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Περίληψη 

 H μετάγγιση αιμοπεταλίων αποτελεί μια σωτήρια θεραπευτική 

παρέμβαση που χρησιμοποιείται για τη θεραπεία της θρομβοπενίας ή της 

αιμορραγίας ενώ παράλληλα έχει καταστεί απαραίτητο θεραπευτικό μέσο 

στην σύγχρονη ιατρική. Η τρέχουσα συνήθης μέθοδος  αποθήκευσης των 

αιμοπεταλίων είναι σε θερμοκρασία δωματίου (RT 20- 24ο C) υπό συνεχή 

ανακίνηση. Αν και το κλινικό όφελος της μετάγγισης αιμοπεταλίων είναι 

αποδεδειγμένο, δεν παύει να εγκυμονεί ο κίνδυνος μετάδοσης 

βακτηριακής λοίμωξης καθώς η αποθήκευση στην θερμοκρασία δωματίου 

ευνοεί την βακτηριακή επιμόλυνση. Επιπροσθέτως το μικρό χρονικό όριο 

αποθήκευσης στην θερμοκρασία δωματίου (5 ημέρες) οδηγεί σε σπατάλη 

δια της απόρριψης των προϊόντων λόγω λήξης τους και κατά συνέπεια σε 

ενδεχόμενη έλλειψη διαθεσιμότητάς τους η οποία μάλιστα είναι 

χαρακτηριστική στην περίοδο που διανύουμε λόγω της πανδημίας COVID 

19. 

 Λύση για τα παραπάνω ζητήματα θα μπορούσαν να δώσουν νέοι 

εναλλακτικοί τρόποι αποθήκευσης αιμοπεταλίων γεγονός που έχει 

οδηγήσει στην διεξαγωγή εκτεταμένων ερευνών. Μάλιστα διάφορες 

μελέτες έδειξαν ότι τα αιμοπετάλια που αποθηκεύονται σε ψυχρές 

θερμοκρασίες (1 -6ο C) εμφανίζουν καλύτερη αιμοστατική ικανότητα σε 

σύγκριση με τα αντίστοιχα αποθηκευμένα σε θερμοκρασία δωματίου ενώ 

παράλληλα υπάρχει η δυνατότητα επιμήκυνσης του χρόνου αποθήκευσης. 

Ωστόσο παρά τις πολλά υποσχόμενες  δοκιμές σε ανθρώπους στη δεκαετία 

του 1970, η ψυχρή αποθήκευση αιμοπεταλίων εγκαταλείφθηκε λόγω του 

μικρότερου χρόνου επιβίωσης στην κυκλοφορία μετά τη μετάγγιση. 

 Η ψυχρή αποθήκευση των αιμοπεταλίων  προκαλεί δομικές, μοριακές και 

μεταβολικές αλλαγές. Αυτές οι αλλαγές, που χαρακτηρίζονται και ως  

αποθηκευτικές βλάβες ψυχρών αιμοπεταλίων, επιδεικνύουν κάποια μορφή 

ενεργοποίησης αλλά μπορούν να σημάνουν και απόπτωση. Αν και τα 

ψυχρά αιμοπετάλια εμφανίζουν αυξημένους αποπτωτικούς δείκτες  σε 

αρκετές έρευνες ,  o ακριβής μηχανισμός απόπτωσης παραμένει ασαφής.  

 Η διερεύνηση διάφορων δεικτών απόπτωσης κατά την ψυχρή 

αποθήκευση έχει αποτελέσει αντικείμενο πολλών μελετών που είχαν ως 

στόχο τόσο την αξιολόγηση της ποιότητας και του μέγιστου χρόνου 

αποθήκευσης, όσο και την ανάδειξη των αντικτύπων που έχουν οι 

διαφορετικές θερμοκρασίες αποθήκευσης μεταξύ τους. Οι δείκτες 



 
 

γήρανσης και απόπτωσης των αποθηκευμένων ψυχρών αιμοπεταλίων 

σχετίζονται με την ταχεία κάθαρση τους από την κυκλοφορία και κατά 

συνέπεια η διερεύνηση τους θα μπορούσε να οδηγήσει στην ανάπτυξη 

νέων μέσων και μεθόδων αποθήκευσης αλλά και αναστολής της 

αποπτωτικής δραστηριότητας. 

  



 
 

Abstract 

 Platelet transfusion is a life-saving therapeutic intervention used to treat 

thrombocytopenia or hemorrhage, while it has become an essential 

therapeutic mean in modern medicine. The current standard platelet storage 

method is at room temperature (RT 20-24 ° C) under constant agitation. 

Although the clinical benefit of platelet transfusion has been demonstrated, 

the risk of transmitting bacterial infection is still high as storage at room 

temperature promotes bacterial contamination. In addition, the short 

storage time at room temperature (5 days) leads to waste by discarding the 

preparations due to their expiration and consequently to a possible lack of 

availability which is typical today due to the COVID-19 pandemic.  

 New alternative ways of storing platelets could provide a solution to the 

above issues, a fact that has led to the conduct of extensive research. In 

fact, various studies have shown that platelets stored at cold temperatures 

(1-6o C) show better hemostatic capacity compared to those stored at room 

temperature while at the same time there is the possibility of extending 

storage time. However, despite promising human trials in the 1970s, cold 

platelet storage was abandoned due to the shorter survival time in the 

circulation after transfusion. 

 Cold storage of platelets causes structural, molecular and metabolic 

changes. These changes, also known as cold platelet storage damage, show 

some form of activation but can also mean apoptosis. Although cold 

platelets show elevated apoptotic markers in several studies, the exact 

mechanism of apoptosis remains unclear. The investigation of various 

indicators of apoptosis during cold storage has been the subject of many 

studies that aimed to evaluate the quality and maximum storage time, as 

well as to reveal the effects of different storage temperatures. The 

indicators of aging and apoptosis of stored cold platelets are related to their 

rapid clearance from the circulation and therefore their investigation could 

lead to the development of new means and methods of storage and 

inhibition of apoptotic activity. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1  

1.1 Το αίμα και τα κύτταρά του 

 Το αίμα είναι ένας ρευστός ιστός του ανθρωπίνου σώματος, 

αποτελούμενο από έμμορφα συστατικά ενναιωρημένα σε πλάσμα. 

Κυκλοφορεί εν μέσω ενός σύνθετου και πολύπλοκου συστήματος που 

αποτελείται από αρτηρίες, φλέβες και τριχοειδή αγγεία. Το περιφερικό 

αίμα στο σύνολό του αποτελεί περίπου το 7% του συνολικού βάρους ενός 

μέσου ενήλικα ανθρώπου ή αλλιώς 5 -6 λίτρα. Κυκλοφορεί καλύπτοντας 

το σύνολο του δικτύου των αιμοφόρων αγγείων, η επιφάνεια των οποίων 

εκτιμάται σε εμβαδόν 8.000 τετραγωνικών μέτρων. Μέσω της 

κυκλοφορίας του έχει τον ρόλο μεταφοράς στα κύτταρα, οξυγόνου και 

άλλων θρεπτικών συστατικών, καθώς και απομάκρυνσης  διοξειδίου του 

άνθρακα και άχρηστων στοιχείων που προκύπτουν από την μεταβολική 

λειτουργία των τελευταίων. Επίσης διανέμει ορμόνες και άλλες 

ρυθμιστικές ουσίες στα κύτταρα. Ως ρυθμιστής φροντίζει για την 

διατήρηση της ομοιόστασης των υγρών του σώματος, την ρύθμιση  της 

θερμοκρασίας αλλά και του pH. Χημικοί παράγοντες και κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος μεταφέρονται μέσω της κυκλοφορίας του 

αίματος για την προστασία από παθογόνους παράγοντες, ξένες πρωτεΐνες 

και μετασχηματισμένα κύτταρα. Μέσω του μηχανισμού της πήξης 

παρέχεται προστασία του οργανισμού από πιθανή αιμορραγία.   [1,2,3,4].     

  Το αίμα ως μίγμα αποτελείται από  κυτταρικά στοιχεία που αποκαλούνται  

έμμορφα συστατικά σε ποσοστό επί του όγκου ολικού αίματος 45% και 

από πλάσμα σε ποσοστό 55% αντίστοιχα. [5,6] 

Πλάσμα: 

  Είναι ένα υγρό συστατικό του αίματος μέσα στο οποίο βρίσκονται 

εναιωρημένα τα έμμορφα συστατικά. Αποτελεί περίπου το 55% επί του 

συνολικού όγκου του αίματος. Είναι διάφανου ωχροκίτρινου χρώματος και 

αποτελείται στο μεγαλύτερο ποσοστό του από νερό (90 -92%) και από 

διάφορα οργανικά και ανόργανα συστατικά. Αυτά είναι διαλυμένες 

πρωτεΐνες (αλβουμίνη, σφαιρίνες, ινωδογόνο), παράγοντες πήξης, 

γλυκόζη, ηλεκτρολύτες (Na+, Ca2+, Mg2+, HCO3−, Cl−), διοξείδιο του 

άνθρακα, ορμόνες και οξυγόνο. Ο ρόλος του πλάσματος είναι μέσω της 

διατήρησης της ωσμωτικής πίεσης του συστήματος, η διασφάλιση της 

ισορροπίας των συγκεντρώσεων ηλεκτρολυτών και μεταφοράς τους στους 

ιστούς, καθώς και η άμυνα του οργανισμού μέσω των 

ανοσοσφαιρινών.[5,6] 
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Στα έμμορφα συστατικά του αίματος ανήκουν τα λευκά αιμοσφαίρια 

(WBC), τα ερυθρά αιμοσφαίρια (RBC) και τα αιμοπετάλια. 

Λευκά αιμοσφαίρια (White blood cells – WBC): 

  Τα λευκά αιμοσφαίρια, κοκκιοκύτταρα ή λευκοκύτταρα είναι εμπύρηνα 

κύτταρα μεγέθους μεγαλύτερου των ερυθρών. Κατασκευάζονται και 

ωριμάζουν στον μυελό τον οστών. Τα λευκοκύτταρα, ή λευκά 

αιμοσφαίρια, έχουν σημαντικό ρόλο στην λειτουργία του ανοσοποιητικού 

συστήματος καθώς παρέχουν άμυνα από μολυσματικές ασθένειες και 

ξένες για τον οργανισμό ουσίες. Συγκεκριμένα εμπλέκονται στην άμυνα 

του οργανισμού έναντι βακτηρίων, ιών, αλλεργικών αντιδράσεων και 

καρκινικών κυττάρων. Στο κανονικό περιφερικό αίμα υπό φυσιολογικές 

συνθήκες, τα λευκοκύτταρα ταξινομούνται σε δύο κύριες ομάδες: 

α)μονοπύρηνα (λεμφοκύτταρα και μονοκύτταρα) και β) 

πολυμορφοπύρηνα κύτταρα (πολυμορφοπύρηνα-ουδετερόφιλα, 

ηωσινόφιλα και βασεόφιλα κοκκιοκύτταρα). [7, 8, 9] 

  Πολυμορφοπύρηνα (ουδετερόφιλα): Αποτελούν το μεγαλύτερο ποσοστό 

των λευκών αιμοσφαιρίων στο αίμα ενός υγιούς ενήλικα (40 – 75%). Τα 

ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα υπό φυσιολογικές συνθήκες , φέρουν 

ένα πυρήνα, ο οποίος διαχωρίζεται σε 3-5 λοβούς. Φυσιολογικά τα 

ουδετερόφιλα κυκλοφορούν στο περιφερικό αίμα. Βακτηριακές 

μολύνσεις, περιβαλλοντικοί παράγοντες και είδη καρκίνου αποτελούν 

αιτία φλεγμονής, στην πρώτη φάση (οξεία) της οποίας ,τα ουδετερόφιλα 

είναι η πρώτη απάντηση του οργανισμού και κινούνται προς το φλεγμένων 

σημείο. Με μια διαδικασία που ονομάζεται αιμόταξη , τα ουδετερόφιλα 

μεταναστεύουν μέσω των αιμοφόρων αγγείων και εν συνεχεία μέσω των 

διάμεσων ιστών, ακολουθώντας χημικά σήματα όπως είναι η 

ιντερλευκίνη-8 (IL-8), το C5a, fMLP, και η λευκοτριώνη Β4. [10 -14] 

Αποτελούν τα κύρια κύτταρα στο πύον και είναι υπεύθυνα για την 

λευκόχροη/κιτρινόχροη του όψη. Τα ουδετερόφιλα φθάνουν στην περιοχή 

του τραυματισμού μέσα σε λίγα λεπτά και είναι τα χαρακτηριστικά 

κύτταρα της οξείας φλεγμονής. Η διάρκεια ζωής των μη ενεργοποιημένων  

ουδετερόφιλων στην κυκλοφορία είναι 4-5 ημέρες.[15] Ύστερα από την 

ενεργοποίηση και μετανάστευσή τους στους ιστούς επιβιώνουν 1-2 

ημέρες.[16] 

  Ηωσινόφιλα: Βρίσκονται σε ποσοστό 1 -6% επί του συνολικού αριθμού 

των λευκών αιμοσφαιρίων. Μετά την ωρίμανσή τους, τα ηωσινόφιλα 

εισέρχονται στην κυκλοφορία του αίματος και αποκρινόμενα σε  

χημειοκίνες όπως η CCL11 (ηωταξίνη-1), η CCL24 (ηωταξίνη-2), η CCL5 

(RANTES) αλλά και σε συγκεκριμένα λευκοτριένια όπως τα B4 (LTB4) 

και MCP1/4, μεταναστεύουν σε φλεγμονώδεις περιοχές στους ιστούς ή σε 

περιοχές που έχουν υποστεί παρασιτικές (ελμινθικές) λοιμώξεις.[17, 18]     
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Στις μολυσμένες αυτές περιοχές, τα ηωσινόφιλα ενεργοποιούνται από 

κυτταροκίνες Τύπου 2 και απελευθερώνονται από ένα συγκεκριμένο 

υποσύνολο των Τ-Βοηθητικών κυττάρων (Th2),  τις IL-5, GM-CSF και 

IL-3, οι οποίες εκτός της αναγκαιότητας τους για την ενεργοποίηση των 

ηωσινόφιλων είναι απαραίτητες και για την ωρίμανσή τους. Ο ρόλος τους 

στην καταπολέμηση ιογενών λοιμώξεων είναι σημαντικός ενώ παράλληλα 

τα ηωσινόφιλα δρουν αποτελεσματικά έναντι των παρασίτων ενώ 

παράλληλα αποτελούν σημαντικούς μεσολαβητές των αλλεργικών 

αντιδράσεων.[19, 20] Ο χρόνος ζωής των ηωσινόφιλων είναι 8 -12 ώρες 

στην κυκλοφορία του αίματος και μετά την μετανάστευσή τους στους 

ιστούς μπορούν να επιβιώσουν για 8 – 12 ημέρες. [21, 22] 

  Βασεόφιλα: Είναι ένα είδος κοκκιοκυττάρων και βρίσκονται σε ποσοστό 

0.5 – 1% επί του συνόλου των λευκών αιμοσφαιρίων. Τα βασεόφιλα 

απαντούν σε συγκεκριμένα είδη φλεγμονής, ειδικότερα δε σε αλλεργικές 

ή προερχόμενες από παράσιτα, αντιδράσεις. Περιέχουν ηπαρίνη και την 

αγγειοδιασταλτική ισταμίνη, ουσίες που εμποδίζουν τη γρήγορη πήξη του 

αίματος και προάγουν την ροή του στους ιστούς αντίστοιχα.[23] Μαζί με 

τα ηωσινόφιλα τα βασεόφιλα διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στις 

αλλεργικές και παρασιτικές αντιδράσεις.[24] Εκκρίνουν λιπιδικούς 

μεσολαβητές όπως λευκοτριένια (LTD-4) και αρκετές κυτοκίνες. Στα 

κοκκία των βασεόφιλων βρίσκονται αποθηκευμένες η ισταμίνη και οι 

πρωτεογλυκάνες. Αποτελούν σημαντική πηγή της ιντερλευκίνης-4 (IL-4,) 

μίας κυτοκίνης με σημαντικό ρόλο στις αλλεργικές αντιδράσεις και στην 

παραγωγή IgE αντισώματος (anti –IgE) από το ανοσοποιητικό 

σύστημα.[25] 

 Λεμφοκύτταρα: Είναι μονοπύρηνα κύτταρα που ανήκουν στα λευκά 

αιμοσφαίρια και μετέχουν στο ανοσοποιητικό σύστημα. Βρίσκονται σε 

ποσοστό 18 – 42% επί του συνόλου των λευκοκυττάρων. Χωρίζονται σε 

τρείς βασικές κατηγορίες : α) τα Τ –λεμφοκύτταρα (T-cells), β) τα Β- 

λεμφοκύτταρα (B-cells) και γ) τα κύτταρα φυσικούς φονείς (Natural Killer 

cells – NK cells).  Τα Τ –λεμφοκύτταρα εμπλέκονται στην κυτταρική 

ανοσία ενώ τα Β- λεμφοκύτταρα έχουν ως κύριο ρόλο την χημική ανοσία  

σχετιζόμενη με τα αντισώματα. Τα Τ και Β-cells αναγνωρίζουν τα μη 

ειδικά αντιγόνα κατά την διάρκεια της ανοσολογικής διαδικασίας της 

αντιγονοπαρουσίασης. Έπειτα της αναγνώρισης του αντιγόνου τα Β-

λεμφοκύτταρα παράγουν ποσότητες αντισωμάτων έναντι του ξενιστή. Τα 

Τ-λεμφοκύτταρα (Τ-βοηθητικά κύτταρα) παράγουν κυτοκίνες που 

καθοδηγούν την ανοσολογική απόκριση ενώ παράλληλα ένας άλλος τύπος 

Τ-cells (κυτταροτοξικά Τ- λεμφοκύτταρα) παράγουν τοξικά κοκκία στα 

οποία περιλαμβάνεται υψηλή συγκέντρωση πρωτεινών που επάγουν την 

καταστροφή των μολυσμένων κυττάρων. Τα κύτταρα φυσικοί φονείς (NK-

cells) έχουν την ικανότητα να μετέχουν στην άμυνα του οργανισμού 
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δρώντας έναντι μολυσμένων ή καρκινικών κυττάρων. Ενεργοποιούνται ως 

απάντηση στις ιντερφερόνες. Ο τρόπος λειτουργίας τους χαρακτηρίζεται 

από την ικανότητά τους να αναγνωρίζουν και να θανατώνουν κύτταρα που 

δεν συμβαδίζουν με το MCH (Major histocompatibility complex - Μείζον 

Σύμπλεγμα Ιστοσυμβατότητας).[26 – 28] 

  Μονοπύρηνα: Βρίσκονται σε ποσοστό 2 – 10% έναντι του συνολικού 

αριθμού των λευκών αιμοσφαιρίων. Συμμετέχουν στην άμυνα του 

οργανισμού και μεταναστεύουν ως απάντηση σε  χημειοτακτικά 

ερεθίσματα.  Μετά την μετανάστευσή τους στους ιστούς χαρακτηρίζονται 

ως μακροφάγα και ανήκουν στα φαγοκύτταρα. Διαφοροποιούνται σε δύο 

βασικές κατηγορίες α) τα μονοπύρηνα – μακροφάγα, β) τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs, antigen presenting cells).[29, 30] 

Ερυθρά αιμοσφαίρια (ερυθροκύτταρα - RBC)  

  Τα κύτταρα αυτά είναι τα πολυπληθέστερα κύτταρα του αίματος και δεν 

διαθέτουν πυρήνα. Παράγονται μέσω της διαδικασίας της ερυθροποίησης. 

Προέρχονται από τους ερυθροβλάστες του μυελού και αποτελούν το 

τελικό παράγωγό τους. Το ερυθοκύτταρο έχει σχήμα αμφίκοιλου δίσκου 

και μέσο μέγεθος περίπου    6-8 μm. Ωστόσο το σχήμα αυτό συχνά 

παραμορφώνεται καθώς το ερυθροκύτταρο πρέπει να διασχίσει τριχοειδή 

αγγεία με μικρότερη από αυτό διάμετρο ενώ μετά με τη διακοπή των 

συμπιεστικών δυνάμεων  μπορεί να επανέλθει στην αρχική του μορφή. Τα 

ερυθροκύτταρα φέρουν την αιμοσφαιρίνη (Hb) μέσω της οποίας γίνεται η 

μεταφορά του οξυγόνου από τους πνεύμονες στους ιστούς. Ο 

φυσιολογικός αριθμός ερυθρών στις γυναίκες είναι 4 – 5 εκατομμύρια 

ερυθροκύτταρα ανά μl αίματος και στους άνδρες 5 -6 εκατομμύρια RBC/ 

μl αίματος. H επιβίωση των ερυθροκυττάρων στο αίμα διαρκεί περίπου 

120 ημέρες υπό φυσιολογικές συνθήκες. [ 9, 31, 32] 

Αιμοπετάλια (Θρομβοκύτταρα) 

 Είναι μικρά, δισκοειδή και διάφανα απύρηνα κύτταρα που  κυκλοφορούν 

στο αίμα. Αποτελούν θραύσματα των μεγακαρυοκυττάρων και έχουν 

διάμετρο 2-3 μm.[33 -35] Πιο συγκεκριμένα προκύπτουν από απόσπαση 

τμημάτων του κυτταροπλάσματος των μεγακαρυοκυττάρων. [36]  Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες ο αριθμός τους στο αίμα είναι 150 – 400 χιλιάδες 

/mm3. Η μέση διάρκεια ζωής των αιμοπεταλίων στην κυκλοφορία είναι 

σχετικά μικρή και διαμορφώνεται στις 5–9 ημέρες. Η διάρκεια ζωής 

ρυθμίζεται από έναν εσωτερικό μηχανισμό απόπτωσης. Τα γηρασμένα 

αιμοπετάλια καταστρέφονται με φαγοκυττάρωση στο ήπαρ και στον 

σπλήνα. Η παραγωγή των αιμοπεταλίων ρυθμίζεται από την 

θρομβοποιητίνη (THPO). Τα αιμοπετάλια είναι επιφορτισμένα με 

σημαντικό ρόλο στην διαδικασία της πρωτογενούς αιμόστασης. Αν και 

διεθνώς είναι αποδεκτό ότι τα αιμοπετάλια προέρχονται από 
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μεγακαρυοκύτταρα, οι μηχανισμοί με τους οποίους σχηματίζονται και 

απελευθερώνονται από αυτά τα πρόδρομα κύτταρα παραμένουν 

αμφιλεγόμενοι.[37] 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1: Τύποι κυττάρων του αίματος, Πηγή: https://gotalktogetherdotcom.wordpress.com/ 
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1.2 Μετάγγιση αίματος – Ιστορική αναδρομή 

 Η μετάγγιση αίματος ορίζεται ως η δυνατότητα παροχής ολικού αίματος 

και παραγώγων του με συγκεκριμένες διαδικασίες που διέπονται από 

κανόνες ασφαλείας. Αποτελεί μία ουσιαστική και σοβαρή θεραπευτική 

διαδικασία  με σκοπό την  θεραπεία και την  βελτίωση  της υγείας ασθενών 

υπό διαφόρων ενδείξεων. Είναι μία πρακτική που τοποθετείται αναφορικά  

από την αρχαιότητα ενώ υπάρχουν έγγραφες αναφορές από τον 13ο 

αιώνα[38].  

  Αρχαία  τελετουργικά  είχαν  ως  επίκεντρο  το  αίμα.   Ρωμαίοι και 

Αιγύπτιοι ελάμβαναν λουτρά αίματος για φυσική και πνευματική 

αναζωογόνηση. Νικητές Ρωμαίοι μονομάχοι στην αρένα, έπιναν το αίμα 

του πεσόντα – ηττημένου αντιπάλου τους με σκοπό να λάβουν την 

ζωτικότητα του τελευταίου και να επουλωθούν. Στην βίβλο αναφέρεται 

χαρακτηριστικά,  <<η ζωή της σάρκας βρίσκεται στο αίμα>> 

(LeviticusXVI1:l) απαγορεύοντας στους πιστούς γι’ αυτό τον λόγο να το 

καταναλώνουν. Στον Μεσαίωνα το αίμα εμφανίζεται ως τονωτικό σε 

ασθενείς που το καταναλώνουν με σκοπό την βελτίωση της υγείας 

τους[39]. 

   Ιστορικά αναφέρεται πως το 1492 ο Πάπας (Pope Innocent VIII), λόγω 

της προχωρημένης ηλικίας  και της κακής κατάστασης της υγείας του 

συμμετείχε σε ένα πείραμα το οποίο αποσκοπούσε σε βελτίωση της 

επιβαρυμμένης κατάστασής του. Για τον λόγο αυτό σύμφωνα με τις 

αναφορές έλαβε αίμα προερχόμενο από τρία νεαρά και υγιή άτομα. Το 

πείραμα απέτυχε καθώς η κατάσταση της υγείας του Πάπα δεν 

βελτιώθηκε,  τα τρία νεαρά άτομα απεβίωσαν ενώ η κατάληξη του 

θεραπευτή του δεν έγινε γνωστή[39]. 

  Ο William Harvey το 1628 (Exercitatio Anatomica de Motu Cordis et 

Sanguinis) είναι ο πρώτος που περιγράφει την συστηματική κυκλοφορία 

του αίματος και τις ιδιότητές του, αν και είχαν προηγηθεί αναφορές και 

από άλλους συγγραφείς (Realdo Colombo, Michael Servetus, και Jacques 

Dubois)[40,41].  

 Η σημαντική ανακάλυψη του Harvey προετοιμάζει το κατάλληλο 

περιβάλλον για την θεωρία μετάγγισης αίματος από άνθρωπο σε άνθρωπο 

ενώ μέσα στον ίδιο αιώνα λαμβάνουν χώρα σημαντικές, πρωτότυπες και 

ενδιαφέρουσες ανακαλύψεις σχετιζόμενες με την μετάγγιση. 

  Πρώτη γραπτή αναφορά για την διεξαγωγή πειράματος μετάγγισης 

αίματος μεταξύ ζώων (σκύλων) γίνεται το 1666 στην Οξφόρδη από τον 

Richard Lower. Ακολουθεί το 1667 ο Jean Denis (Paris) που δοκίμασε την 

μετάγγιση αίματος από ζώα σε άνθρωπο (Keynes, 1967) [42,43]. Ενώ η 

μετάγγιση αίματος με αυτόν τον τρόπο εγκαταλείφθηκε άλλες σπουδαίες 



7 
 

ανακαλύψεις βοήθησαν στην σταδιακή και βαθμιαία κατανόηση και 

εξέλιξη της τεχνικής μετάγγισης αίματος.   

  Η πραγματοποίηση της πρώτης μετάγγισης από άνθρωπο σε άνθρωπο 

έγινε από τον  James Blundell στο Λονδίνο το 1818. Η σημαντική 

ανακάλυψη του συστήματος ΑΒΟ από τον  Karl Landsteiner το 1901 

αποτέλεσε την αρχή μόνο των ερευνών που θα ακολουθούσαν στο ίδιο 

πεδίο όπως από τους  Alfred Decastello και Adriano Struli (1902), Richard 

Weil (1907), Jan Jansky (1907), Ludvig Hektoen , Reuben Ottenberg 

(1913) [38,39,42,43]. 

  Η ανακάλυψη του συστήματος Rh από τους  Landsteiner και Wiener 

(1940), καθώς και άλλες σημαντικές ανακαλύψεις που αναφέρονται 

περιγραμματικά [εικόνα 2], υπήρξαν σταθμός στην ιστορία των 

μεταγγίσεων και με την σειρά τους αποτέλεσαν αρχή για νέες 

διερευνήσεις. 

 

 

 

 

Εικόνα 2: Ανακαλύψεις σταθμός στην ιστορία των μεταγγίσεων, Πηγή: Paul L. F. Giangrande, The history of blood 

transfusion, 10.1046/j.1365-2141.2000.02139.x 
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 Ωστόσο ένα σημαντικό βήμα που ουσιαστικά έθεσε τις βάσεις για την 

βέλτιστη χρήση του αίματος , όπως αυτή γίνεται σήμερα, ήταν η 

ανακάλυψη διάταξης διαχωριστή κυττάρων. Το 1951 ο Edwin Cohn 

ανέπτυξε μία τέτοιου είδους διάταξη η οποία είχε την ικανότητα να 

διαχωρίζει το ολικό αίμα σε συστατικά δηλαδή σε λευκά αιμοσφαίρια 

(WBC), ερυθρά αιμοσφαίρια (RBC) και αιμοπετάλια (PLTs). Η χρήση και 

αποτελεσματικότητα στην πράξη αυτού του διαχωριστή κυττάρων, 

βελτιστοποιήθηκε ύστερα με την ανάπτυξη ειδικών ασκών, όπου θα 

αποθηκεύονταν τα επιμέρους προϊόντα [38]. 

  Οι έρευνες πλέον και τα αποτελέσματα αυτών έρχονταν με  καταιγιστικό 

ρυθμό και δημιούργησαν σταδιακά και με το πέρασμα των χρόνων τις 

αρχές επί της μετάγγισης αίματος και παραγώγων του, όπως σήμερα 

πραγματοποιούνται. Σήμερα οι τράπεζες αίματος διαθέτουν τον εξοπλισμό 

και την τεχνογνωσία ώστε να είναι σε θέση να διαχωρίσουν τα επιμέρους 

συστατικά από μονάδες ολικού αίματος ( ερυθρά αιμοσφαίρια, πλάσμα και 

αιμοπετάλια ) και να τα χορηγήσουν ανάλογα με τις ανάγκες των ασθενών. 

Έτσι επιτυγχάνεται η βέλτιστη δυνατή χρήση του αίματος. 

  Η συλλογή του αίματος από δότες μπορεί να πραγματοποιηθεί στα 

κέντρα μετάγγισης αίματος ή στις τράπεζες αίματος στα νοσοκομεία. 

Συλλέγεται επίσης συχνά από δότες, κατά τη διάρκεια κινητών συνεδριών 

συλλογής αίματος. Το αίμα στη συνέχεια μεταφέρεται σε εργαστήρια για 

έλεγχο και επεξεργασία. Ακολουθεί αποθήκευση και διανομή ανάλογα με 

τις ανάγκες. Το αίμα συλλέγεται σε θερμοκρασία σώματος, δηλ. στους +37 

° C. Προκειμένου να διατηρηθούν οι ζωτικές του ιδιότητες, πρέπει να 

ψυχθεί κάτω από + 10 ° C για μεταφορά και να αποθηκευτεί σε 

θερμοκρασίες ψύξης περίπου +4 ° C μέχρι τη χρήση. Εάν το αίμα 

αποθηκεύεται ή μεταφέρεται εκτός αυτών των θερμοκρασιών για μεγάλο 

χρονικό διάστημα, χάνει την ικανότητά του να μεταφέρει οξυγόνο ή 

διοξείδιο του άνθρακα προς και από τους ιστούς αντίστοιχα. Άλλοι 

παράγοντες που προκαλούν σοβαρή ανησυχία είναι ο κίνδυνος 

βακτηριακής μόλυνσης εάν το αίμα εκτίθεται σε θερμές θερμοκρασίες. 

Αντίθετα, το αίμα που εκτίθεται σε θερμοκρασίες κάτω από 4ο C μπορεί 

να υποστεί βλάβη και η μετάγγισή του μπορεί να αποβεί θανατηφόρα 

[44,45]. 

 Το ολικό αίμα και τα ερυθρά κύτταρα πρέπει πάντα να αποθηκεύονται σε 

θερμοκρασία μεταξύ +2 ° C και +6 ° C. Οι κύριοι λόγοι για τη μετάγγιση 

αίματος είναι η αποκατάσταση ή η διατήρηση της ικανότητας μεταφοράς 

οξυγόνου του σώματος στον οργανισμό. Εάν το αίμα δεν αποθηκεύεται 

μεταξύ +2 ° C και +6 ° C, η ικανότητα μεταφοράς οξυγόνου μειώνεται 

σημαντικά. Εάν το αίμα αποθηκεύεται πάνω από τους +6 ° C, βακτήρια 

που ενδέχεται να έχουν εισέλθει κατά λάθος στη μονάδα κατά τη συλλογή 
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μπορεί να αναπτυχθούν σε τέτοιο βαθμό που η μετάγγιση του μολυσμένου 

αίματος θα μπορούσε να είναι θανατηφόρα. Το χαμηλότερο όριο των +2 ° 

C είναι επίσης πολύ σημαντικό. Αυτό συμβαίνει επειδή τα ερυθρά κύτταρα 

είναι πολύ ευαίσθητα στην κατάψυξη. Εάν αφεθούν να παγώσουν, οι 

μεμβράνες των ερυθρών αιμοσφαιρίων σπάζουν και η αιμοσφαιρίνη 

απελευθερώνεται ενώ τα κύτταρα αιμολύονται. Η μετάγγιση αιμολυμένου 

αίματος μπορεί να είναι θανατηφόρα [46]. 

  Η κλινική διαδικασία της μετάγγισης πρέπει να εναρμονίζεται πλήρως με 

τον κανόνα, <<μετάγγιση του σωστού συστατικού αίματος στον σωστό 

ασθενή, τη σωστή στιγμή, στη σωστή κατάσταση και σύμφωνα πάντα με 

τις κατάλληλες οδηγίες>>[47-EDQM 19th Edition 2017 p.231]. Πρόκειται 

για αλληλοσυνδεόμενα γεγονότα που ξεκινούν με την σωστή απόφαση για 

μετάγγιση, γίνεται η επιλογή του ορθού συστατικού βάσει αναγκών και εν 

κατακλείδι αξιολογείται το κλινικό αποτέλεσμα. 

 

1.3 Παράγωγα αίματος 

  Πλέον το ολικό αίμα χρησιμοποιείται σπάνια ως προϊόν μετάγγισης. Η 

χρήση συγκεκριμένων συστατικών του αίματος είναι συνηθέστερη και 

κλινικά λογική. Αυτό συμβαίνει καθώς περισσότεροι ασθενείς χρειάζονται 

ένα συγκεκριμένο συστατικό αίματος όπως τα ερυθρά αιμοσφαίρια ή τα 

αιμοπετάλια ενώ παράλληλα οι δόσεις των τελευταίων μπορούν να 

βελτιστοποιηθούν ανάλογα με τις ανάγκες του ασθενούς. Κάθε συστατικό 

μπορεί να αποθηκεύεται ξεχωριστά στις βέλτιστες συνθήκες συντήρησής 

του ενώ με αυτόν τον τρόπο μία μονάδα ολικού αίματος αξιοποιείται στο 

μέγιστο βαθμό. [48, 49] 

   Μία από τις σημαντικότερες διαδικασίες που πραγματοποιούνται έπειτα 

από την συλλογή του ολικού αίματος από τους δότες είναι ο διαχωρισμός 

στα συστατικά του. Η διαδικασία αυτή είναι απαραίτητη καθώς:  

α) η μέγιστη λειτουργικότητα κάθε συστατικού του αίματος εξασφαλίζεται 

και είναι εξαρτώμενη από το πρωτόκολλο επεξεργασίας και από τις 

κατάλληλες για αυτό συνθήκες συντήρησης. (π.χ. έστω ό,τι μία μονάδα 

ολικού αίματος συλλέγεται και αποθηκεύεται στους 2-6 ° C. Έπειτα από 

24 ώρες  παραμένουν κάποια λειτουργικά αιμοπετάλια και οι παράγοντες 

πήξης που υπάρχουν είναι πλέον ασταθείς. Αντίθετα με την μέθοδο 

διαχωρισμού θα μπορούσε να σχηματιστεί παράγωγο αιμοπεταλίων το 

οποίο θα μπορούσε να αποθηκευτεί στους 20-24 ° C για έως πέντε ημέρες 

και παράλληλα παράγωγο FFP στους -20 ° C με δυνατότητα αποθήκευσης 

έως ένα έτος.) 
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β) στα πλαίσια μίας εξατομικευμένης θεραπείας, συγκεκριμένα συστατικά 

του αίματος μπορούν να χορηγηθούν στον ασθενή, εφόσον 

πραγματοποιείται ο διαχωρισμός του ολικού αίματος σε επιμέρους 

παράγωγα. 

γ) δυνατότητα αποφυγής ανεπιθύμητων ενεργειών λόγω υπερμετάγγισης 

με μονάδα ολικού αίματος σε συγκεκριμένη ομάδα ασθενών σε αντίθεση 

με την χρήση κάποιου παραγώγου. Ο ασθενής δεν επιβαρύνεται από την 

χρήση πλεοναζόντων συστατικών ή περιττού όγκου αίματος.  

δ) διάφορα παράγωγα που προκύπτουν από τον διαχωρισμό μπορούν να 

χορηγηθούν συμπληρωματικά στο αίμα ασθενούς. 

στ) από μία μονάδα ολικού αίματος που προκύπτει από έναν μοναδικό 

δότη μπορούν να παρασκευαστούν επιπλέον παράγωγα. 

  Ως προϊόν αίματος (blood product) χαρακτηρίζεται οποιοδήποτε 

παράγωγο αίματος παρασκευάζεται σε τράπεζες αίματος από έναν δότη 

(ερυθρά αιμοσφαίρια, αιμοπετάλια, FFP, κρυοίζημα), ή οποιοδήποτε 

παράγωγο πλάσματος παράγεται από δεξαμενές πλάσματος (pooled 

plasma donations) σε ειδικά κέντρα κλασμάτωσης πλάσματος (αλβουμίνη, 

παράγοντες πήξης, και ανοσοσφαιρίνες) [48,50]. 

Το αίμα και τα παράγωγά του χωρίζονται σε δύο κατηγορίες [51]: 

Ασταθή Προϊόντα (Labile) Αίματος (γνωστά και ως προϊόντα κυτταρικής 

προέλευσης): 

1. Ολικό αίμα – Whole Blood (WB). 

2. Συμπυκνωμένα Ερυθρά Αιμοσφαίρια (ΣΕ) – packed Red Blood Cells 

(pRBCs). 

3. Συμπυκνωμένα αιμοπετάλια. 

4. Πρόσφατα κατεψυγμένο πλάσμα – Fresh Frozen Plasma (FFP). 

5. Κατεψυγμένο Πλάσμα - Frozen Plasma (FP). 

6. Νωπό πλάσμα. 

7. Προγονικά αιμοποιητικά κύτταρα. 

 

Σταθερά (medicinal) προϊόντα – παράγωγα αίματος, αποτέλεσμα 
βιομηχανικής επεξεργασίας 

1. Αλβουμίνη. 

2. Συμπυκνωμένοι παράγοντες πήξεως και αντιπρωτεάσες. 
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3. Ενδοφλέβιες Ανοσοσφαιρίνες. 

4. Προθρομβινικό σύμπλεγμα. 

5. Συμπύκνωμα αντιθρομβίνης ΙΙΙ. 

6. Συμπύκνωμα ινωδογόνου. 

 

 

1.3.1 Ολικό αίμα 

 Το ολικό αίμα, από την ιστορία των μεταγγίσεων χρησιμοποιήθηκε ως 

παράγοντας διάσωσης ειδικά κατά τη διάρκεια πολέμων, μαζικών 

ατυχημάτων και ατυχημάτων με σοβαρά  τραύματα. Ωστόσο, λόγω της 

βελτίωσης των τραπεζών αίματος, της θεραπείας με συστατικά - παράγωγα 

και των νέων στρατηγικών για μετάγγιση, η χρήση του ολικού αίματος 

στην μετάγγιση έχει μειωθεί. Το ολικό αίμα συλλέγεται απευθείας από 

τους υγιείς δότες σε ασκό με αντιπηκτικό διάλυμα CPDA-1 (κιτρική 

φωσφορική δεξτρόζη της αδενίνης). Διατηρείται στους +2-6 ºC για 

διάστημα 35 έως 42 ημέρες ανάλογα με το αντιπηκτικό που περιέχεται 

στον ασκό συλλογής [Citrate-Phoshate- Dextrose-Adenine (CPDA-1) 35 

ημέρες, και Additive-Solution (AS) 42 ημέρες]. Εναλλακτικά το ολικό 

αίμα μπορεί να συντηρηθεί για διάστημα έως και 24 ωρών σε χώρο με 

θερμοκρασία +20 ºC έως +24 ºC, συνθήκη απαραίτητη για παρασκευή 

αιμοπεταλίων.  

 Λόγω των συνθηκών θερμοκρασίας στους +2-6 ºC και του χρόνου 

συντήρησης το ολικό αίμα δεν έχει μεγάλο αριθμό λειτουργικών 

αιμοπεταλίων και δεν παρέχονται οι ασταθείς  παράγοντες πήξης V και 

VIII μετά την αποθήκευσή του. Ο κύριος σκοπός συλλογής ολικού αίματος 

είναι προκειμένου να χρησιμοποιηθεί ως αρχικό υλικό για την παρασκευή 

άλλων παραγώγων. Ο όγκος ενός ασκού ολικού αίματος προβλέπεται να 

είναι 420-500ml δίχως το αντιπηκτικό διάλυμα, με τιμή Hct 36 – 40%, η 

ελάχιστη συγκέντρωση της Hb να είναι περίπου 45gr/μονάδα, ενώ στο 

τέλος της αποθήκευσης της μονάδας η αιμόλυση να μην ξεπερνάει το 0,8% 

του  συνολικού αριθμού ερυθροκυττάρων.[47,52] Αν και στις μέρες μας 

λόγω της θεραπείας με παράγωγα, η χρήση ολικού αίματος έχει μειωθεί, 

παραμένει μία εναλλακτική λύση για ασθενείς με τραύματα και αθρόα 

αιμορραγία που απαιτούν μαζική ανάνηψη [53,54]. Ορισμένες μελέτες 

ενθαρρύνουν τη χρήση  φρέσκου ολικού αίματος σε περίπτωση πολέμων 

και μαζικών ατυχημάτων, αναλύοντας την αναλογία κινδύνου προς όφελος 

για μετάγγιση ολικού αίματος [55]. Σήμερα οι ενδείξεις του περιορίζονται 

μόνο σε αφαιμαξομεταγγίσεις νεογνών και στην παιδιατρική 

καρδιοχειρουργική.[52] 
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1.3.2 Συμπυκνωμένα Ερυθρά Αιμοσφαίρια (ΣΕ): 

 Τα συμπυκνωμένα ερυθρά (ΣΕ) προέρχονται από το ολικό αίμα ύστερα 

από φυγοκέντρηση και διαχωρισμό. Παράγονται επίσης µε τη διαδικασία 

της αφαίρεσης ερυθροκυττάρων. Αποτελούν το βασικό παράγωγο του 

αίματος που µεταγγίζεται στις περιπτώσεις περιστατικών αναιμίας με 

στόχο την αποφυγή της ιστικής υποξίας δηλαδή την αποκατάσταση 

σωστής μεταφοράς οξυγόνου στους ιστούς. Διακρίνονται σε πλυμένα, 

λευκαφαιρεμένα και ακτινοβολημένα ερυθρά αιμοσφαίρια. 

