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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 





 

1 Αιμόσταση 

 

Το αίμα πρέπει να παραμένει υπό ρευστή μορφή μέσα στο καρδιαγγειακό 

σύστημα και μόνο σε περίπτωση διακοπής της συνέχειας του αγγείου, πρέπει 

να δραστηριοποιούνται μηχανισμοί που οδηγούν στην κατάπαυση της 

αιμορραγίας. Το σύνολο των δραστηριοποιούμενων μηχανισμών αποτελεί την 

ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ. Η αιμόσταση αποτελεί φυσιολογική αμυντική διαδικασία, η 

οποία οδηγεί σε αναστολή της αιμορραγίας που προκλήθηκε από τη ρήξη ενός 

αιμοφόρου αγγείου και εξελίσσεται σε 2 φάσεις, την πρωτογενή αιμόσταση και 

στη συνέχεια την πήξη του αίματος (δευτερογενής αιμόσταση). Η 

ΘΡΟΜΒΩΣΗ είναι η παθολογική μορφή της αιμόστασης (2) η οποία λαμβάνει 

χώρα: α) εκεί όπου υπάρχει τοπική βλάβη του αγγειακού 

ενδοθηλίου(αρτηριακή θρόμβωση εξαιτίας τραυματισμού του ενδοθηλίου ή 

παρουσίας προσθετικών καρδιακών βαλβίδων) και β) εκεί όπου παρατηρείται 

ελάττωση της ροής του αίματος (φλεβική θρόμβωση εξαιτίας στάσης του 

αίματος στις φλέβες). Η θρόμβωση μπορεί να προκαλέσει σοβαρές κλινικές 

καταστάσεις, όπως εγκεφαλικά επεισόδια, έμφραγμα του μυοκαρδίου, 

θρομβοεμβολισμό, πνευμονική εμβολή κλπ. 

 Στο μηχανισμό της αιμόστασης συμμετέχουν τρία "βιολογικά 

συστήματα", τα ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ, το ΑΓΓΕΙΑΚΟ ΤΟΙΧΩΜΑ και οι 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΗΞΗΣ του αίματος. Οποιαδήποτε διαταραχή στα 

συστήματα αυτά συνεπάγεται και διαταραχή του μηχανισμού της αιμόστασης 

 Είναι φανερό ότι οι μηχανισμοί πήξης του αίματος πρέπει να 

ρυθμίζονται με ακρίβεια. Η διαχωριστική γραμμή ανάμεσα στην αιμορραγία και 

τη θρόμβωση είναι πάρα πολύ λεπτή. Η πήξη του αίματος πρέπει να λαμβάνει 

χώρα αμέσως μετά την τοπική βλάβη αλλά και να περιορίζεται στην περιοχή 

της βλάβης, κάτι που επιτυγχάνεται με:  
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 α) τoν βραχύ χρόνο ημιζωής των ενεργοποιημένων παραγόντων πήξης 

του αίματος, 

 β) την αραίωσή τους στο αίμα,  

 γ) την απομάκρυνσή τους από το ήπαρ και την αποδόμησή τους από τις 

πρωτεάσες αλλά και  

 δ) την ενεργοποίηση του μηχανισμού της ινωδογονόλυσης.  

 

Τα στάδια σχηματισμού ενός θρόμβου στο αγγειακό τοίχωμα ταξινομούνται 

ανάλογα με τη χρονική στιγμή στην οποία συμβαίνουν και είναι τα εξής : 

• πρωτογενής αιμόσταση 

• δευτερογενής αιμόσταση 

• ινωδόλυση  

 

πρωτογενής αιμόσταση 

Κατά την πρωτογενή αιμόσταση τα αιμοπετάλια προσκολλώνται στο 

υποενδοθήλιο (στην περιοχή του τραυματισμού του αγγειακού τοιχώματος) 

και σχηματίζουν τον πρωτογενή αιμοστατικό θρόμβο μέσω αλληλεπιδράσεων 

με άλλα αιμοπετάλια (συσσώρευση).(31) Αυτός ο πρωτογενής θρόμβος είναι 

πλούσιος σε αιμοπετάλια και εμποδίζει προσωρινά την αιμορραγία όμως είναι 

εύθραυστος και αποκολλάται εύκολα από την περιοχή τραυματισμού του 

αγγειακού τοιχώματος(1) 

Η συσσώρευση των αιμοπεταλίων κατά την πρωτογενή αιμόσταση είναι 

γενικά ασταθής και απαιτεί τη σταθεροποίηση του πλούσιου σε αιμοπετάλια 

θρόμβου (platelet–rich thrombus). Αυτό γίνεται κατά τη δευτερογενή 

αιμόσταση 
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δευτερογενής αιμόσταση 

Αυτή αρχίζει με την ενεργοποίηση του μηχανισμού πήξης και το σχηματισμό 

της θρομβίνης και του ινώδους. Η ενεργοποιημένη επιφάνεια των 

αιμοπεταλίων παίζει αποφασιστικό ρόλο στην ενεργοποίηση του μηχανισμού 

αυτού (61). Ο σχηματισμός μόνιμου θρόμβου επιτυγχάνεται με την μετατροπή 

του ινωδογόνου του πλάσματος σε ινώδες, που είναι αδιάλυτο και την 

παγίδευση ερυθροκυττάρων σε αυτό. Ο πηκτικός μηχανισμός που είναι 

υπεύθυνος για το σχηματισμό του ινώδους περιλαμβάνει σειρά αλυσιδωτών 

αντιδράσεων, που μετατρέπουν ανενεργά ένζυμα σε ενεργά και αυτά, με τη 

σειρά τους, άλλα ανενεργά ένζυμα σε ενεργά (2). Οι πρωτεΐνες αυτές του 

πλάσματος εκτός από την ιδιαίτερη ονομασία που έχει η καθεμιά, είναι 

γνωστές και σαν παράγοντες πήξης με έναν λατινικό αριθμό δίπλα. Όλες οι 

πρωτεΐνες, εκτός από το ινωδογόνο, είναι πρωτεολυτικά ένζυμα, κυρίως 

σερινοπρωτεάσες στην ανενεργό τους μορφή ή συνένζυμα. Κατά την πήξη 

αυτές οι πρωτεάσες ενεργοποιούνται διαδοχικά η μια μετά την άλλη.  

Η κύρια αντίδραση στον μηχανισμό της πήξης του αίματος είναι η 

μετατροπή της διαλυτής πρωτεΐνης του πλάσματος ινωδογόνου, στο αδιάλυτο 

ινώδες 
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Εικόνα 1 Πρωτογενής και δευτερογενής αιμόσταση 

 

ινωδόλυση 

Η τάση του αίματος να πήξει εξισορροπείται in vivo από μια σειρά μηχανισμών 

που αφενός εμποδίζουν την πήξη του αίματος μέσα στα αγγεία και αφετέρου 

καταστρέφουν όποιο θρόμβο σχηματιστεί. Στους μηχανισμούς αυτούς 

μπορούμε να συμπεριλάβουμε :1) την απομάκρυνση των ενεργοποιημένων 

παραγόντων από το ήπαρ, 2) την παρουσία της ηπαρίνης στο αίμα η οποία 

απενεργοποιεί τον παράγοντα IX του μηχανισμού πήξης και η οποία ενώνεται 

με την αντιθρομβίνη III (πρωτεϊνικός αναστολέας που ενώνεται με τη 

θρομβίνη και αναστέλλει τη δράση της) και έτσι διευκολύνεται η δράση της, 3) 

τη δράση της πρωτεΐνης C. Η πρωτεΐνη C είναι αναστολέας του συστήματος 

πήξης. Ενεργοποιείται όταν η θρομβίνη ενώνεται με τη θρομβομοντουλίνη 
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(πρωτεΐνη της επιφάνειας των ενδοθηλιακών κυττάρων). Η ενεργοποιημένη 

πρωτεΐνη απενεργοποιεί την παραγωγή των Va και VIIIa και 4) την 

παρουσία ενός ινωδολυτικού συστήματος που περιορίζει την πήξη. 

 Ο κύριος παράγοντας αυτού του συστήματος είναι η πλασμίνη 

(πρωτεϊνολυτικό ένζυμο με υπόστρωμα το ινώδες). Η πλασμίνη προέρχεται 

από μια αδρανή, διαλυτή πρωτεΐνη, το πλασμινογόνο, το οποίο με τη σειρά του 

ενεργοποιείται από έναν ειδικό ενεργοποιητή, την πλασμινολίνη. Η πλασμίνη 

διασπά τόσο το ινώδες όσο και το ινωδογόνο και τα προϊόντα διάσπασης του 

ινωδογόνου αναστέλλουν τη θρομβίνη. Η ενεργοποποιημένη πρωτεΐνη 

αναστέλλει τον ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (πλασμινολίνη) και έτσι 

διευκολύνει την μετατροπή του πλασμινογόνου σε πλασμίνη (32. .61). 
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1.1. Αιμοπετάλια 

 
1.1.1 ∆ομή και μορφολογία των αιμοπεταλίων 

 
Τα αιμοπετάλια, τα μικρότερα κυττάρα του αίματος, είναι τεμάχια του 

κυτταροπλάσματος των μεγακαρυοκυττάρων, τα οποία είναι κύτταρα του 

μυελού των οστών [3]. Η ανάπτυξη των μεγακαρυοκυττάρων και η παραγωγή 

των αιμοπεταλίων είναι μοναδικές διαδικασίες,αφού η ωρίμανση 

μεγακαρυοκυττάρων περιλαμβάνει τον πυρηνικό διπλασιασμό χωρίς 

κυτταροδιαίρεση, με συνέπεια το σχηματισμο των γιγαντιαίων κύτταρων. 

Κυτταροπλασματικά οργανύλλια οργανώνονται στις περιοχές που 

αντιπροσωπεύουν τα σχηματιζόμενα αιμοπετάλια, οριοθετούμενα το καθένα 

από ένα δίκτυο οι μεμβράνων. Ο τεμαχισμός του κυτταροπλάσματος 

μεγακαρυοκυττάρων σε μεμονωμένα αιμοπετάλια προκύπτει έπειτα από τις 

δυνάμεις ροης της κυκλοφορίας του αίματος, ίσως κατά ένα μεγάλο μέρος 

στην πνευμονική κυκλοφορία. 

 Η θρομβοποιητινη είναι η κυρίαρχη ορμόνη που ρυθμιζει την ανάπτυξη 

των μεγακαρυοκυττάρων αλλά και πολλές άλλες κυτοκίνες και ορμόνες 

συμμετέχουν, συμπεριλαμβανομένων των ιντερλευκινων 3, 6, και 11. Η 

θρομβοποιητίνη αναγνωρίστηκε αρχικά ως προσδέτης σε έναν υποδοχέα των 

μεμβρανών επιφάνειας των μεγακαρυοκυττάρων και των αιμοπεταλίων, που 

ονομαστηκε: c-mpl. ( 4 ) 

 Ο φυσιολογικός αριθμός των αιμοπεταλίων σε περιφερικό αίμα 

κυμαίνεται μεταξύ 150.000 και 450.000 ανά μl αίματος και η φυσιολογική 

διάρκεια ζωής τους μεταξύ 7-10 ημερών [5]. Τα αιμοπετάλια είναι τα 

μικρότερα κύτταρα του αίματος και το μέγεθός τους ποικίλει μεταξύ 

διαφόρων ατόμων (υπερβολικά μικρά ή μεγάλα αιμοπετάλια παρατηρούνται 

μόνο σε παθολογικές καταστάσεις.). Τα αιμοπετάλια έχουν όγκο 7,06 
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+/- 4,85 μm3, διάμετρο 3,6 +/- 0,7 μm και πυκνότητα 0,9 +/- 0,3 μm [6]. Σε 

αντίθεση με τα ευκαρυωτικά κύτταρα, δεν έχουν πυρήνα με αποτέλεσμα να 

έχουν ελάχιστη ή και καθόλου ικανότητα για πρωτεϊνική σύνθεση και για αυτό 

ονομάζονται και “απύρηνα κύτταρα”. Αν και τα αιμοπετάλια είναι απύρηνα, 

περιέχουν στο κυτόπλασμά τους έναν αριθμό ποικίλων οργανιδίων 

απαραίτητων για τη διατήρηση της φυσιολογικής αιμόστασης (7) Τα 

αιμοπετάλια επίσης δεν έχουν ενδοπλασματικό δίκτυο και συσκευή Golgi, ενώ 

έχουν μιτοχόνδρια, λυσοσωμάτια και δυο ειδών κοκκία: α) τα α–κοκκία, που 

περιέχουν ινωδογόνο, αυξητικούς παράγοντες, παράγοντα von Willebrand, β–

θρομβοσφαιρίνη, αιμοπεταλιακό παράγοντα 4 (PF4) και άλλες ενώσεις και β) 

τα πυκνά κοκκία τα οποία περιέχουν ADP, Ca+2 και σεροτονίνη. 

Επίσης, η κυτταρική μεμβράνη των αιμοπεταλίων περιέχει πολλές 

γλυκοπρωτεΐνες (γλυκοκάλυκας) που παίζουν σημαντικό ρόλο στις διάφορες 

λειτουργίες τους. 

Τα αιμοπετάλια έχουν έντονα εγκολπωμένη μεμβράνη που σχηματίζει 

ένα εκτεταμένο σύστημα σωληνίσκων το οποίο βρίσκεται σε επαφή με τον 

εξωκυττάριο χώρο. Τα αιμοπετάλια έχουν περιφερειακά μικροσωληνίσκους 

που περιέχουν ακτίνη και μυοσίνη[7]. 
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Τα αιμοπετάλια εμφανίζουν 4 μορφολογικά διακριτές περιοχές: α) Περιφερική 

ζώνη, β) ∆ομική ζώνη, γ) Ζώνη οργανιδίων και δ) Ζώνη μεμβρανικού 

συστήματος [8,9] (εικ.3)  

 

 
Εικόνα 2 ∆ομή μη ενεργοποιημένου αιμοπεταλίου. 

 

α) Περιφερική ζώνη 

Γλυκοκάλυκας  

Η κυτταρική μεμβράνη καλύπτεται στην εξωτερική πλευρά της από τον 

γλυκοκάλυκα, μια λεπτή στοιβάδα που αποτελείται από γλυκοπρωτεΐνες, 

γλυκολιπίδια, πρωτεογλυκάνες και προσροφημένες πρωτεΐνες του 

πλάσματος[10,11]. Ο γλυκοκάλυκας είναι φορτισμένος αρνητικά εξαιτίας της 

ύπαρξης σιαλικών οξέων συνδεδεμένων στις πρωτεΐνες και τα λιπίδια. Αυτό 

το αρνητικό φορτίο εμποδίζει την προσκόλληση των κυκλοφορούντων 

αιμοπεταλίων μεταξύ τους [12]. Στον γλυκοκάλυκα βρίσκονται επίσης τα 

υδατανθρακικά τμήματα των γλυκοπρωτεϊνών της κυτταρικής μεμβράνης, οι 

Ζώνη οργανιδίων 

Πυκνά κοκκία 
α-κοκκία 

λυσισώματα 
γλυκογόνο 

μιτοχόνδρια 

γλυκοκάλυκας 
κυτταρική μεμβράνη Ζώνη μεμβρανικού 

σύστηματος 

Πυκνό σωληνοειδές  
σύστημα 

Ανοιχτό 
 σωληνοειδές  
σύστημα 

Δομική ζώνη 

μικροσωληνίσκοι 
ακτίνη 
μυοσίνη 

Περιφερική ζώνη 
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οποίες στη συντριπτική τους πλειοψηφία αποτελούν υποδοχείς ή 

διαδραματίζουν ρόλο υποδοχέα. 

 

Κυτταρική Μεμβράνη 

Η κυτταρική μεμβράνη των αιμοπεταλίων εμφανίζει δομή τυπικής 

φωσφολιπιδικής διπλοστοιβάδας στην οποία βρίσκονται βυθισμένες αρκετές 

γλυκοπρωτεΐνες, γλυκολιπίδια και χοληστερόλη [10,11,13]. 

 Τα φωσφολιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης είναι ασύμμετρα 

τοποθετημένα, με την φωσφατιδυλοχολίνη και την φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη 

να στρέφονται προς το εξωτερικό του κυττάρου και την 

φωσφατιδυλοινοσιτόλη, την φωσφατιδυλοσερίνη και την σφιγγομυελίνη να 

στρέφονται προς το εσωτερικό του κυττάρου. Αυτή η μη συμμετρική κατανομή 

διατηρείται με τη βοήθεια μιας αμινοφωσφολιπιδικής τρανσλοκάσης η οποία 

βρίσκεται στην κυτταρική μεμβράνη του αιμοπεταλίου και είναι σημαντική 

γιατί βοηθά στο να αποφευχθεί η πήξη υπό φυσιολογικές συνθήκες [14]. Η 

κυτταρική μεμβράνη επίσης περιέχει αντλίες Να2+ και Ca2+,(ΑTΡ-άσες) οι 

οποίες είναι σημαντικές για την ιοντική ομοιόσταση του κυττάρου. 

 
β) ∆ομική ζώνη 

Τα συστατικά της δομικής ζώνης διατηρούν το δισκοειδές σχήμα των μη 

ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων και συμμετέχουν ενεργά στην αλλαγή 

σχήματος των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων. Ο κυτταροσκελετός 

αποτελείται από δομικές πρωτεΐνες το 15-20% των οποίων είναι ακτίνη [15]. 

Ο υπομεμβρανικός κυτταροσκελετός βρίσκεται κάτω από την 

κυτταρική μεμβράνη, στην περιφέρεια του αιμοπεταλίου, και αποτελείται από 

κοντά νημάτια ακτίνης που συνδέονται μεταξύ τους με κυτταροσκελετικές 

πρωτεΐνες. Ο υπομεμβρανικός κυτταροσκελετός υποστηρίζει την εσωτερική 

επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης [16] και μαζί με την σπείρα 



32 
 

μικροσωληνίσκων σταθεροποιεί το δισκοειδές σχήμα των αιμοπεταλίων. Ο 

υπομεμβρανικός κυτταροσκελετός συνδέεται με τα κυτοπλασμικά πεδία των 

διαμεμβρανικών γλυκοπρωτεϊνών, μεσολαβεί στην παράλληλη κατανομή τους 

επί της κυτταρικής μεμβράνης [17] και διευκολύνει την σύνδεση του 

κυτταροσκελετού με την κυτταρική μεμβράνη [18]. ∆υο κύριες 

γλυκοπρωτεΐνες της κυτταρικής μεμβράνης των αιμοπεταλίων η GPIb/IX 

[19] και η GPIIb/IIIa (ιντεγκρίνη αIIbβ3) [18,20] συνδέονται με τον 

υπομεμβρανικό κυτταροσκελετό.  

Ο κεντρικός κυτταροσκελετός των αιμοπεταλίων, συνδέεται με τον 

υπομεμβρανικό και αποτελείται από μακριά νημάτια ακτίνης συνδεόμενα 

μεταξύ τους με διάφορες κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες. Ο κεντρικός 

κυτταροσκελετός είναι τεράστιος, μεγαλύτερος από κάθε άλλο οργανίδιο, 

γεμίζει το κυτοσόλιο με νημάτια ακτίνης και περιβάλλει τα οργανίδια του 

αιμοπεταλίου [21] (σχ.4). 

 

 

 
Εικόνα 3 ∆ομή ενεργοποιημένου αιμοπεταλίου. 

Αποκοκκίωση 
Απελευθέρωση συστατικών των κοκκίων: 
λυσοσωμάτων, πυκνών κοκκίων, α-κοκκίων, 
αποθηκών γλυκογόνου 

Κυστίδια 
Προεκβολή 
προθρομβωτικών  
μεμβρανικών κυστιδίων 

Αλλαγή σχήματος 
Αύξηση της επιφάνειας της 
 κυτταρικής μεμβράνης 

Ψευδοπόδια 
Μικροσωληνίσκοι 
Αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετου 
Νημάτια ακτίνης-μυοσίνης 
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γ) Ζώνη οργανιδίων 

Η ζώνη οργανιδίων βρίσκεται στο κυτόπλασμα και αποτελείται από τρεις 

τύπους αποθηκευτικών κοκκίων, τα α-κοκκία, τα πυκνά κοκκία και τα 

λυσοσώματα καθώς και από μιτοχόνδρια, αποθηκευτικά κοκκία γλυκογόνου, 

μικροϋπεροξεισώματα και επικαλυμμένα κυστίδια (εικ.4). 

 
α-κοκκία 

Τα α-κοκκία αποτελούν τον κύριο τύπο κοκκίων των αιμοπεταλίων. Έχουν 

σχήμα ωοειδές και διάμετρο 300-500nm. Περιέχουν πρωτεΐνες 

προσκόλλησης όπως ινωδογόνο, φιβρονεκτίνη, παράγοντα vWF, 

θρομβοσπονδίνη, γλυκοπρωτεΐνη αIIbβ3 και P-σελεκτίνη. Ακόμη περιέχουν 

ένζυμα ( α1-αντιτθριψύνη, α2-μακροσφαιρίνη,), αυξητικούς παράγοντες (PDGF, 

platelet derived growth factor), πρωτεΐνες ομοιάζουσες των κυτοκινών ( 

ιντερλευκίνη-1, αιμοπεταλιακό παράγοντα-4) και παράγοντες πήξης (HMWK, 

πλασμινογόνο, PAI-1, παράγοντα V και XI, πρωτεΐνη S) [22]. H ιντεγκρίνη 

αIIbβ3 βρίσκεται στη μεμβράνη των α-κοκκίων αλλά και στην μεμβράνη του 

ανοιχτού πολυκάναλου συστήματος [23] ενώ η P-σελεκτίνη βρίσκεται 

αποκλειστικά στην μεμβράνη των α-κοκκίων [24]. Κατά την ενεργοποίηση 

των αιμοπεταλίων η αIIbβ3 και η P-σελεκτίνη μετατοπίζονται από την 

μεμβράνη των α-κοκκίων στην κυτταρική μεμβράνη του αιμοπεταλίου. 

 
Πυκνά κοκκία 

Τα πυκνά κοκκία έχουν μια χαρακτηριστική εμφάνιση η οποία χαρακτηρίζεται 

από μια πυκνή κεντρική περιοχή που περιβάλλεται από μια διαφανή ζώνη. 

Έχουν διάμετρο 200-300nm. Τα κοκκία αυτά περιέχουν μια μη μεταβολική 

δεξαμενή νουκλεοτιδίων της αδενίνης (ATP, ADP). Επίσης περιέχουν ιόντα 

ασβεστίου, μαγνησίου και ανόργανα φωσφορικά καθώς και σεροτονίνη (5-

υδροξυτρυπταμίνη) [25]. Το ADP περιέχεται σε μεγαλύτερα ποσά από το ATP 
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[26]. Τόσο το ATP όσο και το ADP κατά την υδρόλυσή τους μετατρέπονται σε 

AMP στο πλάσμα, το οποίο αποφωσφορυλιώνεται προς αδενοσίνη που τελικά 

σχηματίζει κυκλικό AMP (cAMP) το οποίο εμποδίζει την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων. Τέλος η μεμβράνη των πυκνών κοκκίων περιέχει P-σελεκτίνη 

και κοκκιοφυσίνη [27]. 

 
Λυσοσώματα 

Πρόκειται για πυκνά κυστίδια διαμέτρου 175-200nm. Τα λυσοσώματα 

περιέχουν όξινες υδρολάσες (ένζυμα με βέλτιστη ενεργότητα σε pH 3,5-5,5) 

όπως αρυλσουλφατάση, όξινη φωσφατάση και καθεψίνη D. Η λειτουργία των 

λυσοσωμάτων έχει υποτεθεί ότι είναι η αποικοδόμηση των συστατικών του 

θρόμβου (αιμοπετάλια, ινώδες, φλεγμονώδη κύτταρα) από τις όξινες 

υδρολάσες, μια διαδικασία απαραίτητη για την επούλωση τραυμάτων.  

 
Μιτοχόνδρια 

Τα μιτοχόνδρια των αιμοπεταλίων είναι παρόμοια με αυτά των άλλων 

κυττάρων με τη διαφορά ότι είναι μικρότερα σε μέγεθος (100-200nm).Κάθε 

αιμοπετάλιο περιέχει περίπου 7 μιτοχόνδρια.  

 
Μικροϋπεροξεισώματα 

Τα μικροϋπεροξεισώματα είναι πολύ μικρά κοκκία με διάμετρο περίπου 90nm 

και απαντούν σε μικρό αριθμό στα αιμοπετάλια. Το ένζυμο που είναι υπεύθυνο 

για την δραστηριότητα υπεροξειδάσης στα υπεροξεισώματα είναι η καταλάση 

και η λειτουργία της είναι να αποικοδομεί το H2O2 [28]. 

 
Επικαλυμμένα Κυστίδια 

Τα επικαλυμμένα κυστίδια είναι οργανίδια διαμέτρου 80-90nm, και το 

περίβλημά τους περιέχει σε μεγάλη ποσότητα κλαθρίνη, μια πρωτεΐνη 

180kDa, που αποτελείται από ελαφριές και βαριές αλυσίδες. Τα επικαλυμμένα 
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αυτά κυστίδια μεταφέρουν συστατικά του πλάσματος στα κοκκία των 

αιμοπεταλίων και ο αριθμός τους αυξάνει κατά τη διάρκεια της ενεργοποίησης 

των αιμοπεταλίων με ADP [29]. 

 
δ) Ζώνη μεμβρανικού συστήματος 

Πολυκάναλο Σύστημα (SCCS,surface connected canalicular system) 

Στο κυτοσόλιο βρίσκεται επίσης ένα πολύπλοκο σωληνοειδές πολυκάναλο 

σύστημα που αποτελείται από διακλαδισμένους σωληνίσκους, είναι 

συνδεδεμένο με την κυτταρική μεμβράνη του αιμοπεταλίου και ονομάζεται 

ανοιχτό σωληνοειδές σύστημα. Το σύστημα αυτό ουσιαστικά αποτελεί 

συνέχεια της κυτταρικής μεμβράνης [30] και επικοινωνεί με τον εξωκυττάριο 

χώρο με αποτέλεσμα τη σημαντική αύξηση της επιφάνειας του αιμοπεταλίου 

που έρχεται σε επαφή με το πλάσμα. ∆ιαμέσου του συστήματος αυτού γίνεται 

η είσοδος μορίων από το πλάσμα στα αιμοπετάλια καθώς και η εξωκύτωση. 

Επίσης το σύστημα αυτό διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην εξάπλωση του 

αιμοπεταλίου κατά την προσκόλληση του και στο σχηματισμό ψευδοποδίων. 

Τέλος αποτελεί τόπο αποθήκευσης μεμβρανικών γλυκοπρωτεϊνών οι οποίες 

εμφανίζονται στην επιφάνεια κατά την ενεργοποίηση του κυττάρου [23]. Από 

πλευράς σύστασης το μεμβρανικό αυτό σύστημα μοιάζει με την κυτταρική 

μεμβράνη. 

 
Πυκνό Σωληνοειδές Σύστημα(DTS, dense tubular system) 

Σε αντίθεση με το SCCS το οποίο συνδέεται με την κυτταρική μεμβράνη, το 

DTS είναι ένα κλειστό διαυλικό σύστημα που αποτελείται από λεπτούς 

σωληνίσκους διαμέτρου 400-600Α [10]. Θεωρείται ότι αποτελεί υπόλειμμα 

του λείου ενδοπλασματικού δικτύου των μεγακαρυοκυττάρων. Το DTS είναι 

κατανεμημένο παντού στα αιμοπετάλια και είναι στενά συνδεδεμένο με το 

SCCS. Αυτό το ενδομεμβρανικό σύστημα έχει βρεθεί ότι είναι τοποθετημένο 
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γειτονικά των μικροσωληνίσκων και ότι περιβάλλει τα οργανίδια. Αποτελεί τη 

σημαντικότερη ενδοκυττάρια αποθήκη ιόντων ασβεστίου των αιμοπεταλίων τα 

οποία απελευθερώνονται μετά από ενεργοποίηση του κυττάρου [28]. Η 

συγκέντρωση των ιόντων ασβεστίου στο κυτοσόλιο έχει κύριο ρυθμιστικό 

ρόλο στον μεταβολισμό και την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Έτσι, όταν η 

συγκέντρωση των ιόντων ασβεστίου στο κυτόπλασμα υπερβεί κάποιο όριο 

τότε το αιμοπετάλιο υφίσταται αλλαγή σχήματος με τον σχηματισμό 

ψευδοποδίων και αποκοκκιώνεται. 

 
Τα μη ενεργοποιημένα αιμοπετάλια έχουν δισκοειδές σχήμα με 

επιφάνεια 8μm2. Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων από διαλυτούς αγωνιστές 

ή μέσω της προσκόλλησης (η προσκόλληση είναι συνυφασμένη και ταυτόχρονη 

με την ενεργοποίηση άρα μάλλον είναι η επαφή αντί της προσκόλλησης) τους 

στο υποενδοθήλιο, τα οδηγεί σε αλλαγή σχήματος που χαρακτηρίζεται από 

την εμφάνιση ψευδοποδίων τα οποία είναι προεκτάσεις της κυτταρικής τους 

μεμβράνης (εικ.4). Mε τον τρόπο αυτό η επιφάνειά τους αυξάνει έως τα 

13μm3 [8]. 

 

 
Εικόνα 4 (ΑΡΙΣΤΕΡΑ μη ενεργοποιημένο αιμοπετάλιο ∆ΕΞΙΑ ενεργοποιημένο αιμοπετάλιο) 

(Wong PC, JPET. 2000;295:212-218.) 
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1.2 Λειτουργία αιμοπεταλίων και αιμόσταση 

 
H κυτταρική μεμβράνη (PF3: platelet factor 3) των αιμοπεταλίων περιέχει 

ποικιλία υποδοχέων (υποδοχείς για τους παράγοντες πήξης και για τους 

παράγοντες συγκόλλησης των αιμοπεταλίων, όπως τις γλυκοπρωτεϊνες Ibα-

IX και IΙb - IIIa για την προσκόλληση των αιμοπεταλίων μέσω του vWF στο 

κολλαγόνο, ενώ η θέση σύνδεσης των γλυκοπρωτεϊνών IΙb - IIIa αποτελεί 

και τον υποδοχέα του ινωδογόνου και οδηγεί σε συγκόλληση των 

αιμοπεταλίων μεταξύ τους) (Πίνακας 1).Οι υποδοχείς αυτοί λειτουργούν ως 

«αισθητήρες», ανταποκρινόμενοι στα χημικά μηνύματα που λαμβάνει η 

κυτταρική μεμβράνη από το πλάσμα.  
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Πίνακας 1: Γλυκοπρωτεΐνικοί υποδοχείς της μεμβράνης των αιμοπεταλίων 

οι οποίοι εμπλέκονται άμεσα στις διαδικασίες προσκόλλησης των 

αιμοπεταλίων. 

 

 

ΥΠΟ∆ΟΧΕΑΣ 

ΟΥΣΙΕΣ ΜΕ 

ΤΙΣ ΟΠΟΙΕΣ 

ΠΡΟΣ∆ΕΝΕΤΑΙ 

(ΠΡΟΣ∆ΕΜΑ) 

ΑΡΙΘΜΟΣ 

ΥΠΟ∆ΟΧΕΩΝ 

ΑΝΑ 

ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΟ

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ 

ΣΥΝ∆ΕΣΗΣ 

ΥΠΟ∆ΟΧΕΑ-

ΠΡΟΣ∆ΕΜΑΤΟΣ

ΙΝΤΕΓΚΡΙΝΕΣ    

α2β1 

(GPIa/IIa) 

Κολλαγόνο Ι, ΙΙΙ 1000 

 

Προσκόλληση 

α5β1
 

(GPIc/IIa) 

Ινωδογόνο, 

Φιβρονεκτίνη 

1000 

 

Προσκόλληση 

α6β1 Λαμινίνη 1000 

 

Προσκόλληση 

αIIbβ3 

(GPIIb/IIIa) 

Ινωδογόνο, 

φιβρονεκτίνη, 

βιτρονεκτίνη, 

Vwf 

60.000 – 

100.000 

 

 

Συσσώρευση 

αv β3 

(Υποδοχέας 

βιτρονεκτίνης) 

Ινωδογόνο, 

φιβρονεκτίνη, 

βιτρονεκτίνη, 

vWF 

100  

Προσκόλληση 

ΜΗ ΙΝΤΕΓΚΡΙΝΕΣ 

ΓΛΥΚΟΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΠΛΟΥΣΙΕΣ ΣΕ ΛΕΥΚΙΝΗ 

GPIb – V – IX 

 

vWF 25.000 Προσκόλληση 
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GPIV (GPIIIb) θρομβοσπονδίνη, 

Κολλαγόνο 

15.000 – 25.000 Προσκόλληση 

ΣΕΛΕΚΤΙΝΕΣ 

P - 

ΣΕΛΕΚΤΙΝΗ 

PSGL-1,  

IL-1,TNF-α 

12.000 Προσκόλληση 

ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΠΡΟΣΚΟΛΛΗΣΗΣ ΑΝΟΣΟΣΦΑΙΡΙΝΙΚΟΥ ΤΥΠΟΥ 

ICAM – 1 IL-1,TNF-α 5000 Προσκόλληση 

       

PECAM - 2 

C57BL/6, FVB/n 3000 Προσκόλληση 

ΛΥΣΟΣΩΜΙΚΕΣ ΜΕΜΒΡΑΝΙΚΕΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ 

GP 53  3000 Προσκόλληση 

 

Τα μηνύματα αυτά διακρίνονται: α) σε αυτά που ενεργοποιούν τα 

αιμοπετάλια και οδηγούν στην συσσώρευση αιμοπεταλίων, και β) σε αυτά που 

αναστέλλουν την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων.  

Σε φυσιολογικές συνθήκες τα αιμοπετάλια δεν αλληλεπιδρούν με τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα που αποτελούν την εσωτερική επιφάνεια των αγγείων. 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα σχηματίζουν δηλαδή ένα είδος φραγμού ανάμεσα στα 

αιμοπετάλια και τους παράγοντες πήξης του αίματος και τον υποενδοθηλιακό 

συνδετικό ιστό. 
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1.3 Αγγειακό τοίχωμα – ενδοθηλιακά κύτταρα  

 
Τα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα παράγουν μια ποικιλία ουσιών με 

αντικρουόμενες δράσεις. Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες επικρατεί ο 

προστατευτικός τους ρόλος (αγγειοδιασταλτικός, αντιθρομβωτικός και 

αντιαθηρογόνος). Αναφορικά με την πήξη του αίματος, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα παράγουν ουσίες οι οποίες είτε εμποδίζουν την αιμόσταση 

αναστέλλοντας την συσσώρευση-συγκόλληση των αιμοπεταλίων είτε 

ενεργοποιούν την ινωδογονόλυση.  

 
Τα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν:  

1) Προστακυκλίνη (PGI2). Η PGI2 είναι μια προσταγλανδίνη, που 

ανταγωνίζεται την θρομβοξάνη, (προσταγλανδίνη που συντίθεται κυρίως στα 

μεγακαρυωκύτταρα και αποθηκεύεται στα αιμοπετάλια). Μικρή ποσότητα PGI2 

εκκρίνεται και από τις λείες μυικές ίνες του αγγειακού τοιχώματος. Η PGI2 

στο άθικτο ενδοθήλιο συντίθεται μέσω του συστήματος της κυκλοοξυγενάσης 

(CΟΧ), απελευθερώνεται στο πλάσμα και συνδέεται με υποδοχείς της 

επιφάνειας των αιμοπεταλίων, προκαλώντας σύνθεση cAMP και αναστολή της 

αντίδρασης απελευθέρωσης των αιμοπεταλίων. Η προστακυκλίνη προκαλεί 

αγγειοδιαστολή και ελαττώνει την προσκόλληση και συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων; 

2) ΝΟ (οξείδιο του αζώτου). Το ΝΟ προκαλεί χάλαση των αγγειακών 

λείων μυικών ινών μέσω ενεργοποίησης της διαλυτής μορφής της 

γουανυλικής κυκλάσης και επομένως αύξησης του cGMP. Το ΝΟ αναστέλλει 

την προσκόλληση και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων, ενώ αναστέλλει και 

την προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο αγγειακό ενδοθήλιο. 

 3) Ενδοθηλίνη 1 (ΕΤ-1). Η ΕΤ-1 έχει ισχυρή αγγεισυσπαστική δράση, 

συμβάλλοντας στη διατήρηση του ενδογενούς αγγειακού τόνου; 
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 4) Μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτασίνης (ΜΕΑ). Το ΜΕΑ 

ενεργοποιεί τη μετατροπή της αγγειοτασίνης Ι σε ΙΙ, η οποία συνδεόμενη με 

υποδοχείς της στα ενδοθηλιακά κύτταρα διεγείρει την παραγωγή της 

ενδοθηλίνης 1 αλλά και του αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

(TPA inhibitor, PAI-1), ελαττώνοντας έτσι την ενδογενή ινωδολυτική 

δραστηριότητα (άρα αναστέλλουν την ινωδόλυση ) 

 5) Παράγοντα von Willebrand (vWF). O vWF είναι απαραίτητος για 

την προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο εκτειθέμενο, μετά από βλάβη του 

αγγειακού τοιχώματος, κολλαγόνο και στα μικροϊνίδια, ενώ παράλληλα 

λειτουργεί ως φορέας του παράγοντα FVIII, αυξάνοντας το t1/2 από λίγα 

λεπτά σε 10-12 ώρες; ο vWF βρίσκεται αποθηκευμένος στα κοκκία Weidel-

Palade των ενδοθηλιακών κυττάρων, ενώ η σύνθεση και η έκκρισή του 

βρίσκονται κάτω από αυστηρό έλεγχο 

 6) Θειϊκή ηπαρίνη. Η θειϊκή ηπαρίνη είναι ένας συμπαράγοντας της 

αντιθρομβίνης ΙΙΙ, η οποία σχηματίζει σύμπλοκο 1:1 με τη θρομβίνη και 

εμποδίζει έτσι το σχηματισμό ινικής (στο σημείο αυτό δρά και η ηπαρίνη ως 

αντιπηκτικό, ενισχύοντας τη δράση της αντιθρομβίνης κατά 2.000 φορές); 

 7) TPA (tissue plasminogen activator: ιστικός ενεργοποιητής του 

πλασμινογόνου). Ο TPA είναι πρωτεάση της σερίνης, η οποία είναι ανενεργής 

μέχρι να εκτεθεί στο ινώδες, οπότε διασπά το πλασμινογόνο αναγεννώντας 

την πλασμίνη; ο ελεύθερος TPA συνδέεται με την επιφάνεια των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και έτσι προστατεύεται από το φυσικό αναστολέα 

του, 

 8) Αναστολέα του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (PAI-1). Ο PAI-1 

που συντίθεται στο ήπαρ, τα μεγακαρυωκύτταρα και τα μονοκύτταρα;  

 9) Θρομβίνη. Η θρομβίνη αντιδρά με τη θρομβομοντουλίνη των 

ενδοθηλιακών κυττάρων και έτσι ενεργοποιείται η πρωτεϊνη C που συντίθεται 

στο ήπαρ. Η ενεργοποιημένη πρωτεϊνη C διασπά και αδρανοποιεί τους 



42 
 

παράγοντες πήξης FVa και FVIIIa, μέσω σύνδεσης με την πρωτεϊνη S που 

συντίθεται από το ήπαρ, το ενδοθήλιο και τα μεγακαρυωκύτταρα, 

αναστέλλοντας την πήξη του αίματος;  

10) τον αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα (TFPI), o οποίος 

αναστέλλει το σύμπλοκο FVIIa/TF του εξωγενούς (εναρκτήριου) συστήματος 

των παραγόντων πήξης μέσω του σχηματισμού του FXa/FVIIa/TF/TFPI, το 

οποίο και βάζει τέλος στην αντίδραση. Το τετραμερές αυτό στη συνέχεια 

ενδοκυτταρώνεται από κύτταρα για ακόλουθη διάσπαση των επιμέρους 

συστατικών του.  

Θα πρέπει να αναφερθεί ότι το αγγειακό ενδοθήλιο ευνοεί και την 

αποδόμηση του ADP που απελευθερώνεται από τα ενεργοποιημένα 

αιμοπετάλια σε AMP, αναστέλλοντας τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων. 

Αποτέλεσμα όλων των ανωτέρω παραγόντων και δράσεων είναι ότι το υγιές 

ενδοθήλιο διατηρεί μια κατάσταση ισορροπίας που ευνοεί τη διατήρηση του 

κυκλοφορούντος αίματος σε ρευστή μορφή και αποτρέπει τη θρόμβωση. 

Το αγγειακό τοίχωμα παίζει πολλούς ρόλους στην αιμόσταση. 

Πρόκληση βλάβης κάποιου αιμοφόρου αγγείου οδηγεί, ως πρώτη αντίδραση, 

σε σύσπαση του αγγείου με συνέπεια ελάττωση της αιματικής ροής.  

Από την άλλη, η λύση της συνέχειας του ενδοθηλίου φέρνει σε επαφή 

τα αιμοπετάλια και τους παράγοντες πήξης του πλάσματος με τις πρωτεϊνες 

του υποενδοθηλιακού ιστού. Οι πρωτεϊνες αυτές είναι το κολλαγόνο (Ι και 

ΙΙΙ), τα μικροϊνίδια, η θρομβοπλαστίνη, η φιβρονεκτίνη, η ελαστίνη, οι οποίες 

συντίθενται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και στη συνέχεια οργανώνονται στην 

υπο-ενδοθηλιακή στοιβάδα, οπότε δεν έρχονται σε επαφή με τα συστατικά 

του αίματος. Ο εκτειθέμενος στα συστατικά του αίματος συνεκτικός ιστός 

προκαλεί προσκόλληση και ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων καθώς και 

ενεργοποίηση των μηχανισμών πήξης.  



43 
 

1.4 Προσκόλληση, ενεργοποίηση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων 

 
Προσκόλληση αιμοπεταλίων 

Η προσκόλληση των εν ηρεμία αιμοπεταλίων στο τραυματισμένο αγγειακό 

τοίχωμα είναι το πρώτο βήμα της πρωτογενούς αιμόστασης [31]. 

Η προσκόλληση οδηγεί στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και στην αλλαγή 

σχήματος με επακόλουθο την έκκριση των κοκκίων τους και τον σχηματισμό 

συσσωρευμάτων. Η διαδικασία προσκόλλησης ρυθμίζεται από γλυκοπρωτεΐνες 

της επιφάνειας του αιμοπεταλίου. Τα αιμοπετάλια διαθέτουν έναν αριθμό 

μεμβρανικών υποδοχέων προσκόλλησης οι οποίοι αναγνωρίζουν τα συστατικά 

του υποενδοθηλίου του αγγείου. Η πρώτη επαφή μεταξύ των 

κυκλοφορούντων αιμοπεταλίων και του υπενδοθηλίου της τραυματισμενης 

περιοχής του αγγειακού τοιχώματος γίνεται μέσω του αιμοπεταλιακού 

υποδοχέα Ib-V-IX (γλυκοπρωτεΐνη Ib-V-IX), ο οποίος αναγνωρίζει τον 

vWF [32,33] (εικ.5). Η αλληλεπίδραση του vWF με την GP Ib-V-IX 

χαρακτηρίζεται από υψηλή συγγένεια η οποία κάνει εφικτή την προσκόλληση 

των αιμοπεταλίων στο αγγειακό τοίχωμα.  

 
Εικόνα 5 Προσκόλληση των αιμοπεταλίων (vWF:παράγοντας vWF, GPIb-V-IX: 

γλυκοπρωτεΐνη, υποδοχέας του παράγοντα vWF)(MAYO CLINIC) 

Υποενδοθήλιο 
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Η σταθεροποίηση της προσκόλλησης των αιμοπεταλίων (εικ.6) γίνεται 

μέσω άλλων υποδοχέων της μεμβράνης του αιμοπεταλίου (υποδοχέων του 

κολλαγόνου, της φιβρονεκτίνης και της λαμινίνης) οι οποίοι ανήκουν στην 

οικογένεια των ιντεγκρινών [34]. 

 
Εικόνα 6 Σταθεροποίηση προσκόλλησης των αιμοπεταλίων (Fn: φιβρονεκτίνη, Col: 

κολλαγόνο, vWF:παράγοντας vWF, Lam: λαμινίνη, α5β1: υποδοχέας φιβρονεκτίνης, 

α6β1:υποδοχέας λαμινίνης, GPIb-V-IX: υποδοχέας του παράγοντα vWF) 

 

 Η δέσμευση του υποδοχέα του κολλαγόνου των αιμοπεταλίων με το 

κολλαγόνο, οδηγεί στην ενεργοποίηση και στην αλλαγή σχήματος των 

προσκολλημένων αιμοπεταλίων (εικ.7). 

 
Εικόνα 7 Ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων (TxA2: θρομβοξάνιο Α2, ΑΑ: αραχιδονικό οξύ, 

ADP: διφωσφορική αδενοσίνη, GPIIbIIIa: υποδοχέας ινωδογόνου) 

Υποενδοθήλιο

Αιμοπετάλιο

Υποενδοθήλιο
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Τα προσκολλημένα και ενεργοποιημένα πλέον αιμοπετάλια σχηματίζουν 

από το αραχιδονικό οξύ της κυτταρικής τους μεμβράνης, το θρομβοξάνιο Α2 

(TxA2). Το ΤχΑ2 απελευθερώνεται στον εξωκυττάριο χώρο και στην 

συνέχεια δεσμεύεται από τον ειδικό υποδοχέα των αιμοπεταλίων ενισχύοντας 

έτσι περαιτέρω τη διαδικασία ενεργοποίησης τους [35]. Ακόμη τα συστατικά 

των κοκκίων που απελευθερώνονται κατά την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων ενισχύουν την διαδικασία προσκόλλησης όχι μόνο μέσω ενός 

‘’αυτοκρινικού’’ μηχανισμού, δηλαδή με την ενεργοποίηση του ίδιου του 

αιμοπεταλίου που τα παρήγαγε, αλλά και μέσω ενός ‘’παρακρινικού’’ 

μηχανισμού, δηλαδή μέσω διέγερσης και στρατολόγησης αιμοπεταλίων της 

κυκλοφορίας που είναι ακόμη ανενεργά. Η αλληλεπίδραση των ανενεργών 

αιμοπεταλίων της κυκλοφορίας με τα ήδη προσκολλημένα αιμοπετάλια 

συμβαίνει μέσω των ενεργοποιημένων αIIbβ3 υποδοχέων (εκτός από το ρόλο 

της στη συσσώρευση, η ιντεγκρίνη αIIbβ3 έχει κύριο ρόλο και στην 

συγκεντρωση των αιμοπεταλίων στην τραυματισμένη περιοχή του αγγείου). Το 

τελικό στάδιο της προσκόλλησης συμβαίνει όταν τα αιμοπετάλια κατανέμονται 

κατά μήκος του υποενδοθηλίου (εικ.8) και στεγανοποιούν την εκτεθειμένη 

περιοχή του ενδοθηλίου από τη ροή του αίματος.  

 
Εικόνα 8 Προσκόλληση, εξάπλωση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων. 

Υποενδοθήλιο
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Ενεργοποίηση αιμοπεταλίων 

Εκτός από την διαδικασία της προσκόλλησης και της συσσώρευσης, τα 

αιμοπετάλια υφίστανται μορφολογικές καθώς και λειτουργικές αλλαγές οι 

οποίες επάγονται από διαλυτούς αγωνιστές όπως το ADP και η θρομβίνη και 

αυτές οι αλλαγές είναι γνωστές ως ενεργοποίηση. Ένας πρωτογενής 

αιμοστατικός θρόμβος μπορεί να σχηματιστεί πλήρως μόνο μετά από την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Η διαδικασία της ενεργοποίησης είναι 

περίπλοκη και ρυθμίζεται από 

 

1) αλλαγές στους μεταβολικούς και βιοχημικούς μηχανισμούς, 

2) την αλλαγή σχήματος,  

3) τις αλλαγές στον προσανατολισμό των μεμβρανικών φωσφολιπιδίων 

και  

4) την ενεργοποίηση των μεμβρανικών υποδοχέων[37].  

 

1) Μεταβολικοί και βιοχημικοί μηχανισμοί 

Πολλές ουσίες μπορούν να ενεργοποιήσουν τα αιμοπετάλια και να επάγουν 

μεταβολικές αλλαγές σε αυτά. Τα αιμοπετάλια μπορούν να σχηματίσουν ή και 

να εκκρίνουν μέρος αυτών των ουσιών (αγωνιστές) ενώ οι υπόλοιποι 

αγωνιστές σχηματίζονται στους περιβάλλοντες ιστούς ή στο πλάσμα. Kάθε 

αγωνιστής (πρώτος αγγελιαφόρος) - δεσμεύεται στον ειδικό υποδοχέα του 

στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων και επηρεάζει τον ενδοκυττάριο 

σχηματισμό σηματοδοτικών μορίων (δεύτεροι αγγελιαφόροι). Κατόπιν, οι 

δεύτεροι αγγελιαφόροι επάγουν μια σειρά μεταβολικών ενδοκυττάριων 

αλλαγών.  

Τρία ενζυμικά συμπλέγματα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον 

σχηματισμό των δεύτερων αγγελιαφόρων: η φωσφολιπάση C (PLC), η 
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φωσφολιπάση Α2 (PLA2) και η αδενυλική κυκλάση. Καθένα από τα ένζυμα 

αυτά συμμετέχει στη ρύθμιση των επιπέδων των ελεύθερων ενδοκυττάριων 

ιόντων Ca2+ [37] (εικ.13). Συνεπώς, υπάρχει άμεση σχέση μεταξύ της 

συγκέντρωσης ενδοκυττάριου Ca2+και του βαθμού διέγερσης των 

αιμοπεταλίων.  

Η φωσφολιπάση C υδρολύει την 4,5 διφωσφο-φωσφατιδυλοινοσιτόλη 

(PIP2) της κυτταρικής μεμβράνης για να σχηματιστεί η 1,4,5-τριφωσφορική 

ινοσιτόλη (IP3) και η διακυλογλυκερόλη (DAG). Η IP3 επάγει την 

απελευθέρωση Ca2+ από το πυκνό σωληνοειδές σύστημα (DTS), ενώ η DAG 

ενεργοποιεί ένα άλλο ένζυμο, την πρωτεϊνική κινάση C (PKC) η οποία 

φωσφορυλιώνει μια σειρά σηματοδοτικών πρωτεϊνών που ελέγχουν την 

έκκριση των κοκκίων και την ενεργοποίηση της αIIbβ3 (εικ.12). 

