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Παθογενετικοί και παθοφυσιολογικοί 
μηχανισμοί για την εμφάνιση 
της νυκτερινής παροξυντικής 
αιμοσφαιρινουρίας

Η νυκτερινή παροξυντική αιμοσφαιρινουρία (ΝΠΑ) αποτελεί επίκτητη κλωνι-
κή διαταραχή του αρχέγονου αιμοποιητικού κυττάρου, που χαρακτηρίζεται 
από την εμφάνιση ενδαγγειακής αιμόλυσης, απλασίας του μυελού των οστών, 
θρομβωτικών διαταραχών και σπάνια εκτροπής προς οξεία λευχαιμία. Η 
κύρια μοριακή βλάβη της ΝΠΑ εντοπίζεται στο γονίδιο PIG-A (phosphatidyl 
inositol glycan group A), που βρίσκεται στο χρωμόσωμα Χ. Μεταλλάξεις του 
PIG-A αναστέλλουν τη σύνθεση της γλυκοσυλφωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (GPI), 
που χρησιμεύει ως «άγκυρα» για την πρόσδεση στην κυτταρική μεμβράνη 
αρκετών πρωτεϊνών. Αποτέλεσμα των ανωτέρω είναι η ανεπάρκεια ή η πλήρης 
έλλειψη των πρωτεϊνών αυτών από την επιφάνεια των κυττάρων του αίματος. 
Τα μόρια CD55 και CD59 είναι τέτοιες πρωτεΐνες που προσδένονται στη μεμ-
βράνη μέσω GPI και μετέχουν στη ρύθμιση του συμπληρώματος. Η απουσία 
τους από την επιφάνεια των ερυθρών αιμοσφαιρίων στη ΝΠΑ ευθύνεται για 
τη μεσολαβούμενη από το συμπλήρωμα ενδαγγειακή αιμόλυση, που αποτελεί 
κύριο χαρακτηριστικό της νόσου και ευθύνεται για πολλές από τις κλινικές 
εκδηλώσεις της. Είναι εξαιρετικά ενδιαφέρον το ότι μεταλλάξεις στο γονίδιο 
PIG-A μπορεί να βρεθούν και σε υγιή άτομα, γεγονός που επιβεβαιώνει ότι οι 
μεταλλάξεις του PIG-A στα αιμοποιητικά κύτταρα δεν είναι αρκετές για την 
εμφάνιση της ΝΠΑ. Προφανώς, απαιτείται μια θετική επιλογή ανάπτυξης ή 
ένα εσωτερικό πλεονέκτημα του PIG-Α (-) κλώνου ΝΠΑ ή μια αρνητική επιλογή 
έναντι του PIG-A (+) κλώνου των αιμοποιητικών κυττάρων για την εκδήλωση 
του κλινικού συνδρόμου της ΝΠΑ. Η παρούσα ανασκόπηση περιλαμβάνει 
όλα τα στοιχεία που υπάρχουν μέχρι σήμερα στη βιβλιογραφία για τους 
παθογενετικούς μηχανισμούς οι οποίοι οδηγούν στην ανάπτυξη της ΝΠΑ 
στον άνθρωπο.

και των μονοκυττάρων, όσο και των λεμφοκυττάρων και 
των αιμοπεταλίων.4,6

Η νόσος αποτελεί κλασικό αντικείμενο της Αιματο-
λογίας μετά από τις κλινικές μελέτες των Marchiafava 
και Nazari στις αρχές του αιώνα, του Micheli το 1931 και 
τη διαγνωστική προσπέλασή της λίγα χρόνια αργότερα 
από τους Ham και Dacie τη δεκαετία του 1930. H πρώτη 
κλινική αναφορά της ΝπΑ φαίνεται ότι έγινε από το 
Γερμανό ιατρό Schmidt, στη λατινική γλώσσα, το 1678.7 
Η πρώτη τεκμηριωμένη περιγραφή έγινε στη γερμανική 
γλώσσα το 1882.8 Αφορούσε σε έναν ασθενή που παρου-
σίαζε πρωινή αιμοσφαιρινουρία και έγινε αναφορά ότι 
η αιμόλυση οφειλόταν σε μια διαταραχή των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων. Την εποχή εκείνη ήταν γνωστή μια κλινική 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

H νυκτερινή παροξυντική αιμοσφαιρινουρία (ΝπΑ) 
ή νόσος των Marchiafava-Micheli αποτελεί μια επίκτη-
τη κλωνική διαταραχή του αρχέγονου αιμοποιητικού 
κυττάρου, που χαρακτηρίζεται από χρονία ενδαγγειακή 
αιμόλυση με αιμοσφαιρινουρία και αιμοσιδηρινουρία, 
διαλείποντα θρομβωτικά επεισόδια, μυελική απλασία 
διαφόρου βαθμού, πιθανώς αυξημένη συχνότητα λοι-
μώξεων και σπανιότερα εκτροπή σε οξεία λευχαιμία.1−5 
Σ’ αυτήν εμφανίζεται πληθυσμός παθολογικών ερυθρών 
αιμοσφαιρίων που παρουσιάζει ιδιαίτερη ευαισθησία στη 
λυτική δράση του συμπληρώματος. Την ίδια διαταραχή 
εμφανίζουν υποπληθυσμοί τόσο των πολυμορφοπυρήνων 
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PIG-A είναι σημειακές μεταλλάξεις [μεταλλάξεις που οδηγούν 
σε άμεσο κωδικόνιο τερματισμού (nonsense), μεταλλάξεις 
που οδηγούν στην αντικατάσταση ενός αμινοξέος στην 
πρωτεϊνική αλληλουχία (missence) και μεταλλάξεις που 
επηρεάζουν το μέγεθος και τη σταθερότητα του mRNA 
(splite site)], οι οποίες επηρεάζουν το μέγεθος και τη 
σταθερότητα του mRNA.15 Οι μεταλλάξεις που οδηγούν 
στην αντικατάσταση ενός αμινοξέος στην πρωτεϊνική 
αλληλουχία του γονιδίου PIG-A επηρεάζουν σημαντικά 
την κατασκευή και τη λειτουργία του τελικού προϊόντος 
του γονιδίου, που είναι η άγκυρα GPI. Οι μεταλλάξεις αυ-
τές ευθύνονται για τους δύο φαινότυπους των κυττάρων 
ΝπΑ που συνυπάρχουν στους ασθενείς. Οι μεταλλάξεις 
μεταβολής του αναγνωστικού πλαισίου (frameshift) προ-
καλούν αναστολή της παραγωγής των GPI πρωτεϊνών και 
τα ερυθρά αιμοσφαίρια που παράγονται έχουν πλήρη 
έλλειψη των πρωτεϊνών αυτών, ενώ είναι γνωστά ως 
ερυθρά αιμοσφαίρια PNH τύπου ΙΙΙ. Τα ερυθρά αυτά είναι 
πολύ ευαίσθητα στο ενεργοποιημένο συμπλήρωμα σε 
σύγκριση με τα φυσιολογικά ερυθρά. Τα ερυθρά PNH 
τύπου ΙΙ εμφανίζουν μερική απουσία ή ανεπάρκεια των 
πρωτεϊνών της GPI άγκυρας και έτσι επιδεικνύουν μια 
ενδιάμεση ευαισθησία στο συμπλήρωμα σε σχέση με τα 
φυσιολογικά ερυθρά.16 Και στις δύο περιπτώσεις έχουν 
βρεθεί σημειακές μεταλλάξεις. Το μέγεθος και ο τύπος 
του κλώνου ΝπΑ καθορίζει και το βαθμό της αιμόλυσης 
και σχετίζεται με τη βαρύτητα των κλινικών εκδηλώσεων 
των ασθενών. Η αρχική μεταλλαξιογόνος αιτία στο γονίδιο 
PIG-A είναι άγνωστη, όπως επίσης και η συχνότητα της 
μετάλλαξης σε άλλα σωματικά κύτταρα. Το παθολογικό 
γονίδιο εμφανίζεται στα σωματικά κύτταρα και ιδιαίτερα 
στα αιμοποιητικά αρχέγονα κύτταρα και δεν έχει ανι-
χνευτεί σε γεννητικά κύτταρα, γεγονός που καθιστά τη 
νόσο σαφή επίκτητη διαταραχή. Δεν είναι μέχρι σήμερα 
αποσαφηνισμένο αν οι μεταλλάξεις αυτές εμφανίζονται 
και εκτός του αιμοποιητικού συστήματος.

Η μετάλλαξη στο γονίδιο PIG-A έχει ως αποτέλεσμα 
την απώλεια ενός λειτουργικού αλληλίου. Στο αιμοποιητικό 
σύστημα, το προγονικό κύτταρο εκφράζει φαινότυπο PNH 
GPI (-) όταν η μετάλλαξη εμφανιστεί στο λειτουργικά δρα-
στικό αλλήλιο. Η συχνότητα εμφάνισης της ΝπΑ δεν είναι 
καλά καθορισμένη, αλλά η νόσος φαίνεται ότι εμφανίζεται 
με την ίδια συχνότητα σε άνδρες και γυναίκες. Όπως ανα-
φέρθηκε, το γονίδιο PIG-A εντοπίζεται στο χρωμόσωμα Χ 
και έτσι η τυχαία αδρανοποίηση του χρωμοσώματος στις 
γυναίκες έχει ως αποτέλεσμα βλάβη του γονιδίου, ενώ έτσι 
εξαλείφει την έκφρασή του.

Ο όρος νυκτερινή παροξυντική αιμοσφαιρινουρία 
είναι μάλλον πτωχός, καθώς περιγράφει μόνο μία κλινι-
κή διαταραχή της νόσου, που εμφανίζεται σε <25% των 

οντότητα χαρακτηριζόμενη από οξεία αιμοσφαιρινουρία 
μετά από έκθεση σε ψύχος που σχετιζόταν με τη σύφιλη 
και είχε την ονομασία παροξυντική αιμοσφαιρινουρία 
εκ ψύχους. Η κυριότερη συνεισφορά του Strubing ήταν 
ο διαχωρισμός της κλινικής αυτής οντότητας, η οποία 
αργότερα αποδείχθηκε ότι οφειλόταν σε αιμόλυση λόγω 
των ερυθροκυτταρικών αντισωμάτων Donath-Landsteiner, 
από τη ΝπΑ. To 1911 αναγνωρίστηκε, για πρώτη φορά, 
ότι η ΝπΑ αποτελεί μορφή αιμολυτικής αναιμίας, μετά 
από μελέτη που απέδειξε ότι τα ερυθροκύτταρα του 
«παροξυσμικού ικτέρου», όπως ονομάστηκε το σύνδρομο, 
αιμολύονται όταν επωάζονται σε ορό παρουσία CO2.9 Τη 
δεκαετία του 1930 δείχθηκε ότι η αιμόλυση που συνόδευε 
τη ΝπΑ είχε εξάρτηση από το συμπλήρωμα και το pH, 
ενώ ο μεγαλύτερος βαθμός αιμόλυσης εμφανιζόταν σε 
οξινισθέντα ορό. Το 1937, oι Ham et al απέδειξαν ότι το 
συμπλήρωμα είναι απαραίτητο για την in vitro λύση των 
παθολογικών ερυθροκυττάρων, το οποίο ενεργοποιείται 
σε οξινισθέντα ορό. Η δοκιμασία του οξινισθέντος ορού, 
γνωστή και ως δοκιμασία Ham, έγινε η πλέον χρήσιμη 
δοκιμασία για τη διάγνωση της ΝπΑ μέχρι την εφαρμογή 
της κυτταρομετρίας ροής.10 Ο Dacie απέδειξε την ύπαρξη 
παρατεταμένης απλασίας και ΝπΑ σε περίπτωση αναιμίας 
Fanconi, ενώ η νόσος χαρακτηρίστηκε ως κλωνική και 
αποτέλεσμα μιας επίκτητης διαταραχής του αιμοποιητικού 
κυττάρου.11 Η κλωνικότητα της νόσου προσδιορίστηκε το 
1970, όταν παρατηρήθηκε ένας μόνο τύπος του ενζύμου 
G6PD στα πάσχοντα ερυθροκύτταρα γυναικών.12

Με τη συνεχιζόμενη έρευνα φάνηκε ότι στην επιφάνεια 
των κυττάρων του παθολογικού κλώνου ανεπαρκούσαν ή 
απουσίαζαν διάφορες μεμβρανικές πρωτεΐνες σύνδεσης 
που ήταν προσκολλημένες στην επιφάνεια των κυττάρων 
με μια «άγκυρα» γλυκολιπιδίων (GPI anchor). Αργότερα, 
διαπιστώθηκε ότι η μοριακή βλάβη στη ΝπΑ ήταν κάποια 
γενετική μετάλλαξη που διαταράσσει τη βιοσύνθεση της 
«άγκυρας» της γλυκοσυλοφωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (GPI).

H ΝπΑ είναι αποτέλεσμα μίας ή περισσοτέρων σω-
ματικών μεταλλάξεων του γονιδίου PIG-A (phosphatidyl 
inositol glycan group A), που εδράζεται στο βραχύ σκέλος 
του χρωμοσώματος Χ (Χp22.1) και αποτελείται από 6 εξό-
νια. ύπάρχει ένα απλό γονίδιο PIG-A σε κάθε διπλοειδικό 
κύτταρο, ακόμα και στις γυναίκες, λόγω της αδρανοποί-
ησης του χρωμοσώματος Χ. Το προϊόν του γονιδίου έχει 
μέγεθος 54 kDa και αποτελείται από 484 αμινοξέα.13 Έχουν 
περιγραφεί >175 σωματικές μεταλλάξεις, που εδράζονται 
σε όλη την περιοχή όπου κωδικοποιείται το γονίδιο.14 Οι 
περισσότερες είναι διαγραφές ή παρεμβολές, οι οποίες 
έχουν ως αποτέλεσμα την αλλαγή της αλληλουχίας των 
αμινοξέων, που τελικά οδηγούν σε δημιουργία κωδικονίου 
πρόωρου τερματισμού.15 Οι άλλοι τύποι μεταλλάξεων του 
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ασθενών. Από την άλλη πλευρά, η αιμοσφαιρινουρία δεν 
εμφανίζεται μόνο τη νύκτα, ενώ η βαρύτητα της νόσου δεν 
εξαρτάται μόνο από την αναλογία των ερυθρών αιμοσφαι-
ρίων που παρουσιάζουν τη διαταραχή, αλλά κυρίως από 
τη συχνότητα εμφάνισης και τη βαρύτητα των φλεβικών 
θρομβώσεων και των λοιμώξεων, που αποτελούν επιπλοκές 
της νόσου και οφείλονται σε όχι πλήρως διευκρινισμένο 
μηχανισμό. Ωστόσο, ο όρος ΝπΑ έχει καθιερωθεί από τη 
συνεχή χρήση του και πιθανώς ένας πιο ακριβής μπορεί 
να τύχει ευρύτερης αποδοχής καθώς η παθογένεια της 
νόσου γίνεται συνεχώς περισσότερο κατανοητή.

2. ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ ΤΗΣ «ΑΓΚΥΡΑΣ» GPI

Στα φυσιολογικά κύτταρα είναι γνωστό ότι περίπου 

20−30 διαφορετικές πρωτεΐνες της μεμβράνης συνδέο-
νται με την κυτταρική μεμβράνη μέσω της «άγκυρας» 
GPI (πίν. 1). Αυτές οι πρωτεΐνες είναι διάφοροι υποδοχείς, 
αντιγόνα, μόρια προσκόλλησης, ένζυμα, ενεργοποιητές της 
μεταγραφικής διαδικασίας και ρυθμιστικές πρωτεΐνες του 
συμπληρώματος. Οι ακριβείς λειτουργίες της «άγκυρας» GPI 
δεν είναι απόλυτα γνωστές στα κύτταρα των θηλαστικών. 
Η εμφάνιση σωματικής μετάλλαξης του γονιδίου PIG-A στα 
προσβεβλημένα αιμοποιητικά κύτταρα έχει ως αποτέλεσμα 
την αδυναμία των κυττάρων του αίματος να καθηλώσουν 
στα κύτταρα ρυθμιστικές πρωτεΐνες του συμπληρώματος 
με τη μεσολάβηση της «άγκυρας» GPI. Στα κύτταρα των 
ασθενών με ΝπΑ έχει δειχθεί ότι απουσιάζουν ή ανεπαρ-
κούν δύο τέτοιες πρωτεΐνες: Ο DAF (decay-accelerating 
factor) ή CD55 και ο MIRL (membrane inhibitor of reactive 

Πίνακας 1. Επιφανειακές πρωτεΐνες που λείπουν από τα κύτταρα του αίματος στη νυκτερινή παροξυντική αιμοσφαιρινουρία.

 Αντιγόνο Τύπος έκφρασης

Ένζυμα

Ακετυλοχολινεστεράση (AChE)

Εκτο-5΄ νουκλεοτιδάση (CD73)

Αλκαλική φωσφατάση πολυμορφοπυρήνων (ΝΑρ)

Μόρια προσκόλλησης

Blast-1/CD48

LFA-1 ή CD58

CD67

CD66

Πρωτεΐνες επιφανείας που ρυθμίζουν το συμπλήρωμα

Decay accelerating factor (DAF ή CD55)

Homologous restriction factor (HRF ή C8bp)

Membrane inhibitor of reactive lysis (MIRL ή CD59)

υποδοχείς

Fcγ υποδοχέας ΙΙΙ (FcγRIII ή CD16)

Monocyte differentiation antigen (CD14)

Urokinase-type plasminogen activator receptor (u-PAR)

Αντιγόνα ομάδων αίματος

Αντιγόνα Cromer (DAF)

Αντιγόνα Yt (AChE)

Αντιγόνο Holley Gregory

Αντιγόνο John MIlton Hagen (JMH)

ύπόλειμμα Dombrock

Αντιγόνα πολυμορφοπυρήνων

ΝΑ1/ΝΑ2 (CD16)

ΝΒ1/ΝΒ2

Άλλες πρωτεΐνες επιφανείας με άγνωστη λειτουργία

Αντιγόνο CAMPATH-1 (CDw52)

CD24

Ερυθρά

Αρκετά Β- και Τ-λεμφοκύτταρα

πολυμορφοπύρηνα

Λεμφοκύτταρα

Όλα τα κύτταρα του αίματος

πολυμορφοπύρηνα, ηωσινόφιλα

πολυμορφοπύρηνα, ηωσινόφιλα

Όλα τα κύτταρα του αίματος

Όλα τα κύτταρα του αίματος

Όλα τα κύτταρα του αίματος

π, ΝΚ, μακροφάγα, αρκετά Τ- λεμφοκύτταρα

Μονοκύτταρα, μακροφάγα, κοκκιοκύτταρα

Mονοκύτταρα, κοκκιοκύτταρα

Ερυθρά

Ερυθρά

Ερυθρά

Ερυθρά, λεμφοκύτταρα

Ερυθρά

πολυμορφοπύρηνα

πολυμορφοπύρηνα

Όλα τα κύτταρα του αίματος

B- και Τ-λεμφοκύτταρα, πολυμορφοπύρηνα, ηωσινόφιλα
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lysis) ή CD59.14,17−19 H απουσία αυτή έχει ως αποτέλεσμα 
υπερευαισθησία των ερυθρών αιμοσφαιρίων και των αιμο-
πεταλίων στη δράση του αυτόλογου συμπληρώματος (εικ. 
1). Ο DAF ρυθμίζει την πρώιμη φάση της ενεργοποίησης 
του συμπληρώματος μέσω της ρύθμισης της κομβερτάσης 
του C3-C5 συμπλέγματος, του C4b2a της κλασικής οδού 
και του C3bBb της εναλλακτικής οδού. Η αναστολή αυτή 
στο συγκεκριμένο επίπεδο δεν φαίνεται να είναι πολύ 
σημαντική για τον έλεγχο της αιμόλυσης. Το CD59 προ-
λαμβάνει την ενσωμάτωση του C9 στο σύμπλεγμα C5-C8, 
που έχει σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο και προλαμβάνει την 
αιμόλυση μέσω μη δημιουργίας του MAC (membrane at-
tack complex). Η απουσία του CD59 από τα κύτταρα του 
αίματος των ασθενών με ΝπΑ παίζει έτσι σημαντικό ρόλο 

στην εμφάνιση αιμόλυσης και συμμετέχει πιθανότατα στην 
ανάπτυξη θρομβώσεων.18,19

Ερυθρά αιμοσφαίρια με ανεπάρκεια του CD55 (DAF) 
(φαινότυπος Inab), τα οποία έχουν ακόμη την ικανότητα 
να εκφράζουν φυσιολογικά επίπεδα CD59, δεν εμφανίζουν 
κάποιο κλινικό σύμπτωμα ΝπΑ, όπως θρόμβωση ή ενδαγ-
γειακή αιμόλυση, ενώ οι ασθενείς με ανεπάρκεια του CD59 
(MIRL) αλλά με φυσιολογικά επίπεδα CD55 εκφράζουν τα 
χαρακτηριστικά κλινικά συμπτώματα.18,19

Σε in vitro μελέτες έχει δειχθεί ότι τα ερυθρά με ανεπάρ-
κεια CD55 είναι ανθεκτικά στη λύση μέσω συμπληρώματος 
διαμέσου της εναλλακτικής οδού.20 Τα ερυθρά αιμοσφαίρια 
με πλήρη έλλειψη του CD59 (τύπου ΙΙΙ) είναι πολύ ευαίσθητα 

Εικόνα 1. Δράση του CD59: Επάνω απεικονίζεται η «κλασική» οδός ενεργοποίησης του συμπληρώματος, με αποτέλεσμα τη δημιουργία του 
συμπλέγματος C5b-8. Κάτω αριστερά, φαίνεται η δράση του CD59 στα φυσιολογικά κύτταρα, που εμποδίζει την είσοδο του C9 στην κυτταρική 
μεμβράνη. Αντίθετα, η απουσία του από το κύτταρο της νυκτερινής παροξυντικής αιμοσφαιρινουρίας έχει ως αποτέλεσμα την καταστροφή του 
από το σύμπλεγμα C5b-9 (κάτω δεξιά).
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στη λύση μέσω του συμπλέγματος C5-C9 του συμπλη-
ρώματος και ευθύνονται για την εμφάνιση αιμολυτικής 
αναιμίας, που αποτελεί χαρακτηριστικό του συνδρόμου 
της ΝπΑ. Η ενσωμάτωση του CD59 σε αυτόν τον πληθυσμό 
ερυθρών αιμοσφαιρίων φαίνεται ότι τα προστατεύει από 
τη λυτική δράση του συμπληρώματος.19,21

Ευθύνεται η έλλειψη των GPI-συνδεδεμένων πρωτεϊνών 
για την εμφάνιση θρομβωτικών επεισοδίων; Η θρομβωτική 
διάθεση αποτελεί μια σοβαρή και συχνά θανατηφόρα επι-
πλοκή, που παρατηρείται στο 30% περίπου των ασθενών 
με ΝπΑ. Οι μηχανισμοί εμφάνισής της δεν είναι πλήρως 
διευκρινισμένοι. Η φλεβική θρόμβωση αφορά συχνά σε 
ασυνήθεις θέσεις και κυρίως ενδοκοιλιακά (μεσεντέριες, 
ηπατικές φλέβες) ή στον εγκέφαλο. Η θρόμβωση υποτρο-
πιάζει συχνά, είναι ανθεκτική στη θεραπεία και αποτελεί 
την κύρια αιτία κακής πρόγνωσης των ασθενών. Όσον 
αφορά στο μηχανισμό της θρόμβωσης, αρκετές μελέτες 
δείχνουν ότι το CD59 προστατεύει τα αιμοπετάλια (ΑΜπ) 
όπως και τα ερυθρά από τη δράση του συμπληρώμα-
τος, ενώ η απουσία του παίζει σημαντικό ρόλο για την 
εμφάνιση θρομβώσεων στη ΝπΑ. Φαίνεται ότι τα ΑΜπ 
με ανεπάρκεια CD59 ενεργοποιούνται ευκολότερα από 
το συμπλήρωμα σε σχέση με τα φυσιολογικά ΑΜπ, με 
αποτέλεσμα μεγαλύτερη προπηκτική δραστηριότητα και 
δημιουργία θρόμβου. Μικροσωματίδια από τη μεμβράνη 
θεωρείται ότι αποτελούν μια καταλυτική επιφάνεια για 
τη συναρμολόγηση της προθρομβινάσης και τενάσης.22 
Τα νεοσχηματιζόμενα συμπλέγματα C9 στη μεμβράνη 
των ΑΜπ απομακρύνονται κατά μικρά κυστίδια με ένα 
μηχανισμό αποβολής κυστιδίων. Αυτά τα κυστίδια δεν 
μπορούν να διατηρήσουν τα όξινα φωσφολιπίδια στην 
εσωτερική επιφάνεια της μεμβράνης, με αποτέλεσμα 
η εξωτερική επιφάνεια να γίνεται ευνοϊκή θέση για την 
καθήλωση συμπλεγμάτων προθρομβινάσης.13

Η απουσία του CD59 επιτρέπει το σχηματισμό αρκετών 
συμπλεγμάτων C9 και έτσι δημιουργούνται πολυάριθμα 
τέτοια κυστίδια ως απάντηση της ενεργοποίησης του 
συμπληρώματος.22,23 Τα μικροτμήματα των ΑΜπ που 
απελευθερώνονται μετά από την ενεργοποίηση του συ-
μπληρώματος περιέχουν ένα μεμβρανικό υποδοχέα για 
τον παράγοντα Va της πήξης.22 Επίσης, στη φλεβική 
θρόμβωση φαίνεται ότι μπορεί να παίζει ρόλο και κάποια 
διαταραχή του ινωδολυτικού συστήματος λόγω απουσίας 
ενός υποδοχέα ουροκινάσης (urokinase plasminogen 
activator receptor, UPAR) στα μονοκύτταρα της ΝπΑ, που 
έχει ως αποτέλεσμα σταθεροποίηση του σχηματισθέντος 
θρόμβου.13,16 Οι ασθενείς με ΝπΑ δεν εμφανίζουν διατα-
ραχή των προπηκτικών πρωτεϊνών, όπως η πρωτεΐνη C, η 
πρωτεΐνη S, ο παράγοντας V Leiden και η αντιθρομβίνη ΙΙΙ.24 
Ο κίνδυνος θρόμβωσης σχετίζεται άμεσα με το μέγεθος 

του κλώνου ΝπΑ στα πολυμορφοπύρηνα και αποτελεί 
σημαντικό κριτήριο για χορήγηση προφυλακτικής θερα-
πείας με βαρφαρίνη.16,25

3. ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΤΗΣ «ΑΓΚΥΡΑΣ» GPI

πειραματικές μελέτες σε τρυπανοσώματα, όπου η 
επιφάνειά τους αγκιστρώνεται με μηχανισμούς που εξαρ-
τώνται από την «άγκυρα» GPI, βοήθησαν σημαντικά για 
τον καθορισμό της κατασκευής και της βιοσύνθεσης 
αυτής της «άγκυρας». Φαίνεται ότι η κατασκευή της είναι 
παρόμοια σε όλα τα είδη, με πολύ μικρές μόνο διαφορές. 
Γενικά, οι μεμβρανικές πρωτεΐνες προσκολλώνται με μια 
διαμεμβρανική υδρόφοβη ομάδα, που παρέχει μια στα-
θερότητα αλληλεπίδρασης με τις λιπιδικές κατασκευές 
της μεμβράνης. Η ύπαρξη και ενός άλλου μηχανισμού 
της προσκόλλησης πρωτεϊνών της μεμβράνης δείχθηκε 
με αφαίρεση της αλκαλικής φωσφατάσης με ένα ένζυμο 
βακτηριδίων που διαταράσσει τη γέφυρα μεταξύ φωσφο-
ρικών και της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης.13 Η κατασκευή της 
γλυκοσυλοφωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (GPI) αποτελείται από 
τρία μέρη (εικ. 2): (α) ένα μόριο φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης, 
(β) ένα σώμα γλυκάνης και (γ) μια φωσφοαιθανολαμίνη.8 
Η «άγκυρα» GPI συντίθεται στο ενδοπλασματικό δίκτυο, 
μεταφερόμενη από την εξωτερική επιφάνεια του κυττά-
ρου στα κυστίδια του ενδοπλασματικού δικτύου κατά τη 
διάρκεια της βιοσύνθεσης (εικ. 3).13 Τα πρόδρομα στάδια 
του σχηματισμού της «άγκυρας» GPI εξαρτώνται από 10 
ένζυμα περίπου, καθένα από τα οποία κωδικοποιείται από 
>20 γονίδια (πίν. 2). Ο βιοχημικός δρόμος παραγωγής της 
GPI και το βιοχημικό έλλειμμα στη ΝπΑ περιγράφονται 
παρακάτω.

4. ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ

H ΝπΑ είναι χαρακτηριστική νόσος, με κλινικές εκ-
δηλώσεις επίκτητης αιμολυτικής αναιμίας οφειλόμενης 
σε ενδαγγειακή αιμόλυση λόγω ενδοερυθροκυτταρικού 
ελλείμματος. Η ακριβής κατανόηση της παθογένειάς της 
δεν είναι ακόμη πλήρης. Αρχικές μελέτες των Rotoli και 
Luzzatto έδειξαν ότι για την ανάπτυξή της απαιτούνται 
δύο παράγοντες: (α) μια σωματική μετάλλαξη του γονι-
δίου PIG-A στο αιμοποιητικό αρχέγονο κύτταρο και (β) 
μυελική απλασία που χαρακτηρίζεται από υποπλασία 
του μικροπεριβάλλοντος του μυελού των οστών καθώς 
και πιθανό πλεονέκτημα επιβίωσης του PIG-A (-) κλώνου 
ΝπΑ σε σχέση με τον παραμένοντα αιμοποιητικό κλώνο,26 
με τελικό αποτέλεσμα ο παθολογικός κλώνος ΝπΑ να 
επικρατεί σε σχέση με τα φυσιολογικά κύτταρα. Αυτή η 
διαδικασία θεωρείται ως «η διπλή θεωρία» (dual theory) για 
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την παθογένεια της νόσου. Δεν είναι ακόμα διευκρινισμένο 
αν υπάρχει μια θετική επιλογή ανάπτυξης ή ένα εσωτερικό 
πλεονέκτημα του PIG-Α (-) κλώνου ΝπΑ ή μια αρνητική 
επιλογή έναντι του PIG-A (+) κλώνου των αιμοποιητικών 
κυττάρων. πρώιμες μελέτες ενισχύουν την άποψη του 
πλεονεκτήματος ανάπτυξης για το προγονικό κύτταρο 
της ΝπΑ27 (μεταμόσχευση CD34+ κυττάρων από ΝπΑ σε 
SCID ποντίκια διατήρησε την αιμοποίηση χωρίς χρήση 
κυτταροκινών),24,26 αν και υπάρχουν και αντικρουόμενα 
αποτελέσματα άλλων μελετών, όπου ο φαινοτυπικά PIG-A 
(-) κλώνος δεν πολλαπλασιαζόταν όπως στη λευχαιμία, 
αλλά παρέμενε σταθερός και με φυσιολογική διαφορο-
ποίηση για διάστημα 1−6 ετών.24 Στο μυελό των ασθενών 
με ΝπΑ συνυπάρχουν αιμοποιητικά αρχέγονα κύτταρα με 
φυσιολογικό GPI (+) και παθολογικό GPI (-) φαινότυπο, που 
συμμετέχουν και τα δύο στην αιμοποίηση και αποτελούν 
μια μοναδική εκδήλωση της νόσου. Έχει δειχθεί ότι οι 
δύο πληθυσμοί εμφανίζουν διαφορετικό ρυθμό πολλα-
πλασιασμού και τα GPI (+) αρχέγονα κύτταρα παρέχουν 
20−140 φορές λιγότερα αρχέγονα κύτταρα σε σύγκριση 
με τα φυσιολογικά, ενώ τα GPI (-) έχουν τον ίδιο ρυθμό 
πολλαπλασιασμού με τα φυσιολογικά αρχέγονα κύτταρα, 
δείχνοντας ότι τα PIG-A (+) GPI (+) αρχέγονα κύτταρα των 
ασθενών με ΝπΑ έχουν μειωμένη ανάπτυξη.24

Στις διάφορες μελέτες, η ανάλυση του μυελού και 
του αίματος ασθενών με ΝπΑ έχει αναδείξει αρκετούς 

ευδιάκριτους πληθυσμούς των κλώνων ΝπΑ. Σε μορια-
κό επίπεδο, οι κλώνοι ΝπΑ τύπου ΙΙΙ εμφανίζουν πλήρη 
ανεπάρκεια των πρωτεϊνών «άγκυρας» GPI, οι κλώνοι 
τύπου ΙΙ εμφανίζουν μερική ανεπάρκεια, ενώ σε όλες 
τις περιπτώσεις εμφανίζονται και φυσιολογικά κύτταρα. 
Έτσι, η ΝπΑ είναι μια κλωνική νόσος που οφείλεται σε 
μια σωματική μετάλλαξη αλλά συνυπάρχουν διάφοροι 
κλώνοι στο μυελό, υποδηλώνοντας ότι η νόσος δεν είναι 
μονοκλωνική διαταραχή.

Φυσιολογικά, στο μυελό των οστών υπάρχουν πολύ 
σπάνια GPI (-) αρχέγονα κύτταρα με μεταλλάξεις του 
γονιδίου PIG-A, τα οποία όμως δεν πολλαπλασιάζονται. 
Σε φυσιολογικά άτομα έχουν βρεθεί μικροί αριθμοί πο-
λυμορφοπυρήνων και ερυθρών με ανεπάρκεια GPI, ενώ 
σε ασθενείς με λέμφωμα και θεραπεία με Campath-1H28,29 

έχουν ανευρεθεί λεμφοκύτταρα με την ίδια ανεπάρκεια 
λόγω άμεσης δράσης στην πρωτεΐνη CD52, που και αυτή 
συνδέεται με την «άγκυρα» GPI.30

Για την παθογένεια της νόσου φαίνεται ότι είναι απα-
ραίτητη η διαταραχή της ανάπτυξης ή η αρνητική επιλογή 
των φυσιολογικών GPI (+) αρχέγονων κυττάρων και η 
κλωνική ανάπτυξη του παθολογικού GPI (-) κλώνου των 
αρχέγονων κυττάρων, μολονότι οι ακριβείς μηχανισμοί 
παραμένουν ακόμη όχι πλήρως διευκρινισμένοι. Οι πε-
ρισσότεροι ασθενείς με ΝπΑ εμφανίζουν >1 κλώνους 
ΝπΑ, ενώ η επικράτηση του ελλειμματικού κλώνου στο 

Εικόνα 2. Δομή του μορίου της 
GPI.
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Eικόνα 3. Βιοσύνθεση άγκυρας GPI.

μικροπεριβάλλον του μυελού καθώς και η ικανότητά 
του για αιμοποίηση φαίνεται να σχετίζονται με αρκετές 
κυτταρικές λειτουργίες.31

Είναι γνωστό ότι η αντίσταση στην απόπτωση είναι 
σταθερή κατά τη διαφοροποίηση των CD34+ αρχέγονων 
κυττάρων προς ώριμα κύτταρα της κοκκιώδους σειράς, 
ενώ η ανάπτυξη ΝπΑ μπορεί να είναι το αποτέλεσμα αντί-
στασης των κλώνων NπA στην απόπτωση, που έτσι οδηγεί 
σε ένα πλεονέκτημα επιβίωσης και κλωνική επικράτηση 
των κυττάρων ΝπΑ στα πρώιμα στάδια της βλάβης του 
μυελού.32,33

5. ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ

5.1. Ερυθρά αιμοσφαίρια

Τα ερυθρά αιμοσφαίρια των πασχόντων από ΝπΑ είναι 

παθολογικά ευαίσθητα στη δράση του ενεργοποιημένου 
συμπληρώματος μέσω της κλασικής ή της εναλλακτικής 
οδού.34,35 H διαταραχή αυτή είναι συνέπεια μιας αυξημένης 
ευαισθησίας των κυττάρων στα τελικά ενεργοποιημένα 
κλάσματα του συμπληρώματος36 και έχει ως αποτέλεσμα 
μια πολύ μεγαλύτερη καθήλωση C3, σε σχέση με τη 
φυσιολογική, όταν ενεργοποιηθεί το συμπλήρωμα από 
αντισώματα (κλασική οδός) ή από οξινισθέντα ορό (εναλ-
λακτική οδός). Σε αυτές τις καταστάσεις, η καθήλωση των 
κλασμάτων C1, C4, C2 και του αντισώματος είναι όμοιες με 
εκείνες των φυσιολογικών κυττάρων, ενώ υπάρχει μεγάλη 
περίσσεια C3b. Ένα ποσοστό των κυττάρων συμπεριφέ-
ρεται φυσιολογικά, ενώ μερικές φορές υπάρχει και ένας 
τρίτος πληθυσμός ερυθρών αιμοσφαιρίων που εμφανίζει 
μια ενδιάμεση διαταραχή.3,36−38

Οι τρεις παραπάνω ερυθροκυτταρικοί πληθυσμοί κα-
θορίζονται in vitro ανάλογα με τις δοκιμασίες λύσης τους 
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τύπου ΝπΑ ΙΙ είναι υποκλινικές και συχνά απουσιάζει η 
εμφάνιση αιμοσφαιρινουρίας.38

Τα παθολογικά αιμοποιητικά κύτταρα προέρχονται 
από έναν κλώνο κυττάρων που φέρει ένα μόνο τύπο 
ισοενζύμου της G6PD, όπως ανιχνεύτηκε σε μια γυναίκα 
που παρουσίαζε στα φυσιολογικά της ερυθρά τον έναν 
ή τον άλλο τύπο (Α ή Β) του ενζύμου,40 ενώ η επιβίωσή 
τους είναι μειωμένη.38 O ίδιος πληθυσμός είναι εκείνος 
στον οποίο λείπει και η αλκαλική φωσφατάση από τα 
πολυμορφοπύρηνα.41 Οι λόγοι της in vivo ενεργοποίησης 
του συμπληρώματος, που ευθύνονται για την εμφάνιση 
αιμόλυσης, και εκείνοι της ρύθμισής του, δεν είναι πάντοτε 
ξεκάθαροι. Η αιμόλυση είναι εμφανής στους πάσχοντες 
των οποίων η επιβίωση των ερυθρών ΝπΑ είναι μειωμέ-
νη. Η αιμόλυση αφορά κυρίως στα νεαρά ερυθρά, ενώ 
τα φυσιολογικά ερυθρά των πασχόντων από ΝπΑ έχουν 
φυσιολογικό χρόνο επιβίωσης.38

Το αρνητικό φορτίο των ερυθρών είναι αυξημένο, 
γεγονός που υποθέτει την ύπαρξη μιας διαταραχής των 
γλυκοπρωτεϊνών της μεμβράνης.3,42 Συνηθέστατα, υπάρ-
χει ανεπάρκεια αντιγόνων των ομάδων A1, A, B και H. Tα 
λιπίδια της μεμβράνης είναι φυσιολογικά,43 αν και από 
μερικούς έχει περιγραφεί ανεπάρκεια φωσφατιδυλοχολίνης 
και αυξημένο ποσό φωσφατιδυλοσερίνης,44 ενώ άλλοι 
ερευνητές δεν εντόπισαν τη συγκεκριμένη ανεπάρκεια και 
έχουν παρατηρήσει περίσσεια φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης και 
κορεσμένων λιπαρών οξέων.45 Τα ερυθρά που εκτίθενται 
σε Η2O2 σχηματίζουν περίσσεια υπεροξειδίων των λιπιδίων 
και λύονται ευκολότερα σε σύγκριση με τα φυσιολογικά 
ερυθρά. Η χορήγηση βιταμίνης Ε στους ασθενείς αυτούς, 
ενώ διορθώνει την in vitro διαταραχή, δεν φαίνεται να 
επηρεάζει την αιμόλυση.46

Ο μηχανισμός της αιμόλυσης έχει διευκρινιστεί πρό-
σφατα. Τα ερυθρά της ΝπΑ είναι παθολογικά ευαίσθητα 
στη λυτική δράση του συμπληρώματος επειδή ανεπαρ-
κούν σε πρωτεΐνες της μεμβράνης τους που ρυθμίζουν 
φυσιολογικά αυτή τη δραστηριότητα.47,48 Μια τέτοια φυ-
σιολογική γλυκοπρωτεΐνη της μεμβράνης είναι ο DAF 
(decay accelerating factor, CD55), ο οποίος φυσιολογικά 
εμποδίζει τις C2 και C5 κονβερτάσες και ακριβέστερα 
αναστέλλει το σχηματισμό της C3 κονβερτάσης,49 προ-
λαμβάνοντας με αυτόν τον τρόπο την ενεργοποίηση του 
συμπληρώματος, μέσω της κλασικής ή της εναλλακτικής 
οδού, και συνεπώς τη λύση των κυττάρων από το αυτόλογο 
συμπλήρωμα.42 Στη ΝπΑ ανεπαρκεί ή απουσιάζει ο DAF 
από τις μεμβράνες μερικών ερυθρών αιμοσφαιρίων,49,50 
καθώς επίσης από την επιφάνεια της μεμβράνης μερικών 
πολυμορφοπυρήνων, μονοκυττάρων, λεμφοκυττάρων και 
αιμοπεταλίων.49 Μεταξύ των πρωτεϊνών της μεμβράνης 

Πίνακας 2. Γονίδια που λαμβάνουν μέρος στη βιοσύνθεση της «άγκυ-
ρας» GPI.

Στάδιο μετατροπής UDP-GlcNAc→GLcNAc-PI

Όνομα γονιδίου Εντόπιση

 PIG-A Xp22.1

 PIG-C 1q23.3

 PIG-H 14q11-q24

 PIG-P 21q22.2

 GPI1 (PIG-Q) 16.p13.3

 DPM2 9q33

 PIG-Y 4q21

Ενδιάμεσα στάδια

 PIG-L 17p12

 PIG-M 1q22

 PIG-N 18q21

 PIG-B 15q21-p21

 PIG-F 2q16-p21

 PIG-O 9

 DPM1 20q13.1

 DPM3 1q21.2

 SL15 (MPDU1) 17p13.1

 PIG-V 1p36.11

 PIG-W 17p12

 PIG-X 3q29

στάδιο τρανσαμίνωσης

 GPI8 (PIG-K) 1p22.2-p22.3

 GAA1 (GPAA1) 8q24.3

 PIG-S 17

 PIG-T 20q12-q13

 PIG-U 20q11

με την παρουσία ενεργοποιημένου συμπληρώματος. Ο 
πληθυσμός ΝπΑ Ι αντιδρά φυσιολογικά, ο πληθυσμός ΝπΑ 
ΙΙΙ είναι 15−25 φορές πιο ευαίσθητος στη λύση και ο ενδι-
άμεσος πληθυσμός ΝπΑ ΙΙ είναι 3−5 φορές πιο ευαίσθητος 
από τον πληθυσμό ΝπΑ Ι. Η συχνότητα της διακύμανσης 
του συνδυασμού των κυτταρικών πληθυσμών από τους 
οποίους εξαρτάται και η κλινική έκφραση της νόσου είναι 
η παρακάτω: Ι+ΙΙΙ: 77%, Ι+ΙΙ και Ι+ΙΙ+ΙΙΙ: 9%, ΙΙ+ΙΙΙ: 3%, μόνο 
ΙΙ: 1%.36,38 Εξάλλου, τα ερυθρά τύπου ΝπΑ ΙΙΙ είναι τα μόνα 
ευαίσθητα στην τελική διαδοχή C5-9.39 Οι κλινικές εκδηλώσεις 
και η βαρύτητα της νόσου εξαρτώνται από το ποσοστό 
των κυττάρων τύπου ΝπΑ ΙΙΙ. Αν η αναλογία αυτή είναι 
<20%, τότε η αιμόλυση είναι ασθενής ή και απουσιάζει, 
αν η αναλογία κυμαίνεται από 20−50% η αιμόλυση είναι 
ενδιάμεσης βαρύτητας, ενώ αν η αναλογία είναι >50% η 
αιμόλυση είναι έντονη και συνεχής. Οι μορφές με ερυθρά 
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που ανεπαρκούν είναι επίσης ο MIRL (membrane inhibitor 
of reactive lysis) ή CD59 ή HRF20 (homologous restriction 
factor 20)51,52 και η πρωτεΐνη που συνδέεται με το C8 (C8 
binding protein) ή HRF6053 (πίν. 1). Στην πραγματικότητα, 
όλα τα κυκλοφορούντα κύτταρα εμφανίζουν ποικίλο 
βαθμό ανεπάρκειας πολλών πρωτεϊνών της μεμβράνης, 
όπου όλες χαρακτηρίζονται από τη σύνδεσή τους με ένα 
μόριο γλυκοσυλφωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (GPI). Σε αντίθεση 
με τις περισσότερες πρωτεΐνες της μεμβράνης, αυτές δεν 
διαπερνούν ολόκληρο το τοίχωμά της, αλλά είναι προσδε-
δεμένες από την GPI, γεγονός που τους δίνει μεγαλύτερη 
κινητικότητα, αλλά επίσης και ευκολότερη ενζυμική υδρό-
λυση.54,55 Ανάλογα, επίσης, παρατηρείται ανεπάρκεια του 
υποδοχέα FcγΙΙΙ ή CD16 (λειτουργική πρωτεΐνη του πολυ-
μορφοπυρήνου), του LFA-3 ή CD58 (πρωτεΐνη σημαντική 
για την προσκόλληση των λεμφοκυττάρων)49,56,57 και του 
CD14 (πρωτεΐνη της μεμβράνης του μονοκυττάρου, με μη 
διευκρινισμένη λειτουργία). Τέλος, ανεπαρκούν και διάφορα 
άλλα ένζυμα, όπως η ακετυλοχολινεστεράση των ερυθρών, 
η αλκαλική φωσφατάση των πολυμορφοπυρήνων και η 5’ 
εκτονουκλεοτιδάση των λεμφοκυττάρων (CD73).55,58 Όπως 
περιγράφεται παρακάτω, ο μοριακός μηχανισμός της ΝπΑ 
είναι η ύπαρξη ενός ελλείμματος στην «αγκυροβόληση» 
πρωτεϊνών, που συντίθενται φυσιολογικά αλλά συνδέονται 
ανεπαρκώς ή καθόλου στην GPI, λόγω σωματικής μετάλ-
λαξης του γονιδίου PIG-A του αρχέγονου αιμοποιητικού 
κυττάρου, το οποίο οδηγεί σε διαταραχή της σύνθεσης 
της GPI.47,55,59