  Μια μονάδα ΣΕ περιέχει τα ερυθροκύτταρα της αρχικής μονάδας ολικού 

αίματος από την οποία έγινε ο διαχωρισμός, αιματοκρίτη 65 έως 75% και 

όγκο 250 έως 330 ml, ανάλογα με το προσθετικό διάλυμα που 

χρησιμοποιήθηκε.  Διατηρούνται στους 2-6 ºC για διάστημα 35 έως 42 

ημέρες ανάλογα με το αντιπηκτικό που περιέχεται στον ασκό συλλογής 

(CPDA1 ή AS αντίστοιχα). Ειδικότερα βάσει του συντηρητικού: 

CPD (citrate, phosphate, dextrose) -  21 ημέρες 

CPDA1 (προσθήκη αδενίνης) – 35 ημέρες 

SAGM (προσθήκη μανιτόλης) – 42 ημέρες 

 Υπό αυτές τις συνθήκες συντήρησης, τα ερυθροκύτταρα παραμένουν 

τόσο σταθερά ώστε να παρατηρείται αιμόλυση μικρότερη του 0.8% των 

συνολικών ερυθροκυττάρων, ποσοστό το οποίο θεωρείται αποδεκτό. Μία 

μονάδα ΣΕ θα αυξήσει την τιμή της Hb ενός μέσου ενήλικα κατά 1g/Dl 

και την τιμή του Hct κατά 3% αντίστοιχα.[44, 47, 49, 52, 56] 

Συμπυκνωμένα ερυθροκύτταρα σε διάλυμα με πρόσθετες ουσίες 

(Additive Solution – AS) 

 Τα ΣΕ με πρόσθετο διάλυμα (Additive Solution - AS) είναι ένα παράγωγο 

ερυθροκυττάρων που παρασκευάζεται με την απομάκρυνση του 

πλάσματος από το ολικό αίμα και με την προσθήκη ύστερα, του 

κατάλληλου πρόσθετου θρεπτικού διαλύματος. Τα συμβατικά πρόσθετα 

θρεπτικά διαλύματα περιέχουν χλωριούχο νάτριο, αδενίνη, γλυκόζη και 

μαννιτόλη διαλυμένα σε νερό (SAGM). Άλλα ποιο σύγχρονα διαλύματα 

περιέχουν κιτρικά ιόντα, φωσφορικά ιόντα, μαννιτόλη και 

γουανοσίνη.[57,58] Τα ΣΕ (AS) έχουν ελάχιστη περιεκτικότητα 

αιμοσφαιρίνης 45 g. Ο αιματοκρίτης είναι 50-70%. Επίσης, περιέχουν το 

μεγαλύτερο μέρος των λευκοκυττάρων (περίπου 2,5 έως 3,0 Χ 109 

κύτταρα) της αρχικής μονάδας  και αριθμό  αιμοπεταλίων που κυμαίνεται 

, ανάλογα με τη μέθοδο φυγοκέντρησης. Η παρασκευή τους 

πραγματοποιείται από αρχική μονάδα ολικού αίματος που έχει συλλεχθεί 
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σε ασκό με CPD αντιπηκτικό διάλυμα.   Μετά από τη φυγοκέντρηση του 

ολικού αίματος, το πλάσμα απομακρύνεται και το πρόσθετο διάλυμα 

προστίθεται αμέσως στα ερυθρά κύτταρα με προσεκτική ανάμιξη. Τα ΣΕ 

(AS) πρέπει να συντηρούνται σε ελεγχόμενη θερμοκρασία μεταξύ + 2 και 

+ 6 ° C κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης. Ανάλογα με το 

αντιπηκτικό/πρόσθετο διάλυμα που χρησιμοποιείται, ο χρόνος 

αποθήκευσης μπορεί να παραταθεί.[47] 

Πλυμένα ερυθροκύτταρα 

 Είναι παράγωγο των συμπυκνωμένων ερυθρών μετά από πλύσιμο τους με 

ισότονο διάλυμα NaCl και είναι σχεδόν απαλλαγμένο από πλάσμα (98% 

απομάκρυνση πλάσματος), λευκοκύτταρα και αιμοπετάλια. Με αυτόν τον 

τρόπο απομακρύνονται οι πρωτεΐνες και κυττοκίνες του πλάσματος και τα 

αντισώματα (anti – IgA και έναντι απτοσφαιρίνης)  που μπορούν να 

πυροδοτήσουν αντιδράσεις μετά την μετάγγιση. Η διαδικασία γίνεται 

χειροκίνητα είτε αυτοματοποιημένα σε ελεγχόμενη θερμοκρασία. Μία 

μονάδα πλυμένων ερυθρών έχει όγκο που ποικίλλει ανάλογα με το 

σύστημα που χρησιμοποιήθηκε και Hct 50 -70%. Τα πλυμένα ερυθρά 

συντηρούνται μετά την πλύση για 24 ώρες σε θερμοκρασία 1-6 ºC. 

Ένδειξη χορήγησης του συγκεκριμένου παρασκευάσματος είναι η 

αποφυγή αλλεργικών αντιδράσεων μετά την μετάγγιση οι οποίες δεν 

ανταποκρίνονται σε θεραπεία.[47, 49, 59, 60] 

 

Λευκαφαιρεμένα συμπυκνωμένα ερυθρά: 

 Παράγονται από συμπυκνωμένα ερυθρά αφαιρώντας την πλειονότητα 

των λευκών αιμοσφαιρίων. Ως λευκαφαιρεμένα ορίζονται τα 

παρασκευάσματα ερυθρών που έχουν αριθμό λευκοκυττάρων  <1x 106 

κύτταρα. Η ελάχιστη ποσότητα της Hb σε μία πρότυπη μονάδα 

λευκαφαιρεμένων ερυθρών πρέπει να είναι 40g ενώ η τιμή του Hct 65 – 

75%. Τα εναπομείναντα λευκά αιμοσφαίρια στις μονάδες των ΣΕ,  

ενοχοποιούνται για διάφορες άμεσες αλλά και απώτερες αντιδράσεις. 

Τέτοιες είναι η μεταφορά διάφορων ενδοκυττάριων παραγόντων – ιών 

(όπως CMV –κυτταρομεγαλοιός, EBV – Epstein Barr virus, HTLV I/II - , 

νόσος Creutzfeld-Jacob), οι πυρετικές μη αιμολυτικές αντιδράσεις,  καθώς 

και η  αλλοανοσοποίηση στα HLA αντιγόνα. Για τη μείωση των 

λευκοκυττάρων σε μονάδα συμπυκνωμένων ερυθρών χρησιμοποιούνται 

διάφορες τεχνικές επεξεργασίας και διαχωρισμού:  

α)αφαίρεση της στιβάδας λευκών (Buffy Coat Removed) 

β)διήθηση ερυθρών με φίλτρο 

γ)πλύσιμο ερυθρών (washed red cells) 
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δ)κατάψυξη και απογλυκερινοποίηση ερυθρών. 

 

Τα παράγωγα λευκαφαιρεμένων συμπυκνωμένων ερυθρών συντηρούνται 

σε ελεγχόμενη θερμοκρασία 2-6 ºC. Ο χρόνος συντήρησής τους μπορεί να 

παραταθεί ανάλογα με το συντηρητικό διάλυμα που χρησιμοποιείται. 

Είναι κατάλληλα για πολυμεταγγιζόμενους ασθενείς. [47] 

Λευκαφαιρεμένα συμπυκνωμένα ερυθρά με προσθετικό διάλυμα (ΣΕ LD 

AS) 

Είναι παράγωγο το οποίο μπορεί να παρασκευαστεί από, 

1) μονάδα ολικού αίματος ,  με τεχνική διήθησης λευκοκυττάρων, 

επακόλουθη φυγοκέντρηση, απομάκρυνση του πλάσματος και άμεση 

προσθήκη του πρόσθετου διαλύματος με προσεκτική ανάμιξη. 

2) μονάδα ΣΕ (AS) ή ΣΕ (BCR – AS), με διήθηση των λευκοκυττάρων. 

  Η διαδικασία της λευκαφαίρεσης πρέπει να γίνει εώς και 48 ώρες μετά 

την λήψη αίματος. Στο τέλος της επεξεργασίας κάθε παράγωγο ΣΕ (LD-

AS) πρέπει να έχει τουλάχιστον 40g Hb, αριθμό λευκοκυττάρων <1x 106 

κύτταρα και Hct 50 – 70%. Οι συνθήκες συντήρησης είναι οι ίδιες με 

λευκαφαιρεμένα συμπυκνωμένα ερυθρά.[47] 

Ερυθροκύτταρα μετά από αφαίρεση στιβάδας λευκοκυττάρων ( BCR - 

Buffy coat removed) 

 Πρόκειται για παράγωγο ερυθρών κυττάρων, όπου έχει αφαιρεθεί η 

στιβάδα λευκοκυττάρων ύστερα από φυγοκέντρηση ολικού αίματος. 

Δημιουργείται με την απομάκρυνση ενός μεγάλου μέρους του πλάσματος 

και της στιβάδας των λευκοκυττάρων (20 – 60ml) από τα ερυθρά 

αιμοσφαίρια. Κατά την διαδικασία αφαίρεσης του buffy coat υπάρχει μία 

απώλεια ερυθροκυττάρων όγκου 10 -30 ml. Στην συνέχεια προστίθεται ο 

ανάλογος όγκος πλάσματος ώστε ο Hct να διαμορφωθεί σε 65 – 75%. Τα 

ΣΕ (BCR) περιέχουν 43g αιμοσφαιρίνης κατ’ ελάχιστον , συνήθως 

λιγότερα από 1,2 Χ 109 λευκοκύτταρα και αριθμό  αιμοπεταλίων που 

ποικίλει ανάλογα με τη μέθοδο της φυγοκέντρησης. Τα ΣΕ (BCR) 

συντηρούνται σε ελεγχόμενη θερμοκρασία μεταξύ +2 ° C και + 6 ° C. Ο 

χρόνος αποθήκευσης εξαρτάται από το χρησιμοποιούμενο αντιπηκτικό – 

συντηρητικό (πχ 35 ημέρες σε CPDA-1).[47]  

Συμπυκνωμένα ερυθροκύτταρα, χωρίς την στιβάδα λευκών (Buffy 

coat), σε  προσθετικό διάλυμα. ΣΕ (BCR AS) 

 Το συγκεκριμένο παράγωγο παρασκευάζεται επίσης με την αφαίρεση 

ενός μεγάλου μέρους του πλάσματος και της στιβάδας λευκών από μονάδα 
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ολικού αίματος, με επακόλουθη προσθήκη κατάλληλου θρεπτικού 

διαλύματος. Τα ΣΕ (BCR-AS) πρέπει να έχουν τουλάχιστον 43g 

αιμοσφαιρίνης. Ο αιματοκρίτης να είναι 50 έως 70% και να περιέχουν 

λιγότερα από 1,2 Χ 109 λευκοκύτταρα ενώ και εδώ ο αριθμός των 

αιμοπεταλίων ποικίλλει, ανάλογα με τη μέθοδο φυγοκέντρησης. Για το 

συγκεκριμένο παρασκεύασμα, το μεγαλύτερο μέρος του  πλάσματος και 

20 έως 60 mL της στιβάδας λευκών αφαιρείται, με αποτέλεσμα την 

απώλεια 10 έως 30 mL των ερυθρών κυττάρων από το ολικό αίμα. Το 

προσθετικό διάλυμα (AS) προστίθεται αμέσως στα ερυθρά κύτταρα και 

ακολουθεί προσεκτική ανάμιξη. Η θερμοκρασία συντήρησης είναι ίδια με 

τα ΣΕ (BCR) ενώ ο χρόνος αποθήκευσης διαμορφώνεται και εδώ από το 

αντιπηκτικό – πρόσθετο διάλυμα.[47] 

Ερυθρoκύτταρα αφαίρεσης 

 Τα ερυθροκύτταρα αφαίρεσης (Red Cells, Apheresis- Aph) είναι ένα 

παράγωγο ερυθρών αιμοσφαιρίων που προκύπτει από έναν δότη. 

Λαμβάνεται από τον τελευταίο χρησιμοποιώντας αυτοματοποιημένο 

εξοπλισμό διαχωρισμού κυττάρων. Τα ερυθροκύτταρα (Aph) περιέχουν  

περιεκτικότητα σε αιμοσφαιρίνη 40 g κατ’ ελάχιστο. Ο αιματοκρίτης είναι 

65 εώς 75% και διαφοροποιείται σε περίπτωση που χρησιμοποιηθεί κάποιο 

προσθετικό διάλυμα ( Hct 50 – 70%). Ο αριθμός των λευκοκυττάρων 

μπορεί να ποικίλει και εξαρτάται και από την πιθανή επόμενη επεξεργασία 

των ερυθροκυττάρων (λευκαφαίρεση). Τα ερυθρόκυτταρα από αφαίρεση 

μπορούν να χορηγηθούν είτε αυτούσια είτε ύστερα από επεξεργασία όπως 

τα ΣΕ (λευκαφαίρεση ή προσθήκη πρόσθετου θρεπτικού διαλύματος).   

Πρέπει να συντηρούνται σε ελεγχόμενη θερμοκρασία μεταξύ + 2 και + 6 

° C. Ανάλογα με το αντιπηκτικό / πρόσθετο, ο χρόνος αποθήκευσης 

δύναται να παραταθεί. Τα ερυθρά κύτταρα αφαίρεσης που πρόκειται να 

αποθηκευτούν θα πρέπει να έχουν διαχωριστεί σε αυτοματοποιημένο 

κλειστό σύστημα. Διαφορετικά σε περίπτωση που η αφαίρεση γίνει σε 

ανοιχτό σύστημα , ο μέγιστος χρόνος αποθήκευσης περιορίζεται σε 24 

ώρες στην ίδια θερμοκρασία.[47] 

Ακτινοβολημένα ερυθρά 

 Η ακτινοβόληση (25-50 Gy) αδρανοποιεί τα λεμφοκύτταρα του δότη, τα 

οποία ενδέχεται να προκαλέσουν αντίδραση μοσχεύματος εναντίον 

ξενιστή μετά μετάγγιση (TA-GvHD) σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς. 

Το παράγωγο των ερυθρών πρέπει να ακτινοβοληθεί με  Gamma ή Χ- 

ακτινοβολία το ανώτερο έως 14 μέρες από την λήψη. Μετά την 

ακτινοβόληση μπορούν να συντηρηθούν για άλλες 14 ημέρες. [48, 52] 

Κατεψυγμένα – Κρυοσυντηρημένα ερυθροκύτταρα (Cryopreserved red 

cells –Cryo) 
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 Το προϊόν αυτό παρασκευάζεται από δευτερογενή επεξεργασία μονάδας 

ΣΕ ή ολικού αίματος. Τα ΣΕ καταψύχονται εντός 7 ημερών (κατά 

προτίμηση) από τη συλλογή του αίματος και με την προσθήκη κάποιου 

κρυοπροστατευτικού διαλύματος αποθηκεύονται σε θερμοκρασία από - 60 

° C έως - 80 ° C ή χαμηλότερα, ανάλογα με τη μέθοδο κρυοσυντήρησης  

που χρησιμοποιείται. Η παρασκευή των κρυοσυντηρημένων 

ερυθροκυττάρων πραγματοποιείται γενικά με δύο μεθόδους: στην μία 

χρησιμοποιείται ως κρυοπροστατευτικός παράγοντας γλυκερόλη υψηλής 

συγκέντρωσης (40%), ενώ στην άλλη χρησιμοποιείται γλυκερόλη χαμηλής 

συγκέντρωσης (20%). Έτσι αναλόγως της μεθόδου που έχει 

χρησιμοποιηθεί, η θερμοκρασία συντήρησης και το μέσο αποθήκευσης 

διαφοροποιούνται ως εξής: 

α) Από -60οC έως -80οC σε ηλεκτρικό καταψύκτη όταν έχει 

χρησιμοποιηθεί γλυκερόλη 40%. 

β) Από -120 οC έως -150οC σε υγρό άζωτο όταν έχει χρησιμοποιηθεί  

γλυκερόλη χαμηλής συγκέντρωσης 20%. 

 Η διάρκεια συντήρησης των κατεψυγμένων ερυθρών είναι έως και 30 έτη, 

εφόσον έχει διασφαλιστεί η διατήρηση των προβλεπόμενων 

θερμοκρασιών συντήρησης. 

 Για την χορήγηση των κατεψυγμένων ερυθροκυττάρων απαιτούνται 

διαδικασίες απόψυξης, πλύσης και ανασύστασης. Τα κύτταρα μετά την  

απόψυξή τους, πλένονται για την απομάκρυνση της γλυκερόλης και 

προστίθενται κατά την διαδικασία της ανασύστασης σε χλωρονατριούχο 

ορό ή σε θρεπτικό διάλυμα για ερυθροκύτταρα. Τα αποψυγμένα 

ανασυσταθέντα ερυθροκύτταρα  ύστερα από την απογλυκεροποίηση τους 

θα πρέπει να αποθηκεύονται σε θερμοκρασία +2-6οC σε όσο το δυνατόν 

βραχύτερο χρόνο και όχι περισσότερο από 24 ώρες. 

 Οι μονάδες κρυοσυντηρημένων ερυθροκυττάρων μετά την επεξεργασία 

ανασύστασης έχουν χαμηλή περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες, λευκοκύτταρα 

και αιμοπετάλια. Κάθε ανασυσταθείσα μονάδα πρέπει να περιέχει 36gr 

αιμοσφαιρίνης κατ ελάχιστο και Hct 0,65-0,75, ενώ ο όγκος της να είναι 

μεγαλύτερος από 185ml. Τέλος, τα εναπομείναντα λευκοκύτταρα θα 

πρέπει να είναι <0,1x109 ανά μονάδα. Η σκοπιμότητα της κατάψυξης των 

ερυθροκυττάρων είναι κατά κύριο λόγο η διατήρηση σπάνιων ομάδων 

αίματος.[47,52,56] 

 

1.3.3 Παράγωγα πλάσματος 

 Η χρήση παραγώγων  πλάσματος έχει ως στόχο την υποκατάσταση 

πολλών παραγόντων πήξης που βρίσκονται σε ανεπάρκεια, για θεραπεία 



17 
 

ελλείψεων ενός παράγοντα πήξης εφόσον δεν υπάρχει διαθέσιμος 

συμπυκνωμένος παράγοντας για χορήγηση,   και ως υγρό αντικατάστασης 

έναντι του πλάσματος που χρησιμοποιείται στη θεραπευτική 

πλασμαφαίρεση στην θρομβωτική θρομβοκυτταροπενική πορφύρα 

(ΘΘΠ). Το πλάσμα λαμβάνεται είτε από από μονάδα ολικού αίματος μετά 

από ανάλογη φυγοκέντρηση και διαχωρισμό από τα ερυθροκύτταρα και τα 

αιμοπετάλια είτε με την διαδικασία της πλασμαφαίρεσης.[61, 62]   

Πλάσμα, φρέσκο κατεψυγμένο (Plasma, Fresh Frozen –FFP) 

 Eίναι ένα συστατικό αίματος που προορίζεται για μετάγγιση ή για 

κλασματοποίηση. Το πλάσμα λαμβάνεται είτε από από μονάδα ολικού 

αίματος μετά από ανάλογη φυγοκέντρηση και διαχωρισμό από τα 

ερυθροκύτταρα και τα αιμοπετάλια είτε με την διαδικασία της 

πλασμαφαίρεσης.   Καταψύχεται  εντός συγκεκριμένης χρονικής περιόδου 

και σε θερμοκρασία που επιτυγχάνεται η διατήρηση της λειτουργικότητας 

των ασταθών παραγόντων πήξης.  

 Για να χαρακτηριστεί ως φρέσκο κατεψυγμένο πλάσμα (FFP)  θα πρέπει 

να έχει καταψυχθεί με διαδικασία ταχείας κατάψυξης (εντός μίας ώρας) σε 

θερμοκρασία -25oC ή χαμηλότερη εντός 6 – 8 ωρών από την λήψη. Το FFP 

περιέχει κανονικά επίπεδα σταθερών παραγόντων σταθερής πήξης , 

αλβουμίνη και ανοσοσφαιρίνες.  Πρέπει να περιλαμβάνει περισσότερο από 

70% επί της αρχικής συγκέντρωσης του φρέσκου πλάσματος, του 

παράγοντα VIII και παρόμοιες συγκεντρώσεις των υπόλοιπων ασταθών 

παραγόντων πήξης καθώς και των φυσικών ανασταλτών τους.[63-67] 

  Το FFP πριν την μετάγγιση πρέπει να αποψυχθεί σε θερμοκρασία μεταξύ 

30 ° C και 37 ° C σε υδατόλουτρο υπό συνεχή ανάδευση ή έστω 

χρησιμοποιώντας άλλο σύστημα ικανό να διασφαλίσει μια ελεγχόμενη 

θερμοκρασία απόψυξης. Το πλάσμα πρέπει να μεταγγίζεται το 

συντομότερο δυνατό μετά την απόψυξη, αλλά σε κάθε περίπτωση εντός 24 

ωρών, εάν φυλάσσεται στους 4 ± 2 ° C. Το FFP ύστερα από την απόψυξή 

του  δεν πρέπει να καταψυχθεί ξανά.[68,69] Ο χρόνος αποθήκευσης 

ποικίλλει ανάλογα με την θερμοκρασία κατάψυξης και διαμορφώνεται ως 

εξής: έως 3 μήνες σε θερμοκρασία -18oC εώς -25oC και εως 36 μήνες σε 

θερμοκρασία χαμηλότερη των -25oC .[47] 

Κρυοκαθίζημα (Cryoprecipitate) 

 Είναι  προϊόν που προκύπτει από την ελεγχόμενη απόψυξη του FFP και 

περιέχει το κλάσμα των κρυοσφαιρινών του πλάσματος το οποίο μετά από 

επεξεργασία συμπυκνώνεται. Περιέχει ένα μεγάλο μέρος ινωδογόνου,  

φιμπρονεκτίνης και των παραγόντων VIII, XIII και  von Willebrand. 

Παρασκευάζεται από μία μονάδα FFP η οποία αποψύχεται σε 

θερμοκρασία +2o C με +6o C. Κατά την διάρκεια της απόψυξης, το 
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κρυοκαθίζημα σχηματίζεται ως λευκό ίζημα στο πλάσμα. Ύστερα από την 

απόψυξη ακολουθεί φυγοκέντρηση υψηλών στροφών (hard spin). To 

υπερκείμενο αποβάλλεται ενώ το κρυοκαθίζημα που απομένει 

καταψύχεται ταχέως. Ο αναμενόμενος μέγιστος όγκος του 

παρασκευάσματος όταν αυτό προκύπτει από πλάσμα προερχόμενο από 

φυγοκέντρηση ολικού αίματος είναι περίπου 40ml. To κρυοκαθίζημα 

αποθηκεύεται για έως 3 μήνες σε θερμοκρασία -18oC εώς -25oC ή για 36 

μήνες σε θερμοκρασία -25oC (ή χαμηλότερη) αντίστοιχα. Πριν την 

χορήγηση θα πρέπει να αποψύχεται άμεσα σε θερμοκρασία +37oC. [47, 

70] 

 

1.3.4 Πρωτείνες πλάσματος: 

 Οι πρωτεΐνες πλάσματος απομονώνονται με την διαδικασία της 

κλασματοποίησης από πλάσμα που προέρχεται είτε από μονήρεις μονάδες 

αίματος από τις οποίες αφαιρέθηκαν τα κυτταρικά στοιχεία, είτε από 

μονάδες προερχόμενες από πλασμαφαίρεση αιμοδοτών. Το πλάσμα που 

κλασματοποιείται συλλέγεται σε δεξαμενές. Η υψηλή καθαρότητα των 

παρασκευασμένων προϊόντων διασφαλίζεται με την συνδυαστική 

εφαρμογή τεχνικών αδρανοποίησης.[9] 

Τα κυριότερα προϊόντα κλασματοποίησης είναι: 

(α)Οι συμπυκνωμένοι παράγοντες πήξης: FVIII, FIX, vWF, FVII, 

προθρομβινικό σύμπλεγμα (ΙΙ, VII, IX, X), και FXIII,  

(β) Οι φυσικοί ανασταλτές πήξης: ΑΤ, PrC,  

(γ) Η λευκωματίνη και  

(δ) Οι ανοσοσφαιρίνες 

 

1.3.5 Παράγωγα αιμοπεταλίων  

 Τα συμπυκνωμένα αιμοπετάλια ανάλογα με τον τρόπο παρασκευής τους 

διακρίνονται σε: 

α)Αιμοπετάλια ανάκτησης τα οποία παρασκευάζονται από φυγοκέντρηση 

πρόσφατου ολικού αίματος, και 

β) αιμοπετάλια αφαίρεσης τα οποία παρασκευάζονται με την διαδικασία 

της αιμοπεταλιοαφαίρεσης από δότη χρησιμοποιώντας αυτόματη διάταξη 

διαχωριστή κυττάρων. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

 

2.1 Φυσιολογία –Μορφολογία αιμοπεταλίων 

 Η ανίχνευση ζωντανών ΑΜΠ και η παρατήρησή τους σε νωπά 

παρασκευάσματα είναι εφικτή με την χρήση του  μικροσκοπίου αντίθεσης 

φάσεων. Με αυτόν τον τρόπο παρατήρησης διαπιστώνεται ότι τα ΑΜΠ, 

κατά την πορεία της ενεργοποίησης τους, λαμβάνουν τρεις διαφορετικούς 

μορφολογικούς τύπους : 

α) τον «ήρεμο» - σφαιρικό τύπο (circulating form), είναι η μορφή που 

έχουν τα μη ενεργοποιημένα αιμοπετάλια στην κυκλοφορία 

β) το δενδριτικό τύπο (dendritic form), στην αρχική φάση της 

ενεργοποίησής τους όπου τα ΑΜΠ αλλάζουν μορφολογικά από δισκοειδή 

,  γίνονται σφαιρικά και το σχήμα τους τελικά διαφοροποιείται  με την 

εμφάνιση ψευδοποδίων στην επιφάνεια τους 

γ) τον απλωμένο τύπο (spread form), μορφή την οποία παίρνουν όταν οι 

προεκβολές τους έρχονται σε επαφή με τη γυάλινη επιφάνεια της 

αντικειμενοφόρου πλάκας. Τα αιμοπετάλια μορφολογικά 

διαφοροποιούνται καθώς χάνουν τις προσεκβολές τους και μετατρέπονται 

σε μία μορφή λεπτής μεμβράνης, που  απλώνεται και  προσκολλάται στην 

επιφάνεια. Εξαιτίας αυτής τη μορφολογικής μεταβολής,  τα σωματίδια των 

αιμοπεταλίων συγκεντρώνονται στο κέντρο όπου και κατά συνέπεια  

παρατηρείται αύξηση της πυκνότητας τους.[71, 72] 

 

Εικόνα 3.  Ήρεμο αιμοπετάλιο (a), δενδριτικός τύπος αιμοπεταλίου (b) και απλωμένος τύπος 

αιμοπεταλίου (c) .Πηγή: Michelson, Platelets (Second Edition) 2006; p 46 
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 Παρ’ όλο που φαίνονται σαν κυστίδια στο περιφερικό αίμα, τα 

αιμοπετάλια είναι υποκυτταρικά σωματίδια με κυτταροπλασματικό 

περιεχόμενο που περιέχει κοκκία, με πολύπλοκη αλλά ταυτόχρονα  

οργανωμένη δομή.  Η δομή των αιμοπεταλίων  μπορεί εννοιολογικά να 

διαχωριστεί σε τέσσερις ζώνες με βάση την οργάνωση και τη λειτουργία 

τους: την περιφερική ζώνη, τη δομική ζώνη (sol-gel),  τη ζώνη των 

οργανιδίων και τη μεμβρανική ζώνη.[73] 

 

Περιφερική ζώνη 

 Η περιφερική ζώνη των αιμοπεταλίων αποτελείται από μια μεμβράνη και 

ένα καναλοειδές σύστημα (open canalicular system –OCS) το οποίο μέσω 

των εγκολπώσεων της κυτταρικής μεμβράνης επικοινωνεί με το 

εξωκυττάριο περιβάλλον. Μπορεί να χωριστεί περαιτέρω σε άλλους 

ξεχωριστούς τομείς:  την εξωκυτταρική και ενδοκυτταρική μεμβράνη και 

τον  γλυκοκάλυκα που τις περιβάλλει.[74] 

 Το καναλοειδές σύστημα της μεμβράνης δια μέσω των εγκολπώσεων που 

λειτουργούν ως είσοδοι στην επιφάνειά της  είναι υπεύθυνο για την 

ανταλλαγή μορίων με το  περιβάλλον εκτός του κυττάρου.  Συγκεκριμένα 

ευθύνεται για τη σημαντική απελευθέρωση μορίων από τα αιμοπετάλια 

μετά την ενεργοποίησή τους και κατά τη διάρκεια της εκκριτικής φάσης. 

Η μεμβράνη του πλάσματος των αιμοπεταλίων είναι σχετικά ομαλή και 

έχει παχύτερο γλυκοκάλυκα (κάλυψη GP-πολυσακχαρίτη) από άλλα 

κύτταρα του αίματος.[73, 75] 

 Ο γλυκοκάλυκας, ως το εξωτερικό στρώμα αιμοπεταλίων αποτελεί  μια 

δυναμική δομή και τον τόπο πρώτης επαφής με τον περιβάλλοντα 

εξωκυττάριο χώρο. Έχει πάχος 10-50 nm ενώ αποτελείται από 

βλεννοπολυσακχαρίτες και από αυξημένη ποσότητα σιαλικού οξέος. 

Περιέχει διάφορες γλυκοπρωτείνες που έχουν τον ρόλο υποδοχέων. Η 

κυτταρική μεμβράνη των αιμοπεταλίων έχει πάχος 7-9 nm, είναι λεία 

δίχως προεξοχές και είναι διάτρητη από ένα σύστημα 

μικροσωληνίσκων(OCS), το οποίο αυξάνει την έκταση αλλά διαμορφώνει 

ποικιλοτρόπως τη λειτουργικότητά της. Προέρχεται από το 

ενδοπλασματικό δίκτυο των μεγακαρυοκυττάρων και αποτελεί φυσικό και 

χημικό φραγμό του εσωτερικού του κυττάρου από το εξωτερικό του  

περιβάλλον ενώ μέσω του συστήματος των μικροσωληνίσκων επιτρέπει 

την επιλεκτική αλληλεπίδραση με αυτό. Η ύπαρξη αντλιών όπως η αντλία 

Na/K επιτρέπει την ενεργό δίοδο ιόντων και μεταβολιτών  και την 

διαχείριση μεταφοράς αυτών διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης 

αποδίδοντας της έτσι μία από τις κυριότερες  αλληλεπιδράσεις με το 

εξωκυττάριο περιβάλλον. Τα κύρια συστατικά της είναι τα λιπίδια (35%), 
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οι πρωτεΐνες (57%) και οι υδατάνθρακες (8%). Στην εξωτερική επιφάνεια 

της κυτταρικής μεμβράνης εκφράζεται πλήθος γλυκοπρωτεινών όπως 

υποδοχείς  GPIb /IX /X, GPVI,  GPIIb/IIIa που απαιτούνται για την 

αλληλεπίδραση των αιμοπεταλίων με υποενδοθηλιακές δομές του 

τραυματισμένου αγγειακού τοιχώματος καθώς και  για την προσκόλληση, 

ενεργοποίηση και συσσώρευση των αιμοπεταλίων.[71] 

 Κάτω από τον γλυκοκάλυκα τοποθετείται μία λιπιδική διπλοστιβάδα με 

σημαντικό ρόλο στην λειτουργία της αιμόστασης καθώς περιέχει ιστικό 

παράγοντα (TF), ο οποίος εκλύεται στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων σε 

ανενεργή μορφή μαζί με αρνητικά φορτισμένη φωσφατιδυλοσερίνη (PS) 

κατά την φάση ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων. Στη συνέχεια, τα 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια απελευθερώνουν μικροκυστίδια (MP)   που 

φέρουν TF  ικανό να δεσμεύει παράγοντες πήξης Va, VIIa, και Xa στην 

επιφανειακή τους φωσφατιδυλοσερίνη. Μέσα από αλληλεπίδραση αυτών 

των παραγόντων πήξης με τον TF, η παραγωγή θρομβίνης ενισχύεται στην 

επιφάνεια ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων καθώς και σε MPs που 

προέρχονται από αιμοπετάλια.[71] 

 Κάτω από τη λιπιδική διπλοστιβάδα βρίσκεται η υπομεμβρανική περιοχή 

των αιμοπεταλίων   με καθοριστική σημασία για τη λειτουργία τους. 

Περιέχει ένα σύστημα μικροϊνιδίων  ακτίνης που σχηματίζουν τον 

κυτταροσκελετό ο οποίος  απαιτείται για την αλλαγή σχήματος των 

αιμοπεταλίων και τη μετατόπιση των υποδοχέων και σωματιδίων στην 

επιφάνεια των αιμοπεταλίων. Στο κυτταρικό διαμέρισμα υπό της 

μεμβράνης, οι κυτταροπλασματικοί επίτοποι όλων των διαμεμβρανικών 

υποδοχέων αλληλεπιδρούν με πρωτεΐνες, πολλές εκ των οποίων  

σχετίζονται με καλμοδουλίνη, μυοσίνη και μικροϊνίδια ακτίνης που 

συνιστούν τον προαναφερθέν κυτταροσκελετό. Με αυτόν τον τρόπο, 

ρυθμίζουν τις απαιτούμενες διαδικασίες σηματοδότησης για την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων.[71,76,77] 

 

Δομική ζώνη 

 To διαφανές αλλά ιξώδες δίκτυο μέσα στα αιμοπετάλια αναφέρεται ως 

δομική ζώνη sol-gel. Βρίσκεται κάτω από την περιφερική ζώνη και 

αποτελείται από τον κυτταροσκελετό. Μοιάζει με υγρή γέλη και περιέχει 

οργανωμένους μικροσωληνίσκους και μικροϊνίδια, τυχαία κατανεμημένα  

γλυκογόνο, μερικά  κυστίδια επικαλυμμένα με κλαθρίνη  , καθώς και 

εκκριτικά οργανίδια. Οι μικροσωληνίσκοι είναι διατεταγμένοι σε 

περιφερειακή δέσμη κοντά στο κυτταρικό τοίχωμα, σχηματίζοντας έτσι 

ένα σύστημα που υποστηρίζει τον συσταλτικό κυτταροσκελετό της 

μεμβράνης. Διάφορες πειραματικές προσεγγίσεις υποστηρίζουν ότι η 
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ύπαρξη των μικροσωληνίσκων είναι απαραίτητη  για τη διατήρηση του 

δισκοειδούς σχήματος των ανθρώπινων αιμοπεταλίων.[71] Τα μικροϊνίδια 

ακτίνης εντός της δομικής ζώνης (Sol – gel) σχηματίζουν το δίκτυο του 

κυτταροσκελετού όπου βρίσκονται συγκεντρωμένα όλα τα οργανίδια ενώ 

παράλληλα εξασφαλίζει την απόσταση των τελευταίων τόσο μεταξύ τους 

όσο και από το κυτταρικό τοίχωμα ενός αιμοπεταλίου σε κατάσταση 

ηρεμίας.[71,78,79]. Μετά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, το 

κυτταροπλασματικό σύστημα ακτίνης συστέλλει  το δίκτυο 

μικροσωληνίσκων με αποτέλεσμα την μετακίνηση των  α-κοκκίων και των  

πυκνών σωματίων στο κέντρο των κυττάρων, γεγονός το οποίο πυροδοτεί 

την έκκριση του περιεχομένου τους μέσω του OCS.[71] 

 

Ζώνη οργανιδίων: 

 Η ζώνη των οργανιδίων εντοπίζεται στο κέντρο των αιμοπεταλίων. 

Περιέχει πλήθος σωματιδίων, τα οποία αποτελούν κυρίως τόπους 

αποθήκευσης πρωτεϊνών αλλά και άλλων ουσιών, οι οποίες είναι 

καθοριστικής σημασίας για τη λειτουργία των αιμοπεταλίων. Στα 

αιμοπετάλια υπάρχουν κυρίως τρεις  τύποι εκκριτικών οργανιδίων. Αυτά 

είναι τα  α-κοκκία (α-granules), τα πυκνά ή δ-κοκκία (dense bodies) και τα 

λυσοσώματα ή λ-κοκκία (lysosomes). [71] 

α-κοκκία (α-granules) : Είναι στρόγγυλα σωμάτια με δική τους τρίστιβη 

μεμβράνη και διάμετρο περίπου 200 – 500nm. Ο αριθμός τους  ανέρχεται 

σε 50-80 σε ένα μέσο αιμοπετάλιο ενήλικα ανθρώπου, γεγονός που τα 

καθιστά τα πιο συνήθη οργανίδια των αιμοπεταλίων. Σε ένα αιμοπετάλιο 

σε κατάσταση ηρεμίας τα α-κοκκία διαχωρίζονται μεταξύ τους μέσω των 

ινών ακτίνης του κυτταροσκελετού όπως αναφέρθηκε παραπάνω. Με 

βάση την τελευταία συνθήκη έχει φανεί πως η σύντηξη α-κοκκίων κατά τη 

διάρκεια μακροχρόνιας αποθήκευσης αιμοπεταλίων είναι ένα πρώτο 

σημάδι κυτταρικής βλάβης.[71,80] Περιέχουν τους περισσότερους 

αιμοπεταλιακούς παράγοντες, όπως τον αιμοπεταλιακό παράγοντα 4 

(Platelet Factor 4, PF4), τον αιμοπεταλιακό παράγοντα 3, (Platelet Factor 

3, PF3), τη θρομβοσπονδίνη (TSP), τη β-θρομβοσφαιρίνη (β-

thromboglobulin, β-TG) και τον αυξητικό παράγοντα των αιμοπεταλίων 

(Platelet Derived Growth Factor, PDGF) καθώς και πολλούς παράγοντες 

πήξης (ινωδογόνο, παράγοντα von Willebrand, παράγοντες V και XI, 

πρωτεΐνη S κ.λπ.). Η κεντρική ζώνη των α-κοκκίων εμφανίζεται 

πυκνότερη από την περιφερειακή ζώνη τους, που ενδεχομένως 

υποδηλώνει την παρουσία πρωτεινών  με θέσεις σύνδεσης για βαρέα 

μέταλλα.[71,73] Μετά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, οι 

μεμβρανικές πρωτείνες των α-κοκκίων εκφράζονται στην επιφάνεια των 

αιμοπεταλίων, ενώ οι διαλυτές πρωτεΐνες τους απελευθερώνονται στο 
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εξωκυτταρικό διαμέρισμα. Οι περισσότερες από τις δεσμευμένες στη 

μεμβράνη πρωτεΐνες υπάρχουν ήδη στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων σε 

κατάσταση ηρεμίας. Τέτοιες είναι ιντεγκρίνες όπως αIIbβ3, υποδοχείς της 

υπεροικογένειας των ανοσοσφαιρινών όπως GPVI, υποδοχείς Fc (FcR), 

PECAM-1, το σύμπλεγμα GPIb-IX-V , τετρασπανίνες, CD36 και Glut 3 

(Glucose transporter 3).[81,82] Ωστόσο άλλες μεμβρανικές πρωτεΐνες 

όπως  ινωδοκυστίνη L, CD109 και Ρ σελεκτίνη εκφράζονται αποκλειστικά 

στην επιφάνεια των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων.[81] 

Τα πυκνά ή δ-κοκκία (dense bodies): είναι μικρότερα από τα α-κοκκία και 

εμφανίζουν μεγάλη μορφολογική μεταβλητότητα ενώ στο ηλεκτρονικό 

μικροσκόπιο έχουν χαρακτηριστική πυκνή εμφάνιση.[71,83]   Αριθμούν 

από 3 έως 8 σωματίδια ανά μέσο αιμοπετάλιο ενήλικα ανθρώπου. 

Αποτελούν την αποθήκη των μη μεταβολικών ουσιών των ΑΜΠ, όπως της 

σεροτονίνης (5-ΗΤ), της ισταμίνης, των Ca2+ και μαγνησίου καθώς και των 

νουκλεοτιδίων της αδενίνης όπως τριφωσφορική αδενοσίνη (ATP) και 

διφωσφορική αδενοσίνη (ADP) αλλά και νουκλεοτιδίων ουρακίλης και 

γουανίνης .[71] 

Τα λυσοσώματα ή λ-κοκκία (lysosomes): Τα ανθρώπινα αιμοπετάλια  

περιέχουν 0 έως 2 σφαιρικά λυσοσώματα, που είναι ελαφρώς μικρότερα 

από τα α-κοκκία. Δεν εμφανίζουν ιδιαίτερα μορφολογικά γνωρίσματα 

δυσχεραίνοντας  έτσι η διάκριση τους από τα δ-κοκκία. . Είναι γεμάτα 

υδρολυτικά ένζυμα καθώς το περιεχόμενό τους περιλαμβάνει τουλάχιστον 

13 όξινες υδρολάσες, καθεψίνη D και Ε, πρωτεΐνη LAMP-2 (Lysosomal-

associated membrane protein 2)  και CD63, τα οποία εκκρίνονται ως 

απόκριση κατά την διάρκεια ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων.  Ποιο 

συγκεκριμένα φέρουν ένζυμα αποικοδόμησης πρωτεϊνών όπως καθεψίνες, 

ελαστάση και κολλαγενάση, ένζυμα  αποικοδόμησης υδατανθράκων όπως 

γλυκοσιδάση και γαλακτοσιδάση καθώς και όξινη φωσφατάση ως ένζυμο 

υδρόλυσης φωσφορικού εστέρα. Οι υποδοχείς LAMP-1, LAMP-2 και 

CD63 ανιχνεύονται στην μεμβράνη των  λυσοσωμάτων σε εξαιρετικά 

γλυκοσυλιωμένη κατάσταση υποστηρίζοντας έτσι  την προστατευτική της 

λειτουργία. [71, 84] 

 Άλλα σωματίδια που παρατηρούνται στην ζώνη οργανιδίων είναι τα 

μιτοχόνδρια (mitochondria) , τα υπεροξυσώματα (peroxisomes) , τα 

ριβοσώματα και αγγελιοφόρο RNA  (ribosomes) καθώς και τα κοκκία 

γλυκογόνου.[71] 

Μιτοχόνδρια:  Ο αριθμός τους κυμαίνεται από 10-60 σε κάθε αιμοπετάλιο. 

Παρά τον χαμηλό αριθμό και την απλή δομή τους, ικανοποιούν τις 

ενεργειακές απαιτήσεις των αιμοπεταλίων και διασφαλίζουν ότι ο 

αποκλεισμός της αναερόβιας γλυκόλυσης δεν επηρεάζει τη λειτουργία των 

αιμοπεταλίων. Αποτελούν χώρους αποθήκευσης Ca2+ και τόπους όπου 



24 
 

πραγματοποιούνται διάφορες βιοχημικές αντιδράσεις, όπως οι 

φωσφορυλιώσεις και οι ενδοαιμοπεταλιακές αναπνευστικές αντιδράσεις. 

Κοκκία γλυκογόνου: Τα γλυκοσώματα αιμοπεταλίων που φέρουν 

γλυκογόνο είναι ένα άλλο συστατικό της οργανικής ζώνης των 

αιμοπεταλίων. Έχουν στρογγυλό ή οβάλ σχήμα και μέγεθος παρόμοιο με 

αυτό των  με α-κοκκίων.  Αποτελούν την απαραίτητη ενεργειακή πηγή για 

τη διέγερση των αιμοπεταλίων. 

Τα υπεροξυσώματα (peroxisomes) είναι πολύ μικρά οργανίδια, τα οποία 

περιέχουν ένζυμα που καταλύουν τις αρχικές χημικές αντιδράσεις της 

σύνθεσης των φωσφολιπιδίων. 

 

Μεμβρανική ζώνη 

 Εκτός από την εξωτερική στιβάδα της κυτταροπλασματικής μεμβράνης, 

η μεμβρανική ζώνη στα ανθρώπινα αιμοπετάλια περιλαμβάνει  το 

σύμπλεγμα Golgi, το συνδεόμενο με την επιφάνεια σύστημα των ανοικτών 

σωληναρίων (Surface Connected open canalicular System, SCS)  , το 

σύστημα των πυκνών σωληναρίων (Dense Tubular System, DTS) και το 

τραχύ ενδοπλασματικό δίκτυο. Κύριο δομικό συστατικό του SCS είναι η 

σπεκτρίνη.  
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Υποδοχείς μεμβράνης των αιμοπεταλίων 

 Η ύπαρξη υποδοχέων σύνδεσης στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων 

αποτελεί αναγκαία συνθήκη για την προσκόλληση, ενεργοποίηση και 

συσσώρευση των τελευταίων. Οι υποδοχείς αυτοί είναι εξειδικευμένοι για 

συγκεκριμένες ουσίες (ligands), ενώ μπορούν να εντοπιστούν στη 

μεμβράνη των ΑΜΠ αλλά και στο απογυμνωμένο ενδοθήλιο των αγγείων. 