H φωσφολιπάση Α2 ενεργοποιείται από την αύξηση της συγκέντρωσης 

του ελεύθερου Ca2+ στο κυτοσόλιο και καταλύει την απελευθέρωση 

αραχιδονικού οξέος (ΑΑ) από τα μεμβρανικά φωσφολιπίδια. Το ΑΑ είναι η 

πρόδρομη ένωση πολλών εικοσανοειδών όπως του TxA2. Το TxA2 

σχηματίζεται στα αιμοπετάλια από την κυκλοοξυγονάση (COX-1) και από την 

συνθετάση του θρομβοξανίου και μετά από την απελευθέρωσή του, διεγείρει 

την έκκριση των συστατικών των κοκκίων μέσω σύνδεσής του στον υποδοχέα 

του στη μεμβράνη των αιμοπεταλίων.  

Η αδενυλική κυκλάση διεγείρεται από ανταγωνιστές της ενεργοποίησης 

των αιμοπεταλίων όπως η προστακυκλίνη, και οδηγεί στον σχηματισμό του 

cAMP που έχει ανασταλτική δράση στην ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων(εικ.13). 
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Εικόνα 13 Σηματοδότηση κατά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων 

 

2) Αλλαγή σχήματος 

Όταν η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca2+ υπερβεί ένα συγκεκριμένο όριο, τα 

αιμοπετάλια υφίστανται αλλαγή σχήματος και εκβάλλουν ψευδοπόδια. Η 

αλλαγή σχήματος απαιτεί μεταβολές στη δομική ζώνη των αιμοπεταλίων 

καθώς και εμπλουτισμό των ψευδοποδίων με μικροσωληνίσκους. Η αλλαγή 

σχήματος οδηγεί στην αύξηση της επιφάνειας των αιμοπεταλίων έτσι ώστε να 

έχουν εκτεταμένη αλληλεπίδραση με τον περιβάλλοντα χώρο [38]. 

3) Προσανατολισμός μεμβρανικών φωσφολιπιδίων 

Οι αλλαγές στον προσανατολισμό των φωσφολιπιδίων της κυτταρικής 

μεμβράνης επιτρέπουν την σύνδεση των παραγόντων πήξης και τον 

σχηματισμό του καταλυτικού συμπλόκου της προθρομβινάσης στην 

θρομβίνη προθρομβίνη ινωδογόνο κολλαγόνο 

αIIbβ3 
 

Πυκνό σωληνοειδές σύστημα 
 

Αδενυλική 
κυκλάση 

Φωσφολιπάση  
          C 

Πρωτεινική 
κιναση  
    C 

έκκριση 

MAP κινάση 

Φωσφολιπάση 
Α2 
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ενεργοποιημένη επιφάνεια των αιμοπεταλίων. Αυτό οδηγεί στην αυξημένη 

παραγωγή θρομβίνης στην περιοχή ενός συσσωρεύματος αιμοπεταλίων και 

έτσι στην σταθεροποίηση του αιμοστατικού θρόμβου μέσω σταυροσυνδέσεων 

ινώδους [38]. 

4) Μεμβρανικοί υποδοχείς  

Α Υποδοχείς του ADP 

Το ADP είναι ένας αγωνιστής μικρού μοριακού βάρους (ΜΒ) που εκκρίνεται 

από τα πυκνά κοκκία και προκαλεί ενεργοποίση και συσσώρευση 

αιμοπεταλίων. [39,40]. Συγκεκριμένα, βρίσκεται αποθηκευμένο στα πυκνά 

κοκκία των αιμοπεταλίων και είναι ένας από τους πιο σημαντικούς αγωνιστές 

δεδομένου ότι ασθενείς με ελαττωματική αποθήκευση ADP παρουσιάζουν 

αιμορραγική διάθεση [41,42]. Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων από το ADP 

ακολουθεί μια συγκεκριμένη αλληλουχία. Αρχικά συμβαίνει αλλαγή σχήματος 

των μη ενεργοποιημένων δισκοειδών αιμοπεταλίων προς ακανθοειδείς 

σφαίρες, ακολουθεί συσσώρευση και έκκριση κοκκίων κατά την οποία 

απελευθερώνεται περισσότερο ADP καθώς και άλλες ουσίες [43]. ∆ρώντας 

εξωκυττάρια, το ADP προκαλεί μια σειρά ενδοκυττάριων γεγονότων όπως η 

ραγδαία εισροή ιόντων Ca2+ [44,45] η κινητοποίηση των ενδοκυττάριων 

αποθηκών ιόντων Ca2+ [46] και η αναστολή της αδενυλικής κυκλάσης [47]. 

Επιπρόσθετα, το αραχιδονικό οξύ που απελευθερώνεται από την κυτταρική 

μεμβράνη λόγω της δράσης της φωσφολιπάσης Α2, μετατρέπεται σε 

θρομβοξάνιο Α2, έναν ισχυρό αγωνιστή. Οι υποδοχείς στους οποίους 

δεσμεύονται εξωκυττάρια νουκλεοτίδια ( ΑDP κλπ) ονομάζονται P2 υποδοχείς 

και χωρίζονται σε α) P2X, πυλωτοί δίαυλοι ιόντων και β) P2Y, συζευγμένοι με 

G-πρωτεΐνες [48]. Στα αιμοπετάλια υπάρχουν 3 διαφορετικά είδη υποδοχέων 

του ADP (1 που ανήκει στην κατηγορία P2x και 2 που ανήκουν κατηγορία 

P2y). 1) P2X1 (πυλωτός δίαυλος ιόντων Ca2+), μεσολαβεί στη ραγδαία εισροή 
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ιόντων Ca2+, 2) PTAC (συζευγμένος με G-πρωτεΐνη), αναστέλλει την αδενυλική 

κυκλάση και 3) P2Y1 (συζευγμένος με G-πρωτεΐνη), ενεργοποιεί την 

φωσφολιπάση C (εικ.14) [49,50,51]. 

 

 

Εικόνα 14 Υποδοχείς του ADP. 

 

Β Υποδοχείς της θρομβίνης και του TRAP 

Η θρομβίνη αναγνωρίζει ως υπόστρωμα κυρίως το ινωδογόνο και με την 

πρωτεολυτική της δράση οδηγεί στον σχηματισμό ινώδους [52]. Όμως η 

θρομβίνη, εκτός από την ενζυμική της δράση, προκαλεί και μεγάλο εύρος 

άλλων βιολογικών δράσεων σε διάφορους τύπους κυττάρων 

συμπεριλαμβανομένων των αιμοπεταλίων.  

Η θρομβίνη θεωρείται ‘’ισχυρός΄΄ αγωνιστής εφόσον η συσσώρευση 

αιμοπεταλίων που προκαλεί δεν εξαρτάται από την έκκριση των 

περιεχομένων των κοκκίων. Προκαλεί αλλαγή σχήματος καθώς και έκκριση 

των περιεχομένων των κοκκίων. 

Η ανθρώπινη α-θρομβίνη αποτελείται από μια Α και μια Β αλυσίδα που 

συνδέονται μεταξύ τους με δισουλφιδικές γέφυρες. Η α-θρομβίνη αποικοδομεί 

Εισροή Ca2+

Συσσώρευση

Αλλαγή σχήματος 
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τον συζευγμένο με G πρωτεΐνη υποδοχέα υδρολύοντας τον πεπτιδικό δεσμό 

μεταξύ των αμινοξέων αργινίνη και λυσίνη (εικ.15). Στα αιμοπετάλια 

υπαρχουν τρεις περιοχές δέσμευσης της θρομβίνης, υψηλής, μέτριας και 

χαμηλής συγγένειας με τιμές Kd 0.3 nM, 111 nM και 2.9 μΜ αντιστοιχα. Οι 

περιοχές μέτριας και χαμηλής συγγένειας σχετίζονται με τους 

επταδιαμεμβρανικούς, συζευγμένους με G πρωτεΐνες, υποδοχείς PAR-1 και 

PAR-4 αντίστοιχα, ενώ οι περιοχές υψηλής συγγένειας σχετίζονται με το 

σύμπλεγμα GPIb-IX-V στην περιοχή της γλυκοπρωτεΐνης Ib η οποία είναι 

μέρος του υποδοχέα GPIb-V-IX όπου δεσμεύεται ο vWF [54-57] (εικ.15).  

 
Εικόνα 15 Οι αιμοπεταλιακοί υποδοχείς της θρομβίνης. 

 

Η δέσμευση της θρομβίνης στον υποδοχέα GPIb-V-IX επάγει την 

ενεργοποίηση μιας ισομορφής της φωσφολιπάσης Α2, ενώ η δέσμευση στον 

επταδιαμεμβρανικό υποδοχέα (PAR-1) ενεργοποιεί διεγερτικές Gs πρωτεΐνες 

(ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης C) και ανασταλτικές Gi πρωτεΐνες 

(ενεργοποίηση αδενυλικής κυκλάσης). 

Η θρομβίνη δεσμεύεται στο αμινοτελικό εξωκυττάριο άκρο του υποδοχέα 

PAR-1 και αλληλεπιδρά με τουλάχιστον δύο περιοχές του υποδοχέα: 

a) το ενεργό κέντρο της θρομβίνης (S1-S4) αλληλεπιδρά με την εξωκυττάρια 

περιοχή στο αμινοτελικό πεδίο LDPR/S του υποδοχέα ενώ 

θρομβίνη 
θρομβίνη 

Αδενυλική 
κυκλάση 
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b) η περιοχή της θρομβίνης που δεσμεύει ανιόντα, δεσμεύεται στο πεδίο του 

υποδοχέα που μοιάζει με την ιρουδίνη. 

 Μετά, η θρομβίνη σχάζει τον υποδοχέα στο αμινοξύ Arg 41(LDPR/S) 

και αποκαλύπτει έτσι ένα νέο αμινοτελικό άκρο το οποίο λειτουργεί ως 

συνδεμένος προσδέτης. Πεπτίδια που περιέχουν τουλάχιστον τα 5 πρώτα 

αμινοξέα της αλληλουχίας του συνδεμένου προσδέτη μπορούν να δράσουν 

παρόμοια με την θρομβίνη.  

Ο συνδεμένος προσδέτης που αποκαλύπτεται μετά από τη σχάση του 

υποδοχέα PAR-1 ενεργοποιεί τον υποδοχέα. Αν και ο συνδεμένος προσδέτης 

θα μπορούσε να ενεργοποιήσει έναν γειτονικό υποδοχέα θρομβίνης, ο 

ενδομοριακός προσδετικός μηχανισμός είναι ο κύριος τρόπος της 

ενεργοποίησης του υποδοχέα και επομένως ενεργοποιείται ο υποδοχέας που 

έχει υποστεί σχάση. Έχει δειχθεί ότι ο συνδεμένος προσδέτης, αλλά και 

πεπτίδια του υποδοχέα της θρομβίνης (TRAPs, thrombin receptor 

activating peptides) που περιέχουν αμινοξέα της αλληλουχίας του 

συνδεμένου προσδέτη, δεσμεύονται στην δεύτερη εξωκυττάρια θηλιά καθώς 

και στα αμινοξέα Glu 83 ως Ser 93 του αμινοτελικού εξωκυττάριου άκρου 

της πρώτης διαμεμβρανικής περιοχής και η δέσμευση αυτή εκκινεί τη 

μεταγωγή σήματος (εικ.16). 

 



53 
 

 
Εικόνα 16 Πρωτεολυτική σχάση των υποδοχέων της θρομβίνης. 

 

Γ Υποδοχείς κολλαγόνου 

Το κολλαγόνο είναι η μεγαλύτερη σε συγκέντρωση πρωτεΐνη του 

υποενδοθηλίου που εκτίθεται στις περιοχές αγγειακού τραύματος. Αρχικά, τα 

αιμοπετάλια αλληλεπιδρούν με τα μόρια vWF που είναι συνδεμένα με το 

κολλαγόνο του υποενδοθηλίου μέσω της GPIb. Κατόπιν τα αιμοπετάλια 

αλληλεπιδρούν με το κολλαγόνο μέσω της α2β1 ή/και μέσω της GPVI και 

ενεργοποιούνται με επακόλουθο τη συσσώρευση και την έκκριση των 

περιεχομένων των κοκκίων τους. H δέσμευση των αιμοπεταλίων στο 

κολλαγόνο προκαλεί την ενεργοποίηση των κινασών της τυροσίνης src και 

syk με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση μιας ισομορφής της φωσφολιπάσης C 

(εικ.17) [58,59].  

 

θρομβίνη 

Υποδοχέας 
θρομβίνης 

ενεργό κέντρο 
θρομβίνης 

περιοχή της θρομβίνης που 
δεσμεύει ανιόντα 

πεπτίδιο 
αγωνιστής 

Περιοχή ομοιάζουσα 
 με την ιρουδίνη 

Υδρόλυση 
 πεπτιδικού δεσμού 

θρομβίνη 

Συνδεμένος 
προσδέτης 

Ελεύθερο πεπτίδιο    
αγωνιστής 
SFLLRN 
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Εικόνα 17 Οι αιμοπεταλιακοί υποδοχείς του κολλαγόνου 

 

Έκκριση αιμοπεταλίων 

Κατά την προσκόλληση και την αλλαγή σχήματος το αιμοπετάλιο αρχίζει να 

εκκρίνει ουσίες στο άμεσο περιβάλλον του. Η διαδικασία αυτή είναι γνωστή 

ως έκκριση, απελευθέρωση ή αποκοκκίωση. Η έκκριση των κοκκίων ενισχύει 

τη διαδικασία της ενεργοποίησης και εκκινεί την δευτερογενή, μη αντιστρεπτή 

φάση της συσσώρευσης. 

Η έκκριση των κοκκίων είναι μια διαδικασία που χρειάζεται ενέργεια 

και συνεπώς καταναλώνει ATP. Η έκκριση εξαρτάται από την ενδοκυττάρια 

συγκέντρωση ιόντων Ca2+ και προχωρά με την εξής σειρά, πυκνά κοκκία, α-

κοκκία και λυσισώματα. Τα συστατικά των κοκκίων εκκρίνονται μόνο υπό 

ορισμένη κυτοπλασμική συγκέντρωση ιόντων Ca2+ και μάλιστα φαίνεται ότι 

υπάρχει συγκεκριμένο όριο για κάθε τύπο κοκκίου. Η έκκριση των 

συστατικών των κοκκίων συμβαίνει πριν και μετά τη δευτερογενή 

συσσώρευση και οδηγεί στην περαιτέρω ενεργοποίηση και την συσσώρευση 

επιπλέον κυκλοφορούντων αιμοπεταλίων αλλά και στην σταθεροποίηση του 

κολλαγόνο κολλαγόνο 

Ιντεγκρίνη α2β1 

Φωσφορυλίωση 
τυροσίνης Ενεργοποίηση αIIbβ3 
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αιμοπεταλιακού θρόμβου ενισχύοντας τον σχηματισμό του ινώδους [22] 

(εικ.18).  

 
Εικόνα 18 Συσσώρευση κυκλοφορούντων αιμοπεταλίων και σχηματισμός ινώδους. 

 

Τα πυκνά κοκκία περιέχουν κυρίως ADP, ATP, σεροτονίνη και Ca2+. Η 

απελευθέρωση ADP από τα αιμοπετάλια είναι βασικής σημασίας για την 

ενεργοποίηση και την στρατολόγηση των εν ηρεμία αιμοπεταλίων στο ήδη 

σχηματισμένο συσσώρευμα των αιμοπεταλίων. Παράλληλα, το ADP 

απελευθερώνεται από το τραυματισμένο αγγειακό τοίχωμα, τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα και τα ερυθροκύτταρα.  

Εκτός από τα νουκλεοτίδια της αδενίνης και την σεροτονίνη, τα πυκνά 

κοκκία εκκρίνουν επίσης υψηλές συγκεντρώσεις Ca2+ στον εξωκυττάριο χώρο. 

Αυτό ευνοεί τη δέσμευση του ινωδογόνου στην αIIbβ3 αλλά και άλλους 

φυσιολογικούς μηχανισμούς της πήξης που εξαρτώνται από Ca2+.  

Τα α-κοκκία περιέχουν πρωτεΐνες μερικές εκ των οποίων βρίσκονται 

μόνο στα αιμοπετάλια ενώ άλλες βρίσκονται επίσης στο πλάσμα καθώς και σε 

άλλα κύτταρα.. Η θρομβοσπονδίνη βρίσκεται επίσης στα α-κοκκία και 

συμμετέχει στην προσκόλληση και την δευτερογενή συσσώρευση. Ακόμη, 

ενδοθήλιο 

Σχηματισμός 
ινώδους 

προθρομβίνη 
θρομβίνη 

ενεργοποίηση 

έκκριση 
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προφλεγμονώδεις παράγοντες όπως η IL-1 και ο προσδέτης CD40 

απελευθερώνονται από τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. Οι παράγοντες αυτοί 

προκαλούν σημαντικές αλλαγές στις προσκολλητικές και τις χημειοτακτικές 

ιδιότητες των κυττάρων του αγγειακού τοιχώματος. Η γλυκοπρωτεΐνη των α-

κοκκίων P-σελεκτίνη μετατοπίζεται κατά την έκκριση προς την κυτταρική 

μεμβράνη. Η P-σελεκτίνη είναι ο σημαντικός προσδέτης για την προσκόλληση 

των αιμοπεταλίων στα λευκοκύτταρα και εκκινεί φλεγμονώδεις αντιδράσεις 

στα λευκοκύτταρα. Ακόμη, οι ενεργοποιητές της πήξης όπως ο vWF, το 

ινωδογόνο ή ο παράγοντας V υπάρχουν στα α-κοκκία και εχουν 

προθρμβωτική δράση [22,60].  

 

 

Οι αγωνιστές και οι υποδοχείς 
των αιμοπεταλίων 
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Συσσώρευση αιμοπεταλίων 

Η συσσώρευση ορίζεται ως η διαδικασία της προσκόλλησης μεταξύ δύο 

αιμοπεταλίων.Τα αιμοπετάλια ενεργοποιούνται κατά την συσσώρευσή τους και 

εκκρίνουν τα συστατικά των κοκκίων τους με αποτέλεσμα την περαιτέρω 

ενεργοποίησή τους [36] (εικ.9). 

 
ΕΙΚΟΝΑ ΑΠΟ MAYO CLINIC 

 

 
Εικόνα 9 Προσκόλληση και συσσώρευση αιμοπεταλίων σε περιοχή τραυματισμού του 

ενδοθηλίου. 

 

προθρομβίνη 

θρομβίνη 

αιμοπετάλια 
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Τα μη ενεργοποιημένα αιμοπετάλια δεν είναι ικανά να δεσμεύουν 

ινωδογόνο. Μετά από ενεργοποίηση εκφράζονται περιοχές στους υποδοχείς 

αIIbβ3 στις οποίες δεσμεύεται το ινωδογόνο με αποτέλεσμα την συσσώρευση 

των αιμοπεταλίων μέσω του σχηματισμού γεφυρών ινωδογόνου μεταξύ τους 

(αναστρέψιμη φάση). Κατόπιν τα αιμοπετάλια υφίστανται αποκκοκίωση και η 

δέσμευση του ινωδογόνου στα αιμοπετάλια γίνεται ισχυρότερη (μη 

αναστρέψιμη φάση). 

∆ιακρίνονται δυο φάσεις συσσώρευσης, η πρωτογενής και η 

δευτερογενής συσσώρευση. Κατά την πρωτογενή συσσώρευση τα αιμοπετάλια 

διασυνδέονται χαλαρά με γέφυρες ινωδογόνου. Αυτή η διαδικασία είναι 

ανταστρέψιμη. Η δευτερογενής συσσώρευση ξεκινά όταν τα αιμοπετάλια έχουν 

εκκρίνει τα συστατικά των κοκκίων τους. Τρεις παράγοντες είναι σημαντικοί 

για την φυσιολογική διαδικασία συσσώρευσης, η διατμητική τάση (που αυξάνει 

την πιθανότητα να έρθουν σε επαφή δύο αιμοπετάλια), η συγκέντρωση ιόντων 

Ca2+ και η συγκέντρωση του ινωδογόνου. Όταν ένας από τους τρεις 

παράγοντες είναι σε έλλειψη, τοτε τα αιμοπετάλια δεν μπορούν να 

συσσωρευτούν. Το φυσιολογικό πλάσμα περιέχει επαρκείς συγκεντρώσεις 

Ca2+ και ινωδογόνου για τη συσσώρευση. Υψηλές συγκεντρώσεις Ca2+ και 

ινωδογόνου είναι αποθηκευμένες στα κοκκία των αιμοπεταλίων και 

απελευθερώνονται στον περιβάλλοντα χώρο του αναπτυσσόμενου 

συσσωρεύματος αιμοπεταλίων κατά την συσσώρευση.  
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Η αIIbβ3 έχει κεντρικό ρόλο στη συσσώρευση των αιμοπεταλίων. (εικ.10). 

Υπό την ανενεργή κατάσταση της αIIbβ3 το διαλυτό ινωδογόνο του 

πλάσματος δεν μπορεί να δεσμευτεί στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων. Οι 

περιοχές δέσμευσης του ινωδογόνου επί της αIIbβ3 γίνονται προσβάσιμες 

μόνο μετά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Η δέσμευση του ινωδογόνου 

στην αIIbβ3 εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τα Ca2+ και δεν συμβαίνει 

καθόλου απουσία αυτών. 

 

 
Εικόνα 10 
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Το ινωδόγονο 

Το ινωδόγονο είναι ένα πολυσθενές μόριο προσκόλλησης και αποτελείται από 

δυο α, δυο β και δυο γ αλυσίδες που συζευγνύονται για να σχηματίζουν ένα 

ομοδιμερές (εικ.11). 

 

 

 
Εικόνα 11 ∆ομή ινωδογόνου 

 

Και οι 6 αλυσίδες συναντώνται στο κέντρο του μορίου του ινωδογόνου 

και σχηματίζουν το πεδίο Ε. Οι δυο εξωτερικές περιοχές καλούνται πεδία D. 

Μέσω ειδικών περιοχών που βρίσκονται στις α και γ αλυσίδες, ένα μόριο 

ινωδογόνου μπορεί να δεσμευτεί σε δύο μόρια αIIbβ3 διαφορετικών 

αιμοπεταλίων (εικ.12). Το καρβοξυτελικό άκρο της γ αλυσίδας και δυο 

αλληλουχίες της α αλυσίδας έχουν αναγνωριστεί ως περιοχές που 

αναγνωρίζει η αIIbβ3. Η αρχική δέσμευση του ινωδογόνου στην αIIbβ3 είναι 

μια αντιστρεπτή διαδικασία που ακολουθείται από μια μη αντιστρεπτή 

σταθεροποίηση της δέσμευσης του ινωδογόνου στην αIIbβ3 [35]. 

Πεδίο D Πεδίο D 
Πεδίο E 
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Εικόνα 12 Γέφυρες ινωδογόνου μεταξύ δυο μορίων αIIbβ3. 

 

Ινωδογόνο 
Δωδεκαπεπτίδιο-KQAGDV 

Περιοχή δέσμευσης 
δωδεκαπεπτιδίου 

γ-αλυσίδα 

α-αλυσίδα 

β-αλυσίδα 

Πεπτίδια RGD 

αIIbβ3 αIIbβ3 

αIIbβ3 αIIbβ3 
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1.5 Αιμοπετάλια και δευτερογενής αιμόσταση 

 
Φυσιολογία της πήξης 
 
Το πρωτογενές συσσώρευμα των αιμοπεταλίων είναι σχετικά ασταθές και η 

επαρκής αιμόσταση χρειάζεται τη σταθεροποίηση του αιμοπεταλιακού 

θρόμβου (δευτερογενής αιμόσταση) [61].  

 
ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΗΞΗΣ  

Παράλληλα με την αντίδραση απελευθέρωσης, ενεργοποιούνται οι 

παράγοντες πήξης του αίματος. Οι παράγοντες πήξης κατά την επαφή τους 

με το αγγειακό τοίχωμα που έχει υποστεί βλάβη και σε συνδυασμό 

α) με την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, την αντίδραση 

απελευθέρωσης και την αντιστροφή (flip-flop) των φωσφολιποειδών της 

κυτταρικής επιφάνειας (PF3) των αιμοπεταλίων και 

β) με την απελευθέρωση τη ιστικής θρομβοπλαστίνης (ΤF), 

πυροδοτούν την αλυσίδα των αντιδράσεων της πήξης, η οποία κορυφώνεται 

με την παραγωγή ινών ινικής που συμβάλλουν στη μηχανική σταθερότητα του 

"πήγματος-θρόμβου" (clot). Σε διαταραχές των παραγόντων πήξης, η αρχική 

αιμόσταση, λόγω δράσης αιμοπεταλίων είναι φυσιολογική, λόγω όμως της 

ανεπαρκούς δημιουργίας ινικής, ο θρόμβος αποικοδομείται και έτσι 

παρατείνεται η αιμορραγία (δευτεροπαθής) για ώρες ή και μέρες μετά τη 

βλάβη.  

H δευτερογενής αιμόσταση ξεκινά με την ενεργοποίηση της 

αλληλουχίας της πήξης και τον σχηματισμό θρομβίνης και ινώδους. Η 

ενεργοποιημένη επιφάνεια των αιμοπεταλίων έχει σημαντικό ρόλο στην 

ενεργοποίηση της αλληλουχίας της πήξης (προθρομβωτική δράση) [62]. Η 

απόθεση ινώδους στο συσσώρευμα των αιμοπεταλίων οδηγεί στην 

σταθεροποίηση του θρόμβου. Η μάζα των αιμοπεταλίων με το ινώδες 
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συστέλλεται (συστολή θρόμβου) και έτσι ισχυροποιεί περαιτέρω τον 

αιμοστατικό θρόμβο (εικ.19).  

 

 
Εικόνα 19 ∆ευτερογενής αιμόσταση και συστολή θρόμβου. 

 

Η πήξη του αίματος χωρίζεται στην ενδογενή και την εξωγενή οδό οι 

οποίες συγκλίνουν σε ένα κοινό τελικό στάδιο κατά το οποίο σχηματίζεται 

θρομβίνη και ινώδες [63].  

Η ενεργοποίηση της πήξης προχωρά μέσω μιας πολύπλοκης ενζυμικής 

αλληλουχίας. Τα συστατικά του ενδογενούς συστήματος υπάρχουν στο πλάσμα 

και περιλαμβάνουν τους εξής παράγοντες πήξης, XII, XI, IX, VIII, HMWK 

(υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο) και την προκαλλικρεϊνη [62,64]. Η 

ενδογενής οδός πήξης ενεργοποιείται από τη δέσμευση τεσσάρων 

παραγόντων πήξης (παράγοντας XII, XI, προκαλλικρεϊνη,HMWK) σε 

αρνητικά φορτία επί του υποενδοθηλίου και επί της επιφάνειας των 

αιμοπεταλίων. Αυτή η ενεργοποίηση εξ επαφής οδηγεί στην ενεργοποίηση του 

παράγοντα Χ, του πρώτου παράγοντα του κοινού τελικού σταδίου. Ο 

παράγοντας Χ ενεργοποιείται επίσης μέσω του εξωγενούς συστήματος το 

οποίο περιέχει τον παράγοντα VII και έναν συμπαράγοντα τον ιστικό 

παράγοντα. Ο ιστικός παράγοντας είναι μια ενσωματωμένη στη μεμβράνη 

ενδοθήλιο 

Ενσωμάτωση 
ερυθροκυττάρων 

Πολυμερισμός 
ινώδους 

Προσκόλληση 
λευκοκυττάρων 
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πρωτεΐνη που βρίσκεται κυρίως στα κύτταρα του αγγειακού τοιχώματος και 

στα μονοκύτταρα [65]. Σε σχέση με την ενδογενή οδό η ενεργοποίηση της 

πήξης μέσω της εξωγενούς οδού προχωρά ραγδαία και έχει σημαντικό ρόλο 

στους θρομβωτικούς μηχανισμούς κοντά σε τραυματισμένα αγγεία. Το κοινό 

τελικό στάδιο της αλληλουχίας της πήξης μπορεί να χωριστεί σε 3 τμήματα : 

την ενεργοποίηση του παράγοντα X, τον σχηματισμό θρομβίνης από 

προθρομβίνη και την αποικοδόμηση του ινωδογόνου προς σχηματισμό 

ινώδους. Η πορεία της αλληλουχίας της πήξης ρυθμίζεται από αναστολείς 

(αντιθρομβινη ΙΙΙ, πρωτεΐνες C και S) που εμποδίζουν τη δράση εδικών 

παραγόντων πήξης [65,66]. Η διαδικασία της πήξης προχωρά αισθητά 

γρηγορότερα σε πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια παρά σε πλάσμα φτωχό σε 

αιμοπετάλια. Ο αιμοπεταλιακός παράγοντας 3 είναι καθοριστικός για την 

προθρομβωτική δράση των αιμοπεταλίων [66,67]. Κατά την ενεργοποίηση, τα 

αρνητικά φορτισμένα φωσφολιπίδια όπως η φωσφατιδυλοσερίνη εκφράζονται 

στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων και παρουσιάζουν αυξημένη δεσμευτική 

δράση για τους παράγοντες πήξης του πλάσματος όπως οι V, VIIIa, IΧa και 

Xa.  

Τα αιμοπετάλια αποθηκεύουν περίπου το 25% του συνολικού ποσού 

του παράγοντα V του αίματος στα κοκκία τους τα οποία απελευθερώνονται 

κοντά στα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. Ο παράγοντας V δεσμεύεται στα 

φωσφολιπίδια της μεμβράνης των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων 

(αιμοπεταλιακός παράγοντας 3) και σχηματίζει το σύμπλεγμα της 

προθρομβινάσης (Xa, V, Ca2+, PF3) με τον παράγοντα Xa και την 

προθρομβίνη (ΙΙ) παρουσία ιόντων Ca2+ (εικ.20). Ακόμη, η ενεργοποιημένη 

επιφάνεια των αιμοπεταλίων καταλύει ένα ακόμη σύμπλεγμα της ενδογενούς 

οδού, το σύμπλεγμα της τενάσης (IΧa, VIIIa, Ca2+, PF3). 
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Εικόνα 20 Σχηματισμός των συμπλεγμάτων θρομβινάσης και τενάσης στην ενεργοποιημένη 

επιφάνεια των αιμοπεταλίων. 

 

Τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια καταλύουν την ενεργοποίηση της 

θρομβίνης μέσω της αλληλεπίδρασής τους με παράγοντες πήξης. Έτσι, 

σχηματίζεται ινώδες κοντά στο συσσώρευμα των αιμοπεταλίων οδηγώντας 

έτσι στην ενίσχυση του συσσωρεύματος.  

Το ενδογενές και το εξωγενές σύστημα είναι εξίσου απαραίτητα in 

vitro. 

Σήμερα, το εξωγενές σύστημα (Extrinsic pathway or Tissue Factor 

or Initiation pathway) θεωρείται το πιο σημαντικό in vivo, έχοντας κεντρικό 

ρόλο στην ενεργοποίηση του σχηματισμού της θρομβίνης τόσο κατά τη 

φυσιολογική διαδικασία της αιμόστασης όσο και κατά τη θρόμβωση, ενώ το 

ενδογενές σύστημα (Intrinsic pathway or Contact System or Amplification 

or Propagating pathway) παίζει ρόλο στην ενίσχυση της απόκρισης του ήδη 

ενεργοποιημένου συστήματος.  

Έχει δειχτεί ότι έλλειψη του παράγοντα FXII, της πρι-καλλικρεϊνης 

(prekallikrein) και του HMWK (high molecular weight kininogen) του 

ενδογενούς συστήματος δεν οδηγεί σε σοβαρά προβλήματα αιμορραγίας. 

Σύμπλεγμα τενάσης Σύμπλεγμα προθρομβινάσης 

Επιφάνεια 
φωσφολιπιδίων 

θρομβίνη 

προθρομβίνη 

Ενεργοποιημένη μεμβράνη αιμοπεταλίου 
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Αντίθετα, έλλειψη των παραγόντων που μετέχουν στο εξωγενές σύστημα (ΤF, 

FVII, FX, FV) οδηγούν σε θανάσιμες νεογνικές αιμορραγίες.  

Τραύμα στα αγγεία οδηγεί σε έκθεση στην επιφάνεια των 

κατεστραμμένων ενδοθηλιακών κυττάρων μιας λιποπρωτεϊνης, της ιστικής 

θρομβοπλαστίνης (TF: tissue thromboplastin factor ή παράγοντα III), η 

οποία δρα ως ενεργοποιητής του εξωγενούς συστήματος.  

Ο παράγοντας TF δεν βρίσκεται στο πλάσμα αλλά αποτελεί συστατικό 

των ενδοθηλιακών, σε ηρεμία, κυττάρων και των μονοκυττάρων.  

Στη συνέχεια, ο ΤF αλληλεπιδρά με τον παράγοντα FVII ή την 

ενεργοποιημένη του μορφή FVIIa, η οποία όμως είναι λιγότερο του 1% της 

ολικής ποσότητας του FVII στο πλάσμα. Το σύμπλοκο FVII/TF 

αυτοκαταλύεται και το FVIIa/TF καταλύει την ενεργοποίηση του παράγοντα 

FΧ αλλά και του παράγοντα FΙΧ του ενδογενούς συστήματος.  

 Βλάβη του αγγειακού τοιχώματος και απελευθέρωση της ιστικής 

θρομβοπλαστίνης (TF) στο αίμα οδηγεί σε ενεργοποίηση σχηματισμού της 

θρομβίνης μέσω του εξωγενούς συστήματος. Η θρομβίνη μέσω μηχανισμού 

θετικής ανάδρασης ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια (platelet activation) και 

άλλους παράγοντες πήξης. Τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλεια παρέχουν την 

απαραίτητη επιφάνεια των φωσφολιποειδών (PL) που ευνοεί το σχηματισμό 

των ενζυμικών συμπλόκων. Τα αιμοπετάλια προσκολλώνται στο 

κατεστραμμένο αγγειακό ενδοθήλιο μέσω του vWF.  

Οι ενεργοποιημένοι παράγοντες FXa και FIXa είτε παραμένουν 

συνδεδεμένοι πάνω στα κύτταρα που φέρουν τον παράγοντα TF είτε 

διαχέονται στο αίμα και συνδέονται με τα αρνητικώς φορτισμένα 

φωσφολιποειδή (PL) των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων στην περιοχη της 

αγγειακής βλάβης. Πιο συγκεκριμένα, μόρια φωσφατιδυλσερίνης (“κρυμμένα” 

πριν) εκτίθενται στην επιφάνεια των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων και 

διεγείρουν το σχηματισμό του συμπλόκου της ‘προθρομβινάσης’ (FXa-PL-Ca++-
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FVa) που οδηγεί τελικά στο σχηματισμό του θρόμβου μέσω της θρομβίνης. H 

ύπαρξη του φυσικού αναστολέα του ιστικού παράγοντα TFPI (tissue factor 

pathway inhibitor) παρεμποδίζει τo σχηματισμό της θρομβίνης μέσω αυτής 

της οδού για όσο διάστημα απαιτείται για την αποκατάσταση της αγγειακής 

βλάβης. Tα πρώτα, όμως, λίγα μόρια θρομβίνης, μέσω μηχανισμού θετικής 

ανάδρασης, ενεργοποιούν περαιτέρω τα αιμοπετάλια, τον FV σε FVa αλλά και 

τον FXI σε FXIa και τον FVIII σε FVIIIa, αφού πρώτα αποσπάσει τον 

FVIII από τον vWF. Οι αντιδράσεις αυτές διευκολύνουν το σχηματισμό του 

Χase (Tenase) συμπλόκου (FIXa-PL-Ca++–FVIIIa), το οποίο ενεργοποιεί 

περαιτέρω την ενεργοποίηση του FX σε FXa μέσω του ενδογενούς 

συστήματος. Αυξημένες ποσότητες FXa και FVa αυξάνουν το ρυθμό και την 

έκταση σχηματισμού της θρομβίνης μέσω του συμπλόκου της 

προθρομβινάσης.  

H απομόνωση και ο χαρακτηρισμός του αναστολέα του ιστικού 

παράγοντα TFPI, του μοναδικού ενδογενούς αναστολέα του συμπλόκου 

ΤF/factor VIIa, επιτρέπει νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις αναφορικά με 

την προφύλαξη ή/και τη θεραπεία διαφόρων διαταραχών (καρδιαγγειακών, 

πήξεως αίματος). Οι ηπαρίνες ασκούν την αντιπηκτική τους δράση ευνοώντας 

και την απελευθέρωση του TFPI και εμποδίζοντας τη σύνδεση του 

απελευθερούμενου TFPI με πρωτεϊνες του πλάσματος, ενισχύοντας την 

ανασταλτική δράση του TFPI.  

Ιn Vitro, το ενδογενές σύστημα ξεκινά με την ενεργοποίηση του 

παράγοντα ΧΙΙ (Hageman factor), όταν αυτός έλθει σε επαφή με αρνητικά 

φορτισμένες επιφάνειες [φωσφολιποειδείς μεμβράνες των αιμοπεταλίων 

(PF3) αναμεμειγμένες με μη φυσιολογικές αρνητικά φορτισμένες ενώσεις, 

όπως η κεφαλίνη ή η καολίνη]. Τουλάχιστον 2 πρωτεϊνες, το κινινογόνο και η 

καλλικρεϊνη, συμμετέχουν στην ενεργοποίηση του παράγοντα ΧΙΙ. Ακολουθεί 

"αλυσιδωτή" ενεργοποίηση άλλων παραγόντων, μέχρι τον παράγοντα Χ, οπότε 
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από εκεί και πέρα, τα δύο συστήματα ακολουθούν κοινή πορεία. Το σύμπλοκο 

της προθρομβινάσης διασπά στη συνέχεια τη προθρομβίνη, η δε θρομβίνη που 

σχηματίζεται μετατρέπει το διαλυτό ινωδογόνο σε ινική.  

Το καλύτερα χαρακτηρισμένο τμήμα της διαδικασίας αυτής είναι η 

μετατροπή του ινωδογόνου σε ινική μέσω της θρομβίνης, η οποία κόβει 4 

πεπτιδικούς δεσμούς αργινίνης-γλυκίνης στην κεντρική σφαιρική περιοχή του 

ινωδογόνου, με απελευθέρωση των Α και Β πεπτιδίων. Έτσι έχουμε τη 

δημιουργία των μονομερών της ινικής, τα οποία σε αντίθεση με τα αρχικά 

μόρια του ινωδογόνου κάνουν συσσωματώματα. Αυτό οφείλεται στο ότι τα 

πεπτίδια Α και Β έχουν μεγάλο αρνητικό φορτίο. Όταν αυτά απομακρυνθούν 

από την κεντρική περιοχή του μορίου, έχουμε μια αλλαγή στο επιφανειακό 

φορτίο, το οποίο τώρα στην κεντρική περιοχή είναι θετικό (+5), ενώ στις 

τελικές σφαιρικές μονάδες είναι αρνητικό (-4), με συνέπεια την εμφάνιση 

ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων που πιθανά σταθεροποιουν τη δομη της 

ινικης.  

Η δομή αυτή σταθεροποιείται ακόμη περισσότερο με τη δημιουργία 

ομοιοπολικών διασταυρωμένων (cross-links) δεσμών μεταξύ των πλευρικών 

αλύσεων των μορίων της ινικής. Έχουμε δηλαδή μια τρανσαμιδική αντίδραση 

μεταξύ γλουταμίνης και λυσίνης, η οποία καταλύεται από τον παράγοντα 

FΧΙΙΙa, που ενεργοποιείται από τη θρομβίνη. Άτομα που έχουν έλλειψη του 

παράγοντα αυτού έχουν αυξημένη τάση για αιμορραγία. Ο παράγοντας αυτός 

συνδέεται επίσης με την α2-αντιπλασμίνη, η οποία είναι ένας φυσιολογικός 

παρεμποδιστής της ινωδογονόλυσης.  

Όλοι σχεδόν οι παράγοντες πήξης του αίματος προϋπάρχουν ως 

ζυμογόνα (προένζυμα), τα οποία αποκτούν πλήρη ενεργοποίηση με την 

ενζυμική απομάκρυνση ενός ή μερικωνπεπτιδικωνδεσμων.Στην"αλυσιδωτή" 

αυτή ενεργοποίηση που παρατηρείται κατά την πήξη του αίματος (ΕΙΚ 21), η 

ενεργοποιημένη μορφή του ενός παράγοντα καταλύει την ενεργοποίηση του 
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επόμενου παράγοντα. Πολύ μικρές ποσότητες των αρχικών παραγόντων 

επαρκούν για να ξεκινήσει η αλυσίδα των αντιδράσεων, επειδή η καταλυτική 

φύση της διαδικασίας ενεργοποίησης οδηγεί, μέσω των πολλαπλών σταδίων, 

σε μια σημαντική ενίσχυση, επιτρέποντας την ταχεία απόκριση στο τραύμα 

 

 
Εικόνα 21 Ο καταρράκτης της πηξης 

 





 
 

2 Ιντεγκρίνη αIIbβ3  

 

2.1 Οι ιντεγκρίνες 

 
Οι ιντεγκρίνες βρίσκονται σε όλα τα κύτταρα και παίζουν ρόλο σε πολλές 

φυσιολογικές απαντήσεις. Οι σημαντικότερες ιντεγκρίνες βρίσκονται στην 

επιφάνεια των αιμοπεταλίων και έχει αποδειχθεί ότι παίρνουν μέρος στη 

διαδικασία της προσκόλλησης των αιμοπεταλίων. 

 
Οι ιντεγκρίνες αντιπροσωπεύουν μια μεγάλη οικογένεια υποδοχέων 

που εκφράζονται στην επιφάνεια όλων των εμπύρηνων κυττάρων του 

σώματος. Τα μεσολαβούμενα από ιντεγκρίνες σήματα, ρυθμίζουν τις 

αλληλεπιδράσεις κυττάρου-κυττάρου και κυττάρου-εξωκυττάριας θεμέλιας 

ουσίας, οι οποίες είναι σημαντικές για βιολογικές διαδικασίες όπως η 

εμβρυονική ανάπτυξη, η μορφογένεση, η αιμόσταση, η θρόμβωση, η επούλωση 

τραύματος, η λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος και η μετάσταση 

[31].  

Οι ιντεγκρίνες είναι ετεροδιμερή αποτελούμενα από μια α-υπομονάδα 

μη ομοιοπολικά συνδεμένη με μια β-υπομονάδα. Και οι δυο υπομονάδες είναι 

διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεΐνες που διαπερνούν την κυτταρική μεμβράνη μια 

φορά. Προς το παρόν, έχουν χαρακτηριστεί 17 α και 8 β υπομονάδες [68] οι 

οποίες συνδυάζονται σχηματίζοντας περισσότερα από 22 διαφορετικά διμερή 

κάθε ένα εκ των οποίων παρουσιάζει ένα διακριτό προφίλ δέσμευσης 

προσδέτη.  

Το μεγαλύτερο μέρος κάθε υπομονάδας της ιντεγκρίνης είναι 

εξωκυττάριο και περιέχει μια, εξαρτώμενη από ενεργοποίηση, περιοχή 

δέσμευσης προσδέτη για εξωκυττάριες πρωτεΐνες της θεμέλιας ουσίας, 
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διαλυτά μακρομόρια ή άλλους υποδοχείς που βρίσκονται στην επιφάνεια 

γειτονικών κυττάρων [69,70]. 

 

Πίνακας 1. Οι ιντεγκρίνες (integrins) των αιμοπεταλίων. 

 

Ονομασία 

 

Κατάταξη 

Ηλεκτροφορητικά 

 

Αριθμός υποδοχέων 

ανά αιμοπετάλιο 

ΙΝΤΕΓΚΡΙΝΕΣ 

α2β1 

α5β1 

α6β1 

αΙΙbβ3 

αvβ3 

GP Ia/IIa 

GP Ic/IIa 

GP I΄c/IIa 

GPIIb/IIIa 

GPαv/IIIa 

1000 

1000 

1000 

80.000 - 100.000 

100 
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2.2 Γενικά χαρακτηριστικά της αIIbβ3 

 
Η γλυκοπρωτεΐνη GPIIbIIIa (αΙΙbβ3, CD41CD61) είναι μέλος της 

οικογένειας των ιντεγκρινών και είναι ένα εξαρτώμενο από ιόντα ασβεστίου 

ετεροδιμερές του οποίου η έκφραση περιορίζεται στα αιμοπετάλια και στα 

μεγακαρυοκύτταρα. 

H αIIbβ3 είναι η κυριότερη πρωτεΐνη στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων. 

Τα εν ηρεμία αιμοπετάλια φέρουν περίπου 80.000 αντίγραφα της αIIbβ3 στην 

κυτταρική τους επιφάνεια, με επιπρόσθετες δεξαμενές αIIbβ3 στις μεμβράνες 

των α-κοκκίων και του ανοιχτού πολυκάναλου συστήματος [71] οι οποίες 

μπορούν να μετατεθούν προς την επιφάνεια μετά από ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων. 

H αIIbβ3 αποτελείται από μια α υπομονάδα δυο αλυσίδων συνδεμένη μη 

ομοιοπολικά με μια β υπομονάδα μιας αλυσίδας. Κάθε υπομονάδα διαπερνά την 

κυτταρική μεμβράνη μια φορά. Το αμινοτελικό άκρο και το μεγαλύτερο μέρος 

κάθε υπομονάδας είναι εξωκυττάριο ενώ το τμήμα των υπομονάδων που 

διαπερνά τη μεμβράνη συνδέεται με ένα μικρό καρβοξυτελικό κυτοπλασμικό 

άκρο [72]. 

 Η υπομονάδα αIIb (γλυκοπρωτεΐνη IIb, GPIIb, CD41) αποτελείται από 

μια βαριά και μια ελαφριά αλυσίδα που συνδέονται με δισουλφιδικό δεσμο. Η 

βαριά αλυσίδα (123kDa) είναι εξωκυττάρια αποτελείται από 871 αα ενώ η 

ελαφριά αλυσίδα (23kDa) [73] που αποτελείται από συνολικά 137 αα 

διασχίζει την κυτταρική μεμβράνη και διαθέτει ένα μικρό εξωκυττάριο τμήμα 

91 αα, ένα διαμεμβρανικό 26 aa και ένα μικρό κυτοπλασμικό τμήμα 20 αα. Η 

υπομονάδα φερει 8 ενδομοριακούς δισουλφιδικούς δεσμούς και 1 διαμοριακό 

[74]. 

 Η υπομονάδα β3 (γλυκοπρωτεΐνη ΙΙΙa, GPIIIa, CD61) είναι ένα 

πολυπεπτίδιο μονής αλυσίδας (105 kDa) [73] με 762 αα και αποτελείται από 
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ένα μεγάλο εξωκυττάριο τμήμα 692 αα, από ένα διαμεμβρανικό 23 αα και ένα 

κυτοπλασμικό τμήμα 47 αα.. Η υπομονάδα χαρακτηρίζεται από την παρουσία 

5 πλούσιων σε κυστεϊνη περιοχών που είναι εσωτερικά συνδεμένες με 

δισουλφιδικούς δεσμούς (η μια βρίσκεται στο αμινοτελικό άκρο και οι άλλες 4 

κοντά στην κυτταρική μεμβράνη στην περιοχή 437-603). Η υπομονάδα φέρει 

28 ενδομοριακούς δισουλφιδικούς δεσμούς. Οι πολλοί δισουλφιδικοί δεσμοί 

αποδίδουν μια σφιχτή και σφαιρική δομή στην πρωτεΐνη [75]. 
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2.3 Συναρμολόγηση και ενδοκυττάρια μεταφορά των ετεροδιμερών 

της αIIbβ3  

 
Η αIIb και η β3 είναι προϊόντα διαφορετικών γονιδίων που βρίσκονται στο 

χρωμόσωμα 17 (q21-22) και συναρμολογούνται προς ετεροδιμερή στο πλούσιο 

σε ασβέστιο περιβάλλον του ενδοπλασματικού δικτύου. Όπως πολλές 

ολιγομερείς πρωτεΐνες, ούτε η αIIb ούτε η β3 μπορούν να εξέλθουν από το 

ενδοπλασματικό δίκτυο πριν σχηματίσουν ετεροδιμερές. Συνεπώς, 

μεταλλάξεις που βλάπτουν τη σύνθεση είτε της αIIb είτε της β3 εμποδίζουν 

την έκφραση του ετεροδιμερούς οδηγώντας στην θρομβασθενεια Glanzman. 

Εντούτοις ο σχηματισμός του ετεροδιμερούς δεν εγγυάται από μόνος του την 

έξοδο της αIIbβ3 από το ενδοπλασματικό δίκτυο διότι αυτό το οργανίδιο έχει 

την ικανότητα να αναγνωρίζει, να κατακρατά και να αποικοδομεί δύσμορφα 

ετεροδιμερή. 

Σε πολλές περιπτώσεις θρομβασθένειας Glanzman έχει αποδειχθεί 

ότι κατακράτηση της αIIbβ3 στο ενδοπλασματικό δίκτυο γινεται κυρίως 

εξαιτίας στοχευμένων μεταλλάξεων ή μικρών απωλειών αμινοξέων στην αIIb 

παρά εξαιτίας παρόμοιων μεταλλάξεων στην β3.  

Οι μεταλλάξεις στην αIIb εμποδίζουν την έκφραση των ετεροδιμερών 

αIIbβ3 στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων ενώ οι μεταλλάξεις στην β3 οδηγούν 

στην έκφραση μη λειτουργικών ετεροδιμερών [76]. 
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2.4 ∆ομή αIIbβ3 

 
Υπομονάδα αIIb 

Το αμινοτελικό άκρο της αIIb υπομονάδας περιέχει 7 ομόλογα, 

επαναλαμβανόμενα πεδία τα οποία αποτελούνται από περίπου 50 αμινοξέα. 