Το στάδιο στο οποίο εμφανίζεται η παραπάνω διατα-
ραχή κατά τη διάρκεια της αιμοποιητικής διαφοροποίησης 
αποτέλεσε αντικείμενο αμφισβητήσεων. Για μερικούς, η 
αυξημένη ευαισθησία στο συμπλήρωμα δεν υπάρχει στα 
προγονικά κύτταρα, αλλά εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της 
διαφοροποίησης,40,60 και ακριβέστερα στο στάδιο μεταξύ 
των BFU-E και των CFU-E.61 Για άλλους, η βλάβη εμφανί-
ζεται ήδη από το αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο, αλλά 
σε άλλοτε άλλη αναλογία φυσιολογικών και παθολογικών 
κυττάρων.62 Ωστόσο, τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα 
της ΝπΑ δεν πολλαπλασιάζονται in vitro, όπως τα φυσιο-
λογικά αρχέγονα κύτταρα.63 Σε χιμαιρικά ποντίκια όπου το 
γονίδιο PIG-A είναι ανενεργό, η συχνότητα εμφάνισης των 
παθολογικών κυττάρων είναι μικρή κατά τη γέννηση,64 ενώ 
είναι πολύ μεγαλύτερη στην εμβρυϊκή ζωή και ελαττώνεται 
με την πρόοδο της εγκυμοσύνης. Τα παραπάνω δεδομένα 
δείχνουν ότι τα κύτταρα που εμφανίζουν διαταραχή στην 
παραγωγή της GPI παρουσιάζουν μη αποτελεσματική 
αιμοποίηση.65 Φαίνεται λοιπόν ότι τα αρχέγονα κύτταρα 
που δεν εκφράζουν την GPI δεν εμφανίζουν πλεονέκτημα 
ανάπτυξης στο φυσιολογικό μικροπεριβάλλον του μυελού. 
Ωστόσο, είναι γνωστό ότι στη ΝπΑ το μικροπεριβάλλον του 

μυελού μπορεί να μην είναι φυσιολογικό και μερικά από 
τα κύτταρα του στρώματος ενδεχομένως να προέρχονται 
από τον παθολογικό κλώνο, με αποτέλεσμα την ανεπαρ-
κή ρύθμιση της αιμοποίησης. Αυτή η αναποτελεσματική 
ρύθμιση ίσως προσφέρει κάποιο πλεονέκτημα ανάπτυξης 
στον παθολογικό κλώνο, φαινόμενο που δεν έχει ακόμη 
διευκρινιστεί πλήρως.5

5.2. πολυμορφοπύρηνα

Τα πολυμορφοπύρηνα ασθενών με ΝπΑ εμφανίζουν την 
ίδια αυξημένη ευαισθησία, όπως και τα ερυθρά, στη λυτική 
δράση του ενεργοποιημένου συμπληρώματος παρουσία 
οξινισθέντος ορού ή παρουσία αντισωμάτων66,67 και την 
ίδια απουσία πρωτεϊνών που συνδέονται με την κυτταρική 
μεμβράνη μέσω GPI68,69 (πίν. 1), όπως ο υποδοχέας FcγΙΙΙ ή 
CD16,70 το CD55,71,72 το CD5955 κ.ά. Ως αποτέλεσμα αυτής 
της διαταραχής εμφανίζεται μείωση της χημειοταξίας και 
της φαγοκυττάρωσης των πολυμορφοπυρήνων παρουσία 
του ενεργοποιημένου συμπληρώματος.73 Τα παραπάνω 
μπορούν να εξηγήσουν την ευαισθησία των ασθενών με 
ΝπΑ στις λοιμώξεις, ενώ δεν εμφανίζουν ουδετεροπενία.1 
Αυτή η παθολογική ευθραυστότητα των πολυμορφοπυρή-
νων στο συμπλήρωμα εμφανίζεται σε ένα ποσοστό των 
κυττάρων που κυμαίνεται από 6−90%.67

Η ουδετεροπενία δεν φαίνεται να έχει σχέση με τη 
λύση των πολυμορφοπυρήνων από το ενεργοποιημένο 
συμπλήρωμα. Ο χρόνος επιβίωσης των πολυμορφοπυ-
ρήνων είναι φυσιολογικός, ενώ η ουδετεροπενία μάλλον 
οφείλεται σε ανεπάρκεια παραγωγής λόγω υποπλασίας ή 
και σε υπερβολική αύξηση της περιθωριακής δεξαμενής 
των πολυμορφοπυρήνων74 και μη αποδοτική κοκκιοποί-
ηση.67

5.3. Λεμφοκύτταρα

Ένα ποσοστό των λεμφοκυττάρων είναι επίσης πα-
θολογικά ευαίσθητο στη δράση του συμπληρώματος, 
καθώς η ΝπΑ είναι κλωνική νόσος του αρχέγονου αιμο-
ποιητικού κυττάρου. Η έκφραση του DAF, καθώς και όλων 
των GPI πρωτεϊνών, είναι σημαντικά μειωμένη στα Β-, 
στα Τ-λεμφοκύτταρα75 και στα κύτταρα φυσικούς φονείς 
(ΝΚ).76 Β-, Τ-λεμφοκύτταρα και ΝΚ-κύτταρα με έλλειψη 
των GPI-πρωτεϊνών ανιχνεύονται σε υψηλά ποσοστά στη 
ΝπΑ (88%, 84% και 89%, αντίστοιχα).77 Μια τέτοια πρω-
τεΐνη είναι το LFA-3 (lymphocyte function antigen-3) ή 
CD58, το οποίο παίζει σημαντικό ρόλο στη διακυτταρική 
επικοινωνία78 και απουσιάζει ή είναι σημαντικά μειωμένο 
στα Τ-λεμφοκύτταρα.79 Η σύνδεση του CD58 και του MIRL 
ή CD59, που απουσιάζει επίσης από τα λεμφοκύτταρα 
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των ασθενών με ΝπΑ, με το CD2 επαυξάνει το βαθμό 
ενεργοποίησης των Τ-λεμφοκυττάρων.80

Αριθμητικές διαταραχές εμφανίζουν επίσης και οι 
υποπληθυσμοί των λεμφοκυττάρων των ασθενών με ΝπΑ. 
Επιπλέον, μείωση παρατηρείται τόσο στον απόλυτο αριθμό 
των ΝΚ-κυττάρων όσο και στη λειτουργία τους, ενώ επίσης 
σημαντική είναι η ελάττωση του απόλυτου αριθμού των 
Β-λεμφοκυττάρων.77 Οι παραπάνω παρατηρήσεις, οι οποίες 
δείχνουν την ύπαρξη λειτουργικών και ποσοτικών διαταρα-
χών των λεμφοκυττάρων, σε συνδυασμό με τις αντίστοιχες 
των πολυμορφοπυρήνων, εξηγούν τον αυξημένο αριθμό 
λοιμώξεων που παρατηρείται στη ΝπΑ.

5.4. Αιμοπετάλια

Τα αιμοπετάλια ασθενών με ΝπΑ λύονται in vitro 10−30 
φορές περισσότερο σε σχέση με τα φυσιολογικά παρουσία 
οξινισθέντος ορού, σε περιβάλλον χαμηλής ιοντικής ισχύος 
ή παρουσία αντιαιμοπεταλιακών αντισωμάτων.81 Όπως 
συμβαίνει και με τα ερυθρά, καθηλώνεται μεγαλύτερη 
συγκέντρωση συμπληρώματος σε σχέση με τα αιμοπετάλια 
ενός φυσιολογικού ατόμου.74 Τέλος, η δράση ενός αντισώ-
ματος παρουσία συμπληρώματος ή η ενεργοποίηση του 
C3 του ορού σε όξινο pH (σε οξινισθέντα ορό) προκαλεί 
απελευθέρωση σεροτονίνης και προθρομβοπλαστινικών 
παραγόντων.74 Η απελευθέρωση αυτών των προπηκτικών 
παραγόντων, τόσο από τα αιμοπετάλια όσο και από τα 
αιμολυόμενα ερυθρά,1 αλλά και διαφόρων πρωτεασών 
από τα λευκά,82 ενοχοποιείται για την ανάπτυξη κυρίως 
φλεβικών θρομβώσεων στην πορεία της νόσου. Η εμφά-
νιση των θρομβώσεων ευοδώνεται από παράγοντες που 
μπορούν να κινητοποιήσουν το μηχανισμό της αιμόλυσης, 
όπως κατά την κύηση, τις χειρουργικές επεμβάσεις, μετά 
από μετάγγιση ή κατά τη διάρκεια κάποιας λοίμωξης.83 Η 
απελευθέρωση όλων αυτών των προπηκτικών παραγόντων 
εκλύει την εμφάνιση διάχυτης ενδαγγειακής πήξης.84 Η 
ανάπτυξη των θρομβώσεων φαίνεται ότι οφείλεται σε 
διαταραχή της μεμβράνης των αιμοπεταλίων, που έχει 
ως αποτέλεσμα τη μείωση ή την απουσία των πρωτεϊνών 
που συνδέονται με αυτή μέσω GPI, όπως ο υποδοχέας 
της φιμπρονεκτίνης (fibronectin receptor) και κυρίως 
ο υποδοχέας της ουροκινάσης (u-PAR, urokinase-type 
plasminogen activator receptor), το CD59, το CD555,47,85 

κ.ά. (πίν. 1). Εντούτοις, η διαταραχή της μεμβράνης των 
αιμοπεταλίων δεν μπορεί να εξηγήσει την εμφανιζόμενη 
θρομβοπενία σε αυτούς τους ασθενείς, που φαίνεται ότι 
σχετίζεται περισσότερο με ανεπάρκεια παραγωγής λόγω 
της παρουσίας μη αποδοτικής θρομβοποίησης ή υποπλα-
σίας των κυττάρων της μεγακαρυοκυτταρικής σειράς. Εδώ 
θα πρέπει να σημειωθεί ότι η επιβίωση των αιμοπεταλίων 

στους ασθενείς με ΝπΑ είναι φυσιολογική.86 Αυτό μπορεί 
να εξηγηθεί εν μέρει από την παρουσία ανασταλτή του συ-
μπληρώματος στα α-κοκκία των αιμοπεταλίων (παράγοντας 
Η), που προστατεύει τα αιμοπετάλια από τη λύση.

6. ΣΥΝΔΕΣΗ ΜΕΤΑΞΥ ΝΥΚΤΕΡΙΝΗΣ 
ΠΑΡΟΞΥΝΤΙΚΗΣ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΥΡΙΑΣ  
ΚΑΙ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ GPI ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ

Αν ο DAF ήταν η μόνη γνωστή πρωτεΐνη που ανε-
παρκεί στη ΝπΑ, θα ήταν λογικό να υποθέσει κάποιος 
ότι η ΝπΑ οφείλεται σε μια ανωμαλία στο γονίδιο που 
τον κωδικοποιεί. Σχεδόν 40 χρόνια νωρίτερα, εντούτοις, 
έχει δειχθεί ότι τα ερυθρά της ΝπΑ ανεπαρκούσαν στην 
ακετυλοχολινεστεράση (AChE).87 Επιπλέον, παρατηρήσεις 
έδειξαν ότι η ανεπάρκεια των ερυθρών στην AChE δεν 
συμμετέχει στη μεγαλύτερη ευαισθησία τους στη λυτική 
δράση του συμπληρώματος. Αν και η συσχέτιση της 
ανεπάρκειας της AChE με την παθοφυσιολογική βάση της 
ΝπΑ παρέμεινε σκοτεινή για πολλά χρόνια, οι τελευταίες 
παρατηρήσεις ήταν ουσιαστικές για την κατανόηση της 
μοριακής βάσης της νόσου.

Η ανεπάρκεια τόσο του DAF όσο και της AChE οδηγούν 
στο συμπέρασμα ότι το έλλειμμα στη ΝπΑ πρέπει να 
εντοπίζεται σε κάποια παθολογική διεργασία ενός κοινού 
κατασκευαστικού στοιχείου και για τα δύο μόρια. Το 1984 
αναφέρθηκε ότι ο απομονωμένος DAF μπορεί να ενσωμα-
τωθεί αυτόματα στις μεμβράνες των ερυθρών και επιπλέον 
μπορεί να εκφράζει την ανασταλτική του δραστηριότητα 
στη λύση μέσω του συμπληρώματος.88 Σχεδόν συγχρόνως 
βρέθηκε ότι και η AChE μπορεί να ενσωματώνεται αυτόματα 
στις κυτταρικές μεμβράνες. Στην περίπτωση της AChE, η 
ικανότητά της για ενσωμάτωση αποδόθηκε στην παρουσία 
μιας αλυσίδας GPI.89,90 Σύμφωνα με τα παραπάνω, η AChE 
αποτέλεσε μέλος της νέας περιγραφόμενης οικογένειας 
αμφιπαθητικών πρωτεϊνών της μεμβράνης, που έχουν 
ως κοινό σημείο τη σύνδεση με την επιφάνεια του κυτ-
τάρου, μέσω ενός μορίου GPI (GPI-anchored proteins).91,92 
Οι «αγκυροβολημένες» με GPI πρωτεΐνες δεν εμφανίζουν 
την υδρόφοβη περιοχή σύνδεσης με τη μεμβράνη, που 
υπάρχει στις περισσότερες ακέραιες πρωτεΐνες της μεμ-
βράνης. Αντίθετα, το καρβοξυτελικό άκρο της πρωτεΐνης 
συνδέεται με ένα μόριο φωσφοαιθανολαμίνης (PEA) σε μια 
κατασκευή γλυκάνης, που με τη σειρά της συνδέεται με το 
μόριο φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης που έρχεται σε επαφή με 
τη μεμβράνη.47 Οι πρωτεΐνες αυτής της τάξης είναι πάντοτε 
ευαίσθητες στη διάσπαση από την ειδική φωσφολιπάση C 
της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PIPLC). Η ευαισθησία αυτή 
στην PIPLC μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον καθορισμό 
πρωτεϊνών που είναι συνδεδεμένες στη μεμβράνη μέσω 
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αλυσίδας GPI. Η σχέση όσον αφορά στην κατασκευή μεταξύ 
του DAF και της AChE έδειξε ότι o DAF απελευθερώνεται 
από τα κύτταρα μετά από επεξεργασία τους με PIPLC.93 Τα 
αποτελέσματα αυτών και άλλων παρόμοιων μελετών91,92,94 

οδήγησαν στο συμπέρασμα ότι η ΝπΑ είναι πιθανώς απο-
τέλεσμα μιας σωματικής μετάλλαξης που εδράζεται στο 
αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο. Ως συνέπεια του βιοσυν-
θετικού ελλείμματος, οι συνδεδεμένες με GPI πρωτεΐνες 
ανεπαρκούν στη ΝπΑ.2,13,47 πραγματικά, όλες οι πρωτεΐνες 
που ανεπαρκούν στα αιμοποιητικά κύτταρα της ΝπΑ είναι 
συνδεδεμένες με GPI και, αντίστροφα, όλα τα συνδεδεμέ-
να με GPI μόρια φαίνεται να εμφανίζουν ανεπάρκεια στη 
ΝπΑ. Οι πρωτεΐνες αυτές φαίνονται στον πίνακα 1, ενώ οι 
κυριότερες περιγράφονται παρακάτω.

