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Περίληψη 

Τίτλος: Επίπεδα ADAMTS13 σε ασθενείς με COVID-19 
 
Με αφορμή την πανδημία που προκλήθηκε από τον ιό SARS-CoV-2 το 2019 και το 
αντίκτυπο αυτού στην ιατρική κοινότητα , η εργασία αυτή ασχολείται με την 
αλληλεπίδραση της νόσου COVID-19 και τα επίπεδα δραστικότητας ADAMTS13 σε 
ασθενείς με COVID-19. Η αναφορά στην θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα (TTP) 
γίνεται στις αρχές της δεκαετίας του ’20 με κύριο παθολογικό χαρακτηριστικό αυτής 
της ασθένειας να είναι η παρουσία μικροθρόμβων, οι οποίοι είναι πλούσιοι σε 
αιμοπετάλια. Στο πλάσμα ασθενών με TTP βρέθηκαν μεγάλα πολυμερή του von 
Willebrand Factor τα οποία οφείλονταν στην απουσία μιας αποπολυμεράσης εν 
ονόματι  ADAMTS13. Η νόσος COVID-19 φαίνεται να επηρεάζει διάφορα συστήματα 
του ανθρώπινου σώματος και εκδηλώνεται με ήπια έως και σοβαρά συμπτώματα. Η 
δομή του ιού είναι τέτοια που διευκολύνει την είσοδό του στα κύτταρα, 
δημιουργώντας έτσι διάφορα στάδια στην πορεία της λοίμωξης. Οι δομές αυτές 
οδηγούν σε θρομβωτικές επιπλοκές και αναπνευστική ανεπάρκεια. Ο VWF είναι μια 
γλυκοπρωτεΐνη η οποία έπειτα από διεργασίες, αποθηκεύεται στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα ,σε μορφή UL-VWFs τα οποία στη συνέχεια διασπά και ρυθμίζει το 

ADAMTS13, εμποδίζοντας τον σχηματισμό θρόμβων. 
Τα εργαστηριακά ευρήματα που βρέθηκαν στους ασθενείς σχετίζονται με αιμολυτική 
αναιμία και θρομβοπενία. Η διάγνωση της TTP γίνεται με την μέτρηση των επιπέδων 
δραστικότητας του ADAMTS13, του αναστολέα και του αντισώματος. Η TTP χωρίζεται 
με βάση τον μηχανισμό ανεπάρκειας του ADAMTS13 σε συγγενή και επίκτητη. Οι 
μέτριες ανεπάρκειες της δραστηριότητας του γονιδίου στο πλάσμα σχετίζονται με 
άλλες παθολογικές καταστάσεις. Τα αιμοπετάλια αποτελούν κύριο παράγοντα της 

αιμόστασης, καθώς σχετίζονται με την άμυνα του ξενιστή σε λοιμώξεις αλλά και με 
διαδικασίες που έχουν σκοπό την αποφυγή σχηματισμού θρόμβων. Αυτά στη νόσο 
COVID-19, είναι υπεύθυνα για την έκκριση παραγόντων που συμβάλλουν στην 
θρομβοφλεγμονή και την ανεπάρκεια οργάνων. Τα συσσωματώματα αιμοπεταλίων 
καθώς και άλλα κύτταρα εντοπίστηκαν σε ασθενείς με COVID-19 και οδήγησαν σε 

θρομβωτικά επεισόδια. Ο VWF αποτελεί δείκτη ο οποίος λαμβάνεται υπόψη σε 
περιπτώσεις που σχετίζονται με ενδοθηλιακά τραύματα και την πήξη στον COVID-19. 
Τέλος, τα ευρήματα που προέκυψαν από την έρευνα που πραγματοποιήθηκε σε 
ασθενείς με COVID-19 ,συμφωνούν με αυτά παλαιότερων ερευνών ως προς τις 
παθολογικές τιμές αιματολογικών, ανοσολογικών και βιοχημικών δεικτών αλλά και 
τον συσχετισμό με άλλα νοσήματα όπως η οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια και η 
πνευμονία. Ωστόσο, απαιτείται περισσότερη έρευνα για τον προσδιορισμό της 

προγνωστικής αξίας του άξονα VWF/ADAMTS13 σε ασθενείς με COVID-19.   
 

 
 
Λέξεις Κλειδιά: θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα, ADAMTS13, SARS-CoV-2, 

παράγοντας von Willebrand, αιμολυτική αναιμία , θρομβοπενία, αιμοπετάλια, πήξη, 
οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια, πνευμονία  
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Abstract 

Title: ADAMTS13 levels in patients with COVID-19 

 
Occasioned by the 2019 SARS-CoV-2 pandemic and its impact on the medical 
community, this paper deals with the interaction of COVID-19 disease and ADAMTS13 
activity levels in patients with COVID-19. Thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP) 
was first reported in the early ‘20s, with the main pathological feature of this disease 
being the presence of microthrombi, which are rich in platelets. Large polymers of von 
Willebrand Factor were found in the plasma of TTP patients due to the absence of a 
depolymerase called ADAMTS13. The disease COVID-19 appears to affect various 
systems of the human body and manifests itself with mild to severe symptoms. The 
structure of the virus is such that it facilitates its entry into cells, thus creating various 
stages in the course of the infection. These structures lead to thrombotic 
complications and respiratory failure. VWF is a glycoprotein which, after processes, is 
stored in the endothelial cells, in the form of UL-VWFs which then breaks down and 
regulates ADAMTS13, preventing the formation of clots. 
The laboratory findings found in the patients are related to hemolytic anemia and 
thrombocytopenia. TTP is diagnosed by measuring the levels of ADAMTS13 activity, 
the inhibitor, and the antibody. TTP is divided based on the mechanism of ADAMTS13 
deficiency into congenital and acquired. Moderate deficiencies of plasma gene activity 
are associated with other pathological conditions. Platelets are a major factor in 
hemostasis, as they are related to the host's defense against infections but also to 
processes aimed at avoiding the formation of clots. These in the disease COVID-19, 
are responsible for the secretion of factors that contribute to thrombo-inflammation 
and organ failure. Platelet aggregates as well as other cells have been identified in 
patients with COVID-19 and lead to thrombotic events. VWF is a marker to consider in 

cases related to endothelial injury and coagulation in COVID-19. Finally, the findings 
obtained from the research carried out in patients with COVID-19, agree with those of 
earlier research in terms of the pathological values of hematological, immunological, 
and biochemical indicators as well as the correlation with other diseases such as acute 
respiratory failure and pneumonia. However, more research is needed to determine 

the prognostic value of the VWF/ADAMTS13 axis in patients with COVID-19. 
 

 
Keywords: thrombotic thrombocytopenic purpura, ADAMTS13, SARS-CoV-2, von 

Willebrand factor, hemolytic anemia, thrombocytopenia, platelets, coagulation, 
acute respiratory failure, pneumonia 
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Εισαγωγή 

1.Ιστορική αναδρομή περιστατικών TTP-ADAMTS13 

1.1 Επίκτητη TTP 
Η ασθένεια με την ονομασία θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα (TTP) 

περιεγράφηκε για πρώτη φορά το 1924 (Εικόνα 1) όταν ο Eli Moschcowitz ανέφερε 

το περιστατικό ενός 16χρονου κοριτσιού με ξαφνική έναρξη πυρετού, αιμολυτική 

αναιμία και αδυναμία, συμπτώματα τα οποία γρήγορα ακολουθήθηκαν από 

παράλυση, κώμα στις δύο εβδομάδες πριν από τον θάνατό της (Moschcowitz, 1952). 

Η αυτοψία που πραγματοποιήθηκε στο κορίτσι, αποκάλυψε διάχυτους υαλικούς 

θρόμβους στα τερματικά αρτηρίδια και τα τριχοειδή αγγεία της καρδιάς της, του 

νεφρού και του ήπατος, ωστόσο παρατηρήθηκε ότι τα αγγεία μέτριου μεγέθους 

παρέμειναν ανεπηρέαστα (Moschkowitz E., 1952). Από εκείνη την έκθεση, η ασθένεια 

TTP είχε πυροδοτήσει το ενδιαφέρον των αιματολόγων και έτσι βρέθηκε στο 

επίκεντρο κλινικής και επιστημονικής έρευνας. Μεγάλο μέρος του ενδιαφέροντος για 

τη TTP πιθανότατα σχετίζεται με τη δραματική εμφάνισή της σε υγιή άτομα, αλλά και 

στην ταχέως μοιραία πορεία που ακολουθεί η ασθένεια, αλλά και στο γεγονός ότι η 

έγκαιρη διάγνωσή της μπορεί να σώσει ζωές. 

Το 1960 οι Schulman et al (I SCHULMAN et al., 1960), (Εικόνα 1) ανέφεραν μια 

παρόμοια διαταραχή σε ένα κοριτσάκι 8 ετών που εμφάνισε υποτροπιάζοντα 

επεισόδια θρομβοπενίας. Αυτός ο ασθενής ανταποκρίθηκε καλά στην έγχυση 

πλάσματος και ο Schulman πρότεινε ότι η διαταραχή οφειλόταν σε ανεπάρκεια ενός 

διεγερτικού αιμοπεταλιακού παράγοντα. 

Ο Upshaw αργότερα, ανέφερε συγκρίσιμα ευρήματα με αυτά του Schulman σε μια 

29χρονη γυναίκα της οποίας το πρώτο επεισόδιο εμφανίστηκε σε ηλικία 6 μηνών. Ο 

ίδιος πρότεινε την ανεπάρκεια ενός παράγοντα πλάσματος ,που προάγει την 

επιβίωση των αιμοπεταλίων και των ερυθρών αιμοσφαιρίων ,ως τον υποκείμενο 

παθογόνο μηχανισμό (Upshaw, 2010). 

Είναι πλέον σαφές ότι η διαταραχή που περιγράφεται από τους Schulman και 

Upshaw, η οποία τώρα φέρει το όνομά τους (σύνδρομο Upshaw-Schulman, Online 

Mendelian Inheritance in Man [OMIM] αρ. 274150),(National Center for 

Biotechnology Information, n.d.) αντιπροσωπεύει μια επίκτητη μορφή TTP. 

Οι μελέτες και οι παρατηρήσεις που πραγματοποιήθηκαν από τους Amorosi και 
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Ultman το 1996 μετά από ανασκόπηση σε περισσότερες από 270 περιπτώσεις, 

οδήγησαν στην διατύπωση της πεντάδας των συμπτωμάτων που ορίζουν την TTP. Τα 

συμπτώματα αυτά είναι ο πυρετός , η θρομβοπενία, η μικροαγγειοπαθητική 

αιμολυτική αναιμία, η νεφρική δυσλειτουργία που παρουσιάζεται με αιματουρία 

και/ή πρωτεϊνουρία ή το αυξημένο άζωτο ουρίας στο αίμα και τα νευρολογικά 

συμπτώματα. Ωστόσο σε αρκετές περιπτώσεις η παρουσία των συμπτωμάτων αυτών 

σε ασθενείς είναι μεταβλητή (E. AMOROSI et al., n.d.; Chauhan et al., 2006; Moake, 

2002; X. L. Zheng et al., 2004). Το κύριο παθολογικό χαρακτηριστικό αυτής της 

ασθένειας είναι η παρουσία μικροθρόμβων, οι οποίοι είναι πλούσιοι σε αιμοπετάλια 

και εντοπίζονται στα μικρά αγγεία πολλαπλών οργάνων (Asada et al., 1985). Ο όρος 

ΤΤΡ αναφέρεται σε πολλές διαφορετικές μορφές της διαταραχής, με την πιο κοινή να 

είναι η επίκτητη ΤΤΡ, η οποία συνήθως εμφανίζεται χωρίς προφανή προηγούμενο 

περιστατικό σε άτομα ηλικίας μεταξύ 20 και 60 ετών (Moake, 2002). Οι αρχικές 

περιγραφές της TTP ανέφεραν θνησιμότητα μεγαλύτερη από 90%. Η έλευση της 

ανταλλαγής πλάσματος και η σύγχρονη υποστηρικτική θεραπεία μείωσαν τη 

θνησιμότητα αυτής, σε λιγότερο από 20% (Rock et al., 2010). Η νοσηρότητα, ωστόσο, 

παραμένει υψηλή και η θεραπεία ενέχει σοβαρούς κινδύνους, μέσα σε αυτούς τους 

κινδύνους είναι η έκθεση σε προϊόντα αίματος από πολλούς δότες. Οι υποτροπές 

μετά από ένα αρχικό επεισόδιο επίκτητης TTP είναι συχνές, με περίπου το ένα τρίτο 

των περιπτώσεων να γίνονται χρόνιες (Asada et al., 1985; Rock et al., 2010). Η 

οικογενής-συγγενής TTP συνήθως εκδηλώνεται στην άμεση μεταγεννητική περίοδο ή 

κατά τη βρεφική ηλικία, αν και έχουν αναφερθεί ορισμένες περιπτώσεις με έναρξη 

από τη δεύτερη έως την τρίτη δεκαετία ζωής του ανθρώπου(Furlan & Lämmle, 2001; 

Moake, 2003; Saitoh et al., 1990; Sasahara et al., 2001; Shinohara et al., 1982; Shumak 

et al., 1995; Wallace et al., 1975). Μελέτες δείχνουν ότι η επίκτητη TTP, 

ανταποκρίνεται καλά στην έγχυση πλάσματος και συνήθως δεν απαιτείται ανταλλαγή 

πλάσματος (Barbot et al., 2001). 

 

1.2 Von Willebrand Factor και η απομόνωση της ADAMTS13 

Η παρουσίαση του αιμολυτικού ουραιμικού συνδρόμου (HUS) μπορεί να είναι πολύ 

παρόμοια με αυτή του TTP, και αυτές οι 2 διαταραχές ομαδοποιούνται από 

ορισμένους ειδικούς στην ενιαία κατηγορία TTP/HUS (George, 2000). Ωστόσο, οι 



 16 

περισσότερες περιπτώσεις οξείας HUS προκαλούνται από τα στελέχη Escherichia coli 

και Shigella dysenteriae που παράγουν σιγατοξίνες και η φύση των θρόμβων που 

παρατηρούνται στην TTP (πλούσια σε αιμοπετάλια και παράγοντα von Willebrand 

Factor (VWF) είναι διαφορετικά από αυτά που παρατηρούνται στο HUS (πλούσιο σε 

ινώδες). Επομένως, αυτές οι 2 διαταραχές είναι πιθανό να διαφέρουν τουλάχιστον 

εν μέρει ως προς τους μηχανισμούς παθογένειάς τους. Επί του παρόντος, η παρουσία 

θρομβοπενίας και μικροαγγειοπαθητικής αναιμίας (MAHA) που συνοδεύεται από 

αυξημένη γαλακτική αφυδρογονάση (LDH), μειωμένη αιμοσφαιρίνη και 

απτοσφαιρίνη, και ο κατακερματισμός των ερυθρών αιμοσφαιρίων, αποτελούν 

επαρκή ευρήματα για την πιθανή διάγνωση της ΤΤΡ. 

Μια θεμελιώδης αναφορά από τους Moake et al (Εικόνα 1) αφορά την περιγραφή της 

παρουσίας «ασυνήθιστα μεγάλων» (UL) πολυμερών του παράγοντα von Willebrand 

(VWF) στο πλάσμα ασθενών με χρόνια υποτροπιάζουσα TTP (Moake et al., 2010). Τα 

ULVWF μπορούσαν να ανιχνευθούν στο πλάσμα κατά τη διάρκεια της ύφεσης της 

ασθένειας αλλά εξαφανίστηκαν στα οξέα επεισόδια αυτής. Η παρατήρηση αυτή, 

οδήγησε στην υπόθεση ότι η έλλειψη μιας αποπολυμεράσης VWF μπορεί να είναι η 

αιτία της TTP σε αυτούς τους ασθενείς. Η ανεπάρκεια αυτής της μυστηριώδους 

αποπολυμεράσης VWF αναφέρθηκε αρχικά σε ασθενείς με κληρονομική ΤΤΡ από 

τους Furlan et al (Furlan et al., 1997) , (Εικόνα 1) και αργότερα σε ασθενείς με επίκτητη 

χρόνια υποτροπιάζουσα ΤΤΡ από τον Tsai (Tsai & Lian, 1998). 

Τα επόμενα χρόνια και συγκεκριμένα το 2001 , αρκετές ομάδες απομόνωσαν με 

επιτυχία αυτή την μυστηριώδη πρωτεάση η οποία ονομάστηκε ADAMTS13 (A 

Disintegrin And Metalloproteinase with ThromboSpondin type I τομέα (ADAMTS), 

13)(Fujikawa et al., 2001; Gerritsen et al., 2001; X. Zheng et al., 2001). Οι μεταλλάξεις 

στο γονίδιο ADAMTS13 αναγνωρίστηκαν ως τα αίτια της κληρονομικής TTP(Levy et 

al., 2001) .  
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Εικόνα 1-Σχηματική απεικόνιση ιστορικής αναδρομής TTP και ADAMTS13[J Thromb Haemost. 2017 Oct; 
15(10): 1889–1900.Published online 2017 Jul 27.] 

 

2. Νόσος Covid-19  

2.1 Αρχή της πανδημίας 

Η επιδημία του COVID-19 ξεκίνησε στη Γιουχάν της Κίνας στα τέλη του 2019 και 

εξαπλώθηκε γρήγορα στον υπόλοιπο κόσμο. Στις 11 Μαρτίου 2020, ο Παγκόσμιος 

Οργανισμός Υγείας κήρυξε το ξέσπασμα του COVID-19 ως πανδημία. Έως και σήμερα 

τα καταγεγραμμένα κρούσματα SARS-CoV-2 ανέρχονται στα 666 εκατομμύρια 

σύμφωνα με τον WHO (Coronavirus Disease (COVID-19), n.d.). Οι αναφερόμενες 

επιπλοκές του COVID-19 υποδεικνύουν τη συμμετοχή του αιμοστατικού, του 

κεντρικού νευρικού, του καρδιαγγειακού και του ουρογεννητικού συστήματος στους 

μηχανισμούς της νόσου (Guven et al., 2021; Hanff et al., 2020; Sisniega & Reynolds, 

2021; С Бабкина et al., 2021). Ένας από τους πιθανούς μηχανισμούς που συμβάλλει 

σε εξωπνευμονικές επιπλοκές στον COVID-19 είναι η ιαιμία, η οποία έχει εντοπιστεί 

σε ασθενείς με σοβαρή λοίμωξη σε αρκετές μελέτες (Jacobs et al., 2022),(Li et al., 

2021). 