Μεταξύ των επαναλαμβανόμενων πεδίων 4-7 υπάρχουν αλληλουχίες 

που δεσμεύουν κατιόντα, παρόμοιες του EF hand πεδίου των πρωτεϊνών που 

δεσμεύουν Ca2+, όπως η καλμοδουλίνη [77]. 

Mεταξύ του δεύτερου και τρίτου επαναλαμβανόμενου πεδίου 

περιέχεται ένα Ι πεδίο περίπου 200 αμινοξέων. Αυτό το πεδίο είναι ομόλογο 

σε αλληλουχία με τα Α πεδία του vWF όπου δεσμεύεται το κολλαγόνο και 

εμπλέκεται στη δέσμευση του προσδέτη [78] και έχει δειχθεί ότι περιέχει ένα 

πεδίο δέσμευσης ασβεστίου [79-81]. 

Το Ι πεδίο περιέχει ένα πεδίο δέσμευσης μετάλλου MIDAS (metal-

ion-dependent adhesion site, εξαρτώμενο από το ιόν του μετάλλου στο πεδίο 

προσκόλλησης) στην κορυφή του β-φύλλου και τα οποίο είναι σημαντικό για 

την δεσμευτική ικανότητα της υπομονάδας αIIb [83]. Στο πεδίο MIDAS, 4 

ξεχωριστά κατάλοιπα συμπληρώνουν την οκταεδρική γεωμετρία του 

δισθενούς κατιόντος. Τα πρώτα 3 είναι διατεταγμένα εντός ενός μοτίβου 

DXSXS (το ασπαρτικό και οι δυο σερίνες συντονίζονται με ιόν μετάλλου, ενώ 

X: οποιοδήποτε αμινοξύ), το τέταρτο είναι μια θρεονίνη που χωρίζεται από το 

DXSXS από περίπου 70 κατάλοιπα, στην πρωτοταγή δομή, και το πέμπτο 

κατάλοιπο ένα ασπαρτικό περίπου 100 κατάλοιπα μακριά από το μοτίβο 

DXSXS επίσης στην πρωτοταγή δομή. Τα ιόντα μετάλλου που είναι 

δεσμευμένα στο MIDAS μπορούν να προσδεθούν με καρβοξύλια τα οποία 

προέρχονται από μια άλλη πρωτεΐνη [84]. Η ιδέα ενός ιόντος μετάλλου να 

αποτελεί αλυσίδα μεταξύ προσδέτη και ιντεγκρίνης έχει υποστηριχθεί 

ευρύτατα [85,86]. Μπορεί να υποτεθεί ότι ο δεσμός μετάλλου με 
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γλουταμινικό ή ασπαραγινικό αποδίδει περίπου τη μισή από την ενέργεια που 

χρειάζεται για τη δέσμευση, ενώ η υπόλοιπη ενέργεια αλλά και η εξειδίκευση 

προκύπτουν από επιπρόσθετες αλληλεπιδράσεις (ιοντικές, πολικές, 

υδροφοβικές) μεταξύ συμπληρωματικών επιφανειών της ιντεγκρίνης και του 

προσδέτη. Αυτό συμφωνεί με το γεγονός ότι όλοι οι προσδέτες των 

ιντεγκρινών περιέχουν ένα σημαντικό κατάλοιπο ασπαραγινικού ή 

γλουταμινικού ως στοιχείο κλειδί στις αλληλουχίες τους που αναγνωρίζουν οι 

ιντεγκρίνες. Μετάλλαξη οποιουδήποτε καταλοίπου που συμπληρώνει την 

οκτεδρική γεωμετρία του μετάλλου στο Ι πεδίο [79,87] οδηγεί στην απώλεια 

της ικανότητας δέσμευσης της ιντεγκρίνης με τον προσδέτη. 

 

 

Εικόνα 22 ∆ομή αντιπροσωπευτικού Ι πεδίου στις υπομοναδες α. Το κατιόν Mg είναι 

δεσμευμένο σε πεδίο MIDAS στο πάνω μέρος του Ι πεδίου. 

 

Πρόσφατα, προτάθηκε ένα υποθετικό ατομικό μοντέλο για τα 7 

επαναλαμβανόμενα πεδία των α υπομονάδων [88]. Το δίπλωμα της α 

υπομονάδας προβλέφθηκε ότι είναι β προπέλα, μια κυκλική δομή που 

αποτελείται από 7 ακτινικά διατεταγμένα β-φύλλα που καλούνται μονάδες W. 

Κάθε μονάδα W αποτελείται από 4 αντιπαράλληλα β-φύλλα και 3 συνδετικές 

θηλιές (εικ.22) [89]. Τα σημεία επαφής του προσδέτη βρίσκονται στην πάνω 

επιφάνεια της προπέλας και ίσως περιλαμβάνουν θηλιές από περισσότερες 

από μια μονάδες W αλλά και τον άξονα της προπέλας. Είναι ενδιαφέρον το ότι 
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τα EF hand πεδία δέσμευσης Ca2+ των α υπομονάδων βρίσκονται στην 

κατώτερη επιφάνεια της προπέλας μακριά από τα σημεία επαφής του 

προσδέτη (εικ.24). Είναι πιθανό ότι αυτά παίζουν δομικό ρόλο και όχι ρόλο 

στη δέσμευση του προσδέτη, δηλαδή συνδέουν την προπέλα με το υπόλοιπο 

τμήμα της υπομονάδας. Εναλλακτικά αυτά ίσως εμπλέκονται σε 

αλληλεπιδράσεις με την β υπομονάδα [82]. 

 

 

 

Εικόνα 23 1,2,3,4: β-φύλλα, 1-2, 2-3, 3-4:συνδετικές θηλιές 

 

 
Εικόνα 24 Μοντέλο της β προπέλας. ∆εξιά: κάτοψη, Αριστερά: πλάγια όψη (τα δεσμευμένα 

ιόντα Ca είναι σημειωμένα με κίτρινο χρώμα) 
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Αλληλουχία αμινοξέων της υπομονάδας αIIb [74] 

 

Εξωκυττάριο τμήμα: 

 

L 1N 2L 3D 4P 5V 6Q 7L 8T 9F 10Y 11A 12G 13P 14N 15G 16S 17Q 18F 19G 20F 21S 
22L 23D 24F 25H 26K 27D 28S 29H 30G 31R 32V 33A 34I 35V 36V 37G 38A 39P 40R 
41T 42L 43G 44P 45S 46Q 47E 48E 49T 50G 51G 52V 53F 54L 55C 56P 57W 58R 59A 
60E 61G 62G 63Q 64C 65P 66 S 67L 68L 69F 70D 71L 72R 73D 74E 75T 76R 77N 78V 
79G 80S 81Q 82T 83L 84Q 85T 86F 87K 88A 89R 90Q 91G 92L 93G 94A 95S 96V 97V 
98S 99W 100S 101D 102V 103I 104V 105A 106C 107A 108P 109W 110Q 111H 112W 113N 
114V 115L 116E 117K 118T 119E 120E 121A 122E 123K 124T 125P 126V 127G 128S129C 130F 
131L 132A 133Q 134P 135E 136S 137G 138R139R 140A 141E 142Y 143S 144P 145C 146R 147G 
148N 149T 150L 151S 152R 153I 154Y 155V 156E 157N 158D 159F 160S 161W 162D 163K 
164R 165Y 166C 167E 168A 169G 170F 171S 172S 173V 174V 175T 176Q 177A 178G 179E 
180L 181V 182L 183G 184A 185P 186G 187G 188Y 189Y 190F 191L 192G 193L 194L 195A 196Q 
197A 198P 199V 200A 201D 202I 203F 204S 205S 206Y 207R 208P209G 210I 211L 212L 
213W 214H 215V 216S 217S 218Q 219S 220L 221S 222F 223D 224S 225S 226N 227P 228E 
229 Y 230F 231D 232G 233Y 234W 235G 236Y 237S 238V 239 A 240V 241G 242E 243F 
244D 245G 246D 247L 248N 249T 250T 251E 252Y 253V 254V 255G 256A 257P 258T 259 

W 260S 261W 262T 263L 264G 265A 266V 267E 268I 269 L 270D 271S 272Y 273Y 274Q 
275R 276L 277H 278R 279L 280R 281A 282E 283Q 284M 285A 286S 287Y 288F 289 G 
290H 291S 292V 293A 294V 295T 296D 297V 298N 299 G 300D 301G 302R 303H 304D 
305L 306L 307V 308G 309A 310P 311L 312Y 313M 314E 315S 316R 317A 318D 319 R 320K 
321L 322A 323E 324V 325G 326R 327V 328Y 329 L 330F 331L 332Q 333P 334R 335G 336P 
337H 338A 339L 340G 341A 342P 343S 344L 345L 346L 347T 348G 349 T 350Q 351L 352Y 
353G 354R 355F 356G 357S 358A 359 I 360A 361P 362L 363G 364D 365L 366D 367R 368D 
369G 370Y 371N 372D 373I 374A 375V 376A 377A 378P 379 Y 380G 381G 382P 383S 
384G 385R 386G 387Q 388V 389  L 390V 391F 392L 393G 394Q 395S 396E 397G 398L 
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399R 400S 401R 402P 403S 404Q 405V 406L 407D 408S 409 P 410F 411P 412T 413G 414S 
415A 416F 417G 418F 419S 420L 421R 422G 423A 424V 425D 426I 427D 428D 429N 430G 
431Y 432P 433D 434L 435I 436V 437G 438A 439 Y 440G 441A 442N 443Q 444V 445A 
446V 447Y 448R 449 A 450Q 451P 452V 453V 454K 455A 456S 457V 458Q 459L 460L 
461V 462Q 463D 464S 465L 466N 467P 468A 469  V 470K 471S 472C 473V 474L 475P 
476Q 477T 478K 479 T 480P 481V 482S 483C 484F 485N 486I 487Q 488M 489C 490V 
491G 492A 493T 494G 495H 496N 497I 498P 499 Q 500K 501L 502S 503L 504N 505 E 
506A 507L 508Q 509 L 510D 511R 512Q 513K 514P 515R 516Q 517G 518R 519R 520V 521L 
522 L 523L 524G 525S 526Q 527Q 528A 529 G 530T531T532L533 N534L535 D 
536L537G538G539K 540H 541S 542P 543I 544C 545H 546T 547T 548M 549A 550F 551L 
552R 553D 554E 555A 556D 557F 558R 559D 560K 561L 562S 563P 564I 565V 566L 567S 
568L 569N 570V 571S 572L 573P 574P 575T 576E 577A 578G 579M 580A 581P 582A 583V 
584V 585L 586H 587G 588D 589 T 590H 591V 592Q 593E 594Q 595T 596R 597I 598V 599 

L 600D 601C 602G 603E 604D 605D 606V 607C 608V 609 P 610Q 611L 612Q 613L 614T 
615A 616S 617V 618T 619 G 620S 621P 622L 623L 624V 625G 626A 627D 628N 629 V 630L 
631E 632L 633Q 634M 635D 636A 637A 638N 639 E 640G 641E 642G 643A 644Y 645E 
646A 647E 648L 649 A 650V 651H 652L 653P 654Q 655G 656A 657H 658Y 659 M 660R 
661A 662L 663S 664N 665V 666E 667G 668F 669 E 670R 671L 672I 673C 674N 675Q 
676K 677K 678E 679 N 680E 681T 682R 683V 684V 685L 686C 687E 688L 689 G 690N 691P 
692M 693K 694K 695N 696A 697Q 698I 699 G 700I 701A 702M 703L 704V 705S 706V 
707G 708N 709 L 710E 711E 712A 713G 714E 715S 716V 717S 718F 719  Q 720L 721Q 722I 
723R 724S 725K 726N 727S 728Q 729 N 730P 731N 732S 733K 734I 735V 736L 737L 
738D 739 V 740P 741V 742R 743A 744E 745A 746Q 747V 748E 749 L 750R 751G 752N 
753S 754F 755P 756A 757S 758L 759 V 760V 761A 762A 763E 764E 765G 766E 767R 768E 
769 Q 770N 771S 772L 773D 774S 775W 776G 777P 778K 779 V 780E 781H 782T 783Y 
784E 785L 786H 787N 788N 789 G 790P 791G 792T 793V 794N 795G 796L 797H 798L 799 

S 800I 801H 802L 803P 804G 805Q 806S 807Q 808P 809 S 810D 811L 812L 813Y 814I 
815L 816D 817I 818Q 819 P 820Q 821G 822G 823L 824Q 825C 826F 827P 828Q 829 P 830P 
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831V 832N 833P 834L 835K 836V 837D 838W 839G 840L 841P 842I 843P 844S 845P 846S 
847P 848I 849 H 850P 851A 852 H 853H 854K 855R 856D 857R 858R 859 Q 860I 861F 
862L 863P 864E 865P 866E 867Q 868P 869S 870R 871 L 872Q 873D 874P 875V 876L 877V 
878S 879 C 880D 881S 882A 883P 884C 885T 886V 887V 888Q 889 C 890D 891L 892Q 
893E 894M 895A 896R 897G 898Q 899R 900A 901M 902V 903T 904V 905L 906A 907F 
908L 909 W 910L 911P 912S 913L 914Y 915Q 916R 917P 918L 919 D 920Q 921F 922V 923L 
924Q 925S 926H 927A 928W 929F 930N 931V 932S 933S 934L 935P 936Y 937A 938V 939 

P 940P 941L 942S 943L 944P 945R 946G 947E 948A 949  Q 950V 951W 952T 953Q 954L 
955L 956R 957A 958L 959E 960E 961R 962 

 

∆ιαμεμβρανικό τμήμα : 

 

A 963I 964P 965I 966 W 967W 968V 969 L 970V 971G 972V 973L 974G 975G 976L 977L 
978L 979 L 980T 981I 982L 983V 984L 985A 986M 987W 988 

 

Ενδοκυττάριο τμήμα  

 

K 989V 990G 991F 992F 993K 994R 995N 996R 997P 998P 999 L 1000E 1001E 1002D 1003D 
1004E 1005E 1006G 1007E 1008 

 

Στοιχεία αλληλουχίας [74] 
 

• * βαριά αλυσίδα  

• * ελαφριά αλυσίδα  

• 7 αμινοτελικές επαναλήψεις :  

1) 16-76 

2) (δεν έχει προσδιοριστεί) 

3) (δεν έχει προσδιοριστεί) 
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4) 232-285 

5) 286-353 

6) 354-413 

7) 414-466 

• Πιθανά πεδία δέσμευσης ιόντων Ca2+ : 

1) 243-251 

2) 297-305 

3) 365-373 

4) 426-434 

• Μοτίβο GFFKR :  

991-995 

• ∆ισουλφιδικοί δεσμοί : 

1) 56-65 

2) 107-130 

3) 146-167 

4) 473-484 

5) 490-545 

6) 602-608 

7) 674-687 

8) 826-880 (διαμοριακός) 

9) 885-890 

• Γλυκοζυλίωση : 

1) 15, N-linked (GlcNAc…) 

2) 249, N-linked (GlcNAc…) 

3) 570, N-linked (GlcNAc…) 

4) 680, N-linked (GlcNAc…) 

5) 847, O-linked (GalNAc…) 

6) 931, N-linked (GlcNAc…) 
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• Πολυμορφισμοί: 

1) 9, T�I 

2) 145, P�A [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT) βλάπτει την 

επιφανειακή έκφραση της αIIbβ3 και προκαλεί απώλεια της 

δέσμευσης προσδέτη στην ενεργοποιημένη ιντεγκρίνη] 

3) 145, P�L [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT), βλάπτει την 

επιφανειακή έκφραση της αIIbβ3 ] 

4) 242, G�D [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT), αλλάζει την 

διαμόρφωση της αIIbβ3 βλάπτοντας έτσι την ενδοκυττάρια 

μεταφορά] 

5) 289, F�S [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT)τύπου Ι, βλάπτει την 

επιφανειακή έκφραση της αIIbβ3 ] 

6) 324, E�K [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT)τύπου Ι, βλάπτει την 

επιφανειακή έκφραση της αIIbβ3 ] 

7) 327, Ρ�Η [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT)τύπου ΙΙ] 

8) 418, G�D [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT)τύπου Ι] 

9) 747, Q�P [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT)τύπου ΙΙ] 

10) 843, I�S  

11) 937, Y�N  

 

Υπομονάδα β3 

Στο εξωκυττάριο τμήμα της β3 υπομονάδας, κοντά στο αμινοτελικό άκρο, 

βρίσκεται ένα διατηρημένο, μεταξύ των β υπομονάδων, πεδίο. Το διατηρημένο 

πεδίο, αποτελείται από περίπου 250 αμινοξέα, η δομή του σχετίζεται με τη 

δομή του Ι πεδίου της αIIb υπομονάδας [90] και εμπλέκεται στη δέσμευση 

κατιόντων και προσδέτη και έχει έτσι σημαντικό ρόλο στη λειτουργία της 

ιντεγκρίνης. Η προταθείσα περιοχή αυτού του συντηρημένου πεδίου 

αντιστοιχεί στα κατάλοιπα 95-400 [91]. 
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Ισχυρές ενδείξεις για τη σημασία αυτής της περιοχής της β3 στη 

δέσμευση του προσδέτη προέρχονται από παρατηρήσεις ότι, α) τα RGD 

περιέχοντα πεπτίδια συνδέονται σε αυτήν την περιοχή, β) μεταλλάξεις σε 

αυτή την περιοχή οδηγούν σε απώλεια της ικανότητας δέσμευσης προσδέτη 

και γ) αρκετά αντισώματα που αναστέλλουν την δέσμευση προσδέτη 

χαρτογραφούνται σε αυτήν την περιοχή [92]. 

 

 Εντός του συντηρημένου πεδίου οι διακριτές περιοχές της β3 που 

εμπλέκονται στη λειτουργία δέσμευσης προσδέτη είναι οι εξής: 

1) Περιοχή D109-E171  

Στην περιοχή D109-E171 [93] συνδέονται τα πεπτίδια που περιέχουν 

την αλληλουχία RGD. Ακόμη μονοκλωνικά αντισώματα ειδικά για την περιοχή 

D109-E171 αναστέλλουν τη δέσμευση προσδέτη και την συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων [94,95]. Αντικατάσταση του D109απο Tyr οδηγεί στην πλήρη 

απώλεια ικανότητας δέσμευσης προσδέτη [86,96] η οποία θεωρείται ότι 

οφείλεται σε απώλεια δεσμευμένου κατιόντος λόγω της αντικατάστασης [96]. 

Η παρατήρηση αυτή οδηγεί στην υπόθεση ότι αυτή η περιοχή ίσως είναι μέρος 

ενός πεδίου δέσμευσης κατιόντος [86]. Tο κατάλοιπο D109 είναι απολύτως 

διατηρημένο μεταξύ των β υπομονάδων και ίσως παίζει ρόλο στην δέσμευση 

προσδέτη. Ακόμη, η αντικατάσταση αυτού του καταλοίπου εξασκεί αρνητικές 

επιδράσεις που αναστέλλουν την δέσμευση προσδετών που περιέχουν ή δεν 

περιέχουν την αλληλουχία RGD κάτι που σημαίνει ότι αυτό το κατάλοιπο ίσως 

έχει ρόλο και σε ένα γενικότερο μηχανισμό δέσμευσης προσδέτη. 

2) Περιοχή S 211-G 222 

Η περιοχή S 211-G 222 πιθανώς αλληλεπιδρά με προσδέτη. Πεπτίδια με 

αυτή την αλληλουχία δεσμεύουν το ινωδογόνο και αναστέλλουν την δέσμευση 

αυτού στην aΙΙbβ3 [97]. Ακόμη δυο φυσικές μεταλλάξεις του υποδοχέα που 

περιέχουν αντικαταστάσεις της R214, παρουσιάζουν απώλεια της ικανότητας 
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δέσμευσης προσδέτη [98,99] κάτι που σημαίνει ότι αυτή η περιοχή 

εμπλέκεται στη λειτουργία του υποδοχέα. 

3) Το μέσο τμήμα της β3 

Το μέσο τμήμα της β3 είναι διατηρημένο μεταξύ των β υπομονάδων και 

εμφανίζει μερικά δομικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά ενός Ι πεδίου των α 

υπομονάδων [80,100-102]. Επιπρόσθετα, το DXSXS μοτίβο βρίσκεται σε 

όλες τις γνωστές β υπομονάδες και υπάρχουν στοιχεία για την πιθανή 

συμμετοχή του σε πεδίο MIDAS και για τη λειτουργική σημασία αυτού στην 

δέσμευση προσδέτη [80,103-106].  

 

 

Εικόνα 25 Τα κατάλοιπα που σημειώνονται στην εξωκυττάρια β υπομονάδα θεωρείται ότι 

σχηματίζουν το πεδίο MIDAS. Τα κατάλοιπα που σημειώνονται στην ενδοκυττάρια β 

υπομονάδα σχηματίζουν γέφυρα άλατος με γειτονικά κατάλοιπα της α υπομονάδας κάτι που 

φαίνεται ότι σταθεροποιεί την λανθάνουσα ανενεργή κατάσταση της ιντεγκρίνης. 

 

Η asp119, ser121 και η ser123 της β3 συνθέτουν μια αλληλουχία 

DSXSXS η οποία είναι απολύτως διατηρημένη μεταξύ των β υπομονάδων. Η 

εξάρτηση της λειτουργίας της ιντεγκρίνης από τα δισθενή κατιόντα μαζί με 

α υπομονάδα 

β υπομονάδα 

Περιοχή πλούσια σε 
δισουλφιδικούς δεσμούς 
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την συντήρηση αυτών των λειτουργικά σημαντικών κατάλοιπων αποτελεί βάση 

ώστε να υποθέσουμε ότι οι προσδέτες αλληλεπιδρούν με δισθενή κατιόντα 

που είναι δεσμευμένα σε αυτό το υψηλά συντηρημένο πεδίο των β 

υπομονάδων [86].  

Η αλληλουχία 119DSXSXS αποτελεί μέρος του θεωρούμενου πεδίου 

MIDAS (εικ.26) [80,81]. Σημειώνεται ότι υπάρχουν σημαντικές διαφορές 

μεταξύ των καταλοίπων που συμπληρώνουν την οκταεδρική γεωμετρία των 

κατιόντων των μετάλλων στις υπομονάδες αIIb και β3 στο πεδίο MIDAS της 

πρώτης και το θεωρούμενο πεδίο MIDAS της δεύτερης. Ενώ η πρώτη και 

τρίτη ομάδα καταλοίπων είναι η ίδια εντούτοις δεν υπάρχει περιοχή της β3 

όμοια με τη δεύτερη ομάδα καταλοίπων της αIIb. Σημειώνεται ότι η β3 

περιέχει στο θεωρούμενο πεδίο MIDAS δυο δισουλφιδικούς δεσμούς οι 

οποίοι δεν υπάρχουν στην αIIb.[107]. 

 

 

 

Εικόνα 26 Απεικόνιση μοτίβου MIDAS εντός της περιοχής 105-325 της β3 υπομονάδας. 

Η μεγεθυμένη εικόνα αντιπροσωπεύει το μοτίβο MIDAS, τα μόρια οξυγόνου είναι 

σημειωμένα με κόκκινο χρώμα και τα δισθενή κατιόντα δεσμεύονται στην κυκλική περιοχή 

(Μ) που είναι σημειωμένη με μπλε χρώμα 
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4) Κάθε β υπομονάδα περιέχει την αλληλουχία 217DXPE. To E της 

αλληλουχίας θεωρείται ότι παίζει ρόλο στη διαμόρφωση της ιντεγκρίνης. Η 

αλληλουχία θεωρείται σημαντική και θεωρείται τμήμα περιοχής στην οποία 

δεσμεύεται προσδέτης κάτι που ενισχύεται από το ότι τα πεπτίδια 211-222 

και 217-231 αναστέλλουν τη δέσμευση προσδέτη στην ιντεγκρίνη [108,109].  

Συνοπτικά, οι αλληλουχίες DXPE και DXSXS ίσως σχηματίζουν πεδίο 

δέσμευσης μετάλλου το οποίο να αποτελεί τμήμα περιοχής στην οποία 

δεσμεύεται προσδέτης. 

Το μέσο τμήμα της β3 (95-400) περιέχει δυο κατηγορίες πεδίων 

δέσμευσης ιόντος μετάλλου [86,107,110]. Στην μια κατηγορία (ligand 

competent site, LC site) το πεδίο πρέπει να φέρει δεσμευμένο ιόν μετάλλου 

ώστε να δεσμευτεί ο προσδέτης ενώ στην άλλη κατηγορία (inhibitory site, I 

site) το πεδίο όταν φέρει δεσμευμένο ιόν Ca2+ εμποδίζει τη δέσμευση 

προσδέτη. Αυτά τα δυο πεδία επιδεικνύουν εξειδίκευση για κατιόντα, το 

πρώτο(LC) για Ca2+, Mg2+, Mn2+ ενώ το δεύτερο(I) μόνο για Cα2+ [111]. 

Τα κατάλοιπα D119 και D217 βρίσκονται σε LC πεδία. To LC πεδίο 

περιέχει την DXSXS και το D217 και το Ι πεδίο περιέχει το τμήμα 301-373. 

Τα LC πεδία υποστηρίζουν τη δέσμευση προσδέτη ενώ τα Ι πεδία την 

αναστέλλουν. Έτσι, ο συντονισμός μεταξύ των δυο τάξεων πεδίων δέσμευσης 

κατιόντων ρυθμίζει τη δέσμευση του προσδέτη [91]. 
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Αλληλουχία αμινοξέων της υπομοναδας β3 [75] 
 

Εξωκυττάριο τμήμα: 

 

G 1P 2N 3I 4C 5T 6T 7R 8G 9V 10S 11S 12C 13Q 14Q 15C 16L 17A 18V 19S 20P 21M 
22C 23A 24W 25C 26S 27D 28E 29A  30L 31P 32L 33G34S 35P 36R 37C 38D 39L 40K 
41E 42N 43L 44L 45K 46D 47N 48C 49A 50P 51E 52S 53I 55E 55F 56P 57V 58S 59E 60A 
61R 62V 63L 64E 65D 66R 67P 68L 69S 70D 71K 72G 73S 74G 75D 76S 77S 78Q 79V 
80T 81Q 82V 83S 84P 85Q 86R 87I 88A 89L 90R 91L 92R 93P 94D 95D 96S 97K 98N 
99F 100S 101I 102Q 103V 104R 105Q 106V 107E 108D 109Y 110P 111V 112D 113I 114Y 115Y 
116L 117M 118D 119L 120S 121Y 122S 123M 124K 125D 126D 127L 128W 129S 130I 131Q 
132N 133L 134G 135T 136K 137L 138A 139T 140Q 141M 142R 143K 144L 145T 146S 147N 
148L 149R 150I 151G 152F 153G 154A  155F 156V 157D 158K 159P 160V 161S 162P 163Y 
164M 165Y 166I 167S 168P 169P 170E 171A 172L 173E 174N 175P 176C 177Y178D 179M 180K  
181T 182T 183C 184L 185P 186M 187F 188G 189Y 190K 191H 192V 193L 194T 195L 196T 197D 
198Q 199V 200T 201R 202F 203N 204E 205E 206V 207K 208K 209Q 210S 211V 212S 213R 
214N 215R 216D 217A 218P 219E 220G 221G 222F 223D 224A 225I 226M 227Q 228A 229T 
230V 231C 232D 233E 234K 235I 236G 237W 238R 239N 240D 241A 242S 243H 244L 
245L 246V 247F 248T 249T 250D 251A 252K 253T 254H 255I 256A 257L 258D 259G 260R 
261L 262A 263G 264I 265V 266Q 267P 268N 269D 270G 271Q 272C 273H 274V 275G 
276S 277D 278N 279H 280Y 281S 282A 283S 284T 285T 286M 287D 288Y 289P 290S 
291L 292G 293L 294M 295T 296E 297K 298L 299S 300Q 301K 302N 303I 304N 305L 306I 
307F 308A 309V 310T 311E 312N 313V 314V 315N 316L 317Y 318Q 319N 320Y 321S 322E 
323L 324I 325P 326G 327T 328T 329V 330G 331V 332L 333S 334M 335D 336S 337S 338N 
339V 340L 341Q342L 343I 344V 345D 346A 347Y 348G 349K 350I 351R 352S 353K 354V 
355E 356L 357E 358V 359R 360D 361L 362P 363E 364E 365L 366S 367L 368S 369F 370N 
371A 372T 373C 374L 375N 376N 377E 378V 379I 380P 381G 382L 383K 384S 385C 386M 
387G 388L 389K 390I 391G 392D 393T 394V 395S 396F 397S 398I 399E 400A 401K 402V 
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403R 404G 405C 406P 407Q 408E 409K 410E 411K 412S 413F 414T 415I 416K 417P 418V 
419G 420F 421K 422D  423S 424L 425I 426V 427Q 428V 429 T 430F 431D 432C 433D 
434C 435A 436C 437Q 438A 439Q 440A 441E 442P 443N 444S 445H 446R 447C 448N 
449N 450G 451N 452G 453T 454F 455E 456C 457G 458V 459C 460R 461C 462G 463P 464G 
465W 466L 467G 468S 469Q 470C 471E 472C 473S 474E 475E 476D 477Y 478R 479P 
480S 481Q 482Q483D 484E 485C 486S 487P 488R 489E 490G 491Q 492P 493V 494C 495S 
496Q 497R 498G 499E 500C 501L 502C 503G 504Q 505C 506V 507C 508H 509S 510S 511D 
512F 513G 514K 515I 516T 517G 518K 519Y 520C 521E 522C 523D 524D 525F 526S 527C 
528V 529R 530Y 531K 532G 533E 534M 535C 536S 537G 538H 539G 540Q 541C 542S 
543C 544G 545D 546C 547L 548C 549D 550S 551D 552W 553T 554G 555Y 556Y 557C 
558N 559C 560T 561T562 563T 564D 565T 566C 567M 568S 569S 570N 571G 572L573L 
574C 575S 576G 577R 578G 579K 580C 581E 582C 583G 584S 585C 586V 587C588I 589Q 
590P 591G 592S 593Y 594G 595D 596T 597C 598E 599K 600C 601P 602T 603C 604P 605D 
606A 607C 608T 609F 610K 611K 612E 613C 614V 615E 616C 617K 618K 619F 620D 621R 
622G 623A 624L 625H 626D 627E 628N 629T 630C 631N 632R 633Y 634C 635R 636D 
637E 638I 639E 640S 641V 642K 643E 644L 645K 646D 647T 648G 649K 650D 651A 652V 
653N 654C 655T 656Y 657K 658N 659E 660D 661D 662C 663V 664V 665R 666F 667Q 
668Y 669Y 670E 671D 672S 673S 674G 675K 676S 677I 678L 679Y 680V 681V 682E 683E 
684P 685E 686C 687P 688K 689G 690P 691D692 

 

∆ιαμεμβρανικό τμήμα : 

 

I 693L 694V 695V 696L 697L 698S 699V 700M 701G 702A 703I 704L 705L  706I 707G 
708L 709A 710A 711L 712L 713I 714W 715  
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Ενδοκυττάριο τμήμα : 

 

K 716L 717L 718I 719T 720I 721H 722D 723R 724K 725E 726F 727A 728K 729F 730E 731E 
732E 733R 734A 735R 736A 737K 738W 739D 740T 741A 742N 743N 744P 745L 746Y 
747K 748E 749A 750T 751S 752T 753F 754T 755N 756I 757T 758Y 759R 760G 761T762 

 

Στοιχεία αλληλουχίας [75] 

 

• *συντηρημένη περιοχή των β υπομοναδων  

• *με πράσινο υποδεικνύεται η περιοχή 437-603 που είναι πλούσια σε 

κυστεινες  

• 4 επαναλήψεις διαταγμένες σε σειρά, πλούσιες σε κυστεϊνη : 

1) 437-485 

2) 486-527 

3) 528-566 

4) 567-603 

• 28 δισουλφιδικοί δεσμοί: 

1) 5-435 

2) 13-23 

3) 16-49 

4) 26-38 

5) 177-184 

6) 232-273 

7) 374-386 

8) 406-655 

9) 433-437 

10) 448-460 

11) 457-495 
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12) 462-471 

13) 473-486 

14) 501-506 

15) 503-536 

16) 508-521 

17) 523-528 

18) 542-547 

19) 544-575 

20) 549-558 

21) 560-567 

22) 581-595 

23) 583-631 

24) 588-598 

25) 601-6074 

26) 608-617 

27) 614-687 

28) 635-663 

• Γλυκοζυλίωση: 

1) 99, N-linked (GLCNAC…) 

2) 320, N-linked (GLCNAC…) 

3) 371, N-linked (GLCNAC…) 

4) 452, N-linked (GLCNAC…) 

5) 559, N-linked (GLCNAC…) 

6) 654, N-linked (GLCNAC…) 

• Φωσφορυλίωση 

1) 747 

2) 759 
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• Πολυμορφισμοί: 

1) 33, L� P  

2) 117, L� W [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT)] 

3) 119, D� Y [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT) τύπου Β] 

4) 143, R� Q  

5) 162, S� L [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT) τύπου ΙΙ] 

6) 214, R �Q [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT) τύπου Β] 

7) 214, R �W [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT), strasbourg-1] 

8) 280, H �P[στην θρομβασθένεια Glanzman(GT)] 

9) 374, C �Y[στην θρομβασθένεια Glanzman(GT)] 

10) 407, P �A  

11) 427, V �I  

12) 489, R� Q  

13) 542, C �R [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT) τύπου Ι] 

14) 560, C �F [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT)] 

15) 572, G� S [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT)] 

16) 579, G� S [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT) τύπου ΙΙ] 

17) 636, R �C  

18) 752, S� P [στην θρομβασθένεια Glanzman(GT), strasbourg-1] 
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2.5 ∆ομή ινωδογόνου 

 
Το ινωδογόνο, ο κύριος φυσιολογικός προσδέτης της αIIbβ3 είναι ένα διμερές 

μόριο αποτελούμενο από ζεύγη Αα, Ββ και γ αλυσίδων οι οποίες είναι 

διπλωμένες σε τρία κομβικά πεδία. Το κεντρικό πεδίο περιέχει το 

δισουλφιδικά συνδεμένο αμινοτελικό άκρο όλων των 6 αλυσίδων και κάθε 

πλευρικό πεδίο περιέχει το καρβοξυτελικό άκρο της μιας Ββ και της μιας γ 

αλυσίδας. Ακόμη, το καρβοξυτελικό άκρο της Αα εκτείνεται από κάθε 

πλευρικό πεδίο και διπλώνει πίσω και πάνω στον κεντρικό κόμβο [112].  

Τα πεπτίδια που αντιστοιχούν στα καρβοξυτελικά 10-15 αμινοξέα της γ 

αλυσίδας του ινωδογόνου ή που περιέχουν την αλληλουχία RGD (arg-gly-asp) 

η οποία βρίσκεται σε δυο σημεία στην α αλυσίδα του ινωδογόνου, αναστέλλουν 

τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων καθώς και την αλληλεπίδραση της αIIbβ3 

με καθένα από τους πρωτεϊνικούς προσδέτες [113,114]. Και η α και η β 

υπομονάδα συνεισφέρουν στην ικανότητα δέσμευσης προσδέτη της 

ιντεγκρινης αIIbβ3 [83]. 

Η ετεροδιμερής ιντεγκρίνη αIIbβ3, αλλά όχι η κάθε υπομονάδα της 

ξεχωριστά, περιέχει πεδία δέσμευσης για το ινωδογόνο τα οποία εκφράζονται 

μετά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων [115,116]. Η συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων πιστεύεται ότι συμβαίνει όταν το ινωδογόνο δεσμεύεται στην 

αIIbβ3 γειτονικών ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων συνδέοντας τα αιμοπετάλια 

προς σχηματισμό συσσωρεύματος. 

Η πρώτη αλληλουχία του ινωδογόνου που αναγνωρίζεται εξειδικευμένα 

από την α υπομονάδα και η οποία έχει εξέχουσα σημασία για τη λειτουργία 

της GPIIbIIIa είναι το καρβοξυτελικό άκρο της γ αλυσίδας του ινωδογόνου 

[117].  

Η δεύτερη αλληλουχία του ινωδογόνου που αναγνωρίζεται 

εξειδικευμένα από την β υπομονάδα είναι η RGD  
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Κάθε αλληλουχία περιέχει ένα αμινοξύ D το οποίο είναι σημαντικό για 

την αναγνώριση από την ιντεγκρίνη, μάλλον μέσω αλληλεπίδρασης με κατιόν 

ήδη δεσμευμένο στην ιντεγκρίνη [86].  

Στην πράξη, όλοι οι προσδέτες των ιντεγκρινών περιέχουν ένα 

σημαντικό καρβοξύλιο (συνήθως από ένα ασπαρτικό ή γλουταμινικό) ως 

χαρακτηριστικό-κλειδί στα μοτίβα τους με τα οποία δεσμεύονται στις 

ιντεγκρίνες. Πιστεύεται ότι, κατά τη δέσμευση το σημαντικό καρβοξύλιο του 

προσδέτη συμπληρώνει την οκταεδρική γεωμετρία ενός ιόντος μετάλλου στο 

πεδίο δέσμευσης προσδέτη του υποδοχέα. Εντούτοις, ο δεσμός κατιόντος-

καρβοξυλίου ίσως δεν ευθύνεται για την ολική ενέργεια δέσμευσης. Η 

υπόλοιπη ενέργεια αλλά και η εξειδίκευση του προσδέτη ίσως προκύπτει από 

επιπρόσθετες αλληλεπιδράσεις μεταξύ συμπληρωματικών επιφανειών της 

ιντεγκρίνης και του προσδέτη [83]. 

Η δέσμευση του ινωδογόνου στην αIIbβ3 περιλαμβάνει τα αμινοξέα του 

καρβοξυτελικού άκρου της γ αλυσίδας και την μια εκ των δυο περιοχών της 

Αα αλυσίδας που περιέχουν την αλληλουχία αμινοξέων RGD [114,116]. Το 

καρβοξυτελικό άκρο της γ αλυσίδας του ινωδογόνου (HHLGGAKQAGDV) 

βρίσκεται στο απομακρυσμένο κομβικό πεδίο [118], ενώ οι αλληλουχίες RGD 

στην Αα αλυσίδα βρίσκονται στις περιοχές 95-97 (κεντρικό κομβικό πεδίο) 

και 572-574 (καρβοξυτελικό πεδίο της Αα αλυσίδας) [119]. Υπάρχουν 

στοιχεία ότι ινωδογόνο χωρίς την αλληλουχία 572-574 διατηρεί την 

ικανότητα να αλληλεπιδρά με την αIIbβ3 [120]. Επομένως, η αλληλεπίδραση 

της αIIbβ3 με το ινωδογόνο συμβαίνει κυρίως μέσω της καρβοξυτελικής 

αλληλουχίας του ινωδογόνου. 
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Το καρβοξυτελικό άκρο της γ αλυσίδας του ινωδογόνου είναι 

απαραίτητο για την αρχική δέσμευση του διαλυτού προσδέτη στην αIIbβ3 

[121,122] αλλά μια ή και οι δύο αλληλουχίες RGD στην Αα αλυσίδα 

μπορούν να παρέχουν δευτερογενή σημεία σύνδεσης που χρειάζονται για 

την δυνατότερη δέσμευση στην αIIbβ3. 

Σημειώνεται ότι, η αλληλεπίδραση των πεπτιδίων της γ αλυσίδας και 

των πεπτιδίων RGD με την αIIbβ3 είναι αμοιβαία αποκλειστική, δηλαδή εάν η 

μια τάξη πεπτιδίων δεσμευτεί στην αIIbβ3 τότε η άλλη τάξη δεν μπορεί να 

δεσμευτεί [123]. Αυτό ίσως οφείλεται στο ότι τα πεπτίδια αυτά 

αλληλεπιδρούν με το ίδιο ή ένα αλληλεπικαλυπτόμενο πεδίο δέσμευσης επί 

της ιντεγκρίνης ή ίσως δεσμεύονται σε διαφορετικά αλλά, αλλοστερικά 

συνδεμένα, πεδία [124,125]. 

Έτσι, το πεδίο δέσμευσης προσδέτη στην αIIbβ3 ίσως είναι μια 

επιφάνεια που περιέχει τμήματα και της αIIb και της β3. Σε συμφωνία με τα 

παραπάνω, είναι πιθανό ότι το ινωδογόνο χρησιμοποιεί τις αλληλουχίες στην 

γ αλυσίδα παρά τις αλληλουχίες RGD για να δεσμευτεί στην αIIbβ3 διότι οι 

πρώτες είναι διαθέσιμες στην επιφάνεια του μορίου του ινωδογόνου ενώ οι 

δεύτερες όχι [76]. 

Όταν δυο μόρια αIIbβ3 δεσμεύονται σε ένα μόριο ινωδογόνου τότε 

βρίσκονται σε έναν άξονα συμμετρίας με κέντρο το κέντρο του ινωδογόνου και 

καθένα μόριο αIIbβ3 σχηματίζει γωνία 98ο με το μόριο του ινωδογόνου με 

αποτέλεσμα η περιστροφή κατά 180ο γύρω από τον άξονα συμμετρίας να φέρει 

το ένα μόριο αIIbβ3 στη θέση του άλλου [118,126]. Ακόμη, όταν το ινωδογόνο 

είναι δεσμευμένο στην αIIbβ3 του ενός αιμοπεταλίου τότε το πεδίο του 

ινωδογόνου που δεσμεύεται στην αIIbβ3 ενός άλλου αιμοπεταλίου βρίσκεται 

στην αντίθετη πλευρά του μορίου του ινωδογόνου και μακριά από την 

κυτταρική μεμβράνη του πρώτου αιμοπεταλίου. Αυτός ο προσανατολισμός του 
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μορίου του ινωδογόνου σε σχέση με την αIIbβ3 και συμφωνεί με την 

εκτιμηθείσα απόσταση μεταξύ των αιμοπεταλίων σε συσσώρευμα η οποία είναι 

25-50 nm [127,128]. H αIIbβ3 εκτείνεται 18-20 nm πάνω από την κυτταρική 

μεμβράνη [129] ενώ το μόριο του ινωδογόνου έχει μήκος περίπου 47 nm. 

 

 

 

Εικόνα 27 Αναπαράσταση της αλληλεπίδρασης της αIIbβ3 με το ινωδογόνο. Ένα μόριο 

ινωδογόνου φέρει δεσμευμένα δυο μόρια αIIbβ3. Τα κυτοπλασμικά άκρα των μορίων αIIbβ3 

είναι βυθισμένα στην κυτταρική μεμβράνη των αιμοπεταλίων. Το καρβοξυτελικό άκρο των 

δυο γ αλυσίδων του ινωδογόνου βρίσκεται στα δυο άκρα του μορίου.Οι αμινοτελικες RGD 

αλληλουχίες των Αα αλυσίδων βρίσκονται στο κεντρικό πεδίο του ινωδογόνου. Οι 

καρβοξυτελικές RGD αλληλουχίες των Αα αλυσίδων (aC) βρίσκονται στην προέκταση των Αα 

αλυσίδων που είναι γειτονική με το κεντρικό πεδίο του ινωδογόνου. 

 

Τα παραπάνω επιβεβαιώνουν ότι το πεδίο δέσμευσης προσδέτη 

αποτελείται από τμήματα και των δυο υπομονάδων της αIIbβ3 και ακόμη την 

αντίληψη ότι η δέσμευση μακρομοριακών προσδετών περιλαμβάνει πολλαπλά 

σημεία επαφής με τον υποδοχέα τους [84].  

 

 

Ινωδογόνο αIIbβ3 
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Ρόλος δισθενών κατιόντων  

Η λειτουργία των ιντεγκρινών αναστέλλεται πλήρως, παρουσία EDTA, 

υποδεικνύοντας ότι τα δισθενή κατιόντα είναι απαραίτητα για τη λειτουργία 

τους. Είναι ξεκάθαρο το ότι η δέσμευση κατιόντος και η δέσμευση προσδέτη 

συνδέονται στενά λόγω του ότι όλες οι περιοχές της ιντεγκρίνης που 

εμπλέκονται στην αναγνώριση του προσδέτη βρίσκονται είτε πάνω είτε κοντά 

στα πεδία δέσμευσης κατιόντων [146].  

Μια εξήγηση για τον σημαντικό ρόλο των κατιόντων στη λειτουργία 

των ιντεγκρινών είναι ότι ο προσδέτης και το δισθενές κατιόν μοιράζονται το 

ίδιο πεδίο δέσμευσης επί της ιντεγκρίνης. Έτσι προτάθηκε το μοντέλο 

εκτοπισμού, κατά το οποίο οι περιέχοντες RGD προσδέτες αρχικά 

σχηματίζουν ένα τριμερές σύμπλεγμα με το δεσμευμένο στην ιντεγκρίνη 

δισθενές κατιόν και με την ιντεγκρίνη. Μετά, όταν σταθεροποιηθούν οι 

επαφές μεταξύ ιντεγκρίνης και RGD, το δισθενές κατιόν μπορεί να εκτοπιστεί 

[84]. Έτσι σε αυτό το μοντέλο το δισθενές κατιόν μπορεί να δράσει ως 

γέφυρα μεταξύ προσδέτη και ιντεγκρίνης [80,147]. Ακόμη προτείνεται ότι ο 

ρόλος των δισθενών κατιόντων είναι να επάγουν άμεσα μια αλλαγή 

διαμόρφωσης η οποία χρειάζεται για τη έκθεση των περιοχών δέσμευσης των 

προσδετών, επί των ιντεγκρινών, και ως εκ τούτου για την μετατόπιση μιας 

ισορροπίας διαμόρφωσης μεταξύ ανενεργούς και ενεργούς κατάστασης, που 

ευνοεί την ενεργό κατάσταση.  

Στις ιντεγκρίνες υπάρχουν τουλάχιστον δυο, δομικά διακριτοί, τύποι 

πεδίων δέσμευσης ιόντων, EF-hand like πεδία ( αIIb υπομονάδα) και πεδίο 

προσκόλλησης εξαρτώμενο από ιόν μέταλλου (MIDAS, metal ion dependent 

adhesion site) (αIIb υπομονάδα και ίσως β3 υπομονάδα). 
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EF-hand like πεδία 

Τα EF-hand-like πεδία των ιντεγκρινών δεν έχουν γλουταμινικό (Ε) το οποίο 

βρίσκεται στη 12η θέση όλων των άλλων EF-hand-like πεδίων και το οποίο 

είναι ένας από τους προσδέτες του ασβεστίου. Η απουσία αυτού του 

καταλοίπου μπορεί να εξηγεί την χαμηλότερη συγγένεια των ιντεγκρινών 

καθώς και την επιλεκτικότητά τους για τα δισθενή κατιόντα. Η αρχική 

παρατήρηση ότι οι αλληλουχίες που δεσμεύουν κατιόντα στην αIIb 

υπομονάδα διαφέρουν από τις κλασσικές EF hand αλληλουχίες, οδήγησε στην 

υπόθεση ότι ένα ασπαραγινικό (D) στις αλληλουχίες των προσδετών που 

αναγνωρίζουν οι ιντεγκρίνες όπως τις RGD και LDV, μπορούν να παρέχουν 

αυτό το κατάλοιπο που λείπει ώστε να συμπληρωθεί η οκταεδρική γεωμετρία 

του δισθενούς κατιόντος [85,148]. 

 
 Πεδίο προσκόλλησης εξαρτώμενο από ιόν μετάλλου (MIDAS, metal 

ion dependent adhesion site).  

Τα ιόντα μετάλλου που είναι δεσμευμένα στο MIDAS μπορούν να 

προσδεθούν με καρβοξύλια τα οποία προέρχονται από μια άλλη πρωτεΐνη και 

αυτό συμφωνεί με το μοντέλο εκτοπισμού. Το εύρημα αυτό οδήγησε στην 

διαπίστωση ότι οι ιντεγκρίνες δεσμεύονται με τους προσδέτες τους μέσω 

αλληλεπίδρασης με ένα ασπαραγινικό (D) [149]. 
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Ενεργοποίηση της αIIbβ3 

Στα εν ηρεμία αιμοπετάλια η περιοχή της β3 υπομονάδας που μοιάζει με Ι 

πεδίο είναι ανίκανη να δεσμεύσει προσδέτη και παρεμποδίζει στερικά την 

πρόσβαση των προσδετών στο πεδίο δέσμευσης προσδέτη της αIIb 

υπομονάδας [82]. Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων επάγει τη δέσμευση 

προσδέτη ως εξής : 

1) προκαλώντας αλλαγή διαμόρφωσης στο Ι πεδίο της β3 ώστε να εκθέσει 

το πεδίο δέσμευσης προσδέτη (αλλαγή τριτοταγούς δομής) 

2) αλλάζοντας τον προσανατολισμό των υπομονάδων ώστε να 

αποκαλυφθεί το πεδίο δέσμευσης προσδέτη στην αIIb υπομονέδα 

(αλλαγή τεταρτοταγούς δομής) [150,151]. 

 

 

 
Εικόνα 28 Απεικόνιση των πιθανών αλλαγών στα εξωκυττάρια πεδία των αIIb και β3 

υπομονάδων κατά την ενεργοποίηση της ιντεγκρίνης αIIbβ3. 1) κάτοψη του πεδίου β 

προπέλας που βρίσκεται στο αμινοτελικό τμήμα της αIIb. 2) κρυσταλλική δομή Ι πεδίου, ένα 

ομόλογο του οποίου βρίσκεται στο αμινοτελικό τμήμα της β3. Ο : θέση δισθενών κατιόντων, * 

: περιοχές που πιθανώς αποτελούν περιοχές δέσμευσης προσδέτη, κορδέλες: β-πτυχωτή 

επιφάνεια, περιελιγμένες κορδέλες: α-έλικες [150]. Τα σχήματα 3) και 4) απεικονίζουν 

αλλαγές αυτών των πεδίων καθώς η αIIbβ3 μετατρέπεται από την εν ηρεμία κατάσταση στην 

ενεργοποιημένη κατάσταση [153]. 

