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                                                  ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Τα μικροσωματίδια (MPs) είναι μικρά εξωκυτταρικά κυστίδια (EVs) που 

απελευθερώνονται από τα κύτταρα ως απάντηση στην ενεργοποίηση ή την απόπτωση. 

Παίζουν σημαντικό ρόλο στη διακυτταρική επικοινωνία και στον αιμοστατικό 

μηχανισμό. Τα MPs αποτελούν ευαίσθητους βιοδείκτες σε διάφορες ασθένειες και 

νοσήματα λόγω της μεγάλης ποσότητας τους. Τα νεοπλασματικά νοσήματα του 

αίματος είναι μία ετερογενής ομάδα διαταραχών που περιλαμβάνει τα 

Λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, τα Μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα,  τις Λευχαιμίες, 

και το Πολλαπλό μυέλωμα. Τα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα (LPD) είναι 

νεοπλάσματα των Β, Τ και ΝΚ λεμφοκυττάρων και αποτελούν όγκους από ανώριμα 

και ώριμα Β, Τ και ΝΚ λεμφοκύτταρα που αναπτύσσονται σε διάφορα στάδια της 

διαφοροποίησης τους.Ο ρόλος των EVs στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ALL) 

έχει αναδειχθεί από μελέτες, όπου αποδεικνύεται ότι τα λευχαιμικά κύτταρα μέσω της 

έκκρισης των EVs χρησιμοποιούν τα συστατικά του ΒΜ για να δημιουργήσουν μια 

"λευχαιμική φωλεά" με σκοπό να υποστηρίξουν και να προάγουν την εξέλιξη της 

νόσου .Έχει αποδειχθεί ότι τα προερχόμενα EVs από CLL κύτταρα είναι αφενός 

αυξημένα, έχουν υψηλή έκφραση των CD19+, CD37+, CD52+ και RTK+ δεικτών, 

μπορούν να καθορίσουν το μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών και να προάγουν 

την επιβίωση των CLL κυττάρων μέσω διαφόρων μηχανισμών.Αναφορικά με τον ρόλο 

των EVs στο HL λέμφωμα, μέσω ανάλυσης μονοπατιών νοημοσύνης, εντοπίστηκαν 

φλεγμονώδεις οδοί, ως βασικοί παράγοντες που κατευθύνουν τις εξαρτώμενες από τα 

EVs αλλαγές φαινοτύπου στους ινοβλάστες. Στο NHL και ιδιαίτερα στο DLBCL που 

είναι ο συχνότερος τύπος NHL,  αναδεικνύεται ότι τα EVs είναι σημαντικά στη 

διάγνωση, πρόγνωση και διαχείριση του DLBCL. Ο αριθμός των LCEVs και οι 

επιφανειακοί δείκτες που απομονώθηκαν από ασθενείς με NHL είναι εμπλουτισμένοι 

στα CD19 και CD20, ενώ στους ασθενείς με HL στο CD30. Αναδεικνύεται ο ρόλος 

των EVs στο ΠΜ, ενισχύοντας την έκφραση των CXCR4 και MMP9, αναστέλλοντας 

τον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο και τη δραστικότητα της κασπάσης-3, 
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υποστηρίζοντας την ωρίμανση των οστεοκλαστών, συμμετέχοντας στην αγγειογένεση 

και επάγοντας τον πολλαπλασιασμό των μυελοειδών κατασταλτικών κυττάρων. 

Σε εξέλιξη βρίσκονται περαιτέρω μελέτες για τους μοριακούς μηχανισμούς έκκρισης 

και διακίνησης των EVs, οι τυπικές μέθοδοι απομόνωσης και τέλος οι επιλεκτικές 

μέθοδοι για τον ειδικό προσδιορισμό της προέλευσης τους.  

Τέλος, η ολοένα αυξανόμενη άποψη για τον τρόπο με τον οποίο τα EVs επηρεάζουν 

την συμπεριφορά των κυττάρων-στόχων συνεχίζει να αποκαλύπτει νέες ευκαιρίες για 

θεραπευτική παρέμβαση στον καρκίνο. 

 

Λέξεις κλειδιά: μικροσωματίδια, εξωκυττάρια κυστίδια, εξωσώματα, αποπτωτικά 

σωμάτια, νεοπλασίες, αιματολογικές κακοήθειες  

 

                                                      ABSTRACT 
 

Microparticles (MPs) are small extracellular vesicles (EVs) released from cells in 

response to activation or apoptosis. They play an important role in intercellular 

communication and the hemostatic mechanism. MPs are sensitive biomarkers in 

various diseases and conditions due to their high abundance. Blood neoplastic diseases 

are a heterogeneous group of disorders that include Lymphoproliferative diseases, 

Myeloproliferative diseases, Leukaemias, and Multiple myeloma. Lymphoproliferative 

diseases (LPDs) are neoplastic diseases of B, T and NK lymphocytes and comprising 

tumors of immature and mature B, T and NK lymphocytes developed in different stages 

of their differentiation. The role of EVs in acute lymphoblastic leukaemia (ALL) has 

been highlighted by  studies, demonstrating that leukemic cells through the secretion of 

EVs use BM components to form a "leukemic nest" to support and promote disease 

progression .It is proven that CLL cell-derived EVs are increased, have high expression 

of CD19+, CD37+, CD52+ and RTK+ markers, can define the bone marrow 
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microenvironment and promote CLL cell survival through various mechanisms . As 

regards of EVs role in HL lymphoma, through pathway intelligence analysis, 

inflammatory pathways were identified as key factors directing EV-dependent 

phenotype changes in fibroblasts.In NHL and particularly in DLBCL, which is the most 

common type of NHL, shows that EVs are important in the diagnosis, prognosis and 

management of DLBCL. The number of LCEVs and surface markers isolated from 

NHL patients are enriched in CD19 and CD20 and in HL patients in CD30. 

Highlighting the role of EVs in PM by enhancing the expression of CXCR4 and 

MMP9, inhibiting apoptotic cell death and caspase-3 activity, supporting osteoclast 

maturation, participating in angiogenesis, and inducing the proliferation of myeloid 

suppressor cells. 

Further studies on the molecular mechanisms of secretion and trafficking of EVs, 

standard isolation methods and finally selective methods for the specific identification 

of their origin are in progress.  

Finally, the growing understanding of how EVs influence the behaviour of target cells 

continues to reveal new opportunities for therapeutic intervention in cancer. 

 

Key words: Extracellular vesicle (EV), Exosome, Hematological malignancies, 

Leukemia, Lymphoma, Multiple myeloma 
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   acid SphingoMyelinase                                                                                 aSMase 

Acute Myeloid Leukemia                                                                              AMS 

Acute Lymphoblastic Leukemia                                                                   ALL 

Amphiregulin                                                                                                AREG 

Bone marrow                                                                                                 BM 

Bone morphogenetic protein                                                                         BMP 

Chronic Lymphocytic Leukemia                                                                  CLL 

Chronic Myeloid Leukemia                                                                          CML 

Diglyceride Kinase                                                                                       DGK 

Epidermal Growth Factor Receptor                                                             EGFR 

Extracellular Vesicles                                                                                   EVs 

GlycosylPhosphatidylInositol                                                                      GPI 

Hairy Cell Leukaemia                                                                                  HCL 

Hematological Malignancies                                                                       HMs 

Hematopoietic Stem Cells                                                                           HSCs 

International Society of Extracellular Vesicles                                           ISEV 

Immunoglobulin Variable Heavy Chain                                                     IGVH 

Leukemic Stem Cells                                                                                  LSCs 

Lymphoma Microenvironment                                                                   LME 

Lymphoproliferative disorders                                                                   LPD 

Major histocompatibility complex                                                             MHC 

Mesenchymal Stem/Stromal Cells                                                             MSCs 

microTubule Organizing Center                                                                mTOC 

Μicrovesicles                                                                                             MVs 

Mononuclear Phagocyte System                                                               MPS 

Multiple Myeloma                                                                                      MM 
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Multi Vesicular Body                                                                                    MVB 

Myeloid-Derived Suppressor Cells                                                               MDSCs 

Non-Hodgkin's Lymphoma                                                                           NHL 

PhosphatidylSerine                                                                                        PS 

Polymorphonuclear leukocytes or neutrophils                                              PMNs 

Platelet-Derived Microvesicles                                                                     PMVs 

Programmed Death-Ligand 1                                                                        PD-L1 

Proton Pump Inhibitors                                                                                  PPIs 

Smooth Muscle Cells                                                                                     SMCs 

Zinc Finger Protein                                                                                        ZFP 
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ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΥΠΟΒΑΘΡΟ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Τα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα (Lymphoproliferative disorders-LPD) αποτελούν μία 

ετερογενή ομάδα αιματολογικών νεοπλασιών, που χαρακτηρίζονται από ανεξέλεγκτη 

παραγωγή λεμφοκυττάρων που προκαλούν μονοκλωνική λεμφοκυττάρωση, 

λεμφαδενοπάθεια και διήθηση του μυελού των οστών [1]. Τα νοσήματα αυτά 

εμφανίζονται συχνά σε ανοσοκατεσταλμένα άτομα. Υπάρχουν δύο υποσύνολα 

λεμφοκυττάρων: Τα Τ και τα Β κύτταρα που αναπαραγόμενα ανεξέλεγκτα οδηγούν σε 

ανοσοπολλαπλασιαστικές διαταραχές, οι οποίες είναι επιρρεπείς σε ανοσοανεπάρκεια, 

δυσλειτουργικό ανοσοποιητικό σύστημα και δυσλειτουργία των λεμφοκυττάρων. 

Διάφορες γονιδιακές μεταλλάξεις έχουν περιγραφεί ως αιτίες LPD που μπορεί να είναι 

ιατρογενείς ή επίκτητες [2]. 

Οι Β-λεμφοϋπερπλαστικές παθήσεις ή τα συνδεόμενα με τη B-κυτταρική προέλευση 

των λεμφοκυττάρων νοσήματα συμπεριλαμβάνουν: τα  B-ΧΛΛ, non-Hodgkin's 

λέμφωμα (συμπεριλαμβανομένου του λεμφώματος από το κύτταρο του μανδύα- mantle 

cell lymphoma), προλεμφοκυτταρική λευχαιμία, λευχαιμία από τριχωτά κύτταρα (Hairy 

Cell Leukaemia-HCL) και τα σπληνικά Β-λεμφώματα [1].  

Οι T-λεμφοϋπερπλαστικές παθήσεις περιλαμβάνουν την προλεμφοκυτταρική λευχαιμία, 

τη λευχαιμία-λέμφωμα των ώριμων Τ-κυττάρων, τη λευχαιμία των μεγάλων κοκκιωδών 

λεμφοκυττάρων και το σύνδρομο Sézary [1,3,4]. Τα Τ-κυτταρικά λεμφώματα αποτελούν 

μια ευρεία ποικιλία ασυνήθιστων ασθενειών που μπορεί να είναι ήπια ή επιθετικά και 

αποτελούν το 12% όλων των non-Hodgkin's λεμφωμάτων [NHL].  

Δεδομένου ότι τα ΝΚ-κύτταρα είναι στενά συνδεδεμένα με τα Τ-κύτταρα, οι κακοήθειές 

τους περιλαμβάνονται επίσης στην ταξινόμηση. Ο ΠΟΥ (WHO) δημοσίευσε μια 

αναθεωρημένη ταξινόμηση των λεμφωμάτων το 2016, η οποία διαχωρίζει σε γενικές 

γραμμές τα Τ-κυτταρικά/NK-κυτταρικά λεμφώματα σε πρόδρομα και ώριμα Τ-

κυτταρικά νεοπλάσματα. Η ώριμη υποομάδα διακρίνεται περαιτέρω σε λευχαιμικά, 

οζώδη, εξωοζώδη και δερματικά, [4].  
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Τα μικροσωματίδια (microvescicles) έχουν μέγεθος 100-1000nm και σχηματίζονται από 

εκβλαστήσεις της κυτταρικής μεμβράνης, απευθείας στην επιφάνεια του κυττάρου, από 

το οποίο αποκόπτονται προοδευτικά [5-7]. Ο προσδιορισμός της κυτταρικής προέλευσης 

των μικροσωματιδίων βασίζεται στην έκφραση ειδικών δεικτών που χαρακτηρίζουν το 

κύτταρο προέλευσης, [8,9]. Βασική πηγή προέλευσης των μικροσωματιδίων είναι τα 

αιμοπετάλια, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα λευκά και τα ερυθρά αιμοσφαίρια [9,10]. Ο 

ρόλος των μικροσωματιδίων είναι η διακυτταρική επικοινωνία, και ο προπηκτικός- 

αιμοστατικός ρόλος [11-13]. Επίσης, στον καρκίνο συμβάλλοντας στην επιβίωση των 

καρκινικών κυττάρων, στη φλεγμονή, πρωταγωνιστούν σε πολλά νοσήματα 

(αθηροσκλήρωση, σήψη, καρδιαγγειακή νόσο, μεταβολικό σύνδρομο, νεφρική 

ανεπάρκεια, αυτοάνοσα νοσήματα, όπως π.χ. ερυθυματώδη λύκο, ρευματοειδή 

αρθρίτιδα, σκλήρυνση κατά πλάκας, ιδιοπαθή θρομβοπενική πορφύρα, θρομβοφιλία, 

καρκίνος, κλπ) [7,13].  

Η παρούσα μεταπτυχιακή διπλωματική εργασία αφορά βιβλιογραφική ανασκόπηση, με 

σκοπό την ανάδειξη του ρόλου των μικροσωματιδίων στα λεμφοϋπερπλαστικά 

νοσήματα. Επιμέρους στόχοι είναι η περιγραφή των βιολογικών λειτουργιών των 

μικροσωματιδίων, καθώς και η περιγραφή των μηχανισμών μέσω των οποίων τα 

μικροσωματίδια συμβάλλουν στα διάφορα νοσήματα. 

Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση δημοσιευμένων επιστημονικών άρθρων στις βάσεις 

δεδομένων Pubmed NCBI, EMBASE, Google scholar, με τις λέξεις κλειδιά: 

microparticles, microvescicles, classification of proliferative diseases-disorders, 

exosomes, platelet microparticles, inflammation, miRNA, active molecules, apoptosis, 

autophagy. 

Αποτελείται συνολικά από 6 Κεφάλαια. Στο Κεφάλαιο 1 αναπτύσσεται η αιμόσταση και 

η θρόμβωση, στο Κεφάλαιο 2 τα λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, στο Κεφάλαιο 3 τα 

μικροσωματίδια, στο Κεφάλαιο 4 η συμβολή των μικροσωματιδίων στα 

λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, στο Κεφάλαιο 5 παραθέτεται η Συζήτηση και στο 

Κεφάλαιο 6 τα Συμπεράσματα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ ΚΑΙ ΘΡΟΜΒΩΣΗ 

1.1 Αιμόσταση 

Με τον όρο αιμόσταση χαρακτηρίζουμε τον φυσιολογικό ομοιοστατικό μηχανισμό, ο 

οποίος περιλαμβάνει ένα σύνολο από βιοχημικές αντιδράσεις καθώς και από 

μηχανισμούς κυτταρικής αλληλεπίδρασης, τα οποία έχουν ως στόχο την 

αποκατάσταση του τραυματισμένου αγγείου, καθώς και την επίσχεση της αιμορραγίας 

και την ομαλή ροή του αίματος μέσα σε αυτό, ώστε να αποφευχθεί η θρόμβωση [14]. 

Στο μηχανισμό της αιμόστασης συμμετέχουν το ενδοθήλιο των αγγείων, τα 

αιμοπετάλια, οι παράγοντες πήξης, οι φυσικοί αναστολείς και το ινωδολυτικό σύστημα.  

Το ενδοθήλιο αποτελείται από μονήρης στοιβάδα κυττάρων που επαλείφει το έσω 

τοίχωμα των αγγείων. Δεν αποτελεί απλά μια διαχωριστική επιφάνεια μεταξύ του  

αίματος και του τοιχώματος των αγγείων, αλλά ένα εκτεταμένο εκκριτικό όργανο  που 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην λειτουργία του καρδιαγγειακού συστήματος [15].  

Βασική λειτουργία του ενδοθηλίου είναι η έκκριση αγγειοδιασταλτικών και 

αγγειοσυσταλτικών ουσιών, μέσω των οποίων ρυθμίζεται ο αγγειακός τόνος [16]. 

Επιπρόσθετα, μέσω των ουσιών που εκκρίνει, το ενδοθήλιο  ρυθμίζει την 

δραστηριότητα των αιμοπεταλίων, τον καταρράκτη του μηχανισμού της πήξης και τη 

λειτουργία του ινωδολυτικού συστήματος.  Σημαντικό ρόλο διαδραματίζει και στις 

φλεγμονώδεις διεργασίες, μέσω της παραγωγής προφλεγμονωδών και φλεγμονωδών 

κυτταροκινών και ουσιών που συμμετέχουν στην προσκόλληση των λευκοκυττάρων 

[16].  

Το φυσιολογικό άθικτο ενδοθήλιο αναστέλλει την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και 

των λευκών αιμοσφαιρίων, συντηρεί τη λειτουργία της αγγειοδιαστολής και 

προλαμβάνει την αιμορραγία και τη θρόμβωση μέσω παραγωγής και έκκρισης 

ρυθμιστικών παραγόντων Ο τραυματισμός του αγγείου προκαλεί την άμεση συστολή 

του μέσω διαβιβαστών, όπως είναι η σεροτονίνη, η επινεφρίνη και η νοραδρεναλίνη, 
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με στόχο τη μείωση της απώλειας αίματος και την ταχύτατη ενεργοποίηση της 

πρωτογενούς αιμόστασης [15].  

 

1.2 Ο μηχανισμός της αιμόστασης 

 Ο μηχανισμός της αιμόστασης περιλαμβάνει τρία διακριτά στάδια: 

 την πρωτογενή αιμόσταση, που είναι το αρχικό στάδιο του μηχανισμού  και το 

οποίο οδηγεί στον σχηματισμό του αιμοπεταλιακού θρόμβου στο σημείο του 

τραυματισμού του αγγείου, με αποτέλεσμα την παροδική επίσχεση της 

αιμορραγίας 

 τη δευτερογενή αιμόσταση ή πήξη, που περιλαμβάνει τη δημιουργία ενός 

πλέγματος ινώδους που σταθεροποιεί το θρόμβο, με την ενεργοποίηση 

παραγόντων πήξης, κυττάρων και ανασταλτών της πήξης 

 την ινωδόλυση, που αποτρέπει την υπερβολική αύξηση του θρόμβου και επάγει 

τη διάλυσή του 

 

1.2.1 Πρωτογενής αιμόσταση 

Η πρωτογενής αιμόσταση είναι ο μηχανισμός που τίθεται σε λειτουργία  μετά τον 

τραυματισμό του αγγείου  και περιλαμβάνει άμεση συστολή του αγγείου μέσω της 

έκκρισης διαβιβαστών, όπως είναι η σεροτονίνη, η αδρεναλίνη και η νορεπινεφρίνη 

[17]. Μέσω της έκκρισης των διαβιβαστών το τραυματισμένο αγγείο συσπάται, με 

σκοπό να δημιουργηθεί μέσα σε λίγα λεπτά ο ασταθής πρωτογενής αιμοπεταλιακός 

θρόμβος ή λευκός θρόμβος. Ο αιμοπεταλιακός θρόμβος δημιουργείται με την 

προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο υπενδοθήλιο (η προσκόλληση αποδίδεται με τον 

όρο adhesion), ακολουθούμενη από την αντίδραση απελευθέρωσης κοκκίων από τα 

αιμοπετάλια (activation) και τη συσσώρευση των αιμοπεταλίων για τη δημιουργία 

θρόμβου (aggregation).  
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Η προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο ενδοθήλιο του τραυματισμένου αγγείου 

επιτυγχάνεται μέσω του παράγοντα von Willebrand (vWF), ο οποίος συνδέεται με το 

κολλαγόνο του υπενδοθηλίου και στη συνέχεια με τον υποδοχέα της γλυκοπρωτεΐνης 

Ib (GPIb) που βρίσκεται στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων [18,19]. Ο παράγοντας 

vWF συντίθενται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα μεγακαρυοκύτταρα [20,21].  

Εικόνα 1. Η εσωτερική δομή των αιμοπεταλίων και τα κυτταρικά τους οργανίδια. Πηγή: Int J 
Hematol Oncol Stem Cell Res, 2017, (Figure 1A). [19]. 

 

 

 

Τα αιμοπετάλια  είναι μικρά, δισκοειδή, διάφανα, απύρηνα κύτταρα με διάμετρο 2 ως 

3 μm, τα οποία προέρχονται από θραύσματα μεγακαρυοκυττάρων και έχουν μέση 

διάρκεια  ζωής 5 ως 9 ημέρες. Δεδομένου ότι είναι απύρηνα κύτταρα στερούνται 

γονιδιωματικού DNA, ωστόσο το κυτταρόπλασμα τους περιέχει κοκκία,  μιτοχόνδρια  

και μόρια mRNA. Με αυτόν τον τρόπο τα αιμοπετάλια μπορούν   να συνθέσουν τις 

πρωτεΐνες που απαιτούνται για τη λειτουργία τους.  
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Εικόνα2.  Ο μηχανισμός της πρωτογενούς αιμόστασης. Πηγή:     
https://eclinpath.com/hemostasis/physiology/primary-hemostasis/   
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Εικόνα 3. Η βιοσύνθεση του παράγοντα vWF. Πηγή: Βlood 2015, 125(13):2019-2028, 

(Figure 3). [20]. 

 

 

 

1.2.2 Δευτερογενής αιμόσταση  

H δευτερογενής αιμόσταση ή πήξη, είναι ένας μηχανισμός στον οποίο συμμετέχουν 

συνολικά περισσότερες από 30 πρωτεΐνες, οι οποίες ονομάζονται παράγοντες της 

πήξης. Η πήξη ορίζεται ως «το σύνολο της αλληλοδιάδοχης ενεργοποίησης πρωτεϊνών 

του πλάσματος που οδηγεί στην παραγωγή θρομβίνης και τελικά στο σχηματισμό 

ινικής, με σκοπό την ενίσχυση του αιμοπεταλιακού θρόμβου». Οι παράγοντες πήξης 

χαρακτηρίζονται από το όνομα τους και ένα λατινικό αριθμό [22]. Ο αριθμός του κάθε 

παράγοντα έχει σχέση με την σειρά ανακάλυψής του από τους ερευνητές και όχι με την 

σειρά με την οποία συμμετέχει στον μηχανισμό της πήξης. Όταν αναφέρεται η 

ενεργοποιημένη μορφή ενός παράγοντα, δίπλα στον αριθμό αναγράφεται το γράμμα 
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«a». Η ενεργοποίηση ενός παράγοντα γίνεται με  περιορισμένη πρωτεόλυση και 

αποκάλυψη του ενεργού του  κέντρου. Η διαδικασία δεν συμβαίνει ελεύθερα στο 

πλάσμα, αλλά σε επιφάνειες που αποτελούνται από φωσφολιπίδια, όπως είναι το 

ενδοθήλιο και τα αιμοπετάλια. Συνολικά, ο μηχανισμός της πήξης περιλαμβάνει τη 

δημιουργία ενός πλέγματος ινώδους που σταθεροποιεί το θρόμβο με την ενεργοποίηση 

παραγόντων πήξης, κυττάρων και ανασταλτών. Όλες οι αντιδράσεις που 

προαναφέρθηκαν ρυθμίζονται με μηχανισμούς θετικής ή αρνητικής ανάδρασης. 

Οι ονομασίες των παραγόντων πήξεως έχουν ως εξής: 

 FΙ, ινωδογόνο 

 FΙΙ, προθρομβίνη 

 FΙΙΙ, ιστικός παράγοντας (θρομβοπλαστίνη) 

 FΙV, ασβέστιο (Ca 2+ ) 

 FV, προαξελερίνη 

 FVΙΙ, προκονβερτίνη 

 FVΙΙΙ, αντιαιμοφιλικός παράγοντας Α  

 FΙΧ, αντιαιμοφιλικός παράγοντας Β ή παράγοντας Christmas 

 FΧ, προβρομβινάση ή παράγοντας Stuart 

 FΧΙ, προγενέστερη θρομβοπλαστίνη πλάσματος ή ΡΤΑ 

 FΧΙΙ, παράγοντας επαφής ή παράγοντας Hageman 

 FΧΙΙΙ, παράγοντας σταθεροποίησης του ινώδους ή FSF 

 Προκαλλικρεΐνη 

 ΗΜWK, υψηλού μοριακού βάρους κινινογόνο (High Molecular Weight 

Kininogen) ή παράγοντας Fitzgerald   

 

Οι παράγοντες πήξης  I, II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII, XIII και  ΗΜWK,  συντίθενται 

στο ήπαρ, ενώ ο  ιστικός παράγοντας ή παράγοντας III (TF tissue factor) συντίθεται 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα και στα μεγακαρυοκύτταρα [20,21,23].  
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Ο τραυματισμός του ενδοθηλίου και η έκφραση του ιστικού παράγοντα συνιστούν 

βασικές προϋποθέσεις έναρξης της πήξης του αίματος. Η αντίδραση αυτή επιταχύνεται 

από την παρουσία μιας φωσφολιπιδικής επιφάνειας και μιας ειδικής πρωτεΐνης η οποία 

δρα ως συμπαράγοντας. Όλες οι αντιδράσεις που συμβαίνουν κατά τη διαδικασία της 

πήξης συνδέονται και αλληλοεξαρτώνται. Ο μηχανισμός της πήξης περιλαμβάνει δυο 

οδούς, την ενδογενή  και την εξωγενή, οι οποίες συγκλίνουν σε μια κοινή οδό.  

Η ενδογενής οδός αρχίζει με την ενεργοποίηση του παράγοντα  ΧΙΙ  στο ενδοθήλιο και 

την υπενδοθηλιακή στιβάδα του αγγείου που έχει τραυματιστεί. Όλοι οι παράγοντες 

που συμμετέχουν στην οδό αυτή βρίσκονται στην κυκλοφορία του αίματος. Η 

διαδικασία απαιτεί χρόνο 4 ως 8 λεπτών για να ολοκληρωθεί και δρα ενισχύοντας τον 

σχηματισμό θρομβίνης από την εξωγενή οδό [24].  

H εξωγενής  οδός ενεργοποιείται με την απελευθέρωση του ιστικού παράγοντα στην 

κυκλοφορία και συνιστά την κατεξοχήν οδό εκκίνησης του μηχανισμού της πήξης in 

vivo. Η διαδικασία ολοκληρώνεται σε διάστημα δευτερολέπτων και ονομάζεται 

εξωγενής επειδή ο παράγοντας που την ενεργοποιεί βρίσκεται εκτός της κυκλοφορίας. 

Ο ιστικός παράγοντας εκτίθεται στην κυκλοφορία και συνδέεται με τον παράγονται VII 

στο σημείο τραυματισμού του αγγείου.    

Μετά από την ενεργοποίηση των δυο οδών ακολουθεί κοινή οδός η οποία αποτελείται 

από τρεις φάσεις: 

 φάση Ι: η προθρομβίνη μετατρέπεται σε θρομβίνη  

 φάση ΙΙ: το ινωδογόνο μετατρέπεται σε δίκτυο ινώδους 

  φάση ΙΙΙ: η θρομβοσθενίνη συντελεί στη συρρίκνωση του θρόμβου. 