Ο SARS-CoV-2 είναι ένας μονόκλωνος ιός ριβονουκλεϊκού οξέος με περίβλημα, 

θετικής πολικότητας που ανήκει στην οικογένεια Coronaviridae. Ως νέος 

betacoronavirus, ο SARS-CoV-2 μοιράζεται 79% ομοιότητας αλληλουχίας 

γονιδιώματος με τον SARS-CoV και 50% με τον MERS-CoV (Lu et al., 2020). Η 

οργάνωση του γονιδιώματός του είναι κοινή με άλλους betacoronaviruses. Τα έξι 

λειτουργικά ανοιχτά πλαίσια ανάγνωσης (ORF) είναι διατεταγμένα με σειρά από το 

5′ έως 3′: αντίγραφο (ORF1a/ORF1b), ακίδα (S), φάκελος (Ε), μεμβράνη (M) και 
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νουκλεοκαψίδιο (Ν) (Chan et al., 2020). Οι περισσότερες από τις πρωτεΐνες που 

κωδικοποιούνται από τον SARS-CoV-2 έχουν παρόμοιο μήκος με τις αντίστοιχες 

πρωτεΐνες του SARS-CoV. Από τα τέσσερα δομικά γονίδια, ο SARS-CoV-2 μοιράζεται 

περισσότερο από 90% ταυτότητα αμινοξέων με το SARS-CoV εκτός από το γονίδιο S, 

το οποίο παρατηρήθηκε ότι αποκλίνει (Lu et al., 2020),(P. Zhou et al., 2020). Το 

γονίδιο ρεπλικάσης καλύπτει τα δύο τρίτα του γονιδιώματος 5' και κωδικοποιεί μια 

μεγάλη πολυπρωτεΐνη (pp1ab), η οποία διασπάται πρωτεολυτικά σε 16 μη δομικές 

πρωτεΐνες που εμπλέκονται στη μεταγραφή και την αντιγραφή του ιού. Οι 

περισσότερες από αυτές τις μη δομικές πρωτεΐνες SARS-CoV-2 έχουν περισσότερο 

από 85% ταυτότητα αλληλουχίας αμινοξέων με το SARS-CoV (Chan et al., 2020).  

 

2.2 SARS-CoV-2 και η παθογένειά του στην άγρια ζωή 
Οι νυχτερίδες είναι σημαντικοί φυσικοί ξενιστές των αλφα-κορονοϊών και των βήτα-

κορονοϊών. Ο πλησιέστερος συγγενής με τον SARS-CoV-2 που είναι γνωστός μέχρι 

σήμερα είναι ένας κορονοϊός νυχτερίδας που ανιχνεύθηκε στο Rhinolophus affinis 

από την επαρχία Γιουχάν της Κίνας, με το όνομα «RaTG13», του οποίου η αλληλουχία 

γονιδιώματος πλήρους μήκους είναι 96,2% ίδια με αυτή του SARS-CoV-2 . Αυτός ο ιός 

της νυχτερίδας μοιράζεται περισσότερο από 90% ομοιότητα στην αλληλουχία με τον 

SARS-CoV-2 σε όλα τα ORF σε όλο του το γονιδίωμα, συμπεριλαμβανομένων των 

μεταβλητών S πρωτεϊνών και ORF8 (P. Zhou et al., 2020). Η φυλογενετική ανάλυση 

επιβεβαιώνει ότι ο SARS-CoV-2 μοιάζει πολύ με το RaTG13 (Εικόνα 2.1), η υψηλή 

αυτή γενετική ομοιότητα μεταξύ του SARS-CoV-2 και του RaTG13 ,υποστηρίζει την 

υπόθεση ότι ο SARS-CoV-2 πιθανότατα προήλθε από νυχτερίδες (Paraskevis et al., 

2020). 
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Εικόνα 2.1 Φυλογενετικό δέντρο αλληλουχιών γονιδιώματος SARS-COV-2 και άλλων βήτα-κορονοϊών. Η 
κατασκευή έγινε με τη μέθοδο γειτονικής ένωσης με χρήση του προγράμματος MEGA6 με τις τιμές 
bootstrap να υπολογίζονται από 1.000 δέντρα. Το σοβαρό οξύ αναπνευστικό σύνδρομο κορονοϊός 2 
(SARS-CoV-2) έχει μεγάλη συγγένεια με ιούς σε νυχτερίδες και παγκολίνους και μαζί με τον SARS-CoV 
και τους σχετιζόμενους με το SARS κορονοϊούς νυχτερίδων (SARSr-CoVs) σχηματίζουν τους 
σαρμπεκοϊούς. Οι αλληλουχίες λήφθηκαν από τη βάση δεδομένων GISAID και την GenBank. [Nat Rev 
Microbiol. 2021; 19(3): 141–154.] 

Ένας άλλος σχετικός κορονοϊός έχει αναφερθεί πιο πρόσφατα σε μια νυχτερίδα 

Rhinolophus malayanus που έγινε δείγμα στη Γιουχάν. Αυτός ο νέος ιός της 

νυχτερίδας, που ονομάζεται «RmYN02», είναι 93,3% πανομοιότυπος με τον SARS-

CoV-2 σε όλο το γονιδίωμα. Στο μακρύ γονίδιο 1ab, εμφανίζει 97,2% ταυτότητα με 

τον SARS-CoV-2, το οποίο είναι ακόμη υψηλότερο από το γονιδίωμα του RaTG13 (H. 

Zhou et al., 2020). 

Εκτός από τα RaTG13 και RmYN02, η φυλογενετική ανάλυση δείχνει ότι οι κορονοϊοί 

νυχτερίδων ZC45 και ZXC21 που είχαν ανιχνευθεί προηγουμένως σε νυχτερίδες 

Rhinolophus pusillus από την ανατολική Κίνα ανήκουν επίσης στη γενεαλογία SARS-
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CoV-2 του υπογένους Sarbecovirus (Εικόνα 2.1) (Hu et al., 2018). Η ανακάλυψη 

διαφορετικών κορονοϊών νυχτερίδων που σχετίζονται στενά με τον SARS-CoV-2 

υποδηλώνει ότι οι νυχτερίδες είναι πιθανές δεξαμενές του SARS-CoV-2 (Lau et al., 

2020).  

Πέρα από τις νυχτερίδες, οι παγκολίνοι είναι ένας άλλος ξενιστής που ανήκει στα ζώα 

άγριας ζωής που πιθανώς συνδέεται με τον SARS-CoV-2. Πολλαπλοί ιοί που 

σχετίζονται με τον SARS-CoV-2 έχουν εντοπιστεί σε ιστούς παγκολίνων της Μαλαισίας 

που εισήχθησαν λαθραία από τη Νοτιοανατολική Ασία στη νότια Κίνα από το 2017 

έως το 2019. Τα στελέχη Guangdong, τα οποία απομονώθηκαν ή αλληλουχήθηκαν 

από διαφορετικές ερευνητικές ομάδες από λαθρεμπορίους παγκολίνους, έχουν 

99,8% ομοιότητα στην αλληλουχία μεταξύ τους (P. Liu et al., 2019) και σχετίζονται 

πολύ στενά με τον SARS-CoV-2, παρουσιάζοντας 92,4% ομοιότητα στην μεταξύ τους 

αλληλουχία. Σε αυτό το σημείο θα πρέπει να σημειωθεί ότι  το RBD των κορονοϊών 

παγκολίνου του Guangdong είναι πολύ παρόμοιο με αυτό του SARS-CoV-2. Το μοτίβο 

δέσμευσης υποδοχέα (RBM, το οποίο είναι μέρος του RBD) αυτών των ιών έχει μόνο 

μία παραλλαγή αμινοξέων συγκριτικά με τον SARS-CoV-2 (Xiao et al., 2020). Η 

επαναλαμβανόμενη εμφάνιση λοιμώξεων από κορονοϊό που σχετίζονται με το SARS-

CoV-2 σε παγκολίνους που προέρχονται από διαφορετικά είδη λαθρεμπορίου 

υποδηλώνει ότι αυτά τα ζώα είναι πιθανοί ξενιστές των ιών. Ωστόσο, σε αντίθεση με 

τις νυχτερίδες, οι οποίες μεταφέρουν κορονοϊούς χωρίς να νοσούν, οι μολυσμένοι 

παγκολίνοι εμφάνισαν κλινικά συμπτώματα και ιστοπαθολογικές αλλαγές, 

συμπεριλαμβανομένης της διάμεσης πνευμονίας και της φλεγμονώδους κυτταρικής 

διήθησης σε διάφορα όργανα. Αυτές οι ανωμαλίες υποδηλώνουν ότι οι παγκολίνοι 

είναι απίθανο να είναι η δεξαμενή αυτών των κορονoϊών, αλλά είναι πιο πιθανό να 

απέκτησαν τους ιούς μετά από διάχυση από τους φυσικούς ξενιστές. 

 

2.3 Ο ρόλος του ενδιάμεσου ξενιστή στον SARS-CoV-2 
Ένας ενδιάμεσος ξενιστής παίζει συνήθως σημαντικό ρόλο στο ξέσπασμα των 

αναδυόμενων κορονοϊών που προέρχονται από νυχτερίδες. Για παράδειγμα, η 

Ασιατική μοσχογάλη για τον SARS-CoV και οι καμήλες dromedary για τον MERS-CoV. 

Τα στελέχη του ιού που μεταφέρθηκαν από αυτούς τους δύο ενδιάμεσους ξενιστές 

ήταν σχεδόν γενετικά πανομοιότυπα με τους αντίστοιχους ιούς στον άνθρωπο (πάνω 



 21 

από 99% ομοιότητα αλληλουχίας του γονιδιώματος). Μέχρι στιγμής, κανένα στοιχείο 

δεν έχει δείξει ότι οι παγκολίνοι συμμετείχαν άμεσα στην εμφάνιση του SARS-CoV-2, 

επίσης οι γνώσεις μας σχετικά με τη ζωική προέλευση του SARS-CoV-2 παραμένουν 

σε μεγάλο βαθμό ελλιπείς έως και σήμερα. Οι δεξαμενές ξενιστές του ιού δεν έχουν 

αποδειχθεί με σαφήνεια. Δεν είναι γνωστό εάν ο SARS-CoV-2 μεταδόθηκε στους 

ανθρώπους μέσω ενός ενδιάμεσου ξενιστή και ποια ζώα μπορεί να λειτουργήσουν 

ως ενδιάμεσος ξενιστής του. Η ανίχνευση των κορωνοϊών RaTG13, RmYN02 και 

παγκολίνου υποδηλώνει ότι στην άγρια ζωή κυκλοφορούν διάφοροι κορονοϊοί 

παρόμοιοι με τον SARS-CoV-2. Επιπλέον, καθώς προηγούμενες μελέτες έδειξαν τον 

ανασυνδυασμό ως πιθανή προέλευση ορισμένων σαρμπεκοϊών όπως ο SARS-CoV, 

δεν μπορεί να αποκλειστεί ότι ο ανασυνδυασμός ιικού RNA μεταξύ διαφορετικών 

κοροναϊών συμμετείχε στην εξέλιξη του SARS-CoV-2. Η συνεχής και ενδελεχής 

παρατήρηση των ιών που σχετίζονται με τον SARS-CoV-2 στην Κίνα, τη 

Νοτιοανατολική Ασία και άλλες περιοχές με στόχο νυχτερίδες, άγριους και 

αιχμαλωτισμένους παγκολίνους και άλλα είδη άγριας ζωής θα μας βοηθήσει να 

κατανοήσουμε καλύτερα τη ζωονοσογόνο προέλευση του SARS-CoV-2.  

Εκτός από την άγρια ζωή, οι ερευνητές ερεύνησαν την ευαισθησία των 

εξημερωμένων και εργαστηριακών ζώων στη μόλυνση από SARS-CoV-2. Η μελέτη 

έδειξε πειραματικά ότι ο SARS-CoV-2 αναπαράγεται αποτελεσματικά σε γάτες και 

στην ανώτερη αναπνευστική οδό των κουναβιών, ενώ οι σκύλοι, οι χοίροι, τα 

κοτόπουλα και οι πάπιες δεν ήταν ευαίσθητα στον SARS-CoV-2 (Shi et al., 2020). Τόσο 

οι ιολογικές όσο και οι ορολογικές δοκιμές βρήκαν στοιχεία για φυσική μόλυνση από 

SARS-CoV-2 σε δύο σκύλους από νοικοκυριά με ανθρώπινα κρούσματα COVID-19 στο 

Χονγκ Κονγκ, αλλά οι σκύλοι φάνηκαν ασυμπτωματικοί  (C Sit et al., 2020). 

 

2.4 Δομή και δράση του SARS-CoV-2 

Οι δομικές πρωτεΐνες, συμπεριλαμβανομένων των πρωτεϊνών της ακίδας (Spike), του 

φακέλου (Εnvelope), της μεμβράνης (Μembrane) και των πρωτεϊνών 

νουκλεοκαψιδίου (Νucleocapsid), διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεση 

των ιών, καθώς και στη συγκρότηση και τη δομή του ιού (Weiss & Leibowitz, 2011). Η 

γλυκοπρωτεΐνη S έχει πολύ ισχυρή επίδραση στον παθογόνο φαινότυπο  του ιού και 

έχει επιβεβαιωθεί ότι είναι η κύρια πρωτεΐνη που μεσολαβεί στη δέσμευση του SARS-
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CoV-2 στον υποδοχέα ACE2 των κυττάρων-ξενιστών και προκαλεί τη σύντηξη της 

μεμβράνης, η οποία διαδραματίζει βασικό ρόλο στην είσοδο του ιού στα κύτταρα 

(Walls et al., 2020),(Lan et al., 2020). Η πρωτεΐνη S είναι ο πρωταρχικός στόχος των 

εξουδετερωτικών αντισωμάτων (Abs) και αποτελεί το επίκεντρο της θεραπείας και 

της ανάπτυξης των εμβολίων. Στον SARS-CoV, η πρωτεΐνη νουκλεοκαψιδίου (Ν) 

συνδέεται με το ιικό RNA και συμμετέχει στην αντιγραφή του ιού, η πρωτεΐνη (Μ) 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη σταθεροποίηση της ιικής δομής, στο σχηματισμό 

του φακέλου, καθώς και στην εκβλάστηση και απελευθέρωση του ιού. Για την 

πρωτεΐνη (Ε) έχει αποδειχθεί ότι ένας τομέας της έχει λοιμογόνο δράσης που 

ενεργοποιεί την ανοσοπαθολογία στη μόλυνση από SARS-CoV (Jimenez-Guardeño et 

al., 2014). Γενικά έχει παρατηρηθεί ότι η πορεία της λοίμωξης περνά από τα 

ακόλουθα στάδια:. Πρώτον, ο ιός εισέρχεται στα κύτταρα-ξενιστές, όπου 

αναδιπλασιάζεται, συναρμολογείται και απελευθερώνεται εξωκυτταρικά στα 

κύτταρα-στόχους, και αυτό προκαλεί άμεσα τη βλάβη και την καταστροφή των 

παρεγχυματικών κυττάρων όπως τα κυψελιδικά επιθηλιακά κύτταρα, ακολουθεί η 

απορρύθμιση της ανοσοαπόκρισης, έχουμε πολλαπλή βλάβη οργάνων και τελικά 

οδηγούμαστε στην ανάρρωση (Weiss & Leibowitz, 2011),(Millet & Whittaker, 2015; 

Navas-Martín & Weiss, 2004; Skariyachan et al., 2019; van den Brand et al., 2015).  

 

 

 

 

2.5 Υποδοχείς SARS-CoV2 και παθογένεια 

2.5.1 Υποδοχέας ACE2 και ο ρόλος του στην μόλυνση από SARS-Cov-2 

Εκτός από το ανθρώπινο ACE2 (hACE2), ο SARS-CoV-2 αναγνωρίζει επίσης το ACE2 

από χοίρο, κουνάβι, πίθηκο, γάτα, παγκολίνο, κουνέλι και σκύλο . 

Ο SARS-CoV-2 χρησιμοποιεί τον ίδιο υποδοχέα με τον SARS-CoV, το ένζυμο 

μετατροπής της αγγειοτενσίνης 2 (ACE2) (H. Zhou et al., 2020),(Hoffmann et al., 2020). 

(Shi et al., 2020),(Chandrashekar et al., n.d.),(Zhao et al., 2020). Η ευρεία χρήση 

υποδοχέα του SARS-CoV-2 υποδηλώνει ότι μπορεί να έχει ευρύ φάσμα ξενιστών και 

η ποικίλη αποτελεσματικότητα της χρήσης του ACE2 σε διαφορετικά ζώα, μπορεί να 

υποδεικνύει τη διαφορετική ευαισθησία τους στη μόλυνση από SARS-CoV-2. Η 
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υπομονάδα S1 ενός κορονοϊού διαιρείται περαιτέρω σε δύο λειτουργικές περιοχές, 

έναν Ν-τερματικό τομέα και έναν C-τερματικό τομέα. Οι δομικές και βιοχημικές 

αναλύσεις εντόπισαν μια περιοχή 211 αμινοξέων (αμινοξέα 319–529) στην C-τελική 

περιοχή S1 του SARS-CoV-2 ως RBD, η οποία έχει βασικό ρόλο στην είσοδο του ιού 

και είναι ο στόχος εξουδετέρωσης αντισωμάτων (Shang, Ye, et al., 2020),(Walls et al., 

2020) (Εικόνα 2.2α). 

