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Δπραξηζηίεο 

Η παξνχζα Γηδαθηνξηθή Γηαηξηβή εθπνλήζεθε ζην Δξεπλεηηθφ Κέληξν 

Αζεξνζξφκβσζεο/Δξγαζηήξην Βηνρεκείαο ηνπ Σνκέα Οξγαληθήο Υεκείαο θαη 

Βηνρεκείαο ηνπ Σκήκαηνο Υεκείαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ισαλλίλσλ. 

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηνλ Δπηβιέπνληα Καζεγεηή κνπ, ηνλ 

Οκφηηκν Καζεγεηή Βηνρεκείαο-Κιηληθήο Υεκείαο, θ. Αιέμαλδξν Σζειέπε, γηα ηελ 

θαζνδήγεζή ηνπ φια απηά ηα ρξφληα, γηα ην ρξφλν πνπ κνπ αθηέξσζε θαη γηα ηελ 

εκπηζηνζχλε ηνπ, πνπ κε έθαλαλ λα αγαπήζσ αθφκα πεξηζζφηεξν ην γλσζηηθφ κνπ 

αληηθείκελν θαη κε έθαλαλ θαιχηεξν επηζηήκνλα κέξα κε ηε κέξα. 

Θα ήζεια, επίζεο, λα επραξηζηήζσ ηα Μέιε ηεο Σξηκεινχο ΢πκβνπιεπηηθήο 

Δπηηξνπήο, ηνλ Καζεγεηή Οξγαληθήο Υεκείαο, θ. Αλδξέα Σδάθν, θαη ηνλ Καζεγεηή 

Καξδηνινγίαο, θ. Γεκήηξην ΢ηάθν, γηα ηελ άςνγε ζπλεξγαζία καο θαηά ηε δηάξθεηα 

εθπφλεζεο ηεο Γηαηξηβήο κνπ. 

Αθφκε, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηα ππφινηπα Μέιε ηεο Δπηακεινχο 

Δμεηαζηηθήο, ηνλ Αλαπιεξσηή Καζεγεηή Βηνρεκείαο, θ. Παζράιε-Θσκά Γνχιηα, 

ηελ Δπίθνπξε Καζεγήηξηα Βηνρεκείαο, θα. Μαξγαξίηα Σελνπνχινπ, ηελ 

Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα Ιαηξηθήο, θα. Καιιηξφε Καιαληδή, θαη ηελ 

Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα Αηκαηνινγίαο, θα. Διεπζεξία Υαηδεκηραήι, πνπ 

δέρηεθαλ λα ζπκκεηέρνπλ ζηελ αμηνιφγεζή κνπ. 

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ εξεπλεηηθή νκάδα ηνπ Δξγαζηεξίνπ Μνξηαθήο 

Αηκαηνινγίαο ηνπ Γεκνθξηηείνπ Παλεπηζηεκίνπ Θξάθεο, ηνλ Καζεγεηή Παζνινγίαο, 

θ. Κσλζηαληίλν Ρίηε, ηνλ Κσλζηαληίλν Κακπά θαη ηελ Αθξηβή Υξπζαλζνπνχινπ, γηα 

ηελ πνιχηηκε βνήζεηά ηνπο θαηά ηα πξψηα ζηάδηα νξγάλσζεο ησλ ηερληθψλ 

απνκφλσζεο νπδεηεξνθίισλ θαη παξαγσγήο ησλ NETs. 

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ θπξία Διέλε Ρεγαλά θαη ηνλ θχξην Παγθάθε, 

ηνπ Ι.ΙΒ.Δ.Α.Α., γηα ηε βνήζεηά ηνπο θαηά ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο ηερληθήο ηεο 

ζπλεζηηαθήο κηθξνζθνπίαο.  

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηνπο γνλείο κνπ, πνπ φια απηά ηα ρξφληα ζηάζεθαλ 

αθιψλεηα ζην πιεπξφ κνπ, ηφζν ζε επράξηζηεο φζν θαη ζε δπζάξεζηεο ζηηγκέο, γηα 

ηελ απφιπηε εκπηζηνζχλε θαη ηελ άλεπ φξσλ ζηήξημή ηνπο, φρη κφλν ζε εζηθφ 

επίπεδν, αιιά θαη ζε νηθνλνκηθφ. 
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Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηε ζχληξνθφ κνπ, Μαξία Καξαθνχζε, γηα ηελ 

αγάπε ηεο, ηε ζηήξημή ηεο, ηελ εκπηζηνζχλε ηεο θαη ηηο ππέξνρεο ζηηγκέο πνπ 

πεξλάκε καδί. 

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ νηθνγέλεηα ηεο ζπληξφθνπ κνπ, Βαζίιεην 

Καξαθνχζε, Πνιπλίθε Καξαθνχζε θαη Γεκήηξην Καξαθνχζε, πνπ κε δέρηεθαλ κε 

ηελ πην ζεξκή αγθαιηά, ζα κέινο ηεο νηθνγέλεηαο, θαη πνπ κνπ δείρλνπλ έκπξαθηα θαη 

ζε θαζεκεξηλή βάζε ηελ αγάπε ηνπο. 

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηα ππφινηπα κέιε ηνπ Δξεπλεηηθνχ Κέληξνπ 

Αζεξνζξφκβσζεο, λπλ θαη πξψελ, ηελ Αηθαηεξίλε Σζνχθα, ηνλ Ισάλλε 

Κνπηζαιηάξε, ην ΢ηπιηαλφ Παπαδφπνπιν, ηε ΢νθία ΢ηδεξνπνχινπ, ηελ Αιεμία 

Σζαπίλνπ, ηε Λνπίδα Περιηβάλε, ηνλ Αιέμαλδξν Γηαλλάθε, ηελ Κσλζηαληίλα 

Καξαβαζίιε, ηελ Αιεμία Γθνπξνγηάλλε θαη ην Φσηάθε Λέδν, γηα ην ππέξνρν 

ζπλαδειθηθφ θιίκα πνπ ππήξρε θαη ππάξρεη φια απηά ηα ρξφληα, γηα ηελ πνιχηηκε 

θηιία ηνπο θαη γηα ηηο φκνξθεο ζηηγκέο πνπ πεξάζακε θαη ζπλερίδνπκε λα πεξλάκε 

καδί. 

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηα κέιε ΔΓΙΠ ηνπ Δξεπλεηηθνχ Κέληξνπ 

Αζεξνζξφκβσζεο, Γξ. Κσλζηαλίλν Σέιιε θαη Γξ. Γέζπνηλα Παληαδή, γηα ην άςνγν 

θιίκα ζπλεξγαζίαο, ηηο ζπκβνπιέο ηνπο θαη ηηο φκνξθεο θνπβέληεο καο. 

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ έλαλ πνιχ ζηελφ θίιν, έλαλ απφ ηνπο πην 

αμηφινγνπο αλζξψπνπο πνπ είρα ηελ ηηκή λα γλσξίζσ ζηε δσή κνπ, θαη ν νπνίνο, 

δπζηπρψο, έθπγε πνιχ λσξίο θαη μαθληθά, ην Λεσλίδα Παπαγεσξγίνπ. Παξά ην 

γεγνλφο φηη δελ είλαη πιένλ θνληά καο, ε βαζεηά θηιία πνπ καο έλσλε, ην ρακφγειφ 

ηνπ, ε ηεξάζηηα φξεμε γηα δσή πνπ είρε θαη ε αηζηνδνμία ηνπ ζα κε ζπληξνθεχνπλ γηα 

πάληα. 

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ παξέα καο ζηελ Καηεξίλε, ηνλ Άθε, ην 

Ρσκαλφ, ηε Φηιηψ, ηελ Διέλε, ηελ Αλαζηαζία θαη ηε Νέλα. 

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηνπο θίινπο, Κνζκά Οηθνλφκνπ, Υξήζην 

Φαλίηζην, Αρηιιέα Παπαδεκεηξίνπ, Σάζν Παπαξνχλα, Ξέληα Λαδαξίδνπ, Βίθησξα 

Νηακπάθε θαη Παλαγηψηε Νηακπάθε, γηα ηελ ππέξνρε θηιία ηνπο φια απηά ηα 

ρξφληα. 

Σέινο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηνλ πνιχ ζηελφ θίιν, Υαξάιακπν 

Οηθνλνκίδε, γηα ηηο αηειείσηεο ψξεο επηζηεκνληθψλ ζπδεηήζεσλ, γηα ηελ ηζρπξή 

θηιία πνπ καο ελψλεη, θαη γηαηί είλαη κία απφ ηηο πην επγελείο ςπρέο πνπ γλψξηζα πνηέ 

κνπ.       
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΢πληκήζεηο 

5-HT   5-πδξνμπηξππηακίλε 

11-dehydro-TxB2 11-δευδξνζξνκβνμάλην Β2  

AA   Αξαρηδνληθφ νμχ 

ACS   Ομχ ζηεθαληαίν ζχλδξνκν 

ADO   Αδελνζίλε 

ADP   Γηθσζθνξηθή αδελνζίλε 

AMI   Ομχ έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ 

ApoE   Απνιηπνπξσηεΐλε E 

ASA   Αθεηπινζαιηθπιηθφ νμχ 

ATP   Σξηθσζθνξηθή αδελνζίλε 

CAD   ΢ηεθαληαία λφζνο  

CAM   Δλεξγφο κεηαβνιίηεο ηεο θινπηδνγξέιεο 

cAMP   Κπθιηθή κνλνθσζθνξηθή αδελνζίλε 

CD   ΢χκπιεγκα δηαθνξνπνίεζεο 

CEACAM1  Carcinoembryonic Ag cell adhesion molecule 1 

cfDNA   Διεχζεξα θπθινθνξνχλ DNA 

cGMP   Κπθιηθή κνλνθσζθνξηθή γνπαλνζίλε 

CitH3   Κηηξνπιιηλνπνηεκέλε ηζηφλε Η3 

COVID-19  Νφζνο πξνθαινχκελε απφ ηνλ θνξσλντφ 2019 

COX-1  Κπθινμπγνλάζε-1 

COX-2  Κπθινμπγνλάζε-2 

CVD   Καξδηαγγεηαθή λφζνο 
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CYP450  Κπηφρξσκα P450 

DMSO  Γηκεζπινζνπιθνμείδην 

DTS   Ππθλφ ζσιελνεηδέο ζχζηεκα 

DVT   Δλ ησ βάζεη θιεβηθή ζξφκβσζε 

ECs   Δλδνζειηαθά θχηηαξα 

ELISA  Enzyme-linked immunosorbent assay 

ENT-1   Equilibrative nucleoside transporter-1 

ERK   Δμσθπηηάξηα ζεκαηνξπζκηδφκελε θηλάζε 

EVs   Δμσθπηηάξηα θπζηίδηα 

fMLP   Ν-θνξκπιν-κεζεηνλπιν-ιεπθπιν-θαηλπιαιαλίλε 

GPs   Γιπθνπξσηεΐλεο 

GPCRs  Τπνδνρείο πνπ ζπδεπγλχνληαη κε πξσηεΐλεο G 

HDACi  Histone deacetylase inhibitor 

HDL   Ληπνπξσηεΐλε πςειήο ππθλφηεηαο 

HIT   Δπαγφκελε απφ επαξίλε ζξνκβνπελία 

HMGB1  Πιαίζην νκάδαο πςειήο θηλεηηθφηεηαο 1 

HTB   2-αθεηπινμπ-4-ηξηθζνξνκεζπιν-βελδντθφ νμχ 

HTPR   Τςειή ππφ ζεξαπεία αληηδξαζηηθφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ 

IL   Ιληεξιεπθίλε 

LDGs   Κνθθηνθχηηαξα ρακειήο ππθλφηεηαο 

LDL   Ληπνπξσηεΐλε ρακειήο ππθλφηεηαο 

LOX-1  Ληπνμπγνλάζε-1 

LPS   Ληπνπνιπζαθραξίδην 
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LTA   ΢πζζσξεπνκεηξία νπηηθήο δηαπεξαηφηεηαο 

MFI   Μέζε έληαζε θζνξηζκνχ 

MI   Έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ 

MPO   Μπεινυπεξνμεηδάζε 

MPV   Μέζνο φγθνο αηκνπεηαιίσλ 

mTOR  Mammalian target of rapamycin 

NADPH  Φσζθνξηθφ ληθνηηλακηδν-αδέληλν δηλνπθιενηίδην  

NE   Οπδεηεξνθηιηθή ειαζηάζε 

NETs   Οπδεηεξνθηιηθά δίθηπα ρξσκαηίλεο 

NLRP3  NOD-like receptor family pyrin domain containing 3 

NSAIDs  Με ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλψδε θάξκαθα    

NSTEMI  Έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ ρσξίο αλάζπαζε ηνπ δηαζηήκαηνο 

   ST 

OCS   Αλνηθηφ θαλαινεηδέο ζχζηεκα 

oxLDL  Ομεηδσκέλε ιηπνπξσηεΐλε ρακειήο ππθλφηεηαο 

PAD   Πεξηθεξηθή αξηεξηαθή λφζνο  

PAD4   Απηκηλάζε ηεο πεπηηδπιν-αξγηλίλεο 4  

PAM   Δλεξγφο κεηαβνιίηεο ηεο πξαζνπγξέιεο 

PARs   Τπνδνρείο ελεξγνπνηνχκελνη απφ πξσηεάζεο  

PBMCs  Μνλνθχηηαξα πεξηθεξηθνχ αίκαηνο 

pDCs   Πιαζκαηνεηδή δελδξηηηθά θχηηαξα 

PDE-3   Φσζθνδηεζηεξάζε-3 

PG   Πξνζηαγιαλδίλε 
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PKC   Πξσηετληθή θηλάζε C 

PMA   Ομηθή κπξηζηηθή θνξβφιε 

PMNs   Πνιπκνξθνπχξελα ιεπθνθχηηαξα 

PMPs   Μηθξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαιίσλ 

PRP   Πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα 

PPIs   Αλαζηνιείο ηεο αληιίαο πξσηνλίσλ 

PPP   Πιάζκα πησρφ ζε αηκνπεηάιηα 

PS   Πνιπζηπξέλην 

PSGL-1  Γιπθνπξσηετληθφ πξφζδεκα ηεο P-ζειεθηίλεο-1  

ROS   Γξαζηηθέο κνξθέο νμπγφλνπ 

SMCs   Λεία κπτθά θχηηαξα 

sPLA2   Δθθξηλφκελε θσζθνιηπάζε Α2  

STEMI  Έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ κε αλάζπαζε ηνπ δηαζηήκαηνο ST 

TF   Ιζηηθφο παξάγνληαο 

TIA   Παξνδηθφ ηζραηκηθφ εγθεθαιηθφ επεηζφδην 

TLRs   Τπνδνρείο ηχπνπ toll 

TSP-1   Θξνκβνζπνλδίλε-1 

TxA2   Θξνκβνμάλην Α2 

TxB2   Θξνκβνμάλην Β2 

VTE   Φιεβηθή ζξνκβνεκβνιηθή λφζνο 

vWF   Παξάγνληαο von Willebrand 
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Πεξίιεςε 

Θεσξεηηθό Τπόβαζξν: Σα νπδεηεξφθηια ιεπθνθχηηαξα ζπληζηνχλ αλαπφζπαζην 

ηκήκα ηεο γεληθήο αλνζίαο, ζηξαηνινγνχκελα θαηά ηελ παξνπζία παζνγφλσλ 

κηθξννξγαληζκψλ, αιιά θαη ζε ζπλζήθεο αζεπηηθήο θιεγκνλήο. Σα νπδεηεξφθηια, 

θαηά ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο, παξάγνπλ νπδεηεξνθηιηθά δίθηπα ρξσκαηίλεο 

(neutrophil extracellular traps, NETs), δειαδή γελεηηθφ πιηθφ εκπινπηηζκέλν ζε 

πξσηεΐλεο ησλ νπδεηεξνθίισλ, ην νπνίν απειεπζεξψλεηαη, παγηδεχεη θαη 

εμνπδεηεξψλεη ηα παζνγφλα. Παξά ην γεγνλφο απηφ, ηα ηειεπηαία 20 ρξφληα, ζσξεία 

κειεηψλ έρνπλ παξάζρεη ηζρπξέο ελδείμεηο φηη ηα NETs ζπκβάιινπλ ζηελ 

παζνθπζηνινγία πιεζψξαο λφζσλ, φπσο είλαη ηα απηνάλνζα λνζήκαηα, ν θαξθίλνο, ν 

ζαθραξψδεο δηαβήηεο, αιιά θαη ε αζεξνζθιήξσζε θαη ε ζξφκβσζε. Αλάκεζα ζηνπο 

παξάγνληεο πνπ ππξνδνηνχλ ηελ παξαγσγή ησλ NETs είλαη θαη ηα αηκνπεηάιηα, ησλ 

νπνίσλ ν ξφινο ζηελ αζεξνζξφκβσζε είλαη γλσζηφο εδψ θαη δεθαεηίεο. Αλ θαη ζηε 

δηεζλή βηβιηνγξαθία έρεη πεξηγξαθεί κέρξη ζήκεξα, σο έλα βαζκφ, ε ζπλεξγαηηθή 

δξάζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ησλ νπδεηεξνθίισλ θαη ησλ NETs σο πξνο ηνπο 

παζνθπζηνινγηθνχο κεραληζκνχο ηεο αζεξνζξφκβσζεο, ε ζρέζε απηή δελ έρεη 

απνζαθεληζηεί πιήξσο. 

΢θνπόο: ΢θνπφο ηεο παξνχζαο Γηδαθηνξηθήο Γηαηξηβήο ήηαλ ε δηαιεχθαλζε ησλ 

κνξηαθψλ κεραληζκψλ πνπ δηέπνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ 

ιπθνθπηηάξσλ, κε έκθαζε ζηα νπδεηεξφθηια, ζην πιαίζην ηεο παζνθπζηνινγίαο ηεο 

αζεξνζξφκβσζεο. 

Τιηθά θαη Μέζνδνη: ΢ην πιαίζην ηεο παξνχζαο Γηαηξηβήο, πξαγκαηνπνηήζεθε 

απνκφλσζε αλζξψπηλσλ νπδεηεξνθίισλ απφ νιηθφ αίκα πγεηψλ εζεινληψλ, ηα νπνία 

ελεξγνπνηήζεθαλ παξνπζία ή απνπζία δηαθφξσλ δηεγεξηηθψλ παξαγφλησλ, φπσο 

είλαη ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα, ηα PMPs, θαζψο θαη θιαζζηθνί αγσληζηέο ησλ 

νπδεηεξνθίισλ. Σαπηφρξνλα, ε ελεξγνπνίεζε ησλ νπδεηεξνθίισλ αλεζηάιε 

παξνπζία ή απνπζία αλαζηαιηηθψλ παξαγφλησλ φπσο είλαη ε ηηθαγξειφξε. 

Γηεξεπλήζεθε, αθφκε, ν ξφινο ησλ ππνδνρέσλ CD162 θαη TLR-4 ησλ 

νπδεηεξνθίισλ, ζηελ επαγφκελε απφ αηκνπεηάιηα θαη PMPs ελεξγνπνίεζε ησλ 

νπδεηεξνθίισλ. Πξαγκαηνπνηήζεθε δνθηκαζία ρεκεηνηαθηηζκνχ κε ην ζάιακν 

Boyden, αλνζνθζνξηζκφο γηα ηνλ εκηπνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ ησλ NETs θαη ηελ 

νπηηθνπνίεζή ηνπο, ελψ ν πνζνηηθφο πξνζδηνξηζκφο ηνπο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε 
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ρξήζε ELISA έλαληη ηεο ζπδεπγκέλεο ζην DNA κπεινυπεξνμεηδάζεο ησλ 

νπδεηεξνθίισλ θαη ησλ NETs. ΢ε άιια πεηξάκαηα, αληίζηξνθα, ηα NETs 

ελεξγνπνίεζαλ ηα αηκνπεηάιηα, θαη ε ελεξγνπνίεζε απηή αλεζηάιε παξνπζία 

ηηθαγξειφξεο. ΢ηα πεηξάκαηα απηά, παξαζθεπάζηεθαλ πιπκέλα αηκνπεηάιηα θαη 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζπζζσξεπνκεηξία νπηηθήο δηαπεξαηφηεηαο.   

Απνηειέζκαηα: Σν fMLP πξνθάιεζε ηζρπξή επαγσγή ηνπ ρεκεηνηαθηηζκνχ ησλ 

νπδεηεξνθίισλ. Αθφκε, ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα πξνθάιεζαλ ηζρπξή 

επαγσγή ηνπ ρεκεηνηαθηηζκνχ ησλ νπδεηεξνθίισλ, είηε απηά είραλ πξνελεξγνπνηεζεί 

εληφο ηνπ ζπζζσξεπνκέηξνπ είηε είραλ ελεξγνπνηεζεί in situ. Η ηηθαγξειφξε 

αλέζηεηιε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηφζν ηνλ επαγφκελν απφ ην fMLP ρεκεηνηαθηηζκφ 

ησλ νπδεηεξνθίισλ φζν θαη ηνλ επαγφκελν απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα 

ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξνθίισλ, είηε εληφο ηνπ ζπζζσξεπνκέηξνπ είηε in situ. 

Μεηαμχ φισλ ησλ αγσληζηψλ πνπ δνθηκάζζεθαλ, κφλν ην PMA θαη ην AA 

πξνθάιεζαλ ηζρπξή επαγσγή ησλ NETs. Δπηπιένλ, ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα 

πξνθάιεζαλ ηζρπξή επαγσγή ησλ NETs, είηε απηά είραλ πξνελεξγνπνηεζεί εληφο ηνπ 

ζπζζσξεπνκέηξνπ είηε είραλ ελεξγνπνηεζεί in situ. Η ηηθαγξειφξε αλέζηεηιε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηελ επαγφκελε απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα λέησζε, 

είηε εληφο ηνπ ζπζζσξεπνκέηξνπ είηε in situ, αιιά δελ είρε επίδξαζε ζηελ επαγφκελε 

απφ ην PMA ή ην AA λέησζε. Σα PMPs πξνθάιεζαλ ηζρπξή επαγσγή ησλ NETs, θαη 

ε λέησζε απηή επίζεο αλεζηάιε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απφ ηελ ηηθαγξειφξε. Η 

ρξήζε ησλ αληηζσκάησλ θαηά ησλ ππνδνρέσλ CD162 θαη TLR-4 πξνθάιεζε 

εμαζζέληζε ηεο επαγφκελεο απφ ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα θαη PMPs, λέησζεο. 

Σέινο, ηα NETs πξνθάιεζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

ε νπνία αλεζηάιε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απφ ηελ ηηθαγξειφξε. ΢ε φια ηα παξαπάλσ 

πεηξάκαηα, ε βησζηκφηεηα ησλ νπδεηεξνθίισλ, θαζψο θαη ε θαζαξφηεηα ηνπ 

δείγκαηνο ήηαλ > 95%. 

΢πκπεξάζκαηα: Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα θαηαδεηθλχνπλ έλαλ θεληξηθφ ξφιν 

ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ PMPs ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο αζεξνζξφκβσζεο, θαζψο 

δηακεζνιαβνχλ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ νπδεηεξνθίισλ θαη ηε λέησζε δηακέζνπ ησλ 

ππνδνρέσλ CD162 θαη TLR-4 ησλ νπδεηεξνθίισλ. 
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Abstract 

Background: Neutrophil leukocytes are among the first lines of host defense in the 

presence of pathogens, as well as in sterile inflammatory conditions. During their 

activation, neutrophils produce neutrophil extracellular traps (NETs), i.e. genetic 

material which is enriched in proteins that derive from all types of neutrophil 

granules. Upon their release, NETs entrap and eliminate pathogens. However, during 

the last 20 years, a vast number of papers has demonstrated that NETs are implicated 

in the pathophysiology of various diseases, such as, but not limited to, autoimmune 

disorders, cancer, diabetes mellitus, as well as atherosclerosis and thrombosis. Among 

the factors that trigger NET formation are platelets, the role of which in the 

pathophysiology of atherothrombosis has been extensively studied during the last 

decades. Despite the fact that in the scientific literature the cooperative action of 

platelets, neutrophils and NETs, regarding the pathophysiological mechanisms of 

atherothrombosis, has been described up to a point, the interaction between them has 

not yet been fully deciphered.       

Aim: The aim of the present Doctoral Thesis was to elucidate in greater detail the 

molecular mechanisms regarding the interaction between platelets and leukocytes, 

with emphasis given to neutrophils, in the context of the pathophysiology of 

atherothrombosis.  

Materials and Methods: In the context of the present dissertation, we isolated human 

neutrophils from whole blood of healthy volunteers, which were subsequently 

activated in the presence or absence of various stimuli, such as activated platelets, 

PMPs, as well as traditional neutrophil agonists. Simultaneously, the activation of 

neutrophils was inhibited in the presence or absence of inhibitory factors, such as 

ticagrelor. Furthermore, the role of neutrophil CD162 and TLR-4 receptors, in the 

context of platelet- and PMP-induced neutrophil activation, was investigated. The 

Boyden chamber chemotaxis assay was also performed, as was performed 

immunofluorescence staining for the semi-quantification and visualization of 

neutrophils and NETs, while for the quantification of neutrophils and NETs we 

performed ELISA for the determination of DNA-myeloperoxidase complexes. In 

other experiments, in reverse, NETs were shown to activate platelets, while this 

activation was inhibited in the presence of ticagrelor. In these experiments, washed 
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platelets were prepared and light transmittance aggregometry was subsequently 

performed.  

Results: The agonist, fMLP, induced the robust chemotaxis of neutrophils. 

Furthermore, activated platelets induced the robust chemotaxis of neutrophils, either 

when pre-activated in the aggregometer or when activated in situ. Ticagrelor inhibited 

neutrophil chemotaxis, both induced by fMLP or activated platelets, in a statistically 

significant manner. Among all agonists tested, only PMA and AA induced a potent 

NETosis. Moreover, activated platelets induced a potent NETosis, either when pre-

activated in the aggregometer or activated in situ. Ticagrelor inhibited activated 

platelet-induced NETosis in a statistically significant manner, although it did not 

prevent NETosis induced by PMA or AA. PMPs induced a potent NETosis, which 

was inhibited by ticagrelor in a statistically significant manner. When used as 

antagonists, the antibodies against CD162 and TLR-4 inhibited platelet- and PMP-

induced NET formation in a statistically significant manner. In all the above 

experiments, neutrophil viability and sample purity were above 95%. 

Discussion: The above results point towards a central role of PMPs and platelets in 

the pathophysiology of atherothrombosis, since they mediate the activation of 

neutrophils and the subsequent NETosis, through the neutrophil receptors, CD162 and 

TLR-4.   
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 1. Αηκνπεηάιηα 

Σα αηκνπεηάιηα ζπληζηνχλ απχξελα, δηζθνεηδή θπηηαξνπιαζκαηηθά 

ζξαχζκαηα ησλ κεγαθαξπνθπηηάξσλ ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ. Η δηάκεηξφο ηνπο 

θπκαίλεηαη κεηαμχ 2 θαη 5 κm, ν κέζνο φγθνο ηνπο (mean platelet volume, MPV) 

κεηαμχ 6 θαη 10 fL, ελψ ν ρξφλνο δσήο ηνπο ζηελ αηκαηηθή θπθινθνξία είλαη 7-10 

εκέξεο. Οη ηηκέο αλαθνξάο ηνπ αξηζκνχ ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηνλ άλζξσπν 

θπκαίλνληαη κεηαμχ 150.000 θαη 450.000/κL. Σα αηκνπεηάιηα δηαδξακαηίδνπλ 

εμέρνληα ξφιν ζηελ αηκφζηαζε θαη ηε ζξφκβσζε [1], ηελ αζεξνζθιήξσζε [2], 

θαζψο θαη ζηε θιεγκνλψδε θαη αλνζνινγηθή απφθξηζε [3]. Σα αηκνπεηάιηα 

ζπκκεηέρνπλ θαζνξηζηηθά ζηελ εθδήισζε ησλ νμέσλ ζηεθαληαίσλ ζπλδξφκσλ (acute 

coronary syndromes, ACS) [2]. Σαπηφρξνλα, απνηεινχλ πεγή θιεγκνλσδψλ 

παξαγφλησλ [4] θαη ε δηέγεξζή ηνπο απφ ηέηνηνπο παξάγνληεο πηζαλφηαηα ζπκβάιιεη 

κε θξίζηκν ηξφπν ζηελ αζεξνζξφκβσζε [5]. Σα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνχληαη απφ 

δηάθνξνπο αγσληζηέο δηακέζνπ ησλ αληίζηνηρσλ ππνδνρέσλ ηνπο. Οη αγσληζηέο απηνί 

επάγνπλ θπηηαξηθέο κεηαβνιέο, νη νπνίεο επζχλνληαη γηα ην πιήζνο ησλ ιεηηνπξγηψλ 

πνπ επηηεινχλ ηα αηκνπεηάιηα. Δηδηθφηεξα, ε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ νδεγεί 

ζηελ πξνζθφιιεζή ηνπο, ηελ αιιαγή ηνπ ζρήκαηφο ηνπο, ηε ζπζζψξεπζε, ηελ 

απνθνθθίσζε/έθθξηζε θαη ηε κεκβξαληθή έθθξαζε κνξίσλ, φπσο είλαη 

πξνζθνιιεηηθά κφξηα πνπ ρξεζηκεχνπλ ζηε δηαθπηηαξηθή επηθνηλσλία (π.ρ. ε P-

ζειεθηίλε) θαη ππνδνρείο (π.ρ. ε ηληεγθξίλε αIIbβ3). Παξ’ φια απηά, φπσο αλαθέξεηαη 

θαη παξαθάησ, άιινη αγσληζηέο [π.ρ. ην ιηπνπνιπζαθραξίδην (lipopolysaccharide, 

LPS), έλα κεκβξαληθφ ζπζηαηηθφ ησλ αξλεηηθψλ θαηά Gram βαθηεξίσλ] δελ 

πξνθαινχλ ηελ πξναλαθεξζείζα, θιαζζηθή αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε [6], αιιά 

κάιινλ πξνάγνπλ ηε δηεπηθνηλσλία αηκνπεηαιίσλ-ιεπθνθπηηάξσλ, ψζηε ηα ηειεπηαία 

λα πξνβνχλ ζηελ θαηαζηξνθή ησλ κηθξννξγαληζκψλ [7]. ΢πλεπψο, ζρεηηθά 

πξφζθαηα εηζήρζεζαλ 2 λένη φξνη πνπ πεξηγξάθνπλ απηήλ ηε δηεπηθνηλσλία, ν φξνο 

«αλνζνζξφκβσζε» (immunothrombosis) [8] θαη ν φξνο «ζξνκβνθιεγκνλή» 

(thromboinflammation) [9, 10]. Ο πξψηνο φξνο πεξηγξάθεη ην ζρεκαηηζκφ 

κηθξνζξφκβσλ σο θνκκάηη ηεο αλνζνινγηθήο απφθξηζεο, πξνθεηκέλνπ απηνί νη 

κηθξνζξφκβνη λα παγηδεχζνπλ κηθξννξγαληζκνχο, πεξηνξίδνληαο ηε δηαζπνξά ηνπο 

ζηνλ νξγαληζκφ [8]. Ο δεχηεξνο φξνο πεξηγξάθεη ηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ 

αηκνπεηαιίσλ, ιεπθνθπηηάξσλ θαη παξαγφλησλ πήμεο ζε ζεκεία αγγεηαθήο 

θιεγκνλήο [9]. Μεηά ην πέξαο ηεο δσήο ηνπο, ηα αηκνπεηάιηα απνκαθξχλνληαη ζην 
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ζπιήλα θαη ην ήπαξ [11]. Σελ ηειεπηαία δεθαεηία, λεφηεξα δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ 

ηελ χπαξμε δηαθνξεηηθψλ ππνπιεζπζκψλ αηκνπεηαιίσλ, ηα νπνία εκθαλίδνπλ δνκηθή 

εηεξνγέλεηα, πνπ ζρεηίδεηαη κε ην κέγεζφο ηνπο, ηελ ππθλφηεηά ηνπο (δειαδή ην 

ελδνθπηηάξην πεξηερφκελφ ηνπο), ην πξνθίι ηεο πξσηετληθήο ηνπο έθθξαζεο (ρακειή 

ή πςειή ηθαλφηεηα ζεκαηνδφηεζεο, θαζψο θαη κηθξφ ή κεγάιν πιήζνο/ρακειή ή 

πςειή ππθλφηεηα γιπθνπξσηετλψλ ζηελ επηθάλεηά ηνπο) θαη ηελ ειηθία ηνπο (λεαξά 

ή γεξαζκέλα αηκνπεηάιηα) [12].   

1.1. Γνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αηκνπεηαιίσλ 

1.1.1. Κσηηαρική μεμβράνη και ανοικηό καναλοειδές ζύζηημα 

Όπσο ζπκβαίλεη ζε φια ηα θχηηαξα, ε θπηηαξηθή κεκβξάλε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

απνηειείηαη απφ κία θσζθνιηπηδηθή δηπινζηνηβάδα, ε νπνία εκπεξηέρεη κφξηα 

ρνιεζηεξφιεο, αληιίεο Na
+
 θαη Ca

2+
, γιπθνιηπίδηα θαη γιπθνπξσηεΐλεο 

(glycoproteins, GPs). Οξηζκέλεο απφ απηέο ηηο GPs, φπσο είλαη ε GPIb-IX-V, είλαη 

ππνδνρείο πνπ δηεπθνιχλνπλ ηελ αηκνπεηαιηαθή πξνζθφιιεζε, ζπκβάιινπλ ζηελ 

νινθιήξσζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, πξνάγνπλ ηε ζπζζψξεπζε θαη 

ηελ αιιειεπίδξαζή ηνπο κε άιια θχηηαξα θαη επηηαρχλνπλ ηε δηαδηθαζία 

ζπξξίθλσζεο ηνπ ζξφκβνπ. Η θπηηαξηθή κεκβξάλε ησλ αηκνπεηαιίσλ παίδεη, αθφκε, 

ξφιν ζηνλ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο. Πξάγκαηη, ε αζχκκεηξε θαηαλνκή ησλ 

θσζθνιηπηδίσλ αλάκεζα ζηελ ελδνθπηηάξηα θαη ηελ εμσθπηηάξηα κνίξα ηεο ιηπηδηθήο 

δηπινζηνηβάδαο ξπζκίδεη ηελ πήμε, θαζψο αξλεηηθά θνξηηζκέλα θσζθνιηπίδηα, φπσο 

είλαη ε θσζθαηηδπινζεξίλε θαη ε θσζθαηηδπιντλνζηηφιε, δηαηεξνχληαη θαηά 

πξνηίκεζε ζηελ ελδνθπηηάξηα πιεπξά ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο, ψζηε ε επηθάλεηα 

ησλ ελ εξεκία αηκνπεηαιίσλ λα κελ έρεη πξνπεθηηθέο ηδηφηεηεο. ΢ηα ελεξγνπνηεκέλα 

αηκνπεηάιηα φκσο, ε κεηαηξνπή ηεο πξνζξνκβίλεο ζε ζξνκβίλε απφ ην ζχκπινθν ησλ 

παξαγφλησλ πήμεο Xa θαη Va πξνυπνζέηεη ηελ έθζεζε ηεο θσζθαηηδπινζεξίλεο ζηελ 

αηκνπεηαιηαθή επηθάλεηα. Αθφκε, ηζηηθφο παξάγνληαο (tissue factor, TF), ν νπνίνο 

ππξνδνηεί ηνλ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο, εληνπίδεηαη «θξπκκέλνο» ζε ιηπηδηθέο λεζίδεο 

πινχζηεο ζε ζθηγγνιηπίδηα θαη ρνιεζηεξφιε, πνπ νλνκάδνληαη ιηπηδηθέο ζρεδίεο [13]. 

Όηαλ ηα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηεζνχλ, ν TF ηνπο εθθξάδεηαη κεκβξαληθά θαη κπνξεί 

λα ζπκβάιιεη ζηελ πήμε. 

Σν αλνηθηφ θαλαινεηδέο ζχζηεκα (open canalicular system, OCS) ησλ 

αηκνπεηαιίσλ απνηειεί αλαπφζπαζην θνκκάηη ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο θαη 
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ζπλίζηαηαη ζε εγθνιπψζεηο πνπ θηάλνπλ έσο ην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ [14-16]. Σα 

θαλάιηα ηνπ OCS απνηεινχλ ειηθνεηδείο πεξηπηχμεηο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο πνπ 

δηαζρίδνπλ ην θπηηαξφπιαζκα κε νθηνεηδή ηξφπν. Σα θαλάιηα απηά επεθηείλνπλ ζε 

κεγάιν βαζκφ ηε ζπλνιηθή θπηηαξηθή επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ [17] θαη παξέρνπλ 

κία νδφ ψζηε ρεκηθέο νπζίεο θαη ζσκαηίδηα λα θηάλνπλ έσο ην βαζχηεξν εζσηεξηθφ 

ηνπ θπηηάξνπ [18]. ΢πλεπψο, ην OCS ίζσο ζπληζηά ηελ θχξηα νδφ πξφζιεςεο θαη 

κεηαθνξάο πξντφλησλ, φπσο είλαη ην ηλσδνγφλν, απφ ην πιάζκα ζηα α-θνθθία ησλ 

αηκνπεηαιίσλ [19, 20]. Δπηπξφζζεηα, δηακέζνπ ησλ θαλαιηψλ απηψλ εθθξίλεηαη ην 

πεξηερφκελν ησλ θνθθίσλ ηνπο θαηά ηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε [21]. Αθφκε, 

ηα θαλάιηα ηνπ OCS επηηεινχλ ζπνπδαίν ξφιν ζηελ αηκφζηαζε: κεηά ηελ 

πξνζθφιιεζε ζηα ζεκεία ελδνζειηαθήο βιάβεο, ηα αηκνπεηάιηα πξνεθβάιινπλ 

ςεπδνπφδηα ηα νπνία πξνζδέλνληαη ηζρπξά ζηελ ηξαπκαηηζκέλε πεξηνρή, γεγνλφο 

πνπ αθνινπζείηαη απφ ηελ ηαρεία ζπγθξφηεζε ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο αθηίλεο θαη 

ηελ εμάπισζε ηνπ αηκνπεηαιίνπ πξνθεηκέλνπ λα θαιχςνπλ ηε κέγηζηε δπλαηή 

πεξηνρή. Σν απνηέιεζκα είλαη ε αχμεζε ηεο αηκνπεηαιηαθήο επηθάλεηαο έσο θαη 

420%. Αληηπξνζσπεπηηθή απεηθφληζε ηνπ OCS, ιεθζείζα κε ηε ρξήζε ειεθηξνληθήο 

κηθξνζθνπίαο, θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 1. 
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Δηθόλα 1. Γηαθιαδψζεηο ηνπ OCS ζε αηκνπεηάιην πνπ έρεη ελεξγνπνηεζεί κε 5 U/mL 

ζξνκβίλεο. Με G ζπκβνιίδεηαη έλα α-θνθθίν πνπ έρεη ζπληερζεί κε ην OCS θαη 

απειεπζεξψλεη ην πεξηερφκελφ ηνπ ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν δηακέζνπ ηνπ δεχηεξνπ. 

΢χληκεζε: OCS, αλνηθηφ θαλαινεηδέο ζχζηεκα.  

1.1.2. Κσηηαροζκελεηός 

Ο θπηηαξνζθειεηφο ησλ αηκνπεηαιίσλ παίδεη ζπνπδαίν ξφιν ζηελ αιιαγή ηνπ 

ζρήκαηφο ηνπο θαη ηε κεκβξαληθή έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ηνπο. Ο θπηηαξνζθειεηφο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ βνεζάεη ζηε δηαηήξεζε ηνπ δηζθνεηδνχο ζρήκαηφο ηνπο. Σα δχν 

κείδνλα ζπζηήκαηα ηληδίσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ην ζχζηεκα ησλ 

κηθξνζσιελίζθσλ θαη ην ζχζηεκα ηληδίσλ ηεο αθηηλνκπνζίλεο. Σν ζχζηεκα ησλ 

κηθξνζσιελίζθσλ επηηειεί ππνζηεξηθηηθή ιεηηνπξγία γηα ην θχηηαξν, ελψ ην 

ζχζηεκα ηεο αθηηλνκπνζίλεο εκπιέθεηαη ζε δηαδηθαζίεο φπσο είλαη ε αιιαγή 

ζρήκαηνο θαη ε ζπξξίθλσζε ηνπ ζξφκβνπ [22]. Η πξσηεΐλε ησλ κηθξνζσιελίζθσλ, ε 

νπνία ππάξρεη πάληα ζε πνιπκεξηζκέλε κνξθή, είλαη ε ηνπκπνπιίλε [23]. ΢ηα ελ 

εξεκία αηκνπεηάιηα, κφιηο ην 50% ησλ κνξίσλ ηεο αθηίλεο βξίζθνληαη ζηελ 

πνιπκεξηζκέλε κνξθή ησλ ηληδίσλ. Έλα κέξνο απηψλ ζπλδέεηαη κε ην εζσηεξηθφ ηεο 

πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο θαη απνηειεί ην ππνκεκβξαληθφ ζπζπαζηηθφ 

θπηηαξνζθειεηφ, αιιά ην κεγαιχηεξν κέξνο ηεο πνιπκεξηζκέλεο αθηίλεο απνηειεί 

ηνλ θπηηαξνπιαζκαηηθφ θπηηαξνζθειεηφ πνπ ζηα ελ εξεκία αηκνπεηάιηα απνηειεί 

κία βάζε επάλσ ζηελ νπνία επηθάζνληαη θαη παξακέλνπλ δηαρσξηζκέλα φια ηα 
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νξγαλίδηα. Καηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηα πνιπκεξή αθηίλεο ηνπ 

θπηηαξνπιάζκαηνο «ζπζθίγγνπλ» ηνπο κηθξνζσιελίζθνπο, κε απνηέιεζκα ηα ππθλά 

θαη ηα α-θνθθία λα κεηαθέξνληαη ζην θέληξν ηνπ αηκνπεηαιίνπ θαη λα εθθξίλνπλ ην 

πεξηερφκελφ ηνπο δηακέζνπ ησλ θαλαιηψλ ηνπ OCS [21, 22, 24]. Αληηπξνζσπεπηηθέο 

απεηθνλίζεηο ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο ησλ κηθξνζσιελίζθσλ, θαζψο θαη ηνπ 

ζπζηήκαηνο ηεο αθηηλνκπνζίλεο, θαίλνληαη ζηηο Δηθφλεο 2 θαη 3, αληίζηνηρα. 

 

Δηθόλα 2. Φσηνγξαθία ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ απεηθνλίδεη ηνπο 

κηθξνζσιελίζθνπο ελφο αηκνπεηαιίνπ (βέινο).  
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Δηθόλα 3. Φσηνγξαθία ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ απεηθνλίδεη ην ζχζηεκα 

ηληδίσλ ηεο αθηηλνκπνζίλεο ζε έλα αηκνπεηάιην. Με MF [microfilaments 

(κηθξντλίδηα)] ζπκβνιίδεηαη ην δίθηπν ησλ ηληδίσλ πνπ πιαηζηψλεη ην αηκνπεηάιην, 

ελψ κε T (tubules) ζπκβνιίδνληαη ππνιείκκαηα ησλ κηθξνζσιελίζθσλ. 

1.1.3. Εκκριηικά κοκκία 

Σα αηκνπεηάιηα εκπεξηέρνπλ ηξία δηαθξηηά είδε θνθθίσλ, ηα νπνία εθθξίλνπλ 

ην πεξηερφκελφ ηνπο θαηά ηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε: ηα α-θνθθία, ηα νπνία 

απνηεινχλ ηηο θχξηεο «απνζήθεο» πξσηετλψλ ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηα ππθλά ή δ-

θνθθία, ή ππθλά ζψκαηα, ηα νπνία απνηεινχλ ηελ θχξηα πεγή κηθξνκνξηαθψλ νπζηψλ 

θαη ηα ιπζνζψκαηα, ηα νπνία απνζεθεχνπλ θπξίσο φμηλεο πδξνιάζεο [25]. 

