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Πξόινγνο – Δπραξηζηίεο 

Η παξνχζα δηαηξηβή εθπνλήζεθε ζηνλ Σνκέα Οξγαληθήο Υεκείαο θαη Βηνρεκείαο, ζην 

Δξεπλεηηθφ Κέληξν Αζεξνζξφκβσζεο/Δξεπλεηηθφ Δξγαζηήξην Ληπηδίσλ θαη Ληπνπξσηετλψλ, 

ηνπ Σκήκαηνο Υεκείαο, ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ισαλλίλσλ, απφ ην Γεθέκβξην ηνπ 2014 έσο ηνλ 

Ιαλνπάξην ηνπ 2020. 

Καη’ αξρήλ, ζα ήζεια λα εθθξάζσ ηελ επγλσκνζχλε κνπ ζηνλ επηβιέπνληα θαζεγεηή 

κνπ θ. Αιέμαλδξν Σζειέπε γηα ηελ αλάζεζε ηνπ ζέκαηνο ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο. Σνλ 

επραξηζηψ γηα ηελ επθαηξία πνπ κνπ έδσζε λα εληαρζψ ζηελ νκάδα ηνπ θαη γηα ηελ 

εκπηζηνζχλε πνπ έδεημε ζην πξφζσπν κνπ, αιιά θαη γηα ηνλ πνιχηηκν ρξφλν πνπ αθηέξσζε 

θαζ' φιε ηε δηάξθεηα ηεο δηαηξηβήο πξνζπαζψληαο λα κνπ κεηαδψζεη ηηο γλψζεηο ηνπ θαη λα 

κε βνεζήζεη ζηηο δπζθνιίεο πνπ πξνέθππηαλ. Δπίζεο, ηνλ επραξηζηψ γηα ηε ζπκκεηνρή κνπ 

ζε εξεπλεηηθφ πξφγξακκα, θαζψο θαη γηα ηελ νηθνλνκηθή ελίζρπζε, γηαηί ρσξίο απηή δελ ζα 

ήηαλ εθηθηή ε νινθιήξσζε ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ δηαηξηβήο. 

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηα κέιε ηεο ηξηκεινχο επηηξνπήο κνπ θ. Γεκφθξηην Σζνπθάην, 

Καζεγεηή Βηνρεκείαο ηνπ ηκήκαηνο Υεκείαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ισαλλίλσλ, θαζψο θαη ηνλ 

θ. Υαξάιακπν Μειηψλε, Καζεγεηή Παζνινγίαο ηεο Ιαηξηθήο ΢ρνιήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ 

Ισαλλίλσλ γηα ηελ άςνγε ζπλεξγαζία καο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ δηαηξηβήο. 

Δπραξηζηψ ηνλ θ. Παζράιε-Θσκά Γνχιηα, Δπίθνπξν Καζεγεηή Βηνρεκείαο ηνπ ηκήκαηνο 

Υεκείαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ισαλλίλσλ, γηα ηελ απνδνρή λα αληηθαηαζηήζεη ηνλ θ. 

Γεκφθξηην Σζνπθάην ζηελ ηξηκειή επηηξνπή. Δπίζεο, επραξηζηψ πνιχ θαη ηα ππφινηπα κέιε 

ηεο επηακεινχο επηηξνπήο γηα ηελ επγεληθή απνδνρή λα ζπκκεηέρνπλ ζηελ εμεηαζηηθή κνπ 

επηηξνπή. 

Δπραξηζηψ ζεξκά ηνλ θαζεγεηή θ. Κσλζηαληίλν ΢ηέιιν, ν νπνίνο κνπ έδσζε ηε 

δπλαηφηεηα λα επηζθεθζψ ην εξγαζηήξην ηνπ ζην Παλεπηζηήκην Γθαίηε ηεο Φξαλθθνχξηεο, 

πξνθεηκέλνπ λα εθπαηδεπηψ ζε λέεο εξγαζηεξηαθέο ηερληθέο, θαζψο θαη γηα ηελ θαζνδήγεζή 

ηνπ θαηά ηε δηάξθεηα ησλ πεηξακάησλ κνπ. Δπίζεο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηε Γξ. 

Αηθαηεξίλε Γαηζηνχ, θαζψο θαη ηελ Σερληθφ εξγαζηεξίνπ Carolin Amrhein, ην θνηηεηή 

Ιαηξηθήο Marco Sachse θαη ηε Γξ. Francesca Bonini γηα ηηο πνιχηηκεο ζπκβνπιέο ηνπο, ηε 

βνήζεηα ηνπο θαη ην ρξφλν πνπ αθηέξσζαλ ζε κέλα, θαζψο θαη γηα ηηο επράξηζηεο ζηηγκέο πνπ 

πεξάζακε καδί θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα ηεο δηακνλήο κνπ ζην εξγαζηήξην. 



Δπίζεο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηε Γξ. Μαξία Σζνπκάλε γηα ηηο γλψζεηο πνπ κνπ 

κεηέδσζε, θαζψο απνηέιεζε ηνλ άλζξσπν πνπ κε θαζνδήγεζε ζηα πξψηα κνπ βήκαηα ζην 

εξγαζηήξην θαη ζην ρψξν ησλ αηκνπεηαιίσλ, αιιά θαη γηα ηε βνήζεηα θαη ηηο πνιχηηκεο 

ζπκβνπιέο ηεο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εθκάζεζεο ησλ λέσλ εξγαζηεξηαθψλ ηερληθψλ. 

Έλα κεγάιν επραξηζηψ ζηνπο θίινπο κνπ Γξ. Βαζίιεην Υαληδερξήζην, Γξ. Αιεμία 

Γθνπξνγηάλλε θαη ππ. Γηδάθησξ Γιπθεξία Βειηβάζε γηα ηηο επράξηζηεο ζηηγκέο πνπ κνπ 

ράξηζαλ, θαζψο θαη γηα ηελ εζηθή θαη ςπρνινγηθή ζηήξημε, ηηο ζπκβνπιέο αιιά θαη ηε 

βνήζεηα ηνπο εληφο θαη εθηφο εξγαζηεξίνπ. Υσξίο απηνχο, ε νινθιήξσζε ηεο παξνχζαο 

δηαηξηβήο δελ ζα κπνξνχζε λα επηηεπρζεί, θαζψο πίζηεςαλ ζε κέλα θαη ζηάζεθαλ δίπια κνπ 

σο πξαγκαηηθνί θίινη ζε θάζε δχζθνιε ζηηγκή. Δπραξηζηψ πνιχ ηελ ππ. Γηδάθησξ Γιπθεξία 

Βειηβάζε γηα ηελ ηδηαίηεξε ηηκή πνπ κνπ έθαλε γηα ηελ πην ζεκαληηθή ζηηγκή ηεο δσήο ηεο. 

Δπίζεο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ην Γξ. Βαζίιεην Υαληδερξήζην γηα ηελ θαζνδήγεζή ηνπ 

θαη ηηο γλψζεηο πνπ κνπ κεηέδσζε ζηα πξψηα κνπ βήκαηα ζην ρψξν ησλ θπηηάξσλ, αιιά θαη 

γηα ηηο κεηέπεηηα ζπκβνπιέο ηνπ, θαζψο θαη ηε Γξ. Αιεμία Γθνπξνγηάλλε γηα ηε βνήζεηα ηεο 

ζηελ αξρή ησλ πεηξακάησλ κνπ. 

Δπραξηζηψ ζεξκά ηε ζπλεξγάηηδα θαη θίιε κνπ ππ. Γηδάθησξ Αηθαηεξίλε Σζνχθα γηα ηελ 

πνιχηηκε ζηήξημε ηεο, θαζψο θαη γηα ηηο επράξηζηεο θαη δηαζθεδαζηηθέο ζηηγκέο πνπ δήζακε 

θαη ζπλερίδνπκε λα δνχκε εληφο θαη εθηφο εξγαζηεξίνπ. Παξφιν πνπ δε καο δφζεθε ε πξψηε 

επθαηξία λα «γλσξηζηνχκε», ηελ επραξηζηψ γηαηί κνπ έκαζε πσο δελ πξέπεη λα κέλνπκε ζηελ 

αξρηθή εληχπσζε θαη πσο πνηέ δελ είλαη αξγά γηα λα δνζεί ε δεχηεξε επθαηξία ζε αλζξψπνπο, 

πξνθεηκέλνπ λα ηνπο γλσξίζεηο θαιχηεξα. Δπίζεο, ζέισ λα επραξηζηήζσ ηνπο θίινπο κνπ θαη 

κεηαπηπρηαθνχο θνηηεηέο Έιελα Παπά θαη ΢ηπιηαλφ Παπαδφπνπιν, πάλσ απ’ φια γηα ηε 

θηιία ηνπο, αιιά γηα ηηο επράξηζηεο θαη πνιχρξσκεο πηλειηέο πνπ πξνζζέηνπλ ζηελ 

θαζεκεξηλφηεηα θαη ζηε δσή κνπ. Οη ηξεηο ηνπο έγξαςαλ ηνλ νκνξθφηεξν επίινγν ζηελ 

νινθιήξσζε ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ δηαηξηβήο. 

Δπίζεο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ην Γξ. Κσλζηαληίλν Σέιιε γηα ηηο ρξήζηκεο 

ζπκβνπιέο ηνπ θαη ηελ πνιχηηκε βνήζεηά ηνπ ζε θάζε πξφβιεκα πνπ πξνέθππηε. Δπραξηζηψ 

ηνπο ππ. Γηδάθησξ Ηξαθιή Μνζρνλά θαη ΢ηπιηαλή Παπαδάθε γηα ηε ζπλεξγαζία ηνπο, 

θαζψο θαη γηα ζηηγκέο πνπ δήζακε. Δπίζεο, ζέισ λα επραξηζηήζσ θαη ηα λέα κέιε ηνπ 

εξγαζηεξίνπ, ηελ ππ. Γηδάθησξ Λνπίδα Περιηβάλε θαη ην κεηαπηπρηαθφ θνηηεηή Ισάλλε 

Κνπηζαιηάξε γηα ην επράξηζην θιίκα. 



Έλα κεγάιν επραξηζηψ ζηνπο εθηφο εξγαζηεξίνπ θίινπο κνπ, νη νπνίνη ήηαλ δίπια κνπ 

νκνξθαίλνληαο ηε δχζθνιε θαζεκεξηλφηεηα κνπ. Θα ήζεια λα ηνπο επραξηζηήζσ φινπο 

νλνκαζηηθά. Ωζηφζν, φια ηα νλφκαηα ηνπο είλαη δχζθνιν λα απνηππσζνχλ ζε κηα θφιια 

ραξηί. Αλάκεζα ζε απηνχο φκσο, δελ γίλεηαη λα κελ επραξηζηήζσ ηηο Γξ. Υξηζηίλα Μπάηζε 

θαη Γξ. Άλλα Υήηα, θαη πιένλ επίθνπξε θαζεγήηξηα ζην Σκήκα Γεξκαληθήο Γιψζζαο θαη 

Φηινινγίαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ, νη νπνίεο ήηαλ δίπια κνπ, αθνχγνληαο ηνπο 

πξνβιεκαηηζκνχο κνπ θαη δίλνληαο κνπ απιφρεξα ηηο πνιχηηκεο ζπκβνπιέο ηνπο. Vielen 

Dank für alles!! 

Γε ζα κπνξνχζα λα μεράζσ ην ζχληξνθν κνπ θαη ζπλνδνηπφξν ζηε δσή κνπ Γεψξγην 

Σζηνχξε. Σνλ επραξηζηψ ηδηαηηέξσο γηα ηελ ππνκνλή ηνπ, θαζψο έρνληαο «άγλνηα θηλδχλνπ» 

ήηαλ δίπια κνπ ζε φιεο ηηο δχζθνιεο ζηηγκέο ηεο δσήο κνπ. Θέισ λα ηνλ επραξηζηήζσ γηα 

ηελ ζηήξημε ηνπ φια απηά ηα ρξφληα, γηα ηηο φκνξθεο θαη επράξηζηεο ζηηγκέο πνπ δήζακε 

καδί, θαζψο γηα ηελ εκπηζηνζχλε ηνπ γηα ην κέιινλ. 

Σέινο, επραξηζηψ νιφςπρα ηνπο γνλείο κνπ Φίιηππν θαη ΢ηαπξνχια γηα ηηο ζπζίεο πνπ 

έθαλαλ πξνθεηκέλνπ λα νινθιεξσζνχλ νη ζπνπδέο κνπ, αιιά θαη γηα ηελ αγάπε, ηελ ππνκνλή 

θαη ηε ζπκπαξάζηαζή ηνπο φια ηα ρξφληα ηεο δσήο κνπ. Έλα κεγάιν επραξηζηψ ζηα αδέξθηα 

κνπ Γέζπνηλα θαη Κπξηάθν, θαζψο θαη ζηηο νηθνγέλεηέο ηνπο, νη νπνίνη αλ θαη καθξηά, 

βξίζθνληαη πάληα δίπια κνπ πξνθεηκέλνπ λα κε βνεζήζνπλ θαη λα κε ζηεξίμνπλ. 

 

Σοφία Σιδηροπούλου 

Ιωάννινα, 2020 
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΢πληκήζεηο 

AA αξαρηδνληθφ νμχ (arachidonic acid) 

AC  αδελπιηθή θπθιάζε (adenylate cyclase) 

ACS νμχ ζηεθαληαίν ζχλδξνκν  

ADA δεακηλάζε ηεο αδελνζίλεο (adenosine deaminase) 

ΑDΡ δηθσζθνξηθή αδελνζίλε (adenosine diphosphate) 

AMP κνλνθσζθνξηθή αδελνζίλε (adenosine monophosphate) 

AR ππνδνρέαο αδελνζίλεο (adenosine receptor) 

ΑΣΡ ηξηθσζθνξηθή αδελνζίλε (adenosine triphosphate) 

AYPGKF αιαλίλε-ηπξνζίλε-πξνιίλε-γιπθίλε-ιπζίλε-θαηλπιαιαλίλε 

(Ala-Tyr-Pro-Gly-Lys-Phe) 

bFGF βαζηθφο ηλνβιαζηηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο (basic fibroblast growth 

factor) 

BM κπειφο ησλ νζηψλ (bone marrow) 

BSA αιβνπκίλε βφεηνπ νξνχ (bovine serum albumin) 

cAMP θπθιηθή κνλνθσζθνξηθή αδελνζίλε (cyclic adenosine monophosphate) 

CAC θπθινθνξνχλ αγγεηνγελεηηθφ θχηηαξν (circulating angiogenic cell) 

CBFV ηαρχηεηα ζηεθαληαία αηκαηηθή ξνή (coronary blood flow velocity_ 

CFU-Hill ή CFU EPC, ην νπνίν έρεη ηελ ηθαλφηεηα ζρεκαηηζκνχ απνηθηψλ (colony forming 

unit) 

CNT ζπγθεληξσηηθφο κεηαθνξέαο λνπθιενζηδίσλ (concentrative nucleoside 

transporter) 

COX θπθινμπγνλάζε (cyclooxygenase) 

DAPT δηπιή αληηαηκνπεηαιηαθή αγσγή (dual antiplatelet therapy) 

DTS ππθλφ ζσιελνεηδέο ζχζηεκα (dense tubular system) 

EC ελδνζειηαθφ θχηηαξν (endothelial cell) 

ECFC θχηηαξν κε ηθαλφηεηα λα ζρεκαηίδεη ελδνζειηαθέο απνηθίεο (endothelial 

colony-forming cell) 

EDRF ελδνζειηαθφο παξάγνληαο ράιαζεο (endothelium-derived relaxing factor) 

eNOS ζπλζεηάζε ηνπ ελδνζειηαθνχ κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ (endothelial nitric 
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oxide synthase) 

ENT εμηζνξξνπηζηήο κεηαθνξέαο λνπθιενζηδίσλ (equilibrative nucleoside 

transporter) 

EPC πξφδξνκν ελδνζειηαθφ θχηηαξν (endothelial progenitor cell) 

ERK πξσηετληθή θηλάζε πνπ ξπζκίδεηαη απφ εμσθπηηάξηα ζήκαηα 

(extracellular signal-regulated kinase) 

FC θπηηαξνκεηξία ξνήο (flow cytometry) 

FDA Τπεξεζία Σξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ (Food and Drug Administration) 

GM-CSF παξάγνληαο δηέγεξζεο ζρεκαηηζκνχ απνηθηψλ απφ καθξνθάγα 

(granulocyte/macrophage colony-stimulating factor) 

GP γιπθνπξσηεΐλε (glycoprotein) 

GPCR ππνδνρέαο ζπδεπγκέλνο κε G-πξσηεΐλεο (G protein–coupled receptor) 

G-CSF παξάγνληαο δηέγεξζεο απνηθηψλ ησλ θνθθηνθπηηάξσλ (granulocyte 

colony-stimulating factor) 

HGF απμεηηθφο παξάγνληαο επαηνθπηηάξσλ (hepatocyte growth factor) 

HIF-1 επαγφκελνο απφ ηελ ππνμία παξάγνληαο-1 (hypoxia-inducible factor-1) 

IA ζπζζσξεπνκεηξία εκπέδεζεο (impendance aggregometry) 

ICAM δηαθπηηαξθφ κφξην πξνζθφιιεζεο (intracellular adhesion molecule) 

IL ηληεξιεπθίλε (interleukin) 

IP prostaglandin I2 receptor 

IP3 ηξηθσζθνξηθή ηλνζηηφιε (inositol triphosphate) 

JAM junctional adhesion molecule 

KDR (CD309) kinase insert domain receptor 

LDL ιηπνπξσηεΐλε ρακειήο ππθλφηεηαο (low density lipoprotein) 

LTA ζπζζσξεπνκεηξία νπηηθήο δηαπεξαηφηεηαο (light transmission 

aggregometry) 

MAPK πξσηετληθή θηλάζε πνπ ελεξγνπνηείηαη απφ ην κηηνγφλν (mitogen-

activated protein kinase) 

MCAM (CD146) πξνζθνιιεηηθφ κφξην θπηηάξσλ κειαλψκαηνο (melanoma cell adhesion 

molecule) 

  

MCP-1 ρεκεηνηαθηηθφο παξάγνληαο ησλ κνλνθπηηάξσλ (monocyte 
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chemoattractant protein-1) 

MFI κέζε έληαζε θζνξηζκνχ (mean fluorescence index) 

ΜΜP κεηαιινπξσηεηλάζε ζεκέιηαο νπζίαο (matrix metalloproteinase) 

MNC κνλνπχξελα θχηηαξα (mononuclear cell) 

NF -κB ππξεληθφο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο (nuclear factor-kappa B) 

NO κνλνμείδην ηνπ αδψηνπ (nitric oxide) 

NSAID κε ζηεξνεηδέο αληηθιεγκνλψδεο θάξκαθν (non-steroidal anti-

inflammatory drug) 

OEC πξνρσξεκέλεο σξίκαλζεο EPC (late-outgrowth endothelial cell) 

OCS αλνηρηφ ζσιελνεηδήο ζχζηεκα (open canalicular system) 

PAR ελεξγνπνηεκέλνο ππνδνρέαο ησλ πξσηεαζψλ (protease-activated receptor) 

PCI δηαδεξκηθή ζηεθαληαία επέκβαζε (percutaneous coronary intervention) 

PDGF αηκνπεηαιηαθφο απμεηηθφο παξάγνληαο (platelet-derived growth factor) 

PECAM-1 

(CD31) 

πξνζθνιιεηηθφ κφξην ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ 

(platelet endothelial cell adhesion molecule-1) 

PF-4/CXCL4 αηκνπεηαιηαθφο παξάγνληαο-4 (platelet factor-4) 

PG πξνζηαγιαλδίλε (prostaglandin) 

PGI2 πξνζηαθπθιίλε (prostacyclin) 

PI3K θηλάζε ηνπ θσζθντλνζηηηδίνπ 3 (phosphoinositide 3-kinase) 

PK πξσηετληθή θηλάζε (protein kinase) 

PRP πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα (platelet-rich plasma) 

PSGL-1 P-selectin glycoprotein ligand-1 

RANTES/CCL5 εθθξίλεηαη ζηελ ελεξγνπνίεζε, θπζηνινγηθά Σ-ιεκθνθχηηαξα ηελ 

εθθξάδνπλ θαη ηελ εθθξίλνπλ (regulated upon activation, normal T cell 

expressed and secreted) 

RGD αξγηλίλε-γιπθίλε-αζπαξαγηληθφ νμχ 

ROS δξαζηηθέο κνξθέο νμπγφλνπ (reactive oxygen species) 

RT ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ (room temperature) 

SCFR (CD117) ππνδνρέαο ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα ησλ βιαζηνθπηηάξσλ (mast/stem 

cell growth factor receptor) 

SDF-1/CXCL12 πξνεξρφκελνο απφ θχηηαξα ηνπ ζηξψκαηνο παξάγνληαο-1 (stromal cell-

derived factor-1) 
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SFLLRN ζεξίλε-θαηλπιαιαλίλε-ιεπθίλε-ιεπθίλε-αξγηλίλε-αζπαξαγίλε 

(Ser-Phe-Leu-Leu-Arg-Asn) 

TF ηζηηθφο παξάγνληαο (tissue factor) 

TGF-β απμεηηθφο παξάγνληαο κεηαζρεκαηηζκνχ-β (transforming growth factor-

β) 

TNF παξάγνληαο λέθξσζεο ησλ φγθσλ (tumor necrosis factor) 

TP thromboxane prostanoid receptor 

TRAP πεπηίδην-ελεξγνπνηεηή ηνπ ππνδνρέα ηεο ζξνκβίλεο (thrombin receptor-

activating peptide) 

Tx ζξνκβνμάλην (thromboxane) 

UEA-1 Ulex europaeus agglutinin-1 

VASP αγγεηνδηαζηαιηηθή θσζθνπξσηεΐλε (vasodilator-stimulated 

phosphoprotein) 

VEGF αγγεηαθφο ελδνζειηαθφο απμεηηθφο παξάγνληαο (vascular endothelial 

growth factor) 

VSMC αγγεηαθφ ιείν κπτθφ θχηηαξν (vascular smooth muscle cell) 

vWF παξάγνληαο von Willebrand (von Willebrand factor) 

WP πιπκέλν αηκνπεηάιην (washed platelet) 
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΢πληκήζεηο θιηληθώλ κειεηώλ 

CHAMPION 

PHOENIX 

Cangrelor Versus Standard Therapy to Achieve Optimal 

Management of Platelet Inhibition 

DISPERSE Dose confirmation Study assessing antiPlatelet Effects of 

AZD6140 vs clopidogrel in non–ST segment Elevation 

myocardial infarction 

ISAR Intracoronary Stenting and Angiographic Results 

J-LANCELOT Japanese-Lesson from Antagonizing the Cellular Effect of 

Thrombin 

JUMBO-TIMI 26 Joint Utilization of Medications to Block Platelets Optimally-

Thrombolysis In Myocardial Infarction 26 

LANCELOT-ACS Lessons from Antagonizing the Cellular Effect of Thrombin-

Acute Coronary Syndromes 

ONSET/OFFSET ONSET and OFFSET of the antiplatelet effects of ticagrelor 

versus clopidogrel in patients with stable coronary artery disease 

PEGASUS Prevention of Cardiovascular Events in Patients With Prior Heart 

Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on a Background 

of Aspirin 

PHILO Phase the International Study of Ticagrelor and Clinical 

Outcomes in Asian ACS Patients 

PLATO Platelet Inhibition and Patient Outcomes 

PRINCIPLE-TIMI 44 Prasugrel In Comparison To Clopidogrel For Inhibition Of 

Platelet Activation And Aggregation–Thrombolysis In 

Myocardial Infarction 44 

RESPOND Response to Ticagrelor in Clopidogrel Nonresponders and 

Responders and Effect of Switching Therapies 

STEP-AMI Safety, Tolerability and Effect on Patency in Acute Myocardial 

Infarction 

TRA-PCI Thrombin Receptor Antagonist-Percutaneous Coronary 

Intervention 



 

6 

TRACER Thrombin Receptor Antagonist for Clinical Event Reduction in 

Acute Coronary Syndrome 

TRITON-TIMI 38 Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by 

Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in 

Myocardial Infarction 38 
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΢θνπόο ηεο Γηαηξηβήο 

Σα λέα αληηαηκνπεηαιηαθά θάξκαθα, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηεο ηηθαγξειφξεο, 

εηζάγνληαη δηαδνρηθά ζηε ζεξαπεία αζεξνζξνκβσηηθψλ θαηαζηάζεσλ ιφγσ ηεο 

αλσηεξφηεηάο ηνπο έλαληη ελφο ηππηθνχ ζπλδπαζκνχ ηεο θινπηδνγξέιεο κε ηελ αζπηξίλε ζε 

αζζελείο κε νμχ ζηεθαληαίν ζχλδξνκν. Η ηηθαγξειφξε, έλαο αληαγσληζηήο ηνπ P2Y12 

ππνδνρέα, παξνπζηάδεη κηα κνλαδηθφηεηα κεηαμχ ησλ αληηαηκνπεηαιηαθψλ θαξκάθσλ, θαζψο 

αλαζηέιιεη κε αληηζηξεπηφ ηξφπν ηνλ αηκνπεηαιηαθφ P2Y12 ππνδνρέα θαη επεηδή επηδεηθλχεη 

έλα επξχ θάζκα πιενλεθηηθψλ πιεηνηξνπηθψλ δξάζεσλ, ν νπνίεο πηζαλφηαηα ζρεηίδνληαη κε 

ηελ απμεκέλε ζπγθέληξσζε ηεο αδελνζίλεο, θαζψο αλαζηέιιεηαη ε θπηηαξηθή ηεο πξφζιεςε 

απφ ηα εξπζξνθχηηαξα. Οη πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο πεξηιακβάλνπλ ηελ 

θαξδηνπξνζηαζία, ηελ απνθαηάζηαζε ηνπ κπνθαξδίνπ κεηά απφ ηζραηκηθφ επεηζφδην, ηελ 

πξναγσγή απειεπζέξσζεο αληηπεθηηθψλ παξαγφλησλ θαη, ηέινο, αληηθιεγκνλψδεηο δξάζεηο. 

Πέξαλ ησλ πιενλεθηηθψλ απνηειεζκάησλ, ε απμεκέλε ζπγθέληξσζε ηεο αδελνζίλεο είλαη 

ππεχζπλε, επίζεο, γηα νξηζκέλεο αλεπηζχκεηεο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο δχζπλνηαο θαη ηεο βξαδπθαξδίαο. 

΢θνπφο ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο ήηαλ ε παξνρή λέσλ δεδνκέλσλ ησλ ππνθείκελσλ 

κεραληζκψλ ζρεηηθά κε ηηο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο, πέξαλ ηεο αηκνπεηαιηαθήο 

ζπζζψξεπζεο θαη ζξφκβσζεο in vitro, δηεξεπλψληαο αλ ε ηηθαγξειφξε, είηε άκεζα δηακέζνπ 

ηνπ P2Y12 ππνδνρέα είηε έκκεζα δηακέζνπ ηεο αδελνζίλεο, κπνξεί λα επεξεάζεη ηελ 

επαγφκελε απφ ηα αηκνπεηάιηα δηαθνξνπνίεζε ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ ζε 

πξφδξνκα ελδνζειηαθά θχηηαξα, θαζψο θαη ηε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ πξφδξνκσλ θαη ψξηκσλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, δεδνκέλα ηα νπνία απνηεινχλ ζεκαληηθά ζπζηαηηθά ησλ 

κεραληζκψλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ. 
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1
ν
 Κεθάιαην – Αηκνπεηάιηα 

1.1. Δηζαγσγή 

Σα αηκνπεηάιηα, εθηφο απφ ηνλ θαζηεξσκέλν ξφιν ηνπο ζηε ζξφκβσζε θαη ηελ 

αηκφζηαζε, δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν θαη ζε άιιεο παζνθπζηνινγηθέο δηεξγαζίεο [1–

3]. Σα αηκνπεηάιηα ή ζξνκβνθχηηαξα είλαη κηθξά απχξελα θπηηαξηθά ζξαχζκαηα ηνπ 

θπηηαξνπιάζκαηνο ησλ κεγαθαξπνθπηηάξσλ, κε πνιιαπιέο ιεηηνπξγίεο θαη κηθξή δηάξθεηα 

δσήο. Σα κεγαθαξπνθχηηαξα πξνέξρνληαη απφ ηα πνιπδχλακα βιαζηνθχηηαξα θαη είλαη 

κεγάια, εμεηδηθεπκέλα πξφδξνκα θχηηαξα, ηα νπνία ρξεζηκεχνπλ γηα ηελ απειεπζέξσζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο. Η ζξνκβνπνίεζε (παξαγσγή ησλ 

αηκνπεηαιίσλ) ιακβάλεη ρψξα θπξίσο ζην κπειφ ησλ νζηψλ (BM) θαη πξνεγείηαη ηεο 

δηαθνξνπνίεζεο ησλ αηκνπνηεηηθψλ βιαζηνθπηηάξσλ ζε πνιππινεηδή κεγαθαξπνθχηηαξα. Ο 

ρξφλνο δσήο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην αίκα δελ μεπεξλά ηηο 7-10 d, ελψ απνκαθξχλνληαη απφ 

ηελ θπθινθνξία κε δηάθνξνπο ηξφπνπο, φπσο κε ηελ απνκφλσζε ζηνλ ζπιήλα θαη ζε άιια 

φξγαλα, ηελ «θαηαλάισζε» γηα ηε δηαηήξεζε ηεο αγγεηαθήο αθεξαηφηεηαο, ηελ ελαπφζεζε 

ζην ελεξγνπνηεκέλν αγγεηαθφ ηνίρσκα, ηελ ελεξγνπνίεζε θαζαπηνχ ή ηε γήξαλζε. Ωζηφζν, 

πνηα θιάζκαηα ησλ αηκνπεηαιίσλ απνκαθξχλνληαη κε κηα απφ ηηο παξαπάλσ νδνχο είλαη 

άγλσζην. 

1.2. Γνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αηκνπεηαιίσλ 

Σα αηκνπεηάιηα έρνπλ κέζε δηάκεηξν 2-5 κm, πάρνο 0,5 κm θαη κέζν φγθν 6-10 fL. ΢ε 

θαηάζηαζε εξεκίαο έρνπλ δηζθνεηδέο ζρήκα, ελψ θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο αιιάδνπλ 

ζρήκα θαη δηακφξθσζε απνθηψληαο ςεπδνπφδηα (Δηθ. 1.1), ηα νπνία απνηεινχλ πξνεθηάζεηο 

ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο ησλ αηκνπεηαιίσλ. Σα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα δηαρσξηζηνχλ 

δνκηθά ζε ηέζζεξηο πεξηνρέο, κε βάζε ηελ νξγάλσζε θαη ηε ιεηηνπξγία ηνπο: ηελ πεξηθεξηθή 

δψλε, ηε δψλε sol-gel, ηε δψλε ησλ νξγαληδίσλ θαη ηε δψλε κεκβξαληθνχ ζπζηήκαηνο [4] 

(Δηθ. 1.2). 
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Δηθ. 1.1. Υαξαθηεξηζηηθφ ζρήκα ελ εξεκία (αξηζηεξά) θαη ελεξγνπνηεκέλσλ (δεμηά) αηκνπεηαιίσλ. 

 

Δηθ. 1.2. Γνκή αηκνπεηαιίσλ. 

 Πεξηθεξηθή δώλε 

Η πεξηθεξηθή δψλε ησλ αηκνπεηαιίσλ απνηειείηαη απφ ηε ιεία πιαζκαηηθή κεκβξάλε 

θαη ην γιπθνθάιπθα. Ο γιπθνθάιπθαο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη παρχηεξνο ζπγθξηηηθά κε 

απηφλ άιισλ θπηηάξσλ ηνπ αίκαηνο, ελψ πξνζδίδεη κηα δπλακηθή δνκή, θαζψο πεξηβάιεη 

εμσηεξηθά ηα αηκνπεηάιηα. Απνηειείηαη απφ βιελλνπνιπζαθραξίηεο θαη απφ κηα κεγάιε 

πνζφηεηα ζηαιηθνχ νμένο, ελψ πεξηιακβάλεη θαη γιπθνπξσηετλεο (GPs), νη νπνίεο 

απαηηνχληαη γηα ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηνλ ππνελδνζειηαθφ ρψξν ηνπ 

ηξαπκαηηζκέλνπ αγγεηαθνχ ηνηρψκαηνο, θαζψο θαη γηα ηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε, 

πξνζθφιιεζε θαη ζπζζψξεπζε. Κάησ απφ ην γιπθνθάιπθα βξίζθεηαη ε ιηπηδηθή 

δηπινζηνηβάδα, ε νπνία εκθαλίδεη φκνηα κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά κε ηηο κεκβξάλεο 

άιισλ θπηηάξσλ, σζηφζν παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ πήμε ηνπ αίκαηνο. Η 

ππνκεκβξαληθή πεξηνρή ησλ αηκνπεηαιίσλ βξίζθεηαη αθξηβψο θάησ απφ ηε ιηπηδηθή 

δηπινζηνηβάδα, ε νπνία πεξηέρεη ιεπηά λεκάηηα αθηίλεο, ηα νπνία είλαη απαξαίηεηα γηα 
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ηελ αιιαγή ζρήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ, θαζψο θαη γηα ηε κεηαηφπηζε ππνδνρέσλ θαη 

ζσκαηηδίσλ ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ. ΢ηελ ππνκεκβξαληθή πεξηνρή, νη 

θπηηαξνπιαζκαηηθνί ηνκείο ησλ δηακεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ αιιειεπηδξνχλ κε 

πξσηεΐλεο, πνιιέο απφ ηηο νπνίεο ζπλδένληαη κε θαικνδνπιίλε, κπνζίλε θαη λεκάηηα 

αθηίλεο ζπγθξνηψληαο ηνλ θπηηαξνζθειεηφ. Με απηφλ ηνλ ηξφπν, ξπζκίδνληαη νη 

δηαδηθαζίεο ζεκαηνδφηεζεο, νη νπνίεο απαηηνχληαη γηα ηελ ελεξγνπνίεζε αηκνπεηαιίσλ. 

 Εώλε sol-gel 

Η δηαθαλήο αιιά σζηφζν παρχξεπζηε ζεκέιηα νπζία εζσηεξηθά ησλ αηκνπεηαιίσλ 

ραξαθηεξίδεηαη σο δψλε sol-gel. Μνηάδεη κε πγξή πεθηή θαη πεξηέρεη κηθξνζσιελίζθνπο 

θαη κηθξνλεκάηηα, ηπραία θαηαλεκεκέλν γιπθνγφλν, κεξηθά ιεία θπζηίδηα θαιπκκέλα κε 

θιαζξίλε, θαζψο θαη εθθξηηηθά νξγαλίδηα. Οη κηθξνζσιελίζθνη είλαη δηαηεηαγκέλνη ζε 

πεξηθεξηθά ζπεηξάκαηα θνληά ζην θπηηαξηθφ ηνίρσκα, ζρεκαηίδνληαο έλα ζχζηεκα, ην 

νπνίν ζηεξίδεη ηνλ θπηηαξνζθειεηφ. Σα κηθξνλεκάηηα αθηίλεο ζρεκαηίδνπλ κηα ζεκέιηα 

νπζία θπηηαξνπιαζκαηηθψλ λεκαηίσλ αθηίλεο, φπνπ αησξνχληαη φια ηα νξγαλίδηα. Μεηά 

ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ην θπηηαξνπιαζκαηηθφ ζχζηεκα αθηίλεο ζπζηέιιεη 

ηα ζπεηξάκαηα ησλ κηθξνζσιελίζθσλ κεηαθηλψληαο ηα α-θνθθία θαη ηα ππθλά θνθθία 

ζην θέληξν ησλ αηκνπεηαιίσλ, γεγνλφο πνπ κπνξεί ηειηθά λα νδεγήζεη ζηελ έθθξηζε ησλ 

πεξηερνκέλσλ ηνπο κέζσ ηνπ αλνηρηνχ ζσιελνεηδνχο ζπζηήκαηνο (OCS). 

 Εώλε νξγαληδίσλ 

Η δψλε ησλ νξγαληδίσλ πεξηέρεη ηξεηο θχξηνπο ηχπνπο εθθξηηηθψλ νξγαληδίσλ, ηα α-

θνθθία, ηα ππθλά θνθθία θαη ηα ιπζνζψκαηα. Δπηπιένλ, ηα αηκνπεηάιηα πεξηέρνπλ 

κηηνρφλδξηα θαη γιπθνζψκαηα. 

 α-θνθθία 

Σα α-θνθθία δηαζέηνπλ ζηξνγγπιφ πξνο σνεηδέο ζρήκα κε δηάκεηξν 200-500 nm. 

Έλα αηκνπεηάιην πεξηέρεη 50-80 α-θνθθία, γεγνλφο πνπ ηα θαζηζηά ηα επηθξαηέζηεξα 

νξγαλίδηα, ελψ απνηεινχλ πεξίπνπ ην 10% ηνπ ζπλνιηθνχ φγθνπ ησλ αηκνπεηαιίσλ. 

Σα α-θνθθία πεξηέρνπλ κηα κεγάιε πνηθηιία πξσηετλψλ πξνζθφιιεζεο, νη νπνίεο είλαη 

ζεκαληηθέο γηα ηελ πξσηνγελή αηκφζηαζε, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ παξάγνληα von 

Willebrand (vWF), ηνπ ηλσδνγφλνπ, ηεο θηκπξνλεθηίλεο, ηεο βηηξνλεθηίλεο θαη ηεο 

ζξνκβνζπνλδίλεο. Οη ζπγθεθξηκέλεο πξσηεΐλεο είλαη ζεκαληηθέο γηα ηελ 
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πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ην ζρεκαηηζκφ ελφο ζηαζεξνχ ζξφκβνπ. Σα α-

θνθθία πεξηέρνπλ επίζεο έλαλ κεγάιν αξηζκφ δηακεζνιαβεηψλ, νη νπνίνη 

ζπκκεηέρνπλ ζηελ πήμε, ηελ επνχισζε πιεγψλ, ηε θιεγκνλή θαη ηελ αγγεηνγέλεζε, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ κεηαμχ άιισλ ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ παξάγνληα-4 (PF-

4/CXCL4), ηεο β-ζξνκβνζθαηξίλεο, ηεο ρεκεηνθίλεο RANTES/CCL5, ηεο 

ηληεξιεπθίλεο-8 (IL-8), ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα (PDGF), ηνπ 

απμεηηθνχ παξάγνληα κεηαζρεκαηηζκνχ-β (TGF-β) θαη ηνπ αγγεηαθνχ ελδνζειηαθνχ 

απμεηηθνχ παξάγνληα (VEGF) [5]. Σέινο, ε θεληξηθή δψλε ησλ α-θνθθίσλ είλαη 

ππθλφηεξε απφ ηελ πεξηθεξεηαθή ηνπο δψλε, ππνδεηθλχνληαο ελδερνκέλσο ηελ 

παξνπζία πξσηετλψλ κε ζέζεηο πξφζδεζεο γηα βαξέα κέηαιια. 

 Ππθλά θνθθία 

Σα ππθλά θνθθία ή δ-θνθθία (3-8 θνθθία/αηκνπεηάιην) είλαη κηθξφηεξα απφ ηα α-

θνθθία θαη παξνπζηάδνπλ κεγάιε κνξθνινγηθή κεηαβιεηφηεηα. Έρνπλ θπξίσο 

ζθαηξηθφ ζρήκα, αιιά κπνξνχλ επίζεο λα πηνζεηήζνπλ θαη εθηεηακέλεο κνξθέο. Σα 

ππθλά θνθθία πεξηέρνπλ δηάθνξα αηκνζηαηηθά ελεξγά κφξηα, ηα νπνία εθθξίλνληαη 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ. Δθηφο απφ λνπθιενηίδηα 

αδελίλεο, φπσο ηελ ηξηθσζθνξηθή θαη ηε δηθσζθνξηθή αδελνζίλε (ATP θαη ADP, 

αληίζηνηρα), πεξηέρνπλ θαηερνιακίλεο, ζεξνηνλίλε, ππξνθσζθνξηθά ηφληα, θαζψο θαη 

ηφληα αζβεζηίνπ θαη καγλεζίνπ. 

 Λπζνζώκαηα 

Σα αηκνπεηάιηα πεξηέρνπλ κφλν ιίγα ιπζνζψκαηα, ηα νπνία είλαη ειαθξψο 

κηθξφηεξα απφ ηα α-θνθθία. Πεξηέρνπλ ηνπιάρηζηνλ 13 φμηλεο πδξνιάζεο, θαζεςίλε 

D θαη Δ, ηε κεκβξαληθή γιπθνπξσηεΐλε ησλ ιπζνζσκάησλ LAMP-2 θαη ηε 

ηεηξαζπαλίλε CD63. Ωζηφζν, ν ξφινο ησλ ιπζνζσκάησλ ζηε ιεηηνπξγία ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη ηελ αηκφζηαζε παξακέλεη ζε κεγάιν βαζκφ άγλσζηνο. 

 Γιπθνζώκαηα 

Σα γιπθνζψκαηα, ηα νπνία πεξηέρνπλ γιπθνγφλν, είλαη έλα άιιν ζπζηαηηθφ ηεο 

δψλεο ησλ νξγαληδίσλ. Έρνπλ ζηξνγγπιφ ή σνεηδέο ζρήκα θαη παξφκνην κέγεζνο κε 

ηα α-θνθθία, ελψ εχθνια ζπγρένληαη κε ηα απηά πνπ θέξνπλ γιπθνγφλν. 
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 Μηηνρόλδξηα 

Σέινο, ζηε δψλε ησλ νξγαληδίσλ ππάξρνπλ θαη ηα κηηνρφλδξηα. Σα αηκνπεηάιηα 

πεξηέρνπλ θαηά κέζν φξν 7 κηηνρφλδξηα, ηα νπνία εκπιέθνληαη ζην κεηαβνιηζκφ ηεο 

νμεηδσηηθήο ελέξγεηαο. Σα κηηνρφλδξηα ησλ αηκνπεηαιίσλ έρνπλ δηάκεηξν πεξίπνπ 

200 nm θαη αλαγλσξίδνληαη εχθνια απφ ηελ θιαζζηθή κεκβξαληθή δνκή ηνπο. Μαδί 

κε ηελ είζνδν γιπθφδεο, ηα κηηνρφλδξηα ζπκβάιινπλ ζηε δηαηήξεζε ελφο επαξθνχο 

αηκνπεηαιηαθνχ ελεξγεηαθνχ πεξηερνκέλνπ, ηφζν ζε ζηαζεξή θαηάζηαζε φζν θαη 

θαηά ηε δηάξθεηα δξαζηεξηνηήησλ ησλ αηκνπεηαιίσλ φπσο πξνζθφιιεζε, 

ζπζζψξεπζε, έθθξηζε θαη ζπζηνιή [6]. Δπίζεο, ξπζκίδνπλ ηελ ελδνθπηηάξηα 

ζεκαηνδφηεζε κέζσ ηεο παξαγσγήο δξαζηηθψλ κνξθψλ νμπγφλνπ (ROS) σο 

δεχηεξνπ αγγειηνθφξνπ [7]. Δπηπιένλ, ηα κηηνρφλδξηα μεθηλνχλ ηελ απφπησζε κέζσ 

ηεο απειεπζέξσζεο ηνπ θπηνρξψκαηνο c, ε νπνία είλαη ζεκαληηθή γηα ηελ επηβίσζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ. 

 Μεκβξαληθό ζύζηεκα 

Δθηφο απφ ηελ εμσηεξηθή πιαζκαηηθή κεκβξάλε, ην κεκβξαληθφ ζχζηεκα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ πεξηιακβάλεη ζπκπιέγκαηα Golgi, ην OCS, ην νπνίν ζπλδέεηαη κε ηελ 

επηθάλεηα, ην ππθλφ ζσιελνεηδέο ζχζηεκα (DTS) θαη ην αδξφ ή ηξαρχ ελδνπιαζκαηηθφ 

δίθηπν. 

 Αλνηρηό ζσιελνεηδήο ζύζηεκα (OCS) 

Σν OCS απνηειεί ηκήκα ηεο κεκβξαληθήο επηθάλεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ, ην νπνίν 

εθηείλεηαη πξνο ην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ ζρεκαηίδνληαο κηα ζσιελνεηδή δνκή. Σα 

θαλάιηα ηνπ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηε κεηαθνξά ζπζηαηηθψλ ηνπ 

πιάζκαηνο, φπσο ηε κεηαθνξά ηνπ ηλσδνγφλνπ ζηα α-θνθθία, ελψ κπνξνχλ επίζεο λα 

ρξεζηκνπνηεζνχλ σο δίνδν γηα ηελ απειεπζέξσζε ησλ πεξηερνκέλσλ ησλ θνθθίσλ 

θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Δπηπιένλ, ηα θαλάιηα ηνπ OCS κπνξνχλ 

λα εγθνιπσζνχλ παξέρνληαο κεκβξαληθά ηκήκαηα, ηα νπνία απαηηνχληαη γηα ηελ 

εμάπισζε ησλ αηκνπεηαιίσλ πξνθεηκέλνπ λα πξνζθνιιεζνχλ ζην ηξαπκαηηζκέλν 

αγγεηαθφ ηνίρσκα. Μέζσ απηνχ ηνπ κεραληζκνχ, ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα 

είλαη ηθαλά λα απμήζνπλ ηελ επηθάλεηα ηνπο ηέζζεξηο θνξέο πεξηζζφηεξν ζε ζχγθξηζε 

κε ηα δηζθνεηδή ελ εξεκία αηκνπεηάιηα. 
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 Ππθλό ζσιελνεηδήο ζύζηεκα (DTS) 

Σν DTS είλαη ππφιεηκκα ηνπ ιείνπ ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ ηνπ κεηξηθνχ 

κεγαθαξπνθπηηάξνπ θαη απνηειείηαη απφ θαλάιηα, ηα νπνία είλαη ηπραία 

δηαζθνξπηζκέλα ζην θπηηαξφπιαζκα ησλ αηκνπεηαιίσλ. Σα θαλάιηα ηνπ 

δηαρσξίδνληαη απφ εθείλα ηνπ OCS, ηα νπνία θαίλνληαη θελά θαη πεξηέρνπλ κηα 

άκνξθε νπζία. 

1.3. Τπνδνρείο πξνζθόιιεζεο 

Σα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα ραξαθηεξηζηνχλ σο κεραλέο πξνζθφιιεζεο. Πξάγκαηη, θάζε 

γλσζηή βηνινγηθή ιεηηνπξγία ή παζνινγηθφο ξφινο ησλ αηκνπεηαιίσλ, απφ ηελ αηκφζηαζε-

ζξφκβσζε κέρξη ηε ξχζκηζε ηεο εκβξπτθήο αλάπηπμεο [8,9], ηε ζπκκεηνρή ζηε θπζηθή (κε 

εηδηθή) θαη επίθηεηε (εηδηθή) αλνζία [10] θαη ηε πξναγσγή ησλ φγθσλ [11], πεξηιακβάλεη 

ηνπο αηκνπεηαιηαθνχο ππνδνρείο πξνζθφιιεζεο κε ηνλ έλαλ ή ηνλ άιιν ηξφπν. Οη 

ιεηηνπξγίεο πξνζθφιιεζεο θαη ζεκαηνδφηεζεο ησλ ζπγθεθξηκέλσλ πιαζκαηηθψλ 

κεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ ξπζκίδνληαη απζηεξά γηα λα επηηξέςνπλ ηαρείεο αηκνζηαηηθέο 

απνθξίζεηο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε αγγεηαθέο βιάβεο θαη γηα λα απνθεπρζνχλ ππεξβνιηθέο 

απνθξίζεηο ησλ αηκνπεηαιίσλ, νη νπνίεο νδεγνχλ ζε παζνινγηθή ζξφκβσζε, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ εκθξάγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ θαη ηνπ εγθεθαιηθνχ επεηζνδίνπ 

[12–14]. 

Σα αηκνπεηάιηα εθθξάδνπλ αξθεηά κέιε ηεο ππεξνηθνγέλεηαο ησλ ηληεγθξηλψλ: αΙΙbβ3 

(GPIIb/IIIa), αVβ3, α2β1 (GPIa/IIa), α5β1 θαη α6β1. Όιεο νη ηληεγθξίλεο είλαη ηχπνπ I 

δηακεκβξαληθά α- θαη β-εηεξνδηκεξή, φπνπ θάζε ππνκνλάδα απνηειείηαη απφ κηα ζρεηηθά 

κεγάιε εμσθπηηάξηα πεξηνρή, κηα δηακεκβξαληθή πεξηνρή θαη κηα κηθξή θπηηαξνπιαζκαηηθή 

πεξηνρή. Σα θχξηα πξνζδέκαηα γηα ηελ ηληεγθξίλε αΙΙbβ3 είλαη ην ηλσδνγφλν θαη ν vWF, αλ 

θαη θάησ απφ θαηάιιειεο πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο ζηνλ ππνδνρέα κπνξεί λα πξνζδεζνχλ θαη 

άιια πξνζδέκαηα, ηα νπνία πεξηέρνπλ ηελ πεπηηδηθή αιιεινπρία RGD, φπσο ε βηηξνλεθηίλε 

θαη ε θηκπξνλεθηίλε. Σα θχξηα πξνζδέκαηα γηα ηηο αηκνπεηαιηαθέο ηληεγθξίλεο αVβ3, α2β1, 

α5β1 θαη α6β1 είλαη ε βηηξνλεθηίλε, ην θνιιαγφλν, ε θηκπξνλεθηίλε θαη ε ιακηλίλε, 

αληίζηνηρα. ΢ε ζχγθξηζε κε ηελ ηληεγθξίλε αIIbβ3, ε έθθξαζε ησλ παξαπάλσ ηληεγθξηλψλ ζηα 

αηκνπεηάιηα είλαη κηθξφηεξε απφ 1-2%. Απηφ φκσο δελ ζεκαίλεη φηη δελ έρνπλ ιεηηνπξγηθφ 

ξφιν, αιιά φηη νη ξφινη ηνπο είλαη πηζαλψο ζρεηηθά κηθξνί θάησ απφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο. 
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Σα αηκνπεηάιηα πεξηέρνπλ RNA θαη κεραληζκφ κεηάθξαζεο ηνπ RNA ζε πξσηεΐλεο, αιιά 

δελ πεξηέρνπλ δηθφ ηνπο DNA. Καηά ζπλέπεηα, ε ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιηαθψλ 

ηληεγθξηλψλ ξπζκίδεηαη θπξίσο ζην κεηα-κεηαθξαζηηθφ επίπεδν [12–14]. Η ξχζκηζε ηεο 

ηληεγθξίλεο αΙΙbβ3 ζπρλά δηαηξείηαη απζαίξεηα ζε δχν θάζεηο: ζηε «κέζα-έμσ» ζεκαηνδφηεζε, 

ε νπνία ειέγρεη ηελ θαηάζηαζε ελεξγνπνίεζεο ηεο ηληεγθξίλεο θαη ηελ πξφζδεζε ηνπ 

πξνζδέκαηνο, θαη ηελ «έμσ-κέζα» ζεκαηνδφηεζε, ε νπνία ελεξγνπνηείηαη κε ηελ πξφζδεζε 

ηνπ πξνζδέκαηνο νδεγψληαο ζηε δεκηνπξγία εζσηεξηθψλ ζεκάησλ, ηα νπνία πξνάγνπλ 

πεξαηηέξσ απνθξίζεηο ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ελεξγνπνίεζεο επηπιένλ 

ηληεγθξηλψλ, ηεο αλαδηάηαμεο ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ, ηεο έθθξηζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηεο 

αλάπηπμεο ηεο πξνπεθηηθήο δξαζηεξηφηεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ [15] (Δηθ. 1.3). 

 

Δηθ. 1.3. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο ηληεγθξίλεο αIIbβ3. ΢ηα ελ εξεκία αηκνπεηάιηα ε 

ηληεγθξίλε αIIbβ3 είλαη ζε θαηάζηαζε ρακειήο ζπγγέλεηαο, ελψ θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

ελεξγνπνηείηαη ε «κέζα-έμσ» ζεκαηνδφηεζε θαη ε ηληεγθξίλε αIIbβ3 κεηαηξέπεηαη, κέζσ δηαδνρηθψλ 

δηακνξθσηηθψλ αιιαγψλ, ζε θαηάζηαζε πςειήο ζπγγέλεηαο, ηθαλή λα αιιειεπηδξάζεη κε ην ηλσδνγφλν 

(ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [16]). 

 GPIb-IX-V 

Σν ζχκπινθν GPIb-IX-V είλαη έλαο ππνδνρέαο ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο θαη 

εθθξάδεηαη ζρεδφλ απνθιεηζηηθά ζε αηκνπεηάιηα θαη κεγαθαξπνθχηηαξα. Ο φξνο 

«ζχκπινθν GPIb-IX-V» αλαθέξεηαη γεληθά ζε έλα ζχκπινθν ηεζζάξσλ πξσηνγελψλ 

πνιππεπηηδίσλ, GPIbα, GPIbβ, GPIX θαη GPV, ηα νπνία ππάξρνπλ ζηε κεκβξάλε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζε ζηνηρεηνκεηξία 2:4:2:1, αληίζηνηρα. Μέζα ζην ζχκπιεγκα, ην 

πνιππεπηίδην GPIbα είλαη ζπλδεδεκέλν κε δηζνπιθηδηθφ δεζκφ κε δπν πνιππεπηίδηα 
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GPIbβ, ην πνιππεπηίδην GPIX είλαη κε νκνηνπνιηθά, θαη κάιινλ ζηελά, ζπλδεδεκέλν κε 

ηελ πνιππεπηηδηθή κνλάδα GPIb (αβ2), ελψ ην πνιππεπηίδην GPV ζπλδέεηαη πην ραιαξά 

[17]. Σν ζχκπινθν GPIb-IX-V έρεη πνιιά θπζηνινγηθά πξνζδέκαηα, ηα νπνία 

πεξηιακβάλνπλ κφξηα πξνζθφιιεζεο, φπσο ηνλ vWF, ηε ζξνκβνζπνλδίλε-1 θαη ην 

ηλψδεο, κεκβξαληθνχο ππνδνρείο ησλ ιεπθνθπηηάξσλ (αΜβ2) θαη ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ (ECs) (Ρ-ζειεθηίλε), θαζψο θαη κηα πιεζψξα πξσηετλψλ ηνπ πιάζκαηνο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ζξνκβίλεο, ησλ παξαγφλησλ XI θαη XII, θαη ηνπ πςεινχ 

κνξηαθνχ βάξνπο θηληλνγφλνπ. 

Σα ζήκαηα κεηαδίδνληαη δηακέζνπ ηεο αηκνπεηαιηαθήο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο κέζσ 

ηεο πξφζδεζεο ηνπ ζπκπιφθνπ GPIb-IX-V είηε κε ηνλ vWF είηε κε ηε ζξνκβίλε. Σα 

ζπγθεθξηκέλα ζήκαηα ελεξγνπνηνχλ ηηο ηληεγξίλεο αIIbβ3 [18] θαη α2β1 [19] θαη έηζη 

θαζηζηνχλ δπλαηή ηελ ζηαζεξή πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηελ επαθφινπζε 

ζπζζψξεπζε. Οη θπηηαξνπιαζκαηηθέο πεξηνρέο ησλ πνιππεπηηδίσλ ηνπ ζπκπιφθνπ GPIb-

IX-V ζπλδένληαη κε κηα πνηθηιία κνξίσλ, νη νπνίεο εκπιέθνληαη ζηελ κεηαγσγή ζήκαηνο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο πξσηεΐλεο 14-3-3δ, ηεο θηλάζεο ηνπ θσζθντλνζηηηδίνπ 3 

(PI3K), ηεο θηιακίλεο, ηεο θαικνδνπιίλεο θαη ησλ θηλαζψλ ηεο Src νηθνγέλεηαο [20]. 

Δπηπιένλ, ην ζχκπινθν GPIb-IX-V ζπλδέεηαη κε δχν άιιεο κεκβξαληθέο πξσηεΐλεο 

ηθαλέο γηα κεηαγσγή ζήκαηνο: κε ην ζχκπινθν GPVI/Fcγ θαη ηνλ αηκνπεηαιηαθφ, 

ρακειήο ζπγγέλεηαο, Fc ππνδνρέα, FcγRIIa [21]. 

 αIIbβ3 (GPIIb/IIIa) 

Η κεκβξαληθή πξσηεΐλε ησλ αηκνπεηαιίσλ αIIbβ3, αιιηψο γλσζηή σο γιπθνπξσηεΐλε 

IIb/IIIa (GPIIb/IIIa), είλαη κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ηληεγθξηλψλ ησλ δηακεκβξαληθψλ 

εηεξνδηκεξψλ θαη είλαη απνιχησο απαξαίηεηε γηα ηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε. Η 

ηληεγθξίλε αIIbβ3 είλαη έλαο ππνδνρέαο γηα ην ηλσδνγφλν, ηνλ vWF, ηε θηκπξνλεθηίλε θαη 

ηε βηηξνλεθηίλε ζε ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα θαη απαηηείηαη απνιχησο γηα ηελ in vitro 

θαη in vivo αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε. Η πξφζδεζε ηεο ηληεγθξίλεο αIIbβ3 ζην 

ηλσδνγφλν ή ηνλ vWF εληζρχεη ηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε επεηδή ηα ζπγθεθξηκέλα 

πνιπδχλακα πξνζδέκαηα κπνξνχλ λα εκπιαθνχλ ζε δηαθπηηαξηθέο αιιειεπηδξάζεηο, 

ιεηηνπξγψληαο έηζη σο γέθπξεο κεηαμχ ησλ αIIbβ3 ππνδνρέσλ ζε γεηηνληθά αηκνπεηάιηα 

(Δηθ. 1.4). Πεξαηηέξσ, ε δηακεζνιαβνχκελε απφ ηελ αΙΙbβ3 αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε 

είλαη ππεχζπλε γηα ην ζρεκαηηζκφ ζξφκβσλ ζε θαηεζηξακκέλεο αξηεξίεο. Έηζη, ε 
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ηληεγθξίλε αΙΙbβ3 είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ θπζηνινγηθή αηκφζηαζε, ελψ παίδεη θξίζηκν 

ξφιν ζηελ αξηεξηαθή ζξφκβσζε. 

 

Δηθ. 1.4. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο 

δηακεζνιαβνχκελεο απφ ηελ ηληεγθξίλε 

αIIbβ3 αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο 

(ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [22]). 

Η ηληεγθξίλε αIIbβ3 είλαη κηα εηεξνδηκεξήο πξσηεΐλε θαη απνηειείηαη απφ κηα αIIb θαη 

κηα β3 ππνκνλάδα, νη νπνίεο ζπληίζεληαη θαη νη δπν σο απιέο γιπθνδπιησκέλεο 

πνιππεπηηδηθέο αιπζίδεο. Καη νη δχν ππνκνλάδεο πεξηιακβάλνπλ κηα κεγάιε 

εμσθπηηάξηα πεξηνρή, έλα δηακεκβξαληθφ ηκήκα θαη κηα κηθξή θπηηαξνπιαζκαηηθή νπξά. 

Η αIIbβ3 αιιάδεη απφ ηελ θαηάζηαζε ρακειήο ζπγγέλεηαο ζε ππνδνρέα πςειήο ζπγγέλεηαο 

ζην ηειηθφ ζηάδην ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ (Δηθ. 1.3) θαη αθνινχζσο 

δηακεζνιαβεί ηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε ζε κνξηαθφ επίπεδν [23]. Η ηληεγθξίλε 

αIIbβ3 εθθξάδεηαη ζε πςειά επίπεδα, κε πεξίπνπ 80.000 αληίγξαθα ζηελ επηθάλεηα ησλ ελ 

εξεκία αηκνπεηαιίσλ [23]. 

Σα αηκνπεηάιηα θπθινθνξνχλ ζε έλα πεξηβάιινλ, ην νπνίν πεξηέρεη ηλσδνγφλν, ην 

θχξην πξφζδεκα ηεο ηληεγθξίλεο αIIbβ3, ηνπ νπνίνπ ε ζπγθέληξσζε ζην πιάζκα είλαη 100 

θνξέο κεγαιχηεξε απφ ηε ζηαζεξά δηάζηαζεο ηνπ γηα ηελ ελεξγνπνηεκέλε αIIbβ3. Έηζη, ε 

ηληεγθξίλε αΙΙbβ3 δηαηεξείηαη ζε αλελεξγή δηακφξθσζε ζηα θπθινθνξνχληα αηκνπεηάιηα 

γηα λα απνηξέπεηαη ν απζφξκεηνο ζρεκαηηζκφο αηκνπεηαιηαθψλ ζπζζσκαησκάησλ. 

Ωζηφζν, φηαλ ηα αηκνπεηάιηα ζπλαληήζνπλ έλα θαηεζηξακκέλν αηκνθφξν αγγείν, ε 

ηληεγθξίλε αIIbβ3 κεηαηξέπεηαη ζρεδφλ ζηηγκηαία ζηελ ελεξγή δηακφξθσζε ηεο ζηελ 

επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ. Η κεηαηξνπή ηεο ηληεγθξίλεο αIIbβ3 ζηελ εθηεηακέλε 

δηακφξθσζή ηεο είλαη έλα νπζηαζηηθφ γεγνλφο γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο, σζηφζν, δελ 

είλαη θαη 'αλάγθε ηθαλή γηα ηελ πξφζδεζε ησλ πξνζδεκάησλ [24], θαζψο απαηηείηαη, 
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επίζεο, «άλνηγκα» ηεο ζέζεο πξφζδεζεο ηνπ πξνζδέκαηνο. Η ελεξγνπνίεζε ηεο 

ηληεγθξίλεο αIIbβ3 πξνθχπηεη απφ ζήκαηα πνπ πξνέξρνληαη απφ ην θπηνζφιην ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ηα νπνία κεηαδίδνληαη δηακέζνπ ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο. 

 GPVI 

Η GPVI πεξηγξάθηεθε αξρηθά σο κηα γιπθνδπιησκέλε αηκνπεηαιηαθή κεκβξαληθή 

πξσηεΐλε, ελψ αξγφηεξα αλαγλσξίζηεθε σο έλαο ππνδνρέαο ηνπ θνιιαγφλνπ. Ο θχξηνο 

ξφινο ηεο GPVI είλαη λα πξνάγεη ηνλ ζρεκαηηζκφ ζξφκβσλ, ελψ φιν θαη πεξηζζφηεξεο 

κειέηεο απνδεηθλχνπλ φηη ε GPVI ζπκβάιιεη ζε πνιιέο δηεξγαζίεο πέξα απφ ηελ 

αηκφζηαζε θαη ηε ζξφκβσζε, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο θιεγκνλήο [25] θαη ηεο 

κεηάζηαζεο φγθσλ [26]. 

Η GPVI είλαη κηα δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε ηχπνπ Ι κε κνξηαθή κάδα 58-60 kDa, ην 

45% ηεο νπνίαο είλαη πδαηάλζξαθεο, θαη αλήθεη ζηελ ππεξνηθνγέλεηα ησλ 

αλνζνζθαηξηλψλ. Απνηειείηαη απφ κηα εμσθπηηαξηθή πεξηνρή κε δπν Ig-like πεξηνρέο, νη 

νπνίεο ζπλδένληαη κε κηα γιπθνδπιησκέλε πεπηηδηθή αιπζίδα, κηα δηακεκβξαληθή πεξηνρή 

θαη κηα θπηηαξνπιαζκαηηθή νπξά. Η GPVI ππάξρεη σο ζχκπινθν κε ηε γ-αιπζίδα ηνπ Fc 

ππνδνρέα, ε νπνία εθθξάδεηαη ζηα αηκνπεηάιηα ζε κνλνκεξείο θαη δηκεξείο κνξθέο [27] 

(Δηθ. 1.5) Η κνλνκεξήο κνξθή εληνπίδεηαη θπξίσο ζηα κε ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα, 

κε πνιχ ρακειή ζπγγέλεηά σο πξνο ην θνιιαγφλν, ε νπνία δελ πξνθαιεί ηελ 

αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε ζε απφθξηζε θπζηνινγηθψλ ζπγθεληξψζεσλ θνιιαγφλνπ 

[28]. Αληηζέησο, ε δηκεξήο κνξθή έρεη απμεκέλε ζπγγέλεηα σο πξνο ην θνιιαγφλν. Η 

πξφζδεζε ηνπ θνιιαγφλνπ ζην δηκεξέο ζχκπινθν κπνξεί λα έρεη σο απνηέιεζκα 

ελδνθπηηάξηα ζεκαηνδφηεζε, νδεγψληαο ζηε δεκηνπξγία επηπιένλ δηκεξψλ [29]. Η GPVI 

δελ θζάλεη ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ απνπζία ηεο γ-αιπζίδαο ηνπ Fc ππνδνρέα, 

κε απνηέιεζκα λα κελ πξαγκαηνπνηείηαη ε επαγφκελε απφ ην θνιιαγφλν αηκνπεηαιηαθή 

ελεξγνπνίεζε [30]. 
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Δηθ. 1.5. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο δνκήο θαη ηεο ζεκαηνδφηεζεο ηνπ ζπκπιφθνπ ηεο GPVI θαη ηεο γ-

αιπζίδαο ηνπ Fc ππνδνρέα (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [31]). 

Η έθθξαζε ηεο GPVI πεξηνξίδεηαη ζηα αηκνπεηάιηα θαη ηα κεγαθαξπνθχηηαξα [32]. Η 

πξψηε αλαγλσξηζκέλε ιεηηνπξγία ηεο GPVI είλαη λα είλαη έλαο ππνδνρέαο γηα ηληδηθά 

θνιιαγφλα (θπξίσο ηχπνπ I θαη III). Η εηεξφινγε έθθξαζε ηεο GPVI είλαη επαξθήο γηα 

λα επάγεη ηελ θπηηαξηθή πξνζθφιιεζε ζην θνιιαγφλν [32]. Η GPVI απαηηείηαη γηα ηελ 

ζηαζεξή αηκνπεηαιηαθή πξνζθφιιεζε, κέζσ ηεο άκεζεο αιιειεπίδξαζεο κε ην 

θνιιαγφλν, αιιά θαη έκκεζα κέζσ ηεο ηθαλφηεηάο ηεο λα πξνάγεη ηελ παξαηεηακέλε 

αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε, απμνξπζκίδνληαο έηζη ηηο αηκνπεηαιηαθέο ηληεγθξίλεο [33]. 

Δπηπιένλ, ε ζπζηαδνπνίεζε ησλ GPVI απφ ην θνιιαγφλν ππξνδνηεί ηελ έθθξηζε 

ζξνκβνμαλίνπ (Σx) Α2 θαη ADP, δχν βαζηθψλ αγσληζηψλ, νη νπνίνη κε ηε ζεηξά ηνπο 

πξνάγνπλ ηελ απνηειεζκαηηθή αλάπηπμε θαη ζηαζεξφηεηα ηνπ ζξφκβνπ [34]. Δπίζεο, ε 

ζξνκβίλε ππξνδνηεί ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ ηλψδνπο, θαη πξφζθαηα απνδείρζεθε φηη ε GPVI 

απνηειεί ππνδνρέα ηνπ πνιπκεξηζκέλνπ ηλψδνπο [35]. Η αιιειεπίδξαζε ηεο GPVI κε ην 

ηλψδεο επηηξέπεη ηελ ζηξαηνιφγεζε επηπιένλ αηκνπεηαιίσλ θαη εληζρχεη πεξαηηέξσ ηελ 

παξαγσγή ζξνκβίλεο, πξνάγνληαο έηζη ηε ζηαζεξφηεηα θαη ηελ αλάπηπμε ηνπ ζξφκβνπ 

[35]. 
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1.4. PAR ππνδνρείο 

Η ζξνκβίλε είλαη κηα ζεξηλνπξσηεάζε, ε νπνία παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ πήμε θαη ηελ 

αηκφζηαζε, θαζψο δηακεζνιαβεί ηελ παξαγσγή ηλψδνπο κέζσ ηεο πδξνιπηηθήο δηάζπαζεο 

ηνπ ηλσδνγφλνπ. Παξάγεηαη ζην πιάζκα απφ ην ζχκπινθν ηεο πξνζξνκβηλάζεο, ην νπνίν 

θαηαιχεη ηελ πξσηενιπηηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ δπκνγφλνπ, ηεο πξνζξνκβίλεο (παξάγνληαο 

ΙΙ), γηα λα ζρεκαηίζεη ηελ ελεξγή πξσηεάζε, ηε ζξνκβίλε (παξάγνληαο ΙΙα). Η ζξνκβίλε 

απνηειεί ηνλ πην ηζρπξφ αγσληζηή ησλ αηκνπεηαιίσλ, ε νπνία πξνζδέλεηαη ζε δπν 

δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο ππνδνρέσλ, ζην ζχκπινθν GPIb-V-IX θαη ηνπο ελεξγνπνηεκέλνπο 

ππνδνρείο ησλ πξσηεαζψλ (PARs). Οη PARs αλήθνπλ ζηελ ππεξννηθνγέλεηα ησλ ππνδνρέσλ 

ζπδεπγκέλσλ κε G-πξσηεΐλεο (GPCRs) θαη απνηεινχληαη απφ ηέζζεξηο ππνδνρείο, νη νπνίνη 

έρνπλ νλνκαζηεί ζχκθσλα κε ηε ζεηξά αλαθάιπςήο ηνπο, PAR-1 έσο -4 [36]. Η 

ελεξγνπνίεζε ησλ αλζξψπηλσλ αηκνπεηαιίσλ απφ ηε ζξνκβίλε ιακβάλεη ρψξα δηακέζνπ ησλ 

PAR-1 θαη PAR-4, θαζψο απνηειεί ηνλ θχξην ελεξγνπνηεηή ησλ PARs ζηα αηκνπεηάιηα. Καη 

νη δχν ππνδνρείο κπνξνχλ λα δηακεζνιαβήζνπλ αλεμάξηεηα ηε ζεκαηνδφηεζε ηεο 

ζξνκβίλεο, κε ηνλ PAR-1 λα ελεξγνπνηείηαη ζε ρακειή ζπγθέληξσζε ζξνκβίλε, ελψ PAR-4 

ζε πςειή ζπγθέληξσζε [37]. Η ζξνκβίλε δηαζπά ην εμσθπηηάξην Ν-ηειηθφ άθξν ησλ PAR-1 

θαη PAR-4, δεκηνπξγψληαο έλα λέν N-ηειηθφ άθξν, ην νπνίν ζηε ζπλέρεηα δξα σο 

«ελζσκαησκέλν πξφζδεκα» (tethered-ligand), κε πεπηηδηθή αιιεινπρία SFLLRN (Δηθ. 1.6) 

θαη AYPGKF, αληίζηνηρα [38], πξνζδέλεηαη ζηνλ ππνδνρέα θαη επάγεη ηε κεηαγσγή ζήκαηνο. 

Δηθ. 1.6. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ PAR-1. Η 

ζξνκβίλε δηαζπά ην άθξν Ν-ηειηθφ άθξν ηνπ PAR-1, εθζέηνληαο 

έλα λέν Ν-ηεξκαηηθφ πεπηίδην, κε πεπηηδηθή αιιεινπρία 

SFLLRN, ην νπνίν κπνξεί λα πξνζδεζεί θαη λα ελεξγνπνηήζεη ην 

δηακεκβξαληθφ ππξήλα ηνπ PAR-1 (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ 

[39]). 

 

Οη αηκνπεηαιηαθέο απνθξίζεηο ζηε ζξνκβίλε είλαη πνιιέο θαη πνηθίιεο. Ο PAR-1 θαη 

PAR-4 ζπλεξγάδνληαη γηα λα δηακεζνιαβεζεί ην πιήξεο ζεκαηνδνηηθφ εχξνο ηεο ζξνκβίλεο 

ζηα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα κε ηε ζχδεπμε πνιιαπιψλ εηεξνηξηκεξψλ G-πξσηετλψλ. Ο PAR-

1 θαη ν PAR-4 έρνπλ πνιιέο αιιεινεπηθαιππηφκελεο ζεκαηνδνηηθέο ιεηηνπξγίεο, νη νπνίεο 
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νδήγεζαλ ζηελ αξρηθή ππφζεζε φηη ην PAR-4 είλαη έλαο πεξηηηφο, εθεδξηθφο, ππνδνρέαο. ΢ηα 

αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα, ηφζν ν PAR-1 φζν θαη ν PAR-4 κεηάγνπλ ζήκαηα κέζσ ησλ Gαq θαη 

Gα12/13. Η ελεξγνπνίεζε ηεο Gαq δηεγείξεη ηνλ ζρεκαηηζκφ ηξηθσζθνξηθήο ηλνζηηφιεο (IP3) 

θαη δηαθπιγιπθεξφιεο, ε νπνία επάγεη ηελ θηλεηνπνίεζε ελδνθπηηάξηνπ αζβεζηίνπ θαη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο (PK) C, αληίζηνηρα. Σν ζπγθεθξηκέλν κνλνπάηη 

ειέγρεη κηα πνηθηιία αηκνπεηαιηαθψλ απνθξίζεσλ, νη νπνίεο πεξηιακβάλνπλ ηελ έθθξηζε ησλ 

θνθθίσλ, ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ηληεγθξηλψλ θαη ηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε. 

