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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 Η παρούσα εργασία εκπονήθηκε στο πλαίσιο του Μεταπτυχιακού 

Προγράμματος Σπουδών «ΜΟΡΙΑΚΗ & ΕΦΗΡΜΟΣΜΕΝΗ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ» της 

Ιατρικής Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών με 

επιβλέπουσα την Aν. Καθηγήτρια Κοτσιφάκη Ελένη. Κύριο αντικείμενο της παρούσας 

μελέτης είναι η εξέταση του ρόλου των μικροσωματιδίων στις ρευματικές νόσους. 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 Στους πολυκύτταρους οργανισμούς, η ομοιόσταση είναι το αποτέλεσμα μιας 

λεπτής ισορροπίας μεταξύ κυτταρικού πολλαπλασιασμού και εκφυλισμού 

(degenerescence). Τα κύτταρα διαφοροποιούνται, πολλαπλασιάζονται, επιτελούν 

συγκεκριμένες βιολογικές λειτουργίες και στη συνέχεια υποβάλλονται σε 

προγραμματισμένο θάνατο ώστε τελικά να εκκαθαριστούν (clearance) μέσω της 

φαγοκυττάρωσης. Σε κάθε στάδιο του κύκλου ζωής το κύτταρο υποβάλλεται σε 

ποικίλα ερεθίσματα που οδηγούν στην απελευθέρωση μικρών θραυσμάτων της 

μεμβράνης, στα οποία συνήθως αποδίδεται ο όρος «μικροσωματίδια» 

(microparticles,MPs) ή «μικροκυστίδια. Τα μικροσωματίδια είναι μεγέθους 0,1 – 1,0 

μm και καθώς αποκόπτονται από τα κύτταρα περιέχουν πυρηνικά, 

κυτταροπλασματικά και μεμβρανικά μόρια χαρακτηριστικά των προγονικών τους  

κυττάρων. Τα μόρια αυτά περιλαμβάνουν κυτοκίνες,αυξητικούς παράγοντες, μόρια 

προσκόλλησης, DNA, RNA και πυρηνικές πρωτείνες. Παρά το γεγονός ότι οι ακριβείς 

μοριακοί μηχανισμοί που καθορίζουν τη δημιουργία MPs  δεν είναι γνωστοί, τα 

βασικά στάδια που καθορίζουν τη διαδικασία επιγραμματικά είναι: η δημιουργία 

κυτταροπλασματικής προεξοχής, η αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού, η απώλεια 

της μεμβρανικής φωσφολιπιδικής ασυμμετρίας και έκθεση στο εξωτερικό του 

κυττάρου της φωσφατιδυλοσερίνης με τον σχηματισμό μικροσωματιδίων να έπεται 

της δημιουργίας «φυσαλίδων» επάνω στην κυτταρική επιφάνεια κατά την εξέλιξη της 

απόπτωσης. 

Η απελευθέρωση των μικροσωματιδίων αποτελεί φυσιολογικό μηχανισμό  

όλων δυνητικά των κυττάρων που εμποδίζει την αναγνώριση τούς από τα 

μακροφάγα και την επακόλουθη φαγοκυττάρωσή. Μετά από ενεργοποίηση ή κάτω 

από συνθήκες κυτταρικού stress όπως η απόπτωση ή η φλεγμονή, η διαδικασία αυτή 

επιτείνεται και αυξάνεται η παραγωγή μικροσωματιδίων. Η δημιουργία των 

μικροσωματιδίων αντανακλά τη δυναμική ισορροπία μεταξύ πολλαπλασσιασμού-

επέκτασης, διέγερσης και θανάτου . 
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Τα μικροσωματίδια,  που αρχικά θεωρήθηκαν αδρανή υπολείμματα του 

κυτταρικού θανάτου, φαίνεται ότι τελικά αποτελούν δομές με ποικίλες βιολογικές 

δράσεις και εμπλέκονται τόσο στην φυσιολογία όσο και στην παθογένεση ασθενειών. 

Έτσι αποτελούν διαμεσολαβητές της κυτταρικής επικοινωνίας μεταφέροντας πλήθος 

κυτταρικών συστατικών, αλλά και διεργασιών όπως είναι η φλεγμονή, η πήξη, η 

ενδοθηλιακή ενεργοποίηση, η αντιγονοπαρουσίαση καθώς και η απόπτωση, μεταξύ 

πολλών άλλων.  

Συγκεκριμένα, οι προ-φλεγμονώδεις και προ-θρομβωτικές  ιδιότητες που τους 

αποδίδονται πλέον, μπορούν να επηρεάσουν την παθογένεση και την εξέλιξη τόσο 

των ρευματικών όσο και των ανοσοδιαμεσολαβούμενων ασθενειών (immune-

mediated deseases). Στο πλαίσιο των ρευματικών ασθενειών, τα μικροσωματίδια 

φαίνεται να έχουν ρυθμιστική δράση τόσο στη θρόμβωση και τη φλεγμονή όσο και 

στην αγγειακή αντιδραστικότητα και την αγγειογένεση. Η παρατήρηση ότι, τα επίπεδα 

των μικροσωματιδίων στο αίμα ασθενών με ρευματική νόσο αυξάνουν δραστικά σε 

σχέση με τα αντίστοιχα επίπεδα στο δείγμα ελέγχου, ενισχύει την άποψη ότι 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες και επιβεβαιώνει την εμπλοκή τους στην 

ανοσοπαθογένεια.  

 Καθώς το ενδιαφέρον για τα μκροσωματίδια αυξάνεται, απαιτούνται 

περισσότερες μελέτες -τόσο σε μοντέλα ζώων όσο και σε ασθενείς- που να 

διασαφηνίζουν  τον ρόλο τους στην ανοσία, να παρέχουν σαφή στοιχεία για την 

εμπλοκή τους στην παθογένεια των ρευματικών νόσων και  να επιβεβαιώνουν την 

δυνατότητά τους να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες αλλά και ως  θεραπευτικοί  

στόχοι. 

 

Εικόνα 1: Κυτταρικά μικροσωματίδια (Hugel B. et al, 2005) 
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1. ΜΙΚΡΟΣΩΜΑΤΙΔΙΑ  

1.1 Ορισμός- Μορφολογία   
Τα μικροσωματίδια περιγράφηκαν για πρώτη φορά το  1946 και αρχικά 

θεωρήθηκαν κυτταρικά «σκουπίδια» και ονομάζονταν «σκόνη αιμοπεταλίων». 

Αναφέρονταν δε ως κυστίδια με διάμέτρο μικρότερη του 0,1 nm, χωρίς ιδιαίτερο 

ρόλο. (Wolf  1967).   

Τα μικροσωματίδια αποτελούν πλέον σημαντικά συστατικά του εξωκυτταρικού 

περιβάλλοντος του αίματος. Σήμερα ορίζονται ως το κλάσμα των μεμβρανικών 

κυστιδιών του αίματος που αποσπώνται από την κυτταρική μεμβράνη των κυττάρων, 

είτε ως αποτέλεσμα μιας θεμελιώδους κυτταρικής διεργασίας –με στόχο τη διατήρηση 

της  ομοιοστασίας– είτε στο πλαίσιο  της  κυτταρικής  ενεργοποίησης και 

απόπτωσης. 

Παρά την ετερογένειά τους στο μέγεθος, στην προέλευση,  στο περιεχόμενο 

και στη σταθερότητα, ορίζονται ως τα μεμβρανικά κυστίδια του αίματος  που 

στερούνται πυρήνα, έχουν μέγεθος που εμφανίζει εύρος από 0,1 έως 1,0 μm, και 

ενσωματώνουν πυρηνικά, κυτταροπλασματικά και μεμβρανικά μόρια, καθώς 

αποσπώνται από τα κύτταρα - -διαδικασία που έπεται της δημιουργίας «φυσαλίδων» 

πάνω στην κυτταρική επιφάνεια (Distler et al  2005; Morel et al  2011; Van der Pol et 

al 2012, Burger et al 2013). Αν και έχουν χαρακτηριστικά κυττάρου (π.χ. 

μεμβρανοειδή δομή), είναι αρκετά μικρότερα σε μέγεθος και παρουσιάζουν ελλιπή 

σειρά των διαφόρων –ωμάτων (-omes) (π.χ. πρωτεώματος) τα οποία 

περιλαμβάνονται σε ένα κύτταρο (Pisetsky et al 2012). 

Εκτός από τη συμμετοχή τους στις φυσιολογικές λειτουργίες του οργανισμού, 

θεωρούνται δομές με δυνητικά πολλαπλές βιολογικές δράσεις, ενώ υπάρχουν 

ισχυρές ενδείξεις ότι αποτελούν  βασικούς μεσολαβητές στη διακυτταρική 

επικοινωνία (Distler et al 2005; Cocucci et al 2009). Οι υποκυτταρικοί αυτοί 

σχηματισμοί  μπορούν να μεταφέρουν μια σειρά  δραστικών μορίων μεταξύ των 

κυττάρων και να ρυθμίσουν  διαδικασίες  όπως είναι  η φλεγμονή, η λοίμωξη  η πήξη, 

η θρόμβωση,  η αγγειακή λειτουργία, η απόπτωση (Distler et al 2005;  Pisetsky et al 

2012). Στο πλαίσιο αυτών των ιδιοτήτων τους τα μικροσωματίδια φαίνεται να 

εμπλέκονται και στην παθογένεια ασθενειών του ανοσοποιητικού συστήματος και να 

λειτουργούν ως μοναδικά στοιχεία σηματοδότησης στην παθογένεια των ρευματικών 

νόσων (Αrdoin et al 2007). 
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1.2 Προέλευση Μικροσωματιδίων  
Όπως ήδη αναφέρθηκε, τα μικροσωματίδια προκύπτουν από ενεργοποιημένα 

κύτταρα ή κύτταρα που υφίστανται απόπτωση και αποκόπτονται από την μεμβράνη 

τους ως σχηματισμένες δομές (Distler et al 2005, Flaumenhaft et al 2006; Bayer and 

Pisetsky 2010; Morel et al 2011).                     

Παρά το γεγονός ότι η πλειοψηφία των μικροσωματιδίων στο αίμα προέρχεται 

από τα αιμοπετάλια (PMPs) (Hugel et al 2005;  Distler et al 2005; Ardoin et al 2007), 

και οι κλινικές έρευνες έχουν εστιαστεί κυρίως στην παραγωγή μικροσωματιδίων από 

κύτταρα του αιμοποιητικού (αιμοπετάλια, ερυθροκύτταρα,και λευκοκύτταρα) (Rautou 

et al 2011; Tissot et al 2010) και κύτταρα του αγγειακού συστήματος (Rautou et al 

2011) –συμπεριλαμβανομένων των επιθηλιακών κυττάρων-  θεωρητικά, κάθε 

ευκαρυωτικό κύτταρο που υφίσταται ενεργοποίηση ή θάνατο μπορεί να παράγει 

μικροσωματίδια. (Piccin et al 2007; Distler et al 2005; Nomura et al 2008). Ως εκ 

τούτου, ο σχηματισμός των μικροσωματιδίων αντιπροσωπεύει μία θεμελιώδη 

κυτταρική απόκριση, η οποία επηρεάζει τόσο το παραγόμενο μικροσωματίδιο, όσο 

και τα κύτταρα-στόχους με τα οποία αλληλεπιδρά (Gyorgy et al 2011; Distler et al 

2005;  Pisetsky et al 2012). Άλλα κύτταρα, μεταξύ των οποίων καρκινικά (Zahra et al 

2011), λεία μυικά κύτταρα (Rautou et al 2011) και υμενοκύτταρα, μπορούν επίσης να 

παράγουν μικροσωματίδια, με τη διαφορά ότι αυτά είναι πιο εύκολα ανιχνεύσιμα στον 

ιστό προέλευσης ή σε περιοχές φλεγμονής (π.χ. στον αρθρικό υμένα ή το αρθρικό 

υγρό) παρά στο αίμα ( Distler et al 2005, Ardoin et al 2008).  

Tα PMPs, που είναι η κυριότερη πηγή μικροσωματιδίων στο αίμα, 

προκύπτουν κυρίως μετά από ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, αν κ αι ο 

σχηματισμός τους από τα μεγακαρυοκύτταρα θεωρείται επίσης πιθανός 

(Flaumenhaft et al 2009). Δεδομένου ότι αποτελούν το όχημα  μεταφοράς μορίων με 

προπηκτικές ιδιότητες, όπως είναι για παράδειγμα ο ιστικός παράγοντας (tissue 

factor ,TF), φαίνεται να προάγουν τη θρόμβωση (Mause et al 2005), με αποτέλεσμα 

να παίζουν σημαντικό ρόλο στην καρδιαγγειακή νόσο, συμπεριλαμβανομένων και 

των ταχέως εξελισσόμενων μορφών που συνοδεύουν τις αυτοάνοσες νόσους (Κnijff-

Dutmer et al 2002). 

1.3 Μηχανισμός Παραγωγής Μικροσωματιδίων 
Στα εμπυρήνα κύτταρα, η απελευθέρωση των μικροσωματιδίων 

πραγματοποιείται, όπως έχει αναφερθεί, κατά την ενεργοποίηση ή κατά την αρχή της 

απόπτωσης. Μια σειρά ερεθισμάτων έχουν θεωρηθεί υπεύθυνα για το σχηματισμό ή 
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και την αναστολή της δημιουργίας των μικροσωματιδίων. Η  γνώση αυτή στηρίζεται 

ως επί το πλείστον σε πειραματικά δεδομένα από in vitro μελέτες κυτταρικών σειρών. 

Η απελευθέρωση μικροσωματιδίων από τα αιμοπετάλια φαίνεται να 

προκύπτει άμεσα από την ενεργοποίηση, αν και η διαδικασία μπορεί να είναι 

παρόμοια με εκείνη που συμβαίνει κατά την απόπτωση (Beyer and Pisetsky  2010). 

Στα αιμοπετάλια, προ-φλεγμονώδη ερεθίσματα όπως ο LPS 

(λιποπολυσακχαρίτης) (Stahl et al 2011), o διαλυτός προσδέτης CD-40 (Prasad et al 

2003), και κυτοκίνες όπως η ιντερλευκίνη 6 (IL-6) και η ερυθροποιητίνη (Nomura et al  

2000), μπορούν δυνητικά να προκαλέσουν τη δημιουργία «φυσαλλίδας» και την 

απελευθέρωση MPs. Επιπρόσθετα,  μπορούν να επάγουν το ίδιο αποτέλεσμα 

διάφοροι μεσολαβητές της πήξης, συμπεριλαμβανομένης της θρομβίνης (Terrisse et 

al 2010), του κολλαγόνου (Takano et al 2004) και του πεπτιδίου –ενεργοποιητή  του 

υποδοχέα της θρομβίνης (TRAP, thrombin-receptor-activating peptide) (Tschuor  et 

al 2008). Τέλος, η νοραδρεναλίνη  (Tschuor et al 2008), ο ιονοφορέας ασβεστίου 

Α23187 (Nomura et al 2000), το ADP και η υψηλή διατμητική πίεση (Azevedo 2012), 

φαίνεται επίσης να οδηγούν στο σχηματισμό μικροσωματιδίων. Αντιθέτως, η 

αναστολή του Syk (Lhermusier et al  2011) και η εποπροστενόλη (συνθετικό άλας της 

προστακυκλίνης) (Tamburelli et al 2011) φαίνεται να σχετίζονται με μείωση στο 

σχηματισμό ΜPs. 

Όπως και στην περίπτωση των αιμοπεταλίων, διάφορα προ-φλεγμονώδη 

ερεθίσματα αποτελούν δυνητικά ερεθίσματα που οδηγούν  στην δημιουργία MPs από 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα (ΕΜPs). O TNF-α (Βrown et al 2011; Peterson et al 2008), ο 

LPS (Del Turco et al 2007), η IL-1α (Abid Hussein et al 2007), η CRP (Devaraj et al 

2011) φαίνεται να λειτουργούν ως ερεθίσματα για τη δημιουργία ΕΜPs. Oμοίως, 

διάφοροι προπηκτικοί παράγοντες, όπως η θρομβίνη (Simoncini et al 2009), o PAI-1 

(Brodsky et al 2002) καθώς και μια σειρά ουρεμικών τοξινών (Faure et al 2006) 

φαίνεται να σχετίζονται με τη δημιουργία μικροσωματιδίων απο τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Άλλα ερεθίσματα, που φαίνεται επίσης  να εμπλέκονται, είναι τα υψηλά 

επίπεδα γλυκόζης (Terisse et al 2010), η Αng II (Burger et al 2011) η έλλειψη του 

αυξητικού παράγοντα [(Jimenez et al 2003 (b)] και οι ROS (Burger et al 2011). Στον 

αντίποδα, οι στατίνες (Burger et al 2011) και το ΝΟ έχουν κατασταλτική δράση στο 

μηχανισμό σχηματισμού EMPs. 

Σειρά πειραματικών δεδομένων υποδεικνύουν διάφορα ερεθίσματα ικανά να 

οδηγήσουν στη δημιουργία ΜPs, τόσο στα λευκοκύτταρα –που αποτελούν άλλη μια 

σημαντική πηγή μικροσωματιδίων στο πλάσμα–  όσο στα μονοκύτταρα, στα Τ-
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κύτταρα και στα μακροφάγα (Terisse et al 2010; Ullal and Pisetsky 2010; Mastronardi 

et al 2011). 

Στο πλαίσιο των ρευματικών νόσων, μπορούν να προκύψουν μικροσωματίδια 

από ουδετερόφιλα μετά την ενεργοποίηση των τελευταίων με ANCA αντισώματα 

(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) (Hong et al 2012). Τα μικροσωματίδια που 

προκύπτουν, περιέχουν ένζυμα των ουδετεροφίλων, όπως μυελουπεροξυδάση 

(MPO) και πρωτεϊνάση -3 (PR3), που αποτελούν βασικούς αντιγονικούς  στόχους 

στη συστηματική αγγειίτιδα.  

Καθώς ορισμένα από τα ερεθίσματα που μπορούν να οδηγήσουν στην 

απελευθέρωση των μικροσωματιδίων (όπως η ενδοτοξίνη) δύνανται επίσης να 

προκαλέσουν απόπτωση, η παραγωγή των μικροσωματιδίων λόγω έντονης 

ενεργοποίησης θα μπορούσε στην πραγματικότητα να είναι άμεση συνέπεια της 

απόπτωσης (Βeyer and Pisetsky 2010). 

Ο σχηματισμός των ΜPs έπεται της δημιουργίας «φυσαλίδας» στην 

κυτταροπλασματική επιφάνεια του κυττάρου [Morel et al 2011 (a)]. Κατά την 

δημιουργία της «φυσαλίδας», η μεμβράνη του κυττάρου σχηματίζει 

κυτταροπλασματικές προεξοχές, οι οποίες μπορούν να αποσπαστούν από το 

κύτταρο με σχάση του μεμβρανικού μίσχου (stalk fission). Παρά το γεγονός ότι οι 

ακριβείς μοριακοί μηχανισμοί που καθορίζουν τη δημιουργία MPs - και έχουν 

προκύψει κατά κύριο λόγο από in vitro έρευνες-  δεν είναι γνωστοί, τα βασικά στάδια 

που καθορίζουν τη διαδικασία επιγραμματικά είναι: η δημιουργία 

κυτταροπλασματικής προεξοχής, η αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού, η απώλεια 

της μεμβρανικής φωσφολιπιδικής ασυμμετρίας και η ενεγοποίηση των 3 ενζύμων, 

φλιπάση, φλοπάση και σκραμπλάση. 

