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ΕΤΥΑΡΙΣΣΙΕΣ

Μεηά απφ κηα ελδειερή αλαδήηεζε βηβιηνγξαθηψλ, κειέηε βηβιίσλ θαη εξγαζηψλ, κε 

ηε βνήζεηα ηνπ Θενχ θαηάθεξα λα θέξσ εηο πέξαο ηε ζπγγξαθή απηνχ ηνπ πνλήκαηνο. Θα 

ήζεια λα επραξηζηήζσ ηνλ επηβιέπνληα Καζεγεηή κνπ θ. Σζειέπε γηα ηηο πνιχηηκεο 

ζπκβνπιέο ηνπ θαη γηα ηελ θαζνδήγεζή ηνπ ζηε ζπγγξαθή απηήο ηεο εξγαζίαο. Δπίζεο, ζα 

ήζεια λα επραξηζηήζσ ηηο γξακκαηείο ηνπ πξνγξάκκαηνο κεηαπηπρηαθψλ ζπνπδψλ θα. 

ΚΙέηζνπ, θα. ΣπεΙηΨηε θαη θα. Σάθθα γηα ηε βνήΖεηά ηνπο θαη ηηο σπκβνπΙέο ηνπο θαΖ’ ΦΙε 
ηε δηάξθεηα ησλ κεηαπηπρηαθψλ ζπνπδψλ. Σέινο ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ φινπο ηνπο 

θίΙνπο κνπ γηα ηελ πνΙχηηκε ςπρνΙνγηθή σπκπαξάσηασή ηνπο θαΖ’ ΦΙε ηε δηάξθεηα 
σπγγξαθήο απηήο ηεο εξγασίαο.
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Πεπίλητη

Σα αηκνπεηάιηα είλαη ηα κηθξφηεξα θχηηαξα ηνπ αίκαηνο θαη πξνέξρνληαη απφ ηα κεγαθαξπνθχηηαξα. 

Δίλαη απχξελα κε πνιπάξηζκα θνθθία κε πνηθίια βηνδξαζηηθά ζπζηαηηθά. Κχξηα βηνινγηθή ιεηηνπξγία ησλ 

αηκνπεηαιίσλ είλαη ε αηκφζηαζε δειαδή ε αθεξαηφηεηα ησλ αηκνθφξσλ αγγείσλ θαη ε δηαθνπή ηεο αηκνξξαγίαο 

ζε πεξίπησζε ηξαπκαηηζκνχ. Σα αηκνπεηάιηα έρνπλ ελεξγφ ξφιν θαη ζηε θιεγκνλή, ζηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε 

θαη ζηε λεναγγείσζε. Κάζε δηαηαξαρή ηεο αηκφζηαζεο θαη ηεο θπζηνινγηθήο ιεηηνπξγίαο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

κπνξεί λα νδεγήζεη ζηε ζξφκβσζε θαη ηελ εκθάληζε θαξδηαγγεηαθψλ λνζεκάησλ. Παζνθπζηνινγηθή ιεηηνπξγία 

ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ε εκπινθή ηνπο ζηελ εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ.

Σα αηκνπεηάιηα αιιειεπηδξνχλ κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα είηε άκεζα κέζσ ππνδνρέσλ ηεο πιαζκαηηθήο 

ηνπο κεκβξάλεο Φπσο αΠό/β3, α2β1, αλβ3, α6β1, CLEC-2, πνδνπίανίνε, PAR, γαΙεθηίνε—3, γαΙεθηίνε—9, GPVI, 

θαδεξίνε—6, CD44, CD97, PSGL-1, P-ζεΙεθηίνε, βΙεννίνε, ADAM9 είηε έκκεζα κέζσ ηεο γεθΧξσζεο ησν 
ππνδνρέσν ηεο πιαζκαηηθήο ηνπο κεκβξάνεο κε κία πξσηεΐνε φπσο ηνσδνγφνν, ηνψδεο, παξάγννηαο Von 

Willebrand, ηνσδννεθηίνε, θνιιαγφνν, ζξνκβίνε. Σα κηθξνζσκαηίδηα ησν αηκνπεηαιίσν ζπνεηζθέξνπν ζε 

πνηθίινπο θπζηνινγηθνχο θαη παζνινγηθνχο κερανηζκνχο φπσο ζηεν ανάπηπμε ηνπ φγθνπ θαη ζηε κεηάζηαζε.

Σα ενεξγνπνηεκένα αηκνπεηάιηα κπνξνχν να ξπζκίδνπν ην κηθξνπεξηβάιινν ηνπ φγθνπ κε ηεν 

απεΙεπΖέξσζε μικρνζσματιδίσν πνπ πεξηέρνπν πνΙΙαπΙνχο παξάγννηεο ανάπηπμεο. Σπκκεηέρνπν ζηε 
ιεκθαγγεηνγένεζε θαζψο θαη ζηεν αγγεηνγένεζε ηνπ φγθνπ κε απειεπζέξσζε αγγεηνγενεηηθψν παξαγφνησν. 

Απμεηηθνί παξάγννηεο ησν αηκνπεηαιίσν κπνξνχν να δηεπθνιχννπν ηεν επηζειηαθή-κεζεγρπκαηηθή κεηάπησζε 

ησν θαξθηνηθψν θπηηάξσν θαη ηεν ενδαγγείσζε ησν θαξθηνηθψν θπηηάξσν. Η έθθξηζε δηαθφξσν παξαγφνησν 

απφ ηα αηκνπεηάιηα ζηνρεχεη ζηε δηαθπγή απφ ηεν αννζνινγηθή επηηήξεζε κε ξχζκηζε ησν ιεπθνθπηηάξσν θαη 

ζηεν απφθηεζε ανηίζηαζεο ζηεν απφπησζε ησν θπθινθνξνχνησν θαξθηνηθψν θπηηάξσν ζηεν θπθινθνξία ηνπ 

αίκαηνο κε επαθφινπζν ηεν πξνζθφιιεζε ησν θαξθηνηθψν θπηηάξσν ζην ενδνζήιην ηνπ αηκνθφξνπ αγγείνπ, ηεν 

εμαγγείσζε θαη ηεν εηζβνιή ζε νέεο κεηαζηαηηθέο ζέζεηο θαη ανάπηπμε δεπηεξνγενψν φγθσν. Σα αηκνπεηάιηα 

έρνπν ηεν ηθανφηεηα να ζπζζσξεχννηαη γχξσ απφ ηα θαξθηνηθά θχηηαξα ζρεκαηίδννηαο ζξφκβνπο κηθξνφγθνπ 

κε ζθνπφ να πξνζηαηέςνπν ηα θαξθηνηθά θχηηαξα απφ ηεν αννζνινγηθή επηηήξεζε θαη απφ ηηο πςειέο δπνάκεηο 

δηάηκεζεο κέζα ζηα αηκνθφξα αγγεία. Οη ζξφκβνη κηθξνφγθνπ εκβνιίδνπν κηθξά αγγεία θαη δεκηνπξγνχν νέεο 

ζέζεηο εμαγγείσζεο ησν θαξθηνηθψν θπηηάξσν κε απνηέιεζκα ηε κεηάζηαζή ηνπο ζε άιια φξγανα.

Η αναζηνιή ησν αηκνπεηαιίσν θαη ν απνθιεηζκφο ηεο αιιειεπίδξαζεο ησν αηκνπεηαιίσν κε ηα 

θαξθηνηθά θχηηαξα απνηεινχν ζηξαηεγηθφ ζηφρν γηα ηεν θαηαζηνιή ηεο ανάπηπμεο ηνπ φγθνπ θαη ηεο 

κεηάζηαζεο. Η ρνξήγεζε αζπηξίνεο, νέσν ανηηαηκνπεηαιηθψν θαξκάθσν φπσο θινπηδνγξέιεο, ηηθαγθξειφξεο, 

κε ζηεξενεηδψν ανηηθιεγκννσδψν θαξκάθσν, αναζηνιέσν θπθιννμπγεναζψν, ανηηζσκάησν απνθιεηζκνχ 

ππνδνρέσν αηκνπεηαιίσν αιιά θαη αηκνπεηαιίσν θνξέσν ανηηθαξθηνηθψν παξαγφνησν κε ηαπηφρξννε εθηίκεζε 

θαη ηνπ αηκνξξαγηθνχ θηνδχννπ ηνπ αζζενή γηα ηεν απνηξνπή πηζανψν παξενεξγεηψν φπσο ε αηκνξξαγία, 

απνηεινχν κηα ππνζρφκενε ιχζε σο ζπννδά ανηηθαξθηνηθά θάξκαθα.

Λέξειρ- Κλειδιά: αηκνπεηάιηα, θαξθίννο, φγθνο, θαξθηνηθά θχηηαξα
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Abstract

Platelets are the smallest blood cells derived from megakaryocytes. They are non-nucleated 

with numerous granules with a variety of bioactive components. The main biological function of 

platelets is hemostasis, i.e. the integrity of blood vessels and inhibition of bleeding in case of 

injury. Platelets also play an active role in inflammation, immune response and 

neovascularization. Any disturbance of hemostasis and normal platelet function can lead to 

thrombosis and the appearance of cardiovascular diseases. Pathophysiological function of platelets 

is their involvement in cancer progression.

Platelets interact with tumor cells either directly through their plasma membrane receptors 

such as allb/e3, α2β1, αβ3, α6β1, CLEC-2, podoplanin, PAR, galectin-3, galectin-9, GPVI, 

cadherin-6, CD44, CD97, PSGL-1, P-selectin, mucin, ADAM9 or indirectly through the bridging 

of their plasma membrane receptors with a protein such as fibrinogen, fibrin, Von Willebrand 

factor, fibronectin, collagen, thrombin. Platelet microparticles contribute to a variety of 

physiological and pathological mechanisms such as tumor growth and metastasis.

Activated platelets can modulate the tumor microenvironment by releasing microparticles 

containing multiple growth factors. They participate in lymphangiogenesis as well as tumor 

angiogenesis by releasing angiogenic factors. Platelet growth factors can facilitate epithelial- 

mesenchymal transition of tumor cell and tumor cell intravasation. The secretion of various factors 

by platelets is aimed at evading immune surveillance by regulating leukocytes and acquiring 

resistance to apoptosis of circulating tumor cells in the bloodstream with subsequent adhesion of 

cancer cells to the blood vessel endothelium, extravasation and invasion in new metastatic sites 

and development of secondary tumors. Platelets have the ability to aggregate around cancer cells 

forming micro tumor thrombi in order to protect the cancer cells from immune surveillance and 

high shear forces within the blood vessels. Micro tumor thrombi embolize small vessels and create 

new extravasation sites for cancer cells resulting in their metastasis to other organs.

Platelet inhibition and blocking the interaction of platelets with cancer cells is a strategic 

goal to suppress tumor growth and metastasis. The administration of aspirin, new antiplatelet 

drugs such as clopidogrel, ticagrelor, non-steroidal anti-inflammatory drugs, cyclooxygenase 

inhibitors, platelet receptor blocking antibodies and platelet carriers of anticancer agents with 

simultaneous assessment of the patient's bleeding risk to prevent possible side effects such as 

bleeding, are a promising solution as adjunctive anticancer drugs.

Key words: platelets, cancer, tumor, cancer cell, tumor cell
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Δςπεηήπιο ακπυνύμιυν και ζςνημήζευν

AA: (arachidonic acid), αξαρηδνληθφ νμχ

ADAM9: (ADAM metallopeptidase domain 9), ADAM κεηαιινπεπηηδάζε 9

ADP: (adenosine diphosphate), δηθνζθσξηθή αδελνζίλε

Akt: PKB, (protein kinase B), πξσηετληθή θηλάζε Β

aPD-1: (anti-PD-1 antibody), κνλνθίσληθφ αληίζσκα αληη-PD-l

ASA: (acetylsalicylic acid), αθεηπινζαιηθπιηθφ νμχ

ATP: (adenosine triphosphate), ηξηθνζθσξηθή αδελνζίλε

α2β1, α5β1, α6β1, ανβ3: (integrin α2β1, α5β1, α6β1, ανβ3), ηληεγθξίλεο

bFGF: (basic Fibroblast growth factor), βαζηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο ηλνβιαζηψλ

CEA: (carcinoembryonic antigen), θαξθηλνεκβξπτθφ αληηγφλν

CCL5: RANTES

CCL21: (C-C motif chemokine ligand 21), ρπκνθίλε - πξνζδέηεο 21 κε κνηίβν C-C

CCR7: (C-C chemokine receptor 7), C-C ππνδνρέαο ρυκνθίλεο ηχπνυ 7
CD4+ T: (CD4+ Τ cell), Σ βνεζεηηθφ ιεκθνθχηηαξν

CD8+ T: (CD8+ Τ cell), θυηηαξνηνμηθφ Σ ιεκθνθχηηαξν

CD40L: CD154, (CD40 ligand), πξνζδέηεο ηνυ CD40

CLEC-2: (C-type lectin-like type II), γιυθνπξσηεΐλε ηχπνυ ΙΙ πνυ κνηάδεη κε ιεθηίλε ηχπνυ C

c-Mpl: (thrombopoietin receptor), υπνδνρέαο ζξνκβνπνηεηίλεο

COX(-1,-2): (cyclooxygenase), θυθιννμυγελάζε

COXIBs: (cyclooxygenase inhibitors), αλαζηνιείο θυθιννμυγελάζεο

CTCs: (circulating tumor cells), θυθινθνξνχληα θαξθηληθά θχηηαξα

CXCL(4,5,7,12): (chemokine (C-X-C motif) ligand), ρυκνθίλε - πξνζδέηεο κε κνηίβν C-X-C

DC: (dendritic cells), δελδξηηηθά θχηηαξα

DIC: (distributed intravascular coagulation), δηάρυηε ελδαγγεηαθή πήμε

DOX: (doxorubicin), δνμνξνυβηθίλε

ECM: (extracellular matrix), εμσθυηηάξηα κήηξα, βαζηθή κεκβξάλε

EGF: (epidermal growth factor), επηδεξκηθφο αυμεηηθφο παξάγνληαο

EGFRvIII: (epidermal growth factor receptor variant III), υπνδνρέαο επηδεξκηθνχ αυμεηηθνχ παξάγνληα ΙΙΙ

EMMPRIN: CD147, (extracellular matrix metalloproteinase inducer), επαγσγέαο κεηαιινπξσηετλάζεο 

εμσθυηηαξηθήο κήηξαο

EMPs: (endothelial microrparticles), κηθξνζσκαηίδηα ελδνζειηαθψλ θυηηάξσλ

ΔΜΣ: (epithelial-mesenchymal transition), επηζειηαθή - κεζεγρυκαηηθή κεηάπησζε

E-selectin: (endothelial selectin), Ε-ζεΙεθηίλε

FAP: (familial adenomatous polyposis), νηθνγελήο αδελσκαηψδεο πνιυπνδίαζε

FcYRIIa: (platelet Fc receptor), ππνδνρέαο Fc αηκνπεηαΙίσλ

FGFs: (fibroblast growth factors), αυμεηηθνί παξάγνληεο ηλνβιαζηψλ
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G-CSF: (granulocyte colony - stimulating  factor), παξάγνληαο δηέγεξζεο απνηθίαο θνθθηνθπηηάξσλ

GITRL: (glucocorticoid-induced TNF related protein ligand), πξσηετληθφο πξνζδέηεο ζρεηηδφκελνο κε TNF 

επαγφκελνο απφ γιθνθνθνξηηθνεηδέο

GM-CSF: (granulocyte - macrophage colony - stimulating  factor), παξάγνληαο δηέγεξζεο απνηθίαο 

θνθθηνθπηηάξσλ - καθξνθάγσλ

GP(VI, Ib-IX-V, Iba, IIb-IIIa, Ib): (glycoprotein), γιπθνπξσηεΐλεο

GPIIb-IIIa: aIIbe3, (glycoprotein Ilb-IIIa, integrin αΙΆβ3), ηληεγθξίλε α!Ιόβ3

GPCRs: (Gprotein-coupled receptors), ππνδνρείο ζπδεπγκέννη κε G πξσηεΐνεο

hemITAM: (hemi-immunoreceptor tyrosine-based activation motif), κνηίβν ελεξγνπνίεζεο κε βάζε ηελ 

ηπξνζίνε

HER-2(Her2/Neu): (human epidermal growth factor receptor 2), ππνδνρέαο επηδεξκηθνχ απμεηηθνχ

παξάγννηα 2

HGF: (hepatocyte growth factor), απμεηηθφο παξάγννηαο επαηνθπηηάξσν

Hsp47: (heat shock protein 47), πξσηεΐνε ζεξκηθνχ ζνθ 47

HMGB1: (high-mobility group box1), νκάδα πξσηετνψν πςειήο θηνεηηθφηεηαο

ICAM-1: (intercellular adhesion molecule 1), κφξην δηαθπηηαξηθήο πξνζθφιιεζεο 1

IFN(-a,—Y): (interferon α,γ), ηνηεξθεξφνε α,γ

IGF: (Insulin-like growth factor), απμεηηθφο παξάγννηαο ηχπνπ ηνζνπιίνεο

IgG: (immunoglobulin G), αννζνζθαηξίνε Γ

IL(-1,-ie,-3,-6,-7,-8,-22): (interleukin), ηνηεξΙεπθίνε

LECs: (lymphatic endothelial cells), ιεκθηθά ενδνζειηαθά θχηηαξα

LMP-I: (latent membrane protein), αθανήο δηακεκβξανηθή πξσηεΐνε

LPA: (lysophosphatidic acid), ιπζνθσζθαηηδηθφ νμχ

LPAR: (lysophosphatidic acid receptor), ππνδνρέαο ιπζνθσζθαηηδηθνχ νμένο

LPS: (lipopolysaccharide), ιηπνπνιπζαθραξίηεο

LTeR: (lymphotoxin β receptor), β - ππνδνρέαο Ιεκθνηνμίνεο
mAbs: (monoclonal antibodies), κνννθισνηθά ανηηζψκαηα

Mac-1: (macrophage-1 antigen), ανηηγφνν 1 καθξνθάγνπ

MAPK: (mitogen-activated protein kinase), πξσηετνηθέο θηνάζεο πνπ ενεξγνπνηνχν ηε κίησζε

MCP-1: CCL2, (monocyte chemotactic protein 1), ρεκεηνηαθηηθή πξσηεΐνε 1 κνννθχηηαξνπ

MelanA/Mart-1: (melanocyte antigen A/melanoma antigen recognized by T cells 1), Ανηηγφνν 

κειαννθπηηάξσν Α /Ανηηγφνν 1 Μειανψκαηνο αναγνσξίζηκν απφ ηα Σ-θχηηαξα

ΜΔΣ: (mesenchymal-epithelial transition), κεζεγρπκαηηθή - επηζειηαθή κεηάπησζε

MHC-1: (major histocompatibility complex), ζχκπιεγκα κείδνννο ηζηνζπκβαηφηεηαο ηάμεσο 1

MIF: (macrophage migration inhibitory factor), αναζηαιηηθφο παξάγννηαο κεηανάζηεπζεο καθξνθάγσν

miR(-223,-320b): (miRNA), κηθξφ κε θσδηθφ RNA

MMP(-2,-9), MMPs: (matrix metalloproteinase): κεηαιινπξσηετνάζε ζηξψκαηνο

MT1-MMP: (membrane type 1 - matrix metalloproteinase), κεκβξανηθνχ ηχπνπ 1κεηαιινπξσηετνάζε 

ζηξψκαηνο
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MVs, MPs: (microvesicles, microrparticles), κηθξνζσκαηίδηα

NSCLC: (non-small cell lung cancer), κε κηθξνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα ηνπ πλεχκνλα