Η παξνπζία δηαθξηηψλ α-θνθθίσλ ζηα αηκνπεηάιηα κε πξν- ή αληη-αγγεηνγελεηηθνχο 

παξάγνληεο είλαη ακθηιεγφκελε κε κειέηεο πνπ ππνζηεξίδνπλ ηφζν ηελ εθιεθηηθή φζν θαη 

ηελ ηπραία έθθξηζε ησλ πεξηερνκέλσλ ησλ θνθθίσλ. Η δηαθνξεηηθή απειεπζέξσζε πξν- θαη 

αληη-αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ απφ ηα αηκνπεηάιηα, ζηα νπνία έρεη δηεγεξζεί ν PAR-1 

έλαληη ηνπ PAR-4, αληίζηνηρα, πεξηγξάθεθε γηα πξψηε θνξά απφ ηνλ Ma θαη ηνπο ζπλεξγάηεο 

ηνπ [40]. Σν πεπηίδην-ελεξγνπνηεηή ηνπ PAR-4 δηεγείξεη ηελ απειεπζέξσζε ελδνζηαηίλεο, 

ελψ θαηαζηέιιεη ηελ απειεπζέξσζε ηνπ VEGF. Αληίζεηα, ην πεπηίδην-ελεξγνπνηεηή ηνπ 

PAR-1 δηεγείξεη ηελ απειεπζέξσζε ηνπ VEGF θαη θαηαζηέιιεη ηελ απειεπζέξσζε ηεο 

ελδνζηαηίλεο. Πεξηέξγσο, ε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ζξνκβίλε δελ επάγεη ηελ 

απειεπζέξσζε θαλελφο παξάγνληα. Ο PAR-1 θαη PAR-4 κπνξνχλ επίζεο λα επεξεάζνπλ ηνλ 

βαζκφ έθθξηζεο [41]. 

Δθηφο απφ ηε ζξνκβίλε, αξθεηέο άιιεο ζεξηλνπξσηεάζεο είλαη ηθαλέο λα ελεξγνπνηνχλ 

ηνπο ΡΑRs, φπσο ν παξάγνληαο Υα, ε πιαζκίλε, νη κεηαιινπξσηεηλάζεο ζεκέιηαο νπζίαο-1 

θαη -13 (MMP-1 θαη -13, αληίζηνηρα), ε ειαζηάζε, ε ελεξγνπνηεκέλε πξσηεΐλε C, ε 

πξσηετλάζε-3, ην θνθθηνέλδπκν, ε θαζεςίλε G θαη ε θαιπαΐλε [42]. Αλάινγα κε ηε ζέζε 

δηάζπαζεο, νη PARs κπνξνχλ λα ελεξγνπνηεζνχλ ή λα αδξαλνπνηεζνχλ απφ ηηο 

ζπγθεθξηκέλεο πξσηεάζεο. Δπηπιένλ, νη ελαιιαθηηθέο ζέζεηο δηάζπαζεο κπνξνχλ λα 

δεκηνπξγήζνπλ λέα «ελζσκαησκέλα πξνζδέκαηα» μεθηλψληαο εηδηθά ζεκαηνδνηηθά 

κνλνπάηηα. 

Σν vorapaxar (SCH-530348) είλαη έλαο απφ ηνπ ζηφκαηνο, ηζρπξφο, εθιεθηηθφο, 

ζπλαγσληζηηθφο αληαγσληζηήο ηνπ PAR-1, κε πςειή ζπγγέλεηα σο πξνο ηνλ ππνδνρέα [43]. 

Σν vorapaxar δελ παξεκβαίλεη ζε άιιεο ιεηηνπξγίεο ηεο ζξνκβίλεο, φπσο ηε δηάζπαζε ηνπ 

ηλσδνγφλνπ θαη ηε παξαγσγή ηλψδνπο, αθήλνληαο αλεπεξέαζην ηνλ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο. 

Δπίζεο, δελ έρεη ζεκαληηθή επίδξαζε ζηελ δηακεζνιαβνχκελε απφ ηνλ PAR-4 απφθξηζε ζηε 
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ζξνκβίλε [44]. Σν vorapaxar απνξξνθάηαη ηαρέσο θαηφπηλ ρνξήγεζεο απφ ην ζηφκα, ε 

κέγηζηε ζπγθέληξσζε ζην πιάζκα επηηπγράλεηαη ζε 1-2 h κεηά ηε ρνξήγεζε ππφ ζπλζήθεο 

λεζηείαο θαη εκθαλίδεη πςειή βηνδηαζεζηκφηεηα (ζρεδφλ 100%). Σν vorapaxar κεηαβνιίδεηαη 

ζην ήπαξ απφ ηα θπηφρξσκα CYP3A4 θαη CYP2J2 [45]. Ο ρξφλνο εκηδσήο είλαη 8 d, κε 

απνηέιεζκα ηελ παξαηεηακέλε αλαζηνιή ησλ αηκνπεηαιίσλ, ελψ 50% ηεο αλαζηαιηηθήο ηνπ 

δξάζεο εμαθνινπζεί λα παξαηεξείηαη κεηά απφ 4 εβδνκάδεο. Οη κεηαβνιίηεο ηνπ vorapaxar 

απεθθξίλνληαη θπξίσο κέζσ ησλ θνπξάλσλ (πεξίπνπ 60%), ελψ απνβάιιεηαη ζε κηθξφηεξν 

απφ ηνπο λεθξνχο (25%). 

Σν vorapaxar αλαζηέιιεη θαηά δνζνεμαξηψκελν ηξφπν ηελ επαγφκελε απφ ην πεπηίδην-

ελεξγνπνηεηή ηνπ ππνδνρέα ηεο ζξνκβίλεο (TRAP) αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε, ελψ δελ 

έρεη ζεκαληηθή επίδξαζε ζηελ επαγφκελε απφ ηελ ADP, ην αξαρηδνληθφ νμχ (AA) ή ην 

θνιιαγφλν αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε [46]. ΢ε πγηείο εζεινληέο, ην vorapaxar ζε κνλή δφζε 

θφξηηζεο ησλ 20 ή 40 mg αλέζηεηιε ηζρπξά (>80%) ηελ επαγφκελε απφ ην TRAP 

αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε εληφο 1 h, ελψ ην ζπγθεθξηκέλν απνηέιεζκα δηαηεξήζεθε γηα 72 

h [45]. Μειέηεο ζρεηηθά κε ηε δξάζε ηνπ θαξκάθνπ ζηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζηηο θιηληθέο κειέηεο θάζεο ΙΙ TRA-PCI, κεηαμχ αηφκσλ πνπ 

ππνβιήζεθαλ ζε δηαδεξκηθή ζηεθαληαία επέκβαζε (PCI), θαη θάζεο ΙΙΙ TRACER, κεηαμχ 

αζζελψλ κε νμχ ζηεθαληαίν ζχλδξνκν ρσξίο αλάζπαζε ηνπ δηαζηήκαηνο ST (ΝSTE-ACS). 

΢ηε θιηληθή κειέηε θάζεο ΙΙ TRA-PCI, ε κνλή δφζε θφξηηζεο (40 mg) ηνπ vorapaxar 

αλέζηεηιε ηζρπξά (>80%) ηελ επαγφκελε απφ ην TRAP αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε ζε 

ζρεδφλ 30% ησλ αζζελψλ ζε 30 min, ζε 70% ησλ αζζελψλ ζε 1 h θαη 96% ησλ αζζελψλ ζε 2 

h [47]. Η ππνκειέηε ηεο θιηληθήο κειέηεο TRACER αμηνιφγεζε ηελ δξάζε ηνπ vorapaxar 

ζηηο ρξεζηκνπνηνχκελεο δφζεηο (40 mg δφζε θφξηηζεο, 2,5 mg δφζε ζπληήξεζεο) ζε 

αζζελείο NSTE-ACS, νη νπνίνη ππνβιήζεθαλ ζε ηαπηφρξνλε ζεξαπεία κε θινπηδνγξέιε [48]. 

Σν vorapaxar αλέζηεηιε 97% ηεο κέγηζηεο επαγφκελεο απφ ην TRAP αηκνπεηαιηαθήο 

ζπζζψξεπζεο 2 h κεηά ηεο ρνξήγεζεο ηνπ. Σν επίπεδν ηεο αηκνπεηαιηαθήο αλαζηνιήο 

δηαηεξήζεθε κε 2,5 mg δφζε ζπληήξεζεο κέρξη ην ηέινο ηεο ζεξαπείαο. Η κειέηε έδεημε 

επίζεο φηη ε επαγφκελε απφ ην TRAP αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηνπο 

αζζελείο πνπ ζπκκεηείραλ ζηε κειέηε θαηά ηελ έλαξμε (δει. πξηλ απφ ηελ ρνξήγεζε ηνπ 

vorapaxar) ήηαλ ρακειφηεξε ζε ζχγθξηζε κε κηα νκάδα πγηψλ εζεινληψλ, ππνδειψλνληαο 

φηη ε ηαπηφρξνλε ζεξαπεία κε θινπηδνγξέιε κπνξεί λα έρεη θάπνηα επίδξαζε ζηελ επαγφκελε 

απφ ην TRAP αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε [48]. Σαπηφρξνλα, παξαηεξήζεθαλ κεηξήζηκεο 
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κεηψζεηο ηεο αγγεηνδηαζηαιηηθήο θσζθνπξσηεΐλεο (VASP) κε ην vorapaxar ζηελ επαγφκελε 

απφ ηελ ADP αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε. Σα ζπγθεθξηκέλα δεδνκέλα ππνδειψλνπλ πηζαλή 

αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηνπ απνθιεηζκνχ ηνπ Ρ2Τ12 ππνδνρέα θαη ηνπ αληαγσληζκνχ ηνπ 

PAR-1, ε νπνία κπνξεί λα παίδεη ξφιν ζηελ αληηαηκνπεηαιηαθφ δξάζε φηαλ νη αληαγσληζηέο 

ηνπ PAR-1 θαη ηνπ Ρ2Τ12 ππνδνρέα ρξεζηκνπνηνχληαη ηαπηφρξνλα. Μηα αμηνζεκείσηε 

παξαηήξεζε απφ ηελ παξνχζα κειέηε είλαη φηη ε ζεξαπεία κε ην vorapaxar νδεγεί ζε 

κεησκέλε έθθξαζε ηνπ PAR-1 κεηά απφ 1 κήλα. 

Σν atopaxar είλαη έλαο άιινο απφ ηνπ ζηφκαηνο, ηζρπξφο, εθιεθηηθφο, αληηζηξεπηφο 

αληαγσληζηήο ηνπ PAR-1 [49], κε βξαδχηεξε έλαξμε δξάζεο (3,5 h) απφ ην vorapaxar. 

Μεηαβνιίδεηαη ζην ήπαξ απφ ην θπηφρξσκα CYP3A4, κε κηθξφηεξν ρξφλν εκηδσήο (23 h), 

ελψ απεθθξίλεηαη θπξίσο κέζσ ησλ θνπξάλσλ. Η αζθάιεηα θαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ 

atopaxar αμηνινγήζεθαλ ζε δχν θιηληθέο κειέηεο θάζεο ΙΙ, ηελ J-LANCELOT [50] θαη ηελ 

LANCELOT-ACS [51]. Ωζηφζν, ε κηθξή απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ θαξκάθνπ θαη ε 

πεξηνξηζκέλε αζθάιεηά ηνπ αλέζηεηιαλ ην πξφγξακκα αλάπηπμεο ηνπ [50,51]. 

1.5. P2 ππνδνρείο 

Πξηλ απφ ηε κνξηαθή ηαπηνπνίεζε ησλ δηαθφξσλ αηκνπεηαιηαθψλ ππνδνρέσλ γηα ηελ 

ADP θαη ηελ ΑΣΡ, ζεσξήζεθε πσο ε ελδνθπηηάξηα ζεκαηνδφηεζή ηνπο δηακεζνιαβείηαη είηε 

απφ έλα κνλαδηθφ ππνδνρέα, ν επνλνκαδφκελνο P2T, είηε απφ μερσξηζηέο νληφηεηεο, φπνπ 

θαζεκία είλαη ζπλδεδεκέλε κε ηελ αλαζηνιή ηνπ ζρεκαηηζκνχ ηεο θπθιηθήο 

κνλνθσζθνξηθήο αδελνζίλεο (cAMP). ΢ηηο αξρέο ηεο δεθαεηίαο ηνπ 1990, νη ζπγθεθξηκέλνη 

ππνδνρείο ηαπηνπνηήζεθαλ ζηαδηαθά. Αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα ησλ Ρ2 ππνδνρέσλ θαη 

απνηεινχληαη απφ δχν θαηεγνξίεο κεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ: ηνπο ηνλνηξνπηθνχο P2X 

ππνδνρείο (P2X1-7) θαη ηνπο Ρ2Τ ππνδνρείο ζπδεπγκέλνπο κε G-πξσηεΐλεο (Ρ2Τ1,2,4,6,11,12,13,14) 

[52]. Σέζζεξηο ππφηππνη ησλ Ρ2 ππνδνρέσλ εληνπίδνληαη ζηα αηκνπεηάιηα, απφ ηνπο νπνίνπο 

νη P2Y1 θαη P2Y12 ππνδνρείο ελεξγνπνηνχληαη απφ ηελ ADP, ελψ ν P2X1 ππνδνρέαο απφ ηελ 

ATP. Κάζε έλαο απφ απηνχο ηνπο ππνδνρείο έρεη κηα εηδηθή ιεηηνπξγία ζηελ αηκνπεηαιηαθή 

ελεξγνπνίεζε θαη ζπζζψξεπζε, ε νπνία έρεη επηπηψζεηο γηα ηε ζπκκεηνρή ηνπο ζηελ 

αηκφζηαζε θαη ηε ζξφκβσζε. Σα αηκνπεηάιηα εθθξάδνπλ επίζεο ηνλ P2Y14 ππνδνρέα, ν 

νπνίνο ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ δηθσζθνξηθή νπξηδίλε (UDP) θαη UDP-γιπθφδε, αιιά κέρξη 

ζηηγκήο ν ξφινο ηνπ, αλ ππάξρεη, παξακέλεη αζαθήο [53] (Δηθ. 1.7). 
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Δηθ. 1.7. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ αηκνπεηαιηαθψλ P2 ππνδνρέσλ θαη ηνπ αληίζηνηρνπ ξφινπ ηνπο ζηελ 

αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [54]). 

 P2Y1 ππνδνρέαο (P2Y1R) 

Ο P2Y1R βξίζθεηαη επξέσο ζε πνιιά θχηηαξα θαη ηζηνχο. Σα αηκνπεηάιηα εθθξάδνπλ 

πεξίπνπ 150 ππνδνρείο/θχηηαξν [55]. Η ζπγθεθξηκέλε αλαινγία είλαη πνιχ ρακειή ζε 

ζχγθξηζε, γηα παξάδεηγκα, κε ηνλ ππνδνρέα ηνπ TxA2 (ΣΡ) ή ηνλ ππνδνρέα ηεο 

ζξνκβίλεο, PAR-1 (1000-2000 ππνδνρείο/αηκνπεηάιηα) θαη πηζαλφλ λα εμεγεί γηαηί ην 

επαγφκελν ζήκα απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ P2Y1R είλαη αζζελέο ζε ζχγθξηζε κε ηα 

ζήκαηα άιισλ ππνδνρέσλ ζπδεπγκέλσλ κε Gq-πξσηεΐλεο. Η ADP είλαη ν θπζηθφο 

αγσληζηήο ηνπ P2Y1R, ελψ ε ΑΣΡ ζπκπεξηθέξεηαη σο αληαγσληζηήο ζηα αηκνπεηάιηα. Ο 

P2Y1R έρεη ηελ θιαζζηθή δνκή ελφο GPCR. Η ελεξγνπνίεζή ηνπ νδεγεί ζηε 

δηακεζνιαβνχκελε απφ ηελ Gαq ελεξγνπνίεζε ησλ β-ηζνκνξθψλ ηεο θσζθνιηπάζεο C 

θαη ζηε κεηαβαηηθή αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ ελδνθπηηάξηνπ αζβεζηίνπ, θπξίσο 

κέζσ ηεο απειεπζέξσζεο αζβεζηίνπ ζην θπηηαξφπιαζκα απφ ηηο ελδνθπηηάξηεο 

απνζήθεο θαη επηπιένλ κέζσ ηεο εηζξνήο αζβεζηίνπ απφ ην εμσηεξηθφ κέζν [56]. 

Δπηπιένλ, ν P2Y1R ζπκβάιιεη ζηελ επαγφκελε απφ ην θνιιαγφλν ζπζζψξεπζε θαη 

απαηηείηαη γηα ηελ επαγφκελε απφ ην θνιιαγφλν αιιαγή ζρήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

[57]. Σέινο, ηα αηκνπεηάιηα πνπ ελεξγνπνηνχληαη απφ ηελ ADP θαζίζηαληαη αλζεθηηθά 
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ζηελ επαλαδηέγεξζε, έλα θαηλφκελν πνπ νθείιεηαη ζηελ απεπαηζζεηνπνίεζε θαη ηελ 

εζσηεξίθεπζε ηνπ P2Y1R [58]. 

 P2Y12 ππνδνρέαο (P2Y12R) 

Ο P2Y12R αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ GPCRs θαη ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ ADP, ελψ 

ε ATP ζπκπεξηθέξεηαη σο αληαγσληζηήο. Σα αηκνπεηάιηα εθθξάδνπλ πεξίπνπ 400 

αληίγξαθα ηνπ ππνδνρέα/θχηηαξν [59]. Ο ζπγθεθξηκέλνο ππνδνρέαο παίδεη θεληξηθφ ξφιν 

ζηελ ελίζρπζε ησλ αηκνπεηαιηαθψλ απνθξίζεσλ ζε νπνηνδήπνηε εξέζηζκα, γεγνλφο πνπ 

εμεγεί γηαηί είλαη ν κνξηαθφο ζηφρνο ηζρπξψλ αληηαηκνπεηαιηαθψλ θαξκάθσλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ζεηελνππξηδηληθψλ ελψζεσλ, ηηθινπηδίλε, θινπηδνγξέιε θαη 

πξαζνπγξέιε, νη νπνίεο είλαη πξνθάξκαθα, θαζψο θαη ησλ άκεζσλ αληαγσληζηψλ, 

ηηθαγξειφξε θαη θαλγξειφξε [60,61] (αλαιπηηθή πεξηγξαθή ζην 3
ν
 θεθάιαην). Η ηζηηθή 

θαηαλνκή ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ππνδνρέα ζεσξήζεθε γηα πνιχ θαηξφ πσο πεξηνξίδεηαη ζηα 

αηκνπεηάιηα θαη ηηο ππνπεξηθέξεηεο ηνπ εγθεθάινπ. Πεξαηηέξσ κειέηεο απνθάιπςαλ 

αξγφηεξα ηελ έθθξαζε θαη ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ ζηα αγγεηαθά ιεία κπτθά θχηηαξα 

(VSMCs), ηα δελδξηηηθά θχηηαξα, ηα κηθξνγινηαθά θχηηαξα, ηα ιεπθνθχηηαξα θαη ηα 

καθξνθάγα [62]. Ο P2Y12R είλαη ππεχζπλνο γηα ηελ νινθιήξσζε ηεο ζπζζψξεπζεο, ε 

νπνία μεθηλά απφ ηνλ P2Y1R θαη γηα ηελ ελίζρπζε ηεο επαγφκελεο απφ νπνηνλδήπνηε 

άιιν αγσληζηή ζπζζψξεπζε. Αλ θαη ε ADP απφ κφλε ηεο δελ κπνξεί λα επάγεη ηελ 

έθθξηζε ησλ θνθθίσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ, ε αιιειεπίδξαζή ηεο κε ηνλ P2Y12R εληζρχεη 

ζεκαληηθά ηελ έθθξηζε, ζηαζεξνπνηεί ηα αηκνπεηαιηαθά ζπζζσκαηψκαηα in vitro θαη ην 

ζρεκαηηζκφ ζξφκβσλ in vivo [63]. 

Ο P2Y12R ελεξγνπνηεί ηελ Gαi2, ε νπνία απνηειεί έλα θξίζηκν παξάγνληα ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο ηληεγξίλεο αIIbβ3. H Gαi2 είλαη 

ππεχζπλε γηα ηελ ελεξγνπνίεζε δχν ηζνκνξθψλ ηεο ΡΙ3Κ, νη νπνίεο ξπζκίδνπλ ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο ηληεθγξίλεο αIIbβ3 [64]. Δπηπιένλ, ε Gαi2 αλαζηέιιεη ηε δξάζε ηεο 

αδελπιηθήο θπθιάζεο (AC) θαη ειαηηψλεη ηα απμεκέλα επίπεδα ηεο cAMP. Η 

εμαξηψκελε απφ ηελ cAMP αλαζηνιή ηεο PKA νδεγεί ζε αλαζηνιή ηεο θσζθνξπιίσζεο 

ηεο VASP [65]. Αλ θαη ε ζπγθεθξηκέλε πξσηεΐλε δελ παίδεη βαζηθφ ξφιν ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο ηληεγθξίλεο, ε θαηάζηαζε θσζθνξπιίσζεο ηεο ρξεζηκνπνηείηαη σο 

δείθηεο ηεο θαηάζηαζεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ P2Y12R, ηδηαίηεξα γηα ηελ παξαθνινχζεζε 
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ησλ απνηειεζκάησλ ησλ αληηαηκνπεηαιηαθψλ θαξκάθσλ, ηα νπνία αλαζηέιινπλ ηνλ 

ζπγθεθξηκέλν ππνδνρέα [66]. 

Η ζπλ-ελεξγνπνίεζε ησλ P2Y1R θαη P2Y12R είλαη απαξαίηεηε γηα κηα πιήξε 

απφθξηζε ηεο αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο ζηελ ADP, δεδνκέλνπ φηη ε μερσξηζηή 

αλαζηνιή ελφο απφ ηνπο ππνδνρείο ρξεζηκνπνηψληαο εθιεθηηθνχο αληαγσληζηέο 

θαηαιήγεη ζε δξακαηηθή κείσζε ηεο ζπζζψξεπζεο. Ωζηφζν, νη P2Y1R θαη P2Y12R 

εκπιέθνληαη δηαθνξεηηθά ζηελ επαγφκελε απφ άιινπο αγσληζηέο αηκνπεηαιηαθή 

ζπζζψξεπζε, κε ηνλ P2Y12R λα ππνζηεξίδεη ηελ ελίζρπζε απηψλ ησλ απνθξίζεσλ θαη 

ηνλ P2Y1R λα παίδεη κφλν έλα δεπηεξεχνληα ξφιν, εθηφο απφ ηελ πεξίπησζε ηεο 

επαγφκελεο απφ ην θνιιαγφλν ελεξγνπνίεζεο. Οη P2Y1R θαη P2Y12R εκπιέθνληαη, 

επίζεο, δηαθνξεηηθά ζηελ πξν-πεθηηθή δξαζηεξηφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ. Καη νη δχν 

ππνδνρείο εκπιέθνληαη έκκεζα κέζσ ηεο έθζεζεο ηεο P-ζειεθηίλεο ζηα αηκνπεηάιηα θαη 

ηνπ ζρεκαηηζκνχ ζπδεπγκάησλ αηκνπεηαιίσλ-ιεπθνθπηηάξσλ, γεγνλφο πνπ νδεγεί ζε 

έθζεζε ηνπ ηζηηθνχ παξάγνληα (TF) ζηα ιεπθνθχηηαξα [67]. Παξ 'φια απηά, κφλν ν 

P2Y12R εκπιέθεηαη άκεζα ζηελ πξν-πεθηηθή δξαζηεξηφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ κέζσ ηεο 

έθζεζεο ηεο θσζθαηηδπινζεξίλεο ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ [67]. 

 P2X1 ππνδνρέαο (P2X1R) 

Ο P2X1R είλαη έλαο ηνληηθφο δίαπινο ειεγρφκελνο απφ ην πξνζδελφκελν κφξην, ν 

νπνίνο ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ ΑΣΡ θαη αλαζηέιιεηαη απφ ηελ ADP. Η πξφζδεζε ηεο 

ATP ζηνλ ππνδνρέα νδεγεί ζηελ εηζξνή αζβεζηίνπ ζηα αηκνπεηάιηα, ε νπνία έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ αιιαγή ζρήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηελ απνθνθθίσζε, ην ζρεκαηηζκφ 

ςεπδνπνδηψλ θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο [68]. Η ελεξγνπνίεζε ηνπ P2X1R κφλν απφ ηελ 

ΑΣΡ δελ πξνθαιεί ηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε, σζηφζν, κπνξεί λα εληζρχζεη ηε 

δηακεζνιαβνχκελε απφ ηελ ADP ζπζζψξεπζε ηνπο κέζσ ηνπ P2Y1R [69]. Δπηπιένλ, 

θαηά ηε δηάξθεηα ησλ πξψησλ ζηαδίσλ ηεο αγγεηαθήο βιάβεο, παξνπζία ρακειήο 

ζπγθέληξσζεο θνιιαγφλνπ, ε ΑΣΡ ζπκβάιιεη ζηελ απμεκέλε ζπζζψξεπζε κέζσ ηνπ 

Ρ2Υ1 ππνδνρέα [70]. Παξνκνίσο, ν P2X1R κπνξεί λα εληζρχζεη ηε δηακεζνιαβνχκελε 

απφ ηε ζξνκβίλε αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε, φηαλ ηα επίπεδα ζξνκβίλεο είλαη ρακειά, 

κέζσ ηνπ PAR-1 [71]. Δπηπιένλ, κπνξεί λα ζπκβάιιεη ζηελ αηκνπεηαιηαθή έθθξηζε TxA2 

θαη λα εληζρχζεη ηε δηακεζνιαβνχκελε απφ ην TxA2 αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε [72]. 

Σέινο, ζε πεξηπηψζεηο πνπ παίδεη ζπλ-δηεγεξηηθφ ξφιν καδί κε ηε ζεκαηνδφηεζε ηνπ 



Αηκοπεηάιηα 

29 

P2Y1R, ν P2X1R απμάλεη ηελ εηζξνή αζβεζηίνπ θαη εληζρχεη ηελ επαθφινπζε 

ζεκαηνδφηεζε αζβεζηίνπ κέζσ ηνπ P2Y1R θαη άιισλ αηκνπεηαιηαθψλ ππνδνρέσλ 

ζπδεπγκέλσλ κε Gαq-πξσηεΐλεο [69]. 

Σα αηκνπεηάιηα δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ξχζκηζε δηαθφξσλ θιεγκνλσδψλ 

απνθξίζεσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ρξφλησλ απνθξίζεσλ, φπσο ε αζεξνζθιήξσζε, θαη 

ησλ νμεηψλ απνθξίζεσλ, φπσο ε ζεςαηκία ή ην αιιεξγηθφ άζζκα [73–75]. Δπνκέλσο, νη 

αληαγσληζηέο θαη νη αλαζηνιείο ησλ δηαθφξσλ αηκνπεηαιηαθψλ Ρ2 ππνδνρέσλ ζα κπνξνχζαλ 

επίζεο λα έρνπλ θαη αληηθιεγκνλψδε δξάζε, επηπιένλ ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο ηνπο δξάζεο. 

Δπηπιένλ, νη P2Y1R, P2Y12R θαη P2X1R εθθξάδνληαη απφ θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο, θαζψο θαη απφ αγγεηαθά θχηηαξα. ΢πγθεθξηκέλα, ν P2Y12R εληνπίδεηαη ζηα 

VSMCs, ηα δελδξηηηθά θχηηαξα θαη ζε νξηζκέλνπο ππφηππνπο ιεπθνθπηηάξσλ, ελψ P2Y1R 

εθθξάδεηαη ζε αγγεηαθά ECs, ηα VSMCs θαη πιεζπζκνχο ιεπθνθπηηάξσλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ καθξνθάγσλ. Σέινο, ν P2X1R εληνπίδεηαη ζηα VSMCs θαη ηα 

νπδεηεξφθηια. Έηζη, νη ζπγθεθξηκέλνη Ρ2 ππνδνρείο εκπιέθνληαη, επίζεο, άκεζα ζηε ξχζκηζε 

ηεο θιεγκνλήο θαη ζηηο αλνζνινγηθέο απνθξίζεηο θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ ζρεκαηηζκνχ 

ζξφκβνπ, αλεμάξηεηα απφ δηεξγαζίεο ζρεηηθέο κε ηα αηκνπεηάιηα [76,77]. 

1.6. Πξνζηαλνεηδή θαη νη ππνδνρείο ηνπο 

Σα πξνζηαλνεηδή, ηα νπνία πεξηιακβάλνπλ ηηο πξνζηαγιαλδίλεο (PGs) θαη ηα Txs, 

απνηεινχλ κηα νηθνγέλεηα ελεξγψλ ιηπηδηθψλ δηακεζνιαβεηψλ. Ο πξφδξνκνο ησλ 

πξνζηαλνεηδψλ, ην AA, απειεπζεξψλεηαη απφ ηα κεκβξαληθά θσζθνιηπίδηα κέζσ ηεο 

δξάζεο ηεο θσζθνιηπάζεο Α2 θαη είλαη άκεζα δηαζέζηκν γηα λα κεηαβνιηζηεί ζηα 

πξνζηαλνεηδή δηακέζνπ ηεο δξάζεο ησλ θπθινμπγνλαζψλ (COXs). (Δηθ. 1.8). Η κεηαηξνπή 

ηνπ ΑΑ ζε PGI2, TxA2, PGD2, PGE2 θαη PGF2α πεξηιακβάλεη αληηδξάζεηο νμεηδναλαγσγήο 

θαη αλαδηάηαμεο κέζσ ησλ δξάζεσλ ησλ COXs θαη ησλ PG ζπλζαζψλ [78]. Σν ΑΑ 

κεηαβνιίδεηαη πξνο ηηο PGG2/H2 κέζσ ηεο δξάζεο ηεο PGH ζπλζάζεο, ε νπνία έρεη δχν 

θαηαιπηηθέο δξάζεηο, ηε δξάζε ηεο COX-1, ε νπνία νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ ηεο PGG2, θαη ηε 

δξάζε ηεο πδξνμππεξνμεηδάζεο, ε νπνία κεηαηξέπεη ηελ PGG2 ζε PGH2. Οη COX-1 θαη 

COX-2 είλαη εμαηξεηηθά νκφινγεο, σζηφζν κεηαβνιίδνπλ ην ΑΑ κε δηαθξηηή θηλεηηθή. 

΢πλεπψο, πηζηεχεηαη φηη, ε COX-1 βξίζθεηαη ζε κία θαηάζηαζε ζπλερνχο αλαζηνιήο πνπ 

απαηηεί πςειέο ζπγθεληξψζεηο ΑΑ γηα ηελ έλαξμε ηεο βηνζχλζεζεο ησλ PGs, ελψ ε COX-2 
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ελεξγνπνηείηαη ζε πνιχ ρακειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο [79]. Απηφ κπνξεί λα εμεγήζεη ηελ 

παξφκνηα ζπκβνιή θαη ησλ δχν ηζνκνξθψλ ζηελ παξαγσγή ησλ πξνζηαλνεηδψλ ζην 

αγγεηαθφ ηνίρσκα, αλ θαη ε COX-1 εθθξάδεηαη πεξηζζφηεξν. Η COX-2 επάγεηαη πην εχθνια 

απφ θιεγκνλψδεηο δηεγέξηεο απφ φηη ε COX-1 θαη είλαη ε θχξηα πεγή ησλ PGs. Ωζηφζν, ε 

COX-2 εθθξάδεηαη θαη ζε πνιινχο κε θιεγκνλψδεηο ηζηνχο. Σα ψξηκα αηκνπεηάιηα 

εθθξάδνπλ κφλν ηελ COX-1 [80]. 

 

Δηθ. 1.9. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο βηνζχλζεζεο θαη ηεο ζεκαηνδφηεζεο ησλ πξνζηαλνεηδψλ ζηα αηκνπεηάιηα 

(ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [81]). 

Σν θπξίαξρν βηζνπλζεηηθφ κνλνπάηη ησλ πξνζηαλνεηδψλ είλαη ν ζρεκαηηζκφο ηνπ TxA2 

δηακέζνπ ηεο δξάζεο ηεο Tx ζπλζάζεο (TxS), ε νπνία ζπλζέηεη ηαρέσο κεγάιεο πνζφηεηεο 

TxA2 ζε απφθξηζε ηεο αηκνπεηαιηαθήο ελεξγνπνίεζεο. Σν TxA2 δελ απνζεθεχεηαη ζηα 

αηκνπεηάιηα θαη ε βηνζπλζεηηθή ηθαλφηεηα ππεξβαίλεη θαηά πνιχ ηηο πνζφηεηεο πνπ 

απαηηνχληαη γηα ηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε [82]. Σν TxA2 πδξνιχεηαη ηαρέσο (ρξφλνο 

εκηδσήο πεξίπνπ 30 sec) ζηελ ζηαζεξή θαη βηνινγηθά αδξαλή έλσζε TxΒ2. Σν TxB2 

εμαιείθεηαη απφ ηελ θπθινθνξία κέζσ ηνπ κεηαβνιηζκνχ ηνπ ήπαηνο, κε απνηέιεζκα ηελ 

νπξηθή έθθξηζε ηνπ κεηαβνιίηε, 11-δευδξν-TxB2. Σν TxA2 δξα κέζσ ηνπ TP ππνδνρέα, ν 

νπνίνο απνηειείηαη απφ δπν ηζνκνξθέο, ηελ TPα, ε νπνία απνηειεί ηελ θπξίαξρε ηζνκνξθή 

θαη αιιειεπηδξά θπξίσο κε Gq θαη G12/13, θαη ηελ TPβ [82,83]. 
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Η πξνζηαθπθιίλε (PGI2) απειεπζεξψλεηαη ζπλερψο ζηελ θπθινθνξία κε ζρεηηθά 

ζηαζεξφ ξπζκφ θαη απνηθνδνκείηαη πδξνιπηηθά ηαρέσο (ρξφλνο εκηδσήο <3 min) ζηελ 6-

θεην-PGF1α. Η PGI2 ζπλζάζε (PGIS), ε νπνία θαηαιχεη ηελ ηζνκεξή αλαδηάηαμε ηεο PGH2 

ζε PGI2 εθθξάδεηαη ζηα ECs θαη VSMCs [84]. Οη COX-1 θαη COX-2 εθθξάδνληαη επίζεο 

ζην αγγεηαθφ ζχζηεκα θαη ζπκβάιινπλ θαη νη δπν ζην ζρεκαηηζκφ ηεο PGI2 [85]. ΢ε 

θαηαζηάζεηο επηηαρπλφκελσλ αιιειεπηδξάζεσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ην αγγεηαθφ ηνίρσκα, 

φπσο ε αζηαζήο ζηεζάγρε θαη ην έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ, ν ζρεκαηηζκφο ηεο PGI2 

απμνξπζκίδεηαη θαη ζπκπίπηεη κε ηελ απειεπζέξσζε ηνπ TxA2 απφ ηα αηκνπεηάιηα [86,87]. Η 

κεηαθνξά ελδνπεξνμεηδίνπ απφ ηα αηκνπεηάιηα ζηα αγγεηαθά θχηηαξα κπνξεί λα ζπκβάιιεη, 

ελ κέξεη, ζηελ αχμεζε ηνπ ζρεκαηηζκνχ ηεο PGI2. Η απφθξηζε ζηελ PGI2 πηζηεχεηαη φηη δξα 

σο έλα ζήκα αξλεηηθήο αλάδξαζεο, ην νπνίν πεξηνξίδεη ηνλ ζξφκβν ζην ζεκείν ηεο 

ελδνζειηαθήο βιάβεο [88], επεηδή ε PGI2 αλαζηέιιεη ηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε κέζσ 

ηνπ εηδηθνχ ππνδνρέα ηεο, ηνλ IP ππνδνρέα. Ο ΙΡ ππνδνρέαο είλαη ζπδεπγκέλνο κε Gs θαη ε 

πξνθχπηνπζα αχμεζε ηεο cAMP ελεξγνπνηεί ηελ PKA, ε νπνία, κεηαμχ ελφο αξηζκνχ 

πξσηετλψλ-ζηφρσλ, απελεξγνπνηεί ηελ θηλάζε ηεο ειαθξηάο αιπζίδαο ηεο κπνζίλεο 

νδεγψληαο ζε κεησκέλε θσζθνξπιίσζε ηεο κπνζίλεο θαη αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε. Η 

PKA θσζθνξπιηψλεη επίζεο ηελ VASP, ε νπνία ξπζκίδεη ηε πξφζδεζε ηνπ ηλσδνγφλνπ 

δηακνξθψλνληαο ηελ «κέζα-έμσ» ζεκαηνδφηεζε ηεο ηληεγθξίλεο αIIbβ3. Η PGI2 κπνξεί 

επίζεο λα επεξεάζεη ην αηκνζηαηηθφ ζχζηεκα ξπζκίδνληαο ηελ έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ηεο 

ζξνκβίλεο θαη ηεο ζξνκβνκνληνπιίλεο [89]. 

Η αζπηξίλε απνηειεί ηνλ αθξνγσληαίν ιίζν ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο ζεξαπείαο γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ησλ νμέσλ ηζραηκηθψλ ζπλδξφκσλ, ηφζν ησλ ζηεθαληαίσλ φζν θαη ησλ 

εγθεθαιναγγεηαθψλ, θαζψο θαη γηα ηε δεπηεξνγελή πξφιεςή ηνπο [90–92]. Ωζηφζν, ν ξφινο 

ηεο ζηελ πξσηνγελή πξφιεςε ηεο αζεξνζξφκβσζεο απνηέιεζε ην αληηθείκελν ζπδήηεζεο ηα 

ηειεπηαία 10 ρξφληα θαη παξακέλεη εμαηξεηηθά ακθηιεγφκελν [93]. Η αζπηξίλε αλαζηέιιεη ηε 

δηακεζνιαβνχκελε απφ ην Tx αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε κέζσ κηαο κε αληηζηξεπηήο 

αλαζηνιήο ηεο COX-1. Η αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο αζπηξίλεο δηακεζνιαβείηαη απφ ηελ 

ηθαλφηεηά ηεο λα αθεηπιηψλεη κφληκα έλα θαηάινηπν ζεξίλεο (Ser530) θνληά ζηελ ελεξγφ 

ζέζε ηεο αηκνπεηαιηαθήο COX-1, νδεγψληαο ζε κηα κε αληηζηξεπηή αλαζηνιή ηνπ ελδχκνπ, 

κε απνηέιεζκα ηελ εμαζζέληζε ηνπ ζρεκαηηζκνχ ηνπ TxA2, θαη, αθνινχζσο, ηεο επαγφκελεο 

απφ ην TxA2 αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο. Γεδνκέλνπ φηη ηα αηκνπεηάιηα δελ δηαζέηνπλ 

ππξήλα θαη δελ κπνξνχλ λα ζπλζέζνπλ λέεο πξσηεΐλεο, ε δξάζε ηεο αζπηξίλεο ζηελ 
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αηκνπεηαιηαθή COX δηαηεξείηαη γηα φιε ηε δηάξθεηα δσήο ησλ αηκνπεηαιίσλ (7-10 d). Έηζη, 

νη επαλαιακβαλφκελεο εκεξήζηεο δφζεηο αζπηξίλεο έρνπλ κηα ζπζζσξεπηηθή επίδξαζε ζηελ 

αηκνπεηαιηαθή ιεηηνπξγία, αλαζηέιινληαο κε αληηζηξεπηά ηα λενζρεκαηηζκέλα αηκνπεηάιηα 

ζε ζπλερή βάζε. Η αλαζηνιή ηεο αηκνπεηαιηαθήο COX-1 ρξεζηκεχεη σο βάζε γηα ηελ 

θαξδηνπξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο αζπηξίλεο θαη άιισλ κε ζηεξνεηδψλ αληηθιεγκνλσδψλ 

θαξκάθσλ (NSAIDs). Η αζπηξίλε εθηίζεηαη παξνδηθά ζηελ θπθινθνξία, κε ρξφλν εκηδσήο 

πεξίπνπ 15-20 min. Μεηά ηελ απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε, ε αζπηξίλε απναθεηπιηψλεηαη 

ηαρέσο ζε ζαιηθπιηθφ νμχ, έλαλ ελεξγφ κεηαβνιίηε. Ωζηφζν, φηαλ ιάβεη ρψξα ε 

απναθεηπιίσζε, ράλεηαη ε αλαζηαιηηθή ηεο ηθαλφηεηα. ΢πλεπψο, ππάξρεη έλα ζηελφ ρξνληθφ 

παξάζπξν γηα ηελ αζπηξίλε γηα λα αθεηπιησζεί ε αηκνπεηαιηαθή COX-1 θαη λα αλαζηαιζεί ε 

παξαγσγή ηνπ Tx. Παξφια απηά, ε θαζεκεξηλή έθζεζε, αθφκε θαη ζε ρακειέο δφζεηο 

αζπηξίλεο, έρεη σο απνηέιεζκα κηα ζπζζσξεπηηθή θαη ζρεδφλ πιήξε αλαζηνιή ηεο 

παξαγσγήο ηνπ πξνεξρφκελνπ απφ ηα αηκνπεηάιηα Tx. Σα NSAIDs ηαμηλνκνχληαη είηε σο κε 

εθιεθηηθνί αλαζηνιείο ηεο COX, νη νπνίνη αλαζηέιινπλ ηφζν ηελ COX-1 φζν θαη ηελ COX-

2, είηε σο εθιεθηηθνί αλαζηνιείο COX-2 (coxibs), αλάινγα κε ηε ζρεηηθή ηνπο 

εθιεθηηθφηεηα. Σα κε εθιεθηηθά NSAIDs (φπσο ε ηβνππξνθαίλε θαη ε λαπξνμέλε) είλαη 

ηθαλά λα αλαζηέιινπλ ηε δξάζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Σα αληηαηκνπεηαιηαθά απνηειέζκαηα ηεο 

ηβνππξνθαίλεο, ηεο λαπξνμέλεο θαη άιισλ κε επηιεθηηθψλ NSAIDs δηακεζνιαβνχληαη κέζσ 

ηεο αλαζηνιήο ηεο COX-1, παξεκπνδίδνληαο ην ζρεκαηηζκφ ηνπ TxA2 θαη εκπνδίδνληαο ηελ 

εμαξηψκελε απφ ην Tx ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Αληίζεηα κε ηελ αζπηξίλε, σζηφζν, ε 

ηβνππξνθαίλε θαη ε λαπξνμέλε πξνζδέλνληαη αληηζηξεπηά ζηελ COX. Λφγσ ηεο παξνδηθήο 

θχζεο απηήο ηεο πξφζδεζεο, ηα κφξηα ησλ NSAIDs απνδεζκεχνπλ ηειηθά ην έλδπκν, ην 

νπνίν αλ αθεζεί ειεχζεξν, κπνξεί λα ζπκβάιεη θαη πάιη ζηελ παξαγσγή ηνπ Tx. Η έθηαζε 

θαη ε δηάξθεηα ηεο πξφζδεζεο ησλ NSAIDs ζηελ αηκνπεηαιηαθή COX-1 θαη επνκέλσο ε 

αλαζηνιή ηνπ Tx πνηθίιιεη κε βάζε ηε ζπγγέλεηα γηα ην έλδπκν COX-1, θαζψο θαη ην 

θαξκαθνθηλεηηθφ πξνθίι ηνπ κεκνλσκέλνπ παξάγνληα [94–96]. 

1.7. Πξνζθόιιεζε, ελεξγνπνίεζε θαη ζπζζώξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

Με ηε ξήμε ηνπ ηλψδνπο θαιχκκαηνο, ε πνιχ ζξνκβνγελεηηθή ππνελδνζειηαθή ζεκέιηα 

νπζία εθηίζεηαη ζε θπθινθνξνχληα αηκνπεηάιηα. Η ζπγθεθξηκέλε επαθή δίλεη ην έλαπζκα γηα 

ηελ εθθίλεζε ηεο πξσηνγελνχο αηκφζηαζεο, κε πξψην ζηάδην ηελ πξνζθφιιεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζην ζεκείν ηεο αγγεηαθήο βιάβεο. Γχν κνλνπάηηα είλαη γλσζηφ φηη 
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ζπκκεηέρνπλ ζηελ αηκνπεηαιηαθή πξνζθφιιεζε, ην άκεζν θαη ην έκκεζν κνλνπάηη [97]. ΢ε 

ζπλζήθεο ηαρείαο ξνήο ηνπ αίκαηνο, φπσο ε αξηεξηαθή ξνή, πξέπεη λα δεκηνπξγεζεί κηα 

ηζρπξή θαη γξήγνξε ζχλδεζε κεηαμχ ηνπ αγγεηαθνχ ηνηρψκαηνο θαη ησλ αηκνπεηαιίσλ. Απηφο 

είλαη ν ξφινο ηνπ έκκεζνπ κνλνπαηηνχ, ην νπνίν ιεηηνπξγεί θπξίσο κέζσ ηνπ vWF. Ο vWF 

εληνπίδεηαη ζηελ ππνελδνζειηαθή ζεκέιηα νπζία, ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο σο αδξαλήο 

κνξθή, ζηα Weibel-Palade ζσκαηίδηα ησλ ECs θαη ζηα α-θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ. Όηαλ ην 

θνιιαγφλν είλαη εθηεζεηκέλν, ν vWF πξνζδέλεηαη ζε απηφ θαη πθίζηαηαη δηακνξθσηηθέο 

αιιαγέο. Απηέο νη αιιαγέο ιακβάλνπλ ρψξα ζε πςειή δηαηκηθή ηάζε θαη απνθαιχπηνπλ ηε 

ζέζε πξφζδεζεο γηα ην ζχκπινθν GPIb-IX-V ζηνλ vWF [97]. Η πξφζδεζε ηνπ vWF ζην 

ζχκπινθν GPIb-IX-V επηηξέπεη ηελ πξφζδεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην αγγεηαθφ ηνίρσκα ζην 

ζεκείν ηεο βιάβεο, επηηξέπνληαο ηελ πξνζθφιιεζε ηνπο ζην θνιιαγφλν (Δηθ. 1.9). Σν άκεζν 

κνλνπάηη αληηζηνηρεί ζηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ ππνελδνζειηαθψλ δνκψλ, φπσο ην 

θνιιαγφλν κε ηνπο ππνδνρείο ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηελ ηληεγθξίλε α2β1 θαη ηελ 

GPVI [97]. Σν άκεζν κνλνπάηη παίδεη ην ξφιν ηνπ ζε ζπλζήθεο ρακειήο ξνήο ηνπ αίκαηνο 

θαη εληζρχεη ηελ πξνζθφιιεζε κεηαμχ ησλ αηκνπεηαιίσλ. Μέζσ απηνχ ηνπ κεραληζκνχ, 

δεκηνπξγείηαη κηα κνλνζηηβάδα ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ, ε νπνία επηηξέπεη ηελ 

πεξαηηέξσ ζηξαηνιφγεζε θαη αλάπηπμε ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ ζξφκβνπ [98]. Μφιηο ην 

πξνζθνιιεκέλν ζχκπινθν ζηαζεξνπνηεζεί, ε αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε ιακβάλεη ρψξα 

πεξηιακβάλνληαο ηελ αιιαγή ζρήκαηνο, θαζψο θαη ηελ εθθίλεζε ηεο έθθξηζεο ησλ θνθθίσλ. 

Η αιιαγή ηεο ηληεγθξίλεο αIIbβ3 απφ ηελ θαηάζηαζε εξεκίαο ρακειήο ζπγγέλεηαο ζε κηα 

θαηάζηαζε πςειήο ζπγγέλεηαο νινθιεξψλεη ηε δηαδηθαζία ηεο ελεξγνπνίεζεο, 

δηακεζνιαβψληαο, ζηε ζπλέρεηα, ηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε [99]. 
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Δηθ. 1.9. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο αηκνπεηαιηαθήο πξνζθφιιεζεο. (1) Έκκεζν κνλνπάηη πξνζθφιιεζεο: φηαλ 

ηα θπθινθνξνχληα αηκνπεηάιηα εθηίζεληαη ζηελ ζξνκβνγελεηηθή ππνελδνζειηαθή ζεκέιηα νπζία, ν vWF 

πξνζδέλεηαη ζην θνιιαγφλν θαη πθίζηαηαη δηακνξθσηηθή αιιαγή, επηηξέπνληαο ηελ επαθφινπζε πξφζδεζε ζην 

ζχκπινθν GPIb-IX-V. (2) Άκεζν κνλνπάηη πξνζθφιιεζεο: κφιηο επηβξαδπλζνχλ ηα αηκνπεηάιηα, ιακβάλεη 

ρψξα ε πξφζδεζε ηνπ θνιιαγφλνπ ζηε GPVI θαη ηε α2β1 θαη πξνάγεηαη ε ζηαζεξή πξνζθφιιεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζην αγγεηαθφ ηνίρσκα (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [100]). 

Σα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνχληαη απφ πνιπάξηζκνπο αγσληζηέο, φπσο ηε ζξνκβίλε, ε 

νπνία παξάγεηαη ζε κηθξέο πνζφηεηεο κεηά ηελ πξφζδεζε ηνπ TF ζηνπο παξάγνληεο πήμεο 

ζηελ επηθάλεηα ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ [101], επηηξέπνληαο ηελ πεξαηηέξσ 

ελεξγνπνίεζε θαη ζηξαηνιφγεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ 

PAR-1 θαη PAR-4, θαζψο θαη γηα ηελ επαθφινπζε αιιαγή ζρήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη 

ηελ ελδνθπηηαξνπιαζκαηηθή απειεπζέξσζε αζβεζηίνπ [98]. Δπηπιένλ, ηα αηκνπεηάιηα 

κπνξνχλ λα πξνζδεζνχλ ζην θνιιαγφλν κέζσ δηαθφξσλ ππνδνρέσλ, φπσο ηεο GPVI θαη ησλ 

ηληεγθξηλψλ α2β1 θαη αIIbβ3 (Δηθ. 1.10). Δλψ ε GPVI ζπκκεηέρεη ζηελ αηκνπεηαιηαθή 

ελεξγνπνίεζε, ε ηληεγθξίλε α2β1 έρεη ζεκαληηθφηεξν ξφιν ζηελ αηκνπεηαιηαθή πξνζθφιιεζε 

θαη ε ηληεγθξίλε αΙΙbβ3 ζηε ζπζζψξεπζε. 
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Δηθ. 1.10. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο αηκνπεηαιηαθήο ελεξγνπνίεζεο. (1) Δπαγφκελε απφ ην θνιιαγφλν 

αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε: ε πξφζδεζε ησλ ππνελδνζειηαθψλ ηληδίσλ θνιιαγφλνπ ζηελ GPVI επάγεη ηε 

δηαζηαπξνχκελε ζχλδεζε θαη ηελ επαθφινπζε ελεξγνπνίεζε ηνπ ζπκπιφθνπ ηεο γ-αιπζίδαο ηνπ Fc ππνδνρέα 

κε ηε GPVI. (2) Γηακεζνιαβνχκελε απφ ηε ζξνκβίλε αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε: ν TF ζηελ ελεξγφ ηνπ 

κνξθή πξνζδέλεηαη θαη ελεξγνπνηεί ηνλ παξάγνληα VIIα, πξνάγνληαο ηνλ ζρεκαηηζκφ κηθξψλ πνζνηήησλ 

ζξνκβίλεο θαη κηα κεηαγελέζηεξε έθξεμε ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο. Η ζξνκβίλε ζηε ζπλέρεηα επλνεί ηελ 

αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε κέζσ ησλ PARs (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [100]). 

Σν ηειηθφ ζηάδην ηεο αηκνπεηαιηαθήο ελεξγνπνίεζεο είλαη ε πξναγσγή ηεο αιιαγήο ηεο 

ηληεγθξίλεο αIIbβ3 απφ ηελ θαηάζηαζε ρακειήο ζπγγέλεηαο ζηελ θαηάζηαζε πςειήο 

ζπγγέλεηαο, ε νπνία επηηξέπεη ηελ αληηζηξεπηή πξφζδεζε ηεο αIIbβ3 ζην ηλσδνγψλν θαη ηνλ 

vWF νδεγψληαο ζε ζηαζεξά αηκνπεηαιηαθά ζπζζσκαηψκαηα αηκνπεηαιίσλ [12] (Δηθ. 1.11). 

Όπσο ε ηληεγθξίλε αIIbβ3 απνηειεί έλα θεληξηθφ παξάγνληα ζηελ αηκνπεηαιηαθή 

ζπζζψξεπζε, πνιπάξηζκεο πξσηεΐλεο επεξεάδνπλ ηε δηακνξθσηηθή αιιαγή [102]. Απφ απηέο 

ηηο πξσηεΐλεο, ε ηαιίλε ζεσξείηαη ηδηαίηεξα ζεκαληηθή γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο ηληεγθξίλεο 

αIIbβ3 [103], ελψ νη θηληιίλεο (θαη ηδηαίηεξα ε θηληιίλε-3) έρνπλ πεξηγξαθεί σο ξπζκηζηέο ηεο 

αιιειεπίδξαζεο ηεο ηαιίλεο κε ηελ ηληεγθξίλε θαη δξνπλ σο δηεγέξηεο ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο 

ηληεγθξίλεο αIIbβ3 [104]. Μεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο ηληεγθξίλεο αIIbβ3, ιακβάλνπλ ρψξα 

δηακνξθσηηθέο αιιαγέο ζηηο δηακεκβξαληθέο θαη θπηηαξνπιαζκαηηθέο ηεο πεξηνρέο. Δπίζεο, 

ιακβάλεη ρψξα κηθξνζπζηαδνπνίεζε, ε νπνία είλαη κηα απξνζδηφξηζηε δηαδηθαζία φπνπ νη 

ππνδνρείο ζηνηβάδνληαη ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα [105]. Οη ζπγθεθξηκέλεο ηξνπνπνηήζεηο 

πξνθαινχλ αξθεηά ελδνθπηηάξηα γεγνλφηα, ηα νπνία νδεγνχλ ζηελ ζηαζεξή πξνζθφιιεζε 
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ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηελ έθθξηζε ησλ θνθθίσλ, ηε ζπξξίθλσζε ηνπ ζξφκβνπ, θαζψο θαη ηελ 

θπηηαξηθή θηλεηηθφηεηα ή γνληδηαθή έθθξαζε [23,106]. 

 

Δηθ. 1.11. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο θαη ηεο ζηαζεξνπνίεζεο ηνπ ζξφκβνπ. 

΢πζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ: ε ηληεγθξίλε αIIbβ3 (θαηάζηαζε πςειήο ζπγγέλεηαο) επηηξέπεη ηελ πξφζδεζε ηεο 

ζην ηλσδνγφλν, δίλνληαο ην έλαπζκα γηα ηελ «έμσ-κέζα» ζεκαηνδφηεζε θαη πξνάγνληαο ηελ ζηαζεξή 

ζπζζψξεπζε. Δπέθηαζε θαη ζηαζεξνπνίεζε ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ ζξφκβνπ: ε επέθηαζε ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ 

ζξφκβνπ ιακβάλεη ρψξα κέζσ ηεο παξαθξηλνχο έθθξηζεο αηκνπεηαιηαθψλ αγσληζηψλ, πξνάγνληαο ηελ 

αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε θαη ζπζζψξεπζε, ηελ ζηξαηνιφγεζε πεξηζζνηέξσλ αηκνπεηαιίσλ, θαζψο θαη ηελ 

αιιαγή ζρήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [100]).  
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2
ν
 Κεθάιαην – Πξόδξνκα Δλδνζειηαθά Κύηηαξα 

2.1. Δηζαγσγή 

Η αθεξαηφηεηα ηνπ ελδνζειίνπ εμαξηάηαη απφ ηελ ηζνξξνπία κεηαμχ ηεο έθηαζεο ηεο 

βιάβεο ησλ ECs θαη ηεο ηθαλφηεηαο γηα ελδνγελή επηδηφξζσζε. Η απψιεηα ηεο αθεξαηφηεηαο 

ηνπ ελδνζειίνπ κπνξεί λα πξνθαιέζεη αζεξνζθιήξσζε νδεγψληαο ζε ζηεθαληαία λφζν θαη 

εγθεθαιηθφ επεηζφδην [107–109]. ΢ε πγηή άηνκα, ηα γεηηνληθά ψξηκα ECs είλαη ηθαλά λα 

αλαδηπιαζηάδνληαη ηνπηθά θαη λα αληηθαζηζηνχλ θαηεζηξακκέλα θχηηαξα [107]. Ωζηφζν, ν 

ηνπηθφο αλαδηπιαζηαζκφο έρεη πεξηνξηζκέλν δπλακηθφ θαη κπνξεί λα είλαη αλεπαξθήο εάλ ηα 

επηβιαβή εξεζίζκαηα παξακέλνπλ θαη/ή επαλαιακβάλνληαη [110]. ΢πλεπψο, απαηηείηαη έλαο 

ελαιιαθηηθφο κεραληζκφο. Έλαο πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο εμαξηάηαη απφ ηα 

αδηαθνξνπνίεηα θχηηαξα, ηα νπνία κεηαλαζηεχνπλ ζε ζέζεηο αγγεηαθήο βιάβεο [111–113] 

θαη ζηε ζπλέρεηα δηαθνξνπνηνχληαη ζε ψξηκα ECs [114–118]. Πηζηεχεηαη φηη ηα 

ζπγθεθξηκέλα αδηαθνξνπνίεηα θχηηαξα έρνπλ θεληξηθφ ξφιν ζηελ αγγεηαθή απνθαηάζηαζε 

ιφγσ ηεο ηθαλφηεηάο ηνπο λα πνιιαπιαζηάδνληαη, λα κεηαλαζηεχνπλ ζην ζεκείν ηεο 

αγγεηαθήο βιάβεο θαη ζηε ζπλέρεηα λα δηαθνξνπνηνχληαη ζε ψξηκν αγγεηαθφ ελδνζήιην. Σα 

ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα είλαη, επίζεο, ηθαλά λα απμήζνπλ ην ζπγθεθξηκέλν θχθιν εθθξίλνληαο 

πξν-αγγεηνγελεηηθέο θπηνθίλεο [119,120]. Απφ ηελ πξψηε αλαθεξζείζα παξαηήξεζε 

πξνεξρφκελσλ απφ ην BM θπθινθνξνχλησλ πξφδξνκσλ θπηηάξσλ έρεη αθνινπζήζεη έληνλε 

έξεπλα. Σα ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα νλνκάζηεθαλ πξφδξνκα ελδνζειηαθά θχηηαξα (EPCs) 

απφ ηνλ Asahara θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ [121,122]. Πηζηεχεηαη φηη ηα ΔΡCs πξνέξρνληαη 

απφ πνιπδχλακα βιαζηνθχηηαξα εληφο ηνπ BM θαη αληηπξνζσπεχνπλ κφλν ην 0,001-

0,0001% ηνπ πεξηθεξηθνχ αίκαηνο [123]. Θεσξείηαη φηη ηα θπθινθνξνχληα EPCs 

κεηαλαζηεχνπλ ζε πεξηνρέο αγγεηαθήο βιάβεο θαη ζηε ζπλέρεηα δηαθνξνπνηνχληαη ζε ψξηκα 

ECs [121]. Σα EPCs κπνξνχλ λα απνκνλσζνχλ απφ ην BM ή ηελ θπθινθνξία σο έλαο 

ππνπιεζπζκφο ησλ κνλνπχξελσλ θπηηάξσλ (MNCs) [121,124], ηα νπνία εθθξάδνπλ κηα 

πνηθηιία ελδνζειηαθψλ δεηθηψλ ζηελ επηθάλεηά ηνπο [125]. 

Ωζηφζν, παξακέλεη, κέρξη ζήκεξα, ε έιιεηςε νκνθσλίαο γηα ηελ ηαπηνπνίεζε θαη ηε 

ιεηηνπξγία ησλ EPCs [126–128]. ΢χγρπζε πξνθαιεί ην γεγνλφο φηη κεξηθέο κειέηεο έρνπλ 

ρξεζηκνπνηήζεη δείγκαηα EPCs, ηα νπνία έρνπλ ιεθζεί απφ εηεξνγελή θπηηαξηθφ πιεζπζκφ 

ρσξίο λα ιάβνπλ ππφςε ηελ πηζαλή ζπλεξγηθή επίδξαζε δηαθφξσλ θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ 
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[129]. Δπηπιένλ, ηα EPCs ζπρλά αλαθέξνληαη σο κηα δηαθνξεηηθή νκάδα θπηηαξηθψλ γεληψλ, 

ηα νπνία έρνπλ αγγεηνγελεηηθφ δπλακηθφ παξά ην γεγνλφο φηη νξηζκέλνη απφ απηνχο ηνπο 

θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο δελ κπνξνχλ λα δηαθνξνπνηεζνχλ ζε ιεηηνπξγηθά ECs [126]. Καηά 

ζπλέπεηα, ε ηξέρνπζα νλνκαηνινγία ησλ EPCs ζεσξείηαη επξέσο σο κε βέιηηζηε. 

2.2. Υαξαθηεξηζκόο ησλ EPCs 

Σα EPCs ζεσξήζεθαλ αξρηθά σο κηα νκάδα θπηηάξσλ, ηα νπνία θηλεηνπνηνχληαη απφ ην 

BM θαη ζπκκεηέρνπλ ζηε δεκηνπξγία θαη ηελ επηδηφξζσζε ηνπ αγγεηαθνχ ελδνζειίνπ [121]. 

Πξφζθαηα, ζεσξήζεθαλ σο έλαο εηεξνγελήο θπηηαξηθφο πιεζπζκφο ζε δηαθνξεηηθά ζηάδηα 

σξίκαλζεο, κε δηαθνξεηηθή πξνέιεπζε θαη αξθεηά ζεκεία «θαηνηθίαο», φπσο ηνλ ζπιήλα, ην 

αγγεηαθφ ελδνζήιην θαη ηνλ έμσ ρηηψλα [130]. Σα EPCs πξνζθνιιψληαη ζε κφξηα ηεο 

ζεκέιηαο νπζίαο, φπσο ηε θηκπξνλεθηίλε, θαη είλαη ζεηηθά ηφζν γηα ηε πξφζιεςε ηεο 

αθεηπιησκέλεο ιηπνπξσηεΐλεο ρακειήο ππθλφηεηαο (acLDL) φζν θαη γηα δέζκεπζε ηεο 

ιεθηίλεο Ulex europaeus agglutinin-1 (UEA-1) [121]. Μέρξη ζήκεξα, δελ ππάξρεη 

ζπγθεθξηκέλνο δείθηεο γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ EPCs. 

Ο Asahara θαη ζπλεξγάηεο ηνπ αλέθεξαλ φηη ηα θπθινθνξνχληα MNCs, ηα νπνία είλαη 

ζεηηθά ζηελ έθθξαζε ηνπ αληηγφλνπ CD34 θαη ηνπ ππνδνρέα 2 ηνπ VEGF [VEGFR2 – επίζεο 

γλσζηφο θαη σο KDR/Flk-1 ή CD309], κπνξνχλ λα δηεπθνιχλνπλ ηε λεν-αγγεηνγέλεζε. Οη 

ζπγθεθξηκέλνη δχν δείθηεο θπηηαξηθήο επηθάλεηαο ήηαλ νη πξψηνη πηζαλνί δείθηεο, νη νπνίνη 

πξνηάζεθαλ γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ EPCs [121]. ΢ηε ζπλέρεηα, ηα αληηγφλα CD34 θαη 

CD133, θαζψο θαη ν VEGFR2, ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ ησλ EPCs. Οη 

ζπγθεθξηκέλνη βηνδείθηεο είλαη νη πην ζπρλά ρξεζηκνπνηνχκελνη επηθαλεηαθνί δείθηεο γηα ηνλ 

νξηζκφ ελφο πιεζπζκνχ EPCs [125,131]. 

Σα EPCs απνηεινχληαη απφ δχν δηαθνξεηηθνχο ππνπιεζπζκνχο: ηα «πξψηκα» EPCs 

(early EPCs) θαη ηα «φςηκα» EPCs (late EPCs). Σα πξψηκα EPCs αλαθέξνληαη επίζεο σο 

θπθινθνξνχληα αγγεηνγελεηηθά θχηηαξα (CACs) ή EPCs ηα νπνία έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα 

ζρεκαηηζκνχ απνηθηψλ (CFU-Hill ή CFUs) θαη είλαη πξνζθνιιεηηθά θχηηαξα κε 

αηξαθηνεηδέο ζρήµα, ηα νπνία αλαπηχζζνληαη κεηά απφ 4-7 d, πεζαίλνπλ κεηά απφ 4 

εβδνκάδεο θαη έρνπλ πνιχ κεησκέλε ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ [132–134]. Ο 

ζπγθεθξηκέλνο ππνπιεζπζκφο EPCs εθθξάδεη νξηζκέλνπο δείθηεο ζηελ επηθάλεηά ηνπ, 

ραξαθηεξηζηηθνί ησλ πξφδξνκσλ θπηηάξσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ CD133 θαη CD34, 
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ησλ ελδνζειηαθψλ δεηθηψλ CD31 [γλσζηφο θαη σο πξνζθνιιεηηθφ κφξην ησλ αηκνπεηαιίσλ 

θαη ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ (PECAM-1)] θαη vWF, ηνπ δείθηε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ 

CD45 θαη ηνπ δείθηε ησλ κνλνθπηηάξσλ CD14. Σα πξψηκα EPCs πζηεξνχλ εληππσζηαθά 

ζηελ αληηγξαθηθή ηθαλφηεηα, σζηφζν, απνηεινχλ παξαγσγνί πνιιψλ απμεηηθψλ παξαγφλησλ 

θαη θπηνθηλψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ VEGF, ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα επαηνθπηηάξσλ 

(HGF), ηνπ παξάγνληα δηέγεξζεο απνηθηψλ ησλ θνθθηνθπηηάξσλ (G-CSF), ηνπ παξάγνληα 

δηέγεξζεο ζρεκαηηζκνχ απνηθηψλ απφ καθξνθάγα (GM-CSF) θαη ηεο IL-8 [133]. Δπηπιένλ, 

ηα ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα δελ κπνξνχλ λα ζρεκαηίζνπλ αγγεηαθφ δίθηπν in vitro, σζηφζν, 

κπνξνχλ λα πξνζθνιιεζνχλ ζε ψξηκα ECs θαη λα πξνσζήζνπλ ην ζρεκαηηζκφ δηθηχσλ, 

θαζψο θαη λα επηδηνξζψζνπλ ηξαπκαηηζκέλα ECs κέζσ παξαθξηλή κεραληζκνχ [132]. Σα 

φςηκα EPCs, ηα νπνία νλνκάδνληαη θαη πξνρσξεκέλεο σξίκαλζεο EPCs (late-OECs) ή 

θχηηαξα κε ηθαλφηεηα λα ζρεκαηίδνπλ ελδνζειηαθέο απνηθίεο (ECFCs) παξνπζηάδνπλ κηα 

κνξθνινγία ιηζφζηξσηνπ (cobblestone) θαη αξρίδνπλ λα πνιιαπιαζηάδνληαη θαη λα 

δηαθνξνπνηνχληαη ζε ψξηκα ECs κεηά απφ 2-3 εβδνκάδεο. Σα ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα 

εθθξάδνπλ ελδνζειηαθνχο δείθηεο φπσο ην KDR, ην CD144 [γλσζηφ θαη σο 

αγγεηνελδνζειηαθή θαληεξίλε (VE-cadherin)] θαη ην CD146 [γλσζηφ θαη σο πξνζθνιιεηηθφ 

κφξην θπηηάξσλ κειαλψκαηνο (MCAM)] [126]. Σα φςηκα EPCs κπνξνχλ λα βειηηψζνπλ 

άκεζα ηελ αγγεηνγέλεζε, θαζψο ελζσκαηψλνληαη ζε λέα αγγεία θαη δηαθνξνπνηνχληαη ζηε 

ζπλέρεηα ζε ψξηκα ECs [135,136]. Σα πξψηκα θαη φςηκα EPCs κπνξεί λα πξνέξρνληαη απφ 

δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο αγγεηνγελεηηθψλ θπηηάξσλ [135]. 

2.3. Tαπηνπνίεζε θαη ηαμηλόκεζε ησλ EPCs 

Μεηά ηηο δχζθνιεο κειέηεο ηνπ Asahara θαη ησλ ζπλεξγαηψλ ηνπ [121], αλαπηχρζεθαλ 

αξθεηέο κεζνδνινγίεο γηα ηελ αμηνιφγεζε θαη ην ραξαθηεξηζκφ ησλ EPCs. Η θπηηαξνκεηξία 

ξνήο θαη ε θαιιηέξγεηα θπηηάξσλ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί επξέσο γηα ηνλ πνζνηηθφ θαη 

πνηνηηθφ ραξαθηεξηζκφ ησλ ζπγθεθξηκέλσλ θπηηάξσλ ζε δηαθνξεηηθέο θιηληθέο θαηαζηάζεηο, 

θαζψο θαη ζε πγηή άηνκα. 

 Κπηηαξνκεηξία ξνήο 

Η θπηηαξνκεηξία ξνήο είλαη κία απφ ηηο πην ζπρλά ρξεζηκνπνηνχκελεο ηερληθέο γηα 

ηελ απνκφλσζε κεκνλσκέλσλ θπηηάξσλ γηα ηε κεηέπεηηα αλάιπζε ηνπο. Η θαηακέηξεζε 

ηνπ αξηζκνχ ησλ θπηηάξσλ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο βαζίδεηαη ζηελ αλνζνεπηζήκαλζε κε 
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αληηζψκαηα-ζηφρνπο έλαληη επηθαλεηαθψλ ή ελδνθπηηάξησλ αληηγφλσλ θαη απνηειεί απηή 

ηε ζηηγκή ηελ θαιχηεξε κέζνδν γηα ηελ απφθηεζε θαζαξψλ πνζνηηθψλ δεδνκέλσλ γηα 

πηζαλά EPCs. Η θπηηαξνκεηξία ξνήο επηηξέπεη, επίζεο, ηνλ πξνζδηνξηζκφ αξθεηψλ 

θπηηαξηθψλ παξακέηξσλ, νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηε κνξθνινγία 

θαη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ. Ωζηφζν, ε ζπγθεθξηκέλε κέζνδνο έρεη δχν 

ζεκαληηθνχο πεξηνξηζκνχο [137]. Ο πξψηνο πεξηνξηζκφο ζρεηίδεηαη κε ην αληηγνληθφ 

πξνθίι, ην νπνίν πξέπεη λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ EPCs, θαζψο ν 

αθξηβήο αληηγνληθφο θαηλφηππνο ησλ EPCs δελ είλαη αθφκε γλσζηφο θαη ηα αληηγφλα πνπ 

εθθξάδνληαη απφ ηα EPCs εθθξάδνληαη επίζεο απφ άιιεο θπηηαξηθέο γεληέο 

[122,137,138]. Ιδαληθά, ηα EPCs ζα πξέπεη λα πξνζδηνξίδνληαη ρξεζηκνπνηψληαο φζν ην 

δπλαηφλ πεξηζζφηεξα αληηγφλα γηα λα εμαζθαιηζηεί ε εμεηδίθεπζε ησλ ηαπηνπνηεκέλσλ 

θπηηάξσλ. Ωζηφζν, ηφηε δεκηνπξγείηαη έλαο δεχηεξνο πεξηνξηζκφο, ν νπνίνο είλαη, θαηά 

θάπνην ηξφπν, αληηθαηηθφο. Σα θπθινθνξνχληα EPCs είλαη έλαο ζπάληνο θπηηαξηθφο 

πιεζπζκφο ζην πεξηθεξηθφ αίκα, απαηηψληαο ηε ρξήζε πεξηνξηζκέλνπ αξηζκνχ 

επηθαλεηαθψλ αληηγφλσλ γηα ηε δηεμαγσγή ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο [122,137]. Παξφια 

απηά, ν ζπγθεθξηκέλνο πεξηνξηζκφο κπνξεί λα ειαρηζηνπνηεζεί απμάλνληαο ηνλ αξηζκφ 

ησλ ζπκβάλησλ/δείγκα [127,138]. Παξά ηνπο πεξηνξηζκνχο, πξνηείλεηαη φηη ε 

θπηηαξνκεηξία ξνήο ζα πξέπεη λα είλαη ε πξνηηκψκελε κέζνδνο γηα ηε κέηξεζε ησλ EPCs 

σο βηνδείθηε κηαο λφζνπ θαη, εθφζνλ παξακέλεη ην νξηζηηθφ ηνπο αληηγνληθφ πξνθίι πξνο 

δηαπίζησζε, ζα πξέπεη λα αλαθέξνληαη σο «πηζαλά» EPCs [127,137,138]. 

