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ËÝîåéò åõñåôçñßïõ

ADP
Èåéåíïðõñéäßíåò
Ìïñöïëïãßá êáé áéìïðåôÜëéï

Ôçí áðüññéøç ôïõ åíäïèçëßïõ ôïõ áããåéáêïý
ôïé÷þìáôïò, ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü äéÜöïñïõò ðáñÜ-
ãïíôåò, üðùò åßíáé ç ïîåßäùóç, ç õðïîßá, ïé åíäïôïîßíåò
êáé ôá óõìðëÝãìáôá áíôéãüíïõ-áíôéóþìáôïò ðïõ
êõêëïöïñïýí óôï áßìá, áêïëïõèåß ç Ýêèåóç ôïõ
õðåíäïèçëéáêïý êïëëáãüíïõ êáé ôçò âáóéêÞò ìåìâñÜ-
íçò. ÌåôÜ ôç äçìéïõñãßá ôïõ åíäïèçëéáêïý ÷Üóìáôïò
ëáìâÜíåé ÷þñá ç äéïñèùôéêÞ äéáäéêáóßá áðïêáôÜóôáóçò
áõôïý, ôçí ïðïßá áíáëáìâÜíïõí íá äéåêðåñáéþóïõí
ìüíá ôïõò ôá áéìïðåôÜëéá. ÁõôÞ ðåñéëáìâÜíåé (á) ôçí
áíôéóôñåðôÞ ðñïóêüëëçóç, (â) ôç ìåôáâïëÞ ôïõ ó÷Þìáôïò
ôïõ áéìïðåôáëßïõ, (ã) ôç ìç áíôéóôñåðôÞ ðñïóêüëëçóç
(spreading) êáé (ä) ôçí åêêñéôéêÞ áðÜíôçóç êáé ôç
óõãêüëëçóç ôùí áéìïðåôáëßùí, ìå áðïôÝëåóìá ôï
ó÷çìáôéóìü ôïõ ðñùôïãåíïýò (áéìïðåôáëéáêïý) áéìï-
óôáôéêïý èñüìâïõ, ðïõ Ý÷åé ùò óôü÷ï ôç äéáêïðÞ ôçò
áéìïññáãßáò ôïõ áéìïññáãïýíôïò áããåßïõ. ÐñÝðåé íá
ôïíéóèåß éäéáßôåñá üôé ç «áêïýóéá» óõññïÞ ôùí
áéìïðåôáëßùí ãßíåôáé ëüãù åíåñãïðïßçóçò ôùí ðÝñéî ôçò
âëÜâçò áéìïðåôáëßùí. Åßíáé óÞìåñá ãíùóôü üôé ç
åíåñãïðïßçóç ôïõ áéìïðåôáëßïõ äåí ðåñéëáìâÜíåé ìüíï
ôç ìåôáâïëÞ ôïõ ó÷Þìáôïò áõôïý (ðïõ ìðïñåß ìåñéêÝò
öïñÝò íá åëëåßðåé) êáé ôçí åêêñéôéêÞ áðÜíôçóç ìáæß ìå
ôï öáéíüìåíï ôçò óõãêüëëçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí
(platelet aggregation), áëëÜ êáé ôç ìç áíôéóôñåðôÞ
ðñïóêüëëçóç Þ åðÝêôáóç ôùí áéìïðåôáëßùí.1

Ç ADP åßíáé Ýíáò áóèåíÞò, öõóéêüò áéìïðåôáëéáêüò
áãùíéóôÞò, ðïõ ðáßæåé äýï ñüëïõò, ïé ïðïßïé óõíåñãÜ-
æïíôáé ìåôáîý ôïõò óôçí ðñüêëçóç ôçò in vitro åíåñãï-
ðïßçóçò ôïõ áéìïðåôáëßïõ. Ç ADP óå ÷áìçëÝò óõãêåí-
ôñþóåéò (0,1�0,5 ìÌ) ðñïêáëåß ìåôáâïëÞ ôïõ ó÷Þìáôïò
ôïõ áéìïðåôáëßïõ áðü äéóêïåéäÝò óå óöáéñïåéäÝò ìå
øåõäïðïäéêÝò ðñïóåêâïëÝò (öéëïðüäéá), ðïõ áêïëïõ-

