυθροκύτταρα, με την 

παρουσία της να είναι ιδιαίτερα έντονη στα πολύ ώριμα πυκνά ερυθροκύτταρα, σε σχέση με 

τα νεότερα. Η κασπάση-3, καταλύει την πρωτεόλυση του αμινοτελικού άκρου της ζώνης-3, 

με πιθανό αποτέλεσμα την απώλεια της ακεραιότητας του ερυθροκυττάρου. Σε συνθήκες 

οξειδωτικού στρες, η ενεργοποίηση της κασπάσης-3 μπορεί να οδηγήσει σε μη 

αναστρέψιμες συνέπειες, όπως η διάρρηξη της λιπιδικής διπλοστοιβάδας από τον 

κυτταροσκελετό και τροποποιήσεις στο μεταβολισμό της γλυκόζης. [104] 

 

4.5 Γήρανση και οξειδωτικό στρες 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, πολλές από τις διαδικασίες που οδηγούν στη γήρανση του 

ερυθροκυττάρου, σχετίζονται με το οξειδωτικό στρες (ομοιόσταση ασβεστίου, ενεργοποίηση 

της κασπάσης-3, εξωτερίκευση νεοαντιγόνου πάνω στη ζώνη-3 και συσσωμάτωση της ζώνης-

3). Ο ρόλος του, συνεπώς, είναι ύψιστης σημασίας στη διαδικασία της γήρανσης και 

σχετίζεται άμεσα με την αιμοσφαιρίνη. Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, που παράγονται από 

τις αντιδράσεις της αιμοσφαιρίνης και από τις αλληλοεπιδράσεις της με τις διαμεμβρανικές 
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και κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες, προκαλούν οξειδωτικό στρες και σχετίζονται άμεσα με τη 

γήρανση του ερυθροκυττάρου. 

Πιο συγκεκριμένα, η μεταφορά του οξυγόνου από την αιμοσφαιρίνη, προϋποθέτει 

την ανάστροφη πρόσδεσή του στο μόριο της αιμοσφαιρίνης, με τον σίδηρο της αίμης να 

βρίσκεται στη δισθενή ανάγωγη μορφή του. Παρόλα αυτά, ο δισθενής σίδηρος της 

αιμοσφαιρίνης μπορεί να οξειδωθεί εύκολα σε τρισθενή, σε σχετικά αργούς ρυθμούς, 

παράγοντας υπεροξείδιο, το οποίο καταλύεται σε υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2). Η 

αντίδραση αυτή, μπορεί να επιταχυνθεί ραγδαία σε καταστάσεις υποξίας και έτσι, μέσω της 

πρόσδεσής του στην αιμοσφαιρίνη, να βρεθεί σε μεγάλες ποσότητες στη μικροκυκλοφορία, 

από όπου αλληλοεπιδρούν και με άλλα κυτταρικά συστατικά. Η μεθαιμοσφαιρίνη που 

προσδένεται με τον τρισθενή σίδηρο, δεν μεταφέρει οξυγόνο. Για να γίνει λειτουργική και 

πάλι η αιμοσφαιρίνη, ο τρισθενής σίδηρος ανάγεται σε δισθενή. Η ποσότητα 

μεθαιμοσφαιρίνης που παραμένει, αποδεσμεύει την αίμη σε ελεύθερη αιμίνη, η οποία 

αλληλοεπιδρά με τις σκελετικές πρωτεΐνες και τα λιπίδια της μεμβράνης, παράγοντας 

λιποφιλικές δραστικές ρίζες. Μάλιστα, παρουσία Η2Ο2, προκαλεί υπεροξείδωση των 

λιπιδίων. Η αντιοξειδωτική γλουταθειόνη των ερυθροκυττάρων, ενεργεί προς καταστροφή 

της αιμίνης. 

Εκτός της αυτοοξείδωσης της αιμοσφαιρίνης (εικ.13), τα ερυθροκύτταρα εκτίθενται 

συνεχώς σε διάφορα οξειδωτικά παράγωγα και εκτός του κυττάρου, τα οποία προσλαμβάνει 

και στη συνέχεια αυτά αντιδρούν με την αιμοσφαιρίνη (εικ.14). [102] 

Επιπρόσθετα, τα ερυθροκύτταρα εκτίθενται σε μονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) και άλλα 

νιτρώδη, τα οποία δημιουργούν νέο κύκλο οξειδωτικών αντιδράσεων και παραγωγή 

ενεργών ριζών αζώτου (RNS – Reactive Nitrogen Species). Το ΝΟ αντιδρά ταχύτατα με την 

οξυαιμοσφαιρίνη προς παραγωγή νιτρωδών και μεθαιμοσφαιρίνης. Μάλιστα, παρουσία 

Η2Ο2 που έχει προέλθει από την αυτοοξείδωση της αιμοσφαιρίνης, ενεργοποιείται ακόμα 

πιο γρήγορα αυτή η παραγωγή, με αποτέλεσμα την καταστροφή των δομικών τμημάτων του 

ερυθροκυττάρου και τον πρόωρο θάνατό του. [102] 
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Εικόνα 14: Σχηματική αναπαράσταση που παρουσιάζει τις δύο οδούς που παράγουν οξειδωτικό στρες στα 
ερυθροκύτταρα: την ενδογενή αυτοοξείδωση της αιμοσφαιρίνης και την παρουσία των εξωγενών οξειδωτικών, 
τα οποία έχουν ως αποτέλεσμα, την κυτταρική γήρανση και τη λειτουργική βλάβη στο ερυθροκύτταρο. Το 
εκτενές αντιοξειδωτικό σύστημα, είναι σχεδιασμένο, ώστε να ουδετεροποιεί τις επικίνδυνες ενεργές ρίζες 
οξυγόνου (ROS), που παράγονται ως αποτέλεσμα στις συνεχείς οξειδωτικές εκθέσεις. Ανατύπωση από: Rifkind 
JM, Nagababu E. Hemoglobin redox reactions and red blood cell aging. Antioxid Redox Signal. 2013;18(17):2274-
2283. doi:10.1089/ars.2012.4867. [102] 

 

4.6 Γήρανση και CD47 

Η πρωτεΐνη CD47 είναι άλλο ένα μόριο που εμπλέκεται στη διαδικασία της γήρανσης 

του ερυθροκυττάρου. Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η πρωτεΐνη CD47 θεωρείται «δείκτης 

εαυτού» για τα ερυθροκύτταρα (‘’don’t eat me signal’’), αλλά τα τελευταία χρόνια πολλές 

έρευνες δείχνουν τη συμμετοχή της στην πρόκληση σήματος για φαγοκυττάρωση (¨eat me 

signal¨). Πιο συγκεκριμένα, φαίνεται ότι η CD47 μπορεί να υποστεί αλλαγή της 

στερεοδιαμόρφωσής της, τόσο στα γηρασμένα ερυθροκύτταρα όσο και σε συνθήκες στρες. 

Η τροποποιημένη αυτή μορφή, συνδέεται με τον υποδοχέα SIRPa και το σύμπλοκο που 

σχηματίζεται συνδέεται με τη θρομβοσπονδίνη-1 (TSP-1) του πλάσματος, αποτελώντας 

πλέον, σήμα εκκαθάρισης από τα φαγοκύτταρα (εικ.15). [105] 

Έχουν προταθεί δύο μηχανισμοί που οδηγούν σε στερεοδιαμορφωτικές αλλαγές της 

πρωτεΐνης. Πρώτον, οι ποικίλες αλλαγές που προκαλούνται στη ζώνη-3 εξαιτίας της 

γήρανσης, θα μπορούσαν να επηρεάσουν και τη CD47, καθώς η πρωτεΐνη αποτελεί 

συστατικό του μακροσυμπλόκου της ζώνης-3. Δεύτερον, η CD47 υφίσταται απευθείας 

αλλαγές λόγω γήρανσης και οξείδωσης. [105] 
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Εικόνα 15: Συμμετοχή της πρωτεΐνης CD47 στην ερυθροφαγοκυττάρωση λόγω γήρανσης και οξείδωσης. Η 
οξείδωση και η γήρανση προκαλούν διαμορφωτική αλλαγή στην πρωτεΐνη CD47, πάνω στην οποία προσδένεται 
η TSP-1. Σε φυσιολογικές καταστάσεις, η CD47 αλληλοεπιδρά με τον υποδοχέα SIRPa και εμποδίζει τη 
φαγοκυττάρωση, ενώ μετά τη διαμορφωτική αλλαγή, η TSP-1 μπορεί να συνδεθεί με το σύμπλοκο CD47-SIRPa  
και να προκαλέσει φαγοκυττάρωση. Ανατύπωση από: Burger et al., CD47 in Erythrocyte Ageing and Clearance 
– the Dutch Point of View. Transfus Med Hemother. 2012 Oct; 39(5): 348–352. [105] 

 

5. Ερυθρόπτωση 

Τα ερυθροκύτταρα, όταν φτάσουν κοντά στο τέλος της ζωής τους, υπόκεινται σε μία 

μορφή κυτταρικού θανάτου, που ονομάζεται ερυθρόπτωση. Αυτός ο τύπος κυτταρικού 

θανάτου μπορεί να προκληθεί, είτε από τραυματισμό, είτε από μία ποικιλία παραγόντων, 

που περιλαμβάνουν την υπεροσμωτικότητα, το οξειδωτικό στρες, τη μείωση ενέργειας, την 

έκθεση μετάλλων, ξενοβιοτικά και αντιβιοτικά που χορηγούνται σε διάφορες παθολογικές 

καταστάσεις. 

Τα ώριμα ερυθροκύτταρα, εξαιτίας της έλλειψης πυρήνα και μιτοχονδρίων δεν 

ακολουθούν τη διαδικασία του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου (απόπτωση), αλλά 

μία ταχεία διαδικασία αυτοκαταστροφής, η οποία παρουσιάζει κάποια κοινά 

χαρακτηριστικά με την απόπτωση, όπως η κυτταρική συρρίκνωση, η κυστιδιοποίηση της 

μεμβράνης και η εξωτερίκευση της φωσφατιδυλοσερίνης πάνω στη μεμβράνη του 

ερυθροκυττάρου. 

Η ρύθμιση της ερυθρόπτωσης είναι ιδιαίτερα σύνθετη και εμπλέκει μια ποικιλία 

κυτταρικών μηχανισμών, ενεργοποιητών, αναστολέων και νόσων στον μηχανισμό της. 

Προκαλείται αρχικά από αύξηση των επιπέδων των ιόντων του κυτοσολικού ασβεστίου 
(Ca+2) κατά τη διάρκεια του οξειδωτικού στρες και του ωσμωτικού σοκ, μετά τον σχηματισμό 

της προσταλαγδίνης Ε2 (PGE2). Ενεργό ρόλο στη διαδικασία θανάτου μπορεί να προκαλέσει 

και ο παράγοντας ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (Platelet-activating Factor - PAF), ο 
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οποίος ενεργοποιεί τη σφιγγομυελινάση, που οδηγεί με τη σειρά της στο σχηματισμό 

κεραμιδίου. Η αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου και η παρουσία του κεραμιδίου, 

οδηγούν σε αναδιάταξη της μεμβράνης και εξωτερίκευση φωσφατιδυλοσερίνης. Οι 

μηχανισμοί που μπορούν να προκαλέσουν ερυθρόπτωση, συνοψίζονται στους εξής (εικ.16) 

[106]: 

 Οξειδωτικό στρες και υπεροσμωτικότητα: Το οξειδωτικό στρες και η 

υπεροσμωτικότητα ενεργοποιούν τα κανάλια που επιτρέπουν τη 

διαπερατότητα των κατιόντων Ca+2 και των ανιόντων Cl-. Η απώλεια ανιόντων 

Cl- ενεργοποιεί την απελευθέρωση της προσταλαγδίνης Ε2 (PGE2), η οποία με 

τη σειρά της είναι υπεύθυνη για την αύξηση του ενδοκυτταρικού ασβεστίου, 

που προκαλεί την ερυθρόπτωση. Επιπλέον, το οξειδωτικό στρες ενεργοποιεί 

τις κασπάσες, που προκαλούν την έκθεση της φωσφατιδυλοσερίνης, με 

συνέπεια την αναγνώριση των ερυθροκυττάρων από τα μακροφάγα. Η 

υπεροσμωτικότητα δεν επηρεάζει την ενεργοποίηση των κασπασών. 

 Μείωση της ενέργειας: Η αναπλήρωση της γλουταθειόνης είναι 

προβληματική όταν ελαττώνεται η ενέργεια, με συνέπεια την ταυτόχρονη 

μείωση και της αντιοξειδωτικής ικανότητας του ερυθροκυττάρου. Η 

ενεργειακή απώλεια οδηγεί επίσης στην ενεργοποίηση των καναλιών που 

επιτρέπουν τα ιόντα Ca+2 στην ερυθροκυτταρική μεμβράνη, τον σχηματισμό 

της PGE2 και την ερυθρόπτωση. Επιπλέον μπορεί να προκαλέσει 

ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC) και φωσφορυλίωση των 

πρωτεϊνών της μεμβράνης, που οδηγούν σε εξωτερίκευση 

φωσφατιδυλοσερίνης και συρρίκνωση του κυττάρου. Η PKC προκαλεί και 

απευθείας αύξηση των ενδοκυτταρικών ιόντων ασβεστίου, άρα και 

ερυθρόπτωση. 

 α-λιποϊκό οξύ: To α-λιποϊκό οξύ μπορεί να προκαλέσει ερυθρόπτωση, καθώς 

ενεργοποιεί την κασπάση-3. Σε αντίθεση με αυτό, έχει και αντιοξειδωτική 

δράση στα ερυθροκύτταρα, καθώς η παρουσία του απενεργοποιεί την έκθεση 

φωσφατιδυλοσερίνης στα ερυπτωτικά ερυθροκύτταρα, που σημαίνει ότι 

μόνο οι αυξημένες ποσότητες α-λιποϊκού οξέος μπορούν να προκαλέσουν 

ερυθρόπτωση. 

 Κάδμιο: Η δηλητηρίαση από κάδμιο συμβάλλει στην ερυθρόπτωση 

αυξάνοντας τα ενδοκυττάρια επίπεδα ιόντων ασβεστίου και μειώνοντας τα 

επίπεδα K+, με αποτέλεσμα τη συρρίκνωση του ερυθροκυττάρου. Γι’ αυτό το 

λόγο, οι ασθενείς που δηλητηριάζονται με κάδμιο παρουσιάζουν αναιμία. 

 Anti-A IgG αντισώματα: Η εισροή ιόντων Ca+2 μπορεί να προκληθεί και από 

τα anti-A IgG αντισώματα, με αποτέλεσμα την κάθαρση των τραυματισμένων 

ερυθροκυττάρων. Αυτό εξηγεί και την απάντηση του ανοσολογικού 

συστήματος στο αντιγόνο Α σε αυτοάνοσα νοσήματα και σε περιπτώσεις 

μεταμόσχευσης μυελού των οστών. 
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Επομένως γίνεται αντιληπτό, ότι τα ερυθροκύτταρα είναι πολύ πιο ευάλωτα 

από ότι θεωρούνταν παλαιότερα, παρόλο που εισέρχονται σε υπεροσμωτικό 

περιβάλλον στους νεφρούς και υπόκεινται συνεχώς σε οξειδωτικό στρες στους 

πνεύμονες. Η παρουσία κάθε ξένης ουσίας στο αίμα, έχει τη δυνατότητα να 

τραυματίσει τα ερυθροκύτταρα και να προκαλέσει ερυθρόπτωση. 

Αναστολείς της ερυθρόπτωσης θεωρούνται ουσίες που ρυθμίζουν αρνητικά 

τα κανάλια ασβεστίου, όπως η ερυθροποιητίνη, οι κατεχολαμίνες και η θυμόλη. Η 

αναστολή της ερυθρόπτωσης είναι σημαντική για συγκεκριμένες νόσους όπου οι 

ερυπτωτικοί μηχανισμοί είναι προφανείς, όπως η δρεπανοκυτταρική αναιμία και η 

μαλάρια.  

 

 

Εικόνα 16: Η σηματοδότηση της ερυθρόπτωσης. Οι μηχανισμοί που περιλαμβάνονται στην ενεργοποίηση και 
την αναστολή της εισόδου των ιόντων Ca+2 και ο σχηματισμός κεραμιδίου, που οδηγεί σε αλλαγή του κυτταρικού 
όγκου, εξωτερίκευση φωσφατιδυλοσερίνης και ενεργοποίηση των καλπαϊνών, οι οποίες αποδομούν τον 
κυτταροσκελετό, προκαλώντας κυστιδιοποίηση. cGKI, cGMP-εξαρτώμενη πρωτεϊνική κινάση τύπου I; COX, 
κυκλοοξυγενάση; NO, οξείδιο του αζώτου; PAF, παράγοντας ενεργοποίησης αιμοπεταλίων; PGE2, 
προσταλαγδίνη E2; PLA, φωσφολιπάση A2; ROS, ενεργές ρίζες οξυγόνου; SCR, σκραμπλάση. Ανατύπωση από: 
Föller, M., Huber, S.M. and Lang, F. (2008), Erythrocyte programmed cell death. IUBMB Life, 60: 661-668. [106] 

 

Η ερυθρόπτωση μπορεί να λειτουργήσει επιπλέον ως προστατευτικός μηχανισμός σε 

κάποιες περιπτώσεις, διότι μέσω αυτής της οδού, το κύτταρο αποφεύγει την αιμόλυση. Η 

αιμόλυση τραυματισμένων ή κατεστραμμένων ερυθροκυττάρων απελευθερώνει το 

περιεχόμενό τους, την αιμοσφαιρίνη στην κυκλοφορία, που μπορεί να οδηγήσει σε νεφρική 

ανεπάρκεια. Επιπλέον, αποτελεί τον μηχανισμό που απομακρύνει από την κυκλοφορία 
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τραυματισμένα ή παθολογικά ερυθροκύτταρα συγκεκριμένων νοσημάτων, όπως τα 

δρεπανοκύτταρα, που εξαιτίας του σχήματός τους, μπορούν να φράξουν τα αγγεία. Όπως 

γίνεται αντιληπτό, η ομοιόσταση μεταξύ ερυθροπτωτικών και αντιερυθροπτωτικών 

μηχανισμών είναι απαραίτητη για τη διατήρηση του αριθμού των ερυθροκυττάρων σε 

φυσιολογικά επίπεδα, ώστε να παρεμποδιστούν οι συνέπειες που μπορεί να οδηγήσουν σε 

αναιμία. [107], [106], [108] 

 

6. Οξειδωτικό στρες 

Όλα τα κύτταρα που ζουν σε αερόβιες συνθήκες εκτίθενται συνεχώς σε ένα μεγάλο 

αριθμό οξειδωτικών, που προέρχονται είτε από ενδογενείς είτε από εξωγενείς πηγές, τα 

οποία καλούνται δραστικές ρίζες οξυγόνου (ROS - Reactive Oxygen Species). Ο όρος 

«οξειδωτικό στρες» αναφέρεται ως η επαυξημένη παραγωγή και/ή η χαμηλή ελάττωση των 

ROS , οι οποίες επηρεάζουν κύρια κυτταρικά συστατικά, όπως νουκλεϊκά οξέα, λιπίδια και 

πρωτεΐνες. Η ισορροπία μεταξύ αποβολής και παραγωγής των ενδοκυττάριων ROS  

αναφέρεται ως «οξειδοαναγωγική κατάσταση» (redox state). Σε φυσιολογικές καταστάσεις 

παράγονται οξειδωτικά, που παίζουν καθοριστικό ρόλο σε μία ποικιλία σηματοδοτικών 

μονοπατιών, που ρυθμίζουν τη μετανάστευση, την ενεργοποίηση και τον πολλαπλασιασμό 

των κυττάρων. Μάλιστα, οι ελεύθερες ρίζες σε χαμηλά επίπεδα θεωρούνται ωφέλιμες, 

καθώς καταπολεμούν τους καρκινικούς όγκους, ιούς και διάφορα παθογόνα. Γενικά, οι 

ελεύθερες ρίζες ομαδοποιούνται σε ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (ROS), αζώτου (RNS) και 

καρβονυλίων (RCS). Τα ROS παράγονται σε διάφορα σημεία, όπως το κυτταρόπλασμα, 

εξωκυττάρια υγρά (π.χ. στο πλάσμα), στα μιτοχόνδρια (κυρίως), τα ενδοσώματα και 

εξωσώματα κ.α. Τα νεοπαραγόμενα ROS μεταφέρονται μέσω καναλιών και κυστιδίων. [109] 

Το οξειδωτικό στρες θεωρείται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και την εξέλιξη 

αρκετών νόσων, όπως ο διαβήτης, ο καρκίνος, καρδιαγγειακές και νευρολογικές νόσοι, 

αιματολογικές κ.α. [110] 

Το ερυθροκύτταρο είναι πολύ ευάλωτο στην οξειδωτική καταστροφή, εξαιτίας των 

υψηλών συγκεντρώσεων οξυγόνου και αιμοσφαιρίνης, ισχυρού προαγωγού του 

οξειδωτικού στρες. Συνιστούν ένα είδος το κυττάρων που προσβάλλονται άμεσα σε 

δυσμενείς καταστάσεις. Μεγάλος αριθμός in vitro και in vivo μελετών έχουν δείξει ότι πολλές 

ερυθροκυτταρικές παράμετροι επηρεάζονται αρνητικά από το αυξημένο οξειδωτικό στρες, 

όπως η απενεργοποίηση των μεμβρανικών υποδοχέων και ενζύμων, ιοντικές παράμετροι, 

αυξημένη οξείδωση της γλουταθειώνης (GSH), πρωτεϊνών και λιπιδίων. Εξαιτίας της 

σημαντικότητάς τους, κάθε ανωμαλία στα ερυθροκύτταρα ενέχει δυσμενείς συνέπειες για 

τον οργανισμό. [110] 

 

6.1 Οξείδωση της αιμοσφαιρίνης 

Η αιμοσφαιρίνη, η κύρια πρωτεΐνη του ερυθροκυττάρου, βρίσκεται πυκνά 

πακεταρισμένη στο κυτοσόλιο και συνιστά περίπου το 90% του βάρους του. Παρόλο το 

αποτελεσματικό αντιοξειδωτικό σύστημα που κατέχει το ερυθροκύτταρο, ο δισθενής 

σίδηρος της αιμοσφαιρίνης εκτίθεται σε συνεχείς υψηλές συγκεντρώσεις οξυγόνου και 
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υφίσταται αργή οξείδωση προς παραγωγή μεθαιμοσφαιρίνης. Η μεθαιμοσφαιρίνη δεν 

μπορεί να προσδέσει οξυγόνο, ενώ σε φυσιολογικές συνθήκες συνιστά λιγότερο από το 1% 

του συνόλου της αιμοσφαιρίνης. Σε καταστάσεις υψηλού στρες το ποσοστό της αυξάνεται 

ραγδαία. Η οξείδωση της αιμοσφαιρίνης επίσης προκαλεί τον σχηματισμό δισουλφιδικών 

δεσμών μεταξύ των σφαιρινών, τροποποιώντας τη δομή του μορίου, οδηγώντας στον 

σχηματισμό ορατών μετουσιασμένων ιζημάτων αιμοσφαιρίνης, γνωστά ως σωμάτια Heinz 

(εικ.17). [111] Σε χαμηλού βαθμού οξειδώσεις, αυτά τα σωμάτια μπορούν να 

φαγοκυτταρωθούν από τα μακροφάγα του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος, αλλά σε 

υψηλό στρες μπορούν να προκαλέσουν αιμόλυση. Σε κατάσταση υπεργλυκαιμίας, γίνεται 

οξειδωτική αλληλοεπίδραση μεταξύ της αιμοσφαιρίνης και της γλυκόζης προς παραγωγή της 

γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρίνης (HbA1c), η οποία αποτελεί έναν δείκτη που συσχετίζει την 

οξείδωση με τη γλυκοζυλίωση στους ασθενείς με διαβήτη τύπου 2. [110] 

 

 

Εικόνα 17: Σωμάτια Heinz (Heinz bodies) (έγκλειστα αιμοσφαιρίνης). 

Μικρά, ορατά, ακανόνιστα σωματίδια μετουσιωμένης αιμοσφαιρίνης, εντός των ώριμων ερυθρών 

αιμοσφαιρίων. Η παρουσία τους σε ένα δείγμα είναι αποτέλεσμα της παραγωγής ελεύθερων ριζών οξυγόνου 

και δείχνει ανώμαλη δομή της αιμοσφαιρίνης. Στο μικροσκόπιο φαίνονται σαν μικρές, σκούρες, στρογγυλές, 

βασεόφιλες μάζες. Συνήθως βρίσκονται κοντά στο εσωτερικό της μεμβράνης. Ανατύπωση από: Herman TF, 

Javaid MU. Heinz Body.mStatPearls Publishing; 2022. [111] 

 

6.2 Οξείδωση μεμβρανικών πρωτεϊνών 

Εκτός από την αιμοσφαιρίνη, τα ROS μπορούν να επηρεάσουν και άλλες πρωτεΐνες 

(διαμεμβρανικές και κυτταροσκελετικές), καθώς αποτελούν εύκολοι στόχοι. Τα ROS 

μπορούν να οδηγήσουν σε οξείδωση των αμινοξέων των πλευρικών αλυσίδων, στον 
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σχηματισμό συνδέσεων μεταξύ πρωτεϊνών και στην οξείδωση του πρωτεϊνικού σκελετού, με 

αποτέλεσμα τη διάσπασή τους και την παραγωγή πολλών οξειδωμένων πρωτεϊνικών 

προϊόντων. Επιπλέον, η πρωτεΐνη 4.1 παρουσιάζει μειωμένη ικανότητα να συνδεθεί με τη 

σπεκτρίνη, καθώς και να συνδέσει τη σπεκτρίνη με την ακτίνη. Ειδικά η σπεκτρίνη, αποτελεί 

κύριο στόχο των ROS, με αποτέλεσμα την αδυναμία της σύνδεσής της με άλλες 

κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες, που οδηγεί σε ασταθείς συνδέσεις του κυτταροσκελετού με 

τη μεμβράνη και επομένως σε αυξημένη ευθραυστότητα. Έχει επίσης αναφερθεί ότι τα 

αθροίσματα της α-σφαιρίνης μπορούν να οξειδωθούν εύκολα και να εντοπιστούν πάνω στις 

κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες. 

Τα αιμοχρώματα παρουσιάζουν δυνατή έλξη για την κυτταροπλασματική περιοχή της 

ζώνης-3. Οι κινάσες τυροσίνης ενεργοποιούνται από το οξειδωτικό στρες και 

φωσφορυλιώνουν την κυτταροπλασματική περιοχή της πρωτεΐνης, με αποτέλεσμα την 

κυστιδιοποίησή της και την αποκοπή της από τα πρωτεϊνικά συμπλέγματα του 

κυτταροσκελετού. 

Παρόλο που τα ROS καταστρέφουν πολλά κυτταρικά συστατικά, η καταστροφή των 

πρωτεϊνών είναι ιδιαίτερα επιβλαβής για το ερυθροκύτταρο, καθώς αποτελούν συστατικά 

που δεν μπορούν να αντικατασταθούν. Η οξείδωση αμινοξέων σε ενεργά σημεία ενός 

ενζύμου, για παράδειγμα, οδηγεί στην απενεργοποίησή του. Γι’ αυτό η οξειδοαναγωγική 

κατάσταση των πρωτεϊνών, είναι ύψιστης σημασίας για τις λειτουργίες του κυττάρου, ενώ 

οι δομικές αλλαγές στις πρωτεΐνες θεωρούνται από εκείνους τους μοριακούς μηχανισμούς 

που μπορούν να οδηγήσουν σε παθολογικές καταστάσεις. Ιδιαίτερα τα καρβονυλιωμένα 

πρωτεϊνικά παράγωγα, θεωρούνται γενετικοί δείκτες πρωτεϊνικής βλάβης από τα ROS σε 

καταστάσεις οξειδωτικού στρες, εξαιτίας της σταθερότητας και της πρώιμης παραγωγής 

τους. [110], [112] 

 

6.2.2 Καρβονυλίωση πρωτεϊνών 

Η καρβονυλίωση είναι μία μη αναστρέψιμη, μη ενζυματική τροποποίηση των 

πρωτεϊνών. Οι καρβονυλικές ομάδες εισάγονται στις πρωτεΐνες από διάφορα οξειδωτικά 

μονοπάτια. Τα ROS μπορούν να δράσουν είτε άμεσα απ’ ευθείας στις πρωτεΐνες ή μπορούν 

να δράσουν με άλλα μόρια, όπως σάκχαρα και λιπίδια, τα παράγωγα των οποίων (δραστικές 

καρβονυλιακές ρίζες - RCS) αντιδρούν τελικά με τις πρωτεΐνες. Η άμεση οξείδωση των 

πρωτεϊνών από τα ROS παράγει ιδιαίτερα δραστικά προϊόντα, είτε μέσω της οξείδωσης των 

πλευρικών αλυσίδων, είτε από διάσπαση των πεπτιδικών δεσμών, είτε από το μονοπάτι της 

α-αμιδίωσης ή από οξείδωση των γλουταμυλο-πλευρικών αλυσίδων, όπου το πεπτίδιο 

αδρανοποιείται στα αμινοξέα της αμινοτελικής περιοχής από ένα παράγωγο α-κετοακυλίου. 

Ο έμμεσος μηχανισμός καρβονυλίωσης πρωτεϊνών, περιλαμβάνει καρβονυλίωση κυρίως της 

λυσίνης με δραστικά καρβονυλιακά παράγωγα αναγωγής σακχάρων ή των προϊόντων 

οξείδωσής τους. Αυτή η διαδικασία καρβονυλίων ονομάζεται γλυκοξείδωση (παραγωγή 

AEGs – Advanced Glycation End products). Τέλος, ο έμμεσος μηχανισμός περιλαμβάνει τα 

παράγωγα οξειδωμένων λιπιδίων, τα οποία προέρχονται από την οξείδωση πολυακόρεστων 

λιπαρών οξέων, όπως η μαλονδυαλδεϋδη (MDA) (λιποξείδωση και παραγωγή ALEs – 

Advanced Lipoxidation End products). [113], [114] 
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6.3 Υπεροξείδωση λιπιδίων 

Η πλασματική μεμβράνη των ερυθροκυττάρων είναι πλούσια σε αλυσίδες 

πολυακόρεστων λιπαρών οξέων (PUFA – Polyunsaturated Fatty Acid), τα οποία είναι πολύ 

ευαίσθητα στην οξείδωση. Η επίθεση των ROS προκαλεί υπεροξείδωση λιπιδίων, που οδηγεί 

στον σχηματισμό βλαβερών προϊόντων. Η μαλονδυαλδεϋδη (MDA) αποτελεί το κύριο προϊόν 

λιπιδικής υπεροξείδωσης. Το MDA αντιδρά με ελεύθερες αμινομάδες από νουκλεϊκά οξέα, 

πρωτεΐνες, φωσφολιπίδια και αμινοξέα. Η δραστικότητά του μπορεί να οδηγήσει σε 

διαμοριακές γεφυρώσεις και αλληλοεπιδράσεις στη μεμβράνη, που μπορεί να οδηγήσουν 

σε ακαμψία του ερυθροκυττάρου, ακόμα και παγίδευσή του στο σπλήνα. [115], [110] 

Η υπεροξείδωση των λιπιδίων ακολουθεί τρεις μηχανισμούς: την οξείδωση από τις 

ελεύθερες ρίζες, τη μη ενζυματική οξείδωση και την ενζυματική. Τα PUFA και η χοληστερόλη 

οξειδώνονται από τα ενζυματικά και τα μη ενζυματικά μονοπάτια.  

               Τέλος, έχει αναφερθεί ότι η υπεροξείδωση συγκεκριμένων λιπιδίων τροποποιεί 

διάφορες λειτουργίες in vivo, όπως τη ρύθμιση έκφρασης γονιδίων, τη σηματοδότηση, την 

ενεργοποίηση υποδοχέων κ.α., που μπορούν να οδηγήσουν σε διάφορες παθολογικές 

καταστάσεις, όπως ο καρκίνος, καρδιολογικές και νευρολογικές ασθένειες, η γήρανση κτλ. 

[116] 

 

6.4 Αντιοξειδωτικά συστήματα ερυθροκυττάρων 

Στα ερυθροκύτταρα ανευρίσκονται υψηλά επίπεδα κυτταροπλασματικών 

αντιοξειδωτικών, ενζυμικά και μη ενζυμικά. Και τα δύο είδη αντιοξειδωτικών δρουν ενάντια 

στα ROS για την προστασία του ερυθροκυττάρου από τη δηλητηριώδη επίδραση του 

οξειδωτικού στρες. 

 

6.4.1 Μη ενζυμικά αντιοξειδωτικά συστατικά 

Τα κύρια ενδογενή μη ενζυμικά αντιοξειδωτικά είναι η ανηγμένη γλουταθειόνη 

(GSH), το ασκορβικό οξύ (ASC), η α-τοκοφερόλη και άλλες θειολικές ομάδες. 

 α-τοκοφερόλη (βιταμίνη Ε): είναι μία λιποφιλική βιταμίνη που δρα ενάντια 

στα ROS, σπάζοντας τις ρίζες υπεροξυλίου και προστατεύοντας τα 

πολυακόρεστα λιπαρά οξέα της μεμβράνης των ερυθροκυττάρων από την 

υπεροξείδωση, διατηρώντας την ακεραιότητά της. Στην χρόνια αιμολυτική 

αναιμία, όπου υπάρχει υπέρμετρη οξειδωτική καταστροφή στα 

ερυθροκύτταρα, έχουν παρατηρηθεί σημαντικά μειωμένα επίπεδα βιταμίνης 

Ε. Πολλές έρευνες δείχνουν ότι η θεραπευτική χορήγησή της σε αιματολογικές 

νόσους όπως η δρεπανοκυτταρική αναιμία, μειώνει σημαντικά την 

παραμόρφωση των ερυθροκυττάρων, μειώνει την ωσμωτική ευθραυστότητα 

και την αιμόλυση, αυξάνοντας συγχρόνως τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης. 

[117] 

 Ασκορβικό οξύ (ASC) (βιταμίνη C): αποτελεί βασικό κυτταρικό 

αντιοξειδωτικό, καθώς προστατεύει τη μεμβράνη και άλλα υδρόφοβα 
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συστατικά του κυττάρου από την οξειδωτική καταστροφή, επαναφέροντας 

την α-τοκοφερόλη από την οξειδωμένη, στην ανηγμένη λειτουργική μορφή 

της. Σε διαβητικούς ασθενείς καθώς και σε ασθενείς με υδρωπικία, έχουν 

αναφερθεί μειωμένα επίπεδα ασκορβικού οξέος και α-τοκοφερόλης. [110] 

Τέλος το ασκορβικό προστατεύει την αιμοσφαιρίνη από την αυτοοξείδωση, 

καθώς ανάγει τον τρισθενή σίδηρο της αίμης. Η θεραπευτική χορήγησή της 

βελτιώνει την αντιοξειδωτική ικανότητα του οργανισμού. [118] 

 Γλουταθειόνη (GSH): ένα πολυλειτουργικό μόριο, που αποτελεί το κύριο μη 

ενζυμικό αντιοξειδωτικό των ερυθροκυττάρων. Τα επίπεδα της 

γλουταθειόνης στα κύτταρα, αντικατοπτρίζουν τη δυναμική ισορροπία 

μεταξύ σύνθεσης και χρησιμοποίησης. Ο πρωταρχικός της ρόλος στα 

ερυθροκύτταρα είναι η διατήρηση της αιμοσφαιρίνης στη λειτουργική μορφή 

της σε υψηλές συγκεντρώσεις. Επίσης σε χαμηλά επίπεδα συντηρεί τις 

θειολικές ομάδες των πρωτεϊνών της μεμβράνης. [119] Εκτός από την άμεση 

προστασία από το οξειδωτικό στρες, δρα και ως συμπαράγοντας για αρκετά 

προστατευτικά ένζυμα, όπως για την υπεροξειδάση της γλουταθειόνης και τη 

γλουταθειόνη-S-τρανφεράση (GST). Τα ROS σε συνθήκες οξειδωτικού στρες 

προκαλούν ελάττωση των επιπέδων της γλουταθειόνης, με αποτέλεσμα την 

αλλαγή του συνολικού αντιοξειδωτικού συστήματος του ερυθροκυττάρου. Σε 

οξειδωτικές καταστάσεις, η GSH οξειδώνεται σε δισουλφίδιο της 

γλουταθειόνης (GSSG), το οποίο διαπερνά τη μεμβράνη με κατανάλωση 

μορίων ΑΤΡ. Ο μηχανισμός αυτός ίσως είναι υπεύθυνος για τα μειωμένα 

επίπεδα GSH σε συνθήκες στρες. [120] Η παραγωγή της γλουταθειόνης, 

καθώς και τα ένζυμα που συμμετέχουν στη σύνθεση της ανηγμένης και της 

οξειδωμένης μορφής της, παρουσιάζονται στην εικόνα 18 [121]. Τα δύο 

υποστρώματα που χρησιμοποιούνται, η κυστεΐνη και η γλυκίνη μεταφέρονται 

στα ερυθροκύτταρα, ενώ το γλουταμινικό παράγεται από το ασπαρτικό και 

την αλανίνη. Η de novo σύνθεση της γλουταθειόνης απαιτεί μόρια ΑΤΡ, ενώ η 

αναγωγή από GSSG σε GSH απαιτεί NADP. [121] Η ικανότητα της GSH να 

ουδετεροποιεί τα οξειδωτικά, οφείλεται στην πυρηνοφιλικότητα των 

θειολικών ομάδων των πρωτεϊνών και στον υψηλό ρυθμό αντίδρασης με τα 

οξειδωτικά. Μειωμένα επίπεδα GSH έχουν αναφερθεί σε πολλές παθολογικές 

νόσους, όπως στη δρεπανοκυτταρική αναιμία, το AIDS, σε καρδιακή 

προσβολή, εγκεφαλικό, διαβήτη, τη νόσο Πάρκινσον κ.α. [122] Βρίσκεται σε 

πολύ μικρότερες συγκεντρώσεις και στο πλάσμα, κυρίως στην  οξειδωμένη 

μορφή της. [123] 
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Εικόνα 18: Ο κύκλος της γλουταθειόνης. Παρουσιάζονται σχηματικά η σύνθεση της γλουταθειόνης και η 
διακίνησή της στο ερυθροκύτταρο. Όπου EMP είναι το μονοπάτι Embden-Meyerhof (αναερόβια γλυκόλυση), 
HPS το μονοπάτι φωσφορικών πεντοζών, G-6P και 6PG 6-φωσφορική γλυκόζη και φωσφογλυκονολακτόνη 
αντίστοιχα. Ανατύπωση από: Lutz HU, Bogdanova A. Mechanisms tagging senescent red blood cells for clearance 
in healthy humans. Front Physiol. 2013;4:387. Published 2013 Dec 25. [121]  

 

6.4.2 Ενζυμικά αντιοξειδωτικά συστατικά 

Τα ερυθροκύτταρα κατέχουν έναν ικανό ενζυμικό μηχανισμό για την αντιμετώπιση 

και την αποτοξίνωση από τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου και αζώτου, ο οποίος περιλαμβάνει 

την υπεροξειδική δισμουτάση (SOD), την καταλάση, την υπεροξειδάση, την υπεροξειδάση 

της γλουταθειόνης (GPx), την αναγωγάση της γλουταθειόνης (GR) κ.α. Τα ένζυμα που 

συμμετέχουν σε αυτό το μηχανισμό αντιστρέφουν τις οξειδωτικές τροποποιήσεις στις 

θειολικές ομάδες των πρωτεϊνών, ενώ επίσης διατηρούν τις ενζυματικές δραστηριότητες 

από την οξειδωτική απενεργοποίηση. Η ενεργότητα κάποιων αντιοξειδωτικών ενζύμων, 

όπως της SOD και της καταλάσης, εξασθενεί κατά τη γήρανση του ερυθροκυττάρου. [121] 

Η SOD είναι το πιο γνωστό αντιοξειδωτικό ένζυμο, βρίσκεται στο κυτοσόλιο και μετατρέπει 

τις ρίζες υπεροξειδίου σε υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2), το οποίο εξουδετερώνεται από 

την καταλάση σε νερό και οξυγόνο. Το υπεροξείδιο δεν αποτελεί τοξικό προϊόν, αλλά αμέσως 

μετά τον σχηματισμό του μετατρέπεται σε .ΟΗ με την αντίδραση Fenton. Με συμπαράγοντα 

τη γλουταθειόνη, η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης μετατρέπει τα υπεροξείδια σε λιγότερο 

τοξικά προϊόντα, αποτελώντας άλλο ένα σημαντικό τμήμα του ερυθροκυτταρικού 

αντιοξειδωτικού αμυντικού μηχανισμού. Παρόλα αυτά, η GPx ανάγει το Η2Ο2 σε νερό, 



 

68 

οξειδώνοντας δύο μόρια της γλουταθειόνης σε GSSG. Η καταλάση υπερισχύει της GPx, 

εξαιτίας της ικανότητάς της να διασπά το υπεροξείδιο χωρίς την κατανάλωση NADP. Αξίζει 

να αναφερθεί ότι αυτά καθ’ αυτά τα ένζυμα μπορούν να απενεργοποιηθούν από τα ROS. 

[124], [110] 

 

6.4.3 Άλλα αντιοξειδωτικά ορού/πλάσματος 

Κάποια από τα αντιοξειδωτικά που αναφέρθηκαν βρίσκονται και στο πλάσμα (GSH, 

ασκορβικό οξύ, βιταμίνη Ε), ενώ εξίσου σημαντικά αντιοξειδωτικά μέσα σε αυτό αποτελούν 

η αλβουμίνη, η χολερυθρίνη και το ουρικό οξύ. 

 Αλβουμίνη (HSA – Human Serum Albumin): πολυλειτουργική πρωτεΐνη του 

πλάσματος, μοριακού βάρους 66 kDa, που περιέχει 585 αμινοξέα. Οι 

φυσιολογικές συγκεντρώσεις της αλβουμίνης είναι μεταξύ 35-50 g/dl. 