 

O μηχανισμός της   πήξης  ερμηνεύεται σύμφωνα με το μοντέλο του  «καταρράκτη», 

το οποίο προτάθηκε κατά τη δεκαετία του 1960 από τις ερευνητικές ομάδες του Mac 

Farlane (δημοσίευση στο περιοδικό Nature το 1964) και των Davie και Ratnoff 
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(δημοσίευση στο περιοδικό Science το 1964).  Σύμφωνα με το μοντέλο αυτό κάθε 

παράγοντας πήξης ενεργοποιεί τον επόμενο σε μια σειρά διαδοχικών αλυσιδωτών 

βημάτων, με τελικό αποτέλεσμα τον σχηματισμό του ερυθρού θρόμβου και τη μόνιμη 

επίσχεση της αιμορραγίας [25-27].  

 

Εικόνα 4. Ο μηχανισμός  της πήξης ο οποίος περιλαμβάνει την ενδογενή, την εξωγενή και 
την κοινή οδό. Πηγή https://www.osmosis.org/answers/coagulation-cascade 

 

 

Τα τελευταία χρόνια συμπεραίνεται ότι το μοντέλο του καταρράκτη της πήξης  δεν 

αντικατοπτρίζει επακριβώς αυτό που συμβαίνει στον ανθρώπινο οργανισμό. Για 

παράδειγμα, το μοντέλο δεν επαρκεί για να ερμηνεύσει γιατί η ανεπάρκεια των 

παραγόντων του συστήματος επαφής δεν προκαλεί αιμορραγία ή γιατί η έλλειψη των 

παραγόντων VIII και IX σχετίζονται με σοβαρές αιμορραγίες,  παρά την ύπαρξη της 

εξωγενούς οδού. Το νέο μοντέλο που έχει προταθεί, ώστε να ερμηνεύονται και τα 

σημεία που προαναφέρθηκαν, είναι το κυτταρικό μοντέλο της πήξης, το οποίο 

προτάθηκε από τους ερευνητές  Hoffman και Monroe. Σύμφωνα με αυτό η διαδικασία 
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της αιμόστασης in vivo συμβαίνει σε συγκεκριμένες κυτταρικές επιφάνειες, οι οποίες 

ανάλογα με τους υποδοχείς που φέρουν, διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην 

ρύθμιση του μηχανισμού [28].  

Το κυτταρικό μοντέλο περιλαμβάνει τρεις φάσεις, την έναρξη, την ενίσχυση και την 

επέκταση. Ο  μηχανισμός της πήξης ξεκινά στο σημείο τραυματισμού του αγγείου με 

την αποκάλυψη κυττάρων που φέρουν στην επιφάνειά τους ιστικό παράγοντα (φάση 

έναρξης), όπως είναι οι ινοβλάστες και τα μακροφάγα. Κατόπιν ο ιστικός παράγων 

σχηματίζει σύμπλεγμα με τον παράγοντα VII και ενεργοποιεί τους παράγοντες ΙΧ και 

Χ. Ο ενεργοποιημένος παράγοντας Χ παραμένει επί του κυττάρου και ενεργοποιεί τον 

παράγοντα V. O FXa μαzί με τον FVa παράγουν ίχνη θρομβίνης. Ακολουθεί η φάση 

της ενίσχυσης, όπου τα ίχνη θρομβίνης ενεργοποιούν τα αιμοπετάλια, καθώς και τους 

παράγοντες ΙΧ, VIII και V. Με αυτό τον τρόπο δημιουργείται μια θετική ανάδραση και 

ενισχύεται το αρχικό αποτέλεσμα. Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων γίνεται με 

έκθεση των φωσφολιπιδίων της μεμβράνης τους και απελευθέρωση των κοκκίων τους.  

Στη φάση της επέκτασης οι ενεργοποιημένοι παράγοντες VIIIa και IXa μαζί με τον 

παράγοντα Χ και ιόντα ασβεστίου σχηματίζουν το σύμπλοκο της ενδογενούς τενάσης, 

η οποία ενεργοποιεί τον παράγοτνα Χ σε Xa. Οι παράγοντες Va μαζί με τον Xa και το 

ασβέστιο σχηματίζουν το σύμπλοκο της προθρομβινάσης, το οποίο οδηγεί στο 

σχηματισμό επαρκούς θρόμβου ινικής. Κατά τη φάση της επέκτασης συμπλέγματα της 

προθρομβινάσης είναι προσκολλημένα στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων τα οποία 

έχουν πλέον ενεργοποιηθεί πλήρως. Παρατηρούμε ότι και στο κυτταρικό μοντέλο της 

πήξης υιοθετείται η αλληλεπίδραση των διαδοχικών αλυσιδωτών αποτελεσμάτων [29].  
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Εικόνα 5. Σχηματική παράσταση του κυτταρικού μοντέλου της πήξης. Πηγή: Ηofman and 
Monroe, Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2014, (Figure 3).  

 

1.2.3 Αναστολείς του μηχανισμού της πήξης 

 Όταν ενεργοποιείται ο μηχανισμός της πήξης, ο σχηματιζόμενος θρόμβος πρέπει να 

περιορίζεται στο σημείο του τραυματισμού του αγγείου, αλλά και να λύεται όταν 

πρέπει, ώστε να αποκαθίσταται η ομαλή ροή αίματος στο αγγείο.  Αυτή η ρύθμιση 

καθίσταται εφικτή μέσω δυο μηχανισμών, οι οποίοι ελέγχουν την παραγωγή της 

θρομβίνης. Ο πρώτος μηχανισμός αφορά σε ένα άμεσο σύστημα αναστολέων των 

πρωτεασών της σερίνης, που περιλαμβάνουν την αντιθρομβίνη (AT) και τον 

αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα (Tissue Factor Pathway Inhibitor, TFPI). Η 

αντιθρομβίνη απενεργοποιεί τη θρομβίνη και τους παράγοντες IXa, Xa, XIa, μέσω του 

σχηματισμού συμπλεγμάτων, ενώ ο TFPI αναστέλλει τον ιστικό παράγοντα [30]. O 

δεύτερος μηχανισμός αφορά σε ένα έμμεσο σύστημα, του οποίου η λειτουργία 

εξαρτάται από την βιταμίνη Κ. Το σύστημα αυτό αποτελείται από την πρωτεΐνη C και 

τον συμπαράγοντά της, την πρωτεΐνη S. Η οδός της πρωτεΐνης C ενεργοποιείται από το 

σύμπλεγμα θρομβίνης/θρομβομοντουλίνης που βρίσκεται στο ενδοθήλιο. H 
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ενεργοποιημένη πρωτεΐνης C με την παρουσία του συμπαράγοντά της, απενεργοποιεί 

με πρωτεόλυση τους παράγοντες Va και VIIIa και σταματά την παραγωγή του θρόμβου 

ινικής [31].  

Εικόνα 6. Αναστολείς της πήξης και οι αντίστοιχες πρωτεΐνες- στόχοι. Πηγή: Journal of 
Laboratory and Precision Medicine, 2018, (Table 1). [32]. 
 

  

 

1.2.4 Ινωδόλυση  

To τρίτο στάδιο του μηχανισμού της αιμόστασης είναι η ινωδόλυση, η οποία αφορά 

στη λύση του θρόμβου, την ομαλοποίηση του ενδοθηλίου και την αποκατάσταση της 

ομαλής ροής του αίματος. Πρόκειται για μια βραδεία διαδικασία ή οποία 

ολοκληρώνεται σε χρονικό διάστημα μερικών ημερών. Ο μηχανισμός ενεργοποιείται 

με την έκλυση των ενεργοποιητών του πλασμινογόνου από το ενδοθήλιο στην περιοχή 

του τραυματισμού του αγγείου, αφού πρώτα έχει ολοκληρωθεί ο σχηματισμός του 

θρόμβου. Το πλασμινογόνο είναι μια γλυκοπρωτεΐνη η οποία παράγεται στο ήπαρ, η 

οποία έχει μοριακό βάρος 91 kDa και είναι ανενεργό προένζυμο. Κατά την διάρκεια 

της πήξης μεγάλες ποσότητες πλασμινογόνου ενσωματώνονται εντός του θρόμβου.  

Όταν δεχτεί την επίδραση των ενεργοποιητών του μετατρέπεται με υδρόλυση σε 
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πλασμίνη, η οποία αποτελεί το κεντρικό ένζυμο της ινωδόλυσης και αποδομεί το 

διαλυτό ινώδες, την ινική και το ινωδογόνο, σε προϊόντα διάσπασης.    

Οι ενεργοποιητές του πλασμινογόνου είναι o ιστικός ενεργοποιητής (t-PA), η 

ουροκινάση, οι βακτηριακοί ενεργοποιητές και οι πλασματικοί ενεργοποιητές. Ο 

ιστικός ενεργοποιητής είναι ο πιο σημαντικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου. 

Παράγεται και αποθηκεύεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα όχι μόνο κατά τον 

τραυματισμό των αγγείων, αλλά και σε άλλες περιπτώσεις, όπως κατά τη σωματική 

άσκηση, την υποξεία και το στρες. Χαμηλά επίπεδα δραστικότητας του πλασμινογόνου 

μπορεί να οφείλονται σε ποσοτική έλλειψη ή ποιοτική διαταραχή του μορίου του, και 

αποτελούν παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση θρόμβωσης. Αύξηση των επιπέδων του 

πλασμινογόνου παρατηρείται σε στρες, σε εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση, λοίμωξη, 

κακοήθεια, έμφραγμα του μυοκαρδίου, καθώς και στην κύηση. Αντίθετα, μείωση των 

επιπέδων του παρατηρείται σε κίρρωση, διάχυτη ενδαγγειακή πήξη, ινωδόλυση, νόσο 

της υαλωειδούς μεμβράνης, επίκτητη υποϊνωδογοναιμία, ηπατική νόσο, νέφρωση και 

θρόμβωση [33].  

Η ουροκινάση (uPA), παράγεται από διάφορα κύτταρα όπως ινοβλάστες, επιθηλιακά, 

κυψελιδικά, πλακουντιακά κύτταρα και κυρίως από τους νεφρούς, και σε συνδυασμό 

με τον t-PA δρα επί του συμπλόκου πλασμινογόνου – ινικής [34,35]. Επιπρόσθετα, έχει 

διερευνηθεί εκτενώς ο ρόλος της στην ρύθμιση των κυτταρικών λειτουργιών σε 

διάφορες νεοπλασίες, όπως ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η επιβίωση των κυττάρων, 

η αγγειογένεση η μετάσταση και η απόπτωση [34]. Η ενεργοποίηση του συστήματος 

επαφής και η πυροδότηση της ενδογενούς οδού της πήξης προκαλεί ταυτόχρονα 

κινητοποίηση και του ινωδολυτικού μηχανισμού. Το υψηλού μοριακού βάρους 

κινινογόνο, ο FΧΙΙ και η καλλικρεΐνη, μετατρέπουν την προουροκινάση σε ουροκινάση 

διπλής αλύσου, η οποία στη συνέχεια ενεργοποιεί το πλασμινογόνο σε πλασμίνη. 

Επικρατεί η άποψη ότι ο ιστικός ενεργοποιητής του πλασμινογόνου έχει τον κύριο 

ρόλο στην παρεμπόδιση της επέκτασης ενδαγγειακών θρόμβων, ενώ η ουροκινάση 
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σχετίζεται με άλλους πρωτεολυτικούς μηχανισμούς όπως η αγγειογένεση, ο 

σχηματισμός αθηρωματικών πλακών και οι φλεγμονώδεις διεργασίες. 

Πλασματικοί ενεργοποιητές είναι οι παράγοντες ΧΙ, ΧΙΙ, το υψηλού μοριακού βάρους 

κινινογόνο (HMWK) και η καλλικρεΐνη [36].  

 

Εικόνα 7. Ο μηχανισμός ενεργοποίησης του πλασμινογόνου. Πηγή: Sec. Cancer Molecular 
Targets and Therapeutics, 2018, (Figure 1). [34]. 

 

  

 

Οι αναστολείς του ινωδολυτικού μηχανισμού διακρίνονται σε αναστολείς της 

ενεργοποίησης του πλασμινογόνου και τους αδρανοποιητές της ενεργοποιημένης 

μορφής της πλασμίνης. Στους αναστολείς της ενεργοποίησης του πλασμιγόνου 

περιλαμβάνονται η θρομβοσπονδίνη, ο αναστολέας-1 του πλασμινογόνου (ΡΑΙ1), που 

παράγεται στο ενδοθήλιο των αγγείων και το ήπαρ και αδρανοποιεί τον tPA, καθώς και 

ο αναστολέας-2 του πλασμινογόνου (ΡΑΙ-2), που παράγεται στον πλακούντα και 
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αδρανοποιεί κυρίως την ουροκινάση και δευτερευόντως τον tPA. Μεταξύ των 

αναστολέων της πλασμίνης ο σημαντικότερος είναι η  Α2 –αντιπλασμίνη [37, 38].  

Ο έλεγχος για την αποτροπή της γενίκευσης της πήξης του αίματος είναι αναγκαίος 

έτσι ώστε ο θρόμβος να περιορίζεται σε τοπικό επίπεδο και να λύεται ικανοποιητικά 

όταν αυτό απαιτείται. Οι μηχανισμοί της αιμόστασης και της ινωδόλυσης βρίσκονται 

σε μια δυναμική ισορροπία μεταξύ τους, η οποία επιτυγχάνεται με:   

 την απομάκρυνση των ενεργοποιημένων παραγόντων από την κυκλοφορία του 

αίματος και την αποδόμηση τους στο ήπαρ  

 τη δράση ενζύμων 

 τη δράση των φυσικών αναστολέων της πήξης  

 την ενεργοποίηση του ινωδολυτικού συστήματος. 

 μηχανισμούς αρνητικής ανάδρασης και αυτορρύθμισης 

Οποιαδήποτε διαταραχή της ισορροπίας μπορεί να οδηγήσει είτε σε αιμορραγία είτε σε 

θρόμβωση.  
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Εικόνα 8.  To ινωδολυτικό σύστημα και η δράση του αναστολέα του πλασμινογόνου. Πηγή: 
Diabetol Metab Syndr, 2022, (Figure 1). [39]. 

 

 

 

1.3 Αιμορραγική διάθεση  

Με τον όρο αιμορραγική διάθεση ορίζεται  η αποτυχία των φυσιολογικών μηχανισμών 

της αιμόστασης να επιφέρουν έλεγχο και επίσχεση της αιμορραγίας. Οι υποκείμενες 

διαταραχές της αιμορραγικής διάθεσης διακρίνονται σε κληρονομικές και επίκτητες 

και μπορεί  να αφορούν:  

 τη  δομή των αγγείων  

 την παραγωγή ή τη λειτουργία ενός ή περισσοτέρων παραγόντων πήξεως  

 την ανάπτυξη αντισωμάτων έναντι ενός ή περισσοτέρων παραγόντων 

πήξεως  

 την παραγωγή ή τη λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων  
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 την σταθερότητα και την ακεραιότητα του θρόμβου που σχηματίζεται 

κατά την αιμόσταση. 

  

1.3.1 Επίκτητες αιμορραγικές διαταραχές  

Σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά δεδομένα, οι συχνότερα απαντώμενες επίκτητες 

υποκείμενες αιμορραγικές διαταραχές είναι [40-43]:   

 επίκτητη έλλειψη παραγόντων πήξεως  

 δυσλειτουργία των αιμοπεταλίων οφειλόμενη σε ηπατική νόσο, νεφρική νόσο, 

νεοπλασίες και μηχανικά αίτια. Επιπλέον, από τη χορήγηση φαρμάκων όπως η 

ασπιρίνη, τα β-λακταμικά αντιβιοτικά και ο αναστολέας του  υποδοχέα P2Y12 , 

μπορεί να προκληθούν ποιοτικές διαταραχές των αιμοπεταλίων  

 επίκτηση νόσος Von Willebrand (VWD) και συγκεκριμένα: η εξωσωματική 

μηχανική υποστήριξη του καρδιαγγειακού συστήματος εφαρμόζεται όλο και 

περισσότερο στην κλινική πράξη, ειδικά κατά τη διάρκεια της πρόσφατης 

πανδημίας COVID-19. Στις συσκευές κοιλιακής υποβοήθησης, τις μηχανές 

καρδιακής παράκαμψης και τα κυκλώματα οξυγόνωσης εξωσωματικής μεμβράνης, 

το αίμα αντλείται μέσω τεχνητών συσκευών. Δεδομένων των υψηλών ρυθμών 

ροής, εκτός από την απαιτούμενη χρήση αντιπηκτικών, τα κυκλώματα αυτά μπορεί 

να οδηγήσουν σε διαταραχές της πρωτοπαθούς αιμόστασης. Η τυρβώδης ροή που 

δημιουργείται από τέτοιες συσκευές, μπορεί να οδηγήσει σε επίκτητη VWD από 

διάσπαση μεγάλων πολυμερών του παράγοντα μέσω  ενζυματικής αποικοδόμησης, 

[44, 45]. Η επίκτητη νόσος του Willebrand μπορεί να προκύψει και ως αποτέλεσμα 

παθογενετικών μηχανισμών, κατά τους οποίους παράγονται αυτοαντισώματα 

έναντι του vWF, με αποτέλεσμα την ταχύτατη απομάκρυνση του από την 

κυκλοφορία και/ ή την απενεργοποίηση του. Άλλες κλινικές οντότητες που 

σχετίζονται με την επίκτητη νόσο VWD είναι οι διάφορες νεοπλασίες, η 

πρωτεόλυση του παράγοντα από χορηγούμενες φαρμακευτικές ουσίες, η επίκτητη 
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μειωμένη σύνθεση του παράγοντα, καθώς και η μειωμένη έκλυση του από τα 

σημεία αποθήκευσης του στον οργανισμό [42, 46, 47].   

 η τυρβώδης ροή που δημιουργείται από τις συσκευές που προαναφέρθηκαν,  

μπορεί να οδηγήσει σε επίκτητη μείωση του αριθμού των αιμοπεταλίων. Επιπλέον, 

σε συνθήκες μειωμένου ινωδογόνου, αυτά τα μηχανικά κυκλώματα δημιουργούν 

πολύπλοκα αιμοστατικά προφίλ. Για το λόγο αυτό, οι προσεγγίσεις στη θεραπεία 

είναι εξαιρετικά εξατομικευμένες και εξαρτώνται από την κλινική κατάσταση του 

ασθενούς. Πρόκειται για ένα επιστημονικό  πεδίο σχετικά με την αιμόσταση, για το 

οποίο απαιτείται περαιτέρω έρευνα, προκειμένου να βελτιστοποιηθεί και να 

τυποποιηθεί η διαχείριση των ασθενών, καθώς και διεπιστημονικές συνεργασίες 

για την αντιμετώπιση του. 

 έλλειψη της βιταμίνης Κ:  οι πιο συχνές αιτίες έλλειψης της βιταμίνης Κ είναι η 

ανεπαρκής διατροφική πρόσληψη, η ανεπαρκής απορρόφηση, η μειωμένη 

αποθήκευση της βιταμίνης Κ εξαιτίας ηπατικής νόσου, καθώς και η μειωμένη 

παραγωγή της από το έντερο. 

 ανάπτυξη επίκτητων αναστολέων των παραγόντων πήξης. Πρόκειται για 

αυτοαντισώματα έναντι διαφόρων παραγόντων πήξης που ανταγωνίζονται τη 

δράση τους και τα οποία αναπτύσσονται αυτόματα σε μη αιμορροφιλικούς 

ασθενείς με ή χωρίς συνοδά νοσήματα.  

 αιμολυτικό ουραιμικό σύνδρομο  

 διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη: Η διάχυτη ενδοαγγειακή πήξη (ΔΕΠ) χαρακτηρίζεται 

από συστηματική ενεργοποίηση του μηχανισμού της πήξης με αποτέλεσμα την 

παραγωγή ινώδους και την δημιουργία θρόμβων σε διάφορα όργανα, με τελική 

κατάληξη την πολυοργανική ανεπάρκεια. Παρατηρείται στο 1% των 

νοσηλευόμενων ασθενών και δεν αποτελεί νόσο, αλλά συνιστά επιπλοκή διαφόρων 

άλλων νοσημάτων [48].  

  θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα: κατατάσσεται σε μια ομάδα συνδρόμων, με 

το όνομα θρομβωτική μικροαγγειοπάθεια, η οποία προκαλείται από εκτεταμένη 
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θρόμβωση και ενδοθηλιακή βλάβη μικρών αγγείων (μικροαγγειοπάθεια) που 

οδηγεί σε μικροαγγειοπαθητική αιμολυτική αναιμία, θρομβοπενία εκ 

κατανάλωσης, και ισχαιμική βλάβη οργάνων.  Απαντάται τόσο σε κληρονομική, 

όσο και σε επίκτητη μορφή, οι οποίες σχετίζονται με έλλειψη του μορίου 

ADAMTS13, μια πρωτεάση που διασπά πολυμερή του παράγοντα von Willebrand. 

Η επίκτητη μορφή της οφείλεται σε αντι-ADAMTS13 ανασταλτικά 

αυτοαντισώματα, τα οποία προκύπτουν είτε από ιδιοπαθή κατάσταση, είτε 

δευτεροπαθώς, επί εδάφους συστηματικού ερυθηματώδους λύκου [49].  

 επίκτητη αιμορροφιλία: πρόκειται για αυτοάνοσο νόσημα, το οποίο έχει 

μεγαλύτερη συχνότητα σε άτομα με ηλικία μεγαλύτερη των 50 ετών και ασθενείς 

με διάφορα νοσήματα. Επιπρόσθετα μπορεί να προκύψει ως επιπλοκή από 

χορήγηση φαρμακευτικών ουσιών ή από περιγεννητικές επιπλοκές. Σχετίζεται με 

την ανάπτυξη αυτοαντισωμάτων έναντι κάποιου από τους αντιαιμοφιλικούς 

παράγοντες, συνηθέστερα του FVIII. Η διάγνωση της είναι ιδιαίτερα δύσκολη, 

λόγω της σπανιότητας και την πολυπλοκότητας των εργαστηριακών ευρημάτων. 

Προδιαθεσικοί παράγοντες για την εμφάνιση επίκτητης αιμορροφιλίας Α είναι οι 

ανοσολογικές διαταραχές σε ποσοστό 18% (όπως  συστηματικός ερυθηματώδης 

λύκος, ρευματοειδής αρθρίτιδα, σύνδρομο Sjogren, αυτοάνοση θυρεοειδίτιδα, 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο, πολλαπλή σκλύρυνση και άλλες), μαιευτικές 

διαταραχές σε ποσοστό 8,4% (οποιοδήποτε αιμορραγικό επεισόδιο ιδιαίτερα μετά 

τον τοκετό και μέχρι χρονικό διάστημα 12 μηνών, πρέπει να τύχει λεπτομερούς 

διερεύνησης), αιματολογικές και ογκολογικές οντότητες (όπως συμπαγείς όγκοι 

των οργάνων, αιματολογικές κακοήθειες, χρόνια λεκφοκυτταρική λευχαιμία, 

πολλαπλούν μυέλωμα, λεμφοΰερπλαστικά συνδρομα), δερματολογικές ασθένειες 

(όπως ψωρίαση, πέμφιγγα και πομφολυγώδης επιδερμόλυση), χορήγηση φαρμάκων 

(όπως  β- λακταμικά αντιβιοτικά, πενικιλλίνη, ιντερφερόνη, αμιοδαρόνη, 

φαινυντοΐνη, χλωραμφαινικόλη και μεθυλντόπα), λοιμώδη νοσήματα (όπως 

ηπατίτιδα Β και C), διαταραχές που σχετίζονται με τις μεταμοσχεύσεις και τις 
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μεταγγίσεις, καθώς και διαταραχές του πεπτικού και του αναπνευστικού 

συστήματος [42, 50, 51].   

 αρτηριοφλεβικές δυσπλασίες, που μπορεί να δημιουργηθούν στον εγκέφαλο ή σε 

άλλα μέρη του σώματος και να οδηγήσουν σε αιμορραγία πριν από τη γέννηση ή 

σε μελλοντικό χρόνο στη ζωή του ατόμου. Αυτές οι περιπτώσεις είναι πολύ σπάνιες 

[52].  

 Επίκτητες αιμορραγικές διαταραχές οφειλόμενες σε διαταραχές των αγγείων, όπως 

γεροντική πορφύρα, πορφύρα σχετιζόμενη με λοιμώξεις, σκορβούτο, πορφύρα 

σχετιζόμενη με την λήψη κορτικοειδών και πορφύρα Henoch-Schönlein. 
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Εικόνα 9. Αλγόριθμός εργαστηριακής διερεύνησης επί υποψίας επίκτητης αιμορραγικής 
διαταραχής. Πηγή:  South African Medical Journal, 2018, (Figure 1). [40].    

 

 

 

1.3.2 Κληρονομικές αιμορραγικές διαταραχές 

Οι κληρονομικές αιμορραγικές διαταραχές διακρίνονται σε κληρονομικές διαταραχές 

της πρωτογενούς αιμόστασης, κληρονομικές διαταραχές του μηχανισμού της πήξης και 

σε κληρονομικές διαταραχές οι οποίες σχετίζονται με τα αιμοπετάλια [53-56].  

Κληρονομικές διαταραχές πρωτογενούς αιμόστασης  

 Νόσος von Willebrand (vWD)  Είναι η πιο συχνή κληρονομική αιμορραγική 

διαταραχή με επίπτωση στο γενικό πληθυσμό περίπου 1% κα οφείλεται σε  
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ποσοτική ή ποιοτική ανεπάρκεια του FvW. Ποσοστό περίπου 0,02-0,1% από 

τους πάσχοντες παρουσιάζει σοβαρές αιμορραγικές διαταραχές. Η νόσος 

κληρονομείται με τον αυτοσωματικό επικρατή χαρακτήρα. Στην κλινικο -

εργαστηριακή έκφραση της νόσου συμμετέχουν διαταραχές της πρωτογενούς και 

της δευτερογενούς αιμόστασης 

 Θρομβασθένειες, οι οποίες είναι σπάνιες κληρονομικές ποιοτικές διαταραχές 

των αιμοπεταλίων. Στην ομάδα αυτή περιλαμβάνονται:   

 Το σύνδρομο Bernard-Soulier, το οποίο είναι κληρονομική διαταραχή της 

λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων και σε μεταλλάξεις γονιδίων που 

κωδικοποιούν τη γλυκοπρωτεΐνη Ib, η οποία αποτελεί αιμοπεταλιακό 

υποδοχέα του vWF.  Η διαταραχή της γλυκοπρωτεϊνης Ib, δεν επιτρέπει 

την προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο αγγειακό ενδοθήλιο. Η νόσος 

κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και εκδηλώνεται 

με αιμορραγικές εκδηλώσεις από τους βλεννογόνους και το δέρμα καθώς 

και αιμορραγικές επιπλοκές μετά από μικρά ή μεγάλα χειρουργεία. Στο 

επίχρισμα του περιφερικού αίματος παρατηρούνται γιγάντια αιμοπετάλια 

(μέγεθος ερυθρού),  τα οποία ωστόσο είναι φυσιολογικά σε αριθμό 

 Θρομβασθένεια Glanzmann, η οποία είναι  κληρονομική διαταραχή της 

λειτουργικότητας των αιμοπεταλίων και οφείλεται σε μεταλλάξεις στα 

γονίδια που κωδικοποιούν τις γλυκοπρωτεΐνες – υποδοχείς του 

ινωδογόνου IIb/IIIa. Η έλλειψη ή δυσλειτουργία αυτών των πρωτεϊνών 

δεν επιτρέπει την προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο τραυματισμένο 

υπενδοθήλιο, με αποτέλεσμα να διαταράσσεται η πρωτογενής αιμόσταση. 