èåßôáé áðü áíôéóôñåðôÞ óõãêüëëçóç ôùí áéìïðåôáëßùí,
åíþ óå õøçëÝò óõãêåíôñþóåéò (2,0�5,0 ìÌ) ðáñáôçñïýí-
ôáé åëåõèÝñùóç ôïõ ðåñéå÷ïìÝíoõ ôùí ðõêíþí êáé á-
êïêêßùí êáé äåõôåñïãåíÞò ìç áíôéóôñåðôÞ óõãêüëëçóç
ôùí áéìïðåôáëßùí.2

ÌåôÜ ôçí ðñïóèÞêç ADP óå ðëÜóìá ðëïýóéï óå
áéìïðåôÜëéá (PRP) Þ óå ïëéêü áßìá èá ðñïêýøïõí, óå
üëá ôá áéìïðåôÜëéá Þ ó' Ýíá ìÝñïò áðü áõôÜ, áíÜëïãá
ìå ôçí ôåëéêÞ óõãêÝíôñùóç ôçò ADP óôï PRP Þ óôï
ïëéêü áßìá, (á) ìïñöïëïãéêÝò ìåôáâïëÝò êáé (â)
âéï÷çìéêÝò êáé öõóéïëïãéêÝò ìåôáâïëÝò.

Ïé ìïñöïëïãéêÝò áõôÝò ìåôáâïëÝò áöïñïýí åßôå ôï
êÜèå áéìïðåôÜëéï îå÷ùñéóôÜ ìå ôç ìåôáâïëÞ ôïõ
ó÷Þìáôïò áõôïý, åßôå ðïëëÜ áéìïðåôÜëéá ìáæß ìå ôï in
vitro öáéíüìåíï ôçò óõãêïëëçôéêüôçôáò ôùí áéìïðåôá-
ëßùí. Ôï Üñèñï áõôü ðåñéëáìâÜíåé ìéá âñá÷åßá áíáóêü-
ðçóç ôçò äñÜóçò ôçò ADP ìüíï óôç ìïñöïëïãßá ôïõ
áéìïðåôáëßïõ êáé ôïõ ñüëïõ ôùí èåéåíïðõñéäéíþí, ìéáò
êáôçãïñßáò öáñìÜêùí ìå ãíùóôÞ áíôéáéìïðåôáëéáêÞ
äñÜóç.

ÌåôáâïëÞ ôïõ ó÷Þìáôïò

Ç ìåôáâïëÞ ôïõ ó÷Þìáôïò ôïõ áéìïðåôáëßïõ ðáñáôç-
ñåßôáé óå ðïëý áñ÷éêü óôÜäéï ôçò åíåñãïðïßçóçò áõôïý
áðü ôçí ADP. Åðéóõìâáßíåé óôá ðñþôá äåõôåñüëåðôá ôçò
åíåñãïðïßçóçò ôïõ áéìïðåôáëßïõ êáé ÷áñáêôçñßæåôáé áðü
ìéá ìåôáâïëÞ óôçí åìöÜíéóç ôïõ ðëïýóéïõ óå áéìï-
ðåôÜëéá ðëÜóìáôïò (PRP). Ôá áéìïðåôÜëéá ìåôáâÜëëïõí
ôç äéóêïåéäÞ ìïñöÞ, ìå ôçí ïðïßá âñßóêïíôáé óôï áßìá
óå êáôÜóôáóç çñåìßáò, óå óöáéñïåéäÞ ìïñöÞ êáé, ìåôÜ
ôçí ðñïóåêâïëÞ ôùí öéëïðïäßùí (ëåðôÜ êáé ìáêñéÜ