Αξθεηά αληηγνληθά πξνθίι έρνπλ πξνηαζεί γηα ηα EPCs, σζηφζν, δελ ππάξρεη αθφκα 

νκνθσλία ζρεηηθά κε ηνλ αλνζνθαηλφηππν, ν νπνίνο αληηζηνηρεί αθξηβψο ζηα EPCs. 

Παξφια απηά, πξνηείλεηαη φηη ηα EPCs ζα πξέπεη λα πξνζδηνξίδνληαη ρξεζηκνπνηψληαο 

ηνπιάρηζηνλ έλαλ δείθηε βιαζηηθήο ηθαλφηεηαο/αλσξηκφηεηαο (γεληθά ην CD34 θαη/ή ην 

CD133) θαη ηνπιάρηζηνλ έλαλ δείθηε ελδνζειηαθήο γεληάο (ζπλήζσο ην KDR) [127,139]. 

Σν CD34 είλαη έλα εμεηδηθεπκέλν αληηγφλν ηνπ ζηαδίνπ δηαθνξνπνίεζεο, ην νπνίν 

εθθξάδεηαη απφ αηκνπνηεηηθά βιαζηηθά θαη πξφδξνκα θχηηαξα [140,141]. Σν CD34 

εθθξάδεηαη επίζεο ζε έλα ππνζχλνιν ησλ ECs [141,142]. Σν CD133 είλαη έλα πνιχ 

πξψηκν αληηγφλν, ην νπνίν εθθξάδεηαη εθιεθηηθά ζε αηκνπνηεηηθά βιαζηηθά θαη 

πξφδξνκα θχηηαξα, ην νπνίν ράλεηαη γξήγνξα θαηά ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ 

[143], ελψ ηαπηνπνηεί πεξηζζφηεξα αλψξηκα πξφδξνκα θχηηαξα απφ φηη ην CD34 κφλν 

ηνπ [144]. Σν KDR απνηειεί ππνδνρέα γηα ηνλ VEGF [122] θαη έλα δείθηε γηα ηελ 
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ελδνζειηαθή γεληά [125,139,145]. ΢χκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία, ηα 

CD34
+
/CD133

+
/KDR

+
 θαη ηα CD133

+
/KDR

+
 θχηηαξα κπνξεί λα αληηπξνζσπεχνπλ 

πεξηζζφηεξα αλψξηκα EPCs, ελψ ηα CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα κπνξεί λα αληηπξνζσπεχνπλ 

έλαλ πεξηζζφηεξν δηαθνξνπνηεκέλν πιεζπζκφ ησλ EPCs [125,146] κε πςειφηεξα 

επίπεδα ζην πεξηθεξηθφ αίκα [145]. Ωζηφζν, παξά ηελ εθηεηακέλε κειέηε γηα ηα EPCs, 

δελ ππάξρεη αθφκα νκνθσλία γηα ην αθξηβέο αληηγνληθφ πξνθίι. Ο Fadini θαη νη 

ζπλεξγάηεο ηνπ πξφηεηλαλ φηη ηα CD34
+
/KDR

+
 EPCs ζα πξέπεη λα είλαη ν επηιεγκέλνο 

θαηλφηππνο ελφο θαξδηναγγεηαθνχ βηνδείθηε [145]. Ωζηφζν, ην πεξηθεξηθφ αίκα πεξηέρεη 

αξθεηνχο θπηηαξηθνχο ηχπνπο, νη νπνίνη εθθξάδνπλ επηθαλεηαθνχο ελδνζειηαθνχο 

δείθηεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ αηκνπνηεηηθψλ βιαζηνθπηηάξσλ (κε δπλακηθφ 

αηκαγγεηνβιάζηε) θαη ησλ κνλνπχξελσλ θαγνθπηηάξσλ (κνλνθχηηαξα-καθξνθάγα) 

[147]. Πξνθεηκέλνπ λα απμεζεί ε εμεηδίθεπζε ησλ EPCs, έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί απφ 

δηάθνξεο νκάδεο θαη άιινη επηθαλεηαθνί δείθηεο θαη ζπλδπαζκνί δηαθφξσλ αληηγφλσλ. 

Οξηζκέλνη ζπγγξαθείο ππνδεηθλχνπλ ηελ παξάιιειε ρξήζε ηνπ CD45 (ην θνηλφ αληηγφλν 

ησλ ιεπθνθπηηάξσλ) γηα λα δηαθξίλνπλ ηα κπεινεηδή θχηηαξα (ηα νπνία είλαη CD45
+
 θαη 

κηκνχληαη ζηελ θαιιηέξγεηα ηελ ελδνζειηαθή κνξθνινγία) απφ ηχπνπο ECs (CD45
-
 ή 

CD45
dim

) [122,148]. Αλ θαη ηα αξρηθά «πηζαλά» EPCs πεξηγξάθεθαλ γηα πξψηε θνξά σο 

CD45
-
 θχηηαξα, ε πξφζθαηε εθαξκνγή πνιπρξσκαηηθψλ θπηηαξνκέηξσλ ξνήο, κε 

πεξηζζφηεξα θαλάιηα αλάιπζεο, απνθάιπςε φηη ηα EPCs, ηα νπνία πεξηγξάθνληαη σο 

CD45
-
 είλαη ζηελ πξαγκαηηθφηεηα CD45

dim
 [149]. Δπηπιένλ, ε Schmidt-Lucke θαη νη 

ζπλεξγάηεο ηεο απέδεημαλ φηη κφλν ην CD45
dim

 θιάζκα πεξηέρεη ηνπο ζρεηηθνχο 

πξνγλσζηηθνχο πιεζπζκνχο EPCs, ππνδειψλνληαο φηη ηα ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα 

αληηπξνζσπεχνπλ ηα «αιεζηλά» θπθινθνξνχληα EPCs [139]. 

Άιια αληηγφλα (φπσο ηα CD117, CD31, CD105) έρνπλ επίζεο πξνηαζεί σο δείθηεο 

EPCs [150,151]. Σν CD117, επίζεο γλσζηφ σο c-Kit, απνηειεί ππνδνρέα ηνπ απμεηηθνχ 

παξάγνληα ησλ βιαζηνθπηηάξσλ (SCFR) θαη, σο εθ ηνχηνπ, είλαη έλαο δείθηεο γηα ηελ 

επηινγή βιαζηνθπηηάξσλ [152]. Δπηπιένλ, ν CD117
+
 θπηηαξηθφο πιεζπζκφο 

πεξηιακβάλεη πξφδξνκα ελδνζειηαθά θχηηαξα κε δπλαηφηεηα ελδνζειηαθήο 

δηαθνξνπνίεζεο θαη κπνξεί λα κνηξάδνληαη ηα ραξαθηεξηζηηθά ησλ CD34
+
 θπηηάξσλ 

[152,153]. Σα CD31 θαη CD105, γλσζηφ θαη σο ελδνγιίλε, ρξεζηκνπνηνχληαη σο δείθηεο 

ελδνζειηαθήο γεληάο [151]. Η έθθξαζε ηνπ CD105 είλαη απμεκέλε ζε ελεξγνπνηεκέλα 

ECs ζε ηζηνχο πνπ πθίζηαληαη αγγεηνγέλεζε, εκπιέθνληαο έηζη ζηελ αγγεηαθή 
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αλαδηακφξθσζε [154,155]. Σν CD31 αληηπξνζσπεχεη έλαλ ηππηθφ ελδνζειηαθφ εηδηθφ 

δείθηε [125,156]. 

Οη εηεξνγελείο θαηλνηππηθνί πξνζδηνξηζκνί ησλ EPCs έρνπλ ζπκβάιεη ζηελ 

αληηπαξάζεζε ζηελ ηαπηνπνίεζε ησλ ζπγθεθξηκέλσλ θπηηάξσλ θαη ζηελ θαηαλφεζε ηεο 

βηνινγίαο ηνπο in vitro ή in vivo. 

 Καιιηέξγεηα θπηηάξσλ 

Η θπηηαξνκεηξία ξνήο επηηξέπεη κφλν ηελ πνζνηηθή αμηνιφγεζε ησλ EPCs. Σα 

ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα πξέπεη λα κειεηεζνχλ θαη ζε θαιιηέξγεηα γηα λα ιεθζνχλ πνηνηηθά 

δεδνκέλα. Όζνλ αθνξά ηηο κεζφδνπο ησλ θπηηαξνθαιιηεξγεηψλ, πεξηγξάθνληαη δηάθνξεο 

πξνζεγγίζεηο θαη πξσηφθνιια, είηε κέζσ θαιιηέξγεηαο κε επηιεγκέλσλ MNCs είηε 

πξνεπηιεγκέλσλ θπηηάξσλ κε εηδηθνχο δείθηεο. ΢ην αξρηθφ πξσηφθνιιν απφ ηνλ Asahara 

θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ, φηαλ απνκνλψζεθαλ ηα CD34
+
 MNCs απφ πεξηθεξηθφ αίκα θαη 

επηζηξψζεθαλ ζε ηξπβιία επηθαιπκκέλα κε θηκπξνλεθηίλε, παξνπζία ζξεπηηθνχ κέζνπ, 

εκθάληζαλ αηξαθηνεηδέο ζρήκα κέζα ζε 3 d θαη πνιιαπιαζηάζηεθαλ γηα 4 εβδνκάδεο, 

παξνπζηάδνληαο ηδηφηεηεο παξφκνηεο κε ην ελδνζήιην, φπσο πξφζιεςε ηεο acLDL, 

δέζκεπζε ηεο ιεθηίλεο UEA-1 θαη έθθξαζε δεηθηψλ ηεο ελδνζειηαθήο γεληάο (CD31, 

Tie-2, Δ-ζειεθηίλε θαη KDR) [121]. ΢ηε κεζνδνινγία ησλ CFU-Hill, ε νπνία 

πεξηγξάθζεθε απφ ηνλ Hill θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ, ηα MNCs θαιιηεξγήζεθαλ ζε 

ζξεπηηθφ κέζν κεηά απφ πξν-επίζηξσζε ησλ θπηηάξσλ πξνο απνθπγή κφιπλζεο απφ 

ψξηκα θπθινθνξνχληα ECs [117]. Ο αξηζκφο ησλ απνηθηψλ κεηξήζεθε 7 d κεηά ηελ 

επίζηξσζε θαη νη απνηθίεο ησλ EPCs, νη νπνίεο απνηεινχληαλ απφ πνιιαπιά ιεπηά 

επίπεδα θπηηάξσλ, ηα νπνία πξνέξρνληαλ απφ έλα θεληξηθφ ζχκπιεγκα ζηξφγγπισλ 

θπηηάξσλ, νλνκάζηεθαλ CFU-Hill [117]. Η επηβεβαίσζε ηεο γεληάο ησλ ECs 

πξαγκαηνπνηήζεθε κέζσ ηεο ρξήζεο ελδνζειηαθψλ-εμεηδηθεπκέλσλ αληηζσκάησλ έλαληη 

ηνπ VEGFR2 θαη ηνπ CD31 ή ηεο Dil-acLDL (1,1’-dioctadecyl-3,3,3’,3’-

tetramethylindocarbocyanine perchlorate-acLDL) θαη ηαπηφρξνλεο ρξψζεο κε ιεθηίλε, 

φπσο είρε πεξηγξαθεί πξνεγνπκέλσο απφ ηνλ Asahara θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ [117,121]. 

Η ηθαλφηεηα λα επεθηαζνχλ θισληθά θαη λα δεκηνπξγεζνχλ απνηθίεο ζε έλα εηδηθφ 

ζξεπηηθφ κέζν θαίλεηαη λα απνηειεί έλα βαζηθφ ιεηηνπξγηθφ ραξαθηεξηζηηθφ ησλ EPCs. 

΢χκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία, θαη φπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί παξαπάλσ, ηα EPCs 

κπνξνχλ λα δηαθξηζνχλ θαηλνηππηθά ζε δχν θχξηνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο, ηα πξψηκα θαη 
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ηα φςηκα EPCs. Ο Hur θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ πεξηέγξαςαλ ηελ ηαπηνπνίεζε απηψλ ησλ 

δχν εηδψλ θπηηάξσλ ζχκθσλα κε ην ρξφλν εκθάληζεο ηνπο [134]. Σα πξψηκα EPCs 

εκθαλίδνληαη κεηά απφ 3-5 d ζε θαιιηέξγεηα, επηκεθπκέλα θαη κε αηξαθηνεηδέο ζρήκα, 

παξφκνηα κε ηα EPCs, ηα νπνία αλαθέξζεθαλ πξψηε θνξά απφ ηνλ Asahara θαη ηνπο 

ζπλεξγάηεο ηνπο [121,134]. Σφζν ηα πξψηκα EPCs φζν θαη ηα CFU-Hill πξνέξρνληαη απφ 

ην αηκνπνηεηηθφ ζχζηεκα θαη εθθξάδνπλ κπεινεηδείο θαη αηκνπνηεηηθνχο δείθηεο, 

παξνπζηάδνληαο κεξηθά θνηλά ραξαθηεξηζηηθά κε ηα κνλνθχηηαξα/καθξνθάγα [127]. 

Ωζηφζν, ππάξρεη κηα ζεκαληηθή δηαθνξά κεηαμχ απηψλ ησλ δχν ηχπσλ θπηηάξσλ. ΢ε 

αληίζεζε κε ηε κεζνδνινγία ησλ CFU-Hill, ε κεζνδνινγία πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ 

απφθηεζε πξψηκσλ EPCs δελ πεξηιακβάλεη έλα αξρηθφ βήκα πξν-επίζηξσζεο, ην νπνίν 

ρξεζηκνπνηήζεθε απφ ηνλ Hill θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ γηα ηελ απνκάθξπλζε ηαρέσο 

πξνζθνιιεκέλσλ ψξηκσλ ECs θαη ηελ απνθπγή κφιπλζεο. ΢ηε κεζνδνινγία ηεο 

θαιιηέξγεηαο ησλ πξψηκσλ EPCs, ηα κε πξνζθνιιεκέλα θχηηαξα απνκαθξχλνληαη θαη 

φια ηα πξνζθνιιεκέλα θχηηαξα αλήθνπλ ζηνλ πιεζπζκφ-ζηφρν [117,127,134]. Σα φςηκα 

EPCs εκθαλίδνληαη ζε 2-4 εβδνκάδεο κεηά ηελ επίζηξσζε ζε δηαθνξεηηθέο πηζαλέο 

κήηξεο (δειαδή θνιιαγφλν, δειαηίλε θαη θηκπξνλεθηίλε). ΢ηε ζπγθεθξηκέλε, 

καθξνρξφληα, θαιιηέξγεηα ηα θχηηαξα παξνπζηάδνπλ έλα νκαιφηεξν θπηηαξνπιαζκηθφ 

πεξίγξακκα, πξνζθνιινχληαη ζηαζεξά ζην ηξπβιίν θαη εκθαλίδνπλ κνξθνινγία 

ιηζφζηξσηνπ (cobblestone) [134] (Δηθ. 2.1). Σα πξψηκα θαη ηα φςηκα EPCs έρνπλ 

δηαθνξεηηθή κνξθνινγία, ξπζκφ πνιιαπιαζηαζκνχ, ραξαθηεξηζηηθά επηβίσζεο θαη 

πξνθίι γνληδηαθήο έθθξαζεο, σζηφζν, θαη ηα δχν είδε θπηηάξσλ πξνζιακβάλνπλ ηελ 

Dil-acLDL θαη δεζκεχνπλ ηε ιεθηίλε UEA-1 [134,157]. 

Ο Yoder θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ πξφηεηλαλ ην 2007 λα κεηνλνκαζηνχλ ηα φςηκα EPCs 

ζε ECFCs ψζηε λα αληαλαθινχλ ηελ εθηεηακέλε ηθαλφηεηα πνιιαπιαζηαζκνχ θαη 

ζρεκαηηζκνχ λέσλ αγγείσλ in vivo [158]. Σα ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα εθθξάδνπλ 

νκνηφκνξθα δείθηεο ελδνζειηαθψλ αιιά φρη αηκνπνηεηηθψλ θπηηάξσλ ζηελ επηθάλεηα 

ηνπο, φπσο ην CD45 ή CD14 [159] (Δηθ. 2.1). 
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Δηθ. 2.1. Μέζνδνη θπηηαξηθψλ θαιιηεξγεηψλ EPCs (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [127]). 

Σα EPCs κπνξνχλ λα αλαιπζνχλ απφ ην πεξηθεξηθφ αίκα είηε κε απεπζείαο 

απαξίζκεζε ρξεζηκνπνηψληαο θπηηαξνκεηξία ξνήο είηε κεηά απφ θαιιηέξγεηα MNCs. Η 

θπηηαξνκεηξία ξνήο επηηξέπεη ηελ απαξίζκεζε ησλ παξζέλσλ (naïve) ιεκθνθπηηάξσλ 

ρξεζηκνπνηψληαο έλα ζπγθεθξηκέλν θαηλφηππν θαη ηελ ηερληθή ηνπ πνιπρξσκαηηθνχ 

δηαρσξηζκνχ θπηηαξηθνχ πιεζπζκνχ (multicolour fluorescence-activated cell sorting 

analysis) γηα ηελ ηαπηνπνίεζε ζπγθεθξηκέλσλ θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ. Ωζηφζν, ν 

αλνζνθπηηαξνινγηθφο πξνζδηνξηζκφο ησλ EPCs κε βάζε ηνπο επηθαλεηαθνχο δείθηεο 

εμαθνινπζεί λα είλαη ακθηιεγφκελνο θαη ζέκα κφληκεο ζπδήηεζεο [160,161]. Όζνλ 

αθνξά ηηο κεζφδνπο θαιιηέξγεηαο, ε αλαπαξαγσγηκφηεηα θαη ε επαλαιεςηκφηεηα 

εμαξηψληαη απζηεξά απφ ηε ρξεζηκνπνηνχκελε κέζνδν [160]. Η βηβιηνγξαθία 

παξνπζηάδεη δηαθνξεηηθέο κεζνδνινγίεο, θαη αθφκε κηθξέο αιιαγέο κπνξνχλ λα 

πξνθαιέζνπλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο. Δπνκέλσο, ν ραξαθηεξηζκφο ησλ EPCs 

ρξεζηκνπνηψληαο κεζφδνπο θαιιηέξγεηαο θαζίζηαηαη ιηγφηεξνο ζπγθεθξηκέλνο. Δίλαη 

ζεκαληηθφ λα δηεπθξηληζηεί φηη ν αξηζκφο ησλ EPCs ζε θπηηαξνθαιιηέξγεηα δελ 

αληηζηνηρεί απαξαίηεηα ζηνλ αξηζκφ ησλ θπθινθνξνχλησλ EPCs [162]. Οη αλαιχζεηο κε 

θπηηαξνκεηξία ξνή θαη θαιιηέξγεηα θπηηάξσλ είλαη εμαηξεηηθά δηαθνξεηηθέο ηερληθέο, νη 
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νπνίεο παξέρνπλ δηαθνξεηηθέο βηνινγηθέο πιεξνθνξίεο. Όηαλ ρξεζηκνπνηνχληαη ηα EPCs 

σο δείθηεο θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ, κπνξνχλ λα ιεθζνχλ απφ δείγκαηα πνζνηηθά 

δεδνκέλα κέζσ θπηηαξνκεηξίαο ξνήο θαη πνηνηηθά δεδνκέλα κέζσ θπηηαξηθψλ 

θαιιηεξγεηψλ, θαηά ηξφπν ζπκπιεξσκαηηθφ [137]. 

Γεδνκέλνπ φηη δελ ππάξρεη ζπλνρή ζηε βηβιηνγξαθία ζρεηηθά κε ηνλ πξνζδηνξηζκφ θαη 

ηελ ηαπηνπνίεζε ησλ EPCs, είηε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο είηε κε θαιιηέξγεηεο θπηηάξσλ, 

απαηηνχληαη πξφηππα πξσηφθνιια θαη γηα ηηο δχν κεζφδνπο, έηζη ψζηε ηα απνηειέζκαηα ησλ 

κειεηψλ λα είλαη ζπγθξίζηκα θαη ζπλεπψο λα εθαξκφδνληαη ζηελ θιηληθή πξαθηηθή. 

2.4. Κηλεηνπνίεζε, παιηλλόζηεζε θαη ελζσκάησζε ησλ EPCs 

Σα EPCs θηλεηνπνηνχληαη απφ ην BM ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο (θηλεηνπνίεζε) θαη 

θαίλεηαη λα παιηλλνζηνχλ θαηά πξνηίκεζε ζε ζεκεία αγγεηαθνχ ηξαπκαηηζκνχ ή ηζραηκίαο 

[παιηλλφζηεζε/κεηαλάζηεπζε]. Οξηζκέλα EPCs ελζσκαηψλνληαη ζε λέα αηκνθφξα αγγεία 

ηνπ αγγεηαθνχ ελδνζειίνπ (ελζσκάησζε), ηα νπνία ζρεκαηίδνληαη είηε απφ ηελ επέθηαζε 

ησλ ππαξρφλησλ αγγείσλ (angiogenesis) ή είηε de novo (vasculogenesis) (Δηθ. 2.2). 

 

Δηθ. 2.2. Ο ξφινο ησλ EPCs ζηελ αγγεηνγέλεζε (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [163]). 

Σα βιαζηηθά θαη πξφδξνκα θχηηαξα δηαηεξνχληαη ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ BM ζε κηα 

κε δηαθνξνπνηεκέλε θαη ήξεκε θαηάζηαζε, δηακέζνπ εμσγελψλ ζεκάησλ, ηα νπνία 
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παξέρνληαη απφ ηα θχηηαξα ηνπ ζηξψκαηνο [164]. Η αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηνπ 

πξνεξρφκελνπ απφ θχηηαξα ηνπ ζηξψκαηνο παξάγνληα-1 (SDF-1/CXCL12) θαη ηνπ ππνδνρέα 

ηνπ CXCR4, ν νπνίνο εληνπίδεηαη ζηα πξφδξνκα θχηηαξα, ζπκβάιιεη ζηε ζπγθξάηεζε ησλ 

βιαζηνθπηηάξσλ ζηηο «θσιηέο» (niches) ηνπο [165]. Η θηλεηνπνίεζε ησλ πξφδξνκσλ 

θπηηάξσλ απφ ην BM απνηειεί κηα ζεκαληηθή δηαδηθαζία γηα ηελ απνθαηάζηαζε 

θαηεζηξακκέλσλ αγγείσλ θαη ην ζρεκαηηζκφ λέσλ αγγείσλ θαη ιακβάλεη ρψξα ζε απφθξηζε 

ζεκάησλ φπσο ππνμία, απμεηηθνί παξάγνληεο, ρεκεηνηαθηηθά ζήκαηα θαη ρεκεηνθίλεο (Δηθ. 

2.3) [166–168]. Αθνινχζσο, ηα EPCs κεηαλαζηεχνπλ θαη ελζσκαηψλνληαη ζε θιεγκνλψδεηο 

ή θαηεζηξακκέλνπο ηζηνχο θαη δηαθνξνπνηνχληαη ζε ECs θαη/ή ξπζκίδνπλ ηα ηνπηθά ECs 

δηακέζνπ παξαθξηλήο ή ζπλδεηνθξηλήο ζεκαηνδφηεζεο (Δηθ. 2.4) [169]. Οη ππνθείκελνη 

κεραληζκνί ηεο ζηξαηνιφγεζεο ησλ EPCs ζε ζεκεία ηξαπκαηηζκνχ θαίλεηαη φηη 

πεξηιακβάλνπλ δηάθνξνπο παξάγνληεο θηλεηνπνίεζεο ησλ EPCs, φπσο, κεηαμχ άιισλ, ηνλ 

SDF-1/CXCL12, ηνλ VEGF θαη ηνλ επαγφκελν απφ ηελ ππνμία παξάγνληα-1 (HIF-1) [170–

172]. Η ππνμία απνηειεί βαζηθφ εξέζηζκα γηα ηελ ζηξαηνιφγεζε ησλ EPCs θαηά ηε 

κεηαγελλεηηθή αγγεηνγέλεζε ζε δηάθνξεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο, φπσο ηζραηκία θαη 

αγγεηνγέλεζε φγθσλ [169]. Η ππνμία, ε νπνία ιακβάλεη ρψξα ζηνπο πεξηθεξηθνχο ηζηνχο, 

πξνάγεη ηελ απειεπζέξσζε ηνπ HIF-1, ν νπνίνο ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε παξαγφλησλ 

θηλεηνπνίεζεο ησλ EPCs, φπσο ησλ SDF-1/CXCL12 θαη VEGF [172,173]. Σα θχηηαξα εληφο 

ηεο «θσιηάο» ησλ βιαζηνθπηηάξσλ εθθξίλνπλ πξσηετλάζεο, νη νπνίεο δηαζπνχλ ηηο 

ελδνθπηηάξηεο πξνζθνιιήζεηο κεηαμχ ησλ EPCs θαη ησλ θπηηάξσλ ηνπ ζηξψκαηνο [174]. 

΢πγθεθξηκέλα, ε ΜΜΡ-9 παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ θηλεηνπνίεζε ησλ EPCs πξνθαιψληαο 

ηελ δηάζπαζε ηνπ SDF-1/CXCL12 ζηα θχηηαξα ηνπ ζηξψκαηνο, απειεπζεξψλνληάο ηνλ απφ 

ηνλ CXCR4 ππνδνρέα ζηα EPCs θαη επηηξέπνληάο ηα λα βγνπλ απφ ηε «θσιηά» ησλ 

βιαζηνθπηηάξσλ, κε απνηέιεζκα ηελ εηζαγσγή ηνπο ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο 

[175,176]. Η ζηξαηνιφγεζε ησλ EPCs ζε αλαγελλεκέλνπο ηζηνχο δηακεζνιαβείηαη απφ 

ππνμηθέο δηαβαζκίζεηο δηακέζνπ ηεο επαγφκελεο έθθξαζεο ηνπ SDF-1/CXCL12 απφ ηνλ 

HIF-1 [172]. Σν ζπγθεθξηκέλν γεγνλφο επηηξέπεη ηελ εκθάληζε κηαο δηαβάζκηζεο ηνπ SDF-

1/CXCL12 ζην πεξηθεξηθφ αίκα θαη, θαηά ζπλέπεηα, ηεο θηλεηνπνίεζεο ησλ CXCR4
+
 EPCs 

ζε ζέζεηο ελδνζειηαθνχ ηξαπκαηηζκνχ ή ηζραηκίαο [170]. ΢ηελ πξαγκαηηθφηεηα, ν SDF-

1/CXCL12 ζεσξείηαη πσο είλαη ε ζεκαληηθφηεξε ρεκεηνθίλε, ε νπνία εκπιέθεηαη ζηελ 

θηλεηνπνίεζε θαη κεηαλάζηεπζε ησλ EPCs ζε ηζραηκηθνχο ηζηνχο, ελψ ε έθθξαζή ηνπ 

απμάλεηαη κεηά απφ έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ [172,177,178]. Σν SDF-1/CXCL12-CXCR4 

κνλνπάηη ελεξγνπνηεί δηάθνξα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ 
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PI3K/Akt θαη πξσηετληθψλ θηλαζψλ πνπ ελεξγνπνηνχληαη απφ ην κηηνγφλν 

(MAPK)/πξσηετληθψλ θηλαζψλ πνπ ξπζκίδνληαη απφ εμσθπηηάξηα ζήκαηα (ERK), ηα νπνία 

κε ηε ζεηξά ηεο ξπζκίδνπλ ηηο ιεηηνπξγίεο θαη ηελ επηβίσζε ησλ EPCs [167,178]. Παξφκνηα 

κε ηνλ SDF-1/CXCL12, ν VEGF απμνξπζκίδεηαη επίζεο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ηζραηκίαο 

[178]. Ο αγγεηαθφο ηξαπκαηηζκφο κπνξεί λα πξνθαιέζεη απειεπζέξσζε ηνπ VEGF, γεγνλφο 

ην νπνίν ζπκβάιιεη ζηε κεηαγελλεηηθή λεναγγεηνγέλεζε θηλεηνπνηψληαο ηα πξνεξρφκελα 

απφ ην BM EPCs ζηελ πεξηθεξηθή θπθινθνξία θαη θαηεπζχλνληάο ηα ζε ηξαπκαηηζκέλα 

ζεκεία αθνινπζψληαο κηα δηαβάζκηζε ηνπ VEGF [168,171,179]. Ο VEGF κπνξεί επίζεο λα 

ξπζκίζεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ EPC δηακέζνπ ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ησλ PI3K/Akt/ζπλζεηάζεο ηνπ ελδνζειηαθνχ κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ (eNOS) θαη 

MAPK/ERK ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ [180,181]. Δπηπιένλ, ε εκπινθή ηνπ VEGF ζε 

απηέο ηηο δηεξγαζίεο εμαξηάηαη απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ SDF-1/CXCL12-CXCR4 

κνλνπαηηνχ [178]. 

 

Δηθ. 2.3. Κηλεηνπνίεζε EPCs απφ ην BM (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [182]). 
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Δηθ. 2.4. ΢ηξαηνιφγεζε θαη ελζσκάησζε EPCs ζε ζεκεία ηζραηκίαο (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [182]). 

Η θιεγκνλή κπνξεί λα δηαδξακαηίζεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ θηλεηνπνίεζε ησλ EPCs ζηελ 

πεξηθεξηθή θπθινθνξία κεηά απφ ηξαπκαηηζκφ [183]. Η θιεγκνλψδεο απφθξηζε ζηνλ 

ηξαπκαηηζκφ ελφο ηζηνχ νδεγεί ζηελ απειεπζέξσζε πξν-θιεγκνλσδψλ θπηνθηλψλ, φπσο ησλ 

IL-1β θαη -8, νη νπνίεο ζπκκεηέρνπλ ζηε ρεκεηνηαμία θαη ηελ θηλεηνπνίεζε ησλ EPCs 

[178,184]. Η θιεγκνλή παίδεη βαζηθφ ξφιν ζηελ αζεξνζθιήξσζε. Η νμείδσζε 

ιηπνπξσηετλψλ δηεγείξεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ECs, ηα νπνία πξνάγνπλ ηελ ζηξαηνιφγεζε 

θπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο θαη άιισλ αζεξνγελψλ παξαγφλησλ, δίλνληαο ην 

έλαπζκα γηα ηελ έλαξμε θιεγκνλσδψλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ [185]. Οη νμεηδσκέλεο 

κνξθέο ηεο LDL κεηψλνπλ ηε PI3K/Akt θσζθνξπιίσζε, απνδπλακψλνληαο ην 

αγγεηνγελεηηθφ δπλακηθφ ησλ EPCs θαη απμάλνληαο ηελ απφπησζε θαη ηε γήξαλζή ηνπο 

[185]. 

2.5. Αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ αηκνπεηαιίσλ, ιεπθνθπηηάξσλ θαη 

ελδνζειίνπ 

Δλψ ν πξσηαξρηθφο θπζηνινγηθφο ξφινο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ε δηαηήξεζε ηεο 

αηκφζηαζεο, ζπκβάιινπλ επίζεο ζηε θιεγκνλή ξπζκίδνληαο ηηο θπζηθέο θαη εηδηθέο 

αλνζναπνθξίζεηο. Σα αηκνπεηάιηα εθηεινχλ πνηθίιεο ιεηηνπξγίεο, νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε ην 
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αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα κέζσ ηεο ηθαλφηεηάο ηνπο λα αιιειεπηδξνχλ κε δηαθνξεηηθέο 

θαηεγνξίεο ιεπθνθπηηάξσλ [186–188], θαζψο θαη λα απειεπζεξψλνπλ κηα κεγάιε πνηθηιία 

αλνζνξπζκηζηηθψλ κνξίσλ [74]. Σα αηκνπεηάιηα θαη ηα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο αιιειεπηδξνχλ δηακέζνπ άκεζεο επαθήο, ε νπνία επηηπγράλεηαη απφ εηδηθά 

κφξηα πξνζθφιιεζεο, θαζψο θαη απφ δηακεζνιαβεηέο πνπ έρνπλ απειεπζεξσζεί (Δηθ. 2.5). 

Σα αηκνπεηάιηα, ηα νπνία αηζζάλνληαη πξψηα ηε βιάβε ησλ αγγείσλ, επηζεσξνχλ ηα ζεκεία 

ηεο βιάβεο, επηθνηλσλψληαο κε ην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα θαη δίλνληαο ην έλαπζκα γηα ηελ 

έλαξμε ηεο ακπληηθήο (host defense) απφθξηζεο. Η ζπγθεθξηκέλε δηαδηθαζία κπνξεί λα κελ 

έρεη θαιή έθβαζε, φπσο ζπκβαίλεη ζηα ζεκεία ησλ αζεξσκαηηθψλ πιαθψλ, φπνπ νη 

εμαξηψκελεο απφ ηα αηκνπεηάιηα ζηξαηνιφγεζε θαη ελεξγνπνίεζε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ 

κπνξνχλ λα ζπλεηζθέξνπλ ζηε θιεγκνλψδε αληίδξαζε ηνπ αγγεηαθνχ ηνηρψκαηνο θαη έηζη λα 

επηδεηλψζνπλ ηελ αζεξσκαηηθή δηαδηθαζία, λα πξνάγνπλ ηελ ππεξπιαζία ηνπ έζσ ρηηψλα θαη 

λα απνζηαζεξνπνηήζνπλ ηελ πιάθα. Οη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ κπνξνχλ λα δηακνξθψζνπλ άιιεο παζνινγηθέο απνθξίζεηο ζε έλα επξχ 

θάζκα θιεγκνλσδψλ αζζελεηψλ θαη λα πξνθαιέζνπλ βιάβε ζε ηζηνχο. Δπηπιένλ, ηα 

αηκνπεηάιηα ζπκβάιινπλ ζηελ αγγεηαθή αλάπηπμε, ηελ αθεξαηφηεηα θαη ηηο απνθξίζεηο 

αλαδηακφξθσζεο κέζσ άκεζσλ θαη έκκεζσλ αιιειεπηδξάζεσλ κε ην αγγεηαθφ ηνίρσκα. 

 

Δηθ. 2.5. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ 

κνξίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηηο 

αιιειεπηδξάζεηο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε 

ηα ιεπθνθχηηαξα [189]. 
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 Αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ αηκνπεηαιίσλ θαη ιεπθνθπηηάξσλ 

Η Ρ-ζειεθηίλε (CD62P), είλαη κηα ελζσκαησκέλε κεκβξαληθή πξσηεΐλε ησλ α-

θνθθίσλ ησλ αηκνπεηάιηα θαη ησλ Weibel-Palade ζσκαηηδίσλ ησλ ECs [190]. Καηά ηελ 

θπηηαξηθή ελεξγνπνίεζε, ε ζχληεμε ησλ θνθθίσλ κε ηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε εθθξάδεη 

ηελ Ρ-ζειεθηίλε ζηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ. Καη ηα ηξία κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ 

ζειεθηηλψλ κνηξάδνληαη παξφκνηα ραξαθηεξηζηηθά – ε Δ- θαη L-ζειεθηίλε εθθξάδνληαη 

απφ ηα ECs θαη ηα ιεπθνθχηηαξα, αληίζηνηρα. Ο γιπθνπξσηεΐληθφο ππνδνρέαο PSGL-1 

εκθαλίδεη πςειή ζπγγέλεηα γηα ηε Ρ-ζειεθηίλε (Δηθ. 2.6). Ο PSGL-1 ππνδνρέαο 

εθθξάδεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ νπδεηεξφθηισλ, ησλ κνλνθπηηάξσλ, ησλ δελδξηηηθψλ 

θπηηάξσλ θαη ζε ππνθαηεγνξίεο ιεκθνθπηηάξσλ. Ο ζπγθεθξηκέλνο ππνδνρέαο 

εθθξάδεηαη θαη ζηα αηκνπεηάιηα, ν νπνίνο ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ πξφζδεζε ηεο P-

ζειεθηίλεο πνπ εθθξάδεηαη ζηα ECs [191]. Οη ηαρείαο ηαρχηεηεο ζχλδεζεο/απνζχλδεζεο 

ηεο αιιειεπίδξαζεο ηεο Ρ-ζειεθηίλεο κε ηνλ PSGL-1 ππνδνρέα είλαη ζεκειηψδεηο γηα ηελ 

αξρηθή πξφζδεζε θαη θχιηζε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ ζηηο επηθάλεηεο ηεο Ρ-ζειεθηίλεο θαηά 

ηε ξνή ηνπ αίκαηνο [192,193]. Η Ρ-ζειεθηίλε θαη ν PSGL-1 ππνδνρέαο απνηεινχλ ην 

θχξην δεχγνο πξνζδέηε-ππνδνρέα, ην νπνίν δηακεζνιαβεί ηηο θπζηθέο αιιειεπηδξάζεηο 

κεηαμχ ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ ιεπθνθπηηάξσλ. Η πξφζδεζε επηηξέπεη ηελ 

απνηειεζκαηηθή ζηξαηνιφγεζε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ ζηε ζέζε ηεο αγγεηαθήο βιάβεο θαη 

ην ζρεκαηηζκφ κηθηψλ ζπδεπγκάησλ αηκνπεηαιίσλ-ιεπθνθπηηάξσλ ζην αίκα [194]. Η 

αιιειεπίδξαζή ηνπο ππξνδνηεί, επίζεο, ην ζρεκαηηζκφ ηλψδνπο θαη ηελ αλάπηπμε 

ζξφκβνπ ζπγθεληξψλνληαο πξνεξρφκελα απφ ηα ιεπθνθχηηαξα κηθξνζσκαηίδηα, ηα νπνία 

θέξνπλ ηνλ PSGL-1 ππνδνρέα, καδί κε ηνλ TF ζηελ επηθάλεηα ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ 

αηκνπεηαιίσλ [195,196]. Μεηά ηελ πξφζδεζε ηεο Ρ-ζειεθηίλεο, ν PSGL-1 ππνδνρέαο 

κεηαδίδεη ελδνθπηηάξηα ζήκαηα ζηα ιεπθνθχηηαξα, ηα νπνία είλαη ζεκαληηθά γηα ηε 

κεηαηξνπή ηεο θχιηζεο ησλ ιεπθνθπηηάξσλ θαηά κήθνο ηεο επηθάλεηαο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζε ζηαζεξή πξνζθφιιεζε [197]. ΢ε αληίζεζε κε ηελ πξφζδεζε ηεο Ρ-

ζειεθηίλεο ζηνλ PSGL-1 ππνδνρέα, ε νπνία δελ απαηηεί θάπνην ζήκα θπηηαξηθήο 

ελεξγνπνίεζεο γηα ηε δηακεζνιάβεζε ηεο θχιηζεο, ε ζηαζεξή πξνζθφιιεζε, ε νπνία 

δηακεζνιαβείηαη απφ ηηο β2 ηληεγθξίλεο ησλ ιεπθνθπηηάξσλ, απαηηεί ελεξγνπνίεζε. Η 

πξφζδεζε ηεο αηκνπεηαιηαθήο Ρ-ζειεθηίλεο ζηνλ PSGL-1 ππνδνρέα ησλ νπδεηεξνθίισλ 

πξνάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αΜβ2 (CD11b/CD18 ή Mac-1) θαη αLβ2 (CD11a/CD18 ή 

LFA-1) ηληεγθξηλψλ ζηα νπδεηεξφθηια [197–199] θαη ησλ β1 θαη β2 ηληεγθξηλψλ ζηα 
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κνλνθχηηαξα [200] θαη ηα ιεκθνθχηηαξα [201,202]. Οη αΜβ2 θαη αLβ2 ηληεγθξίλεο 

δηακεζνιαβνχλ θπξίσο ηελ ζηαζεξή πξνζθφιιεζε ησλ νπδεηεξνθίισλ, ησλ 

κνλνθπηηάξσλ θαη κεξηθψλ ππνθαηεγνξηψλ ιεκθνθπηηάξσλ ζηα ελεξγνπνηεκέλα 

αηκνπεηάιηα. Η αΜβ2 ηληεγθξίλε αλαγλσξίδεη ηνπιάρηζηνλ 3 ππνδνρείο πνπ εθθξάδνληαη 

ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ: ην ηλσδνγφλν, ην νπνίν πξνζδέλεηαη ζηελ 

αηκνπεηαιηαθή ηληεγθξίλε αIIbβ3 [203], ηελ GPIbα [204], θαη ην κφξην πξνζθφιιεζεο 

JAM-3 [205]. Σν δηαθπηηαξηθφ κφξην πξνζθφιιεζεο-2 (ICAM-2) απνηειεί κέινο ηεο 

ππεξνηθνγέλεηαο ησλ αλνζνζθαηξηλψλ, ην νπνίν εθθξάδεηαη ηδηνζπζηαηηθά απφ ηα 

αηκνπεηάιηα, είλαη πηζαλψο ν βαζηθφο πξνζδέηεο ηεο αLβ2 ηληεγθξίλεο, ε νπνία 

εθθξάδεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ [206]. 

 

Δηθ. 2.6. ΢εκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα ιεπθνθχηηαξα [189]. 

Σα αηκνπεηάιηα πεξηέρνπλ έλα πιήζνο απφ βηνινγηθψο δξαζηηθά κφξηα απνζεθεπκέλα 

ζε ηνπιάρηζηνλ ηξεηο ηχπνπο ελδνθπηηαξηθψλ θνθθίσλ: ζηα α-θνθθία, ηα ππθλά θνθθία 

θαη ηα ιπζνζψκαηα. Πνιιέο απφ ηηο αηκνζηαηηθέο θαη κε αηκνζηαηηθέο ιεηηνπξγίεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ πξνθχπηνπλ απφ ηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα εθθξίλνπλ ην θνξηίν ησλ θνθθίσλ 

θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε. Σα α-θνθθία, ζπγθεθξηκέλα, πεξηέρνπλ έλαλ αξηζκφ πξσηετλψλ, 
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ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ παξαγφλησλ πήμεο, κηηνγφλσλ θαη αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ, 

θαη θιεγκνλσδψλ δηακεζνιαβεηψλ. Ωο ζπλέπεηα ηεο ζχληεμεο ησλ α-θνθθίσλ κε ηελ 

πιαζκαηηθή κεκβξάλε θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, νη αηκνπεηαιηαθνί 

θιεγκνλψδεηο δηακεζνιαβεηέο κπνξνχλ λα εθθξαζηνχλ ζηελ επηθάλεηα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ή λα απειεπζεξσζνχλ σο δηαιπηά κφξηα, ηα νπνία κπνξνχλ λα δξάζνπλ 

ηνπηθά ή ζπζηεκαηηθά. 

 PF-4/CXCL4 θαη β-ζξνκβνζθαηξίλε 

Ο PF-4/CXCL4 θαη ε β-ζξνκβνζθαηξίλε ζπγθαηαιέγνληαη ζηηο θπξηφηεξεο 

πξσηεΐλεο πνπ πεξηέρνληαη ζηα α-θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ. Τπάξρνπλ ελδείμεηο φηη ν 

PF-4/CXCL4 επάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ νπδεηεξφθηισλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο 

ηεο δηακεζνιαβνχκελεο απφ ηε β2 ηληεγθξίλε πξνζθφιιεζεο ζηα ECs, θαζψο θαη ηεο 

εμσθπηηάξσζεο δηακέζνπ ελδνθπηηαξηθήο ζεκαηνδφηεζεο, ε νπνία δηακεζνιαβείηαη 

απφ δηαδνρηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ θαηαξξάθηε ησλ θηλαζψλ [207]. Η β-

ζξνκβνζθαηξίλε παξνπζηάδεη δηάθνξεο κνξηαθέο παξαιιαγέο, νη νπνίεο είλαη 

απνηέιεζκα δηαδνρηθήο πξσηενιπηηθήο ηξνπνπνίεζεο [208]. Σν ελεξγνπνηεηηθφ 

πεπηίδην ησλ νπδεηεξνθίισλ-2 (NAP-2/CXCL7), δξψληαο δηακέζνπ ησλ CXCR1 θαη 

CXCR2 ππνδνρέσλ ηεο IL-8, εκθαλίδεη ηζρπξή ρεκεηνηαθηηθή δξάζε γηα ηα 

νπδεηεξφθηια [209]. Σν NAP-2 κπνξεί επίζεο λα κεηνξπζκίζεη ηνλ CXCR2 ππνδνρέα 

κεηψλνληαο ηηο δξάζεηο άιισλ ρεκεηνθηλψλ, νη νπνίεο δξνπλ ζε απηφλ ηνλ ππνδνρέα, 

θαη λα εμαζζελίζεη ηηο απνθξίζεηο ησλ νπδεηεξφθηισλ. 

 RANTES/CCL5 

Η ρεκεηνθίλε RANTES/CCL5 εθθξίλεηαη απφ ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα θα 

απνηειεί έλα ηζρπξφ ρεκεην-ειθπζηηθφ παξάγνληα γηα ηα εσζηλφθηια [210], ελψ 

δξψληαο δηακέζνπ ησλ CCR1, CCR3 θαη CCR5 ππνδνρέσλ, πξνθαιεί ηε 

πξνζθφιιεζε θαη κεηαλάζηεπζε ησλ κνλνθπηηάξσλ θαη ησλ Σ-ιεκθνθπηηάξσλ 

[211,212]. 

 Υεκεηνηαθηηθόο παξάγνληαο ησλ κνλνθπηηάξσλ (MCP-1/CCL2) 

Ο MCP-1/CCL2 απνηειεί κηα θχξηα ρεκεηνθίλε γηα ηα κνλνθχηηαξα, ε νπνία δξα 

δηακέζνπ ηνπ CCR2Α ππνδνρέα θαη ζπκβάιιεη ζηελ αζεξνζθιήξσζε [213–215]. Αλ 

θαη δελ παξάγεηαη απνθιεηζηηθά απφ ηα αηκνπεηάιηα, ππάξρνπλ δεδνκέλα πνπ 
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ππνζηεξίδνπλ φηη ν αηκνπεηαιηαθφο MCP-1/CCL2 εκπιέθεηαη ζηελ αγγεηαθή 

απφθξηζε ελφο ηξαπκαηηζκφ in vivo [216]. 

 CD40L 

Σν κφξην CD40L (CD154), κηα ηξηκεξήο δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε, ε νπνία 

ζρεηίδεηαη δνκηθά κε ηνλ παξάγνληα λέθξσζεο ησλ φγθσλ-α (TNF-α), επάγεη 

θιεγκνλψδεηο θαη πξν-ζξνκβσηηθέο απνθξίζεηο κέζσ ηνπ ζπγγεληθνχ ππνδνρέα CD40 

[217]. ΢ηα ECs ην CD40L δηεγείξεη ηελ έθθξαζε κνξίσλ πξνζθφιιεζεο θαη 

ρεκεηνθηλψλ, εληζρχνληαο ηελ ζηξαηνιφγεζε ησλ θπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο θαη ηνπ TF [218]. Σν CD40 εθθξάδεηαη επίζεο απφ ηα κνλνθχηηαξα, 

φπνπ δηεγείξεη ηελ έθθξαζε θπηνθηλψλ θαη ηνπ TF [219], θαη απφ ηα δελδξηηηθά 

θχηηαξα θαη Β-ιεκθνθχηηαξα, φπνπ δηεγείξεη δηάθνξεο θιεγκνλψδεηο απνθξίζεηο 

[220]. Σν πξνεξρφκελν απφ ηα αηκνπεηάιηα CD40L ζπκβάιιεη επίζεο ζηελ εηδηθή 

αλνζία, επάγνληαο ηελ σξίκαλζε ησλ δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ, ζηεξίδνληαο ηε 

δηαθνξνπνίεζε ησλ Β-ιεκθνθπηηάξσλ, θπηηάξσλ θαη ηελ ηζνηππηθή κεηαζηξνθή, 

θαζψο θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ CD8
+
 Σ-ιεκθνθπηηάξσλ [202]. Σα αηκνπεηάιηα 

αληηπξνζσπεχνπλ ηελ θχξηα πεγή ηεο δηαιπηήο θπθινθνξνχζαο κνξθήο ηνπ CD40L 

[221,222]. Σα επίπεδα ηνπ CD40L ζην πιάζκα ρξεζηκνπνηνχληαη ζπζηεκαηηθά σο 

δείθηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ. 

 TGF-β 

Ο TGF-β εληνπίδεηαη ζε κεγάιεο πνζφηεηεο ζηα θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ε 

αηκνπεηαιηαθή απνζήθεπζε θαίλεηαη λα είλαη ζεκαληηθή γηα ηε δηαηήξεζε ησλ 

θπθινθνξνχλησλ επηπέδσλ ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ηζρπξνχ αλνζνξξπζκηζηηθνχ 

παξάγνληα [223]. Η άκεζε ζπκβνιή ηνπ TGF-β ζηηο αιιειεπηδξάζεηο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηα ιεπθνθχηηαξα δελ είλαη γλσζηή, σζηφζν, αλ θαη πεξηνξηζκέλα ηα 

δεδνκέλα, ππνδειψλνπλ φηη ν TGF-β παίδεη ξφιν ζηελ παξάηαζε ηεο επηβίσζεο ησλ 

νπδεηεξφθηισλ ζε κείγκα ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ-νπδεηεξνθίισλ [224]. 

Μεηά απφ ηηο άκεζεο δηαθπηηαξηθέο αιιειεπηδξάζεηο, ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα 

κπνξνχλ λα κεηαθέξνπλ ρεκεηνθίλεο, νη νπνίεο έρνπλ απειεπζεξσζεί ζηελ επηθάλεηα ηνπ 

θιεγκνλψδνπο ή αζεξσκαηηθνχ ελδνζειίνπ. Με απηφλ ηνλ ηξφπν, ηα ελεξγνπνηεκέλα 

αηκνπεηάιηα αθήλνπλ έλα «κήλπκα» ζην αγγεηαθφ ηνίρσκα, ην νπνίν κπνξεί λα 
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«δηαβαζηεί» απφ ηα θπθινθνξνχληα κνλνθχηηαξα θαη κπνξεί λα ζπκβάιεη ζηελ 

ζηξαηνιφγεζε θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θιεγκνλήο ζε ζεκεία θιεγκνλήο ή 

ηξαπκαηηζκνχ [225]. Δπηπιένλ, ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα δηαρένπλ 

κηθξνζσκαηίδηα, ηα νπνία είλαη άζηθηα θπζηίδηα πνπ ζρεκαηίδνληαη κε εθβιάζηεζε απφ 

ηε κεκβξάλε. Όπσο θαη κε ηα νιφθιεξα αηκνπεηάιηα, ηα ζπγθεθξηκέλα κηθξνζσκαηίδηα 

αιιειεπηδξνχλ κε ηα ιεπθνθχηηαξα θαη άιια θιεγκνλψδε θχηηαξα θαη κπνξνχλ λα 

εληζρχζνπλ ηηο θιεγκνλψδεηο αληηδξάζεηο [226]. 

 Αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ αηκνπεηαιίσλ θαη ελδνζειίνπ 

Τπφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, ηα αηκνπεηάιηα θπθινθνξνχλ ρσξίο λα πξνζθνιιεζνχλ 

ζην άζηθην θαη αδξαλέο ελδνζήιην. Ο γιπθνθάιπθαο, ν νπνίνο βξίζθεηαη κεηαμχ ησλ ECs 

θαη ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη απνηειείηαη απφ κηα ζηηβάδα πξσηενγιπθαλψλ θαη 

γιπθνπξσηετλψλ [227], ξπζκίδεη ηε δηαπεξαηφηεηα ηνπ ελδνζειίνπ θαη ηηο 

αιιειεπηδξάζεηο ηνπ κε άιια θχηηαξα, φπσο ηα αηκνπεηάιηα θαη ηα ιεπθνθχηηαξα, 

απσζψληαο ηα θπξίσο εμαηηίαο ηνπ αξλεηηθνχ θνξηίνπ, ελψ πεξηνξίδεη ηελ έθζεζε ηνπ 

ελδνζειίνπ ζε κφξηα πξνζθφιιεζεο. Δπηπιένλ, ε PGI2, πξντφλ ηνπ κεηαβνιηζκνχ ηνπ AA 

ζηα ECs κε αγγεηνδηαζηαιηηθέο ηδηφηεηεο, αλαζηέιιεη ηελ αηκνπεηαιηθή ζπζζψξεπζε 

απμάλνληαο ηελ cAMP. Η PGI2 έρεη ζπλεξγηθή δξάζε κε ην κνλνμείδην ηνπ αδψηνπ (ΝΟ), 

ην νπνίν απνηειεί ην ζεκαληηθφηεξν ελδνζειηαθφ παξάγνληα ράιαζεο (EDRF), ελψ 

αλαζηέιιεη ηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε εληζρχνληαο ηελ παξαγσγή ηεο 

κνλνθσζθνξηθήο γνπαλνζίλεο (GMP). Σν γεγνλφο απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ηε κείσζε 

ηνπ ελδνθπηηάξηνπ Ca
2+

, θαζψο θαη ηελ θαηαζηνιή ηνπ κεηαζρεκαηηζκνχ ηεο ηληεγθξίλεο 

αIIbβ3 καδί κε ηελ πξφζδεζε ηεο ηληεγθξίλεο ζην ηλσδνγφλν [228,229]. Δπηπιένλ, ε εθην-

ADPάζε (CD39), ε νπνία εληνπίδεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ ECs θαη πδξνιχεη ηφζν ηελ 

ATP φζν θαη ηελ ADP κε ζθνπφ ηελ παξαγσγή ηεο κνλνθσζθνξηθήο αδελνζίλεο (ΑΜΡ), 

εμαζζελίδεη ηελ αηκνπεηαιηαθή αληηδξαζηηθφηεηα (Δηθ. 2.7) [228,230]. Σν ελδνζήιην 

παξάγεη επίζεο νπζίεο κε αγγεηνζπζηνιηθή θαη πξνζξνκβσηηθή ζπκπεξηθνξά, φπσο ην 

ΣxΑ2, ην νπνίν πξνάγεη ηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε, εθθξάδεη ζπλ-παξάγνληεο 

πξνζθφιιεζεο γηα ηα αηκνπεηάιηα, φπσο ν vWF, ε θηκπξνλεθηίλε θαη ε ζξνκβνζπνλδίλε, 

θαη πξνπεθηηθνχο παξάγνληεο, φπσο ν παξάγνληαο V. Οη πξνεξρφκελνη απφ ην ελδνζήιην 

αγγεηνζπζηνιηθνί παξάγνληεο αληηηίζεληαη ζηε δξάζε ησλ αγγεηνδηαζηαιηηθψλ 

παξαγφλησλ [231], νη ζεκαληηθφηεξνη κεηαμχ ησλ νπνίσλ είλαη ε ελδνζειίλε-1, ε 

αγγεηνηελζίλε-ΙΙ θαη νη αγγεηνζπζηαιηηθέο PGs [232]. Η ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία 
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απνηειεί κηα δηαηαξαρή ηεο θπζηνινγηθήο ιεηηνπξγίαο ηνπ ελδνζειίνπ σο ζπλέπεηα 

δηαθνξεηηθψλ εξεζηζκάησλ ή θιηληθψλ ζπλζεθψλ. Η ζπγθεθξηκέλε δηαηαξαγκέλε 

ηζνξξνπία κπνξεί λα νδεγήζεη ζηε ζπζζψξεπζε θαη πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην 

ελδνζήιην, ελεξγνπνηψληαο έηζη θαη ελζαξξχλνληαο ηελ πξνζθφιιεζε ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ, θαζψο θαη απειεπζεξψλνληαο PDGFs, νη νπνίνη δηεγείξνπλ ηελ 

ππεξπιαζία ηνπ έζσ ρηηψλα. 

 

Δηθ. 2.7. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε κεραληζκψλ πνπ απνηξέπνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηελ 

πξνζθφιιεζε ηνπο ζην ελδνζήιην ππφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [233]). 

Η αζεξνζθιήξσζε ραξαθηεξίδεηαη απφ δχν παξάιιειεο δηαδηθαζίεο: απφ ηε δηήζεζε 

ησλ θιεγκνλσδψλ θπηηάξσλ θαη ηε ιηπηδηθή ζπζζψξεπζε ζην εζσηεξηθφ ηνπ αξηεξηαθνχ 

ηνηρψκαηνο [234]. Η ρξφληα θιεγκνλή θαζνξίδεη ηελ εμέιημε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο, 

απφ ηα πξψηα ζηάδηα έσο ηε ξήμε θαη ηελ αζεξνζξφκβσζε. Τπάξρνπλ νινέλα θαη 

πεξηζζφηεξεο ελδείμεηο φηη ηα αηκνπεηάιηα δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ έλαξμε 

θαη ηε δηαηήξεζε ηεο ζπγθξηκέλεο δηαδηθαζίαο, κέζσ ζχλζεησλ αιιειεπηδξάζεσλ κε ηα 

ECs θαη θιεγκνλψδε θχηηαξα [235–237]. Η έλαξμε ηεο αζεξνζθιήξσζεο απαηηεί ηελ 

παξνπζία είηε ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ είηε ελεξγνπνηεκέλσλ ECs ή θαη ησλ δχν 

[238]. Μηα ζεηξά παζνινγηθψλ εξεζηζκάησλ, φπσο ε ππέξηαζε, ν ζαθραξψδεο δηαβήηεο, 

ην θάπληζκα θαη ε δπζιηπηδαηκία, κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζηελ ελδνζειηαθή 

δπζιεηηνπξγία θαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο αζεξσκαηηθήο δηαδηθαζίαο. Σν νμεηδσηηθφ 

ζηξεο θαη ηδηαίηεξα ε ζπζζψξεπζε ηεο LDL, έρεη σο απνηέιεζκα ηα κεησκέλα επίπεδα 

ηνπ ΝΟ θαη ηελ ελεξγνπνίεζε θιεγκνλσδψλ κνλνπαηηψλ [239]. Σαπηφρξνλα, ε 

νμεηδσκέλε LDL (oxLDL) εληζρχεη ηελ έθθξαζε ηεο ελδνζειίλεο-1 ζηα ECs, 

πξνθαιψληαο αγγεηνζπζηνιή θαη πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ηλνβιαζηψλ θαη ησλ VSMCs. 

Δπηπιένλ, ε oxLDL απμάλεη ηελ παξαγσγή θαη ηελ έθθξηζε ηεο θηκπξνλεθηίλεο, ηεο 
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ζξνκβνζπνλδίλεο θαη άιισλ GPs, εληζρχνληαο ηελ πξνζθφιιεζε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ θαη 

ησλ αηκνπεηαιίσλ (Δηθ. 2.8) [240]. 

 

Δηθ. 2.8. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ελδνζειίνπ θαη ησλ αηκνπεηαιίσλ απφ παζνινγηθά 

εξεζίζκαηα (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [233]). 

Δλαιιαθηηθά, ηα θπθινθνξνχληα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα εθθξίλνπλ 

θιεγκνλψδεηο θαη κηηνγφλνπο παξάγνληεο ζην ηνπηθφ κηθξνπεξηβάιινλ, νδεγψληαο ζε 

ελεξγνπνίεζε ησλ ECs θαη ζηξαηνιφγεζε ησλ κνλνθπηηάξσλ [75]. Η αξρηθή επαθή 

κεηαμχ ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ ECs δηακεζνιαβείηαη απφ ηελ Ρ-ζειεθηίλε, ηελ Δ-

ζειεθηίλε θαη ηνλ PSGL-1 ππνδνρέα, ν νπνίνο εθθξάδεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ ECs θαηά 

ηε δηάξθεηα θιεγκνλσδψλ δηεξγαζηψλ. Η παξνπζία ησλ ηληεγθξηλψλ, νη νπνίεο 

δηακεζνιαβνχλ ηελ πξνζθφιιεζε ησλ θπηηάξσλ ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

εληζρχεη πεξαηηέξσ ηε ζπγθεθξηκέλε πξφζδεζε, νδεγψληαο ζε κηα πην ζηαζεξή 

πξνζθφιιεζε κεηαμχ ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ ECs [241,242]. Δπηπιένλ, ηα ECs 

εθθξάδνπλ ηελ ADAM-15, κηα δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε (δηζηληεγθξίλε θαη MMP), ε 

νπνία εληνπίδεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ θαη πξνζδέλεηαη ζηα αηκνπεηάιηα 

δηακέζνπ ηεο ηληεγθξίλεο αIIbβ3 πξνσζψληαο ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο [243]. Σα 

αηκνπεηάιηα θαζψο εηζέξρνληαη ζε θαηάζηαζε ελεξγνπνίεζεο, απειεπζεξψλνπλ πιεζψξα 

θιεγκνλσδψλ δηακεζνιαβεηψλ θαη απμεηηθψλ παξαγφλησλ, νη νπνίνη έρνπλ ήδε 
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αλαθεξζεί παξαπάλσ, ελεξγνπνηψληαο πεξαηηέξσ ηα ECs θαη ζηξαηνινγψληαο ηα 

κνλνθχηηαξα/καθξνθάγα. 

Σν αζξνηζηηθφ απνηέιεζκα ηεο δξάζεο φισλ απηψλ ησλ νπζηψλ είλαη ε δηακφξθσζε ησλ 

βηνινγηθψλ ηδηνηήησλ ησλ ECs, ησλ ιεπθνθπηηάξσλ/κνλνθπηηάξσλ θαη ησλ ίδησλ ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, απφ ηελ άπνςε ηεο ρεκεηνηαμίαο, ηεο δηαθνξνπνίεζεο, ηεο πξνζθφιιεζεο ησλ 

θπηηάξσλ, ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ηεο ζπζζψξεπζεο. Με ηνλ ηξφπν απηφ ηα αηκνπεηάιηα 

πξνάγνπλ ηε θιεγκνλή κε απηνζπληεξνχκελν ηξφπν, πξνεηνηκάδνληαο ην επφκελν βήκα, ην 

νπνίν είλαη ν ζρεκαηηζκφο αζεξσκαηηθήο πιάθαο (Δηθ. 2.9). 

 

Δηθ. 2.9. Δλεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα απειεπζεξψλνπλ πιεζψξα νπζηψλ, νη νπνίεο έρνπλ σο απνηέιεζκα 

ηελ ζηξαηνιφγεζε θαη ελεξγνπνίεζε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ/κνλνθπηηάξσλ, ηελ απνηθνδφκεζε πξσηετλψλ 

ηεο εμσθπηηάξηαο ζεκέιηαο νπζίαο θαη ηελ πεξαηηέξσ ελεξγνπνίεζε ηνπ ελδνζειίνπ (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα 

απφ [233]). 

 Αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ αηκνπεηαιίσλ θαη CD34
+
 πξόδξνκσλ θπηηάξσλ 

Σα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα απνηεινχλ έλα πνιχ θαιά ραξαθηεξηζκέλν πιεζπζκφ 

βιαζηνθπηηάξσλ, ηα νπνία έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα δηαθνξνπνηεζνχλ ζε δηαθνξεηηθνχο 

θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο, φπσο ηα ECs θαη ηα ιεία κπτθά θχηηαξα. Κχξηεο πεγέο 



Πρόδροκα Ελδοζειηαθά Κύηηαρα 

60 

παξαγσγήο CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ απνηεινχλ ν BM θαη ν νκθάιηνο ιψξνο. Όιν 

έλα θαη πεξηζζφηεξεο κειέηεο ππνζηεξίδνπλ ην ξφιν ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ 

ζηελ αγγεηνγέλεζε θαη ηελ απνθαηάζηαζε ηνπ ηξαπκαηηζκέλνπ ελδνζειίνπ ηνπ 

αξηεξηαθνχ ηνηρψκαηνο. Έρεη αλαθεξζεί πσο ηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα 

θηλεηνπνηνχληαη απφ ην BM θαη πξνζθνιιψληαη ζην ηξαπκαηηζκέλν αξηεξηαθφ ηνίρσκα, 

ελψ ζηε ζπλέρεηα κπνξνχλ λα δηαθνξνπνηεζνχλ είηε ζε ECs είηε ζε ιεία κπτθά θχηηαξα 

κε απνηέιεζκα ηελ πιήξε απνθαηάζηαζε ηεο αθεξαηφηεηαο ηνπ ηξαπκαηηζκέλνπ 

αξηεξηαθνχ ηνηρψκαηνο [244,245]. 

Γηαηαξαρή ή ξήμε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο έρεη σο απνηέιεζκα ηε δηέγεξζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ηα νπνία πξνζθνιιψληαη θαη ζπζζσξεχνληαη ζην ζεκείν ηεο βιάβεο. Σα 

ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα αιιειεπηδξνχλ επίζεο κε ηα θπθινθνξνχληα CD34
+
 

πξφδξνκα θχηηαξα, ηα νπνία θπινχλ πάλσ ζηα αηκνπεηάιηα δηακέζνπ αζζελψλ 

ζπλδέζεσλ κεηαμχ ηεο αηκνπεηαιηαθήο P-ζειεθηίλεο θαη ηνπ PSGL-1 ππνδνρέα, ν νπνίνο 

εληνπίδεηαη ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα [246]. ΢ε πξνεγνχκελεο κειέηεο έρεη 

απνδεηρζεί πσο ε P-ζειεθηίλε κπνξεί λα ζπλδεζεί θαη κε ηνλ ππνδνρέα ηεο ηληεθγξίλεο β3, 

ν νπνίνο εθθξάδεηαη ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα [247]. Δπηπιένλ, ηα αηκνπεηάιηα 

εθθξάδνπλ ην κφξην πξνζθφιιεζεο JAM-A, ην νπνίν είηε πξνζδέλεηαη ζηνλ ππνδνρέα 

ηεο ηληεγθξίλεο αLβ2 είηε αιιειεπηδξνχλ κε ην κφξην πξνζθφιιεζεο JAM-A ησλ CD34
+
 

πξφδξνκσλ θπηηάξσλ ζπκβάιινληαο έηζη ζηε κεηαμχ ηνπο πξνζθφιιεζε [248]. Σν κφξην 

πξνζθφιιεζεο JAM-A ζπκβάιεη επίζεο ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ 

θπηηάξσλ ζε EPCs δηεπθνιχλνληαο ηελ επαλελδνζειηνπνίεζε in vitro [249]. Αληίζεηα, 

έρεη απνδεηρζεί φηη ην κφξην πξνζθφιιεζεο JAM-C, ην νπνίν εθθξίλεηαη απφ ηα 

αηκνπεηάιηα, δελ επάγεη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ πξνο ηνλ 

ελδνζειηαθφ θαηλφηππν in vitro, παξφιν πνπ πξνάγεη ηελ ζηξαηνιφγεζε θαη 

πξνζθφιιεζε ησλ ζπγθεθξηκέλσλ θπηηάξσλ ζηα αηκνπεηάιηα [250]. Έλαο άιινο 

κεραληζκφο, ν νπνίνο δηακεζνιαβεί ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ 

θπηηάξσλ κε ηα αηκνπεηάιηα, είλαη δηακέζνπ ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ SDF-1α/CXCL12 θαη 

CXCR4 ππνδνρέα, ν νπνίνο εθθξάδεηαη ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα [247,251], 

επηηπγράλνληαο κηα πξσηνγελή πξνζθφιιεζε ζην αξηεξηαθφ ηνίρσκα. Σα CD34
+
 

πξφδξνκα θχηηαξα δελ κπνξνχλ λα πξνζθνιιεζνχλ ζην αξηεξηαθφ ηνίρσκα ρσξίο ηελ 

χπαξμε ησλ αηκνπεηαιίσλ, θαζψο δελ δηαζέηνπλ θαηάιιεινπο ππνδνρείο γηα λα 

αιιειεπηδξάζνπλ κε πξσηεΐλεο ηνπ ππνελδνζειηαθνχ ρψξνπ [249]. 
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Η αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ έθθξαζε ηνπ ελδνζειηαθνχ θαηλνηχπνπ ζηα ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα. 

Μειέηεο έρνπλ δείμεη πσο ηα θπθινθνξνχληα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα εθθξάδνπλ ζε 

κηθξφ βαζκφ ηνλ ππνδνρέα KDR, ραξαθηεξηζηηθφ ππνδνρέα ησλ ECs [252]. Η 

πξνζθφιιεζε ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ πάλσ ζηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα 

ζην ζεκείν ηεο αγγεηαθήο βιάβεο έρεη σο απνηέιεζκα ηε κεηαθίλεζε κεγαιχηεξεο 

πνζφηεηαο ηνπ ππνδνρέα KDR, ν νπνίνο βξίζθεηαη ζε θπζηίδηα ζην εζσηεξηθφ ησλ 

CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ, πξνο ηελ επηθάλεηα ηνπο, κεηαηξέπνληάο ηα έηζη ζε EPCs 

[252] (Δηθ. 2.10). 

 

Δηθ. 2.10. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ ζε CD34

+
/KDR

+
 

θχηηαξα (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [252]). 

Ωζηφζν, ε παξαπάλσ αιιειεπίδξαζε κπνξεί λα έρεη αληίζεην απνηέιεζκα εάλ 

ζπλππάξρνπλ παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα θαξδηαγγεηαθή λφζν, φπσο είλαη ηα απμεκέλα 

επίπεδα ηεο LDL θαη ηεο oxLDL. Σν ζπγθεθξηκέλν γεγνλφο κπνξεί λα έρεη σο ζπλέπεηα ε 

αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ λα 

ζπκβάιεη αξρηθά ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ ζπγθεθξηκέλσλ θπηηάξσλ πξψηα ζε 

κνλνθχηηαξα θαη ζηε ζπλέρεηα ζε καθξνθάγα θαη αθξψδε θχηηαξα (Δηθ. 2.11), ηα νπνία 

απνηεινχλ ραξαθηεξηζηηθφ παζνινγηθφ εχξεκα ησλ πξψησλ ζηαδίσλ αλάπηπμεο ηεο 

αζεξσκαηηθήο πιάθαο [253]. 
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Δηθ. 2.11. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θπηηάξσλ ζην 

ζρεκαηηζκφ αθξσδψλ θπηηάξσλ (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [245]). 

 Αιιειεπηδξάζεηο κεηαμύ αηκνπεηαιίσλ θαη EPCs 

Έλαο άιινο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν ηα αηκνπεηάιηα ζπκκεηέρνπλ ζηε θιεγκνλή θαη 

ηελ επηδηφξζσζε ηεο αγγεηαθήο βιάβεο είλαη κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζήο ηνπο κε ηα EPCs. 

Αξθεηέο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ηα αηκνπεηάιηα δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

ζηξαηνιφγεζε ησλ EPCs ζε ζέζεηο αγγεηαθνχ ηξαπκαηηζκνχ, θαζψο θαη ζηελ σξίκαλζε 

θαη ηε δηαθνξνπνίεζε ηνπο [247,253–256]. Έρεη παξαηεξεζεί, πσο ππφ ζπλζήθεο 

ζηαηηθήο θαη ξνήο in vitro ιακβάλεη ρψξα κηα ζεκαληηθή αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ 

EPCs θαη ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ [255–257]. Οη ζπγθεθξηκέλεο 

παξαηεξήζεηο έρνπλ επηβεβαησζεί θαη ζε in vivo πεηξάκαηα ζε πνληίθηα, φπνπ 

απνδείρζεθε φηη ηα αηκνπεηάιηα παξέρνπλ έλα θξίζηκν ζήκα γηα ηελ πξψηκε 

ζηξαηνιφγεζε ησλ πξνεξρφκελσλ απφ ην BM πξφδξνκσλ θπηηάξσλ ζηηο ζέζεηο ηεο 

αγγεηαθήο βιάβεο [247]. Πέξαλ ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ απνηειέζκαηνο, ηα αηκνπεηάιηα 

θαίλεηαη λα ππνζηεξίδνπλ θαη λα πξνάγνπλ ηελ σξίκαλζε θαη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

EPCs ζε θχηηαξα, ηα νπνία εθθξάδνπλ δείθηεο ECs θαη λα απμάλνπλ ηηο ιεηηνπξγηθέο 

ηνπο ηδηφηεηεο [253,254]. Η έθζεζε ησλ EPCs ζε αηκνπεηάιηα ππφ ζπλζήθεο θπηηαξηθήο 

θαιιηέξγεηαο εληζρχεη ηελ ηθαλφηεηα ηνπο λα ζρεκαηίδνπλ απνηθίεο, λα 

πνιιαπιαζηάδνληαη, λα κεηαλαζηεχνπλ, λα εθθξάδνπλ δείθηεο ECs θαη λα παξάγνπλ 

κεηαβνιίηεο ηνπ ΝΟ [253,254]. 
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Αλ θαη ε δξάζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηα EPCs θαη ηε δηαθνξνπνίεζή ηνπο ζε θχηηαξα 

κε δείθηεο ECs έρεη ηεθκεξησζεί θαιά, ν κεραληζκφο ηεο ζπγθεθξηκέλεο αιιειεπίδξαζεο 

παξακέλεη αζαθήο. Μία πηζαλή εμήγεζε είλαη φηη ε ζεηηθή επίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

ζηηο ιεηηνπξγηθέο ηδηφηεηεο ησλ EPCs κπνξεί λα δηακεζνιαβείηαη απφ δηάθνξνπο 

απμεηηθνχο παξάγνληεο θαη ρεκεηνθίλεο, νη νπνίνη εθθξίλνληαη απφ αηκνπεηάιηα, φπσο ηνλ 

PDGF θαη ην βαζηθφ ηλνβιαζηηθφ απμεηηθφ παξάγνληα (bFGF) [258]. Σφζν ν PDGF φζν 

θαη ν bFGF απνηεινχλ βαζηθνί παξάγνληεο ηεο αγγεηνγελεηηθήο δηαδηθαζίαο [259,260]. 