Δομή β-προπέλλας Δομή πεδίου Ι 

1) 2) 

3) 4) 

α υπομονάδα β υπομονάδα 

Μη ενεργοποιημένη 
αIIbβ3 

Ενεργοποιημένη αIIbβ3 

Ινωδογόνο 

αIIb 

β3 

αIIb 

β3 

Ινωδογόνο 





 
 

3 RGD ανάλογα και μη RGD ανάλογα με αντιαιμοπεταλιακή 

δράση 

 

3.1 Η RGD Αλληλουχία 

 
Είναι γνωστό ότι η RGD αλληλουχία αναγνωρίζεται από τις μισές περίπου 

ιντεγκρίνες μέσω περιοχών πρόσδεσης και λαμβάνει μέρος σε ένα πλήθος 

βιολογικών διεργασιών, φυσιολογικών και παθολογικών καταστάσεων, όπως η 

θρόμβωση, ο καρκίνος κ.α.  

 Τα τελευταία χρόνια γίνεται μεγάλη προσπάθεια σχεδίασης και 

ανάπτυξης θεραπευτικών προϊόντων με βάση την RGD αλληλουχία (σχήμα 1). 

Τα μόρια αυτά μπορεί να είναι πεπτιδικά ή πεπτιδομιμητικά και μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν δρώντας ως αγωνιστές ή ως ανταγωνιστές. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 1: Η RGD αλληλουχία 

 
 Είναι εμφανές ότι η ανάπτυξη ενός εξειδικευμένου προσδέματος στις 

ιντεγκρίνες είναι μία περίπλοκη διαδικασία, αφού μία ιντεγκρίνη μπορεί να 

προσδεθεί σε παραπάνω από μία εξωκυττάρια πρωτεΐνη και αντιστρόφως μία 

πρωτεΐνη μπορεί να προσδεθεί σε περισσότερες από μία ιντεγκρίνη. Στην 

τελευταία περίπτωση όταν η πρόσδεση είναι RGD εξαρτώμενη, περισσότερες 
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από μία ιντεγκρίνες χρησιμοποιούν την ίδια περιοχή πρόσδεσης μιας 

πρωτεΐνης, την RGD περιοχή, π.χ. οι ιντεγκρίνες α5β1 και ανβ1 αναγνωρίζουν 

την ίδια περιοχή στην αλυσίδα της φιβρονεκτίνης. Έτσι, για να επιτευχθεί η 

εξειδίκευση ως προς τις ιντεγκρίνες χρησιμοποιούνται δύο βασικές αρχές 

σχεδιασμού:  

 α) η χρήση κυκλικών πεπτιδίων τα οποία παρέχουν δυνατότητα 

διαμορφωτικών περιορισμών, και  

 β) τα αμινοξέα, τα οποία πλαισιώνουν την RGD αλληλουχία επιλέγονται 

έτσι ώστε να επιτυγχάνεται η καλύτερη δυνατή συγγένεια και εξειδίκευση.  

 Αξίζει να σημειωθεί επίσης ότι όλες οι αλληλουχίες αναγνώρισης από 

τις ιντεγκρίνες περιέχουν το Asp και ότι πολλές από αυτές παρουσιάζουν 

σημαντικές ομοιότητες με το RGD μοτίβο. Κλασικό παράδειγμα αποτελεί η 

KGD αλληλουχία αναγνώρισης, η οποία υπάρχει στη δισιντεγκρίνη 

μπαρμπουρίνη και αναγνωρίζει εξειδικευμένα τον ενεργοποιημένο υποδοχέα 

GPIIb/IIIa. Οι δισιντεγκρίνες είναι ένα σύνολο πρωτεϊνών που περιέχει το 

RGD μοτίβο στο ενεργό τους κέντρο. Είναι πρωτεΐνες πλούσιες σε κυστεΐνες, 

οι οποίες βρίσκονται στο δηλητήριο των φιδιών. Ανάλογα με το μέγεθός τους 

χωρίζονται σε τέσσερις κατηγορίες. Κοινό χαρακτηριστικό των 

δισιντεγκρινών είναι ότι παρουσιάζουν μεγάλη ομολογία μεταξύ τους και 

προσδένονται με υψηλή συγγένεια τόσο στον ενεργοποιημένο όσο και στον μη 

ενεργοποιημένο υποδοχέα GPIIb/IIIa [154]. Η δράση τους ως προς την 

αναστολή της συσσώρευσης των ενεργοποιημένων με ADP αιμοπεταλίων είναι 

από 100 έως 1000 φορές μεγαλύτερη από αυτή των δραστικών ευθύγραμμων 

αναλόγων που περιέχουν την RGD αλληλουχία [155]. ∆εν αναγνωρίζουν μόνο 

την ιντεγκρίνη αΙΙbβ3, αλλά προσδένονται μέσω της RGD αλληλουχίας τους 

και σε άλλους υποδοχείς, όπως στους υποδοχείς της βιτρονεκτίνης (ανβ3 και 

ανβ5) και τον υποδοχέα της φιβρονεκτίνης (α5β1) [156]. 
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 Εκτός από την KGD αλληλουχία υπάρχει ένας μεγάλος αριθμός 

αλληλουχιών, οι οποίες αναγνωρίζονται από ιντεγκρίνες και πολλές απ’ αυτές 

παρουσιάζουν μικρές διαφορές από την RGD αλληλουχία. Έχουν βρεθεί 

αλληλουχίες στις οποίες η θέση της Gly έχει καταληφθεί από διαφορετικά 

αμινοξέα ή ακόμα και από δύο αμινοξικά κατάλοιπα, τόσο σε πρωτεΐνες όσο 

και σε διαμορφωτικά περιορισμένα πεπτίδια, με διατήρηση της δράσης τους 

[157,158]. Η αλληλουχία NGR είναι άλλη μια αλληλουχία η οποία μιμείται την 

RGD και είναι ικανή να προσδένεται σε ιντεγκρίνες. Έχει παρατηρηθεί επίσης 

ότι και το πεπτίδιο SDGR (όπου η αλληλουχία RGD είναι ανεστραμμένη) 

αναστέλλει την κυτταρική πρόσδεση με τρόπο παρόμοιο με αυτό των RGD 

πεπτιδίων [159]. Παράλληλα έχει δειχθεί ότι τα πεπτίδια που περιέχουν την 

DGR [160] αλληλουχία δεν παρουσιάζουν κάποια δράση, αν η αμινομάδα του 

Asp δεν λαμβάνει μέρος σε πεπτιδικό δεσμό. Μια άλλη αλληλουχία, η 

KQAGDV, φαίνεται να μιμείται το RGD μοτίβο [161] καθώς προσδένεται στην 

αΙΙbβ3 ιντεγκρίνη, για την οποία είναι ιδιαίτερα εξειδικευμένη, ενώ η 

πρόσδεσή της αναστέλλεται από RGD πεπτίδια [162]. 

 

Τρόπος δράσης των RGD ανάλογων 

Η ύπαρξη της RGD αλληλουχίας ως περιοχή πρόσδεσης του ινωδογόνου στον 

υποδοχέα GPIIb/IIIa έχει οδηγήσει πολλούς ερευνητές στο σχεδιασμό, τη 

σύνθεση και τη μελέτη RGD αναλόγων, πολλά από τα οποία παρουσιάζουν 

ισχυρή ανασταλτική δράση. Για το λόγο αυτό η RGD αλληλουχία έχει 

διερευνηθεί εκτενώς. Όπως προκύπτει από τη βιβλιογραφία, υπάρχει μία 

μεγάλη ποικιλία RGD αναλόγων που έχουν μελετηθεί.  

 Το μικρό μέγεθος της RGD αλληλουχίας έχει ως συνέπεια τη μεγάλη 

ευκινησία του μορίου της σε διαλύματα. Η ευκινησία αυτή σε συνδυασμό με το 

γεγονός ότι η RGD αλληλουχία αναγνωρίζεται τουλάχιστον από τις μισές 

ιντεγκρίνες, που έχουν ταυτοποιηθεί μέχρι σήμερα, καθιστούν πολύ δύσκολο 
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το σχεδιασμό ισχυρών και εξειδικευμένων αναστολέων του υποδοχέα 

GPIIb/IIIa. 

Σήμερα γνωρίζουμε ότι: 

1) Ένα υδρόφοβο αμινοξύ μετά το Asp συμβάλει σημαντικά στην αύξηση της 

βιολογικής δράσης [163, 164]. 

2) Ένα αμινοξύ με θετικά φορτισμένη παράπλευρη αλυσίδα αμέσως μετά το 

υδρόφοβο αμινοξύ αυξάνει τη συγγένεια του πεπτιδίου για τον υποδοχέα 

[200].  

Η αλληλουχία R-G-D-Ar-R (Ar: Αρωματικό αμινοξύ), είναι σημαντική για τη 

βιολογική της δράση [165].  

 
Πολλές προσπάθειες έχουν γίνει για τη μείωση της ευκινησίας των RGD 

πεπτιδίων. Ένας τρόπος είναι η εισαγωγή αμινοξέων με κυκλική δομή όπως η 

Pro [166].  

 Συγκεκριμένα, η ύπαρξη της Pro πριν την RGD αλληλουχία έχει 

αποδειχθεί ότι βοηθάει στην αύξηση της βιολογικής της δράσης. Η Pro 

επίσης φαίνεται ότι μπορεί να αντικαταστήσει την Arg τόσο της RGD 

αλληλουχίας όσο και αυτή στην μεθεπόμενη από το Asp θέση [167]. 

Τα περισσότερα δραστικά RGD, πεπτιδικά ή μη ανάλογα, χαρακτηρίζονται από 

μία διαμόρφωση παραμορφωμένης β-στροφής τύπου ΙΙ. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αποτελεί το γραμμικό τετραπεπτίδιο RGDW, στο οποίο η β-

στροφή σταθεροποιείται με δεσμό υδρογόνου μεταξύ του καρβονυλίου της 

Arg και του αμιδικού πρωτονίου της Trp [168]. Σε συνδυασμό με τα 

αποτελέσματα της σχέσης διαμόρφωσης-βιολογικής δράσης, που προέκυψαν 

από ισχυρούς μη πεπτιδικούς αναστολείς [169] της πρόσδεσης του 

ινωδογόνου στον GPIIb/IIIa, έχει προταθεί ότι, το μοντέλο της β-στροφής 

αποτελεί γενικό χαρακτηριστικό, η οποία αποτελεί περιορισμό για τη 

χωροταξική διευθέτηση των δραστικών πλευρικών αλυσίδων. 
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3.2 Νέα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα. Η αλληλουχία CDC 

 
1) Όπως ήδη αναφέρθηκε, κατά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων οι 

ΙΙb/IIIa υποδοχείς υφίστανται διαμορφωτικές αλλαγές που οδηγούν 

στην αποκάλυψη των σημείων σύνδεσης με τα προσδετικά σε αυτούς 

μόρια [159]. Η σύνδεση των μορίων αυτών και κυρίως του ινδογώνου 

επιτυγχάνεται μέσω της RGD αμινοξικής ακολουθίας [74]. Η σύνδεση 

του ινωδογόνου με τον ενεργοποιημένο υποδοχέα του αιμοπεταλίου 

έχει ως αποτέλεσμα την δημιουργία γεφυρών ινωδογόνου με τον 

ενεργοποιημένο υποδοχέα με συνέπεια την συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων και τη δημιουργία θρόμβου [203, 170]. Με βάση τις 

παρατηρήσεις αυτές ξεκίνησε μια μεγάλη ερευνητική προσπάθεια με 

στόχο την ανάπτυξη νέων αντιαιμοπεταλικών παραγόντων οι οποίοι θα 

αναστέλλουν την σύνδεση του ενεργοποιημένου υποδοχέα του 

αιμοπεταλίου με τα προσδετικά σε αυτόν μόρια και κυρίως την σύνδεσή 

του με το ινωδογόνο [170]. Την πρώτη προσπάθεια προς αυτή την 

κατεύθυνση αποτέλεσε η αμπσιξιμάμπη (abciximab) που όπως ήδη 

αναφέρθηκε αποτελεί μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του 

ενεργοποιημένου ΙΙb/IIIa υποδοχέα και αποδείχθηκε 

αποτελεσματική σε μοντέλα αρτηριακής θρόμβωσης και 

επαναστένωσης σε σκύλους και πρωτεύοντα θηλαστικά [234, 235]. 

Σχεδόν ταυτόχρονα με την abciximab αναπτύχθηκαν και φυσικοί 

αναστολείς των ΙΙb/IIIa υποδοχέων με κύριο εκπρόσωπο την 

barbourin που απομονώθηκε στο δηλητήριο ενός είδους κροταλία με 

καλά αποτελέσματα σε πειραματικό μοντέλο θρόμβωσης σε στεφανιαία 

αγγεία σκύλων [242]. Στη συνέχεια αναπτύχθηκε ένας μεγάλος 

αριθμός φαρμακολογικών παραγόντων οι οποίοι ήταν α) πεπτιδικά RGD 

ανάλογα [243-247], β) πεπτιδομιμητικά RGD ανάλογα με κύριο 
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εκπρόσωπο την επτιφιμπατίδη (eptifibatide) [244-] και γ) μη 

πεπτιδικά ανάλογα με κύριο εκπρόσωπο την tirofiban [245]. Όλοι οι 

παραπάνω φαρμακολογικοί παράγοντες που παρουσίασαν μεγάλη 

αποτελεσματικότητα και ασφάλεια σε πειραματικά μοντέλα και κλινικές 

μελέτες έχουν ένα κοινό γνώρισμα: το σημείο-στόχο δράσης τους στον 

ενεργοποιημένο ΙΙb/IIIa υποδοχέα, την RGD ακολουθία. Η χημική 

δομή των παραπάνω αναστολέων, αν και διαφέρει ανάλογα με την 

κατηγορία στην οποία ο καθένας από αυτούς ανήκει, είναι τέτοια ώστε 

να ανταγωνίζεται την πρόσδεση του ινωδογόνου στην επιφάνεια του 

ενεργοποιημένου αιμοπεταλιακού υποδοχέα που επιτυγχάνεται μέσω 

της RGD αλληλουχίας, αναστέλλοντας έτσι την συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων. Η έρευνα λοιπόν, τα τελευταία χρόνια έχει 

επικεντρωθεί στην σύνθεση μορίων με μεγαλύτερη συγγένεια και 

ειδικότητα για τον ΙΙb/IIIa υποδοχέα. Όλα τα μόρια όμως που έχουν 

συντεθεί μέχρι τώρα συνεχίζουν να στοχεύουν στον ανταγωνισμό της 

σύνδεσης του ινωδογόνου με την ιντεγκρίνη αIIbβ3 μέσω της RGD 

αλληλουχίας.  

 
Τα κυκλικά (S,S) –CDC– ανάλογα δεν περιέχουν το RGD μοτίβο, ενώ το 

αμινοξικό κατάλοιπο της Gly έχει αντικατασταθεί από μια Cys. Τα πεπτίδια 

αυτά παρουσιάζουν μεγαλύτερη ανασταλτική δράση από τα RGD ανάλογα. Για 

το λόγο αυτό, κρίθηκε αναγκαία η μελέτη του μηχανισμού δράσης τους. Μια 

εκτενής μελέτη πραγματοποιήθηκε σε πεπτιδικά ανάλογα τα οποία ανήκουν 

στη νέα αυτή κατηγορία αναστολέων και περιέχουν το (S,S) –CDC– και το 

(S,S) –CRC– μοτίβο [170]. Όπως αναμενόταν η εισαγωγή του δισουλφιδικού 

δεσμού και η στερεοχημεία της Cys υπήρξαν δυο πολύ σημαντικοί παράγοντες 

για τη σταθεροποίηση του κατάλληλου προσανατολισμού των παράπλευρων 

αλυσίδων της Arg και του Asp. Οι ισχυρές διαμορφωτικές αλλαγές που 
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επιβλήθηκαν στα ανάλογα επηρέασαν τη βιολογική δράση τους. Η 

διαμορφωτική μελέτη των ανάλογων έδειξε ότι δεν ικανοποιούν το κριτήριο 

της β-στροφής, αντίθετα οι παράπλευρες αλυσίδες της Arg και του Asp 

προσανατολίζονται προς την ίδια πλευρά του πεπτιδικού σκελετού. Το 

συμπέρασμα αυτό αντιτίθεται στα αποτελέσματα μιας άλλης έρευνας, από την 

οποία προέκυψε ότι η εξειδίκευση των RGD ανάλογων οφείλεται στη μεγάλη 

απόσταση μεταξύ των αντίθετα φορτισμένων παράπλευρων αλυσίδων. Από τη 

μελέτη της βιολογικής δράσης των (S,S) –CDC– ανάλογων έχει αποδειχθεί 

ότι παρουσιάζουν πολύ καλή αναστολή της πρόσδεσης του ινωδογόνου στον 

υποδοχέα αΙΙbβ3 και της έκφρασης της P-σελεκτίνης, ενώ δεν αναστέλλουν 

την πρόσδεση του PAC-1. Το γεγονός αυτό, μαζί με το ότι τα RGD ανάλογα 

έχουν ασθενέστερη ανασταλτική δράση και αντίθετα με τα κυκλικά (S,S) –

CDC– πεπτίδια, αναστέλλουν την πρόσδεση του PAC-1 και αδυνατούν να 

αναστείλουν την έκφραση της P-σελεκτίνης, οδήγησε στο συμπέρασμα ότι τα 

δυο είδη των αναστολέων δρουν με διαφορετικό τρόπο. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 





 
 

4 Μελέτη νέων αντιαιμοπεταλικών παραγόντων με τη βοήθεια 

πειραματικών μοντέλων 

 

Τα πειραματικά μοντέλα θρόμβωσης έχουν διαδραματίσει βασικό ρόλο 

στην ανακάλυψη και στην ανάπτυξη ουσιών οι οποίες χρησιμοποιούνται ήδη 

επιτυχώς στη θεραπεία και την πρόληψη θρομβωτικών επεισοδίων. 

Παρέχουν πολύτιμες πληροφορίες όσον αφορά τον τρόπο δράσης, την 

αποτελεσματικότητα την φαρμακοκινητική και την ασφάλεια, οι οποίες 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν για το μετέπειτα σχεδιασμό κλινικών μελετών. 

Προκύπτει συνεπώς, η ανάγκη χρήσης των κατάλληλων πειραματικών 

μοντέλων για την μελέτη και την ανάπτυξη νέων φαρμάκων [172]. Το 

κατάλληλο πειραματικό μοντέλο πρέπει να αναπαριστά και να μιμείται τον 

τρόπο δημιουργίας θρόμβου όπως ακριβώς αυτός σχηματίζεται στον 

ανθρώπινο οργανισμό, ανάλογα με τις τοπικές συνθήκες που επικρατούν. 

Τα πειραματόζωα που συνήθως χρησιμοποιούνται είναι μικρού 

μεγέθους ζώα, όπως κουνέλια, ποντίκια κτλ. Τα παραπάνω έχουν το 

πλεονέκτημα της εύκολης φύλαξης και εκτροφής στο εργαστήριο, της 

δυνατότητας πολλαπλών αιμοληψιών χωρίς δυσκολία και του απλού χειρισμού 

τους, λόγω του μικρού τους μεγέθους. Αντίθετα ζώα μεγάλου μεγέθους (πχ 

πίθηκοι, γουρούνια, σκύλοι) απαιτούν περισσότερο χώρο, περισσότερο 

δαπανηρή συντήρηση και εκτροφή και κυρίως μεγαλύτερες ποσότητες, των 

υπό διερεύνηση, ουσιών για να μελετηθεί η δράση τους [171, 172]. 

Αναφέρεται ότι οι ιδανικές ιδιότητες που πρέπει να έχει ένα 

πειραματικό μοντέλο, ώστε τα αποτελέσματα των πειραμάτων που θα 

προκύψουν από αυτό, να έχουν κλινική σημασία και αντιστοιχία με την 

δημιουργία θρόμβου σε ανθρώπινα αγγεία, είναι οι εξής: α) κατάλληλη 

διάμετρος αυλού του αγγείου, β) σταδιακή δημιουργία του θρόμβου μέσω της 
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εναπόθεσης αιμοπεταλίων και ινικής, γ) μόνιμη αγγειακή διαμόρφωση ώστε να 

αποτελεί συνεχή θρομβογόνο περιοχή και δ) δημιουργία θρόμβου με εύκολο, 

επαναλήψιμο, αξιόπιστο και προβλέψιμο τρόπο [173-175]. 
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4.1 Τεχνικές δημιουργίας θρόμβου στα πειραματικά μοντέλα 

 
Έχουν περιγραφεί διάφορα πειραματικά μοντέλα αρτηριακής θρόμβωσης. 

Ανάλογα με τον τρόπο δημιουργίας θρόμβου, τα μοντέλα αυτά διακρίνονται σε: 

ηλεκτρικά 

φωτοχημικά  

βιοχημικά 

μηχανικά 

χειρουργικά 

 

∆ημιουργία θρόμβου με εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

Εκείνος που πρότεινε αρχικά το μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης με εφαρμογή 

ηλεκτρικού ρεύματος στο εξωτερικό τοίχωμα του αγγείου, με τη σημερινή του 

μορφή, ήταν ο Guarini το 1996 [176] και τα πρώτα πειραματόζωα που 

χρησιμοποιήθηκαν ήταν ποντίκια. Πριν από αυτόν ο Hladovec το 1971, ήταν ο 

πρώτος που ανακάλυψε ότι η εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος στο εξωτερικό 

τοίχωμα καρωτίδας ποντικού προκαλεί την δημιουργία θρόμβου και διακοπή 

της αιματικής ροής στον αυλό του αγγείου [177]. 
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Ευρύτατα διαδεδομένη στις μέρες μας αποτελεί μια παραλλαγή του 

μοντέλου αυτού, η οποία εφαρμόζεται σε κουνέλια και αφορά την καρωτίδα. 

Πιο αναλυτικά: το πειραματόζωο αναισθητοποιείται με ενδομυϊκή ένεση 

μείγματος κεταμίνης και ξυλαζίνης. Η προσπέλαση της καρωτίδας 

επιτυγχάνεται μέσω μιας μέσης τραχηλικής τομής και ακολουθεί η 

χειρουργική παρασκευή της καρωτίδας, όπου αυτή αποκολλάται και 

απομονώνεται από τους γύρω ιστούς. Στη συνέχεια τοποθετείται ροόμετρο 

για συνεχή καταγραφή της ροής στο εξωτερικό τοίχωμα του αγγείου. 

Εγγύτερα του ροόμετρου προσαρμόζονται ηλεκτρόδια με τα οποία 

εφαρμόζεται συνεχές ηλεκτρικό ρεύμα σταθερής έντασης 4mA, για τρία 

λεπτά. Η καταγραφή της ροής δείχνει σταδιακή μείωση της ροής και τελικά 

πλήρη απόφραξη του αγγείου σε 20 με 30 λεπτά. Παράλληλα η μηριαία φλέβα 

χρησιμοποιείται για την χορήγηση των προς εξέταση ουσιών, ενώ η ωτιαία 

φλέβα για λήψη δειγμάτων αίματος [178]. 

Μοντέλα σαν αυτό χρησιμοποίησαν ηλεκτρικό ρεύμα έντασης 2,5mA 

για τρία λεπτά στην εξωτερική επιφάνεια της καρωτίδας κουνελιών με 

αποτέλεσμα πλήρη απόφραξη του αγγείου [179], ενώ σε άλλα μοντέλα η 

επαγωγή θρόμβου γίνεται με την εισαγωγή βελόνας-ηλεκτροδίου μέσα στον 

αυλό της καρωτίδας κουνελιού και τοποθέτησή της μέσα στον αυλό του 

αγγείου παράλληλα με το τοίχωμά του. Εφαρμόζεται, λοιπόν, ηλεκτρικό ρεύμα 

έντασης 150μΑ, έως να επιτευχθεί μείωση της ταχύτητας της ροής κατά 50% 

(η οποία μετράται με Doppler ροόμετρο, τοποθετημένου άπω του σημείου της 

εφαρμογής ρεύματος). Με το μοντέλο αυτό επιτυγχάνεται η μείωση της ροής 

κατά 50% σε 40 περίπου λεπτά και η πλήρης απόφραξη του αυλού του 

αγγείου σε 40 με 50 λεπτά (180, 181). 

Παρόμοιο πρωτόκολλο χρησιμοποιήθηκε και σε καρωτίδες ποντικών, 

που η εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος, σταθερής έντασης 1mA για 90 

δευτερόλεπτα, είχε ως αποτέλεσμα τη δημιουργία θρόμβου σε 7 με 8 λεπτά 
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με σταθερό και επαναλήψιμο τρόπο [182]. Αλλά και μοντέλα θρόμβωσης σε 

καρωτίδες σκύλων έχουν χρησιμοποιηθεί για την μελέτη διαφόρων 

φαρμακολογικών παραγόντων. Στα μοντέλα αυτά ηλεκτρόδιο βελόνα 

εισέρχεται στον αυλό της καρωτίδας και τοποθετείται παράλληλα με το 

ενδοθήλιο του αγγείου. Μέσω του ηλεκτροδίου, συνεχές ηλεκτρικό ρεύμα 

έντασης 250μΑ εφαρμόζεται στον έσω χιτώνα του αγγείου μέχρι την πλήρη 

απόφραξη, η οποία επιτυγχάνεται σε 50 περίπου λεπτά [183]. Άλλοι 

ερευνητές χρησιμοποίησαν ρεύμα έντασης 300μΑ επιτυγχάνοντας απόφραξη 

σε 40 με 45 λεπτά [184,185]. 

Χρήση του μοντέλου αρτηριακής θρόμβωσης, με εφαρμογή ηλεκτρικού 

ρεύματος, έχει γίνει και σε στεφανιαία αγγεία σκύλων. Στο συγκεκριμένο 

πρωτόκολλο μετά από αριστερή θωρακοτομή αποκαλύπτεται η καρδιά του 

ζώου και στη συνέχεια παρασκευάζεται η περισπωμένη στεφανιαία αρτηρία, 

πάνω στην οποία εφαρμόζεται Doppler-ροόμετρο. Εγγύτερα του ροόμετρου, 

ηλεκτρόδιο-βελόνα τοποθετείται στον αυλό του αγγείου παράλληλα με το 

ενδοθήλιο του αγγείου και εφαρμόζεται ηλεκτρικό ρεύμα έντασης 150μΑ, για 

40 με 60 λεπτά, με αποτέλεσμα την απόφραξη του αγγείου [184, 186].  

Επιπρόσθετα τέτοια μοντέλα χρησιμοποιήθηκαν ακόμη και σε 

πρωτεύοντα θηλαστικά, όπως σε πιθήκους, όπου μετά από χειρουργική 

παρασκευή της μηριαίας του ζώου και αποκόλληση της από τους γύρω ιστούς, 

η επαγωγή του θρόμβου επιτυγχάνεται με εφαρμογή συνεχούς ηλεκτρικού 

ρεύματος έντασης 150 μΑ, μέσω βελόνας-ηλεκτροδίου, τοποθετημένου 

ενδοαυλικά και παράλληλα με τον έσω χιτώνα της μηριαίας. Η πλήρης 

απόφραξη του αγγείου επέρχεται σε 50 με 80 λεπτά [187]. 

Φωτογραφίες με χρήση ηλεκτρονικού μικροσκόπιου, βοήθησαν στην 

κατανόηση του τρόπου σχηματισμού του θρόμβου σε αυτά τα μοντέλα και κατά 

συνέπεια στην ορθολογικότερη χρήση τους για την εξομοίωση των συνθηκών 

που επικρατούν στον αυλό και το ενδοθήλιο του στεφανιαίου αγγείου κατά τη 
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διάρκεια οξέων στεφανιαίων συνδρόμων [181]. ∆είχθηκε, λοιπόν ότι η 

εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος, είτε στην εξωτερική επιφάνεια του αγγείου, 

είτε ενδοαυλικά σε επαφή με τον έσω χιτώνα αυτού, επάγει την δημιουργία 

ενός πλούσιου σε αιμοπετάλια θρόμβου πάνω σε ένα κατεστραμμένο 

ενδοθηλιακό τοίχωμα με ταυτόχρονη συνύπαρξη ινωδογόνου, ινώδους και 

ινικής [178, 182]. 

Οι παρακάτω εικόνες από ηλεκτρονικό μικροσκόπιο αναδεικνύουν τον 

εκτεταμένο τραυματισμό του ενδοθηλίου που προκαλεί το ηλεκτρικό ρεύμα 

και την επαγόμενη συσσώρευση αιμοπεταλίων και ινικής, με αποτέλεσμα τη 

δημιουργία θρόμβου (Εικόνες 2 και 3) 

 

Εικόνα 2: A: Φυσιολογική δομή ενδοθηλίου καρωτίδας κουνελιού. Β: Ενδοθήλιο του αγγείου 

μετά από τρία λεπτά εφαρμογής ηλεκτρικού ρεύματος έντασης 4mA. Ξεχωρίζει η καταστροφή 

της αρχιτεκτονικής του ενδοθηλίου με εναπόθεση σε αυτό πυκνού δικτύου ινικής και 

αιμοπεταλίων ΕΙΚΟΝΑ ΑΠΟ JPET. 2000;295:212-218. 

 

 

 



 
 

115

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Στην παρούσα διατριβή χρησιμοποιήθηκε το μοντέλο αρτηριακής 

θρόμβωσης με εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος στο εξωτερικό 

τοίχωμα του αγγείου.  
 

  

Εικόνα 3: Πάνω: Αντιπροσωπευτικός θρόμβος μετά από εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος, 

πλούσιος σε αιμοπετάλια. Κάτω: Μετά την απομάκρυνση του θρόμβου με το κάτω βέλος 

απεικονίζεται ο υπενδοθηλιακός χώρος, ενώ με το πάνω βέλος η παρακείμενη περιοχή 

του κατεστραμμένου ενδοθηλίου. JPET. 2000;295:212-218. 
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Το φωτοχημικό μοντέλο 

Ο Saniabadi και συνεργάτες [188] κατάφεραν να επάγουν την δημιουργία 

αρτηριακού θρόμβου, στη μηριαία αρτηρία γουρουνιού, αφού πρώτα του 

χορήγησαν Rose Bengal και στην συνέχεια εξέθεσαν τους ιστούς σε πράσινο 

φως (μήκος κύματος περίπου 500 nm). Η διαδικασία αυτή, φαίνεται ότι, μετά 

από 10 λεπτά έκθεσης σε πράσινο φως, προκαλεί αποκόλληση των κυττάρων 

του ενδοθηλίου του αγγείου και παράλληλη καταστροφή της κυτταρικής 

μεμβράνης, με αποτέλεσμα τη καταστροφή του ενδοθηλίου και δημιουργία 

ενός, πλούσιου σε αιμοπετάλια θρόμβου. Παρόμοιο πείραμα 

πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας την κοινή καρωτίδα κουνελιού, με 

έκθεση σε πράσινο φως (μήκος κύματος 562 nm). Ραδιοσημασμένα με 111In 

αιμοπετάλια, απέδειξαν την καταστροφή του ενδοθηλίου του αγγείου με 

συσσώρευση σωρών αιμοπεταλίων στο τραυματισμένο τοίχωμα του αγγείου 

[189].  

 

Το βιοχημικό μοντέλο 

Εξίσου αποτελεσματικό αποδείχθηκε και το «βιοχημικό» μοντέλο δημιουργίας 

αρτηριακού θρόμβου, το οποίο πρωτοπεριγράφθηκε από τον Kurz και 

συνεργάτες το 1990 [190]. Στο μοντέλο αυτό, το οποίο εφαρμόστηκε κυρίως 

σε καρωτίδες ποντικών, η καρωτίδα του ζώου παρασκευάζεται χειρουργικά 

και στη συνέχεια ένα φύλλο διηθητικού χαρτιού το οποίο είναι εμποτισμένο με 

FeCl3 εφαρμόζεται στην εξωτερική επιφάνεια του αγγείου και αφήνεται εκεί 

για χρονικό διάστημα που ποικίλλει ανάλογα με το μοντέλο [197-199]. 

Φαίνεται ότι εφαρμογή 15-20 λεπτών του FeCl3 αρκεί για την δημιουργία του 

θρόμβου [190, 191]. Μελέτη με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο του παραπάνω 

μοντέλου απέδειξε ότι το τοίχωμα του αγγείου απογυμνώνεται από το 

ενδοθήλιό του, ενώ στις περιοχές αυτές εμφανίζονται σωροί αιμοπεταλίων 

προσκολλημένων στο τοίχωμα. Στην πλήρη απόφραξη του αγγείου 
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αναδεικνύεται και η παρουσία ερυθρών αιμοσφαιρίων (RBCs) μαζί με 

αιμοπετάλια μέσα σε ένα πλέγμα ινικής [190]. Κατά συνέπεια το «βιοχημικό» 

μοντέλο αποτελεί μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης με πλούσιο σε αιμοπετάλια 

θρόμβο [191, 192]. 

 

Τα προηγούμενα δύο μοντέλα είναι και τα δύο λιγότερο διαδεδομένα 

σήμερα  

 

Το μηχανικό μοντέλο 

Η επαγωγή θρόμβου με μηχανικά μέσα, περιλαμβάνει: α) μια ποικιλία 

τεχνικών, β) πραγματοποιείται σε διάφορα είδη ζώων και γ) δεν επάγει 

αποκλειστικά αρτηριακή θρόμβωση, αλλά και φλεβική θρόμβωση. Στον 

παρακάτω πίνακα φαίνονται οι διάφορες χειρουργικές τεχνικές, το είδος των 

ζώων, το αγγείο εφαρμογής και το είδος της θρόμβωσης (πίνακας 1). 
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Πίνακας 1: Μηχανικά μοντέλα πειραματικής θρόμβωσης. 

 

Χειρουργική 
τεχνική 

Είδος ζώου Αγγείο Είδος 
θρόμβωσης 

 

Εξωτερική 
εφαρμογή 
ραμμάτων  

Σκύλος Στεφανιαία Αρτηριακή [193] 

Εξωτερική 
εφαρμογή 
δακτυλίου 

Σκύλος 
Κουνέλι 

Στεφανιαία 
Καρωτίδα 

Αρτηριακή [194, 195] 

Αρτηριοφλεβώδες 
shunt  

Ποντίκι 
Κουνέλι 

Καρωτίδα  
Σφαγίτιδα 
Μηριαία 
αρτηρία και 
φλέβα 

Αρτηριακη 
και φλεβική 

[196-201] 

Εξωτερική 
εφαρμογή 
ραμμάτων 

Ποντίκι Σφαγίτιδα Φλεβική  [202] 

Απόφραξη του 
αγγείου με 
αιμοστατική 
λαβίδα 

Κουνέλι Καρωτίδα  Αρτηριακή [203] 

Εφαρμογή 
ανάστροφων 
ραμμάτων προς 
τον αυλό του 
αγγείου 

Κουνέλι Μηριαία 
αρτηρία  

Αρτηριακή [207] 

Τοποθέτηση 
θρομβογόνου 
μοσχεύματος στην 
κάτω κοίλη 

Κουνέλι Κάτω κοίλη 
φλέβα 

Φλεβική  [204] 

Χάλκινα ελάσματα 
ενδοαγγειακά 

Σκύλος  Μηριαία  Αρτηριακή  [205] 

Πίεση με 
αιμοστατική 
λαβίδα και 
δακτύλιος  

Κουνέλι  Καρωτίδα  Αρτηριακή  [206] 
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 Από τα παραπάνω μοντέλα, δύο από αυτά παρουσιάζουν κλινικό 

ενδιαφέρον καθώς είναι εκείνα που οδηγούν στην δημιουργία θρόμβου 

πλούσιου σε αιμοπετάλια, παρόμοιου με εκείνον που δημιουργείται στο 

τοίχωμα των αγγείων κατά τη διάρκεια ενός οξέος στεφανιαίου συνδρόμου 

[207].Είναι τα εξής. 

 Θεωρείται ότι η αρχική εφαρμογή πίεσης στην εξωτερική επιφάνεια 

του αγγείου με λαβίδα, αρχικά προκαλεί καταστροφή του ενδοθηλίου στο 

σημείο πίεσης και κατά συνέπεια δημιουργεί το προθρομβωτικό περιβάλλον 

στο οποίο, ο επακόλουθος περιορισμός της ροής με την εφαρμογή ενός 

δακτυλίου γύρω από το αγγείο οδηγεί στην δημιουργία αιμοπεταλιακού 

θρόμβου καθώς τα αιμοπετάλια προσπαθούν να επουλώσουν το 

κατεστραμμένο τοπικά ενδοθήλιο [206]. 

 Από την άλλη, η παρουσία ραμμάτων και εν γένει οποιουδήποτε ξένου 

σώματος, στον αυλό του αγγείου οδηγεί και αυτή σε δημιουργία πλούσιου σε 

αιμοπετάλια θρόμβου.  
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4.2 Φαρμακολογικοί παράγοντες που δοκιμάζονται στα πειραματικά 

μοντέλα 

 
Υπάρχουν δύο γενικές κατηγορίες φαρμάκων που χρησιμοποιούνται στην 

κλινική πράξη για την πρόληψη και θεραπεία των οξέων στεφανιαίων 

συνδρόμων: α) τα αντιθρομβωτικά-αντιπηκτικά φάρμακα, που αναστέλλουν 

είτε τη δημιουργία, είτε τη δράση της θρομβίνης, και β) τα αντιαιμοπεταλιακά 

φάρμακα που αναστέλλουν την ενεργοποίηση η τη συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων [208]. 

Τα ήδη γνωστά αντιπηκτικά φάρμακα, όπως η κλασική ηπαρίνη, οι 

ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους και τα κουμαρινικά αντιπηκτικά 

παρουσιάζουν μία σειρά περιορισμών. Η κλασική ηπαρίνη, ως έμμεσος 

αναστολέας της θρομβίνης, αναστέλλει μεν τη δράση της θρομβίνης, πριν από 

τη σύνδεση και ενεργοποίησή της στο σύμπλεγμα με την προθρομβίνη και την 

δημιουργία θρόμβου. Από τη στιγμή που θα σχηματιστεί θρόμβος, η ηπαρίνη 

δεν αναστέλλει πλέον την συνδεδεμένη θρομβίνη στο σύμπλεγμα θρομβίνης-

προθρομβίνης, μέσα στον θρόμβο, αλλά μόνο τα μόρια της θρομβίνης που 

κυκλοφορούν ελεύθερα και δεν έχουν συνδεθεί με την προθρομβίνη. 

Επιπρόσθετα, η ηπαρίνη απαιτεί στενή παρακολούθηση των πηκτικών 

δοκιμασιών, ώστε να επιτευχθούν και να διατηρηθούν σε θεραπευτικά 

επίπεδα. Τα κουμαρινικά αντιπηκτικά, παρουσιάζουν δύο μεγάλους 

περιορισμούς, α) στενό θεραπευτικό παράθυρο και β) μη προβλεψιμότητα, 

όσον αφορά την σχέση δόσης-αποτελέσματος [208]. 

Όσον αφορά τα αντιαιμοπεταλικά φάρμακα που χρησιμοποιούνται 

σήμερα, είναι γνωστό ότι η ασπιρίνη ασκεί την αντιαιμοπεταλιακή της δράση 

μέσω της αναστολής της θρομβοξάνης Α2, χωρίς να μπορεί να αναστέλλει την 

ενεργοποίηση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων που επάγεται από άλλους 

αγωνιστές, όπως η θρομβίνη, το κολλαγόνο ή το ADP. Αυτό οδήγησε στην 
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ανάπτυξη των νεότερων αντιαιμοπεταλικών φαρμάκων, τικλοπιδίνη και 

κλοπιδογρέλη, που αναστέλλουν την ενεργοποίηση και συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων που επάγεται από το ADP. Επιπρόσθετα η συγχορήγηση των 

φαρμάκων αυτών με την ασπιρίνη παρουσιάζει συνεργικά αποτελέσματα, αλλά 

δεν αναστέλλει την συσσώρευση αιμοπεταλίων που προκαλούν αγωνιστές σαν 

την θρομβίνη. Κατά συνέπεια, η έρευνα οδήγησε στην ανάπτυξη νέων 

αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων, που θα αναστέλλουν την ενεργοποίηση και τη 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων, που επάγουν και οι άλλοι αγωνιστές τους. Οι 

αναστολείς των γλυκοπρωτεϊνικών IIb/IIIa υποδοχέων, αναστέλλουν την 

συσσώρευση έναντι όλων των αγωνιστών, καθώς, ανταγωνίζονται το 

ινωδογόνο στις θέσεις πρόσδεσης του με τον ΙΙb/ΙΙΙa υποδοχέα [208]. 

Ακόμη και αυτοί, όμως δεν στερούνται παρενεργειών. Η αμπσιξιμάμπη 

(abciximab), ένα ανασυνδυασμένο χιμαιρικό αντίσωμα, όπως αναφέρθηκε 

παραπάνω παρουσιάζει μη ειδική δράση, αναστέλλοντας όχι μόνο τον 

ΙΙb/IIIa υποδοχέα των αιμοπεταλίων, αλλά και τον υποδοχέα ανβ3 της 

βιτρονεκτίνης στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Επιπλέον, η abciximab έχει μεγάλη 

διάρκεια δράσης με αποτέλεσμα μεγάλο ποσοστό αιμορραγιών. Οι υπόλοιποι 

αναστολείς των ΙΙb/IIIa υποδοχέων, η επτιφιμπατίδη (eptifibatide, 

πεπτδικό KGD ανάλογο), η τιροφιμπάνη (tirofiban) και η λαμιφιμπάνη 

(lamifiban), (μη πεπτιδικά μιμητικά της RGD αλληλουχίας), παρουσιάζουν 

εξειδίκευση στην σύνδεση με τον ΙΙb/IIIa υποδοχέα και έχουν αποδειχθεί 

αποτελεσματικοί σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα [208]. 

 

4.2.1 Αντιθρομβωτικά φάρμακα που δοκιμάστηκαν σε πειραματικά μοντέλα 

 
Τα τελευταία χρόνια λοιπόν, η βασική έρευνα έχει στραφεί στην ανάπτυξη 

φαρμακολογικών παραγόντων, με εξειδικευμένη δράση, σε ειδικά σημεία 

στόχους του καταρράκτη της πήξης, με ευρύ θεραπευτικό παράθυρο, ώστε να 
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παρουσιάζουν τις λιγότερες δυνατές παρενέργειες και να αναστέλλουν με 

ειδικό τρόπο τη δημιουργία θρόμβου. Επιπλέον κλινικές και 

παθολογοανατομικές παρατηρήσεις, μας έχουν βοηθήσει να καταλάβουμε τον 

ακριβή τρόπο δημιουργίας του θρόμβου κατά τη διάρκεια ενός οξέος 

στεφανιαίου συνδρόμου [209]. 

Από τη στιγμή λοιπόν που εμφανίζεται ένα θρομβογόνο «ερέθισμα», 

έως τη δημιουργία του θρόμβου, ένα πλήθος παραγόντων ενεργοποιούνται και 

αλληλεπιδρούν συμμετέχοντας στον καταρράκτη της πήξης του οξέος 

στεφανιαίου συνδρόμου (Σχήμα 2). 

 

 
Σχήμα 2: Ο καταρράκτης της πήξης. Πιθανά σημεία παρέμβασης. 

 
Σήμερα επομένως, έχουν αναγνωριστεί, νέες θέσεις κλειδιά στο 

πολύπλοκο μονοπάτι της πήξης, που μπορούν να αποτελέσουν στόχους 

δράσης νέων φαρμάκων, με αποτέλεσμα την αναστολή της δημιουργίας 

θρόμβου, με ένα τρόπο πιο ασφαλή και πιο ειδικό σε σχέση με τα κλασικά 

αντιθρομβωτικά φάρμακα. Στο σχήμα 2, σημειώνονται πιθανοί στόχοι δράσης 

φαρμάκων που τα τελευταία χρόνια έχουν οδηγήσει στην ανάπτυξη ενός 

πλήθους νέων αντιθρομβωτικών παραγόντων. Η ασφάλεια και η 

αποτελεσματικότητα των νέων αυτών αντιθρομβωτικών παραγόντων, προτού 
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αυτοί περάσουν στην φάση των αρχικών κλινικών μελετών, μπορεί να 

αξιολογηθεί μόνο με την βοήθεια πειραματικών μοντέλων θρόμβωσης. Έχουν 

δοκιμαστεί μια πληθώρα φαρμακολογικών παραγόντων, με ποικιλία τρόπων 

δράσης, σε διάφορα πειραματόζωα, που όλοι τους όμως έχουν σαν κοινό 

χαρακτηριστικό την αναστολή της δημιουργίας θρόμβου. (Πίνακας 2). 

 

Πίνακας 2: Φαρμακολογικοί παράγοντες και πειραματόζωα στα οποία δοκιμάστηκαν. 

 
Αντιθρομβωτικοί 
παράγοντες  

 Πειραματόζωο 

Κλασική ηπαρίνη  Κουνέλι 
Ποντικός 

Ηπαρίνη χαμηλού 
μοριακού βάρους 

Enoxaparine 
Fraxiparne 
Nadroparine 
Dalteparine 

Κουνέλι 

Άμεσοι 
Αναστολείς Χα 

Rivaroxaban 
Fondaparinux  
PD0313052 
C921-78 
SK549 
DPC423 

ZK-807834 

rNAP5 

YM-80829 

DX-9065a 

Κουνέλι 
Ποντικός 
Σκύλος 
Πίθηκος 

Άμεσοι 
αναστολείς 
θρομβίνης 

Ιρουδίνη 
Ανάλογο ιρουδίνης 
(BCH-2763, CX-397)  
Hirulog(Bivalirudin)  
Argatoban 
Melagratan 
Inogratan 
Dup 714 
L-370,518 
LB-30067 

Κουνέλι 
Ποντικός 
Σκύλος 
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Αναστολέας VIIα Ανασυνδυασμένος 
ανθρώπινος VIIα 
PHA-927F 

Κουνέλι 
Πίθηκος 

Θρομβολυτικά 
(rTPA) 

Actilyse 
Μονοκλωνικό αντίσωμα 
έναντι στον TF 
TNK-TPA 

Κουνέλι 

Πολυσακχαρίτες Maltodapoh 
SR 90107A 
SR 80027A 
SanOrg123781A 

Κουνέλι 
Ποντικός 

Αναστολέας ΙΧα Μονοκλωνικό αντίσωμα 
έναντι στον παράγοντα 
ΙΧ 

Ποντικός 

Πρωτεΐνη C 
Θρομβομοδουλίνη  

LY203638 
 

Σκύλος 
Ποντικός  

 

Από τους παραπάνω αντιθρομβωτικούς παράγοντες, οι άμεσοι 

αναστολείς του ενεργοποιημένου παράγοντα Χ (Χα) και οι άμεσοι αναστολείς 

της θρομβίνης παρουσιάζουν αυξημένο ενδιαφέρον, και παρατηρείται συνεχής 

ανάπτυξη νέων ουσιών με βελτιωμένη δράση και αυξημένη ασφάλεια. 

Ο παράγοντας Χα, έχει ένα κεντρικό ρόλο στο μονοπάτι της πήξης, 

καθώς αποτελεί την κατάληξη, τόσο της εξωγενούς, όσο και της ενδογενούς 

οδού του καταρράκτη της πήξης. Είναι γνωστό ότι ο Χα μαζί με τον 

παράγοντα Vα, δημιουργούν το σύμπλεγμα της προθρομβινάσης, η οποία 

μετατρέπει (ενεργοποιεί) την προθρομβίνη σε θρομβίνη. Ο παράγοντας Χα 

και η θρομβίνη, συνδέονται μέσα στον θρόμβο, ενώ παραμένουν ενζυμικά 

ενεργοί. Οι έμμεσοι αναστολείς της θρομβίνης, όπως η κλασική ηπαρίνη, οι 

ηπαρίνες χαμηλού μοριακού βάρους και, οι συνθετικοί πεντασακχαρίτες, 

δρούν μέσω της αντιθρομβίνης ΙΙΙ, η οποία είναι ένα μεγάλο μόριο που δεν 

μπορεί να εισχωρήσει σε έναν ήδη σχηματισμένο θρόμβο. Οι άμεσοι 

αναστολείς του Χα, μπορούν να αναστέλουν τον Χα ακόμη και αν είναι 

συνδεδεμένος με την θρομβίνη μέσα σε σχηματισμένο θρόμβο. Μελέτες έχουν 
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δείξει ότι η αναστολή του Χα μπορεί να είναι περισσότερο αποτελεσματική 

από την αναστολή άλλων παραγόντων, επειδή φαίνεται ότι ένα μόριο του 

παράγοντα Χα οδηγεί στην δημιουργία πολλαπλών μορίων θρομβίνης, γεγονός 

πολύ σημαντικό, καθώς φαίνεται ότι απαιτείται ένας ελάχιστος αριθμός 

μορίων θρομβίνης για την έναρξη της πρωτογενούς αιμόστασης [226]. 

Τέτοιος παράγοντας είναι το Rivaroxaban (άμεσος αναστολέας του 

Χα), ο οποίος αποδείχθηκε εξίσου δραστικός με την η παρίνη χαμηλού 

μοριακού βάρους Nadroparine, και τον πεντασακχαρίτη fondaparinux, όταν 

χορηγήθηκε από το στόμα και πιο δραστικός μετά από ενδοφλέβια χορήγηση 

σε πειραματικό μηχανικό μοντέλο φλεβικής θρόμβωσης σε κουνέλια [202]. 

Επιπρόσθετα ένας παράγοντας της ίδιας κατηγορίας, ο C921-78, 

αποδείχθηκε εξαιρετικά δραστικός, χωρίς να επηρεάζει τις πηκτικές 

δοκιμασίες. Σε αντίθεση κλασικά αντιθρομβωτικά όπως η κλασική ηπαρίνη και 

η ενοξαπαρίνη, προκειμένου να πετύχουν το ίδιο αντιθρομβωτικό αποτέλεσμα 

είτε παρατείνουν τους χρόνους πήξης, είτε αυξάνουν την πιθανότητα 

αιμορραγίας σε μηχανικό μοντέλο φλεβικής θρόμβωσης σε κουνέλια [198]. 

Παρόμοια αποτελέσματα παρουσίασε και ο παράγοντας SK549 σε σχέση με 

κλασσικά φάρμακα στο ίδιο πειραματικό μοντέλο σε κουνέλια [199]. Ο Wong 

και συνεργάτες έδειξαν ισάξια αντιθρομβωτική δράση του DPC423 (χορήγηση 

από το στόμα) σε σχέση με την ενοξαπαρίνη με μεγάλη ασφάλεια όσον αφορά 

την αιμορραγία σε μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης σε κουνέλια [212]. 

