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1. ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Το ήπαρ έιναι το κύριο όργανο παραγωγής συστατικών που σχετίζονται με την 

διαδικασία της πήξης. Κατ’ επέκταση μια κακοήθεια στο συγκεκριμένο όργανο θα είχε 

σοβαρές επιπτώσεις στην παθοφυσιολογία της πήξης. Μια ηπατική κακοήεια έχει 

αποδειχθεί ότι επηρεάζει και προκαλεί διαταραχές στην αιμόσταση καθώς ακόμα και ότι 

η δράση των αιμοπεταλίων παίζει σημαντικό ρόλο στις κακοήθειες. Το αίμα περιέχει 

μικροκυστίδια τα οποία προέρχονται από πληθώρα κυττάρων, συμπεριλαμβανομένων 

των αιμοπεταλίων, των μονοκυττάρων και των ενδοθηλιακών κυττάρων . Επίσης και τα 

καρκινικά κύτταρα με την σειρά τους απελευθερώνουν μικροκυστίδια στην κυκλοφορία . 

Τα μικροκυστίδια σχηματίζονται από μεμβρανικές πτυχές οι οποίες απελευθερώνονται 

από την κυτταρική μεμβράνη μέσω πρωτεολυτικών διαδικασιών. Όλα τα μικροκυστίδια 

έχουν προπηκτική δράση επειδή προσφέρουν επιπλέον κυτταρική επιφάνεια για την 

δημιουργία συστατικών του καταρράκτη της πήξης. Όπως είναι γνωστό, τα αιμοπετάλια 

έχουν πολύ σημαντική θέση στην στην αιμοσταστική διαδικασία, ενώ ακόμα παίρνουν 

μέρος και σε διάφορες βιολογικές διαδικασίες όπως η αγγειογένεση και η μετάσταση 

των όγκων. Τα μικροσωματίδια είναι κυστίδια της πλασματικής μεμβράνης που 

δημιουργούνται, είτε κατά την ενεργοποίηση των κυττάρων από τα οποία προέρχονται, 

είτε από την απόπτωση αυτών. Τα μικροκυστίδια που προέρχονται από τα αιμοπετάλια,  

τα οποία αποτελούν και την πλεοψηφία των μικροκυστιδίων στον άνθρωπο, εκφράζουν 

και μπορούν να μεταφέρουν λειτουργικούς υποδοχείς, να διεγείρουν την απελευθέρωση 

κυτοκινών, να ενεργοποιούν ενδοκυτταρικές διαδικασίες, να προάγουν την 

αγγειογένεση και τέλος ακόμα και να συμβάλουν στην μετάσταση κακοηθειών. Η 

παρούσαεργασία θα αναφερθεί στον τρόπο δημιουργίας των μικροκυστιδιών καθώς και 

στην επιδρασή τους στις αιμοστατικές διαδικασίες και στα καρκινικά κύτταρα.  
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ABSTRACT 

Liver is the main organ that produces ingredients associated with the coagulation. 

For that reason a malignancy in the particular organ would have serious implications for 

the pathophysiology of coagulation. Hepatocellular carcinoma has been proven to cause 

haemostasis disorders and also platelets play an important role in heparocellular 

carcinoma. Blood contains microparticles which derive from various cells, including 

platelets, monocytes and endothelial cells. In addition, cancer cells in turn release 

microparticles in the circulation. The microparticles are formed by membrane pleats 

which are released from the cell membrane via proteolytic procedures. All microparticles 

have a procoagulant effect because they provide additional cell surface for the formation 

of coagulation cascade components. As it is well known, platelets have a significant role in 

the hemostatic process, and they are also involved in various biological processes such as 

angiogenesis and tumor metastasis. The microparticles are vesicles of the cell membrane 

created either by the activation of the cells from which they originate or by their 

apoptosis. Platelet-derived microparticles, which form the majority of microparticles in 

humans, express and are able to transfer functional receptors, stimulate cytokine release, 

activate intracellular processes, promote angiogenesis, and even contribute to tumor 

metastasis. This paper discusses the formation of microparticles and their impact on 

hemostatic processes and cancer cells. 
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2. ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ - ΣΤΑΔΙΑ ΤΗΣ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗΣ 

Η αιμόσταση είναι η διαδικασία σχηματισμού θρόμβων στο σημείο βλάβης του 

αγγείου. Όταν διαταραχθεί το τοίχωμα ενός αιμοφόρου αγγείου, η αιμοστατική 

ανταπόκριση πρέπει να είναι γρήγορη, εντοπισμένη και προσεκτικά ρυθμισμένη. Μη 

φυσιολογική αιμορραγία και θρόμβωση μπορεί να συμβεί λόγω έλλειψης ορισμένων 

συστατικών που χρησιμοποιούνται κατά τη διαδικασίας της πήξης ή λόγω 

δυσλειτουργιών των συστατικών αυτών. 

 Αν και η πήξη είναι μια διαδικασία δυναμική και ακραίως πολυπαραγοντική μπορούμε 

να την χωρίσουμε σε διάφορες φάσεις: 

1. Ενδοθηλιακός τραυματισμός και σχηματισμός του αιμοπεταλιακού θρόμβου. 

2. Ενίσχυση της διαδικασίας πήξης από τον καταρράκτη της πήξης. 

3. Τερματισμός της διαδικασίας της πήξης από αντιθρομβωτικούς μηχανισμούς. 

4. Απομάκρυνση του θρόμβου μέσω ινοδολυτικών διαδικασιών. 

2.1 Σχηματισμός Αιμοπεταλιακού Θρόμβου 

Τα αιμοπετάλια ενεργοποιούνται στο σημείο τραυματισμού του αγγείου με 

σκοπό τον σχηματισμό του αιμοπεταλιακού θρόμβου, γεγονός που αποτελεί την άμεση 

ανταπόκριση του οργανισμού για την διακοπή της αιμορραγίας. Ο τραυματισμός του 

ενδοθηλίου οδηγεί στη έκθεση του κυκλοφορούντος αίματος στα υποενδοθηλιακά 

στοιχεία, από τα οποία φυσιολογικά προστατευόταν και στην περαιτέρω ενεργοποίηση 

των ενδοθηλιακών κυττάρων με σκοπό την πρόσληψη περισσοτέρων αιμοπεταλίων στο 

σημείο του τραυματισμού, καθώς και άλλων κυττάρων του αίματος και προπηκτικών 

παραγόντων. 

Η λειτουργική ανταπόκριση των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων αποτελείται 

από τέσσερις διαφορετικές φάσεις. 

• Προσκόλληση αιμοπεταλίων. Μετά την ενεργοποίηση τα αιμοπετάλια 

υφίστανται σημαντικές αλλαγές σχήματος, σχηματίζοντας επιμήκη ψευδοπόδια, 

τα οποία αυξάνουν την ικανότητά τους για συγκόλληση. Η προσκόλληση των 

αιμοπεταλίων διεγείρεται κυρίως από την ένωση του συμπλόκου GPIb/IX/V με 
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τον παράγοντα VonWillebrand στον υπό-ενδοθηλιακό χώρο των κυττάρων[1]. 

Ανεπάρκειες είτε σε κάποιο από τα στοιχεία του συμπλόκου είτε στον παράγοντα 

VonWillebrand οδηγεί σε συγγενείς αιμορραγικές διαταραχές όπως, η νόσος 

Bernard-Soulier και η νόσος VonWillebrand[2]. Επιπλέον υπάρχουν και άλλες 

αλληλεπιδράσεις που συμβάλουν στην αιμοπεταλιακή συγκόλληση. Ένα 

παράδειγμα αυτών είναι η σύνδεση του υποδοχέα κολλαγόνου των 

αιμοπεταλίων GPIa/IIa  με τα ινίδια κολλαγόνου που βρίσκονται στα 

εξωκυτταρικό χώρο[3]. 

• Συσσωμάτωση αιμοπεταλίων. Η ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων έχει ως 

αποτέλεσμα τόσο την έκθεση όσο και την διαμόρφωση των υποδοχέων GPIIb/IIIa 

στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων, οδηγώντας στην σύνδεση τόσο του 

ακινητοποιημένου παράγοντα VonWillebrand όσο και του ινωδογόνου. [4-6] Το 

GPIIb/IIIaαποτελεί επίσης μέλος της υπεροικογένειας των ιντεγκρίνων. Το 

GPIIb/IIIa σύμπλοκο είναι το πιο άφθονο σύμπλοκο στην επιφάνεια των 

αιμοπεταλίων, με περίπου 80.000 σύμπλοκα ανά αιμοπετάλιο. Ωστόσο, δε 

συνδέεται με τον ινωδογόνο ως έχει αλλά μετά την διέγερση των αιμοπεταλίων, 

υφίσταται μεταβολή της διαμόρφωσής του και μετατρέπεται από υποδοχέας 

χαμηλής συγγένειας με το ινωδογόνο σε υποδοχέα υψηλής συγγένειας με το 

ινωδογόνο, μια διαδικασία που αναφέρεται ως ‘’insideout’’ σηματοδότηση. 

Επιπλέον στην μεσολάβηση της αιμοπεταλιακής συσσωμάτωσης, όταν το 

σύμπλοκο GPIIb/IIIa συνδέεται με τον ακινητοποιημένο VonWillebrand, το 

κυτοσολικό τμήμα του ενεργοποιημένουσυμπλόκουGPIIb/IIIa συνδέεται με τον 

κυτταροσκελετό των αιμοπεταλίων, με αποτέλεσμα την εξάπλωση των 

αιμοπεταλίων και την συστολή του θρόμβου, φαινόμενο το οποίο ονομάζεται 

‘’outside-in’’ ιντεγκρινική σηματοδότηση. Έτσι το σύμπλοκο GPIIb/IIIaσυνδέειμε 

έναν αμφίδρομο τρόπο τις αλληλεπιδράσεις υποδοχέα-συνδέτη, που 

εμφανίζονται στην εξωτερική επιφάνεια της μεμβράνης, με τα κυτοσολικά 

συμβάντα.[7,8] Η σημασία του συμπλόκου GPIIb/IIIa απεικονίζεται από τη 

διαταραχή αιμορραγίας στην θρομβασθένεια Glanzmann, η οποία 

χαρακτηρίζεται από μεταλλάξεις στο γονίδιο είτε για της άλφα ΙΙβ είτε της 

υπομονάδας βήτα-3, καθώς και από την κλινική χρησιμότητα των ανταγωνιστών 

GPIIb/IIIa στην θεραπεία της στεφανιαίας νόσου. [9] 
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• Έκκριση αιμοπεταλίων. Τα αιμοπετάλια περιέχουν δύο ειδών κοκκία, τα άλφα 

κοκκία και τα πυκνά κοκκία. Τα άλφα κοκκία περιέχουν πολλές πρωτεΐνες 

συμπεριλαμβανομένων, του ινωδογόνου, του παράγοντα VonWillebrand, της 

θρομβοσπονδίνης, τον αιμοπεταλιακό αυξητικό παράγοντα, τον αιμοπεταλιακό 

παράγοντα 4 (PF4) και την  Ρ-σελεκτίνη. Τα πυκνά κοκκία περιέχουν ADP, ATP, 

ιονισμένο ασβέστιο, ισταμίνη και σεροτονίνη. Τα αιμοπετάλια εκκρίνουν μια 

ποικιλία ουσιών από τα κοκκία τους κατά την διέγερση των κυττάρων. Το ADP και 

η σεροτονίνη διεγείρουν και προσλαμβάνουν επιπλέον αιμοπετάλια.[10]Η 

σεροτονίνη που απελευθερώνεται από τα αιμοπετάλια συνήθως προκαλεί 

αγγειοδιαστολή ωστόσο παρουσία κατεστραμμένου η τραυματισμένου 

ενδοθηλίου έχει παρατηρηθεί ότι η ίδια ουσία προκαλεί αγγειοσυστολή. 

Επιπλέον τα ενεργοποιημένα με ADP αιμοπετάλια αυξάνουν την επιφανειακή 

έκφραση του ενδοκυτταρικού μορίου προσκόλλησης(ICAM)  στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα.[11]Η ινονεκτίνη και η θρομβοσπονδίνη είναι συγκολλητικές πρωτεΐνες οι 

οποίες μπορούν να ενισχύουν και σταθεροποιούν τα συσσωματώματα των 

αιμοπεταλίων. Το ινωδογόνο παράγεται από τα άλφα κοκκία τα οποία αποτελούν 

πηγή ινωδογόνου σε θέσεις ενδοθηλιακής βλάβης,εκτός από αυτήν που υπάρχει 

στο πλάσμα.[12]Μια άλλη ουσία είναι η θρομβοξάνη Α2. Η θρομβοξάνη Α2 είναι 

μια ουσία που μεταβολίζει την προσταγλανδίνη προάγοντας την αγγειοσυστολή 

και την περαιτέρω αιμοπεταλιακή συσσώρευση. Οι αυξητικοί παράγοντες, όπως 

ο PDGF έχουν ισχυρή μιτογόνο δράση στα κύτταρα του λείων μυών. Η 

απελευθέρωση του PDGF στο σημείο του τραυματισμού προκαλεί την φυσική 

αποκατάσταση του ιστού. Η απελευθέρωση της ισομεράσης θειόλης και της 

πρωτεϊνικής δισουλφιδικής ισομεράσης (PDI) από τα αιμοπετάλια και τα 

τραυματισμένα κύτταρα του τοιχώματος του αγγείου χρησιμεύει στην 

ενεργοποίηση του ιστικού παράγοντα και στην ενίσχυση της δημιουργίας 

ινώδους και του σχηματισμού θρόμβων σε περιοχές αγγειακής βλάβης [13,14]. 

Προπηκτική δράση. Η προπηκτική δράση των αιμοπεταλίων είναι μια σημαντική 

πτυχή της ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και περιλαμβάνει και την έκθεση στα 

προπηκτικά φωσφολιπίδια αλλά και την επακόλουθη συναρμολόγηση των ενζυμικών 

συμπλόκων στον καταρράκτη της πήξης στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων.[15] Τα 
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συγκεκριμένα σύμπλοκα είναι η επιβεβαίωση της αλληλεπίδρασης μεταξύ της 

ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων και της ενεργοποίησης του καταρράκτη της πήξης. 

 

 

 

 

  

ΕΙΚΟΝΑ 1: ΔΗΜΙΟΥΡΓΙΑ ΤΟ ΘΡΟΜΒΟΥ.  http://www.wonderwhizkids.com/  (Πηγή:      )                                        
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2.2 Καταρράκτης της Πήξης και Διάδοση του Θρόμβου 

Το κεντρικό χαρακτηριστικό του καταρράκτη της πήξης είναι η διαδοχική 

ενεργοποίηση μια σειράς από προένζυμα και αδρανών πρόδρομων πρωτεϊνών, σε 

ενεργά ένζυμα με αποτέλεσμα την σταδιακή ενίσχυση της απόκρισης. Ένα παράδειγμα 

της παραπάνω διαδικασίας είναι η δημιουργία ενός μικρού αριθμού μορίων του 

ενεργοποιημένου παράγοντα VII τα οποία ενεργοποιούν πολλά μόρια του παράγοντα Χ, 

τα οποία με την σειρά τους δημιουργούν ακόμα μεγαλύτερους αριθμούς μορίων 

θρομβίνης τα οποία μετατρέπουν στο τέλος το ινωδογόνο σε ινώδες. Η λειτουργία των 

δραστικών ενζύμων διευκολύνεται αισθητά από τον σχηματισμό μακρομοριακών 

συμπλόκων όπως η δεκάση, η οποία ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ και την 

προθρομβινάση, η οποία με την σειρά της παράγει την θρομβίνη μέσω της 

προθρομβίνης.  

Όλες οι προπηκτικές ουσίες συντίθενται στο ήπαρ εκτός από τον παράγοντα von 

Willebrand (VWF), ο οποίος συντίθεται σε μεγακαρυοκύτταρα και ενδοθηλιακά κύτταρα 

και τον παράγοντα VIII, ο οποίος παράγεται σε ενδοθηλιακά κύτταρα στο ήπαρ καθώς 

και σε άλλους ιστούς όπως λεμφικά και νεφρικά σπειράματα [16-18].Παραδοσιακά ο 

καταρράκτης της πήξης απεικονίζεται, αποτελούμενος από μια ενδογενή και μια εξωγενή 

οδό. Αυτή η προοπτική της πήξης δεν είναι και η πιο ρεαλιστική, παρόλα αυτά είναι πολύ 

χρήσιμή για την ερμηνεία των invitro δοκιμασιών της πήξης.  

Έχει πλέον διαπιστωθεί ότι η παραγωγή ή η έκθεση του ιστικού παράγοντα στο 

σημείο βλάβης του ιστού και η αλληλεπίδρασή του με τον ενεργοποιημένο παράγοντα 

VII είναι το πρωταρχικό γεγονός έναρξης της διαδικασίας της πήξης.[19]Η μικρή αρχική 

ποσότητα θρομβίνης που παράγεται στην συνέχεια, ενεργοποιεί τον παράγοντα IX με 

έναν τρόπο ανάδρασης, οδηγώντας στην ενίσχυσή της παραγωγής θρομβίνης. Οι 

τυποποιημένες εξετάσεις της πήξης, οι οποίες συνήθως ανιχνεύουν τον αρχικό 

σχηματισμό του ινώδους, μετρούν κατά κύριο λόγο την αρχική φάση της πήξης και όχι 

την διαδικασία διάδοσής της. Η φάση εκκίνησης ενεργοποιείται κυρίως από την 

ενεργοποίηση του παράγοντα Χ μέσω του συμπλόκου του ενεργοποιημένου παράγοντα 

VII και του ιστικού παράγοντα, δημιουργώντας μια μικρή ποσότητα θρομβίνης, η οποία 

ενεργοποιεί τον παράγοντα V, VIII, ΧΙ και τα αιμοπετάλια, εκθέτοντας ανιονικά 
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φωσφολιπίδια στην επιφάνεια των αιμοπεταλίων για να μπορέσουν να στηρίξουν με την 

σειρά τους την δημιουργία των διαφόρων ενζυμικών συμπλόκων (ενδογενής δεκάση και 

προθρομβινάση).[20]Έτσι μια μικρή αρχική ποσότητα θρομβίνης εκκινεί τον καταρράκτη 

της πήξης και ενεργοποιεί τα αιμοπετάλια τα οποία ύστερα ενισχύουν 

πολλαπλασιαστικά την παραγωγή θρομβίνης. Τουλάχιστον δύο τύποι κυττάρων παίζουν 

ρόλο στις αρχικές φάσεις δημιουργίας θρομβίνης και είναι οι εξής: 

1. Τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια στον αρχικό θρόμβο των αιμοπεταλίων που 

προσκολλώνται στο ενδοθήλιο παρέχουν μια φωσφολιπιδική επιφάνεια η οποία 

προάγει την δημιουργία ενζυμικών συμπλόκων που συναντάμε στον καταράκτη 

της πήξης. 

2. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα στο σημείο του τραυματισμού παρέχουν μια θέση 

σύνδεσης για τους παράγοντες της πήξης και άλλες προπηκτικές διαδικασίες. 

2.2.1 Ενδογενής οδός 

 Η αρχική φάση της ενδογενούς οδού της πήξης αποτελείται από διάφορες 

πρωτεΐνες πλάσματος συμπεριλαμβανομένων του παράγοντα ΧΙΙ, της προκαλικρεΐνης, 

και του κινινογόνου υψηλού μοριακού βάρους. Αυτοί οι παράγοντες ενεργοποιούνται με 

την επαφή τους σε μια αρνητικά φορτισμένη επιφάνεια, διαδικασία που δίνει στην 

ενδογενή οδό το όνομα “οδός ενεργοποίησης μέσω επαφής”. Η επαφή αυτή με την 

αρνητικά φορτισμένη επιφάνεια οδηγεί στην ενεργοποίηση του παράγοντα ΧΙΙ, ο οποίος 

σε συνδυασμό με το κινινογόνο υψηλού μοριακού βάρους (ΗΜWK) ενεργοποιεί τον 

παράγοντα ΧΙ, ο οποίος με την σειρά του ενεργοποιεί τον παράγοντα ΙΧ. Στην συνέχεια ο 

παράγοντας ΙΧ δημιουργώντας ένα σύμπλοκο με τον ενεργοποιημένο παράγοντα 

VIII(ενδογενή-δεκάση) ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ. Ο παράγοντας VIIIενεργοποιείται 

από τον ενεργοποιημένο παράγοντα Χ καθώς και από την θρομβίνη.[21,22] 

Επομένως, υπάρχει μια σταδιακή αύξηση του ενεργοποιημένου παράγοντα VIII 

όσο αυξάνεται η παραγωγή του ενεργοποιημένου παράγοντα Χ και της θρομβίνης. Η 

θρομβίνη ακόμα αυξάνει την δημιουργία του παράγοντα ΙΧ μέσω της ενεργοποίησης του 

παράγοντα ΧΙ.[23-26] Ο παράγοντας ΧΙΙa με την σειρά του μετατρέπει την προκαλλικρεΐνη 

πλάσματος σε καλλικρεΐνη πλάσματος, η οποία απελευθερώνει την βραδυκινίνη από 
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τοHMWK. H βραδυκινίνη είναι ένα μείζον φλεγμονώδες πεπτίδιο το οποίο επάγει τον 

πόνο και την αγγειοδιαστολή.  

 

2.2.2 Εξωγενής οδός 

Η βλάβη του κυτταρικού τοιχώματος οδηγεί στην έκφραση του ιστικού 

παράγοντα, μια γλυκοπρωτεΐνητης μεμβράνης.[27]Ο ιστικός παράγοντας δεν εκφράζεται 

φυσιολογικά σε ενδοθηλιακά κύτταρα ή μονοκύτταρα αλλά εκφράζεται σε επιφάνειες 

του δέρματος, οργάνων καθώς και κακοήθη κύτταρα. Φυσιολογικά ο ιστικός παράγοντας 

εμφανίζεται στην κυκλοφορία μόνο μετά από έναν τραυματισμό του αγγείου.[28]Η 

πλειονότητα του ιστικού παράγοντα βρίσκεται σε ανενεργή μορφή. Ύστερα από 

κυτταρική λύση αλλά και invitroμέσω διέγερσης με ινοφόρο ασβέστιο, ο ιστικός 

παράγοντας ενεργοποιείται. Στο αίμα κυκλοφορεί συνδεδεμένος στην μεμβράνη 

μικροκυστιδίων καθώς και σε διαλυτή μορφή.  [29,30] Αυτά τα μικροκυστίδια προερχόμενα 

από μονοκύτταρα και μακροφάγα είναι ικανά να συντήκονται μεταξύ τους και να 

ξεκινούν την διαδικασία της πήξης στα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια.[31] 

Ο ιστικός παράγοντας χρησιμεύει ως συμπαράγοντας για την ενεργοποίηση του 

παράγοντα VII. Το σύμπλοκο ιστικού παράγοντα και VII ενεργοποιεί τον παράγοντα Χ και 

ΙΧ.[32, 33]. Η ενεργοποίηση του παράγοντα Χ που λαμβάνει μέρος στον πεπτιδικό δεσμό 

Arg52-Ile53, στην βαριά αλυσίδα του παράγοντα Χ, οδηγεί στην δημιουργία της 

πρωτεάση σερίνης Χa.[34]Ο ενεργοποιημένος παράγοντας ΙΧ σε σύμπλοκο με τον 

παράγοντα VIIIaενεργοποιεί τον παράγοντα Χ.[35]Αυτή η διπλή οδός ενεργοποίησης του 

παράγοντα Χ είναι απαραίτητη λόγω της περιορισμένης ποσότητας ιστικού παράγοντα 

που παράγεται invivo και της παρουσίας του αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα 

(TFPI), ο οποίος, όταν σχηματίζει σύμπλοκο με τον παράγοντα Χa, αναστέλλει το 

σύμπλοκο TF/FVIIa. Έτσι, η παρατεταμένη παραγωγή θρομβίνης εξαρτάται από την 

ενεργοποίηση του παράγοντα IX και του συμπαράγοντα αυτού, δηλαδή τον παράγοντα 

VIII. Αυτή η διαδικασία ενισχύεται επειδή ο παράγοντας VIII ενεργοποιείται και από τον 

παράγοντα Xa και από τη θρομβίνη [36,22] και τον παράγοντα Ιxa με επαγόμενη από τη 

θρομβίνη ενεργοποίηση του παράγοντα XI [23-26]. Ως αποτέλεσμα, παρατηρείται 
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προοδευτική αύξηση της ενεργοποίησης των παραγόντων VIII και IX καθώς σχηματίζεται 

ο Χa και η θρομβίνη. 

 

2.2.3 Κοινή οδός 

Μετά την ενεργοποίηση του παράγοντα Χ ο παράγοντας Vαπελευθερωμένος από 

τα κοκκία των αιμοπεταλίων κατά την ενεργοποίησή τους διασπάται από την θρομβίνη 

και μετατρέπεται σε ενεργοποιημένο παράγοντα V, ο οποίος με την σειρά του δεσμεύει 

τον ενεργοποιημένο παράγοντα Χ[37-40].Ο παράγοντας V που προέρχεται από τα 

αιμοπετάλια φαίνεται να είναι πιο σημαντικός στην δημιουργία του συμπλόκου της 

προθρομβινάσης από τον κυκλοφορούμενο παράγοντα V. Η σύνδεση του Va και του Χa 

σχηματίζει το σύμπλοκο της προθρομβινάσης το οποίο μετατρέπει ένα μόριο 

προθρομβίνης σε ένα μόριο θρομβίνης.  Στην συνέχεια η θρομβίνη μετατρέπει το 

ινωδογόνο σε ινώδες που υφίσταται πολυμερισμό[41-43]. Ύστερα ο ενεργοποιημένος 

παράγοντας ΧΙΙΙ σταθεροποιεί τα ινίδια που έχουν προκύψει καθώς επίσης ελέγχει και το 

μέγεθος του θρόμβου αφού ελέγχει τον όγκο των ερυθρών αιμοσφαιρίων που 

παγιδεύονται μέσα σε αυτόν. Ο σχηματισμός του παράγοντα ΧΙΙΙa προάγεται από την 

σύνδεση της θρομβίνης, του ινώδους και του παράγοντα ΧΙΙΙ.[44-46] 
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2.3 Μηχανισμοί Ελέγχου και Τερματισμός της Αιμόστασης 

Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων και του 

καταρράκτη της πήξης, προκαλούν μια αιμοστατική απόκριση που είναι ταχεία και 

εντοπισμένη στο σημείο βλάβης. Λόγο της έντονης λειτουργίας της, εάν δεν ελεγχθεί 

μπορεί να οδηγήσει σε θρόμβωση, αγγειακή φλεγμονή και βλάβη των ιστών. Αυτό δεν 

συμβαίνει καθώς η πήξη ρυθμίζεται από μια σειρά μηχανισμών όπως: η αραίωση των 

προπηκτικών παραγόντων στο αίμα, η απομάκρυνση των ενεργοποιημένων παραγόντων 

διαμέσου του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος κυρίως στο ήπαρ και ο έλεγχος των 

ενεργοποιημένων προπηκτικών ουσιών και αιμοπεταλίων από φυσικούς 

αντιθρομβωτικούς μηχανισμούς. [47] 

Οι φυσιολογικοί ενδογενείς αναστολείς των οδών της πήξης είναι: 

• Ο αναστολέας της οδού του ιστικού παράγοντα (TFPI-Tissue Factor 

Pathway Inhibitor).OTFPI κυκλοφορεί στο πλάσμα σε πολύ μικρές ποσότητες σε 

αντίθεση με την αντιθρομβίνη.[48]ΟTFPI είναι ένας αναστολέας της πρωτεάσης. 

ΕΙΚΟΝΑ 2: ΚΑΤΑΡΡΑΚΤΗΣ ΤΗΣ ΠΗΞΗΣ.  (Πηγή:https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Coagulation_full.sv)

g 
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Μπορεί και αναστέλλει την ενεργοποίηση του παράγοντα Χ με δύο τρόπους, 

πρώτον αναστέλλει απευθείας τον ενεργοποιημένο παράγοντα Χ και δεύτερον 

σχηματίζει σύμπλοκο με τον Χa(TFPI-Xa) το οποίο αναστέλλει το σύμπλοκο 

ιστικού παράγοντα και του ενεργοποιημένου παράγοντα VII.Ρυθμίζει έτσι τον 

μηχανισμό ενεργοποίησης της εξωγενούς οδούς.[49,51] 

• Ο Αναστολέας της C1 εστεράσης (C1-inh).O C1-inh είναι μέλος της 

οικογένειας αναστολέων πρωτεάσης της σερίνης (SERPIN) και συντίθεται στο 

ήπαρ. Ο C1-inh αναστέλλει τον FXIIa και την ΡΚ καθώς επίσης και τις πρωτεάσες 

συμπληρώματος C1r, C1s και FXIa. 

Η ρύθμιση του τερματισμού της διαδικασίας της πήξης περιλαμβάνει την 

αντιθρομβίνη, έναν αναστολέα της πρωτεάσης της σερίνης που δρα και απενεργοποιεί 

τα περισσότερα ένζυμα του καταρράκτη της πήξης και ειδικότερα την θρομβίνη, τον 

παράγοντα Xa, τον παράγοντα IXa καθώς επίσης και τους παράγοντες XIIa και ΧΙa 

σχηματίζοντας σύμπλοκα με αυτούς. Ακόμα στην παύση της διαδικασίας της πήξης 

λαμβάνουν μέρος και η ενεργοποιημένη πρωτεΐνη C(APC) που σε συνεργασία με την 

πρωτεΐνη S απενεργοποιούν του παράγοντες Va και VIIIa, κατά συνέπεια και το 

σύμπλοκο της προθρομβινάσης και της ενδογενούς δεκάσης. Επιπλέον , η 

προστακυκλίνη, η θρομβοξάνη και το νιτρικό νάτριο ρυθμίζουν την αγγειακή και 

αιμοπεταλιακή αντιδραστικότητα.  

2.4 Διάλυση του Θρόμβου και Ινοδώλυση 

Για να αποκατασταθεί φυσιολογικά το αγγείο που υπέστη τον τραυματισμό και 

κατά συνέπεια και την διαδικασία της αιμόστασης, ο θρόμβος πρέπει να απομακρυνθεί 

μέσω ενός πρωτεολυτικού ενζύμου, την πλασμίνη, σε συνδυασμό με την επούλωση της 

πληγής και την αναδιαμόρφωση του ιστού.  

Το πλασμινογόνο, το πρόδρομο μόριο της πλασμίνης, συνδέεται με τον ινώδες 

και τον ιστικό ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (tPA). Αυτό το τριμερές σύμπλοκο 

οδηγεί στην μετατροπή του προενζύμου του πλασμινογόνου στην ενεργή πρωτεολυτική 

πλασμίνη.[52,53]Η πλασμίνη έχει την ικανότητα να διασπά το ινωδογόνο και μια σειρά από 

πρωτεΐνες του πλάσματος και παράγοντες της πήξης.[54]Συγκεκριμένα, διασπά το 
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πολυμερισμένο ινωδογόνο σε πολλαπλές θέσεις και απελευθερώνει προϊόντα 

αποικοδομήσεως ινικής (FDPs). Ένα από τα σημαντικότερα FDP είναι τα D-Dimers, τα ο 

οποία αποτελούνται από δύο D περιοχές από γειτονικά μονομερή ινώδους που έχουν 

διασυνδεθεί με τον ενεργοποιημένο παράγοντα XIII. Η πλασμίνη διασπά επίσης τον 

παράγοντα XIIIa, αλλά όχι τον παράγοντα XIII, οδηγώντας σε μειωμένη διασταύρωση 

ινώδους και παράγοντα ΧΙΙΙa.[55] Τέλος το σύστημα του πλασμινογόνου/ενεργοποιητή 

του πλασμινογόνου είναι πολύπλοκο και συμβαίνει παράλληλα με την διαδικασία της 

πήξης. [56] Η δραστικότητα πλασμίνης ρυθμίζεται από αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα 

που εκκρίνουν και ενεργοποιητές του πλασμινογόνου και αναστολείς των 

ενεργοποιητών του πλασμινογόνου (ΡΑΙ-1 και ΡΑΙ-2). 
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(Πηγή: Kohler HP & Grant PJ., 2000, N Engl J Med, Jun 15;342(24):1792-801)  

ΕΙΚΟΝΑ 3: ΗΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑΤΗΣΙΝΩΔΟΛΥΣΗΣ.H ΙΝΟΔΟΛΥΣΗ ΞΕΚΙΝΑΕΙ ΑΠΟ ΤΗΝ ΔΡΑΣΗ ΤΟΥ TPA Η ΚΑΙ ΤΟΥ UPA 

ΤΑ ΟΠΟΙΑ ΜΕΤΑΤΡΕΠΟΥΝ ΤΟ ΠΛΑΣΜΙΝΟΓΩΝΟ ΣΕ ΠΛΑΣΜΙΝΗ ΜΕ ΤΗΝ ΠΑΡΟΥΣΙΑ ΙΝΩΔΟΓΩΝΟΥ. ΤΟ 

ΠΛΑΣΜΙΝΟΓΩΝΟ ΑΠΟΙΚΟΔΟΜΕΙ ΤΟΝ ΙΝΩΔΕΣ ΤΟΥ ΘΡΟΜΒΟΥ.ΤΑΥΤΟΧΡΟΝΑ ΓΙΑ ΝΑ ΑΠΟΦΘΕΧΘΕΙ Η 

ΠΑΡΑΤΕΤΑΜΕΝΗ ΙΝΟΔΩΛΥΣΗ ΛΑΜΒΑΝΟΥΝ ΜΕΡΟΣ ΑΝΑΣΤΑΛΤΕΣ ΤΗΣ ΠΛΑΣΜΙΝΗΣ ΟΠΩΣ Η Α2 ΑΝΤΙΠΛΑΣΜΙΝΗ 

ΚΑΙ ΤΟ PAI-1. TO PAI-1 ΒΡΙΣΚΕΤΑΙ ΣΤΟ ΠΛΑΣΜΑ ΚΑΙ ΣΤΑ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ ΚΑΙ ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ ΣΥΝΔΕΕΤΑΙ ΣΤΟ ΙΝΩΔΕΣ 

ΚΑΙ ΝΑ ΑΝΑΣΤΕΛΕΙ ΤΟΥ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΤΕΣ ΤΗΣ ΠΛΑΣΜΙΝΗΣ (ΤPA ΚΑΙ UPA).  
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3. ΗΠΑΡ 

Το ήπαρ είναι ένα από τα πιο σημαντικά όργανα του ανθρώπινου οργανισμού. Οι 

λειτουργίες του εκτείνονται σε ένα ευρύ φάσμα και περιλαμβάνουν την αποτοξίνωση 

του οργανισμού, την παραγωγή βιοχημικών ουσιών απαραίτητων για την πέψη των 

τροφών καθώς και την σύνθεση διαφόρων πρωτεϊνών. Φυσιολογικά το ανθρώπινο ήπαρ 

ζυγίζει περίπου 1,4 με 1,6 κιλά και αποτελεί το 2% του ανθρώπινου βάρους. Το σχήμα 

του ήπατος παρομοιάζεται με σφήνα με την κορυφή προς τα αριστερά και την βάση της 

με φορά προς τα δεξιά. Το ήπαρ χωρίζεται σε 3 χείλη(δεξιό, πρόσθιο και αριστερό) και 3 

επιφάνειες (οπίσθια, κάτω και άνω). Στην κάτω επιφάνεια διακρίνονται οι πύλες μέσω 

των οποίων εισέρχονται η ηπατική αρτηρία και η πυλαία φλέβα ενώ από εκεί εξέρχεται 

και ο χοληδόχος πόρος. Επιπλέον στο δεξιό λοβό στην κάτω επιφάνεια βρίσκεται η 

χοληδόχος κύστη με τον κυστικό βόθρο καθώς επίσης και εντυπώματα που 

σχηματίζονται από την επαφή με τα γύρω σπλάχνα και την πίεση που ασκούν αυτά στο 

ήπαρ. [57]Το ήπαρ είναι ένα από τα πιο σημαντικά όργανα του ανθρώπινου σώματος και 

αυτό γιατί εκεί λαμβάνουν μέρος η πλειονότητα των βιοχημικών διεργασιών σύνθεσης 

και μεταβολισμού των ουσιών. Υπεύθυνα για τις λειτουργίες αυτές είναι τα 

ηπατοκύτταρα. Πιο συγκεκριμένα το ήπαρ είναι υπεύθυνο : 

• Για την απομάκρυνση της αμμωνίας, της χολερυθρίνης και άλλων τοξινών από το 

αίμα. 