NETs: (neutrophil extracellular traps), εμσθπηηάξηεο παγίδεο νπδεηεξνθίισλ

NK: (Natural killer), θχηηαξα Φνλείο

PAI-1: (type I plasminogen activator inhibitor), αλαζηνιέαο ελεξγνπνηεηή πιαζκηλνγφλνπ ηχπνπ Ι

PAMPs: (pathogen associated molecular patterns), κνξηαθά κνηίβα ζρεηηδφκελα κε κηθξννξγαληζκνχο

PAR(-1,-4): (protease activated receptor), ππνδνρείο πνπ ελεξγνπνηνχληαη απφ πξσηεάζε

PDGF: (platelet-derived growth factor), απμεηηθφο παξάγνληαο ησλ αηκνπεηαιίσλ

PDGFR: (platelet-derived growth factor receptor), ππνδνρέαο απμεηηθνχ παξάγνληα ησλ αηκνπεηαιίσλ

PD-L1: (programmed death ligand 1), πξνζδέηεο πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ 1

PD-1: (programmed death-1), αλνζναλαζηαιηηθφο ζπλππνδνρέαο πξνγξακκαηηζκέλνπ ζαλάηνπ 1

PECAM: CD31, (platelet endothelial cell adhesion molecule), κφξην πξνζθφιιεζεο ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ

- αηκνπεηαιίσλ

PF4: (platelet  factor 4), παξάγνληαο αηκνπεηαιίσλ 4

PGE2: (prostaglandin E2), πξνζηαγιαλδίλε Δ2

PGG2: (prostaglandin G2), πξνζηαγιαλδίλε G2

PGH2: (prostaglandin H2), πξνζηαγιαλδίλε H2

PGI2: (prostacyclin), πξνζηαθπθιίλε

PLA2: (phospholipase A2), θσζθνιηπάζε Α2

PMVs, pMVs, PMPs: (platelet microvesicles, platelet microrparticles), κηθξνζσκαηίδηα αηκνπεηαιίσλ

PRP: (platelet rich plasma), πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα

PSGL-1: (P-selectin glycoprotein ligand 1), γΐπθνπξσηεΐνε πξνζδέηεο 1 ηεο P-ζεΙεθηίνεο

P-selectin: (plateletselectin), Ρ-ζεΙεθηίνε
P2Y1, P2Y12: (purinergic receptor 2Y1, 2Y12), πνπξηνεξγηθφο ππνδνρέαο 2Y1, 2Y12

RANKL: (receptor activator of NF-kB ligand), ενεξγνπνηεηήο ηνπ ππνδνρέα ηνπ πξνδέηε NF-kB

RANTES: (regulated upon activation, normal T cell expressed and secreted), ρπκνθίνε ησν αηκνπεηαιίσν 

πνπ ξπζκίδεη ηεν ενεξγνπνίεζε ησν Σ-ιεκθνθπηηάξσν

RGD: (Arg-Gly-Asp), αξγηνίνε-γιπθίνε-αζπαξηηθφ νμχ

SA: (salicylic acid), ζαιηθπιηθφ νμχ

SDF-1: (stromal cell derived  factor-1), παξάγννηαο ζηξσκαηηθψν θπηηάξσν 1

TBK-1: (TANK-binding kinase 1), θηνάζε δέζκεπζεο ΣΑΝΚ 1

TCIPA: (Tumour cell-induced platelet aggregation), θαξθηνηθή θπηηαξνεπαγψκενε ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσν

TF: (tissue factor), Ιζηηθφο παξάγννηαο

TGF(—e,—ei): (transforming growth factor), κεηαζρεκαηηζηηθΦο απμεηηθΦο παξάγννηαο
TKIs: (tyrosine kinase inhibitors), αναζηνιείο θηνάζεο ηεο ηπξνζίνεο

TLRs , TLR(1-10): (Toll-like receptor), Τπνδνρείο ηχπνπ Toll

TMVs: (tumor-derived microvesicles), κηθξνζσκαηίδηα φγθσν

TNF(-a): (tumor necrosis factor), παξάγννηαο νέθξσζεο Φγθσν
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TRAIL: (TNF-related apoptosis inducing ligand), ζπλδέηεο πνπ πξνθαιεί απφπησζε πνπ ζρεηίδεηαη κε 

ηνλ παξάγνληα λέθξσζεο φγθνπ TNF

TSP1: (thrombospondin-1), ζξνκβνζπνλδίλε-1

TxA2: (thromboxane A2), Θξνκβνμάλην Α2

TXAS: (thromboxane synthase), ζπλζάζε ηνπ ζξνκβνμαλίνπ

uPA: (urokinase - type plasminogen activator), ελεξγνπνηεηήο πιαζκηλνγφλνπ ηχπνπ νπξνθηλάζεο

VCAM-1: (vascular cell adhesion molecule 1), κφξην πξνζθφιιεζεο αγγεηαθψλ θπηηάξσλ 1

VEGF(-C,-D): (vascular endothelial growth factor), αγγεηαθφο ελδνζειηαθφο απμεηηθφο παξάγνληαο

VEGFR(-2,-3): (vascular endothelial growth factor receptor), ππνδνρέαο αγγεηαθνχ ελδνζειηαθνχ 

απμεηηθνχ παξάγνληα

vWF: (von Willebrand factor), παξάγνληαο Von Willebrand

(15(s),11-)HETE: (hydroxyeicosatetraenoic acid), πδξνμπεηθνζαηεηξαελντθφ νμχ

ΜΣΑΦ: κε ζηεξνεηδή αληηθΙεγκννΨδε θάξκαθα
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Κεθάλαιο 1 Αιμοπεηάλια

Σηα έκκνξθα ζπζηαηηθά ηνπ αίκαηνο αλήθνπλ θαη ηα αηκνπεηάΐηα. Σα 

αηκνπεηάιηα απνηεινχλ θπηηαξηθά ζξαχζκαηα πνπ πξνέξρνληαη απφ ηα 

κεγαθαξπνθχηηαξα.1 Δίλαη ηα κηθξφηεξα θχηηαξα κέζα ζην αίκα, είλαη απχξελα θαη ν 

θπζηνινγηθφο ηνπ αξηζκφο θπκαίλεηαη απφ 150.000 έσο 450.000/mm3.2,3,4 Σα 

αηκνπεηάιηα έρνπλ κηθξή δηάξθεηα δσήο, πεξίπνπ 5 κε 10 εκέξεο.2,5 Απφ ηε ζηηγκή 

πνπ ζα ειεπζεξσζνχλ ζην αίκα, ηα αηκνπεηάιηα θπθινθνξνχλ γηα πεξίπνπ 7 εκέξεο 

θαη κεηά απνκαθξχλνληαη απφ ηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο κε ηα καθξνθάγα ζην 

ζπιήλα θαη ζην ήπαξ.1,4,5
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1.1 Πποέλεςζη αιμοπεηαλίυν

Σα πνιπδχλακα αηκνπνηεηηθά βιαζηηθά θχηηαξα έρνπλ ηε δπλακηθφηεηα λα 

αλαπηπρζνχλ ζε κηα κεγάιε πνηθηιία δηαθνξνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ. Απηφ νθείιεηαη 

ζηε δξάζε ησλ κνξηαθψλ κεραληζκψλ πνπ είλαη ππεχζπλνη γηα ηε δηαθνξνπνίεζε 

ησλ θπηηάξσλ.6 Ο ζρεκαηηζκφο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη κία εθιεθηηθή 

ελνξρεζηξσκέλε θπηηαξηθή δηαδηθαζία πνπ πεξηιακβάλεη ηε κεγαθαξπνπνίεζε θαη 

ηε ζξνκβνπνίεζε, δηαδηθαζίεο πνπ πεξηιακβάλνπλ ηε δέζκεπζε ησλ αηκνπνηεηηθψλ 

βιαζηνθπηηάξσλ ζην κπειφ ησλ νζηψλ, ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπο, ηελ ηειηθή 

δηαθνξνπνίεζε ησλ πξνγφλσλ ησλ κεγαθαξπνθπηηάξσλ θαη ηελ σξίκαλζε ησλ 

κεγαθαξπνθπηηάξσλ γηα ηελ παξαγσγή ησλ αηκνπεηαιίσλ.3

Σα αηκνπεηάιηα θαη ηα εξπζξά αηκνζθαίξηα επηκεξίδνληαη κία θνηλή νδφ 

δηαθνξνπνίεζεο κέρξη ην ζηάδην ησλ πξνγφλσλ ησλ κεγαθαξπνθπηηάξσλ θαη ησλ 

θπηηάξσλ ηεο εξπζξήο ζεηξάο.7 (Δηθφλα 1) Οη πξφγνλνη ησλ κεγαθαξπνθπηηάξσλ ζα 

ζρεκαηίζνπλ ηειηθά ηα ψξηκα κεγαθαξπνθχηηαξα πνπ δίλνπλ γέλεζε ζηα 

αηκνπεηάιηα.1

Δηθφλα 1. Σρεδηάγξακκα ηεο δηαθνξνπνίεζεο τσλ αηκνπεταΙίσλ θαη τσλ άΙΙσλ θπττάξσλ τνπ αίκατνο 
απφ ηα αηκνπνηεηηθά βιαζηηθά θχηηαξα.7

Σα κεγαθαξπνθχτταξα αλ θαη απντεΙνχλ τν 0,01% τσλ εκπχξελσλ θπττάξσλ 

τνπ κπεΙνχ τσλ νζτψλ, είλαη ταπτφρξνλα θαη τα κεγαΙχτεξα θχτταξα ζτν κπεΙφ τσλ 

νζτψλ.3,8

Η σξίκαλζε τσλ κεγαθαξπνθπττάξσλ ραξαθτεξίδεταη απφ τελ αχμεζε τνπ 

κεγέζνπο τνπο θαη βξίζθεταη θάτσ απφ τνλ έΙεγρν δηάθνξσλ αηκνπνηετηθψλ 

απμετηθψλ παξαγφλτσλ θαη θπτταξνθηλψλ κε θπξηφτεξε τε ζξνκβνπνηετίλε.1,3,9
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Σα ψξηκα κεγαθαξπνθχηηαξα είλαη κεγάια θχηηαξα κε 

άθζνλν θπηηαξφπιαζκα θαη θπηηαξνπιαζκαηηθά θνθθία 

θαζψο θαη πνιππινεηδηθφ θαη πνιπινβσηφ ππξήλα.1

Υαξαθηεξηζηηθφ ησλ κεγαθαξπνθπηηάξσλ είλαη 

νη εγθνιπψζεηο ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο 

πνπ δηαθιαδίδνληαη πξνο ην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ θαη 

ζρεκαηίδνπλ ηηο αθνξηζηηθέο κεκβξάλεο.2 Με απηφ ηνλ 

ηξφπν, ην θπηηαξνπιαζκαηηθφ ζχζηεκα κεκβξαλψλ ηνπ 

κεγαθαξπνθπηηάξνπ ιεηηνπξγεί σο απνζήθε θπηηαξηθήο 

κεκβξάλεο θαη επηηξέπεη ηε δεκηνπξγία ςεπδνπνδίσλ.1 

Σα ζρεκαηηδφκελα ςεπδνπφδηα πεξηέρνπλ φια ηα 

νξγαλχιιηα ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη νλνκάδνληαη 

πξναηκνπεηάιηα.1 Σα πξναηκνπεηάιηα κε ηε δξάζε ηεο 

ζξνκβνπνηεηίλεο απειεπζεξψλνληαη απφ ηα 

κεγαθαξπνθχηηαξα κε θαηάηκεζε ζηε βάζε ηνπο ζηα 

ςεπδνπφδηα θαη δεκηνπξγνχλ ηα ψξηκα αηκνπεηάιηα.1,9

Δηθφλα 2. Σρεκαηηθή 
αλαπαξάζηαζε δεκιουργίας 

αικοπεταλίσλ απφ 
κεγακαρυοκχτταρα.1

(Διθφλα 2)

Κάζε κεγαθαρπνθχηηαρν παράγει 1000 κε 3000 αικνπεηάιια.10,11 Ο ρψρνς 

πνπ πραγκαηνπνιείηαι ν ζρεκαηιζκφς ησλ αικνπεηαιίσλ είλαι ηα πλεπκνλιθά 

ηριρνειδή θαι ηα κπειιθά θνιπνειδή.1 Η κεγαθαρπνπνίεζε θαι ε ζρνκβνπνίεζε 

ρπζκίδνληαι απφ ηε δράζε θπηηαρνθιλψλ, θπρίσς απφ ηε ζρνκβνπνιεηίλε, κια νρκφλε 

πνπ παράγεηαι ζην ήπαρ θαι ζηα λεθρά.3 Η ζρνκβνπνιεηίλε είλαι κία γιπθνπρσηεΐλε 

πνπ ρπζκίδει ηελ παραγσγή ησλ αικνπεηαιίσλ απφ ην κπειφ ησλ νζηψλ.7 

Συγκεκρικέλα, ο υποδοχέας c-Mpl τωλ κεγακαρυοκυττάρωλ διεγείρεται εκλεκτικά 

απφ ηε ζρνκβνπνιεηίλε θαι πρνάγει ηφζν ηε κεγαθαρπνπνίεζε φζν θαι ηε 

ζροκβοποίεζε.1
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1.2 Γομή αιμοπεηαλίυν

Δικόνα 3. Αιμοπετάλια ανΖρψπου 
(φωτογραφία από ηλεκτρονικό 

μικροζκόπιο).2

Σα αηκνπεηάιηα ή ζξνκβνθχηηαξα είλαη 

απχξελα, δηζθνεηδή θπηηαξηθά ζξαχζκαηα κε 

δηάκεηξν 2-4 Km2 (Δηθφλα 3) Η δομή ηνπ ζθεΐεηνχ 

ησλ ψξηκσλ αηκνπεηαιίσλ θαζνξίδεηαη ζην επίπεδν 

ησλ πξναηκνπεηαιίσλ ησλ κεγαθαξπνθπηηάξσλ.1 Σα 

αηκνπεηάιηα, αλ θαη απχξελα, πεξηέρνπλ κηα κεγάιε 

πνηθηιία θπηηαξηθψλ νξγαληδίσλ, θνθθίσλ θαη 

κηηνρνλδξίσλ.3 Σα θνθθία είλαη εθθξηηηθά θπζηίδηα 

πνπ απειεπζεξψλνπλ ην πεξηερφκελφ ηνπο είηε ζηελ 

επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ είηε ζην εμσθπηηάξην 

πγξφ κε ηε δηαδηθαζία ηεο εμσθχηησζεο.

Κάζε αηκνπεηάιην έρεη κία πεξηθεξηθή δηαθαλή δψλε, ην παινκεξέο, θαη κία 

θεληξηθή δψλε πνπ πεξηέρεη θνθθία, ην θνθθηνκεξέο.2 Σν αηκνπεηάιην πεξηέρεη έλα 

αλνηρηφ ζχζηεκα αγσγψλ πνπ ζπλδέεηαη κε ηηο εγθνιπψζεηο ηεο θπηηαξηθήο 

κεκβξάλεο γηα λα βνεζάεη ζηελ απειεπζέξσζε ελεξγψλ κνξίσλ πνπ είλαη 
2 απνζεθεπκέλα ζην θπηηαξφπιαζκα.

Σην παίνκεξέο παξνπζηάδεηαη έλα ππθνφ ζσίελαξηαθφ ζχζηεκα.2 Η δεζκίδα 

ησλ κηθξνζσιελίζθσλ ζηελ πεξηθέξεηα ηνπ αηκνπεηαιίνπ βνεζάεη ζηε δηαηήξεζε 

ηνπ σνεηδνχο - δηζθνεηδνχο ζρήκαηφο ηνπ.1,2 Σα κφξηα ηεο αθηίλεο θαη ηεο κπνζίλεο 

κπνξνχλ λα ζπλαξκνινγεζνχλ κε ηέηνην ηξφπν γηα ην ζρεκαηηζκφ ελφο ζπζηαιηνχ 
2 ζπζηήκαηνο πνπ εκπιέθεηαη ζηελ θίλεζε θαη ζηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.2 

Η θπηηαξηθή κεκβξάλε θαιχπηεηαη εμσηεξηθά κε γιπθνπξσηεΐλεο θαη 

γιπθνδακηλνγιπθάλεο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.2

Σην θνθθηνκεξέο βξίζθεηαη μια πνηθηΐία θνθθίσν, θνθθία γΐπθνγφννπ θαη 
κηηνρφλδξηα.2 Σα δ-θνθθία έρνπλ δηάκεηξν 250-300 nm θαη πεξηέρνπλ αλφξγαλα 

μφξηα (ηφνηα αζβεζηίνπ), πνιπθσζθνξηθά άιαηα, μηθξά νξγανηθά μφξηα (ADP θαη 

ATP) θαη μπνξνχν να πξνζιαμβάννπν θαη να απνηαμηεχνπν ζεξνηννίνε 

(5-πδξνμπηξππηαμίνε) απφ ην αίμα.2,12 Σα α-θνθθία είναη ηα μεγαιχηεξα θαη ηα 

πνιππιεζέζηεξα θνθθία ζην θπηηαξφπιαζμα ησν αημνπεηαιίσν.3 Σα α-θνθθία έρνπν 

δηάμεηξν 300-500 nm θαη πεξηέρνπν ζεμανηηθέο πξσηεΐνεο γηα ηεν πξσηνγενή 

αημφζηαζε όπωο ηνηεγθξίνεο (αΙΓ5β3), ππνδνρείο γηα αννζνζθαηξίνεο (GPVI, 

PECAM), αημνζηαηηθνχο παξάγννηεο (P-ζεΙεθηίνε, PF4), ππνδνρείο πίνχζηνπο ζε 
ιεπθίνε (ζχμπινθν GPIb-IX-V), ηεηξαζπανίνεο (CD9), πξνζθνιιεηηθέο πξσηεΐνεο 
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(παξάγνληαο Von Willebrand), αληηηλσδνιπηηθέο πξσηεΐλεο (PAI-1), παξάγνληεο 

πήμεο Φπσο νη παξάγνληεο IV, V θαη XI γηα ηε δεπηεξνγελή αηκΦζηαζε, πξσηεΐλεο 
ηνπ πιάζκαηνο φπσο ην ηλσδνγφλν, ε αιβνπκίλε θαη αλνζνζθαηξίλεο IgG, κφξηα 

πξνζθφιιεζεο, απμεηηθνί παξάγνληεο φπσο ν αηκνπεηαιηαθφο απμεηηθφο παξάγνληαο, 

θπηηαξηθνί ξπζκηζηέο, ηληεξιεπθίλεο θαη ρπκνθίλεο.1,2,3,12 Έρνπλ βξεζεί θαη ηα ι- 

θνθθία, ηα ιπζνζψκαηα, κε δηάκεηξν 175-250 nm πνπ πεξηέρνπλ κφλν ιπζνζσκαηηθά 

έλδπκα.1,2 Ο ξφινο ησλ ιπζνζσκαηηθψλ θνθθίσλ θαίλεηαη λα ζπλίζηαηαη ζηελ έλαξμε 

ηεο δηαδηθαζίαο ηεο εμσθχηησζεο ηνπ πεξηερνκέλνπ ησλ ινηπψλ θνθθίσλ.1

Σηελ επηθάλεηα ηεο πΙαζκαηηθήο κεκβξάλεο ησλ αηκνπεηαΙίσλ βξίζθεηαη μα 
κεγάιε πνηθηιία ππνδνρέσλ πνπ παίδνπλ θαηαιπηηθφ ξφιν ζηε ιεηηνπξγία θαη ηε 