 

 

Εικόνα 2.2 α| Σχηματικό διάγραμμα της πρωτεΐνης ακίδας (S) του SARS-CoV και του SARS-CoV-2. Οι 
αριθμοί υπολειμμάτων κάθε περιοχής αντιστοιχούν στις θέσεις τους στις πρωτεΐνες S του SARS-CoV 
και του SARS-CoV-2. Τα σκούρα μπλε μπλοκ αντιπροσωπεύουν εισαγωγές στην πρωτεΐνη S. Οι 
εισαγωγές στα αμινοξέα 675-691 της πρωτεΐνης SARS-CoV-2 S φαίνονται σε μεγέθυνση κάτω δεξιά και 
ευθυγραμμίζονται με εκείνες άλλων κοροναϊών στην ίδια περιοχή. β | Ευθυγράμμιση του τομέα 
δέσμευσης υποδοχέα (RBD) σε SARS-CoV-2, SARS-CoV BJ01, RaTG13, κορωνοϊός παγκολίνου που 
αναφέρθηκε από το Guangdong της Κίνας ,καθώς και άλλα είδη κορονοϊών. Το μοτίβο δέσμευσης 
υποδοχέα (RBM) εμφανίζεται με μωβ και τα πέντε βασικά υπολείμματα που έρχονται σε άμεση επαφή 
με το ένζυμο μετατροπής της αγγειοτενσίνης 2 (ACE2) επισημαίνονται με πράσινο χρώμα. γ | Πέντε 
κρίσιμα υπολείμματα στο RBD του SARS-CoV-2 και άλλων ιών. δ | Σύγκριση της δομής του SARS-CoV-2 
και του SARS-CoV RBD συμπλεγμένου με ανθρώπινο ACE2 (hACE2). SARS-CoV-2 RBM σε μωβ, SARS-
CoV RBM σε κίτρινο και hACE2 σε πράσινο). Δείχνονται πέντε κρίσιμα υπολείμματα που εμπλέκονται 
στη δέσμευση RBM-ACE2. Οι κωδικοί της Τράπεζας Δεδομένων Πρωτεϊνών είναι 2AJF για SARS-CoV 
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RBD–hACE2 και 6VW1 για SARS-CoV-2 RBD–hACE2. Οι εγγραφές της GenBank είναι AY278488 για SARS-
CoV BJ01, MN996532 για τη νυχτερίδα SARSr-CoV RaTG13, MT121216 και MT072864 για τους 
κορονοϊούς GD παγκολίνος και GX παγκολίνος, και KF367457 για τους κορονοϊούς παγκολίνου GD και 
GX, αντίστοιχα, και KF367457. CP=κυτταροπλασματική περιοχή,FP=πεπτίδιο σύντηξης,HR1= επταδική 
επανάληψη 1, HR2= επταδική επανάληψη 2, NTD=Ν-τερματικό πεδίο, SP=πεπτίδιο σήματος, 
TM=διαμεμβρανική περιοχή. [Nat Rev Microbiol. 2021; 19(3): 141–154.] 

 

Το RBM μεσολαβεί στην επαφή με τον υποδοχέα ACE2 (αμινοξέα 437-507 της 

πρωτεΐνης SARS-CoV-2 S) και αυτή η περιοχή στον SARS-CoV-2 διαφέρει από αυτή 

στον SARS-CoV στα πέντε κρίσιμα υπολείμματα για τη δέσμευση του ACE2, 

συγκεκριμένα τα σημεία είναι τα Y455L, L486F, N493Q, D494S και T501N52 (Εικόνα 

2.2 b,c). Λόγω αυτών των αλλαγών στα υπολείμματα, η αλληλεπίδραση του SARS-

CoV-2 με τον υποδοχέα του σταθεροποιεί τα δύο σημαντικά σημεία που δεσμεύουν 

τον ιό στην επιφάνεια του hACE2 (Εικόνα 2.2 d),(Wan et al., 2020). Τα βιοχημικά 

δεδομένα επιβεβαίωσαν ότι τα δομικά χαρακτηριστικά του SARS-CoV-2 RBD έχουν 

ενισχύσει τη συγγένεια δέσμευσης του hACE2 σε σύγκριση με αυτή του SARS-CoV 

(Shang, Ye, et al., 2020),(Wan et al., 2020),(Letko et al., 2020). Ομοίως με άλλους 

κορονοϊούς, ο SARS-CoV-2 χρειάζεται πρωτεολυτική επεξεργασία της πρωτεΐνης S για 

να ενεργοποιήσει την ενδοκυτταρική οδό. Έχει αποδειχθεί ότι οι πρωτεάσες του 

ξενιστή συμμετέχουν στη διάσπαση της πρωτεΐνης S και ενεργοποιούν την είσοδο του 

SARS-CoV-2, συμπεριλαμβανομένης της διαμεμβρανικής πρωτεάσης 

σερινοπρωτεάσης 2 , της καθεψίνης L και της φουρίνης (Hoffmann et al., 2020),(Ou 

et al., 2020),(Shang, Wan, et al., 2020).  

 

2.5.2 Η παθογένεια του SARS-CoV-2 

Η παθογένεση της λοίμωξης SARS-CoV-2 στους ανθρώπους εκδηλώνεται με ήπια 

συμπτώματα έως σοβαρή αναπνευστική ανεπάρκεια. Όταν δεσμεύεται με 

επιθηλιακά κύτταρα στην αναπνευστική οδό, ο SARS-CoV-2 αρχίζει να αναπαράγεται 

και να μεταναστεύει στους αεραγωγούς και να εισέρχεται στα κυψελιδικά 

επιθηλιακά κύτταρα στους πνεύμονες. Η ταχεία αναπαραγωγή του SARS-CoV-2 στους 

πνεύμονες μπορεί να προκαλέσει ισχυρή ανοσολογική απόκριση. Το σύνδρομο 

καταιγίδας κυτοκινών προκαλεί σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας και  

αναπνευστικής ανεπάρκειας, που θεωρείται η κύρια αιτία θανάτου σε ασθενείς με 

COVID-19 (C. Huang et al., 2020),(Mehta et al., 2020). Ασθενείς μεγαλύτερης ηλικίας 
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(>60 ετών) και με σοβαρές προ-υπάρχουσες ασθένειες έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο 

εμφάνισης συνδρόμου οξείας αναπνευστικής ανεπάρκειας και θανάτου (C. Wu et al., 

2020),(Y. Liu et al., 2020),(Tian et al., 2020). Τα τυπικά συμπτώματα της νόσου του 

κορονοϊού 2019 (COVID-19) είναι ο πυρετός, ο ξηρός βήχας, η κόπωση και σε 

σοβαρότερες περιπτώσεις η δύσπνοια. Πολλές λοιμώξεις, ιδίως σε παιδιά και 

νεαρούς ενήλικες, είναι ασυμπτωματικές, ενώ οι ηλικιωμένοι ή  και τα άτομα με 

συννοσηρότητες διατρέχουν μεγαλύτερο κίνδυνο σοβαρής νόσου, αναπνευστικής 

ανεπάρκειας και θανάτου. Η περίοδος επώασης υπολογίζεται ότι είναι περίπου 5 

ημέρες, η σοβαρή νόσος αναπτύσσεται συνήθως σε διάστημα 8 ημερών μετά την 

έναρξη των συμπτωμάτων και η κρίσιμη ασθένεια και ο θάνατος συμβαίνουν σε 

διάστημα 16 ημερών (Εικόνα 2.3). 

 

 

Εικόνα 2.3 Κλινικά χαρακτηριστικά του COVID-19. [Nat Rev Microbiol. 2021; 19(3): 141–154.] 

 

Σε ορισμένες περιπτώσεις COVID-19 έχει παρατηρηθεί πολλαπλή οργανική 

ανεπάρκεια (Z. Wu & McGoogan, 2020),(N. Chen et al., 2020),(Xiaohong et al., 2020). 

Οι ιστοπαθολογικές αλλαγές σε ασθενείς με COVID-19 συμβαίνουν κυρίως στους 

πνεύμονες και συγκεκριμένα οι ιστοπαθολογικές αναλύσεις έδειξαν αμφίπλευρη 

διάχυτη φατνιακή βλάβη, σχηματισμό υαλώδους μεμβράνης, επιθηλιακή απολέπιση 

πνευμονοκυττάρων και εναποθέσεις ινών στους πνεύμονες ασθενών με COVID-19. 

Επιπρόσθετα οι δοκιμές Ανοσοϊστοχημείας που πραγματοποιήθηκαν , ανίχνευσαν 

αντιγόνο SARS-CoV-2 στον ανώτερο αεραγωγό, στο βρογχιολικό επιθήλιο και στο 
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επιθήλιο του υποβλεννογόνιου αδένα, καθώς και σε πνευμονοκύτταρα τύπου Ι και 

τύπου ΙΙ, κυψελιδικά μακροφάγα και υαλώδεις μεμβράνες στους πνεύμονες (C. 

Huang et al., 2020),(N. Chen et al., 2020),(Martines et al., 2020),(Zeng et al., 2020). 

Ωστόσο, είναι ακόμα ασαφές εάν αυτές οι επιπλοκές προκύπτουν από τις 

κυτταροπαθητικές επιδράσεις του ιού SARS-CoV-2 ή οφείλονται σε υποξία που 

σχετίζεται με την αναπνευστική ανεπάρκεια. Εξάλλου, ο ρόλος των συννοσηροτήτων 

στην παθογένεση των μηχανισμών ασθένειας και θανάτου στον COVID-19 δεν μπορεί 

να αποκλειστεί εντελώς. Εάν η σοβαρότητα της λοίμωξης εξελιχθεί σε συστηματική 

φλεγμονώδη φάση, ο μηχανισμός με το οποίον δρα ο ιός, είναι πιθανότατα ένας 

πολύπλοκος συνδυασμός του ιού που εισέρχεται στην κυκλοφορία του αίματος και 

μολύνει άλλα κύτταρα που εκφράζουν υποδοχείς ACE2. Επιπλέον, σε σοβαρές 

περιπτώσεις COVID-19, ενεργοποιούνται τα ενδοθηλιακά κύτταρα (ECs), τα οποία 

εκφράζουν επίσης υποδοχείς ACE2, οδηγώντας σε ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και 

πιθανό τραυματισμό που έχει ως αποτέλεσμα κλινικές εκδηλώσεις, όπως η πήξη και 

η προθρομβωτική τάση (Libby & Lüscher, 2020). Καθώς οι θρομβωτικές επιπλοκές 

είναι συχνά θανατηφόρες, η πήξη θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη μαζί με την 

αναπνευστική ανεπάρκεια ως την πιο σημαντική πτυχή της παθογένεσης του COVID-

19. Θρομβωτικές επιπλοκές, συμπεριλαμβανομένης της φλεβικής και αρτηριακής 

θρόμβωσης, της θρομβοεμβολής και της διάχυτης ενδοαγγειακής πήξης, είναι 

γνωστό ότι αναπτύσσονται στο ένα τρίτο των βαρέως πασχόντων ασθενών με COVID-

19 στη μονάδα εντατικής θεραπείας (Klok et al., 2020). Παρατηρήθηκε ότι η έντονη 

υπερπηκτικότητα και η διαταραχή του ενδοθηλίου αποτελούν χαρακτηριστικά 

γνωρίσματα της νόσου COVID19 για την οποία έχει σημειωθεί σταθερά υψηλό 

ποσοστό φλεβικής θρομβοεμβολής ιδιαίτερα σε ασθενείς με κρίσιμες ασθένειες στις 

ΜΕΘ (Cugno et al., 2020; Klok et al., 2020; Middeldorp et al., 2020; Panigada et al., 

2020; Poissy et al., 2020). 

 

2.6 Η νόσος covid-19 και η συσχέτισής της με τον von Willebrand Factor και το 
ADAMTS13 

Για την διερεύνηση του μηχανισμού μικροθρόμβωσης στην εξέλιξη του COVID-19 

είναι σημαντικό να αξιολογηθούν το αντιγόνο του παράγοντα Von Willebrand 

(VWF:Ag), ο συμπαράγοντας ριστοσετίνης (VWF:RCo), τα πολυμερή VWF, το 
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προπεπτίδιο VWF(VWFpp) και η δραστηριότητα του γονιδίου ADAMTS13. Ο VWF 

είναι υψίστης σημασίας τόσο για την προσκόλληση των αιμοπεταλίων στις 

υποενδοθηλιακές ίνες κολλαγόνου όσο και για τη συσσώρευση αιμοπεταλίων υπό 

υψηλή διάτμηση . Ο VWF απελευθερώνεται στην κυκλοφορία από τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα με την μορφή υπερδραστήριων υπερμεγεθών πολυμερών VWF (ULVWFMs 

> 10,000 kDa). Το ADAMTS13 ελέγχει τη διάσπαση και τη ρύθμιση των ULVWFM με 

αποτέλεσμα μια ισορροπημένη κατανομή μεταξύ VWF χαμηλού, ενδιάμεσου και  

υψηλού < 10,000 kDa (Lillicrap, 2013). Η μικροθρόμβωση, ιδιαίτερα στους πνεύμονες, 

είναι πλέον χαρακτηριστικό του COVID-19 (Woywodt et al., 2006) και επομένως ο 

ρόλος του VWF στην πρωτοπαθή αιμόσταση είναι ουσιαστικός, μεσολαβώντας στην 

προσκόλληση και τη συσσώρευση αιμοπεταλίων στα σημεία της αγγειακής βλάβης  

(Ruggeri, 2003). Ο VWF είναι επίσης δείκτης ενεργοποίησης του ενδοθηλίου, που 

απελευθερώνεται μαζικά μετά από αγγειακή βλάβη που προκαλείται από φλεγμονή. 

Τα πολυμερή VWF ρυθμίζονται σε μέγεθος από το ADAMTS13 (A Disintegrin And 

Metalloprotease with ThromboSpondin 1 Motif , number 13), η σοβαρή ανεπάρκεια 

του οποίου (δραστηριότητα κάτω από 10 IU/dL) είναι διαγνωστική για τη θρομβωτική 

θρομβοπενική πορφύρα (TTP), μια σοβαρή και απειλητική θρομβωτική 

μικροαγγειοπάθεια που προκαλείται από τη συσσώρευση υπερκινητικών 

υπερμεγάλων πολυμερών VWF (Lip & Blann, 1997),(Scully et al., 2017),(Sadler, 2017). 

Τα μειωμένα επίπεδα αυτής της μεταλλοπρωτεάσης έχουν αναφερθεί ότι αποτελούν 

παράγοντα κινδύνου για θρόμβωση σε ασθενείς με ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο 

και έμφραγμα του μυοκαρδίου (Sonneveld et al., 2015),(Maino et al., 2015). Σε 

σοβαρή νόσο COVID-19, έχει περιγραφεί παθολογική υπερπαραγωγή 

προφλεγμονωδών κυτοκινών (που ονομάζεται καταιγίδα κυτοκινών). Η επακόλουθη 

συστηματική υπερφλεγμονή είναι υπεύθυνη για τις περισσότερες επιζήμιες 

συνέπειες της νόσου (G. Chen et al., 2020). Παράλληλα με τις προφλεγμονώδεις 

αλλαγές, υπάρχει επίσης μια προθρομβωτική κατάσταση, η οποία υποδηλώνεται από 

αυξημένο κίνδυνο θρομβωτικών επεισοδίων και από χαρακτηριστικές αλλαγές στις 

εργαστηριακές παραμέτρους, όπως αυξημένα επίπεδα ινωδογόνου και D-διμερούς 

(Helms et al., 2020; Levi et al., 2020; Yue et al., 2020; F. Zhou et al., 2020). Άλλοι 

παράμετροι που επίσης επηρεάζονται είναι η συγκέντρωση του παράγοντα von 

Willebrand (VWF) η οποία φαίνεται να είναι αυξημένη (Escher et al., 2020a, 2020b; 
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Rauch et al., 2020) , ενώ η δραστικότητα μιας (ADAMTS13) μεταλλοπρωτεάσης—

υπεύθυνη για τη διάσπαση πολύ μεγάλων VWF —μειώνεται (Bazzan et al., 2020; 

Involvement of ADAMTS13 and von Willebrand Factor in Thromboembolic Events in 

Patients Infected with SARS-CoV-2, 2020; Martinelli et al., 2020; Tiscia et al., 2020) και 

έτσι έχουμε σαν αποτέλεσμα την ανισορροπία του άξονα VWF-ADAMTS13 (Delrue et 

al., 2021; Involvement of ADAMTS13 and von Willebrand Factor in Thromboembolic 

Events in Patients Infected with SARS-CoV-2, 2020; Mancini et al., 2021) η οποία 

συσχετίστηκε με υψηλότερη σοβαρότητα και θνησιμότητα του COVID-19 (Tiscia et al., 

2020),(Favaloro et al., 2021; Philippe et al., 2021; Rodríguez Rodríguez et al., 2021; 

Sweeney BS et al., 2020; von Meijenfeldt et al., 2020a). Έτσι, η παρουσία χαμηλού 

ADAMTS13 σε συνδυασμό με υψηλό VWF μπορεί να αντιπροσωπεύει μια «διπλή 

προσβολή» που οδηγεί σε μια αυξημένη κατάσταση υπερπηκτικότητας και  επίσης σε 

ένα φαινόμενο παρόμοιο με TMA- θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια, που αρχικά 

εντοπίζεται στον πνεύμονα, αλλά τελικά εξαπλώνεται συστηματικά, οδηγώντας σε 

βλάβη των τελικών οργάνων. Τα αυξημένα επίπεδα D-dimer είναι η πιο συχνά 

ανιχνευόμενη ανωμαλία πήξης στον COVID-19 και συγκεκριμένα σε σοβαρή μορφή 

COVID-19, τα αυξημένα επίπεδα ινωδογόνου έχουν βρεθεί ότι παρουσιάζουν μια 

προθρομβωτική κατάσταση που οδηγεί σε θρόμβωση και αποτελεί προγνωστικό 

παράγοντα θνησιμότητας (Rostami & Mansouritorghabeh, 2020; Zhang et al., 2020). 