Επιπλέον, οι υποδοχείς αυτοί, δεχόμενοι χημικά ερεθίσματα ρυθμίζουν την 

επικοινωνία του εσωτερικού του κυττάρου με το εξωτερικό τους 

περιβάλλον. Μπορούν να ταξινομηθούν ανάλογα με τη μοριακή τους  

δομή σε 4 κυρίως  κατηγορίες. Στις ιντεγκρίνες, στους πλούσιους σε 

λευκίνη υποδοχείς, στις σελεκτίνες και στους υποδοχείς ανοσοσφαιρινικής 

δομής.[71, 85] 

Εικόνα 4, Επισκόπηση της δομής αιμοπεταλίων. Πηγή: Ostrowska M, Kubica J, Adamski P, Kubica A, Eyileten C, 

Postula M, Toma A, Hengstenberg C, Siller-Matula JM. Stratified Approaches to Antiplatelet Therapies Based 

on Platelet Reactivity Testing. Front Cardiovasc Med. 2019 Dec 3;6:176. doi: 10.3389/fcvm.2019.00176. PMID: 

31850373; PMCID: PMC6901499. 
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Ιντεγκρίνες: Είναι μόρια προσκόλλησης και σηματοδότησης που 

υπάρχουν σε πολλούς τύπους κυττάρων συμπεριλαμβανομένων των 

αιμοπεταλίων. Το μόριο τους αποτελείται από μία α και μία β 

πολυπεπτιδική αλυσίδα, σχηματίζοντας έτσι ετεροδιμερή συμπλέγματα. 

Πολλοί από τους πρωτεϊνικούς υποδοχείς των αιμοπεταλίων ανήκουν στην 

κατηγορία των ιντεγκρινών οι οποίες σε αυτά τα κύτταρα 

διαφοροποιούνται σε τρείς τύπους  β1, β2 και β3. Ποιο συγκεκριμένα και 

ανάλογα με τον τύπο: 

α2β1 υποδοχέας ή GPIa-IIa : Είναι σημαντικός αιμοπεταλιακός υποδοχέας 

ο οποίος προσδένεται με το κολλαγόνο. Οι υποδοχείς α2β1 φροντίζουν για 

την ανάπτυξη σταθερού θρόμβου και προάγουν την προπηκτική 

δραστηριότητα. Επίσης μετά τη σύνδεση τους με το κολλαγόνο αποτελούν 

το έναυσμα για την έναρξη της αιμοπεταλιακής πρωτεινοσύνθεσης.[85] 

α5β1 υποδοχείς: Επιτελούν συμπληρωματικό ρόλο στις λειτουργίες 

αιμοπεταλίων καθώς διευκολύνουν την προσκόλληση τους στην 

φιμπρονεκτίνη.[85, 86] 

α6β1 ιντεγκρίνη: Προκαλεί προσκόλληση των αιμοπεταλίων στην 

λαμινίνη. Η α6β1 σηματοδοτεί μέσω της 3-κινάσης 

φωσφατιδυλινοσιτόλης (PI3K) τις μορφολογικές αλλαγές στα 

αιμοπετάλια.[85-87] 

αLβ2 (CD102) επίσης γνωστό και ως ICAM-2: Θεωρείται σημαντική για 

την προσκόλληση αιμοπεταλίων στα ουδετερόφιλα και επίσης για την 

αλληλεπίδραση μεταξύ λευκοκυττάρων και αιμοπεταλίων .[85, 88] 

αIIbβ3 (CD41 / CD61) επίσης γνωστό ως σύμπλεγμα GPIIb –IIIa: 

Υποδοχέας γλυκοπρωτεινών ο οποίος ανευρίσκεται αποκλειστικά και 

μόνο στα αιμοπετάλια και είναι ο πιο άφθονος υποδοχέας προσκόλλησης 

αυτών. Τα αιμοπετάλια σε κατάσταση ηρεμίας εκφράζουν 80.000-100.000 

μόρια αΙΙbβ3 στην επιφάνειά τους ενώ παράλληλα 20.000-40.000 

επιπλέον  μόρια αΙΙbβ3 βρίσκονται στα α και δ κοκκία καθώς και στις 

μεμβράνες του ανοιχτού καναλοειδούς συστήματος. Αυτοί οι υποδοχείς 

μετατοπίζονται στην κυτταροπλασματική  μεμβράνη των αιμοπεταλίων 

μετά την ενεργοποίησή τους και την αντίδραση απελευθέρωσης. Κατά την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, ο αΙΙbβ3 μετασχηματίζεται από 

κατάσταση χαμηλής συγγένειας σε υψηλής  για προσκόλληση με τους 

εξειδικευμένους  συνδετές του. Αυτό διευκολύνει τη δέσμευση του αΙΙbβ3 

με ινωδογόνο, ινώδες, παράγοντα von Willebrand (vWF) φιμπρονεκτίνη, 

βιτρονεκτίνη και θρομβοσπονδίνη προάγωντας έτσι τη συσσώρευση 

αιμοπεταλίων. Ο σημαντικός ρόλος του ενεργοποιημένου αIIbβ3 στη 

συσσώρευση αιμοπεταλίων  καθιστά την αναστολή του πρωταρχικό στόχο 
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για την ανάπτυξη αντιθρομβωτικής θεραπείας σε ορισμένες παθολογικές 

καταστάσεις.[71, 85, 89-91] 

αVβ3: Παρουσία μαγνησίου ή μαγγανίου, οι υποδοχείς αVβ3 προκαλούν 

προσκόλληση αιμοπεταλίων σε βιτρονεκτίνη, ινωδογόνο, vWF, 

προθρομβίνη και θρομβοσπονδίνη.[85] 

 

Υποδοχείς πλούσιοι σε λευκίνη (Leucine-Rich Repeat Glycoprotein 

Receptors-LRR):  Αποτελούν ένα  μοτίβο πρωτεϊνών που σχηματίζεται 

από υδρόφοβα αμινοξέα - λευκίνη. Περιλαμβάνουν το σύμπλοκο GPIb-

IX-V, τους  toll-like υποδοχείς (TLR) και τις μεταλλοπρωτεϊναάσες 

εξωκυττάριου δικτύου (MMP). [85] 

 Το σύμπλεγμα GPIb-IX-V είναι ο δεύτερος πιο κοινός υποδοχέας 

αιμοπεταλίων μετά την ιντεγκρίνη αIIbβ3, με περίπου 50.000 αντίγραφα 

ανά αιμοπετάλιο. Δρα ως υποδοχέας επιφανείας αιμοπεταλίων και 

εμπλέκεται σε μεγάλο βαθμό στην φυσιολογική αιμόσταση καθώς και 

στην αρτηριακή θρόμβωση. Το σύμπλεγμα GPIb-IX-V επάγει την 

προσκόλληση ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων σε ενδοθηλιακά κύτταρα 

και υποενδοθηλιακές δομές του τραυματισμένου αγγειακού τοιχώματος, 

κυρίως δεσμεύοντας τον πιο σημαντικό συνδετή του,  τον VWF, ο οποίος 

είναι ικανός να δεσμεύσει κολλαγόνο. Ένας άλλος συνδετής για το 

σύμπλεγμα  GPIb- Το IX-V είναι η θρομβοσπονδίνη, η οποία φαίνεται να 

προκαλεί προσκόλληση αιμοπεταλίων ,απουσία VWF. Έχει αποδειχθεί ότι 

η γλυκοπρωτείνη  GPIba μπορεί επίσης να δεσμεύσει την P-σελεκτίνη, 

προσφέροντας έτσι έναν άλλο μηχανισμό αλληλεπιδράσεων αιμοπεταλίων 

– ενδοθηλίου  και αιμοπεταλίων μεταξύ τους. Εκτός από τον ρόλο του στην 

προσκόλληση αιμοπεταλίων, το σύμπλεγμα GPIb-IX-V οργανώνει την 

προπηκτική δραστηριότητα σε ενεργοποιημένα αιμοπετάλια παρέχοντας 

θέσεις δέσμευσης για την θρομβίνη, παράγοντα XI και το κινινογόνο 

υψηλού μοριακού βάρους. Αντίθετα, η δέσμευση του παράγοντα XII από 

την γλυκοπρωτείνη GPIba ανταγωνίζεται τη δέσμευση κινινογόνου και 

αναστέλλει τη συσσώρευση αιμοπεταλίων που εξαρτώνται από τη  

σύνδεση της θρομβίνης στην GPIbα.[85,91,92] 

Σελεκτίνες:  Οι σελεκτίνες είναι μια ομάδα υποδοχέων που έχουν κεντρικό 

ρόλο στην προσκόλληση. Αυτοί οι υποδοχείς δεν εντοπίζονται μόνο στα 

αιμοπετάλια, αλλά βρίσκονται επίσης σε ενδοθηλιακά κύτταρα και 

λεμφοκύτταρα. Στα αιμοπετάλια εντοπίζονται η P-σελεκτίνη και ο 

υποδοχέας CLEC-2 (C-type lectin-like receptor 2). [85] 

  Η Ρ-σελεκτίνη, γνωστή και ως CD62P εντοπίζεται στα α-κοκκία των 

αιμοπεταλίων σε κατάσταση ηρεμίας ενώ μετά την ενεργοποίηση των 

τελευταίων μετατοπίζεται και εκφράζεται στην επιφάνειά τους. Η 
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ενεργοποίηση αιμοπεταλίων έχει ως αποτέλεσμα την επιφανειακή 

έκφραση περίπου 13.000 μορίων Ρ-σελεκτίνης, η έκφραση της οποίας σε 

κυκλοφορούντα αιμοπετάλια αποτελεί δείκτη για την in vivo 

ενεργοποίησή τους. Η Ρ-σελεκτίνη συνδέει ουδετερόφιλα και 

μονοκύτταρα στα αιμοπετάλια και στα ενδοθηλιακά κύτταρα αλλά και 

μικροκυστίδια τα οποία φέρουν τον ανάλογο υποδοχέα PSGL-1.[94] 

Υποδοχείς ανοσοσφαιρικής δομής: Τα μόρια της υπεροικογένειας  

ανοσοσφαιρίνης (IgSF) είναι μια μεγάλη ομάδα πρωτεϊνών επιφανείας που 

εμπλέκονται στην αναγνώριση, σύνδεση και προσκόλληση των κυττάρων. 

Περιλαμβάνουν υποδοχείς κυτταρικής επιφάνειας, συν-υποδοχείς και συν-

διεγερτικά μόρια.[85] 

 Ο GPVI αποτελεί έναν σημαντικό υποδοχέα κολλαγόνου. Εμφανίζεται ως 

σύμπλοκο με την FcR γ-αλυσίδα, και εκφράζεται στα αιμοπετάλια με 

μονομερή ή  διμερή μορφή. Οι μονομερείς μορφές υπάρχουν ιδιαίτερα σε 

ήρεμα αιμοπετάλια και εμφανίζουν χαμηλή συγγένεια σύνδεσης με το 

κολλαγόνο ανεπαρκή ώστε να επιτρέψει την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων  σε φυσιολογικές συγκεντρώσεις κολλαγόνου.  Αντιθέτως, 

η διμερής μορφή έχει αυξημένη συγγένεια σύνδεσης με το κολλαγόνο και 

η σύνδεση αυτή στο διμερές σύμπλοκο μπορεί να οδηγήσει σε 

ενδοκυτταρικά σήματα που οδηγούν στη δημιουργία περαιτέρω διμερών. 

Χωρίς την FcR γ-αλυσίδα, ο GPVI δεν εξωτερικεύεται στην επιφάνεια των 

αιμοπεταλίων και έτσι δεν προκαλείται ενεργοποίηση αιμοπεταλίων 

επαγόμενη από το κολλαγόνο.[71,85,95,96] 

 Τα αιμοπετάλια φέρουν επίσης και διάφορους υποδοχείς για 

προσταγλανδίνες όπως υποδοχείς θρομβοξάνης (TxA2), υποδοχείς 

προστακυκλίνης (PGI2), PGD2 και PGE2. 

Υποδοχείς θρομβοξάνης: Τα αιμοπετάλια έχουν υποδοχείς θρομβοξάνης 

Α2 / προσταγλανδίνης Η2 (TxA2 / PGH2)   οι οποίοι ενεργοποιούν τη 

φωσφολιπάση Α2 και τη φωσφολιπάση C μέσω μεταγωγής σημάτων από 

G πρωτεΐνες . Μετά την διέγερση από αγωνιστές, οι υποδοχείς TXA2 / 

PGH2 ενισχύουν την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων με αυτοκρινή 

μηχανισμό. [85] 

Οι υποδοχείς προστακυκλίνης (PGI2) είναι οι κύριοι ανασταλτικοί 

υποδοχείς προσταγλανδίνης στα αιμοπετάλια. Αυτοί οι υποδοχείς, μέσω 

αλληλεπιδράσεων  με πρωτεΐνες G, ενεργοποιούν την αδενυλική κυκλάση 

και κατά συνέπεια δεσμεύσουν την προστακυκλίνη ώστε να διατηρήσουν 

τα αιμοπετάλια σε κατάσταση ηρεμίας.[85] 

Οι υποδοχείς PGE2 ξεκινούν ενεργοποίηση αιμοπεταλίων σε χαμηλές 

συγκεντρώσεις ADP και κολλαγόνου, ενώ υψηλότερες συγκεντρώσεις 

αυτών των αγωνιστών αναστέλλουν την  σχετιζόμενη με PGE2 
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ενεργοποίηση αιμοπεταλίων. Η συσσώρευση αιμοπεταλίων αναστέλλεται 

από τη σύνδεση του υποδοχέα ΕΡ3 στην PGE2 λόγω της μειωμένης 

παραγωγής κυκλικού ΑΜΡ.[85] 

 Πολυάριθμοι υποδοχείς επιπλέον αυτών που αναπτύχθηκαν παραπάνω 

εντοπίζονται στα αιμοπετάλια επιτελώντας σημαντικό ρόλο στην δομή και 

λειτουργία των αιμοπεταλίων. Υποδοχείς τετρασπανινών όπως CD 63 

(LAMP -3), διαμεμβρανικοί υποδοχείς αγωνιστών όπως αυτός του ADP, 

υποδοχείς σχηματιζόμενοι από φωσφολιπίδια σαν τον υποδοχέα του PAF 

(Platelet activating factor) και άλλοι υποδοχείς όπως θρομβοποιητίνης, 

λεπτίνης, σεροτονίνης, υποδοχέας PDGF και άλλοι συμβάλλουν με τον 

ρόλο τους στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. [71, 85] 

 

 

 

 

 

Εικόνα 5. Σχηματική αναπαράσταση της δομής των αιμοπεταλίων και των μεσολαβητών τους. Πηγή: 

Anitua et al., Thromb Haemost 2004;91:415. 
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2.2 Παράγωγα αιμοπεταλίων που χρησιμοποιούνται σήμερα και 

τρόποι παρασκευής: 

 Τα αιμοπετάλια είναι απαραίτητα στον μηχανισμό πήξης του αίματος 

συμμετέχοντας στην πρωτογενή αιμόσταση γι’ αυτό και χορηγούνται σε 

αιμορραγίες, σε ασθενείς με θρομβοπενία και λειτουργικές διαταραχές των 

αιμοπεταλίων.[44]  

 Οι μεταγγίσεις αιμοπεταλίων από το 1950 έχει αποδειχθεί ότι μειώνουν 

τη θνησιμότητα από αιμορραγία σε ασθενείς και η χρήση τους ως 

θεραπευτικό μέσο αυξάνεται σταθερά από τότε. Η  μετάγγιση 

αιμοπεταλίων ως θεραπευτικό μέσο λαμβάνει ουσιαστικό ρόλο στην 

αντιμετώπιση και προσπάθεια  θεραπείας του καρκίνου, των 

αιματολογικών κακοηθειών, στην  ανεπάρκεια μυελού και στην 

μεταμόσχευση αιμοποιητικών κυττάρων. Παρά την θεραπευτική της 

σημασία, η μετάγγιση αιμοπεταλίων μπορεί να προκαλέσει σοβαρές 

παρενέργειες ή μπορεί να καταστεί αναποτελεσματική με την 

αλλοανοσοποίηση. Ως εκ τούτου η προσπάθεια τροποποίησης των 

παραγώγων αιμοπεταλίων με σκοπό την μείωση των ανεπιθύμητων 

αντιδράσεων είναι ζωτικής σημασίας.[97-99] 

 Τα παράγωγα των αιμοπεταλίων  διακρίνονται σε δύο βασικές κατηγορίες 

ανάλογα με τον τρόπο παρασκευής τους: 

1) Τα ανακτηθέντα συμπυκνωμένα αιμοπετάλια από μονάδες 

πρόσφατου ολικού αίματος τυχαίων δοτών. Τα συγκεκριμένα αιμοπετάλια 

παρασκευάζονται είτε με την μέθοδο του πλούσιου σε αιμοπετάλια 

πλάσματος (Platelet rich plasma – PRP), είτε από την στιβάδα των 

λευκοκυττάρων (Buffy coat - BC). Ο ασκός τοποθετείται σε ειδικό 

αναδευτήρα και διατηρείται για 5 ημέρες σε θερμοκρασία 24οC υπό 

συνεχή ανακίνηση. 

2) Τα αιμοπετάλια αφαίρεσης , προϊόν το οποίο παρασκευάζεται με 

αφαίρεση αιμοπεταλίων από έναν δότη με τη χρήση αυτοματοποιημένου 

εξοπλισμού διαχωρισμού κυττάρων. 

 Ο αριθμός  των περιεχόμενων αιμοπεταλίων στον ασκό ποικίλλει ανάλογα 

με την  μέθοδο – τρόπο συλλογής τους: 

 από μια μονάδα ολικού αίματος τυχαίου δότη (από PRP ή BC): 0.45-

0.85×1011 αιμοπετάλια ανά ασκό 

 από δεξαμενή BC (4-8 μονάδες τυχαίων δοτών): ελάχιστη 

περιεκτικότητα 2.3×1011 αιμοπετάλια ανά ασκό 

 από αφαίρεση: ελάχιστη περιεκτικότητα 2×1011 αιμοπετάλια ανά 

ασκό 
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 Ως προϊόν τα αιμοπετάλια αφαίρεσης πλεονεκτούν καθώς η συλλογή είναι 

επαρκής από έναν μόνο δότη και συνεπώς μειώνεται ο κίνδυνος μετάδοσης 

λοιμώξεων και αλλοευαισθητοποίησης μετά την μετάγγιση, ενώ για τη 

συλλογή ισοδύναμου αριθμού αιμοπεταλίων από ολικό αίμα τυχαίων 

δοτών απαιτούνται 4-8 μονάδες. Ενδεικτικό και άξιο αναφοράς είναι ότι 

μετά την μετάγγιση ενός ασκού αιμοπεταλίων από μία μονάδα ολικού 

αίματος τυχαίου δότη αναμένεται αύξηση του αριθμού PLT 7-10.000/μL 

ενώ ύστερα από την μετάγγιση ενός ασκού αιμοπεταλίων αφαίρεσης 

αναμένεται αύξηση  30-40.000/μL.[102 -103] 

 Τα ανακτηθέντα αιμοπετάλια παρασκευάζονται από πρόσφατο ολικό 

αίμα. Ειδικότερα από μονάδα ολικού αίματος, αποθηκευμένη για έως και 

24 ώρες σε συνθήκες θερμοκρασίας μεταξύ + 20 ° C και + 24 ° C.  

Περιέχουν το μεγαλύτερο αριθμό αιμοπεταλίων της αρχικής μονάδας σε 

θεραπευτικά δραστική μορφή.[44,47,52] 

Ανάκτηση από πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (Platelet rich plasma –

PRP):  η μονάδα ολικού αίματος  φυγοκεντρείται σε χαμηλές στροφές έτσι 

ώστε να διατηρηθεί ο βέλτιστος αριθμός αιμοπεταλίων στο πλάσμα ενώ τα 

λευκοκύτταρα και ερυθροκύτταρα καθιζάνουν σε ένα καθορισμένο 

επίπεδο. Το πλάσμα που προκύπτει από αυτήν την φυγοκέντρηση ως 

υπερκείμενο είναι το πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP). Ακολουθεί 

φυγοκέντρηση υψηλών στροφών κατά την οποία κατακρημνίζονται τα 

αιμοπετάλια του PRP. Έπειτα απομακρύνεται το υπερκείμενο πλάσμα 

φτωχό σε αιμοπετάλια και τα αιμοπετάλια που έχουν καθιζάνει  

επανεναιωρούνται σε 50-70 mL πλάσματος. Παρά την απλότητα της 

μεθόδου ένας σημαντικός περιορισμός είναι η ανάγκη δεξαμενοποίησης 

πολλών συμπυκνωμάτων αιμοπεταλίων προκειμένου να επιτευχθεί μία 

θεραπευτικά δραστική δόση ενήλικα. [47,56,99] 
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 Ανάκτηση από στιβάδα λευκοκυττάρων (Buffy coat): Μονάδα πρόσφατου 

ολικού αίματος  φυγοκεντρείται σε υψηλές στροφές (hard spin) έτσι ώστε 

να καθιζάνουν όλα τα κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων και των 

αιμοπεταλίων. Τα αιμοπετάλια και τα λευκοκύτταρα ως ίζημα 

τοποθετούνται πάνω από την επιφάνεια του ιζήματος των ερυθροκυττάρων 

σχηματίζοντας την στιβάδα λευκοκυττάρων (Buffy Coat). Έπειτα 

συλλέγονται 4 – 8 ABO/Rh συμβατά buffy coats, δεξαμενοποιούνται 

(pool) και αραιώνονται σε αυτόλογο πλάσμα ή κρυσταλλοειδές διάλυμα. 

Αυτά υποβάλλονται σε εκ νέου φυγοκέντρηση χαμηλών στροφών (soft 

spin) όπου το πλούσιο σε αιμοπετάλια υπερκείμενο διατηρείται ως 

συμπύκνωμα αιμοπεταλίων ενώ το ίζημα λευκών και ερυθρών 

αιμοσφαιρίων αποβάλλεται. Ένα σημαντικό χαρακτηριστικό της μεθόδου 

buffy coat είναι η δυνατότητα επιλογής του κατάλληλου προσθετικού 

διαλύματος ως διαλύτη για την βελτίωση του μεταβολισμού των 

αιμοπεταλίων κατά την αποθήκευση καθώς και για την μείωση της 

εμφάνισης αντιδράσεων από την χορήγηση μεγάλων όγκων πλάσματος.   

 Ως πλεονεκτήματα της μεθόδου της στιβάδας λευκοκυττάρων BC 

θεωρούνται πως είναι η μέγιστη ανάκτηση πλάσματος, καθώς και η 

μειωμένη ποσότητα πλάσματος στα ερυθρά. Ωστόσο αναφορικά για  τα 

Εικόνα 6: Αλγόριθμος παρασκευής συμπυκνωμάτων με PRP, Πηγή: Basu D, Kulkarni R. 

Overview of blood components and their preparation. Indian J Anaesth 2014;58:529-37. 
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αιμοπετάλια, δεν υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο τεχνικών 

ανάκτησης, αν και τα PRP θεωρούνται από αρκετούς κατώτερης 

ποιότητας.[99-102] 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 7: Αλγόριθμος παράσκευής συμπηκνωμάτων μέσω μεθόδου Buffy coat. Πηγή: Basu D, 

Kulkarni R. Overview of blood components and their preparation. Indian J Anaesth 2014;58:529-37. 
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2.3 Προϊόντα αιμοπεταλίων 

 Ανακτηθέντα αιμοπετάλια μίας μονάδας ολικού αίματος (Recovered SU –

Rec, SU): είναι παρασκεύασμα αιμοπεταλίων που προέρχεται από μια 

μονάδα  ολικού αίματος. Περιέχει την πλειονότητα του αρχικού αριθμού 

αιμοπεταλίων, εναιωρημένων σε πλάσμα. Τα ΑΜΠ (Rec, SU) περιέχουν 

περισσότερα από 60 x109  αιμοπετάλια. Ο αριθμός των εναπομείναντων 

λευκοκυττάρων είναι 0,2 Χ 109 κύτταρα στην περίπτωση που 

Εικόνα 9: Διαχωρισμός αίματος 

από φυγοκέντρηση . Πηγή: 

stanfordbloodcenter.org 

Εικόνα 8:  Σύγκριση μεθόδων PRP και BC. Πηγή: Stroncek 

DF, Rebulla P: Platelet transfusions. Lancet 2007; 370:427– 

438 
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παρασκευάζονται με τη μέθοδο του PRP και έως 0,05 Χ 109  

λευκοκύτταρα, εάν παρασκευαστoύν με τη μέθοδο του buffy coat 

αντίστοιχα. Συντηρούνται σε θερμοκρασία μεταξύ + 20 και + 24 ° C υπό 

συνεχή ανακίνηση προκειμένου να διασφαλιστεί η μέγιστη βιωσιμότητα 

και λειτουργικότητά τους. Υπό αυτές τις συνθήκες δύνανται να 

αποθηκευτούν έως και 5 ημέρες ενώ ο χρόνος αποθήκευσης μπορεί να 

μεγιστοποιηθεί στις 7 ημέρες εφόσον μπορεί να επιτευχθεί έγκαιρη 

ανίχνευση και αντιμετώπιση βακτηριακής μόλυνσης.  Η τιμή του pH είναι 

>6.4 (+22οC). Η χρήση των ΑΜΠ (Rec, SU) ενδείκνυται για μετάγγιση 

νεογνών και βρεφών ενώ για να επιτευχθεί μία πρότυπη δόση ενήλικα 

απαιτούνται 4 -6 μονάδες του συγκεκριμένου παραγώγου.[47] 

 Ανακτηθέντα αιμοπετάλια δεξαμενής - pool (Platelets, Recovered, Pooled 

– Rec, Pool): Παράγωγο αιμοπεταλίων προερχόμενο από 4 -6 μονάδες 

ολικού αίματος. Ο ελάχιστος αριθμός αιμοπεταλίων που περιέχει είναι 2 Χ 

1011  ενώ ο μέγιστος αριθμός λευκοκυττάρων είναι 1 Χ 109.  Παράγονται 

είτε από τα Buffy coats των μονάδων ολικού αίματος είτε από την 

δεξαμενοποίηση (pool)  4 -6 μονάδων ΑΜΠ (Rec, SU). Οι συνθήκες 

συντήρησης και αποθήκευσης είναι οι ίδιες με τα ΑΜΠ (Rec, SU) ενώ σε 

περίπτωση που τα ΑΜΠ (Rec, Pool) παρασκευαστούν σε ανοιχτό σύστημα 

ο χρόνος αποθήκευσής τους δεν πρέπει να είναι μεγαλύτερος των 6 ωρών. 

 Ανακτηθέντα αιμοπετάλια δεξαμενής – pool, λευκαφαιρεμένα (Platelets, 

Recovered, Pooled, Leucocyte-Depleted - Rec, Pool, LD): Πρόκειται 

ουσιαστικά για παράγωγο ΑΜΠ (Rec, Pool) που κατά την διαδικασία 

παρασκευής του έχει υποστεί λευκαφαίρεση. Ο ελάχιστος αριθμός 

αιμοπεταλίων που περιέχονται σε μία μονάδα ΑΜΠ (Rec, Pool, LD) είναι 

2 Χ 1011 ενώ αντίστοιχα ο μέγιστος αριθμός λευκοκυττάρων είναι 1 Χ 106. 

Η λευκαφαίρεση επιτυγχάνεται με διήθηση μέσω φίλτρων. Το 

φιλτράρισμα των λευκοκυττάρων συνιστάται κατά προτίμηση πρίν την 

αποθήκευση του παραγώγου ή έστω λίγο πριν την μετάγγιση. Οι συνθήκες 

συντήρησης και αποθήκευσης παραμένουν οι ίδιες. 

Ανακτηθέντα αιμοπετάλια δεξαμενής – pool, σε προσθετικό διάλυμα (Rec, 

Pool, AS): Παρασκεύασμα αιμοπεταλίων το οποίο προκύπτει από 4 -6 

μονάδες ολικού αίματος. Περιέχει την πλειονότητα του αρχικού αριθμού 

αιμοπεταλίων, εναιωρημένο σε ένα μίγμα αποτελούμενο από πλάσμα (30 

-40%) και προσθετικό διάλυμα –AS (60- 70%). Περιλαμβάνει αριθμό 

αιμοπεταλίων 2 Χ 1011  κατ’ ελάχιστον ενώ αντίστοιχα μέγιστο αριθμό 

λευκοκυττάρων 0.3 Χ 109. Παρασκευάζεται με την μέθοδο buffy coat  με 

τέτοιο τρόπο ώστε 4- 6 συμβατά κλάσματα δεξαμενοποιούνται υπό 

άσηπτες συνθήκες  και εν συνεχεία εναιωρούνται σε προσθετικό διάλυμα. 

Ανακτηθέντα αιμοπετάλια δεξαμενής – pool, λευκαφαιρεμένα σε προσθετικό 

διάλυμα (Rec, Pool, LD-AS):  Πρόκειται για παράγωγο αιμοπεταλίων 
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όμοιο με τα ΑΜΠ (Rec, Pool, AS) που έχει υποστεί λευκαφαίρεση. Λόγω 

της τελευταίας ο μέγιστος αριθμός λευκοκυττάρων είναι 1.0 Χ 106 κύτταρα 

ενώ ο ελάχιστος αριθμός αιμοπεταλίων όπως και οι συνθήκες συντήρησης 

και αποθήκευσης παραμένουν ίδια με τα υπόλοιπα ΑΜΠ ανάκτησης. Τα 

ΑΜΠ (Rec, Pool, LD-AS) παρασκευάζονται από κλάσματα Buffy coat και 

εν συνεχεία ακολουθεί λευκαφαίρεση με διήθηση μέσω φίλτρων. Η 

τελευταία συνίσταται να γίνεται εως και 6 ώρες μετά την παρασκευή και 

πριν την αποθήκευση. 

Αιμοπετάλια δεξαμενής- pool , μετά από μείωση – αδρανοποίηση 

παθογόνων (Pool, PR): Παράγωγο αιμοπεταλίων προερχόμενο από 4 -6 

μονάδες ολικού αίματος. Ο ελάχιστος αριθμός αιμοπεταλίων που περιέχει 

είναι 2 Χ 1011  ενώ ο μέγιστος αριθμός λευκοκυττάρων είναι 1 Χ 106. 

Περιέχει την πλειονότητα του αρχικού αριθμού αιμοπεταλίων, 

εναιωρημένο σε ένα μίγμα αποτελούμενο από πλάσμα (30 -40%) και 

προσθετικό διάλυμα – AS (60- 70%).  

 Στη συνέχεια ακολουθεί επιπλέον επεξεργασία με εγκεκριμένη και 

επικυρωμένη τεχνική αδρανοποίησης παθογόνων (pathogen reduction 

technology - PRT). Με χρήση της τελευταίας επιτυγχάνεται η 

ελαχιστοποίηση της πιθανότητας μόλυνσης με ιούς (πχ EBV, HCV, HIV) 

και βακτήρια (εκτός βακτηριακών σπόριων). Μάλιστα κάποιες τεχνικές 

αδρανοποίησης έχει αποδειχτεί ό,τι αδρανοποιούν τα λεμφοκύτταρα οπότε 

σε αυτές τις περιπτώσεις δεν απαιτείται ακτινοβόληση του παραγώγου 

προκειμένου να αποφευχθεί η αντίδραση μοσχεύματος εναντίον ξενιστή 

μετά μετάγγιση (TA-GvHD). 

  Η παρασκευή γίνεται μέσω της μεθόδου buffy coat όπως και στα 

υπόλοιπα παράγωγα ενώ οι απαιτούμενες συνθήκες συντήρησης και 

αποθήκευσης παραμένουν οι ίδιες. Μέθοδοι αδρανοποίησης όπως το 

σύστημα Intercept Cerus χρησιμοποιώντας έναν χημικό παράγοντα 

(amotosalen) o οποίος ενεργοποιείται από UVA, κατορθώνουν να 

κλειδώσουν το DNA ή RNA των παθογόνων δεσμεύοντας τα νουκλεικά 

οξέα, συνθήκη που οδηγεί στην αδυναμία πολλαπλασιασμού αυτών. 

Αιμοπετάλια αφαίρεσης ( Aph): Λαμβάνονται από έναν δότη με την χρήση 

αυτοματοποιημένης διάταξης διαχωρισμού κυττάρων. Το αντιπηκτικό που 

χρησιμοποιείται είναι το ACD (acid-citrate-dextrose). Τα αιμοπετάλια 

δεσμεύονται από την συσκευή του διαχωρισμού ενώ τα υπόλοιπα 

συστατικά του αίματος επιστρέφουν μέσω του κυκλώματος στον δότη. Τα 

ΑΜΠ (Aph) ως παρασκεύασμα περιέχουν κατ’ ελάχιστο αριθμό 

αιμοπεταλίων 2 Χ 1011 ενώ ο μέγιστος αριθμός λευκοκυττάρων είναι 0.3 

Χ 109. Συντηρούνται σε θερμοκρασία μεταξύ + 20 και + 24 ° C υπό συνεχή 

ανακίνηση. Υπό αυτές τις συνθήκες δύνανται να αποθηκευτούν εως και 5 

ημέρες ενώ ο χρόνος αποθήκευσης μπορεί να μεγιστοποιηθεί στις 7 ημέρες 
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εφόσον μπορεί να επιτευχθεί έγκαιρη ανίχνευση και αντιμετώπιση 

βακτηριακής μόλυνσης.  

  Η τιμή του pH είναι >6.4 (+22οC). Τα αιμοπετάλια αφαίρεσης ανάλογα 

με τις τεχνικές επεξεργασίας στις οποίες υπόκεινται (λευκαφαίρεση, 

προσθήκη θρεπτικών συστατικών, αδρανοποίηση) ή και με συνδυασμό 

αυτών,  διακρίνονται και σε άλλα παράγωγα. Οι συνθήκες συντήρησης και 

αποθήκευσης για όλα τα παράγωγα αιμοπεταλίων που πτοκύπτουν από 

αφαίρεση παραμένουν οι ίδιες. 

Αιμοπετάλια αφαίρεσης, λευκαφαιρεμένα (Aph, LD): Είναι αιμοπετάλια 

που έχουν αφαιρεθεί από τον δότη χρησιμοποιώντας αυτοματοποιημένο 

εξοπλισμό σε συνδυασμό με επεξεργασία λευκαφαίρεσης. 

Χρησιμοποιείται πρωτόκολλο φυγοκέντρησης και διήθησης ή και άλλων 

τεχνικών για την μείωση των λευκοκυττάρων κατά την διαδικασία της 

αφαίρεσης αιμοπεταλίων. Ο ελάχιστος αριθμός των αιμοπεταλίων είναι ο 

ίδιος με τα υπόλοιπα παράγωγα ενώ ο μέγιστος αριθμός λευκοκυττάρων 

διαμορφώνεται σε 1 Χ 106 κύτταρα. 

Αιμοπετάλια αφαίρεσης σε προσθετικό διάλυμα (Aph, AS): Παράγονται 

κατά την ίδια αρχή μεθόδου με τα υπόλοιπα ΑΜΠ από αφαίρεση με την 

διαφορά ό,τι αποθηκεύονται σε μίγμα πλάσματος (30 -40%) και 

πρόσθετου διαλύματος – AS (60- 70%). Ο ελάχιστος αριθμός που 

περιέχονται στο παράγωγο είναι 2 Χ 1011 ενώ ο μέγιστος αριθμός 

λευκοκυττάρων είναι 0.3 Χ 109 κύτταρα. 

Αιμοπετάλια από αφαίρεση, λευκαφαιρεμένα σε προσθετικό διάλυμα (Aph, 

LD-AS): Παράγωγο που έχει προκύψει με την μέθοδο της 

αιμοπεταλιοαφαίρεσης , έχει υποστεί λευκαφαίρεση και είναι 

εναιωρημένο σε μίγμα πλάσματος και πρόσθετου διαλύματος. Περιέχει 

ελάχιστο αριθμό αιμοπεταλίων 2 Χ 1011 και μέγιστο αριθμό 

λευκοκυττάρων 1 Χ 106 κύτταρα. 

Αιμοπετάλια αφαίρεσης, μετά από μείωση – αδρανοποίηση παθογόνων 

(Aph, PR): Πρόκειται για παρασκεύασμα που έχει προκύψει με την μέθοδο 

της αιμοπεταλιοαφαίρεσης. Τα αιμοπετάλια είναι εναιωρημένα σε πλάσμα 

ή σε μίγμα πλάσματος και πρόσθετου διαλύματος. Τα αιμοπετάλια 

υφίστανται επεξεργασία για αδρανοποίηση παθογόνων με κάποια 

εγκεκριμένη τεχνολογία αδρανοποίησης (PRT). Και εδώ προβλέπεται ως 

ελάχιστος ο αριθμός αιμοπεταλίων 2 Χ 1011 και ως μέγιστος αριθμός 

λευκοκυττάρων 1 Χ 106 κύτταρα. 

Κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια (Cryo): Είναι παράγωγο που 

παρασκευάζεται με την κατάψυξη ΑΜΠ (Aph, LD) εώς και 24 ώρες μετά 

την λήψη χρησιμοποιώντας κρυοσυντηρικό παράγοντα. Κατά κύριο λόγο 

χρησιμοποιούνται δύο τεχνικές κρυοσυντήρησης  
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                             α) χρησιμοποιώντας DMSO (6% w/v) ή  

                             β) χρησιμοποιώντας γλυκερόλη (5%w/v) 

Τα ΑΜΠ (Cryo) πρέπει να έχουν όγκο 50 – 200ml και μετά την 

ανασύστασή τους περιέχουν περισσότερα από το 40% του αρχικού 

προιόντος προ κατάψυξης. Πριν από τη χορήγηση, τα αιμοπετάλια 

αποψύχονται, πλένονται και επαναιωρούνται σε αυτόλογο πλάσμα ή  σε 

ανάλογο προσθετικό διάλυμα. Τα ΑΜΠ (Cryo) καταψύχονται σε 

θερμοκρασία -80oC όταν αποθηκεύονται σε ηλεκτρικό καταψύκτη και 

στους -150oC με αποθήκευση σε υγρό άζωτο. Συνίσταται εφόσον 

πρόκειται να αποθηκευτούν για άνω του ενός έτους να καταψύχονται στη 

δεύτερη θερμοκρασία (-150o C). 

 

2.4 Ενναλακτικοί τρόποι αποθήκευσης αιμοπεταλίων 

 Ο συνηθισμένος τρόπος αποθήκευσης των ασκών των αιμοπεταλίων είναι 

σε θερμοκρασία περιβάλλοντος υπό ανακίνηση. Πάρα ταύτα τα τελευταία 

χρόνια πολλές έρευνες έχουν πραγματοποιηθεί σχετικά με εναλλακτικούς 

τρόπους αποθήκευσης των ασκών των αιμοπεταλίων, κυρίως με γνώμονα 

την θερμοκρασία αποθήκευσης. 

2.4.1 Αποθήκευση αιμοπεταλίων σε ψύξη (Cold-PLTs). 

 Η ψύξη στους 2-8ο C είναι ο πιο γνωστός εναλλακτικός τρόπος 

αποθήκευσης, κυρίως λόγω της βακτηριακής επιμόλυνσης του ασκού, 

στην θερμοκρασία περιβάλλοντος. Σε μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί 

βρέθηκε ότι τα αποθηκευμένα σε ψύξη αιμοπετάλια (COLD-PLTs) 

απομακρύνονται πιο γρήγορα από την κυκλοφορία μετά τη μετάγγιση  από 

τα ηπατοκύτταρα και τα μακροφάγα με αποτέλεσμα να μειώνεται ο χρόνος 

ημίσειας ζωής τους, περίπου 1,3 ημέρες σε σύγκριση με τις 4 ημέρες των 

αποθηκευμένων σε θερμοκρασία περιβάλλοντος αιμοπεταλίων (RT-

PLTs). Αυτό συμβαίνει ενδεχομένως λόγω των αλλοιώσεων που 

υφίστανται τα αιμοπετάλια κατά την ψυχρή αποθήκευση.[104,105] 

 Στον αντίποδα, υπάρχουν και μελέτες που έχουν δείξει θετικά 

αποτελέσματα, ως προς την αποτελεσματικότητα των αιμοπεταλίων που 

έχουν αποθηκευτεί σε ψύξη. Συγκεκριμένα,  τα αποθηκευμένα σε ψύξη 

αιμοπετάλια (Cold-PLTs), φαίνεται να έχουν αυξημένες αιμοστατικές 

ικανότητες, αν και αυτό συνοδεύεται από αυξημένο σχηματισμό 

μικροσωματιδίων.[106] 
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2.4.1.1 Λειτουργικότητα αποθηκευμένων αιμοπεταλίων σε ψύξη 

(Cold-PLTs) 

 Πέραν της επιβίωσης των αιμοπεταλίων απαιτείται, τα αιμοπετάλια μετά 

την ψυχρή αποθήκευση, να είναι λειτουργικά. Η αποτελεσματικότητα των 

συγκεκριμένων αιμοπεταλίων συνδέεται τόσο με την λειτουργικότητα όσο 

και με την ποιότητά τους ,σε ασθενείς με αιμορραγία. Αυτό όμως, είναι 

δύσκολο να μετρηθεί και επομένως, έχουν εισαχθεί διάφορα εναλλακτικά 

in vitro και in vivo μέτρα αιμοστατικής λειτουργίας. Τα μέτρα αυτά 

αποσκοπούν στην αξιολόγηση της ικανότητας των αιμοπεταλίων να 

εκτελούν τις βασικές τους λειτουργίες in vivo, δηλαδή να ενεργοποιούνται, 

να προσκολλώνται και να συσσωρεύονται, αφού μεταγγιστούν, στο λήπτη. 

Όλες οι μέθοδοι αποθήκευσης αιμοπεταλίων αξιολογούνται 

χρησιμοποιώντας συνδυασμό in vitro, ex vivo και in vivo με τη χρήση 

ζωικών μοντέλων ή εθελοντών ανθρώπων. Ωστόσο, υπάρχει μια κακή 

κατανόηση του τρόπου με τον οποίο αυτές οι μελέτες συνδέονται με την 

ανάκτηση, την επιβίωση και αιμοστατική αποτελεσματικότητα όταν τα 

αιμοπετάλια μεταγγίζονται σε θρομβοκυτοπενικούς ή ενεργούς 

αιμορραγικούς ασθενείς.[107 – 109].  

 Ένας κοινώς χρησιμοποιούμενος in vitro δείκτης είναι η έκφραση των 

υποδοχέων της επιφάνειας αιμοπεταλίων, η μέτρηση των οποίων γίνεται 

χρησιμοποιώντας την κυτταρομετρία ροής. Οι σημαντικότεροι από αυτούς 

τους υποδοχείς έχουν αναφερθεί στο κεφάλαιο 2.1. Ενδεικτικά 

αναφέρονται οι συνηθέστερα μετρούμενοι υποδοχείς οι οποίοι είναι οι 

γλυκοπρωτείνες GPIb, GPIIb-ΙΠα, η Ρ-σελεκτίνη και η 

φωσφατιδυλοσερίνη. Σε αυτούς τους υποδοχείς έχουν παρατηρηθεί 

μεταβολές κατά την διάρκεια της ψυχρής αποθήκευσης εν μέρει λόγω της 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων.[110] 

 Υπάρχουν διαθέσιμοι, διάφορες μέθοδοι για τον προσδιορισμό της 

λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων που σχετίζονται με την 

προσκόλληση, την συσσώρευση, την δημιουργία θρομβίνης και γενικά της 

αιμοστατικής ικανότητας in vitro.[107 -109] Η απόκριση στην 

συσσώρευση είναι η πιο συχνή μέτρηση, η οποία όμως δεν συσχετίζεται 

με την ανάκτηση αιμοπεταλίων και την επιβίωση τους μετά τη 

μετάγγιση.[107] Επίσης ελάχιστα στοιχεία υπάρχουν σχετικά με τον τρόπο 

με τον οποίο η μέτρηση της συσσώρευσης των αιμοπεταλίων in vitro 

συνδέεται με την αιμοστατική αποτελεσματικότητα in vivo. Ωστόσο, έχει 

αποδειχθεί ότι η in vitro συσσώρευση είναι μετρίως καλά συνδεδεμένη με 

τα αποτελέσματα συσσώρευσης σε ένα μοντέλο μεταγγίσεως ex vivo, 

[111] , ενώ κλινικά, κατά την εκτέλεση καρδιοχειρουργικών επεμβάσεων, 

η μέθοδος μεταβολής αντίστασης συσσώρευσης αιμοπεταλίων 

(impedance aggregometry) είναι στενά συνδεδεμένη με την αιμορραγία 
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και την μετάγγιση.[112-113] Αυτό υποδηλώνει ότι αυτές οι in vitro 

δοκιμασίες της λειτουργικότητας μπορεί να είναι ένας χρήσιμος δείκτης 

της αιμοστατικής αποτελεσματικότητας αλλά όχι της ανάκτησης και 

επιβίωσης, αν και απαιτείται περαιτέρω τεκμηρίωση αυτών των μεθόδων. 