• Για την ρύθμιση της σύνθεσης του αίματος, όπως την ποσότητα των σακχάρων, του 

λίπους και των πρωτεϊνών που εισέρχονται στην κυκλοφορία. 

• Για τον μεταβολισμό των ουσιών που προέρχονται από τις τροφές καθώς επίσης και 

για τον μεταβολισμό του αλκοόλ και των φαρμάκων. 

• Για την αποθήκευση διαφόρων θρεπτικών ουσιών και βιταμινών όπως της βιταμίνης 

Α, και του σιδήρου. 

• Για την σύνθεση της πλειονότητα των παραγόντων της πήξης καθώς και πρωτεϊνών 

που την αναστέλλουν όπως η πρωτεΐνηC, S και η αντιθρομβίνη.   
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(Πηγή: www.arizonatransplant.com) 

 

3.1 Ήπαρ και Αιμόσταση 

Το ήπαρ είναι ο κύριος τόπος σύνθεσης της πλειονότητας των παραγόντων της 

πήξης και των πρωτεϊνών που συμμετέχουν στο ινοδωλυτικό σύστημα. Αυτές 

περιλαμβάνουν όλες τις πρωτεΐνες πήξης που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ (παράγοντες 

II, VII, IX, Χ, πρωτεΐνη C, πρωτεΐνη S και πρωτεΐνη Ζ) όπως και τον παράγοντα V, XIII, 

ινωδογόνο, αντιθρομβίνη, α2-ΡΙ και πλασμινογόνο. Εξαίρεση αποτελούν ο παράγοντας 

VonWillebrand , το tPA, το TPFI, το uPA και η θρομβομοντουλίνη. Ο παράγοντας 

VonWillebrand το tPA, το TPFI και η θρομβομοντουλίνη συντίθενται στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, ενώ το uPA εκφράζεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, τα μακροφάγα, τα 

νεφρικά επιθηλιακά κύτταρα και από μερικά καρκινικά κύτταρα. [58] Η βιταμίνη Κ είναι 

μια λιποδιαλυτή βιταμίνη η οποία απαιτείται για να επιτευχθούν τα σωστά επίπεδα των 

προπηκτικών παραγόντων και των αντιπηκτικών πρωτεϊνών. Οι συγκεκριμένοι 

παράγοντες χρειάζονται την βιταμίνη Κ ως συμπαράγοντα για την μετα-ριβοσωματική 

τροποποίησή τους. Όλοι οι παράγοντες που εξαρτώνται από τη βιταμίνη Κ έχουν στην 

αμινοτελική τους περιοχή γλουταμινικό οξύ το οποίο πρέπει να μετατραπεί σε 

κατάλοιπα γ-καρβοξυγλουταμικού οξέος. Αυτή η διαδικασία είναι πολύ σημαντική 

ΕΙΚΟΝΑ 4: ΑΝΑΤΟΜΙΚΟ ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ.  
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καθώς είναι αυτή που επιτρέπει τα ιόντα ασβεστίου να συνδεθούν με τις πρωτεΐνες και 

κατά συνέπεια να δημιουργηθούν τα απαραίτητα για την αιμόσταση σύμπλοκα.[59]Τέλος 

το ήπαρ παίζει σημαντικό ρόλο και στην ρύθμιση της λήξης της αιμόστασης καθώς μέσω 

του ηπατικού δικτυοενδοθηλιακού συστήματος αφαιρούνται ορισμένοι παράγοντες της 

πήξης και της ινοδώλυσης. [60] 

3.2 Καρκίνος του Ήπατος 

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (HCC) είναι ένας πρωτογενής όγκος του ήπατος 

που αναπτύσσεται συνήθως στη βάση της χρόνιας ηπατικής νόσου και πιο συγκεκριμένα 

σε ασθενείς με κίρρωση, χρόνια ηπατίτιδα Β και ηπατίτιδα C. Η διάγνωση του 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου είναι δύσκολη και συνήθως απαιτεί τη χρήση ενός ή και 

περισσοτέρων απεικονιστικών τρόπων. Ιδανικά η διάγνωση πρέπει να γίνει όταν ο όγκος 

είναι μικρότερος από 2 εκατοστά έτσι ώστε να μπορούν να προσφερθούν όλες οι 

πιθανές θεραπευτικές επιλογές. Ιστορικά η διάγνωση του 

ηπατοκυτταρικούκαρκινώματος συχνά γινόταν με καθυστέρηση λόγο της έλλειψης 

συμπτωμάτων και της απροθυμίας πολλών γιατρών πρωτοβάθμιας περίθαλψής 

παρακολουθούν στενά ασθενείς υψηλού κινδύνου. [61,62] Ως αποτέλεσμα, ορισμένοι 

ασθενείς είχαν ανίατη ασθένεια κατά τη στιγμή της διάγνωσης. Ωστόσο, είναι 

καθησυχαστικό ότι οι ασθενείς που διαγιγνώσκονται μετά το 2006 είναι πιο πιθανό να 

έχουν εντοπισμένη νόσο και βελτίωση των ποσοστών επιβίωσης.[63] 

3.2.1 Δείκτες όρου για την διάγνωση του HCC 

Ο πιο χρησιμοποιούμενος δείκτης για το HCC(Hepatocellular carcinoma) είναι η 

συγκέντρωση της άλφα εμβρυοπρωτεΐνης(AFP). Ωστόσο, ο ρόλος της AFP εξελίσσεται 

καθώς βελτιώνεται η ακρίβεια της απεικόνισης. Η AFP είναι μια γλυκοπρωτεΐνη η οποία 

παράγεται κανονικά κατά τη διάρκεια της κύησης από το εμβρυϊκό ήπαρ και η 

συγκέντρωση της στον ορό μπορεί να αυξηθεί σε ασθενείς με HCC. Τα επίπεδα της AFP 

στον ορό δεν συσχετίζονται καλά με άλλα κλινικά χαρακτηριστικά του HCC, όπως το 

μέγεθος του όγκου, το στάδιο ή την πρόγνωση. Όλοι οι όγκοι δεν εκκρίνουν AFP και οι 

συγκεντρώσεις στον ορό είναι φυσιολογικές σχεδόν στο 40% των μικρών HCC[64]. 

Επιπρόσθετα, σε δύο μελέτες που περιλάμβαναν περισσότερους από 1.800 ασθενείς με 

χρόνια ηπατική νόσο και χρησιμοποιώντας ως κατώφλι της AFP τις τιμές 10 έως 20 mg/ L, 
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η AFP παρουσίασε ως μέθοδοςανίχνευση του HCC ευαισθησία περίπου 60% και 

ειδικότητα περίπου 80%.[65,66]Η αύξηση στον ορό της AFP σε ασθενή υψηλού κινδύνου 

για εμφάνιση ΗCCπρέπει να ελέγχεται περαιτέρω.  

Ένας άλλος δείκτης είναι τα MicroRNAs. Η έκφραση των MicroRNAs στο πλάσμα 

έχει επίσης μελετηθεί ως πιθανός δείκτης για το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. Μια 

μελέτη που έγινε σε 934 συμμετέχοντες συμπεριλαμβανομένων υγειών και ασθενών με 

χρόνια ηπατίτιδα Β, κίρρωση ήπατος ή ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα που σχετιζόταν με 

ηπατίτιδα Β έδειξε ότι με την χρήση ενός πάνελ MicroRNAs μπορούσαν να 

αναγνωριστούν με ακρίβεια ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα ανεξαρτήτως 

σταδίου με ευαισθησία και ειδικότητα που άγγιζαν το 82% και 84% αντίστοιχα. Το 

συγκεκριμένο πάνελ μπόρεσε επίσης να διαφοροποιήσει ασθενείς με ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα ανάμεσα σε υγιή άτομα, ασθενείς με χρόνια ηπατίτιδα Β και ασθενείς με 

κίρρωση του ήπατος.[67,68,69] 

Τέλος διάφοροι δείκτες ορού για το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα έχουν 

χρησιμοποιηθεί μεμονωμένοι ή σε συνδυασμό με την AFP με σκοπό την διάγνωση του 

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος. Κάποιοι δείκτες από αυτούς είναι η γάμμα-καρβοξυ 

προθρομβίνη, η AFP-L3 και η γλυπικάνη-3 η οποία είναι μια πρωτεογλυκάνη θειικής 

ηπαράνης της κυτταρικής επιφάνειας. Μελέτες που εξετάζουν τον συνδυασμό των 

ειδικών για τον όγκο πρωτεϊνών που βρίσκονται στην κυκλοφορία και μεταλλάξεων στο 

DNA δίνουν απτά στοιχεία ότι στο μέλλον θα μπορεί να γίνεται έγκαιρη ανίχνευση των 

χειρουργικά ανιχνεύσιμων καρκίνων .[70] 

3.2.2 Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και Επιδημιολογία 

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα ευθύνεται περίπου για 800.000 θανάτους 

παγκοσμίως σε ετήσια βάση και είναι η τέταρτη κύρια αιτία θανάτου στον κόσμο. [71] Ο 

καρκίνος του ήπατος σε ενήλικες άντρες είναι ο πιο συχνά διαγνωσμένος καρκίνος και 

στις ενήλικες γυναίκες ο ένατος στην σειρά διαγνωσμένος καρκίνος παγκοσμίως.[72] 

Έχουν εντοπιστεί διάφοροι σημαντικοί παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη του 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Αυτοί περιλαμβάνουν την ηπατίτιδα Β, την χρόνια ηπατίτιδα 

C, την κληρονομική αιμοχρωμάτωση  και την κίρρωση του ήπατος. [73] Σε μία ανάλυση 

770.000 περιστατικών HCC που εμφανίστηκαν παγκοσμίως το 2012, πάνω από το 50% 



17 

των περιπτώσεων αποδόθηκε σε χρόνια ηπατίτιδα Β και το 20% των περιπτώσεων 

αποδόθηκε σε λοίμωξη από ηπατίτιδα C. Η παρακολούθηση του HCC ενδείκνυται για 

πολλούς ασθενείς με διαταραχές που θεωρούνται αυξημένουκινδύνου.[74]Σε ένα από τα 

πιο σημαντικά κέντρα των Ηνωμένων Πολιτειών , οι συχνότεροι παράγοντες κινδύνου 

για την εμφάνιση του ηπατοκυτταρικού καρκίνου ήταν η ηπατίτιδα C , η χρήση αλκοόλ 

και η μη αλκοολική λιπώδης ηπατική νόσος.[75]Ωστόσο πρέπει να σημειωθεί ότι καρκίνος 

του ήπατος μπορεί να εμφανιστεί και σε ασθενείς χωρίς γνωστούς παράγοντες κινδύνου. 

[76] 

3.2.3 Καρκίνος Ήπατος και Σταδιοποίησή του 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα είναι ένας 

άκρως επιθετικός καρκίνος, διαπιστώνεται συνήθως καθυστερημένα και ο μέσος όρος 

επιβίωσης μετά την διάγνωση κυμαίνεται από 6 έως και 20 μήνες. [77]Οι διαθέσιμες 

θεραπευτικές επιλογές για τον καρκίνο του ήπατος υπαγορεύονται από το στάδιο του 

καρκίνου και την έκταση της υποκείμενης ηπατικής νόσου. 

Έχουν προταθεί πολλά συστήματα για την πρόβλεψη της πρόγνωσης του 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου, κανένα από αυτά όμως δεν έχει υιοθετηθεί παγκόσμιος.[78-

84]Όλα αυτά τα συστήματα ενσωματώνουν 4 βασικά κριτήρια που έχουν αναγνωριστεί 

ως σημαντικοί καθοριστικοί παράγοντες επιβίωσης. Τα τέσσερα κριτήρια είναι: 

• Η σοβαρότητα της υποκείμενης ηπατικής νόσου 

• Η επέκταση του όγκου σε γειτονικές δομές  

• Το μέγεθος του όγκου και  

• Η παρουσία μεταστάσεων.  

Ορισμένα συστήματα προγνωστικών σταδίων ενσωματώνουν επίσης και την κατάσταση 

απόδοσης. Τα τέσσερα συνηθέστερα χρησιμοποιούμενα συστήματα είναι τα:  

1 Το ΤΝΜ 

2 Το σύστημα Okuda 

3 To σύστημαΒCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) και 

4 Τοσύστημα CLIP (Cancer of the Liver Italian Program). 

TNM σταδιοποίηση 
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Η τρέχουσα έκδοση της  TNM σταδιοποίησης του 2017 επιφέρει διάφορες 

αλλαγές στην ταξινόμηση του πρωτοπαθούς όγκου (Τ) σε σχέση με την έκδοση του 

2010.[85] 

Η Τ1 κατηγορία έχει υποδιαιρεθεί σε δύο υποκατηγορίες Τ1a(μεμονωμένοι όγκοι 

μικρότεροι των 2 εκατοστών και Τ1b(μεμονωμένοι όγκοι χωρίς αγγειακή εισβολή 

μεγαλύτερη των 2 εκατοστών). Επιπλέον η Τ2 κατηγορία περιλαμβάνει τώρα 

ένανμεμονωμένο όγκο με αγγειακή διήθηση μεγαλύτερη των 2 εκατοστών ή πολλαπλούς 

όγκους εκ των οποίων κανείς να μην ξεπερνά τα 5 εκατοστά. Ακόμα η προηγούμενη 

κατηγορία Τ3a(ασθενείς με πολλαπλούς όγκους εκ των οποίων ένας ήταν πάνω από 5 

εκατοστά) τώρα κατατάσσεται εκ νέου ως Τ3 κατηγορία. Όγκοι που θεωρούνταν 

Τ3b(μεμονωμένοι ή πολλαπλοί όγκοι οποιουδήποτε μεγέθους που εμπλέκονται στην 

πυελική φλέβα) τώρα θεωρούνται Τ4 όπως είναι οι όγκοι με άμεση εισβολή σε γειτονικά 

όργανα εκτός από τη χοληδόχο κύστη ή με διάτρηση του σπλαγχνικού περιτόναιου. 

Το διαγνωστικό προγνωστικό δυναμικό της υποδιαίρεσης πρωτοπαθών όγκων 

ανάλογα με το μέγεθος και τη μικροαγγειακή εισβολή στη νέα ταξινόμηση TNM 2017 

έχει επικυρωθεί σε ασθενείς που υποβάλλονται σε εκτομή. Αν και η παρουσία κίρρωσης 

ή ιστολογικής ποιότητας δεν χρησιμοποιείται για την εκχώρηση του τελικού σταδίου του 

όγκου, η βαθμολόγηση της ίνωσης του υποκείμενου ήπατος συμπεριλαμβάνεται ως 

κλινικά σημαντικός προγνωστικός παράγοντας όπως είναι το επίπεδο της άλφα-

φετοπρωτεΐνης (AFP), η παρουσία ή απουσία κίρρωσης και η βαθμολόγηση MELD 

(Model for End Stage Hepatic Disease) . Το σύστημα σταδιοποίησης TNM είναι το μόνο 

που εφαρμόζεται σε ασθενείς που έχουν υποβληθεί είτε σε ηπατική εκτομή είτε σε 

μεταμόσχευση  για HCC [86-92] 

Ωστόσο, για ασθενείς με σοβαρή υποκείμενη ηπατική νόσο, αυτή είναι που 

κυριαρχεί στην πρόγνωση. Η σημασία της υποκείμενης κίρρωσης αποδείχθηκε σε μια 

μελέτη από το Χονγκ Κονγκ, η οποία περιγράφει την επιβίωση σύμφωνα με το στάδιο 

TNM και το μέγεθος του όγκου σε ασθενείς με και χωρίς κίρρωση που σχετίζεται με την 

ηπατίτιδα Β [93]. Η πενταετής επιβίωση ήταν παρόμοια σε αυτούς με και χωρίς κίρρωση 

που είχαν μεμονωμένους όγκους <5cm (61 έναντι 62%). Από την άλλη πλευρά, η 

πενταετής επιβίωση ήταν χειρότερη σε κιρρωτικούς ασθενείς με όγκους>5 cm (28 έναντι 



19 

40%). Σε αυτούς τους ασθενείς, τα συστήματα Okuda και CLIP είναι πιο χρήσιμα από το 

σύστημα σταδιοποίησης TNM για την πρόγνωση του όγκου. 

 

Σύστημα Okuda 

Σε αντίθεση με την ταξινόμηση TNM, το προγνωστικό σύστημα ταξινόμησης που 

προτείνεται από το Okuda περιλαμβάνει το μέγεθος του όγκου και τρια χαρακτηριστικά 

αξιολόγησης της σοβαρότητα της κίρρωσης (την ποσότητα ασκίτη, τα επίπεδα 

αλβουμίνης ορού και χολερυθρίνης). Σύμφωνα με μία μελέτη, η επιβίωση ήταν 8, 2 και 

0,7 μήνες για ασθενείς χωρίς θεραπεία σε στάδια Okuda, I, II και III, αντίστοιχα. Το 

σύστημα Okuda δεν σταδιοποιεί τους ασθενείς με βάση την αγγειακή εισβολή ή την 

παρουσία ή απουσία οζιδικών μεταστάσεων. Επειδή οι περισσότεροι ασθενείς που 

ελέγχονται  σύμφωνα με αυτό το σύστημα δεν είναι υποψήφιοι για αφαίρεση τμήματος 

του ήπατος, είναι ένα καθαρά κλινικό σύστημα σταδιοποίησης.[78] 

ΒαθμολόγησηCLIP 

Η βαθμολογησηCLIP είναι το πιο πρόσφατα αναπτυγμένο προγνωστικό σύστημα 

βαθμολόγησης για ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. Συνδυάζει χαρακτηριστικά σχετιζόμενα 

με τον όγκο (όπως η μακροσκοπική μορφολογία όγκου, τα επίπεδα της AFP(Alpha-Fetal 

Protein) στον ορό και  η παρουσία ή η απουσία φλεβικής θρόμβωσης) με ένα δείκτη της 

σοβαρότητας της κίρρωσης για τον προσδιορισμό της προγνωστικής βαθμολόγησης που 

κυμαίνεται από 0 έως 6. 