Στα κύτταρα σε φάση ηρεμίας, η φωσφολιπιδική κατανομή της  πλασματικής 

διπλοστοιβάδας χαρακτηρίζεται από ασυμμετρία με τα αμινοφωσφολιπίδια 

[φωσφατιδυλοσερίνη (PS) και φωσφατιδυλοινοσιτόλη] να εντοπίζονται στην 

εσωτερική στοιβάδα και  τα ουδέτερα φωσφολιπίδια στην εξωτερική. 

 Η λιπιδική αρχιτεκτονική της μεμβράνης ρυθμίζεται από μια σειρά ενζύμων: 

1)  την αμινοφωσφολιπιδική τρανσλοκάση ή φλιπάση, ειδική για την προς τα μέσα 

κατεύθυνση της φωσφατιδυλοσερίνης και φωσφατιδυλαιθανολαμίνης. Η δράση του 

ενζύμου αναστέλλεται από υψηλά επίπεδα ασβεστίου (Belenzay et al 1993; Fox et al 

1991) 2) τη φλοπάση, η οποία καταλύει την προς τα έξω κίνηση της 
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φωσφατιδυλοσερίνης κατά την κυτταρική ενεργοποίηση (Connor et al 1992) και 3) τη 

λιπιδική σκραμπλάση, που προωθεί την μη ειδική, αμφίδρομη ανακατανομή των 

φωσφολιπιδίων κατά μήκος της διπλοστοιβάδας και ενεργοποιείται  κατά την αύξηση 

των επιπέδων  ασβεστίου (Hugel et al, 2005; Zwaal and Bevers 1993). Απουσία 

ερεθισμάτων και σε κανονικές συγκεντρώσεις  ασβεστίου, μόνο η φλιπάση είναι 

ενεργή επιτρέποντας την εντόπιση των αμινοφωσφολιπιδίων στο εσωτερικό της 

στοιβάδας. Μια σημαντική και σταθερή αύξηση του κυτοσολικού Ca2+, ταυτόχρονα με 

την διέγερση των κυττάρων από πλήθος ερεθισμάτων μπορεί να οδηγήσει στην 

κατάρρευση της ασυμμετρίας της μεμβράνης μέσω της διέγερσης των 

δραστηριοτήτων της σκραμπλάσης και της φλοπάσης και της ταυτόχρονης 

αναστολής της φλιπάσης  --αλλαγές που ευνοούν τον σχηματισμό των 

μικροσωματιδίων.  

Η πιο αξιοσημείωτη αλλαγή στην κατανομή των λιπιδίων είναι η έκθεση της 

φωσφατιδυλοσερίνης στην εξωτερική επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης (Hugel et 

al, 2005). Το γεγονός αυτό κατά την απόπτωση έχει σημαντικές βιολογικές 

επιπτώσεις, καθώς μπορεί να ενεργοποιήσει τόσο την πήξη όσο και την πρόσληψη 

των κυττάρων που βρίσκονται στη φάση θανάτου (και πιθανώς και των 

μικροσωματιδίων) από τα μακροφάγα με ενδοκύτωση ( Zwaal and Bevers 1983, 

Willekens et al  2005; Τerrisse et al 2010; Hanayama et al 2002; Beyer  and Pisetsky  

2010). 

Η αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου –εκτός απο την τροποποίηση της 

δραστηριότητας των πρωτεϊνών που διατηρούν την ασυμμετρία της φωσφολιπιδικής 

διπλοστοιβάδας– ενεργοποιεί ασβεστιο-εξαρτώμενες ενζυμικές πρωτεάσες, όπως η 

κυστεινική πρωτεϊνάση καλπαίνη (η οποία απελευθερώνεται από το 

ενδοπλασματικό δίκτυο και διασπά τα κυτταροσκελετικά ινίδια συμβάλλοντας στην 

αναδιαμόρφωση της κυτταρικής μεμβράνης) (Shcherbina et al 1999) και η 

γκελσολίνη (η οποία  κόβει τα ινίδια της ακτίνης διευκολύνοντας την 

κυτταροσκελετική αναδιοργάνωση). 

  Η απελευθέρωση των μικροσωματιδίων κατά την απόπτωση εξαρτάται από 

τις Rho-πρωτείνες που ενεργοποιούν τις Rho-εξαρτώμενες κινάσες ROCK 1 

(VanWijk et al 2003). Στα αποπτωτικά κύτταρα, οι Rho-εξαρτώμενες κινάσες (οι 

οποίες εμπλέκονται στην οργάνωση της ακτίνης και στην αλληλεπίδραση του 

κυτταροσκελετού με ενδοκυττάριες μεμβράνες) διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη 

δημιουργία πλασματικών «φυσαλίδων» και στη μετεγκατάσταση των θραυσμάτων 
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DNA μέσα σε αυτές καθώς και στα αποπτωτικά σωματίδια ( Sebbagh et al 2001; 

Coleman et al 2001). 

Έρευνες παρέχουν ενδείξεις ότι σε αυτή τη μετεγκατάσταση της PS μετέχει 

και η εκπόλωση της μιτοχονδριακής μεμβράνης, ενώ είναι πιθανή η ύπαρξη 

ασβεστιο-εξαρτώμενων μηχανισμών για την απελευθέρωση των μικροσωματιδίων, 

πέραν αυτών που εξαρτώνται από την καλπαΐνη [Morel et al (a) 2011]. 

H απελευθέρωση των μικροσωματιδίων πραγματοποιείται, σύμφωνα με όσα 

έχουν αναφερθεί, κατά την ενεργοποίηση ή κατά την αρχή της απόπτωσης.Όπως 

έγινε γνωστό από in vitro συστήματα,  κατά την απόπτωση η απελευθέρωση των 

μικροσωματιδίων έπεται της αρχικής δημιουργίας «φυσαλίδων» στην επιφάνεια της 

πλασματικής μεμβράνης [Morel et al 2011 (a)]. Η διαδικασία της δημιουργίας 

«φυσαλίδων» εξαρτάται από τη φωσφορυλίωση των ελαφριών αλυσίδων της 

μυοσίνης --διαδικασία που διαμεσολαβείται από τις Rho πρωτεϊνικές κινάσες (Mills et 

al 1998; Sebbagh et al 2001). Είναι σημαντικό το ότι, ενώ εκατοντάδες «φυσαλίδες» 

σχηματίζονται στην επιφάνεια του κυττάρου κατά τη διάρκεια της απόπτωσης, μόνο 

μερικά μικροσωματίδια απελευθερώνονται από κάθε κύτταρο (Pisetsky  et al 2012) 

Η λειτουργία της «φυσαλίδας» (και ακολούθως της απελευθέρωσης του 

σωματιδίου) δεν είναι κατανοητή, αλλά εικάζεται ότι αυτή η διαδικασία μπορεί να 

ρυθμίζει τον όγκο του κυττάρου κατά την αποπτωτική συρρίκνωση (Pisetsky et al, 

2012). 

Σε αντίθεση με τον ουσιαστικά αδιευκρίνιστο μηχανισμό δημιουργίας 

«φυσαλίδων», ο σχηματισμός των μικροσωματιδίων, όπως και των αποπτωτικών 

σωμάτων, μπορεί να αποτελεί βασική στρατηγική του κυττάρου στην διαδικασία 

διευθέτησης των συνεπειών του κυτταρικού θανάτου (Willekens et al 2005; Μunoz et 

al 2010)  Ίσως η δημιουργία MPs διευκολύνει την εκκαθάριση των κυτταρικών 

υπολειμμάτων.  

Εικάζεται ότι το μικρό μέγεθός τους και η συμπαγής δομή τους τα καθιστά πιο 

«ελκυστικά» για τα φαγοκύτταρα, τα οποία στρατολογούνται προκειμένου να 

μειώσουν τις προ-θρομβωτικές και προ-φλεγμονώδεις διαδικασίες που πυροδοτεί ο 

κυτταρικός θάνατος. Είναι ωστόσο πιθανό, τα MPs να καταφέρουν να ξεφύγουν της 

εκκαθάρισης –ακριβώς λόγω του μικρού μεγέθους τους συγκριτικά με τα μεγαλύτερα 

αποπτωτικά σώματα-  και να μεταφέρουν βιολογικά ενεργές ουσίες από τον τόπο του 

θανάτου σε απομακρυσμένες περιοχές. Ωστόσο, όταν υπάρχει υπερπαραγωγή ή 
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κάποιου είδους δυσλειτουργία του μηχανισμού, τότε δημιουργούνται οι 

προϋποθέσεις για την ανάπτυξη αυτοανοσίας ( Βatoo et al  2013). 

Ο σχηματισμός των μικροσωματιδίων μπορεί επίσης να βοηθήσει τα κύτταρα 

να αποτοξινωθούν, καθώς επιβλαβείς ουσίες (συμπεριλαμβανομένων των 

χημειοθεραπευτικών ή ενεργοποιημένων κασπασών) «συσκευάζονται» για να 

αφαιρεθούν (Husein et al 2007; Golden – Baron  et al 2011; Pisetsky  et al, 2012).  

 

Εικόνα 2: Η απόκριση της πλασματικής μεμβράνης στη κυτταρική διέγερση (Hugel et al, 2005 

 

1.4 Σύγκριση Μικροσωματιδίων, Εξωσωμάτων και 
Αποπτωτικών Σωμάτων 

Τα μικροσωματίδια αντιπροσωπεύουν μόνο έναν τύπο κυστιδίων που 

απελευθερώνονται από τα κύτταρα. Tα άλλα βασικά είδη κυστιδίων είναι τα 

εξωσώματα και τα αποπτωτικά σώματα (Distler et al, 2005; Gyorgy et al, 2011) 

1.4.1 Μικροσωματίδια VS Εξωσώματα 
 Σε αντίθεση με τα μικροσωματίδια, που σχηματίζονται στην επιφάνεια του 

κυττάρου, τα εξωσώματα παράγονται εσωτερικά. Πρόκειται για προσχηματισμένα 

κυστίδια, που προκύπτουν μέσα από μια πολυσύνθετη διαδικασία (Mathivanan et al 
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2010), είναι οργανωμένα σε πολυκυστιδιακά σώματα και απελευθερώνονται με 

εξωκύτωση  στο εξωκυτταρικό περιβάλλον  μετά από σύντηξη των τελευταίων με την 

κυτταρική μεμβράνη (Denzer et al 2000 (b); Stoorvogel et al 2002; Distler et al, 

2005). Τα εξωσώματα είναι μικρότερα και πιο ομοιογενή στο μέγεθος από τα 

μικροσωματίδια, με διάμετρο που κυμαίνεται από 40 έως 100 nm (Stoorvogel et al 

2002) και επικαλύπτονται από μια λιπιδική διπλοστοιβάδα (Distler et al 2005; 

Blannchard et al 2002). Η απελευθέρωσή τους από τα ευκαρυωτικά κύτταρα, είτε 

αποτελεί μέρος των βασικών κυτταρικών λειτουργιών, είτε προκύπτει μετά από 

ενεργοποίηση (Mathivanan et al 2010; Gyorgy et al 2011). Τα εξωσώματα – όπως 

και τα μικροσωματίδια – εκθέτουν επιφανειακούς υποδοχείς που καθορίζονται από το 

γονικό κύτταρο (Denzer et al 2000; Βlanchard et al 2002; Gasser et al 2003; Distler 

et al 2005). Ανιχνεύονται στο πλάσμα, στα ούρα, στο μητρικό γάλα και στο 

βρογχοκυψελιδικό έκπλυμα (bronchoalveolar lavage fluid, BAL) (Simpson et al 2008). 

 Τα εξωσώματα περιέχουν μόνο κυτοσολικά συστατικά, ενώ δεν περιέχουν 

πρωτεΐνες από οργανίδια όπως τα μιτοχόνδρια, το ενδοπλασματικό δίκτυο ή το 

σύστημα Golgi. Τα εξωσώματα μπορούν επίσης να φέρουν RNA για τη μεταφορά 

πληροφοριών σε άλλα κύτταρα και ρυθμιστικό  mi-RNA, αλλά δεν περιέχουν καθόλου 

πυρηνικά μόρια. (Thery  et al 2002;  Gyorgy et al 2011). 

Αν και προκύπτουν από το εσωτερικό των κυττάρων, τα εξωσώματα μόλις 

εγκαταλείψουν τα κύτταρα μπορούν να είναι λειτουργικά ενεργά και να αποκτήσουν 

ανοσολογικές ιδιότητες διεγείροντας  το  επίκτητο  ή ειδικό σκέλος της  ανοσίας. Για 

παράδειγμα, τα εξωσώματα που προέρχονται από τα Β λεμφοκύτταρα μπορούν να 

συνδεθούν με τα θυλακικά δενδριτικά κύτταρα και να λειτουργήσουν στην 

αντιγονοπαρουσίαση [Denzer et al 2000 (b)], ενώ τα εξωσώματα από τα 

κυτταροτοξικά Τ κύτταρα μπορούν να μεσολαβήσουν στην θανάτωση συγκεκριμένων 

κυττάρων (Monleon  et al 2001;  Distler et al, 2005). 
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Εικόνα 3: Ο σχηματισμός και η απελευθέρωση των μικροσωματιδίων, των εξωσωμάτων και των 

αποπτωτικών σωμάτων: α) τα μικροσωματίδια προκύπτουν από την εξωτερική προεξοχή της 

μεμβράνης του κυττάρου κατά την κυτταρική ενεργοποίηση ή απόπτωση. Η δημιουργία «φυσαλίδας», η 

αποβολή και η αποκοπή από την κυτταρική μεμβράνη αποτελούν σημαντικά βήματα της δημιουργίας 

μικροσωματιδίων. β) Η συρρίκνωση του κυττάρου, χαρακτηριστικό γνώρισμα της απόπτωσης, οδηγεί 

στην παραγωγή αποπτωτικών σωμάτων. Οι αποπτωτικές «φυσαλίδες» περιέχουν υπολείμματα από τις 

διαδικασίες αποδόμησης (degradation) κατά την απόπτωση, συμπεριλαμβανομένων 

κυτταροπλασματικών και πυρηνικών συστατικών. γ) Τα εξωσώματα προέρχονται από πολυκυστιδιακά 

σώματα (Beyer C and Pisetsky D, 2010). 
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Πίνακας 1: Βασικά χαρακτηριστικά κυστιδίων μεμβράνης (Gyorgy B. et al, 2011) 

 ΕΞΩΣΩΜΑΤΑ ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΑ ΑΠΟΠΤΩΤΙΚΑ ΣΩΜΑΤΑ 

Μέγεθος ~ 50 – 100 nm 100 – 1.000 nm 

(~100 – 400 nm 
στο πλάσμα του 

αίματος) 

1 – 5 μm 

Μηχανισμός 
παραγωγής 

Με εξωκύττωση 
των 

πολυκυστιδιακώ
ν φορέων 

Με «φυσαλίδα» 
στην 

πλασματική 
μεμβράνη 

Με απελευθέρωση από 
τις «φυσαλίδες» των 

κυττάρων που 
υφίστανται απόπτωση 

Απομόνωση Διαφορική 
φυγοκέντρηση 

και κλίση 
συγκέντωσης   
σακχαρόζης, 

100.000 – 
200.000 g, 
πυκνότητα 

κυστιδίου 1,13 – 
1,19 g/ ml 

Διαφορική 
φυγοκέντρηση, 
18.000 – 20.000 

g 

Δεν υπάρχουν 
θεσμοθετημένα 
πρωτόκολλα. Οι 

περισσότερες μελέτες 
χρησιμοποιούν 

συγκαλλιέργεια με 
αποπτωτικά κύτταρα 
αντί της απομόνωσης 

των αποπτωτικών 
σωμάτων 

Ανίχνευση ΤΕΜ, western 
blotting, 

φασματομετρία 
μάζας, 

κυτταρομετρία 
ροής 

Κυτταρομετρία 
ροής 

Κυτταρομετρία ροής 

Βέλτιστη 
χαρακτηριζόμε
νη κυτταρική 

πηγή 

Κύτταρα του 
ανοσοποιητικού 
συστήματος και 

όγκοι 

Αιμοπετάλια, 
ερυθρά 

αιμοσφαίρια και 
ενδοθηλιακά 

κύτταρα 

Κυτταρικές γραμμές 

Δείκτες Σύνδεση 
αννεξίνης V, 
CD63, CD81, 
CD9, LAMP1, 

TSG101 

Σύνδεση 
αννεξίνης V, 

ιστικός 
παράγοντας 

(TF) και ειδικοί 
κυτταρικοί 

δείκτες 

Σύνδεση αννεξίνης V, 
περιεκτικότητα DNA 
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1.4.2 Μικροσωματίδια VS Αποπτωτικά Σώματα 
Τα αποπτωτικά σώματα αντιπροσωπεύουν τα συμπυκνωμένα υπολείμματα 

από τη συρρίκνωση των αποπτωτικών κυττάρων, καθώς και μεγάλων 

υποκυτταρικών θραυσμάτων, τα οποία αποσπώνται από το κύτταρο κατά τη φάση 

του θανάτου. 

Ενώ ο κυτταρικός θάνατος είναι μια κοινή παράμετρος στην απελευθέρωση 

σωματιδίων, ο σχηματισμός ωστόσο των μικροσωματιδίων φαίνεται να διαφέρει από 

την παραγωγή των αποπτωτικών σωμάτων. Ο σχηματισμός των αποπτωτικών 

σωμάτων είναι το τελικό αποτέλεσμα του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου. Η 

αποβολή των μικροσωματιδίων πραγματοποιείται κυρίως κατά την φάση της 

πρώιμης απόπτωσης, ενώ τα αποπτωτικά σώματα σχηματίζονται στα τελευταία 

στάδια αυτής της διαδικασίας ( Thery et al  2001; Distler et al 2005; Beyer and 

Pisetsky 2010). 

Αν και προκύπτουν κατά την απόπτωση, τα μικροσωματίδια είναι διαφορετικά 

από τα αποπτωτικά σώματα. Μετά την επαγωγή της απόπτωσης, η χρωματίνη 

συμπυκνώνεται, το κύτταρο συρρικνώνεται και υφίσταται αναδιάταξη, η οποία οδηγεί 

στο σχηματισμό «φυσαλίδων». Τελικά, τα αποπτωτικά κύτταρα διαλύονται και 

θρυμματίζονται, γεγονός που οδηγεί στο σχηματισμό δομών, επικαλυμμένων με 

μεμβράνη, τα λεγόμενα αποπτωτικά σώματα. Όπως ήδη αναφέρθηκε, σε αντίθεση με 

τα μικροσωματίδια, τα οποία απελευθερώνονται κατά τα πρώτα στάδια της 

απόπτωσης, τα αποπτωτικά σώματα σχηματίζονται στα τελικά στάδια του 

προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου (Elmore et al 2007; Gyorgy et al 2011). 

Εκτός από την κινητική της παραγωγής τους, τα μικροσωματίδια και τα αποπτωτικά 

σώματα διαφέρουν στο μέγεθος -με τα αποπτωτικά σώματα να είναι αρκετές φορές 

μεγαλύτερα σε διάμετρο και όγκο- (περίπου 1-5μm) (Gyorgy et all 2011), στη 

σύνθεση, με τα αποπτωτικά σώματα να φέρουν σημαντικό μέρος του πυρηνικού 

υλικού (Τhery et al 2001; Ηristov et al 2004; Elmore 2007 ), και στη διαπερατότητα 

της μεμβράνης (Dignat-George and Boulanger 2011). Κατά την διάρκεια της 

απόπτωσης δεν είναι πάντα εφικτός, σε ό,τι αφορά το μέγεθος, το περιεχόμενο και τη 

δυναμική της έκφρασης, ένας αυστηρός διαχωρισμός των αποπτωτικών σωμάτων 

από τα μικροσωματίδια (Distler et al 2005). 