 Η αιμοστατική αποτελεσματικότητα μετά τη μετάγγιση μπορεί να 

εκτιμηθεί σε εθελοντές με τη μέτρηση του χρόνου ροής, με τη δοκιμασία 

αυτή μετράται ο χρόνος που απαιτείται μέχρις ότου σταματήσει η ροή του 

αίματος, μετά από προτυποποιημένη τομή ορισμένου μήκους και βάθους 

στο δέρμα [107]. Ενώ αυτό είναι μια άμεση εκτίμηση της in vivo 

αιμοστατικής λειτουργίας, υπάρχουν πολλές μεταβλητές που επηρεάζουν 

το παραπάνω αποτέλεσμα και για αυτόν τον λόγο χρησιμοποιείται σπάνια. 

Εναλλακτικά, ζωικά μοντέλα παρέχουν ελεγχόμενες, τυποποιημένες 

συνθήκες για δοκιμή της αιμοστατικής αποτελεσματικότητας ίη νίνο, αλλά 

με κάποιους περιορισμούς που οφείλονται στις μεταξύ των ειδών 

διαφορές. Η αποτελεσματικότητα διαφόρων προϊόντων αιμοπεταλίων 

στον έλεγχο της ενεργού αιμορραγίας έχει δοκιμαστεί σε μια ποικιλία 

ζωικών μοντέλων[107]. 

2.4.2 Κατεψυγμένα Αιμοπετάλια (Frozen PLTs) 

 Γενικά είναι γνωστοί διάφοροι μέθοδοι κρυοσυντήρησης των κυττάρων 

του αίματος και έχουν χρησιμοποιηθεί για μεγάλο χρονικό διάστημα. Η 

αποθήκευση του αίματος στην κατεψυγμένη κατάσταση παρουσίαζε έναν 

από τους εναλλακτικούς τρόπους αποθήκευσης των συστατικών του 

αίματος και η δυνατότητα αυτή διερευνήθηκε εντατικά κατά τη δεκαετία 

του 1950 και του 1960, όταν η διάρκεια ζωής των μη καταψυγμένων 

ερυθρών αιμοσφαιρίων δεν ξεπερνούσε τις 21 ημέρες εκείνη την εποχή. 

Αυτός ο περιορισμός του χρόνου μείωσε σημαντικά την ευελιξία της 

χρήσης των προϊόντων RBC και συνέβαλε στη δραματικά υψηλή σπατάλη 

τους, που έφθασε το 30%. Η σύντομη διάρκεια ζωής των RBCs είχε ως 

αποτέλεσμα οι υπηρεσίες μετάγγισης να μην είναι σε θέση να 

ανταποκριθούν στις απαιτήσεις των εξελισσόμενων χειρουργικών 

ειδικοτήτων, ιδιαίτερα της καρδιαγγειακής χειρουργικής και της  

χειρουργικής ογκολογίας. Στη στρατιωτική και επείγουσα υγειονομική 

περίθαλψη, η χρησιμοποίηση αυτών των προϊόντων λόγω του 

περιορισμένου χρόνου αποθήκευσης ήταν ακόμη πιο περίπλοκη και 

σχεδόν αδιανόητη. Επομένως, η αποθήκευση των κατεψυγμένων ερυθρών 

αιμοσφαιρίων παρουσίαζε μια πολλά υποσχόμενη προοπτική[114] 

 Επιπλέον θεραπευτικά προβλήματα περιπτώσεων ανοσο-αιματολογίας 

μπορούν να επιλυθούν με την αποθήκευση σπάνιων ομάδων αίματος, 

αποθήκευση αυτόλογου αίματος για ασθενείς με σπάνια ερυθροκυτταρικά 

και αιμοπεταλιακά αντιγόνα και αποθήκευση αυτόλογου αίματος σε 
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ασθενείς με αλλοαντισώματα ερυθρών αιμοσφαιρίων ή HLA / HPA 

αιμοπεταλίων. [114] 

 Εάν ο σύντομος χρόνος αποθήκευσης και η διάρκεια ζωής μπορεί να είναι 

προβληματικός στα φρέσκα ερυθρά αιμοσφαίρια, αυτό το μειονέκτημα 

ενισχύεται σημαντικά στα πρότυπα προϊόντα αιμοπεταλίων. Τα νωπά 

αιμοπετάλια, που φυλάσσονται σε θερμοκρασία 20-24 ° C, έχουν διάρκεια 

ζωής 5-7 ημέρες. Αυτό αποκλείει την παραγωγή μεγαλύτερων προμηθειών 

και καθιστά την υλοποίησή τους, τη διανομή και τη χρήση τους 

δυσκολότερη. Αυτό είναι ιδιαίτερα περιοριστικό για τα κέντρα τραύματος, 

τις επείγουσες εισαγωγές στο νοσοκομείο και τις μονάδες εντατικής 

θεραπείας που ασχολούνται με περιπτώσεις μαζικών αιμορραγιών. 

Εξαιρετικά δύσκολη είναι η εφαρμογή της μετάγγισης αιμοπεταλίων στην 

στρατιωτική ιατρική, στις απομακρυσμένες περιοχές και στην προ- 

νοσοκομειακή περίθαλψη.  

 Η ανεξέλεγκτη αιμορραγία είναι η δεύτερη κύρια αιτία θανάτου σε 

ασθενείς με σοβαρά τραύματα. Στα θύματα της μάχης με σοβαρή απώλεια 

αίματος, τα αιμοπετάλια είναι συχνά ελλιπή λόγω απώλειας αίματος και 

επειδή τα αιμοπετάλια καταναλώνονται κατά τη διάρκεια της πήξης του 

αίματος. Επίσης σε πολλές περιπτώσεις, τα κατεψυγμένα αιμοπετάλια 

χορηγούνται προφυλακτικά και οι αυτόλογες ή HLA / HPA κατεψυγμένες 

αιμοπεταλιακές μεταγγίσεις έχουν καταστεί σημαντικό μέρος της 

υποστηρικτικής φροντίδας των λευχαιμικών ασθενών κατά τη διάρκεια 

της θεραπείας συντήρησης και επαναπρόσληψης, όταν υπάρχει 

αλλοανοσοποίηση. Στις μέρες μας όλες οι προαναφερόμενες καταστάσεις 

αναγκών καθιστούν την κρυοσυντήρηση των αιμοπεταλίων ως ένα 

σημαντικό πεδίο μελέτης και έρευνας. 

 

2.4.2.1 Μέθοδοι κρυοσυντήρησης των κυττάρων του αίματος 

 Η προστασία των κυττάρων από την κατάψυξη επιτυγχάνεται με την 

προσθήκη κρυοπροστατευτικών ουσιών. Δεδομένου ότι αυτά τα 

κρυοπροστατευτικά συνήθως προκαλούν σημαντική αύξηση της 

ώσμωσης, είναι απαραίτητο να παρακολουθούνται όλες οι διαδικασίες και 

να ελέγχονται οι ωσμωτικές μεταβολές, προκειμένου να αποφευχθεί μια 

μη αναστρέψιμη βλάβη στις κυτταρικές δομές και τις μεμβράνες. [107] 

Κυρίως, ενδοκυτταρικά (διεισδυτικά) κρυοπροστατευτικά, όπως 

γλυκερόλη και διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO), χρησιμοποιούνται για την 

κρυοσυντήρηση των κυττάρων του αίματος. Αυτές οι ουσίες διεισδύουν 

στην κυτταρική μεμβράνη και δεν παρουσιάζουν κανένα τοξικό κίνδυνο 

για το κύτταρο όταν βρίσκονται σε χαμηλή συγκέντρωση. Η γλυκερόλη 

χρησιμοποιείται κυρίως για την κρυοσυντήρηση των ερυθρών 



42 
 

αιμοσφαιρίων και το DMSO για την κατάψυξη των αιμοπεταλίων καθώς 

και αιμοποιητικών κυττάρων. Ο μηχανισμός της επίδρασης των 

διεισδυτικών κρυοπροστατευτικών δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί πλήρως. 

 Αρχικά, η βλάβη των κυττάρων συνδέθηκε μόνο με την επίδραση των 

κρυστάλλων πάγου. Οι κρυοπροστατευτικές ουσίες, παρότι περιορίζουν τη 

δημιουργία των κρυστάλλων τροποποιούν επίσης το σχήμα και το μέγεθος 

αυτών και επιπλέον μεταβάλλοντας την ιοντική τους αναλογία 

ενδοκυτταρικά και εξωκυτταρικά εξαλείφουν επίσης τη βλάβη που 

προκαλείται από το ωσμωτικό σοκ, η οποία συμβαίνει κατά τη διάρκεια 

της κατάψυξης. Κατά τη διάρκεια της διαδικασίας κατάψυξης, τα 

διεισδυτικά κρυοπροστατευτικά αυξάνουν την παραγωγή του 

ενδοκυτταρικού ύδατος, διατηρώντας την ωσμωτική ισορροπία σε ένα 

μερικώς παγωμένο εξωκυτταρικό διάλυμα. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα όχι 

μόνο τη μείωση του όγκου των κυττάρων αλλά και τη μείωση του 

ωσμωτικού φορτίου.[114-116] 

 Τα εξωκυτταρικά (μη διεισδυτικά) κρυοπροστατευτικά είναι 

μακρομοριακές ουσίες οι οποίες λόγω της μοριακής μάζας τους, δεν 

διεισδύουν στην κυτταρική μεμβράνη και χρησιμοποιούνται κυρίως για 

γρήγορη και εξαιρετικά ταχεία κατάψυξη. Ο μηχανισμός του μη 

διεισδυτικού αποτελέσματος των κρυοπροστατευτικών προϊόντων 

έγκειται στην ικανότητά τους να σταθεροποιούν την κυτταρική μεμβράνη 

καθώς επίσης και στην αποκαλούμενη υαλοποίηση. Όταν υπάρχει νερό (με 

θερμοκρασία κάτω από τους 0 ° C) που μετατρέπεται σε πάγο, τα μη 

διεισδυτικά κρυοπροστατευτικά παραμένουν εκτός των κυττάρων, όπου 

εξασφαλίζουν τη δημιουργία διάκενων ανάμεσα στην κυτταρική 

μεμβράνη και το εξωκυτταρικό περιβάλλον. Οι ηλεκτρολύτες που 

διαχωρίζονται από τα διαλύματα ψύξης συγκεντρώνονται σε αυτές τις 

ενδιάμεσες θέσεις.[114] 

2.4.2.2 Κρυοπροστατευτικά ( CPAs) 

 Το CPA, το οποίο είναι συνήθως ένα υγρό, μειώνει τη βλάβη κατάψυξης 

από τη διαδικασία κρυοσυντήρησης . Τα CPAs πρέπει να είναι βιολογικώς 

αποδεκτά, να είναι ικανά να διεισδύσουν στα κύτταρα και να έχουν 

χαμηλή τοξικότητα.[117] Αναπτύχθηκαν διάφορα CPAs , τα οποία 

χρησιμοποιούνται για τη μείωση της ποσότητας πάγου που σχηματίζεται 

σε οποιαδήποτε δεδομένη θερμοκρασία, ανάλογα με τον τύπο κυττάρων, 

την ψύξη και τον ρυθμό θέρμανσης.[117] . Για να επιτευχθεί ο καλύτερος 

ρυθμός επιβίωσης των κυττάρων και των ιστών, ο όγκος του δείγματος, ο 

ρυθμός ψύξης, ο ρυθμός θέρμανσης και οι συγκεντρώσεις των CPAs θα 

πρέπει να επιλεγούν ανάλογα με τους διαφορετικούς τύπους των κυττάρων 

και ιστών.[118] Πρέπει να αναφερθεί ότι η μακροσκοπική φυσική 

διάσταση του ιστού είναι ένα σημαντικό σημείο που πρέπει να οριστεί σε 
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ένα πρωτόκολλο κρυοσυντήρησης λόγω των περιορισμών μεταφοράς 

θερμότητας και μάζας σε αυτά τα συστήματα όγκων . Τα CPAs μπορούν 

να ταξινομηθούν σε δύο κατηγορίες: (1) τα μεμβράνο- διαπερατά 

κρυοπροστατευτικά, όπως διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO), γλυκερόλη, 

και 1,2-προπανοδιόλη. Και (2) τα με μή-μεμβρανική διαπερατότητα 

κρυοπροστατευτικά, όπως 2-μεθυλο-2,4-πεντανοδιόλη και πολυμερή 

όπως πολυβινυλοπυρρολιδόνη, υδροξυαιθυλο άμυλο και διάφορα 

σάκχαρα.[117-119] 

 Εκτός από τα συνθετικά χημικά μπορούν να χρησιμοποιηθούν βιοϋλικά 

όπως αλγινικά, πολυβινυλική αλκοόλη και χιτοζάνη ώστε να εμποδίσουν 

την ανάπτυξη κρυστάλλων πάγου.[119] Η άμεση αναστολή του 

σχηματισμού κρυστάλλων πάγου και η εφαρμογή αντιοξειδωτικών και 

άλλων ενώσεων έχουν χρησιμοποιηθεί για την προσπάθεια να μειωθεί ο 

κυτταρικός θάνατος από διαδικασίες όπως η απόπτωση κατά τη διάρκεια  

του κύκλου κατάψυξης και απόψυξης.[120] 

 Τα κοινώς χρησιμοποιούμενα CPAs είναι α) η γλυκερόλη, β) το DMSO, 

γ) τα πολυμερή, και δ) οι πρωτεΐνες.  

 

2.4.2.3 Λειτουργικότητα κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων 

 Τα αιμοπετάλια μπορούν να καταψυχθούν χρησιμοποιώντας διάφορους 

τύπους κρυοπροστατευτικών: ενδοκυτταρικό (DMSO και γλυκερόλη) ή 

εξωκυτταρικό (hydroxyethyl starch HES και δεξτράνη). Η HES και η 

δεξτράνη βρέθηκαν ανεπαρκείς ως κρυοπροστατευτικά. Τα 

κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια σε γλυκερόλη έδωσαν χαμηλότερες τιμές 

απόδοσης και χαμηλή in vitro βιωσιμότητα σε σύγκριση με αυτές των 

αιμοπεταλίων που κρυοσυντήθηκαν σε διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO), 

το οποίο είναι το πλέον κατάλληλο κρυοπροστατευτικό για τα 

αιμοπετάλια. 

 Το 1956, ο Klein και οι συνεργάτες του  ανέφεραν τη χρήση 

κατεψυγμένων αιμοπεταλίων σε ενεργά αιμορραγικό 

θρομβοκυτταροπενικό ασθενή και από τότε έχουν αναφερθεί πολυάριθμες 

μελέτες τόσο για την in vitro όσο και για in vivo αποτελεσματικότητα των 

κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων.[122] 

 Από τη μελέτη του Schiffer και των συνεργατών του, το 1976 σχετικά με 

τη χρήση αυτόλογων αιμοπεταλίων για τη θεραπεία ασθενών με λευχαιμία, 

οι σχετικές μελέτες μέχρι τη δεκαετία του 1990 έδειξαν ότι τα αιμοπετάλια 

υπέστησαν σημαντική βλάβη από τη διαδικασία ψύξης που μείωσε την 

αποτελεσματικότητά τους σε σύγκριση με τα νωπά αιμοπετάλια.[123] 

Αυτά τα αποτελέσματα υποστηρίχθηκαν από άλλες  μελέτες που 
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αξιολόγησαν τις πρωτογενείς αιμοστατικές λειτουργίες των αιμοπεταλίων. 

Έχει αποδειχθεί ότι οι in vivo αιμοστατικές λειτουργίες των 

κρυοσυντηρημένων APC ήταν ανώτερες από τα φρέσκα διατηρημένα 

αιμοπετάλια. [124] 

 

2.4.2.4 Περιορισμοί κρυοσυντήρησης  

 Παρόλο που υπάρχουν πολλές χρήσεις της τεχνικής κρυοσυντήρησης, 

τόσο στη βασική όσο και στην κλινική έρευνα, εξακολουθούν να υπάρχουν 

ορισμένοι περιορισμοί. Τα κύτταρα δεν μεταβολίζουν σχεδόν τίποτα σε 

χαμηλές θερμοκρασίες, το οποίο έχει αναπόφευκτες παρενέργειες, 

συμπεριλαμβανομένης μιας γενετικής απόκλισης προς βιολογικές 

παραλλαγές μεταβολών των λιπιδίων και πρωτεϊνών που σχετίζονται με το 

κύτταρο, τη κυτταρική δραστηριότητα και τη δομή. Εάν δεν υπήρχε όριο 

στην ποσότητα του κρυοπροστατευτικού διαλύματος  που θα μπορούσε να 

χρησιμοποιηθεί, τα κύτταρα θα διατηρούνταν σε καλύτερη κατάσταση. Σε 

συμβατικές όμως, ρυθμίσεις, τα ίδια τα CPA μπορεί να είναι επιβλαβή για 

τα κύτταρα, ειδικά όταν χρησιμοποιούνται σε υψηλές συγκεντρώσεις. Για 

παράδειγμα, υπάρχει η πιθανότητα ότι το DMSO να μπορεί να μεταβάλει 

τη σταθερότητα του χρωμοσώματος, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε 

κίνδυνο σχηματισμού όγκων. Εκτός από τις ενδογενείς μεταβολές στα 

κύτταρα, πρέπει να προληφθεί η πιθανή μόλυνση ή μόλυνση με κύτταρα 

όπως εκείνα των όγκων.[125] 

2.4.2.5 Χαρακτηριστικά και ποιότητα των κρυοσυντηρημένων 

αιμοπεταλίων 

 Τα κατεψυγμένα αιμοπετάλια είναι αποτελεσματικά στην πρωτογενή 

αιμόσταση μετά την απόψυξη. Συνεισφέρουν αποτελεσματικά στη 

διακοπή της αιμορραγίας ως μέρος της σύνθετης θεραπείας μετάγγισης ή 

ανάνηψης του ελέγχου βλάβης σε πολυτραυματίες και σε ασθενείς με 

μαζική αιμορραγία. Μερικές μελέτες επιβεβαιώνουν ότι μετά την 

ανασύσταση, η διάρκεια ζωής των κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων 

χρησιμοποιώντας DMSO στην ανθρώπινη κυκλοφορία είναι συγκρίσιμη 

με τα συμβατικά αιμοπετάλια in vitro. [124,126,128] 

 Η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδος είναι η ανασύσταση των 

κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων στο αποψυγμένο πλάσμα, αλλά δεν 

φαίνεται να υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ των αιμοπεταλίων που 

έχουν ανασυσταθεί σε άλλα διαλύματα, όπως αλατούχο ή PAS. [124,130] 

 Αν και τα κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια είναι αποτελεσματικά στην 

αιμόσταση, φαίνεται να εμφανίζουν έναν αριθμό λειτουργικών 

ελαττωματικών μεταβολών κατά την αποθήκευση και την προετοιμασία 
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για μετάγγιση. Η διαδικασία της κατάψυξης και απόψυξης προκαλεί 

αλλαγές στη μορφολογία των αιμοπεταλίων και επηρεάζει τη λειτουργία 

τους. Περίπου 15% των κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων έχασε την 

επιφανειακά δεσμευμένη GPIb, ενώ δεν υπήρξε μετρήσιμη απώλεια GPIIb 

/ IIIa κατά τη διάρκεια της κρυοσυντήρησης. Τα κρυοσυντηρημένα 

αιμοπετάλια έδειξαν επίσης σημαντική μείωση στην ικανότητα 

συγκόλλησης με τη ριστοσετίνη, αλλά όχι απώλεια απόκρισης στον 

ισχυρότερο αγωνιστή, τη θρομβίνη. Παρόλο που τα ελαττώματα αυτά 

είναι μικρής κλινικής σημασίας και τα αιμοπετάλια που έχουν 

κρυοσυντηρηθεί αποδεδειγμένα είναι ασφαλή και αποτελεσματικά για τη 

θεραπεία της αιμορραγίας, εξακολουθεί να είναι απαραίτητο να ληφθούν 

υπόψη οι αλλαγές αυτές.[131, 132] 

 Με χρήση δοκιμασίας κυτταρομετρίας ροής, φαίνεται ότι τα κατεψυγμένα 

αιμοπετάλια περιέχουν περίπου το 85% των σωματιδίων στην περιοχή των 

μικροκυστιδίων και μόνο το 15% περίπου των σωματιδίων στην περιοχή 

των αιμοπεταλίων. Για τα νωπά αιμοπετάλια, αυτή η αναλογία είναι 

περίπου 20% των μικροκυστιδίων  και 80% των αιμοπεταλίων. Το 

ερώτημα είναι σε ποιο βαθμό οι αυξημένες υψηλότερες ποσότητες 

μικροκυστιδίων είναι υπεύθυνες για την παρατηρηθείσα υψηλότερη 

αιμοστατική αποτελεσματικότητα των κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων.  

 Επιπλέον, τα κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια είναι σημαντικά μικρότερα 

από τα νωπά αιμοπετάλια και έχουν χαμηλότερη κατακόρυφη σκέδαση 

φωτός, αντανακλώντας όχι μόνο το μικρό τους μέγεθος αλλά και το 

σφαιρικό σχήμα τους. Σε αντίθεση με τα νωπά αιμοπετάλια, τα 

κατεψυγμένα αιμοπετάλια είναι εξαιρετικά θετικά για τη δέσμευση της 

Annexin V. Αυτό μπορεί να συνεισφέρει στην υψηλότερη δυναμική 

δημιουργίας θρομβίνης και σε χαμηλότερη διάρκεια παραμονής στην 

κυκλοφορία.[133] 

 Η κρυοσυντήρηση των αιμοπεταλίων συνδέεται με την απελευθέρωση 

σωματιδίων της μεμβράνης αιμοπεταλίων και την παραγωγή θρομβίνης. 

Τα μικροκυστίδια που σχηματίζονται από την κρυοσυντήρηση φέρουν 

φωσφατιδυλοσερίνη στην επιφάνειά τους και έτσι είναι φαινοτυπικά 

διαφορετικά από αυτά που βρέθηκαν πριν από την κατάψυξη. Τα 

κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια παρουσιάζουν μεγαλύτερο ενδογενές 

δυναμικό θρομβίνης από τα νωπά αιμοπετάλια.[134] 

 Αυτό επιβεβαιώνεται από το γεγονός ότι η απελευθέρωση από τα 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια ουσιών που ενισχύουν την ανάπτυξη της 

δημιουργίας θρομβίνης λαμβάνει χώρα κατά τη διάρκεια της 

κρυοσυντήρησης και της επακόλουθης ανασύστασης. Αυτό είναι ένα 

σύνολο λόγων για τους οποίους τα κατεψυγμένα αιμοπετάλια 

παρουσιάζουν αυξημένη προπηκτική δραστηριότητα που οδηγεί σε 
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ταχύτερο σχηματισμό θρόμβων με ταυτόχρονη μείωση της αντοχής του 

θρόμβου. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται από τις μετρήσεις 

θρομβοελαστογραφίας. Οι καμπύλες TEG δείχνουν προφανώς μια μείωση 

στον χρόνο έναρξης της πήξης, δηλαδή μεγαλύτερη προπηκτική 

δραστηριότητα και γρηγορότερο σχηματισμό θρόμβου (ευρύτερη γωνία 

α), και μειωμένη λειτουργικότητα των κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων 

σε σύγκριση με εκείνη των νωπών αιμοπεταλίων (μειωμένη MCF/MCE 

και παράταση CFT) ωστόσο, επαρκής για την αρχική πήξη.[135]  

 Η προπηκτική ικανότητα, αυξάνεται περαιτέρω με την ανασύσταση σε 

κατεψυγμένο πλάσμα. Τα αιμοπετάλια που επαναιωρήθηκαν με αυτόν τον 

τρόπο είναι πιο αποτελεσματικά σε σύγκριση με τα αιμοπετάλια που έχουν 

επαναιωρηθεί σε προσθετικό διάλυμα. 

 Μερικές παρατηρήσεις στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο δείχνουν διάσπαση 

της πλασματικής μεμβράνης των αιμοπεταλίων και εμφάνιση 

μικροκυστιδίων στο 60% των αποψυγμένων αιμοπεταλίων. Περισσότερο 

από τα μισά εκ των κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων εμφανίζουν 

σημάδια βλάβης της μεμβράνης τους με σημαντική αύξηση της 

ρευστότητάς της, που προκαλείται μόνο από το 6% DMSO και από τη 

διαδικασία κατάψυξης και απόψυξης. Για να επιταχυνθεί η ανασύσταση 

των κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων στο πλάσμα, είναι δυνατόν να 

χρησιμοποιηθεί πλάσμα αποθηκευμένο σε θερμοκρασία 4 °C, πράγμα που 

σημαίνει ότι τα προϊόντα μπορούν στη συνέχεια να χρησιμοποιηθούν εντός 

15 λεπτών. 

 Η χορήγηση κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων συνήθως δεν 

ακολουθείται από οποιαδήποτε αύξηση στον αριθμό των αιμοπεταλίων, 

όπως στην περίπτωση των νωπών αιμοπεταλίων και η χρήση του 

διορθωμένου αριθμού αύξησης των αιμοπεταλίων (CCI) κατ’ επέκταση 

είναι δύσκολο να χρησιμοποιηθεί. για την αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας της θεραπείας. Αυτό μπορεί να οφείλεται σε 

διάφορες αιτίες.   

 Πρώτον είναι η κατεστραμμένη δομή και το σχήμα των αποψυγμένων 

αιμοπεταλίων που συνδέονται με την υψηλότερη ποσότητα 

φωσφατιδυλοσερίνης στην επιφάνεια τους, γεγονός που προφανώς 

συμβάλλει στον μικρότερο χρόνο επιβίωσης στην κυκλοφορία και οδηγεί 

στην άμεση κατανάλωσή τους σε κατά της αιμοστατικής διαδικασίας. 

Ένας άλλος λόγος μπορεί να είναι η πιο δύσκολη ανίχνευσή τους από τους 

αιματολογικούς αναλυτές. Στην ομάδα των ασθενών που μεταγγίσθηκαν 

με φρέσκα αιμοπετάλια, βρέθηκε σημαντικά υψηλότερος αριθμός 

αιμοπεταλίων στο περιφερικό αίμα σε σύγκριση με τους ασθενείς που 

είχαν μεταγγισθεί με κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια. Άλλες 

εργαστηριακές και κλινικές παράμετροι (κλινική αποτελεσματικότητα) 
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είναι συγκρίσιμες. Ωστόσο, αυτός είναι ένας από τους λόγους για τους 

οποίους τα κρυοσυντηρημένα παρασκευάσματα αιμοπεταλίων 

συνιστώνται κυρίως για υποκατάσταση σε καταστάσεις που σχετίζονται 

με σοβαρή αιμορραγία και λιγότερο για προφυλακτική θεραπεία 

θρομβοπενίας.  

 Είναι επίσης απαραίτητο να λάβουμε υπόψη τις διαφορές που σχετίζονται 

με τα κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια, όπως τους παράγοντες πήξης με 

δεσμό μεμβράνης V και Χ, τον αυξημένο σχηματισμό θρομβοξάνης Β2 

και τη σημαντική παρουσία των απελευθερωμένων μικροσωματιδίων. 

Ωστόσο, αυτές οι παρατηρήσεις είναι απίθανο να έχουν μεγάλη κλινική 

σημασία για τη χρήση των κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων στη 

θεραπεία της μαζικής αιμορραγίας, ιδιαίτερα όσον αφορά οποιαδήποτε 

πιθανή επίδραση στη δράση της πήξης. 

 Παρομοίως, η κλινική αποτελεσματικότητα δεν επηρεάζεται από τον 

μειωμένο αριθμό αιμοπεταλίων στο παρασκεύασμα ή από τον χαμηλότερο 

ρυθμό ανάκτησης μετά την απόψυξη. Αυτά αντισταθμίζονται επαρκώς από 

μια συγκρίσιμη διάρκεια ζωής στην κυκλοφορία του ασθενούς, όπως 

δείχνουν προηγούμενες κλινικές μελέτες σε υγιείς εθελοντές.  

 Σε μελέτες που έχουν δημοσιευθεί μέχρι τώρα, δεν αναφέρθηκαν σοβαρές 

αντιδράσεις μετά τη χορήγηση κατεψυγμένων αιμοπεταλίων. Επιπλέον, 

δεν παρατηρήθηκε ούτε αρνητική επίδραση λόγω της αυξημένης 

αιμοστατικής δραστικότητας των κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων.[137-

138] 

 

2.4.2.6 Χρήση και προοπτικές των κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων  

 Η κρυοσυντήρηση και η αποθήκευση των κατεψυγμένων αιμοπεταλίων 

μπορεί να παρατείνει σημαντικά (ή απεριόριστα) τη διάρκεια ζωής τους. 

Έτσι, τα κατεψυγμένα αιμοπετάλια παρέχουν μακρόχρονη διαθεσιμότητα 

σε καταστάσεις όπου τα φρέσκα και γηγενή προϊόντα δεν αρκούν ή δεν 

υπάρχει τρόπος απόκτησης αυτών. Η παραγωγή των κρυοσυντηρημένων 

αιμοπεταλίων δεν είναι τεχνολογικά απαιτητική και επιπλέον μπορούν 

εύκολα να αποψυχθούν και να ανασυσταθούν.  

 Η πρώιμη μαζική και σύνθετη θεραπεία μετάγγισης, εξαιρουμένης της 

υποκατάστασης ερυθροκυττάρων, συμβάλλει σημαντικά στη διόρθωση 

του αιμοστατικού μηχανισμού και στην ελάττωση της αιμορραγίας. Η 

ταχεία χορήγηση ολόκληρου του φάσματος προϊόντων μετάγγισης 

αποδεικνύεται ότι έχει θετικό αντίκτυπο στην επιβίωση των ασθενών. 

Επομένως, τα περισσότερα από τα πρωτόκολλα πρωτογενούς μετάγγισης 

και οι διαδικασίες αιμοστατικής αναζωογόνησης βασίζονται στη 



48 
 

συγχορήγηση ερυθροκυττάρων και πλάσματος, συμπληρωμένα με 

μετάγγιση αιμοπεταλίων. [139, 140] 

 Η διαθεσιμότητα των αιμοπεταλίων για την έγκαιρη εφαρμογή ενός 

σύγχρονου μαζικού πρωτοκόλλου μετάγγισης κατά την έναρξη της 

αιμορραγίας είναι συχνά προβληματική. Επιπλέον, τα περισσότερα 

νοσοκομεία δεν μπορούν να αντέξουν οικονομικά να έχουν μόνιμα 

διαθέσιμα αιμοπετάλια λόγω της σύντομης λήξης και του υψηλού 

κόστους. Ακόμη και τα πανεπιστημιακά νοσοκομεία και τα μεγάλα κέντρα 

μπορεί να βιώσουν περιορισμένη διαθεσιμότητα αιμοπεταλίων σε 

περιπτώσεις επείγουσας ανάγκης για μεγάλες ποσότητες. Η διασφάλιση 

της διαθεσιμότητας των αιμοπεταλίων στα στρατιωτικά νοσοκομεία, κατά 

τις περιόδους στρατιωτικών επιχειρήσεων, είναι ακόμα πιο προβληματική.  

 Αν και η διαδικασία αποψύξεως και ανασύστασης περιγράφει τη χρήση 

ενός στείρου συγκολλητή σωληνώσεων ασκών κατά τη σύνδεση των 

ασκών των αιμοπεταλίων και πλάσματος, η χρήση μιας αποστειρωμένης 

συσκευής σύνδεσης δεν είναι απαραίτητη. Στις τράπεζες αίματος που δεν 

διαθέτουν αυτή την τεχνολογία, είναι εφικτό να συνδέονται οι ασκοί 

χρησιμοποιώντας απλές σωληνώσεις με αιχμές και στα δύο άκρα.  

 Η σχετικά βραχεία διάρκεια ζωής των κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων 

(2 χρόνια) βασίζεται στην ευρωπαϊκή οδηγία και δεν έχει πραγματική 

αποδεικτική βάση. Τα στοιχεία από μια μελέτη που διεξήχθη σε 

εργαστήριο της Militaire Bloedbank στο Leiden της Νότιας Ολλανδίας 

βρίσκονται υπό επεξεργασία. Σύμφωνα με τις προκαταρκτικές 

πληροφορίες, τα δεδομένα αυτά υποστηρίζουν τη δυνατότητα παράτασης 

της διάρκειας ζωής για τουλάχιστον 4 χρόνια. Η διάρκεια ζωής 6 ωρών, 

μετά την απόψυξη και την ανασύσταση, βασίζεται στο γεγονός ότι η 

διαδικασία προσθήκης του DMSO πριν από την κατάψυξη δεν λαμβάνει 

χώρα σε ένα εντελώς κλειστό σύστημα και ταυτόχρονα επιτρέπει τη χρήση 

σωληνώσεων για να προστεθεί το μέσα επαναιώρησης. Εάν το DMSO 

παρασκευαστεί σε ασκό, χρησιμοποιώντας αποστειρωμένο συγκολλητή, 

θα ήταν δυνατό να παραταθεί η διάρκεια ζωής των κρυοσυντηρημένων 

αιμοπεταλίων ακόμα και μετά την ανασύσταση.  

 Τα τελευταία χρόνια, υπήρξε σχετικά μεγάλο ενδιαφέρον για τα 

κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια ως ένα πολλά υποσχόμενο προϊόν αίματος, 

το οποίο χρησιμοποιείται, ελέγχεται και επικυρώνεται σε πολλές χώρες και 

ιδρύματα. Επομένως, τα κρυοσυντηρημένα αιμοπετάλια αποτελούν μια 

κατάλληλη εναλλακτική λύση, η οποία έχει χρησιμοποιηθεί από την 

Ολλανδική Στρατιωτική Υπηρεσία Υγείας και άλλες χώρες για κάποιο 

χρονικό διάστημα.[141] Η εύκολη διαθεσιμότητα, η συμβατότητα, η 

ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα των κρυοσυντηρημένων προϊόντων 

βελτίωσαν σημαντικά τα ποσοστά επιβίωσης των ασθενών με πολεμικά 
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τραύματα που αντιμετωπίστηκαν κατά τη διάρκεια διεθνών αποστολών 

στα ολλανδικά νοσοκομεία του στρατού το 2001-2012. Ένα άλλο 

πλεονέκτημα είναι η δυνατότητα αποθήκευσης συμβατών αιμοπεταλίων 

HLA / HPA, σπάνιων ομάδων αιμοπεταλίων καθώς και αυτόλογων 

αιμοπεταλίων. 

 

2.4.3 Κυκλική Θέρμανση Αιμοπεταλίων (TC)  

 O McGill απέδειξε ότι οι μεταβολές που προκαλούνται από την ψυχρή 

θερμοκρασία στα αιμοπετάλια κατά την αποθήκευση είναι αναστρέψιμες 

με την αναθέρμανση, αν η έκθεση στο κρύο (4ο C) διαρκεί λιγότερο από 

18 ώρες.[142] Οι Χu και συνεργάτες επανεξέτασαν τις επιδράσεις της 

κύκλικής θέρμανσης με την αποθήκευση των αιμοπεταλίων στο κρύo για 

12 ή 24 ώρες και στη συνέχεια επώαση στους 37 ° C για 30 λεπτά πριν 

επιστρέψουν στην ψυκτική αποθήκευση (αιμοπετάλια με κύκλους 

θερμοκρασίας ,TC-PLTs ).[143] Τα TC-PLT στις 12 ώρες, αλλά όχι και 

στις 24 ώρες, δεν έχασαν το δισκοειδές σχήμα τους, είχαν αυθόρμητη 

συσσωμάτωση, διατήρησαν μια φυσιολογική ανταπόκριση στη 

συσσώρευση που προκλήθηκε από αγωνιστή, διατήρησαν την ικανότητά 

τους για ανάκτηση ωσμωτικού σοκ και παρέμειναν στην κυκλοφορία, σε 

σοβαρές περιπτώσεις μικτών ανοσοανεπαρκειών σε ποντίκια, 

περισσότερο από τα αποθηκευμένα αιμοπετάλια σε θερμοκρασία 

δωματίου. Όταν τα εν ψυχρώ αποθηκευμένα αιμοπετάλια και τα TC-PLTs 

επισημάνθηκαν με φθορισμό, τα αιμοπετάλια που αποθηκεύτηκαν εν 

ψυχρώ κατά προτίμηση απομακρύνθηκαν από το ήπαρ ενώ τα TC-PLTs 

έτειναν να συσσωρεύονται στο σπλήνα όπως τα RT αιμοπετάλια. 

 

 

2.4.4 Ανασυσταμένα (Λυοφιλοποιημένα) Αιμοπετάλια 

 Μελέτες με επανυδατωμένα λυοφιλοποιημένα PLTs έγιναν αρχικά στη 

δεκαετία του 1950. Ωστόσο, μελέτες σε πειραματόζωα με τα διαθέσιμα 

παρασκευάσματα στη συνέχεια απέτυχαν να δείξουν οποιαδήποτε 

αιμοστατική αποτελεσματικότητα in νίνο. Στη δεκαετία του 1990 

χρησιμοποιήθηκαν πλυμένα PLTs με 1.8% παραφορμαλδεΰδη, 

κατεψυγμένα σε 5% αλβουμίνη και ακολούθως λυοφιλοποιημένα σε 

προκλινικές δοκιμές. [144] Τα επανυδατωμένα λυοφιλοποιημένα PLTs 

είναι δομικά παρόμοια στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο με τα φρέσκα PLTs 

και έχουν αποδειχθεί ότι εκφράζουν στο μεγαλύτερο μέρος των 

αιμοπεταλίων, γλυκοπρωτεΐνες, αν και σε μειωμένη συγκέντρωση / 

πυκνότητα. Οι μεμβράνες των ανασυσταθέντων, λυοφιλοποιημένων PLT 
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εμφανίζονται ικανές να υποστηρίξουν την δημιουργία θρομβίνης και την 

αύξηση της εναπόθεσης φωσφόρου σε εκτεθειμένο υποενδοθήλιο σε 

πειραματκά μοντέλα αγγειακής αιμάτωσης. Ιn νίνο, τα επανυδατωμένα 

λυοφιλοποιημένα PLTs έχουν αξιολογηθεί σε ζωΐκά μοντέλα και έχουν 

αποδειχθεί ότι είναι αιμοστατικά αποτελεσματικά σε ζώα με θρομβοπενία 

.[145] Η διάρκεια της αιμοστατικής δράσης τους in vivo είναι βραχεία 

(περίπου 4-6 ώρες) και εξαρτάται από την αλληλεπίδρασή τους με τον 

FVIIa.[146-148] Τα λυοφιλοποιημένα PLTs συνήθως παρασκευάζονται 

από 5-10 μονάδες της ομάδας Ο αιμοπεταλίων, που έχουν υποβληθεί σε 

λευκαφαίρεση με την παρουσία τρεαλόζης ως κρυοπροστατευτικό. [149]. 

Παρέχονται σε λυοφιλοποιημένη μορφή, μπορούν να ετοιμαστούν για 

χρήση σε 5 σε 10 λεπτά με την προσθήκη αποστειρωμένου ύδατος και 

έχουν αποδείξει τη διατήρηση των βασικών χαρακτηριστικών που 

απαιτούνται για τον σχηματισμό θρόμβου, την πρωταρχική προσκόλληση 

στη θέση του τραυματισμού που οδηγεί σε συσσώρευση, την παραγωγή 

θρομβίνης, τη δέσμευση του ινωδογόνου , τον σχηματισμό ινικής και την 

επούλωση του τραύματος.[150] Η προκαταρκτική ανάλυση ασφαλείας, 

χρησιμοποιώντας εξαιρετικά μικρές δόσεις freeze-dried αιμοπεταλίων , 

δεν έχει εντοπίσει κανένα σημαντικό σήμα ασφάλειας (χειρόγραφο υπό 

αναθεώρηση). Μια ανοιχτή μελέτη φάσης I, κλιμακούμενης , κλινικής 

δόσης, βρίσκεται υπό εξέταση (NCT03394755) σε αιματολογικούς / 

ογκολογικούς ασθενείς με θρομβοπενία. 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

 

3.1 Απόπτωση κυττάρων 

 Η απόπτωση, ή ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος, είναι ένας 

ενεργειακά εξαρτώμενος φυσιολογικός μηχανισμός που ρυθμίζει τη 

διάρκεια ζωής των κυττάρων και χρησιμεύει για ελεγχόμενη διαγραφή 

κατεστραμμένων ή «ανεπιθύμητων» κυττάρων ως απόκριση σε 

διαφορετικά ερεθίσματα. Η κυτταρική απόπτωση αρχικά ανακαλύφθηκε 

από τον Kerr και τους συνεργάτες του το 1972[152] για να περιγράψει έναν 

μορφολογικά διακριτό μηχανισμό «διαγραφής κυττάρων»,  ενώ πλέον 

είναι πολύ καλά τεκμηριωμένη σε βιοχημικό επίπεδο. Συνιστά μια 

προγραμματισμένη διαδικασία κυτταρικού θανάτου,  την οποία 

χρησιμοποιούν σχεδόν όλοι οι κυτταρικοί τύποι  για ανάπτυξη και 

μορφογένεση, για τον έλεγχο του αριθμού των κυττάρων και για την 

εξάλειψη των ασθενών ή και γηρασμένων αυτών. Από την ανακάλυψή της 

και για τα επόμενα χρόνια η κυτταρική απόπτωση ως διαδικασία 
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αποδόθηκε  αποκλειστικά σε εμπύρηνα κύτταρα.  Αναφέρεται σε δύο 

συγκλίνουσες οδούς προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου: την 

εξωγενή και την ενδογενή. Αυτά δεν πρέπει να μπερδεύονται ή να 

συγχέονται με άλλους προγραμματισμένους τρόπους θανάτου των 

κυττάρων, όπως η πυρόπτωση (με τη μεσολάβηση κασπάσης-1 και 

γκασδερμίνης),  νεκρόπτωση (μεσολαβούμενη από τις RIP κινάσες και την 

ψευδοκινάση Mlkl), ή σιδηρόπτωση (μεσολαβούμενη από υπεροξείδωση 

λιπιδίων  εξαρτώμενη από σίδηρο) [151-156] 

 

3.1.1 Ενδογενής, εξαρτώμενη από τα μιτοχόνδρια, οδός.  