Πολλές μελέτες από ποικίλες γεωγραφικές περιοχές έχουν δείξει ότι το CLIP έχει 

καλύτερη απόδοση στην πρόβλεψη της επιβίωσης σε σύγκριση με τις προηγούμενες 

εκδόσεις των συστημάτων TNM, Okuda ή Child-Pugh , ιδιαίτερα μεταξύ των ασθενών 

που υποβάλλονται σε μη χειρουργική θεραπεία.[79,60,94-97]Σε μια μελέτη οι μέσοι ρυθμοί 

επιβίωσης των ασθενών με βαθμολογία CLIP 0, 1, 2, 3, 4, 5 και 6 ήταν 31, 27, 13, 8, 2 και 

2 μήνες, αντίστοιχα. Μερικές ομάδες ερευνούν εάν η πρόγνωση με την βαθμολόCLIP 

μπορεί να βελτιωθεί με την προσθήκη παραγόντων ορού όπως ο αγγειακός 

ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας και ο ινσουλινοειδής αυξητικός παράγοντας-1. 

BCLC σταδιοποίηση 
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Η BCLC σταδιοποίηση περιλαμβάνει τέσσερα στάδια που βασίζονται στην έκταση 

της πρωτογενούς αλλοίωσης, της κατάστασης απόδοσης, της παρουσίας συνιστάμενων 

συμπτωμάτων, της αγγειακής εισβολής και της εξωηπατικής εξάπλωσης.[82]Αυτό το 

σύστημα έχει επικριθεί λόγω της αλγοριθμικής προσέγγισης του και όχι των 

ασθενών.[98,99]Αν και σε τουλάχιστον δύο συγκριτικές μελέτες υπερέβησαν τα άλλα 

προγνωστικά μοντέλα σε ασθενείς που υποβάλονταν σε χειρουργική θεραπεία 

[100,101], αρκετές μεγαλύτερες συγκριτικές μελέτες έδειξαν ότι άλλα προγνωστικά 

συστήματα βαθμολόγησης υπερέβησαν το σύστημα BCLC.[92,102]Ενώ τέλος  άλλοι 

ερευνητέςέδειξαν ότι η θεραπεία εκτός των κατευθυντήριων γραμμών του συστήματος 

BCLC επηρεάζει τα αποτελέσματα και ότι η χρησιμότητά του είναι περιορισμένη σε 

ασθενείς που υποβάλλονται σε χειρουργική θεραπεία [103]. 

Οι ασθενείς πρώιμου σταδίου Α είναι ασυμπτωματικοί και έχουν όγκους που 

είναι κατάλληλοι για ριζικές θεραπείες. Οι ασθενείς με ενδιάμεση φάση Β είναι 

ασυμπτωματικοί και έχουν πολυεστιακό ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα. Ακόμα οι ασθενείς 

σε προχωρημένο στάδιο C έχουν συμπτωματικούς όγκους, αγγειακή εισβολή ή  και 

εξωηπατική εξάπλωση, αλλά έχουν διατηρήσει τη λειτουργία του ήπατος σύμφωνα με 

την ταξινόμηση Child-Pugh Turcotte. Οι ασθενείς  σταδίου D έχουν είτε όγκους σταδίου 

III κατά το σύστημα Okuda, είτε κίρρωση. Οι ασθενείς σταδίου Β και C δεν είναι ικανοί 

υποψήφιοι για εκτομή, αλλά μπορεί να είναι υποψήφιοι για παρηγορητική θεραπεία ή 

τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές. Οι ασθενείς με όγκους σταδίου D έχουν 

εξαιρετικά κακή πρόγνωση και η θεραπεία πρέπει να κατευθύνεται προς τον έλεγχο των 

συμπτωμάτων. 
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4. ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΑ 

Τα μικροσωματίδια ή αλλιώς μικροκυστίδια είναι κυστίδια τα οποία προέρχονται 

από κυτταρικές μεμβράνες και ποικίλουν μεταξύ άλλων στο μέγεθος, από 0,2 έως 2,0 

μm. Εμφανίζονται κυρίως μέσω διαδικασιών ενεργοποίησης της κυτταρικής μεμβράνης 

καθώς και μέσω της διαδικασίας απόπτωσης. Τα μικροκυστίδια τα οποία έχουν 

μελετηθεί πιο διεξοδικά είναι αυτά που προέρχονται από τα αιμοπετάλια, τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και τα μονοκύτταρα ωστόσο παρόμοια κυστίδια προκύπτουν και 

από τα ερυθρά αιμοσφαίρια και τα κοκκιοκύτταρα. 

Τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια αρχικά μελετήθηκαν λόγο της προπηκτικής τους 

δράσης. Πρόσφατες μελέτες έχουν διερευνήσει την συμμετοχή τους στην 

παθοφυσιολογία της αιμόστασης και πιο συγκεκριμένα στις αγγειακές διαταραχές. Οι 

Chargaff και συν. το 1949 πρώτος αναγνώρισε ότι το πλάσμα ελεύθερο αιμοπεταλίων 

περιέχει έναν παράγοντα ο οποίος μπορεί να επιταχύνει την δημιουργία της θρομβίνης. 

[104]Αργότερα το 1967 ο Wolf παρατήρησε την παρουσία κυτταρικών μεμβρανών, 

πλούσιων σε σουδανοφιλικά λιπίδια(λιπίδια που βάφωνται εύκολα με την χρώση Sudan) 

σε πλάσμα ελεύθερο αιμοπεταλίων από υπερφυγοκέντρηση, ικανών να δημιουργήσουν 

θρομβίνη.[105]Κατάφερε να παρουσιάσει μια γραμμική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα 

των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων , που τότε είχε ονομάσει 

‘’plateletdust’’(αιμοπεταλιακή σκόνη)  και τον αρχικό αριθμό των αιμοπεταλίων στα 

δείγματα αίματος. Παρατήρησε ότι υψηλά επίπεδα αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων 

εμφανίζονται σε ασθενείς με υψηλό αριθμό αιμοπεταλίων και χαμηλά επίπεδα 

αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων σε ασθενείς με θρομβοκυτταροπενία. Με την χρήση 

του ηλεκτρονικού μικροσκοπίου ήταν δυνατόν να επιβεβαιωθεί ότι αυτά τα 

μικροκυστίδια προέρχονταν από ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. 

Το 1999 οι  Combes και συν. περιέγραψαν μικροκυστίδια προερχόμενα από 

ενδοθηλιακά κύτταρα ανθρώπινης ομφαλικής φλέβας, που είχαν διεγερθεί από TNFa. 

[106] Αυτά τα μικροκυστίδια ήταν ανιχνεύσιμα τόσο σε υγιή άτομα όσο και σε ασθενείς με 

προπηκτικές διαταραχές πήξης. Η ομάδα του Combes έδειξε μέσω ηλεκτρονικού 

μικροσκοπίου τον σχηματισμό κυψελίδων στην μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων 

που προαναφέρθηκαν, οδηγώντας έτσι στην απελευθέρωση αυξημένου αριθμού 
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μικροκυστιδίων. Τα συγκεκριμένα μικροκυστίδια εξέφραζαν τα ίδια αντιγόνα τα οποία 

εξέφραζε και η αντίστοιχη κυτταρική επιφάνεια από την οποία προέρχονταν, τόσο σε 

συνθήκες ηρεμίας όσο και μετά από ερέθισμα. Ακόμα το 1994oSattaκαι συν. 

περιέγραψαν κυκλοφορούμενα μικροκυστίδια προερχόμενα από μονοκύτταρα. 

[107]Παρατήρησαν ότι μπορούσαν να δημιουργήσουν μικροκυστίδια προερχόμενα από 

μονοκύτταρα ύστερα από διέγερση μονοκυττάρων με λιποπολυσακχαρίτες. 

Όπως στα αιμοπετάλια, στα μονοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα έτσι και οι 

μεμβράνες των ερυθρών αιμοσφαιρίων δημιουργούν μικροκυστίδια ωςαντίδραση στην 

εισροή κατιόντων Ca2+ στο κυτταρόπλασμα. Η εισροή κατιόντων Ca2+ συμβαίνει στα 

ερυθρά αιμοσφαίρια ως απόκριση τουMAC(membraneattackcomplex) ή αλλιώς 

TCC(terminalcomplementcomplex) και σε συνδυασμό με μια σειρά παθολογικών 

καταστάσεων, συμπεριλαμβανομένης της δρεπανοκυττάρωσης και των κληρονομικών 

σφαιροκυτταρώσεων.[110,111]Ο σχηματισμός μικροκυστιδίων που προέρχονται από τα 

ερυθρά αιμοσφαίρια συμβαίνει και φυσιολογικά στα ερυθρά αιμοσφαίρια λόγω της 

ωρίμανσης και γήρανσης τους.  

4.1 Δημιουργία Μικροκυστιδίων 

Η σύσταση και η θέση των φωσφολιπιδίων της μεμβράνης είναι πολύ 

συγκεκριμένη και είναι ως εξής, η φωσφατιδυλοχολίνη (PC) και η σφιγγομυελίνη (SM) 

βρίσκονται στην εξωτερική πλευρά της κυτταρικής μεμβράνης, ενώ η 

φωσφατιδυλοσερίνη (PS) και η φωσφατιδυλαιθανολαμίνη(PE) ανευρίσκονται στην 

εσωτερική πλευρά της κυτταρικής μεμβράνης. Η διατήρηση αυτής της ασυμμετρίας είναι 

βασική και επιτυγχάνεται μέσω μιας σύνθετης διαμεμβρανικής ενζυμκής ισορροπίας. 

Έλλειψη της φωσφολιπιδικής ασυμμετρίας προκύπτει κατά την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων, την απόπτωση και την νέκρωση και έχει ως αποτέλεσμα την έκθεση της 

φωσφατιδυλοσερίνης στην εξωτερική επιφάνεια του κυττάρου. Αυτό οδηγεί με την 

σειρά του σε μια προθρομβωτική κατάσταση [112-114] , ενώ ακόμα η παρουσία της 

φωσφατιδυλοσερίνης στην εξωτερική πλευρά της μεμβράνης προάγει την απομάκρυνση 

των αποπτωτικών κυττάρων και των κυτταρικών θραυσμάτων από τα μακροφάγα. [115] 
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4.1.1 Φαινόμενο flip-flop και παραγωγή Μικροκυστιδίων 

Στη ρύθμιση της φωσφολιπιδικής ασυμμετρίας της κυτταρικής μεμβράνης 

λαμβάνουν μέρος πέντε ένζυμα τα οποία εμπλέκονται επίσης και στηδημιουργία των 

μικροκυστιδίων. Τα ένζυμα αυτά είναι η γκελσολίνη που είναι παρούσα μόνο στα 

αιμοπετάλια, η αμινοφωσφολιπιδική τρανσλοκάση, η φλοπάση, σκραμπλάση και η 

καλπαΐνη. Τα παραπάνω ένζυμα διατηρούν την ασυμμετρία της μεμβράνης και 

επιτρέπουν στα φωσφολιπίδια να κινούνται στην εξωτερική πλευρά της κυτταρικής 

μεμβράνης ενώ, την ίδια στιγμή  τα αμινοφωσφολιπίδια μετακινούνται στη εσωτερική 

πλευρά της κυτταρικής μεμβράνης. Όταν η συγκέντρωση του ασβεστίου αυξηθεί 

ενδοκυτταρικά, όπως για παράδειγμα κατά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, η 

σταθερή κατάσταση που περιγράψαμε μεταβάλλεται με αποτέλεσμα την έκφραση της 

φωσφατιδυλοσερίνης στην εξωτερική πλευρά της μεμβράνης. [116-118] 

Γκελσολίνη 

Η γκελσολίνη είναι ειδική για την δημιουργία των αιμοπεταλιακών 

μικροκυστιδίων. Έχει την δυνατότητα να αφαιρεί τις πρωτεΐνες που βρίσκονται στα άκρα 

των νηματίων της ινικής του κυτταροσκελετού των αιμοπεταλίων, όταν η συγκέντρωση 

του ασβεστίου αυξηθεί στο εσωτερικό του κυττάρου. Η αφαίρεση των πρωτεϊνών αυτών 

επιτρέπει στην ακτίνη να αναδιοργανωθεί και έτσι να ξεκινήσει η διαδικασία της 

αιμοπεταλιακής συστολής, διαδικασία που προκαλεί την απόσυρση και την ενίσχυση του 

θρόμβου. [119] 

Αμινοφωσφολιπιδική τρανσλοκάση 

Η αμινοφωσφολιπιδική τρανσλοκάση είναι ένα ATP-εξαρτώμενο ένζυμο. Η δράση 

της είναι ειδική για την μεταφορά της φωσφατιδυλοαιθανολαμίνης και της 

φωσφατιδυλοσερίνης από την εξωτερική πλευρά της κυτταρικής μεμβράνης στην 

εσωτερική. Ένα μόρια ATP είναι απαραίτητο για την μεταφορά ενός μορίου 

φωσφατιδυλοσερίνης.[120]Η δράση της αμινοφωσφολιπιδικής τρανσλοκάσης 

αναστέλλεται από τα αυξημένα επίπεδα του κυτταροπλασματικού ασβεστίου. 

Φλοπάση 
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Η φλοπάση είναι επίσης ένα ΑΤΡ-εξαρτώμενο ένζυμο το οποίο μεταφέρει λιπίδια 

από το εσωτερικό του κυττάρου στο εξωτερικό. Η δράση της δεν είναι ειδική για τα 

αμινοφωσφολιπίδια καθώς δεν έχει κατανοηθεί πλήρως. Παρόλα αυτά θεωρείται ότι 

λειτουργεί σε συνδυασμό με την αμινοφωσφολιπιδική τρανσλοκάση. [118] 

Λιπιδική σκραμπλάση 

Η λιπιδική σκραμπλάση βρίσκεται σε μεγάλες ποσότητες στην αιμοπεταλιακή 

μεμβράνη. Η δράση της επιτρέπει στα φωσφολιπίδια να μετακινούνται δια μέσου της 

κυτταρικής μεμβράνης. [121]Σε αυξημένα επίπεδα κυτταροπλασματικού ασβεστίου 

αναστέλλεται η δράση της αμινοφωσφολιπιδικής τρανσλοκάσης και ενεργοποιείται η 

λιπιδική σκραμπλάση. Η διαδικασία αυτή οδηγείσεέλλειψη της φωσφολιπιδικής 

ασυμμετρίας και στη σταθερή έκφραση της φωσφατιδυλοσερίνης στην κυτταρική 

μεμβράνη. Το σύνδρομο Scott είναι μια υπολειπόμενη αυτοσωμική ασθένεια κατά την 

οποία παρουσιάζεται η ανικανότητα παραγωγής του ενζύμου σκραμπλάση. Αυτό οδηγεί 

με την σειρά του στη μειωμένη έκφραση της φωσφατιδυλοσερίνης και στη μειωμένη 

παραγωγή μικροκυστιδίων. Ως συνέπεια των παραπάνω, η ικανότητα ενεργοποίησης του 

παράγοντα Χ και της προθρομβίνης διαταράσσεται με αποτέλεσμα την εμφάνιση 

σοβαρήςαιμορραγίας.  

Καλπαΐνη 

Τα αυξημένα επίπεδα κυτταροπλασματικού ασβεστίου, ενεργοποιούν διάφορα 

κυτοσολικά ένζυμα συμπεριλαμβανομένης και της καλπαΐνης. Η καλπαΐνη είναι μια 

πρωτεάση κυστεΐνης της οικογενείας των παπαϊνασών. Κατά την αιμοπεταλιακή 

ενεργοποίηση, απόπτωση και νέκρωση, ελευθερώνεται ασβέστιο από το 

ενδοπλασματικό δίκτυο με αποτέλεσμα την ενεργοποίησης της καλπαΐνης. Η καλπαΐνη 

παίζει σημαντικό ρόλο στην δημιουργία των μικροκυστιδίων καθώς έχει την ικανότητα 

να διασπά τις κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες διευκολύνοντας έτσι την αποβολή κυστιδίων 

και την ενεργοποίηση της απόπτωσης. Στην  θρομβωτική θρομβοκυτταροπενική 

πορφύρα (ΤΤΡ) η παρουσία κυκλοφορούμενης καλπαΐνης στο πλάσμα παρουσιάζει 

ισχυρή συσχέτιση με τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια. [122,123] 

 



25 

Εν κατακλείδι, για τον σχηματισμό των μικροκυστιδίων ο 

κυτταροσκελετόςυφίσταται διάφορες σοβαρές μεταβολές. Πιο συγκεκριμένα τα ινίδια 

ακτίνης στα αιμοπετάλια ή οι συνδέσεις ακτίνης-σπεκτρίνης σε άλλου τύπου κύτταρα 

διασπώνται. Στα αιμοπετάλια, τα μικροϊνίδια ακτίνης καλύπτονται από τις πρωτεΐνες 

αντουκίνη και CapZ. Αυτές οι πρωτεΐνες εμποδίζουν τις αλληλεπιδράσεις της ακτίνης και 

βοηθούν στην διατήρηση της κυτταρικής δομής. Οι πρωτεΐνεςαυτές απομακρύνονται 

από το κυτοσολικό ένζυμο γκελσολίνη, το οποίο ενεργοποιείται από το 

κυτταροπλασματικό ασβέστιο, κατά την αιμοπεταλιακή ενεργοποίηση, απόπτωση και 

νέκρωση και με την σειρά της οδηγεί στην αναδιαμόρφωση του κυτταροσκελετού.[124] 

 

Τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια του περιφερικού αίματος εκφράζουν το 

αντιγόνοCD41, έχουν μικρό χρόνο ημιζωής ενώ έχουν βρεθεί σε σημαντικά ποσοστά 

ακόμα και σε υγιή άτομα.[126]Έχει αποδειχθεί ακόμα ότι ορισμένα αιμοπεταλιακά 

μικροκυστίδια προέρχονται από τα μεγακαρυοκύτταρα. Επίσης, έχει παρατηρηθεί ότι 

κατά την αποθήκευση αιμοπεταλίων παράγονται αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια, 

διαδικασία που μπορεί να αποφευχθεί με την χορήγηση ουσιών που αναστέλλουν την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων, διαδικασία που δεν επηρεάζει τον αριθμό των 

αιμοπεταλίων.[127,128] 
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(Πηγή: Piccin et al., 2007, Blood Rev. May;21(3):157-71) 

ΕΙΚΟΝΑ 5Α :ΣΧΗΜΑΤΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ ΤΟΥ ΚΥΤΤΟΣΚΕΛΕΤΟΥ. ΤΟ 

ΑΣΒΕΣΤΙΟ ΕΙΝΑΙ ΑΠΟΘΗΕΚΕΥΜΕΝΟ ΣΤΟΝ ΕΝΔΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟ 

ΔΙΚΤΥΟ. Η ΣΚΡΑΜΠΛΑΣΗ ΕΙΝΑΙ ΑΠΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΗ ΕΝΩ Η 

ΤΡΑΝΣΛΟΚΑΣΗ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΜΕΝΗ. Η ΤΡΑΝΣΛΟΚΑΣΗ 

ΜΕΤΑΦΕΡΕΙ PS ΚΑΙ PE ΑΠΟ ΤΟ ΕΞΩΤΕΡΙΚΟ ΜΕΡΟΣ ΤΗΣ 

ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ ΣΤΟ ΕΣΩΤΕΡΙΚΟ. ΕΝΑ ΜΟΡΙΟ ATP ΕΙΝΑΙ 

ΑΝΑΓΚΑΙΟ ΓΙΑ ΚΑΘΕ ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΕΝΟΣ ΜΟΡΙΟΥ PS. Η 

ΦΛΟΠΑΣΗ ΕΙΝΑΙ ΜΙΑ ΑΤΡ ΕΞΑΡΤΩΜΕΝΗ ΠΡΩΤΕΪΝΗ Η ΟΠΟΙΑ 

ΣΥΝΕΙΣΦΕΡΕΙ ΣΤΗΝ ΔΙΑΤΗΡΗΣΗ ΤΗΣ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΗΣ 

ΜΕΜΒΡΑΝΙΚΗΣ ΑΣΥΜΜΕΤΡΙΑΣ. 