Σα α-θνθθία απνηεινχλ ηνλ πνιππιεζέζηεξν πιεζπζκφ θνθθίσλ ησλ 

αηκνπεηαιίσλ. Σν ζρήκα ηνπο είλαη ζθαηξηθφ ή νβάι, ν αξηζκφο ηνπο εμαξηάηαη απφ 

ην κέγεζνο ηνπ θπηηάξνπ, έρνληαο εχξνο 40-80 α-θνθθία/αηκνπεηάιην θαη έρνπλ 

δηάκεηξν 200-500 nm. ΢ηα ελ εξεκία αηκνπεηάιηα, ηα α-θνθθία παξακέλνπλ 

μερσξηζηά ην έλα απφ ην άιιν. Σα α-θνθθία πεξηέρνπλ πιήζνο πξσηετλψλ (άλσ ησλ 

300), φπσο είλαη ε P-ζειεθηίλε θαη ν παξάγνληαο von Willebrand (von Willebrand 

Factor, vWF), αιιά θαη πξσηεΐλεο πνπ ζπληίζεληαη απφ άιια θχηηαξα θαη 

πξνζιακβάλνληαη απφ ηα αηκνπεηάιηα, φπσο είλαη ην ηλσδνγφλν. Καηά ηελ 

αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε, ε κεκβξάλε ησλ α-θνθθίσλ ζπληήθεηαη κε ηελ 

θπηηαξηθή κεκβξάλε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ην πεξηερφκελφ ηνπο απειεπζεξψλεηαη, 

έηζη, εμσθπηηάξηα. Μειέηεο έρνπλ απνδείμεη φηη ηα α-θνθθία δελ απνηεινχλ έλαλ 
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εληαίν πιεζπζκφ, αιιά δηαθξηηνχο ππνπιεζπζκνχο, νη νπνίνη φρη κφλν 

δηαθνξνπνηνχληαη σο πξνο νξηζκέλεο, ηνπιάρηζηνλ, πξσηεΐλεο πνπ θέξνπλ, αιιά ν 

θάζε ππνπιεζπζκφο εθθξίλεη ην πεξηερφκελφ ηνπ εθιεθηηθά πξνο απφθξηζε ζε 

δηαθνξεηηθνχο αγσληζηέο. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία ειεθηξνληθήο 

κηθξνζθνπίαο πνπ απεηθνλίδεη έλα α-θνθθίν ζην εζσηεξηθφ ελφο αηκνπεηαιίνπ 

θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 4. 

Σα ππθλά θνθθία είλαη κηθξφηεξα ζε κέγεζνο θαη αξηζκεηηθά ιηγφηεξα απφ ηα 

α-θνθθία, ελψ εκθαλίδνπλ κεγάιε κνξθνινγηθή εηεξνγέλεηα [26]. Σα ππθλά θνθθία 

είλαη πινχζηα ζε δηθσζθνξηθή (adenosine diphosphate, ADP) θαη ηξηθσζθνξηθή 

αδελνζίλε (adenosine triphosphate, ATP), ζεξνηνλίλε, ππξνθσζθνξηθφ, Ca
2+

 θαη 

Mg
2+

. Σα ππθλά θνθθία παίδνπλ ζπνπδαίν ξφιν ζηελ ελίζρπζε ηεο αηκνπεηαιηαθήο 

ζπζζψξεπζεο, θαζψο πεξηέρνπλ νπζίεο [ADP, ζεξνηνλίλε ή 5-πδξνμπηξππηακίλε (5-

hydroxytryptamine, 5-HT)] πνπ δξνπλ σο δεπηεξεχνληεο αγσληζηέο-εληζρπηέο. 

Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ απεηθνλίδεη έλα 

ππθλφ θνθθίν ζην εζσηεξηθφ ελφο αηκνπεηαιίνπ θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 5.  

Σα ιπζνζψκαηα είλαη ζθαηξηθά θαη ειαθξψο κηθξφηεξα απφ ηα α-θνθθία. Σα 

ιπζνζψκαηα πεξηέρνπλ ηνπιάρηζηνλ 13 φμηλεο πδξνιάζεο, καδί κε άιια κφξηα, φπσο 

π.ρ. CD63. Ο ξφινο ησλ ιπζνζσκάησλ ζηελ αηκφζηαζε δελ έρεη δηαιεπθαλζεί. Σν 

πεξηερφκελφ ηνπο, καδί κε ην πεξηερφκελν ησλ α- θαη ησλ ππθλψλ θνθθίσλ, κπνξεί λα 

εθθξηζεί θαηά ηε κέγηζηε ελεξγνπνίεζε in vitro, αιιά νη φμηλεο πδξνιάζεο ελδέρεηαη 

λα κελ εθθξίλνληαη ζε ζεκεία αγγεηαθήο βιάβεο in vivo. Αληηπξνζσπεπηηθή 

θσηνγξαθία ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ απεηθνλίδεη ιπζνζψκαηα ζην 

εζσηεξηθφ ελφο αηκνπεηαιίνπ θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 6. 
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Δηθόλα 4. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ 

απεηθνλίδεη έλα α-θνθθίν ζην εζσηεξηθφ ελφο αηκνπεηαιίνπ (βέινο). 

 

Δηθόλα 5. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ 

απεηθνλίδεη έλα ππθλφ θνθθίν ζην εζσηεξηθφ ελφο αηκνπεηαιίνπ κε πέληε 

πξνεθβνιέο. 
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Δηθόλα 6. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ 

απεηθνλίδεη έλα αηκνπεηάιην κε ηξία ιπζνζψκαηα ζην εζσηεξηθφ ηνπ (βέιε). 

1.1.4. Πσκνό ζωληνοειδές ζύζηημα 

Σν ππθλφ ζσιελνεηδέο ζχζηεκα (dense tubular system, DTS) απνηειεί ην 

αλάινγν ηνπ ζαξθνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ ζηα αηκνπεηάιηα θαη ζπλεπψο ηελ 

ελδνθπηηάξηα απνζήθε Ca
2+

 ησλ αηκνπεηαιίσλ, ε εηζξνή ησλ νπνίσλ ζην 

θπηηαξφπιαζκα θαη ε άλνδνο ηεο ζπγθέληξσζήο ηνπο είλαη θξίζηκεο ζεκαζίαο ζηελ 

αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε, θαζψο, φπσο θαη ζηα ππφινηπα θχηηαξα, ιεηηνπξγνχλ 

σο δεχηεξνη αγγειηνθφξνη ηεο αηκνπεηαιηαθήο ζεκαηνδφηεζεο. Όπσο ζπκβαίλεη θαη 

κε ην OCS, ηα θαλάιηα ηνπ DTS είλαη ηπραία δηαζθνξπηζκέλα ζην αηκνπεηαιηαθφ 

θπηηαξφπιαζκα. Δπηπξνζζέησο, 1 ή 2 θαλάιηα ηνπ DTS θάζε αηκνπεηαιίνπ ζπλήζσο 

βξίζθνληαη ζηελά ζπλδεδεκέλα κε ηνπο κηθξνζσιελίζθνπο. Σν DTS πξνθχπηεη απφ 

ην αδξφ ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν ησλ κεγαθαξπνθπηηάξσλ θαη απνηειεί, ζπλεπψο, 

ιείν ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν. Μεηαμχ ηνπ OCS θαη ηνπ DTS δελ ππάξρεη θακία 

επηθνηλσλία. ΢πλεπψο, ηα αηκνπεηάιηα θέξνπλ 2 δηαθξηηά ζπζηήκαηα ελδνθπηηάξησλ 

δηθηχσλ: ην OCS, πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ησλ 

κεγαθαξπνθπηηάξσλ θαη ην DTS, πνπ απνηειεί θαηάινηπν ηνπ ιείνπ 

ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ ηνπ γνληθνχ θπηηάξνπ. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία 

ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ απεηθνλίδεη ην DTS θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 7. 
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Δηθόλα 7. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ 

απεηθνλίδεη ην δίθηπν ηνπ DTS ζε έλα αηκνπεηάιην. ΢χληκεζε: DTS, ππθλφ 

ζσιελνεηδέο ζχζηεκα.   

1.1.5. Μιηοτόνδρια 

Σα κηηνρφλδξηα ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη αξηζκεηηθά ιίγα θαη δνκηθά απιά. Σα 

αηκνπεηαιηαθά κηηνρφλδξηα είλαη ζε ζέζε λα ππνζηεξίδνπλ κφλα ηνπο ηηο ελεξγεηαθέο 

απαηηήζεηο ηνπ θπηηάξνπ, θαζψο ε αλαζηνιή ηεο αλαεξφβηαο γιπθφιπζεο δελ 

πξνθαιεί πηψζε ηεο ελδνθπηηάξηαο ζπγθέληξσζεο ηνπ ATP, νχηε παξεκπνδίδεη ηε 

θπζηνινγηθή αηκνπεηαιηαθή ιεηηνπξγία. Καηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

ε ειεθηξνληαθή ππθλφηεηα ησλ κηηνρνλδξίσλ απμάλεηαη, γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη ηε 

κεηαβνιή ηεο ελεξγεηαθήο ηνπο θαηάζηαζεο. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία 

ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ απεηθνλίδεη κηηνρφλδξηα ζην εζσηεξηθφ ελφο 

αηκνπεηαιίνπ θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 8. 
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Δηθόλα 8. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ 

απεηθνλίδεη 2 κηηνρφλδξηα ζην εζσηεξηθφ ελφο αηκνπεηαιίνπ (βέιε). Αθφκε, 

παξαηεξείηαη έλα γιπθφζσκα (glycosome), πνπ ζπκβνιίδεηαη κε GL. 

1.1.6. Γλσκογόνο και γλσκοζώμαηα 

Σν θπηηαξφπιαζκα ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη πινχζην ζε γιπθνγφλν. 

Μεκνλσκέλα ζσκαηίδηα, ή κάδεο ζσκαηηδίσλ γιπθνγφλνπ εκθαλίδνληαη ηπραία 

θαηαλεκεκέλα ζην θπηηαξφπιαζκα θαη νη κάδεο απηέο ζπρλά πεξηέρνπλ κεκβξαληθά 

ηκήκαηα, ηα νπνία απνκνλψλνπλ έλα κέξνο ησλ ζσκαηηδίσλ γιπθνγφλνπ απφ άιια. 

Σν γεγνλφο απηφ πξνηείλεη έλαλ ηξφπν ζρεκαηηζκνχ ησλ αηκνπεηαιηαθψλ 

γιπθνζσκάησλ [27]. Σα γιπθνζψκαηα ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ζθαηξηθά ή νβάι θαη 

παξφκνηα ζε κέγεζνο κε ηα α-θνθθία, ή άιια αηκνπεηαιηαθά νξγαλίδηα. Σα 

γιπθνζψκαηα πεξηβάιινληαη απφ κεκβξάλε θαη πεξηθιείνπλ ζσκαηίδηα γιπθνγφλνπ 

ίδηα κε ηα ηπραίσο θαηαλεκεκέλα κεκνλσκέλα ζσκαηίδηα ή ηηο κάδεο ζσκαηηδίσλ 

γιπθνγφλνπ. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ 

απεηθνλίδεη κία κάδα γιπθνγφλνπ ζην εζσηεξηθφ ελφο αηκνπεηαιίνπ, θαζψο θαη 

πεξηνρέο πνπ πεξηθιείνληαη εληφο ηεο κάδαο θαη απνηεινχλ πηζαλφηαηα πξψηκεο 

κνξθέο γιπθνζσκάησλ θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 9. 



31 
 

 

Δηθόλα 9. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο πνπ 

απεηθνλίδεη ηε ζπζζψξεπζε γιπθνγφλνπ ζην εζσηεξηθφ ελφο αηκνπεηαιίνπ 

[ζπκβνιίδεηαη κε GL (glycogen)]. Οη πεξηνρέο πνπ πεξηθιείνληαη εληφο ηεο πεξηνρήο 

ζπζζψξεπζεο πηζαλφηαηα απνηεινχλ πξψηκεο κνξθέο γιπθνζσκάησλ. 

1.1.7. Καηαληκηικά 

Πξνεγκέλεο ηερληθέο, φπσο είλαη ε θξπν-ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία, έρνπλ 

επηηξέςεη ηελ απεηθφληζε ηεο ηξηζδηάζηαηεο δνκήο ελφο θπηηάξνπ ππφ ζπλζήθεο πνπ 

πξνζνκνηάδνπλ ηηο θπζηνινγηθέο, ζε αληίζεζε κε ηε ζπκβαηηθή ειεθηξνληθή 

κηθξνζθνπία, κε ηελ νπνία πξαγκαηνπνηείηαη θαηαζηξεπηηθή αλάιπζε ηνπ δείγκαηνο 

[28]. Καη’ απηφλ ηνλ ηξφπν, κπνξνχλ λα κειεηεζνχλ νη θπηηαξνζθειεηηθέο κεηαβνιέο 

πνπ ιακβάλνπλ ρψξα θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε θπηηάξσλ, φπσο είλαη ηα αηκνπεηάιηα 

[28]. Άιιε κία ηερληθή, ε κηθξνζθνπία αηνκηθήο δχλακεο, κπνξεί λα ιεηηνπξγήζεη 

αιιεινζπκπιεξσκαηηθά κε ηελ θξπν-ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία θαη λα παξάζρεη 

πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε ηηο κεραληθέο ηδηφηεηεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, αιιά θαη άιισλ 

θπηηάξσλ [28]. 

1.2. Αγσληζηέο ησλ αηκνπεηαιίσλ, ππνδνρείο θαη κεηαγσγή ζήκαηνο 

Όπσο πξναλαθέξζεθε, ηα αηκνπεηάιηα, φπσο φια ηα θχηηαξα, δηεγείξνληαη κε 

ηε δξάζε δηαθφξσλ αγσληζηψλ, νη νπνίνη επάγνπλ θπηηαξηθέο κεηαβνιέο δηακέζνπ 

ησλ αληίζηνηρσλ ππνδνρέσλ ηνπο. Αλάινγα κε ηελ ηζρχ ηνπο, νη αγσληζηέο κπνξνχλ 
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λα δηαθξηζνχλ ζε πξσηεχνληεο ή ηζρπξνχο θαη ζε δεπηεξεχνληεο ή αζζελείο 

αγσληζηέο. Σνπο πξσηεχνληεο ή ηζρπξνχο αγσληζηέο απαξηίδνπλ ην θνιιαγφλν, ε 

ζξνκβίλε θαη ην ζξνκβνμάλην Α2 (thromboxane A2, TxA2), ελψ ηνπο δεπηεξεχνληεο ή 

αζζελείο αγσληζηέο απαξηίδνπλ ην ADP, ε ζεξνηνλίλε θαη ε επηλεθξίλε 

(αδξελαιίλε). Δλψ ην ADP απνηειεί αζζελή αγσληζηή in vivo θαη ζηεξείηαη ηεο 

ηθαλφηεηαο λα επάγεη πιήξε θαη κε αληηζηξεπηή ζπζζψξεπζε απφ κφλν ηνπ, ππφ 

ηερλεηέο, in vitro ζπλζήθεο, ζηηο νπνίεο ρξεζηκνπνηνχληαη ξπζκηζηηθά δηαιχκαηα 

θηηξηθψλ ηφλησλ σο αληηπεθηηθά, ηα νπνία ειαηηψλνπλ ηερλεηά ηε ζπγθέληξσζε ησλ 

Ca
2+

, ζα έπξεπε λα αλακέλνπκε κε αληηζηξεπηή ζπζζψξεπζε, επαγφκελε απφ ην 

ADP, ζε ζπγθεληξψζεηο άλσ ησλ 10 κM. ΢ηελ Δηθφλα 10 απεηθνλίδνληαη νη 

θπξηφηεξνη ππνδνρείο ησλ αηκνπεηαιίσλ, κε ηνπο αγσληζηέο ηνπο. 

1.2.1. Κολλαγόνο 

Οη δηάθνξνη ηχπνη θνιιαγφλνπ απνηεινχλ ηηο πνιππιεζέζηεξεο πξσηεΐλεο ηνπ 

ππελδνζειηαθνχ ρψξνπ (20-40% ησλ ζπλνιηθψλ πξσηετλψλ ηεο ανξηήο). Σν 

θνιιαγφλν, εθηφο ηνπ φηη πξνζδίδεη κεραληθή αληνρή ζην αγγεηαθφ ηνίρσκα, είλαη 

απαξαίηεην γηα ηελ αηκνπεηαιηαθή πξφζδεζε θαη ην ζπλεπαθφινπζν ζρεκαηηζκφ ηνπ 

ζξφκβνπ. Παξ’ φιν πνπ ηα αηκνπεηάιηα θέξνπλ πνιινχο ππνδνρείο θνιιαγφλνπ, ε 

ηληεγθξίλε α2β1 θαη ε GPVI ζεσξνχληαη νη πην ζεκαληηθνί [29]. 

Η GPVI ζπληζηά κία δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε κε κνξηαθφ βάξνο 63 kDa, πνπ 

απαξηίδεηαη απφ δχν εμσθπηηάξηεο επηθξάηεηεο αλνζνζθαηξηληθνχ ηχπνπ, νη νπνίεο 

ζπλδένληαη κε έλα γιπθνδπιησκέλν ζπλδέηε, κία δηακεκβξαληθή επηθξάηεηα θαη κία 

θπηηαξνπιαζκαηηθή νπξά. Η GPVI εθθξάδεηαη απνθιεηζηηθά ζηα αηκνπεηάιηα θαη ηα 

κεγαθαξπνθχηηαξα, φπνπ ζπλδέεηαη κε ηε δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε-πξνζαξκνζηή 

FcRγ. Η κεκβξαληθή έθθξαζε ηεο GPVI εμαξηάηαη απφ ηε ζηαζεξφηεηα ηεο FcRγ, 

πνπ επηηπγράλεηαη δηακέζνπ κία γέθπξαο άιαηνο αλάκεζα ζην θαηάινηπν R
272

 ηεο 

δηακεκβξαληθήο επηθξάηεηαο ηεο GPVI θαη ζε θαηάινηπα αζπαξαγηληθνχ νμένο ηεο 

FcRγ. Η αιπζίδα α2 ηεο α2β1 έρεη κνξηαθφ βάξνο 150 kDa, ελψ ε αιπζίδα β1 έρεη 

κνξηαθφ βάξνο 130 kDa. Η αξρηθή πξφζδεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην θνιιαγφλν είλαη 

αζζελήο θαη πξαγκαηνπνηείηαη δηακέζνπ ηεο GPVI, ελψ ηζρπξφηεξε πξφζδεζε 

πξαγκαηνπνηείηαη δηακέζνπ ηεο α2β1, χζηεξα απφ ξχζκηζε κε «απφ ηα κέζα πξνο ηα 

έμσ ζεκαηνδφηεζε». 
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1.2.2. Θρομβίνη 

Η ζξνκβίλε ζεσξείηαη ν ηζρπξφηεξνο αηκνπεηαιηαθφο αγσληζηήο εδψ θαη 

δεθαεηίεο [30], αιιά ν ππνδνρέαο ή νη ππνδνρείο δηακέζνπ ησλ νπνίσλ δξα δελ ήηαλ 

γλσζηνί. Σν 1991, ηα θνκςά πεηξάκαηα ηνπ S. R. Coughlin θαη ησλ ζπλεξγαηψλ ηνπ 

νδήγεζαλ ζηελ ηαπηνπνίεζε ηνπ πξψηνπ ππνδνρέα ηεο ζξνκβίλεο [31]. 

Γηαπηζηψζεθε φηη ν ππνδνρέαο απηφο αλήθεη ζηνπο ππνδνρείο πνπ ζπδεπγλχνληαη κε 

πξσηεΐλεο G (G protein-coupled receptors, GPCRs) θαη φηη κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί 

απφ ππνλαλνκνξηαθέο ζπγθεληξψζεηο ζξνκβίλεο, δηακέζνπ ελφο κεραληζκνχ πνπ 

είλαη κνλαδηθφο ζηε θχζε: ε ζξνκβίλε δελ πξνζδέλεηαη ζηνλ ππνδνρέα, αιιά 

θαηαιχεη ηελ πδξφιπζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ αλάκεζα ζηα ακηλνμηθά θαηάινηπα 

R
41

 θαη S
42

 ηνπ N-ηειηθνχ άθξνπ ηνπ, κε απνηέιεζκα λα πξνθχπηεη έλα λέν N-ηειηθφ 

άθξν, ην νπνίν μεθηλάεη πιένλ κε ηελ αιιεινπρία S
42

FLLRN… . Σν λέν άθξν 

ιεηηνπξγεί σο «ελζσκαησκέλν πξφζδεκα», ζηξέθεηαη πξνο ηνλ ππνδνρέα θαη ηνλ 

ελεξγνπνηεί [31]. Λφγσ απηνχ ηνπ ηδηαίηεξνπ κεραληζκνχ «απηελεξγνπνίεζεο», 

ζπλζεηηθά, εμσγελψο πξνζηηζέκελα πεπηίδηα πνπ μεθηλνχλ κε ηελ αιιεινπρία 

SFLLRN… (ή παξαιιαγέο ηεο, χζηεξα απφ ζεκεηαθέο αληηθαηαζηάζεηο ή απαινηθέο 

ακηλνμέσλ) κπνξνχλ λα αληηθαηαζηήζνπλ ηε ζξνκβίλε θαη λα δξάζνπλ φρη κφλν σο 

αγσληζηέο, αιιά θαη σο αληαγσληζηέο. Πξάγκαηη, ηέηνηα ζπλζεηηθά πεπηίδηα έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί θαηά θφξνλ ζε πνιπάξηζκεο κειέηεο θαη έρνπλ παξάζρεη αλεθηίκεηεο 

πιεξνθνξίεο σο πξνο ηνλ ηξφπν ζπκπεξηθνξάο ηνπ ππνδνρέα ή/θαη ησλ θπηηαξηθψλ 

δξάζεσλ πνπ ζπλεπάγεηαη ε ελεξγνπνίεζή ηνπ. Δπεηδή εθηφο ηεο ζξνκβίλεο ν 

ππνδνρέαο απηφο ελεξγνπνηείηαη θαη απφ άιιεο (ζεξηλν)πξσηεάζεο, νλνκάζηεθε 

ππνδνρέαο ελεξγνπνηνχκελνο απφ πξσηεάζεο (protease-activated receptor, PAR) -1.  

΢ηα ρξφληα πνπ αθνινχζεζαλ, αλαθαιχθζεθαλ άιινη ηξεηο PARs, πνπ 

νλνκάζηεθαλ κε ηε ζεηξά ηνπο PAR-2 [32], -3 [33] θαη -4 [34, 35]. Παξ’ φιν πνπ, 

φπσο ζηελ πεξίπησζε ηνπ PAR-1, φινη απηνί νη ππνδνρείο ελεξγνπνηνχληαη απφ 

ζεηξά πξσηεαζψλ [36], ν PAR-2 ελεξγνπνηείηαη θπξίσο απφ ζξπςίλε, ν PAR-3 

θπξίσο απφ ζξνκβίλε, ελψ ν PAR-4 ελεξγνπνηείηαη ηζάμηα απφ ζξνκβίλε θαη ζξπςίλε. 

Καη νη ηέζζεξεηο PARs κνηξάδνληαη πξαθηηθά ζε φια ηα θχηηαξα ησλ ζειαζηηθψλ θαη 

ε ελεξγνπνίεζή ηνπο ζπλεπάγεηαη πιήζνο θπηηαξηθψλ δξάζεσλ. 

Σα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα εθθξάδνπλ ζηελ επηθάλεηά ηνπο ηνχο PAR-1 θαη -

4 [37]. Ο PAR-1 εκθαλίδεη κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα γηα ηε ζξνκβίλε ζπγθξηηηθά κε ηνλ 

PAR-4 εμ’ αηηίαο κίαο πεξηνρήο ηνπ πνπ δεζκεχεη ηζρπξά ηε ζξνκβίλε θαη νλνκάδεηαη 
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«επηθξάηεηα νκνηάδνπζα ηεο ηξνπδίλεο», ηελ …K
51

YEPF
55

…, θαη ελφο αληνληηθνχ 

ζπκπιέγκαηνο, ηνπ …E
57

DEE
60

… [38]. Παξφκνηεο επηθξάηεηεο εκθαλίδεη θαη ν PAR-

4, πξνθεηκέλνπ λα ζπγθξαηεί ηε ζξνκβίλε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο πξσηεφιπζεο: έλα 

αληνληηθφ ζχκπιεγκα θαη έλα δεχγνο πξνιηλψλ. Οη δχν ππνδνρείο ζπκπιέθνληαη κε 

πξσηεΐλεο G12/13 θαη Gq, ρσξίο λα έρεη επηβεβαησζεί ε ζχδεπμή ηνπο κε πξσηεΐλεο Gi. 

Δξγαζηεξηαθά επξήκαηα πξνηείλνπλ φηη ε ζξνκβίλε πξνθαιεί ηελ έθθξαζε ησλ δχν 

ππνδνρέσλ σο εηεξνδηκεξή [39, 40] θαη ε δνκηθή απηή ζρέζε εμππεξεηεί ηε 

ιεηηνπξγία ηνπο θαη ηελ νξζή απφθξηζε ζηε ζξνκβίλε απφ ηα αηκνπεηάιηα: φηαλ ε 

ζξνκβίλε πξνζδεζεί ζηνλ PAR-1 θαη ηνλ απνθφςεη δελ απνρσξεί ακέζσο, αιιά 

παξακέλεη πξνζδεδεκέλε γηα αξθεηφ ρξφλν ψζηε λα απνθφςεη ην γεηηνληθφ PAR-4 

ηνπ εηεξνδηκεξνχο, φληαο πξνζδεδεκέλε ζηνλ PAR-1. Με άιια ιφγηα, ν PAR-1 δξα 

σο ζπκπαξάγνληαο ζηελ πξσηεφιπζε πνπ πθίζηαηαη ν PAR-4. 

1.2.3. TxA2 

Σν TxA2, εθηφο απφ ηζρπξφ αηκνπεηαιηαθφ αγσληζηή, απνηειεί θαη 

αγγεηνζπζηαιηηθφ παξάγνληα. Σν TxA2 πξνθχπηεη φηαλ θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ απειεπζεξσζεί αξαρηδνληθφ νμχ (arachidonic acid, AA) απφ ηα 

θσζθνιηπίδηα ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο, δηακέζνπ ηεο δξάζεο κίαο αζβεζηην-

εμαξηψκελεο θπηνζνιηθήο θσζθνιηπάζεο Α2. Σν έλδπκν θπθινμπγνλάζε-1 

(cyclooxygenase-1, COX-1) θαηαιχεη ηε κεηαηξνπή ηνπ AA ζηα ελδνυπεξνμείδηα 

ησλ πξνζηαγιαλδηλψλ (prostaglandin, PG) G2/H2 (PGG2/H2), ηα νπνία ζηε ζπλέρεηα 

κεηαηξέπνληαη ζε PGI2 (πξνζηαθπθιίλε) θαη PGE2 θπξίσο ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα 

θαη ζε TxA2 ζηα αηκνπεηάιηα, δηακέζνπ ησλ αληίζηνηρσλ ζπλζαζψλ. Ακέζσο κεηά, 

ην TxA2 απειεπζεξψλεηαη απφ ηα αηκνπεηάιηα θαη πξνζδέλεηαη ζηνλ ππνδνρέα ηνπ, 

TPα, εληζρχνληαο ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο κε απηνθξηλή θαη παξαθξηλή ηξφπν. 

Γειαδή, ην TxA2 δξα σο παξάγνληαο ζεηηθήο αλάδξαζεο ηεο αηκνπεηαιηαθήο 

ελεξγνπνίεζεο, αιιά ε δξάζε ηνπ πεξηνξίδεηαη ηνπηθά ιφγσ ηνπ κηθξνχ ρξφλνπ δσήο 

ηνπ ζην πιάζκα. Οη αλζξψπηλνη ππνδνρείο TP απαληνχλ ζε δχν ηζνκνξθέο, ηηο TPα 

θαη TPβ, νη νπνίνη δηαθέξνπλ σο πξνο ην ελδνθπηηάξην C-ηειηθφ άθξν ηνπο θαη 

πξνθχπηνπλ απφ ελαιιαθηηθφ κάηηζκα. Αλ θαη ηα αηκνπεηάιηα θέξνπλ mRNA θαη γηα 

ηνπο 2 ππνδνρείο, κφλν ν TPα εθθξάδεηαη ζε απηά, ελψ ν TPβ εθθξάδεηαη ζηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα. Οη TP αλήθνπλ ζηελ ππεξνηθνγέλεηα ησλ GPCRs θαη κεηάγνπλ 

ζήκα δηακέζνπ πξσηετλψλ πνπ πεξηιακβάλνπλ ηηο G12/13 θαη Gq. 
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1.2.4. ADP 

Έλαο απφ ηνπο ζεκαληηθφηεξνπο αγσληζηέο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ν 

δηλνπθιενηηδηθφο αγσληζηήο ADP. Αλ θαη πξφθεηηαη γηα αζζελή αγσληζηή, ε ζεκαζία 

ηνπ έγθεηηαη ζην γεγνλφο φηη εληζρχεη θαη ζηαζεξνπνηεί ηε ζπζζψξεπζε πνπ επάγεηαη 

απφ άιινπο αγσληζηέο, φπσο είλαη ε ζξνκβίλε. Η δξάζε ηνπ ADP δηακεζνιαβείηαη 

ζηα αηκνπεηάιηα απφ ηνπο πνπξηλεξγηθνχο ππνδνρείο P2Y1 θαη P2Y12 [41-43], νη 

νπνίνη αλήθνπλ ζηνπο GPCRs. Δμ’ απηψλ ησλ ππνδνρέσλ, ν P2Y1 ζπδεπγλχεηαη κε 

πξσηεΐλεο Gq, ελψ ν P2Y12 ζπδεπγλχεηαη κε πξσηεΐλεο Gi. Η πξφζδεζε ηνπ ADP ζηνλ 

P2Y1 ζπλεπάγεηαη ηελ αιιαγή ζρήκαηνο θαη ηελ έλαξμε ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ελψ ε πξφζδεζε ζηνλ P2Y12 ζπλεπάγεηαη ηελ ελίζρπζε ηεο 

ζπζζψξεπζεο, ηελ θαζηζηά κε αληηζηξεπηή, ελψ ηαπηφρξνλα νδεγεί ζηελ έθθξηζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ [44-46]. ΢πλεπψο, ε απνηειεζκαηηθή ελεξγνπνίεζε δηακέζνπ ηνπ 

ADP πξνυπνζέηεη ηε ζχγρξνλε ελεξγνπνίεζε θαη ησλ δχν παξαπάλσ ππνδνρέσλ. 

Σν γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηνλ P2Y12 εληνπίδεηαη ζην ρξσκφζσκα 3q21-q25 

[47]. Ο αλζξψπηλνο P2Y12 απνηειείηαη απφ 342 ακηλνμηθά θαηάινηπα, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 4 θπζηετληθψλ θαηαινίπσλ πνπ βξίζθνληαη ζηελ εμσθπηηάξηα 

κνίξα ηνπ ππνδνρέα. 2 απφ απηά ηα θαηάινηπα, ηα C
97

 θαη C
175

, ζρεκαηίδνπλ 

δηζνπιθηδηθή γέθπξα θαη είλαη ζεκαληηθά γηα ηελ έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα. 2 πηζαλέο 

ζέζεηο N-γιπθνδπιίσζεο ζην εμσθπηηάξην N-ηειηθφ άθξν ηνπο ελδέρεηαη λα 

κεηαβάιινπλ ηε δξαζηηθφηεηά ηνπ [48]. Οη P2Y12 εθθξάδνληαη θπξίσο σο νκν-

νιηγνκεξή πνπ εδξάδνληαη ζε ιηπηδηθέο ζρεδίεο. Η ζεξαπεία κε ηνλ ελεξγφ 

κεηαβνιίηε ηνπ αληηαηκνπεηαιηαθνχ θαξκάθνπ θινπηδνγξέιε (βι. παξαθάησ) 

θαηαζηξέθεη απηφλ ηνλ νκν-νιηγνκεξηζκφ, κε ζπλέπεηα λα πξνθχπηνπλ κε 

ιεηηνπξγηθά κνλνκεξή θαη δηκεξή ηνπ ππνδνρέα, πνπ εθηνπίδνληαη απφ ηηο ιηπηδηθέο 

ζρεδίεο [49]. Πξφζθαηα, επηιχζεθε ε ηξηζδηάζηαηε δνκή ησλ P2Y1 θαη P2Y12, ζε 

ζχδεπμε κε αγσληζηέο θαη αληαγσληζηέο, απνθαιχπηνληαο πνιιά δνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά θαη ζπκπεξηθνξέο ησλ ππνδνρέσλ απηψλ, ππφ ζπλζήθεο παξνπζίαο 

ηνπ πξνζδέκαηνο [50-52]. Η δνκή ηνπ P2Y12 εκθαλίδεη δηαθνξέο απφ ηνπο άιινπο 

ππνδνρείο κε 7 δηακεκβξαληθέο έιηθεο. Ο P2Y12 έρεη δχν δηαζέζηκεο ζήθεο 

πξφζδεζεο, γεγνλφο πνπ ζεκαίλεη πσο κπνξεί λα πξνζδέλεη δχν πξνζδέκαηα 

ηαπηφρξνλα [53]. Γεδνκέλα πξνζνκνίσζεο ππνδεηθλχνπλ φηη νη ελεξγνί κεηαβνιίηεο 

ησλ θαξκάθσλ πηζαλψο θαηαιακβάλνπλ ηε δεχηεξε ζήθε, δξψληαο σο αιινζηεξηθνί 
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ξπζκηζηέο ηνπ ππνδνρέα. Απηή ε αιινζηεξηθή πξφζδεζε κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί 

θαη απφ ηνλ αγσληζηή ADP. 

1.2.5. Σεροηονίνη και επινεθρίνη 

Δθηφο απφ ην ADP, ε ζεξνηνλίλε θαη ε επηλεθξίλε απνηεινχλ αθφκε 2 

δεπηεξεχνληεο αγσληζηέο πνπ δξνπλ απηνθξηλψο θαη παξαθξηλψο πξνθεηκέλνπ λα 

εληζρχζνπλ ηε δξάζε ησλ πξσηεπφλησλ αγσληζηψλ. Η ζεξνηνλίλε, φπσο θαη ην ADP, 

απνηειεί άθζνλν ζπζηαηηθφ ησλ ππθλψλ θνθθίσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη, φπσο 

πξναλαθέξζεθε, εθθξίλεηαη θαηά ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο. Οη ππνδνρείο ηεο 

ζεξνηνλίλεο θαη ηεο επηλεθξίλεο ζηα αηκνπεηάιηα είλαη νη 5-HT2A θαη α2A-

αδξελεξγηθφο ππνδνρέαο, αληίζηνηρα. 

 

Δηθόλα 10. Οη θπξηφηεξνη ππνδνρείο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη νη αγσληζηέο ηνπο. 

΢πληκήζεηο: ADP, δηθσζθνξηθή αδελνζίλε. GP, γιπθνπξσηεΐλε. PAR, ππνδνρείο 

ελεξγνπνηνχκελνη απφ πξσηεάζεο. TP, ππνδνρείο TxA2. TxA2, ζξνκβνμάλην Α2. 

VWF, παξάγνληαο von Willebrand.   

1.3. Αιιεινπρία γεγνλόησλ ζηε ζπζζώξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη 

ην ζρεκαηηζκό ηνπ ζξόκβνπ 

΢ην θιεβηθφ ζχζηεκα, ε βξαδεία αηκαηηθή ξνή θαη ε ζηάζε πνπ παξαηεξείηαη, 

νδεγνχλ ζηελ πςειή ηνπηθή ζπγθέληξσζε ελεξγνπνηεκέλσλ παξαγφλησλ πήμεο θαη 
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ηελ παξαγσγή ζξνκβίλεο, ρσξίο ζεκαληηθή ζπλεηζθνξά απφ ηα αηκνπεηάιηα. Δλψ 

ινηπφλ νη θιεβηθνί ζξφκβνη πεξηέρνπλ αηκνπεηάιηα, ην θχξην θπηηαξηθφ ζπζηαηηθφ 

ηνπο είλαη παγηδεπκέλα εξπζξνθχηηαξα, γεγνλφο πνπ ηνπο δίλεη θαη ην φλνκα 

«εξπζξνί ζξφκβνη» [1]. Αληίζεηα, ε ηαρχηεξε αηκαηηθή ξνή ησλ αξηεξηψλ δελ 

επηηξέπεη ηελ ηνπηθή ζπζζψξεπζε παξαγφλησλ πήμεο θαη ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ηλψδνπο 

απνπζία αηκνπεηαιίσλ. ΢πλεπψο, ε αηκφζηαζε ζηελ αξηεξηαθή θπθινθνξία 

πξνυπνζέηεη ηελ επηηάρπλζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο πξνζξνκβίλεο απφ ηα 

αηκνπεηάιηα, ηε δεκηνπξγία ελφο θπζηθνχ θξαγκνχ απφ ηα ηειεπηαία θαη ηελ παξνρή 

ηεο βάζεο επάλσ ζηελ νπνία ζπγθεληξψλεηαη ην ηλψδεο. Οη αηκνζηαηηθνί ζξφκβνη 

πνπ ζρεκαηίδνληαη ζην αξηεξηαθφ ζχζηεκα είλαη πινχζηνη ζε αηκνπεηάιηα θαη ηλψδεο 

θαη είλαη δηαθνξεηηθνί εκθαληζηαθά απφ ηνπο εξπζξνχο ζξφκβνπο, γεγνλφο πνπ ηνπο 

δίλεη ην φλνκα «ιεπθνί ζξφκβνη» [1].  

Σα αηκνπεηάιηα θηλνχληαη πεξηκεηξηθά ηνπ απινχ ησλ αγγείσλ, νχησο ψζηε 

λα αληρλεχνπλ αζπλέρεηεο ηνπ ελδνζειίνπ θαη λα απνθξίλνληαη αζθψληαο ηελ 

αηκνζηαηηθή ηνπο ιεηηνπξγία. Δίλαη ζεκαληηθφ, κεηά ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξφκβνπ λα 

ζπξξηθλψλεηαη ν ζξφκβνο γηα λα κελ ππάξρνπλ παξελέξγεηεο. Η ζξφκβσζε απνθιίλεη 

απφ ηε θπζηνινγηθή αηκφζηαζε, φηαλ πξαγκαηνπνηείηαη αλεμέιεγθηνο ζρεκαηηζκφο 

ηνπ ζξφκβνπ. Η ξήμε ή ε δηάβξσζε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο έρεη σο απνηέιεζκα 

ηελ έθζεζε ζηνλ απιφ ηνπ αγγείνπ ζηνηρείσλ ηνπ ππελδνζειηαθνχ ρψξνπ, φπσο είλαη 

ην θνιιαγφλν θαη ηελ πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, είηε απ’ επζείαο ζην 

θνιιαγφλν, ππφ ζπλζήθεο ρακειψλ δηαηκεηηθψλ ηάζεσλ, είηε ζην vWF αξρηθά, ππφ 

ζπλζήθεο πςειφηεξσλ δηαηκεηηθψλ ηάζεσλ, ψζηε λα ππνβνεζεζεί αθνινχζσο ε 

πξνζθφιιεζή ηνπο ζην θνιιαγφλν. Ο ζρεκαηηζκφο ζξφκβσλ έρεη σο ζπλέπεηα ηελ 

εκθάληζε ησλ θιηληθψλ εθθάλζεσλ ηεο θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ (cardiovascular 

disease, CVD), φπσο είλαη ην έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ (myocardial infarction, MI), 

ην ηζραηκηθφ αγγεηαθφ εγθεθαιηθφ επεηζφδην θαη ε πεξηθεξηθή αξηεξηαθή λφζνο 

(peripheral arterial disease, PAD).       

Σφζν ν ππνδνρέαο GPIb-IX-V, φζν θαη ν αIIbβ3, κπνξνχλ λα κεηαηνπίδνληαη 

θαηά κήθνο ηεο θπηηαξηθήο επηθάλεηαο, έλα ραξαθηεξηζηηθφ ηδηαίηεξεο αμίαο γηα ηελ 

απνηειεζκαηηθή έλαξμε ζρεκαηηζκνχ ηνπ ζξφκβνπ, θαζψο έηζη ην αηκνπεηάιην 

κπνξεί λα εζηηάδεη «θαηά βνχιεζε» πξνο ηελ θαηεχζπλζε ηνπ vWF θαη ηνπ 

θνιιαγφλνπ ψζηε λα αγθπξνβνιεζεί ηαρέσο θαη νξζψο. 

Μία πξφζθαηε κειέηε απέδεημε ε απψιεηα πξσηετλψλ ηνπ πιάζκαηνο 

ζπλερίδεηαη αθφκε θαη κεηά ην ζρεκαηηζκφ ηνπ αηκνζηαηηθνχ ζξφκβνπ θαη αθνχ 



38 
 

ζηακαηήζεη ε απψιεηα εξπζξνθπηηάξσλ [54]. Αθφκε, ζηελ ίδηα κειέηε θάλεθε φηη ε 

αλαζηνιή απηήο ηεο πξσηετληθήο απψιεηαο πξαγκαηνπνηείηαη απφ ηε ζπζζψξεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη φρη απφ ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ηλψδνπο [54]. 

Σα βήκαηα πνπ νδεγνχλ ζην ζρεκαηηζκφ ελφο ζηαζεξνπνηεκέλνπ 

αηκνπεηαιηαθνχ ζπζζσξεχκαηνο θαη, ηειηθά, ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξφκβνπ, κπνξνχλ 

λα δηαθξηζνχλ ζε ηξεηο επηκέξνπο θάζεηο: (1) ηε θάζε ηεο έλαξμεο, (2) ηε θάζε ηεο 

δηάδνζεο θαη (3) ηε θάζε ηεο ζηαζεξνπνίεζεο. Η θάζε ηεο έλαξμεο πξνθχπηεη φηαλ 

ηα αηκνπεηάιηα πξνζθνιιεζνχλ θαη ελεξγνπνηεζνχλ απφ ζπκπιέγκαηα 

θνιιαγφλνπ/vWF, εληφο ηνπ ηξαπκαηηζκέλνπ αγγεηαθνχ ηνηρψκαηνο. ΢ηε θάζε απηή 

δεκηνπξγείηαη κία αηκνπεηαιηαθή κνλνζηνηβάδα, ε νπνία απνηειεί ηε βάζε γηα ηελ 

πξφζδεζε νινέλα θαη πεξηζζφηεξσλ αηκνπεηαιίσλ ζε απηήλ, αιιά θαη κεηαμχ ηνπο. 