Αποτελεί το κυριότερο αντιοξειδωτικό του πλάσματος, παρουσιάζοντας πάνω 

από 70% αντιοξειδωτική ικανότητα. Πολλές από τις αντιοξειδωτικές δράσεις 

της αλβουμίνης εξαρτώνται από την εύκαμπτη δομή της και την ικανότητα να 

συνδέεται με διάφορα μόρια σε αρκετά σημεία σύνδεσης, όπως μεταλλικά 

ιόντα, λιπαρά οξέα, φάρμακα και ορμόνες. Ιδιαίτερα σημαντική είναι η 

σύνδεσή της με ιόντα χαλκού (Cu+2) και σιδήρου (Fe+2), τα οποία μπορούν 

εύκολα να παράγουν ROS συμμετέχοντας στην αντίδραση Fenton. Αυτά τα 

μέταλλα όταν συνδέονται με πρωτεΐνες γίνονται λιγότερο επιδεκτικά στη 

συμμετοχή τους σε αυτή την αντίδραση. Μία έμμεση αντιοξειδωτική δράση 

της αλβουμίνης, είναι η σύνδεσή της με τη χολερυθρίνη, η οποία αναστέλλει 

τη δράση της υπεροξείδωσης των λιπιδίων. Τέλος, η δομή και η δράση της 

αλβουμίνης μπορεί να τροποποιηθεί σε παθολογικές καταστάσεις, όπως στον 

σακχαρώδη διαβήτη, την ηπατική και τη νεφρική ανεπάρκεια. [125] 

 Χολερυθρίνη (BR - Bilirubin): υψηλά υδροφοβικό τετραπυρρολικό παράγωγο, 

που αντιπροσωπεύει το τελικό προϊόν του καταβολισμού της αίμης. Στο 

πλάσμα, η BR που δεν χρησιμοποιείται, συνδέεται με την αλβουμίνη και 

μεταφέρεται στα ηπατοκύτταρα. Στο ήπαρ η χολερυθρίνη μεταβολίζεται από 

το ένζυμο ουροκινική διφωσφορική γλυκουρονοσυλτρανσφεράση (UGT) και 

μεταβάλλεται σε υδατοδιαλυτή μορφή. Αυτή είναι γνωστή ως συζευγμένη 

χολερυθρίνη. Η BR αποτελεί μία ενδογενή ουσία που δρα ως αντιοξειδωτικός 

και αντιφλεγμονώδης παράγοντας στον ορό. Έχει την ικανότητα να 

περισυλλέγει το οξυγόνο, να αντιδρά με υπεροξειδικά ανιόντα και ρίζες 

υπεροξειδίου, ενώ επίσης προκαλεί αναγωγή στις υπεροξειδάσες, παρουσία 

H2O2. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η BR σε μέτριες έως ελαφρώς αυξημένες 

συγκεντρώσεις επιδρά προστατευτικά σε ασθένειες που σχετίζονται με το 

οξειδωτικό στρες, όπως σε καρδιαγγειακές παθήσεις, τη νόσο Alzeimer, σε 

διαβήτη, καρκίνο, μεταβολικό σύνδρομο, παχυσαρκία κ.τ.λ.                                          

[126] 

 Ουρικό οξύ (UA – Uric Acid): αποτελεί το τελικό προϊόν του μεταβολισμού των 

πουρινών στον άνθρωπο. Πειραματικές και κλινικές μελέτες υποστηρίζουν το 
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διπλό ρόλο του ουρικού οξέος σε οξειδωτικές και αντιοξειδωτικές επιδράσεις. 

Έχει αποδειχθεί ότι σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις, το UA αποτελεί ένα 

πιθανό αντιοξειδωτικό που μπορεί να προστατεύει τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

από τα εξωκυττάρια ROS. Σε υδροφιλικό περιβάλλον, περισυλλέγει τις ρίζες 

υπεροξειδίου, ενώ είναι υπεύθυνο για το 50% της αντιοξειδωτικής ικανότητας 

του ορού, αντιμετωπίζοντας περίπου το 70% των δραστικών ελευθέρων ριζών 

στο πλάσμα. Πιο συγκεκριμένα, το UA προστατεύει την ερυθροκυτταρική 

μεμβράνη από την υπεροξείδωση των λιπιδίων και τη λύση που προκαλείται 

από υπεροξείδια και επιπλέον αντιδρά με το ONOO- για να σχηματίσει 

αζωτούχα παράγωγα που απελευθερώνουν ΝΟ, αυξάνοντας τη 

βιοδιαθεσιμότητά του. Η αντιοξειδωτική του δράση αποκλειστικά σε 

υδροφιλικό περιβάλλον, αποτελεί ίσως τον κυριότερο περιορισμό στη δράση 

του. Ανάλογα λοιπόν με το χημικό μικροπεριβάλλον, το UA όχι μόνο δεν 

μπορεί να αντιμετωπίσει τις δραστικές ρίζες, αλλά σε υδροφοβικές 

καταστάσεις δύναται να μετατραπεί σε ισχυρό οξειδωτικό. Το UA μπορεί να 

σχηματίσει ρίζες όταν αντιδρά με άλλα οξειδωτικά, οι οποίες στοχεύουν 

κυρίως σε λιπίδια, τη λιποπρωτεΐνη χαμηλής πυκνότητας ή LDL χοληστερίνη, 

καθώς και σε μεμβράνες. Παρουσία οξειδωμένης LDL έχει οξειδωτικές 

δράσεις, ενώ όταν η LDL βρίσκεται στην αρχική μορφή της, το ουρικό οξύ 

παρουσιάζει αντιοξειδωτικές ιδιότητες. Συνεπώς, ο ακριβής ρόλος του 

ουρικού οξέος στη δημιουργία του οξειδωτικού στρες είναι πολύπλοκος και 

εξαρτάται από τις φυσιολογικές και παθολογικές καταστάσεις. Γενικά, η 

υπερουριχαιμία (η αύξηση του UA στον ορό) συμβάλλει στην πρόοδο πολλών 

παθήσεων, μέσω των οξειδωτικών ιδιοτήτων του ουρικού οξέος 

(καρδιαγγειακά νοσήματα, αρθρίτιδα, μεταβολικό σύνδρομο). Στον αντίποδα, 

η αντιοξειδωτική του δράση μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης 

νευροεκφυλλιστικών νόσων. [127] 

 

 

 7. Η Δρεπανοκυτταρική νόσος 

 7.1 Ορισμός 

Ο όρος «δρεπανοκυτταρική νόσος» (ΔΝ) αναφέρεται σε μία ομάδα γενετικών 

καταστάσεων, κατά τις οποίες η παθολογία προκύπτει από την κληρονόμηση του 

δρεπανοκυτταρικού γονιδίου, είτε ομόζυγα ή ως διπλή ετεροζυγωτία με άλλο 

γονίδιο. Το φάσμα των καταστάσεων που προκύπτουν επηρεάζεται από τη 

γεωγραφία των μεμονωμένων γονιδίων της αιμοσφαιρίνης, αλλά στους 

περισσότερους πληθυσμούς, η ομόζυγη δρεπανοκυτταρική (SS) νόσος συνιστά τον 

πιο κοινό γονότυπο κατά τη γέννηση. Καθώς αυτός ο γονότυπος γενικώς δηλώνει 

υψηλότερη θνησιμότητα, η σχετική αναλογία των δρεπανοκυτταρικών γονοτύπων 

επηρεάζεται από την ηλικία, αλλά και τη γεωγραφική κατανομή των μεμονωμένων 

γονιδίων. [128] Η δημιουργία της παθολογικής αιμοσφαιρίνης S σε συνθήκες υποξίας 

οδηγεί στον μετασχηματισμό των ερυθροκυττάρων σε δύσκαμπτα δρεπανοκύτταρα, 

που φράσουν τα αγγεία. 
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Χαρακτηρίζεται από χρόνια αιμολυτική αναιμία, δακτυλίτιδα (διόγκωση 

χεριών και ποδιών), καθώς και από οξεία κλινικά γεγονότα, που καλούνται «κρίσεις». 
Οι αγγειοφρακτικές κρίσεις (πόνου) είναι οι πιο κοινές και, εξαιτίας της αντίστασης 

στο ΝΟ, προκαλείται ισχαιμία στους ιστούς. Άλλες κρίσεις συνιστούν την υπερ-

αιμολυτική κρίση, το οξύ θωρακικό σύνδρομο, την κρίση εγκλωβισμού (τα ερυθρά 

αιμοσφαίρια παγιδεύονται στον σπλήνα ή το ήπαρ) και την απλαστική κρίση (ο 

μυελός σταματά να παράγει ερυθρά αιμοσφαίρια). Τα συμπτώματα ξεκινούν 

συνήθως μεταξύ της ηλικίας των πέντε και έξι μηνών. [129] 

 

7.2 Ιστορική αναδρομή 

 1910: Ο καρδιολόγος Dr. James Herrick από το Σικάγο, καταγράφει επίσημα 

για πρώτη φορά την ασθένεια στην ομόζυγη μορφή της, μετά την παρατήρηση 

του επιχρίσματος περιφερικού αίματος σε ένα νεαρό ασθενή, φοιτητή 

οδοντιατρικής, με συμπτωματολογία γνωστή στις μέρες μας ως οξύ θωρακικό 

σύνδρομο. [130] 

 1915: Η πρώτη αναφορά της νόσου ως κληρονομική ασθένεια. Οι Cook και 

Meyer παρατηρούν ότι το φυσιολογικό επίχρισμα του πατέρα μιας νεαρής 

ασθενούς μετά από μερικές μέρες παρουσιάζει παρόμοια αλλοιωμένα 

ερυθροκύτταρα. [131] 

 1922: Ο Mason μελετά τα τέσσερα καταγεγραμμένα, έως τότε, περιστατικά 

της νόσου και εφευρίσκει τον όρο «δρεπανοκυτταρική νόσος». Υποθέτει 

λανθασμένα, πως πρόκειται για ασθένεια που αφορά μόνο τη μαύρη φυλή. 

[132] 

 1933: Η πρώτη διάκριση της νόσου από τον Dr. Demuel Diggs σε «ενεργή» 

(ομόζυγη) και «λανθάνουσα μορφή» (ετερόζυγη). [133] Επισήμως, ο 

διαχωρισμός σε ομόζυγη και ετερόζυγη μορφή δημοσιεύεται το 1949 σε δύο 

ξεχωριστές δημοσιεύσεις από τους Neel και Beet. [134], [135] 

 1949: Με την εξέλιξη της μοριακής γενετικής, η δρεπανοκυτταρική αναιμία 

αναγνωρίζεται ως μοριακή νόσος από τον Pauling. [136] 

 1956: Μετά τις εφευρέσεις της ηλεκτροφόρησης και της χρωματογραφίας, ο 

Igram παρατηρεί ότι η HbS μετακινείται σε διαφορετικό ίχνος από την HbA, 

υπονοώντας και τη διαφορετική μοριακή της δομή. [137] 

 1958: Η μετάλλαξη, από την οποία προκύπτει η HbS, οφείλεται στην 

αντικατάσταση του γλουταμινικού οξέος από βαλίνη στη θέση 6 της β 

αλυσίδας. [138] 

 1998: Ο Αμερικανικός Οργανισμός Φαρμάκων (FDA) εγκρίνει την 

υδροξυκαρβαμίδη (υδροξυουρία) για την αντιμετώπιση των συχνών 

επώδυνων κρίσεων. [139] 

 2017: Δημοσιεύεται η πρώτη περίπτωση ασθενούς που θεραπεύεται με 

γονιδιακή θεραπεία. [140] 
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7.3 Γεωγραφική κατανομή της δρεπανοκυτταρικής νόσου 

Η δρεπανοκυτταρική αναιμία (ΔΑ) είναι ενδημική νόσος σε περιοχές όπου η μαλάρια 

(Plasmodium falciparum) είναι ή ήταν κυρίαρχη, εξαιτίας της προστατευτικής φύσης του 

δρεπανοκυτταρικού γονιδίου. Κατά συνέπεια, εμφανίζεται σε μεγαλύτερη συχνότητα στην 

υποσαχάρια Αφρική, τη Νοτιοανατολική Ασία, τη Μέση Ανατολή και τη Νότια Αμερική. Η 

μετακίνηση των πληθυσμών ήταν ένας καθοριστικός παράγοντας για τη διασπορά, την 

κυριαρχία και τη γενετική ετερογένεια  των αιμοσφαιρινοπαθειών σε όλο τον κόσμο. Έτσι 

εμφανίζεται συχνά στις χώρες της Μεσογείου, αλλά και σε άλλες μη ενδημικές χώρες της 

βόρειας Ευρώπης και της βόρειας Αμερικής. Η πρόοδος στην προληπτική διάγνωση του 

προγεννητικού ελέγχου και η σαφώς βελτιωμένη κλινική φροντίδα τις τελευταίες δεκαετίες 

στον εύπορο δυτικό κόσμο, έχει μειώσει τα περιστατικά και κυρίως τη θνησιμότητα της 

νόσου. Δυστυχώς οι αναπτυσσόμενες χώρες εξαιρούνται αυτής της προόδου, όπου η 

θνησιμότητα της ΔΑ παραμένει ακόμα υψηλή. [141], [142] 

Ο ρόλος των γενετικών παραγόντων που συμβάλλουν στη φαινοτυπική 

ποικιλομορφία της νόσου έχει μελετηθεί εκτενώς, με τα επίπεδα της εμβρυικής 

αιμοσφαιρίνης F (HbF – Fetal Hemoglubin) και τη συνύπαρξη με την α-θαλασσαιμία να 

αποτελούν τους δύο καλύτερα χαρακτηρισμένους γενετικούς τροποποιητικούς παράγοντες. 

Οι υπάρχουσες γενετικές μελέτες έχουν προσπαθήσει ανεπιτυχώς να εξηγήσουν την εξέλιξη 

των κλινικών ποικιλομορφιών, που αφορούν διαφορές στη συχνότητα του οξύ πόνου, των 

χρόνιων επιπλοκών και της θνησιμότητας. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες φαίνεται ότι 

εξηγούν ως ένα βαθμό αυτή την ποικιλομορφία, καθώς οι γενετικοί υπόκεινται σπανιότερα 

σε τροποποιήσεις. Άλλωστε ο βαθμός πολυμερισμού της HbS εξαρτάται από την υποξία, το 

ph, τη θερμοκρασία και την ενυδάτωση των ερυθρών αιμοσφαιρίων, παράγοντες που 

εξαρτώνται από το περιβάλλον. Για παράδειγμα οι κλιματικοί παράγοντες είναι σημαντικοί 

για τον οξύ πόνο, με το έντονο κρύο ή τη ζέστη (εικ.19) [141] και την υγρασία να συντελούν 

αρνητικά. Άλλοι πιθανοί σχετικοί κλιματικοί και κοινωνικοί παράγοντες περιλαμβάνουν την 

ποιότητα του αέρα, τη στέγαση, την κοινωνικοοικονομική κατάσταση, τη φυσική άσκηση και 

τις μολύνσεις. Οι κάτοικοι της Αφρικής έχουν περισσότερες τροποποιήσεις της νόσου, σε 

σχέση με τους κατοίκους του βόρειου ημισφαιρίου, γεγονός που σχετίζεται με 

περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως οι μολύνσεις, το κλίμα και η πρόσβαση στο σύστημα 

υγείας. [141] 
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Εικόνα 19: Παγκόσμια κατανομή που παρουσιάζει την παρουσία ή απουσία του HbS αλληλίου (Piet et al., 
2005)  σε σχέση με τη μέση θερμοκρασία σε oC (World Climate). Οι ακραίες συνθήκες ζέστης ή κρύου, έχει 
βρεθεί ότι συμμετέχουν στις οξείες παρενέργειες της δρεπανοκυτταρικής αναιμίας. Η πλειονότητα των 
ασθενών με ΔΑ κατοικούν σε τροπικά κλίματα, όπου γίνονται λίγες σχετικές μελέτες. Αυξημένα κρούσματα της 
νόσου παρατηρούνται και σε πιο εύκρατα κλίματα της δυτικής Ευρώπης, ιδιαίτερα στη Γαλλία, το Ηνωμένο 
Βασίλειο και τη βόρεια Αμερική. Με βάση την προσωπική τους εμπειρία, πολλοί ασθενείς αναφέρουν ότι η 
έκθεση σε έντονο κρύο προκαλεί οξύ πόνο, σε μερικές ώρες μετά την έκθεση. Ανατύπωση από: Tewari S, 
Brousse V, Piel FB, Menzel S, Rees DC. Environmental determinants of severity in sickle cell disease. 
Haematologica. 2015 Sep;100(9):1108-16. doi: 10.3324/haematol.2014.120030. PMID: 26341524; PMCID: 
PMC4800688. [141] 

 

Σε πολλές περιοχές του κόσμου, όπου κυριαρχούν διάφορα είδη αιμοσφαιρινών, 

παρουσιάζονται σύνθετες μορφές ετεροζυγωτίας. Η HbSC βρίσκεται συχνότερα στη Δυτική 

Αφρική [143], η HbSE στην Αφρική και τη Μέση Ανατολή [144], η HbSD στην Ασία και τη 

Λατινική Αμερική. Στην Ελλάδα, όπου ενδημεί η β-μεσογειακή αναιμία (β-ΜΑ), κυριαρχεί η 

διπλή ετεροζυγωτία HbS/βthal). [145] 

 

7.4 Αιμοσφαιρινοπάθειες 

Οι αιμοσφαιρινοπάθειες αποτελούν ένα μεγάλο σύνολο κληρονομικών γενετικών 

συνδρόμων, που επηρεάζουν τη δομή και τη σύνθεση του μορίου της αιμοσφαιρίνης. 

Κληρονομούνται κατά τον αυτοσωμικό και τον υπολειπόμενο χαρακτήρα. 
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Η πρώτη ομάδα αιμοσφαιρινοπαθειών αφορά την αντικατάσταση ενός αμινοξέος 

από ένα άλλο (όπως στην HbS), την απαλοιφή μιας αλληλουχίας αμινοξέων (Hb Gun Hill), τον 

μη ομαλό υβριδισμό μεταξύ δύο αλυσίδων (Hb Lepore) ή τη μη ομαλή επιμήκυνση μιας 

σφαιρινικής αλυσίδας (Hb Constant Spring). Οι παρενέργειες αυτών των παθολογικών 

αιμοσφαιρινών ποικίλλει, με την HbS να αποτελεί την πιο συχνή παραλλαγή, που θα 

αναλυθεί εκτενέστερα σε επόμενο κεφάλαιο. 

Η δεύτερη ομάδα αιμοσφαιρινοπαθειών, οφείλεται σε ένα μεγάλο αριθμό 

ετερογενών μεταλλάξεων, που προκαλούν μη ομαλή γονιδιακή σφαιρινική έκφραση, με 

αποτέλεσμα την καθολική απουσία ή την ποσοτική μείωση της σύνθεσης της σφαιρινικής 

αλυσίδας. Οι μεταλλάξεις στο α- ή  β- γονίδιο της σφαιρινικής αλύσου οδηγεί στην α- και τη 

β-μεσογειακή αναιμία αντίστοιχα και σε δβ-μεσογειακή αναιμία, όταν επηρεάζεται η 

σύνθεση των δ και β αλυσίδων. 

Η α-θαλασσαιμία οφείλεται σε διαγραφές στο χρωμόσωμα 16p του γονιδίου της α-

σφαιρίνης, που οδηγούν στην απώλεια λειτουργίας του ενός ή των δύο γονιδίων για κάθε 

συστάδα. Ανάλογα με τον αριθμό των γονιδίων που αδυνατούν να συνθέσουν την α-

σφαιρινική αλυσίδα, παρατηρούνται διαφορετικές κλινικές εκδηλώσεις. Εάν 

τροποποιούνται ένα ή δύο γονίδια (cis ή trans), υπάρχουν καθόλου ή ελάχιστες 

αιματολογικές συνέπειες και τα άτομα είναι φορείς της νόσου. Στην περίπτωση που 

τροποποιούνται τα τρία γονίδια, η κατάσταση καλείται αιμοσφαιρινοπάθεια Η (HbH) και 

χαρακτηρίζεται από ήπια έως σοβαρή αναιμία. Η μετάλλαξη και στα τέσσερα γονίδια της α- 

αλυσίδας οδηγεί στη μείζονα α-μεσογειακή αναιμία, που είναι πολύ σοβαρή και συχνά ο 

θάνατος επέρχεται ακόμα και πριν τη γέννηση. 

Σε αντίθεση με την α-θαλασσαιμία, οι μοριακές δυσλειτουργίες της β-θαλασσαιμίας 

αφορούν σημειακές μεταλλάξεις ενός νουκλεοτιδίου ή ενός μικρού αριθμού τους, αλλά 

έχουν ως αποτέλεσμα σημαντικές ανεπάρκειες στη γονιδιακή έκφραση της β-σφαιρίνης, σε 

μεταγραφικό και μετα-μεταγραφικό επίπεδο, κυρίως στην ομόζυγη μορφή της. Ως 

αποτέλεσμα, η ερυθροποίηση είναι ανεπαρκής και οδηγεί σε διόγκωση του σπλήνα, σοβαρή 

αναιμία, σκελετικές ανωμαλίες κ.α. Οι μεταγγίσεις αίματος είναι απαραίτητες για την 

επιβίωση των ασθενών με μείζονες αναιμίες, αλλά πρέπει να λαμβάνονται υπόψιν οι 

κίνδυνοι και οι παρενέργειες που ελλοχεύουν (υπερφόρτωση σιδήρου, μολύνσεις, 

αντιδράσεις, αλλοανοσοποίηση κ.τ.λ.) 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η δρεπανοκυτταρική αναιμία και η 

θαλασσαιμία μπορούν να συνυπάρχουν με άλλες αιμοσφαιρινοπάθειες. Η ετερόζυγη ΔΑ 

μπορεί να συγκληρονομηθεί με την α- ή β-ΜΑ, με την HbC ή την HbE. Η ετεροζυγωτία α- και 

β-θαλασσαιμίας μπορεί να μειώσει τη σοβαρότητα της σφαιρινικής ανισορροπίας, ενώ η 

συνύπαρξη ετερόζυγης ΔΑ και ήπιας β-θαλασσαιμίας μπορεί να μειώσει τη δρεπάνωση. Η 

ετεροζυγωτία β-ΜΑ και HbE μπορεί να προκαλέσει ένα μεγάλο φάσμα κλινικών διαταραχών 

από ήπια έως σοβαρή αναιμία, διαφορετικού τύπου από τη μείζονα β-ΜΑ. [146], [147] 
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7.5 Κλινικές μορφές δρεπανοκυτταρικών συνδρόμων 

7.5.1 Ετερόζυγος δρεπανοκυτταρική αναιμία (HbAS) 

Ο ετερόζυγος φορέας (SCT – Sickle Cell Trait) του γονιδίου της δρεπανοκυτταρικής 

αιμοσφαιρίνης (HbS), σε απουσία άλλης μετάλλαξης του γονιδίου της β-σφαιρίνης, 

θεωρείται «στίγμα» της δρεπανοκυτταρικής αναιμίας (αιμοσφαιρίνη Α και S – HbAS). Καθώς 

στους ετερόζυγους κάθε ερυθροκύτταρο περιέχει μόνο 30-40 % το πολυμερές HbS, αυτό δεν 

ανευρίσκεται στις περισσότερες καταστάσεις. Μόνο στα αγγεία του νεφρικού μυελού 

μπορεί να εντοπιστεί η HbS και τα δρεπανοκύτταρα, όπου η πίεση του οξυγόνου είναι 

χαμηλή και το περιβάλλον είναι υπερτονικό και όξινο. Κάποιες φορές με τη δυνατή άσκηση, 

μπορεί να βρεθούν δρεπανοκύτταρα στη κυκλοφορία. Οι φορείς, εκτός από εξαιρετικές 

περιπτώσεις (πίν.2) [148], δεν παρουσιάζουν καμία νοσηρότητα ή επιπλοκές που οφείλονται 

στο δρεπανοκυτταρικό στίγμα και ο μέσος όρος ζωής τους είναι φυσιολογικός. Συνεπώς, δεν 

πρέπει να θεωρείται μορφή δρεπανοκυτταρικής νόσου. Το δρεπανοκυτταρικό στίγμα 

φέρουν περίπου 8% των Αφροαμερικανών στις Ηνωμένες πολιτείες, ενώ σε διάφορες 

περιοχές της Αφρικής είναι φορείς περί το ένα τέταρτο του πληθυσμού. Πολύ συχνά 

ανευρίσκεται στη Σαουδική Αραβία, την Ελλάδα, την Ινδία και τη Βραζιλία. Στους Καυκάσιους 

είναι παρόν στο χρωμόσωμα του Αφρικανικού απλότυπου και είναι αποτέλεσμα γενετικών 

προσμίξεων των γενεών. [148] 

 

Πίνακας 2: Οι εξαιρετικά σπάνιες περιπτώσεις επιπλοκών της δρεπανοκυτταρικής ετεροζυγωτίας (στίγμα). 
Συνήθως ο μέσος όρος ζωής των ετερόζυγων φορέων είναι φυσιολογικός. Ανατύπωση από: Steinberg MH. Sickle 
cell anemia, the first molecular disease: overview of molecular etiology, pathophysiology, and therapeutic 
approaches. ScientificWorldJournal. 2008 Dec 25;8:1295-324. [148] 

ΕΠΙΠΛΟΚΕΣ ΔΡΕΠΑΝΟΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΕΤΕΡΟΖΥΓΩΤΙΑΣ 

Υποσθενουρία, ισοσθενουρία, αιματουρία, νεφρική θηλοειδής νέκρωση, ουρολοίμωξη 
κατά την εγκυμοσύνη, νεφρικό μυελοειδές καρκίνωμα  

Αυξημένος κίνδυνος αρτηριακού θρομβοεμβολισμού 

Αυξημένος κίνδυνος γλαυκώματος μετά από τραυματικό ύφαιμα 

Αυξημένος κίνδυνος θανάτου μετά από σοβαρή θερμοπληξία 

Χαμηλό βάρος στα νεογέννητα 

Σπληνικό έμφραγμα σε υψόμετρο 

Δυσκολία στη λευκαφαίρεση δωρητών μονάδων αίματος 

 
 

7.5.2 Ομόζυγη δρεπανοκυτταρική αναιμία (HbSS) 

Η ομόζυγη δρεπανοκυτταρική αναιμία (HbSS) αποτελεί τον συνηθέστερο και έναν 

από τους πλέον κλινικά σοβαρούς φαινότυπους της νόσου. Κληρονομείται από ετερόζυγους 

γονείς και ενώ το άτομο κατά τη γέννησή του είναι υγιές, εξαιτίας των υψηλών 

συγκεντρώσεων εμβρυικής αιμοσφαιρίνης (HbF), παρουσιάζει τα πρώτα συμπτώματα όταν 

τα επίπεδα της HbF ελαττώνονται στην βρεφική ηλικία. 

Η σημειακή αντικατάσταση του γλουταμινικού οξέος από βαλίνη στο έκτο κωδικόνιο 

του γονιδίου της β-σφαιρίνης, οδηγεί στον σχηματισμό της παθολογικής δρεπανοκυτταρικής 



 

75 

αιμοσφαιρίνης S (HbS). Σε καταστάσεις υποξίας, οξέωσης ή αφυδάτωσης, η HbS 

πολυμερίζεται και σχηματίζει γραμμικές και επιμήκεις ίνες, οι οποίες παραμορφώνουν τα 

ερυθρά αιμοσφαίρια, που τελικά αποκτούν το χαρακτηριστικό δρεπανοειδές σχήμα. Ως εκ 

τούτου, προκύπτει χρόνια αιμολυτική αναιμία με χαρακτηριστικά οξεία επεισόδια πόνου, 

εξαιτίας της αγγειοφρακτικής παρεμπόδισης της κυκλοφορίας του αίματος και της ισχαιμίας 

των ιστών. Η επακόλουθη βλάβη μετά από ισχαιμία/επαναιμάτωση οδηγεί στην παραγωγή 

ελευθέρων ριζών οξυγόνου και την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων, που 

παρουσιάζουν υψηλή έκφραση μοριακής προσκόλλησης, καθώς και ενεργοποίηση 

ουδετεροφίλων, μονοκυττάρων και αιμοπεταλίων, που οδηγούν στη χρόνια φλεγμονώδη 

κατάσταση της νόσου. Επιπρόσθετα, η ενδοαρτηριακή αιμόλυση των δρεπανοκυττάρων, 

οδηγεί στη μείωση του ΝΟ από την ελεύθερη αιμοσφαιρίνη του πλάσματος (free-Hb), 

συμβάλλοντας στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Επιπλέον, η ερυθροκυτταρική μεμβράνη 

καταστρέφεται από τον πολυμερισμό της δεοξυαιμοσφαιρίνης, μέσω της υπεροξείδωσης 

των λιπιδίων, που προκαλεί εξωτερίκευση της φωσφατιδυλοσερίνης και τελικά δημιουργεί 

μια υπερπηκτική κατάσταση. Αυτοί οι μηχανισμοί οδηγούν στην ανάπτυξη χρόνιων 

οργανικών καταστροφών, που περιλαμβάνουν τη δρεπανοκυτταρική νεφροπάθεια, την 

πνευμονική υπέρταση, την αγγειακή νέκρωση των οστών, χρόνια πνευμονοπάθεια και τελικά 

μικρότερο προσδόκιμο ζωής. [149], [150] 

 

7.5.3 Διπλή ετεροζυγωτία Hb S/β thal 

Η διπλή ετεροζυγωτία δρεπανοκυτταρικής αναιμίας και β-θαλασσαιμίας (Hb S/β+-

thal, Hb S/β0 thal) αποτελεί φαινότυπο της νόσου, η έκβαση του οποίου εξαρτάται από τη 

σοβαρότητα της συνυπάρχουσας β-θαλασσαιμίας (ο τύπος Hb S/β0 thal είναι κλινικά πολύ 

σοβαρότερος). Η ετερογένεια των μεταλλάξεων της β-θαλασσαιμίας οδηγεί σε διαφορετική 

ποσοτική σύνθεση της β-σφαιρίνης και συνεπώς σε διαφορετικές συγκεντρώσεις της HbA. 

Πιο συγκεκριμένα, στον φαινότυπο Hb S/β+-thal ανιχνεύεται η HbA, ενώ στον Hb S/β0 thal 

απουσιάζει εντελώς, γεγονός που έχει άμεση συνέπεια στην κλινική εικόνα και ποικίλλει από 

σχεδόν ασυμπτωματική έως σοβαρή κατάσταση, όμοια της ομόζυγης. Η θαλασσαιμία επιδρά 

στα δρεπανοκύτταρα, προκαλώντας μικροκυττάρωση, υποχρωμία και κάποιες φορές 

ελαφρώς αυξημένη HbF. Σε αυτή την περίπτωση η αναιμία βελτιώνεται και μειώνεται η 

αιμόλυση. Παρόλα αυτά, δε μειώνονται τα αγγειοαποφρακτικά επεισόδια, εξαιτίας των 

αυξημένων επιπέδων HbS. Αυτή η αιμολυτική αναιμία, σχετίζεται με πολλαπλές οξείες και 

χρόνιες επιπλοκές, όπως εγκεφαλικο, πριαπισμό, ηπατική, σπληνική, νεφρική, καρδιολογική 

και πνευμονική νόσο. Η χρόνια ενδοηπατική χολόσταση είναι μία σπάνια και σοβαρή 

επιπλοκή της δρεπανοκυτταρικής νόσου, που χαρακτηρίζεται από υπερχολερυθριναιμία και 

οξεία ηπατική ανεπάρκεια, που συχνά οδηγεί στον θάνατο.  

Παρόλο που οι ασθενείς με Hb S/β+- thal έχουν ήπια συμπτώματα της νόσου, τα 

χαμηλά επίπεδα HbA και HbF, μπορεί να σχετίζονται με δρεπανοκυτταρικές κρίσεις. Ένα 

διαγνωστικό πρόβλημα αποτελεί η διαφοροποίηση της Hb S/β0 thal με τη δρεπανοκυτταρική 

αναιμία που σχετίζεται με την α-θαλασσαιμία. Τα αιματολογικά τεστ και η ηλεκτροφόρηση 

αδυνατούν να διακρίνουν τις δύο καταστάσεις, έτσι η οικογενειακή μελέτη και η ανάλυση 

DNA χρησιμοποιούνται για να επιβεβαιώσουν τη διάγνωση. [151], [152] 
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7.5.4 Διπλή ετεροζυγωτία HbS/αιμοσφαιρινοπάθειας C (HbSC) 

 Σε αυτή την διπλή ετεροζυγωτία, το ένα γονίδιο της β-σφαιρίνης HBB περιέχει τη HbS 

μετάλλαξη (βGlu6Val) και το άλλο τη μετάλλαξη της αντικατάστασης του γλουταμινικού 

οξέος από λυσίνη στο έκτο κωδικώνιο (βGlu6Lys), που οδηγεί στον σχηματισμό της 

παθολογικής μη δρεπανοκυτταρικής αιμοσφαιρίνης C. Η HbC δημιουργεί άμορφα 

συσσωματώματα εντός των ερυθροκυττάρων, που έχουν ως αποτέλεσμα μορφολογικές 

τροποποιήσεις. Επιπλέον, τροποποιείται και ο μεταφορέας Κ-Cl στη μεμβράνη, προκαλώντας 

αφυδάτωση στα ερυθροκύτταρα, με συνέπεια την αύξηση της συγκέντρωσης της 

ενδοκυτταρικής αιμοσφαιρίνης και τη μετατροπή των ερυθροκυττάρων σε πιο πυκνά από τα 

φυσιολογικά.  

Θεωρείται ήπιας μορφής δρεπανοκυτταρική νόσος, με συμπτώματα που 

προαναφέρθηκαν και οφείλονται είτε στην HbS ή την HbC, τα οποία πολλές φορές δεν είναι 

εύκολο να διασαφηνιστεί η αιτία τους, καθώς υπερπηδούν το ένα το άλλο. Η 

αμφιβληστροειδοπάθεια ωστόσο, σχετίζεται άμεσα με την HbSC.  

 

7.5.5 Σπανιότερες μορφές διπλής ετεροζυγωτίας 

Η διπλή ετεροζυγωτία HbSD-Pubjab, είναι μια σπάνια συμπτωματική 

αιμοσφαιρινοπάθεια, που προκύπτει από τη μετάλλαξη ενός αλληλίου της β-αλύσου που 

οδηγεί στη δρεπάνωση (βGlu6Val) και στην αντικατάσταση του γλουταμινικού οξέος από 

γλουταμίνη στο έτερο αλλήλιο (p.Glu121Gln), από την οποία προκύπτει η παθολογική 

αιμοσφαιρίνη D-Punjab. Οι κλινικές εκδηλώσεις της HbSD-Pubjab είναι ηπιότερες σε σχέση 

με την HbSS (όπως και σε σχέση με την ομόζυγη HbDD, που έχει βαρύτερη κλινική εικόνα). 

Παρόλα αυτά, η σπληνομεγαλία είναι πιο κοινή σε αυτόν τον φαινότυπο, σε σχέση με την 

HbSS. [153] 

Η διπλή μετάλλαξη στο ίδιο γονίδιο της β-σφαιρίνης βGlu6Val και βAsp73Asn, οδηγεί 

στον σχηματισμό της μη δρεπανοκυτταρικής αιμοσφαιρίνης C-Harlem. Ιστορικά αποτελεί τη 

δεύτερη παθολογική αιμοσφαιρίνη, μετά την S, που πρωτο-περιγράφηκε το 1966 στους 

Αφροαμερικανούς κατοίκους του Χάρλεμ. Σε ετερόζυγη κατάσταση είναι γενικώς ήπια, σε 

διπλή ετεροζυγωτία με την HbS όμως, παρουσιάζεται ως σοβαρή δρεπανοκυτταρική νόσος 

όμοια της ομόζυγης, με αιμόλυση, αγγειοφρακτικά επεισόδια και αιματουρία. Η διαφορική 

διάγνωση HbSC και HbSC-Harlem είναι δύσκολη στην ηλεκτροφόρηση. Μία κλινική διαφορά 

τους είναι τα αγγειοφρακτικά επεισόδια στην HbSC-Harlem, τα οποία απολείπουν στην 

HbSC. [154] 

Άλλη μία σπάνια δρεπανοκυτταρική ετεροζυγωτία είναι η HbS/OΑrab, η οποία 

χαρακτηρίζεται από την παρουσία δύο μεταλλαγμένων αλυσίδων β-σφαιρίνης: τη 

b6Glu→Val (Hb S) και τη b121Glu→Lys (Hb OArab). Αυτή η παραλλαγή εμφανίζεται κυρίως σε 

άτομα αραβικής καταγωγής, με κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά 

δρεπανοκυτταρικής νόσου, όπως αιμολυτική αναιμία, ίκτερος, επεισόδια πόνου και 

σπανιότερα πνευμονία και σήψη. Αποτελεί σοβαρή δρεπανοκυτταρική νόσο, όμοια της 

ομόζυγης. [155] 
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Τέλος, ο συνδυασμός της HbS και της επίσης παθολογικής HbE (HbSE), που προκύπτει 

από τις μεταλλάξεις b6Glu→Val (Hb S) και b26Lys →Glu (HbE), οδηγεί σε δρεπανοκυτταρικό 

σύνδρομο, όμοιο της δρεπανοκυτταρικής ετεροζυγωτίας Hb S/β+, με τους ασθενείς να 

παρουσιάζουν ήπια αναιμία και μικροκυττάρωση.  Οι ασθενείς της HbE προέρχονται κυρίως 

από λαούς της νοτιοανατολικής Ασίας, με την ετεροζυγωτία S/E να προκύπτει από τις 

μετακινήσεις αυτών των πληθυσμών και τις προσμίξεις τους με άλλους πληθυσμούς που 

εμπεριέχουν ρίσκο. Πολλές από τις κλινικές εκδηλώσεις εμφανίζονται σε μεγάλη ηλικία, 

όπως κρίσεις πόνου, οξύ θωρακικό σύνδρομο , διόγκωση του σπλήνα κ.α. [156] 

 

7.6 Η αιμοσφαιρίνη S 

7.6.1 Δομή, κινητική και μηχανισμός πολυμερισμού 

Η μετάλλαξη b6Glu→Val στο γονίδιο της β-σφαιρίνης, που προκαλεί την παραγωγή 

της δρεπανοκυτταρικής αιμοσφαιρίνης S, δεν αλλάζει τη διαλυτότητα της οξυγονωμένης 

μορφής της οξυαιμοσφαιρίνης S (R – Relax κατάσταση), αλλά μειώνει δραστικά τη 

διαλυτότητα της δεοξυαιμοσφαιρίνης S (Τ - Tense κατάσταση), ώστε αυτή να σχηματίζει 

ιζήματα εντός των ερυθροκυττάρων, που γίνονται επιμηκυμένα και άκαμπτα. Η 

παραμόρφωση και η ακαμψία των ερυθροκυττάρων αποτελεί την κύρια αιτία των 

χαρακτηριστικών συμπτωμάτων της ασθένειας και το χαρακτηριστικό που διακρίνει τη νόσο 

από άλλα είδη αναιμιών. 