ΕΙΚΟΝΑ 5Β : ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ. ΤΟ ΑΣΒΕΣΤΙΟ 

ΑΠΕΛΕΥΘΕΡΩΝΕΤΑΙ ΑΠΟ ΤΟ ΕΝΔΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟ ΔΙΚΤΥΟ 

ΟΔΗΓΩΝΤΑΣ ΣΤΗΝ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗ ΤΗΣ ΚΑΛΠΑΙΝΗΣ ΚΑΙ 

ΤΗΣ ΓΚΕΛΣΟΛΙΝΗΣ. Η ΚΑΛΠΑΙΝΗ ΚΟΒΕΙ ΤΑ ΙΝΙΔΙΑ ΤΗΣ 

ΑΚΤΙΝΗΣ ΚΑΙ Η ΓΚΕΛΣΟΛΙΝΗ ΚΟΒΕΙ ΤΙΣ ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ 

ΚΑΛΥΨΗΣ ΤΗΣ ΑΚΤΙΝΗΣ. ΤΟ ΚΥΤΤΑΡΟΠΛΑΣΜΑΤΙΚΟ 

ΑΣΒΕΣΤΙΟ ΕΠΙΣΗΣ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΕΙ ΤΗΝ ΣΚΡΑΜΠΛΑΣΗ ΚΑΙ 

ΑΠΕΝΕΡΓΟΠΟΙΕΙ ΤΗΝ ΤΡΑΝΣΛΟΚΑΣΗ. 

ΕΙΚΟΝΑ 5Γ: ΚΥΤΤΟΣΚΕΛΕΤΙΚΗ ΡΗΞΗ ΛΟΓΩ ΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ 

ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ. Η ΣΠΕΚΡΙΝΗ ΚΑΙ Η ΑΚΤΙΝΗ ΔΙΑΣΠΩΝΤΑΙ. ΣΕ 

ΑΥΤΟ ΤΟ ΣΗΜΕΙΟ Η ΑΓΚΥΡΩΣΗ ΤΩΝ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΣΤΟΝ 

ΚΥΤΤΟΣΚΕΛΕΤΟ ΔΙΑΤΑΡΑΣΕΤΑΙ ΠΡΟΚΑΛΩΝΤΑΣ ΤΗΝ 

ΜΕΜΒΡΑΝΙΚΗ ΑΝΑΔΙΠΛΩΣΗ. 

ΕΙΚΟΝΑ 5Δ: ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΟΥ ΤΟ ΟΠΟΙΟ ΦΕΡΕΙ 

ΣΤΗΝ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΜΕΜΒΡΑΝΗ ΦΩΣΦΑΤΙΔΥΛΟΣΕΡΙΝΗ.  
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4.2 Ταξινόμηση και Ονοματολογία 

Τα εξωκυτταρικά κυστίδια όπως αναφέρθηκε και παραπάνω είναι μια ετερογενής 

ομάδα κυρίως σφαιρικών δομών που απελευθερώνονται από ευκαρυωτικά και 

προκαρυωτικά κύτταρα τόσο invivo όσο και invitro και η οποία μπορεί να 

κατηγοριοποιηθεί σε υποομάδες. [129]Η παραγωγή τους αυξάνεται κατά την 

ενεργοποίηση των κυττάρων, το οξειδωτικό στρες, την υποξία και σε διάφορες άλλες 

καταστάσεις.[130,131]Τα εξωκυτταρικά κυστίδια μπορούν να χωριστούν σύμφωνα με το 

μέγεθος τους, σε εκτοσώματα, ή αλλιώς μικροκυστίδια, που το μέγεθος τους κυμαίνεται 

ανάμεσα σε 0,1 και 1 μm και τα εξωσώματα που το μέγεθος τους ποικίλει από 30 έως 

100 nm. Τα εξωκυτταρικά κυστίδια ωστόσο χωρίζονται συνήθως με βάση την κυτταρική 

τους προέλευση. Με βάση το παραπάνω κριτήριο κατηγοριοποίησης τα εξωκυτταρικά 

κυστίδια χωρίζονται σε: τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια, τα ερυθροκυτταρικά 

μικροκυστίδια, τα μικροκυστίδια των ενδοθηλιακών κυττάρων και τα μικροκυστίδια των 

νεοπλασματικών κυττάρων.[132]Τα ογκοσώματα είναι ένας άλλος τύπος εξωκυτταρικών 

σωματιδίων. Αυτά τα σωματίδια είναι αρκετά μεγαλύτερα από τα εκτοσώματα και 

προέρχονται από μεταναστευτικά καρκινικά κύτταρα.[133-135] 

 

Τα εξωσώματα είναι σχετικά ομογενή σφαιρικά θραύσματα από το εσωτερικό 

μεμβρανικό σύστημα του κυττάρου (πολυκυστιδιακά σωμάτια) [136,137]και 

περιέχουνπρωτεΐνες , mRNA, microRNA και λιπίδια.[129]Τα εξωσώματα που προέρχονται 

από τα δικτυοερυθροκύτταρα περιεγράφηκαν αρχικά ως εξωκυτταρικά ενδο-

εντοσωματικά κυστίδια από τον Johnstone το 1987.[137,138] Περαιτέρω μελέτες που 

διενεργήθηκαν την δεκαετία του 80 πάνω στα εξωσώματα έδειξαν τον ρόλο τους στις 

φυσιολογικές διαδικασίες, συμπεριλαμβανομένης την συμμετοχή τους στην ωρίμανση 

των ερυθροκυττάρων, μέσω της εξάλειψης ορισμένων υποδοχέων της μεμβράνης.[138] Τα 

εξωσώματα προέρχονται από διάφορους τύπους κυττάρων (πχ. αιμοπετάλια, 

λεμφοκύτταρα, αστροκύτταρα) και μπορούν να ταξινομηθούν σύμφωνα με τις 

λειτουργίες τους. [139-141]Ορισμένα εξωσώματα συμμετέχουν στην εμφάνιση αντιγόνων 

και στην διέγερση της ανοσολογικής απόκρισης, ενώ άλλα που περιέχουν RNA 

συμμετέχουν στην ενδοκυτταρική επικοινωνία. [142,143] 
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Τα μικροκυστίδιααντίθετα σχηματίζονται κατά την ενεργοποίηση των κυττάρων 

μέσω αποκοπής τμημάτων της πλασματικής μεμβράνης.[129,133,137,144]Όλα τα 

μικροκυστίδια σχηματίζονται από την κυτταρική μεμβράνη, όπως ακριβώς και τα 

αποπτωτικά σωματίδια που ανήκουν και αυτά στα εξωκυττάρια σωματίδια.[145,146] 

Ωστόσο, μπορούν να διακριθούν από τα εκτοσώματα και τα εξωσώματα λόγο της 

διαφορετικής τους βιογένεσης και δομής. Τα αποπτωτικά σωματίδια είναι 1 με 5 μm σε 

διάμετρο και σχηματίζονται από την κυστιδιοποίηση της μεμβράνης όταν το κύτταρο 

υφίσταται απόπτωση, γι’ αυτό τον λόγο μπορεί και να περιέχουν πυρηνικά 

θραύσματα.[132,147,148,149] 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 6: ΔΗΜΙΟΥΡΓΙΑ ΕΞΩΣΩΜΑΤΩΝ ΚΑΙ ΕΚΤΟΣΩΜΑΤΩΝ.  

 (Πηγή: M. ŻMIGRODZKA,Tumour Biol. 2016 NOV; 37(11): 14391–14401.) 

 

Μερικές δημοσιεύσεις αναφέρουν ότι όρος αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια πρέπει 

να αναφέρεται μόνο για κυστίδια που βρίσκονται σε μέγεθος ανάμεσα από 0,05 και 1 

μm. Μεγαλύτερα από τα προαναφερθέντα μπορούν να θεωρηθούν ως αιμοπετάλια ή 

συναθροίσεις αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων  ενώ μικρότερα από αυτά στο εύρος 0,04 

με 0,08 μm μπορούν να ταξινομηθούν εσφαλμένα ως εξωσώματα προερχόμενα από 
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αιμοπεταλιακά κοκκία.[149, 150]Τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια αποτελούν το 70% με 

90% όλων των μικροκυστιδίων που βρίσκονται στην κυκλοφορία. Περίπου το 10% 

προέρχεται από τα κοκκιοκύτταρα και μόνο το 5% από τα μονοκύτταρα, ερυθρά 

αιμοσφαίρια και τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ενώ τέλος έρευνες έχουν δείξει ότι τα 

μεγακαρυοκύτταρα καθώς και τα ανώριμα αιμοπετάλια μπορούν να τα σχηματίσουν 

μικροκυστίδια. [151/152] 

4.3 Δομή των εξωκυττάριων κυστιδίων 

Χαρακτηριστικό γνώρισμα των εξωκυττάριων κυστιδίων είναι η έκφραση 

πρωτεϊνών επιφανείας , οι οποίες είναι ειδικές γιατα κύτταρα από τα οποία προήλθαν. 

[153] Οι κύριες πρωτεΐνες που βρίσκονται στα εξωσώματα αποτελούνται από μια ομάδα 

πρωτεϊνών που ονομάζεται τετρασπανίνες (CD9, CD63, CD81 και CD82), λιποδεσμευτικές 

πρωτεΐνες, MHC τάξεως Ι και ΙΙ (MajorHistocompatibilitycomplex-κύριο σύμπλεγμα 

ιστοσυμβατότητας), υπεροξειδάσες θειορεδοξίνης ΙΙ και αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες 

(γαλακτίνη 3),καθώς ακόμα και πεπτιδάσες επιφανείας (CD13, CD26).  [154,155]  Τα 

εξωσώματα επίσης περιέχουν πρωτεΐνες όπως η ανεξίνη, η κλαθρίνη, πρωτεΐνες 

θερμικού σοκ (HSP) και κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες όπως η μυοσίνη και η ακτίνη. 

Επιπλέον έχει παρατηρηθεί η παρουσία ενζύμων  και διαφόρων παραγόντων έναρξης 

της μετάφρασης(eIF4E-eukaryotictranslationinitiationfactor 4E) και επιμήκυνσης(eEF1-

eukatyoticelongationfactors). Η παρουσία των πρωτεϊνών αυτών στα εξωσώματα καθώς 

και οι λειτουργίες τους μας αποδεικνύουν ότι τα εξωσώματα δεν θα πρέπει να 

θεωρούνται απλώς σαν σφαιρικά θραύσματα των μεμβρανών, αλλά σαν υποκυτταρικά 

σωματίδια τα οποία σχηματίζονται με συγκεκριμένο και οργανωμένο τρόπο. [156] 

Τα μικροσωματίδια από την άλλη πλευρά είναι λιγότερο ομοιογενές δομές. 

‘Όπως και τα εξωσώματα περιέχουν διάφορες πρωτεΐνες που μαρτυρούν την προέλευσή 

τους πχ. CD41 για τα αιμοπετάλια, CD235 για τα ερυθρά αιμοσφαίρια και CD11 για τα 

δενδριτικά κύτταρα. [157,158] Οι μεμβράνες των μικροκυστιδίων είναι φτιαγμένες κυρίως 

από φωσφολιπίδια τα οποία έχουν παρόμοια σύνθεση με αυτά των γονικών τους 

κυττάρων.[159]Ωστόσο τα μικροκυστίδια που προέρχονται από τα Β κύτταρα, τα 

δενδριτικά κύτταρα και τα κύτταρα μελανώματος είναι πιο πλούσια σε σφιγγομυελίνη 

παρά σε χοληστερόλη ή οποία είναι και πιο χαρακτηριστική στα γονικά κύτταρα. [160]Η 
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μεμβράνη των μικροκυστιδίων αντανακλά τα στοιχεία της μεμβράνης από το κύτταρα 

από το οποίο προέρχεται. OGeorgeκαι οι συνεργάτες του ποσοτικοποίησαν πολλές 

διαφορετικές γλυκοπρωτεΐνες στα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια, κάποιες από τις οποίες 

εμφανίζονταν πολύ συχνά όπως η αIIbβ3, GPIb/ IX/V και η Ρ-σελεκτίνη. Ο Simsκαι οι 

συνεργάτες του επίσης ανέφεραν την παρουσία των παραπάνω γλυκοπρωτεϊνών. 

Πίνακας 1: Προέλευση των μικροκυστιδίων και τα αντιγόνα τους 

Προέλευση Αντιγόνα 

Αιμοπετάλια CD42a (GPIX) 

CD42b (GPIb) 

CD41 (GPIIb/IIIa, αIIbβ3) 

CD61 (GPIIIa) 

CD62P (P-selectin) 

Μονοκύτταρα CD14 (Endotoxin receptor) 

Ενδοθηλιακά κύτταρα CD31 (PECAM-1) 

CD51 (Vitronectin receptor, αvβ3) 

CD54 (ICAM-1) 

CD62E (E-selection) 

CD105 (Endoglin) 

CD144 (VE-Cadherin) 

CD146 (MeICAM) 

 

Τα μικροκυστίδια όπως και τα εξωσώματα περιέχουν RNA το οποίο μπορεί να 

μεσολαβήσει στην γενετική επικοινωνία ανάμεσα στα κύτταρα.Για παράδειγμα 

καρκινικά κύτταρα της παγκρεατικής σειράς απελευθερώνουν  μικροκυστίδια τα οποία 

περιείχαν mRNAs και miRNAs. ΟιValadi και συν. απέδειξαν ότι εξωσώματα προερχόμενα 

από κυτταρικές σειρές μαστοκυτάρων τόσο ανθρώπινης προέλευσης όσο και ποντικίσιας 

περιείχαν mRNA και miRNA. Το mRNA που βρισκόταν στα εξωσώματα ήταν λειτουργικό, 

γεγονός που δηλώνει ότι ήταν ικανό να κωδικοποιήσει πολυπεπτίδια με σκοπό την 

υποστήριξη τηπρωτεϊνοσύνθεσης. Η παρουσία RNA στα εξωσώματα υποδηλώνει ότι τα 

παραπάνω μπορούν να δρουν σαν οχήματα επικοινωνίας ανάμεσα στα κύτταρα, 
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μπορώντας έτσι να διαμορφώνουν και την πρωτεϊνική παραγωγή των κυττάρων-δεκτών. 