Η θάζε ηεο δηάδνζεο πξνθχπηεη φηαλ επηπξφζζεηα αηκνπεηάιηα πξνζθνιιψληαη ζηελ 

αξρηθή κνλνζηνηβάδα θαη ελεξγνπνηνχληαη. ΢ηε θάζε απηή παίδνπλ ζπνπδαίν ξφιν νη 

αγσληζηέο ζξνκβίλε, ADP θαη TxA2, νη νπνίνη, δηακέζνπ ηεο ζεκαηνδφηεζήο ηνπο 

ελεξγνπνηνχλ ηειηθψο ηελ ηληεγθξίλε αIIbβ3, πξνθεηκέλνπ λα ζπλελσζνχλ ηα 

αηκνπεηάιηα κεηαμχ ηνπο δηακέζνπ γεθπξψλ ηλσδνγφλνπ. ΢ηε θάζε ηεο 

ζηαζεξνπνίεζεο πξαγκαηνπνηείηαη κεηαηξνπή ηνπ ηλσδνγφλνπ ζε ηλψδεο, δηακέζνπ 

ηεο δξάζεο ηεο ζξνκβίλεο (Δηθφλα 11). Παξ’ φια απηά, ε δηάθξηζε ηεο δηαδηθαζίαο 

ηεο ζπζζψξεπζεο θαη ηνπ ζρεκαηηζκνχ ηνπ ζξφκβνπ ζηηο 3 παξαπάλσ θάζεηο δελ 

είλαη απφιπηε, θαζψο ζηελ πξαγκαηηθφηεηα παξαηεξείηαη ρσξνρξνληθή 

δηαθνξνπνίεζε ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Αθφκε, δελ ελεξγνπνηνχληαη 

φια ηα αηκνπεηάιηα ζηνλ ίδην βαζκφ. Μάιηζηα, κειέηεο ζηηο νπνίεο κεηξήζεθε ε 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηεο P-ζειεθηίλεο ζε κνληέιν αηκφζηαζεο πνληηθνχ, έρνπλ 

ππνδείμεη φηη πηζαλψο ππάξρνπλ ηξεηο δηαθξηηέο δψλεο δηαθνξεηηθήο ελεξγνπνίεζεο 

εληφο ηνπ ζξφκβνπ, κε ηα πην ηζρπξψο ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα λα βξίζθνληαη 

ζηνλ ππξήλα ηνπ ζξφκβνπ, ηα κεηξίσο ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα λα βξίζθνληαη 

ζηελ ακέζσο επφκελε δψλε ηνπ ζξφκβνπ θαη ηέινο ηα αζζελψο ελεξγνπνηεκέλα 

αηκνπεηάιηα λα αληρλεχνληαη ζηελ εμψηεξε ζηνηβάδα ηνπ ζξφκβνπ. Σέινο, ην κέγεζνο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ παίδεη ξφιν ζην βαζκφ ελεξγνπνίεζήο ηνπο. Σα αηκνπεηάιηα, σο 

θπηηαξνπιαζκαηηθά ζξαχζκαηα, εκθαλίδνπλ αλνκνηνγέλεηα σο πξνο ην κέγεζφο ηνπο. 

Μεγαιχηεξα ζε κέγεζνο αηκνπεηάιηα είλαη πην επηξξεπή ζε ελεξγνπνίεζε, έρνπλ 

κεγαιχηεξν πξνζξνκβσηηθφ δπλακηθφ θαη παξνπζηάδνπλ κεγαιχηεξε αληίζηαζε ζηελ 

αλαζηνιή απφ ηα αληηαηκνπεηαιηαθά θάξκαθα, αζπηξίλε θαη θινπηδνγξέιε [1]. Σα 

κεγαιχηεξα αηκνπεηάιηα ζεσξνχληαη άσξα θαη ε αχμεζε ηνπ πιεζπζκνχ ηνπο 
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νθείιεηαη ζε παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηελ αηκνπεηαιηαθή αλαθχθισζε. 

Πξφζθαηεο κειέηεο πξνηείλνπλ φηη ε αχμεζε ηνπ MPV ζπζρεηίδεηαη κε απμεκέλν 

θίλδπλν MI θαη ελ ησ βάζεη θιεβηθήο ζξφκβσζεο (deep vein thrombosis, DVT) [1]. 

Αθφκε, κία κεηα-αλάιπζε πξνηείλεη φηη ν MPV είλαη έλαο ρξήζηκνο πξνγλσζηηθφο 

δείθηεο θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ (cardiovascular disease, CVD) [1]. Πξάγκαηη, ν MPV 

ήηαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απμεκέλνο ζε αζζελείο κε νμχ MI (acute MI, AMI) ή ζε 

αζζελείο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε ζηεθαληαία αγγεηνπιαζηηθή [55], ελψ ηαπηνπνηήζεθε 

αθφκε σο δείθηεο πξφβιεςεο ζξνκβνεκβνιηθήο λφζνπ (venous thromboembolism, 

VTE), εηδηθά VTE αγλψζηνπ αηηηνινγίαο [56]. 

 

Δηθόλα 11. Οη θάζεηο ζρεκαηηζκνχ ελφο ζξφκβνπ. Α. Αθέξαην ελδνζήιην. Σα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα εθθξίλνπλ NO, PGI2, ηελ ADPάζε CD39 θαη ζρεκαηίδνπλ 

θπζηθφ θξαγκφ πνπ απνηξέπεη ηελ επαθή ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηνλ ππελδνζειηαθφ 

ρψξν. Β. Φάζε έλαξμεο. Με ηνλ ηξαπκαηηζκφ ηνπ ελδνζειίνπ εθηίζεληαη ζηνλ απιφ 

ηνπ αγγείνπ θπξίσο θνιιαγφλν θαη vWF. Σα αηκνπεηάιηα πξνζθνιιψληαη ζηνπο δχν 

απηνχο παξάγνληεο, αιιάδνπλ ζρήκα θαη δνκνχλ κία αξρηθή κνλνζηνηβάδα. Γ. Φάζε 

δηάδνζεο. Σα αηκνπεηάιηα ηεο αξρηθήο κνλνζηνηβάδαο πξνζειθχνπλ πεξαηηέξσ 

αηκνπεηάιηα εθθξίλνληαο ζξνκβίλε, ADP θαη TxA2. Γ. Φάζε ζηαζεξνπνίεζεο. Σα 
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αηκνπεηάιηα ζπλδένληαη κεηαμχ ηνπο κε γέθπξεο ηλσδνγφλνπ, ελψ εδξάδνπλ ζε έλα 

πιέγκα ηλψδνπο πνπ πξνθχπηεη απφ ηνλ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο.    

1.4. Αληηαηκνπεηαιηαθή θαξκαθνινγία 

1.4.1. Αναζηολείς ηης COX-1 

1.4.1.α. Αζπηξίλε  

Η αζπηξίλε (αθεηπινζαιηθπιηθφ νμχ) αθεηπιηψλεη κε αληηζηξεπηά ηελ 

πδξνμπινκάδα ηνπ θαηαινίπνπ Ser529 ηεο COX-1, παξεκπνδίδνληαο ηελ πξφζβαζε 

ηνπ AA ζην ελεξγφ θέληξν ηεο θαη ην ζπλεπαθφινπζν κεηαβνιηζκφ ηνπ ζε TxA2. Η 

αζπηξίλε απνξξνθάηαη ηαρέσο απφ ην ζηνκάρη θαη ην δσδεθαδάθηπιν θαη πνιχ 

γξήγνξα πδξνιχεηαη απφ εζηεξάζεο ηνπ γαζηξεληεξηθνχ βιελλνγφλνπ θαη ηνπ 

ήπαηνο. Δμαηηίαο ηεο κε αληηζηξεπηήο δξάζεο ηεο, ε αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο 

αζπηξίλεο δηαξθεί θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα δσήο ηνπ αηκνπεηαιίνπ. Η ζπληζηψκελε 

εκεξήζηα δφζε αζπηξίλεο ζηνπο αζζελείο κε αζεξνζξφκβσζε (75-325 mg) είλαη 3-10 

θνξέο κεγαιχηεξε απφ ηελ ειάρηζηε δφζε πνπ απαηηείηαη γηα ηελ πιήξε αλαζηνιή 

ηεο COX-1 (20-30 mg). Με δεδνκέλν φηη ε πιήξεο αλαζηνιή ηεο επαγφκελεο απφ ην 

TxA2 ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ απαηηεί ηελ πιήξε ζρεδφλ αλαζηνιή ηεο 

COX-1 [57], ζπληζηάηαη ε θαζεκεξηλή ρνξήγεζε αζπηξίλεο ζε ζρέζε κε ηε ρνξήγεζή 

ηεο θάζε δεχηεξε εκέξα [58-60]. Η αζπηξίλε ζε κηθξέο δφζεηο δελ επεξεάδεη ηε 

λεθξηθή ιεηηνπξγία θαη ηελ αληηυπεξηαζηθή δξάζε ησλ δηνπξεηηθψλ θαη ησλ 

αλαζηνιέσλ ηνπ κεηαηξεπηηθνχ ελδχκνπ ηεο αγγεηνηαζίλεο. Αληίζεηα, ε 

αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο αζπηξίλεο κεηψλεηαη φηαλ ζπγρνξεγεζεί κε νπζίεο πνπ 

αλαζηέιινπλ ηελ COX-1. Έηζη, θάξκαθα πνπ αλαζηέιινπλ αληηζηξεπηά ηελ COX-1, 

φπσο είλαη ηα κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλψδε θάξκαθα (non-steroidal anti-

inflammatory drugs, NSAIDs) ηβνππξνθαίλε θαη λαπξνμέλε, επεξεάδνπλ ηε δξάζε 

ηεο αζπηξίλεο, αθνχ πξνζδέλνληαη ζηελ ίδηα ζέζε ηεο COX-1. Σέηνηα αιιειεπίδξαζε 

δελ παξαηεξείηαη κε ηηο θνμίκπεο, ή άιια NSAIDs ηα νπνία εκθαλίδνπλ εμεηδίθεπζε 

θπξίσο γηα ηελ θπθινμπγνλάζε-2 (cyclooxygenase-2, COX-2). Πξφζθαηεο κειέηεο 

ππνζηεξίδνπλ ηνλ σθέιηκν ξφιν ησλ κηθξψλ δφζεσλ αζπηξίλεο ζηελ πξφιεςε ηνπ 

νξζνθνιηθνχ, αιιά θαη άιισλ ηχπσλ θαξθίλνπ θαζψο θαη ηεο ζλεηφηεηαο απφ 

θαξθίλν [61, 62]. Η δξάζε απηή ηεο αζπηξίλεο απνδίδεηαη ζε δηάθνξνπο 

κεραληζκνχο, θπξίσο ζηελ αλαζηνιήο ηεο αηκνπεηαιηαθήο ελεξγνπνίεζεο ζε ζεκεία 
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αιινηψζεσλ ηνπ γαζηξεληεξηθνχ βιελλνγφλνπ [63]. Κιηληθέο κειέηεο πνπ βξίζθνληαη 

ζε εμέιημε αλακέλεηαη λα απνδείμνπλ ηελ πηζαλή ρξεζηκφηεηα ηεο αζπηξίλεο ζηελ 

πξφιεςε ηνπ θαξθίλνπ. Πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη έλα πνζνζηφ (5-65%) ησλ αζζελψλ 

πνπ ιακβάλνπλ αζπηξίλε εκθαλίδνπλ «πςειή ππφ ζεξαπεία αληηδξαζηηθφηεηα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ» (high on-treatment platelet reactivity, HTPR), έλα θαηλφκελν πνπ 

είλαη γλσζηφ θαη σο «αληίζηαζε ζηελ αζπηξίλε». Σν κεγάιν εχξνο ηνπ παξαπάλσ 

πνζνζηνχ νθείιεηαη ζηελ εηεξνγέλεηα ησλ κεζνδνινγηψλ πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηηο 

δηάθνξεο κειέηεο γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο HTPR, ηα απνηειέζκαηα ησλ νπνίσλ δε 

ζπκθσλνχλ πάληα. Η HTPR ζπζρεηίδεηαη κε απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο ελφο λένπ 

ζξνκβσηηθνχ επεηζνδίνπ. Πηζαλά αίηηα ηεο HTPR είλαη ε κε ζπκκφξθσζε ηνπ 

αζζελνχο, ε ειηθία, ην ζσκαηηθφ βάξνο, ε ρακειή εληεξηθή απνξξφθεζε, ε 

αιιειεπίδξαζε κε ηα NSAIDs θαζψο θαη γελεηηθνί πνιπκνξθηζκνί ελδχκσλ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ην κεηαβνιηζκφ ηνπ AA [58]. 

1.4.1.β. Σξηθινπδάιε 

Η ηξηθινπδάιε (2-αθεηπινμπ-4-ηξηθζνξνκεζπιν-βελδντθφ νμχ) εκθαλίδεη 

δνκηθή νκνηφηεηα κε ηελ αζπηξίλε, θέξνληαο κία πξφζζεηε ηξηθζνξνκεζπινκάδα ζηε 

ζέζε 4. Οκνίσο κε ηελ αζπηξίλε, ε ηξηθινπδάιε αλαζηέιιεη κε αληηζηξεπηά ηελ 

COX-1, απνηειψληαο θάξκαθν ελαιιαθηηθφ ηεο αζπηξίλεο [64]. Η ηξηθινπδάιε 

απνξξνθάηαη απφ ην ιεπηφ έληεξν, εκθαλίδνληαο βηνδηαζεζηκφηεηα 83-100% [65]. 

Γεζκεχεηαη ζρεδφλ πιήξσο ζηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο θαη έρεη ρξφλν εκηδσήο 

πεξίπνπ 30 min. ΢ε αληίζεζε κε ηελ αζπηξίλε, ν κεηαβνιίηεο ηεο νπνίαο είλαη 

αλελεξγφο, ε ηξηθινπδάιε απαθεηπιηψλεηαη ζην ήπαξ πξνο έλαλ ελεξγφ κεηαβνιίηε, 

ην 2-πδξνμπ-4-ηξηθζνξνκεζπιν-βελδντθφ νμχ (2-hydroxy-4-trifluoromethyl-benzoic 

acid, HTB), ν νπνίνο αλαζηέιιεη επίζεο ηελ COX-1 [66] θαη έρεη ρξφλν εκηδσήο 

πεξίπνπ 40 h. Δθηφο απφ ηελ αλαζηνιή ηεο COX-1, ηφζν ε ηξηθινπδάιε, φζν θαη ν 

HTB αλαζηέιινπλ επηπξφζζεηα ηηο θσζθνδηεζηεξάζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε 

απνηέιεζκα λα απμάλεηαη ε ελδνθπηηάξηα ζπγθέληξσζε ηεο θπθιηθήο 

κνλνθσζθνξηθήο αδελνζίλεο (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) θαη ηεο 

θπθιηθήο κνλνθσζθνξηθήο γνπαλνζίλεο (cyclic guanosine monophosphate, cGMP) 

πνπ έρνπλ ηζρπξή αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε. Η ηξηθινπδάιε έρεη επλντθφηεξν πξνθίι 

αζθάιεηαο ζπγθξηηηθά κε ηελ αζπηξίλε, θαζψο ζρεηίδεηαη κε ιηγφηεξεο ελδνθξάληεο ή 

γαζηξεληεξηθέο αηκνξξαγίεο. Η απέθθξηζε ηφζν ηεο ηξηθινπδάιεο φζν θαη ηνπ HTB 

είλαη θπξίσο λεθξηθή. Η πξναλαθεξζείζα πξφζδεζε ηεο ηξηθινπδάιεο ζηηο πξσηεΐλεο 
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ηνπ πιάζκαηνο δελ επεξεάδεηαη ζεκαληηθά απφ ηε ζενθπιιίλε, ηελ ελαιαπξίιε, ηελ 

θαθεΐλε, ή ηε βαξθαξίλε, αιιά κεηψλεηαη παξνπζία ησλ NSAIDs δηθινθελάθε, 

ηβνππξνθαίλε, λαπξνμέλε θαη πηξνμηθάκε κε απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηνπ ειεχζεξνπ 

θιάζκαηνο ηνπ θαξκάθνπ [64]. Τςειέο ζπγθεληξψζεηο ηνπ HTB ελδέρεηαη λα 

κεηψλνπλ ηε ζχλδεζε ζηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο θαξκάθσλ φπσο είλαη ηα 

NSAIDs θαη ε βαξθαξίλε, κε ζπλέπεηα λα απμάλεηαη ην ειεχζεξν θιάζκα ηνπο θαη 

ζπλεπψο λα απαηηείηαη κεησκέλε δνζνινγία [64]. 

1.4.2. Ανηαγωνιζηές ηοσ σποδοτέα P2Y12 

1.4.2.α. Κινπηδνγξέιε 

Η θινπηδνγξέιε απνηειεί ζεηελνππξηδίλε δεχηεξεο γελεάο θαη ζπληζηά 

πξνθάξκαθν, δειαδή πξνυπνζέηεη επαηηθφ κεηαβνιηζκφ πξνθεηκέλνπ λα δξάζεη. Ο 

ελεξγφο κεηαβνιίηεο ηεο θινπηδνγξέιεο (clopidogrel active metabolite, CAM) είλαη 

ηζρπξφο, εθιεθηηθφο θαη κε αληηζηξεπηφο αληαγσληζηήο ηνπ P2Y12, ν νπνίνο 

ηξνπνπνηεί ηε ζέζε πξφζδεζεο ηνπ ADP, ζρεκαηίδνληαο δηζνπιθηδηθφ δεζκφ κε 

θπζηετληθά θαηάινηπα ηεο εμσθπηηάξηαο κνίξαο ηνπ ππνδνρέα. Η θινπηδνγξέιε 

απνξξνθάηαη ζην έληεξν θαη ν CAM παξάγεηαη ζε δχν δηαδνρηθά νμεηδσηηθά 

κεηαβνιηθά κνλνπάηηα, δηακέζνπ ηεο δξάζεο δηαθφξσλ ηζνκνξθψλ ηνπ 

θπηνρξψκαηνο P450 (cytochrome P450, CYP450), θπξίσο ηνπ CYP2C19, αιιά θαη 

ησλ CYP3A4, CYP3A5, CYP1A2, CYP2B6 θαη CYP2C9 [67]. Πξέπεη λα ζεκεησζεί 

πσο ην 85% ηεο ρνξεγνχκελεο θινπηδνγξέιεο πδξνιχεηαη κεηά ηελ απνξξφθεζή ηεο 

απφ ηηο εζηεξάζεο ηνπ εληεξηθνχ βιελλνγφλνπ θαη ηνπ πιάζκαηνο πξνο έλαλ 

αλελεξγφ κεηαβνιίηε. ΢πλεπψο, κφιηο ην ελαπνκείλαλ 15% ηεο αξρηθήο, ιεθζείζαο 

δφζεο ηνπ θαξκάθνπ κεηαβνιίδεηαη ζηνλ CAM. Η αλάγθε κεηαβνιηθήο 

ελεξγνπνίεζεο ηεο θινπηδνγξέιεο έρεη σο ζπλέπεηα ηελ θαζπζηέξεζε ηεο δξάζεο 

ηεο. Η κέγηζηε αλαζηνιή ηεο επαγφκελεο απφ ADP ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

κεηά ηε ρνξήγεζε 75 mg θινπηδνγξέιεο επέξρεηαη χζηεξα απφ 4-5 εκέξεο. Σν 

παξαπάλσ αληηκεησπίδεηαη κε ηε ρνξήγεζε δφζεο θφξηηζεο ηνπ θαξκάθνπ (300-600 

mg), ε νπνία νδεγεί ζηε κείσζε ηνπ ρξφλνπ έλαξμεο ηεο δξάζεο ηνπ ζε κφιηο 2-5 h 

χζηεξα απφ ηε ρνξήγεζε [68, 69]. Με δεδνκέλν ηε κε αληηζηξεπηή δξάζε, ε 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο θινπηδνγξέιεο ζηα αηκνπεηάιηα δηαξθεί πεξίπνπ 7-10 

εκέξεο, φζν δειαδή θαη ν κέγηζηνο ρξφλνο παξακνλήο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηελ 

θπθινθνξία [70]. Γηάθνξεο θαξκαθνδπλακηθέο, αιιά θαη θιηληθέο κειέηεο έδεημαλ 
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δηθνξνχκελα απνηειέζκαηα σο πξνο ηε κείσζε ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο δξάζεο ηεο 

θινπηδνγξέιεο φηαλ ζπγρνξεγεζεί κε αλαζηνιείο ηεο αληιίαο πξσηνλίσλ (proton 

pump inhibitors, PPIs), θπξίσο κε ηελ νκεπξαδφιε. ΢πλεπψο, ε ζπγρνξήγεζή ηνπο 

ζπληζηάηαη κφλν ζηνπο αζζελείο κε θίλδπλν γαζηξεληεξηθψλ επηπινθψλ [71]. Όπσο 

ζπκβαίλεη κε ηελ αζπηξίλε, έλα πνζνζηφ ησλ αζζελψλ εκθαλίδεη HTPR ζηελ 

θινπηδνγξέιε, πνπ νθείιεηαη ζε ζεκαληηθέο δηαθπκάλζεηο σο πξνο ηε κεηαβνιηθή 

ελεξγνπνίεζε ηνπ θαξκάθνπ θαη ηελ παξαγσγή ηνπ CAM [72, 73]. Η ζεκαληηθφηεξε 

αηηία εκθάληζεο HTPR ζηελ θινπηδνγξέιε είλαη ε χπαξμε πνιπκνξθηζκψλ δηαθφξσλ 

ηζνελδχκσλ ηνπ CYP450, νη νπνίνη πξνθαινχλ κείσζε ή αχμεζε ηεο ελεξγφηεηαο 

ησλ ηζνελδχκσλ απηψλ (φπσο είλαη νη πνιπκνξθηζκνί CYP2C19*2 θαη CYP2C19*17, 

αληίζηνηρα), επεξεάδνληαο ζεκαληηθά ηελ παξαγσγή ηνπ CAM θαη, ζπλεπψο, ην 

θαξκαθνδπλακηθφ πξνθίι ηεο θινπηδνγξέιεο. Άιια αίηηα εκθάληζεο HTPR ζηελ 

θινπηδνγξέιε είλαη ε κεησκέλε απνξξφθεζε ηνπ θαξκάθνπ, ην θάπληζκα, ε 

δηαθχκαλζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ απφ ην ADP, ε ειηθία, ην 

ζσκαηηθφ βάξνο, ε ζπκκφξθσζε ηνπ αζζελνχο θαζψο θαη ν ζαθραξψδεο δηαβήηεο 

[72, 73].      

1.4.2.β. Πξαζνπγξέιε 

Η πξαζνπγξέιε απνηειεί ζεηελνππξηδίλε ηξίηεο γελεάο θαη, νκνίσο κε ηελ 

θινπηδνγξέιε, ζπληζηά πξνθάξκαθν πνπ πξνυπνζέηεη επαηηθφ κεηαβνιηζκφ 

πξνθεηκέλνπ λα δξάζεη. Η πξαζνπγξέιε πθίζηαηαη κεηαβνιηθή ελεξγνπνίεζε, 

δηακέζνπ ησλ θπηνρξσκάησλ CYP3A, CYP2B6, CYP2C9 θαη CYP2C19, πξνο ηνλ 

ελεξγφ ηεο κεηαβνιίηε (prasugrel active metabolite; PAM), ν νπνίνο είλαη εθιεθηηθφο 

θαη κε αληηζηξεπηφο αληαγσληζηήο ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ ππνδνρέα P2Y12 [74-77]. Η 

πξαζνπγξέιε εκθαλίδεη ηζρπξφηεξε θαη ηαρχηεξε δξάζε ζπγθξηηηθά κε ηελ 

θινπηδνγξέιε, γεγνλφο πνπ νθείιεηαη ζηελ ηαρχηεξε κεηαβνιηθή ελεξγνπνίεζή ηεο 

ζην ήπαξ θαη ηελ ηαρχηεξε εκθάληζε πςειφηεξσλ ζπγθεληξψζεσλ ηνπ PAM ζε 

ζρέζε κε ηνλ CAM [78]. Η πξαζνπγξέιε έρεη δηαθνξεηηθή δνκή απφ ηελ 

θινπηδνγξέιε, ε νπνία επηηξέπεη ηελ ηαρχηεξε θαη απνηειεζκαηηθφηεξε κεηαηξνπή 

ηεο ζηνλ PAM δηακέζνπ ελφο κφλν κεηαβνιηθνχ κνλνπαηηνχ, ζην νπνίν ζπκκεηέρνπλ 

ιηγφηεξα ηζνέλδπκα CYP450 ζε ζρέζε κε ηελ θινπηδνγξέιε [79-81]. Ο θπξηφηεξνο 

παξάγσλ πνπ επεξεάδεη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο πξαζνπγξέιεο είλαη ην ζσκαηηθφ 

βάξνο. Γελ έρνπλ αλαθεξζεί κέρξη ζήκεξα θιηληθά ζρεηηδφκελεο αλεπηζχκεηεο 

ελέξγεηεο ηνπ θαξκάθνπ, εθηφο απφ ηα αηκνξξαγηθά ζπκβάληα. Δπίζεο, δελ έρνπλ 
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παξαηεξεζεί θιηληθά ζεκαληηθέο αιιειεπηδξάζεηο θαξκάθσλ κε ηελ πξαζνπγξέιε, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ PPIs [82, 83]. Μηθξφο αξηζκφο κειεηψλ έρεη αλαθέξεη ηελ 

χπαξμε HTPR ζηελ πξαζνπγξέιε, φκσο ν επηπνιαζκφο ηεο είλαη πνιχ κηθξφηεξνο 

ζπγθξηηηθά κε απηφλ ηεο θινπηδνγξέιεο. Πξάγκαηη, δηάθνξεο κειέηεο απέδεημαλ φηη ε 

αλεπαξθήο απφθξηζε ζηελ θινπηδνγξέιε κπνξεί λα μεπεξαζηεί απνηειεζκαηηθφηεξα 

κε ηελ αληηθαηάζηαζε ηνπ θαξκάθνπ απφ ηελ πξαζνπγξέιε, παξά κε ηε ρνξήγεζε 

πςειψλ δφζεσλ θινπηδνγξέιεο. Η κεγαιχηεξε θαξκαθνδπλακηθή νκνηνγέλεηα πνπ 

παξαηεξείηαη ζηελ πξαζνπγξέιε ζε ζρέζε κε ηελ θινπηδνγξέιε νθείιεηαη ζηελ 

απνηειεζκαηηθφηεξε βηνκεηαηξνπή ηεο ζηνλ PAM (ε νπνία δελ επεξεάδεηαη απφ ηνπο 

πνιπκνξθηζκνχο ησλ ηζνελδχκσλ CYP) θαη φρη ζηε κεγαιχηεξε ηζρχ ηνπ PAM απφ 

ηνλ CAM.                         

1.4.2.γ. Σηθαγξειφξε 

Η ηηθαγξειφξε είλαη κία θπθινπεληπιν-ηξηαδνιν-ππξηκηδίλε, ε νπνία 

απνηειεί ηζρπξφ, εθιεθηηθφ θαη αληηζηξεπηφ αληαγσληζηή ηνπ P2Y12. ΢ε αληίζεζε κε 

ηηο ζεηελνππξηδίλεο, ε ηηθαγξειφξε δελ απνηειεί πξνθάξκαθν θαη ζπλδέεηαη ζηνλ 

P2Y12 κε νκνηνπνιηθά ζε ζέζε δηαθνξεηηθή απφ ηε ζέζε πξφζδεζεο ηνπ ADP, 

ζπλεπψο δελ επεξεάδεη ηελ πξφζδεζή ηνπ ζηνλ ππνδνρέα. Η ηηθαγξειφξε 

απνηθνδνκείηαη ζην ήπαξ δηακέζνπ ηεο δξάζεο ησλ ηζνκνξθψλ ηνπ CYP450, 

CYP3A4 θαη CYP3A5 πξνο αδξαλείο, αιιά θαη ελεξγνχο κεηαβνιίηεο, φπσο είλαη ν 

AR-C124910XX, ν νπνίνο επζχλεηαη γηα ην 30-40% ηεο ζπλνιηθήο 

αληηαηκνπεηαιηαθήο δξάζεο ηεο ηηθαγξειφξεο [84]. Η ηηθαγξειφξε, ζηηο δφζεηο πνπ 

ρνξεγείηαη (180 mg δφζε θφξηηζεο, αθνινπζνχκελε απφ 90 mg δηο εκεξεζίσο), 

επηηπγράλεη κεγαιχηεξε αλαζηνιή ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπγθξηηηθά 

κε ηελ θινπηδνγξέιε (600 mg δφζε θφξηηζεο, αθνινπζνχκελε απφ 75 mg 

εκεξεζίσο), ελψ ε δξάζε ηεο αληηζηξέθεηαη ηαρχηεξα ζε ζρέζε κε απηήλ ηεο 

θινπηδνγξέιεο κεηά ηε δηαθνπή ρνξήγεζεο ηνπ θαξκάθνπ [85, 86]. Η ηηθαγξειφξε 

δελ εκθαλίδεη HTPR, ζπλεπψο ην θαξκαθνδπλακηθφ ηεο απνηέιεζκα δελ εμαξηάηαη 

απφ ηελ χπαξμε πνιπκνξθηζκψλ ησλ ηζνελδχκσλ CYP450 θαη ζπληζηάηαη λα 

ρνξεγείηαη αληί ηεο θινπηδνγξέιεο ζε αζζελείο πνπ εκθαλίδνπλ HTPR ζηελ 

θινπηδνγξέιε [71], [86]. Ο ρξφλνο εκηδσήο κπνξεί λα παξαηαζεί, αλ ζπγρνξεγεζεί 

κε αλαζηνιείο ηνπ CYP3A4, φπσο είλαη ε θεηνθνλαδφιε θαη ε δηιηηαδέκε, ζπλεπψο 

αληελδείθλπηαη ε ζπγρνξήγεζή ηεο κε θεηνθνλαδφιε [71]. Δπηπιένλ, ν ρξφλνο 

εκηδσήο ηνπ θαξκάθνπ κπνξεί λα παξαηαζεί, αλ ζπγρνξεγεζεί κε ππνζηξψκαηα ηνπ 
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CYP3A4, φπσο είλαη ε ζηκβαζηαηίλε, ζπλεπψο δε ζπληζηάηαη ε ζπγρνξήγεζή ηνπ κε 

πςειή δφζε (40 mg) ζηκβαζηαηίλεο [71]. 

1.4.3. Ανηαγωνιζηές ηοσ σποδοτέα PAR-1 

Η ζεκαληηθφηεηα ηεο ζξνκβίλεο σο αηκνπεηαιηαθνχ αγσληζηή νδήγεζε ζηελ 

αλάγθε αλάπηπμεο αληαγσληζηψλ ησλ PARs. Δμ’ αηηίαο ηεο πςειφηεξεο ζπγγέλεηαο 

πνπ εκθαλίδεη ην έλδπκν απηφ γηα ηνλ PAR-1, δφζεθε πξνηεξαηφηεηα ζηελ αλάπηπμε 

αληαγσληζηψλ απηνχ ηνπ ππνδνρέα. Παξ’ φιν πνπ ζηα ρξφληα πνπ αθνινχζεζαλ ηελ 

αλαθάιπςε ηνπ PAR-1 έγηλε πξνζπάζεηα αλάπηπμεο πνιιψλ αληαγσληζηψλ, ιίγνη 

απφ απηνχο δνθηκάζηεθαλ θιηληθά. Οη θιηληθά δνθηκαδφκελνη αληαγσληζηέο ηνπ 

PAR-1 είλαη ην atopaxar θαη ην vorapaxar. 

1.4.3.α. Atopaxar 

Σν atopaxar είλαη έλαο απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξεγνχκελνο, ηζρπξφο θαη 

εθιεθηηθφο αληαγσληζηήο ηνπ PAR-1 [87]. Η απνηειεζκαηηθφηεηα θαη αζθάιεηα ηνπ 

atopaxar αμηνινγήζεθαλ ζε δχν θιηληθέο κειέηεο θάζεο II, ηηο J-LANCELOT  θαη 

LANCELOT ACS. Παξ’ φια απηά, αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο φπσο ε αχμεζε ησλ 

επαηηθψλ ελδχκσλ θαη ε παξάηαζε ηνπ δηαζηήκαηνο QTc, ζε ζπλδπαζκφ κε ηε 

ρακειή θιηληθή απνηειεζκαηηθφηεηα, αλέζηεηιαλ ηελ πεξαηηέξσ κειέηε ηνπ 

αληαγσληζηή απηνχ [38]. 

1.4.3.β. Vorapaxar 

Σν vorapaxar είλαη έλα ζπλζεηηθφ 3-θαηλπινππξηδηληθφ αλάινγν ηνπ 

αιθαινεηδνχο himbacine, ην νπνίν έρεη ηξνπνπνηεζεί σο θξπζηαιιηθφ άιαο 

πξνθεηκέλνπ λα ρξεζηκνπνηεζεί σο θάξκαθν. Σν vorapaxar εκθαλίδεη πςειή 

ζπγγέλεηα γηα ηνλ PAR-1 θαη ζπλεπψο απνηειεί ηζρπξφ θαη ζπλαγσληζηηθφ 

αληαγσληζηή ηνπ ππνδνρέα απηνχ. Σν vorapaxar αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ 

ζξνκβίλε αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε, ρσξίο λα επεξεάδεη ηε κεηαηξνπή ηνπ 

ηλσδνγφλνπ ζε ηλψδεο, κε απνηέιεζκα λα αθήλεη άζηθην ηνλ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο 

θαη ην ρξφλν ξνήο. Σν vorapaxar είλαη εθιεθηηθφ γηα ηνλ PAR-1, αλαζηέιινληαο ηελ 

επαγφκελε απφ TRAP αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε, αιιά φρη ηε ζπζζψξεπζε πνπ 

επάγεηαη απφ ADP, U46619 (έλα αλάινγν ηνπ TxA2), θνιιαγφλν, ή ην 

ελεξγνπνηεηηθφ πεπηίδην ηνπ PAR-4. Ύζηεξα απφ ηελ απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε, 

ην vorapaxar απνξξνθάηαη ηαρέσο θαη εκθαλίδεη βηνδηαζεζηκφηεηα >90%. Ο ρξφλνο 
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εκηδσήο γηα ηελ απνζχλδεζε ηνπ vorapaxar απφ ηνλ PAR-1 είλαη πεξίπνπ 20 h, ελψ ν 

ρξφλνο εκηδσήο ηνπ θαξκάθνπ ζην πιάζκα είλαη 159-311 h. Απηά ηα ραξαθηεξηζηηθά 

επζχλνληαη γηα ηελ παξαηεηακέλε αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηνπ vorapaxar θαη 

κπνξνχλ λα εμεγεζνχλ ιφγσ ηεο ηζρπξήο πξφζδεζεο ηνπ θαξκάθνπ ζε κία ζήθε ηνπ 

ππνδνρέα, ε νπνία δελ αληηζηξέθεηαη εχθνια. 

Σν vorapaxar κεηαβνιίδεηαη αξγά, αιιά εθηελψο, ζην ήπαξ πξνο δχν θχξηνπο 

κεηαβνιίηεο, έλαλ άκηλν- θαη έλαλ χδξνμπ- κεηαβνιίηε πνπ νλνκάδνληαη αληίζηνηρα 

M19 θαη M20. Σν θπηφρξσκα CYP3A4 είλαη ππεχζπλν γηα ηε κεηαηξνπή ηνπ 

vorapaxar ζην M19, ελψ ηα CYP3A4 θαη CYP2J2 είλαη ππεχζπλα γηα ηε κεηαηξνπή 

ζην M20. Ο M19 είλαη αλελεξγφο κεηαβνιίηεο θαη απνβάιιεηαη, ελψ ν M20 είλαη 

θαξκαθνδπλακηθά ηζνδχλακνο κε ην vorapaxar θαη θπθινθνξεί ζην αίκα έσο φηνπ 

κεηαηξαπεί θαη απηφο ζηαδηαθά ζην M19 θαη απνβιεζεί εμ' ίζνπ. Σν vorapaxar 

απνβάιιεηαη ζε πνζνζηφ >95% δηακέζνπ ησλ θνπξάλσλ. Απφ ηα παξαπάλσ 

δεδνκέλα εμάγεηαη φηη ε ζπγρνξήγεζε ηνπ vorapaxar κε θάξκαθα πνπ επίζεο 

κεηαβνιίδνληαη απφ ην CYP3A4 ζα κπνξνχζε λα επεξεάζεη ηελ αληηαηκνπεηαιηαθή 

ηνπ δξάζε. Αληίζεηα, ε βαξθαξίλε ή άιια θάξκαθα πνπ κεηαβνιίδνληαη απφ ηα 

θπηνρξψκαηα CYP2C9/CYP2C19 δελ εκπιέθνληαη κε ην κεηαβνιηζκφ ηνπ vorapaxar 

θαη ζπλεπψο κπνξνχλ λα ζπγρνξεγεζνχλ. Σέινο, ε πξφζιεςε ηξνθήο δελ επεξεάδεη 

ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ θαξκάθνπ. 

Η αζθάιεηα θαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ vorapaxar έρνπλ αμηνινγεζεί ζε 

δχν θιηληθέο κειέηεο θάζεο III, ηηο TRA-CER θαη TRA 2°P-TIMI50 [88, 89]. ΢ηελ 

TRA-CER ζηξαηνινγήζεθαλ αζζελείο κε ACS, νη νπνίνη ειάκβαλαλ ηελ 

θαζηεξσκέλε αληηαηκνπεηαιηαθή αγσγή (θπξίσο ζπλδπαζκφ αζπηξίλεο-

θινπηδνγξέιεο) θαη ηπραηνπνηήζεθαλ ζε vorapaxar (40 mg δφζε θφξηηζεο, 

αθνινπζνχκελε απφ 2,5 mg εκεξεζίσο) ή εηθνληθφ θάξκαθν. Αληίζεηα, ζηελ TRA 

2°P-TIMI 50 ζηξαηνινγήζεθαλ αζζελείο νη νπνίνη δελ είραλ θάπνην νμχ επεηζφδην, 

αιιά είραλ ηζηνξηθφ αζεξνζξνκβσηηθήο λφζνπ (ηζηνξηθφ MI, PAD ή εγθεθαιηθνχ 

επεηζνδίνπ) θαη ζπλεπψο δελ έιαβαλ δφζε θφξηηζεο, αιιά κφλν δφζε ζπληήξεζεο κε 

2,5 mg vorapaxar (ή εηθνληθφ θάξκαθν), ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ θαζηεξσκέλε αγσγή 

(αζπηξίλε ή/θαη θινπηδνγξέιε). ΢ηελ TRA-CER δε ζεκεηψζεθε ζεκαληηθή κείσζε 

ηνπ πξσηεχνληνο θαηαιεθηηθνχ ζεκείνπ απνηειεζκαηηθφηεηαο απφ ηνπο αζζελείο 

πνπ ειάκβαλαλ vorapaxar ζπγθξηηηθά κε ην εηθνληθφ θάξκαθν. Αληίζεηα, ζηελ TRA 

2°P-TIMI50 ζεκεηψζεθε κείσζε ηνπ ζχλζεηνπ πξσηεχνληνο θαηαιεθηηθνχ ζεκείνπ 

απνηειεζκαηηθφηεηαο (MI, θαξδηαγγεηαθφο ζάλαηνο ή εγθεθαιηθφ επεηζφδην). 
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Δπηπξφζζεηα, φηαλ αλαιχζεθαλ ζηαηηζηηθά πεξαηηέξσ νη ππννκάδεο ησλ αζζελψλ 

ηεο TRA 2°P-TIMI50 κε ηζηνξηθφ MI ή PAD, απνδείρζεθε πσο ην vorapaxar 

εκθαλίδεη ηδηαίηεξε φθεινο ζηνπο αζζελείο απηνχο. ΢πλεπψο, ην vorapaxar έρεη ιάβεη 

έγθξηζε γηα ρνξήγεζε ζηνπο αζζελείο απηνχο, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ θαζηεξσκέλε 

αληηαηκνπεηαιηαθή αγσγή, ηφζν απφ ηνλ ακεξηθαληθφ FDA, φζν θαη απφ ηνλ 

επξσπατθφ EMA. Αμίδεη λα ζεκεησζεί πσο λεφηεξα δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ πσο, απφ 

ηνπο αζζελείο ηεο TRA 2°P-TIMI50 πνπ έρνπλ ηζηνξηθφ MI, φζνη έρνπλ ζαθραξψδε 

δηαβήηε ίζσο σθεινχληαη ηδηαίηεξα απφ ηε ρνξήγεζε ηνπ vorapaxar [90]. Σα 

δεδνκέλα απηά αλακέλεηαη λα επαιεζεπηνχλ κε πεξηζζφηεξνπο αζζελείο. 

Παξά ην ζεκαληηθφ ξφιν ηνπ PAR-4 ζηε ζηαζεξνπνίεζε ηνπ ζξφκβνπ πνπ 

ζεκαηνδνηεί ε ζξνκβίλε θαη αξρίδεη ν PAR-1, ν ππνδνρέαο απηφο ήηαλ γηα ρξφληα 

θαξκαθνινγηθά παξακειεκέλνο κε ζπλέπεηα ηελ θαζπζηέξεζε ηεο αλάπηπμεο 

αληαγσληζηψλ ηνπ. Παξ’ φια απηά, λεφηεξεο πξνζπάζεηεο απφ εξεπλεηέο πνπ 

πηζηεχνπλ ζηε ζεκαληηθφηεηα ηνπ PAR-4 σο ζηφρνπ αληηαηκνπεηαιηαθήο ζεξαπείαο, 

απέθεξαλ θαξπνχο ζηελ αλαδήηεζε απηή. 

1.4.4. Αναζηολείς ηων θωζθοδιεζηεραζών 

1.4.4.α. ΢ηινζηαδφιε 

Η ζηινζηαδφιε (2-νμνθηλνιφλε) αλαζηέιιεη αληηζηξεπηά ηε 

θσζθνδηεζηεξάζε-3 (phosphodiesterase-3, PDE-3) ηεο cAMP, κε ζπλέπεηα ηελ 

αλαζηνιή ηεο αηκνπεηαιηαθήο ζπζζψξεπζεο θαη ελεξγνπνίεζεο απφ ηνπο αγσληζηέο 

ADP, AA θαη θνιιαγφλν [91-93]. ΢ηελ αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ζηινζηαδφιεο 

ζπκβάιιεη επίζεο ε πξφζδεζή ηεο ζηνλ ππνδνρέα equilibrative nucleoside 

transporter-1 (ENT-1), ε νπνία έρεη σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο 

επαλαπξφζιεςεο ηεο αδελνζίλεο (adenosine, ADO) δηακέζνπ ηνπ παξαπάλσ 

ππνδνρέα θαη ζπλεπψο ηελ αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζήο ηεο ζην πιάζκα θαη ηελ 

αχμεζε ησλ βηνινγηθψλ ηεο δξάζεσλ [91-96]. Η ζηινζηαδφιε δεζκεχεηαη ζρεδφλ 

πιήξσο ζηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο θαη θπξίσο ζηελ αιβνπκίλε, ελψ ε κέγηζηε 

ζπγθέληξσζή ηεο επηηπγράλεηαη εληφο 2,4 h κεηά ηελ απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζή 

ηεο. Ο κέζνο ρξφλνο εκηδσήο ηεο ζηινζηαδφιεο είλαη πεξίπνπ 10 h. Η ζηινζηαδφιε 

κεηαβνιίδεηαη ζην ήπαξ απφ ηα ηζνέλδπκα CYP3A5 θαη CYP2C19 θαη ε απέθθξηζή 

ηεο πξαγκαηνπνηείηαη δηακέζνπ ησλ λεθξψλ (θαηά 74%) θαη ησλ θνπξάλσλ (θαηά 

20%). Η θαξκαθνθηλεηηθή ηεο ζηινζηαδφιεο δελ επεξεάδεηαη ζεκαληηθά απφ ηελ 
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ειηθία ή ην θχιν ζε πγηή άηνκα ειηθίαο κέρξη 80 εηψλ. Δθηφο απφ ηελ 

αληηαηκνπεηαιηαθή ηεο δξάζε, ε ζηινζηαδφιε εκθαλίδεη πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο, φπσο 

είλαη ε αγγεηνδηαζηνιή θαη ε αλαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ ιείσλ κπτθψλ 

θπηηάξσλ (smooth muscle cells, SMCs), νη νπνίεο νθείινληαη ηφζν ζηελ αλαζηνιή 

ηεο PDE-3 φζν θαη ζηελ αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο ADO [94, 95]. Η ζηινζηαδφιε δελ 

πξέπεη λα ρνξεγείηαη ζε αζζελείο κε θαξδηαθή αλεπάξθεηα [96]. Δπηπξφζζεηα, ε 

δξάζε ηεο ζηινζηαδφιεο κπνξεί λα επεξεαζηεί απφ θάξκαθα πνπ κεηαβνιίδνληαη 

δηακέζνπ ησλ ηζνελδχκσλ CYP3A5 θαη CYP2C19, φπσο είλαη ε εξπζξνκπθίλε θαη ε 

νκεπξαδφιε [96].           