Στα δρεπανοκύτταρα, έχει αναφερθεί μετά από παρατηρήσεις με ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο, ότι η δεοξυαιμοσφαιρίνη S συναθροίζεται με τη μορφή γέλης σωληνοειδών 

ινών (ή κρυστάλλων), διαμέτρου 140 – 170 Α0, τα οποία μπορεί είτε να εκτείνονται σε όλο το 

ερυθροκύτταρο, είτε να τυλίγονται στην εσωτερική του επιφάνεια. Οι ίνες καταλαμβάνουν 

μεγάλο μέρος του όγκου του κυττάρου πακεταρισμένες μαζί σε παράλληλες δέσμες, 

σχηματίζοντας εξαγωνικά ή τετράγωνα πλέγματα. Κάθε ίνα συνιστά μια σωληνοειδή μορφή 

που σχηματίζεται από έξι λεπτά ινίδια, τα οποία τυλίγουν ελικοειδώς το νοητό άξονα του 

σωλήνα. Κάθε ινίδιο αποτελεί ένα μόριο αιμοσφαιρίνης (εικ.20). [157] Αυτές οι 

ημικρυσταλλικές δομές είναι ξεκάθαρα υπεύθυνες για τη χαρακτηριστική παραμόρφωση ή 

δρεπάνωση των ερυθροκυττάρων. [158] 
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Εικόνα 20: Σχηματικό μοντέλο διάταξης των μορίων αιμοσφαιρίνης στη γέλη, όπως φαίνεται σε ηλεκτρονικό 
μικροσκόπιο. (a) και με περίθλαση ακτινών x-ray (b). Η όψη στο διάγραμμα (a) δείχνει τα μόρια της 
αιμοσφαιρίνης (σφαίρες) διαταγμένα σε ελικοειδή παράταξη. Το διάγραμμα (b) παρουσιάζει, σε μεγαλύτερη 
ανάλυση, τη διάταξη των μορίων της αιμοσφαιρίνης στον κρύσταλλο. Κάθε αλυσίδα φαίνεται ως 
τεταρτοκύκλιο. Οι επαφές μεταξύ των μορίων της αιμοσφαιρίνης φαίνονται στο σχήμα με τα βέλη, με το όνομα 
του αμινοξέος και τον αριθμό της αλληλουχίας τους. Ανατύπωση από: Constance Tom Noguchi, Alan N. 
Schechter, The Intracellular Polymerization of Sickle Hemoglobin and Its Relevance to Sickle Cell Disease, Blood, 
Volume 58, Issue 6, 1981, Pages 1057-1068, ISSN 0006-4971. [157] 

 

Τα συμπεράσματα από τις δομικές μελέτες του μορίου της HbS έχουν εξαχθεί, μέσω 

των αναλύσεων του σχηματισμού της γέλης της δεοξυαιμοσφαιρίνης S. Η διαδικασία 

σχηματισμού της γέλης μπορεί να περιγραφεί ως μια φάση ισορροπίας μεταξύ ενός 

κορεσμένου διαλύματος τετραμερών δεοξυαιμοσφαιρίνης S και ενός στερεού πολυμερούς 

αυτών των τετραμερών, φάσεις οι οποίες συνυπάρχουν μέσα στο κύτταρο. Από αυτή την 

οπτική, η δρεπάνωση οφείλεται στη χαμηλή διαλυτότητα της δεοξυαιμοσφαιρίνης S, σε 

σχέση με τη δεοξυαιμοσφαιρίνη Α και την οξυαιμοσφαιρίνη Α ή S. Σε συνθήκες 

αποοξυγόνωσης, η διαλυτότητα μειώνεται δραματικά και σχηματίζονται τα πολυμερή. Τα 

πειράματα έχουν δείξει ότι ο σχηματισμός της γέλης, ίσως ξεκινά από τη δεοξυαιμοσφαιρίνη, 

είτε αυξάνοντας τη συγκέντρωσή της, είτε αυξάνοντας τη θερμοκρασία ενός διαλύματος HbS 

(η διαλυτότητα της δεοξυαιμοσφαιρίνης S μειώνεται όσο ανεβαίνει η θερμοκρασία τους 

370C). Χαρακτηριστικά, μετά από απότομη αύξηση της θερμοκρασίας ενός διαλύματος 

δεοξυαιμοσφαιρίνης, δεν παρατηρείται καμία αλλαγή για αρκετό χρόνο, μέχρι που γίνεται 

ξαφνικά μια γρήγορη αλλαγή στη σύσταση του διαλύματος (σχηματισμός γέλης). Αυτή η 

ασυνήθιστη κινητική συμπεριφορά του μορίου θεωρείται μια αντίδραση πολυμερισμού 

πυρηνικού τύπου. [157] 

Πιο συγκεκριμένα, έχει προταθεί ο μηχανισμός διπλής πυρηνοποίησης για τον 

σχηματισμό της δρεπανοκυτταρικής ίνας. Η βασική ιδέα του μηχανισμού, είναι ότι υπάρχουν 
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δύο διαδικασίες πυρηνικού πολυμερισμού. Η πρώτη ίνα σχηματίζεται με τον μηχανισμό 

Oosawa, κατά τον οποίο υπάρχει ανταγωνισμός μεταξύ της απώλειας της μεταφραστικής και 

της περιστροφικής εντροπίας επάνω στη συσσωμάτωση και της σταθερότητας που 

αποκτάται από τις διαμοριακές συνδέσεις. Έτσι, η αντίδραση εξαρτάται από την ελεύθερη 

ενέργεια έως ότου σχηματιστεί ένας πυρήνας (αστερίσκος στην εικόνα 21). [157] Επιπλέον 

μόρια που προσκολλώνται στον αρχικό πυρήνα και ο τελικός σχηματισμός της ίνας 

εξαρτώνται από την ποσότητα της ελεύθερης ενέργειας. Η πρώτη ίνα θεωρείται ότι 

σχηματίζεται από ομογενή πυρηνοποίηση, διότι δεν υπάρχει επαφή με άλλες ίνες ή 

επιφάνειες. Στη συνέχεια ακολουθεί γρήγορα ο επόμενος μηχανισμός, που καλείται 

ετερογενής πυρηνοποίηση, διότι οι πυρήνες που σχηματίζονται επάνω στην επιφάνεια των 

ινών που ήδη υπάρχουν, σχηματίζουν περισσότερες ίνες όσο μεγαλώνει η επιφάνεια, με 

αποτέλεσμα την εκθετική αύξηση των πολυμερών. Αυτή η διαδικασία δημιουργεί μια 

καθυστέρηση, μια λανθάνουσα περίοδο όπως λέγεται (delay time ή lag phase). Η 

λανθάνουσα περίοδος αποτελεί μια σημαντική παθοφυσιολογική παράμετρο, η οποία είναι 

ανάλογη της υψηλής συγκέντρωσης της δεοξυαιμοσφαιρίνης S, ενώ η ευαισθησία της 

εξαρτάται και από άλλους παράγοντες, όπως το ph και η θερμοκρασία. Σε πολλές 

πειραματικές μελέτες έχει φανεί ότι η λανθάνουσα περίοδος σχετίζεται με τη διαλυτότητα 

της δεοξυαιμοσφαιρίνης S. [159], [157] 

 

Εικόνα 21: Ο μηχανισμός διπλής πυρηνοποίησης του πολυμερισμού της HbS. Υπάρχουν δύο μηχανισμοί 
πυρηνικού πολυμερισμού του σχηματισμού των ινών της HbS, η ομογενής και η ετερογενής πυρηνοποίηση. Η 
πρώτη ίνα σχηματίζεται σύμφωνα με το μοντέλο πυρηνοποίησης Oosawa. Τα αρχικά στάδια της συσσωμάτωσης 
είναι θερμοδυναμικά ασταθή και η όλη αντίδραση εξαρτάται από την ποσότητα της ελεύθερης ενέργειας. Σε 
αυτό το μηχανισμό δεν υπάρχει επαφή με άλλες ίνες ή επιφάνειες. Στη συνέχεια ακολουθεί άμεσα ο δεύτερος 
μηχανισμός της ετερογενούς πυρηνοποίησης, όπου οι πυρήνες που σχηματίζονται στην επιφάνεια των ινών που 
ήδη υπάρχουν, σχηματίζουν επιπλέον ίνες, αυξάνοντας την επιφάνεια για περαιτέρω ετερογενή πυρηνοποίηση. 
Ανατύπωση από: Constance Tom Noguchi, Alan N. Schechter, The Intracellular Polymerization of Sickle 
Hemoglobin and Its Relevance to Sickle Cell Disease, Blood, Volume 58, Issue 6, 1981, Pages 1057-1068, ISSN 
0006-4971. [157] 
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Η σχέση της λανθάνουσας περιόδου με την κλινική σοβαρότητα της νόσου 

εκφράστηκε στην παρακάτω πρόταση των Eaton, Hofrichter και Ross: «η πιθανότητα της 

δρεπάνωσης στα αγγεία, καθορίζεται από τη λανθάνουσα περίοδο του σχηματισμού της 

γέλης, ενώ μια κρίση συμβαίνει όταν οι λανθάνουσες φάσεις μειώνονται αρκετά ή όταν 

επιμηκύνονται οι χρόνοι διέλευσης των δρεπανοκυττάρων στα αγγεία». [160] 

 

7.6.2 Μοντέλο ενδοκυτταρικού πολυμερισμού και ρεολογία 

Υποθετικά, το πλήρως οξυγονωμένο ερυθροκύτταρο δεν περιέχει πολυμερισμένη 

αιμοσφαιρίνη S και με σταδιακή αποοξυγόνωση, σχηματίζονται μικρές ποσότητες του 

πολυμερούς μέσα στο δρεπανοκύτταρο. Όσο εξελίσσεται η αποοξυγόνωση αυξάνεται και η 

ποσότητα των πολυμερών, που καταλαμβάνουν μεγαλύτερες περιοχές, που όσο 

μεγαλώνουν, το κύτταρο παραμορφώνεται προοδευτικά, λαμβάνοντας ίσως τη 

χαρακτηριστική δρεπανοειδή του μορφή ή άλλο ανώμαλο σχηματισμό (εικ.22) [157]. Θα 

πρέπει να τονιστεί ότι ακόμα και σε συνθήκες πλήρους αποοξυγόνωσης, υπάρχει σημαντική 

ποσότητα μορίων ελεύθερης HbS σε ισορροπία με το πολυμερές εντός του 

δρεπανοκυττάρου. 

 

 

 

Εικόνα 22: Διάγραμμα του φάσματος ενδοκυτταρικού πολυμερισμού των δρεπανοκυττάρων σε 
διαφορετικές καταστάσεις κορεσμού οξυγόνου: (a) 100%, (b) 75%, (c ) 50%, (d) 25% και (e ) 0%. Το κύτταρο 
στο (a) σχήμα περιέχει ολόκληρο μόρια ελεύθερης αιμοσφαιρίνης. Όσο η αποοξυγόνωση εξελίσσεται, 
εμφανίζονται δεμάτια πολυμερούς, τα οποία μεγαλώνουν, αυξάνονται και ευθυγραμμίζονται, οδηγώντας 
τελικά στην παραμόρφωση του κυττάρου. Ο βαθμός της ευθυγράμμισης του πολυμερούς και οι ιδιότητές του, 
ίσως αναμένεται να είναι εξαρτώμενες του βαθμού αποοξυγόνωσης και πιθανών με τις παρελθοντικές 
ιδιότητες του κυττάρου (υστέρηση). Ανατύπωση από: Constance Tom Noguchi, Alan N. Schechter, The 
Intracellular Polymerization of Sickle Hemoglobin and Its Relevance to Sickle Cell Disease, Blood, Volume 58, Issue 
6, 1981, Pages 1057-1068, ISSN 0006-4971. [157] 

 Η φυσική κατάσταση του πολυμερούς (ποσότητα και ιδιότητες) αποτελεί 

καθοριστικό παράγοντα των μη ομαλών ιδιοτήτων, που διέπουν το δρεπανοκύτταρο. 

Επομένως, είναι πιθανό ότι τα κύτταρα, όπως αυτά που φαίνονται στην εικόνα 20b και 20c, 

τα οποία φέρουν ισοτροπικά διανεμημένο το πολυμερές, ίσως έχουν μη ομαλές ρεολογικές 

ιδιότητες, αλλά μορφολογικά φαίνονται φυσιολογικά. Εδώ και εξήντα χρόνια είναι γνωστό 

ότι η αργή αποοξυγόνωση των δρεπανοκυττάρων, οδηγεί σε μεγαλύτερο αριθμό κυττάρων 

με τη χαρακτηριστική δρεπάνωση, κάτι που δεν φαίνεται να γίνεται όταν η αποοξυγόνωση 
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είναι γρήγορη. Όσο η κρυσταλλοποίηση εξελίσσεται, η αργή αποοξυγόνωση ίσως οδηγεί 

στον σχηματισμό πολύ ευθυγραμμισμένων πολυμερών εξαιτίας της μεγεθυντικής αύξησης 

μικρού αριθμού περιοχών. Επιπρόσθετα, τα κύτταρα που περιέχουν πολύ ευθυγραμμισμένα 

πολυμερή, ίσως έχουν άλλες ρεολογικές ιδιότητες, σε σχέση με εκείνα που περιέχουν 

περισσότερα αταξινόμητα πολυμερή. [157] 

 

7.6.3 Αλλαγές στην ερυθροκυτταρική μεμβράνη και υποπληθυσμοί δρεπανοκυττάρων 

Ο σχηματισμός των επιμηκυμένων ινών του πολυμερούς και ίσως οι υψηλές 

συγκεντρώσεις μη πολυμερισμένης οξειδωμένης HbS, προκαλούν έναν καταρράκτη αρκετών 

κυτταρικών ανωμαλιών, που συμμετέχουν στον συνολικό παθοφυσιολογικό μηχανισμό της 

δρεπανοκυτταρικής νόσου. 

Η απορρύθμιση της ομοιόστασης των κατιόντων, που οδηγεί στην ενεργοποίηση 

κάποιων ιοντικών καναλιών, όπως του συμμεταφορέα K+-Cl- και ιδιαίτερα των ασβεστιο-

εξαρτώμενων καναλιών Κ+ (κανάλια Gardos), έχει ως αποτέλεσμα την απώλεια καλίου και 

άρα την κυτταρική αφυδάτωση, η οποία με τη σειρά της, με την αύξηση της συγκέντρωσης 

της ενδοκυτταρικής αιμοσφαιρίνης, ευνοεί τον πολυμερισμό της δεοξυαιμοσφαιρίνης S. 

Επίσης, το συνολικό ενδοκυτταρικό ασβέστιο των δρεπανοκυττάρων αυξάνεται δραματικά 

σε σχέση με τα φυσιολογικά ερυθροκύτταρα, καθώς παρατηρούνται μειωμένες εκροές και 

αυξημένες εισροές ασβεστίου, καθώς και ένας μηχανισμός διάχυσης με ανταλλαγή 

ενδοκυτταρικού μαγνησίου (Mg) με ασβέστιο. Οι αυξημένες συγκεντρώσεις ασβεστίου, 

προκαλούν μειωμένη ευκαμπτότητα, ενώ η ωσμωτική ευθραυστότητα των 

δρεπανοκυττάρων παρατηρείται αυξημένη. [161] Σύμφωνα με νεότερες έρευνες, η ανώμαλη 

διακίνηση των ιόντων, οφείλεται σε διαταραχές των αντίστοιχων αντλιών και όχι σε 

διαταραχές της διαπερατότητας της μεμβράνης. Ανεξάρτητα από τους μηχανισμούς που 

χρησιμοποιούνται, τα αφυδατωμένα ερυθροκύτταρα ευθύνονται άμεσα για τη μειωμένη 

κυτταρική παραμορφωσιμότητα και τη μη ομαλή μεμβρανική μικρορεολογία, που 

περιγράφεται παρακάτω. 

Είναι επίσης χαρακτηριστικό, ότι στα δρεπανοκύτταρα η αιμοσφαιρίνη γίνεται 

ακόρεστη. Τα αιμοχρώματα συγκεντρώνονται στην εσωτερική πλευρά της μεμβράνης, μαζί 

με πρωτεΐνες του κυτταροσκελετού και συγκεκριμένα τη ζώνη-3. Συγχρόνως με αυτή τη 

διαδικασία, απελευθερώνεται ποσότητα αίμης και Fe3+, τα οποία προάγουν ένα οξειδωτικό 

μικροπεριβάλλον και ανεπάρκεια στις αντιοξειδωτικές βιταμίνες C και Ε. Με τη συγκέντρωση 

των υπεροξειδίων και την παραγωγής μαλονδυαλδεΰδης (MDA), διαταράσσεται η 

φυσιολογική ασυμμετρία των μεμβρανικών φωσφολιπιδίων, με ακόλουθη έκθεση της 

ανιονικής φωσφατιδυλοσερίνης (PS) στην κυτταρική επιφάνεια. Στη συνέχεια, οι 

ανοσοσφαιρίνες G Anti-band-3 συγκεντρώνονται στα συσσωματώματα της πρωτεΐνης ζώνη-

3, προκαλώντας ερυθροφαγοκυττάρωση από τα μακροφάγα. Τέλος όλες αυτές οι αλλαγές 

στην κυτταρική μεμβράνη οδηγούν στη μικροκυστιδιοποίηση (εικ.23) [162]. Οι μεταβολές 

αυτές σχετίζονται με την εκλεκτική σύνδεση της HbS με την ερυθροκυτταρική μεμβράνη (σε 

αντίθεση με την HbA). [163], [164] 
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Εικόνα 23: Οι αλλαγές της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης στο δρεπανοκύτταρο. Ο σχηματισμός των ινιδίων 
του πολυμερούς δεοξυαιμοσφαιρίνης S προκαλεί μια σειρά από αλλαγές στην ερυθροκυτταρική μεμβράνη. 
Επηρεάζονται ιοντικά κανάλια, η δυσλειτουργία των οποίων είναι υπεύθυνη για την κυτταρική αφυδάτωση, 
που με τη σειρά της  συμμετέχει σε ένα κύκλο γεγονότων που οδηγούν στον πολυμερισμό της 
δεοξυαιμοσφαιρίνης S. Στη συνέχεια απελευθερώνονται αιμοχρώματα, τα οποία οδηγούν στο σχηματισμό 
συσσωματωμάτων της ζώνης-3, όπου δρουν οι ανοσοσφαιρίνες G anti-band-3. Η απελευθέρωση της αίμης και 
τα κατιόντα Fe3+ ευνοούν τη δημιουργία οξειδωτικού περιβάλλοντος. Συγχρόνως η έκθεση της ανιονικής 
φωσφατιδυλοσερίνης στην εξωτερική πλευρά της μεμβράνης, δημιουργεί μια συγκολλητική επιφάνεια. Τέλος, 
απελευθερώνονται τα μικροκυστίδια. Ανατύπωση από: Labie D, Elion J. Molecular and cellular pathophysiology 
of sickle cell anemia. Pathol Biol (Paris) 1999;47:7–12. [162] 

Στις παθοφυσιολογικές μεταβολές της μεμβράνης των δρεπανοκυττάρων, 

συμπεριλαμβάνονται και κριτήρια που μπορεί να προκαλέσουν σύγχυση, όπως της 

ετερογένειας και των πολλαπλών διαφορών των υποπληθυσμών των δρεπανοκυττάρων, των 

διαφορών μεταξύ των ασθενών, ακόμα και της προσωρινής ετερογένειας της συμπεριφοράς 

μεμονωμένων κυττάρων. Πιο συγκεκριμένα, στους κυριότερους υποπληθυσμούς 

δρεπανοκυττάρων, συμπεριλαμβάνονται οι εξής: 

 Μη ομαλά πυκνά κύτταρα: σε αντίθεση με τα ομοιογενή φυσιολογικά 

δείγματα ερυθροκυττάρων, τα δρεπανοκυτταρικά δείγματα περιέχουν, εκτός 

από υψηλό αριθμό δικτυοερυθροκυττάρων, έναν υποπληθυσμό μη 

φυσιολογικών πυκνών κυττάρων, ένα κλάσμα που ποικίλλει σε συγκέντρωση  

μεταξύ των ασθενών, από 5-50% του συνολικού αριθμού των 

ερυθροκυττάρων. Αυτά τα κύτταρα είναι αφυδατωμένα, με χαμηλή 

συγκέντρωση νερού, αυξημένη μέση συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης (MCHC) 

και τροποποιημένο περιεχόμενο μονοσθενών κατιόντων (χαμηλή 

συγκέντρωση Na-K, λόγω μικρής αύξησης Na+ και μεγάλης μείωσης Κ+). Αυτά 

τα κύτταρα αποτελούν την πιο χαρακτηριστική συνέπεια της μη ομαλής 

ομοιόστασης κατιόντων. Τα μη αναστρέψιμα δρεπανοκύτταρα συνιστούν 
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κύρια συστατικά αυτής της υποομάδας και θα περιγραφούν ξεχωριστά, 

καθώς τα πυκνά κύτταρα δεν είναι πάντα μη αναστρέψιμα δρεπανοκύτταρα. 

[164] 

 Μη αναστρέψιμα δρεπανοκύτταρα (ISC - Irreversibly Sickled Cells): σε αυτή 

την ομάδα κυττάρων έχει συγκεντρωθεί ιδιαίτερη προσοχή, καθώς αποτελούν 

κύτταρα που διατηρούν μορφολογικά το επιμηκυμένο δρεπανοειδές σχήμα 

τους (εικ.24), ακόμα και όταν είναι πλήρως οξυγονωμένα και η αιμοσφαιρίνη 

S είναι μη πολυμερισμένη.  Η μόνιμη δρεπάνωση επέρχεται μετά από 

επανειλημμένους κύκλους πολυμερισμού και αποπολυμερισμού. Αυτά τα 

κύτταρα, η συχνότητα των οποίων ποικίλλει από ασθενή σε ασθενή, έχει 

βρεθεί ότι έχουν μία μεμβρανική ανεπάρκεια, που εμποδίζει την αναστροφή 

στο αρχικό φυσιολογικό σχήμα αμφίκοιλου δίσκου. Η μεμβρανική πρωτεΐνη 

σπεκτρίνη και το δίκτυο που σχηματίζει με την ακτίνη, παίζουν καθοριστικό 

ρόλο για το σχήμα του κυτταροσκελετού των ερυθροκυττάρων και φαίνεται 

ότι στα ISCs συμβάλλει σε μεγάλο βαθμό στην παραμόρφωσή τους. Τα ISCs 

είναι ιδιαίτερα διαπερατά σε κατιόντα, ιδιαίτερα σε ασβέστιο και κάλιο, με 

αποτέλεσμα να προσλαμβάνουν μεγάλες ποσότητες ασβεστίου, ενώ 

αποβάλλουν αυξημένες συγκεντρώσεις ενδοκυτταρικού καλίου και νερού. 

Επιπλέον, τα ISCs έχουν πολύ μεγαλύτερη ποσότητα αιμοσφαιρίνης, σε σχέση 

με τα φυσιολογικά ερυθροκύτταρα ή τα αναστρέψιμα δρεπανοκύτταρα. Άλλη 

μια πιθανότητα της διατήρησης του ανώμαλου σχήματος, ίσως οφείλεται 

στην αιμοσφαιρίνη S, που συνδέεται με τα μικροϊνίδια στη μεμβράνη, τη 

στιγμή που το κύτταρο αποοξυγονώνεται και έτσι δεν μπορεί να 

αποπολυμεριστεί. Σε αυτό ίσως συμβάλλουν επίσης και δευτερογενείς 

αλλαγές σε άλλες πρωτεΐνες. Ένα ποσοστό των ISCs απομακρύνεται από την 

κυκλοφορία με μηχανική ενδοαγγειακή αιμόλυση (τα ISCs σχετίζονται με το 

βαθμό αιμόλυσης) και τα περισσότερα καταστρέφονται στα κύτταρα του ΔΕΣ. 

[165] 

 Αναστρέψιμα δρεπανοκύτταρα (RSC - Reversible Sickle Cells): Πριν από τους 

πολλαπλούς κύκλους πολυμερισμού/αποπολυμερισμού που οδηγούν σε 

μόνιμη δρεπάνωση, το φαινόμενο είναι ως ένα βαθμό αναστρέψιμο, όταν τα 

κύτταρα επαναοξυγόνωνονται. Σε επίχρισμα περιφερικού αίματος, τα 

αναστρέψιμα δρεπανοκύτταρα ταξινομούνται ως αναστρέψιμα, όταν είναι 

ορθόχρωμα, με μη ομαλό σχηματισμό που μοιάζει με σχήμα δρεπανιού ή 

άλλο ελλειψοειδές σχήμα (εικ.24). [166] Η μορφολογία των 

δρεπανοκυττάρων δεν είναι βέβαιο ότι σχετίζεται άμεσα με τις κρίσεις, καθώς 

τα είδη και ο αριθμός τους παραμένουν σταθερά στα επιχρίσματα. Επίσης, οι 

συνήθεις υπάρχουσες θεραπείες (υδροξυουρία, μεταγγίσεις) δε φαίνεται ότι 

επηρεάζουν θεαματικά τον αριθμό τους. Παλαιότερη έρευνα του 1984 από 

τους Chilcote και Gallagher, υποστήριξε τον συσχετισμό των αναστρέψιμων 

δρεπανοκυττάρων με τις κρίσεις, κάτι που δε φαίνεται να ισχύει σύμφωνα με 

τις νεότερες έρευνες. Περισσότερα πειραματικά δεδομένα είναι απαραίτητα 

για τη διασαφήνιση αυτού του ζητήματος. [166], [167] 
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Εικόνα 24: Επίχρισμα περιφερικού αίματος ανήλικου ασθενή με δρεπανοκυτταρική νόσο. Στο επίχρισμα 
φαίνεται ένα μη αναστρέψιμο δρεπανοκύτταρο (R) και δύο μη αναστρέψιμα κύτταρα (βέλη). Επιπλέον φαίνεται 
ανισοκυττάρωση (χαρακτηριστικό της δρεπανοκυτταρικής νόσου), στοχοκύτταρα και αιμοπετάλια. 
Χρησιμοποιήθηκε μεγεθυντικός φακός 100Χ. Ανατύπωση από: Alvarez O, Montague NS, Marin M, O'Brien R, 
Rodriguez MM. Quantification of sickle cells in the peripheral smear as a marker of disease severity. Fetal Pediatr 
Pathol. 2015 Jun;34(3):149-54. [166] 

 

7.7 Κυτταρικές αλληλοεπιδράσεις στη δρεπανοκυτταρική νόσο 

7.7.1 Προσκόλληση στο ενδοθήλιο 
Κεντρικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της δρεπανοκυτταρικής νόσου κατέχουν ο 

πολυμερισμός της αιμοσφαιρίνης S και η δρεπάνωση των κυττάρων σε συνθήκες υποξίας. 

Παρόλα αυτά, οι συγκεκριμένες παθολογίες δεν αρκούν για να ξεκινήσουν τα αποφρακτικά 

επεισόδια. Η μη ομαλή προσκόλληση των δρεπανοκυττάρων στο αγγειακό ενδοθήλιο, έχει 

συγκεντρώσει έντονη προσοχή ως πιθανός παράγοντας που πυροδοτεί την απόφραξη στη 

δρεπανοκυτταρική νόσο. Ανάλογα με την παραμόρφωσή τους, οι δρεπανοκυτταρικοί 

υποπληθυσμοί παίζουν ρόλο στην προσκόλληση στο ενδοθήλιο και την κλινική σοβαρότητα 

της αγγειακής απόφραξης στη νόσο. Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι τα πυκνά 

δρεπανοκύτταρα προσκολλώνται πολύ περισσότερο στο ενδοθήλιο, σε σχέση με τους 

λιγότερο πυκνούς και όχι τόσο παραμορφωμένους υποπληθυσμούς. Επομένως η κυτταρική 

πυκνότητα, το σχήμα και τα μεμβρανικά χαρακτηριστικά των δρεπανοκυττάρων παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην προσκόλλησή τους στο ενδοθήλιο. Πιο συγκεκριμένα, το μοντέλο των 

δύο βημάτων που παρουσιάστηκε από τους Kaul et al., υποστηρίζει ότι η εκλεκτική 

προσκόλληση των παραμορφωμένων δρεπανοκυττάρων (δικτυοερυθροκύτταρα και 

δισκοκύτταρα) στα μετατριχοειδή φλεβίδια, ακολουθείται από εκλεκτική παγίδευση πυκνών 

δρεπανοκυττάρων (πυκνά δισκοκύτταρα και ISCs), γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε 

απόφραξη. (εικ.25, Α και Β). [168], [169] 
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7.7.2 Λευκά αιμοσφαίρια 

Οι ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο έχουν αυξημένες τιμές λευκών 

αιμοσφαιρίων στην περιφερική κυκλοφορία. Η προφλεγμονώδης κατάσταση στη νόσο 

αποδίδεται σε επεισόδια τραυματικής επαναιμάτωσης, που προκαλούνται από 

αποφρακτικά επεισόδια. Η τραυματική επαναιμάτωση στη δρεπανοκυτταρική νόσο, 

αποδεικνύεται από την ενδοθηλιακή καταστροφή/ενεργοποίηση, την αποκόλληση των 

ενδοθηλιακών κυττάρων, την παραγωγή οξειδωτικών, αυξημένες συγκεντρώσεις κυτοκινών 

και ιστικού παράγοντα (Tissue Factor – TF). Σε αυτές τις συνθήκες, η αυξημένη στρατολόγηση 

των λευκών αιμοσφαιρίων και η πιθανή αλληλοεπίδρασή τους με τα δρεπανοκύτταρα στη 

μικροκυκλοφορία, μπορεί να οδηγήσει σε αργή ροή, αυξημένους χρόνους μετάβασης, 

υποξία και δρεπάνωση, όπως φαίνεται και σε πειράματα με διαγονιδιακά ποντίκια. 

Σύμφωνα με το μοντέλο των δύο βημάτων, που περιγράφηκε παραπάνω, (εικ.25, C), δεν 

αρκεί μόνο η προσκόλληση των δρεπανοκυττάρων για να επηρεαστεί in vivo η ροή της 

μικροκυκλοφορίας, αλλά και η στρατολόγηση των λευκών αιμοσφαιρίων, τα οποία δρουν με 

παρόμοιο τρόπο με τα δρεπανοκύτταρα στην προσκόλληση στο μετατριχοειδικό ενδοθήλιο, 

παγιδεύοντας μηχανικά τα επιμήκη δρεπανοκύτταρα. Η στρατολόγηση των λευκών 

αιμοσφαιρίων και η επακόλουθη παγίδευση των δρεπανοκυττάρων, μειώθηκε πειραματικά, 

με τη χορήγηση αντισωμάτων στην Ρ-σελεκτίνη (μόριο προσκόλλησης, δρα ως υποδοχέας 

που υποστηρίζει τη σύνδεση των λευκοκυττάρων στα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια και το 

ενδοθήλιο) [170] και με τη θεραπευτική χορήγηση με ενδοφλέβια ανθρώπινη γάμα σφαιρίνη 

(intravenous Human Gamma Globulin - IVIG) σε ποντίκια. [171] Πιθανά, η ανοσοσφαιρίνη 

εκφράζει πολλαπλούς επιτόπους και ίσως μπορεί να χρησιμοποιηθεί και θεραπευτικά για τη 

δρεπανοκυτταρική νόσο. [169] 

 



 

86 

 

Εικόνα 25: Σχηματικά μοντέλα αγγειακής απόφραξης στη δρεπανοκυτταρική αναιμία. (Α) Αρχική 
προσκόλληση παραμορφωμένων δρεπανοκυττάρων σε μικρού διαμέτρου μετατριχοειδή φλεβίδια. (Β) Η 
προσκόλληση των παραμορφωμένων δρεπανοκυττάρων ακολουθείται από εκλεκτική παγίδευση πυκνών 
δρεπανοκυττάρων πάνω στα ήδη προσκολλημένα κύτταρα. (C) Εναλλακτικά, η στρατολόγηση των λευκών 
αιμοσφαιρίων στα φλεγμονώδη αγγεία ίσως πυροδοτεί εκλεκτική παγίδευση πυκνών δρεπανοκυττάρων. 
Ανατύπωση από: Kaul DK, Fabry ME, Nagel RL. Erythrocytic and vascular factors influencing the microcirculatory 
behavior of blood in sickle cell anemia. Ann.N.Y.Acad.Sci. 1989;565:316–326. [168] 

 

7.7.3 Δικτυοερυθροκύτταρα - ΔΕΚ (Reticulocytes) 

Τα δικτυοερυθροκύτταρα (ΔΕΚ) είναι απύρηνα πρόδρομα ερυθροκύτταρα του 

τελικού σταδίου της διαφοροποίησης, τα οποία διακρίνονται από τα τελικά 

διαφοροποιημένα ερυθροκύτταρα βάσει ορισμένων μοναδικών ιδιοτήτων τους, όπως ο 

πολύπλοκος κυτταροσκελετός, το υπολειμματικό δίκτυο ριβοσωματικού rRNA που 

περιέχουν (διακριτό στο μικροσκόπιο με κυανό του μεθυλενίου) και των ιντεγκρίνων που 

εκφράζονται στην κυτταρική επιφάνεια, οι οποίες απουσιάζουν από τα ώριμα 

ερυθροκύτταρα.  
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Φυσιολογικά, ο μυελός των οστών παράγει περίπου δύο εκατομμύρια 

δικτυοερυθροκύτταρα ανά δευτερόλεπτο, αλλά στις αιμολυτικές αναιμίες, όπως στη 

δρεπανοκυτταρική, η παραγωγή αυτή μπορεί να αυξηθεί περίπου είκοσι φορές παραπάνω, 

αλλάζοντας δραματικά τη ρεολογία των ερυθροκυττάρων στην κυκλοφορία. Έτσι, ο αριθμός 

τους αποτελεί δείκτη της χρόνιας αιμολυτικής νόσου στη δρεπανοκυτταρική αναιμία. Όπως 

αναφέρθηκε παραπάνω, τα δρεπανοκύτταρα είναι ετερογενή και ταξινομούνται βάσει της 

πυκνότητάς τους. Τα ΔΕΚ αποτελούν το λιγότερο πυκνό τμήμα σε φυγοκεντρημένο δείγμα 

(άνω τμήμα ιζήματος), ενώ τα μη αναστρέψιμα δρεπανοκύτταρα (ISCs), που είναι ιδιαίτερα 

πυκνά, κατακάθονται στον πυθμένα του σωληναρίου. Η παραμόρφωση των διαφόρων ειδών 

των δρεπανοκυττάρων εξαρτάται τόσο από εσωτερικούς παράγοντες (π.χ. μεμβρανικά 

αντιγόνα, συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης), όσο και από εξωτερικούς (π.χ. περιβαλλοντικούς 

παράγοντες και παράγοντες του πλάσματος). Τα λιγότερο πυκνά ΔΕΚ είναι πιο 

παραμορφώσιμα και λιγότερο άκαμπτα από τα ISCs στη δρεπανοκυτταρική νόσο. Αντίθετα 

με τα ISCs, στα οποία η αποοξυγόνωση και η αφυδάτωση οδηγούν σε πολυμερισμό της 

αιμοσφαιρίνης S, κυτταρική ακαμψία και μειωμένη παραμορφωσιμότητα, με υψηλό ρίσκο 

απόφραξης των αγγείων, τα ΔΕΚ θεωρούνται ότι συμβάλλουν πρώτα σε αποφρακτικό ρίσκο, 

εξαιτίας του μεγέθους τους και των μεμβρανικών ιδιοτήτων τους, που περιλαμβάνουν την 

αυξημένη προσκόλληση και τη μειωμένη παραμορφωσιμότητα. Επιπλέον, τα 

δρεπανοκυτταρικά ΔΕΚ περιέχουν συχνά μιτοχόνδρια, τα οποία προάγουν την αιμόλυση, 

λόγω των αυξημένων επιπέδων ROS που περιέχουν. Ιδιαίτερα στα λεπτότερα τριχοειδή 

αγγεία, η μεμβράνη των δρεπανοκυτταρικών ΔΕΚ κυριαρχεί στη διαδικασία της απόφραξης, 

καθώς τα κύτταρα πολλές φορές πρέπει να διαπεράσουν αγγεία πολύ μικρότερα από το δικό 

τους μέγεθος, αυξάνοντας την επαφή τους με τις ενδοθηλιακές μεμβράνες. Πρόσφατες in 

vitro μελέτες δείχνουν ότι τα ΔΕΚ έχουν μοναδικές ικανότητες προσκόλλησης, σε σχέση με 

τα ISCs και τα ερυθροκύτταρα χωρίς δρεπάνωση.  

Αυτού του είδους η προσκολλητική παθολογία προέρχεται εν μέρει και από τη 

στρεσογόνα παραγωγή τους στον μυελό των οστών. Η φυσιολογική έξοδος των 

ερυθροκυττάρων από τον μυελό, περιλαμβάνει τη διάσπαση των «φωλιών» του μυελού, 

πολύπλοκες διασυνδέσεις με τα μακροφάγα και αποπυρηνοποίηση των ορθοχρωματικών 

ερυθροβλαστών. Η διαφοροποίηση από τον ορθοχρωματικό ερυθροβλάστη σε ώριμο 

ερυθροκύτταρο, ελέγχεται από παράγοντες όπως η ενυδάτωση και ο έλεγχος του όγκου, η 

αναδιάταξη της μεμβράνης και η κυστιδιοποίηση. Συνεπώς, οι κυτταροπλασματικές, οι 

κυτταροσκελετικές και οι μεμβρανικές ιδιότητες των ΔΕΚ στη δρεπανοκυτταρική αναιμία 

διαφέρουν τόσο από τα ερυθροποιητικά προγονικά κύτταρα, όσο και από τους ώριμους 

ερυθροβλάστες. Μια στρεσογόνα, ανώριμη απελευθέρωση από τη μυελική φωλιά οδηγεί 

στην παραγωγή ΔΕΚ που εκφράζουν ιντεγκρίνες και άλλες μεμβρανικές πρωτεΐνες, που δεν 

είναι συνήθως παρούσες ή είναι παρούσες σε μικρές συγκεντρώσεις στα ερυθροκύτταρα της 

κυκλοφορίας. Αυτές περιλαμβάνουν τις CD71, CD36, VLA-4 και την PS (εικ.26). [172] 

Πιθανών, οι μη φυσιολογικές προσκολλητικές ιδιότητες των ανώριμων ΔΕΚ στην κυκλοφορία 

των ασθενών με δρεπανοκυτταρική νόσο, συμβάλλουν στο μηχανισμό της απόφραξης των 

αγγείων και στις διαταραχές της αιμόστασης. Επιπλέον, το σπληνικό έμφρακτο και η 

δυσλειτουργία, συμβάλλουν στην καθυστερημένη ωρίμανση των ερυθροκυττάρων και στη 

μη φυσιολογική κυστιδιοποίηση των παραπροϊόντων, που αποτελούν συνέπειες της 



 

88 

στρεσογόνας ερυθροποίησης και της επαγόμενης δικτυοερυθροκυττάρωσης. Η μη ομαλή 

έκφραση των προσκολλητικών μεμβρανικών συστατικών, ίσως συμβάλλει στις διαδραστικές 

επαφές μεταξύ των κυττάρων και στη δημιουργία κυτταρικών αθροισμάτων, μεταξύ των 

δρεπανοκυτταρικών ΔΕΚ και άλλων κυττάρων του αίματος, όπως μονοκύτταρα, 

ουδετερόφιλα και αιμοπετάλια. Ο ρόλος αυτών των αθροισμάτων στην απόφραξη των 

αγγείων στη δρεπανοκυτταρική αναιμία δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. [172] 

 

Εικόνα 26: Δικτυοερυθροκύτταρο και ώριμο ερυθροκύτταρο στη ΔΝ. Τα δικτυοερυθροκύτταρα στην 
κυκλοφορία στη ΔΝ, μπορούν να ταυτοποιηθούν από την παρουσία του κυτταροπλασματικού RNA και από 
μόρια προσκόλλησης στην επιφάνειά τους, τα οποία δεν ανευρίσκονται στα ώριμα ερυθροκύτταρα. (LW=ομάδα 
αίματος Landsteiner-Weiner (ICAM-4), PS=Φωσφατιδυλοσερίνη GPA=Γλυκοφορίνη-A). Ανατύπωση από: Carden 
MA, Fasano RM, Meier ER. Not all red cells sickle the same: Contributions of the reticulocyte to disease pathology 
in sickle cell anemia. Blood Rev. 2020 Mar;40:100637. doi: 10.1016/j.blre.2019.100637. Epub 2019 Nov 5. [172] 

 

7.7.4 Καταστροφή και ενεργοποίηση του ενδοθηλίου 

Είναι κοινή η αντίληψη, ότι τα μετατριχοειδή φλεβίδια αποτελούν τις αρχικές θέσεις 

των αλληλοεπιδράσεων μεταξύ των κυττάρων του αίματος με το ενδοθήλιο και της 

δημιουργίας της φλεγμονής. Οι ερυθροκυτταρικές ρεολογικές ανωμαλίες, όπως ήδη 

αναφέρθηκε, αποτελούν πιθανή πηγή του ενδοθηλιακού τραυματισμού. Ο ενδοθηλιακός 

τραυματισμός στη δρεπανοκυτταρική αναιμία αναφέρεται ότι, ίσως οδηγεί σε αποκόλληση 

των τραυματισμένων ενδοθηλιακών κυττάρων, στη μεταφορά τους στην περιφερική 

κυκλοφορία και στην απόπτωση του τραυματισμένου ενδοθηλίου. [173] Επιπρόσθετα, η 

παραγωγή δραστικών ριζών οξυγόνου από τα δρεπανοκύτταρα, λόγω της παρουσίας της 

ασταθούς αιμοσφαιρίνης S και της αυτοοξείδωσης του σιδήρου της αίμης, συμβάλλουν στην 

ενδοθηλιακή ενεργοποίηση. [174] Η αυξημένη προσκόλληση των δρεπανοκυττάρων 

προκαλεί οξειδωτικό στρες σε καλλιέργειες ενδοθηλίου, όπως αποδεικνύεται από την 

αυξημένη υπεροξείδωση, την ενεργοποίηση του πυρηνικού μεταγραφικού παράγοντα NF-

κB (factor-κB) και την αυξημένη έκφραση του ενδοκυτταρικού μορίου προσκόλλησης 1 
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(Intercellular Adhesion Molecule 1 - ICAM-1), του μορίου προσκόλλησης αγγειακών 

κυττάρων 1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1 - VCAM-1) και της Ε-σελεκτίνης (εικ.27). [175] 

In vivo, η ανάστροφη δρεπάνωση, η απώλεια της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης και ο 

ενδοθηλιακός τραυματισμός εξαιτίας της προσκόλλησης, είναι πιθανό να απελευθερώσει 

ουσίες [αιμοσφαιρίνη και διφωσφορική αδενοσίνη (ADP)] στην κυκλοφορία του αίματος, 

που μπορούν να προκαλέσουν ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και συσσωμάτωση. Η 

απενεργοποίηση του ΝΟ από την ελεύθερη αίμη του πλάσματος (ως συνέπεια της 

αιμόλυσης), ακολουθείται από ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. [176] Επίσης, το 

τραυματισμένο ενδοθήλιο είναι γνωστό ότι απελευθερώνει ADP, το οποίο αποτελεί πιθανό 

ενεργοποιητή των αιμοπεταλίων και οδηγεί στη συσσωμάτωσή τους. [177] Επομένως, είναι 

πιθανό ότι η προσκόλληση των ερυθρών αιμοσφαιρίων στο ενδοθήλιο, το ενεργοποιεί, 

γεγονός που μπορεί να οδηγήσει στην ενεργοποίηση και την εμπλοκή των αιμοπεταλίων και 

των λευκών αιμοσφαιρίων στην αποφρακτική διαδικασία (εικ.27). [178] 

 

 

Εικόνα 27: Προτεινόμενος μηχανισμός για τη συμμετοχή των ερυθροκυττάρων στη διαδικασία της αγγειακής 
απόφραξης. Φλεγμονώδεις μηχανισμοί, που δημιουργούνται από ενδοαγγειακή αιμόλυση και ισχαιμικές 
διαδικασίες, εκτός άλλων παραγόντων, οδηγούν σε ενεργοποίηση ενδοθηλιακών κυττάρων, λευκοκυττάρων 
και αιμοπεταλίων. Το ενεργοποιημένο ενδοθήλιο παρουσιάζει πολλαπλά μόρια προσκόλλησης στην επιφάνειά 
του, που περιλαμβάνουν την P-σελεκτίνη, την Ε-σελεκτίνη και το μόριο ICAM-1, που μεσολαβούν για την 
προσκόλληση στο αγγειακό τοίχωμα. Τα λιγότερο πυκνά, παραμορφώσιμα, με μικρότερη τάση για δρεπάνωση 
ερυθροκύτταρα, στρατολογούνται για την ενεργοποίηση του ενδοθηλίου, όπως επίσης και τα λευκοκύτταρα, 
ιδιαίτερα τα ουδετερόφιλα. Στη μικροκυκλοφορία, ιδιαίτερα στα τριχοειδή αγγεία, η μηχανική απόφραξη που 
προκαλείται, αυξάνει τον χρόνο διέλευσης και άλλων δρεπανοκυττάρων στο αγγείο, οδηγώντας σε παγίδευση 
πυκνότερων, με τάση προς δρεπάνωση κυττάρων, καθώς και ποικίλλων κυτταρικών συναθροίσεων, γεγονός 
που μπορεί να οδηγήσει σε αλλαγή της ρεολογίας και τοπική δρεπάνωση, παρεμπόδιση της κυκλοφορίας και 
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τελικά απόφραξη του αγγείου. Ανατύπωση από: Conran N, Embury SH. Sickle cell vaso-occlusion: The dialectic 
between red cells and white cells. Exp Biol Med (Maywood). 2021 Jun;246(12):1458-1472. doi: 
10.1177/15353702211005392 [178] 

 

7.7.5 Μόρια προσκόλλησης  

Προηγούμενες μελέτες έχουν εμπλέξει πολλαπλά μόρια προσκόλλησης στον 

μηχανισμό της προσκόλλησης των δρεπανοκυττάρων στο ενδοθήλιο. Παρόλα αυτά δεν 

υπάρχουν πολλές πληροφορίες για την ενεργοποίηση της δρεπανοκυτταρικής 

προσκόλλησης από συγκεκριμένα μόρια in vivo. Αντίθετα με την αλληλοεπίδραση των 

λευκών αιμοσφαιρίων με το ενδοθήλιο, όπου η προσκόλληση είναι κυλιόμενη και σταθερή, 

ενώ η μετανάστευση των λευκών αιμοσφαιρίων συμβαίνει μέσω μιας καλά ρυθμιζόμενης 

ακολουθίας αλληλοεπίδρασης μεταξύ υποδοχέα-προσδέτη, η δρεπανοκυτταρική 

προσκόλληση μάλλον δεν ακολουθεί τον ίδιο δρόμο. [179] 

Τα μόρια προσκόλλησης, που εμπλέκονται στην προσκόλληση των δρεπανοκυττάρων 

στο ενδοθήλιο ταξινομούνται σε τρεις κύριες κατηγορίες: τους ερυθροκυτταρικούς 

υποδοχείς, τις προσκολλητικές πρωτεΐνες-γέφυρες και τους ενδοθηλιακούς υποδοχείς. Τα 

δρεπανοκυτταρικά μόρια/υποδοχείς προσκόλλησης περιλαμβάνουν την πρωτεΐνη CD36 και 

την ιντεγκρίνη α4β1, τα οποία εκφράζονται στα στρεσαρισμένα δρεπανοειδή 

δικτυοερυθροκύτταρα, όπως επίσης και τα θειϊκά γλυκολιπίδια, που εκτίθενται στη 

μεμβράνη τους. [180] Τα μόρια CD36 και α4β1, μπορούν να μειώσουν την προσκόλληση των 

ΔΕΚ, όταν αλληλοεπιδρούν με τη θρομβοσπονδίνη (TSP) και το VCAM-1 αντίστοιχα. [181], 

[182] Επιπλέον, μια νέα κατηγορία μορίων προσκόλλησης στα δρεπανοκύτταρα, έχει 

περιγραφεί ότι απαιτεί ενεργοποίηση με μεταγωγή σήματος. Αυτά περιλαμβάνουν το 

βασικό μόριο προσκόλλησης 1/Lutheran (B-CAM-1/Lu - Basal Cell Adhesion Molecule 1), τη 

σχετιζόμενη με ιντεγκρίνη πρωτεΐνη (IAP - Ιntegrin-Αssociated Ρrotein) και το ενδοκυτταρικό 

μόριο προσκόλλησης 4 (ICAM-4) [169] (εικ.28) [163] Άλλοι μηχανισμοί που αναφέρονται 

είναι η έκθεση της PS στην επιφάνεια των δρεπανοκυττάρων, αλλά η τάση της για 

προσκόλληση δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως. [183] 

 Οι προσκολλητικές πρωτεΐνες-γέφυρες, περιλαμβάνουν την TSP (Thrombospondin) 

και τον παράγοντα von Willebrand (vWf), τα οποία συντίθενται στο ενδοθήλιο και τα 

αιμοπετάλια, ενώ ανευρίσκονται στο πλάσμα και την επιφάνεια του επιθηλίου. Η 

ενδοθηλιακή Ρ-σελεκτίνη θεωρείται ότι εμπλέκεται στην προσκόλληση των 

δρεπανοκυττάρων, ενώ η ιντεγκρίνη αVβ3 αποτελεί τον κυριότερο ενδοθηλιακό υποδοχέα. 