Οη ηζνκνξθέο PDGFB θαη PDGFC είλαη νπζηψδεο γηα ηελ σξίκαλζε ησλ αηκνθφξσλ 

αγγείσλ θαη έρεη απνδεηρζεί φηη δηεγείξνπλ ηελ ζηξαηνιφγεζε ησλ EPCs απφ ην BM, ελψ 

πξνάγνπλ ηε δηαθνξνπνίεζή ηνπο ζε θχηηαξα, ηα νπνία εθθξάδνπλ δείθηεο ECs θαη ιείσλ 

κπτθψλ θπηηάξσλ [260,261]. Ο FGF επηηαρχλεη ηελ επηβίσζε, ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη 

ηε κεηαλάζηεπζε ησλ ECs [259], ελψ έρεη απνδεηρζεί φηη ν FGF πξνάγεη ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε κεηαλάζηεπζε ησλ EPCs [262]. 

Η έθζεζε ηνπ ππνελδνζειηαθνχ ρψξνπ θαη ηεο εμσθπηηάξηαο ζεκέιηαο νπζίαο, ε 

νπνία απνηειείηαη θπξίσο απφ θνιιαγφλν [249,263], έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, θαζψο εθθξάδνπλ κηα πνηθηιία απφ ππνδνρείο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ ππνδνρέα ηνπ θνιιαγφλνπ, GPVI. Μεηά ηελ πξνζθφιιεζή 

ηνπο, ηα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνχληαη θαη εθθξάδνπλ κηα πιεζψξα ππνδνρέσλ 

πξνζθφιιεζεο ζηελ επηθάλεηαο ηνπο, φπσο ηελ P-ζειεθηίλε θαη ηελ ελεξγνπνηεκέλε 

κνξθή ηνπ ππνδνρέα ηεο ηληεγθξίλεο αIIbβ3, ελψ εθθξίλνπλ πιήζνο ρεκεηνθηλψλ, φπσο ηνλ 

SDF-1/CXCL12, δηεπθνιχλνληαο έηζη ηελ ζηξαηνιφγεζε ησλ EPCs ζηελ πεξηνρή ηεο 

αγγεηαθήο βιάβεο [247,253]. Η αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα EPCs έρεη ζαλ 

απνηέιεζκα ην κεησκέλν αξηζκφ απνπησηηθψλ EPCs, γεγνλφο πνπ νδεγεί ζην 

ζπκπέξαζκα φηη ηα αηκνπεηάιηα ζπκβάιινπλ ζηελ επηβίσζε ησλ EPCs [256]. 

Απνηέιεζκα φισλ απηψλ είλαη ε δηαθνξνπνίεζε ησλ EPCs ζε ψξηκα ECs (Δηθ. 2.12) 

[253,256]. Ωζηφζν, θάησ απφ παζνθπζηνινγηθέο θαηαζηάζεηο είλαη δπλαηφλ ηα 

ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα λα επάγνπλ ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ θπθινθνξνχλησλ EPCs 

ζε καθξνθάγα. Μεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο, ηα αηκνπεηάιηα αξρηθά θπινχλ θαη κεηά 

πξνζθνιιψληαη ζηαζεξά ζηα ECs, ελψ ζηε ζπλέρεηα εθθξίλνπλ πξνθιεγκνλψδε κφξηα, 

φπσο ην CD40L θαη ηελ IL-1β, νδεγψληαο ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ECs, ε νπνία πξνθαιεί 

ηελ πεξαηηέξσ πξνζθφιιεζε, έθθξηζε θαη έθθξαζε κνξίσλ πξνζθφιιεζεο ζηελ 

επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηειηθά ηελ ζηξαηνιφγεζε κνλνθπηηάξσλ θαη EPCs. Η 



Πρόδροκα Ελδοζειηαθά Κύηηαρα 

64 

ελδνθπηηάξσζε ησλ αηκνπεηαιίσλ απφ ηα κνλνθχηηαξα θαη ηα EPCs, νδεγεί ηα ηειεπηαία 

ζηε δηαθνξνπνίεζή ηνπο ζε καθξνθάγα ζε αξρηθή θάζε θαη ζε αθξψδε θχηηαξα κεηά, 

νδεγψληαο ζηελ αλάπηπμε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο (Δηθ. 2.11) [249,253]. 

 

Δηθ. 2.12. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα EPCs ζηελ επαλαγέλεζε 

ησλ ECs ηνπ αξηεξηαθνχ ηνηρψκαηνο (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [245]). 

2.6. EPCs θαη θαξδηαγγεηαθόο θίλδπλνο 

Σα ρακειά επίπεδα θπθινθνξνχλησλ πξφδξνκσλ θπηηάξσλ, ηα νπνία έρνπλ ηελ 

ηθαλφηεηα ηεο αγγεηαθήο αλαγέλλεζεο, φπσο είλαη ηα EPCs, κεηαθξάδνληαη ζε πςειφ 

θίλδπλν γηα θαθέο θαξδηαγγεηαθέο εθβάζεηο [264]. Η κείσζε ηνπ απνζέκαηνο ησλ 

θπθινθνξνχλησλ EPCs θαίλεηαη λα εκπιέθεηαη ζηελ παζνγέλεζε ηεο ελδνζειηαθήο 

δπζιεηηνπξγίαο, ηεο αζεξνζθιήξσζεο θαη ηεο ζηεθαληαίαο λφζνπ [265]. Η ελδνζειηαθή 

ιεηηνπξγία ζπζρεηίδεηαη κε ηνλ αξηζκφ ησλ θπθινθνξνχλησλ EPCs παξέρνληαο λέεο 

κεραληζηηθέο γλψζεηο θαη δπλαηφηεηεο γηα ηελ εθηίκεζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ [265]. 

Η ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία νδεγεί ζηελ αλάπηπμε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο θαη απνηειεί 

έλα πξνγλσζηηθφ δείθηε ηνπ θηλδχλνπ αγγεηαθψλ επεηζνδίσλ [266]. Πξνηείλεηαη φηη ηα EPCs 

ζπκβάιινπλ ζηελ απνθαηάζηαζε θαη ηε δηαηήξεζε ηεο ελδνζειηαθήο κνλνζηηβάδαο 

[267,268]. Η κείσζε ησλ θπθινθνξνχλησλ EPCs αληηπξνζσπεχεη ηαπηφρξνλα έλα βηνδείθηε 

θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ θαη έλα παζνγφλν ζηάδην ηεο αζεξνγέλεζεο [145]. Η 

αζεξνζθιήξσζε εκπιέθεη ηελ ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία, ηε θιεγκνλή θαη ηε ζπζζψξεπζε 
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ιηπηδηθψλ ελαπνζέζεσλ, ηλψδνπο ηζηνχ θαη θπηηαξηθψλ ππνιεηκκάησλ, νη νπνίεο ζρεκαηίδνπλ 

κηα κεγάιε θαη αλαπηπζζφκελε κάδα, ε νπνία νλνκάδεηαη «πιάθα». ΢ηηο θαξδηαγγεηαθέο 

παζήζεηο, ε ξήμε κηαο αζηαζνχο αζεξσκαηηθήο πιάθαο κπνξεί λα πξνθαιέζεη ηελ απφθξαμε 

ηεο ξνήο ηνπ αίκαηνο κέζσ ηεο αξηεξίαο κε επαθφινπζε κείσζε ηνπ νμπγφλνπ ζην φξγαλν 

ζηφρν. Έρεη βξεζεί πσο ην επίπεδν ησλ θπθινθνξνχλησλ CD34
+
/KDR

+
 EPCs ζπζρεηίδεηαη 

αληηζηξφθσο κε ηελ πξψηκε αζεξνζθιήξσζε ζην γεληθφ πιεζπζκφ, ππνδειψλνληαο φηη ε 

κείσζε ησλ EPCs ειαηηψλεη ηελ ηθαλφηεηα απνθαηάζηαζεο ηνπ ελδνζειίνπ, πξνθαιψληαο 

έηζη ηελ αλάπηπμε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο [145]. Δπηπιένλ, ππάξρεη αληίζηξνθε 

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ EPCs θαη ηνπ αξηζκνχ ησλ παξαγφλησλ θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ 

[139]. Ο Werner θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ απέδεημαλ κηα ζρέζε κεηαμχ ησλ κεησκέλσλ επηπέδσλ 

ησλ EPCs θαη ηεο εκθάληζεο ελφο πξψηνπ κείδνλνο θαξδηαγγεηαθνχ επεηζνδίνπ, φπσο νμχ 

έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ, λνζειεία, επαλαγγείσζε ή ζάλαηνο απφ θαξδηαγγεηαθά αίηηα, ζε 

αζζελείο κε ζηεθαληαία λφζν [267]. Πξφηεηλαλ φηη ε κέηξεζε ησλ CD34
+
/KDR

+
 EPCs κπνξεί 

λα ζεσξεζεί ρξήζηκν εξγαιείν γηα ηελ πξφβιεςε θαξδηαγγεηαθψλ ζπκβακάησλ, 

βειηηψλνληαο ηε δηαζηξσκάησζε θηλδχλνπ [267]. Σα επίπεδα ησλ θπθινθνξνχλησλ EPCs 

κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο ππνθαηάζηαην βηνινγηθφ δείθηε θαη ηειηθά γηα ηελ 

παξαθνινχζεζε λέσλ ζεξαπεπηηθψλ πξνζεγγίζεσλ, νη νπνίεο ζηνρεχνπλ ζηελ ελίζρπζε ηεο 

ελδνγελνχο αγγεηαθήο απνθαηάζηαζεο, ηξνπνπνηψληαο έηζη ηελ εμέιημε ηεο θαξδηαγγεηαθήο 

λφζνπ [269]. 
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3
ν
 Κεθάιαην – Σηθαγξειόξε θαη Αδελνζίλε 

3.1. Δηζαγσγή 

Η δηπιή αληηαηκνπεηαιηαθή ζεξαπεία (DAPT), ε νπνία απνηειείηαη απφ έλαλ 

αληαγσληζηή ηνπ P2Y12R θαη ηελ αζπηξίλε, απνηειεί ηνλ αθξνγσληαίν ιίζν γηα ηε ζεξαπεία 

αζζελψλ κε ACS, θαζψο θαη αζζελψλ πνπ ππνβάιινληαη ζε PCI. Η δηέγεξζε ηνπ 

αηκνπεηαιηαθνχ P2Y12R απφ ηελ ADP νδεγεί ζε κηα ζχλζεηε αιιεινπρία ελεξγεηψλ, νη 

νπνίεο κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε αζεξνζξφκβσζε. Απηφο είλαη ν ιφγνο γηα ηνλ νπνίν ν 

P2Y12R απνηειεί ζεκαληηθφ κνξηαθφ ζηφρν γηα ηελ αλάπηπμε αληηαηκνπεηαιηαθψλ 

θαξκάθσλ. 

Οη αληαγσληζηέο ηνπ P2Y12R κπνξνχλ λα ηαμηλνκεζνχλ κε βάζε ηε ρεκηθή ηνπο δνκή. Η 

νκάδα ησλ ζεηνλνππξηδηλψλ πεξηιακβάλεη ηελ ηηθινπηδίλε, ηελ θινπηδνγξέιε θαη ηελ 

πξαζνπγξέιε, ρνξεγνχκελα απφ ηνπ ζηφκαηνο πξνθάξκαθα, ηα νπνία νδεγνχλ ζε κε 

αληηζηξεπηή αλαζηνιή ηνπ Ρ2Τ12R. Η δεχηεξε νκάδα πεξηιακβάλεη κε ζεηελνππξηδηληθά 

παξάγσγα, ηελ ηηθαγξειφξε, ηελ θαλγξειφξε θαη ηελ ειηλνγξέιε, ηα νπνία έρνπλ σο 

απνηέιεζκα ηελ αληηζηξεπηή αλαζηνιή ηνπ Ρ2Τ12R, ελψ ζε αληίζεζε κε ηηο ζεηελνππξηδίλεο, 

δελ απαηηείηαη επαηηθή βηνελεξγνπνίεζε (Δηθ. 3.1). 

 

Δηθ. 3.1. Μεηαβνιηζκφο αληηαηκνπεηαιηαθψλ θαξκάθσλ ηνπ P2Y12R (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [270]). 
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Ωζηφζν, ππάξρνπλ δεδνκέλα, φηη εθηφο απφ ηελ αλαζηνιή ηεο αηκνπεηαιηαθήο 

ελεξγνπνίεζεο, νη ζπγθεθξηκέλεο ελψζεηο αζθνχλ θαη άιιεο (πιεηνηξνπηθέο) δξάζεηο. Μηα 

πηζαλή εμήγεζε είλαη φηη εθηφο απφ ηα αηκνπεηάιηα, ν P2Y12R κπνξεί επίζεο λα εληνπηζηεί ζε 

κηα κεγάιε πνηθηιία ηζηψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ νξηζκέλσλ ππνπεξηνρψλ ηνπ εγθεθάινπ 

[271], ησλ ECs [272,273], ησλ VSMCs [274], ησλ κηθξνγινηαθψλ θπηηάξσλ [275,276], ησλ 

δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ [277], ησλ καθξνθάγσλ [278], θαζψο θαη νξηζκέλσλ ππνπιεζπζκψλ 

ησλ ιεπθνθπηηάξσλ [279], φπσο ησλ ιεκθνθπηηάξσλ θαη ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ 

[280], απμάλνληαο έηζη ηε δπλακηθή ηεο δξάζεο ησλ αληαγσληζηψλ ηνπ Ρ2Τ12R (Δηθ. 3.2). 

Δπηπιένλ, νη πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο ησλ ζπγθεθξηκέλσλ αληαγσληζηψλ κπνξεί επίζεο λα 

πξνθχςνπλ απφ κεραληζκνχο δηαθνξεηηθνχο απφ ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπο κε ηνλ P2Y12R. 

Φιεγκνλψδεηο δηεξγαζίεο, ε ελδνζειηαθή ιεηηνπξγία, ν αγγεηαθφο ηφλνο, ηα επίπεδα ηεο 

αδελνζίλεο ζην πιάζκα θαη ε θαξδηνπξνζηαζία θαίλεηαη πσο επεξεάδνληαη απφ ηνπο 

αληαγσληζηέο ηνπ P2Y12R. Οη ζπγθεθξηκέλεο εθηφο-ζηφρνπ (off-target) δξάζεηο κπνξεί λα 

είλαη επσθειείο, σζηφζν, κπνξεί λα ζρεηίδνληαη θαη κε δπζκελείο παξελέξγεηεο. Η 

αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο θινπηδνγξέιεο, ηεο πξαζνπγξέιεο, ηεο ηηθαγξειφξεο θαη 

άιισλ αληαγσληζηψλ ηνπ P2Y12R είλαη γλσζηή θαη αλακθηζβήηεηε, σζηφζν νη πιεηνηξνπηθέο 

επηδξάζεηο ησλ ζπγθεθξηκέλσλ νπζηψλ, νη νπνίεο αλ θαη έρνπλ παξαηεξεζεί ζε πνιπάξηζκεο 

κειέηεο, εμαθνινπζνχλ λα απαηηνχλ πεξαηηέξσ δηεμνδηθή δηεξεχλεζε γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ 

ηεο θιηληθήο ηνπο ζεκαζίαο, θαζψο θαη ησλ ιεπηνκεξψλ ππνθείκελσλ κεραληζκψλ. 

 

Δηθ. 3.2. Ιζηηθή θαηαλνκή ηνπ P2Y12R 

(ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [62]). 
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3.2. Αληαγσληζηέο ηνπ P2Y12R 

Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, νη αληαγσληζηέο ηνπ P2Y12R απνηεινχλ βαζηθφ ζπζηαηηθφ ηεο 

DAPT, ην νπνίν είλαη ην ηξέρνλ ζεξαπεπηηθφ πξφηππν ζε αζζελείο κε ACS κε ή ρσξίο 

ηνπνζέηεζε ελδνλάξζεθα (stent), θαζψο θαη ζε ζηαζεξνχο αζζελείο κε ζηεθαληαία λφζν κεηά 

απφ PCI, αληίζηνηρα [281]. Λφγσ ελφο αηκνπεηαιηαθνχ πεξηνξηζκέλνπ κνηίβνπ έθθξαζεο ηνπ 

Ρ2Τ12R, νη ζπγθεθξηκέλνη αληαγσληζηέο απνηεινχλ εηδηθνί, αζθαιείο θαη απνηειεζκαηηθνί 

αληηαηκνπεηαιηαθνί παξάγνληεο. Ωζηφζν, ε αλαζηνιή ηνπ P2Y12R ζπλδέεηαη ζηελά κε ηελ 

αχμεζε ηεο αηκνξξαγίαο. Ο θάζε αληαγσληζηήο ηνπ Ρ2Τ12R παξνπζηάδεη δηαθνξεηηθέο 

θαξκαθνδπλακηθέο θαη θαξκαθνθηλεηηθέο ηδηφηεηεο (Πίλαθαο 3.1, Δηθ. 3.1 θαη Δηθ. 3.3), νη 

νπνίεο πξέπεη λα ιακβάλνληαη ππφςε ζε δηάθνξεο θιηληθέο θαηαζηάζεηο. 

Πίλαθαο 3.1. Δπηζθφπεζε ησλ θαξκαθνδπλακηθψλ θαη θαξκαθνθηλεηηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ 

αληαγσληζηψλ ηνπ P2Y12R. 

Αληαγσληζηήο Σηθινπηδίλε Κινπηδνγξέιε Πξαζνπγξέιε Σηθαγξειόξε Καλγξειόξε 

Οκάδα ζεηελνππξηδίλε ζεηελνππξηδίλε ζεηελνππξηδίλε CPTP αλάινγν ηεο ATP 

Υνξήγεζε απφ ην ζηφκα απφ ην ζηφκα απφ ην ζηφκα απφ ην ζηφκα ελδνθιέβηα 

Πξνθάξκαθν λαη λαη λαη φρη φρη 

Αλαζηνιή κε αληηζηξεπηή κε αληηζηξεπηή κε αληηζηξεπηή αληηζηξεπηή αληηζηξεπηή 

Γνζνινγία 2 × 250 mg 75 mg 10 mg 2 × 90 mg 30 κg/kg ράπη θαη 

4 κg/kg/min έργπζε 

Έλαξμε Γξάζεο 3-5 d 3-4 h 1-2 h 1-2 h 15-30 min 

Λήμε Γξάζεο 4-5 d 7 d 7d 5 d 1 h 

Απέθθξηζε λεθξνί 

θφπξαλα 

λεθξνί (50%) 

ρνιή (46%) 

λεθξνί (68%) 

θφπξαλα (27%) 

ρνιή λεθξνί (58%) 

ρνιή (35%) 
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Δηθ. 3.3. ΢εκαηνδφηεζε ηεο ADP ζηα αηκνπεηάιηα θαη θαξκαθνδπλακηθή ησλ P2Y12 αληαγσληζηψλ 

(ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [282]). 

 Σηθινπηδίλε 

Η ηηθινπηδίλε απνηειεί ηελ πξψηε γεληά ζεηελνππξηδηλψλ, έλα ρνξεγνχκελν απφ ηνπ 

ζηφκαηνο πξνθάξκαθν θαη ρνξεγείηαη δπν θνξέο εκεξεζίσο. Μεηά ηνλ επαηηθφ 

βηνκεηαζρεκαηηζκφ απφ ηα θπηνρξψκαηα CYP3A4, CYP2B6 θαη CYP2C19, δξα σο έλαο 

κε αληηζηξεπηφο αλαζηνιέαο ηνπ P2Y12R (Πίλαθαο 3.1). Η ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ 

κεηψλεηαη εληφο 3-5 d, αιιά ζπλήζσο αλαθάκπηεη εληφο 3-4 d κεηά ηε δηαθνπή ηεο δφζεο 

ζπληήξεζεο ηεο ηηθινπηδίλεο [283]. 

Η κειέηε ISAR πξσηνζηάηεζε ζηελ έλλνηα ηεο DAPT ζπγθξίλνληαο γηα πξψηε θνξά 

κηα αγσγή, ε νπνία απνηειείηαη απφ αζπηξίλε ζε ζπλδπαζκφ κε ηηθινπηδίλε θαηά ηεο 

αληηπεθηηθήο ζεξαπείαο (επαξίλε, θελπξνθνπκφλε) καδί κε αζπηξίλε κεηά απφ PCI [284], 

κε απνηέιεζκα λα είλαη ην πξψην θάξκαθν πνπ εγθξίζεθε απφ ηελ Τπεξεζία Σξνθίκσλ 

θαη Φαξκάθσλ (FDA) σο ζπκπιεξσκαηηθή ζεξαπεία καδί κε ηελ αζπηξίλε γηα ηελ 

πξφιεςε ηεο ππνμείαο ζξφκβσζεο ηνπ stent ζε αζζελείο, νη νπνίνη είραλ ππνβιεζεί ζε 

επηηπρή PCI. ΢ήκεξα, ε ηηθινπηδίλε έρεη αληηθαηαζηαζεί ζε κεγάιν βαζκφ ζηε DAPT 

εμαηηίαο ελφο πςειφηεξνπ πνζνζηνχ ζνβαξψλ παξελεξγεηψλ ζε ζχγθξηζε κε ηελ 

θινπηδνγξέιε, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο νπδεηεξνπελίαο, ηεο γαζηξεληεξηθήο 

ηνμηθφηεηαο θαη ηεο ζπάληαο ζξνκβσηηθήο ζξνκβνθπηηαξνπεληθήο πνξθχξαο [285]. 
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 Κινπηδνγξέιε 

Η θινπηδνγξέιε είλαη έλα πξνθάξκαθν δεχηεξεο γεληάο ζεηελνππξηδηλψλ θαη κπνξεί 

λα αλαζηείιεη κε αληηζηξεπηά ηνλ P2Y12R (Πίλαθαο 3.1 θαη Δηθ. 3.3). H δφζε θφξησζεο, 

ζπλήζσο 600 mg, ρνξεγείηαη απφ ην ζηφκα κία θνξά εκεξεζίσο θαη κπνξεί λα βειηηψζεη 

πεξαηηέξσ ηε ζπκκφξθσζε ηνπ αζζελνχο, ελψ ζπλήζεο δφζε ζπληήξεζεο είλαη 75 mg/d. 

Μεηά απφ ηε ρνξήγεζε, έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ ηεο θινπηδνγξέιεο αδξαλνπνηείηαη απφ 

εληεξηθέο εζηεξάζεο, κε απνηέιεζκα ηελ απνξξφθεζε κφλν 15% ηνπ πξνθαξκάθνπ (Δηθ. 

3.1). Μεηά απφ δχν ζηάδηα επαηηθήο ελεξγνπνίεζεο, ν ελεξγφ κεηαβνιίηεο ηεο 

θινπηδνγξέιεο (R-130964) αλαζηέιιεη κε αληηζηξεπηά ηνλ Ρ2Τ12R ζρεκαηίδνληαο έλα 

δηζνπιθηδηθφ δεζκφ εληφο ηεο ελεξγνχ ζέζεο πξφζδεζεο ηεο ADP. Σα κέγηζηα επίπεδα 

ηνπ ελεξγνχ κεηαβνιίηε ηεο θινπηδνγξέιεο θηάλνπλ 1-2 h κεηά ηελ θαηάπνζε ζην 

πιάζκα, κε ηελ πςειφηεξε αλαζηνιή ησλ αηκνπεηαιίσλ λα επηηπγράλεηαη ζε 2-3 h 

[283,286], ελψ ε απνκάθξπλζε ηεο θινπηδνγξέιεο πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ησλ λεθξψλ 

θαη ηνπ ήπαηνο [287]. Μεηά ηε δηαθνπή ηεο ρνξήγεζεο ηεο θινπηδνγξέιεο, ε 

αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε επηζηξέθεη ζηα αξρηθά επίπεδα (baseline) κεηαμχ 3-5 d. 

Η θινπηδνγξέιε ηξνπνπνηείηαη εθηεηακέλα ζην αλζξψπηλν ζψκα θαη ιφγσ απηνχ ηνπ 

πεξίπινθνπ βηνκεηαζρεκαηηζκνχ (Δηθ. 3.1), ε απφθξηζε ηνπ θαξκάθνπ είλαη πνιχπινθε 

ιφγσ ηεο έληνλεο κεηαβιεηφηεηαο ησλ αζζελψλ [288]. Παξάγνληεο, νη νπνίνη επεξεάδνπλ 

ην ζπγθεθξηκέλν γεγνλφο, είλαη ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ αζζελνχο, ε ζπλ-λνζεξφηεηα θαη 

νξηζκέλεο ζπλ-θαξκαθεπηηθέο αγσγέο. Δθηφο απφ ηνπο εμσγελείο παξάγνληεο, νη αζζελείο 

δηαζέηνπλ κνλνλνπθιενηηδηθνχο πνιπκνξθηζκνχο ελδχκσλ, ηα νπνία θαηαιχνπλ ηε 

κεηαθνξά θαη ην βηνκεηαζρεκαηηζκφ, αληηπξνζσπεχνληαο πεξηζζφηεξν απφ 10% ηεο 

κεηαβιεηφηεηαο ζηελ απφθξηζε ηεο θινπηδνγξέιεο [289]. Η δηαθχκαλζε ηεο απφθξηζεο 

ζηελ θινπηδνγξέιε κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ αζζελψλ, ε νπνία κπνξεί λα νδεγήζεη είηε ζε 

ηζραηκηθέο ή αηκνξξαγηθέο επηπινθέο, έρεη δψζεη ην έλαπζκα γηα ηελ αλάπηπμε 

πνιιαπιψλ δνθηκψλ in vitro γηα ηελ πξφβιεςε ηεο έληαζεο ηεο αηκνπεηαιηαθήο 

αλαζηνιήο ή γηα ηνλ έιεγρν ηεο ζπκκφξθσζεο ησλ αζζελψλ κεηά ηελ PCI. 

 Πξαζνπγξέιε 

Η πξαζνπγξέιε, φπσο θαη ε θινπηδνγξέιε, απνηειεί έλαλ κε αληηζηξεπηφ 

αληαγσληζηή ηνπ P2Y12R, ν νπνίνο πξνζδέλεηαη νκνηνπνιηθά ζηνλ ππνδνρέα δηακέζνπ 

ελφο δηζνπιθηδηθνχ δεζκνχ (Πίλαθαο 3.1 θαη Δηθ. 3.3). ΢ε ζχγθξηζε κε ηελ 
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θινπηδνγξέιε, ν βηνκεηαζρεκαηηζκφο ηεο πξαζνπγξέιεο είλαη πην απνηειεζκαηηθφο. 

Πξάγκαηη, κεηά απφ ηε δξάζε κηαο εληεξηθήο εζηεξάζεο ζην κεηαβνιίηε 2-νμν-

πξαζνπγξέιε, κφλν κία νμείδσζε ηνπ CYP450 είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ επαξθή 

κεηαηξνπή ζηνλ ελεξγφ κεηαβνιίηε ηεο [290,291] (Δηθ. 3.1). Έηζη, ε απφ ην ζηφκαηνο 

ρνξήγεζε, νδεγεί ζε κηα ηαρχηεξε, ηζρπξφηεξε θαη ζηαζεξφηεξε αλαζηνιή ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε κέγηζηε ζπγθέληξσζε ηνπ ελεξγνχ κεηαβνιίηε 30 min κεηά ηε 

ρνξήγεζε κε κέζν ρξφλν εκηδσήο 2-15 h [292]. ΢ηε ζπλέρεηα, ν ελεξγφο κεηαβνιίηεο ηεο 

πξαζνπγξέιεο (R-138727) απελεξγνπνηείηαη κέζσ κηαο S-κεζπιίσζεο θαη απνβάιιεηαη 

θπξίσο κε λεθξηθή απέθθξηζε (Πίλαθαο 3.1). Μεηά ηε δηαθνπή ηεο ζεξαπείαο κε 

πξαζνπγξέιε, ε δηαηαξαγκέλε αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε επαλέξρεηαη ζηα αξρηθά 

επίπεδα (baseline) εληφο 7-9 d, εμαξηψκελε απφ ηελ αληηδξαζηηθφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο, ελψ θαζπζηεξεί πεξηζζφηεξν ζε ζχγθξηζε κε ηελ 

θινπηδνγξέιε [287]. 

Οη ζηαζεξέο θαη έληνλεο αληηαηκνπεηαιηαθέο δξάζεηο ηεο πξαζνπγξέιεο 

αμηνινγήζεθαλ ζε άηνκα κε ζηεθαληαία λφζν, νη νπνίνη είραλ ππνβιεζεί ζε θαξδηαθφ 

θαζεηεξηαζκφ ζηε κειέηε θάζεο ΙΙ PRINCIPLE-TIMI 44 [293], ε νπνία επηβεβαίσζε έλα 

ζηαζεξφηεξν επίπεδν ηεο αηκνπεηαιηαθήο αλαζηνιήο ζε πνιιαπιά ρξνληθά ζεκεία ζε έλα 

θιηληθφ πεξηβάιινλ κε ρακειή κεηαβιεηφηεηα κεηαμχ αζζελψλ. ΢ε αληίζεζε ε κειέηε 

JUMBO-TIMI 26, ε νπνία αμηνιφγεζε ηα δεδνκέλα αζθάιεηαο ησλ αζζελψλ κεηά απφ 

ζεξαπεία κε δηαθνξεηηθέο δφζεηο πξαζνπγξέιεο ή θινπηδνγξέιεο ηελ ζηηγκή ηεο 

πξνγξακκαηηζκέλεο PCI, έδεημε ρακειά πνζνζηά αηκνξξαγίαο θαη γηα ηα δχν θάξκαθα 

[294]. Οη ζπγθεθξηκέλεο κειέηεο απνηέιεζαλ ηε βάζε γηα ηελ αθφινπζε κεγαιχηεξε, 

πνιπθεληξηθή κειέηε θάζεο ΙΙΙ, TRITON-TIMI 38, ζπγθξίλνληαο ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο πξαζνπγξέιεο θαη ηεο θινπηδνγξέιεο ζε αζζελείο κε 

πξνγξακκαηηζκέλε PCI. ΢ηε κειέηε TRITON-TIMI 38 [295] ε ζπλνιηθή ζλεζηκφηεηα 

ησλ αζζελψλ δελ ήηαλ δηαθξηηή κεηαμχ ησλ νκάδσλ ζεξαπείαο. Σέινο, κηα αλάιπζε 

ππννκάδαο έδεημε ηξία ζχλνια αζζελψλ κε ηάζε αηκνξξαγίαο: ειηθησκέλνη, ιηπνβαξήο 

θαη αζζελείο κε ηζηνξηθφ εγθεθαιηθνχ επεηζνδίνπ/παξνδηθoχ ηζραηκηθνχ επεηζνδίνπ. 

Έηζη, ζχκθσλα κε ηνπο γηαηξνχο ηεο κειέηεο TRITON-TIMI 38, ζα πξέπεη λα 

ζηαζκίδνληαη ηα νθέιε θαη νη θίλδπλνη θάζε αζζελνχο πξηλ απφ ηε ζεξαπεία κε ηε 

πξαζνπγξέιε έλαληη ηεο θινπηδνγξέιεο θαη λα ιακβάλεηαη ππφςε ε κείσζε ηεο δφζεο ζε 

ζπγθεθξηκέλεο πεξηζηάζεηο. 
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 Σηθαγξειόξε 

Η επαγφκελε κε αληηζηξεπηή αλαζηνιή ηνπ P2Y12R απφ ηα ζεηελνππξηδηληθά 

παξάγσγα, φπσο θινπηδνγξέιε θαη πξαζνπγξέιε (Πίλαθαο 3.1 θαη Δηθ. 3.3) θαζνξίδεη 

κία παξαηεηακέλε πεξίνδν αλάθηεζεο ηεο αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο. Δπηπιένλ, ε 

ζεηελνππξηδίλε απαηηεί ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαβνιηζκνχ «πξψηεο δηφδνπ», 

θαηαιήγνληαο ηειηθά ζε δπλεηηθνχο κε αληαπνθξηλφκελνπο κεηαβνιίηεο. Καη ηα δχν 

κεηνλεθηήκαηα έρνπλ παξαθακθζεί απφ ηελ αλάπηπμε ηεο θπθινπεληπιν-ηξηαδνιν-

ππξηκηδίλεο θαη αλαιφγνπ ηεο ATP, ηηθαγξειφξε. Μεηά ηελ εληεξηθή απνξξφθεζε, ε 

ηηθαγξειφξε είλαη ελδπκηθά αδξαλήο θαη απνηθνδνκείηαη κεξηθψο ζε ηνπιάρηζηνλ κία 

δξαζηηθή νπζία [283]. ΢ε αληίζεζε κε ηηο ζεηελνππξηδίλεο, ε ηηθαγξειφξε είλαη έλαο 

αληηζηξεπηφο, κε αληαγσληζηηθφο, αλαζηνιέαο ηνπ P2Y12R, εκθαλίδνληαο κηα ζηαζεξή 

θαη ηαρεία αλαζηνιή ησλ αηκνπεηαιίσλ εληφο 2 h κεηά ηελ απφ ηνπ ζηφκαηνο ιήςε [296] 

(Πίλαθαο 3.1 θαη Δηθ. 3.1). ΢ε ζχγθξηζε κε ηελ θινπηδνγξέιε, ε ηηθαγξειφξε επηδεηθλχεη 

ηζρπξφηεξε αηκνπεηαιηαθή αλαζηνιή ζε αξθεηνχο πξνζδηνξηζκνχο ηεο αηκνπεηαιηαθήο 

ιεηηνπξγίαο θαη απνηξέπεη νιφθιεξε ηε κεηαγσγήο ζήκαηνο ηνπ P2Y12R, ελψ αθφκε 

ππεξηζρχεη έλαληη ηεο κε απφθξηζεο ζηελ θινπηδνγξέιε ζε αζζελείο κε ζηαζεξφ ACS, 

φπσο θαίλεηαη ζηελ κειέηε RESPOND [297]. Σα επίπεδα ηεο ηηθαγξειφξεο ζην πιάζκα 

θνξπθψλνληαη ζηηο 4 h [298] θαη κεηψλνληαη κεηά απφ 12 h κε κέζν ρξφλν εκηδσήο 6-12 

h, αλεμάξηεηα απφ ηε δφζε, ε νπνία νδεγεί ζηε θπζηνινγηθή αληηδξαζηηθφηεηα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ πεξίπνπ 5 d κεηά ηε δηαθνπή ηνπ θαξκάθνπ, γεγνλφο πνπ επηβεβαηψζεθε 

ζηε κειέηε ONSET/OFFSET [299]. 

Η ηηθαγξειφξε έρεη νξηζκέλεο δηαθξηηέο παξελέξγεηεο, νη νπνίεο δελ ζρεηίδνληαη 

άκεζα κε ηελ αλαζηνιή ηνπ P2Y12R. Δπεξεάδεη έληνλα ηνλ κεηαβνιηζκφ ησλ πνπξηλψλ in 

vivo παξεκπνδίδνληαο ηελ πξφζιεςε θαη δηεπθνιχλνληαο ηελ απειεπζέξσζε ηεο 

αδελνζίλεο ζηα εξπζξνθχηηαξα κε απνηέιεζκα αλεπηζχκεηεο παξελέξγεηεο, φπσο 

βξαδπθαξδία, θνηιηαθέο παχζεηο, δχζπλνηα θαη αχμεζε ηνπ νπξηθνχ νμένο. Η κειέηε 

θάζεο ΙΙ DISPERSE ήηαλ ε πξψηε κειέηε επηβεβαίσζεο ηεο δνζνινγίαο, ε νπνία 

αμηνιφγεζε ηελ αληηαηκνπεηαιηαθή απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ηηθαγξειφξεο. Η 

ηηθαγξειφξε είρε σο απνηέιεζκα κηα απνηειεζκαηηθφηεξε θαη ηαρχηεξε αλαζηνιή ησλ 

αηκνπεηαιίσλ απφ ηελ θινπηδνγξέιε, σζηφζν, αχμεζε ηεο δφζεο ηεο ηηθαγξειφξεο είρε 

σο απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο ειάζζνλνο αηκνξξαγίαο θαη ηεο δχζπλνηαο [300]. Καηά 

ζπλέπεηα, ε ηηθαγξειφξε δνθηκάζηεθε ζε κηα δεχηεξε κειέηε θάζεο ΙΙ, ηε DISPERSE-2 
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[298], γηα ηελ εθηίκεζε ηεο αζθάιεηαο θαη ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ζε αζζελείο κε 

NSTEMI. Ωο εθ ηνχηνπ, νη αζζελείο έιαβαλ ηπραία είηε ηηθαγξειφξε είηε θινπηδνγξέιε 

θαη ζηε ζπλέρεηα, ε νκάδα ηεο ηηθαγξειφξεο ππν-ηπραηνπνηήζεθε γηα λα ιάβεη ή φρη δφζε 

θφξησζεο. Γεληθά, δελ παξαηεξήζεθαλ δηαθνξέο ζε κείδνλα αηκνξξαγηθά ζπκβάκαηα 

ζηελ νκάδα ηεο ηηθαγξειφξεο έλαληη ηεο θινπηδνγξέιεο. Ωζηφζν, παξαηεξήζεθε 

ζεκαληηθή αχμεζε ησλ ζπκβακάησλ δχζπλνηαο θαη βξαδπθαξδίαο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

ζεξαπείαο κε ηηθαγξειφξε. Η αθφινπζε πνιπθεληξηθή, δηπιή-ηπθιή θαη ηπραηνπνηεκέλε 

κειέηε PLATO [301] ζπλέθξηλε ην θαηαιεθηηθφ ζεκείν απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο 

ηηθαγξειφξεο έλαληη ηεο θινπηδνγξέιεο ζηελ πξφιεςε ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζαλάηνπ, ηνπ 

έκθξαγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ ή ηνπ εγθεθαιηθνχ επεηζνδίνπ κεηαμχ αζζελψλ πνπ είραλ 

εηζαρζεί ζην λνζνθνκείν κε ACS. Η ηηθαγξειφξε ήηαλ αλψηεξε απφ ηελ θινπηδνγξέιε 

ζηε κείσζε ηνπ πξσηνγελνχο ηζραηκηθνχ θαηαιεθηηθνχ ζεκείνπ. Ωζηφζν, ε 

ζπγθεθξηκέλε κείσζε ηνπ ηζραηκηθνχ θηλδχλνπ πξνήιζε απφ ηελ αχμεζε ησλ κεηδφλσλ 

αηκνξξαγηθψλ ζπκβακάησλ, έλα εχξεκα πνπ αλακέλεηαη φηαλ εθαξκφδεηαη ηζρπξή 

αλαζηνιή ησλ αηκνπεηαιίσλ. 

 Καλγξειόξε 

Η θαλγξειφξε απνηειεί ηνλ πξψην ελδνθιέβην αληαγσληζηή ηνπ P2Y12R, ν νπνίνο 

αλαζηέιιεη αληηζηξεπηά ηελ ζεκαηνδφηεζε ηεο ADP κε κε αληαγσληζηηθφ ηξφπν 

(Πίλαθαο 3.1 θαη Δηθ. 3.3). Έρεη ζρεδηαζηεί σο έλα πςειήο ζπγγέλεηαο ATP αλάινγν, ην 

νπνίν απνθσζθνξπιηψλεηαη/απελεξγνπνηείηαη ηαρέσο κε κέζν ρξφλν εκηδσήο κφλν 3-6 

min, ρσξίο λα απαηηείηαη κεηαβνιηθή ελεξγνπνίεζε. ΢ε κία κειέηε θάζεο Ι, πγηείο 

εζεινληέο έιαβαλ έγρπζε, κε απνηέιεζκα ηελ δνζν-εμαξηψκελε αηκνπεηαιηαθή 

αλαζηνιή, ε νπνία ήηαλ πιήξσο αληηζηξεπηή 20 min κεηά ηε δηαθνπή ηνπ θαξκάθνπ 

[302]. ΢ε αληίζεζε κε ηελ θινπηδνγξέιε, ε θαλγξειφξε έρεη σο απνηέιεζκα κηα παξφκνηα 

ηζρπξή αλαζηνιή ησλ αηκνπεηαιίσλ φπσο ε ηηθαγξειφξε θαη ε πξαζνπγξέιε [303]. 

Μεηά απφ πξνθιηληθέο κειέηεο θαη κειέηεο θάζεο Ι, δηεμήρζεζαλ αξθεηέο κειέηεο γηα 

ηελ αμηνιφγεζε ηεο αζθάιεηαο θαη ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ηεο θαλγξειφξεο ζε 

θιηληθέο ζπλζήθεο. Η κειέηε STEP-AMI αμηνιφγεζε ηε δπλαηφηεηα ζπλδπαζκνχ ηεο 

θαλγξειφξεο κε ηελ ηλσδνιπηηθή ζεξαπεία, δείρλνληαο φηη νη αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο 

ήηαλ ζπγθξίζηκεο ζε απηέο ηηο νκάδεο κε κε ζεκαληηθή κείσζε ζηελ αλάθακςε ηνπ 

δηαζηήκαηνο ST φηαλ ζπγρνξεγείηαη ε θαλγξειφξε [304]. ΢ηε ζπλέρεηα, δχν θιηληθέο 
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κειέηεο θάζεο ΙΙ εμέηαζαλ ηε θαξκαθνδπλακηθή θαζψο θαη ηελ αζθάιεηα θαη ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο θαλγξειφξεο. ΢ε κηα ζχγθξηζε ηεο θαλγξειφξεο κε ηελ 

θινπηδνγξέιε ζε αζζελείο κε ηζραηκηθή θαξδηαθή λφζν, ε θαλγξειφξε πέηπρε πιήξε 

αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε 4 min κεηά ηελ έγρπζε, ελψ ε θινπηδνγξέιε έθζαζε κφλν ζε 

60% αλαζηνιή [305]. ΢ηηο αθφινπζεο δχν κειέηεο θάζεο ΙΙΙ, ε πεξηθεξηθή εθαξκνγή ηεο 

θαλγξειφξεο απέηπρε λα δείμεη ππεξνρή ζην πξσηεχνλ θαηαιεθηηθφ ζεκείν ζε ζχγθξηζε 

κε ηε δφζε θφξησζεο ησλ 600 mg θινπηδνγξέιεο ζε αζζελείο κε ACS. ΢πλεπψο, ε 

κειέηε ζηακάηεζε πξηλ νινθιεξσζεί κεηά απφ κηα ελδηάκεζε αλάιπζε, ε νπνία έδεημε 

έιιεηςε απνηειεζκαηηθφηεηαο [306,307]. Αληίζεηα, ε κεγάιεο θιίκαθαο κειέηε 

CHAMPION PHOENIX παξείρε απνδείμεηο γηα ηε κείσζε ηζραηκηθψλ επεηζνδίσλ ρσξίο 

αχμεζε ζνβαξήο αηκνξξαγίαο [308]. 

3.3. Φαξκαθνθηλεηηθό θαη θαξκαθνδπλακηθό πξνθίι ηεο ηηθαγξειόξεο 

 Φαξκαθνθηλεηηθό πξνθίι 

Σν θαξκαθνθηλεηηθφ πξνθίι ηεο ηηθαγξειφξεο έρεη αμηνινγεζεί ζε πγηείο εζεινληέο, 

θαζψο θαη ζε αζζελείο κε ζηεθαληαία λφζν, αζεξνζθιήξσζε θαη ACS. Μηα κειέηε 

απνξξφθεζεο ηνπ θαξκάθνπ ζε πγηείο εζεινληέο έδεημε φηη ην πνζνζηφ ηεο ηηθαγξειφξεο, 

ην νπνίν απνξξνθήζεθε, κείσζε πεξαηηέξσ ηελ γαζηξεληεξηθή νδφ ηεο δφζεο πνπ 

απειεπζεξψζεθε [309]. ΢ε πγηείο εζεινληέο, κνλέο απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξεγνχκελεο 

δφζεηο ηηθαγξειφξεο ησλ 0,1-400 mg απνξξνθήζεθαλ ηαρέσο, κε κέζν ρξφλν γηα λα 

θηάζεη ηε κέγηζηε ζπγθέληξσζε πιάζκαηνο (tmax) πεξίπνπ 1,3-2 h. Οκνίσο, ε κέζε ηηκή 

tmax γηα ηνλ ελεξγφ κεηαβνιίηε ηεο ηηθαγξειφξεο, AR-C124910XX, ήηαλ 1,5-3 h 

[310,311]. Οη ελαιιαθηηθέο κέζνδνη ρνξήγεζεο έρνπλ δείμεη φηη απμάλνπλ ην ξπζκφ 

απνξξφθεζεο ηεο ηηθαγξειφξεο. ΢ε πγηείο εζεινληέο, ε ρνξήγεζε ηεο ηηθαγξειφξεο σο 

έλα ζξπκκαηηζκέλν δηζθίν (απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξεγνχκελε δφζε ή κέζσ ηνπ 

ξηλνγαζηξηθνχ ζσιήλα) αχμεζε ηε ζπγθέληξσζε ηεο ζην πιάζκα, θαζψο θαη ηνπ AR-

C124910XX ζε πξψηκα ρξνληθά ζεκεία (0,5 θαη 1 h κεηά ηε δφζε) ζε ζρέζε κε ηελ απφ 

ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε ελφο νιφθιεξνπ δηζθίνπ. Η tmax ηεο ηηθαγξειφξεο ήηαλ 

κηθξφηεξε κεηά ηo ζξπκκαηηζκφ έλαληη ηεο πιήξνπο ρνξήγεζεο ησλ δηζθίσλ (1 vs 2 h) 

(Δηθ. 3.4) [312]. 
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Δηθ. 3.4. Μεηαβνιηζκφο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη κεραληζκφο δξάζεο (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα απφ [313]). 

Η κέζε απφιπηε βηνδηαζεζηκφηεηα ηεο ηηθαγξειφξεο ζε πγηείο εζεινληέο είλαη 36% 

[309]. Οη κέζεο θαη κέγηζηεο ηηκέο ζπγθέληξσζήο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηνπ AR-

C124910XX ζην πιάζκα (Cmax) απμάλνληαη γξακκηθά θαη πξνβιέςηκα θαηά δνζν-

εμαξηψκελν ηξφπν θαη είλαη ζηαζεξέο ζε ζηαζεξή θαηάζηαζε ζε πγηείο εζεινληέο [314], 

θαζψο θαη ζε αζζελείο κε αζεξνζθιήξσζε [300], ζηεθαληαία λφζν [315] θαη ACS [316]. 

Η επίδξαζε ηεο ηξνθήο ζηελ έθζεζε ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηνπ AR-C124910XX είλαη 

κηθξή θαη ζεσξείηαη φηη έρεη ειάρηζηε θιηληθή ζεκαζία. Δπνκέλσο, ε ηηθαγξειφξε κπνξεί 

λα ρνξεγεζεί κε ή ρσξίο ηξνθή [317]. 

Γηα ηελ αμηνιφγεζε ηνπ κεηαβνιηζκνχ ηεο ηηθαγξειφξεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ κειέηεο 

in vitro ζε επαηνθπηηαξηθά θαη κηθξνζσκηαθά παξαζθεπάζκαηα απφ δηάθνξα είδε δψσλ 

[318]. Αξθεηνί κεηαβνιίηεο αλαγλσξίζηεθαλ θαη νη θχξηνη κεηαβνιίηεο ζε φια ηα είδε 

ήηαλ νη AR-C124910XX θαη AR-C133913XX. Σα θπηνρξψκαηα CYP3Α4 θαη CYP3A5 

είλαη θπξίσο ππεχζπλα γηα ην ζρεκαηηζκφ ηνπ AR-C124910XX, ελψ ν ζρεκαηηζκφο ηνπ 

AR-C133913XX ιακβάλεη ρψξα πηζαλφηαηα κέζσ ηνπ CYP3A4, κε κηθξφηεξε ζπκβνιή 

απφ ην CYP3A5 [319]. 

΢ε πεηξάκαηα, ηα νπνία δηεμήρζεζαλ κε ξαδηνεπηζεκαζκέλε ηηθαγξειφξε ζε πγηείο 

άλδξεο, εληνπίζηεθαλ 10 δηαθξηηνί κεηαβνιίηεο, κε ηελ ακεηάβιεηε ηηθαγξειφξε θαη ηνλ 
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AR-C124910XX λα είλαη νη θχξηεο νληφηεηεο, νη νπνίεο παξαηεξήζεθαλ ζην πιάζκα. Ο 

AR-C124910XX είλαη παξφλ ζε πεξίπνπ 30-40% ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο κεηξηθήο έλσζεο 

[300,309]. Μεηά ηε ρνξήγεζε ηεο [
14

C]-ηηθαγξειφξεο, ην 58% αλαθηήζεθε ζηα θφπξαλα 

θαη ην 27% ζηα νχξα, ελψ ηα επίπεδα ηεο ακεηάβιεηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηνπ AR-

C124910XX ήηαλ <0,05% ζηα νχξα [309]. Σα ζπγθεθξηκέλα δεδνκέλα ππνδεηθλχνπλ φηη 

ε ηηθαγξειφξε εθθξίλεηαη θπξίσο ζηα θφπξαλα, ελψ ε λεθξηθή απέθθξηζε παίδεη κφλν 

έλαλ δεπηεξεχνληα ξφιν. Η θχξηα νδφο έθθξηζεο γηα ηνλ ελεξγφ κεηαβνιίηε είλαη θαηά 

πάζα πηζαλφηεηα ε ρνιηθή έθθξηζε. Ο κέζνο ρξφλνο εκίζεηαο δσήο γηα ηελ απνκάθξπλζε 

ηεο ηηθαγξειφξεο είλαη 7,7-13,1 h, ελψ ν κέζνο ρξφλνο εκίζεηαο δσήο γηα ηελ 

απνκάθξπλζε ηνπ AR-C124910XX είλαη 7,5-12,4 h [310]. 

 Φαξκαθνδπλακηθό πξνθίι 

Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, ε ηηθαγξειφξε πξνζδέλεηαη ζηνλ P2Y12R κε ηζρπξφ θαη 

αληηζηξεπηφ ηξφπν ρξεζηκνπνηψληαο κηα ζέζε πξφζδεζεο δηαθνξεηηθή απφ ηε ζέζε 

πξφζδεζεο ηεο ADP [296]. ΢πλεπψο, ε πξφζδεζε δελ πξνθαιεί ηελ επαγφκελε απφ ηελ 

ADP δηακνξθσηηθή αιιαγή ζηνλ P2Y12R, νη G-πξσηεΐλεο δελ ελεξγνπνηνχληαη, ν 

ππνδνρέαο παξακέλεη αδξαλήο θαη ε ζεκαηνδφηεζε ηεο ADP παξεκπνδίδεηαη [320]. Η 

ηηθαγξειφξε ζπλδέεηαη κφλν κε ηνλ P2Y12R θαη φρη κε άιινπο ηχπνπο P2YR [321]. ΢ε 

αληίζεζε κε ηελ θινπηδνγξέιε θαη ηελ πξαζνπγξέιε, ε ηηθαγξειφξε δελ απαηηεί 

κεηαβνιηθή ελεξγνπνίεζε θαη ν δξαζηηθφο κεηαβνιίηεο ηεο, AR-C124910XX, είλαη 

πεξίπνπ ηζνδχλακνο κε ηελ ηηθαγξειφξε ζηνλ P2Y12R θαη ζπκβάιιεη ζηελ 

αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε κε ηε ρνξήγεζε ηηθαγξειφξε [311]. 

Η ηηθαγξειφξε αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ ηελ ADP ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαηά δνζν-εμαξηψκελν ηξφπν ζε πγηείο εζεινληέο πνπ είραλ ιάβεη κνλέο 

δφζεηο ησλ 30-400 mg κφλν, κε ηηο δφζεηο κηθξφηεξεο ησλ 30 mg λα κελ παξνπζηάδνπλ 

ζεκαληηθφ αλαζηαιηηθφ απνηέιεζκα [310]. Όηαλ ρνξεγήζεθε δχν θνξέο εκεξεζίσο (50-

300 mg), ε ηηθαγξειφξε παξείρε ζηαζεξά κεγαιχηεξε αηκνπεηαιηαθή αλαζηνιή ζε 

ζχγθξηζε κε ηελ ηζνδχλακε εκεξήζηα δφζε (100-600 mg) [314]. ΢ηε κειέηε ησλ κνλψλ 

θαη πνιιαπιψλ απμαλφκελσλ δφζεσλ ηηθαγξειφξεο ζε πγηείο Ιάπσλεο θαη Καπθάζηνπο 

εζεινληέο, αλαθέξζεθε κηα ειαθξψο κεγαιχηεξε έθζεζε ζηελ νκάδα ησλ Ιαπψλσλ ζε 

ζχγθξηζε κε απηή ησλ Καπθάζησλ, παξφιν πνπ νη θαξκαθνδπλακηθέο απνθξίζεηο, 
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ζρεηηθά κε ηελ αλαζηνιή ηεο αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο θαη ην ρξφλν αηκνξξαγίαο, 

ήηαλ παξφκνηεο κεηαμχ ησλ δπν νκάδσλ [322]. 

΢ε Αζηάηεο αζζελείο κε ζηαζεξή ζηεθαληαία λφζν, νη νπνίνη έιαβαλ ηηθαγξειφξε 

(2×45 ή 2×90 mg/d) ή θινπηδνγξέιε (75 mg/d), ε αλαζηνιή ηεο αηκνπεηαιηαθήο 

ζπζζψξεπζεο ήηαλ δνζν-εμαξηψκελε θαη κεγαιχηεξε κε ηελ ηηθαγξειφξε έλαληη ηεο 

θινπηδνγξέιεο [323]. Πεξαηηέξσ κειέηεο ζχγθξηζεο ηεο ηηθαγξειφξεο έλαληη ηεο 

θινπηδνγξέιεο ζε Ιζπαλφθσλνπο θαη Αθξνακεξηθαλνχο αζζελείο αλέθεξαλ παξφκνηα 

απνηειέζκαηα [323,324]. ΢ε αζζελείο κε ζηαζεξή αζεξνζθιήξσζε παξαηεξήζεθε 

κεγαιχηεξε αλαζηνιή ηεο αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο γηα ηελ ηηθαγξειφξε ζε 

ζχγθξηζε κε ηελ θινπηδνγξέιε [300]. Τςειφηεξεο δφζεηο ηηθαγξειφξεο (2×100 θαη 

2×200 mg/d εκεξεζίσο θαη 400 mg/d) είραλ απνηειεζκαηηθφηεξε αλαζηνιή ηεο 

αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο απφ ηα 2×50 mg/d ηηθαγξειφξεο ή ηα 75 mg/d 

θινπηδνγξέιεο ζε 2 h κεηά ηελ αξρηθή ρνξήγεζε θαη ζε ζηαζεξή θαηάζηαζε. Δπηπιένλ, 4 

h κεηά ηε δνζνιφγεζε ζε ζηαζεξή θαηάζηαζε, δηαηεξήζεθε ε κεγαιχηεξε αλαζηνιή ηεο 

αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο, ε νπνία παξαηεξήζεθε κε ηηο πςειφηεξεο δφζεηο 

ηηθαγξειφξεο ζε ζχγθξηζε κε ηα 2×50 mg/d ηηθαγξειφξεο ή ηα 75 mg/d θινπηδνγξέιεο 

[300]. 

Η κειέηε PLATO δελ αλέθεξε ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηα κείδνλα αηκνξξαγηθά 

ζπκβάκαηα, ηε ζαλαηεθφξα/απεηιεηηθή γηα ηε δσή αηκνξξαγία, ηα πνζνζηά ηεο 

ζρεηηδφκελεο κε ηελ επέκβαζε ανξηνζηεθαληαίαο παξάθακςεο [coronary artery bypass 

grafting (CABG)] κείδνλνο αηκνξξαγίαο ή ηελ απαηηνχκελεο κεηάγγηζεο αηκνξξαγία 

αλάκεζα ζηηο νκάδεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο θινπηδνγξέιεο [301]. ΢ε ζχγθξηζε κε ηελ 

θινπηδνγξέιε, ηα πνζνζηά ηεο κε ζρεηηδφκελεο κε ηελ CABG θαη ηεο ζαλαηεθφξαο 

ελδνθξαληαθήο αηκνξξαγίαο ήηαλ πςειφηεξα κε ηελ ηηθαγξειφξε. Γηα άιινπο ηχπνπο 

ζαλαηεθφξσλ αηκνξξαγηψλ, ηα πνζνζηά ήηαλ ρακειφηεξα κε ηελ ηηθαγξειφξε έλαληη ηεο 

θινπηδνγξέιεο. ΢ηελ ππννκάδα ησλ αζζελψλ κε ACS ζηε κειέηε PLATO, νη νπνίνη 

ππνβιήζεθαλ ζε CABG θαη ζηακάηεζαλ λα ιακβάλνπλ αληηαηκνπεηαιηαθή ζεξαπεία απφ 

≤1 έσο >6 d πξηλ απφ ηε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε, δελ ππήξρε δηαθνξά ζηε ζρεηηδφκελε κε 

ηελ CABG κείδνλα αηκνξξαγία κεηαμχ ησλ δπν νκάδσλ [325]. Μηα ππνκειέηε ηεο 

κειέηεο PLATO έδεημε κεγαιχηεξε αλαζηνιή ηεο αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο κε ηελ 

ηηθαγξειφξε έλαληη ηεο θινπηδνγξέιεο, κε δηαρσξηζκφ ησλ πξνθίι, ηα νπνία 

αλαθέξζεθαλ κέζα ζηηο πξψηεο ψξεο ηηο ζεξαπείαο αιιά θαη ηε δηάξθεηα ηεο δηαηήξεζεο 
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ηεο ζεξαπείαο [326]. ΢χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο PLATO, ζηε κειέηε 

DISPERSE-2 δελ ππήξραλ δηαθνξέο ζηηο νκάδεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο θινπηδνγξέιεο 

ζε αζζελείο κε NSTEMI ζηα πνζνζηά ηεο κείδνλνο αηκνξξαγίαο [298]. Ωζηφζν, αλ θαη 

φρη ζεκαληηθά, θάλεθε λα ππάξρεη κηα ηάζε ζηε κείσζε ζηα πνζνζηά ηνπ εκθξάγκαηνο 

ηνπ κπνθαξδίνπ γηα ηελ ηηθαγξειφξε έλαληη ηεο θινπηδνγξέιεο. 

3.4. Πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειόξεο 

Η αλάπηπμε ησλ αηκνπεηαιηαθψλ αληαγσληζηψλ ηνπ P2Y12R ήηαλ θαζνξηζηηθή, θαζψο 

απνηέιεζε βαζηθή ζεξαπεία ηεο ζηεθαληαίαο λφζνπ. Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, ηα 

αηκνπεηάιηα παίδνπλ θεληξηθφ ξφιν ζηε ζξφκβσζε. Μεηά ηε ξήμε ηεο πιάθαο, ηα 

αηκνπεηάιηα πξνζθνιιψληαη ζην εθηεζεηκέλν θνιιαγφλν κέζσ ηνπ ππνδνρέα ηεο GPVI, 

νδεγψληαο ζηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε, ε νπνία εληζρχεηαη πεξαηηέξσ απφ ηελ 

ζξνκβίλε, ε παξαγσγή ηεο νπνίαο είλαη απνηέιεζκα ηεο έθθξαζεο ηνπ TF. Σν ζπγθεθξηκέλν 

γεγνλφο νδεγεί ζηελ απειεπζέξσζε πνιιαπιψλ αγσληζηψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ADP, 

ε νπνία εληζρχεη θαη δηαηεξεί ηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε δηακέζνπ ηνπ P2Y12R. Σα 

ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα πθίζηαληαη αιιαγή ζρήκαηνο θαη εθθξάδνπλ ελεξγνπνηεκέλνπο 

ππνδνρείο ηεο ηληεγθξίλεο αIIbβ3, ζηνπο νπνίνπο πξνζδέλεηαη ην ηλσδνγφλν, ην νπνίν 

δηακεζνιαβεί ηε δηαζηαπξνχκελε ζχλδεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, κε απνηέιεζκα ηελ 

αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε θαη ην ζρεκαηηζκφ ζξφκβσλ. Η ζηφρεπζε ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ 

P2Y12R απνδείρζεθε επηηπρήο ζηε κείσζε ησλ ηζραηκηθψλ ζπκβακάησλ, θαζψο, φπσο έρεη 

ήδε αλαθεξζεί παξαπάλσ, ε DAPT, ε νπνία πεξηιακβάλεη ηελ αζπηξίλε θαη έλα αληαγσληζηή 

ηνπ P2Y12R, ζπληζηάηαη κεηά απφ ACS θαη PCI. 

Η κειέηε PLATO [301] ζπλέθξηλε ηελ ηηθαγξειφξε κε ηελ θινπηδνγξέιε ζε αζζελείο κε 

ACS θαη δηαπίζησζε φηη είλαη αλψηεξε ηεο θινπηδνγξέιεο ζηε κείσζε ησλ κεηδφλσλ 

δπζκελψλ θαξδηαγγεηαθψλ ζπκβακάησλ. Η ηηθαγξειφξε ζπζρεηίζηεθε επίζεο κε ηε 

βειηίσζε ηεο ζλεζηκφηεηαο φισλ ησλ αηηηψλ, ζε ζρέζε κε φηη παξαηεξήζεθε ζε άιιεο 

κειέηεο κε ηε ρξήζε δηαθνξεηηθψλ αληαγσληζηψλ ηνπ P2Y12R. Σα πνζνζηά αηθλίδηνπ 

ζαλάηνπ, ινηκψμεσλ θαηψηεξνπ αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο, θαζψο ζαλάησλ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηε ζεςαηκία ήηαλ ρακειφηεξα ζηελ νκάδα ηεο ηηθαγξειφξεο ζε ζχγθξηζε κε 

ηελ νκάδα ηεο θινπηδνγξέιεο [327–329]. Σν ζπγθεθξηκέλν γεγνλφο νδήγεζε ζηελ ππφζεζε 

φηη ε ηηθαγξειφξε κπνξεί λα παξνπζηάδεη αθνχζηεο – «εθηφο ζηφρνπ» – δξάζεηο, πέξα απφ 
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εθείλεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ πξφιεςε ηεο ζξφκβσζεο θαη πσο απηφ κπνξεί λα ζρεηίδεηαη 

κε ηελ θιηληθή απνηειεζκαηηθφηεηά ηεο. Απηφ είρε ζαλ απνηέιεζκα ηελ πξνζέιθπζε 

πιεζψξα εξεπλψλ γηα ηηο πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο. 

Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο PLATO αγθαιηάζηεθαλ κε απμαλφκελν ελδηαθέξνλ γηα ηηο 

κε αηκνπεηαιηαθέο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο. Η ρνξήγεζε ηεο ηηθαγξειφξεο απνδείρζεθε φηη 

ζπζρεηίδεηαη κε ηελ απμεκέλε ζπγθέληξσζε ηεο αδελνζίλεο, γεγνλφο ην νπνίν είλαη 

απνηέιεζκα 1) ηεο αλαζηνιή ηεο επαλαπξφζιεςεο ηεο αδελνζίλεο παξεκπνδίδνληαο ηνλ 

εμηζνξξνπηζηή κεηαθνξέα-1 λνπθιενζηδίσλ (ΔΝΣ-1) [330] θαη 2) ηεο απμεκέλεο 

απειεπζέξσζεο ΑΣΡ, ε νπνία ζηε ζπλέρεηα κπνξεί λα κεηαηξαπεί ζε αδελνζίλε [331]. Αλ 

θαη είρε απνδεηρζεί πσο ε ηηθαγξειφξε απμάλεη ηα επίπεδα αδελνζίλεο ζηνλ νξφ κφλν ζε 

πςειφηεξεο απφ ηηο πξφηππεο δφζεηο, απνδείρζεθε θαη πεξηγξάθεθε κηα νκνηφηεηα κεηαμχ 

ησλ πιεηνηξνπηθψλ δξάζεσλ πνπ αζθνχζε ε ηηθαγξειφξε θαη εθείλσλ πνπ δηακεζνιαβνχληαη 

απφ ηελ αδελνζίλε [332,333]. Σν γεγνλφο απηφ νδήγεζε ζην ζπκπέξαζκα πσο κεξηθέο 

πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο επηηπγράλνληαη κέζσ κεραληζκψλ εμαξηψκελσλ απφ 

ηελ αδελνζίλε. Γξάζεηο, νη νπνίεο πξνθαινχληαη απφ ηελ απμεκέλε ζπγθέληξσζε ηεο 

αδελνζίλεο θαη ηεο δηέγεξζεο ησλ ππνδνρέσλ ηεο (ARs) ζπλνςίδνληαη ζηνλ Πίλαθα 3.2 

[333]. Πηζαλέο εμαξηψκελεο απφ ηελ αδελνζίλε πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο καδί 

κε ηνπο πηζαλνχο ππνθείκελνπο κεραληζκνχο παξνπζηάδνληαη ζηελ Δηθ. 3.5.  
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Πίλαθαο 3.2. Γξάζεηο επαγφκελεο απφ ηε δηέγεξζε ησλ ARs [334]. 

AR Ρόινο ηεο ηηθαγξειόξεο Δπίδξαζε ζηελ cAMP Cαδελνζίλεο 

A1  ζπαζκφο ζηεθαληαίσλ αγγείσλ 

 πξναγσγή ρεκεηνηαμίαο/θαγνθπηηάξσζεο νπδεηεξφθηισλ 

 αξλεηηθή ρξνλνηξνπηθή δξάζε 

 δχζπλνηα 

 κείσζε ξπζκνχ ζπεηξακαηηθήο δηήζεζεο 

κείσζε ρακειή 

A2A  δηαζηνιή ζηεθαληαίσλ αγγείσλ 

 κεηαλάζηεπζε EPCs 

 αλαζηνιή αηκνπεηαιηαθήο ελεξγνπνίεζεο 

 δχζπλνηα 

 αλαζηνιή θπθινθνξίαο νπδεηεξφθηισλ, απειεπζέξσζε 

θνθθίσλ & παξαγσγή θιεγκνλσδψλ δηακεζνιαβεηψλ 

αχμεζε ρακειή 

A2B  δηαζηνιή ζηεθαληαίσλ αγγείσλ 

 αλαζηνιή αηκνπεηαιηαθήο ελεξγνπνίεζεο 

 αλαζηνιή θπθινθνξίαο νπδεηεξφθηισλ & απειεπζέξσζε 

θνθθίσλ 

 αλαζηνιή παξαγσγήο θιεγκνλσδψλ δηακεζνιαβεηψλ 

αχμεζε πςειή 

A3  ζπαζκφο ζηεθαληαίσλ αγγείσλ 

 κεηαλάζηεπζε EPCs 

 πξναγσγή ρεκεηνηαμίαο/θαγνθπηηάξσζεο νπδεηεξφθηισλ 

κείσζε ρακειή 

 

 

Δηθ. 3.5. Τπνθείκελνη κεραληζκνί ησλ πηζαλψλ πιεηνηξνπηθψλ δξάζεσλ ηεο ηηθαγξειφξεο (ηξνπνπνηεκέλε 

εηθφλα απφ [334]). 
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Η πξψηε πιεηνηξνπηθή δξάζε πνπ πεξηγξάθεθε ήηαλ ε κείσζε ηνπ πνζνζηνχ 

ζλεζηκφηεηαο ζε αζζελείο κε ACS, νη νπνίνη ιάκβαλαλ ηηθαγξειφξε (ππννκάδα ηεο κειέηεο 

PLATO) θαη εκθάληζαλ ζεςαηκία ή πλεπκνληθή ινίκσμε [327]. Σν ζπγθεθξηκέλν θαηλφκελν 

πξνηάζεθε πσο βαζίδεηαη ζηε κείσζε πξνθιεγκνλσδψλ παξαγφλησλ, νη νπνίνη ζρεηίδνληαη 

κε ηελ αδελνζίλε, δξψληαο ζηνπο Α2ΑAR θαη A2BAR, θαζψο θαη ζηε κεησκέλε 

αηκνπεηαιηαθή αληηδξαζηηθφηεηα, νδεγψληαο ζηελ πξφιεςε ηεο δηάρπηεο ελδναγγεηαθήο 

πήμεο [335,336]. ΢ε κηα άιιε κειέηε πεξηγξάθεθε ε αγγεηνδηαζηνιή ζηεθαληαίσλ αξηεξηψλ 

θαη ε απμεκέλε ηαρχηεηα ζηεθαληαίαο ξνήο αίκαηνο (CBFV) ζε αζζελείο κε NSTEMI, νη 

νπνίνη είραλ ππνβιεζεί ζε PCI. Η ηηθαγξειφξε παξνπζίαζε πςειφηεξε αλαινγία 

CBFVmax/CBFVbaseline ζε ζχγθξηζε κε ηελ πξαζνπγξέιε ζε απμαλφκελεο ζπγθεληξψζεηο 

ξπζκνχ έγρπζεο αδελνζίλεο, επηβεβαηψλνληαο φηη ε απμεκέλε CBFV παξνπζία ηεο 

ηηθαγξειφξεο ζρεηίδεηαη κε ηελ αλαζηνιή ηεο επαλαπξφζιεςεο ηεο αδελνζίλεο [337]. ΢ε κηα 

κειέηε πνπ δηεμήρζε ζε δηαβεηηθνχο αξνπξαίνπο, ε ηηθαγξειφξε ζε ζπλδπαζκφ κε ηε 

ξνζνπβαζηαηίλε κείσζε ην κέγεζνο ηνπ εκθξάγκαηνο ιφγσ ηεο ηζρπξφηεξεο εμαξηψκελεο 

απφ ηελ αδελνζίλε επαλαηκάησζεο ηνπ κπνθαξδίνπ [338]. Έρεη δεηρζεί πσο ε ηηθαγξειφξε 

απμάλεη ηε ζπγθέληξσζε ησλ CD34
+
/CD133

+
 EPCs ζην πεξηθεξηθφ αίκα, ηα νπνία 

επζχλνληαη γηα ηελ ελδνζειηαθή αλαγέλλεζε ζε αζζελείο κεηά απφ ACS [339]. Δπίζεο, έρεη 

δεηρζεί φηη ε ηηθαγξειφξε αλαζηέιιεη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ νζηενθιαζηψλ θαη πξνάγεη ηε 

δηαθνξνπνίεζε ησλ νζηενβιαζηψλ δηακέζνπ ηνπ Α2ΑAR [340]. Μηα άιιε πιεηνηξνπηθή 

δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο πεξηιακβάλεη ηε κεησκέλε έθθξαζε θαη δξαζηηθφηεηα ηνπ TF θαη 

ηνπ αλαζηνιέα ηνπ ελεξγνπνηεηή ηνπ πιαζκηλνγφλνπ-1 ζηελ αξηζηεξή θνιπηθή απφθπζε 

ελδνθαξδηαθψλ θπηηάξσλ απνκνλσκέλα απφ αζζελείο κε θνιπηθή καξκαξπγή [341]. 

Η απμεκέλε ζπγθέληξσζε αδελνζίλεο ζηνλ νξφ θαίλεηαη λα είλαη ππεχζπλε θαη γηα ηηο 

αλεπηζχκεηεο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο, φπσο δχζπλνηα, θνηιηαθέο παχζεηο, βξαδπθαξδία θαη 

βξαδπαξξπζκίεο. Η δχζπλνηα θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ρνξήγεζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο ηαπηφρξνλεο έγρπζεο αδελνζίλεο επηβεβαηψζεθε ζε πνιιέο κειέηεο [342–344]. 

