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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ως αντιφωσφολιπιδικό, ορίζεται το σύνδρομο της αντισωμα-
το-μεσολαβούμενης θρόμβωσης. Το σενάριο παθογένεσης των 
θρομβώσεων του παραπάνω συνδρόμου είναι αυτό της «διπλής 
ενεργοποίησης», σύμφωνα με το οποίο η αρχική βλάβη και ενερ-
γοποίηση των κυττάρων του αίματος, των ενδοθηλιακών κυττάρων 
ή των τροφοβλαστών έχει ως αποτέλεσμα την έκφραση ανιοντικών 
φωσφολιποειδών στην επιφάνειά τους. Τα δυνητικά αντιδραστικά 
αυτά φωσφολιποειδή καλύπτονται από φωσφολιπιδο-συνδετικές 
πρωτεΐνες όπως η β

2-γλυκοπρωτείνη Ι και η προθρομβίνη. Οι 
παραπάνω πρωτεΐνες-μεσολαβητές χαρακτηρίζονται ως συμπα-
ράγοντες (cofactors). Επί υπάρξεως αντιφωσφολιπιδικών αντισω-
μάτων έναντι των φωσφολιπιδοσυνδετικών αυτών πρωτεϊνών, οι 
ανοσοσφαιρίνες αυτές συγκεντρώνονται στην κυτταρική επιφάνεια, 
συνδέονται με τους κυτταρικούς υποδοχείς Fcγ RII και επάγουν 
αλλαγές που προάγουν περαιτέρω τη θρόμβωση, όπως η απελευ-
θέρωση ADP, σεροτονίνης και μικροκοκκίων θρομβοξάνης Α

2, η 
έκφραση ιστικού παράγοντα, η εκτόπιση ενδοθηλιακής ηπαρίνης 
κ.λπ. Επομένως, η παθογένεια του αντιφωσφολιπιδικoύ συνδρόμου 
φαίνεται να συσχετίζεται κυρίως με τη στενή κυτταρική σύνδεση 
των ανοσοσφαιρινών με το σύμπλεγμα συμπαράγοντα-ανιοντικά 
φωσφολιποειδή και όχι με την αλληλεπίδραση τύπου αντισώμα-
τος-αντιγόνου. Ως εκ τούτου, τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα 
αλληλεπιδρούν με τα αιμοπετάλια, τα μονοκύτταρα του αίματος, 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα, το αντιπηκτικό σύστημα των πρωτεϊνών 
C και S και το ινωδολυτικό σύστημα.
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βούμενη θρόμβωση, β
2
 γλυκοπρωτείνη, προθρομβίνη, 

αιμοπετάλια, ενδοθηλιακά κύτταρα, μονοκύτταρα, 
πρωτεΐνη C, πρωτεΐνη S, ινωδολυτικό σύστημα, ει-
κοσανοειδή.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ως αντιφωσφολιπιδικό (APS), ορίζεται το σύν-
δρομο της αντισωματο-μεσολαβούμενης θρόμ-
βωσης που χαρακτηρίζεται από το συνδυασμό 
κυκλοφορούντων αντιφωσφολιπιδικών αντισω-
μάτων (aPLs), αγγειακών θρομβώσεων ή και 
πολλαπλών εμβρυϊκών αποβολών. 

Τα aPLs μπορεί να ανιχνευθούν είτε μέσω 
φωσφολιπιδο-εξαρτώμενων δοκιμασιών πήξης, 
όπου εμφανίζονται ως μη ειδικοί αναστολείς 
της, όπως το αντιπηκτικό του λύκου (LA), είτε 
μέσω ανοσολογικών μεθόδων κυρίως λόγω της 
ικανότητάς τους να συνδέονται με σταθεροποι-
ημένη σε κυτταρικές μεμβράνες (ακινητοποιη-
μένη) καρδιολιπίνη (CL), και για το λόγο αυτό 
ονομάζονται και αντικαρδιολιπινικά αντισώματα 
(aCL). Εργαστηριακές μελέτες που αφορούν την 
κάθαρση συγγένειας των aCLs οδήγησαν στην 
ανακάλυψη ότι σε αντίθεση με τον προτεινόμενο 
όρο «αντιφωσφολιπιδικά», τα αυτοαντισώματα 
αυτά δεν συνδέονται με τα αρνητικά φορτισμένα 
φωσφολιπίδια της κυτταρικής μεμβράνης per-se, 
αλλά με πρωτεΐνες-μεσολαβητές (συμπαράγοντες, 
cofactors), που με τη σειρά τους συνδέονται με τα 
ανιοντικά φωσφολιποειδή όταν αυτά εκτίθενται 
στην επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης των 
κυττάρων του πλάσματος ή των ενδοθηλιακών 
κυττάρων1-3. Η β2-γλυκοπρωτείνη Ι (β2GΡI) φαί-
νεται να είναι ο κύριος συμπαράγοντας στην 
παθογένεια του APS, αφού θεωρείται ως ο κύριος 
αντιγονικός στόχος των aCLs. Τα αντισώματα με 
δραστηριότητα αντιπηκτικού του λύκου, βρέθηκε 
ότι στρέφονται είτε έναντι της β2GΡI είτε έναντι 
της προθρομβίνης της συνδεόμενης με ανιοντικά 
φωσφολιποειδή. Έχουν περιγραφεί και άλλες 
φωσφολιπιδοσυνδετικές πρωτεΐνες ως αντιγονικοί 
στόχοι των aPLs, όπως η πρωτείνη C, η πρωτείνη 
S, η HMWK και η αννεξίνη V. 

Ποιος είναι όμως ο παθογενετικός μηχανισμός 

της αντισωματο-μεσολαβούμενης θρόμβωσης 
στο APS; Ο προτεινόμενος μηχανισμός κοινής 
αποδοχής είναι αυτός της «διπλής ενεργοποίη-
σης» (double hit)4, όπως σχηματικά αποδίδεται 
στην εικόνα 1. 

Σύμφωνα με το μηχανισμό αυτόν, η αρχι-
κή ενεργοποίηση έγκειται σε μία αρχική βλάβη 
που έχει ως αποτέλεσμα την έκφραση αρνητικά 
φορτισμένων φωσφολιποειδών στην επιφάνεια 
σε κύτταρα του αίματος (αιμοπετάλια, μονο-
κύτταρα), στα ενδοθηλιακά κύτταρα ή στους 
τροφοβλάστες. Τα δυνητικά αντιδραστικά αυτά 
φωσφολιποειδή καλύπτονται από φωσφολιπιδο-
συνδετικές πρωτεΐνες όπως η β2GΡI και η προ-
θρομβίνη. Επί υπάρξεως αντισωμάτων έναντι 
των φωσφολιπιδοσυνδετικών αυτών πρωτεϊνών, 
τα τελευταία συγκεντρώνονται στην κυτταρική 
επιφάνεια, συνδέονται μέσω του Fc τμήματός 
τους με τον υποδοχέα των κυττάρων FcγRII και 
επάγουν ισχυρές διεργασίες που προάγουν τη 
θρόμβωση, όπως απελευθέρωση ADP, σερο-
τονίνης και μικροκυστιδίων, βιοσύνθεση ΤXΑ

2
, 

έκφραση ιστικού παράγοντα και εκτόπιση της 
ενδοθηλιακής θειικής ηπαρίνης (αντιπηκτική ουσία 

Εικόνα 1. Πιθανός παθογενετικός μηχανισμός στο 
APS.