øåõäïðüäéá), óå å÷éíïåéäÞ ìïñöÞ. Ç ðáñáãùãÞ ôùí
öéëïðïäßùí áõîÜíåé óçìáíôéêÜ ôçí åðéöÜíåéá ôçò
ìåìâñÜíçò êáé Ýôóé ðñïÜãåé ôéò êõôôáñéêÝò áëëçëå-
ðéäñÜóåéò. ÓçìáíôéêÝò åðßóçò ìåôáâïëÝò óõìâáßíïõí êáé
óôï êõôôáñüðëáóìá, üðïõ ôá êïêêßá óõãêåíôñþíïíôáé
óôï êÝíôñï ôïõ êõôôÜñïõ êáé ðåñéâÜëëïíôáé áðü
ìéêñïóùëçíÜñéá êáé ìéêñïíçìÜôéá (äïìéêÝò ìïíÜäåò ôïõ
êõôôáñéêïý óêåëåôïý). Ç óõãêÝíôñùóç ôçò ADP, ðïõ
áðáéôåßôáé ãéá íá ðñïêáëÝóåé ìåôáâïëÞ ôïõ ó÷Þìáôïò ôïõ
áéìïðåôáëßïõ, åßíáé ìéêñüôåñç áðü åêåßíç ðïõ áðáéôåßôáé
ãéá ôç óõãêïëëçôéêüôçôá ôùí áéìïðåôáëßùí. Ç ìåôáâïëÞ
ôïõ ó÷Þìáôïò, ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü ôçí ADP, êáôáíá-
ëþíåé åíÝñãåéá êáé öáßíåôáé íá åîáñôÜôáé áðü ôç
öùóöïñõëßùóç ôçò ìõïóßíçò, ç ïðïßá åßíáé áíåîÜñôçôç
áðü ôçí åîùêõôôÜñéá óõãêÝíôñùóç ôïõ áóâåóôßïõ. Åßíáé
ãíùóôü üôé ìéêñÝò óõãêåíôñþóåéò ôçò êõôôáñï÷áëáóßíçò
B (cytochalacin B) áíáóôÝëëïõí ôç ìåôáâïëÞ ôïõ
ó÷Þìáôïò, åíþ äåí åðéäñïýí óôïí ðïëõìåñéóìü ôçò
áêôßíçò. Äåí ìðïñïýí, åðïìÝíùò, íá ìåôáâÜëïõí ôç
óõãêïëëçôéêüôçôá ôùí áéìïðåôáëßùí. Ôï ôåëåõôáßï
õðïóôçñßæåé üôé ç ìåôáâïëÞ ôïõ ó÷Þìáôïò ôïõ áéìïðåôá-
ëßïõ äåí åßíáé ðñïáðáéôïýìåíï ãéá ôçí åìöÜíéóç ôçò
óõãêïëëçôéêüôçôáò ôùí áéìïðåôáëßùí. Ç ðñïêáëïýìåíç
áðü ôçí ADP ìåôáâïëÞ ôïõ ó÷Þìáôïò ôïõ áéìïðåôáëßïõ
äåí áíáóôÝëëåôáé ìåôÜ ôçí åðßäñáóç ìéáò áðü ôéò
èåéåíïðõñéäßíåò (ðßí. 1).