Η κατάτμηση του αποπτωτικού κυττάρου σε σώματα φαίνεται να διευκολύνει 

τον φαγοκυτταρικό καθαρισμό. Παρά τις διαφορές στο μέγεθος και στην χρονική 

πορεία που ακολουθείται για την παραγωγή τους, τόσο τα μικροσωματίδια όσο και τα 

αποπτωτικά σώματα προέρχονται από διαδικασίες αποσυναρμολόγησης του 
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κυττάρου, ώστε να διευκολυνθεί η φαγοκυττάρωση και η ασφαλής αφαίρεση 

οποιουδήποτε ανοσοδιεγερτικού υλικού που μπορεί να παραχθεί κατά τη διάρκεια 

του κυτταρικού θανάτoυ (Munoz et al 2010). Σε αντίθεση με τις μεγάλες διαστάσεις 

των αποπτωτικών σωμάτων, το μικρό μέγεθος των μικροσωματιδίων τούς επιτρέπει 

να αποφεύγουν τα φαγοκύτταρα και να μετατοπίζονται στο εξωκυτταρικό 

περιβάλλον, ώστε να συμβάλλουν στην σηματοδότηση (μεταγωγή σήματος) τοπικών 

αλλά και απομακρυσμένων θέσεων (Pisetsky  et al 2012).  

Tα αποπτωτικά σώματα μπορούν να αποτελέσουν πηγή αυτοαντιγόνων  και 

ως τέτοια να επάγουν τις διαδικασίες φλεγμονής και αυτοανοσίας στον  ερυθηματώδη 

λύκο (Casciola-Rosen et al 1994). 

 

1.5 Περιεχόμενο Μικροσωματιδίων 
Η σύσταση της μεμβράνης και το ενδοκυστικό περιεχόμενο των 

μικροσωματιδίων καθορίζονται από το γονικό κύτταρο. Μετά την  απελευθέρωσή 

τους τα μικροσωματίδια διατηρούν στη μεμβράνη τους  επιφανειακές πρωτεΐνες από 

το κύτταρο προέλευσης. Η κυτταρική προέλευση των μικροσωματιδίων καθορίζεται 

από την έκφραση αυτών των  ειδικών κυτταρικών δεικτών (Jy et al 2004). 

Εκτός από τους ειδικούς επιφανειακούς δείκτες, τα μικροσωματίδια φέρουν 

ένα ευρύ φάσμα πρωτεϊνών, λιπιδίων και νουκλεϊκών οξέων, τα οποία 

ενσωματώνονται στην μεμβρανική δομή καθώς το μικροσωματίδιο εγκαταλείπει το 

πατρικό  κύτταρο με έναν, μάλλον όχι τυχαίο, τρόπο, ενώ η έκθεση της 

φωσφατιδυλοσερίνης στην εξωτερική τους επιφάνεια αποτελεί ένα γενικό κατά κύριο 

λόγο  χαρακτηριστικό τους 

 Μιά σειρά δεικτών χρησιμοποιείται για τον καθορισμό της προέλευσης  των 

μικροσωματιδίων. Μερικοί θεωρούνται βασικοί κυτταρικοί δείκτες, ενώ άλλοι είναι πιο 

ευαίσθητοι στη διέγερση. Για παράδειγμα, τα μικροσωματίδια που προέρχονται από 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα εκθέτουν τους χαρακτηριστικούς για τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

δείκτες CD146, CD144, CD51, CD105, CD31+/CD42a–, and CD62E, αυτά που 

προέρχονται από τα μακροφάγα, τον δείκτη CD14, αυτά που προέρχονται από τα 

αιμοπετάλια, τους δείκτες CD42a/b, CD41a/b and CD61, αυτά που προέρχονται από 

τα ερυθροκύτταρα, τον δείκτη CD235a, ενώ αυτά που προέρχονται από τα 

λευκοκύτταρα και τους υποπληθυσμούς τους τούς δείκτες  CD45, CD14, CD3, CD4, 

CD8, CD20 and CD66b (Jy et  al 2004; Gelderman and Simak 2008). 
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Άλλοι επιφανειακοί και κυτταρικοί δείκτες μπορούν να προσδιορίσουν 

διαφορετικούς υποπληθυσμούς μικροσωματιδίων. Για παράδειγμα, τα 

μικροσωματίδια που προκύπτουν από τα αιμοπετάλια μπορούν να χαρακτηριστούν 

από τους επιφανειακούς δείκτες CD42b, CD49, CD61, καθώς επίσης και από τους 

λυσοσωμικούς δείκτες CD68 ή CD63 (Horstman et al 2004; Beyer and Pisetsky 

2010).  Από τα συστατικά του μικροσωματιδίου, η φωσφατιδυλοσερίνη (PS), κοινό 

χαρακτηριστικό των περισσότερων  μικροσωματίδιων, και οι επιφανειακοί δείκτες   

αποτελούν  και τα πιο σημαντικά συστατικά, καθώς αυτά συνιστούν εργαλεία 

ανίχνευσης των μικροσωματιδίων μέσω της κυτταρομετρίας ροής (Dey-Hazra 2010). 

Παρά το γεγονός ότι υπάρχει περιορισμένη πληροφόρηση σχετικά με το 

πρωτεόσωμα των μικροσωματιδίων, μελέτες στα αιμοπετάλια και στα μακροφάγα 

υποδηλώνουν ετερογένεια στην σύσταση τους, η οποία καθορίζεται από την 

κυτταρική προέλευση του μικροσωματιδίου, το ερέθισμα και την φυσιολογική 
κατάσταση του γονικού κυττάρου  (Bernimouli 2009 ; Βaron 2012 ;Pisetsky  et al, 

2012). 

Για παράδειγμα, in vitro  έρευνες έχουν δείξει ότι ενδοθηλιακά κύτταρα 

ενεργοποιημένα με ΤΝF απελεθερώνουν τόσο ποσοτικά όσο  και ποιοτικά διακριτά 

μικροσωματίδια, σε σύγκριση με αυτά που απελευθερώνονται από ενδοθηλιακά 

κύτταρα τα οποία είναι σε φάση κυτταρικού θανάτου (λόγω έλλειψης, για 

παράδειγμα, του αυξητικού παράγοντα) [Jimenez et al 2003 (b)]. Τα σωματίδια αυτά 

μπορεί να διαφέρουν στο μέγεθος, στη φωσφολιπιδική και πρωτεϊνική  σύσταση 

καθώς και στη βιολογική τους δράση (Nejlund 2012). Επιπρόσθετα, πρωτεομικές 

αναλύσεις έχουν αποκαλύψει ότι το φάσμα των πρωτεινών που ανευρίσκεται στα 

MPs και απελευθερώνονται σε in vitro σε καλλιέργειες κυττάρων, εξαρτάται εν μέρει 

από το  ερέθισμα που προκάλεσε το σχηματισμό τους (Miguet  et al 2006). 

Κατά τον σχηματισμό της «φυσαλίδας», η αναδιαμόρφωση της κυτταρικής 

επιφάνειας μπορεί να οδηγήσει σε αύξηση ή ελάττωση διαφόρων συστατικών του 

παραγόμενου μικροσωματιδίου σε σχέση με το προγονικό κύτταρο (Biro et al 2005).  

Καθώς τα μικροσωματίδια έχουν την τάση να προκύπτουν από περιοχές της 

μεμβράνης που περιέχει «λιπιδικές σχεδίες», το πρωτεϊνικό περιεχόμενο των 

μικροσωματιδίων ενδέχεται να διαφέρει από το συνολικό περιεχόμενο της μεμβράνης 

(Del Conde et al; 2005, Pisetsky et al 2012). Λόγω της πλαστικότητας της 

πλασματικής μεμβράνης στις περιοχές που καλούνται «λιπιδικές σχεδίες»  –περιοχές 

πλούσιες σε χοληστερόλη και  συγκεκριμένη σύσταση πρωτεϊνών και λιπιδίων–  ένα 

δεδομένο ερέθισμα μπορεί να προκαλέσει μια «ειδική» γι’ αυτό αντίδραση και να 
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οδηγήσει στον σχηματισμό μικροσωματιδίων με συγκεκριμένη σύσταση. Το γεγονός 

αυτό εξηγεί πώς τα μικροσωματίδια που προέρχονται από το ίδιο κύτταρο μπορεί  να 

εκφράζουν  διαφορετικούς επιφανειακούς δείκτες και να  έχουν διαφορετική σύνθεση 

πρωτεϊνών και λιπιδίων (Hugel et al  2005). 

 

EΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ 

 

ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

 

Εικόνα 4: Μηχανισμός απελευθέρωσης μικροσωματιδίων από εμπύρηνα  κύτταρα  

(Pisetsky D. et al, 2012) 

Στην παραπάνω εικόνα (Εικόνα 4) απεικονίζονται οι δύο κύριοι μηχανισμοί 

παραγωγής και απελευθέρωσης μικροσωματιδίων στα εμπύρηνα κύτταρα και πώς αυτοί 

επηρεάζουν τη σύσταση των παραγόμενων μικροσωματιδίων. Κατά την ενεργοποίηση των 

κυττάρων, οι «φυσαλίδες» (που απεικονίζονται ως μικροί κύκλοι) σχηματίζονται στην 

επιφάνεια του κυττάρου και απελευθερώνονται. Δεδομένου ότι το κύτταρο είναι άθικτο, τα 

μικροσωματίδια που απελευθερώνονται δεν περιέχουν συστατικά του πυρήνα. Αντιθέτως, 

κατά την απόπτωση, το κύτταρο υφίσταται δραστικές αλλαγές: συρρίκνωση, κατακερματισμός 

(fragmentation) του πυρήνα και μετακίνηση των συστατικών του στις σχηματιζόμενες στην 

επιφάνεια του κυττάρου «φυσαλίδες». Η απελευθέρωση του μικροσωματιδίου συνήθως 

συμβαίνει κατά τα τελευταία στάδια της διαδικασίας απόπτωσης. Ως εκ τούτου, τα 

παραγόμενα μικροσωματίδια περιέχουν συστατικά του πυρήνα – τα οποία απεικονίζονται με 

σκούρο μπλε στην παρακάτω εικόνα (Pisetsky  et al  2012). 

 

Τα μικροσωματίδια μπορούν να εκφράσουν δείκτες φλεγμονής, αυξητικούς 

παράγοντες, μεταλλοπρωτεϊνάσες (MMP) και κυτοκίνες, οι οποίες διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην επαγωγή ανοσοαποκρίσεων από τα μκροσωματίδια 

(Taraboletti et al 2002; MacKenzie et al 2001). Τα μικροσωματίδια από αιμοπετάλια 

και μονοκύτταρα εκφράζουν τον ιστικό παράγοντα (TF), ο οποίος μαζί με τη 



 

20 

φωσφατιδυλοσερίνη ευθύνεται για τις προπηκτικές τους ιδιότητες. Επίσης, τα 

μικροσωματίδια μπορεί να περιέχουν μικρά μόρια μεταβολιτών (π.χ. ταυρίνη) που 

υπάρχουν στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου (Jin et al 2005; Mary et al 2009;  

Bernimoulin et al 2009;  Pisetsky  et al  2012).  

Ταυτόχρονα με τα μεμβρανικά και τα κυτταροπλασματικά συστατικά, τα 

μικροσωματίδια περιέχουν πυρηνικά μόρια, συμπεριλαμβανομένων  των DNA, RNA 

(rRNA, mRNA και microRNA) και νουκλεϊκών πρωτεϊνών (Valadi et al 2007; Risitano 

et al 2012). Η παρουσία του RNA -και κυρίως του miRNA, που έχει ρυθμιστική 

δραστηριότητα- στα μικροσωματίδια είναι ενδεικτική του ρόλου τους ως προς τη 

μεταφορά πληροφοριών (Hunter et al 2008). 

Ο μηχανισμός της απόπτωσης χαρακτηρίζεται από τη μεταφορά μορίων από 

τον πυρήνα του κυττάρου –μέσω του κυτταροπλάσματος– στις «φυσαλίδες» 

(Casciola – Rosen LA et al 1994; Pisetsky et al; 2012). Ενώ ο μηχανισμός αυτής της 

κυτταρικής αναδιάταξης δεν είναι γνωστός, το τελικό αποτέλεσμα είναι ο 

μετασχηματισμός των συστατικών του πυρήνα σε μια μορφή που τα καθιστά 

περισσότερο προσβάσιμα στο ανοσοποιητικό σύστημα, ενώ παράλληλα  

προστατεύονται  από την αποικοδόμηση των νουκλεασών και των πρωτεασών 

(Barteneva 2013). Καθώς αυτά κυκλοφορούν στο αίμα καθίστανται πλούσια πηγή 

εξωκυτταρικών αυτοαντιγόνων και, ως τέτοια, διεγείρουν τους αντίστοιχους 

υποδοχείς (τόσο τύπου – Toll όσο και μη – Toll) στον συστηματικό ερυθηματώδη 

λύκο και σε αντίστοιχες αυτοάνοσες ασθένειες (Lafyatis and Marshak-Rothstein 

2007). Επιπρόσθετα, τα ανοσοσύμπλοκα με αυτοαντιγόνα, που παρουσιάζονται από 

τα μικροσωματίδια, μπορούν να επάγουν ανοσιακές αποκρίσεις, όπως την 

παραγωγή ιντερφερόνης τύπου 1(Nielsen et al 2011). 

Πιο συγκεκριμένα, στα πλαίσια της ρευματοειδούς αρθρίτιδας και του 

ερυθηματώδη λύκου, in vitro έρευνες (Morel et al 2011; Mause and Weber 2010; Fox 

et al 1991) έδειξαν ότι τα μικροσωματίδια που παράγονται κατά την απόπτωση 

φέρουν ως κύρια συστατικά πυρηνικά μόρια,  όπως  DNA, ιστόνες και HMGB1. Τα 

μόρια αυτά μπορούν δυνητικά να επάγουν αγγειακές και μη ειδικές αυτοάνοσες 

αντιδράσεις, καθώς επίσης και τη δημιουργία ειδικών αυτοαντισωμάτων. Το  DNA 

στα μικροσωματίδια φαίνεται να είναι άμεσα διαθέσιμο για σύνδεση με τα αντι-DNA 

αντισώματα (Μause and Weber 2010), υποδηλώνοντας έτσι είτε επιφανειακή 

εντόπιση στο εν λόγω μόριο είτε μια πολύ πορώδη δομή που επιτρέπει 

προσβασιμότητα στο εσωτερικό του. Επομένως, η δομή των μικροσωματιδίων 

φαίνεται να είναι δυναμική: καθώς η διαπερατότητα της μεμβράνης επιτρέπει την 



 

21 

ανταλλαγή μορίων μεταξύ του εσωτερικού των μικροσωματιδίων και του 

περιβάλλοντος γύρω από αυτά, στην επιφάνεια του μικροσωματιδίου μπορούν 

επίσης να προσδεθούν και διάφορες πρωτεΐνες ορού. Για παράδειγμα, πρωτεομικές 

μελέτες έδειξαν την παρουσία ανοσοσφαιρίνης και συστατικών του συμπληρώματος 

στις δομές των μικροσωματιδίων (Pisetsky et al 2012). Αυτά τα μόρια θα μπορούσαν 

να προσδεθούν στα μικροσωματίδια μετά την αποκοπή τους από τα κύτταρα ή να 

επικαθίσουν στην επιφάνεια των κατεστραμμένων κυττάρων. Σε αυτή την 

περίπτωση, η απελευθέρωση μεμβρανικών περιοχών θα μπορούσε να αποτελέσει 

προστατευτικό μηχανισμό για την απομάκρυνση συμπλεγμάτων που δυνητικά θα 

απειλούσαν το κύτταρο με λύση   (Pilzer  et al 2005;  Pisetsky  et al 2012).  

 

1.6 Mέτρηση μικροσωματιδίων –Κυτταρομετρία ροής 
Η κυτταρομετρία ροής ή FACS (fluorescence-activated cell sorting) αποτελεί την πιο 

κοινή τεχνική για τον προσδιορισμό του αριθμού, του μεγέθους και των ιδιοτήτων των 

ΜPs (Pudu et al 2010). 

Οι ιδιότητες των μικροσωματιδίων παρέχουν την βάση για τη μέτρησή τους 

μέσω της κυτταρομετρίας ροής, είτε με σκέδαση του φωτός για το μέγεθος είτε με 

φθορισμό για την ανίχνευση επιφανειακών δεικτών. Καθώς η σύνθεση των λιπιδίων 

και των πρωτεϊνών της μεμβράνης του μικροσωματιδίου μοιάζει με εκείνη του 

κυττάρου από το οποίο απελευθερώνεται, η ανάλυση των δεικτών της επιφάνειας του 

μικροσωματιδίου μέσω της κυτταρομετρίας ροής μπορεί να προσδιορίσει την 

προέλευση των μικροσωματιδίων. 

Παρά την αποδεδειγμένη αξία της μεθόδου, δεν έχει θεσπιστεί ένα διεθνές 

πρωτόκολλο για τη διαδικασία των δειγμάτων. Tα συνήθη κριτήρια που 

χρησιμοποιούνται στην κυτταρομετρία ροής για την ανίχνευση και ποσοτικοποίηση 

των MPs είναι μέγεθος σωματιδίων  μικρότερο του 1 μm και σωματίδια  θετικά στη 

φωσφατιδυλοσερίνη (PS positive), η οποία ανιχνεύεται από τη δέσμευση της στην 

συνδεδεμένη με φθοριοχρώματα (fluorescent labelled) αννεξίνη V (Koopman et al 

1994; Hugel et al 2004; Jayachandran et al 2012). 

Ωστόσο, εκτός από την αννεξίνη V, μπορούν να χρησιμοποιηθούν και άλλα 

κριτήρια ποιοτικής και ποσοτικής ανάλυσης, όπως η έκφραση ειδικών αντιγόνων, 

ανάλογων  της κυτταρικής προέλευσης. Μονοκλωνικά αντισώματα -συνδεδεμένα με 

φθορίζουσες χρωστικές- έναντι ειδικών επιφανειακών δεικτών, επιτρέπουν την 
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ανίχνευση συγκεκριμένων υποπληθυσμών MPs ανάλογα με το κύτταρο προέλευσης 

( Ardoin et al 2007). Για κάθε κυτταρικό τύπο μπορούν να χρησιμοποιηθούν διάφοροι 

δείκτες, αλλά η επιλογή διαφέρει σημαντικά μεταξύ των διαφόρων εργαστηρίων. Τα 

κριτήρια που χρησιμοποιεί η κυτταρομετρία ροής παρέχουν πληροφορίες σχετικά με 

την ύπαρξη αντιγόνων στην επιφάνεια, αλλά  όχι σχετικά με τη λειτουργικότητά τους.  