Ποιο το παθογενετικό σενάριο

Αντισωματο-μεσολαβητής

∆ιπλό χτύπημα

mild
activation

aPL
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επιφάνειας ενδοθηλιακών κυττάρων). Φαίνεται ότι 
η στενή αυτή κυτταρική σύνδεση των aPLs είναι 
πιθανότερο να εμπλέκεται στην παθογένεια των 
θρομβώσεων στο APS, παρά η αλληλεπίδραση 
αντισώματος aPL-αντιγόνου.

ΣΥΜΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ (COFACTORS)

1. β2-γλυκοπρωτεΐνη Ι (β2GΡI)

Η β2GΡI (apolipoprot. H) είναι μία υψηλά 
γλυκοζυλιωμένη πρωτεΐνη μονής αλύσου στο 
πλάσμα (200μgr/mL), που αποτελείται από 
5 ομόλογες υπομονάδες (sushi-domains). Σε 
φυσιολογικές συνθήκες η β2GΡI είναι ένα ασθε-
νές αντιπηκτικό, γιατί μπορεί να αναστείλει τις 
φωσφολιπιδο-εξαρτώμενες αντιδράσεις της αι-
μόστασης, ανταγωνιζόμενη τους παράγοντες 
πήξης που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ2,7,9,10, 
έχει όμως χαμηλή συγγένεια σύνδεσης για τις 
φυσιολογικές φωσφολιπιδικές επιφάνειες της κυτ-
ταρικής μεμβράνης. Οι φυσιολογικά προάγουσες 
την πήξη φωσφολιπιδικές επιφάνειες περιέχουν 
χαμηλές συγκεντρώσεις αρνητικά φορτισμένων 
φωσφολιπιδίων (εικόνα 2). Από πειραματικές 
μελέτες δείχθηκε ότι η συγγένεια σύνδεσης της 
β2GΡI αυξάνεται για τα ανιοντικά φωσφολιποειδή, 
όπως η καρδιολιπίνη, η φωσφατιδυλοσερίνη, η 
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη, όταν αυτά εκφράζονται 
στην επιφάνεια της μεμβράνης των κυττάρων 
κατόπιν ενεργοποίησης ή απόπτωσης αυτών. 

Η σύνδεση της β2GΡI με τα αρνητικά φορτι-
σμένα φωσφολιποειδή γίνεται μέσω μιας θετικά 
φορτισμένης αλληλουχίας αμινοξέων (cys281-
cys288) που βρίσκεται στην 5η υπομονάδα του 
μορίου της β2GPI. Όμως, η συγγένεια σύνδεσης 
των παραγόντων πήξης για τις ίδιες ανιοντικές 
φωσφολιποειδικές επιφάνειες είναι δύο ή και 
τρεις φορές μεγαλύτερη. 

Tα δεδομένα αυτά βοηθούν στην κατανόηση 
του γεγονότος ότι η β2GΡI είναι από μόνη της 
μια πολύ ασθενής αντιπηκτική πρωτεΐνη. 

Σε αυτό το σκοτεινό σημείο, ρίχνουν φως 
διαφορετικοί ερευνητές, οι οποίοι απέδειξαν 
πειραματικά ότι η συγγένεια σύνδεσης της β2GΡI 
με τις ανιοντικές φωσφολιποειδικές επιφάνειες 
αυξάνεται δραματικά παρουσία αντισωμάτων 
αντι-β2GΡI με κυρίως LA δραστηριότητες5,6. Αυτή 
η ισχυρή σύνδεση φάνηκε να εξαρτάται από την 
ικανότητα των αντισωμάτων αυτών να σχηματί-
ζουν σταθερά δισθενή συμπλέγματα (1 αντίσωμα 
με 2 μόρια β2GΡI) πάνω στη φωσφολιποειδική 
επιφάνεια. O προτεινόμενος μηχανισμός με τον 
οποίο το αντίσωμα (αντι-β2GΡI-LA) σχηματίζει 
σταθερά δισθενή συμπλέγματα (1Ab-2β2GPI) 
πάνω στη φωσφολιπιδική επιφάνεια είναι ο 
ακόλουθος: Ελεύθερη β2GPI ή και μονοσθενή 
συμπλέγματα β2GΡI-Ab που σχηματίζονται στην 
κυκλοφορία συνδέονται με χαμηλή συγγένεια 
πάνω σε αρνητικά φορτισμένη φωσφολιπιδική 

Εικόνα 2. Προτεινόμενος 
μηχανισμός με τον οποίο η 
β2GPI εξαρτώμενη από το 
LA σχηματίζει σταθερά συ-
μπλέγματα στις φωσφολι-
πιδικές μεμβράνες. Arnout 
J. Thromb Haemost 1998; 
79:79-86.
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επιφάνεια, όπως συμβαίνει στις ενεργοποιημένες 
κυτταρικές μεμβράνες. Σε αυτές τις επιφάνειες, 
η κινητικότητα της β2GΡI είναι μεγάλη, αφού 
η σύνδεσή της βασίζεται σε ιοντικές αλληλεπι-
δράσεις. Τα aPL μπορεί επίσης να σχηματίσουν 
χαμηλής συγγένειας μονοσθενή συμπλέγματα 
με τη β2GΡI τη συνδεόμενη με τα φωσφολιπίδια. 
Σε συνάρτηση με τον αναγνωρίσιμο επίτοπο, 
την κινητικότητα της αρθρωτής περιοχής του 
αντισώματος, την πυκνότητα της συνδεδεμένης 
β2GΡI και την κινητικότητά της, σχηματίζονται 
σταθερά δισθενή συμπλέγματα5-7. Είναι κατανοη-
τό ότι τέτοια δισθενή συμπλέγματα παραμένουν 
«στερεώς προσκολλημένα» στις μεμβράνες των 
ενεργοποιημένων κυττάρων και διευκολύνουν 
περαιτέρω τη θρόμβωση, προάγοντας την ενερ-
γοποίηση των κυττάρων είτε μέσω αλληλεπίδρα-
σής τους με τον Fc κυτταρικό υποδοχέα είτε με 
το σύστημα του συμπληρώματος4.

Ένας άλλος προβληματισμός που τέθηκε είναι 
το πως τα aPLs εμφανίζουν αντι-β2GΡI δραστη-
ριότητα, ενώ η σύνδεσή τους με την κυκλοφο-
ρούσα β2GΡI στο πλάσμα είναι φτωχή λόγω 
χαμηλής συγγένειας σύνδεσής τους με αυτή. Έτσι 
αναπτύχθηκαν και στηρίχθηκαν πειραματικά δύο 
θεωρίες, οι οποίες δεν αποκλείουν αναγκαστικά 
η μία την άλλη. Κοινή βάση και των δύο είναι 
ότι τα aPLs συνδέονται με τη δεσμευμένη στην 
καρδιολιπίνη β2GΡI ή σε κάποιο άλλο ανιοντικό 
φωσφολιποειδές της κυτταρικής μεμβράνης. 

Σύμφωνα με την πρώτη θεωρία της «αλλαγής 
διαμόρφωσης» (conformational alterations), η 
σύνδεση της β2GΡI με τα ανιοντικά φωσφολιποει-
δή έχει ως αποτέλεσμα αλλαγή στη διαμόρφωση 
του μορίου β2GΡI στο χώρο και έκφραση νέων 
επιτόπων ή έκφραση «κρυμμένων» επιτόπων. 
Οι «κρυμμένοι» αυτοί επίτοποι βρίσκονται στην 
4η υπομονάδα, είναι συνήθως καλυμμένοι από 
την 3η υπομονάδα και απαιτείται αλλαγή της 
διαμόρφωσης του μορίου της β2GΡI για να απο-
καλυφθούν και να αναγνωρισθούν από ειδικά 
αντισώματα13-15.