ÅêêñéôéêÞ áðÜíôçóç êáé óõãêïëëçôéêüôçôá
ôùí áéìïðåôáëßùí

Óôïí ßäéï ÷ñüíï ìå ôç óõãêüëëçóÞ ôïõò ôá áéìïðå-
ôÜëéá åêêåíþíïõí ôï ðåñéå÷üìåíï ôùí êïêêßùí ôïõò,
ðïõ åßíáé óõãêåíôñùìÝíá óôïõò äéáýëïõò ôïõ óõóôÞ-
ìáôïò ôùí áíïéêôþí êáé óõíäåìÝíùí ìå ôçí åðéöÜíåéá
óùëçíáñßùí. Áõôü åðéôñÝðåé ôçí åðéêïéíùíßá ôïõò ìå ôï
ðåñéâÜëëïí ìÝóï. Ôá ðõêíÜ êïêêßá åêêåíþíïõí ADP,
áóâÝóôéï êáé óåñïôïíßíç, åíþ ôá á-êïêêßá åëåõèåñþíïõí
éíùäïãüíï êáé èñïìâïóðïíäßíç, ðïõ óõììåôÝ÷ïõí
åðßóçò óôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ áéìïðåôáëßïõ. Ç ADP,
áìÝóùò ìåôÜ ôçí åëåõèÝñùóÞ ôçò áðü ôá ðõêíÜ êïêêßá,
éó÷õñïðïéåß ôç äñÜóç ôùí ðáñáãüíôùí ðïõ äéåãåßñïõí
ôçí Ýêêñéóç, üðùò åßíáé ôï êïëëáãüíï, ç èñïìâßíç êáé
ôï ðåðôßäéï ðïõ åíåñãïðïéåß ôïí õðïäï÷Ýá ôçò
èñïìâßíçò. Åðßóçò, Ýíáò ìåãÜëïò áñéèìüò õðïóôñùìÜ-

ôùí åëåõèåñþíïíôáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò åêêñéôéêÞò
áðÜíôçóçò: ç èñïìâïîÜíç Á2 (TxÁ2), Üëëá ðáñÜãùãá
ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò, ç Ñ-óåëåêôßíç, ç éóôáìßíç, ç
áäñåíáëßíç, áìéíïîÝá, ëéðïðñùôåÀíåò, âëåííïðïëõ-
óáê÷áñßôåò, üîéíåò öùóöáôÜóåò, â-ãëõêïõñïíéäÜóåò, ï
áéìïðåôáëéáêüò ðáñÜãïíôáò 4 (PF4), ç áäåíõëéêÞ
êõêëÜóç, ç öéìðñïíåêôßíç, ï ðáñÜãïíôáò von Willebrand
(vWf), ï ðáñÜãïíôáò V, ç â-èñïìâïóöáéñßíç, ï áéìï-
ðåôáëéáêüò áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò (PDGF) êáé ï
íåïðëáóìáôéêüò áõîçôéêüò ðáñÜãïíôáò â (TGFâ).3 Ç
åëåõèÝñùóç ôïõ ðåñéå÷ïìÝíïõ ôùí á-êïêêßùí, êáôÜ ôç
äéÜñêåéá ôçò åíåñãïðïßçóçò ôïõ áéìïðåôáëßïõ óôç èÝóç
ôïõ åíäïèçëéáêïý ôñáýìáôïò ôïõ áããåßïõ, ðáßæåé
óçìáíôéêü ñüëï óôçí áéìüóôáóç, óôçí ôåëéêÞ áðïêáôÜ-
óôáóç ôïõ ôñáýìáôïò êáé óôçí ðáèïãÝíåéá ôçò áèçñï-
óêëÞñùóçò. Ïé èåéåíïðõñéäßíåò, åíäå÷ïìÝíùò, íá åßíáé
ðåñéóóüôåñï äñáóôéêïß áíáóôïëåßò óå ó÷Ýóç ìå ôï
áêåôõëïóáëéêõëéêü ïîý óôçí ðñüëçøç ôïõ ó÷çìáôéóìïý
èñüìâïõ óå áããåßá ìå åíäïèçëéáêü ôñáõìáôéóìü.