ζηκατνδΦτηζη ησλ αημνπεηαΐίσλ.3 Σηνπο πην σημαντικνυο ππνδνρείο 

ζπκπεξηιακβάλνληαη νη ηληεγθξίλεο, νη ππνδνρείο κε κνηίβα ιεπθίλεο, νη ππνδνρείο 

ιεθηίλεο, νη ππνδνρείο θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο, πξσηεΐλεο πνπ αλήθνπλ ζηελ 

νηθνγέλεηα ησλ αλνζνζθαηξηλψλ θαζψο θαη ππνδνρείο πνπ ζπλαληνυληαη θαη ζε άιια 

θυηηαξα ηνπ αίκαηνο.3 Οη ηληεγθξίλεο είλαη δηακεκβξαληθνί ππνδνρείο ηυπνπ Ι 

θπηηαξηθήο πξνζθφιιεζεο.3 Σα αηκνπεηάιηα εθθξάδνπλ πέληε ππνδνρείο ηληεγθξίλεο, 

ν θαΖέλαο έρεη αγρηζτεία γηα δηαθνξετηθνυο πξνζδέτεο, αΙ!5β3 γηα τν ηλσδνγφλν, 
α2β1 γηα ην θνιιαγφλν, α5β1 γηα ηλσδνλεθηίλε, αλβ3 γηα βηηξνλεθηίλε θαη α6β1 γηα 

ιακηλίλε.3

15
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/09/2024 15:17:38 EEST - 3.133.145.168



1.3 Λειηοςπγίερ αιμοπεηαλίυν

1.3.1 Αιμόζηαζη

Ο θχξηνο ξφινο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην αίκα είλαη λα εμαζθαιίδεηαη ε 

αθεξαηφηεηα ησλ αηκνθφξσλ αγγείσλ θαη ε ηαρεία δηαθνπή ηεο αηκνξξαγίαο ζε 

πεξίπησζε ηξαπκαηηζκνχ ηνπο, κέζσ ηεο δηαδηθαζίαο ηεο αιμόσταζεο.1,4 Σε 

θπζηνινγηθή ξνή ηνπ αίκαηνο, ηα αηκνπεηάιηα ιφγσ ηνπ κηθξνχ ηνπο κεγέζνπο 

σζνχληαη πξνο ηελ πεξηθέξεηα ησλ αηκνθόξσλ αγγείσλ ζε ζρέζε κε ηα κεγαιχηεξα 

ιεπθά θαη εξπζξά αηκνζθαίξηα κε απνηέιεζκα λα παξακέλνπλ ζε θνληηλή απόζηαζε 

από ην ηνίρσκα ησλ αγγείσλ ψζηε λα κπνξνχλ λα αληαπνθξηζνχλ γξήγνξα ζε 

νπνηνδήπνηε βιάβε ηνπ αγγεηαθνχ ηνηρψκαηνο.3,13

Δηθόλα 4. Αηκνπεηάιηα αλζξψπνπ (θσηνγξαθία από ειεθηξνληθό κηθξνζθόπην) (Α) πνπ βξίζθνληαη ζε 

εξεκία, (Β) πνπ έρνπλ ελεξγνπνηεζεί.14

Σα αηκνπεηάιηα ηαμηδεχνπλ ελ εξεκία κέζα ζηα αηκνθόξα αγγεία κε 

δηζθνεηδέο ζρήκα θαη ν εζσηεξηθόο θπηηαξνζθειεηόο πνπ δηαζέηνπλ, ηνπο επηηξέπεη 
3 λα αιιάμνπλ ην ζρήκα ηνπο θαηά ηελ επαθή κε έλα ηξαπκαηηζκέλν αηκνθόξν αγγείν.3

(Δηθόλα 4) Απηό ηνπο επηηξέπεη λα εθηειέζνπλ ηελ θχξηα θπζηνινγηθή ηνπο 

ιεηηνπξγία, ηελ αηκόζηαζε, λα ζηακαηήζνπλ δειαδή ηελ αηκνξξαγία θαη λα 

ζρεκαηίζνπλ έλα αηκνπεηαιηαθό ζξόκβν ζην ηκήκα ηνπ ηξαπκαηηζκέλνπ αγγείνπ.3,15 

Η επηδηόξζσζε ησλ θαηεζηξακκέλσλ αηκνθόξσλ αγγείσλ κε ηαπηόρξνλε δηαηήξεζε 

ηεο βαηόηεηαο ησλ γεηηνληθψλ ηξηρνεηδψλ αγγείσλ απνηειεί κηα πνιχπινθε 

δηαδηθαζία κε ζπκκεηνρή πξνζξνκβσηηθψλ θαη αληηζξνκβσηηθψλ κεραληζκψλ.16

Αξρηθά, ε παξαγσγή πξνζηαθπθιίλεο θαη ληηξηθνχ νμεηδίνπ κεηψλεηαη θαη ε 

έθζεζε ησλ κνξίσλ πξνζθόιιεζεο πνπ βξίζθνληαη ζην ππνελδνζειηαθό ρψξν ελόο 

αηκνθόξνπ αγγείνπ ζηελ πεξηνρή όπνπ ππήξμε βιάβε ηνπ ηνηρψκαηόο ηνπ πξνθαιεί 

ηε ζηξαηνιόγεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.4,12,17 (Δηθόλα 5) Ο ηζηηθόο παξάγνληαο TF ηνπ 

16
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/09/2024 15:17:38 EEST - 3.133.145.168



ελδνζειίνπ πνπ έρεη απνθαιπθζεί ζπλδέεηαη κε ηνλ ελεξγνπνηεκέλν παξάγνληα 

πήμεο VII πνπ θπθινθνξεί ειεχζεξα ζην πιάζκα θαη ε ζχλδεζε απηή ελεξγνπνηεί ηνλ 

παξάγνληα πήμεο Υ κε πεξηνξηζκέλε πξσηεφιπζε.18 Ο ελεξγνπνηεκέλνο παξάγνληαο 

Ya ζπλδπάδεηαη κε ηνλ ελεξγνπνηεκέλν παξάγνληα Va γηα λα ζρεκαηίζνπλ ην 

ζχκπινθν ηεο πξνζξνκβηλάζεο κε ηειηθφ απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 

πξνζξνκβίλεο ζε ζξνκβίλε.18 Σν θνιιαγφλν ηνπ ππνελδνζειηαθνχ ρψξνπ 

(ζπλδεηηθνχ ηζηνχ) ζπλδέεηαη κε ηνπο ππνδνρείο ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο ηνπ 

αηκνπεηαιίνπ, ηελ ηληεγθξίλε α2β1 θαη ηε γιπθνπξσηεΐλε GPVI θαη ν παξάγνληαο 

Von Willebrand (vWF) κε ηηο γιπθνπξσηεΐλεο GPIb-IX-V θαη GPIba ηνπ 

αηκνπεηαιίνπ αληίζηνηρα.5,12,16 Η ζχλδεζε GPIba κε ηνλ παξάγνληα vWF εληζρχεη ηελ 

θχιηζε ησλ αηκνπεηαιίσλ πάλσ ζηε ηξαπκαηηζκέλε επηθάλεηα ηνπ αγγείνπ.16 Η 

ελεξγνπνίεζε ηνπ GPVI πξνθαιεί απειεπζέξσζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ 

Ca2+ θαη αιιαγή ηνπ ζρήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ.16 Σα αηκνπεηάιηα πθίζηαληαη 

εληππσζηαθή κνξθνινγηθή αιιαγή πνπ ηνπο επηηξέπεη λα ζπλδένληαη ζθηρηά κεηαμχ 

ηνπο θαζψο ζπζζσξεχνληαη γηα λα κεγηζηνπνηήζνπλ ηελ θάιπςε ηεο 

ππνελδνζειηαθήο επηθάλεηαο.12

Η ζχλδεζε απηή ζε ζπλδπαζκφ κε ηε δξάζε άιισλ ζπλαγσληζηψλ έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηελ έθθξηζε ζξνκβίλεο θαη 

δηάθνξσλ νπζηψλ απφ ηα θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ.12 Κχξηα ζέζε ελεξγνπνίεζεο ησλ 

παξαγφλησλ ηεο πήμεο απνηειεί ε πιαζκαηηθή κεκβξάλε ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ 

αηκνπεηαιίνπ πνπ νδεγεί ζε πεξαηηέξσ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ην 

ζρεκαηηζκφ ηνπ ηλψδνπο.19 Σα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνχλ κέζσ ησλ 

δηαιπηψλ θπηηαξηθψλ νπζηψλ πνπ εθθξίλνπλ θαη ηεο ζξνκβίλεο γεηηνληθά 

αηκνπεηάιηα ηα νπνία ζπλδένληαη κέζσ ηεο γιπθνπξσηεΐλεο GPVI ζην θνιιαγφλν κε 

απνηέιεζκα λα δεκηνπξγνχλ έλα ηνπηθφ ζξφκβν.4,5,16 Ο παξάγνληαο CLEC-2 βξέζεθε 

λα παίδεη ξφιν ζηε ζηαζεξνπνίεζε ηνπ ζρεκαηηζκνχ ηνπ δηαιπηνχ ζξφκβνπ θαη λα 

ξπζκίδεη, αλάινγα ηεο επηθαλεηαθήο ηνπ ζπγθέληξσζεο, ηε ζξνκβσηηθή 

δξαζηεξηφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ.16

Σην δεχηεξν ζηάδην ηεο αηκΦζηαζεο, ε κηθξή πνζΦηεηα Ζξνκβίλεο πνπ έρεη 
παξαρζεί ελεξγνπνηεί πεξαηηέξσ ηα αηκνπεηάιηα κε απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε 

πνιιαπιψλ παξαγφλησλ πήμεο θαη επηπιένλ παξαγσγή κεγάιεο πνζφηεηαο 

ζξνκβίλεο.18 Η δεπηεξνγελήο ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ γίλεηαη κέζσ ηεο 

έθθξηζεο νπζηψλ φπσο ηνπ ηλσδνγφλνπ θαη ηνπ παξάγνληα vWF απφ ηα α-θνθθία θαη 

ηεο δηθσζθνξηθήο αδελνζίλεο (ADP), ηεο ηξηθσζθνξηθήο αδελνζίλεο (ATP), ηεο 
επηλεθξίλεο θαη ηεο ζεξνηνλίλεο απφ ηα δ-θνθθία.4,5 Σν βαζηθφηεξν φκσο ξφιν ζηε 
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ζπζζσκάησζε ησλ αηκνπεηαιίσλ δηαδξακαηίδεη ην ADP.1 Σν ADP ζπλδέεηαη κε ηνπο 

πνπξηλεξγηθνχο αηκνπεηαιηαθνχο ππνδνρείο P2Y1 θαη P2Y12 θαη ην ζξνκβνμάλην 

ΣχΑ2 ζηνλ ππνδνρέα ηνπ Ζξνκβνμαλίνπ Ψζηε λα πξνθαίείηαη έθθξηζε ησλ θνθθίσλ 
θαη λα εκπνδίδεηαη ε δεκηνπξγία κηαο απνθξαθηηθήο ζξφκβσζεο.5,10

Δηθφλα 5. Ο κεραληζκφο ηεο πξνζθφιιεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηνπ ζρεκαηηζκνχ ζξφκβνπ ζην
4ζεκείν ηνπ ηξαπκαηηζκνχ ελφο αηκνθφξνπ αγγείνπ.

Οη πξνζηαγιαλδίλεο PGE2 θαη ην ζξνκβνμάλην αιιειεπηδξνχλ κε ηνπο 

ππνδνρείο GPCRs γηα λα εληζρχζνπλ πεξαηηέξσ ηελ ελεξγνπνίεζε θαη ηελ 

πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηνλ ππφ αλάπηπμε ζξφκβν.4,5

Η αηκφζηαζε νινθιεξψλεηαη κε ηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ην 

ζρεκαηηζκΦ ελΦο αδηάίπηνπ ΖξΦκβνπ.12 Σπγθεθξηκέλα, ελεξγνπνηείηαη ε 

ζεκαηνδφηεζε απφ ην εζσηεξηθφ ηνπ δεκηνπξγνχκελνπ ζξφκβνπ πξνο ηα έμσ κε ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ ππνδνρέσλ πξνζθφιιεζεο ηεο ηληεγθξίλεο ησλ αηκνπεηαιίσλ.16 Η 

ζξνκβίλε, σο πξσηενιπηηθφ έλδπκν, δεζκεχεηαη, δηαρσξίδεη, κέζσ δηάζπαζεο ηνπ 

ακηλνηειηθνχ άθξνπ ησλ ππνδνρέσλ PAR, θαη ελεξγνπνηεί ζε πςειέο ζπγθεληξψζεηο 

ηνπο ππνδνρείο PAR-1 θαη PAR-4 πνπ νδεγνχλ ζηελ αιιαγή θαη ζηνλ νιηγνκεξηζκφ 

ηεο ηληεγθξίλεο aIIb33 πνπ βξίζθεηαη ζηελ πίαζκαηηθή κεκβξάλε ησλ 
αηκνπεηαΐίσλ.3,10 Η ηληεγθξίλε αΖΛβ3 έρεη ηελ ηθαλΦηεηα λα γεθπξψλεη ηα γεηηνληθά 

αηκνπεηάΐηα κέζσ ηνπ ηλσδνγφλνπ.12,16 Η ηληεγθξίλε aIIbp3 έρεη κηθξή αγρηζηεία κε 

ηνπο πξνζδέηεο vWF θαη ηλσδνγφλν φηαλ ηα αηκνπεηάιηα είλαη ζε εξεκία.3 Η 

ελεξγνπνίεζε ηεο ηληεγθξίλεο aIIbp3 ζηα αηκνπεηάΐηα πνπ έρνπλ ελεξγνπνηεΖεί, 
ζπκβάιιεη ζηελ πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κεηαμχ ηνπο κέζσ ηνπ ηλσδνγφλνπ 

θαη ηε ζπζζσκάησζή ηνπο ξπΖκίδνληαο ηελ αλάπηπμε ηνπ ΖξΦκβνπ.4,16 Σην ηεΐηθφ 

ζηάδην ηεο αηκΦζηαζεο, οη ελεξγνπνηεκέλνη παξάγνληεο πήμεο ΙΧα θαη Villa 

ζπλδένληαη κεηαμχ ηνπο, κε απνηέίεζκα ηελ ηαρεία ελεξγνπνίεζε ηνπ παξάγνληα Χα 
θαη ηελ επαθφινπζε κεηαηξνπή ηεο πξνζξνκβίλεο ζε ζξνκβίλε θαη ηνπ ηλσδνγφλνπ 
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ζε ηλψδεο.18 Σν δίθηπν ηλψδνπο εληζρχεη ηε ζηαζεξφηεηα ηνπ ζξφκβνπ, ζε ζπλδπαζκφ 

κε ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηνπο παξάγνληεο πήμεο, γεγνλφο πνπ 

νδεγεί ηειηθά ζην ζρεκαηηζκφ ελφο αδηάιπηνπ ζξφκβνπ κε ζπλέπεηα ηνλ πεξηνξηζκφ 

ηεο απψιεηαο αίκαηνο.4,16
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1.3.2 Φλεγμονή - Ανοζολογική απόκπιζη

Η θιεγκνλή είλαη κηα πξνζηαηεπηηθή ιεηηνπξγία ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο ηνπ νξγαληζκνχ κε ζθνπφ ηνλ θαζαξηζκφ ηνπ νξγαληζκνχ απφ 

κνιπζκαηηθνχο παξάγνληεο θαη θαηεζηξακκέλα θχηηαξα αιιά θαη ηελ επηζθεπή 

θαηεζηξακκέλσλ ηζηψλ.20 H θιεγκνλή, αλάινγα κε ην ρξφλν απφθξηζεο ηνπ 

νξγαληζκνχ, δηαθξίλεηαη ζε νμεία θαη ρξφληα.20 Η νμεία θιεγκνλή είλαη κηα παξνδηθή 

απφθξηζε, επσθειήο γηα ηνλ νξγαληζκφ, πνπ δηεπθνιχλεη ηελ επηζθεπή ησλ ηζηψλ 

πνπ έρνπλ ππνζηεί βιάβε ελψ ε ρξφληα θιεγκνλή ζα κπνξνχζε λα νδεγήζεη ζηελ 
20 αλάπηπμε δηαθνξεηηθψλ λνζεκάησλ φπσο ε ίλσζε θαη ν θαξθίλνο.20

Σηελ νμεία θΙεγκνλή, ε ελεξγνπνίεζε θαη ε ζπζζσκάησζε ησλ αηκνπεηαΙίσλ 
εκθαλίδεηαη ακέζσο κεηά απφ βιάβε ηνπ ηζηνχ θαη ζπκβάιιεη ζηελ επηηάρπλζε ηεο 

πήμεο κε ζρεκαηηζκφ ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ ζξφκβνπ θαη ηνπ ηλψδνπο γηα ηελ πξφιεςε 

ηεο αηκνξξαγίαο θαη ηεο ινίκσμεο απφ παζνγφλνπο κηθξννξγαληζκνχο.21 Η θιεγκνλή 

πεξηιακβάλεη ηελ ελεξγνπνίεζε θαη ηε ρεκεηνηαθηηθή κεηαλάζηεπζε ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ (νπδεηεξφθηια, κνλνθχηηαξα θαη εσζηλφθηια) θαη ησλ 

ηζηηνθπηηάξσλ ζηε ζέζε ηνπ ηξαπκαηηζκνχ.21 Ο ζξφκβνο δξα θαη σο δεμακελή 

απμεηηθψλ παξαγφλησλ ησλ αηκνπεηαιίσλ, φπσο ν απμεηηθφο παξάγνληαο πνπ 

πξνέξρεηαη απφ αηκνπεηάιηα (PDGF) θαη ν απμεηηθφο παξάγνληαο κεηαζρεκαηηζκνχ 

β (TGF-β), πνπ θαΖνξίδνπλ ηελ πξνζέΐθπζε ησλ νπδεηεξΦθηΙσλ, ησλ κνλνθπηηάξσλ, 
ησλ ηλνβιαζηψλ θαη ησλ κπντλνβιαζηψλ ζηε ζέζε ηεο θιεγκνλήο.21 Απηά ηα θχηηαξα 

εθθξίλνπλ απμεηηθνχο παξάγνληεο, θπηνθίλεο θαη άιινπο θιεγκνλψδεηο κεζνιαβεηέο 

φπσο ηζηακίλε, επαξίλε, κεηαΙΙνπξσηεΤλάζεο (MMPs) θαη πξσηεάζεο ζεξίλεο, νη 
νπνίνη επεξεάδνπλ ηα ελδνζειηαθά, επηζειηαθά θαη κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα 

δηεγείξνληαο ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπο, ηε δηαθνξνπνίεζή ηνπο θαη ηε κεηαλάζηεπζή 

ηνπο.21 Σν θπζηνινγηθφ αγγεηαθφ ελδνζήιην απειεπζεξψλεη ηελ πξνζηαθπθιίλε PGI2 

θαη ην ληηξηθφ νμείδην NO ηα νπνία παξεκπνδίδνπλ ηε δεκηνπξγία ζξφκβνπ κέζα ζην 

αγγείν.22

Σα αηκνπεηάιηα επηθνηλσλνχλ κε άιια θχηηαξα είηε κέζσ ππνδνρέσλ ζηελ 

πιαζκαηηθή ηνπο κεκβξάλε πνπ εθθξάδνληαη απφ ηα θνθθία ηνπο είηε κέζσ κνξίσλ 

πνπ εθθξίλνπλ ηα νπνία πεγαίλνπλ θαη πξνζθνιιψληαη ζε άιια θχηηαξα.23 Η 

επηθνηλσλία απηή αιιάδεη θαηά ηε δηάγλσζε, ηελ πξφγλσζε θαζψο θαη ηελ εμέιημε 
22 δηάθνξσλ αζζελεηψλ.22