Η κλινική εικόνα και τα ευρήματα από το επίχρισμα τoυ περιφερικού 

αίματος είναι ίδια με αυτά του συνδρόμου Bernard-Soulier. 

Η διάγνωση των κληρονομικών διαταραχών των αιμοπεταλίων γίνεται σε 

εξειδικευμένα κέντρα, ενώ  η  αντιμετώπισή τους είναι κοινή και 

περιλαμβάνει: αντιϊνωδολυτικούς παράγοντες, ανασυνδυασμένο 
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παράγοντα VIIa, δεσμοπρεσσίνη, ορμονική θεραπεία και μετάγγιση 

αιμοπεταλίων. Υπάρχει ισχυρή σύσταση προς τους πάσχοντες να    

αποφεύγουν τη χρήση ασπιρίνης και άλλων φαρμακευτικών ουσιών που 

μπορούν να επιβαρύνουν περαιτέρω τη λειτουργία των αιμοπεταλίων.  

           Κληρονομική έλλειψη του υποδοχέα των αιμοπεταλίων GPVI. Η γενετική 

βάση της πάθησης δεν είναι απόλυτα γνωστή, αλλά γνωρίζουμε ότι ο 

συγκεκριμένος υποδοχέας συμμετέχει στην αλληλεπίδραση των 

αιμοπεταλίων με το κολλαγόνο και συμμετέχει στην απελευθέρωση των 

κοκκίων από τα αιμοπετάλια και στη συσσώρευση τους για τη δημιουργία 

θρόμβου, κατά την πρωτογενή αιμόσταση.   

 Κληρονομικές διαταραχές του πηκτικού μηχανισμού  

 Αιμορροφιλία Α: είναι η συχνότερη μορφή και οφείλεται σε ανεπάρκεια της 

ενδογενούς οδού πήξης λόγω απουσίας ή δυσλειτουργίας του FVIII.  

 Αιμορροφιλία Β: οφείλεται σε ανεπάρκεια της ενδογενούς οδού πήξης λόγω 

απουσίας ή δυσλειτουργίας του FIX. Είναι σπανιότερη από την Β μορφή 

 Αιμορροφιλία C: είναι μια πολύ σπάνια νόσος, η οποία οφείλεται σε ανεπάρκεια 

της ενδογενούς οδού πήξης λόγω απουσίας ή δυσλειτουργίας του  FXI. Σε όλες 

τις μορφές αιμορροφιλίας  η πρωτογενής αιμόσταση είναι φυσιολογική 

Αιμορραγική διάθεση οφειλόμενη σε κληρονομικές διαταραχές των αγγείων   

 Κληρονομική αιμορραγική τηλαγγειεκτασία (Νόσος Rendu-Osler). Αποτελεί 

κληρονομική διαταραχή ανάπτυξης του αγγειακού δικτύου, η οποία 

χαρακτηρίζεται από την απουσία τριχοειδικού δικτύου στη περιοχή των βλαβών, 

με συνέπεια την άμεση σύνδεση μεταξύ αρτηρίας και φλέβας. Η νόσος 

κληρονομείται κατά τον αυτοσωμικό επικρατή χαρακτήρα. Στην παθογένεσή της 

εμπλέκονται μεταλλάξεις σε τουλάχιστον πέντε γονίδια, ωστόσο το 85% των 

περιπτώσεων προέρχεται από μεταλλάξεις δύο γονιδίων, των ENG-endoglin και 

ACVRL1/ALK1 [57]  
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 Κληρονομικές διαταραχές του συνδετικού ιστού, σύνδρομο Ehlers-Danlos. Το 

σύνδρομο Ehlers-Danlos (EDS) αποτελεί ομάδα ετερογενών κληρονομικών 

νοσημάτων του συνδετικού ιστού, τα οποία χαρακτηρίζονται ιστολογικά από 

διαταραχές στη σύνθεση του κολλαγόνου και κλινικά  α) από υπερελαστικότητα 

και ευθραυστότητα του δέρματος, β) υπερευλυγισία και υπερεκτασιμότητα των 

αρθρώσεων και γ) ευθραυστότητα των αιμοφόρων αγγείων με αιμορραγική 

διάθεση. Ο αγγειακός τύπος του συνδρόμου  σχετίζεται με μεταλλάξεις στο 

γονίδιο COL3A1 [58].  

Κληρονομικές ενδοκυττάριες διαταραχές των αιμοπεταλίων  (Storage Pool Disease)  

Οι διαταραχές αυτές σχετίζονται με την έλλειψη βιοχημικά ενεργών ουσιών, οι οποίες 

είναι απαραίτητες για την φυσιολογική λειτουργία των αιμοπεταλίων κατά την 

πρωτογενή αιμόσταση, και βρίσκονται αποθηκευμένες σε ενδοκυτταρικά οργανίδια. 

Πρόκειται για σπάνιες διαταραχές με εξειδικευμένη εργαστηριακή διερεύνηση και 

εξατομικευμένη θεραπευτική αντιμετώπιση [59-61]. Σε αυτή την κατηγορία 

περιλαμβάνονται οι παρακάτω διαταραχές:  

 Ιδιοπαθής έλλειψη πυκνών σωματίων ή δεξαμενών αποθήκευσης. Τα πυκνά 

σωμάτια περιέχουν ασβέστιο, σεροτονίνη, διφωσφορική αδενοσίνη (ADP) και 

τριφωσφορική αδενοσίνη (ATP) 

 Σύνδρομο Hermansky-Pudlak: αφορά στα πυκνά κοκκία και κληρονομείται με 

αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα 

 Σύνδρομο Chediak-Higashi: αφορά στα πυκνά κοκκία και κληρονομείται με 

αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα 

 Έλλειψη α-κοκκίων ή σύνδρομο φαιού αιμοπεταλίου. Τα α-κοκκία περιέχουν β-

θρομβογλοβουλίνη, PF4, P-σελεκτίνη, ινωδογόνο και FV  

 Διαταραχές στην κινητοποίηση του Ca++ 
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 Διαταραχή Quebec: αφορά στα α-κοκκία και κληρονομείται με αυτοσωμικό 

επικρατή χαρακτήρα. 

 

Εικόνα 10. Κατηγοριοποίηση των επίκτητων και κληρονομικών αιμορραγικών 
διαταραχών. Πηγή: https://basicmedicalkey.com/bleeding-and-thrombotic-disorders/ 
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Εικόνα 11. Επίπτωση της αιμορροφιλίας Α σε παγκόσμιο επίπεδο. Πηγή: 
http://www.hemohelper.com/incidence-of-hemophilia-a/ 

 

 

 

Εικόνα 12. Επίπτωση της αιμορροφιλίας Β σε παγκόσμιο επίπεδο. Πηγή: 
http://www.hemohelper.com/incidence-of-hemophilia-a/ 
 

 

http://www.hemohelper.com/incidence-of-hemophilia-a/
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Εικόνα 13. Ενδοκυττάριες διαταραχές των αιμοπεταλίων κατά την παρατήρηση σε 
ηλεκτρονικό μικροσκόπιο: σύνδρομο  Hermansky–Pudlak (Α) και σύνδρομο φαιού 
αιμοπεταλίου  (Β). Πηγή: J. Clin. Med, 2020, (Figure 5). [59]. 

 

 

 

1.4 Θρόμβωση - Θρομβοφιλική Διάθεση 

Με τον όρο θρόμβωση ορίζεται η δημιουργία ενός σταθερού θρόμβου ινικής και/ ή 

αιμοπεταλίων, που έρχεται σε άμεση σχέση με το αγγειακό τοίχωμα και αποφράσσει 

μερικά ή ολικά μία φλέβα ή αρτηρία, λόγω διαταραχής του αιμοστατικού μηχανισμού 

και φθοράς του ενδοθηλίου. Η θρόμβωση εκδηλώνεται ως εν τω βάθει φλεβική 

θρόμβωση, πνευμονική εμβολή, ισχαιμικό εγκεφαλικό επεισόδιο ή έμφραγμα του 

μυοκαρδίου [62]. Η θρόμβωση απαντάται συχνότερα σε άτομα μεγαλύτερης ηλικίας 

και είναι ένα από τα συχνότερα αίτια νοσηρότητας και θνησιμότητας. Από τα 

επιδημιολογικά στοιχεία που αφορούν στις ΗΠΑ, παρατηρούνται περίπου 100 νέα 

επεισόδια ανά  100.000 του πληθυσμού ανά έτος, με σαφείς διαφορές ανάλογα με την 

ηλικία [63,64].  

1.5 Παράγοντες κινδύνου για θρόμβωση  

Ο παράγοντας κινδύνου για θρόμβωση δεν είναι πάντα εύκολο να ταυτοποιηθεί.  Σε 

πολλά άτομα δεν εκδηλώνεται θρόμβωση, αν και έχουν  πολλαπλούς παράγοντες 
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κινδύνου, ενώ άλλα άτομα  εκδηλώνουν θρόμβωση χωρίς εμφανές αίτιο. Περίπου στο 

25% των περιπτώσεων η θρόμβωση χαρακτηρίζεται ιδιοπαθής. Πολλές θρομβώσεις 

συνδέονται με χειρουργικές επεμβάσεις και μπορεί  να εμφανιστούν είτε διεγχειρητικά, 

είτε μετεγχειρητικά [62].  

Σύμφωνα με τον Virchow, στη δημιουργία θρόμβωσης συμβάλουν  τρεις βασικοί 

παθοφυσιολογικοί  παράγοντες [65]: 

 η φλεβική στάση: στις περιοχές φλεβικής στάσης οι θύλακες των φλεβικών 

βαλβίδων χρησιμεύουν ως προέλευση των φλεβικών θρόμβων. Η φλεβική 

στάση μπορεί  να οφείλεται σε παρατεταμένη ακινησία, απόφραξη, παχυσαρκία, 

κύηση, κακοήθεια, συγγενείς ανωμαλίες που επηρεάζουν την ανατομία των 

φλεβών (όπως για παράδειγμα σύνδρομο May – Thurner) και άλλα.    

  η ενδοθηλιακή βλάβη: οι περιοχές βλάβης του ενδοθηλίου χρησιμεύουν ως 

προέλευση των φλεβικών θρόμβων.  Η ενδοθηλιακή βλάβη μπορεί να οφείλεται 

σε διάφορα αίτια, όπως κυτταρίτιδα, θρομβοφλεβίτιδα, αθηροσκλήρωση, 

τραυματισμό και άλλα.  

 η υπερπηκτικότητα: η  υπερπηκτικότητα μπορεί να προκύψει ως συνέπεια 

κακοήθειας, λοίμωξης και σήψης, θρομβοφιλίας, χειρουργικής επέμβασης, 

αυτοάνοσου νοσήματος, φλεγμονώδους νοσήματος του  εντέρου και άλλα.  
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Εικόνα 14. Το τρίγωνο το Virchow.   
Πηγή: https://www.rcemlearning.co.uk/reference/deep-vein-thrombosis/ 

 

 

 

Η εμφάνιση θρόμβωσης επηρεάζεται σημαντικά από επίκτητους και γενετικούς 

παράγοντες. Οι επίκτητοι παράγοντες μπορούν να διακριθούν σε τρεις κατηγορίες, 

ανάλογα με την συσχέτιση τους με την εμφάνιση θρόμβωσης, ως εξής [66-68]:  

 ισχυρή συσχέτιση:  κατάγματα του ισχίου ή ποδιού, αρθροπλαστική ισχίου ή 

γόνατος, μεγάλη γενική χειρουργική επέμβαση, σοβαρός τραυματισμός,  βλάβη 

στη σπονδυλική στήλη. Οι παράγοντες αυτοί σχετίζονται με δέκα φορές 

μεγαλύτερη πιθανότητα εμφάνισης θρόμβωσης.  

 μέτρια συσχέτιση: αρθροσκόπηση του γόνατος, κεντρικές φλεβικές γραμμές,  

χημειοθεραπεία,  συμφορητική καρδιακή νόσος, αναπνευστική ανεπάρκεια, 

θεραπεία ορμονικής υποκατάστασης, νεοπλασίες, χορήγηση αντισυλληπτικών 

ουσιών, παραλυτικό εγκεφαλικό επεισόδιο, θρομβοφιλία. Οι παράγοντες αυτοί 

σχετίζονται με σημαντική πιθανότητα εμφάνισης θρόμβωσης.  
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 ασθενής συσχέτιση: ηλικία μεγαλύτερη των 40 ετών, λαπαροσκοπική 

χειρουργική επέμβαση, παχυσαρκία, κύηση και γαλουχία, κατάκλιση για 

χρονικό διάστημα μεγαλύτερο από 3 ημέρες, παρατεταμένη ακινησία (όπως τα 

αεροπορικά ταξίδια με διάρκεια μεγαλύτερη από 8 ώρες), κιρσοί. Οι 

παράγοντες αυτοί σχετίζονται με διπλάσια πιθανότητα εμφάνισης θρόμβωσης.  

 

Η ίδια κατηγοριοποίηση ισχύει και για τους γενετικούς παράγοντες κινδύνου για 

εκδήλωση θρόμβωσης και συγκεκριμένα [69,70]:  

 ισχυρή συσχέτιση:  

 ανεπάρκεια φυσικών αναστολέων της πήξης (όπως είναι η αντιθρομβίνη, η 

πρωτεΐνη C, η πρωτεΐνη S, ο αναστολέας της οδού του ιστικού 

παράγοντα, η θρομβομοντουλίνη και ο υποδοχέας ενδοθηλιακών 

πρωτεϊνών)  

 αυξημένα επίπεδα του παράγοντα VIII  

 μέτρια συσχέτιση: σε αυτή την κατηγορία εντάσσονται οι παρακάτω μεταλλάξεις 

 μετάλλαξη στο γονίδιο του FV Leiden η οποία σχετίζεται με αντίσταση 

στην ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C  

 μετάλλαξη στο γονίδιο του FII η οποία σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα 

προθρομβίνης,   

 ομάδα αίματος (εκτός της ομάδας Ο)   

 σημειακή μετάλλαξη στη γ-αλυσίδα του ινωδογόνου με αντικατάσταση 

της κυτοσίνης από θυμίνη 

 ασθενής συσχέτιση:   

 ομοζυγωτικά αλληλόμορφα 34Val του FXIII  

 σημειακή μετάλλαξη με αντικατάσταση της κυτοσίνης από θυμίνη στη 

θέση 677 της αναγωγάσης του μεθυλενοτετραϋδροφυλλικού οξέος 

(MTFR), η οποία σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα ομοκυστεΐνης.   



46 

 

Η θρόμβωση συνήθως είναι το αποτέλεσμα αλληλεπίδρασης μεταξύ επίκτητων και 

γενετικών παραγόντων κινδύνου. Η εμφάνιση θρομβώσεων σε άτομα μικρής ηλικίας, η 

υποτροπιάζουσα θρόμβωση ανεξάρτητα από την ηλικία του ατόμου, καθώς και η 

θρόμβωση σε σημεία που σώματος στα οποία απαντάται σπάνια (όπως τα μεσεντέρια, 

τα νεφρικά και τα ηπατικά αγγεία, οι εγκεφαλικές και οι  οφθαλμικές φλέβες), ακριβώς 

λόγω της χαμηλής συχνότητας εμφάνισης απαιτούν πλήρη  εργαστηριακή διερεύνηση.  

Η σύγχρονη έρευνα εστιάζει στους μοριακούς και κυτταρικούς μηχανισμούς της 

θρόμβωσης. Οι μηχανισμοί που διερευνώνται είναι:  

 νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί μονής αλύσου 

 ιδιότητες των ερυθρών αιμοσφαιρίων 

 πρωτεΐνες ή ένζυμα ενεργοποιημένων ουδετερόφιλων   

 πρωτεΐνες ή ένζυμα ενεργοποιημένων μονοκυττάρων 

 

 
 

Εικόνα 15. Παράγοντες κινδύνου για φλεβική και αρτηριακή θρόμβωση, καθώς και κοινοί 

παράγοντες κινδύνου. Πηγή:  Circulation, 2017, (Figure 1). (HRT: hormone replacement 

therapy; LV: left ventricle; MI: myocardial infarction; OCP: oral contraceptive pills). [66]. 
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1.6 Θρομβοφιλία  

Ο όρος θρομβοφιλία περιγράφει την τάση εκδήλωσης θρόμβωσης και αναφέρεται σε 

άτομα τα οποία δεν έχουν εμφανίσει ακόμη επεισόδιο θρόμβωσης, αλλά ενδέχεται να 

το εκδηλώσουν. Τα άτομα αυτά συνήθως είναι επιβαρυμένα με ένα ή περισσότερους 

παράγοντες κινδύνου, οι οποίοι μπορεί να είναι κληρονομικοί, επίκτητοι ή συνδυασμός 

αυτών. Η θρομβοφιλία συνιστά προδιάθεση και όχι εγκατεστημένη νόσο. Στο πλαίσιο 

αυτό, πρέπει να συνεκτιμώνται οι παράγοντες κινδύνου του ατόμου και να 

εξατομικεύεται η αντιμετώπιση [71-74].   

1.6.1 Επίκτητη θρομβοφιλία 

Η επίκτητη θρομβοφιλία είναι αποτέλεσμα νεοπλασιών και παρουσιάζει διαρκώς 

αυξανόμενη επίπτωση. Εκτιμάται ότι ποσοστό 4% έως 20% των ασθενών με 

νεοπλασίες θα εκδηλώσουν θρόμβωση πριν ή μετά τη διάγνωσή της, ενώ η χορήγηση 

χημειοθεραπείας αυξάνει τον κίνδυνο θρόμβωσης στους ασθενείς με συμπαγείς 

κακοήθειες κατά 7% έως 11%. Η επίπτωση κυμαίνεται ανάλογα με τη θέση και το 

στάδιο του όγκου, τους ατομικούς παράγοντες θρόμβωσης του ασθενούς, τυχόν άλλα 

υποκείμενα νοσήματα και τη χορηγούμενη αγωγή. Οι ασθενείς με νεοπλάσματα του 

εγκεφάλου ή αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα, ωοθηκών, παγκρέατος, παχέος εντέρου, 

στομάχου, προστάτη και νεφρού διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο εκδήλωσης 

θρόμβωσης, η οποία συχνότερα αφορά φλεβικό αγγειακό σκέλος. Η θρόμβωση και οι 

επιπλοκές της αποτελούν τη δεύτερη αιτία θανάτου στους ασθενείς με νεοπλασίες 

[75,76].  

Η επίκτητη θρομβοφιλία παρουσιάζει θετική συσχέτιση και με τις αιματολογικές 

κακοήθειες. Τα νοσήματα που παρατίθενται παρακάτω, σχετίζονται με θρομβοφιλική 

διάθεση, η οποία έχει ιδιαίτερα κλινικά και παθοφυσιολογικά χαρακτηριστικά.  

 μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα 

 αληθής πολυκυτταραιμία 

 ιδιοπαθής θρομβοκυττάρωση 
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 πολλαπλούν μυέλωμα 

 νυχτερινή παροξυσμική αιμοσφαιρινουρία   

1.6.2 Συγγενής Θρομβοφιλία  

Η εκτίμηση της γενετικής βάσης της θρομβοφιλίας χρονολογείται από το 1965, όταν ο 

Νορβηγός φυσικός Egeberg περιέγραψε μια περίπτωση οικογενούς θρόμβωσης, 

οφειλόμενης σε έλλειψη αντιθρομβίνης. Από τη γενετική διερεύνηση που διενεργήθηκε 

μετά από αυτό το γεγονός, περιγράφηκαν αρκετές μεταλλάξεις των φυσικών 

αναστολέων της πήξης, όπως η αντιθρομβίνη, πρωτεΐνη C και πρωτεΐνη S. Μέχρι 

σήμερα, έχουν ταυτοποιηθεί εργαστηριακά διάφορες γενετικές διαταραχές σχετικά με 

τη  μοριακή βάση της θρομβοφιλίας [77,78].  

Τα αίτια της συγγενούς θρομβοφιλίας, με σειρά μειούμενης συσχέτισης είναι :  

 ανεπάρκεια αντιθρομβίνης ΙΙΙ  

 ανεπάρκεια πρωτεΐνης C  

 ανεπάρκεια πρωτεΐνης S  

 αντίσταση στην ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C  

 παράγοντας V Leiden  

 μετάλλαξη προθρομβίνη G20210A  

 ομοκυστινουρία  

 αυξημένα επίπεδα παραγόντων πήξεως II, VIII, IX, XI  

 αυξημένα επίπεδα παραγόντων πήξεως I, V, VII,von Willebrand   

 μειωμένα επίπεδα πρωτεΐνης Ζ και Ζ-εξαρτώμενου αναστολέα πρωτεασών 

 ανεπάρκεια του ιστικού ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

 αύξηση του αναστολέα 1 (ΡΑΙ-1) του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου 

 μειωμένα επίπεδα του TFPI  

 υποπλασμινογοναιμία  

 δυσπλασμινογοναιμία  

 υποϊνωδόλυση.    
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Εικόνα 16. Επιπολασμός της συγγενούς θρομβοφιλίας και των παραγόντων κινδύνου για 

θρόμβωση κατά τη  διάρκεια της κύησης σε πληθυσμό των χωρών της Ευρώπης. Πηγή:  ESC 

Guidelines for the management of cardiovascular diseases during pregnancy, 2018,  (Τable 

18). 
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Εικόνα 17. Σχηματική απεικόνιση για τη διαχείριση των ασθενών με επίκτητη και συγγενή 

θρομβοφιλία. Πηγή: Blood, 2020, (Figure 1). [79].  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: ΛΕΜΦΟϔΠΕΡΠΛΑΣΙΚΑ ΝΟΣΗΜΑΤΑ 

Τα νεοπλάσματα των Β, Τ και ΝΚ λεμφοκυττάρων είναι όγκοι από ανώριμα και ώριμα 

Β,Τ και ΝΚ λεμφοκύτταρα που αναπτύσσονται σε διάφορα στάδια της 

διαφοροποίησης τους. Στην ταξινόμηση τους από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας τα 

λεμφοΰπερπλαστικά σύνδρομα διακρίνονται σε ξεχωριστές νοσολογικές οντότητες, οι 

οποίες κατηγοριοποιούνται σύμφωνα με τη μορφολογία, τα ανοσοφαινοτυπικά 

ευρήματα, τα κυτταρογενετικά και μοριακά ευρήματα, τα κλινικά χαρακτηριστικά και 

τον αντίστοιχο φυσιολογικό πληθυσμό λεμφοκυττάρων, όπου αυτός είναι 

προσδιορίσιμος [80].  

 

Εικόνα 18. Κατηγοριοποίηση  των αιματολογικών νεοπλασιών. Πηγή: Li, 2022, (Figure 1). 
[81]. 
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Εικόνα 19. Η διαφοροποίηση των αιμοποιητικών  κυττάρων.  
Πηγή: https://curesearch.org/Hodgkin-Lymphoma-in-Children 

  

 

2.1 Νεοπλάσματα των Β-λεμφοκυττάρων και διαταραχές των Β- λεμφοκυττάρων  

Τα νεοπλάσματα των Β-λεμφοκυττάρων αντιστοιχούν σε διάφορα στάδια της   

ωρίμανσης τους. Τα πρόδρομα Β-κύτταρα που ωριμάζουν στο μυελό των οστών μπορεί 

να υποστούν απόπτωση ή να αναπτυχθούν σε ώριμα παρθένα (naive) Β-κύτταρα, τα 

οποία μετά από έκθεση σε αντιγόνο και βλαστική μεταμόρφωση, μπορεί να 

διαφοροποιηθούν σε βραχύβια πλασματοκύτταρα ή να εισέλθουν στο βλαστικό κέντρο, 

όπου θα συμβεί σωματική υπερμετάλλαξη και αλλαγή της τάξης της βαριάς αλυσίδας. 

Τα μεταμορφωμένα κύτταρα του βλαστικού κέντρου ονομάζονται  κεντροβλάστες και 

μπορεί είτε να υποστούν απόπτωση, είτε να διαφοροποιηθούν   σε κεντροκύτταρα.  Τα 

λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα των ώριμων Β λεμφοκυττάρων αντιστοιχούν στα ώριμα 

Β λεμφοκύτταρα που έχουν διαφοροποιηθεί σε naïve Β λεμφοκύτταρα ή σε απογόνους 

τους. Η κατηγοριοποίηση τους σύμφωνα με τον ΠΟΥ είναι η εξής [80,82]:  

 Β λεμφοβλαστική λευχαιμία/λέμφωμα: οι λευχαιμίες είναι   νεοπλασίες του 

λεμφικού ιστού που χαρακτηρίζονται ή συνοδεύονται από την παρουσία 
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νεοπλασματικών κυττάρων στο μυελό και το αίμα. Τα λεμφώματα είναι 

νεοπλασίες του λεμφικού  ιστού στις οποίες το νεοπλασματικό κύτταρο διηθεί τα 

λεμφικά και άλλα όργανα χωρίς να κυκλοφορεί στο αίμα Η διάκριση μεταξύ 

τους δεν είναι πάντοτε σαφής.   

 διάχυτο λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα (DLBCL): χαρακτηρίζεται από κλινική 

και βιολογική ετερογένεια. H εικοσαετής χρήση του rituximab βελτίωσε την 

έκβαση της νόσου ωστόσο η υποτροπή παραμένει η βασική αιτία θανάτου. 

Ειδικότερα η υποτροπή στο Κεντρικό Νευρικό Σύστημα χαρακτηρίζεται από 

πολύ πτωχή πρόγνωση με διάμεση επιβίωση μόλις 2 ως 5 μήνες.   