Η δχζπλνηα πξνθαιείηαη απφ ηελ αδελνζίλε, ε νπνία δξα ζηνπο Α1AR θαη Α2ΑAR, 

πξνθαιψληαο βξνγρνζχζπαζε [345]. Η εκθάληζε δχζπλνηαο πνηθίιεη κεηαμχ ησλ κειεηψλ 

θαη εμαξηάηαη θπξίσο απφ ηε δηάξθεηα ρνξήγεζεο θαη ηε δνζνινγία ηεο ηηθαγξειφξεο. Η 

βξαδπθαξδία, θαζψο θαη νη θνηιηαθέο παχζεηο, είλαη παξελέξγεηεο, νη νπνίεο νθείινληαη ζηε 

δηέγεξζε ηνπ A1AR, ν νπνίνο εληνπίδεηαη ζηνλ θαξδηαθφ ηζηφ [346]. Η βξαδπθαξδία 

αλαγλσξίδεηαη σο παξελέξγεηα φισλ ησλ απφ ηνπ ζηφκαηνο αληαγσληζηψλ ηνπ P2Y12R. 
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Ωζηφζν, θαίλεηαη λα εκθαλίδεηαη ζπρλφηεξα παξνπζία ηεο ηηθαγξειφξεο. Λφγσ ηεο 

ρξνλνηξνπηθήο επίδξαζεο, ε ηηθαγξειφξε κεηψλεη ηνλ θαξδηαθφ ξπζκφ ζε φινπο ηνπο 

αζζελείο, αιιά κφλν ζε κεξηθέο πεξηπηψζεηο πξνθαιεί θιηληθά ζεκαληηθή βξαδπθαξδία. Γηα 

παξάδεηγκα, ζε 300 αζζελείο κε νμχ ΜΙ, ε ηηθαγξειφξε ζπζρεηίζηεθε κε δηπιάζην θίλδπλν 

βξαδπθαξδίαο απφ φηη ε θινπηδνγξέιε [347]. Ωζηφζν, δελ είλαη γλσζηφ πνην θιηληθφ 

πεξηζηαηηθφ, ην νπνίν πεξηγξάθεηαη σο βξαδπθαξδία, ηθαλνπνηεί ηνλ θιηληθφ ηεο νξηζκφ, 

θαζψο ε επίπησζή ηεο πνηθίιιεη ζεκαληηθά κεηαμχ ησλ κειεηψλ (PHILO, PLATO, 

PEGASUS), φπνπ ε ζπρλφηεηα ηεο βξαδπθαξδίαο θπκαηλφηαλ απφ 1,5% έσο 7%. ΢ε κία 

ππνκειέηε ηεο κειέηεο PLATO, ην 5,8% ησλ αζζελψλ αλέπηπμαλ αζπκπησκαηηθέο θνηιηαθέο 

παχζεηο (>3s) θαηά ηε δηάξθεηα ηεο πξψηεο εβδνκάδαο ζεξαπείαο, ε νπνία ζηακάηεζε κε ην 

ρξφλν [348]. ΢ηηο κειέηεο PHILO θαη PEGASUS ε εκθάληζε ησλ θνηιηαθψλ παχζεσλ ήηαλ 

0% θαη 1,6%, αληίζηνηρα, θαζηζηψληαο ηελ θνηιηαθή παχζε κηα θιηληθά άζρεηε επηπινθή. 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη, ζε κία πεξίπησζε, ηφζν ε βξαδπθαξδία φζν θαη ε δχζπλνηα 

αλαζηξάθεθαλ ρξεζηκνπνηψληαο ακηλνθπιιίλε, ππνδειψλνληαο φηη ε ρνξήγεζε 

ακηλνθπιιίλεο κπνξεί λα εμνπδεηεξψζεη ηηο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ηεο ηηθαγξειφξεο, νη 

νπνίεο ζρεηίδνληαη κε ηελ αδελνζίλε [349]. 

3.5. Αδελνζίλε θαη θαξδηαγγεηαθό ζύζηεκα 

Η αδελνζίλε είλαη έλα ελδνγελέο λνπθιενηίδην κε δηάρπηε παξνπζία ζηνλ νξγαληζκφ θαη 

αζθεί πνιιαπιέο βηνρεκηθέο δξάζεηο, νη νπνίεο εμππεξεηνχλ ζεκαληηθνχο ξφινπο ζηελ 

θαξδηαθή θαη αγγεηαθή βηνινγία [350–352]. Δίλαη γλσζηφ φηη ε αδελνζίλε ξπζκίδεη 

ιεηηνπξγίεο ηνπ κπνθαξδίνπ θαη ηεο ζηεθαληαίαο θπθινθνξίαο, ελψ αζθεί θαη ηζρπξέο 

αγγεηνδηαζηαιηηθέο δξάζεηο [353,354]. Η δξάζεηο ηεο αδελνζίλεο δηακεζνιαβνχληαη θπξίσο 

δηακέζνπ ηεο αιιειεπίδξαζήο ηεο κε ηνπο ηέζζεξηο GPCRs, ηνπο Α1AR, Α2ΑAR, Α2ΒAR θαη 

Α3AR (P1 ππνδνρείο), νη νπνίνη εθθξάδνληαη ζε δηάθνξα θχηηαξα θαη ηζηνχο ηνπ ζψκαηνο. 

 Πξνέιεπζε θαη κεηαβνιηζκόο 

Η αδελνζίλε απειεπζεξψλεηαη ζηνπο ηζηνχο ζε ζηηγκέο θπηηαξηθνχ ζηξεο, φπσο 

ππνμία, ηζραηκία θαη θιεγκνλή. Με ηελ ηζραηκηθή πξνζβνιή, φηαλ νη κεηαβνιηθέο 

απαηηήζεηο ππεξβαίλνπλ ηελ παξνρή νμπγφλνπ, απμάλνληαη ηαρέσο ηα ελδνγελή επίπεδα 

ηεο αδελνζίλεο [355]. Η θπηηαξηθή ππνμία απνηειεί έλα ηζρπξφ εξέζηζκα γηα ηελ 

απειεπζέξσζε ηεο αδελνζίλεο. Η αδελνζίλε ζρεκαηίδεηαη δηακέζνπ απνθσζθνξπιίσζεο 
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ηεο ΑΣΡ ηφζν εληφο φζν θαη εθηφο ηνπ θπηηάξνπ (Δηθ. 3.6). Μπνξεί λα ζρεκαηηζηεί 

ελδνθπηηάξηα απφ ηελ ΑΣΡ, ηελ ADP ή ηελ ΑΜΡ δηακέζνπ ηεο δξάζεο ηεο 

θπηηαξνπιαζκαηηθήο 5’-λνπθιενηηδάζεο ή εμσθπηηάξηα απφ ηελ ΑΣΡ ή ηελ ADP 

δηακέζνπ δηαδνρηθψλ δξάζεσλ ηεο  αππξάζεο (CD39), κηα ATP-δηθσζθνυδξνιάζε, 

ζρεκαηίδνληαο ηελ AMP θαη δηακέζνπ ηεο εθην-5’-λνπθιενηηδάζεο (CD73), ε νπνία 

κεηαηξέπεη ηελ AMP ζε αδελνζίλε. Η αδελνζίλε κπνξεί επίζεο λα παξαρζεί απφ ηελ S-

αδελνζπιν-νκνθπζηεΐλε (SAH) δηακέζνπ ηεο SAH πδξνιάζεο. Η αδελνζίλε είλαη ηθαλή 

λα ηαμηδεχεη δηακέζνπ ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ γηα λα δηαηεξήζεη ηελ ηζνξξνπία 

κεηαμχ ησλ ελδνθπηηάξησλ θαη εμσθπηηάξησλ ζπγθεληξψζεσλ ηεο αδελνζίλεο. Η 

εμσθπηηάξηα αδελνζίλε πξνζιακβάλεηαη ηαρέσο εληφο ησλ θπηηάξσλ δηακέζνπ ησλ 

εμαξηψκελσλ θαη αλεμάξηεησλ απφ ην λάηξην κεηαθνξέσλ γηα λα κεηαβνιηζηεί ζηε 

ζπλέρεηα. Πνιχ ηαρεία πξφζιεςε ηεο αδελνζίλεο ιακβάλεη ρψξα κέζσ ησλ ECs, ησλ 

εξπζξνθπηηάξσλ θαη ησλ γεηηνληθψλ ηζηψλ, φπνπ ε αδελνζίλε κπνξεί λα θηλεζεί 

δηακέζνπ ηνπ ρψξνπ ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο θαη λα ρξεζηκνπνηεζεί εληφο ηνπ 

θπηηάξνπ. Μφιηο πξνζιεθζεί ε αδελνζίλε απφ ην ελδνζήιην, θσζθνξπιηψλεηαη απφ 

θηλάζεο ηεο αδελνζίλεο γηα λα ζρεκαηίζεη AMP ή απνηθνδνκείηαη απφ ηε δεακηλάζε ηεο 

αδελνζίλεο (ADA) ζε ηλνζίλε. Τπφ θαλνληθέο θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, ηα επίπεδα ηεο 

εμσθπηηάξηαο αδελνζίλεο θπκαίλνληαη κεηαμχ 20 θαη 300 nΜ, ηα νπνία κπνξνχλ λα 

απμεζνχλ κέρξη 30 κM ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο, φπσο ηζραηκία θαη ηξαπκαηηζκφο 

ηζηνχ, ν νπνίνο νδεγεί ζε θπηηαξηθφ ζάλαην [356]. Ο ρξφλνο εκηδσήο ηεο αδελνζίλεο ζην 

αλζξψπηλν πιάζκα είλαη πνιχ κηθξφο θαη θπκαίλεηαη απφ 0,6 έσο 1,5 sec. Ο ζχληνκνο 

ρξφλνο εκηδσήο απνδίδεηαη ζηελ ηαρεία εμάιεηςε ηεο αδελνζίλεο απφ ηνλ εμσθπηηάξην 

ρψξν, ν νπνίνο εμαξηάηαη ζε κεγάιν βαζκφ απφ ηνπο κεηαθνξείο λνπθιενζηδίσλ. Η 

αδελνζίλε θηλείηαη δηακέζνπ ησλ ζπγθεθξηκέλσλ κεηαθνξέσλ επεηδή είλαη πδξφθηιε θαη 

δελ είλαη δηαπεξαηή ζηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο. Οη δξάζεηο ηεο αδελνζίλεο ηεξκαηίδνληαη 

ιφγσ ηεο πξφζιεςεο ηεο ζηα θχηηαξα απφ ηνπο ζπγθεθξηκέλνπο κεηαθνξείο, νη νπνίνη 

θαηεγνξηνπνηνχληαη ζε εμηζνξξνπηζηέο θαη ζπγθεληξσηηθνχο κεηαθνξείο λνπθιενζηδίσλ 

(ENTs θαη CNTs, αληίζηνηρα) [357,358]. 
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Δηθ. 3.6. Μεηαβνιηζκφο ηεο αδελνζίλεο θαη κεηαθνξά ζην εμσθπηηάξην πεξηβάιινλ (ηξνπνπνηεκέλε εηθφλα 

απφ [359]). 

 Τπνδνρείο αδελνζίλεο (ARs) 

Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί παξαπάλσ, ε αδελνζίλε δξα δηακέζνπ ηεζζάξσλ ARs, νη 

νπνίνη θσδηθνπνηνχληαη απφ δηαθξηηά γνλίδηα θαη δηαθνξνπνηνχληαη κε βάζε ηηο 

ζπγγέλεηέο ηνπο γηα ηνπο αγσληζηέο θαη αληαγσληζηέο ηεο αδελνζίλεο θαη 

ελεξγνπνηνχληαη απφ δηαθνξεηηθέο θιίκαθεο ελδνγελψλ ζπγθεληξψζεσλ αδελνζίλεο. Οη 

ARs ραξαθηεξίδνληαη απφ δηαθνξεηηθή ηζηηθή θαηαλνκή, θαζψο θαη απφ ηελ πςειή ή 

ρακειή ζπγγέλεηα γηα ην κεηξηθφ κφξην. 

 Α1AR θαη Α3AR 

Οη A1AR θαη A3AR εκθαλίδνπλ πςειή ζπγγέλεηα γηα ηελ αδελνζίλε, ελψ είλαη 

ζπδεπγκέλνη κε Gi- θαη G0-πξσηεΐλε, κε απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο AC 

νδεγψληαο ζε κείσζε ηεο cAMP. Ο A1AR εθθξάδεηαη θπξίσο ζην θεληξηθφ λεπξηθφ 

ζχζηεκα [360], ελψ πςειά επίπεδα εληνπίδνληαη ζηνπο θφιπνπο ηεο θαξδηάο, ηνπο 

λεθξνχο, ην ιηπψδε ηζηφ θαη ην πάγθξεαο, φπνπ πξνθαιεί αξλεηηθέο ρξνλνηξνπηθέο, 

ηλνηξνπηθέο θαη δξνκνηξνπηθέο δξάζεηο, κεηψλεη ηε ξνή ηνπ αίκαηνο πξνο ηνπο 
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λεθξνχο θαη ηελ απειεπζέξσζε ξελίλεο, θαη αλαζηέιιεη ηε ιηπφιπζε θαη ηελ έθθξηζε 

ηλζνπιίλεο, αληίζηνηρα [361–363]. Ο ζπγθεθξηκέλνο ππνδνρέαο εθθξάδεηαη επίζεο 

ζηα επηζειηαθά θαη ιεία κπτθά θχηηαξα ησλ αεξαγσγψλ, φπνπ δηεγείξεη ηε 

βξνγρνζπζηνιή, θαη ζε αξθεηά θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο, φπσο 

νπδεηεξφθηια, εσζηλφθηια, καθξνθάγα θαη κνλνθχηηαξα, φπνπ πξνάγεη 

πξνθιεγκνλψδεηο δξάζεηο [364,365]. Ο A1AR επάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο β-

ηζνκνξθήο ηεο θσζθνιηπάζεο C, απμάλνληαο έηζη ηελ IP3 θαη ηα ελδνθπηηάξηα 

επίπεδα ηνπ Ca
2+

, δηεγείξνληαο ηελ εμαξηψκελε απφ ην αζβέζηην PKC ή/θαη άιιεο 

πξνζδεκέλεο ζην αζβέζηην πξσηεΐλεο. Πεξαηηέξσ, έρεη αλαθεξζεί ε εκπινθή ηνπ 

A1AR ζηνλ ελδνθπηηάξην θσζθνξπιησκέλν θαηαξξάθηε ηεο ΜΑΡΚ νηθνγέλεηαο 

[366] (Δηθ. 3.7). 

 

Δηθ. 3.7. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ ελδνθπηηάξησλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ ηνπ A1AR [367]. 

Ο A3AR εθθξάδεηαη επξέσο ζε κηα πνηθηιία πξσηνγελψλ θπηηάξσλ, ηζηψλ θαη 

θπηηαξηθψλ ζεηξψλ. Έρεη αλαθεξζεί πσο ρακειά επίπεδα ηνπ ππνδνρέα εληνπίδνληαη 

ζηνλ εγθέθαιν. Αλ θαη είλαη γλσζηφ φηη ν A3AR έρεη θαξδηνπξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο 

θαη πσο εθθξάδεηαη ζε κεγάιν βαζκφ ζηελ ζηεθαληαία θαη θαξσηηδηθή αξηεξία, ε 

αθξηβήο ηνπ ζέζε ζηελ θαξδηά δελ έρεη αλαθεξζεί αθφκα. Ωζηφζν, ζε πεξηθεξηθφ 

επίπεδν ν A3AR εληνπίδεηαη ζηνπο εληεξηθνχο λεπξψλεο, θαζψο θαη ζηα επηζειηαθά 

θχηηαξα, ην βιελλνγφλν ηνπ παρέσο εληέξνπ, ην πλεπκνληθφ παξέγρπκα θαη ηνπο 

βξφγρνπο. Δπηπιένλ, ν ζπγθεθξηκέλνο ππνδνρέαο έρεη επξεία θαηαλνκή ζε 

θιεγκνλψδε θχηηαξα [355]. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ν A3AR 

ππεξεθθξάδεηαη ζε αξθεηά θαξθηληθά θχηηαξα θαη ηζηνχο θαη επνκέλσο είλαη πηζαλφ 

λα έρεη ζεκαληηθφ αληηθαξθηληθφ ξφιν [368]. Ο A3AR ελεξγνπνηεί κηα πνηθηιία 

ελδνθπηηάξηαο ζεκαηνδφηεζεο θαηά πξνηίκεζε κε ζχδεπμε ζηηο Gi-πξσηεΐλεο, 
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δηακέζνπ ηηο νπνίεο κεηψλνληαη ηα επίπεδα ηεο cAMP, κε απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή 

ηεο PKA, θαη ζε πςειέο ζπγθεληξψζεηο ησλ αγσληζηψλ ηνπ A3AR, ζηηο Gq-πξσηεΐλεο 

ή ηηο Gβγ-ππνκνλάδεο, απμάλνληαο έηζη ηφζν ηε θσζθνιηπάζε C φζν θαη ην αζβέζηην. 

Δίλαη επίζεο γλσζηφ πσο ν A3AR ξπζκίδεη ηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ησλ MAPK, 

PI3K/Akt θαη ππξεληθνχ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα (NF-κB), δηακέζνπ ησλ νπνίσλ 

αζθεί αληηθιεγκνλψδεηο δξάζεηο [369] (Δηθ. 3.8). 

 

Δηθ. 3.8. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ ελδνθπηηάξησλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ ηνπ A3AR [367]. 

 Α2AAR θαη Α2BAR 

Οη A2AAR θαη A2BAR είλαη ζπδεπγκέλνη κε Gs-πξσηεΐλε, ε νπνία δηεγείξεη ηελ 

AC θαη απμάλεη ηελ cAMP, σζηφζν ν A2AAR εκθαλίδεη πςειή ζπγγέλεηα πξνο ηελ 

αδελνζίλε ζε αληίζεζε κε ηνλ A2BAR, ν νπνίνο εκθαλίδεη ρακειή ζπγγέλεηα γηα ηελ 

αδελνζίλε. Ο A2AAR εληνπίδεηαη ηφζν θεληξηθά φζν θαη πεξηθεξηθά, σζηφζν ε 

κεγαιχηεξε έθθξαζή ηνπ βξίζθεηαη ζην ξαβδσηφ ζψκα, ηνλ νζθξεηηθφ ζσιήλα θαη 

ην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα, ελψ ρακειφηεξα επίπεδα εληνπίδνληαη ζηνλ εγθεθαιηθφ 

θινηφ, ηνλ ηππφθακπν, ηελ θαξδηά, ηνπο πλεχκνλεο θαη ηα αηκνθφξα αγγεία. Δπηπιένλ, 

ν A2AAR εθθξάδεηαη ηφζν ζηνπο πξνζπλαπηηθνχο, φζν θαη ζηνπο κεηαζπλαπηηθνχο 

λεπξψλεο, φπνπ ξπζκίδεη κηα ζεηξά ιεηηνπξγηψλ, νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε ηε 

δηεγεξηνηνμηθφηεηα, ηε γινηαθή αληηδξαζηηθφηεηα, ηε δηαπεξαηφηεηα ηνπ 

αηκαηνεγθεθαιηθνχ θξαγκνχ θαη ηε κεηαλάζηεπζε ησλ θπηηάξσλ ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο. ΢ην πεξηθεξηθφ αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα, ν A2AAR 
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εθθξάδεηαη ηδηαηηέξσο ζηα ιεπθνθχηηαξα, ηα αηκνπεηάιηα θαη ηελ αγγείσζε, φπνπ 

δηακεζνιαβεί πνιπάξηζκεο αληηθιεγκνλψδεηο, αληηζξνκβσηηθέο θαη 

αγγεηνδηαζηαιηηθέο δξάζεηο, αληίζηνηρα [370]. Η εμαξηψκελε απφ ηελ cAMP PKA 

απνηειεί ηνλ πην ζπλεζηζκέλν ηειεζηή, ε νπνία απμάλεηαη κε ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

Α2ΑΑR, θσζθνξπιηψλνληαο θαη ελεξγνπνηψληαο πνιπάξηζκεο πξσηεΐλεο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ππνδνρέσλ θαη θσζθνδηεζηεξαζψλ [371]. Σέινο, έρεη 

αλαθεξζεί πσο ν A2AAR εκπιέθεηαη ζηε δηακφξθσζε ηεο MAPK ζεκαηνδφηεζεο ζε 

δηαθνξεηηθά θπηηαξηθά κνληέια [372] (Δηθ. 3.9). 

 

Δηθ. 3.9. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ ελδνθπηηάξησλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ ηνπ A2ΑAR [367]. 

Ο A2BAR εθθξάδεηαη ζε κεγάιν βαζκφ πεξηθεξηθά, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ 

εληέξνπ, ηεο νπξνδφρνπ θχζηεο, ησλ πλεπκφλσλ, ησλ ζπεξκαηηθψλ πφξσλ, θαζψο θαη 

ζε δηαθνξεηηθνχο θπηηαξηθνχο ηχπνπο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ηλνβιαζηψλ, ησλ 

ιείσλ κπψλ θπηηάξσλ, ησλ ECs, ησλ θπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο, ησλ 

θπςειηδηθψλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ, ησλ θπηηάξσλ ρξσκαηνθίλεο, ησλ θπηηάξσλ ηεο 

γεχζεο θαη ησλ αηκνπεηαιίσλ. ΢ε θεληξηθφ επίπεδν ν ππνδνρέαο εληνπίδεηαη ζηα 

αζηξνθχηηαξα, ηνπο λεπξψλεο θαη ηα κηθξνγινία [373,374], ελψ φιν έλα θαη 

πεξηζζφηεξα ζηνηρεία ππνδεηθλχνπλ ην ξφιν ηνπ ζηε ξχζκηζε ηεο θιεγκνλήο θαη ησλ 

αλνζνινγηθψλ απνθξίζεσλ ζε επηιεγκέλεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο, φπσο ηνλ 

θαξθίλν θαη ην δηαβήηε, θαζψο θαη ζε λεθξηθέο, πλεπκνληθέο θαη αγγεηαθέο παζήζεηο. 

Δπηπιένλ, ζε δηάθνξεο βιαβεξέο ζπλζήθεο, φπσο ππνμία, θιεγκνλή θαη θπηηαξηθφ 



Τηθαγρειόρε θαη Αδελοζίλε 

89 

ζηξεο, ν A2BAR απμνξπζκίδεη ηελ έθθξαζή ηνπ [375,376]. Σα ζεκαηνδνηηθά 

κνλνπάηηα ηνπ A2BAR πεξηιακβάλνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο AC νδεγψληαο ζε 

θσζθνξπιίσζε ηεο PKA θαη εηζαγσγή δηαθφξσλ εμαξηψκελσλ απφ ηελ cAMP 

ηειεζηψλ. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ν ξφινο ηνπ A2BAR ζηελ ελίζρπζε ηεο ζχδεπμεο 

ησλ ραζκνζπλδέζκσλ (gap junction coupling) δηακέζνπ ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο cAMP 

ζηα εγθεθαιηθά κηθξναγγεηαθά ECs [377]. Δπηπιένλ, o A2BAR κπνξεί λα δηεγείξεη ηε 

θσζθνιηπάζε C δηακέζνπ ηεο Gq-πξσηεΐλεο, κε απνηέιεζκα ηελ θηλεηνπνίεζε ηνπ 

Ca
2+

, ελψ κπνξνχλ λα ξπζκίζνπλ ηνπο δηαχινπο ηφλησλ δηακέζνπ ησλ βγ ππνκνλάδσλ 

ηνπο. Δπίζεο, ν ζπγθεθξηκέλνο ππνδνρέαο δξα σο δηεγέξηεο ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο 

ΜΑΡΚ ζε αξθεηά θπηηαξηθά κνληέια ηφζν ζε θεληξηθφ φζν θαη ζε πεξηθεξηθφ 

ζχζηεκα [378] (Δηθ. 3.10). 

 

Δηθ. 3.10. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ ελδνθπηηάξησλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ ηνπ A2ΑAR [367]. 

 Γξάζεηο ηεο αδελνζίλεο ζε θπηηαξηθό επίπεδν 

Η αδελνζίλε είλαη ζε ζέζε λα ξπζκίδεη ηνλ αγγεηαθφ ηφλν ζην αξηεξηαθφ δέληξν 

ραιαξψλνληαο ηνπο αξηεξηαθνχο ιείνπο κχεο [379]. Η ζπγθεθξηκέλε ραιάξσζε κεηψλεη 

ηελ αγγεηαθή αληίζηαζε δηεπθνιχλνληαο έηζη ηε ξνή ηνπ αίκαηνο θαη ηελ παξνρή 

νμπγφλνπ [380]. Οη δξάζεηο ηεο αδελνζίλεο ζηελ ζηεθαληαία αηκαηηθή ξνή ζεσξείηαη φηη 

δηακεζνιαβνχληαη θπξίσο δηακέζνπ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ Α2ΑAR [381]. Άιινη ARs θαη 

κεραληζκνί κπνξνχλ επίζεο λα ζπλεηζθέξνπλ, ηδηαίηεξα ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο, 

φπσο ην δηαβήηε θαη ηελ θαξδηαγγεηαθή λφζν [382]. Δπίζεο, έρεη πξνηαζεί πσο ε 

αδελνζίλε δξα ζην ελδνζήιην γηα λα πξνθαιέζεη ηελ απειεπζέξσζε ηνπ ΝΟ, ην νπνίν, κε 

ηε ζεηξά ηνπ, δηαζηέιιεη ηηο ζηεθαληαίεο αξηεξίεο [382]. 
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Ο αγγεηαθφο ηφλνο ξπζκίδεηαη απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ARs θπξίσο ζηα ECs θαη ζε 

κηθξφηεξν βαζκφ ζηα VSMCs [383]. Σα ECs, ηα νπνία επζπγξακκίδνπλ ηελ θνηιηαθή 

επηθάλεηα ησλ αηκνθφξσλ αγγείσλ, ιεηηνπξγνχλ σο έλα ζχκπινθν ζχζηεκα κεηαβνιηθά 

ελεξγψλ νξγάλσλ, ην νπνίν εκπιέθεηαη ζηε ξχζκηζε ηεο ξνήο ηνπ αίκαηνο, ηελ 

αληαιιαγή ζξεπηηθψλ νπζηψλ, ηε δηέιεπζε απνβιήησλ θαη ηνλ έιεγρν ηεο 

ζξφκβσζεο/ζξνκβφιπζεο [384]. Σν ελδνζήιην ζπκκεηέρεη ελεξγά ζηε δηαηήξεζε ηεο 

αγγεηαθήο νκνηφζηαζεο κε ηνλ Α2ΑAR, ν νπνίνο εθθξάδεηαη ζηα ECs, ζπκκεηέρεη ζηε 

ζπγθεθξηκέλε δηαδηθαζία πξνθαιψληαο αγγεηνδηαζηνιή θαη αγγεηαθή ραιάξσζε. Σφζν 

ζηα αλζξψπηλα φζν θαη ζηα ρνίξεηα αξηεξηαθά ECs, ν Α2ΑAR απμάλεη ηελ παξαγσγή ηνπ 

αγγεηνδηαζηαιηηθνχ NO, ελψ ν A1AR πξνθαιεί ηε κείσζε ηνπ. Η δηέγεξζε ηνπ Α2ΑAR 

ππξνδνηεί ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο eNOS, νδεγψληαο ζε απμεκέλε ζχλζεζε ΝΟ ζην 

αλζξψπηλν ελδνζήιην [385]. 

Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί παξαπάλσ, ν Α2ΒAR έρεη ρακειή ζπγγέλεηα γηα ηελ 

αδελνζίλε θαη ελεξγνπνηείηαη κφλν ππφ παζνινγηθέο ζπλζήθεο, ζηηο νπνίεο 

επηηπγράλνληαη πςειέο ζπγθεληξψζεηο, φπσο ζηελ ηζραηκία. Έιεγρνο ησλ κεηαγξαθηθψλ 

επηπέδσλ ησλ ARs ζηνλ θαξδηαθφ ηζηφ ζε άηνκα κε ηζραηκηθή θαξδηαθή λφζν έδεημε 

επηιεθηηθή επαγσγή ηνπ Α2ΒAR ζε ζχγθξηζε κε πγηείο άηνκα, ην νπνίν κπνξεί λα 

απνηειεί πξνζαξκνγή ηνπ κπνθαξδίνπ ζηελ ηζραηκία [386]. Παξφιν πνπ ππάξρνπλ 

αληηθαηηθά απνηειέζκαηα ζρεηηθά κε ηελ θαξδηνπξνζηαηεπηηθή αμία ηνπ Α2ΒAR, 

πνληίθηα, ηα νπνία δελ δηέζεηαλ ην ζπγθεθξηκέλν ππνδνρέα, παξνπζίαζαλ απμεκέλε 

επαηζζεζία ζηελ ηζραηκία ηνπ κπνθαξδίνπ [387], ελψ νη αληηθιεγκνλψδεηο δξάζεηο ηνπ 

A2BAR έρνπλ θαζνξηζηηθή ζεκαζία γηα ηνλ πεξηνξηζκφ ηεο βιάβεο [388]. Ο Α2ΒAR 

κπνξεί επίζεο λα δηακεζνιαβήζεη ηε δηαζηνιή ηεο ζηεθαληαίαο αξηεξίαο, σζηφζν ε 

ζπκβνιή ηνπ κπνξεί λα είλαη ειάρηζηε ππφ θαλνληθέο ζπλζήθεο θαη πην εκθαλήο ζε 

θαηαζηάζεηο αζζελεηψλ, φπσο ζην κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν [389,390]. 

Σα ECs παξάγνπλ αδελνζίλε φηαλ ηξαπκαηηζηνχλ. Η αδελνζίλε δξα άκεζα ζηε 

ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειηαθνχ θξαγκνχ, ν νπνίνο είλαη πνιχ ζεκαληηθφο γηα ηε δηαηήξεζε 

ηνπ αξηεξηαθνχ απινχ θαη ηελ παξεκπφδηζε ηεο αλάπηπμεο ηεο αζεξνζθιήξσζεο. Οη 

επαγφκελεο απφ θιεγκνλή απμήζεηο ηεο αγγεηαθήο δηαπεξαηφηεηαο ακβιχλνπλ ηελ 

αδελνζίλε, δηαηεξψληαο έηζη ηε δηαθπηηαξηθή πξνζθφιιεζε θαη ηελ αγγεηαθή 

αθεξαηφηεηα [391,392]. Ωζηφζν, πνηνη ARs εκπιέθνληαη ζηηο ζπγθεθξηκέλεο επηδξάζεηο 

ζηνλ ελδνζειηαθφ θξάγκα είλαη αζαθείο θαη απαηηείηαη είηε ελεξγνπνίεζε ηφζν ηνπ 



Τηθαγρειόρε θαη Αδελοζίλε 

91 

A2AAR φζν θαη ηνπ A2BAR είηε κφλν ηνπ A2AAR [393,394]. Η αδελνζίλε δηεγείξεη ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ECs, κηα δηαδηθαζία φπνπ εκπιέθεηαη ν Α2ΒAR [395,396]. Η 

ζχλδεζε ηνπ Α2ΒAR πξνάγεη ηελ παξαγσγή αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ VEGF [397,398]. In vitro κειέηεο, νη νπνίεο πεξηειάκβαλαλ 

θαιιηέξγεηεο ιεηψλ κπτθψλ θχηηαξσλ ζηεθαληαίαο αξηεξίαο, έδεημαλ φηη ηα ζπγθεθξηκέλα 

θχηηαξα εθθξάδνπλ θπξίσο ηνπο Α1AR θαη Α2ΒAR, θαη ζε ζπλδπαζκφ κε πεηξάκαηα 

ζίγαζεο ηνπ Α2ΒAR, απνδείρζεθε επηπιένλ φηη νη αληη-πνιιαπιαζηαζηηθέο δξάζεηο ηεο 

αδελνζίλεο δηακεζνιαβνχληαη κέζσ ηνπ Α2ΒAR, πηζαλψο δηακέζνπ ηνπ AC/cAMP/PKA 

άμνλα [399]. Ο πεξηνξηζκφο ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ ιείσλ κπτθψλ θπηηάξσλ δηακέζνπ 

ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ A2BAR κπνξεί λα πξνζηαηεχζεη απφ ηε ζηέλσζε ηνπ απινχ θαη ηε 

κεηέπεηηα βιάβε [400]. 
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4
ν
 Κεθάιαην – Τιηθά θαη Μέζνδνη 

4.1. ΢πζζσξεπνκεηξία νπηηθήο δηαπεξαηόηεηαο 

Η ζπζζσξεπνκεηξία νπηηθήο δηαπεξφηεηαο (LTA) απνηειεί ηζηνξηθή «gold standard» 

ηερληθή γηα ηε κέηξεζε ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε πιάζκα πινχζην ζε 

αηκνπεηάιηα (PRP) ή πιπκέλα αηκνπεηάιηα (WPs). Η κέζνδνο βαζίδεηαη ζηελ αλίρλεπζε ηεο 

δηαθνξάο ηεο νπηηθήο δηαπεξαηφηεηαο, κε ηε ρξήζε ελφο θσηφκεηξνπ, κεηά ηελ πξνζζήθε 

ελφο αηκνπεηαιηαθνχ αγσληζηή ζην PRP ή ηα WPs (Δηθ. 4.1). Οη κεηξήζεηο παξέρνπλ κηα 

θακπχιε ζπζζψξεπζεο, ε νπνία πεξηγξάθεη ηηο κεηαβνιέο ηεο νπηηθήο δηαπεξαηφηεηαο ζηα 

δείγκαηα. Σα δείγκαηα κπνξνχλ λα εθηεζνχλ ζε έλα επξχ θάζκα αγσληζηψλ, παξέρνληαο κηα 

εηθφλα ησλ δηαθνξεηηθψλ νδψλ αηκνπεηαιηαθήο ελεξγνπνίεζεο/ζπζζψξεπζεο. Η κέγηζηε 

έθηαζε ηεο ζπζζψξεπζεο, εθθξαζκέλε ζε πνζνζηά, ε θάζε πξνζαξκνγήο θαη ε θιίζε ηεο 

θακπχιεο απνηεινχλ ηηο παξακέηξνπο νη νπνίεο πξνδηνξίδνληαη ζπλήζσο. 

 

Δηθ. 4.1. Αξρή κεζφδνπ ηεο LTA 

Η κέζνδνο απαηηεί ηε ρξήζε ελφο εηδηθνχ νξγάλνπ, ην νπνίν νλνκάδεηαη 

ζπζζσξεπφκεηξν, έλα θαζκαηνθσηφκεηξν ζηαζεξνχ κήθνπο θχκαηνο κε κηα ή ηέζζεξηο 

ζέζεηο δεηγκάησλ, νη νπνίεο επηηξέπνπλ ηελ ηαπηφρξνλε κέηξεζε ηεο ζπζζψξεπζεο ζε 

ηέζζεξα δηαθνξεηηθά δείγκαηα (Δηθ. 4.2). Καηά ηε δηάξθεηα ηνπ πεηξάκαηνο, ηα δείγκαηα 

ζεξκαίλνληαη ζηνπο 37
ν
C, πξνζνκνηάδνληαο ηηο in vivo ζπλζήθεο, θαη αλαδεχνληαη κε εηδηθφ 

καγλεηάθη ζηηο 1200 rpm, βνεζψληαο ζηελ παξαγσγή δηαηκεηηθψλ δπλάκεσλ θαη ηελ 



Υιηθά θαη Μέζοδοη 

94 

αλάδεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Μηα αθηίλα ππέξπζξνπ θσηφο, ην νπνίν αληρλεχεηαη απφ 

θσηνδηφδνπο ζηιηθφλεο, πεξλά κέζα απφ ηηο θπςειίδεο, νη νπνίεο πεξηέρνπλ PRP ή WPs θαη 

νκφινγν πιάζκα θησρφ ζε αηκνπεηάιηα (PPP) ή δηάιπκα ελαηψξεζεο (δείγκα θαη δείγκα 

αλαθνξάο, αληίζηνηρα). Σν θσο, ην νπνίν πεξλάεη απφ ηελ θπςειίδα πνπ πεξηέρεη PRP ή WPs 

(πξηλ ηελ πξνζζήθε ηνπ αγσληζηή) ζεσξείηαη 0% δηαπεξαηφηεηα ή ζπζζψξεπζε, ελψ ην θσο, 

ην πεξλάεη απφ ηελ θπςειίδα πνπ πεξηέρεη PPP ή δηάιπκα ελαηψξεζεο ζεσξείηαη 100% 

δηαπεξαηφηεηα ή ζπζζψξεπζε. Η ζπζζσξεπηηθή ηθαλφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ θξίλεηαη βάζεη 

ησλ αιιαγψλ ζηελ εθπνκπή ηνπ θσηφο, ε νπνία θαηαγξάθεηαη θσηνκεηξηθά θαη 

αλαπαξίζηαηαη σο θαηεξρφκελε θακπχιε. Η πξνζζήθε ελφο αγσληζηή ζην δείγκα πξνθαιεί 

αχμεζε ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, κε απνηέιεζκα ηε κεηαβνιή ηεο 

δηαπεξαηφηεηαο ηνπ δηαιχκαηνο. Σα αηκνπεηάιηα, αληαπνθξηλφκελα ζηε πξνζζήθε ηνπ 

αγσληζηή, πθίζηαληαη αιιαγή ηνπ ζρήκαηνο ηνπο, νδεγψληαο ζε αχμεζε ηνπ κεγέζνπο ηνπο 

κε απνηέιεζκα λα επηηξέπεηαη λα πεξάζεη ιηγφηεξν θσο απφ ηελ θπςειίδα, ην νπνίν 

θαηαγξάθεηαη σο κηθξφηεξε δηαπεξαηφηεηα. ΢ηε ζπλέρεηα, ηα αηκνπεηάιηα πξνζθνιιψληαη ην 

έλα πάλσ ζην άιιν κε απνηέιεζκα λα ζρεκαηίδνληαη ζπζζσκαηψκαηα, ην νπνίν 

θαηαγξάθεηαη σο κεγαιχηεξε δηαπεξαηφηεηα, θαζψο πεξλάεη πεξηζζφηεξν θσο απφ ηελ 

θπςειίδα. Η θαηαγξαθή ηεο ζπζζψξεπζεο in vitro ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ αιιαγή ζρήκαηνο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ (κηθξή αλεξρφκελε θακπχιε θαη κείσζε δηαπεξαηφηεηαο), ηε κέγηζηε 

αχμεζε ζηε δηαπεξαηφηεηα ηνπ θσηφο, ε νπνία πξνθαιείηαη απφ ηνλ αγσληζηή (% 

ζπζζψξεπζε), ην ξπζκφ ηεο ζπζζψξεπζεο (% κεηαβνιή ζπζζψξεπζεο/min), ηελ πξσηνγελή 

ζπζζψξεπζε (θαηεξρφκελε θακπχιε θαη αχμεζε δηαπεξαηφηεηαο), ε νπνία νδεγεί είηε ζε 

απνζπζζψξεπζε (αλεξρφκελε θακπχιε θαη αχμεζε δηαπεξαηφηεηαο) είηε ζε έλα ζηαζεξφ 

πιαηφ (επζεία γξακκή θαη ζηαζεξή δηαπεξαηφηεηα) είηε πεξλά έλα πιαηφ θαη πξνρσξά ζηε 

δεχηεξε θάζε ηεο ζπζζψξεπζεο (δεπηεξνγελήο ζπζζψξεπζε), ε νπνία ζπκβαίλεη φηαλ ηα 

αηκνπεηάιηα εθθξίλνπλ ηα ζπζηαηηθά ησλ θνθθίσλ ηνπο, ηα νπνία πξνθαινχλ επηπξφζζεηε 

ζπζζψξεπζε (δεχηεξε θαηεξρφκελε θακπχιε θαη επηπξφζζεηε αχμεζε δηαπεξαηφηεηαο). Η 

θαηαγξαθή ηεο ζπζζψξεπζεο πξαγκαηνπνηείηαη γηα 5 min. 
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Δηθ. 4.2. Γηάηαμε ζπζζσξεπνκέηξνπ. 

 

Αληηδξαζηήξηα – Όξγαλα 

 Αληηδξαζηήξηα 

 Άλπδξν θηηξηθφ νμχ (C6H8O7, 192,13 g/mol, Merck) 

 Γηέλπδξν θηηξηθφ λάηξην (C6H5Na5O7×2H2O, 294,10 g/mol, Merck) 

 Άλπδξε D(+)-γιπθφδε (C6H12O6, 180,16 g/mol, Fluka) 

 Ομαιηθφ ακκψλην [(ΝΗ4)2C2O4, 142,11 g/mol, Mallinckrodt)] 

 Αππξάζε (EC 3.6.1.5, Sigma) 

 PGE1 (EC Number 212-017-2, Sigma) 

 Απφιπηε αηζαλφιε [abs. EtOH (C2H5OH, 46,07 g/mol, Merck)] 

 Υισξηνχρν λάηξην (NaCl, 58,44 g/mol, Sigma) 

 Υισξηνχρν θάιην (KCl, 74,56 g/mol, Sigma) 

 Γηέλπδξν ρισξηνχρν αζβέζηην (CaCl2×2H2O, 147 g/mol, Sigma) 

 Δμαέλπδξν ρισξηνχρν καγλήζην (MgCl2×6H2O, 203,31 g/mol, Sigma) 

 HEPES (C18H18N2O4S, 238,31 g/mol, Sigma) 

 Όμηλν αλζξαθηθφ λάηξην (NaHCO3, 84,01 g/mol, Fluka) 

 Υισξηνχρν αζβέζηην (CaCl2, 110,99 g/mol, Merck) 

 Γηθσζθνξηθή αδελνζίλε [ADP (C10H15N5O10P2) 427,201 g/mol, Chrono-Log)] 

 Πεπηίδην-ελεξγνπνηεηή ηνπ ππνδνρέα ηεο ζξνκβίλεο-6 [TRAP-6 (C34H56N10O9, 

748,87 g/mol, Bachem)] 
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 Αξαρηδνληθφ νμχ [ΑΑ (CH3(CH2)4(CH=CHCH2)4CH2CH2CO2H, 304,47 g/mol, 

Sigma)]. 

 Κνιιαγφλν (Chrono-Log) 

 Θξνκβίλε (EC 3.4.21.5, Sigma) 

 Αιβνπκίλε βφεηνπ νξνχ [BSA (EC Number 232-936-2, Sigma)] 

 Γηκεζπινζνπιθνμείδην [DMSO (C2H6OS, 78,13 g/mol, Carloerba)] 

 Σηθαγξειφξε (C23H28F2N6O4S, 522,6 g/mol, AstraZeneca) 

 Αδελνζίλε (C10H13N5O4, 267,24 g/mol, Sigma) 

 SCH58621 [A2AAR αληαγσληζηήο (C18H15N7O, 345,36 g/mol, Tocris)] 

 MRS1706 [A2BAR αληηζηξεπηφο αγσληζηήο θαη αληαγσληζηήο (C27H29N5O5, 

503,56 g/mol, Tocris)] 

 DPCPX [A1AR αληαγσληζηήο (C16H24N4O2, 304,39 g/mol, Sigma)] 

 MRS1220 [A3AR αληαγσληζηήο (C21H14ClN5O2, 403,83 g/mol, Tocris)] 

 Όξγαλα 

 Φπγφθεληξνο πάγθνπ Rotofix 32 (Hettich) 

 Αηκαηνθπηφκεηξν Neubauer 

 Οπηηθφ κηθξνζθφπην (Olympus CX41) 

 ΢πζζσξεπφκεηξν 700-4DR (Chrono-Log) 

 Λνγηζκηθφ Aggrolink8 (Chrono-Log) 

 Γπάιηλεο θπςειίδεο (Chrono-Log) 

 Μαγλεηάθηα (Chrono-Log) 

Γηαιύκαηα εξγαζίαο 

 Αληηπεθηηθό δηάιπκα θηηξηθώλ αιάησλ (ACD) 

 0,8% w/v C6H8O7 

 2,2% w/v C6H5Na5O7×2H2O 

 2,5% w/v C6H12O6 

Σν δηάιπκα δηαηεξείηαη ζηνπο 4
ν
C γηα 1 κήλα. 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C23H28F2N6O4S
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 Γηάιπκα (ΝΖ4)2C2O4 

 1% w/v (ΝΗ4)2C2O4 

Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη ζηνπο 4
ν
C. 

 Γηάιπκα αππξάζεο 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία πεξηέρεη αππξάζε ζε ιπνθηιηνπνηεκέλε κνξθή, ε 

νπνία δηαιχεηαη ζε θπζηνινγηθφ νξφ δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 100 

U/mL. Σν δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε eppendorfs, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -80
ν
C. 

 Γηάιπκα PGE1 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία πεξηέρεη PGE1 ζε ιπνθηιηνπνηεκέλε κνξθή, ε 

νπνία δηαιχεηαη ζε abs. EtOH δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 2 mM. Σν 

δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε eppendorfs, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -80
ν
C. 

 Γηάιπκα έθπιπζεο αηκνπεηαιίσλ pH 6,5 (10X) 

 6% w/v NaCl 

 0,373% w/v KCl 

 0,9% w/v C6H12O6 

 6,912%w/v C6H8O7 

 0,294% w/v CaCl2×2H2O 

 0,203% w/v MgCl2×6H2O 

Σν δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε φγθνπο ησλ 10 mL, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -20
ν
C. 

Πξηλ απφ ηε ρξήζε ην δηάιπκα αξαηψλεηαη (1Υ) θαη ξπζκίδεηαη ην pH ζην 6,5. Σν 

δηάιπκα (1Υ) δηαηεξείηαη γηα 2 βδνκάδεο ζηνπο 4
ν
C. 

 Γηάιπκα ελαηώξεζεο αηκνπεηαιίσλ pH 7,35 (10X) 

 8,18% w/v NaCl 

 0,22% w/v KCl 

 1,8% w/v C6H12O6 

 0,1% w/v MgCl2×6H2O 

 2,38% w/v HEPES 

 0,42% w/v NaHCO3 

Σν δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε φγθνπο ησλ 5 mL, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -20
ν
C. 

Πξηλ απφ ηε ρξήζε ην δηάιπκα αξαηψλεηαη (1Υ) θαη ξπζκίδεηαη ην pH ζην 7,35. Σν 

δηάιπκα (1Υ) δηαηεξείηαη γηα 2 βδνκάδεο ζηνπο 4
ν
C. 
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 Γηάιπκα CaCl2 

 1 M CaCl2 

Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη ζηνπο 4
ν
C. 

 Γηάιπκα θπζηνινγηθνύ νξνύ (saline) 

 0,9% w/v NaCl 

Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη ζε RT. 

 Γηάιπκα ADP 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία πεξηέρεη ADP ζε ιπνθηιηνπνηεκέλε κνξθή, ε 

νπνία δηαιχεηαη ζε 0,9% NaCl δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 5 mM. Σν 

δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε eppendorfs, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -80
ν
C. 

 Γηάιπκα TRAP-6 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία πεξηέρεη TRAP-6 ζε ιπνθηιηνπνηεκέλε κνξθή, ε 

νπνία δηαιχεηαη ζε 0,9% NaCl δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 5 mM. Σν 

δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε eppendorfs, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -80
ν
C. 

 Γηάιπκα AA 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία πεξηέρεη AA ζε πγξή κνξθή, ε νπνία δηαιχεηαη ζε 

abs. EtOH δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 50 mM. Σν δηάιπκα κνηξάδεηαη 

ζε eppendorfs, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -80
ν
C. 

 Γηάιπκα θνιιαγόλνπ 

Απφ ηελ εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία 1 mg/mL θνιιαγφλνπ δηαιχνληαη ζε 

ηζνηνληθφ δηάιπκα γιπθφδεο (C6H12O6) pH 2,7. 

 Γηάιπκα BSA 

 0,1% w/v BSA 

Σν δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε φγθνπο ησλ 5 mL, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -20
ν
C. 

 Γηάιπκα ζξνκβίλεο 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία πεξηέρεη ζξνκβίλε ζε ιπνθηιηνπνηεκέλε κνξθή, ε 

νπνία δηαιχεηαη ζε 0,1% BSA δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 100 U/mL. Σν 

δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε eppendorfs, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -20
ν
C. 
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 Γηάιπκα ηηθαγξειόξεο 

20 mg ηηθαγξειφξεο δηαιχζεθαλ ζε 3,827 mL DMSO δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο 

ζπγθέληξσζεο 10 mM. Σν δηάιπκα κνηξάζηεθε ζε eppendorfs, ηα νπνία 

απνζεθεχζεθαλ ζηνπο -80
ν
C. 

 Γηάιπκα αδελνζίλεο 

Καηάιιειε πνζφηεηα αδελνζίλεο δηαιχεηαη ζε DMSO δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο 

ζπγθέληξσζεο 200 mM. Σν δηάιπκα κνηξάζηεθε ζε eppendorfs, ηα νπνία 

απνζεθεχζεθαλ ζηνπο -80
ν
C. 

 Γηάιπκα SCH58621 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία πεξηέρεη SCH58621 ζε ιπνθηιηνπνηεκέλε κνξθή, 

ε νπνία δηαιχεηαη ζε DMSO δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 10 mM. Σν 

δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε eppendorfs, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -80
ν
C. 

 Γηάιπκα MRS1706 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία πεξηέρεη MRS1706 ζε ιπνθηιηνπνηεκέλε κνξθή, ε 

νπνία δηαιχεηαη ζε DMSO δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 5 mM. Σν 

δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε eppendorfs, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -80
ν
C. 

 Γηάιπκα DPCPX 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία πεξηέρεη DPCPX ζε ιπνθηιηνπνηεκέλε κνξθή, ε 

νπνία δηαιχεηαη ζε DMSO δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 30 mM. Σν 

δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε eppendorfs, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -80
ν
C. 

 Γηάιπκα MRS1220 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία πεξηέρεη MRS1220 ζε ιπνθηιηνπνηεκέλε κνξθή, ε 

νπνία δηαιχεηαη ζε DMSO δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 10 mM. Σν 

δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε eppendorfs, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -80
ν
C. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Παξαζθεπή PRP 

1. ΢πιινγή πεξηθεξηθνχ θιεβηθνχ αίκαηνο ζε πιαζηηθνχο θπγνθεληξηθνχο ζσιήλεο 

πνιπαηζπιελίνπ, νη νπνίνη πεξηέρνπλ ACD (1:9). 

2. Φπγνθέληξεζε δεηγκάησλ ζηα 120×g γηα 15 min ζε RT. 
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3. ΢πιινγή ησλ 2/3 ηνπ ππεξθεηκέλνπ, ην νπνίν απνηειεί ην PRP. 

4. Φπγνθέληξεζε ππφινηπσλ δεηγκάησλ ζηα 1500×g γηα 15 min ζε RT. 

5. ΢πιινγή ππφινηπνπ ππεξθεηκέλνπ, ην νπνίν απνηειεί ην PPP. 

6. Μέηξεζε αξηζκνχ αηκνπεηαιίσλ: 

i. Αξαίσζε PRP ζε 1% (ΝΗ4)2C2O4 (1:20). 

ii. Σνπνζέηεζε 10 κL ηνπ παξαπάλσ ελαησξήκαηνο ζε θάζε εζνρή ηεο πιάθαο 

Neubauer. 

iii. Δπψαζε ηεο πιάθαο Neubauer πνπ ηνπνζεηείηαη ζε ηξπβιίν Petri γηα 15 min. 

iv. Μέηξεζε αηκνπεηαιίσλ ζηελ πιάθα Neubauer ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην θσηεηλνχ 

πεδίνπ (40Υ). 

Cplts = άζξνηζκα αηκνπεηαιίσλ ζηα 5 κεζαία ηεηξάγσλα×1000 (plts/κL) 

7. Τπνινγηζκφο ζπγθέληξσζεο αηκνπεηαιίσλ ζηηο 250×10
3
 plts/κL. 

Cαξρ.×VPRP = Cηει.×(VPRP+VPPP) 

8. Μέηξεζε ζην ζπζζσξεπφκεηξν. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Παξαζθεπή WPs (ηξνπνπνηεκέλε κέζνδνο Mustard) 

1. ΢πιινγή πεξηθεξηθνχ θιεβηθνχ αίκαηνο ζε πιαζηηθνχο θπγνθεληξηθνχο ζσιήλεο 

πνιπαηζπιελίνπ, νη νπνίνη πεξηέρνπλ ACD (1:9). 

2. Πξνζζήθε 1 U/mL αππξάζε θαη 1 κM PGE1 ζηα δείγκαηα. 

3. Φπγνθέληξεζε δεηγκάησλ ζηα 120×g γηα 15 min ζε RT. 

4. ΢πιινγή ππεξθεηκέλνπ, ην νπνίν απνηειεί ην PRP. 

5. ΢πκπιήξσζε κέρξη 10 mL κε δηάιπκα έθπιπζεο (1Υ) pH 6,5 θαη πξνζζήθε 0,015 

U/mL αππξάζε θαη 0,1 κM PGE1 ζηα δείγκαηα. 

6. Φπγνθέληξεζε δεηγκάησλ ζηα 975×g γηα 12 min ζε RT. 

7. Πξνεηνηκαζία 10 mL δηαιχκαηνο έθπιπζεο (1Υ) pH 6,5 θαη πξνζζήθε 0,015 U/mL 

αππξάζε θαη 0,1 κM PGE1. 

8. Απφρπζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε ηδήκαηνο κε ην παξαπάλσ δηάιπκα. 

9. Φπγνθέληξεζε δεηγκάησλ ζηα 975×g γηα 12 min ζε RT. 



Υιηθά θαη Μέζοδοη 

101 

10. Απφρπζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε ηδήκαηνο κε δηάιπκα ελαηψξεζεο (1Υ) pH 

7,35 (ν φγθνο πνπ πξνζηίζεηαη ηζνχηαη κε ην 1/3 ηνπ PRP). 

11. Μέηξεζε αξηζκνχ αηκνπεηαιίσλ: 

i. Αξαίσζε ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ ζε 1% (ΝΗ4)2C2O4 (1:20). 

ii. Σνπνζέηεζε 10 κL ηνπ παξαπάλσ ελαησξήκαηνο ζε θάζε εζνρή ηεο πιάθαο 

Neubauer. 

iii. Δπψαζε ηεο πιάθαο Neubauer πνπ ηνπνζεηείηαη ζε ηξπβιίν Petri γηα 15 min. 

iv. Μέηξεζε αηκνπεηαιίσλ ζηελ πιάθα Neubauer ζε νπηηθφ κηθξνζθφπην θσηεηλνχ 

πεδίνπ (40Υ). 

Cplts = άζξνηζκα αηκνπεηαιίσλ ζηα 5 κεζαία ηεηξάγσλα×1000 (plts/κL) 

12. Τπνινγηζκφο ζπγθέληξσζεο αηκνπεηαιίσλ ζηηο 250×10
3
 plts/κL. 

Cαξρ.×VWPs = Cηει.×(VWPs+VΓ/κα ελαηώξεζεο) 

13. Πξνζζήθε 1 mM CaCl2 ζηα δείγκαηα θαη επψαζε απηψλ γηα 15 min ζε RT. 

14. Μέηξεζε ζην ζπζζσξεπφκεηξν. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Ρύζκηζε θαη ρξήζε νξγάλνπ 

1. Άλνηγκα ζπζζσξεπνκέηξνπ 15 min πξηλ ηε κέηξεζε γηα λα θηάζεη ε ζεξκνθξαζία ηνπ 

νξγάλνπ ζηνπο 37
o
C. 

2. Δπηινγή ιεηηνπξγίαο «OPTICAL». 

3. Πξνζζήθε 500 κL PPP ή δηαιχκαηνο ελαησξήκαηνο ζε γπάιηλε θπςειίδα (ρσξίο 

καγλεηάθη) θαη ηνπνζέηεζε θπςειίδαο ζηε ζέζε «POOR» ηνπ νξγάλνπ (ην δείγκα 

παξακέλεη ζηε ζπγθεθξηκέλε ζέζε κέρξη ην ηέινο ηνπ πεηξάκαηνο). 

4. Πξνζζήθε 500 κL PRP ή WPs ζε γπάιηλε θπςειίδα (κε καγλεηάθη) θαη ηνπνζέηεζε 

θπςειίδαο ζηε ζέζε «RICH» ηνπ νξγάλνπ. 

5. Μέηξεζε ηεο ζπζζψξεπζεο κεηά ηελ πξνζζήθε αγσληζηή: 

i. 10 κΜ ADP (κφλν ζε PRP) 

ii. 10 κΜ TRAP-6 (ζε PRP θαη WPs) 

iii. 0,5 mM AA (ζε PRP θαη WPs) 
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iv. 5 κg/mL θνιιαγφλν (ζε PRP θαη WPs) 

v. 0,1 U/mL ζξνκβίλε (κφλν ζε WPs) 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο, θαζώο 

θαη ηεο δξάζεο ησλ αληαγσληζηώλ ησλ ARs ζηε ζπζζώξεπζε ηνπ PRP ή ησλ WPs 

 Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο 

1. Δπψαζε 500 κL PRP ή WPs κε δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ηηθαγξειφξεο (έσο 4 

κM) γηα 2 min ζηνπο 37
o
C (1200 rpm).  

2. Πξνζζήθε αγσληζηή ζηνπο 37
o
C (1200 rpm). 

Ωο ηπθιφ δείγκα ρξεζηκνπνηήζεθε 0,4% DMSO. 

3. Καηαγξαθή θακπχιεο ζπζζψξεπζεο γηα 5 min. 

4. Τπνινγηζκφο αλαζηνιήο θαη IC50. 

%Αλαζηνιή = [(Σπθιό δείγκα-Γείγκα)/Σπθιό δείγκα]×100 

 Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο αδελνζίλεο 

1. Δπψαζε 500 κL PRP ή WPs κε δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο αδελνζίλεο (έσο 20 κΜ) 

γηα 1 min ζηνπο 37
o
C (1200 rpm). Δπίζεο, πξν-επψαζε νξηζκέλσλ δεηγκάησλ κε 

δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο SCH58621 (έσο 10 κΜ), MRS1706 (έσο 20 κΜ), 

DPCPX (έσο 60 κΜ) ή MRS1220 (έσο 40 κΜ) γηα 5 min ζηνπο 37
o
C (1200 rpm) 

πξηλ ηελ επψαζε ησλ δεηγκάησλ κε 20 κΜ αδελνζίλε 

2. Πξνζζήθε αγσληζηή ζηνπο 37
o
C (1200 rpm). 

Ωο ηπθιφ δείγκα ρξεζηκνπνηήζεθε 0,4% DMSO. 

3. Καηαγξαθή θακπχιεο ζπζζψξεπζεο γηα 5 min. 

4. Τπνινγηζκφο αλαζηνιήο θαη IC50. 

%Αλαζηνιή = [(Σπθιό δείγκα-Γείγκα)/Σπθιό δείγκα]×100 

4.2. ΢πζζσξεπνκεηξία εκπέδεζεο 

Η ζπζζσξεπνκεηξία εκπέδεζεο (IA) είλαη κηα κε νπηηθή κέζνδνο, ε νπνία κεηξά ηε 

κεηαβνιή ηεο ειεθηξηθήο αληίζηαζεο κεηαμχ δχν ειεθηξνδίσλ φηαλ ε ζπζζψξεπζε ησλ 
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αηκνπεηαιίσλ επάγεηαη απφ έλαλ αγσληζηή. Η αξρή ηεο κεζφδνπ είλαη παξφκνηα κε εθείλε 

ηεο LTA, εθηφο απφ ην φηη ε IA πξαγκαηνπνηείηαη ζε νιηθφ αίκα, απνθεχγνληαο κε απηφλ ηνλ 

ηξφπν ηελ αλάγθε παξαζθεπήο ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ. Σα αηκνπεηάιηα ζπζζσξεχνληαη 

πάλσ ζηε κνλνζηνηβάδα ησλ αηκνπεηαιίσλ, ε νπνία βξίζθεηαη πξνζθνιιεκέλε ζηα 

ζηεξεσκέλα ειεθηξφδηα, θαζψο εθαξκφδεηαη κηα ηάζε ελαιιαζζφκελνπ ξεχκαηνο (mV), κε 

απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο ειεθηξηθήο εκπέδεζεο (Δηθ. 4.3). Η ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ αμηνινγείηαη απφ ηελ αχμεζε ηεο ειεθηξηθήο εκπέδεζεο, ε νπνία 

θαηαγξάθεηαη ζε Ohms. 

 

Δηθ. 4.3. Αξρή κεζφδνπ ηεο IA. 

Αληηδξαζηήξηα – Όξγαλα 

 Αληηδξαζηήξηα 

 Άλπδξν θηηξηθφ νμχ (C6H8O7, 192,13 g/mol, Merck) 

 Γηέλπδξν θηηξηθφ λάηξην (C6H5Na5O7×2H2O, 294,10 g/mol, Merck) 

 Άλπδξε D(+)-γιπθφδε (C6H12O6, 180,16 g/mol, Fluka) 

 Απφιπηε αηζαλφιε [abs. EtOH (C2H5OH, 46,07 g/mol, Merck)] 

 Υισξηνχρν λάηξην (NaCl, 58,44 g/mol, Sigma) 

 Γηθσζθνξηθή αδελνζίλε [ADP (C10H15N5O10P2) 427,201 g/mol, Chrono-Log)] 

 Πεπηίδην-ελεξγνπνηεηή ηνπ ππνδνρέα ηεο ζξνκβίλεο-6 [TRAP-6 (C34H56N10O9, 

748,87 g/mol, Bachem)] 

 Αξαρηδνληθφ νμχ [ΑΑ (CH3(CH2)4(CH=CHCH2)4CH2CH2CO2H, 304,47 g/mol, 

Simga)]. 

 Κνιιαγφλν (Chrono-Log) 
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 Γηκεζπινζνπιθνμείδην [DMSO (C2H6OS, 78,13 g/mol, Carloerba)] 

 Σηθαγξειφξε (C23H28F2N6O4S, 522,6 g/mol, AstraZeneca) 

 Αδελνζίλε (C10H13N5O4, 267,24 g/mol, Sigma – A4036) 

 Γηππξηδακφιε (C24H40N8O4, 504,63 g/mol, Sigma) 

 SCH58621 [A2AAR αληαγσληζηήο (C18H15N7O, 345,36 g/mol, Tocris)] 

 MRS1706 [A2BAR αληηζηξεπηφο αγσληζηήο θαη αληαγσληζηήο (C27H29N5O5, 

503,56 g/mol, Tocris)] 

 DPCPX [A1AR αληαγσληζηήο (C16H24N4O2, 304,39 g/mol, Sigma)] 

 MRS1220 [A3AR αληαγσληζηήο (C21H14ClN5O2, 403,83 g/mol, Tocris)] 

 Όξγαλα 

 ΢πζζσξεπφκεηξν 700-4DR (Chrono-Log) 

 Λνγηζκηθφ Aggrolink8 (Chrono-Log) 

 Ηιεθηξφδηα πνιιαπιψλ ρξήζεσλ (Chrono-Log) 

 Πιαζηηθέο θπςειίδεο (Chrono-Log) 

 Μαγλεηάθηα (Chrono-Log) 

Γηαιύκαηα εξγαζίαο 

 Αληηπεθηηθό δηάιπκα θηηξηθώλ αιάησλ (ACD) 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα θπζηνινγηθνύ νξνύ (saline) 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα ADP 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα TRAP-6 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα AA 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C23H28F2N6O4S
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 Γηάιπκα θνιιαγόλνπ 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα ηηθαγξειόξεο 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα αδελνζίλεο 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα SCH58621 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα MRS1706 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα DPCPX 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα MRS1220 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα δηππξηδακόιεο 

Καηάιιειε πνζφηεηα δηππξηδακφιεο δηαιχνληαη ζε DMSO δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο 

ζπγθέληξσζεο 2,5 mM. Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη ζε RT ζην ζθνηάδη. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Ρύζκηζε θαη ρξήζε νξγάλνπ 

1. Άλνηγκα ζπζζσξεπνκέηξνπ 15 min πξηλ ηε κέηξεζε γηα λα θηάζεη ε ζεξκνθξαζία ηνπ 

νξγάλνπ ζηνπο 37
o
C. 

2. Δπηινγή ιεηηνπξγίαο «IMPEDANCE». 

3. Πξνζζήθε 500 κL νιηθνχ αίκαηνο ζε πιαζηηθή θπςειίδα (κε καγλεηάθη) θαη 

ηνπνζέηεζε θπςειίδαο ζηε ζέζε «WHOLE BLOOD» ηνπ νξγάλνπ. 

4. Μέηξεζε ηεο ζπζζψξεπζεο κε ηε ρξήζε ηνπ ειεθηξνδίνπ κεηά ηελ πξνζζήθε 

αγσληζηή: 

i. 10 κΜ ADP 



Υιηθά θαη Μέζοδοη 

106 

ii. 10 κΜ TRAP-6 

iii. 0,5 mM AA 

iv. 5 κg/mL θνιιαγφλν 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο, θαζώο 

θαη ηεο δξάζεο ησλ αληαγσληζηώλ ησλ ARs ζηε ζπζζώξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε 

νιηθό αίκα. 

 Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο 

1. ΢πιινγή πεξηθεξηθνχ θιεβηθνχ αίκαηνο ζε πιαζηηθνχο θπγνθεληξηθνχο ζσιήλεο 

πνιπαηζπιελίνπ, νη νπνίνη πεξηέρνπλ ACD (1:9). 

2. Δπψαζε 500 κL νιηθνχ αίκαηνο κε δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ηηθαγξειφξεο (έσο 4 

κM) γηα 5 min ζηνπο 37
o
C (1200 rpm). 

3. Αξαίσζε δείγκαηνο κε 0,9% NaCl (1:1) θαη επψαζε γηα 5 min ζηνπο 37
o
C (1200 

rpm). 

4. Πξνζζήθε αγσληζηή ζηνπο 37
o
C (1200 rpm). 

Ωο ηπθιφ δείγκα ρξεζηκνπνηήζεθε 0,4% DMSO. 

5. Καηαγξαθή θακπχιεο ζπζζψξεπζεο γηα 6 min. 

6. Τπνινγηζκφο αλαζηνιήο θαη IC50. 

%Αλαζηνιή = [(Σπθιό δείγκα-Γείγκα)/Σπθιό δείγκα]×100 

 Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο αδελνζίλεο 

1. Αξαίσζε 500 κL νιηθνχ αίκαηνο κε 0,9% NaCl (1:1) θαη επψαζε γηα 5 min ζηνπο 

37
o
C (1200 rpm). Δπίζεο, πξν-επψαζε νξηζκέλσλ δεηγκάησλ κε 2,5 κΜ 

δηππξηδακφιε ή IC50 ηηθαγξειφξεο γηα 5 min ζηνπο 37
o
C (1200 rpm) πξηλ ηελ 

αξαίσζε. Σέινο, πξν-επψαζε νξηζκέλσλ δεηγκάησλ κε 10 κΜ SCH58621, 5 κΜ 

MRS1706, 30 κΜ DPCPX ή 10 κΜ MRS1220 γηα 5 min ζηνπο 37
o
C (1200 rpm) 

πξηλ ηελ επψαζε κε ηηθαγξειφξε. 

2. Δπψαζε δείγκαηνο κε δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο αδελνζίλεο (έσο 20 κΜ) γηα 1 min 

ζηνπο 37
o
C (1200 rpm). 

3. Πξνζζήθε αγσληζηή ζηνπο 37
o
C (1200 rpm). 
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Ωο ηπθιφ δείγκα ρξεζηκνπνηήζεθε 0,4% DMSO. 

4. Καηαγξαθή θακπχιεο ζπζζψξεπζεο γηα 6 min. 

5. Τπνινγηζκφο αλαζηνιήο θαη IC50. 

%Αλαζηνιή = [(Σπθιό δείγκα-Γείγκα)/Σπθιό δείγκα]×100 

4.3. Κπηηαξνκεηξία ξνήο 

Η θπηηαξνκεηξία ξνήο (FC) είλαη κηα ηερληθή απηνκαηνπνηεκέλεο θπηηαξηθήο αλάιπζεο, 

ε νπνία επηηξέπεη ηελ ηαπηφρξνλε αλάιπζε πνιιψλ παξακέηξσλ ησλ θπζηθψλ ή ρεκηθψλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ κεκνλσκέλσλ ζσκαηηδίσλ (π.ρ. θπηηάξσλ) θαζψο δηέξρνληαη ζε λεκαηηθή 

ξνή απφ έλα ζηαζεξφ ζεκείν, ζην νπνίν πξνζπίπηεη αθηίλα laser (Δηθ. 4.4). Σν θπηηαξφκεηξν 

ξνήο ρξεζηκεχεη γηα ηελ αλίρλεπζε θαη ηε κέηξεζε ηνπ πνζνχ θζνξίδνπζαο ρξψζεο επί ησλ 

ζσκαηηδίσλ θαη απνηειείηαη απφ κηα ή πεξηζζφηεξεο πεγέο laser γηα ηελ παξνρή ελέξγεηαο 

δηέγεξζεο. Γπν αληρλεπηέο κεηξνχλ δχν αλεμάξηεηεο ηνπ θζνξηζκνχ θπζηθέο παξακέηξνπο 

ησλ ζσκαηηδίσλ, ηελ πξφζζηα ζθέδαζε [Forward Scatter (FSC)], ε νπνία είλαη αλάινγε ηνπ 

κεγέζνπο ηνπ ζσκαηηδίνπ, θαη ηελ πιάγηα ζθέδαζε πιάγηα ζθέδαζε [Side Scatter (SSC)], ε 

νπνία είλαη αλάινγε ηεο θνθθίσζεο ηνπ ζσκαηηδίνπ. Σα πξνο κέηξεζε δείγκαηα ζα πξέπεη λα 

βξίζθνληαη ζε κνξθή ελαησξήκαηνο, ελψ ηα πξνο εμέηαζε θχηηαξα επηζεκαίλνληαη κε έλα ή 

πεξηζζφηεξα εηδηθά θαηά πεξίπησζε κνλνθισληθά αληηζψκαηα, ηα νπνία έρνπλ επηζεκαλζεί 

κε θαηάιιειεο θζνξίδνπζεο νπζίεο κε ζηφρν ηελ πξφζδεζε ησλ αληηζσκάησλ ζηα αληίζηνηρα 

αληηγφλα ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ. Η έληαζε θζνξηζκνχ, θαζψο θαη νη δείθηεο ζθέδαζεο 

θαηαγξάθνληαη γηα θάζε θχηηαξν θαη νη πιεξνθνξίεο αλαιχνληαη κε πξφγξακκα ππνινγηζηή. 

Οη θζνξίδνπζεο νπζίεο, νη νπνίεο ρξεζηκνπνηνχληαη θαη δηεγείξνληαη απφ laser 488 nm, είλαη 

ε ηζνζεηνθπαληθή θινπνξνζθεΐλε [Fluorescein Isothiocyanate (FITC)], ε θπθνεξπζξίλε 

[Phycoerythrin (PE)] θαη ην πξσηετληθφ ζχκπινθν peridinin-ρισξνθχιιεο [Peridinin 

Chlorophyll Protein Complex (PerCP)], νη νπνίεο εθπέκπνπλ ζε κήθε θχκαηνο 530 nm, 585 

nm θαη 650 nm αληίζηνηρα. Σα απνηειέζκαηα αλαπαξίζηαληαη σο ζεκεηαθφ γξάθεκα 

θπηηαξνδηάγξακκα (dot plot), ην νπνίν παξνπζηάδεη ηηο ηηκέο δπν δηαθνξεηηθψλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ελφο θπηηαξηθνχ πιεζπζκνχ (Δηθ. 4.5α), σο ηζηφγξακκα έληαζεο 

θζνξηζκνχ (histogram), ζην νπνίν ε απεηθφληζε ηεο έληαζεο θζνξηζκνχ είλαη αλάινγε ηνπ 

αξηζκνχ ησλ θζνξηδφλησλ αληηζσκάησλ ζηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηαξηθνχ πιπζεζκνχ (Δηθ. 

4.5β) ή σο ηζνκεηξηθφ δηάγξακκα (isometric plot) (Δηθ. 4.5γ). 
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Δηθ. 4.4. Αξρή ιεηηνπξγία ηεο FC. 

(α) 

 

(β) 

 

(γ) 

 

Δηθ. 4.5. Έθθξαζε απνηειεζκάησλ FC: (α) ζεκεηαθφ γξάθεκα θπηηαξνδηαγξάκκαηνο, (β) ηζηφγξακκα έληαζεο 

θζνξηζκνχ θαη (γ) ηζνκεηξηθφ δηάγξακκα. 
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Αληηδξαζηήξηα – Όξγαλα 

 Αληηδξαζηήξηα 

 Άλπδξν θηηξηθφ νμχ (C6H8O7, 192,13 g/mol, Merck) 

 Γηέλπδξν θηηξηθφ λάηξην (C6H5Na5O7×2H2O, 294,10 g/mol, Merck) 

 Άλπδξε D(+)-γιπθφδε (C6H12O6, 180,16 g/mol, Fluka) 

 Υισξηνχρν λάηξην (NaCl, 58,44 g/mol, Sigma) 

 Έλπδξν δηζφμηλν θσζθνξηθφ λάηξην (NaH2PO4×H2O, 137,99 g/mol, Merck) 

 Γηέλπδξν φμηλν θσζθνξηθφ λάηξην (Na2HPO4×2H2O, 177,49 g/mol, Merck) 

 Υισξηνχρν ακκψλην (NH4Cl, 53,491 g/mol, Merck) 

 Όμηλν αλζξαθηθφ θάιην (KHCO3, 100,115 g/mol, Ferak) 

 Αηζπιελνδηαµηλνηεηξανμηθφ θάιην [K2EDTA (C10H14K2N2O8, 368,42 g/mol, 

Sigma)]. 