Το διαμεμβρανικό ένζυμο μετατροπής της αγγειοτενσίνης 2 (ACE2) επιτρέπει στον 

SARS-CoV-2 να εισβάλει στα κυψελιδικά επιθηλιακά κύτταρα καθώς και στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα στις αρτηρίες και τις φλέβες. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι 

μια πηγή σωμάτων αποθήκευσης Weibel-Palade που απελευθερώνουν 

προθρομβωτικούς μεσολαβητές όπως ο παράγοντας von Willebrand (VWF) και ο 

παράγοντας πήξης VIII (McFadyen et al., 2020). Τα ηπατικά και τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα εκκρίνουν ADAMTS-13, μια δισεντεγκρίνη και μεταλλοπρωτεάση με μοτίβο 

θρομβοσπονδίνης τύπου 1. Διασπά πολύ μεγάλα πολυμερή του VWF, μειώνει την 

έκταση της θρομβογονικότητας του VWF και αποκαθιστά την ισορροπία στο σύστημα 

αιμόστασης . Δεδομένου ότι το επίπεδο ADAMTS-13 παίζει σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη θρόμβωσης, θεωρείται προγνωστικός παράγοντας θνησιμότητας σε 

ασθενείς με COVID-19 (Bazzan et al., 2020) 
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2.6.1 Η νόσος Covid-19 σε συνδυασμό με την παρουσία της TTP 

Οι μικροθρόμβοι αποτελούν συχνή κλινική εμφάνιση στον COVID-19, με συχνότητα 

εμφάνισης 91,3% σε αποθανόντες ασθενείς με COVID-19 (W. Chen & Pan, 2021). Οι 

θρομβωτικές μικροαγγειοπάθειες είναι παθήσεις πήξης που εκδηλώνονται με 

αιμολυτική αναιμία και θρομβοπενία, η παθοφυσιολογία των παθήσεων αυτών 

οφείλεται στην ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Οι θρομβωτικές μικροαγγειοπάθειες 

χωρίζονται σε πρωτογενείς και δευτερογενείς (Htet & Karim, 2020; Zipfel et al., 2010). 

Οι πρωτογενείς είναι αποτέλεσμα της γενετικά εγγενούς ανεπάρκειας ενός ή 

περισσοτέρων παραγόντων, για παράδειγμα η ανεπάρκεια πρωτεϊνών που 

ρυθμίζουν το συμπλήρωμα στο ουραιμικό σύνδρομο ή η πρωτογενής ανεπάρκεια 

ADAMTS13 στην πρωτοπαθή θρομβοπενική πορφύρα. 

Οι δευτερογενείς μορφές προκύπτουν από εξωγενείς παράγοντες όπως είναι οι 

αυτοάνοσες διαταραχές, τα φάρμακα, η μεταμόσχευση μυελού των οστών, η 

εγκυμοσύνη, ιοί οι οποίοι οδηγούν σε επίκτητη έναρξη της πάθησης όπως είναι η 

επίκτητη πρωτοπαθής θρομβοπενική πορφύρα, το σύνδρομο HELLP ή το 

καταστροφικό αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο-APS (George et al., 2015). 

Κατά αυτόν τον τρόπο, η υπερπηκτικότητα είναι βασικό χαρακτηριστικό της 

φλεγμονής στο COVID-19. Αυτό συμβαίνει γιατί οι προφλεγμονώδεις κυτοκίνες 

οδηγούν σε ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και επίσης σε καταρράκτη πήξης στον 

οποίο εμφανίζεται θρόμβωση (Bester & Pretorius, 2016). 

 

3.Εργαστηριακά ευρήματα ADAMTS13  

3.1 Δομή και λειτουργία ADAMTS13 

Από την απομόνωση και την κλωνοποίηση του cDNA της μεταλλοπρωτεάσης 

ADAMTS13, αρκετά εργαστήρια έχουν καταφέρει να εκφράσουν ανασυνδυασμένο 

ADAMTS13 σε κυτταρική καλλιέργεια. Το ανασυνδυασμένο ADAMTS13 διασπά τον 

VWF in vitro, παρέχοντας επίσημη απόδειξη ότι η ADAMTS13 είναι πράγματι η 

πρωτεάση διάσπασης του VWF που εντοπίστηκε σε προηγούμενες μελέτες (Kokame 

et al., 2002; Plaimauer et al., 2002). Το ADAMTS13 είναι μια κυκλοφορούσα 

μεταλλοπρωτεάση της οικογένειας ενζύμων «μιας δισιντεγκρίνης και 

μεταλλοπρωτεάσης με τομέα θρομβοσπονδίνης τύπου 1» που διασπά τον 

παράγοντα von Willebrand Factor (VWF) του πλάσματος στον πεπτιδικό δεσμό του 
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Y1605-M1606 . Το γονίδιο ADAMTS13 περιέχει 29 εξόνια που εκτείνονται περίπου σε 

37 kb στο χρωμόσωμα 9q34 (Soejima et al., 2001). Το ADAMTS13 κωδικοποιεί ένα 

αντίγραφο 4,7 kb που είναι ανιχνεύσιμο στο ήπαρ και ένα αντίγραφο 2,4 kb 

ανιχνεύσιμο στον πλακούντα, στους σκελετικούς μύες και σε ορισμένες κυτταρικές 

σειρές όγκου. Στο ήπαρ, το ADAMTS13 εκφράζεται κυρίως στα εμπλουτισμένα με 

βιταμίνη Α αστρικά κύτταρα (Uemura et al., 2005; W. Zhou et al., 2005). Επιπλέον, 

αρκετές ομάδες έχουν προχωρήσει στην εκτέλεση αναλύσεων της δομής-λειτουργίας 

του ADAMTS13 για να καθορίσουν τις δομικές απαιτήσεις για τη δραστηριότητά του. 

Δύο ομάδες έχουν διερευνήσει τις επιδράσεις των C-τερματικών περικοπών στην 

έκκριση ADAMTS13 και στη δραστηριότητα διάσπασης του VWF (Kokame et al., 

2002),(X. Zheng et al., 2003). Το γονίδιο ADAMTS13 μοιράζεται την ίδια βασική δομή 

σε σχέση με όλες τις πρωτεάσες της οικογένειας ADAMTS. Διαθέτει δηλαδή ένα 

πεπτίδιο σήματος ,ένα προπεπτίδιο , μια μεταλλοπρωτεάση , περιοχή παρόμοια με 

την δισεντεγκρίνη , μία επανάληψη θρομβοσπονδίνης τύπου 1 η οποία είναι πλούσια 

σε κυστεΐνη και σε περιοχές διαχωρισμού (Εικόνα 3.1). 

 

Εικόνα 3.1 Βασική οργάνωση και κρυσταλλική δομή του ADAMTS13. Αριστερά φαίνεται η οργάνωση του 
ανθρώπινου ώριμου γονιδίου ADAMTS13 , που αποτελείται από μία περιοχή μεταλλοπρωτεάσης(Μ), 
μία περιοχή παρόμοια με δισεντεγκρίνη, την πρώτη επανάληψη του TSP1, μια περιοχή πλούσια σε 
κυστεΐνες (Cys) και ένα διαχωριστικό τομέα (Spa). Ακόμη το C-άκρο περιέχει ακόμη 7 επαναλήψεις του 
TSP1 (2-8) και δύο τομείς C1 ,C2 , οι ίδιες δομές περιγράφονται και στα δεξιά σε κρυσταλλική δομή. [J 
Thromb Haemost. 2013 Jun; 11(0 1): 11–23.] 
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Η περικοπή του ADAMTS13 εντός ή σε απόσταση από το TSP1 έχει ως αποτέλεσμα 

πρωτεΐνες που διατηρούν τη δραστηριότητα διάσπασης του VWF in vitro, ενώ οι 

περικοπές κοντά στο TSP1 (εντός των περιοχών πρωτεάσης, TSP1, πλούσιων σε 

κυστεΐνη ή διαχωριστικών περιοχών) καταλήγουν σε μια ανενεργή πρωτεΐνη. Αυτά τα 

αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι οι αλληλουχίες εντός της περιοχής που καλύπτουν 

την περιοχή πρωτεάσης έως την περιοχή διαχωρισμού του ADAMTS13 είναι επαρκείς 

για τη δραστικότητα διάσπασης του VWF, τουλάχιστον in vitro.  

Τα εργαστηριακά στοιχεία συνήθως περιλαμβάνουν αιμολυτική αναιμία ( 

σχιστοκύτταρα, αυξημένη έμμεση χολερυθρίνη, μειωμένη απτοσφαιρίνη, αυξημένη 

γαλακτική αφυδρογονάση) και θρομβοπενία. 

Η μέτρηση των επιπέδων της δραστικότητας ADAMTS13, του αναστολέα ADAMTS13 

και του αντισώματος ADAMTS13 καθίσταται τυπική για την επιβεβαίωση της 

διάγνωσης της ΤΤΡ, για τον προσδιορισμό του εάν είναι συγγενής ή επίκτητη και για 

τη διάκρισή της από θρομβοπενικές καταστάσεις όπως το αιμολυτικό-ουραιμικό 

σύνδρομο, η ιδιοπαθής θρομβοπενική  πορφύρα, και η θρομβοπενία που 

προκαλείται από ηπαρίνη (George & Al-Nouri, 2012; Imanirad et al., 2012).  

Το δείγμα αίματος για την αξιολόγηση των ενδείξεων θρομβοπενίας, 

μικροαγγειοπαθητικής αιμόλυσης, της δραστηριότητας ADAMTS13 και του 

τραυματισμού τελικών οργάνων, πρέπει να λαμβάνεται πριν από την έναρξη της 

θεραπείας με πλάσμα. Οι ασθενείς με TTP παρουσιάζουν σοβαρή θρομβοπενία 

(αριθμός αιμοπεταλίων συνήθως <30×109/L), μειωμένη αιμοσφαιρίνη και 

αιματοκρίτη, σημαντικά αυξημένη γαλακτική αφυδρογονάση (LDH), χαμηλή 

απτοσφαιρίνη, αυξημένη έμμεση χολερυθρίνη και παρουσία σχιστοκυττάρων στο 

επίχρισμα περιφερικού αίματος (X. L. Zheng et al., 2004),(Rock et al., 2010). Τα 

σχιστοκύτταρα σχηματίζονται όταν τα ερυθρά αιμοσφαίρια ταξιδεύουν μέσω του 

δικτύου VWF-αιμοπεταλίων ή ινώδους, με αποτέλεσμα τη μηχανική καταστροφή  

τους. Το Διεθνές Συμβούλιο Τυποποίησης στην Αιματολογία (ICSH) συνιστά τα 

σχιστοκύτταρα να αναφέρονται ως το ποσοστό μετά την καταμέτρηση τουλάχιστον 

1.000 ερυθρών αιμοσφαιρίων σε ένα περιφερικό επίχρισμα (Zini et al., 2012). Τα 

σχιστοκύτταρα μπορεί να απουσιάζουν στην πρώιμη πορεία της νόσου, αλλά μπορεί 

να επιμείνουν παρά την κλινική ύφεση (δηλαδή την ομαλοποίηση του αριθμού των 

αιμοπεταλίων και της LDH) μετά από θεραπεία ανταλλαγής πλάσματος (Egan et al., 
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2004) (Εικόνα 3.2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 Μεταλλάξεις ADAMTS13 στην οικογενή-συγγενή TTP  

Αρκετοί ερευνητές έχουν εξετάσει την επίδραση των σημειακών μεταλλάξεων 

ADAMTS13 στη σύνθεση και την έκκριση του ADAMTS13 σε κυτταρική καλλιέργεια. 

Οι περισσότερες από αυτές τις μεταλλάξεις φαίνεται να οδηγούν σε πολύ μειωμένη 

έκκριση ADAMTS13 στο μέσο της κυτταροκαλλιέργειας . Οι λίγες μεταλλάξεις που 

επιδεικνύουν μικρή ποσότητα έκκρισης ADAMTS13 έχουν επίσης ως αποτέλεσμα την 

κατάργηση της ενζυμικής δραστηριότητας . Μέχρι σήμερα, δεν έχουν παρατηρηθεί 

σαφείς συσχετίσεις γονότυπου προς φαινότυπο. Είναι δελεαστικό να υποθέσουμε ότι 

οι μεταλλάξεις κοντά στο αμινοτελικό άκρο του ADAMTS13 (π.χ. μια μετάλλαξη στην 

περιοχή της πρωτεάσης) μπορεί να είναι πιο «σοβαρές» από τις μεταλλάξεις κοντά 

στο καρβοξυτελικό άκρο. Ωστόσο, η ανάλυση μέχρι σήμερα έχει γενικά περιοριστεί 

σε ασθενείς που φέρουν ήδη μια ξεκάθαρη διάγνωση οικογενούς-συγγενούς TTP. 

Έτσι, δεν μπορεί να αποκλειστεί η πιθανότητα λιγότερο σοβαρές μεταλλάξεις να 

σχετίζονται με ηπιότερες μορφές αυτής της νόσου (Kokame et al., 2002),(Matsumoto 

et al., 2004; Uchida et al., 2004). 

 

3.3 Μηχανισμός αναστολής αυτοαντισώματος ADAMTS13 (anti-ADAMTS13) 

Το TTP χαρακτηρίζεται από MAHA με σοβαρή θρομβοπενία και μεταβλητή ισχαιμία 

οργάνων, συνηθέστερα νευρολογική, καρδιακή ή νεφρική ανεπάρκεια (E. L. M. D. ; 

AMOROSI & ULTMANN, 1966; Mariotte et al., 2016; Page et al., 2017; SINGER et al., 

1947). Η διάγνωση επιβεβαιώνεται από σοβαρή ανεπάρκεια (<10%) της 

δραστηριότητας του ADAMTS13 . Το TTP χωρίζεται περαιτέρω σε δύο κατηγορίες με 

Εικόνα 3.2 Επίχρισμα περιφερικού αίματος που 
δείχνει μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία με 
πολυάριθμα σχιστοκύτταρα και θρομβοπενία 
(Wright-Giemsa, x 500).[ Heesun J. Rogers et al. 
CCJM 2016;83:597-603] 
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βάση τον μηχανισμό της ανεπάρκειας ADAMTS13: συγγενής (κληρονομική) έναντι 

ανοσοδιαμεσολαβούμενης (επίκτητης). Η συγγενής TTP, γνωστή και ως σύνδρομο 

Upshaw-Schulman ή κληρονομική TTP, ορίζεται από μια επίμονη σοβαρή ανεπάρκεια 

(<10%) στο ADAMTS13 που προκαλείται από διαλληλικές παθογόνες μεταλλάξεις στο 

γονίδιο ADAMTS13. Το ανοσοδιαμεσολαβούμενο TTP, που μερικές φορές 

αναφέρεται ως επίκτητο TTP, προκαλείται από ανεπάρκεια ADAMTS13 που 

προκαλείται από αυτοαντισώματα . Τα αντισώματα anti-ADAMTS-13 είναι κυρίως 

του ισοτόπου IgG (Bettoni et al., 2012; Ferrari et al., 2007; Pos et al., 2011; Rieger et 

al., 2005; Scheiflinger et al., 2003). Ωστόσο έχει παρατηρηθεί ότι σε έως και 20% των 

ασθενών, έχουν εντοπισθεί αντισώματα IgA και IgM αντι-ADAMTS-13. Οι πιο 

άφθονες υποκατηγορίες IgG είναι οι IgG4 και IgG1 . Η διάκριση μεταξύ ισοτόπων και 

υποκατηγοριών IgG μπορεί να έχει κάποια προγνωστική αξία, καθώς η παρουσία 

ICSH και IgG1 κατά την παρουσίαση με οξύ επεισόδιο iTTP συσχετίστηκε με 

υψηλότερο ποσοστό θνησιμότητας και υψηλά επίπεδα IgG4 βρέθηκαν να είναι 

συνδεδεμένα με αυξημένο κίνδυνο υποτροπής· σε υποτροπιάζουσες περιπτώσεις, το 

IgG4 ήταν συχνά ο μόνος παρών ισότοπος. Ο πρωτεύων επίτοπος που αναγνωρίζεται 

από τα αντισώματα αντι-ADAMTS-13 εντοπίζεται στην περιοχή διαχωρισμού (Klaus 

et al., 2004; Long Zheng et al., 2010; Luken et al., 2005). Η λεπτή χαρτογράφηση του 

επιτόπου στην περιοχή διαχωρισμού ADAMTS-13 αποκάλυψε ότι πέντε 

υπολείμματα, συγκεκριμένα τα θετικά φορτισμένα Arg568 και Arg660 και Phe592, 

Tyr661 και Tyr665, αποτελούσαν την κύρια αντιγονική επιφάνεια της πλειονότητας 

των ανασταλτικών αντισωμάτων ADAMTS-13 (Casina et al., 2015; Jin et al., 2010; Pos 

et al., 2010, 2011; Schaller et al., 2014). Όταν το ADAMTS-13 υιοθετεί μια διπλωμένη 

διαμόρφωση, αυτά τα υπολείμματα θωρακίζονται από τις δύο περιοχές CUB, αλλά 

πιθανότατα προεξέχουν στην ανοιχτή διαμόρφωση, μια υπόθεση που υποστηρίζεται 

από την κρυσταλλική δομή των Ν-τερματικών περιοχών ADAMTS-13 (Akiyama et al., 

2009). Νέα δεδομένα σχετικά με τη διαμόρφωση ADAMTS-13 και σχετικά με τη 

δέσμευση αυτοαντισωμάτων παρουσιάστηκαν στο συνέδριο ISTH 2017 στο 

Βερολίνο. Οι Underwood et al. έδειξε ότι η πλειονότητα των ασθενών με iTTP είχαν 

αντισώματα ADAMTS-13 που αναγνωρίζουν τόσο την κλειστή όσο και την ανοιχτή 

διαμόρφωση ADAMTS-13. Η τελευταία, ωστόσο, ήταν η μόνη διαμόρφωση που 

αναγνωρίστηκε σε τρεις από τους 17 (16,7%) ασθενείς. 



 34 

 

4. Παράγοντας von Willebrand 

Ο VWF παράγεται αποκλειστικά σε αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα και 

μεγακαρυοκύτταρα. Το ADAMTS13, είναι μια μεταλλοπρωτεάση που διασπά τον 

παράγοντα von Willebrand (VWF). Η σοβαρή ανεπάρκεια της δραστηριότητας του 

ADAMTS13 στο πλάσμα οδηγεί σε θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα (TTP), ενώ οι 

ήπιες έως μέτριες ανεπάρκειες της δραστηριότητας του ADAMTS13 στο πλάσμα 

αποτελούν αναδυόμενους παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη εμφράγματος του 

μυοκαρδίου και του εγκεφάλου καθώς και προεκλαμψίας. Αξιοσημείωτο είναι ότι η 

πρωτεολυτική διάσπαση του VWF από το ADAMTS13 επιταχύνεται από τον FVIII και 

τα αιμοπετάλια ,υπό διατμητική τάση υγρού. Μια διακοπή των αλληλεπιδράσεων 

μεταξύ FVIII (ή γλυκοπρωτεΐνης αιμοπεταλίων 1bα) και VWF μπορεί να επηρεάσει 

δραματικά την εξαρτώμενη από το ADAMTS13 πρωτεόλυση του VWF in vitro και in 

vivo. Αυτά τα αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι ο FVIII και τα αιμοπετάλια μπορεί να 

είναι φυσιολογικοί συμπαράγοντες που ρυθμίζουν την πρωτεόλυση του VWF.  