[169] 
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Εικόνα 28: Προσκόλληση των δρεπανοκυττάρων στο ενδοθήλιο και κυτταρική ενεργοποίηση. Σχηματική 
αναπαράσταση των κυριότερων αλληλεπιδράσεων, που συμμετέχουν στη μη ομαλή προσκόλληση των 
δρεπανοκυττάρων στο ενδοθήλιο. Τοπικά, η ενδοθηλιακή καταστροφή, εμφανίζει υπο-επιθηλιακές δομές, οι 
οποίες επίσης συμμετέχουν στην προσκολλητική διαδικασία. Κάποιες προσκολλητικές πρωτεΐνες 
ενεργοποιούνται από εξωκυτταρικό ερέθισμα. Αυτό αφορά την περίπτωση των μορίων προσκόλλησης της 
ομάδας αίματος Lutheran (Lu/BCAM), το οποίο εκφράζει τις προσκολλητικές του ιδιότητες, μόνο όταν 
φωσφορυλιώνεται, μέσω του εξαρτώμενου από την κινάση Α μονοπατιού, όταν το ερυθροκύτταρο 
ενεργοποιείται από την επινεφρίνη. (2-AR=αδρενεργικός υποδοχέας τύπου 2, Fn=φιμπρονεκτίνη, 
TSP=θρομβοσπονδίνη,  Ln=λαμινίνη,  α4β1, α4β1 ιντεγκρίνη (ή VLA-4). Ανατύπωση από: Odièvre MH, Verger E, 
Silva-Pinto AC, Elion J. Pathophysiological insights in sickle cell disease. Indian J Med Res. 2011 Oct;134(4):532-
7. [163] 

 

7.7.6 Ο ρόλος του μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) 

Τα τελευταία χρόνια, πολλές κλινικές μελέτες έχουν επικεντρωθεί στην υπόθεση ότι 

η μειωμένη διαθεσιμότητα του ΝΟ και η σηματοδότηση, ίσως παίζουν κεντρικό ρόλο στην 

παθολογία των επιπλοκών της δρεπανοκυτταρικής νόσου, που περιλαμβάνουν την αγγειακή 

απόφραξη και τον πόνο. Διάφορα μοριακά γεγονότα μπορούν ασφαλώς να αυξήσουν τις 

ανάγκες σε ΝΟ, μειώνοντας έτσι τη βιοδιαθεσιμότητά του. Η δρεπάνωση και η αιμόλυση των 

ερυθροκυττάρων, που οφείλεται στον πολυμερισμό της αιμοσφαιρίνης S, έχει ως 
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αποτέλεσμα την απελευθέρωση της κυτταρικής ελεύθερης αιμοσφαιρίνης (free-Hb), η οποία 

διαχέεται στο πλάσμα και περισυλλέγει το ΝΟ, αυξάνοντας την κατανάλωσή του. Επιπλέον, 

η αιμόλυση έχει ως συνέπεια την απελευθέρωση της L-αργινίνης, μειώνοντας 

αποτελεσματικά την παραγωγή του ΝΟ από τις συνθετάσες του ΝΟ (NOS). Πράγματι, τα 

επίπεδα αργινίνης στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς παρουσιάζονται χαμηλά σε σχέση 

με υγιή άτομα (controls). Επιπρόσθετα, η ανεπάρκεια της αργινίνης, ως αποτέλεσμα της 

ενεργότητας της αργινάσης, έχει συνδεθεί με την απενεργοποίηση των NOS ενζύμων και με 

την παραγωγή σουπεροξειδίων, που στη συνέχεια αντιδρούν με το ΝΟ προς σχηματισμό 

υπεροξυνιτρωδών, τα οποία μειώνουν τη βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ. Η αγγειακή φλεγμονή 

και η παραγωγή υπεροξειδίων στη δρεπανοκυτταρική αναιμία, έχουν ως πιθανό αποτέλεσμα 

την ανεπάρκεια του απαραίτητου NOS συμπαράγοντα τετραϋδροβιοπτερίνη, η οποία 

ενεργοποιεί τα NOS ένζυμα προς παραγωγή του ΝΟ. Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι οι 

δρεπανοκυτταρικοί ασθενείς έχουν αυξημένα επίπεδα του ενδογενούς αναστολέα του ΝΟ 

ασυμμετρική διμεθυλαργινίνη (ADMA). Επομένως, η ανεπάρκεια του ΝΟ στη 

δρεπανοκυτταρική νόσο, περιλαμβάνει διάφορα γεγονότα, που προκαλούνται από την 

αιμόλυση. Ως αποτέλεσμα, η μειωμένη βιοδιαθεσιμότητα του ΝΟ, οδηγεί σε αγγειοσυστολή, 

ενδοθηλιακό τραυματισμό, παραγωγή ROS, ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, προσκόλληση 

των λευκών αιμοσφαιρίων, απόφραξη των αγγείων και ισχαιμία, τα οποία πιθανών 

συμβάλλουν στην ανάπτυξη των οξέων κρίσεων πόνου. [184] 

 

7.8 Διαταραχές πήξης - αιμόστασης 

Οι ασθενείς με δρεπανοκυτταρική νόσο εμφανίζουν υψηλά επίπεδα του θραύσματος 

προθρομβίνης 1.2 και του συμπλέγματος θρομβίνης-αντιθρομβίνης (ΤΑΤ - Thrombin – 

antithrombin complex), που αποτελούν δείκτες της παραγωγής θρομβίνης. Επιπλέον 

παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα δ-διμερών (D-dimers, D-D), ινοπεπτιδίων και συμπλόκων 

πλασμίνης-αντιπλασμίνης, τα οποία αντανακλούν την εξαρτώμενη από θρομβίνη κάθαρση 

του ινωδογόνου, το σχηματισμό θρόμβου και την ινωδόλυση. Σχετικά πρόσφατη μελέτη του 

Whelihan και των συνεργατών του, δείχνει αυξημένη παραγωγή θρομβίνης στο ολικό αίμα 

και όχι στο πλάσμα δρεπανοκυτταρικών ασθενών, ενώ ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός, 

ότι αυτή η αύξηση δεν συνδέεται με την έκθεση φωσφατιδυλοσερίνης, που σημαίνει ότι 

πιθανόν τα κυτταρικά συστατικά του αίματος είναι αυτά που συμβάλλουν στην αύξηση της 

θρομβίνης στη νόσο. [185] Παρόμοια στοιχεία έδειξαν και μελέτες σε ποντίκια με ΔΝ σε 

σταθερή κατάσταση, όπου τα επίπεδα του συμπλέγματος ΤΑΤ ανευρίσκονται σταθερά 

ανεβασμένα, ενώ σε κατάσταση υποξίας αυξάνονται περισσότερο. [186] Επομένως η χρόνια 

κατάσταση ισχαιμίας/επαναιμάτωσης, οξειδωτικού στρες και φλεγμονής, προάγουν μια 

υπερπηκτική κατάσταση στη δρεπανοκυτταρική νόσο. Ανάλογα με τα επίπεδα αυτών των 

βιοδεικτών, είναι και τα αυξημένα θρομβοεμβολικά επεισόδια σε ασθενείς με ΔΝ. Ο 

φλεβικός θρομβοεμβολισμός, που αποτελείται από πνευμονικό εμβολισμό και αυξημένη 

θρόμβωση, συνδέεται με αυξημένο ποσοστό θνησιμότητας για τους ασθενείς, ενώ η χρόνια 

υπερπηκτική κατάσταση συνδέεται και με καρδιοαναπνευστικές παθήσεις, όπως η 

πνευμονική υπέρταση. [187] 

 



 

93 

7.8.1 Ο ρόλος του ιστικού παράγοντα (TF – Tissue Factor) 

Η υπερπηκτική κατάσταση συνδέεται συχνά με την αυξημένη έκφραση του ιστικού 

παράγοντα (TF) στα αγγειακά κύτταρα. Ο TF είναι ο αρχικός ενεργοποιητής του εξωγενούς 

μονοπατιού της αιμόστασης. Παράγεται στα μονοκύτταρα και τα περιαγγειακά κύτταρα και 

απομονώνεται φυσιολογικά από το αίμα για να εξυπηρετήσει ως αιμοστατικός παράγοντας, 

για τη μείωση της απώλειας του αίματος σε περίπτωση αγγειακού τραυματισμού. Παρόλα 

αυτά, σε πολλές παθολογικές καταστάσεις, στις οποίες συμπεριλαμβάνεται και η 

δρεπανοκυτταρική νόσος, παρατηρείται υπερέκφραση του TF. Κλινικά, υπάρχει ισχυρή 

σύνδεση μεταξύ των δεικτών της αιμόλυσης και των δεικτών της ενεργοποίησης της πήξης 

στους ασθενείς με ΔΝ. Έχει αναφερθεί πειραματικά, ότι η αίμη προκαλεί ενεργοποίηση της 

πήξης in vivo σε ποντίκια, μέσω του εξαρτώμενου από τον TF μονοπατιού. Παρόλα αυτά, 

όταν ουδετεροποιήθηκαν τα τοξικά επίπεδα της ελεύθερης αίμης με αιμοπηξίνη, υπήρξε 

μερική αναστολή της παραγωγής της θρομβίνης, γεγονός που δείχνει ότι η αίμη δεν αποτελεί 

τον μοναδικό ενεργοποιητή του πηκτικού καταρράκτη. [188] Επιπλέον, η αναστολή του TF 

φαίνεται ότι, όχι μόνο εμποδίζει την ενεργοποίηση της πήξης, αλλά μειώνει τα επίπεδα της 

αμυλοειδούς πρωτεΐνης και της ιντερλευκίνης-6 στο πλάσμα, την ουδετερόφιλο-εξαρτώμενη 

φλεγμονή και την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων στα πειραματόζωα. 

Επομένως, η εξαρτώμενη από τον TF ενεργοποίηση της πήξης, πιθανόν συμβάλλει και στην 

αγγειακή φλεγμονή. [187], [189] 

 

7.8.2 Ο ρόλος των αιμοπεταλίων  

Ο αριθμός των αιμοπεταλίων ανευρίσκεται αυξημένος σε μεγάλα παιδιά και ενήλικες 

με ΔΝ σε σταθερή κατάσταση, πιθανόν λόγω της σπληνεκτομής, η οποία είναι καθολική για 

τους ομόζυγους ασθενείς αυτής της ηλικίας. Η χρόνια αιμόλυση ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια, 

τα οποία έχουν την τάση να συσσωματώνονται και να προσκολλώνται στο ενδοθήλιο. Η 

ελεύθερη αίμη ακυρώνει την ανασταλτική δράση του ΝΟ στην ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων, ενώ το δεσμευμένο στην αιμοσφαιρίνη ADP, μπορεί να ενεργοποιήσει τα 

αιμοπετάλια. Επιπλέον, η HbS συνδέεται με τον αιμοπεταλιακό υποδοχέα GPIba (Platelet 

glycoprotein Ib alpha) για την ενεργοποίησή τους. Επιπρόσθετα, τα αιμοπετάλια των 

ασθενών με ΔΝ εκφράζουν αυξημένα επίπεδα Ρ-σελεκτίνης και του συνδέτη CD40, σε σχέση 

με τα υγιή άτομα (controls). Η αυξημένη Ρ-σελεκτίνη συμβάλλει στην αύξηση των 

αιμοπεταλιακών και μονοκυτταρικών συσσωματωμάτων στη ΔΝ. Μάλιστα, έχει αναφερθεί 

ότι η Ρ-σελεκτίνη και ο CD40, προκαλούν την παραγωγή του TF στα μονοκύτταρα. Επίσης, τα 

αιμοπετάλια συμβάλλουν στη παραγωγή της θρομβίνης, η οποία ενεργοποιεί το εσωτερικό 

μονοπάτι της πήξης, απελευθερώνοντας πολυφωσφορικά. Αξιοσημείωτα, ο ήδη αυξημένος 

αριθμός αιμοπεταλίων σε σταθερή κατάσταση, αυξάνεται πολύ περισσότερο κατά τη 

διάρκεια των αγγειοαποφρακτικών κρίσεων. [187] 

 

7.9 Εργαστηριακή διάγνωση της δρεπανοκυτταρικής αναιμίας 

Τις τελευταίες δεκαετίες, ιδιαίτερα στις αναπτυγμένες χώρες, το προσδόκιμο ζωής 

των ασθενών με ΔΑ έχει βελτιωθεί σημαντικά, εξαιτίας της έγκαιρης διάγνωσης, της 



 

94 

αποτελεσματικής θεραπείας και της γενικότερης ιατρικής φροντίδας. Έτσι, η έγκαιρη 

διάγνωση υποστηρίζει την αποτελεσματική διαχείριση της νόσου. Η ανίχνευση της 

αιμοσφαιρίνης S και η διάγνωση της ΔΑ, εξαρτάται κυρίως από το κλινικό εργαστήριο, όπου 

χρησιμοποιείται συνδυασμός βιοχημικών και μοριακών εξετάσεων για την ανίχνευση και την 

επιβεβαίωση της διάγνωσης. Οι πιο γνωστές μέθοδοι είναι η μέτρηση των κυττάρων του 

αίματος, η ηλεκτροφόρηση της αιμοσφαιρίνης και η υγρή χρωματογραφία υψηλής πίεσης 

(high-performance liquid chromatography - HPLC), οι οποίες αποτελούν τον χρυσό κανόνα 

της διάγνωσης της ΔΑ. [190] 

Οι τεχνικές που χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση της νόσου, ταξινομούνται σε 

δύο κύριες κατηγορίες. Τις τεχνικές που χρησιμοποιούνται ήδη και τις καινοτόμες τεχνικές 

που βρίσκονται ακόμα σε ερευνητικό στάδιο. Παρακάτω περιγράφονται συνοπτικά οι 

τεχνικές που χρησιμοποιούνται, με τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματά τους. 

 Επίχρισμα περιφερικού αίματος: ανιχνεύει δρεπανοκύτταρα. Eυαισθησία: 

35%, ειδικότητα: 96,7%, ακρίβεια: 90,5%. Πλεονεκτήματα: απλή 

προπαρασκευή, φθηνή μέθοδος, χρόνος διεκπεραίωσης (turnaound time – 

TAT) 45 min. Μειονεκτήματα: εξαρτάται από τα προσόντα του αιματολόγου, 

δε διαφοροποιεί τους τύπους των δρεπανοκυττάρων. [191] 

 Έλεγχος διαλυτότητας: ανιχνεύει τη δρεπάνωση. Ευαισθησία: 65% 

δρεπάνωση και 45% διαλυτότητα. Ειδικότητα: 95,6% δρεπάνωση, 90% 

διαλυτότητα. Ακρίβεια: 92,5% δρεπάνωση, 85,5% διαλυτότητα. 

Πλεονεκτήματα: εύκολη, φθηνή, γρήγορη, ΤΑΤ: 38 min για δρεπάνωση, 70 min 

για διαλυτότητα. Μειονεκτήματα: στα νεογέννητα δείχνει ψευδώς αρνητικό 

αποτέλεσμα, δε διαφοροποιεί τους τύπους των δρεπανοκυττάρων. [192] 

 Τριχοειδής ηλεκτροφόρηση: ταυτοποιεί και ποσοτικοποιεί HbF, Hb A, Hb A2, 

Hb S, Hb C, Hb Barts και άλλες ποικιλίες αιμοσφαιρίνης. Δεν αναφέρονται 

ποσοστά ευαισθησίας, ειδικότητας και ακρίβειας. Πλεονεκτήματα: αξιόπιστη, 

ικανή να διαχωρίσει τα περισσότερα είδη ΔΑ, συμπεριλαμβανομένης της 

ετερόζυγης μορφής. Μειονεκτήματα: ακριβή, απαιτεί ικανά προσόντα 

τεχνολόγου. [193] 

 Ισοηλεκτρική εστίαση - Isoelectric focusing (IEF): ταυτοποιεί και 

ποσοτικοποιεί Hb A, Hb F, Hb C, Hb S, Hb E και Hb O Arab. Δεν αναφέρονται 

ποσοστά ευαισθησίας, ειδικότητας και ακρίβειας. Πλεονεκτήματα: ανιχνεύει 

εύκολα HbS και HbA, με υψηλή συγκέντρωση HbF, διαχωρίζει εύκολα την D-

Punjab από την HbS, απαιτεί ελάχιστο όγκο δείγματος, μπορεί να επιτευχθεί 

και με ξηρή σταγόνα αίματος, ΤΑΤ: 45min. Μειονεκτήματα: ακριβή, απαιτεί 

εξειδικευμένο προσωπικό. [194] 

 Υγρή χρωματογραφία υψηλής πίεσης (HPLC): ανιχνεύει Hb F, Hb A2, Hb S, Hb 

C, Hb Barts και άλλες ποικιλίες Hb. Πλεονεκτήματα: αξιόπιστη, 

αυτοματοποιημένη, ικανή να διαχωρίσει τα περισσότερα είδη ΔΑ, 

συμπεριλαμβανομένης της ετερόζυγης μορφής. Μειονεκτήματα: ανιχνεύει 

λανθασμένα νεότερες ποικιλίες που μιμούνται την HbS, ακριβή, απαιτεί 

εξειδικευμένο προσωπικό, δε μπορεί να εφαρμοστεί σε πτωχές οικονομίες. 

[195], [196] 
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 Μοριακή μέθοδος Amplification-refractory mutation system (ARMS) 

polymerase chain reaction (PCR) για προγεννητικό έλεγχο: διαφοροποιεί 

βSβS, βAβS και βAβA. Ευαισθησία: 75%. Δεν αναφέρονται ποσοστά 

ειδικότητας και ακρίβειας. Πλεονεκτήματα: απλή, μπορεί να εφαρμοστεί για 

προγεννητικό έλεγχο. Μειονεκτήματα: χαμηλή ευαισθησία, κίνδυνος  

επιμόλυνσης DNA μητρικού κυττάρου. [197] 

 Μοριακή μέθοδος Allele-Specific Recombinase Polymerase Amplification: 

ανιχνεύει βΑ, βS. Ευαισθησία: 100%, ειδικότητα: βA: 94.7%, βS: 97.1%, 

ακρίβεια: <95%. Πλεονεκτήματα: οικονομικά προσιτή, γρήγορη (λιγότερο από 

30 min), ακριβής. Μειονεκτήματα: δύσκολος ο σχεδιασμός του τεστ, λείπουν 

κάποιοι μονονουκλεοτιδικοί πολυµορφισµοί (Single-Nucleotide 

Polymorphisms - SNPs), επίπονη μέθοδος. [198], [199] 

 

Οι εργαστηριακοί παράμετροι αποτελούν χρήσιμοι βιοδείκτες για την 

παρακολούθηση της αναιμίας, της αιμόλυσης, της λευκοκυττάρωσης και της ενδοθηλιακής 

δυσλειτουργίας, που μπορούν να προβλέψουν και τις κλινικές εκδηλώσεις. Στη ΔΝ, ο 

αριθμός των ερυθροκυττάρων (RBC) και τα επίπεδα της Hb είναι χαμηλά, ενώ ο αριθμός των 

λευκών αιμοσφαιρίων (WBC) και τα επίπεδα της γαλακτικής αφυδρογονάσης (Lactate 

Dehydrogenase - LDH) είναι αυξημένα. Στη HbSC τα RBCs και τα επίπεδα της Hb είναι σχετικά 

αυξημένα, ενώ ο μέσος όγκος ερυθρών (Mean Corpuscular Volume – MCV), η μέση 

περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης (Mean Corpuscular Hemoglobin - MCH) και το εύρος 

κατανομής των ερυθρών αιμοσφαιρίων (Red Cell Distribution Width – RDW) είναι μειωμένα. 

[200] 

 

7.10 Κλινική εικόνα δρεπανοκυτταρικής νόσου 

Οι κλινικές εκδηλώσεις της δρεπανοκυτταρικής νόσου μπορούν να αποδοθούν σε 

δύο φαινόμενα: την αιμόλυση και την αγγειακή απόφραξη. 

 

7.10.1 Αιμόλυση 

Η αιμολυτική αναιμία παρατηρείται σε όλους τους σημαντικούς τύπους της 

δρεπανοκυτταρικής νόσου, ενώ είναι λιγότερο σοβαρή σε ασθενείς με συνυπάρχουσα 

θαλασσαιμία, HbSC ή/και υψηλή HbF%. Η επιβίωση των δρεπανοκυττάρων στην ομόζυγη 

μορφή υπολογίζεται σε δεκαεπτά ημέρες, κατά μεγάλη αντίθεση σε σχέση με τις 120 ημέρες 

ζωής των φυσιολογικών ερυθροκυττάρων. Η ενδοαγγειακή αιμόλυση στους ασθενείς με ΔΝ 

είναι συνέπεια της αναγνώρισης από το συμπλήρωμα των μεμβρανικών αλλαγών εξαιτίας 

της δρεπάνωσης, της κυτταρικής αφυδάτωσης και της απευθείας μεμβρανικής καταστροφής 

από τον πολυμερισμό. Τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα, μέσω της φαγοκυττάρωσης, 

συμβάλλουν στην καταστροφή των ερυθροκυττάρων στη μικροκυκλοφορία. Μάλιστα, ενώ 

υπάρχει μεγάλη ποικιλομορφία μεταξύ των ασθενών, η οποία ακολουθεί μετά τη μείωση της 

HbF μετά τη γέννηση, τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης (και συγχρόνως της αναλογίας της  

αιμόλυσης και του αριθμού των ISCs), παραμένουν σταθερά μέχρι την ηλικία των 40 ετών. 
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Μετά την τέταρτη δεκαετία, τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης πέφτουν, πιθανόν ως 

αποτέλεσμα της ανεπάρκειας των νεφρών και του μυελού, εξαιτίας της ίνωσης. 

Οι συνέπειες της αιμόλυσης στη ΔΝ είναι ποικίλες. Οι δρεπανοκυτταρικοί ασθενείς, 

προκειμένου να αντισταθμίσουν τη μειωμένη συγκέντρωση του οξυγόνου, έχουν 

υπερδυναμική κυκλοφορία, αυξημένο όγκο πλάσματος, ενώ αναπτύσσουν 

καρδιομυοπάθεια σε νεαρή ηλικία. Όσο μειώνεται η έλξη της HbS για το οξυγόνο, σε σχέση 

με την HbA, η οξυγόνωση των ιστών ίσως να συντηρείται σχετικά (απουσία αγγειακής 

απόφραξης), γεγονός που ίσως εξηγεί την αρκετά καλή ανεκτικότητα της αναιμίας σε αυτή 

την ομάδα ασθενών. Εξαιτίας της αυξημένης ερυθροποίησης, περιοχές του μυελού των 

οστών, που συνήθως απενεργοποιούνται μετά τη γέννηση, όπως του κρανίου και του 

μηριαίου οστού, παραμένουν ενεργά. Ως αποτέλεσμα της χρόνιας αιμόλυσης, 

ανευρίσκονται υψηλά επίπεδα χολερυθρίνης, που οδηγούν σε ίκτερο και χολολιθίαση. 

Επιπλέον, η λοίμωξη με parvovirus B19, μπορεί να οδηγήσει σε επικίνδυνη για τη ζωή των 

ασθενών, απλαστική αναιμία. [201] 

 

7.10.2 Αγγειακή απόφραξη / επώδυνες κρίσεις 

Η αγγειακή απόφραξη ή οι επώδυνες κρίσεις, συνιστούν την κύρια αιτία θανάτου στη 

δρεπανοκυτταρική νόσο. Η ΔΝ θεωρείται ότι αποτελεί μια τετράδα χαρακτηριστικών 

κλινικών συμπτωμάτων: των επώδυνων κρίσεων, της αναιμίας και των επακόλουθων 

συμπτωμάτων της, των οργανικών βλαβών (συμπεριλαμβανομένων των λοιμώξεων), καθώς 

και των συννοσηροτήτων, με τον πόνο να κυριαρχεί στην κλινική εικόνα, ο οποίος είτε 

προκαλείται αυθόρμητα, είτε αποτελεί συνέπεια των υπόλοιπων τριών χαρακτηριστικών. 

Οι επώδυνες κρίσεις στη ΔΝ είναι, είτε οξείες, επώδυνες και επαναλαμβανόμενες, 

είτε σύνδρομα χρόνιου πόνου ή/και νευροπαθητικός πόνος. Ο χρόνιος πόνος παρατηρείται 

κυρίως σε ενήλικες ασθενείς και στους γηραιότερους ανευρίσκονται ανεβασμένοι δείκτες 

ενεργοποίησης μαστοκυττάρων (τρυπτάση ορού και ουσία Ρ). Μετά την αποκοκκίωση των 

μαστοκυττάρων, η τρυπτάση απελευθερώνεται στο πλάσμα και μπορεί να οδηγήσει σε 

φλεγμονή, αναφυλαξία, κνίδωση και κυρίως νευροπαθητικό πόνο. Η τρυπτάση προσδένεται 

στον υποδοχέα ενεργοποίησης πρωτεάσης 2, απελευθερώνοντας φλεγμονώδεις 

μεσολαβητές και την ουσία Ρ, η οποία προκαλεί νευρογενή φλεγμονή. 

Στις οξείες επαναλαμβανόμενες επώδυνες κρίσεις, υπάρχει μια πρόοδος τεσσάρων 

φάσεων: της πρόδρομης, της αρχικής, της εγκατεστημένης και της φάσης της λύσης της 

κρίσης. Κάθε επώδυνη κρίση χαρακτηρίζεται από φλεγμονή και μπορεί να οδηγήσει σε 

πιθανές θανατηφόρες συνέπειες, όπως η πολυργανική ανεπάρκεια και ο ξαφνικός θάνατος. 

Κατά τη διάρκεια της κρίσης, τα διαδοχικά παθοφυσιολογικά γεγονότα που λειτουργούν 

συνεργατικά, είναι η αγγειακή απόφραξη, η φλεγμονή και η αλγαισθησία.  

Τα σύνδρομα χρόνιου πόνου σχετίζονται με την αγγειακή νέκρωση της μηριαίας 

κεφαλής, τον νευροπαθητικό πόνο ή τον πόνο που σχετίζεται με χαμηλού βαθμού φλεγμονή, 

που περιλαμβάνει το στήθος, την πλάτη, τα άνω και κάτω άκρα και σπανίως έλκη στα πόδια.  
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Ο νευροπαθητικός δρεπανοκυτταρικός πόνος, όπως φαίνεται από μελέτες σε 

ανθρώπους και ζώα, ίσως σχετίζεται με νευροπαθητικά μονοπάτια. Μελέτες που έχουν γίνει 

σε μοριακούς και νευροβιολογικούς μηχανισμούς, έχουν ανοίξει νέες προοπτικές στην 

εξέλιξη του νευροπαθητικού πόνου. Για παράδειγμα, μόρια με ρόλο κλειδί, όπως η πρωτεΐνη 

κινάση C και η ασβεστιο-εξαρτώμενη κινάση ΙΙ και η αλληλοεπίδρασή τους με τους υποδοχείς 

NMDΑ (N-methyl-D-aspartate receptor και TrpV1 (transient receptor potential cation channel 

subfamily V member 1). [202] 

 

7.10.3 Χρόνια βλάβη οργάνων 

Η επαναλαμβανόμενη αγγειακή απόφραξη και η συνεχής απελευθέρωση ελεύθερης 

αιμοσφαιρίνης λόγω αιμόλυσης, μειώνει τη διαθεσιμότητα του ΝΟ και προκαλεί έναν 

καταρράκτη προφλεγμονωδών καταστάσεων, ενεργοποιώντας διάφορους 

παθοφυσιολογικούς παράγοντες, που περιλαμβάνουν τα αιμοπετάλια και το αγγειακό 

ενδοθήλιο, με συνέπεια την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, που αποτελεί τη βασική αιτία της 

χρόνιας βλάβης των οργάνων. Οι χρόνιες εκδηλώσεις αφορούν όλα τα όργανα, αλλά κυρίως 

εντοπίζονται στον σπλήνα, την καρδιά, τους πνεύμονες, τους νεφρούς, τον εγκέφαλο κ.α.  

[203] 

Αυτοσπληνεκτομή: η ΔΑ συνιστά μοναδική νόσο για την ειδική, γρήγορη και προοδευτική 

καταστροφή του σπλήνα. Η αυτοσπληνεκτομή εμφανίζεται νωρίς κατά τη βρεφική ηλικία με 

σπληνομεγαλία στο 73% των ομόζυγων ασθενών. Το σύνδρομο σπληνικής παγίδευσης, που 

συμβαίνει όταν ο σπλήνας διογκώνεται, ακολουθείται από βαθμιαία μείωση του μεγέθους, 

μέχρι να απομείνει ένα μικρό ινώδες κατάλοιπο σε μεγάλο ποσοστό ασθενών. Παρόλο που 

ο σπλήνας σε νεαρά παιδιά παγιδεύει ISCs, καθίσταται μη λειτουργικός στην ικανότητά του 

να αποβάλλει τα σωμάτια e Howell-Jolly από τα ερυθροκύτταρα και να αποβάλλει τα 

κατεστραμμένα ερυθροκύτταρα. Οι λειτουργικές ανωμαλίες ίσως μπορούν να ανιχνευθούν 

νωρίς και να αντιμετωπιστούν με μεταγγίσεις αίματος. Παρόλα αυτά, σε ορισμένα 

μεγαλύτερα παιδιά υπό θεραπεία μεταγγίσεων, η δυσλειτουργία μπορεί και να μην είναι 

αναστρέψιμη. Η ανατομία του σπλήνα, απαιτεί υπερβολική ερυθροκυτταρική ευκαμψία, 

ώστε να επιστρέψει το ερυθροκύτταρο στη συστημική κυκλοφορία. Όταν το αίμα εισέρχεται 

στις χορδές του Billroth, οι οποίες αποτελούνται από μακροφάγα και στη συνέχεια από 

επιθηλιακά κύτταρα, τα ερυθροκύτταρα είναι εκτεθειμένα σε αιμοσυμπήκνωση, 

υπογλυκαιμία και μείωση του ph. Αυτές οι ιδιαίτερες τοπικές καταστάσεις συνηγορούν στη 

μείωση του χρόνου καθυστέρησης για τον πολυμερισμό της HbS, με αποτέλεσμα την 

ενίσχυση του δρεπανοκυτταρικού φαινομένου, ιδιαίτερα στα αφυδατωμένα 

δρεπανοκύτταρα με υψηλή HbS/ χαμηλή HbF. [204] 

Οξύ θωρακικό σύνδρομο (Acute chest syndrome - ACS): το οξύ θωρακικό σύνδρομο 

αποτελεί τη μεγαλύτερη αιτία θνησιμότητας και θνητότητας στη ΔΑ. Χαρακτηρίζεται από 

πυρετό, αναπνευστικά συμπτώματα και πνευμονική διήθηση στην ακτινογραφία θώρακος. 

Η βαρύτητα της κατάστασης οδηγεί συχνά σε νοσηλεία, ακόμα και σε μονάδα εντατικής 

θεραπείας (εικ.29). [201], [205]    
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Εγκέφαλος: το εγκεφαλικό αποτελεί την κυριότερη νευρολογική βλάβη. Το αιμορραγικό 

εγκεφαλικό στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς μπορεί να είναι κατά τριάντα φορές πιο 

πιθανό, σε σχέση με άλλους ασθενείς. Στους ενήλικες ασθενείς υπάρχουν πολλοί κλινικοί, 

περιβαλλοντικοί, γενετικοί και εργαστηριακοί παράγοντες κινδύνου για νευρογνωστική 

διαταραχή και βλάβη του εγκεφάλου, οι οποίοι αυξάνονται με την ηλικία. Σχετικά συχνά 

είναι και τα εγκεφαλικά ανευρύσματα στους ασθενείς. 

Χρόνια νεφρική ανεπάρκεια: η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια αποτελεί κύρια αιτία θανάτου 

στους μεγαλύτερους σε ηλικία δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς. Αυτή η ομάδα ασθενών συχνά 

βιώνουν επαναλαμβανόμενους πολυπαραγοντικούς νεφρικούς τραυματισμούς, συχνά 

χωρίς διάγνωση, οι οποίοι οδηγούν σε νεφρική ανεπάρκεια. Οι τραυματισμοί αυτοί μπορεί 

να μην αντανακλώνται στα επίπεδα της κρεατινίνης. Η αιμόλυση, η ανεπάρκεια του ΝΟ και 

η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, οδηγούν σε χρόνια νεφρική ισχαιμία, η οποία αποτελεί την 

κύρια αιτία της νεφρικής παθοφυσιολογίας στη ΔΑ. Η ισχαιμία, έχει ως συνέπεια τη 

φλεγμονή, την αύξηση των επιπέδων της κινάσης τυροσίνης 1 και άλλων προαγόντων της 

αγγειογέννεσης, της ενεργοποίησης του επαγόμενου από υποξία παράγοντα 1α και το 

οξειδωτικό στρες. Συνεπώς, οι ασθενείς με νεφρική νόσο, παρουσιάζουν συνήθως και άλλα 

χαρακτηριστικά του αιμορραγικού φαινοτύπου, όπως υπέρταση, βλάβες του ΚΝΣ και 

σοβαρή αναιμία. Τέλος, η αλβουμινουρία σχετίζεται με την αιμόλυση, τη χαμηλή 

συγκέντρωση αιμοσφαιρίνης, την αυξημένη πίεση και την υπέρταση. [206] 

Ήπαρ: η εμπλοκή του ήπατος στη ΔΑ είναι συνηθισμένη και μπορεί να αναπτυχθεί ως 

αποτέλεσμα πολλαπλών ηπατικών βλαβών. Η ισχαιμική βλάβη μπορεί να είναι προσωρινή, 

όπως στην οξεία δρεπανοκυτταρική κρίση ή μπορεί να είναι πιο σοβαρή, με τη μορφή της 

οξείας ενδοηπατικής χολόστασης. Άλλοι πιθανοί συμπαράγοντες για ηπατική βλάβη στη ΔΝ 

αποτελούν η ιογενής ηπατίτιδα και η υπερφόρτωση σιδήρου από τις μεταγγίσεις αίματος. Η 

ηπατική νόσος μπορεί να εξελιχθεί σε κίρρωση σε ορισμένους ασθενείς. [207] 

Καρδιά: στους ασθενείς με ΔΝ αναπτύσσεται υψηλή πνευμονική πίεση, με 

πολυπαραγοντική αιτιολογία. Η υψηλή καρδιακή παροχή, η υπερφόρτωση του όγκου και η 

σχετικά υψηλή συστημική πίεση, ίσως αυξάνουν την πνευμονική πίεση, απουσία της 

αυξημένης πνευμονικής αγγειακής αντίστασης. Η ενδοαγγειακή αιμόλυση συνεισφέρει στην 

αγγειοπάθεια, μέσω του πνευμονικού αγγειακού δένδρου και της εσωτερικής πάχυνσης των 

πνευμονικών αρτηριών και φλεβών και της θρόμβωσης. Άλλες παθολογίες, όπως η χρόνια 

υποξία, ο πνευμονικός θρομβοεμβολισμός και το οξύ θωρακικό σύνδρομο, ίσως 

συνεισφέρουν στην καρδιακή ανεπάρκεια. [203] 

Πριαπισμός: είναι η πάθηση που εκδηλώνεται ως παρατεταμένη και επώδυνη στύση, η 

οποία δε σχετίζεται απαραίτητα με σεξουαλική διέγερση. Αποτελεί συχνή επιπλοκή σε 

άνδρες ασθενείς με ΔΝ, καθώς και σε άλλες αιμολυτικές νόσους και ενέχει σημαντικό ρίσκο 

για την σεξουαλική λειτουργία. Θεωρείται, ότι η ανισορροπία του ΝΟ, έχει ως αποτέλεσμα 

την απορρύθμιση των αναστολέων της 5-Φωσφοδιεστεράσης (PDE5), οι οποίοι επηρεάζουν 

τη φυσιολογική δράση της κυκλικής μονοφωσφορικής γουανοσίνης (cGMP) και της κυκλικής 

μονοφωσφορικής αδενοσίνης (cAMP). Οι θεραπείες που στοχεύουν στην αποδιοργάνωση 

αυτών των μη ομαλών μηχανισμών, ίσως μπορούν να μειώσουν τη συχνότητα των κρίσεων. 

[208] 
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Οφθαλμοί: στη ΔΝ, η αμφιβληστροειδοπάθεια που προκαλείται από την απόφραξη των 

λεπτών αγγείων του οφθαλμού, ταξινομείται ως πολλαπλασιαστική και μη 

πολλαπλασιαστική δρεπανοκυτταρική αμφιβληστροειδοπάθεια. Η πολλαπλασιαστική 

αμφιβληστροειδοπάθεια αποτελεί την κύρια αιτία απώλειας της όρασης, οδηγώντας σε 

οπτική βλάβη κατά 10–20%. Η δρεπανοκυτταρική αμφιβληστροειδοπάθεια συμβαίνει 

συχνότερα σε ασθενείς με τον SC γενότυπο. [209] 

 

 

 
 

Εικόνα 29: Ακτινογραφίες θώρακος 18χρονης ασθενούς με ομόζυγη δρεπανοκυτταρική αναιμία: A) σε κλινικά 
ασυμπτωματική κατάσταση. Β) της ίδιας ασθενούς μερικές εβδομάδες αργότερα σε κατάσταση οξείας κρίσης, 
όπου ανέπτυξε πολύ γρήγορα αναπνευστική ανεπάρκεια, με χαμηλό πυρετό, αιμόλυση και έντονο πόνο στο 
στήθος. Η ασθενής αρνήθηκε τη μετάγγιση αίματος, λόγω θρησκευτικών πεποιθήσεων και απεβίωσε λίγες 
ημέρες αργότερα, από οξεία κρίση θωρακικού συνδρόμου. Δεν ταυτοποιήθηκαν παθογόνα. Ανατύπωση από: 
Schnog JB, Duits AJ, Muskiet FA, ten Cate H, Rojer RA, Brandjes DP. Sickle cell disease; a general overview. Neth 
J Med. 2004 Nov;62(10):364-74. [201]  

 

7.11 Θεραπεία δρεπανοκυτταρικής νόσου 

7.11.1 Μεταγγισιοθεραπεία 
 Οι μεταγγίσεις συνιστούν, εδώ και δεκαετίες, την κύρια θεραπευτική παρέμβαση για 

τη δρεπανοκυτταρική νόσο. Ενώ αποτελεί συνήθως μια ωφέλιμη πρακτική για ενήλικες και 

παιδιά, η συχνή χρήση τους σχετίζεται με πολλαπλές επιπλοκές. Επομένως είναι απαραίτητο 

να εφαρμόζονται, λαμβάνοντας υπόψη συγκεκριμένες οδηγίες, διεθνή πρωτόκολλα,  

επικαιροποιημένες μελέτες και εξειδικευμένες ανάγκες για τον κάθε ασθενή. Για κάποιες 

κλινικές ενδείξεις, όπως το ισχαιμικό εγκεφαλικό, ο ρόλος των μεταγγίσεων έχει μελετηθεί 

επαρκώς, ώστε να αποτελεί πλέον παγκόσμια πρακτική. Για αρκετές ωστόσο κλινικές 

περιπτώσεις, δεν υπάρχουν αρκετά δεδομένα για την ασφάλεια του ασθενή και κάθε τέτοια 

περίπτωση είναι αναγκαίο να εξετάζεται ατομικά. [210] 

Οι μεταγγίσεις αίματος βελτιώνουν τη χωρητικότητα σε μεταφορικό οξυγόνο και τα 

συμπτώματα της αναιμίας. Στη δρεπανοκυτταρική αναιμία, αυξάνουν τον αιματοκρίτη (h/t) 

του ασθενή και μειώνουν την παραγωγή των ερυθροκυττάρων που περιέχουν αιμοσφαιρίνη 

S. Οι μεταγγίσεις χρησιμοποιούνται σποραδικά για την προεγχειρητική προετοιμασία ή τη 

θεραπεία οξείων παρενεργειών της νόσου. Η χρόνια θεραπεία με μεταγγίσεις εφαρμόζεται 
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όταν είναι αναγκαίο να διατηρηθεί χαμηλή η συγκέντρωση της HbS, όπως σε περίπτωση 

αποφυγής εγκεφαλικών επεισοδίων, οξέος θωρακικού συνδρόμου και πολυοργανικής 

ανεπάρκειας. Η οδηγία που εφαρμόζεται συνήθως είναι η διατήρηση των επιπέδων της HbS 

σε ≤30% και των επιπέδων της αιμοσφαιρίνης στο 10-12 g/dL. Η αύξηση της αιμοσφαιρίνης 

πάνω από 12 g/dL πρέπει να αποφεύγεται, καθώς υπάρχει ρίσκο υπεργλοιότητας του 

αίματος (πηκτό αίμα). [211] 

Η αλλοανοσοποίηση αποτελεί μία από τις κυριότερες παρενέργειες των 

μεταγγίσεων, καθώς αυξάνει τον κίνδυνο αιμολυτικής αντίδρασης και καθυστέρησης στην 

ανεύρεση μονάδων αίματος. Η παθοφυσιολογία της αλλοανοσοποίησης στη ΔΝ είναι 

πολύπλοκη και σχετίζεται με την ποσότητα του αλλοαντισώματος που λαμβάνεται, την 

ποικιλία του συστήματος Rh και άλλους ανοσολογικούς παράγοντες (π.χ. χρόνια φλεγμονή). 