 Τα μιτοχόνδρια αποδείχτηκε ό,τι βρίσκονται στο  επίκεντρο της 

ενδογενούς οδού απόπτωσης, ενσωματώνοντας έναν αριθμό προ-

αποπτωτικών και αντι-αποπτωτικών σημάτων. Οι αντι-αποπτωτικές 

πρωτεΐνες BCL-2 (BCL-2, BCL-XL, MCL-1, BCL-W και A1) διατηρούν 

την κυτταρική βιωσιμότητα με άμεσο και έμμεσο περιορισμό των προ-

αποπτωτικών BAK και BAX, των δύο πρωτεϊνών  των οποίων η 

λειτουργία καθορίζει την πορεία ενδογενούς απόπτωσης. Κατά την έκθεση 

σε στρες ή αναπτυξιακές ενδείξεις, τα αντι- αποπτωτικά σήματα 

κατακλύζονται, επιτρέποντας στα BAK και BAX να ενεργοποιηθούν, με 

αποτέλεσμα να ολιγομερίζονται στην μιτοχονδριακή εξωτερική μεμβράνη 

και να σχηματίζουν πόρους, απελευθερώνοντας μιτοχονδριακά συστατικά 

συμπεριλαμβανομένου του κυτοχρώματος c. Το τελευταίο ενεργοποιεί τον 

αποπτωτικό καταρράκτη κασπάσης, ο οποίος ξεκινά με τον εκκινητή 

κασπάση-9, και καταλήγει στην ενεργοποίηση των τελεστών, κασπάση-3 

και κασπάση-7. Αυτά τα δύο ένζυμα διασπούν εκατοντάδες (δυνητικά 

χιλιάδες) ενδοκυτταρικά υποστρώματα με αποτέλεσμα βλάβη στο DNA, 

καταστολή της μεταγραφής και μετάφρασης πρωτεϊνών και την 

απενεργοποίηση πολλών άλλων βασικών κυτταρικών διεργασιών.[153, 

155-157] 

3.1.2 Εξωγενής οδός απόπτωσης 

 Η εξωκυτταρική οδός  ενεργοποιείται  από την αλληλεπίδραση μεταξύ 

συνδετών θανάτου (που ανήκουν στην υπεροικογένεια του παράγοντα 

νέκρωσης όγκων - TNF) και στους υποδοχείς TNF της κυτταρικής 

επιφάνειας. Ξεκινά από την έκκριση «συνδετών θανάτου» της 

υπεροικογένειας TNF, όπως o FasL, που συνδέονται με την εξωκυτταρική 

περιοχή των υποδοχέων θανάτου (CD95 ή Fas, στην περίπτωση του FasL), 

διεγείροντας έτσι το σχηματισμό του σύμπλεγματος σηματοδότησης 

θανάτου (DISC). Το DISC διευκολύνει την πρωτεολυτική διάσπαση και 

την ενεργοποίηση της κασπάσης-8, η οποία μπορεί να θανατώσει τα 

κύτταρα τύπου Ι (π.χ. λεμφοκύτταρα) απευθείας, ενεργοποιώντας τις 
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κασπάσες-3/7. Στα κύτταρα τύπου 2 (π.χ. ηπατοκύτταρα), απαιτείται η 

πρόσθετη στρατολόγηση της ενδογενούς οδού για την πρόκληση 

κυτταρικού θανάτου. Αυτό επιτυγχάνεται από την κάθαρση, μέσω της 

κασπάσης 8, της πρωτεΐνης BID, η οποία στη συνέχεια κινητοποιεί άμεσα 

την ενεργοποίηση BAK / BAX [155-156] 

 Πλήθος  δεικτών έχει χρησιμοποιηθεί για την ταυτοποίηση της 

απόπτωσης στα εμπύρηνα κύτταρα. Τέτοιοι δείκτες απόπτωσης είναι η 

συμπύκνωση χρωματίνης, ο κατακερματισμός DNA και πυρηνική 

διάσπαση, η κατάρρευση εσωτερικής μεμβράνης μιτοχονδρίων (ΔΨm) και 

σχηματισμός πόρων μετάπτωσης  μιτοχονδριακής διαπερατότητας 

(MPTP), η ενεργοποίηση κασπασών , η μετατόπιση φωσφατιδυλοσερίνης 

(PS) από το εσωτερικό στον εξωτερικό φλοιό μεμβράνης πλάσματος, η 

συρρίκνωση των κυττάρων καθώς και η απόρριψη κυστιδίων (αποπτωτικά 

σώματα). Στα  εμπύρηνα  κύτταρα, η αποπόλωση ΔΨm έχει οριστεί ως 

ανάντη (upstream) δείκτης απόπτωσης ενώ ως κατάντη (downstream) 

δείκτες ορίζονται η εξωτερίκευση PS και οι μορφολογικές μεταβολές στο 

επίπεδο ολόκληρου του κυττάρου, όπως συρρίκνωση κυττάρων και 

απόρριψη κυστιδίων . Οι τελευταίοι δείκτες (downstream) χαρακτηρίζουν 

την  τελική «φάση αποδόμησης» της απόπτωσης.[151-153] 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

 

4.1 Απόπτωση αιμοπεταλίων 

 Ύστερα από την ανακάλυψη της απόπτωσης στα εμπύρηνα κύτταρα 

μεσολάβησαν παραπάνω από 20 έτη μέχρι την απόδειξη του μηχανισμού 

απόπτωσης στα  αιμοπετάλια. Από την πρωτοποριακή μελέτη του Vanags 

και των συνεργατών του το 1997 [158] ακολούθησε πλήθος δημοσιεύσεων  

σχετικά με την απόπτωση αιμοπεταλίων, συμπεριλαμβανομένης της 

απόπτωσης που προκαλείται από χημικά ερεθίσματα και πολύ υψηλές 

τάσεις διάτμησης, καθώς και την απόπτωση που προκλήθηκε από τη 

γήρανση των αιμοπεταλίων τόσο in vitro και όσο και in vivo.  

 Πλέον έχει αναφερθεί αυξημένη απόπτωση αιμοπεταλίων σε μια σειρά 

παθολογικών καταστάσεων, όπως ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα 

(ITP), σύνδρομο Bernard – Soulier, χρόνια ουραιμία, λοίμωξη από το 

βακτηρίδιο Helicobacter pylori, ελονοσία και διαβήτης τύπου 2 σε 

ανθρώπους, και ζωικά μοντέλα. Διάφορα μοντέλα απόπτωσης 

αιμοπεταλίων έχουν περιγραφεί συμπεριλαμβανομένων της ενδογενούς 

οδού απόπτωσης, της εξωγενούς αλλά και  της επίδρασης στην απόπτωση 

,επιφανειακών υποδοχέων των αιμοπεταλίων όπως του ενεργοποιημένου 

με πρωτεάση υποδοχέα 1 (PAR-1), των GPIIbIIIa και του GPIba. 

[151,153,155] 

 Διάφοροι παράγοντες μπορούν να πυροδοτήσουν την κυτταρική 

απόπτωση των αιμοπεταλίων και κατά συνέπεια την ανίχνευση των 

ανάλογων δεικτών απόπτωσης όπως αποπόλωση μιτοχονδριακού 

δυναμικού (ΔΨm),  έκφραση προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών της 

οικογένειας Bcl 2, ενεργοποίηση των κασπασών (3 και 9), έκθεση PS, 

σχηματισμός μικροκυστιδίων(MP) που προέρχονται από αιμοπετάλια 

καθώς και συρρίκνωση του αιμοπεταλίου. Η απόπτωση των αιμοπεταλίων 

μπορεί να προκληθεί από πολλαπλά χημικά εξωκυτταρικά ερεθίσματα, 

συμπεριλαμβανομένων των αγωνιστών αιμοπεταλίων θρομβίνης και 

ιονοφόρου ασβεστίου Α23187, προ-αποπτωτικών αντισωμάτων κατά των 

αιμοπεταλίων, παράγοντα von Willebrand (VWF) σε συνδυασμό με το 

αντιβιοτικό ristocetin, μιμητές του «BH3-μόνο»  της οικογένειας προ-

αποπτωτικών πρωτεϊνών Bcl-2 και άλλα χημικά ερεθίσματα , καθώς και 
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από έκθεση αιμοπεταλίων σε πολύ υψηλές παθολογικές κατατμητικές 

τάσεις ( Very high shear stress). Αυτά τα χημικά και φυσικά ερεθίσματα 

προκαλούν μετασχηματισμό της κατάστασης  των ήρεμων αιμοπεταλίων 

από μη-αποπτωτική σε  αποπτωτική κατάσταση.[151, 153] 

 

 Λόγω των μεταβολών στην μεμβράνη τους, τα προβληματικά 

αιμοπετάλια μπορούν να αναγνωριστούν από το δικτυοενδοθηλιακό 

σύστημα ως «ανεπιθύμητα» κύτταρα και έπειτα αφαιρούνται από την 

κυκλοφορία. Όπως προαναφέρθηκε για τα υπόλοιπα κύτταρα έτσι και στα 

αιμοπετάλια περιγράφονται διαφορετικές οδοί που κινητοποιούν την 

απόπτωση τους, αντίστοιχες με αυτές των άλλων κυττάρων. Η ενδογενής 

οδός απόπτωσης που εξαρτάται από τα μιτοχόνδρια στα αιμοπετάλια έχει 

μελετηθεί και τεκμηριωθεί καλά. Σε αντίθεση με την ενδογενή οδό 

απόπτωσης αιμοπεταλίων δεν είναι απολύτως σαφές εάν η απόπτωση στα 

αιμοπετάλια μπορεί να ενεργοποιηθεί μέσω της εξωγενούς 

οδού.[151,153,154] 

 Εκτός από την ενεργοποίηση της ενδογενούς οδού απόπτωσης, χημικά 

ερεθίσματα και ρεολογικές δυνάμεις προκαλούν κατάντη εξω-

μιτοχονδριακές αποπτωτικές αποκρίσεις, συμπεριλαμβανομένης της 

ενεργοποίησης του  εκτελεστή κασπάση-3, διάσπασης της γελσολίνης και 

άλλων κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών. Έχει επίσης αναφερθεί ότι το 

Εικόνα 10: Μοντέλο απόπτωσης και κάθαρσης αιμοπεταλίων που προκαλείται από 

χημικά ερεθίσματα και τάσεις διάτμησης. Πηγή: Leytin V. Apoptosis in the anucleate 

platelet. Blood Rev. 2012 Mar;26(2):51-63. doi: 10.1016/j.blre.2011.10.002. Epub 

2011 Nov 4. PMID: 22055392. 
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TPEN και η ρεσβερατρόλη προκαλούν ενεργοποίηση της κασπάσης-

8.[151,153] 

   Η έκθεση των κυκλοφορόντων αιμοπεταλίων σε αποπτογενή χημικά 

ερεθίσματα και υψηλές παθολογικές κατατμητικές τάσεις μπορεί να 

προκαλέσει πολλές εκδηλώσεις απόπτωσης αιμοπεταλίων, 

συμπεριλαμβανομένης της έκφρασης PS στην μεμβρανική επιφάνεια, και 

των αποπτωτικών συμβάντων της τελικής «φάσης αποδόμησης» της 

απόπτωσης η οποία χαρακτηρίζεται από συρρίκνωση κυττάρων και 

απόρριψη MPs, οδηγώντας στην κάθαρση των αποπτωτικών αιμοπεταλίων 

από την κυκλοφορία. Η εξωγενής οδός της απόπτωσης αιμοπεταλίων έχει 

μελετηθεί για φρέσκα συμπυκνώματα αιμοπεταλίων (PC) και 

παρασκευάσματα αιμοπεταλίων που αποθηκεύονται υπό διάφορες 

συνθήκες στις τράπεζες αίματος.[153] 

 

4.2 Δείκτες απόπτωσης 

Ανάλογα με τη φύση του παράγοντα απόπτωσης , ο μετασχηματισμός του 

αιμοπεταλίου σε αποπτωτική κατάσταση συνοδεύεται από διέγερση 

διαφόρων αποπτωτικών συμβάντων, τα οποία μπορεί να 

περιλαμβάνουν[151,153]: 

 αποπόλωση μιτοχονδριακού δυναμικού (ΔΨm)  

 σχηματισμό πόρων μετάπτωσης  μιτοχονδριακής διαπερατότητας 

(MPTP), 

 έκφραση, ενεργοποίηση και μετατόπιση των προ-αποπτωτικών 

μελών της οικογένειας πρωτεϊνών Bcl-2 ( Bax, Bak και Bid) στα 

μιτοχόνδρια, 

 απελευθέρωση αποπτωγόνου κυτοχρώματος c από τα μιτοχόνδρια 

στο κυτοσόλιο,  

 ενεργοποίηση κασπάσων,  

 διάσπαση πρωτεϊνών κυτταροσκελετού, 

 έκθεση  PS στον εξωτερική επιφάνεια της πλασματικής μεμβράνης,  

 συρρίκνωση αιμοπεταλίων,  

 απελευθέρωση μικροκυστιδίων (MP) αιμοπεταλίων  και  

 σχηματισμός διογκώσεων (blebbing)  και προσεκβολών (filopod)  

στην  μεμβράνη των αιμοπεταλίων . 

 

Μιτοχονδριακό διαμεμβρανικό δυναμικό (ΔΨm) 

 Το μιτοχονδριακό δυναμικό εσωτερικής μεμβράνης (ΔΨm)  είναι το κύριο 

συστατικό ανάπτυξης ηλεκτροχημικού δυναμικού πρωτονίων (ΔμΗ) κατά 



56 
 

μήκος της εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης, και ως εκ τούτου 

αποτελεί μία σημαντική παράμετρο για την αξιολόγηση της 

μιτοχονδριακής λειτουργίας. Ένα από τα κύρια χαρακτηριστικά της 

απόπτωσης είναι οι αλλαγές ή η κατάρρευση του μιτοχονδριακού 

διαμεμβρανικού δυναμικού η οποία επέρχεται από διάφορους παράγοντες. 

Σε φυσιολογικά μη κατεστραμμένα κύτταρα, τα μιτοχόνδρια έχουν υψηλό 

ΔΨm. Η διάσπαση του ΔΨm είναι χαρακτηριστική της πρώιμης 

απόπτωσης. Τα αιμοπετάλια περιέχουν μιτοχόνδρια που διασφαλίζουν το 

μεταβολισμό της ενέργειας  τους. Όπως και σε άλλα κύτταρα, το ΔΨm σε 

αιμοπετάλια μπορεί να μετρηθεί με τους ανιχνευτές JC-1 και DiOC6 . 

Συγκεκριμένα στα αιμοπετάλια η αποπόλωση του ΔΨm μπορεί να  επέλθει 

ύστερα από επεξεργασία με παράγοντες που προκαλούν μεταξύ των άλλων 

αποπτωτική τάση όπως η έκθεση των αιμοπεταλίων σε θρομβίνη καθώς 

και η έκθεση σε ιονοφόρο ασβέστιο Α23187.[151,153] 

 

Πρωτεΐνες Bcl-2 

 Οι πρωτεΐνες Bcl-2 σχηματίζουν μία μεγάλη οικογένεια πρωτεϊνών που 

είτε προάγουν είτε αναστέλλουν την απόπτωση. Η οικογένεια αυτών των 

πρωτεϊνών  χωρίζεται συνήθως σε τρεις ομάδες ανάλογα με τη δομική 

ομολογία και τη λειτουργία τους. Η πρώτη ομάδα περιλαμβάνει τις αντι-

αποπτωτικές πρωτεΐνες Bcl-2, Bcl-XL και την πρωτεΐνη κυτταρικής 

διαφοροποίησης 1 (Mcl-1). Η δεύτερη ομάδα περιλαμβάνει τις προ-

αποπτωτικές πρωτεΐνες, Bcl-2-πρωτεΐνη Χ (Bax) και τον ομόλογο 

ανταγωνιστή Bcl-2 (Bak). Η τρίτη ομάδα είναι επίσης προαποπτωτική και 

περιλαμβάνει τις πρωτεΐνες Bcl-2 ομολογίας 3 (BH3-μόνο), 

συμπεριλαμβανομένων των αλληλοεπιδρώντων μεσολαβητών Bcl-2 του 

κυτταρικού θανάτου (Bim), του ανταγωνιστή Bcl-2 του κυτταρικού 

θανάτου (Bad) και του Bcl-2- αλληλοεπιδρώντος φονέα (Bik). Μια 

ομοιότητα σχεδόν όλων των μελών αυτής της οικογένειας είναι η 

ικανότητα ρύθμισης της διαπερατότητας των ενδοκυτταρικών μεμβρανών 

στα ιόντα και τις πρωτεΐνες.  Η ρυθμιστική επίδραση των  εντοπισμένων 

στα μιτοχόνδρια μελών της οικογένειας Bcl-2 στην απελευθέρωση 

κυτοχρώματος c, είναι αναμφισβήτητα σημαντική λόγω του κεντρικού 

ρόλου του κυτοχρώματος c ως διαμεσολαβητή  στην ενεργοποίηση των 

κασπασών κατά την απόπτωση.[157] 

 Η ακεραιότητα της εξωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης (OMM) 

ρυθμίζεται από πρωτεΐνες μέλη της οικογένειας Bcl-2. Ύστερα από την 

έκθεση σε προ-αποπτωτικά ερεθίσματα η ισορροπία μεταξύ των 

ρυθμιστικών πρωτεϊνών Bcl-2 μετατοπίζεται προς την ανάλογη προ-

αποπτωτική κατεύθυνση. Οι προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες Bcl-2 

αλληλεπιδρούν με την OMM, με αποτέλεσμα τη διαπερατότητα της 
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μεμβράνης και την απελευθέρωση αποπτωτικών παραγόντων. Οι προ-

αποπτωτικές πρωτεΐνες Bcl-2 μεσολαβούν στην απόπτωση 

απελευθερώνοντας Ca2 + από το ενδοπλασματικό δίκτυο  και επίσης 

ενισχύοντας την πρόσληψη Ca2+ από τα μιτοχόνδρια. Οι αντι-αποπτωτικές 

πρωτεΐνες της οικογένειας Bcl-2 μπορούν να κάνουν διάκριση μεταξύ προ-

αποπτωτικών σημάτων Ca2+ και  σημάτων Ca2+ που σχετίζονται με την 

επιβίωση αναστέλλοντας  τα πρώτα και ενισχύοντας παράλληλα τα 

τελευταία.[157] 

 Η συμβολή των πρωτεϊνών BAK και BAX στην κυτταρική απόπτωση 

όπως επίσης και η λειτουργία των των πρωτεϊνών MCL-1 και BCL-XL ως 

αναστολείς της απόπτωσης έχει περιγραφεί σε διάφορες έρευνες.[159-164] 

 Οι Kuter και συνεργάτες  καθόρισαν την έκφραση mRNA πρωτεϊνών Bcl-

2 σε φρέσκα αιμοπετάλια. Σε αυτή την μελέτη οι ερευνητές απέδειξαν ότι 

τα αιμοπετάλια εξέφρασαν mRNA για ορισμένα μέλη της οικογένειας Bcl-

2, συμπεριλαμβανομένων των επαγωγέων (Bak, Bax, Bad) και των 

αναστολέων (Bcl-XL, Bfl-1, Mcl-1) απόπτωσης, αλλά δεν βρήκαν προ- 

αποπτωτικές Bik και αντιαποπτωτικές πρωτεΐνες Bcl-2 και Bcl-W.[165] 

 Οι Vanags και συνεργάτες  απέδειξαν την έκφραση mRNA για Bcl-2 και 

Bax σε φρέσκα μη διεγερμένα αιμοπετάλια χρησιμοποιώντας δοκιμασία 

RT-PCR.[166] 

 Οι Plenchette και συνεργάτες απέδειξαν ότι οι προ-αποπτωτικές 

πρωτεΐνες Bax και Bid, και το Bcl-2 ομόλογο Bcl-XL, εκφράστηκαν σε 

συμπυκνώματα αιμοπεταλίων στην πρώτη ημέρα και η έκφρασή τους 

παρέμεινε αμετάβλητη κατά την αποθήκευση τους έως και 11 ημέρες. Δεν 

βρέθηκε έκφραση πρωτεΐνης Bcl-2 σε αντίθεση με την  προ-αποπτωτική 

πρωτεΐνη Bim-(BH3-μόνο).[167] 

 

Κασπάσες 

 Οι κασπάσες είναι μια οικογένεια πρωτεασών κυστεΐνης των οποίων οι 

λειτουργίες συνδέονται άρρηκτα με τη διαδικασία προγραμματισμένου 

κυτταρικού θανάτου ή απόπτωσης. Η πρωτεολυτική διάσπαση που 

προκαλούν οδηγεί σε σημαντικές αλλαγές στη μορφολογία των κυττάρων 

όπως στην μεμβράνη, ο κατακερματισμός του DNA, η εξωτερίκευση 

φωσφατιδυλοσερίνης (PS) στην κυτταρική επιφάνεια και ο σχηματισμός 

αποπτωτικών κυστιδίων. Η οικογένεια των κασπασών στον άνθρωπο 

χωρίζεται σε τρεις κύριες ομάδες, βασισμένες στην ομοιότητα 

αλληλουχίας και τη βιολογική λειτουργία. Η πρώτη ομάδα περιλαμβάνει 

τις κασπάσες φλεγμονής 1, 4 και 5. Η δεύτερη ομάδα σχηματίζεται από 

τους αποπτωτικούς τελεστές κασπάσες 3, 6 και 7 οι οποίες 



58 
 

χαρακτηρίζονται ως «εκτελεστές της απόπτωσης» και τέλος η τρίτη ομάδα 

περιλαμβάνει τις ανθρώπινες  κασπάσες εκκινητές  8, 9 και 10. Έχει πλέον 

αποδειχτεί ότι η κυτταρική απόπτωση μπορεί να προκληθεί από εξωγενείς 

παράγοντες, όπως η πρόσδεση στους συνδετές TRAIL και FAS, η οποία 

οδηγεί σε ενεργοποίηση της κασπάσης 8, που ακολούθως κινητοποιεί την 

ενεργοποίηση των εκτελεστών κασπασών 3 και 7 οδηγώντας σε κυτταρικό 

θάνατο. Η απόπτωση μπορεί επίσης όπως αναφέρθηκε παραπάνω να 

προκληθεί από ενδογενείς παράγοντες, όπως βλάβη στο DNA, που οδηγεί 

σε ενεργοποίηση της κασπάσης 9 μέσω απελευθέρωσης  κυτοχρώματος c, 

ολιγομερισμού Apaf1 και τελικά ενεργοποίηση των κασπασών 3 και 7. Η 

ενεργοποίηση της κασπάσης-3 αποτελεί  έναν κυτοσολικό δείκτη 

απόπτωσης αιμοπεταλίων.[156] 

 Το mRNA για διαφορετικές κασπάσες έχει αναλυθεί σε φρέσκα 

συμπυκνώματα αιμοπεταλίων. Αποδείχθηκε ότι το mRNA για τις 

προπασπάσες 1, 2, 3, 4, 6, 8 και 9 εκφράζεται σε αιμοπετάλια σε σχετικά 

υψηλά επίπεδα, ενώ δεν ανιχνεύθηκε το mRNA για τις προπασπάσες 5, 7 

και 10.[153] 

 

Απελευθέρωση κυτοχρώματος c από τα μιτοχόνδρια 

 Η απελευθέρωση του κυτοχρώματος c από τον διαμεμβρανικό χώρο των 

μιτοχονδρίων είναι μία από τις βασικές ενδείξεις απόπτωσης της 

ενδογενούς οδού που πραγματοποιείται δια μέσω της διαπερατότητας 

ΟΜΜ.  Η απελευθέρωση του κυτοχρώματος c οδηγεί στο σχηματισμό 

αποπτωσωμάτων στο κυτοσόλιο και στην ενεργοποίηση της κασπάσης 9, 

μιας εναρκτήριας κασπάσης της ενδογενούς οδού. Η απελευθέρωση 

κυτοχρώματος c στα αιμοπετάλια μπορεί να προκληθεί από τοπικά 

αναισθητικά όπως διβουκαΐνη και τετρακαΐνη , θρομβίνη, υπεροξείδιο του 

υδρογόνου (Η2Ο2) και το προ-αποπτωτικό μιμητικό ΒΗ3 ΑΒΤ-737  ενώ 

προσδιορίζεται με υποκυτταρική κλασμάτωση και δοκιμασία Western 

Blot. [151,153] 
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Απελευθέρωση φωσφατιδυλοσερίνης (PS) 

Τα αιμοπετάλια παρέχουν την απαραίτητη 

επιφάνεια για τον σχηματισμό των συμπλοκών 

τενάσης και προθρομβινάσης, διαδικασία που 

οδηγεί αρχικά στο σχηματισμό θρομβίνης και 

τελικά  θρόμβου ινώδους. Ο σχηματισμός 

συμπλέγματος περιλαμβάνει ως διαδικασία, τη 

μετατόπιση της αρνητικά φορτισμένης 

φωσφατιδυλοσερίνης (PS) στην επιφάνεια των 

αιμοπεταλίων. Αυτή η μετατόπιση θεωρείται ότι 

οφείλεται σε μια πρωτεΐνη που ονομάζεται 

σκραμπλάση, η οποία παρουσία αυξημένων 

επιπέδων ενδοκυττάριου ασβεστίου, ρυθμίζει 

μια γρήγορη, μη εκλεκτική, αμφίδρομη κίνηση 

φωσφολιπιδίων πάνω από τη μεμβράνη σε 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια.[168] Η 

απελευθέρωση PS αποτελεί επίσης έναν δείκτη 

απόπτωσης που σχετίζεται με την λειτουργία 

της πλασματικής μεμβράνης αιμοπεταλίων 

κατά την αποπτωτική διαδικασία. Όταν τα 

αιμοπετάλια γίνονται in vitro αποπτωτικά λόγω 

της αναστολής Bcl-xL (επεξεργασία με ABT-

737 ή Navitoclax), υπόκεινται σε 

διαπερατότητα εξωτερικής μεμβράνης 

μιτοχονδρίων (MOMP), απελευθερώνουν το 

κυτόχρωμα c, ενεργοποιούν τις κασπάσες και 

εξωτερικεύουν PS. Κατά τη διάρκεια της 

απόπτωσης, η φωσφατιδυλοσερίνη 

μετατοπίζεται από το εσωτερικό του κυττάρου, 

στην εξωτερική επιφάνεια της  μεμβράνης 

πλάσματος. Έχει αποδειχθεί η έκφραση PS για 

αιμοπετάλια ενεργοποιημένα με ιονοφόρο 

ασβέστιο, θρομβίνη, κολλαγόνο και ADP. 

Εμφανίστηκε επίσης σε αποθηκευμένα 

συμπυκνώματα αιμοπεταλίων και σε 

αιμοπετάλια γηρασμένα σε καλλιέργειες αλλά 

και in vivo. 

  Η εξωτερίκευση της PS ως βασικό χαρακτηριστικό της απόπτωσης 

μπορεί να ανιχνευθεί με κυτταρομετρία ροής χρησιμοποιώντας ανιχνευτή 

Εικόνα 11: Έκθεση φωσφατιδυλοσερίνης 

στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων που 

έχουν υποστεί επεξεργασία με A23187. 

Πηγή: Gyulkhandanyan, A.V., Mutlu, A., 

Freedman, J. et al. Markers of platelet 

apoptosis: methodology and 

applications. J Thromb Thrombolysis 33, 

397–411 (2012). 
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αννεξίνης V συζευγμένο με -ΡΕ ή FITC. Όπως φαίνεται στην εικόνα 12 

μετά από επεξεργασία αιμοπεταλίων με ιονοφόρο ασβέστιο Α23187, 

σχεδόν όλα τα κύτταρα εκθέτουν PS στην επιφάνειά τους όπως 

προσδιορίζεται από το ποσοστό των θετικών ως προς την αννεξίνη 

κυττάρων. Η αδυναμία των αιμοπεταλίων να διατηρήσουν μια ασύμμετρη 

κατανομή για την έκθεση PS είναι μια ισχυρή ένδειξη απόπτωσης 

τους.[151,153] 

 

Σχηματισμός μικροκυστιδίων (MPs) και συρρίκνωση αιμοπεταλίων. 

 Τα μικροκυστίδια των αιμοπεταλίων είναι πολύ μικρά θραύσματα 

μεγέθους 0,1-1 μm. Αποβάλλονται από την πλασματική μεμβράνη των 

αιμοπεταλίων που υφίστανται ενεργοποίηση, στρες ή απόπτωση. Τα 

αποπτωτικά αιμοπετάλια αποβάλλουν MPs μέσω δυναμικής εκροής 

μεμβράνης που καθοδηγείται από τη συσταλτική δύναμη των 

κυτταροσκελετικών δομών ακτίνης-μυοσίνης. Έχουν δομή βασισμένη σε 

φωσφολιπίδια και εκφράζουν διάφορα επιφανειακά αντιγόνα όπως, GpIb, 

PECAM-1, GpIIb-IIIa, Ρ-σελεκτίνη, CD 63, CD41a και CD 61. Δεδομένου 

ότι είναι τα πιο άφθονα μικροσωματίδια στο αίμα και εκφράζουν την 

προπηκτική φωσφατιδυλοσερίνη, τα MPs πιθανώς συμπληρώνουν, εάν 

δεν ενισχύουν, τις λειτουργίες των αιμοπεταλίων στην αιμόσταση, τη 

θρόμβωση, και τη φλεγμονή, αλλά ενεργούν επίσης ως προωθητές της 

αναγέννησης ιστών.[169,170] 

 Ο σχηματισμός μικροκυστιδίων εμφανίστηκε ως συνέπεια της in vitro 

διέγερσης των αιμοπεταλίων με διάφορους αγωνιστές όπως ιονοφόρο 

ασβέστιο, θρομβίνη, κολλαγόνο και ADP, καθώς και κατά την 

αποθήκευση των αιμοπεταλίων. Οι Fox και συνεργάτες απέδειξαν ότι ο 

σχηματισμός MPs απαιτεί σοβαρή κυτταροσκελετική αποδόμηση, σε 

συνδυασμό με ενεργοποίηση καλπαΐνης. Η απελευθέρωση 

μικροκυστιδίων προκλήθηκε επίσης σε μοντέλο ποντικού in νίνο από 

ελονοσία και έγχυση TNF  ή με την χρήση  αντισωμάτων κατά των 

αιμοπεταλίων. Η θεραπεία ποντικών με αναστολέα κασπάσης ZVAD-fmk 

μείωσε τον αριθμό των MPs, υποδηλώνοντας έναν αιτιώδη ρόλο των 

κασπάσων στον κατακερματισμό των αιμοπεταλίων.[151,153,171] 



61 
 

 Ως συνέπεια της απόρριψης των MP που προκαλούνται από διάτμηση, τα 

«υπολειπόμενα» αιμοπετάλια έχουν μειωμένο κυτταρικό όγκο. Η 

συρρίκνωση των αιμοπεταλίων, π.χ., που προκαλείται από έκθεση σε πολύ 

υψηλές τάσεις διάτμησης [εικόνα 12], μπορεί να διερευνηθεί 

χρησιμοποιώντας δοκιμασία κυτταρομετρίας ροής, μπροστινής σκέδασης 

φωτός (FSC), καθώς η ένταση σήματος φωτός FSC έχει αποδειχθεί ότι 

συσχετίζεται με το μέγεθος των κυττάρων.[151] 

 

4.3 Παράγοντες που επηρεάζουν την απόπτωση 

Πολλοί δείκτες απόπτωσης στα αιμοπετάλια μπορούν να εντοπιστούν ως 

απόκριση σε διάφορους παράγοντες. Τέτοιοι παράγοντες μπορεί να είναι: 

• διάφορα εξωκυτταρικά ερεθίσματα  από δυαλυτούς αγωνιστές 

αιμοπεταλίων όπως η θρομβίνη, το ιονοφόρο ασβέστιο και τα αντισώματα 

έναντι των αιμοπεταλίων  

• φυσικές ρεολογικές δυνάμεις του αίματος (πολύ υψηλές τάσεις 

διάτμησης -  high shear stress) 

• μακροχρόνια αποθήκευση αιμοπεταλίων σε τράπεζες αίματος υπό 

τις ανάλογες συνθήκες συντήρησης όπως αποθήκευση των αιμοπεταλίων  

σε θερμοκρασία 37 ° C,  στους 4 ° C και υπό συμβατικές συνθήκες 

συντήρησης των αιμοπεταλίων  στους 22 ° C. 

 

Απόπτωση αιμοπεταλίων επαγόμενη από Θρομβίνη 

 Η Θρομβίνη είναι ένας φυσικός αγωνιστής αιμοπεταλίων. Είναι γνωστό 

ό,τι η Θρομβίνη αποτελεί έναν ισχυρό επαγωγέα ενεργοποίησης και 

συσσωμάτωσης αιμοπεταλίων,  καθώς και έναν παράγοντα πήξης που 

μετατρέπει το ινωδογόνο σε ινώδες συμβάλλοντας έτσι στην πήξη του 

Εικόνα 12: Σχηματισμός MPs από 

υψηλές διατμητικές τάσεις. Πηγή: 

Gyulkhandanyan, A.V., Mutlu, A., 

Freedman, J. et al. Markers of 

platelet apoptosis: methodology and 

applications. J Thromb 

Thrombolysis 33, 397–411 (2012). 
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αίματος. Ωστόσο, σε διάφορες μελέτες έχει αποδειχθεί ότι η θρομβίνη 

μπορεί επίσης να προκαλέσει απόπτωση αιμοπεταλίων.[153] 

 Οι Leytin και συνεργάτες, απέδειξαν ότι η ανθρώπινη α-θρομβίνη επάγει 

τις βασικές αποκρίσεις της ενδογενούς οδού απόπτωσης αιμοπεταλίων. 

 Ποιο συγκεκριμένα παρατηρήθηκε:  

 αποπόλωση ΔΨm , και  

 ισχυρή έκφραση προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών Bax και Bak αλλά 

μόνο ασθενής έκφραση αντι-αποπτωτικής πρωτεΐνης Bcl-2.   

Έχει επίσης αναφερθεί ότι η θρομβίνη προκαλεί  

 ενεργοποίηση των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών  Bax και Bid, 

 μετατόπιση του Bak και των ενεργών Bax και Bid στα μιτοχόνδρια,   

 απελευθέρωση του κυτοχρώματος c από το μιτοχονδριακό 

διαμεμβρανικό διάστημα στο κυτοσόλιο,  

 ενεργοποίηση της εκκινήτριας κασπάσης-9 της ενδογενούς 

αποπτωτικής οδού, και μετατόπιση της προκασπάσης-9 και ενεργής 

κασπάσης-9 στον κυτταροσκελετό   

Ακόμα έχουν διαπιστωθεί και εξω-μιτοχονδριακές αποπτωτικές 

αποκρίσεις επαγόμενες από την θρομβίνη: 

 ενεργοποίηση του εκτελεστή απόπτωσης, κασπάσης-3, 

 μετατόπιση της προκασπάσης-3 και ενεργής κασπάσης-3 στον 

κυτταροσκελετό, 

 διέγερση έκθεσης της φωσφατιδυλοσερίνης (PS) στην επιφάνεια 

των αιμοπεταλίων.  

 Υποδοχείς της μεμβράνης του αιμοπεταλίου φαίνεται ό,τι μεσολαβούν 

στην επαγόμενη από θρομβίνη απόπτωση. Τέτοιοι υποδοχείς είναι ο PAR-

1(protease-activated receptor 1) και η γλυκοπρωτείνη GP IIb-IIIa.  

 Η θρομβίνη προκαλεί ενεργοποίηση και συσσώρευση αιμοπεταλίων μέσω 

αλληλεπίδρασης των υποδοχέων PARs  με πρωτεΐνες G. Δεδομένου ότι η 

θρομβίνη πυροδοτεί έναν αριθμό αποπτωτικών συμβάντων στα 

αιμοπετάλια οι Leytin και συνεργάτες πρότειναν ότι η δράση της 

θρομβίνης στην απόπτωση αιμοπεταλίων μπορεί επίσης να μεσολαβείται 

από PARs ενώ οι Lopez και συνεργάτες διαπίστωσαν ότι η επεξεργασία 

ανθρώπινων αιμοπεταλίων με SFLLRN (πεπτιδικός αγωνιστής του PAR-

1), προκαλεί μετατόπιση του ενεργών Bax και Bid στο μιτοχονδριακό 

τμήμα των αιμοπεταλίων. Αυτά τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι η διάσπαση 

του PAR-1 με θρομβίνη που έχει ως αποτέλεσμα την πρόκληση 

ενεργοποίησης και συσσωμάτωσης αιμοπεταλίων πυροδοτεί επίσης 

απόπτωση αιμοπεταλίων ενώ παράλληλα ο PAR-1 υποδοχέας 
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αιμοπεταλίων φαίνεται να συμμετέχει εμμέσως στην επαγόμενη από 

θρομβίνη απόπτωση.[153] 

 Τα φάρμακα ανταγωνιστές του υποδοχέα GPIIbIIIa, επτιφιμπατίδη 

(Integrilin) και η τιροφιμπάνη (Aggrastat), αναστέλλουν την ενεργοποίηση 

της κασπάσης-3 σε ανθρώπινα αιμοπετάλια διεγερμένα με θρομβίνη, 

υποδεικνύοντας ότι όχι μόνο ο PAR-1, αλλά και ο υποδοχέας GPIIbIIIa, 

εμπλέκεται στην απόπτωση των αιμοπεταλίων που προκαλείται από 

θρομβίνη. 

 Η επεξεργασία αιμοπεταλίων με θρομβίνη προκαλεί δημιουργία 

αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (ROS), και κυρίως υπεροξείδιο υδρογόνου 

(H2O2). Η έκθεση των αιμοπεταλίων σε εξωγενές H2O2 προκαλεί 

παρόμοιες αποπτωτικές αποκρίσεις με αυτές της έκθεσης σε θρομβίνη. Οι 

Jobe και συνεργάτες παρουσίασαν σε μελέτη τους ότι η συν-διέγερση των 

αιμοπεταλίων ποντικού με θρομβίνη και H2O2 ενίσχυσε σημαντικά την 

αποπόλωση ΔΨm και την έκφραση PS σε σχέση με την μεμονωμένη 

διέγερση μέσω θρομβίνης ή H2O2. [153] 

 Στην επαγόμενη από θρομβίνη απόπτωση αιμοπεταλίων φαίνεται να 

διαδραματίζουν κάποιον ρόλο η πρωτεινική κινάση C (PKC) και ο 

πολυμερισμός της ακτίνης.  Η ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης C 

(PKC) και η οργάνωση και διάσπαση του κυτταροσκελετού εμπλέκονται 

στην απόπτωση των εμπύρηνων κυττάρων. Οι Ben Amor και συνεργάτες 

ανέφεραν ότι η προεπεξεργασία  ανθρώπινων αιμοπεταλίων με αναστολείς 

PKC (Ro-31-8220) και πολυμερισμό νημάτων ακτίνης (κυτοχαλασίνη D) 

πριν από τη διέγερση με θρομβίνη ανέστειλε σημαντικά την ενεργοποίηση 

και μετατόπιση στον κυτταροσκελετό των κασπάσων 3 και 9. Επίσης 

κατέληξαν  στο συμπέρασμα ότι η ενεργοποίηση PKC και ο πολυμερισμός 

ακτίνης εμπλέκονται στην ενεργοποίηση αυτών των κασπάσων καθώς και 

στη συσχέτισή τους με τον κυτταροσκελετό σε διεγερμένα με θρομβίνη 

αιμοπετάλια.[172] 

 Για να διευκρινιστεί η επίδραση της θρομβίνης στην ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων και στις αποπτωτικές αποκρίσεις, οι Leytin και συνεργάτες 

χρησιμοποίησαν διαφορετικές συγκεντρώσεις θρομβίνης στα αιμοπετάλια 

in vitro. Για τον ταυτόχρονο ποσοτικό προσδιορισμό της ενεργοποίησης 

και της απόπτωσης αιμοπεταλίων, χρησιμοποιήθηκε κυτταρομετρία ροής 

με μέθοδο διπλής χρώσης, όπου τα αιμοπετάλια βάφτηκαν με αντίσωμα 

έναντι Ρ-σελεκτίνης (αντι-CD62) για ανίχνευση ενεργοποίησης 

αιμοπεταλίων σε συνδυασμό με άλλους ανιχνευτές που ανιχνεύουν είτε 

αποπόλωση ΔΨm, είτε ενεργοποίηση κασπάσης-3 είτε έκφραση PS. Αυτή 

η μελέτη έδειξε ότι  χαμηλότερες δόσεις θρομβίνης προκαλούν 

ενεργοποίηση αιμοπεταλίων, ενώ υψηλές και πολύ υψηλές δόσεις 

προκαλούν απόπτωση αιμοπεταλίων. 
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  Αυτά τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι τα αιμοπετάλια που διεγείρονται με 

χαμηλότερες δόσεις θρομβίνης είναι ικανά να εκτελούν την αιμοστατική 

τους λειτουργία μέσω ενεργοποίησης και συσσώρευσης, αλλά 

εμπλέκονται ανεπαίσθητα στο πρόγραμμα κυτταρικού θανάτου μέσω 

απόπτωσης. Αντιθέτως, πολύ υψηλά επίπεδα θρομβίνης, τα οποία 

προκύπτουν κατά τη φάση σχηματισμού και πολλαπλασιασμού της 

θρομβίνης και στη θρομβογένεση, μπορούν αποτελεσματικά να 

προκαλέσουν απόπτωση αιμοπεταλίων, υποδηλώνοντας ότι οι 

υπερπηκτικές και θρομβωτικές καταστάσεις μπορεί να σχετίζονται με 

αυξημένο αριθμό αποπτωτικών αιμοπεταλίων. Η απόπτωση αιμοπεταλίων 

που προκαλείται από θρομβίνη μπορεί επομένως δυνητικά να συμβάλει 

στην παθοφυσιολογία της θρομβοκυτταροπενίας σε ασθένειες που 

σχετίζονται με αυξημένη παραγωγή θρομβίνης, όπως σήψη και διάχυτη 

ενδοαγγειακή πήξη. [173] 

 

Απόπτωση αιμοπεταλίων και GPIIbIIIa 

 Ο υποδοχέας GPIIbIIIa (αIIbβ3 ιντεγκρίνη) χαρακτηρίζεται ως ο πιο 

άφθονος υποδοχέας ινωδογόνου και παράγοντα von Willebrand (VWF) 

στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων. Σχετίζεται με την  ενεργοποίηση και 

συσσώρευση των αιμοπεταλίων διαδραματίζοντας έτσι βασικό ρόλο στην 

αιμόσταση και θρόμβωση. Ωστόσο υπάρχουν δεδομένα που δείχνουν ότι 

εκτός από αυτές τις κύριες λειτουργίες, ο GPIIbIIIa συμμετέχει επίσης 

στην απόπτωση αιμοπεταλίων. 

 Ένας αριθμός αντισωμάτων κατά των αιμοπεταλίων, ιδιαίτερα κατά των 

GPIIbIIIa και GPIba, προκαλούν ιδιοπαθή θρομβοπενική πορφύρα (ITP) 

σε ανθρώπους και ποντίκια. Σε ITP μοντέλα ποντικιών, έχει αποδειχθεί ότι 

η ειδικότητα του αντιγόνου στόχου που αναγνωρίζεται από αντισώματα 

έναντι των αιμοπεταλίων καθορίζει τον μηχανισμό της κάθαρσης των 

αιμοπεταλίων μέσω της φαγοκυττάρωσης. Οι μελέτες των Piguet και 

Vesin[174] καθώς και του Lazarus και των συνεργατών[175] του σε 

μοντέλα ποντικιών αφορούσε την χορήγηση πολυκλωνικών ή 

μονοκλωνικών αντισωμάτων με στόχο υπομονάδες της GPIIbIIIa. 

Ανιχνεύοντας δείκτες απόπτωσης όπως η ενεργοποίηση κασπασών, η 

απελευθέρωση αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων (MPs) αλλά και  

αποπόλωση ΔΨm και έκφραση PS οδηγήθηκαν στο συμπέρασμα ότι η 

απόπτωση αιμοπεταλίων μπορεί να εμπλέκεται στην ανάπτυξη ITP, η 

οποία μπορεί να προκληθεί από προ-αποπτωτικά αντισώματα και να 

προληφθεί από αναστολείς απόπτωσης και αντι-αποπτωτικά αντισώματα. 