 Γηθσζθνξηθή αδελνζίλε [ADP (C10H15N5O10P2) 427,201 g/mol, Chrono-Log)] 

 Πεπηίδην-ελεξγνπνηεηή ηνπ ππνδνρέα ηεο ζξνκβίλεο-6 [TRAP-6 (C34H56N10O9, 

748,87 g/mol, Bachem)] 

 Μνλνθισληθφ αληίζσκα FITC mouse anti-human CD34 (BD Biosciences) 

 Μνλνθισληθφ αληίζσκα PE mouse anti-human VEGFR2/KDR (R&D Systems) 

 Μνλνθισληθφ αληίζσκα PerCP mouse anti-human CD61 (BD Biosciences) 

 FACSFlow Sheath Fluid (BD Biosciences) 

 FACS Rinse Solution (BD Biosciences) 

 FACS Clean Solution (BD Biosciences) 

 Water for injection (WFI) 

 Γηκεζπινζνπιθνμείδην [DMSO (C2H6OS, 78,13 g/mol, Carloerba)] 

 Σηθαγξειφξε (C23H28F2N6O4S, 522,6 g/mol, AstraZeneca) 

 Αδελνζίλε (C10H13N5O4, 267,24 g/mol, Sigma) 

 SCH58621 [A2AAR αληαγσληζηήο (C18H15N7O, 345,36 g/mol, Tocris)] 

 MRS1706 [A2BAR αληξηζηξεπηφο αγσληζηήο θαη αληαγσληζηήο (C27H29N5O5, 

503,56 g/mol, Tocris)] 

 DPCPX [A1AR αληαγσληζηήο (C16H24N4O2, 304,39 g/mol, Sigma)] 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C23H28F2N6O4S
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 MRS1220 [A3AR αληαγσληζηήο (C21H14ClN5O2, 403,83 g/mol, Tocris)] 

 Όξγαλα 

 Φπγφθεληξνο πάγθνπ Rotofix 32 (Hettich) 

 Κπηηαξφκεηξν ξνήο FACSCalibur (Becton Dickinson) 

 Λνγηζκηθφ CellQuest (Becton Dickinson) 

 ΢σιελάθηα θπηηαξνκέηξνπ ξνήο (Becton Dickinson) 

 Δπσαζηηθφο ζάιακνο 37
o
C 

Γηαιύκαηα εξγαζίαο 

 Αληηπεθηηθό δηάιπκα θηηξηθώλ αιάησλ (ACD) 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Ρπζκηζηηθό δηάιπκα 10 mM PBS pH 7,4 

 0,818% w/v NaCl 

 0,138% w/v NaH2PO4×H2O 

 0,178% w/v Na2HPO4×2H2O 

Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη ζε RT. 

 Γηάιπκα ιύζεο εξπζξνθπηηάξσλ pH 7,4 

 0,834% w/v NH4Cl 

 0,1% w/v KHCO3 

 0,0036% w/v K2EDTA 

Καηά ηε δηάξθεηα ηνπ πεηξάκαηνο ην δηάιπκα δηαηεξείηαη ζηνλ πάγν. Σν δηάιπκα 

απνζεθεχεηαη ζηνπο 4
o
C. 

 Γηάιπκα θπζηνινγηθνύ νξνύ (saline) 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα ADP 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα TRAP-6 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 
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 Γηάιπκα ηηθαγξειόξεο 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα αδελνζίλεο 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα SCH58621 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα MRS1706 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα DPCPX 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα MRS1220 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Υξνλν-εμαξηώκελε κειέηε ηεο δξάζεο ηεο ADP θαη ηνπ TRAP-6 

ζηελ εκθάληζε ηνπ ελδνζειηαθνύ θαηλνηύπνπ ζηα CD34
+
 πξόδξνκα θύηηαξα, θαζώο θαη 

ζηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θαη CD34

+
/KDR

+
 θύηηαξα. 

1. ΢πιινγή πεξηθεξηθνχ θιεβηθνχ αίκαηνο ζε πιαζηηθνχο θπγνθεληξηθνχο ζσιήλεο 

πνιπαηζπιελίνπ, νη νπνίνη πεξηέρνπλ ACD (1:9). 

2. Πξνζζήθε 5 κL CD34-FITC, VEGFR2/KDR-PE θαη CD61-PerCP κνλνθισληθνχ 

αληηζψκαηνο αληηδηακεηξηθά ζην ζσιελάθη θπηηαξνκέηξνπ ξνήο. 

3. Πξνζζήθε 50 κL νιηθνχ αίκαηνο ζην θέληξν απφ ην ζσιελάθη. 

4. Δπψαζε δεηγκάησλ κε 0,9% NaCl (resting) ή κε 50 κΜ ADP ή 10 κΜ TRAP-6 

(activated) γηα 10 min θαη 60 min ζηνπο 37
o
C (ήπηα αλάδεπζε) ζην ζθνηάδη. 

5. Πξνζζήθε 2 mL δηαιχκαηνο ιχζεο εξπζξνθπηηάξσλ γηα 20 min ζηνλ πάγν (έληνλε 

αλάδεπζε). 

6. Φπγνθέληξεζε δεηγκάησλ ζηα 670×g γηα 5 min ζε RT. 

7. Απφρπζε ππεξθεηκέλνπ. 

8. Πξνζζήθε 500 κL 10 mM PBS pH 7,4 (έληνλε αλάδεπζε). 
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9. Κπηηαξνκεηξηθή αλάιπζε. 

Καηά ηελ επεμεξγαζία ησλ δεηγκάησλ ππνινγίδεηαη ην πνζνζηφ ησλ CD34
+
/KDR

+
 

θπηηάξσλ, θαζψο θαη ησλ CD61
+
/CD34

+
 θαη CD61

+
/KDR

+
 θπηηαξηθψλ ζπδεπγκάησλ 

ζηνπο δηαθνξεηηθνχο ρξφλνπο επψαζεο. Σν πνζνζηφ εθθξάδεηαη σο πνζνζηφ ζηελ 

πεξηνρή ησλ ιέκθν-κνλνθπηηάξσλ (% gated). Η θπηηαξνκεηξηθή αλάιπζε ιακβάλεη ρψξα 

ζηα 100.000 ζπκβάληα. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Ρύζκηζε θαη ρξήζε νξγάλνπ 

1. Άλνηγκα θπηηαξνκέηξνπ ξνήο 15-20 min πξηλ ηε κέηξεζε. 

2. Έθπιπζε νξγάλνπ κε WFI γηα 5 min. 

3. Δηζαγσγή ξπζκίζεσλ αληίζηνηρνπ πξσηνθφιινπ. 

4. Μέηξεζε δείγκαηνο. 

5. Έθπιπζε νξγάλνπ κεηά ην ηέινο ηεο κέηξεζεο κε FACS Rinse Solution, FACS Clean 

Solution θαη WFI γηα 10 min έθαζην. 

6. Απφρπζε δνρείνπ απνβιήησλ. 

7. ΢πκπιήξσζε δνρείνπ κε FACSFlow Sheath Fluid. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο, θαζώο 

θαη ηεο δξάζεο ησλ αληαγσληζηώλ ηεο αδελνζίλεο ζηελ εκθάληζε ηνπ ελδνζειηαθνύ 

θαηλνηύπνπ ζηα CD34
+
 πξόδξνκα θύηηαξα, θαζώο θαη ζηελ αιιειεπίδξαζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θαη CD34

+
/KDR

+
 θύηηαξα. 

 Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο 

1. ΢πιινγή πεξηθεξηθνχ θιεβηθνχ αίκαηνο ζε πιαζηηθνχο θπγνθεληξηθνχο ζσιήλεο 

πνιπαηζπιελίνπ, νη νπνίνη πεξηέρνπλ ACD (1:9). 

2. Δπψαζε νιηθνχ αίκαηνο κε 1 κΜ ηηθαγξειφξε γηα 5 min ζηνπο 37
o
C. 

Ωο ηπθιφ δείγκα ρξεζηκνπνηήζεθε 0,4% DMSO. 

3. Πξνζζήθε 5 κL CD34-FITC, VEGFR2/KDR-PE θαη CD61-PerCP κνλνθισληθνχ 

αληηζψκαηνο αληηδηακεηξηθά ζην ζσιελάθη θπηηαξνκέηξνπ ξνήο. 

4. Πξνζζήθε 50 κL δείγκαηνο ζην θέληξν απφ ην ζσιελάθη. 
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5. Δπψαζε δείγκαηνο κε 0,9% NaCl (resting) ή κε 50 κΜ ADP ή 10 κΜ TRAP-6 

(activated) γηα 10 min ζηνπο 37
o
C (ήπηα αλάδεπζε) ζην ζθνηάδη. 

6. Βήκαηα 5-9 ηεο ελφηεηαο «Υξνλν-εμαξηψκελε κειέηε ηεο δξάζεο ηεο ADP θαη 

ηνπ TRAP-6» 

 Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο αδελνζίλεο 

1. ΢πιινγή πεξηθεξηθνχ θιεβηθνχ αίκαηνο ζε πιαζηηθνχο θπγνθεληξηθνχο ζσιήλεο 

πνιπαηζπιελίνπ, νη νπνίνη πεξηέρνπλ ACD (1:9). 

2. Δπψαζε νιηθνχ αίκαηνο κε 20 κΜ αδελνζίλε γηα 1 min ζηνπο 37
o
C. Δπίζεο, πξν-

επψαζε δεηγκάησλ κε 1 κΜ ηηθαγξειφξε γηα 5 min ζηνπο 37
o
C πξηλ ηελ 

πξνζζήθε ηεο αδελνζίλεο. Σέινο, πξν-επψαζε νξηζκέλσλ δεηγκάησλ κε 10 κΜ 

SCH58621, 5 κΜ MRS1706, 30 κΜ DPCPX ή 10 κΜ MRS1220 γηα 5 min ζηνπο 

37
o
C πξηλ ηελ επψαζε κε ηηθαγξειφξε. 

Ωο ηπθιφ δείγκα ρξεζηκνπνηήζεθε 0,4% DMSO. 

3. Πξνζζήθε 5 κL CD34-FITC, VEGFR2/KDR-PE θαη CD61-PerCP κνλνθισληθνχ 

αληηζψκαηνο αληηδηακεηξηθά ζην ζσιελάθη θπηηαξνκέηξνπ ξνήο. 

4. Πξνζζήθε 50 κL δείγκαηνο ζην θέληξν ηνπ ζσιήλα. 

5. Δπψαζε δείγκαηνο κε 0,9% NaCl (resting) ή κε 50 κΜ ADP ή 10 κΜ TRAP-6 

(activated) γηα 10 min ζηνπο 37
o
C (ήπηα αλάδεπζε) ζην ζθνηάδη. 

6. Βήκαηα 5-9 ηεο ελφηεηαο «Υξνλν-εμαξηψκελε κειέηε ηεο δξάζεο ηεο ADP θαη 

ηνπ TRAP-6» 

4.4. Μέζνδνο καγλεηηθνύ θπηηαξηθνύ δηαρσξηζκνύ 

Η κέζνδνο ηνπ καγλεηηθνχ θπηηαξηθνχ δηαρσξηζκνχ [Magnetic cell sorting (MACS)] 

απνηειεί κηα κεζνδνινγία δηαρσξηζκνχ δηαθφξσλ θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ, ε νπνία βαζίδεηαη 

ζηα αληηγφλα, ηα νπνία βξίζθνληαη ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ. Η ζπγθεθξηκέλε 

κεζνδνινγία αλαπηχρζεθε απφ ηελ εηαηξεία Miltenyi Biotec θαη αμηνπνηεί ηε MACS 

ηερλνινγία, ε νπνία ζεσξείηαη ε «gold standard» ηερληθή γηα ηελ απνκφλσζε ησλ θπηηάξσλ. 

Η ζπγθεθξηκέλε ηερλνινγία βαζίδεηαη ζηα MACS ππεξπαξακαγλεηηθά λαλνζσκαηίδηα 

(κηθξνζθαηξίδηα), ηηο MACS ζηήιεο δηαρσξηζκνχ θαη  ηνπο MACS δηαρσξηζηέο. Η MACS 

κεζνδνινγία ζπλεηζθέξεη ζηελ ήπηα απνκφλσζε βηψζηκσλ θαη ιεηηνπξγηθά ελεξγψλ 
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θπηηάξσλ, ηελ πνιχ θαιή θαζαξφηεηα θαη αλάθηεζε ζπάλησλ θπηηάξσλ, θαζψο θαη ηελ 

αλάπηπμε επέιηθησλ ζηξαηεγηθψλ δηαρσξηζκνχ θπηηάξσλ. Σα θχηηαξα, ηα νπνία βξίζθνληαη 

ζε ελαηψξεκα, θέξνπλ ζηελ επηθάλεηά ηνπο αληηγφλα, ηα νπνία δεζκεχνληαη κε κεγάιε 

εμεηδίθεπζε ζε κνλνθισληθά αληηζψκαηα, ηα νπνία είλαη νκνηνπνιηθά ζπλδεδεκέλα κε ηα 

MACS κηθξνζθαηξίδηα (microbeads). ΢ηε ζπλέρεηα, ην θπηηαξηθφ ελαηψξεκα ηνπνζεηείηαη ζε 

κηα MACS ζηήιε, ε νπνία εθαξκφδεηαη ζην καγλεηηθφ πεδίν ελφο MACS δηαρσξηζηή. Σα 

καγλεηηθά επηζεκαζκέλα θχηηαξα θαηαθξαηνχληαη κέζα ζηε ζηήιε, ελψ, αληίζεηα, ηα κε 

επηζεκαζκέλα θχηηαξα δηέξρνληαη απφ ηε ζηήιε, κε απνηέιεζκα ην θπηηαξηθφ θιάζκα πνπ 

ζπιιέγεηαη λα κελ εκπινπηηζκέλν κε ηα θχηηαξα-ζηφρνπο. Σέινο, κεηά απφ ην ζηάδην ησλ 

εθπιχζεσλ, ε ζηήιε απνκαθξχλεηαη απφ ην καγλεηηθφ πεδίν ηνπ MACS δηαρσξηζηή θαη ηα 

θαηαθξαηεκέλα θχηηαξα κπνξνχλ λα εθινπζηνχλ απφ ηε ζηήιε κε ηε βνήζεηα ελφο εκβφινπ 

κε απνηέιεζκα ηε ζπιινγή ηνπ θπηηαξηθνχ πιεζπζκνχ πνπ καο ελδηαθέξεη. ΢ηελ Δηθ. 4.6 

απεηθνλίδεηαη ζρεκαηηθά νιφθιεξε ε πεηξακαηηθή δηαδηθαζία. 

 

Δηθ. 4.6. ΢ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ ζηαδίσλ ηεο ηερλνινγίαο ηνπ καγλεηηθνχ δηαρσξηζκνχ. 

 MACS ζηήιεο 

Οη MACS ζηήιεο έρνπλ αλαπηπρζεί γηα ηελ ήπηα απνκφλσζε ησλ επηζεκαζκέλσλ κε 

κηθξνζθαηξίδηα θπηηάξσλ. Οη ζπγθεθξηκέλεο ζηήιεο πεξηέρνπλ έλα βειηησκέλν πιηθφ, ην 

νπνίν ζπλεηζθέξεη ζηε δεκηνπξγία ελφο ηζρπξνχ καγλεηηθνχ πεδίνπ, φηαλ ηνπνζεηνχληαη 

ζε έλα κφληκν καγλήηε, φπσο ν MACS δηαρσξηζηήο. Οη MACS ζηήιεο πεξηιακβάλνπλ 

έλα πιηθφ, ην νπνίν απνηειείηαη απφ ζηδεξνκαγλεηηθά ζθαηξίδηα, θαιπκκέλα κε κηα 

πδξφθηιε επίζηξσζε, ε νπνία είλαη θηιηθή πξνο ηα θχηηαξα θαη επηηξέπεη έηζη ηε γξήγνξε 

πιήξσζή ηνπο. Όηαλ ηνπνζεηεζνχλ ηα ζθαηξίδηα ζην καγλεηηθφ δηαρσξηζηή εληζρχνπλ ην 
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καγλεηηθφ πεδίν κέρξη ρίιηεο θνξέο, πξνθαιψληαο κία πςειή βαζκίδσζε κέζα ζηε ζηήιε. 

Σν ζπγθεθξηκέλν γεγνλφο είλαη ζεκαληηθφ γηα ηελ απνκφλσζε ησλ θπηηάξσλ, ηα νπνία 

επηζεκαίλνληαη ζε κηθξφ βαζκφ αθήλνληαο έηζη αξθεηνχο επίηνπνπο ειεχζεξνπο γηα λα 

γίλεη ηαπηφρξνλε ρξψζε ησλ αληηζσκάησλ. Η ρσξεηηθφηεηα ησλ ζηειψλ είλαη 10
7
-2×10

8
 

καγλεηηθά επηζεκαζκέλα θχηηαξα θαη ρξεζηκνπνηνχληαη απνθιεηζηηθά θαη κφλν κία θνξά 

θαηά ηελ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία. 

 MACS δηαρσξηζηήο 

Οη MACS δηαρσξηζηέο απνηεινχλ εηδηθέο ζπζθεπέο, νη νπνίεο δεκηνπξγνχλ έλα 

καγλεηηθφ πεδίν πςειήο βαζκίδσζεο, ην νπνίν είλαη αξθεηά ηζρπξφ ψζηε λα κπνξεί λα 

ζπγθξαηεί ηα ηαπηνπνηεκέλα θχηηαξα, θαζψο ηα κηθξνζθαηξίδηα είλαη εμαηξεηηθά κηθξά 

θαη ε πνζφηεηα ηνπ καγλεηίζηκνπ πιηθνχ, ην νπνίν πεξηβάιιεη ηα θχηηαξα, δελ είλαη 

κεγάιε. Η ηερλνινγία MACS ρξεζηκνπνηεί πςειά βαζκνλνκεκέλεο καγλεηηθέο κνλάδεο 

θπηηαξηθνχ δηαρσξηζκνχ, νη νπνίεο απνηεινχληαη απφ έλαλ ηζρπξφ κφληκν καγλήηε (0,4-1 

T) θαη κηα δηαρσξηζηηθή ζηήιε κε έλα πεξίβιεκα απφ ζηδεξνκαγλεηηθά ζθαηξίδηα. Γηα λα 

απνθεπρζεί ε δηάβξσζε ή ε πηζαλή θαηαζηξνθή ησλ θπηηάξσλ εμαηηίαο ηεο άκεζεο 

επαθήο κε ην πιηθφ ηνπ πεξηβιήκαηνο, απηφ επηθαιχπηεηαη κε έλα ιεπηφ πιαζηηθφ 

ζηξψκα πνιπκεξνχο. Όηαλ νη ζηήιεο ηνπνζεηεζνχλ αλάκεζα ζηνπο πφινπο ηνπ καγλήηε 

ηνπ MACS δηαρσξηζηή, πςειέο καγλεηηθέο κεηαβνιέο πξαγκαηνπνηνχληαη γχξσ απφ ην 

ζηδεξνκαγλεηηθφ πεξίβιεκα. Η καγλεηηθή δχλακε είλαη αξθεηή ψζηε λα ζπγθξαηήζεη ηα 

θχηηαξα-ζηφρνπο, ηα νπνία ηαπηνπνηήζεθαλ καδί κε έλα κηθξφ αξηζκφ κηθξνζθαηξηδίσλ. 

Όηαλ ε ζηήιε απνκαθξπλζεί απφ ηνλ καγλήηε, ην πεξίβιεκά ηεο απνκαγλεηίδεηαη 

γξήγνξα θαη ηα θχηηαξα πνπ έρνπλ θαηαθξαηεζεί κπνξνχλ εχθνια θαη εμ’ νινθιήξνπ λα 

εθινπζηνχλ. 

 MACS κηθξνζθαηξίδηα 

Σα MACS κηθξνζθαηξίδηα είλαη ππεξπαξακαγλεηηθά κφξηα δηακέηξνπ 50 nm, ηα 

νπνία είλαη ζπδεπγκέλα ζε αληηζψκαηα κε κεγάιε εμεηδίθεπζε έλαληη ελφο ζπγθεθξηκέλνπ 

αληηγφλνπ πνπ ππάξρεη πάλσ ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα. Με ηνλ φξν 

«ππεξπαξακαγλεηηθά κφξηα» ραξαθηεξίδνληαη ζπγθεθξηκέλα ζσκαηίδηα, ηα νπνία 

παξνπζηάδνπλ καγλεηηθέο ηδηφηεηεο κφλν εθφζνλ ππάξρεη εμσηεξηθφ καγλεηηθφ πεδίν, 

φπνπ νη ππξήλεο ηνπ FeO καγλεηίδνληαη ηζρπξά. Δπίζεο, ηα ζπγθεθξηκέλα ζσκαηίδηα 

κπνξνχλ εχθνια λα απνκαθξπλζνχλ απφ έλα ελαηψξεκα κε έλαλ απιφ καγλεηηθφ 
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δηαρσξηζηή, ελψ φηαλ απνκαθξπλζνχλ απφ ην καγλεηηθφ πεδίν δελ δηαηεξνχλ θαζφινπ 

καγλεηηζκφ. 

Σα ζσκαηίδηα απνηεινχληαη απφ FeO ζηνλ ππξήλα θαη έλα επηθαιππηηθφ ζηξψκα απφ 

δεμηξάλε. Δμαηηίαο ηνπ κηθξνχ ηνπο κεγέζνπο, ηα κηθξνζθαηξίδηα δελ ελεξγνπνηνχλ ηα 

θχηηαξα θαη δελ θαιχπηνπλ ηνπο επίηνπνπο ηεο θπηηαξηθήο επηθάλεηαο. Δπηπιένλ, είλαη 

κε ηνμηθά θαη βηναπνηθνδνκήζηκα, νπφηε δελ κεηαβάινπλ ηηο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο. ΢ε 

αληίζεζε κε ηα κεγαιχηεξα ζθαηξίδηα, ηα MACS κηθξνζθαηξίδηα δελ ρξεηάδεηαη λα 

απνκαθξπλζνχλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο. Δπίζεο, ηα 

κηθξνζθαηξίδηα βξίζθνληαη πάληα ζε ελαηψξεκα (θνιινεηδέο δηάιπκα), επηηξέπνληαο κε 

απηφλ ηνλ ηξφπν ηαρεία θηλεηηθή δέζκεπζε θαη ζχληνκεο δηαδηθαζίεο επηζήκαλζεο. 

Αληίζεηα, ζηελ πεξίπησζε ησλ κε θνιινεηδψλ δηαιπκάησλ ή ησλ πνιχ κεγάισλ 

ζθαηξηδίσλ, ππάξρεη κεγάινο θίλδπλνο ζθαικάησλ ιφγσ δεκηνπξγίαο θπηηαξηθψλ 

ζπζζσκαησκάησλ. Σέινο, ε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ θπηηάξσλ κπνξεί λα επεξεαζηεί απφ 

ηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα ηνπ αληηγφλνπ-ζηφρνπ θαη απφ ην βαζκφ ηεο δηαζηαχξσζεο ηνπο 

κε ηα κνλνθισληθά αληηζψκαηα, ηα νπνία είλαη ζπδεπγκέλα κε ηα κηθξνζθαηξίδηα θαη φρη 

ζηα κηθξνζθαηξίδηα απηά θαζαπηά. Σν δηάζηεκα αλάκεζα ζηα ζθαηξίδηα είλαη κεγάιν, 

νπφηε ηα πξσηνγελή θχηηαξα, φπσο επίζεο θαη ηα πεξηζζφηεξα θαιιηεξγήζηκα θχηηαξα 

δηέξρνληαη ειεχζεξα δηακέζνπ ηεο ζηήιεο. Σα καγλεηηθά επηζεκαζκέλα θχηηαξα 

δηαηεξνχληαη ζε ελαηψξεκα κέζα ζηε ζηήιε θαη νπζηαζηηθά δελ δεζκεχνληαη ζην πιηθφ 

ηεο ζηήιεο. 

Αληηδξαζηήξηα – Όξγαλα 

 Αληηδξαζηήξηα 

 Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline [DPBS (10X)] (Gibco) 

 Water for injection (WFI) 

 Αηζπιελνδηακηλνηεηξανμηθφ νμχ [EDTA (C10H16N2O8, 292,24 g/mol, Sigma)] 

 Αιβνπκίλε βφεηνπ νξνχ [BSA (EC Number 232-936-2, Sigma)] 

 Γηάιπκα Ficoll ππθλφηεηαο 1.077 g/ml (Biocoll separating solution, Biochrom 

AG) 

 CD34 Microbead Kit Human (Miltenyi Biotec) 

 Μνλνθισληθφ αληίζσκα FITC mouse anti-human CD34 (BD Biosciences) 
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 Μνλνθισληθφ αληίζσκα PE mouse anti-human CD45 (BD Biosciences) 

 Μνλνθισληθφ αληίζσκα PE mouse anti-human VEGFR2/KDR (R&D Systems) 

 Μνλνθισληθφ αληίζσκα FITC mouse anti-human IgG1 (BD Biosciences) 

 Μνλνθισληθφ αληίζσκα PE mouse anti-human IgG1 (BD Biosciences) 

 Υξσζηηθή Giemsa (Ferak Berlin) 

 Όξγαλα 

 MACS ζηήιεο (Miltenyi Biotec) 

 MACS δηαρσξεζηήο (Miltenyi Biotec) 

 Αηκαηνθπηφκεηξν Neubauer 

 Αλάζηξνθν κηθξνζθφπην (A. Krüss Optronic) 

 Φπγφθεληξνο πάγθνπ Rotofix 32 (Hettich) 

 Δπσαζηηθφο θιίβαλνο αηκφζθαηξαο 5% CO2 (Nuaire) 

 Κσληθά βαζκνλνκεκέλα ζσιελάξηα ησλ 15 θαη 50 mL (Corning) 

 Απνζηεηξσκέλα ζηθψληα 5 mL (Starstedt) 

 Απνζηεηξσκέλα ζηθψληα 10 mL (Starstedt) 

 Απνζηεηξσκέλα ζηθψληα 25 mL (Starstedt) 

 Φίιηξα δηήζεζεο 0,2 κm (Corning) 

Γηαιύκαηα εξγαζίαο 

 Ρπζκηζηηθό δηάιπκα PBS (1X) 

Πνζφηεηα δηαιχκαηνο DPBS (10X) αξαηψλεηαη 1:10 ζε WFI πξνο παξαζθεπή 

δηαιχκαηνο PBS (1X). Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη ζε RT. 

 Γηάιπκα EDTA (100X) pH 7,4 

Παξαζθεπή δηαιχκαηνο 54 mM EDTA θαη ξχζκηζε pH ζην 7,4. Σν δηάιπκα 

απνζηεηξψλεηαη ζε θιίβαλν πγξήο απνζηείξσζεο θαη ζηε ζπλέρεηα απνζεθεχεηαη ζε 

RT. 
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 Γηάιπκα 20 mM EDTA/PBS (1X) 

Πνζφηεηα δηαιχκαηνο 54 mM EDTA αξαηψλεηαη πξνο παξαζθεπή δηαιχκαηνο 20 mM 

EDTA ζε PBS (1X). Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη ζηνπο 4
o
C. 

 Γηάιπκα 2 mM EDTA/PBS (1X) 

Πνζφηεηα δηαιχκαηνο 54 mM EDTA αξαηψλεηαη πξνο παξαζθεπή δηαιχκαηνο 2 mM 

EDTA ζε PBS (1X). Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη ζηνπο 4
o
C. 

 Γηάιπκα 0,5% BSA/2 mM EDTA/PBS (1X) 

 0,5% w/v BSA (κπνξεί λα αληηθαηαζηαζεί θαη απφ άιιεο πξσηεΐλεο, π.ρ. 

αιβνπκίλε αλζξψπηλνπ νξνχ, αλζξψπηλνο νξφο ή νξφο εκβξχνπ βνδηνχ) 

Γηάιπζε ηεο BSA ζε 2 mM EDTA/PBS (1X). ΢ηε ζπλέρεηα, αθνινπζεί απαέξσζε 

ηνπ δηαιχκαηνο (νη θπζαιίδεο αέξα κπνξεί λα κπινθάξνπλ ηε ζηήιε), θαη ηέινο, 

αθνινπζεί απνζηείξσζε ηνπ δηαιχκαηνο πξηλ ηε ρξήζε. Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη γηα 

2 βδνκάδεο ζηνπο 4
o
C. 

Απνκόλσζε CD34
+
 πξόδξνκσλ θπηηάξσλ από αίκα από νκθάιην ιώξν 

 Πξνεηνηκαζία θπηηάξσλ από αίκα νκθάιηνπ ιώξνπ 

Σν πείξακα πξέπεη λα εθηειείηαη γξήγνξα, ελψ ην δείγκα θαη ηα δηαιχκαηα εξγαζίαο θαηά 

ηε δηάξθεηα ηνπ πεηξάκαηνο δηαηεξνχληαη ζηνπο 4
ν
C πξνο απνθπγή πξφζδεζεο ησλ 

αληηζσκάησλ ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα, θαζψο θαη κε εηδηθήο επηζήκαλζεο ησλ 

θπηηάξσλ. 

1. Παξαιαβή 50 mL δείγκαηνο ζε ζσιελάξην, ην νπνίν πεξηέρεη αληηπεθηηθφ δηάιπκα 20 

mM EDTA/PBS (1X) (1:50). 

2. Έιεγρνο δείγκαηνο γηα ηπρφλ ζξφκβνπο, νη νπνίνη απνκαθξχλνληαη. 

3. Αξαίσζε δείγκαηνο 2 mM EDTA/PBS (1X) ζε αλαινγία 1:4  10 mL δείγκαηνο ζε 

30 mL 2 mM EDTA/PBS (1X). 

4. Δπηζηνίβαζε 35 mL αξαησκέλνπ δείγκαηνο ζε 15 mL Ficoll. 

5. Φπγνθέληξεζε δεηγκάησλ ζηα 400×g γηα 35 min ζηνπο 20
o
C (ρσξίο ηε ρξήζε 

θξέλνπ). 
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Η θπγνθέληξεζε κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί έσο θαη 800×g πξνθεηκέλνπ λα 

επηηεπρζεί ε απφθηεζε ελφο πην επδηάθξηηνπ πιεζπζκνχ MNCs. 

6. Απνκάθξπλζε πιάζκαηνο θαη ζπιινγή θιάζκαηνο MNCs. 

7. Έθπιπζε θπηηάξσλ κε 2 mM EDTA/PBS (1X) (ζπκπιήξσζε έσο 50 mL). 

8. Φπγνθέληξεζε δεηγκάησλ ζηα 300×g γηα 10 min ζηνπο 20
o
C. 

9. Απνκάθξπλζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ θαη έθπιπζε κε 2 mM 

EDTA/PBS (1X) (ζπκπιήξσζε έσο 50 mL). 

10. Φπγνθέληξεζε δεηγκάησλ ζηα 200×g γηα 10 min ζηνπο 20
o
C. 

11. Απνκάθξπλζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ ζε 10-20 mL 2 mM 

EDTA/PBS (1X). 

12. Μέηξεζε MNCs: 

i. Αξαίσζε ρξσζηηθήο Giemsa ζε PBS (1X) (1:50). 

ii. Αξαίσζε ελαηψξεκα MNCs ζην παξαπάλσ αξαησκέλν δηάιπκα Giemsa (1:10). 

iii. Σνπνζέηεζε 10 κL ηνπ παξαπάλσ ελαησξήκαηνο ζε θάζε εζνρή ηεο πιάθαο 

Neubauer. 

iv. Μέηξεζε MNCs ζηελ πιάθα Neubauer ζε αλάζηξνθν κηθξνζθφπην (10X). 

Αξ. θπηηάξσλ = [(΢πλ. αξ. θπηηάξσλ ζηα 5 ηεηξάγσλα)/5]×10
5
×V2 mM EDTA/PBS (1X) 

13. Φπγνθέληξεζε δείγκαηνο ζηα 200×g γηα 10 min ζηνπο 20
o
C. 

14. Απνκάθξπλζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ ζε 300 κL 0,5% BSA/2 mM 

EDTA/PBS (1X) γηα 0,5×10
8
 θχηηαξα. 

 Μαγλεηηθή επηζήκαλζε θαη δηαρσξηζκόο 

1. Πξνζζήθε 100 κL FcR Blocking Reagent θαη 100 κL CD34 microbeads (ήπηα 

αλάδεπζε). 

2. Δπψαζε θπηηάξσλ γηα 30 min ζηνπο 4
o
C. 

3. Πξνζζήθε 5-10 mL 0,5% BSA/2 mM EDTA/PBS (1X). 

4. Φπγνθέληξεζε δείγκαηνο ζηα 300×g γηα 10 min ζηνπο 20
o
C. 
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5. Απνκάθξπλζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ κε 500 κL 0,5% BSA/2 mM 

EDTA/PBS (1X) [before separation (ζπιινγή 2×20 κL δείγκαηνο γηα θπηηαξνκεηξία 

ξνήο)]. 

6. Έθπιπζε ζηήιεο κε 500 κL 0,5% BSA/2 mM EDTA/PBS (1X). 

7. Πξνζζήθε ελαηψξεκα θπηηάξσλ ζηελ ζηήιε θαη ζπκπιήξσζε κε 500 κL 0,5% BSA/2 

mM EDTA/PBS (1X). 

8. ΢πιινγή θπηηάξσλ [1
st
 unlabeled (ζπιινγή 20 κL δείγκαηνο γηα θπηηαξνκεηξία ξνήο]. 

9. Πξνζζήθε 1 mL 0,5% BSA/2 mM EDTA/PBS (1X) ζηε ζηήιε. 

10. ΢πιινγή θπηηάξσλ [1
st
 labeled (ζπιινγή 2×20 κL δείγκαηνο γηα θπηηαξνκεηξία ξνήο]. 

11. Πξνζζήθε ελαηψξεκα θπηηάξσλ (1st unlabeled) ζηελ ζηήιε θαη ζπκπιήξσζε κε 500 

κL 0,5% BSA/2 mM EDTA/PBS (1X). 

12. ΢πιινγή θπηηάξσλ [2
nd

 unlabeled (ζπιινγή 20 κL δείγκαηνο γηα θπηηαξνκεηξία 

ξνήο]. 

13. Πξνζζήθε 1 mL 0,5% BSA/2 mM EDTA/PBS (1X) ζηε ζηήιε. 

14. ΢πιινγή θπηηάξσλ [2
nd

 labeled (ζπιινγή 2×20 κL δείγκαηνο γηα θπηηαξνκεηξία 

ξνήο]. 

15. Φπγνθέληξεζε δείγκαηνο ζηα 300×g γηα 10 min ζηνπο 20
o
C. 

16. Απνκάθξπλζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ κε 500 κL EGM-2. 

17. Μέηξεζε θπηηάξσλ: 

i. Αξαίσζε ρξσζηηθήο Giemsa ζε PBS (1X) (1:50). 

ii. Αξαίσζε ελαηψξεκα θπηηάξσλ ζην παξαπάλσ αξαησκέλν δηάιπκα Giemsa (1:10). 

iii. Σνπνζέηεζε 10 κL ηνπ παξαπάλσ ελαησξήκαηνο ζε θάζε εζνρή ηεο πιάθαο 

Neubauer. 

iv. Μέηξεζε MNCs ζηελ πιάθα Neubauer ζε αλάζηξνθν κηθξνζθφπην (10X). 

Αξ. θπηηάξσλ = [(΢πλ. αξ. θπηηάξσλ ζηα 5 ηεηξάγσλα)/5]×10
5
×V2 mM EDTA/PBS (1X) 

 Δθηίκεζε θαζαξόηεηαο ησλ CD34
+
πξόδξνκσλ θπηηάξσλ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο 

Η θαζαξφηεηα ησλ απνκνλσκέλσλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ κπνξεί λα αμηνινγεζεί 

κε ηε ρξήζε ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο (ξχζκηζε θαη ρξήζε νξγάλνπ ζηελ παξάγξαθν 4.3). 

Γηα ηε βέιηηζηε δηάθξηζε ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ απφ ηα ππφινηπα 
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ιεπθνθχηηαξα, γίλεηαη ρξψζε ησλ θπηηάξσλ κε έλα κνλνθισληθφ αληίζσκα έλαληη ηνπ 

αληηγφλνπ CD45. Σα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα εθθξάδνπλ ην CD45 ζε κεησκέλν βαζκφ 

ζε ζχγθξηζε κε ηα ιεκθνθχηηαξα. 

1. Πξνζζήθε 20 κL ελαηψξεκα θπηηάξσλ ζε ζσιελάθη θπηηαξνκέηξνπ ξνήο. 

2. Πξνζζήθε 80 κL PBS (1X). 

3. Πξνζζήθε 2 κL CD34-FITC θαη CD45-PE κνλνθισληθνχ αληηζψκαηνο, θαζψο θαη 

ηζνηππηθνχ control IgG1-FITC θαη IgG1-PE κνλνθισληθνχ αληηζψκαηνο. 

4. Δπψαζε δεηγκάησλ γηα 20 min ζηνπο 4
o
C (αλάδεπζε) ζην ζθνηάδη. 

5. Πξνζζήθε 1 mL PBS (1X). 

6. Φπγνθέληξεζε δεηγκάησλ ζηα 670×g γηα 5 min ζε RT. 

7. Απφρπζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ ζε 500 κL PBS (1X). 

8. Κπηηαξνκεηξηθή αλάιπζε. 

Καηά ηελ επεμεξγαζία ησλ δεηγκάησλ ππνινγίδεηαη ην πνζνζηφ ησλ CD34
+
/CD45

+
 

θπηηάξσλ. Η θπηηαξνκεηξηθή αλάιπζε ιακβάλεη ρψξα ζηα 10.000 ζπκβάληα. 

4.5. Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα 

 Αληηδξαζηήξηα 

 Κνιιαγφλν ηχπνπ Ι (BD Biosciences) 

 17,5 N Ομηθφ νμχ (CH3COOH, Riedel- de Haën) 

 Θξεπηηθφ κέζν EGM-2 Bulletkit (Lonza) 

 Θξεπηηθφ κέζν Medium 199 (Gibco) 

 Οξφο έκβξπνπ βνδηνχ, ζεξκηθά απελεξγνπνηεκέλνο (FBS, heat inactivated, Gibco) 

 Endothelial cell growth supplement (ECGS) (Sigma) 

 Αληηβηνηηθά πεληθηιιίλε/ηξεπηνκπθίλε [10.000 U/mL/10.000 κg/mL (100X)] 

(PAA) 

 Ηπαξίλε (5.000 iu/mL) (LEO) 

 Γηάιπκα ζξπςίλεο/EDTA (Biochrom) 

 Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline [DPBS (10X)] (Gibco) 

 Water for injection (WFI) 
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 Αιβνπκίλε βφεηνπ νξνχ [BSA (EC Number 232-936-2, Sigma)] 

 Θξνκβίλε (EC 3.4.21.5, Sigma – T6884) 

 Παξάγνληαο λέθξσζεο φγθσλ-α (TNF-α, (Sigma) 

 Μνλνθισληθφ αληίζσκα FITC mouse anti-human CD31 (BD Biosciences) 

 Μνλνθισληθφ αληίζσκα PE mouse anti-human CD54 (BD Biosciences) 

 Γηκέζπινζνπιθνμείδην [DMSO (C2H6OS, 78,13 g/mol, Carloerba – 44510)] 

 Σηθαγξειφξε (C23H28F2N6O4S, 522,6 g/mol, AstraZeneca) 

 Αδελνζίλε (C10H13N5O4, 267,24 g/mol, Sigma – A4036) 

 Όξγαλα 

 Αηκαηνθπηφκεηξν Neubauer 

 Αλάζηξνθν κηθξνζθφπην (A. Krüss Optronic) 

 Φπγφθεληξνο πάγθνπ Rotofix 32 (Hettich) 

 Δπσαζηηθφο θιίβαλνο αηκφζθαηξαο 5% CO2 (Nuaire) 

 Σξπβιία θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο (Corning) 

 Πιαθίδηα θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο 6-ζέζεσλ (Corning) 

 Κσληθά βαζκνλνκεκέλα ζσιελάξηα ησλ 15 θαη 50 mL (Corning) 

 Φίιηξα δηήζεζεο 0,2 κm (Corning) 

 Απνζηεηξσκέλα ζηθψληα 5 mL (Starstedt) 

 Απνζηεηξσκέλα ζηθψληα 10 mL (Starstedt) 

 Απνζηεηξσκέλα ζηθψληα 25 mL (Starstedt) 

 ΢σιελάθηα θπηηαξνκέηξνπ ξνήο (Becton Dickinson) 

Γηαιύκαηα εξγαζίαο 

 Ρπζκηζηηθό δηάιπκα PBS (1X) 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.4. 

 Γηάιπκα 50 κg/mL θνιιαγόλνπ 

Πνζφηεηα δηαιχκαηνο 17,5 Ν CH3COOH αξαηψλεηαη πξνο παξαζθεπή δηαιχκαηνο 

0,02 N CH3COOH, ην νπνίν ζηε ζπλέρεηα ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αξαίσζε ηεο 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C23H28F2N6O4S
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εκπνξηθά δηαζέζηκεο ζπζθεπαζίαο θνιιαγφλνπ γηα παξαζθεπή δηαιχκαηνο 

θνιιαγφλνπ ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 50 κg/mL. Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη ζηνπο 4
o
C. 

 Πιήξεο ζξεπηηθό κέζν M199 

Απφ ηελ εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία αθαηξνχληαη 26 mL θαη ζηε ζπλέρεηα 

πξνζηίζεληαη 120 mL FBS, 30 mg ECGS (δηάιπζε ζε απζαίξεηε πνζφηεηα M199 θαη 

απνζηείξσζε κε ηε ρξήζε θίιηξν δηήζεζεο 0,2 κm), 300 κL επαξίλε θαη 6 mL 

δηαιχκαηνο πεληθηιίλε/ζηξεπηνκπθίλε. Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη γηα 1 κήλα ζηνπο 

4
o
C. 

 Πιήξεο ζξεπηηθό κέζν EGM-2 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία δηαζέηεη κηθξνθηαιίδηα απμεηηθψλ παξαγφλησλ, νη 

νπνίνη πξνζηίζεληαη ζηα 500 mL βαζηθνχ ζξεπηηθνχ κέζνπ EBM-2. Δπηπιένλ 

πξνζηίζεληαη 50 mL FBS ζην ζξεπηηθφ κέζν. Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη γηα 1 κήλα 

ζηνπο 4
o
C. 

 Γηάιπκα παγώκαηνο 

 7,5% v/v DMSO 

Καηάιιεινο φγθνο DMSO δηαιχεηαη ζε FBS. Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη γηα 1 κήλα 

ζηνπο 4
o
C. 

 Γηάιπκα ηηθαγξειόξεο 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα αδελνζίλεο 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα BSA 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα ζξνκβίλεο 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 
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 Γηάιπκα επίδξαζεο 

Καηάιιεινο φγθνο FBS θαη δηαιχκαηνο πεληθηιίλε/ζηξεπηνκπθίλε δηαιχνληαη ζε 

ζξεπηηθφ κέζν M199 πξνο ζρεκαηηζκφ δηαιχκαηνο 20% FBS/1% Pen/Str/M199. Σν 

δηάιπκα απνζεθεχεηαη γηα 1 κήλα ζηνπο 4
o
C. 

 Γηάιπκα 10% FBS/M199 θαη 5% FBS/M199 

Καηάιιεινο φγθνο FBS δηαιχνληαη ζε ζξεπηηθφ κέζν M199 πξνο ζρεκαηηζκφ 

δηαιχκαηνο 10% θαη 5% FBS ζε M199. Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη γηα 1 κήλα ζηνπο 

4
o
C. 

 Γηάιπκα ηηθαγξειόξεο 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα αδελνζίλεο 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Καιιηέξγεηα απνκνλσκέλσλ CD34
+
 πξόδξνκσλ θπηηάξσλ θαη 

δηαθνξνπνίεζε ηνπο πξνο πξνρσξεκέλεο σξίκαλζεο EPCs (OECs) 

1. Δπψαζε πιαθηδίνπ θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο 6-ζέζεσλ (κηα ζέζε) κε 650 κL 50 

κg/mL θνιιαγφλν γηα 20 min ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5%CO2) ή γηα 1 h ζην 

ζάιακν λεκαηηθήο ξνήο. 

2. Έθπιπζε πιαθηδίνπ κε 2×2 mL PBS (1X). 

3. Πξνζζήθε 2 mL EGM-2 ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ απνκνλσκέλσλ CD34
+
 

πξφδξνκσλ θπηηάξσλ θαη επψαζε θπηηάξσλ γηα 4 h ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 

5%CO2). 

4. Απνκάθξπλζε κε πξνζθνιιεκέλσλ θπηηάξσλ. 

5. Έθπιπζε πιαθηδίνπ κε 2×2 mL PBS (1X). 

6. Πξνζζήθε 2 mL EGM-2. 

7. Δπψαζε θπηηάξσλ ζε επσαζηηθφ θιίβαλν  

Δπαλάιεςε βεκάησλ 4-6 (αιιαγή ζξεπηηθνχ κέζνπ) θαζεκεξηλά κέρξη ηελ εκθάληζε ηεο 

πξψηεο απνηθίαο θπηηάξσλ. Έπεηηα, ε αιιαγή ζξεπηηθνχ κέζνπ πξαγκαηνπνηείηαη 

ζπλήζσο θάζε 2-3 d, αλάινγα κε ην ξπζκφ αλάπηπμεο θαη πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ 



Υιηθά θαη Μέζοδοη 

125 

θπηηάξσλ. Σα θχηηαξα θαιιηεξγνχληαη γηα 20-30 d πξνθεηκέλνπ λα γίλεη ε 

δηαθνξνπνίεζή ηνπο ζε OECs. Όηαλ ηα θχηηαξα πνιιαπιαζηαζηνχλ θαη θαιχςνπλ 

ζρεδφλ πιήξσο ηελ επηθάλεηα ηνπ πιαθηδίνπ (confluent), ηφηε έρνπκε ηελ 1
ε
 γεληά (p1) 

OECs. ΢ηε ζπλέρεηα, κπνξνχλ λα πξαγκαηνπνηεζνχλ αλαθαιιηέξγεηεο ησλ OECs 

(αλαιπηηθή πεξηγξαθή παξαθάησ). 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Μειέηεο ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηε 

δηαθνξνπνίεζε απνκνλσκέλσλ CD34
+
 πξόδξνκσλ θπηηάξσλ ζε OECs  

Αθνινπζείηαη ε πεηξακαηηθή πνξεία «Καιιηέξγεηα CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ θαη 

δηαθνξνπνίεζε ηνπο πξνο πξνρσξεκέλεο σξίκαλζεο EPCs (OECs)», ελψ, ζηε ζπλέρεηα, 

πξαγκαηνπνηείηαη επψαζε θπηηάξσλ κε 1 κΜ ηηθαγξειφξεο ή 20 κΜ αδελνζίλεο, θαζψο 

θαη κε ην ζπλδπαζκφ ησλ παξαπάλσ νπζηψλ ηελ 2
ε
 κέξα (σο ηπθιφ δείγκα 

ρξεζηκνπνηήζεθε 0,4% DMSO) πξηλ ηελ πξνζζήθε 50 κM ADP. Η επψαζε ησλ 

θπηηάξσλ κε ηηθαγξειφξε θαη αδελνζίλε ζπλερίδεηαη θαζεκεξηλά κέρξη ηελ εκθάληζε ηεο 

πξψηεο απνηθίαο θπηηάξσλ. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα OECs ή HUVECs 

 Απόςπμε θπηηάξσλ 

1. Δπψαζε ηξπβιίνπ θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο κε 3,5 mL 50 κg/mL θνιιαγφλν γηα 20 

min ζηνλ επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5%CO2) ή γηα 1 h ζην ζάιακν λεκαηηθήο ξνήο. 

2. Έθπιπζε ηξπβιίνπ κε 2×10 mL PBS (1X). 

3. Πξνζζήθε 500-750×10
3
 θπηηάξσλ, ηα νπνία είλαη απνζεθεπκέλα ζε πγξφ N2 (dewar), 

ζε θσληθφ βαζκνλνκεκέλν ζσιελάξην, ην νπνίν πεξηέρεη 10 mL πιήξνπο ζξεπηηθνχ 

κέζνπ EGM-2 ή M199 γηα ηελ θαιιηέξγεηα OECs ή HUVECs, αληίζηνηρα (έληνλε 

αλάδεπζε). 

4. Μεηαθνξά θπηηάξσλ ζε ηξπβιίν (ήπηα θαη ζηαπξσηή αλαθίλεζε κε ζθνπφ ηελ 

νκνηφκνξθε θαηαλνκή ησλ θπηηάξσλ) θαη επψαζε απηψλ γηα 18-22 h ζε επσαζηηθφ 

θιίβαλν (37
o
C, 5%CO2). 

5. Απνκάθξπλζε κε πξνζθνιιεκέλσλ θπηηάξσλ. 

6. Έθπιπζε ηξπβιίνπ κε 2×10 mL PBS (1X). 

7. Πξνζζήθε 10 mL πιήξνπο ζξεπηηθνχ κέζνπ. 
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Δπαλάιεςε βεκάησλ 5-6 (αιιαγή ζξεπηηθνχ κέζνπ) θάζε 2 d κέρξη πιήξνπο θάιπςεο 

(70-90%) ηεο επηθάλεηαο ηνπ ηξπβιίνπ θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο (confluent). 

 Αξαίσζε θπηηάξσλ (split) – Απόθηεζε λέαο γεληάο θπηηάξσλ 

Μφιηο ηα θχηηαξα θαιχςνπλ ην 70-90% ηεο επηθάλεηαο ηνπ ηξπβιίνπ θπηηαξηθήο 

θαιιηέξγεηαο, ηφηε πξαγκαηνπνηείηαη αξαίσζε ησλ θπηηάξσλ. 

1. Απνκάθξπλζε κε πξνζθνιιεκέλσλ θπηηάξσλ. 

2. Έθπιπζε ηξπβιίνπ κε 2×10 mL PBS (1X). 

3. Δπψαζε θπηηάξσλ κε 2 mL δηαιχκαηνο ζξπςίλεο/EDTA γηα 3 min ζε RT (ζπλερή 

αλαθίλεζε). 

4. Πξνζζήθε 10 mL πιήξνπο ζξεπηηθνχ κέζνπ θαη ζπιινγή θπηηάξσλ ζε θσληθφ 

βαζκνλνκεκέλν ζσιελάξην. 

5. Μέηξεζε θπηηάξσλ (ηνπνζέηεζε 10 κL ελαησξήκαηνο θπηηάξσλ ζε θάζε εζνρή ηεο 

πιάθαο Neubauer) 

Αξ. θπηηάξσλ = [(΢πλνιηθόο αξ. θπηηάξσλ ζηα 5 ηεηξάγσλα)/5]×10
4
×V 

6. Φπγνθέληξεζε θπηηάξσλ ζηα 374×g γηα 5 min. 

7. Απνκάθξπλζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ ζε 10 mL πιήξνπο 

ζξεπηηθνχ κέζνπ. 

8. Δπψαζε ηξπβιίσλ κε 3,5 mL 50 κg/mL θνιιαγφλν γηα 20 min ζηνλ επσαζηηθφ 

θιίβαλν (37
o
C, 5%CO2) ή γηα 1 h ζην ζάιακν λεκαηηθήο ξνήο (παξάιιειε 

δηεξγαζία). 

9. Έθπιπζε ηξπβιίσλ κε 2×10 mL PBS (1X). 

10. Πξνζζήθε πιήξνπο ζξεπηηθνχ κέζνπ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ θπηηάξσλ θαη 

επψαζε θπηηάξσλ γηα ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5%CO2). 

Η αιιαγή ζξεπηηθνχ κέζνπ πξαγκαηνπνηείηαη θάζε 2 d κέρξη πιήξνπο θάιπςεο (70-90%) 

ηεο επηθάλεηαο ηνπ ηξπβιίνπ θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο (confluent). Αλάινγα κε ηελ 

αξαίσζε ησλ θπηηάξσλ (split) πνπ πξαγκαηνπνηείηαη, δηαθέξεη ην ρξ. δηάζηεκα ην νπνίν 

γηα λα αλαπηπρζνχλ ηα θχηηαξα έηζη ψζηε λα θαιχςνπλ πιήξσο ηελ επηθάλεηα ηνπ 

εθάζηνηε ηξπβιίνπ θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο (confluent). 
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Αξαίσζε θπηηάξσλ (split) Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα (confluent) 

1:3 ~ 2 d 

1:4 ~ 2-3d 

1:5 ~ 4-5 d 

1:6 ~ 5-6 d 

 Φύμε θπηηάξσλ (stock) 

Μφιηο ηα θχηηαξα θαιχςνπλ ην 70-90% ηεο επηθάλεηαο ηνπ ηξπβιίνπ θπηηαξηθήο 

θαιιηέξγεηαο κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί ςχμε θπηηάξσλ. 

1. Απνκάθξπλζε κε πξνζθνιιεκέλσλ θπηηάξσλ. 

2. Έθπιπζε ηξπβιίσλ κε 2×10 mL PBS (1X). 

3. Δπψαζε θπηηάξσλ κε 2 mL δηαιχκαηνο ζξπςίλεο/EDTA γηα 3 min ζε RT (ζπλερή 

αλαθίλεζε). 

4. Πξνζζήθε 10 mL πιήξνπο ζξεπηηθνχ κέζνπ θαη ζπιινγή θπηηάξσλ ζε θσληθφ 

βαζκνλνκεκέλν ζσιελάξην. 

5. Μέηξεζε θπηηάξσλ (ηνπνζέηεζε 10 κL ελαησξήκαηνο θπηηάξσλ ζε θάζε εζνρή ηεο 

πιάθαο Neubauer) 

6. Φπγνθέληξεζε θπηηάξσλ ζηα 374×g γηα 5 min. 

7. Απνκάθξπλζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ ζε θαηάιιειν φγθν 

δηαιχκαηνο παγψκαηνο 7,5% DMSO/FBS. 

8. Απνζήθεπζε 1 mL ηνπ παξαπάλσ ελαησξήκαηνο θπηηάξσλ (500-750×10
3
 θχηηαξα) ζε 

θξπνθηαιίδην αξρηθά γηα 15 min ζηνπο 4
o
C, ζηε ζπλέρεηα γηα 2-3 d ζηνπο -80

o
C θαη 

ηέινο, γηα κεγαιχηεξα ρξνληθά δηαζηήκαηα ζην πγξφ N2 (ζηαδηαθή ςχμε θπηηάξσλ). 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηε 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs 

1. Βήκαηα 1-7 ηεο ππνελφηεηαο «Απφςπμε θπηηάξσλ» ζηελ ελφηεηα «Κπηηαξηθή 

θαιιηέξγεηα OECs ή HUVECs». 

2. Βήκαηα 1-7 ηεο ππνελφηεηαο «Αξαίσζε θπηηάξσλ (split) – Απφθηεζε λέα γεληά» 

ζηελ ελφηεηα «Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα OECs ή HUVECs». 
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3. Δπψαζε πιαθηδίνπ θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο 6-ζέζεσλ κε 650 κL 50 κg/mL 

θνιιαγφλν γηα 20 min ζηνλ επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5%CO2) ή γηα 1 h ζην ζάιακν 

λεκαηηθήο ξνήο (παξάιιειε δηεξγαζία). 

4. Έθπιπζε πιαθηδίνπ κε 2×2 mL PBS (1X). 

5. Πξνζζήθε ηνπ θπηηαξηθνχ ελαησξήκαηνο (10
5
 θχηηαξα) ζε πιήξεο ζξεπηηθφ κέζν 

EGM-2 θαη επψαζε θπηηάξσλ ζε θιίβαλν (37
o
C, 5%CO2). 

Η αιιαγή ζξεπηηθνχ κέζνπ πξαγκαηνπνηείηαη θάζε 2 d κέρξη πιήξνπο θάιπςεο (70-90%) 

ηεο επηθάλεηαο ηνπ πιαθηδίνπ θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο (confluent). 

6. Απνκάθξπλζε κε πξνζθνιιεκέλσλ θπηηάξσλ. 

7. Έθπιπζε πιαθηδίνπ κε 2 mL PBS (1X) αλά ζέζε. 

8. Πξν-επψαζε θπηηάξσλ κε 4 κΜ ηηθαγξειφξε ή 20 κΜ αδελνζίλε γηα 5 min ή 1 min, 

αληίζηνηρα, θαζψο θαη κε ηνλ ζπλδπαζκφ ηνπο ζε 1,5 mL δηάιπκα επίδξαζεο 20% 

FBS/1% Pen/Str/M199 ζηνλ επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5%CO2). 

Ωο ηπθιφ δείγκα ρξεζηκνπνηήζεθε 0,4% DMSO. 

9. Δπψαζε θπηηάξσλ κε 8 U/mL ζξνκβίλε ή 1 ng/mL TNF-α γηα 24h ζηνλ επσαζηηθφ 

θιίβαλν (37
o
C, 5%CO2). 

10. Απνκάθξπλζε κε πξνζθνιιεκέλσλ θπηηάξσλ. 

11. Έθπιπζε πιαθηδίνπ κε 2 mL PBS (1X) αλά ζέζε. 

12. Δπψαζε θπηηάξσλ κε 0,4 mL δηαιχκαηνο ζξπςίλεο/EDTA αλά ζέζε γηα 3 min ζε RT 

(ζπλερή αλαθίλεζε). 

13. Πξνζζήθε 2 mL πιήξνπο 10% FBS/M199 αλά ζέζε θαη ζπιινγή θπηηάξσλ ζε 

θσληθφ βαζκνλνκεκέλν ζσιελάξην. 

14. Μέηξεζε θπηηάξσλ αλά ζπλζήθε (ηνπνζέηεζε 10 κL ελαησξήκαηνο θπηηάξσλ ζε 

θάζε εζνρή ηεο πιάθαο Neubauer) 

15. Φπγνθέληξεζε θπηηάξσλ ζηα 374×g γηα 5 min. 

16. Απνκάθξπλζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ ζε 500 κL 10% FBS/M199 

αλά ζπλζήθε (10
5
 θχηηαξα). 

17. Πξνζζήθε 200 κL 5% FBS/M199 αλά ζπλζήθε. 

18. Δπψαζε θπηηάξσλ κε 5 κL CD54-PE θαη CD31-FITC κνλνθισληθνχ αληηζψκαηνο γηα 

30 min ζηνπο 4
o
C. 
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19. Φπγνθέληξεζε θπηηάξσλ ζηα 374×g γηα 5 min. 

20. Απνκάθξπλζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ ζε 200 κL 5% FBS/M199 

αλά ζπλζήθε (1
ε
 έθπιπζε θπηηάξσλ). 

21. Δπαλάιεςε βεκάησλ 17-18 (2
ε
 θαη 3

ε
 έθπιπζε θπηηάξσλ) 

22. Φπγνθέληξεζε θπηηάξσλ ζηα 374×g γηα 5 min. 

23. Απνκάθξπλζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ ζε 200 κL 5% FBS/M199 

αλά ζπλζήθε. 

24. Κπηηαξνκεηξηθή αλάιπζε. 

Καηά ηελ επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ ππνινγίδεηαη ε κέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

(MFI) ηνπ CD54 ζηα ελεξγνπνηεκέλα θχηηαξα. Η θπηηαξνκεηξηθή αλάιπζε ιακβάλεη 

ρψξα ζηα 10.000 ζπκβάληα. 

Όια ηα πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε OECs p2. Ωο ζεηηθφ δείγκα αλαθνξάο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ HUVECs p3. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ADP ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ 

ICAM-1 ζηα OECs 

1. Βήκαηα 1-7 ηεο ελφηεηαο «Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο 

ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs». 

2. Δπψαζε θπηηάξσλ κε 20 κΜ ADP γηα 24h ζηνλ επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5%CO2). 

3. Βήκαηα 10-24 ηεο ελφηεηαο «Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο 

αδελνζίλεο ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs». 

Όια ηα πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε OECs p2. Ωο ζεηηθφ δείγκα αλαθνξάο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ HUVECs p3. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηε 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs παξνπζία ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ 

1. Βήκαηα 1-7 ηεο ελφηεηαο «Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο 

ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs». 
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2. Παξαζθεπή PRP, φπσο πεξηγξάθηεθε ζηελ ελφηεηα «Παξαζθεπή PRP» ζηελ 

παξάγξαθν «΢πζζσξεπνκεηξία νπηηθήο δηαπεξαηφηεηαο» ππφ απνζηεηξσκέλεο 

ζπλζήθεο (ρσξίο πξνζαξκνγή αηκνπεηαιίσλ ζηηο 250×10
3
 plts/κL). 

3. Πξνζζήθε PRP ζε θχηηαξα (πξνζαξκνγή αηκνπεηαιίσλ ζηηο 250×10
3
 plts/κL κέζα ζε 

θάζε ζέζε ηνπ πιαθηδίνπ) ζε θαηάιιειε πνζφηεηα δηαιχκαηνο επίδξαζεο 20% 

FBS/1% Pen/Str/M199 ηειηθνχ φγθνπ 1,5 mL. 

4. Πξν-επψαζε θπηηάξσλ-αηκνπεηαιίσλ κε 4 κΜ ηηθαγξειφξε ή 20 κΜ αδελνζίλε γηα 5 

min ή 1 min, αληίζηνηρα, θαζψο θαη κε ηνλ ζπλδπαζκφ ηνπο ζηνλ επσαζηηθφ θιίβαλν 

(37
o
C, 5%CO2). 

5. Δλεξγνπνίεζε αηκνπεηαιίσλ in situ κε 20 κΜ ADP θαη επψαζε θπηηάξσλ-

αηκνπεηαιίσλ γηα 6 h ζηνλ επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5%CO2) [γηα ηε κειέηε ησλ 

PGI2, vWF θαη MCP-1 απνζεθεχνληαη ππεξθείκελα θπηηάξσλ-αηκνπεηαιίσλ ζηα 20 

min, ηε 1 h θαη ηηο 24 h ζηνπο -80
o
C (αθνινπζείηαη πεηξακαηηθή πνξεία ζχκθσλα κε 

ηηο νδεγίεο ηνπο εθάζηνηε θαηαζθεπαζηή, ε νπνία πεξηγξάθεηαη αλαιπηηθά 

παξαθάησ)]. 

6. Βήκαηα 10-17 ηεο ελφηεηαο «Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο 

αδελνζίλεο ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs». 

7. Δπψαζε θπηηάξσλ κε 5 κL CD54-PE θαη CD31-FITC κνλνθισληθνχ αληηζψκαηνο γηα 

30 min ζηνπο 4
o
C. 

8. Βήκαηα 19-24 ηεο ελφηεηαο «Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο 

αδελνζίλεο ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs». 

Όια ηα πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε OECs p2. Ωο ζεηηθφ δείγκα αλαθνξάο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ HUVECs p3. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηε 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs παξνπζία ππεξθεηκέλνπ αηκνπεηαιίσλ 

1. Βήκαηα 1-7 ηεο ελφηεηαο «Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηε 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs». 

2. Παξαζθεπή PRP, φπσο πεξηγξάθηεθε ζηελ ελφηεηα «Παξαζθεπή PRP» ζηελ παξάγξαθν 

«΢πζζσξεπνκεηξία νπηηθήο δηαπεξαηφηεηαο». 
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3. Δπψαζε αηκνπεηαιίσλ κε 4 ηηθαγξειφξε θαη ελεξγνπνίεζε απηψλ κε 10 κΜ ADP, φπσο 

πεξηγξάθηεθε ζηελ ελφηεηα «Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο, 

θαζψο θαη ηεο δξάζεο ησλ αληαγσληζηψλ ηεο αδελνζίλεο ζηε ζπζζψξεπζε ηνπ PRP ή 

ησλ WPs» ζηελ παξάγξαθν «΢πζζσξεπνκεηξία νπηηθήο δηαπεξαηφηεηαο». 

4. Πξνζζήθε ππεξθεηκέλσλ αηκνπεηαιίσλ ζε θχηηαξα ζε θαηάιιειε πνζφηεηα δηαιχκαηνο 

επίδξαζεο 20% FBS/1% Pen/Str/M199 ηειηθνχ φγθνπ 1,5 mL. 

5. Δπψαζε θπηηάξσλ-ππεξθεηκέλσλ αηκνπεηαιίσλ γηα 6 h ζηνλ επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 

5%CO2) [γηα ηε κειέηε ησλ PGI2 θαη MCP-1 απνζεθεχνληαη ππεξθείκελα θπηηάξσλ-

ππεξθεηκέλσλ αηκνπεηαιίσλ ζηα 20 min θαη ηηο 24 h ζηνπο -80
o
C (αθνινπζείηαη 

πεηξακαηηθή πνξεία ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπο εθάζηνηε θαηαζθεπαζηή, ε νπνία 

πεξηγξάθεηαη αλαιπηηθά παξαθάησ)]. 

6. Βήκαηα 10-17 ηεο ελφηεηαο «Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο 

ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs». 

7. Δπψαζε θπηηάξσλ κε 5 κL CD54-PE θαη CD31-FITC κνλνθισληθνχ αληηζψκαηνο γηα 30 

min ζηνπο 4
o
C. 

8. Βήκαηα 19-24 ηεο ελφηεηαο «Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο 

ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs». 

Όια ηα πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε OECs p2. Ωο ζεηηθφ δείγκα αλαθνξάο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ HUVECs p3. 

4.6. Αλνζνελδπκηθή κέζνδνο 

Η αλνζνελδπκηθή κέζνδνο [Enzyme-linked immunosorbent assay (ΔLISA)] είλαη κηα 

κέζνδνο πςειήο επαηζζεζίαο, ε νπνία επηηξέπεη ηνλ πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ αληηζσκάησλ, 

αληηγφλσλ, θπηηαξνθηλψλ, ρεκηθψλ νπζηψλ, νξκνλψλ ζε βηνινγηθά πγξά κε ηε ρξήζε ελδπκν-

ζπδεπγκέλσλ αληηζσκάησλ θαη ρξσκνγφλνπ ππνζηξψκαηνο. Η αξρή ηεο κεζφδνπ βαζίδεηαη 

ζηελ εηδηθή αιιειεπίδξαζε αληηγφλνπ-αληηζψκαηνο. Η ELISA απνηειεί κία ηδηαίηεξα 

πξνζαξκφζηκε ηερληθή δεδνκέλνπ φηη αλάινγα κε ηελ εθαξκνγή, ηα αληηδξαζηήξηα θαη ηελ 

επαηζζεζία πνπ επηδηψθεηαη, ε κέζνδνο παξνπζηάδεη δηάθνξεο παξαιιαγέο, φπσο ε άκεζε θαη 

έκκεζε ELISA, ε ELISA ηχπνπ Sandwich θαη ε αληαγσληζηηθή ELISA. ΢ε φιεο ηηο 

παξαιιαγέο ηεο κεζφδνπ, ηα βαζηθά ζηνηρεία πνπ ηε ραξαθηεξίδνπλ είλαη: (α) ε πξφζδεζε 

θαη αθηλεηνπνίεζε ηνπ αληηγφλνπ ή ηνπ αληηζψκαηνο ζε ζηεξεή επηθάλεηα 
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(αλνζνπξνζξφθεζε), (β) ε ρξήζε ελφο ελδπκν-ζπδεπγκέλνπ αληηζψκαηνο θαη (γ) ε ρξήζε 

ρξσκνγφλσλ ππνζηξσκάησλ, ηα νπνία κεηά απφ αληίδξαζε κε ην έλδπκν παξάγνπλ δηαιπηφ 

έγρξσκν πξντφλ (ρξψκα ή θζνξηζκφ) επηηξέπνληαο ηελ πνζνηηθνπνίεζε ηεο αιιειεπίδξαζεο 

αληηγφλνπ-αληηζψκαηνο. 

Η επηινγή ηνπ ελδχκνπ θαη ηνπ ππνζηξψκαηνο θαζνξίδνπλ ηε κέζνδν αλίρλεπζεο θαη 

κέηξεζεο ηνπ πξντφληνο ηεο κεζφδνπ. Η κέηξεζε ηνπ ηειηθνχ πξντφληνο κπνξεί λα 

πξαγκαηνπνηεζεί κε θσηαχγεηα, θζνξηζκνκεηξία ή ρξσκαηνκεηξία. Παξφιν πνπ ε 

ρεκεηνθσηαχγεηα παξέρεη απμεκέλε επαηζζεζία ζηε δνθηκαζία, νη πην δηαδεδνκέλεο κέζνδνη 

κέηξεζεο είλαη νη ρξσκαηνκεηξηθέο. Η κέηξεζε ηνπ πξντφληνο ηεο ρξσκνγφλνπ αληίδξαζεο 

πξαγκαηνπνηείηαη κε κέηξεζε ηεο νπηηθήο ππθλφηεηαο [Optical density (OD)] ησλ δεηγκάησλ. 

 Αληηδξαζηήξηα 

 6-keto-PGF1α ELISA Kit (Enzo) 

 Human Von Willebrand Factor ELISA Kit (Abcam) 

 Human CCL2/MCP-1 Quantikine ELISA Kit (R&D Systems) 

 Όξγαλα 

 Φαζκαηνθσηφκεηξν ELISA Reader (Tecan M200 Pro) 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηελ 

έθθξηζε ηεο PGI2, ηνπ vWF θαη ηνπ MCP-1 ζηα OECs παξνπζία ελαησξήκαηνο ή 

ππεξθεηκέλνπ αηκνπεηαιίσλ 

Αλνζνελδπκηθόο πξνζδηνξηζκόο ηεο PGI2 

 Αληηδξαζηήξηα 

 96 ζέζεηο donkey anti-sheep IgG microtiter plate 

 5 mL 6-keto-PGF1α ELISA conjugate 

 5 mL 6-keto-PGF1α ELISA antibody 

 27 mL assay buffer 

 0.5 mL 6-keto-Prostaglandin F1α standard 

 20 mL pNpp substrate 

 5 mL stop solution 
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 6-keto-PGF1α assay layout sheet 

 Plate sealer 

Γηαιύκαηα εξγαζίαο 

 6-keto-Prostaglandin F1α standard 

Σν πξφηππν δείγκα 500.000 pg/mL αξαηψλεηαη κε δηάιπκα επίδξαζεο, ψζηε λα 

πξνθχςνπλ δηαιχκαηα ησλ 50.000, 10.000, 2.000, 400, 80, 16 θαη 3,2 pg/mL. Σα 

πξφηππα δείγκαηα πξέπεη λα ρξεζηκνπνηεζνχλ εληφο 60 min. 

 Conjugate 1:10 dilution for total activity measurement 

50 κL απφ ην 6-keto-PGF1α ELISA conjugate αξαηψλνληαη κε 450 κL απφ ην assay 

buffer. Σν δηάιπκα πξέπεη λα ρξεζηκνπνηεζεί εληφο 3 h. 

 Wash buffer 

5 mL απφ ην wash buffer αξαηψλνληαη κε 95 mL dH2O. Σν δηάιπκα θπιάζζεηαη ζε 

RT γηα 3 κήλεο. 

Πεηξακαηηθή Πνξεία 

1. Σα αληηδξαζηήξηα θαη πξνο κειέηε δείγκαηα έξρνληαη ζε RT. 

2. Πξνζζήθε 100 κL δηαιχκαηνο επίδξαζεο ζηηο ζέζεηο NSB (κε εηδηθή πξφζδεζε) θαη 

B0 (0 pg/mL). 

3. Πξνζζήθε 100 κL πξφηππσλ θαη πξνο κειέηε δεηγκάησλ ζηηο αληίζηνηρεο ζέζεηο. 

4. Πξνζζήθε 50 κL assay buffer ζηε ζέζε NSB. 

5. Πξνζζήθε 50 κL 6-keto-PGF1a  ELISA conjugate (blue) ζε φιεο ηηο ζέζεηο εθηφο απφ 

ηηο BL (ηπθιφ) θαη TA (ζπλνιηθή δξαζηηθφηεηα). 

6. Πξνζζήθε 50 κL 6-keto-PGF1a  ELISA antibody (yellow) ζε φιεο ηηο ζέζεηο εθηφο 

απφ ηηο BL, TA θαη NSB θαη επψαζε δεηγκάησλ γηα 2 h ζε RT (500 rpm) 

7. Απφρπζε ππεξθεηκέλσλ θαη έθπιπζε ζέζεσλ κε 3×400 κL wash buffer. 

8. Πξνζζήθε 5 κL conjugate 1:10 dilution ζηε ζέζε TA. 

9. Πξνζζήθε 200 κL pNpp substrate ζε φιεο ηηο ζέζεηο θαη επψαζε δεηγκάησλ γηα 2 h ζε 

RT. 
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10. Πξνζζήθε 50 κL Stop solution θαη άκεζε κέηξεζε ζηα 405 nm. 

Γηα ηνλ ππνινγηζκφ ησλ pg/mL αθαηξείηαη απφ θάζε ηηκή OD ε ηηκή πνπ πξνθχπηεη 

απφ ηε δηαθνξά NSB-B0. ΢ηε ζπλέρεηα, θάζε ηηκή δηαηξείηαη κε ηελ OD ηνπ Β0. 