[161] 

4.3.1 Δομή και Συστατικά των Αιμοπεταλιακών Μικροκυστιδίων 

Τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια όπως είναι λογικό περιέχουν πάνω από 40 

γλυκοπρωτεΐνες χαρακτηριστικές των αιμοπεταλίων συμπεριλαμβανομένων και δεικτών 

επιφανείας όπως: GPIIa/IIIa(CD41) και  GPIa/IIa(CD49/CD29) , P-σελεκτίνη,  CD62, gp53 

(CD63) και υποδοχείς που ανευρίσκονται σε ενεργοποιημένα αιμοπετάλια (PAC-1).[162,163-

167]Κατά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων απελευθερώνονται πολλές βιοδραστικές 

ουσίες που συνήθως φυλάσσονται στα πυκνά και α-κοκκία των αιμοπεταλίων. Ο Holme 

και οι συνεργάτες του έχουν δείξει ότι τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια που 

σχηματίστηκαν μετά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων από το ιονοφόρο ασβέστιο 

Α23187 περιέχουν πολλές πρωτεΐνες οι οποίες είναι χαρακτηριστικές των α-κοκκίων των 

ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων, όπως η θρομβοσπονδίνη, ο αιμοπεταλιακός 

παράγοντας 4 και η β-θρομβοσφαιρίνη. [162,168] Ο παράγοντας ενεργοποίησης των 

αιμοπεταλίων, ο οποίος απελευθερώνεται φυσιολογικά υπό την δράση του κολλαγόνου 

ή της θρομβίνης, έχει βρεθεί να σχετίζεται με τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια σε 

ποσοστό της τάξεως του 90%. [162,169] Σε ποντίκια με αιμορροφιλία Α, τα αιμοπεταλιακά 

μικροκυστίδια αυξήθηκαν αφού εκχύθηκε σε αυτά P-σελεκτίνη, ενώ σε ασθενείς που 

χορηγήθηκε ανασυνδυασμένος ενεργοποιημένος παράγοντας VII(rFVIIa) σημειώθηκε μια 

προσωρινή αύξηση στην απελευθέρωση των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων. [170]  

Επίσης τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια έχουν την ικανότητα να ενώνονται με το 

ινωδογόνο και συμμετέχουν έτσι στον σχηματισμό του θρόμβου. [171] 

Η πυκνότητα των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων εξαρτάται κυρίως από την 

ποιοτική και ποσοτική σύνθεση των γλυκοπρωτεϊνών. Η πλειονότητα των 

γλυκοπρωτεϊνών που βρίσκονται στην κυτταρική μεμβράνη αποτελούνται από υποδοχείς 

προσκόλλησης, μεταφορείς μεμβράνης και μεταλλοπρωτεάσες. Οι μεταλλοπρωτεάσες 

αντιπροσωπεύουν μια μεγάλη ομάδα πρωτεολυτικών ενζύμων τα οποία είναι ικανά να 

αποδομούν συστατικά του εξωκυτταρικού χώρου, προωθώντας έτσι την πρόοδο του 

καρκίνου, διευκολύνοντας την ανάπτυξη του όγκου, την αγγειογένεση και τη 

μετάσταση.[172-176] 
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 Η λειτουργία των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων είναι πολλαπλών κατευθύνσεων και 

η επίδρασή της εξαρτάται από τα κύτταρα που στοχεύουν. Μπορούν να προκαλέσουν 

χημειοταξία των μονοκυττάρων , η οποία προκαλεί με την σειρά της την έκφραση του 

ιστικού παράγοντα (TF) στη επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων ενώ επίσης 

επηρεάζουν την προσκόλληση και τον πολλαπλασιασμό των φυσιολογικών και 

νεοπλασματικών αιμοποιητικών κυττάρων. Τέλος έχει αποδειχθεί ότι εμπλέκονται στην  

λοίμωξη από τον ιοHIV. [166,167,177-180] 

5. ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΑ ΚΑΙ ΠΗΞΗ 

Ως αιμόσταση ορίζεται η διαδικασία κατά την οποία το κυκλοφορούμενο αίμα 

δημιουργεί θρόμβο, είτε είναι φυσιολογική η δημιουργία του για την αποφυγή της 

αιμορραγίας είτε είναι παθολογική. Οι διαδικασίες της αιμόστασης μπορούν να 

διαιρεθούν σε αυτές που επιταχύνουν την δημιουργία του θρόμβου και σε αυτές που 

αντισταθμίζουν την προαναφερθείσα διαδικασία. 

 

Η πιθανή προπηκτική λειτουργία των μικροκυστιδίων πιθανά σχετίζεται με την 

παρουσία της φωσφατιδυλοσερίνης (PS) στην εξωτερική πλευρά της μεμβράνης, όπως 

επίσης και με την πιθανή παρουσία του ιστικού παράγοντα (TF). Η φωσφατιδυλοσερίνη 

που σχετίζεται με τα μικροκυστίδια παρέχει μια καταλυτική επιφάνεια για την 

συναρμολόγηση των ενζυμικών συμπλόκων της πήξης που ξεκινούν και διατηρούν την 

πήξη.[181]Αυτή η λειτουργίαφαίνεται να αποτελεί την βάση πάνω στην οποία τα 

μικροκυστίδια λαμβάνουν μέρος τόσο στην φυσιολογική διαδικασία της πήξης όσο και 

στην παθολογική.[182]Είναι ενδιαφέρον να αναφερθεί ότι ένα αιμοπεταλιακό 

μικροκυστίδιο που έχει δημιουργηθεί exvivo, έχει 50 με 100 φορές περισσότερη 

προπηκτική δραστικότητα απόένα ενεργοποιημένο αιμοπετάλιο. [183] Ο ιστικός 

παράγοντας είναι ο βασικός φυσικός εκκινητής της πήξης καθώς αλληλεπιδρά με τον 

παράγοντα VII και εκφράζεται από τα περισσότερα κύτταρα των αγγειακών τοιχωμάτων 

εκτός των ενδοθηλίων.[184]Εντούτοις, ο ιστικός παράγοντας μπορεί να βρεθεί στην 

κυκλοφορία του αίματος σε πολύ μικρή ποσότητα, μέσω των μονοκυττάρων που 

πιστεύεται ότι είναι η κύρια πηγή.[185]Ενώ η παρουσία του ιστικού παράγοντα σε 

ορισμένα μικροκυστίδια που προέρχονται από μονοκύτταρα και νεοπλασματικά κύτταρα 
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έχει επιβεβαιωθεί, η έκφραση ενεργοποιημένου ιστικού παράγοντα από τα 

αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια και τα μικροκυστίδια του ενδοθηλίου είναι ακόμα υπό 

μελέτη.[186,187]Αν και ένα μικρό κλάσμα το ολικού ιστικού παράγοντα βρίσκεται στο αίμα, 

ο ιστικός παράγοντα που προέρχεται από τα μικροκυστίδια φαίνεται να είναι 

λειτουργικά ενεργός και κατ' επέκταση να συμβάλει και στην προπηκτική φύση των 

μικροκυστιδίων.  

 

Τα πιο πρόσφατα δεδομένα υποδεικνύουν επίσης ένα ρόλο για τα μικροκυστίδια, 

που υποστηρίζουν την πήξη ανεξάρτητα από τον ιστικό παράγοντα και την εξωγενή οδό 

τηςπήξης. Τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια και τα μικροκυστίδια ερυθρών 

αιμοσφαιρίωνπου παράχθηκαν exvivo, έχουν δείξει ότι μπορούν να εκκινούν και να 

υποστηρίζουν την παραγωγή της θρομβίνης μέσω ενός εξαρτώμενου από τον παράγοντα 

XII τρόπο, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι προπηκτικές ικανότητες των μικροκυστιδίων 

καταργούνται όταν ο παράγοντας XII αναστέλλεται.[188] Παρομοίως τα μικροκυστίδια, 

που προέρχονται από τα ερυθρά αιμοσφαίρια, στην δρεπανοκυτταρική νόσο και στις 

τράπεζες αίματος έχει αποδειχθεί ότι προάγουν την πήξη μέσω της ενδογενούς οδούς με 

έναν τρόπο που εξαρτάται από τον παράγοντα XI, γεγονός που καταλήγει στο 

συμπέρασμα ότι η αναστολή του παράγοντα XI επιφέρει και την κατάργηση των 

προπηκτικών ιδιοτήτων των μικροκυστιδίων.[188-190] 

Αυτά τα ευρήματα ρίχνουν νέο φως στις δυνατότητες των μικροκυστιδίων όσο αναφορά 

τις προπηκτικές τους ιδιότητες.  

 

Εκτός από τις προπηκτικές λειτουργίες των μικροκυστιδίων, πρόσφατα ευρήματα 

έχουν δείξει την ικανότητά τους να ρυθμίζουν την πήξη μέσω αντιπηκτικών και 

ινωδολυτικών μηχανισμών. Έχει αποδειχθεί ότι τα μικροκυστίδια φέρουν ένα ενεργό 

αναστολέα της οδού του ιστικού παράγοντα στην μεμβράνη τους[191,192]καθώς και ότι 

δρούν υποστηρικτικά στην δράση  της ενεργοποιημένηςπρωτεΐνηςC και πρωτεΐνηςS 

καθώς η επιφάνεια των μικροσωματιδίων που προέρχονται από τα ερυθρά αιμοσφαίρια 

είναι κατάλληλη για τις αντιπηκτικές αντιδράσεις των πρωτεϊνών αυτών .[193,194]Επίσης 

νεότερα στοιχεία αποδεικνύουν ότι τα μικροκυστίδια συμβάλλουνστην παραγωγή της 

πλασμίνης, μιας ουσίας που βοηθά στην κατακερμάτιση των θρόμβων. Αυτές οι πιο 

πρόσφατες ανακαλύψεις καταδεικνύουν ένα πιο πολύπλοκο ρόλο των μικροκυστιδίων 
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στην πήξη, όπου είναι πιθανό ότι η ισορροπία μεταξύ προπηκτικών και αντιπηκτικών 

ιδιοτήτων προσδιορίζει εν τέλει και την καθαρή τους επίδραση στην αιμόσταση και την 

θρόμβωση.[195,196] 

5.1 Προ-πηκτική λειτουργία Μικροκυστιδίων 

Σε συνδυασμό με όσα προαναφέρθηκαν, η ικανότητα της δημιουργίας 

μικροκυστιδίων είναι βασικό στοιχείο της παθοφυσιολογίας της αιμόστασης, γεγονός 

που αποδεικνύεται και από το σύνδρομο Scott, μια ασθένεια που προκαλεί 

αιμορραγικές παθήσεις. Τα αμινοφωσφολιπίδια στην μεμβράνη των μικροκυστιδίων που 

προέρχονται από τα αιμοπετάλια και τα ενδοθηλιακά κύτταρα παρέχουν έναν μεγάλο 

αριθμό θέσεων πρόσδεσης για τους παράγοντες IXa, VIII, Va και IIa.[191,195-197]Επιπλέον τα 

μικροκυστίδια που προέρχονται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, εκφράζουν μεγάλα 

πολυμερή του παράγοντα VonWillebrand, τα οποία προάγουν την αιμοπεταλιακή 

συσσώρευση και σταθερότητα. Ο παράγοντας VonWillebrandο οποίοςδεσμεύεται από τα 

μικροκυστίδια που προέρχονται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, έχει αναφερθεί ότι 

συνδέεται πιο εύκολα με του υποδοχείς του VWF των αιμοπεταλίων παρά με τον 

διαλυτό VonWillebrand.[198]Επίσης διάφορες άλλες ιδιότητες των μικροκυστιδίων 

παρέχουν πρόσθετες προπηκτικές δυνατότητες, όπως η έκφραση της P σελεκτίνης στην 

επιφάνεια των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων και η έκφραση του ιστικού παράγοντα 

στην επιφάνεια των μικροκυστιδίων των μονοκυττάρων.[199] 

 

5.1.1 Φωσφατιδυλοσερίνη PS και Μικροκυστίδια 

Τα αιμοπετάλια είναι γνωστό ότι μεσολαβούν στην πρωτογενή αιμόσταση. Ένα 

από τα βασικά συμβάντα στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων είναι η έκθεση της 

φωσφατιδυλοσερίνης στην επιφάνειά τους. Κατά αναλογία τα αιμοπεταλιακά 

μικροκυστίδια που εξωτερικεύουν τη φωσφατιδυλοσερίνη μπορούν να θεωρηθούν ως 

μια μικρότερη έκδοση ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων και να εκφράσουν υποδοχείς 

τόσο για το κολλαγόνο όσο και για τον παράγοντα VonWillebrand.  
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ΕΙΚΟΝΑ 7:ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟΙ ΡΟΛΟΙ ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΩΝ ΠΡΟΕΡΧΟΜΕΝΑ ΑΠΟ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑ ΚΑΙ ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ 

ΣΤΗΝ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΘΡΟΜΒΩΣΗ. ΤΑ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΑ ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΑ ΠΟΥ ΦΕΡΟΥΝ ΤΗΝ PS ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ 

ΠΑΙΖΟΥΝ ΡΟΛΟ ΣΤΗΝ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ ΚΑΙ  ΜΠΟΡΕΙ ΑΚΟΜΑ ΝΑ ΕΝΙΣΧΥΟΥΝ ΤΗΝ ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΣΕ ΟΡΙΣΜΕΝΕΣ 

ΑΣΘΕΝΕΙΕΣ. ΑΝΤΙΘΕΤΑ ΤΑ ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΑ ΠΟΥ ΠΡΟΕΡΧΟΝΤΑΙ ΑΠΟ ΤΑ ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ ΜΠΟΡΕΙ ΝΑ 

ΣΥΝΕΙΣΦΕΡΟΥΝ ΣΤΗΝ ΘΡΟΜΒΩΣΗ ΚΑΙ ΝΑ ΕΧΟΥΝ ΕΝΑΝ ΜΙΚΡΟ ΡΟΛΟ ΣΤΗΝ ΑΙΜΟΣΤΑΣΗ. 
(Πηγή: Owens AP & Mackman., 2011 N. Circ Res. May 13;108(10):1284-97.) 

 

Επομένως, έχει προταθεί ότι τα μικροκυστίδια παίζουν σημαντικό ρόλο στην 

αιμόσταση.[200]Ωστόσο είναι πολύ δύσκολο να διαχωριστούν οι ρόλοι των αιμοπεταλίων 

και των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων στην αιμόσταση. Αυτό ισχύει και για τα 

μικροκυστίδια που προέρχονται από τα μεγακαρυοκύτταρα. Ασθενείς με βλάβη 

Castaman και σύνδρομο Scott έχουν την τάση να αιμορραγούν γεγονός που φαίνεται να 

οφείλεται σε βλάβες στην ικανότητα των ενεργοποιημένων αιμοπεταλίων να 

μετατοπίσουν την φωσφατιδυλοσερίνη στην επιφάνεια των κυττάρων.[201,202]Τα 

αιμοπετάλια αυτών των ασθενών έχουν επίσης μια δυσκολία στην δημιουργία 

μικροκυστιδίων που φέρουν φωσφατιδυλοσερίνη στην επιφάνειά τους, γεγονός που 

πιθανότατα σημαίνει ότι τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια παίζουν και αυτά με την σειρά 

τους σημαντικό ρόλο στην αιμόσταση. Παρόλα αυτά όμως χρειάζονται περαιτέρω 

έρευνες για να επιβεβαιωθεί αναμφίβολα ότι τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια είναι 

απαραίτητα για την αιμόσταση.  

 

5.1.2 Ιστικός Παράγοντας και Μικροκυστίδια 
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Ύστερα από τον τραυματισμό ενός αγγείου ο εξωαγγειακός ιστικός παράγοντας 

έρχεται σε επαφή με το αίμα και ο καταρράκτης της πήξης ενεργοποιείται με σκοπό την 

δημιουργία θρόμβου. Μελέτες σε ποντίκια έδειξαν ότι σε έλλειψη του ιστικού 

παράγοντα ή του παράγοντα VII οδηγεί στο θάνατο, γεγονός που σημαίνει ότι το 

σύμπλοκο του ιστικού παράγοντα και του παράγοντα VII είναι απαραίτητο για την 

αιμόσταση.[203]Ο καταρράκτης της πήξης μπορεί να χωριστεί σε δύο φάσεις, την έναρξη 

και τη διάδοση.[204]Το σύμπλοκο του παράγοντα VII και του ιστικού παράγοντα που 

ανήκει στην εξωγενή οδό του καταρράκτη της πήξης είναι ο κύριος ενεργοποιητής αυτής 

και παράγει μια μικρή ποσότητα θρομβίνης. Σε αντίθεση με την ενδογενή οδό και τους 

αντίστοιχους παράγοντες που την αποτελούν,ο ρόλος της είναι η περαιτέρω παραγωγή 

θρομβίνης με εκθετικό ρυθμό. Αυτές οι δυο φάσεις μπορούν να χωριστούν εύκολα 

εργαστηριακά ωστόσο invivo αυτή η διαδικασία είναι πιο πολύπλοκη. 

 

Τα χαμηλά επίπεδα του ιστικού παράγοντα σε ένα υποσύνολο μη 

ενεργοποιημένων μονοκυττάρων μαζί με τον κυκλοφορούμενο ιστικό παράγοντα που 

βρίσκεται στα μικροκυστίδια, μπορεί να παίζει ρόλο στην αιμόσταση διατηρώντας μια 

χαμηλή σε ενέργεια αρχική φάση της αιμόστασης.[205]Επιπλέον έχει προταθεί ότι ο 

ιστικός παράγοντας που φέρουν τα μικροκυστίδια συμβάλει στην ανάπτυξη του 

θρόμβου. Η συμβολή των μικροκυστιδίων λαμβάνει χώρα καθώς, μετά τον τραυματισμό 

του τοιχώματος ενός αγγείου ο ιστικός παράγοντας θα ενεργοποιήσει την διαδικασία της 

πήξης, αλλά στην συνέχεια θα καλυφθεί από τα αιμοπετάλια και το θρόμβο με 

αποτέλεσμα να μην μπορεί λάβει μέρος στην πήξη.[206]Σε αυτό το σημείο,ο ιστικός 

παράγοντας που είναι δεσμευμένος από τα μικροκυστίδια μπορεί να αποτελέσει μια 

εναλλακτική πηγή η οποία θα χρησιμοποιηθεί για την μετέπειτα αύξηση του θρόμβου.  