[212] Τα αντιγόνα των συστημάτων Rh (C, E or C/c, E/e) και Kell είναι τα πλέον ανοσογονικά, 

επομένως είναι απαραίτητος ο έλεγχος των προς μετάγγιση μονάδων αίματος, αλλά και για 

τα αντιγόνα Fya/Fyb, Jka/Jkb, M/N, S/s, Lea/Leb και P, ώστε να ελαττώνεται ακόμα 

περισσότερο το ρίσκο αλλοανοσοποίησης για τους ασθενείς με ΔΝ. [213] 

Η μετάγγιση 3-5 μονάδων αίματος προσδίδουν 1g σιδήρου στον ασθενή, ποσότητα 

που θεωρείται μεγάλη, λαμβάνοντας υπόψη ότι ο συνολικός σίδηρος του μέσου ενήλικα δεν 

ξεπερνά τα 5g. Ο ανθρώπινος οργανισμός δε διαθέτει μηχανισμό αποβολής του σιδήρου. 

Ενώ μικρές ποσότητες απορροφώνται από τη γαστρεντερική οδό και το δέρμα, η ομοιόσταση 

του σιδήρου ρυθμίζεται από την εψιδίνη, μία πρωτεΐνη που συντίθεται στο ήπαρ, σε 

απάντηση στην υπερφόρτωση σιδήρου και τη φλεγμονή. Η εψιδίνη εμποδίζει την 

απορρόφηση σιδήρου και την ανακύκλωσή του από το δικτυοενδοθηλιακού σύστημα. Η 

ποσότητα του σιδήρου που λαμβάνεται από τις μεταγγίσεις, δεν ακολουθεί τους κανονικούς 

ρυθμιστικούς μηχανισμούς του, με αποτέλεσμα ο οργανισμός να μην έχει τη δυνατότητα να 

αποβάλλει αυτή την ποσότητα. [214] Για τους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, η συσσώρευση 

σιδήρου εντοπίζεται κυρίως στο ήπαρ, ενώ η τοξικότητά του ευθύνεται για το 7-10 % των 

θανάτων. Επομένως η αποσιδήρωση κρίνεται απαραίτητη για τους ασθενείς που 

μεταγγίζονται χρόνια, με τα φάρμακα που κυκλοφορούν να είναι αρκετά αποτελεσματικά. 

[215] 

Τέλος, οι μονάδες αίματος είναι απαραίτητο να ελέγχονται με ανοσολογικό και 

μοριακό έλεγχο για τους γνωστούς ιούς που μεταδίδονται μέσω της μετάγγισης, όπως οι ιοί 

HIV, HBV, HCV, HTLV, αλλά και για περαιτέρω ιούς που εντοπίζονται σε συγκεκριμένους 

πληθυσμούς (μαλάρια, ιός του Δυτικού Νείλου). [216] 

 

7.11.2 Χορήγηση υδροξυουρίας 

Η υδροξυουρία ή υδροξυκαρβαμίδη αποτελεί μία απλή οργανική χημική ένωση 

(μοριακός τύπος: CH4N2O2), που συντέθηκε αρχικά το 1869 από τους Desler και Stein, κατά 

τη διάρκεια πειραμάτων, σε μια προσπάθεια για εξαγωγή παραγώγων ουρίας. Έναν αιώνα 

αργότερα, η υδροξυουρία συστήθηκε ως φάρμακο, αρχικά ως χημειοθεραπεία για τη 

θεραπεία συμπαγών καρκινικών όγκων και διάφορων τύπων λευχαιμίας. Εγκρίθηκε το 1967 

από τον Αμερικάνικο Εθνικό Οργανισμό Φαρμάκων και Τροφίμων FDA (US Food and Drug 
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Administration). Τις επόμενες δεκαετίες, η φαρμακευτική χρήση της υδροξυουρίας 

επεκτάθηκε για τη θεραπεία της χρόνιας μυελογενούς λευχαιμίας, της ψωρίασης, του 

μελανώματος, του καρκίνου των ωοθηκών, της αληθούς πολυκυτταραιμίας, ακόμα και του 

HIV. Σε πειράματα που έγιναν στα μέσα της δεκαετίας του 1980, αποδείχθηκε ότι η 

υδροξυουρία προκαλεί την παραγωγή HbF στη δρεπανοκυτταρική αναιμία. Μετά από τις 

κλινικές δοκιμές (φάσεις Ι/ΙΙ και ΙΙΙ έως τα μέσα της δεκαετίας 1990), η υδροξυουρία τελικά 

εγκρίνεται από τον FDA το 1998, για τη θεραπεία της σοβαρής δρεπανοκυτταρικής νόσου. 

Τα κατεξοχήν οφέλη της υδροξυουρίας για τη ΔΝ, σχετίζονται με την ικανότητά της 

να αυξάνει τα επίπεδα της HbF, τα οποία εμποδίζουν τον ενδοκυττάριο πολυμερισμό της 

HbS και τη διαδικασία της δρεπάνωσης εντός των ερυθροκυττάρων. Παρ’ όλες τις πολυετείς 

μελέτες για τα οφέλη της υδροξυουρίας, ο ακριβής μηχανισμός παραγωγής HbF δεν έχει 

κατανοηθεί πλήρως. Παρ’ όλα αυτά, τα οφέλη της υδροξυουρίας για τη ΔΝ είναι 

πολυλειτουργικά και επεκτείνονται πέρα από την αύξηση της HbF. [217] Η υδροξυουρία 

βελτιώνει το μεταβολισμό του ΝΟ, μειώνει την αλληλεπίδραση των ερυθροκυττάρων με το 

ενδοθήλιο, καθώς και την πυκνότητα των ερυθροκυττάρων. Αυτές οι τροποποιήσεις 

μειώνουν τις κρίσεις πόνου, το οξύ θωρακικό σύνδρομο, τις νοσηλείες και τις ανάγκες για 

μεταγγίσεις στους ασθενείς με ΔΝ. [218] 

Ο πρωταρχικός και περισσότερο κατανοημένος μηχανισμός δράσης της 

υδροξυουρίας in vivo, είναι η αναστρέψιμη αναστολή της ριβονουκλεοτιδικής αναγωγάσης 

(Ribonucleotide Reductase - RR), ένα σημαντικό ένζυμο που μετατρέπει τα ριβονουκλεοτίδια 

σε δεοξυριβουκλεοτίδια, τα οποία είναι απαραίτητα για τη σύνθεση και την επιδιόρθωση 

του DNA. [219] Η αναστολή του RR οδηγεί σε μειωμένες ενδοκυτταρικές δεξαμενές 

τριφοσφωρικών δεοξυνουκλεοτιδίων και εμποδίζει τον κυτταρικό διαχωρισμό, μέσω της 

φάσης S. Επίσης, η διακοπτόμενη τοξικότητά της στο μυελό των οστών οδηγεί σε στρεσογόνα 

ερυθροποίηση, μέσω της στρατολόγησης των προγονικών ερυθροποιητικών κυττάρων, που 

διατηρούν τη χωρητικότητα για παραγωγή HbF. Τα ερυθροκύτταρα με αυξημένη HbF είναι 

μεγαλύτερα (αυξημένος MCV) και πιο παραμορφώσιμα (καλύτερη ρεολογία). Επιπλέον, 

επηρεάζεται και η μυελοποίηση, οδηγώντας σε δοσοεξαρτώμενη και αναστροφη 

ουδετεροπενία. Άλλα οφέλη περιλαμβάνουν, τη βελτίωση της ροής του αίματος και την 

ελάττωση της αγγειακής απόφραξης, μέσω άλλων μηχανισμών, όπως τη μείωση των μορίων 

προσκόλλησης και τη διέγερση της παραγωγής ΝΟ. Τέλος, φαίνεται ότι, ως ένα βαθμό, 

μειώνει τη χρόνια φλεγμονή, όπως φαίνεται από τον μειωμένο αριθμό λευκών 

αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων (εικ.30). [220], [221], [217] 
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Εικόνα 30: Οι πολλαπλοί μηχανισμοί δράσης της υδροξυουρίας στη δρεπανοκυτταρική αναιμία. (1) Η 
παραγωγή εμβρυικής αιμοσφαιρίνης (HbF), μέσω της ενεργοποίησης της γουανυλικής κυκλάσης και της 
τροποποιημένης κινητικής των ερυθροκυττάρων. (2) μειωμένος αριθμός ουδετεροφίλων και 
δικτυοερυθροκυττάρων από την αναστολή της ριβονουκλεοτιδικής αναγωγάσης και της κυτταροτοξικότητας 
του μυελού των οστών. (3) μειωμένη προσκόλληση και βελτίωση της ρεολογίας των ουδετεροφίλων και των 
δικτυοερυθροκυττάρων της κυκλοφορίας. (4) μειωμένη αιμόλυση, μέσω της βελτιωμένης ενυδάτωσης των 
ερυθροκυττάρων, της μακροκυττάρωσης και της μείωσης της ενδοκυτταρικής δρεπάνωσης (5) απελευθέρωση 
του ΝΟ με πιθανή τοπική αγγειδιαστολή και βελτιωμένη αγγειακή ανταπόκριση. Ανατύπωση από: Ware RE. 
How I use hydroxyurea to treat young patients with sickle cell anemia. Blood. 2010 Jul 1;115(26):5300-11. [220] 

 

Η υδροξυουρία είναι δοσοεξαρτώμενη και έχει εξαιρετική βιοδιαθεσιμότητα στην 

από του στόματος μορφή, ενώ η κάθαρση από τον οργανισμό είναι γρήγορη, με χρόνο 

ημιζωής 2-3 ώρες στους περισσότερους ενήλικες και τα παιδιά. [222] Καθώς η υδροξυουρία 

ήταν ιστορικά ένα καρκινικό φάρμακο και είχε δοκιμαστεί σε ασθενείς με σοβαρή 

δρεπανοκυτταρική αναιμία, η κλινική ένδειξη αφορούσε αποκλειστικά ενήλικες. Οι κλινικές 

δοκιμές και οι παρατηρήσεις, ωστόσο, έδειξαν ότι τα κλινικά οφέλη της χορήγησης του 

φαρμάκου ήταν πολλαπλά, χωρίς σημαντικές παρενέργειες, με αποτέλεσμα να 

συμπεριληφθούν το 2017 και οι ανήλικοι ασθενείς στη θεραπεία από 2 ετών και άνω. [217] 

Οι κυριότερες παρενέργειες που έχουν αναφερθεί από τη χορήγηση της 

υδροξυουρίας, περιλαμβάνουν την ήπια γαστρεντερική διαταραχή, τη χρώση του δέρματος 

ή της κοίτης των ονύχων και σπανιότερα τη λέπτυνση των τριχών. Στον πίνακα 3 [217] 

αναφέρονται το εύρος των παρενεργειών της χορήγησης υδροξυουρίας για τη 

δρεπανοκυτταρική νόσο, από τις σπάνιες έως τις πιο κοινές. 
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Πίνακας 3: Πιθανές και αναγνωρισμένες παρενέργειες της θεραπείας της δρεπανοκυτταρικής νόσου με 
υδροξυουρία. Ανατύπωση από: McGann PT, Ware RE. Hydroxyurea therapy for sickle cell anemia. Expert Opin 
Drug Saf. 2015;14(11):1749-58. [217] 
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7.11.3 Χορήγηση L-γλουταμίνης 

Η γλουταμίνη αποτελεί ένα από τα πιο άφθονα αμινοξέα στον ανθρώπινο οργανισμό 

και ένα, ζωτικής σημασίας, οξειδωτικό καύσιμο για τους ιστούς. Η γλουταμίνη σχετίζεται με 

τη μεταφορά του αζώτου, τη ρύθμιση της ομοιόστασης των οξέων και την καταβολική 

σηματοδότηση. Αποτελεί γλυκονεογενικό συστατικό για συγκεκριμένους ιστούς και είναι 

απαραίτητη για τη σύνθεση άλλων αμινοξέων, πρωτεϊνών, νουκλεϊκών οξέων, 

νουκλεοτιδίων και εξοζαμίνων. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον για τους αιματολόγους, συνιστά η 

ιδιότητα της γλουταμίνης ως πρόδρομο προϊόν της σύνθεσης της γλουταθειόνης (GSH), του 

νικοτινάμιδο-αδένινο δινουκλεοτιδίου (NAD) και της αργινίνης, τα οποία προστατεύουν το 

ερυθροκύτταρο από την οξειδωτική καταστροφή, ενώ εμμέσως συντηρούν τον αγγειακό 

τόνο. [223] Παρ’ όλα αυτά, η επίδραση της L-γλουταμίνης στο οξειδοαναγωγικό περιβάλλον 

των ερυθροκυττάρων της δρεπανοκυτταρικής νόσου, δεν είναι πλήρως κατανοητή, καθώς 

υπάρχουν ελάχιστες κλινικές δοκιμές. Κατόπιν εγκρίσεως του φαρμάκου από τον FDA (2017), 

είναι απαραίτητο να συμπεριληφθούν όλοι οι ρόλοι της γλουταμίνης στον ανθρώπινο 

οργανισμό και όχι μόνο στα ερυθροκύτταρα και ασφαλώς χρειάζεται περισσότερη έρευνα 

για την πλήρη κατανόηση των κλινικών επιδράσεων και τον ρόλο της στη θεραπεία.  

Ο κύριος θεραπευτικός μηχανισμός της γλουταμίνης στη Δρεπανοκυτταρική νόσο 

θεωρείται η αντιοξειδωτική της δράση. Η συμβολή της γλουταμίνης, σε σχέση με άλλα 

αμινοξέα και αντιοξειδωτικά, στο οξειδοαναγωγικό περιβάλλον στη Δρεπανοκυτταρική νόσο 

παραμένει άγνωστη. 

 Η γλουταθειόνη υφίσταται σε ανηγμένη (GSH) και οξειδωμένη μορφή (GSSH). Η GSH 

περισυλλέγει ROS, όπως υπεροξείδιο του υδρογόνου και λιπιδικά υπεροξείδια. Μπορεί, 

επίσης, να συνδεθεί με την αιμοσφαιρίνη (G-Hb), μειώνοντας έτσι την τάση για δρεπάνωση. 

Υπάρχουν δύο οδοί σύνθεσης της ανηγμένης γλουταθειόνης, η de novo σύνθεση, η οποία 

απαιτεί τα αμινοξέα γλυκίνη, γλουταμινικό οξύ και κυστεΐνη, καθώς και η ανασύνθεση από 

την οξειδωμένη μορφή (GSSH), η οποία απαιτεί NADPH (εικ. 31). [224] Σε φυσιολογικές 

οξειδωτικές καταστάσεις, με αρκετή ποσότητα NADPH, χρησιμοποιείται η ανασύνθεση από 
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GSSH, από την αναγωγάση της γλουταθειώνης, ενώ σε υπερβολικό οξειδωτικό στρες, όπως 

στη ΔΝ, χρησιμοποιείται η de novo σύνθεση, λόγω έλλειψης του NADPH και της γρήγορης 

εκροής GSSH. Πράγματι, τα δρεπανοκύτταρα εμφανίζουν μειωμένη συγκέντρωση 

ενδοκυτταρικής GSH, παρόλα τα υψηλά ποσοστά σύνθεσης, τα οποία είναι τελικά μειωμένα, 

σε σχέση με την εκροή GSSH. Θα ήταν ενδιαφέρον να γίνει γνωστό, κατά πόσο το 

συμπλήρωμα γλουταμίνης μπορεί να αυξήσει τη de novo σύνθεση GSH, ώστε να φτάσει σε 

φυσιολογικά επίπεδα. [224] Έρευνες έχουν δείξει, ότι το συμπλήρωμα με L-κυστεΐνη μπορεί, 

επίσης, να αυξήσει τη de novo σύνθεση GSH. Η κυστεΐνη μπορεί να εισέλθει στα 

ερυθροκύτταρα, μέσω εξειδικευμένων μεταφορικών συστημάτων των αμινοξέων, επομένως 

ίσως η γλουταμίνη να μην είναι ο μόνος ρυθμιστής της σύνθεσης GSH. [225] Η μετατροπή 

της γλουταμίνης σε γλουταμινικό, έχει ως αποτέλεσμα και την παραγωγή του NAD+, με τη 

δράση της NAD συνθετάσης. Το NAD+ μετατρέπεται σε NADP+ από τη NAD κινάση και 

ανάγεται σε NADPH με τη βοήθεια του G6PD (αφυδρογονάση της 6-φωσφορικής γλυκόζης) 

(εικ.31). Όπως ειπώθηκε, το NADPH είναι συμπαράγοντας της ανασύνθεσης της GSH από το 

GSSH. Επιπλέον, χρησιμοποιείται από τη NADPH οξειδάση για την παραγωγή δραστικών 

ριζών υπεροξειδίου, μια ενέργεια που απορρυθμίζεται στη ΔΝ. Παρ’ όλα αυτά, τα 

δρεπανοκύτταρα παρουσιάζουν φυσιολογική αναλογία NADPH έναντι του συνολικού NADP, 

παρά την αύξηση του συνολικού NADP περιεχομένου. Συνεπώς, το συμπλήρωμα 

γλουταμίνης, ίσως να μην επηρεάζει την οξειδοαναγωγική δυνατότητα του NADPH στα 

δρεπανοκύτταρα. [224] 

 

 

Εικόνα 31: Η σύνθεση της γλουταθειόνης στο ερυθροκύτταρο. Η de novo σύνθεση της ανηγμένης 
γλουταθειόνης (GSH), παρουσιάζεται στο επάνω μέρος του σχήματος και η ανασύνθεση της GSH από την 
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οξειδωμένη μορφή (GSSH) στο κάτω μέρος. Η γλουταμίνη, το α-κετογλουταρικό και η αλανίνη, με τη μικρή 
συμβολή του ασπαρτικού, αποτελούν τα κύρια πρόδρομα προϊόντα για την ενδοκυτταρική σύνθεση του 
γλουταμινικού. Η γλουταμίνη επίσης, χρησιμοποιείται για τη σύνθεση του NAD+. Η κυστεΐνη, η γλυκίνη και το 
γλουταμινικό, είναι απαραίτητα για τη de novo σύνθεση της GSH και αυτή η αντίδραση καταλύεται από μία 
λιγκάση (glutamate cysteine ligase - GCL), που αποτελεί παράγοντα περιορισμού για αυτό το μονοπάτι. Η GSH 
ανάγει το υπεροξείδιο του υδρογόνου, από τη δράση των υπεροξειδασών γλουταθειόνης και τελικά 
οξειδώνεται προς GSSH. Η αναγωγάση της γλουταθειόνης καταλύει την αντίστροφη αντίδραση, με τη βοήθεια 
του NADPH. Το ανηγμένο NADPH αναπαράγεται από το NAD+ από το ένζυμο G6PD. Ανατύπωση από: Sadaf A, 
Quinn CT. L-glutamine for sickle cell disease: Knight or pawn? Exp Biol Med (Maywood). 2020 Jan;245(2):146-
154. [224] 

 

Το πρώτο συμπλήρωμα γλουταμίνης που κυκλοφόρησε, το Endari, αλλά και οι 

υπόλοιπες ονομασίες του φαρμάκου που κυκλοφορούν παγκοσμίως, είναι σε μορφή σκόνης 

που λαμβάνεται από το στόμα μετά από διάλυση σε νερό ή τροφή, σε ποσότητα ανάλογη με 

το βάρος του σώματος. Το όφελος που υπόσχεται το φάρμακο είναι η μειωμένη 

επιδεκτικότητα των δρεπανοκυττάρων στο οξειδωτικό στρες. Ωστόσο, δεν υπάρχουν 

δεδομένα από τις, έως σήμερα δημοσιευμένες κλινικές δοκιμές, που να δείχνουν αύξηση της 

αιμοσφαιρίνης και των ΔΕΚ, συνεπώς δεν φαίνεται ότι η χορήγηση L-γλουταμίνης μειώνει 

δραστικά την αιμόλυση. [223] 

Οι κυριότερες παρενέργειες που έχουν αναφερθεί στις κλινικές δοκιμές από τη 

χορήγηση της L-γλουταμίνης είναι δυσκοιλιότητα, ναυτία, πονοκέφαλος, κοιλιακός πόνος, 

βήχας, πόνος στα άκρα, την πλάτη και το στήθος. [226], [227] Σε κάποιες περιπτώσεις 

σημειώθηκαν δυσμενείς παρενέργειες στους ασθενείς, όπως υπερσπληνισμός, κοιλιακό 

άλγος, δυσπεψία, αίσθηση καύσου και εξάψεις, που οδήγησαν σε διακοπή της χορήγησης 

του φαρμάκου. Ασθενείς με πολυοργανική ανεπάρκεια που έλαβαν γλουταμίνη, εμφάνισαν 

αυξημένο δείκτη θνησιμότητας, σε σχέση με ασθενείς της ίδιας κατηγορίας που δεν έλαβαν 

τη θεραπεία. [228] 

Επί του παρόντος, είναι συνετό να θεωρείται η θεραπεία με γλουταμίνη ως 

συμπλήρωμα στη θεραπεία με υδροξυουρία, χωρίς να μειωθεί η χορήγηση της δεύτερης, 

καθώς ορισμένη μερίδα ασθενών μπορεί να υποκύψουν στην πλάνη μιας πιο φυσικής 

θεραπείας με γλουταμίνη και να διακόψουν την υδροξυουρία. Εντούτοις, για μια μικρή 

μερίδα ασθενών που παρουσιάζουν μικρή ανοχή στην υδροξυουρία, η θεραπεία με 

γλουταμίνη ίσως μπορεί να θεωρηθεί κύρια, καθώς γενικώς παρουσιάζει καλή ανοχή. Ο 

βοηθητικός ρόλος της γλουταμίνης στη θεραπεία με μεταγγίσεις δεν είναι ακόμα γνωστός. 

Είναι απαραίτητο να διεξαχθούν περισσότερες κλινικές δοκιμές και βιοχημικά δεδομένα για 

τη χορήγηση της L-γλουταμίνης, ώστε να αποκτήσει περισσότερη αποδοχή στην ακαδημαϊκή 

αιματολογική κοινότητα. [223] 

 

7.11.4 Μεταμόσχευση μυελού των οστών 

Η μεταμόσχευση μυελού είναι η μόνη διαθέσιμη σύγχρονη θεραπεία για τη 

δρεπανοκυτταρική νόσο, με αποτελέσματα που δείχνουν ποσοστό 91% χωρίς κλινικές 

εκδηλώσεις και ρυθμό θνησιμότητας λιγότερο από 5%. Η μεταμόσχευση ενέχει σημαντικά 

ρίσκα, όπως την παραγωγή λευκοκυττάρων από το μυελό, τα οποία επιτίθενται στους ιστούς 
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του δέκτη, γνωστή ως νόσος μοσχεύματος έναντι του ξενιστή (Graft Versus Host Disease - 

GVHD). Οι ιστοί που επηρεάζονται περιλαμβάνουν το δέρμα, το ήπαρ, τη γαστρεντερική οδό 

και τους οφθαλμούς, ενώ τα συμπτώματα που εμφανίζονται περιλαμβάνουν τη ναυτία, την 

απίσχνανση και τον ίκτερο. Το ρίσκο ανάπτυξης της νόσου είναι χαμηλό όταν δότης και 

ξενιστής σχετίζονται και ο τύπος HLA είναι συμβατός. Οι στρατηγικές για προσεκτική 

ανοσοκαταστολή μετά τη μεταμόσχευση, μειώνουν το ρίσκο εμφάνισης της νόσου GVHD. 

Άλλα ρίσκα που ελλοχεύει η μεταμόσχευση μυελού συνιστούν τα εγκεφαλικά επεισόδια, οι 

θανατηφόρες λοιμώξεις, η οργανική ανεπάρκεια, καθώς και η συμβατότητα. Επομένως, 

είναι απαραίτητο οι μεταμοσχεύσεις μυελού να εφαρμόζονται σε κατάλληλα εξειδικευμένα 

κέντρα, με εξειδικευμένο προσωπικό και σύγχρονους τεχνολογικούς πόρους. Εξαιτίας του 

υψηλού ρίσκου, η μεταμόσχευση μυελού εφαρμόζεται συνήθως όταν τα συμπτώματα και οι 

παρενέργειες της ΔΝ είναι τόσο σοβαρά, ώστε να ξεπερνούν τα ρίσκα που ενέχει η 

μεταμόσχευση. [229] 

 

7.11.5 Αυτόλογη γονιδιακή θεραπεία 

Η γονιδιακή θεραπεία αποτελεί μεγάλη ελπίδα για την οριστική θεραπεία της 

δρεπανοκυτταρικής νόσου, αλλά σήμερα βρίσκεται ακόμη σε ερευνητικό στάδιο. Η 

στρατηγική βασίζεται στα βλαστοκύτταρα και τη γονιδιακή θεραπεία. Πιο συγκεκριμένα, 

αντί να χρησιμοποιηθούν εμβρυϊκά βλαστοκύτταρα, τα βλαστοκύτταρα του δέκτη 

προέρχονται από τον χειρισμό και τον αναπρογραμματισμό των κυττάρων του αίματος του 

ίδιου του δέκτη, χρησιμοποιώντας γενετική μηχανική, ώστε να διορθωθεί το γενετικό 

σφάλμα. Καθώς τα βλαστοκύτταρα προέρχονται από τον ίδιο τον ασθενή, δεν υπάρχει η 

ανάγκη εύρεσης δότη, έτσι δεν υπάρχει ρίσκο για τη νόσο μοσχεύματος έναντι του ξενιστή. 

Κύριο στόχο της μεθόδου, αποτελεί η μετατροπή των κυττάρων του αίματος του ασθενή σε 

πολυδυναμικά βλαστοκύτταρα στο εργαστήριο (ex vivo) και η μετέπειτα έγχυσή τους στον 

ασθενή, ώστε να γίνει αντικατάσταση του ελαττωματικού τμήματος του γονιδίου. Αυτά τα 

κύτταρα στη συνέχεια θα μετατραπούν σε αιμοποιητικά κύτταρα, που θα αναγεννήσουν 

εξειδικευμένα, μια νέα ποικιλία κυττάρων. Έως σήμερα, ελάχιστοι ασθενείς έχουν 

θεραπευθεί με γονιδιακή θεραπεία, στα πλαίσια των τριών κλινικών μελετών που έχουν 

πραγματοποιηθεί, στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν διαφορετικοί τροποποιημένοι ρετροϊοί. 

[140], [229] 

Την τελευταία δεκαετία, η εξέλιξη της τεχνολογίας έχει οδηγήσει σε νέες 

προσεγγίσεις στις γονιδιακές θεραπείες. Η τεχνολογία CRISPR/Cas9 αποτελεί ένα σύστημα 

βακτηρίων, το οποίο ανιχνεύει συγκεκριμένες αλληλουχίες DNA και καθοδηγεί ένζυμα ώστε 

να διορθώσει ή να διαγράψει τις αλληλουχίες-στόχους (στο γονίδιο HBB). Σήμερα, 

διεξάγονται αρκετές μελέτες που εφαρμόζουν CRISPR τεχνικές, οι οποίες βρίσκονται σε 

προκλινικό στάδιο και αναμένονται τα αποτελέσματα. [230] 

 

7.11.6 Νεότερες θεραπευτικές προσεγγίσεις 

Οι ερευνητές συνεχίζουν και μελετούν νέες και παλαιότερες στρατηγικές για τη 

δρεπανοκυτταρική νόσο, προσπαθώντας να καλύψουν όλο το παθοφυσιολογικό φάσμα της 
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νόσου. Στόχοι των κλινικών μελετών, αποτελούν αναστολείς της προσκόλλησης στο 

ενδοθήλιο, αναστολείς του πολυμερισμού της HbS, αντιοξειδωτικά, ρυθμιστές της 

φλεγμονής και ενεργοποιητές του ΝΟ. Αναπτύσσοντας μία ποικιλία διάφορων μηχανιστικών 

στόχων, ίσως επιτρέψει μια συνδυαστική εφαρμογή θεραπειών, οι οποίες να μπορούν 

συγχρόνως να μειώσουν και να θεραπεύσουν τις επιπλοκές της νόσου. 

 Θεραπείες που μειώνουν τον πολυμερισμό της HbS: το GBT440 (Voxelotor) είναι ένα 

μικρό μόριο, σχεδιασμένο να αυξάνει την έλξη του οξυγόνου της HbS. Αυτό 

επιτυγχάνεται, καθώς το μόριο συνδέεται ανάστροφα με την αμινοτελική βαλίνη της 

α-αλυσίδας της αιμοσφαιρίνης, αλλάζοντας τη δομή του μορίου και 

σταθεροποιώντας την οξυγονωμένη του μορφή. Ως αποτέλεσμα, μειώνεται η 

συγκέντρωση της αποοξυγονωμένης HbS. Η αρχική Ι/ΙΙ φάση της μελέτης, δείχνει ότι 

το φάρμακο είναι καλά ανεκτό, με προβλεπόμενη φαρμακοδυναμική και 

φαρμακοκινητική. [231] 

 Συμπληρώματα διατροφής: τα Ω3 λιπαρά οξέα, που προέρχονται από έλαια ψαριών, 

έχουν ελεγχθεί για τα αντιοξειδωτικά, αντιθρομβωτικά και αντιφλεγμονώδη οφέλη 

τους. Κλινικές δοκιμές, που χρησιμοποίησαν διαφορετική αναλογία διαφόρων τύπων 

Ω3 και διαφορετικές δόσεις, έδειξαν ελάττωση του πόνου και της ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων σε ασθενείς με ΔΝ. [232] Επίσης, το φυλλικό οξύ συνταγογραφείται 

ευρέως για τη ΔΝ, με το σκεπτικό ότι η αυξημένη ερυθροποίηση προκαλεί αυξημένο 

ρίσκο ανεπάρκειας του φυλλικού οξέος. Παλαιότερη έρευνα του 1980, έδειξε 

βελτίωση της νόσου στα παιδιά. [233] 

 Παράγοντες που μειώνουν την κυτταρική προσκόλληση στο ενδοθήλιο: 

στοχευμένοι αναστολείς σελεκτίνης: (Crizanlizumab, Rivipansel, Ηπαρίνες και 

τροποποιημένα ηπαρινοειδη μόρια): οι σελεκτίνες είναι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες, 

σημαντικές για την κυτταρική κινητικότητα στο σημείο της φλεγμονής 

(λεμφοκύτταρα, αιμοπετάλια). Διαφορετικές οικογένειες σελεκτινών εκφράζονται 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα λευκοκύτταρα και τα αιμοπετάλια. Τα λευκοκύτταρα 

που κινούνται από τις Ρ- και Ε-σελεκτίνες, οι οποίες εκφράζονται στην επιφάνεια του 

ενεργοποιημένου ενδοθηλίου της μικροκυκλοφορίας, ίσως συνεισφέρουν στη 

μείωση της ταχύτητας της ροής του αίματος, την αυξημένη δρεπάνωση και την 

αγγειακή απόφραξη. Επομένως, συγκεκριμένοι αναστολείς Ρ-σελεκτίνης 

(Crizanlizumab) και pan-σελεκτίνης (Rivipansel), έχουν περάσει στην φάση ΙΙ των 

κλινικών δοκιμών, όπου διαφαίνονται αισιόδοξα αποτελέσματα, ιδιαίτερα στην 

αντιμετώπιση των οξέων κρίσεων. [234] Τέλος, οι ηπαρίνες έχουν την ικανότητα να 

δεσμεύουν σελεκτίνες, έτσι έχουν προταθεί ως παράγοντες μείωσης της 

προσκόλλησης των δρεπανοκυττάρων στο ενεργοποιημένο ενδοθήλιο. Οι κλινικές 

δοκιμές δείχνουν μείωση των οξέων κρίσεων πόνου (Tinzaparin και το ηπαρινοειδές 

Sevuparin). [235] 

 Παράγοντες που αποκαθιστούν την έλλειψη ΝΟ στη μικροκυκλοφορία: στατίνες, L-

αργινίνη, PDE9: το μονοξείδιο του αζώτου που απελευθερώνεται από το ενδοθήλιο, 

προάγει τη χαλάρωση των λείων μυϊκών ινών των αγγείων, η οποία έχει ως 

αποτέλεσμα την αγγειοδιαστολή και τη βελτίωση της ροής του αίματος. Επίσης, 

εμποδίζει τη συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων, μειώνει την έκφραση των μορίων 
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προσκόλλησης στο ενδοθήλιο, καθώς και προπηκτικών παραγόντων. Η ενδοαγγειακή 

αιμόλυση, έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση ελεύθερης αιμοσφαιρίνης στο 

πλάσμα, η οποία δεσμεύει το ΝΟ. [236] Επιπλέον, η αργινάση, η οποία 

απελευθερώνεται από τη λύση των ερυθροκυττάρων, διασπά την αργινίνη, η οποία 

με τη σειρά της, είναι απαραίτητη για τη σύνθεση του ΝΟ. Αυτά τα δύο γεγονότα 

προκαλούν ανεπάρκεια του ΝΟ. Δύο ομάδες φαρμάκων που έχουν ερευνηθεί για τη 

βελτίωση των επιπέδων του ΝΟ στη ΔΝ, είναι οι στατίνες και η L-αργινίνη. Οι στατίνες 

αναστέλλουν τη Rho κινάση, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της σύνθεσης του ΝΟ. 

[237], [238] 

 Αντιαιμοπεταλιακοί και αντιπηκτικοί παράγοντες: Prasugrel και Apixaban: το 

Prasugrel αναστέλλει την ελεγχόμενη από το ADP (διφωσφορική αδενοσίνη) 

συσσώρευση αιμοπεταλίων. Σύμφωνα με παλαιότερη έρευνα, τα ενεργοποιημένα 

αιμοπετάλια προσκολλώνται στο ενδοθήλιο, κατά τη διάρκεια των 

αγγειοαποφρακτικών κρίσεων, ενώ στρατολογούν και λευκοκύτταρα. Στη φάση ΙΙΙ της 

κλινικής μελέτης, το φάρμακο δε φαίνεται να μειώνει τις αγγειοαποφρακτικές κρίσεις 

στα παιδιά με ΔΝ, σε σχέση με εκείνα που έπαιρναν placebo. [239] Το Apixaban 

λαμβάνεται από το στόμα και αποτελεί αναστολέα του παράγοντα Χa, με 

αποτέλεσμα να μην ενεργοποιείται η προθρομβίνη σε θρομβίνη. Η φάση ΙΙΙ της 

κλινικής μελέτης είναι σε εξέλιξη και μελετά την αποτελεσματικότητα προφυλακτικής 

δόσης του φαρμάκου, για τη μείωση των καθημερινών κρίσεων πόνου σε ενήλικες 

ασθενείς με ΔΝ. [240] 
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Β. ΣΚΟΠΟΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

Η διπλή ετεροζυγωτία Δρεπανοκυτταρικής Νόσου/β-Θαλασσαιμίας αποτελεί συχνή 
αιμοσφαιρινοπάθεια στον Ελλαδικό χώρο, που χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη της 
παθολογικής αιμοσφαιρίνης S (HbS). Η HbS σε καταστάσεις υποξίας πολυμερίζεται και 
μετασχηματίζει το σχήμα του ερυθροκυττάρου σε δρεπανοειδές. Στη Δρεπανοκυτταρική 
Νόσο παρατηρούνται μικροαγγειοαποφράξεις, οξειδωτικό στρες και μειωμένη επιβίωση 
ερυθροκυττάρων. Τα τελευταία χρόνια, η γλουταμίνη αποτελεί μια πρόταση ως διατροφικό 
συμπλήρωμα για τους ασθενείς με Δρεπανοκυτταρίκη Νόσο, στοχεύοντας στη μείωση του 
οξειδωτικού στρες.  

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η κυτταροβιολογική μελέτη των ερυθροκυττάρων 
από ασθενείς με διπλή ετεροζυγωτία Δρεπανοκυτταρικής Νόσου/β-Θαλασσαιμίας, που 
έλαβαν διατροφικό συμπλήρωμα L-γλουταμίνης, ως μονοθεραπεία ή ως συμπληρωματική 
αγωγή με υδροξυουρία. 
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Γ. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ  

Γ1. Ασθενείς  

Στην παρούσα μελέτη συμμετείχαν τριάντα δύο (32) ασθενείς με διπλή ετεροζυγωτία 
β-Θαλασσαιμίας/Δρεπανοκυτταρικής Νόσου (HbS-β+) και 20 (είκοσι) υγιείς μάρτυρες 
(controls) παρόμοιου φύλλου και βάρους. Οι ασθενείς είχαν μέση ηλικία τα 49,8±11,9 έτη 
και οι μάρτυρες τα 44,7±7,6 έτη. Όλοι οι ασθενείς λάμβαναν φυλλικό οξύ και οι περισσότεροι 
ήταν σε αγωγή με υδροξυουρία με ή χωρίς διατροφικό συμπλήρωμα γλουταμίνης, ενώ ένα 
ποσοστό ασθενών ήταν υπό θεραπεία μεταγγίσεων (1,5±0,5 μονάδες/μήνα για 72±36 
μήνες). Η L-γλουταμίνη (σκεύασμα Glutamine EXTRA DB, Zenyth Pharmaceuticals, Romania) 
χορηγήθηκε ως συμπλήρωμα διατροφής (δόση 16±6 g/ημέρα) για 7,6±4,8 μήνες, ενώ 
χορηγήθηκε συνδυαστικά με υδροξυουρία (0,99±0,057 gr/ημέρα, σκεύασμα 
υδροξυκαρβαμίδης, Siklos, Add Medica, France). Ασθενείς με αγγειοαποφρακτική κρίση 30 
ημέρες πριν τη χορήγηση γλουταμίνης καθώς και με άλλες λοιμώξεις, κακοήθειες, 
αυτοάνοσα νοσήματα ή ανεπάρκειες, εξαιρέθηκαν από την παρούσα μελέτη.   

Τα δείγματα ολικού αίματος από ασθενείς και μάρτυρες, λήφθηκαν σε σωληνάρια με 
αντιπηκτικό αιθυλενοδιαμινοτετραοξικoύ οξέος (EDTA), σε σωληνάρια 4,5 ml με αντιπηκτικό 
3.2% κιτρικό νάτριο και σε σωληνάρια ορού με Gel SST II (BD Vacutainer Blood Collection 
Tubes, BD Biosciences, San Jose, CA).  

Η παρούσα μελέτη έχει υποβληθεί και εγκριθεί από την Επιτροπή Ηθικης́ και 
Δεοντολογίας της Έρευνας του Πανεπιστημίου Δυτικής Αττικής, 23η/05-07-2021. Οι έρευνες 
διεξήχθησαν σύμφωνα με τις αρχές της Διακήρυξης του Ελσίνκι. Ελήφθη γραπτή 
ενημερωμένη συγκατάθεση από όλους τους συμμετέχοντες.  

  
 

Γ2. Απομόνωση πλάσματος και ορού από το περιφερικό αίμα   
 Πλάσμα σε EDTA: Τα σωληνάρια με EDTA φυγοκεντρήθηκαν στα 3.000xg για 10min 

σε θερμοκρασία 4οC. Το υπερκείμενο συλλέχθηκε και φυγοκεντρήθηκε στις 3.000xg 
για 10min σε θερμοκρασία 4οC σε ψυχόμενη επιτραπέζια φυγόκεντρο Eppendorf, 
MIKRO 22R, HETTICH (Germany).  
 

 Πλάσμα σε 3,2% κιτρικό νάτριο φτωχό σε αιμοπετάλια: Τα σωληνάρια 
φυγοκεντρήθηκαν στις 3.500xg για 45min σε θερμοκρασία 4οC σε ψυχόμενη επιτραπέζια 
φυγόκεντρο Eppendorf, Hettich. Συλλέχθηκε το υπερκείμενο.  
 
 Πλάσμα σε 3,2% κιτρικό νάτριο: Για την απομόνωση πλάσματος για τη μέτρηση των 
παραγόντων της αιμόστασης, η φυγοκέντρηση των σωληναρίων με 3,2% κιτρικό νάτριο 
έγινε στα 2.000xg για 15min σε θερμοκρασία δωματίου (Room Temperature, RT) σε 
επιτραπέζια φυγόκεντρο.  
 
 Ορός αίματος: Για την απομόνωση του ορού, τα σωληνάρια με πηκτικό παράγοντα 
(serum-seperating tube) φυγοκεντρήθηκαν στις 2.000xg για 15min σε RT σε επιτραπέζια 
φυγόκεντρο.   
Τα υπερκείμενα κάθε σωληναρίου συλλέχθηκαν και διαμοιράστηκαν σε σωληνάρια 

κατάλληλου όγκου. Στη συνέχεια φυλάχθηκαν σε υπερκαταψύκτη (-80°C), Platinum 340SV, 
Angelantoni για περαιτέρω αναλύσεις.  
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Γ3. Μέθοδοι  

Γ3.1 Αιματολογικός και Βιοχημικός έλεγχος  

Για τον κλασσικό αιματολογικό έλεγχο (γενική αίματος), χρησιμοποιήθηκε ο 
αυτόματος αιματολογικός αναλυτής Siemens Advia 2120i. Τα επίπεδα HbS και HbF 
προσδιορίστηκαν στον αυτόματο αναλυτή VARIANT II Hemoglobin Testing System (BioRad, 
Hercules, CA, United States).  

Η βιοχημική ανάλυση των συστατικών του ορού (ουρία, κρεατινίνη, ουρικό οξύ, 
γλυκόζη, χοληστερόλη, τριγλυκερίδια, ασβέστιο, φώσφορος, κάλιο, νάτριο, χλώριο, 
μαγνήσιο, σίδηρος, φερριτίνη, βιταμίνη Β12, φυλλικό οξύ, ολική σιδηροδεσμευτική 
ικανότητα, ολικές πρωτεΐνες, λευκωματίνη, β2 μικροσφαιρίνη, οξαλοξική τρανσαμινάση 
ορού, πυροσταφυλική τρανσαμινάση ορού, γ-γλουταμυλοτρανσφεράση, αλκαλική 
φωσφατάση, ολική χολερυθρίνη, έμμεση χολερυθρίνη, άμεση χολερυθρίνη, φωσφοκινάση 
κρεατίνης, αμυλάση, γαλακτική αφυδρογονάση και βιταμίνη D), πραγματοποιήθηκε με τον 
αυτόματο βιοχημικό αναλυτή ARCHITECT C16000 (Abbott, Illinois, U.S.A.). Η C-αντιδρώσα 
πρωτεΐνη (CRP) μετρήθηκε με το εμπορικά διαθέσιμο κιτ AFINION™ CRP στον αναλυτή 
Architect C8000.  