 λέμφωμα Burkitt’s: είναι μία ταχύτατα αναπτυσσόμενη λεμφοϋπερπλαστική 

νόσος, η οποία προσβάλλει κυρίως παιδιά και νεαρούς ενήλικες, με τη 

συμμετοχή λεμφαδένων αλλά κυρίως εξωλεμφαδενικών θέσεων, όπως η  γνάθος, 

το γαστρεντερικό σύστημα, οι νεφροί, το ΚΝΣ και ο μυελός των οστών [83]  

 λεμφώματα με χαρακτηριστικά ενδιάμεσα μεταξύ λεμφώματος Burkitt’s και 

DLBCL (Double hit B lymphomas) 

 σπάνια επιθετικά B- λεμφώματα, όπως ενδαγγειακά, πλασμαβλαστικά, ALK+ 

και ALK- λέμφωμα από μεγάλα Β-κύτταρα και άλλα  

 λέμφωμα από κύτταρα του μανδύα (Mantle Cell Lymphoma): ο συχνότερες 

θέσεις εντόπισης αφορούν στους λεμφαδένες, στο σπλήνα και στο μυελό των 

οστών, ενώ σε σημαντικό ποσοστό των ασθενών παρατηρείται διήθηση και του 

γαστρεντερικού σωλήνα. Στην πλειοψηφία των ασθενών χαρακτηρίζεται από 

επιθετική συμπεριφορά, συχνές υποτροπές και βραχεία επιβίωση  

 οζώδες λέμφωμα: πρόκειται για ένα πολύ βραδέως αναπτυσσόμενο νόσημα με 

συνήθεις θέσεις εντοπισμού τους λεμφαδένες, το σπλήνα και το μυελό των 

οστών. Οι  επιδημιολογικές μελέτες έχουν αναδείξει συσχέτιση της νόσου με 

έκθεση στο βενζόλιο, σε φυτοφάρμακα και το κάπνισμα 

  άλλα μη επιθετικά Β λεμφώματα, όπως μακροσφαιριναιμία Waldenström και 

λευχαιμία από τριχωτά λεμφοκύτταρα  
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 λέμφωμα οριακής ζώνης: αποτελεί σπάνιο υπότυπο που αφορά ποσοστό 

μικρότερο από 2% του συνόλου των λεμφωμάτων και κατατάσσεται στα 

λεμφώματα χαμηλής κακοήθειας. Εμφανίζεται συνήθως σε άτομα μέσης προς 

μεγάλης ηλικίας. Τα λεμφώματα οριακής ζώνης διακρίνονται σε σπληνικά, 

λεμφαδενικά και εξωλεμφαδενικά [84]  

 μονοκλωνική Β λεμφοκυττάρωση 

 χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία/ λέμφωμα από μικρά λεμφοκύτταρα 

 λεμφώματα τύπου MALT 

 

Εικόνα 20. Λευχαιμία εκ τριχωτών κυττάρων. Πηγή :  https://www.lymphoma.org.au/ 

 

 

2.2 Λεμφώματα από T και NK λεμφοκύτταρα 

Οι Τ και ΝΚ λεμφοϋπερπλαστικές εξεργασίες αποτελούν σπάνια κλωνικά 

νεοπλάσματα που προέρχονται από τα Τ λεμφοκύτταρα και από τα κύτταρα φυσικοί-

φονείς ΝΚ (Natural Killer) σε διάφορα στάδια της διαφοροποίησής τους. Tα διαθέσιμα 

σύγχρονα εφόδια για τη θεραπευτική αντιμετώπισή τους είναι πτωχά σε σχέση με τα 

αντίστοιχα των επιθετικών Β λεμφωμάτων και τα περισσότερα Τ λεμφώματα έχουν 

πτωχή πρόγνωση. Η πιο συχνή Τ λεμφοϋπερπλαστική εξεργασία είναι το Τ περιφερικό 

λέμφωμα, μη περαιτέρω ταξινομούμενο (NOS) και στη συνέχεια ακολουθούν το 

αγγειοανοσοβλαστικό λέμφωμα και το Τ αναπλαστικό λέμφωμα [85].  
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Οι Τ και ΝΚ λεμφοϋπερπλαστικές εξεργασίες ταξινομούνται σε:  

 Τ -  λεμφοβλαστική λευχαιμία/λέμφωμα 

 κοινά Τ λεμφώματα 

 σπάνια Τ και ΝΚ λεμφώματα, όπως ηπατοσπληνικό T-λέμφωμα, 

εξωλεμφαδενικό λέμφωμα Τ/ΝΚ ρινικού τύπου και Τ-λέμφωμα σχετιζόμενο με 

εντεροπάθεια 

 

Εικόνα 21. Τ-λεμφοβλαστική λευχαιμία/ λέμφωμα. Πηγή: https://www.leukemia-
cell.org/atlas/index.php?pg=images--precursor-lymphoid-neoplasms--t-lymphoblastic-
leukaemia-lymphoma--nos#1 

 

2.3 Λέμφωμα Hodgkin’s   

Οι διάφοροι τύποι του λεμφώματος Hodgkin (HL) εμφανίζουν ορισμένα κοινά 

χαρακτηριστικά: α) συνήθως προσβάλλουν λεμφαδένες και ιδιαίτερα τους 

τραχηλικούς, β) αφορούν στην πλειοψηφία των περιπτώσεων σε νέους ενήλικες, γ) 

ιστολογικά παρατηρείται μικρός αριθμός διάσπαρτων ευμεγέθων νεοπλασματικών 

κυττάρων Hodgkin και Reed-Sternberg (RS) εν μέσω αφθόνων μη νεοπλασματικών 

κυττάρων και δ) τα νεοπλασματικά κύτταρα συχνά περιβάλλονται από Τ 

λεμφοκύτταρα [86]. Υπάρχουν δυο κύριοι τύποι:  

 Κλασικό λέμφωμα HL 

 Οζώδης λεμφοεπικρατών τύπος ΗL. 
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Εικόνα 22. Λέμφωμα Hodgkin’s: στο παρακεύασμα διακρίνονται στα κύτταρα  Reed-
Sternberg (κίτρινο βέλος).  
Πηγή: https://www.leukemia-cell.org/atlas/index.php?pg=images--hodgkin-lymphoma--
classic--nos#1 

 

 

 

2.4 Ειδικές κατηγορίες λεμφωμάτων 

Στην κατηγορία αυτή περιλαμβάνονται λεμφώματα σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς  

με HIV και αυτοάνοσα νοσήματα, δερματικά λεμφώματα, το πρωτοπαθές λέμφωμα του 

ΚΝΣ, τα λεμφώματα από ιστιοκύτταρα και δενδριτικά κύτταρα, καθώς και η νόσος 

Castlemann.  

Η νόσος Castleman είναι μια σπάνια, σοβαρή νόσος των λεμφαδένων και των συναφών   

ιστών, η οποία απαντάται σε δυο μορφές:    

• τη μονοκεντρική (μονοεστιακή) μορφή, η οποία προσβάλει μία περιοχή ή ομάδα 

λεμφαδένων 

•  την πολυκεντρική (πολυεστιακή), η οποία προσβάλει δύο ή και περισσότερες 

ομάδες λεμφαδένων. Η πολυκεντρική μορφή ταξινομείται περαιτέρω σε δύο 

ομάδες ανάλογα με το αν ο ασθενής είναι θετικός ως προς τον ερπητοϊό HHV-8 

ή όχι (ιδιοπαθής πολυκεντρική Νόσος Castleman). 
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Η Νόσος Castleman είναι σπάνια, με αποτέλεσμα να είναι δύσκολο να προσδιοριστεί ο 

αριθμός των ασθενών παγκοσμίως. Εκτιμάται ότι είναι μικρότερος από 1 ανά 100.000 

πληθυσμού, γεγονός που την κατατάσσει στα σπάνια νοσήματα. Η διάγνωση της είναι 

δύσκολη, καθώς τα συμπτώματα της νόσου είναι πολύ συχνά παρόμοια με άλλες 

νόσους και διαταραχές [87].  

 

2.5 Νεοπλάσματα πλασματοκυττάρων 

Τα πλασματοκυτταρικά νεοπλάσματα συνιστούν ομάδα κακοήθων νόσων που 

προκύπτουν από την ανάπτυξη ενός κλώνου πλασματοκυττάρων. Χαρακτηρίζονται 

στην πλειονότητα των περιπτώσεων από την παραγωγή και έκκριση μιας 

ηλεκτροφορητικά και ανοσοϊστοχημικά ομοιογενούς (μονοκλωνικής) ανοσοσφαιρίνης 

ή τμήματος ανοσοσφαιρίνης στον ορό ή και στα ούρα που είναι γνωστή ως Μ- 

πρωτεΐνη ή παραπρωτεΐνη [88]. Διακρίνονται σε :  

 μονοκλωνική γαμμαπάθεια μη καθορισμένης σημασίας (MGUS) 

 μονήρες πλασματοκύτωμα 

 πολλαπλούν μυέλωμα 

 νοσήματα από εναπόθεση ανοσοσφαιρινών, όπως η αμυλοείδωση, η νόσος των 

βαρέων αλυσίδων και η νόσος των ελαφρών αλυσίδων. 
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Εικόνα 23. Ηλεκτροφόρηση και ανοσοκαθήλωση πρωτεϊνών ορού, σε δείγμα ασθενούς με 
πολλαπλούν μυέλωμα,  με παθολογική κορυφή στην περιοχή των γ-σφαιρινών, που 
αντιστοιχεί σε παραπρωτεΐνη IgG-Κ. Πηγή: ιδία επεξεργασία.    

 

  

 

2.6 Παιδιατρικές λεμφικές νεοπλασίες 

Στην κατηγορία αυτή εντάσσονται η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (Β ή Τ)  και τα 

παιδιατρικά λεμφώματα. 

Η Οξεία Λεμφοβλαστική Λευχαιμία (ΟΛΛ) αποτελεί τη συχνότερη κακοήθεια της 

παιδικής ηλικίας και αποτελεί το 75-80% του συνολικού αριθμού των λευχαιμιών, 

καθώς και το 25-30% των νεοπλασιών που παρατηρούνται στα παιδιά και τους 

εφήβους. Στην Ελλάδα καταγράφονται περίπου 100 νέες περιπτώσεις ετησίως,  με 

μέγιστη επίπτωση σε παιδιά ηλικίας 2 ως 6 ετών και μεγαλύτερη συχνότητα στα 

άρρενα. Η νόσος παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια, χωρίς ωστόσο να είναι γνωστά τα 

αίτια για αυτό το φαινόμενο. Οι παράγοντες κινδύνου για την εκδήλωση της 

περιλαμβάνουν συγκεκριμένες χρωμοσωμικές ανωμαλίες, αυξημένο βάρος γέννησης, 

έκθεση σε ακτινοβολία, φάρμακα,  χημικές ουσίες και λοιμογόνους παράγοντες, καθώς 

και παρουσία  συγκεκριμένου αντιγόνου ιστοσυμβατότητας (HLA-DRB4*01) και της 

μετάλλαξης του γονιδίου ΗFE [89,90].  
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Εικόνα 24. Κατανομή όλων των υποτύπων Β-οξείας λεμβοβλαστικής λευχαιμίας σε διάφορες 
ηλικιακές ομάδες, ανάλογα με το γενετικό τους αίτιο-υπόβαθρο. Πηγή:  Hematology Am Soc 
Hematol Educ Program, 2018,  (Figure 1). [89]. 

 

 

 

Παιδιατρικά λεμφώματα αποτελούν την τρίτη κατά σειρά νεοπλασία της παιδικής 

ηλικίας μετά την ΟΛΛ και τις νεοπλασίες του ΚΝΣ. Διακρίνονται σε δυο κύριους 

κλινικοπαθολογοανατομικούς τύπους, τα Hodgkin και τα non Hodgkin λεμφώματα. 

Επιπρόσθετα, παρατηρούνται και κάποιες μορφές σπανίων λεμφωμάτων στα παιδιά, 

όπως για παράδειγμα το λεμφοζιδιακό λέμφωμα παιδιατρικού τύπου, με πολύ μικρή 

συχνότητα εμφάνισης [81, 91].  
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Εικόνα 25. Ιστολογικές εικόνες από διάφορους τύπους Τ και ΝΚ λεμφωμάτων σε παιδιά και 
ενήλικες. Πηγή: Βlood Cancer Journal, 2012, (Figure 1). [91]. 

 

 

 

Συνοψίζοντας,  μπορούμε να συμπεράνουμε ότι τα  λεμφοϋπερπλαστικά σύνδρομα  

αποτελούν μια ετερογενή ομάδα νοσημάτων, με ιδιαίτερες βιολογικές, διαγνωστικές 

και κλινικές προκλήσεις. Τα τελευταία χρόνια έχει γίνει μεγάλη πρόοδος στην 

κατανόηση των παθογενετικών τους μηχανισμών, με αποτέλεσμα την ανάπτυξη νέων 

προγνωστικών δεικτών και την εισαγωγή νέων θεραπειών που στοχεύουν σε κρίσιμες 

διεργασίες των νεοπλασματικών κυττάρων. 
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Κεφάλαιο 3.: ΜΙΚΡΟΣΩΜΑΤΙΔΙΑ 

3.1 Εισαγωγικά 

Το ενδιαφέρον για τα εξωκυττάρια κυστίδια (Extracellular Vescicles-EVs) και για τις 

φυσιολογικές και παθολογικές τους επιπτώσεις βαίνει ολοένα αυξανόμενο, όπως 

αποτυπώνεται από πληθώρα επιστημονικών δημοσιεύσεων, εικόνα 26, [92].  

 

Εικόνα 26. Εξωκυττάρια κυστίδια: Τα κύρια χαρακτηριστικά των τριών κύριων υποπληθυσμών 
των εξωκυττάριων κυστιδίων.  Πηγή: Life Sciences, 2021, (Figure 1). [93]. 
 

 

 

Τα μικροσωματίδια, συνιστούν μικρά εξωκυτταρικά κυστίδια που απελευθερώνονται 

από τα κύτταρα ως απάντηση στην ενεργοποίηση ή την απόπτωση. Μεταξύ των 

διαφόρων μικροσωματιδίων που κυκλοφορούν στο αίμα των υγιών ατόμων, τα 
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προερχόμενα από τα αιμοπετάλια μικροσωματίδια (PMVs) είναι τα πιο άφθονα. Ο 

χαρακτηρισμός των μικροσωματιδίων ανέδειξε ένα ετερογενές φορτίο που περιλαμβάνει 

ένα σύνολο μορίων προσκόλλησης. Όπως και τα αιμοπετάλια, τα PMVs εμπλέκονται 

επίσης στη θρόμβωση, μέσω της υποστήριξης του καταρράκτη της πήξης. Τα επίπεδα 

των κυκλοφορούντων PMVs (Platelet Microvescicles) μεταβάλλονται κατά τη διάρκεια 

εμφάνισης διαφόρων ασθενειών, όπως π.χ. διαταραχές της πήξης, ρευματοειδής 

αρθρίτιδα, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος, καρκίνοι, καρδιαγγειακά νοσήματα και 

λοιμώξεις, γεγονός που υποδεικνύει τη δυνητική συμβολή τους στη νόσο και την 

ανάπτυξή τους ως βιοδείκτη [7].  

Αρχικά αναφέρθηκαν ως «αιμοπεταλιακή σκόνη» ("platelet dust" ) από τον Peter Wolf 

το 1967, ενώ πλέον ονομάζονται αιμοπεταλιακά μικροσωματίδια (PMVs) που παίζουν 

σημαντικό ρόλο στη διακυτταρική επικοινωνία και στον αιμοστατικό μηχανισμό. Τα 

PMVs ασκούν φυσιολογικές επιδράσεις σε όλους σχεδόν τους τύπους αιματολογικών 

και αγγειακών κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων των μονοκυττάρων, των μακροφάγων, 

των ουδετερόφιλων, των Τ-κυττάρων, των κυττάρων του ενδοθηλίου και των λείων 

μυϊκών κυττάρων (SMCs). Τα PMV μπορούν να ασκήσουν αυτές τις επιδράσεις με 

πολλαπλές μεθόδους: εξωκυτταρική σηματοδότηση μέσω υποδοχέων, μεταφορά 

επιφανειακών μορίων και παράδοση ενδοκυτταρικού περιεχομένου, 

συμπεριλαμβανομένου του miRNA. Πρόσφατες μελέτες δείχνουν ένα πολύπλοκο 

περιβάλλον στο οποίο τα κυτταρικά περιεχόμενα μοιράζονται με πολλαπλές 

κατευθύνσεις μεταξύ πολλαπλών κυτταρικών τύπων [94].  

 

3.2 Γενικά περί μικρωσωματιδίων-εξωσωμάτων-αποπτωτικών σωματίων 

Η δημιουργία (γένεση) των μικροσωματιδιακών μεμβρανοεκβλαστήσεων 

(microparticles- MPs) από ενεργοποιημένα/ ή αποπτωτικά κύτταρα αναφέρθηκε πριν 

περίπου 40 χρόνια [95]. Τα MPs έχουν μέγεθος 0.1–1.0 μm και κατηγοριοποιούνται 

βάσει των μεμβρανικών πρωτεϊνών και των συστατικών του κυτταροπλάσματος του 

κυττάρου προέλευσης τους, εικόνα 27 [96].  
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Εικόνα 27. Ο σχηματισμός των μικροσωματιδίων. Πηγή: Thromb. Vasc. Biol, 2011, (Figure1). 
[Adapted with permission from Hugel et al. 2005]. [96]. 

 

 

Τα MPs διαχωρίζονται από τα εξωσώματα και τα αποπτωτικά σωμάτια με βάση το 

μέγεθος, την σύσταση και τον μηχανισμό δημιουργίας (σχηματισμού) τους, εικόνα 28 

[97]. Τα εξωσώματα, γενικότερα είναι εξωκυττάρια κυστίδια μικρότερου μεγέθους (40–

100 nm) και σχηματίζονται μετά από μία πολυσταδιακή διαδικασία στην οποία 

συμμετέχουν η ενδοκυττάρια δημιουργία, η μετατροπή σε πολυκυστιδιακά σωμάτια 

(MultiVesicular Bodies-MVB) και τελικά η αποδέσμευση τους, ενώ τα αποπτωτικά 

σωμάτια είναι μεμβρανώδη κυστίδια πολύ μεγαλύτερα (1–5 μm) και δημιουργούνται 
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κατά το τελευταίο στάδιο του κυτταρικού θανάτου (αποπτωτική φάση) αποκοπτόμενα 

από τα κύτταρα, και μπορεί να περιέχουν DNA ή και άλλα οργανίδια [97, 98]. 

Εικόνα 28.  Ο διαχωρισμός των μικρωσωματιδίων-εξωσωμάτων-αποπτωτικών σωματίων 
βάσει μεγέθους. Πηγή: Thromb. Vasc. Biol, 2011, (Figure2). [96]. [Adapted with permission 
from Burger D. et al. (2013)]. [97]. 
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3.3 Προέλευση, Σύσταση και Δράση των MPs  

Τα κυτταρικής προέλευσης μικροσωμάτια είναι μεμβρανικά σωμάτια που παράγονται 

από τις εξωτερικές εκβλαστήσεις (εξωκυττάρια κυστίδια) της πλασματικής μεμβράνης 

και απελευθερώνονται από όλους τους τύπους κυττάρων, εικόνα 29 [93].  

  
Εικόνα 29. Σχηματικό διάγραμμα της δημιουργίας των EVs και οι υποπληθυσμοί τους 
(αποπτωτικά σωμάτια, μικροσωμάτια και εξωσώματα). Πηγή: Life Sciences, 2021, 271:119177 
(p.3, Figure 2). [93].   
 

 
 

Τα εξωκυττάριας προέλευσης κυστίδια (EVs) κατατάσσονται σε διαφορετικούς τύπους 

μικροσωματιδίων, αναλόγως του τρόπου δημιουργίας και του μεγέθους τους, σχήμα 

1και πίνακας 1 [99].   
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Σχήμα 1. Σχηματική παρουσίαση της απελευθέρωσης και της πρόσληψης εξωκυττάριων 
σωματιδίων. Πηγή: Ståhl et al., 2019, Pediatr Nephrol, (Figure1). [99].   
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Πίνακας 1. Τα διαφορετικά χαρακτηριστικά μεταξύ των αποπτωτικών σωματίων, των 

μικροσωματιδίων (MVs) και των εξωσωμάτων. Πηγή: Life Sciences, 2021, 271:119177 (p.2, 
Table 1). [93]. 
 

 

 

Τα μικροσωματίδια προέρχονται από διαφορετικούς τύπους κυττάρων και φέρουν 

ενεργά συστατικά (στοιχεία) παρόμοια με τα μητρικής προέλευσης τους κύτταρα, 

πίνακας 2 [100, 101]. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι τα MVs που προέρχονται 

από αποπτωτικά κύτταρα φέρουν CD31/annexin V, ενώ τα MVs παραχθέντα από 

ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά κύτταρα φέρουν CD105 ή CD62E [102]. Επιπλέον, η 

έκφραση των συστατικών (στοιχείων) των MVs με ενδοθηλιακή προέλευση  δεν είναι η 

ίδια στα διαφορετικά νοσήματα, [103-106]. Το γεγονός αυτό δικαιολογεί ότι τα  MVs 

φέρουν διαφορετικά ενεργή μόρια τα οποία διαδραματίζουν σημαντικό βιολογικό ρόλο 

στα κύτταρα στόχους, πίνακας 3 [107].  
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Πίνακας 2. Δείκτες έκφρασης των μικροσωματιδίων που προσδιορίζουν την προέλευση τους. 
Πηγή: Br. J. Haematol, 2011, (Table 2). [108].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



69 

 

Πίνακας 3. Βιοενεργείς ουσίες (στοιχεία) των MVs διαφορετικής κυτταρικής προέλευσης και 
οι βιολογικές τους δράσεις στα κύτταρα στόχους. Πηγή: J Cell Mol Med, 2019, (Table1). [107].  
 
   

 

 

Τα κυτταρικής προέλευσης  MVs φέρουν τρία είδη ενεργών ουσιών: πρωτεΐνες, λιπίδια 

και νουκλεϊκά οξέα, στη βάση των οποίων οφείλεται η διαφορετική δράση τους στα 

κύτταρα στόχους, εικόνα 30.   

Τα λιπίδια προέρχονται από τα συστατικά της γονικής κυτταρικής μεμβράνης, τα οποία 

αποτελούν κυρίως τον σκελετό του MV και τα εξωκυτταρικά νουκλεοτιδικά σήματα. 

Οι πρωτεΐνες προέρχονται κυρίως από τις γονικές κυτταρικές μεμβράνες και το 

κυτταρόπλασμα. Έχει αποδειχθεί ότι οι κυτταροτοξικές πρωτεΐνες των ΝΚ κυττάρων 

συσχετίζονται κυρίως με τις κυτταροτοξικές πρωτεΐνες που περιέχονται σε αυτά. Τα 

μικροσωματίδια που προέρχονται από τα ΝΚ κύτταρα λειτουργούν ως φορείς 

επικοινωνίας σε μεγάλες αποστάσεις [107]. Επιπλέον, τα MVs έχουν θεωρηθεί ως ο 

κύριος φορέας λειτουργικής οριζόντιας μετακίνησης  mRNA μεταξύ των κυττάρων, 

συμπεριλαμβανομένου μεγάλου αριθμού mRNAs των γονικών κυττάρων [109]. Ο 

κύριος λόγος είναι ότι τα MVs ενσωματώνουν μέρος του κυτταροπλάσματος κατά τον 
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σχηματισμό τους, το οποίο περιέχει την πρωτεΐνη και το mRNA από τα γονικά 

κύτταρα. Οι διάφοροι τύποι ενεργών μορίων που εκφράζονται στα MVs προέρχονται 

από διαφορετικά μέρη των κυττάρων, τα οποία περιλαμβάνουν διάφορες περιοχές, 

όπως η πλασματική μεμβράνη, το κυτταρόπλασμα και ο πυρήνας. Πρόκειται για 

σημαντικούς παράγοντες που επηρεάζουν τη διακυτταρική μεταγωγή σήματος, σχήμα 

2. 

 

Εικόνα 30. Η σύσταση των μικροκυστιδίων. Πηγή: J Cell Mol Med, 2019, (Figure 1). [107].  
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Σχήμα 2. Η σύσταση των μικροσωματιδίων και η δράση τους. Πηγή: J Cell Mol Med, 2019, 
(Figure 3).  [107]. 

 

 
 

Σε κατάσταση stress, τα κύτταρα απελευθερώνουν σφαιρικά MVs που περιέχουν 

μητρικής προέλευσης ενεργά συστατικά (στοιχεία-ουσίες). (1) Τα ενεργή συστατικά 

(στοιχεία) μεταφέρονται στα κύτταρα στόχους μέσω (a) του υποδοχέα πρόσδεσης 

[receptor ligand binding], (b) άμεσης συγχώνευσης, και (c) ενδοκυττάρωση, 

ρυθμίζοντας την έκφραση γονιδίων και την πρωτεϊνοσύνθεση στα κύτταρα-στόχους.  
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Οι αποτελεσματικοί τρόποι (μονοπάτια) για τη μείωση της περιεκτικότητας των MVs 

στο σωματικό υγρό είναι οι εξής: (2) αναστέλλοντας την επικοινωνία μεταξύ των MVs 

και των κυττάρων στόχων, μπλοκάροντας τη μεταγωγή σήματος, (3) μεσολαβώντας 

στην κάθαρση των μικροσωματιδίων  [MV clearance], και (4) αναστέλλοντας την 

αποδέσμευση (απελευθέρωση) των MVs [107].  

Υπάρχουν τρία κύρια μονοπάτια της βιολογικής δράσης (μηχανισμός δράσης) των MVs 

και των ενεργών συστατικών ουσιών τους επί των κυττάρων στόχων: (A) ρυθμίζουν την 

αυτοφαγία μέσω του μονοπατιού PI3K/Akt; (B) ρυθμίζουν την απόπτωση μέσω του 

μονοπατιού Fas/FasL; και  (C) ρυθμίζουν τη φλεγμονή μέσω του μονοπατιού  NF‐κB, 

σχήμα 3. 

 

Σχήμα 3. Τα τρία κύρια μονοπάτια (Α, Β, C) της βιολογικής δράσης των MVs και των ενεργών 
συστατικών τους. Πηγή: Lv et al., 2019, J Cell Mol Med, (Figure 2). [107]. 
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 Είναι γνωστό εδώ και δεκαετίες ότι η διακυτταρική επικοινωνία μέσω των MPs 

λειτουργεί είτε μέσω άμεσης επαφής μεταξύ των κυττάρων, είτε μέσω κυκλοφορούντων 

μορίων, όπως οι κυτταροκίνες, οι αυξητικοί παράγοντες ή οι λιπιδικοί μεσολαβητές 

[110]. Κατά την τελευταία δεκαετία, η μελέτη και η έρευνα έχουν αρχίσει να 

εστιάζονται στην αυξανόμενη σημασία της διακυτταρικής επικοινωνίας με τη 

μεσολάβηση εξωκυτταρικών κυστιδίων που απελευθερώνονται από ζώντα κύτταρα, είτε 

από την αποβολή της πλασματικής μεμβράνης (μικροσωματίδια- microvesicles, που 

ονομάζονται επίσης μικροσωμάτια- microparticles), είτε από ένα ενδοκυτταρικό τμήμα 

(εξωσώματα)  [111].  

Τα εξωσώματα και τα μικροσωματίδια κυκλοφορούν σε όλα τα βιολογικά υγρά και 

μπορούν να προκαλέσουν βιολογικές αποκρίσεις από απόσταση. Οι επιδράσεις τους 

περιλαμβάνουν μια μεγάλη ποικιλία βιολογικών διεργασιών, όπως η ανοσολογική 

επιτήρηση, η τροποποίηση του μικροπεριβάλλοντος του όγκου ή η ρύθμιση της 

φλεγμονής. Τα εξωκυττάρια κυστίδια μπορούν να μεταφέρουν μια μεγάλη σειρά 

ενεργών μορίων, συμπεριλαμβανομένων λιπιδικών μεσολαβητών, όπως εικοσανοειδή, 

πρωτεΐνες και νουκλεϊκά οξέα, ικανών να τροποποιήσουν τον φαινότυπο των κυττάρων 

που τα δέχονται [111].  