Η κυτταρομετρία ροής, μέθοδος που παρέχει πλήθος πληροφοριών, καλείται 

να επιλύσει μια σειρά τεχνικών δυσκολιών και προκλήσεων. Η ακριβής ποσοτική 

εκτίμηση εμποδίζεται από το μικρό μέγεθος των μικροσωματιδίων, τη χαμηλή 

πυκνότητα επιφανειακών δεικτών και τη ποικιλία στην έκφραση των επιφανειακών 

δεικτών ανάμεσα στα μικροσωματίδια (Lacroix et al 2012).  

Έχει ήδη αναφερθεί ότι η αντιγονική σύσταση και κατανομή μπορεί να 

διαφέρει ανάμεσα στην κυτταρική επιφάνεια και την επιφάνεια των παραγόμενων  

μικροσωματιδίων. Οι δείκτες της κυτταρικής επιφάνειας επιτρέπουν την ταυτοποίηση 

και τον ποσοτικό προσδιορισμό των υποπληθυσμών των σωματιδίων, αν ο δείκτης 

πυκνότητας  είναι αρκετός ώστε να επιτρέπει την ανίχνευση. Εξαιτίας του μικρού 

μεγέθους τους, το ποσό οποιουδήποτε επιφανειακού δείκτη μειώνεταιι δραστικά σε 

σύγκριση με το πατρικό ανέπαφο κύτταρο, περιορίζοντας έτσι την ανίχνευση.  

Συγκεκριμένα, καθώς η διάμετρος των μικροσωματιδίων είναι 10-100 φορές 

μικρότερη από αυτή των κυττάρων, η μείωση της συνολικής τους επιφάνειας είναι της 

τάξης του  104, περιορίζοντας έτσι κατά πολύ την ανίχνευση των επιφανειακών 

δεικτών.  

Ένας βασικός περιορισμός της κυτταρομετρίας ροής είναι το πολύ μικρό 

μέγεθος των MPs (μικρότερο από 0,3 μm). Oι παραδοσιακοί ανιχνευτές FACS είναι 

κατάλληλα σχεδιασμένοι για την ποσοτικοποίηση δομών με μέγεθος παρόμοιο με 

αυτό των κυττάρων και έτσι τα MPs είναι μικρότερα από το κατώφλι ανίχνευσης  

(Dragovic et all 2011) με αποτέλεσμα να μην είναι πάντα εφικτή η ανίχνευσή τους. 

Μικροσωματίδια με μέγεθος μικρότερο  από το μήκος κύματος της δέσμης laser που 

χρησιμοποιείται μπορεί να μην ανιχνεύονται. 

Για το λόγο αυτό, το ενδιαφέρον εστιάζεται  σε άλλες φυσικές μεθόδους 

ανίχνευσης με μεγαλύτερη ευαισθησία, όπως στους νέας γενιάς αναλυτές με 

μικρότερο κατώφλι ανίχνευσης ή στο μικροσκόπιο ατομικής δύναμης (Atomic Force 

Microscopy, AFM). Ωστόσο, αυτές  οι νέες τεχνολογίες  διανύουν ακόμη το 

δοκιμαστικό τους στάδιο και χρειάζονται περαιτέρω τελειοποίηση (Ardoin et al 2007). 
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Η εξωτερίκευση της PS στην επιφάνεια των μικροσωματιδίων είναι κοινώς 

αποδεκτή, ωστόσο έρευνες έχουν αναγνωρίσει σωματίδια στο εύρος μεγέθους των 

μικροσωματιδίων που εκφράζουν ειδικούς δείκτες προσδιοριστικούς του κυττάρου 

προέλευσης, αλλά δεν συνδέονται με την αννεξίνη V.H ύπαρξη MPs που δεν 

εκθέτουν PS δεν είναι αδιαμφισβήτητη, υποδηλώνοντας είτε ετερογένεια στον 

μηχανισμό παραγωγής των μικροσωματιδίων, είτε την παρουσία 

φωσφατυδιλοσερίνης σε συγκεντρώσεις κάτω από τα όρια ανίχνευσης. Εάν τα 

κυστίδια  αυτά θεωρηθούν μικροσωματίδια, τεχνικές μέτρησης που βασίζονται στην 

αννεξίνη V (κυτταρομετρία ροής και ELISA) μπορεί να να μην επιτρέψουν την ακριβή 

εκτίμηση  του συνολικού αριθμού (Abid-Hussein 2003; Orozko and Lewis 2010). 

 Η παρουσία νουκλεϊκών οξέων στα μικροσωματίδια παρέχει άλλη μια 

παράμετρο μέτρησης των μικροσωματιδίων με τη μέθοδο της κυτταρομετρίας ροής, 

μέσω της χρήσης φθοριζουσών χρωστικών ουσιών (π.χ. SYTO 13)(Jy et al 2004; 

Gelderman and Simak 2008) που συνδέονται στο DNA και το RNA. Αυτή η 

προσέγγιση χρησιμοποιείται για μικροσωματίδια που προκύπτουν από εμπύρηνα 

κύτταρα και επιτρέπει  την ανίχνευση μικροσωματιδίων με μέγεθος μικρότερο των 

200 nm (Ullal et al 2010). Η χρήση χρωστικών που συνδέονται με τα  νουκλεϊκά οξέα, 

μπορεί να δώσει πληροφορίες για το κύτταρο προέλευσης των σωματιδίων, καθώς 

τα μικροσωματίδια που προκύπτουν  από εμπύρηνα κύτταρα (π.χ. λεμφοκύτταρα ή 

μονοκύτταρα), έχουν μεγαλύτερη περιεκτικότητα σε νουκλεϊκά  οξέα, συγκρινόμενα   

με αυτά που προκύπτουν  από τα αιμοπετάλια . 

Σημαντικά ζητήματα που μπορούν να επηρεάσουν την ανάλυση των 

σωματιδίων αφορούν τις συνθήκες  λήψης του αίματος (π.χ. αντιπηκτικό και 

διάμετρος βελόνας για τη λήψη αίματος) και τους χειρισμούς που ακολουθούνται 

(π.χ. φυγοκέντριση, διάρκεια και θερμοκρασία αποθήκευσης, συνθήκες απόψυξης), 

οι οποίοι μπορούν  να τροποποιήσουν τον φαινότυπο των μικροσωματιδίων (Shah et 

al 2008). 

Εναλλακτικές  μέθοδοι μέτρησης των μικροσωματιδίων αποτελούν οι 

δοκιμασίες ανοσοπροσροφητικής ανάλυσης στερεάς φάσεως (δοκιμασία Elisa) και η 

ΝΤΑ ανάλυση (nanoparticle tracking analysis) (Osumi et al 2001; Dragovic et all 

2011). 

H μέτρηση μικροσωματιδίων με την ανάλυση Εlisa βασίζεται στην ανίχνευση 

δευτερογενών αντισωμάτων. Συγκεκριμένα, πρωτεύων αντίσωμα έναντι μορίων της 

κυτταρικής επιφάνειας συνδέεται με τα σωματίδια του δείγματος η ανίχνευση των 
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οποίων βασίζεται στο δευτερογενές αντίσωμα ή σε μια λειτουργική δοκιμασία (πχ. 

θρόμβωση). Στην Εlisa οι κυψέλες των πλακιδίων καλύπτονται με αντίσωμα 

αννεξίνης V ή άλλο αντίσωμα ειδικό για την ανίχνευση μικροσωματιδίων. Μετά την 

πλύση, ένα μείγμα που  περιέχει προθρομβίνη, τον  παράγοντα Χα, τον παράγοντα 

Va και ασβέστιο εισάγεται στις κυψελλίδες. Η φωσφατιδυλοσερίνη στην επιφάνεια 

των μικροσωματιδίων επιτρέπει την ενεργοποίηση της προθρομβίνης σε θρομβίνη. Η 

παραγόμενη ποσότητα θρομβίνης υπολογίζεται με τη βοήθεια ειδικής χρωμογόνου 

ουσίας (Οsumi et al 2001). Άλλη μέθοδος βασίζεται στην έκθεση του TF και την 

ανίχνευσή του με anti-TF αντίσωμα συνδεδεμένο με υπεροξειδάση (Lee et al 

2011).To πλεονέκτημα της μεθόδου είναι ότι, επιτρέπει την ανίχνευση και των πιο 

μικρών σε μέγεθος  MPs, μιας και το μέγεθος δεν αποτελεί κριτήριο για τη μέθοδο. 

Ωστόσο, απαιτείται προσοχή στις μεθόδους προετοιμασίας του δείγματος μιας και η 

Εlisa δεν επιτρέπει τη  διάκριση  των MPs από κύτταρα, εξωσώματα ή αποπτωτικά 

σώματα  που μπορεί να συνυπάρχουν στο δείγμα. Επιπλέον, η μέθοδος δε 

χρησιμοποιείται στην αξιολόγηση της συγκέντρωσης των ΜPs παρά μόνο στην 

εκτίμηση της συγκέντρωσης του δείγματος σε φωσφατιδυλοσερίνη. 

 

1.7 ΟΙ ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΤΩΝ ΜΙΚΡΟΣΩΜΑΤΙΔΙΩΝ 
ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥΣ ΣΤΙΣ ΡΕΥΜΑΤΙΚΕΣ ΝΟΣΟΥΣ 

Τα μικροσωματίδια εμφανίζουν σημαντικές βιολογικές ιδιότητες, οι οποίες 

εμπλέκονται σε αρκετές και διαφορετικές ασθένειες λειτουργώντας ως σημαντικοί 

δυνητικοί μεσολαβητές στην παθογένεια της νόσου. Μελέτες σε ασθενείς  με μεγάλο 

εύρος ρευματικών και μη ασθενειών έδειξαν σημαντικές αυξήσεις στον αριθμό των 

μικροσωματιδίων, συγκριτικά με τον αντίστοιχο του πληθυσμού ελέγχου, ενισχύοντας 

έτσι την χρήση τους ως βιοδείκτες. Πράγματι, η χρήση των μικροσωματιδίων ως 

βιοδεικτών, μπορεί να παρέχει σημαντική πληροφόρηση αναφορικά με την εξέλιξη 

της παθογενετικής διαδικασίας, η οποία θα μπορούσε να αξιοποιηθεί κλινικά για την  

εκτίμηση της σοβαρότητας της νόσου και για την πρόβλεψη συγκεκριμένων 

γεγονότων (Beyer and Pisetsky 2010; Pisetsky  et al 2012). Οι αυξήσεις αυτές είναι 

πιο σημαντικές σε ασθένειες με ισχυρή αγγειακή συμμετοχή, υποδεικνύοντας ότι τα 

μικροσωματίδια που εμπλέκονται κατά κύριο λόγο είναι αυτά που προέρχονται από 

τα αιμοπετάλια (platelet MPs-PMPs). Ωστόσο, εκτός των άλλων κυτταρικών τύπων, 

έχει επίσης αναφερθεί αύξηση των μικροσωματιδίων που προέρχονται από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα (EMPs) (Combes et al 1999; Oyabu  et al 2011). Η αύξηση του 

αριθμού των PMPs και ΕΜPs μικροσωματιδίων σε ασθένειες που εμπλέκεται το 
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αγγειακό σύστημα, είναι σύμφωνη τόσο με την προέλευση των μικροσωματιδίων  -

μετά από ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και του ενδοθηλίου-  όσο και με την 

ικανότητα των σωματιδίων να προωθούν την θρόμβωση και να ενεργοποιούν το 

ενδοθήλιο (Bucciarelli et al 2011; Pisetsky  et al 2012). 

Στο πλαίσιο των ρευματικών ασθενειών τα μικροσωματίδια μπορούν να 

ρυθμίσουν την θρόμβωση, την αγγειακή αντιδραστικότητα, την αγγειογένεση, 

την αιμόσταση, την ανοσία και την φλεγμονή ( Μorel et al 2011 (b); Beyer  et al, 

2010; Barteneva et al 2013). Πιο συγκεκριμένα, αναφορικά με αυτές τις ασθένειες, τα 

μικροσωματίδια διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθογένεια των ρευματικών 

νόσων, όπως είναι η ρευματοειδής αρθρίτιδα, ο συστηματικός ερυθρηματώδης 

λύκος, το αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, η αγγειίτιδα και η προοδευτική συστηματική 

σκλήρυνση (Distler et al  2005), καταστάσεις που χαρακτηρίζονται τόσο από την  

ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος όσο και από αγγειακές ανωμαλίες, 

συμπεριλαμβανομένης της θρόμβωσης (Pisetsky  et al 2012; Burger et al 2013). 

1.7.1  ΠΗΞΗ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΩΣΗ 
Εκτεταμένες έρευνες για τον ρόλο των μικροσωματιδίων στην φυσιολογική 

ρύθμιση της πήξης και την εμπλοκή τους στη θρόμβωση έχουν πραγματοποιηθεί 

κυρίως όσον αφορά τα μικροσωματίδια που προέρχονται από τα αιμοπετάλια 

(PMPs), δεδομένου ότι αυτά παρέχουν την καταλυτική επιφάνεια για τη 

συναρμολόγηση του ενζυμικού συμπλέγματος της προθρομβινάσης (prothrombinase 

comlex) και επιταχύνουν τη μετατροπή της προθρομβίνης σε θρομβίνη (Chou et al 

2004; Meziani et al 2008). Τα μικροσωματίδια εκφράζουν φωσφατιδυλοσερίνη  (PS) 

σε αφθονία, η οποία προσφέρει πολλαπλές θέσεις δέσμευσης για τους παράγοντες 

πήξης II, Va και Xa (Horstman et al 2004; Michelson et al 2000; Beyer and Pisetsky 

2010). Παρουσία ιόντων ασβεστίου, οι παράγοντες Xa και Va σχηματίζουν  το 

αποκαλούμενο σύμπλεγμα προθρομβινάσης, το οποίο καταλύει την μετατροπή της 

προθρομβίνης (παράγοντας ΙΙ) σε θρομβίνη. Αυτή τους η ιδιότητα τα καθιστά 

παράγοντες υψηλής προπηκτικότητας [Morell et al (b) 2011)]. Ο φυσιολογικός ρόλος 

των PMPs στην αιμόσταση καταδεικνύεται από το γεγονός ότι η ανεπαρκής 

δημιουργία PMPs οδηγεί σε αιμορραγικές διαταραχές (Castaman et al 1997; Meziani  

et al 2008). Ωστόσο, η προπηκτική δράση των μικροσωματιδίων δεν περιορίζεται 

μόνο στα PMPs, καθώς τα μικροσωματίδια από τα μονοκύτταρα, τα λεμφοκύτταρα ή 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα φαίνεται να έχουν παρόμοια δράση (Beyer and Pisetsky  

2010). 

  Τα PMPs εκθέτουν αρνητικά φορτισμένα φωσφολιπίδια, που αποτελούν 
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θέσεις πρόσδεσης για τους ενεργοποιημένους παράγοντες πήξης, προσδίδοντας έτσι 

στα PMPs προ-θρομβωτικές ιδιότητες. Τα PMPs συνδέονται στην υπενδοθηλιακή 

θεμέλια ουσία (subendothelial matrix), προσκολλώνται στα ενεργοποιημένα από τη  

θρομβίνη ενδοθηλιακά κύτταρα (endothelial cells-ECs)  μέσω των υποδοχέων GPIIb/ 

IIIa και παρέχουν θέσεις πρόσδεσης για το διαλυτό ινωδογόνο. Στη συνέχεια, το 

ινωδογόνο λειτουργεί σαν μόριο διασύνδεσης (bridging molecule) μεταξύ των 

αιμοπεταλίων και του GPIIb/ IIIa των PMPs, διαδραματίζοντας σημαντικό ρόλο στην 

αιμόσταση και στην αθηροσκλήρυνση (Morel et al 2006; Meziani et al 2008).  

Τα PMPs φαίνεται να αποτελούν βασικούς φορείς του παράγοντα 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (platelet – activating factor, PAF), έναν 

φωσφολιπιδιακό παράγοντα που σχετίζεται με την παθογένεση της φλεγμονής. Αν 

και η σύνδεση του PMP στο ινωδογόνο και τη φιμπρονεκτίνη αναστέλλεται ισχυρά 

από έναν αναστολέα του GPIIb/ IIIa, ωστόσο χρησιμοποιώντας τον ίδιο αναστολέα 

παρατηρείται ασθενής αναστολή της σύνδεσης των μικροσωματιδίων στο κολαγόνο 1 

και 3, κάτι που αποδεικνύει ότι το κολλαγόνο δεν αποτελεί τον βασικό συνδέτη του 

GPIIb/ IIIa, των μικροσωματιδίων και των αιμοπεταλίων (Wolf et al 2006).   

Η κατανόηση του ρόλου των μικροσωματιδίων στην αιμόσταση άλλαξε 

δραματικά με την ανακάλυψη του ιστικού παράγοντα (TF) σε αιμοπετάλια και 

μικροσωματίδια που προέρχονται από αιμοπετάλια [Muller et al 2003; Scholz et al 

2002; Morell et al (b) 2011]. Πριν από αυτήν την ανακάλυψη, ο ιστικός παράγοντας, ο 

κύριος εκκινητής της πήξης στα αιμοπετάλια, θεωρούνταν προσβάσιμος στα 

κυκλοφορούντα συστατικά του αίματος μόνο αφότου είχε προκύψει ενδοθηλιακή 

βλάβη. Η φλεγμονή οδηγεί στην έκφραση του ιστικού παράγοντα. Τα μικροσωματίδια 

εκφράζουν τον ιστικό παράγοντα στην επιφάνειά τους, όπως ακριβώς εκφράζουν  

την  φωσφατιδυλοσερίνη, μια και η ενεργοποιημένη του μορφή απαιτεί την παρουσία 

της. Οι δύο παράγοντες συνεργάζονται στη συναρμολόγηση του ενζυμικού 

συμπλέγματος της προθρομβινάσης [Morell et al (b) 2011].  

Εκτός από την έκφραση των PS και TF, τα μικροσωματίδια εκφράζουν επίσης  

τον παράγοντα von Willerbrand, που προάγει τη συγκέντρωση των αιμοπεταλίων, και 

τον συνδέτη της Ρ–σελεκτίνης (P-selectin glycoprotein ligand 1), o οποίος  

εντοπίζεται από κοινού με τον ιστικό παράγοντα και παρέχει δυνατότητα πρόσδεσης 

(intercellular adhesion) σε αιμοπετάλια, ουδετερόφιλα και μακροφάγα ( Ardoin 

2007,Morell 2011). Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι τα μονοκύτταρα μεταξύ άλλων 

κυτταρικών τύπων, όπως λευκοκύτταρα και ινοβλάστες, μπορούν επίσης να 

εκφράσουν τον ιστικό παράγοντα και έτσι τα μικροσωματίδια να αποτελέσουν μέσο 
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σύζευξης της φλεγμονής και της πήξης ενισχύοντας τις θρομβωτικές τάσεις των 

ρευματολογικών ασθενειών (Del Conde et al 2005; Muller et al 2003; Scholz et al 

2002; Siddiqui et al 2002; Beyer and Pisetsky  2010). 

 

1.7.2 ΑΓΓΕΙΑΚΗ ΑΝΤΙΔΡΑΣΤΙΚΟΤΗΤΑ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ 
Τα μικροσωματίδια μπορούν να επηρεάσουν ποικίλες διαδικασίες του 

αγγειακού συστήματος, ενώ υπάρχει στενή σχέση ανάμεσα στις προ-πηκτικές 

ιδιότητες των μικροσωματιδίων και στην επίδρασή τους στα αιμοφόρα αγγεία. 