 

   

Γ3.2 Ωσμωτική Ευθραυστότητα ερυθροκυττάρων  

Η μέθοδος βασίζεται στο γεγονός ότι, όταν τα ερυθροκύτταρα βρίσκονται σε υπότονο 
διάλυμα (χρησιμοποιούνται διαδοχικά διαλύματα NaCl συγκέντρωσης από 0% έως 0,9%), 
μόρια νερού διαπερνούν την ημιδιαπερατή μεμβράνη του ερυθροκυττάρου προς το 
εσωτερικό του, με αποτέλεσμα τη σταδιακή διόγκωσή του και τελικά τη λύση του 
(αιμόλυση). Το διάλυμα NaCl 0,9% είναι ισότονο, όπου υπάρχει ισορροπία των μορίων νερού 
εκατέρωθεν της μεμβράνης, ενώ στο καθαρό νερό NaCl 0,0% , παρατηρείται η πλήρης 
αιμόλυση. Όταν τα ερυθροκύτταρα ασθενών με αιματολογική νόσο αποκτούν ανώμαλο 
σχήμα (π.χ. σφαιροκύτταρα), αυτά γίνονται ωσμωτικά πιο εύθραυστα και αιμολύονται 
ευκολότερα. Στην περίπτωση των δρεπανοκυττάρων, η ωσμωτική αντίσταση είναι αυξημένη, 
με αποτέλεσμα να μειώνεται η ευθραυστότητά τους. [241] 

 
Υλικά/Αντιδραστήρια:  

 NaCl (MW=58.44), Sigma-Aldrich (Munich, Germany)  
 Επιτραπέζια ψυχόμενη φυγόκεντρος Eppendorf, MIKRO 22R, HETTICH  
 Σωληνάρια Eppendorf  
 Vortex Genie 2, Scientific Industries  
 Φωτόμετρο Eppendorf, BioPhotometer Plus  
 Κυβέτες, αυτόματες πιπέτες, ακροφίσια (tips) 
  

Πειραματική διαδικασία:  
 10μλ ολικού αίματος προστέθηκαν σε διαλύματα διαφόρων συγκεντρώσεων NaCl 

(0,0-0,9%). Ακολούθησε ήπια ανάδευση με vortex και επώαση για 15 λεπτά σε θερμοκρασία 
δωματίου. Στη συνέχεια τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στις 1500xg για 5 λεπτά και 
φωτομετρήθηκε το υπερκείμενο στα 540nm. Με βάση την πρότυπη καμπύλη απορρόφησης 
και συγκέντρωσης NaCl, υπολογίστηκε ο δείκτης οσμωτικής ευθραυστότητας (MCF - Mean 
corpuscular fragility) δηλαδή η συγκέντρωση του NaCl που προκαλεί λύση στο 50% των 
κυττάρων. Στο διάλυμα 0,9% NaCl, η αιμόλυση θεωρείται 0%.   
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Γ3.3 Ελεύθερη αιμοσφαιρίνη πλάσματος  
Η μέτρηση της ελεύθερης αιμοσφαιρίνης, πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο Harboe, 

η οποία βασίζεται αρχικά στο γεγονός ότι η οξυαιμοσφαιρίνη έχει μέγιστη απορρόφηση στα 
415nm. Όμως, συστατικά του πλάσματος όπως η χολερυθρίνη, η αλβουμίνη και τα λιπίδια 
έχουν εξίσου σημαντική απορρόφηση σε αυτή την περιοχή. Για το λόγο αυτό, οι μετρήσεις 
στα 380nm και 450nm χρησιμοποιήθηκαν για τη δημιουργία μια μαθηματικής σχέσης 
(correction) ώστε να υπολογίζεται απευθείας η συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης, χωρίς την 
επίδραση άλλων συστατικών του πλάσματος. [242] 

 
Υλικά/Αντιδραστήρια:  

 Vortex Genie 2  
 Γυάλινα σωληνάρια RIA  
 Φυγόκεντρος σωληναρίων Econospin της Sorval Instruments  
 Φωτόμετρο Novaspec 2  
 Κυβέτες, αυτόματες πιπέτες, ακροφίσια (tips) 
 Απεσταγμένο H2O  
 

Πειραματική διαδικασία:  
Μετά από φυγοκέντρηση για απομόνωση του πλάσματος από το ολικό αίμα, έγινε 

αραίωση του πλάσματος 1/10. Ακολούθησε επώαση των δειγμάτων για 30 min σε RT και 
μετρήσεις οπτικής πυκνότητας (Optical Density - OD) σε 380, 415 και 450 nm. O υπολογισμός 
της OD έγινε με τον τύπο:   

OD*= 2 x OD415 – OD380 – OD450, [243] όπου OD415, OD380 και OD450, η οπτική πυκνότητα 
στο συγκεκριμένο μήκος κύματος.  

Τέλος, με τη διόρθωση κατά Harboe, βρέθηκε η συγκέντρωση της αιμοσφαιρίνης στο 
πλάσμα:  
Hb (mg/100ml) = [(OD*/1.655)] x (αραίωση x 1000)/79.46  
 

  

Γ3.4 Αντιοξειδωτική ικανότητα πλάσματος FRAP (Ferric Reducing Ability of Plasma)  

Η αρχή της μεθόδου βασίζεται αποκλειστικά στην ικανότητα του προς εξέταση 
δείγματος να μεταφέρει ένα μονήρες ηλεκτρόνιο για την αναγωγή του συμπλόκου του 
τρισθενούς σιδήρου με 2,4,6-τρι-(2-πυριδυλ-)-τριαζίνη (Fe3+- TPTZ) σε δισθενή σίδηρο (Fe2+ -
TPTZ) με έντονο μπλε χρώμα το οποίο εμφανίζει απορρόφηση στα 593 nm. Η αντίδραση 
διεξάγεται σε pH= 3,6 για τη διατήρηση της διαλυτότητας του σιδήρου στο διαλύτη. [244] Ο 
μηχανισμός της αντίδρασης φαίνεται παρακάτω:  

 

FRAP: Fe3+ (TPTZ)2
3+ +ArOΗ → Fe2+ (TPTZ)2

2+ (Μπλε) + ΑrΟ . + Η+  [245] 

Για τη μέτρηση του ποσοστού συμμετοχής του ουρικού οξέος και των υπολοίπων 
αντιοξειδωτικών συστατικών, στην αναγωγική ικανότητα του πλάσματος, χρησιμοποιήθηκε 
το ένζυμο ουρικάση, το οποίο υδρολύει το ουρικό οξύ. [246] 

 
Υλικά/Αντιδραστήρια:  

 Οξικό οξύ, SIGMA  
 TPTZ (2,4,6-tripyridyl-s-triazine) (MW=312.34), SIGMA  
 HCl, SIGMA  
 FeCl3·6H2O (MW=270.30), SIGMA  
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 Uricase, SIGMA  
 Φωτόμετρο, BIO-RAD  
 Κυβέτες, eppendorf, ακροφίσια, αυτόματες πιπέτες  
 

Πειραματική διαδικασία:  
Το πλάσμα αραιώθηκε (30x) με αντιδραστήριο FRAP. Ακολούθησε επώαση για 4 

λεπτά στους 37°C και φωτομέτρηση στα 593nm.  
Μέτρηση της ειδικής συμμετοχής του ουρικού οξέος στην αντιοξειδωτική ικανότητα του 
πλάσματος:   

Ακολουθείται η ίδια διαδικασία με δείγμα πλάσματος το οποίο έχει προ-επωαστεί με 
διάλυμα ουρικάσης (0.125 U/mL) σε θερμοκρασία δωματίου. Η απορρόφηση αντιστοιχεί με 
τη χρήση πρότυπης καμπύλης σε συγκέντρωση (μM) ιόντων Fe2+.  

 
   

Γ3.5 Μέτρηση ενδοκυττάριων επιπέδων δραστικών ριζών οξυγόνου (ROS)  

Η μέτρηση των ενδοκυττάριων επιπέδων ROS (Reactive Oxygen Species), βασίστηκε 
στη χρήση του αντιδραστηρίου CMH2DCFDA, το οποίο αποτελεί ένα λιπόφιλο, μη φθορίζον 
συστατικό, που διαπερνά παθητικά την κυτταροπλασματική μεμβράνη, εισέρχεται στο 
κύτταρο, όπου οι οξικές του ομάδες διασπώνται από ενδοκυτταρικές εστεράσες, ενώ στη 
συνέχεια οξειδώνεται από τα ενδοκυττάρια ROS και φθορίζει. Επομένως, τα επίπεδα 
φθορισμού αντικατοπτρίζουν άμεσα τα ενδοκυττάρια επίπεδα των ROS.  

  
Υλικά/Αντιδραστήρια:  

 CMH2DCFDA, Invitrogen  
 Ισότονο διάλυμα φωσφορικών (PBS 310mOsm)  
 D-γλυκόζη, SIGMA  
 Επιτραπέζια ψυχόμενη φυγόκεντρος Eppendorf, MIKRO 22R, HETTICH  
 FACSCanto II Cytometer (BD Biosciences, San Jose, CA)  
 Θερμικός επωαστικός αναδευτήρας Hybaid Shake 'n' Stack, Hybaid Limited  
 eppendorf, ακροφίσια, αυτόματες πιπέτες  
 Δισταπεσταγμένο νερό (ddH2O)  
 

Πειραματική διαδικασία:  
Τα ερυθροκύτταρα απομονώθηκαν από το ολικό αίμα και αραιώθηκαν σε ισότονο 

διάλυμα φωσφορικών με προσθήκη γλυκόζης (5mM). Στη συνέχεια προστέθηκε 
αντιδραστήριο CMH2DCFDA (5μΜ) σε κάθε δείγμα και επώαση, υπό ανάδευση, σε σκοτάδι 
για 30 λεπτά. Ακολούθησε πλύση των κυττάρων με διάλυμα PBS και επώαση στο σκοτάδι για 
12 λεπτά. Η διαδικασία συνεχίστηκε με ξεπλύματα με διάλυμα φωσφορικών/γλυκόζης. 
Τέλος, λύση με ddH2O και μέτρηση στο κυτταρόμετρο.  

 H μέση ένταση φθορισμού (Mean Fluorescence Intensity, MFI) και το ποσοστό των 
θετικών σε ROS κυττάρων προσδιορίστηκαν με κυτταρομετρία ροής σε κυτταρόμετρο 
FACSCanto II (Έκθεση (Ex)/ Εκπομπή (Em0: ∼492–495/517–527 nm). Η ανάλυση δεδομένων 
πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας το λογισμικό BD FACSDiva™. Λήφθηκαν κατ’ ελάχιστον 
30.000 γεγονότα για τα ερυθροκύτταρα, σε κάθε δείγμα.  
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Γ3.6 Απομόνωση και επεξεργασία ερυθροκυτταρικών μεμβρανών  

Γ3.6.1 Λευκαφαίρεση και αιμοπεταλιαφαίρεση σε κολώνες κυτταρίνης  

Για την απομόνωση των ερυθροκυττάρων από το ολικό αίμα πραγματοποιήθηκε 
λευκαφαίρεση και αιμοπεταλιαφαίρεση σε στήλες κυτταρίνης. Οι στήλες 
αυτές,  αποτελούνται από μείγμα δύο κυτταρινών (μικροκρυσταλλικής και α-κυτταρίνης), 
από τις οποίες διαπερνάει το δείγμα, με αποτέλεσμα την κατακράτηση άνω του 99,75% του 
συνόλου των λευκοκυττάρων, τα οποία λόγω μεγέθους αδυνατούν να διαπεράσουν τους 
πόρους και της πλειονότητας των αιμοπεταλίων, που παγιδεύονται στους πολύ μικρούς 
πόρους. [247] 

 
Υλικά/Αντιδραστήρια:  

 Ισότονο διάλυμα φωσφορικών 310mosm (PBS), (5mM PO4/150mM NaCl, pH 8.0)  
 Κυτταρίνη a-cellulose, SIGMA  
 Κυτταρίνη Sigmacell cellulose type 50, SIGMA  
 Σύριγγες, 10ml  
 Ψυχόμενη επιτραπέζια φυγόκεντρος MIKRO 22R, HETTICH  
 PBS Washing solution (310mosm), (5mM PO4/150mM NaCl, pH 8.0, 4°C)  
  eppendorf, ακροφίσια, αυτόματες πιπέτες, parafilm  
 dH2O  
 πάγος  
 

Πειραματική διαδικασία:  
Το ολικό αίμα φυγοκεντρήθηκε σε ψυχόμενη φυγόκεντρο Eppendorf (Hettich) στις 

3.500xg για 10 λεπτά στους 4οC και απομακρύνθηκε το υπερκείμενο πλάσμα. Στη συνέχεια, 
τα πακεταρισμένα RBCs αραιώθηκαν 1:4 με ισότονο διάλυμα PBS. Ακολούθησε ανάμειξη των 
κυτταρινών, το μείγμα μεταφέρθηκε στις κολώνες και εμποτίστηκε με διάλυμα PBS. 
Προστέθηκαν τα δείγματα στη στήλη και έγινε σταδιακή συλλογή τους και τρία διαδοχικά 
πλυσίματα με διάλυμα PBS σε ψυχόμενη φυγόκεντρο (4οC) στις 3000xg, για την 
απομάκρυνση των κυτταρινών.  
  
 

Γ3.6.2 Απομόνωση ερυθροκυτταρικών μεμβρανών  

Η απομόνωση των ερυθροκυτταρικών μεμβρανών χωρίς αιμοσφαιρίνη (στη διεθνή 
βιβλιογραφία καλούνται ghosts), πραγματοποιήθηκε με τη μέθοδο της υποτονικής 
αιμόλυσης κατά Dodge [248], η οποία βασίζεται στο φαινόμενο της ώσμωσης, και είναι 
ελαφρά τροποποιημένη, καθώς αργότερα προστέθηκαν αναστολείς πρωτεασών (PMSF) στο 
διάλυμα της κυτταρικής λύσης, με στόχο να περιοριστεί η πρωτεόλυση. Ωστόσο, μετά από 
πειράματα έχει διαπιστωθεί ότι, για τη συντήρηση των συστατικών της μεμβράνης και για 
τη λήψη όσο το δυνατόν καθαρότερων μεμβρανών, ελεύθερων αιμοσφαιρίνης, η τιμή 
ιοντικής ισχύος που πρέπει να επιλέγεται διεθνώς είναι τα 20mOsm και του pH στο 8.0. [249] 

 
Υλικά/Αντιδραστήρια:  

 Διάλυμα λύσης (20mosm) (Na2HPO4·2H2O 5mM /NaH2PO4·H2O 5mM /0,3mM 

PMSF, pH 8.0, 4C)  
 PMSF (Phenyl mathyl sulfonyl fluoride) 200mM, SERVA  
 Διάλυμα φωσφορικού νατρίου 50mM (50P8) (Na2HPO4·2H2O 50mM, NaH2PO4H2O 
50mM, pH 8.0)  
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 Ψυχόμενη επιτραπέζια φυγόκεντρος MIKRO 22R, HETTICH  
 Υπερκαταψύκτης (-80°C), Platinum 340SV, Angelantoni  
 eppendorf, ακροφίσια, αυτόματες πιπέτες  
 dH2O  
 πάγος  
 

Πειραματική διαδικασία: (...συνέχεια από την προηγούμενη πειραματική διαδικασία, 
παράγραφος Γ3.6.1)  

Μετά από το τελευταίο πλύσιμο για την απομάκρυνση των κυτταρινών, ακολούθησε 
η προσθήκη του διαλύματος λύσης και παραμονή των δειγμάτων σε πάγο για 45 λεπτά. Ανά 
τακτά χρονικά διαστήματα γινόταν ήπια ανακίνηση των δειγμάτων για να υποβοηθηθεί η 
λύση και όχι μηχανική ανάδευση (vortex), το οποίο μπορεί να προκαλέσει καταστροφή των 
πρωτεϊνών της μεμβράνης και την προσκόλλησή τους στα τοιχώματα του σωληναρίου 
eppendorf. Στη συνέχεια τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στις 13.000rpm για 20 λεπτά, στους 
4οC. Έγινε αναρρόφηση του υπερκειμένου, που περιέχει το κυτοσόλιο των κυττάρων και το 
οποίο συλλέχθηκε και φυλλάχθηκε στους -80οC για περαιτέρω ανάλυση. Συγχρόνως έγινε 
αναρρόφηση και απόρριψη του δεύτερου ιζήματος, το οποίο περιέχει άσπαστα 
ερυθροκύτταρα και πηκτώματα πρωτεασών. Η διαδικασία επαναλήφθηκε όσες φορές 
χρειαζόταν (συνήθως στις τέσσερις φορές οι μεμβράνες ήταν πολύ καθαρές) μέχρι να 
αποχρωματιστεί τόσο το ίζημα των μεμβρανών όσο και το υπερκείμενο (white ghosts). Τα 
δείγματα διατηρήθηκαν στους -80οC για περαιτέρω ανάλυση.  

  
 

Γ3.6.3 Προσδιορισμός ολικής πρωτεϊνικής συγκέντρωσης δείγματος  
O προσδιορισμός της ολικής πρωτεϊνικής συγκέντρωσης πραγματοποιείται με τη 

μέθοδο Bradford, η οποία στηρίζεται στο γεγονός ότι η χρωστική Coomassie Brilliant Blue G 
250 αλλάζει χρώμα όταν συνδέεται με πρωτεΐνες σε αραιά όξινα διαλύματα. Το σύμπλοκο 
χρωστικής-πρωτεΐνης απορροφά στα 595nm. Η τεχνική αυτή βασίζεται στη δέσμευση της 
χρωστικής Coomassie Brilliant Blue G-250 στις πρωτεΐνες, που προκαλεί μετατόπιση του 
μέγιστου της απορρόφησης της χρωστικής από τα 465 στα 595nm. Το σύμπλοκο είναι 
κυανού χρώματος και παραμένει σταθερό για μία ώρα περίπου. Για τον υπολογισμό της 
συγκέντρωσης άγνωστων δειγμάτων απαιτείται η δημιουργία πρότυπης καμπύλης. 
Σύμφωνα με την καμπύλη, χρειάζεται εκ νέου μέτρηση για τιμές απορρόφησης >1 και <0,2. 
Για κάθε δείγμα λαμβάνονται τρεις μετρήσεις και από αυτές υπολογίζεται ο μέσος 
όρος. [250] 

 
Υλικά/Αντιδραστήρια:  

 Κυβέτες φασματοφωτομέτρου, SIGMA  
 Υπότονο διάλυμα φωσφορικών 5P8 (Na2HPO4·2H2O 5mM, NaH2PO4·H2O 5mM, pH 
8.0)  

 Χρωστική Bradford, BIO-RAD  
 Φωτόμετρο Eppendorf, BioPhotometer Plus  
  eppendorf, ακροφίσια, αυτόματες πιπέτες  
 

Πειραματική διαδικασία:  
Μετά από τη διαδικασία της απομόνωση των μεμβρανών, ακολουθεί αραίωση 

ποσότητας των δειγμάτων ghosts και κυτοσολίων με υπότονο διάλυμα 5P8 για τη μέτρηση 
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της πρωτεϊνικής συγκέντρωσης. Για τις μεμβράνες η αραίωση έγινε 1/3 και για το 
κυτοσόλιο 1/30.  Σε ποσότητα αραιωμένου δείγματος 10μl προστέθηκαν 790μl υπότονο 
διάλυμα 5P8 και 200μl διάλυμα Bradford. Στο τυφλό προστέθηκαν 200μl διαλύματος 
Bradford σε 800μl υπότονου διαλύματος. Ακολούθησε καλή ανάμειξη με vortex και τα 
δείγματα επωάστηκαν σε RT για 25 λεπτά, για να ολοκληρωθεί και να σταθεροποιηθεί ο 
χρωματισμός του δείγματος. Τέλος, τα δείγματα φωτομετρήθηκαν σε μήκος κύματος 
595nm και τέλος, υπολογίστηκε η συγκέντρωση κάθε δείγματος σε mg/ml από την πρότυπη 
καμπύλη.  

  
 

Γ3.6.4 Προετοιμασία πρωτεϊνικού δείγματος για ηλεκτροφόρηση  

Για να μπορέσουν να χρησιμοποιηθούν οι απομονωμένες μεμβράνες και τα 
κυτοσόλια για ηλεκτροφόρηση, είναι απαραίτητη η επεξεργασία τους με ένα διάλυμα 
χρώσης. Στο διάλυμα χρώσης περιέχονται τα εξής: διάλυμα απορρυπαντικού 20% SDS μαζί 
με 10mM EDTA, το οποίο αποδιατάσσει τις πρωτεΐνες και τους προσδίδει αρνητικό φορτίο, 
γλυκερόλη, που αυξάνει την πυκνότητα του δείγματος για την αποφυγή της διάχυσής του 
στο διάλυμα της ηλεκτροφόρησης, β-μερκαπτοαιθανόλη για την αποδιάταξη των ενδο- και 
δια-μοριακών δισουλφιδικών δεσμών και μπλε της βρωμοφαινόλης, ώστε να είναι ορατό το 
δείγμα κατά το φόρτωμα στα πηγαδάκια. Η αναλογία των διαλυμάτων είναι αντίστοιχα 
10:10:5:1.  

  
Υλικά/Αντιδραστήρια:  

 β-μερκαπτοαιθανόλη, SIGMA  
 Γλυκερόλη, FERAK  
 EDTA (Ethyleno-diamino-tetraacetic acid disodium salt), MW=372.24, RESEARCH 
ORGANICS  
 Θειϊκό δωδεκυλικό νάτριο (Sodium Dodecyl Sulfate - SDS), MW =288.38, SIGMA  
 Μπλε της βρωμοφαινόλης, SIGMA  
 Ηλεκτρικός θερμαντηρας  
 Υπερκαταψύκτης (-80°C), Platinum 340SV, Angelantoni  
 

Πειραματική διαδικασία:  
Για τον τελικό όγκο βαμμένου δείγματος 100λ, προστέθηκαν 26λ του διαλύματος 

χρώσης σε 74λ απομονωμένων μεμβρανών και κυτοσολίου αντίστοιχα. Το βαμμένο δείγμα, 
στη συνέχεια, τοποθετήθηκε σε νερό που έβραζε για 3 λεπτά, έγινε επαναφορά σε 
θερμοκρασία δωματίου και στη συνέχεια αποθήκευση στους -80°C.  

  
 

Γ3.6.5 Τεχνική ανοσοαποτυπώματος κατά Western  
Το ανοσοαπωτύπωμα κατά Western χρησιμοποιείται για την ανίχνευση 

συγκεκριμένων πρωτεϊνών σε ένα δείγμα. Μετά τον διαχωρισμό τους με ηλεκτροφόρηση, 
μεταφέρονται από το πήκτωμα σε νιτροκυτταρίνη (μεμβρανώδες υλικό) με διάχυση, όπου 
ανιχνεύονται με ανάπτυξη χρώματος, από συγκεκριμένα αντισώματα, τα οποία είναι 
εμποτισμένα στη μεμβράνη.  

  
Υλικά/Αντιδραστήρια:  
Αντισώματα:   
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 anti-DNP (rabbit), Millipore  
 anti-Hb (goat), Europa Bioproducts  
 anti-IgGs-HRP (human), SIGMA-ALDRICH  
 anti-4.1R (rabbit)  
 anti-spectrin (rabbit), SIGMA-ALDRICH  

 
Άλλα υλικά και αναλώσιμα:  

 Ακτινογραφικό φίλμ,  
  Β-μερκαπτοαιθανόλη, SIGMA-ALDRICH  
  Γλυκίνη (MW=75.07), APPLICHEM  
  Διηθητικό χαρτί Whatmann 3MM, SCHLEICHER & SCHUELL  
  ECL Western Blotting Detection Reagents, GE HEALTHCARE  
  Εμφανιστής D-19, SIGMA  
  HRP-conjugated anti-mouse IgG, DakoCytomation  
  HRP-conjugated anti-rabbit IgG, R&D Systems  
  HRP-conjugated anti-goat IgG, SIGMA-ALDRICH  
  Θειικό δωδεκυλικό νάτριο (SDS) (MW =288.38), SIGMA  
  Κασέτα εμφάνισης  
  KCl (MW=74.55), SIGMA  
  KH2PO4 (MW=136.1), MERCK  
  Λαβίδες  
  Μεθανόλη, SIGMA  
  NaCl (MW=58.44), OmniPur  
  Na2HPO4·2H2O (MW=177.9), MERCK  
  Νιτροκυτταρίνη 0.45 μm, 33cm x 3mm, BIO-RAD  
  Στερεωτής (fixer) ακτινογραφικού φιλμ, ALPHA CHEMICALS  
  Συσκευή εφαρμογής τάσης  
  Τransblot – SDI Semidry Transfer Gel, BIO-RAD  
  Tris (MW=121.14), MERCK.  
o  Σύσταση Transfer buffer: 50mM, Glycine 40mM, SDS 0.04%, Methanol 20%, 
pH 8.3)  
o Σύσταση PBS: NaCl 1.37M, KCl 27mM, Na2HPO4·2H2O 80.6mM, KH2PO4 
19.4mM  
o  Σύσταση Stripping buffer: Tris-HCl 62.5mM, 2% SDS, pH 7.6  
 

Πειραματική διαδικασία:  
Μετά το πέρας του διαχωρισμού των πρωτεϊνών με ηλεκτροφόρηση, έγινε μεταφορά 

τους σε ειδική συσκευή Transblot-SDI Semidry Transfer Gel ως εξής: τοποθετήθηκαν 6 φύλλα 
χαρτιών Whatmann, με διαστάσεις 6x9.3 mm, το ένα πάνω στο άλλο, αφού είχαν εμποτιστεί 
προηγουμένως σε ρυθμιστικό διάλυμα μεταφοράς (Transfer buffer). Στο σημείο αυτό, 
απομακρύνθηκαν οι φυσαλίδες, ώστε αυτές να μην εμποδίσουν τη μεταφορά των 
πρωτεϊνών. Ακολούθως, τοποθετήθηκε η μεμβράνη νιτροκυτταρίνης, με διαστάσεις 5.5x8.8 
mm, η οποία προηγουμένως είχε εμποτιστεί σε απεσταγμένο νερό. Στη συνέχεια, το 
πήκτωμα τοποθετήθηκε επάνω στην νιτροκυτταρίνη και άλλα 6 φύλλα χαρτιών Whatmann 
(αφού είχαν εμποτιστεί σε ρυθμιστικό διάλυμα μεταφοράς, όπως τα προηγούμενα). Στη 
συνέχεια, η συσκευή έκλεισε και συνδέθηκε με συσκευή εφαρμογής τάσης μέσω 
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ηλεκτροδίων (σταθερή τάση 20V) και ακολούθησε η μεταφορά των πρωτεϊνών στη 
νιτροκυτταρίνη για 50 λεπτά.  

Μετά τη μεταφορά των πρωτεϊνών στη νιτροκυτταρίνη, ακολούθησε η εκλεκτική 
ανίχνευση των υπό αναζήτηση πρωτεϊνών, με ειδικά για την κάθε πρωτεΐνη, αντισώματα, ως 
εξής: έγινε, αρχικά, κάλυψη των μη ειδικών θέσεων πρόσδεσης του κάθε αντισώματος με 
επώαση (σε RT) της νιτροκυτταρίνης σε άπαχο γάλα 5% σε διάλυμα PBS-Tween (blocking) και 
ακολούθησε επώαση των μεμβρανών με το πρωτογενές αντίσωμα, κατά την οποία 
δεσμεύεται με το αντιγόνο της υπό ανίχνευσης πρωτεΐνης. Μετά το πέρας της επώασης, 
ακολούθησε πολύ καλό ξέπλυμα με διάλυμα PBS-T (Tween 0.1% σε PBS). Στη συνέχεια, έγινε 
επώαση με το δεύτερο αντίσωμα, το οποίο είναι συζευγμένο με το ένζυμο υπεροξειδάση.   

Η ανίχνευση των πρωτεϊνών επιτυγχάνεται με την ανάπτυξη χρώματος (σύστημα ECL 
- Enhanced chemiluminescence,  ενισχυμένη χημειοφωταύγεια), γι' αυτό και οι διαδικασίες 
που ακολούθησαν έγιναν σε σκοτεινό θάλαμο, εξαιτίας της ευαισθησίας των φιλμ. Πιο 
συγκεκριμένα, στη νιτροκυτταρίνη προστέθηκε υπόστρωμα υπεροξειδάσης (λουμινόλη) η 
οποία οξειδώνεται, διεγείρεται και όταν επιστρέφει σε κατάσταση ηρεμίας, παράγει φως το 
οποίο προσβάλλει τα ειδικά φωτοευαίσθητα φιλμ. Η μεμβράνη επωάστηκε με τη λουμινόλη, 
τοποθετήθηκε σε ειδική κασέτα μαζί με το κομμάτι του φιλμ και στη συνέχεια έγινε 
εμφάνιση των ζωνών με το διάλυμα D19. Το φιλμ ξεπλύθηκε σε νερό και έγινε στερέωση με 
το διάλυμα Fixer.  

Για την πραγματοποίηση ενός νέου κύκλου ανοσοεντόπισης, πραγματοποιήθηκε 
κάθε φορά αποκόλληση (stripping) των προηγούμενων ιχνηθετών που τοποθετήθηκαν στη 
μεμβράνη ως εξής: επώαση της μεμβράνης στους 50°C για 30 λεπτά σε διάλυμα 
απορρυπαντικού (Stripping buffer) που περιέχει β-μερκαπτοαιθανόλη 0.7%. Τέλος, 
ακολουθούσαν ξεπλύματα της μεμβράνης και στέγνωμα, ώστε να είναι έτοιμη για τον 
επόμενο κύκλο ανοσοεντόπισης.  

  
 

Γ3.6.6 Ποσοτικός προσδιορισμός των πρωτεϊνών των πηκτωμάτων και των φιλμ  
Για να ποσοτικοποιηθεί το σήμα που εκλύεται από τη ζώνη της πρωτεΐνης-στόχου στα 

πηκτώματα και τα φιλμ, πραγματοποιείται σάρωση και πυκνομέτρησή τους από ειδικό 
πρόγραμμα επεξεργασίας εικόνων (Gel Analyser ver 1.0).  

Η πυκνότητα του σήματος της ζώνης, είναι ανάλογη της ποσότητας της πρωτεΐνης. 
Πιο συγκεκριμένα, ορίζεται το υπόβαθρο και το περίγραμμα της κάθε ζώνης. Μετά από την 
αφαίρεση του υποβάθρου, υπολογίζεται το άθροισμα της φωτεινότητας όλων των 
εικονοστοιχείων (pixels) που περιέχονται στη ζώνη και οι τιμές που προκύπτουν 
επεξεργάζονται με τη βοήθεια του προγράμματος Microsoft Office Excel.  

Έτσι, για κάθε δείγμα, υπολογίζονται:  
o  η τιμή της κάθε πρωτεϊνικής ζώνης  
o  το άθροισμα των τιμών όλων των πρωτεϊνών  
o η τιμή του λόγου της κάθε πρωτεΐνης προς το άθροισμα αυτό ή προς μια 
πρωτεΐνη αναφοράς η οποία εμφανίζει σταθερές τιμές ανάμεσα στα δείγματα  

  
 

Γ3.6.7 Kαρβονυλίωση των πρωτεϊνών της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης (μέθοδος 

Oxyblot)  

Η Oxyblot αποτελεί μία απλή και ευαίσθητη μέθοδο ανοσοανίχνευσης των 
καρβονυλιωμένων πρωτεϊνών της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης, επομένως και του 
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υπολογισμού του οξειδωτικού στρες των ερυθροκυττάρων. Η μέθοδος βασίζεται στην 
αντίδραση του DNPH (2,4-dinitrophenylhydrazine) με τις καρβονυλικές ομάδες των 
οξειδωμένων πρωτεϊνών, που οδηγεί στο σχηματισμό του σταθερού παραγώγου DNP (2,4-
dinitrophenyl).  

 
Υλικά/Αντιδραστήρια:  

 Β-μερκαπτοαιθανόλη, SIGMA  
 Oxyblot detection kit, MILLIPORE  
 Θειϊκό δωδεκυλικό νάτριο (SDS) (MW=288.38), SIGMA  
 

Πειραματική διαδικασία:  
12-15μg απομονωμένων μεμβρανών διαλυτοποιήθηκαν σε διάλυμα 12% SDS. Στο 

διάλυμα μεμβρανών προστέθηκε ποσότητα αντιδραστηρίου DNPH και ακολούθησε επώαση 
σε RT για 15 λεπτά. Στη συνέχεια τερματίστηκε η αντίδραση με προσθήκη του διαλύματος 
ουδετεροποίησης και έγινε αναγωγή του μίγματος με β-μερκαπτοαιθανόλη 5%.  

Ακολούθησε ηλεκτροφόρηση και η τεχνική ανοσοαποτυπώματος για κάθε δείγμα, με 
τη χρήση του ειδικού αντισώματος (anti-DNP), ώστε να ανιχνευθούν οι οξειδωμένες 
πρωτεΐνες. Ο δείκτης καρβονυλίωσης των πρωτεϊνών (Proteome Carbonylation Index-PCI) 
αντιστοιχεί στο πηλίκο του σήματος των οξειδωμένων πρωτεϊνών προς το σήμα μιας 
πρωτεΐνης ή του αθροίσματος πρωτεϊνών που εμφανίζουν σχετικά σταθερές τιμές ανάμεσα 
στα δείγματα.  

  
 

Γ3.7 Έλεγχοι πηκτικού μηχανισμού  

Γ3.7.1 Κλασσικός έλεγχος της αιμόστασης   

 Χρόνος προθρομβίνης (PT/INR): εφαρμόζεται για την ανίχνευση των 
διαταραχών της εξωγενούς οδού της πήξης (Παράγοντες II, V, VII και X), κατά την 
οποία χρησιμοποιείται το αντιδραστήριο Thromborel S (Thromborel S Reagent, 
Siemens Healthcare Diagnostics). Η διαδικασία της πήξης ξεκίνησε με επώαση του 
πλάσματος με ποσότητα θρομβοπλαστίνης και ασβεστίου. Στη συνέχεια, 
μετρήθηκε ο χρόνος σχηματισμού θρόμβου ινώδους.  
 Χρόνος Ενεργοποιημένης Μερικής Θρομβοπλαστίνης (APTT): εφαρμόζεται 
για την ανίχνευση των διαταραχών της ενδογενούς οδού της πήξης (Παράγοντες 
Ι, ΙΙ, V, VIII, IX, Χ, XI, και XII), κατά την οποία χρησιμοποιείται το αντιδραστήριο 
Pathromtin SL (Pathromtin SL, Siemens Healthcare Diagnostics). Το ενδογενές 
μονοπάτι ενεργοποιήθηκε με την επώαση του πλάσματος με ποσότητα 
φωσφολιπιδίων και έναν επιφανειακό ενεργοποιητή. Με την προσθήκη ιόντων 
ασβεστίου ξεκίνησε η διαδικασία πήξης και στη συνέχεια, μετρήθηκε ο χρόνος 
σχηματισμού θρόμβου ινώδους.  

Οι κάτωθι παράμετροι μετρήθηκαν στο σύστημα αναλυτή πήξης αίματος BCS XP.  
 Ινωδογόνο (Fibrogen): προσδιορίστηκε με το κιτ Multifibren U, σύμφωνα με 
τις συστάσεις του κατασκευαστή. Το αντιδραστήριο Multifibren™ U περιέχει 
βόεια θρομβίνη και χρησιμοποιήθηκε στον τροποποιημένο κατά Clauss 
προσδιορισμό του ινωδογόνου, [251] κατά τον οποίο, το πλάσμα έπηξε από 
περίσσεια θρομβίνης (ο χρόνος πήξης εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την 
περιεκτικότητα του δείγματος σε ινωδογόνο).  
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 Δ-Διμερή - D-Dimers (προϊόντα αποικοδόμησης του ινώδους): 
πραγματοποιήθηκε με το κιτ Innovance D-Dimer, σύμφωνα με τις συστάσεις του 
κατασκευαστή. Χρησιμοποιήθηκε το αντιδραστήριο Innovance D-Dimer με μία 
ενισχυμένη με σωματίδια ανοσοθολοσιμετρική δοκιμασία ποσοτικού 
προσδιορισμού των Δ-Διμερών. [252] 

  
 

Γ3.7.2 Δείκτες υπερπηκτικότητας  

 Παράγοντας von Willebrand (vWF): η δοκιμασία πραγματοποιήθηκε με το κιτ 
Innovance VWF Ac, κατά παρόμοιο τρόπο, με τον οποίο ο vWF δεσμεύεται στον 
κύριο υποδοχέα του vWF στα PLTs, την πρωτεΐνη b2-GPI. [253] Το αντιγόνο του 
vWF μετρήθηκε με ανοσοθολερομετρία, με το κιτ STA-Liatest VWF:Ag, σύμφωνα 
με τις συστάσεις του κατασκευαστή, στον αναλυτή αιμόστασης STAR 
DIAGNOSTICA STAGO.   
 Παράγοντας VIII: χρησιμοποιήθηκε το αντιδραστήριο Berichrome Factor XIII. 
Ο παράγοντας XIII ενεργοποιείται από τη θρομβίνη που υπάρχει στο 
αντιδραστήριο και αντιδρά με το συνθετικό υπόστρωμα προς σχηματισμό 
αμμωνίας. Η συγκριμένη μέθοδος μετρά την αμμωνία που απελευθερώνεται από 
ένα συνθετικό υπόστρωμα, εξαιτίας της δράσης του παράγοντα XIIΙ. Η αμμωνία 
αντιδρά με το δινουκλεοτίδιο της αδενίνης νικοτιναμιδίου (Nicotinamide Adenine 
Dinucleotide - NAD) προς παραγωγή του NADH (reduced Nicotinamide Adenine 
Dinucleotide). Για τον προσδιορισμό της ενεργότητας του παράγοντα XIII, 
χρησιμοποιείται η διαφορά στην απορρόφηση στα 340 nm. [254] 
 Αντισώματα έναντι φωσφατιδυλοσερίνης/προθρομβίνης (aPS/PT): η 
ανίχνευση των IgG και IgM αντισωμάτων έναντι του συμπλέγματος 
φωσφατιδυλοσερίνης/προθρομβίνης στο πλάσμα, χρησιμοποιείται 
συμπληρωματικά για τη διάγνωση διάφορων αυτοάνοσων θρομβωτικών 
ασθενειών, κυρίως για το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο (APS, σύνδρομο 
Hughes). Για την ανίχνευση των αντισωμάτων, έγινε ανοσοενζυμική μέθοδος 
(ELISA) χρησιμοποιώντας το κιτ QUANTA Lite® aPS/PT IgG, IgM (Inova Diagnostics 
Inc, San Diego, USA), σύμφωνα με τις προδιαγραφές του κατασκευαστή. Πιο 
συγκεκριμένα, τα πλαστικά πηγαδάκια (wells) της πλάκας μικροτιτλοδότησης 
είναι επικαλυμμένα με σταθεροποιημένο σύμπλεγμα PS/PT (αντιγόνο). Με την 
επώαση του πλάσματος που προστίθεται, τα PS/PT αντισώματα, αν υπάρχουν, 
προσδένονται στο σύμπλεγμα. Η μη δεσμευμένη πρωτεΐνη απομακρύνεται με 
πλυσίματα, ενώ στη συνέχεια προστίθεται σύζευγμα ενζύμου (conjugate), 
ακολουθεί επώαση και απομάκρυνση του μη δεσμευμένου conjugate με 
πλυσίματα. Τελευταίο προστίθεται το υπόστρωμα (substrate), που προκαλεί 
αλλαγή χρώματος. Στη συνέχεια σταματά η ενζυματική αντίδραση του 
χρωματισμένου προϊόντος με διάλυμα τερματισμού (stop solution) και η 
παρουσία ή απουσία του συμπλέγματος μετράται φωτομετρικά στα 450nm 
(χρησιμοποιήθηκε το φωτόμετρο Jupiter, Asus), ενώ η ποσοτικοποίηση των 
αποτελεσμάτων γίνεται από πρότυπη καμπύλη.  
 Ποσοτικός προσδιορισμός συμπλέγματος θρομβίνης-αντιθρομβίνης ΙΙΙ 
(ΤΑΤ): αυξημένα επίπεδα του συμπλέγματος ΤΑΤ, αποτελούν εργαστηριακό 
δείκτη αυξημένης πηκτικής δραστηριότητας. Το σύμπλεγμα ΤΑΤ επίσης διεγείρει 
την παραγωγή αιμοπεταλίων. Για την ποσοτικοποίηση του ΤΑΤ, χρησιμοποιήθηκε 
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ανοσοενζυμική μέθοδος (ELISA) με το κιτ Enzygnost® TAT micro immunoassay 
(Siemens Healthcare Diagnostics Products, Marburg, Germany). Βάσει 
προηγούμενης εμπειρίας, έγινε διάλυση των δειγμάτων δέκα φορές, 
χρησιμοποιώντας το buffer του κιτ. Η περαιτέρω διαδικασία έγινε σύμφωνα με 
τις προδιαγραφές του κατασκευαστή. Η απορρόφηση μετρήθηκε στα 492nm. Οι 
συγκεντρώσεις ΤΑΤ των δειγμάτων υπολογίστηκαν από πρότυπη καμπύλη. [255] 
 Χρόνος Θρομβίνης (Thrombine Time - ΤΤ): κατά τη διαδικασία της 
αιμόστασης, η ενδογενής και η εξωγενής οδός της πήξης οδηγούν στην 
ενεργοποίηση του παράγοντα Χ, που οδηγεί στη μετατροπή της προθρομβίνης σε 
θρομβίνη. Η θρομβίνη στη συνέχεια διεγείρει τον σχηματισμό του ινώδους από 
το ινωδογόνο. Ο χρόνος θρομβίνης (TT) μετρά τον χρόνο που χρειάζεται, σε ένα 
δείγμα αίματος να σχηματίσει θρόμβο, όταν προστίθεται θρομβίνη στο δείγμα. 
Για τον προσδιορισμό του χρόνου θρομβίνης ΤΤ, χρησιμοποιήθηκε το κιτ STA-
Thrombin (Diagnostica Stago, Parsippany, NJ), σύμφωνα με τις προδιαγραφές του 
κατασκευαστή. Το αντιδραστήριο που χρησιμοποιείται, περιέχει ανθρώπινη 
θρομβίνη σε διάλυμα ασβεστίου. Η μέθοδος βασίζεται στην αρχή ότι στην 
παρουσία συγκεκριμένης ποσότητας θρομβίνης, ένα φυσιολογικό πλάσμα 
σχηματίζει ινώδες σε συγκεκριμένο χρόνο. Χρησιμοποιήθηκε ο αναλυτής 
αιμόστασης STAR DIAGNOSTICA STAGO. [256], [257] 
 Προπηκτική ενεργότητα μικροκυστιδίων (Microparticles's procoagulant 
activity): τα μικροκυστίδια (MPs) ανευρίσκονται στο πλάσμα σε διάφορες 
παθολογικές καταστάσεις. Προέρχονται από ενεργοποίηση των κυττάρων του 
αίματος (αιμοπετάλια, ενδοθήλιο, λευκοκύτταρα κτλ.). Ανάλογα με την 
προέλευσή τους, μπορούν να προκαλέσουν προπηκτική έκθεση φωσφολιπιδίων 
και θρομβογεννητικών πρωτεϊνών, όπως του ιστικού παράγοντα (Tissue Factor – 
TF), στην επιφάνειά τους. Για τη μέτρηση της προπηκτικής ενεργότητας των 
μικροκυστιδίων, χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος ELISA με το κιτ ZYMUPHEN™ MP-
ACTIVITY (Hyphen Biomed, France), σύμφωνα με τις προδιαγραφές του 
κατασκευαστή. Τα μικροπηγαδάκια (microwells) είναι επικαλυμμένα με 
στρεπταβιδίνη και ανεξίνη-V, στα οποία προστίθεται αραιωμένη ποσότητα 
πλάσματος. Μετά από επώαση και πλύσιμο, προστίθενται ασβέστιο, μίγμα 
παραγόντων Xa-V και θρομβίνη (FIIa). Τα MPs, αν υπάρχουν στο πλάσμα, 
προσδένονται στην ανεξίνη-V και εξωτερικεύουν τα φωσφολιπίδια στην 
επιφάνεια. Με την παρουσία των παραγόντων Xa-Va και του ασβεστίου, η 
προθρομβίνη ενεργοποιείται προς θρομβίνη. Η συγκέντρωση των 
φωσφολιπιδίων είναι ανάλογη της ποσότητας θρομβίνης που παράγεται. Η 
αντίδραση τερματίζεται με 2% κιτρικό οξύ και η απορρόφηση μετράται στα 405 
nm (χρησιμοποιήθηκε το φωτόμετρο Jupiter, Asus). Η ποσοτικοποίηση των 
αποτελεσμάτων επιτυγχάνεται από πρότυπη καμπύλη. [258] 

 
 

Γ3.8 Στατιστική επεξεργασία αποτελεσμάτων   

Για τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκε το στατιστικό 
πρόγραμμα Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS Software), έκδοση 26.0 για 
Windows (IBM Corp.). Οι διαφορές μεταξύ των ομάδων των ασθενών αξιολογήθηκαν με τη 
δοκιμασία t-test, ενώ οι διαφορές των ομάδων των ασθενών με τα υγιή άτομα ελέγχθηκαν 
με ανάλυση διακύμανσης κατά έναν παράγοντα (ANOVA), με τη διόρθωση Bonferroni ή με 
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τον έλεγχο Mann Whitney U test. Η συσχέτιση (R) μεταξύ των μετρήσεων ελέγχθηκε με τους 
συντελεστές Pearson και Spearman για τις κανονικά και μη κανονικά κατανεμημένες 
μεταβλητές αντίστοιχα. Ως στατιστικά σημαντικά θεωρήθηκαν τα αποτελέσματα με p<0,05. 
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Δ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Δ1. Ασθενείς - Δημογραφικά στοιχεία  

Το πρωτόκολλο της παρούσας μελέτης εγκρίθηκε ύστερα από την υπ’ αριθμό 23η/05-

07-2021 απόφαση της Επιτροπής Ηθικής και Δεοντολογίας της Έρευνας του Πανεπιστημίου 

Δυτικής Αττικής. Οι έρευνες διεξήχθησαν σύμφωνα με τις αρχές της Διακήρυξης του Ελσίνκι. 