Μοντέλα αρτηριακής θρόμβωσης σε στεφανιαία αγγεία μεγαλύτερων 

πειραματόζωων (σκύλοι), έδειξαν ότι άμεσοι αναστολείς του Χα, όπως ο ZK-

807834, μπορούν να είναι αποτελεσματικοί σε συνδυασμό με θρομβόλυση και 

αρκετά ασφαλείς, μετά από ενδοφλέβια χορήγηση [213]. Ακόμη όμως και η 

υποδόρια χορήγηση αναστολέων Χα, (rNAP5), έχει ως αποτέλεσμα την 

μείωση του μεγέθους του θρόμβου στα στεφανιαία σκύλων [193]. Μερικοί από 
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τους παραπάνω παράγοντες έχουν εγκριθεί ακόμη και για κλινική χρήση 

[197]. 

Εκτεταμένη, όμως έρευνα έχει γίνει και για τους άμεσους αναστολείς 

της θρομβίνης, μία νέα ομάδα αντιθρομβωτικών φαρμάκων, που συνδέονται 

άμεσα με τη θρομβίνη και αναστέλλουν την αλληλεπίδρασή της με τα ενζυμικά 

της υποστρώματα. Η θρομβίνη μετατρέπει το ινωδογόνο σε ινική και 

ενεργοποιεί τους παράγοντες V, VIII και XI, γεγονός που οδηγεί στην 

παραγωγή περισσότερης θρομβίνης, με συνέπεια την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων. Επιπλέον η ενεργοποίηση του παράγοντα XIII, σταθεροποιεί 

τις συνδέσεις μεταξύ των μορίων της ινικής και κατά συνέπεια τον 

σχηματισμένο θρόμβο. Η δράση της θρομβίνης ρυθμίζεται-αναστέλλεται από 

τις πρωτεΐνες C και S και την αντιθρομβίνη [227]. 

Σε αντίθεση με τις ηπαρίνες, που συνδέονται με την αντιθροβίνη ΙΙΙ, 

αυξάνοντας την ικανότητα δέσμευσής της με την θρομβίνη (έμμεση αναστολή), 

οι άμεσοι αναστολείς της θρομβίνης, συνδέονται και αλληλεπιδρούν άμεσα με 

το μόριο της θρομβίνης, προκαλώντας αναστολή της λειτουργίας της ακόμη 

και όταν αυτή είναι συνδεδεμένη με την ινική μέσα στο θρόμβο (άμεση 

αναστολή), πράγμα που δεν μπορούν να κάνουν οι ηπαρίνες [227]. 

Η ιρουδίνη και το ανασυνδυασμένο μόριο r-hirulog (bivalirudin), είναι 

περισσότερο αποτελεσματικά από την fraxiparine, όσον αφορά το μέγεθος 

του θρόμβου σε μοντέλο φλεβικής θρόμβωσης σε σφαγίτιδες κουνελιών, με το 

μόριο r-hirulog να παρουσιάζει σημαντικά μεγαλύτερη διάρκεια δράσης [215]. 

Η Lyle και συνεργάτες απέδειξαν ότι ο άμεσος αναστολέας της θρομβίνης, L-

370,518, ήταν εξίσου αποτελεσματικός σε μοντέλο φλεβικής και αρτηριακής 

θρόμβωσης σε ποντικούς, σε σχέση με γνωστούς αναστολείς (ιρουδίνη, r-

hirulog), ενώ το ίδιο αντιθρομβωτικό αποτέλεσμα με την ηπαρίνη προκαλεί 

τουλάχιστον δεκαπλάσια αύξηση του χρόνου μερικής θρομβοπλαστίνης 

(aPTT) [210]. Νεότεροι αναστολείς της θρομβίνης (LB-30067) 
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αποδεικνύονται εξίσου αποτελεσματικοί με παλαιότερους (Inogratan), σε 

μοντέλα φλεβικής θρόμβωσης της κάτω κοίλης φλέβας κουνελιών, με 

σημαντικά μικρότερη επίδραση στις πηκτικές δοκιμασίες [203]. Ακόμη πιο 

δραστικά από του κλασσικούς αναστολείς της θρομβίνης, έχουν αποδειχθεί 

ανάλογα ιρουδίνης, όπως το BCH-2763, το οποίο είχε ισχυρότερη 

αντιθρομβωτική δράση από την ιρουδίνη, το r-hirulog και το Inogratan, σε 

μοντέλα φλεβικής (κάτω κοίλη φλέβα, λαγόνια φλέβα) και αρτηριακής 

θρόμβωσης (καρωτίδα) σε ποντικούς [216]. Ανάλογα ιρουδίνης έχουν 

δοκιμαστεί και σε σκύλους [217], όπου το CX-397, αποδείχθηκε σημαντικά 

ισχυρότερος και σημαντικά ασφαλέστερος αντιθρομβωτικός παράγοντας σε 

σχέση με την κλασική ηπαρίνη. 

Οι αναστολείς της θρομβίνης έχουν μελετηθεί σε καλά σχεδιασμένες 

τυχαιοποιημένες μελέτες, όπου δείχθηκε η υπεροχή τους σε σχέση με την 

κλασική αγωγή σε ασθενείς με οξέα στεφανιαία σύνδρομα που υποβλήθηκαν 

σε αγγειοπλαστική. ∆εν αποδείχθηκαν όμως, αποτελεσματικοί και ασφαλείς 

για μακροχρόνια χορήγηση σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο, αλλά ούτε και 

παρείχαν αποτελεσματική θρομβοπροφύλαξη σε ασθενείς που θα 

υποβάλλονταν σε ορθοπεδική επέμβαση σε σχέση με τις χαμηλού μοριακού 

βάρους ηπαρίνες, ενώ αντίθετα υπερείχαν σε σχέση με τα κουμαρινικά 

αντιπηκτικά. Τα πρώτα αποτελέσματα σε ασθενείς με κολπική μαρμαρυγή 

είναι πολλά υποσχόμενα, [227]. 
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4.2.2 Αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα που δοκιμάστηκαν σε πειραματικά 

μοντέλα.  

 

 

Τα αντιαιμοπεταλιακά φάρμακα, αποτελούν τα τελευταία χρόνια, μια 

ομάδα φαρμακολογικών παραγόντων με έντονο ερευνητικό ενδιαφέρον, καθώς 

η ενεργοποίηση και η συσσώρευσή τους με αποτέλεσμα τη δημιουργία 

θρόμβου, αποτελεί το τελευταίο-κοινό στάδιο και των δύο οδών πήξης 

(ενδογενούς και εξωγενούς), παίζοντας σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία 

των αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων, της ανάπτυξης περιφερικής 

αγγειοπάθειας και των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων. Κατά συνέπεια η 

αναστολή της ενεργοποίησης και συσσώρευσης των αιμοπεταλίων αποτελεί 

στόχο-κλειδί για την ανάπτυξη νέων φαρμακολογικών παραγόντων για την 

πρόληψη και θεραπεία των παραπάνω συνδρόμων [179]. 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, αν και η ασπιρίνη προκαλεί την αναστολή της 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων μέσω της αναστολής της θρομβοξάνης Α2 

(TxA2), δεν είναι δραστική σε άλλους αγωνιστές των αιμοπεταλίων όπως το 
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ADP [208]. Η ασπιρίνη, όμως παρολαυτά αποτελεί αντιαιμοπεταλικό 

παράγοντα αναφοράς για την αντιμετώπιση των οξέων στεφανιαίων 

συνδρόμων. Οι πληροφορίες από πειραματικά μοντέλα είναι αντικρουόμενες. 

Από τη μία φαίνεται ότι η ασπιρίνη σε δόση 100 mg/kg βάρους, δεν μπορεί να 

αναστείλει τη δημιουργία θρόμβου σε φωτοχημικό μοντέλο αρτηριακής 

θρόμβωσης σε ποντικούς, καθώς φαίνεται ότι δεν αναστέλλει μόνο την TxA2 

των αιμοπεταλίων, αλλά και την προσταγλαδίνη Ι2 των ενδοθηλιακών 

κυττάρων του τοιχώματος των αγγείων, η οποία ασκεί αντιθρομβωτική δράση 

228]. Παρόμοια η ασπιρίνη σε ηλεκτρικό μοντέλο, αρτηριακής θρόμβωσης 

καρωτίδας κουνελιού, ενώ παρουσιάζει ισχυρή αναστολή των αιμοπεταλίων με 

αγωνιστή το ινωδογόνο και διατηρεί τη ροή του αγγείου μετά την επαγωγή 

θρόμβου, δεν προκαλεί στατιστικά σημαντική μείωση του βάρους του 

σχηματισθέντος θρόμβου [179]. Από την άλλη, πειραματικά μοντέλα 

αρτηριακής θρόμβωσης της καρωτίδας χοίρων, έδειξαν ότι η ασπιρίνη σε 

δόση 160 mg την ημέρα, αποδείχθηκε αποτελεσματική στην πρόληψη 

δημιουργίας θρόμβου σε σχέση με το placebo. Το μέγεθος του θρόμβου και η 

ροή στο αγγείο, ήταν στατιστικά σημαντικά μικρότερη σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου στην ομάδα της ασπιρίνης. Ακόμη όμως καλύτερα αποτελέσματα, στο 

συγκεκριμένο μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης, σε σχέση με την ασπιρίνη 

παρουσίασαν άλλοι παράγοντες, όπως η ιρουδίνη [229]. 

Η αδυναμία λοιπόν, των αναστολέων της TxA2 και ειδικότερα της 

ασπιρίνης, οδήγησαν από νωρίς στην ανάπτυξη άλλων αντιαιμοπεταλιακών 

παραγόντων που αναστέλλουν την ενεργοποίηση και την συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων που επάγονται από άλλους αγωνιστές. Κυριότερος εκπρόσωπος 

της κατηγορίας αυτής των φαρμάκων αποτελεί η κλοπιδογρέλη. Η 

κλοπιδογρέλη αποτελεί ένα προ-φάρμακο, καθώς η ίδια δεν είναι δραστική, 

αλλά μετά τον μεταβολισμό της στο ήπαρ δημιουργείται ο δραστικός 

μεταβολίτης της. Αυτός συνδέεται στους υποδοχείς P2Y12 της κυτταρικής 
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μεμβράνης των αιμοπεταλίων, οι οποίοι είναι υποδοχείς του ADP. Η σύνδεση 

της με τον υποδοχέα, ανταγωνίζεται τη σύνδεση του ADP, προκαλώντας 

αναστολή της ενεργοποίησης και της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων [230]. 

Παλαιότερα πειραματικά πρωτόκολλα αρτηριακής θρόμβωσης 

(ηλεκτρικό μοντέλο σε καρωτίδα κουνελιού), έδειξαν ότι η κλοπιδογρέλη σε 

δόση 100 mg/kg βάρους, προκαλεί αναστολή της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων κατά 68% και 80% με αγωνιστές το ADP και το κολλαγόνο 

αντίστοιχα, με σημαντική μείωση του βάρους του θρόμβου και διατήρηση της 

βατότητας του αγγείου, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (placebo) [179]. Τα 

πειραματικά δεδομένα αυτά επιβεβαιώθηκαν και από νεότερες εργασίες, οι 

οποίες απέδειξαν ότι αρκούν και μικρότερες δόσεις κλοπιδογρέλης για να 

μειώσουν το βάρος του θρόμβου σε μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης 

καρωτίδας κουνελιού (1-30 mg/kg βάρους), ενώ ακόμη μικρότερες δόσεις 

επαρκούσαν για τη διατήρηση της ροής του αγγείου (0,3 mg/kg βάρους). Η 

αναστολή των αιμοπεταλίων ξεκινούσε από χαμηλές δόσεις και αυξανόταν με 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο [230]. 

Η αναστολή της συσσώρευσης και ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων, 

μπορεί όμως να επιτευχθεί, και με εκλεκτικότερο τρόπο. Στην κυτταρική 

μεμβράνη των αιμοπεταλίων υπάρχουν διάφοροι τύποι υποδοχέων του ADP, 

οι P2Y και οι P2T. Οι P2Y υποδοχείς απαντώνται, μεταξύ άλλων και στα λεία 

μυϊκά κύτταρα, ενώ οι P2T απαντώνται αποκλειστικά στα αιμοπετάλια. Ο 

ειδικός ανταγωνιστής των P2T υποδοχέων AR-C69931MX, προκάλεσε 

στατιστικά σημαντική μείωση του θρόμβου σε ηλεκτρικό μοντέλο θρόμβωσης 

καρωτίδας σκύλων, μέσω της στατιστικά σημαντικής αναστολής της 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, εξασφαλίζοντας την βατότητα του αγγείου, 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Χαρακτηριστικό είναι ότι η αντιαιμοπεταλιακή 

δράση του φαρμάκου εξαφανίζεται σχεδόν σε μία ώρα από τη διακοπή της 

χορήγησης, καθώς η συσσώρευση των αιμοπεταλίων ζώων, που έλαβαν την 
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ουσία, γίνεται παρόμοια με της ομάδας ελέγχου μετά από τη διακοπή 

χορήγησης της ουσίας για μία ώρα [185]. 

Παρά την θρομβολυτική αγωγή μετά από έμφραγμα του μυοκαρδίου, η 

παρατήρηση, ότι σημαντικός αριθμός ασθενών, εμφανίζει και πάλι 

συμπτώματα ή αναπτύσσει νέο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο ακόμη και παρά τη 

λήψη ενός ή και περισσότερων αντιαιμοπεταλιακών παραγόντων, όπως η 

ασπιρίνη και η κλοπιδογρέλη, καθώς και η ανάγκη έντονης αιμοπεταλιακής 

αναστολής σε ασθενείς που θα υποβληθούν σε επαναγγείωση, οδήγησε στην 

ανάπτυξη μιας σημαντικής ομάδας φαρμάκων, που συνδέονται με την 

ιντεγκρίνη αΙΙbβ3 της κυτταρικής μεμβράνης των αιμοπεταλίων (αναστολείς 

των IIb/IIIa υποδοχέων) [206]. 

Οι IIb/IIIa υποδοχείς, είναι αυτοί που κυρίως συμμετέχουν και 

ρυθμίζουν την ενεργοποίηση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων, μέσω της 

σύνδεσής τους με το ινωδογόνο και τον vWf. Η αναστολή των υποδοχέων 

αυτών είναι πολύ σημαντική καθώς προκαλεί αναστολή της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων που επάγεται από οποιοδήποτε αγωνιστή τους, είτε είναι το 

αραχιδονικό οξύ (ασπρίνη), είτε το ADP (τικλοπιδίνη ή κλοπιδογρέλη) [231]. 

Οι αναστολείς των IIb/IIIa υποδοχέων, διακρίνονται σε τρεις (3) 

μεγάλες κατηγορίες: 

1) τις δισιντεγκρίνες, 

2) τα μονοκλωνικά αντισώματα και  

 3) τα RGD ανάλογα που ανάλογα με την χημική τους σύνθεση 

διακρίνονται σε πεπτιδικά, πεπτιδομιμητικά και μη πεπτιδικά ανάλογα.  

 
∆ισιντεγκρίνες 

Οι δισιντεγκρίνες είναι οι μόνοι φυσικοί αναστολείς των IIb/IIIa 

υποδοχέων. Το πρώτο από αυτήν την κατηγορία των φαρμάκων είναι η 

trigramin: ένα πεπτίδιο που αποτελείται από 72 αμινοξέα και απομονώθηκε 
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στο δηλητήριο Ινδικής οχιάς. Η ουσία αυτή προκαλεί ισχυρή αναστολή των 

αιμοπεταλίων σε πειραματικά μοντέλα in vitro. Συγκεκριμένα η trigramin 

αναστέλλει με δοσοεξαρτώμενο τρόπο την συσσώρευση ανθρώπινων 

αιμοπεταλίων σε ελάχιστες συγκεντρώσεις (13-200 nM) [232]. Ακολούθως 

ένας μεγάλος αριθμός μορίων με παρόμοια δράση ανακαλύφθηκε. Ένα από 

αυτά η barbourin, που απομονώθηκε στο δηλητήριο κροταλία (Sistrurus m. 

Barbourι). Η barbourin, φαίνεται ότι περιέχει την KGD ακολουθία, μέσω της 

οποίας προκαλεί την αναστολή των αιμοπεταλίων. Η αναστολή γίνεται με πολύ 

ειδκό τρόπο, καθώς η barbourin δεσμεύεται μόνο με την ιντεγκρίνη αΙΙbβ3 και 

όχι με την ανβ3 της βιτρονεκτίνης των ενδοθηλιακών κυττάρων 233]. Η 

μελέτη της barbourin, βοήθησε στην πρώτη σύνθεση κυκλικών πεπτιδίων 

που την μιμούνταν και περείχαν την RGD ακολουθία. Ένα τέτοιο πεπτίδιο η 

bitistatin, βοήθησε στην μείωση του βάρους του θρόμβου, στην αναστολή της 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων με αγωνιστή το ADP, επιτάχυνε την δράση 

των θρομβολυτικών και διατήρησε την βατότητα και τη ροή του αγγείου, μαζί 

με την ηπαρίνη και την θρομβόλυση, σε πειραματικό ηλεκτρικό μοντέλο 

θρόμβωσης στεφανιαίων αγγείων σε σκύλους. Η δράση της όσον αφορά την 

αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων ουσιαστικά εξαφανίζεται μία 

ώρα μετά τη διακοπή χορήγησης της ουσίας [234]. Για διάφορους λόγους η 

περαιτέρω ανάπτυξη των φαρμάκων αυτών δεν προχώρησε [231]. 

 
Μονοκλωνικά αντισώματα 

Σχεδόν ταυτόχρονα με την ανακάλυψη των δισιντεγκρινών, γεννήθηκε η ιδέα 

ανάπτυξης αντισωμάτων έναντι των IΙb/IIIa υποδοχέων. Η έρευνα σε 

αυτόν τον τομέα οδήγησε στην ανάπτυξη του χιμαιρικού αντισώματος c7E3-

Fab (abciximab). Η abciximab δεν είναι ειδικό αντίσωμα για τον IIb/IIa 

υποδοχέα καθώς αλληλεπιδρά και με υποδοχείς άλλων κυττάρων [231]. Η 

δραστικότητα της επιβεβαιώθηκε σε πειραματικά μοντέλα πιθήκων. Σε ένα 
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τέτοιο μοντέλο η λαγόνια αρτηρία του ζώου καθετηριάστηκε ενώ το ενδοθήλιο 

του αγγείου τραυματίστηκε με απόσυρση καθετήρα Fogarty 3F. Παράλληλα, 

τοποθετήθηκε stent στην αριστερή υποκλείδια αρτηρία. Η abciximab, πέρα 

από την στατιστικά σημαντική αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, 

είχε ευνοϊκή επίδραση στην δημιουργία θρόμβου στην λαγόνια αρτηρία, αλλά 

και στη διατήρηση της βατότητας του stent και της μείωσης της 

ενδοθηλιακής υπερπλασίας στο τοίχωμα της υποκλειδίου [235]. 

Αποτελεσματική όμως ήταν και σε μοντέλο ηλεκτρικής θρόμβωσης σε 

καρωτίδες πιθήκων [236]. Η abciximab μείωσε σημαντικά το βάρος του 

θρόμβου στην καρωτίδα, διατήρησε την ροή και τη βατότητα του αγγείου με 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο και ανέστειλε στατιστικά σημαντικά την συσσώρευση 

των αιμοπεταλίων σε σχέση με την ασπιρίνη, την ηπαρίνη ή τον συνδυασμό και 

των δύο. 

 
RGD ανάλογα 

Πεπτιδικά ανάλογα: Η σύνδεση του ινωδογόνου μέσω της RGD αλληλουχίας, 

αποτέλεσε τη βάση της πρώτης προσπάθειας δημιουργίας πεπτιδίων που θα 

περιέχουν την ακολουθία αυτή και θα αποτελούν αναστολείς της 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων [231]. Ένα τέτοιο μόριο το SC-46749, 

έδειξε αναστολή της συσσώρευσης ανθρώπινων αιμοπεταλίων in vitro, σε 

πλούσιο σε αιμοπετάλια πλάσμα (PRP), με ΙC50 στα 32 mM. Σε πειραματικό 

ηλεκτρικό μοντέλο θρόμβωσης καρωτίδας ποντικού, το SC-46749, μείωσε το 

βάρος του θρόμβου, κράτησε βατό το αγγείο και ανέστειλε στατιστικά 

σημαντικά τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων. Επιπρόσθετα, όταν η ουσία 

χορηγήθηκε σε σκύλους πέτυχε ex vivo αναστολή της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων με αγωνιστή το κολλαγόνο [237]. Το πεπτίδιο αυτό όμως δεν 

αποδείχθηκε τελικά ισχυρά δραστικό για τους ανθρώπους καθώς συγκριτικές 

in vitro μελέτες συσσώρευσης αιμοπεταλίων σε PRP, το πεπτίδιο 
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αποδείχθηκε κατά σειρά δραστικότερο σε πιθήκους, σε σκύλους, στον 

άνθρωπο, σε ινδικά χοιρίδια και τέλος σε ποντικούς [238]. Σημαντική 

πρόοδος επετεύχθη με τη σύνθεση του πεπτιδίου SC-52012, το οποίο in 

vitro αποδείχθηκε ότι συνδέεται ισχυρά και εκλεκτικά με τον IIb/IIIa 

υποδοχέα προκαλώντας αναστολή της συσσώρευσης αιμοπεταλίων [239]. 

Ένας άλλος τρόπος προσέγγισης για τη σύνθεση πεπτιδίων RGD-

ανάλογων, αποτέλεσε η σύνθεση κυκλικών πεπτιδίων που θα περιέχουν την 

RGD ή την KGD ή κατάλληλα τροποποιημένες ακολουθίες [231. Μόρια που η 

κυκλική δομή του πεπτιδίου επιτυγχάνεται μέσω δισουλφιδικού δεσμού, όπως 

το SK&F 106760, έδειξαν ισχυρή αναστολή της συσσώρευσης αιμοπεταλίων 

και μείωση του βάρους θρόμβου σε ηλεκτρικό μοντέλο θρόμβωσης 

στεφανιαίων σε σκύλους [230]. Το κυκλικό μόριο TP-9201, που περιέχει την 

RGD ακολουθία, ανέστειλε την συσσώρευση των ανθρώπινων αιμοπεταλίων in 

vitro με ΙC50 220 nM [230], ενώ και σε πειραματικά μοντέλα αρτηριακής 

θρόμβωσης καρωτίδας σκύλων με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος [231], 

το κυκλικό πεπτίδιο αυτό μείωσε στατιστικά σημαντικά το βάρος του 

θρόμβου, μέσω της αναστολής της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων και 

διατήρησε τη ροή του αγγείου σε συνδυασμό με θρομβόλυση σε μεγαλύτερο 

βαθμό συγκριτικά με την ηπαρίνη ή την ασπιρίνη. Ερευνητικό ενδιαφέρον 

παρουσίασε και το κυκλικό μόριο G4120 που χρησιμοποιεί την RGD 

ακολουθία με θειοαιθέρες και σουλφοξειδικούς δεσμούς. Και αυτό 

δοκιμάστηκε σε ηλεκτρικό μοντέλο θρόμβωσης στεφανιαίων σε σκύλους, σε 

συνδυασμό με θρομβόλυση και ηπαρίνη. Και το μόριο αυτό ανέστειλε την 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων, με αποτέλεσμα την μείωση του βάρους του 

θρόμβου και τη βατότητα του αγγείου [232].  
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Πεπτιδομιμητικά RGD ανάλογα: Τα φάρμακα αυτά προέκυψαν από την 

αντικατάσταση της RGD με άλλες τροποποιημένες ακολουθίες. Παράλληλα 

λοιπόν με τη σύνθεση και ανάπτυξη των παραπάνω μορίων, άλλοι ερευνητές 

απέδειξαν την αποτελεσματικότητα RGD αναλόγων, στα οποία η ακολουθία 

Arg-Gly, αντικαταστάθηκε από ομάδα πιπεριδίνης αρχικά, και από κατάλληλα 

τροποποιημένες ομάδες στην συνέχεια, με σκοπό την ισχυρότερη και 

εκλεκτικότερη σύνδεση με τον IIb/IIIa υποδοχέα. Τέτοιο μόριο αποτελεί το 

Ro 43-5054, το οποίο δοκιμάστηκε πειραματικά σε ηλεκτρικό μοντέλο 

θρόμβωσης στεφανιαίων αγγείων σκύλων. Το μόριο αυτό μείωσε το βάρους 

του θρόμβου, διατήρησε ανοικτό το αγγείο και ανέστειλε στατιστικά σημαντικά 

την συσσώρευση των αιμοπεταλίων [233]. Η αντικατάσταση της RGD 

ακολουθίας όμως δεν οδηγεί πάντα στη σύνθεση δραστικών μορίων.  

Τη μεγάλη διαφορά στην κατηγορία αυτή των IIb/IIIa αναστολέων, 

έκανε όμως ένα εππταπετίδιο, που είναι πεπτιδικό ανάλογο της barbourin 

και περιέχει και την ακολουθία KGD, όπου η Arg έχει αντικατασταθεί από 

Lys. Η ακολουθία αυτή παρουσιάζει υψηλή εξειδίκευση για τον IIb/IIIa 

υποδοχέα, προκαλώντας αναστολή της συσσώρευσης ανθρώπινων 

αιμοπεταλίων σε ανθρώπινο PRP με τιμή IC50=140 nM [231]. Το μόριο αυτό 

είναι η eptifibatide, Integrilin®, πολύ γνωστός και ευρέως 

χρησιμοποιούμενος κλινικά IIb/IIIa αναστολέας [231]. Οι ερευνητές που 

συνέθεσαν και ανέπτυξαν το μόριο της επτιφιμπατίδης, αναφέρουν ότι το 

πεπτίδιο προκαλεί αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων σε μοντέλα 

αρτηριακής θρόμβωσης σε σκύλους και πιθήκους. Πιο συγκεκριμένα, η 

επτιφιμπατίδη παρουσίασε αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων σε 

μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης σε σκύλους, σε δόση 4 µg/kg/min, ενώ 

παρουσίασε ολική αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων σε μοντέλο 

αρτηριακής θρόμβωσης σε πιθήκους, μέσα σε 25 λεπτά σε δόσεις 5 

µg/kg/min και 10 µg/kg/min. Παράλληλα η συσσώρευση των αιμοπεταλίων 
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επανήλθε στο φυσιολογικό μετά από 15 με 30 λεπτά μετά τη διακοπή του 

φαρμάκου [244]. Πεπτίδιο μιμητικό της RGD αλληλουχίας με ισχυρή 

αντιαιμοπεταλική δράση, αποτελέι και το DMP 728. Το πεπτίδιο έχει δείξει 

ισχυρή αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, σε μικρές δόσεις (0,1 

mg/kg βάρους bolus), ενώ παρουσιάζει παρατεταμένη αναστολή, έως και 

100%, ακόμη και 6 ώρες μετά από την bolus δόση (1,0 mg/kg βάρους) σε 

σκύλους. Το μόριο (DMP 728), διατήρησε, στα ίδια πειραματόζωα, την 

βατότητα του αγγείου, σε μοντέλο μηχανικής θρόμβωσης στεφανιαίων 

αγγείων και ηλεκτρικής θρόμβωσης μηριαίας αρτηρίας των ίδιων ζώων [245]. 

 
Μη πεπτιδικά RGD ανάλογα: Η φαρμακευτική εταιρεία Merck KGaA 

ανακάλυψε και συνέθεσε, ένα μη-πεπτιδικό RGD ανάλογο το ΜΚ-0383, 

αργότερα γνωστό ως tirofiban. Η tirofiban είναι ένα μόριο με αμινικές και 

καρβοξυλικές ιδιότητες, με δομή παρόμοια με την RGD ακολουθία ενώ 

επιπλέον η δομή του μορίου της είναι τέτοια που μπορεί να υποστεί εύκολα 

επεξεργασία με σκοπό την βελτιστοποίηση των ιδιοτήτων της, σε σχέση με 

πεπτίδια που φέρουν την RGD ακολούθια [231]. Η tirofiban, παρουσίασε 

ισχυρή αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων σε δόσεις από 0,1 έως 

10 μg/kg/min. Η συσσώρευση των αιμοπεταλίων επανέρχεται στο 

φυσιολογικό μετά από 30 με 90 λεπτά από την διακοπή χορήγησης του 

φαρμάκου. Η tirofiban, μείωσε το βάρος του θρόμβου σε συνδυασμό με την 

θρομβόλυση σε μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης στεφανιαίων αγγείων σκύλων, 

ενώ στη μεγάλη δόση κατάφερε να διατηρήσει τη ροή στο αγγείο [194]. 

Το μόριο CRL42796, ένα άλλο μη πεπτιδικό ανάλογο, παρουσίασε 

ευνοϊκά αποτελέσματα σε μοντέλα αρτηριακής θρόμβωσης στεφανιαίων 

σκύλων [184, 186]. Το μόριο αυτό ήταν αποτελεσματικό είτε μόνο του [184], 

είτε σε συνδυασμό με θρομβόλυση 186], σε ηλεκτρικό μοντέλο θρόμβωσης 

στεφανιαίων αγγείων σκύλων μειώνοντας το βάρος του σχηματιζόμενου 
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θρόμβου και αναστέλλοντας την συσσώρευση των αιμοπεταλίων σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου και διατηρώντας την ροή στο αγγείο.   

Η έρευνα για την σύνθεση μη-πεπτιδικών ανάλογων, οδήγησε στη 

σύνθεση μιας σειράς μονοκυκλικών παραγόντων που χορηγούνται από το 

στόμα, εκτός από την ενδοφλέβια χορήγηση. Ένα τέτοιο παράδειγμα είναι η 

roxifiban (DMP 754), η οποία είναι ένα προφάρμακο, ενώ η δράση της 

ασκείται από τον ενεργό της μεταβολίτη, τον XV 459. Το φάρμακο έχει 

αποδειχθεί αποτελεσματικό σε μοντέλο ηλεκτρικής θρόμβωσης σε καρωτίδα 

σκύλου και σε μοντέλο μηχανικής θρόμβωσης σε μηριαία αρτηρία του ίδιου 

ζώου. Ο ενεργός μεταβολίτης XV 459, μείωσε το βάρος του θρόμβου και στα 

δύο πειραματικά μοντέλα με δόση 0,4 mg/kg per os και δόση 0,1 mg/kg 

ενδοφλέβια bolus, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Η βατότητα των αγγείων 

διατηρήθηκε, ενώ η αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, παρέμεινε 

υψηλή και παρόμοια και στις δύο ομάδες, (80% κα 90% αντίστοιχα). 

Παρόμοια αποτελέσματα παρουσίασε όμως και η χορήγηση του προφαρμάκου 

roxifiban. Στις παραμέτρους, ροή των αγγείων, βάρος θρόμβου και αναστολή 

των αιμοπεταλίων, η roxifiban παρουσίασε στατιστικά σημαντικά 

αποτελέσματα σε δόση 0,1 mg/kg ενδοφλέβια bolus και 0,3 mg/kg per os 

[292].  

Ο αναστολέας xemilofiban (SC-54684A), αποτελεί ένα μη πεπτιδικό 

ανάλογο με ισχυρή αντιαιμοπεταλιακή δράση. Είναι το προφάρμακο του 

ενεργού μεταβολίτη SC-54701A, ο οποίος είναι υπεύθυνος γα την δράση του. 

Αποδείχθηκε αρκετά ισχυρός αναστολέας της ex vivo συσσώρευσης ων 

αιμοπεταλίων με ικανοποιητική βιοδιαθεσιμότητα σε σκύλους [246]. Οι ίδιοι 

ερευνητές, στην προσπάθεια να βελτιώσουν τις φαρμακολογικές ιδιότητες της 

xemilofiban, συνέθεσαν ένα νέο αναστολέα την orbofiban, με αυξημένη 

δραστικότητα και βελτιωμένη βιοδιαθεσιμότητα [231]. 



 
 

138

Μόρια που περιέχουν πιπεριδίνες, αποδείχθηκαν δραστικά σε μοντέλα 

αρτηριακής θρόμβωσης σε πειραματόζωα. Το L-734,217 αποδεικνύεται 

ισχυρός αναστολέας των αιμοπεταλίων σε μοντέλο θρόμβωσης στεφανιαίων 

σκύλων, που μειώνει το βάρος του θρόμβου και διατηρεί τη βατότητα της 

ροής του αγγέιου με σημαντική αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, 

σε δόση 3mg/kg βάρους από το στόμα με βιοδιαθεσιμότητα 8% με 16%. Το 

μόριο δοκιμάστηκε και σε μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης σε αγγεία ποντικών 

και ινδικών χοιριδίων με καλά αποτελέσματα [247]. 

Με την πρόοδο της έρευνας συντέθηκε ένας μεγάλος αριθμός μη 

πεπτιδικών μορίων, που μπορούν να χορηγηθούν από το στόμα. Τα μόρια 

αυτά μελετήθηκαν διεξοδικά όσον αφορά την αναστολή της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων που επάγεται από διάφορους αγωνιστές. Επίσης εκτεταμένη 

έρευνα σε διάφορα έιδη ζώων έγινε και για τη μελέτη της βιοδιαθεσιμότητας 

των παραγόντων αυτών, χωρίς όμως τα μόρια αυτά να δοκιμαστούν σε 

μοντέλα πειραματικής αρτηριακής βρόμβωσης. Μόρια λοιπόν όπως η 

lamifiban, η sibrfiban, η lefradafiban, το μόριο ZD 2486, το UR-12947, 

μελετήθηκαν εκτεταμένα, σε διάφορα είδη ζώων, όσον αφορά την αναστολή 

της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων και τη βιοδιαθεσιμότητα χωρίς όμως να 

αξιολογηθούν σε μοντέλα θρόμβωσης [231]. 

Σημαντικό μονοκυκλικό μη πεπτιδικό RGD ανάλογο αποτελεί και το SR 

121787, το οποίο μείωσε στατιστικά σημαντικά το βάρος του θρόμβου, 

ανέστειλε τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων και διατήρησε ροή στην καρωτίδα 

κουνελιού, που ο θρόμβος δημιουργήθηκε με την εφαρμογή ηλεκτρικού 

ρεύματος [179]. 

Από τη συνεχή ανάπτυξη νέων μορίων και την έρευνα που αφορά την 

τρτοταγή και στερεοτακτική δομή, μη πεπτιδικών RGD-αναλόγων, προέκυψαν 

μια σειρά δικυκλικών και σπειροκυκλικών μορίων για από του στόματος 

χορήγηση με διαφορετικές βιοδιαθεσιμότητες και ισχύ αιμοπεταλιακής 
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αναστολής, σε διάφορα είδη πειραματοζώων. Μόρια όπως το G6788, το 

SK&F 107260 η lotrafiban (SB-214857), το L-746,223, το L-738,167, το 

L-739,758, το L-734,217, τα GR 144053 και TAK-029 κ.α. παρουσίασαν 

σύμφωνα με τους μελετητές διαφορετική βιοδιαθεσιμότητα από είδος σε είδος 

διατηρώντας σε υψηλά ποσοστά την αναστολή της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων (>60%), αλλά με διάρκεια δράση και χρόνους ημιζωής που 

διέφεραν κατά πολύ μεταξύ τους [231]. Στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 3) 

αναφέρονται οι IIb/IIIa αναστολείς ανάλογα με την οδό χορήγησης και τη 

δομή τους. 

Παρά όμως τα αρχικά ενθαρρυντικά πειραματικά αποτελέσματα, οι από 

του στόματος αναστολείς των IIb/IIIa δεν αποδείχθηκαν αποτελεσματικοί 

σε κλινικές μελέτες. Χαρακτηριστικά, η peros χορήγηση xemilofiban σε 

δόσεις των 10 ή 20mg τρεις φορές την ημέρα σε ασθενείς που είχαν 

υποβληθεί σε αγγειοπλαστική δεν μείωσε την συχνότητα του πρωτογενούς 

σύνθετου τριπλού σημείου θανάτου, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή ανάγκης 

για επαναγγείωση σε σχέση με την ομάδα ελέγχου [248]. Παρόμοια η 

sibrafiban όταν χορηγήθηκε σε ασθενείς μετά από οξύ στεφανιαίο συνδρομο 

χωρίς ανάσπαση του ST διαστήματος, δεν κατάφερε να μειώσει τη συχνότητα 

επανεμφάνισης μυοκαρδιακής ισχαιμίας, εμφράγματος του μυοκαρδίου ή 

θανάτου 90 ημέρες μετά το επεισόδιο [249]. Η χορήγηση τέλος orbofiban 

παρουσίασε αυξημένα ποσοστά θνησιμότητας σε ασθενείς με οξύ στεφανιαίο 

σύνδρομο 30 ημέρες και 7 μήνες μετά το επεισόδιο [250] 
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Πίνακας 3: Αναστολείς των IIb/IIIa υποδοχέων, που έχουν δοκιμαστεί σε 

πειραματικά μοντέλα, ανάλογα με τη δομή τους και την οδό χορήγησής τους. 

 IIb/IIIa αναστολείς 
για ενδοφλέβια 
χορήγηση  

IIb/IIIa αναστολείς 
και για per os χορήγηση 

∆ισιντεγκρίνες  Trigramin 
Barbourin  
Bitistatin 
Antistatin  
Echistatin 

 

Μονοκλωνικά 
αντισώματα  

Abciximab  

RGD ανάλογα 
 
Πετιδικά ανάλογα 
 
 
 
 
Πεπτιδομιμητικά 
ανάλογα 
 
 
 
 
 
Μη πεπτιδικά ανάλογα 

 
 
SC-46749 
SK&F 106760 
G4120 
 
 
Eptifibatide 
Ro 43-5054 
FK633 
DMP 728 
 
 
Tirofiban (ΜΚ-0383) 
Lamifiban 
CRL42796 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DMP 754 
Xemilofiban (SC-
54684A) 
Orbofiban 
L-734,217 
Lamifiban  
Sibrfiban  
Lefradafiban   
ZD 2486 
UR-12947 
SR 121787 
G6788 
SK&F 107260  
Lotrafiban (SB-
214857)  L-746,223  
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L-738,167 
L-739,758 
L-734,217, 
GR 144053  
TAK-029 

 
 
 
 
 
 





 
 

5 Ομοιότητες και διαφορές μεταξύ των αιμοπεταλίων 

ανθρώπου και κουνελιού 

 

5.1 Γενικά χαρακτηριστικά των αιμοπεταλίων του κουνελιού 

 
Τα αιμοπετάλια του κουνελιού είναι μικρότερα σε μέγεθος από τα αιμοπετάλια 

του ανθρώπου. Ο μέσος όγκος των αιμοπεταλίων κουνελιού κυμαίνεται από 

3,3 έως 5,1 fl [251-254] ενώ των αιμοπεταλίων ανθρώπου από 6 έως 

8 fl [251,253-255]. Σε συμφωνία με το μικρότερο μέγεθός τους, τα 

αιμοπετάλια κουνελιού έχουν μικρότερο πρωτεϊνικό περιεχόμενο καθώς και 

μικρότερο περιεχόμενο σε σιαλικό οξύ. 

Ο αριθμός των αιμοπεταλίων κουνελιού κυμαίνεται από 430.000 έως 

645.000 ανά μl [278-281] και είναι σημαντικά μεγαλύτερος από τον αριθμό 

των αιμοπεταλίων ανθρώπου που κυμαίνεται από 150.000 έως 450.000 ανά 

μl [282, 283]. Έτσι, η συνολική μάζα των αιμοπεταλίων (μέγεθος x αριθμός 

αιμοπεταλίων ) ανά μl αίματος είναι παρόμοια μεταξύ των δυο ειδών. 

Η διάρκεια ζωής των αιμοπεταλίων κουνελιού στη κυκλοφορία του 

αίματος είναι πολύ μικρότερη από αυτή των αιμοπεταλίων ανθρώπου. Η 

διάρκεια ζωής των αιμοπεταλίων κουνελιού κυμαίνεται από 60 έως 77 h 

[260-264] ενώ των αιμοπεταλίων ανθρώπου από 176 έως 228 h [284-286]. 

Τέλος, ο αιματοκρίτης του ανθρώπινου αίματος είναι περίπου 45%, 

ενώ του αίματος κουνελιού είναι 36-38% [287, 288].  

Η μορφολογία των αιμοπεταλίων κουνελιού είναι παρόμοια με αυτή των 

αιμοπεταλίων ανθρώπου. Τα αιμοπετάλια και των δυο ειδών έχουν δισκοειδές 

σχήμα, είναι απύρηνα και περιέχουν πυκνά κοκκία, α-κοκκία, λυσισώματα, 

μιτοχόνδρια, γλυκογόνο, πυκνό σωληνοειδές σύστημα, πολυκάναλο σύστημα, 

μικροσωληνίσκους και κυτταροσκελετό [289 290].  
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Οι αξιοσημείωτες διαφορές στα περιεχόμενα των πυκνών κοκκίων των 

αιμοπεταλίων κουνελιού είναι η υψηλότερη συγκέντρωση ATP, Mg2+, 

σεροτονίνης και ισταμίνης και η χαμηλότερη συγκέντρωση ADP και Ca2+ 

(Πίνακας 1). Ακόμη, παρά την παρόμοια συγκέντρωση σε ινωδογόνο μεταξύ 

των δυο ειδών αιμοπεταλίων, τα πλυμένα αιμοπετάλια κουνελιού εκκρίνουν 

στο τεχνητό μέσο περισσότερο ινωδογόνο (8,2 μg/109 αιμοπετάλια) σε σχέση 

με τα πλυμένα αιμοπετάλια ανθρώπου (1.0 μg/109 αιμοπετάλια) και ως εκ 

τούτου δεν χρειάζονται εξωγενές ινωδογόνο για να συσσωρευτούν σε 

αντίθεση με τα αιμοπετάλια ανθρώπου [252]. 

 

Πίνακας 1: ∆ιαφορές των συστατικών των αιμοπεταλίων κυνελιού και 
αμθρώπου. 
 

Συστατικό Κουνέλι Άνθρωπος  
Πρωτεΐνη  
(mg/109 
αιμοπετάλια) 

1,44 ± 0,20 1,72 ± 0,05 [253] 

Ασβέστιο 
(μmol/1011 
αιμοπετάλια) 

6,8±1,8 15,1±1,4 [278] 

Μαγνήσιο 
(μmol/1011 
αιμοπετάλια) 

7,2±2,4 6,4±1,0 [278] 

Σεροτονίνη 
(μmol/1011 
αιμοπετάλια) 

4,0 0,3 [278] 

ATP 
(μmol/1011 
αιμοπετάλια) 

7,1±3,0 5,5±1,0 [278] 

ADP  
(μmol/1011 
αιμοπετάλια) 

1,1±0,4 3,0±0,6 [278] 

Ισταμίνη 
(μmol/1011 

αιμοπετάλια) 

3,8 0,2 [253] 
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Ινωδογόνο  
(μg/109 
αιμοπετάλια) 

61,5±12,3 63,7±14,4 [254] 

Σιαλικό οξύ 
(μg/109 
αιμοπετάλια) 

9,78±0,45 12,93±0,84 [253] 

∆ραστικότητα 
φωσφολιπάσης 
Α2 (mU /mg) 

10-35 0,1-1,0  [255] 

 

Στην κυτταρική μεμβράνη των αιμοπεταλίων κουνελιού και ανθρώπου 

βρίσκονται 5 κύρια φωσφολιπίδια στις εξής αναλογίες (Πινακας 2):  

 
Πίνακας 2: Φωσφολιπίδια κυτταρικής μεμβράνης αιμοπεταλίων κουνελιού και 
ανθρώπου [238-241]. 
 

Φωσφολιπίδιο Κουνέλι Άνθρωπο

ς  

Φωσφατιδυλοχολίνη  31% 38% 

Φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη 32% 27% 

Φωσφατιδυλοσερίνη 12% 10% 

Φωσφατιδυλοινοσιτόλη 3% 5% 

Σφιγγομυελίνη  22% 17% 

 

Τα επίπεδα των διαφόρων λιπαρών οξέων στα φωσφολιπίδια των 

αιμοπεταλίων αντικατοπτρίζουν τη σύσταση της δίαιτας του είδους. Τα 

κουνέλια είναι χορτοφάγα και ως εκ τούτου δεν προσλαμβάνουν αραχιδονικό 

οξύ από τη δίαιτά τους με αποτέλεσμα το αραχιδονικό οξύ των κουνελιών να 

σχηματίζεται από επιμήκυνση του λινολεϊκού οξέος που προσλαμβάνουν με 

την τροφή. Αντίθετα, ο άνθρωπος είναι σαρκοφάγο και προσλαμβάνει 

αραχιδονικό οξύ από τη δίαιτά του [256]. Εντούτοις η συγκέντρωση του 

αραχιδονικού οξέος δεν καθορίζει το ποσό του θρομβοξανης που παράγεται 
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κατά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων κουνελιού, διότι ο ορός των 

κουνελιών περιέχει 10 φορές περισσότερο θρομβοξάνη Β2 σε σχέση με τον 

ανθρώπινο ορό [257]. 

Σε αντίθεση με τα αιμοπετάλια ανθρώπου, τα αιμοπετάλια κουνελιού 

δεν εκφράζουν Fc υποδοχείς για την IgG [258]. Οι Fc υποδοχείς βρίσκονται 

στα αιμοπετάλια ανθρώπου και είναι τύπου FcγRII οι οποίοι δεσμεύουν την 

IgG υπό μορφή συμπλεγμάτων και με χαμηλή συγγένεια [239]. Τα 

αιμοπετάλια κουνελιού έχουν υποδοχείς για το C3b συστατικό του 

συμπληρώματος ενώ τα αιμοπετάλια ανθρώπου δεν διαθέτουν τέτοιους 

υποδοχείς [258]. 

 
5.1.1 ∆ιαφορές και ομοιότητες της αIIbβ3 ανθρώπου και κουνελιού. 
 
Βάσει μελετών, οι γλυκοπρωτεΐνες των αιμοπεταλίων κουνελιού αIIb και β3 

έχουν ΜΒ 132 και 108 kDa [240] ενώ των αιμοπεταλίων ανθρώπου 146 kDa 

και 105 kDa αντίστοιχα [261]. Ακόμη, οι γλυκοπρωτεΐνες της μεμβράνης των 

αιμοπεταλίων κουνελιού έχουν πολύ υψηλότερη συγκέντρωση σε σάκχαρα σε 

σχέση με τα αιμοπετάλια ανθρώπου [257]. 
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Αλληλουχία αμινοξέων της υπομονάδας αIIb κουνελιού [262]. 