1.4.4.β. Γηππξηδακφιε 

Η δηππξηδακφιε ζπληζηά ππξηκηδνππξηκηδηληθφ παξάγσγν πνπ αλαζηέιιεη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ δηακέζνπ δηαθφξσλ κεραληζκψλ: αλαζηέιιεη ηε 

θσζθνδηεζηεξάζε 5 ησλ αηκνπεηαιίσλ, απμάλνληαο έηζη ηελ ελδνθπηηάξηα 

ζπγθέληξσζε ηεο cGMP, απμάλεη ηε ζπγθέληξσζε αδελνζίλεο ζην αίκα θαη επάγεη ηε 

βηνζχλζεζε PGI2. Σαπηφρξνλα, ε δηππξηδακφιε εκθαλίδεη πιεηνηξνπηθέο δξάζεηο, 

φπσο είλαη ε αγγεηνδηαζηνιή, νη αληηνμεηδσηηθέο θαη αληηθιεγκνλψδεηο ηδηφηεηεο θαη 

ε αλαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ SMCs. 

Η νξζή απνξξφθεζε ηεο απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξεγνχκελεο δηππξηδακφιεο 

πξνυπνζέηεη ηε ρακειή νμχηεηα ηνπ ζηνκάρνπ. Η έλαξμε ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο 

δξάζεο ηεο δηππξηδακφιεο παξαηεξείηαη εληφο 1-2 h απφ ηε ιήςε, ελψ ν ρξφλνο 

εκηδσήο ηεο είλαη 10 h. Η θχξηα νδφο απέθθξηζεο ηεο δηππξηδακφιεο είλαη απφ ην 

γαζηξεληεξηθφ σο γιπθνπξνληθφ ζχδεπγκα, ελψ ζε πνζνζηφ 5% απνβάιιεηαη απφ 

ηνπο λεθξνχο. 

΢ηνλ Πίλαθα 1 παξνπζηάδνληαη ζπγθεληξσηηθά ηα θαξκαθνθηλεηηθά θαη 

θαξκαθνδπλακηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξεγνχκελσλ 

αληηαηκνπεηαιηαθψλ θαξκάθσλ. 
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Πίλαθαο 1. Φαξκαθνθηλεηηθά θαη θαξκαθνδπλακηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξεγνχκελσλ αληηαηκνπεηαιηαθψλ θαξκάθσλ. 

 Αζπηξίλε Σξηθινπδάιε Κινπηδνγξέιε Πξαζνπγξέιε Σηθαγξειόξε ΢ηινζηαδόιε 

Υεκηθή 

έλσζε/θαηεγνξία 

θαξκάθνπ 

Αθεηπινζαιηθπιηθφ 

νμχ 

2-αθεηπινμπ-4-

ηξηθζνξνκεζπιν-

βελδντθφ νμχ 

Θεηελνππξηδίλε Θεηελνππξηδίλε 
Κπθινπεληπιν-ηξηαδνιν-

ππξηκηδίλε 
2-νμνθηλνιφλε 

Φαξκαθεπηηθφο 

ζηφρνο 

Αλαζηνιέαο ηεο 

COX-1 
Αλαζηνιέαο ηεο COX-1 

Με αληηζηξεπηφο 

αληαγσληζηήο ηνπ P2Y12 

Με αληηζηξεπηφο 

αληαγσληζηήο ηνπ P2Y12 

Αληηζηξεπηφο 

αληαγσληζηήο ηνπ P2Y12 

Αληηζηξεπηφο 

αλαζηνιέαο ηεο PDE-3 

Πξνθάξκαθν Όρη Όρη Ναη Ναη Όρη Όρη 

Βηνδηαζεζηκφηεηα 40-50% 83-100% 50% 80% 36% - 

Υξφλνο έλαξμεο 

δξάζεο 
1 h 1 h 2-5 h* 30 min-4 h** 30 min-4 h** 1-2 h 

Υξφλνο εκηδσήο 

ζην πιάζκα 
15-20 min ~30 min 8 h 2-15 h 7-8 h 10 h 

Υξφλνο 

ηεξκαηηζκνχ 

δξάζεο 

7-10 εκέξεο 7-10 εκέξεο 7-10 εκέξεο 7-10 εκέξεο 3-5 εκέξεο - 

Γξαζηηθφηεηα 

κεηαβνιηηψλ 

Αλελεξγφο 

κεηαβνιίηεο 
Δλεξγφο κεηαβνιίηεο 

Αλελεξγφ 

θάξκαθν/δξαζηηθφο 

κεηαβνιίηεο 

Αλελεξγφ 

θάξκαθν/δξαζηηθφο 

κεηαβνιίηεο 

Γξαζηηθφ 

θάξκαθν/δξαζηηθνί 

κεηαβνιίηεο 

Γξαζηηθφ 

θάξκαθν/δξαζηηθνί 

κεηαβνιίηεο 

Οδφο απέθθξηζεο Νεθξηθή Νεθξηθή Νεθξηθή Νεθξηθή (70%) 
Γαζηξεληεξηθή (99%), 

λεθξηθή (1%) 

Νεθξηθή (74%), 

Γαζηξεληεξηθή (20%),  

Αληίζηαζε Ναη Όρη Ναη Όρη/Ναη Όρη Όρη 

*Με δφζε θφξηηζεο. **Αλάινγα κε ηηο θιηληθέο ζπλζήθεο. ΢χληκεζε: COX-1, θπθιννμπγνλάζε-1.
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 2. Μηθξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαιίσλ 

Σα θπζηίδηα πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ησλ 

ελεξγνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ, ή ησλ θπηηάξσλ πνπ πθίζηαληαη απφπησζε, 

νλνκάδνληαη ζπλνιηθά εμσθπηηάξηα θπζηίδηα (extracellular vesicles, EVs) θαη 

πεξηιακβάλνπλ ηα κηθξνθπζηίδηα, πνπ νλνκάδνληαη αιιηψο θαη κηθξνζσκαηίδηα 

(microparticles), ηα εμσζψκαηα (exosomes) θαη ηα απνπησηηθά ζψκαηα (apoptotic 

bodies) [97]. Σα EVs δηαθνξνπνηνχληαη βάζεη ηεο θπηηαξηθήο ηνπο πξνέιεπζεο, ηνπ 

κεγέζνπο ηνπο, ησλ κνξίσλ πνπ θέξνπλ θαη ηνπ κεραληζκνχ πνπ νδήγεζε ζηελ 

παξαγσγή ηνπο [97]. 

Μηθξνζσκαηίδηα ζρεκαηίδνπλ δηάθνξνη θπηηαξηθνί ηχπνη, φπσο είλαη ηα 

αηκνπεηάιηα, ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, ηα ιεπθνθχηηαξα (πην ζπγθεθξηκέλα ηα 

νπδεηεξφθηια, ηα κνλνθχηηαξα, ηα ιεκθνθχηηαξα θαη ηα θχηηαξα θπζηθνί θνλείο) θαη 

ηα εξπζξνθχηηαξα [97, 98]. 

Σα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα απειεπζεξψλνπλ 2 είδε κεκβξαληθψλ 

θπζηηδίσλ, in vitro: Σα κηθξνζσκαηίδηα (platelet-derived microparticles, PMPs), ηα 

νπνία «εθβιαζηάλνπλ» απφ ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ησλ αηκνπεηαιίσλ, θαη ηα 

εμσζψκαηα, ηα νπνία βξίζθνληαη απνζεθεπκέλα ζηα α-θνθθία θαη ηα πνιπθπζηηδηθά 

ζψκαηα (multivesicular bodies) ησλ αηκνπεηαιίσλ [99] θαη απειεπζεξψλνληαη θαηά 

ηελ έθθξηζε ηνπ πεξηερνκέλνπ ηνπο. Σα PMPs πεξηγξάθεθαλ γηα πξψηε θνξά απφ ην 

Wolf, ν νπνίνο ραξαθηήξηζε σο «αηκνπεηαιηαθή ζθφλε» ην πιηθφ πνπ πξνεξρφηαλ 

απφ ηα αηκνπεηάιηα, έθεξε θσζθνιηπίδηα θαη κπνξνχζε λα επάγεη ηελ πήμε [100, 

101]. Σα PMPs απνηεινχλ ηνλ πνιππιεζέζηεξν πιεζπζκφ κηθξνζσκαηηδίσλ ζην 

αίκα (70-90% ηνπ ζπλφινπ ησλ κηθξνζσκαηηδίσλ), ελψ ην κέγεζφο ηνπο θπκαίλεηαη 

απφ 0,1-1,0 κm, ζχκθσλα κε παξαηεξήζεηο ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο [102].    

2.1. Γνκή ησλ κηθξνζσκαηηδίσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ 

Σν θχξην δνκηθφ ραξαθηεξηζηηθφ ησλ PMPs είλαη ε έθθξαζε ηεο 

θσζθαηηδπινζεξίλεο ζηελ επηθάλεηά ηνπο. Σα PMPs θέξνπλ κία ζεηξά πξσηετλψλ 

πνπ πξνέξρνληαη απφ ηα αηκνπεηάιηα, ζηηο νπνίεο ζπκπεξηιακβάλνληαη νη αIIb/β3, ε 

P-ζειεθηίλε, ε LAMP-1 θαη ε γιπθνπξσηεΐλε 55 (CD63) [103]. 
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2.2. Μεραληζκόο παξαγσγήο ησλ κηθξνζσκαηηδίσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ 

Σα PMPs είλαη δπλαηφ λα παξαρζνχλ δηακέζνπ ηεο ελεξγνπνίεζεο, ηεο 

γήξαλζεο θαη ηεο θαηαζηξνθήο ησλ αηκνπεηαιίσλ, δηακέζνπ ηεο απνηθνδφκεζεο ησλ 

ζξφκβσλ, ελψ κπνξνχλ λα παξαρζνχλ θαη απφ ηα κεγαθαξπνθχηηαξα. 

Σα PMPs παξάγνληαη θαηά ηελ αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε πνπ επάγεηαη 

απφ θπζηνινγηθνχο, αιιά θαη άιινπο αγσληζηέο. 

Η ζεηξά ελεξγνπνίεζεο απφ δηεγέξηεο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη: ηνλνθφξν Ca
2+

 

(Α23187) > ζχκπιεγκα C5b9 ηνπ ζπζηήκαηνο ζπκπιεξψκαηνο > ζπλδπαζκφο 

ζξνκβίλεο θαη θνιιαγφλνπ > ζξνκβίλε ή θνιιαγφλν > επηλεθξίλε ή ADP [104].         

 Ο κεραληζκφο παξαγσγήο ησλ PMPs βαζίδεηαη ζηελ αλαδηνξγάλσζε ηεο 

θπηηαξηθήο κεκβξάλεο θαη ζε κεηαβνιέο ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

πνπ έρνπλ σο απνηέιεζκα ηε κεκβξαληθή έθθξαζε ηεο θσζθαηηδπινζεξίλεο θαη ηελ 

απειεπζέξσζε θπζηηδίσλ απφ ηε κεκβξάλε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηα νπνία ζηε ζπλέρεηα 

θπθινθνξνχλ σο PMPs. ΢εκαληηθφ ξφιν ζην ζρεκαηηζκφ ησλ PMPs παίδεη ε εηζξνή 

Ca
2+

 απφ ηνλ εμσθπηηάξην ρψξν ζην θπηηαξφπιαζκα ησλ αηκνπεηαιίσλ, ελψ 

δεπηεξεχνληα ξφιν παίδεη ε αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ησλ Ca
2+

 πνπ πξνέξρνληαη 

απφ ηα ελδνθπηηάξηα δηακεξίζκαηά ηνπο. 

Έρεη απνδεηρζεί φηη ε ζπγθέληξσζε ησλ PMPs ζην αίκα απμάλεηαη χζηεξα 

απφ ην ζρεκαηηζκφ ζξφκβσλ in vivo [105]. ΢πλεπψο, ηνπιάρηζηνλ έλα θιάζκα ησλ 

PMPs πνπ θπθινθνξνχλ ζην αίκα πηζαλψο ζρεηίδεηαη κε ηελ απνηθνδφκεζε ησλ 

ζξφκβσλ απηψλ θαη φρη κε θαζ’ εαπηφ παξαγσγή PMPs. 

Η θάζαξζε ησλ PMPs απφ ηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο δηεπθνιχλεηαη απφ 

ηελ έθζεζε ηεο θσζθαηηδπινζεξίλεο, ε νπνία ιεηηνπξγεί σο ζήκα ηχπνπ «θάε κε», 

χζηεξα απφ ηελ πξφζδεζή ηεο ζε ππνδνρείο θαγνθπηηάξσλ, ηα νπνία παίδνπλ 

εθθαζαξηζηηθφ ξφιν [106]. 

2.3. Ο ξόινο ησλ κηθξνζσκαηηδίσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηε θπζηνινγία θαη ηελ 

παζνθπζηνινγία ηεο αζεξνζξνκβσηηθήο λόζνπ, ηνπ θαξθίλνπ θαη ηεο θιεγκνλήο 

Η θσζθαηηδπινζεξίλε θαη νη πξσηεΐλεο πνπ θέξνπλ ηα PMPs πνπ, φπσο 

πξναλαθέξζεθε, πξνέξρνληαη απφ ηα αηκνπεηάιηα, θαζνξίδνπλ ην θπζηνινγηθφ θαη 

παζνθπζηνινγηθφ ηνπο ξφιν.  

Σα PMPs ζπκβάιινπλ ζηε ζξφκβσζε θαη, ζπλεπψο, ζηε CVD, ελψ ζπληζηνχλ 

κεηαθνξείο πξσηετλψλ πνπ πξνέξρνληαη απφ ηα αηκνπεηάιηα. Αθφκε, κειέηεο 
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πξνηείλνπλ φηη ηα PMPs πξνάγνπλ ηελ έθθξαζε κνξίσλ πξνζθφιιεζεο ζε δηάθνξα 

θχηηαξα, επάγνπλ ηελ έθθξηζε θπηηαξνθηλψλ, κεηαβάιινπλ ηελ απφθξηζε ηνπ 

ελδνζειίνπ, πξνθαινχλ θιεγκνλή θαη αγγεηνγέλεζε θαη εκπιέθνληαη ζηηο 

κεηαζηάζεηο ηνπ θαξθίλνπ [107, 108]. Δπηπξφζζεηα, ηα PMPs ππνβνεζνχλ ηελ 

πξνζθφιιεζε ησλ νπδεηεξνθίισλ θαη ησλ κνλνθπηηάξσλ ζην ελδνζήιην θαη 

δηεγείξνπλ ηελ πξσηετληθή έθθξαζε ηεο COX-2 ζηα κνλνθχηηαξα θαη ηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα [109]. Σα PMPs επάγνπλ επίζεο ην ζρεκαηηζκφ αθξσδψλ 

θπηηάξσλ [102], ζπκβάιινληαο ζηελ αζεξνγέλεζε. 

Σα PMPs έρνπλ κειεηεζεί θπξίσο γηα ηηο πξνπεθηηθέο ηνπο ηδηφηεηεο. 

Πξάγκαηη, ε αξλεηηθά θνξηηζκέλε κεκβξάλε ηνπο, ιφγσ ηεο εθθξαδφκελεο 

θσζθαηηδπινζεξίλεο, δεκηνπξγεί ην θαηάιιειν ππφζηξσκα γηα ηελ πξφζδεζε 

παξαγφλησλ πήμεο ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ δηακέζνπ Ca
2+

, επηηξέπνληαο 

θαη’ απηφλ ηνλ ηξφπν ην ζρεκαηηζκφ ησλ ζπκπιφθσλ ηεο ηελάζεο (tenase) θαη ηεο 

πξνζξνκβηλάζεο. ΢ε δεδνκέλα πνπ αθνξνχλ ζε απνκνλσκέλα θχηηαξα, 

ππνζηεξίδεηαη φηη ηα PMPs εθθξάδνπλ θσζθαηηδπινζεξίλε σο απνηέιεζκα 

κεκβξαληθήο ηπραηνπνίεζεο. Η κεηάζεζε ηεο θσζθαηηδπινζεξίλεο θαη ε 

απειεπζέξσζε ησλ PMPs είλαη ειαηησκαηηθέο σο πξνο ηελ απφθξηζε ζε 

πξνπεθηηθνχο παξάγνληεο ζην ζχλδξνκν ηνπ Scott, ππνδειψλνληαο φηη ε κεηάζεζε 

ηεο θσζθαηηδπινζεξίλεο είλαη πξνυπφζεζε γηα ηελ απειεπζέξσζε ησλ PMPs. 

Αθφκε, ηα PMPs εθθξάδνπλ ηζηηθφ παξάγνληα TF, ν νπνίνο επάγεη ην ζρεκαηηζκφ 

ζξνκβίλεο, ππξνδνηψληαο θαη θαη’ απηφλ ηνλ ηξφπν ηνλ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο. 

Ο ξφινο ησλ PMPs ζηελ εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ δελ έρεη δηαιεπθαλζεί, αλ θαη 

δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ φηη ε ζπγθέληξσζε ησλ PMPs εκθαλίδεη πςειή ζπζρέηηζε κε 

ηελ χπαξμε επηζεηηθψλ φγθσλ, κε ηνλ αξηζκφ ησλ αηκνπεηαιίσλ, θαζψο θαη κε 

αξλεηηθή θιηληθή έθβαζε [110]. 

Σα PMPs ελδέρεηαη λα έρνπλ σθέιηκν ξφιν ζηελ ηζηηθή αλαγέλλεζε, φπσο 

θάλεθε ζε έλα κνληέιν ηζραηκηθνχ αγγεηαθνχ εγθεθαιηθνχ επεηζνδίνπ ζε 

αξνπξαίνπο, φπνπ ε έγρπζε PMPs πξνθάιεζε ηελ αγγεηνγέλεζε, ηε λεπξνγέλεζε, ηε 

λεπξνπξνζηαζία θαη κείσζε ην λεπξνινγηθφ έιιεηκκα πνπ πξνθιήζεθε κεηά ηελ 

εγθεθαιηθή ηζραηκία [111, 112].           

΢ήκεξα, ηα PMPs απνηεινχλ ελδηαθέξνληεο βηνδείθηεο κε πηζαλή 

πξνγλσζηηθή αμία, θαζψο ην πεξηερφκελφ ηνπο (πξσηεΐλεο, ελεξγά ιηπίδηα, 

microRNAs) κεηαβάιιεηαη αλάινγα κε ηνλ ελεξγνπνηεηή πνπ πξνθάιεζε ηελ 

παξαγσγή ηνπο θαη ηε βαξχηεηα ηεο αζζέλεηαο. Πνιιέο κειέηεο έρνπλ επηβεβαηψζεη 
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φηη ηα EVs απνηεινχλ ζεκαληηθνχο δηακεζνιαβεηέο ηφζν ηεο δηαθπηηαξηθήο 

επηθνηλσλίαο, φζν θαη ηεο κεηαθνξάο κνξίσλ. Δπνκέλσο, ηα EVs απνηεινχλ 

αλαπφζπαζην θνκκάηη ηνπ δηαθπηηαξηθνχ κηθξνπεξηβάιινληνο θαη δξνπλ σο 

ξπζκηζηέο ηεο δηαθπηηαξηθήο επηθνηλσλίαο.     
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 3. Οπδεηεξόθηια ιεπθνθύηηαξα 

3.1. Λεπθνθύηηαξα 

Σα ιεπθνθχηηαξα ζπληζηνχλ θχηηαξα ηνπ αίκαηνο απαξαίηεηα γηα ηελ 

αλνζνινγηθή απφθξηζε. Παξάγνληαη ζην κπειφ ησλ νζηψλ θαη, αλάινγα κε ην ζρήκα 

ηνπ ππξήλα ηνπο θαη ηελ χπαξμε ή ηελ απνπζία θνθθίσλ, ηαμηλνκνχληαη ζε θνθθηψδε 

ιεπθνθχηηαξα, ή θνθθηνθχηηαξα, θαη ζε άθνθθα ιεπθνθχηηαξα (Α. Γ. Σζειέπεο, Γ. 

Κ. Σζνπθάηνο, «΢ηνηρεία θπζηνινγίαο ηνπ αλζξψπνπ», Παλεπηζηήκην Ισαλλίλσλ, 

Σκήκα Υεκείαο, Ισάλληλα 1997). Σα θνθθηνθχηηαξα ραξαθηεξίδνληαη απφ ζχλζεην, 

πνιπινβψδε ππξήλα θαη γηα ην ιφγν απηφ νλνκάδνληαη πνιπκνξθνπχξελα 

ιεπθνθχηηαξα (polymorphonuclear leukocytes, PMNs). Σα PMNs, αλάινγα κε ηελ 

εκθάληζε ησλ θνθθίσλ ηνπο ζην κηθξνζθφπην χζηεξα απφ ρξψζε, 

θαηεγνξηνπνηνχληαη πεξαηηέξσ ζε νπδεηεξφθηια, εσζηλφθηια θαη βαζεφθηια (Α. Γ. 

Σζειέπεο, Γ. Κ. Σζνπθάηνο, «΢ηνηρεία θπζηνινγίαο ηνπ αλζξψπνπ», Παλεπηζηήκην 

Ισαλλίλσλ, Σκήκα Υεκείαο, Ισάλληλα 1997). Σα άθνθθα ιεπθνθχηηαξα 

ραξαθηεξίδνληαη απφ έλαλ απιφ, κε ινβψδε ππξήλα θαη, ζπλεπψο, θαινχληαη 

κνλνπχξελα ιεπθνθχηηαξα. Σα κνλνπχξελα, αλάινγα κε ηελ εκθάληζε ηνπ ππξήλα 

θαη ηνπ θπηηαξνπιάζκαηφο ηνπο χζηεξα απφ ρξψζε, δηαθξίλνληαη ζε ιεκθνθχηηαξα 

θαη κνλνθχηηαξα (Α. Γ. Σζειέπεο, Γ. Κ. Σζνπθάηνο, «΢ηνηρεία θπζηνινγίαο ηνπ 

αλζξψπνπ», Παλεπηζηήκην Ισαλλίλσλ, Σκήκα Υεκείαο, Ισάλληλα 1997). Οη ηηκέο 

αλαθνξάο ηνπ αξηζκνχ ησλ ιεπθνθπηηάξσλ ζηνλ άλζξσπν θπκαίλνληαη κεηαμχ 

7.000-10.000/κL. Η εθαηνζηηαία αλαινγία κε ηελ νπνία απαληψληαη ηα δηάθνξα είδε 

ιεπθνθπηηάξσλ ζην αίκα νλνκάδεηαη ιεπθνθπηηαξηθφο ηχπνο. Ο θπζηνινγηθφο 

ιεπθνθπηηαξηθφο ηχπνο ησλ ελειίθσλ είλαη 50-70% νπδεηεξφθηια, 1-5% εσζηλφθηια, 

0-1% βαζεφθηια, 20-30% ιεκθνθχηηαξα θαη 1-6% κνλνθχηηαξα (Α. Γ. Σζειέπεο, Γ. 

Κ. Σζνπθάηνο, «΢ηνηρεία θπζηνινγίαο ηνπ αλζξψπνπ», Παλεπηζηήκην Ισαλλίλσλ, 

Σκήκα Υεκείαο, Ισάλληλα 1997).      

3.2. Οπδεηεξόθηια ιεπθνθύηηαξα 

Σα νπδεηεξφθηια ιεπθνθχηηαξα, ή, απιψο, νπδεηεξφθηια, απνηεινχλ κία απφ 

ηηο πξψηεο ακπληηθέο γξακκέο θαηά ησλ παζνγφλσλ κηθξννξγαληζκψλ θαη ησλ 

ηζηηθψλ βιαβψλ [113]. 
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Σα νπδεηεξφθηια κεηαλαζηεχνπλ ζε ζεκεία εηζβνιήο ησλ κηθξννξγαληζκψλ 

θαζψο θαη ζε ζεκεία ηζηηθήο βιάβεο, φπνπ επηζηξαηεχνπλ δηάθνξνπο κεραληζκνχο 

αληηκεηψπηζεο, φπσο είλαη ε θαγνθπηηάξσζε, ε απειεπζέξσζε δξαζηηθψλ κνξθψλ 

νμπγφλνπ (reactive oxygen species, ROS) θαη αληηκηθξνβηαθψλ πεπηηδίσλ θαη ν 

ζρεκαηηζκφο νπδεηεξνθηιηθψλ δηθηχσλ ρξσκαηίλεο (neutrophil extracellular traps, 

NETs). Ο ηειεπηαίνο κεραληζκφο είλαη θξίζηκεο ζεκαζίαο γηα ηε βησζηκφηεηα ηνπ 

μεληζηή θαη πεξηγξάθεηαη αλαιπηηθφηεξα ζην παξαθάησ θεθάιαην. 

Σα νπδεηεξφθηια εκπεξηέρνπλ ηξεηο ηχπνπο θνθθίσλ, πνπ νλνκάδνληαη 

αδνπξφθηια ή πξσηεχνληα, εηδηθά ή δεπηεξεχνληα θαη ηξηηνγελή θνθθία. 

Σα νπδεηεξφθηια πξαγκαηνπνηνχλ θαγνθπηηάξσζε, δειαδή ελεξγεηηθή 

πξφζιεςε κηθξννξγαληζκψλ, μέλσλ ζσκαηηδίσλ θαη θπηηαξηθψλ ππνιεηκκάησλ, ηα 

νπνία θαηαζηξέθνληαη ελδνθπηηάξηα κε ηε δξάζε ησλ ιπζνζσκηθψλ ελδχκσλ ησλ 

θνθθίσλ ηνπο θαη ησλ ειεπζέξσλ ξηδψλ. Η έμνδνο ησλ ιπζνζσκηθψλ ελδχκσλ απφ ηα 

θνθθία θαη ε παξαγσγή ηνπ H2O2 θαη ησλ ειεπζέξσλ ξηδψλ, φπσο είλαη ην αληφλ ηνπ 

ππεξνμεηδίνπ θαη ε ξίδα ηνπ πδξνμπιίνπ, πξαγκαηνπνηείηαη χζηεξα απφ δηέγεξζε ησλ 

θπηηάξσλ απηψλ. Σα νπδεηεξφθηια έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα κεηαθηλνχληαη κε 

ακνηβαδνεηδείο θηλήζεηο θαη, πεξλψληαο κέζα απφ ην ηνίρσκα ησλ ηξηρνεηδψλ 

αγγείσλ, λα κεηαλαζηεχνπλ ζην ζεκείν ηεο βιάβεο πξνθεηκέλνπ λα 

πξαγκαηνπνηήζνπλ ηε θαγνθπηηάξσζε. Η κεηαθίλεζε απηή δηεγείξεηαη απφ δηάθνξεο 

ρεκηθέο νπζίεο πνπ εθθξίλνληαη ζην ζεκείν ηεο βιάβεο θαη γηα ην ιφγν απηφ θαιείηαη 

ρεκεηνηαθηηζκφο (Α. Γ. Σζειέπεο, Γ. Κ. Σζνπθάηνο, «΢ηνηρεία θπζηνινγίαο ηνπ 

αλζξψπνπ», Παλεπηζηήκην Ισαλλίλσλ, Σκήκα Υεκείαο, Ισάλληλα 1997). 

Σα νπδεηεξφθηια θαγνθπηηαξψλνπλ θαη θαηαζηξέθνπλ ηνπο παζνγφλνπο 

κηθξννξγαληζκνχο φηαλ ηα αληηκηθξνβηαθά ηνπο θνθθία ζπληερζνχλ κε ην θαγφζσκα 

[114]. Καηά ηε θιεγκνλψδε απφθξηζε, ηα νπδεηεξφθηια κεηαλαζηεχνπλ απφ ηελ 

θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο ζηνπο κνιπζκέλνπο ηζηνχο, φπνπ πξνζδέλνπλ, 

θαγνθπηηαξψλνπλ θαη αδξαλνπνηνχλ ηνπο παζνγφλνπο κηθξννξγαληζκνχο [114]. Σα 

κηθξφβηα πνπ έρνπλ θαγνθπηηαξσζεί θαηαζηξέθνληαη ηαρέσο κε ηε δξάζε 

πξσηενιπηηθψλ ελδχκσλ, αληηκηθξνβηαθψλ πξσηετλψλ θαη δξαζηηθψλ κνξθψλ 

νμπγφλνπ ROS [114]. Δπηπξφζζεηα, ηα νπδεηεξφθηια απνθνθθηψλνληαη, 

απειεπζεξψλνληαο αληηκηθξνβηαθνχο παξάγνληεο ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν [114]. 

Ο ρξφλνο δσήο ησλ νπδεηεξνθίισλ απμάλεηαη ζεκαληηθά ππφ ινηκψδεηο θαη 

θιεγκνλψδεηο ζπλζήθεο [115]. Σα νπδεηεξφθηια, εθηφο απφ ηελ απ’ επζείαο 

απφθξηζε ζηνπο παζνγφλνπο κηθξννξγαληζκνχο, απνθξίλνληαη επίζεο ζηα καθξνθάγα 
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ησλ δηαθφξσλ ηζηψλ, θαζψο θαη ζε άιια ζηνηρεία ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο 

[115]. Η αλνζνινγηθή απφθξηζε ησλ νπδεηεξνθίισλ είλαη δπλαηφ λα πξνθαιέζεη 

εθηελή βιάβε ζηνλ μεληζηή. ΢πλεπψο, ε επηζηξάηεπζε θαη ε ελεξγνπνίεζή ηνπο 

ξπζκίδεηαη ζε δηάθνξα επίπεδα [115].  

Η απηνθαγία απνηειεί αλαπφζπαζην θνκκάηη ηεο θπζηνινγηθήο ιεηηνπξγίαο 

ησλ νπδεηεξνθίισλ. Πξάγκαηη, έρεη πεξηγξαθεί πσο νπδεηεξφθηια πνπ δελ κπνξνχλ 

λα πξνβνχλ ζε απηνθαγία εκθαλίδνπλ αλεπαξθή αλνζνινγηθή απφθξηζε [116]. 

Δπηπιένλ, ε απηνθαγία είλαη απαξαίηεηε γηα ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ νπδεηεξνθίισλ. 

Η σξίκαλζε ησλ νπδεηεξνθίισλ πξνυπνζέηεη ηε ζηξαηνιφγεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο 

αλαπλνήο, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ άξζε ηεο γιπθφιπζεο, θαζψο θαη ηε β-νμείδσζε 

ειεχζεξσλ ιηπαξψλ νμέσλ, ε νπνία παξέρεη ηελ απαηηνχκελε ελέξγεηα ψζηε λα ιάβεη 

ρψξα ε σξίκαλζε [117]. Οη παξαπάλσ κεηαβνιηθέο δηεξγαζίεο πξαγκαηνπνηνχληαη 

δηακέζνπ ηεο απηνθαγίαο [117]. Αληίζεηα, δηαγνληδηαθά πνληίθηα πνπ ζηεξνχληαη ηεο 

ηθαλφηεηαο ηεο απηνθαγίαο εκθαλίδνπλ ζπζζψξεπζε άσξσλ νπδεηεξνθίισλ κε 

πςειή ελδνθπηηάξηα ζπγθέληξσζε ιηπαξψλ νμέσλ, πνπ απνηειεί έλδεημε 

ειαηησκαηηθήο ιηπφιπζεο [117]. Σα επξήκαηα απηά πξνηείλνπλ λέεο ζεξαπεπηηθέο 

πξνζεγγίζεηο σο πξνο ηελ αληηκεηψπηζε ηεο κπεινεηδνχο ιεπραηκίαο θαη ηεο 

νπδεηεξνπελίαο [117]. Όπσο ζα αλαθεξζεί ζην επφκελν θεθάιαην, ε απηνθαγία είλαη 

θξίζηκε ζην κεραληζκφ παξαγσγήο ησλ NETs. 

Πηζαλφηαηα ηα νπδεηεξφθηια δελ απνηεινχλ έλαλ εληαίν πιεζπζκφ, αιιά έλα 

ζχλνιν ππνπιεζπζκψλ κε δηαθξηηά ραξαθηεξηζηηθά. Γηα παξάδεηγκα, έλα θιάζκα 

ησλ νπδεηεξνθίισλ απαληά σο θνθθηνθχηηαξα ρακειήο ππθλφηεηαο (low density 

granulocytes, LDGs), ηα νπνία εκθαλίδνπλ άιια ιεηηνπξγηθά ραξαθηεξηζηηθά απφ ηα 

ππφινηπα νπδεηεξφθηια θαη θαηά ηε θπγνθέληξεζε βαζκίδσζεο ππθλφηεηαο (βι. 

ΚΔΦΑΛΑΙΟ 5
ν
: Τιηθά θαη κέζνδνη) απνκνλψλνληαη ζηε ζηνηβάδα ησλ 

κνλνθπηηάξσλ.     
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 4. Οπδεηεξνθηιηθά δίθηπα ρξσκαηίλεο 

4.1. Δηζαγσγή 

Σα NETs ζπληζηνχλ λεκαηνεηδείο πξνεθβνιέο γελεηηθνχ πιηθνχ, νη νπνίεο 

απειεπζεξψλνληαη θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ νπδεηεξνθίισλ [114]. Η δηαδηθαζία 

παξαγσγήο ησλ NETs νλνκάδεηαη «λέησζε» (NETosis). Σα NETs απνηεινχληαη απφ 

έλα ππφζηξσκα ρξσκαηίλεο, επάλσ ζην νπνίν βξίζθεηαη δηαζθνξπηζκέλε κία 

πιεζψξα πξσηετλψλ κε δηαθνξεηηθέο ηδηφηεηεο. Οη πξσηεΐλεο απηέο πξνέξρνληαη απφ 

φινπο ηνπο πξναλαθεξζέληεο ηχπνπο θνθθίσλ ησλ νπδεηεξνθίισλ, θαζψο θαη απφ ην 

θπηηαξφπιαζκα θαη ηνλ θπηηαξνζθειεηφ ηνπο [114, 118, 119]. Παξ’ φια απηά, ηα 

NETs δελ αληηπξνζσπεχνπλ πάληα έλα νκνηνγελέο πιηθφ, φζνλ αθνξά ζην 

πξσηετληθφ ηνπο πεξηερφκελν, γεγνλφο πνπ πηζαλψο αληηθαηνπηξίδεη ηελ χπαξμε 

δηαθξηηψλ ππνπιεζπζκψλ νπδεηεξνθίισλ [120], φπσο αλαθέξζεθε θαη ζην 

πξνεγνχκελν θεθάιαην.  

Αξρηθά, ε λέησζε ζεσξήζεθε έλαο κεραληζκφο άκπλαο ησλ νπδεηεξνθίισλ 

πνπ δελ είρε πεξηγξαθεί έσο ηφηε, εμ’ αηηίαο ηεο ηθαλφηεηαο ησλ NETs λα παγηδεχνπλ 

θαη κάιινλ λα εμνινζξεχνπλ έλα επξχ θάζκα κηθξννξγαληζκψλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ζεηηθψλ θαη αξλεηηθψλ θαηά Gram βαθηεξίσλ, θαζψο θαη 

ησλ ηνμηλψλ ηνπο [114], ησλ κπθήησλ [121], ησλ πξσηνδψσλ [122] θαη ησλ ηψλ 

[123]. Παξά ηαχηα, νινέλα πεξηζζφηεξα δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ ηελ εκπινθή ησλ 

NETs ζε ζσξεία παζνθπζηνινγηθψλ θαηαζηάζεσλ, φπσο είλαη ηα απηνάλνζα 

λνζήκαηα [124], ν θαξθίλνο [125], ν ζαθραξψδεο δηαβήηεο [126] θαη ε λφζνο 

Alzheimer [127]. Δπηπξνζζέησο, ε παξνπζία ησλ NETs ζρεηίδεηαη κε ελδνζειηαθή 

θαη ηζηηθή θαηαζηξνθή [7, 128, 129]. Η δξάζε απηή ίζσο νθείιεηαη ζηηο δηάθνξεο 

πξσηεάζεο πνπ θέξνπλ ηα NETs, θαζψο θαη ζηηο θπηηαξνηνμηθέο ηδηφηεηεο ησλ 

ηζηνλψλ [129, 130]. Ιδηαίηεξε ζεκαζία έρεη ε ζπκβνιή ησλ NETs ζηελ αζεξνγέλεζε, 

θαζψο θαη ζηελ αξηεξηαθή θαη θιεβηθή ζξφκβσζε [131, 132]. ΢ε απηφ ην πιαίζην, 

έρεη πξνηαζεί πσο ηα NETs θαη ηα επηκέξνπο ζπζηαηηθά ηνπο ζπκκεηέρνπλ ελεξγά 

ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο αζεξνζθιήξσζεο θαη ηεο ζξφκβσζεο, ελψ ηαπηφρξνλα 

είλαη δπλαηφ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο βηνδείθηεο, έρνληαο πηζαλή πξνγλσζηηθή αμία 

γηα ηε βαξχηεηα ηεο αζεξσκάησζεο, ηνλ θαξδηαγγεηαθφ θίλδπλν, ηελ έθηαζε ηνπ MI, 

ηα ηζραηκηθά αγγεηαθά εγθεθαιηθά επεηζφδηα θιπ [133-135]. Η ζρέζε ησλ NETs κε 

πνιπάξηζκεο λφζνπο απεηθνλίδεηαη ζηελ Δηθφλα 12. 
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Δηθόλα 12. Η ζπκκεηνρή ησλ NETs ζε πιεζψξα λφζσλ. ΢χληκεζε: NETs, 

νπδεηεξνθηιηθά δίθηπα ρξσκαηίλεο.    

4.2. Δλδνθπηηάξηα γεγνλόηα θξίζηκα γηα ην ζρεκαηηζκό ησλ NETs 

Η λέησζε ζεσξείηαη έλα είδνο θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, πνπ δηαθνξνπνηείηαη απφ 

ηελ απφπησζε, ηε λέθξσζε ή ηε λεθξφπησζε [136, 137]. Δληνχηνηο, έρεη 

παξαηεξεζεί φηη ε λέησζε δε ζπλνδεχεηαη πάληα απφ θπηηαξηθφ ζάλαην, θαζψο κε 

ιπηηθή λέησζε έρεη πεξηγξαθεί πξνο απφθξηζε ζην βαθηήξην Staphylococcus aureus 

[138, 139]. 

Η ιπηηθή λέησζε πξνυπνζέηεη ηε ζχληεμε ησλ ινβψλ ηνπ νπδεηεξνθηιηθνχ 

ππξήλα, ηελ απνζπκπχθλσζε ηεο ρξσκαηίλεο θαη ηε δηάζπαζε ηεο κεκβξάλεο ηνπ 

ππξήλα θαη ησλ θνθθίσλ [136]. ΢ηε ζπλέρεηα, αθνινπζεί ε αλάκεημε ηεο ρξσκαηίλεο 

κε ην πεξηερφκελν ησλ θνθθίσλ θαη ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο. Σέινο, ε θπηηαξηθή 

κεκβξάλε ησλ νπδεηεξνθίισλ δηαξξεγλχεηαη θαη ηα NETs «εθβιαζηάλνπλ» 

αθήλνληαο πίζσ ηα λεθξά θχηηαξα [136]. Η λέησζε βαζίδεηαη ζηελ παξαγσγή ROS, 

φπσο είλαη ην αληφλ ζνππεξνμεηδίνπ (O2
.-
) θαη ην ππεξνμείδην ηνπ πδξνγφλνπ (H2O2), 

δηακέζνπ ηεο δξάζεο ηεο νμεηδάζεο ηνπ θσζθνξηθνχ ληθνηηλακηδν-αδέληλν 

δηλνπθιενηηδίνπ (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADPH). Πξάγκαηη, 

Με ελεξγνπνηεκέλν 

νπδεηεξόθηιν 
Δλεξγνπνηεκέλν νπδεηεξόθηιν 
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νπδεηεξφθηια αζζελψλ πνπ πάζρνπλ απφ ρξφληα θνθθησκαηψδε λφζν θαη, ζπλεπψο, 

ζηεξνχληαη ηεο δξάζεο ηεο νμεηδάζεο ηνπ NADPH, ιφγσ κεηαιιάμεσλ ζην γνλίδην 

ηνπ ελδχκνπ, δελ πθίζηαληαη λέησζε [136]. Παξά ην γεγνλφο απηφ, ε δηέγεξζε ησλ 

νπδεηεξνθίισλ απφ ελεξγνπνηεηέο πνπ δε ρξεζηκνπνηνχλ ηελ νμεηδάζε ηνπ NADPH, 

φπσο είλαη ηα αλνζνζπκπιέγκαηα θαη ε ηνλνκπθίλε, εμαξηάηαη πξσηίζησο απφ ROS 

ησλ κηηνρνλδξίσλ [140, 141]. 

Η νπδεηεξνθηιηθή ειαζηάζε (neutrophil elastase, NE) θαη ε 

κπεινυπεξνμεηδάζε (myeloperoxidase, MPO), εθηφο ηεο αληηκηθξνβηαθήο ηνπο 

δξάζεο [114, 142], δηαδξακαηίδνπλ ζπνπδαίν ξφιν ζηελ ίδηα ηε δηαδηθαζία ηεο 

λέησζεο [143-145]. Καζνδηθά ησλ ROS, ε MPO, ε νπνία απνηειεί κέξνο ελφο 

πξσηετληθνχ ζπκπιέγκαηνο πνπ θαιείηαη αδνπξφζσκα, πξνάγεη ηελ απειεπζέξσζε 

ηεο NE απφ ηα αδνπξφθηια θνθθία [145]. Δλ ζπλερεία, ε NE κεηαθέξεηαη απφ ηα 

θνθθία απηά ζηνλ ππξήλα, φπνπ απνηθνδνκεί ελ κέξεη ηηο ηζηφλεο, ζπκβάιινληαο θαη’ 

απηφλ ηνλ ηξφπν ζηελ απνζπκπχθλσζε ηεο ρξσκαηίλεο θαη ηε ζπλεπαθφινπζε 

δεκηνπξγία ησλ NETs [143, 145]. Δπηπιένλ, θαηά ηε δηάξθεηα ηεο λέησζεο, ιακβάλεη 

ρψξα ε απηκίλσζε νξηζκέλσλ θαηαινίπσλ αξγηλίλεο ησλ ηζηνλψλ, δηακέζνπ ηεο 

δξάζεο ηεο απηκηλάζεο ηεο πεπηηδπιν-αξγηλίλεο 4 (peptidyl arginine deiminase 4, 

PAD4), πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή θηηξνπιιίλεο [146, 147]. Καηά 

ζπλέπεηα, ε ρξσκαηίλε ησλ NETs εκπεξηέρεη θηηξνπιιηλνπνηεκέλεο ηζηφλεο [146]. Η 

θηηξνπιιηλνπνίεζε ησλ ηζηνλψλ νδεγεί ζηελ απψιεηα ησλ ειεθηξνζηαηηθψλ 

αιιειεπηδξάζεσλ θαη ησλ δεζκψλ πδξνγφλνπ πνπ ππάξρνπλ αλάκεζα ζηηο ηζηφλεο 

θαη ην DNA, θαηαιήγνληαο μαλά ζηελ απνζπκπχθλσζε ηεο ρξσκαηίλεο θαη ηε 

λέησζε [146-149]. Η θηηξνπιιηλνπνίεζε ησλ ηζηνλψλ δηακέζνπ ηεο δξάζεο ηεο 

PAD4 εμαξηάηαη απφ Ca
2+

, αθνχ ηα Ca
2+

 είλαη θξίζηκα γηα κεηαβνιέο ζηε 

ζηεξενδηάηαμε ηνπ ελδχκνπ, πνπ επηηξέπνπλ ηνλ νξζφ πξνζαλαηνιηζκφ ηνπ ελεξγνχ 

θέληξνπ ηεο PAD4. Δπνκέλσο, πξνθεηκέλνπ λα επηηεπρζεί ε δξάζε ηεο PAD4, 

απαηηείηαη ε ελδνθπηηάξηα αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ησλ Ca
2+

, ηνπιάρηζηνλ in vitro 

[148, 149]. Έρεη αλαθεξζεί φηη δηαθνξεηηθά ηζνέλδπκα ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο C 

(protein kinase C, PKC) εκθαλίδνπλ αληίζεηε ιεηηνπξγία σο πξνο ηνλ έιεγρν ηεο 

απηκίλσζεο ησλ ηζηνλψλ δηακέζνπ ηεο PAD4 θαη ηεο επεξρφκελεο λέησζεο. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, ην ηζνέλδπκν PKCα αλαζηέιιεη ηελ απηκίλσζε ησλ ηζηνλψλ, ελψ ην 

ηζνέλδπκν PKCδ επάγεη ηελ απηκίλσζε ησλ ηζηνλψλ θαη, ζπλεπψο, ηε λέησζε [150]. 