Σύμφωνα με τη δεύτερη θεωρία της «αντιγο-
νικής πυκνότητας» (antigenic density), η συσ-

σώρευση ή η αυξημένη πυκνότητα ακινητο-
ποιημένων αντιγόνων, όπως μπορεί να συμβεί 
στις επιφάνειες ενεργοποιημένων κυττάρων τα 
οποία εκφράζουν ανιοντικά φωσφολιποειδή, 
και η συσσώρευση μορίων β2GΡI, επιτρέπει 
δισθενή ή και πολυσθενή σταθερή σύνδεση 
των aPLs επιτρέποντάς τους έτσι να δράσουν 
τοπικά (εικόνα 2).

2. Προθρομβίνη

Η προθρομβίνη, μία άλλη φωσφολιπιδο-συν-
δεόμενη πρωτεΐνη, προτάθηκε για πρώτη φορά 
ως ο πιθανός συμπαράγοντας για το LA από 
τον Loeiiger το 19598. Από τότε, πολλές ερευ-
νητικές ομάδες, χρησιμοποιώντας τη μέθοδο 
της διασταυρούμενης ανοσοηλεκτροφόρησης, 
απέδειξαν την παρουσία συμπλεγμάτων προ-
θρομβίνης-αντιφωσφoλιπιδικών αντισωμάτων 
σε μεγάλο (70%) ποσοστό LA (+) ασθενών9-11. 
Πολύ αργότερα οι Horbach και συν.48 περιέ-
γραψαν ότι η πλειοψηφία των LA (+) δειγμάτων 
αντιπροσωπευόταν από ένα συνδυασμό αντι-
σωμάτων με ειδικότητα για την προθρομβίνη 
και τη β2GΡI, προτείνοντας έτσι ότι η ανίχνευση 
ειδικών αντισωμάτων έναντι της προθρομβίνης 
(αΡΤ) μπορεί να εμποδίζεται από την πιθανή 
παρουσία αντι-β2GΡI αντισωμάτων στο ίδιο 
δείγμα πλάσματος. 

Η προθρομβίνη είναι μια γλυκοπρωτεΐνη μο-
νής αλύσου (579aa, 72ΚDa) που παράγεται 
στο ήπαρ. Ο ρόλος της στην πήξη αρχίζει όταν 
αυτή συνδέεται με τα ανιοντικά φωσφολιποει-
δή της κυτταρικής μεμβράνης ενδοθηλιακών ή 
κυττάρων του πλάσματος και υπό την επίδραση 
της τενάσης (xa+v+ca) μετατρέπεται σε θρομ-
βίνη, ένα ισχυρό πρωτεολυτικό ένζυμο που 
πυροδοτεί τον πολυμερισμό του ινωδογόνου 
σε ινική. Επιπρόσθετα, η θρομβίνη συνδέεται 
με τη θρομβομοδουλίνη πάνω στην επιφάνεια 
των ενδοθηλιακών κυττάρων και ενεργοποιεί την 
πρωτεΐνη C, η οποία με τη σειρά της ασκεί την 
αντιπηκτική της δραστηριότητα αποδομώντας 
τον παράγοντα V και καταστέλλοντας έτσι το 
σύμπλεγμα της τενάσης, στερώντας το με τον 
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τρόπο αυτό από τον πιο σημαντικό του συμπα-
ράγοντα. Λόγω αυτής της αρνητικής αμφίδρομης 
(feedback) οδού προθρομβίνης-θρομβίνης, η 
προθρομβίνη συμπεριφέρε ται έμμεσα και ως 
αντιπηκτικό. 

Υπάρχουν πολλές ασάφειες όσον αφορά τα 
ανοσολογικά χαρακτηριστικά και τους μηχανι-
σμούς δράσης των αΡΤ. Για τη συμπεριφορά 
των αΡΤ έχει προταθεί κάτι ανάλογο με αυτή των 
αντι-β2GΡI. Τα αΡΤ μπορεί να στρέφονται έναντι 
«κρυμμένων» ή νεο-επιτόπων που εκφράζονται 
όταν η προθρομβίνη συνδέεται με τα ανιοντικά 
φωσφολιποειδή, όμως είναι δυνατό χαμηλής 
συγγένειας αντισώματα (αΡΤ) να συνδέονται 
δισθενώς με την ακινητοποιημένη προθρομβίνη 
στις ανιοντικές φωσφολιπιδικές επιφάνειες.

Όσο αφορά στον παθογενετικό ρόλο των aPT 
στο υπερπηκτικό status του APS, έχουν προταθεί 
κάποιοι μηχανισμοί δράσης τους στα ενδοθη-
λιακά κύτταρα.

1) Tα aPT αναστέλλουν τη θρομβινο-μεσολα-
βούμενη απελευθέρωση προστακυκλίνης από 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα. 

2) Tα aPT αναστέλλουν τη θρομβινο-μεσολα-
βούμενη ενεργοποίηση της πρωτείνης C πάνω 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα.

3) Με βάση τη θεωρία της «διπλής ενεργο-
ποίησης», μετά από κάποια βλάβη ή σήμα ενερ-
γοποίησης, τα ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν 
ανιοντικά φωσφολιποειδή στην επιφάνειά τους. 
Η προθρομβίνη, ως φωσφολιπιδοσυνδετική 
πρωτείνη, συνδέεται με αυτά στην κυτταρική 
επιφάνεια. Κυκλοφορούντα aPT αναγνωρίζουν 
τα συμπλέγματα αυτά και συνδέονται μαζί τους. 
Τα ενδοθηλιακά κύτταρα ενεργοποιούνται επά-
γοντας την απελευθέρωση προθρομβωτικών 
ουσιών όπως η TxA2, ο ιστικός παράγων (TF) 
και το ADP, με επακόλουθη ενεργοποίηση του 
μηχανισμού πήξης, συσσώρευση αιμοπεταλίων 
και θρόμβωση.

4) Τα aPT μπορεί να αυξάνουν τη χημική 
συγγένεια σύνδεσης της προθρομβίνης με τα 
ανιοντικά φωσφολιποειδή και το σύμπλεγμα 
aPT-PT ή πιθανώς να ανταγωνίζονται τη σύνδεση 

άλλων παραγόντων της πήξης στη διαθέσιμη 
φωσφωλιποειδική επιφάνεια, έχοντας ως απο-
τέλεσμα την παράταση των δοκιμασιών πήξης, 
η οποία μπορεί να διορθωθεί με την προσθήκη 
φωσφολιπιδίων. Αυτό το in vitro φαινόμενο 
μπορεί να αποδοθεί με το εξής in vivo σενάριο: 
Τα φωσφολιπιδο-συνδετικά συμπλέγματα (aPT-
προθρομβίνης) ελαττώνουν τη συγκέντρωση της 
προθρομβίνης ή την έκταση της φωσφολιπιδικής 
επιφάνειας για τη δράση της τενάσης, οδηγώντας 
έτσι σε ένα υπερπηκτικό status και επακόλουθα 
σε προδιάθεση για θρομβώσεις.

Γνωρίζοντας ότι οι θρομβωτικοί μηχανισμοί 
είναι πολυπαραγοντικοί και πολύπλοκοι, αντιλαμ-
βανόμαστε ότι απαιτούνται περαιτέρω έρευνες 
για τη διευκρίνιση του ρόλου των aPT στην 
παθογένεια της θρόμβωσης.