 
L 1N 2 L 3D 4P 5V 6Q 7L 8T 9 I 10Y 11T 12G 13L 14N 15G 16S 17H 18F 19 G 20F 21S 
22L 23D 24F 25Y 26K 27D 28S 29H 30G 31S 32V 33A 34I 35V 36V 37G 38A 39 P 40R 
41T 42L 43G 44L 45G 46Q 47K 48E 49 T 50G 51G 52V 53F 54L 55C 56P 57W 58K 59 A 
60E 61G 62S 63P 64C 65S 66L 67L 68S 69 F 70N 71L 72S 73D 74E 75Y 76R 77K 78T 79 

S 80S 81Q 82L 83F 84Q 85T 86F 87R 88A 89 R 90 Q 91G 92L 93G 94A 95S 96V 97V 
98S 99 W 100N 101D 102I 103I 104V 105A 106C 107A 108P 109 W 110Q 111Q 112W 113N 
114V 115L 116E 117K 118A 119 A 120E 121A 122E 123K 124T 125P 126V 127G 128G 129 C 130F 
131V 132A 133H 134L 135P 136S 137G 138R 139 R 140A 141E 142Y 143S 144P 145C 146R 
147G 148N 149 T 150M 151S 152H 153V 154Y 155E 156K 157M 158Y 159 L 160R 161D 162L 
163R 164S 165C 166E 167A 168G 169 F 170 S 171S 172V 173I 174T 175Q 176E 177G 178E 
179 L 180V 181L 182G 183A 184P 185G 186G 187Y 188Y 189 Y 190L 191G 192F 193L 194V 
195R 196A 197P 198I 199 A 200N 201I 202I 203S 204S 205Y 206S 207P 208G 209 V 210L 
211L 212W 213T 214V 215P 216N 217Q 218N 219 F 220T 221F 222D 223Y 224S 225N 226R 
227K 228Y 229 F 230D 231G 232Y 233R 234G 235Y 236S 237V 238A 239 V 240G 241E 
242F 243D 244G 245D 246 L 247S 248T 249 T 250E 251Y 252V 253L 254G 255A 256P 
257T 258W 259 S 260W 261T 262M 263G 264A 265V 266E 267I 268L 269 D 270S 271Y 
272F 273Y 274R 275L 276H 277R 278L 279 Q 280G 281E 282Q 283M 284A 285S 286Y 
287F 288G 289 H 290S 291V 292A 293V 294T 295D 296V 297N 298G 299 D 300G 301R 
302H 303D 304L 305L 306V 307G 308A 309 P 310 L 311F 312M 313A 314S 315Q 316A 317D 
318H 319 K 320L 321A 322E 323V 324G 325R 326V 327Y 328L 329 F 330L 331Q 332 L 
333Q 334G 335P 336H 337L 338L 339 G 340A 341P 342S 343L 344L 345L 346T 347G 348T 
349Q 350L 351Y 352G 353R 354F 355G 356S 357A 358I 359 A 360P 361L 362G 363D 364L 
365N 366R 367D 368G 369  Y 370N 371D 372V 373A 374V 375A 376A 377P 378Y 379 G 
380 

G 381P 382S 383G 384R 385G 386Q 387V 388L 389 V 390Y 391L 392G 393Q 394S 395E 
396 G 397L 398N 399 P 400H 401P 402S 403Q 404V 405L 406D 407S 408P 409 F 410P 
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411A 412G 413S 414A 415F 416G 417F 418C 419 L 420R 421 G 422A 423T 424D 425I 426D 
427D 428N 429G 430Y 431P 432D 433L 434L 435V 436G 437A 438Y 439 G 440A 441D 
442K 443V 444V 445V 446Y 447R 448A 449 Q 450P 451V 452V 453M 454A 455D 456V 457 

Q 458L 459 L 460V 461Q 462D 463S 464L 465N 466P 467A 468V 469K 470N 471C 472V 
473L 474H 475Q 476T 477N 478T 479 P 480V 481S 482C 483F 484N 485I 486Q 487M 
488 C 489 V 490G 491V 492T 493G 494H 495N 496I 497P 498Q 499 G 500L 501Y 502L 
503Q 504A 505E 506L 507Q 508L 509 D 510R 511Q 512K 513P 514R 515 Q 516G 517R 518R 
519 V 520L 521L 522L 523G 524S 525Q 526Q 527A 528S 529 T 530 

T 531L 532S 533M 534D 537L 538G 537G 538R 539 Q 540S 541R 542L 543C 544H 545N 
546T 547T 548A 549 F 550L 551R 552D 553E 554A 555D 556F 557R 558D 559 K 560L 
561S 562P 563I 564V 565L 566S 567F 568N 569 V 570S 571L 572Q 573P 574K 575E 576A 
577G 578V 579 A 580P 581A 582V 583V 584L 585H 586G 587N 588T 589 H 590V 591Q 
592E 593Q 594T 595R 596I 597I 598L599 E 600C 601G 602E 603D 604D 605V 606C 607V 
608P 609 Q 610L 611H 612L 613T 614A 615S 616L 617K 618G 619 S 620P 621L 622L 623I 
624G 625A 626D 627N 628V 629 L 630E 631L 632Q 633M 634V 635A 636A 637N 638D 
639G 640E 641G 642A 643Y 644E 645A 646E 647L 648V 649 V 650H 651L 652P 653L 654G 
655A 656H 657Y 658M 659  R 660A 661V 662S 663T 664M 665E 666G 667L 668E 669  R 
670L 671I 672C 673N 674Q 675R 676K 677E 678N 679Q 680 

T 681K 682A 683V 684L 685C 686E 687L 688G 689N 690P 691M 692K 693Q 694A 695R 
696I 697G 698I 699 T 700M 701L 702V 703S 704V 705G 706N 707L 708E 709D 710A 711G 
712E 713S 714V 715S 716F 717Q 718L 719Q 720I 721R 722S 723K 724N 725S 726Q 727N 
728P 729N 730S 731E 732A 733V 734L 735L 736A 737V 738P 739V 740R 741A 742A 743A 
744Q 745V 746E 747L 748R 749G 750N 751S 752F 753P 754A 755S 756L 757V 758L 759A 
760E 761E 762G 763D 764Q 765E 766Q 767N 768S 769L 770D 771L 772K 773V 774E 
775H 776T 777Y 778E 779L 780H 781N 782N 783G 784P 785G 786T 787V 788R 789G 790L 
791H 792L 793T 794I 795H 796L 797P 798G 799 Q 800S 801Q 802P 803S 804D 805L 
806L 807Y 808I 809L 810G 811I 812E 813P 814Q 815G 816G 817L 818Q 819C 820S 821P 
822Q 823P 824S 825P 826N 827P 828L 829K 830I 831N 832W 833R 834L 835P 836T 837P 
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838S 839P 840S 841P 842M 843H 844P 845G 846Y 847R 848R 849E 850R 851R 852H 853A 
854D 855L 856L 857E 858P 859Q 860P 861S 862S 863A 864A 865G 866P 867R 868D 869P 
870V 871L 872V 873S 874C 875D 876S 877A 878P879C 880T 881V 882V 883Q 884C 885E 
886L 887Q 888E 889M 890A 891R 892G 893Q `894R 895A 896M 897V 898T `899V 900L 
901A 902L 903L 904G 905L 906S 907S 908L 909R 910E 911R 912P 913L 914D 915Q 916F 
917V 918L 919Q 920S 921Q 922A 923W 924F 925N 926V 927S 928S 929L 930P 931Y 
932A 933V 934P 935A 936L 937S 938L 939P 940S 941G 942E 943A 944L 945V 946Q 947T 
948Q 949L 950L 951R 952V 953L 954E 955E 956K 957A 958V 959P 960I 961W 962W 
963V 964L 965V 966G 967A 968L 969G 970G 971L 972L 973L 974L 975I 976L 977L 978V 
979L 980A 981M 982W 983K 984V 985G 986F 987F 988K 989 R 990N 991R 992L 993P 
994L 995E 996E 997E 998D 999E 1000D 1001E 1002E 1003 

 

Στοιχεία αλληλουχίας 

1) Η υπομονάδα αIIb κουνελιού έχει χωριστεί αυθαίρετα σε εξωκυττάριο, 

διαμεμβρανικό και ενδοκυττάριο τμήμα κατά αντιστοιχία με την υπομονάδα 

αIIb ανθρώπου. 

2) Οι υπογραμμισμένες αλληλουχίες είναι πανομοιότυπες με τις αλληλουχίες 

της υπομονάδας αIIb ανθρώπου και διαφέρουν όμως ως προς τη θέση των 

αμινοξέων (μετατόπιση αλληλουχιών) 

3) Τα σημειωμένα με κόκκινο χρώμα αμινοξέα είναι διαφορετικά από τα 

αμινοξέα της υπομονάδας αIIb ανθρώπου 

4) Η υπομονάδα αIIb κουνελιού (1003 αμινοξέα) φέρει 5 αμινοξέα λιγότερα 

από την υπομονάδα αIIb ανθρώπου(1008 αμινοξέα) 
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Αλληλουχία αμινοξέων της υπομονάδας β3 κουνελιού [263]. 
 

G 1P 2N 3I 4 C 5T 6T 7R 8G 9V 10S 11S 12C 13Q 14 L 15C 16L 17A 18V 19S 20P 21M 
22C 23A 24 W 25C 26S 27D 28E 29A 30L 31P 32V 33G 34 S 35P 36R 37C 38D 39L 40R 
41E 42N 43L 44 L 45Q 46D 47N 48C 49A 50P 51E 52S 53I 54 E 55F 56P 57V 58S 59E 
60A 61Q 62I 63L 64 E 65A 66R 67P 68L 69S 70D 71K 72G 73S 74 G 75D 76S 77S 78Q 
79V 80I 81Q 82V 83S 84  P 85Q 86R 87I 88A 89L 90R 91L 92R 93P 94 D 95D 96S 97K 
98T 99F 100S 101I 102Q 103V 104 R 105Q 106V 107E 108D 109Y 110P 111V 112D 113I 114 Y 
115Y 116L 117M 118D 119L 120S 121Y 122S 123M 124 K 125D 126D 127L 128R 129S 130I 
131Q 132N 133L 134 G 135T 136K 137L 138A 139S 140Q 141M 142R 143K 144 L 145T 146S 
147N 148L 149R 150I 151G 152F 153G 154 A 155F 156V 157D 158K 159P 160V 160S 162P 
163Y 164 M 165Y 166I 167S 168P 169P 170E 171A 172L 173R 174 N 175P 176C 177Y 178D 
179M 180K 181T 182T 183C 184 L 185P 186M 187F 188G 189Y 190K 191H 192V 193L 194 T 
195L 196T 197D 198Q 199V 200T 201R 202F 203N 204 E 205E 206V 207K 208K 209Q 210N 
211V 212S 213R 214 N 215R 216D 217A 218P 219E 220G 221G 222F 223D 224 A 225I 226M 
227Q 228A 229T 230V 231C 232D 233E 234 K 235I 236G 237W 238R 239N 240D 241A 
242S 243H 244 L 245L 246V 247F 248T 249T 250D 251A 252K 253T 254  H 255I 256A 
257L 258D 259G 260R 261L 262A 263G 264 I 265V 266R 267P 268N 269D 270G 271Q 
272C 273H 274 I 275G 276G 277D 278N 279H 280Y 281S 282A 283S 284 T 285T 286M 
287D 288Y 289P 290S 291L 292G 293L 294 M 295T 296E 297K 298L 299S 300Q 301K 
302N 303I 304 N 305L 306I 307F 308A 309V 310T 311E 312N 313V 314 F 315N 316L 317Y 
318Q 319N 320Y 321S 322E 323L 324 I 325P 326G 327T 328T 329V 330G 331V 332L 333S 
334 T 335N 336S 337S 338N 339I 340L 341Q 342L 343I 344 V 345D 346A 347Y 348G 
349K 350I 351R 352S 353K 354V 355E 356L 357E 358V 359R 360D 361L 362P 636E 364 E 
365L 366S 367L 368S 369F 370N 371A 372T 373C 374  L 375N 376N 377E 378V 379I 
380P 381G 382L 383K 384S385 C 386V 387G 388L 389K 390I 391G 392D 393T 394 V 395S 
396F 397S 398I 399E 400A 401K 402V 403R 404 G 405C 406P 407Q 408E 409K 410E 411K 
412S 413F 414 T 415I 416K 417P 418V 419G 420F 421K 422D 423S 424 L 425T 426V 427Q 
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428V 429T 430F 431D 432C 433D 434 C 435A 436C 437Q 438A 439H 440A 441E 442P 
443H 444 S 445H 446R 447C 448N 449N 450G 451N 452G 453T 454 F 455E 456C 457G 
458V 459C 460R 461C 462G 463P 464 G 465W 466L 467G 468S 469Q 470C 471E 472C 
473S 474 E 475E 476D 477Y 478S 479P 480S 481Q 482Q 483D 484 Q 485C 486S 487P 
488K 489E 490G 491Q 492P 493I 494 C 495S 496Q 497R 498G 499E 500C 501L 502C 503G 
504 Q 505C 506V 507C 508H 509S 510S 511D 512F 513G 514 K 515I 516T 517G 518K 519Y 
520C 521E 522C 523D 524 D 525F 526S 527C 528V 529R 530Y 531K 532G 533E 534 M 
535C 536S 537G 538H 539G 540Q 541C 542 S 543C 544 G 545D 546C 547L 548C 549D 
550S 551D 552W 553T 554 G 555Y 556Y 557C 558N 559C 560T `561T 562R 563T 564 D 
565T 566C 567M 568S 569S 570N 571G 572L 573L 574 C 575S 576G 577R 578G 579K 
580C 581E 582C 583G 584 S 585C 586V 587C 588I 589Q 590P 591G 592S 593Y 594 G 
595D 596T 597C 598E 599K 600C 601P 602T 603C 604 P 605D 606A 607 C 608T 609F 610K 
611K 612E 613C 614 V 615E 616C 617K 618K 619F 620E 621R 622G 623V 624 L 625H 626E 
627E 628N 629T 630C 631S 632R 633Y 634 C 635R 636D 637E 638M 639E 640S 641V 
642K 643E 644 L 645R 646D 647T 648G 649K 650D 651A 652V 653N 654 C 655T 656Y 
657K 658N 659E 660D 661D 662C 663V 664 V 665R 666F 667Q 668Y 669Y 670E 671D 
672S 673S 674 G 675K 676S 677I 678L 679Y 680V 681V 682E 683E 684 P 685E 686C 687P 
688K 689G 690P 691D 692I 693L 694 V 695V 696L 697L 698S 699V 700M 701G 702A 703I 
704 L 705L 706I 707G 708F 709A 710L 711L 712L 713I 714 W 715K 716L 717L 718I 719T 
720I 721H 722D 723R 724K 725E 726F 727A 728K 729F 730E 731E 732E 733R 734 A 735R 
736A 737K 738W 739D 740T 741A 742N 743N 744 P 745L 746Y 747K 748E 749A 750T 
751S 752T 753F 754 T 755N 756I 757T 758Y 759R 760G 761T 762 
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Στοιχεία αλληλουχίας 

1) Η υπομονάδα β3 του κουνελιού έχει χωριστεί αυθαίρετα σε εξωκυττάριο, 

διαμεμβρανικό και ενδοκυττάριο τμήμα κατά αντιστοιχία με την υπομονάδα β3 

ανθρώπου. 

2) ∆εν παρατηρείται μετατόπιση αλληλουχιών. 

3) Τα σημειωμένα με κόκκινο χρώμα αμινοξέα είναι διαφορετικά από τα 

αμινοξέα της υπομονάδας β3 ανθρώπου (διαφορές σε 35 αμινοξέα, Q15� L, 

L33� V, K41� R, K46� Q, R62� Q, V63� I, D66� A, T81 �I, N99 �T, W129� R, T�140 

S, E 174�R, S211� N, V275� I, S277� G, V 315�F, M335� T, D 336�N, V340� I, M 
387�V, I 426�T, Q440 �H,  N444� H, R479� S, E485� Q, R489� K, V494� I, D621� 

E, A 624�V, D627� E, N632� S, I639� M, K 646�R, L709� F, A710� L ). 

4) Η υπομονάδα β3 κουνελιού φέρει τον ίδιο αριθμό αμινοξέων με την 

υπομονάδα β3 ανθρώπου(762 αμινοξέα). 

 

Άλλη μια διαφορά των αιμοπεταλίων κουνελιού και ανθρώπου αφορά τη 

β3 υπομονάδα. Η δέσμευση του αντισώματος D3 δεν ενεργοποιεί την αIIbβ3 

κουνελιού ενώ ενεργοποιεί την αIIbβ3 ανθρώπου [219] (To D3 είναι ένα 

μονοκλωνικό αντίσωμα κατά της β3 υπομονάδας της ιντεγκρίνης αIIbβ3 

ανθρώπου που προκαλεί ενεργοποίηση της αIIbβ3, επάγει την πρόσδεση του 

ινωδογόνου και προκαλεί την συσσώρευση των αιμοπεταλίων ανθρώπου 

χωρίς αυτά να ενεργοποιηθούν [264-266]. Μετά τη δέσμευση RGDS 

πεπτιδίων ή ινωδογόνου στην αIIbβ3 ανθρώπου, η αIIbβ3 υφίσταται αλλαγή 

διαμόρφωσης και η δέσμευση του D3 στην β3 αυξάνει [264-268]. 
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5.1.2 Συσσώρευση των αιμοπεταλίων κουνελιού 
 
Κατά την συσσώρευση των αιμοπεταλίων, το ινωδογόνο δεσμεύεται στα 

αιμοπετάλια κουνελιού και στα αιμοπετάλια ανθρώπου και σχηματίζει γέφυρες 

μεταξύ των γειτονικών αιμοπεταλίων [269, 270]. 

Στο ανθρώπινο ινωδογόνο, 2 RGD αλληλουχίες σε κάθε Αα αλυσίδα 

(συνολικά 4 αλληλουχίες RGD) και η καρβοξυτελική αλληλουχία 

HHLGGAKQAGDV (γ-12 πεπτίδιο) στην γ αλυσίδα (συνολικά 2 αλληλουχίες 

HHLGGAKQAGDV) έχουν χαρακτηριστεί ως πεδία δέσμευσης για την αIIbβ3 

βάσει παρατηρήσεων ότι η δέσμευση του ινωδογόνου στα αιμοπετάλια και η 

ακόλουθη συσσώρευση των αιμοπεταλίων αναστέλλονται από RGD πεπτίδια 

και από το γ-12 πεπτίδιο [144, 146, 271-273]. Μελέτες αναφέρουν ότι τα 

RGD πεπτίδια και το γ-12 πεπτίδιο αλληλεπιδρούν με την αIIbβ3 με αμοιβαία 

αποκλειόμενο τρόπο [74, 292, 280]. 

Η δέσμευση του ινωδογόνου στα ενεργοποιημένα ανθρώπινα 

αιμοπετάλια καθώς και η συσσώρευση, αναστέλλονται ισχυρά από πεπτίδια 

που περιέχουν την αλληλουχία RGD [274, 275]. Εντούτοις, το πεπτίδιο 

RGDS επηρεάζει ελάχιστα τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων κουνελιού υπό 

συγκέντρωση 50μΜ, η οποία αναστέλλει κατά 80-90% τη συσσώρευση των 

ανθρώπινων αιμοπεταλίων που επάγεται από ADP παρουσία ινωδογόνου, ή 

από θρομβίνη [276].  

Στα αιμοπετάλια ανθρώπου ο υποδοχέας αIIbβ3 αλληλεπιδρά 

περισσότερο με τα RGD πεπτίδια παρά με το γ-12 πεπτίδιο ενώ στα 

αιμοπετάλια κουνελιού συμβαίνει το αντίθετο. Η ανθρώπινη αIIbβ3 έχει 

ελαφρώς υψηλότερη συγγένεια για τα πεπτίδια RGD από ότι για το γ-12 

πεπτίδιο [144, 146, 148, 271-273] ενώ προτείνεται ότι η αIIbβ3 κουνελιού 

έχει υψηλότερη συγγένεια για το γ-12 πεπτίδιο από ότι για τα πεπτίδια RGD 

[277]. Εικάζεται ότι η δραματική μείωση της συγγένειας της αIIbβ3 του 
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κουνελιού για τα RGD πεπτίδια σε σχέση με την αIIbβ3 του ανθρώπου 

οφείλεται σε διαφορές μεταξύ των δυο ιντεγκρινών. Αντίθετα, η ανασταλτική 

δράση του γ-12 πεπτιδίου στη δέσμευση του ινωδογόνου (κουνελιού) στα 

αιμοπετάλια κουνελιού και στην συσσώρευση των αιμοπεταλίων κουνελιού 

υποδεικνύει ότι υπάρχουν και ομοιότητες μεταξύ των δυο ιντεγκρινών [277]. 

Από μελέτες του γ-12 πεπτιδίου σε αιμοπετάλια κουνελιού έχουν 

προκύψει τα εξής: 

1) Το γ-12 πεπτίδιο αναστέλλει τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων 

κουνελιού (ίδια δράση έχει και στα αιμοπετάλια ανθρώπου) [74, 277, 

293]. 

2) Συνδυασμένη προσθήκη του γ-12 πεπτιδίου και του RGDS πεπτιδίου 

δεν μειώνει την ανασταλτική δράση του πρώτου επί της συσσώρευσης 

των αιμοπεταλίων κουνελιού (το γ-12 πεπτίδιο ευθύνεται για την κύρια 

δέσμευση στην ιντεγκρίνη και δεν παρατηρείται αμοιβαία αποκλειόμενη 

δράση με το RGDS να υπερισχύει) [277]. 

3) Αλλαγή του AGVD προς AGVE στο γ-12 πεπτίδιο προκαλεί πλήρη 

απώλεια της ανασταλτικής δράσης του πεπτιδίου στην συσσώρευση 

των αιμοπεταλίων κουνελιού (η αλληλουχία AGDV είναι απαραίτητη για 

τη δράση του γ-12 πεπτιδίου, παρόμοια συμπεριφορά παρατηρείται και 

σε αιμοπετάλια ανθρώπου) [277]. 

4) Το γ-12 πεπτίδιο αναστέλλει την πρόσδεση του ινωδογόνου σε 

αιμοπετάλια κουνελιού κατά 50% (ενώ το ίδιο πεπτίδιο με AGVE αντί 

AGVD κατά 16%, η αλληλουχία AGDV είναι απαραίτητη για τη δράση 

του γ-12 πεπτιδίου) [309]. "αλυσιδωτή" αυτή ενεργοποίηση που 

παρατηρείται κατά την πήξη του αίματος, η Σε αιμοπετάλια ανθρώπου 

το γ-12 πεπτίδιο αναστέλλει μεν την πρόσδεση του ινωδογόνου αλλά σε 

μικρότερο βαθμό (περίπου 5 φορές λιγότερο) [75]. 
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5) Από πειράματα χρωματογραφίας συγγένειας προκύπτει ότι η β3 

υπομονάδα της αIIbβ3 ιντεγκρίνης του κουνελιού συνδέεται με το γ-12 

πεπτίδιο και όχι με το RGDS πεπτίδιο και ότι η αIIb υπομονάδα του 

κουνελιού δεν συνδέεται ούτε με το γ-12 πεπτίδιο ούτε με το RGDS 

πεπτίδιο [277].  
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5.2 Το πεπτίδιο (S,S) PSRCDCR-NH2 

 
Η ενεργοποίηση και η συσσώρευση των αιμοπεταλίων αποτελεί το τελευταίο 

κοινό βήμα της ενδογενούς και εξωγενούς οδού της πήξης και διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων. 

 Η αναστολή της ενεργοποίησης και συσσώρευσης των αιμοπεταλίων 

αποτελεί στόχο-κλειδί για την ανάπτυξη νέων φαρμακολογικών παραγόντων 

για την θεραπεία των παραπάνω συνδρόμων.  

 Το ενδιαφέρον λοιπόν, των ερευνητών, τα τελευταία χρόνια να στραφεί 

στην ανάπτυξη νέων αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων [296]. 

 Παρά το γεγονός ότι η ασπιρίνη αποτελεί το φάρμακο αναφοράς για την 

αντιμετώπιση των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων [297], προκαλεί αναστολή 

της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων που επάγεται από το αραχιδονικό οξύ, 

μέσω της αναστολής της θρομβοξάνης Α2 (TxA2), χωρίς να αναστέλλει τη 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων που επάγεται από άλλους αγωνιστές των 

αιμοπεταλίων όπως το ADP. Η αδυναμία αυτή της ασπιρίνης οδήγησε αρχικά 

στην ανάπτυξη νεότερων αντιαιμοπεταλιακών φαρμάκων με κυριότερο 

εκπρόσωπο την κλοπιδογρέλη, η οποία συνδέεται στους υποδοχείς P2Y της 

κυτταρικής μεμβράνης των αιμοπεταλίων και αναστέλλει την συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων που επάγεται από το ADP [298]. Η κλινική παρατήρηση ότι ένα 

σημαντικό ποσοστό ασθενών με έμφραγμα του μυοκαρδίου, παρά τη 

θρομβολυτική αγωγή και την επακόλουθη διπλή αντιαιμοπεταλιακή αγωγή με 

ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη, αναπτύσσουν νέο οξύ στεφανιαίο σύνδρομο από τη 

μια και η ανάγκη έντονης αντιαιμοπεταλιακής αναστολής που έχουν αυτοί 

(αλλά και γενικότερα) οι ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν σε 

επαναγγείωση με τοποθέτηση stents από την άλλη, οδήγησε στην ανάπτυξη 

νέων φαρμακολογικών παραγόντων με ισχυρή αντιαιμοπεταλική δράση, των 
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αναστολέων των γλυκοπρωτεϊνικών IIb/IIIa υποδοχέων των αιμοπεταλίων 

[299]. 

 Η αποτελεσματικότητα των IIb/IIIa αναστολέων στην αντιμετώπιση 

των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων έχει μελετηθεί με τυχαιοποιημένες 

μελέτες σε ένα μεγάλο αριθμό ασθενών.  

Η αποτελεσματικότητα της αμπσιξιμάμπης αξιολογήθηκε από μεγάλες 

κλινικές μελέτες. Σε ασθενείς που έλαβαν αμπσιξιμάμπη για 18 με 24 ώρες 

προ της οποιαδήποτε επαναγγείωσης και για μία ώρα μετά από αυτή, η 

αμπσιξιμάμπη μείωσε την συχνότητα του σύνθετου τελικού σημείου θανάτου, 

εμφράγματος και ανάγκης για νέα επαναγγείωση τις πρώτες 30 ημέρες σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου. Το ευνοϊκό αυτό αποτέλεσμα για την 

απμσιξιμάμπη χάθηκε όμως στους 6 μήνες, αφού δεν εμφάνισε καμία διαφορά 

με την ομάδα ελέγχου.  

 Η επτιφιμπατίδη μείωσε τη συχνότητα θανάτου ή έμφραγματος σε 

ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο χωρίς ανάσπαση του ST. Το 

αποτέλεσμα αυτό διατηρήθηκε και στους 6 μήνες (12,1% έναντι 13,6%, 

p=0,021) [300].  

 Η τιροφιμπάνη χορηγούμενη αρχικά μόνη της σε ασθενείς με NSTΕΜΙ, 

μείωσε τη συχνότητα του σύνθετου πρωτεύοντος σημείου θάνατος, έμφραγμα 

ή μυοκαρδιακή ισχαιμία, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, τις πρώτες 48 ώρες 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου αλλά δεν κατάφερε να διατηρήσει το 

αποτέλεσμα αυτό ούτε στις 7, ούτε στις 30 ημέρες. Όταν όμως 

συγχορηγήθηκε με ηπαρίνη και συγκρίθηκε με την ομάδα ελέγχου που έλαβε 

ηπαρίνη και placebo, η ομάδα της τιροφιμπάνης κατάφερε να μειώσει τη 

συχνότητα του πρωτεύοντος τελικού σημείου έναντι της μονοθεραπείας με 

ηπαρίνη, τόσο στις 7, όσο και στις 30 ημέρες [300].  

 Αναμφισβήτητη, όμως είναι η αποτελεσματικότητα των αναστολέων 

των IIb/IIIa υποδοχέων σε ασθενείς που θα υποβληθούν σε διαδερμική 
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επαναγγείωση. Επτά τουλάχιστον μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες έχουν 

δείξει σημαντικό όφελος για τους ασθενείς αυτής της κατηγορίας. Τα 

αποτελέσματα που προέκυψαν από αυτές τις μελέτες έδειξαν ότι η θεραπεία 

με αναστολείς των IIb/IIIa υποδοχέων ήταν εξίσου αποτελεσματική για 

όλους τους παράγοντες που χρησιμοποιήθηκαν, αφού σε κάθε μία από τις 

μελέτες αυτές μειώθηκε η συχνότητα του σύνθετου τριπλού σημείου: 

θάνατος, έμφραγμα ή ανάγκη για νέα επείγουσα επαναγγείωση στις 30 ημέρες. 

Το αποτέλεσμα αυτό, όχι μόνο ήταν σταθερά εμφανιζόμενο για όλες τις 

υποομάδες των ασθενών,αλλά διατηρήθηκε και στους 6 μήνες [301]. 

 Βέβαια, οι αναστολείς των ΙΙb/IIIa υποδοχέων εμφανίζουν 

μειονεκτήματα.Για παράδειγμα, η αμπσιξιμάμπη δεσμεύεται και στον 

ενεργοποιημένο και στον μη ενεργοποιημένο υποδοχέα αIIbβ3 αλλά έχει 

μεγαλύτερη συγγένεια με την ενεργοποιημένη μορφή του υποδοχέα [209]. Ως 

συνέπεια της ισχυρής και μη αναστρέψιμης δέσμευσης αIIbβ3-αμπσιξιμάμπης 

[210], η αναστολή της λειτουργίας των αιμοπεταλίων μετά την έναρξη 

θεραπείας με αμπσιξιμάμπη είναι άμεση και δοσοεξαρτώμενη ενώ μετα το 

τέλος της θεραπείας, η διακοπή της αντιαιμοπεταλιακής δράσης της 

αμπσιξιμάμπης είναι αργή γεγονός που αυξάνει τον κίνδυνο αιμορραγίας (για 

χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 12 ωρών) [211, 212]. Το ακριβές σημείο 

δράσης της αμπσιξιμάμπης δεν έιναι γνωστό. H αμπσιξιμάμπη δεν είναι 

εξειδικευμένη ως προς τη δέσμευσή της. Επιπρόσθετα στην αIIbβ3, η 

αμπσιξιμάμπη δεσμεύεται επίσης και στον υποδοχέα της βιτρονεκτίνης 

(ιντεγκρίνη αVβ3) με παρόμοια συγγένεια ο οποίος είναι σημαντικός για την 

προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο υπενδοθήλιο [214]. Εφόσον οι δυο 

ιντεγκρίνες φέρουν την ίδια β υπομονάδα είναι λογικό να υποτεθεί ότι η β3 

υπομονάδα μεσολαβεί κατά τη δέσμευση της αμπσιξιμάμπης και στους δυο 

υποδοχείς χωρίς αυτό να έχει διαπιστωθεί πειραματικά.  
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 Η επτιφιμπατίδη είναι ένα κυκλικό επταπεπτίδιο, το οποίο περιέχει 

την Lys-Gly-Asp (KGD) αλληλουχία και έχει πολύ μεγάλη εξειδίκευση στο 

GPIIb/IIIa υποδοχέα αφού δεν προσδένεται σε υποδοχείς άλλων 

ιντεγκρινών. Η επτιφιμπατίδη δεσμεύεται εξειδικευμένα στον ενεργοποιημένο 

υποδοχέα αIIbβ3 των ανθρώπινων αιμοπεταλίων κοντά στην περιοχή 

αναγνώρισης RGD και αναστέλλει αντιστρεπτά την συσσώρευσή τους με το να 

εμποδίζει ανταγωνιστικά τη δέσμευση του ινωδογόνου, του vWF και άλλων 

προσκολλητικών προσδετών στην αIIbβ3 [216, 217]. Η αναστολή της 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων αντιστρέφεται γρήγορα μετά την διακοπή της 

χορήγησης επτιφιμπατίδης λόγω της μικρότερης συγγένειας της 

επτιφιμπατίδης για την αIIbβ3 (231) σχέση με την αμπσιξιμάμπη και αυτό 

πιστεύεται ότι προκύπτει από την αποδέσμευση της επτιφιμπατίδης από τα 

αιμοπετάλια. 

 Τα παραπάνωοδήγησαν πολλές ερευνητικές ομάδες στο να 

αναζητήσουν νέους φαρμακολογικούς παράγοντες, με κοινό θεραπευτικό 

στόχο την αναστολή των IIb/IIIa υποδοχέων. Η ανάπτυξη των φαρμάκων 

αυτών γέννησε την ανάγκη δημιουργία πειραματικών μοντέλων για την 

αξιολόγηση, αλλά και τη διερεύνηση του ακριβούς μηχανισμού δράσης των 

νέων αυτών φαρμάκων. Από την άλλη η προσπάθεια των ερευνητών να 

δημιουργήσουν εξειδικευμένα μόρια με μεγάλη χημική συγγένεια προς τον 

ΙΙb/IIIa υποδοχέα, έχει ως αποτέλεσμα να συνεχίζουν να συντίθεται νέοι 

φαρμακολογικοί παράγοντες των οποίων το σημείο στόχος παραμένει η RGD 

αλληλουχία μέσω της οποίας οι ΙΙb/IIIa υποδοχείς αναγνωρίζουν και 

συνδέονται με το ινωδογόνο. 

 Όπως ήδη αναφέρθηκε, κατά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων οι 

ΙΙb/IIIa υποδοχείς υφίστανται διαμορφωτικές αλλαγές που οδηγούν στην 

αποκάλυψη των σημείων σύνδεσης με τα προσδετικά σε αυτούς μόρια [159]. Η 

έρευνα λοιπόν, τα τελευταία χρόνια έχει επικεντρωθεί στην σύνθεση μορίων 
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με μεγαλύτερη συγγένεια και ειδικότητα για τον ΙΙb/IIIa υποδοχέα. Όλα τα 

μόρια όμως που έχουν συντεθεί μέχρι τώρα συνεχίζουν να στοχεύουν στον 

ανταγωνισμό της σύνδεσης του ινωδογόνου με την ιντεγκρίνη αIIbβ3 μέσω της 

RGD αλληλουχίας.  

 Από την ανασκόπηση της ερευνητικής προσπάθειας έως τώρα 

προκύπτει το εξής ερώτημα: 

Υπάρχουν άλλα σημεία-στόχοι πάνω στον IΙb/IIIa υποδοχέα εκτός από 

την RGD αλληλουχία; 

 
Τα κυκλικά (S,S) –CDC– ανάλογα δεν περιέχουν το RGD μοτίβο ενώ το 

αμινοξικό κατάλοιπο της Gly έχει αντικατασταθεί από μια Cys. Τα πεπτίδια 

αυτά παρουσιάζουν μεγαλύτερη ανασταλτική δράση από τα RGD ανάλογα. Για 

το λόγο αυτό, κρίθηκε αναγκαία η μελέτη του μηχανισμού δράσης τους. Μια 

εκτενής μελέτη πραγματοποιήθηκε σε πεπτιδικά ανάλογα τα οποία ανήκουν 

στη νέα αυτή κατηγορία αναστολέων και περιέχουν το (S,S) –CDC– και το 

(S,S) –CRC– μοτίβο [170]. Όπως αναμενόταν η εισαγωγή του δισουλφιδικού 

δεσμού και η στερεοχημεία της Cys υπήρξαν δυο πολύ σημαντικοί παράγοντες 

για τη σταθεροποίηση του κατάλληλου προσανατολισμού των παράπλευρων 

αλυσίδων της Arg και του Asp. Οι ισχυρές διαμορφωτικές αλλαγές που 

επιβλήθηκαν στα ανάλογα επηρέασαν τη βιολογική δράση τους. Η 

διαμορφωτική μελέτη των ανάλογων έδειξε ότι δεν ικανοποιούν το κριτήριο 

της β-στροφής, αντίθετα οι παράπλευρες αλυσίδες της Arg και του Asp 

προσανατολίζονται προς την ίδια πλευρά του πεπτιδικού σκελετού. Το 

συμπέρασμα αυτό αντιτίθεται στα αποτελέσματα μιας άλλης έρευνας, από την 

οποία προέκυψε ότι η εξειδίκευση των RGD ανάλογων οφείλεται στη μεγάλη 

απόσταση μεταξύ των αντίθετα φορτισμένων παράπλευρων αλυσίδων. Από τη 

μελέτη της βιολογικής δράσης των (S,S) –CDC– ανάλογων έχει αποδειχθεί 

ότι παρουσιάζουν πολύ καλή αναστολή της πρόσδεσης του ινωδογόνου στον 
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υποδοχέα αΙΙbβ3 και της έκφρασης της P-σελεκτίνης, ενώ δεν αναστέλλουν 

την πρόσδεση του PAC-1. Το γεγονός αυτό, μαζί με το ότι τα RGD ανάλογα 

έχουν ασθενέστερη ανασταλτική δράση και αντίθετα με τα κυκλικά (S,S) –

CDC– πεπτίδια, αναστέλλουν την πρόσδεση του PAC-1 ενώ αδυνατούν να 

αναστείλουν την έκφραση της P-σελεκτίνης, οδήγησε στο συμπέρασμα ότι τα 

δυο είδη των αναστολέων δρουν με διαφορετικό τρόπο. 

    

ΤΟ ΠΕΠΤΙ∆ΙΟ (S,S) PSRCDCR-NH2 

 

Στην παρούσα διατριβη μελετηθηκε η αποτελεσματικοτητα του κυκλικού 

πεπτιδίου (S,S) PSRCDCR-NH2, ενός από τα πιο δραστικά στις IN VITRO 

μελετες πεπτιδια με αλληλουχια –CDC– σε πειραματικο μοντέλο αρτηριακής 

θρόμβωσης σε κουνελια.(302) 

Ο σκοπος της μελέτης ήταν  

• Αξιολόγηση της δραστικότητας του πεπτιδίου (Εκτίμηση βατότητας 

αγγείου, αναστολή δημιουργίας θρόμβου) 

• Αξιολόγηση της ανασταλτικής δράσης του πεπτιδίου στην συσσώρευση 

των αιμοπεταλίων (αναστολή συσσώρευσης αιμοπεταλίων σε διάφορους 

αγωνιστές) 

• Αξιολόγηση της ασφάλειας της ουσίας (αιμορραγία)  
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6 Υλικά – Μέθοδος 

 

6.1 Πειραματικό μοντέλο – Γενικά 

 
Στην παρούσα διατριβή το πειραματικό μοντέλο που χρησιμοποιήθηκε ήταν το 

πειραματικό μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης κουνελιού με ηλεκτρικό ρεύμα. 

 Το κουνέλι επιλέχθηκε ως πειραματόζωο στην παρούσα μελέτη γιατί 

σε αντίθεση με ότι συμβαίνει στα ανθρώπινα αιμοπετάλια, τα αιμοπετάλια του 

κουνελιού συσσωρεύονται χωρίς τη μεσολάβηση της RGD αλληλουχίας [276]. 

Αυτό το χαρακτηριστικό καθιστά το κουνέλι κατάλληλο πειραματόζωο για την 

αξιολόγηση του πεπτιδίου CDC, ενός πεπτιδίου που η δράση του δεν 

εξαρτάται από την μεσολάβηση της RGD ακολουθίας. Από τα αποτελέσματα 

της πειραματικής αυτής μελέτης μπορούν να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα 

αναφορικά με τη πιθανή μελλοντική χρήση του πεπτιδίου σε ανθρώπους 

 Η εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος έντασης είτε 2,5mA [288] ή 4mA 

[174-195], στην εξωτερική επιφάνεια της καρωτίδας επάγει την δημιουργία 

θρόμβου με τέτοιο τρόπο ώστε ο μηχανισμός δημιουργίας του να μιμείται 

εκείνον που εμφανίζεται κατά την εκδήλωση ενός οξέος στεφανιαίων 

συνδρόμων. Εικόνες από το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο δείχνουν απογύμνωση 

του αγγείου από το ενδοθήλιο του και έκθεση της υπενδοθηλιακής ουσίας με 

το υπενδοθηλιακό κολλαγόνο στην αιματική ροή, που ασκεί ισχυρές 

διατμητικές δυνάμεις. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την δημιουργία του θρόμβου 

λόγω της ενεργοποίησης και συσσώρευσης των αιμοπεταλίων που επάγεται 

από την αρχική προσκόλληση στην εκτεθειμένη υπενδοθηλιακή στοιβάδα. 

Επιπρόσθετα, η απελευθέρωση του ιστικού παράγοντα ενεργοποιεί και τους 

μηχανισμούς πήξης. Το εύρημα αυτό επιβεβαιώνεται και με τη σύσταση του 

σχηματισθέντος θρόμβου που προκύπτει, καθώς αποδεικνύεται ότι αυτός 

αποτελείται από αιμοπετάλια με δίκτυο ινικής [177]. Έτσι, αν και το ερέθισμα 
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που δημιουργεί το θρόμβο δεν είναι η ρήξη της αθηρωματικής πλάκας, ο 

περαιτέρω μηχανισμός δημιουργίας του θρόμβου μιμείται εκείνον που 

δημιουργείται σε ένα οξύ στεφανιαίο σύνδρομο [176]. 

 Τα πειραματικά αυτά μοντέλα έχουν χρησιμοποιηθεί για την 

αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας των αναστολέων των IIb/IIIa 

υποδοχέων 

 

6.1.1 Προετοιμασία πειραματόζωων 
 

Χρησιμοποιήθηκαν 29 λευκά κουνέλια Νέας Ζηλανδίας, βάρους 3,2-3,6 

κιλών. 

Τα κουνέλια υποβλήθηκαν σε αναισθησία με τη χρήση ενδομυϊκής 

ένεσης μείγματος κεταμίνης και ξυλαζίνης (35 mg/kg και 15 mg/kg 

αντίστοιχα). Θεωρήθηκε ότι τα ζώα ήταν αναισθητοποιημένα, όταν επήλθε η 

κατάργηση του αντανακλαστικού του κερατοειδούς. Το αποτέλεσμα αυτό 

διατηρήθηκε με επανάληψη των παραπάνω δόσεων ανά μία ώρα. Στη 

συνέχεια, μέσω μέσης τραχηλικής τομής, αποκαλύφθηκε η αριστερή κοινή 

καρωτίδα, η οποία παρασκευάστηκε χειρουργικά (αποκολλήθηκε και 

απελευθερώθηκε από τους γύρω ιστούς). Γύρω από την χειρουργικά 

παρασκευασμένη καρωτίδα τοποθετήθηκε ηλεκτρομαγνητικός καταγραφέας 

ροής (probe), διαμέτρου 1,5mm (Quickfit 1,5mm, Medistim S.A.), με τον 

οποίο επιτυγχάνονταν η συνεχής καταγραφή της ροής, που αποτυπώθηκε στη 

βάση καταγραφής σε ml/min (Medistim S.A.). Παράλληλα παρασκευάστηκε 

και η μηριαία φλέβα και καθετηριάστηκε για να χρησιμοποιηθεί για την 

χορήγηση των προς εξέταση ουσιών. Αφού ολοκληρώθηκαν οι παραπάνω 

διαδικασίες, γινόταν αιμοληψία από την μέση ωτιαία αρτηρία για τον 

καθορισμό της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων προ και μετά της χορήγησης 

της ουσίας  
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6.1.2 Ουσίες που εξετάσθηκαν  
 
Τα πειραματόζωα, στη συνέχεια χωρίστηκαν σε (7) επτά ομάδες με (5) 

κουνέλια στις 4 πρώτες και (3 )κουνέλια στις 3 τελευταίες ομάδες. Σε κάθε 

ομάδα κουνελιών χορηγήθηκε μία από τις παρακάτω ουσίες: 

1) Φυσιολογικός ορός (placebo), ομάδα ελέγχου (control), ο ρυθμός 

έγχυσης ήταν 6 ml/kg/h.  

2) Κλασική ηπαρίνη σε δόση 100 IU/kg/h. 

3) Eptifibatide σε δόση 180 μg/kg bolus και στη συνέχεια με συνεχή 

έγχυση με ρυθμό 2μg/kg/min. 

4) Eptifibatide σε δόση 900 μg/kg bolus και στη συνέχεια με συνεχή 

έγχυση με ρυθμό 10μg/kg/min. 

5) CDC 1,5 mg/kg bolus, την οποία ακολούθησε έγχυση με ρυθμό 1 

mg/kg/h έως το τέλος του πειράματος, συνολική δόση του 

πεπτιδίου 3 mg/kg.  

6) CDC 3 mg/kg bolus, την οποία ακολούθησε έγχυση με ρυθμό 2 

mg/kg/h έως το τέλος του πειράματος, συνολική δόση του 

πεπτιδίου 6 mg/kg.  

7) CDC 6 mg/kg bolus, την οποία ακολούθησε έγχυση με ρυθμό 4 

mg/kg/h έως το τέλος του πειράματος, συνολική δόση του 

πεπτιδίου 12 mg/kg. 

 

 Ο ρυθμός έγχυσης του φυσιολογικού ορού (6 ml/kg/h) ήταν ανάλογος 

με αυτόν που χρησιμοποιήθηκε σε προηγούμενα πειραματικά μοντέλα 

αρτηριακής θρόμβωσης που χρησιμοποίησαν κουνέλια [199, 178]. Η κλασική 

ηπαρίνη, ένα πολύ γνωστό και ευρέως χρησιμοποιούμενο αντιθρομβωτικό 

φάρμακο, που έχει χρησιμοποιηθεί σε προηγούμενα πειραματικά μοντέλα με 

κουνέλια [199], έπαιξε το ρόλο του θετικού control για το παρόν πειραματικό 
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μοντέλο. Η δόση που επιλέχθηκε 100 IU/kg/h, έχει αποδειχθεί πολύ 

δραστική και ασφαλής σε σχέση με άλλες δοσολογίες [178]. Για την άμεση 

σύγκριση του πεπτιδίου χρησιμοποιήθηκε η επτιφιμπατίδη (Eptifibatide). Η 

επτιφιμπατίδη είναι γνωστός ΙΙb/IIIa αναστολέας της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων και στην παρούσα μελέτη χορηγήθηκε σε δύο δόσεις: α) στη 

δόση που χρησιμοποιείται στην κλινική πράξη (180 μg/ kg bolus και στη 

συνέχεια με συνεχή έγχυση με ρυθμό 2 μg/kg/min) [294] και β) σε δόση 5 

φορές μεγαλύτερη από την προηγούμενη (900 μg/kg bolus και στη συνέχεια 

με συνεχή έγχυση με ρυθμό 10 μg/kg/min). Οι δόσεις του πεπτιδίου 

καθορίστηκαν από προκαταρτικές μελέτες, όπου βρέθηκε ότι το CDC σε 

συνολική δόση μικρότερη των 3 mg/kg δεν παρουσίαζε καμιά δραστικότητα, 

ενώ σε δοσολογίες μεγαλύτερες των 12 mg/kg το πεπτίδιο δεν παρουσίαζε 

περαιτέρω αύξηση της δραστικότητας του. Ο όγκος των διαλυμάτων που 

χρησιμοποιήθηκαν ήταν τέτοιος ώστε ο συνολικός τους όγκος να αντιστοιχεί 

στο ρυθμό έγχυσης του φυσιολογικού ορού (6 ml/kg/h).  

 Σε όλες τις ομάδες η έγχυση της κάθε ουσίας ξεκινούσε 60 λεπτά πριν 

την δημιουργία θρόμβου (πριν την δημιουργία θρόμβου ή πριν την έναρξη του 

ερεθίσματος για την δημιουργία θρόμβου) και συνεχιζόταν για άλλα 90 λεπτά 

μετά την δημιουργία του, που σηματοδοτούσε και το τέλος του πειράματος.  

 

6.1.3 Επαγωγή δημιουργίας θρόμβου  
 

Η επαγωγή του θρόμβου γινόταν ως εξής. Εγγύτερα της θέσης τοποθέτησης 

του ροόμετρου εφαρμόζονταν parafilm (3M), ώστε η καρωτίδα να 

απομονωθεί από τους γύρω ιστούς και στο σημείο εκείνο τοποθετούνταν 

ηλεκτρόδια στην εξωτερική επιφάνεια του αγγείου που συνδέονταν με 

τροφοδοτικό συνεχούς ηλεκτρικού ρεύματος σταθερής έντασης (QL564, 

Thurlby Thandar Instruments Ltd.). Η επαγωγή του θρόμβου γίνονταν με 
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την εφαρμογή συνεχούς (dc) ηλεκτρικού ρεύματος σταθερής έντασης 4mA για 

3 λεπτά. Η επαγωγή του θρόμβου έπονταν κατά 60 λεπτά της έναρξης 

χορήγησης της κάθε ουσίας. Προ της επαγωγής του θρόμβου, λαμβάνονταν 

δεύτερο δείγμα αίματος για τον καθορισμό της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων και την πιθανή επίδραση της ουσίας στους παράγοντες πήξης.  

 

6.1.4 Εκτίμηση δημιουργουμένου θρόμβου  
 

Ροή αγγείου 

Καθώς το μέγεθος του επαγόμενου θρόμβου μέσα στο αγγείο μεγάλωνε σε 

μέγεθος, η ροή που καταγράφονταν περιφερικά του σημείου αυτού, από το 

ροόμετρο έπεφτε. Πλήρη απόφραξη του αγγείου από θρόμβο είχαμε όταν το 

ροόμετρο δεν κατέγραφε πια ροή στον αυλό του αγγείου. Υπολογίζονταν, 

λοιπόν, ο χρόνος που μεσολαβούσε μέχρι την πλήρη απόφραξη του αγγείου. 

Αν το αγγείο παρέμενε βατό μετά από 90 λεπτά από την δημιουργία θρόμβου 

σταματούσε η καταγραφή και το πείραμα τελείωνε. 

 

6.1.5 Βάρος του θρόμβου 
 
Στο τέλος του πειράματος, 90 λεπτά μετά την έναρξη επαγωγής θρόμβου, η 

καρωτίδα απολινωνόταν και αφαιρούνταν το τμήμα της στο οποίο είχε 

δημιουργηθεί ο θρόμβος. Στη συνέχεια με τομή κατά μήκος του αγγείου, ο 

θρόμβος αφαιρούνταν και τοποθετούνταν σε προζυγισμένο κομμάτι 

διηθητικού χαρτιού, όπου με νέα ζύγιση υπολογιζόταν το βάρος του. 
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6.1.6 Αξιολόγηση της ασφάλειας 
 
Η αξιολόγηση της ασφάλειας των προς εξέταση ουσιών έγινε με τις δύο 

παρακάτω δοκιμασίες: α) 60 λεπτά μετά την έναρξη έγχυσης της ουσίας μια 

σταθερή τομή μήκους 4cm και βάθους 0,5cm πραγματοποιούνταν στο 

πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα του ζώου. Στην τομή τοποθετούνταν προζυγισμένη 

γάζα 5Χ5 cm που αφαιρούνταν 20 λεπτά αργότερα. Αφού ξαναζυγιζότανε 

υπολογιζότανε με αυτόν τον τρόπο η απώλεια αίματος του ζώου. β) 

πραγματοποιούνταν τομή μήκους 10mm και βάθους 1mm στην εσωτερική 

επιφάνεια του αυτιού. Στα χείλη της τομής τοποθετούνταν διηθητικό χαρτί. 

Καταγράφετο ο χρόνος που χρειαζότανε ώστε να μην προσροφάται πλέον αίμα 

στο διηθητικό χαρτί. Ο χρόνος αυτός αντιστοιχεί με τον χρόνο αιμορραγίας 

(bleeding time).  

 

Στο παρακάτω σχήμα (Σχήμα 1), απεικονίζεται η συνολική διαδικασία του 

πειραματικού πρωτόκολλου. 

 

Χειρουργική
προετοιμασία

Χορήγηση
φαρμάκου

Αιμοληψία

Εφαρμογή ηλεκτρικού
ρεύματος

Αιμοληψία

Αιμορραγικές
δοκιμασίες

διάστημα 60 min διάστημα 90 min

Αφαίρεση καρωτίδας

Καταγραφή της baseline ροής Συνεχής καταγραφή της ροής

Χειρουργική
προετοιμασία

Χορήγηση
φαρμάκου

Αιμοληψία

Εφαρμογή ηλεκτρικού
ρεύματος

Αιμοληψία

Αιμορραγικές
δοκιμασίες

διάστημα 60 min διάστημα 90 min

Αφαίρεση καρωτίδας

Καταγραφή της baseline ροής Συνεχής καταγραφή της ροής

 
Σχήμα 1: Απεικόνιση των χρόνων του πειράματος. 
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6.2 Σύνθεση του πεπτιδίου 

 
Το κυκλικό πεπτίδιο, (S,S) PSRCDCR-NH2 συντέθηκε (στο βιοχημικό 

εργαστήριο του τμήματος Χημείας του πανεπιστήμιου Ιωαννίνων) με τη 

διαδικασία στερεής φάσης σε ρητίνη Rink συμφωνά με τη μέθοδο Fmoc. Η 

καθαρότητα των πεπτιδίων ελέγχθηκε με HPLC [295.302] 

 

6.3 Ex Vivo και In Vitro συσσωρευομετρία των αιμοπεταλίων 

 
Η μέθοδος για τη εκτίμηση της λειτουργίας των αιμοπεταλίων 

πραγματοποιούνταν στο βιοχημικό εργαστήριο του τμήματος Χημείας του 

πανεπιστήμιου Ιωαννίνων με προσδιορισμό της συσσώρευσής τους βάσει της 

νεφελομετρικής μεθόδου κατά Born. Η μέθοδος βασίζεται στην αρχή ότι η 

οπτική πυκνότητα ενός εναιωρήματος σωματιδίων εξαρτάται από τον αριθμό 

των σωματιδίων και όχι από το μέγεθός τους. 