Η θηηξνπιιηλνπνίεζε ησλ ηζηνλψλ ιακβάλεη ρψξα θαζνδηθά ησλ ROS [151]. 
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Μία αθφκε πξνυπφζεζε γηα ηελ επίηεπμε ηεο λέησζεο είλαη ε απηνθαγία. Η 

απηνθαγία πξνθχπηεη αλεμαξηήησο ηεο παξαγσγήο ησλ ROS [152] θαη πεξηιακβάλεη 

ηελ θαηαζηνιή ηεο νδνχ ηνπ mammalian target of rapamycin (mTOR) [153]. Νεφηεξα 

δεδνκέλα απνθαιχπηνπλ έλα ζεκαληηθφ ξφιν ηεο gasdermin D, κίαο πξσηεΐλεο πνπ 

ζρεηίδεηαη κε ηε κνξθή ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ πνπ νλνκάδεηαη ππξφπησζε, ζην 

ζρεκαηηζκφ ησλ NETs [154, 155]. ΢χκθσλα κε απηά ηα δεδνκέλα, ε gasdermin D 

ελεξγνπνηείηαη πξσηενιπηηθά απφ ηε NE θαη, καδί κε ηελ θαζπάζε-11, 

δηακεζνιαβνχλ ηε ιπηηθή λέησζε [154, 155]. 

΢πλνιηθά, ηα νπδεηεξφθηια επηζηξαηεχνπλ δηάθνξεο ελδνθπηηάξηεο 

ζεκαηνδνηηθέο πνξείεο πξνθεηκέλνπ λα πξνβνχλ ζε λέησζε, νη νπνίεο απεηθνλίδνληαη 

ζπγθεληξσηηθά ζηελ Δηθφλα 13. 
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Δηθόλα 13. Δλδνθπηηάξηα ζεκαηνδνηηθά γεγνλφηα πνπ νδεγνχλ ζε λέησζε. 

΢πληκήζεηο: MPO, κπεινυπεξνμεηδάζε. mTOR, mammalian target of rapamycin. 

NAD(P)H, (θσζθνξηθφ) ληθνηηλακηδν-αδέληλν δηλνπθιενηίδην. NE, νπδεηεξνθηιηθή 

ειαζηάζε. PAD4, απηκηλάζε ηεο πεπηηδπιν-αξγηλίλεο 4. ROS, δξαζηηθέο κνξθέο 

νμπγφλνπ. SOD, δηζκνπηάζε ηνπ ζνππεξνμεηδίνπ.  

4.3. Ο ξόινο ησλ NETs ζηελ αζεξνζθιήξσζε θαη ηε ζξόκβσζε 

4.3.1. Ο ρόλος ηων NETs ζηην αθηροζκλήρωζη 

Σα NETs εληνπίδνληαη ζε ζέζεηο αζεξσκαηηθψλ αιινηψζεσλ, φπσο θάλεθε 

απφ πεηξάκαηα ελδνβηνινγηθήο κηθξνζθνπίαο δηπιήο δέζκεο θσηνλίσλ θαη 

αλνζντζηνρεκηθήο αλάιπζεο αζεξσκάησλ ζε δείγκαηα αλζξψπνπ θαη πνληηθνχ [156]. 

Σα NETs δεκηνπξγνχληαη εληφο ησλ αξηεξηψλ δηακέζνπ δηαθφξσλ κεραληζκψλ, 

ζηνπο νπνίνπο ζεκαληηθφ ξφιν πηζαλψο δηαδξακαηίδεη ε νμεηδσκέλε ιηπνπξσηεΐλε 

ρακειήο ππθλφηεηαο (oxidized low-density lipoprotein, oxLDL) θαη νη θξχζηαιινη 

ρνιεζηεξφιεο. Αθφκε, ζε πξνρσξεκέλε αζεξνζθιήξσζε, θξχζηαιινη ρνιεζηεξφιεο 

Οπδεηεξόθηιν 

Δλεξγνπνίεζε 
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είλαη δπλαηφ λα ζρεκαηίζνπλ ζξφκβνπο καδί κε αηκνπεηάιηα, ηλψδεο θαη εμσθπηηάξην 

DNA [157]. Δπηπξφζζεηα, απφ ηε ζηηγκή ηεο παξαγσγήο ηνπο, ηα NETs ζπκκεηέρνπλ 

ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο αζεξνγέλεζεο. 

Τπφ απηφ ην πξίζκα, ε oxLDL επάγεη ηελ παξαγσγή ησλ NETs δηακέζνπ ησλ 

ROS, θαηά ηξφπν πνπ εμαξηάηαη απφ ηε ζπγθέληξσζε θαη ην ρξφλν [158]. Πηζηεχεηαη 

φηη ε oxLDL επάγεη ηελ παξαγσγή ησλ NETs δηακέζνπ ησλ ππνδνρέσλ ηχπνπ toll 

(toll-like receptors, TLRs) -2 θαη -6 [158]. Δπηπιένλ, ε PKC, νη interleukin-1 receptor 

associated kinases, ε extracellular signal-regulated kinase (ERK)1/2 θαη ε mitogen-

activated protein kinase ζεκαηνδνηνχλ ηελ επαγφκελε απφ oxLDL λέησζε. Σα 

ζπζηαηηθά ηεο oxLDL πνπ είλαη ππεχζπλα γηα ηε λέησζε είλαη νξηζκέλα νμεηδσκέλα 

θσζθνιηπίδηα, φπσο είλαη ε ιπζνθσζθαηηδπινρνιίλε θαη ε νμεηδσκέλε 1-

παικηηνυιν-2-αξαρηδνλπιν-sn-γιπθεξν-3-θσζθνξπινρνιίλε (oxidized 1-palmitoyl-

2-arachidonyl-sn-glycero-3-phosphorylcholine) [158]. 

Άιινο έλαο παξάγνληαο πνπ επάγεη ηε λέησζε είλαη νη θξχζηαιινη 

ρνιεζηεξφιεο, πνπ αληρλεχνληαη ζε πεξηνρέο αζεξσκαηηθψλ πιαθψλ πινχζηεο ζε 

ρνιεζηεξφιε, φπσο απνδείρζεθε απφ έλα κνληέιν πνληηθνχ πνπ ζηεξνχληαλ ηεο 

απνιηπνπξσηεΐλεο E (apolipoprotein E, ApoE) [159]. Πνληίθηα πνπ ζηεξνχληαη φρη 

κφλν ηεο ApoE, αιιά θαη ηεο NE θαη ηεο πξσηετλάζεο 3 θαη, ζπλεπψο, δελ κπνξνχλ 

λα παξάμνπλ NETs ιφγσ απαινηθήο ησλ δχν ηειεπηαίσλ γνληδίσλ, εκθαλίδνπλ 

κεησκέλε αζεξσκάησζε ζπγθξηηηθά κε κάξηπξεο ζηνπο νπνίνπο έρεη απαιεηθζεί κφλν 

ην γνλίδην ηεο ApoE [159]. Σα NETs πνπ πξνθχπηνπλ χζηεξα απφ ελεξγνπνίεζε ησλ 

νπδεηεξνθίισλ κε θξπζηάιινπο ρνιεζηεξφιεο, πξνάγνπλ ηε ζχλζεζε ηεο πξψηκεο 

κνξθήο ηεο πξνθιεγκνλψδνπο ηληεξιεπθίλεο (interleukin, IL)-1β απφ καθξνθάγα. 

Σαπηφρξνλα, θξχζηαιινη ρνιεζηεξφιεο θαγνθπηηαξψλνληαη απφ ηα καθξνθάγα 

απηά, κε απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή ηεο ψξηκεο κνξθήο ηεο IL-1β, ε νπνία κε ηε 

ζεηξά ηεο επάγεη ηελ απμνξξχζκηζε ηεο παξαγσγήο κηαο άιιεο πξνθιεγκνλψδνπο 

θπηηαξνθίλεο, ηεο IL-17, απφ Σ-ιεκθνθχηηαξα. Η παξαγφκελε IL-17 εληζρχεη ηε 

ζηξαηνιφγεζε αλνζνπνηεηηθψλ θπηηάξσλ ζε ζέζεηο αζεξσκάησζεο [159], 

ζπκβάιινληαο έηζη ζηελ έμαξζε ηεο αζεξνγέλεζεο. Πνιχ πξφζθαηα, θάλεθε φηη ε 

απαινηθή ηνπ γνληδίνπ ηεο PAD4 (ε νπνία, φπσο πξναλαθέξζεθε, είλαη ζεκαληηθή 

γηα ηε δηεθπεξαίσζε ηεο λέησζεο), ζε πνληίθηα πνπ ζηεξνχληαη ηεο ApoE, ζρεηίδεηαη 

κε κεησκέλν ζρεκαηηζκφ ησλ NETs θαη κείσζε ηεο ανξηηθήο θιεγκνλήο, νδεγψληαο 

ζε εμαζζέληζε ηεο αζεξνγέλεζεο [160]. 
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Δπηπξνζζέησο, ε αλεπάξθεηα ηνπ ATP-binding cassette transporter A1/G1 ζε 

κπεινεηδή θχηηαξα πνληηθψλ, πνπ θπζηνινγηθά δηακεζνιαβεί ηελ εθξνή 

ρνιεζηεξφιεο ζηελ HDL, νδεγεί ζε ππέξκεηξε ζπζζψξεπζε ρνιεζηεξφιεο, ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ NOD-like receptor family pyrin domain containing 3 (NLRP3) 

inflammasome, ζηε ζπλεπαθφινπζε επηζηξάηεπζε ησλ νπδεηεξνθίισλ ζηηο 

αζεξσκαηηθέο πιάθεο θαη ηειηθά ζε λέησζε, πηζαλφηαηα θαηά ηε δηάξθεηα ησλ 

αξρηθψλ ζηαδίσλ ηεο αζεξνγέλεζεο [161]. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ε 

ηξνπνπνηεκέλε απφ ηελ εθθξηλφκελε θσζθνιηπάζε Α2 (secretory phospholipase A2, 

sPLA2) HDL αλαζηέιιεη ηελ νπδεηεξνθηιηθή ελεξγνπνίεζε θαη ηε λέησζε [162]. Η 

αλαζηνιή απηή πηζαλψο νθείιεηαη ζηελ απμεκέλε ηθαλφηεηα εθξνήο ρνιεζηεξφιεο 

ηεο ηξνπνπνηεκέλεο απφ ηελ sPLA2 HDL, πνπ κεηψλεη ην πεξηερφκελν ρνιεζηεξφιεο 

ησλ νπδεηεξνθίισλ, θαζψο θαη ζηελ θαηαζηνιή ηεο ελδνθπηηάξηαο ζπγθέληξσζεο 

Ca
2+ 

[162]. Παξ’ φια απηά, κία άιιε κειέηε απέδεημε φηη ε κείσζε ηνπ πεξηερνκέλνπ 

ηεο ρνιεζηεξφιεο ζηα νπδεηεξφθηια εληζρχεη ηε λέησζε [163]. ΢πλεπψο, ε αλαζηνιή 

ηεο λέησζεο απφ ηελ ηξνπνπνηεκέλε απφ ηελ sPLA2 HDL ίζσο λα κελ νθείιεηαη ζηε 

κείσζε ηεο ρνιεζηεξφιεο ησλ νπδεηεξνθίισλ, αιιά ζηε κείσζε ηεο ελδνθπηηάξηαο 

ζπγθέληξσζεο Ca
2+

. Σα αληηθξνπφκελα απνηειέζκαηα ησλ δχν ηειεπηαίσλ κειεηψλ 

ρξήδνπλ πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο, πξνθεηκέλνπ λα εμαθξηβσζεί ν ξφινο ηεο 

ζπγθέληξσζεο ρνιεζηεξφιεο ησλ νπδεηεξνθίισλ ζηε λέησζε. 

Δθηφο απφ ην γεγνλφο φηη ηα NETs ζρεκαηίδνληαη ζε έλα πξναζεξνγφλν 

πεξηβάιινλ, ππάξρνπλ ηζρπξέο ελδείμεηο φηη ηα ίδηα ηα NETs ζπκβάιινπλ 

θαζνξηζηηθά ζηελ αζεξνγέλεζε. Τπφ απηήλ ηε ζθνπηά, ελψ ε oxLDL επάγεη ηε 

λέησζε, έλδπκα πνπ εκπεξηέρνληαη ζηα NETs, φπσο είλαη ε ζπλζάζε ηνπ κνλνμεηδίνπ 

ηνπ αδψηνπ, ε νμεηδάζε ηεο NADPH θαη ε MPO, νμεηδψλνπλ ηελ HDL, κεηψλνληαο 

ηελ αληίζηξνθε κεηαθνξά ρνιεζηεξφιεο απφ ηνπο ηζηνχο, πνπ, σο γλσζηφλ, έρεη 

επεξγεηηθή, αληηαζεξνγφλν δξάζε [164]. 

Σν DNA ησλ NETs, ζε ζπλδπαζκφ κε απμεκέλα επίπεδα ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ 

πεπηηδίνπ LL37 ζηηο αζεξσκαηηθέο πιάθεο, ελδέρεηαη λα ππξνδνηεί έλα κνλνπάηη 

απηναλνζίαο, ζην νπνίν εκπιέθνληαη ηα πιαζκαηνεηδή δελδξηηηθά θχηηαξα 

(plasmacytoid dendritic cells, pDCs), νδεγψληαο ζηελ παξαγσγή απηναληηζσκάησλ 

θαηά ηεο δηπιήο έιηθαο ηνπ DNA ησλ NETs, ηα νπνία ζπκκεηέρνπλ ζηα αξρηθά 

ζηάδηα ηεο αζεξνγέλεζεο [165]. Δπηπιένλ, ε χπαξμε ησλ pDCs έρεη εμαθξηβσζεί 

ηφζν ζε αλζξψπηλεο αζεξσκαηηθέο πιάθεο, φζν θαη ζε αζεξσκαηηθέο πιάθεο 
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πνληηθψλ, ελψ πςειά επίπεδα ησλ παξαπάλσ απηναληηζσκάησλ έρνπλ αληρλεπζεί ζε 

άηνκα κε ζπκπησκαηηθή, αιιά φρη κε αζπκπησκαηηθή θαξσηηδηθή ζηέλσζε [165]. 

Μία απφ ηηο πξψηεο εθθάλζεηο ηεο αζεξνγέλεζεο είλαη ε ελδνζειηαθή 

δπζιεηηνπξγία θαη βιάβε. ΢ην πιαίζην απηφ, έρεη απνδεηρζεί φηη ηα νπδεηεξφθηια θαη 

ηα NETs ζπζζσξεχνληαη θαηά πξνηίκεζε ζε αζεξσκαηηθέο πιάθεο πινχζηεο ζε 

SMCs, φπνπ επάγνπλ νμεηδσηηθφ ζηξεο θαη απφπησζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ 

δηακέζνπ ηνπ TLR2, θαζηζηψληαο ηηο πιάθεο πην επηξξεπείο ζηελ επηθαλεηαθή 

δηάβξσζε [166]. Η PAD4 πηζαλψο εκπιέθεηαη ζηηο ζξνκβσηηθέο επηπινθέο πνπ 

ιακβάλνπλ ρψξα ζηηο επηθαλεηαθά δηαβξσκέλεο πιάθεο [167]. ΢χκθσλα κε απηνχο 

ηνπο εξεπλεηέο, ηα NETs επάγνπλ ηελ απφπησζε ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ 

θαξσηηδηθψλ αξηεξηψλ, κία δξάζε πνπ εληζρχεηαη παξνπζία ζπκπιεξψκαηνο [167]. 

Αθφκε, ππφ ζπλζήθεο επηθαλεηαθήο δηάβξσζεο, ηα NETs ζρεηίδνληαη κε ελδνζειηαθή 

ελεξγνπνίεζε δηακέζνπ ηεο ηαπηφρξνλεο δξάζεο ηεο IL-1α θαη ηεο θαζεςίλεο G 

[168]. ΢ε κία άιιε, πξφζθαηε κειέηε, απνδείρζεθε φηη ε αλαζηνιή ηεο λέησζεο 

ζρεηίδεηαη κε κεησκέλε ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία ιφγσ παρπζαξθίαο ζε πνληίθηα  

[169]. 

Έλαο άιινο παξάγνληαο πνπ ζπλδέεη ηελ αζεξνζθιήξσζε κε ηε λέησζε είλαη 

ε πξνρσξεκέλε ειηθία. ΢πλεπψο, έρεη δηαπηζησζεί φηη ε αζεξνζθιήξσζε θαη ε 

λέησζε πξνάγνληαη ζε γεξαζκέλα πνληίθηα [170]. Κνηλσληθνί παξάγνληεο 

ζπλεηζθέξνπλ επίζεο ζηελ αλάπηπμε ηεο αζεξνζθιήξσζεο. Τπ’ απηήλ ηε ζθνπηά, 

παξνπζηάδεη ελδηαθέξνλ ην γεγνλφο φηη θνηλσληθά εηηεκέλα πνληίθηα εκθαλίδνπλ 

πςειφηεξα επίπεδα λέησζεο εληφο ησλ αζεξσκαηηθψλ πιαθψλ, θάηη πνπ νδεγεί 

απμεκέλε αζεξνγέλεζε [171]. 

΢ε κία πνιχ πξφζθαηε κειέηε, ζηελ νπνία ρξεζηκνπνηήζεθαλ αζεξσκαηηθά 

πνληίθηα, θάλεθε φηη ε ελεξγνπνίεζε ησλ SMCs ησλ αζεξσκαηηθψλ πιαθψλ επάγεη 

ην ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξνθίισλ, ηα νπνία κε ηε ζεηξά ηνπο παξάγνπλ NETs 

[172]. ΢ηε ζπλέρεηα, ε ηζηφλε H4 ησλ NETs πξνθαιεί ηε ιχζε ησλ παξαπάλσ SMCs, 

κε απνηέιεζκα ηελ απνζηαζεξνπνίεζε ηεο πιάθαο [172]. Σα παξαπάλσ δεδνκέλα 

ηζρπξνπνηνχληαη απφ ην γεγνλφο φηη ε ρνξήγεζε αληηζψκαηνο θαηά ηεο ηζηφλεο H4 

ζηα πνληίθηα αλαζηέιιεη ηελ θαηαζηξνθή ησλ SMCs θαη ηε ζπλεπαθφινπζε αζηάζεηα 

ηεο πιάθαο [172]. 

Γεδνκέλα κειεηψλ ππνζηεξίδνπλ ζζελαξά ηε ζπκκεηνρή ησλ NETs ζηελ 

παζνγέλεζε ηεο αζεξσκαηηθήο λφζνπ θαη ζηνλ άλζξσπν, αθνχ, φπσο 

πξναλαθέξζεθε, ε απμεκέλε ζπγθέληξσζε δεηθηψλ ηεο λέησζεο ζρεηίδνληαη κε 
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βεβαξεκέλε αζεξσκάησζε ζε αζζελείο κε αζεξνζθιήξσζε [133]. ΢ε κία κηθξή 

κειέηε, δίθηπα ρξσκαηίλεο εληνπίζηεθαλ εληφο ηνπ ιηπηδηθνχ ππξήλα πξνρσξεκέλσλ 

αζεξσκαηηθψλ αιινηψζεσλ ζε θαξσηίδεο [173]. Δπηπξφζζεηα, ηα νπδεηεξφθηια 

πηζαλψο πθίζηαληαη λέησζε πξνο απφθξηζε βαθηεξίσλ πνπ πξνθαινχλ 

πεξηνδνληίηηδα θαη βξίζθνληαη ζε αζεξσκαηηθέο πιάθεο θαξσηίδσλ πνπ αηκνξξαγνχλ 

θαη άξα είλαη αζηαζείο [174]. Πην πξφζθαηα, απνδείρζεθε φηη ηα NETs ίζσο έρνπλ 

δηαγλσζηηθή αμία ζηελ αζεξνζθιήξσζε [175]. ΢ηε κειέηε απηή ζηξαηνινγήζεθαλ 

αζζελείο κε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα θαη εμεηάζηεθαλ λεησηηθνί δείθηεο σο πξνο ηελ 

πξψηκε αζεξσκάησζε, ζπγθξηηηθά κε πγηείο εζεινληέο. ΢χκθσλα κε ηε κειέηε, ηα 

εμσθπηηάξηα λνπθιενζψκαηα, σο δείθηεο λέησζεο, ήηαλ δπλαηφ λα αληρλεχζνπλ ηε 

ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα κε 84% επαηζζεζία θαη 86% εμεηδίθεπζε, ζπγθξηηηθά κε 

πγηείο εζεινληέο. Δπίζεο, ηα εμσθπηηάξηα λνπθιενζψκαηα ήηαλ δπλαηφ λα 

αληρλεχζνπλ ηελ πάρπλζε ηνπ θαξσηηδηθνχ έζσ-κέζνπ ρηηψλα, ελφο δείθηε πξψηκεο 

αζεξσκάησζεο, κε 68% επαηζζεζία θαη 72% εμεηδίθεπζε, ζε αζζελείο κε 

ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα ζπγθξηηηθά κε πγηή άηνκα, δείρλνληαο φηη ηα λνπθιενζψκαηα 

ζα κπνξνχζαλ λα είλαη έλαο ρξήζηκνο δείθηεο αλάπηπμεο ηεο αζεξνζθιήξσζεο 

[175]. ΢ε κία επηπιένλ κειέηε θάλεθε φηη αζεξσκαηηθέο πιάθεο αζζελψλ πνπ 

ππέζηεζαλ θάπνην ACS, νη νπνίεο εκθάληζαλ επηπινθέο φπσο επηθαλεηαθή δηάβξσζε 

ή αηκνξξαγία, εκθάληζαλ ζεκαληηθά πεξηζζφηεξα NETs ζπγθξηηηθά κε αζεξσκαηηθέο 

πιάθεο ρσξίο επηπινθέο [176]. Σα δείγκαηα ησλ αζεξσκάησλ κε επηπινθέο πεξηείραλ 

NETs ζηελ πεξηνρή ηνπ ζξφκβνπ θαη ηεο αηκνξξαγίαο, θαζψο θαη ζηελ πεξηνρή ηνπ 

πεξηαγγεηαθνχ ηζηνχ [176]. 

΢πλνιηθά, ηα παξαπάλσ επξήκαηα παξέρνπλ ηζρπξέο ελδείμεηο φηη ηα NETs 

ζπκκεηέρνπλ ελεξγά ζηελ εμέιημε ηεο αζεξσκάησζεο δηακέζνπ δηαθφξσλ 

κεραληζκψλ, πνπ απεηθνλίδνληαη ζηελ Δηθφλα 14. 
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Δηθόλα 14. Α. Παξάγνληεο πνπ επάγνπλ ηε λέησζε ππφ ζπλζήθεο αζεξσκάησζεο. Β. 

Σα NETs ζπκκεηέρνπλ ζηελ αζεξνγέλεζε δηακέζνπ δηαθφξσλ κεραληζκψλ. 

΢πληκήζεηο: IL, ηληεξιεπθίλε. lysoPC, ιπζνθσζθαηηδπινρνιίλε. MPO, 
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κπεινυπεξνμεηδάζε. NADPH, ληθνηηλακηδν-αδέληλν δηλνπθιενηίδην. NETs, 

νπδεηεξνθηιηθά δίθηπα ρξσκαηίλεο. NOS, ζπλζάζε ηνπ κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ. 

oxLDL, νμεηδσκέλε ιηπνπξσηεΐλε ρακειήο ππθλφηεηαο. oxPAPC, .      

4.3.2. Ο ρόλος ηων NETs ζηη θρόμβωζη  

Πξφζθαηα δεδνκέλα ηεθκεξηψλνπλ πεηζηηθά ηελ εκπινθή ησλ NETs ζηελ 

αξηεξηαθή θαη θιεβηθή ζξφκβσζε. Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, ηα αηκνπεηάιηα 

επηηεινχλ πξσηεχνληα ξφιν ζηελ αηκφζηαζε θαη ηε ζξφκβσζε. Πιήζνο ελδείμεσλ 

πξνηείλνπλ φηη πθίζηαηαη κία πεξίπινθε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ αηκνπεηαιίσλ, 

νπδεηεξνθίισλ θαη NETs (Δηθφλα 15). 

Σα NETs απνηεινχλ ππφζηξσκα γηα ηελ πξνζθφιιεζε, ηελ ελεξγνπνίεζε θαη 

ηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηελ πξνζθφιιεζε ησλ εξπζξνθπηηάξσλ, αιιά θαη 

ηελ πξφζδεζε πξνζξνκβσηηθψλ κνξίσλ, φπσο είλαη ν vWF θαη ην ηλσδνγφλν, ην 

νπνίν κπνξεί ζηε ζπλέρεηα λα κεηαηξαπεί ζε ηλψδεο [177]. Παξ’ φια απηά, αθφκα θαη 

απνπζία ηλψδνπο, ηα NETs πξνάγνπλ ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξφκβνπ [177]. Δπηπιένλ, 

ην DNA θαη ε ηζηφλε H4 ησλ NETs πξνάγνπλ ηε γνληδηαθή έθθξαζε νξηζκέλσλ 

παξαγφλησλ πήμεο [178]. Η αηκνπεηαιηαθή ζπζζψξεπζε, θαζψο θαη ε πξφζδεζε 

πξνζξνκβσηηθψλ κνξίσλ ζηα NETs, απνδίδνληαη πηζαλψο ζηηο ηζηφλεο ησλ NETs, 

θαζψο ε επίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ απνθιεηζηηθά κε ηζηφλεο επαξθεί γηα ηε 

ζπζζψξεπζή ηνπο [177]. Παξά ηαχηα, λεφηεξα δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ φηη κάιινλ ε 

θαζεςίλε G, θαη φρη ην DNA θαη νη ηζηφλεο ησλ NETs, επζχλεηαη γηα ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ [179]. Πξάγκαηη, κία παιαηφηεξε κειέηε απέδεημε 

φηη ηα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνχληαη απφ ηελ νπδεηεξνθηιηθή θαζεςίλε G δηακέζνπ 

ηνπ PAR-4 [180]. Η επαγφκελε απφ ηα NETs αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε θαίλεηαη 

πσο ζρεηίδεηαη κε ηνλ P2Y12, ηνλ ππνδνρέα-ηληεγθξίλε αIIbβ3 θαη ηελ θηλάζε Syk 

[179]. Τπάξρνπλ ελδείμεηο φηη NETs αζζελψλ κε ζεςαηκία ή αζζελψλ πνπ ππέζηεζαλ 

MI θέξνπλ TF [181, 182]. Απφ ηε ζηηγκή ηεο έθζεζήο ηνπ ζηελ αηκαηηθή 

θπθινθνξία, ν TF κπνξεί λα ελεξγνπνηήζεη ηνλ θαηαξξάθηε ηεο πήμεο θαη λα 

νδεγήζεη ζηελ παξαγσγή ζξνκβίλεο, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο ελεξγνπνηεί ηα 

αηκνπεηάιηα. 

Έλα πξφζθαην άξζξν ππνζηήξημε πσο ηα NETs παίδνπλ ξπζκηζηηθφ ξφιν σο 

πξνο ηελ παξαγσγή θαη ηε δνκηθή αθεξαηφηεηα ηεο ζξνκβνζπνλδίλεο-1 

(thrombospondin-1, TSP-1), κίαο πξσηεΐλεο πνπ εθθξίλεηαη ηφζν απφ ηα αηκνπεηάιηα 

φζν θαη απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη, κεηαμχ άιισλ, ζπκκεηέρεη ζηελ αηκφζηαζε 
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[183]. Οη NE θαη θαζεςίλε G ησλ νπδεηεξνθίισλ επάγνπλ ηελ πξσηεφιπζε ηεο TSP-

1 απφ κία ηζνκνξθή ησλ 185 kDa πξνο κία ηζνκνξθή ησλ 160 kDa, ε νπνία εκθαλίδεη 

ηζρπξφηεξε αηκνζηαηηθή δξάζε ζπγθξηηηθά κε ην πξφδξνκν κφξην [183]. Σα NETs 

εληζρχνπλ ηελ παξαγσγή ηεο TSP-1 θαη ηαπηφρξνλα παξεκπνδίδνπλ ηνλ πιήξε 

θαηαθεξκαηηζκφ ηεο χζηεξα απφ ηελ έθζεζε ζε κεγάιεο ζπγθεληξψζεηο ησλ 

παξαπάλσ πξσηεαζψλ [183]. 

Πέξαλ ηνπ ζπνπδαίνπ ξφινπ πνπ δηαδξακαηίδνπλ ηα NETs ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, έρεη πξνηαζεί φηη, αληίζηξνθα, ηα ελεξγνπνηεκέλα 

αηκνπεηάιηα επάγνπλ ηε λέησζε, ελνρνπνηψληαο ηελ αιιειεπίδξαζε αηκνπεηαιίσλ-

νπδεηεξνθίισλ φρη κφλν ζηε ζξφκβσζε, αιιά θαη ζηε θιεγκνλή θαη ζε άιιεο 

ζρεηηδφκελεο δηαηαξαρέο. Μία απφ ηηο πξψηεο εξγαζίεο πνπ αζρνιήζεθε κε ην δήηεκα 

απηφ, ππνζηήξημε φηη ηα αηκνπεηάιηα αζζελψλ κε ζεςαηκία ελεξγνπνηνχληαη 

δηακέζνπ ηνπ TLR4 θαη ζηε ζπλέρεηα πξνζδέλνληαη ζε νπδεηεξφθηια πνπ βξίζθνληαη 

αθηλεηνπνηεκέλα ζην ελδνζήιην, ηα νπνία κε ηε ζεηξά ηνπο πξνβαίλνπλ ζε λέησζε 

[7]. Η δηαδηθαζία απηή ιακβάλεη ρψξα ζηε κηθξνθπθινθνξία ηνπ ήπαηνο θαη ησλ 

πλεπκφλσλ, πηζαλψο γηα λα απμεζεί ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο βαθηεξηαθήο 

παγίδεπζεο [7]. Σα αηκνπεηάιηα παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ παξαπάλσ δηεξγαζία, 

θαζψο απνπζία ηνπο δελ πξαγκαηνπνηείηαη λέησζε [7]. ΢ε κία άιιε κειέηε, ηα 

ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα θάλεθε λα ππξνδνηνχλ ηε λέησζε ππφ ζπλζήθεο νμείαο 

πλεπκνληθήο βιάβεο χζηεξα απφ κεηάγγηζε αίκαηνο [184]. ΢πλεπψο, θαίλεηαη πσο ε 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ζεκαληηθή γηα ηε λέησζε, ηφζν ππφ κε 

ζηείξεο, φζν θαη ππφ ζηείξεο θιεγκνλψδεηο ζπλζήθεο. Πξάγκαηη, κία πην πξφζθαηε 

κειέηε ππνζηήξημε φηη ηα νπδεηεξφθηια αλαδεηνχλ ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα 

πξνθεηκέλνπ λα μεθηλήζνπλ ηε θιεγκνλψδε απφθξηζε [185]. 

Αηκνπεηάιηα πνπ έρνπλ ελεξγνπνηεζεί απφ θιαζζηθνχο αγσληζηέο, φπσο είλαη 

ην θνιιαγφλν, ην ADP, ε ζξνκβίλε θαη ην AA, επάγνπλ ηε λέησζε θαηά ηξφπν πνπ 

είλαη επζέσο αλάινγνο ηνπ αξηζκνχ ησλ αηκνπεηαιίσλ [186, 187]. ΢ηε λέησζε πνπ 

επάγεηαη απφ αηκνπεηάιηα ηα νπνία έρνπλ ελεξγνπνηεζεί κε ηνπο παξαπάλσ 

αγσληζηέο, ζπκκεηέρνπλ ηφζν κεκβξαλνζχλδεηνη, φζν θαη εθθξηλφκελνη 

δηακεζνιαβεηέο. Όπσο πξναλαθέξζεθε, ην θιαζζηθφ πξφζδεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ 

πνπ δηακεζνιαβεί ηελ αιιειεπίδξαζή ηνπο κε ηα ιεπθνθχηηαξα είλαη ε P-ζειεθηίλε, 

πνπ πξνζδέλεηαη ζηνλ PSGL-1 ησλ ηειεπηαίσλ. Αλ θαη ε P-ζειεθηίλε θαίλεηαη λα 

δηακεζνιαβεί ηε λέησζε ζηα πνληίθηα [185, 188, 189], νξηζκέλεο δεκνζηεχζεηο 

ππνζηεξίδνπλ φηη δε ζπκβαίλεη ην ίδην ζηνλ άλζξσπν [186, 187]. Αθφκε, έρεη βξεζεί 
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πσο ε GPIb ησλ αηκνπεηαιίσλ, ην CD18 ησλ νπδεηεξνθίισλ, θαζψο θαη ε έθθξηζε 

ηνπ vWF θαη ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ παξάγνληα 4, επίζεο δηακεζνιαβνχλ ηελ 

αηκνπεηαιηνεπαγφκελε λέησζε [187]. ΢ηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ νδεγνχλ 

ζηελ επαγφκελε απφ αηκνπεηάιηα λέησζε πηζαλψο εκπιέθνληαη ε ERK, ε θηλάζε 3 

ηεο θσζθαηηδπιντλνζηηφιεο θαη νη θηλάζεο Src, αιιά δε ζπκκεηέρεη ε παξαγσγή ROS 

δηακέζνπ ηεο νμεηδάζεο ηεο NADPH [187]. Η πξνεξρφκελε απφ ηα αηκνπεηάιηα 

πξσηεΐλε high mobility group box 1 (HMGB1), κία ππξεληθή, κε ηζηνληθή πξσηεΐλε, 

ε νπνία εμσθπηηάξηα δξα σο damage-associated molecular pattern κε 

πξνθιεγκνλψδεηο ηδηφηεηεο [190], επάγεη ηε λέησζε δηακέζνπ ηεο απηνθαγίαο [186]. 

Η HMGB1 πξνζδέλεηαη ζηνλ ππνδνρέα ηειηθψλ πξντφλησλ πξνρσξεκέλεο 

γιπθίσζεο (receptor for advanced glycation end products) ή/θαη ζηνλ TLR4 [186, 

191, 192]. 

Πνιχ πξφζθαηα απνδείρζεθε φηη ηα PMPs πξνθαινχλ λέησζε ηφζν ζε πγηή 

άηνκα (I. Moschonas et al. EAS 2018), φζν θαη ζε αζζελείο πνπ πάζρνπλ απφ 

ζθιεξνδεξκία [193]. Σα PMPs ησλ δεχηεξσλ πηζαλψο εθθξάδνπλ HMGB1 [193]. 

Μεξηθνί εξεπλεηέο ηαπηνπνίεζαλ αλφξγαλα πνιπθσζθνξηθά ηφληα πνπ εθθξίλνληαη 

απφ ηα αηκνπεηάιηα, σο έλαλ αθφκε δηακεζνιαβεηή ηεο αηκνπεηαιηνεπαγφκελεο 

λέησζεο, ζε ελεξγνπνηεκέλα κε ζξνκβίλε αηκνπεηάιηα αζζελψλ πνπ ππέζηεζαλ 

STEMI [194]. Η παξαγσγή ησλ NETs δηακέζνπ ησλ πνιπθσζθνξηθψλ πξνυπνζέηεη 

αλαζηνιή ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο mTOR θαη ηεο απηνθαγίαο [194]. Η επαγφκελε 

δηακέζνπ ησλ πνιπθσζθνξηθψλ λέησζε αλαζηέιιεηαη απφ ηελ IL-29, ε νπνία 

αλαζηέιιεη επίζεο ην ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξνθίισλ [194]. 

Δλ θαηαθιείδη, ηα αηκνπεηάιηα, ηα νπδεηεξφθηια θαη ηα NETs απνηεινχλ 

κέξνο ελφο θαχινπ θχθινπ, ζχκθσλα κε ηνλ νπνίν ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα 

πξνθαινχλ ην ζρεκαηηζκφ ησλ NETs, πνπ κε ηε ζεηξά ηνπο ελεξγνπνηνχλ 

πεξηζζφηεξα αηκνπεηάιηα, είηε δηακέζνπ ηεο απ’ επζείαο επαθήο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

κε ηα NETs, είηε έκκεζα, δηακέζνπ ηεο παξαγφκελεο απφ ηνλ TF ζξνκβίλεο. 

Σα NETs ζπκκεηέρνπλ ηφζν ζηελ αξηεξηαθή, φζν θαη ζηε θιεβηθή 

ζξφκβσζε. Ωο πξνο ηελ αξηεξηαθή ζξφκβσζε, δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ φηη ηα NETs 

εληνπίδνληαη ζηηο αξηεξίεο πνπ έρνπλ ππνζηεί MI θαη φηη ζηεθαληαίνη ζξφκβνη απφ 

ηέηνηνπο αζζελείο απνηεινχληαη θπξίσο απφ ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα, 

νπδεηεξφθηια, θαζψο θαη NETs, πνπ βξίζθνληαη ζε ζηελή επαθή κε ηα αηκνπεηάιηα 

[182, 186]. NETs αληρλεχζεθαλ ζε ζξφκβνπο ειηθίαο θάησ ηεο 1 εκέξαο (fresh 

thrombi) θαη ειηθίαο κεηαμχ 1 θαη 5 εκεξψλ (lytic thrombi), αιιά φρη ζε ζξφκβνπο 
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ειηθίαο άλσ ησλ 5 εκεξψλ (organized thrombi) [176, 195]. Πξφζθαηα πξνηάζεθε φηη 

δίθηπα ρξσκαηίλεο πξνεξρφκελα απφ καθξνθάγα, καζηνθχηηαξα, εσζηλφθηια θαη 

νπδεηεξφθηια, είλαη παξφληα ζε φια ηα ζηάδηα εμέιημεο ηεο ζηεθαληαίαο 

αζεξνζξφκβσζεο, ελψ ηα NETs θαη ηα δίθηπα ρξσκαηίλεο ησλ καθξνθάγσλ παίδνπλ 

ην ζπνπδαηφηεξν ξφιν ζηελ παζνγέλεζε ηεο λφζνπ, ζπγθξηηηθά κε ηα δίθηπα 

ρξσκαηίλεο ησλ καζηνθπηηάξσλ θαη ησλ εσζηλνθίισλ [196]. Δπηπιένλ, ζε κία 

κεγάιε, πνιπθεληξηθή κειέηε ζηελ νπνία κειεηήζεθε ε ζχζηαζε ζξφκβσλ πνπ 

απνκνλψζεθαλ απφ επεηζφδηα ζξφκβσζεο ηνπ stent, δηαπηζηψζεθε φηη ηα 

νπδεηεξφθηια ήηαλ ην θχξην ιεπθνθπηηαξηθφ ζπζηαηηθφ ηνπο, ελψ NETs βξέζεθαλ 

πεξίπνπ ζε πνζνζηφ 25% ησλ ζπλνιηθψλ δεηγκάησλ [197]. Πνιχ πξφζθαηα, ηα NETs 

ζρεηίζηεθαλ κε ηελ παζνγέλεζε ηεο ανξηηθήο ζηέλσζεο [198]. ΢ηε κειέηε απηή, ε 

ζπγθέληξσζε δεηθηψλ λέησζεο, φπσο είλαη ε θηηξνπιιηλνπνηεκέλε ηζηφλε H3, ε 

MPO θαη ε NE, εληφο ησλ ανξηηθψλ βαιβίδσλ, ήηαλ ζεκαληηθά κεγαιχηεξε ζην 

πιάζκα αζζελψλ πνπ έπαζραλ απφ ανξηηθή ζηέλσζε, ζπγθξηηηθά κε πγηείο δφηεο 

[198]. Δπηπιένλ, νη παξαπάλσ δείθηεο ζπζρεηίζηεθαλ κε παξακέηξνπο, φπσο είλαη ε 

πεξηνρή ηεο ανξηηθήο βαιβίδαο θαη ε κέζε δηαβαιβηδηθή θιίζε πίεζεο [198]. ΢ε έλα 

πνιχ πξφζθαην άξζξν, πξνηάζεθε φηη ε λέησζε κπνξεί λα παξαρζεί απφ δηαηκεηηθέο 

ηάζεηο, ζε ηηκέο πνπ επξίζθνληαη ζηηο αξηεξίεο, αιιά φρη ζηηο θιέβεο [199]. ΢χκθσλα 

κε απηνχο ηνπο εξεπλεηέο, νπδεηεξφθηια παγηδεπκέλα εληφο ζξνκβσηηθψλ 

απνθξάμεσλ κπνξνχλ λα δηεγεξζνχλ θπζηθά δηακέζνπ ησλ δηαηκεηηθψλ ηάζεσλ, 

απνπζία αηκνπεηαιηαθψλ θαη νπδεηεξνθηιηθψλ αγσληζηψλ θαη δηακεζνιαβεηψλ 

[199]. Μία επφκελε δνπιεηά ηεο ίδηαο εξεπλεηηθήο νκάδαο απέδεημε φηη ε 

πξνθαινχκελε απφ δηαηκεηηθή ηάζε λέησζε αλαζηέιιεηαη παξνπζία ηλψδνπο, ελψ 

αληίζηξνθα ε παξνπζία ηλψδνπο πξνάγεη ηε λέησζε [200]. ΢ε έλα κηθξφ δείγκα 

αζζελψλ κε ζηεθαληαία εθηαζία παξαηεξήζεθε αχμεζε ηεο λέησζεο ζπγθξηηηθά κε 

αζζελείο πνπ έπαζραλ απφ ζηεθαληαία λφζν (coronary artery disease, CAD) ή πγηή 

άηνκα [201].  

Η πξνζθφιιεζε ησλ εξπζξνθπηηάξσλ ζηα NETs νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ ελφο 

εξπζξνχ ζξφκβνπ, εκθαληζηαθά φκνηνπ κε ηνπο θιεβηθνχο ζξφκβνπο [177]. 

Πξάγκαηη, πνιιέο κειέηεο ζπλδένπλ ηα NETs κε ηε θιεβηθή ζξφκβσζε, ηφζν ζε 

δσηθά κνληέια [177, 202-205], φζν θαη ζηνλ άλζξσπν [206, 207]. Παξάγνληεο φπσο 

ν vWF, ν TF θαη ε GPIb ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπκκεηέρνπλ ζηελ επαγφκελε απφ ηα 

NETs θιεβηθή ζξφκβσζε [202, 203]. Δπηπξφζζεηα, ε ζπλεξγαηηθή ζεκαηνδφηεζε 

δηακέζνπ ησλ ππνδνρέσλ ησλ νπδεηεξνθίισλ, PSGL-1 θαη CXCR2, έρεη σο 
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απνηέιεζκα ηε λέησζε, γεγνλφο πνπ πξνάγεη ηελ ελ ησ βάζεη θιεβηθή ζξφκβσζε ζε 

πνληίθηα [208]. Όπσο ζπκβαίλεη θαη κε ηνπο ζηεθαληαίνπο ζξφκβνπο, ηα NETs είλαη 

παξφληα ζε ζξφκβνπο 0-5 εκεξψλ, αιιά φρη ζε NETs ειηθίαο άλσ ησλ 5 εκεξψλ 

[207]. Η PAD4, αιιά φρη ε NE, θαίλεηαη λα δηαδξακαηίδεη θξίζηκν ξφιν ζηε λέησζε 

πνπ ιακβάλεη ρψξα ζε πνληίθηα κε ελ ησ βάζεη θιεβηθή ζξφκβσζε [204, 205]. 