Γεκηνπξγείηαη ε πξφηππε θακπχιε κε ηε ρξήζε πξνγξάκκαηνο four parameter logistic 

curve-fit, απφ ηελ νπνία ππνινγίδεηαη ε ζπγθέληξσζε ηεο 6-keto-PGF1a θάζε 

δείγκαηνο. 

Αλνζνελδπκηθόο πξνζδηνξηζκόο ηνπ vWF 

 Αληηδξαζηήξηα 

 96 ζέζεηο vWF microplate 

 1 vial vWF standard 

 30 mL Diluent N concentrate (30X) 

 1 vial Biotinylated human vWF antibody (50X) 

 80 κL Streptavidin-peroxidase conjugate [SP Conjugate (100X)] 

 8 mL Chromogen substrate 

 12 mL Stop solution 

 2×30 mL Wash buffer concentrate (20X) 

 Sealing tapes 

Γηαιύκαηα εξγαζίαο 

 Diluent N (1X) 

Αξαίσζε 1:10 ηνπ Diluent N (10X) κε dH2O. Σν δηάιπκα θπιάζζεηαη γηα 1 κήλα 

ζηνπο 4
o
C. 

 Wash buffer (1X) 

Αξαίσζε 1:10 ηνπ Wash buffer concentrate (10X) κε dH2O. 

 Biotinylated vWF detector antibody (1X) 

Αξαίσζε 1:50 ηνπ Biotinylated vWF detector antibody (50X) κε Diluent N (1X). 

 SP conjugate (1X) 

Αξαίσζε 1:100 ηνπ SP conjugate (100X) κε Diluent N (1X). 
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 vWF standard 

Γηάιπζε vWF κε Diluent N (1X), ψζηε λα πξνθχςεη δηάιπκα 80 mIU.mL. Σν 

δηάιπκα αθήλεηαη ζε εξεκία γηα 10 min. Αθνινπζνχλ δηαδνρηθέο αξαηψζεηο, ψζηε λα 

πξνθχςνπλ δηαιχκαηα 40, 20, 10, 5 θαη 2,5 mIU/mL. Σν δηάιπκα Diluent N (1X) 

ρξεζηκνπνηείηαη σο ηπθιφ δείγκα (0 mIU/mL). 

Πεηξακαηηθή Πνξεία 

1. Σα αληηδξαζηήξηα θαη πξνο κειέηε δείγκαηα έξρνληαη ζε RT. 

2. Πξνζζήθε 50 κL πξφηππσλ θαη πξνο κειέηε δεηγκάησλ ζηηο αληίζηνηρεο ζέζεηο θαη 

επψαζε γηα 2 h ζε RT. 

3. Απφρπζε ππεξθεηκέλσλ θαη έθπιπζε ζέζεσλ κε 5×200 κL wash buffer (1X). 

4. Πξνζζήθε 50 κL Biotinylated vWF detector antibody (1X) θαη επψαζε γηα 2 h ζε RT. 

5. Απφρπζε ππεξθεηκέλσλ θαη έθπιπζε ζέζεσλ κε 5×200 κL wash buffer (1X). 

6. Πξνζζήθε 50 κL SP conjugate (1X) θαη επψαζε γηα 30 min ζε RT. 

7. Απφρπζε ππεξθεηκέλσλ θαη έθπιπζε ζέζεσλ κε 5×200 κL wash buffer (1X). 

8. Πξνζζήθε 50 κL Chromogen substrate θαη επψαζε γηα 20 min ζε RT. 

9. Πξνζζήθε 50 κL Stop solution θαη άκεζε κέηξεζε ζηα 450 nm κε δηφξζσζε κήθνπο 

θχκαηνο ζηα 570 nm. 

Γηα ηνλ ππνινγηζκφ ησλ mIU/mL αθαηξείηαη απφ θάζε ηηκή OD ε ηηκή ηνπ ηπθινχ 

δείγκαηνο. Γεκηνπξγείηαη ε πξφηππε θακπχιε κε ηε ρξήζε πξνγξάκκαηνο four 

parameter logistic curve-fit, απφ ηελ νπνία ππνινγίδεηαη ε ζπγθέληξσζε ηνπ vWF 

θάζε δείγκαηνο. 

Αλνζνελδπκηθόο πξνζδηνξηζκόο ηνπ MCP-1 

 Αληηδξαζηήξηα 

 96 ζέζεηο Human MCP-1 microplate 

 Human MCP-1 standard 

 2 mL Human MCP-1 conjugate 

 11 mL Assay diluent RD1-83 

 21 mL Calibrator diluent RD5L concentrate 
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 21 mL Calibrator diluent RD6Q 

 21 mL Wash buffer concentrate 

 12 mL Color reagent A 

 12 mL Color reagent B 

 6 mL Stop solution 

 Plate sealers 

Γηαιύκαηα εξγαζίαο 

 Wash buffer 

20 mL Wash buffer concentrate αξαηψλνληαη κε dH2O κέρξη ηειηθφ φγθν 500 mL. Σν 

δηάιπκα θπιάζζεηαη ζηνπο 4
o
C. 

 Calibrator diluent RD5L 

Αξαίσζε Calibrator diluent RD5L κε dH2O κέρξη ηειηθφ φγθν 100 mL. 

 Human MCP-1 standard 

Πξφηππν δείγκα MCP-1 δηαιχεηαη ζε 5 mL Calibrator diluent RD5L θαη πξνθχπηεη 

δηάιπκα 2000 pg/mL. Σν δηάιπκα αθήλεηαη ζε εξεκία γηα 15 min. Αθνινπζνχλ 

δηαδνρηθέο αξαηψζεηο, ψζηε λα πξνθχςνπλ δηαιχκαηα 1000, 500, 250, 125, 62,5 θαη 

31,3 pg/mL. Σν δηάιπκα Calibrator diluent RD5L ρξεζηκνπνηείηαη σο ηπθιφ δείγκα (0 

pg/mL). 

 Substrate solution 

Σα αληηδξαζηήξηα Color reagent A θαη B αλακηγλχνληαη ζε αλαινγία 1:1. Σν δηάιπκα 

ρξεζηκνπνηείηαη εληφο 15 min. 

Πεηξακαηηθή Πνξεία 

1. Σα αληηδξαζηήξηα θαη πξνο κειέηε δείγκαηα έξρνληαη ζε RT. 

2. Πξνζζήθε 200 κL πξφηππσλ θαη πξνο κειέηε δεηγκάησλ ζηηο αληίζηνηρεο ζέζεηο θαη 

επψαζε γηα 2 h ζε RT. 

3. Απφρπζε ππεξθεηκέλσλ θαη έθπιπζε ζέζεσλ κε 3×400 κL wash buffer. 

4. Πξνζζήθε 200 κL Human MCP-1 conjugate θαη επψαζε γηα 1 h ζε RT. 
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5. Απφρπζε ππεξθεηκέλσλ θαη έθπιπζε ζέζεσλ κε 3×400 κL wash buffer. 

6. Πξνζζήθε 200 κL Substrate solution θαη επψαζε γηα 30 min ζε RT ζην ζθνηάδη. 

7. Πξνζζήθε 50 κL Stop solution θαη άκεζε κέηξεζε ζηα 450 nm κε δηφξζσζε κήθνπο 

θχκαηνο ζηα 540 nm. 

Γηα ηνλ ππνινγηζκφ ησλ pg/mL αθαηξείηαη απφ θάζε ηηκή OD ε ηηκή ηνπ ηπθινχ 

δείγκαηνο. Γεκηνπξγείηαη ε πξφηππε θακπχιε κε ηε ρξήζε πξνγξάκκαηνο four 

parameter logistic curve-fit, απφ ηελ νπνία ππνινγίδεηαη ε ζπγθέληξσζε ηνπ MCP-1 

θάζε δείγκαηνο. 

4.7. Αγγεηνγέλεζε 

 Αληηδξαζηήξηα 

 Θξεπηηθφ κέζν EGM-Plus Bulletkit (Lonza) 

 Θξεπηηθφ κέζν Medium 199 (Gibco) 

 Οξφο εκβξχνπ βνδηνχ, ζεξκηθά απελεξγνπνηεκέλνο (FBS, heat inactivated, Gibco) 

 Τπφζηξσκα Matrigel (κεησκέλνη απμεηηθνί παξάγνληεο) (BD Biosciences) 

 Μεζπινθπηηαξίλε (4.000 cP) (Sigma) 

 Θξεπηηθφ κέζν Μ199 (10Υ) (Sigma) 

 HEPES (C18H18N2O4S, 238,31 g/mol, Sigma) 

 Τδξνμείδην ηνπ λαηξίνπ (NaOH, 40,00 g/mol, Merck) 

 Αγγεηαθφο ελδνζειηαθφο απμεηηθφο παξάγνληαο (VEGF) (Pepro Tech) 

 Αιβνπκίλε βφεηνπ νξνχ [BSA (EC Number 232-936-2, Sigma)] 

 Γηάιπκα ζξπςίλεο/EDTA (Biochrom) 

 Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline [DPBS (10X)] (Gibco) 

 Water for injection (WFI) 

 Κνιιαγφλν ηχπνπ Ι (BD Biosciences) 

 17,5 N Ομηθφ νμχ (CH3COOH, Riedel- de Haën) 

 37% Φνξκαιδευδε (Merck) 

 Γηκεζπινζνπιθνμείδην [DMSO (C2H6OS, 78,13 g/mol, Carloerba)] 

 Σηθαγξειφξε (C23H28F2N6O4S, 522,6 g/mol, AstraZeneca) 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C23H28F2N6O4S


Υιηθά θαη Μέζοδοη 

138 

 Αδελνζίλε (C10H13N5O4, 267,24 g/mol, Sigma) 

 SCH58621 [A2AAR αληαγσληζηήο (C18H15N7O, 345,36 g/mol, Tocris)] 

 MRS1220 [A3AR αληαγσληζηήο (C21H14ClN5O2, 403,83 g/mol, Tocris)] 

 DPCPX [A1AR αληαγσληζηήο (C16H24N4O2, 304,39 g/mol, Sigma)] 

 MRS1706 [A2BAR αληηζηξεπηφο αγσληζηήο θαη αληαγσληζηήο (C27H29N5O5, 

503,56 g/mol, Tocris)] 

 Όξγαλα 

 Λνγηζκηθφ AxioVision 4.9 (Carl Zeiss) 

 Αηκαηνθπηφκεηξν Neubauer 

 Αλάζηξνθν κηθξνζθφπην (A. Krüss Optronic θαη IX71) 

 Φπγφθεληξνο πάγθνπ Rotofix 32 (Hettich) 

 Δπσαζηηθφο θιίβαλνο αηκφζθαηξαο 5% CO2 (Nuaire) 

 Σξπβιία θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο (Corning) 

 Πιαθίδηα θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο 12-ζέζεσλ (Corning) 

 Πιαθίδηα θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο 96-ζέζεσλ (U-bottom) (Strarstedt) 

 Πιαθίδηα θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο 24-ζέζεσλ (Corning) 

 Κσληθά βαζκνλνκεκέλα ζσιελάξηα ησλ 15 θαη 50 mL (Corning) 

 Απνζηεηξσκέλα ζηθψληα 5 mL (Starstedt) 

 Απνζηεηξσκέλα ζηθψληα 10 mL (Starstedt) 

 Απνζηεηξσκέλα ζηθψληα 25 mL (Starstedt) 

 Φίιηξα δηήζεζεο 0,2 κm (Corning) 

 Απνζηεηξσκέλεο πηπέηεο Pasteur 3,5 mL (Starstedt) 

 Περακεηξηθφ ραξηί 

 Γπάιηλε θηάιε 500 mL 

 Μαγλεηάθη αλάδεπζεο 

Γηαιύκαηα εξγαζίαο 

 Ρπζκηζηηθό δηάιπκα PBS (1X) 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.4. 
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 Γηάιπκα 50 κg/mL θνιιαγόλνπ 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.4. 

 Πιήξεο ζξεπηηθό κέζν EGM-Plus 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία δηαζέηεη κηθξνθηαιίδηα απμεηηθψλ παξαγφλησλ, νη 

νπνίνη πξνζηίζεληαη ζηα 500 mL βαζηθνχ ζξεπηηθνχ κέζνπ EBM-2. Δπηπιένλ 

πξνζηίζεληαη 50 mL FBS ζην ζξεπηηθφ κέζν. Σν δηάιπκα απνζεθεχεηαη γηα 1 κήλα 

ζηνπο 4
o
C. 

 Πιήξεο ζξεπηηθό κέζν Μ199 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.5. 

 Γηάιπκα Methocel 

6 g κεζπινθπηηαξίλεο πξνζηίζεληαη καδί κε καγλεηάθη αλάδεπζεο ζε γπάιηλε θηάιε 

500 mL θαη απνζηεηξψλνληαη ζε θιίβαλν ξνήο απνζηείξσζεο. ΢ηε ζπλέρεηα, 

πξνζηίζεληαη 250 mL ζξεπηηθνχ κέζνπ M199 (πξν-ζέξκαλζε ζξεπηηθνχ κέζνπ ζηνπο 

60
o
C) θαη αθήλνληαη ππφ αλάδεπζε γηα 20 min ζε RT. Έπεηηα, πξνζηίζεληαη ηα 

ππφινηπα 250 mL ζξεπηηθνχ κέζνπ M199 θαη αθήλνληαη ππφ αλάδεπζε κέρξη ηελ 

επφκελε κέξε ζηνπο 4
o
C. Σελ επφκελε κέξα ην δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε θσληθά 

βαζκνλνκεκέλα ζσιελάξηα ησλ 50 mL, ηα νπνία θπγνθεληξνχληαη ζηα 5000×g γηα 2 

h ζε RT. Σέινο, ην 90-95% ηνπ ππεξθεηκέλνπ κεηαθέξεηαη εθ λένπ ζε 

βαζκνλνκεκέλα ζσιελάξηα ησλ 50 mL, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο 4
o
C. 

 Γηάιπκα HEPES 

 1 M HEPES 

Σν δηάιπκα απνζηεηξψλεηαη κε θίιηξα δηήζεζεο 0,2 κm θαη απνζεθεχεηαη ζηνπο 4
ν
C. 

 Γηάιπκα NaOH 

 0,2 M NaOH 

Σν δηάιπκα απνζηεηξψλεηαη κε θίιηξα δηήζεζεο 0,2 κm θαη απνζεθεχεηαη ζηνπο 4
ν
C. 

 Γηάιπκα VEGF 

Η εκπνξηθά δηαζέζηκε ζπζθεπαζία πεξηέρεη VEGF ζε ιπνθηιηνπνηεκέλε κνξθή, ε 

νπνία δηαιχεηαη ζε 0,1% BSA/PBS (1X) δίλνληαο δηάιπκα ηειηθήο ζπγθέληξσζεο 10 

κg/mL. Σν δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε eppendorfs, ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -20
ν
C. 
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 Γηάιπκα ηηθαγξειόξεο 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα αδελνζίλεο 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα SCH58621 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα MRS1706 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα DPCPX 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα MRS1220 

Πεξηγξαθή παξαζθεπήο ζηελ παξάγξαθν 4.1. 

 Γηάιπκα 4% παξαθνξκαιδεϋδεο (PFA) 

Καηάιιεινο φγθνο θνξκαιδευδεο αξαηψλεηαη πξνο ζρεκαηηζκφ 4% PFA. Σν δηάιπκα 

απνζεθεχεηαη ζηνπο 4
ν
C. 

Πεηξακαηηθή πνξεία – Μειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο, θαζώο 

θαη ησλ αληαγσληζηώλ ησλ ARs ζην ζρεκαηηζκό θπηηαξηθώλ απιώλ θαη 

εθβιαζηεκάησλ 

 Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα 

1. Βήκαηα 1-7 (σο πιήξεο ζξεπηηθφ κέζν ρξεζηκνπνηήζεθε ην Μ199 θαη ην EGM-2 Plus 

γηα ηελ θπηηαξηθή θαιιηέξγεηα ησλ OECs θαη HUVECs, αληίζηνηρα) ηεο ππνελφηεηαο 

«Απφςπμε θπηηάξσλ» ζηελ ελφηεηα «Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα OECs ή HUVECs» 

(παξάγξαθνο «Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα»). 

2. Βήκαηα 1-10 (σο πιήξεο ζξεπηηθφ κέζν ρξεζηκνπνηήζεθε ην Μ199 θαη ην EGM-2 

Plus γηα ηελ θπηηαξηθή θαιιηέξγεηα ησλ OECs θαη HUVECs, αληίζηνηρα) ηεο 

ππνελφηεηαο «Αξαίσζε θπηηάξσλ (split) – Απφθηεζε λέα γεληά» ζηελ ελφηεηα 

«Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα OECs ή HUVECs» (παξάγξαθνο «Κπηηαξηθή θαιιηέξγεηα»). 
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3. Απνκάθξπλζε κε πξνζθνιιεκέλσλ θπηηάξσλ. 

4. Έθπιπζε ηξπβιίνπ κε 2×10 mL PBS (1X). 

5. Δπψαζε θπηηάξσλ κε 2 mL δηαιχκαηνο ζξπςίλεο/EDTA γηα 3 min ζε RT (ζπλερή 

αλαθίλεζε). 

6. Πξνζζήθε 10 mL ζξεπηηθνχ κέζνπ M199 θαη ζπιινγή θπηηάξσλ ζε θσληθφ 

βαζκνλνκεκέλν ζσιελάξην. 

7. Μέηξεζε θπηηάξσλ (ηνπνζέηεζε 10 κL ελαησξήκαηνο θπηηάξσλ ζε θάζε εζνρή ηεο 

πιάθαο Neubauer) 

 Μέζνδνο Matrigel 

8. Δπίζηξσζε πιαθηδίνπ θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο 12-ζέζεσλ κε 200 κL ππνζηξψκαηνο 

Matrigel αλά ζέζε. 

9. Δπψαζε πιαθηδίνπ γηα 1,5-2 h ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5% CO2). 

10. Πξνζζήθε 1 mL πιήξνπο ζξεπηηθνχ κέζνπ αλά ζέζε πιαθηδίνπ. 

11. Δπψαζε πιαθηδίνπ γηα 1-2 h ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5% CO2). 

12. Πξνζζήθε 1 mL ελαησξήκαηνο θπηηάξσλ, ην νπνίν πεξηέρεη 1-2×10
5
 θχηηαξα, αλά 

ζέζε πιαθηδίνπ. 

13. Δπψαζε θπηηάξσλ κε 25 ng/mL VEGF γηα 16-18 h ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5% 

CO2). 

14. Απνκάθξπλζε κε πξνζθνιιεκέλσλ θπηηάξσλ. 

15. Έθπιπζε ηξπβιίνπ κε 2×1 mL PBS (1X). 

16. Μνληκνπνίεζε θπηηάξσλ κε 500 κL 4% PFA γηα 10 min ζε RT. 

17. Έθπιπζε ηξπβιίνπ κε 2×1 mL PBS (1X). 

18. Πνζνηηθνπνίεζε ζρεκαηηζκνχ λέσλ απιψλ (ππνινγίδεηαη ην ζπλνιηθφ κήθνο ησλ 

λέσλ απιψλ πνπ ζρεκαηίζηεθαλ). 

Γηα ηε κειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο, θαζψο θαη ησλ 

αληαγσληζηψλ ησλ ARs ζην ζρεκαηηζκφ θπηηαξηθψλ απιψλ επσάζηεθαλ θχηηαξα κε 4 

κΜ ηηθαγξειφξε ή 20 κΜ αδελνζίλεο, θαζψο θαη κε ην ζπλδπαζκφ ηνπο γηα 16-18 h ζε 

επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5% CO2). Δπίζεο, πξαγκαηνπνηήζεθε πξν-επψαζε νξηζκέλσλ 

θπηηαξηθψλ δεηγκάησλ κε 10 κΜ SCH58621, 5 κΜ MRS1706, 30 κΜ DPCPX ή 10 κΜ 
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MRS1220 γηα 5 min ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5% CO2) πξηλ ηελ πξνζζήθε 

ηηθαγξειφξεο ή αδελνζίλεο. Ωο ηπθιφ δείγκα ρξεζηκνπνηήζεθε 0,4% DMSO. 

 Μέζνδνο εθβιάζηεζεο θπηηαξηθώλ ζθαηξηδίσλ 

8. Πξνεηνηκαζία δηαιχκαηνο 20% Methocel/80% πιήξεο ζξεπηηθφ κέζν Μ199 ηειηθνχ 

φγθνπ 25 mL. 

9. Πξνζζήθε ελαησξήκαηνο θπηηάξσλ, ην νπνίν πεξηέρεη 10
5
 θχηηαξα. 

10. Πξνζζήθε 100 κL ηνπ παξαπάλσ ελαησξήκαηνο θπηηάξσλ αλά ζέζε πιαθηδίνπ 

θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο 96-ζέζεσλ. 

11. Δπψαζε θπηηάξσλ γηα 20-24 h ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5% CO2). 

12. Έιεγρνο ζθαηξηδίσλ ζε αλάζηξνθν κηθξνζθφπην (ρξήζε κφλν ζρεκαηηζκέλσλ 

ζθαηξηδίσλ). 

13. Μεηαθνξά ζθαηξηδίσλ ζε θσληθφ βαζκνλνκεκέλν ζσιελάξην 50 mL κε ηε ρξήζε 

πιαζηηθήο πηπέηαο Pasteur. 

14. Φπγνθέληξεζε ζθαηξηδίσλ ζηα 200-300×g γηα 3 min ζε RT. 

15. Απνκάθξπλζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαηψξεζε ζθαηξηδίσλ ζε 1 mL δηαιχκαηνο 80% 

Methocel/20% FBS (ήπηα αλάδεπζε). 

16. Πξνεηνηκαζία δηαιχκαηνο θνιιαγφλνπ (θπιάζζεηαη ζηνλ πάγν θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ 

πεηξάκαηνο): 

i. 4 mL θνιιαγφλν 

ii. 500 κL ζξεπηηθφ κέζν Μ199 (10Υ) 

iii. 90 κL 1M HEPES 

Ρχζκηζε pH ζην 7,3-7,6 κε ηελ πξνζζήθε θαηάιιεινπ φγθνπ 0,5 Μ NaOH. 

17. Πξνζζήθε 1 mL δηαιχκαηνο θνιιαγφλν ζε ελαηψξεκα ζθαηξηδίσλ. 

18. Δπψαζε ζθαηξηδίσλ γηα 2 min ζε RT. 

19. Πξνζζήθε 1 mL ελαησξήκαηνο ζθαηξηδίσλ αλά ζέζε πιαθηδίνπ θπηηαξηθήο 

θαιιηέξγεηαο 24-ζέζεσλ. 

20. Δπψαζε ζθαηξηδίσλ γηα 5 min ζε ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5% CO2). 

21. Δπαλάιεςε βεκάησλ 17-20. 

22. Δπψαζε ζθαηξηδίσλ γηα 30 min ζε ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5% CO2). 
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23. Πξνζζήθε 100 κL πιήξνπο ζξεπηηθνχ κέζνπ. 

24. Δπψαζε θπηηάξσλ κε 5 ng/mL VEGF γηα 24 h ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5% 

CO2). 

25. Απνκάθξπλζε πιήξνπο ζξεπηηθνχ κέζνπ. 

26. Έθπιπζε ηξπβιίνπ κε 2×100 κL PBS (1X). 

27. Μνληκνπνίεζε θπηηάξσλ κε 100 κL 4% PFA γηα 10 min ζε RT. 

28. Έθπιπζε ηξπβιίνπ κε 2×100 κL PBS (1X). 

29. Πνζνηηθνπνίεζε ζρεκαηηζκνχ εθβιαζηεκάησλ (ππνινγίδεηαη ην ζπλνιηθφ κήθνο ησλ 

εθβιαζηεκάησλ πνπ ζρεκαηίζηεθαλ απφ δέθα ζθαηξίδηα). 

Γηα ηε κειέηε ηεο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο, θαζψο θαη ησλ 

αληαγσληζηψλ ησλ ARs ζηελ εθβιάζηεζε θπηηαξηθψλ ζθαηξηδίσλ επσάζηεθαλ ηα 

θχηηαξα κε 4 κΜ ηηθαγξειφξε ή 20 κΜ αδελνζίλεο, θαζψο θαη κε ην ζπλδπαζκφ ηνπο γηα 

24 h ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5% CO2). Δπίζεο, πξαγκαηνπνηήζεθε πξν-επψαζε 

νξηζκέλσλ θπηηαξηθψλ δεηγκάησλ κε 10 κΜ SCH58621, 5 κΜ MRS1706, 30 κΜ DPCPX 

ή 10 κΜ MRS1220 γηα 5 min ζε επσαζηηθφ θιίβαλν (37
o
C, 5% CO2) πξηλ ηελ πξνζζήθε 

ηηθαγξειφξεο ή αδελνζίλεο. Ωο ηπθιφ δείγκα ρξεζηκνπνηήζεθε 0,4% DMSO. 

Όια ηα πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε OECs p2. Ωο ζεηηθφ δείγκα αλαθνξάο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ HUVECs p2. 

4.8. ΢ηαηηζηηθή αλάιπζε 

Η ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ έγηλε κε ηε βνήζεηα ηνπ ζηαηηζηηθνχ 

ινγηζκηθνχ SPSS 23. Οη ηηκέο εθθξάζηεθαλ σο ε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε (SD), ελψ ε 

ζχγθξηζε ησλ ηηκψλ έγηλε ρξεζηκνπνηψληαο ην Mann–Whitney U test ή ην Kruskal-Wallis 1-

way ANOVA. ΢ε θάζε πεξίπησζε ην επίπεδν ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθφηεηαο ζεσξήζεθε σο 

p<0,05. 
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5
ν
 Κεθάιαην – Απνηειέζκαηα 

5.1. Ζ δξάζε ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηελ αηκνπεηαιηαθή 

ζπζζώξεπζε 

 ΢πζζσξεπνκεηξία ζε WPs θαη PRP 

 Η δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο ζηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε κειεηήζεθε αξρηθά ζε 

WPs κε ηε ρξήζε ηεο LTA. Η ηηθαγξειφξε αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ ην TRAP-6 θαη 

ηε ζξνκβίλε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε IC50 ηηκή 0,04 ± 0,02 κΜ θαη 2,90 ± 0,40 

κΜ, αληίζηνηρα (n = 5), θαζψο θαη ηελ επαγφκελε απφ ην θνιιαγφλν αηκνπεηαιηαθή 

ζπζζψξεπζε κε IC50 ηηκή 0,05 ± 0,01 κΜ (n = 5). Ωζηφζν, δελ αλέζηεηιε ηε ζπζζψξεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ παξνπζία ηνπ AA (n = 5). Παξνκνίσο, κειεηήζεθε θαη ε δξάζε ηεο 

αδελνζίλεο ζηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε ζε WPs, σζηφζν, δελ ηελ αλέζηεηιε 

παξνπζία ησλ παξαπάλσ αγσληζηψλ (n = 3). 

΢ηε ζπλέρεηα, κειεηήζεθαλ ε δξάζε ηφζν ηεο ηηθαγξειφξεο φζν θαη ηεο αδελνζίλεο 

ζηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε ζε PRP κε ηε ρξήζε ηεο LTA. Η ηηθαγξειφξε 

αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ ηε ADP ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε IC50 ηηκή 0,65 ± 

0,31 κΜ (n = 5), θαζψο θαη ηελ επαγφκελε ηφζν απφ ην TRAP-6 φζν θαη απφ ην AA κε 

IC50 ηηκή 3,50 ± 2,00 κΜ θαη 1,41 ± 0,36, αληίζηνηρα (n = 5), ελψ δελ αλέζηεηιε ηε 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ παξνπζία ηνπ θνιιαγφλνπ (n = 5). Η αδελνζίλε 

αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ ην TRAP-6 θαη ην AA αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε κε IC50 

ηηκή 3,84 ± 0,50 κΜ θαη 1,65 ± 0,48, αληίζηνηρα (n = 3), σζηφζν, δελ αλέζηεηιε ηε 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ παξνπζία ηφζν ηεο ADP φζν θαη ηνπ θνιιαγφλνπ (n = 3). 

΢ηελ Δηθ. 5.1 θαίλνληαη αληηπξνζσπεπηηθέο θακπχιεο ζπζζσξεπνκεηξίαο ηεο 

επαγφκελεο απφ ηε ADP αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο παξνπζία ηηθαγξειφξεο ζε PRP. 
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Δηθ. 5.1. Αληηπξνζσπεπηηθέο θακπχιεο ζπζζσξεπνκεηξίαο ηεο επαγφκελεο απφ 10 κΜ ADP 

αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο παξνπζία δηαθφξσλ ζπγθεληξψζεσλ ηηθαγξειφξεο ζε PRP. 

Σέινο, ε δξάζε ηεο αδελνζίλεο κειεηήζεθε θαη παξνπζία ησλ A1AR, A3AR, A2AAR 

αληαγσληζηψλ, DPCPX, MRS1220 θαη SCH58621, αληίζηνηρα, θαζψο θαη παξνπζία ηνπ 

A2BAR αληηζηξεπηνχ αγσληζηή θαη αληαγσληζηή, MRS1706. Η αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

αδελνζίλεο ζηελ επαγφκελε απφ ην TRAP-6 θαη ην AA ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

παξεκπνδίζηεθε παξνπζία ηνπ SCH58621, θαζψο θαη παξνπζία ησλ DPCPX θαη 

MRS1220 (n = 3). Αληίζεηα, ε παξνπζία ηνπ MRS1706 δελ επεξέαζε ηελ αλαζηαιηηθή 

δξάζε ηεο αδελνζίλεο παξνπζία ησλ παξαπάλσ αγσληζηψλ (n = 3). 

 ΢πζζσξεπνκεηξία ζε νιηθό αίκα 

Η δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο κειεηήζεθε επίζεο ζηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε 

ζε νιηθφ αίκα κε ηε ρξήζε ηεο IA. Η ηηθαγξειφξε αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ ηε ADP 

θαζψο θαη απφ ην AA ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε IC50 ηηκή 0,78 ± 0,08 κΜ θαη 

0,91 ± 0,16, αληίζηνηρα (n = 3). Αληίζεηα, ε ηηθαγξειφξε δελ αλέζηεηιε ηελ 

αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε παξνπζία ηνπ TRAP-6 θαη ηνπ θνιιαγφλνπ (n = 3). ΢ηελ 

Δηθ. 5.2 θαίλνληαη αληηπξνζσπεπηηθέο θακπχιεο ζπζζσξεπνκεηξίαο ηεο επαγφκελεο απφ 

ηε ADP αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο παξνπζία ηηθαγξειφξεο ζε νιηθφ αίκα. 
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Δηθ. 5.2. Αληηπξνζσπεπηηθέο θακπχιεο ζπζζσξεπνκεηξίαο ηεο επαγφκελεο απφ 10 κΜ ADP αηκνπεηαιηαθήο 

ζπζζψξεπζεο παξνπζία δηαθφξσλ ζπγθεληξψζεσλ ηηθαγξειφξεο ζε νιηθφ αίκα. 

΢ηε ζπλέρεηα, κειεηήζεθε ε δξάζε ηεο αδελνζίλεο ζηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε 

ζε νιηθφ αίκα, ρξεζηκνπνηψληαο σο αγσληζηέο ηε ADP θαη ην ΑΑ. Πξνθεηκέλνπ λα 

παξεκπνδηζηεί ε θπηηαξηθή πξφζιεςε ηεο αδελνζίλεο απφ ηνλ ENT-1, ν νπνίνο 

εθθξάδεηαη ζηα εξπζξνθχηηαξα, ε δξάζε ηεο αδελνζίλεο κειεηήζεθε παξνπζία ηεο 

ηηθαγξειφξεο, ρξεζηκνπνηψληαο ηηο αληίζηνηρεο IC50 ηηκέο ηεο ζηελ επαγφκελε απφ ηε 

ADP θαη ην ΑΑ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε. Η αδελνζίλε αλέζηεηιε θαηά δνζν-

εμαξηψκελε ηξφπν ηελ επαγφκελε απφ ηε ADP θαη ην ΑΑ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ παξνπζία 0,78 κΜ θαη 0,91 κΜ ηηθαγξειφξεο, αληίζηνηρα (n = 3). Δπίζεο, 

ε δξάζε ηεο αδελνζίλεο κειεηήζεθε ζηε κέγηζηε ζπγθέληξσζήο ηεο, δει. 20 κΜ, 

απνπζία ηεο ηηθαγξειφξεο, σζηφζν δελ αλέζηεηιε ζηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε 

παξνπζία ησλ παξαπάλσ αγσληζηψλ (n = 3). 

Δπίζεο, ε δξάζε ηεο αδελνζίλεο κειεηήζεθε θαη παξνπζία ηεο δηππξηδακφιεο, ε 

νπνία αλαζηέιιεη ηελ θπηηαξηθή πξφζιεςε ηεο αδελνζίλεο απφ ηα εξπζξνθχηηαξα. Η 

αδελνζίλε αλέζηεηιε θαηά δνζν-εμαξηψκελε ηξφπν ηελ επαγφκελε απφ ηε ADP θαη ην 

ΑΑ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε παξνπζία 2,5 κΜ δηππξηδακφιεο, ε ζπγθέληξσζε ηεο 

νπνίαο δελ επεξέαζε ηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, σζηφζν ε αλαζηνιή ήηαλ 

κηθξφηεξεο έληαζεο ζε ζρέζε κε ηελ ηηθαγξειφξε (n = 3). 
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Σέινο, ε δξάζε ηεο αδελνζίλεο κειεηήζεθε παξνπζία ησλ A1AR, A3AR, A2AAR 

αληαγσληζηψλ, DPCPX, MRS1220 θαη SCH58621, αληίζηνηρα, θαζψο θαη παξνπζία ηνπ 

A2BAR αληηζηξεπηνχ αγσληζηή θαη αληαγσληζηή, MRS1706, ζηελ αηκνπεηαιηαθή 

ζπζζψξεπζε ζε νιηθφ αίκα ζε ζπλδπαζκφ κε ηε ηηθαγξειφξε. Η αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

αδελνζίλεο ζηελ επαγφκελε απφ ηε ADP θαη ην AA ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

παξεκπνδίζηεθε παξνπζία κφλν ηνπ SCH58621 θαη φρη ησλ DPCPX, MRS1220, 

MRS1706 ζε ζπλδπαζκφ κε 0,78 κΜ θαη 0,91 κΜ ηηθαγξειφξε (n = 3). 

΢πγθεληξσηηθά, ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνπο παξαθάησ πίλαθεο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ IC50 ηηκψλ ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο, θαζψο θαη ησλ 

αληαγσληζηψλ ηεο αδελνζίλεο. 

Πίλαθαο 5.1. Οη IC50 ηηκέο (α) ηεο ηηθαγξειφξεο θαη (β) ηεο αδελνζίλεο, θαζψο θαη (γ) ησλ 

αληαγσληζηψλ ηεο αδελνζίλεο ζηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε παξνπζία δηαθφξσλ αγσληζηψλ. 

(α) Σηθαγξειόξε 

Αγσληζηήο 

IC50 ηηκέο (κΜ) 

IA LTA 

Οιηθό αίκα PRP WPs 

ADP 0,78 ± 0,08 0,65 ± 0,31  

TRAP-6 × 3,50 ± 2,00 0,04 ± 0,02 

AA 0,91 ± 0,16 1,41 ± 0,36 × 

Κνιιαγόλν × × 0,05 ± 0,01 

Θξνκβίλε   2,90 ± 0,40 

 

(β) Αδελνζίλε 

Αγσληζηήο 

IC50 ηηκέο (κΜ) 

LTA 

PRP WPs 

ADP ×  

TRAP-6 3,84 ± 0,50 × 

AA 1,65 ± 0,48 × 

Κνιιαγόλν × × 

Θξνκβίλε  × 
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IA 

Αγσληζηήο 

ADP AA 

0,78 κΜ Tic 
΢πζζώξεπζε 

(Χ) 

Αλαζηνιή 

(%) 
0,91 κΜ Tic 

΢πζζώξεπζε 

(Χ) 

Αλαζηνιή 

(%) 

20 κΜ Ado 0 100 20 κΜ Ado 2 71 

10 κΜ Ado 1 83 10 κΜ Ado 3 57 

5 κΜ Ado 2 67 7,5 κΜ Ado 6 14 

4 κΜ Ado 4 33 5 κΜ Ado 7  

1 κΜ Ado 6 0  

Γείγκα 

αλαθνξάο 

(Tic) 

6  

Γείγκα 

αλαθνξάο 

(Tic) 

7  

Γείγκα 

αλαθνξάο 

(DMSO) 

11  

Γείγκα 

αλαθνξάο 

(DMSO) 

12  

΢πληκήζεηο: Tic: ηηθαγξειφξε, Ado: αδελνζίλε 

 

IA 

 Αγσληζηήο 

 ADP AA 

2,5 κΜ Dip 
΢πζζώξεπζε 

(Χ) 

Αλαζηνιή 

(%) 

΢πζζώξεπζε 

(Χ) 

Αλαζηνιή 

(%) 

20 κΜ Ado 6 50 7 46 

10 κΜ Ado 9 25 9 31 

5 κΜ Ado 10 17 11 15 

1 κΜ Ado 12 0 13 0 

Γείγκα αλαθνξάο 

(Dip) 
12  13  

Γείγκα αλαθνξάο 

(DMSO) 
12  13  

΢πληκήζεηο: Dip: δηππξηδακφιε, Ado: αδελνζίλε 
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(γ) Αληαγσληζηέο ARs 

IC50 ηηκέο (κΜ) 

LTA 

PRP 

SCH58621 

(A2AAR) 

MRS1706 

(A2BAR) 

DPCPX 

(A1AR) 

MRS1220 

(A3AR) 

20 κΜ Αδελνζίλε 
TRAP-6 2,72 ± 0,66 × 47,97 ± 12,32 13,69 ± 2,51 

AA 1,99 ± 0,44 × 8,47 ± 2,23 16,14 ± 0,29 

 

 

IA 

Οιηθφ αίκα 

SCH58621 

(A2AAR) 

MRS1706 

(A2BAR) 

DPCPX 

(A1AR) 

MRS1220 

(A3AR) 

20 κΜ Αδελνζίλε 

ADP 

0,78 κΜ Tic 
 × × × 

AA 

0,91 κΜ Tic 
 × × × 

΢πληκήζεηο: Tic: ηηθαγξειφξε 

5.2. Ζ δξάζε ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηελ έθθξαζε ηνπ 

ελδνζειηαθνύ θαηλνηύπνπ ησλ CD34
+
 πξόδξνκσλ θπηηάξσλ, θαζώο θαη 

ζηελ αιιειεπίδξαζε ηνπο κε ηα αηκνπεηάιηα 

Αξρηθά, κειεηήζεθε ε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ KDR ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα 

(CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα) ζε κε ελεξγνπνηεκέλα δείγκαηα νιηθνχ αίκαηνο, θαζψο θαη κεηά απφ 

ελεξγνπνίεζε ησλ δεηγκάησλ κε ADP, κε ηε ρξήζε ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο ζε δηάθνξεο 

ρξνληθέο ζηηγκέο. Παξαηεξήζεθε κηα ρξνλν-εμαξηψκελε αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ KDR ζηα 

CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα απφ ηα 10 min ζηα 60 min ζηα κε ελεξγνπνηεκέλα δείγκαηα [0,13 

± 0,03% vs. 0,53 ± 0,05% (n = 4), p<0,03], ελψ ε πξνζζήθε ηεο ADP ζηα ζπγθεθξηκέλα 

δείγκαηα αχμεζε επηπιένλ ηελ έθθξαζε ηνπ KDR θαη ζηηο δπν ρξνληθέο ζηηγκέο [απφ 0,13 ± 

0,03% ζε 0,27 ± 0,07% ζηα 10 min (n = 20), p<0,005, θαη απφ 0,53 ± 0,05% ζε 0,84 ± 0,06% 

ζηα 60 min (n = 4), p<0,03] (Δηθ. 5.3). Δπίζεο, κηα ρξνλν-εμαξηψκελε αχμεζε 

παξαηεξήζεθε ζηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θχηηαξα (CD61

+
/CD34

+
 

θπηηαξηθά ζπδεχγκαηα) απφ ηα 10 min ζηα 60 min ζηα κε ελεξγνπνηεκέλα δείγκαηα [0,18 ± 

0,04% vs. 0,57 ± 0,06% (n = 4), p<0,03] (Δηθ. 5.4), θαζψο θαη ζηελ αιιειεπίδξαζε ησλ 
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αηκνπεηαιίσλ κεηά ηα CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα (CD61

+
/KDR

+
 θπηηαξηθά ζπδεχγκαηα) [4,65 ± 

1,24% vs. 8,02 ± 0,66% (n = 4), p<0,03] (Δηθ. 5.5). Καη νη δπν αιιειεπηδξάζεηο απμήζεθαλ 

θαη ζηηο δπν ρξνληθέο ζηηγκέο κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ησλ δεηγκάησλ κε ADP [γηα ηα 

CD61
+
/CD34

+
 θπηηαξηθά ζπδεχγκαηα απφ 0,18 ± 0,04% ζε 0,50 ± 0,15% ζηα 10 min (n = 

18), p<0,005, θαη απφ 0,57 ± 0,06% ζε 1,08 ± 0,13% ζηα 60 min, p<0,03 (n = 4), θαη γηα ηα 

CD61
+
/KDR

+
 θπηηαξηθά ζπδεχγκαηα απφ 4,65 ± 1,24% ζε 6,61 ± 1,26% ζηα 10 min (n = 13), 

p<0,005, θαη απφ 8,02 ± 0,66% ζε 9,10 ± 0,70% ζηα 60 min (n = 4), p<0,05] (Δηθ. 5.4 θαη 

5.5). ΢ηελ Δηθ. 5.6 παξνπζηάδνληαη αληηπξνζσπεπηηθά ζεκεηαθά γξαθήκαηα 

θπηηαξνδηαγξάκκαηνο θαη ηζνκεηξηθά δηαγξάκκαηα δεηγκάησλ ζε θαηάζηαζε εξεκίαο, θαζψο 

θαη κεηά απφ ελεξγνπνίεζε παξνπζία ADP ζηα 10 min επψαζεο. 

 

Δηθ. 5.3. Υξνλν-εμαξηψκελε αχμεζε ηεο κεκβξαληθήο έθθξαζεο ηνπ KDR ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα ηφζν 

ζηα κε ελεξγνπνηεκέλα φζν θαη ζηα ελεξγνπνηεκέλα κε 50 κΜ ADP θαη 10 κΜ TRAP-6. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 ηνπιάρηζηνλ αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*p<0,005 

θαη **p<0,03 ζε ζχγθξηζε κε κε ελεξγνπνηεκέλα δείγκαηα ζε αληίζηνηρεο ρξνληθέο ζηηγκέο, 
#
p<0,03 ζε 

ζχγθξηζε κε 10 min ζε αληίζηνηρα δείγκαηα). 
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Δηθ. 5.4. Υξνλν-εμαξηψκελε αχμεζε ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θχηηαξα ηφζν ζηα κε 

ελεξγνπνηεκέλα φζν θαη ζηα ελεξγνπνηεκέλα κε 50 κΜ ADP θαη 10 κΜ TRAP-6. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 ηνπιάρηζηνλ αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*p<0,005 

θαη **p<0,03 ζε ζχγθξηζε κε κε ελεξγνπνηεκέλα δείγκαηα ζε αληίζηνηρεο ρξνληθέο ζηηγκέο, 
#
p<0,03 ζε 

ζχγθξηζε κε 10 min ζε αληίζηνηρα δείγκαηα). 

 

Δηθ. 5.5. Υξνλν-εμαξηψκελε αχμεζε ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα ηφζν 

ζηα κε ελεξγνπνηεκέλα φζν θαη ζηα ελεξγνπνηεκέλα κε 50 κΜ ADP θαη 10 κΜ TRAP-6. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 ηνπιάρηζηνλ αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*p<0,005 

θαη **p<0,05 ζε ζχγθξηζε κε κε ελεξγνπνηεκέλα δείγκαηα ζε αληίζηνηρεο ρξνληθέο ζηηγκέο, 
#
p<0,03 ζε 

ζχγθξηζε κε 10 min ζε αληίζηνηρα δείγκαηα). 
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Δηθ. 5.6. Αληηπξνζσπεπηηθά ζεκεηαθά γξαθήκαηα θπηηαξνδηαγξάκκαηνο (α) κε ελεξγνπνηεκέλσλ θαη (β) 

ελεξγνπνηεκέλσλ δεηγκάησλ νιηθνχ αίκαηνο, φπνπ εληνπίδνληαη νη θπηηαξηθνί πιεζπζκνί ησλ ιεκθνθπηηάξσλ 

θαη κνλνθπηηάξσλ (πεξηνρή R1). Αληηπξνζσπεπηηθά ηζνκεηξηθά δηαγξάκκαηα (πεξηνρή R1), ηα νπνία δείρλνπλ 

ηελ έθθξαζε (γ) ησλ CD34
+
/KDR

+
 θπηηάξσλ, θαζψο θαη ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα (δ) 

CD34
+
 θαη (ε) CD34

+
/KDR

+
 θχηηαξα ζε κε ελεξγνπνηεκέλα θαη ελεξγνπνηεκέλα δείγκαηα νιηθνχ αίκαηνο. 

Με βάζε ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα, κειεηήζεθε ε δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο ζηε 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ KDR ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα θαη ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θαη CD34

+
/KDR

+
 θχηηαξα ρξεζηκνπνηψληαο σο ρξφλν επψαζεο 

ηα 10 min, θαζψο ζην ζπγθεθξηκέλν ρξφλν παξαηεξείηαη κηα ειάρηζηε απζφξκεηε αχμεζε ζε 

φιεο ηηο ππφ κειέηε παξακέηξνπο ησλ κε ελεξγνπνηεκέλσλ δεηγκάησλ. Παξαηεξήζεθε πσο ε 

ηηθαγξειφξε αχμεζε ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ KDR ζηα CD34
+
 θχηηαξα παξνπζία ηεο ADP 

[απφ 0,28 ± 0,07% ζε 0,41 ± 0,09% (n = 17), p<0,05] (Δηθ. 5.7). Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε 
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πσο ε ηηθαγξειφξε αχμεζε ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
/KDR

+
 

θχηηαξα κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ δεηγκάησλ κε ADP [απφ 6,61 ± 1,26% ζε 8,70 ± 0,619% 

(n = 12), p<0,005] (Δηθ. 5.9), σζηφζν, αλέζηεηιε ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα 

CD34
+
 θχηηαξα [απφ 0,50 ± 0,15% ζε 0,20 ± 0,06% (n = 14), p<0,001] (Δηθ. 5.8). ΢ηε 

ζπλέρεηα, κειεηήζεθε ε δξάζε ηεο αδελνζίλεο θαη παξαηεξήζεθε πσο κφλε ηεο, θαζψο θαη 

ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ ηηθαγξειφξε αχμεζαλ ηελ έθθξαζε ηνπ KDR ζηα CD34
+
 πξφδξνκα 

θχηηαξα ζε ελεξγνπνηεκέλα κε ADP δείγκαηα [γηα ηελ αδελνζίλε απφ 0,28 ± 0,07% ζε 0,35 

± 0,08% (n = 13), p<0,05, θαη γηα ην ζπλδπαζκφ ηεο ηηθαγξειφξεο κε ηελ αδελνζίλε απφ 0,28 

± 0,07% ζε 0,53 ± 0,07% (n = 13), p<0,005] (Δηθ. 5.7). Η αδελνζίλε κφλε ηεο θαη ν 

ζπλδπαζκφο ηεο κε ηελ ηηθαγξειφξε αχμεζε ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα 

CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα [γηα ηελ αδελνζίλε απφ 6,61 ± 1,26% ζε 7,60 ± 0,76% (n = 10), 

p<0,05, θαη γηα ην ζπλδπαζκφ ηεο ηηθαγξειφξεο κε ηελ αδελνζίλε απφ 6,61 ± 1,26% ζε 9,99 

± 0,72% (n = 10), p<0,005] (Δηθ. 5.9), σζηφζν, δελ επεξέαζε ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θχηηαξα (n = 10) (Δηθ. 5.8). 

Με βάζε ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα θαη πσο ε πξνζζήθε ηεο ADP απνηειεί έλα 

πξναπαηηνχκελν βήκα γηα ηελ αχμεζε ηεο κεκβξαληθήο έθθξαζεο ηνπ KDR ζηα CD34
+
 

πξφδξνκα θχηηαξα παξνπζία ηεο αδελνζίλεο θαη ηεο ηηθαγξειφξεο, αμηνινγήζεθε αλ ην 

ζπγθεθξηκέλν θαηλφκελν ιακβάλεη ρψξα ζηελ παξνπζία ελφο άιινπ αηκνπεηαιηαθνχ 

αγσληζηή. Γηα ην ιφγν απηφ, επηιέρζεθε ε ρξήζε ηνπ TRAP-6 σο αγσληζηή, θαζψο ε 

επαγφκελε απφ ην TRAP-6 αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε δελ αλαζηάιζεθε παξνπζία ηεο 

ηηθαγξειφξεο ζε νιηθφ αίκα (Πίλαθαο 5.1). Παξάιιεια, ε δξάζε ηνπ TRAP-6 κειεηήζεθε 

ζε δηάθνξεο ρξνληθέο ζηηγκέο ζηηο παξαπάλσ αιιειεπηδξάζεηο (απφ ηα 10 min ζηα 60 min), 

παξαηεξψληαο, φπσο θαη ζηελ πεξίπησζε ηεο ADP, παξφκνηα απνηειέζκαηα (Δηθ. 5.3, 5.4 

θαη 5.5). Σν TRAP-6 αχμεζε ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ KDR ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα 

ζε δείγκαηα νιηθνχ αίκαηνο [απφ 0,10 ± 0,03 ζε 0,23 ± 0,06 (n = 8), p<0,005], ελψ, φπσο θαη 

ζηελ πεξίπησζε ηεο ADP, ε επαγφκελε αχμεζε εληζρχζεθε παξνπζία ηεο ηηθαγξειφξεο ή ηεο 

αδελνζίλεο, θαζψο θαη ηνπ ζπλδπαζκνχ ηνπο [γηα ηελ ηηθαγξειφξε απφ 0,23 ± 0,06% ζε 0,35 

± 0,10% (n = 8), p<0,05, γηα ηελ αδελνζίλε απφ 0,23 ± 0,06% ζε 0,30 ± 0,05% (n = 8), 

p<0,05, θαη γηα ην ζπλδπαζκφ ηεο ηηθαγξειφξεο κε ηελ αδελνζίλε απφ 0,23 ± 0,06% ζε 0,48 

± 0,10% (n = 8), p<0,005] (Δηθ. 5.7). Παξφκνην θαηλφκελν παξαηεξήζεθε θαη ζηελ 

αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα, φπνπ ε ελεξγνπνίεζε ησλ 

δεηγκάησλ κε ην TRAP-6 αχμεζε ηε ζπγθεθξηκέλε αιιειεπίδξαζε [απφ 3,42 ± 1,05% ζε 
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5,66 ± 0,61% (n = 8), p<0,005], ε νπνία εληζρχζεθε παξνπζία ηεο ηηθαγξειφξεο ή ηεο 

αδελνζίλεο, θαζψο θαη ηνπ ζπλδπαζκνχ ηνπο [γηα ηελ ηηθαγξειφξε απφ 5,66 ± 0,61% ζε 7,68 

± 0,73% (n = 8), p<0,005, γηα ηελ αδελνζίλε απφ 5,66 ± 0,61% ζε 6,90 ± 0,88% (n = 8), 

p<0,05, θαη γηα ην ζπλδπαζκφ ηεο ηηθαγξειφξεο κε ηελ αδελνζίλε απφ 5,66 ± 0,61% ζε 8,54 

± 0,87% (n = 8), p<0,005] (Δηθ. 5.9). Σν TRAP-6 αχμεζε επίζεο ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θχηηαξα [0,14 ± 0,03% ζε 0,35 ± 0,09% (n = 8), p<0,005], 

σζηφζν, ζε αληίζεζε κε ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ δεηγκάησλ κε ηελ ADP, ε δηαθπηηαξηθή 

αιιειεπίδξαζε δελ επεξεάζηεθε απφ ηελ ηηθαγξειφξε ή ηελ αδελνζίλε ή ην ζπλδπαζκφ ηνπο 

(n = 8) (Δηθ. 5.8). 

Λακβάλνληαο ππφςε, φηη ε αδελνζίλε επεξεάδεη ηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ KDR ζηα 

CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα, θαζψο θαη ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα 

CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα, κειεηήζεθε ε δξάζε ησλ ηεζζάξσλ αληαγσληζηψλ ησλ ARs 

πξνθεηκέλνπ λα αμηνινγεζεί αλ νη παξαπάλσ επαγφκελεο απφ ηελ αδελνζίλε θαη ηελ 

ηηθαγξειφξε απμήζεηο δηακεζνιαβνχληαη απφ θάπνηνλ AR. Παξαηεξήζεθε πσο ε αχμεζε ζηα 

επίπεδα ησλ CD34
+
/KDR

+
 θπηηάξσλ παξνπζία ηεο αδελνζίλεο, ηεο ηηθαγξειφξεο ή ηνπ 

ζπλδπαζκνχ ηνπο κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ησλ δεηγκάησλ κε ADP ή TRAP-6 αλαζηάιζεθε 

πιήξσο παξνπζία ηνπ MRS1706 (n = 8), ελψ ε παξνπζία ησλ DPCPX, MRS1220 θαη 

SCH58621 δελ είραλ θάπνηα επίδξαζε ζηε ζπγθεθξηκέλε αχμεζε (n = 3) (Δηθ. 5.7). Ωζηφζν, 

ε παξνπζία ησλ παξαπάλσ αληαγσληζηψλ ζε ελεξγνπνηεκέλα κε ADP ή TRAP-6 δείγκαηα 

δελ κεηέβαιε ηελ επαγφκελε απφ ηελ αδελνζίλε, ηελ ηηθαγξειφξε ή ην ζπλδπαζκφ ηνπο 

αχμεζε ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα (n = 3) (Δηθ. 

5.9). Θα πξέπεη λα αλαθεξζεί πσο ε αδελνζίλε θαη ε ηηθαγξειφξε, θαζψο θαη ν ζπλδπαζκφο 

ηνπο, δελ επεξέαζαλ ηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ KDR ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα θαη 

ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα ζε κε ελεξγνπνηεκέλα 

δείγκαηα (n = 3). 
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Δηθ. 5.7. Η δξάζε ηνπ MRS1706 (5 κΜ) ζηελ επαγφκελε αχμεζε απφ ηελ αδελνζίλε [Ado (20 κΜ)] θαη ηελ 

ηηθαγξειφξε [Tic (1 κΜ)], θαζψο θαη απφ ην ζπλδπαζκφ ηνπο (Combo), ηεο κεκβξαληθήο έθθξαζεο ηνπ KDR 

παξνπζία 50 κΜ ADP θαη 10 κΜ TRAP-6. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 ηνπιάρηζηνλ αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ [*p<0,005 

ζε ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ δείγκαηνο αλαθνξάο, 
#
p<0,05, 

$
p<0,05 θαη 

&
p<0,005 ζε ζχγθξηζε κε 

ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ δείγκαηνο, 
##

p<0,01 ζε ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηεο 

αδελνζίλεο (Ado), 
$$

p<0,05 ζε ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηεο ηηθαγξειφξεο (Tic), 
&&

p<0,01 ζε ζχγθξηζε 

κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ ζπλδπαζκνχ (Combo)]. 
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Δηθ. 5.8. Η δξάζε ηνπ MRS1706 (5 κΜ) ζηελ επαγφκελε αχμεζε απφ ηελ ADP (50 κΜ) θαη ην TRAP-6 (10 

κΜ) ηηο αιιειεπίδξαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θχηηαξα παξνπζία 20 κΜ αδελνζίλεο (Ado) θαη 1 κΜ 

ηηθαγξειφξεο (Tic), θαζψο θαη ηνπ ζπλδπαζκνχ ηνπο (Combo). 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 ηνπιάρηζηνλ αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*p<0,005 

ζε ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ δείγκαηνο αλαθνξάο , 
#
p<0,05 θαη 

$
p<0,005 ζε ζχγθξηζε κε ηηο 

αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ δείγκαηνο).  



Αποηειέζκαηα 

158 

 

Δηθ. 5.9. Η δξάζε ηνπ MRS1706 (5 κΜ) ζηελ επαγφκελε αχμεζε απφ ηελ αδελνζίλε [Ado (20 κΜ)] θαη ηελ 

ηηθαγξειφξε [Tic (1 κΜ)], θαζψο θαη απφ ην ζπλδπαζκφ ηνπο (Combo), ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

κε ηα CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα παξνπζία 50 κΜ ADP θαη 10 κΜ TRAP-6. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 ηνπιάρηζηνλ αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*p<0,005 

ζε ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ δείγκαηνο αλαθνξάο, 
#
p<0,05, 

$
p<0,005 θαη 

&
p<0,005 ζε ζχγθξηζε κε 

ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ δείγκαηνο). 

Σέινο, ε δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο κειεηήζεθε ζηελ έθθξαζε ηνπ 

ελδνζειηαθνχ θαηλνηχπνπ ζε απνκνλσκέλα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα απφ αίκα νκθάιηνπ 

ιψξνπ κε ηε ρξήζε ηεο θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο, πξνθεηκέλνπ λα δηεξεπλεζεί αλ ηα 

ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα απμάλνπλ ηελ κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ KDR παξνπζία ή απνπζία 

ADP. Αξρηθά, αμηνινγήζεθε ε θαζαξφηεηα ησλ απνκνλσκέλσλ κε καγλεηηθφ δηαρσξηζκφ 

CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ κε ηε ρξήζε ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο. ΢ηηο Δηθ. 5.10, 5.11 θαη 

5.12 αθνινπζνχλ αληηπξνζσπεπηηθά ζεκεηαθά γξαθήκαηα θπηηαξνδηαγξάκκαηνο, 

ηζηνγξάκκαηα έληαζεο θζνξηζκνχ θαη ηζνκεηξηθά δηαγξάκκαηα ηνπ θπηηαξνκεηξηθνχ πξνθίι 

ησλ απνκνλσκέλσλ MNCs θαη CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ. Η παξνπζία είηε ηεο 

ηηθαγξειφξεο είηε ηεο αδελνζίλεο ζε απνκνλσκέλα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα παξνπζία ή 

απνπζία ADP δελ πξνθάιεζε θάπνηα κεηαβνιή ζην ζρεκαηηζκφ πξψηεο θπηηαξηθήο απνηθίαο 

κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ. 
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Δηθ. 5.10. (α) Υαξαθηεξηζηηθφ θπηηαξηκεηξηθφ πξνθίι ησλ MNCs απφ αίκα απφ νκθάιηνπ ιψξνπ πξηλ ην 

καγλεηηθφ δηαρσξηζκφ. (β) Υαξαθηεξηζηηθή έθθξαζε ησλ θζνξηζκέλσλ κνλνθισληθψλ αληηζσκάησλ CD34 θαη 

CD45. (γ) Υαξαθηεξηζηηθφ ηζνκεηξηθφ δηάγξακκα, ηα δείρλνπλ ηελ έθθξαζε ησλ CD34
+
/CD45

+
 θπηηάξσλ ζην 

πάλσ δεμηά ηεηαξηεκφξην (% Gated UR). 
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Δηθ. 5.11. (α) Υαξαθηεξηζηηθφ θπηηαξηκεηξηθφ πξνθίι ησλ επηζεκαζκέλσλ CD34
+
 MNCs απφ αίκα νκθάιηνπ 

ιψξνπ κεηά ηελ πξψηε ζηήιε δηαρσξηζκνχ. (β) Υαξαθηεξηζηηθή έθθξαζε ησλ θζνξηζκέλσλ κνλνθισληθψλ 

αληηζσκάησλ CD34 θαη CD45. (γ) Υαξαθηεξηζηηθφ ηζνκεηξηθφ δηάγξακκα, ηα δείρλνπλ ηελ έθθξαζε ησλ 

CD34
+
/CD45

+
 θπηηάξσλ ζην πάλσ δεμηά ηεηαξηεκφξην (% Gated UR). 

  



Αποηειέζκαηα 

161 

 

 
 

Δηθ. 5.12. (α) Υαξαθηεξηζηηθφ θπηηαξηκεηξηθφ πξνθίι ησλ επηζεκαζκέλσλ CD34
+
 MNCs απφ αίκα νκθάιηνπ 

ιψξνπ κεηά ηελ δεχηεξε ζηήιε δηαρσξηζκνχ. (β) Υαξαθηεξηζηηθή έθθξαζε ησλ θζνξηζκέλσλ κνλνθισληθψλ 

αληηζσκάησλ CD34 θαη CD45. (γ) Υαξαθηεξηζηηθφ ηζνκεηξηθφ δηάγξακκα, ηα δείρλνπλ ηελ έθθξαζε ησλ 

CD34
+
/CD45

+
 θπηηάξσλ ζην πάλσ δεμηά ηεηαξηεκφξην (% Gated UR). 

5.3. Ζ δξάζε ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηα πξόδξνκα θαη 

ώξηκα ECs 

 Υαξαθηεξηζκόο ησλ OECs 

Σα απνκνλσκέλα απφ MNCs απφ αίκα νκθάιηνπ ιψξνπ CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα 

δηαθνξνπνηήζεθαλ ζε OECs κεηά απφ πεξίπνπ 30 d θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο. Σα OECs 



Αποηειέζκαηα 

162 

παξνπζηάδνπλ παξφκνηα ραξαθηεξηζηηθά κε απηά ησλ HUVECs σο πξνο ην ζρήκα, ηε 

κνξθνινγία, θαζψο θαη ηελ ηθαλφηεηα εμάπισζήο ηνπο (Δηθ. 5.13). ΢ηνλ Πίλαθα 5.3 πνπ 

αθνινπζεί ππάξρεη αληηπξνζσπεπηηθφ ζεκεηαθφ γξάθεκα θπηηαξνδηαγξάκκαηνο, θαζψο 

θαη νη ηηκέο MFI ηεο έθθξαζεο ησλ κνλνθισληθψλ αληηζσκάησλ CD31, CD34, KDR θαη 

CD45 OECs p1. 

  

  

Δηθ. 5.13. Αληηπξνζσπεπηηθέο εηθφλεο κηθξνζθνπίνπ (10Υ) ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ [1

ε
 εκέξα 

(πάλσ αξηζηεξά) θαη 14
ε
 εκέξα (πάλσ δεμηά) θπηηαξηθήο θαιιηέξγεηαο], ησλ OECs (θάησ αξηζηεξά) θαη ησλ 

HUVECs (θάησ δεμηά). 
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Πίλαθαο 5.3. OECs p1: αληηπξνζσπεπηηθφ ζεκεηαθφ γξάθεκα θπηηαξνδηαγξάκκαηνο –ηηκέο MFI 

έθθξαζεο ησλ κνλνθισληθψλ αληηζσκάησλ CD31, CD34, KDR θαη CD45. 

OECs p1 

 

CD31-PE CD34-FITC VEGFR2/KDR-PE CD45-PE 

283,46 12,89 16,72 0 

 Μεκβξαληθή έθθξαζε ICAM-1 

Η δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο κειεηήζεθε ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε 

ηνπ ICAM-1 ζε OECs, κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ κε είηε κε ζξνκβίλε είηε κε 

TNF-α. Ωζηφζν, παξαηεξήζεθε πσο νχηε ε ηηθαγξειφξε νχηε ε αδελνζίλε, αιιά νχηε θαη 

ν ζπλδπαζκφο ηνπο, έρεη θάπνηα επίδξαζε ζηελ επαγφκελε απφ ηε ζξνκβίλε ή απφ ηνλ 

TNF-α κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs (n = 3) (Δηθ. 5.14 θαη 5.15). Όια ηα 

πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ θαη ζε HUVECs, φπνπ παξαηεξήζεθαλ παξφκνηα 

απνηειέζκαηα (n = 3) (Δηθ. 5.14 θαη 5.15). 
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Δηθ. 5.14. Η δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο (4 κΜ) θαη ηεο αδελνζίλεο (20 κΜ), θαζψο θαη ηνπ ζπλδπαζκνχ ηνπο, 

ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζε OECs θαη HUVECs κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ κε 8 

U/mL ζξνκβίλε γηα 24 h. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*p<0,001 ζε 

ζχγθξηζε κε αληίζηνηρν δείγκα αλαθνξάο, 
#
p<0,001 ζε ζχγθξηζε κε δείγκα αλαθνξάο ησλ HUVECs). 

 

Δηθ. 5.15. Η δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο (4 κΜ) θαη ηεο αδελνζίλεο (20 κΜ), θαζψο θαη ηνπ ζπλδπαζκνχ ηνπο, 

ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζε OECs θαη HUVECs κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ κε 1 

ng/mL TNF-α γηα 24 h. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*p<0,001 ζε 

ζχγθξηζε κε αληίζηνηρν δείγκα αλαθνξάο, 
#
p<0,001 ζε ζχγθξηζε κε δείγκα αλαθνξάο ησλ HUVECs). 
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΢ηε ζπλέρεηα, κειεηήζεθε ε επίδξαζε ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ ζηε κεκβξαληθή 

έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs, θαζψο θαη ε δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο 

αδελνζίλεο. Αξρηθά, παξαηεξήζεθε πσο ηα ελ εξεκία αηκνπεηάιηα ζε PRP απμάλνπλ ηε 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs ζε ζχγθξηζε κε ην πιάζκα (PPP) [MFI 

ηηκέο: απφ 227,65 ± 41,09 ζε 420,99 ± 136,40 (n = 6), p<0,03] (Δηθ. 5.16). Αληίζεηα, ε 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ in situ κε ADP δελ επεξέαζε ηελ έθθξαζε ηνπ ICAM-1 

ζε ζχγθξηζε κε ην PPP (n = 6) (Δηθ. 5.16). Τπφ ζπλζήθεο εξεκίαο, ε ηηθαγξειφξε θαη ε 

αδελνζίλε, θαζψο θαη ν ζπλδπαζκφο ηνπο δελ επεξέαζαλ ηε ζπγθεθξηκέλε έθθξαζε ζηα 

OECs (n = 6) (Δηθ. 5.16). Ωζηφζν, πξν-επψαζε ησλ θπηηάξσλ κε ηηθαγξειφξε ή κε ην 

ζπλδπαζκφ ηεο ηηθαγξειφξεο κε ηελ αδελνζίλε, παξνπζία αηκνπεηαιίσλ, πξηλ ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπο κε ADP, αχμεζε ζεκαληηθά, ζε ζχγθξηζε κε ην PPP, ηε κεκβξαληθή 

έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs [MFI ηηκέο: 227,65 ± 41,09 ζε 442,60 ± 131,94 (n = 6) 

θαη απφ 227,65 ± 41,09 ζε 424,55 ± 116,02 (n = 3), αληίζηνηρα, p<0,03 γηα ηηο δπν 

ζπγθξίζεηο] (Δηθ. 5.16). Αληίζεηα, ε αδελνζίλε κφλε ηεο δελ επεξέαζε ηελ έθθξαζε ηνπ 

ICAM-1 (n = 3) (Δηθ. 5.16). Δπίζεο, κειεηήζεθε θαη ε επίδξαζε ππεξθεηκέλσλ 

αηκνπεηαιίσλ, ηα νπνία είραλ επσαζηεί κε ηηθαγξειφξε, πξηλ θαη κεηά ηελ ελεξγνπνίεζή 

ηνπο κε ADP, ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζε OECs. Παξαηεξήζεθε πσο ηα 

ππεξθείκελα ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ κε ADP αηκνπεηαιίσλ κείσζαλ ηελ έθθξαζε ηνπ 

ICAM-1 ζε ζχγθξηζε κε ηα ππεξθείκελα ησλ κε ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ [MFI 

ηηκέο: απφ 351,54 ± 55,48 ζε 286,93 ± 48,84 (n = 3), p<0,03] (Δηθ. 5.17). Αληίζεηα, ηα 

ππεξθείκελα ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηα νπνία είραλ επσαζηεί κε ηηθαγξειφξε, πξηλ ηελ 

ελεξγνπνίεζή ηνπο κε ADP, δελ επεξέαζαλ ηελ έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs (n = 3). 

ελψ δελ παξαηεξήζεθε θάπνηα δηαθνξά κεηαμχ ησλ ππεξθεηκέλσλ ησλ ελ εξεκία 

αηκνπεηαιίσλ παξνπζία ή απνπζία ηηθαγξειφξεο (n = 3) (Δηθ. 5.17). Όια ηα πεηξάκαηα 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ θαη ζε HUVECs, φπνπ παξαηεξήζεθαλ παξφκνηα απνηειέζκαηα 

(Δηθ. 5.16 θαη 5.17). 
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Δηθ. 5.16. Η επίδξαζε ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ κεηά ηελ πξνζζήθε 4 κΜ ηηθαγξειφξεο (Tic) θαη 20 

κΜ αδελνζίλε (Ado), θαζψο θαη ηνπ ζπλδπαζκνχ ηνπο (Combo), παξνπζία ή απνπζία 20 κΜ ADP, ζηε 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs θαη ηα HUVECs κεηά απφ 6 h επψαζε. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε ηνπιάρηζηνλ 3 αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ 

(*
,#,$,&

p<0,03 θαη 
##,&&

p<0,01 ζε ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ PPP θάζε θπηηαξηθνχ ηχπνπ). 

 

Δηθ. 5.17. Η επίδξαζε ππεξθεηκέλνπ αηκνπεηαιίσλ κεηά ηελ πξνζζήθε 4 κΜ ηηθαγξειφξεο (Tic), παξνπζία 

ή απνπζία 20 κΜ ADP, ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα OECs θαη ηα HUVECs κεηά απφ 6 h 

επψαζε. 
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Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*p<0,03 ζε 

ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ δείγκαηνο αλαθνξάο θάζε θπηηαξηθνχ ηχπνπ). 

 Έθθξηζε PGI2 

Τπεξθείκελα απφ OECs ζε θπηηαξηθή θαιιηέξγεηα, ζηα νπνία είραλ πξνζηεζεί PRP ή 

ππεξθείκελα αηκνπεηαιίσλ, ππφ ηηο πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο πνπ πεξηγξάθζεθαλ 

παξαπάλσ, ζπιιέρζεθαλ ζηα 20 min επψαζεο, πξνθεηκέλνπ λα πξνζδηνξηζηεί ε έθθξηζε 

ηεο PGI2. Η PGI2 έρεη ρξφλν εκηδσήο 60 min ζην πιάζκα αιιά κφλν 2-3 min ζε δηάιπκα. 

Γηα ην ιφγν απηφ, ε παξαγσγή ηεο PGI2 παξαθνινπζείηαη κε ηε κέηξεζε ηνπ ζηαζεξνχ 

κεηαβνιίηε ηεο, 6-θεην-PGF1α, ν νπνίνο παξάγεηαη απφ ηε κε ελδπκαηηθή πδξφιπζε ηεο 

PGI2. Η επψαζε ησλ OECs κε ελαηψξεκα ελ εξεκία αηκνπεηαιίσλ (PRP) αχμεζε ηα 

επίπεδα ηεο 6-θεην-PGF1α ζε ζχγθξηζε κε ην PPP [απφ 219,69 ± 32,88 pg/10
5
 θχηηαξα ζε 

598,66 ± 13,11 pg/10
5
 θχηηαξα (n = 3), p<0,005] (Δηθ. 5.18). Αληίζεηα, ε ελεξγνπνίεζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ in situ κε ADP δελ επεξέαζε ηα επίπεδα ηνπ κεηαβνιίηε ζε ζχγθξηζε 

κε ην PPP (n = 3), θαζψο, επίζεο, ππφ ζπλζήθεο εξεκίαο ε ηηθαγξειφξε δελ επεξέαζε ηελ 

παξαγσγή ηεο 6-θεην-PGF1α (n = 3) (Δηθ. 5.18). Ωζηφζν, πξν-επψαζε ησλ θπηηάξσλ κε 

ηηθαγξειφξε, παξνπζία ησλ αηκνπεηαιίσλ, πξηλ ηελ ελεξγνπνίεζε κε ADP, αχμεζε 

ζεκαληηθά, ζε ζχγθξηζε κε ην PPP, ηα επίπεδα ηνπ κεηαβνιίηε 6-θεην-PGF1α [απφ 219,95 

± 41,09 pg/10
5
 θχηηαξα ζε 556,55 ± 64,00 pg/10

5
 θχηηαξα (n = 3), p<0,05] (Δηθ. 5.18). 

Δπψαζε ησλ θπηηάξσλ κε ηα ππεξθείκελα ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ κε ADP αηκνπεηαιίσλ 

κείσζε ηα επίπεδα ηεο 6-θεην-PGF1α ζε ζχγθξηζε κε ηα θχηηαξα αλαθνξάο [απφ 387,27 ± 

46,00 pg/10
5
 θχηηαξα ζε 201,41 ± 16,53 pg/10

5
 θχηηαξα (n = 3), p<0,01], ελψ ηα 

ππεξθείκελα ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζηα νπνία είρε πξνζηεζεί ηηθαγξειφξε πξηλ ηελ 

ελεξγνπνίεζε κε ADP, δελ επεξέαζαλ ηα επίπεδα ηνπ κεηαβνιίηε (n = 3) (Δηθ. 5.19). 