Υπάρχουν αρκετά στοιχεία που υποστηρίζουν την υπόθεση ότι, ορισμένοι 

υποπληθυσμοί μικροσωματιδίων μπορούν να προκαλέσουν αγγειογένεση και 

αγγειακή αναδιαμόρφωση. Έρευνες που κομίζουν διαφορετικά συμπεράσματα 

βασίζονται σε ποσοτικές και ποιοτικές διαφορές των MPs, που έχουν ποικίλη 

προέλευση και προκαλούνται από διαφορετικά ερεθίσματα. 

Γενικά, τα μικροσωματίδια φαίνεται να επιδρούν τόσο στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, όσο και στα λεία μυϊκά κύτταρα, και κατά συνέπεια, να ρυθμίζουν την 

αγγειακή αντιδραστικότητα καθώς και την αγγειογένεση. Οι ενδοθηλιακές αντιδράσεις 

μπορούν να είναι άμεσες (απελευθέρωση διαφόρων παραγόντων) ή επιγενόμενες 

(ρύθμιση της έκφρασης γονιδίων που σχετίζονται με τη δομή και την λειτουργία του 

αγγειακού τοιχώματος). Γενικά, οι έρευνες συγκλίνουν στο συμπέρασμα ότι τα EMPs 

αφενός προκαλούν ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και αφετέρου αυξάνονται σε 

παθολογικές καταστάσεις που σχετίζονται με ενδοθηλιακή δυσλειτουργία (Kim et al 

2004; Martin et al 2004; Pfister 2004; Van Wijk et al 2003; Brodsky et al 2004 ).  

Ορισμένες από αυτές τις έρευνες, υποδεικνύουν ότι τα μικροσωματίδια 

μετέχουν στη ρύθμιση του αγγειακού τόνου, κυρίως μέσω του μηχανισμού μείωσης 

παραγωγής του NO (ένας ισχυρός αγγειοδιασταλτικός, αντιαιμοπεταλιακός 

παράγοντας και βασικός παράγοντας επιβίωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων) 

(Meziani et al 2008). Για παράδειγμα, EMPs βρέθηκε να αναστέλλουν την ΝΟ 

εξαρτώμενη αγγειοδιαστολή σε αορτές αρουραίων (Brodsky et al 2004), ενώ PMPs 

μπορούν να επάγουν την έκφραση της κυκλο-οξυγενάσης 2, οδηγώντας στην 

απελευθέρωση του αγγειοδιασταλτικού μεσολαβητή προστακυκλίνη (Nieuwland et al 

2000). Τα μικροσωματίδια μπορούν να δράσουν άμεσα στα λεία μυϊκά κύτταρα μέσω 

της ενεργοποίησης του μεταγραφικού παράγοντα κΒ (NF – kB). Έτσι οδηγούν σε 

αυξημένη έκφραση του iNOS και του COX – 2 και σε επακόλουθη αύξηση της 

παραγωγής ΝΟ και προστακυκλίνης, αντίστοιχα, με αποτέλεσμα αιφνίδια 



 

28 

αγγειοσύσπαση (Tesse et al 2005; Meziani et al 2008). Σε άλλη έρευνα,  

αποδείχθηκε πειραματικά ότι τα PMPs, πηγή θρομβοξάνης Α2, μπορούν να 

ρυθμίσουν τον αγγειακό τόνο σε λαγούς (Pfister 2004).     

Άλλη μία σημαντική επίδραση των μικροσωματιδίων στο αγγειακό σύστημα, 

είναι η ικανότητά τους να επάγουν την αγγειογένεση. Συγκεκριμένα, σε in vitro και in 

vivo μοντέλα ισχαιμικής καρδιοπάθειας, φάνηκε ότι τα PMPs μπορούν να διεγείρουν 

την αγγειογένεση και την επαναγγείωση. Η διέγερση της αγγειογένεσης με 

μικροσωματίδια μπορεί να μεσολαβείται, τουλάχιστον εν μέρει, από τον αγγειακό 

ενδοθηλιακό παράγοντα ανάπτυξης (vascular endothelial growth factor – VEGF) 

(Beyer and Pisetsky 2010). Επίσης, PMPs που απομονώθηκαν από υγιή άτομα 

προκαλούν τον πολλαπλασιασμό και την μετανάστευση ενδοθηλιακών κυττάρων 

όταν προστίθενται σε καλλιέργειες των τελευταίων. (Kim  et al, 2004; Meziani et al 

2008) 

   Φαίνεται ότι η επιφάνεια των EMPs παρουσιάζει δραστικότητα πρωτεάσης  

(protease activity) του τύπου των μεταλλοπρωτεϊνασών (MMP) υποδεικνύοντας την 

συμμετοχή τους στην διάσπαση της εξωκυττάριας ουσίας, που αποτελεί βασικό 

στάδιο για την αγγειακή αναδιαμόρφωση [Taraboletti et al 2002;Distler et al 2005 (b)].  

 

1.7.3 ΤΑ ΜΙΚΡΟΣΩΜΑΤΙΔΙΑ ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥΣ ΣΤΗ ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΚΑΙ 
ΤΗΝ ΑΥΤΟΑΝΟΣΙΑ. 

Τα μικροσωματίδια φαίνεται  να συμβάλλουν στις διαδικασίες φλεγμονής αλλά 

και  ταυτόχρονα  να προκύπτουν απο αυτή. Διάφορα προφλεγμονώδη ερεθίσματα 

προκαλούν την απελευθέρωση μικροσωματιδίων, όταν  ταυτόχρονα μια σειρά in vitro 

και in vivo  έρευνες υποδεικνύουν  την άμεση εμπλοκή τους στην φλεγμονώδη 

αντίδραση. Τα μικροσωματίδια προάγουν μια μορφή ανοσιακής αντίδρασης που 

καλείται «άσηπτη φλεγμονή» και χαρακτηρίζεται από την παραγωγή προ-

φλεγμονωδών μεσολαβητών (κυτοκίνες και χημιοκίνες) ταυτόχρονα με τη 

στρατολόγηση φλεγμονωδών κυττάρων (Chen and Numez 2010). Ο ρόλος τους στην  

έκκριση κυτοκινών και στις διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις καθιστά τα 

μικροσωματίδια βασικούς μεσολαβητές της φλεγμονής.  

Κατά τις φλεγμονώδεις διαδικασίες τα αντιπηκτικά μονοπάτια υφίστανται 

κατιούσα ρύθμιση (down regulation) και επάγεται η φλεγμονώδης απόκριση. Ένα 

από τα ερεθίσματα που μπορούν να οδηγήσουν στην απελευθέρωση 

μικροσωματιδίων από τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι το οξειδωτικό stress (VanWijk et 
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al 2003). Τα ενδοθηλιακά MPs διαθέτουν στην κυτταρική τους μεμβράνη οξειδωμένα 

φωσφολιπίδια  -ως απόρροια του οξειδωτικού stress- τα οποία οδηγούν στην 

προσκόλληση των μονοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα, καθώς και στην 

ενεργοποίηση των ουδετερόφιλων in vitro (Huberet al 2002). Tα ενεργοποιημένα 

ενδοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν μόρια προσκόλλησης, όπως είναι ο VCAM -1, ο  

ICAM-1 και η Ε- σελεκτίνη προσελκύοντας  στο σημείο της φλεγμονής λευκοκύτταρα. 

Τα μικροσωματίδια που προκύπτουν από τα λευκοκύτταρα εφράζουν επίσης 

προσδέτες και έτσι, εκτός των λευκοκυττάρων, και τα LMPs προσκολλώνται στα 

μόρια προσκόλλησης των ενδοθηλιακών κυττάρων. Η λευκο-ενδοθηλιακή 

προσκόλληση οδηγεί στην απελευθέρωση κυτοκινών και αυξητικών παραγόντων 

στον υπενδοθηλιακό χώρο (innermost layer) των ενδοθηλιακών κυττάρων, 

αποτελώντας ένα σημαντικό   γεγονός στην έναρξη της φλεγμονής  (Nejlund 2012). 

Στα πρώιμα στάδια της φλεγμονής τα μικροσωματίδια που προέρχονται από 

τα ουδετερόφιλα μπορούν να προκαλέσουν την απελευθέρωση αντιφλεγμονωδών 

παραγόντων από τα μακροφάγα, όπως του αυξητικού παράγοντα μεταμόρφωσης 

(transforming growth factor, TGF–β), καταστέλλοντας έτσι την διαδικασία της 

φλεγμονής (Gasser and Schifferli 2004).  Η καταστολή των προ-φλεγμονωδών 

μηχανισμών στα πρώιμα στάδια αποδίδεται ως επι το πλείστον στα LMPs (Reid and 

Webster 2012). H προστατευτική τους δράση οφείλεται τόσο στο ότι αποτελούν 

φορείς της πρωτείνης Αννεξίνη 1 (AnxA1) που έχει  αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες - όσο 

και στην ανασταλτική τους δράση έναντι της έκκρισης προφλεγμονωδών κυτοκινών, 

όπως η IL-8  και ο TNF-α, αποτρέποντας με τον τρόπο αυτό την ενεργοποίηση των 

μακροφάγων και την εξέλιξη της φλεγμονής (Gasser and Schifferli 2004).  

Σε πιο όψιμα στάδια της φλεγμονής, ωστόσο, τα μικροσωματίδια μπορούν να 

προκαλέσουν την απελευθέρωση προ–φλεγμονωδών μεσολαβητών, όπως IL – 1β, 

IL – 6, MCP – 1 και TNF (Mesri and Altieri 1999; Scanu et al 2008; Neri 2011). Με 

την μεταφορά και την απελευθέρωση μεσολαβητών της φλεγμονής τα 

μικροσωματίδια καθίστανται ικανά να μεταφέρουν πληροφορίες και σήματα σε 

μεγάλες αποστάσεις (Beyer and Pisetsky  2010) . 

Στο πλαίσιο της φλεγμονής, τα μικροσωματίδια μπορούν να προκαλέσουν 

ανοσοκαταστολή, είτε μέσω αδρανοποίησης είτε μέσω θανάτωσης φλεγμονωδών 

κυττάρων. Μία σειρά πληθυσμών μικροσωματιδίων φαίνεται να εκφράζουν τον Fas 

προσδέτη (FasL – μέλος της υπεροικογένειας TNF) στην επιφάνειά τους και με αυτόν 

τον τρόπο να επάγουν την απόπτωση φλεγμονωδών κυττάρων, 

συμπεριλαμβανομένων των μακροφάγων, των κυκλοφορούντων αγγειογενετικών 
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κυττάρων (circulating angiogenic cells), και των Τ- και Β- κυτταρικών σειρών  μέσω 

της πυροδότησης της οδού του Fas υποδοχέα (Distler et al 2005; Distler et al 2011). 

Τα μικροσωματίδια που φέρουν τον FasL μπορούν να αποτελέσουν ισχυρό 

επαγωγέα της απόπτωσης,  σε αντίθεση με τον  διαλυτό FasL που φαίνεται να 

παρουσιάζει ασθενή προαποπτωτική δράση. (Beyer and Pisetsky 2010). Η δράση 

αυτή, ενώ μπορεί να ελέγξει τις ανεπιθύμητες συνέπειες της φλεγμονής, μπορεί 

ωστόσο να οδηγήσει σε καταστροφικά αποτελέσματα. Για παράδειγμα, ΜPs που 

προκύπτουν από καρκινικά κύτταρα και εκφράζουν τον Fas προσδέτη μπορούν να 

επάγουν την απόπτωση των Τ-κυττάρων και να διευκολύνουν με τον τρόπο αυτό τη 

διαφυγή καρκινικών κυττάρων από το ανοσοποιητικό κατά την καρκινογένεση 

(Αndreola et al 2002). 

 

1.7.4 ΤΑ ΜΙΚΡΟΣΩΜΑΤΙΔΙΑ ΚΑΙ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΟΥΣ ΣΤΗ ΔΙΑΚΥΤΤΑΡΙΚΗ 
ΕΠΙΚΟΙΝΩΝΙΑ 

Τα μικροσωματίδια, ενώ αρχικά θεωρήθηκαν κυτταρικά υπολείμματα χωρίς 

βιολογικό ρόλο, σήμερα φαίνεται να συνιστούν σημαντικούς μεσολαβητές της 

κυτταρικής επικοινωνίας. Πιο συγκεκριμένα, το μικρό τους μέγεθος -που τους 

επιτρέπει να διατρέχουν όλο το κυκλοφορικό σύστημα- και το περιεχόμενο τους σε 

μόρια-συνδέτες, υποδοχείς, συνυποδοχείς, ενεργά λιπίδια, mRNA και mi RNA, 

καθιστούν  τα μικροσωματίδια ικανά να ρυθμίζουν την τοπική και απώτερη 

σηματοδότηση  μεταβάλλοντας τις βιολογικές ιδιότητες των κυττάρων-στόχων. Αυτό 

το διακυτταρικό σύστημα μεταφοράς, που διαμεσολαβείται από τα μικροσωματίδια, 

επιτρέπει την εγκαθίδρυση ενός ολοκληρωμένου δικτύου επικοινωνίας, στο οποίο 

συγκεκριμένες ιδιότητες και πληροφορίες μπορούν να μοιραστούν μεταξύ των 

κυττάρων, επιτρέποντας έτσι τον συντονισμό πολύπλοκων διεργασιών, όπως η 

ανοσορρύθμιση και η διατήρηση του ομοιοστατικού μηχανισμού (Μause and Weber 

2010). 
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 Γενικότερα, φαίνεται ότι ανάλογα με την προέλευση και τη σύστασή τους τα 

MPs μπορούν να διεγείρουν τα κύτταρα με ποικίλους μηχανισμούς, μεταξύ των 

οποίων είναι και η εκλεκτική μεταφορά μορίων με ρόλο υποδοχέως ή μεσολαβητή –

όπως το αραχιδονικό οξύ- που διαθέτουν ανοσο-διεγερτικές ιδιότητες (Barry et al 

1997; Jungel et al 2007) (Εικόνα 5β). O ακριβής μηχανισμός αυτής της μεταφοράς 

δεν είναι απόλυτα αποσαφηνισμένος, πιστεύεται όμως ότι τα MPs αλληλεπιδρούν με 

τα κύτταρα-στόχους, είτε με άμεση επαφή, είτε μέσω διαδικασίας συγχώνευσης-

σύντηξης (fusion), είτε μέσω εγκόλπωσης του μικροσωματιδίου από το κύτταρο-

αποδέκτη (engulfment) (Εικόνα 5). 

Ειδικότερα, έρευνες υποδεικνύουν ότι τα μικροσωματίδια επιτυγχάνουν τη 

δράση τους μέσω της άμεσης φυσικής επαφής-αλληλεπίδρασης με τα κύτταρα-

στόχους (Burger et al 2011; Terisse et al 2010; Faille et al 2011) . Για παράδειγμα, τα 

μικροσωματίδια που προκύπτουν από αιμοπετάλια διασυνδέονται άμεσα, μέσω της 

γλυκοπρωτεΐνης Ιb, με τα ουδετερόφιλα, που αντιστοίχως εκφράζουν την ιντεγκρίνη 

αΜβ2  (Lo et all 2006). Η επικοινωνία μεταξύ MPs και κυττάρων-στόχων, η οποία 

διαμεσολαβείται από ιντεγκρίνες, έχει επίσης αναφερθεί για μικροσωματίδια που 

προκύπτουν από ενδοθηλιακά κύτταρα (Terisse 2010), λεία μυικά κύτταρα 

(Essayagh et al 2005)  και ουδετρόφιλα (Pluskota et al 2008) 

Οι επιφανειακές αλληλεπιδράσεις διαμεσολαβούνται από επιφανειακούς 

υποδοχείς. Tα ΜPs εκφράζουν στην επιφάνειά τους μόρια προσκόλλησης μέσω των 

οποίων, είτε πραγματώνουν την τροποποίηση της κυτταρικής συμπεριφοράς, είτε 

«συλλαμβάνονται» από τα κύτταρα –στόχους (Fujimi et al 2003; Press et al 2012; 

Rautou et al 2011). Επιπρόσθετα, τα  MPs συμμετέχουν στην εκλεκτική 

απελευθέρωση αδιάλυτων πρωτεϊνών, όπως είναι οι διαμεμβρανικοί υποδοχείς 

(CCR5, TF, EGFR, κλπ) καθώς και άλλων μορίων που εμπλέκονται στην 

ανοσοτροποποίηση (Thery et al 2009; Al-Nedawi et al 2008; Mack et al 2000). 

  Τα ΜPs επιτυγχάνουν το βιολογικό τους ρόλο, εκτός απο τις επιφανειακές 

αλληλεπιδράσεις μέσω μορίων υποδοχείς με τα  κύτταρα-στόχους, κυρίως μέσω 
μεταφοράς του περιεχομένου τους (βιοενεργά λιπίδια πχ.PAF, πρωτείνες και RΝΑ 

(Diehl et al 2012; Mueller et al 2011) στα κύτταρα με τα οποία αλληλεπιδρούν 

(recipient) (Watanabe et al 2003; Cardo et al 2008). Τα ΜPs μπορούν να 

ενσωματωθούν από τα μακροφάγα, τα ενδοθηλιακά και άλλα κύτταρα. Η 

ενσωμάτωση μπορεί να  επηρεάσει τόσο τα φαινοτυπικά όσο και τα λειτουργικά 

χαρακτηριστικά του κυττάρου-στόχου. Ένας από τους  μηχανισμούς  μεταγωγής 

σήματος από τα MPs είναι η σύντηξή τους με ένα κύτταρο-στόχο και η μεταφορά σε 
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αυτό του περιεχομένου τους. Αυτή η διαδικασία μεταφοράς μεμβρανικών 

θραυσμάτων έχει περιγραφεί και κατά το παρελθόν ως «τρογοκύτωση» (trogocytosis) 

στα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (Kim et al 2003). 

 «Τρογοκύτωση» (trogocytosis) καλείται η διαδικασία μεταφοράς μορίων 

μεταξύ των κυττάρων του ανοσοποιητικού, κατά την οποία τα κύτταρα δέχονται 

μεμβρανικό και κυτοσολικό υλικό προερχόμενο από άλλα κύτταρα (David DM, 2007). 

Αν και η «τρογοκύτωση» θεωρείται μορφή αλληλεπίδρασης κυρίως μεταξύ  

κυττάρων, πιθανολογείται ότι επίσης συμβαίνει μεταξύ κυττάρων και MPs και 

ευθύνεται ως ένα βαθμό για τη δράση τους. Οι ακριβείς μηχανισμοί που διέπουν τη 

σύντηξη είναι αδιευκρίνιστοι προς το παρόν, ωστόσο φαίνεται να απαιτείται  τόσο 

υδρόλυση του ΑΤΡ όσο και αύξηση της συγκέντρωσης Ca2+ (Langer and 

Bokemeyer 2012; Newland et al 2010). Η μεταφορά  αυτή μπορεί να  μεταβάλλει 

δραματικά τις ιδιότητες του κυττάρου-αποδέκτη, για παράδειγμα λόγω αύξησης στη 

συγκέντρωση ενός ρυθμιστικού RNA ή ακόμα ενός νέου μεμβρανικού υποδοχέα. Η 

μεταφορά υποδοχέων μπορεί να αυξήσει την κυτταρική απόκριση ενός 

συγκεκριμένου κυτταρικού τύπου, ενώ αυτή η μεταφορά μπορεί να αυξήσει την 

κυτταρική ευαισθησία απέναντι στη μόλυνση (π.χ. έναντι του ιού HIV) από 

οργανισμούς που απαιτούν ειδικούς επιφανειακούς  υποδοχείς για την είσοδό τους 

στο κύτταρο (Αrdoin and Pisetsky 2008; Muradiharan-Chari et al 2010; Mack et al 

2000). Έχει διαπιστωθεί η ύπαρξη  miRNA  μέσα σε μικροσωματίδια (Diehl et al 

2012) και εικάζεται ότι η μεμβράνη τους δρά προστατευτικά έναντι της αποδόμησης 

των κυκλοφορούντων μεταγράφων από τις RNAάσες του αίματος.  