Το συσσωρευόμετρο ήταν ένα φασματοφωτόμετρο σταθερού μήκους 

κύματος με δύο θέσεις δειγμάτων που θερμαίνονταν στους 37 (προς μίμηση 

των in vivo συνθηκών). Τα δείγματα αναδεύονταν διότι η επαφή μεταξύ των 

αιμοπεταλίων είναι απαραίτητη για την in vitro συσσώρευσή τους. H 

διαδικασία της συσσώρευσης καταγράφονταν φωτομετρικά και αναπαρίστατο 

ως κατερχόμενη καμπύλη και η συσσωρευτική ικανότητα των αιμοπεταλίων 

κρινόταν βάσει των αλλαγών στην εκπομπή του φωτός. 

Μια ακτίνα υπέρυθρου φωτός περνούσε μέσα από τις κυψελίδες που 

περιείχαν πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια και πλάσμα φτωχό σε αιμοπετάλια. 

Φωτοδίοδοι σιλικόνης ανίχνευαν το φως που πέρασε μέσα από τις δυο 

κυψελίδες. Αυθαίρετα, το φως που πέρασε από την κυψελίδα με πλάσμα 

πλούσιο σε αιμοπετάλια (πριν την προσθήκη αγωνιστή) θεωρούνταν 0% 

διαπερατότητα ή 0% συσσώρευση και το φως που πέρασε από την κυψελίδα 
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με πλάσμα φτωχό σε αιμοπετάλια θεωρείται 100% διαπερατότητα ή 100% 

συσσώρευση.  

Όταν ένας διεγέρτης προσθέτονταν σε πλάσμα πλούσιο σε 

αιμοπετάλια, τα αιμοπετάλια αντιδρούσαν και συνέβαιναν αλλαγές στην 

διαπερατότητα του φωτός. 

Όταν τα αιμοπετάλια υφίσταντο αλλαγή σχήματος ανταποκρινόμενα σε 

έναν διεγέρτη, το αυξημένο τους μέγεθος επέτρεπε σε λιγότερο φως να 

περάσει από την κυψελίδα και αυτό καταγράφονταν ως μικρότερη 

διαπερατότητα. Κατόπιν τα αιμοπετάλια προσκολλώνταν το ένα στο άλλο και 

σχημάτιζαν συσσωρεύματα και έτσι περνούσε περισσότερο φως από την 

κυψελίδα κάτι που καταγράφονταν ως μεγαλύτερη διαπερατότητα.  

Η καταγραφή της ex vivo συσσώρευσης χαρακτηριζόταν από : 

1) την αλλαγή σχήματος των αιμοπεταλίων (μικρή ανερχόμενη καμπύλη, 

μείωση διαπερατότητας). 

2) την μέγιστη αύξηση στη διαπερατότητα του φωτός που προκαλούνταν 

από τον αγωνιστή (%συσσώρευση). 

3) τον ρυθμό της συσσώρευσης (% μεταβολή συσσώρευσης ανά min). 

4) την πρωτογενή συσσώρευση (κατερχόμενη καμπύλη, αύξηση 

διαπερατότητας) η οποία οδηγούσε είτε σε αποσυσσώρευση 

(ανερχόμενη καμπύλη, μείωση διαπερατότητας) είτε σε ένα σταθερό 

πλατώ (ευθεία γραμμή, σταθερή διαπερατότητα) είτε στην δευτερογενή 

συσσώρευση (δεύτερη φάση της συσσώρευσης. 

5) την δευτερογενή συσσώρευση, που συνέβαινε όταν τα αιμοπετάλια 

εξέκριναν τα συστατικά των κοκκίων τους τα οποία προκαλούσαν 

επιπρόσθετη συσσώρευση (δεύτερη κατερχόμενη καμπύλη, 

επιπρόσθετη αύξηση διαπερατότητας) [28]. 
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6.3.1 Συσσωρευομετρία σε πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια κουνελιού 
 
Χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω όργανα και αντιδραστήρια 

 

Αντιδραστήρια-Όργανα 

 
Κιτρικό οξύ (C6H8O7. M.B. : 192,13, Merck) 

Κιτρικό νάτριο(C6H5Na3O7 H2O, M.B. : 294,10, Merck) 

D(+) Γλυκόζη [(HOCH2CH(CHOH)4O, M.B.:180,16, Fluka] 

Οξαλικό αμμώνιο [(NH4)2C2O4 H2), M.B. :142,11 Mallinckrodt] 

∆ιφωσφορική αδενοσίνη (ADP, Chrono-Log) 

Κολλαγόνο [(collagen, Chrono-Log, διάλυμα stock 1 mg/ml)] 

Αραχιδονικό οξύ (ΑΑ, Chrono-Log, σε μορφή ελαίου) 

Φυγόκεντρος πάγκου (Hermle, Z 320) 

Αιματοκυτόμετρο (Neubauer) 

Μικροσκόπιο (Olympus) 

Συσσωρευόμετρο (Aggregometer, CHRONO-LOG) 

Καταγραφικό (CHRONO-LOG) 

Γυάλινες κυψελίδες συσσώρευσης (CHRONO-LOG) 
Ειδικά μαγνητάκια συσσώρευσης (CHRONO-LOG) 

 

Χρησιμοποιήθηκαν τα παρακάτω διαλύματα εργασίας 

Αντιπηκτικό διάλυμα κιτρικών αλάτων (ACD): 0,8 gr κιτρικού οξέος, 2,2 gr 

κιτρικού νατρίου και 2,5 gr D(+) γλυκόζης διαλύονταν σε 100 ml 

απεσταγμένου ύδατος. Το διάλυμα αποθηκεύονταν στους 4 0C. 

∆ιάλυμα οξαλικού αμμωνίου: 1 gr οξαλικού αμμωνίου διαλύονταν σε 100 ml 

απεσταγμένου ύδατος. Το διάλυμα αποθηκεύονταν στους 4 0C 
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∆ιάλυμα 20mM διφωσφορικής αδενοσίνης (ADP): 50 mg λυοφιλιοποιημένου 

ADP διαλύονταν σε 5 ml φυσιολογικού ορού. Το διάλυμα αποθηκεύονταν 

στους -800C σε κλάσματα των 50μl. 

∆ιάλυμα 50mM αραχιδονικού οξέος (ΑΑ): 10 mg διαλύονταν σε 700 μl 

αλβουμίνης αραιωμένης με φυσιλογικό ορό. Το διάλυμα αποθηκεύονταν στους 

-800C σε κλάσματα των 50 μl. 

 

Πειραματική διαδικασία 

Παρασκευή PRP 

1. Συλλέγονταν 8,9 ml αίματος σε σωληνάκι πολυπροπυλενίου που περιέχει 

αντιπηκτικό διάλυμα ACD (αναλογία: 9 μέρη αίματος /1 μέρος διαλύματος 

ACD). Στην συνέχεια γινόταν ήπια ανάμιξη.  

2. Το αίμα φυγοκεντρούνταν στις 1400-1500 rpm για 15 min 

3. Λαμβάνονταν 2-3 ml υπερκείμενου πλάσματος (πλάσμα πλούσιο σε 

αιμοπετάλια, platelet rich plasma-PRP) και τοποθετούνταν σε σωληνάκι 

πολυπροπυλενίου με καπάκι για να μην μεταβληθεί το pH (7,2-7,4). Σε 

υψηλότερο pH μειώνεται η αντιδραστικότητα των αιμοπεταλίων (σε pH 6 

αναστέλλεται πλήρως η συσσώρευσή τους) ενώ σε υψηλότερο pH αυξάνει (σε 

pH 8 μπορεί να συμβεί αυθόρμητη συσσώρευση). 

4. Το υπόλοιπο παρασκεύασμα φυγoκεντρούνταν στις 3500 rpm για 15min 

5. Λαμβάνονταν το υπερκείμενο πλάσμα (πλάσμα φτωχό σε αιμοπετάλια, 

platelet poor plasma-PPP) και τοποθετούνταν σε σωληνάκι πολυπροπυλενίου 

με καπάκι.  

6. Μετρούνταν ο αριθμός των αιμοπεταλίων στο PRP: 10 μl PRP 

αναμιγνύονταν ήπια με 190 μl διαλύματος οξαλικού αμμωνίου. Από το 

προκύπτον μείγμα, 10 μl τοποθετούνταν σε αιματοκυτόμετρο Neubauer και 

αφήνονταν σε υγρό περιβάλλον ενός τρυβλίου Petri για 15 min. Η μέτρηση 

αιμοπεταλίων στο μικροσκόπιο γινόταν ως εξής: Μετρούνταν 5 μέτριου 
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μεγέθους τετράγωνα του κεντρικού μεγάλου τετράγωνου του 

αιματοκυτομέτρου. Γνωρίζοντας ότι το καθένα από τα 5 τετράγωνα 

καταλαμβάνει όγκο 0,004mm3 υπολογίζονταν ο συνολικός αριθμός των 

αιμοπεταλίων στο PRP ανά mm3 ή ανά μl βάσει του εξής τύπου:                          

(Μέση τιμή αιμοπεταλίων των 5 τετράγωνων) × 1mm3 × 20 

0.004mm3 

 

7. Βάσει του αριθμού αιμοπεταλίων ανά μl γινόταν αραίωση του PRP με το 

ομόλογο PPP ώστε να ρυθμιστεί η συγκέντρωση των αιμοπεταλίων στα 

250.000 αιμοπετάλια / μl. 

 
Συσσωρευομετρία ex vivo. 

8. Προσθέτονταν 500 μl αραιωμένου PRP σε γυάλινη κυψελίδα. Το PRP 

προέκυπτε από το δείγμα αίματος που είχε ληφθεί πριν από τη χορήγηση 

οποιασδήποτε ουσίας. Οι κυψελίδες τοποθετούνταν στο συσσωρευόμετρο και 

μετά από αναμονή ακριβώς 1 min προστίθετο ο αγωνιστής στην κυψελίδα του 

PRP και γινόταν καταγραφή της συσσώρευσης για 3 min. Με τον τρόπο αυτό 

γινόταν η λήψη μέτρησης αρχικής συσσώρευσης, πριν την χορήγηση της 

ουσίας (control). 

9. Προσθέτονταν σε γυάλινη κυψελίδα 500 μl αραιωμένου PRP που είχε 

προκύψει από δείγμα αίματος που έχει ληφθεί 60 λεπτά μετά την έναρξη 

χορήγησης της εκάστοτε ουσίας. Η κυψελίδα τοποθετούνταν στο 

συσσωρευόμετρο και μετά από αναμονή ακριβώς 1 min προστίθετο ο 

αγωνιστής στην κυψελίδα του PRP και γινόταν καταγραφή της συσσώρευσης 

για 3 min. Με τον τρόπο αυτό γινόταν η λήψη μέτρησης δείγματος μετά από 

την χορήγηση της εκάστοτε ουσίας. 

10. Η% αναστολή της συσσώρευσης υπολογίζονταν βάσει του εξής τύπου:  
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%αναστολή=(συσσώρευση δείγματος control–συσσώρευση δείγματος μετά από 

έγχυση για 60 λεπτά/συσσώρευση control)x 100. 

 
Συσσωρευομετρία in vitro. 

Επαναλαμβάνονταν τα βήματα 8 και 9 με την παρακάτω διαδικασία: 

8. Προσθέτονταν 500 μl PPP σε γυάλινη κυψελίδα που αποτελούνταν από 

450μl αραιωμένου PRP και 50μl ορού σε γυάλινη κυψελίδα. Οι κυψελίδες 

τοποθετούνταν στο συσσωρευόμετρο και μετά από αναμονή ακριβώς 1 min 

προστίθετο ο αγωνιστής στην κυψελίδα του PRP. Γινόταν καταγραφή της 

συσσώρευσης για 3 min και με τον τρόπο αυτό λαμβάνονταν η μέτρηση τυφλού 

δείγματος. 

9. Προσθέτονταν 500 μl PRP σε γυάλινη κυψελίδα που αποτελούνταν από 

450μl αραιωμένου PRP και 50μl διαλυμένης σε όρο της υπό εξέταση ουσίας. 

Οι κυψελίδες τοποθετούνταν στο συσσωρευόμετρο και μετά από αναμονή 

ακριβώς 1 min προστίθετο ο αγωνιστής στην κυψελίδα του PRP. Γινόταν 

καταγραφή της συσσώρευσης για 3 min και με τον τρόπο αυτό λαμβάνονταν η 

μέτρηση για την εκάστοτε ουσία. 

10. Η αναστολή της in vitro συσσώρευσης των αιμοπεταλίων και σε αυτή την 

περίπτωση, υπολογίζονταν με παρόμοιο τρόπο με τον τύπο:  

%αναστολή=(πλάτος συσσώρευσης τυφλού δείγματος– πλάτος συσσώρευσης 

δείγματος παρουσία πεπτιδίου/ πλάτος συσσώρευσης τυφλού δείγματος)x 

100. 
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6.4 Στατιστική Ανάλυση 

 
Για την στατιστική ανάλυση μεταξύ των υποομάδων χρησιμοποιήθηκε το 

στατιστικό τεστ ANOVA με post hoc ανάλυση. Χρησιμοποιήθηκε το 

στατιστικό πρόγραμμα SPSS 13.0 (SPSS Inc, Chicago Illinois). Τα 

αποτελέσματα κρίθηκαν στατιστικά σημαντικά όταν p<0,05. 

 

 

 





 
 

7 Αποτελέσματα 

 

7.1 Μελέτη της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων in vitro 

 
Πριν τη χορήγηση των ουσιών στα πειραματόζωα, μελετήθηκε η in vitro 

δραστικότητα του πεπτιδίου, της επτιφιμπατίδης και της ηπαρίνης. Το 

πεπτίδιο προκαλεί μέγιστη αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στα 

81±2%, με αγωνιστή το PAF σε συγκέντρωση 2-5 nΜ, με IC50=30 μΜ, ενώ η 

επτιφιμπατίδη προκαλεί αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων με 

IC50=21 μΜ, ενώ η ηπαρίνη σε συγκεντρώσεις 150, 200, 300, και 400 IU/μl, 

δεν παρουσίασε αναστολή της in vitro συσσώρευσης των αιμοπεταλίων.. Οι 

μετρήσεις αντιστοιχούσαν στο μέσο όρο τριών επαναλήψεων της κάθε 

μέτρησης. 

 

Τα παραπάνω αποτελέσματα δείχνουν ότι το πεπτίδιο (S,S) 

PSRCDCR-NH2 είναι αρκετά δραστικό. Στις υψηλές συγκεντρώσεις 

αναστέλλει πλήρως την συσσώρευση των αιμοπεταλίων του κουνελιού in vitro 

(IC50=30 μΜ). Το ίδιο επιτυγχάνεται και με την επτιφιμπατίδη σε βέβαια 

μικρότερες συγκεντρώσεις. Αντίθετα η ηπαρίνη, όπως άλλωστε αναμενόταν, 

δεν αναστέλλει in vitro (IC50=21 μΜ) την συσσώρευση των αιμοπεταλίων του 

κουνελιού. 

Στο σχήμα 1 απεικονίζεται η in vitro αναστολή της συσσώρευσης 

αιμοπεταλίων κουνελιού σε ADP 20 μM, για την επτιφιμπατίδη και το 

πεπτίδιο (S,S) PSRCDCR-NH2 σε διάφορες συγκεντρώσεις. Στο σχήμα 2 

απεικονίζονται αντιπροσωπευτικές καμπύλες της in vitro συσσώρευσης 

αιμοπεταλίων κουνελιού. 
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Σχήμα 2: Αντιπροσωπευτικές καμπύλες συσσώρευσης αιμοπεταλίων κουνελιού για το 

πεπτίδιο(S,S) PSRCDCR-NH2 και την επτιφιμπατίδη. 

 

 

 

1000 μΜ 

500 μΜ 

250 μΜ 

τυφλό

(S,S) PSRCDCR-NH2   

47 μΜ 

33,13 μΜ 

23, 76 μΜ 

14,3 μΜ 

9,56 μΜ

Επταφιμπατίδη

1500 μΜ 



 
 

181

7.2 Ομάδες πειραματόζωων 

 
7.2.1. Ομάδα ελέγχου (control). Συνολικά χρησιμοποιήθηκαν 5 πειραματόζωα 

 
Πείραμα 1ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,1 kg. 

1) Επίδραση του placebo στη ροή της καρωτίδας: Η αρχική ροή στην 

καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 19 ml/min. Μετά την επαγωγή της 

δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος η ροή του 

αγγείου μηδενίστηκε σε χρόνο 24 λεπτών. 

2) Επίδραση του placebo στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του placebo για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 6%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 16%. 

3) Επίδραση του placebo στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου που 

αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 6,5 mg. 

4) Επίδραση του placebo στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 383 mg. 

5) Επίδραση του placebo στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του placebo ήταν 30 sec.  

 

Πείραμα 2ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,3 kg. 

1) Επίδραση του placebo στη ροή της καρωτίδας: Η αρχική ροή στην 

καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 26 ml/min. Μετά την επαγωγή της 

δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος η ροή του 

αγγείου μηδενίστηκε σε χρόνο 21 λεπτών. 
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2) Επίδραση του placebo στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του placebo για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 10%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 

14%. 

3) Επίδραση του placebo στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου που 

αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 4,5 mg. 

4) Επίδραση του placebo στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 256 mg. 

5) Επίδραση του placebo στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του placebo ήταν 30 sec. 

 

Πείραμα 3ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,2 kg. 

1) Επίδραση του placebo στη ροή της καρωτίδας: Η αρχική ροή στην 

καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 26 ml/min. Μετά την επαγωγή της 

δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος η ροή του 

αγγείου μηδενίστηκε σε χρόνο 19 λεπτών. 

2) Επίδραση του placebo στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του placebo για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 14%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 15%. 

3) Επίδραση του placebo στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου που 

αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 5,4 mg. 

5) Επίδραση του placebo στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του placebo ήταν 30 sec.  
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Πείραμα 4ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,1 kg. 

1) Επίδραση του placebo στη ροή της καρωτίδας: Η αρχική ροή στην 

καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 23 ml/min. Μετά την επαγωγή της 

δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος η ροή του 

αγγείου μηδενίστηκε σε χρόνο 26 λεπτών. 

2) Επίδραση του placebo στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του placebo για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 7%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 2%. 

3) Επίδραση του placebo στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου που 

αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 6,6 mg. 

4) Επίδραση του placebo στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 212 mg. 

5) Επίδραση του placebo στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του placebo ήταν 30 sec. 

 

Πείραμα 5ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,0 kg. 

1) Επίδραση του placebo στη ροή της καρωτίδας: Η αρχική ροή στην 

καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 24 ml/min. Μετά την επαγωγή της 

δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος η ροή του 

αγγείου μηδενίστηκε σε χρόνο 26 λεπτών. 

2) Επίδραση του placebo στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του placebo για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 9%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 10%. 

 



 
 

184

3) Επίδραση του placebo στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου που 

αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 5,6 mg. 

4) Επίδραση του placebo στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 286 mg. 

5) Επίδραση του placebo στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του placebo ήταν 30 sec.  
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Συνολικά στην ομάδα ελέγχου (placebo), η μέση αρχική ροή στην 

καρωτίδα ήταν 23,6±2,9 ml/min. Μετά την επαγωγή του θρόμβου η καρωτίδα 

του πειραματόζωου αποφράχθηκε πλήρως σε χρόνο 23,3±3,2 λεπτά 

(Σχήμα 3).  

 

 
Σχήμα 3: % Μεταβολή της ροής στην καρωτίδα της ομάδας placebo με την πάροδο του 

χρόνου (ξεκινώντας άμεσα μετά την εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος έως 90 λεπτά μετά 

την εφαρμογή του, τέλος του πειράματος). 
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Ο φυσιολογικός ορός προκάλεσε μέση αναστολή της συσσώρευσης με 

αγωνιστή ADP και ΑΑ κατά 9,2±3,1% και 11.4±5.7 αντίστοιχα (Πίνακας 10, 

σχήμα 4). 

 

 

Πίνακας 10: Αναστολή της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στην 

ομάδα ελέγχου. 

 

 

 

 

 

 

 

 %Αναστολή 

ADP 

%Αναστολή

ΑΑ 

Πείραμα 1 6 16 

Πείραμα 2 10 14 

Πείραμα 3 14 15 

Πείραμα 4 7 2 

Πείραμα 5 9 10 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

9,2±3,1 11.4±5.7 
Σχήμα 4: Αντιπροσωπευτική καταγραφή 
της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων της 
ομάδας ελέγχου. 
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Το μέσο βάρος του θρόμβου που προέκυψε ήταν 5,72±0,86 mg (Πίνακας 11). 

 

 

Πίνακας 11: Βάρος του θρόμβου στην ομάδα placebo 

 Βάρος θρόμβου 

(mg) 

Πείραμα 1 6,5 

Πείραμα 2 4,5 

Πείραμα 3 5,4 

Πείραμα 4 6,6 

Πείραμα 5 5,6 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

5,72±0,86 
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Η ποσότητα του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα 

ήταν 256,4±88,4 mg (Πίνακας 13). Ο μέσος χρόνος αιμορραγίας της ομάδας 

ελέγχου ήταν 30,0±0,0 sec (Πίνακας 13). 

 

 

Πίνακας 13: Ποσότητα και χρόνος αιμορραγίας της ομάδας ελέγχου.  

 Ποσό αιμορραγίας (mg) Χρόνος αιμορραγίας 

(sec) 

Πείραμα 1 383 30 

Πείραμα 2 256 30 

Πείραμα 3 145 30 

Πείραμα 4 212 30 

Πείραμα 5 286 30 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

256,4±88,4 30,0±0,0 
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7.2.2 Ομάδα ηπαρίνης. Συνολικά χρησιμοποιήθηκαν 5 πειραματόζωα 
 
Πείραμα 1ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,4 kg. 

1) Επίδραση της ηπαρίνης στη ροή της καρωτίδας: Η αρχική ροή στην 

καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 26 ml/min. Μετά την επαγωγή της 

δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος η ηπαρίνη 

διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά μετά την 

δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 4 ml/min (15,3% της αρχικής) 

2) Επίδραση της ηπαρίνης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση της ηπαρίνης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 3%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 66%. 

3) Επίδραση της ηπαρίνης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 4,6 mg. 

4) Επίδραση της ηπαρίνης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 181 mg. 

5) Επίδραση της ηπαρίνης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση της ηπαρίνης ήταν 60 sec. 

 

Πείραμα 2ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,6 kg. 

1) Επίδραση της ηπαρίνης στη ροή της καρωτίδας: Η αρχική ροή στην 

καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 19 ml/min. Μετά την επαγωγή της 

δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος η ηπαρίνη 

διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά μετά την 

δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 5 ml/min (26,3% της αρχικής) 
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2) Επίδραση της ηπαρίνης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση της ηπαρίνης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 10%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 63%. 

3) Επίδραση της ηπαρίνης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 3,1 mg. 

4) Επίδραση της ηπαρίνης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 270 mg. 

5) Επίδραση της ηπαρίνης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση της ηπαρίνης ήταν 30 sec. 

 

Πείραμα 3ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,2 kg. 

1) Επίδραση της ηπαρίνης στη ροή της καρωτίδας: Η αρχική ροή στην 

καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 22 ml/min. Μετά την επαγωγή της 

δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος η ηπαρίνη 

διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά μετά την 

δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 5 ml/min (22,7% της αρχικής) 

2) Επίδραση της ηπαρίνης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση της ηπαρίνης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 7%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 62%. 

3) Επίδραση της ηπαρίνης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 3,4 mg. 

4) Επίδραση της ηπαρίνης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 389 mg. 

5) Επίδραση της ηπαρίνης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση της ηπαρίνης ήταν 30 sec. 
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Πείραμα 4ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,2 kg. 

1) Επίδραση της ηπαρίνης στη ροή της καρωτίδας: Η αρχική ροή στην 

καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 23 ml/min. Μετά την επαγωγή της 

δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος η ηπαρίνη 

διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά μετά την 

δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 11 ml/min (47,8% της αρχικής) 

2) Επίδραση της ηπαρίνης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση της ηπαρίνης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 12%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 55%. 

3) Επίδραση της ηπαρίνης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 3,7 mg. 

4) Επίδραση της ηπαρίνης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 115 mg. 

5) Επίδραση της ηπαρίνης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση της ηπαρίνης ήταν 30 sec. 

 

Πείραμα 5ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,1 kg. 

1) Επίδραση της ηπαρίνης στη ροή της καρωτίδας: Η αρχική ροή στην 

καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 26 ml/min. Μετά την επαγωγή της 

δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος η ηπαρίνη 

διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά μετά την 

δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 5 ml/min (26,2% της αρχικής) 

2) Επίδραση της ηπαρίνης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση της ηπαρίνης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 
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μΜ, κατά 10%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 

62%. 

3) Επίδραση της ηπαρίνης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 4,8 mg. 

4) Επίδραση της ηπαρίνης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 234 mg. 

5) Επίδραση της ηπαρίνης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση της ηπαρίνης ήταν 30 sec. 
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Συνολικά στην ομάδα της ηπαρίνης, η μέση αρχική ροή στην καρωτίδα 

ήταν 23,2±2,9 ml/min. Μετά την επαγωγή του θρόμβου η ροή στην καρωτίδα 

του πειραματόζωου στο τέλος του πειράματος ήταν 26,3±12,7% της αρχικής 

(Σχήμα 5).  

 

 
Σχήμα 5: % Μεταβολή της ροής στην καρωτίδα της ομάδας της ηπαρίνης με την πάροδο του 

χρόνου (ξεκινώντας άμεσα μετά την εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος έως 90 λεπτά μετά 

την εφαρμογή του, τέλος του πειράματος). 
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Η ηπαρίνη προκάλεσε μέση αναστολή της συσσώρευσης με αγωνιστή 

ADP και ΑΑ κατά 8,3±3,5% και 61.6±4.0 αντίστοιχα (Πίνακας 14, σχήμα 6). 

 

 

Πίνακας 14: Αναστολή της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στην 

ομάδα της ηπαρίνης. 

 %Αναστολή 

ADP 

%Αναστολή

AΑ 

Πείραμα 1 3 66 

Πείραμα 2 10 63 

Πείραμα 3 7 62 

Πείραμα 4 12 55 

Πείραμα 5 10 62 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

8,3±3,5 61.6±4.0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 6: Αντιπροσωπευτική καταγραφή της 
συσσώρευσης των αιμοπεταλίων της ομάδας 
της ηπαρίνης. 
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Το μέσο βάρος του θρόμβου που προέκυψε ήταν 3,92±0,74 mg 

(Πίνακας 15). 

 

Πίνακας 15: Βάρος του θρόμβου στην ομάδα της ηπαρίνης 

 Βάρος θρόμβου 

(mg) 

Πείραμα 1 4,6 

Πείραμα 2 3,1 

Πείραμα 3 3,4 

Πείραμα 4 3,7 

Πείραμα 5 4,8 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

3,92±0,74 
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Η ποσότητα του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα 

ήταν 237,8±102,7 mg (Πίνακας 16). Ο μέσος χρόνος αιμορραγίας της ομάδας 

της ηπαρίνης ήταν 36,2±13,4 sec (Πίνακας 16). 

 

 

Πίνακας 16: Ποσότητα και χρόνος αιμορραγίας της ομάδας της ηπαρίνης.  

 Ποσό αιμορραγίας (mg) Χρόνος αιμορραγίας 

(sec) 

Πείραμα 1 181 60 

Πείραμα 2 270 30 

Πείραμα 3 389 30 

Πείραμα 4 115 30 

Πείραμα 5 234 30 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

237,8±102,7 36,2±13,4 
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7.2.3 Ομάδα επτιφιμπατίδης σε δόση 180 μg/kg bolus και έγχυση με 

ρυθμό 2μg/kg/min (χαμηλή δόση). Συνολικά χρησιμοποιήθηκαν 5 

πειραματόζωα 

 
Πείραμα 1ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,1 kg. 

1) Επίδραση της επτιφιμπατίδης σε χαμηλή δόση στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 21 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η επτιφιμπατίδη διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά 

μετά την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 9 ml/min (42,8% της 

αρχικής) 

2) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: 

Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex 

vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική 

συγκέντρωση 20 μΜ, κατά 30%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 

500 μΜ, κατά 64%. 

3) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του 

θρόμβου που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 1,2 mg. 

4) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα 

του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 116 mg. 

5) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος 

αιμορραγίας 60 λεπτά μετά την χορήγηση της επτιφιμπατίδης ήταν 30 sec. 

 

Πείραμα 2ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,4 kg. 

1) Επίδραση της επτιφιμπατίδης σε χαμηλή δόση στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 24 ml/min. Μετά την 
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επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η επτιφιμπατίδη διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά 

μετά την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 9 ml/min (37,5% της 

αρχικής) 

2) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: 

Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex 

vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική 

συγκέντρωση 20 μΜ, κατά 21%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 

500 μΜ, κατά 44%. 

3) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του 

θρόμβου που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 1,4 mg. 

4) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα 

του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 234 mg. 

5) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος 

αιμορραγίας 60 λεπτά μετά την χορήγηση της επτιφιμπατίδης ήταν 30 sec. 

 

Πείραμα 3ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,2 kg. 

1) Επίδραση της επτιφιμπατίδης σε χαμηλή δόση στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 27 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η επτιφιμπατίδη διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά 

μετά την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 8 ml/min (29,6% της 

αρχικής)  

2) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: 

Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex 

vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική 



 
 

199

συγκέντρωση 20 μΜ, κατά 34%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 

500 μΜ, κατά 34%. 

3) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του 

θρόμβου που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 1,8 mg. 

4) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα 

του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 272 mg. 

5) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος 

αιμορραγίας 60 λεπτά μετά την χορήγηση της επτιφιμπατίδης ήταν 50 sec. 

 

Πείραμα 4ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,3 kg. 

1) Επίδραση της επτιφιμπατίδης σε χαμηλή δόση στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 25 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η επτιφιμπατίδη διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά 

μετά την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 10 ml/min (40,0% της 

αρχικής) 

2) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: 

Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex 

vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική 

συγκέντρωση 20 μΜ, κατά 21%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 

500 μΜ, κατά 53%. 

3) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του 

θρόμβου που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 1,5 mg. 

4) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα 

του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 367 mg. 

5) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος 

αιμορραγίας 60 λεπτά μετά την χορήγηση της επτιφιμπατίδης ήταν 30 sec. 
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Πείραμα 5ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,5 kg. 

1) Επίδραση της επτιφιμπατίδης σε χαμηλή δόση στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 26 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η επτιφιμπατίδη διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά 

μετά την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 9 ml/min (34,6% της 

αρχικής) 

2) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: 

Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex 

vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική 

συγκέντρωση 20 μΜ, κατά 34%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 

500 μΜ, κατά 53%. 

3) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του 

θρόμβου που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 2,7 mg. 

4) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα 

του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 398 mg. 

5) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος 

αιμορραγίας 60 λεπτά μετά την χορήγηση της επτιφιμπατίδης ήταν 60 sec. 
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Συνολικά στην ομάδα της επτιφιμπατίδης σε χαμηλή δόση, η μέση 

αρχική ροή στην καρωτίδα ήταν 24,6±2,3 ml/min. Μετά την επαγωγή του 

θρόμβου η ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου στο τέλος του πειράματος 

ήταν 36,9±5,0% της αρχικής (Σχήμα 7).  

 

Σχήμα 7: % Μεταβολή της ροής στην καρωτίδα της ομάδας της επτιφιμπατίδης με την 

πάροδο του χρόνου (ξεκινώντας άμεσα μετά την εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος έως 90 

λεπτά μετά την εφαρμογή του, τέλος του πειράματος). 
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Η επτιφιμπατίδη σε χαμηλή δόση προκάλεσε μέσες αναστολές της 

συσσώρευσης με αγωνιστή ΑDP και ΑΑ κατά 28,0±6,6% και 50.2±11.5 

αντίστοιχα (Πίνακας 17, σχήμα 8). 

 

 

Πίνακας 17: Αναστολή της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στην 

ομάδα της επτιφιμπατίδης (χαμηλή δόση). 

 %Αναστολή 

ADP 

%Αναστολή

AΑ 

Πείραμα 1 30 64 

Πείραμα 2 21 44 

Πείραμα 3 34 34 

Πείραμα 4 21 53 

Πείραμα 5 34 56 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

28,0±6,6 50.2±11.5

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 8: Αντιπροσωπευτική καταγραφή της 
συσσώρευσης των αιμοπεταλίων της ομάδας 
της επτιφιμπατίδης (χαμηλή δόση). 
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Το μέσο βάρος του θρόμβου που προέκυψε ήταν 1,72±0,58 mg 

(Πίνακας 18). 

 

 

Πίνακας 18: Βάρος του θρόμβου στην ομάδα της επτιφιμπατίδης (χαμηλή 

δόση). 

 Βάρος θρόμβου 

(mg) 

Πείραμα 1 1,2 

Πείραμα 2 1,4 

Πείραμα 3 1,8 

Πείραμα 4 1,5 

Πείραμα 5 2,7 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

1,72±0,58 
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Η ποσότητα του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα 

ήταν 277,4±112,4 mg (Πίνακας 19). Ο μέσος χρόνος αιμορραγίας της ομάδας 

της επτιφιμπατίδης (χαμηλή δόση) ήταν 40,0±14,1 sec (Πίνακας 19). 

 

 

Πίνακας 19: Ποσότητα και χρόνος αιμορραγίας της ομάδας της 

επτιφιμπατίδης (χαμηλή δόση). 

 Ποσό αιμορραγίας (mg) Χρόνος αιμορραγίας 

(sec) 

Πείραμα 1 116 30 

Πείραμα 2 234 30 

Πείραμα 3 272 50 

Πείραμα 4 367 30 

Πείραμα 5 398 60 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

277,4±112,4 40,0±14,1 
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7.2.4 Ομάδα επτιφιμπατίδης σε δόση 900 μg/kg bolus και συνεχή έγχυση 

με ρυθμό 10μg/kg/min (υψηλή δόση). Συνολικά χρησιμοποιήθηκαν 5 

πειραματόζωα 

 
Πείραμα 1ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,3 kg. 

1) Επίδραση της επτιφιμπατίδης σε υψηλή δόση στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 24 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η επτιφιμπατίδη διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά 

μετά την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 9 ml/min (37,5% της 

αρχικής) 

2) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: 

Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex 

vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική 

συγκέντρωση 20 μΜ, κατά 36%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 

500 μΜ, κατά 38%. 

3) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του 

θρόμβου που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 1,0 mg. 

4) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα 

του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 280 mg. 

5) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος 

αιμορραγίας 60 λεπτά μετά την χορήγηση της επτιφιμπατίδης ήταν 30 sec. 

 

Πείραμα 2ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,5 kg. 

1) Επίδραση της επτιφιμπατίδης σε υψηλή δόση στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 24 ml/min. Μετά την 



 
 

206

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η επτιφιμπατίδη διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά 

μετά την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 8 ml/min (33,3% της 

αρχικής) 

2) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: 

Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex 

vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική 

συγκέντρωση 20 μΜ, κατά 51%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 

500 μΜ, κατά 42%. 

3) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του 

θρόμβου που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 2,1 mg. 

4) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα 

του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 234 mg. 

5) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος 

αιμορραγίας 60 λεπτά μετά την χορήγηση της επτιφιμπατίδης ήταν 70 sec. 

 

Πείραμα 3ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,1 kg. 

1) Επίδραση της επτιφιμπατίδης σε υψηλή δόση στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 17 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η επτιφιμπατίδη διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά 

μετά την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 6 ml/min (35,2% της 

αρχικής) 

2) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: 

Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex 

vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική 
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συγκέντρωση 20 μΜ, κατά 28%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 

500 μΜ, κατά 60%. 

3) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του 

θρόμβου που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 3,2 mg. 

4) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα 

του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 245 mg. 

5) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος 

αιμορραγίας 60 λεπτά μετά την χορήγηση της επτιφιμπατίδης ήταν 30 sec. 

 

Πείραμα 4ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,3 kg. 

1) Επίδραση της επτιφιμπατίδης σε υψηλή δόση στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 17 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η επτιφιμπατίδη διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά 

μετά την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 7 ml/min (37,1% της 

αρχικής) 

2) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: 

Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex 

vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική 

συγκέντρωση 20 μΜ, κατά 48%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 

500 μΜ, κατά 53%. 

3) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του 

θρόμβου που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 0,9 mg. 

4) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα 

του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 229 mg. 

5) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος 

αιμορραγίας 60 λεπτά μετά την χορήγηση της επτιφιμπατίδης ήταν 40 sec. 
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Πείραμα 5ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,2 kg. 

1) Επίδραση της επτιφιμπατίδης σε υψηλή δόση στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 26 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η επτιφιμπατίδη διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά 

μετά την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 8 ml/min (32,4% της 

αρχικής) 

2) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: 

Η χορήγηση της επτιφιμπατίδης για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex 

vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική 

συγκέντρωση 20 μΜ, κατά 29%, ενώ με αγωνιστή AΑ σε τελική συγκέντρωση 

500 μΜ, κατά 55%. 

3) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του 

θρόμβου που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 3,3 mg. 

4) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα 

του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 277 mg. 

5) Επίδραση της επτιφιμπατίδης στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος 

αιμορραγίας 60 λεπτά μετά την χορήγηση της επτιφιμπατίδης ήταν 30 sec. 
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Συνολικά στην ομάδα της επτιφιμπατίδης σε υψηλή δόση, η μέση αρχική 

ροή στην καρωτίδα ήταν 21,6±4,0 ml/min. Μετά την επαγωγή του θρόμβου η 

ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου στο τέλος του πειράματος ήταν 

36,9±5,0% της αρχικής (Σχήμα 9).  

 

  
Σχήμα 9: % Μεταβολή της ροής στην καρωτίδα της ομάδας της επτιφιμπατίδης με την 

πάροδο του χρόνου (ξεκινώντας άμεσα μετά την εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος έως 90 

λεπτά μετά την εφαρμογή του, τέλος του πειράματος). 
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Η επτιφιμπατίδη σε υψηλή δόση προκάλεσε μέσες αναστολή της 

συσσώρευσης με αγωνιστή ADP και ΑΑ κατά 35,3±2,0% και 49.6±9.23 

αντίστοιχα (Πίνακας 20, σχήμα 10). 

 

 

Πίνακας 20: Αναστολή της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στην 

ομάδα της επτιφιμπατίδης (υψηλή δόση)                  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 %Αναστολή 

ADP 

%Αναστολή

ΑΑ 

Πείραμα 1 36 38 

Πείραμα 2 51 42 

Πείραμα 3 28 60 

Πείραμα 4 48 53 

Πείραμα 5 29 55 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

35,3±2,0 49.6±9.23

Σχήμα 10: Αντιπροσωπευτική καταγραφή 
της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων της 
ομάδας της επτιφιμπατίδης (υψηλή δόση). 
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Το μέσο βάρος του θρόμβου που προέκυψε ήταν 2,10±1,10 mg 

(Πίνακας 21). 

 

 

Πίνακας 21: Βάρος του θρόμβου στην ομάδα της επτιφιμπατίδης (υψηλή 

δόση). 

 Βάρος θρόμβου 

(mg) 

Πείραμα 1 1,0 

Πείραμα 2 2,1 

Πείραμα 3 3,2 

Πείραμα 4 0,9 

Πείραμα 5 3,3 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

2,10±1,10 
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Η ποσότητα του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα 

ήταν 253,0±24,0 mg (Πίνακας 22). Ο μέσος χρόνος αιμορραγίας της ομάδας 

της επτιφιμπατίδης (υψηλή δόση) ήταν 40,1±17,3 sec (Πίνακας 22). 

 

 

Πίνακας 22: Ποσότητα και χρόνος αιμορραγίας της ομάδας της 

επτιφιμπατίδης. 

 

 Ποσό αιμορραγίας (mg) Χρόνος αιμορραγίας 

(sec) 

Πείραμα 1 280 30 

Πείραμα 2 234 70 

Πείραμα 3 245 30 

Πείραμα 4 229 40 

Πείραμα 5 277 30 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

253,0±24,0 40,1±17,3 
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7.2.5 Ομάδα πεπτιδίου CDC σε δόση 3 mg/kg. Συνολικά χρησιμοποιήθηκαν 

3 πειραματόζωα 

 
Πείραμα 1ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,6 kg. 

1) Επίδραση του πεπτιδίου σε δόση 3 mg/kg στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 20 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η ροή στην καρωτίδα μηδενίστηκε σε 24 min.  

2) Επίδραση του πεπτιδίου στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του πεπτιδίου για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 11%, με αγωνιστή AA σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 12%. 

3) Επίδραση του πεπτιδίου στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 6.1 mg. 

4) Επίδραση του πεπτιδίου στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 309 mg. 

5) Επίδραση του πεπτιδίου στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του πεπτιδίου ήταν 30 sec. 

 

Πείραμα 2ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,2 kg. 

1) Επίδραση του πεπτιδίου σε δόση 3 mg/kg στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 18 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η ροή στην καρωτίδα μηδενίστηκε σε 23 min 

2) Επίδραση του πεπτιδίου στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του πεπτιδίου για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 
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συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 6%, με αγωνιστή AA σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 9% 

3) Επίδραση του πεπτιδίου στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 5,1 mg. 

4) Επίδραση του πεπτιδίου στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 337 mg. 

5) Επίδραση του πεπτιδίου στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του πεπτιδίου ήταν 40 sec. 

 

Πείραμα 3ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,2 kg. 

1) Επίδραση του πεπτιδίου σε δόση 3 mg/kg στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 19 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

η ροή στην καρωτίδα μηδενίστηκε σε 23 min 

2) Επίδραση του πεπτιδίου στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του πεπτιδίου για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 9%, ενώ με αγωνιστή AA σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 9% 

3) Επίδραση του πεπτιδίου στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 5 mg. 

4) Επίδραση του πεπτιδίου στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 300 mg. 

5) Επίδραση του πεπτιδίου στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του πεπτιδίου ήταν 40 sec. 
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Συνολικά στην ομάδα του πεπτιδίου σε δόση 3 mg/kg, η μέση αρχική ροή στην 

καρωτίδα ήταν 19±1,41 ml/min. Μετά την επαγωγή του θρόμβου η καρωτίδα 

του πειραματόζωου αποφράχθηκε πλήρως σε χρόνο 23.3±2.0 min 

Σχήμα 11).  

 

 

 
Σχήμα 11: % Μεταβολή της ροής στην καρωτίδα της ομάδας του πεπτιδίου με την πάροδο 

του χρόνου (ξεκινώντας άμεσα μετά την εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος έως 90 λεπτά 

μετά την εφαρμογή του, τέλος του πειράματος). 
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Το πεπτίδιο σε δόση 3 mg/kg προκάλεσε μέση αναστολή της 

συσσώρευσης με αγωνιστή ADP και ΑΑ κατά 8.5±2.1% και 10.5±0.7 

αντίστοιχα (Πίνακας 23, σχήμα 12). 

 

 

Πίνακας 23: Αναστολή της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στην 

ομάδα του πεπτιδίου (3 mg/kg). 

  

 %Αναστολή 

ADP 

%Αναστολή

AA 

Πείραμα 1 11 12 

Πείραμα 2 6 9 

Πείραμα3 9 9 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

8.5±2.1 10.5±0.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήμα 12: Αντιπροσωπευτική καταγραφή 
της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων της 
ομάδας του πεπτιδίου (3 mg/kg). 
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Το μέσο βάρος του θρόμβου που προέκυψε ήταν 5.4±0.68 mg (Πίνακας 24). 

 

 

Πίνακας 24: Βάρος του θρόμβου στην ομάδα του πεπτιδίου (3 mg/kg). 

 

 Βάρος θρόμβου (mg) 

Πείραμα 1 6.1 

Πείραμα 2 
 
Πείραμα 3 

5.1 

 

   5                               

 

Μέση τιμή ± 
σταθερά 
απόκλισης 

5.4±0.68 
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Η ποσότητα του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα 

ήταν 315.33±19.29mg (Πίνακας 25 ). Ο μέσος χρόνος αιμορραγίας της 

ομάδας του πεπτιδίου (3 mg/kg) ήταν 43.33±5.77 sec (Πίνακας 25). 

 

 

Πίνακας 25: Ποσότητα και χρόνος αιμορραγίας της ομάδας του πεπτιδίου. 

 Ποσό αιμορραγίας (mg) Χρόνος αιμορραγίας 

(sec) 

Πείραμα 1 309 40 

Πείραμα 2 337 50 

Πείραμα 3 300 40 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

315.33±19.29 43.33±5.77 
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7.2.6 Ομάδα πεπτιδίου CDC σε δόση 6 mg/kg. Συνολικά χρησιμοποιήθηκαν 

3 πειραματόζωα 

 
Πείραμα 1ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,0 kg. 

1) Επίδραση του πεπτιδίου σε δόση 6 mg/kg στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 15 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

το πεπτίδιο διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά μετά 

την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 5 ml/min (33.3% της 

αρχικής). 

2) Επίδραση του πεπτιδίου στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του πεπτιδίου για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 31%, ενώ με αγωνιστή AA σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 

30% 

3) Επίδραση του πεπτιδίου στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 2.8 mg. 

4) Επίδραση του πεπτιδίου στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 237 mg. 

5) Επίδραση του πεπτιδίου στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του πεπτιδίου ήταν 30 sec. 

 

Πείραμα 2ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,2 kg. 

1) Επίδραση του πεπτιδίου σε δόση 6 mg/kg στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 16 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 
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το πεπτίδιο διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά μετά 

την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 5 ml/min (31.2% της 

αρχικής). 

2) Επίδραση του πεπτιδίου στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του πεπτιδίου για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 22%, ενώ με αγωνιστή AA σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 

40% 

3) Επίδραση του πεπτιδίου στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 3,1 mg. 

4) Επίδραση του πεπτιδίου στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 337 mg. 

5) Επίδραση του πεπτιδίου στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του πεπτιδίου ήταν 40 sec. 

 

Πείραμα 3ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,2 kg. 

1) Επίδραση του πεπτιδίου σε δόση 6 mg/kg στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 16 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

το πεπτίδιο διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά μετά 

την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 5 ml/min (31.2% της 

αρχικής). 

2) Επίδραση του πεπτιδίου στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του πεπτιδίου για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 22%, ενώ με αγωνιστή AA σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 

32% 
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3) Επίδραση του πεπτιδίου στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 3 mg. 

4) Επίδραση του πεπτιδίου στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 330 mg. 

5) Επίδραση του πεπτιδίου στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του πεπτιδίου ήταν 40 sec. 
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Συνολικά στην ομάδα του πεπτιδίου σε δόση 6 mg/kg, η μέση αρχική 

ροή στην καρωτίδα ήταν 15.5±0.7 ml/min. Μετά την επαγωγή του θρόμβου η 

ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου στο τέλος του πειράματος ήταν στο 

τέλος του πειράματος ήταν 32% της αρχικής. 
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Σχήμα 13: % Μεταβολή της ροής στην καρωτίδα της ομάδας του πεπτιδίου με την πάροδο 

του χρόνου (ξεκινώντας άμεσα μετά την εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος έως 90 λεπτά 

μετά την εφαρμογή του, τέλος του πειράματος). 
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Το πεπτίδιο σε δόση 6 mg/kg προκάλεσε μέση αναστολή της 

συσσώρευσης με αγωνιστή ADP και ΑΑ κατά 24.3±5.85% και 34±5.29 

(Πίνακας 26, σχήμα 14) 

 

 

Πίνακας 26: Αναστολή της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στην 

ομάδα του πεπτιδίου (6 mg/kg). 

 %Αναστολή 

ADP 

%Αναστολή

AA 

Πείραμα 1 31 30 

Πείραμα 2 22 40 

Πείραμα 3 20 32 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

24.3±5.85 34±5.29 

 
 

 

 

 

 

Σχήμα 14: Αντιπροσωπευτική καταγραφή της 
συσσώρευσης των αιμοπεταλίων της ομάδας 
του πεπτιδίου (6 mg/kg). 
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Το μέσο βάρος του θρόμβου που προέκυψε ήταν 2.95 ±0.2 mg 

(Πίνακας 27). 

 

 

Πίνακας27: Βάρος του θρόμβου στην ομάδα του πεπτιδίου (6mg/kg). 

 Βάρος θρόμβου 

(mg) 

Πείραμα 1 2.8 

Πείραμα 
2 

3.1 

Πείραμα 
3 

3 

Μέση 
τιμή ± 
σταθερά 
απόκλισης 

2.95 ±0.2  

 

 

 

 

 

 

 



 
 

225

Η ποσότητα του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα 

ήταν 287±70.7 mg (Πίνακας 29). Ο μέσος χρόνος αιμορραγίας της ομάδας 

του πεπτιδίου (6 mg/kg) ήταν 40,0±7,0 sec (Πίνακας 28). 

 

 

Πίνακας28: Ποσότητα και χρόνος αιμορραγίας της ομάδας του πεπτιδίου. 

 Ποσό αιμορραγίας (mg) Χρόνος αιμορραγίας 

(sec) 

Πείραμα 1 237 40 

Πείραμα 2 337 50 

Πείραμα 3 330 40 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

301.33±55.82 43.3±5.77 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

226

7.2.7 Ομάδα πεπτιδίου CDC σε δόση 12 mg/kg 

 
Πείραμα 1ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,5 kg. 

1) Επίδραση του πεπτιδίου σε δόση 12 mg/kg στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 21 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

το πεπτίδιο διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά μετά 

την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 10 ml/min (47.6% της 

αρχικής). 

2) Επίδραση του πεπτιδίου στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του πεπτιδίου για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 42%, ενώ με αγωνιστή AA σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 

85% 

3) Επίδραση του πεπτιδίου στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 1.4 mg. 

4) Επίδραση του πεπτιδίου στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 252 mg. 