Αναλυτικότερα, τα MPs λειτουργούν ως οχήματα για την διακυτταρική επικοινωνία και 

ανταλλαγή βιολογικών συστατικών και πληροφορίας, με δύο κύριους μηχανισμούς να 

έχουν προταθεί: 1) Τα MPς διαδραματίζουν ρόλο στην κυτταρική σηματοδότηση, 

ενεργοποιώντας υποδοχείς στα κύτταρα στόχους, παρουσιάζοντας σε αυτούς 

συσχετιζόμενα με τη μεμβράνη βιοενεργά μόρια (membrane-associated bioactive 

molecules [112], 2) άμεση μεταφορά του περιεχομένου τους, συμπεριλαμβανομένων 

πρωτεϊνών, λιπιδίων ή RNA, στα κύτταρα δέκτες, προωθώντας τη φαινοτυπική 

διαφοροποίηση και τον επαναπρογραμματισμό των κυτταρικών λειτουργιών [110], 

δρώντας ως μια μορφή σηματοδότησης εξ αποστάσεως [113].  

Τα μικροσωματίδια συμμετέχουν στο μηχανισμό της διακυτταρικής επικοινωνίας, 

επειδή μεταφέρουν ενεργά μόρια, όπως πρωτεΐνες, λιπίδια και νουκλεϊκά οξέα. 
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Επιπλέον, τα μικροσωμάτια υπάρχουν στα κυκλοφορούντα υγρά, όπως το αίμα και τα 

ούρα, και συσχετίζονται στενά με την εξέλιξη των παθοφυσιολογικών καταστάσεων σε 

πολλές ασθένειες, όπως καρδιαγγειακά νοσήματα, καρκίνος, αυτοάνοσα, νεφρολογικές 

ασθένειες. Πρόσφατες μελέτες έχουν αποκαλύψει ότι τα μικροκυστίδια έχουν διττή 

δράση, δηλαδή βλάβη και προστασία των κυττάρων-υποδοχέων επηρεάζοντας τις οδούς 

αυτοφαγίας, απόπτωσης και φλεγμονής [107]. 

Τα MPs αποτελούν βιοδείκτες σε διάφορες ασθένειες και νοσήματα. Ο σχηματισμός των  

MP ενισχύεται από το στρες και τον τραυματισμό και κατά συνέπεια, τα ΜΡs έχουν 

θεωρηθεί ως πιθανοί βιοδείκτες για την έναρξη και την εξέλιξη της νόσου. Ως εκ 

τούτου, είναι σημαντικό να παρακολουθείται η ισορροπία μεταξύ εμφάνισης των 

κυκλοφορούντων MPs και της κάθαρσης τους. Ειδικότερα, τα επίπεδα των 

σχετιζόμενων MPs με: αιμοπετάλια, λευκοκύτταρα και ενδοθηλιακά κύτταρα είναι 

γνωστό ότι αυξάνουν τις πιθανότητες για αγγειακές βλάβες, προθρομβωτικές και 

προφλεγμονώδεις καταστάσεις, που διαταράσσουν την κατάσταση υγείας και οδηγούν 

μεταξύ άλλων σε διαβήτη [114], πνευμονική υπέρταση [115], χρόνια νεφρική νόσο 

[116], προεκλαμψία [103], αθηροσκλήρωση [117], καρδιαγγειακά νοσήματα [118], 

κακοήθειες, αυτοάνοσα νοσήματα, κλπ.   

 

3.4 Σχηματισμός (βιογένεση) εξωσωμάτων και μικροσωματιδίων 

Τα εξωσώματα και τα μικροσωματίδια (που ονομάζονται επίσης εκτοσώματα και 

μικροσώματα) ανακτώνται με υπερφυγοκέντρηση από ζώντα κύτταρα. Τα 

μικροσωματίδια καθιζάνουν στο ίζημα των 10.000 g και το μέγεθός τους κυμαίνεται 

μεταξύ 100 και 1.000 nm. Το υπερκείμενο υγρό των 10.000 g χρησιμοποιείται στην 

συνέχεια για την ανάκτηση των εξωσωμάτων με φυγοκέντρηση 100.000 g [119]. Το 

μέγεθος των εξωσωμάτων κυμαίνεται από 30 έως 150 nm, με μέσο όρο γύρω στα 100 

nm [111]. Υπάρχουν κάποιοι βιοδείκτες που διαχωρίζουν τα εξωσώματα από τα 

μικροσωμάτια, όπως ο MVB και ο mTOC [119- 121].  
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Η πρώτη αναφορά στον μηχανισμό σχηματισμού εξωσωμάτων έγινε από τους [122]. Η 

ενισχυμένη παραγωγή εξωσωμάτων περιλαμβάνει μεταφορείς λιπιδίων, όπως ο ABCA3 

[123] και απαιτείται η δράση του PLD2 [124], της διγλυκερικής κινάσης (DGK) [125], 

της σφιγγομυελινάσης [126], η αναστολή δράσης της PI3 κινάσης [127,128] και του 

PIKfyve [129], εικόνα 31.   

 

Εικόνα 31. Σχηματισμός εξωσωμάτων. Πηγή: J Lipid Res, 2018, (Figure 2). [111]. 

 

Η μετατόπιση της όξινης σφιγγομυελινάσης (aSMase) στην εξωτερική στιβάδα της 

μεμβράνης των πλασματοκυττάρων προάγει την εκβλάστηση των μικροσωματιδίων 

[130]. Στη διαδικασία εκβλάστησης περιλαμβάνονται επίσης οι μικρές G πρωτεΐνες, 

όπως οι Arf6 και RhoA [131], οι οποίες είναι ενεργοποιητές των PLD1 και PLD2. Τα 

μικροσωμάτια μπορούν επίσης να παραχθούν με τροποποίηση της ασυμμετρίας της  

μεμβράνης των πλασματοκυττάρων από τις αμινοφωσφολιπιδικές τρανσλοκάσες [132], 

ή με τροποποίηση της πλευρικής πίεσης των φωσφολιπιδίων μέσω της πρωτεΐνης 

δέσμευσης φωσφατιδυλοσερίνης PS (phosphatidylserine-PS) στην εσωτερική στιβάδα 
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[133], ή με τη δεσμευτική πρωτεΐνη σφιγγομυελίνη/χοληστερόλη της εξωτερικής 

στιβάδας  [134]. Η αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου μπορεί επίσης να οδηγήσει 

στον σχηματισμό και την απελευθέρωση μικροσωματιδίων, εικόνες 32-34 [7,135] ή 

εξωσωμάτων [136].  

 

Εικόνα 32. Η αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου ενεργοποιεί διαδοχικά το μηχανισμό που 
οδηγεί στον σχηματισμό και απελευθέρωση των μικροσωματιδίων (MP). Πηγή: Br. J. 
Haematol, 2011, (Figure 1). [108]. 
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Εικόνα 33. Επάνω: Βιογένεση των εξωκυττάριων κυστιδίων (extracellular vesicles -EV)  
Πηγή: Akers et al., 2013. Journal of Neuro-oncology. Κάτω: Τα εξωσώματα ως διακυτταρικοί 
σηματοδότες που μεταφέρουν GTP-ενεργοποιημένες φωσφολιπάσες και προσταγλανδίνες. 
Πηγή: Journal of Lipid Research, 2010, (Figure 6, p.2117). [136] 
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Εικόνα 34. Δημιουργία των εξωκυττάριων κυστιδίων (EVs): exosomes, microvesicles, 
apoptotic bodies. Πηγή: Adv. Sci, 2021, (Figure 1, p2). [137]. 

 

 

 

Στο σχήμα 4 τα πολυκυστιδιακά σωμάτια (MultiVesicularBodies-MVB) και τα 

εξωσώματα είναι κυκλωμένα με κόκκινο χρώμα, για να αναπαραστήσουν την 

περιεκτικότητα της μεμβράνης τους σε BMP- Bone Morphogenetic Proteins, η οποία 

σίγουρα διακρίνει τα εξωσώματα από τα μικροσωματίδια, δεδομένου ότι ο 

ενδοκυτταρικός εντοπισμός των BMP περιορίζεται αυστηρά στα ώριμα ενδοσώματα και 

τα λυσοσώματα, [138-140]. Οι μορφογενετικές πρωτεΐνες οστού (bone morphogenetic 

proteins, BMP), μέλη της υπερ-οικογένειας των μετασχηματιστικών αυξητικών 

παραγόντων-β (TGF-β), παρουσιάζουν μεγάλη ποικιλία δράσεων, οι οποίες επιτελούνται 

κυρίως ενδοκυττάρια, μετά τη σύνδεση τους με τους υποδοχείς που φέρουν τα κύτταρα-

στόχοι στην κυτταροπλασματική μεμβράνη. Ενδοκυττάρια, οι μεσολαβητές που 
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μεταδίδουν το μήνυμα στον πυρήνα είναι οι πρωτεΐνες Smad, όπως ισχύει για τους 

περισσότερους TGF [141]. 

 

Σχήμα 4. Σχηματισμός εξωσωμάτων και μικροσωματιδίων και η διάκριση τους μέσω 
βιοδεικτών. Πηγή: J Lipid Res, 2018, (Figure 1). [111]. 
  

 

 

 

Ο συνδυασμός των διαφόρων μονοπατιών σχηματισμού των εξωσωμάτων και των 

μικροσωματιδίων μπορεί να εξαρτάται από τον τύπο του κυττάρου και τις συνθήκες 

ενεργοποίησης ή την κινητοποίηση διαφορετικών πληθυσμών ώριμων ενδοσωμάτων, 

και πιθανόν να ενεργοποιούνται ταυτόχρονα πολλά μονοπάτια, σχήμα 5 [111]. 
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Σχήμα 5. Μεταφορά βιολογικά ενεργού υλικού σε κύτταρα-δέκτες με τη μεσολάβηση 
εξωσωμάτων και μικροσωματιδίων. Πηγή: J Lipid Res, 2018, (Figure 3). [111]. 
 

 

 

3.4.1 Κάθαρση μικροσωματιδίων [MP clearance] 

Η κάθαρση των MPs μέσω του συστήματος των μονοπύρηνων φαγοκυττάρων 

(Mononuclear Phagocyte System-MPS) συνεπεία της δράσης της λακταδερίνης φαίνεται 

να ρυθμίζει τη διαθεσιμότητα των κυκλοφορούντων MPs, ωστόσο, για τη διαδικασία 

αυτή είναι λιγότερα γνωστά από ό,τι για τον σχηματισμό των MPs, εικόνα 35 [7, 97, 

142].Τα μακροφάγα προσλαμβάνουν τα MPs, ενώ το PS θεωρείται ότι ενεργοποιεί τους 

υποδοχείς scavenger, προάγοντας την ενδοκυττάρωση των MPs [7, 143]. Η επιφανειακή 

IgM των MPs έχει επίσης αποδειχθεί ότι προάγει την κάθαρση των MPs από τα 

μακροφάγα, εικόνα 36 [7, 144].  

Τα μικροσωματίδια που απελευθερώνονται στην κυκλοφορία έχουν χρόνο ημίσειας 

ζωής που κυμαίνεται από μερικά λεπτά έως λίγες ώρες, [145]. Η κάθαρση των MPs  

εξαρτάται από τα κύτταρα από τα οποία προέρχονται και ειδικότερα τα εξ αιμοπεταλίων 

προερχόμενα έχουν ταχύτερη κάθαρση έναντι των εξ ερυθρών προερχόμενα αντίστοιχα 

[146]. 
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Εικόνα 35. Η λακταδερίνη προάγει την κάθαρση των MPs μέσω φαγοκυττάρωσης. Πηγή: Zhou 
et al., 2018. Blood, (Figure 4). [142]. 
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Εικόνα 36. Η IgM προάγει την κάθαρση των MPs από τα μακροφάγα. Αποτελέσματα 
κυτταρομετρίας ροής (αριστερά) και ανοσοφθορισμού (δεξιά). Πηγή: Litvack et al., 2011.  
PLoS One (Figures 4 & 6). [144]. 

 

                                        

 

 

 

3.5 Σχηματισμός μικροσωματιδίων από ερυθροκύτταρα, λευκοκύτταρα, 

ενδοθηλιακά κύτταρα (ΕΜΡ)  

Τα MPs προέρχονται και σχηματίζονται από διαφορετικούς τύπους κυττάρων 

(ενδοθηλιακά και λεία μυϊκά κύτταρα) [147], ερυθροκύτταρα, λευκοκύτταρα και 

αιμοπετάλια [148], νεφρικά ποδοκύτταρα [97], καρκινικά κύτταρα [108] και πληθυσμοί 

προγονικών κυττάρων [149].  

Τα MPs σχηματίζονται μέσω εξωτερικής αναδιαμόρφωσης και αποκόλλησης της 

πλασματικής μεμβράνης [150]. Αυτή η ελάχιστα κατανοητή διαδικασία φαίνεται να 
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περιλαμβάνει δύο βασικά στάδια: (1) μία αρχική αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού 

[151], που περιλαμβάνει αναδιάταξη των ινιδίων ακτίνης και η οποία φαίνεται να ξεκινά 

από την ενεργοποίηση της καλπαΐνης  [152], της Rho κινάσης [153], και της 

τρανσγλουταμινάσης, εικόνα 37 [154] και (2) την εξωτερίκευση της φωσφατιδυλ-

σερίνης (phosphatidylserine-PS), ενός αρνητικά φορτισμένου αμινοφωσφολιπιδίου που 

βρίσκεται σχεδόν αποκλειστικά στην εσωτερική στιβάδα της πλασματικής μεμβράνης, 

σε υγιή κύτταρα  [155]. Στα ερυθρά αιμοσφαίρια, η "πλευρικότητα" του PS ελέγχεται 

από ένα σύστημα που εξαρτάται από το σύμπλοκο ΑΤΡ/ασβέστιο και περιλαμβάνει τρία 

διαφορετικά ένζυμα: φλιπάση (flippase), φλοπάση (floppase) και σκραμλάση 

(scramblase) [156].  
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Εικόνα 37. Οι προτεινόμενοι μηχανισμοί στην αναδιαμόρφωση του κυτταροσκελετού που 
οδηγεί στον σχηματισμό MP. Πηγή: Adapted with permission from Burger et al., 2013. (Fig 3). 
[97]. 
 

 

 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, τα αμινοφωσφολιπίδια (φωσφατιδυλ-σερίνη και 

φωσφατιδυλ-αιθανολαμίνη) βρίσκονται αποκλειστικά στην εσωτερική στιβάδα της 

πλασματικής μεμβράνης. Κατά τη διάρκεια του σχηματισμού MP, η ασυμμετρία της 

μεμβράνης χάνεται καθώς τα αμινοφωσφολιπίδια ανακατανέμονται στην εξωτερική 

στιβάδα της πλασματικής μεμβράνης. Η αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού έχει ως 

αποτέλεσμα την προς τα έξω μετακίνηση (μετατόπιση) της πλασματικής μεμβράνης και 

μπορεί να εξαρτάται από τον πολυμερισμό της ακτίνης, την κασπάση 2/Rho, την 

καλπαΐνη και/ή την τρανσγλουταμινάση-2. Οι διαδικασίες αυτές μπορεί να διαφέρουν 

μεταξύ διαφορετικών κυτταρικών τύπων. Ο σχηματισμός MP φαίνεται να λαμβάνει 
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χώρα επιλεκτικά σε μικροτομείς (microdomains) πλούσιους σε λιπίδια (λιπιδικές 

σχεδίες/κυψελίδες) εντός της πλασματικής μεμβράνης. 

Μελέτες σε καλλιέργειες κυττάρων έχουν εντοπίσει διάφορα ερεθίσματα για τον 

σχηματισμό ΜΡ, όπως: διάφορες ορμόνες, λιπαρά οξέα, δραστικές μορφές οξυγόνου 

(π.χ. υπεροξείδιο του υδρογόνου), καθώς και αυξημένο ενδοκυτταρικό ασβέστιο [157]. 

Η ενεργοποίηση διαφόρων επιφανειακών υποδοχέων έχει επίσης αποδειχθεί ότι οδηγεί 

στην παραγωγή MP, όπως από τον παράγοντα (TNF)-α στα μονοκύτταρα, τα 

λευκοκύτταρα και τα ουδετερόφιλα [158], καθώς και από τον προφλεγμονώδη 

λιποπολυσακχαρίτη [159], τοξίνη shiga  [159] και κυτταροκίνες [160] και προ-πηκτικών 

συνδέσμων [143], κολλαγόνο [161] και νορεπινεφρίνη στα αιμοπετάλια [162] και τον 

υποδοχέα Toll-like receptor 4 στα δενδριτικά κύτταρα, σχήμα 6 [163].  
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Σχήμα 6. Ερεθίσματα του σχηματισμού μικροσωματιδίων από αιμοπετάλια, ενδοθηλιακά 
κύτταρα και λευκά αιμοσφαίρια (NE, Norepinephrine; EPO, erythropoietin; sCD40I, soluble 
CD40 ligand). Πηγή: With permission from Burger et al., 2013. (Figure 4). [97]. 
 

 

 

3.6 Επιδράσεις των MPs στην αγγειακή φυσιολογία και ο ρόλος τους 

Αν και η δημιουργία των MPs μπορεί να ενισχυθεί από το στρες, η εξωκυττάρωση είναι 

μια δεδομένη διαδικασία για την πλειονότητα των κυτταρικών σειρών του αίματος και 

των αγγείων [164].  Ωστόσο, ανάλογα με το ερέθισμα, το πρωτεϊνικό περιεχόμενο (τόσο 

του "κυτταροπλάσματος" , όσο και της μεμβράνης) για τα MP που προέρχονται από την 

ίδια κυτταρική σειρά μπορεί να ποικίλλει [165]. Επιπλέον, τα ένζυμα που διέπουν την 

αποβολή των MPs μπορεί να είναι επιλεκτικά, ανάλογα με τον ενεργοποιητικό 

παράγοντα και/ή το μικροπεριβάλλον του μητρικού/αρχέγονου  κυττάρου. Μια τέτοια 

στενή ρύθμιση της παραγωγής MPs υποδηλώνει ότι τα MPs μπορούν να διευκολύνουν 

τον δίαυλο επικοινωνίας μεταξύ των κυττάρων με τρόπο εξαρτώμενο από το 

περιβάλλον. Αξίζει να σημειωθεί, ότι τα MPs εισέρχονται στο εσωτερικό τμήμα μιας 

πλειάδας κυττάρων (μακροφάγα και ενδοθηλιακά κύτταρα, μεταξύ άλλων) με αναλογική 
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σχέση προσαύξησης, επιτρέποντας τη μεταφορά "φορτίου MPs" μεταξύ των κυττάρων 

με τρόπο που επηρεάζει τη λειτουργία και τον φαινότυπο των κυττάρων-στόχων 166]. 

3.7 Στη θρόμβωση  

Τα προερχόμενα από αιμοπετάλια MPs παρουσιάζουν παρόμοια δράση με αυτήν των 

ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων στο αρχικό στάδιο της δημιουργίας θρομβίνης και της 

εξέλιξης του θρόμβου, παρά το γεγονός ότι έχουν τουλάχιστον δύο τάξεις μεγέθους 

διαφορά στην επιφάνεια, (50-100 φορές υψηλότερη αιμοστατική ικανότητα των ΡMPs 

έναντι της αντίστοιχης των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων) [167]. Επιπλέον, τα 

αρνητικά φορτισμένα φωσφολιπίδια που βρίσκονται στην επιφάνεια τους, κυρίως τα  

PS, δημιουργούν συνθήκες σύνδεσης των παραγόντων πήξης και της ενεργοποίησης  

των συμπλόκων της τενάσης και προθρομβινάσης που ευθύνονται για τον σχηματισμό 

της θρομβίνης, εικόνες 38-41 [168]. 

 

Εικόνα 38. Συναρμολόγηση συμπλόκων πήξης σε μεμβράνη φωσφολιπιδίων PS+. Πηγή: 
Owens and Mackman, 2011. Circ Res, (Figure 1).  [168].  
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Εικόνα 39. Δείκτες επιφανείας των MPs που απελευθερώνονται από διάφορα κύτταρα. Πηγή: 
Owens and Mackman, 2011. Circ Res, (Figure 2). [168]. 
   

 

 

 

Εικόνα 40. Τα PS+ των MPs που προέρχονται από αιμοπετάλια ενισχύουν την αιμόσταση και 
τη θρόμβωση, σε σχέση με τα  PS+ και TF+ των MPs που προέρχονται από τα μονοκύτταρα. 
Πηγή: Owens and Mackman, 2011. Circ Res, (Figure 3). [168]. 
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Εικόνα 41. Ο ρόλος των TF+ των MPs στη θρόμβωση αγγείων μικρού μεγέθους και φλεβών. 
Πηγή: Owens and Mackman, 2011. Circ Res, (Figure 4). [168].    
 

 

 

3.8 Θρομβοφιλία 

Έχει αναφερθεί σε ερευνητικές μελέτες ότι πολλά άτομα που φέρουν κληρονομικές 

θρομβοφιλικές ανωμαλίες δεν θα εμφανίσουν ποτέ φλεβική θρομβοεμβολή (VTE), ενώ 

άλλα άτομα εμφανίζουν υποτροπιάζουσα VTE χωρίς γνωστούς πρόσθετους 

παράγοντες κινδύνου [169]. Τα υψηλά επίπεδα κυκλοφορούντων μικροσωματιδίων 

(MPs) έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο VTE σε ασθενείς με παράγοντα V 

Leiden και μετάλλαξη της προθρομβίνης G20210A, γεγονός που υποδηλώνει πιθανή 

συμβολή των MPs στην υπερπηκτικότητα της ήπιας γενετικής θρομβοφιλίας [169]. Ο 

ρόλος των MPs ως πρόσθετου παράγοντα κινδύνου για VTE σε φορείς ελαττωμάτων 

φυσικών αναστολέων της πήξης (σοβαρή θρομβοφιλία) δεν είχε αξιολογηθεί ποτέ, 

οπότε για τον σκοπό αυτό οι Campello et al. (2016) μέτρησαν τα επίπεδα στο πλάσμα 
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της annexin V-MP, των MPs που παράγονται από το ενδοθήλιο (EMP), των MPs που 

παράγονται από τα αιμοπετάλια (PMP), των MPs που φέρουν τον ιστικό παράγοντα 

(TF+), καθώς και την προπηκτική δραστηριότητα των MPs (PPL) σε: a) 132 φορείς 

ανεπαρκειών φυσικών αντιπηκτικών παραγόντων (25 ανεπάρκεια αντιθρομβίνης, 63 

ανεπάρκεια πρωτεΐνης C και 64 ανεπάρκεια πρωτεΐνης S) και b) σε 132 υγιείς 

μάρτυρες διαφορετικής ηλικίας και φύλου. Τα αποτελέσματα τους έδειξαν ότι οι 

φορείς φυσικών αντιπηκτικών ανεπαρκειών, συνολικά και ξεχωριστά εξεταζόμενοι, 

παρουσίασαν υψηλότερα διάμεσα επίπεδα δραστηριότητας annexin V-MP, EMP, PMP, 

TF+MP και PPL από τους υγιείς μάρτυρες (p< 0,001, < 0,001, < 0,01, 0,025 και 0,03, 

αντίστοιχα). Οι συμπτωματικοί φορείς, με προηγούμενο επεισόδιο VTE, είχαν 

σημαντικά υψηλότερα διάμεσα επίπεδα annexin-V MP από εκείνους χωρίς VTE 

(p=0,027). Οι φορείς με υψηλά επίπεδα annexin V-MP, EMP και PMP είχαν 

προσαρμοσμένο OR για VTE 3,36 (95% CI, 1,59 έως 7,11), 9,26 (95% CI, 3,55 έως 

24,1) και 2,72 (95%CI, 1,16 έως 6,38), αντίστοιχα. Τα αυξημένα επίπεδα των 

κυκλοφορούντων MPs μπορεί να παίζουν ρόλο σε φορείς ήπιας και σοβαρής 

κληρονομικής θρομβοφιλίας, ενώ οι κλινικές επιπτώσεις αυτής της συσχέτισης μένει 

να καθοριστούν [169].  

Κατά τις τελευταίες δεκαετίες σημειώθηκαν μεγάλες πρόοδοι στην κατανόηση της 

παθογένειας της φλεβικής θρομβοεμβολής (VTE) σε ασθενείς με κληρονομική και 

επίκτητη θρομβοφιλία [κυρίως σύνδρομο αντιφωσφολιπιδικών αντισωμάτων (APS)]. 

Ωστόσο, πολλά ερωτήματα παραμένουν αναπάντητα. Οι προγνωστικοί δείκτες που θα 

μπορούσαν να εκτιμήσουν τον ατομικό κίνδυνο για VTE θα ήταν σημαντικά χρήσιμοι. 

Τα μικροσωματίδια (MPs) είναι κυστίδια της μεμβράνης υπομικρών διαστάσεων που 

απελευθερώνονται σταθερά από την επιφάνεια των κυττάρων μετά από την κυτταρική 

ενεργοποίηση και την απόπτωση. Οι επιδράσεις των MPs στη θρομβογένεση 

περιλαμβάνουν την έκθεση της φωσφατιδυλοσερίνης και την έκφραση του ιστικού 

παράγοντα. Τα MPs περιγράφονται σε κλινικές μελέτες, ως πιθανοί διαγνωστικοί και 

προγνωστικοί βιοδείκτες για την VTE [170]. Τα δημοσιευμένα δεδομένα δείχνουν ότι 
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τα κυκλοφορούντα MPs μπορεί να συμβάλλουν στην ανάπτυξη VTE σε 

θρομβοφιλικούς φορείς, τόσο σε ήπιες όσο και σε σοβαρές καταστάσεις. Επιπλέον, η 

παρουσία ενδοθηλιακών MPs και αιμοπεταλιακών MPs έχει περιγραφεί στο 

αντιφωσφολιπιδικό σύνδρομο και φαίνεται να συνδέεται άμεσα με τα 

αντιφωσφολιπιδικά αντισώματα, αλλά όχι με άλλες υποκείμενες αυτοάνοσες 

διαταραχές, ή με το ίδιο το θρομβωτικό συμβάν [170]. Τα κυκλοφορούντα MPs 

εικάζεται ότι μπορεί να αποτελούν επιφαινόμενο της θρομβοφιλίας και θα μπορούσαν 

να ρυθμίζονται σε οξείες ιδιαίτερες καταστάσεις, προωθώντας μια συνολική 

προθρομβωτική κατάσταση μέχρι το όριο του κλινικά σχετικού θρομβωτικού 

συμβάντος [170].   

3.9 von Willebrand 

Οι επιδράσεις της δεσμοπρεσσίνης (DDAVP) στις διαταραχές των αιμοπεταλίων και 

στην πρωτογενή αιμόσταση δεν μπορούν να αποδοθούν αποκλειστικά στην αύξηση του 

FVIII/VWF (παράγοντας von Willebrand), καθώς τα συμπυκνώματα VWF/FVIII δεν 

έχουν καμία επίδραση σε αυτές τις περιπτώσεις [171]. Τα μικροσωματίδια (MPs) 

μπορούν να υποστηρίξουν την αιμόσταση μέσω της έκφρασης φωσφολιπιδίων, ιστικού 

παράγοντα και VWF στην επιφάνειά τους. Η μελέτη των Trummer et al. (2013) 

απέδειξε ότι σημαντικές ποσότητες του VWF δεσμεύονται στα MPs μετά τη χορήγηση 

του DDAVP και κατά συνέπεια, η εξάντληση των MPs μπορεί να επηρεάσει τα 

επίπεδα VWF:Ag και VWF:RCo στο πλάσμα. Στη μελέτη τους οι Trummer et al. 