Με ηνλ ηξφπν απηφ, ηα αηκνπεηάιηα ζπκκεηέρνπλ ζηε θιεγκνλψδε δηαδηθαζία 

ηφζν ζηε κε εηδηθή (έκθπηε) φζν θαη ζηελ εηδηθή (επίθηεηε) αλνζία ζε απφθξηζε ηνπ 
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ηξαπκαηηζκνχ ηνπ ηζηνχ ή ηνπ αηκνθφξνπ αγγείνπ θαη ηεο κφιπλζεο απφ θάπνην 

παζνγφλν κηθξννξγαληζκφ θαζψο θαη ζηελ αλαθαηαζθεπή ησλ θαηεζηξακκέλσλ 
ηζηψλ.12,14,16

Σα αηκνπεηάιηα αιιειεπηδξνχλ απεπζείαο κε ηα ιεπθνθχηηαξα θαη ηα 

ελδνΖεΙηαθά θχηηαξα κέζσ αΙΙαγΨλ ηεο επηθαλεηαθήο έθθξαζεο ηεο P-ζεΙεθηίλεο 
θαη ηνπ ππνδνρέα CD40 ηεο πιαζκαηηθήο ηνπο κεκβξάλεο νη νπνίνη αιιειεπηδξνχλ 

κε ηνπο ππνδνρείο PSGL1 θαη CD154 αληίζηνηρα ησλ ιεπθνθπηηάξσλ πνπ ηειηθά 

νδεγνχλ ζην ζρεκαηηζκφ ζπζζσκαησκάησλ αηκνπεηαιίσλ-ιεπθνθπηηάξσλ (έκθπηε 

αλνζνινγηθή απφθξηζε).17,22 Η πξνζθφιιεζε απηή κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

πξνθιεγκνλψδε θαηάζηαζε, παξαγσγή θπηηαξνθηλψλ θαη ζηξαηνιφγεζε ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ ζην ζεκείν ηνπ ηξαπκαηηζκέλνπ αγγείνπ.14 (Δηθφλα 6)

Δηθφλα 6. Αιιειεπηδξάζεηο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε θχηηαξα ηνπ θπθινθνξηθνχ ζπζηήκαηνο.17

Σα αηκνπεηάιηα αλαγλσξίδνπλ ηνπο παζνγφλνπο κηθξννξγαληζκνχο κέζσ 

αιιειεπίδξαζεο κε ηα ιεπθνθχηηαξα αιιά θαη κε ηνπο ίδηνπο ηνπο παζνγφλνπο 

κηθξννξγαληζκνχο θαη κπνξνχλ λα αλαζηείινπλ ηελ αλάπηπμε ησλ βαθηεξίσλ.16

Σα αηκνπεηάιηα εθθξάδνπλ κηα πνηθηιία ππνδνρέσλ TLRs πνπ 

δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ηελ έκθπηε αλνζία κέζσ αλαγλψξηζεο 

ζπγθεθξηκέλσλ πξνηχπσλ - κνξηαθψλ κνηίβσλ PAMPs πνπ είλαη επξέσο δηαδεδνκέλα 

ζηνπο κηθξννξγαληζκνχο.3 Σπγθεθξηκέλα, δηαΖέηνπλ mRNA κεηάγξαθα ΦΙσλ ησλ 
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ππνδνρέσλ TLRs (TLR1 έσο TLR10) νη νπνίνη ζπκκεηέρνπλ ζηελ έκθπηε 

αλνζνβηνινγηθή απφθξηζε.17,22 Οη ππνδνρείο TLR2 θαη TLR4 ησλ αηκνπεηαιίσλ 

δηακεζνιαβνχλ ζηελ αιιειεπίδξαζε κε ηα νπδεηεξφθηια.17 Η αιιειεπίδξαζε 

αηκνπεηαιίσλ - κνλνθπηηάξσλ, σο ζπλέπεηα ελφο θιεγκνλψδνπο εξεζίζκαηνο ή κηαο 

κφιπλζεο, απμάλεη ηνλ αξηζκφ ησλ κνλνθπηηάξσλ ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο κε 

ηαπηφρξνλε αχμεζε ηεο αγρηζηείαο πξνζθφιιεζεο ζην ελδνζήιην.16,17

Η ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ νδεγεί ζηελ απειεπζέξσζε ζεξνηνλίλεο 

θαη RANTES απφ ηα δ-θνθθία θαζψο θαη ηνπ παξάγνληα PF4 απφ ηα α-θνθθθία πνπ 
17 δηακεζνιαβνχλ ζηελ ελεξγνπνίεζε θαη ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ Σ-ιεκθνθπηηάξσλ.17 

Σα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνχλ ηα DC δελδξηηηθά θχηηαξα (επίθηεηε αλνζία) κε 

απνηέιεζκα ηε κεηαηξνπή ηνπο ζε αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα θαη ηελ 

παξνπζίαζε ηνπ αληηγφλνπ ζηα βνεζεηηθά Σ-ιεκθνθχηηαξα.17,24 Η ελεξγνπνίεζε θαη 

ε ζηξαηνιφγεζε ησλ δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ απφ ηα αηκνπεηάιηα νδεγεί θαη ζηε 

θαγνθπηηάξσζε ησλ αηκνπεηαιίσλ απφ ηα δελδξηηηθά θχηηαξα.24

Σα αηκνπεηάιηα ξπζκίδνπλ ηε ιεηηνπξγία ησλ νπδεηεξνθίισλ κέζσ ηνπ 

ζρεκαηηζκνχ ησλ εμσθπηηάξησλ παγίδσλ νπδεηεξνθίισλ (NETs) γηα λα απσζήζνπλ 

ηνπο κηθξννξγαληζκνχο.12,16 Οη ππνδνρείο TLR4, νη β-ληεθελζίλεο θαη ηα εηεξνδηκεξή 

RANTES - PF4 ησλ αηκνπεηαιίσλ εκπιέθνληαη ζην ζρεκαηηζκφ ησλ NETs.16 Η 

αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα νπδεηεξφθηια είλαη ζεκαληηθή γηα ην 

ζρεκαηηζκφ ησλ NETs θαη ηε λέησζε, ηε δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία νη παζνγφλνη 
17 κηθξννξγαληζκνί αηρκαισηίδνληαη ζηα NETs θαη εμνπδεηεξψλνληαη.17

Σα αηκνπεηάιηα απνζεθεχνπλ θαη εθθξίλνπλ θπηηαξνθίλεο θαη ρπκνθίλεο ηεο 

θιεγκνλήο θαζψο θαη κηθξνθπζηίδηα θαη κηθξνζσκαηίδηα πνπ εκπιέθνληαη ζε 

κνλνπάηηα ηεο θιεγκνλήο θαη ζρεηίδνληαη κε θιεγκνλψδεηο λφζνπο φπσο ε 

ξεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα.3 Σα αηκνπεηάιηα, φπσο θαη ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, 

εθθξάδνπλ ηνλ ππνδνρέα CD40L κεηά απφ δηέγεξζε αηκνπεηαιηαθψλ παξαγφλησλ 

φπσο ε ζξνκβίλε πνπ κπνξεί λα νδεγήζεη ζηελ έλαξμε κηαο θιεγκνλψδνπο 

δηαδηθαζίαο.16,25 Σα αηκνπεηάιηα αιιειεπηδξνχλ κε ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα κέζσ 

ηνπ ππνδνρέα CD154 (CD40L) ή κε ηελ έθθξηζε θπηηαξνθηλψλ φπσο ε ηληεξιεπθίλε 

1β (IL-Ιβ) κε ζπλέπεηα ηελ έθθξαζε ηεο Δ-ζεΙεθηίλεο, VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 
θαη ηληεξιεπθίλεο 8 (IL-8) απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα.17

Σν RNA ησλ αηκνπεηαιίσλ κπνξεί λα αιιειεπηδξάζεη ζηε ιεηηνπξγία ησλ
17 θπηηάξσλ ηνπ θπθινθνξηθνχ ζπζηήκαηνο κέζσ κεηαθνξάο ηνπ ζηα θχηηαξα.17 

Σπγθεθξηκέλα, ηα μ,θξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαΐίσλ πεξηέρνπλ δηάθνξεο κνξθέο 
RNA ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ miRNA (κηθξφ κε θσδηθφ RNA πνπ ιεηηνπξγεί ζε 
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κεηακεηαγξαθηθή ξχζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο) πνπ κεηαθέξνληαη ζε δηάθνξα 

θχηηαξα φπσο ηα miR-223 κηα miR-320b πνπ κπνξεί λα κεηαθέξνληαη ζηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα.17
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1.3.3 Θπόμβυζη

Κάζε δηαηαξαρή ζηε ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ ή ηνπ ελδνζειίνπ ησλ 

αγγείσλ ή ησλ παξαγφλησλ ηεο πήμεο ή ηνπ ηλσδνιπηηθνχ ζπζηήκαηνο κπνξεί λα 

αλαηξέςεη ηε ιεηηνπξγία ηεο θπζηνινγηθήο αηκφζηαζεο θαη λα νδεγήζεη ζε 

αηκνξξαγία ή ζξφκβσζε ηνπ αγγείνπ.19 Η ζξφκβσζε είλαη ν ζρεκαηηζκφο ελφο 

ζξφκβνπ κέζα ζε έλα αηκνθφξν αγγείν πνπ κεηψλεη ηε ξνή ηνπ αίκαηνο θαη κπνξεί λα 

πξνθαιέζεη έκθξαγκα ησλ ηζηψλ πνπ ππνζηεξίδνληαη απφ ην αγγείν απηφ.26 Σα 

αηκνπεηάιηα ζεσξνχληαη φηη είλαη νη πξσηνγελείο κεζνιαβεηέο ηεο αηκφζηαζεο θαη 

ηεο ζξφκβσζεο.5,16

Η αξηεξηαθή ζξφκβσζε δηαθξίλεηαη ζηελ αζεξνζξφκβσζε θαη ηε ζξφκβσζε 

εμαηηίαο επηθαλεηαθήο δηάβξσζεο ηνπ αξηεξηαθνχ ηνηρψκαηνο.27 Η θιεβηθή 

ζξφκβσζε δηαθξίλεηαη ζηελ ελ ησ βάζεη θιεβηθή ζξφκβσζε θαη ηελ πλεπκνληθή 

εκβνιή.19 (Δηθφλα 7)

Αιμόσταση Αρτηριακή ή (άθηρο)θρόμβωση Φλεβική θρόμβωση

Δηθφλα 7. Ο θπζηνινγηθφο θαη ν παζνθπζηνινγηθφο ξφινο ησλ αηκνπεηαιίσλ.5

Η αζεξνζξφκβσζε δεκηνπξγείηαη κε ηελ αλάπηπμε ηεο αζεξσκαηηθήο 

πιάθαο, ηε ξήμε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο θαη ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξφκβνπ.28 Η 

αζεξνζθιήξσζε είλαη κηα ρξφληα θιεγκνλψδεο λφζνο πνπ ζπκβάιιεη ζηελ αλάπηπμε 

ηεο αΖεξνζθΙεξσηηθήο πΐάθαο.16 Σηελ αΖεξνζθΙήξσζε, ηα αηκνπεηάΐηα 

ζπκβάιινπλ απφ ηα πξψηκα ζηάδηα ηεο αλάπηπμεο ηεο αζεξνζθιεξσηηθήο πιάθαο, 

φπσο θαη θαηά ηελ ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία θαη ηελ ππνελδνζειηαθή ελαπφζεζε 

θιεγκνλσδψλ θπηηάξσλ, αιιά θαη ζε ηειηθά ζπκβάληα φπσο ε ξήμε ηεο επάισηεο 

αζεξνζθιεξσηηθήο πιάθαο.10,16

Σα αηκνπεηάιηα ζπκκεηέρνπλ ζηελ αζεξνγέλεζε κέζσ ηεο απειεπζέξσζεο 

ρπκνθηλψλ, ηεο αιιειεπίδξαζεο κε άιια θχηηαξα θαη ηεο απειεπζέξσζεο 

κηθξνζσκαηηδίσλ.16 Σα αηκνπεηάιηα εληφο ηεο αζεξνζθιεξσηηθήο πιάθαο ελδέρεηαη 
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λα παξακείλνπλ ελεξγνπνηεκέλα κε πξνθιεγκνλψδε παξαγσγή ηληεξιεπθίλεο IL- 

1β.16

Βαζηθή ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηελ αζεξνζξφκβσζε είλαη ε 

ζηξαηνίφγεσε ησλ Ιεπθνθπηηάξσλ κέζσ ησλ αΙΙεΙεπηδξάζεσλ αηκνπεηαΐίσλ - 
ιεπθνθπηηάξσλ ή κε ηελ απειεπζέξσζε ρπκνθηλψλ.10,16 Σα αηκνπεηάιηα 

αιιειεπηδξνχλ κε ηα ιεπθνθχηηαξα (δελδξηηηθά θχηηαξα) κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζεο 

GP1b-Mac-1, ελφο ζεκαηνδνηηθνχ κεραληζκνχ κε ηνλ νπνίν ξπζκίδεηαη ε 

αΖεξνπξΦνδνο.16 Σπγθεθξηκέλα, ε αΙΙεΙεπίδξαζε κεηαμχ ηνπ ππνδνρέα GPIba ηνπ 

ζπκπιέγκαηνο GPIb-IX-V, ηνπ ζπκπιφθνπ GPIIb-IIIa - ηλσδνγφλν ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη ηεο ηληεγθξίλεο Mac-1 ησλ ιεπθνθπηηάξσλ είλαη απαξαίηεηε γηα 

ηελ είζνδν ησλ ιεπθνθπηηάξσλ ζηελ αζεξνζθιεξσηηθή πιάθα.10,29 (Δηθφλα 8)

Δηθφλα 8. Η ζηξαηνιφγεζε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ ζην ζεκείν ηεο αγγεηαθήο βιάβεο κε ελδνζειηαθή 

απνγχκλσζε θαη ελαπφζεζε αηκνπεηαιίσλ.29

Η P-ζεΙεθηίλε πνπ εθθξάδεηαη ζε ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάΐηα θαη 
ελδνζειηαθά θχηηαξα είλαη έλαο άιινο ππνδνρέαο πξνζθφιιεζεο πνπ εκπιέθεηαη ζηε 

δηεπθφιπλζε ηεο εηζφδνπ κνλνθπηηάξσλ θαη νπδεηεξφθηισλ ζηηο αζεξσκαηηθέο 

πΐάθεο.10 Δηδηθή γηα ηα αηκνπεηάΐηα ε ζχλδεζε ηεο P-ζεΙεθηίνηο ησλ αηκνπεηαΐίσλ 

κε ηνλ πξνζδέηε ηεο PSGL-1 ησλ ιεπθνθπηηάξσλ είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ εμέιημε 

ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο.29

Η αζεξνζξφκβσζε μεθηλά κε ηε δηαηαξαρή κηαο αζεξσκαηηθήο πιάθαο ππφ 

ζπλζήθεο πςειήο δηάηκεζεο κε απνηέιεζκα ηελ έθζεζε ζξνκβνγφλνπ πιηθνχ 

(θνιιαγφλνπ θαη ηζηηθνχ παξάγνληα) ζην αίκα θαη ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξφκβνπ κέζσ 

ζπληνληζκνχ ελεξγνπνίεζεο κνλνπαηηψλ ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη παξαγσγή ηεο 

ζξνκβίλεο.5,28 Σα αηκνπεηάιηα πξνζθνιιψληαη ζην εθηεζεηκέλν ππνελδνζειηαθφ 
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θνιιαγφλν θαη ζηνλ παξάγνληα von Willebrand (vWF), ελεξγνπνηνχληαη θαη ζηε 

ζπλέρεηα απειεπζεξψλνπλ ADP θαη ζξνκβνμάλην (TXA2), πνπ ελεξγνπνηνχλ άιια 

αηκνπεηάιηα.28 Η ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ πξνθαιεί αιιαγέο ζηε 

δηακφξθσζε ηεο γιπθνπξσηεΐλεο GPIIb-IIIa, πνπ απμάλεη ηε ζπγγέλεηα ζχλδεζεο κε 

ην ηλσδνγφλν θαη ηνλ παξάγνληα vWF, θαη σο εθ ηνχηνπ κεζνιαβεί ζηε ζπζζψξεπζε 

αηκνπεηαιίσλ.28 Σαπηφρξνλα κε ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηε 

ζπζζσκάησζε, ν δηακεκβξαληθφο ππνδνρέαο TF ζηελ αζεξσκαηηθή πιάθα ζπλδέεηαη 

κε ηνλ παξάγνληα VIIa ζην αίκα θαη ελεξγνπνηείηαη ν κεραληζκφο ηεο πήμεο, κε 

απνηέιεζκα ηε δεκηνπξγία ζξνκβίλεο.28 Η ζξνκβίλε είλαη έλα βαζηθφ έλδπκν, φρη 

κφλν φηη κεηαηξέπεη ην ηλσδνγφλν ζε ηλψδεο, αιιά επίζεο είλαη έλαο ηζρπξφο 

αγσληζηήο ησλ αηκνπεηαιίσλ κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ ππνδνρέσλ PAR-1 θαη 

PAR-4.28 Δπηπιένλ, ε ζξνκβίλε νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε ησλ παξαγφλησλ V, VIII θαη 

XI γηα πεξαηηέξσ ελίζρπζε ηεο παξαγσγήο ηεο ζξνκβίλεο.28 Σειηθά, ελεξγνπνηείηαη ν 

παξάγνληαο XIII γηα ηε δεκηνπξγία πιέγκαηνο ηλψδνπο γηα ηε ζηαζεξνπνίεζε ηνπ 

ζξφκβνπ πνπ νδεγεί ζε αζεξνζξνκβσηηθή απφθξαμε ηεο αξηεξίαο.28

Σα αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνχληαη κε παξφκνην ηξφπν θαη ζε επηθαλεηαθή 

δηάβξσζε ιφγσ δηαηαξαγκέλεο ξνήο ηνπ αίκαηνο, δηάζπαζεο ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο, 

ελίζρπζε ηεο απνθφιιεζεο ή ζαλάηνπ ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ.27 Αθνχ 

πξνζθνιιεζνχλ ζην εθηεζεηκέλν ππνελδνζήιην θαη ελεξγνπνηεζνχλ, 

απειεπζεξψλνπλ ην πεξηερφκελν ησλ θνθθίσλ ηνπο ην νπνίν πεξηιακβάλεη αξθεηνχο 

πξνθιεγκνλψδεηο παξάγνληεο, γεθπξψλνληαη ην έλα κε ην άιιν, ζπζζσξεχνληαη θαη 

ζρεκαηίδνπλ πινχζηα ζε αηκνπεηάιηα ζξφκβνπο.27 Σα NETs κπνξνχλ επίζεο λα 

εγθισβίζνπλ ηα αηκνπεηάιηα κέζα ζην πιέγκα ηνπ ηλψδνπο ζπκβάιινληαο πεξαηηέξσ 
27ζηνλ ηνπηθφ ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξφκβνπ.