5) Επίδραση του πεπτιδίου στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του πεπτιδίου ήταν 30 sec. 

 

Πείραμα 2ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,1 kg. 

1) Επίδραση του πεπτιδίου σε δόση 12 mg/kg στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 20 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

το πεπτίδιο διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά μετά 
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την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 9 ml/min (45% της 

αρχικής). 

2) Επίδραση του πεπτιδίου στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του πεπτιδίου για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 45%, ενώ με αγωνιστή AA σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 

62%3) Επίδραση του πεπτιδίου στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του 

θρόμβου που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 2. mg. 

4) Επίδραση του πεπτιδίου στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 302 mg. 

5) Επίδραση του πεπτιδίου στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του πεπτιδίου ήταν 40 sec. 

 

Πείραμα 3ο  

Χρησιμοποιήθηκε πειραματόζωο βάρους 3,4 kg. 

1) Επίδραση του πεπτιδίου σε δόση 12 mg/kg στη ροή της καρωτίδας: Η 

αρχική ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 22 ml/min. Μετά την 

επαγωγή της δημιουργίας του θρόμβου με την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος 

το πεπτίδιο διατήρησε την ροή στην καρωτίδα. Η τελική ροή (90 λεπτά μετά 

την δημιουργία του θρόμβου) στην καρωτίδα ήταν 11 ml/min (50% της 

αρχικής). 

2) Επίδραση του πεπτιδίου στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων: Η 

χορήγηση του πεπτιδίου για 60 λεπτά προκάλεσε αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, με αγωνιστή ADP σε τελική συγκέντρωση 20 

μΜ, κατά 45%, με αγωνιστή AA σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ, κατά 62% 

3) Επίδραση του πεπτιδίου στο βάρος του θρόμβου: Το βάρος του θρόμβου 

που αφαιρέθηκε από την καρωτίδα του πειραματόζωου ήταν 3 mg. 
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4) Επίδραση του πεπτιδίου στο μέγεθος της αιμορραγίας: Η ποσότητα του 

αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα ήταν 305 mg. 

5) Επίδραση του πεπτιδίου στο χρόνο αιμορραγίας: Ο χρόνος αιμορραγίας 60 

λεπτά μετά την χορήγηση του πεπτιδίου ήταν 40 sec. 
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Συνολικά στην ομάδα του πεπτιδίου σε δόση 12 mg/kg, η μέση αρχική 

ροή στην καρωτίδα ήταν 20.5±0.6 ml/min. Μετά την επαγωγή του θρόμβου η 

ροή στην καρωτίδα του πειραματόζωου στο τέλος του πειράματος ήταν στο 

τέλος του πειράματος ήταν 46.3% της αρχικής. (Σχήμα 16) 
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Σχήμα 16: % Μεταβολή της ροής στην καρωτίδα της ομάδας του πεπτιδίου με την πάροδο 

του χρόνου (ξεκινώντας άμεσα μετά την εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος έως 90 λεπτά 

μετά την εφαρμογή του, τέλος του πειράματος). 

 

 

 

 

 



 
 

230

Το πεπτίδιο σε δόση 6 mg/kg προκάλεσε μέσες αναστολές της 

συσσώρευσης με αγωνιστή ADP και ΑΑ κατά 42±3% 72.3±12.5% αντίστοιχα 

(Πίνακας 29, σχήμα 17). 

 

 

Πίνακας 29: Αναστολή της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στην 

ομάδα του πεπτιδίου (12 mg/kg) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 %Αναστολή 

ADP 

%Αναστολή 

ΑΑ 

Πείραμα 1 42 85 

Πείραμα 2 39 60 

Πείραμα 3 45 72 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

42±3 72.3±12.5 

Σχήμα 17: Αντιπροσωπευτική καταγραφή της 
συσσώρευσης των αιμοπεταλίων της ομάδας 
του πεπτιδίου (12 mg/kg). 
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Το μέσο βάρος του θρόμβου που προέκυψε ήταν 2.13 ±0.8 mg 

(Πίνακας 30). 

 

 

Πίνακας 30: Βάρος του θρόμβου στην ομάδα του πεπτιδίου (12mg/kg). 

 Βάρος θρόμβου 

(mg) 

Πείραμα 1 1.4 

Πείραμα 
2 

2.0 

Πείραμα 
3 

3 

Μέση 
τιμή ± 
σταθερά 
απόκλισης 

2.13 ±0.8  
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Η ποσότητα του αίματος που συγκεντρώθηκε στην προζυγισμένη γάζα 

ήταν 277±35.3 mg (Πίνακας 32). Ο μέσος χρόνος αιμορραγίας της ομάδας 

του πεπτιδίου (12 mg/kg) ήταν 42,3± 5.77sec (Πίνακας 31). 

 

 

Πίνακας 31: Ποσότητα και χρόνος αιμορραγίας της ομάδας του πεπτιδίου. 

 Ποσό αιμορραγίας (mg) Χρόνος αιμορραγίας 

(sec) 

Πείραμα 1 302 40 

Πείραμα 2 252 50 

Πείραμα 3 305 50 

Μέση τιμή 
± σταθερά 
απόκλισης 

277±35.3 42,3± 5.77 
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7.3 Επίδραση των ουσιών στη ροή της καρωτίδας 

 
Η μέση τιμή της αρχικής ροής στην καρωτίδα των πειραματόζωων της ομάδας 

ελέγχου (placebo) ήταν 23,6±2,9 ml/min. Μετά την επαγωγή της δημιουργίας 

του θρόμβου με την εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος, σε όλα τα 

πειραματόζωα της ομάδας ελέγχου (placebo, n=5), η ροή του αγγείου 

μηδενίστηκε (πλήρης απόφραξη του αυλού του αγγείου) σε χρόνο 23,3±3,2 

λεπτά. Σε δόση 3 mg/kg (n=3) το πεπτίδιο CDC δεν διατήρησε τη ροή του 

αγγείου όπως και η ομάδα ελέγχου). Αντίθετα σε δόση 6 mg/kg (n=3) το 

πεπτίδιο διατήρησε τη ροή στο 32% της αρχικής ροής στο τέλος του 

πειράματος (p=0,05, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου), ενώ σε δόση 12 mg/kg 

(n=3), η ροή στην καρωτίδα διατηρήθηκε στο 46.7% 90 λεπτά μετά την 

εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος (p=0,001, σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου).  

Στην ομάδα της ηπαρίνης (100 IU/kg/h, n=5), η καρωτίδα παρέμεινε 

βατή 90 λεπτά μετά την εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος (τέλος 

πειράματος). Η ροή της καρωτίδας στο τέλος του πειράματος στην ομάδα της 

ηπαρίνης ήταν 26,3%±12,7% της αρχικής (p<0,001 σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου). Παρόμοια στην ομάδα της επτιφιμπατίδης σε δόση 180 μg/kg bolus 

και στη συνέχεια συνεχής έγχυση με ρυθμό 2μg/kg/min (χαμηλή δόση, n=5), 

η ροή του αγγείου στο τέλος του πειράματος ήταν 36,9%±5,0% της αρχικής 

(p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου). Η επτιφιμπατίδη σε δόση 900 

μg/kg bolus και στη συνέχεια με συνεχή έγχυση με ρυθμό 10 μg/kg/min 

(υψηλή δόση, n=5) διατήρησε τη ροή της καρωτίδας στο 35,3%±2,1% της 

αρχικής στο τέλος του πειράματος (p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, 

σχήμα 20). Οι ομάδες του πεπτιδίου σε δόση 12 mg/kg διατήρησαν τη ροή σε 

επίπεδα σημαντικά υψηλότερα σε σχέση με την επτιφιμπατίδη σε δόση 

(p=0,005). 
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Χρησιμοποιώντα ΑΝΟVA βρέθηκε ότι υπήρχαν διαφορές στην 

διατήρηση της ροής στην καρωτίδα μεταξύ των 7 διαφορετικών ομάδων. Post 

hoc ανάλυση με t-test έδειξαν ότι διέφεραν στατιστικά σημαντικά η ομάδα 

ελέγχου με την ηπαρίνη την Επτιφιμπατίδη και το πεπτίδιο. 

 

 

Πίνακας 33: Ροή στην καρωτίδα του ζώου στο τέλος του πειράματος (90 

λεπτά μετά την εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος, *στατιστική 

σημαντικότητα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου). 

Φαρμακευτική ουσία % της αρχικής ροής p 

Placebo (n=5) 0  

Ηπαρίνη 100 IU/kg/h, (n=5) 26,3±12,7* <0,001 

Επτιφιμπατίδη 180 μg/kg bolus + 

2 μg/kg/min (n=5) 

36,9±5,0* <0,001 

Επτιφιμπατίδη 900 μg/kg bolus + 

10 μg/kg/min (n=5) 

35,3±2,1* <0,001 

(S,S) PSRCDCR-NH2   3mg/kg 

(n=3) 

0  

(S,S) PSRCDCR-NH2   6mg/kg 
(n=3) 

32±0.01* <0,05 

(S,S) PSRCDCR-NH2    12mg/kg 
(n=3) 

46.3±0.01* <0,001 
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Σχήμα 19: Επίδραση των δόσεων του πεπτιδίου (S,S) PSRCDCR-NH2 στην % μεταβολή της 

ροής στην καρωτίδα του ζώου σε σχέση με το χρόνο (άμεσα μετά την εφαρμογή ηλεκτρικού 

ρεύματος και έως 90 λεπτά μετά την εφαρμογή του, placebo=ομάδα ελέγχου, *στατιστική 

σημαντικότητα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου). 
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Σχήμα 20: Επίδραση της ηπαρίνης, των ομάδας της επτιφιμπατίδης και του (S,S) PSRCDCR-

NH2 στα 12 mg/kg στην % μεταβολή της ροής στην καρωτίδα του ζώου σε σχέση με το 

χρόνο (άμεσα μετά την εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος και έως 90 λεπτά μετά την εφαρμογή 

του, τέλος πειράματος, *στατιστική σημαντικότητα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου). 

 

Το πεπτίδιο στις δυο μεγαλύτερες δόσεις που δοκιμάστηκαν (από 6 

έως 12 mg/kg κατάφερε να διατηρήσει τη βατότητα την καρωτίδα του 

κουνελιού ως στο τέλος του πειράματος (90 λεπτά μετά την επαγωγή του 

θρόμβου με εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος) ενώ η ροή στην καρωτίδα στην 

ομάδα του CDC στα 3 mg/kg δεν διατήρησε βατό το αγγειο. Η επτιφιμπατίδη 

και στις δύο δόσεις που δοκιμάστηκε διατήρησε την ροή Στο σχήμα 21 

απεικονίζονται αντιπροσωπευτικές καταγραφές της ροής. 
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Σχήμα 21: Αντιπροσωπευτικές καταγραφές της ροής από πείραμα της ομάδας ελέγχου. 

Α: Καταγραφή της baseline ροής 

Β: Καταγραφή της ροής από το ίδιο πειραματόζωο 10 λεπτά μετά την εφαρμογή του 

ηλεκτρικού ρεύματος. 
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7.4. Επίδραση στην ex vivo συσσώρευση των αιμοπεταλίων 

 
Για την μελέτη της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων 

χρησιμοποιήθηκαν δείγματα αίματος από τα πειραματόζωα τα οποία είχαν 

ληφθεί πριν από τη χορήγηση και 60 λεπτά μετά από την έναρξη της 

χορήγησης της κάθε ουσίας. Από τα δείγματα αίματος παρασκευαζόταν το 

PRP και η ex vivo συσσώρευση επαγόταν με αγωνιστή το ADP σε τελική 

συγκέντρωση 20 μΜ. και το ΑΑ σε τελική συγκέντρωση 500 μΜ Από την 

αρχική και τελική συσσώρευση των αιμοπεταλίων υπολογιζόταν το επί τοις 

εκατό ποσοστό της αναστολής της συσσώρευσης. Στην ομάδα ελέγχου 

(placebo, n=5), παρατηρήθηκε αναστολή της συσσώρευσης μετά από 60 λεπτά 

συνεχούς έγχυσης κατά 9,2±3,1%. Το πεπτίδιο σε δόση 3 mg/kg (n=3) μετά 

από 60 λεπτά χορήγησης ανέστειλε την ex vivo συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων κατά 8.5±2.1% (p=0.45), σε σχέση με την ομάδα ελέγχου). Η 

αντίστοιχη αναστολή στην ομάδα που έλαβε 6mg/kg (n=3) ήταν 24.3±5.85% 

(p=0,01, σε σύγκριση με το placebo). Σε δόση 12 mg/kg (n=3) το πεπτίδιο 

προκάλεσε αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων κατά 42,0±3% 

(p=0,001, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (Πίνακα 34). 

Αντίστοιχα στην ομάδα της ηπαρίνης (n=5) η αναστολή της 

συσσώρευσης, στο ίδιο χρονικό σημείο, ήταν 8,3±3,5%, (p=0,998, σε σχέση 

με την ομάδα ελέγχου). Στην ομάδα που έλαβε την χαμηλή δόση της 

επτιφιμπατίδης, (180 μg/kg bolus και στη συνέχεια συνεχής έγχυση με ρυθμό 

2 μg/kg/min, n=5) η αναστολή της συσσώρευσης μετά από 60 λεπτά 

χορήγησης ήταν 28±6,6% (p=0,001, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου). Στα 

ζώα που έλαβαν την υψηλή δόση της επτιφιμπατίδης, (900 μg/kg bolus και 

στη συνέχεια με συνεχή έγχυση με ρυθμό 10μg/kg/min, n=5) η αναστολή της 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στα 60 λεπτά χορήγησης ήταν 38,3±11,6% 

(p=0,001, σε σχέση με την ομάδα ελέγχου) (Πίνακας 34).  
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Πίνακας 34: Επί τοις εκατό (%), αναστολές της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων (ex vivo), στις υποομάδες των ουσιών που μελετήθηκαν με 

αγωνιστή το ADP 20 μΜ. ΚΑΙ ΑΑ 500 μΜ 

*στατιστική σημαντικότητα σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 

Φαρμακευτική ουσία % αναστολή (ex vivo)

ADP 20 μΜ 

p 

Placebo (n=5) 9,2±3,1  

Ηπαρίνη 100 IU/kg/h, (n=5) 8,3±3,5 0,998 

Επτιφιμπατίδη 180 μg/kg bolus + 

2 μg/kg/min (n=5) 

28,0±6,6* 0,001 

Επτιφιμπατίδη 900 μg/kg bolus + 

10 μg/kg/min (n=5) 

38,3±11,0* 0,001 

(S,S) PSRCDCR-NH2   3mg/kg 

(n=3) 

8.5±2.1 0,45 

(S,S) PSRCDCR-NH2   6mg/kg 
(n=3) 

          24.3±5.85* 0,01 

(S,S) PSRCDCR-NH2    12mg/kg 
(n=3) 

       42±3* 0,001 
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Φαρμακευτική ουσία % αναστολή (ex vivo)

ΑΑ 500 μΜ 

p 

Placebo (n=5) 9,2±3,1  

Ηπαρίνη 100 IU/kg/h, (n=5) 61.6±4.0* 0,05 

Επτιφιμπατίδη 180 μg/kg bolus + 

2 μg/kg/min (n=5) 

50.2±11.5* 0,001 

Επτιφιμπατίδη 900 μg/kg bolus + 

10 μg/kg/min (n=5) 

49.6±9.23* 0,001 

(S,S) PSRCDCR-NH2   3mg/kg 

(n=3) 

10.5±0.7 0,16 

(S,S) PSRCDCR-NH2   6mg/kg 
(n=3) 

          34±5.29* 0,01 

(S,S) PSRCDCR-NH2    12mg/kg 
(n=3) 

       72.3±12.5* 0,001 

 

Το πεπτίδιο στις δόσεις των 6 και 12 mg/kg προκάλεσε στατιστικά 

σημαντική αναστολή της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων σε ADP 

έναντι του placebo και της ομάδας της ηπαρίνης (p=0,001 για την ομάδα των 

12 mg/kg και p=0,01 για την ομάδα των 6 mg/kg, σχήμα 25), ενώ οι ομάδες 

των πειραματόζωων που έλαβαν το πεπτίδιο σε δόσεις 3 mg/kg δεν 

παρουσίασαν στατιστικά σημαντική αναστολή σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 

ή με την ομάδα της ηπαρίνης. Επιπλέον η ομάδα των πειραματόζωων που 

έλαβαν το πεπτίδιο στη δόση των 12 mg/kg διέφερε στατιστικά σημαντικά, 

όσον αφορά την αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων σε ΑΑ σε 

σχέση με την ομάδα που έλαβε το πεπτίδιο στη δόση των 3 mg/kg.  

 Σχηματικά, οι παραπάνω ex vivo αναστολές της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων που παρουσίασαν τα πειραματόζωα που έλαβαν το πεπτίδιο 

(S,S) PSRCDCR-NH2 σε δόσεις από 3 έως 12 mg/kg απεικονίζονται στο 
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σχήμα 22. Στο σχήμα 23 απεικονίζονται αντιπροσωπευτικές καμπύλες 

συσσώρευσης που έδωσαν οι ίδιες ομάδες πειραματόζωων. 

 
Σχήμα 22: Επίδραση στην ex vivo αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, που 

επάγεται με αγωνιστή ADP και ΑΑ, στις ομάδες των πειραματόζωων που έλαβαν το πεπτίδιο, 

60 λεπτά μετά την έναρξη χορήγησής του. (placebo=ομάδα ελέγχου, *στατιστικά σημαντικό 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, † στατιστικά σημαντικό σε σχέση με την ομάδα του 3 mg/kg). 

 

 

 

 

*

*† 
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Σχήμα 23: Αντιπροσωπευτικές καμπύλες της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στις 

διάφορες δόσεις του πεπτιδίου που δοκιμάστηκαν με αγωνιστή ADP και σε ΑΑ { Ι= placebo 

ΙΙ= (S,S) PSRCDCR-NH2 3mg/k 

 ΙΙΙ=(S,S) PSRCDCR-NH2 6 mg/kg IV=(S,S) PSRCDCR-NH2 12mg/kg 

 

Ανακεφαλαιώνοντας τα παραπάνω ευρήματα διαπιστώνουμε ότι το 

πεπτίδιο(S,S) PSRCDCR-NH2 στις δόσεις των 6 mg/kg, προκάλεσε 

στατιστικά σημαντική αναστολή της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, 

παρόμοια με εκείνη που εμφάνισαν οι ομάδες των ζώων που έλαβαν 

επτιφιμπατίδη και στις δύο δόσεις ενώ στις δόσεις των 12 mg/kg, προκάλεσε 

στατιστικά σημαντική αναστολή της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, 

μεγαλύτερη από εκείνη που εμφάνισαν οι ομάδες των ζώων που έλαβαν 

επτιφιμπατίδη Αντίθετα η ηπαρίνη δεν επηρέασε καθόλου την συσσωρευτική 

ικανότητα των αιμοπεταλίων ex vivo σε ADP 
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7.5. Βάρος του σχηματισθέντος θρόμβου 

 
Στην ομάδα ελέγχου (n=5), το βάρος του θρόμβου που αφαιρέθηκε από την 

καρωτίδα ήταν 5,72±0,86 mg. Στη δόση των 3 mg/kg το(S,S) PSRCDCR-

NH2 (n=3) o θρόμβος που αφαιρέθηκε ήταν5.4±0.8 mg (p=0,442 σε σχέση με 

την ομάδα ελέγχου). Το βάρος του θρόμβου στη δόση 6mg/kg (n=3) του 

πεπτιδίου ήταν 2.95±0.2 mg (p=0,261 έναντι του placebo). Το S,S) 

PSRCDCR-NH2 στις δόσεις των 12 mg/kg (n=3) μείωσε το βάρος του 

θρόμβου στα 2.13±0.08 mg (p=0,033 έναντι του control) (πίνακας 44). 

Παράλληλα το βάρος του σχηματισθέντος θρόμβου στις υπόλοιπες 

υποομάδες ήταν στην ομάδα της ηπαρίνης (n=5) 3,92±0,74 mg (p=0,015 σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου), της επτιφιμπατίδης σε χαμηλή δόση (180 μg/kg 

bolus + 2 μg/kg/min, n=5) 1,72±0,58 mg (p=0,003 σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου) και στην ομάδα της επτιφιμπατίδης σε υψηλή δόση (900 μg/kg bolus 

+ 10 μg/kg/min, n=5) 2,1±1,1 mg (p=0,031 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου).  
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Στον παρακάτω πίνακα (πίνακας 35), συνοψίζονται τα αποτελέσματα. 

 

Πίνακας 35: Επίδραση των ουσιών που μελετήθηκαν στο βάρος του 

σχηματισθέντος θρόμβου. (*στατιστική σημαντικότητα σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου). 

Φαρμακευτική ουσία Βάρος θρόμβου (mg)  p 

Placebo  5,72±0,86  

Ηπαρίνη 100 IU/kg/h,  3,92±0,74* 0,015 

Επτιφιμπατίδη 180 μg/kg bolus + 

2 μg/kg/min  

1,72±0,58* 0,003 

Επτιφιμπατίδη 900 μg/kg bolus + 

10 μg/kg/min  

2,1±1,1* 0,031 

S,S) PSRCDCR-NH2       3 mg/kg 5.4±0.08 0,261 

S,S) PSRCDCR-NH2       6  

mg/kg 

2.95±0.2* 0,05 

S,S) PSRCDCR-NH2      12  

mg/kg 

2.13±0.08* 0.001 

 

 

Στις ομάδες της επτιφιμπατίδης καταγράφηκε σημαντική μείωση του βάρους 

του θρόμβου σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Στην ομάδα της χαμηλής δόσης 

το βάρος του θρόμβου ήταν 1,72±0,58 mg, που αντιστοιχεί σε μείωση 70% σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (p=0,003). Αντίστοιχα το βάρος του θρόμβου 

στην ομάδα που έλαβε την υψηλή δόση της επτιφιμπατίδης ήταν 2,1±1,1 mg, 

που αντιστοιχεί σε μείωση 64% σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (p=0,031). Οι 

μειώσεις αυτές δεν διέφεραν στατιστικά σημαντικά σε σχέση με τις δόσεις 6 

mg/kg του πεπτιδίου. Η ηπαρίνη προκάλεσε στατιστικά σημαντική μείωση του 
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βάρους του θρόμβου: 3,92±0,74 mg, που αντιστοιχεί σε μείωση 32% σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου (p=0,015, σχήμα 28). Το S,S) PSRCDCR-NH2 

όμως, σε δόση 12 mg/kg προκάλεσε στατιστικά σημαντικότερη μείωση του 

βάρους του θρόμβου σε σχέση με την ομάδα της ηπαρίνης (p=0,031, σχήμα 

28). 

 

 
Σχήμα 28: Γραφική παράσταση του βάρους του θρόμβου στις διάφορες υποομάδες 

φαρμάκων που μελετήθηκαν (placebo=ομάδα ελέγχου, ept=επτιφιμπατίδη, *στατιστικά 

σημαντικό σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, † στατιστικά σημαντικό σε σχέση με την 

επτιφιμπατίδη). 

 

Το πεπτίδιο (S,S) PSRCDCR-NH2 στις δόσεις των 6 και 12 mg/kg 

κατάφερε να μειώσει σημαντικά το βάρος του θρόμβου σε σχέση με την ομάδα 

ελέγχου. Επιπλέον η μείωση του βάρους του θρόμβου που προκλήθηκε από 

την χορήγηση του πεπτιδίου σε δόση 12 mg/kg είχε τάση χωρίς να είναι 

στατιστικά σημαντική να μειώνει πιο πολύ το βάρος του θρόμβου σε σχέση και 

με εκείνη της επτιφιμπατίδης. ∆εν παρουσιάστηκαν διαφορές αναφορικά με τη 

δόση του πεπτιδίου (6 mg/kg) σε σχέση με τις ομάδες των πειραματόζωων 

που έλαβαν επτιφιμπατίδη σε οποιαδήποτε δόση.  
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7.6 Αξιολόγηση της ασφάλειας 

 
Ποσότητα αιμορραγίας 
 
Το ποσό της αιμορραγίας υπολογίστηκε από το βάρος του αίματος που 

συσσωρεύτηκε σε προζυγισμένη γάζα από τομή που είχε πραγματοποιηθεί στο 

πρόσθιο κοιλιακό τοίχωμα του πειραματόζωου, 60 λεπτά μετά την έναρξη 

χορήγησης της κάθε ουσίας. Στην ομάδα ελέγχου (n=5), το ποσό του αίματος 

που συσσωρεύτηκε στην γάζα ήταν 256,4±88,4 mg. Στη δόση των 3 mg/kg 

το πεπτίδιο (S,S) PSRCDCR-NH2 (n=3) το ποσό του αίματος ήταν 

315.33±19.29 mg (p=0,436) σε σχέση με την ομάδα ελέγχου). 

 Αντίστοιχα το ίδιο ποσό στη δόση 6 mg/kg (n=3) του πεπτιδίου ήταν 

301.33±55,82 mg (p=0,417 έναντι του placebo). Το πεπτίδιο (S,S) 

PSRCDCR-NH2 στη δόσεις των 12 (n=3) προκάλεσε απώλεια αίματος από την 

τομή της τάξης των 277±35,3 mg (p=0,345) έναντι του control  

 Παράλληλα το ποσό του αίματος που συσσωρεύτηκε στην γάζα στις 

υπόλοιπες υποομάδες ήταν: στην ομάδα της ηπαρίνης (n=5) 237,8±102,7 mg 

(p=0,697 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου), της επτιφιμπατίδης σε χαμηλή 

δόση (180μg/ kg bolus + 2 μg/kg/min, n=5) 277,4±112,4 mg (p=0,661 σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου) και στην ομάδα της επτιφιμπατίδης σε υψηλή 

δόση (900 μg/kg bolus + 10 μg/kg/min, n=5) 253,0±24,0 mg (p=0,950 σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου).  
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Στον παρακάτω πίνακα (πίνακας 36), συνοψίζονται τα αποτελέσματα. 
 

Φαρμακευτική ουσία Βάρος  γάζας (mg)  p 

Placebo  256.4±88,4  

Ηπαρίνη 100 IU/kg/h,  237.8±102,7 0,697 

Επτιφιμπατίδη 180 μg/kg bolus + 

2 μg/kg/min  

277.4±112.4 0,661 

Επτιφιμπατίδη 900 μg/kg bolus + 

10 μg/kg/min  

253±24 0,950 

S,S) PSRCDCR-NH2       3 mg/kg          315.33±19.29 0,436 

S,S) PSRCDCR-NH2       6  

mg/kg 

301.33±55.82 0,417 

S,S) PSRCDCR-NH2      12  

mg/kg 

277±35.3 0.345 

 

Όσον αφορά την ποσότητα του αίματος που συγκεντρώθηκε στην 

προζυγισμένη γάζα δεν εμφανίστηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου στις ομάδες των ζώων που έλαβαν διάφορες 

δόσεις του πεπτιδίου S,S) PSRCDCR-NH2. Παρόμοια η ηπαρίνη και η 

επτιφιμπατίδη (και στις δύο δόσεις της) δεν προκάλεσαν στατιστικά σημαντική 

αύξηση της αιμορραγίας σε σχέση με την ομάδα ελέγχου αλλά ούτε και με τις 

ομάδες των πειραματόζωων στα οποία χορηγήθηκε το πεπτίδιο (σε 

οποιαδήποτε δόση). 
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Χρόνος αιμορραγίας 

Ο χρόνος αιμορραγίας υπολογίστηκε ως εξής: Πραγματοποιείται τομή μήκους 

10mm και βάθους 1mm στην εσωτερική επιφάνεια του αυτιού. Στα χείλη της 

τομής τοποθετείται διηθητικό χαρτί. Καταγράφεται ο χρόνος που χρειάζεται 

ώστε να μην προσροφάται πλέον αίμα στο διηθητικό χαρτί, ο οποίος 

αντιστοιχεί στον χρόνο αιμορραγίας (bleeding time). Στην ομάδα ελέγχου 

(n=5) ο χρόνος αιμορραγίας ήταν 30,0±0,0 sec. Στην ομάδα του CDC 3 mg/kg 

(n=3) ο χρόνος αιμορραγίας, μετά από 60 λεπτά χορήγησης ήταν 43.33±5,77 

sec (p=0,322 έναντι του placebo). Στις ομάδες των 6 mg/kg (n=3), 12 mg/kg 

(n=3) οι αντίστοιχες τιμές ήταν 43.3±5.77 sec (p=0,177 έναντι του placebo), 

42,3±5,77sec (p=0,766 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου) Στην ομάδα της 

ηπαρίνης (n=5) ο χρόνος αιμορραγίας ήταν 36,0±13,4 sec (p=0,731, έναντι 

του placebo). Στην ομάδα της επτιφιμπατίδης σε χαμηλή δόση (180 μg/kg 

bolus + 2 μg/kg/min, n=5) η αντίστοιχη τιμή ήταν 40,0±14,1 sec (p=0,434 

έναντι του placebo). Στην ομάδα της επτιφιμπατίδης σε υψηλή δόση (900 

μg/kg bolus + 10 μg/kg/min, n=5) ο χρόνος αιμορραγίας ήταν 40,1±17,3 sec 

(p=0,351 έναντι του control), (πίνακας37) 
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Φαρμακευτική ουσία Χρόνος αιμορραγίας p 

Placebo  30±0  

Ηπαρίνη 100 IU/kg/h,           36.2±13.4 0,731 

Επτιφιμπατίδη 180 μg/kg bolus + 

2 μg/kg/min  

                  40 ±14.1 0,434 

Επτιφιμπατίδη 900 μg/kg bolus + 

10 μg/kg/min  

                  40.1±17,3 0,351 

S,S) PSRCDCR-NH2       3 mg/kg                   43,3±5,77 0,322 

S,S) PSRCDCR-NH2       6  

mg/kg 

       43,3±5,77 0,177 

S,S) PSRCDCR-NH2      12  

mg/kg 

                  42,3±5,7 0.766 

 

 



 
 

250

Συμπερασματικά το πεπτίδιο (S,S) PSRCDCR-NH2 διατήρησε την 

βατότητα στην καρωτίδα των πειραματόζωων στα οποία χορηγήθηκε σε 

οποιαδήποτε δόση. Η δράση αυτή του πεπτιδίου ασκήθηκε μέσω της ex vivo 

αναστολής της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, η οποία για τις δόσεις 6 και 

12 mg/kg ήταν στατιστικά σημαντική σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Η 

αναστολή που προκλήθηκε από αυτές τη δόση των 6 mg/kg του πεπτιδίου 

δεν διέφερε σε σχέση με την αναστολή που προκάλεσε η επτιφιμπατίδη ενώ η 

δόση των 12mg/kg είχε πιο ισχυρή δράση στη διατήρηση της ροής και στην 

αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων Επιπλέον, το πεπτίδιο σε 

δόσεις 6 και 12 mg/kg, μείωσε στατιστικά σημαντικά το βάρος του θρόμβου 

σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Παράλληλα το πεπτίδιο (S,S) PSRCDCR-

NH2, σε όλες τις δόσεις δεν αύξησε την αιμορραγία. 

 

 

 



 
 

8 Συζήτηση 

 

Αν και έχουν γίνει σημαντικά βήματα στη μελέτη των αντιαιμοπεταλιακών 

παραγόντων για τη θεραπεία και πρόληψη των καρδιαγγειακών νοσημάτων τα 

ήδη χρησιμοποιούμενα φάρμακα έχουν πολλούς περιορισμούς καθώς αρκετοί 

ασθενείς όπως προκύπτει από τις κλινικές μελέτες δεν προστατεύονται, ενώ 

τα φάρμακα αυτά στις χορηγούμενες δόσεις έχουν αιμορραγικές επιπλοκές. 

Οι τρέχουσες προσπάθειες εστιάζουν όχι μόνο στη βελτίωση της 

αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας των εν χρήσει αντιαιμοπεταλιακων 

αλλά και στην ανάπτυξη καινούριων παραγόντων που θα μπορούσαν να 

αποτελέσουν εναλλακτικές λύσεις ή και συμπλήρωμα των υπαρχόντων 

φαρμάκων. 

 Έχει αποδειχθεί ότι η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και κατά 

συνέπεια η συσσώρευσή τους παίζουν ένα πολύ σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεια τόσο των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων, όσο και των αγγειακών 

εγκεφαλικών επεισοδίων και του συνόλου των περιφερικών αγγειοπαθειών. 

Ως εκ τούτου η συγκόλληση και η συσσώρευση των αιμοπεταλίων αποτελούν 

τους στόχους δράσης των σύγχρονων αντιθρομβωτικών φαρμάκων. 

 Στο παρελθόν έχει δοκιμαστεί μεγάλο εύρος αντιθρομβωτικών ουσιών 

με άλλοτε άλλα αποτελέσματα. Οι αναστολείς των γλυκοπρωτεϊνικών 

υποδοχέων ΙΙβΙΙΙα της επιφάνειας των αιμοπεταλίων αποτελούν μία ομάδα 

ισχυρών αντιθρομβωτικών ουσιών που αναστέλλουν τον τελικό κοινό δρόμο 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων μέσω της παρεμπόδισης του σχηματισμού 

γεφυρών ινωδογόνου-αιμοπεταλίων. 

 Η προσπάθεια των ερευνητών να δημιουργήσουν εξειδικευμένα μόρια 

με μεγάλη χημική συγγένεια προς τον ΙΙb/IIIa υποδοχέα, έχει ως 

αποτέλεσμα να συνεχίζουν να συντίθεται νέοι φαρμακολογικοί παράγοντες 
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των οποίων το σημείο στόχος παραμένει η RGD αλληλουχία μέσω της οποίας 

οι ΙΙb/IIIa υποδοχείς αναγνωρίζουν και συνδέονται με το ινωδογόνο. Νέα 

πρόκληση αποτελεί η ανεύρεση μικρού μεγέθους μορίων τα οποία θα μπορούν 

να παρεμβαίνουν στον μηχανισμό αλληλεπίδρασης του ΙΙb/IIIa υποδoχέα με 

τα προσδετικά σε αυτόν μόρια και να τον διαταράσσουν. Η μέσα-έξω και έξω-

μέσα σηματοδότηση, που αναλύθηκαν παραπάνω είναι πολύ σημαντικές για 

την ενεργοποίηση και την αλλαγή της διαμόρφωσης του ΙΙb/IIIa υποδοχέα 

ώστε αυτός να αυξήσει τη χημική του συγγένεια με τα προσδετικά του μόρια, 

ligands. Η ενεργοποίηση και η αλλαγή της διαμόρφωση του υποδοχέα αIIbβ3 

επάγουν την συσσώρευση των αιμοπεταλίων [166]. Μόρια τα οποία θα 

μπορούσαν να δράσουν στη διαδικασία ενεργοποίησης των υποδοχέων και να 

αναστείλουν την μέσα-έξω ή έξω-μέσα σηματοδότηση διατηρώντας έτσι τον 

υποδοχέα αIIbβ3 στην ανενεργή του μορφή, θα παρουσίαζαν συγκριτικό 

πλεονέκτημα σε σχέση με τους έως τώρα χρησιμοποιούμενους αναστολείς 

των ΙΙb/ΙΙΙa υποδοχέων, οι οποίοι είναι RGD ανάλογα.  

Τα πειραματικά in vitro δεδομένα, έδειξαν ότι το πεπτίδιο (S,S) 

PSRCDCR-NH2 παρουσιάζει αντιαιμοπεταλιακή δράση στα αιμοπετάλια 

κουνελιού, αφού η μελέτη συσσωρευομετρίας έδειξε αναστολή της 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων κουνελιού. Παράλληλα η αντίστοιχη in vitro 

μελέτη συσσώρευσης αιμοπεταλίων κουνελιού σε PRP, για την επτιφιμπατίδη, 

έδειξε ότι αυτή αποτελεί ισχυρό αντιαιμοπεταλιακό παράγοντα in vitro για το 

κουνέλι, αφού προκαλεί αναστολή της συσσώρευσης in vitro των 

αιμοπεταλίων σε PRP κουνελιού σε μικρές σχετικά συγκεντρώσεις. 

Το πεπτίδιο (S,S) PSRCDCR-NH2 στο μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης 

καρωτίδας κουνελιού παρουσίασε αντιαιμοπεταλική-αντιθρομβωτική δράση. 

Ενώ λοιπόν, στα πειραματόζωα που έλαβαν placebo, η ροή στην καρωτίδα του 

κουνελιού μηδενίστηκε, γεγονός που σημαίνει πλήρη απόφραξη του αυλού του 

αγγείου από τον επαγόμενο από τον ηλεκτρικό ρεύμα θρόμβο, σε όλες ομάδες 
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των πειραματόζωων που έλαβαν το πεπτίδιο (S,S) PSRCDCR-NH2 σε 

συγκεκριμένη δόση, διατηρήθηκε η βατότητα της καρωτίδας του ζώου. 

Ανιχνευόταν λοιπόν ροή περιφερικότερα του σημείου δημιουργίας θρόμβου 

έως το τέλος του πειράματος, που αντιστοιχεί στα 90 λεπτά μετά την 

δημιουργία του θρόμβου. 

Η διατήρηση της βατότητας του αγγείου, στις μεγαλύτερες δόσεις του 

πεπτιδίου, φαίνεται να επιτυγχάνεται κυρίως μέσω της αναστολής της 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στο σημείο δημιουργίας του θρόμβου. Το 

πεπτίδιο σε δόσεις 12 mg/kg παρουσίασε σημαντική αναστολή της ex vivo 

συσσώρευσης των αιμοπεταλίων του κουνελιού, 60 λεπτά μετά την έναρξη 

ενδοφλέβιας χορήγησής του σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Η αναστολή αυτή 

δεν διέφερε σημαντικά σε σχέση με εκείνη που προκάλεσε η επτιφιμπατίδη για 

τη δόση 6. mg/kg ενώ ήταν καλύτερη από την επτιφιμπατίδη για τη δόση 12 

mg/kg Χαρακτηριστικό είναι ότι η επτιφιμπατίδη παρουσίασε παρόμοια 

αναστολή της ex vivo συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, είτε χρησιμοποιήθηκε 

σε δόση που χορηγείται στην αντιμετώπιση οξέων στεφανιαίων συνδρόμων με 

αγγειοπλαστική (180 μg/kg bolus και εν συνεχεία έγχυση με ρυθμό 2 

μg/kg/min, χαμηλή δόση), είτε χορηγήθηκε στην πενταπλάσια δόση (900 

μg/kg bolus και στη συνέχεια 10 μg/kg/min). Το γεγονός αυτό πιθανότατα 

αποδεικνύει ότι η επτιφιμπατίδη παρουσιάζει σε αυτές τις δόσεις ένα μέγιστο 

δράσης, χωρίς να αναστέλλει περαιτέρω σημαντικά την συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων. 

Η αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων, που διαπιστώθηκε με 

την ex vivo συσσωρευομετρία, αντανακλάται και στο βάρος του επαγόμενου 

από το ηλεκτρικό ρεύμα, θρόμβου. Το πεπτίδιο (S,S) PSRCDCR-NH2 στις 

δόσεις των 6 και 12 mg/kg, μείωσε σημαντικά το βάρος του θρόμβου έναντι 

του placebo. Επίσης πρέπει να τονισθεί ότι το πεπτίδιο (S,S) PSRCDCR-NH2 

σε όλες τις δόσεις που χρησιμοποιήθηκε είναι σχετικά ασφαλές καθώς δεν 
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αύξησε την αιμορραγική διάθεση των πειραματόζωων. Στο συγκεκριμένο 

πρωτόκολλο η αιμορραγική διάθεση εκτιμήθηκε με τις δύο δοκιμασίες: α) 

υπολογισμός απώλειας αίματος του ζώο μετά την έναρξη έγχυσης της ουσίας 

με τοποθέτηση προζυγισμένη γάζας σε τομή στο πειραματόζωο β) με 

υπολογισμό χρόνου αιμορραγίας. 

 

Στην παρούσα μελέτη δεν μελετήθηκε ο μηχανισμός δράσης του πεπτιδίου 

(S,S) PSRCDCR-NH2, με αποτέλεσμα ο ακριβής μηχανισμός δράσης καθώς 

και οι φαρμακοδυναμικές και φαρμακοκινητικές ιδιότητες του πεπτιδίου να 

πρέπει να αποτελέσουν αντικείμενο μελλοντικής ερευνάς. 

 Παρόλα αυτά μπορούμε να υποθέσουμε ότι ένας πιθανός μηχανισμός 

δράσης των (S,S) –CDC– ανάλογων είναι η πρόσδεσή τους στα ενεργά 

τμήματα του ινωδογόνου οπότε εμποδίζεται η αλληλεπίδραση του με τον 

υποδοχέα αΙΙbβ3. Ένας δεύτερος πιθανός μηχανισμός δράσης είναι μια μη 

RGD αλληλεπίδραση με τον υποδοχέα, η οποία τον κρατάει σε μια ανενεργή, 

χαμηλής συγγένειας κατάσταση. 

 Η σύνθεση αυτών των μη RGD εξωκυτταριων αναστολέων πιθανώς 

εμφανίζει περισσότερα πλεονεκτήματα από τους RGD αγωνιστές μια και οι 

πρώτοι αναστέλλουν την συσσώρευση των αιμοπεταλίων χωρίς να 

αλληλεπιδρούν με τον υποδοχέα και συνεπώς αποτυγχάνοντας να επαγουν τη 

μέσω του υποδοχέα από έξω προς τα μέσα σηματοδότηση.  

  Αποδεικνύεται λοιπόν ότι το πεπτίδιο (S,S) PSRCDCR-NH2 εμφανίζει 

ισχυρή αντιαιμοπεταλιακή δράση σε πειραματικό μοντέλο αρτηριακής 

θρόμβωσης σε κουνέλια. Περεταίρω μελέτες θα μπορούσαν να αποκαλύψουν 

τις ακριβείς του φαρμακολογικές ιδιότητες. 

 
 



 
 

Σκοπός της παρούσας μελέτης 

 

Η αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας συνθετικών 

πεπτιδίων που αναστέλλουν τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων σε 

πειραματικό μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης καρωτίδων κουνελιών. 





 
 

Περίληψη 

 

Στην παθοφυσιολογία των οξέων στεφανιαίων συνδρόμων και συνεπώς στη 

φαρμακολογική έρευνα για την αντιμετώπισή τους σημαντικό ρόλο έχει 

αποδειχθεί ότι διαδραματίζει η αναστολή της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων. 

 Το πεπτίδιο(S,S) PSRCDCR-NH2 αναστέλλει τη συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων και την πρόσδεση του ινωδογόνου στα ανθρώπινα αιμοπετάλια 

in vitro. 

 Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν να μελετηθεί η δράση του 

πεπτιδίου σε πειραματικό μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης σε κουνέλια. 

Τα πειραματόζωα χωρίστηκαν σε ομάδες και έλαβαν ενδοφλέβια α. 

φυσιολογικό ορό (ομάδα ελέγχου), β. πεπτίδιο(S,S) PSRCDCR-NH2 σε δόσεις 

3, 6, 12 mg/kg, γ) ηπαρίνη σε δόση 100 IU/kg/h και δ) επτιφιμπατίδη σε 

δόσεις 180 μγ/kg εφάπαξ και εν συνεχεία 2 μg/kg/min (χαμηλή δόση) και 

900 μg/kg εφάπαξ και στη συνέχεια 10 μg/kg/min (υψηλή δόση). Η 

δημιουργία θρόμβου επετεύχθη με εφαρμογή συνεχούς ηλεκτρικού ρεύματος 

στην κοινή καρωτίδα (υπό συνεχή καταγραφή της ροής του αγγείου). 

Ελήφθησαν δείγματα αίματος για τον προσδιορισμό της συσσώρευσης των 

αιμοπεταλίων στο ADP και στο ΑΑ ex vivo Επιπρόσθετα υπολογίστηκαν, το 

βάρος του θρόμβου (90 λεπτά μετά την εφαρμογή του ηλεκτρικού ρεύματος) 

και το ποσό απώλειας αίματος από δεδομένη τομή στο πρόσθιο κοιλιακό 

τοίχωμα. 

 Στην ομάδα ελέγχου το αγγείο αποφράχθηκε πλήρως σε 23,3±3,2 min. 

Αντίθετα στις ομάδες του(S,S) PSRCDCR-NH2 6 και 12mg/kg), της 

ηπαρίνης και της επτιφιμπατίδης η ροή στην καρωτίδα (90 λεπτά μετά την 

εφαρμογή ρεύματος) μειώθηκε στο 32±0,01%, 46.3 ±0.01% 26,3%±12,7%, 
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36,9±5,0% (χαμηλή δόση), 35,3±5,1% (υψηλή δόση) της αρχικής, αντίστοιχα 

(p<0,001 σε σχέση με την ομάδα ελέγχου). Το βάρος του θρόμβου ήταν 

σημαντικά μειωμένο στις ομάδες: (S,S) PSRCDCR-NH2 6 και 12 mg/kg, της 

ηπαρίνης και της επτιφιμπατίδης έναντι της ομάδας ελέγχου: 2.95±0.2mg, 

2.13±0.08, 3,92±0,74mg και 1,72±0,58 mg (χαμηλή δόση) και 2,1±1,1 mg 

(υψηλή δόση) έναντι 5,72±0,86mg αντίστοιχα, p<0,01).  

 ∆εν παρατηρήθηκε αναστολή της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων στην 

ομάδα ελέγχου προ και 60 min μετά την χορήγηση της ουσίας. Αντίθετα 

παρατηρήθηκε αναστολή κατά 42±0.3% και 28,0±6,6% (χαμηλή δόση) και 

38,3±11,0% (υψηλή δόση) στις ομάδες του (S,S) PSRCDCR-NH2 12 mg/kg, 

και της επτιφιμπατίδης αντίστοιχα,(p<0,004). Το πεπτίδιο : (S,S) PSRCDCR-

NH2, περιορίζει περισσότερο από την επτιφιμπατίδη την δημιουργία θρόμβου 

μέσω της αναστολής της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων σε πειραματικό 

μοντέλο αρτηριακής θρόμβωσης σε κουνέλια, χωρίς να αυξάνει την 

αιμορραγία. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

Summary 

 

Inhibition of platelet aggregation is indispensable for the treatment of 

acute arterial thrombotic episodes. We have previously reported the 

synthesis of a highly constrained cyclic peptide, that incorporates the -

CDC- sequence, the (S,S)PSRCDCR-NH2, that potently inhibits 

aggregation and fibrinogen binding to human platelets in vitro. We have 

tested the peptide’s safety and efficacy on the electrically induced 

carotid artery thrombosis experimental rabbit model. The peptide’s 

effects on carotid blood flow, thrombus weight, in vitro and ex vivo 

platelet aggregation and bleeding and haemostatic parameters were 

evaluated. The peptide was administered via the femoral vein. Carotid 

blood flow was continuously monitored for 90 min after electrical 

thrombus formation. The animals were divided in groups receiving 

intravenously a. Normal saline, 6 ml/kg/h (control group), b. the (S,S) 

PSRCDCR-NH2 to doses of 3,6 and 12 mg/kg, c. Heparin 100 IU/kg/h 

and d.eptifibatide in two different doses: 180 μg/kg bolus plus 2 

μg/kg/min (low dose) and 900 μg/kg bolus plus 10 μg/kg/min (high dose). 

Carotid artery thrombus formation (under continuous blood flow 

monitoring) was induced by electrical stimulation. Ex vivo platelet 

aggregation to 20 ADP and ΑΑ in platelet rich plasma (PRP) levels) were 

determined before (baseline) and at 60 min after the initiation of drug 

administration (instantly prior to electrical stimulation). Ninety minutes 

after electrical stimulation the carotid thrombus was removed and 

weighed. Blood loss was calculated by the amount of blood, gathered on a 

pre-weighed gauge, positioned on a standardized incision, performed on 

the anterior abdominal wall. In the control group, carotid artery was 
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totally occluded within 23.3±3.2 min after electrical stimulation. By 

contrast, in the (S,S)PSRCDCR-NH2 (6 and 12 mg), heparin and 

eptifibatide groups, carotid artery blood flow at 90 min after electrical 

stimulation, was reduced to 32±0,01%, 46.3 ±0.01% 26,3%±12,7%, 

36,9±5,0% (low dose), 35,3±5,1% (high), respectively (p<0,001 over 

control).  

 Similarly, thrombus weight was significantly reduced in animals 

receiving (S,S) PSRCDCR-NH2 (6 and mg/kg), heparin or eptifibatide 

over control: 2.95±0.2mg, 2.13±0.08, 3,92±0,74mg and 1,72±0,58 mg (low 

dose) and 2,1±1,1 mg (high dose) over 5,72±0,86mg respectively, p<0,01). 

Platelet maximum aggregation to ADP and AA in the control group, 60 

min after electrical stimulation, was not altered compared to baseline, 

whereas it was significantly reduced by 42±3%, 28,0±6,6%(low dose), 

38,3±11,0% (high dose) in the (S,S) PSRCDCR-NH2 (12 mg/kg) and 

eptifibatide groups respectively, (p<0.004). There were no significant 

variations regarding blood loss and bleeding times in the eptifibatide and 

the (S,S)PSRCDCR-NH2 groups compared to control group The peptide, 

at 12 mg/kg, prevented total artery occlusion and significantly preserved 

carotid artery’s patency compared with placebo and eptifibatide. 

Furthermore, (S,S) PSRCDCR-NH2 administration at 12 mg/kg reduced 

thrombus weight, whereas it inhibited ex vivo ADP, arachidonic acid (AA) 

Moreover the (S,S) PSRCDCR-NH2 at 12 mg/kg presented significantly 

higher inhibitory effects on AA ex vivo platelet aggregation compared to 

eptifibatide. The peptide at any dose, did not affect the bleeding times 

and the haemostatic response of the animals. Thus highly constrained 

cyclic peptides like (S,S) PSRCDCR-NH2 that incorporate the -CDC- 

motif and fulfil certain conformational criteria represent novel 
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compounds that potently inhibit thrombus formation, ex vivo platelet 

aggregation and carotid artery occlusion superiorly to other non-RGD 

peptides without causing haemorrhagic complications in a rabbit model of 

arterial thrombosis.  
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