Η ΣΥΜΒΟΛΗ ΤΩΝ ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙ∆ΙΚΩΝ 
ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΩΝ (APLS) ΣΤΗΝ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ 
ΤΟΥ APS

Μια σειρά υποθέσεων έχει διατυπωθεί για τη 
διευκρίνηση του πιθανού ρόλου των αντιφωσφο-
λιπιδικών αντισωμάτων (aPLs) στην παθογένεια 
των θρομβωτικών επεισοδίων. Φαίνεται όμως 
ότι τα κύρια επίπεδα αλληλεπίδρασης των aPLs 
είναι: 

1. η επιφάνεια των αιμοπεταλίων
2. η επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων
3. η επιφάνεια των μονοκυττάρων
4. το αντιπηκτικό σύστημα των πρωτεϊνών 

C και S
5. το ινωδολυτικό σύστημα
6. η παραγωγή εικοσανοειδών.

1. Μηχανισμός θρόμβωσης στο APS 
σχετιζόμενος με την επιφάνεια των 
αιμοπεταλίων

Ανάμεσα στους υποτιθέμενους μηχανισμούς 
που εμπλέκονται στην παθογένεια του APS, τα 
αιμοπετάλια θεωρούνται ως ένας πολλά υποσχό-
μενος δυνητικός στόχος των κυκλοφορούντων 
aPLs στην πρόκληση της αντισωματομεσολα-
βούμενης θρόμβωσης. Τα αιμοπετάλια παίζουν 
κεντρικό ρόλο στην πρωτογενή αιμόσταση, με 
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την προσκόλλησή τους στο κατεστραμμένο κυτ-
ταρικό τοίχωμα (το οποίο εκφράζει στην επι-
φάνειά του μόρια κολλαγόνου), την ακόλουθη 
ενεργοποίησή τους με απελευθέρωση κοκκίων, 
αλλαγή σχήματος και επαναδιάρθρωση της 
εξωτερικής φωσφολιπιδικής μεμβράνης τους, 
μετατρέποντάς τα σε υψηλού βαθμού προπη-
κτικές επιφάνειες. 

Εδώ πρέπει να διευκρινίσουμε ότι η φυσιολο-
γική αιμοπεταλιακή μεμβράνη είναι ένα διπλό 
φωσφολιπιδικό στρώμα με τη φωσφατιδυλοχο-
λίνη στην εξωτερική επιφάνεια του στρώματος 
και τα ανιοντικά αμινοφωσφολιποειδή, όπως η 
φωσφατιδυλοσερίνη, στην εσωτερική επιφά-
νεια. Όταν ενεργοποιούνται τα αιμοπετάλια από 
κάποιο αγωνιστή (π.χ. κολλαγόνο, θρομβίνη), 
τότε συμβαίνει μια διαστρωματική μετακίνηση 
(flip-flop) των ανιοντικών φωσφολιποειδών, από 
την έσω προς την έξω επιφάνεια της μεμβρά-
νης, προσφέροντας μια σημαντική καταλυτική 
επιφάνεια στη διεργασία της πήξης. Η έκταση 
της έκφρασης των ανιοντικών φωσφολιποειδών 
στην επιφάνεια της μεμβράνης των αιμοπεταλίων 
εξαρτάται από τον ενεργοποιητή των αιμοπετα-
λίων, το ιονισμένο ασβέστιο είναι ο πιο ισχυρός 
ενεργοποιητής, ακολουθούν δε κατά σειρά ισχύος, 
το σύμπλεγμα του συμπληρώματος C5b-9, το 
κολλαγόνο και η θρομβίνη, ενώ το ADP και η 
επινεφρίνη είναι πολύ ασθενείς ενεργοποιητές.

∆ιάφορες μελέτες έδειξαν ότι η σύνδεση των 
aPLs στην αιμοπεταλιακή μεμβράνη είναι υψη-
λότερη στα ενεργοποιημένα ή κατεστραμμένα 
αιμοπετάλια, σε αυτά δηλαδή που εκφράζουν 
ανιοντικά φωσφολιποειδή στην επιφάνειά τους, 
και μάλιστα, ότι κάποιοι αγωνιστές, όπως το κολ-
λαγόνο, μπορεί να είναι πιο ικανοί ενεργοποιητές 
των αιμοπεταλίων κατά τρόπο που τα καθιστά πιο 
αντιδραστικά στα aPLs απ’ ό,τι άλλοι αγωνιστές 
όπως το ADP. 

Σύμφωνα με τη θεωρία της «διπλής ενεργοποί-
ησης», η πιο πιθανή εξήγηση για την προθρομ-
βωτική δραστηριότητα των aPLs με αντι-β2GPI 
δραστηριότητα σχετιζόμενη με τα αιμοπετάλια 
περιλαμβάνει αρχικά την ενεργοποίηση των αι-

μοπεταλίων από κάποιο τοπικό γεγονός, όπως 
μια μικρού βαθμού βλάβη του ενδοθηλίου, με 
έκφραση υπενδοθηλιακού κολλαγόνου -ενός ισχυ-
ρού αγωνιστή των αιμοπεταλίων. Το παραπάνω 
γεγονός συνεπάγεται διαστρωματική μετακίνηση 
ανιοντικών φωσφολιποειδών στην επιφάνεια 
των αιμοπεταλίων και σύνδεση σε αυτά μορίων 
β2GPI ή άλλων συμπαραγόντων (cofactors). Η 
σύνδεση αυτή συνεπάγεται αλλαγές στη δια-
μόρφωση του μορίου της β2GPI και έκφραση 
«κρυμμένων» ή νεο-επιτόπων ή ακόμη και μεγάλη 
πυκνότητα μορίων β2GPI πάνω στην ανιοντική 
φωσφολιποειδική επιφάνεια των αιμοπεταλίων. 
Έτσι, αυξάνεται η χημική συγγένεια των aPLs 
για το σύμπλεγμα β2GPI-ανιοντικά φωσφολιπο-
ειδή, αλλά ταυτόχρονα ενισχύεται και η σύνδεση 
της β2GPI πάνω στις φωσφολιπιδικές επιφάνειες 
σχηματίζοντας σταθερά δισθενή συμπλέγματα. 
Αυτή η στενή και σταθερή σύνδεση οδηγεί στη 
«δεύτερη ενεργοποίηση», κατά τη διάρκεια της 
οποίας τα aPLs αλληλεπιδρούν μέσω του Fc τμή-
ματός τους με τους FcγRII υποδοχείς επιφάνειας 
των αιμοπεταλίων. Η ενεργοποίηση των FcγRΙΙ 
έχει ως αποτέλεσμα την περαιτέρω ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων, που εκφράζεται με την παρα-
γωγή ΤΧΑ2, την έκκριση κοκκιακού περιεχομένου 
όπως Ca++, σεροτονίνης, παράγοντα VIII (FVIII), 
θρομβοσπονδίνης, PDF4, ADP και άλλων ουσιών 
που προάγουν την περαιτέρω προσκόλληση, τη 
συσσώρευση και την ενεργοποίηση και άλλων 
αιμοπεταλίων για το σχηματισμό πρωτογενούς 
θρόμβου16,17,18.

Μια άλλη εκδοχή της «δεύτερης ενεργοποί-
ησης» υποστηρίζει ότι η σταθεροποίηση συ-
μπλεγμάτων β2GPI-aPLs πάνω στις επιφάνειες 
των αιμοπεταλίων μπορεί να ενεργοποιήσει το 
συμπλήρωμα κατά Fc-εξαρτώμενο τρόπο, το οποίο 
(C5b-9) με τη σειρά του προκαλεί ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων.

2. Αλληλεπίδραση aPLs με τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα 

Ανάμεσα στους προτεινόμενους μηχανισμούς 
με τους οποίους τα aPLs μπορεί να προκαλέσουν 
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δημιουργία θρόμβου θεωρήθηκε και η αλλη-
λεπίδρασή τους με ένα άλλο εμπλεκόμενο στη 
διεργασία της πήξης κύτταρο, το ενδοθηλιακό 
κύτταρο (ΕΚ). 