Η θιεβηθή ζξφκβσζε παξαηεξείηαη ζηελ επηθάλεηα ελφο άζηθηνπ ελδνζειίνπ 

ππφ ρακειή ηάζε δηάηκεζεο.26 Οη παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε θιεβηθήο 

ΖξΦκβσζεο, βάζε ηεο ηξηάδαο ηνπ Virchow’s, είλαη ε ππεξπεθηηθΦηεηα ηνπ αίκαηνο, 
ε κηθξή ξνή ή ζηάζε ηνπ αίκαηνο θαη ε ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία.5,26 Η κείσζε ηεο 

ξνήο ηνπ αίκαηνο θαη ε ζηάζε ηνπ αίκαηνο κπνξεί λα νδεγήζεη ζε ζπλζήθεο ππνμίαο, 

ζηελ αχμεζε ηεο έθθξαζεο ησλ κνξίσλ πξνζθφιιεζεο ηνπ ελδνζειίνπ, ζηε 

ζπζζψξεπζε πξνπεθηηθψλ πξσηεαζψλ φπσο ε ζξνκβίλε κε απνηέιεζκα ηελ επαγσγή 

ηεο ζξφκβσζεο.26,30 Η ππεξπεθηηθφηεηα ηνπ αίκαηνο κπνξεί λα νθείιεηαη ζηελ 

αλεπάξθεηα αληηπεθηηθψλ παξαγφλησλ φπσο ε αληηζξνκβίλε, ε πξσηεΐλε C θαη ε 

πξσηεΐλε S.26 Σα αηκνπεηάιηα δελ απνηεινχλ ηνλ θχξην παξάγνληα ηεο θιεβηθήο 

ζξφκβσζεο αιιά παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν.5
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Αξρηθά, ε ελεξγνπνίεζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ππφ ζπλζήθεο ππνμίαο 

ή παξνπζία θιεγκνλσδψλ εξεζηζκάησλ ζα νδεγνχζε ζηελ επηθαλεηαθή έθθξαζε 

ππνδνρέσλ πξνζθΦΙΙεζεο (P-ζεΙεθηίλε, E-ζεΙεθηίλε θαη vWF) πνπ δηεπθνΙΧλεη ηε 
ζχλδεζε ησλ θπθινθνξνχλησλ ιεπθνθπηηάξσλ θαη κηθξνζσκαηηδίσλ MV ζεηηθψλ ζε 

TF ζε απηά26,30 Σπγθεθξηκέλα, ν ππνδνρέαο ηεο Ρ-ζεΙεθηίλεο (PSGL-1) πνπ 

εθθξάδεηαη ζηα ιεπθνθχηηαξα ζπλδέεηαη κε ηελ Ρ-ζειεθηίλε ηνπ ελδνζειίνπ, ελψ ν 

ππνδνρέαο GPlba ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαΐίσλ αΙΙεΙεπηδξά κε ηνλ παξάγνληα 
vWF ηνπ ελδνΖεΙίνπ26 Κχξηεο πεγέο TF-ΖεηηθΨλ κηθξνζσκαηηδίσλ MVs ζηελ 

θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο είλαη ηα ελεξγνπνηεκέλα κνλνθχηηαξα θαη ηα θαξθηληθά 

θχηηαξα.31 Η δέζκεπζε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο θαη ηελ έθθξαζε ηνπ ηζηηθνχ παξάγνληα TF ζηελ 

επηθάλεηά ηνπο πνπ καδί κε ηνλ TF ησλ κηθξνζσκαηηδίσλ ππξνδνηεί ηειηθά ηε 

ζξφκβσζε.26,30 Οη θιεβηθνί ζξφκβνη πεξηέρνπλ κηα αθζνλία εξπζξψλ αηκνζθαηξίσλ 

θαη ηλψδνπο θαη ιηγφηεξν αηκνπεηαιίσλ.30

Οη θιεβηθνί ζξφκβνη δελ πξνζθνιινχληαη ζθηρηά ζην ελδνζήιην θαη κπνξνχλ 

εχθνια λα εθηνπηζηνχλ ζε απνκαθξπζκέλα αγγεία θαη λα δεκηνπξγήζνπλ 

απνθξαθηηθέο θαηαζηάζεηο φπσο ε πλεπκνληθή εκβνιή.30
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1.3.4 Μικποζυμαηίδια αιμοπεηαλίυν

Ο εμσθπηηάξηνο ρψξνο ζηνπο πνιπθχηηαξνπο νξγαληζκνχο πεξηέρεη 

κεηαβνιίηεο, ηφληα, πξσηεΐλεο θαη πνιπζαθραξίηεο θαζψο θαη έλα κεγάιν αξηζκφ 

θηλεηψλ, πεξηθιεηφκελσλ απφ κεκβξάλε, ζσκάηησλ πνπ πεξηιακβάλεη ηα 

εμσζσκάηηα, ηα κηθξνζσκαηίδηα θαη ηα απνπησηηθά ζσκάηηα.32 (Δηθφλα 9) Σα 

απνπησηηθά ζσκάηηα απειεπζεξψλνληαη σο θνχζθεο απφ ηα θχηηαξα ζε απφπησζε 
32θαη πεξηέρνπλ θσζθαηηδπιζεξίλε θαη θαηαθεξκαζηηζκέλν DNA.32

Δηθφλα 9. Γηαθχκαλζε κεγεζψλ θπηηαξηθψλ θπζηηδίσλ.32

Σα κηθξνζσκαηίδηα MVs είλαη κηθξνθπζηίδηα ηα νπνία δεκηνπξγνχληαη απφ 

θπζαιίδεο ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο πξνο ηα έμσ κέζα ζηα νπνία παγηδεχνληαη 

θπηηαξνπιαζκαηηθά ζπζηαηηθά θαη κεηαθέξνληαη ζηνλ εμσθπηηαξηθφ ρψξν κεηά απφ 

ζράζε ηεο κεκβξάλεο κε απνηέιεζκα ε κεκβξάλε ησλ MVs λα είλαη ίδηαο ζχζηαζεο 
33 κε ηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε ησλ παηξηθψλ θπηηάξσλ απφ ηα νπνία πξνήιζαλ.33

Ο Peter Wolf ην 1967 δηέθξηλε ηελ έθθξηζε ιεπηψλ, πινχζησλ ζε ιηπίδηα, 

ζσκαηηδηαθψλ πιηθψλ απφ ηα αηκνπεηάιηα.34 Σν πιηθφ απηφ παξνπζίαδε πεθηηθά 

ραξαθηεξηζηηθά θαη ην νπνίν νλφκαζε «ζθφλε ησλ αηκνπεηαιίσλ».34 Η έθθξαζε πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη ζήκεξα αληί ηεο ζθφλεο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη «ηα 

κηθξνζσκαηίδηα».34

Σα κηθξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαιίσλ (PMVs) ή (pMVs) είλαη ζξαχζκαηα 

κεκβξαλψλ ησλ κεγαθαξπνθπηηάξσλ ή ησλ αηκνπεηαιίσλ κε πξνπεθηηθέο 

ηδηφηεηεο.32,34 Οη δπλάκεηο δηάηκεζεο κέζα ζην αηκνθφξν αγγείν θαη ε δηαηαξαρή ζην 

ηνίρσκα ησλ αγγείσλ κπνξεί λα επάγεη ην ζρεκαηηζκφ ησλ pMVs απφ ηα 

αηκνπεηάιηα.32 Όηαλ ηα αηκνπεηάιηα έξζνπλ ζε επαθή κε ην ελδνζήιην ηνπ 
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αηκνθφξνπ αγγείνπ, απειεπζεξψλνπλ ηα κηθξνζσκαηίδηα PMVs.34 Σα αηκνπεηάιηα 

εθθξίλνπλ ζπλερψο απηά ηα κηθξνζσκαηίδηα ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο.34 Αλ θαη 

ζρεκαηίδνληαη θαη απφ ηα ιεπθά αηκνζθαίξηα θαη απφ ηα θαξθηληθά θχηηαξα, ηα 

κηθξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαιίσλ απνηεινχλ έλα κεγάιν πνζνζηφ απφ 70% έσο 

90% ηνπ ζπλφινπ ησλ κηθξνθπζηηδίσλ ηνπ αίκαηνο MVs ζε θπζηνινγηθά 
άηνκα.34,35,36

Σα αηκνπεηάιηα εθθξίλνπλ δχν κνξθέο ζσκαηηδίσλ, ηα κηθξνζσκαηίδηα 

(PMVs) θαη ηα εμσζΨκαηα. Γείθηεο αλίρνεπζεο ησλ PMVs είλαη ε αλνεμίλε-V, ν 
παξάγνληαο Υ, ε πξνζξνκβίλε , ν GPIb, ν CD31, CD41, CD42, CD61, CD62, ε P- 

ζεΙεθηίνε, ν PF4 θαη ν αΠΒ/β3.32,37 Μέζσ ησν PMVs κεηαθέξννηαη μια ζεηξά 

ρπκνθηλψλ θαη θπηνθηλψλ φπσο ηληεξιεπθίλε-1β, CXCL4, CXCL7 θαη CCL5, 

ανηηγφνα πνπ ξπζμίδνπν ηεν θπηηαξηθή πξνζθφιιεζε, ηεν ενεξγνπνίεζε θαη ηηο 

ανηηδξάζεηο πήμεο φπσο ν ηζηηθφο παξάγννηαο TF, ζειεθηίνεο, παξάγννηεο πήμεο V 

θαη VIII.34 Δπηπιένν, ηα PMVs μπνξνχν να πεξηέρνπν δηάθνξεο πξσηεΐνεο, 

παξάγννηεο ανάπηπμεο θαη γενεηηθφ πιηθφ φπσο mRNA θαη microRNA.34

Σα PMVs μπνξνχν να μεζνιαβήζνπν ζε μηα μεγάιε πνηθηιία θπηηαξηθψν 

ανηηδξάζεσν ιφγσ ηεο δηαθνξεηηθήο ζχζηαζεο ηεο μεμβξάνεο ηνπο θαη ηνπ 

βηνινγηθνχ ηνπο θνξηίνπ σο ανηίδξαζε ζε ένα εξέζηζμα πνπ πξνθάιεζε ηεν 

παξαγσγή ηνπο.34 Με απηφν ηνν ηξφπν, ηα PMVs ζπμβάιινπν ζε δηάθνξνπο 

βαζηθνχο θπζηνινγηθνχο θαη παζνινγηθνχο μερανηζμνχο φπσο ε πήμε ηνπ αίμαηνο, ε 

νεναγγείσζε, ε θιεγμννή, ε αννζνξχζμηζε, θαη ε ανάπηπμε φγθσν.34 Σα PMVs 

έρνπν πςειή δεζμεπηηθή ηθανφηεηα θαη δεζμεχννηαη ζηα ενδνζειηαθά θχηηαξα, ζηα 

ιεπθνθχηηαξα θαη ζε μφξηα ηνπ ζηξψμαηνο.32 Σα PMVs πνπ εθζέηνπν 

θσζθαηηδπιζεξίνε θαη ηζηηθφ παξάγννηα TF ζπνεηζθέξνπν ζηεν παζνγένεζε 

αγγεηαθψν αζζενεηψν μέζσ ηνπ πςεινχ ζξνμβνηηθνχ δπναμηθνχ.32 Απμεμένα 

επίπεδα ησν PMVs παξνπζηάδννηαη ζε θαξδηαγγεηαθέο αζζένεηεο, ζε απηνάννζα 

ννζήμαηα, ζε ξεπμαηνεηδείο αζΖένεηεο θαη ζην ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ ΙΙ.32 Τα 

PMVs μπνξεί να παίδνπν ξφιν ζηε ζρεηηδφμενε απφ θαξθίνν δηάρπηε ενδαγγεηαθή 

πήμε (DIC).34 Σα μηθξφηεξα PMVs μπνξνχν να μεηαθέξνπν ην βηνινγηθφ ηνπο 

θνξηίν ζε ζέζεηο δχζθνιεο πξφζβαζεο φπσο ζε έναν φγθν ενψ ηα μεγαιχηεξα PMVs 

ενδέρεηαη να εμπινπηηζηνχν με πεξηζζφηεξν βηνινγηθφ θνξηίν θαη να επηθέξνπν 

μεγαιχηεξεο αιιαγέο.34

Σα ενδνζειηαθά θχηηαξα μπνξνχν να απειεπζεξψζνπν εμσζψμαηα, 

ενδνζειηαθά μηθξνζσμαηίδηα (eMVs) θαη απνπησηηθά ζσμάηηα.32 Σα eMVs 
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απνηεινχλ δείθηεο ηεο θιεγκνλήο, ηνπ ηξαπκαηηζκνχ ηνπ ελδνζειίνπ θαη ηεο 

ελδνζειηαθήο δπζιεηηνπξγίαο.32

Σν πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα (PRP) έρεη ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηε 

ζεξαπεία ρξφλησλ πιεγψλ γηαηί πεξηέρεη κηα πιεζψξα απμεηηθψλ παξαγφλησλ πνπ 

εθθξίλνληαη απφ ηα αηκνπεηάιηα κέζσ ησλ εμσζσκάησλ ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ 
38 ελζπιαθψλνπλ ηνπο παξάγνληεο απηνχο.38

Σα PMVs εληνπίδνληαη ζε κεγάιε πνζφηεηα θαη κε πςειή ζπρλφηεηα ζηελ 

θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο ζε δηάθνξεο κνξθέο θαξθίλνπ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ 

γινηνβιαζηψκαηνο, ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ζηνκάρνπ, ηνπ πλεχκνλα θαη ηνπ δέξκαηνο.34 

Καηά ηελ αλάπηπμε ελφο φγθνπ, ιφγσ απμεκέλεο δξαζηεξηφηεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

επηθξαηνχλ απμεκέλα PMVs ηα νπνία απνηεινχλ κηα θαηεγνξία βηνδεηθηψλ ηνπ 

θαξθίλνπ, κε ηε ζπγθέληξσζε ησλ PMVs λα ζρεηίδεηαη πηζαλψο κε ην ζηάδην ηνπ 

φγθνπ.39

Σα PMVs έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα δηεγείξνπλ πξσηετληθέο θηλάζεο πνπ 

ελεξγνπνηνχλ ηε κίησζε (MAPK) ζε θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ πλεχκνλα κε ζηφρν ηελ 

αχμεζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ, θαζψο θαη ηελ αχμεζε ησλ 

κεηαιινπξσηετλαζψλ ηνπ ζηξψκαηνο (MMPs) κε ζπλέπεηα ηελ απμεκέλε θπηηαξηθή 

εηζβνιή.34

Σα PMVs κπνξνχλ λα έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα δεζκεχνπλ ηα θαξθηληθά 

θχηηαξα επηιεθηηθά.34 Σα κηθξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ κεηαθέξνπλ ην 

miR-223 βξίζθνληαη ζε πςειφηεξα επίπεδα ζε αζζελείο κε κε κηθξνθπηηαξηθφ 

θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα απφ φηη ζε θπζηνινγηθά άηνκα θαη πξνάγνπλ ηελ εηζβνιή ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ηνπ πλεχκνλα.35 Σα PMVs πνπ κεηαθέξνπλ miRNA-let-7a ζην 

ελδνζήιην επάγνπλ ηελ αγγεηνγέλεζε πνπ απαηηείηαη γηα ηελ αλάπηπμε ελφο 

ζπκπαγνχο φγθνπ.34 Οη κεκβξάλεο ησλ PMVs πνπ πεξηέρνπλ ηληεγθξίλεο απφ 

δηεγεξκέλα αηκνπεηάιηα θαη άιινπο αηκνπεηαιηαθνχο ππνδνρείο πνπ εκπιέθνληαη 

ζηελ επηθνηλσλία κε θαξθηληθά θχηηαξα Φπσο ην ζχκπίνθν MHC-I θαη ε P-ζεΙεθηίλε 

εληζρχνπλ ηελ ελδαγγείσζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.34 Σα PMVs κπνξνχλ λα 

ελεξγνπνηήζνπλ ηελ παξαγσγή πξνκεηαζηαηηθψλ πξσηετλψλ ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ 

ησλ κεηαιινπξσηετλαζψλ θαη λα απμήζνπλ ηε δηεηζδπηηθφηεηα ζε πνιιά είδε 

πλεπκνληθψλ φγθσλ.34

Σα κηθξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαιίσλ κπνξνχλ λα δηεηζδχζνπλ ζε ζπκπαγείο 

φγθνπο θαη λα κεηαθέξνπλ miRNAs ζηα θαξθηληθά θχηηαξα κε απνηέιεζκα ηελ 

αξλεηηθή ξχζκηζε ησλ γνληδίσλ, ηελ απφπησζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηελ 

αλαζηνΙή ηεο αλάπηπμεο ηνπ ζπκπαγνχο φγθνπ.40 Σπγθεθξηκέλα, ηα PMVs ησλ 

30
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/09/2024 15:17:38 EEST - 3.133.145.168



αηκνπεηαιίσλ πνπ κεηαθέξνπλ ην miR-24 ζε θαξθηληθά θχηηαξα ζπκπαγψλ φγθσλ 

θαηαιήγνπλ ζηε δηαθνπή ηεο κηηνρνλδξηαθήο ιεηηνπξγίαο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

θαη ζηε λέθξσζή ηνπο.40

31
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/09/2024 15:17:38 EEST - 3.133.145.168



Κεθάλαιο 2 Καπκινογένεζη

Ο θαξθίλνο είλαη ε αζζέλεηα πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ ηνλ αλεμέιεγθην 

πνιιαπιαζηαζκφ θπηηάξσλ θαη ηε δεκηνπξγία φγθσλ, ηελ εηζβνιή ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ ζε γεηηνληθνχο ηζηνχο θαη έπεηηα ηε κεηάζηαζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

ζε άιινπο ηζηνχο θαη φξγαλα ηνπ ζψκαηνο.19 Υαξαθηεξηζηηθά ηνπ θαξθίλνπ είλαη νη 

θπηηαξηθέο αιινηψζεηο θαη αιινηψζεηο ηνπ κηθξνπεξηβάιινληνο ησλ θπηηάξσλ ηθαλέο 

γηα θαθνήζε κεηαζρεκαηηζκφ, ε αζαλαηνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ κε ηε δπλακηθφηεηα 

απεξηφξηζηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ, ε επάξθεηα ζε ζήκαηα αλάπηπμεο ηνπ φγθνπ, ε 

έιιεηςε επαηζζεζίαο ζε ζήκαηα αλαζηνιήο ηνπ φγθνπ, ε απνθπγή θαηαζηξνθήο απφ 

θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο, ε γελεηηθή αζηάζεηα, ε παξαηεηακέλε 

αγγεηνγέλεζε ηνπ φγθνπ θαη ε νγθν-επαγψκελε θιεγκνλή.41 Ο θαξθίλνο απνηειεί κία 

γελεηηθή λφζν γηαηί είλαη απνηέιεζκα κεηαηξνπψλ ζην γελεηηθφ πιηθφ ησλ θπηηάξσλ 

θαη ζπγθεθξηκέλα κεηαιιάμεσλ ζηελ αιιεινπρία ηνπ DNA ησλ θπηηάξσλ κε 

απνηέιεζκα ηνλ αλεμέιεγθην πνιιαπιαζηαζκφ ηνπο.19 Οη κεηαιιάμεηο ζπκβαίλνπλ ζε 

δηάθνξα γνλίδηα ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ πνπ ξπζκίδνπλ ηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ, ηελ επηβίσζε, ηελ επηδηφξζσζε ηνπ DNA, ηελ θηλεηηθφηεηα, ηελ 

εηζβνιή θαη ηελ αγγεηνγέλεζε.19 Σν θπζηνινγηθφ θχηηαξν φηαλ ππνζηεί κεγάιε 

βιάβε κπαίλεη ζε δηαδηθαζία απφπησζεο, πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ 