Άλλος μηχανισμός μεταφοράς του περιεχομένου των μικροσωματιδίων είναι η 

εσωτερίκευσή τους με το μηχανισμό της φαγοκυττάρωσης ή της  μακροπινοκύτωσης 

από τα κύτταρα-στόχους. Κατά τη διαδικασία αυτή το περιεχόμενο των 

μικροσωματιδίων εισέρχεται στο εσωτερικό του κυττάρου μέσα σε μεμβρανική 

«θήκη», σε αντίθεση με την απευθείας μεταφορά του μετά από την σύντηξη του 

μικροσωματιδίου με την κυτταρική μεμβράνη. Έρευνες έχουν διαπιστώσει ότι 

εγκεφαλικά ενδοθηλιακά κύτταρα ενθυλακώνουν PMPs, τα οποία φαίνεται  να 

αποτελούν  στη συνέχεια στόχο των λυσοσωμάτων (Faille et al 2011). Yπό αυτές τις 

προϋποθέσεις, η φαγοκύτωση των MPs και η εν συνεχεία σύνδεσή τους με τα 

λυσοσώματα, εισάγει μεν στα κύτταρα το περιεχόμενο τους, το οποίο όμως είναι 

πιθανόν να μην παρουσιάσει βιολογικές δράσεις.  
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Στο πλαίσιο της φλεγμονής τα μικροσωματίδια συμμετέχουν σε 

διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις τόσο μεταξύ κυττάρων του ανοσοποιητικού 

συστήματος όσο και μεταξύ λευκοκυττάρων (Forlow et al 2000) και ενδοθηλιακών 

κυττάρων (Baj-Krzyworzeka et al 2002). Πιο συγκεκριμένα, χρησιμοποιούν για τη 

διασύνδεση των κυττάρων μεμβρανικούς υποδοχείς προσκόλλησης, όπως η P-

σελεκτίνη και ο PAF (platelet activating factor). Για παράδειγμα, τα PMPs μπορούν 

να προάγουν τη διασύνδεση μεταξύ λευκοκυττάρων (leukocyte–leukocyte 

aggregation), πιθανόν μέσω της αλληλεπίδρασης μεταξύ του υποδοχέα της P-

σελεκτίνης που εκφράζεται στην επιφάνειά τους και του συνδέτη τους πάνω στα 

λευκοκύτταρα (Forlow et al 2000)  . 

Στο πλαίσιο αυτού του ρόλου τα PMPs μπορούν να διαμεσολαβήσουν στη 

σύνδεση λευκοκυττάρων με τα ενδοθηλιακά κύτταρα ( Baj-Krzyworzeka et al 2002). 

O μηχανισμός στον οποίο στηρίζεται η ανοσολογική τροποποίηση που 

διαμεσολαβείται από τα μικροσωματίδια είναι η μεταφορά αραχιδονικού οξέος από τα 

μικροσωματίδια στα λευκοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα επιτείνοντας με αυτό 

τον τρόπο την προσκόλλησή τους (Barry et al 1997; Barry et al; 1998). Έρευνες 

έχουν δείξει ότι τα μικροσωματίδια που προκύπτουν από τα λευκοκύτταρα μπορούν 

να αλλάξουν τον φαινότυπο των επιθηλιακών κυττάρων μέσω της μεταφοράς στα 

τελευταία λευκοκυτταρικών αντιγόνων. Η παθητική απόκτηση του λευκοκυτταρικού 

φαινοτύπου και η αλλαγή των ιδιοτήτων των επιθηλιακών κυττάρων μπορούν να 

προκύψουν τόσο από μεταφορά προσχηματισμένων πρωτεϊνών, όσο και από 

μεταφορά νουκλεϊκών οξέων, όπως ρυθμιστικό microRNA ή mRNA που υφίσταται 

μεταγραφή. 
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Eικόνα 5 Μηχανισμοί ανοσοτροποποίησης από τα MPs 

Τα MPs αλληλεπιδρούν με τα κύτταρα-στόχους με ποικίλους τρόπους: 

α) Διαλυτοί μεσολαβητές που ελευθερώνονται από τα MPs (π.χ. IL-1β) μπορούν να δεσμευτούν σε 
υποδοχείς του κυττάρου-στόχου και να ενεργοποιήσουν την ενδοκυττάρια σηματοδότηση 

β) Τα MPs μπορούν να έρθουν σε στενή επαφή με τα κύτταρα-στόχους και να τους  μεταφέρουν 
εκλεκτικά μεμβρανικά συστατικά (π.χ. αραχιδονικό οξύ), κυτοπλασματικές πρωτείνες, και νουκλεικά οξέα 
που μπορούν να αλλάξουν τις λειτουργίες του κυττάρου μέχρι και την απόκτηση φλεγμονώδους 
φαινότυπου. 

γ)Σύντηξη των MPs με τα κύτταρα-στόχους οδηγεί σε μη εκλεκτική μεταφορά μεμβρανικών, 
κυτοσολικών και πυρηνικών συστατικών .Η σύντηξη μπορεί να αλλάξει δραστικά την εμφάνιση και τις 
ιδιότητες του κυττάρου-στόχου. 

δ)Τα MPs μπορούν να εγκολπωθούν από τα κύτταρα στόχους.Τα συστατικά τους μπορούν  να 
ακολουθήσουν τη διαδικασία της αντιγονοπαρουσίασης και μεταξύ άλλων να ενεργοποιήσουν 
υποδοχείς των  των νουκλεικών οξέων (Beyer C and Pisetsky D 2010). 
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1.8  O ΡΟΛΟΣ ΤΩΝ MPs ΣΤΗ  ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ ΚΑΙ 
ΑΛΛΕΣ ΜΟΡΦΕΣ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑΣ  

Η ρευματοειδής αρθρίτιδα (ΡΑ) αποτελεί μια χρόνια αυτοάνοση νόσο η οποία 

προκαλεί αρθρική παραμόρφωση και πόνο αλλά και συστηματικές εκδηλώσεις, όπως 

ταχέως εξελισσόμενη αθηροσκλήρυνση που αποτελεί και προγνωστικό δείκτη 

αυξημένης θνητότητας. Στα πλαίσια της νόσου γενετικοί παράγοντες, επιγενετικές 

τροποποιήσεις και περιβαλλοντικοί παράγοντες αλληλεπιδρούν οδηγώντας στην 

παραγωγή ειδικών  αυτοαντισωμάτων πχ. αντισώματα έναντι κιτρουλλινοποιημένων 

πρωτεϊνών (anti-citrullinated protein antibodies ή ΑCPAs), στην αρθρική φλεγμονή 

και στην καταστροφή των οστών. Αυτές οι διεργασίες διαμεσολαβούνται σε μεγάλο 

βαθμό από κυτοκίνες όπως είναι ο TNF-a, η IL-6 και η IL-1, που αποτελούν και τη 

βάση της θεραπευτικής αγωγής.  

Η θρόμβωση, η αγγειογένεση, και η φλεγμονή είναι στενά συνδεδεμένες,ενώ 

οι μεταξύ τους αλληλεπιδράσεις μπορούν, εν μέρει τουλάχιστον, να ρυθμιστούν από 

τα μικροσωματίδια. Τα μικροσωματίδια αποτελούν τον σύνδεσμο μεταξύ αυτών 
των θεμελιωδών διαδικασιών, τόσο σε συστηματικά νοσήματα  όσο και  σε 

νοσήματα των επιμέρους οργάνων. Ειδικότερα, στην παθογένεση των ρευματικών 

νόσων η φλεγμονή, η θρόμβωση και η αγγειογένεση κατέχουν επίσης ρόλο – κλειδί, 

με την  εξέλιξη της ασθένειας να χαρακτηρίζεται από ταχέως εξελισσόμενη 

αθηρωμάτωση. 

Για παράδειγμα, τα PMPs μπορούν να εκφράσουν θρομβοσπονδίνη, η οποία 

αφενός ρυθμίζει τη δράση του παράγοντα von Willebrand, αφετέρου μετέχει στο 

σύστημα του συμπληρώματος και προάγει την αγγειογένεση (Beyer and Pisetsky  

2010; Hugel et al 2005). Επιπρόσθετα, έχει φανεί ότι στο αρθρικό υγρό τα 

μικροσωματίδια που προκύπτουν από τα κοκκιοκύτταρα και τα μονοκύτταρα έχουν 

υψηλό προ-θρομβωτικό δυναμικό, που οφείλεται στην έκφραση του παράγοντα VII 

(Berckmans et al 2002).  Τα μικροσωματίδια μπορούν επίσης να μεσολαβήσουν στην 

αναδιαμόρφωση των ιστών, η οποία επιτρέπει το σχηματισμό νέων αιμοφόρων 

αγγείων. Πιο συγκεκριμένα, έχει βρεθεί ότι τα μικροσωματίδια που απελευθερώνονται 

από τα ενδοθηλιακά κύτταρα (EMPs) μετά από διέγερση, φέρουν 

μεταλλοπρωτεϊνάσες της εξωκυττάριας ουσίας (martrix metalloproteinases – MMPs) 

και επάγουν  την ιστική αναδιαμόρφωση που απαιτείται πριν την αγγειογένεση [Beyer  

and Pisetsky  2010; Distler et al 2005(b)] .   

Δεδομένης της στενής σχέσης μεταξύ κυτοκινών και παραγωγής MPs από τα 



 

36 

κύτταρα του ανοσοποιητικού, πολλές έρευνες εστιάζουν πλέον στο ρόλο των MPs 

τόσο στις  αρθρικές όσο και στις  εξωαρθρικές εκδηλώσεις της ρευματοειδούς 

αρθρίτιδας,  υποδεικνύοντας ότι τα επίπεδά τους μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως 

βιοδείκτες (Ardoin and Pisetsky 2008). Ανάλογα με το στάδιο της νόσου, τα 

μικροσωματίδια μπορούν να αποτελέσουν βιοδείκτες στο καθορισμό διαφόρων 

υποτύπων ασθενών, στην αξιολόγηση της δραστικότητας της νόσου, καθώς και στην 

πρόγνωση. 

Στις αρχικές έρευνες σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα,  βρέθηκε ότι τα 

επίπεδα των PMPs στο αίμα είναι αυξημένα και φαίνεται να σχετίζονται με την 

ενεργότητα της νόσου (disease activity) (Κnijff-Dutmer  et al 2002). 

Eνώ τα PMPs ανευρίσκονται αυξημένα στο πλάσμα ασθενών με ρευματοειδή 

αρθρίτιδα, στο αρθρικό υγρό φαίνεται να κυριαρχούν τα MPs που προκύπτουν 

κυρίως απο κοκκιοκύττταρα και μονοκύτταρα (Berckmans et al 2002 ). Ταυτόχρονα 

όμως  μπορούν να ανευρεθούν MPs από Τ-κύτταρα, Β-κύτταρα, αιμοπετάλια και 

ερυθροκύτταρα (Berckmans et al 2002; Berckmans et al 2005; Biro E et al 2007). Τα 

MPs του αρθρικού υγρού ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα και άλλες 

φλεγμονώδεις αρθρίτιδες μπορούν να προκαλέσουν τον εξαρτώμενο από τους 

παράγοντες TF-παραγόντα VII  σχηματισμό θρομβίνης. H τοπική υπερπηκτικότητα 

μπορεί να πυροδοτήσει την ενδαρθρική φλεγμονή και τη δημιουργία ινωδών 

αποθέσεων που είναι γνωστές ως «ρομβοειδείς κρύσταλλοι» (rice bodies) 

Εκτός από την προαγωγή της φλεγμονής, τα MPs συμβάλλουν στη διάβρωση 

του χόνδρου και του οστού επιδρώντας στους αρθρικούς  ινοβλάστες. Όπως έδειξαν 

in vitro μελέτες, στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν κύτταρα από ασθενείς με ΡΑ και 

άλλες φλεγμονώδεις αρθρίτιδες, κατά την επώαση υμενοκυττάρων  (κύτταρα που 

προσομοιάζουν στους ινοβλάστες)  με αυτόλογα MPs, φάνηκε ότι τα μικροσωματίδια  

μπορούν να διεγείρουν τα υμενοκύτταρα στην απελευθέρωση χημειοκινών και 

κυτοκινών,  όπως IL – 6, IL – 8, CCL2, MCP – 2, ICAM – 1 (intercellular adhesion 

molecule – 1), RANTES και VEGF, ο οποίος προσελκύει επιπρόσθετα λευκοκύτταρα 

στο σημείο της φλεγμονής (Distler et al 2005). Θα πρέπει να σημειωθεί ότι τα 

μικροσωματίδια που ελήφθησαν από υγρό ασθενών με αδιαφοροποίητες μορφές της 

νόσου προκάλεσαν επίσης την παραγωγή κυτοκινών και χημειοκινών, 

υποδεικνύοντας την ύπαρξη βιολογικά δραστικών MPs και σε αυτές τις μορφές. 

(Berckmans et al 2002; Berckmans et al 2005; Biro E et al 2007).     

Το σύστημα του συμπληρώματος παίζει σημαντικό ρόλο στην παθογένεση 
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της ρευματοειδούς αρθρίτιδας και υπάρχουν ενδείξεις, προερχόμενες τόσο από 

αρθρικό υμένα ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα όσο και από ζωικά μοντέλα, ότι η 

ενεργοποίηση αφορά τόσο το κλασικό όσο και το εναλλακτικό μονοπάτι (Okroj et al 

2007). Ένδειξη της ενεργοποίησης του συμπληρώματος μέσω του κλασικού 

μονοπατιού, το οποίο οδηγεί στη συγκέντρωση των κυττάρων φλεγμονής, αποτελεί 

το γεγονός ότι ο αριθμός των C1q συνδεδεμένων μικροσωματιδίων είναι ανάλογος με 

τη συγκέντρωση των μικροσωματιδίων που συνδέονται με τα μόρια IgG και IgM 

ενεργοποίησης του συμπληρώματος (Biro et al 2007). 

Η ανεύρεση εναποθέσεων στον αρθρικό χόνδρο ασθενών με ΡΑ, οι οποίες 

περιέχουν ανοσοσφαιρίνες συνδεδεμένες με το C3 συστατικό του συμπληρώματος, 

δείχνει ότι τα μικροσωματίδια μπορούν να ενεργοποιήσουν  το κλασικό μονοπάτι του 

συμπληρώματος, όχι μόνο  in vitro αλλά και πιθανόν  in vivo (Gasser et al 2003; 

Gasser and Schifferli 2005). 

Επιπλέον, έρευνες έδειξαν ότι στο αρθρικό υγρό ασθενών με ρευματοειδή 

αρθρίτιδα παρατηρείται αυξημένος αριθμός μικροσωματιδίων προερχόμενων  από τα 

λευκοκύτταρα (LMPs) που συνδέονται με τα C1q, C4 και C3 συστατικά του 

συμπληρώματος, ενώ τα αντίστοιχα επίπεδα του αίματος ήταν σαφώς μικρότερα, 

τόσο σε ασθενείς με ΡΑ όσο και στον πληθυσμό ελέγχου ( Biro et al 2007). 

Εκτός από το ρόλο τους ως προ-φλεγμονώδεις και προ-θρομβωτικοί 

μεσολαβητές, τα μικροσωματίδια μπορούν να συμβάλλουν στην παθογένεση των 

ρευματικών ασθενειών και ειδικότερα της ρευματικής αρθρίτιδας  με τον σχηματισμό 
ανοσοσυμπλεγμάτων. Έτσι, τα σωματίδια που προέρχονται από ασθενείς με 

ρευματοειδή αρθρίτιδα –αλλά και συστηματικό ερυθηματώδη λύκο- μπορεί να έχουν 

αυξημένες συγκεντρώσεις lgG στην επιφάνειά τους (Ullal et al 2011). 

Ένας σημαντικός αριθμός των μικροσωματιδίων που συγκροτούν αυτά τα 

ανοσοσυμπλέγματα (mpICs) προέρχονται από τα αιμοπετάλια και εκφράζουν το 

CD41. Τα mpICs προκύπτουν από τη σύνδεση αυτοαντισωμάτων σε 

κιτρουλλινοποιημένες πρωτεΐνες (όπως βιμεντίνη και ινωδογόνο) καθώς και σε 

ιστόνες. Τα ανοσοσυμπλέγματα αυτά είναι δυνητικά προφλεγμονώδη και προκαλούν 

την έκλυση λευκοτριένιων από τα ουδετερόφιλα σε in vitro μοντέλα. Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει ότι τα  μικροσωματίδια που απομονώνονται από αρθρικό υγρό ασθενών 

με ψωριακή αρθρίτιδα δεν παρουσιάζουν αντίστοιχη προφλεγμονώδη δραστικότητα 

(Cloutier et al 2013). 
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Η ειδικότητα της δέσμευσης των αντισωμάτων στα σωματίδια δεν είναι 

γνωστή. Είναι πάντως  πιθανό, η παρουσία των αντισωμάτων στην επιφάνεια των 

σωματιδίων  να προκύπτει περισσότερο από τη δεσμευσή τους σε Fc υποδοχείς που 

εκφράζονται σε συγκεκριμένα μικροσωματίδια, παρά από τη δέσμευση σε αντιγόνα 

που εκτείθενται στην επιφάνεια (Pisetsky  et al 2012). 

Βασικό χαρακτηριστικό της καταστροφής των αρθρώσεων στην ρευματοειδή 

αρθρίτιδα είναι η παραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών. Τα ένζυμα αυτά μπορούν να 

αποικοδομήσουν την εξωκυττάρια ουσία των  χόνδρων και των  οστών οδηγώντας 

στην καταστροφή τους και στην παραμόρφωση της άρθρωσης. In vitro έρευνες 

δείχνουν ότι σε κάποιο στάδιο της αρθρίτιδας τα μικροσωματίδια που προκύπτουν 

από μονοκύτταρα και Τ-κύτταρα δύνανται να επάγουν την απελευθέρωση 

μεταλλοπρωτεϊνασών της θεμέλιας ουσίας (MMPs), και πιο συγκεκριμένα τις ΜΜP-1, 

ΜΜΡ3, ΜΜΡ9 και ΜΜΡ13 καθώς και άλλους μεσολαβητές από υμενοκύτταρα  --

διαδικασία που μπορεί να οδηγήσει στη βλάβη και καταστροφή της άρθρωσης 

[Distler  et al  2005 (b)]. Η παραγωγή μεταλλοπρωτεϊνασών -καθώς και χημοκινών- 

από τα μικροσωματίδια προκύπτει μέσω της ενεργοποίησης του NF–κB, ο οποίος 

υπερεκφράζεται στο φλεγμένοντα αρθρικό υμένα (synovium) (Berckmans et al 2005). 

Στην παθογένεση της ρευματοειδούς αρθρίτιδας συνεισφέρουν και τα Β- 

λεμφοκύτταρα συμμετέχοντας τόσο στη φυσική ανοσία, και συγκεκριμένα στην 

αντιγονοπαρουσίαση, όσο και στις διαδικασίες της επίκτητης ανοσίας,  κυρίως μέσω 

της παραγωγής αντισωμάτων με κυρίαρχα τα  ΑCPA ( Raptopoulou et al 2007). 