Το ενδοθήλιο θεωρείται πλέον ως η κύρια 
περιοχή όπου λαμβάνει χώρα η ρύθμιση της 
αιμόστασης. Το φυσιολογικό ενδοθήλιο δεν 
επάγει τη διεργασία πήξεως, τουναντίον βοηθά 
στη διατήρηση της ρευστότητας του αίματος 
απελευθερώνοντας θρομβομοδουλίνη, θειική 
ηπαρίνη, πρωτεΐνη S και ενεργοποιητή του 
πλασμινογόνου (tPA). Όταν το φυσιολογικό 
ενδοθήλιο διαταράσσεται, τότε χρησιμεύει ως 
μία επιφάνεια η οποία μπορεί να υποστηρί-
ξει πολλά στάδια στον καταρράκτη της πήξης, 
παράγοντας ιστικό παράγοντα και αναστολέα 
του ενεργοποιητού του πλασμινογόνου (ΡΑΙ) 
και εκφράζοντας ειδικές θέσεις σύνδεσης για 
αρκετούς παράγοντες πήξης. Όλα αυτά τα προ-
θρομβωτικά συμβάντα μπορεί να μετατοπίσουν 
την αιμοστατική ισορροπία προς την κατεύθυνση 
του σχηματισμού θρόμβου. 

Η μετατροπή ενός φυσιολογικού αντιθρομβω-
τικού ενδοθηλίου σε προθρομβωτική επιφάνεια 
μπορεί να είναι ένας από τους παθογενετικούς 
μηχανισμούς πρόκλησης του υπερπηκτικού status 
στο APS. Τα ερωτήματα που προκύπτουν είναι 
εάν και με ποιον τρόπο συνδέονται τα aPLs με 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα και ποιες είναι οι μορ-
φολογικές αλλαγές που επάγουν τα aPLs στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα. 

Από πειραματικές μελέτες21-24 δείχθηκε ότι 
δεν υπάρχουν ειδικοί φωσφολιπιδικοί επίτοποι 
διαθέσιμοι στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών 
κυττάρων -είτε αυτά βρίσκονται σε ηρεμία είτε 
είναι ενεργοποιημένα και εκφράζουν ανιοντικά 
φωσφολιποειδή στην επιφάνειά τους- μέσω 
των οποίων τα aPLs να μπορούν να ασκήσουν 
την αντιενδοθηλιακή τους δραστηριότητα. 
Αποδείχθηκε όμως ότι στο APS ανιχνεύονται 
αυτοαντισώματα έναντι μιας ετερογενούς οικο-
γένειας δομικών πρωτεϊνών της μεμβράνης των 
ενδοθηλιακών κυττάρων, ασχέτων με τους ως 
τώρα γνωστούς φωσφολιπιδικούς επίτοπους, τα 

ΑΕCA (anti-endothelial cells antibodies). Τα AECA 
μπορεί να συνυπάρχουν με τα aPLs στο APS ως 
ξεχωριστός υποπληθυσμός αντισωμάτων25.

Το 1995, ο Del Papa και συν.26 απέδειξαν για 
πρώτη φορά ότι η β2GPI είναι αυτή που μεσο-
λαβεί για τη σύνδεση των aPLs με τα ΕΚ και ότι 
η ενδοθηλιακή προσκόλλησή της είναι αυτή που 
προσφέρει τους κατάλληλους επιτόπους για τα 
αντι-β2GPI aPLs, είτε δημιουργώντας διαθέσιμους 
υψηλής πυκνότητας ανοσογονικούς επίτοπους 
είτε αναδεικνύοντας «κρυμμένους» επιτόπους. 
Η β2GPI συνδέεται με το ενδοθήλιο μέσω μίας 
θετικά φορτισμένης αλληλουχίας αα Cys281-
288 που βρίσκεται στην 5η υπομονάδα του 
μορίου της, όμως δεν είναι ξεκάθαρο σε ποιο 
δομικό συστατικό της ενδοθηλιακής μεμβράνης 
συνδέεται. 

Το πιο σύνηθες aPL-μεσολαβούμενο θρομβο-
αποφρακτικό επεισόδιο στο APS συμβαίνει στο 
κεντρικό νευρικό σύστημα (ΚΝΣ), προτείνοντας 
έτσι μία εκλεκτική ευαισθησία του αγγειακού 
ενδοθηλίου του ΚΝΣ στα aPLs. Υπάρχουν πολλά 
στοιχεία που υποστηρίζουν την ετερογένεια των 
ενδοθηλιακών κυττάρων από όργανο σε όργανο 
όσο αφορά τα αντιγονικά χαρακτηριστικά τους, 
την έκκριση προσταγλανδινών, την έκφραση των 
μορίων προσκόλλησης και τη θρομβογόνο δρα-
στηριότητά τους. Από πειραματικές μελέτες που 
έγιναν δείχθηκε ότι τα μονοκλωνικά αντισώματα 
έναντι β2GPI (mo Abs anti β2GPI) είχαν σημα-
ντικότερα αυξημένη δραστηριότητα σύνδεσης 
σε εγκεφαλικά ενδοθηλιακά κύτταρα απ’ ό,τι σε 
ενδοθηλιακά κύτταρα ομφαλικής φλέβας, προτεί-
νοντας έτσι μια μεγαλύτερη τάση προσκόλλησης 
β2GPI στα εγκεφαλικά ενδοθηλιακά κύτταρα. 
Επίσης δείχθηκε ότι η προσκόλληση της β2GPI 
στις κυτταρικές μεμβράνες των ενδοθηλιακών 
κυττάρων είναι ένα φαινόμενο κοινό τόσο της 
μικροκυκλοφορίας όσο και της μακροκυκλοφορί-
ας του ΚΝΣ και ότι η σύνδεση των αντισωμάτων 
στον προσκοληθέντα συμπαράγοντα είναι ικανή 
να ενεργοποιήσει τα ενδοθηλιακά κύτταρα της 
μικροκυκλοφορίας. Η ενεργοποίηση του ενδο-
θηλίου από τα aPLs έγκειται στη μετατροπή του 
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από ένα φυσιολογικό αντιπηκτικό ενδοθήλιο σε 
μία επιφάνεια προσκόλλησης (προθρομβωτική 
επιφάνεια). 

Φάνηκε λοιπόν ότι τα ΕΚ τα συνδεόμενα με 
aPLs παρουσιάζουν μια αυξημένη έκφραση 
μο  ρίων προσκόλλησης ΙCAM-1, VCAM-1, E-
selectin και αυ ξημένη έκκριση προφλεγμονω δών 
κυτοκι νών 26-29. Επιπλέον, η αλληλεπίδραση των 
aPLs με την αννεξίνη V (μια φωσφολιποειδοσυν-
δετική πρωτεΐνη στα ανιοντικά φωσφολιποειδή 
της μεμβράνης των ΕΚ) οδηγεί σε «ρήξη» της 
προστατευτικής ασπίδας της αννεξίνης V, επι-
τρέποντας έτσι στα ανιοντικά φωσφολιποειδή να 
ενεργοποιήσουν την πήξη. Τα aPLs φαίνεται ότι 
δεν επηρεάζουν τον ενδοθηλιακό μεταβολισμό 
της PGJ2 και ότι η διαταραχή της ισορροπίας 
PGJ2/TxA2 στο APS συνδέεται περισσότερο με 
την αυξημένη έκκριση της ΤΧΑ2, παρά με την 
ενδοθηλιακή PGΙ2 ως προδιαθεσικού παράγοντα 
θρόμβωσης. 