Στην παρούσα μελέτη, μετά από έγγραφη συγκατάθεση, συμμετείχαν τριάντα δύο (32) 

ασθενείς με διπλή ετεροζυγωτία β-Θαλασσαιμίας/Δρεπανοκυτταρικής Νόσου (HbS-β+) και 

είκοσι (20) υγιείς μάρτυρες (controls) παρόμοιου φύλλου και βάρους. Οι ασθενείς είχαν 

μέση ηλικία τα 49,8±11,9 έτη και οι μάρτυρες τα 44,7±7,6 έτη. 

Οι ασθενείς ήταν κλινικά σταθεροί την περίοδο της αιμοληψίας. Όλοι οι ασθενείς 

λάμβαναν φυλλικό οξύ, ένα συμπλήρωμα που συντελεί στην αιμοπαραγωγική διαδικασία 

και οι περισσότεροι ήταν υπό θεραπεία υδροξυουρίας (δόση 0,99±0,057 gr, σκεύασμα 

υδροξυκαρβαμίδης, Siklos, Add Medica, France) με ή χωρίς L-γλουταμίνη (σκεύασμα 

Glutamine EXTRA DB, Zenyth Pharmaceuticals, Romania), ενώ ένα ποσοστό ασθενών ήταν 

υπό θεραπεία μεταγγίσεων (1,5±0,5 μονάδες/μήνα για 72±36 μήνες). Η L-γλουταμίνη 

χορηγήθηκε στους ασθενείς ως συμπλήρωμα διατροφής σε δόση 16±6g/ημέρα για 7,6±4,8. 

(πίνακας 4).   

 Στους ασθενείς δε χορηγούνταν φάρμακα ή/και άλλα συμπληρώματα διατροφής 

κατά τη διάρκεια της μελέτης. Ασθενείς με αγγειοαποφρακτική κρίση τριάντα (30) ημέρες 

πριν τη χορήγηση γλουταμίνης καθώς και με άλλες λοιμώξεις, κακοήθειες, αυτοάνοσα 

νοσήματα, ανεπάρκειες, γνωστά πεπτικά έλκη και δυσανεξία στα συστατικά των 

χορηγούντων συμπληρωμάτων εξαιρέθηκαν από τη μελέτη.    

Στους ασθενείς πραγματοποιήθηκε αιμοληψία πριν και μετά τη χορήγηση 

γλουταμίνης. Το σωληνάριο που περιείχε το αντιπηκτικό EDTA (αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό 

οξύ) χρησιμοποιήθηκε για τον κλασσικό αιματολογικό έλεγχο, την κυτταροβιολογική μελέτη 

των RBCs, την ωσμωτική ευθραυστότητα των ερυθροκυττάρων, την αντιοξειδωτική 

ικανότητα του πλάσματος, τον προσδιορισμό της ελεύθερης αιμοσφαιρίνης και των ROS. Το 

σωληνάριο που περιείχε το αντιπηκτικό κιτρικό νάτριο (2% sodium citrate, BD Vacutainer 

Blood Collection Tubes, BD Biosciences, San Jose, CA) χρησιμοποιήθηκε για τον πλήρη 

εργαστηριακό έλεγχο της αιμόστασης και των παραγόντων που συμμετέχουν στην πήξη του 

αίματος. Τέλος, το σωληνάριο που δεν περιείχε αντιπηκτικό χρησιμοποιήθηκε για τον πλήρη 

εργαστηριακό έλεγχο των βιοχημικών εξετάσεων. 

 

 

 

 
Πίνακας 4: Κύρια δημογραφικά στοιχεία των ασθενών και των μαρτύρων. Στην παρούσα μελέτη 
συμμετείχαν τριάντα πέντε (32) ασθενείς με διπλή ετεροζυγωτία β Θαλασσαιμίας/Δρεπανοκυτταρικής Νόσου 
(HbS-β+) και είκοσι (20) υγιείς μάρτυρες. Συντομογραφίες: gr, γραμμάρια, mth: μήνας, Units: μονάδες 
αίματος.  
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ΔΗΜΟΓΡΑΦΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ  

Χαρακτηριστικά Ασθενείς (n=32)  Μάρτυρες (n=20)  

Ηλικία (έτη) 49,8±11,9               44,7±7,6 

Δόση γλουταμίνης (gr) 16± 6,35  
  

-  

Χορήγηση γλουταμίνης 
(mth) 

7,6±4,8  
-  

Δόση 
υδροξυουρίας/γλουταμίνης 

(gr) 

 
0,99±0,057 

  

 

Μεταγγίσεις (Units/mth) 

 
1,5±0,5 

-  

 

 

Δ2. Βασικός Αιματολογικός και Βιοχημικός έλεγχος 

Δ2.1 Γενική Αίματος 

Το πρώτο βήμα που θα έπρεπε να επιβεβαιωθεί κατά τη διεξαγωγή της μελέτης, ήταν 

η διαφοροποίηση των τιμών των ασθενών σε σχέση με τις τιμές των υγιών μαρτύρων. Όπως 

αναμενόταν, οι δρεπανοκυτταρικοί ασθενείς χαρακτηρίστηκαν αναιμικοί, εξαιτίας του 

μειωμένου αριθμού ερυθροκυττάρων (ερυθροπενία) (3.8 ± 0.9/µL, p<0.05 σε σχέση με τους 

μάρτυρες), της τιμής της ενδοκυττάριας αιμοσφαιρίνης (10.0 ± 1.5 gr/dL, p<0,05 σε σχέση με 

τους μάρτυρες), της τιμής του αιματοκρίτη (31.8 ± 4.4%, p<0,05 σε σχέση με τους μάρτυρες), 

αλλά και του αυξημένου εύρους κατανομής ερυθροκυττάρων (RDW) (19.3 ± 2.3%, p<0,05 σε 

σχέση με τους μάρτυρες), γεγονός που παρατηρείται στη ΔΝ, λόγω της ανισοκυττάρωσης και 

του μειωμένου όγκου των δρεπανοκυττάρων, σε σχέση με τα φυσιολογικά ερυθροκύτταρα 

(πίνακας 5). Επιπλέον, εκτός από τα αυξημένα επίπεδα HbF (14.3 ± 9.6 %, p<0,05 σε σχέση 

με τους μάρτυρες) και HbS (65.9 ± 14.3%, p<0,05 σε σχέση με τους μάρτυρες), βρέθηκαν 

χαρακτηριστικά περισσότερα δικτυοερυθροκύτταρα (ΔΕΚ) στα δείγματα των 

δρεπανοκυτταρικών ασθενών (8.0 ± 4.8%, p<0,05 σε σχέση με τους μάρτυρες). Μάλιστα, ενώ 

ο αριθμός των λευκών αιμοσφαιρίων ήταν εντός των φυσιολογικών ορίων τόσο στους 

ασθενείς όσο και στους μάρτυρες, οι αναλογίες των βασεόφιλων (1.0 ± 0.5%, p<0,05 σε 

σχέση με τους μάρτυρες) και των μονοκυττάρων (7.5 ± 3.1%, p<0,05 σε σχέση με τους 

μάρτυρες) βρέθηκαν αυξημένες. 

 

 

Δ2.2 Βιοχημικός Έλεγχος 

Η βιοχημική ανάλυση έδειξε ότι δείκτες της αιμόλυσης, όπως η χολερυθρίνη (ολική, 

έμμεση και άμεση) (2.2 ± 1.1 mg/dL, 1.4 ± 0.9 mg/dL και 0.7 ± 0.3 mg/dL αντίστοιχα, p<0,05 

σε σχέση με τους μάρτυρες) και η γαλακτική αφυδρογονάση (LDH - Lactate Dehydrogenase) 

(337.9 ± 102.1 IU/L, p<0,05 σε σχέση με τους μάρτυρες) παρουσίασαν υψηλές τιμές σε σχέση 

με τους μάρτυρες, όπως ήταν αναμενόμενο, εξαιτίας της αιμολυτικής φύσης της 

δρεπανοκυτταρικής νόσου, με την πρόωρη καταστροφή των ερυθροκυττάρων. Επίσης, οι 
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ασθενείς εμφάνισαν αύξηση σε δείκτες φλεγμονής όπως η φερριτίνη (359.9 ± 215.5 ng/mL, 

p<0,05 σε σχέση με τους μάρτυρες) και η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP – C Reactive Protein) 

(6.0 ± 5.9 mg/L, p<0,05 σε σχέση με τους μάρτυρες) παρουσιάζοντας το τυπικό φλεγμονώδες 

πρότυπο χρόνιας φλεγμονής, που χαρακτηρίζει και δρεπανοκυτταρική νόσο. Τέλος, δείκτες 

λειτουργίας του ήπατος, όπως η αλκαλική φωσφατάση (ALP - Alkaline Phosphatase) 

(78.5±23.1 U/L, p<0,05 σε σχέση με τους μάρτυρες) και η γ-γλουταμιλοτρανσφεράση (γ-GT - 

gamma-glutamyl transferase) (34.4 ± 24.1 U/L, p<0,05 σε σχέση με τους μάρτυρες) 

παρουσίασαν υψηλές τιμές στον ορό των δρεπανοκυτταρικών ασθενών, σε σχέση με αυτές 

των μαρτύρων (πίνακας 5). 

 

 

Δ2.3 Αιμόσταση 
Οι δοκιμασίες προσυμπτωματικού ελέγχου (Screening test) της αιμόστασης, 

σύμφωνα με τις διεθνείς οδηγίες, είναι ο χρόνος προθρομβίνης (PT), ο χρόνος 
ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστίνης (aPTT), τα Δ-Διμερή ινώδους και το ινωδογόνο 
(Fibrogen). [259] Ο λόγος PT προς το διεθνές κανονικοποιημένο πηλίκο (INR) είναι αποδεκτός 
ως δείκτης καλής λειτουργίας της εξωγενούς οδού της αιμόστασης [260], που ελέγχει την 
ανεπάρκεια στους παράγοντες (F=Factors) FΙ, FΙΙ, FV, FVII, FΧ της πήξης. Το aPTT ελέγχει την 
ανεπάρκεια των FΙ, FΙΙ, FV, FVIII, FIX, FΧ, FXI, και FXII, καθώς και το ενδογενές μονοπάτι του 
καταρράκτη της πήξης. [261] Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, συγκεκριμένοι δείκτες της 
αιμόστασης, όπως τα επίπεδα των Δ-διμερών (D-Dimers) (2552.6 ± 2186.0 μg/L, p<0.05), του 
παράγοντα von Willebrand (vWf) (166.3 ± 82.4%, p<0.05), του παράγοντα VIII (FVIII) (90.6 ± 
31.0%, p<0.05), του συμπλέγματος Θρομβίνης/Αντιθρομβίνης (ΤΑΤ) (7.0 ± 3.7 μg/L, p<0.05) 
και της προπηκτικής ενεργότητας των μικροκυστιδίων (EVs) (28.0 ± 12.2 Nm PS, p<0.05), 
βρέθηκαν ανεβασμένοι στο πλάσμα των δρεπανοκυτταρικών ασθενών, σε σχέση με τους 
μάρτυρες (πίνακας 5).  

Τέλος, η ελεύθερη αιμοσφαιρίνη (fHb) (Αιμόλυση 0.20 ± 0.09%, p<0.05), η ολική 
αντιοξειδωτική ικανότητα πλάσματος (TAC=782.6 ± 184.9 μM Fe2+, p<0.05), η Αντιοξειδωτική 
ικανότητα εξαρτώμενη από το ουρικό οξύ (Plasma UAdAC) (438.2 ± 106.9 μM Fe2+, p<0.05), 
η Αντιοξειδωτική ικανότητα μη εξαρτώμενη από το ουρικό οξύ (Plasma UAiAC) (344.4 ± 166.2  
μM Fe2+, p<0.05) καθώς και το φορτίο των ROS στα ερυθροκύτταρα (744.1 ± 258.5 MFI, 
p<0.05)), ήταν αυξημένα στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, ενώ η ωσμωτική αντίσταση 
(0.33 ± 0.04%, p<0.05) παρέμεινε σε χαμηλότερα επίπεδα (πίνακας 5). 

 
 

Πίνακας 5: Διαφοροποίηση δρεπανοκυτταρικών ασθενών σε σχέση με τους μάρτυρες. Οι τιμές 
παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τυπική απόκλιση (SD). Με έντονη γραφή διακρίνονται οι παθολογικές τιμές, 
(*): p<0.05 Στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ ασθενών και μαρτύρων. A.U.: Αυθαίρετες Μονάδες; EV: 
εξωκυττάρια κυστίδια; MFI: mean fluorescence intensity; PS: φωσφατιδυλοσερίνη; ROS: ενδοκυττάριες ρίζες 
οξυγόνου; TAC: Ολική αντιοξειδωτική ικανότητα πλάσματος; TAT complex: Σύμπλεγμα 
θρομβίνης/αντιθρομβίνης; UAdAC: Αντιοξειδωτική ικανοτ́ητα εξαρτώμενη από το ουρικό οξύ; UAiAC: 
Αντιοξειδωτική ικανότητα μη εξαρτώμενη από το ουρικό οξύ.    
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  Ασθενείς                      Μάρτυρες  Φ.Τ.  

Ηλικία (έτη) 49.8 ± 11.9 44.7 ± 7.6  

Γενική εξέταση αίματος 

Λευκά αιμοσφαίρια (x103/μL) 7.6 ± 1.7 6.4 ± 1.3 5.2-12.4 

Ουδετερόφιλα (%) 57.4 ± 9.0 56.8 ± 7.1 40.0-74.0 

Λεμφοκύτταρα (%) 29.3 ± 7.3 31.3 ± 6.5 19.0-48.0 

Μονοκύτταρα (%) 7.5 ± 3.1* 5.8 ± 1.3 3.4-9.0 

Ηωσινόφιλα (%) 2.5 ± 1.3* 3.6 ± 1.8 0.0 -7.0 

Βασεόφιλα (%) 1.0 ± 0.5* 0.7 ± 0.3 0.0-1.5 

Λόγος Ουδετεροφίλων/Λεμφοκυττάρων 2.2 ± 1.0 1.9 ± 0.5 - 

Ερυθρά αιμοσφαίρια (x106/µL) 3.8 ± 0.9* 5.0 ± 0.4 4.2-6.1 

Αιμοσφαιρίνη (g/dL) 10.0 ± 1.5* 14.2 ± 1.1 12.0-18.0 

Αιματοκρίτης (%) 31.8 ± 4.4* 44.0 ± 3.6 37.0-52.0 

Μέσος Όγκος Ερυθρών (MCV; fL) 86.4 ± 12.0 88.9 ± 4.0 80.0-99.0 

Μέση Περιεκτικότητα Αιμοσφαιρίνης (MCH; 

pg) 
27.1 ± 4.2 28.6 ± 1.3 

27.0-31.0 

Μέση Πυκνότητα αιμοσφαιρίνης (MCHC; 

gr/dL) 
31.3 ± 1.3* 32.2 ± 0.7 

33.0-37.0 

Εύρος Κατανομής Ερυθρών (RDW; %) 19.3 ± 2.3* 13.1 ± 0.9 11.5-14.5 

Αιμοπετάλια (x103/µL) 310.7 ± 189.2 273.4 ± 40.0 130.0-400.0 

Μέσος όγκος αιμοπεταλίων (MPV; fL) 10.0 ± 1.2 9.5 ± 1.4 7.2-11.1 

Δικτυοερυθροκύτταρα (%) 8.0 ± 4.8* 1.5 ± 0.3 0.5-2.0 

Αιμοσφαιρίνη S (HbS) (%) 65.9 ± 14.3* 0.0 ± 0.0 0 

Αιμοσφαιρίνη F (HbF) (%) 14.3 ± 9.6* 0.3 ± 0.1 0.8-2 

Βιοχημική ανάλυση ορού 

Γλυκόζη (mg/dL) 89.3 ± 10.1* 81.5 ± 10.8 70-105 

Ουρία (mg/dL) 28.8 ± 13.7 27.2 ± 5.1 18.0-55.0 

Κρεατινίνη (mg/dL) 0.78 ± 0.18 0.83 ± 0.09 0.72-1.25 

Ουρικό οξύ (mg/dL) 5.1 ± 1.0  4.7 ± 0.8 3.5-7.2 

Χοληστερόλη (mg/dL) 149.4 ± 25.4* 183.1 ± 22.6 0.0-200.0 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 124.7 ± 53.1 99.7 ± 37.0 0.0-150.0 

Ασβέστιο (mg/dL) 9.2 ± 0.6 9.3 ± 0.4 8.4-10.2 

Φώσφορος (mg/dL) 3.4 ± 0.5 3.4 ± 0.5 2.4-4.7 

Κάλιο (mmol/L) 4.3 ± 0.3 4.2 ± 0.2 3.5-5.1 

Νάτριο (mmol/L) 138.6 ± 1.8 139.4 ± 1.8 136.0-145.0 

Χλώριο (mmol/L) 105.7 ± 1.9 105.8 ± 1.8 98.0-107.0 

Μαγνήσιο (mg/dL) 2.0 ± 0.3 2.0 ± 0.1 1.60-2.60 

Σίδηρος (mg/dL) 130.0 ± 96.1 109.4 ± 51.0 50-150 (F); 60-160 (M) 

Φερριτίνη (ng/mL) 359.9 ± 215.5* 61.0 ± 42.3 14.0-233.0 (F); 16.4-293.3 (M) 

Βιταμίνη B12 (pg/mL) 336.3 ± 146.2 371.4 ± 185.0 179.0-1162.0 

Φυλλικό οξύ (ng/mL) 24.1 ± 15.0* 6.4 ± 2.5 2.5-17.0 

Ολικές πρωτεΐνες (mg/dL) 7.4 ± 0.6 7.3 ± 0.4 6.40-8.30 

Αλβουμίνη (gr/dL) 4.4 ± 0.3 4.4 ± 0.3 3.50-5.00 

Ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (SGOT; U/L) 32.4 ± 11.5* 19.0 ± 6.3 5.0-34.0 

Πυροσταφυλική τρανσαμινάση (SGPT; U/L) 28.8 ± 25.0 22.3 ± 12.6 0.0-55.0 

Γάμμα γλουταμινοτρανσφεράση  (U/L) 34.4 ± 24.1* 19.2 ± 9.6 12.0-64.0 

Αλκαλική Φωσφατάση (ALP; U/L) 78.5 ± 23.1* 63.1 ± 11.9 40.0-150.0 

Yψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη (HDL; 

mg/dL) 
39.9 ± 8.7* 55.4 ± 14.1 

>50  
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Λιποπρωτεΐνες χαμηλής πυκνότητας (LDL; 

mg/dL) 
84.7 ± 20.9* 107.8 ± 18.9 

<110 

Ανοσοσφαιρίνες (g/dL) 3.0 ± 0.7 2.9 ± 0.7  

Ολική χολερυθρίνη (mg/dL) 2.2 ± 1.1* 0.6 ± 0.2 0.2-1.2 

Έμμεση χολερυθρίνη (mg/dL) 1.4 ± 0.9* 0.3 ± 0.1 0.01-0.9 

Άμεση χολερυθρίνη (mg/dL) 0.7 ± 0.3* 0.2 ± 0.1 0.00-0.30 

Γαλακτική αφυδρογονάση (LDH, IU/L) 337.9 ± 102.1* 184.5 ± 31.7 125.0-220.0 

Ολική Κινάση Κρεατίνης (CPK total; IU/L) 41.8 ± 29.7* 107.7 ± 80.9 30.0-200.0 

Βιταμίνη-D (ng/mL) 24.3 ± 11.1 21.4 ± 8.2 30.0-100.0 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (CRP; mg/L) 6.0 ± 5.9* 1.7 ± 1.6 
0.0-5.0 

Παράμετροι Αιμόστασης - Πήξης 

Χρόνος προθρομβίνης INR 1.1 ± 0.4* 1.0 ± 0.1 0.8-1.1 

Χρόνος ενεργοποιημένης μερικής 

θρομβοπλαστίνης (APTT; sec) 
29.7 ± 5.0 29.2 ± 2.9 

<36 

Ινωδογόνο (mg/dL) 306.2 ± 115.5 327.9 ± 74.1 180-350 

Δ-διμερή (µg/L) 2552.6 ± 2186.0* 261.9 ± 98.4 <500 

Παράγοντας VIII (%) 90.6 ± 31.0* 123.3 ±17.6 60-140 

Παράγοντας von Willebrand (%) 166.3 ± 82.4* 110 ± 20.8 60-140 

Σύμπλεγμα Θρομβίνης/Αντιθρομβίνης (TAT; 

μg/L) 
7.0 ± 3.7* 3.2 ± 0.6 2.0-4.2 

Προπηκτική ενεργότητα EVs (nM PS) 28.0 ± 12.2*  20.3 ± 8.5  

Δείκτες αιμόλυσης και οξειδοαναγωγικής κατάστασης 

Αιμόλυση (%) 0.20 ± 0.09* 0.09 ± 0.08  

Ωσμωτική ευθραυστότητα (% [NaCl]) 0.33 ± 0.04* 0.46 ± 0.02  

Ενδοκυττάρια ROS (MFI) 744.1 ± 258.5* 480.6 ± 211.2  

Ολική αντιοξειδωτική ικανότητα πλάσματος 

(TAC; μM Fe2+) 
782.6 ± 184.9* 506.3 ± 109.4 

 

Αντιοξειδωτική ικανότητα εξαρτώμενη από 

το ουρικό οξύ (Plasma UAdAC; μM Fe2+) 
438.2 ± 106.9* 306.2 ± 125.1 

 

Αντιοξειδωτική ικανότητα μη εξαρτώμενη 

από το ουρικό οξύ (Plasma UAiAC; μM Fe2+) 
344.4 ± 166.2* 200.0 ± 59.8 

 

 

 

Δ3. Κατηγοριοποίηση δρεπανοκυτταρικών ασθενών με βάση τη γλουταμίνη 

Χαρακτηριστικό της ομάδας των ασθενών αποτέλεσε το γεγονός ότι οι θεραπείες που 

ακολουθήθηκαν ήταν ποικίλες, επομένως το επόμενο στάδιο της παρούσας μελέτης ήταν η 

εκτίμηση της επίδρασης της δόσης της L-γλουταμίνης που χορηγήθηκε ως διατροφικό 

συμπλήρωμα στους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, που χρησιμοποιούσαν ως θεραπευτικό 

μέσο την υδροξυουρία. Οι μεταγγιζόμενοι ασθενείς αποκλείστηκαν από αυτή την 

κατηγοριοποίηση, καθώς ήταν αναγκαίο να ληφθεί υπόψη μόνο η επίδραση της δόσης της 

L-γλουταμίνης. Πιο συγκεκριμένα, φάνηκε ότι η υποομάδα των ασθενών που έλαβε λιγότερο 

από 15g L-γλουταμίνης ανά ημέρα, παρουσίασε μειωμένο αριθμό ουδετεροφίλων (55.4 ± 

7.0%, p<0.05 σε σχέση με την υποομάδα που έλαβε ίση ή περισσότερη ποσότητα από 15g 

γλουταμίνης ανά ημέρα) και μονοκυττάρων (5.2 ± 1.1%, p<0.05), ενώ ο αριθμός των 

λεμφοκυττάρων παρέμεινε σε υψηλότερα επίπεδα (33.9 ± 6.3%, p<0.05) στην ίδια ομάδα 

(πίνακας 6, εικόνα 32). Οι ποσοτικές μεταβολές των διάφορων τύπων λευκοκυττάρων 

υποδηλώνουν χειρότερη πρόγνωση για τη συγκεκριμένη ομάδα σε σχέση με τη χρόνια 
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φλεγμονή, γεγονός που αποδείχτηκε συμπληρωματικά και σε τιμές άλλων δεικτών 

φλεγμονής, όπως ο σίδηρος (106.5 ± 29.1 mg/dL, p<0.05), η φερριτίνη (338.8 ± 152.5 ng/mL, 

p<0.05) και οι ανοσοσφαιρίνες (3.2 ± 0.4 g/dL, p<0.05), οι οποίες επίσης κινήθηκαν σε 

υψηλότερα επίπεδα στα αποτελέσματά μας (πίνακας 6, εικόνα 32).  

 

 
Εικόνα 32: Διαφορές δεικτών φλεγμονής δρεπανοκυτταρικών ασθενών που διαχωρίζονται με βάση τη 
χορήγηση γλουταμίνης. Παρατηρείται ότι η ομάδα των ασθενών που έλαβε λιγότερη γλουταμίνη από 15g 
(ανοικτό γκρι χρώμα), παρουσιάζει υψηλότερες τιμές σε αρκετούς δείκτες φλεγμονής (ανοσοσφαιρίνες, 
σίδηρος και φερριτίνη) και παθολογικές τιμές στον αριθμό των λευκών αιμοσφαιρίων (μειωμένο αριθμό 
ουδετεροφίλων και μονοκυττάρων, ενώ τα λεμφοκύτταρα ήταν αυξημένα) σε σχέση με την ομάδα ασθενών 
που έλαβε γλουταμίνη ίση ή περισσότερη από 15g (έντονο γκρι χρώμα), η οποία παρουσίασε φυσιολογικούς 
δείκτες φλεγμονής. (*): p<0.05 Στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων ασθενών που διαχωρίζονται 
με βάση τη χορήγηση γλουταμίνης <15g/ ημέρα και ≥15 g/ημέρα. 

 

Όσον αφορά τις τιμές που σχετίζονται με τα ερυθροκύτταρα, τόσο δείκτες όπως η  

μέση περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης (MCH) (30.5 ± 4.5 pg, p<0.05) και ο μέσος όγκος 
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ερυθρών (MCV) (97.0 ± 11.3 fL, p<0.05) , όσο και η παρουσία εμπύρηνων ερυθρών (19.8 ± 

9.8%, p<0.05), βρέθηκαν μειωμένα στην ομάδα που έλαβε την υψηλότερη δόση 

γλουταμίνης, χωρίς ωστόσο οι τιμές της αιμόλυσης να ακολουθούν την ίδια πτώση [ποσοστό 

αιμόλυσης= 0.21 ± 0.08%, οσμωτική ευθραυστότητα= 0.33 ± 0.06% NaCl και γαλακτική 

αφυδρογονάση (LDH)= 284.5 ± 57.9 IU/L, (0.05<p<0.10)] (πίνακας 6, εικόνα 33). Θα πρέπει 

επίσης να σημειωθεί ότι στην ομάδα των ασθενών που έλαβε δόση γλουταμίνης άνω των 

15g, τα επίπεδα της εμβρυικής αιμοσφαιρίνης HbF βρέθηκαν μειωμένα στα αποτελέσματά 

μας (10.3 ± 9.8%), σε σχέση με την άλλη υποομάδα που έλαβε γλουταμίνη λιγότερη από 15g 

(23.2 ± 7.9%, 0.05<p<0.05) (πίνακας 6, εικόνα 33). 

 

 
Εικόνα 33: Διαφορές στις ερυθροκυτταρικές παραμέτρους δρεπανοκυτταρικών ασθενών που διαχωρίζονται 
με βάση τη γλουταμίνη. Παρατηρείται ότι η ομάδα των ασθενών που έλαβε ποσότητα γλουταμίνης ίση ή 
περισσότερη από 15g (έντονο γκρι χρώμα), παρουσίασε φυσιολογικούς ερυθροκυτταρικούς δείκτες (MCV, 
MCH), ενώ η παρουσία εμπύρηνων ερυθρών δεν ήταν πολύ αυξημένη. Συγχρόνως, η εμβρυϊκή αιμοσφαιρίνη F 
βρέθηκε μειωμένη, σε σχέση με την ομάδα των ασθενών που έλαβε λιγότερη γλουταμίνη από 15g (ανοικτό γκρι 
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χρώμα), (*): p<0.05 Στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων ασθενών που διαχωρίζονται με βάση 
τη χορήγηση γλουταμίνης <15g/ ημέρα και ≥15 g/ημέρα. 

 

Τέλος, ενδιαφέρον παρουσίασε το γεγονός ότι η ομάδα που έλαβε υψηλότερη δόση 

γλουταμίνης, παρουσίασε χαμηλότερες τιμές σε διάφορες παραμέτρους της 

αιμόστασης/πήξης, συγκεκριμένα στο σύμπλεγμα θρομβίνης-αντιθρομβίνης (ΤΑΤ) (5.8 ± 1.4 

μg/L, p<0.05), το ινωδογόνο (364.0 ± 79.5 mg/dL, p<0.05) και τα δ-διμερή (1187.6 ± 360.9 

μg/L, p<0.05). Το ίδιο συνέβη και στις τιμές που αφορούν το οξειδωτικό στρες, όπως τα 

ενδοκυτάρια ROS (880.5 ± 194.9 MFI, p<0.05) και τα δεσμευμένα διμερή αιμοσφαιρίνης στη 

μεμβράνη (1.51 ± 0.89 A.U., p<0.05) (πίνακας 6). 

 
Πίνακας 6: Διαφοροποίηση δρεπανοκυτταρικών ασθενών που λαμβάνουν ως θεραπευτική αγωγή την 
υδροξυουρία και διατροφικό συμπλήρωμα γλουταμίνης λιγότερο ή περισσότερο από 15g/ημέρα. Οι τιμές 
παρουσιάζονται ως μέσοι όροι ± τυπική απόκλιση (SD). Με έντονη γραφή διακρίνονται οι παθολογικές τιμές, 
(*): p<0.05 Στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων ασθενών που διαχωρίζονται με βάση τη 
χορήγηση γλουταμίνης <15g/ ημέρα και ≥15 g/ημέρα. A.U.: Αυθαίρετες Μονάδες; EV: εξωκυττάρια κυστίδια; 
MFI: mean fluorescence intensity; PS: φωσφατιδυλοσερίνη; ROS: ενδοκυττάριες ρίζες οξυγόνου; TAC: Ολική 
αντιοξειδωτική ικανότητα πλάσματος; TAT complex: Σύμπλεγμα θρομβίνης/αντιθρομβίνης; UAdAC: 
Αντιοξειδωτική ικανότητα εξαρτώμενη από το ουρικό οξύ; UAiAC: Αντιοξειδωτική ικανοτ́ητα μη εξαρτώμενη από 
το ουρικό οξύ. 

 

Δόση γλουταμίνης 
 < 15 g/ημέρα 

(n=10)                     

≥ 15 g/ημέρα 

 (n=9) 

Ηλικία (έτη) 50.5 ± 14.7 40.3 ± 14.7 

Γενική εξέταση αίματος 

Λευκά αιμοσφαίρια (x103/μL) 5.7 ± 1.7 6.1 ± 2.0 

Ουδετερόφιλα (%) 55.4 ± 7.0* 65.8 ± 7.3 

Λεμφοκύτταρα (%) 33.9 ± 6.3* 22.8 ± 5.8 

Μονοκύτταρα (%) 5.2 ± 1.1* 6.7 ± 1.1 

Ηωσινόφιλα (%) 2.5 ± 1.0 2.4 ± 1.4 

Βασεόφιλα (%) 0.7 ± 0.2 0.8 ± 0.3 

Λόγος Ουδετεροφίλων/Λεμφοκυττάρων 1.7 ± 0.7* 3.1 ± 1.2 

Ερυθρά αιμοσφαίρια (x106/µL) 3.4 ± 0.3 4.0 ± 1.2 

Αιμοσφαιρίνη (g/dL) 10.2 ± 1.1 10.2 ± 2.2 

Αιματοκρίτης (%) 32.5 ± 2.4 32.4 ± 6.6 

Μέσος Όγκος Ερυθρών (MCV; fL) 97.0 ± 11.3* 82.8 ± 9.8 

 Μέση Περιεκτικότητα Αιμοσφαιρίνης (MCH; pg) 30.5 ± 4.5* 26.0 ± 2.8 

 Μέση Πυκνότητα αιμοσφαιρίνης (MCHC; gr/dL) 31.4 ± 1.2 31.5 ± 1.6 

 Εύρος Κατανομής Ερυθρών (RDW; %) 19.4 ± 2.4 18.6 ± 2.7 

Αιμοπετάλια (x103/µL) 351.7 ± 263.3 306.9 ± 201.9 

 Μέσος όγκος αιμοπεταλίων (MPV; fL) 10.0 ± 1.2 9.6 ± 1.2 

Δικτυοερυθροκύτταρα (%) 7.1 ± 1.6 8.4 ± 6.7 

Εμπύρηνα ερυθρά (%) 19.8 ± 9.8* 9.8 ± 7.3 

Αιμοσφαιρίνη S (HbS; %) 68.9 ± 6.4 73.5 ± 9.3 

Αιμοσφαιρίνη F (HbF; %) 23.2 ± 7.9* 10.3 ± 9.8 

Βιοχημική ανάλυση ορού 

Γλυκόζη (mg/dL) 88.7 ± 9.6 84.4 ± 6.8 

Ουρία (mg/dL) 27.5 ± 17.2 21.6 ± 7.7 

Κρεατινίνη (mg/dL) 0.78 ± 0.12 0.73 ± 0.13 

Ουρικό οξύ (mg/dL) 5.2 ± 0.7  5.3 ± 1.2 
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Χοληστερόλη (mg/dL) 156.9 ± 24.4 153.3 ± 27.9 

Τριγλυκερίδια (mg/dL) 136.0 ± 30.2* 91.2 ± 47.1 

Ασβέστιο (mg/dL) 9.6 ± 0.8* 8.9 ± 0.5 

Φώσφορος (mg/dL) 3.5 ± 0.3 3.4 ± 0.4 

Κάλιο (mmol/L) 4.4 ± 0.3 4.2 ± 0.3 

Νάτριο (mmol/L) 139.1 ± 1.4 140.0 ± 1.2 

Χλώριο (mmol/L) 105.8 ± 1.5 106.3 ± 1.4 

Μαγνήσιο (mg/dL) 2.0 ± 0.6 2.0 ± 0.1 

Σίδηρος (mg/dL) 106.5 ± 29.1* 69.4 ± 26.5 

Φερριτίνη (ng/mL) 338.8 ± 152.5* 56.5 ± 36.0 

Βιταμίνη B12 (pg/mL) 269.1 ± 85.0 311.2 ± 98.7 

Φυλλικό οξύ (ng/mL) 20.5 ± 16.6 25.1 ± 14.5 

Ολικές πρωτεΐνες (mg/dL) 7.8 ± 0.3* 7.0 ± 0.4 

Αλβουμίνη (g/dL) 4.7 ± 0.2 4.5 ± 0.4 

Ασπαρτική αμινοτρανσφεράση (SGOT; U/L) 27.8 ± 6.8 26.4 ± 14.2 

Πυροσταφυλική τρανσαμινάση (SGPT; U/L) 19.8 ± 7.3 22.4 ± 15.2 

Γάμμα γλουταμινοτρανσφεράση  (U/L) 20.1 ± 14.1 34.5 ± 15.6 

Αλκαλική φωσφατάση (ALP; U/L) 76.1 ± 14.6 86.7 ± 24.8 

Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (HDL; mg/dL) 41.5 ± 7.8 39.7 ± 9.0 

Χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (LDL; mg/dL) 88.5 ± 20.1 95.6 ± 22.3 

Ανοσοσφαιρίνες (g/dL) 3.2 ± 0.4* 2.5 ± 0.6 

Ολική χολερυθρίνη (mg/dL) 1.9 ± 0.9 1.7 ± 0.8 

Έμμεση χολερυθρίνη (mg/dL) 1.3 ± 0.8 1.1 ± 0.7 

Άμεση χολερυθρίνη (mg/dL) 0.65 ± 0.13 0.58 ± 0.16 

Γαλακτική αφυδρογονάση (IU/L) 284.5 ± 57.9 251.8 ± 27.8 

 Ολική Κινάση Κρεατίνης (IU/L) 33.4 ± 19.8 47.0 ± 35.6 

Βιταμίνη-D (ng/mL) 21.7 ± 6.8 22.9 ± 7.8 

C-αντιδρώσα πρωτεΐνη (mg/L) 4.3 ± 2.4 6.7 ± 6.4 

Παράμετροι Αιμόστασης - Πήξης 

Χρόνος προθρομβίνης (INR) 1.02 ± 0.06 1.08 ± 0.12 

 Χρόνος ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστίνης (APTT; 

sec) 
28.2 ± 2.0 29.1 ± 2.9 

Ινωδογόνο (mg/dL) 364.0 ± 79.5* 257.1 ± 104.6 

Δ-διμερή (µg/L) 1187.6 ± 360.9* 693.1 ± 307.1 

Παράγοντας VIII (%) 78.2 ± 23.4 75.3 ± 33.4 

Παράγοντας von Willebrand (%) 126.8 ± 21.2 141.1 ± 84.2 

Σύμπλεγμα Θρομβίνης - Αντιθρομβίνης (μg/L) 5.8 ± 1.4* 4.3 ± 1.3 

Προπηκτική ενεργότητα EVs (nM PS) 22.5 ± 7.6  27.2 ± 6.3 

Αιμόλυση και οξειδοαναγωγική κατάσταση 

Αιμόλυση (%) 0.21 ± 0.08 0.15 ± 0.05 

Οσμωτική ευθραυστότητα (% [NaCl]) 0.33 ± 0.06 0.34 ± 0.02 

Ενδοκυττάρια ROS (MFI) 880.5 ± 194.9* 585.4 ± 231.4 

Ολική αντιοξειδωτική ικανότητα πλάσματος (TAC; μM Fe2+) 778.7 ± 177.5 745.2 ± 211.2 

Αντιοξειδωτική ικανότητα εξαρτώμενη από το ουρικό οξύ 

(Plasma UAdAC; μM Fe2+) 
417.1 ± 99.7 435.0 ± 95.0 

Αντιοξειδωτική ικανότητα μη εξαρτώμενη από το ουρικό 

οξύ (Plasma UAiAC; μM Fe2+) 
361.5 ± 158.2 310.2 ± 225.9 

Διμερή αιμοσφαιρίνης δεσμευμένα στη μεμβράνη (A.U.) 1.51 ± 0.89* 0.64 ± 0.46 
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Δ4. Κατηγοριοποίηση δρεπανοκυτταρικών ασθενών με βάση το  εύρος κατανομής 

ερυθροκυττάρων (RDW) 

Στη συνέχεια της μελέτης, έγινε προσπάθεια κατηγοριοποίησης όλων των 
δρεπανοκυτταρικών ασθενών, ανεξάρτητα από τη θεραπευτική αγωγή που λάμβαναν, με 
βάση μία από τις παραμέτρους που μετρήθηκαν, χρησιμοποιώντας την ανάλυση συστάδων. 
Το αποτέλεσμα της ανάλυσης έδειξε ότι το εύρος κατανομής ερυθροκυττάρων (RDW) 
συνιστούσε ένα δείκτη με καλή προοπτική, ως προς τη διχοτόμηση της ετερογενούς ομάδας 
των δρεπανοκυτταρικών ασθενών μας (εικόνα 34). Το όριο (cut-off value) του RDW στο 19%, 
διαχωρίζει την ομάδα των ασθενών σε δύο διακριτές υποομάδες με μικρή επικάλυψη και 
στατιστικά σημαντικές διαφορές (εικόνα 34). 