Ôá áéìïðåôÜëéá ïñéóìÝíùí æþùí, üðùò ôùí áíèñù-
ðïåéäþí ðéèÞêùí, ôïõ ÷ïßñïõ ôçò ÃïõúíÝáò êáé ôçò
ãÜôáò, ðïõ Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïéçèåß óå äéÜöïñá åñãáóôÞ-
ñéá, üôáí äéåãåßñïíôáé áðü ADP, ó' Ýíá ìÝóï áð� üðïõ
ëåßðåé áóâÝóôéï, ìðïñïýí íá åêêñßíïõí ôï ðåñéå÷üìåíï
ôùí êïêêßùí ôïõò. Áõôü öáßíåôáé íá ïöåßëåôáé óôçí
åíåñãïðïßçóç ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò ôïõ áéìïðåôáëßïõ,
ðïõ åßíáé äõíáôÞ ìüíï åÜí ç óõãêÝíôñùóç ôïõ
áóâåóôßïõ åßíáé ÷áìçëÞ. Åðßóçò, ôá åíäïûðåñïîåßäéá êáé
ç èñïìâïîÜíç Á2, ðïõ áðïôåëïýí óõãêïëëçôéêïýò
ðáñÜãïíôåò, ðáñÜãïíôáé ìå ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò
êõêëïïîõãåíÜóçò êáé ìåôÜ ôçí ðáñáãùãÞ ôïõò
åíåñãïðïéïýí ôï áéìïðåôÜëéï êáé äéåãåßñïõí ôçí
åêêñéôéêÞ ôïõ ëåéôïõñãßá. Ó' áõôÞ ôçí ðåñßðôùóç, ç
óõãêïëëçôéêüôçôá ôùí áéìïðåôáëßùí, ðïõ åßíáé öõóéïëï-
ãéêÜ áíôéóôñåðôÞ, óõíå÷ßæåôáé ìå ìéá äåýôåñç ìç
áíôéóôñåðôÞ öÜóç, ðïõ áíáóôÝëëåôáé ìåôÜ ôç èåñáðåßá
ìå áêåôõëïóáëéêõëéêü ïîý. ¸÷åé äéáðéóôùèåß üôé ç
ôéêëïðéäßíç áíáóôÝëëåé ôçí åêêñéôéêÞ áðÜíôçóç ôùí á-
êïêêßùí ôïõ áéìïðåôáëßïõ êáé, êáôÜ óõíÝðåéá, ôç ìç
áíáóôñÝøéìç óõãêüëëçóç ôùí áéìïðåôáëßùí ôïõ áíèñþ-
ðïõ, üôáí áõôÜ äéåãåßñïíôáé áðü ôçí ADP (ðßí. 1).4

ÅðïìÝíùò, ç åêêñéôéêÞ áðÜíôçóç ôïõ áéìïðåôáëßïõ
åîáñôÜôáé áðü ôç äñáóôçñéüôçôá ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò.
Ðéóôåýåôáé üôé áõôÞ äåí ìðïñåß öõóéïëïãéêÜ íá
åðéôåëåóôåß êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò åíåñãïðïßçóçò ìå ADP.

¼ôáí Ýíáò óõãêïëëçôéêüò ðáñÜãïíôáò ðñïóôåèåß óå
åíáéþñçìá áéìïðåôáëßùí, ôüôå áõôÜ óõãêïëëþíôáé
ìåôáîý ôïõò, ãéá íá ó÷çìáôßóïõí áèñïßóìáôá äéáöüñùí
ìåãåèþí. Ç óõãêïëëçôéêüôçôá ôùí áéìïðåôáëßùí
ëáìâÜíåé ÷þñá ìÝóá óå Ýíá ëåðôü áðü ôçí Ýíáñîç ôçò
åíåñãïðïßçóçò. ÊáôÜ ôçí áíôéóôñåðôÞ öÜóç ôçò
óõãêüëëçóçò ðáñáôçñåßôáé óýíäåóç ôïõ éíùäïãüíïõ
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Ðßíáêáò 1. ÄñÜóåéò ôùí èåéåíïðõñéäéíþí óôï áéìïðåôÜëéï.