3. Η επίδραση των aPLs στην οδό της 
πρωτεΐνης C

Γνωρίζουμε σήμερα ότι τα aPLs είναι μια ετε-
ρογενής ομάδα αυτοαντισωμάτων τα οποία 
μεσολαβούν στις φωσφολιπιδοεξαρτώμενες 
διεργασίες της πήξης. Παραδόξως, η παρουσία 
τους στο πλάσμα είναι μέγιστος παράγοντας 
κινδύνου για την ανάπτυξη αρτηριακών ή φλε-
βικών θρομβώσεων και όχι αιμορραγικής διά-
θεσης, όπως θα αναμένετο όταν οι δοκιμασίες 
πήξης είναι παρατεταμένες. Για την ερμηνεία 
του παραδόξου αυτού αναπτύχθηκαν διάφορες 
θεωρίες αλληλεπίδρασης των aPLs, κυρίως με 
το αντιπηκτικό σύστημα της πρωτεΐνης C. Οι 
ελκυστικότερες απ’ αυτές εστιάζονται:

1. Στην aPL μεσολαβούμενη επίκτητη αντίστα-
ση στην ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C

2. Στην aPL μεσολαβούμενη διαταραχή της 
ισορροπίας στο παράδοξο φαινόμενο της θρομ-
βίνης. 

Αναλυτικότερα, όσο αφορά στην πρώτη θε-
ωρία της επίκτητης αντίστασης στην ενεργο-
ποιημένη πρωτεΐνη C, ένας μεγάλος αριθμός 

δημοσιεύσεων36,39 αναφέρει ότι τα aPLs ανα-
στέλλουν τη σύνδεση των πρωτεινών C και S 
στα ανιοντικά φωσφολιποειδή, εμποδίζοντας 
έτσι τη δραστηριότητά τους και μάλιστα ότι 
τα aPLs απαιτούν το φωσφολιποειδές Ρ/Ε (φω-
σφατιδυλοαιθανολαμίνη) για να εκφράσουν 
δραστηριότητα αντι-πρωτεΐνης C30. Είναι γνω-
στό ότι μια μικρή ελάττωση στην αντιπηκτική 
δραστηριότητα της πρωτεΐνης-C είναι μείζων 
κίνδυνος θρομβώσεως. Μια άλλη, όχι αρκετά 
μελετημένη, άποψη είναι αυτή της παρουσίας 
αυτοαντισωμάτων έναντι του παράγοντα Va. Τα 
αυτοαντισώματα αυτά, όμως, δεν επηρεάζουν 
την προθρομβωτική δραστηριότητά του, αλλά 
προστατεύουν τον ενεργοποιημένο παράγοντα 
Va από την αποδόμησή του από την ενεργοποι-
ημένη πρωτείνη-C.

Όσο αφορά στη θεωρία της aPL μεσολαβού-
μενης διαταραχής του παράδοξου φαινομένου 
της θρομβίνης, τα aPLs αναστέλλουν το σχημα-
τισμό θρομβίνης, δηλαδή του ενεργοποιητού 
της πρωτεΐνης-C. Το 1993 ο Hanson και συν. 
εισηγήθηκαν τη θεωρία του «παραδόξου της 
θρομβίνης» σύμφωνα με την οποία, η θρομβίνη 
ασκεί αντιπηκτική αλλά και προπηκτική δρα-
στηριότητα σε συνάρτηση με τη συγκέντρωσή 
της. Έτσι, όταν σχηματίζονται μικρές ποσότητες 
θρομβίνης αυτή ενεργοποιεί την πρωτεΐνη-C και 
έτσι θεωρείται αντιπηκτικός παράγοντας. Όταν 
σχηματίζονται μεγαλύτερες ποσότητες θρομβί-
νης, τότε η ουσία αυτή μετατρέπει το ινωδογόνο 
σε ινική και ενεργοποιεί τους παράγοντες V και 
VIII, ασκώντας έτσι την προθρομβωτική της 
δράση. Όταν σχηματίζονται μεγάλες ποσότητες 
θρομβίνης, τότε ενεργοποιούνται οι TAFΙ και 
XIII παράγοντες έχοντας μία αντιινωδολυτική 
απάντηση.

Η θεωρία για την προθρομβωτική δραστη-
ριότητα των aPLs σχετίζεται με την πρωτεΐνη-C, 
βασίζεται δε στη γνωστή δράση της πάνω στο 
σχηματισμό της θρομβίνης. Υπό φυσιολογι-
κές συνθήκες κυκλοφορούν μικρές ποσότητες 
θρομβίνης, γεγονός που σημαίνει διαρκή ενερ-
γοποίηση πρωτείνης-C. Μετά από κάποια αγγει-
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ακή βλάβη, θα υπάρχει ανεπαρκής ποσότητα 
κυκλοφορούσης πρωτείνης-C για να εμποδίσει 
τον ανεξέλεγκτο σχηματισμό θρόμβου. Έτσι τα 
aPLs μπορεί να οδηγήσουν την αιμοστατική 
ισορροπία σε ένα περισσότερο προθρομβωτικό 
status. Εν κατακλείδι, θέλουμε να τονίσουμε ότι 
η ανεπάρκεια της πρωτεΐνης-C έχει συσχετισθεί 
με τη θρόμβωση στο φλεβικό κυρίως σκέλος, αν 
και η εξωγενής χορήγηση APC (active prot. C) 
μπορεί να προλά βει τις αρτηριακές θρομβώσεις 
σε πειραματόζωα. Το ερώτημα που προκύπτει 
είναι το κατά πόσο τα ίδια αντισώματα είναι 
υπεύθυνα και για τις αρτηριακές και τις φλεβικές 
θρομβώσεις. Το ασφαλές συμπέρασμα πάντως 
είναι ότι η αλληλεπίδραση aPLs-μηχανισμού 
δράσης πρωτείνης C μπορεί να εξηγήσει σε 
μεγάλο βαθμό τις φλεβικές θρομβώσεις στους 
ασθενείς με APS.

4. Ο ρόλος του ιστικού παράγοντα στο APS

Ένας από τους κυριότερους προτεινόμενους 
μηχανισμούς ερμηνείας της παθογένειας των 
θρομβωτικών επεισοδίων στο APS, είναι το γε-

γονός ότι τα aPLs μπορεί να επάγουν αυξημένη 
έκφραση ιστικού παράγοντα (tissue factor, TF) 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων και στα 
μονοκύτταρα. 

Ο TF είναι μια διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐ-
νη που απαιτείται απλώς και μόνο η έκφρασή 
της στην κυτταρική επιφάνεια για να καταστεί 
ενεργός. Λειτουργεί διπλά και ως υποδοχέας 
υψηλής συγγένειας και ως ενεργοποιητικό ένζυμο 
του παράγοντα VII (FVII). Εκτός όμως από την 
έναρξη της εξωγενούς οδού της πήξεως, το σύ-
μπλεγμα TF-FVIIa ενεργοποιεί και την ενδογενή 
οδό, μετατρέποντας τον παράγοντα IX (FIX) σε 
ενεργοποιημένο (FIΧα). ∆ικαίως λοιπόν θεωρείται 
ευρέως ως ο κύριος παράγοντας έναρξης της φυ-
σιολογικής πήξης. Η καταλυτική δραστηριότητα 
του TF-VIIα στον παράγοντα X (FX) αναστέλλεται 
από τον αναστολέα TFPI (Tissue Factor Pathway 
Inhibitor), σχηματίζοντας συμπλέγματα TF-FVIIa-
FX-TFPI (εικόνα 3).