6.1. CD55-DAF (decay accelerating factor)

To CD55 είναι μια γλυκοπρωτεΐνη συνδεδεμένη με GPI, 
που αποδομεί το σύμπλεγμα της «κονβερτάσης», τόσο της 
κλασικής (C4b2a) όσο και της εναλλακτικής (C3bBb) οδού 
του συμπληρώματος.95 Με αυτόν τον τρόπο αναστέλλεται η 
εναπόθεση των C3 κλασμάτων στην επιφάνεια του κυττάρου 
και ελαχιστοποιείται η καταστροφή του κυττάρου μέσω 
του αυτόλογου συμπληρώματος. Η γλυκοπρωτεΐνη αυτή 
έχει μοριακό βάρος 70 kDa και η απογλυκοζυλίωσή της 
έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία μιας πρωτεΐνης μορια-
κού βάρους 46 kDa λόγω της αφαίρεσης μιας Ν-γλυκάνης 
(μοριακό βάρος 3 kDa) και πολλών Ο-γλυκανών.

Η αλληλουχία του συμπληρωματικού DNA (cDNA) 
κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη από 381 αμινοξέα, περιλαμβά-
νοντας ένα οδηγό πεπτίδιο (signal peptide) από 34 βάσεις. 
Αρχίζοντας από το αμινοτελικό άκρο της ώριμης πρωτεΐνης, 
υπάρχουν 4 βραχείες «συναινετικές» επαναλαμβανόμενες 
αλληλουχίες (short consensus repeat, SCR) από 60 αμινοξέα, 
όπου η καθεμιά περιέχει 4 μόρια κυστεΐνης, και υπάρχουν 
ομολογίες με περιοχές άλλων ρυθμιστικών πρωτεϊνών 

του συμπληρώματος. Τα SCRs ακολουθούνται από μια 
αλληλουχία 70 βάσεων που είναι πλούσιες σε σερίνη και 
θρεονίνη και η κατασκευή της πρωτεΐνης τελειώνει με ένα 
υδρόφοβο τμήμα 24 αμινοξέων που δεν υπάρχει στην 
τελική πρωτεΐνη επειδή αφαιρείται μετά από τη μετα-
γραφή, όταν η πρωτεΐνη προσδένεται στην GPI.96 Η απλή 
N-γλυκάνη εντοπίζεται μεταξύ των SCR1 και SCR2, ενώ οι 
πολυάριθμες O-γλυκάνες εντοπίζονται στα τμήματα που 
είναι πλούσια σε σερίνη και θρεονίνη, όπου σχηματίζουν 
μια ικανού μεγέθους κατασκευή, η οποία χρησιμεύει για 
την παρουσίαση των SCR περιοχών σε κάποια απόσταση 
από τη διπλοστιβάδα λιποειδών.97 H λειτουργία του CD55 
φαίνεται να ρυθμίζεται κυρίως από το τρίτο SCR, αφού η 
παρεμπόδιση της λειτουργίας του γίνεται αποτελεσματι-
κότερα με μονοκλωνικά αντισώματα που αναγνωρίζουν 
επίτοπους αυτής της περιοχής.97 Επίσης, έχει περιγραφεί και 
ένα εναλλακτικό cDNA που κωδικοποιεί μια διαμεμβρανική 
πρωτεΐνη η οποία δεν συνδέεται με GPI.98 Αυτός ο τύπος 
φαίνεται ότι εκφράζεται στα ερυθρά αιμοσφαίρια, αφού 
από ασθενείς με ΝπΑ μπορεί να απομονωθούν παθολογικά 
ερυθρά με παρουσία του CD55.

Το γονίδιο που κωδικοποιεί το CD55 βρίσκεται στο 
χρωμόσωμα 1 (1q32) και αποτελείται από 11 εξόνια (εικ. 
4).99 Τα εξόνια 2−6 κωδικοποιούν τις τέσσερις SCR περιοχές. 
Το πρώτο, το δεύτερο και το τέταρτο SCR κωδικοποιούνται 
από εξόνια με ίδιο περίπου μέγεθος, ενώ το τρίτο SCR 
κωδικοποιείται από δύο διαφορετικού μεγέθους εξόνια. Το 
1982, οι Daniels et al περιέγραψαν ένα σπάνιο φαινότυπο 
ομάδας αίματος (φαινότυπος Inab), όπου από τα ερυθρά 
ασθενούς απουσίαζαν όλα τα αντιγόνα του συστήματος 
ομάδων αίματος Cromer.100 Στη συνέχεια, βρέθηκε ότι τα 
αντιγόνα Cromers υπάρχουν σε μια βαριά O-γλυκοζυλιωμένη 
πρωτεΐνη των ερυθρών με μοριακό βάρος 70 kDa, η οποία 
απουσίαζε από τα ερυθρά του φαινότυπου Inab.101 Δύο 
ερευνητικές ομάδες έδειξαν, ανεξάρτητα, ότι η γλυκοπρω-
τεΐνη που φέρει τα αντιγόνα Cromer, στην πραγματικότητα, 

Εικόνα 4. Το γονίδιο του DAF 
(CD55).

Φαινότυπος Φαινότυπος
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ήταν το CD55 και έτσι ερυθρά με φαινότυπο Inab είχαν 
ανεπάρκεια του CD55.102 Η ανάλυση της αλληλουχίας 
του cDNA και του γονιδίου του Inab έδειξε μια σημειακή 
μεταλλαγή ενός νουκλεοτιδίου στo εξόνιο 2, η οποία 
αλλάζει μία τρυπτοφάνη (Trp-53) (TGG) με ένα κωδικόνιο 
τερματισμού (TGA) και ερμηνεύει την απουσία του CD55 
από τη μεμβράνη αυτού του ασθενούς.103

Ένας άλλος σπάνιος φαινότυπος των ερυθρών, ο 
Dr(a-), περιγράφηκε, όπου απουσιάζει από τα ερυθρά το 
κοινό αντιγόνο Dra της ομάδας Cromer, ενώ υπάρχει και 
σημαντικά μειωμένη έκφραση των άλλων αντιγόνων του 
συστήματος ομάδων αίματος Cromer.104 Επιπλέον, μελέτες 
της γενετικής βάσης του ανωτέρω φαινότυπου έδειξαν ότι 
αυτό είναι αποτέλεσμα της αλλαγής μίας και μόνης βάσης 
στο εξόνιο 5 [Ser-165 (TCG) σε Leu (TTG)]. Η αλλαγή αυτή 
έχει ως αποτέλεσμα τη δημιουργία δύο τύπων cDNA. Ο 
ένας τύπος −με την απλή αλλαγή αμινοξέος− κωδικοποιεί 
ένα πλήρους μήκους CD55 και το άλλο, πιο μεγάλο, cDNA 
εμφανίζει μια έλλειψη 44 bp, που ευθύνεται για την πα-
ρουσία ενός κωδικονίου τερματισμού. Τα αποτελέσματα 
αυτά εξηγούν την έντονα μειωμένη παρουσία του CD55 
στα Dr(a-) ερυθρά, αφού στην κυτταρική μεμβράνη θα 
ενσωματωθεί μόνο το πλήρους μήκους CD55.103

H απόδειξη ότι αυτοί οι σπάνιοι κληρονομικοί φαινότυποι 
είναι παραδείγματα της εκλεκτικής ανεπάρκειας του CD55 
παρέχουν τη δυνατότητα διευκρίνισης της λειτουργικής 
σημασίας του CD55 στα φυσιολογικά κύτταρα και ιδιαίτερα 
την κλινική σημασία της απουσίας του από τα κύτταρα της 
ΝπΑ. Από τη στιγμή που το CD55 ρυθμίζει τη δράση της 
C3 κονβερτάσης στα φυσιολογικά ερυθρά, η απουσία του 
από τα κύτταρα της ΝπΑ θα ευθύνεται για την αυξημένη 
ευαισθησία τους στο συμπλήρωμα και συνεπώς για την 
εμφάνιση της αιμολυτικής αναιμίας που παρατηρείται στη 
νόσο.96 Εντούτοις, τα άτομα με φαινότυπους Inab ή Dr(a-) 
δεν εμφανίζουν αιμολυτική αναιμία, παρά το γεγονός της 
κατά 20 φορές περίπου μεγαλύτερης εναπόθεσης C3 στα 
Inab ερυθρά, στη δοκιμασία του οξινισθέντος ορού, σε 
σχέση με τα φυσιολογικά ερυθρά.104 Τα αποτελέσματα 
αυτά δείχνουν σαφώς ότι η απουσία του CD55 δεν είναι ο 
μόνος υπεύθυνος παράγοντας για την αυξημένη ευαισθησία 
των κυττάρων της ΝπΑ στη λύση του συμπληρώματος. 
Εξάλλου, πειράματα σε τρανσγονιδιακά ποντίκια που δεν 
εκφράζουν το CD55 έδειξαν ότι η έλλειψή του από μόνη 
της δεν αρκεί για να προκαλέσει ομόλογη αιμόλυση. 
Αντίθετα, όταν ανεπαρκεί η ρύθμιση του συμπλέγματος 
προσβολής της μεμβράνης (membrane attack complex, 
MAC), όπως συμβαίνει στην ετερόλογη ενεργοποίηση του 
συμπληρώματος ή στους ασθενείς με ΝπΑ, τότε η ελατ-
τωμένη δραστηριότητα του CD55 μπορεί να οδηγήσει σε 
αύξηση της αιμόλυσης.105,106

6.2. CD59-MIRL (membrane inhibitor of reactive lysis) 
ή HRF20 (homologous restriction factor 20)

H ευαισθησία των κυττάρων της ΝπΑ στη λύση μέσω 
του συμπληρώματος συνδέθηκε αρχικά με την απουσία 
του CD55, αν και είχε σημειωθεί, όπως προαναφέρθηκε, ότι 
η απουσία μόνο του CD55 δεν ευθύνεται εξ ολοκλήρου γι’ 
αυτό το φαινόμενο.107 Το γεγονός ότι άτομα με εκλεκτική 
ανεπάρκεια του CD55 δεν εμφανίζουν αιμολυτική αναιμία 
χρησίμευσε για να υπογραμμιστεί η ανάγκη μιας άλλης 
πιθανής εξήγησης. Ο καθορισμός του CD59 βοήθησε στην 
κατανόηση του μηχανισμού της αιμόλυσης στη ΝπΑ.

To CD59 είναι μια γλυκοπρωτεΐνη μοριακού βάρους 
18−20 kDa, που συνδέεται με την κυτταρική μεμβράνη 
μέσω ενός μορίου GPI.51 Το cDNA κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη 
από 128 αμινοξέα, της οποίας 25 βάσεις αποτελούν μια 
αμινοτελική οδηγό αλληλουχία. Οι 28 τελευταίες βάσεις 
αποκόπτονται από την πρωτεΐνη κατά τη σύνδεσή της 
με την «άγκυρα» GPI.108 Η αλληλουχία του cDNA δείχνει 
δύο δυνητικές θέσεις Ν-γλυκοζυλίωσης (ASN8, ASN18) 
στην ώριμη γλυκοπρωτεΐνη, αλλά ενεργά γλυκοζυλιωμένη 
είναι μόνο η ASN18.108,109 Η επεξεργασία με Ν-γλυκανάση 
μειώνει το μοριακό βάρος σε 14 kDa. H πρωτεΐνη είναι 
πλούσια σε κυστεΐνη και η διαμόρφωσή της καθορίζεται 
από στέρεους δισουλφιδικούς δεσμούς.110 Το γονίδιο για 
το CD59 βρίσκεται στο χρωμόσωμα 11 (11p13;14).111

To CD59 λειτουργεί μέσω σύνδεσής του με το C8 
κλάσμα του συμπληρώματος και έτσι προλαμβάνεται η 
ένωση του C9 με το C5b-8 σύμπλεγμα και κατά συνέπεια 
εμποδίζεται η είσοδος του C9 στη μεμβράνη και η επακό-
λουθη λύση του κυττάρου.112,113 Έτσι, το CD59 ελέγχει τα 
απώτερα στάδια ενεργοποίησης του συμπληρώματος και 
προλαμβάνει την αυτόλογη λύση με αναστολή του σχη-
ματισμού του συμπλέγματος προσβολής της μεμβράνης 
(MAC) (εικ. 1). H σημασία της ανεπάρκειας του CD59 στη 
λειτουργική βλάβη στη ΝπΑ έχει φανεί από την ανεύρεση 
ενός Ιάπωνα με κληρονομική ανεπάρκεια του CD59.114 Ο 
ασθενής αυτός παρουσίαζε πλήρη ανεπάρκεια του CD59 
τόσο από τα ερυθρά όσο και από τα πολυμορφοπύρηνα 
(το CD59 απουσίαζε επίσης και από καλλιέργειες ινοβλα-
στών). Η έκφραση του CD55, του CD58 και της AChE ήταν 
φυσιολογική. Και οι δύο γονείς, που ήταν εξαδέλφια, είχαν 
μειωμένα επίπεδα CD59 στα ερυθρά και στα πολυμορ-
φοπύρηνα (30−50% του φυσιολογικού). Ο ασθενής είχε 
ιστορικό αιμολυτικών επεισοδίων με αιμοσφαιρινουρία 
και θετική δοκιμασία οξινισθέντος ορού. Η αναστολή της 
λειτουργικότητας του CD59 με μονοκλωνικά αντισώματα 
έχει ως αποτέλεσμα την αυξημένη ευαισθησία των φυσι-
ολογικών ερυθρών αιμοσφαιρίων στη λυτική δράση του 
συμπληρώματος, φαινόμενο όμοιο με αυτό που συμβαίνει 
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στη ΝπΑ.114,115

Η απουσία του CD59 και από την επιφάνεια των αιμοπε-
ταλίων ίσως παίζει σημαντικό ρόλο και στην εμφανιζόμενη 
υπερπηκτικότητα στους ασθενείς με ΝπΑ.116 Τέλος, το CD59 
φαίνεται ότι συμμετέχει στην επικοινωνία μεταξύ των κυτ-
τάρων108 και συνδέεται με το CD2 των Τ-λεμφοκυττάρων, 
με αποτέλεσμα την ενεργοποίησή τους.50

6.3. Ακετυλοχολινεστεράση (AChE)

Η ακετυλοχολινεστεράση είναι ένα πολύ καλά χαρακτη-
ρισμένο ένζυμο, που παίζει ένα ρόλο-κλειδί στη χολινεργική 
νευρομεταβίβαση.117 Η λειτουργία του ενζύμου στα ερυ-
θρά και στα άλλα κύτταρα του αίματος είναι άγνωστη. Η 
AChE παρουσιάζει διαφορετικούς τύπους, ως αποτέλεσμα 
μετα-μεταγραφικών τροποποιήσεων του προϊόντος ενός 
απλού γονιδίου που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 7 (7q22).118 
Στα ερυθρά, το ένζυμο συμπεριλαμβάνει ένα ομοδιμερές 
δισουλφιδικού δεσμού (μοριακό βάρος 72 kDa), που προσ-
δένεται με τη μεμβράνη μέσω της «άγκυρας» GPI. Ήταν 
γνωστό από παλιά ότι η AChE ανεπαρκεί στα ερυθρά της 
ΝπΑ, αλλά η λειτουργική σημασία αυτής της ανεπάρκειας 
παραμένει ασαφής.