Σέινο, δελ παξαηεξήζεθε θάπνηα δηαθνξά κεηαμχ ησλ ππεξθεηκέλσλ ησλ ελ εξεκία 

αηκνπεηαιίσλ παξνπζία ή απνπζία ηεο ηηθαγξειφξεο (n = 3) (Δηθ. 5.19). Όια ηα 

πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ θαη ζε HUVECs, φπνπ παξαηεξήζεθαλ παξφκνηα 

απνηειέζκαηα (Δηθ. 5.18 θαη 5.19). 
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Δηθ. 5.18. Η επίδξαζε ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ κεηά ηελ πξνζζήθε 4 κΜ ηηθαγξειφξεο (Tic), 

παξνπζία ή απνπζία 20 κΜ ADP, ζηελ έθθξηζε ηεο PGI2 ζηα OECs θαη ηα HUVECs κεηά απφ 20 min 

επψαζε. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*
,#
p<0,005 θαη 

##
p<0,03 ζε ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ PPP θάζε θπηηαξηθνχ ηχπνπ). 

 

Δηθ. 5.19. Η επίδξαζε ππεξθεηκέλνπ αηκνπεηαιίσλ κεηά ηελ πξνζζήθε 4 κΜ ηηθαγξειφξεο (Tic), παξνπζία 

ή απνπζία 20 κΜ ADP, ζηελ έθθξηζε ηεο PGI2 ζηα OECs θαη ηα HUVECs κεηά απφ 20 min επψαζε. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*p<0,01 ζε 

ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ δείγκαηνο αλαθνξάο θάζε θπηηαξηθνχ ηχπνπ). 
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 Έθθξηζε vWF 

΢πιιέρζεθαλ, επίζεο, ππεξθείκελα απφ OECs ζε θπηηαξηθή θαιιηέξγεηα, ζηα νπνία 

είραλ πξνζηεζεί PRP, ζηε 1 h επψαζε, πξνθεηκέλνπ λα πξνζδηνξηζηεί ε έθθξηζε ηνπ 

vWF. Σα επίπεδα ηνπ vWF ζηα ππεξθείκελα ησλ OECs, απνπζία θάπνηνπ παξάγνληα 

επίδξαζεο ή PPP, ήηαλ 0,41 ± 0,12 mIU/10
5
 θχηηαξα, ελψ ηα επίπεδα ησλ ππεξθεηκέλσλ 

πνπ ζπιιέρζεθαλ απφ OECs, ζηα νπνία είραλ πξνζηεζεί PPP, PRP ή ελεξγνπνηεκέλν κε 

ADP PRP, ήηαλ 17,61 ± 6,12 mIU/10
5
 θχηηαξα, 14,79 ± 3,51 mIU/10

5
 θχηηαξα θαη 12,59 

± 3,84 mIU/10
5
 θχηηαξα, αληίζηνηρα. Αμηνινγψληαο ηα επίπεδα ηνπ vWF ζην PPP, 

δηαπηζηψζεθε πσο είλαη παξφκνηα κε εθείλα ησλ ππεξθεηκέλσλ πνπ είραλ ζπιιερζεί 

(14,63 ± 4,42 mIU/10
5
 θχηηαξα), ππνδεηθλχνληαο ηελ χπαξμε αληρλεχζηκσλ επηπέδσλ 

vWF ζην πιάζκα. Με βάζε ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα ζεσξήζεθε πσο ν vWF δελ 

απνηειεί αμηφπηζην δείθηε ECs θάησ απφ ηηο ζπγθεθξηκέλεο πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο. 

 Έθθξηζε MCP-1 

Τπεξθείκελα απφ OECs ζε θπηηαξηθή θαιιηέξγεηα, ζηα νπνία είραλ πξνζηεζεί PRP ή 

ππεξθείκελα αηκνπεηαιίσλ, ππφ ηηο πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο πνπ πεξηγξάθζεθαλ 

παξαπάλσ, ζπιιέρζεθαλ ζηηο 6 h επψαζεο, πξνθεηκέλνπ λα πξνζδηνξηζηεί ε έθθξηζε ηνπ 

MCP-1. Η επψαζε ησλ OECs κε ελαηψξεκα ελ εξεκία αηκνπεηαιίσλ (PRP) αχμεζε ηελ 

έθθξηζε ηνπ MCP-1 απφ ηα OECs ζε ζχγθξηζε κε ην PPP [απφ 180,33 ± 15,24 pg/10
5
 

θχηηαξα ζε 515,58 ± 24,58 pg/10
5
 θχηηαξα (n = 3), p<0,003] (Δηθ. 5.20). Αληίζεηα, ε 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ in situ κε ADP δελ επεξέαζε ηνλ MCP-1 ζε ζχγθξηζε κε 

ην PPP (n = 3), θαζψο, επίζεο, ππφ ζπλζήθεο εξεκίαο ε ηηθαγξειφξε δελ επεξέαζε ηελ 

έθθξηζε ηνπ απφ ηα OECs (n = 3) (Δηθ. 5.20). Ωζηφζν, ε πξν-επψαζε ησλ θπηηάξσλ κε 

ηηθαγξειφξε, παξνπζία ησλ αηκνπεηαιίσλ, πξηλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο κε ADP, αχμεζε 

ζεκαληηθά, ζε ζχγθξηζε κε ην PPP, ηα επίπεδα έθθξηζεο ηνπ MCP-1 [απφ 180,33 ± 15,24 

pg/10
5
 θχηηαξα ζε 507,95 ± 83,54 pg/10

5
 θχηηαξα (n = 3), p<0,05] (Δηθ. 5.20). Δπψαζε 

ησλ θπηηάξσλ κε ηα ππεξθείκελα ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ κε ADP αηκνπεηαιίσλ κείσζε 

ηελ έθθξηζε ηνπ MCP-1 ζηα OECs ζε ζχγθξηζε κε ηα θχηηαξα αλαθνξάο [απφ 345,37 ± 

62,43 pg/10
5
 θχηηαξα ζε 234,45 ± 48,88 pg/10

5
 θχηηαξα (n = 3), p<0,01], ελψ ηα 

ππεξθείκελα ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζηα νπνία είρε πξνζηεζεί ηηθαγξειφξε πξηλ ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπο κε ADP, δελ επεξέαζαλ ηα επίπεδα ηνπ MCP-1 (n = 3) (Δηθ. 5.21). 

Σέινο, δελ παξαηεξήζεθε θάπνηα δηαθνξά κεηαμχ ησλ ππεξθεηκέλσλ ησλ ελ εξεκία 
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αηκνπεηαιίσλ πνπ δελ είραλ επσαζηεί κε ηηθαγξειφξε θαη απηψλ πνπ είραλ επσαζηεί (n = 

3) (Δηθ. 5.21). Όια ηα πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ θαη ζε HUVECs, φπνπ 

παξαηεξήζεθαλ παξφκνηα απνηειέζκαηα (Δηθ. 5.20 θαη 5.21). 

 

Δηθ. 5.20. Η επίδξαζε ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ κεηά ηελ πξνζζήθε 4 κΜ ηηθαγξειφξεο (Tic), 

παξνπζία ή απνπζία 20 κΜ ADP, ζηελ έθθξηζε ηνπ MCP-1 ζηα OECs θαη ηα HUVECs κεηά απφ 6 h 

επψαζε. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*
,#,##

p<0,003 ζε 

ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ PPP θάζε θπηηαξηθνχ ηχπνπ). 

 



Αποηειέζκαηα 

171 

Δηθ. 5.21. Η επίδξαζε ππεξθεηκέλνπ αηκνπεηαιίσλ κεηά ηελ πξνζζήθε 4 κΜ ηηθαγξειφξεο (Tic), παξνπζία 

ή απνπζία 20 κΜ ADP, ζηελ έθθξηζε ηνπ MCP-1 ζηα OECs θαη ηα HUVECs κεηά απφ 6 h επψαζε. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 3 αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ (*p<0,01 ζε 

ζχγθξηζε κε ηηο αληίζηνηρεο ηηκέο ηνπ δείγκαηνο αλαθνξάο θάζε θπηηαξηθνχ ηχπνπ). 

5.4. Ζ δξάζε ηεο ηηθαγξειόξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηελ αγγεηνγέλεζε 

Η δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο κειεηήζεθε ζηελ ηθαλφηεηα ησλ OECs λα 

δεκηνπξγνχλ αγγεηαθέο δνκέο κε ηε ρξήζε ησλ κεζφδσλ αγγεηνγέλεζεο, Matrigel 

(ζρεκαηηζκφο απιψλ) θαη εθβιάζηεζε θπηηαξηθψλ ζθαηξηδίσλ. 

 Μέζνδνο Matrigrel 

Παξαηεξήζεθε πσο ε ηηθαγξειφξε θαη ε αδελνζίλε, θαζψο θαη ν ζπλδπαζκφο ηνπο 

αχμεζαλ ην ζρεκαηηζκφ ησλ λέσλ απιψλ ζηα OECs [απφ 6,29 ± 0,44 mm ζε 11,97 ± 1,19 

mm γηα ηελ ηηθαγξειφξε (n = 6), ζε 12,09 ± 0,94 mm γηα ηελ αδελνζίλε (n = 6) θαη ζε 

12,14 ± 1,03 mm γηα ην ζπλδπαζκφο ηνπο (n = 6), p<0,001 γηα φιεο ηηο ζπγθξίζεηο] (Δθ. 

5.22α). Ωζηφζν, ε παξνπζία ησλ αληαγσληζηψλ ARs δελ επεξέαζε ηνλ επαγφκελε απφ 

ηελ ηηθαγξειφξε θαη ηελ αδελνζίλε ζρεκαηηζκφ λέσλ απιψλ (n = 6) (Δθ. 5.22α). Όια ηα 

πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ θαη ζε HUVECs (n = 12), φπνπ παξαηεξήζεθαλ 

παξφκνηα απνηειέζκαηα (p<0,001 γηα φιεο ηηο ζπγθξίζεηο) (Δθ. 5.22α). Ο VEGF 

ρξεζηκνπνηήζεθε σο ζεηηθφ δείγκα αλαθνξάο ηεο κεζφδνπ θαη αχμεζε ην ζρεκαηηζκφ 

λέσλ απιψλ απφ 6,33 ± 0,95 mm ζε 13,11 ± 0,84 mm γηα ηα OECs (n = 6) (p<0,001) θαη 

απφ 5,96 ± 0,87 mm ζε 10,02 ± 1,27 mm γηα ηα HUVECs (n = 12) (p<0,001) (Δθ. 5.22α 

θαη 5.22β). Αληηπξνζσπεπηηθέο εηθφλεο κηθξνζθνπίνπ ηνπ 2D ζρεκαηηζκνχ ηξηρνεηδψλ 

δηθηχσλ ζηα OECs θαη ηα HUVECs θαίλνληαη ζηηο Δηθ. 5.22γ θαη 5.22δ, αληίζηνηρα. 



Αποηειέζκαηα 

172 

 

 



Αποηειέζκαηα 

173 

 



Αποηειέζκαηα 

174 

 

Δηθ. 5.22. Η δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο (4 κΜ) θαη ηεο αδελνζίλεο (20 κΜ) παξνπζία 10 κΜ SCH58621 θαη 

5 κM MRS1706 ζην ζρεκαηηζκφ λέσλ απιψλ ζηα (α) OECs θαη ηα (β) HUVECs. Αληηπξνζσπεπηηθέο 

εηθφλεο κηθξνζθνπίνπ (5Υ) ηνπ 2D ζρεκαηηζκνχ ηξηρνεηδψλ δηθηχσλ ζηα (γ) OECs θαη ηα (δ) HUVECs. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 6 ηνπιάρηζηνλ αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ 

(*p<0,001 ζε ζχγθξηζε κε ην δείγκα αλαθνξάο, **p<0,001 ζε ζχγθξηζε κε ην DMSO). 
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 Μέζνδνο εθβιάζηεζεο θπηηαξηθώλ ζθαηξηδίσλ 

Παξαηεξήζεθε πσο ε ηηθαγξειφξε θαη ε αδελνζίλε, θαζψο θαη ν ζπλδπαζκφο ηνπ 

αχμεζαλ ην ζρεκαηηζκφ εθβιαζηεκάησλ απφ θπηηαξηθά ζθαηξίδηα, ηα νπνία είραλ 

δεκηνπξγεζεί απφ OECs (απφ 0,49 ± 0,04 mm ζε 1,64 ± 0,23 mm γηα ηελ ηηθαγξειφξε, ζε 

1,54 ± 0,32 mm γηα ηελ αδελνζίλε θαη ζε 1,69 ± 0,21 mm γηα ην ζπλδπαζκφ ηνπο, 

p<0,001 γηα φιεο ηηο ζπγθξίζεηο) (Δηθ. 5.23α). Παξφκνηα απνηειέζκαηα παξαηεξήζεθαλ 

θαη γηα ηα HUVECs (p<0,001 γηα φιεο ηηο ζπγθξίζεηο) (Δηθ. 5.23β). Οη αληαγσληζηέο ησλ 

A2AAR θαη A2BAR, SCH58621 θαη MRS1706, αληίζηνηρα, κείσζαλ ηνλ επαγφκελν απφ 

ηελ ηηθαγξειφξε θαη ηελ αδελνζίλε, θαζψο θαη απφ ην ζπλδπαζκφ ηνπο, ζρεκαηηζκφ 

εθβιαζηεκάησλ ζηα OECs (γηα ηελ ηηθαγξειφξε απφ 1,64 ± 0,23 mm ζε 1,11 ± 0,11 mm 

θαη απφ 1,64 ± 0,23 mm ζε 1,13 ± 0,04 mm, αληίζηνηρα, γηα ηελ αδελνζίλε απφ 1,54 ± 

0,32 mm ζε 1,09 ± 0,23 mm θαη απφ 1,54 ± 0,32 mm ζε 1,06 ± 0,25 mm, αληίζηνηρα, θαη 

γηα ην ζπλδπαζκφ ηνπο απφ 1,69 ± 0,21 mm ζε 1,13 ± 0,11 mm θαη απφ 1,69 ± 0,21 mm 

ζε 1,22 ± 0,25 mm, αληίζηνηρα, p<0,005 γηα φιεο ηηο ζπγθξίζεηο) (Δηθ. 5.23α). Ωζηφζν, ν 

ζπλδπαζκφο θαη ησλ δπν αληαγσληζηψλ αλέζηεηιε πιήξσο ηνλ επαγφκελν ζρεκαηηζκφ 

εθβιαζηεκάησλ ζηα OECs (γηα ηελ ηηθαγξειφξε απφ 1,64 ± 0,23 mm ζε 0,66 ± 0,05 mm, 

γηα ηελ αδελνζίλε απφ 1,54 ± 0,32 mm ζε 0,67 ± 0,07 mm θαη γηα ην ζπλδπαζκφ ηνπο απφ 

1,69 ± 0,21 mm ζε 0,67 ± 0,09 mm, p<0,05 γηα φιεο ηηο ζπγθξίζεηο) (Δηθ. 5.23α). 

Παξφκνηα απνηειέζκαηα παξαηεξήζεθαλ θαη ζηα HUVECs παξνπζία ησλ SCH58621 θαη 

MRS1706 (p<0,05 ζε ζχγθξηζε κε ηελ αληίζηνηρε ηηκή ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο 

αδελνζίλεο, θαζψο θαη ηνπ ζπλδπαζκνχ ηνπο), θαζψο θαη ηνπ ζπλδπαζκνχ ηνπο (p<0,005 

ζε ζχγθξηζε κε ηελ αληίζηνηρε ηηκή ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο, θαζψο θαη ηνπ 

ζπλδπαζκνχ ηνπο) (Δηθ. 5.23β). Αληίζεηα, νη αληαγσληζηέο ησλ A1AR θαη A3AR, DPCPX 

θαη MRS1220, αληίζηνηρα, δελ επεξέαζαλ ηνλ επαγφκελν ζρεκαηηζκφ ησλ 

εθβιαζηεκάησλ νχηε απφ ηελ ηηθαγξειφξε νχηε απφ ηελ αδελνζίλε, θαζψο νχηε απφ ην 

ζπλδπαζκφο ηνπο. Ο VEGF ρξεζηκνπνηήζεθε ν ζεηηθφ δείγκα αλαθνξάο ηεο κεζφδνπ θαη 

αχμεζε ην ζρεκαηηζκφ λέσλ εθβιαζηεκάησλ απφ 0,41 ± 0,05 mm ζε 2,03 ± 0,07 mm γηα 

ηα OECs (p<0,001) θαη απφ 0,56 ± 0,13 mm ζε 2,44 ± 0,30 mm γηα ηα HUVECs 

(p<0,001). Αληηπξνζσπεπηηθέο εηθφλεο κηθξνζθνπίνπ ηεο 3D in vitro κεζφδνπ 

αγγεηνγέλεζεο γηα ηα OECs θαη ηα HUVECs θαίλνληαη ζηηο Δηθ. 5.23γ θαη 5.23δ. 
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Δηθ. 5.23. Η δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο (4 κΜ) θαη ηεο αδελνζίλεο (20 κΜ) παξνπζία 10 κΜ SCH58621 θαη 

5 κM MRS1706 ζην ζρεκαηηζκφ εθβιαζηεκάησλ ζε θπηηαξηθά ζθαηξίδηα (α) OECs θαη (β) HUVECs. 

Αληηπξνζσπεπηηθέο εηθφλεο κηθξνζθνπίνπ (20Υ) ηεο 3D in vitro κεζφδνπ αγγεηνγέλεζεο γηα ηα (γ) OECs 

θαη (δ) ηα HUVECs παξνπζία ηηθαγξειφξεο θαη αδελνζίλεο θαη κεηά ηελ πξνζζήθε ησλ SCH58621 θαη 

MRS1706. 

Οη ηηκέο αληηπξνζσπεχνπλ ηε κέζε ηηκή ± ηππηθή απφθιηζε 6 ηνπιάρηζηνλ αλεμάξηεησλ πεηξακάησλ 

(*p<0,001 ζε ζχγθξηζε κε ην δείγκα αλαθνξάο, *p<0,001 ζε ζχγθξηζε κε ην DMSO, 
#
p<0,05 θαη 

##
p<0,005 

ζε ζχγθξηζε κε ηελ ηηθαγξειφξε, 
$
p<0,05 θαη 

$$
p<0,005 ζε ζχγθξηζε κε ηελ αδελνζίλε, 

&
p<0,05 θαη 

&&
p<0,005 ζε ζχγθξηζε κε ην ζπλδπαζκφ ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο). 
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6
ν
 Κεθάιαην – ΢πδήηεζε 

Σα λέα αληηαηκνπεηαιηαθά θάξκαθα, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ηηθαγξειφξεο, 

εηζάγνληαη δηαδνρηθά ζηε ζεξαπεία αζεξνζξνκβσηηθψλ θαηαζηάζεσλ ιφγσ ηεο 

αλσηεξφηεηάο ηνπο έλαληη ελφο ηππηθνχ ζπλδπαζκνχ ηεο θινπηδνγξέιεο κε ηελ αζπηξίλε ζε 

αζζελείο κε ACS. Η ηηθαγξειφξε, έλαο αληαγσληζηήο ηνπ P2Y12R, παξνπζηάδεη κηα 

κνλαδηθφηεηα κεηαμχ ησλ αληηαηκνπεηαιηαθψλ θαξκάθσλ, θαζψο αλαζηέιιεη κε αληηζηξεπηφ 

ηξφπν ηνλ αηκνπεηαιηαθφ P2Y12R θαη επεηδή επηδεηθλχεη έλα επξχ θάζκα πιενλεθηηθψλ 

πιεηνηξνπηθψλ δξάζεσλ, ν νπνίεο ζρεηίδνληαη κε ηελ απμεκέλε ζπγθέληξσζε ηεο 

αδελνζίλεο. Οη πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο πεξηιακβάλνπλ ηελ 

θαξδηνπξνζηαζία, ηελ απνθαηάζηαζε ηνπ κπνθαξδίνπ κεηά απφ ηζραηκηθφ επεηζφδην, ηελ 

πξναγσγή απειεπζέξσζεο αληηπεθηηθψλ παξαγφλησλ θαη, ηέινο, αληηθιεγκνλψδεηο δξάζεηο. 

Πέξαλ ησλ πιενλεθηηθψλ απνηειεζκάησλ, ε απμεκέλε ζπγθέληξσζε αδελνζίλεο είλαη 

ππεχζπλε γηα νξηζκέλεο αλεπηζχκεηεο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο 

δχζπλνηαο θαη ηεο βξαδπθαξδίαο. Κιηληθέο κειέηεο κεγάιεο θιίκαθαο απέδεημαλ φηη ηφζν ε 

ηππηθή ζεξαπεία δηάξθεηαο 12 κελψλ φζν θαη ε καθξνρξφληα ρξήζε ηεο ηηθαγξειφξεο 

κεηψλνπλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξδηαγγεηαθψλ επεηζνδίσλ ζε αζζελείο κε ACS, αιιά εηο 

βάξνο πςειφηεξνπ θηλδχλνπ κείδνλνο αηκνξξαγίαο. Πεξαηηέξσ κειέηεο επηθεληξψζεθαλ ζηε 

ρξήζε ηεο ηηθαγξειφξεο ζε άιιεο θαηαζηάζεηο εθηφο ηνπ ACS, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ 

ηζραηκηθνχ αγγεηαθνχ εγθεθαιηθνχ επεηζνδίνπ θαη ηεο πεξηθεξηθήο αξηεξηαθήο λφζνπ, θαζψο 

θαη ηεο θαηάζηαζεο κεηά απφ CABG. Σα απνηειέζκαηα ησλ ζπγθεθξηκέλσλ κειεηψλ 

ππνδειψλνπλ ζπγθξίζηκε απνηειεζκαηηθφηεηα θαη αζθάιεηα ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο 

θινπηδνγξέιεο επηπιένλ ησλ ζηεθαληαίσλ ελδείμεσλ, σζηφζν ζαθή ζπκπεξάζκαηα 

αλακέλνληαη απφ ηξέρνπζεο κειέηεο. 

΢θνπφο ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο ήηαλ ε παξνρή λέσλ δεδνκέλσλ ζρεηηθά κε ηηο δξάζεηο 

ηεο ηηθαγξειφξεο, πέξαλ ηεο αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο θαη ζξφκβσζεο in vitro, 

δηεξεπλψληαο αλ ε ηηθαγξειφξε, είηε άκεζα δηακέζνπ ηνπ P2Y12R είηε έκκεζα δηακέζνπ ηεο 

αδελνζίλεο, κπνξεί λα επεξεάζεη ηελ επαγφκελε απφ ηα αηκνπεηάιηα δηαθνξνπνίεζε ησλ 

CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ ζε EPCs, θαζψο θαη ηε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ EPCs θαη ψξηκσλ 

ECs, δεδνκέλα ηα νπνία απνηεινχλ ζεκαληηθά ζπζηαηηθά ησλ κεραληζκψλ πνπ εκπιέθνληαη 

ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ. 
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Αξρηθά, δηεξεπλήζεθε ε δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηε κεκβξαληθή 

έθθξαζε ηνπ KDR απφ ηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα, θαζψο θαη ζηελ αιιειεπίδξαζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θαη CD34

+
/KDR

+
 θχηηαξα. Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο 

δηαηξηβήο δείρλνπλ πσο ε ADP θαη ην TRAP-6 επάγνπλ ηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ KDR 

ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα, ν νπνίνο βξίζθεηαη ζε θπζηίδηα ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ 

[252]. Σν ζπγθεθξηκέλν θαηλφκελν κπνξεί λα απνδνζεί ζηελ άκεζε δξάζε ηεο ADP θαη ηνπ 

TRAP-6 ζηνπο αληίζηνηρνπο ππνδνρείο ηνπο, ηνλ P2Y12R θαη ηνλ PAR-1, ηα mRNA ησλ 

νπνίσλ έρνπλ εληνπηζηεί ζηα CD34
+
 θχηηαξα [280,401,402]. Δπηπιένλ, θαηά ηελ 

ελεξγνπνίεζή ηνπο, ηα αηκνπεηάιηα εθθξάδνπλ βηνδξαζηηθνχο δηακεζνιαβεηέο, φπσο ηνλ 

VEGF, νη νπνίνη ζα κπνξνχζαλ επίζεο λα επεξεάζνπλ ηελ αχμεζε ηνπ KDR ζηα 

ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα [339]. Η ηηθαγξειφξε επάγεη ηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ KDR ζηα 

CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα κφλν φηαλ ηα δείγκαηα νιηθνχ αίκαηνο έρνπλ ελεξγνπνηεζεί κε 

ADP ή TRAP-6. Απφ ηε ζηηγκή πνπ ε ηηθαγξειφξε δελ αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ ην 

TRAP-6 αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε ζε νιηθφ αίκα, κπνξνχκε λα πξνηείλνπκε πσο ε δξάζε 

ηεο ηηθαγξειφξεο ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ KDR είλαη αλεμάξηεηε απφ ηελ αλαζηαιηηθή 

ηεο δξάζε ζηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε. 

Πξνεγνχκελεο κειέηεο έρνπλ δείμεη πσο ε ηηθαγξειφξε απμάλεη ηα επίπεδα ησλ επηπέδσλ 

ησλ EPCs ζε αζζελείο ζε ζχγθξηζε κε ηελ θινπηδνγξέιε ή ηελ πξαζνπγξέιε [339,403,404], 

πξνηείλνληαο πσο ε ζπγθεθξηκέλε δξάζε δηακεζνιαβείηαη πηζαλφηεηα απφ ηελ αδελνζίλε. 

Δίλαη γλσζηφ, πσο ε ηηθαγξειφξε, ζε αληίζεζε κε ηηο ζεηελνππξηδίλεο (θινπηδνγξέιε θαη 

πξαζνπγξέιε), έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα απμάλεη ηελ εμσθπηηάξηα ζπγθέληξσζε ηεο αδελνζίλεο, 

αλαζηέιινληαο ηελ θπηηαξηθή ηεο πξφζιεςε δηακέζνπ ηνπ ENT-1, έλαο ππνδνρέαο πνπ 

εθθξάδεηαη ζηα εξπζξνθχηηαξα θαη ζε άιινπο ηχπνπο θπηηάξσλ [405–407]. ΢ηελ παξνχζα 

δηαηξηβή δείμακε γηα πξψηε θνξά πσο ε επαγσγή ηεο κεκβξαληθήο έθθξαζεο ηνπ KDR ζε 

ελεξγνπνηεκέλα δείγκαηα νιηθνχ αίκαηνο δηακεζνιαβείηαη απφ ηελ αδελνζίλε, θαη 

ζπγθεθξηκέλα απφ ηνλ A2BAR, ζε αληίζεζε κε ηελ αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε, ε νπνία 

δηακεζνιαβείηαη απφ ηνλ A2AAR, γεγνλφο ην νπνίν έξρεηαη ζε ζπκθσλία κε πξνεγνχκελα 

δεδνκέλα [408]. Έρεη απνδεηρζεί πσο ηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα εθθξάδνπλ ηνλ A2BAR 

[401,409]. Η ελεξγνπνίεζε ηνπ A2BAR ζε ECs κπνξεί λα νδεγήζεη ζε λεναγγεηνγέλεζε 

δηακέζνπ ελφο κεραληζκνχ, ν νπνίνο πεξηιακβάλεη απμεκέλε έθθξαζε αγγεηνγελεηηθψλ 

απμεηηθψλ παξαγφλησλ [398,410–412]. Ο A2BAR είλαη ζπδεπγκέλνο κε Gs-πξσηεΐλε, ην 

νπνίν έρεη σο απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο AC θαη ηελ αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο 
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ελδνθπηηάξηαο cAMP. Ωζηφζν, ν A2BAR κπνξεί λα ζπδεπρζεί ζην κνλνπάηη ηεο Gq-

θσζθνιηπάζεο C θαη λα επάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο MAPK [366,378]. O A2BAR επάγεη 

επίζεο ηε θσζθνξπιίσζε ηεο ERK1/2 ζηα αλζξψπηλα ECs [409,413], ελεξγνπνηψληαο 

κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο θαη νδεγψληαο ζηελ επαγσγή κελπκάησλ γηα ηνλ VEGF. 

Δπηπιένλ, ε ADP θαη ην TRAP-6 επάγνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα 

CD34
+
 θαη ηα CD34

+
/KDR

+
 θχηηαξα. Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, ηα ελεξγνπνηεκέλα 

αηκνπεηάιηα απειεπζεξψλνπλ βηνδξαζηηθνχο δηακεζνιαβεηέο θαη παξνπζηάδνπλ απμεκέλε 

έθθξαζε ηεο P-ζειεθηίλεο θαη έθθξηζε ηνπ SDF-1 ζηελ επηθάλεηα ηνπο [251,414–416]. Με 

βάζε πξνεγνχκελα δεδνκέλα, ε ζπγθεθξηκέλε αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα 

CD34
+
 θχηηαξα δηακεζνιαβείηαη δηακέζνπ ηεο πξφζδεζεο ηνπ κνξίνπ πξνζθφιιεζεο P-

ζειεθηίλεο, ε νπνία εθθξάδεηαη κφλν ζε ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα, θαη ηνπ SDF-1, ν 

νπνίνο εθθξίλεηαη κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζηνπο αληίζηνηρνπο ππνδνρείο 

ηνπο ζηα CD34
+
 θχηηαξα, PSGL-1 θαη CXCR4, αληίζηνηρα [263,417]. Η ηηθαγξειφξε 

αλαζηέιιεη ηε ζπγθεθξηκέλε αιιειεπίδξαζε κφλν παξνπζία ηεο ADP θαη φρη ηνπ TRAP-6, 

ππνδεηθλχνληαο πσο ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο ζηελ επαγφκελε απφ ηελ ADP 

αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε ζε νιηθφ αίκα δηαδξακαηίδεη έλα ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θχηηαξα. Σέινο, ε ηηθαγξειφξε θαη ε 

αδελνζίλε επάγνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα κεηά 

απφ ελεξγνπνίεζε ησλ δεηγκάησλ νιηθνχ αίκαηνο παξνπζία ηφζν ηεο ADP φζν θαη ηνπ 

TRAP-6. Σα πςειά επίπεδα ησλ θπηηαξηθψλ ζπδεπγκάησλ αηκνπεηαιίσλ-CD34
+
/KDR

+
 

θπηηάξσλ κπνξεί λα νθείιεηαη ζηελ πςειφηεξε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ KDR ζηα CD34
+
 

θχηηαξα παξνπζία ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

δεηγκάησλ. 

΢πκπεξαζκαηηθά, ε ηηθαγξειφξε εληζρχεη ηελ επαγφκελε απφ ηελ ADP θαη ην TRAP-6 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ KDR ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα, κηα δξάζε ε νπνία κπνξεί 

πξσηίζησο λα δηακεζνιαβείηαη απφ ηελ αδελνζίλε δηακέζνπ ηνπ A2BAR, επάγνληαο ηε 

δηαθνξνπνίεζε ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ πξνο EPCs. Απφ ηε ζηηγκή πνπ ε 

ηηθαγξειφξε αλαζηέιιεη ηζρπξά ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 

πξφδξνκα θχηηαξα παξνπζία κφλν ηεο ADP θαη φρη ηνπ TRAP-6, κπνξεί λα πξνηαζεί πσο ε 

ζπγθεθξηκέλε επαγσγή ηεο έθθξαζεο ηνπ KDR ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα είλαη 

αλεμάξηεηε ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα, απαηηψληαο 

ηελ πξν-ελεξγνπνίεζε είηε ηνπ P2Y12R είηε ηνπ ππνδνρέα ηεο ζξνκβίλεο, ζπκβάιινληαο 
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πηζαλφηαηα κε απηφλ ηνλ ηξφπν ζηελ δηακεζνιαβνχκελε απφ ηα θπθινθνξνχληα CD34
+
 

θχηηαξα ελδνζειηαθή αλαγέλλεζε θαη λεναγγεηνγέλεζε. 

΢ηε ζπλέρεηα, δηεξεπλήζεθε ε ηθαλφηεηα ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο λα 

δηεγείξνπλ ηηο πξν-αγγεηνγελεηηθέο ηδηφηεηεο ησλ πξνεξρφκελσλ απφ CD34
+
 πξφδξνκα 

θχηηαξα OECs θαζψο θαη ησλ ψξηκσλ ECs. ΢ηελ παξνχζα δηαηξηβή δείμακε πσο ε 

ηηθαγξειφξε δηεγείξνπλ ηηο πξν-αγγεηνγελεηηθέο ηδηφηεηεο ησλ EPCs θαη ψξηκσλ ECs in vitro 

θαη πσο ε ζπγθεθξηκέλε αγγεηνγελεηηθή δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο 

δηακεζνιαβείηαη θπξίσο κέζσ ησλ A2AAR θαη A2BAR. Ωζηφζν, ζε αληίζεζε κε ηε 

κεκνλσκέλε δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο, ν ζπλδπαζκφο ησλ δπν νπζηψλ ζηηο 

ζπγθεθξηκέλεο in vitro ζπγθεληξψζεηο δελ είρε σο απνηέιεζκα κηα επηπιένλ δξάζε ζηε 

δηέγεξζε ησλ πξν-αγγεηνγελεηηθψλ ηδηνηήησλ ησλ θπηηάξσλ. 

Αξθεηέο κειέηεο έρνπλ πξνηείλεη πσο ε ηηθαγξέινξε κπνξεί λα αζθεί κηα 

δηακεζνιαβνχκελε απφ ηελ αδελνζίλε δξάζε κε αλεμάξηεην απφ ηνλ P2Y12R κεραληζκφ 

επεξεάδνληαο ζηε ιεηηνπξγία ησλ ECs [418–423]. Αλάινγα κε ηελ νκάδα κειέηεο (πγηείο ή 

αζζελείο), θαζψο θαη κε ηε ζχζηαζε ηνπ δηαιχκαηνο, ην νπνίν ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα 

αλαζηαιζεί πιήξσο ε θπηηαξηθή πξφζιεςε θαη ν κεηαβνιηζκφο ηεο αδελνζίλεο [424], ε 

ζπγθεθξηκέλε άπνςε έρεη ακθηζβεηεζεί απφ κειέηεο, νη νπνίεο δείρλνπλ φηη ε ηηθαγξειφξε 

δελ έρεη πάληα ηε δπλαηφηεηα λα απμήζεη ηε ζπγθέληξσζε ηεο αδελνζίλεο ζην πιάζκα 

[332,425–427], ππνδεηθλχνληαο φηη ε απμεκέλε ζπγθέληξσζε ηεο αδελνζίλεο λα κελ 

αληηπξνζσπεχεη ην κνλαδηθφ κεραληζκφ κε ηνλ νπνίν ε ηηθαγξειφξε βειηηψλεη ηελ 

ελδνζειηαθή ιεηηνπξγία θαη φηη άιινη κνξηαθνί ζηφρνη κπνξεί λα εκπιέθνληαη. Μηα 

πξφζθαηε κειέηε απέδεημε πσο ε ηηθαγξειφξε, ζε ζχγθξηζε κε ηελ θινπηδνγξέιε, είλαη ζε 

ζέζε λα κεηψζεη ηα επίπεδα ηνπ θπθινθνξνχληα επηθαλεηαθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα 

[epidermal growth factor (EGF)] θαη φηη, κε ηε ζεηξά ηνπ, ηα ρακειφηεξα επίπεδα EGF ζηνλ 

νξφ επεξεάδνπλ ζεηηθά ηελ ελδνζειηαθή ιεηηνπξγία δηεπθνιχλνληαο ηε δξαζηηθφηεηα ηεο 

eNOS [422]. Δπηπιένλ, άιιε κηα κειέηε εμέηαζε πσο νη αηκνπεηαιηαθνί αληαγσληζηέο ησλ 

P2Y12R (ηηθαγξειφξε, πξαζνπγξέιε θαη θινπηδνγξέιε) επεξεάδνπλ ηηο αγγεηνγελεηηθέο 

ηδηφηεηεο ησλ ECs [423]. ΢ηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε, ηα ECs εθηέζεθαλ ζηηο πςειφηεξεο 

ζπγθεληξψζεηο ησλ P2Y12R αληαγσληζηψλ, νη νπνίεο παξαιακβάλνληαη ζηνλ νξφ κεηά ηε 

ζεξαπεία κε ηε δφζε θφξηηζεο. Αλάκεζα ζηηο ειεγρφκελεο αγγεηνγελεηηθέο ηδηφηεηεο ησλ 

ECs, θάλεθε φηη νη αληαγσληζηέο ηνπ P2Y12R κείσζαλ ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ αιιά 

δελ πεξηφξηζαλ ηελ θπηηαξηθή αλαγέλλεζε θαη ησλ ζρεκαηηζκφ λέσλ απιψλ. Απφ ηα ηξία 
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θάξκαθα θάλεθε πσο ε ηηθαγξειφξε ζηε ζπγθέληξσζε ηεο δφζεο θφξηηζεο (2 κM) είρε ηελ 

πην ηζρπξή δξάζε ζηελ παξαγσγή αγγεηνγελεηηθψλ θαη αγγεηνζηαηηθψλ παξαγφλησλ in vitro, 

αιιά ε δπλακηθή ηεο in vitro, ζηηο ειεγρφκελεο ζπγθεληξψζεηο, δελ ήηαλ αξθεηά ηζρπξή γηα 

λα κεηψζεη ηελ επνχισζε θαη ην ζρεκαηηζκφο λέσλ απιψλ. Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο 

δηαηξηβήο δελ ζπκθσλνχλ κε ηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε φζν αθνξά ηε δηέγεξζε ηνπ 

ζρεκαηηζκνχ λέσλ απιψλ παξνπζία ηεο ηηθαγξειφξεο. Μηα ζεκαληηθή δηαθνξά απνηειεί ε 

ζπγθέληξσζε ηεο ηηθαγξειφξεο ζε ζχγθξηζε κε ηελ παξνχζα δηαηξηβή (4 κM), ε νπνία 

επάγεη ην ζρεκαηηζκφ ηξηρνεηδψλ δνκψλ θαη ηε δεκηνπξγία αγγεηνγελεηηθψλ εθβιαζηεκάησλ 

απφ ζθαηξίδηα EPCs θαη ψξηκσλ ECs. Όζν αθνξά ηελ χπαξμε ηνπ P2Y12R ζηα EPCs, θαζψο 

θαη ηελ άκεζε δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο ζηνλ ππνδνρέα ππάξρεη έιιεηςε δεδνκέλσλ, ελψ 

ππάξρνπλ αληηθαηηθά ζηνηρεία γηα ηελ έθθξαζε ηνπ ζε ψξηκα ECs [272,428–430]. 

Η αγγεηνγέλεζε ιακβάλεη ρψξα δηακέζνπ ζχγθιηζεο δηαθφξσλ ζεκαηνδνηηθψλ 

κεραληζκψλ κε εκθαλείο κνλνπάηηα, ηα νπνία πεξηιακβάλνπλ κηα απηνθξηλή δξάζε ηνπ 

VEGF [431]. Οη ARs έρνπλ πξνζειθχζεη ην ελδηαθέξνλ γηα ηε ζπκβνιή ηνπο ζηελ 

αγγεηνγέλεζε, ελψ ν ξφινο ηνπο, ηδηαίηεξα ησλ Α2ΑAR θαη Α2ΒAR, ζηελ αγγεηνγέλεζε έρεη 

πεξηγξαθεί θαιά [432–435]. Σα απνηειέζκαηά ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο ζπκθσλνχλ κε 

δεκνζηεπκέλα δεδνκέλα, ηα νπνία αλαθέξνπλ φηη ν A2AAR έρεη πξν- αγγεηνγελεηηθέο 

ηδηφηεηεο θαη απμάλεη ηνλ ζρεκαηηζκφ λέσλ απιψλ ζε πλεπκνληθά ECs [436]. Δπηπιένλ, 

πξνεγνχκελεο κειέηεο αλαθέξνπλ φηη έλαο επηιεθηηθφο αγσληζηήο ηνπ A2AAR (GS21680) 

εληζρχεη ζεκαληηθά ηελ αγγεηνγέλεζε θαη ηελ επηδηφξζσζε πιεγψλ κφλν ζε άγξηνπ ηχπνπ θαη 

φρη ζε A2AAR knockout πνληίθηα [437]. Τπάξρνπλ αξθεηέο κειέηεο, νη νπνίεο ππνζηεξίδνπλ 

ηνλ θεληξηθφ ξφιν ηνπ A2BAR ζηελ αγγεηνγέλεζε απμάλνληαο ηα επίπεδα έθθξαζεο 

αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ VEGF θαη ηεο IL-8 ζηα 

κηθξναγγεηαθά ECs [438], θαζψο θαη ξπζκίδνληαο ηελ έθθξαζε άιισλ αγγεηνγελεηηθψλ 

παξαγφλησλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο eNOS ζηα ECs [439]. Δπηπιένλ, ε δηεγεξηηθή δξάζε 

ηνπ αλαιφγνπ ηεο αδελνζίλεο NECA ζηελ αγγεηνγέλεζε αλαζηάιζεθε παξνπζία ηνπ 

αληίζηξνθνπ αγσληζηή θαη αληαγσληζηή ηνπ Α2ΒAR, MRS1706, ζε έκβξπα zebrafish [440]. 

Σα ζπγθεθξηκέλα δεδνκέλα, ζε ζπλδπαζκφ κε ηα απνηειέζκαηά ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο, 

ππνζηεξίδνπλ ηνλ θεληξηθφ ξφιν θαη ηε δηεγεξηηθή δξάζε ησλ A2AAR θαη A2BAR ζηελ 

αγγεηνγέλεζε. Όζν αθνξά ηελ έιιεηςε δξάζεηο ησλ αληαγσληζηψλ ησλ ARs ζηε κέζνδν 

ζρεκαηηζκνχ λέσλ απιψλ, ε νπνία πξαγκαηνπνηήζεθε ζε ππφζηξσκα Matrigel, ζε ζχγθξηζε 

κε ηε κέζνδν εθβιαζηεκάησλ θπηηαξηθψλ ζθαηξηδίσλ κπνξεί λα εμεγεζεί ιφγσ ηεο ζχλζεζεο 
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ηνπ ππνζηξψκαηνο Matrigel, ην νπνίν πεξηιακβάλεη δηάθνξνπο απμεηηθνχο παξάγνληεο, ελψ 

ηα θπηηαξηθά ζθαηξνεηδή θαιιηεξγνχληαη ζε έλα θαζαξφ ηδει θνιιαγφλν κε ειεγρφκελε 

πεξηεθηηθφηεηα ζε νξφ. 

΢πκπεξαζκαηηθά, ε ηηθαγξειφξε επάγεη ηελ ελζσκάησζε ησλ EPCs θαη ψξηκσλ ECs ζε 

αγγεηαθέο δνκέο, έλα απνηέιεζκα πνπ πηζαλψο δηακεζνιαβείηαη απφ ηελ αδελνζίλε δηακέζνπ 

ηφζν ηνπ A2AAR φζν θαη ηνπ A2BAR, παξφιν πνπ ν ζπλδπαζκφο ηεο ηηθαγξειφξεο κε ηελ 

αδελνζίλε δελ εκθαλίδεη επηπξφζζεηε δξάζε. Η ππφζεζε φηη νη αγγεηνγελεηηθέο δξάζεηο ηεο 

ηηθαγξειφξεο κπνξεί λα δηακεζνιαβνχληαη απφ ηελ αδελνζίλε ρξεηάδεηαη πεξαηηέξσ 

δηεξεχλεζε, θαζψο ππάξρεη έιιεηςε δεδνκέλσλ γηα ηελ χπαξμε ηνπ P2Y12R θαη αληηθαηηθά 

δεδνκέλα γηα ηελ έθθξαζή ηνπ ζε EPCs θαη ψξηκα ECs, αληίζηνηρα. Αληίζεηα, θαη νη δχν 

ηχπνη θπηηάξσλ εθθξάδνπλ ηνπο ARs δηακέζνπ ησλ νπνίσλ ε αδελνζίλε κπνξεί λα ειέγμεη 

ηελ παξαγσγή πξν-αγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ. 

΢ηε ζπλέρεηα, δηεξεπλήζεθε ε δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηε 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηελ επαγφκελε απφ ηε ζξνκβίλε θαη ηνλ TNF-α 

ελεξγνπνίεζε ησλ EPCs θαη ψξηκσλ ECs. Αξρηθά, δείμακε πσο ηα επίπεδα ηεο κεκβξαληθήο 

έθθξαζεο ηνπ ICAM-1 ζηα κε ελεξγνπνηεκέλα EPCs ήηαλ ζεκαληηθά πςειφηεξα ζε 

ζχγθξηζε κε ηα ψξηκα ECs, πξνηείλνληαο φηη ε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ 

κνξίνπ πξνζθφιιεζεο κπνξεί λα δηεπθνιχλεη ηελ πξνζθφιιεζε ησλ EPCs ζην αξηεξηαθφ 

ηνίρσκα, έλα πξναπαηηνχκελν βήκα γηα ηελ σξίκαλζε ηνπο ζε ECs νδεγψληαο έηζη ζηελ 

αλαγέλλεζε ηνπ αξηεξηαθνχ ηνηρψκαηνο ηνπ ελδνζειίνπ. Δίλαη επξένο γλσζηφ φηη ε 

ζξνκβίλε θαη ν TNF-α επάγνπλ ηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα αλζξψπηλα ECs 

[441,442]. Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο έξρνληαη ζε ζπκθσλία κε ηα 

ζπγθεθξηκέλα δεδνκέλα. ΢χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο, ε ADP δελ 

επεξεάδεη ηελ έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ζηα αλζξψπηλα ECs. Αλ θαη πξνεγνχκελα δεδνκέλα 

έρνπλ δείμεη φηη ηα ψξηκα ECs εθθξάδνπλ ειάρηζηα [428] ή θαζφινπ [429] ηνλ P2Y12R, 

ππάξρνπλ ζηνηρεία φηη ε ADP πξνάγεη ηελ έθθξαζε θιεγκνλσδψλ κνξίσλ, φπσο ηo ICAM-1 

θαη ηνλ MCP- 1 ζε ψξηκα ECs, ελψ ε πξνεξγαζία ησλ θπηηάξσλ κε ηηθαγξειφξε αλαζηέιιεη 

ηηο ζπγθεθξηκέλεο απνθξίζεηο [430]. Σα απνηειέζκαηά ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο έξρνληαη ζε 

αληίζεζε ζρεηηθά κε ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο, θαζψο ε ηηθαγξειφξε δελ 

αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ ηε ζξνκβίλε θαη ηνλ TNF-α κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-

1. Δπηπιένλ, έρνπλ δεκνζηεπζεί αληηθαηηθά απνηειέζκαηα ζρεηηθά κε ηε δξάζε ηεο 

αδελνζίλεο ζηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ ICAM-1 ζε ελεξγνπνηεκέλα ψξηκα ECs, θαζψο κηα 
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κειέηε δείρλεη φηη ε αδελνζίλε δελ επεξεάδεη ηελ έθθξαζε ηνπ ICAM-1 [443], ε νπνία είλαη 

ζχκθσλε κε ηα απνηειέζκαηά καο, ελψ κηα άιιε κειέηε δείρλεη φηη αγσληζηέο ηνπ Α2ΑAR 

αλαζηέιινπλ ηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 [444]. 

Σέινο, δηεξεπλήζεθε ε δξάζε ηφζν ηνπ ελαησξήκαηνο φζν θαη ηνπ ππεξθεηκέλνπ 

αηκνπεηαιίσλ ζηε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ EPCs θαη ψξηκσλ ECs, θαζψο θαη ε δξάζε ηεο 

ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο ζηελ παξαπάλσ επίδξαζε. ΢ηελ παξνχζα κειέηε δείμακε 

φηη ην PRP ζε θαηάζηαζε εξεκίαο επάγεη ηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ ICAM-1 ηφζν ζηα 

EPCs φζν θαη ζηα ψξηκα ECs, θαζψο θαη ηελ έθθξηζε ηεο PGI2 θαη ηνπ MCP-1 απφ ηνπο δπν 

θπηηαξηθνχο ηχπνπο. Δπηπιένλ ζηελ παξνχζα δηαηξηβή δείμακε φηη ηα ελεξγνπνηεκέλα κε 

ADP αηκνπεηάιηα δελ επεξεάδνπλ ηελ έθθξαζε θαη ηελ έθθξηζε ησλ παξαπάλσ δεηθηψλ ECs. 

Ωζηφζν, ε παξνπζία ηεο ηηθαγξειφξεο ζηα ελεξγνπνηεκέλα κε ADP αηκνπεηάιηα αχμεζε ηα 

επίπεδα ηφζν ηεο κεκβξαληθήο έθθξαζεο ηνπ ICAM-1 φζν θαη ηεο έθθξηζεο ηεο PGI2 θαη ηνπ 

MCP-1, ζε ζχγθξηζε κε ην PPP, απφ ηα EPCs θαη ψξηκα ECs. Αληίζεηα, ε ηηθαγξειφξε δελ 

επεξέαζε ηα επίπεδα ησλ παξαπάλσ δεηθηψλ ECs κεηά ηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε κε 

ADP ζε ζχγθξηζε κε ην ελ εξεκία PRP. ΢ε αληίζεζε κε ηελ ηηθαγξειφξε, ε παξνπζία ηεο 

αδελνζίλεο δελ επεξεάδεη ηελ έθθξαζε θαη ηελ έθθξηζε ησλ παξαπάλσ δεηθηψλ θαη ζηνπο 

δπν θπηηαξηθνχο ηχπνπο παξνπζία ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ κε ADP αηκνπεηαιίσλ. Η 

ηηθαγξειφξε αλαζηέιιεη ζηελ επαγφκελε απφ ηελ ADP αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε ζε 

αληίζεζε κε ηελ αδελνζίλε. Ωζηφζν, ηα ζπγθεθξηκέλα απνηειέζκαηα, φζν αθνξά ηελ 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο αδελνζίλεο κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ADP, 

έξρνληαη ζε αληίζεζε κε πξνεγνχκελα δεδνκέλα [445], ηα νπνία δείρλνπλ φηη ε αδελνζίλε 

αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ ηελ ADP ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε PRP. Θα πξέπεη 

λα αλαθεξζεί πσο ζηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε ε αδελνζίλε ρξεζηκνπνηήζεθε ζε πνιχ πςειέο 

ζπγθεληξψζεηο, δει. 2 mM, ζε ζχγθξηζε κε ηε ρξεζηκνπνηνχκελε ζπγθέληξσζε ηεο 

παξνχζαο δηαηξηβήο, δει. 20 κΜ, κηα ζπγθέληξσζε βηνινγηθά ζρεηηθή, θαζψο έρεη εθηηκεζεί 

πσο ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο ε εμσθπηηάξηα ζπγθέληξσζε ηεο αδελνζίλεο απμάλεηαη 

κέρξη θαη 30 κΜ [356]. Ωο εθ ηνχηνπ, νη ζπγθεληξψζεηο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ 

παξνχζα δηαηξηβή είλαη πην θνληά ζε in vivo θαηαζηάζεηο. 

Η ζπγθεθξηκέλε επίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ EPCs θαη ησλ 

ψξηκσλ ECs επηιέρζεθε λα κειεηεζεί παξνπζία PRP θαη φρη WPs, θαζψο νη ζπγθεθξηκέλεο 

ζπλζήθεο είλαη πην θνληά ζηηο in vivo θαηαζηάζεηο. Σα απνηειέζκαηα έξρνληαη ζε ζπκθσλία 

κε πξνεγνχκελα δεδνκέλα φζν αθνξά ηελ επαγσγή ηεο κεκβξαληθήο έθθξαζεο ηνπ ICAM-1 



Συδήηεζε 

188 

ζε ψξηκα ECs, ππνζέηνληαο πσο ε ζπγθεθξηκέλε αχμεζε είλαη απνηέιεζκα ελφο ζπλδπαζκνχ 

νπζηψλ, νη νπνίεο πεξηέρνληαη απφ ηα αηκνπεηάιηα θαη ην πιάζκα [446]. Ο NF-κB ξπζκίδεη 

έλα πιήζνο γνληδίσλ, ηα νπνία θσδηθνπνηνχλ πξν-θιεγκνλψδε θπηνθίλεο (IL-1β θαη TNF-α), 

ρεκεηνθίλεο (IL-8 θαη MCP-1) θαη κφξην πξνζθφιιεζεο (ICAM-1 θαη Δ-ζειεθηίλε). Δίλαη 

γλσζηφ φηη ηα αηκνπεηάιηα εθθξίλνπλ TNF-α [447] κε ην PRP λα πεξηέρεη 3 θνξέο 

πεξηζζφηεξε πνζφηεηα ζε ζχγθξηζε κε ην PPP [448]. ΢ε απφθξηζε ζην PRP, ηα κνλνπάηηα 

ησλ TNF-α θαη NF-κB είλαη ιεηηνπξγηθά ελεξγά [448]. Ο TNF-α/NF-κB ζεκαηνδνηηθφο 

θαηαξξάθηεο είλαη έλαο πνιχ γλσζηφο δηακεζνιαβεηήο ηεο θιεγκνλήο. Η ελεξγνπνίεζε ηνπ 

IKK ζπκπιέγκαηνο, ην νπνίν ελεξγνπνηείηαη κεηά ηελ πξφζδεζε ηνπ TNF-α ζηνλ αληίζηνηρν 

ππνδνρέα ηνπ, TNFR-1, είλαη ππεχζπλε γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο ππνκνλάδαο ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα p65 ηνπ NF-κB δηακέζνπ ελφο ζπλδπαζκνχ απνηθνδφκεζεο ηνπ 

αλαζηαιηηθνχ IκB ζπκπιέγκαηνο θαη θσζθνξπιίσζεο ηνπ NF-κB [449,450]. Μεηά ηελ 

ελεξγνπνίεζε, ν NF-κB κεηαθηλείηαη ζηνλ ππξήλα θαη επάγεη ηελ έθθξαζε πνιπάξηζκσλ 

γνληδίσλ. 

Δπηπιένλ, απνδείρζεθε φηη ε επαγσγή ησλ παξαπάλσ δεηθηψλ ECs δελ επάγεηαη φηαλ ηα 

αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνχληαη in situ παξνπζία ηφζν ησλ EPCs φζν θαη ησλ ψξηκσλ ECs. 

΢ηελ παξνχζα κειέηε δείμακε επίζεο ηε κείσζε ησλ επηπέδσλ ησλ ελδνζειηαθψλ δεηθηψλ, 

φηαλ θαη νη δχν θπηηαξηθνί ηχπνη επσάδνληαη κε ηα ππεξθείκελα πξν-ελεξγνπνηεκέλσλ 

αηκνπεηαιίσλ ζε ζχγθξηζε κε ηα ππεξθείκελα ησλ ελ εξεκία αηκνπεηαιίσλ ή ησλ 

ελεξγνπνηεκέλσλ κε ADP αηκνπεηαιίσλ πνπ έρνπλ πξν-επσαζηεί κε ηηθαγξειφξε. Σα 

ζπγθεθξηκέλα απνηειέζκαηά έξρνληαη ζε αληίζεζε κε πξνεγνχκελα δεκνζηεπκέλα δεδνκέλα, 

ηα νπνία ππνδειψλνπλ φηη ηα ελεξγνπνηεκέλα WPs επάγνπλ ηελ έθθξηζε ρεκεηνθηλψλ θαη 

ηελ έθθξαζε κνξίσλ πξνζθφιιεζεο ζε ECs κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-κB [216,451]. 

Σα ζπγθεθξηκέλα αληηθαηηθά απνηειέζκαηα κπνξεί λα απνδνζνχλ θαηά θχξην ιφγν ζηελ 

παξνπζία ζπζηαηηθψλ ηνπ πιάζκαηνο, κηα πξφηαζε ε νπνία ρξεηάδεηαη πεξαηηέξσ 

δηεξεχλεζε. Μηα άιιε πηζαλή εμήγεζε ζα κπνξνχζε λα είλαη ε έθθξηζε νπζηψλ απφ ηα 

αηκνπεηάιηα, φπσο ν HGF [452], νη νπνίεο αλαζηέιινπλ ηε δξαζηηθφηεηα ηνπ NF-κΒ θαη ηελ 

γνληδηαθή έθθξαζε ηεο COX-2. Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο έξρνληαη ζε 

ζπκθψλα κε πξνεγνχκελα δεκνζηεπκέλα απνηειέζκαηα, παξφιν πνπ έρεη ρξεζηκνπνηεζεί 

δηαθνξεηηθφο ηχπνο θπηηάξσλ, ζπγθεθξηκέλα ρνλδξνθχηηαξα [452]. ΢ηε ζπγθεθξηκέλε 

κειέηε, ζηελ νπνία ρξεζηκνπνηήζεθε PRP θαη φρη WPs, έρεη απνδεηρζεί φηη ην 

ελεξγνπνηεκέλν PRP κεηψλεη ζηα ρνλδξνθχηηαξα ηε κεηελεξγνπνηεηηθή δξαζηεξηφηεηα ηνπ 
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NF-κΒ, εληζρχνληαο ηελ θπηηαξηθή έθθξαζε ηνπ IκBα θαη ειαηηψλεη ηελ έθθξαζε ηεο COX-

2, ε νπνία κεηαηξέπεη ην AA ζε PGI2, ζε γνλίδηα-ζηφρνπο [452]. Σέινο, ηα απνηειέζκαηα ηεο 

παξνχζαο δηαηξηβήο δείρλνπλ φηη νη επαγφκελεο απφ ηα ελ εξεκία αηκνπεηάιηα έθθξαζε θαη 

έθθξηζε ησλ παξαπάλσ πεξηγξαθέλησλ δεηθηψλ ησλ ECs δηαηεξνχληαη απφ ηελ ηηθαγξειφξε 

παξνπζία in situ ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ ή πξν-ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ κε 

ADP, έλα αλακελφκελν θαηλφκελν θαζψο ε ηηθαγξειφξε αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ ηελ 

ADP αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε, ππνδεηθλχνληαο φηη ε αλαζηνιή ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηηο επαγφκελεο απφ ηα αηκνπεηάιηα κεηαβνιέο ηεο 

ιεηηνπξγηθφηεηαο ησλ ECs. 

΢πκπεξαζκαηηθά, ηα ελ εξεκία θαη φρη ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα επάγνπλ ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ EPCs θαη ψξηκσλ ECs. Σν ζπγθεθξηκέλν θαηλφκελν παξαηεξείηαη θαη 

παξνπζία ηεο ηηθαγξειφξεο, αθφκα θαη κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ADP. Η 

ελεξγνπνίεζε ησλ EPCs είλαη έλα πξναπαηηνχκελν βήκα γηα ηελ πξνζθφιιεζε ηνπο ζην 

ηξαπκαηηζκέλν αξηεξηαθφ ηνίρσκα θαη ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ζε ψξηκα ECs [247,253–

255,257,453,454]. Σα ζπγθεθξηκέλα απνηειέζκαηα πξνηείλνπλ φηη ε ηηθαγξειφξε κπνξεί λα 

πξνάγεη ηελ αλαγέλλεζε ηνπ ελδνζειίνπ εκπνδίδνληαο ηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε, 

επηηξέπνληαο έηζη ζηα ελ εξεκία αηκνπεηάιηα λα ελεξγνπνηήζνπλ ηα EPCs, έλα θαηλφκελν ην 

νπνίν δελ παξαηεξείηαη παξνπζία ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ. 
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Πεξίιεςε 

Δηζαγσγή – ΢θνπόο: Η ηηθαγξειφξε, έλαο ηζρπξφο αληαγσληζηήο ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ P2Y12 

ππνδνρέα (P2Y12R), παξνπζηάδεη κηα κνλαδηθφηεηα κεηαμχ ησλ αληηαηκνπεηαιηαθψλ 

θαξκάθσλ, θαζψο αλαζηέιιεη κε αληηζηξεπηφ ηξφπν ηνλ P2Y12R, αιιά θαη επεηδή επηδεηθλχεη 

έλα επξχ θάζκα πιεηνηξνπηθψλ δξάζεσλ, ν νπνίεο πηζαλφηαηα ζρεηίδνληαη κε ηελ απμεκέλε 

ζπγθέληξσζε ηεο αδελνζίλεο. Οη πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο πεξηιακβάλνπλ 

ηελ θαξδηνπξνζηαζία, ηελ απνθαηάζηαζε ηνπ κπνθαξδίνπ κεηά απφ ηζραηκηθφ επεηζφδην, ηελ 

πξναγσγή απειεπζέξσζεο αληηπεθηηθψλ παξαγφλησλ θαη, ηέινο, αληηθιεγκνλψδεηο δξάζεηο. 

Ωζηφζν, πέξαλ ησλ πιενλεθηηθψλ απνηειεζκάησλ, ε απμεκέλε ζπγθέληξσζε ηεο αδελνζίλεο 

είλαη ππεχζπλε, επίζεο, γηα νξηζκέλεο αλεπηζχκεηεο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο δχζπλνηαο θαη ηεο βξαδπθαξδίαο. ΢θνπφο ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο 

ήηαλ ε παξνρή λέσλ ζεκαληηθψλ δεδνκέλσλ ησλ ππνθείκελσλ κεραληζκψλ ζρεηηθά κε ηηο 

πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο ηεο ηηθαγξειφξεο. Γηεξεπλήζεθε αλ ε ηηθαγξειφξε, είηε άκεζα 

δηακέζνπ ηνπ P2Y12R είηε έκκεζα δηακέζνπ ηεο αδελνζίλεο, κπνξεί λα επεξεάζεη ηελ 

επαγφκελε απφ ηα αηκνπεηάιηα δηαθνξνπνίεζε ησλ CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ ζε 

πξφδξνκα ελδνζειηαθά θχηηαξα, θαζψο θαη ηε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ πξφδξνκσλ θαη ψξηκσλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, δεδνκέλα ηα νπνία απνηεινχλ ζεκαληηθά ζπζηαηηθά ησλ 

κεραληζκψλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ. 

Τιηθά θαη Μέζνδνη: Η δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο, θαζψο θαη ν ξφινο ηεο αδελνζίλεο, 

κειεηήζεθαλ ζηελ έθθξαζε ηνπ ελδνζειηαθνχ θαηλνηχπνπ (κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ 

ππνδνρέα KDR) απφ ηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα, θαζψο επίζεο θαη ζηελ αιιειεπίδξαζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θαη ηα CD34

+
/KDR

+
 θχηηαξα κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηε ADP θαη ην TRAP-6 κε ηε ρξήζε ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο. ΢ηε 

ζπλέρεηα, κειεηήζεθε ε επίδξαζε ελαησξήκαηνο θαη ππεξθεηκέλνπ αηκνπεηαιίσλ ζηε 

ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ πξφδξνκσλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ (EPCs). Πην ζπγθεθξηκέλα, 

κειεηήζεθε ε επίδξαζε ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ ζηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ κνξίνπ 

πξνζθφιιεζεο ICAM-1 κε ηε ρξήζε ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, θαζψο επίζεο θαη ε έθθξηζε 

ηεο πξνζηαθπθιίλεο (PGI2) θαη ηνπ ρεκεηνηαθηηθνχ παξάγνληα ησλ κνλνθπηηάξσλ (MCP-1) 

κε ηε ρξήζε ηεο αλνζνελδπκηθήο κεζφδνπ ELISA, απφ ηα     πξνρσξεκέλεο σξίκαλζεο EPCs 

(OECs). Η επίδξαζε ππεξθεηκέλνπ αηκνπεηαιίσλ κειεηήζεθε επίζεο ζηνπο παξαπάλσ 

δείθηεο ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ. Δπηπιένλ, κειεηήζεθε θαη ν ξφινο ηεο ηηθαγξειφξεο ζηε 
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ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ EPCs παξνπζία ελαησξήκαηνο θαη ππεξθεηκέλνπ αηκνπεηαιίσλ. Σέινο, 

ε δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο θαη ηεο αδελνζίλεο κειεηήζεθε ζηελ ηθαλφηεηα ησλ EPCs λα 

ελζσκαησζνχλ ζε αγγεηαθέο δνκέο ζρεκαηίδνληαο θπηηαξηθνχο απινχο θαη εθβιαζηήκαηα 

απφ θπηηαξηθά ζθαηξίδηα. Όια ηα πεηξάκαηα δηεμήρζεζαλ θαη ζε ψξηκα ελδνζειηαθά θχηηαξα 

απφ νκθάιην ιψξν (HUVECs). 

Απνηειέζκαηα: Η ηηθαγξειφξε αχμεζε ηελ επαγφκελε απφ ηελ ADP θαη ην TRAP-6 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηνπ KDR ζηα CD34
+
 πξφδξνκα θχηηαξα, ε νπνία απμήζεθε επηπιένλ 

παξνπζία ηνπ ζπλδπαζκνχ ηεο ηηθαγξειφξεο κε ηελ αδελνζίλε, κηα δξάζε πνπ αλαζηάιζεθε 

παξνπζία ηνπ αληηζηξεπηνχ αγσληζηή θαη αληαγσληζηή ηνπ A2B ππνδνρέα ηεο αδελνζίλεο 

(AR), MRS1706. Η ηηθαγξειφξε κείσζε ηελ επαγφκελε απφ ηελ ADP αιιειεπίδξαζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
 θχηηαξα, σζηφζν, δελ είρε θακία δξάζε ζηελ επαγφκελε απφ ην 

TRAP-6 δηαθπηηαξηθή αιιειεπίδξαζε. Δπίζεο, ε ηηθαγξειφξε αχμεζε ηελ επαγφκελε απφ 

ηελ ADP θαη ην TRAP-6 αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα CD34
+
/KDR

+
 θχηηαξα, ε 

νπνία απμήζεθε παξνπζία ηεο αδελνζίλεο. Η ηηθαγξειφξε αχμεζε ηε κεκβξαληθή έθθξαζε 

ηνπ ICAM-1 παξνπζία ελεξγνπνηεκέλσλ κε ADP αηκνπεηαιίσλ ζηα OECs, έλα θαηλφκελν 

πνπ παξαηεξήζεθε παξνπζία ελ εξεκία αηκνπεηαιίσλ θαη φρη παξνπζία ελεξγνπνηεκέλσλ κε 

ADP αηκνπεηάιηα. Παξφκνηα απνηειέζκαηα παξαηεξήζεθαλ ηφζν γηα ηελ έθθξηζε ηεο PGI2 

φζν θαη ηνπ MCP-1. Σέινο, ε ηηθαγξειφξε αχμεζε ην ζρεκαηηζκφ λέσλ θπηηαξηθψλ απιψλ 

ζηα OECs, θαηλφκελν πνπ παξαηεξήζεθε θαη παξνπζία ηεο αδελνζίλεο. Δπίζεο, ηφζν ε 

ηηθαγξειφξε φζν θαη ε αδελνζίλε αχμεζαλ ην ζρεκαηηζκφ εθβιαζηεκάησλ ζε θπηηαξηθά 

ζθαηξίδηα. Η ζπγθεθξηκέλε αχμεζε αλαζηάιζεθα ηφζν παξνπζία ηνπ αληαγσληζηή ηνπ 

A2AAR, SCH58621, φζν θαη παξνπζία ηνπ αληηζηξεπηνχ αγσληζηή θαη αληαγσληζηή ηνπ 

A2BAR, MRS1706, ελψ ν ζπλδπαζκφο ηνπο είρε πιήξε αλαζηνιή ηνπ παξαπάλσ θαηλνκέλνπ. 

Παξφκνηα απνηειέζκαηα παξαηεξήζεθαλ θαη ζηα HUVECs. 

΢πκπέξαζκα: Η παξνχζα κειέηε δείρλεη πσο ε ηηθαγξειφξε επάγεη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

CD34
+
 πξφδξνκσλ θπηηάξσλ ζε EPCs, θαζψο θαη ηελ ελζσκάησζε απηψλ ζε αγγεηαθέο 

δνκέο, θαηλφκελα ηα νπνία πηζαλφηεηα δηακεζνιαβνχληαη απφ ηελ αδελνζίλε, ζπκβάιινληαο 

κε απηφλ ηνλ ηξφπν ζηελ ελδνζειηαθή αλαγέλλεζε θαη λεναγγεηνγέλεζε. Δπηπιένλ, ε 

παξνχζα κειέηε δείρλεη πσο ηα ελ εξεκία θαη φρη ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα επάγνπλ 

ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ EPCs. Σν ζπγθεθξηκέλν γεγνλφο παξαηεξείηαη θαη παξνπζία ηεο 

ηηθαγξειφξεο, αθφκα θαη κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, πξνηείλνληαο φηη ε 

ηηθαγξειφξε κπνξεί λα πξνάγεη ηελ αλαγέλλεζε ηνπ ελδνζειίνπ εκπνδίδνληαο ηελ 
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αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε, επηηξέπνληαο έηζη ζηα ελ εξεκία αηκνπεηάιηα λα 

ελεξγνπνηήζνπλ ηα EPCs. 
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Abstract 

Background – Aim: Ticagrelor, a potent platelet P2Y12 receptor (P2Y12R), is unique among 

antiplatelet drugs because it inhibits the P2Y12R in a reversible manner as well as it 

demonstrates a variety of advantageous pleiotropic effects associated probably with the 

increased concentration of adenosine. The pleiotropic effects of ticagrelor include 

cardioprotection, myocardium restoration after an ischemic event, and promotion of 

anticoagulative factor release as well as anti-inflammatory effects. However, beyond these 

advantageous effects, the increased adenosine concentration is also responsible for some 

adverse effects of ticagrelor including dyspnea and bradycardia. Aim of the present study was 

to shed more light into the mechanisms underlying the pleiotropic effects of ticagrelor. We 

investigated whether ticagrelor, either directly through P2Y12R or indirectly through 

adenosine, has the ability to affect the platelet-induced the CD34
+
 progenitor cell 

differentiation into endothelial progenitor cells (EPCs) as well as the functionality of EPCs 

and mature endothelial cells. These data will be important components of the mechanisms 

which are involved in the pathophysiology of cardiovascular disease. 

Materials and Methods: The effect of ticagrelor, as well as the role of adenosine, was 

studied on the expression of the endothelial phenotype (membrane expression of KDR) by 

CD34
+
 progenitor cells as well as on the interaction of platelets with CD34

+
 and 

CD34
+
/KDR

+
 cells followed by ADP- and TRAP-6-activation using flow cytometry. We also 

studied the effect of platelet suspension and supernatant on the functionality of EPCs. In 

particular, the effect of platelet suspension was studied on the membrane expression of the 

adhesion molecule ICAM-1 using flow cytometry as well as on the secretion of prostacyclin 

(PGI2) and monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) using ELISA from late-outgrowth 

endothelial cells (OECs). The effect of platelet supernatant was also studied on the above 

described endothelial cell markers. Furthermore, we evaluated the effect of both ticagrelor 

and adenosine on the ability of EPCs to integrate into vascular structures forming capillary-

like tubes and sprouts from cell spheroids. All experiments were also conducted in human 

umbilical vein endothelial cells (HUVECs). 

Results: Ticagrelor increased the ADP- and TRAP-6-induced membrane expression of KDR 

on CD34
+
 progenitor cells, which was further amplified in the presence of the combination of 
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ticagrelor with adenosine, an effect which was inhibited by the inverse agonist and antagonist 

of the A2B adenosine receptor (AR), MRS1706. Ticagrelor reduced the ADP-induced 

interaction of platelets with CD34
+
 cells in contrast to the TRAP-6-induced intercellular 

interaction which was not affected by ticagrelor. Ticagrelor also increased the ADP- and 

TRAP-6-induced interaction of platelets with CD34
+
/KDR

+
 cells, which was further amplified 

in the presence of adenosine. Ticagrelor increased the membrane expression of ICAM-1 in the 

presence of activated platelets on OECs, an effect which was also observed in the presence of 

resting platelets but not in the presence of ADP-activated platelets. Similar results were also 

observed for the secretion of PGI2 and MCP-1 from OECs. Finally, both ticagrelor and 

adenosine increased the capillary-like tube formation as well as the sprout formation on cell 

spheroids formed by OECs. Sprout formation was inhibited either in the presence of the 

A2AAR antagonist, SCH58621, or in the presence of the A2BAR inverse agonist and 

antagonist, MRS1706, while their combination inhibited totally the above described 

phenomenon. Similar results were also observed when HUVECs were used. 

Conclusion: The present study demonstrates that ticagrelor induces the differentiation of 

CD34
+
 progenitor cells into EPCs as well as their ability to integrate into vascular structures, 

phenomena which are probably mediated through adenosine contributing thus to endothelial 

regeneration and neoangiogenesis. Furthermore, the present study demonstrates that resting 

and not activated platelets induce the activation of EPCs. This phenomenon is also observed 

in the presence, even after platelet activation, suggesting that ticagrelor may promote 

endothelial regeneration by inhibiting platelet activation and thus allowing resting platelets to 

activate EPCs. 
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