 

Ωστόσο υπάρχουν επιχειρήματα υπέρ και κατά της παραπάνω άποψης. Οι 

ερευνητές που είναι ενάντια αυτής της άποψης υποστηρίζουν ότι τα επίπεδα του ιστικού 

παράγοντα των μικροκυστιδίων, σε υγιή άτομα είναι πολύ χαμηλά για να συμβάλλουν 

στην παραγωγή θρομβίνης παρουσία μιας άθικτης ενδογενούς οδού. Η υποστήριξη 

αυτής της άποψης προκύπτει από invitro πειράματα που χρησιμοποιούσαν ολικό αίμα , 

τα οποία έδειξαν ότι ο ανεφοδιασμός ιστικού παράγοντα σε μια αντίδραση πήξης 

προκαλούμενη από τον ιστικό παράγοντα δεν ενίσχυσε την παραγωγή της θρομβίνης.[207] 
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Ομοίως, διαπιστώθηκε ότι η παρουσία ιστικού παράγοντα των μικροκυστιδίων στο 

πλάσμα δεν άλλαξε την γενική παραγωγή θρομβίνης σε βαθμονομημένη 

αυτοματοποιημένη δοκιμασία θρομβογραφίας.[208]Όσοι είναι υπέρ της ιδέας ότι ο 

ιστικός παράγοντας των μικροκυστιδίων μπορεί να συνεισφέρει στην ανάπτυξη του 

θρόμβου, υποστηρίζουν ότι απαιτείται ροή για την παροχή των μικροκυστιδίων, που 

φέρουν τον ιστικό παράγοντα, στον θρόμβο. Μια μελέτη διαπίστωσε ότι αυξάνοντας τον 

αριθμό των μικροκυστιδίων, εκ των οποίων ορισμένα φέρουν ιστικό παράγοντα, στην 

κυκλοφορία αποκαθίσταται η αιμόσταση σε ποντίκι με αιμορροφιλίαΑ. [209] 

 

Μια πρόσθετη πολυπλοκότητα στην ανάλυση του ρόλου του ιστικού παράγοντα 

των μικροκυστιδίων στην αιμόσταση είναι ότι τα μεγαλύτερα αγγεία περιέχουν 

περισσότερο ιστικό παράγοντα από τα μικρότερααγγεία. Στα μεγαλύτερα αγγεία 

υπολογίζεται ότι η αναλογία ιστικού παράγοντα στα τοιχώματα των αγγείων και του 

ιστικού παράγοντα που φέρεται στα μικροκυστίδια είναι 1000/1 σε υγιή άτομα.[209]Αυτό 

υποδηλώνει ότι τα κυκλοφορούντα μικροκυστίδια είναι πιο πιθανό να συμβάλλουν στην 

αιμόσταση στα μικρά αγγεία  και επίσης σε όργανα που εκφράζουν χαμηλά επίπεδα 

ιστικού παράγοντα, όπως το ήπαρ και οι σκελετικοί μύες.[203]Ωστόσο πρέπει να 

αποσαφηνιστεί ότι τα μικροκυστίδια που φέρουν ιστικό παράγοντα δεν είναι 

απαραίτητα για την αιμόσταση στα υγιή άτομα. Τέλος μια πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι ο 

ιστικός παράγοντας των μικροκυστιδίων μπορεί να συνεισφέρει στην αιμόσταση 

επιφανειακών τραυμάτων.[210] 

 

5.2 Σχέσεις Αιμόστασης, Θρόμβωσης και Μικροκυστιδίων 

Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια παίζουν ρόλο 

στην αιμόσταση. Το σύνδρομο Castamanτο οποίο χαρακτηρίζεται από 

αδυναμίαπαραγωγής αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων σχετίζεται με την 

εμφάνισηαιμορραγίας[211,212]. Επίσης αιμοπετάλια που προέρχονται από ασθενείς με 

σύνδρομο Scott αδυνατούν να παράξουν αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια και 

παρουσιάζουν κατ’ επέκταση αιμορραγική διάθεση. Αρχικά η έκθεση των 

αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων στην φωσφολιπάση Α2 έχει ως αποτέλεσμα την 

απελευθέρωση αραχιδονικού οξέος, το οποίο στη συνέχεια μεταβολίζεται από τα 
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αιμοπετάλια σε θρομβοξάνη Α2.[213]Αυτή η διαδικασία έχεις ως αποτέλεσμα την 

ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων και ενδοθηλιακών κυττάρων προωθώντας έτσι τις 

αλληλεπιδράσεις ανάμεσα στα μονοκύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο Berckmans 

και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι τα περισσότερα μικροκυστίδια που προέρχονται από 

κύτταρα που κυκλοφορούν σε υγιή άτομα φέρουν το CD41 και τα συγκεκριμένα 

μικροκυστίδια προάγουν την παραγωγή μικρών ποσοτήτων θρομβίνης ακόμα και όταν 

υπάρχει παρουσία ανασταλτικών αντισωμάτων του ιστικού παράγοντα και των 

παράγοντα VII. Οι συγγραφείς της παραπάνω μελέτης υποθέτουν ότι η χαμηλή 

παραγωγή της θρομβίνης από τα μικροκυστίδια μπορεί να οδηγήσει στην ενεργοποίηση 

της πρωτεΐνηςC και έτσι να έχει ένα αντιπηκτικό αποτέλεσμα. Λαμβάνοντας τα 

παραπάνω υπόψη δεν μπορούμε να καταλήξουμε με σιγουριά εάν τα μικροκυστίδια που 

φέρουν το CD41 έχουν πηκτικές ή αντιπηκτικές ιδιότητες.[214,215] 

 

Εφόσον τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια έχουν μεγάλη προπηκτική δράση, έχει 

αναφερθεί ότι μπορούν να συνεισφέρουν στην παθογένεια της αρτηριακής θρομβωτικής 

νόσου. Επίσης διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι τα κυκλοφορούντα μικροκυστίδια 

παρέχουν ένα πιθανό προγνωστικό δείκτη για την αθηροσκληρωτική αγγειακή νόσο.[216] 

Η Ρ-σελεκτίνη και το CD63 που εκφράζονται στα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια βοηθούν 

στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων στην περιφερική αρτηριακή νόσο και στο 

έμφραγμα του μυοκαρδίου. Ο Michelsen και οι συνεργάτες του έδειξαν αυξημένα 

επίπεδα αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων σε ασθενείς που παρουσίασαν έμφραγμα του 

μυοκαρδίου.[217]Επίσης έδειξαν μια σημαντική ανεξάρτητη σχέση ανάμεσα σε μεγάλα 

αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια, σύμπλοκα θρομβινανθρωμίνης και διαλυτών συμπλόκων 

CD40 σε ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου αλλά όχι σε φυσιολογικούς μάρτυρες. 

Ακόμα μια πρόσφατη έρευνα από τον Chironi και τους συνεργάτες του έδειξε ότι η 

διάμετρος της εσωτερικής και εξωτερικής καρωτιδικής αρτηρίας συσχετίστηκε αρνητικά 

με μικροσωματίδια που προέρχονται από αιμοπετάλια, ενδοθηλιακά κύτταρα και 

λευκοκύτταρα. [218] Ωστόσο παραμένει ασαφές εάν τα μικροκυστίδια συμβάλλουν στην 

αναδιαμόρφωση της αρτηρίας ή απλά αντιπροσωπεύουν την κατάσταση ενεργοποίησης 

των κυττάρων από τα οποία προέρχονται.  

5.3 Κλινικές Περιπτώσεις και Μικροκυστίδια 
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Θρομβοκυτοπενία προκαλούμενη από ηπαρίνη 

Η θρομβοκυτοπενία που οφείλεται σε ηπαρίνη είναι μια ανοσοδιεγερμένη 

διαδικασία που λαμβάνει χώρα ύστερα από την έκθεση σε ηπαρίνη. Στο συγκεκριμένο 

σύνδρομο παράγονται αντισώματα IgG τα οποία συνδέονται στο PF4 στην επιφάνεια των 

αιμοπεταλίων. Το σύμπλοκο που προκύπτει, ηπαρίνη-IgG-PF4 , συνδέεται με τους 

αιμοπεταλιακούς υποδοχείς προκαλώντας την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων. Τα 

ενεργοποιημένα αιμοπετάλια παρέχουν μια προπηκτική επιφάνεια εκθέτωντας την Ρ-

σελεκτίνη και τη φωσφατιδυλοσερίνη, ενώ ταυτόχρονα παράγουν μικροκυστίδια τα 

οποία με την σειρά τους φέρουν τις ίδιες πρωτεΐνες στην επιφάνειά τους. Επιπλέον το 

σύμπλοκο  ηπαρίνη-IgG-PF4 μπορεί να συνδεθεί και να ενεργοποιήσει άμεσα τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα,  τα οποία με την σειρά τους συμβάλλουν στην προπηκτική 

κατάσταση.[219,220] 

Θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα 

Η θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα χαρακτηρίζεται από την αποτυχία 

διάσπασης των μεγάλων πολυμερών του παράγοντα VW  στην κυκλοφορία. Υπό 

φυσιολογικές συνθήκες αυτά τα ιδιαίτερα προ-θρομβωτικά πολυμερή 

απελευθερώνονται από τα σώματα Weibel-Palade τα οποία βρίσκονται κυρίως στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και πρωτεωλύονται  ταχέως από μεταλλοπρωτεάσες του 

πλάσματος.  

Συγγενείς ή επίκτητες ποσοτικές και ποιοτικές ελλείψεις των πρωτεασών αυτών οδηγούν 

στην θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα, με τον σχηματισμό ταυτόχρονα μεγάλων 

αιμοπεταλιακών συσσωμάτων δεσμευμένων με τον παράγοντα VonWillebrand.[221]Κατά 

την οξεία και την χρόνια φάση της θρομβωτικής θρομβοπενικής πορφύρας 

παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων τα οποία εκφράζουν 

την καλπαΐνη στην επιφάνειά τους. [222]Επιπλέον έχει περιγραφεί ότι κατά την 

θρομβωτική θρομβοπενική πορφύρα παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα μικροκυστιδίων 

τα οποία προέρχονται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Στην ίδια έρευνα παρατηρήθηκε και 

ότι τα κυκλοφορούμενα μικροκυστίδια των ενδοθηλιακών κυττάρων μπορεί να είναι 

ένας πρώιμος δείκτης της θρομβωτικής θρομβοπενικής πορφύρας πριν ακόμα την 

θρομβοκυτταροπενία και την αυξημένη LDH. [223]H ενεργοποίηση της καλπαΐνης έχει 

συσχετιστεί ισχυρά με την πρώιμη παραγωγή μικροκυστιδίων στην θρομβωτική 
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θρομβοπενική πορφύρα. Το συγκεκριμένο ένζυμο φαίνεται να εμπλέκεται στην αρχική 

αποβολή των αιμοπεταλιακών υποδοχέων όπως ο GP Ib-IX και στην καταστροφή της 

σύνδεσης ανάμεσα στην κυτταρική μεμβράνη και τον κυτταροσκελετό. [224] 

Πρόσφατεςinvitro μελέτες έδειξαν ότι τα ενδοθηλιακά μικροκυστίδια φέρουν τον 

παράγοντα VonWillebrand και μπορούν να επάγουν την ενεργοποίηση των 

αιμοπεταλίων πολύ πιο σταθερά σε σχέση με την επαγωγή που κάνει ο παράγοντας 

VonWillebrand μόνος του.[225] 

 

Καρδιαγγειακές παθήσεις 

Τα κυκλοφορούμενα μικροσωματίδια αντικατοπτρίζουν την ενεργοποίηση ή τον 

τραυματισμό των κυκλοφορούμενων κυττάρων ή των κυττάρων του αγγειακού 

συστήματος. Επομένως, δεν αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι ότι ασθένειες του 

αγγειακού συστήματος μπορούν να προκαλέσουν ανιχνεύσιμες μεταβολές στη σύνθεση 

κυκλοφορούντων μικροσωματιδίων που προέρχονται από κυκλοφορούντα κύτταρα 

αίματος ή αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα. Εμφανείς μεταβολές στα κυκλοφορούντα 

μικροκυστίδια έχουν αναφερθεί στην στεφανιαία νόσο, στα εγκεφαλικά επεισόδια, στο 

αορτικό ανεύρυσμα και στην φλεβική θρομβοεμβολή. H μέτρηση και ο χαρακτηρισμός 

των κυκλοφορούντων μικροσωματιδίων μπορεί να προσφέρει χρησιμότητα στο μέλλον 

στην ανίχνευση και διάγνωση της νόσου, στη μελέτη της παθοφυσιολογίας ή στην 

εξέλιξη της νόσου και στην εκτίμηση της απόκρισης στη θεραπεία. 

 

Εγκεφαλικό επεισόδιο 

Αυξημένα επίπεδα αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων έχουν αναφερθεί σε 

εγκεφαλικά αγγειο-αποφρακτικά συμβάντα σε μικρά και μεγάλα αγγεία όπως ακόμα και 

σε πολυεμφρακτική άνοια.[226]Η χρήση αντι-αιμοπεταλιακών παραγόντων δεν φαίνεται 

να επηρεάζει τα επίπεδα των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων , ωστόσο η θεραπεία με 

νιφεδιπίνη συσχετίζεται με μείωση των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων. Σύμφωνα με τη 

συγκεκριμένη έρευνα, η παρατήρηση αυξημένων αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων σε 

αυτούς τους ασθενείς παίζει ρόλο στην ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων σε 

εγκεφαλοαγγειακά επεισόδια. 

 

Εν τω βάθει θρόμβωση και πνευμονική εμβολή 
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Ο Heresi και οι συνεργάτες έδειξαν ότι τα ενδοθηλιακά μικροκυστίδια (CD31+, 

CD51+,CD54+, CD62+) και τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια (CD42 +) αύξησαν τα επίπεδά 

τους σε ασθενείς με φλεβική θρομβοεμβολή, ενώ αυξημένα επίπεδα CD11b βρέθηκαν 

σε ασθενείς ανέπτυξαν πνευμονική εμβολή. [227]Ο Rectenwald σε πρόσφατη έρευνα 

έδειξε ότι τα επίπεδα των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων σε συνδυασμό με τα D-

Dimers και την P σελεκτίνη σχετίζονται σημαντικά στην διάγνωση της εν τω βάθει 

θρόμβωσης. [228] Τα μικροσωματίδια μπορούν να λειτουργήσουν ωςκαταλυτική 

επιφάνεια για τον σχηματισμό της προθρομβινάσης και της τενάσης στην κυκλοφορία, 

γεγονός που θα μπορούσε να εξηγήσει την σχέση των μικροσωματιδίων μετά την 

φλεβική θρομβοεμβολή.[229]Παρόλα αυτά τα μικροκυστίδια έχουν αναφερθεί ως φορείς 

για τον αναστολέα του ιστικού παράγοντα , ο οποίος έχει την τάση να μειώνει το 

σχηματισμό θρόμβου. [230] Το αν η ισορροπία ανάμεσα στα μικροκυστίδια που 

εκφράζουν τον ιστικό  παράγοντα και σε αυτά που εκφράζουν τον αναστολέα του 

παρέχουν έναν φυσιολογικό ή παθολογικό ρόλο στην δημιουργία ή την πρόληψη της 

ενδοαγγειακής θρόμβωσης,δεν έχει ακόμηαποσαφηνιστεί. Ακόμα είναι ενδιαφέρον το 

γεγονός ότι τα μικροκυστίδια δεν παίζουν ρόλο μόνο στην δημιουργία του θρόμβου 

αλλά και στην αναδιοργάνωση του θρόμβου μετά από φλεβική θρόμβωση. 

Επιπροσθέτως οι P και Ε σελεκτίνες (γλυκοπρωτεΐνες πρόσφυσης που υπάρχουν στα 

αιμοπετάλια και τα ενδοθηλιακά κύτταρα) έχει αποδειχθεί ότι αυξάνονται σε 

θρομβωτικά επεισόδια.[231] 
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6. ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΑ ΚΑΙ Η ΣΧΕΣΗ ΤΟΥΣ ΜΕ ΤΙΣ ΚΑΚΟΗΘΕΙΕΣ 

Εάν τα καρκινικά κύτταρα είναι ικανά να προκαλέσουν παραγωγή 

αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων λόγω τηςενεργοποίησης των αιμοπεταλίων μέσω 

πολλαπλών μηχανισμών, τότε τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια είναι σε θέση να 

αλληλεπιδρούν σημαντικά με τους όγκους, μέσα από ένα πλήθος άμεσων και έμμεσων 

μηχανισμών που οδηγούν στον πολλαπλασιασμό, τη σύνθεση και τη διάδοσή τους. Με 

βάση τα παραπάνω, τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια μπορούν να αποτελέσουν το στόχο 

της αντικαρκινικής θεραπείας. Είναι πλέον γνωστό ότι μετά από διάφορους 

λειτουργικούς μηχανισμούς τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια και τα παραγόμενααπό 

αυτά μικροκυστίδια φέρουν υποδοχείς στην μεμβράνη τους και απελευθερώνουν 

προπηκτικά μόρια τα οποία προκαλούν εξέλιξη και μεταστάσεις του καρκίνου.[232-234] 

Έχει περιγραφεί μια άμεση επιφανειακή αλληλεπίδραση αιμοπεταλίων και 

καρκινικών κυττάρων κατά την οποία αιμοπετάλια που φέρον την P-σελεκτίνη 

συνδέονται με ένα μεγάλο αριθμό καρκινικών κυττάρων, βοηθώντας τη διακίνησή τους 

στην κυκλοφορία κατά την διαδικασία της μετάστασης και στη συνέχεια στησύνδεσή 

τους με το ενδοθήλιο. Στην κυκλοφορία τα καρκινικά κύτταρα συχνά επικαλύπτονται από 

αιμοπετάλια τα οποία εκφράζουν ένα φυσιολογικό μόριοMHC-I προστατεύοντας έτσι τα 

καρκινικά κύτταρα καθώς δεν επιτρέπουν σε αυτά να φανερώσουν τα καρκινικά 

αντιγόνα τους με αποτέλεσμα να ξεφεύγουν από το ανοσολογική απόκριση των Τ-

κυττάρων.[235,236] Ωστόσο δεν έχει ακόμα αποδειχτεί ότι τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια 

που εκφράζουν του ίδιους δείκτες εμπλέκονται σε αυτήν την επικάλυψη των καρκινικών 

κυττάρων. Παρόλα αυτά τα αιμοπετάλια και τα μικροκυστίδια που προέρχονται από 

αυτά είναι πιθανόν να μεσολαβούν σε αυτό το σύμπλοκο αιμοπεταλίων και όγκου, 

γεγονός που βοηθά στην μιρκοκαγγειακή αγγείωση  των καρκινικών κυττάρων σε 

απομακρυσμένες περιοχές κατά την διαδικασία της μετάστασης.[237] 

 

6.1 Συσχετισμοί Μικροκυστιδίων στην ανάπτυξη του Όγκου 

Λόγω της περιεκτικότητας σε αγγειοδραστικές ουσίες και αυξητικούς 

παράγοντες,που βρίσκονται εγκλωβισμένα εντός των πολυάριθμων κοκκίων τους, τα 
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αιμοπετάλια παίζουν σημαντικό ρόλο στην ιστική επιδιόρθωση, την αγγειογένεση, την 

ιστική αναδόμηση και τέλος στην οργανική αναγέννηση.[238]Όσον αναφορά στα 

αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια και στην ικανότητά τους να επιδιορθώνουν ιστούς δεν 

γνωρίζουμε ακόμα πολλά, ωστόσο ο ενεργός ρόλος τους στην αγγειογένεση και στην 

αναδιαμόρφωση είναι μη αμφιλεγόμενος. [239]Λειτουργικά δρουν σαν λιποσώματα 

παραδίδοντας ποσότητες αυξητικού παράγοντα σε διάφορους ιστούς, στοχεύοντας 

κυρίως στην ενδοθηλιακή επιδιόρθωση και στην αναγέννηση του ιστού.[240]Παραδόξως, 

εάν ο αυξητικός παράγοντας παραδοθεί σε ένα μικροπεριβάλλον καρκινικών κυττάρων, 

αυτό θα έχει ως συνέπεια την αγγειογένεση βοηθώντας έτσι την καθιέρωση του όγκου 

στο αρχικό σημείο που βρισκόταν και κατ' επέκταση την μετάστασή του.[241] 