Δείχθηκε πρόσφατα ότι τα αντιγόνα για το σύστημα 
ομάδων αίματος ύT (Yta, Ytb) παριστούν έναν πολυμορ-
φισμό της AChE119 και ότι αυτός ο πολυμορφισμός είναι 
αποτέλεσμα αλλαγής μιας απλής βάσης στην οποία η 
ιστιδίνη 322 (CAC), που ορίζει το Yta αντιγόνο, αντικαθί-
σταται από ασπαραγινάση (AAC) όταν εκφράζεται το ύtb. 
Σε αναλογία με την κρυσταλλική κατασκευή της AChE, 
αναφέρθηκε από τους Sussman et al ότι ο πολυμορφισμός 
πρέπει να εντοπίζεται στην επιφάνεια μιας υποομάδας 
της που σχετίζεται με το ρόλο της AChE στον καθορισμό 
αντιγόνων ομάδων αίματος.120

Η εντόπιση του γονιδίου της AChE στο χρωμόσωμα 
7q22 είναι πολύ ενδιαφέρουσα, αφού οι ανωμαλίες στο 
χρωμόσωμα 7 ανευρίσκονται συχνά σε ασθενείς με οξεία 
μη λεμφοβλαστική λευχαιμία και μυελοδυσπλαστικά σύν-
δρομα (συχνότερα ρήξη χρωμοσωμάτων στο 7q22).121 Οι 
διαταραχές αυτές συχνά συνοδεύουν την έκθεση σε χη-
μειοθεραπεία, ακτινοβόληση και τοξικά χημικά προϊόντα, 
ενώ οι αλλαγές στο γονίδιο της AChE έχουν συνδεθεί με 
παθολογική μεγακαρυοποίηση.122 Αυξημένη δραστηριότητα 
της AChE των ερυθρών βρέθηκε σταθερά στα μυελοδυσ-
πλαστικά σύνδρομα. Oι χολινεργικοί παράγοντες είναι 
πιθανοί εκκινητές της σύνθεσης DNA σε αιμοποιητικά 
προγονικά κύτταρα ποντικού123 και μπορεί να ευθύνονται 
για την παθολογική ανάπτυξη των προγονικών μορφών 
των μεγακαρυοκυττάρων σε ποντίκια. Έτσι, φαίνεται 

ότι η AChE έχει κάποιον πιθανό ρόλο στη φυσιολογική 
αιμοποίηση. Είναι γνωστό ότι οι ασθενείς με ΝπΑ συχνά 
εμφανίζουν θρομβοπενία και ουδετεροπενία, ενώ μικρός 
αριθμός από αυτούς μπορεί να εξελιχθεί σε οξεία λευχαι-
μία. Η θρομβοπενία δεν είναι αποτέλεσμα της αυξημένης 
καταστροφής αιμοπεταλίων, αφού ο χρόνος ημίσειας ζωής 
των αιμοπεταλίων των ασθενών είναι φυσιολογικός, και 
φαίνεται να έχει σχέση με την ανεπαρκή αιμοποίηση.55 Τα 
δεδομένα αυτά δείχνουν ότι η απουσία της AChE από την 
επιφάνεια των κυττάρων της ΝπΑ, αν και δεν σχετίζεται 
με την αυξημένη ευαισθησία των κυττάρων στη λυτική 
δράση του συμπληρώματος, μπορεί να αποτελεί σημαντικό 
παράγοντα στην παθογένεια της νόσου.

Η έρευνα του πιθανού ρόλου της AChE των ερυθρών 
θα διευκολυνθεί από την ύπαρξη ατόμων με εκλεκτική 
ανεπάρκειά της. ύπάρχουν ορισμένες αναφορές μερικής 
ανεπάρκειας της AChE, αλλά σε καμιά από αυτές τις 
περιπτώσεις δεν υπάρχει σαφής συσχέτιση με τη δυσλει-
τουργία των ερυθρών. O φαινότυπος Yt(a-b-) των ερυθρών 
δεν είναι συμβατός με τη ζωή και το φαινόμενο αυτό 
οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η ανεπάρκεια της AChE από 
τα αιμοποιητικά κύτταρα μπορεί να έχει πολύ σοβαρές 
λειτουργικές συνέπειες.124

6.4. CD58 (lymphocyte function associated antigen 3, 
LFA-3)

Το CD58 είναι μια καλά χαρακτηρισμένη γλυκοπρωτεΐνη 
της μεμβράνης με μοριακό βάρος 55−70 kDa. παρουσιάζεται 
υπό δύο μορφές, μια που συνδέεται με τη μεμβράνη μέσω 
της GPI και μια άλλη που αποτελεί διαμεμβρανικό πολυ-
πεπτίδιο με μια κυτταροπλασματική περιοχή. Ο τύπος της 
συνδεδεμένης με GPI μορφής είναι ο τύπος που επικρατεί 
στα ερυθρά.125 Μετά από επώαση με ενδογλυκοσιδάση F, η 
συνδεδεμένη με GPI μορφή έχει μοριακό βάρος 25,5 kDa. 
Η αλληλουχία των αμινοξέων στο cDNA εμφανίζει πέντε 
δυνατές θέσεις για N-γλυκοζυλίωση. To CD58 είναι μέλος 
της οικογένειας των ανοσοσφαιρινών126 και αποτελεί ένα 
καλά χαρακτηρισμένο μόριο προσκόλλησης του κυττάρου, 
που δρα ως υποδοχέας για το CD2 των Τ-λεμφοκυττάρων 
στη διαδικασία ανοσιακής αναγνώρισης από τα αντιγο-
νοπαρουσιαστικά κύτταρα. Η λειτουργική σημασία της 
ανεπάρκειας του CD58 από τα ερυθρά της ΝπΑ είναι 
άγνωστη. Η απουσία του συνδεδεμένου με GPI CD58 από 
άλλα κύτταρα του περιφερικού αίματος, σε ασθενείς με 
ΝπΑ, μπορεί να εκφράζεται σε αρκετή έκταση από την 
παρουσία της διαμεμβρανικής μορφής της πρωτεΐνης, 
αφού το CD58, αν και ελαττωμένο, δεν απουσιάζει πλή-
ρως από τα άλλα κύτταρα του περιφερικού αίματος.70 Η 
ανεπάρκεια του CD58 μπορεί, εν μέρει, να ευθύνεται για 



πΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΝύΚΤΕρΙΝΗΣ πΑρΟΞύΝΤΙΚΗΣ ΑΙΜΟΣΦΑΙρΙΝΟύρΙΑΣ 219

την υπερπλασία του μυελού που εμφανίζεται συχνά στη 
ΝπΑ.55 Η αλληλεπίδραση μεταξύ του CD58 στα φυσιολο-
γικά μονοκύτταρα και του CD2 στα λεμφοκύτταρα έχει 
ως αποτέλεσμα την παραγωγή λεμφοκίνης, ενώ αυτό δεν 
συμβαίνει στα μονοκύτταρα ασθενών με ΝπΑ. Επιπλέον, έχει 
διατυπωθεί η υπόθεση ότι το CD58 στα Τ-λεμφοκύτταρα 
μπορεί να λαμβάνει μέρος στη διέγερση της αιμοποίησης, 
η οποία είναι πολλές φορές μειωμένη στη ΝπΑ.

6.5. Άλλες GPI-συνδεδεμένες πρωτεΐνες που 
ανεπαρκούν στα ερυθρά της νυκτερινής 
παροξυντικής αιμοσφαιρινουρίας

Στα φυσιολογικά ερυθρά έχει περιγραφεί μία ακόμη 
πρωτεΐνη συνδεδεμένη με την GPI, η C8 συνδεόμενη πρω-
τεΐνη (C8 binding protein ή HRF60 ή C8bp), που μεσολαβεί 
στο συμπλήρωμα και ανεπαρκεί στα ερυθρά της ΝπΑ. Η 
πρωτεΐνη αυτή έχει μοριακό βάρος 65 kDa σε συνθήκες 
αναγωγής και 55 kDa σε αναχθείσα κατάσταση.127 Αντι-
σώματα κατά της C8 συνδεόμενης πρωτεΐνης προκαλούν 
αυξημένη ευαισθησία των φυσιολογικών ερυθρών στη 
λύση. H πρωτεΐνη αυτή δεν έχει ακόμη χαρακτηριστεί 
καλά και δεν έχει διευκρινιστεί η σημασία της απουσίας 
της από τα ερυθρά της ΝπΑ.

Έχουν καθοριστεί και άλλες πρωτεΐνες που θεωρείται 
ότι συνδέονται με την GPI και απουσιάζουν από τα ερυθρά 
της ΝπΑ. Οι πρωτεΐνες αυτές, αρχικά, καθορίστηκαν με 
εξέταση των ερυθρών ΝπΑ που αντιδρούν με ανθρώπινα 
αντισώματα κατά κοινών ομάδων αίματος. Τα ερυθρά της 
ΝπΑ δεν έχουν αντιγόνα του συστήματος ομάδων Dombrock 
και εμφανίζουν μείωση ή απουσία των αντιγόνων Gya, Hy 
και JMH.128 Στη συνέχεια, διαπιστώθηκε ότι τα αντιγόνα Gy 
και Hy φαίνεται να βρίσκονται στην ίδια πρωτεΐνη όπως 
και τα αντιγόνα Dombrock και έτσι εντοπίστηκαν δύο νέες 
πρωτεΐνες άγνωστης λειτουργίας, η πρωτεΐνη Dombrock και 
η πρωτεΐνη JMH (John Milton Hagen antigen). πειράματα 
με ανθρώπινο αντι-Gya και αντι-Hy έδειξαν ότι αντιδρούν 
με μια γλυκοπρωτεΐνη μοριακού βάρους 46−58 kDa κάτω 
υπό συνθήκες αναγωγής. Τα αντισώματα δεν αντιδρούν 
με φυσιολογικά ερυθρά μετά από επεξεργασία με θρυψίνη 
ή χυμοθρυψίνη ή υπό συνθήκες αναγωγής. Επεξεργασία 
των ερυθρών με ενδογλυκοσιδάση F μείωσε το μοριακό 
βάρος της πρωτεΐνης σε 11 kDa, δείχνοντας την παρουσία 
μίας ή περισσοτέρων N-γλυκανών. Σε αυτή την πρωτεΐνη 
βρίσκεται και ένα άλλο κοινό αντιγόνο των ερυθρών, το 
Joa.129 πρόσφατα, έχει βρεθεί ότι τα αντιγόνα Dombrock 
(Doa, Dob) δεσμεύονται στην ίδια πρωτεΐνη.130 Η ένδειξη 
αυτή βασίζεται στην ανεπάρκεια των Gya αρνητικών 
κυττάρων να αντιδρούν με αντι-Doa και αντι-Dob και 
στην παρατήρηση ότι Doa ενεργός πρωτεΐνη αντιδρά με 

αντι-Gya. πειράματα με ανθρώπινα μονοκλωνικά αντι-JMH 
έδειξαν ότι το αντιγόνο φέρεται επάνω σε μια συνδεδεμένη 
με GPI πρωτεΐνη με μοριακό βάρος 76 kDa.131 Τέλος, άλλες 
GPI-πρωτεΐνες φαίνονται στον πίνακα 1.

7. ΚΑΘΟΡΙΣΜΟΣ ΤΗΣ ΒΙΟΧΗΜΙΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ  
ΣΤΗ ΝΥΚΤΕΡΙΝΗ ΠΑΡΟΞΥΝΤΙΚΗ 
ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΥΡΙΑ

Το γεγονός ότι στη ΝπΑ ανεπαρκούν πολλαπλές πρω-
τεΐνες και τα γονίδιά τους δεν βρίσκονται στο ίδιο χρωμό-
σωμα, απομάκρυναν την πιθανότητα η ΝπΑ να οφείλεται 
σε μια μετάλλαξη ή μια έλλειψη κάποιου κατασκευαστικού 
γονιδίου που κωδικοποιεί τις διάφορες πρωτεΐνες. Η παρα-
τήρηση ότι όλες οι πρωτεΐνες που ανεπαρκούν στη ΝπΑ 
εμφανίζουν κοινή βιοχημική ιδιότητα για να είναι «αγκυρο-
βολημένες» στην κυτταρική μεμβράνη μέσω GPI, οδηγεί 
στο συμπέρασμα ότι πιθανόν να είναι απαραίτητη για την 
εμφάνιση της ΝπΑ κάποια διαταραχή σε ένα γονίδιο που 
είναι σημαντικό αναφορικά με τη βιοσύνθεση της GPI.

Η GPI-άγκυρα αποτελείται από τρία τμήματα, όπως 
προαναφέρθηκε47 (εικ. 2):

Ένα μόριο φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PI), στο οποίο •	
μπορεί να προσδένεται ένα μόριο λιπαρού οξέος

Έναν πυρήνα γλυκάνης, που αποτελείται από ένα μό-•	
ριο Ν-γλυκοζαμίνης και μια αλυσίδα από τρία μόρια 
μαννόζης

Ένα μόριο φωσφοαιθανολαμίνης (PEA), που προστίθεται •	
στην τελική μαννόζη. Η πρωτεΐνη που θα συνδεθεί με 
την GPI ενώνεται με την PEA μέσω δεσμού αμιδίου 
μεταξύ της αμινομάδας της PEA και του καρβοξυτε-
λικού άκρου της πρωτεΐνης. Στα θηλαστικά, τα μόρια 
PEA μπορεί να συνδέονται και με τα άλλα δύο μόρια 
μαννόζης, χωρίς να συμμετέχουν στη σύνδεση των 
πρωτεϊνών.132

Το πρώτο βήμα στη σύνθεση της GPI είναι η μεταφορά 
της Ν-ακετυλο-γλυκοζαμίνης (GlcNAc) από το UDP-GlcNAc 
στην PI, στην εξωτερική επιφάνεια του ενδοπλασματικού 
δικτύου (εικ. 3). Σε αυτή τη μεταφορά εμπλέκονται τα 
πρωτεϊνικά προϊόντα τουλάχιστον τριών γονιδίων, καθώς 
τα κύτταρα από τρεις διαφορετικές σειρές λεμφοκυτ-
τάρων ποντικού που δεν παράγουν την GPI (τάξεις Α, 
C και H) δεν είναι ικανά να πραγματοποιήσουν αυτό το 
βήμα.133 Έτσι, σχηματίζεται μια Ν-ακετυλο-γλυκοζαμινυλ-
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη. Ακολουθεί αποακετυλίωση της 
GlcNAc και ένα μόριο παλμιτικού ή άλλου λιπαρού οξέος 
προστίθεται στην PI. Στη συνέχεια, προστίθενται τρία μόρια 
μαννόζης που προέρχονται από μόρια δολιχυλ-φωσφορυλ-
μαννόζης.134 Η προσθήκη της PEA στην τρίτη μαννόζη 
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ολοκληρώνει τη βιοσύνθεση της GPI.
 