 Η σχέση μεταξύ απόπτωσης αιμοπεταλίων και ITP έχει επίσης αποδειχθεί 

σε ανθρώπους. Οι Catani και συνεργάτες ανέφεραν ότι τα αιμοπετάλια που 
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απομονώθηκαν από ενήλικες ασθενείς με χρόνια ITP είχαν σημαντικά 

υψηλότερο επίπεδο έκφρασης PS από ότι τα αιμοπετάλια από υγιείς 

ενήλικες εθελοντές ενώ οι Speer και συνεργάτες στην μελέτη τους 

ανέφεραν ότι η απόπτωση αιμοπεταλίων, όπως μετράται από την 

ενεργοποίηση της κασπάσης-3 και την έκφραση PS, αυξάνεται σε 

παιδιατρικούς ασθενείς με οξεία ITP σε σύγκριση με τα υγιή παιδιά 

ελέγχου. [176] 

 

Απόπτωση αιμοπεταλίων και GPIbα 

 O GPIba αποτελεί άλλο ένα παράδειγμα γλυκοπρωτεϊνικών υποδοχέων 

της επιφάνειας αιμοπεταλίων που συμμετέχουν στην πυροδότηση 

απόπτωσης των κυττάρων αυτών. Σε μελέτη των Li και συνεργατών του 

αναφέρεται ότι η αλληλεπίδραση μέσω ριστοσετίνης και του VWF με τον 

υποδοχέα VWF GPIba, προκάλεσε έναν αριθμό αποπτωτικών συμβάντων 

σε ανθρώπινα αιμοπετάλια, συμπεριλαμβανομένης της αποπόλωσης ΔΨm, 

της αυξημένης έκφρασης των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών Bak and Bax, 

της διάσπασης της γελσολίνης και της έκφρασης PS. [177] 

 Άλλη μελέτη των van der Wal και συνεργατών έδειξε ότι η απόπτωση 

αιμοπεταλίων μπορεί να προκληθεί από την συσταδοποίηση GPIba που 

προκαλείται από επώαση αιμοπεταλίων στους 0 ° C για 4 ώρες. Η 

απόπτωση συσχετίστηκε με 14-3-3ζ σηματοδότηση, αποφωσφορυλίωση 

και ενεργοποίηση Bad, προ-αποπτωτικές αλλαγές στα Bax / Bcl- XL, 

μετατόπιση του Bax στα μιτοχόνδρια, απελευθέρωση του κυτοχρώματος 

c, ενεργοποίηση της κασπάσης-9 και έκφραση PS. [178] 

 Συμπερασματικά, η απόπτωση αιμοπεταλίων μπορεί να προκληθεί από 

την αλληλεπίδραση του VWF με τον υποδοχέα GPIba  υπό χημικών 

ερεθισμάτων ή μηχανικών ρεολογικών δυνάμεων (πολύ υψηλές τάσεις 

διάτμησης)  καθώς και από συστάδες GPIbα που προκαλούνται από 

ψυχρές θερμοκρασίες. 

 

Μιτοχονδριακός έλεγχος της απόπτωσης αιμοπεταλίων 

 Ο σχηματισμός πόρων μετάβασης της μιτοχονδριακής διαπερατότητας 

(MPTP), η αποπόλωση ΔΨm και η ενεργοποίηση της κασπάσης-9 είναι οι 

βασικές εκδηλώσεις της ενδογενούς οδού απόπτωσης στα εμπύρηνα 

κύτταρα. Το MPTP αποτελείται από πολλαπλές πρωτεΐνες, 

συμπεριλαμβανομένης της πρωτεΐνης από την εσωτερική μιτοχονδριακή 

μεμβράνη (ANT), και την πρωτεΐνη μιτοχονδριακού δικτύου που 

αλληλεπιδρά με την ANT, κυκλοφιλίνη D (CypD). Η τελευταία είναι 

απαραίτητη για την ρύθμιση του σχηματισμού MPTP. [153] 
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 Η κυκλοσπορίνη Α (CsA), που αλληλεπιδρά με το CypD, είναι ένας πολύ 

γνωστός ισχυρός αναστολέας του σχηματισμού MPTP σε απομονωμένα 

μιτοχόνδρια και άθικτα πυρηνικά κύτταρα. Χρησιμοποιώντας την CsA, οι 

Leytin και συνεργάτες,  μελέτησαν τον ρόλο του MPTP στον έλεγχο 

διαφορετικών εκδηλώσεων απόπτωσης, σε αιμοπετάλια διεγερμένα με 

ιονοφόρο ασβέστιο Α23187, συμπεριλαμβανομένων της μιτοχονδριακής 

εκδήλωσης (αποπόλωση ΔΨm), κυτταροπλασματικής (ενεργοποίηση 

κασπάσης-3), μεμβράνης πλάσματος (έκθεση σε PS) και τελικών 

κυτταρικών αποπτωτικών αποκρίσεων (συρρίκνωση αιμοπεταλίων και 

σχηματισμός MPs).[179] 

 Διαπιστώθηκε ότι η CsA ανέστειλε την απόπτωση αιμοπεταλίων που 

διεγείρεται από το Α23187, αποτρέποντας πλήρως την αποπόλωση ΔΨm, 

την ενεργοποίηση του εκτελεστή απόπτωσης κασπάση-3, όπως επίσης και 

την συρρίκνωση και κατακερματισμό αιμοπεταλίων σε MP. Ωστόσο 

ανέστειλε μόνο μερικώς την έκθεση PS στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων. 

Αυτή η μελέτη καταδεικνύει ότι ο σχηματισμός MPTP εντοπίζεται πριν 

από την αποπόλωση ΔΨm, την ενεργοποίηση της κασπάσης-3, τη 

συρρίκνωση των αιμοπεταλίων και την απελευθέρωση των MPs και 

ελέγχει αυστηρά αυτές τις αποπτωτικές αποκρίσεις σε αιμοπετάλια που 

διεγείρονται με ιονοφόρο ασβέστιο. Αντίθετα, παρόλο που ορισμένες 

διαδικασίες που εμπλέκονται στην εξωτερίκευση της PS μπορεί να 

εντοπιστούν κατάντη και να ελεγχθούν από το σχηματισμό MPTP σε 

αιμοπετάλια που έχουν υποστεί επεξεργασία με το A23187, η έκθεση της 

PS ελέγχεται ως επί το πλείστον από ανεξάρτητους μηχανισμούς των 

MPTP. Σύμφωνα με το παραπάνω οι Jobe et al. ανέφεραν ότι ένα άλλο 

ιονοφόρο ασβέστιο, η ιονομυκίνη, αύξησε την έκφραση PS στο ίδιο 

επίπεδο τόσο σε μάρτυρες (CypD + / +) όσο και CypD-ανεπαρκή (CypD - 

/ -) αιμοπετάλια ποντικού. [180] 

 Οι Arachiche και συνεργάτες έδειξαν ότι η έκθεση PS σε ανθρώπινα 

αιμοπετάλια προκαλείται από υψηλή αύξηση κυτοσολικού ασβεστίου 

παρά από αποπόλωση ΔΨm.[181] 

 Οι Schoenwaelder και συνεργάτες ανέφεραν την ύπαρξη δύο 

διαφορετικών οδών που ρυθμίζουν την έκθεση PS στα αιμοπετάλια, μία 

εξαρτώμενη από Bax / Bak και μία άλλη εξωκυτταρική οδό εξαρτώμενη 

από ασβεστίο. [182] 

 Στις περισσότερες οδούς απόπτωσης, η διαπερατότητα της εξωτερικής 

μεμβράνης των μιτοχονδρίων είναι ένα υψίστης σημασίας συμβάν καθώς 

οδηγεί στην μείωση της μιτοχονδριακής ηλεκτροχημικής διαβάθμισης και 

την απελευθέρωση του κυτοχρώματος C. Το CCCP είναι ένα λιποειδές 

διαλυτό πρωτονόφορο και παράγοντας αποσύνδεσης για την οξειδωτική 

φωσφορυλίωση, η δράση του οποίου επηρεάζει τη μιτοχονδριακή 
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διαπερατότητα και την απώλεια μεμβρανικού δυναμικού. Όταν τα 

αιμοπετάλια προεπεξεργάζονται με CCCP, η ανάκτηση τους μετά τη 

μετάγγιση είναι χαμηλή, γεγονός που υποδηλώνει ότι το μεγαλύτερο μέρος 

των αιμοπεταλίων που έχουν υποστεί επεξεργασία με CCCP καθαιρούνται 

ποιο γρήγορα in vivo. Άξιο λόγου είναι ό,τι η επεξεργασία με CCCP 

προκαλεί μέτρια έκθεση PS, αλλά σημαντική πρωτεολυτική κατάτμηση 

της γλυκοπρωτεΐνης Iba (GPIba, CD42b) στα αιμοπετάλια. 

 

Απόπτωση αιμοπεταλίων επαγόμενη από διατμητικές τάσεις (Shear 

stress) 

  Όπως αναλύθηκε παραπάνω, η απόπτωση αιμοπεταλίων μπορεί να 

προκληθεί από πλήθος χημικών ερεθισμάτων. Ωστόσο έχει αποδειχθεί σε 

μελέτες ότι η έκθεση σε παθολογικές ρεολογικές δυνάμεις (Shear stress) 

διεγείρει την ενεργοποίηση αιμοπεταλίων καθώς και την μεταγωγή 

σημάτων από τα αιμοπετάλια ακόμα και εν απουσία εξωγενών χημικών 

ερεθισμάτων. Σε μελέτη τους οι  Leytin και συνεργάτες διερευνώντας την 

πιθανή απόπτωση αιμοπεταλίων υπό διατμητικού στρες in vitro,  

διαπίστωσαν ότι οι παθολογικές,  υψηλές τάσεις διάτμησης, όπως αυτές 

που εμφανίζονται σε στενωτικά αγγεία, πυροδότησαν έναν αριθμό 

αποπτωτικών συμβάντων. Ποιο συγκεκριμένα παρατήρησαν αποπόλωση 

ΔΨm, ενεργοποίηση κασπάσης-3, απελευθέρωση PS, συρρίκνωση 

αιμοπεταλίων και κατακερματισμό σε MPs. Επίσης παρατηρήθηκε ό,τι η 

έκθεση σε τέτοιου είδους υψηλές διατμητικές τάσεις προκαλεί 

απελευθέρωση P-σελεκτίνης αλλά και μειωμένη έκφραση της 

γλυκοπρωτείνης GPIbα  στην  επιφάνεια των αιμοπεταλίων. [183] 

 Ορισμένα από αυτά τα αποπτωτικά γεγονότα που προκαλούνται από shear 

stress, όπως η αποπόλωση της εσωτερικής μιτοχονδριακής μεμβράνης και 

η ενεργοποίηση της κασπάσης-3, συμβαίνουν στο εσωτερικό του 

αιμοπεταλίου, υποδηλώνοντας ότι η επίδραση των δυνάμεων αυτών στην 

απόπτωση αιμοπεταλίων γίνεται διαμέσου μηχανικών υποδοχέων οι οποίοι 

μεταδίδουν προ-αποπτωτικά σήματα στο εσωτερικό του κυττάρου. Έχει 

υποτεθεί ότι ο υποδοχέας GPIba που έχει εκτεθεί σε shear stress, μπορεί 

να λειτουργήσει ως τέτοιου είδους μηχανικός υποδοχέας, υπόθεση που 

επιβεβαιώθηκε τελικά από μελέτη των Li και συνεργατών. Καταλήγοντας, 

η προ-αποπτωτική σηματοδότηση μέσω του GPIba συμβαίνει σε δύο 

στάδια: πρώτον, οι υψηλές τάσεις διάτμησης πυροδοτούν την μετάβαση 

της κατάστασης του GPIbα από μη ενεργή σε ενεργή , και δεύτερον, o 

VWF συνδέεται με το ενεργοποιημένο από stress GPIba  με αποτέλεσμα 

την επαγωγή απόπτωσης αιμοπεταλίων.[177,183] 
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 Αν και το φαινόμενο της απόπτωσης αιμοπεταλίων που προκαλείται από 

διατμητικές δυνάμεις έχει αποδειχθεί in vitro, τα δεδομένα υποδηλώνουν 

ότι κατά την κυκλοφορία των αιμοπεταλίων in vivo, μπορεί να 

εφαρμοστούν τάσεις διάτμησης υπό παθολογικών καταστάσεων, που 

προκαλούν απόπτωση στα αιμοπετάλια. Οι μηχανικές δυνάμεις μπορούν 

να προκαλέσουν αποπτωτικές αλλοιώσεις της επιφανειακής μεμβράνης 

και της μορφολογίας των αιμοπεταλίων, συμπεριλαμβανομένης της 

εξωτερίκευσης PS, σφαιροποίηση κυττάρων, συρρίκνωση, σχηματισμό 

εξογκωμάτων, ανάπτυξη ψευδοποδίων και απελευθέρωση MPs. Tα 

αιμοπετάλια που έχουν εκτεθεί σε υψηλές διατμητικές τάσεις μπορεί να 

αναγνωριστούν από το δικτυοενδοθηλιακό σύστημα ως «ανεπιθύμητα» 

κύτταρα και να αφαιρεθούν από την κυκλοφορία. [177,188] 

 

Οξειδωτικό στρές - δραστικές μορφές οξυγόνου (Reactive Oxygen 

Species –ROS) και απόπτωση αιμοπεταλίων. 

 Το οξειδωτικό στρες αντιπροσωπεύει μια διαταραχή της ισορροπίας 

μεταξύ της παραγωγής δραστικών μορφών οξυγόνου (Reactive Oxygen 

Species, ROS) και της ικανότητας ενός βιολογικού συστήματος να 

αδρανοποιεί τα τοξικά αυτά μόρια και να επισκευάζει τις βλάβες που 

προκαλούν. Οι δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS) και οι δραστικές 

μορφές αζώτου (RNS) είναι πολύ αντιδραστικά μόρια, που 

δημιουργούνται ως απόκριση τόσο σε ενδογενή όσο και σε εξωγενή 

ερεθίσματα. Τα πιο σημαντικά κυτταρικά ROS / RNS περιλαμβάνουν τόσο 

ριζικά όσο και μη ριζικά μόρια με βάση οξυγόνο, όπως το ανιόν 

υπεροξειδίου (O 2-), υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2), ρίζα υδροξυλίου 

(• OH), ιόν υδροξυλίου (OH2) καθώς και μόρια με βάση το άζωτο, 

συμπεριλαμβανομένων του αζώτου (• NO), της ρίζας διοξειδίου του 

αζώτου (• NO2) και του υπεροξυνιτρώδους (ONOO-).  

 Τα ROS παράγονται φυσιολογικά από την οξειδάση NADPH (NOX), ένα 

ενζυματικό σύμπλεγμα κυτταρικής μεμβράνης και από τα μιτοχόνδρια ως 

προϊόντα της αλυσίδας μεταφοράς ηλεκτρονίων (ETC) ενώ δρουν ως 

δεύτεροι αγγελιοφόροι που ρυθμίζουν διάφορες οδούς σηματοδότησης. Η 

κυτταρική συγκέντρωση των ROS ρυθμίζεται από ενζυματικά και μη 

ενζυματικά αντιοξειδωτικά συστήματα για τη διατήρηση της κυτταρικής 

ισορροπίας. Η ανισορροπία μεταξύ της παραγωγής ROS και των 

αντιοξειδωτικών μηχανισμών, λόγω της αυξημένης παραγωγής ROS και / 

ή των μειωμένων αντιοξειδωτικών δραστηριοτήτων, οδηγεί σε οξειδωτικό 

στρες που προάγει τη βλάβη των πρωτεϊνών, των λιπιδίων και του DNA. 
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 Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, η αύξηση του ROS και η επακόλουθη 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία οδηγούν σε απόπτωση αιμοπεταλίων, η 

οποία ως εκ τούτου έχει θεωρηθεί στρατηγική κάθαρσης για την εξάλειψη 

των υπερ-ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων από την κυκλοφορία του 

αίματος. Ισχυροί αγωνιστές αιμοπεταλίων, όπως η θρομβίνη και η 

ιονομυκίνη, καθορίζουν το σχηματισμό MPTPs που οδηγεί σε δραστική 

αποπόλωση της μιτοχονδριακής μεμβράνης και αύξηση του H2O2.  

 

 Πράγματι, οι MPTPs είναι μη εκλεκτικοί πόροι πολλαπλών πρωτεϊνών 

που διασχίζουν την εσωτερική και εξωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη και 

Εικόνα 13: Μιτοχόνδρια αιμοπεταλίων σε οξειδωτική ισορροπία. Κατά τη διάρκεια της οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης, τα μιτοχόνδρια παράγουν ROS. Το σύμπλεγμα I και III του ETC (αλυσίδα μεταφοράς 

ηλεκτρονίων) είναι οι κύριες πηγές του μιτοχονδριακού ROS, που ονομάζεται trigger ROS. Το Trigger 

ROS απελευθερώνεται στο κυτταρόπλασμα και, μέσω θετικής ανατροφοδότησης, έχει ως αποτέλεσμα 

αυξημένη παραγωγή ROS. Η έκρηξη και η απελευθέρωση του ROS προκαλούν την κατάρρευση του 

δυναμικού των μιτοχονδριακών μεμβρανών (ΔΨm) και το άνοιγμα των πόρων μετάβασης 

διαπερατότητας των μιτοχονδρίων (ΜPTP). Αυτά τα τελευταία γεγονότα οδηγούν σε έκθεση 

φωσφοτιδυλοσερίνης,  κατακράτηση ινωδογόνου, απελευθέρωση κυτοχρώματος c και ενεργοποίηση και 

μετατόπιση των  Bak and Bax, συμβάλλοντας στον προπηκτικό φαινότυπο αιμοπεταλίων και την 

απόπτωση αιμοπεταλίων. Πηγή: Masselli E, Pozzi G, Vaccarezza M, Mirandola P, Galli D, Vitale M, 

Carubbi C, Gobbi G. ROS in Platelet Biology: Functional Aspects and Methodological Insights. Int J 

Mol Sci. 2020 Jul 9;21(14):4866 
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προκαλούν ταχεία κατάρρευση του ΔΨm, λόγω της εξασθενημένης 

μετατόπισης πρωτονίων προς τον μιτοχονδριακό διαμεμβρανικό χώρο. Ο 

σχηματισμός ΜPTP παίζει βασικό ρόλο στη ρύθμιση της ενεργοποίησης 

των αιμοπεταλίων, προκαλώντας τη μετάβαση των αιμοπεταλίων από μια 

«ενεργοποιημένη» σε μια «εξαιρετικά ενεργοποιημένη» κατάσταση που 

χαρακτηρίζεται από κυστοποίηση, εξωσκόπηση, εξωτερίκευση υψηλών 

επιπέδων φωσφατιδυλοσερίνης (PS) και κατακράτηση ινωδογόνου. 

Επιπλέον, οι ΜPTPs και τα ROS συνδέονται με την ενεργοποίηση και τη 

μετατόπιση των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών Bid, Bak και Bax στα 

μιτοχόνδρια. Αυτά τα επαγόμενα  από τη θρομβίνη συμβάντα,  μειώνονται 

σημαντικά από την καταλάση, υποδεικνύοντας τον κεντρικό ρόλο των 

ROS στην απόπτωση αιμοπεταλίων.  

  Σημειωτέον, το ROS έχει προταθεί να μεταβάλει άμεσα τη 

διαπερατότητα των μιτοχονδριακών μεμβρανών που οδηγεί στην 

απελευθέρωση προ-αποπτωτικών παραγόντων, όπως το κυτόχρωμα C και 

οι κασπάσες, στο κυτοσόλιο. Πράγματι, στην απόπτωση αιμοπεταλίων που 

προκαλείται από υπερθερμία, το αυξημένο μιτοχονδριακό ROS οξειδώνει 

εύκολα την καρδιολιπίνη, ένα σημαντικό συστατικό της εσωτερικής 

μιτοχονδριακής μεμβράνης, που προωθεί τη μιτοχονδριακή μετατόπιση 

του Bax, την απελευθέρωση του κυτοχρώματος-C, την ενεργοποίηση της 

κασπάσης-3, την έκθεση PS και την αποπόλωση ΔΨm. [180,184] 

 

 

 

 

4.4 Απόπτωση και βλάβες στα αιμοπετάλια κατά την αποθήκευση 

 

Βλάβες αποθήκευσης αιμοπεταλίων (Platelet Storage Lesions – PSL) 

 Οι μεταγγίσεις συμπυκνωμάτων αιμοπεταλίων (PC) είναι ζωτικής 

σημασίας για τον έλεγχο και την πρόληψη της αιμορραγίας σε ασθενείς 

με καρκίνο, ασθενείς με  αιματολογικά νοσήματα καθώς και αυτούς που 

υποβάλλονται σε  χειρουργεία ή αυτούς που αντιμετωπίζουν 

τραυματισμούς. Η διαθεσιμότητα και η ασφάλεια των PCs περιορίζονται 

από την ανάπτυξη βλαβών αποθήκευσης αιμοπεταλίων (PSL – Platelet 

storage lesions) και τον κίνδυνο βακτηριακής μόλυνσης. Οι PSL είναι μια 

σειρά βιοχημικών, δομικών και λειτουργικών αλλαγών που συμβαίνουν 

από τη συλλογή αίματος έως τη μετάγγιση.[185] 
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PSL και διαδικασία προετοιμασίας παραγώγων αιμοπεταλίων 

 Κατά την διαδικασία παραγωγής των PCs η έκθεση των αιμοπεταλίων 

στις τεχνητές επιφάνειες και οι υψηλές δυνάμεις φυγοκέντρησης 

προκαλούν κυτταρική ενεργοποίηση, κατακερματισμό και απελευθέρωση 

βιοχημικών ουσιών [101,186]. Ο βαθμός ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων ποικίλλει ανάλογα με την μέθοδο παρασκευής. Τα 

συμπυκνωμένα αιμοπετάλια από PRP εμφανίζουν αυξημένους δείκτες 

ενεργοποίησης, σε σύγκριση με τα αιμοπετάλια αφαίρεσης, όπως η έκθεση 

P-σελεκτίνης, ενεργοποίηση GPIIbIIIa, απώλεια GPIb και δραστικότητα 

παράγοντα αιμοπεταλίων 4 (PF4) καθώς σφαιροποιούνται με την 

αλληλεπίδρασή τους στα τοιχώματα του ασκού συλλογής κατά τη διάρκεια 

της φυγοκέντρησης υψηλών στροφών[101]. Αντιθέτως, τα αιμοπετάλια 

BC προστατεύονται από την επιφάνεια του ασκού μέσω του ιζήματος των 

ερυθρών αιμοσφαιρίων κατά τη διάρκεια της φυγοκέντρησης υψηλών 

στροφών με αποτέλεσμα την ελάχιστη ενεργοποίηση που προκαλείται από 

την φυγοκέντρηση. Έτσι όπως η τεχνολογία αδρανοποίησης παθογόνων 

(PRT) επιδρά στα παθολογικά νουκλεικά οξέα, με παρόμοιο τρόπο μπορεί 

να αδρανοποιήσει  το RNA αιμοπεταλίων επηρεάζοντας έτσι την 

ενεργοποίησή τους. Τα PC που επεξεργάστηκαν με PRT ήταν λιγότερο 

ανταποκρινόμενα στην in vitro διέγερση τους από αγωνιστές 

αιμοπεταλίων όπως το κολλαγόνο, το ADP και η θρομβίνη.[185] 

PSL και αποθήκευση συμπυκνωμάτων αιμοπεταλίων 

 Κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης, οι αλληλεπιδράσεις των 

αιμοπεταλίων με την επιφάνεια του ασκού, η θερμοκρασία συντήρησης 

καθώς και η ανάδευση σχετίζονται με την λύση και ενεργοποίηση 

αιμοπεταλίων. Αυτό αντικατοπτρίζεται από την προοδευτική συσσώρευση 

στο μέσο αποθήκευσης,  γαλακτικής αφυδρογονάσης(LDH), 

περιεχομένων α και δ κοκκίων (vWF, αυξητικού αιμοπεταλιακού 

παράγοντα PWF, 5-ΗΤ) παράλληλα με αυξημένη έκθεση P-σελεκτίνης  

(CD62P) και φωσφατιδυλοσερίνης (PS). Ενώ τα ενεργοποιημένα 

αιμοπετάλια από PCs μπορεί να έχουν βελτιωμένα αιμοστατικά 

αποτελέσματα, η αυξημένη έκθεση P- σελεκτίνης και η μείωση του GPIbα 

σχετίζονται με μειωμένη επιβίωση των αιμοπεταλίων μετά τη μετάγγιση. 

[185] 

 

 Κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης σε θερμοκρασία δωματίου, η 

αυξημένη γλυκόλυση και η μειωμένη μιτοχονδριακή λειτουργία οδηγούν 
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σε μείωση της γλυκόζης, συσσώρευση γαλακτικού και αύξηση της 

οξύτητας του προϊόντος. Η εξασθενημένη παραγωγή τριφωσφορικής 

αδενοσίνης (ATP) μειώνει την ικανότητα των αιμοπεταλίων να εκτελούν 

ενεργειακά απαιτητικές διαδικασίες όπως υποτονικές αποκρίσεις στο 

στρες και ενεργοποίηση -  συσσωμάτωση. Οι προκαλούμενες από την 

αποθήκευση μεταβολές στις πρωτεΐνες της επιφάνειας των αιμοπεταλίων, 

όπως οι υποδοχείς θρομβίνης και οι γλυκοπρωτεΐνες, μειώνουν τη 

συσσωμάτωση των αιμοπεταλίων. Κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης, 

υπάρχει συσσώρευση ανοσοδραστικών πρωτεϊνών όπως λευκοκυτταρικές 

κυτοκίνες (παράγοντας νέκρωσης όγκου α (TNF-α), ιντερλευκίνης (IL) -

1α, IL-6, IL-8) και διαλυτός προσδέτης CD40 (sCD40L) που μπορεί να 

συμμετέχει σε σχετιζόμενες με μετάγγιση οξείες πνευμονικές βλάβες και 

μη αιμολυτικές αντιδράσεις. Τα μικροσωματίδια (MPs) που προκαλούνται 

από την αποθήκευση έχουν συνδεθεί με ενισχυμένη συσσωμάτωση 

αιμοπεταλίων και διαμόρφωση του ανοσοποιητικού συστήματος. [185] 

 Κατά την αποθήκευση των συμπυκνωμάτων αιμοπεταλίων οι 

τροποποιήσεις στη δημιουργία ATP , στην έκφραση των επιφανειακών 

υποδοχέων αλλά και οι διαφοροποιήσεις που διενεργούνται στην οδό του 

μονοξειδίου του αζώτου καθώς και ο σχηματισμός των μικροκυστιδίων 

συντελούν στην εμφάνιση αυτών των επαγόμενων από την αποθήκευση 

βλαβών. 

 Όσον αφορά τον χρόνο αποθήκευσης των συμπυκνωμάτων αιμοπεταλίων 

φάνηκε να σχετίζονται με την ποιότητα των παραγώγων αυτών. Σε μία 

μετα-ανάλυση 46 εργασιών, οι Caram-Deelder και συνεργάτες   

διαπίστωσαν ό,τι τα PCs που αποθηκεύτηκαν για 0-2 ημέρες ήταν ποιοτικά 

ανώτερα από εκείνα που είχαν αποθηκευτεί για 5-7 ημέρες. Η ανάκτηση 

μετά την μετάγγιση και η επιβίωση των αιμοπεταλίων που αποθηκεύτηκαν 

για πέντε έως επτά ημέρες ως ποσοστό των αντιστοίχων στις  μηδέν έως 

δύο ημέρες ήταν 80% και 71%, αντίστοιχα [187]. Αυτές οι in vitro 

ενδείξεις επιβεβαιώνουν το γεγονός ό,τι τα αιμοπετάλια στα PCs 

υφίστανται φθορές γεγονός που επηρεάζει τη βιωσιμότητα τους καθώς και 

προκαλεί απόπτωση κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης τους [105]. 

 

Μορφολογία αποπτωτικού αιμοπεταλίου 

 Η μορφολογία των αποπτωτικών  αιμοπεταλίων, μοιάζει με εκείνη των 

υπόλοιπων κυττάρων. Παρατηρήθηκε όταν τα αιμοπετάλια διεγέρθηκαν 

από αγωνιστές όπως θρομβίνη, ιονοφόρο ασβέστιο, αραχιδονικό οξύ και 

U46619 (αγωνιστής υποδοχέα θρομβοξάνης Α2). Οι μορφολογικές 

αλλαγές περιελάμβαναν τη συρρίκνωση των αιμοπεταλίων, τη 

συμπύκνωση του κυτταροπλάσματος, τον σχηματισμό προεξοχών της 
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πλασματικής μεμβράνης και την ανάπτυξη ψευδοπόδιων. Τα 

αποθηκευμένα αιμοπετάλια χάνουν το χαρακτηριστικό τους σε κατάσταση 

ηρεμίας σχήμα, υποβάλλονται σε κυτταροσκελετικές αλλαγές, 

σχηματίζουν ψευδοπόδια και αποβάλλουν μικροσωματίδια, 

χαρακτηριστικό ενός ενεργοποιημένου φαινοτύπου που αναφέρεται ως 

«βλάβη αποθήκευσης αιμοπεταλίων».[Εικόνα 14] [188] 

  

 

Εικόνα 14: Μορφολογία αποπτωτικού αιμοπεταλίου. Ήρεμο φυσιολογικό αιμοπετάλιο 

(Α), η αποπτωτική μορφολογία των αιμοπεταλίων χαρακτηρίζεται από κυστοποίηση 

(B,C) προεκβολή φιλοποδίων (D), συρίκνωση (D) και απόρριψη μικροκυστιδίων (C,D). 

Πηγή: Leytin V. Apoptosis in the anucleate platelet. Blood Rev. 2012 Mar;26(2):51-63. 

  

 Αυτή η επιβλαβής επίδραση στην ποιότητα των αιμοπεταλίων πηγάζει 

από έναν συνδυασμό παραγόντων καθώς τα αιμοπετάλια παραμένουν 

εκτός της κυκλοφορίας, συμπεριλαμβανομένων των αλλαγών στο pH, της 

μηχανικής καταπόνησης, της ενεργοποίησης από εκκριμένους παράγοντες 
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και των μεταβολικών ανωμαλιών. Επιπλέον, η αποθήκευση αιμοπεταλίων 

απαιτεί υποφυσιολογικές θερμοκρασίες (ιδανικά μεταξύ 20 και 24 C) που 

έχουν ως αποτέλεσμα την κινητοποίηση ασβεστίου, συναρμολόγηση 

ακτίνης, μεταβολές περιφερικής ζώνης και αλλαγή σχήματος που 

σχετίζεται με την ενεργοποίηση αιμοπεταλίων. Αρχικά, αυτές οι αλλαγές 

περιγράφηκαν ως «ενεργοποίηση αιμοπεταλίων» και μόνο από το 1997 

ορισμένοι ερευνητές [158] άρχισαν να θεωρούν αυτές τις μορφολογικές 

αλλαγές ως αποπτωτικές. 

 

Μηχανισμός απόπτωσης αιμοπεταλίων κατά την αποθήκευση 

 Έχει πραγματοποιηθεί μία μεγάλη σειρά δοκιμών in vitro για τη μελέτη 

των αποθηκευμένων συμπυκνωμάτων αιμοπεταλίων (PC). 

Χρησιμοποιώντας μικροσκόπια φαίνεται πως το λεπτό δισκοειδές σχήμα 

των φυσιολογικών αιμοπεταλίων χάνεται κατά την αποθήκευση και τα 

αιμοπετάλια γίνονται πιο σφαιρικά και δενδριτικά σε σχήμα καθώς 

πραγματοποιείται ο μετασχηματισμός από δισκοειδές σε σφαιρικό σχήμα. 

Το μέσο μέγεθος των αιμοπεταλίων μειώνεται κατά την αποθήκευση 

καθώς θραύονται σε μικροκυστίδια. Κατά τη διάρκεια παρατεταμένης 

αποθήκευσης, οι μεταβολικές μεταβολές αντικατοπτρίζονται από αλλαγή 

στις τιμές του pH των συμπυκνωμάτων και αυξήσεις της LDH. Τα 

αιμοπετάλια ενεργοποιούνται όταν αποθηκεύονται όπως αποδεικνύεται 

από την αυξημένη έκφραση της θρομβογλοβουλίνης (β-TG),  του CD62P 

(P-σελεκτίνη) και την εξωτερίκευση της φωσφατιδυλοσερίνης (PS). [189] 

  Διάφορες έρευνες έχουν γίνει στο παρελθόν ώστε να καθοριστεί ο 

μηχανισμός απόπτωσης των αιμοπεταλίων κατά την αποθήκευση καθώς 

και για να συγκεκριμενοποιηθούν οι σχετικοί δείκτες που θα μπορούσαν 

να χαρακτηρίσουν αυτήν την αποπτωτική διαδικασία. Αποδείχτηκε ότι 

όντως τα αιμοπετάλια εμφανίζουν χαρακτηριστικούς δείκτες απόπτωσης 

κατά την αποθήκευσή τους. Τα αιμοπετάλια χάνουν τη βιωσιμότητά τους, 

όπως μετράται από την έκπτωση στην λειτουργικότητα της μεμβράνης, 

την απελευθέρωση της LDH και την μείωση της δυνατότητας 

συσσωμάτωσης. Η αύξηση των επιπέδων LDH καθώς και η έκθεση PS 

ήταν χαρακτηριστικοί δείκτες σε παλαιότερα πειράματα. Η σήμανση με 

Ανεξίνη- V και η δοκιμασία μείωσης MTS (cell viability assay) 

αποτέλεσαν απαραίτητες μεθόδους ανίχνευσης αυτών των δεικτών. 

[158,185] 

 Τα αιμοπετάλια εκφράζουν αρκετές από τις  κασπάσες, υποδοχέα θανάτου 

και πρωτεΐνες μέλη της οικογένειας Bcl-2. Κατά την αποθήκευση 

επιβεβαιώθηκε η ενεργοποίηση της κασπάσης- 3. Ωστόσο τα επίπεδά της 

φάνηκαν να αυξάνονται ανάλογα με τον χρόνο αποθήκευσης. Αν και τα 
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περισσότερα κυτταρικά υποστρώματα για την κασπάση 3 είναι πυρηνικές 

πρωτεΐνες, η κυτταροπλασμική πρωτεΐνη γελσολίνη αποτελεί ένα 

κυτταροπλασματικό υπόστρωμα για την κασπάση 3 και εκφράζεται σε 

μεγάλο βαθμό στα αιμοπετάλια. Η ενεργοποίηση της κασπάσης -3 έχει ως 

αποτέλεσμα την πρωτεόλυση της γελσολίνης καθώς η τελευταία φαίνεται 

να αποτελεί στόχο της ενεργοποιημένης κασπάσης- 3 στα 

αιμοπετάλια.[158,185] 

 Κατά την αποθήκευση, τα αιμοπετάλια χάνουν την κυτταρική 

βιωσιμότητα και  λειτουργία τους γεγονός που οδήγησε στην διενέργεια 

ερευνών μέχρι τις ημέρες μας που σχετίζονται με το μοριακό υπόβαθρο 

της απόπτωσης αιμοπεταλίων κατά την αποθήκευση, τους δείκτες 

απόπτωσης σε παράγωγα με διαφορετικούς τρόπους παρασκευής καθώς 

και την ανίχνευση αντίστοιχων δεικτών σε παράγωγα αιμοπεταλίων που 

συντηρούνται σε διαφορετικές θερμοκρασίες. Πολλοί δείκτες έχουν 

ανιχνευτεί ή μετρηθεί κατά την διάρκεια των ερευνών αυτών όπως: η 

μέτρηση αριθμού και μεγέθους PLT,  η τιμή του pH, η μέτρηση της 

κατανάλωσης οξυγόνου, η μέτρηση του δυναμικού των μιτοχονδριακών 

μεμβρανών, η μέτρηση φωσφατιδυλοσερίνης και γλυκοπρωτεινών , η 

έκφραση P-σελεκτίνης , η LDH καθώς και η ανίχνευση μικροκυστιδίων. 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

 

Δείκτες απόπτωσης και γήρανσης ασκών αιμοπεταλίων που 

αποθηκεύονται σε ψυχρές θερμοκρασίες 

 

 Τα ζητήματα που προκύπτουν από την αποθήκευση αιμοπεταλίων σε 

θερμοκρασία δωματίου, όπως ο αυξημένος κίνδυνος ανάπτυξης 

βακτηρίων και η μείωση της αιμοστατικής λειτουργίας τους με τον χρόνο 

αποθήκευσης, οδήγησαν στην  επανεμφάνιση ενδιαφέροντος για τα 

αιμοπετάλια αποθηκευμένα σε ψυχρές θερμοκρασίες που προορίζονται για 

θεραπευτική μετάγγιση. Η αποθήκευση αιμοπεταλίων σε ψυχρές 

θερμοκρασίες (4ο C) μπορεί να μειώσει τη βακτηριακή μόλυνση καθώς και 

τον κίνδυνο επιπλοκών που σχετίζονται με τη μετάγγιση. Τα αιμοπετάλια 

που έχουν αποθηκευτεί σε ψύχος (4° C) βρίσκονται υπό διερεύνηση για 

την μετάγγιση τους σε ασθενείς με αιμορραγία. Προς το παρόν δεν είναι 

γνωστό πόσο καιρό μπορούν να αποθηκευτούν προκειμένου να 

χρησιμοποιηθούν σε κλινικές εφαρμογές. 
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 Εκτεταμένες έρευνες έχουν προσπαθήσει να βρουν τους βέλτιστους 

τρόπους αποθήκευσης αιμοπεταλίων που προορίζονται για μετάγγιση. 

Έχουν γίνει γνωστές πολλές πληροφορίες  για τα υλικά ασκών 

αποθήκευσης, τα συνθετικά διαλύματα και καθώς και για τον τρόπο με τον 

οποίο η θερμοκρασία αποθήκευσης επηρεάζει τη βιωσιμότητα και τη 

λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων. Ενώ η αποθήκευση σε θερμοκρασία 

δωματίου διατηρεί 24ωρη in vivo ανάκτηση και επιβίωση των 

αιμοπεταλίων, υπάρχει μεγαλύτερος κίνδυνος για βακτηριακή ανάπτυξη. 

Επομένως, η ψυχρή αποθήκευση  έχει γίνει ελκυστική λόγω της μείωσης 

του δυνητικού πολλαπλασιασμού των βακτηρίων και της διατήρησης της 

λειτουργίας των αιμοπεταλίων πέραν των 5 ημερών αποθήκευσης. 

Ωστόσο, τα ψυχρά αποθηκευμένα αιμοπετάλια έχουν τις δικές τους 

προκλήσεις. Τα ψυχρά αποθηκευμένα αιμοπετάλια ενεργοποιούνται μέσω 

πολλών μηχανισμών. Οι μορφολογικές και μοριακές αλλαγές που 

συμβαίνουν λόγω της έκθεσης στο κρύο ενισχύουν την ικανότητά τους να 

συμμετέχουν στην αιμοστατική διαδικασία με κόστος όμως την ταχεία 

κάθαρση από την κυκλοφορία.[190] 

 Η ψυχρή αποθήκευση των αιμοπεταλίων έχει ως πιθανό πλεονέκτημα την 

παράταση του χρόνου αποθήκευσης, ενώ μειώνει την πιθανότητα 

μόλυνσης μετά τη μετάγγιση, δεδομένης της μικρής πιθανότητας 

ανάπτυξης βακτηρίων κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης. Ωστόσο, 

προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η αποθήκευση PLTs στο κρύο (1 -

6 ° C) οδήγησε σε σημαντική μείωση της ανάκτησης  και της επιβίωσης in 

vivo σε σύγκριση με τα αποθηκευμένα σε θερμοκρασία δωματίου 

αιμοπετάλια όταν αποθηκεύτηκαν για την ίδια χρονική περίοδο λόγω των 

επαγόμενων από το ψύχος βλαβών αποθήκευσης. Ενώ οι πλήρεις λόγοι για 

τις βλάβες αποθήκευσης σε ψυχρές θερμοκρασίες παραμένουν ασαφείς, 

έχει περιγραφεί ένας μηχανισμός εκκαθάρισης << ψυχρών>> 

αιμοπεταλίων που αφορά τον σχηματισμό συστάδων γλυκοπρωτεΐνης 

(GP)Ib  στην επιφάνειά τους και στην in vivo σύνδεση με μακροφάγα και 

υποδοχείς ηπατοκυττάρων. Μελέτες in vitro δείχνουν ότι τα ψυχρά 

αποθηκευμένα PLT έχουν ανώτερες αιμοστατικές ιδιότητες σε σύγκριση 

με τα αποθηκευμένα σε RT (Θερμοκρασία δωματίου – Room temperature) 

PLT. Τα ψυχρά (Cold storage – CS)  PLT διόρθωσαν το χρόνο 

αιμορραγίας γρηγορότερα από τα RT- PLTs σε ασθενείς με 

θρομβοκυτταροπενία όταν τα CS- PLTs διατηρήθηκαν στο πλάσμα  σε 

ψυχρή θερμοκρασία για 72 ώρες ή λιγότερο. Ωστόσο, πολλά αποδεικτικά 

στοιχεία δεν ευνοούν την ψυχρή αποθήκευση PLT.[191] 

 Πολλές μελέτες in vitro έχουν δείξει ότι τα PLT διατηρούν καλές 

αιμοστατικές ιδιότητες όταν αποθηκεύονται για περιόδους έως και 21 

ημέρες σε ψυχρές συνθήκες, αλλά δεν έχει εντοπιστεί πλήρως ακόμα ο 

λόγος για τον οποίο  τα μακροχρόνια αποθηκευμένα  ψυχρά αιμοπετάλια 
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(> 5 ημέρες)  δεν λειτουργούν όπως και αυτά που αποθηκεύονται 

βραχυπρόθεσμα (<3 ημέρες) στις ίδιες συνθήκες.[191,192] 

 

5.1 Διαφοροποιήσεις στην φυσιολογία ψυχρών αιμοπεταλίων  

 Όπως αναφέρθηκε παραπάνω κατά την αποθήκευση των αιμοπεταλίων σε 

ψυχρές θερμοκρασίες παρατηρείται ένας μηχανισμός ενεργοποίησης 

αυτών. Αυτό συμβαίνει λόγω της επίδρασης αυτών των μη φυσιολογικών 

θερμοκρασιών στα αιμοπετάλια. Διάφοροι δείκτες που αποδεικνύουν την 

ενεργοποίηση έχουν περιγραφεί. Οι δείκτες αυτοί μπορεί να είναι 

ενδεικτικοί για την απόπτωση καθώς και για την κάθαρση των 

αιμοπεταλίων από την κυκλοφορία. Η αποθήκευση αιμοπεταλίων στο 

ψύχος προκαλεί δομικές, μοριακές και μεταβολικές αλλαγές. Αυτές οι 

αλλαγές, που χαρακτηρίζονται και ως  αποθηκευτικές βλάβες ψυχρών 

αιμοπεταλίων, επιδεικνύουν και κάποια μορφή ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων. Αν και τα ψυχρά αιμοπετάλια υπόκεινται σε αλλαγή 

σχήματος, εκφράζουν αυξημένους δείκτες ενεργοποίησης στην επιφάνεια 

τους ή εκθέτουν PS, πιστεύεται ότι είναι ικανά και έτοιμα να 

συμμετάσχουν στην αιμοστατική διαδικασία.[190] 

Κατά την αποθήκευση των αιμοπεταλίων σε ψυχρές θερμοκρασίες 

εντοπίζονται διαφοροποιήσεις στην φυσιολογία τους όπως: 

 Αλλαγή του σχήματος των αιμοπεταλίων επαγόμενη από το ψύχος 

 Διαρροή ενδοκυττάριου ασβεστίου προκαλούμενη από τις ψυχρές 

θερμοκρασίες συντήρησης 

 Διαφοροποιήσεις στον μιτοχονδριακό έλεγχο του μεταβολισμού 

των κυττάρων και στην απελευθέρωση δραστικών ειδών οξυγόνου 

(ROS) 

 Συσταδοποίηση της γλυκοπρωτείνης GPIb στην επιφάνεια των 

ψυχρών αιμοπεταλίων 

 

Αλλαγή του σχήματος αιμοπεταλίων 

 Τα αιμοπετάλια κυκλοφορούν σε δισκοειδή μορφή και κατά την 

ενεργοποίηση από ενδογενή ερεθίσματα, υφίστανται μορφολογικές 

αλλαγές. Ενώ η αναδιαμόρφωση του κυτταροσκελετικού συστήματος 

συνήθως πραγματοποιείται από συμβάντα δέσμευσης και σηματοδότησης 

των υποδοχέων αιμοπεταλίων, μελέτες έχουν δείξει ότι η θερμοκρασία από 

μόνη της μπορεί να κινητοποιήσει μορφολογικές αλλαγές. Όταν τα 

αιμοπετάλια εκτίθενται σε χαμηλές θερμοκρασίες (15 ° C ή λιγότερο), 

υφίστανται αλλαγή σχήματος που φαίνεται από απώλεια στη δισκοειδή 

μορφολογία τους [193]. Η αλλαγή στην υπερδομή που προκαλείται από το 
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κρύο έχει συσχετιστεί με την απώλεια του περιφερειακού δακτυλίου 

μικροσωληνίσκων εντός δέκα λεπτών μετά την έκθεση σε χαμηλή 

θερμοκρασία. Τα ψυχρά αιμοπετάλια παρά την απώλεια του δικτύου 

μικροσωληνίσκων έχουν την δυνατότητα να διατηρούν τα οργανίδιά τους 

τα οποία είναι τυχαία διασπαρμένα. Η ψύξη των αιμοπεταλίων οδηγεί σε 

αλλαγή σχήματος χρησιμοποιώντας την λειτουργία από τα κύρια 

κυτταροσκελετικά δίκτυα και εμπλέκοντας  τουλάχιστον το δίκτυο 

μικροσωληνίσκων και τα νημάτια ακτίνης.[190] 

 

Διαρροή ενδοκυττάριου ασβεστίου προκαλούμενη από τις ψυχρές 

θερμοκρασίες συντήρησης 

 Τα αιμοπετάλια που αποθηκεύονται στους 4 ° C για μεγάλο χρονικό 

διάστημα όχι μόνο υφίστανται αλλαγή σχήματος αλλά επίσης 

απελευθερώνουν τα περιεχόμενα των κοκκίων τους και εκθέτουν 

φωσφατιδυλοσερίνη στις επιφάνειές τους. Αυτή η ψυχρή ενεργοποίηση 

αιμοπεταλίων μπορεί να προκληθεί από την αύξηση του ενδοκυτταρικού 

ασβεστίου. Οι Oliver και συνεργάτες χρησιμοποιώντας τον ανιχνευτή 

Indo-1 προσπάθησαν να ανιχνεύσουν την συγκέντρωση ενδοκυττάριου 

ασβεστίου στα αιμοπετάλια κατά την ψύξη. Τα αποτελέσματα από αυτά 

τα πειράματα έδειξαν ότι το ασβέστιο αυξήθηκε κατά την διαδικασία 

ψύξης στους 5 ° C [222]. Το ενδοκυττάριο ασβέστιο αυξήθηκε κυρίως 

κατά τη διάρκεια της διαδικασίας ψύξης παρά κατά τη διάρκεια 

παρατεταμένης ψυχρής αποθήκευσης. Επιπλέον ενδείξεις ότι η εσωτερική 

διαρροή ασβεστίου σημειώθηκε κατά τη φάση ψύξης επιβεβαιώθηκε με 

μελέτες που χρησιμοποίησαν ενδοκυτταρικούς χηλικούς παράγοντες 

ασβεστίου όπως ο BAPTA. 