Αθφκε, ε πξνεξρφκελε απφ ηα αηκνπεηάιηα HMGB1 θαη ε ζπλεπαθφινπζε λέησζε 

πνπ απηή επάγεη έρεη εκπιαθεί ζηε θιεβηθή ζξφκβσζε ζε κνληέια πνληηθψλ [209, 

210]. Η παξνπζία ηνπ TF ζηα NETs, ε νπνία έρεη αλαθεξζεί παξαπάλσ, (αλαθνξέο 

[181, 182]), είλαη δπλαηφ λα ζπλεηζθέξεη ζηελ παζνγέλεζε ηεο πξνθαινχκελεο απφ 

ηα NETs θιεβηθήο ζξφκβσζεο δηακέζνπ ηεο ππξνδφηεζεο ηνπ θαηαξξάθηε ηεο 

πήμεο. Δπίζεο έρεη πξνηαζεί φηη ε αηκνπεηαιηνεπαγφκελε λεθξφπησζε ησλ 

νπδεηεξνθίισλ επίζεο ζπκβάιιεη ζηε θιεβηθή ζξφκβσζε [211]. Δπηπιένλ, έρεη θαλεί 

φηη ε ηληεξθεξφλε γ πνπ πξνέξρεηαη απφ ηα θχηηαξα θπζηθνί θνλείο πξνθαιεί λέησζε 

πνπ ίζσο ζπλεηζθέξεη ζηε θιεβηθή ζξφκβσζε πνληηθψλ [212]. Σα NETs θαίλεηαη 

επίζεο λα ζπκκεηέρνπλ ζηε θιεβηθή ζξφκβσζε πνπ εκθαλίδεηαη ζηελ επαγφκελε απφ 

επαξίλε ζξνκβνπελία (heparin-induced thrombocytopenia, HIT) [213]. ΢ε έλα 

κνληέιν HIT ζε πνληίθηα, θάλεθε φηη ηα νπδεηεξφθηια πξνζδέλνληαη ζην θιεβηθφ 

ελδνζήιην θαη ελζσκαηψλνληαη ζηνπο ζρεκαηηδφκελνπο ζξφκβνπο. Σα NETs πνπ 

παξάγνληαη απφ ηα νπδεηεξφθηια απηά ζπκπινθνπνηνχληαη κε ηνλ αηκνπεηαιηαθφ 

παξάγνληα 4 θαη κε αληηζψκαηα HIT θαη γίλνληαη αλζεθηηθά ζηε ιχζε, εληζρχνληαο 

έηζη ηε δηάδνζε ησλ ζρεκαηηδφκελσλ ζξφκβσλ [213]. Τπφ απηέο ηηο ζπλζήθεο, ε 

αλαζηνιή ηεο λέησζεο δηακέζνπ ηεο αλαζηνιήο ηεο PAD4, ζηακαηά ηελ παξαπάλσ 

ζξφκβσζε [213]. Σέινο, κειέηεο ζπλδένπλ ηε λέησζε κε ηελ θαηάζηαζε 

ππεξπεθηηθφηεηαο πνπ ραξαθηεξίδεη ηνλ θαξθίλν θαη ηε δεπηεξνπαζή θιεβηθή 

ζξφκβσζε πνπ είλαη δπλαηφ λα πξνθαιέζεη [214-216]. Πην ζπγθεθξηκέλα, 

νπδεηεξφθηια αζζελψλ πνπ πάζρνπλ απφ νξηζκέλνπο ηχπνπο θαξθίλνπ, φπσο είλαη ην 

αθαλζνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα ηνπ ζηφκαηνο θαη ν θαξθίλνο ηνπ παγθξέαηνο, είλαη πην 

επηξξεπή ζε λέησζε ζπγθξηηηθά κε πγηή άηνκα [214-216]. Σα NETs απηά νδεγνχλ ζε 

απμεκέλε παξαγσγή ζξνκβίλεο θαη ηλψδνπο ζπγθξηηηθά κε άηνκα ειέγρνπ [214-216]. 

Αληίζηξνθα, ε απαινηθή ησλ νπδεηεξνθίισλ, θαζψο θαη ε θαηαζηξνθή ηεο δνκήο 

ησλ NETs αλαζηέιιεη ηελ παξαπάλσ ππεξπεθηηθφηεηα [214, 215]. ΢ε κία άιιε 

κειέηε βξέζεθε φηη απνηξέπνληαο ηα NETs λα θέξνπλ ην carcinoembryonic Ag cell 

adhesion molecule 1 (CEACAM1), ή ε απαινηθή ηνπ αληίζηνηρνπ γνληδίνπ ζε έλα 

κνληέιν πνληηθνχ, νδήγεζε ζε ζεκαληηθή κείσζε ηεο πξνζθφιιεζεο, κεηαλάζηεπζεο 
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θαη κεηάζηαζεο θπηηάξσλ θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ [217]. ΢ε κία αθφκε κειέηε 

θάλεθε πσο ε λέησζε ζρεηίδεηαη κε θαιχηεξε θιηληθή έθβαζε αζζελψλ πνπ πάζρνπλ 

απφ θαξθίλν ησλ σνζεθψλ [218]. Γεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ επίζεο φηη κηθξνζσκαηίδηα 

πνπ εθθξάδνπλ θσζθαηηδπινζεξίλε, θαζψο θαη NETs, απμάλνπλ ηνλ πξνπεθηηθφ 

θίλδπλν ζε αζζελείο κε θαξθίλν ηνπ παγθξέαηνο [219]. 

Ο histone deacetylase inhibitor (HDACi) κεηψλεη ηελ επαγφκελε απφ 

ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα λέησζε, ηξνπνπνηψληαο ελ κέξεη ηελ έθθξηζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ [220]. Έλα απφ ηα ζπζηαηηθά ησλ NETs, ε θηηξνπιιηλνπνηεκέλε 

ηζηφλε H3 (citrullinated histone H3, CitH3), κπνξεί λα απνηειέζεη θαξκαθεπηηθφ 

ζηφρν γηα ηελ άξζε ηεο λέησζεο, φπσο θάλεθε απφ πεηξάκαηα ελδνηνμηθνχ ζνθ ζε 

πνληίθηα, ε νπνία έρεη θαηαζηξεπηηθέο ηδηφηεηεο γηα ηνλ μεληζηή [221] θαη ίζσο 

κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί θαη ζε άιιεο θαηαζηάζεηο. Παξά ην γεγνλφο φηη, φπσο 

πξναλαθέξζεθε, ηα NETs κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο πξνγλσζηηθνί θαη 

δηαγλσζηηθνί βηνδείθηεο, κία κειέηε πξφηεηλε φηη απηφ δε ζπκβαίλεη φζνλ αθνξά ζηε 

ζεςαηκία ησλ λενγλψλ, πηζαλψο δηφηη ηα νπδεηεξφθηια ησλ λενγλψλ δελ κπνξνχλ λα 

θάλνπλ NETs, ή πθίζηαληαη κελ λέησζε, αιιά θαζπζηεξεκέλα [222]. Σα αηκνπεηάιηα 

δελ ηξνπνπνηνχλ ην ζρεκαηηζκφ ησλ NETs κφλν, αιιά θαη ην ζρεκαηηζκφ δηθηχσλ 

ρξσκαηίλεο απφ εσζηλφθηια, κνλνθχηηαξα θαη καθξνθάγα [223]. 

΢ε κία κειέηε ζηελ νπνία ζηξαηνινγήζεθαλ 79 αζζελείο κε PAD θαη 

πξνζδηνξίζηεθε ε ζπγθέληξσζε ησλ δεηθηψλ λέησζεο, H3Cit θαη ειεχζεξα 

θπθινθνξνχλ DNA (cell-free DNA, cfDNA), ζηελ θπθινθνξία χζηεξα απφ 

πεξηθεξηθή αγγεηνπιαζηηθή κε ηνπνζέηεζε stent, θάλεθε φηη ην 43% ησλ αζζελψλ 

εκθάληζε ην πξσηεχνλ θαηαιεθηηθφ ζεκείν (πξνζδηνξηζκέλν σο κε ζαλαηεθφξν MI, 

εγθεθαιηθφ επεηζφδην ή παξνδηθφ ηζραηκηθφ εγθεθαιηθφ επεηζφδην (transient ischemic 

attack, TIA), θαξδηαγγεηαθφο ζάλαηνο θαη επαλαζηέλσζε ηνπ αγγείνπ-ζηφρνπ άλσ 

ηνπ 80%) ελψ ε ζπγθέληξσζε ησλ παξαπάλσ δεηθηψλ ζπζρεηίζηεθε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά κε απηφ (p = 0,019 θαη p = 0,028, αληίζηνηρα), εληφο δηεηνχο follow-up. Η 

ζπγθέληξσζε ηνπ cfDNA ζπζρεηίζηεθε ζεκαληηθά κε ηελ επαγφκελε απφ AA 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηεο P-ζειεθηίλεο (p = 0,006) θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

ππνδνρέα αIIb/β3 (p < 0,001) ζηα αηκνπεηάιηα ησλ αζζελψλ, ελψ ε ζπγθέληξσζε ηεο 

H3Cit επίζεο ζπζρεηίζηεθε ζεκαληηθά κε ηελ επαγφκελε απφ TRAP ή AA 

κεκβξαληθή έθθξαζε ηεο P-ζειεθηίλεο (p = 0,048 θαη p = 0,032, αληίζηνηρα). 

΢πλεπψο, νη παξαπάλσ δείθηεο λέησζεο πηζαλψο πξνβιέπνπλ ηα ηζραηκηθά 
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ζπκβάκαηα χζηεξα απφ πεξηθεξηθή αγγεηνπιαζηηθή κε ηνπνζέηεζε stent θαη 

ζπζρεηίδνληαη κε αηκνπεηαιηαθή ελεξγνπνίεζε ππφ ζεξαπεία ζε ζηαζεξή PAD [224].  

Νεφηεξα δεδνκέλα απνδεηθλχνπλ φηη ε πξσηεΐλε S100A8/A9 φρη κφλν 

ελεξγνπνηεί ηα νπδεηεξφθηια, αιιά ζπληζηά δείθηε λέησζεο [225]. Μία άιιε κειέηε 

απέδεημε φηη ν ζρεκαηηζκφο ησλ NETs πξνυπνζέηεη ηελ αλαθαηαλνκή ηεο αθηίλεο 

ζηνλ θπηηαξνζθειεηφ ησλ νπδεηεξνθίισλ [226]. Μία πξφζθαηε κειέηε απέδεημε φηη 

ε επαγφκελε απφ ζξνκβίλε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ πξνθαιεί ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα NFAT ζηα αηκνπεηάιηα, γεγνλφο πνπ 

πξνθαιεί παξαηεηακέλε λέησζε ππφ ζπλζήθεο ζεςαηκίαο [227]. ΢ε κία άιιε, 

πξφζθαηε κειέηε, θάλεθε φηη ςπρνθνηλσληθνί παξάγνληεο ζρεηίδνληαη κε απμεκέλε 

πηζαλφηεηα εκθάληζεο αξηεξηαθήο ζξφκβσζεο, ιφγσ απμεκέλεο λέησζεο επαγφκελεο 

απφ ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα, δηακέζνπ ελεξγνπνίεζεο ηνπ νπδεηεξνθηιηθνχ 

CD11b [228]. Η απζφξκεηε λέησζε πνπ πθίζηαληαη ηα νπδεηεξφθηια εμαξηάηαη απφ 

ην γήξαο ηνπο. Σα γεξαζκέλα νπδεηεξφθηια εκθαλίδνπλ απμεκέλε ηάζε γηα 

απηνθαγία, ε νπνία νδεγεί ζε λέησζε [229]. ΢ε αζζελείο πνπ ππέζηεζαλ νμχ 

εγθεθαιηθφ επεηζφδην, ε ζχζηαζε ησλ ζξφκβσλ είλαη εηεξνγελήο. Αθφκε, ην κνηίβν 

θαηαλνκήο ησλ ζξφκβσλ απφ εγθεθαιηθφ επεηζφδην δηαθνξνπνηείηαη ζε ζρέζε κε ην 

αληίζηνηρν απφ θαξδηαθή ή αξηεξηαθή ζξφκβσζε θαη ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο 

ζξνκβεθηνκήο εμαξηάηαη απφ ηελ θαηαλνκή απηή. Δπίζεο, ε ειηθία ηνπ ζξφκβνπ 

ζρεηίδεηαη κε ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο επαλαγγείσζεο. Σα νπδεηεξφθηια θαη ηα 

NETs ζπκκεηέρνπλ ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξφκβνπ θαη ζηελ αληίζηαζε ζηε ζεξαπεία 

επαλαγγείσζεο [230]. Η θαζπζηεξεκέλε αγγεηαθή αλαζηφκσζε αζζελψλ πνπ 

ππέζηεζαλ νμχ ηζραηκηθφ εγθεθαιηθφ επεηζφδην πηζαλψο νδεγεί ζε κεηαβνιέο ζηε 

ζχζηαζε ησλ ζξφκβσλ, κε απνηέιεζκα ηε κεησκέλε πηζαλφηεηα επηηπρίαο ηεο 

ζξνκβεθηνκήο. Οη αιιαγέο ζηε ζχζηαζε πεξηιακβάλνπλ ην απμεκέλν πεξηερφκελν ζε 

NETs, ιεπθνθχηηαξα, ηλψδεο θαη vWF [231]. ΢ε αζζελείο κε COVID-19, ε απμεκέλε 

λέησζε πνπ παξαηεξείηαη νδεγεί ζε απμεκέλε ζξνκβνγέλεζε [232, 233]. Σα NETs 

ζπζρεηίδνληαη κε ρεηξφηεξε έθβαζε θαξδηαγγεηαθψλ αζζελψλ. Πξάγκαηη, ε παξνπζία 

NETs ζηνπο ζηεθαληαίνπο ζξφκβνπο 406 αζζελψλ κε STEMI ζπζρεηίζηεθε κε 

ρεηξφηεξε έθβαζε ακέζσο κεηά ην ζχκβακα, θπξίσο ιφγσ απμεκέλεο πηζαλφηεηαο 

θαξδηαθνχ ζαλάηνπ θαη ζξφκβσζεο ηνπ stent. ΢ε επηιεγκέλνπο αζζελείο, ηα NETs ζα 

ήηαλ δπλαηφ λα απνηειέζνπλ ζεξαπεπηηθφ ζηφρν, ψζηε λα απνθεπρζεί θάπνηα 

επαλαζξφκβσζε [234]. Η αλεπάξθεηα ζην γνλίδην Lnk πξνσζεί ηε λέησζε θαη ηελ 

αξηεξηαθή ζξφκβσζε, κε ηξφπν εμαξηψκελν απφ ηα oxPLs. Η κεηάιιαμε 
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LNK(R262W) κεηψλεη ηε δξάζε ηεο LNK ζηα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα θαη 

νπδεηεξφθηια, πξνσζψληαο έηζη ηε λέησζε θαη απμάλεη ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο 

ζηεθαληαίαο λφζνπ ζε αζζελείο πνπ θέξνπλ ηε κεηάιιαμε Jak2
VF

. Θεξαπείεο πνπ 

ζηνρεχνπλ ηα oxPLs κπνξεί λα απνδεηρζνχλ ρξήζηκεο ζε γελεηηθά θαηάιιεινπο 

αζζελείο [235]. Η ζχζηαζε ησλ ζξφκβσλ θαζνξίδεη ηε δνκή ηνπο, ηε κεραληθή ηνπο 

αληνρή θαη, ζπλεπψο, ηελ θιηληθή έθβαζε ησλ αζζελψλ κε CAD, νμχ ηζραηκηθφ 

εγθεθαιηθφ επεηζφδην θαη PAD. Σν ηλψδεο απνηειεί ηε βάζε ησλ ζξφκβσλ, καδί κε 

DNA πνπ πξνέξρεηαη απφ ηα NETs θαη vWF πνπ «γεθπξψλεη» ην DNA κε ηα 

αηκνπεηάιηα. Αλαιχζεθε ε ζχζηαζε ζξφκβσλ 18 αζζελψλ κε CAD, 17 αζζελψλ κε 

νμχ ηζραηκηθφ εγθεθαιηθφ επεηζφδην θαη 19 αζζελψλ κε PAD. Βξέζεθε φηη ν ιφγνο 

ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ ηλψδνπο πξνο ηε ζπγθέληξσζε ηνπ vWF είλαη επζέσο 

αλάινγνο ηεο ζπγθέληξσζεο βηνδεηθηψλ θιεγκνλήο ζην πιάζκα, θαζψο θαη ηνπ 

εμσθπηηάξηνπ DNA [236]. Σα αηκνπεηάιηα αζζελψλ κε STEMI απμάλνπλ ην 

πεξηερφκελφ ηνπο ζηηο πξσηεΐλεο S100A8 θαη S100A9 θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ 

ζπκβάκαηνο, γεγνλφο πνπ ζπκπίπηεη κε ηνλ απμεκέλν αξηζκφ νπδεηεξνθίισλ. 

Πξάγκαηη, φηαλ απνκνλσκέλα αηκνπεηάιηα θαη νπδεηεξφθηια ζπλεπσάζηεθαλ ελ 

εξεκία, ή ππφ ζπλζήθεο ελεξγνπνίεζεο, ηα νπδεηεξφθηια εμέθξηλαλ S100A8, ε νπνία 

πξνζειήθζε απφ ηα αηκνπεηάιηα. Σα νπδεηεξφθηια απειεπζεξψλνπλ ηηο δχν 

παξαπάλσ πξσηεΐλεο σο ειεχζεξν δηκεξέο θαη φρη εληφο θπζηηδίσλ ή δεζκεπκέλεο κε 

NETs [237]. Μία κειέηε απέδεημε φηη ηα NETs αχμεζαλ ζεκαληηθά ηελ έθθξαζε ησλ 

κνξίσλ IL-1β, παξάγνληαο λέθξσζεο φγθσλ-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) θαη 

IL-6 ζε M1 καθξνθάγα, ππφ λνξκνμηθέο ζπλζήθεο, αιιά αλέζηεηιαλ ηελ έθθξαζή 

ηνπο ζηα παξαπάλσ καθξνθάγα ππφ ζπλζήθεο ππνμίαο. Σα NETs αχμεζαλ ηνλ 

αξηζκφ ησλ oxLDL-ζεηηθψλ M1 θαη M2 καθξνθάγσλ, ηφζν ζε αλζξψπνπο, φζν θαη 

ζε πνληίθηα, ππφ λνξκνμηθέο ζπλζήθεο, αιιά δελ επεξέαζαλ ην ζρεκαηηζκφ αθξσδψλ 

θπηηάξσλ ζε πνληίθηα, ππφ ζπλζήθεο ππνμίαο. Η πξφζιεςε ηεο oxLDL δε ζρεηίζηεθε 

κε ηελ έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ηεο LDL, CD36, αιιά, παξνπζία ησλ NETs, ηα 

καθξνθάγα εμέθξαζαλ θαη εμέθξηλαλ ηελ MMP-9, γεγνλφο πνπ αλεζηάιε φηαλ ηα 

NETs θαιιηεξγήζεθαλ ππφ ζπλζήθεο ππνμίαο. Σα απνηειέζκαηα απηά πξνηείλνπλ φηη 

ηα NETs πηζαλψο επλννχλ ην ζρεκαηηζκφ αθξσδψλ θπηηάξσλ θαη ηελ αζηάζεηα ηεο 

αζεξσκαηηθήο πιάθαο, αιιά εκθαλίδνπλ αληίζεηε δξάζε ζηε θιεγκνλψδε απφθξηζε 

ησλ M1 καθξνθάγσλ, ζηνλ άλζξσπν θαη ηα πνληίθηα. Σέινο, ε επίδξαζε ησλ NETs 

ζην θαηλφηππν ησλ καθξνθάγσλ κεηαβάιιεηαη ππφ ζπλζήθεο ππνμίαο [238]. Μία 

πξφζθαηε κειέηε απέδεημε φηη ε θαξκαθεπηηθή ξχζκηζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ 
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θπηηαξηθνχ NAD
+
 ζηα νπδεηεξφθηια (θαη άξα ηεο ηθαλφηεηάο ηνπο λα παξάγνπλ 

NETs) πηζαλψο αλαζηέιιεη ηελ πλεπκνληθή εκβνιή ζε πνληίθηα πνπ θέξνπλ 

θαξθηληθνχο φγθνπο, γεγνλφο πνπ ίζσο ζπκβάιιεη ζηελ αληηκεηψπηζε ηεο ζξφκβσζεο 

πνπ ζρεηίδεηαη κε θαξθίλν [238]. ΢ε αζζελείο πνπ ππνβάιινληαη ζε αηκνθάζαξζε ή 

ρεκεηνζεξαπεία παξαηεξνχληαη θιεβηθνί ζξφκβνη, ζρεηηδφκελνη κε ηνπο 

ρξεζηκνπνηνχκελνπο θαζεηήξεο, νη νπνίνη νδεγνχλ ζε ζηέλσζε θεληξηθψλ θιεβψλ. 

Οη ζξφκβνη απηνί πεξηιακβάλνπλ NETs, ηα νπνία ζρεκαηίδνληαη ιφγσ παξνδηθήο 

βαθηεξηαηκίαο ζηα ζεκεία εηζφδνπ ηνπ θαζεηήξα. Πξάγκαηη, ζην 78% ησλ 

πεξηζηαηηθψλ αληρλεχζεθε ε παξνπζία βαθηεξίσλ, θπξίσο Staphylococcus aureus 

(ζην 69% ησλ πεξηπηψζεσλ). Με ηε ρξήζε DNάζεο I ηα πξναλαθεξζέληα NETs 

δηαιχζεθαλ, εμεγψληαο πηζαλψο φηη ε επαγφκελε απφ παξνδηθή βαθηεξηαηκία λέησζε 

νδεγεί ζε ζξφκβσζε ζρεηηδφκελε ζε θαζεηήξα [238]. Σα νπδεηεξφθηια, θαζψο θαη ηα 

NETs πνπ απηά ζρεκαηίδνπλ, ζπκβάιινπλ ζηελ ίλσζε, σο κέζν επηδηφξζσζεο, 

χζηεξα απφ έλα AMI. Παξνπζηάδεη ελδηαθέξνλ ην γεγνλφο φηη, NETs έρνπλ αλεπξεζεί 

ζε θνιπηθά αλεπξχζκαηα αζζελψλ πνπ ππέζηεζαλ AMI, ελψ νη αζζελείο απηνί 

εκθαλίδνπλ επίζεο απμεκέλε ζπγθέληξσζε NETs ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο. Σα 

NETs ελεξγνπνηνχλ ηε κεηαλάζηεπζε ησλ ηλνβιαζηψλ θαη εληζρχνπλ ηε 

δηαθνξνπνίεζή ηνπο ζε θαξδηαθνχο κπντλνβιάζηεο δηακέζνπ ησλ ζεκαηνδνηηθψλ 

κνλνπαηηψλ Smad, MAPK θαη RhoA. Σα απνηειέζκαηα απηά ζπλεγνξνχλ ππέξ ελφο 

πξντλσηηθνχ ξφινπ ησλ NETs ζηε ρξφληα θαξδηαθή ίλσζε θαη ηα θνιπηθά 

αλεπξχζκαηα [239]. Σα επξήκαηα κίαο λεφηεξεο κειέηεο πξνηείλνπλ φηη ε 

ππεξνμείδσζε ησλ θσζθνιηπηδίσλ, δηακέζνπ ηεο ελδπκηθήο δξάζεο ηεο MPO, παίδεη 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηε λέησζε πνπ ιακβάλεη ρψξα ηφζν in vitro (κε αγσληζηέο PMA ή 

αλνζνζπκπιέγκαηα), φζν θαη in vivo (κε LPS). Αληίζεηα, ε NE δε ζπκκεηέρεη ζηελ 

ππεξνμείδσζε ησλ θσζθνιηπηδίσλ, αιιά ζπλεηζθέξεη ζηελ απνζπκπχθλσζε ηεο 

ρξσκαηίλεο θαη ηε δηφγθσζε ηνπ ππξήλα [240]. Η αλάιπζε ζηεθαληαίσλ ζξφκβσλ 

απφ 26 αζζελείο κε STEMI απέδεημε ηελ χπαξμε NETs ζε απηνχο, φπσο θάλεθε απφ 

ηελ χπαξμε CitH3 θαη MPO, ελψ ζηα NETs βξέζεθαλ πξνζδεκέλα εξπζξνθχηηαξα 

θαη ζίδεξνο, πξνηείλνληαο κία ζχλδεζε αλάκεζα ζηα NETs, ηα εξπζξνθχηηαξα θαη ηα 

πξντφληα ησλ δεχηεξσλ [241]. 

Όια ηα παξαπάλσ δεδνκέλα επηζθξαγίδνπλ ην ζεκαληηθφ ξφιν ησλ NETs ζηηο 

δηάθνξεο εθθάλζεηο ηεο ζξφκβσζεο, ε νπνία νθείιεηαη σο επί ην πιείζηνλ ζηελ 

αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα νπδεηεξφθηια θαη ηα NETs. Μεραληζκνί 
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δηακέζνπ ησλ νπνίσλ ηα αηκνπεηάιηα αιιειεπηδξνχλ κε ηα νπδεηεξφθηια θαη ηα 

NETs απεηθνλίδνληαη ζηελ Δηθφλα 15. 

 

Δηθόλα 15. Μεραληζκνί δηακέζνπ ησλ νπνίσλ ηα αηκνπεηάιηα αιιειεπηδξνχλ κε ηα 

νπδεηεξφθηια θαη ηα NETs. ΢πληκήζεηο: AA, αξαρηδνληθφ νμχ. ADP, δηθσζθνξηθή 

αδελνζίλε. LPS, ιηπνπνιπζαθραξίδην. NE, νπδεηεξνθηιηθή ειαζηάζε. NETs, 

νπδεηεξνθηιηθά δίθηπα ρξσκαηίλεο. PMPs, κηθξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαιίσλ. TF, 

ηζηηθφο παξάγνληαο. TSP-1, ζξνκβνζπνλδίλε-1.   
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 5. Τιηθά θαη κέζνδνη 

΢ηελ παξνχζα Γηδαθηνξηθή Γηαηξηβή κειεηήζεθαλ δχν παξάκεηξνη ηνπ 

θάζκαηνο ιεηηνπξγίαο ησλ νπδεηεξνθίισλ, ν ρεκεηνηαθηηζκφο θαη ε λέησζε. 

5.1. Απνκόλσζε PMNs κε βαζκίδσζε ππθλνηήησλ 

5.1.1. Αρτή ηης μεθόδοσ 

Η ηερληθή απηή βαζίδεηαη ζηε δηαθνξεηηθή θαηαλνκή ησλ έκκνξθσλ 

ζπζηαηηθψλ ηνπ αίκαηνο θαη ηνπ πιάζκαηνο ζε ζηνηβάδεο, αλάινγα κε ηελ ππθλφηεηά 

ηνπο, φηαλ νιηθφ αίκα επηζηνηβάδεηαη ζε δχν ππέξηνλα δηαιχκαηα πνιπζαθραξηηψλ 

(θηθφιεο), πνπ έρνπλ, κε ηε ζεηξά ηνπο, δηαθνξεηηθή ππθλφηεηα. 

5.1.2. Υλικά, ανηιδραζηήρια και όργανα 

 ΢χξηγγεο θαη βειφλεο ηχπνπ «πεηαινχδα» 21G 

 Ηπαξίλε αξρηθήο ζπγθέληξσζεο 5.000 U/mL (LEO). ΢πληεξείηαη ζηνπο 4℃. 

 ΢σιήλεο πνιππξνππιελίνπ (polypropylene, PP), κε θσληθφ ππζκέλα, ησλ 15 

mL (Sarstedt, αξ. θαηαιφγνπ 62.554.502) 

 Δκπνξηθά δηαζέζηκνο, απνζηεηξσκέλνο θπζηνινγηθφο νξφο (Omega Pharma 

International nv, ζεηξά Clinofar). ΢πληεξείηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

(room temperature, RT). 

 Απνζηεηξσκέλεο πιαζηηθέο πηπέηεο παζηέξ ησλ 3 mL (Sarstedt) 

 Histopaque®-1119, ππθλφηεηαο 1,119 g/mL (Sigma-Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ 

11191-100ML). ΢πληεξείηαη ζηνπο 4℃. 

 Ficoll-Paque PLUS, ππθλφηεηαο 1,077 g/mL (Cytiva, αξ. θαηαιφγνπ 

17144002). ΢πληεξείηαη ζηνπο 4℃. 

 Φπγφθεληξνο πάγθνπ (Hermle, κνληέιν Z 320) 

 Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα θσζθνξηθψλ (phosphate-buffered saline, PBS) 12,5 mM 

(1X). Αξρηθά παξαζθεπάδεηαη ππθλφ PBS (10X), κε pH = 6,8, πξνζζέηνληαο 

80 g NaCl, 2 g KCl, 17,8 g Na2HPO4 θαη 2,7 g KH2PO4 ζε 1 L δηο 

απεζηαγκέλνπ χδαηνο (double-distilled water, ddH2O). ΢ηε ζπλέρεηα, ην 

ππθλφ PBS απνζηεηξψλεηαη θαη θπιάζζεηαη ζε RT. Σν PBS (1X) 

παξαζθεπάδεηαη κε αξαίσζε 1:10 v/v ηνπ ππθλνχ PBS, κε ddH2O.    



79 
 

 Θξεπηηθφ πιηθφ Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640, ρσξίο L-

γινπηακίλε (Gibco, αξ. θαηαιφγνπ 31870025) 

 Θεξκηθά απελεξγνπνηεκέλνο αλζξψπηλνο νξφο, απφ πεγκέλν νιηθφ αίκα 

αξζεληθνχ δφηε κε νκάδα αίκαηνο ΑΒ (Sigma-Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ H5667)   

5.1.3. Πειραμαηική πορεία 

 «Ηπαξηλίδεηαη» ην εζσηεξηθφ ηεο ζχξηγγαο κε 1 mL επαξίλεο, ην νπνίν ζηε 

ζπλέρεηα απνρχλεηαη θαη ιακβάλνληαη νιηθφ, πεξηθεξηθφ αίκα απφ 

θαηλνκεληθά πγηείο δφηεο, χζηεξα απφ δσδεθάσξε λεζηεία, νη νπνίνη δελ 

έιαβαλ αληηθιεγκνλψδε θαη αληηζξνκβσηηθή αγσγή γηα 2 εβδνκάδεο πξηλ ηελ 

αηκνιεςία θαη δελ θαηαλάισζαλ αιθνφι γηα 3 εκέξεο πξηλ απφ απηήλ. 

Δλαιιαθηηθά, ην αίκα κπνξεί λα ιεθζεί κε κε «επαξηληζκέλε» ζχξηγγα θαη λα 

πξνζηεζεί ζε ζσιήλεο PP, παξνπζία 20 U/mL επαξίλεο (αληηζηνηρνχλ ζε 40 

κL επαξίλεο, αξρηθήο ζπγθέληξσζεο 5.000 U/mL, αλά 10 mL αίκαηνο). 

 Σν αίκα αξαηψλεηαη κε απνζηεηξσκέλν θπζηνινγηθφ νξφ, ζε αλαινγία 2:1 v/v, 

αληίζηνηρα, ψζηε λα κεησζεί ην ημψδεο ηνπ αίκαηνο θαη λα επηηεπρζεί 

επθνιφηεξα ν δηαρσξηζκφο ησλ ζπζηαηηθψλ ηνπ. 

 Πξνζηίζεληαη 3 mL Histopaque® αλά ζσιήλα PP θαη επηζηνηβάδνληαη κε 

πξνζνρή 3 mL Ficoll-Paque PLUS. Η πξνζζήθε ηεο Ficoll-Paque PLUS 

πξέπεη λα γίλεηαη ήπηα θαη θνληά ζηελ επηθάλεηα ηνπ πγξνχ, ψζηε λα 

απνθεχγεηαη ε αλάκεημε ησλ 2 θηθνιψλ. Γελ αθήλνπκε ηηο θηθφιεο λα έξζνπλ 

ζε RT, αιιά ηηο ρξεζηκνπνηνχκε απ’ επζείαο απφ ηνπο 4℃, ψζηε λα έρνπλ 

κεησκέλν ημψδεο, γεγνλφο πνπ απνηξέπεη ηελ αλάκεημή ηνπο θαηά ηελ 

επηζηνίβαμε. 

 Δπηζηνηβάδνληαη κε πξνζνρή 6 mL αξαησκέλνπ αίκαηνο. Όπσο θαη παξαπάλσ, 

ε πξνζζήθε ηνπ αξαησκέλνπ αίκαηνο πξέπεη λα γίλεηαη ήπηα θαη θνληά ζηελ 

επηθάλεηα ηνπ πγξνχ, ψζηε λα απνθεχγεηαη ε αλάκεημή ηνπ κε ηε Ficoll-Paque 

PLUS. 

 Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 700 × g γηα 30 min. Η θπγνθέληξεζε πξέπεη λα 

γίλεηαη ζε ζεξκνθξαζηαθφ εχξνο 18 έσο 26℃, ψζηε λα απνθεχγεηαη ν 

ζρεκαηηζκφο ζπζζσκαησκάησλ PMNs, πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απψιεηα 

θπηηάξσλ. 

 Μεηά ην πέξαο ηεο θπγνθέληξεζεο έρνπλ ζρεκαηηζζεί 4 δηαθξηηέο ζηνηβάδεο: 

ε ζηνηβάδα ησλ εξπζξνθπηηάξσλ, ε ζηνηβάδα ησλ PMNs, ε νπνία είλαη 
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πινχζηα ζε νπδεηεξφθηια, ε ζηνηβάδα ησλ PBMCs θαη ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη 

ηε ζηνηβάδα ηνπ πιάζκαηνο (Δηθφλα 16). 

 Αλαξξνθψληαη κε πιαζηηθή πηπέηα παζηέξ φιεο νη ζηνηβάδεο κέρξη ηε 

ζηνηβάδα ησλ PMNs, κε θπθιηθέο θηλήζεηο. 

 ΢ηε ζπλέρεηα, κε λέα πηπέηα παζηέξ, ιακβάλεηαη ε ζηνηβάδα ησλ PMNs απφ 

ηα 2,5 έσο ηα 3,5 mL θαη κεηαθέξεηαη ζε λέν ζσιήλα. 

 ΢πκπιεξψλεηαη ν φγθνο ηνπ ζσιήλα κέρξη ηα 10 mL κε 12,5 mM PBS (1X) 

θαη πξαγκαηνπνηείηαη ήπηα αλάδεπζε, ψζηε λα νκνγελνπνηεζεί ην ελαηψξεκα. 

 Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 200 × g γηα 10 min, ζε RT. 

 Μεηά ην πέξαο ηεο θπγνθέληξεζεο, απνξξίπηεηαη ην ππεξθείκελν θαη ην ίδεκα 

ησλ PMNs επαλαδηαζπείξεηαη κε RPMI, παξνπζία 2% v/v ζεξκηθά 

απελεξγνπνηεκέλνπ αλζξψπηλνπ νξνχ. 

 Αθνινπζεί δνθηκαζία βησζηκφηεηαο ησλ θπηηάξσλ, θαζψο θαη κέηξεζή ηνπο 

θαη πξνζαξκνγή ζηνλ επηζπκεηφ αξηζκφ.          
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Δηθόλα 16. ΢ηνηβάδεο πνπ ζρεκαηίδνληαη θαηφπηλ θπγνθέληξεζεο, φηαλ νιηθφ αίκα 

επηζηνηβάδεηαη ζε βαζκίδσζε ππθλφηεηαο θηθνιψλ. Απφ ηνλ ππζκέλα ηνπ ζσιήλα 

θαη πξνο ηα επάλσ, νη παξαηεξνχκελεο ζηνηβάδεο είλαη νη εμήο: ζηνηβάδα ησλ 

εξπζξνθπηηάξσλ, ζηνηβάδα ησλ PMNs, ζηνηβάδα ησλ PBMCs θαη ησλ αηκνπεηαιίσλ 

θαη ζηνηβάδα ηνπ πιάζκαηνο. ΢πληκήζεηο: PBMCs, κνλνπχξελα θχηηαξα 

πεξηθεξηθνχ αίκαηνο. PMNs, πνιπκνξθνπχξελα ιεπθνθχηηαξα.    
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5.2. Γνθηκαζία ρεκεηνηαθηηζκνύ κε ηε κέζνδν ηνπ ζαιάκνπ Boyden 

5.2.1. Αρτή ηης μεθόδοσ 

Η παξνχζα ηερληθή βαζίδεηαη ζηελ ηθαλφηεηα κεηαλάζηεπζεο ησλ 

νπδεηεξνθίισλ δηακέζνπ πνιπαλζξαθηθήο κεκβξάλεο, κε πφξνπο θαηάιιειεο 

δηακέηξνπ, πξνο απφθξηζε ζε βαζκίδσζε ζπγθέληξσζεο ελφο ρεκεηνηαθηηθνχ 

παξάγνληα.  

5.2.2. Υλικά, ανηιδραζηήρια και όργανα 

 Σαπήηηα 24 βνζξίσλ (Sarstedt, αξ. θαηαιφγνπ 83.3922) 

 Φίιηξα κε πνιπαλζξαθηθή κεκβξάλε, κε πφξνπο δηακέηξνπ 3 κm (Millicell®, 

Merck Millipore Ltd., αξ. θαηαιφγνπ PITP01250) 

 Λαβίδα ηηηαλίνπ κε ιεπηέο άθξεο (Dumont, 7, αξ. θαηαιφγνπ 0302-7-PO) 

 Θξεπηηθφ πιηθφ RPMI 1640, ρσξίο L-γινπηακίλε (Gibco, αξ. θαηαιφγνπ 

31870025) 

 Θεξκηθά απελεξγνπνηεκέλνο αλζξψπηλνο νξφο, απφ πεγκέλν νιηθφ αίκα 

αξζεληθνχ δφηε κε νκάδα αίκαηνο ΑΒ (Sigma-Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ H5667) 

 Ν-θνξκπιν-κεζεηνλπιν-ιεπθπιν-θαηλπιαιαλίλε (N-formyl-methionyl-leucyl-

phenylalanine, fMLP) (Sigma-Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ F3506-10MG) 

 PBS 12,5 mM (1X). Σν δηάιπκα απηφ παξαζθεπάδεηαη θαη θπιάζζεηαη φπσο 

πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. 

 Τδαηηθφ δηάιπκα θνξκαιδεΰδεο, κε πεξηεθηηθφηεηα ηνπιάρηζηνλ 37% ζε 

θνξκαιδεΰδε (Merck, αξ. θαηαιφγνπ 1039991000) 

 Απφιπηε κεζαλφιε, κε πεξηεθηηθφηεηα κεγαιχηεξε ή ίζε κε 99,9% (Sigma-

Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ 34860-2.5L-R) 

 Βαθή Giemsa 

 Βαθή May-Grünwald 

 Δκπνξηθά δηαζέζηκεο κπαηνλέηεο   

 Οπηηθφ κηθξνζθφπην (Olympus, κνληέιν BX41) 

5.2.3. Πειραμαηική πορεία 

 Με ηε ρξήζε ηεο ιαβίδαο, ηνπνζεηείηαη έλα θίιηξν αλά βνζξίν ηνπ ηαπεηίνπ 

24 βνζξίσλ, πνπ αληηζηνηρεί ζε 1 ζπλζήθε. Κάζε θίιηξν απαξηίδεηαη απφ 2 



83 
 

«δηακεξίζκαηα», ην άλσ θαη ην θάησ. Σν άλσ «δηακέξηζκα» βξίζθεηαη επάλσ 

απφ ηε κεκβξάλε ηνπ θίιηξνπ, ελψ ην θάησ «δηακέξηζκα» βξίζθεηαη θάησ 

απφ ηε κεκβξάλε θαη απνηειεί, νπζηαζηηθά, ην πγξφ ηνπ βνζξίνπ, κέζα ζην 

νπνίν εκβαπηίδεηαη ην θίιηξν.  

 ΢ε ηειηθφ φγθν 500 κL RPMI, παξνπζία 2% v/v ζεξκηθά απελεξγνπνηεκέλνπ 

αλζξψπηλνπ νξνχ, πξνζηίζεληαη 200.000 νπδεηεξφθηια ζην άλσ «δηακέξηζκα» 

ηνπ θίιηξνπ.    

 ΢ε ηειηθφ φγθν 500 κL RPMI, παξνπζία 2% v/v ζεξκηθά απελεξγνπνηεκέλνπ 

αλζξψπηλνπ νξνχ, πξνζηίζεηαη ν επηζπκεηφο ρεκεηνηαθηηθφο παξάγνληαο ζην 

θάησ «δηακέξηζκα» ηνπ θίιηξνπ. 

 Σν ηαπήηην επσάδεηαη γηα 1 h ζε ζεξκνθξαζία 37℃ θαη αηκφζθαηξα 5% CO2.   

 Μεηά ην πέξαο ηεο επψαζεο, ηα θίιηξα αθαηξνχληαη απφ ην ηαπήηην, κε ηε 

βνήζεηα ηεο ιαβίδαο θαη αλαξξνθάηαη θαη απνξξίπηεηαη ην πγξφ ηνπ άλσ 

«δηακεξίζκαηνο». 

 ΢ηε ζπλέρεηα, πξαγκαηνπνηείηαη έθπιπζε ησλ θίιηξσλ, κε ηελ εκβάπηηζε ηνπ 

θάζε θίιηξνπ ζε 12,5 mM PBS εηο δηπινχλ θαη ηελ απνηίλαμε ηεο πεξίζζεηαο 

PBS. 

 Πξνζηίζεληαη 500 κL 4% v/v παξαθνξκαιδεΰδεο ζε θάζε «δηακέξηζκα» ηνπ 

θίιηξνπ θαη αθνινπζεί επψαζε γηα 2 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, νχησο 

ψζηε ηα θχηηαξα λα κνληκνπνηεζνχλ. Η παξαζθεπή ηνπ δηαιχκαηνο 

παξαθνξκαιδεΰδεο πξαγκαηνπνηείηαη 30 min πξηλ ηε ρξήζε ηεο, κε ηελ 

αξαίσζε ηεο θνξκαιδεΰδεο πεξηεθηηθφηεηαο ηνπιάρηζηνλ 37% ζε 4% κε δηο 

απεζηαγκέλν χδσξ, ρξφλνο πνπ απαηηείηαη ψζηε λα πνιπκεξηζηεί ε 

θνξκαιδεΰδε ζε παξαθνξκαιδεΰδε.  

 Μεηά ην πέξαο ηεο επψαζεο, αλαξξνθάηαη θαη απνξξίπηεηαη ε 

παξαθνξκαιδεΰδε θαη πξαγκαηνπνηείηαη έθπιπζε ησλ θίιηξσλ, φπσο 

πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. 

 Αθνινπζεί πξνζζήθε 500 κL απφιπηεο κεζαλφιεο ζε θάζε «δηακέξηζκα» ηνπ 

θίιηξνπ θαη επψαζε γηα 20 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, νχησο ψζηε ηα 

θχηηαξα λα θαηαζηνχλ δηαπεξαηά θαη νη κεκβξάλεο ησλ θίιηξσλ λα 

θαηαζηνχλ δηαθαλείο, γεγνλφο πνπ ππνβνεζά ηε κηθξνζθφπεζε ησλ θίιηξσλ. 