Για τον λόγο αυτό, η θεραπεία έναντι των  Β-κυττάρων με ριτουξιμάμπη (rituximab) 

μπορεί να είναι αποτελεσματική σε ασθενείς με ΡΑ που δεν ανταποκρίνονται στη 

θεραπεία με  μεθοτρεξάτη (Edwards et al 2004). Έχει αποδειχθεί σε in vitro 

συστήματα ότι τα ΜPs μπορούν να συμμετέχουν στην ενεργοποίηση των Β-

κυττάρων μέσω διαλυτών μεσολαβητών (Messer et al 2009). Επιπρόσθετα, φαίνεται 

ότι μικροσωματίδια, από αρθρικό υγρό ασθενών με ΡΑ αλλά και οστεοαρθρίτιδα, 

προκαλούν την παραγωγή  IL-6, IL-8  και BAFF σε συγκαλλιέργειες με υμενοκύτταρα 

που προσομοιάζουν σε ινοβλάστες (fibroblasts like synociocytes, FLSs).O BAFF 

είναι μέλος της υπεροικογένειας του TNF-α που παίζει σημαντικό ρόλο στην 

ενεργοποίηση, στην επέκταση και στην αντίσταση έναντι της απόπτωσης των Β-

κυττάρων (Schneider et al 2003). Eικάζεται ότι τα μικροσωματίδια προωθούν την 

συμμετοχή των Β-κυττάρων στις αυτοάνοσες αντιδράσεις μέσω της ενεργοποίησης 

των FLSs. 
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Τέλος, ανάμεσα στις άλλες διαδικασίες που επιτείνουν την παθογένεση της 

ΡΑ, είναι και η αγγειογένεση. Η αγγειογένεση φαίνεται να παίζει ρόλο στην 

υποστήριξη του φλεγμένοντα και διογκούμενου αρθρικού υμένα (Konisti et al 2012). 

Όπως δείχνουν in vitro συστήματα, τα PMPs που εκφράζουν το CD 40 μπορούν να 

παίξουν ρόλο στην αγγειογένεση μέσω της επαγωγής του  VEGF (Beyer and 

Pisetsky 2010), ενώ MPs από αρθρικό υγρό ασθενών με ΡΑ μπορούν να επάγουν 

την παραγωγή των προ-αγγειογενετικών ELR+ χημειοκινών (Reich et al 2011). 

Εν κατακλείδι, όλες οι πληροφορίες επιβεβαιώνουν ότι τα MPs αποτελούν 

τους μεσολαβητές σε κυτταρικές αλληλεπιδράσεις που οδηγούν στην ενεργοποίηση 

του αρθρικού υμένα και σε αρθρική βλάβη (Ardoin  and Pisetsky  2008). 
 

1.8.1 Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος  
Ο Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (Σ.Ε.Λ.) αποτελεί αυτοάνοση ασθένεια 

που χαρακτηρίζεται από την παραγωγή αυτοαντισωμάτων έναντι του DNA –μεταξύ 

άλλων πυρηνικών μορίων (antinuclear antibodies ή ANAs). Tα αντισώματα αυτά 

μπορούν να σχηματίσουν ανοσοσυμπλέγματα που προάγουν την παθογένεση μέσω 

της έκκρισης κυτταροκινών, της εναπόθεσής στους νεφρούς και της εγκατάστασης 

νεφρίτιδας. Η παραγωγή ιντερφερόνης και ειδικά της ιντερφερόνης -1, αντανακλά την 

ανοσολογική δραστηριότητα του DNA στο εσωτερικό του κυττάρου, η οποία μετά τη 

δέσμευσή του με αντισώματα τροποποιείται, έτσι ώστε να καθίσταται δυνατή η 

είσοδος του DNA μέσα στα κύτταρα και η πρόσβασή του σε υποδοχείς ειδικούς για 

τα νουκλεικά οξέα που εντοπίζονται στο εσωτερικό των κυττάρων (Boule  et al 2004;  

Tian et al 2007; Pisetsky and Ullal 2010). Oι υποδοχείς αυτοί περιλαμβάνουν τόσο 

υποδοχείς τύπου Toll (TLR9) όσο και μη Toll υποδοχείς . 

Τα αντιγόνα που συγκροτούν τα ανοσοσύμπλοκα προκύπτουν από το 

νουκλέωμα, που αποτελεί μια «δεξαμενή» κυκλοφορούντων στο αίμα μακρομορίων 

και συνίσταται απο DNA, RNA, και πυρηνικές πρωτεϊνες, τα οποία 

απελευθερώνονται από τα κύτταρα. Ο κυτταρικός θάνατος αποτελεί την κύρια πηγή 

αυτών των μορίων. Το εξωκυτταρικό DNA ανευρίσκεται τόσο σε διαλυτή μορφή όσο 

και σε πακεταρισμένη - διαμερισματοποιημένη μορφή, με τα μικροσωματίδια που 

δημιουργούνται  in vitro  να παρουσιάζουν αντιγονικά ενεργό DNA. Εν κατακλείδι, τα 

ευρήματα αυτά ενισχύουν το ότι ο κυτταρικός θάνατος είναι καθοριστικό γεγονός στην 

παθογενετική διαδικασία του Σ.Ε.Λ. παρέχοντας το κυκλοφορούν DNA, βασικό 

συστατικό της συγκρότησης ανοσοσυμπλεγμάτων ( Pisetsky  and Ullah 2010). 

Ο καθοριστικός  ρόλος του κυτταρικού θανάτου στη δημιουργία αποθέματος 
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εξωκυτταρικού DNA στον Σ.Λ.Ε. επιβεβαιώνεται από έρευνες που έδειξαν ότι οι 

ασθενείς με λύκο παρουσιάζουν είτε αύξηση του κυτταρικού θανάτου είτε βλάβη   

στον μηχανισμό εκκαθάρισης των νεκρών κυττάρων ( Munoz et al 2010). Στο πλαίσιο 

αυτό οι ασθενείς με λύκο παρουσιάζουν αυξημένο αντιγονικό εαυτό-DNA, που οδηγεί 

είτε στην παραγωγή αυτοαντισωμάτων είτε στη δημιουργία παθογενετικών 

συμπλεγμάτων.  

 Στο πλαίσιο της φλεγμονής και των αγγειακών ανωμαλιών –χαρακτηριστικών 

του Σ.Ε.Λ.- η παρουσία των MPs στο περιφερικό αίμα θα μπορούσε να αποτελεί 

βασικό βιοδείκτη, που να αντανακλά δυσλειτουργία των βασικών κυτταρικών 

πληθυσμών οι οποίοι προκαλούν την ασθένεια.  Έρευνες έχουν διαπιστώσει 

αυξημένα επίπεδα PMPs σε ασθενείς με Σ.Λ.Ε. (Jungel  et al 2007) ενώ σε μία από 

αυτές τα αυξημένα επίπεδα PMPs παρουσίαζαν συσχέτιση με τη δημιουργία 

θρομβίνης αλλά όχι με την ενεργότητα της νόσου ή την παρουσία 

αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων (Jodo et al 2001 ).  

Τα αποπτωτικά κύτταρα υπό κανονικές συνθήκες δεν θα έπρεπε να επάγουν 

ανοσολογική απόκριση, ωστόσο αυτό ακριβώς φαίνεται να συμβαίνει στον 

αυτοάνοσο ερυθηματώδη λύκο. Με ποιο μηχανισμό τα αποπτωτικά κύτταρα ή οι 

πρωτεΐνες που προέρχονται από αποπτωτικά κύτταρα επάγουν την ανοσολογική 

απόκριση κατά τον ερυθηματώδη λύκο, παραμένει υπό διερεύνηση (Dieker et al 

2009). Οι έρευνες που αφορούν στην αναγνώριση των αποπτωτικών κυττάρων από 

το ανοσοποιητικό σύστημα είναι εκτενείς (Ravichandran et al 2007; Dieker et al, 

2009). Γενικά θεωρείται ότι τα αποπτωτικά κύτταρα δεν επάγουν προφλεγμονώδη 

απόκριση ή ακόμα επάγουν την ανοσιακή ανοχή (Dieker et al 2009) και η νέκρωση 

οδηγεί στην ενεργοποίηση του ανοσολογικού συστήματος. Ωστόσο, οι παραπάνω 

διαπιστώσεις δεν έχουν απόλυτη ισχύ, καθώς φαίνεται ότι τα αποπτωτικά κύτταρα 

μπορούν να ενισχύσουν μια ανοσιακή απόκριση ( Dieker et al 2009).  

Η ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος εξαρτάται εν μέρει από την 

απελευθέρωση μιας πρόσφατα αναγνωρισμένης τάξης μορίων, που καλούνται 

αλαρμίνες (Bianci 2007; Dieker et al 2009).  Τα μόρια αυτά ενώ έχουν την 

φυσιολογική τους δράση  μέσα στο κύτταρο, μπορούν ωστόσο να δράσουν ως 

κυτοκίνες όταν απελευθερώνονται. Γενικά, τα αποπτωτικά κύτταρα διαθέτουν 

ποικίλους μηχανισμούς για να κρατούν τις αλαρμίνες μέσα στο κύτταρο και να 

εμποδίζουν την ενεργοποίηση του ανοσολογικού συστήματος. Αν και αυτοί οι 

μηχανισμοί παραμένουν γενικά αδιευκρίνιστοι, πλήθος μελετών που αφορούν στο 

κλασικό μόριο αλαρμίνης HMGB1 (extracellular high mobility group box protein 1)  
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έχουν αποκαλύψει σημαντικές πληροφορίες (Dieker et al 2009).  Το μόριο αυτό  

(HMGB1) είναι μια πρωτεΐνη, που η δράση της εξαρτάται από τη θέση στην οποία 

εντοπίζεται (Ardoin and Pisetsky 2008; Dieker et al 2009). Όταν είναι μέσα στον 

πυρήνα σχετίζεται με την δομή των χρωμοσωμάτων, την ελίκωση του DNA και τη 

ρύθμιση της μεταγραφής. Έξω από το κύτταρο, μπορεί να έχει έναν εντελώς 

διαφορετικό ρόλο και να λειτουργήσει σαν προφλεγμονώδης κυτοκίνη με δράσεις 

παρόμοιες με αυτές του TNFa. Η HMGB1 μπορεί να απελευθερωθεί από νεκρωτικά 

κύτταρα, καθώς και από ενεργοποιημένα κύτταρα του ανοσοποιητικού μέσω 

σύνδεσης στον υποδοχέα των τελικών προιόντων υψηλής μη ενζυμικής 

γλυκοζυλίωσης (advanced glycosylation products - RAGE) ή σε Toll υποδοχείς (TLR) 

(Ardoin and Pisetsky 2008; Dieker et al 2009). Στα αποπτωτικά κύτταρα το HMGB1 

παραμένει μέσα στο κύτταρο δεσμευμένο στην υποακετυλιωμένη χρωματίνη, 

ωστόσο τα αποπτωτικά κύτταρα απελευθερώνουν ένα μέρος της HMGB1, η οποία 

καθίσταται ανενεργή από τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που παράγονται από τα 

μιτοχόνδρια (Scaffidi et al 2002; Kazama et al 2008; Dieker et al 2009). Σε όψιμα 

στάδια της απόπτωσης τα αποπτωτικά κύτταρα απελευθερώνουν σωματίδια 

χρωματίνης που περιέχουν HMGB1 και μπορούν να ενεργοποιήσουν έτσι τα κύτταρα 

του ανοσοποιητικού, εφόσον τα αποπτωτικά κύτταρα δεν απομακρυνθούν εγκαίρως. 

Ενδιαφέρον έχει η έρευνα που δείχνει ότι η χρωματίνη που απομονώνεται από την 

κυκλοφορία ασθενών με λύκο είναι συνδεδεμένη με το μόριο HMGB1. 

Συμπερασματικά, η σύνδεση της χρωματίνης με επικίνδυνα μόρια μπορεί να αυξήσει 

την ικανότητα των αποπτωτικών μικροσωματιδίων να επάγουν αυτοάνοση απόκριση 

(Dieker et al 2009). 

 Η σχέση μεταξύ ενεργότητας της νόσου και αυξημένων επιπέδων HMGB1 και 

μικροσωματιδίων στο αίμα παρέχει νέα στοιχεία για τους μηχανισμούς της φλεγμονής 

και της αυτοανοσίας και υποδεικνύει πιθανούς στόχους για θεραπευτικές 

παρεμβάσεις (Ardoin and Pisetsky 2008).  

Στο πλαίσιο των φλεγμονωδών και αυτοάνοσων νόσων, κυτταρικός θάνατος σε 

μεγαλύτερη έκταση ή βλάβη στην εκκαθάριση των υπολειμμάτων των νεκρών 

κυττάρων, μπορεί να έχουν σημαντική συνεισφορά στις ανοσολογικές διαταραχές 

που αποτελούν τη βάση της αυτοανοσίας. Πλήθος ερευνών υποδεικνύουν ότι δύο 

βασικά προϊόντα του κυτταρικού θανάτου, τα μικροσωματίδια και οι HMGB1, 

διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην φλεγμονή και στην παθογένεση αυτοάνοσων 

καταστάσεων, όπως η ρευματοειδής αρθρίτιδα και ο συστηματικός ερυθηματώδης 

λύκος. Οι δύο αυτές δομές μπορούν επίσης να προκύψουν και κατά την κυτταρική 
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ενεργοποίηση, αν και η στενή σχέση μεταξύ ενεργοποίησης και απόπτωσης από 

ενεργοποίηση μπορεί να κάνει πιο περίπλοκη την ερμηνεία της προέλευσης των 

μικροσωματιδίων (Ardoin and Pisetsky 2008).  

1.8.2 ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗ ΝΟΣΟΣ ΣΤΗ ΡΕΥΜΑΤΟΕΙΔΗ ΑΡΘΡΙΤΙΔΑ ΚΑΙ ΣΤΟ 
ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΟ ΕΡΥΘΗΜΑΤΩΔΗ ΛΥΚΟ 

 Δεδομένα από μεγάλες επιδημιολογικές μελέτες αποδεικνύουν ότι τα 

καρδιοαγγειακά επεισόδια αποτελούν βασική επιπλοκή ρευματικών νόσων, όπως ο 

συστηματικός ερυθηματώδης λύκος και η ρευματοειδής αρθρίτιδα. Η επιτάχυνση 

αυτής της εκδήλωσης δύναται να αντανακλά την ένταση της φλεγμονής, αν και η 

αυξημένη πήξη του αίματος και η θρόμβωση μπορεί να διαδραματίζουν επίσης 

κάποιο ρόλο.  

Ως εκ τούτου, τα PMPs που παράγονται  ως αποτέλεσμα της διατμητικής 

τάσης (shear stress) κατά την αθηροσκλήρυνση μπορούν να προκαλέσουν την 

έκφραση μορίων προσκόλλησης στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού. Κατά συνέπεια, τα κύτταρα του ανοσοποιητικού μπορούν να 

προσκολληθούν στο αγγειακό τοίχωμα, να εισέλθουν στην αθηρωματική πλάκα και 

να επάγουν την φλεγμονή. Επιπρόσθετα, οι προ–πηκτικές ιδιότητες των PMPs 

μπορούν να επάγουν την θρόμβωση και την δημιουργία θρόμβων. Καθώς ο αριθμός 

των PMPs αυξάνεται σε ασθενείς με ρευματικές νόσους, συμπεριλαμβανομένων του 

ερυθηματώδη λύκου και της ρευματοειδούς αρθρίτιδας, αυτά τα μικροσωματίδια 

μπορεί γενικά να επαυξάνουν την νοσηρότητα και την θνησιμότητα.  (Pereira et al 

2006; Nomura et al 2001; Nagahama et al 2001; Beyer and Pisetsky 2010).  

1.8.3. ΑΝΤΙΦΩΣΦΟΛΙΠΙΔΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ (APS) 
To αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο αποτελεί αυτοάνοσο νόσημα που 

χαρακτηρίζεται από θρόμβωση, ενεργοποίηση της απόπτωσης και ανεύρεση 

υψηλών επιπέδων παθογενετικών αντιφοσφωλιπιδικών αντισωμάτων (aPL). Το 

σύνδρομο αυτό σχετίζεται με διάφορες επιπλοκές της κύησης, όπως περιγενετική 

θνησιμότητα, αποβολές και προεκλαμψία ( Willis et al 2012). 

Εξαιτίας των προ-πηκτικών ιδιοτήτων τους, ένας αριθμός μελετών σύγκρινε 

την έκφραση μικροσωματιδίων στο αίμα ασθενών με διάφορες υποτύπους -

κατηγορίες της νόσου. 

Συγκεκριιμένα, τα PMPs φαίνεται να σχετίζονται με ένα από τα 

αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα, το αντίσωμα έναντι της λιποπρωτείνης Η, 

υποδεικνύοντας την άμεση εμπλοκή τους στην παθογένεια του συνδρόμου (Ardoin et 
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al 2007). Άλλη έρευνα έδειξε ότι  ο αριθμός των PMPs ήταν αυξημένος μόνο σε 

ασθενείς με ΑPL και προηγούμενο ιστορικό θρόμβωσης (Jy et al 2007), ενώ 

πρόσφατη έρευνα (Vikefors et al 2012) έδειξε αύξηση του αριθμού μόνο των EMPs 

και ΜΜPs αλλά όχι των PMPs. Σε έρευνα ασθενών με πρωτοπαθές 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, συστηματικό ερυθηματώδη λύκο και ρευματοειδή 

αρθρίτιδα τα επίπεδα των PMPs δε διέφεραν σημαντικά μεταξύ των τριών ομάδων, 

αν και διάφοροι ασθενείς με ΣΛΕ έδειξαν αύξηση των ΜPs (Joseph et al 2001). 

Αντιθέτως, τα επίπεδα των μικροσωματιδίων που προέρχονται απο 

ενδοθηλιακά κύτταρα ΕΜPs, ήταν αυξημένα σε ασθενείς με ΑΡS, σε σύγκριση με τον 

πληθυσμό ελέγχου και την ομάδα με θρόμβωση μη σχετιζόμενη με APS. Σε in vitro 

έρευνες, προσθήκη πλάσματος από ασθενείς με APS σε ανθρώπινα ενδοθηλιακά 

κύτταρα οδήγησε σε  σημαντική αύξηση των παραγόμενων  EMPs  (Dignat-George 

et al 2004). Σύμφωνα με άλλη έρευνα (Jy W. et al 2007), ασθενείς με aPL 

παρουσίασαν αυξημένο αριθμό EMPs, αν και η αύξηση αυτή δεν εμφάνισε συσχέτιση 

με προηγούμενο ιστορικό θρόμβωσης. Πρόσφατη έρευνα δείχνει αυξημένα EMPς 

που εκφράζουν τον ιστικό παράγοντα TF σε ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό 

σύνδρομο (Vikefors et al 2012) σε σχέση με τον υγ ιή πλ ηθυσμό. Όπως έχει 

εξακριβωθεί, στο ΑPS ο ιστικός παράγοντας ενεργοποιεί τον καταρράκτη της πήξεως 

μέσω της εξωγενούς οδού και η ανιούσα ρύθμισή του (upregulation) διαμεσολαβείται 

από τα αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα ( Ruiz-Irastorza et al 2010). 