Από in vivo και in vitro μελέτες, δείχθηκε ότι 
υπάρχει αυξημένη έκφραση του ιστικού πα-
ράγοντα στο APS, αλλά και αυξημένα επίπεδα 

πλάσματος του αναστολέα του 
ιστικού παράγοντα, υποστη-
ρίζοντας έτσι την ενδοθηλια-
κή διέγερση με ενεργοποίηση 
της εξωγενούς οδού και ταυ-
τόχρονη ενεργοποίηση του 
προστατευτικού μηχανισμού 
της προθρομβωτικής τάσης των 
ασθενών με APS και θρόμβωση. 
Ο μηχανισμός με τον οποίο τα 
aPLs μεσολαβούν για αυξημένη 
έκφραση του TF στο APS δεν 
είναι ακόμη γνωστός. 

Ο Arnout και συν.4 προτεί-
νουν το μηχανισμό της «διπλής 
ενεργοποίησης», όπως αναλυ-
τικά έχει προαναφερθεί, όπου 
απαιτείται μια αρχική τοπική 
βλάβη για να πυροδοτήσει το 
μηχανισμό της αντισωματο-
μεσολαβούμενης θρόμβωσης, 
όπου η σταθερή σύνδεση των Εικόνα 3. Οδοί πήξης του αίματος.
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aPLs με αντι-β2GPΙ δραστηριότητα πάνω στην 
επιφάνεια των μονοκύτταρων μπορεί να προκα-
λέσει TF-δραστηριότητα μέσω αλληλεπίδρασης 
του Fc τμήματος της IgG αντι-β2GPI με τους FcγRII 
υποδοχείς της επιφάνειας των μονοκυττάρων. 
Ίσως όμως και μόνο η απλή σύνδεση του Fab 
τμήματος της IgG αντι-β2GPI με την β2GPI στην 
επιφάνεια των κυττάρων να είναι από μόνη της 
συνεργική ή εναλλακτική οδός, μέσω της οποίας 
τα aPL επάγουν την αυξημένη έκφραση ΤF. 

Άλλοι ερευνητές, έχουν προτείνει διαφορε-
τικό θρομβογόνο μηχανισμό31,32, σύμφωνα με 
τον οποίο η μεγάλη συγγένεια των aPLs έναντι 
των φωσφολιπιδο-συνδετικών πρωτεϊνών (π.χ. 
β2GPI) στην επιφάνεια των κυττάρων καταργεί 
την προστατευτική ασπίδα της αννεξίνης V (του 
φυσικού αντιπηκτικού που συνδέεται με μεγά-
λη συγγένεια με τα ανιοντικά φωσφολιποειδή, 

όταν αυτά εκτίθενται και έρχονται σε επαφή 
με το αίμα) και έτσι ένα αυξημένο ποσοστό 
ανιοντικών ωσφολιποειδών γίνεται διαθέσιμο 
για το σύμπλεγμα TF-FVIIa, καθώς και για άλλα 
συμπλέγματα πήξης.

5. APS και ινωδόλυση

Ένας από τους προτεινόμενους μηχανισμούς 
θρόμβωσης στο APS, μπορεί να είναι αποτέλεσμα 
μιας ελαττωμένης ή ανεπαρκούς ινωδολυτικής 
κυτταρικής απάντησης, στην αγγειακή βλάβη που 
προκαλείται από παράγοντες όπως η λιποπρωτεΐνη 
Lp(a) και τα αυτοαντισώματα. 

Ξεκινώντας από την αρχική υπόθεση, 20 χρό-
νια πριν την υπο-ϊνωδόλυση με θρόμβωση και 
παρουσία aPLs στον ΣΕΛ, φτάνουμε σήμερα στη 
διαπίστωση ότι η υπο-ϊνωδόλυση στο APS είναι 
αποτέλεσμα ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, η 
οποία εκφράζεται και διαπιστώνεται πειραματικά 
από τα αυξημένα επίπεδα πλάσματος του ενεργο-
ποιητού του πλασμινογόνου (tissue plasminogen 
activator, tPA) και του αναστολέα του (ΡΑΙ-1), 
δύο παραγόντων που απελευθερώνονται όχι 
από το φυσιολογικό αντιπηκτικό ενδοθήλιο, αλλά 
από τα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα 
(εικόνα 4). 

Ο tPA κυκλοφορεί δεσμευμένος με τον ΡΑΙ-1 
και συνεπώς ανενεργός, γεγονός που εξηγεί το 
παράδοξο γιατί δηλαδή η υπο-ϊνωδόλυση πα-
ρατηρείται παρουσία αυξημένων ανιχνεύσιμων 
επιπέδων tPA33-36. Οι εκφάνσεις αυτές της ενδο-
θηλιακής δυσλειτουργίας, βρέθηκαν σε συνδυ-
ασμό και με την παρουσία αντισωμάτων έναντι 
ενδοθηλιακών κυττάρων ή ανοσοσυμπλεγμάτων, 
προτείνοντας έτσι τα ενδοθηλιακά κύτταρα ως 
σημαντικό στόχο δράσης των αντισωμάτων που 
μεσολαβούν στη θρόμβωση. 

Τα AECA μπορεί να συνυπάρχουν με aPLs στο 
πρωτοπαθές ή δευτεροπαθές APS και μάλιστα 
έχουν αναφερθεί αλληλεπιδράσεις μεταξύ των 
δύο αυτών ομάδων αυτοαντισωμάτων37.

Προσφάτως, έχει αποδειχθεί ότι τα aPLs μπο-
ρούν να ενεργοποιήσουν άμεσα το ενδοθηλι-
ακό κύτταρο (έκφραση E-selectin) κατά β2GPI Εικόνα 4. Αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο και ινωδόλυση.

ΒΑΣΙΚΗ Ο∆ΟΣ ΕΠΙΤΑΧΥΝΣΗΣ & ∆ΙΕΥΡΥΝΣΗΣ 

ΤΗΣ ΙΝΩ∆ΟΛΥΣΗΣ

είναι ινικής - εισαγώμενη

ΟΜΩΣ ΠΑΙΖΟΥΝ & τα Ε.C. το ρόλο τους...

tPA + Πλασμινογόνο

Ινικής

Πλασμίνη

Καταλύει τους δεσμούς λυσίνης στην ινική

Νέα-COOH τελικά άκρα όπου

συνδέεται επιπλέον

Πλασμινογόνο

Η ινική φέρει θέση σύνδεσης από την in situ δημιουργία 

της, για tPA και πλασμινογόνο μία και αυτά είναι 

ενταφιασμένα στο ινωδογόνο.
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εξαρτώμενο τρόπο38. Είναι πιθανό ότι τα αυτο-
αντισώματα αυτά μεσολαβούν για έκκριση και 
άλλων παραγόντων ενδεικτικών ενδοθηλιακής 
βλάβης-ενεργοποίησης, όπως ο ΡΑΙ-1 και tPA.

Πρόσφατα κλινικά και πειραματικά δεδομένα 
προτείνουν την Lp(a) και ιδιαίτερα το αθηρο-
θρομβωτικό τμήμα της, ως εμπλεκόμενο στις 
θρομβωτικές επιπλοκές του APS. H Lp(a) αποτε-
λείται από δύο ημίσεα, LDL και plasminogen-like 
καθιστώντας την έτσι το συνδετικό κρίκο μετα-
ξύ αθηροσκλήρωσης και θρόμβωσης. Έχουν 
αναφερθεί αυξημένα επίπεδα Lp(a) σε αυτο-
άνοσα νοσήματα συμπεριλαμβανομένου και 
του APS39-45. Επειδή όμως τα επίπεδα της Lp(a) 
είναι γενετικά καθορισμένα και δε διαπιστώθη-
κε συσχέτιση μεταξύ επιπέδων Lp(a) και aPL, 
προκύπτει το ερώτημα κατά πόσον οι ασθενείς 
αυτοί είχαν αυξημένα επίπεδα Lp(a) πριν την 
ανάπτυξη της αυτοανοσίας. 