Η πρωτεΐνη που θα 

συνδεθεί με την GPI, μετά από τη σύνθεσή της μέσα στο 
ενδοπλασματικό δίκτυο και ενώ παραμένει μέσα σ’ αυτό, 
με τη βοήθεια μιας τρανσαμιδάσης ενώνεται στην PEA της 
GPI με το καρβοξυτελικό της άκρο, στην επονομαζόμενη 
θέση ω, που χαρακτηρίζεται από συγκεκριμένη αλληλουχία 
αμινοξέων. Από τη στιγμή που θα γίνει η ένωση πρωτε-
ΐνης-GPI, το σύμπλοκο μεταφέρεται στη συσκευή Golgi 
και στη συνέχεια εκκρίνεται στην εξωτερική επιφάνεια 
του κυττάρου.135,136

Αρκετοί ερευνητές προσπάθησαν να καθορίσουν τη 
βλάβη στη βιοσυνθετική οδό της GPI που παρουσιάζεται 
στη ΝπΑ. Χρησιμοποιώντας μελέτες με μεταβολική σήμαν-
ση, οι Mahoney et al και Ηirose et al παρατήρησαν ότι τα 
πολυμορφοπύρηνα της ΝπΑ ανεπαρκούν να συνθέσουν ένα 
πλήρες μόριο GPΙ.94 Οι Schubert et al, χρησιμοποιώντας Τ και 
ΝΚ κυτταρικές σειρές από 5 ασθενείς με ΝπΑ, οδηγήθηκαν 
στο συμπέρασμα ότι η βλάβη εντοπίζεται σε ένα πρώιμο 
βήμα της βιοσυνθετικής οδού της GPI.137 πιο ευαίσθητες 
αναλυτικές τεχνικές έδειξαν ότι Τ κυτταρικές σειρές από 
5 ασθενείς με ΝπΑ παρουσίαζαν την ίδια ανεπάρκεια για 
τη σύνθεση του πρώτου ενδιάμεσου προϊόντος της βιο-
συνθετικής οδού της GPI.138 Όμοιες παρατηρήσεις έγιναν 
χρησιμοποιώντας Β-λεμφοκύτταρα από ασθενείς με ΝπΑ, 
μετά από μεταμόρφωση με EBV. Στη ΝπΑ, η βλάβη για τη 
σύνθεση της GPI-άγκυρας βρίσκεται στη μεταφορά του 
GlcNAc στην PΙ για το σχηματισμό PI-GlcNAc.139,140 Μεγάλο 
ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι σε αυτή τη μετα-
φορά εμπλέκονται τα πρωτεϊνικά προϊόντα τουλάχιστον 
τριών γονιδίων, ενώ οι κυτταρικές σειρές A, C και Η λεμ-
φοκυττάρων ποντικού ανεπαρκούν να την ολοκληρώσουν. 
Τα κύτταρα της ΝπΑ φαίνεται να έχουν το ίδιο έλλειμμα 
με μία από αυτές τις τρεις συμπληρωματικές τάξεις. Αυτή 
η υπόθεση επιβεβαιώθηκε από το γεγονός ότι τόσο οι 
Τ όσο και οι Β κυτταρικές σειρές από 7 διαφορετικούς 
ασθενείς με ΝπΑ ανεπαρκούσαν να συμπληρώσουν τις 
μεταλλάξεις της τάξης Α.139 Άλλες μελέτες έδειξαν ότι σε 
όλες τις περιπτώσεις τα κύτταρα της ΝπΑ δεν συμπλή-
ρωναν τα κύτταρα της τάξης Α, ενώ συμπλήρωναν αυτά 
των άλλων κυτταρικών σειρών που δεν συνέθεταν την 
GPI, δείχνοντας ότι η βλάβη στη ΝπΑ είναι πάντα η ίδια, 
όπως και στα κύτταρα της τάξης Α.141−143

Η βιοσυνθετική οδός για το σχηματισμό της «άγκυ-
ρας» GPI είναι πολύπλοκη και, όπως καταδείχθηκε από 
τις μεταλλαγμένες κυτταρικές σειρές, όμοιοι φαινότυποι 
−π.χ. κύτταρα που είναι ανεπαρκή σε πρωτεΐνες GPI− 
μπορεί να προέλθουν από μεταλλάξεις που εντοπίζονται 
τουλάχιστον σε 6 διαφορετικά γονίδια. Έτσι, το εύρημα 
ότι όλες οι κυτταρικές σειρές ΝπΑ ανήκαν σε μια απλή 
συμπληρωματική ομάδα (τάξης Α) ήταν μη αναμενόμενη. 

Όπως συζητείται παρακάτω, όμως, καθορίστηκε η εντόπιση 
του παθολογικού γονιδίου στα κύτταρα τάξης Α και έτσι 
έγινε εμφανής η μοριακή βλάβη της ΝπΑ.

8. Η ΜΟΡΙΑΚΗ ΒΛΑΒΗ ΣΤΗ ΝΥΚΤΕΡΙΝΗ 
ΠΑΡΟΞΥΝΤΙΚΗ ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΥΡΙΑ

Το γονίδιο που ανεπαρκεί στα κύτταρα τάξης Α −και 
φυσικά στα κύτταρα ΝπΑ− ταυτοποιήθηκε το 1993 και 
φέρεται σήμερα με την ονομασία PIG-A 1.142 Eντοπίζεται 
στο βραχύ σκέλος του χρωμοσώματος Χ (Xp22.1) και 
αποτελείται από 6 εξόνια.142,144−146 Το πρώτο εξόνιο είναι 
πολύ μικρό και δεν μεταφράζεται. Το δεύτερο εξόνιο 
κωδικοποιεί περίπου το ήμισυ της ώριμης πρωτεΐνης και 
ακολουθείται από τρία μικρότερα εξόνια. Το τελευταίο 
εξόνιο κωδικοποιεί την υπόλοιπη πρωτεΐνη και φέρει επίσης 
μια μη μεταφραζόμενη αλληλουχία. Ταυτόχρονα, στον 
άνθρωπο έχει βρεθεί και ένα γονίδιο το οποίο δεν περιέχει 
ιντρόνια, που είναι κατά 91% ομόλογο με το λειτουργικό 
γονίδιο, το οποίο δεν μεταγράφεται και εντοπίζεται στο 
χρωμόσωμα 12 (12p21).144

Στα φυσιολογικά κύτταρα, το mRNA αποτελείται από 
μια κύρια αλληλουχία 3,8 kb που περιέχει την πλήρη με-
ταφραζόμενη περιοχή και δύο μικρότερες περιοχές 3,3 
και 2,8 kb που δεν μεταφράζονται. ύπάρχουν μεταλλάξεις 
του γονιδίου PIG-A που επηρεάζουν τόσο το μέγεθος όσο 
και τη σταθερότητα του μορίου, αν και στους περισσότε-
ρους ασθενείς με ΝπΑ αυτά παραμένουν φυσιολογικά.47 
Το προϊόν του γονιδίου PIG-A είναι η πρωτεΐνη pig-A, 
με μοριακό βάρος 54 kDa, που περιέχει 484 αμινοξέα.142 
Όπως αναφέρθηκε, η πρωτεΐνη αυτή απαιτείται για τη 
μεταφορά της GlcNAc στην PI προκειμένου να σχηματιστεί 
η PI-GlcNAc. Διάφορες μελέτες αναφέρουν ότι η πρωτεΐνη 
αυτή αποτελεί τμήμα ενός ενζυμικού συμπλέγματος α-1,6-
Ν-ακετυλογλυκοζαμινυλ-PI τρανσφεράσης.144,147

Όλοι οι ασθενείς με ΝπΑ, οι οποίοι έχουν μελετηθεί 
μέχρι σήμερα, εμφανίζουν μεταλλάξεις στο γονίδιο PIG-A47 
(εικόνες 4, 5, 6). Μέχρι σήμερα, έχουν αναφερθεί >85 δια-
φορετικές μεταλλάξεις. Οι περισσότερες αφορούν σε μικρές 
ελλείψεις, μικρές προσθήκες ή ελλείψεις-προσθήκες που 
προκαλούν μεταφορά του πλαισίου ανάγνωσης και οδηγούν 
σε μια μη λειτουργική πρωτεΐνη pig-A (pig-Ao).2,47,145,148−154 Η 
προσθήκη ή η αφαίρεση ενός ή περισσοτέρων νουκλεοτι-
δίων προκαλεί αλλαγές στην αλληλουχία των αμινοξέων 
και πολύ συχνά οδηγεί σε κωδικόνια τερματισμού, με 
αποτέλεσμα τον πρόωρο τερματισμό της μεταγραφής. 
Έχουν περιγραφεί μόνο δύο μεγάλες ελλείψεις,143−145,151 μια 
ολική έλλειψη του PIG-A152 και δύο μικροί διπλασιασμοί.151,152 
πρόσφατα, δημοσιεύτηκε μια νέα μετάλλαξη σε έναν 
ασθενή με ΝπΑ που υποτροπίασε 10 χρόνια μετά από 
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αλλογενή μεταμόσχευση μυελού των οστών. Ο ασθενής 
πριν από τη μεταμόσχευση παρουσίαζε σημειακές μεταλ-
λάξεις στα εξόνια 2 και 6. Η νέα μετάλλαξη αφορούσε στο 
εξόνιο 6 και ήταν μια προσθήκη-διπλασιασμός που είχε 
ως αποτέλεσμα μεταφορά του πλαισίου ανάγνωσης. Η 
υποτροπή, λοιπόν, του ασθενούς σχετιζόταν με ένα νέο 
κλώνο και η παρατήρηση αυτή ενισχύει την άποψη ότι το 
μικροπεριβάλλον του μυελού πιθανώς δημιουργεί συνθήκες 
εκλεκτικής ανάπτυξης των κλώνων της ΝπΑ.153

περίπου το ένα τρίτο των μεταλλάξεων του PIG-A είναι 
σημειακές μεταλλάξεις. Μέχρι σήμερα, έχουν περιγραφεί 
τρεις τύποι τέτοιων μεταλλάξεων: (α) Μεταλλάξεις που 
οδηγούν στην αντικατάσταση ενός αμινοξέος στην πρωτεϊ-
νική αλληλουχία (missense) και εμποδίζουν τη φυσιολογική 
αναδίπλωση του πρωτεϊνικού μορίου (τριτοταγής δομή), με 
αποτέλεσμα την επιτάχυνση της ενδοκυττάριας αποδόμη-
σης της πρωτεΐνης, (β) μεταλλάξεις που οδηγούν σε άμεσο 
κωδικόνιο τερματισμού (nonsense) και παρατηρούνται 
κυρίως στο εξόνιο 2152 και (γ) μεταλλάξεις που επηρεάζουν 

Εικόνα 5. Μεταλλάξεις του γονιδίου 
PIG-A στη νυκτερινή παροξυντική 
αιμοσφαιρινουρία.

Σημειακές μεταλλάξεις (n=31)

Μεταλλάξεις αλλαγής πλαισίου ανάγνωσης (n=51)

Μάρτυρας ΜάρτυραςΝΠΑ1 ΝΠΑ2

ύποκατάσταση
Άμεσος τερματισμός
Αλλαγή σταθερότητας mRNA

Αλλαγή τερματισμού
Άμεσος τερματισμός
Αλλαγή σταθερότητας mRNA
Αντικατάσταση αμινοξέος

Κύτταρα μυελού των οστών ασθενών με ΝπΑ. 
Α. Αλληλουχία νουκλεοτιδίων του κλάσματος 2Β με υποκατάσταση G→A στην 5΄ θέση (βέλος) του δεύτερου 
ιντρονίου.
Β. Αλληλουχία νουκλεοτιδίων του κλάσματος 6Α με υποκατάσταση T→A στη δεύτερη βάση του κωδικονίου 
Leu430 (βέλος). 

Εικόνα 6. Μεταλλάξεις του γονιδίου 
PIG-A σε ασθενείς μας με νυκτερι-
νή παροξυντική αιμοσφαιρινουρία 
(ΝπΑ). (Από Franco de Carvalho et 
al. Braz J Med Biol Res 2001, 34: 763 
τροποποιημένο).
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το μέγεθος και τη σταθερότητα του mRNA (splice site 
mutations).47 Οι μεταλλάξεις που οδηγούν σε αντικατάσταση 
κάποιου αμινοξέος παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον, 
επειδή παρέχουν σημαντικές πληροφορίες για τη δομή και 
τη λειτουργία της πρωτεΐνης pig-A. Τουλάχιστον μία από 
αυτές, C55→T, που αλλάζει στο κωδικόνιο 19 την αργινίνη 
με τρυπτοφάνη, φαίνεται να παρουσιάζει πολυμορφισμό 
αφού δεν επηρεάζει τη λειτουργία του μορίου.155

Μείωση αλλά όχι εξαφάνιση των πρωτεϊνών GPI μπο-
ρεί να δημιουργηθεί και από ελλείψεις στον εκκινητή του 
γονιδίου. Αυτός βρέθηκε ότι δεν περιέχει περιοχές ΤΑΤΑ, 
αλλά μόνο 4 περιοχές CAAT.156 Διάφορες μελέτες έχουν 
δείξει ότι σημαντικές περιοχές ρύθμισης του εκκινητή 
βρίσκονται στις θέσεις ~-97, ~-473 (CAAT) και –79 (CRE και 
AP-2). Μια από τις μεγαλύτερες ελλείψεις νουκλεοτιδίων 
περιλαμβάνει τόσο τον εκκινητή όσο και το εξόνιο 1 και 
τμήμα του ιντρονίου 1.157 

Οι μεταλλάξεις αυτές εμφανίζονται σε όλους τους 
τύπους των κυκλοφορούντων αιμοποιητικών κυττάρων 
και κατά συνέπεια συμπεραίνεται ότι η μετάλλαξη συμ-
βαίνει στο αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο και ότι όλα 
τα παθολογικά κύτταρα ανήκουν στον ίδιο κλώνο. Σε 
μερικούς ασθενείς έχουν αναφερθεί περισσότερες από 
μία ανεξάρτητες μεταλλάξεις, γεγονός που δείχνει ότι στο 
ίδιο άτομο μπορεί να υπάρχουν περισσότεροι από ένας 
κλώνοι ΝπΑ με ταυτόχρονη συνύπαρξη και φυσιολογικής 
αιμοποίησης.2,158 Το πλέον αρχέγονο κύτταρο στο οποίο 
έχει παρατηρηθεί έλλειψη των GPI-πρωτεϊνών είναι αυτό 
που εμφανίζει ανοσοφαινότυπο [CD34(+), CD38(-)].159