 Ο VWF είναι μια πολυμερής γλυκοπρωτεΐνη που κυμαίνεται από 2 έως >60 προ  

πολυπεπτιδικές αλυσίδες που έχουν μήκος 2.138 αμινοξέα η καθεμία. Η αλληλουχία 

του  προπεπτιδίου VWF χρησιμεύει για την ευθυγράμμιση 2 αλυσίδων μεταξύ τους 

για να επιτρέπεται η σωστή διασύνδεση κατά τη διάρκεια της διαδικασίας 

πολυμερισμού. Περαιτέρω μετα-μεταφραστική τροποποίηση οδηγεί σε αφαίρεση 

της προπεπτιδικής αλληλουχίας καθώς και σε γλυκοζυλίωση, συμπεριλαμβανομένης 

της προσθήκης καθοριστικών παραγόντων της ομάδας αίματος. Αυτή η προσθήκη 

ενός καθοριστικού παράγοντα της ομάδας αίματος Α ή Β συμβαίνει μόνο κατά τη 

διάρκεια της γλυκοζυλίωσης ECs. Μετά από αυτές τις διεργασίες, ένα ετερογενές 

μίγμα μορίων εξαιρετικά μεγάλων VWF (UL-VWF) συντίθεται και αποθηκεύεται σε 

μεγακαρυοκύτταρα και ECs, αντίστοιχα, σε άλφα κοκκία και σώματα Weibel–Palade 

(WPB).  

Αν και τα αιμοπετάλια παίζουν σημαντικό ρόλο τόσο στην αποθήκευση όσο και στην 

έκκριση του VWF, αυτή η ανασκόπηση θα επικεντρωθεί στα ECs. Όταν 

ενεργοποιούνται τα EC, απελευθερώνονται μόρια UL-VWF και μπορούν είτε να 

παραμείνουν ελεύθερα  και να επιπλέουν στο πλάσμα, είτε να εντοπιστούν στις 



 35 

ενδοθηλιακές επιφάνειες. Τα UL-VWF έχουν μεγαλύτερη προθρομβωτική δράση από 

τα μικρότερα πολυμερή VWF. Ως εκ τούτου, καθώς εκκρίνονται τα μόρια UL-VWF, το 

ADAMTS-13 , διασπά τον VWF σε μικρότερα πολυμερή για να μετριάσει τον 

ανεπιθύμητο σχηματισμό θρόμβου και οδηγεί σε μια παραλλαγή στα μεγέθη του 

VWF τόσο στο πλάσμα όσο και στις ενδοθηλιακές επιφάνειες. Τα αυξημένα επίπεδα 

δραστηριότητας VWF εξαρτώνται από την παρουσία των μεγαλύτερων πολυμερών 

VWF και την ενεργοποίηση μέσω διατμητικής τάσης στο κυκλοφορικό σύστημα. Το  

γονίδιο VWF ανταποκρίνεται στη διατμητική τάση ξεδιπλώνοντας και εκθέτοντας 

θέσεις για δραστηριότητα όπως η αυτοσύνδεση, η δέσμευση αιμοπεταλίων και η 

διάσπαση ADAMTS-13. Κατά συνέπεια, η ανισορροπία αυτών των συστατικών μπορεί 

να οδηγήσει σε μια προθρομβωτική κατάσταση (Mei et al., 2021). 

Το VWF είναι μια μεγάλη πολυμερής πρωτεΐνη που σχηματίζεται από έως και 200 

μονομερή. Μετά τη σύνθεση σε αιμοπετάλια και ενδοθηλιακά κύτταρα και την 

απομάκρυνση των πεπτιδίων-σηματοδότη τους, οι υπομονάδες pro-VWF 

καταλήγουν στο ενδοπλασματικό δίκτυο σε διμερή. Αυτά τα διμερή πολυμερίζονται 

περαιτέρω στη συσκευή Golgi σχηματίζοντας δισουλφιδικούς δεσμούς «κεφαλής με 

κεφαλή» που συνδέουν το αμινοτελικό D3 πριν από την έκκριση τους (Εικόνα 4.1). 

 

Εικόνα 4.1 Α: σχηματική απεικόνιση της διάταξης τομέα του VWF B: μοντέλο που συνδέει την ιογενή 
λοίμωξη, τον ενδοθηλιακό τραυματισμό, τον άξονα VWF/ADAMTS13 και την πήξη COVID-19 [Am J 
Physiol Heart Circ Physiol. 2022 Jan 1; 322(1): H87–H93.] 

 

Στο Golgi εμφανίζεται επίσης το στάδιο ωρίμανσης, όπου το pro-VWF διασπάται από 

τη φουρίνη και γίνεται η ώριμη πρωτεΐνη (από D' σε CK). Μεταξύ των 12 τομέων του 
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ωριμασμένου VWF, ο τριτομέας A1-A2-A3 είναι κεντρικός στη λειτουργία του VWF. 

Μετά τη βλάβη του ιστού, η περιοχή Α3 αγκυρώνει πρώτη το VWF στο 

υποενδοθηλιακό κολλαγόνο υπό τη ροή του αίματος. Στη συνέχεια, η περιοχή Α1, 

μέσω της εμπλοκής της με το GPIb των αιμοπεταλίων, συλλαμβάνει τα αιμοπετάλια 

από το αίμα που ρέει (Εικόνα 7, Α και Β) (Springer, 2014) .Η περιοχή Α2, η οποία 

μπορεί να υποβληθεί σε μηχανο-ενζυματική διάσπαση από το ADAMTS13, παρέχει 

έναν μηχανισμό για την πρόληψη της υπερβολικής προσκόλλησης αιμοπεταλίων. Το 

ώριμο μονομερές VWF περιέχει τρεις ενότητες: D (D’-D3, D4), A (A1-A2-A3) και C (C1-

C2-C3-C4-C5-C6-CK) (Y. F. Zhou et al., 2012). Η λειτουργία του A1A2A3 διαμορφώνεται 

από διατμητική τάση. Ο δεσμός A1-GPIbα παρουσιάζει χαρακτηριστικά ενισχυμένα 

με δύναμη, τα οποία θα μπορούσαν να εξηγηθούν από τον μηχανισμό δέσμευσης 

catch-bond ή flex-bond (Yago et al., 2008). 

Το VWF δρα επίσης ως φορέας —και σταθεροποιητής— του προπηκτικού παράγοντα 

VIII (FVIII) στην κυκλοφορία ,ο οποίος επιτυγχάνεται με το σχηματισμό ενός μη 

ομοιοπολικά δεσμευμένου συμπλέγματος VWF-FVIII που προστατεύει τον FVIII από 

την αποικοδόμηση από την ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C (J. Huang et al., 2009; 

Peyvandi et al., 2011). Μια πιο σημαντική παράμετρος για την παθολογία του COVID-

19 είναι ότι, υπό φυσιολογικές συνθήκες, ο VWF είναι και αιμορραγικός (όταν είναι 

χαμηλός) και θρομβωτικός δείκτης (όταν αυξάνεται) (Lazzari et al., 2013). 

 

4.1 Ταυτοποίηση της πρωτεάσης διάσπασης VWF ως ADAMTS13 

Το 2001, αρκετές ομάδες αναγνώρισαν την πρωτεάση διάσπασης του VWF ως 

ADAMTS13 (μια όμοια με δισιντεγκρίνη και μεταλλοπρωτεάση με τομέα 

θρομβοσπονδίνης τύπου 1), ένα νέο μέλος της οικογένειας μεταλλοπρωτεασών 

ADAMTS. Το ADAMTS13 είναι το 13ο μέλος της οικογένειας των μεταλλοπρωτεασών 

ADAMTS, που σχετίζεται με τη μεγάλη οικογένεια ADAM. Οι πρωτεάσες ADAM είναι 

διαμεμβρανικές πρωτεΐνες τύπου Ι που διαθέτουν ένα πεπτίδιο-σηματοδότη και ένα 

προπεπτίδιο που προηγείται μιας περιοχής μεταλλοπρωτεάσης, μιας περιοχής 

παρόμοια με δισιντεγκρίνη, της επανάληψης EGF, της διαμεμβρανικής περιοχής και 

της κυτταροπλασματικής περιοχής (Εικόνα 4.2). Μέχρι σήμερα, περισσότερα από 30 

μέλη της οικογένειας ADAM έχουν περιγραφεί, και αυτά τα μόρια εξυπηρετούν μια 

ποικιλία λειτουργιών που κυμαίνονται από τη σύντηξη σπέρματος-ωαρίου (ADAMs 1 
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και 2) έως την αποβολή εξωκυτταρικών προσδεμάτων όπως ο παράγοντας νέκρωσης 

όγκου-άλφα (TNF-α; ADAM 17) και το Notch (ADAM10) (Black & White, 1998). 

Παρόμοια με τις μεταλλοπρωτεάσες ADAM, τα μέλη της οικογένειας ADAMTS (από 

τα οποία υπάρχουν 19) παρουσιάζουν παρόμοια δομή περιοχής με το πεπτίδιο 

σηματοδότησης, το προπεπτίδιο, το τομέα μεταλλοπρωτεάσης και την περιοχή η 

οποία είναι παρόμοια με δισιντεγκρίνη (Cal et al., 2002).. Σε αντίθεση με τις 

πρωτεάσες ADAM, τα ADAMTS δεν έχουν παρόμοια περιοχή με αυτή της 

επαναμβαλόμενης EGF αλλά ούτε και μια διαμεμβρανική περιοχή και, ως εκ τούτου, 

εκκρίνονται αντί να συνδέονται με τη μεμβράνη. Επιπροσθέτως, όλα τα μέλη της 

οικογένειας ADAMTS διαθέτουν ένα ή περισσότερους τομείς θρομβοσπονδίνης 

τύπου 1 (TSP1) καθώς και μεταβλητές πρόσθετες C-τερματικές περιοχές (Εικόνα 4.2). 

Το ADAMTS2 διασπά το προπεπτίδιο του κολλαγόνου II και οι μεταλλάξεις αυτής της 

πρωτεΐνης προκαλούν σύνδρομο Ehlers-Danlos τύπου VII C (Cal et al., 2002; Colige et 

al., 1999). 

 

 

Εικόνα 4.2 Σχηματικό διάγραμμα μεταλλοπρωτεασών ADAM και ADAMTS και ADAMTS13. [Gallia G. 
Levy, David G. Motto, David Ginsburg,ADAMTS13 turns 3,Blood,Volume 106, Issue 1,2005 ] 

 

Το ADAMTS13 είναι ένα από τα μεγαλύτερα μέλη της οικογένειας ADAMTS και 

παρουσιάζει τη χαρακτηριστική δομή τομέα (Εικόνα 4.2). Σε αντίθεση με άλλα μέλη 

της οικογένειας, η ακολουθία ADAMTS13 περιέχει 2 C-τερματικές περιοχές CUB 

άγνωστης λειτουργίας. Οι περιοχές CUB βρίσκονται σε πολλές αναπτυξιακά 

ρυθμιζόμενες πρωτεΐνες (π.χ. η μορφογενετική πρωτεΐνη των οστών 1 και οι 
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σπερμαδεσίνες) και μπορεί να παίζουν ρόλο στις αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης-

πρωτεΐνης (Bork & Beckmann, 1993).  

 

5. Η σχέση του von Willebrand παράγοντα με την αιμόσταση  

5.1 Αιμοπετάλια και ο ρόλος τους στην TTP 
Παραδοσιακά τα αιμοπετάλια αναγνωρίζονται ως βασικοί παράγοντες στην 

αιμόσταση. Πράγματι, πρέπει να λάβουμε υπόψη ότι τα αιμοπετάλια εμπλέκονται 

επίσης βαθιά στην άμυνα του ξενιστή σε περίπτωση λοιμώξεων (Yeaman, 2010) 

δεδομένου ότι, μαζί με άλλα ανοσοκύτταρα και τη διαδικασία πήξης, δρουν ως 

ρυθμιστές και τελεστές των ανοσοκυττάρων εκτός από τον σχηματισμό θρόμβων (de 

Stoppelaar et al., 2014). Η ικανότητα εκκίνησης μακροφάγων, στρατολόγησης και 

ενεργοποίησης ουδετερόφιλων και της ενεργής συμμετοχής στην ενδοαγγειακή 

θρόμβωση χαρακτηρίζει τα αιμοπετάλια ως σύνδεσμο μεταξύ της άμυνας του ξενιστή 

και της θρομβοφλεγμονής. Είναι γεγονός ότι η φλεγμονή μπορεί να προκαλέσει 

αιμοστατικές αλλοιώσεις που οδηγούν σε θρόμβωση  (Liverani et al., 2018; 

Mussbacher et al., 2019), και, από την άλλη πλευρά, η θρόμβωση μπορεί να 

επιδεινώσει τη φλεγμονή προάγοντας έτσι έναν βρόχο που αυξάνει τη βλάβη των 

ιστών και τις θρομβωτικές επιπλοκές (Acanfora et al., 2021; Cicala & Cirino, 1998; 

Esmon et al., 2011).  

Στην παθογένεση του COVID-19, η υπερβολική απελευθέρωση κυτοκινών είναι 

ζωτικής σημασίας για τον επακόλουθο επηρεασμό των συστηματικών 

αιμοδυναμικών ανωμαλιών και των καρδιαγγειακών παθήσεων και σε αυτό το 

πλαίσιο, τα αιμοπετάλια εκκρίνουν έναν αριθμό προφλεγμονωδών κυτοκινών, 

χημειοκινών και αυξητικών παραγόντων, που συμβάλλουν σημαντικά στη 

θρομβοφλεγμονή, η οποία είναι υπεύθυνη για τα επακόλουθα της λοίμωξης και τη 

σοβαρότητα στην ανεπάρκεια οργάνων. Φυσικά, στη διασταύρωση μεταξύ 

φλεγμονής και θρόμβωσης, τα αιμοπετάλια απαιτείται να συνομιλούν με άλλα 

κυκλοφορούντα κύτταρα, όπως τα μονοκύτταρα και τα μακροφάγα, και καθένα από 

αυτά επικοινωνεί με τα ενδοθηλιακά κύτταρα (Hansson et al., 2006; Stark & 

Massberg, 2021) . Τα κυκλοφορούντα συσσωματώματα αιμοπεταλίων-

ουδετερόφιλων, μονοκυττάρων και Τ-κυττάρων βρέθηκαν να είναι σημαντικά 

αυξημένα σε ασθενείς με COVID-19 σε σύγκριση με υγιή άτομα, καθώς τα ίδια τα 
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αιμοπετάλια εκδηλώνουν υπεραντιδραστικότητα, συμβάλλοντας έτσι στην 

παθοφυσιολογία της νόσου COVID- 19 (Barrett et al., 2021; Kanth Manne et al., 2020). 

Όπως φαίνεται παρακάτω (Εικόνα 5.1), κατά τη διάρκεια των πρώιμων σταδίων, οι 

ασθενείς με COVID-19 εμφανίζουν φυσιολογικά έως ελαφρώς αυξημένα επίπεδα D-

διμερούς, ινωδογόνου, VWF και P-σελεκτίνης, και παρατηρείται ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων. Εάν δεν αντιμετωπιστεί, το D-διμερές αυξάνεται ταχέως και επίσης το 

ινωδογόνο, ο VWF και η P-σελεκτίνη αυξάνονται περαιτέρω, οδηγώντας σε ύπερ 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, σχηματισμό θρόμβων και θρομβωτικά επεισόδια. 

Κατά τη διάρκεια του τελευταίου σταδίου της νόσου, οι ασθενείς σε κρίσιμη 

κατάσταση εμφανίζουν καταιγίδα κυτοκινών, υψηλά επίπεδα P-σελεκτίνης και D-

διμερούς, ενώ το ινωδογόνο και το VWF μειώνονται επειδή εξαντλούνται από  τα 

κατεστραμμένα ενδοθηλιακά κύτταρα ή τα υπερενεργοποιημένα αιμοπετάλια που, 

σε αυτό το στάδιο, δείχνουν θρομβοκυτταροπενία. 

 

Εικόνα 5.1 Διαταραγμένη ισορροπία μεταξύ υπερπηκτικότητας και αιμορραγικής τάσης κατά την εξέλιξη 
του COVID-19. (Α) Κατά την πρώιμη φάση της λοίμωξης, οι ασθενείς εμφανίζουν αυξημένα επίπεδα 
ινωδογόνου, VWF (παράγοντας von Willebrand) και P-σελεκτίνης και φυσιολογικά έως ήπια αυξημένα 
επίπεδα D-διμερούς, οδηγώντας σε υπερπηκτικότητα. (Β) Κατά την εξέλιξη της νόσου, υπάρχει 
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αυξημένος σχηματισμός D-διμερούς. (Γ) Στο προχωρημένο στάδιο της λοίμωξης, τα επίπεδα 
ινωδογόνου και VWF μειώνονται, ενώ τα επίπεδα D-διμερούς αυξήθηκαν έντονα. αυτή η φάση 
χαρακτηρίζεται από θρομβοπενία και αιμορραγική διάθεση. [Barale C, Melchionda E, Morotti A, Russo 
I. Prothrombotic Phenotype in COVID-19: Focus on Platelets. International Journal of Molecular Sciences. 
2021; 22(24):13638. https://doi.org/10.3390/ijms222413638] 

 

5.2 Αιμόσταση και η σχέση της με τον von Willebrand Factor 

Η πρωτογενής αιμόσταση είναι η διαδικασία σχηματισμού θρόμβου αιμοπεταλίων 

στο σημείο του τραυματισμού των αιμοφόρων αγγείων. Για να συμβεί σωστή 

πρωτογενής αιμόσταση, πρέπει να προκύψει προσκόλληση και συσσώρευση 

αιμοπεταλίων. Κατά τη διάρκεια της προσκόλλησης των αιμοπεταλίων στο σημείο 

του τραυματισμού των αιμοφόρων αγγείων, τα αιμοπετάλια μπορούν να συνδεθούν 

απευθείας στο εκτεθειμένο υποενδοθηλιακό κολλαγόνο (μέσω υποδοχέων GPIa-IIa 

ή GPVI) ή έμμεσα μέσω VWF. Στην τελευταία περίπτωση, τα αιμοπετάλια συνδέονται 

με το μόριο VWF μέσω του υποδοχέα της γλυκοπρωτεΐνης των αιμοπεταλίων Ib-V-IX 

(GPIb) ενώ το VWF συνδέεται με το υποενδοθηλιακό κολλαγόνο. Επιπλέον, το VWF 

προάγει επίσης τη συσσώρευση αιμοπεταλίων (αλληλεπίδραση αιμοπεταλίων-

αιμοπεταλίων) δεσμεύοντας στον υποδοχέα της επιφάνειας των αιμοπεταλίων 

GPIIb/IIIa. Αν και το GPIIb/IIIa είναι πιο γνωστό ως υποδοχέας ινωδογόνου, μπορεί να 

συνδεθεί τόσο με το ινωδογόνο όσο και με το VWF. Συνοπτικά, το VWF παίζει ζωτικό 

ρόλο στην προσκόλληση των αιμοπεταλίων και στη συσσώρευση στο σχηματισμό 

θρόμβων. 