ÁíáóôïëÞ ôçò ðñïóêüëëçóçò ôïõ áéìïðåôáëßïõ óôï áããåéáêü
õðåíäïèÞëéï

ÁíáóôïëÞ ôçò åëåõèÝñùóçò ôïõ ðåñéå÷ïìÝíïõ ôùí á-êïêêßùí

ÁíáóôïëÞ ôçò Ýêèåóçò ôïõ õðïäï÷Ýá ôïõ éíùäïãüíïõ óôï óýìðëåãìá
GPIIb-IIIa

ÁíáóôïëÞ ôçò åíåñãïðïßçóçò ôïõ áéìïðåôáëßïõ êáôÜ ôç äõíáìéêÞ ñïÞ



ìå ôá åíåñãïðïéçìÝíá êáé óõãêåíôñùìÝíá óõìðëÝãìáôá
GPIIb-IIIa, ðïõ âñßóêïíôáé óôçí áéìïðåôáëéáêÞ ìåìâñÜ-
íç, êáé ó÷çìáôéóìüò «ãåöõñþí éíùäïãüíïõ» ìåôáîý
äýï Þ ðåñéóóïôÝñùí áéìïðåôáëßùí. ÊÜèå ìüñéï
éíùäïãüíïõ ìðïñåß íá áíáãíùñßóåé äýï óõìðëÝãìáôá
GPIIb-IIIa óôçí áéìïðåôáëéáêÞ ìåìâñÜíç êáé åðéôñÝðåé ôç
äçìéïõñãßá «ãåöõñþí» ìåôáîý äýï ãåéôïíéêþí áéìïðåôá-
ëßùí. Ç óõãêïëëçôéêüôçôá ôùí áéìïðåôáëßùí óôï PRP
÷áñáêôçñßæåôáé áðü åëÜôôùóç ôçò ïðôéêÞò ðõêíüôçôáò, ç
ïðïßá êáôáãñÜöåôáé ìå ôç ìïñöÞ êáìðýëçò áðü ôï
óõãêïëëçôéíüìåôñï ïðôéêÞò ðõêíüôçôáò.2 ¼ôáí ðñïêáëåß-
ôáé Þ åðéóõìâáßíåé ðñáãìáôéêÜ in vivo áóèåíÞò äéÝãåñóç,
ôá óõãêïëëçìÝíá áéìïðåôÜëéá äéá÷ùñßæïíôáé ôï Ýíá áðü
ôï Üëëï êáé ç óõãêïëëçôéêüôçôá ôùí áéìïðåôáëßùí
ïíïìÜæåôáé áíôéóôñåðôÞ.

Ç óõãêüëëçóç ôùí áéìïðåôáëßùí åßíáé Ýíá ðïëõóôá-
äéáêü êáé ðïëõóõìðëåãìáôéêü öáéíüìåíï, ðïõ
êáèïäçãåßôáé áðü Ýíá ìåãÜëï áñéèìü óõíäåìÝíùí
ìåôáîý ôïõò áíôéäñÜóåùí, ôüóï óôçí åðéöÜíåéá ôçò
áéìïðåôáëéáêÞò ìåìâñÜíçò üóï êáé óôï êõôôáñüðëá-
óìá.3 Ïé èåéåíïðõñéäßíåò (ôéêëïðéäßíç êáé êëïðéäïãñÝëç,
clopidogrel) áíáóôÝëëïõí ôç óõãêüëëçóç ôùí
áéìïðåôáëßùí, ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü ôçí ADP.5 ÁõôÞ ç
áíáóôïëÞ åßíáé äïóïåîáñôþìåíç êáé äåí êáôáóôÝë-ëåôáé
ìåôÜ áðü õðåñâïëéêÞ áýîçóç ôçò óõãêÝíôñùóçò ôïõ
áãùíéóôÞ, åßíáé äå åéäéêÞ ãéá ôçí ADP êáé ôï óôáèåñü
áíÜëïãü ôçò 2-ìåèõëï-èåéï-ADP (2-methyl-thio-ADP, 2-
MeS-ADP). ÅðéðëÝïí, ç áíáóôïëÞ áõôÞ åßíáé ìç áíôé-
óôñåðôÞ, ìå áðïôÝëåóìá ôá áéìïðåôÜëéá íá ðáñáìÝíïõí
áíèåêôéêÜ óôçí ADP, áêüìç êáé ìåôÜ ôï ðëýóéìï áõôþí.
Ç áíáóôïëÞ ôçò óõãêïëëçôéêüôçôáò ôùí áéìïðåôáëßùí
êáé ïé Üëëåò áíôéáéìïðåôáëéáêÝò äñÜóåéò ôçò
ôéêëïðéäßíçò åðÝñ÷ïíôáé ìåôÜ áðü ëÞøç áõôÞò áðü ôïõ
óôüìáôïò ãéá 4�5 çìÝñåò, ðáñáìÝíïõí ðåñéóóüôåñï áðü
10 çìÝñåò ìåôÜ ôç äéáêïðÞ ôçò êáé åîáöáíßæïíôáé
ðáñÜëëçëá ìå ôï ÷ñüíï åðéâßùóçò ôïõ áéìïðåôáëßïõ.6 Ï
ñõèìüò åðáíåìöÜíéóÞò ôïõò ó÷åôßæåôáé ìå ôï ñõèìü
ðáñáãùãÞò ôïõ áéìïðåôáëßïõ. Ç öáñìáêïêéíçôéêÞ ôçò
êëïðéäïãñÝëçò äéáöÝñåé áðü áõôÞ ôçò ôéêëïðéäßíçò. Ãéá
ôçí åìöÜíéóç ôçò äñÜóçò ôçò áðáéôåßôáé ç ëÞøç ôçò ãéá
ìåñéêÝò þñåò.