Εν κατακλείδι, οι μελέτες αυτές ενοχοποιούν τα μικροσωματίδια για την 

παθογένεια του αντιφωσφολιπιδικού συνδρόμου, αναφέρουν αυξημένους αριθμούς 

μικροσωματιδίων που προέρχονται κυρίως  από το ενδοθήλιο (EMPs), αλλά σε 

κάποιες περιπτώσεις  και από τα αιμοπετάλια (PMPs), υποδεικνύοντας τον ρόλο των 

μικροσωματιδίων στα θρομβωτικά επεισόδια σε ασθενείς με αντιφωσφολιπιδικό 

σύνδρομο. Από αυτά τα ευρήματα συνάγεται ότι το ΑPL μάλλον προκαλεί χρόνια 

ενδοθηλιακή ενεργοποίηση ή βλάβη που οδηγεί στην αυξημένη παραγωγή EMPs. 

Αντίθετα, μόνο συγκεκριμένες aPL  υπότυποι-κατηγορίες της νόσου μπορούν να 

ενεργοποιήσουν τα αιμοπετάλια και την απελευθέρωση PMPs που αυξάνει τον 

κίνδυνο θρόμβωσης. Έτσι, τα PMPs μπορούν πιθανόν να αποτελέσουν έναν 

βιοδείκτη για τον κίνδυνο θρόμβωσης σε άτομα με aPL (Βeyer and Pisetsky 2010). 

1.8.4. ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ (Systemic sclerosis) 
Η Συστηματική σκλήρυνση (SSc) ή Σκληρόδερμα αποτελεί νόσο του 

συνδετικού ιστού, άγνωστης παθογένειας, που επηρεάζει το δέρμα και διάφορα 

εσωτερικά όργανα. Η νόσος χαρακτηρίζεται από ενεργοποίηση των κυττάρων του 
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ανοσοποιητικού, περιφερική αγγειοπάθεια, ανεύρεση αυτοαντισωμάτων και ιστική 

ίνωση, ενώ οι κλινικές της εκδηλώσεις είναι αποτέλεσμα περίπλοκων 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ διαφορετικών κυτταρικών τύπων. Ένα από τα πρωιμότερα 

στάδια στην παθογένεση της νόσου είναι η ενδοθηλιακή βλάβη και απόπτωση, 

γεγονός που οδηγεί σε απώλεια των τριχοειδών αγγείων (Sgonc et al 1996). Ο 

αντιστάθμιστικός μηχανισμός φαίνεται να δυσλειτουργεί και να είναι ανεπαρκής 

οδηγώντας στη δημιουργία γιγαντιαίων τριχοειδών με ελικώσεις (Cutolo et al 2003). 

Έχει διαπιστωθεί ότι ο συνολικός αριθμός των μικροσωματιδίων είναι 

αυξημένος  στο αίμα ασθενών με συστηματική σκλήρυνση σε σύγκριση με τους 

πληθυσμούς ελέγχου (Guiducci et al 2008). Εκτός από την αύξηση στο συνολικό 

αριθμό παρατηρήθηκαν σημαντικές αυξήσεις και σε συγκεκριμένους υποπληθυσμούς 

μικροσωματιδίων και κυρίως στα PMPs, EMPs, MMPs (μικροσωματίδια που 

προκύπτουν από μονοκύτταρα) αλλά και σε αυτά που προκύπτουν από τα Τ κύτταρα 

(ΤΜPs), υποδεικνύοντας την ενεργοποίηση των αντίστοιχων κυττάρων στη 

συστηματική σκλήρυνση (Guiducci et al 2008) Η κυριότερη πηγή μικροσωματιδίων 

είναι αυτά που προκύπτουν απο τα αιμοπετάλια και τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

(Guiducci et al 2008; Nomura et al 2009). Το «παράδοξο» φάνηκε να είναι η 

αντιστρόφως ανάλογη σχέση μεταξύ συνολικού αριθμού μικροσωματιδίων  και των 

PMPs με το  MRSS score ( Rodnan skin thickness score) που χρησιμοποιείται στην 

αξιολόγηση της ινώδους πάχυνσης του δέρματος. Συγκεκριμένα τα υψηλά επίπεδα 

μικροσωματιδίων σχετίζονται με ηπιότερη δερματική ίνωση στην SSc (Guiducci 

2008).Το εύρημα αυτό φαίνεται να είναι σύμφωνο με την γνώση ότι τα 

μικροσωματίδια μπορούν δυνητικά να επάγουν την έκφραση μεταλλοπρωτεϊνασών 

της θεμέλιας ουσίας (MMP-1, MMP-3, MMP-9, και  MMP-13). Τα δεδομένα αυτά 

δείχνουν ότι τα μικροσωματίδια μετέχουν στο μετριασμό των εκδηλώσεων της νόσου, 

όσον αφορά την ίνωση, ασκώντας μάλλον άμεση αντιινώδη δράση στους ινοβλάστες. 

Καθώς ο αντισταθμιστικός μηχανισμός της δημιουργίας νέων αγγείων 

φαίνεται να είναι ανεπαρκής, και δεδομένου του ρόλου των μικροσωματιδίων στην 

αγγειογένεση, μεταβολή στον αριθμό και στις λειτουργίες των μικροσωματιδίων θα 

μπορούσε να συναποτελεί γενεσιουργό αιτία για τη διαταραχή της αγγειογένεσης στο 

πλαίσιο της  συστηματική σκλήρυνσηs (Bayer and Pisetsky 2010). 

1.8.5. ΑΓΓΕΙΙΤΙΔΕΣ 
Ετερογενής ομάδα σχετικά σπάνιων, πολύπλοκων και σοβαρών νοσημάτων 

με κοινές παθοφυσιολογικές, εργαστηριακές και κλινικές εκδηλώσεις, με 

χαρακτηριστικό γνώρισμα την φλεγμονώδη κυτταρική διήθηση και την νέκρωση του 

αγγειακού τοιχώματος. Η κλινική εικόνα είναι άρρηκτα συνδεδεμένη με τη θέση, το 
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μέγεθος των προσβεβλημένων αγγείων (τοπική ή συστηματική μορφή) και τον τύπο 

της φλεγμονής  

Διάφορες μελέτες έδειξαν αυξημένα επίπεδα των PMPs, LMPs (leukocyte –

derived  MPs) και EMPs κατά την οξεία φάση της αγγειίτιδας, με τους ασθενείς σε 

φάση ύφεσης να εμφανίζουν φυσιολογικά επίπεδα ( Daniel et al 2006;  Εrdbruegger 

et al 2008). Η αύξηση του αριθμού των EMPs φαίνεται να σχετίζεται με την φλεγμονή 

και βλάβη των αιμοφόρων αγγείων, γεγονός που υποδηλώνει την δυνητική χρήση 

τους ως βιοδεικτών για την εξελισσιμότητα και ενεργότητα της νόσου. Σύγκριση του 

αριθμού των μικροσωματιδίων στο αίμα με εκείνο των κυκλοφορούντων 

ενδοθηλιακών κυττάρων, -που αποτελούν έναν άλλο πιθανό βιοδείκτη για τις  

αγγειίτιδες-, δείχνει ότι και οι δύο δείκτες σχετίζονται με τη δραστηριότητα της νόσου, 

στις ANCA σχετιζόμενες αγγειίτιδες, ενώ τα επίπεδα των μικροσωματιδίων 

μειώνονται γρηγορότερα κατά τη φάση  της ύφεσης ( Εrdbruegger et al 2008; Beyer 

and Pisetsky 2010). Τα επίπεδα των  EMPs, εκτός από τις ενεργές αγγειίτιδες των 

ενηλίκων, αυξάνονται  και σε διάφορες αγγειίτιδες των παιδιών και σχετίζονται με την 

ενεργότητα της νόσου (Brogan and Dillon 2004). Τα PMPs και τα μικροσωματίδια 

που προκύπτουν από κοκκιοκύτταρα αυξάνονται σημαντικά στην οξεία φάση 

ασθενών με διάφορες νεφροπάθειες (Daniel et al 2006) 

 

1.9  ΤΑ ΜΙΚΡΟΣΩΜΑΤΙΔΙΑ ΩΣ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ 
Ενώ αρχικά θεωρήθηκαν αδρανή κυτταρικά υπολείμματα, τα μικροσωματίδια 

φαίνεται να παρουσιάζουν προ-φλεγμονώδη και προ-θρομβωτική δραστηριότητα, 

μέσω των οποίων δύνανται να επηρεάσουν την παθογένεση και την πορεία 

ρευματικών και άλλων ανοσοδιαμεσολαβούμενων ασθενειών. Τα μικροσωματίδια 

παρέχοντας πληροφορίες που σχετίζονται με την ενεργοποίηση και τον θάνατο 

συγκεκριμένων κυτταρικών πληθυσμών μπορούν  να  αποτελέσουν μοναδικούς 

βιοδείκτες, και παρά τις τεχνικές προκλήσεις που παρουσιάζει η μέτρησή τους, 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες  και στις ρευματικές νόσους. Ο 

προσδιορισμός των μικροσωματιδίων ως βιοδεικτών θα συνέβαλε στην 

αποσαφήνιση των  διαφόρων παθογενετικών μηχανισμών και των επιδράσεών τους 

σε ποικίλους ιστούς και  όργανα . 

Έρευνες σε ασθενείς με ρευματικές νόσους έδειξαν σημαντικές αυξήσεις στον 

αριθμό των μικροσωματιδίων σε σύγκριση με τον  αντίστοιχο αριθμό στους 
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πληθυσμούς ελέγχου. Αυτό εν ίσχυσε την  έρευνα πάνω στη χρήση τους ως 

βιοδείκτες. Οι αυξήσεις αυτές φαίνεται να είναι πιο σημαντικές σε καταστάσεις που 

εμπλέκεται και το αγγειακό σύστημα και φαίνεται να αφορούν κατά κύριο λόγο 

αύξηση των PMPs αλλά και των ΕΜPs (Brogan and Dillon 2004; Guiducci et al 2008; 

Dignat-George et al 2004). Επιπρόσθετα ωστόσο, έρευνες έχουν καταδείξει σε 

συστηματικές αυτοάνοσες νόσους αυξήσεις και στον αριθμό  μικροσωματιδίων που 

προέρχονται απο λεμφοκύτταρα, μονοκύτταρα και λευκοκύτταρα, αντανακλώντας τη 

δική τους εμπλοκή στις διαδικασίες φλεγμονής και ανοσιακής απόκρισης. Αύξηση 

στον αριθμό των ΜPs έχει καταγραφεί στη ρευματοειδή αρθρίτιδα, στον συστηματικό 

ερυθηματώδη λύκο, στο αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, στις αγγειίτιδες και στην 

προοδευτική συστηματική σκλήρυνση. Όλα τα παραπάνω νοσήματα είναι αυτοάνοσα 

με εμφάνιση αγγειακών ανωμαλιών. Δεν  έχει καταστεί ξεκάθαρο αν η αύξηση του 

αριθμού οφείλεται σε  αυξημένη παραγωγή μικροσωματιδίων ή σε βλάβη στον 

μηχανισμό εκκαθάρισης και απομάκρυνσης . 

 Τα μικροσωματίδια δύνανται να αποτελέσουν νέους βιοδείκτες, η μέτρηση 

των οποίων μπορεί να αποκαλύψει την κατάσταση των ιστών που εμπλέκονται στην 

παθογένεια της νόσου. Συγκεκριμένα, οι αυξήσεις, είτε του συνολικού αριθμού των 

μικροσωματιδίων, είτε των διαφορετικών υποπληθυσμών τους, δεν είναι τόσο ειδικές 

ώστε να επιτρέπουν τη διαφορική διάγνωση. Ωστόσο, η μέτρηση των 

μικροσωματιδίων μπορεί να βοηθήσει στην αποσαφήνιση  της κατάστασης των ιστών 

–στόχων της ασθένειας, ειδικά του αγγειακού συστήματος, με απλές μη επεμβατικές 

εξετάσεις αίματος. Πράγματι, η ανίχνευση μικροσωματιδίων σε δείγματα 

περιφερειακού αίματος μπορεί να διευκολύνει την αξιολόγηση συγκεκριμένων ιστών 

(όπως π.χ. αγγεία), στους  οποίους η πρόσβαση  δεν είναι εύκολη χωρίς τη 

διενέργεια βιοψίας. 

Επιπλέον, η μέτρηση των μικροσωματιδίων παρέχει πληροφορίες για 

διαδικασίες (π.χ. ανοσολογική ενεργοποίηση κυττάρου) που εμπλέκουν μόνο έναν 

περιορισμένο πληθυσμό κυττάρων στο αίμα ή τον ιστό. Τέτοια δεδομένα είναι 

χρήσιμα τόσο για τη μακροχρόνια αξιολόγηση του ασθενή, όσο και για την 

αξιολόγηση  νέων αλλά και υφιστάμενων θεραπειών.  

Ωστόσο, παρά την συσχέτιση του αριθμού των μικροσωματιδίων με την 

ενεργότητα της νόσου, η πλήρης διασαφήνιση του ρόλου τους εξακολουθεί να είναι 

δύσκολη. Το γεγονός αυτό καταδεικνύουν έρευνες που δείχνουν ότι οι αυξήσεις στον 

αριθμό των MPs δεν είναι σταθερές στις διάφορες ρευματικές νόσους, ενώ  σε 

κάποιες περιπτώσεις μπορεί και να δείχνουν παράδοξη σχέση με την ενεργότητά 
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της. Για παράδειγμα, έρευνα σε ασθενείς με ΣΕΛ έδειξε μείωση του ολικού  αριθμού 

μικροσωματιδίων σε σχέση με αυτόν του πληθυσμού ελέγχου (Sellam et al 2009;  

Guiducci et al 2008;Nielsen et al 2011), ενώ σε ασθενείς με συστηματική σκλήρυνση 

ο αριθμός των ΜPs ήταν αντίστροφα ανάλογως της δερματικής πάχυνσης. Αυτό 

μπορεί να οφείλεται είτε στο ότι τα μικροσωματίδια συνδέονται μεταξύ τους ή  με 

άλλα κύτταρα -γεγονός που εμποδίζει την ανίχνευσή τους από την κυταρρομετρία 

ροής- είτε στο γεγονός ότι κάποιοι υποπληθυσμοί  έχουν αντιφλεγμονώδη 

δραστηριότητα. 

Λόγω τεχνικών προβλημάτων στις τρέχουσες αναλυτικές προσεγγίσεις, η 

μέτρηση των μικροσωματιδίων δεν έχει ενσωματωθεί στον έλεγχο ρουτίνας κατά  την 

κλινική πράξη. Ωστόσο, με κάποιες  βελτιώσεις η μέτρηση των μικροσωματιδίων θα 

μπορούσε  να συμπεριληφθεί  στο σώμα των δοκιμασιών  που στοχεύουν στη 

θεραπευτική ανταπόκριση και στην πρόγνωση. Προκειμένου να καθιερωθούν τα 

μικροσωματίδια  ως βιοδείκτες των ρευματικών νόσων χρειάζεται περαιτέρω 

τυποποίηση των τεχνικών απομόνωσης και   ποσοτικοποίησης. 

 

1.10  ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ ΚΑΙ ΜΕΛΛΟΝΤΙΚΕΣ ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ  
Τα μικροσωματίδια εμφανίζονται ως σημαντικοί μεσολαβητές της 

διακυτταρικής επικοινωνίας στο πλαίσιο των ρευματικών ασθενειών. Όπως οι 

κυτταροκίνες και άλλοι μεσολαβητές του ανοσοποιητικού συστήματος, τα 

μικροσωματίδια έχουν πολλές δράσεις και μπορούν να επηρεάσουν πολλαπλά 

στάδια κατά την  παθογένεια της νόσου. Είναι σημαντικό το ότι τα μικροσωματίδια 

αποτελούν το σύνδεσμο μεταξύ φλεγμονής, θρόμβωσης και αγγειογένεσης, 

διαδικασίες-κλειδιά τόσο σε συστηματικά νοσήματα όσο και σε νοσήματα των 

επιμέρους οργάνων. Καθώς μπορούν να ποσοτικοποιηθούν στο αίμα, τα 

μικροσωματίδια λειτουργούν ως νέοι βιοδείκτες για την κατάσταση άλλως απρόσιτων 

ιστών (όπως το ενδοθήλιο), που αποτελούν σημαντικές θέσεις φλεγμονής και 

βλάβης. Παρόμοια με άλλους ρευματικούς  βιοδείκτες, ο προσδιορισμός των 

υποομάδων των μικροσωματιδίων μπορεί να βελτιώσει τη διάγνωση, καθώς και την 

«σταδιοποίηση» της νόσου. Παρ’ όλα αυτά, για την επέκταση της έρευνας των 

μικροσωματιδίων και την κλινική ανάλυση, υπάρχει ανάγκη περαιτέρω  τυποποίησης 

των τεχνικών απομόνωνσης, ανίχνευσης και ποσοτικοποίησης των 

μικροσωματιδίων.  
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 Εκτός από τον ρόλο των μικροσωματιδίων ως βιοδεικτών,  περαιτέρω έρευνα  

θα διασαφηνίσει στο μέλλον τα μονοπάτια μεταγωγής σήματος που ενεργοποιούνται 

από τα μικροσωματίδια αλλά και θα οδηγήσει στη χρησιμοποίησή τους ως 

θεραπευτικούς στόχους. Οι τρέχουσες προσεγγίσεις ωστόσο θα μπορούσαν  να 

τροποποιήσουν τον αριθμό και τη δράση των μικροσωματιδίων. Έτσι, μη εκλεκτική 

απομάκρυνση των μικροσωματιδίων θα μπορούσε να συνεισέφερε στις θεραπευτικές 

επιδράσεις της πλασμαφαίρεσης στο πλαίσιο της  θρομβωτικής θρομβοπενικής 

πορφύρας ή της αρθροκέντησης (arthrocentesis) στη ρευματοειδή αρθρίτιδα. 

Εκλεκτικές  θεραπείες εξάλλου θα μπορούσαν να προσφέρουν περισσότερο θετικά 

αποτελέσματα, είτε αναστέλλοντας την απελευθέρωση μικροσωματιδίων είτε 

τροποποιώντας τη δράση τους.  

Τέλος, καθώς  τα μικροσωματίδια μπορούν να μεταφέρουν επιλεκτικά το 

περιεχόμενό τους στα κύτταρα, «φόρτωμα» των μικροσωματιδίων με φάρμακα θα 

μπορούσε να κάνει πιο στοχευμένη τη θεραπεία  και να εισηγηθεί εναλλακτικούς  

τρόπους  επηρεασμού της ρευματικής νόσου με βάση τις ιδιότητες των 

μικροσωματιδίων  (Beyer C and Pisetsky D, 2010).  

Η περισσότερα υποσχόμενη χρήση των MPs  ως θεραπευτικών εργαλείων 

είναι η δημιουργία in vitro γενετικά τροποποιημένων MPs και η επακόλουθη 

τροποποίηση κυτταρικών λειτουργιών. Έχει φανεί ότι γενετικά τροποποιημένα 

μικροσωματίδια μπορούν να υπερεκφράσουν πρωτείνες απλά αναγκάζοντας τα 

κύτταρα-προέλευσης να τα συνθέσουν. Επιπρόσθετα, τα MPs μπορούν να 

μεταφέρουν και να ενσωματώσουν mRNA στα κύτταρα-στόχους και με αυτό τον 

τρόπο να τροποποιήσουν το φαινότυπο και τις ιδιότητές τους (Benameur T et al, 

2009)  
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