 Ο ακριβής μηχανισμός που συμβάλλει στις αυξήσεις του ενδοκυτταρικού 

ασβεστίου κατά την ψύξη των αιμοπεταλίων παραμένει ασαφής. Στην 

πραγματικότητα, μπορεί να υπάρχουν διάφοροι μηχανισμοί που μπορεί να 

εξηγούν την αύξησή του. Η πρώτη λογική εξήγηση θα μπορούσε να είναι 

μια ενεργητική ή παθητική διαρροή από το οργανόλιο αποθήκευσης 

ασβεστίου των αιμοπεταλίων στο πυκνό σύστημα σωληναρίων. Είναι 

επίσης εύλογο ότι οι αντλίες ασβεστίου των αιμοπεταλίων θα μπορούσαν 

να υποστούν βλάβες όταν υποβληθούν σε υποθερμικές καταστάσεις. 

Επίσης τα μόρια και οι πρωτεΐνες δέσμευσης ασβεστίου επηρεάζονται από 

τη μείωση των θερμοκρασιών και συχνά οδηγούν σε μειωμένη συγγένεια 

δέσμευσης για το ασβέστιο. Έτσι, η ψυχρή αποθήκευση των αιμοπεταλίων 

μπορεί να προκαλέσει την απελευθέρωση ενδοκυτταρικού ασβεστίου από 

μόρια τα οποία κανονικά το δεσμεύουν σε φυσιολογικές 

θερμοκρασίες.[190] 
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Διαφοροποιήσεις μιτοχονδριακού ελέγχου του μεταβολισμού των 

αιμοπεταλίων και απελευθέρωση δραστικών ειδών οξυγόνου (ROS) 

κατά την ψυχρή αποθήκευση 

 Τα μιτοχόνδρια έχουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της παραγόμενης 

μέσω ATP ενέργειας και της λειτουργίας των αιμοπεταλίων ενώ έχει 

εκτιμηθεί ό,τι το 85% της συνολικής ενέργειας που παράγεται σε ένα 

ήρεμο αιμοπετάλιο προέρχεται από οξειδωτική φωσφορυλίωση. Επίσης 

όπως έχει αναφερθεί και παραπάνω τα μιτοχόνδρια εμπλέκονται και στον 

μηχανισμό απόπτωσης των αιμοπεταλίων. Τα ψυχρά αιμοπετάλια 

εμφανίζουν μειωμένη κατανάλωση γλυκόζης καθώς και μειωμένη 

παραγωγή γαλακτικού. Αξιολογώντας την μιτοχονδριακή αναπνοή των 

αιμοπεταλίων που αποθηκεύονται σε ψυχρές θερμοκρασίες φαίνεται ότι 

αυτή παρουσιάζεται μειωμένη στα αιμοπετάλια σε κατάσταση ηρεμίας και 

αυξημένη στα αντίστοιχα που έχουν ενεργοποιηθεί. Τα παραπάνω 

αποδεικνύουν ό,τι η αποθήκευση σε ψυχρές θερμοκρασίες έχει ως 

αποτέλεσμα την μείωση των μεταβολικών απαιτήσεων των αιμοπεταλίων 

αυτών καθώς και συμβάλει στην διατήρηση της μιτοχονδριακής τους 

λειτουργίας. Ο μεταβολισμός των αποθηκευμένων αιμοπεταλίων μέσω 

των οδών γλυκόλυσης αφορά την διάσπαση της γλυκόζης και κατά 

συνέπεια την παραγωγή γαλακτικού οξέος, ελεύθερων ιόντων υδρογόνου, 

διοξειδίου του άνθρακα και νερού. Ο μεταβολισμός υψηλότερων 

συγκεντρώσεων γλυκόζης σε γαλακτικό οξύ κατά την διάρκεια της 

αποθήκευσης προκαλεί μείωση του pH σε τιμές χαμηλότερες του 6.2, 

οδηγώντας έτσι σε μείωση της βιωσιμότητας και λειτουργικότητας των 

αιμοπεταλίων. Το γαλακτικό οξύ ως ενεργειακό υπόστρωμα των 

μιτοχονδρίων φαίνεται ότι ενισχύει την  παραγωγή δραστικών ειδών 

οξυγόνου (ROS). [190] 

 Μια βασική παράμετρος που ορίζει τη μιτοχονδριακή δραστηριότητα 

είναι ο ρυθμός κατανάλωσης οξυγόνου (OCR). Η αερόβια αναπνοή 

χαρακτηρίζεται από αυξημένο OCR, ενώ η εναλλακτική αναερόβια 

αναπνοή είναι ανεξάρτητη από την κατανάλωση οξυγόνου. Ενώ όπως 

προαναφέρθηκε , η ψυχρή αποθήκευση αναμένεται να έχει χαμηλές 

μεταβολικές απαιτήσεις, υπάρχουν ενδείξεις που υποδηλώνουν ότι η 

ψυχρή αποθήκευση προκαλεί ενεργειακά εξαρτημένη σηματοδότηση η 

οποία έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση και δυσλειτουργία.[190] 

 Σε πρόσφατη μελέτη των Hegde και συνεργατών αποδείχτηκε ό,τι η 

ψυχρή αποθήκευση αιμοπεταλίων (PRP- pooled σε PAS) για χρόνο 

μεγαλύτερο των 7 ημερών, επάγει την αυξανόμενη, με την πάροδο του 

χρόνου, μιτοχονδριακή μεταβολική διαταραχή. Οι συγκεκριμένοι 

ερευνητές  μελέτησαν μεταξύ των άλλων το OCR αποθηκευμένων ψυχρών 
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αιμοπεταλίων για διάστημα εως και 2 εβδομάδων προκειμένου να βγάλουν 

κάποιο συμπέρασμα για τις μεταβολικές απαιτήσεις τους. 

Χρησιμοποιώντας δοκιμασία που προκαλεί μιτοχονδριακό στρες 

κατέληξαν στο αποτέλεσμα ό,τι τα αιμοπετάλια που αποθηκεύονται υπό 

αυτές τις συνθήκες για χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 7 ημερών, 

υφίστανται κάποια μιτοχονδριακή αλλαγή η οποία οδηγεί στην εναλλαγή 

του σχετιζόμενου με ATP OCR  σε OCR που σχετίζεται με την διαρροή 

πρωτονίων. Κατέληξαν ότι η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία εμφανίζεται 

ουσιαστικά μεταξύ 5ης  και 7ης ημέρας ψυχρής αποθήκευσης και στην 

διαπίστωση πως αυτή η βλάβη στο συγκεκριμένο παρασκεύασμα (PRP –

pooled σε PAS) θα μπορούσε να ανιχνευθεί μόνο σε υπό stress συνθήκες. 

Μία άλλη σημαντική διαπίστωση που έκαναν είναι ότι η απελευθέρωση 

ROS αυξάνεται σημαντικά στα συγκεκριμένα αιμοπετάλια όταν αυτά 

αποθηκεύονται σε ψυχρές θερμοκρασίες για χρονικό διάστημα 7 ημερών 

ή παραπάνω. [191] 

Συσταδοποίηση της γλυκοπρωτείνης GPIb στην επιφάνεια των 

ψυχρών αιμοπεταλίων 

 Το σύμπλεγμα γλυκοπρωτεινών Ib-IX-V (GPIb-IX-V) είναι ένας από τους 

κύριους παράγοντες προσκόλλησης στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων και 

αλληλεπιδρά με τον ενεργοποιημένο παράγοντα von Willebrand για την 

υποστήριξη της πρωτογενούς αιμόστασης. Η συσταδοποίηση της GPIba 

συμβάλει  στην απομάκρυνση των αιμοπεταλίων από την κυκλοφορία. 

Έρευνες που έχουν γίνει σε ποντικούς έχουν δείξει ότι η ψυχρή 

αποθήκευση  οδηγεί σε συγκέντρωση GPIba στην επιφάνεια των 

αιμοπεταλίων γεγονός το οποίο οφείλεται πιθανώς σε εξαρτώμενους από 

το ψύχος υποκείμενους μηχανισμούς όπως η αύξηση του ενδοκυττάριου 

ασβεστίου καθώς και οι αναδιατάξεις κυτταροσκελετού-ακτίνης.[190] 

 

5.2 Κάθαρση ψυχρών αιμοπεταλίων από την κυκλοφορία 

 Μελέτες που αφορούν την αποθήκευση αιμοπεταλίων έδειξαν ό,τι υπήρξε 

προοδευτική απώλεια GPIbα από την επιφάνεια τους με την πάροδο του 

χρόνου.[194,195] Η μεταλλοπρωτεϊνάση ADAM17 ή TACE, 

αναγνωρίστηκε ως το ένζυμο που ευθύνεται για τη διάσπαση του GPIba 

[196]. Η αναστολή της δραστηριότητας της ADAM17 βελτίωσε την 

ανάκτηση και την επιβίωση των αιμοπεταλίων αποδεικνύοντας έτσι την 

σχέση μεταξύ άθικτου GPIba και επιβίωσης αιμοπεταλίων. Επίσης όταν 

τα αιμοπετάλια αποθηκεύονται σε ψυχρές θερμοκρασίες 

πραγματοποιούνται τροποποιήσεις στις εξωκυττάριες γλυκάνες του 

GPIba. Αυτές οι τροποποιήσεις αφορούν την αποσιαλιλίωση και την 
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συσταδοποίηση της εκτεθειμένης  β-Ν-ακετυλογλυκοζαμίνης (bGlcNAc). 

[190] 

 Τα ψυχρά αιμοπετάλια αποσιαλιώνονται μετά από 48 ώρες αποθήκευσης 

μέσω μιας διαδικασίας η οποία εμπλέκει την νευραμινιδάση 1 (Neu1). Η 

έκφραση της Neu1 στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων έχει ως αποτέλεσμα 

την απομάκρυνση του σιαλικού οξέος από τις γλυκοπρωτεΐνες της 

μεμβράνης όπως της GPIba. Μόλις συμβεί η αποσιαλιλίωση, η υποκείμενη 

και πρόσφατα εκτεθειμένη β-γαλακτοσιδάση (β-gal) στα αιμοπετάλια έχει 

αποδειχθεί ότι αναγνωρίζεται από τους υποδοχείς Ashwell-Morell (AMR) 

των ηπατοκυττάρων ή από τα μακροφάγα του ήπατος (κύτταρα Kupffer) 

[190].  

 Άλλες μελέτες έδειξαν ότι η βραχυπρόθεσμη (2 ώρες) ψύξη των 

αιμοπεταλίων ποντικού οδήγησε στον σχηματισμό συστάδων 

bGlcNAc.[197] Παρέχονται στοιχεία ότι το συσσωματωμένο bGlcNAc 

αναγνωρίστηκε από τον υποδοχέα Mac-1 (ιντεγκρίνη αΜβ2) σε 

μακροφάγα και οδήγησε σε κάθαρση αιμοπεταλίων[197]. Ωστόσο τα 

ποντίκια με έλλειψη του υποδοχέα Mac-1 εμφάνισαν βελτιωμένους 

χρόνους επιβίωσης των ψυχρών αιμοπεταλίων στην κυκλοφορία. 

 Η γαλακτοζυλίωση των υπολειμμάτων GlcNac με την χρήση UDP-

γαλακτόζης αποδείχθηκε ότι βελτιώνει τον χρόνο επιβίωσης στην 

κυκλοφορία  των βραχυπρόθεσμα αποθηκευμένων ψυχρών αιμοπεταλίων, 

ωστόσο, δεν βελτίωσε την κάθαρση ανθρώπινων αιμοπεταλίων που είχαν 

αποθηκευτεί για μεγαλύτερο χρονικό διάστημα (> 48 ωρών) σε ψυχρές 

θερμοκρασίες [197,198]. Ενδεχομένως και άλλοι μηχανισμοί ή υποδοχείς  

να οδηγούν σε κάθαρση των ψυχρών αιμοπεταλίων αλλά χρήζουν 

περεταίρω διερεύνησης.  Ένα τέτοιο παράδειγμα αποτελεί ο υποδοχέας Fc 

για IgG, FcγRIIA (CD 32) ο οποίος εκφράζεται σε μακροφάγα αλλά και 

σε αιμοπετάλια  και έχει προταθεί ότι παίζει σημαντικό ρόλο στην 

ανοσοδιαμεσολαβούμενη κάθαρση των αιμοπεταλίων [190] 

 

5.3 Δείκτες απόπτωσης αιμοπεταλίων που έχουν μετρηθεί κατά την 

αποθήκευση στους 4ο C 

 Οι λόγοι που αναφέρθηκαν παραπάνω σχετικά με την βιωσιμότητα και 

την γρήγορη κάθαρση των αιμοπεταλίων από την κυκλοφορία μετά την 

μετάγγιση καθώς και η αυξημένη ικανότητα ενεργοποίησης των ψυχρών 

αιμοπεταλίων σε συνδυασμό με τα πλεονεκτήματά τους συγκριτικά με τα 

αποθηκευμένα αιμοπετάλια στους 20-24ο C οδήγησαν κάποιους ερευνητές 

να διεξάγουν τα τελευταία χρόνια διάφορες μελέτες. Αυτές αφορούσαν την 

κατανόηση των μηχανισμών απόπτωσης και κατά συνέπεια κάθαρσης από 

την κυκλοφορία των αιμοπεταλίων που αποθηκεύονται σε ψυχρές 
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θερμοκρασίες,  τον μέγιστο δυνατό χρόνο αποθήκευσης στους 4o C, την 

εύρεση και αξιολόγηση των κατάλληλων δεικτών ποιότητας, την 

καλύτερη δυνατή επιλογή διαλύματος αιμοπεταλίων καθώς και την 

δυνατότητα εύρεσης ανασταλτικών μηχανισμών που θα μπορούσαν να 

αναστείλουν την ενεργοποίηση των οδών απόπτωσης κατά την διάρκεια 

της ψυχρής αποθήκευσης. Νέες  τεχνολογίες για την πρόληψη της 

απόπτωσης και κατά συνέπεια για την αναστολή της φαγοκυττάρωσης και 

τη διατήρηση της λειτουργικής δραστηριότητας των ψυχρών 

αιμοπεταλίων θα μπορούσαν να βοηθήσουν τις τράπεζες αίματος να 

αντιμετωπίσουν τη χρόνια έλλειψη αιμοπεταλίων υψηλής ποιότητας.   

 Κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης των συμπυκνωμάτων αιμοπεταλίων 

στις τράπεζες αίματος, η κυτταρική απόπτωση εμφανίζεται με μείωση 

πρωτεϊνών Bcl-xL, τραυματισμό  μιτοχονδριακής μεμβράνης, αυξημένη 

έκθεση PS, ενεργοποίηση κασπάσης και πρωτεόλυση διαφόρων 

κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών. Ενώ υπάρχουν αποδείξεις  ότι τα PLT που 

αποθηκεύονται στο κρύο στους 0 ° C εμφανίζουν προ-αποπτωτικές 

αλλαγές, συμπεριλαμβανομένων της μιτοχονδριακής μετατόπισης της 

Bax, απελευθέρωσης του κυτοχρώματος c, ενεργοποίησης της κασπάσης-

9 και της έκθεσης  PS,  ο μηχανισμός απόπτωσης που παρουσιάζεται κατά 

τη διάρκεια παρατεταμένης αποθήκευσης αιμοπεταλίων σε θερμοκρασίες  

(1-6 ° C) είναι σε μεγάλο βαθμό άγνωστος.[199] 

 Στα πλαίσια αυτών των ερευνών προκειμένου να αξιολογηθούν τα 

αποτελέσματά τους μετρήθηκε πλήθος δεικτών που σχετίζονται με τον 

αριθμό, το μέγεθος, τον μεταβολισμό ,την ενεργοποίηση αλλά και την 

απόπτωση των αιμοπεταλίων. Παρακάτω παρουσιάζονται δείκτες 

απόπτωσης αιμοπεταλίων που έχουν μετρηθεί σε ενδεικτικές έρευνες με 

αντικείμενο την αποθήκευση αιμοπεταλίων, με διαφορετικούς τρόπους 

παρασκευής και επεξεργασίας, σε ψυχρές θερμοκρασίες. 

 

Μιτοχονδριακό διαμεμβρανικό δυναμικό – ακεραιότητα 

μιτοχονδριακής μεμβράνης και λειτουργίας 

 Όπως έχει αναφερθεί σε προηγούμενο κεφάλαιο η αποπόλωση του 

μιτοχονδριακού δυναμικού (ΔΨm) αποτελεί έναν από τους δείκτες 

απόπτωσης των αιμοπεταλίων. Διάφοροι ερευνητές σε μελέτες τους 

προκειμένου να αξιολογήσουν την μιτοχονδριακή ακεραιότητα και την 

πιθανή απόπτωση κατά την ψυχρή αποθήκευση των αιμοπεταλίων 

περιέλαβαν στις μετρήσεις τους τον συγκεκριμένο δείκτη.  

 Οι μετρήσεις του ΔΨm πραγματοποιήθηκαν χρησιμοποιώντας κυρίως 

κυτταρομετρία ροής με τους ανιχνευτές DIOC6 [200] και JC-1[201] 

ανάλογα με την μελέτη  ή το πρωτόκολλο WST-1 για την ανίχνευση της 
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μιτοχονδριακής δραστηριότητας.[202]  Ο JC-1 είναι ένας θετικά 

φορτισμένος ανιχνευτής που συσσωρεύεται στο αρνητικά φορτισμένο 

εσωτερικό περιβάλλον των υγιών μιτοχονδρίων και κατά την συμπύκνωσή 

του σχηματίζει κόκκινα φθορίζοντα συσσωματώματα-J. Σε ένα 

αποπτωτικό κύτταρο ο JC-1 εμφανίζεται με μονομερή μορφή αντί με την 

μορφή των συσσωματωμάτων που έχει στα υγιή. Μετά την αποπόλωση, 

τα συσσωματώματα J διαλύονται και μπορεί να ανιχνευθεί πράσινος 

φθορισμός. Όταν η χρωστική συγκεντρώνεται με την μορφή 

συσσωματωμάτων στο κέντρο των μιτοχονδρίων η μέγιστη ένταση του 

φθορισμού είναι περίπου 590nm ενώ όταν βρίσκεται διάχυτη στο 

κυτταρόπλασμα η μέγιστη εκπομπή είναι περίπου 530nm. Η κατάρρευση 

του ΔΨm ( η οποία δείχνει μιτοχονδριακή αποπόλωση) προκαλεί μειωμένη 

συσσώρευση του DiOC6 στα μιτοχόνδρια και αντίστοιχη μείωση της 

έντασης φθορισμού.[201,203] 

 Τα μιτοχόνδρια των φυσιολογικών και άθικτων αιμοπεταλίων έχουν 

υψηλό μιτοχονδριακό διαμεμβρανικό δυναμικό. Αντίθετα η κατάρρευση 

του τελευταίου είναι ένδειξη πρώιμης απόπτωσης. Έχει φανεί από έρευνα 

ότι με την χρήση του κατάλληλου κρυοπροστατευτικού παράγοντα όπως 

η τρεχαλόζη, τα ψυχρά αιμοπετάλια μπόρεσαν να διατηρήσουν το 

μιτοχονδριακό διαμεμβρανικό δυναμικό τους έως και για 9 ημέρες ψυχρής 

αποθήκευσης όπου τόσες ήταν και οι ημέρες δοκιμασίας της 

έρευνας.[201]. Άλλη μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε αιμοπετάλια 

αφαίρεσης (σε 100% πλάσμα) πίστωσε ως σημαντικό πλεονέκτημα της 

ψυχρής αποθήκευσης , την διατήρηση της μιτοχονδριακής ακεραιότητας 

παρά το γεγονός ότι σαφώς το ΔΨm  επηρεάζεται με την πάροδο του 

χρόνου. Άξιο λόγου είναι ότι η συγκεκριμένη έρευνα των Stolla και 

συνεργατών αφορούσε δοκιμασίες σε ψυχρά αιμοπετάλια που είχαν 

αποθηκευτεί για μέχρι και 20 ημέρες.[203] Επίσης υπάρχουν ενδείξεις ότι 

η ψυχρή αποθήκευση των αιμοπεταλίων σε πρόσθετο διάλυμα (PAS), 

συνέβαλε στην ελαχιστοποίηση της μιτοχονδριακής αποπόλωσης μέχρι 

και την 15η ημέρα αποθήκευσης.[200]  

 

Απελευθέρωση PS 

 H έκθεση της φωσφατιδυλοσερίνης σχετίζεται με την ενεργοποίηση, 

απόπτωση αλλα και την προπηκτική δραστηριότητα των 

αιμοπεταλίων.[204-206] Η έκθεση της φωσφατιδυλοσερίνης πιστεύεται 

επίσης ότι είναι το απόλυτο σήμα θανάτου στο μονοπάτι της απόπτωσης 

καθώς εκκινεί άμεσα την κάθαρση αιμοπεταλίων από το φαγοκυτταρικό 

σύστημα.[201]  Έχει χρησιμοποιηθεί ως χαρακτηριστικός δείκτης για την 

απόπτωση των ψυχρών αποθηκευμένων αιμοπεταλίων σε διάφορες 

μελέτες καθώς σχεδόν σε κάθε περίπτωση κατά την ψυχρή αποθήκευση η 
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φωσφατιδυλοσερίνη εξωτερικεύεται στην επιφάνεια των ψυχρών 

αιμοπεταλίων προκαλώντας αποπτωτικά συμβάντα. Η ανίχνευσή της 

γίνεται συνήθως μέσω της δέσμευσης αννεξίνης V. [101] Σε έρευνες που 

αφορούσαν την ψυχρή αποθήκευση διαφόρων παρασκευασμάτων έχει 

επιβεβαιωθεί η προοδευτική αύξηση έκθεσης PS η οποία φαίνεται να είναι 

ανάλογη του χρόνου αποθήκευσης και να επάγεται από την θερμοκρασία 

στους 4o C . Χαρακτηριστικό είναι ότι σε έρευνα που αφορούσε την ψυχρή 

αποθήκευση για 7 ημέρες αιμοπεταλίων αφαίρεσης σε PAS,  αναφέρεται 

ότι  υψηλότερη έκθεση φωσφατιδυλοσερίνης (αξιολογούμενη από το 

ποσοστό θετικών σε αννεξίνη V συμβάντων) ανιχνεύτηκε σε όλη την 

χρονική περίοδο στην επιφάνεια των PLTs κατά την αποθήκευση τους 

στην ψυχρή θερμοκρασία των 4o C. Οι ερευνητές σε αυτή την μελέτη 

επισήμαναν ό,τι η επαγόμενη από το κρύο αύξηση της έκθεσης της 

φωσφατιδυλοσερίνης δεν συσχετίστηκε με την υπολειμματική 

συγκέντρωση πλάσματος, υποδεικνύοντας έτσι ότι η ψυχρή αποθήκευση 

των APCs επηρεάζει την επιβίωση των PLTs προκαλώντας κυτταρική 

απόπτωση με τρόπο ανεξάρτητο από το πλάσμα.[207] Η αύξηση έκθεσης 

PS ως δείκτης απόπτωσης σε ψυχρά αιμοπετάλια επιβεβαιώνεται από άλλη 

μελέτη των Xu και συνεργατών του σε ψυχρά αιμοπετάλια αφαίρεσης με 

διάρκεια αποθήκευσης 7 ημερών χωρίς ωστόσο να επισημαίνεται 

συγκριτικά αξιόλογη διαφορά από τα υπόλοιπα παρασκευάσματα που 

έλεγξαν.[208] Αύξηση έκθεσης PS στην επιφάνεια των ψυχρών 

αιμοπεταλίων αποδεικνύεται και στην πολύ πρόσφατη μελέτη των Stolla 

και συνεργατών.[203] Πάρα ταύτα οι περισσότερες μελέτες 

χρησιμοποίησαν την μέτρηση της φωσφατιδυλοσερίνης στα ψυχρά 

αιμοπετάλια σε σύγκριση με την αντίστοιχη έκθεση σε παράγωγα 

αιμοπεταλίων που είχαν αποθηκευτεί  σε άλλες θερμοκρασίες. 

 

Ενεργοποίηση κασπασών  

 Η ενεργοποίηση των κασπασών αποτελεί ένα χαρακτηριστικό συμβάν 

κυτταρικής απόπτωσης. Η ανίχνευση της ενεργής κασπάσης 3 ως δείκτης 

απόπτωσης έχει μετρηθεί και αξιολογηθεί σε έρευνες με αντικείμενο την 

ψυχρή αποθήκευση των αιμοπεταλίων. H μέτρηση των επιπέδων ενεργής 

κασπάσης 3 γίνεται κυρίως με την χρήση της μεθόδου ELISA - ανάλυσης 

χρωμογόνου ενζύμου καθώς και με κυτταρομετρία ροής χρησιμοποιώντας 

τον εξειδικευμένο ανιχνευτή FAM-DEVD-FMK.[151] Ερευνητές όπως οι 

Liu και συνεργάτες δήλωσαν ότι η συγκέντρωση των κασπασών αυξάνεται 

κατά την διάρκεια της ψυχρής αποθήκευσης των αιμοπεταλίων[201].  

 Η ίδια διαπίστωση στηρίχθηκε και σε άλλη πρόσφατη έρευνα των 

Baghdadi και συνεργατών οι οποίοι ανίχνευσαν υψηλότερα επίπεδα 

ενεργής κασπάσης-3 την 5η ημέρα ψυχρής αποθήκευσης συμπυκνωμένων 
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αιμοπεταλίων παρασκευασμένων από PRP, γεγονός που μπορεί να 

υποδηλώνει την επίδραση της ψυχρής θερμοκρασίας στην ενεργοποίηση 

της κασπάσης-3.[202]  

 Κατά την απόπτωση οι διαταραχές στην μιτοχονδριακή μεμβράνη 

κινητοποιούν την ενεργοποίηση της κασπάσης 3.[155] Ωστόσο αυτή η 

αλληλουχία συμβάντων δεν ανιχνεύθηκε στην επίσης πρόσφατη μελέτη 

των Stolla και συνεργατών ενώ παράλληλα ανιχνεύθηκε μία προοδευτικά 

αυξητική τάση ενεργοποίησης της κασπάσης-3 την 10η και 15η μέρα 

ψυχρής αποθήκευσης αιμοπεταλίων αφαίρεσης σε πλάσμα, χωρίς όμως 

σημαντικά ευρήματα. [203]  

 Σημαντικά αυξημένη ανίχνευση ενεργής κασπάσης 3/7 παρατηρήθηκε 

επίσης σε ψυχρά αιμοπετάλια αφαίρεσης σε πλάσμα κατά την 15η ημέρα 

αποθήκευσης συγκριτικά με τα αιμοπετάλια ελέγχου (1η ημέρα 

αποθήκευσης).[200] Φαίνεται ότι η ανίχνευση ενεργής κασπάσης 3 είναι 

ένδειξη της μακροπρόσθεσμης ψυχρής αποθήκευσης αιμοπεταλίων καθώς 

οι σημαντικές αυξήσεις παρατηρούνται με την επιμήκυνση του χρόνου 

αποθήκευσης.  

 

 

Έκφραση σχετιζόμενων με απόπτωση πρωτεϊνών (Bcl-xL και Bax) 

Τα επίπεδα έκφρασης αντι-αποπτωτικής Bcl-xL και προ-αποπτωτικής 

πρωτεΐνης Bax των αποθηκευμένων PLT έχουν εκτιμηθεί σε έρευνες όπου 

επιχειρήθηκε η μέτρησή τους μέσω της μεθόδου western blot. Τα επίπεδα 

των πρωτεϊνών αυτών εκτιμήθηκαν ως λόγος αντιαποπτωτικού Bcl-XL / 

προαποπτωτικού Bax σε μελέτη ψυχρών αιμοπεταλίων αφαίρεσης σε PAS. 

Στην έρευνα αυτή δεν παρατηρήθηκε κάποια σημαντική αύξηση έκφρασης 

της προ-αποπτωτικής πρωτείνης Βax στα ψυχρά αιμοπετάλια από την 1η 

ημέρα ελέγχου έως και την 10η ημέρα αποθήκευσης.[200]  

 Παρόμοια ευρήματα με αυτά υποστηρίχθηκαν και σε παλαιότερη έρευνα 

στην οποία τα επίπεδα αντιαποπτωτικής πρωτείνης Bcl-XL παρέμειναν 

αμετάβλητα ενώ υπήρξε μία σχετική αύξηση της Bax ως αποτέλεσμα της 

γήρανσης λόγω αποθήκευσης. Ωστόσο οι Liu και συνεργάτες επισήμαναν   

ότι  το γεγονός αυτό θα μπορούσε να αποκατασταθεί με την προσθήκη 

τρεχαλόζης στα ψυχρά αιμοπετάλια. [201] 

 

Απελευθέρωση μικροκυστιδίων (Platelet microparticles -MPs) 

 Η απελευθέρωση MPs αιμοπεταλίων είναι ένας δείκτης για την 

ενεργοποίησή τους και αυξάνεται ανάλογα με το χρόνο αποθήκευσης στα 
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προϊόντα αιμοπεταλίων.[209] Ωστόσο τα αιμοπετάλια αποβάλλουν 

μικροκυστίδια όχι μόνο κατά την ενεργοποίηση, αλλά και κατά τη 

γήρανσή τους με μια διαδικασία που μοιάζει με απόπτωση.[210] 

Ενδεικτικά η ανίχνευση των MPs στην μελέτη των Stolla και συνεργατών 

πραγματοποιήθηκε με την χρήση κυτταρομετρίας ροής. Στην μελέτη αυτή 

ανιχνεύθηκε μία σταδιακή αύξηση των MPs κατά το διάστημα 5ης έως 

20ης ημέρας ψυχρής αποθήκευσης στους 4ο C.[203]  

 Οι κυτταροσκελετικές αλλοιώσεις αποτελούν χαρακτηριστικό συμβάν 

των βλαβών αιμοπεταλίων που προκαλούνται από την  ψυχρή 

αποθήκευση. Παράλληλα αποτελούν σημαντικό παράγοντα μειωμένης 

επιβίωσης και λειτουργικής ανεπάρκειας. Αποτέλεσμα της ενεργοποίησης 

και εξωκυττάρωσης των αιμοπεταλίων είναι ο κατακερματισμός τους που 

έχει ως συνέπεια την απόρριψη MPs. Οι Hegde και συνεργάτες σε πολύ 

πρόσφατη μελέτη τους ανίχνευσαν σημαντική αύξηση απελευθέρωσης 

MPs την 7η ημέρα ψυχρής αποθήκευσης αιμοπεταλίων (PRP Pooled σε 

PAS).[191] 

 Άλλοι δείκτες που σχετίζονται με την επιβίωση και ποιότητα των 

αιμοπεταλίων κατά την διάρκεια της ψυχρής αποθήκευσης και όχι μόνο 

είναι η μέτρηση του αριθμού των αιμοπεταλίων ( PLT count) καθώς και η 

μέτρηση της τιμής του pH. Η τελευταία σχετίζεται με την γήρανση  κατά 

την αποθήκευση όπως επίσης και η κατανάλωση γλυκόζης ή παραγωγή 

γαλακτικού όπως περιεγράφηκε παραπάνω. Η τιμή του ρΗ κάτω του 6,2 

στα αποθηκευμένα αιμοπετάλια (π.χ. από την περίσσεια παραγωγής 

γαλακτικού οξέος) συσχετίζεται με πολύ αρνητικά αποτελέσματα όσον 

αφορά την ανάκτηση  και επιβίωση. Μια πτώση την τιμής του pH προκαλεί 

επιδείνωση άλλων εργαστηριακών μετρήσεων που σχετίζονται με την 

ποιότητα των αιμοπεταλίων. Για παράδειγμα, η απόκριση των 

αιμοπεταλίων στο υποτονικό σοκ (HSR), επηρεάζεται έντονα από την 

μεταβολή του pH, καθώς συνδέεται με τη μεμβρανική δραστηριότητα 

ανταλλαγής Ca + και K +, μία διαδικασία η τέλεση της οποίας απαιτεί pH 

εντός αυστηρών ορίων. [211] 

 

5.4 Δείκτες απόπτωσης και γήρανσης αποθηκευμένων αιμοπεταλίων 

σε άλλες θερμοκρασίες 

 Όπως έχει προαναφερθεί παραπάνω η συντήρηση στις ψυχρές 

θερμοκρασίες ήρθε ξανά στο προσκήνιο τα τελευταία χρόνια στην 

διάρκεια των οποίων διεξάχθηκαν μελέτες σχετικές με την βιωσιμότητα, 

απόπτωση, διαχείριση και χρήση των ψυχρών αιμοπεταλίων ενώ γίνεται 

απόπειρα να κατανοηθεί πλήρως η επίδραση της ψυχρής θερμοκρασίας 

στα αιμοπετάλια αποθήκευσης.  
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 Ωστόσο οι δείκτες που έχουν μετρηθεί  στα ψυχρά αιμοπετάλια δεν θα 

μπορούσαν να μην έχουν μετρηθεί, στην κλασική επί δεκαετιών για τις 

τράπεζες αίματος, μέθοδο αποθήκευσης στους 20 – 24ο C. Ωστόσο έχουν 

μετρηθεί και σε άλλες θερμοκρασίες σε διάφορες μελέτες που 

αποσκοπούσαν στην κατανόηση μηχανισμών, στον έλεγχο ποιότητας των 

αποθηκευμένων αιμοπεταλίων και κυρίως στην εύρεση εναλλακτικών 

τρόπων συντήρησης και αποθήκευσης για το <<ευαίσθητο>> προϊόν των 

αιμοπεταλίων. 

 Το γεγονός ότι υπάρχουν διαφορετικοί τρόποι παρασκευής των 

συμπυκνωμάτων αιμοπεταλίων (PCs) έχει ως αποτέλεσμα τα 

παρασκευάσματα αυτά να διαφέρουν ως προς την ποιότητά τους in vitro 

[212].  Τα συμπυκνώματα αιμοπεταλίων (PC) μπορούν να παραχθούν είτε 

από μονούς δότες χρησιμοποιώντας αφαίρεση είτε από αρκετές μονάδες 

ολικού αίματος. Συνήθως χρησιμοποιούνται δύο μέθοδοι παραγωγής PCs 

από πλήρες αίμα, η μέθοδος του PRP και η μέθοδος του BC (Buffy coat). 

Υπάρχει μια συνεχής συζήτηση για την επιλογή της καλύτερης πηγής 

προέλευσης των  PCs αξιολογώντας και συγκρίνοντας τους κινδύνους και 

τα σχετικά οφέλη των παρασκευασμάτων αιμοπεταλίων που προέρχονται 

από ολικό αίμα έναντι των αιμοπεταλίων αφαίρεσης.[213,214] 

 Σε μελέτη των Albanyan και συνεργατών εξετάστηκαν δείκτες 

μεταβολισμού και απόπτωσης σε PCs (Aph) και PCs(BC) κατά την 

αποθήκευσή τους σε θερμοκρασία 20 – 22ο C για έως και 7 ημέρες. Οι 

δείκτες αυτοί αφορούσαν την αποπόλωση ΔΨm, την έκφραση PS και 

γλυκοπρωτεινών  αιμοπεταλίων καθώς την βιωσιμότητα των 

αιμοπεταλίων στα παραπάνω παράγωγα κατά την διάρκεια της 

επταήμερης αποθήκευσης. Η πιο αξιοσημείωτη παρατήρηση σε αυτή τη 

μελέτη είναι η διαφορά στη μιτοχονδριακή ακεραιότητα μεταξύ των PLTs 

σε PC (Aph) και PC (BC) αντίστοιχα. Τα αποτελέσματα της έρευνας  

υποδηλώνουν ότι ενώ και τα δύο προιόντα υφίστανται μερική αποπόλωση 

, η πλήρης αποπόλωση ΔΨm επέρχεται μόνο στα PC (BC).[212]  

 Ωστόσο υπήρξαν και διαφορετικές προσεγγίσεις του τελευταίου 

συμπεράσματος από άλλους ερευνητές.  Παρόλο που ο Verhoeven και οι 

συνάδελφοί του [215] ανέφεραν αύξηση της μιτοχονδριακής λειτουργίας 

σε PC (BC) η οποία αρχίζει να μειώνεται μετά την 5η ημέρα κατά τη 

διάρκεια της αποθήκευσης στους 20 -22ο C,  ο Li και οι συνεργάτες του 

δεν παρατήρησαν σημαντικές αλλαγές στην ακεραιότητα των 

μιτοχονδρίων χρησιμοποιώντας δοκιμασία με τον ανιχνευτή JC-1.[216] 

  Οι Perrotta και οι συνεργάτες τους σε άλλη μελέτη υποστήριξαν ότι τα 

αιμοπετάλια που συλλέγονται και αποθηκεύονται υπό τις κλασσικές 

συνθήκες στις τράπεζες αίματος φαίνεται ότι είναι ικανά να διατηρούν το 

διαμεμβρανικό δυναμικό.[189] Οι διαφορές στην προετοιμασία των 
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παρασκευασμάτων καθώς και οι διαφοροποιήσεις στην ερμηνεία των 

αποτελεσμάτων θα μπορούσαν εν μέρει να δικαιολογήσουν τις 

ασυμφωνίες μεταξύ των ερευνών. Οι διαφορετικοί βαθμοί αποπόλωσης 

ΔΨm που ανιχνεύονται σε διάφορα παρασκευάσματα που αποθηκεύονται 

στους 20 -24ο C υποδηλώνουν και διαφορετικούς βαθμούς απόπτωσης 

αναλόγως με το είδος των συμπυκνωμένων αιμοπεταλίων.  

 Η έκφραση PS φαίνεται να αυξάνεται σημαντικά κατά την διάρκεια της 

αποθήκευσης συμπυκνωμάτων αιμοπεταλίων σε θερμοκρασία 20 -24ο C. 

[212]. Τα αποθηκευμένα αιμοπετάλια βρέθηκαν να εκφράζουν 

περισσότερο PS στις επιφάνειές τους από τα φρέσκα αιμοπετάλια με βάση 

τη δέσμευση αννεξίνης.[189] Σε άλλη έρευνα αναφέρεται ότι η 

συγκέντρωση PS στην επιφάνεια της μεμβράνης των αιμοπεταλίων 

βρέθηκε να αυξάνεται μετά από αποθήκευση 7 ημερών σε θερμοκρασία 

20 -24ο C, έτσι όπως μετρήθηκε με ανάλυση κυτταρομετρίας ροής και 

δέσμευση της αννεξίνης V-FITC. Ειδικά την 9η ημέρα αποθήκευσης 

ανιχνεύθηκε PS στην επιφάνεια όλων των αιμοπεταλίων.[217] 

 Για να προσδιοριστεί εάν τα αιμοπετάλια εξέφρασαν τα μοριακά 

συστατικά του μηχανισμού απόπτωσης, οι κασπάσες, και μέλη της 

οικογένειας πρωτεϊνών  Bcl-2 διερευνήθηκαν σε επίπεδο RNA από ένα 

σύστημα ανάλυσης πολλαπλών ανιχνευτών RNase [217]. Για να ελεγχθεί 

εάν η κασπάση ενεργοποιείται κατά την αποθήκευση αιμοπεταλίων, 

αναλύθηκε  η ενζυματική δραστηριότητα της κασπάσης 3  κατά τη 

διάρκεια 7 ημερών αποθήκευσης σε θερμοκρασία 20 – 24ο C. Με την 

πάροδο του χρόνου αποθήκευσης τα αιμοπετάλια εμφάνισαν αύξηση της 

δραστηριότητας κασπάσης 3. Η παρατήρηση ότι η κασπάση 3 

ενεργοποιείται κατά την διάρκεια της αποθήκευσης επιβεβαιώθηκε και με 

την χρήση δοκιμασίας western blot. Επίσης επισημάνθηκε ότι η 

δραστικότητα της κασπάσης 3 αυξάνεται κατά τη διάρκεια των πρώτων 5 

ημερών αποθήκευσης και σχετίζεται με τη διάσπαση ενός από τα 

υποστρώματά της, της γελσολίνης. [154] 

 Οι Perrotta και συνεργάτες παρατήρησαν ό,τι  η δραστηριότητα της 

κασπάσης -3 στα αποθηκευμένα PCs ήταν σημαντικά αυξημένη την 7η 

ημέρα της αποθήκευσης σε σύγκριση με τα αιμοπετάλια της Ημέρας 

1.[189] 

 Πραγματοποιήθηκαν και άλλες μετρήσεις στα αποθηκευμένα 

αιμοπετάλια στους 20 – 24ο C προκειμένου να αξιολογηθεί η βιωσιμότητα, 

η μορφολογία και η μεταβολική τους δραστηριότητα κατά την διάρκεια 

της αποθήκευσης. Η εκτίμηση αλλαγής του σχήματος των αιμοπεταλίων, 

η μέτρηση του αριθμού τους, το pH , η κατανάλωση οξυγόνου καθώς και 

το ποσοστό γαλακτικού οξέος και LDH μετρήθηκαν σε διάφορες φάσεις -

ημέρες στα πλαίσια μελετών. Αυτές οι μελέτες αφορούσαν είτε την 
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αποθήκευση στις επιμέρους θερμοκρασίες είτε χρησιμοποιώντας τα 

παραπάνω ως συγκριτικούς παράγοντες μεταξύ παραγώγων αιμοπεταλίων 

που αποθηκεύτηκαν σε διαφορετικές θερμοκρασίες όπως θα αναλυθεί και 

παρακάτω στην σύγκριση των δεικτών γήρανσης και απόπτωσης των 

αποθηκευμένων αιμοπεταλίων.   