Το VWF παίζει επίσης σημαντικό ρόλο στη δευτερογενή αιμόσταση. Η δευτερογενής 

αιμόσταση περιλαμβάνει παράγοντες πήξης και τον καταρράκτη πήξης για την 

παραγωγή ενός πλέγματος ινώδους στο σημείο του τραυματισμού του αγγείου. Το 

VWF διευκολύνει τη δευτερογενή διαδικασία αιμόστασης με δύο τρόπους. Πρώτον, 

το VWF χρησιμεύει ως πρωτεΐνη φορέας για τον Παράγοντα VIII, επεκτείνοντας τον 

χρόνο ημιζωής του παράγοντα VIII στο πλάσμα. Αν και αυτό μπορεί αρχικά να 

φαίνεται ασήμαντο, η δραστηριότητα του φορέα VWF σταθεροποιεί τον Παράγοντα 

VIII και επεκτείνει σημαντικά τον χρόνο ημιζωής του 4 έως 6 φορές. Δεύτερον, 

απελευθερώνει και συγκεντρώνει τον παράγοντα VIII στο σημείο του τραυματισμού. 

Ο παράγοντας VIII είναι ένας παράγοντας πήξης που, όταν ενεργοποιείται, 

συμπλέκεται με άλλους παράγοντες για να παράγει τελικά ινώδες. Για να τονιστεί η 

σημασία του VWF σε αυτή τη διαδικασία, μεταλλάξεις που επηρεάζουν τη θέση 
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δέσμευσης του VWF για τον Παράγοντα VIII οδηγούν σε μειωμένα επίπεδα του 

Παράγοντα VIII, γνωστού ως νόσου τύπου 2N von Willebrand (VWD), με αποτέλεσμα 

μια κλινική εικόνα παρόμοια με την αιμορροφιλία Α, η οποία είναι μια αιμορραγική 

διαταραχή που εμφανίζεται όταν ένα άτομο δεν έχει την ικανότητα να παράγει 

επαρκείς ποσότητες Παράγοντα VIII για σωστή πήξη (Mei et al., 2021). 

 
 
 

5.3 Ενδοθηλιακή ενεργοποίηση και η σύνδεση αυτής με το VWF 
Ως μόριο που υπάρχει στα EC και παίζει θεμελιώδη ρόλο στην αιμόσταση και τη 

θρόμβωση, o VWF είναι ένας σημαντικός υποψήφιος δείκτης που πρέπει να 

λαμβάνεται υπόψη κατά την παρακολούθηση κλινικών περιπτώσεων που σχετίζονται 

με ενδοθηλιακά τραύματα και πήξη στον COVID-19. Οι πρώτες μελέτες σημείωσαν 

ότι τα επίπεδα D-διμερούς ήταν ένας σημαντικός προγνωστικός δείκτης στον COVID-

19. Ωστόσο, οι μελέτες άρχισαν επίσης να αναγνωρίζουν και να καταδεικνύουν ότι 

υπήρχαν επίσης σημαντικά αυξημένα επίπεδα VWF (Goshua et al., 2020; Helms et al., 

2020; Panigada et al., 2020; Rauch et al., 2020). Περαιτέρω, οι μελέτες αναγνώρισαν, 

ότι η δραστηριότητα του VWF είναι επίσης αυξημένη και ότι τα επίπεδα 

δραστηριότητας του ADAMTS-13 είναι σχετικά ήπια έως μέτρια μειωμένα, 

οδηγώντας σε μια ανισορροπία που ευνοεί τη θρόμβωση (Escher et al., 2020a, 

2020b). 

Η θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα (TTP) σχετίζεται με μειωμένα επίπεδα 

δραστηριότητας του ADAMTS-13. Το TTP οφείλεται γενικά σε μια παρεμποδισμένη ή 

απουσία δραστηριότητας ADAMTS-13 είτε από επίκτητο αναστολέα είτε από συγγενή 

απουσία. Τα μειωμένα επίπεδα δραστικότητας του ADAMTS-13 έχουν ως 

αποτέλεσμα την περίσσεια υπερδραστικών πολυμερών UL-VWF που προάγουν το 

σχηματισμό μικροθρόμβων. Τα υψηλά επίπεδα τόσο του αντιγόνου VWF όσο και της 

δραστηριότητας του, έχουν συσχετιστεί κλινικά με αυξημένα θρομβωτικά συμβάντα 

(Helms et al., 2020), αυξημένη πιθανότητα θεραπείας σε ΜΕΘ (Goshua et al., 2020), 

καθώς και με άλλες εργαστηριακές δοκιμές όπως οι μειωμένοι χρόνοι πήξης, οι 

αυξημένες ταχύτητες σχηματισμού θρόμβων και τα αυξημένα επίπεδα άλλων 

δεικτών ενεργοποίησης αιμοπεταλίων και ενδοθηλίου, όπως ο Παράγοντας VIII και η 

θρομβομοντουλίνη (Escher et al., 2020a, 2020b; Rauch et al., 2020),(Goshua et al., 

2020; Panigada et al., 2020; Rauch et al., 2020). Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι ο 
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COVID-19 σχετίζεται με μια χαρακτηριστική πηκτικότητα. Δεδομένου του 

φυσιολογικού ρόλου των EC στη ρύθμιση της παραγωγής θρομβίνης, της 

απελευθέρωσης του παράγοντα von Willebrand (VWF) και της προσκόλλησης και 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, φαίνεται πιθανό ότι η βλάβη των EC είναι κρίσιμη 

για την πυροδότηση αυτής της πήξης και της τάσης για θρόμβωση. Σύμφωνα με 

αυτήν την ιδέα, έχουν παρατηρηθεί σημαντικά αυξημένα επίπεδα αντιγόνου VWF 

(VWF:Ag) και προπεπτιδίου VWF (VWF:pp) στο πλάσμα σε ασθενείς με σοβαρή νόσο 

COVID-19 (Goshua et al., 2020),(Ladikou et al., 2020; Ward et al., 2021). 

Ο τραυματισμός των ενδοθηλιακών κυττάρων ήταν ένα πρωταρχικό εύρημα σε 

αυτοψίες μη επιζώντων από COVID-19 και μπορεί να συμβάλει σημαντικά στην 

προπηκτική κατάσταση που παρατηρείται σε αυτούς τους ασθενείς. Οίδημα, 

διακοπή των συνδέσεων και απώλεια επαφής με τη βασική μεμβράνη έχουν 

παρατηρηθεί στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο  αποκάλυψε 

επίσης υπερ δομική βλάβη στο ενδοθήλιο (Magro et al., 2020). Μια μελέτη 68 

ασθενών με COVID-19 υποστηρίζει περαιτέρω, ότι η βλάβη των ενδοθηλιακών 

κυττάρων παίζει σημαντικό ρόλο στην παρατηρούμενη πήξη. Το αντιγόνο του 

παράγοντα von Willebrand (VWF), η διαλυτή P-σελεκτίνη και ο PAI-1, δείκτες βλάβης 

των ενδοθηλιακών κυττάρων, ήταν αυξημένοι σε ασθενείς ΜΕΘ σε σύγκριση με 

ασθενείς που δεν ήταν σε ΜΕΘ (Goshua et al., 2020),(Blasi et al., 2020; Lopez-

Castaneda et al., 2021; von Meijenfeldt et al., 2020b). Επιπλέον, η θρομβομοντουλίνη, 

μια αγγειοπροστατευτική γλυκοπρωτεΐνη μεμβράνης, που εκφράζεται στην 

επιφάνεια του αυλού των αγγειακών ενδοθηλιακών κυττάρων που σχετίζεται επίσης 

με τραυματισμό των ενδοθηλιακών κυττάρων , συσχετίστηκε με αυξημένη 

θνησιμότητα (Goshua et al., 2020). Η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία είναι ένας γνωστός 

παράγοντας θρόμβωσης, όπου η δυσλειτουργία οδηγεί στην έκθεση του 

υποενδοθηλιακού κολλαγόνου στο αίμα, προκαλώντας την αρχική προσκόλληση των 

αιμοπεταλίων στο κολλαγόνο. Ο τραυματισμός των ενδοθηλιακών κυττάρων που 

προκαλείται από φλεγμονή στο COVID-19, μπορεί επίσης να οδηγήσει σε μεγάλη 

απελευθέρωση ενεργοποιητών πλασμινογόνου, παρέχοντας έτσι μια πιθανή 

εξήγηση για τα υψηλά επίπεδα D-διμερούς και τα προϊόντα αποικοδόμησης του 

ινώδους που παρατηρούνται σε σοβαρή πήξη COVID-19 (Levi et al., 2020) ,(Yau et al., 

2015). Το ένζυμο μετατροπής της αγγειοτενσίνης 2 (ACE2), έχει αναφερθεί ως ο 
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υποδοχέας που μεσολαβεί στην είσοδο του SARS-CoV-2 και προηγούμενες μελέτες 

υποδηλώνουν την έκφραση του ACE2 στο ανθρώπινο  ενδοθήλιο (Levi et al., 

2020),(Abassi et al., 2020; Ashraf et al., 2021; South et al., 2020). Ωστόσο, μια 

πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι τα ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν 

ελάχιστα έως καθόλου ACE2 και μπορεί να μην υποστηρίζουν παραγωγική μόλυνση 

του SARS-CoV-2 (McCracken et al., 2021). Επομένως, η ενδοθηλιακή βλάβη που 

παρατηρείται σε ασθενείς με COVID-19 μπορεί πιθανότατα να προέρχεται από 

έμμεσους μηχανισμούς, συμπεριλαμβανομένης της μόλυνσης γειτονικών κυττάρων, 

της ενεργοποίησης του συμπληρώματος ή και των κυκλοφορούντων 

προφλεγμονωδών κυτοκινών. (Εικόνα 5.2) 

 

Εικόνα 5.2 Σχήμα πιθανών αλληλεπιδράσεων μεταξύ του παράγοντα von Willebrand-α αποσυντεθρίνης 
και της μεταλλοπρωτεϊνάσης με μοτίβο θρομβοσπονδίνης τύπου 1, μέλος 13 (VWF-ADAMTS13) 
άξονας και ενεργοποίηση συμπληρώματος στον COVID-19. [Sinkovits G, Réti M, Müller V, Iványi Z, Gál 
J, Gopcsa L, Reményi P, Szathmáry B, Lakatos B, Szlávik J, Bobek I, Prohászka ZZ, Förhécz Z, Mező B, 
Csuka D, Hurler L, Kajdácsi E, Cervenak L, Kiszel P, Masszi T, Vályi-Nagy I, Prohászka Z. Associations 
between the von Willebrand Factor-ADAMTS13 Axis, Complement Activation, and COVID-19 Severity 
and Mortality. Thromb Haemost. 2022 Feb;122(2):240-256. doi: 10.1055/s-0041-1740182. Epub 2022 
Jan 21.] 
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Σκοπός 
Σκοπός της παρούσας ερευνητικής εργασίας είναι να διερευνήσει την συσχέτιση 
μεταξύ της δραστηριότητας του ADAMTS13 και των παθοφυσιολογικών 

χαρακτηριστικών ατόμων με COVID-19. 
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Υλικά 

Ασθενείς 
Για την διεξαγωγή της εργασίας αυτής επιστρατεύθηκαν ασθενείς με COVID-19 

(n=38) από το Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών «Ιπποκράτειο». 

Αντιδραστήρια 
Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν για την διενέργεια της εργασίας ανήκουν 
στην εταιρία Immucor Gamma και το kit των αντιδραστηρίων έχει την ονομασία 

LIFECODES ATS-13 Activity Assay.Ο μέγιστος αριθμός τεστ που περιέχει κάθε kit είναι 
40. Τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν είναι τα παρακάτω: 
 

ATS-
MS 

403575 Black Microwell Strips: Μαύρες λωρίδες Microwell. Μόλις αφαιρεθούν από τη θήκη 
από αλουμινόχαρτο, προσέξτε να μην εκτεθούν οι ταινίες σε σκόνη ή σωματίδια. 
Φροντίστε να προστατεύσετε από την υγρασία. Οι λωρίδες πρέπει να φυλάσσονται 
σε θερμοκρασία δωματίου. 

ATS-
SUB 

403614 Substrate: Υπόστρωμα: λυοφιλοποιημένο. Διατηρήστε το υπόστρωμα προστατευμένο 
από το φως. Αποθηκεύστε το λυοφιλοποιημένο υλικό στους -15 έως -30°C. Το 
ενυδατωμένο υπόστρωμα πρέπει να φυλάσσεται σε όρθια θέση στο αρχικό 
πωματισμένο φιαλίδιο, σφραγισμένο με μεμβράνη Parafilm, στους -15 έως 
-30°C στο σκοτάδι. 

ATS-

SD 

403600 Specimen Diluent: Αραιωτικό δείγματος: Έτοιμο για χρήση. Φυλάσσεται στους 2 έως 
8°C. 

ATS-SB 403612 Substrate Buffer: Ρυθμιστικό διάλυμα υποστρώματος: Έτοιμο για χρήση. Φυλάσσεται 
στους 2 έως 8°C. 

PCH 403597 Positive Control: High: Θετικός μάρτυρας: Υψηλός. Φυλάσσεται στους -15 έως -30 °C. 
Περιέχει υλικό ανθρώπινης προέλευσης. Ξεπαγώστε και ανακατέψτε καλά πριν τη 
χρήση. Έτοιμο για χρήση. Οι τιμές μπορούν να βρεθούν στο Φύλλο Καταγραφής 
Βαθμονόμησης Δοκιμασίας Δραστηριότητας και Ελέγχου ATS-13. 
Απορρίψτε μετά από μία χρήση. 

PCL 403598 Positive Control: Low: Θετικός μάρτυρας: Χαμηλό: Φυλάσσετε στους -15 έως -30°C. 
Περιέχει υλικό ανθρώπινης προέλευσης. Ξεπαγώστε και ανακατέψτε καλά πριν τη 
χρήση. Έτοιμο για χρήση. Οι τιμές μπορούν να βρεθούν στο Φύλλο Καταγραφής 
Βαθμονόμησης Δοκιμασίας Δραστηριότητας και Ελέγχου ATS-13. Απορρίψτε μετά 
από μία χρήση. 

ATS-
CALA 

403577 Calibrator A: Βαθμονομητής A: Φυλάσσετε στους -15 έως -30°C. Περιέχει υλικό 
ανθρώπινης προέλευσης. Ξεπαγώστε και ανακατέψτε καλά πριν τη χρήση. Έτοιμο για 
χρήση. Οι τιμές μπορούν να βρεθούν στο Φύλλο Καταγραφής Βαθμονόμησης 
Δοκιμασίας Δραστηριότητας και Ελέγχου ATS-13. Απορρίψτε μετά από μία χρήση. 

ATS-
CALB 

403578 Calibrator B: Βαθμονομητής Β: Φυλάσσετε στους -15 έως -30°C. Περιέχει υλικό 
ανθρώπινης προέλευσης. Ξεπαγώστε και ανακατέψτε καλά πριν τη χρήση. Ετοιμο για 
χρήση. Οι τιμές μπορούν να βρεθούν στο Φύλλο Καταγραφής Βαθμονόμησης 
Δοκιμασίας Δραστηριότητας και Ελέγχου ATS-13. Απορρίψτε μετά από μία χρήση. 

ATS-
CALC 

403579 Calibrator C: Βαθμονομητής C: Φυλάσσετε στους -15 έως -30°C. Περιέχει υλικό 
ανθρώπινης προέλευσης. Ξεπαγώστε και ανακατέψτε καλά πριν τη χρήση. Έτοιμο για 
χρήση. Οι τιμές μπορούν να βρεθούν στο Φύλλο Καταγραφής Βαθμονόμησης 
Δοκιμασίας Δραστηριότητας και Ελέγχου ATS-13. Απορρίψτε μετά από μία χρήση. 

ATS-
CALD 

403580 Calibrator D: Φυλάσσεται στους -15 έως -30°C. Περιέχει υλικό ανθρώπινης 
προέλευσης. Ξεπαγώστε και ανακατέψτε καλά πριν τη χρήση. ‘Ετοιμο για χρήση. Οι 
τιμές μπορούν να βρεθούν στο Φύλλο εγγραφής βαθμονομητή και ελέγχου ATS-13. 
Απορρίψτε μετά από μία χρήση. 
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ATS-
CALE 

403581 Calibrator E: Φυλάσσεται στους -15 έως -30°C. Περιέχει υλικό ανθρώπινης 
προέλευσης. Ξεπαγώστε και ανακατέψτε καλά πριν τη χρήση. ‘Ετοιμο για χρήση. Οι 
τιμές μπορούν να βρεθούν στο Φύλλο εγγραφής βαθμονομητή και ελέγχου ATS-13. 
Απορρίψτε μετά από μία χρήση. 