ζε αληίζεζε κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα πνπ έρνπλ ηξνπνπνηήζεη ηε δηαδηθαζία ηεο 

απφπησζεο κε απνηέιεζκα λα επηβηψλνπλ.19

Ο Γάιινο γηαηξφο Armand Trousseau ηνλ 19ν αηψλα παξαηήξεζε πνιιέο 

πεξηπηψζεηο αζζελψλ κε πξσηνπαζή ζξνκβνθιεβίηηδα πνπ εκθαλίδνληαλ ζε 

ππφβαζξν θξπθψλ θαθνεζεηψλ.42 Γηαπίζησζε φηη ζην θπθινθνξηθφ ζχζηεκα ησλ 

αζζελψλ, ηα απμεκέλα πεξηζηαηηθά ζξφκβσζεο (ζρεκαηηζκφο θιεβηθψλ θαη 

αξηεξηαθψλ κηθξνζξφκβσλ πινχζησλ ζε αηκνπεηάιηα) ή/θαη ππεξπεθηηθφηεηαο ηνπ 

αίκαηνο νθείινληαλ ζε νξηζκέλνπο θαξθίλνπο (ζχλδξνκν Trousseau).41,42 Αξγφηεξα, 

ν Trousseau παξαηήξεζε κηα πξνπεθηηθή θαηάζηαζε κέζα ζην δηθφ ηνπ αίκα πνπ 

πξνεγήΖεθε ηνπ Ζαλάηνπ ηνπ απφ θαξθίλν ζην πάγθξεαο.41 Σηνλ 20ν αηΨλα, 

πνιπάξηζκεο παζνινγηθέο παξαηεξήζεηο επηβεβαίσζαλ ηνλ απμεκέλν θίλδπλν 

ζξφκβσζεο ζε αζζελείο κε θαξθίλν, ηελ εκπινθή ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ κεραληζκνχ 

πήμεο ζηε γέλεζε ηνπ θαξθίλνπ, θαη ε κνξηαθή βάζε ηνπ ζπλδξφκνπ Trousseau 

θαηνρπξψζεθε απφ ηελ άκεζα επαγψκελε απφ φγθν ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ.41,42

Η ζξφκβσζε απμάλεη ηε λνζεξφηεηα θαη ηε ζλεζηκφηεηα ησλ αζζελψλ κε 

θαξθίλν.33 Οη αζζελείο κε θαξθίλν έρνπλ απμεκέλν θίλδπλν γηα θιεβηθή ζξφκβσζε.33
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Η εκθάληζε θιεβηθήο ζξφκβσζεο δηαθέξεη αλαιφγσο ηνπ ηχπνπ ηνπ θαξθίλνπ, κε ηνλ 

θαξθίλν ηνπ παγθξέαηνο θαη ηνπ εγθεθάινπ λα έρνπλ απφ ηα πςειφηεξα πνζνζηά 

εκθάληζεο, αθνινπζνχλ νη αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο ελψ ν θαξθίλνο ηνπ πλεχκνλα, 

ηνπ παρένο εληέξνπ, ηνπ καζηνχ θαη ηνπ πξνζηάηε λα έρνπλ ηα ρακειφηεξα πνζνζηά 

εκθάληζεο.33

Η ελεξγνπνίεζε ηεο ζξφκβσζεο κπνξεί λα πξνθιεζεί απφ κεγάιν αξηζκφ 

παξαγφλησλ φπσο ε άκεζε παξαγσγή ζξνκβίλεο απφ ηα θαξθηληθά θχηηαξα, ε 

παξαγσγή ηεο ζξνκβίλεο απφ θχηηαξα πνπ δηεγείξνληαη απφ θαξθηληθά θχηηαξα, ε 

βιάβε ηνπ θπζηνινγηθνχ ηζηνχ απφ ηνλ φγθν, ε ινίκσμε, ε λέθξσζε ηζηνχ, ε 

εηζαγσγή βιελλίλεο ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο, ην ρεηξνπξγηθφ ηξαχκα, ε 
42 ηνμηθφηεηα ηεο ρεκεηνζεξαπείαο θαη νη επηδξάζεηο ζπζθεπψλ θιεβηθήο πξφζβαζεο.42 

Οη πξνπεθηηθέο παξάγνληεο φπσο ν ηζηηθφο παξάγνληαο (TF), ην ηλσδνγφλν, νη 

ελεξγνπνηεκέλνη παξάγνληεο πήμεο VIIa, Xa θαη XIIa θαη ε ζξνκβίλε κπνξνχλ 

επίζεο λα επεξεάζνπλ ηελ αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ.42 Ο ηζηηθφο παξάγνληαο TF 

εθθξάδεηαη ζε πνιιά θαξθηληθά θχηηαξα, ηδηαίηεξα ζε απηά πνπ πξνέξρνληαη απφ 
33 θαξθίλν επηζειηαθήο πξνέιεπζεο.33

Σα αηκνπεηάιηα αλαδεηθλχνληαη σο κηα πινχζηα πεγή πηζαλψλ βηνδεηθηψλ γηα 

ηελ χπαξμε ηνπ θαξθίλνπ.43 Σα αηκνπεηάιηα πεξηέρνπλ ηεξάζηηεο πνζφηεηεο 

βηνδξαζηηθψλ πξσηετλψλ, φπσο απμεηηθνχο παξάγνληεο, ρπκνθίλεο θαη θπηνθίλεο.43 

Απηέο νη πξσηεΐλεο είηε ζπληίζεληαη απφ ηα κεγαθαξπνθχηηαξα πνπ παξάγνπλ ηα 

αηκνπεηάιηα είηε απνκνλψλνληαη, απφ ηα θπθινθνξνχληα αηκνπεηάιηα, απφ ην αίκα, 

κε ην ελδερφκελν νη πξσηεΐλεο απηέο λα πξνέξρνληαη απφ έλαλ φγθν.43 Σα 

αηκνπεηάιηα εκπιέθνληαη ζηελ εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ κέζσ ηεο έθθξηζεο ηνπ 

πεξηερνκέλνπ ηνπο θαηά ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο εληφο ηνπ πξνζξνκβσηηθνχ 

ΚηθξνπεξηβάΙΙνληνο ηνπ φγθνπ 44 Σε αζΖελείο κε θαξθίλν ηνπ πνεχκνλα βξέΖεθαλ 

δνκηθέο αιιαγέο ζηα αηκνπεηάιηα θαη ζπγθεθξηκέλα απμεκέλνο αξηζκφο α-θνθθίσλ, 

ν δε αξηζκφο ηνπο ζρεηίζηεθε κε ηεν επηβίσζε ηνπ αζζεννχο.45

Μειέηεο ζε αζζενείο έρνπν δείμεη φηη ε παξνπζία ηνπ θαξθίννπ επεξεάδεη 

πνιιαπιά ραξαθηεξηζηηθά ησν αηκνπεηαιίσν φπσο ηνν αξηζκφ ησν αηκνπεηαιίσν, 

ηνν φγθν ησν αηκνπεηαιίσν, ηεν θαηάζηαζε ενεξγνπνίεζήο ηνπο, ηε ζχζηαζή ηνπο ζε 

πξσηεΐνεο θαη RNA.43 Δίναη ενδηαθέξνν φηη πνιιέο απφ απηέο ηηο αιιαγέο 

ζπκβαίννπν ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο αζζένεηαο πξην να πξαγκαηνπνηεζεί ε 

κεηάζηαζε.43 Απνδείρζεθε φηη ην πξσηέσκα (πξσηεΐνεο ησν αηκνπεηαιίσν) ησν 

αζζενψν κε ενηνπηζκένν θαξθίνν ηνπ πνεχκννα ή ηεο θεθαιήο ηνπ παγθξέαηνο 

δηαθέξεη ζεκανηηθά απφ ην πξσηέσκα ησν αηκνπεηαιίσν ησν πγηψν αηφκσν αιιά 
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κεηά απφ ρεηξνπξγηθή εθηνκή ηνπ θαθνήζνπο φγθνπ θαίλεηαη λα νκαινπνηείηαη θαη λα 

κνηάδεη κε απηφ ελφο θπζηνινγηθνχ αηφκνπ.43

Σα αηκνπεηάιηα παίδνπλ ακθίζεκν ξφιν ζηελ πξφνδν ηνπ θαξθίλνπ.22 Αλ θαη 

ηα αηκνπεηάιηα πεξηέρνπλ ηφζν αγγεηνγελεηηθά φζν θαη αγγεηνζηαηηθά ζπζηαηηθά, ε 

ζπλνιηθή ηνπο επίδξαζε θαίλεηαη λα είλαη αγγεηνγελεηηθή.44 Παξαηεξήζεθε 

απμεκέλε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην αίκα αζζελψλ κε θαξθίλν.45 Ο 

θαξθίλνο παξνκνηάδεηαη κε κηα πιεγή πνπ δελ θιείλεη πνηέ, θαζψο επάγεη ηε ηνπηθή 

θαη ζπζηεκαηηθή θιεγκνλή θαη ελ ζπλέρεηα ηελ ελεξγνπνίεζε, ηελ πξνζθφιιεζε, ηε 

ζπζζψξεπζε θαη ηελ έθθξηζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.46 Δμαηηίαο απηνχ, ε βηνινγηθή 

ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ λα βνεζήζεη ζηελ επνχισζε ησλ πιεγψλ θηλδπλεχεη λα 

αλαιεθζεί απφ ηα θαξθηληθά θχηηαξα.34

Ο αξηζκφο ησλ αηκνπεηαιίσλ απμάλεηαη ζε κεγάιν βαζκφ ζε απφθξηζε 

ζξνκβσηηθψλ παξαγφλησλ πνπ πξνέξρνληαη απφ φγθν.46 Η ζξνκβνθπηηάξσζε πξηλ 

ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο, (κεγάιε αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ αηκνπεηαιίσλ) έρεη 

αλαγλσξηζηεί σο αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθφο παξάγνληαο θαθήο πξφγλσζεο ζε κηα 

πνηθηιία θαξθίλσλ (πλεχκνλα, κεζνζειίσκα, καζηνχ, γπλαηθνινγηθφ, νξζνθνιηθφ, 

γαζηξηθφ, λεθξνχ) κε ηελ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ αηκνπεηαιίσλ λα ζπζρεηίδεηαη 

αληηζηξφθσο αλάινγα κε ηελ επηβίσζε ηνπ αζζελνχο.43,45 Γηα ηελ επίηεπμε 

ζξνκβνθπηηάξσζεο ζε κηα θαθνήζεηα απαηηείηαη ε έθθξηζε θπηηαξνθηλψλ απφ ηνλ 

φγθν φπσο IL-1, GM-CSF, G-CSF θαη IL-6 πνπ δηεγείξνπλ ηε ζξνκβνπνίεζε κέζσ 

ελφο εμαξησκέλνπ απφ ζξνκβνπνηεηίλε κεραληζκνχ θαη εληζρχνπλ ηε 

κεγαθαξπνπνίεζε.45 Μειέηε έδεημε φηη ζρεδφλ 40% ησλ αζζελψλ κε ηδηνπαζή 

ζξνκβνθπηηάξσζε παξνπζηάδνπλ θάπνηα κνξθή θξπθήο θαθνήζεηαο.46 Η

ζξνκβνπελία έρεη ζπζρεηηζηεί κε κείσζε ηνπ αξηζκνχ ησλ κεηαζηάζεσλ ζε κνληέια 

κεηακνζρεχζεσλ.45

Ο φγθνο ησλ αηκνπεηαιίσλ βξέζεθε απμεκέλνο ζε αζζελείο κε θαξθίλν ηνπ 

πλεχκνλα, ηεο θεθαιήο ηνπ παγθξέαηνο, ηνπ ζηνκάρνπ θαη ηνπ ελδνκεηξίνπ.46 Ο 

φγθνο ησλ αηκνπεηαιίσλ αζζελψλ κε θαθνήζεηο φγθνπο ρσξίο ζεξαπεία ήηαλ 

ζεκαληηθά πςειφηεξνο ζε ζρέζε κε απηφλ πγηψλ αηφκσλ θαη θάλεθε λα 

νκαινπνηείηαη κεηά ηε ζεξαπεία.47 Ο πςειφο φγθνο ησλ αηκνπεηαιίσλ απνηειεί έλαλ 

πξνγλσζηηθφ παξάγνληα θαθήο πξφγλσζεο ζε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ ζε 

κεηαγελέζηεξα ζηάδηα ηεο λφζνπ.46

Σα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα ξπζκίδνπλ ην κηθξνπεξηβάιινλ 

ηνπ φγθνπ απειεπζεξψλνληαο πνιιαπινχο παξάγνληεο αλάπηπμεο φπσο ν αγγεηαθφο 

ελδνζειηαθφο απμεηηθφο παξάγνληαο (VEGF), ν αηκνπεηάιηαθφο απμεηηθφο
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παξάγνληαο (PDGF), απμεηηθνί παξάγνληεο ηλνβιαζηψλ (FGFs), β- 

ΚεηαζρεκαηηζηηθΦο απμεηηθΦο παξάγνληαο (TGF-β), ν επηδεξκηθΦο απμεηηθΦο 
παξάγνληαο (EGF), ν απμεηηθφο παξάγνληαο επαηνθπηηάξσλ (HGF), ν απμεηηθφο 

παξάγνληαο ηχπνπ ηλζνπιίλεο (IGF), ν παξάγνληαο αηκνπεηαιίσλ 4 (PF4), ν 

παξάγνληαο ζηξσκαηηθψλ θπηηάξσλ 1 (SDF-1) θαη ε αγγεηνπνηεηίλε.48,49 Σα

αηκνπεηάιηα εζσηεξηθεχνπλ ελεξγά απηνχο ηνπο απμεηηθνχο παξάγνληεο ζηα α- 

θνθθία ηνπο, καδί κε πξφζζεηνπο ξπζκηζηέο αγγεηνγέλεζεο, θαη παξέρνπλ 

πξναγγεηνγελεηηθνχο ή αλαζηαιηηθνχο παξάγνληεο αλάινγα κε ηελ θαηάζηαζε ηνπ 

κηθξνπεξηβάιινληνο ηνπ φγθνπ.48 Ο παξάγνληαο VEGF ησλ αηκνπεηαιίσλ έρεη βξεζεί 

απμεκέλνο ζε πνιινχο ηχπνπο θαξθίλνπ φπσο ηνπ πλεχκνλα, ηνπ εληέξνπ, ηνπ 

ζηήζνπο, ηεο θεθαιήο ηνπ παγθξέαηνο, ηνπ πξνζηάηε, ηνπ γινηνβιαζηψκαηνο θαη ηνπ 

επαηνθαξθηλψκαηνο.46

Σε έλαλ θαξθίλν, ηα θαξθηληθά θχηηαξα κπνξνχλ λα ελεξγνπνηήζνπλ ηα 

αηκνπεηάιηα κέζσ άκεζεο επαθήο ή κέζσ απειεπζέξσζεο κνξίσλ - πξνζδεηψλ φπσο 

ην ADP, ηε ζξνκβίλε, ην ζξνκνμάλην Α2 ή νγθνζπζρεηηδφκελσλ πξσηετλαζψλ.45 Η 

ζξνκβίλε ζπλεηζθέξεη ζηελ αλάπηπμε ηεο νγθνγέλεζεο θαη ηεο αγγεηνγέλεζεο.22 Σα 
22 θαξθηληθά θχηηαξα βνεζνχλ ζηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.22
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2.1 Μικποζυμαηίδια καπκινικών κςηηάπυν

Οη φγθνη ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ έθθξηζε δηαθφξσλ εηδψλ κεκβξαληθψλ 

ζσκαηίσλ φπσο εμσζψκαηα, κηθξνζσκαηίδηα MVs θαη απνπησηηθά ζσκάηηα.32 Σα 

απειεπζεξνχκελα ζσκάηηα πεξηέρνπλ θαξθηληθά αληηγφλα ζηελ επηθάλεηά ηνπο φπσο 

Her2/Neu κεζνζειίλε, MelanA/Mart-1, CEA, HER-2, EGFRvIII αιιά θαη RNA.32 

Σα TMVs κπνξνχλ λα κεηαθέξνπλ βηνδξαζηηθά ζπζηαηηθά θαη κε απηφ ηνλ ηξφπν λα 

επηδξνχλ θαηαιπηηθά ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ κέζσ αιιειεπίδξαζεο κε 
50 θχηηαξα-ζηφρνπο θαη πξναγσγήο ηεο θπηηαξηθήο ζεκαηνδφηεζεο.

Όηαλ εθηεζνχλ θαξθηληθά θχηηαξα ρσξίο κεηαζηαηηθφ δπλακηθφ ζε TMVs απφ 

θαξθηληθά θχηηαξα γινηψκαηνο κε κεηαζηαηηθφ δπλακηθφ πνπ πεξηέρνπλ EGFRvIII, 

νδεγνχλ ζε κνξθνινγηθφ κεηαζρεκαηηζκφ ησλ θπηηάξσλ κε ηελ ελεξγνπνίεζε 

ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ MARK θαη Akt θαη απμεκέλε αλαπηπμηαθή ηθαλφηεηα.51 

Σηα TMVs πεξηέρνληαη πξσηεάζεο πνπ κπνξνχλ κέζσ ηεο πξσηεΦΙπζεο λα 
δηαζπάζνπλ ηε βαζηθή κεκβξάλε ζε πην απνκαθξπζκέλα ζεκεία πνπ κπνξεί λα 

απνηειέζεη κνλνπάηη γηα κεηαζηαηηθά θαξθηληθά θχηηαξα.50 Μέζα ζηα TMVs έρνπλ 

αλαθαιπθζεί MMP-2, MMP-9, MT1-MMP, δπκνγφλα, ελεξγνπνηεηήο

πιαζκηλνγφλνπ ηχπνπ νπξνθηλάζεο (uPA), EMMPRIN.50 To φμηλν pH ηνπ 

πεξηβάιινληνο ηνπ φγθνπ πξνάγεη ηελ έθξεμε κηθξνζσκαηηδίσλ θαη ηελ 

απειεπζέξσζε ηνπ πεξηερνκέλνπ ηνπο.50

Σα κηθξνζσκάηηα αιιειεπηδξνχλ κε άιια θχηηαξα ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ 

φγθνπ πνπ νδεγνχλ είηε ζηε ζχληεμε ηνπ κηθξνζσκαηίνπ ζηε κεκβξάλε ηνπ 

θπηηάξνπ-ζηφρνπ είηε ζηελ ελδνθχησζε ηνπ κηθξνζσκαηίνπ.50 Ογθνγνληθνί 

ππνδνρείο παθεηάξνληαη ζηα TMVs ξπζκίδνληαο ην ηνπηθφ κηθξνπεξηβάιινλ.50 Σα 

TMVs κπνξεί λα κεηαθέξνπλ θνξηίν πνπ ξπζκίδεη ηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε ηνπ 

κηθξνπεξηβάιινληνο ηνπ φγθνπ.50 TMVs πνπ πξνέξρνληαη απφ θχηηαξα 

ΙεκθνβΙαζηΨκαηνο πεξηέρνπλ ηε δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε LMP-Ι, μια 

αλνζνθαηαζηαιηηθή πξσηεΐλε πνπ αλαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ 

ιεπθνθπηηάξσλ.50

Σα TMVs πεξηέρνπλ πξναγγεηνγελεηηθνχο παξάγνληεο φπσο VEGF, bFGF.50 

Οη πξσηεΐλεο πνπ πεξηέρνληαη ζηα TMVs δηεγείξνπλ ηελ έθθξηζε πνιιψλ 

πξναγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ απφ ηνπο ηλνβιάζηεο ηνπ ζηξψμαηνο γηα λα 