(2013) πήραν πλάσμα φτωχό σε αιμοπετάλια είτε από υγιείς μάρτυρες, είτε πριν και 

μετά τη χορήγηση DDAVP από ασθενείς με νόσο von Willebrand (τύπου 1 ή πιθανού 

τύπου 1) ή από ασθενείς με άλλες αιμορραγικές διαταραχές ως μάρτυρες. 

Προσδιορίστηκαν οι συγκεντρώσεις των παραμέτρων MPs και VWF πριν και μετά την 

εξάντληση των MPs με διαφορετικές μεθόδους (επιλογή μαγνητικών σφαιριδίων, 

μικροδιήθηση πλάσματος, υπερφυγοκέντρηση). Τα MPs των αιμοπεταλίων και τα MPs 

που φέρουν VWF αυξήθηκαν σημαντικά μετά την DDAVP. Η εξάντληση του MPs με 

επιλογή μαγνητικών σφαιριδίων οδήγησε σε σημαντική μείωση των επιπέδων VWF:Ag 
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(-18,0%) και VWF:RCo (-27,7%) στο πλάσμα χωρίς αλλαγές στη σύνθεση των 

πολυμερών του VWF. Καθώς τα αποτελέσματα ήταν παρόμοια για τα άτομα ελέγχου 

με DDAVP, η ποσότητα του VWF που δεσμεύεται στα κυκλοφορούντα 

μικροσωματίδια ήταν σημαντικά υψηλότερη μετά τη χορήγηση DDAVP σε σύγκριση 

με τους υγιείς μάρτυρες (μείωση -11,7%). Η DDAVP οδηγεί σε απελευθέρωση 

μικροσωματιδίων και αυξάνει την ποσότητα του VWF που δεσμεύεται στα 

μικροσωματίδια, γεγονός που θα μπορούσε να εξηγήσει την κλινική 

αποτελεσματικότητα της DDAVP στις διαταραχές των αιμοπεταλίων [171].   

Οι Reininger et al. (2006) περιέγραψαν τον μηχανισμό προσκόλλησης των 

αιμοπεταλίων στον ακινητοποιημένο παράγοντα von Willebrand (VWF) και τον 

επακόλουθο σχηματισμό μικροσωματιδίων προερχόμενων από αιμοπετάλια με τη 

μεσολάβηση της γλυκοπρωτεΐνης Ibα (GPIbα) υπό υψηλή διατμητική τάση [172]. 

Όπως απεικονίστηκε σε ολικό αίμα που ενέθηκε σε θάλαμο ροής, η προσκόλληση των 

αιμοπεταλίων στον VWF αφορούσε μία ή λίγες περιοχές μεμβράνης 0,05 έως 0,1 μm2 

που σχημάτιζαν διακριτά σημεία προσκόλλησης (DAPs) ικανά να αντιστέκονται σε 

δύναμη άνω των 160 pN. Υπό την επίδραση της υδροδυναμικής αντίστασης, 

αναπτύχθηκαν μεμβρανικοί δεσμοί μεταξύ του κινούμενου σώματος των αιμοπεταλίων 

και των DAPs που προσκολλώνται σταθερά στον ακινητοποιημένο VWF. Η συνεχής 

τάνυση προκάλεσε τελικά τον διαχωρισμό πολλών τέτοιων δεσμών, αφήνοντας στην 

επιφάνεια σωληνοειδή ή σφαιρικά μικροσωματίδια με διάμετρο μόλις 50 έως 100 nm. 

Στην επιφάνεια αυτών των μικροσωματιδίων, τα οποία ήταν προπηκτικά, εκφράζονταν 

υποδοχείς προσκόλλησης (GPIbα, αIIbβ3) και φωσφατιδυλσερίνη. Η διάτμηση 

πλάσματος πλούσιου σε αιμοπετάλια με ρυθμό 10 000 s-1 σε ιξωδόμετρο κώνου και 

πλάκας αύξησε τον αριθμό των μικροσωματιδίων έως και 55 φορές πάνω από την 

αρχική τιμή. Ο αποκλεισμός της αλληλεπίδρασης GPIb-VWF κατάργησε τη 

δημιουργία μικροσωματιδίων και στις δύο πειραματικές συνθήκες. Έτσι, μια 

εμβιομηχανική διαδικασία που διαμεσολαβείται από τους δεσμούς GPIbα-VWF στο 

ταχέως ρέον αίμα μπορεί όχι μόνο να ξεκινήσει την σύλληψη των αιμοπεταλίων σε 
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αντιδραστικές αγγειακές επιφάνειες, αλλά και να δημιουργήσει προπηκτικά 

μικροσωματίδια που ενισχύουν περαιτέρω τον σχηματισμό θρόμβου [172].  

Οι Artoni et al. (2008) σε μελέτη τους υποστήριξαν την υπόθεση ότι τα υπερμεγέθη 

πολυμερή του VWF που απελευθερώνονται από το ενδοθήλιο αλληλεπιδρούν με τα 

αιμοπετάλια και πυροδοτούν τη δημιουργία MPs, τόσο in vivo όσο και in vitro, [173]. 

Στη μελέτη τους ήταν η μέτρηση των επιπέδων των MP που προέρχονται από 

αιμοπετάλια (PMP) και των MP που εκφράζουν ιστικό παράγοντα (TFMP) σε σχέση 

με τα επίπεδα και την πολυμερή σύνθεση του VWF, καθώς και με τη διατμητική τάση, 

χρησιμοποιώντας φυσικά μοντέλα ex vivo και in vitro. Τα PMP και TFMP αναλύθηκαν 

με κυτταρομετρία ροής και ορίστηκαν ως θετικά γεγονότα Annexin V και GpIIb/IIIa ή 

ιστικού παράγοντα που εμπίπτουν σε πύλη που ορίζεται από σφαιρίδια 1 μm. Τα MP 

καταμετρήθηκαν προσθέτοντας γνωστό αριθμό σφαιριδίων 7 μm σε κάθε δοκιμαστικό 

σωλήνα. Στην πρώτη σειρά πειραμάτων, τα επίπεδα των PMP και TFMP μετρήθηκαν 

πριν και μετά τη χορήγηση DDAVP σε 9 ασθενείς με ήπια αιμορροφιλία Α. Τα 

FVIII:C, VWF:Ag, PMP και TFMP μετρήθηκαν στο πλάσμα κατά την έναρξη και 30 

λεπτά, 1, 2, 4, 8 και 24 ώρες μετά την υποδόρια χορήγηση DDAVP 0,3 μg/kg. 

Παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση των επιπέδων των PMP και TFMP (p<0,05 σε όλες 

τις χρονικές στιγμές σε σχέση με την αρχική τιμή) μετά την DDAVP- τα μέγιστα 

επίπεδα επιτεύχθηκαν μετά από 2-8 h. Βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της αύξησης των 

επιπέδων VWF:Ag και FVIII:C και των μέγιστων επιπέδων των MP (r=0,62 και r=0,7, 

αντίστοιχα). Στη συνέχεια μελετήσαμε 27 ασθενείς με διαφορετικούς τύπους νόσου 

von Willebrand (VWD) και 15 φυσιολογικούς μάρτυρες: το κιτρικό πλάσμα πλούσιο 

σε αιμοπετάλια εκτέθηκε σε αυξανόμενη διατμητική τάση (από 0 έως 90 dyne) για 45 

δευτερόλεπτα σε ιξωδόμετρο κώνου και πλάκας και τα παραγόμενα PMP 

καταμετρήθηκαν στη συνέχεια με κυτταρομετρία ροής. Στους φυσιολογικούς ελέγχους 

ο αριθμός των MP σε 25 dyne ήταν σημαντικά υψηλότερος από τον αριθμό σε 0 dyne 

(p<0,05). Σε ασθενείς με VWD τύπου 1 και τύπου 2Β ο αριθμός των PMPs αυξήθηκε 

σημαντικά, όπως και στην ομάδα ελέγχου (p<0,05 σε 25 dyne), ενώ στους ασθενείς 



94 

 

τύπου 3 δεν παρατηρήθηκε αύξηση των PMPs (p n.s. μέχρι 90). Είναι ενδιαφέρον ότι 

στους ασθενείς τύπου 2Μ ο αριθμός των PMPs άρχισε να αυξάνεται σημαντικά στα 50 

dyne (p<0,05), ενώ οι ασθενείς τύπου 2Α είχαν την ίδια συμπεριφορά με τους ασθενείς 

τύπου 3 [173].  

Οι Martins et al. (2019) μελέτησαν τη διερεύνηση των μικροσωματιδίων που 

προέρχονται από αιμοπετάλια (PMP), των μικροσωματιδίων που προέρχονται από 

ενδοθηλιακά κύτταρα (EMP) και του παράγοντα von Willebrand (VWF) ανάλογα με 

τη νεφρική λειτουργία και το χρόνο μετά τη μεταμόσχευση, δεδομένου ότι οι PMP, 

EMP and VWF ως ασυνήθιστοι βιοδείκτες φαίνεται να αποτελούν ένα πολλά 

υποσχόμενο εργαλείο για την αξιολόγηση της χρόνιας νεφρικής νόσου και την 

παρακολούθηση μετά τη μεταμόσχευση [174]. Στη μελέτη του συμπεριέλαβαν 

ενενήντα ένας λήπτες νεφρικού μοσχεύματος (RTx) που κατανεμήθηκαν σε ομάδες 

ανάλογα με τα επίπεδα κρεατινίνης πλάσματος (C1 < 1,4 και C2 ≥ 1,4 mg/dL), τους 

εκτιμώμενους ρυθμούς σπειραματικής διήθησης (R1 < 60 και R2 ≥ 60 ml/min ανά 1,73 

m2) και το χρόνο μετά τη μεταμόσχευση (T1: 3-24, T2: 25-60, T3: 61-120 και T4 > 

120 μήνες). Τα επίπεδα EMP και PMP αξιολογήθηκαν με κυτταρομετρία ροής και τα 

επίπεδα VWF αξιολογήθηκαν με ενζυμικά συνδεδεμένη ανοσοπροσροφητική 

δοκιμασία. Τα αποτελέσματα της μελέτης τους έδειξαν ότι τα επίπεδα 

μικροσωματιδίων που προέρχονται από αιμοπετάλια ήταν υψηλότερα στην ομάδα C1 

σε σύγκριση με την ομάδα C2 (P = 0,00). Σύμφωνα με τη διάμετρο, τα μικρά PMP και 

EMP (≤0,7 μm) ήταν επίσης υψηλότερα στην ομάδα C1, όλες οι τιμές P μικρότερες 

από 0,05. Οι ομάδες Τ1 και Τ2 παρουσίασαν υψηλά επίπεδα EMP και επικράτηση των 

μεγάλων μικροσωματιδίων (>0,7 μm) σε σύγκριση με την ομάδα Τ4, όλες οι τιμές P 

μικρότερες από 0,05. Υψηλότερα επίπεδα VWF παρατηρήθηκαν μεταξύ των RTx με 

κρεατινίνη ≥1,4 mg/dL σε σύγκριση με τις άλλες RTx, P = 0,01 [174].  
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3.10 Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα 

Η απόπτωση του ενδοθηλίου αποτελεί πρωταρχική βλάβη στην παθογένεια της 

θρομβωτικής θρομβοπενικής πορφύρας (TTP) [175]. Οι Jimenez et al. (2003) έλεγξαν 

την ως άνω υπόθεση εξετάζοντας τις φαινοτυπικές υπογραφές των ενδοθηλιακών 

μικροσωματιδίων (EMPs) σε ασθενείς με TTP [175]. Επιπλέον, στη μελέτη τους 

οριοθετήθηκε η επίδραση του πλάσματος της TTP στα μικροαγγειακά ενδοθηλιακά 

κύτταρα (MVEC) σε καλλιέργεια. Τα EMPs που απελευθερώνονται από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα (ΕΚ) εκφράζουν δείκτες των μητρικών ΕΚ- τα EMP που 

απελευθερώνονται κατά την ενεργοποίηση φέρουν κυρίως CD54 και CD62E, ενώ 

εκείνα κατά την απόπτωση CD31 και CD105. Διερευνήθηκε η απελευθέρωση EMP in 

vitro και σε ασθενείς με TTP. Μετά από επώαση των MVEC με πλάσμα TTP, τα EMP 

και τα EC αναλύθηκαν με κυτταρομετρία ροής για την έκφραση των CD31, CD51, 

CD54, CD62E, CD105, CD106 και του αντιγόνου του παράγοντα von Willebrand 

(VWF). Τα EMP αναλύθηκαν επίσης σε 12 ασθενείς με TTP. Τόσο στα ΕΚ όσο και 

στα EMP, η έκφραση του CD62E και του CD54 αυξήθηκε 3- έως 10 φορές και 8- έως 

10 φορές αντίστοιχα. Ωστόσο, τα CD31 και CD105 μειώθηκαν κατά 40-60% στα ΕΚ, 

αλλά αυξήθηκαν κατά δύο φορές στα EMP. Η έκφραση του VWF βρέθηκε στο 55 +/- 

15% των CD62E+ EMP. Οι δείκτες απόπτωσης ήταν αρνητικοί. Σε ασθενείς με TTP, 

τα CD62E+ και CD31+/CD42b- EMP ήταν σημαντικά αυξημένα και προηγούνταν και 

συσχετίζονταν καλά με αύξηση του αριθμού των αιμοπεταλίων και πτώση της 

γαλακτικής αφυδρογονάσης. Τα CD62E+ EMP (60 +/- 20%) συν-εκφράζουν VWF και 

CD62E. Η αναλογία των CD31+/42b- προς τα CD62E+ EMP παρουσίασε ένα πρότυπο 

(pattern) που συνάδει με την ενεργοποίηση. Το συμπέρασμα της ως άνω μελέτης 

αποδεικνύει την ενδοθηλιακή ενεργοποίηση στην TTP. Τα EMP που συν-εκφράζουν 

VWF και CD62E θα μπορούσαν να διαδραματίσουν ρόλο στην παθογένεια της TTP 

[175].  

Οι Ali et al. (2018) μελέτησαν τα MPs σε διαφορετικές φάσεις της Θρομβωτικής 

θρομβοπενικής πορφύρας (Thrombotic Thrombocytopenic Purpura-TTP) και της 
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δράσης της πλασμαφαίρεσης (Exchange Plasmapheresis-EPP) στο προφίλ τους [176]. 

Τα αποτελέσματα της μελέτης τους έδειξαν ότι τα MPs που προέρχονται από τα 

κύτταρα αντικατοπτρίζουν τη δραστηριότητα της νόσου και την ανταπόκριση στη 

θεραπεία. Υπήρξε γραμμική συσχέτιση μεταξύ των επιπέδων PMPs και του αριθμού 

των αιμοπεταλίων. Τα χαμηλά PMPs στην οξεία φάση αντανακλούν την αρχική 

θρομβοπενία που χαρακτηρίζει την TTP. Όταν ξεκίνησε η EPP, η νόσος βελτιώθηκε 

και υπήρξε αύξηση των PMPs που αντανακλούσε την αύξηση των αιμοπεταλίων. Η 

αύξηση αυτή διατηρήθηκε στη φάση της ύφεσης. Αντίθετα, η EMP62E και η RMP 

αυξάνονται στην οξεία φάση της TTP λόγω της ενεργοποίησης του ενδοθηλίου, της 

εναπόθεσης μικροθρόμβων και του κατακερματισμού των ερυθροκυττάρων. Μετά την 

EPP η νόσος βρίσκεται σε ηρεμία, εξ ου και η προοδευτική μείωση των EMP62E και 

RMP. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης δείχνουν μία υποσχόμενη χρησιμότητα του 

προφίλ των MPs που προέρχονται από κύτταρα ως κλινικό εργαλείο για την 

παρακολούθηση των ασθενών με χρόνια TTP και την πρόβλεψη της υποτροπής της 

νόσου σε πρώιμο στάδιο. Μετά την έναρξη της EPP, η μεταβολή του προφίλ των MPs 

μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία και 

τον προσδιορισμό του κατάλληλου χρόνου για την απομάκρυνση από την EPP [176].  

Μεταξύ των διαφόρων ειδών MPs, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα RMP (MPs 

ερυθροκυττάρων), τα PMP (MPs αιμοπεταλίων), τα LMP (λευκοκύτταρα), τα EMP 

(ενδοθηλιακά κύτταρα). Παίζουν σημαντικό ρόλο στην αιμόσταση, τις θρομβώσεις και 

τη φλεγμονή [177]. Τα MPs αντανακλούν τον πρώιμο τραυματισμό των γονικών 

κυττάρων και αποτελούν ευαίσθητους πρώιμους βιοδείκτες των υποκείμενων 

διαταραχών [176].  

Οι McCauley et al. (2018) έδειξαν στη μελέτη τους ότι τα PMPs ήταν πολύ υψηλότερα 

στην ενεργό ITP από ό,τι στην TTP, αντανακλώντας πιθανώς τον διαμεσολαβούμενο 

από αντισώματα κατακερματισμό των αιμοπεταλίων που είναι εγγενής στην ITP. Αυτό 

επιβεβαιώνεται περαιτέρω από την υψηλότερη LMP. Είναι ενδιαφέρον ότι τα PMPs 

στην ITP σε ύφεση ήταν υψηλότερα από ό,τι στην ενεργό ITP, αν και ο λόγος 
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PMP/αιμοπετάλια παρέμεινε σταθερός. Αντίθετα, ο λόγος PMP/αιμοπετάλια στην ΤΤΡ 

μειώθηκε από την ενεργό φάση στην φάση ύφεσης, παρά την αύξηση της PMP. Αυτό 

υποδηλώνει ότι το ανοσολογικό περιβάλλον στην ITP ευνοεί την σταθερή παραγωγή 

PMPs σε όλες τις διαφορετικές φάσεις της νόσου. Τα EMPs και τα RMPs ήταν πολύ 

υψηλότερα στην ενεργό TTP από ό,τι στην ITP, αντανακλώντας την ενδοθηλιακή 

βλάβη και τον κατακερματισμό των ερυθροκυττάρων με αιμόλυση που υπάρχει στην 

TTP. Επιπλέον, τα αυξημένα RMPs στην ενεργό TTP μπορούν να συμβάλλουν στον 

σχηματισμό μικροθρόμβων λόγω της εγγενούς προπηκτικής τους δραστηριότητας. Η 

παρούσα μελέτη καταδεικνύει ότι τα προφίλ C-MP μπορούν να παρέχουν πολύτιμες 

πληροφορίες σχετικά με τις ανοσοδιαμεσολαβούμενες διαταραχές, οι οποίες μπορεί να 

οδηγήσουν σε βελτιώσεις στη διάγνωση και τη διαχείρισή τους [176].  

3.11 Αιμορροφιλία 

Ως μία από τις πιο γνωστές κληρονομικές αιμορραγικές διαταραχές, η αιμορροφιλία Α 

(HA) προκαλείται από την ανεπάρκεια ή τη δυσλειτουργία του παράγοντα πήξης VIII 

(FVIII). Οι ασθενείς με HA (PWHA) υποφέρουν από μη φυσιολογική αιμορραγία μετά 

από τραυματισμούς ή χειρουργικές επεμβάσεις, ή ακόμη και αυθόρμητη αιμορραγία σε 

σοβαρές περιπτώσεις, ιδίως στις αρθρώσεις και τους μυς. Η κύρια θεραπεία για την 

PWHA είναι η θεραπεία αντικατάστασης του FVIII. Οι ασθενείς με το ίδιο 

υπολειμματικό επίπεδα FVIII μπορεί να παρουσιάζουν διαφορετικούς κλινικούς 

φαινότυπους αιμορραγίας, επομένως εξατομικευμένη προσαρμογή της θεραπείας είναι 

απαραίτητη. Επιπλέον, οι κίνδυνοι καρδιαγγειακής νόσου (CVD) είναι αυξημένοι 

στους μεσήλικες ή ηλικιωμένους ασθενείς. Η διαχείριση της καρδιαγγειακής νόσου σε 

PHWA έχει καταστεί μια νέα κλινική πρόκληση. Τα MPs διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο στην αιμόσταση και θρόμβωση και αναφέρεται ότι συμμετέχουν στην ανάπτυξη 

της καρδιαγγειακής νόσου. Ωστόσο, ο ρόλος των MPs στην αιμόσταση της ΗΑ καθώς 

και στην ανάπτυξη της CVD στην PWHA παραμένει ασαφής [178]. Μελέτη των Zong  

et al. (2020) βασιζόμενη στην άποψη ότι τα κυκλοφορούντα μικροσωματίδια (MPs) 

είναι προπηκτικά λόγω της επιφάνειας που περιέχει φωσφατιδυλοσερίνη (PS), η οποία 
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διευκολύνει την πήξη, οδήγησε στη διερεύνηση της υπόθεσης αν τα MPs βελτιώνουν 

την αιμόσταση σε μοντέλα πλάσματος αιμορροφιλίας Α (HA). Έτσι, τα MPs που 

απομονώθηκαν από συμπυκωμένο φυσιολογικό ανθρώπινο πλάσμα προστέθηκαν σε 

μοντέλα πλάσματος σοβαρής, μέτριας και ήπιας HA (0%, 2,5%, 20% FVIII). Η 

επίδραση των MPs στην αιμόσταση αξιολογήθηκε με βαθμονομημένο 

αυτοματοποιημένο θρομβόγραμμα (CAT) και δοκιμασίες συνολικής δυνατότητας 

αιμόστασης (OHP), ενώ η δομή της ινικής απεικονίστηκε με τυπική συνοπτική 

μικροσκοπία, μικροσκοπία εξάντλησης διεγερμένης εκπομπής (STED) και 

ηλεκτρονική μικροσκοπία σάρωσης (SEM). Τα MPs αποκατέστησαν εν μέρει την 

παραγωγή θρομβίνης και τον σχηματισμό ινώδους σε όλα τα μοντέλα πλάσματος HA. 

Η προπηκτική δράση των MPs απαιτεί έκθεση σε PS, σε μικρότερο βαθμό 

ενεργοποίησης της οδού επαφής, αλλά όχι έκθεση σε ιστικό παράγοντα ή in vitro 

διέγερση των MPs. Τα MPs ομαλοποίησαν εν μέρει τη δομή της ινικής και με τη χρήση 

STED υπερ-ανάλυσης, τα MPs που προσκολλήθηκαν στην ινική διαχωρίστηκαν με 

σαφήνεια. Τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης συνοπτικά καταδεικνύουν ότι τα PS 

θετικά MPs θα μπορούσαν να βελτιώσουν την αιμόσταση σε μοντέλα πλάσματος HA 

[178]. Εξ άλλου είναι ήδη από παλαιότερα γνωστό ότι οι θεραπευτικές επιλογές για 

τους ασθενείς με αιμορροφιλία με αναστολείς δεν είναι οι βέλτιστες. Τα 

μικροσωματίδια που φέρουν τον ιστικό παράγοντα εγκαθίστανται στους θρόμβους με 

τρόπο που εξαρτάται από μόρια κυτταρικής προσκόλλησης. Η πιθανή χρησιμότητά 

τους ως προπηκτικό παράγοντα, καθώς και οι προκλήσεις της αξιολόγησης αυτής της 

προσέγγισης σε μοντέλα αιμορροφιλίας σε ποντίκια, έχει απασχολήσει την 

επιστημονική κοινότητα [179].  

3.12 Οξειδωτικό στρες 

Έχει αποδειχθεί ότι τα MPs οξειδωτικού στρες διαφορετικών προελεύσεων, που 

παράγονται μετά την επίδραση διαφόρων ερεθισμάτων, επηρεάζουν τα ενζυμικά 

συστήματα που ελέγχουν την παραγωγή αντιδραστικών ειδών οξυγόνου, σχεδιάγραμμα 

1.  
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Σχεδιάγραμμα 1. Σύνδεση μεταξύ των EVs και της οξειδοαναγωγικής κατάστασης των 

κυττάρων προέλευσης. Πηγή: Cells 2021, 10, 1763 (Figure 2, p9).  

 

 

 

Τόσο τα MPs που προέρχονται από το ενδοθήλιο, όσο και αυτά που προέρχονται από τα 

μονοκύτταρα είναι γνωστό ότι αυξάνουν την παραγωγή υπεροξειδίου [180] και 

υπεροξειδίου του υδρογόνου [181], καθώς και ότι αποσυνδέουν την συνθάση του 

μονοξειδίου του αζώτου (NOS) [182]. Ωστόσο, έχει αποδειχθεί ότι τα ενεργοποιημένα 

MPs που σχετίζονται με τα Τ-κύτταρα αποσβένουν την παραγωγή δραστικών ειδών 

οξυγόνου και αυξάνουν την παραγωγή μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ), σχεδιάγραμμα 2 

[183]. Οι συνθήκες οξειδωτικού στρες επηρεάζουν την απελευθέρωση και το μοριακό 

φορτίο των EVs, τόσο των εξωσωμάτων όσο και των μικροσωματιδίων, τα οποία 

μπορούν να διαμορφώσουν την οξειδοαναγωγική κατάσταση των κυττάρων-στόχων. Τα 

EVs που σχετίζονται με το οξειδωτικό στρες μπορεί να μεταφέρουν συστατικά του 

αντιοξειδωτικού μηχανισμού (SOD, CAT, PRDX και Nrf2), οξειδωμένα μόρια, ειδικά 

RNAs που εμπλέκονται στην απόκριση των κυττάρων στο οξειδωτικό στρες και 

τροποποιημένη περιεκτικότητα σε πρωτεϊνικές ομάδες θειόλης/διθειούχων. Η παράδοση 
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αυτών των μορίων μέσω EVs θα μπορούσε να είναι ένας τρόπος που χρησιμοποιείται 

από τα κύτταρα που υφίστανται οξειδωτικό στρες για την εξάλειψη των 

κατεστραμμένων/τοξικών μορίων. Επιπλέον, το σχετιζόμενο με το οξειδωτικό στρες 

μοριακό φορτίο των EVs μπορεί να μεταφερθεί σε κύτταρα-στόχους, διαμορφώνοντας 

έτσι την απόκρισή τους στο οξειδωτικό στρες. 

 

Σχεδιάγραμμα 2. Σχηματική αναπαράσταση των κύριων πηγών και επιδράσεων των 

αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (ROS) και των αντιδραστικών ειδών αζώτου (RNS). Πηγή: 

Cells 2021, 10, 1763 (Figure 1, p5). 