 

Διαλύματα 
 

Το κουτί Α (303281) περιέχει: 

1. 6 x 130 µL Θετικός μάρτυρας: Υψηλός 

2. 6 x 130 µL Θετικός μάρτυρας: Χαμηλό 

3. 6 σετ βαθμονομητών, 5 επιπέδων, 130 μL το καθένα: 

Βαθμονομητής Α, Βαθμονομητής Β, Βαθμονομητής Γ, Βαθμονομητής Δ, 

Βαθμονομητής Ε. 

4. 1 x 0,10 mg Υπόστρωμα 

 

Το κουτί Β (303282) περιέχει: 

1. 2 πλαίσια Microwell, το καθένα περιέχει 6 – 2 x 8 Μαύρες ταινίες Microwell 

2. 1 x 14 mL αραιωτικό δείγματος 

3. 1 x 14 mL ρυθμιστικό διάλυμα υποστρώματος 

 

Επιπρόσθετα υλικά: 

1. Πλαστικοί δοκιμαστικοί σωλήνες πολυπροπυλενίου για αραιώσεις 

δειγμάτων ασθενών και για την αραίωση υποστρώματος 

2. Πιπέτες για την μεταφορών δειγμάτων 

3. Ρυθμιζόμενες μικροπιπέτες για την μεταφορά 10 - 100 µL και 100 – 

1000 µL 

4. Ρήγχη μιας χρήσεως 

5. DMSO (Βαθμός αντιδραστηρίου) 

6. Συσκευή ανάγνωσης πλάκας φθορισμού ικανή να μετρήσει φθορισμό 

σε διέγερση = 340 - 350 nm και εκπομπή = 440 - 450 nm 

7. Χρονόμετρο 

8. Φυγόκεντρος 

9. Αλουμινόχαρτο 

 



 47 

Μέθοδοι 
 

Αρχή της Διαδικασίας 

Όλοι οι συμμετέχοντες ασθενείς είχαν θετικό αποτέλεσμα αλυσιδωτής αντίδρασης 

πολυμεράσης σε πραγματικό χρόνο SARS-CoV-2. Το πρωτόκολλο που αναπτύχθηκε 

για τη συλλογή δειγμάτων είναι το εξής: τα δείγματα συλλέγονται από τους ασθενείς 

κατά την είσοδο τους στην ΜΕΘ. Η συλλογή των δειγμάτων γίνεται με ειδικό στυλεό 

με πλαστικό άξονα και βύσμα από συνθετικό υλικό ,όχι βαμβακοφόροι στυλεοί και 

στην συνέχεια μεταφέρονται σε ειδικά αποστειρωμένα φιαλίδια τα οποία περιέχουν 

υγρό υλικό μεταφοράς ιών σε ποσότητα 1-3 ml. Η συλλογή των δειγμάτων 

προέρχεται από την ανώτερη αναπνευστική οδό και συγκεκριμένα τα επιχρίσματα 

αποτελούν συνδυασμό ρινικών και στοματοφαρυγγικών επιχρισμάτων. Κατά την 

συλλογή αυτών, ακολουθήθηκαν όλα τα μέτρα προστασίας καθώς και η εφαρμογή 

και η αφαίρεση του εξοπλισμού ατομικής προστασίας που προτείνει ο ΠΟΥ από το 

προσωπικό που διενεργούσε την συλλογή. Τα μέτρα αφορούν την χρήση μάσκας 

υψηλής αναπνευστικής προστασίας FFP3, την χρήση γαντιών , ποδιάς μιας χρήσεως 

και ποδοναρίων, καθώς και την εφαρμογή της υγιεινής των χεριών μετά την 

αφαίρεση του εξοπλισμού. 

Τα δείγματα στάλθηκαν στο μικροβιολογικό  εργαστήριο του νοσοκομείου για την 

επεξεργασία τους και την εξαγωγή ιικού RNA. Δύο γονίδια στόχοι, το ORF1ab (ανοιχτό 

πλαίσιο ανάγνωσης 1ab) και το Ν (πρωτεΐνη νουκλεοκαψιδίου), ενισχύθηκαν 

ταυτόχρονα και δοκιμάστηκαν χρησιμοποιώντας μια ανάλυση RT-PCR σε πραγματικό 

χρόνο. Το ιικό φορτίο υποδείχθηκε ως η τιμή κατωφλίου κύκλου (Ct) του γονιδίου Ν 

του SARS-CoV-2. Θετικοί και αρνητικοί μάρτυρες συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση 

σύμφωνα με το πρωτόκολλο του κατασκευαστή. Μια τιμή Ct <40 ορίστηκε ως θετική 

για το RNA του SARS-CoV-2 και >40 ορίστηκε ως αρνητική. Δείγματα με τιμή Ct μεταξύ 

37 και 40 δοκιμάστηκαν ξανά τουλάχιστον δύο φορές. 

 

Η ATS-13 Activity Assay βασίζεται στην τεχνολογία μεταφοράς ενέργειας 

συντονισμού φθορισμού (FRET). Ένα συνθετικό θραύσμα της πρωτεΐνης παράγοντα 

von Willebrand χρησιμοποιείται ως υπόστρωμα. Η διάσπαση αυτού του πεπτιδίου 

μεταξύ δύο τροποποιημένων υπολειμμάτων απελευθερώνει τις δυνατότητες 

απόσβεσης του φθορισμού. 
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Αυτή η δοκιμασία βασίζεται στον ποσοτικό προσδιορισμό της διάσπασης ενός μικρού 

θραύσματος του παράγοντα von Willebrand από την πρωτεάση ADAMTS-13. Η 

διάσπαση αυτού του συνθετικού υποστρώματος ανιχνεύεται με ανάγνωση του 

φθορισμού που προκύπτει όταν το υπόστρωμα αποκόπτεται. Στο εργαστήριο 

μετρήθηκε η δραστηριότητα του αναστολέα του ADAMTS13. Δραστηριότητα της 

μεταλλοπρωτεάσης ≤30% θεωρείται παθολογική . 

 

Συλλογή δείγματος 
Για την πραγματοποίηση της εργασίας, χρησιμοποιήθηκε μόνο πλάσμα φτωχό σε 

αιμοπετάλια που συλλέγεται σε σωλήνα με κιτρικό νάτριο 3,2% , αυτό είναι το δείγμα 

που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για αυτόν τον προσδιορισμό. Δεν θα πρέπει να 

χρησιμοποιήσουμε πλάσμα που έχει συλλεχθεί ή υποβληθεί σε θεραπεία με EDTA. 

Στην ανάλυση θα πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο πλάσμα. Ο ορός θα δώσει 

ανακριβή αποτελέσματα. Η αντίδραση του ενζυμικού υποστρώματος είναι 

ευαίσθητη στη θερμοκρασία και πρέπει να εκτελείται σε ελεγχόμενη περιοχή στους 

22 έως 25°C. 

 

Η συλλογή πλάσματος πρέπει να γίνεται ως εξής: 

1. Συλλέγουμε αίμα σε ρυθμισμένο κιτρικό νάτριο (3,2%) πλαστικούς 

σωλήνες (διατίθεται σε σωλήνες πλήρους έλξης 4,5 mL, 2,7 mL ή 1,8 

mL). 

Οι σωλήνες μερικής έλξης δεν υποβάλλονται σε επεξεργασία, δεδομένου ότι τα 

σωληνάρια είναι προ-βαθμονομημένα ώστε να λαμβάνεται η καθορισμένη ποσότητα 

αίματος, το δείγμα που προκύπτει δεν θα έχει την κατάλληλη αναλογία αίματος προς 

αντιπηκτικό 9:1 εάν δεν συλλεχθεί πλήρες δείγμα. 

2. Μετά τη συλλογή, αποθηκεύουμε το σωληνάριο σε όρθια θέση σε 

θερμοκρασία δωματίου μέχρι τη φυγοκέντρηση. 

Τα δείγματα αίματος φυγοκεντρήθηκαν μεταξύ δεκαπέντε λεπτών και δύο ωρών 

μετά τη συλλογή αίματος για καλύτερα αποτελέσματα. 

3. Αναμειγνύουμε ξανά το δείγμα αίματος αμέσως πριν από τη 

φυγοκέντρηση αναστρέφοντας απαλά το σωληνάριο 8 έως 10 φορές. 

4. Φυγοκεντρούμε το δείγμα αίματος σε θερμοκρασία δωματίου σε 
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οριζόντιο ρότορα (swing-out rotor) για 15 - 20 λεπτά σε 1500 έως 1800 

RCF (Σχετική Φυγόκεντρη Δύναμη) με το φρένο σβηστό. 

Ο αριθμός των στροφών που φυγοκεντρούμε είναι συγκεκριμένος , καθώς η  

υπερβολική ταχύτητα φυγοκέντρησης (πάνω από 2000 RCF) μπορεί να προκαλέσει 

σπάσιμο του σωλήνα και έκθεση στο αίμα και πιθανό τραυματισμό. 

5. Μετά τη φυγοκέντρηση, μεταφέρουμε τα υπερκείμενο του στρώματος 

πλάσματος (2/3 της ποσότητας που φυγοκεντρήσαμε) σε ένα νέο πλαστικό 

σωλήνα. 

6. Φυγοκεντρούμε ξανά το συλλεχθέν πλάσμα στους 1500 έως 1800 RCF με το 

φρένο κλειστό για επιπλέον 15 - 20 λεπτά για να αφαιρέσουμε τυχόν ερυθρά 

αιμοσφαίρια ή αιμοπετάλια. 

7. Μεταφέρουμε ξανά το υπερκείμενο (τα πάνω 2/3) του πλάσματος σε ένα νέο 

πλαστικό σωλήνα, προσέχοντας να μην μεταφέρουμε κανένα κύτταρο από το 

κάτω μέρος του σωλήνα. 

 

 

Αποθήκευση δείγματος 

1. Το πλάσμα πρέπει να φυλάσσεται στους 2 έως 8°C και να αναλύεται εντός 4 ωρών 

ή να λαμβάνεται σε κλάσματα και να καταψύχεται στους -70°C ή ψυχρότερα για έως 

και 6 μήνες. 

2. Το κατεψυγμένο πλάσμα πρέπει να αποψυχθεί γρήγορα στους 37°C. Το 

αποψυγμένο πλάσμα πρέπει να φυλάσσεται στους 2 έως 8°C και να αναλύεται εντός 

4 ωρών. 

 

Εργαστηριακές μετρήσεις- Επεξεργασία δειγμάτων 

1. Αφήνουμε όλα τα αντιδραστήρια να θερμανθούν σε θερμοκρασία δωματίου. 

Αφαιρούμε μόνο ένα σετ βαθμονομητών και μαρτύρων ανά ανάλυση. 

2. Προσδιορίζουμε τον αριθμό των δειγμάτων ασθενών που θα εξεταστούν. 

Χρησιμοποιώντας το Φύλλο Καταγραφής, αντιστοιχίζουμε κάθε δείγμα σε μια θέση 

που αποτελείται από δύο (όμοια) πηγαδάκια . 

Καταγράφουμε την ταυτότητα κάθε δείγματος στο Φύλλο Καταγραφής. 

Τοποθετούμε τα αντίγραφα του δείγματος οριζόντια . 
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3. Αφαιρούμε το πλαίσιο μικροβυθισμάτων από τη θήκη. Αφαιρούμε αμέσως 

τις λωρίδες που δεν χρειαζόμαστε από το πλαίσιο και κλείνουμε ξανά την 

προστατευτική θήκη. 

4. Σε έναν πλαστικό δοκιμαστικό σωλήνα, αραιώνουμε κάθε δείγμα πλάσματος 

ασθενούς που πρόκειται να εξεταστεί προσθέτοντας 18 µL πλάσματος σε 132 

µL Αραιωτικού Δείγματος. 

5. Προσθέτουμε 50 µL από κάθε Βαθµονοµητή (σε δύο αντίτυπα) στις 

κατάλληλες μικροϋποδοχές των µαύρων λωρίδων μικροβυθισμάτων, όπως 

ορίζονται στο Φύλλο Καταγραφής, χωρίς να αραιώσουμε. 

6. Προσθέτουμε 50 µL θετικού μάρτυρα: Χαμηλό (εις διπλούν) στις κατάλληλες 

μικροϋποδοχές των μαύρων λωρίδων μικροβυθισμάτων, όπως ορίζονται στο 

Φύλλο Καταγραφής, χωρίς να αραιώσουμε. 

7. Προσθέτουμε 50 µL θετικού μάρτυρα: Υψηλό (εις διπλούν) στις κατάλληλες 

μικροϋποδοχές των μαύρων λωρίδων μικροβυθισμάτων, όπως ορίζονται στο 

Φύλλο Καταγραφής, χωρίς να αραιώσουμε. 

8. Προσθέτουμε 50 µL του προαραιωµένου διαλύµατος πλάσµατος του 

δείγµατος (που παρασκευάσαμε στο στάδιο 4) εις διπλούν στις κατάλληλες 

µμικροϋποδοχές των µαύρων λωρίδων µικροβυθισμάτων όπως ορίζονται στο 

Φύλλο Καταγραφής. 

9. Προετοιμάζουμε απόθεμα διαλύματος υποστρώματος. Αφαιρούμε 

προσεκτικά το πώμα καθώς κάποιο υπόστρωμα μπορεί να κολλήσει στο 

πλαστικό. Ανασυστούμε το λυοφιλοποιημένο υπόστρωμα προσθέτοντας 37 

µL αντιδραστηρίου βαθμού DMSO στο φιαλίδιο του υποστρώματος. 

Αναμιγνύουμε το διάλυμα και προσθέτουμε 113 µL αντιδραστηρίου βαθμού 

H2O. Επανατοποθετούμε το πώμα και κλείνουμε καλά το καπάκι. 

Ανακατεύουμε καλά ανακατεύοντας απαλά μέχρι να διαλυθεί όλο το 

περιεχόμενο. 

10. Προετοιμάζουμε το διάλυμα υποστρώματος ανάλυσης (3%) σε πλαστικό 
σωλήνα σύμφωνα με τον παρακάτω πίνακα: 
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Δείγματα ασθενών 
για δοκιμή  

Όγκος αποθέματος 
διαλύματος του 
υποστρώματος (μL) 

Όγκος ρυθμιστικού 
διαλύματος (μL) 

1 25 795 

5 37 1193 

10 53 1714 

40* 150 4850 

 

* Αυτό μπορεί να παρασκευαστεί προσθέτοντας ρυθμιστικό διάλυμα υποστρώματος απευθείας στο 

φιαλίδιο αποθέματος υποστρώματος εάν χρησιμοποιείται για δοκιμή σε μία ανάλυση  

Δεν ξεχνάμε ότι κατά τις αραιώσεις που πραγματοποιούμε δεν πρέπει να 

χρησιμοποιούμε επαναλαμβανόμενη πιπέτα. 

11. Αναμειγνύουμε καλά το διάλυμα και το προστατεύουμε από το φως. Αμέσως 

μετά την προετοιμασία, προσθέτουμε 50 µL Διαλύματος Υποστρώματος σε 

κάθε μικροπηγάδι που περιέχει δείγμα ασθενούς, βαθμονομητή ή μάρτυρα.  

Το εναπομείναν διάλυμα υποστρώματος το πωματίζουμε και το φυλάσσουμε σε 

όρθια θέση στο αρχικό φιαλίδιο με το αρχικό πώμα (σφραγισμένο με περιτύλιγμα 

Parafilm) στους –20°C στο σκοτάδι. Το επανενυδατωμένο απόθεμα μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για έως και 6 μήνες μετά την ενυδάτωση. 

12. Τοποθετούμε την πλάκα σε φθορόμετρο με Διέγερση = 340 - 350 nm και 

Εκπομπή = 440 - 450 nm σε θερμοκρασία δωματίου. Διαβάζουμε και 

καταγράφουμε τα αποτελέσματα ως χρόνο μηδέν. 

Η ανάγνωση πραγματοποιείται εντός 5 λεπτών από την προσθήκη του 

υποστρώματος. 

13. Ρυθμίζουμε το χρονόμετρο για 25 λεπτά και ξεκινάμε. 

14. Αφαιρούμε την πλάκα από το φθορόμετρο και στην συνέχεια αποθηκεύουμε 

την πλάκα σε θερμοκρασία δωματίου και την προστατεύουμε από το φως για 

25 - 35 λεπτά. 

Δεν καλύπτουμε την πλάκα με χαρτί ή χαρτόνι γιατί οι ίνες στην πλάκα μπορούν να 

προκαλέσουν τυχαίο φθορισμό., για αυτό τον λόγο σκεπάζουμε με αλουμινόχαρτο. 

15. Μεταξύ 25 - 35 λεπτών, τοποθετούμε την πλάκα σε φθορόμετρο με Διέγερση 

= 340 - 350 nm και Εκπομπή = 440 - 450 nm σε θερμοκρασία δωματίου. 

Διαβάζουμε και καταγράφουμε τα αποτελέσματα. 
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Αποτελέσματα 
Αφαιρούμε τις τιμές φθορισμού χρόνου μηδέν από τις τιμές φθορισμού 25 - 35 

λεπτών για όλα τα αποτελέσματα. Κατασκευάζουμε μια καμπύλη βαθμονόμησης 

σχεδιάζοντας τη μέση τιμή φθορισμού (n=2) για κάθε πρότυπο βαθμονόμησης σε 

σχέση με την αντίστοιχη συγκέντρωση δραστικότητας ADAMTS-13. Κάθε φορά που 

εκτελείται ο προσδιορισμός θα πρέπει να δημιουργείται μια καμπύλη 

βαθμονόμησης. Προσδιορίζουμε την ποσότητα της δραστηριότητας ADAMTS-13 στο 

δείγμα πλάσματος χρησιμοποιώντας το υπολογιστικό φύλλο του Microsoft Excel. Το 

υπολογιστικό φύλλο βοηθά με διορθώσεις φόντου, γραφήματα και επίλυση της 

εξίσωσης για τη λήψη υπολογισμένων αποτελεσμάτων (% Κανονική δραστηριότητα 

ADAMTS-13) για τους ελέγχους και τα δείγματα πλάσματος. 