Η Apo(a), χαρακτηριστική γλυκοπρωτεΐνη 
της Lp(a), εμφανίζει δομικές ομοιότητες με το 
πλασμινογόνο και έτσι μπορεί να ανταγωνίζεται 
τη σύνδεση του με την ινική και στις κυτταρικές 
επιφάνειες και/ή να μεσολαβεί για έκκριση ΡΑΙ-1 
από τα ΕΚ, αναστέλλοντας έτσι την ινωδόλυση46-48 

(εικόνα 5). Πρόσφατα έχει αποδειχθεί 
η αλληλεπίδραση μεταξύ β2GPI και 
Αpo(a), είτε στην ελεύθερη μορφή 
της είτε δεσμευμένη με Lp(a)49. Ο 
ρόλος αυτής της αλληλεπίδρασης 
δεν έχει διευκρινισθεί πλήρως. Ίσως 
η δημιουργία συμπλεγμάτων Lp(a)-
β2GPI επιτρέπει την εναπόθεση β2GPI 
στην ινική και περαιτέρω αποδόμησή 
της από την πλασμίνη. Οι μορφές της 
β2GPI που προκύπτουν, συνδέονται 
με πολύ μικρότερου βαθμού συγγέ-
νεια με τα αρνητικά φωσφολιποει-
δή και ίσως έτσι δεν αλληλεπιδρούν 
με τα aPLs, συμπεραίνοντας ότι η 
ενεργοποίηση του πλασμινογόνου 
είναι ένας μηχανισμός άμυνας ένα-
ντι της αντισωματο-μεσολαβούμενης 
θρόμβωσης, που όταν υπολειτουργεί 
μπορεί να ευνοήσει την εμφάνιση 

κλινικών συμπτωμάτων στο APS. 
Τέλος, ένας άλλος προτεινόμενος μηχανισμός 

πρόκλησης υπο-ϊνωδόλυσης στο APS που χρήζει 
διερεύνησης, υποστηρίζει ότι τα aPLs ανταγωνί-
ζονται τις θέσεις σύνδεσης του πλασμινογόνου 
και του ενεργοποιητή του tPA στη φωσφολιπιδι-
κή επιφάνεια. Η δημιουργία πλασμίνης από το 
πλασμινογόνο μέσω δράσης tPA στην ενδοθη-
λιακή επιφάνεια απαιτεί τη γειτνιακή σύνδεση 
πλασμινογόνου και tPA σε ειδικό υποδοχέα 
της φωσφολιποειδικής επιφάνειας, την αννε-
ξίνη ΙΙ. Επειδή αμφότερα aPLs και αννεξίνη ΙΙ 
έχουν συγγένεια σύνδεσης για την ανιοντική 
φωσφολιποειδική επιφάνεια, είναι πιθανό ότι 
τα aPLs δεν αφήνουν διαθέσιμη επιφάνεια για 
την αννεξίνη ΙΙ.

6. Αλληλεπίδραση μεταξύ aPLs και εικοσα-
νοειδών

Τα εικοσανοειδή και ισο-εικοσανοειδή είναι 
παράγωγα του αραχιδονικού οξέος και παίζουν 
σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση των κυτταρικών 
λειτουργιών in vivo. Τελευταία πιστεύεται ότι ο 
διακυτταρικός μεταβολισμός των εικοσανοει-

Εικόνα 5.
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δών αντιπροσωπεύει ένα εξειδικευμένο τρόπο 
κυτταρικής επικοινωνίας. 

Στα πλαίσια της έρευνας των ασθενών με 
APS, φαίνεται ότι τα aPLs διαταράσσουν την 
παραγωγή εικοσανοειδών και ισο-εικοσανοειδών 
από τη φωσφολιποειδική διπλοστοιβάδα της 
κυτταρικής μεμβράνης των αιμοπεταλίων και των 
ενδοθηλιακών κυττάρων. Η διαταραχή της ισορ-
ροπίας ΤxA2/ PGI2 ως προδιαθεσικού παράγοντα 
θρόμβωσης στο APS σχετίζεται περισσότερο με 
την έκκριση ΤxA2 από τα ενεργοποιημένα PLT, 
παρά με την ενδοθηλιακή παραγωγή της PGI2. Η 
πρόσφατα αναφερόμενη συσχέτιση μεταξύ U-DH-
TxB2 -ενός μεταβολίτη της TxA2 που αποβάλλεται 
στα ούρα- και του τίτλου των Ab αντι-β2GPI50,51 
προτείνει ότι τα αντισώματα αυτά είναι υπεύθυνα 
για την in vivo ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. 
Αντίθετα η αυξημένη έκφραση της COX-2 στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα, παρουσία aPLs, αντανακλά 
διαταραχή της ενδοθηλιακής λειτουργίας χωρίς 
συνοδές μεταβολές στα επίπεδα PGΙ2. Επιπρόσθετα, 
πρόσφατες μελέτες δείχνουν ότι η βιοσύνθεση των 
ισο-εικοσανοειδών, ενδεικτική οξείδωσης λιπιδίων 
in vivo, είναι στενά συνδεδεμένη με τα aPLs. Τα 
δεδομένα αυτά στηρίζουν την υπόθεση ότι τα 
aPLs μπορεί να προέρχονται από προ-οξειδωτικές 
συνθήκες. 

Συμπερασματικά, η γενικότερη κατεύθυνση 
φαίνεται να είναι ότι τα aPLs διαταράσσουν την 
ισορροπία των εικοσανοειδών στα αιμοπετάλια και 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα και ότι αυτή η διαταραχή 
αυτή στους ασθενείς με APS μπορεί να αντανα-
κλά αλλά και να ενισχύει την ενεργοποίηση των 
κυττάρων που μεσολαβείται αρχικά από τα aPLs, 
οδηγώντας έτσι σε ένα προθρομβωτικό status. 

ABSTRACT

Pathogenesis of antiphospholipid syndrome

E. Vritzali, C. Antoniades
Department of Rheumatology, Asclepeion Hospital, 
Voula, Athens

The antiphospholipid syndrome (APS) is the 
syndrome of antibody mediated thrombosis. 
The putative pathogenic mechanism in the APS, 

leading to thrombosis is considered to be the 
“double hit” mechanism: As a consequence of an 
initial damage or activation of the phospholipid 
membranes, anionic phospholipids are exposed 
on cell surfaces of the blood cells, on endothelium 
and trophoblasts. These potentially reactive 
phospholipids are covered by phospholipid-
binding proteins, such as β2GPI or prothrombin. 
If, however, aPLs against such surface-binding 
proteins are present, these immunoglobulins 
concentrate on the cells surface, bind to cellular 
Fcγ receptors (FcR) and induce strong thrombosis-
promoting modifications such as the release 
of ADP, serotonin and microvesicles, the TxA2 
biosynthesis, the tissue factor expression, the 
removal of endothelial heparan sulfate, etc. So 
far the APS pathogenesis seems to be related to 
tight cellular binding of immunoglobulin, than the 
interference of antibody with the activity of specific 
antigen. Thus, antiphospholid antibodies interfere 
with platelets, blood monocytes, endothelial cells, 
the anticoagulant system of proteins C, S, and 
the fibrinolytic process.
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