 Αλαξξνθάηαη θαη απνξξίπηεηαη ε κεζαλφιε θαη πξαγκαηνπνηείηαη έθπιπζε 

ησλ θίιηξσλ, φπσο πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. 
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 Αξαηψλεηαη ε ππθλή βαθή Giemsa ζε αλαινγία 1:10 v/v κε δηο απεζηαγκέλν 

χδσξ θαη αθνινπζεί πξνζζήθε 500 κL ηεο αξαησκέλεο Giemsa ζε θάζε 

«δηακέξηζκα» ηνπ θίιηξνπ θαη επψαζε γηα 15 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

 Αλαξξνθάηαη θαη απνξξίπηεηαη ε Giemsa θαη πξαγκαηνπνηείηαη έθπιπζε ησλ 

θίιηξσλ, φπσο πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. 

 Αθνινπζεί πξνζζήθε 500 κL βαθήο May-Grünwald ζε θάζε «δηακέξηζκα» 

ηνπ θίιηξνπ θαη επψαζε γηα 10 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

 Αλαξξνθάηαη θαη απνξξίπηεηαη ε May-Grünwald θαη πξαγκαηνπνηείηαη 

έθπιπζε ησλ θίιηξσλ, φπσο πεξηγξάθεθε παξαπάλσ. 

 Με κία κπαηνλέηα θαζαξίδεηαη ην άλσ «δηακέξηζκα» ηνπ θίιηξνπ, νχησο 

ψζηε λα απνκαθξπλζνχλ ηα θχηηαξα πνπ δε κεηαλάζηεπζαλ. 

 Σέινο, πξαγκαηνπνηείηαη κηθξνζθφπεζε ησλ θίιηξσλ ζην νπηηθφ κηθξνζθφπην 

θαη ζε θαθφ κεγέζπλζεο ×40. Μεηξψληαη ηα νπδεηεξφθηια πνπ 

κεηαλάζηεπζαλ ζε 5 αληηπξνζσπεπηηθά πεδία θάζε θίιηξνπ θαη ππνινγίδεηαη 

ε % αχμεζε ηεο κεηαλάζηεπζεο απφ ηε ζπλζήθε ησλ θπηηάξσλ «ελ εξεκία».     

5.3. Δλεξγνπνίεζε νπδεηεξνθίισλ θαη πξνζδηνξηζκόο ησλ NETs κε 

θζνξηζηηθή θαη ζπλεζηηαθή κηθξνζθνπία 

5.3.1. Αρτή ηης μεθόδοσ 

Η παξνχζα ηερληθή βαζίδεηαη ζηελ ελεξγνπνίεζε νπδεηεξνθίισλ πνπ έρνπλ 

πξνζθνιιεζεί ζε θαιππηξίδεο πνιπ-L-ιπζίλεο, νχησο ψζηε ηα NETs λα 

νπηηθνπνηεζνχλ κε ηε ρξήζε θζνξηζηηθήο ή/θαη ζπλεζηηαθήο κηθξνζθνπίαο, χζηεξα 

απφ ηελ πξαγκαηνπνίεζε αλνζνθζνξηζκνχ.  

5.3.2. Υλικά, ανηιδραζηήρια και όργανα 

 Σαπήηηα 24 βνζξίσλ (Sarstedt, αξ. θαηαιφγνπ 83.3922) 

 Τάιηλεο θαιππηξίδεο δηακέηξνπ 12 mm, BioCoat™, επηθαιπκκέλεο κε πνιπ-

L-ιπζίλε (Corning, αξ. θαηαιφγνπ 354085) 

 Λαβίδα ηηηαλίνπ κε ιεπηέο άθξεο (Dumont, 7, αξ. θαηαιφγνπ 0302-7-PO) 

 Θξεπηηθφ πιηθφ RPMI 1640, ρσξίο L-γινπηακίλε (Gibco, αξ. θαηαιφγνπ 

31870025) 

 Θεξκηθά απελεξγνπνηεκέλνο αλζξψπηλνο νξφο, απφ πεγκέλν νιηθφ αίκα 

αξζεληθνχ δφηε κε νκάδα αίκαηνο ΑΒ (Sigma-Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ H5667) 



85 
 

 Ομηθή κπξηζηηθή θνξβφιε (phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA) (Sigma-

Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ P8139-1MG) 

 Τδαηηθφ δηάιπκα θνξκαιδεΰδεο, κε πεξηεθηηθφηεηα ηνπιάρηζηνλ 37% ζε 

θνξκαιδεΰδε (Merck, αξ. θαηαιφγνπ 1039991000) 

 PBS 12,5 mM (1X). Σν δηάιπκα απηφ παξαζθεπάδεηαη θαη θπιάζζεηαη φπσο 

πεξηγξάθεθε παξαπάλσ.   

 Απνξξππαληηθφ Triton™ X-100. Παξαζθεπάδεηαη δηάιπκα 0,5% Triton™ X-

100, κε πξνζζήθε 5 κL ππθλνχ Triton™ X-100 ζε 1 mL ddH2O. Λφγσ 

κεγάινπ ημψδνπο, ην ππθλφ Triton™ X-100 ιακβάλεηαη αξγά θαη πξνζηίζεηαη 

επίζεο αξγά ζην ddH2O, θνληά ζηα ηνηρψκαηα ηνπ ζσιήλα. Αθνινπζεί 

ηζρπξή αλάδεπζε, έσο φηνπ δηαιπζεί πιήξσο ην απνξξππαληηθφ. Η 

πξνζέξκαλζε ηνπ απνξξππαληηθνχ δηεπθνιχλεη ηε δηάιπζή ηνπ.    

 Οξφο αίγαο (Gibco, αξ. θαηαιφγνπ PCN5000) 

 Πξσηνγελέο αληίζσκα θαηά ηεο MPO, 266-6K1 (Santa Cruz Biotechnology, 

αξ. θαηαιφγνπ sc-52707) 

 Γηάιπκα 4´, 6-δηακηδηλν-2-θαηλπιηλδφιε (4´, 6-diamidino-2-phenylindole, 

DAPI) (Sigma-Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ D9542-10MG), ζπγθέληξσζεο 10 

κg/mL. Η ζηεξεή DAPI δηαιχεηαη ζε 1 mL ddH2O, νχησο ψζηε λα πξνθχςεη 

δηάιπκα ζπγθέληξσζεο 10 κg/mL, κνηξάδεηαη ζε θιάζκαηα θαη θπιάζζεηαη 

ζηνπο -20℃. Με ην δηάιπκα ηεο DAPI πξαγκαηνπνηείηαη ε ρξψζε θαη 

κηθξνζθνπηθή νπηηθνπνίεζε ηνπ DNA ησλ NETs θαη ηνπ ππξήλα ησλ 

νπδεηεξνθίισλ, θαζψο ε DAPI πξνζδέλεηαη ζε πεξηνρέο ηνπ DNA πνπ είλαη 

πινχζηεο ζε δεχγε βάζεσλ αδελίλεο-ζπκίλεο. 

 Γεπηεξνγελέο αληίζσκα goat anti-rabbit IgG (H + L), ζπδεπγκέλν κε Alexa 

Fluor® 488 (molecular probes®, Life Technologies Corp., αξ. θαηαιφγνπ 

A11034) 

 Γηάιπκα Mowiol. Γηα ηελ παξαζθεπή ηνπ δηαιχκαηνο Mowiol 

ρξεζηκνπνηνχληαη ηα εμήο αληηδξαζηήξηα: 2,4 g αληηδξαζηεξίνπ Mowiol® 4-

88 (Sigma-Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ 81381-50G), 6 g γιπθεξφιεο, 6 mL ddH2O 

θαη 12 mL δηαιχκαηνο 0,2 M Tris, pH = 8,5 [Γηα ηελ παξαζθεπή ηνπ 

δηαιχκαηνο Tris αλακεηγλχνληαη 2,4 g Tris (Invitrogen, αξ. θαηαιφγνπ 15504-

020) ζε 100 mL ddH2O θαη ην pH ξπζκίδεηαη ζην 8,5]. Η πνξεία παξαζθεπήο 

ηνπ δηαιχκαηνο Mowiol είλαη ε εμήο: πξνζηίζεηαη ε γιπθεξφιε ζε ζσιήλα PP, 

κε θσληθφ ππζκέλα, ησλ 50 mL, πξνζηίζεηαη ην αληηδξαζηήξην Mowiol® 4-88 
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θαη αθνινπζεί έληνλε αλάδεπζε. Πξνζηίζεηαη ην ddH2O θαη ην δηάιπκα 

αθήλεηαη γηα 2 h ζε RT. ΢ηε ζπλέρεηα, πξνζηίζεηαη ην δηάιπκα Tris θαη ην 

φινλ ζεξκαίλεηαη πεξίπνπ ζηνπο 53℃, έσο φηνπ δηαιπζεί ην Mowiol® 4-88, 

κε πεξηζηαζηαθή αλάδεπζε. Όηαλ δηαιπζεί ην Mowiol® 4-88, αθνινπζεί 

θπγνθέληξεζε ζηηο 4.000 ζηξνθέο αλά ιεπηφ (revolutions per minute, RPM) 

γηα 20 min, ζε RT, ζπιιέγεηαη ην ππεξθείκελν θαη κνηξάδεηαη ζε θιάζκαηα, 

ηα νπνία απνζεθεχνληαη ζηνπο -20℃. Όηαλ απνςπρζεί έλα θιάζκα, 

θπιάζζεηαη ζηε ζπλέρεηα ζηνπο 4℃.      

 Φζνξηζηηθφ κηθξνζθφπην (Olympus, κνληέιν BX41). Υξεζηκνπνηείηαη επίζεο 

θάκεξα, πξνζαξηεκέλε ζην κηθξνζθφπην (Olympus, κνληέιν DP70) θαη 

ινγηζκηθφ ιεηηνπξγίαο ηεο θάκεξαο. 

 ΢πλεζηηαθφ κηθξνζθφπην Olympus PL APON Leica   

5.3.3. Πειραμαηική πορεία 

 Σνπνζεηείηαη, κε ηε ιαβίδα ηηηαλίνπ, απφ κία πάιηλε θαιππηξίδα ζε θάζε 

βνζξίν ηνπ ηαπεηίνπ 24 βνζξίσλ θαη πξνζηίζεληαη, ζε ηειηθφ φγθν 500 κL, 

ζξεπηηθφ πιηθφ RPMI, παξνπζία 2% v/v ζεξκηθά απελεξγνπνηεκέλνπ 

αλζξψπηλνπ νξνχ θαη 100 κL νπδεηεξνθίισλ, κε ηνλ ηειηθφ αξηζκφ ησλ 

ηειεπηαίσλ λα είλαη 200.000 αλά βνζξίν. 

 Σν ηαπήηην ησλ 24 βνζξίσλ αθήλεηαη γηα 1 h ζηνπο 37℃ θαη ζε αηκφζθαηξα 

5% CO2, νχησο ψζηε ηα νπδεηεξφθηια λα πξνζθνιιεζνχλ ζηελ επηθάλεηα ηεο 

θαιππηξίδαο. 

 ΢ηε ζπλέρεηα, πξαγκαηνπνηνχληαη φιεο νη επηζπκεηέο επηδξάζεηο ζηα 

νπδεηεξφθηια, κε αληαγσληζηέο θαη αγσληζηέο θαη ην ηαπήηην ησλ 24 βνζξίσλ 

αθήλεηαη λα επσαζηεί γηα 3,5 h ζηνπο 37℃ θαη ζε αηκφζθαηξα 5% CO2, 

πξνθεηκέλνπ λα ζρεκαηηζζνχλ ηα NETs. ΢ε νξηζκέλα πξνθαηαξθηηθά 

πεηξάκαηα, πξνθεηκέλνπ λα δηαπηζησζεί ην βέιηηζην ρξνληθφ δηάζηεκα 

πιήξνπο ζρεκαηηζκνχ ησλ NETs, ηα νπδεηεξφθηια επσάζηεθαλ κε ηνπο 

αγσληζηέο, PMA θαη AA, γηα 1 h ή 2 h, εθηφο ηνπ ρξνληθνχ δηαηήκαηνο ησλ 

3,5 h.  

 30 min πξηλ ην ηέινο ηεο παξαπάλσ επψαζεο, αξαηψλεηαη ε θνξκαιδεΰδε απφ 

ηνπιάρηζηνλ 37% ζε 8%, κε ddH2O θαη αθήλεηαη κέρξη ην ηέινο ηεο 

παξαπάλσ επψαζεο λα πνιπκεξηζηεί ζε παξαθνξκαιδεΰδε. 
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 Μεηά ην πέξαο ηεο παξαπάλσ επψαζεο, πξνζηίζεληαη 500 κL 

παξαθνξκαιδεΰδεο ζε θάζε βνζξίν ηνπ ηαπεηίνπ ησλ 24 βνζξίσλ, νχησο 

ψζηε ε ηειηθή ζπγθέληξσζε παξαθνξκαιδεΰδεο λα είλαη 4% θαη ην ηαπήηην 

επσάδεηαη γηα 1 h ζηνπο 4℃. 

 Μεηά ην πέξαο ηεο ηειεπηαίαο επψαζεο, αλαξξνθάηαη ην 1 mL πγξνχ απφ ην 

θάζε βνζξίν, απνξξίπηεηαη, πξνζηίζεληαη 12,5 mM PBS ζε θάζε βνζξίν θαη ην 

ηαπήηην επσάδεηαη overnight ζηνπο 4℃, πξνθεηκέλνπ νη θαιππηξίδεο κε ηα 

πξνζθνιιεκέλα NETs θαη ελαπνκείλαληα νπδεηεξφθηια λα ζπληεξεζνχλ 

κέρξη ηελ επφκελε εκέξα, νπφηε θαη πξαγκαηνπνηείηαη ε δηαδηθαζία ηνπ 

αλνζνθζνξηζκνχ. 

 Σελ επφκελε εκέξα, παξαζθεπάδεηαη blocking buffer, αξαηψλνληαο ηνλ νξφ 

αίγαο κε 12,5 mM PBS, ζε ηειηθή ζπγθέληξσζε 5% v/v.  

 Κφβνληαη κεγάια ηκήκαηα parafilm θαη θνιιψληαη ζε θαζαξφ πάγθν, κε 

θνιιεηηθή ηαηλία ζηηο γσλίεο ηνπο. Δπάλσ ζε απηά ηα ηκήκαηα ζα 

πξαγκαηνπνηεζεί ν αλνζνθζνξηζκφο. 

 Αλαξξνθψληαη θαη απνξξίπηνληαη ηα 12,5 mM PBS ηνπ θάζε βνζξίνπ, 

ιακβάλεηαη πξνζεθηηθά ε θάζε πάιηλε θαιππηξίδα κε ηε ιαβίδα ηηηαλίνπ θαη 

ηνπνζεηείηαη κε ην επάλσ κέξνο ηεο πξνο ηα θάησ ζε 150 κL 12,5 mM PBS, 

ηα νπνία έρνπλ πξνηνπνζεηεζεί ζην parafilm, νχησο ψζηε λα αξρίζνπλ νη 

εθπιχζεηο ησλ θαιππηξίδσλ. 

 Πξαγκαηνπνηνχληαη 3 ηέηνηεο εθπιχζεηο κε 150 κL PBS, 5 min ε θαζεκία. 

 ΢ηε ζπλέρεηα, νη θαιππηξίδεο επσάδνληαη γηα 1 min κε 100 κL 0,5% Triton™ 

X-100. 

 Αθνινπζνχλ 3 εθπιχζεηο, γηα 1 min ε θαζεκία, κε 100 κL ddH2O. 

 ΢ηε ζπλέρεηα, νη θαιππηξίδεο επσάδνληαη γηα 30 min κε 150 κL blocking 

buffer. 

 Σν πξσηνγελέο αληίζσκα anti-MPO αξαηψλεηαη 1:500 κε blocking buffer θαη 

νη θαιππηξίδεο επσάδνληαη κε 150 κL αξαησκέλνπ πξσηνγελνχο αληηζψκαηνο 

γηα 1 h ζην ζθνηάδη. 

 Αθνινπζνχλ 3 εθπιχζεηο κε 150 κL PBS γηα 5 min. 

 Σν δεπηεξνγελέο αληίζσκα Alexa Fluor® 488 αξαηψλεηαη 1:200 κε blocking 

buffer θαη νη θαιππηξίδεο επσάδνληαη κε 150 κL αξαησκέλνπ δεπηεξνγελνχο 

αληηζψκαηνο γηα 1 h ζην ζθνηάδη. 

 Αθνινπζνχλ 3 εθπιχζεηο κε 150 κL PBS γηα 5 min. 
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 Σν δηάιπκα 10 κg/mL DAPI αξαηψλεηαη αξρηθά 1:10 ζε ddH2O, κε ηελ 

πξνζζήθε 10 κL δηαιχκαηνο 10 κg/mL DAPI ζε 90 κL ddH2O θαη, ζηε 

ζπλέρεηα, ην δηάιπκα πνπ πξνθχπηεη αξαηψλεηαη πεξαηηέξσ 1:5.000 ζε 12,5 

mM PBS, κε ηελ πξνζζήθε 2 κL ηνπ ηειεπηαίνπ δηαιχκαηνο ζε 10 mL 12,5 

mM PBS (ηειηθή ζπγθέληξσζε 600 nM). Οη θαιππηξίδεο επσάδνληαη κε 150 

κL ηνπ ηειηθνχ, αξαησκέλνπ δηαιχκαηνο DAPI, ζπγθέληξσζεο 600 nM, γηα 

10 min ζην ζθνηάδη. Σν δηάιπκα ησλ 600 nM DAPI κπνξεί λα ζπληεξεζεί 

ζηνπο 4℃ γηα κειινληηθή ρξήζε. 

 Αθνινπζεί έθπιπζε κε 150 κL ddH2O γηα 30 sec. 

 Λακβάλνληαη νη θαιππηξίδεο κε ηε ιαβίδα, ζηεγλψλνληαη πνιχ πξνζεθηηθά, 

απφ ην πιάη ζε ζηεγλφ, απνξξνθεηηθφ ραξηί θαη ηνπνζεηνχληαη πνιχ 

πξνζεθηηθά ζε 5 κL δηαιχκαηνο mowiol, ην νπνίν έρεη πξνηνπνζεηεζεί ζε 

αληηθεηκελνθφξεο πιάθεο. ΢ηε δηεπηθάλεηα ησλ θαιππηξίδσλ θαη ηνπ mowiol 

δελ πξέπεη λα ππάξρνπλ πγξαζία θαη θπζαιίδεο. Οη θαιππηξίδεο αθήλνληαη λα 

κνληκνπνηεζνχλ ζην mowiol γηα 1,5 h ζε RT. Σν mowiol ζηαζεξνπνηεί ηηο 

θαιππηξίδεο ζηηο αληηθεηκελνθφξεο πιάθεο θαη θάλεη ηα νπδεηεξφθηια θαη ηα 

NETs πην επδηάθξηηα. 

 10 min πξηλ νινθιεξσζεί ε παξαπάλσ επψαζε, ηίζεηαη ζε ιεηηνπξγία ν 

ιακπηήξαο παξαγσγήο ππεξηψδνπο αθηηλνβνιίαο πνπ είλαη ζπλδεδεκέλνο κε 

ην θζνξηζηηθφ κηθξνζθφπην, νχησο ψζηε λα πξνζεξκαλζεί θαη λα είλαη δπλαηή 

ε κηθξνζθφπεζε ησλ θαιππηξίδσλ. 

 Η κηθξνζθφπεζε ησλ θαιππηξίδσλ γίλεηαη ρξεζηκνπνηψληαο ην κπιε θίιηξν 

DAPI, γηα ηελ νκψλπκε ρξψζε θαη ην πξάζηλν θίιηξν γηα ηελ MPO. 

Μεηξψληαη ηα θχηηαξα πνπ ζρεκάηηζαλ, ή δε ζρεκάηηζαλ NETs, απφ 5 

αληηπξνζσπεπηηθά πεδία θάζε ζπλζήθεο θαη κεηξψληαη ηνπιάρηζηνλ 200 

θχηηαξα. Τπνινγίδεηαη, ζε θάζε ζπλζήθε, ην πνζνζηφ ησλ θπηηάξσλ πνπ 

ζρεκάηηζαλ NETs. Σαπηφρξνλα, ιακβάλνληαη αληηπξνζσπεπηηθέο 

θσηνγξαθίεο απφ θάζε ζπλζήθε.        
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5.4. Δλεξγνπνίεζε νπδεηεξνθίισλ θαη πξνζδηνξηζκόο ησλ NETs κε 

ELISA DNA-MPO 

5.4.1. Αρτή ηης μεθόδοσ 

Η παξνχζα ηερληθή βαζίδεηαη ζηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ NETs πνπ 

απειεπζεξψλνληαη απφ ηα νπδεηεξφθηια, κε ηε ρξήζε εμεηδηθεπκέλεο enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA), πνπ αλαγλσξίδεη ηα ζπκπιέγκαηα DNA-MPO. ΢ηελ 

ηερληθή απηή, ρξεζηκνπνηείηαη έλα εκπνξηθά δηαζέζηκν θηη, ην νπνίν πξνζδηνξίδεη 

νιηγνλνπθιενηίδηα θαη ην νπνίν έρεη ηξνπνπνηεζεί γηα λα πξνζδηνξίδεη ηελ MPO πνπ 

εδξάδεη ζηα νιηγνλνπθιενηίδηα απηά, ζχκθσλα κε ηε δεκνζίεπζε ησλ Caudrillier θαη 

ζπλ.  

5.4.2. Υλικά, ανηιδραζηήρια και όργανα 

 Σαπήηην 6 βνζξίσλ 

 Θξεπηηθφ πιηθφ RPMI 1640 

 Θεξκηθά απελεξγνπνηεκέλνο αλζξψπηλνο νξφο, απφ πεγκέλν νιηθφ αίκα 

αξζεληθνχ δφηε κε νκάδα αίκαηνο ΑΒ (Sigma-Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ H5667) 

 Σαπήηην 96 βνζξίσλ, απφ crystal clear πνιπζηπξέλην (polystyrene, PS), F-

bottom, επηθαιπκκέλν κε MICROLON® 600, high-binding (greiner bio-one, 

αξ. θαηαιφγνπ 655061)  

 Cell Death Detection ELISA
PLUS

 [Roche (ην πξντφλ απηφ δηαηίζεηαη απφ ηε 

Sigma-Aldrich), αξ. θαηαιφγνπ 11774425001]. Απφ ην πεξηερφκελν ηνπ kit, 

ρξεζηκνπνηνχληαη ηα ζπζηαηηθά anti-DNA-POD, Incubation Buffer, Substrate 

Buffer, ABTS Stop Solution, θαζψο θαη νη αλαβξάδνπζεο παζηίιηεο ABTS 

Substrate Tablets. 

 Μνλνθισληθφ αληίζσκα θαηά ηεο MPO 266-6K1 (Hycult Biotech Inc., αξ. 

θαηαιφγνπ HM2164-100UG) 

 Micro-ELISA reader (Tecan, κνληέιν M200 Pro) 

5.4.3. Πειραμαηική πορεία 

 Η πεηξακαηηθή πνξεία πξνεηνηκαζίαο ησλ δεηγκάησλ γηα ELISA DNA-MPO 

είλαη αθξηβψο ίδηα κε ηελ πξνεηνηκαζία ησλ δεηγκάησλ γηα αλνζνθζνξηζκφ, 

κε ηηο εμήο δηαθνξέο: ρξεζηκνπνηείηαη ηαπήηην 6 βνζξίσλ, δε 
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ρξεζηκνπνηνχληαη θαιππηξίδεο, αληί γηα 500 κL ν ηειηθφο φγθνο ζε θάζε 

βνζξίν είλαη 1.200 κL, αληί γηα 100 κL πξνζηίζεληαη 200 κL νπδεηεξνθίισλ, 

αληί γηα 10 κL πξνζηίζεληαη 24 κL ζεξκηθά απελεξγνπνηεκέλνπ αλζξψπηλνπ 

νξνχ θαη αληί γηα 3,5 h ν ρξφλνο επψαζεο είλαη 4 h. Απφ εθεί θαη έπεηηα, φιεο 

νη επηδξάζεηο πξαγκαηνπνηνχληαη φπσο ζηελ πξνεηνηκαζία ησλ δεηγκάησλ γηα 

αλνζνθζνξηζκφ. 

 Μεηά ην πέξαο ησλ 4 h αθαηξείηαη 1 mL πνιχ πξνζεθηηθά, απφ ςειά θαη απφ 

ην πιάη. 

 Πξνζηίζεηαη 1 mL RPMI, γηα έθπιπζε, ρσξίο αλάδεπζε θαη αθαηξείηαη 

ακέζσο (απφ ην πιάη ην tip ηεο πηπέηαο). ΢ε απηφ ην βήκα, ην RPMI πξέπεη λα 

βξίζθεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

 Πξνζηίζεληαη 300 κL RPMI θαη πξαγκαηνπνηείηαη έληνλε αλάδεπζε ηνπ 

ηαπεηίνπ γηα 2 min. ΢ηε ζπλέρεηα, πξαγκαηνπνηνχληαη ζηαπξσηέο θηλήζεηο θαη 

ζπιιέγνληαη 350 κL, ηα νπνία ηνπνζεηνχληαη ζε ζσιήλεο πνιππξνππιελίνπ. 

 Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 20 × g γηα 5 min, ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

(αληηζηνηρεί ζε 400 RPM ζηε θπγφθεληξν Hermle Z 320) 

 Σν πινχζην ζε NETs ππεξθείκελν κνηξάδεηαη ζε aliquots, ηα νπνία 

θπιάζζνληαη ζηνπο -80℃ κέρξη λα πξαγκαηνπνηεζεί ε ELISA.  

 Παξαζθεπάδεηαη, απφ ηελ πξνεγνχκελε εκέξα, αληίζσκα εξγαζίαο anti-MPO 

5 κg/mL, κε αξαίσζε 1:20 ηνπ αξρηθνχ αληηζψκαηνο κε 12,5 mM PBS. 

Πξνζηίζεληαη 50 κL ηνπ αξαησκέλνπ αληηζψκαηνο ζε θάζε βνζξίν ηνπ 

ηαπεηίνπ 96 βνζξίσλ θαη ην ηαπήηην επσάδεηαη overnight ζηνπο 4℃, αθνχ 

ηνπνζεηεζεί έλα sealing tape απφ πάλσ ηνπ θαη ζθεπαζηεί κε αινπκηλφραξην. 

 Σελ επφκελε εκέξα, ηα NETs αθήλνληαη λα απνςπρζνχλ ζηαδηαθά ζε 

παγφινπηξν. Όιε ε παξνχζα πεηξακαηηθή πνξεία πξαγκαηνπνηείηαη ζε 

ζεξκνθξαζηαθφ εχξνο 15-25℃. 

 Πξαγκαηνπνηείηαη έθπιπζε ηεο πεξίζζεηαο ηνπ παξαπάλσ αληηζψκαηνο εηο 

ηξηπινχλ κε 300 κL 12,5 mM PBS αλά βνζξίν. 

 Πξνζηίζεληαη 20 κL δείγκαηνο αλά βνζξίν. Πξηλ ηελ πξνζζήθε, ηα δείγκαηα 

ησλ NETs δελ πξέπεη λα ππνζηνχλ βίαηε αλάδεπζε ζε vortex, αιιά πξέπεη λα 

νκνγελνπνηεζνχλ ήπηα θαη πνιχ πξνζεθηηθά κε pipetting. 

 Παξαζθεπάδεηαη αληίζσκα εξγαζίαο anti-DNA-POD, κε αξαίσζε 1:25 ηνπ 

αξρηθνχ αληηζψκαηνο κε Incubation Buffer. Πξνζηίζεληαη 80 κL ηνπ 

αξαησκέλνπ αληηζψκαηνο ζε θάζε βνζξίν θαη ην ηαπήηην επσάδεηαη γηα 2 h 
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ζηνπο 15-25℃, ζην ζθνηάδη, ππφ αλάδεπζε 300 RPM, αθνχ ηνπνζεηεζεί έλα 

sealing tape απφ πάλσ ηνπ θαη ζθεπαζηεί κε αινπκηλφραξην. 

 Αθνινπζεί έθπιπζε εηο ηξηπινχλ κε 200 κL Incubation Buffer αλά βνζξίν. 

 Παξαζθεπάδεηαη ABTS Solution, κε πξνζζήθε 1 αλαβξάδνπζαο παζηίιηαο 

ABTS Substrate Tablet ζε 5 mL Substrate Buffer, ζε ζσιήλα 

πνιππξνππιελίνπ (ην δηάιπκα απηφ δελ πξέπεη λα εθηίζεηαη απ’ επζείαο ζην 

θσο). Πξνζηίζεληαη 100 κL ηνπ δηαιχκαηνο απηνχ ζε θάζε βνζξίν θαη ην 

ηαπήηην επσάδεηαη γηα 20 min ζηνπο 15-25℃, ζην ζθνηάδη, ππφ αλάδεπζε 250 

RPM, αθνχ ηνπνζεηεζεί έλα sealing tape απφ πάλσ ηνπ θαη ζθεπαζηεί κε 

αινπκηλφραξην. Αθφκε, πξνζηίζεληαη 100 κL ABTS Solution ζε έλα θελφ 

βνζξίν γηα ηε κέηξεζε blank. 

 Η αληίδξαζε ηεξκαηίδεηαη κε ηελ πξνζζήθε 100 κL ABTS Stop Solution. 

Αθφκε, πξνζηίζεληαη 100 κL ABTS Stop Solution ζην παξαπάλσ θελφ 

βνζξίν. Πξηλ ηε ρξήζε ηνπ, ην ABTS Stop Solution ρξεηάδεηαη λα 

πξνζεξκαλζεί γηα αξθεηή ψξα ζηνπο 37℃ θαη λα αλαδεπζεί ήπηα, ψζηε λα 

εμαθαληζζεί ε ζνιεξφηεηα πνπ εκθαλίδεη. 

 ΢ην micro-ELISA reader Tecan επηιέγεηαη “Absorbance” θαη ην plate “greiner 

bio-one 96 flat transparent [MAG-GRE96ft]”. Σν ηαπήηην θσηνκεηξείηαη, 

ρσξίο sealing tape, ακέζσο κεηά ην πέξαο ησλ 20 min ζηα 405 nm, 

ρξεζηκνπνηψληαο ηα 490 nm σο κήθνο θχκαηνο αλαθνξάο (reference 

wavelength). 

 Αθαηξείηαη ε κέηξεζε blank απφ φιεο ηηο κεηξήζεηο. Οη ηηκέο πνπ 

ιακβάλνληαη εθθξάδνληαη σο πνζνζηφ επί ηνηο εθαηφ αχμεζεο ηεο ηηκήο ηεο 

κέηξεζεο “Resting”.   

5.5. Απνκόλσζε PMPs, ραξαθηεξηζκόο ηνπο κε θπηηαξνκεηξία ξνήο 

θαη επίδξαζή ηνπο ζηα νπδεηεξόθηια 

5.5.1. Αρτή ηης μεθόδοσ 

Η ηερληθή απηή βαζίδεηαη ζηελ παξαγσγή PMPs απφ ελεξγνπνηεκέλα κε 

ζξνκβίλε πιπκέλα αηκνπεηάιηα, ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ πξσηετληθνχ ηνπο 

πεξηερνκέλνπ κε ρξήζε ηεο ηερληθήο ηνπ δηζηλρνληληθνχ νμένο (bicinchoninic acid, 

BCA) θαη ην ραξαθηεξηζκφ ηνπο κε ηε ρξήζε θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, κε ηελ νπνία 
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πξαγκαηνπνηείηαη ν πνζνηηθφο πξνζδηνξηζκφο ηεο κεκβξαληθήο έθθξαζεο ηεο P-

ζειεθηίλεο θαη ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ππνδνρέα αIIbβ3 ζηα PMPs. 

5.5.2. Υλικά, ανηιδραζηήρια και όργανα 

 Αληηπεθηηθφ δηάιπκα θηηξηθψλ ηφλησλ (ACD). Σν δηάιπκα απηφ 

παξαζθεπάδεηαη κε ηελ πξνζζήθε 2,2 g θηηξηθνχ νμένο, 2,5 g D(+)-γιπθφδεο 

θαη 0,8 g θηηξηθνχ λαηξίνπ ζε 100 mL ddH2O. Σν δηάιπκα θπιάζζεηαη ζηνπο 

4℃ γηα 1 κήλα. 

 Αππξάζε απφ παηάηεο, 100 U (Sigma-Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ A6535-

100UN). Η αππξάζε δηαιχεηαη ζε 1 mL ddH2O, νχησο ψζηε λα πξνθχςεη 

δηάιπκα ζπγθέληξσζεο 100 U/mL. Σν δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε θιάζκαηα θαη 

θπιάζζεηαη ζηνπο -80℃. 

 Πξνζηαγιαλδίλε Δ1 (prostaglandin E1, PGE1) ζε ζηεξεή κνξθή (Sigma-

Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ P5515-1MG). Η PGE1 δηαιχεηαη ζε απφιπηε 

αηζαλφιε, νχησο ψζηε λα πξνθχςεη δηάιπκα ζπγθέληξσζεο 2 mM. Σν 

δηάιπκα κνηξάδεηαη ζε θιάζκαηα θαη θπιάζζεηαη ζηνπο -80℃. 

 Γηάιπκα έθπιπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, pH = 6,5. Αξρηθά παξαζθεπάδεηαη ην 

ππθλφ δηάιπκα έθπιπζεο (10X), ην νπνίν πεξηέρεη 6% w/v ρισξηνχρν λάηξην, 

0,373% w/v ρισξηνχρν θάιην, 0,9% w/v D(+)-γιπθφδε, 7,56% w/v έλπδξν 

θηηξηθφ νμχ, 0,294% w/v έλπδξν ρισξηνχρν αζβέζηην θαη 0,203% w/v έλπδξν 

ρισξηνχρν καγλήζην. Σν δηάιπκα απηφ κνηξάδεηαη ζε θιάζκαηα ησλ 10 mL 

θαη θπιάζζεηαη ζηνπο -20℃. Γηα λα παξαζθεπαζηεί ην δηάιπκα εξγαζίαο, ην 

ππθλφ δηάιπκα απνςχρεηαη, αξαηψλεηαη 1:10 v/v κε ddH2O θαη ην pH ηνπ 

ξπζκίδεηαη ζην 6,5. Σν δηάιπκα εξγαζίαο κπνξεί λα δηαηεξεζεί γηα 2 

εβδνκάδεο ζηνπο 4℃. 

 Γηάιπκα ελαηψξεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, pH = 7,35. Αξρηθά παξαζθεπάδεηαη 

ην ππθλφ δηάιπκα ελαηψξεζεο (10X), ην νπνίν πεξηέρεη 8,18% w/v ρισξηνχρν 

λάηξην, 0,22% w/v ρισξηνχρν θάιην, 1,8% w/v γιπθφδε, 0,1% w/v έλπδξν 

ρισξηνχρν καγλήζην, 2,38% w/v HEPES θαη 0,42% w/v φμηλν αλζξαθηθφ 

λάηξην. Σν δηάιπκα απηφ κνηξάδεηαη ζε θιάζκαηα ησλ 5 mL θαη θπιάζζεηαη 

ζηνπο -20℃. Γηα λα παξαζθεπαζηεί ην δηάιπκα εξγαζίαο, ην ππθλφ δηάιπκα 

απνςχρεηαη, αξαηψλεηαη 1:10 v/v κε ddH2O θαη ην pH ηνπ ξπζκίδεηαη ζην 

7,35. Σν δηάιπκα εξγαζίαο κπνξεί λα δηαηεξεζεί γηα 2 εβδνκάδεο ζηνπο 4℃. 

 Γηάιπκα 1 M CaCl2. Σν δηάιπκα παξαζθεπάδεηαη θαη θπιάζζεηαη ζηνπο 4℃. 
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 Γηάιπκα 1% w/v νμαιηθνχ ακκσλίνπ. Γηαιχεηαη 1 g νμαιηθνχ ακκσλίνπ ζε 

100 mL ddH2O θαη ην πξνθχπηνλ δηάιπκα θπιάζζεηαη ζηνπο 4℃. 

 Θξνκβίλε απφ αλζξψπηλν πιάζκα (Sigma-Aldrich, αξ. θαηαιφγνπ T6884) 

 Οπηηθφ κηθξνζθφπην (Olympus, κνληέιν CX41)  

 Γηάιπκα 10% w/v Na2EDTA. Σν δηάιπκα παξαζθεπάδεηαη θαη θπιάζζεηαη 

ζηνπο 4℃. 

 ΢σιήλεο PP ησλ 12 mL, κε ζηξνγγπιφ ππζκέλα 

 ΢νπθξφδε 

 ΢σιήλεο PS γηα ππεξθπγνθέληξεζε  

 Ρφηνξαο αλνηρηήο γσλίαο (Beckmann, κνληέιν Sw-41) 

 Τπεξθπγφθεληξνο (Beckmann, κνληέιν L-70) 

 Kit πνζνηηθνχ πξνζδηνξηζκνχ πξσηετλψλ, κε ηελ ηερληθή ηνπ BCA (Pierce™ 

Rapid Gold BCA Protein Assay Kit, αξ. θαηαιφγνπ A53225) 

 Micro-ELISA reader (Tecan, κνληέιν M200 Pro) 

 Κπηηαξφκεηξν ξνήο (Becton Dickinson, κνληέιν FACSCalibur) 

 Αληίζσκα θαηά ηεο P-ζειεθηίλεο, ζπδεπγκέλν κε ην θζνξηφρξσκα, 

θπθνεξπζξίλε [phycoerythrin, PE (anti-CD62P-PE, BD Biosciences, αξ. 

θαηαιφγνπ 555524)] 

 Αληίζσκα θαηά ηνπ ππνδνρέα αIIbβ3, ζπδεπγκέλν κε ην θζνξηφρξσκα, 

πξσηετληθφ ζχκπινθν ηεο ρισξνθπιιν-πεξηδηλίλεο [peridinin chlorophyll 

protein complex, PerCP (anti-CD61-PerCP, BD Biosciences, αξ. θαηαιφγνπ 

347408)] 

5.5.3. Πειραμαηική πορεία 

 Λακβάλεηαη νιηθφ, πεξηθεξηθφ αίκα απφ θαηλνκεληθά πγηείο εζεινληέο, 

χζηεξα απφ δσδεθάσξε λεζηεία, νη νπνίνη δελ έρνπλ ιάβεη αληηθιεγκνλψδε 

θαη αληηζξνκβσηηθή αγσγή γηα ηνπιάρηζηνλ 2 εβδνκάδεο πξηλ ηελ αηκνιεςία. 

Η αηκνιεςία πξαγκαηνπνηείηαη κε βειφλα ηχπνπ «πεηαινχδα», 21G, ήπηα, 

ρσξίο λα δεκηνπξγείηαη ζηάζε θαη αθξηζκφο ηνπ ιεθζέληνο αίκαηνο θαη 

ηνπνζεηείηαη, επίζεο ήπηα, δηακέζνπ ηνπ ηνηρψκαηνο ηνπ ζσιήλα, ζηνπο 

ζσιήλεο PP, ζε αλαινγία αληηπεθηηθνχ πξνο αίκαηνο, 1:9 v/v, αληίζηνηρα. 

 ΢ην αίκα πξνζηίζεληαη 0,1 U/mL αππξάζεο θαη 1 κM PGE1 θαη αθνινπζεί 

ήπηα αλάδεπζε κε αληηζηξνθή ησλ ζσιήλσλ. 
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 Σν αίκα θπγνθεληξείηαη ζηα 126 × g γηα 15 min ζε RT, γηα ηελ παξαζθεπή 

πιάζκαηνο πινχζηνπ ζε αηκνπεηάιηα (platelet-rich plasma, PRP). 

 Σν PRP κεηαθέξεηαη πνζνηηθά ζε θαζαξφ ζσιήλα PP θαη ζπκπιεξψλεηαη ν 

φγθνο ηνπ ζσιήλα έσο ηα 10 mL κε δηάιπκα έθπιπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ. 

 ΢ην αξαησκέλν PRP πξνζηίζεληαη 0,015 U/mL αππξάζεο θαη 0,1 κM PGE1. 

 Σν αξαησκέλν PRP θπγνθεληξείηαη ζηα 975 × g γηα 12 min ζε RT. 

 Σν ππεξθείκελν απνξξίπηεηαη θαη ην ίδεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ 

επαλαδηαζπείξεηαη κε δηάιπκα έθπιπζεο, ζην νπνίν έρνπλ πξνζηεζεί εθ ησλ 

πξνηέξσλ 0,015 U/mL αππξάζεο θαη 0,1 κM PGE1. 

 Σν ελαηψξεκα θπγνθεληξείηαη γηα δεχηεξε θνξά ζηα 975 × g γηα 12 min ζε 

RT. 

 Σν ππεξθείκελν απνξξίπηεηαη θαη ην ίδεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ αλαδηαζπείξεηαη 

κε 1 έσο 2 mL δηαιχκαηνο ελαηψξεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ. 

 Αθνινπζεί κέηξεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε πιάθα (αηκαηνθπηφκεηξν) 

Neubauer, κε ηε ρξήζε ηνπ νπηηθνχ κηθξνζθνπίνπ, αξαηψλνληαο 1:20 v/v ην 

ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ κε δηάιπκα 1% νμαιηθνχ ακκσλίνπ (190 κL 

δηαιχκαηνο 1% νμαιηθνχ ακκσλίνπ + 10 κL ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ), 

επσάδνληαο γηα 12-15 min θαη ηνπνζεηψληαο 10 κL ηνπ αξαησκέλνπ 

ελαησξήκαηνο ζε θάζε πιεπξά ηεο πιάθαο Neubauer. 

 Σα αηκνπεηάιηα ηνπνζεηνχληαη ζε ζσιήλα πνπ εκβαπηίδεηαη ζε πδξφινπηξν 

37℃ θαη ελεξγνπνηνχληαη κε ηελ πξνζζήθε 0,2 U/mL ζξνκβίλεο γηα 30 min 

ζε RT, νχησο ψζηε λα παξαρζνχλ PMPs. 

 Μεηά ην πέξαο ησλ 30 min, ε αληίδξαζε ζηακαηά κε ηελ πξνζζήθε 

δηαιχκαηνο 10% Na2EDTA, νχησο ψζηε ε ηειηθή ζπγθέληξσζε Na2EDTA λα 

είλαη 0,01% θαη ηελ απ’ επζείαο ηνπνζέηεζε ηνπ ζσιήλα ζε παγφινπηξν. 

 Σν ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ θπγνθεληξείηαη ζηα 1.000 × g γηα 15 min ζε 

RT, νχησο ψζηε λα θαηαβπζηζηνχλ ηα θπηηαξηθά ππνιείκκαηα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ. 

 Λακβάλεηαη ην πινχζην ζε PMPs ππεξθείκελν θαη επηζηνηβάδεηαη ζε δηάιπκα 

20% ζνπθξφδεο, ζε αλαινγία φγθσλ 1:1. 

 Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 2.000 × g γηα 10 min ζε RT, νχησο ψζηε λα 

ιεθζεί αθφκε πην θαζαξφ πινχζην ζε PMPs ππεξθείκελν. 

 Αθνινπζεί ππεξθπγνθέληξεζε ζηα 100.000 × g γηα 2 h, ζηνπο 4℃, νχησο 

ψζηε λα θαηαβπζηζηνχλ ηα PMPs. 
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 Σν ππεξθείκελν απνξξίπηεηαη θαη ην ίδεκα ησλ PMPs επαλαδηαζπείξεηαη κε 

PBS. 

 Αθνινπζεί εθηέιεζε ηεο ηερληθήο BCA γηα ηνλ πξσηετληθφ πξνζδηνξηζκφ ησλ 

PMPs. 