Δείγματα πλάσματος με υπολογισμένες δραστηριότητες ADAMTS-13 μεγαλύτερες 

από 100% θα πρέπει να αναφέρονται ως >100% Κανονική δραστηριότητα ADAMTS-

13 (H21-A5 Collection, Transport, and Processing of Blood Specimens for Testing 

Plasma-Based Coagulation Assays and Molecular Hemostasis Assays; Approved 

Guideline-Fifth Edition, 2008; Huisman et al., 2020; Kokame et al., 2004, 2005) 

 

 

Πίνακες 
Πίνακας 1. Περιγραφική στατιστική δημογραφικών δεδομένων  

Μεταβλητή Αριθμός ασθενών Μ.Ο ± Τ.Α.a Διάμεσος 

Ηλικία 33 70.82±14.16 68 

Μεταβλητή Αριθμός ασθενών (%)   

Φύλο 33   

Άνδρες 17 (51.5%)   

Γυναίκες 16 (48.5%)   

Έκβαση νόσου 30   

Βαρύτερα Περιστατικά 16 (53.3%)   

Βελτίωση 13 (43.3%)   

Επιδείνωση 1 (3.4%)   

Υποκείμενα Νοσήματα 33   

Κολπική μαρμαρυγή 10    

Οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια 19    
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Υπόταση 10   

Υπέρταση 9   

Οξεία νεφρική ανεπάρκεια 14   

Πνευμονία 15   

a Μέσος όρος ± Τυπική απόκλιση 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 2. Συσχέτιση του προφίλ δραστηριότητας της μεταλλοπρωτεάσης ADAMTS 13 με τον 

έλεγχο του πηκτικού μηχανισμού 

Μεταβλητή Αριθμός ασθενών 

Προφίλ δραστηριότητας 

ADAMTS13 Τιμή p* 

  <30% ≥30%  

Χρόνος 

Προθρομβίνης     

Φυσιολογικός 3 3 (100%) 0 (0%) 
0.23 

Παθολογικός 29 17 (58.6%) 12 (41.4%) 

INR     

Φυσιολογικό 23 15 (65.2%) 8 (34.8%) 
0.33 

Παθολογικό 10 16 (50.0%) 5 (50.0%) 

APTT     

Φυσιολογικός 16 11 (68.8%) 5 (31.3%) 
0.28 

Παθολογικός 17 9 (52.9%) 8 (47.1%) 

* Υπολογίστηκε με τη δοκιμασία chi square test 

Σχόλια: Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται ότι δεν υπάρχει κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στο προφίλ δραστηριότητας της ADAMTS 13 με τα αποτελέσματα των εξετάσεων που 

πραγματοποιούνται για τον έλεγχο της λειτουργίας του πηκτικού μηχανισμού. Αναλυτικότερα, 

διενέργεια του στατιστικού ελέγχου x2 έδειξε ότι η πλειονότητα των ασθενών με μειωμένα επίπεδα της 

ADAMTS 13 είχαν παθολογικές τιμές στον χρόνο προθρομβίνης και στο INR και φυσιολογικές τιμές 

στον ΑΡΤΤ. Ωστόσο, όπως προαναφέρθηκε δεν παρατηρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά 

(p>0.05).  
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Πίνακας 3. Συσχέτιση του προφίλ έκφρασης των VWF με τον έλεγχο του πηκτικού μηχανισμού 

Μεταβλητή Αριθμός ασθενών Προφίλ έκφρασης VWF Τιμή p* 

  50<VWF<200 50>VWF>200  

Χρόνος 

Προθρομβίνης     

Φυσιολογικός 3 0 (0%) 3 (100%) 
0.82 

Παθολογικός 29 2 (6.9%) 27 (93.1%) 

INR     

Φυσιολογικό 23 2 (8.7%) 21 (91.3%) 
0.48 

Παθολογικό 10 0 (0%) 10 (100.0%) 

APTT     

Φυσιολογικός 16 2 (12.5%) 14 (87.5%) 
0.23 

Παθολογικός 17 0 (47.1%) 17 (100.0%) 

* Υπολογίστηκε με τη δοκιμασία chi square test 

Σχόλια: Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται ότι δεν υπάρχει κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στο προφίλ έκφρασης των VWF με τα αποτελέσματα των εξετάσεων που πραγματοποιούνται 

για τον έλεγχο της λειτουργίας του πηκτικού μηχανισμού. Αναλυτικότερα, η διενέργεια του στατιστικού 

ελέγχου x2 έδειξε ότι η πλειονότητα των ασθενών με μη φυσιολογικές τιμές των επίπεδα VWF είχαν 

παθολογικές τιμές στον χρόνο προθρομβίνης και στο ΑΡΤΤ και φυσιολογικές τιμές INR. Ωστόσο, όπως 

προαναφέρθηκε δεν παρατηρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά (p>0.05).  
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Πίνακας 4. Συσχέτιση του προφίλ δραστηριότητας της μεταλλοπρωτεάσης ADAMTS 13 με τη 

γενική εξέταση αίματος 

Μεταβλητή Αριθμός ασθενών 

Προφίλ δραστηριότητας 

ADAMTS13 Τιμή p* 

  <30% ≥30%  

Αριθμός ερυθρών 

αιμοσφαιρίων     

Φυσιολογικός 6 3 (50.0%) 3 (50.0%) 
0.53 

Παθολογικός 24 14 (58.3%) 10 (41.7%) 

Αριθμός 

αιμοπεταλίων 
 

   

Φυσιολογικός 12 7 (58.3%) 5 (41.7%) 
0.59 

Παθολογικός 18 10 (55.6%) 8 (44.4%) 

Αριθμός 

ουδετερόφιλων 
 

   

Φυσιολογικός 10 7 (70.0%) 3 (30.0%) 
0.26 

Παθολογικός 20 10 (50.0%) 10 (50.0%) 

Αριθμός 

λεμφοκυττάρων 
 

   

Φυσιολογικός 3 2 (66.7%) 1 (33.3%) 
0.60 

Παθολογικός 27 15 (55.6%) 12 (44.4%) 

Αριθμός 

μονοκύτταρων 
 

   

Φυσιολογικός 16 10 (62.5%) 6 (37.5%) 
0.37 

Παθολογικός 14 7 (50.0%) 7 (50.0%) 

Mέσος όγκος 

αιμοπεταλίων 

(MPV) 

 

  

 

Φυσιολογικός 22 13 (59.1%) 9 (40.9%) 
0.48 

Παθολογικός 8 4 (50.0%) 4 (50.0%) 

* Υπολογίστηκε με τη δοκιμασία chi square test 

Σχόλια: Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται ότι δεν υπάρχει κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στο προφίλ δραστηριότητας της ADAMTS 13 με τα αποτελέσματα της γενικής εξέτασης 

αίματος. Αναλυτικότερα, η διενέργεια του στατιστικού ελέγχου x2 έδειξε ότι η πλειονότητα των ασθενών 

με μειωμένη δραστηριότητα της ADAMTS 13  είχαν παθολογικές τιμές αναφορικά με τον αριθμό των 

ερυθρών αιμοσφαιρίων, των αιμοπεταλίων, των  λεμφοκυττάρων και των ουδετερόφιλων αλλά 

φυσιολογικές τιμές σε ότι αφορά των αριθμό των μονοκύτταρων και τον μέσο όγκο αιμοπεταλίων. 

Ωστόσο, όπως προαναφέρθηκε δεν παρατηρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά ( p>0.05). 
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Πίνακας 5. Συσχέτιση του προφίλ έκφρασης των VWF με τη γενική εξέταση αίματος 

Μεταβλητή Αριθμός ασθενών Προφίλ έκφρασης VWF Τιμή p* 

  50<VWF<200 50>VWF>200  

Αριθμός ερυθρών 

αιμοσφαιρίων     

Φυσιολογικός 6 1 (16.7%) 5 (83.3%) 
0.2 

Παθολογικός 24 0 (41.7%) 24 (100%) 

Αριθμός 

αιμοπεταλίων 
 

   

Φυσιολογικός 12 1 (8.3%) 11 (91.7%) 
0.4 

Παθολογικός 18 0 (0 %) 18 (100 %) 

Αριθμός 

ουδετερόφιλων 
 

   

Φυσιολογικός 10 1 (10.0%) 9 (90.0%) 
0.33 

Παθολογικός 20 0 (0%) 20 (100.0%) 

Αριθμός 

λεμφοκυττάρων 
 

   

Φυσιολογικός 3 1 (33.3%) 2 (66.7%) 
0.10 

Παθολογικός 27 0 (0%) 27 (100.0%) 

Αριθμός 

μονοκύτταρων 
 

   

Φυσιολογικός 16 1 (6.3 %) 15 (93.8%) 
0.53 

Παθολογικός 14 0 (0%) 14 (100.0%) 

Mέσος όγκος 

αιμοπεταλίων 

(MPV) 

 

  

 

Φυσιολογικός 22 1 (4.5%) 21 (95.5%) 
0.73 

Παθολογικός 8 0 (0%) 8 (100.0%) 

* Υπολογίστηκε με τη δοκιμασία chi square test 

Σχόλια: Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται ότι δεν υπάρχει κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στο προφίλ έκφρασης των VWF με τα αποτελέσματα της γενικής εξέτασης αίματος. 

Αναλυτικότερα, η διενέργεια του στατιστικού ελέγχου x2 έδειξε ότι η πλειονότητα των ασθενών με μη 

φυσιολογικές τιμές των VWF είχαν παθολογικές τιμές αναφορικά με τον αριθμό των ερυθρών 

αιμοσφαιρίων, των αιμοπεταλίων, των  λεμφοκυττάρων και των ουδετερόφιλων αλλά φυσιολογικές  

τιμές σε ότι αφορά των αριθμό των μονοκύτταρων και τον μέσο όγκο αιμοπεταλίων. Ωστόσο, όπως 

προαναφέρθηκε δεν παρατηρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά (p>0.05). 

 



 57 

Πίνακας 6. Συσχέτιση του προφίλ δραστηριότητας της μεταλλοπρωτεάσης ADAMTS 13 με 

ανοσολογικές/βιοχημικές εξετάσεις 

Μεταβλητή Αριθμός ασθενών 

Προφίλ δραστηριότητας 

ADAMTS13 Τιμή p* 

  <30% ≥30%  

CRP     

Φυσιολογική 2 1 (50.0%) 1 (50.0%) 
0.70 

Παθολογική 25 14 (56.0%) 11 (44.0%) 

Ουρία     

Φυσιολογική 5 3 (60.0 %) 2 (40.0 %) 
0.57 

Παθολογική 23 12 (52.2 %) 11 (47.8%) 

Τριγλυκερίδια     

Φυσιολογικά 4 3 (75.0%) 1 (25.0%) 
0.75 

Παθολογικά 4 3 (75.0%) 1 (25.0%) 

Κρεατινίνη     

Φυσιολογική 16 8 (50.0%) 8 (50.0%) 
0.48 

Παθολογική 12 7 (58.3%) 5 (41.7%) 

SGOT     

Φυσιολογική 21 11 (52.4 %) 10 (47.6 %) 
0.47 

Παθολογική 8 5 (62.5 %) 3 (37.5 %) 

LDH     

Φυσιολογική 12 7 (58.3 %) 5 (41.7%) 
0.61 

Παθολογική 16 9 (56.3 %) 7 (43.8%) 

Χολερυθρίνη     

Φυσιολογική 23 11 (47.8%) 12 (52.2%) 
0.21 

Παθολογική 5 4 (80.0%) 1 (20.0%) 

Άμεση 

Χολερυθρίνη 
 

   

Φυσιολογική 16 8 (50.0%) 8 (50.0%) 
0.48 

Παθολογική 12 7 (58.3%) 5 (41.7%) 

Λευκωματίνη     

Φυσιολογική 4 3 (75%) 1 (25%) 
0.46 

Παθολογική 11 6 (54.5%) 5 (45.5%) 

* Υπολογίστηκε με τη δοκιμασία chi square test 

Σχόλια: Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται ότι δεν υπάρχει κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στο προφίλ δραστηριότητας της ADAMTS 13 με τα αποτελέσματα ανοσολογικών και 

βιοχημικών εξετάσεων. Αναλυτικότερα, η διενέργεια του στατιστικού ελέγχου x2 έδειξε ότι η 
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πλειονότητα των ασθενών με μειωμένη δραστηριότητα της ADAMTS 13  είχαν παθολογικές τιμές 

αναφορικά με CRP, ουρία, LDH και λευκωματίνη αλλά φυσιολογικές τιμές σε ότι αφορά τη 

χολερυθρίνη, την κρεατινίνη και τη SGOT. Ωστόσο, όπως προαναφέρθηκε δεν παρατηρήθηκε καμία 

στατιστικά σημαντική διαφορά (p>0.05). 

 

Πίνακας 7. Συσχέτιση του προφίλ έκφρασης των VWF με ανοσολογικές/βιοχημικές εξετάσεις 

Μεταβλητή Αριθμός ασθενών Προφίλ έκφρασης VWF Τιμή p* 

  50<VWF<200 50>VWF>200  

CRP     

Φυσιολογική 2 0 (0%) 2 (100.0%) 
0.93 

Παθολογική 25 1 (4.0%) 24 (96.0%) 

Ουρία     

Φυσιολογική 5 1 (20.0 %) 4 (80.0 %) 
0.18 

Παθολογική 23 0 (0%) 23 (100.0 %) 

Κρεατινίνη     

Φυσιολογική 16 0 (0%) 16 (100.0%) 
0.43 

Παθολογική 12 1 (8.3%) 11 (91.7%) 

SGOT     

Φυσιολογική 21 0 (0%) 21 (100.0 %) 
0.27 

Παθολογική 8 1 (12.5 %) 7 (87.5 %) 

LDH     

Φυσιολογική 12 0 (0%) 12 (100 %) 
0.57 

Παθολογική 16 1 (6.3%) 15 (93.8 %) 

Χολερυθρίνη     

Φυσιολογική 23 0 (0%) 23 (100.0%) 
0.18 

Παθολογική 5 1 (20.0%) 4 (80.0%) 

Άμεση 

Χολερυθρίνη 
 

   

Φυσιολογική 16 0 (0%) 16 (100.0%) 
0.48 

Παθολογική 12 1 (8.3%) 11 (91.7%) 

Λευκωματίνη     

Φυσιολογική 4 0 (0%) 4 (100.0%) 
0.73 

Παθολογική 11 1 (9.1 %) 10 (90.9%) 

* Υπολογίστηκε με τη δοκιμασία chi square test 

Σχόλια: Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται ότι δεν υπάρχει κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στο προφίλ έκφρασης των VWF με τα αποτελέσματα ανοσολογικών και βιοχημικών 

εξετάσεων. Αναλυτικότερα, η διενέργεια του στατιστικού ελέγχου x2 έδειξε ότι η πλειονότητα των 

ασθενών με αυξημένα επίπεδα της VWF είχαν παθολογικές τιμές αναφορικά με CRP, ουρία, LDH και 
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λευκωματίνη αλλά φυσιολογικές τιμές σε ότι αφορά τη χολερυθρίνη, την κρεατινίνη και τη SGOT. 

Ωστόσο, όπως προαναφέρθηκε δεν παρατηρήθηκε καμία στατιστικά σημαντική διαφορά (p>0.05). 

 

 

 

Πίνακας 8. Συσχέτιση του προφίλ έκφρασης των VWF με έκβαση της νόσου 

Μεταβλητή Αριθμός ασθενών Προφίλ έκφρασης VWF Τιμή p* 

  50<VWF<200 50>VWF>200  

Έκβαση νόσου     

Βαρύτερα 

Περιστατικά 

 

16 0 (50.0%) 16 (100.0%) 

0.5 Βελτίωση 13 1 (7.70%) 12 (92.3%) 

Επιδείνωση 1 0 (0%) 1 (100 %) 

    

* Υπολογίστηκε με τη δοκιμασία chi square test 

Σχόλια: Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται ότι δεν υπάρχει κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στο προφίλ έκφρασης των VWF με την έκβαση της νόσου. Αναλυτικότερα, η διενέργεια του 

στατιστικού ελέγχου x2 έδειξε ότι η πλειονότητα των ασθενών με αυξημένα επίπεδα της VWF 

παρουσίασε βελτιωμένη κλινική εικόνα, ωστόσο, όπως προαναφέρθηκε δεν παρατηρήθηκε καμία 

στατιστικά σημαντική διαφορά (p>0.05). 

 

Πίνακας 9. Συσχέτιση του προφίλ δραστηριότητας της ADAMTS 13 με την έκβαση της νόσου 

Μεταβλητή Αριθμός ασθενών Προφίλ έκφρασης ADAMTS13 Τιμή p* 

  <30% ≥30%  

Έκβαση νόσου     

Βαρύτερα 

Περιστατικά 

 

16 9 (56.2%) 7 (43.8%) 

0.4 Βελτίωση 13 8 (61.5%) 5 (38.5%) 

Επιδείνωση 1 0 (0 %) 1 (100.0%) 

    

* Υπολογίστηκε με τη δοκιμασία chi square test 

Σχόλια: Από τον παραπάνω πίνακα φαίνεται ότι δεν υπάρχει κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στο προφίλ δραστηριότητας της ADAMTS 13 με την έκβαση της νόσου. Αναλυτικότερα, η 
διενέργεια του στατιστικού ελέγχου x2 έδειξε ότι η πλειονότητα των ασθενών με μειωμένη 

δραστηριότητα της ADAMTS 13 απεβίωσε, ωστόσο, όπως προαναφέρθηκε δεν παρατηρήθηκε καμία 
στατιστικά σημαντική διαφορά (p>0.05). 
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περιστατικά είχαν όλοι μειωμένη δραστηριότητα ADAMTS13. Τα διαγράμματα 
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υποκείμενων νοσημάτων. Ειδικότερα παρατηρήθηκε ότι η μειωμένη δραστηριότητα 

της μεταλλοπρωτεάσης συνδέεται με υπόταση, οξεία αναπνευστική ανεπάρκεια, 

πνευμονία και οξεία νεφρική ανεπάρκεια. Δεδομένου ότι στη μελέτη αυτή δεν 

υπήρξε σημαντική στατιστική διαφορά (p>0.05), απαιτείται περισσότερη έρευνα για 

τον προσδιορισμό της προγνωστικής αξίας του άξονα VWF/ADAMTS13 σε ασθενείς 

με COVID-19. 
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