δηεπθνιπλζεί ε αγγεηνγέλεζε μέζσ ηνπ πνιιαπιαζηαζμνχ ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ.50
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Σα θαξθηληθά θχηηαξα απειεπζεξψλνπλ κηθξνζσκαηίδηα γηα ηε ξχζκηζε ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε απνηέιεζκα ηελ έλαξμε ηεο παξαγσγήο 

Ζξνκβίλεο.34 -τι1 ζπλέρεηα, ηα αηκνπεηάΐηα, ως απφθξησε σε απηφ ην σήκα, γίλνληαη 

θνξείο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη παξέρνπλ θαηάιιειν κηθξνπεξηβάιινλ γηα ηε 

κεηαθνξά ηνπο.34 Μηθξνσσκαηίδηα πνπ δηαρένληαη απφ ελδνζειηαθά θχηηαξα, 

κνλνθχηηαξα θαη αηκνπεηάιηα θαη πεξηέρνπλ παξφκνην θνξηίν κε ηα TMVs ελησρχνπλ 

ηε πήμε.50

Στα TMVs παθεηάξνληαη λνπθΙεΤθά νμέα Φπσο mRNA, miRNA, ncRNA, 
DNA θαη cDNA.50 TMVs έρνπλ βξεζεί σηνλ νξφ ασζελψλ κε γινηνβιάσησκα ηα 

νπνία δηαρένληαη απφ θαξθηληθά θχηηαξα γινηνβιασηψκαηνο θαη πξνάγνπλ ηελ 

αλάπηπμε ηνπ φγθνπ.52 TMVs πνπ πεξηέρνπλ κφξηα miRNA δηαρένληαη απφ πνιιά 

είδε θαξθηληθψλ θπηηάξσλ φπσο ηνπ πλεχκνλα, ηνπ γινηνβιασηψκαηνο θαη ηνπ 

σηνκάρνπ θαη επηδξνχλ σην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ.50 Η αλαγλψξησε ηνπ mi- 

RNA ησλ σσκαηίσλ βνεζάεη σηελ αλαγλψξησε ηεο αλάπηπμήο ηνπ θαξθίλνπ θαη ηελ 

πξνέιεπσή ηνπ.32 Μεξηθά TMVs πνπ κεηαθέξνπλ θνξηίν ncRNA εκπιέθνληαη σηελ 

θπηηαξηθή ιεηηνπξγία θαη ηε γνληδηαθή ξχζκησε σε κεηαγξαθηθφ θαη κεηα- 

κεηαγξαθηθφ επίπεδν κέσσ παξεκβνιήο ηνπο σην DNA.50

TMVs έρνπλ αληρλεπζεί σηελ θπθινθνξία ασζελψλ κε θαξθίλν ηνπ σηήζνπο, 

ηνπ πλεχκνλα, ησλ σνζεθψλ, ηνπ πξνσηάηε, ηνπ γασηξεληεξηθνχ.50 Σν πξσηετληθφ 

πξνθίι ησλ TMVs σε ασζελείο κε θαξθίλν ηνπ εληέξνπ θαη ηνπ σηφκαηνο δείρλεη φηη 

δελ αληρλεχνληαη σηαζεξά σηα πξψηκα σηάδηα ηνπ θαξθίλνπ.50 Η απειεπζέξσσε 

TMVs σε βηνινγηθά πγξά φπσο ην αίκα θαη ηα νχξα ζα απνηειέσνπλ έλαλ 

ππνσρφκελν δείθηε θπθινθνξίαο σηελ επηηήξεσε ηεο εμέιημεο ηεο ασζέλεηαο.50

Σε αζΖελείο κε κε κηθξνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα ηνπ πνεχκνλα (NSCLC) 
παξαηεξήζεθε απμεκέλε σπγθέληξσσε θπθινθνξνχλησλ κηθξνσσκαηηδίσλ θπξίσο 

PMPs θαη EMPs απ’ Φηη σε θπσηνίνγηθά άηνκα.53 Σα επίπεδα ησν κηθξνσσκαηηδίσν 

απηψλ πέθηνπλ κεηά απφ ηξεηο κήλεο απφ ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο κε απνηέιεσκα ε 

επαναιακβανφκενε παξαθνινχζεσή ηνπο να απνηειεί ένα δείθηε πξφβιεςεο ηεο 
53 απφθξησε ενφο ζεξαπεπηηθνχ σρήκαηνο.5

Σα θαξθηνηθά θχηηαξα πνπ εθθξάδνπν ηνν TF, απειεπζεξψννπν 

κηθξνσσκαηίδηα ζεηηθά γηα TF σην αίκα.54 Έρεη πξνηαζεί φηη ηα θπθινθνξνχνηα 

πξνεξρφκενα απφ φγθν, ζεηηθά σηνν TF MPs κπνξνχν να εμεγήσνπν ηα απμεκένα 

πνσνσηά θιεβηθήο ζξφκβσσεο πνπ παξαηεξνχνηαη σε ασζενείο κε θαξθίνν.33 Μειέηε 

πξφηεηνε φηη απηά ηα MPs κπνξεί να εμεγήσνπν ηεν πξνζξνκβσηηθή θαηάσηασε πνπ 

σρεηίδεηαη κε θαθνήΖεηα.33 ΣπννΙηθά, απηά ηα απνηεΙέσκαηα ππνδεΙΨννπν Φηη ηα
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ζεηηθά ζε TF MPs κπνξεί λα είλαη έλαο ρξήζηκνο βηνδείθηεο γηα ηνλ εληνπηζκφ 
33αζζελψλ κε θαξθίλν πνπ δηαηξέρνπλ πςειφ θίλδπλν ζξφκβσζεο.33

Σα επίπεδα ησλ αηκνπεηαιηαθψλ κηθξνζσκαηηδίσλ ζε ζπλδπαζκφ κε ηνπο 

παξάγνληεο VEGF, IL-6 θαη ηεο ρπκνθίλεο RANTES απμάλνληαη ζε αζζελείο κε 

θαξθίλν ηνπ ζηνκάρνπ ζε ζρέζε κε ηα θπζηνινγηθά άηνκα.55 Σα επίπεδα ησλ 

κηθξνζσκαηηδίσλ θαη ησλ παξαγφλησλ απηψλ απμάλνληαη αθφκα πεξηζζφηεξν ζε 

πξνρσξεκέλν ζηάδην IV ηεο αζζέλεηαο ζε ζρέζε κε ηα αξρηθά ζηάδηα.55

Σε πξνρσξεκέλα ζηάδηα ηνπ θαξθίλνπ ζε ζπλδπαζκΦ κε ηε ρηκεηνΖεξαπεία 
έρνπκε απμεκέλν θίλδπλν γηα θιεβνζξφκβσζε.30 Σα κηθξνζσκαηίδηα ηνπ φγθνπ πνπ 

πεξηέρνπλ TF θαη εθθξίλνληαη απφ ηνλ φγθν είλαη ηθαλά λα ελεξγνπνηήζνπλ ηα 

αηκνπεηάιηα θαη λα νδεγήζνπλ ζε απμεκέλε πεθηηθφηεηα θαη θιεβνζξφκβσζε.56 Η 

δηαδηθαζία ζα κπνξνχζε λα πεξηπιέθεηαη πεξαηηέξσ απφ ηελ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ 

ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ ιεπθνθπηηάξσλ, ηεο δηαιπηήο Ρ-ζειεθηίλεο θαη ησλ Γ- 

δηκεξψλ, ηα νπνία ζπκβάιινπλ ζηηο πξνζξνκβσηηθέο ηδηφηεηεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη 
57 ζηε θιεβνζξφκβσζε.57
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2.2 Αλληλεπιδπάζειρ αιμοπεηαλίυν - καπκινικών κςηηάπυν

Οη αιιειεπηδξάζεηο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα κπνξνχλ λα 

ζπκβνχλ κέζσ ηεο άκεζεο δέζκεπζεο ππνδνρέα αηκνπεηαιίνπ κε ππνδνρέα 

θαξθηληθνχ θπηηάξνπ (Δηθφλα 10), ή κέζσ ηεο γεθχξσζεο ησλ ππνδνρέσλ κέζσ κηαο 

πξσηεΐλεο.48 (Δηθφλα 11)

Δηθφλα 10. Άκεζεο αιιειεπηδξάζεηο επηθαλεηαθψλ ππνδνρέσλ κεηαμχ αηκνπεηαιίσλ θαη θαξθηληθψλ

θπηηάξσλ.48

Δηθφλα 11. Δμσθπηηαξηθή αιιειεπίδξαζε κε ηε δηακεζνιάβεζε πξσηεΐλεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα

θαξθηληθά θχηηαξα.48
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Αλληλεπίδραζη CLEC-2 αιμοπεηαλίων - ποδοπλανίνη καρκινικών κσηηάρων

Ο ππνδνρέαο CLEC-2 είλαη κία δηακεκβξαληθή γιπθνπξσηεΐλε ηχπνπ ΙΙ κε 

κηα εμσθπηηάξηα πεξηνρή πνπ κνηάδεη κε ιεθηίλε ηχπνπ C θαη ελδνθπηηαξηθά πεξηέρεη 

έλα κνηίβν YxxL hemITAM ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή νπξά ηνπ.58 Ο ππνδνρέαο 

CLEC-2 ηαπηνπνηήζεθε αξρηθά ζηα κνλνθχηηαξα, ζηα δελδξηηηθά θχηηαξα, ζηα 

θχηηαξα θνλείο (ΝΚ) θαη ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη αξγφηεξα ηαπηνπνηήζεθε σο 

ππνδνρέαο ησλ αηκνπεηαιίσλ.58 Ο CLEC-2 ηαπηνπνηήζεθε γηα πξψηε θνξά ζηα 

αηκνπεηάιηα σο ν ππνδνρέαο ηεο ξνδνθπηίλεο, κίαο ηνμίλεο δειεηεξίνπ ηνπ θηδηνχ 

πνπ πξνάγεη ηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κεηά απφ έθζεζή ηνπο ζηελ ηνμίλε 

ηνπ θηδηνχ.21

Ο ππνδνρέαο CLEC-2 ησλ αηκνπεηαιίσλ δεζκεχεηαη κε ηελ πνδνπιαλίλε ζηελ 

επηθάλεηα ζπγθεθξηκέλσλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, πξνθαιεί ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη κε απηφλ ηνλ ηξφπν εκπιέθεηαη θαη ζηελ αηκαηνγελή 

κεηάζηαζε.21,48,58 (Δηθφλα 12) Μέζσ απηήο ηεο ζχλδεζεο, ηα θαξθηληθά θχηηαξα 

κπνξνχλ λα δηεγείξνπλ ηα αηκνπεηάιηα θαη λα επάγνπλ ηελ θαξθηληθή 

θπηηαξνεπαγΨκελε ζπζζψξεπζε αηκνπεηαΐίσλ49 Σπγθεθξηκέλα, ηα ελεξγνπνηεκέλα 

αηκνπεηάιηα επλννχλ ηε δηαζπνξά ησλ 

κε ην λα ηα πξνζηαηεχνπλ απφ ην 

επηηήξεζε ζηελ θπθινθνξία ηνπ 

αίκαηνο, λα κεζνιαβνχλ ζηελ 

πξνζθφιιεζε ζην ελδνζήιην θαη λα 

επλννχλ ζηνλ εκβνιηζκφ θαη ζηελ 

εμαγγείσζή ηνπο κε απειεπζέξσζε
21ηνπ βηνδξαζηηθνχ παξάγνληα PDGF.21 

Ο παξάγνληαο PDGF ζπλδέεηαη κε 

ηνλ ππνδνρέα PDGFR ηνπ θαξθηληθνχ 

θπηηάξνπ, επάγεη ηε θσζθνξπιίσζε 

ηνπ Akt κε επαθΦΙνπΖν ηνλ 
πνιιαπιαζηαζκφ ηνπ θαξθηληθνχ 

θπηηάξνπ.21

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηε κεηάζηαζή ηνπο 

κεραληθφ ζηξεο θαη απφ ηελ αλνζνινγηθή

Δηθφλα 12. Η ζπκβνιή ηνπ CLEC-2 θαη ηεο πνδνπιαλίλεο 

ζηελ αιιειεπίδξαζεηνπ αηκνπεηαιίνπ κε ην θαξθηληθφ θχηηαξν.58
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Ο ππνδνρέαο CLEC-2 ησλ αηκνπεηαιίσλ ξπζκίδεη ηελ αθεξαηφηεηα ησλ 

αηκνθφξσλ αγγείσλ ζηηο ζέζεηο ηεο νμείαο θιεγκνλήο.21 Δθηφο απφ ηα αηκνπεηάιηα, ν 

CLEC-2 εθθξάδεηαη επίζεο ζε δηάθνξα ιεπθνθχηηαξα, αλ θαη ζε ρακειά επίπεδα, θαη 

νη αιιειεπηδξάζεηο πνδνπιαλίλεο - CLEC-2 δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε 

γέλεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζην κπειφ ησλ νζηψλ, θαζψο θαη ζηελ αλνζνινγηθή 

επηηήξεζε.21 Σα δελδξηηηθά θχηηαξα (DCs) εθθξάδνπλ ην CLEC-2 θαη ε έιιεηςε ηνπ 

CLEC-2 ζηα DCs κεηψλεη ηελ είζνδφ ηνπο ζηα ιεκθηθά αγγεία, θαζψο θαη ηε 

κεηαλάζηεπζή ηνπο πξνο θαη εληφο ησλ ιεκθαδέλσλ.21

Η δηαθνπή ηεο αιιειεπίδξαζεο πνδνπιαλίλεο θαη CLEC-2 νδεγεί ζε 

απνθιεηζκφ ηεο πξνζθφιιεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ θπθινθνξνχλησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κε άκεζε ζπλέπεηα ζηελ επηβίσζή ησλ θπθινθνξνχλησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο.49 Η ηεηξαζπαλίλε CD-9 

εκπνδίδεη ηελ αιιειεπίδξαζε ηεο πνδνπιαλίλεο κε ηνλ ππνδνρέα CLEC-2 θαη 

αλαζηέιιεη ηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηε κεηάζηαζε ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ.59

Η πνδνπιαλίλε είλαη κία κηθξή δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε πνπ εθθξάδεηαη ζε 

κηα πνηθηιία δηαθνξεηηθψλ θπηηάξσλ φπσο πνδνθχηηαξα, θπςειηδηθά θχηηαξα ηχπνπ 

Ι, νζηενθχηηαξα, κεζνζειηαθά θχηηαξα, λεπξνγινηαθά θχηηαξα, ιεκθηθά 

ελδνζειηαθά θχηηαξα, θεξαηηλνθχηηαξα θαη ηλνβιάζηεο.21,58 Η έθθξαζε ηεο 

πνδνπιαλίλεο εληζρχεηαη ζηα επηζειηαθά θαη ζηα κεζεγρπκαηηθά θχηηαξα θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο θιεγκνλήο θαη ηνπ θαξθίλνπ θαη ππεξεθθξάδεηαη ζε δηάθνξα θαξθηληθά 

θχηηαξα δηαθνξεηηθψλ θαθνεζεηψλ.21,60

Η πνδνπιαλίλε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ απνηειεί ελδνγελή πξνζδέηε κε 

κεγάιε αγρηζηεία, ζην εμσθπηηαξηθφ ηεο ηκήκα, ηνπ ππνδνρέα CLEC-2 ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη ε αιιειεπίδξαζή ηνπο επζχλεηαη γηα ηελ ελεξγνπνίεζε θαη ηε 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.21,58,60 H ζπζζσκάησζε ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ 

πξνθαιείηαη απφ ηελ πνδνπιαλίλε εκπιέθεηαη ζην ζσζηφ δηαρσξηζκφ ησλ ιεκθηθψλ 

θαη ησλ αηκνθφξσλ αγγείσλ θαηά ηελ αλάπηπμε θαη ηε κεηάζηαζε ηνπ θαξθίλνπ.21 Σα 

ζπζζσξεπκέλα αηκνπεηάΐηα απεΙεπΖεξΨλνπλ TGF-β πνπ επάγεη ηελ επηΖεΙηαθή - 

κεζεγρπκαηηθή κεηάπησζε ζηα θαξθηληθά θχηηαξα θαη εληζρχεη ηε δηεηζδπηηθφηεηα 

θαη ηε κεηάζηαζε.58 Ο απνθΙεηζκΦο ηνπ TGF-β εμαζΖελεί ηελ εμαγγείσζε ησλ 
61θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ηνπ φγθνπ θαη ηε πλεπκνληθή κεηάζηαζε.

Η πνδνπιαλίλε εκπιέθεηαη πηζαλψο θαη ζηελ επηζειηαθή-κεζεγρπκαηηθή 

κεηάπησζε, ηε κεηαλάζηεπζε ησλ θπηηάξσλ, ηε ιεκθαγγεηνγέλεζε, ηε ξχζκηζε ηεο 

δηείζδπζεο ην φγθνπ θαη ηεο κεηάζηαζεο.60
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Η έθθξαζε ηεο πνδνπιαλίλεο ζρεηίδεηαη κε θαθή πξφγλσζε ηεο εμέιημεο ηεο 

αζζέλεηαο ζε θαξθίλνπο φπσο ην γινηνβιάζησκα θαη ην αθαλζνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα 

ηνπ δέξκαηνο, ηνπ νηζνθάγνπ θαη ηνπ ηξαρήινπ ηεο θεθαιήο ελψ ζρεηίδεηαη κε θαιή 

πξφγλσζε ηεο εμέιημεο ηεο αζζέλεηαο ζε θαξθίλνπο φπσο ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο 

θαη ζε αθαλΖνθπηηαξηθΦ θαξθίλσκα ηνπ πλεχκνλα.21 Σην αθαλΖνθπηηαξηθΦ 

θαξθίλσκα, ηα θαξθηληθά θχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ηελ πνδνπιαλίλε βξίζθνληαη 

ζπρλά ζηα εμσηεξηθφ ηκήκα ηνπ φγθνπ, γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη φηη νη θπηνθίλεο ή νη 

απμεηηθέο παξάγνληεο πνπ εθθξίλνληαη απφ γεηηνληθά ζηξσκαηηθά θχηηαξα κπνξεί λα 

επάγνπλ ηελ έθθξαζε ηεο πνδνπίαλίλεο ζηα θχηηαξα απηά.21 Σπγθεθξηκέλα, ε 

έθθξαζε ηεο πνδνπιαλίλεο δηεγείξεηαη απφ θπηνθίλεο θαη άιια ζπζηαηηθά φπσο 

πξνζδέηεο LTeR, TNF-α, TGF-βΙ, IFN-α, VEGF-C, IL-Ιβ, IL-3, IL-6, IL-7, IL-22, 
21LPS, ηλσδνλεθηίλε.21

Σε Ιίγεο αλαθνξέο αληρνεχΖεθε απμεκέλε έθθξαζε ηεο δηαίπηήο 
πνδνπιαλίλεο ζηα βηνινγηθά πγξά ηνπ θαξθίλνπ αζζελψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε θαθή 

πξφγλσζε. Σηνλ θαξθίλν ηεο νπξνδφρνπ θχζηεο, ηα πςεΙΦηεξα επίπεδα δηαίπηήο 

πνδνπιαλίλεο ζηνλ νξφ ησλ αζζελψλ ζρεηίδνληαη κε κεγαιχηεξνπο θαη πην 

επηζεηηθνχο πνιπεζηηαθνχο φγθνπο.62 Παξνκνίσο, ηα επίπεδα ηεο δηαιπηήο 

πνδνπιαλίλεο ζην πιάζκα βξέζεθαλ λα απμάλνληαη ζε αζζελείο κε κεγάιε πνηθηιία 

θαξθίλσλ φπσο ην αδελνθαξθίλσκα, ην αθαλζνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα, ηνπ πλεχκνλα, 