 

 

 

Το οξειδωτικό στρες είναι γνωστό ότι σχετίζεται με διάφορες παθολογίες. Η γήρανση 

και οι ασθένειες που σχετίζονται με την ηλικία, όπως οι καρδιαγγειακές επιπλοκές, οι 

νευροεκφυλιστικές διαταραχές και ο καρκίνος, χαρακτηρίζονται από συνθήκες 
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οξειδωτικού στρες που προκύπτουν από τη συσσώρευση ελεύθερων ριζών, λόγω 

μεταβολικών μεταβολών, μειωμένης κάθαρσης κατεστραμμένων πρωτεϊνών και 

οργανιδίων, προοδευτικής μείωσης της αποτελεσματικότητας των αντιοξειδωτικών 

μηχανισμών. Η γήρανση και οι ασθένειες που σχετίζονται με την ηλικία συνδέονται 

επίσης συνήθως με τη φλεγμονή. Έχει αναφερθεί ότι οι προ-οξειδωτικές και προ-

φλεγμονώδεις συνθήκες επάγουν την απελευθέρωση EVs και σύμφωνα με αυτό, η 

γήρανση, καθώς και ο καρκίνος, οι καρδιαγγειακές και νευροεκφυλιστικές ασθένειες, 

συνδέονται με αυξημένη παραγωγή EVs που χαρακτηρίζονται από μεταβαλλόμενη 

βιοχημική σύνθεση, σχεδιάγραμμα 3. Τα EVs, ιδίως τα εξωσώματα, εμπλέκονται έντονα 

στην παθοφυσιολογία ασθενειών που σχετίζονται με συνθήκες οξειδωτικού στρες. Οι 

ROS και τα οξειδωμένα μόρια μπορούν να ταξινομηθούν σε EVs και να παραδοθούν σε 

γειτονικά κύτταρα εξαπλώνοντας βλάβες στον ιστό και πυροδοτώντας φλεγμονή.  

 

Σχεδιάγραμμα 3. Σχηματική αναπαράσταση της παθοφυσιολογίας των ασθενειών που 

σχετίζονται με το οξειδωτικό στρες. Πηγή: Cells 2021, 10, 1763 (Figure 3, p13). 
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3.13 Φλεγμονή  

Η προφλεγμονώδης αντίδραση προκαλεί γενικά την αποβολή MPs. Τα MPs μπορούν να 

συμβάλουν άμεσα στη φλεγμονώδη απόκριση μέσω του ενισχυτικού τους ρόλου στην 

πυροδότηση του μηχανισμού φλεγμονώδους απόκρισης (π.χ. τα MPs που προέρχονται 

από τα PMN προάγουν την απελευθέρωση της ενδοθηλιακής IL-6 και της 

χημειοτακτικής πρωτεΐνης των μονοκυττάρων), σχεδιάγραμμα 4 [184].  

 

Σχεδιάγραμμα 4. Μικροσωματίδια και φλεγμονή. Πηγή: Critical Care, 14(5):236, (Figure 3, 

p6). 

 

 

 

Τα MPs πιστεύεται επίσης ότι προάγουν τη διακυτταρική αλληλεπίδραση και 

προσκόλληση των φλεγμονωδών κυττάρων, σχεδιάγραμμα 5. Συγκεκριμένα, τα MPs 

που προέρχονται από το ενδοθήλιο αυξάνουν την έκφραση των μορίων προσκόλλησης 

και διευκολύνουν τις αλληλεπιδράσεις μονοκυττάρων-ενδοθηλιακών κυττάρων [185], 
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εκτός από την σύνδεση με τα μονοκύτταρα και την προώθηση της δια-ενδοθηλιακής 

μετανάστευσης [186].  

 

Σχεδιάγραμμα 5. Οι επιπτώσεις των MPs στη φλεγμονή. Πηγή: Hypertension, 2021, 

77(6):1825–1844, (Figure 2, p 1829). 

 

 
 

3.14 Αγγειογένεση  

Τα MPs που προέρχονται από τα αιμοπετάλια έχουν εμπλακεί στη ρύθμιση της 

αγγειογένεσης. Σε αρουραίους μετά από ισχαιμία του μυοκαρδίου, τα MPs των 

αιμοπεταλίων αυξάνουν την πυκνότητα των τριχοειδών μετά την ισχαιμία και τον 
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πολλαπλασιασμό [187] και αναφέρεται ότι προάγουν τον σχηματισμό σωληναρίων  από 

ενδοθηλιακά κύτταρα της ανθρώπινης ομφαλικής φλέβας [188]. Αυτό δεν αποτελεί 

έκπληξη, καθώς είναι γνωστό ότι τα αιμοπετάλια περιέχουν τουλάχιστον 20 παράγοντες 

που ρυθμίζουν την αγγειογένεση. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι ορισμένα διεγερμένα 

MPs που σχετίζονται με Τ-κύτταρα αναστέλλουν την αγγειογένεση τόσο in vivo όσο και 

in vitro [189].  

3.15 Απόπτωση  

Τα MPs που προέρχονται από ενδοθηλιακά κύτταρα και μονοκύτταρα περιγράφεται ότι 

προάγουν την κυτταρική γήρανση και την απόπτωση στα κυκλοφορούντα 

αγγειογενετικά και ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα αντίστοιχα [190, 191]. Η 

διαδικασία αυτή φαίνεται να συνδέεται με τη φαγοκυττάρωση των MPs που περιέχουν 

υψηλές ποσότητες μεμβρανικού αραχιδονικού οξέος, οδηγώντας σε ενεργοποίηση της 

κασπάσης και την επακόλουθη έναρξη της απόπτωσης [192].  

3.16 Κατασταλτική επίδραση των EVs στο ανοσοποιητικό σύστημα  

Στο μικροπεριβάλλον του όγκου, η αντικαρκινική ανοσολογική απόκριση είναι 

κατασταλμένη λόγω της παραγωγής των ανοσοκατασταλτικών κυτταροκινών, όπως  οι 

TGF-β και IL-10. Τα καρκινικά αντιγόνα ενεργοποιούν την ανοσολογική απόκριση 

προκειμένου να σταματήσει η ανάπτυξη του όγκου κατά τα πρώτα στάδια της νόσου 

[193]. Όμως, όσο η νόσος εξελίσσεται, για άγνωστους λόγους, ο μηχανισμός αυτός 

αρχίζει να αποτυγχάνει. Πρόσφατες μελέτες προτείνουν την «Επαγόμενη από τα EVs 

καταστολή του ανοσοποιητικού συστήματος» που συγκεντρώνει πλέον το ερευνητικό 

ενδιαφέρον στον τομέα της ανοσο-ογκολογίας [194]. Οι Ricklefs et al. έδειξαν ότι τα 

προερχόμενα από γλοιοβλάστωμα EVs φέρουν τον PD-L1 και έτσι μπλοκάρουν τον T 

cell receptor (TCR), που  μεσολαβεί στην ενεργοποίηση των Τ κυττάρων [195].  
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3.17 Καρκίνος 

Η αυξημένη ποσότητα των μικροσωματιδίων παρατηρείται σε παθολογικές 

καταστάσεις. Τα EVs συμμετέχουν στην εξέλιξη του καρκίνου μεταφέροντας στα 

κύτταρα στόχους: RNA [196], ιστικούς παράγοντες  [112], υποδοχείς κυτταροκινών  

[197] όπως τον υποδοχέα της τυροσινικής κινάσης (EGFR-epidermal growth factor 

receptor) [198]. Τα EVs εμπλέκονται κυρίως στα πιο σημαντικά χαρακτηριστικά 

γνωρίσματα των αιματολογικών καρκίνων, συμπεριλαμβανομένων των συνεχών 

πολλαπλασιαστικών σημάτων, της διαφυγής από το ανοσοποιητικό σύστημα, της 

αθανατοποίησης, της διείσδυσης, της αγγειογένεσης και τέλος, της αντίστασης στον 

κυτταρικό θάνατο, σχήματα 7 και 8 [93,199].  

 

Σχήμα 7. Ο ρόλος των EVs στην παθολογία των διαφόρων καρκίνων. Πηγή: Dibavar et al., 
2021. Life Sci, 271:119177 (Figure 3, p.5). [93]. 
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Σχήμα 8. Αμφίδρομη αλληλεπίδραση μεταξύ λεμφωματικών κυττάρων και συστατικών LME 
που εμπλέκονται στην ανοσολογική διαφυγή του όγκου. Πηγή: Navarro-Tableros et al. Int. J. 
Mol. Sci. 2019, 20(1):41. Int. J. Mol. Sci, 2019, 20(1):41, (Figure.3 p. 7). [199]. 
 

 

 

3.17.1 Η σημασία των EVs στο μικροπεριβάλλον των αιματολογικών κακοηθειών 

Υπάρχει  πληθώρα μελετών που αναφέρουν τον πιθανό ρόλο των EVs στη διαμόρφωση 

του μικροπεριβάλλοντος των αιματολογικών κακοηθειών. Τα EVs που προέρχονται από 

τη ΧΛΛ μεταφέρουν μη κωδικοποιούμενο Y RNA hY4 στα γειτονικά μονοκύτταρα για 
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να τα αναγκάσουν να απελευθερώσουν κυτταροκίνες, όπως η χημειοκίνη C-C motif 

chemokine ligand 2 (CCL2), CCL4 και IL-6. Επίσης, το Y RNA hY4 επάγει την 

έκφραση του PD-L1, ο οποίος με την σειρά του προκαλεί ανοσολογική διαφυγή στο 

μικροπεριβάλλον του όγκου [200]. Άλλες μελέτες έδειξαν επίσης ότι τα EVs που 

προέρχονται από το πλάσμα των ασθενών με AML μείωσαν την κυτταροτοξική 

δραστηριότητα των NK κυττάρων, ως σημαντικό συστατικό του ανοσοποιητικού 

συστήματος στο μικροπεριβάλλον του όγκου, μεταφέροντας CD33, CD34, CD117, 

MICA/MICB και TGF-β για την υποβάθμιση του υποδοχέα NKG2D στα NK κύτταρα  

[201, 202].  

Αν και η σημασία του όξινου pH και των επιπέδων των EVs έχει τεκμηριωθεί στις 

λευχαιμίες, τα λεμφώματα και το πολλαπλούν μυέλωμα, η άμεση συσχέτιση μεταξύ 

αυτών των δύο παραγόντων δεν έχει προσδιοριστεί πλήρως, μέχρι στιγμής. Συνολικά, 

φαίνεται ότι η αύξηση του εξωκυττάριου pH με αναστολείς της αντλίας πρωτονίων 

(proton pump inhibitors -PPIs) και ρυθμιστικούς παράγοντες για τη μείωση της έκκρισης 

των EVs, μπορεί να είναι μια πιθανή θεραπευτική στρατηγική για τη θεραπεία των 

αιματολογικών κακοηθειών και την πρόληψη της ανάπτυξης τους [203, 204].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



108 

 

Κεφάλαιο 4.: ΜΙΚΡΟΣΩΜΑΤΙΔΙΑ ΚΑΙ ΛΕΜΦΟΫΠΕΡΠΛΑΣΤΙΚΑ 

ΝΟΣΗΜΑΤΑ 

 

4.1 Ο ρόλος των EVs στις αιματολογικές κακοήθειες  

Το μικροπεριβάλλον του  μυελού των οστών (BM) αποτελείται κυρίως από 

αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα (HSCs) και προγονικά κύτταρα, μεσεγχυματικά 

βλαστικά κύτταρα (MSCs) και λευχαιμικά βλαστικά κύτταρα (LSCs) μαζί με τους 

κακοήθεις απογόνους τους [93]. Η επικοινωνία μεταξύ κυττάρων είναι ζωτικής 

σημασίας για τη δημιουργία ενός μικροπεριβάλλοντος κατά ή υπέρ των 

νεοπλασματικών κυττάρων και τα EVs είναι σημαντικά συστατικά που διευκολύνουν τις 

διακυτταρικές αλληλεπιδράσεις. Τα αποτελέσματα μελετών δείχνουν ότι τα EVs 

μεσολαβούν στην σηματοδότηση μέσω αυτοκρινών, παρακρινών και συστηματικών 

μηχανισμών μεταξύ των νεοπλασματικών κυττάρων και των φυσιολογικών κυττάρων  

του μυελού των οστών [93]. Για παράδειγμα, τα EVs από νεοπλασματικά κύτταρα 

τροποποιούν το περιβάλλον του BM και χρησιμοποιούν φυσιολογικά HSCs και MSCs 

για να προωθήσουν την εξέλιξη του όγκου, την εισχώρηση (διείσδυση), τη μετάσταση 

και την αγγειογένεση [205].  

Συνολικά, οι παράγοντες που συμβάλλουν, όπως τα EVs, οι αυξητικοί παράγοντες και οι 

κυτταροκίνες, παίζουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των λευχαιμιών 

(λευχαιμογένεση) και οι αλληλοεπικοινωνίες (cross-talks) μεταξύ όλων των κυτταρικών 

πληθυσμών του ΒΜ μέσω κάθε ενός από τα αναφερόμενα συστατικά προάγουν τον 

σχηματισμό διαφορετικών τύπων αιματολογικών κακοηθειών, συμπεριλαμβανομένης 

της οξείας μυελογενούς λευχαιμίας (ΟΜΛ), της οξείας λεμφοβλαστικής λευχαιμίας 

(ΟΛΛ), της χρόνιας λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας (ΧΛΛ), της χρόνιας μυελογενούς 

λευχαιμίας (ΧΜΛ), του λεμφώματος και του πολλαπλού μυελώματος (ΠΜ). 
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4.2. Ο ρόλος των EVs στην οξεία μυελογενή λευχαιμία (AML)  

Η AML χαρακτηρίζεται από ταχεία ανάπτυξη άτυπων βλαστικών κυττάρων που 

συσσωρεύονται στο μυελό των οστών και εξουδετερώνουν τη φυσιολογική αιμοποίηση 

[206]. Ο αυξημένος αριθμός EVs σε ασθενείς με AML σχετίζεται με την σοβαρότητα 

της νόσου και την υποτροπή της, γεγονός που τεκμηριώνει την άποψη ότι τα 

μικροσωματίδια συμμετέχουν με πολλούς τρόπους στη παθογένεση της  AML. Οι Huan 

et al. απέδειξαν ότι τα προερχόμενα  EVs από κύτταρα της AML περιέχουν mRNA του 

IGF–IR (insulin-like growth factor-I receptor) αυξάνοντας την έκφραση του VEGF 

συμβάλλοντας στη διασπορά της κακοήθειας  [207]. Η ανάλυση των EVs από HL-60 

λευχαιμικών κυτταρικών σειρών με χρώση PKH26 έδειξε ότι τα στρωματικά κύτταρα 

του BM απορροφούν αυτά τα EVs [208]. Οι Boyiadzis & Whiteside έδειξαν ότι τα AML 

EVs όχι μόνο καταστέλλουν την έκφραση των γονιδίων CXCL12, KITL, IL-7, και IGF1 

που υποστηρίζουν την φυσιολογική αιμοποιητική διαδικασία, αλλά και υποβαθμίζοντας 

(down-regulate) τα γονίδια της οστεογένεσης OCN, Col1A1, και IGF1των στρωματικών 

κυττάρων του μυελού των οστών [209]. Τα προερχόμενα από AML EVs αποτελούν 

πλούσια πηγή miRNAs, ειδικότερα δε των miR-125b, miR-155, miR-375, miR-223, 

miR-191, miR-99b, let-7a, miR-9, και  miR-150. Αυτά τα miRNAs σχετίζονται με την 

καταστολή της αιμοποίησης, την εξέλιξη της κακοήθειας, την υποτροπή, και την έκβαση 

της νόσου [207]. Μεγάλος αριθμός αντιγόνων σχετιζόμενων με τη λευχαιμία, όπως τα 

CD123, CCL-1, CD96, και CD44, καθώς και βλαστικοί δείκτες του μυελού των οστών, 

όπως CD34, CD117, και CD33 βρέθηκαν σε AML προερχόμενα EVs. Επίσης, στα EVs 

από AML προερχόμενα βρέθηκε ότι έχουν αυξημένη έκφραση των 

ανοσοκατασταλτικών μορίων όπως TGF-β1, FasL, PD- 1/PDL-1, MICA/MICB, και 

CD39/CD73, γεγονός που τους παρέχει τον παθογενετικό τους χαρακτηριστικό [210]. 

Επιπλέον, τα  EVs από AML προερχόμενα  περιέχουν TGF-β1 και NKG2D ligands που 

καταστέλλουν την ανοσολογική δράση της επιτήρησης των ΝΚ κυττάρων και  μειώνουν 

την παραγωγή της IFNγ, σχήμα 9 [201].  
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Σχήμα 9. Ο ρόλος των EVs στην παθογένεση της AML. Πηγή: Dibavar et al. 2021. Life 
Sciences, 271:119177, 2021 (Figure 4A). [93]. 
 

 

 

4.3. Ο ρόλος των EVs στην οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία (ALL)  

Η οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία χαρακτηρίζεται από την ανάπτυξη μεγάλου αριθμού 

ανώριμων λεμφοκυττάρων, τα οποία συσσωρεύονται εκτεταμένα στο μυελό των οστών,  

στους λεμφικούς ιστούς και σε άλλα όργανα. Τα λευχαιμικά κύτταρα μέσω της έκκρισης 

των EVs χρησιμοποιούν τα συστατικά του ΒΜ για να δημιουργήσουν μια "λευχαιμική 

φωλεά" με σκοπό να υποστηρίξουν και να προάγουν την εξέλιξη της νόσου. Έχει δειχθεί 

ότι τα  προερχόμενα από ALL  EVs μέσω διαδικασίας μεταφοράς  πολλαπλασιαστικών, 
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προ-επιβιωτικών και αντι-αποπτωτικών παραγόντων, ενισχύουν την εξάπλωση και 

επιβίωση των λευχαιμικών  B κυττάρων in vitro, σχήμα 10 [211]. Οι Lu et al. (2015) 

έδειξαν ότι η ποσότητα των δυσρυθμισμένων miRNAs στα EVs που απελευθερώνονται 

από ασθενείς τόσο με B-ALL όσο και με T-ALL ήταν αξιοσημείωτα μεγαλύτερη σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου, [212]. Επίσης, τα miRNAs των ALL EVs, όπως miR-20b, 

-23a, και -23b ρυθμίζουν τα γονίδια του ZFP που κωδικοποιούν μεταγραφικούς 

παράγοντες για την αύξηση, την ανάπτυξη, την ενεργοποίηση και την απόπτωση, [212]. 

Οι Ying Li et al. (2014) ανέδειξαν ότι τα υπερ-ρυθμιζόμενα (up-regulated) miR-150 

ALL EVs μπλόκαραν την διαφοροποίηση των B κυττάρων από το pro-B στο pre-B 

στάδιο, που είχε ως αποτέλεσμα μια δυσμενή διακοπή της ωρίμανσης που 

ακολουθήθηκε από την ανάπτυξη της B-ALL, καθώς και ότι τα επίπεδα έκφρασης των 

miR-15b, miR-424, και miR-101 ήταν μειωμένα στα ALL EVs παρέχοντας δυνατότητα 

υπερέκφρασης πολλών ογκογόνων γονιδίων, όπως του  cyclin D1 (CCND1) και του B 

cell CLL/lymphoma 9 (BCL9), [213, 214]. Σε ασθενείς με ALL έχει επίσης αναφερθεί η 

υπερ-ρύθμιση των miR- 17-92 cluster (miR-18a, miR-18b, miR-92a, miR-92b) και miR-

1246 [214, 215].   
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Σχήμα 10.  Ο ρόλος των EVs στην παθογένεση της ALL. Πηγή: Dibavar et al 2021. Life 

Sciences, 271:119177, 2021 (Figure 4Β). [93]. 

 

4.4. Ο ρόλος των EVs στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία (CML)  

Η χρόνια μυελογενής λευχαιμία είναι κλωνική μυελοϋπερπλαστική νεοπλασία που 

χαρακτηρίζεται από την παρουσία του χρωμοσώματος Philadelphia που προκύπτει από 

αντιμετάθεση μεταξύ των χρωμοσωμάτων 9 και 22 και κωδικοποιεί την ογκοπρωτεΐνη 

BCR/ABL [216]. Τα προερχόμενα από CML EVs περιέχουν το γονίδιο BCR/ABL και 

μπορούν να το μεταφέρουν σε φυσιολογικά μονοπύρηνα κύτταρα προκαλώντας 

κακοήθη μετασχηματισμό [216, 217]. Σε πολλές μελέτες έχει δειχθεί ότι τα CML EVs 

αλλάζουν το μικροπεριβάλλον του όγκου και διευκολύνουν την εξέλιξη της νόσου και 

τη μετάσταση  [93]. Επίσης, οι Gao et al. (2019) αναφέρουν ότι τα CML EVs 

αναστέλλουν την οστεογένεση και έτσι διευκολύνεται η CML, μέσω της έκκρισης της 

IL8 από τα στρωματικά κύτταρα [218]. Η επικοινωνία μεταξύ των CML EVs και των 

στρωματικών κυττάρων του μυελού των οστών πραγματοποιείται με την αλληλεπίδραση 
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της αμφιρεγκουλίνης (AREG) και του EGFR. Τα CML EVs μπορούν επίσης να 

προάγουν τη νεοαγγειογένεση επάγοντας την έκφραση του ICAM-1/VCAM-1 και 

μειώνοντας την έκφραση της VE-cadherin/β-catenin [219].  

4.5. Ο ρόλος των EVs στη χρόνια λεμφογενή λευχαιμία (CLL)  

Η B χρόνια λεμφογενής λευχαιμία (B-CLL) είναι η πιο συχνά απαντώμενη μορφή 

λευχαιμίας, προσβάλλοντας ενήλικα άτομα ηλικίας άνω των 60 ετών. Πρόκειται για μια 

κλωνική κακοήθεια των Β κυττάρων, που διάφοροι ενδογενείς και εξωγενείς 

παράγοντες οδηγούν στην αποφυγή της απόπτωσης, στην καταστολή του 

προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου και στην ανώμαλη παράταση της διάρκειας 

ζωής των κακοήθων κυττάρων και χαρακτηρίζεται από την ανώμαλη έκφραση του CD5, 

που προκαλεί τη διάσωση των Β κυττάρων από την απόπτωση [220]. Οι Crompot et al. 

(2017) έδειξαν ότι τα BM-MSC EVs προστατεύουν τα B-CLL κύτταρα από την 

αυθόρμητη απόπτωση και αυξάνουν την χημειοανθεκτικότητα τους ενισχύοντας τη 

μεταναστευτική τους ικανότητα μέσω επαγωγής της επικοινωνίας μεταξύ των κυττάρων 

[221]. Σύμφωνα με τις υπεράριθμες μεταλλάξεις στα γονίδια της βαριάς αλυσίδας της 

ανοσοσφαιρίνης (IGVH), υπάρχουν δύο μεγάλες υποκατηγορίες B-CLL κυττάρων: στην 

πρώτη είναι τα naïve CD5+/CD27− B κύτταρα με χωρίς μεταλλαγμένη IGVH (UM-

CLL) και στη δεύτερη είναι κυρίως τα CD5+/CD27+ κύτταρα με μεταλλαγμένη  την 

IGVH (M-CLL). Σημειωτέον δε ότι η δεύτερη κατηγορία των μεταλλαγμένων κυττάρων 

είναι κλινικά λιγότερο επιθετική από την πρώτη με τα αμετάλλακτα κύτταρα [222]. Οι 

Boysen et al. έδειξαν ότι ο ρυθμός παραγωγής EVs από τα B κύτταρα με UM-IGVH 

είναι υψηλότερος σε σχέση με M-IGVH CLL κλώνους και ότι αυτά τα EVs είναι θετικά 

για CD19 και CD37, γεγονός που πιθανά να αποτελεί προγνωστικό δείκτη σε ασθενείς 

με CLL [223]. Επιπλέον μελέτες επιβεβαιώνουν ότι  τα CD19+/CD37+ EVs είναι 

σημαντικά αυξημένα σε προχωρημένα στάδια της CLL νόσου [224]. Οι Boysen et al. 

επιπρόσθετα έδειξαν ότι ενόσω ο αριθμός των CD52+ EVs που απελευθερώνονται από 

τα B-CLL κύτταρα είναι σημαντικά αυξημένος, εν τούτοις η έκφραση αυτού του δείκτη 

ήταν υψηλότερη στα φυσιολογικά B κύτταρα σε σύγκριση με τα B-λευχαιμικά κύτταρα, 
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γεγονός που αποδίδεται στην αυξημένη αποκόλληση των CD52+ EVs από τα 

λευχαιμικά B κύτταρα [223]. Έχει δειχθεί ότι στη B-CLL τα προερχόμενα από CLL EVs 

έχουν αυξημένη έκφραση κυκλίνης  D1 και c-Myc, γεγονός που ενισχύει τα BM-MSCs 

παρέχοντας βοήθεια στο μικροπεριβάλλον του όγκου και οδηγώντας στην εξέλιξη της 

νόσου, σχήμα 11 [225]. Τα προερχόμενα από CLL κύτταρα EVs προάγουν στην 

ανοσολογική διαφυγή μεταφέροντας μη κωδικοποιούμενα  RNA hY4 στα μονοκύτταρα, 

αυξάνοντας κατ’ αυτόν τον τρόπο την έκφραση του  PD-L1 [226]. Η αμφίδρομη 

επικοινωνία μεταξύ των κυττάρων του στρώματος στο μυελό των οστών και των 

απελευθερωμένων EVs δείχνει ότι τα προερχόμενα από CLL κύτταρα EVs είναι αφενός 

αυξημένα αριθμητικά, έχουν υψηλή έκφραση των CD19+, CD37+, CD52+ και RTK+ 

δεικτών, μπορούν να καθορίσουν το μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών και να 

προάγουν την επιβίωση των CLL κυττάρων μέσω διαφόρων μηχανισμών όπως π.χ. 

μέσω μεταφοράς ογκογόνων πρωτεϊνών, αλλά και DNAs και RNAs, σχήμα 11 [93].  
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Σχήμα 11. Η αμφίδρομη επικοινωνία μεταξύ των στρωματικών κυττάρων του μυελού των 

οστών και των CLL κυττάρων, μέσω των αποδεσμευμένων EVs. Πηγή: Dibavar et al. 2021. 

LifeSciences, 271:119177, 2021 (Figure 5, p12). [93]. 

 

 

 

4.6. Ο ρόλος των EVs στο λέμφωμα  

Η αλληλεπίδραση μεταξύ κακοήθων και φυσιολογικών κυττάρων στο μικροπεριβάλλον 

του λεμφώματος είναι κρίσιμη στην ανάπτυξη της νόσου και τα EVs παρέχουν τα πιο 

σημαντικά συστατικά στην «φωλεά», και επιπλέον τα προερχόμενα από κύτταρα του 

λεμφώματος EVs παίζουν ρόλο στη διάγνωση, στη διαφυγή από το ανοσοποιητικό 

σύστημα, και την χημειοανθεκτικότητα [199].  

Δείκτες επιφανείας των προερχόμενων από κύτταρα του λεμφώματος EVs  είναι 

χρήσιμοι στη διαφοροδιάγνωση μεταξύ  Hodgkin lymphoma (HL) και non-HL (NHL). 

Ενώ τα EVs που απομονώθηκαν από ασθενείς με NHL έχουν υψηλή έκφραση σε CD19 
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και CD20, τα EVs που απομονώθηκαν από ασθενείς με HLs, η έκφραση του CD30 είναι 

ένα κοινό χαρακτηριστικό [217].  Τα προερχόμενα από κύτταρα του λεμφώματος EVs 

είναι πλούσια σε NKG2D-L και έτσι παρέχεται η δυνατότητα διαφυγής από το 

ανοσοποιητικό σύστημα των καρκινικών κυττάρων [199].  