 Σελ επφκελε εκέξα πξαγκαηνπνηείηαη θπηηαξνκεηξία ξνήο γηα ηνλ πνηνηηθφ 

ραξαθηεξηζκφ ησλ PMPs, βάζεη ηεο κεκβξαληθήο έθθξαζεο ηεο P-ζειεθηίλεο 

θαη ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ππνδνρέα αIIbβ3.        

5.6. ΢πζζσξεπνκεηξία νπηηθήο δηαπεξαηόηεηαο ζε PRP θαη πιπκέλα 

αηκνπεηάιηα 

5.6.1. Αρτή ηης μεθόδοσ 

΢ηελ παξνχζα ηερληθή, ρξεζηκνπνηείηαη έλα εηδηθφ φξγαλν, ην 

ζπζζσξεπφκεηξν, ην νπνίν απνηειεί έλα λεθειφκεηξν-θαζκαηνθσηφκεηξν. Η 

ηερληθή βαζίδεηαη ζηε δηέιεπζε κίαο δέζκεο θσηφο κέζα απφ έλα ελαηψξεκα ή 

δηάιπκα αλαθνξάο θαη ζηε ζπλέρεηα κέζα απφ ην δείγκα. Σν δηάιπκα/ελαηψξεκα 

αλαθνξάο νξίδεηαη σο 100% δηαπεξαηφηεηα ή 100% ζπζζψξεπζε, ελψ ην δείγκα 

νξίδεηαη σο 0% δηαπεξαηφηεηα ή 0% ζπζζψξεπζε. Όζν κεγαιχηεξε είλαη ε 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην δείγκα ηφζν κεγαιχηεξν είλαη ην πνζνζηφ ηεο 

δέζκεο θσηφο πνπ δηέξρεηαη κέζα απφ απηφ, ην νπνίν αληρλεχεηαη απφ ηνλ 

θαηαγξαθέα ηνπ νξγάλνπ θαη απνδίδεηαη σο πνζνζηφ ζπζζψξεπζεο.    

5.6.2. Υλικά, ανηιδραζηήρια και όργανα 

 Πιαζηηθνί ζσιήλεο PP 

 Αληηπεθηηθφ δηάιπκα ACD 

 ΢χξηγγεο ησλ 10 ή 20 mL κε βειφλεο ηχπνπ πεηαινχδα. 

 Τάιηλεο θπςειίδεο ησλ 450 κL (Chrono-Log Corporation, αξ. θαηαιφγνπ 312) 

 Μαγλεηάθηα απφ ζηιηθφλε (Chrono-Log Corporation, αξ. θαηαιφγνπ 311) 

 ΢πζζσξεπφκεηξν 4 θαλαιηψλ (Chrono-Log Corporation, κνληέιν 700), ην 

νπνίν ιεηηνπξγεί κε ην ινγηζκηθφ AGGRO/LINK® 8. 

5.6.3. Πειραμαηική πορεία 

 Παξαζθεπάδνληαη πιπκέλα αηκνπεηάιηα, φπσο πεξηγξάθεθε παξαπάλσ, ζην 

ππνθεθάιαην 5.5. 
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 Λακβάλεηαη νιηθφ, πεξηθεξηθφ αίκα, πνπ πιεξνί ηηο παξαπάλσ πξνυπνζέζεηο. 

 Σν αίκα θπγνθεληξείηαη ζηα 126 × g γηα 15 min, γηα ηελ παξαζθεπή PRP. 

 Σα 2/3 ηνπ PRP κεηαθέξνληαη ζε θαζαξφ ζσιήλα PP. 

 Σν ελαπνκείλαλ PRP επαλαθπγνθεληξείηαη ζηα 1.500 × g γηα 20 min, γηα ηελ 

παξαζθεπή πιάζκαηνο πησρνχ ζε αηκνπεηάιηα (platelet-poor plasma, PPP). 

 Ο αξηζκφο ησλ αηκνπεηαιίσλ κεηξείηαη φπσο θαη παξαπάλσ θαη 

πξνζαξκφδεηαη ζηα 250.000 αηκνπεηάιηα/κL κε PPP. 

 Σν δηάιπκα/ελαηψξεκα αλαθνξάο, θαζψο θαη ην δείγκα ηνπνζεηνχληαη ζε 

πάιηλεο θπςειίδεο, Chrono-Log, ζε ηειηθφ φγθν 500 κL PRP, 

ρξεζηκνπνηψληαο σο ελαηψξεκα αλαθνξάο 500 κL PPP, ελψ γηα ηα πιπκέλα 

αηκνπεηάιηα ρξεζηκνπνηείηαη δηάιπκα ελαηψξεζεο σο δηάιπκα αλαθνξάο. 

 Καηαγξάθεηαη ε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ππφ ζπλερή αλάδεπζε, ζηηο 

1.200 RPM. 

 Παξνπζία αληαγσληζηψλ, νη αληαγσληζηέο επσάδνληαη κε ηα αηκνπεηάιηα ππφ 

αλάδεπζε θαη, ζηε ζπλέρεηα, πξνζηίζεηαη ν επηζπκεηφο αγσληζηήο. Η 

θαηαγξαθή ηεο ζπζζψξεπζεο πξαγκαηνπνηείηαη γηα 5-60 min, ή έσο φηνπ 

ζηαζεξνπνηεζεί ε θακπχιε ζπζζψξεπζεο. 

 Ο ππνινγηζκφο ηνπ πνζνζηνχ ζπζζψξεπζεο πξαγκαηνπνηείηαη 

ρξεζηκνπνηψληαο ην ινγηζκηθφ ηνπ ζπζζσξεπνκέηξνπ, αθνχ νξηζζνχλ ηα 

ρξνληθά φξηα εληφο ησλ νπνίσλ έρεη ιάβεη ρψξα ε ζπζζψξεπζε. 

 Σν πνζνζηφ ζπζζψξεπζεο ηαπηίδεηαη κε ην πνζνζηφ amplitude ηεο θακπχιεο 

ζπζζψξεπζεο. 

 Δπηπξνζζέησο, ην ζρήκα ηεο θακπχιεο ζπζζψξεπζεο δίλεη πιεξνθνξίεο 

ζρεηηθά κε ηε ζπκπεξηθνξά ησλ αηκνπεηαιίσλ κέζα ζηελ θπςειίδα, πξνο 

απφθξηζε ησλ αληαγσληζηψλ θαη αγσληζηψλ. Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα 

απνηειεί ε δεπηεξνγελήο ζπζζψξεπζε πνπ πξνθαινχλ αγσληζηέο, φπσο είλαη 

ην ADP, ή άιινη αζζελείο αγσληζηέο. Ιζρπξνί αγσληζηέο, φπσο είλαη ε 

ζξνκβίλε θαη ην αξαρηδνληθφ νμχ, δελ πξνθαινχλ ηελ εκθάληζε 

δεπηεξνγελνχο ζπζζψξεπζεο ζηα αηκνπεηάιηα.       
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 6. Απνηειέζκαηα 

΢ε φια ηα παξαπάλσ πεηξάκαηα, ε βησζηκφηεηα ησλ νπδεηεξνθίισλ ήηαλ ≥ 

95%. Σαπηφρξνλα, ε θαζαξφηεηα ηνπ δείγκαηνο ζε νπδεηεξφθηια ήηαλ ζηαζεξά ≥ 

95%.  

6.1. Σα νπδεηεξόθηια κεηαλαζηεύνπλ κε ηελ επίδξαζε ηνπ 

ρεκεηνηαθηηθνύ παξάγνληα fMLP  

Δθ ηνπ εχξνπο ησλ ζπγθεληξψζεσλ πνπ δνθηκάζηεθαλ, κφλν ε ζπγθέληξσζε 

ηνπ 1 κM fMLP πξνθάιεζε αμηφινγν ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξνθίισλ (Δηθφλα 

16). ΢πλεπψο, ηα επφκελα πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε ηε ρξήζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο απηήο. 

 

Δηθόλα 16. Η επίδξαζε δηαθφξσλ ζπγθεληξψζεσλ fMLP ζην ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ 

νπδεηεξνθίισλ. Σν παξφλ ξαβδφγξακκα αλαπαξηζηά ην κέζν φξν (ΜΟ) ± standard 

deviation (SD) απφ 4 αλεμάξηεηεο παξαζθεπέο νπδεηεξνθίισλ. ΢χληκεζε: fMLP, Ν-

θνξκπινκεζεηνλπιν-ιεπθπιν-θαηλπιαιαλίλε. 

6.2. Η επαγόκελε από fMLP κεηαλάζηεπζε ησλ νπδεηεξνθίισλ 

αλαζηέιιεηαη από ηελ ηηθαγξειόξε, ηελ ADO, ή ην ζπλδπαζκό ηνπο 

Η πξνεπψαζε ηνπ ελαησξήκαηνο ησλ νπδεηεξνθίισλ κε 4 κM ηηθαγξειφξεο 

αλέζηεηιε ζεκαληηθά ηνλ επαγφκελν απφ 1 κM fMLP ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ 
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νπδεηεξνθίισλ, θαηά 46 ± 35%, p < 0,05 (Δηθφλα 17). Οκνίσο, ε πξνεπψαζε ηνπ 

ελαησξήκαηνο ησλ νπδεηεξνθίισλ κε 20 κM ADO αλέζηεηιε ζεκαληηθά ηνλ 

επαγφκελν απφ 1 κM fMLP ρεκεηνηαθηηζκφ ηνπο, θαηά 25 ± 10%, p < 0,05 (Δηθφλα 

17). Δπηπξνζζέησο, ε πξνεπψαζε ηνπ ελαησξήκαηνο κε ην ζπλδπαζκφ 4 κM 

ηηθαγξειφξεο θαη 20 κM ADO αλέζηεηιε ζεκαληηθά ηνλ επαγφκελν απφ 1 κM fMLP 

ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξνθίισλ, θαηά 90 ± 15%, p < 0,05 (Δηθφλα 17). 

 

Δηθόλα 17. Η επίδξαζε 4 κM ηηθαγξειφξεο, 20 κM ADO θαη ηνπ ζπλδπαζκνχ ηνπο 

ζηνλ επαγφκελν απφ 1 κM fMLP ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξνθίισλ. Σν παξφλ 

ξαβδφγξακκα αλαπαξηζηά ην ΜΟ ± SD απφ ηνπιάρηζηνλ 3 αλεμάξηεηεο παξαζθεπέο 

νπδεηεξνθίισλ (*,
 **,

 ***p < 0,05, ζπγθξηηηθά κε fMLP). ΢πληκήζεηο: ADO, 

αδελνζίλε. fMLP, Ν-θνξκπινκεζεηνλπιν-ιεπθπιν-θαηλπιαιαλίλε. TIC, 

ηηθαγξειφξε. 

6.3. Σα νπδεηεξόθηια κεηαλαζηεύνπλ κε ηελ επίδξαζε 

ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θαη ε κεηαλάζηεπζε απηή 

αλαζηέιιεηαη από ηελ ηηθαγξειόξε  

Σν ελεξγνπνηεκέλν κε ADP PRP πξνθάιεζε ην ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ 

νπδεηεξνθίισλ ηφζν φηαλ ηα αηκνπεηάιηα πξνελεξγνπνηήζεθαλ ζε ζπζζσξεπφκεηξν 

φζν θαη φηαλ ηα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηήζεθαλ in situ, θαηά 208 ± 89% θαη 105 ± 

20%, αληίζηνηρα (Δηθφλα 18). Η ηηθαγξειφξε αλέζηεηιε ζεκαληηθά ην 
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ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξνθίισλ θαη ζηηο 2 παξαπάλσ πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο, 

θαηά 66 ± 35% θαη 96 ± 6%, p < 0,03 θαη ζηηο 2 ζπλζήθεο, αληίζηνηρα (Δηθφλα 18). 

 

Δηθόλα 18. Η επίδξαζε ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ κε ADP PRP, φηαλ πξνελεξγνπνηήζεθε 

ζε ζπζζσξεπφκεηξν (κε 20 κM ADP) ή ελεξγνπνηήζεθε in situ (κε 50 κM ADP), ζην 

ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξνθίισλ θαη ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο 

(1,25 κM). Σν παξφλ ξαβδφγξακκα αληηπξνζσπεχεη ην ΜΟ ± SD απφ ηνπιάρηζηνλ 3 

δηαθνξεηηθά παξαζθεπάζκαηα νπδεηεξνθίισλ θαη απηφινγνπ PRP (*,
 **p < 0,03, 

ζπγθξηηηθά κε ηε ζπλζήθε [PRP + DMSO + ADP]). ΢πληκήζεηο: ADP, δηθσζθνξηθή 

αδελνζίλε. DMSO, δηκεζπινζνπιθνμείδην. PRP, πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα. 

TIC, ηηθαγξειφξε. 

6.4. Σν PMA θαη ην AA επάγνπλ ηε λέησζε ησλ νπδεηεξνθίισλ 

Η ζπγθέληξσζε θαησθιηνχ ηνπ PMA πνπ πξνθάιεζε πιήξε λέησζε ησλ 

νπδεηεξνθίισλ ήηαλ ε ζπγθέληξσζε ησλ 25 nM. Αθφκε, κεηαμχ ησλ ρξνληθψλ 

δηαζηεκάησλ πνπ δνθηκάζηεθαλ, ην PMA πξνθάιεζε πιήξε λέησζε ησλ 

νπδεηεξνθίισλ κφλν χζηεξα απφ επψαζε 3,5 h. Δπηπξφζζεηα, εθ ησλ αγσληζηψλ ησλ 

αηκνπεηαιίσλ πνπ δνθηκάζηεθαλ, ζηε ζπγθέληξσζε θαησθιηνχ, κφλν ην AA 

πξνθάιεζε αμηφινγε λέησζε ησλ νπδεηεξνθίισλ (Δηθφλα 19). Πην ζπγθεθξηκέλα, ε 

επαγφκελε απφ PMA (25 nM), ADP (100 κM), AA (0,25 mM), θνιιαγφλν (15 

κg/mL), ζξνκβίλε (8 U/mL), AYPGKF-NH2 (100 κM) ή SLIGRL-NH2 (100 κM) 

αχμεζε ηεο λέησζεο ήηαλ 377 ± 107%, 5 ± 1%, 399 ± 109%, 3 ± 1%, 32 ± 10%, 16 ± 
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4% θαη 17 ± 5%, αληίζηνηρα (Δηθφλα 20). Η ζπγθέληξσζε θαησθιηνχ ηνπ AA πνπ 

πξνθάιεζε πιήξε λέησζε ησλ νπδεηεξνθίισλ ήηαλ ε ζπγθέληξσζε ησλ 0,25 mM 

(Δηθφλα 19). Όπσο θαη κε ην PMA, κεηαμχ φισλ ησλ ρξνληθψλ δηαζηεκάησλ πνπ 

δνθηκάζηεθαλ, ην AA πξνθάιεζε πιήξε λέησζε ησλ νπδεηεξνθίισλ κφλν χζηεξα 

απφ επψαζε 3,5 h. Φαίλνληαη ζηηο Δηθφλεο 19, 20. Βάζεη ησλ παξαπάλσ 

απνηειεζκάησλ, νη ζπγθεληξψζεηο ησλ 25 nM PMA θαη 0,25 mM AA 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηα επφκελα πεηξάκαηα. 

 

Δηθόλα 19. Γνζνεμαξηψκελε λέησζε νπδεηεξνθίισλ, πξνθαινχκελε απφ AA. Σν 

παξφλ ξαβδφγξακκα αληηπξνζσπεχεη ην ΜΟ ± SD απφ 3 αλεμάξηεηεο παξαζθεπέο 

νπδεηεξνθίισλ. ΢χληκεζε: AA, αξαρηδνληθφ νμχ. 

0

100

200

300

400

500

600

0.1 0.25 0.5

N
E

T
s 

(%
 α

ύ
μ
ε

ζ
ε

)

΢πγθέληξσζε AA (mM)



101 
 

 

Δηθόλα 20. Νέησζε πνπ επάγεηαη απφ 100 nM PMA, 100 κM ADP, 0,25 mM AA, 15 

κg/mL θνιιαγφλνπ, 8 U/mL ζξνκβίλεο, 100 κM AYPGKF-NH2 θαη 100 κM 

SLIGRL-NH2 (ζπγθεληξψζεηο θαησθιηνχ γηα κέγηζηε λέησζε). Σν παξφλ 

ξαβδφγξακκα αληηπξνζσπεχεη ην ΜΟ ± SD απφ 3 αλεμάξηεηεο παξαζθεπέο 

νπδεηεξνθίισλ. 

6.5. Η ηηθαγξειόξε θαη ε ADO δελ αλαζηέιινπλ ηελ επαγόκελε από 

PMA ή AA λέησζε 

Η πξνεπψαζε ησλ νπδεηεξνθίισλ κε 4 κM ηηθαγξειφξεο ή/θαη 20 κM ADO 

δελ αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ PMA ή AA λέησζε (Δηθφλεο 21 θαη 22). Η 

επψαζε ησλ νπδεηεξνθίισλ κε 4 κM ηηθαγξειφξεο ή/θαη 20 κM ADO, απνπζία 

PMA ή AA, δελ πξνθάιεζε λέησζε (Δηθφλεο 21 θαη 22). 
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Δηθόλα 21. Η επίδξαζε ηεο ηηθαγξειφξεο ζηελ επαγφκελε απφ PMA ή AA λέησζε. 

Σν παξφλ ξαβδφγξακκα αληηπξνζσπεχεη ην ΜΟ ± SD απφ 4 αλεμάξηεηεο παξαζθεπέο 

νπδεηεξνθίισλ. ΢πληκήζεηο: AA, αξαρηδνληθφ νμχ. PMA, αδελνζίλε. TIC, 

ηηθαγξειφξε. 

 

Δηθόλα 22. Η επίδξαζε ηεο ηηθαγξειφξεο ή/θαη ηεο ADO ζηελ επαγφκελε απφ PMA 

ή AA λέησζε. Σν παξφλ ξαβδφγξακκα αληηπξνζσπεχεη ην ΜΟ ± SD απφ 4 

αλεμάξηεηεο παξαζθεπέο νπδεηεξνθίισλ. ΢πληκήζεηο: AA, αξαρηδνληθφ νμχ. ADO, 

αδελνζίλε. PMA, νμηθή κπξηζηηθή θνξβφιε. TIC, ηηθαγξειφξε. 
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Δηθόλα 23. Αληηπξνζσπεπηηθέο εηθφλεο ζπλεζηηαθήο κηθξνζθνπίαο νπδεηεξνθίισλ ελ 

εξεκία θαη NETs επαγφκελσλ απφ 25 nM PMA θαη 0,25 mM AA. Η ηηθαγξειφξε, 

ζηε ζπγθέληξσζε ησλ 4 κM, δελ αλαζηέιιεη ηε λέησζε πνπ πξνθαιείηαη είηε απφ ηνλ 

έλαλ είηε απφ ηνλ άιινλ αγσληζηή (ζηελ παξνχζα εηθφλα, παξνπζηάδεηαη κφλν ε 

ζπλζήθε ηηθαγξειφξεο έλαληη PMA). Μεγέζπλζε 63×. ΢πληκήζεηο: N, νπδεηεξφθηια. 

Tic, ηηθαγξειφξε.       
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6.6. Παξνπζία αηκνπεηαιίσλ, ην ADP θαη ην TRAP επάγνπλ ηε 

λέησζε, ε νπνία αλαζηέιιεηαη από ηελ ηηθαγξειόξε 

Αλ θαη ην ADP θαη ην TRAP δελ πξνθάιεζαλ ηε λέησζε ησλ νπδεηεξνθίισλ 

απφ κφλα ηνπο, παξνπζία αηκνπεηαιίσλ πξνθάιεζαλ ηε λέησζε, ηφζν φηαλ ην PRP 

πξνελεξγνπνηήζεθε ζε ζπζζσξεπφκεηξν, φζν θαη φηαλ ην PRP ελεξγνπνηήζεθε in 

situ, θαηά 106% ± 32% (p = 0,03) θαη 63% ± 22% (p = 0,011), αληίζηνηρα (Δηθφλεο 

24 θαη 25). Όηαλ ην PRP πξνεπσάζηεθε κε 1,25 κM ηηθαγξειφξεο, ε λέησζε πνπ 

πξνθιήζεθε απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα κε ADP αηκνπεηάιηα αλεζηάιε θαη ζηηο 2 

παξαπάλσ πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο, θαηά 60% ± 10% (p = 0,028) θαη 77% ± 15% (p = 

0,012), αληίζηνηρα (Δηθφλεο 24 θαη 25). Δπηπιένλ, ην πξνελεξγνπνηεκέλν κε PMA 

PRP πξνθάιεζε ηε λέησζε ησλ νπδεηεξνθίισλ, ε νπνία αλεζηάιε κε ηελ πξνεπψαζε 

ησλ νπδεηεξνθίισλ κε ηηθαγξειφξε (Δηθφλα 26). Αληηπξνζσπεπηηθέο θσηνγξαθίεο 

ζπλεζηηαθήο κηθξνζθνπίαο απφ φιεο ηηο παξαπάλσ ζπλζήθεο θαίλνληαη ζηελ Δηθφλα 

27. 

 

Δηθόλα 24. Νέησζε επαγφκελε απφ αηκνπεηάιηα, πξνελεξγνπνηεκέλα κε 20 κM ADP 

ζε ζπζζσξεπφκεηξν θαη ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο (1,25 κM). Σν 

παξφλ ξαβδφγξακκα αληηπξνζσπεχεη ην ΜΟ ± SD απφ 3 αλεμάξηεηεο παξαζθεπέο 

νπδεηεξνθίισλ θαη απηφινγσλ αηκνπεηαιίσλ (*p = 0,03 ζπγθξηηηθά κε [Rest. PRP], 

**p = 0,028 ζπγθξηηηθά κε [ADP + PRP]). ΢πληκήζεηο: ADP, δηθσζθνξηθή 

αδελνζίλε. PRP, πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα. TIC, ηηθαγξειφξε. 

* 

** 



105 
 

 

Δηθόλα 25. Νέησζε επαγφκελε απφ αηκνπεηάιηα, πξνελεξγνπνηεκέλα κε 50 κM ADP 

in situ θαη ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο (1,25 κM). Σν παξφλ 

ξαβδφγξακκα αληηπξνζσπεχεη ην ΜΟ ± SD απφ 3 αλεμάξηεηεο παξαζθεπέο 

νπδεηεξνθίισλ θαη απηφινγσλ αηκνπεηαιίσλ (*p = 0,011 ζπγθξηηηθά κε [Rest. PRP], 

**p = 0,012 ζπγθξηηηθά κε [ADP + PRP]). ΢πληκήζεηο: ADP, δηθσζθνξηθή 

αδελνζίλε. PRP, πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα. TIC, ηηθαγξειφξε. 

 

Δηθόλα 26. Νέησζε επαγφκελε απφ αηκνπεηάιηα, πξνελεξγνπνηεκέλα κε 25 nM PMA 

θαη ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηηθαγξειφξεο (4 κM). Σν παξφλ ξαβδφγξακκα 

αληηπξνζσπεχεη ην ΜΟ ± SD απφ ηνπιάρηζηνλ 4 αλεμάξηεηεο παξαζθεπέο 

νπδεηεξνθίισλ θαη απηφινγσλ αηκνπεηαιίσλ (*p = 0,001 ζπγθξηηηθά κε ην control, 
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**p = 0,01 ζπγθξηηηθά κε ηε ζπλζήθε [PMA + PRP]). ΢πληκήζεηο: PMA, νμηθή 

κπξηζηηθή θνξβφιε. PRP, πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα. 
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Δηθόλα 27. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία ζπλεζηηαθήο κηθξνζθνπίαο 

νπδεηεξνθίισλ πνπ έρνπλ επηζδξαζζεί κε αηκνπεηάιηα ελ εξεκία ή αηκνπεηάιηα 

ελεξγνπνηεκέλα κε 20 κM ADP εληφο ζπζζσξεπνκέηξνπ ή αηκνπεηάιηα 

ελεξγνπνηεκέλα κε 50 κM ADP in situ. Η πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε 1,25 κM 

ηηθαγξειφξεο ζε θάζε κία απφ ηηο παξαπάλσ ζπλζήθεο ελεξγνπνίεζεο είρε σο 

απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο επαγφκελεο απφ ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα 

λέησζεο. Μεγέζπλζε 63×. ΢πληκήζεηο: N, νπδεηεξφθηια. Tic, ηηθαγξειφξε.  

6.7. Σα PMPs επάγνπλ ηε λέησζε ησλ νπδεηεξνθίισλ 

Σα PMPs επάγνπλ δνζνεμαξηψκελα ηε λέησζε ησλ νπδεηεξνθίισλ, φπσο 

θαίλεηαη ζηελ Δηθφλα 28. Η ζπγθέληξσζε θαησθιηνχ ηεο κέγηζηεο ελεξγνπνίεζεο 

είλαη ηα 10 κg/mL PMPs, ελψ ε απαηηνχκελε ζπγθέληξσζε γηα λα επηηεπρζεί ην 

ήκηζπ ηεο κέγηζηεο επαγφκελεο δξάζεο (half-maximal effective concentration, EC50) 

είλαη 9,4 κg/mL (Δηθφλα 28). 

 

Δηθόλα 28. Ραβδφγξακκα ΜΟ ± SD ηεο % αχμεζεο ηεο λέησζεο ησλ νπδεηεξνθίισλ 

εμαξηψκελε απφ ηε ζπγθέληξσζε ησλ PMPs. Σν ξαβδφγξακκα αλαπαξηζηά ην ΜΟ ± 

SD απφ 4 παξαζθεπέο PMPs. ΢πληκήζεηο: PMPs, κηθξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαιίσλ. 
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Δηθόλα 29. Ραβδφγξακκα επίδξαζεο ησλ PMPs ζηελ αχμεζε ηεο λέησζεο, ζε 

ζπγθεληξψζεηο PMPs 1 κg/mL θαη 10 κg/mL. Η ηηθαγξειφξε, ζηε ζπγθέληξσζε ησλ 

1,25 κM, αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ 10 κg/mL PMPs αχμεζε ηεο λέησζεο. Σν 

παξαπάλσ ξαβδφγξακκα αληηπξνζσπεχεη ην ΜΟ ± SD 3 αλεμάξηεησλ 

παξαζθεπαζκάησλ νπδεηεξνθίισλ θαη PMPs. ΢πληκήζεηο: PMPs, αηκνπεηαιηαθά 

κηθξνζσκαηίδηα. Tic, ηηθαγξειφξε. 
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Δηθόλα 30. Αληηπξνζσπεπηηθή θσηνγξαθία ζπλεζηηαθήο κηθξνζθνπίαο, ζηελ νπνία 

θαίλεηαη ε επίδξαζε 10 κg/mL PMPs ζηελ αχμεζε ηεο λέησζεο, θαζψο θαη ε 

αλαζηαιηηθή δξάζε ησλ 1,25 κM ηηθαγξειφξεο. Μεγέζπλζε 63×. ΢πληκήζεηο: PMPs, 

αηκνπεηαιηαθά κηθξνζσκαηίδηα. Tic, ηηθαγξειφξε.    

6.8. Η ρξήζε αληηζσκάησλ πνπ παξεκπνδίδνπλ ηελ πξόζδεζε ζηνπο 

ππνδνρείο PSGL-1 θαη TLR4 ησλ νπδεηεξνθίισλ αλαζηέιιεη ηελ 

επαγόκελε από πιπκέλα αηκνπεηάιηα θαη PMPs παξαγσγή ησλ 

NETs. 

Πξνθεηκέλνπ λα δηεξεπλεζεί ν κνξηαθφο κεραληζκφο δηακέζνπ ηνπ νπνίνπ ηα 

αηκνπεηάιηα θαη ηα PMPs ελεξγνπνηνχλ ηα νπδεηεξφθηια θαη επάγνπλ ηε λέησζε, 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ 2 αληηζψκαηα πνπ πξνζδέλνληαη ζηνπο νπδεηεξνθηιηθνχο 
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ππνδνρείο PSGL-1 θαη TLR-4. Σα αληηζψκαηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ ηα 

Mouse Anti-Human CD162, Clone: KPL-1 (BD Pharmingen
TM

, CAT# 556053) θαη 

Monoclonal Antibody (HTA125), CD284 (TLR4) (eBioscience
TM

, Invitrogen, CAT# 

14-9917-82), αληίζηνηρα. 

Παξαζθεπάζηεθαλ πιπκέλα αηκνπεηάιηα θαη ελεξγνπνηήζεθαλ είηε ζην 

ζπζζσξεπφκεηξν είηε in situ κε 0,2 U/mL ζξνκβίλεο. ΢ηε ζπλέρεηα, κέξνο ηνπ 

ελαησξήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ είραλ ελεξγνπνηεζεί εληφο ηνπ 

ζπζζσξεπνκέηξνπ δηαρσξίζηεθε ζε ππεξθείκελν θαη ίδεκα ζπζζσξεπκέλσλ 

αηκνπεηαιίσλ. Καηφπηλ, νπδεηεξφθηια απφ ηνλ ίδην δφηε απνκνλψζεθαλ θαη 

επηδξάζζεθαλ κε ππεξθείκελν, ίδεκα ή ην ζχλνιν ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ 

ελαησξήκαηνο ζπζζψξεπζεο, θαζψο θαη κε ελεξγνπνηεκέλα in situ αηκνπεηάιηα, 

παξνπζία ή απνπζία 1,25 κg/mL αληηζσκάησλ anti-CD162 ή anti-TLR-4. Σν 

ππεξθείκελν, ην ίδεκα, ην φινλ, θαζψο θαη ηα in situ αηκνπεηάιηα πξνθάιεζαλ 

αχμεζε ηεο λέησζεο θαηά 132%, 32%, 210% θαη 240%, αληίζηνηρα. Η πξνεπψαζε 

ησλ νπδεηεξνθίισλ κε anti-CD162 αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ ηηο παξαπάλσ 

ζπλζήθεο λέησζε θαηά 100%, 100%, 48% θαη 53%, αληίζηνηρα. Η πξνεπψαζε ησλ 

νπδεηεξνθίισλ κε anti-TLR-4 αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ ηηο παξαπάλσ ζπλζήθεο 

λέησζε θαηά 91%, 35%, 43% θαη 50%, αληίζηνηρα (Δηθφλα 31).     

 

Δηθόλα 31. Ραβδφγξακκα % αχμεζεο ηεο λέησζεο, φηαλ νπδεηεξφθηια επηδξάζζεθαλ 

κε ππεξθείκελν (S), ίδεκα (P), ζπλνιηθφ ελαηψξεκα (W) ή in situ αηκνπεηάιηα, ηα 
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νπνία είραλ δηεγεξζεί κε 0,2 U/mL ζξνκβίλεο, παξνπζία ή απνπζία 1,25 κg/mL anti-

CD162 (αληίζσκα 1, Α1) ή anti-TLR-4 (Α2). Σν ξαβδφγξακκα αληηπξνζσπεχεη ην 

ΜΟ ± SD 3 αλεμάξηεησλ παξαζθεπαζκάησλ νπδεηεξνθίισλ θαη αηκνπεηαιίσλ.   

 

6.9. Σα NETs επάγνπλ ηε ζπζζώξεπζε ησλ πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ, 

ε νπνία αλαζηέιιεηαη από ηελ ηηθαγξειόξε 

΢ε άιια πεηξάκαηα, παξαζθεπάζακε πιπκέλα αηκνπεηάιηα θαη 

πξαγκαηνπνηήζακε ζπζζσξεπνκεηξία νπηηθήο δηαπεξαηφηεηαο (light trasmittance 

aggregometry, LTA), επηδξψληαο κε NETs απφ ηνλ ίδην δφηε, παξαζθεπαζκέλα ηελ 

ίδηα πεηξακαηηθή εκέξα, ζε δηάθνξεο αλαινγίεο φγθνπ NETs πξνο αηκνπεηαιίσλ. 

Έηζη, δνθηκάζηεθαλ νη αλαινγίεο 1:10 (50 κL δηαιχκαηνο NETs + 450 κL 

ελαησξήκαηνο πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ), 1:50 (10 κL δηαιχκαηνο NETs + 490 κL 

ελαησξήκαηνο πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ) θαη 1:100 (5 κL δηαιχκαηνο NETs + 495 κL 

ελαησξήκαηνο πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ). Σαπηφρξνλα, εμεηάζηεθε ε αληαγσληζηηθή 

δξάζε νξηζκέλσλ θιαζζηθψλ αληηαηκνπεηαιηαθψλ παξαγφλησλ (4 κM ηηθαγξειφξεο, 

1 κM vorapaxar θαη 1000 κM αζπηξίλεο) ζηελ επαγφκελε απφ ηελ αλαινγία 1:10 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, αλαινγία ε νπνία έδσζε ηε κέγηζηε ζπζζψξεπζε. 

΢πλεπψο, ηα NETs πξνθάιεζαλ δνζνεμαξηψκελε ζπζζψξεπζε ησλ πιπκέλσλ 

αηκνπεηαιίσλ [ε αλαινγία 1:10 πξνθάιεζε ζπζζψξεπζε θαηά 45% ± 4% (p < 0,05, 

ζπγθξηηηθά κε αηκνπεηάιηα ελ εξεκία), ε 1:50 πξνθάιεζε ζπζζψξεπζε θαηά 16% ± 

6% θαη ε 1:100 πξνθάιεζε ζπζζψξεπζε θαηά 3% ± 4%], ελψ, απφ ηνπο 

αληαγσληζηέο πνπ δνθηκάζηεθαλ, κφλν ε ηηθαγξειφξε αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ 

NETs (αλαινγία 1:10) ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, θαηά 48% ± 2% (p < 0,05, 

ζπγθξηηηθά κε ηε ζπζζψξεπζε πνπ επάγεηαη απφ ηελ αλαινγία 1:10), ελψ ην 

vorapaxar θαη ε αζπηξίλε δελ είραλ θακία επίδξαζε ζηελ επαγφκελε απφ NETs, 

αλαινγίαο 1:10, ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ (Δηθφλα 31).    
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Δηθόλα 32. Ραβδφγξακκα ΜΟ ± SD ηεο % ζπζζψξεπζεο πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ, 

χζηεξα απφ ηελ επίδξαζε NETs ζε δηάθνξεο αλαινγίεο πξνο ηα αηκνπεηάιηα, θαζψο 

θαη ε επίδξαζε νξηζκέλσλ θιαζζηθψλ αηκνπεηαιηαθψλ αληαγσληζηψλ ζηε 

ζπζζψξεπζε απηή. Σν παξαπάλσ ξαβδφγξακκα αληηπξνζσπεχεη ην ΜΟ ± SD απφ 

ηνπιάρηζηνλ 3 αλεμάξηεηεο παξαζθεπέο NETs θαη απηφινγσλ αηκνπεηαιίσλ. 

΢πληκήζεηο: ASA, αζπηξίλε. Tic, ηηθαγξειφξε. Vor, vorapaxar. 
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ΚΔΦΑΛΑΙΟ 7. ΢πδήηεζε 

΢ηελ παξνχζα Γηδαθηνξηθή Γηαηξηβή, πξαγκαηνπνηήζεθε, γηα πξψηε θνξά 

ζην Δξεπλεηηθφ Κέληξν Αζεξνζξφκβσζεο/Δξγαζηήξην Βηνρεκείαο ηνπ Σκήκαηνο 

Υεκείαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ισαλλίλσλ, ε εθηέιεζε ηερληθψλ πνπ αθνξνχλ ζηελ 

απνκφλσζε, ην ραξαθηεξηζκφ, ηελ ελεξγνπνίεζε, θαζψο θαη ηελ αλαζηνιή ηεο 

ελεξγνπνίεζεο αλζξψπηλσλ νπδεηεξφθηισλ ιεπθνθπηηάξσλ. Σαπηφρξνλα, ηα 

αηκνπεηάιηα θάλεθε λα ελεξγνπνηνχληαη απφ ηα NETs, ελψ ε ηηθαγξειφξε αλέζηεηιε 

απηήλ ηελ ελεξγνπνίεζε. Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα παξέρνπλ ηζρπξέο ελδείμεηο 

πνπ αθνξνχλ ζηελ αιιειεπίδξαζε νπδεηεξφθηισλ θαη αηκνπεηαιίσλ, είηε πξφθεηηαη 

γηα νπδεηεξφθηια πνπ ελεξγνπνηνχληαη δηακέζνπ ησλ αηκνπεηαιίσλ είηε γηα 

αηκνπεηάιηα πνπ ελεξγνπνηνχληαη δηακέζνπ ησλ νπδεηεξφθηισλ. 

Αξρηθά, εμεηάζηεθε ε επίδξαζε ηεο ηηθαγξειφξεο, ηεο αδελνζίλεο ή ηνπ 

ζπλδπαζκνχ ηνπο ζην ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξνθίισλ πνπ επάγεηαη απφ ηνλ 

θιαζζηθφ ρεκεηνηαθηηθφ αγσληζηή, fMLP. Σφζν ε ηηθαγξειφξε φζν ε αδελνζίλε, 

θαζψο θαη ν ζπλδπαζκφο ηνπο αλέζηεηιαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηνλ επαγφκελν απφ 

fMLP ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξνθίισλ. ΢ηε ζπλέρεηα, θάλεθε φηη ηα 

ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα επάγνπλ ην ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξνθίισλ, ν 

νπνίνο αλαζηέιιεηαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απφ ηελ ηηθαγξειφξε. 

΢ηε ζπλέρεηα, εμεηάζηεθε κηθξνζθνπηθά ε επίδξαζε δηαθφξσλ θιαζζηθψλ 

αηκνπεηαιηαθψλ αγσληζηψλ ζηε λέησζε. Φάλεθε φηη, κεηαμχ ησλ αγσληζηψλ πνπ 

δνθηκάζηεθαλ, κφλν ην PMA θαη ην AA πξνθάιεζαλ ηε λέησζε ησλ νπδεηεξφθηισλ, 

θαη κάιηζηα ζην κέγηζην ρξνληθφ δηάζηεκα επψαζεο ησλ νπδεηεξφθηισλ. Παξά ην 

γεγνλφο φηη ην ADP δελ πξνθάιεζε απφ κφλν ηνπ ηε λέησζε, αθφκε θαη ζηε κέγηζηε 

ζπγθέληξσζε ζηελ νπνία δνθηκάζηεθε, παξνπζία αηκνπεηαιίσλ θάλεθε φηη 

πξνθαιείηαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή λέησζε. Η επαγφκελε απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα κε 

ADP αηκνπεηάιηα, λέησζε, θάλεθε λα αλαζηέιιεηαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απφ ηελ 

ηηθαγξειφξε, ελψ ε ηηθαγξειφξε δελ αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ PMA ή AA 

λέησζε. Σα απνηειέζκαηα απηά επηβεβαηψζεθαλ θαη πνζνηηθά, κε ηε ρξήζε ηεο 

ELISA DNA-MPO. Όια απηά ηα επξήκαηα έρνπλ θαηαγξαθεί θαη ζηε δηεζλή 

βηβιηνγξαθία, ηζρπξνπνηψληαο ηα απνηειέζκαηά καο.  

Θέινληαο λα εκβαζχλνπκε σο πξνο ηνπο κεραληζκνχο δηακέζνπ ησλ νπνίσλ 

ηα αηκνπεηάιηα επάγνπλ ηελ παξαγσγή ησλ NETs, παξαζθεπάζακε PMPs θαη 

επηδξάζακε κε απηά ζηα νπδεηεξφθηια. Σα απνηειέζκαηά καο δείρλνπλ πσο ηα PMPs 
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επάγνπλ ηε λέησζε δνζνεμαξηψκελα, ελψ ε ηηθαγξειφξε αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε 

απφ PMPs λέησζε. Αθφκε, πξνθεηκέλνπ λα πξνζδηνξίζνπκε ζε κνξηαθφ επίπεδν ηελ 

αιιειεπίδξαζε αηκνπεηαιίσλ-νπδεηεξφθηισλ, ρξεζηκνπνηήζακε 2 αληηζψκαηα πνπ 

παξεκπνδίδνπλ ηελ πξφζδεζε ζηνπο ππνδνρείο CD162 θαη TLR-4 ησλ 

νπδεηεξφθηισλ. Με ηελ πξνεπψαζε ησλ νπδεηεξφθηισλ κε θάζε έλα απφ ηα 

αληηζψκαηα απηά, θάλεθε φηη αλαζηέιιεηαη ε επαγφκελε λέησζε ηφζν απφ 

αηκνπεηάιηα φζν θαη απφ PMPs, πξνηείλνληαο κε απηφλ ηνλ ηξφπν φηη ε 

ελεξγνπνίεζε ησλ νπδεηεξφθηισλ απφ ηα αηκνπεηάιηα πξνθαιείηαη, ηνπιάρηζηνλ ελ 

κέξεη, δηακέζνπ απηψλ ησλ ππνδνρέσλ. ΢ε κία πξφζθαηε κειέηε, ζηελ νπνία 

ζηξαηνινγήζεθαλ αζζελείο κε ζήςε θαη, αθφκε, επηζηξαηεχζεθε έλα κνληέιν ζήςεο 

ζε πνληίθηα, θάλεθε φηη ε ζπγθέληξσζε εμσθπηηάξησλ θπζηηδίσλ πξνεξρφκελσλ απφ 

αηκνπεηάιηα ζπζρεηίδεηαη κε ηε ζπγθέληξσζε δεηθηψλ λέησζεο [Jiang M et al. 

Platelet-drived extracellular vesicles promote endothelial dysfunction in sepsis by 

enhancing neutrophil extracellular traps. BMC Immunol 2023; 24: 22], γεγνλφο πνπ 

ζπκθσλεί θαη κε ηα δηθά καο επξήκαηα. Δπηπξνζζέησο, ζηε κειέηε απηή 

ηαπηνπνηήζεθε ν παξάγνληαο HMGB1 σο έλαο δηακεζνιαβεηήο ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ησλ νπδεηεξνθίισλ δηακέζνπ ησλ εμσθπηηάξησλ θπζηηδίσλ πξνεξρφκελσλ απφ 

αηκνπεηάιηα [Jiang M et al. Platelet-drived extracellular vesicles promote endothelial 

dysfunction in sepsis by enhancing neutrophil extracellular traps. BMC Immunol 

2023; 24: 22]. Δίλαη γλσζηφ φηη ν HMGB1 πξνζδέλεηαη ζηνλ ππνδνρέα TLR-4, 

επάγνληαο ηε λέησζε. ΢πλεπψο, ην εχξεκα απηφ, επίζεο ζπκθσλεί κε ηα δηθά καο 

απνηειέζκαηα, θαζψο απφ ηα πεηξάκαηά καο θάλεθε φηη ε επαγφκελε απφ PMPs 

λέησζε αλεζηάιε φηαλ παξεκπνδίζηεθε ε ελεξγνπνίεζε ηνπ TLR-4 ησλ 

νπδεηεξνθίισλ. 

Αληίζηξνθα, εθηφο απφ ηελ επίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηα νπδεηεξφθηια, 

εμεηάζηεθε θαη ε επίδξαζε ησλ NETs ζηα αηκνπεηάιηα. Η πξνζζήθε NETs ζε 

πιπκέλα αηκνπεηάιηα ηνπ ίδηνπ δφηε είρε σο απνηέιεζκα ηε δνζνεμαξηψκελε 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ε νπνία αλεζηάιε απφ ηελ ηηθαγξειφξε, 

πξνηείλνληαο φηη ν αληαγσληζηήο απηφο εκπιέθεηαη ζην κεραληζκφ ζπζζψξεπζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ απφ ηα NETs. 

Όια ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα ζπλεγνξνχλ ζην φηη ηα ελεξγνπνηεκέλα 

αηκνπεηάιηα θαη ηα PMPs ζπκβάιινπλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ νπδεηεξνθίισλ, ην 

ρεκεηνηαθηηζκφ, ηε λέησζε θαη ηνλ πξναζεξνζξνκβσηηθφ ηνπο ραξαθηήξα δηακέζνπ 

κνλνπαηηψλ πνπ εκπιέθνπλ ηνπο ππνδνρείο CD162, TLR-4 θαη P2Y12.       
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