Στην πραγματικότητα το κύριο ερώτημα είναι εάν τα αιμοπεταλιακά 

μικροκυστίδια,που απελευθερώνονται από τα αιμοπετάλια και μεταφέρουν αυξητικούς 

παράγοντες, προπηκτικά μόρια, κυτταρικούς υποδοχείς, microRNAs και 

προφλεγμονώδες παράγοντες συνεισφέρουν με παρόμοιο τρόπο στην ανάπτυξη του 

όγκου όπως και τα αιμοπετάλια.[242,243] Ο καρκίνος δεν μπορεί να αναπτυχθεί πέρα από 

ένα περιορισμένο μέγεθος χωρίς την επαρκή παροχή αίματος. Τα καρκινικά κύτταρα που 

εκφράζουν αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα είναι ικανά να αναπτύσσονται 

και να κάνουνμεταστάσεις, ενώ εκείνα τα οποία δεν εκφράζουν τον αγγειακό 

ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα στηρίζονται σε αυτόν που τους παρέχεται από τα 

αιμοπετάλια και τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια. Τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια έχει 

δειχθεί ότι σε μη καρκινικά ισχαιμικά πειραματικά μοντέλα ενισχύουν την αγγειογένεση 

χάρη στον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα που περιέχουν.[244]Επομένως, η 

ικανότητα των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων να ενισχύουν την αγγειογένεση 

προκαλείται μέσω του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα και η ικανότητα 

του όγκου να ενισχύει την αγγειωγένεση μέσω του αυξητικού παράγοντα που 

προέρχεται από τα αιμοπετάλια, του TGF-β-1 και του αυξητικού παράγοντα των 

ινοβλαστών που έχουν επίσης προαγγειογενετικές δραστικότητες. [245]Κλινικά 

παθολογικά δεδομένα επίσης προτείνουν ότι οι λεμφαδένες είναι μια ουσιαστική οδός 

για την διάδοση του καρκίνου παρέχοντας ακόμα και πληροφορίες για την σωστή 

σταδιοποίηση του καρκίνου. Η λεμφαγγειογένεση είναι εν μέρει υπό τον έλεγχο του 
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αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα ο οποίος θα μπορούσε να παρέχεται στο 

περιβάλλον του όγκου από τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια. [246] 

Μια διαφορετική ομάδα επιστημών διαπίστωσε ότι τα αιμοπεταλιακά 

μικροκυστίδια έχουν μια αντι-αποπτωτική επίδραση στα ενδοθηλιακά κύτταρα της 

ομφαλικής φλέβας του ανθρώπου τα οποία εξαρτώνται από την συγκέντρωση της 

θρομβίνης [247].Έχει αποδειχθεί επίσης ότι αυτός ο μηχανισμός ελέγχεται από τις 

διαδικασίες που είναι κρίσιμες για την επαγωγή της απόπτωσης. Αρχικά η ανεξίνη Ι η 

οποία βρίσκεται στα ενδοθηλιακά μικροκυστίδια συμμετέχει στην εσωτερίκευσή τους 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα μέσω ενός υποδοχέα της φωσφατιδυλοσερίνης. Στην 

συνέχεια, η αναστολή της απόπτωσης περιλαμβάνει την παρεμπόδιση της 

ενεργοποίησης του p38, προκαλεί τη  ενεργοποίηση της ΜΑΡΚ φωσφατάσης 1(ΜΚΡ-1) 

και εσωτερικεύει τα ενδοθηλιακά μικροκυστίδια τα οποία φέρουν τα αντιαποπτωτικά 

και προ-αγγειογενετικά  microRNA(mir126, miR296,). [248,249] 

6.1.1 Μικροκυστίδια και Μετάσταση του Όγκου 

O σχηματισμός απομακρυσμένων μεταστάσεων προϋποθέτειότι τα καρκινικά 

κύτταρα μπορούν να περάσουν μέσα από τα τοιχώματα των αγγείων, να επιβιώσουν 

στην κυκλοφορία και τέλος να πολλαπλασιαστούν στον χώρο που λαμβάνει μέρος η νέα 

μετάσταση. Ο Bakewell πρότεινε ότι η ιντεγκρίνη β3 παίζει σημαντικό ρόλο στην 

δημιουργία των μεταστάσεων.Περαιτέρω μελέτες έδειξαν ότι ανταγωνιστές 

αιμοπεταλιακών υποδοχέων ποντικιών είχαν προστατευτικό ρόλο στη δημιουργία 

μεταστάσεων στα κόκαλα και σε άλλα όργανα, λόγο των ανασταλτικών ιδιοτήτων τους 

στις αλληλεπιδράσεις μεταξύ των αιμοπεταλίων και των καρκινικών κυττάρων καθώς και 

των αιμοπεταλίων μεταξύ τους. [250] Οι αλληλεπιδράσεις των καρκινικών κυττάρων και 

των αιμοπεταλίων που οδηγούν στην μετάσταση βασίζονται στην ικανότητα των 

αιμοπεταλίων να προσκολλώνται στο αγγειακό ενδοθήλιο που έχει υποστεί βλάβη 

καθώς ακόμα και στην ικανότητα να ελέγχουν την παρακρινική ρύθμιση του 

πολλαπλασιασμού και ανάπτυξης των καρκινικών κυττάρων. Έτσι με βάση τα παραπάνω 

η συμβολή των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων στην μετάσταση των όγκων είναι 

πιθανό να λειτουργεί με παρόμοιο τρόπο.  
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Σε πειραματικά μοντέλα ποντικών, η ενδοφλέβια έγχυση αιμοπεταλιακών 

μικροκυστιδίων καλυπτόμενων από καρκινικά κύτταρα του πνεύμονα, ενεργοποίησε μια 

σημαντική αύξηση στο μεταστατικό τους δυναμικό. [251] Προπηκτικά αιμοπεταλιακά 

μικροκυστίδια μπορούν επίσης να επηρεάσουν το μικροπεριβάλλον του καρκίνου του 

μαστού και σχετίζονται με μεγαλύτερους σε μέγεθος όγκους.[252]Ακόμη, τα 

αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια προωθούν την ικανότητα του καρκίνου του προστάτη να 

εισβάλει στους ιστούς, τουλάχιστον εν μέρει με την διέγερση της παραγωγής της 

μεταλλλοπρωτεάσης-2 και μπορούν να έχουν προβλεπτική αξία σε ασθενείς με 

ορμονοανθεκτικό καρκίνο του προστάτη υπό θεραπεία με δοσιταξέλη.[253]Λαμβάνοντας 

υπόψη τα παραπάνω είναι ξεκάθαρο ότι τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια 

διαδραματίζουν καθοριστικό ρόλο στην εξέλιξη του όγκου.[254] 

Ο ρόλος που παίζει η Ρ-σελεκτίνη των αιμοπεταλίων στην ενδοσύνθεση του 

όγκου και των κακοήθων κυττάρων κατά την μετάσταση είναι γνωστός.[255]Αν και 

ορισμένα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια εκφράζουν CD-62 άρα επομένως και Ρ-

σελεκτίνη, ο ρόλος της Ρ-σελεκτίνης, που προέρχεται από τα αιμοπεταλιακά 

μικροκυστίδια, στην μεταστατική διαδικασία παραμένει να καθοριστεί. Η ενδοαγγειακή 

μετανάστευση του όγκου επίσης εν μέρει προκαλείται και υποβοηθάται από τα 

αιμοπετάλια τα οποία επικαλύπτουν τον όγκο που έχει κάνει την μετάσταση, 

σχηματίζοντας συσσωματώματα αιμοπεταλίων και καρκινικών κυττάρων τα οποία σε 

ορισμένες περιπτώσεις φέρουν και κύρια μόρια ιστοσυμβατότητας-1 (MHCI) 

προερχόμενα από τις μεμβράνες των αιμοπεταλίων.[256] 

Δεν είναι ακόμα γνωστό εάν τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια λαμβάνουν μέρος 

στην παραπάνω διαδικασία ή στη  διαδικασία πρόσφυσης του όγκου στα αγγειακά 

τοιχώματα με σκοπό την καθιέρωση μιας μετάστασης. Επιπλέον, το ATP που 

απελευθερώνεται από τα αιμοπετάλια που σχετίζονται με τον όγκο κατά την διαδικασία 

της δημιουργίας των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων στο αίμα διευκολύνει την 

μετάσταση του καρκίνου χαλαρώνοντας το ενδοθηλιακό φραγμό. [257] 

Ο ακριβής ρόλος που παίζουν τα σύμπλοκα ανάμεσα στα αιμοπετάλια και τα 

καρκινικά κύτταρα δεν είναι ακόμα γνωστός. Κατ' επέκταση,  λόγω του παραπάνω 

συμπλόκου μπορούν να σχηματιστούν αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια που φέρουν τον 

αυξητικό παράγοντα. Τα συγκεκριμένα σύμπλοκα είναι ιδιαίτερα επίφοβα για 
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θρομβώσεις που οφείλονται σε καρκίνους και έχουν παρατηρηθεί σε παγκρεατικούς, 

ορθοκολικούς και προστατικούς καρκίνους αλλά ακόμα και σε φυσιολογικά άτομα χωρίς 

όμως να εκφράζουν την φωσφατιδυλοσερίνη. [258-260] Τέτοιου είδους σύμπλοκα παίζουν 

πολύ σημαντικό ρόλο στην αγγειογένεση και ρυθμίζονται από τα καρκινικά κύτταρα. [261] 

Ο Janowska-Wieczorek και οι συνεργάτες του αξιολόγησαν τον ρόλο των 

αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων στην ανάπτυξη του όγκου και στην μετάστασή του 

χρησιμοποιώντας κυτταρικές σειρές ανθρώπινου πνευμονικού καρκίνου. Οι ερευνητές 

απέδειξαν μέσω κυτταρομετρίας ροής ότι οι γλυκοπρωτεΐνες GPIIb/IIIa οι οποίες είναι 

ειδικές των αιμοπεταλίων και τις συναντούμε στην επιφάνεια των αιμοπεταλιακών  

μικροκυστιδίων, βρέθηκαν επίσης και στις κυτταρικές σειρές των καρκινικών κυττάρων 

του πνεύμονα, γεγονός που αποδεικνύει ότι τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια μπορούν 

να μεταφέρουν υποδοχείς στην επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων invitro. Επιπλέον τα 

αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια είναι σε θέση να διεγείρουν την εξαρτώμενη από την 

κινάση πρωτεϊνική φωσφορυλίωση (ΜΑΡΚ p42/44 και ΑΚΤ) και να αυξήσουν την 

έκφραση της μεταλλοπρωτεϊνάσης τύπου 1.  

Ακόμα τα εξωκυττάρια μικροσωματίδια μπορούν να συμμετέχουν στην 

δημιουργία ανθεκτικότητας σε ορισμένα αντικαρκινικά φάρμακα, μεταφέροντας την Ρ-

γλυκοπρωτεΐνη ή προκαλώντας την έκφραση του ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού 

παράγοντα 2(HER-2) , γεγονός το οποίο μπορεί να μειώσει την αποτελεσματικότητα του 

αντι-HER2 (θεραπευτικό αντίσωμα) στον καρκίνο του μαστού.[262,263] 

Τέλος, άλλες invivoκαι exvivoμελέτες έδειξαν ότι τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια 

διεγείρουν τα προγονικά κύτταρα με σκοπό την δημιουργία ενός τριχοειδικού 

δικτύου.[264,265]Καταλήγοντας,τα μικροκυστίδια που δημιουργούνται από τα Τ-κύτταρα 

και τα ενδοθηλιακά κύτταρα ρυθμίζουν την αγγειογένεση, ενώ τα αιμοπεταλιακά 

μικροκυστίδια διεγείρουν την έκκριση των προ-αγγειογενών παραγόντων από τα 

καρκινικά κύτταρα.[266] 
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ΕΙΚΟΝΑ 8: ΤΑ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΑ ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΑ ΣΤΗΝ ΟΓΚΟΓΕΝΕΣΗ. 
(Πηγή: M. ŻMIGRODZKA,Tumour Biol. 2016 NOV; 37(11): 14391–14401.) 
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6.2 Έμμεσες επιδράσεις Μικροκυστιδίων και Κακοήθειας 

Η έμμεση επίδραση των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων στην εξέλιξη του όγκου 

συχνά προκαλείται από τις ανοσορρυθμιστικές και φλεγμονώδεις δράσεις τους. Τα 

αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια φαίνεται να πολώνουν τα μακροφάγα σε Μ2 μακροφάγα. 

Αυτά τα Μ2 κύτταρα μεταβάλλουν το μικροπεριβάλλον του όγκου και έχουν προ-

ογκογονικές λειτουργίες. Ο ρόλος των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων στην καταστολή 

των NK κυττάρων (NaturalKiller) είναι συνεπώς δευτερογενής σε σχέση με την πόλωση 

των μακροφάγων, η οποία έχει σαν αποτέλεσμα την απενεργοποίηση των ΝΚ κυττάρων 

και την ανασταλτική λειτουργία των Τ-κυττάρων και κατά συνέπεια και την φλεγμονώδη 

απόκρισή τους στον όγκο.[267] 

6.3 Αιμοπετάλια και microRNAs 

Τα microRNAs είναι ενδογενή μη κωδικοποιημένα είδη RNA, μήκους 19-24 

νουκλεοτιδίων, τα οποία παίζουν σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση της mRΝΑ μετάφρασης 

των πρωτεϊνών στα ευκαρυωτικά κύτταρα. Στο 60% περίπου των γονιδίων μας τα 

microRNAs ασκούν τα ρυθμιστικά τους αποτελέσματα κυρίως μέσω της αναγνώρισης 

ειδικών θέσεων σύνδεσης που βρίσκονται στην 3΄ αμετάφραστη περιοχή των mRΝΑs.[268-

270]Είτε τα microRNAs ρυθμίζουν την μετάφραση των mRNA των αιμοπεταλίων είτε όχι 

δεν εμποδίζεται η χρήση τους ως βιοδείκτες ασθενειών. 

 

Έχει βρεθεί ότι μικροκυστίδια τα οποία προέρχονται από ενεργοποιημένα 

αιμοπετάλια περιέχουν το microRNAmiR-223 σχηματίζοντας σύμπλοκο με την πρωτεΐνη 

δράσεως microRNAAgo2 καθώς και βιοδραστικούς μεσολαβητές λιπιδίων, κυτοκίνες, 

mRNAs και όπως προτείνεται από την γονιδιακή ανάλυση των ανθρώπινων 

αιμοπεταλίων, μια ευρέως μεγάλη ποικιλία μη κωδικοποιημένωνRNA.[271]Αποδείχθηκε 

ότι τα συγκεκριμένα  αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια μπορούν να εσωτερικοποιηθούν από 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα του ομφάλιου λώρου, οδηγώντας έτσι στην συσσώρευση του 

miR-223 που προέρχεται από τα αιμοπετάλια και στην ρύθμιση δύο ενδογενών 

ενδοθηλιακών γονιδίων (FBXW7 and EFNA1). Επίσης, τα αιμοπετάλια μπορούν να 

μεταφέρουν τα σύμπλοκα που αναφέρθηκαν παραπάνω και στα ανθρώπινα πρωτογενή 

μακροφάγα μέσω της απελευθέρωσης μικροκυστιδίων.[272]Επομένως, τα αιμοπεταλιακά 
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μικροκυστίδια μπορούν να δρουν σαν ενδοκυτταρικοί φορείς του συμπλόκου Ago2-

microRNA το οποίο με την σειρά του μπορεί να ασκήσει ετεροτυπική ρύθμιση στην 

έκφραση του γονιδίου στα ενδοθηλιακά κύτταρα καθώς ακόμα και στα μακροφάγα. [273] 

 

 

 

ΕΙΚΟΝΑ 9: ΤΑ ΑΙΜΟΠΕΤΑΛΙΑΚΑ ΜΙΚΡΟΚΥΣΤΙΔΙΑ ΔΙΑΜΕΣΟΛΑΒΟΥΝ ΣΤΗΝ ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΤΟΥ MICRORNA ΣΕ ΑΛΛΑ 

ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ ΚΑ ΡΥΘΜΙΖΟΥΝ ΤΗΝ ΕΚΦΡΑΣΗ ΚΑΙ ΤΗΝ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ ΓΟΝΙΔΙΟΥ ΣΤΟ 

ΚΥΤΤΑΡΟΔΕΚΤΗ. 

(Πηγή: Provost Patrick., 2017, Clin Chem Lab Med, 55(5): 657-666) 

 

6.3.1 Κλινική Σημασία Αιμοπεταλιακών Μικροκυστιδίων και MicroRNAs 

Είναι ενδιαφέρον να αναφερθεί ότι τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια είναι τα πιο 

άφθονα μικροκυστίδια στην κυκλοφορία με αποτέλεσμα τα microRNAs που προέρχονται 

από τα αιμοπετάλια να είναι και αυτά σε υψηλά επίπεδα. Λαμβάνοντας υπόψητις προ-

φλεγμονώδεις ιδιότητες των αιμοπεταλιακών μικροκυστιδίων, είναι πολύ πιθανόν τα 

αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια αλλά και το φορτίο των microRNAs που κουβαλούν να 

εμπλέκονται τόσο σε οξείες όσο και σε χρόνιες φλεγμονώδεις καταστάσεις των 

αιμοφόρων αγγείων, όπως αυτές που σχετίζονται με καρδιαγγειακές παθήσεις που 
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έχουν σχέση με την αθηροσκλήρωση, την μετάγγιση των αιμοπεταλίων και τον καρκίνο. 

[274,275] 

Η ανάπτυξη του καρκινικού όγκου είναι μια σημαντική παθοφυσιολογική 

διαδικασία που μπορεί να επηρεαστεί από τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια και τα 

microRNAs που σχετίζονται μαζί τους. Πράγματι έχει αποδειχθεί συγκεκριμένα ότι το 

miR-223 το οποίο προέρχεται από τα αιμοπεταλιακά μικροκυστίδια προάγει τον καρκίνο 

του πνεύμονα μέσω στόχευσης του καταστολέα του όγκου EPB41L3.[276] 
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