ÅðïìÝíùò, ïé èåéåíïðõñéäßíåò, ôéêëïðéäßíç êáé êëïðéäï-
ãñÝëç, ìåôÜ ôç ÷ïñÞãçóÞ ôïõò in vivo áíáóôÝëëïõí ôçí
ðñïêáëïýìåíç áðü ôçí ADP óõãêüëëçóç ôùí áéìïðå-

ôáëßùí, áëëÜ óå ìéêñüôåñç Ýêôáóç áðü áõôÞ ðïõ
ðñïêáëåßôáé áðü Üëëïõò áãùíéóôÝò.5,6 Ç áíôéáéìï-
ðåôáëéáêÞ ôïõò äñÜóç äåí ðñïêáëåßôáé ïýôå ìå ôçí
áíáóôïëÞ ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò, üðùò óõìâáßíåé ìå ôï
áêåôõëïóáëéêõëéêü ïîý êáé ôç óïõëöéíðõñáæüíç (sulfin-
pyra-zone), ïýôå ìå ôçí áíáóôïëÞ ôçò óõíèåôÜóçò ôçò
èñïìâïîÜíçò, üðùò óõìâáßíåé ìå ôç äéáæïîõâáßíç
(dazoxiben), ïýôå ìå ôçí áýîçóç ôçò âáóéêÞò åíäïáéìï-
ðåôáëéáêÞò óõãêÝíôñùóçò ôçò êõêëéêÞò ìïíïöùóöïñéêÞò
áäåíïóßíçò (cÁÌÑ) ïýôå ìå ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò
áäåíõëéêÞò êõêëÜóçò, ðïõ åðéóõìâáßíåé ìå ôçí åðßäñáóç
ôçò áäåíïóßíçò Þ ôçò ðñïóôáêõêëßíçò, ïýôå ìå ôçí
áíáóôïëÞ ôçò öùóöïäéåóôåñÜóçò ìå ôçí åðßäñáóç ôçò
äéðõñéäáìüëçò.6 Ç áíôéáéìïðåôáëéáêÞ ôïõò äñÜóç åßíáé
üìùò ìç áíáóôñÝøéìç, üìïéá ìå áõôÞ ðïõ åðéóõìâáßíåé
ìå ôç ÷ïñÞãçóç áêåôõëïóáëéêõëéêïý ïîÝïò, ôï ïðïßï, ùò
ãíùóôü, ðñïêáëåß áêåôõëßùóç ôçò êõêëïïîõãåíÜóçò.
Åßíáé óÞìåñá ãíùóôü üôé ïé èåéåíïðõñéäßíåò áíáóôÝëëïõí
ôçí Ýêöñáóç ôùí ãëõêïðñùôåúíéêþí óõìðëåãìÜôùí GPI-
Ib-IIIa, ðïõ âñßóêïíôáé ðÜíù óôçí áéìïðåôáëéáêÞ ìåìâñÜ-
íç, üôáí áõôÞ ðñïÜãåôáé áðü ôçí ADP êáé óå ìéêñüôåñç
Ýêôáóç áðü Üëëïõò áãùíéóôÝò. Åðßóçò, åßíáé ãíùóôü üôé
ç ðñïáãùãÞ ôçò Ýêöñáóçò ôùí óõìðëåãìÜôùí GPIIb-II-
Ia óå óõãêïëëÞìáôá áéìïðåôáëßùí åíéó÷ýåôáé áðü ôçí
ADP ôïõ áéìïðåôáëßïõ. Äåí åßíáé üìùò ãíùóôü ðþò
åðéôåëåßôáé ç ðñïáãùãÞ ôçò Ýêöñáóçò ôùí óõìðëåãìÜôùí
GPIIb-IIIa ðÜíù óôçí áéìïðåôáëéáêÞ ìåìâñÜíç. Ç ðëÝïí
ðáñáäåêôÞ ìÝ÷ñé óÞìåñá õðüèåóç åßíáé üôé ëáìâÜíåé
÷þñá óýíäåóç ôçò ADP ìå Ýíáí õðïäï÷Ýá ôçò, ðïõ
âñßóêåôáé ðÜíù óôï óýìðëåãìá GPIIb-IIIa (ðßí. 1). Åðßóçò,
ç ôéêëïðéäßíç êáé ç êëïðéäïãñÝëç áíáóôÝëëïõí ôçí
áéìïðåôáëéáêÞ ðñïóêüëëçóç óôï áããåéáêü õðåíäïèÞëéï.
¸÷åé, áêüìá, ðáñáôçñçèåß ìéá óçìáíôéêÞ áíáóôïëÞ ôçò
åêêñéôéêÞò áðÜíôçóçò êáé ôçò óõãêüëëçóçò ôùí
áéìïðåôáëßùí áðü ôç äõíáìéêÞ ñïÞ (shear stress) ôïõ
áßìáôïò ìÝóá óôï áããåßï (ðßí. 1).6 Äåí õðÜñ÷åé
áíôéáéìïðåôáëéáêÞ äñáóôçñéüôçôá óå ðëÜóìá åëåýèåñï
êõôôÜñùí, åíþ ðëõìÝíá áéìïðåôÜëéá ðáñáìÝíïõí áíå-
óôáëìÝíá.