 

 

Εικόνα 34: Η ανάλυση συστάδων αποκάλυψε δύο υποομάδες ασθενών, τις οποίες διαχωρίζουν οι τιμές του 
RDW. Το αποτέλεσμα της ανάλυσης έδειξε ότι το εύρος κατανομής ερυθροκυττάρων (RDW) συνιστούσε ένα 
δείκτη με καλή προοπτική, ως προς τη διχοτόμηση της ετερογενούς ομάδας των δρεπανοκυτταρικών ασθενών 
μας. Το όριο (cut-off value) του RDW στο 19%, διαχωρίζει την ομάδα των ασθενών σε δύο διακριτές υποομάδες 
με μικρή επικάλυψη και στατιστικά σημαντικές διαφορές. 

Aναφορικά με τις ερυθροκυτταρικές παραμέτρους, τα επίπεδα της ενδοκυτταρικής 

αιμοσφαιρίνης βρέθηκαν χαμηλότερα στην ομάδα με RDW>19% (10.8 ± 1.8 vs 9.5 ± 1.1 g/dL, 

ομάδα χαμηλότερου RDW vs ομάδα υψηλότερου RDW, p=0.017), σε αντίθεση με το ποσοστό 

των δικτυοερυθροκυττάρων και των εμπύρηνων ερυθροκυττάρων, τα οποία παρουσιάζουν 

το αντίθετο αποτέλεσμα (Δικτυοερυθροκύτταρα: 4.3 ± 1.1% vs 9.4 ± 4.2%, Εμπύρηνα 

ερυθροκύτταρα RBCs: 5.4 ± 5.1% vs 24.7 ± 15.2%, ομάδα χαμηλότερου RDW vs ομάδα 

υψηλότερου RDW, p=0.01 και 0.05, αντίστοιχα). Ενώ, μάλιστα, η χολερυθρίνη δε διέφερε 

σημαντικά στις δύο ομάδες, τα επίπεδα της αιμόλυσης και της γαλακτικής αφυδρογονάσης 

ορού ήταν ανεβασμένα στην ομάδα με το υψηλότερο RDW (εικόνα 35Α). Η ίδια ομάδα 

παρουσίασε χαμηλότερες τιμές οσμωτικής αιμόλυσης (εικόνα 35Α), ενώ η συγκέντρωση 

εξωκυττάριων κατιόντων Κ+ βρέθηκε αυξημένη (4.1 ± 0.2 mmol/L vs 4.4 ± 0.3 mmol/L, ομάδα 

χαμηλότερου RDW vs ομάδα υψηλότερου RDW, p=0.006). Επιπλέον, οι δείκτες οξειδωτικού 

στρες, όπως η συσσώρευση ενδοκυττάριων ROS και η δέσμευση μορίων αιμοσφαιρίνης στην 
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κυτταρική μεμβράνη και τον κυτταροσκελετό, ήταν περισσότερο ανεβασμένοι στην ομάδα 

με το υψηλό RDW (εικόνα 35Β). Παρά ταύτα, η αντιοξειδωτική ικανότητα πλάσματος 

κινήθηκε σε παρόμοια επίπεδα στις δύο ομάδες (εικόνα 35Β). 

 

 

Εικόνα 35: Διαφορές σε (Α) δείκτες αιμόλυσης και (B) οξειδοαναγωγικές παραμέτρους μεταξύ των 
δρεπανοκυτταρικών δειγμάτων, που διαχωρίζονται με βάση τις τιμές του RDW. Προσθήκη 
ανοσοαποτυπωμάτων επιλεγμένων δειγμάτων από τις δύο υποομάδες των ασθενών με υψηλό (high) και 
χαμηλό (low) RDW (έντονο γκρι χρώμα και ανοικτό γκρι χρώμα αντίστοιχα). Η πρωτεΐνη 4.1R χρησιμοποιήθηκε 
ως εσωτερικό πρότυπο (control).  TAC: ολική αντιοξειδωτική ικανότητα; UAdAC: Αντιοξειδωτική ικανοτ́ητα 
εξαρτώμενη από το ουρικό οξύ; UAiAC: Αντιοξειδωτική ικανοτ́ητα μη εξαρτώμενη από το ουρικό οξύ; ROS: 
ενεργές ρίζες οξυγόνου; MFI: mean fluorescence intensity; Hb: αιμοσφαιρίνη. (*): p < 0.05 
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Ακολούθως, οι παράμετροι αιμόστασης και πήξης ήταν εντυπωσιακά ανόμοιες 

μεταξύ των δύο ομάδων, με τις περισσότερες από αυτές (αιμοπετάλια, παράγοντας von 

Willebrand, ινωδογόνο και Δ-διμερή) να είναι αυξημένες στην ομάδα με το υψηλό RDW 

(εικόνα 36). Χαρακτηριστικά μάλιστα, ο χρόνος προθρομβίνης (PT) και ο χρόνος 

ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστίνης (APTT) δεν παρουσίασαν αξιοσημείωτες 

μεταβολές (εικόνα 36). 

 

Εικόνα 36: Διαφορές στις παραμέτρους αιμόστασης και πήξης μεταξύ των δρεπανοκυτταρικών δειγμάτων, 
που διαχωρίζονται με βάση το RDW. Παρατηρούνται ανόμοια αποτελέσματα στις παραμέτρους της 
αιμόστασης και πήξης μεταξύ των δύο ομάδων, με κάποιες από τις παραμέτρους να βρίσκονται αυξημένες 
(αιμοπετάλια, παράγοντας von Willebrand, ινωδογόνο και Δ-διμερή) στην ομάδα με το υψηλό RDW (έντονο γκρι 
χρώμα), σε σχέση με την ομάδα χαμηλού RDW (ανοικτό γκρι χρώμα). PT: χρόνος προθρομβίνης; INR: διεθνές 
κανονικοποιημένο πηλίκο; APTT: χρόνος ενεργοποιημένης μερικής θρομβοπλαστίνης; TAT: σύμπλεγμα 
θρομβίνης - αντιθρομβίνης; EV: εξωκυττάρια κυστίδια; PS: φωσφατιδυλοσερίνη. (*) p: < 0.05 

Τέλος, όπως ήταν αναμενόμενο, εξαιτίας της χρόνιας φλεγμονής που παρατηρείται 

στη δρεπανοκυτταρική νόσο, η ομάδα με το υψηλό RDW είχε υψηλότερο αριθμό λευκών 

αιμοσφαιρίων, με τα μονοκύτταρα να ακολουθούν παρομοίως με υψηλές τιμές, ενώ τον 

λόγο ουδετεροφίλων/λεμφοκυττάρων να εμφανίζει υψηλότερη τιμή στην ομάδα με το 

χαμηλό RDW (εικόνα 37). Επιπρόσθετα, άλλοι δείκτες φλεγμονής, όπως η C-αντιδρώσα 

πρωτεΐνη και οι ανοσοσφαιρίνες ήταν ανεβασμένοι στην ομάδα με RDW>19%, παρόλο που 

οι τιμές της ιντερλευκίνης-6 φαίνεται ότι δεν επηρεάστηκαν (εικόνα 37). Παράλληλα, οι 
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συγκεντρώσεις της αλβουμίνης ορού παρέμειναν χαμηλές στην ίδια ομάδα με το υψηλό 

RDW (εικόνα 37). 

 

Εικόνα 37: Διαφορές στους δείκτες φλεγμονής μεταξύ των δρεπανοκυτταρικών δειγμάτων, που 
διαχωρίζονται με βάση το RDW. Αρκετοί δείκτες φλεγμονής βρέθηκαν αυξημένοι στην ομάδα με το υψηλό 
RDW (έντονο γκρι χρώμα), σε σχέση με την ομάδα χαμηλότερου RDW (ανοικτό γκρι χρώμα) εξαιτίας της χρόνιας 
φλεγμονής που παρατηρείται στη δρεπανοκυτταρική νόσο. Τα λευκά αιμοσφαίρια βρέθηκαν αυξημένα, ομοίως 
και ο αριθμός των μονοκυττάρων, ενώ ο λόγος ουδετεροφίλων/λεμφοκυττάρων ήταν μικρότερος στη 
συγκεκριμένη ομάδα. Επιπλέον, η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη και οι σφαιρίνες φαίνεται ότι αυξήθηκαν αρκετά στην 
ομάδα του υψηλού RDW, ενώ η ιντερλευκίνη-6 δεν φάνηκε να επηρεάζεται μεταξύ των δύο ομάδων, (*): p 
<0.05 
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Ε. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η δρεπανοκυτταρική νόσος (ΔΝ) συνιστά μία ασθένεια, που απαντάται σε όλη την 

υφήλιο και προκαλεί πολυοργανική ανεπάρκεια στους ασθενείς. Εξαιτίας της ιδιότητας της 

νόσου να προσβάλλει πολλαπλά οργανικά συστήματα κατά την εξέλιξή της, οι ασθενείς 

αντιμετωπίζουν πολυάριθμες οξείες κρίσεις, που οδηγούν προοδευτικά σε οργανική 

ανεπάρκεια. Η ΔΝ προκαλείται από μία αυτοσωμική υπολειπόμενη μεταλλαγή στο έκτο 

κωδικόνιο του ενδέκατου χρωμοσώματος στο γονίδιο της β σφαιρινικής αλυσίδας, που έχει 

ως αποτέλεσμα την αντικατάσταση ενός αμινοξέος, δηλαδή της γλουταμίνης από βαλίνη. 

[262] Αυτή η μεταλλαγή οδηγεί στη δημιουργία της δρεπανοκυτταρικής αιμοσφαιρίνης S 

(HbS), η οποία πολυμερίζει επαναλαμβανόμενα τα ερυθροκύτταρα (RBCs), με αποτέλεσμα 

να τα μετασχηματίζει σε δρεπανοκύτταρα, σε φάσεις οξειδωτικού στρες. [263] 

Σπανιότερα, σε ποσοστό 10-15%, η ΔΝ συνυπάρχει με επιπλέον κληρονομικές 

μεταλλάξεις που δημιουργούν φαινότυποι της Θαλασσαιμίας. [264] Η Θαλασσαιμία 

αναφέρεται ως μία ομάδα κληρονομικών αιματολογικών διαταραχών, που οδηγούν σε 

ελαττωματική σύνθεση των σφαιρινικών αλυσίδων, με πιθανή συνέπεια την 

αναποτελεσματική ερυθροποίηση και την αυξημένη αιμόλυση, που καταλήγουν σε 

υπερπλασία του μυελού των οστών και σκελετικές παραμορφώσεις. [265] Υπάρχουν 

πολλαπλές παραλλαγές διπλής ετεροζυγωτίας Δρεπανοκυτταρικής Θαλασσαμίας, ανάλογα 

με το ποσοστό της β-σφαιρίνης που παράγεται. [266] Στην παρούσα μελέτη ερευνήθηκε ο 

σπάνιος γονότυπος, συχνός βέβαια στις χώρες της Μεσογείου και ιδιαίτερα στην Ελλάδα, 

HbS/β+thal, κατά τον οποίο παράγεται ένα ποσοστό β-σφαιρίνης. Η έως σήμερα 

βιβλιογραφία συστήνει ότι η κλινικά ετερογενής φύση αυτής της παραλλαγής είναι ποσοτικά 

εξαρτώμενη από τα επίπεδα της αιμοσφαιρίνης Α (HbA), τα οποία όταν είναι αυξημένα, 

οδηγούν σε ηπιότερη νόσο. [267] Η φαινοτυπική ταξινόμηση αυτών των επιπέδων είναι η 

εξής: 

1. Τυποποίηση Ι: I, 1%-7% HbA 

2. Τυποποίηση ΙΙ: 7%-14% HbA 

3. Τυποποίηση ΙΙΙ: 14%-25% HbA  

Η τυποποίηση Ι έχει την πιο δυσμενή πρόγνωση, καθώς τα ιδιαίτερα χαμηλά επίπεδα 

της HbA αδυνατούν να εμποδίσουν τη δρεπάνωση, ενώ προκαλείται περαιτέρω αιμόλυση 

και αγγειοαποφρακτικές κρίσεις. Απαντάται συχνά στις χώρες της Μεσογείου. [268] Στην 

τυποποίηση ΙΙΙ HbS/β+thal με τα υψηλότερα ποσοστά HbA, εξαιτίας της φύσης του υποκινητή 

που γίνεται η μετάλλαξη,  υπάρχει ήπια μειορύθμιση (downregulation) της β-σφαιρίνης. 

Επομένως, δημιουργείται ένας ήπιος φαινότυπος, με ικανοποιητικά ποσοστά HbA, ικανά να 

εμποδίσουν τη δρεπάνωση, αλλά και να προκαλέσουν αύξηση της παραγωγής εμβρυικής 

αιμοσφαιρίνης (HbF) σε μερικές περιπτώσεις. [269], [268] Αυτός ο φαινότυπος βρίσκεται 

συχνότερα στην Αφρικανική Ήπειρο. [266], [268] Τέλος, η τυποποίηση ΙΙ απαντάται κυρίως 

στον Ελλαδικό χώρο και εξαιτίας της μετάλλαξης IVS-I-110, έχει μία μέση σοβαρότητα. [269] 

Η υπότυπος ΙΙ δεν εκδηλώνεται κλινικά γρήγορα, έτσι οι ασθενείς αργούν να 

διαγνωστούν για αρκετά χρόνια, μέχρι που εκδηλώνονται οι παρενέργειες της νόσου. 

Τυπικά, οι επιπλοκές της HbS/β+thal μπορεί να περιλαμβάνουν ανθεκτική μικροκυτταρική 

αναιμία, εγκεφαλικό, αγγειακή νέκρωση των οστών, αγγεοφρακτικές κρίσεις, 
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ηπατοσπληνική διόγκωση, νεφρική ανεπάρκεια και πνευμονική υπέρταση. [267], [265] Σε 

ασθενείς που εμφανίζουν μειωμένα ποσοστά HbA, όπως στους υπότυπους Ι και ΙΙ, οι 

επιπλοκές αυτές μπορεί να εμφανιστούν στην παιδική ηλικία ή αργότερα μετά την  

ενηλικίωση. [267] Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι σε μελέτη των Benites et.al, οι 

ενήλικες με HbS/β+thal ήταν πιο πιθανό να εμφανίσουν οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, σε σχέση 

με ασθενείς που φέρουν άλλες μεταλλάξεις δρεπανοκυτταρικής θαλασσαιμίας. [267] 

Μάλιστα, το οξύ στεφανιαίο σύνδρομο μπορεί να εμφανιστεί σε ποσοστό 50% των ασθενών 

με ΔΝ, ενώ χαρακτηρίζεται από πόνο στο στήθος, βήχα, ταχύπνοια, δύσπνοια, κτλ. Σε 

ηπιότερες μορφές  HbS/β+thal, οι εργαστηριακοί δείκτες μπορεί να είναι περισσότερο 

βοηθητικοί για τη διάγνωση, αντί της αναμονής της εμφάνισης των κλινικών εκδηλώσεων. 

Δεδομένης της ετερογένειας των κλινικών εκδηλώσεων της HbS/β+thal, η θεραπευτική 

προσέγγιση γίνεται με βάση τις ατομικές ανάγκες του ασθενή. 

Σε αυτό το πλαίσιο, στην παρούσα διδακτορική διατριβή παρουσιάζουμε 

αιματολογικές παραμέτρους αυτής της λιγότερο μελετημένης υποομάδας 

δρεπανοκυτταρικών ασθενών, εκθέτοντας διττά δεδομένα: α. ως προς την επίδραση της 

δόσης της γλουταμίνης σε δείκτες αιμόλυσης, οξείδωσης, φλεγμονής και αιμόστασης και β. 

τη δυνατότητα κατηγοριοποίησης διαφορετικών υποομάδων ασθενών με ΔΝ, με βάση το 

δείκτη ανισοκυττάρωσης (RDW), σε σχέση με γνωστά χαρακτηριστικά της νόσου, όπως την 

ελεύθερη αιμοσφαιρίνη (fHB), δείκτες οξειδωτικού στρες, δείκτες αιμόστασης και 

προφλεγμονώδη μόρια. Οι τιμές των υγιών μαρτύρων, όπως αναμενόταν, 

διαφοροποιήθηκαν και διαχωρίστηκαν από εκείνες των υποομάδων των ασθενών και στα 

δύο τμήματα της μελέτης. 

 

Ε.1 Υψηλή δόση L-γλουταμίνης μπορεί να είναι προστατευτική ως προς την οξείδωση, 

την υπερπηκτικότητα και την φλεγμονή 

Παρ’ όλη την πρόοδο που υπάρχει τα τελευταία χρόνια στην εξέλιξη των 

θεραπευτικών επιλογών για τη ΔΑ, το πρώτο φάρμακο που εγκρίθηκε για τη νόσο, η 

υδροξυουρία, παραμένει η πιο καλά μελετημένη, η πιο διαθέσιμη και κλινικά πιο  

αποτελεσματική θεραπεία. Η υδροξυουρία επάγει την αύξηση των επιπέδων της εμβρυϊκής 

αιμοσφαιρίνης F (HbF), μειώνοντας ταυτόχρονα τον πολυμερισμό της HbS. [270] Το 2017 

εγκρίνεται για τους δρεπανοκυτταρικούς ασθενείς, το αμινοξύ L-γλουταμίνη, ως διατροφικό 

συμπλήρωμα, η οποία φαίνεται ότι βελτιώνει τα συμπτώματα της νόσου, όταν χορηγείται 

ως μονοθεραπεία ή ως συμπληρωματική θεραπεία με την υδροξυουρία. [271] Η γλουταμίνη 

ενισχύει τις αντιοξειδωτικές ιδιότητες του ερυθροκυττάρου, συμβάλλοντας στη σύνθεση της 

επίσης αντιοξειδωτικής γλουταθειώνης, όπως επίσης και στη σύνθεση του Νικοτινάμινο 

Αδένινο Νουκλεοτιδίου (NAD+), καθώς και της ανάγωγης μορφής του, του NADH. [272] 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα, η ελάττωση στους δείκτες οξείδωσης που παρουσίασε η 

ομάδα των ασθενών με πιο αυξημένη ανάγκη χορήγησης γλουταμίνης, είναι σε συμφωνία 

με άλλες μελέτες. [271], [279] 

Ενώ η θεραπευτική χρήση της L-γλουταμίνης στους ασθενείς με ΔΝ βασίζεται στις 

αντιοξειδωτικές της ιδιότητες, θα πρέπει να ληφθούν υπόψη και άλλες πολύπλευρες 

ιδιότητες του αμινοξέος. Πιο συγκεκριμένα, η λήψη γλουταμίνης από το στόμα ενισχύει την 
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παραγωγή της L-αργινίνης, η βιοδιαθεσιμότητα της οποίας μειώνεται στους ασθενείς με ΔΝ, 

αποτελεί δε απαραίτητο παράγοντα για τον σχηματισμό του μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ). 

[272] Ως γνωστό, η νόσος αποτελεί μια χρόνια φλεγμονώδη κατάσταση που μειώνει τα 

επίπεδα του ΝΟ, το οποίο φυσιολογικά παράγεται στο ενδοθήλιο και μεταξύ άλλων, 

ρυθμίζει τον αγγειακό τόνο, αναστέλλει την παραγωγή των ROS, την αιμοστατική και την 

αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση, όπως και την παραγωγή και ενεργοποίηση μορίων 

προσκόλλησης. [273] Στην παρούσα μελέτη, ενδιαφέρον παρουσίασε το γεγονός ότι κάποιες 

παράμετροι προπηκτικότητας και ινοδόλυσης, όπως το σύμπλεγμα θρομβίνης-

αντιθρομβίνης και τα D-dimers μειώθηκαν σε ασθενείς που έλαβαν αυξημένη δόση 

γλουταμίνης. Είναι επίσης γνωστό ότι σε ασθενείς με ΔΝ που λαμβάνουν L-γλουταμίνη από 

το στόμα, μειώνεται η προσκόλληση των δρεπανοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα. [226] 

Ωστόσο, διάφορα φάρμακα που χρησιμοποιούνται για να καταπολεμήσουν διάφορες 

επιπλοκές της ασθένειας, όπως για παράδειγμα την υπέρταση, μπορεί να αυξήσουν την 

παραγωγή του ΝΟ και τη μείωση των D-dimers. [274] Συνεπώς, δεν είναι ξεκάθαρο εάν η 

πρόσληψη γλουταμίνης είναι αυτή που οδηγεί στην παραγωγή ΝΟ και τη μείωση των D-

dimers ή αν συμβάλλουν και τα δύο φάρμακα και σε ποιο βαθμό. Θα είχε σίγουρα 

ενδιαφέρον να διερευνηθεί το ερώτημα αυτό στο μέλλον. 

Άλλο ένα χαρακτηριστικό της γλουταμίνης, είναι ότι αποτελεί σημαντικό παράγοντα 

για τον μεταβολισμό των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος και σημαντικό 

ρυθμιστή για τη λειτουργία των λευκοκυττάρων. Σε σχέση με τους υπόλοιπους 

υποπληθυσμούς λευκοκυττάρων, τα ουδετερόφιλα, που βρέθηκαν αυξημένα στη μελέτη 

αυτή, καταναλώνουν μεγάλες ποσότητες γλουταμίνης για τη στήριξη του ενεργειακού και 

αντιοξειδωτικού μεταβολισμού τους. [275] Εξάλλου, η γλουταμίνη είναι γνωστή και για την 

αντιφλεγμονώδη δράση της, αφού αναστέλλει τα NFκB και STAT προφλεγμονώδη 

μονοπάτια. [276] Συνεπώς, σε μια ασθένεια που τη χαρακτηρίζει μια μόνιμη φλεγμονώδη 

κατάσταση, όπως η ΔΝ, η χορήγηση γλουταμίνης ενδέχεται να ωφελήσει μειώνοντας και τη 

φλεγμονή. Πράγματι, ενώ οι ασθενείς που συμμετείχαν στην παρούσα μελέτη ήταν 

αντιπροσωπευτικοί της δρεπανοκυτταρικής θαλασσαιμίας, με κοινά χαρακτηριστικά την 

αναιμία και τη χρόνια φλεγμονή, τα αποτελέσματά μας δείχνουν ένα διαφορετικό 

φλεγμονώδες προφίλ, όταν χορηγείται αυξημένη ποσότητα γλουταμίνης, όπως 

αποδεικνύεται τόσο από τα χαμηλότερα επίπεδα λεμφοκυττάρων και ανοσοσφαιρινών, 

παράμετροι οι οποίες τείνουν να αυξάνονται σε διάφορα στάδια της νόσου, όσο και από 

μειωμένα επίπεδα άλλων δεικτών φλεγμονής, όπως η φερριτίνη. [277], [278] 

Αναφορικά με την αιμόλυση, οι παράμετροι δε διέφεραν σημαντικά στις δύο 

υποομάδες των ασθενών. Παρόλα αυτά υπήρξε μια τάση για βελτίωση με μειωμένη 

αιμόλυση στους ασθενείς που έλαβαν υψηλότερες δόσεις του αμινοξέος, εύρημα το οποίο 

βρίσκεται σε συμφωνία με πρόσφατη μελέτη των Elenga et al. (2022), η οποία εξέτασε 

κλινικά, αιματολογικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά παιδιατρικών και ενήλικων ασθενών με 

ΔΝ, οι οποίοι έλαβαν επιμηκυμένη θεραπεία με γλουταμίνη. [279] Άλλος ένας δείκτης 

σοβαρότητας της νόσου, η ύπαρξη εμπύρηνων ερυθροκυττάρων, τα οποία αντανακλούν την 

αυξημένη, γρήγορη και μη ομαλή ερυθροποίηση ή και τη νέκρωση του μυελού, φάνηκε ότι 

ελαττώθηκαν σημαντικά στα αποτελέσματά μας. [280] Ωστόσο, τα μειωμένα επίπεδα HbF 

που παρατηρήθηκαν στην ομάδα ασθενών που έλαβε υψηλότερη δόση, αποτελεί εύρημα 
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που χρειάζεται περαιτέρω μελέτη, αφού δεν υπάρχει γνωστή αναφορά σε εμάς που να 

συνδέει τη χορήγηση γλουταμίνης με την παραγωγή της HbF. Αξίζει να σημειωθεί ωστόσο, 

ότι αναμένονται τα δευτερογενή αποτελέσματα πρόσφατης κλινικής δοκιμής που ξεκίνησε 

το 2018,  σχετικά με τη χορήγηση γλουταμίνης και την παραγωγή HbF, από τους Nihara et al. 

[227] 

 

Ε2. Ο αυξημένος RDW συνδέεται με δείκτες σοβαρότητας της νόσου 

Το εύρος κατανομής ερυθρών αιμοσφαιρίων (RDW - Red Cell Distribution Width) 

αποτελεί μία αιματολογική παράμετρο της γενικής εξέτασης αίματος, που αντιπροσωπεύει 

την ετερογένεια του μεγέθους και του όγκου των ερυθρών αιμοσφαιρίων. [281] 

Χαρακτηρίζει διάφορες συστημικές παθολογίες και έχει προταθεί ως πιθανός βιοδείκτης σε 

καρδιαγγειακές νόσους [282], αυτοάνοσα [283] και σε διάφορους τύπους καρκίνου. [284] 

Ωστόσο, συνιστά και ένα πολύτιμο εργαλείο στη διαγνωστική αιματολογία, που 

χρησιμοποιείται για τη διαφορική διάγνωση  μεταξύ των διάφορων τύπων αναιμιών, κυρίως 

μεταξύ μακροκυτταρικής και νορμοκυτταρικής αναιμίας, [285] ενώ βοηθά στην 

κατηγοριοποίηση άλλων, όπως τη ΔΝ, στην οποία βρίσκεται αυξημένος. [286] Είναι μάλιστα 

χαρακτηριστικό, ότι ομόζυγοι ασθενείς (βSβS) με μειωμένη ανισοκυττάρωση (χαμηλό RDW) 

παρουσιάζουν ηπιότερα συμπτώματα της νόσου και βελτιωμένους αιματολογικούς δείκτες 

και αυξημένη ολική αιμοσφαιρίνη. [287] Έχει επίσης προταθεί τα τελευταία χρόνια, ότι το 

οξειδωτικό στρες επηρεάζει το RDW, επομένως η οξειδωτική ανισορροπία μπορεί να συνδέει 

το RDW και με κλινικές εκδηλώσεις. [288] 

Λαμβάνοντας υπόψη τα παραπάνω, σε αυτή τη μελέτη το οξειδωτικό στρες, όπως 

αποδείχτηκε από τη συσσώρευση των ROS και τη δέσμευση της αιμοσφαιρίνης στη 

μεμβράνη, ήταν αυξημένο στην ομάδα με το υψηλό RDW. Είναι γνωστό, ότι τα 

ενεδοκυττάρια ROS έχουν καταστροφικές συνέπειες στην παθοφυσιολογία των 

ερυθροκυττάρων, καθώς δρουν κυρίως στη μεμβράνη και τον κυτταρικό σκελετό, μέσω της 

καρβονυλίωσης των πρωτεϊνών, της υπεροξείδωσης των λιπιδίων και της συσσώρευσης 

αιμοχρωμάτων. [289] Αυτές οι συνέπειες αποβαίνουν μοιραίες για την επιβίωση των 

ερυθροκυττάρων, τα οποία υπόκεινται σε καταστροφή της μεμβράνης τους με επαγόμενη 

λύση, όπως φαίνεται από τα ευρήματα σε δείκτες αιμόλυσης στα αποτελέσματά μας. 

Αναφέρουμε ιδιαίτερα την αιμόλυση που προκλήθηκε οσμωτικά, καθώς ήταν αντίστροφα 

σχετιζόμενη με τα επίπεδα του RDW. Είναι γνωστό ότι στις αιμοσφαιρινοπάθειες, όπως στα 

θαλασσαιμικά σύνδρομα και τη ΔΝ, σε ομόζυγες αλλά και στις ετερόζυγες μορφές τους, τα 

ερυθροκύτταρα είναι λιγότερο εύθραυστα στο οσμωτικό στρες. Πιο συγκεκριμένα, στην 

ετερόζυγη β-μεσογειακή αναιμία, όσο πιο σοβαρή είναι η μετάλλαξη, τόσο πιο οσμωτικά 

ανθεκτικά είναι τα ερυθροκύτταρα [290], ενώ τα μη αναστρέψιμα δρεπανοκύτταρα 

παρουσιάζουν τη χαμηλότερη οσμωτική ευθραυστότητα, εξαιτίας της καταστροφής τους. 

[291] 

Επιπρόσθετα, από πρόσφατες μελέτες έχει προταθεί ότι οι παραλλαγές των 

ερυθροκυττάρων που μετράει ο δείκτης RDW, μπορεί να οδηγούν σε αυξημένες 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ του αγγειακού τοιχώματος και των κυκλοφορούντων κυτταρικών 

στοιχείων, συμβάλλοντας στην αγγειακή παθολογία. [292] Οι παθολογικοί μηχανισμοί που 
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ενέχουν υψηλό θρομβωτικό κι αιμορραγικό ρίσκο περιλαμβάνουν την προσκόλληση των 

ερυθροκυττάρων στο αγγειακό τοίχωμα, η οποία εξαρτάται από τη λειτουργική κατάστασή 

τους, όπως και αυτή του ενδοθηλίου, την τροποποίηση της αντιδραστικότητας και της 

προσκόλλησης των αιμοπεταλίων, τα επίπεδα του παράγοντα von Willebrand και του 

παράγοντα VΙΙΙ στο αίμα κ.α. [293] Πιο συγκεκριμένα, τα αιμοπετάλια αλληλοεπιδρούν με 

πρωτεΐνες προσκόλλησης, συμπεριλαμβανομένου του παράγοντα von Willebrand, 

συσσωματώνονται και ενεργοποιούνται. Η έναρξη του καταρράκτη της πήξης, που 

ενισχύεται από τα υψηλά επίπεδα του παράγοντα VIII, της θρομβίνης και του ινωδογόνου, 

μπορεί να οδηγήσει στον σχηματισμό θρόμβου, ο οποίος στη συνέχεια λύεται μέσω της 

ινωδόλυσης, όπως φαίνεται από τα αυξημένα επίπεδα των D-dimers. Θα πρέπει επίσης να 

ληφθεί υπόψη ότι η αυξημένη αιμόλυση στην ομάδα με την αυξημένη ανισοκυττάρωση 

μπορεί να οδηγήσει στην παραγωγή ελεύθερης αιμοσφαιρίνης [294] και όπως έχει προταθεί 

πρόσφατα, η αίμη μπορεί να προκαλέσει προθρομβωτικές καταστάσεις, είτε όταν συνδέεται 

με πρωτεΐνες του πλάσματος, είτε μέσω της αλληλοεπίδρασης με τα κύτταρα που 

συμμετέχουν σε αυτές. [295] 

Παράλληλα, έχει γίνει σαφές πλέον, ότι η χρόνια αιμόλυση και η εξωτερίκευση 

φωσφατιδυλοσερίνης (PS) στην επιφάνεια των ερυθροκυττάρων, παίζουν ρόλο-κλειδί στον 

καταρράκτη της πήξης και σε άλλες επιπλοκές της νόσου. [296] Τα αγγειοφρακτικά 

επεισόδια στη ΔΝ είναι απρόβλεπτα και έως σήμερα, δεν υπάρχει εργαστηριακός βιοδείκτης 

που να συσχετίζει ακριβώς το κλινικό σύμπτωμα με την κατάσταση της νόσου. Κάποιες 

μελέτες προτείνουν μια πιθανή σχέση μεταξύ μικροκυστιδίων (Microvesicles - MVs) και 

υπερπηκτικότητας στη ΔΝ. [297], [298] Όπως έχει ήδη προαναφερθεί, τα μικροκυστίδια 

συνιστούν υπομικρά (0.1–2.0 μm) αποκομμένα τμήματα της μεμβράνης διαφόρων κυττάρων 

(ερυθροκυττάρων, αιμοπεταλίων, λευκοκυττάρων και ενδοθηλιακών κυττάρων), που 

παράγονται κατά την ενεργοποίηση ή την απόπτωσή τους. [299] Όπως και στις κυτταρικές 

μεμβράνες, τα φωσφολιπίδια αποτελούν τα κύρια στοιχεία της μεμβράνης τους. Με την 

κυτταρική ενεργοποίηση, το κυτοσολικό ασβέστιο αυξάνεται, με αποτέλεσμα η μεμβράνη να 

χάνει την ισορροπημένη κατανομή της, να προκαλείται εξωτερίκευση PS και ο σχηματισμός 

των MVs. [300] Η έκφραση αυτών των μορίων παίζει καθοριστικό ρόλο στην ενεργοποίηση 

των συμπλεγμάτων τενάσης και προθρομβινάσης και στην επακόλουθη αύξηση της 

παραγωγής θρομβίνης. [301] Αυξημένα επίπεδα MVs έχουν αναφερθεί βέβαια και σε άλλες 

παθογένειες με αγγειακή και υπερπηκτική εμπλοκή, όπως στη ΔΝ, γεγονός που υποδηλώνει 

την ενδεχόμενη συμμετοχή των MVs σε βλαβερά θρομβωτικά γεγονότα. [302] Έχει προταθεί 

ότι τα επίπεδα των MVs θα μπορούσαν να αποτελέσουν έναν προγνωστικό και διαγνωστικό 

βιοδείκτη για τη ΔΝ [303] και άλλες νόσους, αλλά παρόλη την πρόοδο που έχει γίνει, λείπει 

ακόμα η ομοφωνία μεταξύ αποτελεσμάτων των υπαρχόντων μελετών. Έτσι, είναι 

απαραίτητες περαιτέρω έρευνες σε διάφορες νόσους  για την αξιοποίηση των MVs στη 

διάγνωση. 

Ακολούθως, σε μελέτες προηγούμενων ετών, ο δείκτης RDW έχει σχετιστεί με δείκτες 

φλεγμονής, όπως οι ιντερλευκίνες και η C-αντιδρώσα πρωτεΐνη. [304] Αντίστοιχα, στην 

παρούσα μελέτη, η ομάδα με υψηλό RDW παρουσιάζει μικρή αύξηση σε κάποιους δείκτες 

φλεγμονής, όπως τον αριθμό λευκών αιμοσφαιρών (WBC), τη C-αντιδρώσα πρωτεΐνη και τις 

ανοσοσφαιρίνες. Επίσης, τα μονοκύτταρα, που ανευρίσκονται χαρακτηριστικά υψηλά στη 
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ΔΝ και τα οποία βρέθηκαν επίσης ανεβασμένα στην ομάδα με το υψηλό RDW, 

τροποποιούνται συχνά σε φλεγμονώδη μονοκύτταρα. [305] Το γεγονός αυτό και η διαρκής 

φλεγμονή είναι δυνατό να αποφέρουν σημαντικές συνέπειες, όπως την παραγωγή 

περισσότερων μονοκυττάρων, τη μετανάστευση μακροφάγων και την πρώιμη παραγωγή 

ερυθροβλαστών, με τρόπο που μπορεί να προκληθεί η απόπτωση ή η έξοδός τους στην 

κυκλοφορία, με συνέπεια την ανάμειξη των ερυθροειδικών πληθυσμών, που αντανακλάται 

από το RDW. [306] Συμπερασματικά, το τροποποιημένο φλεγμονώδες προφίλ μπορεί να 

αποδοθεί στα υψηλά επίπεδα εξωκυτταρικής αιμοσφαιρίνης, που δρα ως σχετιζόμενο με 

βλάβη μοριακό μοτίβο (damp – damage associated molecular pattern) [307], στο 

συνεχιζόμενο και υψηλού βαθμού οξειδωτικό στρες [308] και την ενεργοποίηση της 

αιμόστασης [309], γεγονότα που μπορεί να συνέβαλλαν στην ετερογένεια των 

κυκλοφορούντων ερυθροκυττάρων στην ομάδα με την υψηλή ανισοκυττάρωση, ενώ η 

παρουσία άωρων, εμπύρηνων ερυθροβλαστών και δικτυοερυθροκυττάρων στην ομάδα 

αυτή, είναι αποτέλεσμα ερυθροποίησης κάτω από στρεσογόνες συνθήκες, τις οποίες 

δημιουργεί η χρόνια φλεγμονή. [310] 

 

ΣΤ. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η παρούσα μελέτη συστήνει ότι ο θεραπευτικός συνδυασμός γλουταμίνης και 

υδροξυουρίας έχει ωφέλιμες επιδράσεις στις αιματολογικές παραμέτρους της διπλής 

ετεροζυγωτίας HbS/β+thal, πιθανόν εξαιτίας της εμπλοκής της γλουταμίνης στην 

αντιοξειδωτική ενίσχυση. Ωστόσο, η θεραπευτική αντιμετώπιση των ασθενών του 

συγκεκριμένου υπότυπου ΔΝ αποτελεί ένα πεδίο που χρειάζεται περαιτέρω έρευνα. 

Επιπλέον, παρά την ποικιλομορφία που παρουσιάζουν διάφορες παράμετροι, ο δείκτης 

RDW φαίνεται ότι κατηγοριοποιεί ικανοποιητικά τους ασθενείς, με τα επίπεδά του να 

συσχετίζονται με γνωστούς πρωταγωνιστές της νόσου, την αιμόλυση, το οξειδωτικό στρες, 

τη φλεγμονή και την αιμόσταση. Ενώ είναι αλήθεια ότι «το  RDW δεν μπορεί να θεωρηθεί 

“πανάκεια” του αιώνα», όπως πολύ εύστοχα ειπώθηκε από τους Lippi και Plebani [311], 

κοντολογίς φαίνεται ότι αποτελεί μια αρκετά πληροφοριακή παράμετρο σε ετερογενείς 

νόσους, όπως η δρεπανοκυτταρική αναιμία. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Η Δρεπανοκυτταρική Νόσος (ΔΝ) συνιστά μία ετερογενή ασθένεια σε ότι αφορά τη 

σοβαρότητα των κλινικών εκδηλώσεων, πόσο δε μάλλον στην ετερόζυγη μορφή της, κατά τη 

συνύπαρξή της με τη β-θαλασσαμία. Σκοπός της παρούσης μελέτης ήταν η διαστρωμάτωση 

των βSβ+ δειγμάτων αίματος σε σχέση με τη σοβαρότητα των κλινικών εκδηλώσεων που 

παρουσίαζαν. Για το σκοπό αυτό, λήφθηκαν δείγματα αίματος από τριάντα δύο (32) 

ασθενείς με ΔΝ, τα οποία εξετάστηκαν για διάφορες παραμέτρους (αιμόσταση, φλεγμονή, 

οξειδοαναγωγική ισσοροπία), σε σχέση με υγιή άτομα (controls). Συμπληρωματικά, οι 

δρεπανοκυτταρικοί ασθενείς εκ των υστέρων (α) κατηγοριοποιήθηκαν βάσει της δόσης της 

L-γλουταμίνης που έλαβαν ως συμπλήρωμα διατροφής και (β) διαχωρίστηκαν σε δύο 

υποομάδες υψηλού και χαμηλού RDW. Η ομάδα των ασθενών παρουσίασε αναιμία, 

φλεγμονή και υψηλή πηκτικότητα. Χαρακτηριστικά, η χορήγηση μεγαλύτερης δόσης L-

γλουταμίνης σχετίστηκε με χαμηλότερους δείκτες φλεγμονής και οξείδωσης (π.χ. ενεργές 

ρίζες οξυγόνου), καθώς και τροποποιημένο προφίλ της αιμόστασης. Σε αντίθεση, η ομάδα 

με το υψηλό RDW παρουσίασε αυξημένη αιμόλυση, υψηλότερους δείκτες φλεγμονής, 

στρεσογόνου ερυθροποίησης, καθώς και οξειδωτικών φαινομένων (π.χ. αιμοσφαιρίνη 

δεσμευμένη στη μεμβράνη). Επιπλέον, τα επίπεδα των παραμέτρων της αιμόστασης (π.χ. τα 

Δ-διμερή) βρέθηκαν σαφώς υψηλότερα, σε σχέση με την ομάδα των ασθενών χαμηλού RDW. 

Η συγχορήγηση υψηλών δόσεων L-γλουταμίνης μαζί με υδροξυουρία, φαίνεται ότι 

περιορίζει μερικά δρεπανοκυτταρικά χαρακτηριστικά, πιθανόν εξαιτίας της αντιοξειδωτικής 

ενίσχυσης. Επιπλέον, η ανισοκυττάρωση ενδέχεται να τροποποιεί τις διαδικασίες της 

αιμόστασης και την τάση για αιμόλυση. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την αναταραχή της 

οξειδοαναγωγικής και της προ-αντι-φλεγμονώδους ισορροπίας, δημιουργώντας έτσι ένα 

θετικό κύκλο ανάδρασης, μέσω της πρόκλησης στρεσογόνου ερυθροποίησης και επομένως, 

της παρουσίας ανάμεικτου ερυθροκυτταρικού πληθυσμού. 

 

Λέξεις-κλειδιά: δρεπανοκυτταρική νόσος, L-γλουταμίνη, RDW, αιμόσταση, φλεγμονή, 

οξειδωτικό στρες 
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ABSTRACT 

 

Sickle cell disease (SCD) is heterogeneous in terms of manifestation severity, even 
more so when in compound heterozygosity with beta-thalassemia. The aim of the present 
study was to stratify βSβ+ patient blood samples in a severity-dependent manner. Blood from 
thirty-two patients with HbS/β-thalassemia compound heterozygosity was examined for 
several parameters (e.g., hemostasis, inflammation, redox equilibrium) against healthy 
controls. Additionally, SCD patients were a posteriori (a) categorized based on the L-glutamine 
dose and (b) clustered into high-/low-RDW subgroups. The patient cohort was characterized 
by anemia, inflammation, and elevated coagulation. Higher-dose administration of L-
glutamine was associated with decreased markers of inflammation and oxidation (e.g., 
intracellular reactive oxygen species) and an altered coagulation profile. The higher-RDW 
group was characterized by increased hemolysis, elevated markers of inflammation and stress 
erythropoiesis, and oxidative phenomena (e.g., membrane-bound hemoglobin). Moreover, 
the levels of hemostasis parameters (e.g., D-Dimers) were greater compared to the lower-
RDW subgroup. The administration of higher doses of L-glutamine along with hydroxyurea 
seems to attenuate several features in SCD patients, probably by enhancing antioxidant 
power. Moreover, anisocytosis may alter erythrocytes’ coagulation processes and hemolytic 
propensity. This results in the disruption of the redox and pro-/anti-inflammatory equilibria, 
creating a positive feedback loop by inducing stress erythropoiesis and, thus, the occurrence 
of a mixed erythrocyte population. 
 
 
Keywords: sickle cell disease; L-glutamine; RDW; coagulation; inflammation; oxidative stress 
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