 Ενδεικτικά στην μελέτη των  Albanyan και συνεργατών ο αριθμός και το 

μέγεθος των αιμοπεταλίων μετρήθηκαν τις Ημέρες 1, 5 και 7. Αν και ο 

αριθμός PLT μειώθηκε σημαντικά και στα δύο παρασκευάσματα που 

μελετήθηκαν, η μείωση αυτή δεν ήταν ικανή ώστε να  επηρεάσει 

σημαντικά την ποιότητα των προϊόντων. Επίσης το ρΗ και η κατανάλωση  

οξυγόνου παρέμειναν σε γενικές γραμμές σταθερά και στα δύο 

παρασκευάσματα (PC Aph και BC) κατά την αποθήκευση τους στην 

standard θερμοκρασία (20 – 24ο C).[212] 

 Σε μελέτη των Yang και συνεργατών παρατηρήθηκε αύξηση των 

αιμοπεταλιακών δεικτών MPV και PDW κατά την αποθήκευση σε 

θερμοκρασία 22ο C για 5 ημέρες.[217] Με την χρήση ηλεκτρονικού 

μικροσκοπίου σάρωσης (SEM) φάνηκε ότι τα PLT που αποθηκεύτηκαν 

στους 22ο  C για 1 ημέρα είχαν σχεδόν κυκλικό σχήμα με ελαφρώς 

ακανόνιστες προεξοχές στην επιφάνειά τους ενώ κάποια από τα 

αιμοπετάλια είχαν αναπτύξει ψευδοπόδια λόγω ενεργοποίησης. Όταν 

αποθηκεύτηκαν στους 22ο C για 7 και 10 ημέρες, ο αριθμός PLT μειώθηκε 

και οι όγκοι των αιμοπεταλίων αυξήθηκαν. Τα αιμοπετάλια είχαν σχεδόν 

κυκλικό σχήμα ενώ κάποια από αυτά εμφάνισαν γύρω τους στεφάνες 

(halos). Δεν υπήρχαν εμφανής προεξοχές στα PLTs ενώ μόνο ένας 

περιορισμένος αριθμός από αυτά είχαν ψευδοπόδια. Κατά την 

αποθήκευσης τους για 5 ημέρες στους 22ο C τα αιμοπετάλια παρουσίασαν 

μία μειωτική τάση όσον αφορά το pH, ανάλογη με την επιμήκυνση του 

χρόνου αποθήκευσης ενώ η συγκέντρωση του γαλακτικού οξέος αυξήθηκε 

σημαντικά.[217] 

 Η απόπτωση έχει επίσης αξιολογηθεί και μετρηθεί  κατά την αποθήκευση 

των αιμοπεταλίων στην στρεσσογόνο θερμοκρασία των 37ο C. Η 

αποθήκευση PLT στην θερμοκρασία αυτή οδηγεί σε ταχεία απώλεια της 

κυτταρικής βιωσιμότητας καθώς και σε αυξημένη βακτηριακή μόλυνση. 

Η έκπτωση στην ποιότητα και βιωσιμότητα των αιμοπεταλίων σε αυτή την 

θερμοκρασία επέρχεται στις πρώτες 24 ώρες αποθήκευσης. Όπως 

αναφέρθηκε και παραπάνω με την πάροδο του χρόνου αποθήκευσης, τα 

επίπεδα της LDH αυξάνονται ενώ το pH του πλάσματος και ο αριθμός 

αιμοπεταλίων μειώνονται. Αυτή η ακολουθία ενισχύεται και επιταχύνεται 

με την αποθήκευση στους 37ο C όπως απέδειξε μελέτη των Bertino και 

συνεργατών. Η μείωση του ρΗ συσχετίστηκε με την ενεργοποίηση της 
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κασπάσης 3 και τη μείωση της δραστικότητας του MTS μετά από 1 ημέρα 

αποθήκευσης στους 37 ° C. [218] 

 Η δραστηριότητα της κασπάσης 3 άρχισε να αυξάνεται μετά τις πρώτες 3 

ώρες  ενώ κορυφώθηκε στις 48 ώρες αποθήκευσης στους 37ο C. Η αύξηση 

της δραστηριότητας της κασπάσης 3 συνοδεύτηκε από την διάσπαση την 

γελσολίνης που αποτελεί υπόστρωμα της πρώτης. Οι ερευνητές 

παρατήρησαν τα παραπάνω ,εξαρτόμενα από την θερμοκρασία, συμβάντα 

τόσο σε aliquots (1.7ml) συμπυκνωμάτων αιμοπεταλίων που 

χρησιμοποίησαν  όσο και στο επίπεδο ολόκληρου του ασκού 

αποθήκευσης. Επιπλέον παρατηρήθηκε εμφάνιση δραστικής κασπάσης 9 

η οποία ανιχνεύθηκε μεταξύ 6 και 9 ωρών αποθήκευσης στους 37ο C. 

Ωστόσο τα επίπεδα πρωτείνης Bcl-2 και κυτοχρώματος c παρέμειναν 

σταθερά τουλάχιστον στα πλαίσια της συγκεκριμένης μελέτης. 

Αποτέλεσμα της επίδρασης της στρεσογόνου θερμοκρασίας των 37ο C 

ήταν επίσης και η σημαντική μείωση της BCL-xl και της κασπάσης 2. Οι 

Holme και Heaton απέδειξαν ότι τα PLTs που επωάστηκαν in vitro στους 

37 ° C για 3 ώρες είχαν σχεδόν διπλάσια κατανάλωση οξυγόνου σε 

σύγκριση με τα αιμοπετάλια στην συμβατική θερμοκρασία  αποθήκευσης, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι ο αυξημένος μεταβολισμός στους 37 ° C 

μπορεί να μειώσει τη βιωσιμότητα των αιμοπεταλίων. Οι επιβλαβείς 

επιδράσεις της αποθήκευσης αιμοπεταλίων σε αυτή την θερμοκρασία 

μπορούν να οδηγήσουν εν μέρει  στην ενεργοποίηση των μονοπατιών 

απόπτωσης. Η ενεργοποίηση αυτής της διαδικασίας μπορεί να σχετίζεται 

με τον αυξημένο μεταβολισμό, την εξάντληση ενός συγκεκριμένου 

θρεπτικού συστατικού, την έκκριση ενός επαγωγέα ή την απώλεια κάποιου 

παράγοντα βιωσιμότητας.[218] 

 Άξια λόγου είναι επίσης η αναφορά στους δείκτες που έχουν μετρηθεί στα 

κατεψυγμένα αιμοπετάλια. Τα τελευταία υφίστανται βλάβες κατά την 

διαδικασία της κατάψυξης αλλά και της απόψυξης. Ο φαινότυπος των 

κρυοσυντηρημένων αιμοπεταλίων είναι πολύ διαφορετικός από αυτόν των 

νωπών αιμοπεταλίων και χαρακτηρίζεται από αυξημένη εξωτερίκευση  

φωσφατιδυλοσερίνης και δημιουργία μεγάλου αριθμού προπηκτικών 

μικροσωματιδίων. Η υψηλή έκφραση της φωσφατιδυλοσερίνης αποτελεί 

ενδεχομένως την μεγαλύτερη αλλαγή που υφίστανται τα αιμοπετάλια κατά 

την διάρκεια της κρυοσυντήρησης η οποία μάλιστα εντοπίζεται έως και 

στο 90% των αιμοπεταλίων με την χρήση δοκιμασίας δέσμευσης 

αννεξίνης V. Όπως έχει αναφερθεί και παραπάνω η εξωτερίκευση PS 

μπορεί να είναι ένα χαρακτηριστικό ενεργοποίησης αιμοπεταλίων αλλά 

παράλληλα αποτελεί και ένδειξη απόπτωσης. Για την κατανόηση της 

σημασίας των παραπάνω αξίζει να σημειωθεί το γεγονός ότι στα φρέσκα 

αιμοπετάλια παρατηρείται χαμηλή εξωτερίκευση PS συγκριτικά κατά την 
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διάρκεια της συμβατικής αποθήκευσης εκτός και αν αυτά εκτεθούν σε 

στρεσσογόνους παράγοντες ή σε μακροχρόνια αποθήκευση.[219] 

 

5.5 Σύγκριση δεικτών γήρανσης και απόπτωσης μεταξύ CSPs και 

RTPs. 

 Η δυνατότητα αποθήκευσης των αιμοπεταλίων που προορίζονται για 

μετάγγιση με ταυτόχρονη διατήρηση της αιμοστατικής τους λειτουργίας 

είναι ζωτικής σημασίας για τις τράπεζες αίματος και την ιατρική των 

μεταγγίσεων. Η ψυχρή συντήρηση των αιμοπεταλίων μειώνει τον κίνδυνο 

βακτηριακής μόλυνσης και μπορεί να διατηρήσει την λειτουργικότητα 

τους καλύτερα συγκριτικά με την αποθήκευση σε θερμοκρασία δωματίου. 

Τα οφέλη της ψυχρής αποθήκευσης θα μπορούσαν να περιλαμβάνουν 

λιγότερες επιπλοκές που σχετίζονται με τη μετάγγιση, μειωμένο κόστος, 

βελτιωμένη αιμοστατική ικανότητα σε ασθενείς με οξεία αιμορραγία 

καθώς και παρατεταμένη διάρκεια ζωής των αιμοπεταλίων στα 

παρασκευάσματα. Ωστόσο, ο μικρός χρόνος κυκλοφορίας μετά την 

μετάγγιση (in vivo επιβίωση περίπου 1 ημέρας) οδήγησε στην 

εγκατάλειψη των CSPs στις δεκαετίες του 1960 και του 1970.[192] 

Επιπλέον η ψυχρή αποθήκευση μειώνει την επιβίωση των αιμοπεταλίων 

μέσω της επαγωγής σύνθετων βλαβών αποθήκευσης, οι οποίες 

ενισχύονται περισσότερο όταν αυτή παρατείνεται. [191] 

 Οι ισχύοντες κανονισμοί ορίζουν ότι τα αιμοπετάλια δεν πρέπει να 

αποθηκεύονται σε θερμοκρασία δωματίου για περισσότερο από 5-7 

ημέρες. Η συγκεκριμένη οδηγία για αποθήκευση αιμοπεταλίων σε RT έχει 

διάφορες συνέπειες. Κάποιες από αυτές είναι η αμφισβητούμενη 

αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με ενεργή αιμορραγία, ο σημαντικά 

αυξημένος κίνδυνος για σήψη, η σπατάλη που προκαλείται από τη λήξη 

και οι συχνές ελλείψεις αιμοπεταλίων στις τράπεζες αίματος.[192] 

 Η διερεύνηση των αντίκτυπων βλαβών από την μακροχρόνια αποθήκευση 

των αιμοπεταλίων καθώς και η  επίδραση διαφορετικών συγκεντρώσεων 

πλάσματος στα συμπυκνώματα αυτών αποτέλεσαν αντικείμενο μελετών οι 

οποίες συνέκριναν την αποθήκευση των συμπυκνωμάτων αιμοπεταλίων 

μεταξύ της εναλλακτικής ψυχρής αποθήκευσης  και της συμβατικής 

συντήρησης στους 22 – 24ο C. Στις μελέτες αυτές πλέον των παραπάνω 

διερευνήθηκαν και πιθανοί παράγοντες (π.χ. NAC)  που θα μπορούσαν να 

συμβάλουν στην αντιμετώπιση της ταχείας κάθαρσης των ψυχρών 

αιμοπεταλίων από την κυκλοφορία. Στα πλαίσια των ερευνών αυτών 

μετρήθηκαν παράγοντες απόπτωσης και γήρανσης των αιμοπεταλίων και 

χρησιμοποιήθηκαν ως μέτρο σύγκρισης για την αξιολόγηση της ποιότητας 
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των συμπυκνωμένων αιμοπεταλίων ανάλογα με τον χρόνο και την 

θερμοκρασία αποθήκευσης. 

 Στην μελέτη των Yang και συνεργατών τους ερευνήθηκαν τα πιθανά 

πλεονεκτήματα της ψυχρής αποθήκευσης συμπυκνωμένων αιμοπεταλίων 

(PC-BC σε πλάσμα) έναντι της συμβατικής αποθήκευσης σε θερμοκρασία 

δωματίου. Στην έρευνα αυτή τα αιμοπετάλια αποθηκεύτηκαν στους 4ο C 

για 21 ημέρες ενώ ο αντίστοιχος χρόνος αποθήκευσης στη θερμοκρασία 

δωματίου (22ο C ) ήταν 5 ημέρες. Η μορφολογία των αιμοπεταλίων κατά 

την αποθήκευση καθώς και η μεταβολική δραστηριότητα τους μελετήθηκε 

συγκριτικά στις δύο θερμοκρασίες. Παρατηρήθηκε ότι τα αυτά που 

αποθηκεύτηκαν στους 4ο C για 10 έως 14 ημέρες είχαν υψηλότερους 

αριθμούς PLT καθώς και καλύτερη κυτταρική μορφολογία και δομή  από 

αυτά που αποθηκεύτηκαν στους 22ο C για 5 ημέρες. Επίσης τα ψυχρά 

αιμοπετάλια χαρακτηρίστηκαν από  αργή  μεταβολική δραστηριότητα 

καθώς παρατηρήθηκε χαμηλή κατανάλωση γλυκόζης και παραγωγή 

γαλακτικού οξέος, αργή μείωση του pH  ενώ υπήρξαν ενδείξεις  ότι 

μπορούν να διατηρηθούν για 10-14 ημέρες σε σύγκριση με τα αιμοπετάλια 

που συντηρήθηκαν σε RT.[217] 

 Σε παρόμοια συμπεράσματα κατέληξε και μελέτη των Reddock και 

συνεργατών που συνέκρινε αιμοπετάλια αφαίρεσης σε πλάσμα στις δύο 

θερμοκρασίες αποθήκευσης των 4ο C και 22ο C αντίστοιχα για 5 ημέρες. 

Ο αριθμός PLT δεν εμφάνισε σημαντικές διαφορές μεταξύ των δύο 

θερμοκρασιών αποθήκευσης. Ο μέσος όγκος αιμοπεταλίων (MPV) 

παρέμεινε αμετάβλητος και στα δύο γκρουπ ελέγχου (RT και 4ο C), 

γεγονός που υποδηλώνει ότι δεν υπήρξε σημαντική αλλαγή στο μέγεθος 

των αιμοπεταλίων. Ο δείκτης MPC (Mean platelet component) μειώθηκε 

σημαντικά μετά από την αποθήκευση σε RT για 5 ημέρες, υποδηλώνοντας 

αποκοκκίωση αιμοπεταλίων ενώ ο ίδιος δείκτης παρέμεινε αμετάβλητος 

στα αιμοπετάλια που αποθηκεύτηκαν στους 4ο C. Τα αποθηκευμένα  

αιμοπετάλια ελέγχθηκαν οπτικά με την δοκιμασία του στροβιλισμού 

(swirling) σύμφωνα με τις οδηγίες των Bertolini και Murphy. Τα 

αποθηκευμένα αιμοπετάλια σε RT  διατήρησαν την ικανότητά τους να 

στροβιλίζονται την 5η ημέρα αποθήκευσης, ενώ αντίστοιχα δεν 

παρατηρήθηκε το ίδιο στα ψυχρά αποθηκευμένα , πιθανότατα λόγω της 

αλλαγής του σχήματος που συμβαίνει κατά την αποθήκευση στους 4ο C. 

Αν και στα δύο γκρουπ ελέγχου παρατηρήθηκε αύξηση της μεταβολικής 

δραστηριότητας χαρακτηριζόμενη από αύξηση κατανάλωσης γλυκόζης 

και παραγωγή γαλακτικού, τα αποθηκευμένα αιμοπετάλια σε RT 

παρουσίασαν υπερδιπλασιασμό των δεικτών αυτών σε σύγκριση πάντα με 

την ψυχρή αποθήκευση. Ωστόσο το pH παρέμεινε σχετικά σταθερό και 

εντός αποδεκτού εύρους (Εικόνα 15).[194] 
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 Όσον αφορά την μεταβολική δραστηριότητα, τα παραπάνω 

συμπεράσματα αποδεικνύονται και στην πολύ πρόσφατη μελέτη των 

Stolla και συνεργατών.(Εικόνα 16) Οι ερευνητές προκειμένου να 

αξιολογήσουν την επίδραση της μακροχρόνιας αποθήκευσης στους 4ο C 

συνέκριναν τα αποθηκευμένα ψυχρά αιμοπετάλια με τα αντίστοιχα 

αποθηκευμένα σε θερμοκρασία 22ο C.  Το χρονικό διάστημα της ψυχρής 

αποθήκευσης στην συγκεκριμένη μελέτη ήταν 20 ημέρες ενώ αντίστοιχα 

τα αιμοπετάλια ελέγχου αποθηκεύτηκαν σε RT για 7 ημέρες. Τα 

αποθηκευμένα αιμοπετάλια στους 22ο C εμφάνισαν και εδώ αυξημένη 

κατανάλωση γλυκόζης και παραγωγή γαλακτικού συγκριτικά με τα ψυχρά 

αιμοπετάλια. Ωστόσο φάνηκε μια σταδιακή αύξηση στην κατανάλωση 

γλυκόζης μεταξύ 5 και 20 ημερών  ψυχρής αποθήκευσης και μία ανάλογη 

αύξηση γαλακτικού μεταξύ 5 και 10 ημερών αντίστοιχα. Παρ όλα αυτά 

δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές συγκρίνοντας τα αποτελέσματα 

μεταξύ της 7ης ημέρας αποθήκευσης σε RT και της 20ης ημέρας 

αποθήκευσης στους 4ο C. [203] 

 

Εικόνα  15: Επίπεδα μεταβολικών δεικτών κατά την αποθήκευση σε πλάσμα. Πηγή: Reddoch KM, Pidcoke HF, 

Montgomery RK, Fedyk CG, Aden JK, Ramasubramanian AK, et al. Hemostatic function of apheresis platelets 

stored at 4 degrees C and 22 degrees C. Shock 2014;41(Suppl 1):54–61 

Εικόνα 16: Παράμετροι μεταβολισμού αιμοπεταλίων in vitro. Πηγή: Stolla M, Bailey SL, Fang L, 

Fitzpatrick L, Gettinger I, Pellham E, Christoffel T. Effects of storage time prolongation on in vivo and 

in vitro characteristics of 4°C-stored platelets. Transfusion. 2020 Mar;60 
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 Στην ίδια μελέτη παρατηρήθηκε επίσης μια σταδιακή αύξηση των 

μικροσωματιδίων (MPs) στα αιμοπετάλια που αποθηκεύτηκαν στους 4ο C 

και ειδικά στο διάστημα μεταξύ 5 και 20 ημερών αποθήκευσης (Εικόνα 

17). Αυτή η αύξηση χαρακτηρίστηκε ως σημαντική συγκρίνοντας τα 

αποτελέσματα μεταξύ των αποθηκευμένων αιμοπεταλίων στους 22ο C την 

7η ημέρα και στους 4ο C την 20η ημέρα αντίστοιχα.[203] 

 

  

 

  Η έκθεση φωσφατιδυλοσερίνης (PS), ένας χαρακτηριστικός δείκτης για 

την απόπτωση, φαίνεται να είναι πάντα υψηλότερη  στα αιμοπετάλια που 

αποθηκεύονται σε ψυχρές θερμοκρασίες έναντι αυτών που αποθηκεύονται 

σε RT. Αυτό υποδηλώνει ότι η υψηλή έκθεση PS σχετίζεται άμεσα με την 

ψυχρή αποθήκευση. Ενδεικτικά ,σε μια πρόσφατη μελέτη, οι Marini και 

συνεργάτες απέδειξαν υψηλότερη έκθεση PS όταν τα αιμοπετάλια 

αποθηκεύτηκαν στους 4 ° C σε σύγκριση με τους 22 ° C μετά από 7 ημέρες, 

γεγονός το οποίο ήταν ανεξάρτητο από το ποσοστό πλάσματος στον ασκό 

αποθήκευσης (Εικόνα 18).[207] 

Εικόνα 17: Μέτρηση MPs με χρήση κυτταρομετρίας ροής. Πηγή: Stolla M, Bailey SL, 

Fang L, Fitzpatrick L, Gettinger I, Pellham E, Christoffel T. Effects of storage time 

prolongation on in vivo and in vitro characteristics of 4°C-stored platelets. 

Transfusion. 2020 Mar;60 
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 Σε άλλη πρόσφατη μελέτη των Hegde και συνεργατών αναφέρεται ότι ενώ 

τα αιμοπετάλια που αποθηκεύτηκαν σε RT εμφάνισαν υψηλά επίπεδα PS 

μεταξύ 10 – 14 ημερών αποθήκευσης, τα αντίστοιχα αποθηκευμένα στη 

ψυχρή θερμοκρασία παρουσίασαν αυξημένη έκθεση PS από την 7η μέρα 

η οποία συνέχισε να αυξάνεται σε όλη την διάρκεια ψυχρής αποθήκευσης. 

[191]. Παρόμοια ευρήματα παρουσίασε και η μελέτη των Stolla και 

συνεργατών όπου η έκθεση PS ήταν υψηλότερη στα ψυχρά αιμοπετάλια 

σε όλες τις φάσεις σύγκρισης με τα αιμοπετάλια σε RT (Εικόνα 19).[203] 

Εικόνα 18: Σύγκριση της απόπτωσης μέσω των θετικών σε Αννεξίνη V αιμοπεταλίων. Πηγή: Marini I, Aurich K, 

Jouni R, Nowak-Harnau S, Hartwich O, Greinacher A, Thiele T, Bakchoul T. Cold storage of platelets in additive 

solution: the impact of residual plasma in apheresis platelet concentrates. Haematologica. 2019 Jan;104(1):207-

214 

Εικόνα 19: Έκθεση PS. Πηγή: Αριστερά: Hegde et al., Δεξιά: Stolla et al 
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 Συγκριτικά η ακεραιότητα της μιτοχονδριακής μεμβράνης των 

αιμοπεταλίων φαίνεται να διατηρείται καλύτερα κατά την διάρκεια της 

ψυχρής αποθήκευσης. Αν και έχει παρατηρηθεί αύξηση ΔΨm  κατά την 

αποθήκευση και στις δύο θερμοκρασίες (4ο C και RT) υπάρχουν ενδείξεις 

ότι η αποπόλωση του μιτοχονδριακού μεμβρανικού δυναμικού είναι 

μικρότερη στα ψυχρά αιμοπετάλια κατά την μακρά αποθήκευση. 

[199,203]. Μάλιστα στην μελέτη των Reddock – Gardenas και 

συνεργατών αναφέρεται ότι η ακεραιότητα της μεμβράνης διατηρήθηκε 

από την αποθήκευση στους 4ο C ανεξάρτητα από το μέσο αποθήκευσης 

(PAS ή πλάσμα). [199]. Στην σύγκριση αιμοπεταλίων αφαίρεσης σε 

πλάσμα στις δύο θερμοκρασίες την 5η ημέρα αποθήκευσης, αποδείχτηκε 

ότι τα ψυχρά αιμοπετάλια υπερτερούν σημαντικά στην διατήρηση της 

μιτοχονδριακής ακεραιότητάς τους ενώ η διαφορά αυτή παρέμεινε 

σημαντική ακόμα την 20η ημέρα αποθήκευσης στους 4ο C σε σύγκριση με 

την 7η ημέρα σε RT.[203] 

 Όπως έχει προαναφερθεί οι διαταραχές στην μιτοχονδριακή μεμβράνη 

ακολουθούνται από την ενεργοποίηση κασπάσης 3,7. Ωστόσο έχει 

διαπιστωθεί από συγκεκριμένη μελέτη ότι αυτή η ακολουθία δεν τηρείται 

απόλυτα κατά την αποθήκευση των αιμοπεταλίων σε ψυχρή θερμοκρασία 

ή σε RT.[203] Η αύξηση των επιπέδων της ενεργής κασπάσης 3 φαίνεται 

ότι είναι αποτέλεσμα της μακροχρόνιας αποθήκευσης των αιμοπεταλίων. 

Παρ ότι στο παρελθόν έχει ανιχνευτεί αξιόλογη αύξηση των επιπέδων 

κασπάσης 3 τις πρώτες 7 ημέρες αποθήκευσης σε RT[216], πρόσφατες 

μελέτες δεν παρατήρησαν την αύξηση αυτή στο ίδιο χρονικό διάστημα ενώ 

ανιχνεύθηκαν σημαντικά υψηλά επίπεδα μετά την 15η ημέρα 

αποθήκευσης αιμοπεταλίων.   

Εικόνα 20. Μέτρηση επιπέδων ενεργής κασπάσης 3,7. Πηγή: (Α):Reddoch –Cardenas et al. 

(B): Stolla et al. 
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 Τα επίπεδα ενεργής κασπάσης 3,7 που ανιχνεύθηκαν από την  10η εως 

20η ημέρα ψυχρής αποθήκευσης ήταν συγκρίσιμα με αυτά που 

παρατηρήθηκαν την 5η ημέρα αποθήκευσης σε RT χωρίς να 

παρουσιάζονται σημαντικές διαφορές. Ωστόσο είναι φανερή η αυξητική 

τάση της κασπάσης 3 κατά την επιμύκηνση του χρόνου  ψυχρής 

αποθήκευσης(Εικόνα 20). [199, 203] 

 

 Τα επίπεδα έκφρασης αντι-αποπτωτικής Bcl-xL και προ-αποπτωτικής 

πρωτεΐνης Bax των αποθηκευμένων PLT έχουν επίσης εκτιμηθεί 

συγκριτικά ως προς την θερμοκρασία αποθήκευσης ενώ για την 

ανίχνευσής τους έχει χρησιμοποιηθεί η δοκιμασία western blot. Ο λόγος 

Bax / Bcl-xL αυξήθηκε σημαντικά την 5η ημέρα αποθήκευσης για τα RTP-

PLASMA σε σύγκριση με την Ημέρα 1. Την ημέρα 10, τα επίπεδα Bax / 

Bcl-xL στα RTP-PLASMA ήταν συγκρίσιμα με τα επεξεργασμένα με 

ABT-737 PLTs που χρησιμοποιήθηκαν ως positive control. Στον 

αντίποδα, η αναλογία Bax / Bcl-xL στα CSP-PLASMA  δεν ήταν 

σημαντικά διαφορετική από την Ημέρα 1 έως και 10 ημέρες αποθήκευσης 

. Ωστόσο η αναλογία Bax / Bcl-xL διατηρήθηκε με αποθήκευση σε PAS 

ανεξάρτητα από τη θερμοκρασία αποθήκευσης γεγονός που υποδηλώνει 

την εξάρτηση έκφρασης αυτών των πρωτεϊνών από το μέσο αποθήκευσης 

και όχι τόσο από την θερμοκρασία αποθήκευσης στην συγκεκριμένη 

μελέτη (Εικόνα 21).[199] 

Εικόνα 21: Έκφραση προ-αποπτωτικών και αντι-αοποπτωτικών πρωτεϊνών στα αποθηκευμένα αιμοπετάλια. (Α) 

Αντιπροσωπευτικές αποτελέσματα δοκιμασίας western blot για δείγματα πλάσματος και PAS,(Β) Λόγος έκφρασης 

πρωτεΐνης Bax / Bcl-xL. Πηγή: . Reddoch-Cardenas et al. 
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ΣΥΝΟΨΗ 

  

 Η παρούσα ανασκόπηση είχε ως σκοπό την ανάδειξη δεικτών απόπτωσης 

και γήρανσης αιμοπεταλίων αποθηκευμένων σε ψυχρές θερμοκρασίες 

όπως αυτοί έχουν μετρηθεί σε διάφορες μελέτες μέχρι σήμερα. Επίσης 

έγινε αναφορά στα υπάρχοντα μέχρι σήμερα και διαθέσιμα προς μετάγγιση 

παράγωγα αιμοπεταλίων τα οποία παρασκευάζονται στις τράπεζες αίματος 

με συγκεκριμένες οδηγίες.[47] Παράλληλα παρουσιάστηκαν  

εναλλακτικοί τρόποι συντήρησης και αποθήκευσης αιμοπεταλίων που θα 

μπορούσαν να συμβάλουν στην καλύτερη διαχείριση και διαθεσιμότητα 

αυτού του <<ευαίσθητου>> προϊόντος από τις τράπεζες αίματος. 

 Η συμβατική θερμοκρασία αποθήκευσης των αιμοπεταλίων είναι στους 

22ο C, αλλά δεδομένου του υψηλού κινδύνου βακτηριακής μόλυνσης που 

σχετίζεται με αυτήν τη μέθοδο, ο χρόνος αποθήκευσης περιορίζεται στις 5 

-7 ημέρες.[217] Ο περιορισμένος χρόνος αποθήκευσης των αιμοπεταλίων 

στη συμβατική θερμοκρασία δημιουργεί αρκετές δυσκολίες στις τράπεζες 

αίματος όπως η σπατάλη διά της απόρριψης των παραγώγων λόγω λήξης 

τους καθώς και η γενικότερη ανά περιόδους έλλειψή τους. [192] 

 Μία χαρακτηριστική τέτοια περίοδος είναι και αυτή που διανύουμε το 

τελευταίο χρονικό διάστημα καθώς η πανδημία της COVID-19 άσκησε 

μεγάλη πίεση στο απόθεμα και κατά συνέπεια στην διαθεσιμότητα 

προϊόντων αίματος ανά τον κόσμο. Συγκεκριμένα στις Ηνωμένες 

Πολιτείες (ΗΠΑ), η αρχική αντίδραση στην πανδημία COVID-19 οδήγησε 

στο κλείσιμο πολλών εγκαταστάσεων συλλογής αίματος, ιδιαίτερα 

κινητών μονάδων, με επακόλουθες ελλείψεις στη διαθεσιμότητα των 

προϊόντων αίματος που προορίζονται για θεραπευτικό σκοπό. Οι 

αιμοδοσίες στα ανοιχτά κέντρα επηρεάστηκαν επίσης από τη μειωμένη 

προσέλευση των δοτών, τον αποκλεισμό αυτών λόγω προηγούμενης 

μόλυνσης ή έκθεσης σε COVID-19 και από τις ελλείψεις προσωπικού 

λόγω ασθένειας των εργαζομένων ή καραντίνας. Είναι επίσης πιθανό ότι 

η έλλειψη αίματος μπορεί να επιδεινώθηκε σε ορισμένες περιοχές λόγω 

της αύξησης του όγκου των ασθενών και της ζήτησης μετάγγισης λόγω 

δευτερογενών νοσημάτων σχετιζόμενων  με COVID-19.[220] 

 Η ψυχρή αποθήκευση των αιμοπεταλίων στους 4ο C λοιπόν αποτελεί μία 

πρόκληση καθώς πρόκειται για μία σχετικά απλή και εύκολη στην 

επίτευξή της διαδικασία με χαμηλό κίνδυνο βακτηριακής επιμόλυνσης και 

δυνατότητα παράτασης του χρόνου αποθήκευσης δεδομένης της 

μεταβολικής δραστηριότητάς τους. Ωστόσο αυτή η μέθοδος αποθήκευσης 

έχει απαλειφθεί λόγω του μικρού χρόνου επιβίωσης των αιμοπεταλίων 

στην κυκλοφορία μετά την μετάγγιση.[190,191] Κατά τη διάρκεια της 
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αποθήκευσης, τα αιμοπετάλια παρουσιάζουν μειωμένη 

αποτελεσματικότητα και βιωσιμότητα, ενώ αυξάνονται τα επίπεδα 

προθρομβωτικών και προφλεγμονωδών διαλυτών διαμεσολαβητών καθώς 

και των μικροσωματιδίων. Αυτή η τάση θα μπορούσε να οφείλεται σε 

ενεργοποίηση και κυτταρικό θάνατο - απόπτωση των αιμοπεταλίων μέσα 

στον ασκό με την πάροδο του χρόνου αποθήκευσης.[221] Ένα βασικό 

χαρακτηριστικό της ψυχρής αποθήκευσης στα αιμοπετάλια είναι η 

συσταδοποίηση της GPIba στην επιφάνειά τους. Έρευνες που έχουν γίνει 

σε ζωικά μοντέλα έχουν δείξει ότι η ψυχρή αποθήκευση  οδηγεί σε 

συγκέντρωση GPIba στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων γεγονός το οποίο 

οφείλεται πιθανώς σε εξαρτώμενους από το ψύχος υποκείμενους 

μηχανισμούς όπως η αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου καθώς και οι 

αναδιατάξεις κυτταροσκελετού-ακτίνης.[178, 190] 

  Η αποθήκευση αιμοπεταλίων στο ψύχος προκαλεί δομικές, μοριακές και 

μεταβολικές αλλαγές και έχει ως αποτέλεσμα μια μη αναστρέψιμη μείωση 

της επιβίωσής τους μετά την μετάγγιση, σε σύγκριση με αυτά που έχουν 

αποθηκευτεί στη συμβατική θερμοκρασία δωματίου. Οι κυτταρολογικές 

συνέπειες των επαγόμενων από την ψυχρή αποθήκευση βλαβών 

αποτελούν αντικείμενο μελέτης εδώ και δεκαετίες.[190, 192] Αυτές οι 

συνέπειες περιλαμβάνουν αρκετά συμβάντα που σχετίζονται με την 

μορφολογία και φυσιολογία των αιμοπεταλίων. Κάποια από αυτά τα είναι 

η αποσύνθεση των μικροσωληνίσκων και η αναδιάταξη 

κυτταροσκελετικού δικτύου, η διαστολή των καναλιών του ανοικτού 

καναλιοειδούς συστήματος, η μερική αποκοκκίωση, ο σχηματισμός 

εμφανών ψευδοπόδιων καθώς και η  αυξημένη συγκέντρωση 

ενδοκυττάριου ασβεστίου. [190, 193, 194] Τέτοιου είδους αλλαγές που 

μπορεί να σχετίζονται με την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων θα 

μπορούσαν να συμβάλουν και στην απόπτωση αυτών. 

 Αν και ο μηχανισμός απόπτωσης που παρουσιάζεται κατά τη διάρκεια 

παρατεταμένης αποθήκευσης αιμοπεταλίων σε ψυχρές θερμοκρασίες  (1-

6 ° C) είναι σε μεγάλο βαθμό άγνωστος, διάφοροι δείκτες χαρακτηριστικοί 

για την απόπτωση των αιμοπεταλίων έχουν μελετηθεί κατά την ψυχρή 

αποθήκευση.[199] Η έκθεση PS, η ενεργοποίηση των κασπασών, η 

μιτοχονδριακή λειτουργία και ακεραιότητα καθώς και η απελευθέρωση 

μικροκυστιδίων (MPs) όπως επίσης και η έκφραση σχετιζόμενων με την 

απόπτωση πρωτεϊνών της οικογένειας Bcl-2 αποτέλεσαν αντικείμενο 

μελέτης για την κατανόηση του μηχανισμού απόπτωσης. Ωστόσο τα 

δεδομένα από αυτές τις μελέτες που αφορούν τον χρόνο εκκίνησης της 

απόπτωσης ή την ανίχνευση των παραπάνω δεικτών μοιάζουν 

αμφιλεγόμενα. 
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 Χαρακτηριστικό είναι το γεγονός ότι ενώ η έκθεση της 

φωσφατιδυλοσερίνης (PS) ανιχνεύεται αυξημένη σχεδόν σε όλες τις 

μελέτες που αναφέρθηκαν στην παρούσα ανασκόπηση[191,203,207,208], 

δεν μπορούμε να αναγνωρίσουμε την ίδια συμφωνία όσον αφορά τα 

επίπεδα των κασπασών και ειδικά της κασπάσης 3. Ενώ διάφοροι 

ερευνητές εντόπισαν αύξηση των επιπέδων της ενεργής κασπάσης 3 κατά 

την διάρκεια της αποθήκευσης [200 – 202] δεν παρατηρήθηκε το ίδιο σε 

άλλες μελέτες.[203] Παρόμοια ασυμφωνία όσον αφορά την ανίχνευση 

ενεργής κασπάσης 3 σε συνάρτηση με τον χρόνο αποθήκευσης 

παρουσιάζεται επίσης και στην συμβατική θερμοκρασία αποθήκευσης 

στους 22ο C. 

 Η ψυχρή αποθήκευση προκαλεί έκθεση φωσφατιδυλοσερίνης, γεγονός 

που θα μπορούσε να υποδηλώνει υψηλότερου βαθμού απόπτωση 

αιμοπεταλίων.[207] Αν και οι διαφορές στην ανιχνευόμενη έκθεση PS 

όπως έχουν μετρηθεί δεν ήταν σε όλες τις περιπτώσεις σημαντικές, 

φαίνεται ότι η αυξητική τάση έκθεσης στις ψυχρές θερμοκρασίες είναι 

μάλλον δεδομένη.[207, 208] Αυτό μπορεί να υποδηλώνει ότι η 

εξασθενημένη in vivo επιβίωση των ψυχρά αποθηκευμένων αιμοπεταλίων 

προκαλείται μάλλον από μηχανισμούς που σχετίζονται με την απόπτωση. 

Ωστόσο είναι δύσκολη η κατάληξη στο συμπέρασμα ότι η έκθεση PS 

μπορεί από μόνη της να προκαλέσει απόπτωση καθώς υπάρχουν 

διαφορετικά μονοπάτια για την εξωτερίκευση PS που σχετίζονται με την 

ενεργοποίηση αλλά και με την απόπτωση αιμοπεταλίων ενώ η πιθανή 

αλληλεπίδραση μεταξύ τους είναι ασαφής.[155,182] 

 Αν και η ακεραιότητα της μιτοχονδριακής μεμβράνης φαίνεται να 

διατηρείται καλύτερα κατά την αποθήκευση στους 4ο C σε σύγκριση με 

την αντίστοιχη στους 22ο C, παρατηρήθηκε μία συνεχόμενη μείωση της 

πρώτης μετά τις 20 ημέρες αποθήκευσης.[203] Στην ίδια μελέτη οι Stolla 

και συνεργάτες υποστηρίζουν ότι οι επαγόμενες, από την ψυχρή 

θερμοκρασία, βλάβες αιμοπεταλίων προκαλούν ενεργοποίησή τους 

παρόμοια με την απόκριση σε αγωνιστές αλλά δεν οδηγούν στην 

ενεργοποίηση κλασικών τελεστών απόπτωσης όπως η ενεργοποίηση 

κασπάσης 3,7.[203] Η ακεραιότητα της μιτοχονδριακής μεμβράνης 

φαίνεται ότι διατηρείται καλύτερα με την χρήση PAS κατά την ψυχρή 

αποθήκευση. Τα CSPs μπορούν να αποθηκευτούν στο PAS με ελάχιστα 

σημάδια αποπτωτικής δραστηριότητας συγκρίσιμα με αυτά που 

παρατηρούνται στα συμβατικά RTPs (την 5η ημέρα αποθήκευσης).[199] 

  Οι Hegde και συνεργάτες σε προσφάτως δημοσιευμένη μελέτη τους 

διαπίστωσαν ότι η μακροχρόνια αποθήκευση αιμοπεταλίων σε ψυχρές 

θερμοκρασίες οδηγεί σε δυσμεταβολική μιτοχονδριακή δραστηριότητα, 

διαρροή πρωτονίων και παραγωγή ROS, η οποία μπορεί να σχετίζεται με 
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αυξημένη φλεγμονώδη ενεργοποίηση in vivo. Μάλιστα οι ερευνητές 

προτείνουν την προσθήκη του αντιοξειδωτικού NAC σε PAS που περιέχει 

μαγνήσιο η οποία θα μπορούσε να αναστείλει τα παραπάνω.[191] 

 Τα CSPs υπερτερούν έναντι των RTPs  όσον αφορά την αιμοστατική 

ικανότητα μετά την μετάγγιση και την μεταβολική τους δραστηριότητα 

κατά την αποθήκευση. Ένα πολύ σημαντικό πλεονέκτημα τους είναι η 

δυνατότητα μακροχρόνιας αποθήκευσης που θα μπορούσε να επιλύσει 

σημαντικά προβλήματα διαθεσιμότητας σε σχέση με τον περιορισμένο 

χρόνο αποθήκευσης των RTPs που οδηγεί σε σπατάλη και έλλειψη. 

Ωστόσο η ταχεία κάθαρση από την κυκλοφορία εμποδίζει την ένταξή τους 

στην φαρέτρα των διαθέσιμων προϊόντων αίματος για θεραπευτικό σκοπό.  

 Οι δυνατότητες για μελλοντικές έρευνες είναι πολυάριθμες και θα 

μπορούσαν να αποτελέσουν πεδίον δόξης λαμπρόν.  Η αναστολή της 

απόπτωσης φαίνεται να είναι μια πολλά υποσχόμενη προσέγγιση για τη 

μείωση των επαγόμενων από την ψυχρή αποθήκευση βλαβών. 

Αναμφίβολα, περισσότερες μελλοντικές έρευνες  αναμένεται να 

οδηγήσουν σε καλύτερες μεθόδους ψυχρής αποθήκευσης που θα 

αποτρέπουν τις βλάβες που προκαλούνται από την ψύξη, διατηρώντας 

παράλληλα τα θετικά χαρακτηριστικά  των CSPs. Η βελτιστοποίηση της 

επεξεργασίας των συμπυκνωμάτων κατά την διάρκεια της αποθήκευσης 

παράλληλα με την χρήση πιθανώς αναστολέων ενεργοποίησης ή την 

εφαρμογή πρωτοκόλλων πλύσης θα μπορούσαν να αποτελέσουν 

αντικείμενο μελλοντικών μελετών.  Η περαιτέρω κατανόηση για τον τρόπο 

με τον οποίο επηρεάζεται ο μεταβολισμός των αιμοπεταλίων κατά την 

ψυχρή αποθήκευση θα μπορούσε ενδεχομένως να επιτευχθεί με την χρήση 

των proteomics και metabolomics. Παρ όλα αυτά  η κατανόηση των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ των μονοπατιών ενεργοποίησης και απόπτωσης 

των CSPs μοιάζει επίσης πολλά υποσχόμενη προοπτική. Ενδεχομένως η 

παράλληλη μελέτη της οδού ενεργοποίησης-ιντεγκρινών και του 

μονοπατιού απόπτωσης στα CSPs να μπορούσε να δώσει εξηγήσεις για τις 

σχετικές αλληλεπιδράσεις και τους υποκείμενους μηχανισμούς που 

οδηγούν στην κάθαρση των ψυχρών αιμοπεταλίων. 
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