Ôá áíùôÝñù óõíçãïñïýí ãéá ìåôáâïëÝò ôùí éäéïôÞôùí
ôçò áéìïðåôáëéáêÞò ìåìâñÜíçò Þ ãéá ìéá ìç áíáóôñÝ-
øéìç óýíäåóç ôïõ ìåôáâïëßôç ôçò ôéêëïðéäßíçò ìå ôï
áéìïðåôÜëéï.
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ABSTRACT

The effect of ADP on blood platelet morphology and the role of thienopyridines
A. KALLIAKMANIS
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ADP is a weak, natural platelet agonist. Its mechanism of action is not completely understood, but ultimately

it acts via the GPIIb-IIIa complex where the fibrinogen receptor resides at the platelet surface. ADP plays t-
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wo roles which cooperate to produce platelet activation. ADP in low concentrations (0.1�0.5 ìM) produces

a change in shape from a discoid to a spherical form and then to an echinoid form (with the production of

filopods), followed by reversible aggregation. ADP in higher concentrations (2.5�5.0 ìM) produces release

of dense, á-storage granular contents and secondary, irreversible aggregation. The thienopyridines, ticlopi-

dine and clopidogrel, inhibit platelet adhesion to the vascular subendothelium. The ADP-induced change in

shape is not inhibited by treatment with thienopyridines, but they inhibit ADP-induced á-granule secretion.

The granules contain adhesive proteins, such as fibrinogen, mitogenic factors, P-selectin and others. Also,

thienopyridines inhibit the ADP-induced exposure of the fibrinogen binding site (receptor), which resides on

the GPIIb-IIIa complex. Overall, thienopyridines lead to inhibition of secondary, irreversible platelet aggre-

gation and they are effective inhibitors of shear stress-induced platelet activation.