4.6.1 Ο ρόλος των EVs στο HL λέμφωμα 

Η έκκριση εξωκυτταρικών κυστιδίων (EVs) είναι ένας πανταχού παρών μηχανισμός 

διακυτταρικής επικοινωνίας, που βασίζεται στην ανταλλαγή ενεργών μορίων όπως 

αυξητικοί παράγοντες, κυτταροκίνες και νουκλεϊκά οξέα. Πρόσφατες μελέτες 

αναγνώρισαν τα EVs που προέρχονται από τον όγκο ως κεντρικούς παράγοντες στην 

εξέλιξη του όγκου και στη δημιουργία του μικροπεριβάλλοντος του όγκου (TME). 

Ωστόσο, οι μελέτες για τα EVs από το κλασικό λέμφωμα Hodgkin (cHL) είναι 

περιορισμένες [227]. Η ανάπτυξη των κακοήθων κυττάρων Hodgkin και Reed-Sternberg 

(HRS) κυττάρων εξαρτάται από το μικροπεριβάλλον του όγκου (TME), το οποίο 

διαμορφώνεται ενεργά από μια πολύπλοκη αλληλεπίδραση των κυττάρων HRS και των 

στρωματικών κυττάρων, όπως οι ινοβλάστες και τα κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος [228]. Τα κύτταρα HRS εκκρίνουν κυτταροκίνες και αγγειογενετικούς 

παράγοντες, στρατολογώντας και επάγοντας έτσι τον πολλαπλασιασμό των γύρω 

κυττάρων, ώστε να αναπτυχθεί τελικά ένα ανοσοκατασταλτικό μικροπεριβάλλον του 

όγκου. Έχει φανεί ότι τα EVs που συλλέχθηκαν από κύτταρα λεμφώματος Hodgkin 

(HL) εσωτερικεύθηκαν από ινοβλάστες και ενεργοποίησαν την ικανότητα 

μετανάστευσης τους, εικόνα 42. Χαρακτηρίστηκαν από φλεγμονώδη φαινότυπο και από 

ρύθμιση της alpha-smooth muscle actin (α-SMA), ενός δείκτη των ινοβλαστών που 

σχετίζονται με τον καρκίνο, εικόνα 43. Η ανάλυση του εκκρίματος των ινοβλαστών που 

υποβλήθηκαν σε επεξεργασία με EV αποκάλυψε αυξημένη απελευθέρωση 

προφλεγμονωδών κυτταροκινών (π.χ. IL-1α, IL-6 και TNF-α), αυξητικών παραγόντων 

(G-CSF και GM-CSF) και προ-αγγειογενετικών παραγόντων όπως ο VEGF [227].  

Αυτοί οι διαλυτοί παράγοντες είναι γνωστό ότι προάγουν την εξέλιξη του HL. Σύμφωνα 

με τα παραπάνω, η ανάλυση μονοπατιών νοημοσύνης (ingenuity pathway analysis) 
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εντόπισε φλεγμονώδεις οδούς, συμπεριλαμβανομένης της σηματοδότησης TNF-α/NF-

κB, ως βασικούς παράγοντες που κατευθύνουν τις εξαρτώμενες από το EV αλλαγές 

φαινοτύπου στους ινοβλάστες. Επιβεβαιώνοντας τα δεδομένα in vitro, η μελέτη των 

Dörsam et al. (2018) έδειξε ότι τα EVs προάγουν την έκφραση α-SMA στους 

ινοβλάστες και την έκφραση των προαγγειογενετικών παραγόντων χρησιμοποιώντας 

ένα μοντέλο ξενομοσχεύματος HL (xenograft HL model), εικόνα 44. Αποδεικνύεται ως 

εκ τούτου  ότι, τα EVs HL μεταβάλλουν το φαινότυπο των ινοβλαστών προκειμένου να  

υποστηριχθεί η ανάπτυξη του όγκου και έτσι ρίχνεται φως στο ρόλο των EVs για τη 

δημιουργία του μικροπεριβάλλοντος του όγκου (TME) που προάγει τον όγκο στο HL, 

εικόνα 45. 

 

Εικόνα 42. Χαρακτηρισμός των EVs που εσωτερικεύθηκαν από ινοβλάστες in vitro. Πηγή: 
Front Immunol, 2018, 9:1358 (Figure. 1). [227].  
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Εικόνα 43. Τα EVs προάγουν τη μετανάστευση των Hodgkin lymphoma κυττάρων (HL) και τα 

HL EVs μεταβάλλουν τον φαινότυπο των ινοβλαστικών κυττάρων. Πηγή: Front Immunol, 

2018, 9:1358 (Figure. 2). [227].  
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Εικόνα 44. Το Hodgkin lymphoma (HL) xenograft model. Πηγή: Front Immunol, 2018, 9:1358 

(Figure 3). [ 227].  

 
 

 

 

 

Τα κύτταρα στο HL και στο NHL εκφράζουν πάνω από 1000 μεμβρανικές πρωτεϊνες, 

συμπεριλαμβανομένων και 178 πρωτεϊνικών clusters. Κυτταρικές σειρές και ιστοί από 

από ασθενείς με HL εκφράζουν πρωτεϊνες που εμπλέκονται στην ανοσολογική 

απόκριση.  Ο εμπλουτισμός των ενεργοποιημένων ALCAM (leukocyte cell adhesion 

molecule-ALCAM), της cathepsin S, τα CD26, CD44, ο υποδοχέας 2 της ιντερλευκίνης 

1 (interleukin 1 receptor 2- IL1R2), ο παράγοντας macrophage migration inhibitory 

factor (MIF), καθώς και της ενεργοποιημένης TARC (regulated chemokine-TARC) στο 

πλάσμα ασθενών με HL σχετίζεται με την εξέλιξη του λεμφώματος [199]. Ο αριθμός 
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των ειδικών LCEVs (cell - derived extracellular vesicles - LCEVs) και των δεικτών 

επιφανείας τους έχουν σχέση με τον υπότυπο του λεμφώματος, έτσι ΕVs απομονωμένα 

από ασθενείς με HL είναι πλούσια σε CD30. Επίσης, ορός από ασθενείς με HL που 

περιέχει υψηλό αριθμό CD30+ LCEVs  έχει συσχετισθεί με την εξέλιξη του ασθενούς. 

Επομένως, τα CD30+ LCEVs εκτός του ότι αποτελούν πολύτιμο διαγνωστικό δείκτη, 

μπορεί επίσης να χρησιμοποιηθούν ως παρακολούθηση της απάντησης στη θεραπεία 

[199].  

 

 

Εικόνα 45. Αλληλεπίδραση ινοβλαστών και κυττάρων λεμφώματος Hodgkin (HL) στο 

μικροπεριβάλλον του όγκου. Πηγή: Front Immunol, 2018, 9:1358 (Figure 4). [227]. 
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4.6.2 Ο ρόλος των EVs στο Non HL λέμφωμα 

Το Non-Hodgkin lymphoma (NHL) είναι ένας κοινός τύπος αιματολογικής 

κακοήθειας, ο οποίος αποτελείται από πολλαπλούς υποτύπους που προέρχονται από Β- 

λεμφοκύτταρα, Τ- λεμφοκύτταρα και κύτταρα φυσικούς φονιάδες (ΝΚ).  

Το διάχυτο λέμφωμα μεγάλων Β-κυττάρων (DLBCL) είναι ο συχνότερος τύπος non-

Hodgkin λεμφώματος και αποτελεί μία βιολογικά ετερογενή οντότητα.  

Τα εξωσώματα είναι μια κατηγορία εξωκυτταρικών κυστιδίων που προέρχονται από τα 

ενδοσώματα και κυμαίνονται σε μέγεθος από 30 έως 120 nm σε διάμετρο. Ο πρώιμος 

σχηματισμός των ενδοσωμάτων ξεκινά με την εσωτερική εκβλάστηση της 

πλασματικής μεμβράνης. Μόλις βρεθεί εντός του κυτταροπλάσματος, η ενδοσωμική 

μεμβράνη μπορεί να εισχωρήσει περαιτέρω στον εαυτό της, συλλαμβάνοντας 

κυτταροπλασματικό περιεχόμενο κατά τη διαδικασία και παράγοντας ενδοσωμικά 

κυστίδια. Η διαδικασία αυτή απαιτεί τον μηχανισμό Endosomal Sorting Complex 

Required for Transport (ESCRT), ο οποίος τελικά μετατρέπει το ενδοσωμάτιο σε 

πολυκυψελιδικό σώμα (multivesicular body-MVB). Το MVB μπορεί στη συνέχεια να 

συγχωνευθεί ξανά με την πλασματική μεμβράνη, απελευθερώνοντας το περιεχόμενό 

του εκτός του κυττάρου με τη μορφή εξωσωμάτων. Η συμμετοχή της ενδοκυτταρικής 

οδού διαφοροποιεί τα εξωσώματα από τα μικροκυψελίδια και τα αποπτωτικά σώματα- 

τα τελευταία είναι άλλοι τύποι εξωκυττάριων κυστιδίων που σχηματίζονται με την 

προς τα έξω εκβλάστηση της πλασματικής μεμβράνης από ζωντανά και αποπτωτικά 

κύτταρα αντίστοιχα. Το περιεχόμενο των εξωσωμάτων περιλαμβάνει πρωτεΐνες, 

νουκλεϊκά οξέα, λιπίδια και μεταβολίτες. Τα εξωσώματα βρίσκονται σε πολλαπλά 

σωματικά υγρά, όπως το αίμα, τα ούρα, το εγκεφαλονωτιαίο υγρό, το αμνιακό υγρό, το 

σάλιο, το μητρικό γάλα και το περιτοναϊκό υγρό. Συμμετέχουν στη διακυτταρική 

επικοινωνία και μπορούν να αλλάξουν τον φαινότυπο των κυττάρων-δεκτών. Έχει 

αποδειχθεί ότι διαδραματίζουν πάρα πολλούς ρόλους στη φυσιολογία και στις 

ασθένειες, συμπεριλαμβανομένης της διατήρησης της κυτταρικής ομοιόστασης, της 
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ρύθμισης της μεταγραφής γονιδίων, της ενεργοποίησης και της ρύθμισης της 

ανοσολογικής απόκρισης, της φαγοκυττάρωσης, κλπ.  

Τα εξωσωμάτια είναι σημαντικά στη διάγνωση, πρόγνωση και διαχείριση του DLBCL, 

βάσει της έκφρασης του εξωσωματιδιακού κυκλοφορούντος miR-99a-5p και miR-

125b-5p  (circulating exosomal expression) και της επίδρασης που ασκούν στο 

μικροπεριβάλλον του όγκου, εικόνες 46 και 47 [229- 231]. Ο αριθμός των LCEVs και 

οι επιφανειακοί δείκτες που απομονώθηκαν από ασθενείς με NHL είναι 

εμπλουτισμένοι στα CD19 και CD20, ενώ στους ασθενείς με HL στο CD30 [199].  

Συγκεκριμένα, τα CD20+ LCEVs θεωρούνται οι καλύτεροι βιοδείκτες για την εξέλιξη 

της νόσου και την απάντηση των θεραπειών με μονοκλωνικά αντισώματα, αφού τα 

επιπεδά τους στην κυκλοφορία συσχετίζονται άμεσα με τα κυκλοφορούντα CD20+ 

κύτταρα στους ασθενείς. Επίσης, μια μεγάλη πολυκεντρική μελέτη έδειξε ότι είναι 

εφικτή η παρακολούθηση της εξέλιξης της νόσου μετρώντας B-cell lymphoma 6 (BCL-

6) και C-MYC mRNA επίπεδα σε LCEVs που απομονώθηκαν σε ασθενείς με B-cell 

λέμφωμα [199].  

 

Εικόνα 46. Η αξιολόγηση του κυκλοφορούντος DNA, του microRNA και των εξωσωμάτων 
που προέρχονται από το περιφερικό αίμα ασθενών με NHL. Πηγή: Front Oncol, 2021, 
11:658234 (Figure 1). 235. [231].   
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Εικόνα 47. Η κλινική χρήση της υγρής βιοψίας στο non-Hodgkin’s λέμφωμα. (LBs, liquid 

biopsies; NHL, non-Hodgkin’s lymphoma; cfDNA, cell-free DNA; ctDNA, circulating tumor 

DNA; miRNA, microRNA; TDE, tumor-derived exosomes; MRD, minimal residual disease). 

Πηγή: Front Oncol, 2021, 11:658234 (Figure 2). 235. [231].  

 

 

 

4.7. Ο ρόλος των EVs στο πολλαπλό μυέλωμα (MM)  

Το πολλαπλό μυέλωμα είναι μία κακοήθεια των Β-λεμφοκυττάρων που χαρακτηρίζεται 

τόσο από μονοκλωνικό πολλαπλασιασμό των πλασματοκυττάρων στο μυελό των οστών, 

όσο και από ανισόρροπη δραστηριότητα μεταξύ οστεοκλαστών και οστεοβλαστών. 

Ογκογονικά σήματα που μεταφέρονται από τη «μυελική φωλεά» παίζουν σημαντικό 

ρόλο στην επιβίωση και πολλαπλασιασμό των MM κυττάρων [232]. Τα προερχόμενα 

από ΜΜ EVs ενισχύουν την έκφραση των CXCR4 και MMP9, αναστέλλουν τον 

αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο αναστέλλοντας τη δραστικότητα της κασπάσης-3 

υποστηρίζοντας την ωρίμανση των οστεοκλαστών, διαδικασίες που οδηγούν σε πρώιμη 

οστεοπόρωση των ασθενών με MM, σχήμα 12 [233]. Μελέτη των Zahoor et al. (2017) 
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έδειξε ότι η υποξία μπορεί να προκαλέσει την παραγωγή της φλεγμονώδους 

κυτταροκίνης IL-32, η οποία μπορεί να μεταφερθεί στους οστεοκλάστες από τα MM 

EVs, γεγονός που συμβάλλει στην οστεοπόρωση και τελικά οδηγεί σε χαμηλή επιβίωση, 

[234]. Εκτός από την συμμετοχή τους στην οστεοκλαστογένεση (osteoclastogenesis), τα 

MM προερχόμενα EVs συμμετέχουν επίσης στην αγγειογένεση παρέχοντας διάφορους 

παράγοντες, όπως piRNA-823, CD147, angiogenin, VEGF, bFGF, PDGF, Serpin E1, 

και TIMP-1, σχήμα 12 Α [235]. Επιπρόσθετα, τα MM προερχόμενα EVs έχουν 

ανοσοκατασταλτική δράση επάγοντας τον πολλαπλασιασμό των μυελοειδών 

κατασταλτικών κυττάρων (MDSC), τα οποία αναστέλλουν διάφορους μηχανισμούς του 

ανοσοποιητικού συστήματος, σχήμα 12 Β [236].  
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Σχήμα 12. Ο ρόλος των προερχόμενων ΜΜ EVs Α) στην πρόκληση οστικών λυτικών 

αλλοιώσεων και Β) στην εξέλιξη του όγκου και στην αγγειογένεση. Πηγή: Life Sciences, 2021, 

271:119177, (Figure 6Α, 6Β). [93]. 
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Κεφάλαιο 5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Τα μικροσωματίδια (MPs) προέρχονται από ποικίλους κυτταρικούς πληθυσμούς και 

σχηματίζονται ως απόκριση σε πλήθος ερεθισμάτων μέσω της αναδιοργάνωσης της 

κυτταρικής μεμβράνης, της αιμορραγίας και της αποκόλλησης.  

Τα μικροσωματίδια (MPs) έχουν πλειοτροπικές επιδράσεις στην αγγειακή φυσιολογία 

και μπορούν να χρησιμεύσουν ως οχήματα για τη διακυτταρική επικοινωνία.  

Τα RΜΡs σχηματίζονται αυθόρμητα κατά τη διάρκεια της ζωής των ερυθροκυττάρων, 

με περιεχόμενο και κυτταροσκελετική δομή που διαφέρουν από τα άθικτα 

ερυθροκύτταρα. Η παραγωγή RMPs επιταχύνεται κατά την αποθήκευση των ερυθρών 

αιμοσφαιρίων (RBC) λόγω των σχετικών βιοχημικών αλλαγών: αυξημένο κυτταρικό 

ασβέστιο, εξάντληση ATP και αυξημένη διαρροή καλίου. Επιπλέον, η σύνθεση των 

RMPs επηρεάζεται από το έναυσμα για τον σχηματισμό τους και από τις διαφορετικές 

συνθήκες αποθήκευσης [92].  

Ο καρκίνος είναι μια πολύπλοκη ασθένεια στην οποία η αμφίδρομη συνεργασία μεταξύ 

των κακοήθων κυττάρων και του μικροπεριβάλλοντος του όγκου δημιουργεί μια 

κατάλληλη πλατφόρμα που τελικά διευκολύνει την εξέλιξη της νόσου. Η ανακάλυψη 

των εξωκυτταρικών κυστιδίων (EVs) αποτέλεσε σημείο καμπής στην σύγχρονη εποχή 

της βιολογίας του καρκίνου, καθώς η σημασία τους στις ανθρώπινες κακοήθειες έθεσε 

τις βάσεις για τη διεύρυνση του ερευνητικού ενδιαφέροντος στον τομέα της 

επικοινωνίας μεταξύ κυττάρων. Η εμπλοκή τους στην αλληλεπίδραση μικρών και 

μεγάλων αποστάσεων μέσω της οριζόντιας μεταφοράς κυτταρικών συστατικών, από μη 

κωδικοποιημένα RNAs έως λειτουργικές πρωτεΐνες, καθώς και η διέγερση των 

υποδοχέων των κυττάρων-στόχων μέσω συνδέσμων που είναι αγκυστρωμένα στη 

μεμβράνη τους, προσδίδει σε αυτά τα αποκαλούμενα "μικροσκοπικά κυστίδια με 

γιγαντιαίες επιπτώσεις" απίστευτες δυνατότητες επανεκπαίδευσης των φυσιολογικών 

ιστών και συνεπώς αναδιαμόρφωσης της περιβάλλουσας θέσης [93].  
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Αναδύεται ένας σαφής ρόλος τόσο των μικρο- όσο και των νανο- σωματιδίων στις 

κακοήθειες.  Βασικό σημείο είναι ο ποσοτικός προσδιορισμός και ο χαρακτηρισμός των 

EVs που απελευθερώνονται από τα καρκινικά κύτταρα στο πλάσμα ή σε άλλα σωματικά 

υγρά των ασθενών με νεοπλασματικά νοσήματα. Ο ζωτικός ρόλος των EVs στη 

βιοϊατρική έρευνα από τη μία πλευρά και η έλλειψη κατάλληλων αναλυτικών εργαλείων 

από την άλλη έχουν υποκινήσει την επιστημονική κοινότητα να αναπτύξει νέες 

μεθόδους για τον χαρακτηρισμό και τον ποσοτικό προσδιορισμό των EVs. Απαιτούνται 

διάφορες εφαρμογές για τον χαρακτηρισμό των απομονωμένων EVs  [237] και επί του 

παρόντος, οι ερευνητές προτείνουν διάφορες τεχνικές, συμπεριλαμβανομένων: της 

nanoparticle tracking analysis- NTA, της dynamic light scattering- DLS, της tunable 

resistive pulse sensing- TRPS, της atomic force microscopy- AFM, της transmission 

electron microscopy- TEM, της κυτταρομετρίας ροής, της ELISA και της Western 

Blotting, πίνακας 4. Δεδομένου δε ότι τα EVs κατηγοριοποιούνται σε διάφορους 

υποπληθυσμούς, είναι απαραίτητη η εφαρμογή διαφορετικών τεχνικών, κατ΄ελάχιστον 

δύο, όπως συνιστάται από τη Διεθνή Εταιρεία Εξωκυτταρικών Σωματιδίων (ISEV), 

τόσο για τον ποσοτικό προσδιορισμό, όσο και για τον κατάλληλο χαρακτηρισμό αυτών 

των σωματιδίων [93].    
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Πίνακας 4. Μέθοδοι χαρακτηρισμού και ποσοτικοποίησης των EVs. Πηγή: Life Sci, 
271:119177, p4.  [93]. 
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Τα νεοπλασματικά νοσήματα του αίματος είναι μία ετερογενής ομάδα διαταραχών που 

περιλαμβάνει τα Λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα, τα Μυελοϋπερπλαστικά νοσήματα,  τις 

λευχαιμίες, και το πολλαπλό μυέλωμα. Μπορεί να προέρχονται από την κλωνική εξέλιξη 

των αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων ή από τον μετασχηματισμό προγονικών 

κυττάρων με ανοσοποιητικό δυναμικό, εικόνα 48. 

 

Εικόνα 48. Μοριακή βάση αιματολογικών νοσημάτων. Πηγή: Pearson Education, Inc. 

Publishing as Benjamin Cummings, 2005.  

 

 

 

Τα εξωκυτταρικά κυστίδια (EVs) που προέρχονται από τον καρκίνο του αίματος 

τροποποιούν την ανάπτυξη και τη διατήρηση των καρκινικών κυττάρων. Oι καρκίνοι 

του αίματος εφαρμόζουν μία στρατηγική "κυψελιδικής νοημοσύνης" για τη διάδοση 

σημάτων στο μικροπεριβάλλον τους, προωθώντας την ανάπτυξη /ή και τη διατήρηση 

του κακοήθους κλώνου [238]. Τα επίπεδα των CD19(+) και CD20(+) των 

μικροσωματιδίων στο αίμα ασθενών με B χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία και non-

Hodgkin λέμφωμα που μετρήθηκαν με κυτταρομετρία ροής βρέθηκαν αυξημένα έναντι 

της ομάδας υγιών μαρτύρων- ομάδα ελέγχου. Βρέθηκε επίσης ότι, ο αριθμός των 
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μικροσωματιδίων που προέρχονται από τα Β κύτταρα ήταν υπερπολλαπλάσιος στους 

ασθενείς σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Το επίπεδο των CD20(+) 

μικροσωματιδίων σχετίζεται άμεσα με τον αριθμό των CD20(+) λεμφοκυττάρων στους 

ασθενείς με χρόνια λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα [239]. Τα εξωμυελικά κύτταρα των 

όγκων μπορούν να αποτελέσουν πηγή μικροσωματιδίων CD19(+), σχήμα 13 [240].  

 

Σχήμα 13. Ο μηχανισμός των MVs στην εξέλιξη της λευχαιμίας. Πηγή: Cell J. 2019 Summer, 

21(2):115–123, Figure 1. 

 

 

Η παρουσία και ο φαινότυπος των κυκλοφορούντων EVs στις αιματολογικές κακοήθειες 

(HMs) παραμένουν πεδίο ερευνητικού ενδιαφέροντος. Η μελέτη των Caivano et al., 

2015 είχε ως σκοπό να χαρακτηριστούν τα EVs στο περιφερικό αίμα ασθενών με HM σε 

σύγκριση με υγιή άτομα-ομάδα ελέγχου (controls). Απομονώθηκαν EVs ορού από 
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ασθενείς με χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία (ΧΛΛ), λέμφωμα μη Hodgkin (NHL), 

μακροσφαιριναιμία Waldenstrom (WM), λέμφωμα Hodgkin (HL), πολλαπλό μυέλωμα 

(MM), οξεία μυελογενή λευχαιμία (AML), μυελοϋπερπλαστικά νεοπλάσματα (MPN), 

μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα (MDS) και ομάδα υγειών μαρτύρων (ομάδα ελέγχου). Τα 

EVs απομονώθηκαν από τον ορό του περιφερικού αίματος με βήματα 

υπερφυγοκέντρησης και αναλύθηκαν με κυτταρομετρία ροής για τον προσδιορισμό του 

αριθμού, του μεγέθους και του ανοσοφαινότυπου. Τα επίπεδα των MVs ήταν σημαντικά 

αυξημένα σε WM, HL, MM, AML και ορισμένα MPNs και, αν και σε μικρότερο βαθμό, 

σε CLL και NHL σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Το HL, το MM και τα MPNs 

δημιούργησαν έναν πληθυσμό MVs που χαρακτηριζόταν από χαμηλότερο μέγεθος 

(κάτω από 0,3 μm) σε σύγκριση με τα ομάδα ελέγχου. Τα MVs από ασθενείς εξέφραζαν 

ειδικά αντιγόνα σχετιζόμενα με τον όγκο, όπως το CD19 σε νεοπλάσματα Β-κυττάρων, 

το CD38 σε ΜΜ, το CD13 σε μυελοειδείς όγκους και το CD30 σε HL. Τόσο ο 

συνολικός, όσο και ο ειδικός για το αντιγόνο αριθμός των MVs βρέθηκε ότι είχαν 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση με διαφορετικά κλινικά χαρακτηριστικά του HΜ, όπως 

το στάδιο Rai στην ΧΛΛ, το Διεθνές Σύστημα Προγνωστικής Βαθμολόγησης στο ΟΜ, 

το Διεθνές Σύστημα Σταδιοποίησης στο ΜΜ και το κλινικό στάδιο στο HL. Τα MVs 

μπορεί να αντιπροσωπεύουν έναν νέο βιοδείκτη στα HMs [217].  
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Κεφάλαιο 6.: ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Τα EVs, ως σημαντικοί διαμεσολαβητές επικοινωνίας μεταξύ των κυττάρων στις 

αιματολογικές κακοήθειες, όχι μόνο διεγείρουν τα καρκινικά κύτταρα με αυτοκρινή 

τρόπο, αλλά και ενεργοποιούν τα στρωματικά κύτταρα ώστε να υποστηρίξουν την 

κακοήθεια, μέσω της οριζόντιας μεταφοράς των συστατικών τους είτε στα καρκινικά 

κύτταρα, είτε στο στρώμα του μυελού των οστών. Τα EVs επηρεάζουν επίσης τα 

κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, διευκολύνοντας την εξέλιξη του όγκου.  

Ενώ οι παθολογικές επιδράσεις των μικροσωματιδίων έχουν τεκμηριωθεί τόσο in vivo 

όσο και in vitro, η συζήτηση σχετικά με το περιεχόμενο τους, το οποίο φαίνεται να είναι 

προσανατολισμένο στον τύπο της νόσου, παραμένει ανοικτή. Ειδικότερα δε, η ολοένα 

αυξανόμενη άποψη για τον τρόπο με τον οποίο τα EVs επηρεάζουν την συμπεριφορά 

των κυττάρων-στόχων συνεχίζει να αποκαλύπτει νέες ευκαιρίες για θεραπευτική 

παρέμβαση στον καρκίνο. 

 Όσο και αν αυτά τα μικροκυστίδια αποτελούν συναρπαστικά εργαλεία σε νέες 

θεραπευτικές στρατηγικές, είναι επίσης ευαίσθητοι βιοδείκτες στα βιολογικά υγρά λόγω 

της μεγάλης ποσότητας τους σε αυτά.  

Παρόλο που ήδη πολλές τεκμηριωμένες μελέτες ανέδειξαν τον συμμετοχικό ρόλο των 

μικροσωματιδίων στις αιματολογικές κακοήθειες, τώρα βρίσκονται σε εξέλιξη 

περαιτέρω μελέτες για να απαντηθούν με ακρίβεια πολυάριθμα εκκρεμή ερωτήματα, 

όπως οι μοριακοί μηχανισμοί έκκρισης και διακίνησης των EVs, οι τυπικές μέθοδοι 

απομόνωσης και τέλος οι επιλεκτικές μέθοδοι για τον ειδικό προσδιορισμό της 

προέλευσης τους. 
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