Το γεγονός ότι το PIG-Α βρίσκεται στο χρωμόσωμα Χ 
μπορεί να εξηγήσει το γιατί οι περισσότερες περιπτώσεις 
ΝπΑ ανήκουν στη συμπληρωματική τάξη Α. Αφού οι άν-
δρες έχουν μόνο ένα Χ χρωμόσωμα και οι γυναίκες είναι 
λειτουργικά απλοειδείς, τo PIG-A μπορεί να αδρανοποι-
είται μόνο από μία μετάλλαξη. Όλα τα άλλα γονίδια που 
εμπλέκονται στη σύνθεση της «άγκυρας» GPI είναι αυτο-
σωματικά, και κατά συνέπεια οι λειτουργικά σημαντικές 
μεταλλάξεις πρέπει να εντοπίζονται και στα δύο αλλήλια 
ώστε να προκαλέσουν ανεπάρκεια της παραγωγής της 
GPI. Το γεγονός ότι η ΝπΑ είναι πάντα επίκτητη και ποτέ 
κληρονομική οφείλεται στη μη ύπαρξη μεταλλάξεων 
στα γεννητικά κύτταρα, γεγονός που προφανώς θα ήταν 
ασύμβατο με τη ζωή.47,156

Το γεγονός που οδηγεί στη μετάλλαξη του γονιδίου 
PIG-A δεν είναι μέχρι τώρα γνωστό. Δεν έχει αναφερθεί 
ότι κάποιος ασθενής εκτέθηκε σε ιονίζουσα ακτινοβολία 
ή χημειοθεραπεία160 και δεν έχει ενοχοποιηθεί κάποιος 
χημικός παράγοντας, εκτός από τη χλωραμφαινικόλη, που 
προκάλεσε σε μερικούς ασθενείς απλαστική αναιμία, οι 

οποίοι στη συνέχεια παρουσίασαν ΝπΑ.161

Για να καθοριστεί αν οι διαταραχές στο γονίδιο PIG-A 
ευθύνονται για την ανεπάρκεια των κυττάρων της ΝπΑ 
να εκφράσουν GPI-πρωτεΐνες, οι Τakeda et al μετέφεραν 
PIG-A συμπληρωματικό DNA σε Β κυτταρικές σειρές από 
2 ασθενείς με ΝπΑ, αρνητικές για GPI.141 Η ανάλυση με 
φθορισμό ενεργοποιημένων κυττάρων έδειξε ότι η με-
ταφορά αποκατέστησε την έκφραση των πρωτεϊνών GPI, 
υποδεικνύοντας ότι το έλλειμμα στις δύο σειρές της ΝπΑ 
εντοπιζόταν στο PIG-A.

Αν η μετάλλαξη αδρανοποιεί πλήρως την πρωτεΐνη 
pig-A, τότε τα κύτταρα δεν θα φέρουν στην επιφάνειά τους 
πρωτεΐνες που συνδέονται με την κυτταρική μεμβράνη 
μέσω «άγκυρας» GPI (φαινότυπος ερυθρών τύπου ΙΙΙ), ενώ 
αν η μετάλλαξη προκαλεί μερική βλάβη στην πρωτεΐνη 
pig-A θα εμφανιστεί μια μικρή, ποικίλουσα, έκφραση των 
πρωτεϊνών GPI (φαινότυπος ερυθρών τύπου ΙΙ).158 Στην 
τελευταία περίπτωση, όπου συντίθενται μικρά ποσά της 
«άγκυρας» GPI, εμφανίζεται ένας ανταγωνισμός μεταξύ 
των πρωτεϊνών που θα ενωθούν με αυτή. Οι πρωτεΐνες 
που διαθέτουν το καταλληλότερο αμινοξύ για τη θέση ω 
θα συνδεθούν ευκολότερα και συνεπώς θα ανιχνευτούν 
σε μεγαλύτερα ποσοστά στην επιφάνεια του κυττάρου. 
Έτσι, σε πολυμορφοπύρηνα με μερική έλλειψη GPI ο FcγΙΙΙ 
υποδοχέας (CD16) εκφράζεται περισσότερο στην επιφάνεια 
του κυττάρου σε σχέση με τα CD55 ή CD59.162

O καθορισμός της μοριακής βλάβης στη ΝπΑ εξηγεί 
πλήρως το φαινότυπο των κυττάρων ΝπΑ και αρκετά από 
τα συμπτώματα της νόσου, όπως την αιμόλυση, τις θρομ-
βώσεις ή ακόμα και τις συχνές λοιμώξεις. Εντούτοις, δεν 
είναι απόλυτα σαφές το πώς ο κλώνος της ΝπΑ προκαλεί 
σημαντική ανεπάρκεια στην αιμοποίηση. Στους περισσότε-
ρους ασθενείς με ΝπΑ επικρατούν τα παθολογικά κύτταρα, 
αφού >80% των κυκλοφορούντων ερυθρών αιμοσφαιρίων 
και πολυμορφοπυρήνων εμφανίζουν το φαινότυπο ΝπΑ.149,163 
Η παρατήρηση αυτή ενισχύει την υπόθεση ότι οι μεταλ-
λάξεις στο γονίδιο PIG-A παρέχουν κάποιο πλεονέκτημα 
για την ανάπτυξη του παθολογικού κλώνου σε σχέση με 
το φυσιολογικό πληθυσμό.164 Ωστόσο, όπως αναφέρθηκε, 
πολλές μελέτες οδήγησαν στο συμπέρασμα ότι δεν υπάρ-
χει κάποιο ενδογενές πλεονέκτημα για την ανάπτυξη των 
αιμοποιητικών κυττάρων που φέρουν τη μετάλλαξη στο 
γονίδιο PIG-A63,64,165 και πειράματα με καλλιέργειες μακράς 
διάρκειας CD34+ κυττάρων με φαινότυπο ΝπΑ έδειξαν τις 
ίδιες μειωμένες ικανότητες για το σχηματισμό αποικιών με 
τα φυσιολογικά προγονικά κύτταρα από τον ίδιο ασθενή, 
υποθέτοντας ότι ενδεχομένως για την ανάπτυξη του 
κλώνου της ΝπΑ απαιτείται ένας δεύτερος παράγοντας. 
Διάφορα κλινικά δεδομένα έχουν οδηγήσει στην υπόθεση 
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ότι αυτός είναι πιθανόν κάποιος παράγοντας που προ-
καλεί ή διατηρεί τη μυελική ανεπάρκεια και παραδόξως 
παρέχει πλεονέκτημα ανάπτυξης ή επιβίωσης του κλώνου 
της ΝπΑ. Αυτό ενισχύεται σημαντικά και από το γεγονός 
ότι, όπως προαναφέρθηκε, αρκετοί ασθενείς εμφανίζουν 
περισσότερους από έναν κλώνους ΝπΑ. πιθανώς στη ΝπΑ 
το μικροπεριβάλλον του μυελού καθίσταται ανώμαλο, ίσως 
από κάποιον παράγοντα που προκαλεί μυελική απλασία, 
όπως συμβαίνει στην ιδιοπαθή απλαστική αναιμία, που 
είναι αυτοάνοσης αρχής.166 Η σχέση μεταξύ των δύο νο-
σημάτων είναι γνωστή από παλιά, αφού περίπου το 35% 
των ασθενών με απλαστική αναιμία εμφανίζουν κύτταρα 
με φαινότυπο ΝπΑ.4 πολύ σημαντικό είναι το γεγονός ότι ο 
μυελός στη ΝπΑ στις in vitro καλλιέργειες συμπεριφέρεται 
όπως αυτός της απλαστικής αναιμίας, ακόμη και όταν δεν 
είναι σαφώς υποκυτταρικός.

Όλα τα παραπάνω δεδομένα οδηγούν στη διαπίστωση 
ότι η ανάπτυξη της ΝπΑ προϋποθέτει την ύπαρξη δύο 
παραγόντων: (α) Την εμφάνιση μιας σωματικής μετάλλαξης 
σε κάποιο αρχέγονο αιμοποιητικό κύτταρο του οποίου ο 
πληθυσμός παραμένει τόσο μικρός, λόγω μειονεκτήματος 
ανάπτυξης, που μπορεί και να μην ανιχνεύεται σε φυσιο-
λογικά άτομα και (β) την ύπαρξη κάποιου παράγοντα που 
προκαλεί απλασία και τροποποιεί το μικροπεριβάλλον 
του μυελού, καταστέλλοντας τα GPI(+) κύτταρα σε με-
γαλύτερο βαθμό από τα GPI(-). Στο περιβάλλον αυτό, τα 
GPI(-) κύτταρα εμφανίζουν ένα πλεονέκτημα ανάπτυξης 
και πολλαπλασιάζονται στο μυελό. Μπορεί να υποτεθεί 
ότι η ανάπτυξη αυτών των κυττάρων οφείλεται στην 
απουσία πρωτεϊνών GPI, που αποτελούν υποδοχείς για 
μερικές ανασταλτικές κυτταροκίνες, όπως ο TGF-β (του 
οποίου ένας υποδοχέας είναι συνδεδεμένος με τη μεμ-
βράνη μέσω GPI).5,167 Ο απλαστικός αυτός παράγοντας 
ίσως είναι ενεργοποιημένα CD8+ T-λεμφοκύτταρα, που 
αναστέλλουν την in vitro ανάπτυξη των αποικιών των 
αιμοποιητικών κυττάρων, όπως συμβαίνει στην απλαστική 
αναιμία.168 Ωστόσο, τα παραπάνω πρέπει να αποδειχθούν 
με πειράματα και μελέτες που θα διευκρινίσουν πλήρως 
την παθογένεια της νόσου.

9. Η ΑΠΟΠΤΩΣΗ ΣΤΗ ΝΥΚΤΕΡΙΝΗ ΠΑΡΟΞΥΝΤΙΚΗ  
ΑΙΜΟΣΦΑΙΡΙΝΟΥΡΙΑ

Τα τελευταία χρόνια, η μελέτη της απόπτωσης στη ΝπΑ 
βοήθησε στην κατανόηση των παθογενετικών μηχανισμών 
της νόσου. πρόσφατα, παρατηρήθηκε ότι τα κύτταρα της 
ΝπΑ χαρακτηρίζονται από ελαττωμένη απόπτωση και ότι 

η έκφραση των πρωτεϊνών GPI επηρεάζει το βαθμό της 
ανάπτυξής της.169 Η διαπίστωση ότι η απόπτωση στη ΝπΑ 
είναι ελαττωμένη επιβεβαιώθηκε και από άλλες μελέτες.146 
Ωστόσο, αν η έκφραση των πρωτεϊνών GPI είναι σημαντική 
για την ανάπτυξη της αντοχής στους αποπτωτικούς μη-
χανισμούς, τότε οι ασθενείς με έναν επικρατούντα κλώνο 
ΝπΑ θα έπρεπε να εμφάνιζαν μικρότερη απόπτωση από 
τους ασθενείς με μικρότερους κλώνους. Κάτι τέτοιο όμως 
αποδείχθηκε ότι δεν ισχύει, καθώς ασθενείς με >90% 
GPI(-) πολυμορφοπύρηνα παρουσίαζαν τους ίδιους δείκτες 
απόπτωσης με ασθενείς που είχαν <40% GPI(-) πολυμορ-
φοπύρηνα.146 Για να διερευνηθεί αν η λειτουργικότητα του 
γονιδίου PIG-Α επηρέαζε την απόπτωση, οι ερευνητές εισή-
γαγαν το γονίδιο PIG-Α στην GPI(-) JY5 κυτταρική σειρά και 
μελέτησαν την απόπτωση πριν και μετά από την εισαγωγή 
του γονιδίου. Βρέθηκε ότι δεν υπήρξε σημαντική διαφορά 
μεταξύ των δύο μελετών. Η παρατήρηση αυτή οδηγεί στο 
συμπέρασμα ότι οι μεταλλάξεις στο γονίδιο PIG-A και η 
επακολουθούσα μείωση της έκφρασης των GPI-πρωτεϊνών 
δεν ενέχονται στους μηχανισμούς απόπτωσης στη ΝπΑ,146 
οι οποίοι πιθανόν επηρεάζονται από άλλους παράγοντες, 
όπως τα επίπεδα των διαφόρων κυτταροκινών και άλλων 
διαλυτών παραγόντων, η έκφραση μορίων της ομάδας 
bcl-2, ανώμαλες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των κυττάρων 
του μικροπεριβάλλοντος του μυελού170

 

ή άλλες αλλαγές 
στη γονιδιακή ή την πρωτεϊνική έκφραση.171

10. Η ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΤΟΥ NO

Το ΝΟ είναι σημαντικός ρυθμιστής της φυσιολογίας των 
αγγείων και αρκετές από τις κλινικές εκδηλώσεις της ΝπΑ 
μπορεί να εξηγηθούν από τη μείωσή του στους ιστούς.172 
Φυσιολογικά στο ενδοθήλιο, το οξυγόνο και η αργινίνη 
αντιδρούν με τη ΝΟ-συνθετάση για την παραγωγή ΝΟ 
και κιτρουλίνης. Το παραγόμενο ΝΟ διατηρεί φυσιολογικό 
τον αγγειακό τόνο και περιορίζει την ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων. Η παρουσία ελεύθερης αιμοσφαιρίνης στο 
πλάσμα έχει σημαντική συγγένεια με το ΝΟ, με αποτέλε-
σμα έκπλυσή του. Στη ΝπΑ, η έντονη αιμοσφαιριναιμία 
και η απελευθέρωση αργινάσης από τα ερυθρά μειώνει 
σημαντικά τόσο την αργινίνη (υπόστρωμα) όσο και το ΝΟ. 
Τα παραπάνω επιτείνονται, αφού λόγω της ενδαγγειακής 
αιμόλυσης μειώνονται οι απτοσφαιρίνες και δεν δεσμεύεται 
η αιμοσφαιρίνη του πλάσματος. Η μείωση του ΝΟ από 
τους ιστούς εκδηλώνεται με αίσθημα κόπωσης, κοιλιακά 
άλγη, σπασμό οισοφάγου, διαταραχές της στύσης και πι-
θανότατα θρομβώσεις, που αποτελούν συχνές εκδηλώσεις 
των ασθενών με ΝπΑ.173
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Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is an acquired stem cell disorder characterized by the unique triad of 

intravascular hemolysis, bone marrow failure and thrombosis. The hallmark of PNH at the cellular level is a deficiency 

in cell surface glycosylphosphatidylinositol (GPI) anchored proteins, due to somatic mutations in an X-linked gene, 

termed PIG-A (phosphatidyl inositol glycan group A). The reduction or absence of GPI-anchor biosynthesis results in 

a deficiency or absence of all GPI-anchored proteins on the cell surface. CD55 and CD59 are GPI-anchored comple-

ment regulatory proteins. Their absence on PNH red cells is responsible for the complement-mediated intravascu-

lar hemolysis, which is one of the main characteristics of the disease. However, rare PIG-A mutations can be found 

in virtually all healthy control subjects, leading to speculation that the presence of PIG-A mutation alone does not 

induce the expansion of the affected cell. Thus PNH only develops in patients who have a predisposition to such an 

expansion, in whom there is either a positive selection of the PIG-A gene mutant cells or a negative selection against 

the non-mutated cells (“dual pathogenesis” theory of PNH development). This review aims to summarize all available 

data to-date for the pathogenetic mechanisms that lead to the development of PNH.

Key words: CD55, CD59, DAF, Decay accelerating factor, GPI anchor, Membrane inhibitor of reactive lysis, MIRL, Paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria
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