ηνπ ζηνκάρνπ θαη ηνπ πξσθηνχ ζε ζχγθξηζε κε θπζηνινγηθά άηνκα, θαζψο θαη ζε 

αζζελείο κε κεηαζηάζεηο ζε ζρέζε κε αζζελείο κε κε κεηαζηαηηθνχο φγθνπο.63 Δίλαη 

ελδηαθέξνλ φηη ηα επίπεδα ηεο δηαιπηήο πνδνπιαλίλεο κεηψζεθαλ κεηά απφ ζεξαπεία 

ησλ αζζελψλ κε ρεκεηνζεξαπεία ή ρεηξνπξγηθή επέκβαζε αθνινπζνχκελε απφ 

ρεκεηνζεξαπεία, ππνδεηθλχνληαο φηη ε δηαιπηή πνδνπιαλίλε απνηειεί έλα ζεκαληηθφ 

εηδηθφ βηνδείθηε γηα ηνλ θαξθίλν.63

Η πνδνπιαλίλε απνηειεί θαη έλαλ παξάγνληα θηλδχλνπ γηα πεθηηθφηεηα θαη
21 ζξφκβσζε θπξίσο ζε αζζελείο κε ιεπραηκία θαη φγθν ζηνλ εγθέθαιν.21 

Σπγθεθξηκέλα, ε πςεΐή έθθξαζε ηεο πνδνπίαλίλεο ζε πξσηνπαΖείο Φγθνπο ζηνλ 
εγθέθαιν (γινηνβιάζησκα) πξνθαιεί ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζρεηίδεηαη κε 

ππεξπεθηηθφηεηα θαη νη αζζελείο είλαη επηξξεπείο γηα λα αλαπηχμνπλ θιεβηθή 

ζξνκβνεκβνιηθή λφζν.64

Σα καθ ξνθάγα πνπ είλαη ζεηηθά ζηε πνδνπιαλίλε κπνξνχλ λα δεζκεχνπλ θαη 

λα ελεξγνπνηνχλ ηα αηκνπεηάιηα κέζσ ηνπ ππνδνρέα CLEC-2 κε απνηέιεζκα ηε 

δπλαηφηεηα ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ εμσαγγεηαθά θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 
21 πήμεο ζηελ επνχισζε κηαο πιεγήο ή ζε κηα θιεγκνλή.
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Αλληλεπίδραζη GPIIb-IIIa αιμοπεταλίων — καδερίνης-6 καρκινικών κσττάρων

Ο ππνδνρέαο GPIIb-IIIa (δηαθνξεηηθά ηληεγθξίλε α!Λβ3) έρεη σο βαζηθφ 
πξνζδέηε ην ηλσδνγφλν.5,23 Η ηληεγθξίλε αΙ^β3 είλαη ε πην ζπρνή επηθαλεηαθή 

ηληεγθξίλε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη θπζηνινγηθά έρεη ρακειή αγρηζηεία θαη είλαη ζε 

ιαλζάλνπζα θαηάζηαζε.5,23 Ύζηεξα απφ δηέγεξζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε πξνζδέηεο 

ησλ αηκνπεηαΙίσλ Φπσο ADP, Ζξνκβίλε, θνΙΙαγΦλν, ε ηληεγθξίλε αΙ^β3 κεηαβαίλεη 
ζε δξαζηηθή θαηάζηαζε κε πςειή αγρηζηεία.5,48 Δπηπιένλ ηα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ 

λα ελεξγνπνηεΖνχλ κε άκεζε αΙΙεΙεπίδξαζε ηεο ηληεγθξίλεο αΙΓ5β3 κε ην 
ηλσδνγφλν, ηνλ παξάγνληα vWF θαη άιιεο πξσηεΐλεο ηεο κήηξαο.5,23,48 Ο ππνδνρέαο 

GPIIb-IIIa ησλ αηκνπεηαιίσλ ελζαξξχλεη ηελ αλάπαπζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

ζηνλ απιφ ηνπ αηκνθφξνπ αγγείνπ δηεπθνιχλνληαο ηε ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζηα θαξθηληθά θχηηαξα.48 Η ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα GPIIb-IIIa 

νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ απνθνθθηνπνίεζε θαη 

απειεπζέξσζε αγγεηνγελεηηθψλ θαη πξνθαξθηληθψλ παξαγφλησλ.48

Μεηαμχ ησλ αιιειεπηδξάζεσλ αηκνπεηαιίσλ - θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, ν 

ππνδνρέαο ησλ αηκνπεηαΙίσλ (ηληεγθξίλε αΠΒβ3) πξνάγεη ηε κεηάζηαζε ηνπ 
θαξθίλνπ κέζσ πξνζθνιιεηηθψλ πξσηεΐλψλ (παξάγνληαο vWF, ηλσδνγφλν θαη 

ηλσδνλεθηίλε) θαη κέζσ γεθΧξσζεο ηληεγθξηλΨλ GPIIb-IIIa ή/θαη αV ηληεγθξηλΨλ, 
48 φπσο ε αλβ3, ζηελ επηθάλεηα ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.48

Η θαδεξίλε-6 εθθξάδεηαη ζηα αηκνπεηάιηα θαη ζηα θαξθηληθά θχηηαξα θαη 

πεξηιακβάλεη έλα κνηίβν RGD (Arg-Gly-Asp) κε ην νπνίν ζπλδέεηαη ζε κηα πνηθηιία 

ηληεγθξηλψλ.48 Η θαδεξίλε-6 πξνζδέλεηαη ζηνλ ππνδνρέα GPIIb-IIIa θαη κπνξεί λα 

βνεζάεη ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξφκβνπ.65 Η αιιειεπίδξαζε πνπ πξνθαιείηαη κέζσ 

ηεο θαδεξίλεο-6 επάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε θαη ηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη 

νδεγεί ζε απειεπζέξσζε ησλ θνθθίσλ θαη δεκηνπξγία κηθξνζσκαηηδίσλ.3,66 Σα 

αηκνπεηάιηα κεηψλνπλ ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ θαη απμάλνπλ ηνλ αξηζκφ ησλ 

καθξνθάγσλ κέζα ζηνλ φγθν κέζσ κηθξνζσκαηηδίσλ πνπ πεξηέρνπλ κφξηα φπσο 

RANTES, MIF, CCL2, CXCL12, IFNy θαη IL-4 θαη επάγνπλ ηε επηΖεΙηαθή - 

κεζεγρπκαηηθή κεηάπησζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κε ελεξγνπνίεζε θαη ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ πξνάγνληαο ηε κεηάζηαζε. Αληίζσκα πνπ κπινθάξεη ηελ 

θαδεξίλε-6 ησλ αηκνπεηαιίσλ νδήγεζε ζε ζεκαληηθή κείσζε ηεο αιιειεπίδξαζεο 
66 ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα θαη κείσζε ηεο αλάπηπμεο ηνπ φγθνπ.
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Αλληλεπίδραζη ιντεγκρίνης α6β1 αιμοπεταλίων — ADAM-9 καρκινικών κσττάρων

Η αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηληεγθξίλεο α6β1 ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηνπ 

ADAM9, κηαο κεηαιινπξσηετλάζεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, έρεη βξεζεί φηη 

πξνάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ππνζηεξίδεη ηελ άκεζε πξνζθφιιεζε 

αηκνπεηαιίσλ - θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, πξνσζεί ηελ εμαγγείσζε ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ θαη ηελ κεηάζηαζε ζηνλ πλεχκνλα.67 Η ζχλδεζε ηεο ηληεγθξίλεο α6β1 ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη ηνπ πξνζδέηε ADAM-9 πξνάγεη ηελ αιιαγή ηνπ ζρήκαηνο ησλ 

αηκνπεηαΙίσλ θαη ηελ έθΖεζε ζηε P-ζεΙεθηίλε.67

Αλληλεπίδραζη P-ζελεκτίνης αιμοπεταλίων — CD-44 καρκινικών κσττάρων

Οη ζειεθηίλεο εθθξάδνληαη ζηα αηκνπεηάιηα, ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη 

ζηα ιεπθνθχηηαξα.68 Οη ζειεθηίλεο πξνσζνχλ ηελ παξνδηθή πξνζθφιιεζε ησλ 

ιεπθψλ αηκνζθαηξίσλ εληφο ηεο θπθινθνξίαο ηνπ αίκαηνο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

θιεγκνλήο.68 Σα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηήζνπλ ηηο ζειεθηίλεο γηα λα 

ππνζηεξίμνπλ πξνζσξηλά ηελ αξρηθή αιιειεπίδξαζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κε 

ην ελδνζήιην κε παξφκνην ηξφπν κε απηφλ ηεο ζηξαηνιφγεζεο ησλ ιεπθνθπηηάξσλ 

ζηε θιεγκνλή.68

Η Ρ-ζειεθηίλε ππάξρεη ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη ζηα αηκνπεηάιηα κεηά 

ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο.68 Με ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ε Ρ-ζειεθηίλε 

κεηαθέξεηαη ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε ηνπ θπηηάξνπ απφ ηα α-θνθθία.68 Η P- 

ζειεθηίλε εληζρχεη ηελ ελδαγγείσζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.34 Μειέηε έδεημε φηη 

ε P-ζεΙεθηίλε ησλ αηκνπεηαΙίσλ εκπΙέθεηαη ζηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ θαη ζηε 
68 κεηάζηαζε θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ηνπ εληέξνπ.

Ο πξνζδέηεο CD44 είλαη έλαο θπξίαξρνο ζπλδέηεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

ηνπ εληέξνπ πνπ δηακεζνΙαβεί ζηε ζΧλδεζε κε ηελ P-ζεΙεθηίλε ησλ αηκνπεηαΙίσλ.69 

Απηή ε δέζκεπζε κπνξεί λα είλαη αληηζηξεπηή, αλαζηέιιεηαη απφ ην ηλψδεο, αιιά φρη 

απφ ην ηλσδνγφλν.69 Οη παξαΙΙαγέο ηνπ CD44 εθθξάδνληαη ζε θαξθηληθά θχηηαξα 

απφ κεηάζηαζε.68

Αλληλεπίδραζη P-ζελεκτίνης αιμοπεταλίων — βλεννίνης καρκινικών κσττάρων

70Οη βΙελλίλεο εθθξάδνληαη ζε θαξθηληθά θχηηαξα κε δπλακηθφ κεηάζηαζεο.70 

Η κεηάζηαζε κπνξεί λα εμαζζελήζεη απφ ην αληηπεθηηθφ επαξίλε.70 Η επαξίλε 
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κπνξεί λα κηκεζεί αξλεηηθά θνξηηζκέλεο βιελλίλεο ζηελ επηθάλεηα ηνπ θαξθηληθνχ 

θπηηάξνπ θαη λα αλαζηείΐεη ηε δέζκεπζε κε ηελ P-ζεΙεθηίλε.70 Ωο εθ ηνχηνπ, ε 

επαξίλε εκπνδίδεη ηε ζχλδεζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηε P-ζεΙεθηίλε ζηα 
αηκνπεηάιηα.70 Σα θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ εληέξνπ εθθξάδνπλ ηε βιελλίλε σο ηχπνπ 

πξνζδέηεο ηεο Ρ-ζεΙεθηίλεο.68

Αλληλεπίδραζη P-ζελεκτίνης αιμοπεταλίων — PSGL-1 καρκινικών κσηηάρων

Ο πξνζδέηεο PSGL-1 εθθξάδεηαη ζε θαξθηληθά θχηηαξα απφ κεηάζηαζε.69 Η 

ζχλδεζε ηεο P-ζεΙεθηίλεο ησλ αηκνπεηαΐίσλ κε ηνλ ππνδνρέα PSGL-1 ησλ 
θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ελεξγνπνηεί ηα αηκνπεηάιηα.69

Αλληλεπίδραζη αιμοπεταλίων — CD97 καρκινικών κσηηάρων

Σν CD97 είλαη έλαο ππνδνρέαο ζπδεπγκέλνο κε πξσηεΐλε G (GPCR), ν νπνίνο 

εθθξάδεηαη ζε θχηηαξα φπσο ζηα αηκνπνηεηηθά θχηηαξα, ζηα επηζειηαθά θχηηαξα (ζε 

πνιχ κηθξέο πνζφηεηεο) αιιά ππεξεθθξάδεηαη ζε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ θπξίσο ζε θαξθίλνπο ηνπ επηζειίνπ.71,72 Η αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ ππνδνρέσλ πξνζθφιιεζεο CD97 ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

πξνθαιεί ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηελ απνθνθθηνπνίεζή ηνπο θαη 

ηαπηφρξνλα κία ακθίδξνκε ζεκαηνδφηεζε πνπ πξνάγεη ηε κεηαλάζηεπζε, ηε 

δηείζδπζε, ηελ εμαγγείσζε θαη ηειηθά ηε κεηάζηαζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.71

Δηθφλα 13. Η νγθνεπαγψκελε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ πξνάγεη ηελ εηζβνιή ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ ζηνλ ηζηφ θαη ηε κεηάζηαζε.71
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Σπγθεθξηκέλα, κεηά ηε ζχλδεζε ησλ πξνζδεηΨλ ησλ αηκνπεηαΙίσλ 

(ηληεγθξίλεο α5β1 θαη ανβ3, CD55, CD90, Ζεητθή ρνλδξντηίλε) ζηνλ ππνδνρέα CD97 

ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, ηα αηκνπεηάιηα απειεπζεξψλνπλ κεηαμχ ησλ άιισλ, ATP 

θαη ιπζνθσζθαηηδηθφ νμχ (LPA) ην νπνίν ζπλδέεηαη κε ηνλ ππνδνρέα LPAR ηνπ 

θαξθηληθνχ θπηηάξνπ θαη κε ην ζρεκαηηζκφ εηεξνδηκεξνχο ππνδνρέα CD97-LPAR 

νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ κνλνπαηηψλ RHO θαη ΔΡΚ πνπ δηεγείξνληαη απφ ην 

LPA κε απνηέιεζκα ηελ πξνψζεζε ηεο δηαελδνζειηαθήο κεηαλάζηεπζεο θαη ηεο 

αγγεηαθήο δηαπεξαηφηεηαο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.71,72 (Δηθφλα 13)

Αλληλεπίδραζη ινηεγκρίνης ανβ3 / GPIIb/IIIa αιμοπεηαλίων — ινηεγκρίνης ανβ3 

καρκινικών κσηηάρων μέζω ηοσ ινωδογόνοσ

Ο ππνδνρέαο πξνζθφιιεζεο ηληεγθξίλεο αλβ3 παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηηο 

αιιειεπηδξάζεηο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη αηκνπεηαιίσλ.48 Έρεη επξεία έθθξαζε 

ζηα θαξθηληθά θχηηαξα θαη ζηα αηκνπεηάιηα, θαζψο θαη ζε άιια θχηηαξα φπσο ηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα, ηα καθξνθάγα, ηα ιεία κπηθά θχηηαξα θαη απνηειεί 

δηακεζνιαβεηή ηεο αγγεηνγέλεζεο ηνπ φγθνπ.48 Η ηληεγθξίλε αλβ3 έρεη ηελ ηθαλφηεηα 

λα δεζκεχεηαη ζε κνηίβν RGD πνπ είλαη ζεκαληηθφ γηα ηελ θπηηαξηθή πξνζθφιιεζε 

αθνχ βξίζθεηαη ζε πνιιέο εμσθπηηαξηθέο πξσηεΐλεο ηεο κήηξαο φπσο ην θνιιαγφλν, 

ε ηλσδνλεθηίλε.48 Η ηληεγθξίλε αλβ3 απνηειεί δηακεζνιαβεηή ηεο αγγεηνγέλεζεο ηνπ 

φγθνπ.48 Η πςειή αγρηζηεία ηνπ ππνδνρέα αλβ3 θαηά ηελ αιιειεπίδξαζε πξνάγεη 

ηελ θπηηαξηθή δηείζδπζε κε ελεξγνπνίεζε πξσηεαζψλ.68 Κάπνηνη αζζελείο παξάγνπλ 

αληηζψκαηα έλαληη ηεο πςειήο αγρηζηείαο ηεο ηληεγθξίλεο αλβ3 κε απνηέιεζκα ηελ 

αλαζηνΙή ηεο αΙΙεΙεπίδξαζεο ηεο ηληεγθξίλεο αΠδ/β3 ησλ αηκνπεηαΙίσλ θαη ηεο 
ηληεγθξίλεο αλβ3 θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη αλαζηνιή ηεο κεηάζηαζεο.68

Η έΙΙεηςε ή ε απφθξαμε ηεο ηληεγθξίλεο αλβ3 κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

κεησκέλε ζπζζψξεπζε αηκνπεηαΙίσλ, κεησκέλε αΙΙεΙεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαΙίσλ 
48 κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα θαη κεηαλάζηεπζε θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.

Αλληλεπίδραζη GPIIb/IIIa αιμοπεηαλίων — GPIIb/IIIa καρκινικών κσηηάρων 

μέζω ηοσ ινωδογόνοσ/ ινωδονεκηίνης/ vWF

ΚΧξηα ηληεγθξίλε ησλ αηκνπεηαΙίσλ είλαη ε αΙΛ/β3.23 Η ελεξγή κνξθή ηεο 

ηληεγθξίλεο αΠδ/β3 ζπλδέεηαη κε ην δηαΙπηΦ ηλσδνγφλν θαη κπνξεί λα ζρηκαηίδεη 
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γέθπξεο αηκνπεηαιίσλ θαη λα νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξφκβνπ.23 Σν ηλσδνγφλν 

κπνξεί αληίζηνηρα λα ζρεκαηίδεη γέθπξεο αηκνπεηαιίσλ - θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.68 Με 

απηφλ ηνλ ηξφπν, ρξεζηκεχεη ζηελ πξνζθφιιεζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηα 

αηκνπεηάΐηα θαη κπνξεί λα πξνάγεη ηε κεηάζηαζε ηνπ φγθνπ.73 Σπγθεθξηκέλα, ε 

ηληεγθξίλε αΙ!5/β3 ησλ αηκνπεηαΙίσλ θαη ε ηληεγθξίλε αλβ3 ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ κπνξνχλ λα δηακεζνΙαβήζνπλ ζηε ζπλνρή ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ - 

αηκνπεηαιίσλ ψζηε λα μεπεξάζνπλ ηηο δπλάκεηο δηάηκεζεο ζηελ θπθινθνξία ηνπ 

αίκαηνο θαη λα εγθαηαζηαζνχλ ηα θαξθηληθά θχηηαξα ζην αγγεηαθφ ηνίρσκα.70 Η 

αλαζηνιή απηήο ηεο αιιειεπίδξαζεο κε επαξίλε ή πεπηίδηα ή αληηζψκαηα 

απνθιεηζκνχ ζα κπνξνχζε λα απνηξέςεη ηελ θαξθηληθή θπηηαξνεπαγψκελε 

ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ.73

Αλληλεπίδραζη GPVI αιμοπεηαλίων — γαλεκηίνης-3 καρκινικών κσηηάρων

Ο ππνδνρέαο GPVI δηακεζνιαβεί ζηελ αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη 

ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, ζηελ αιιειεπίδξαζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κε ην 

ελδνζήιην κε επαθφινπζν ηελ πξνζθφιιεζε θαη ηελ εμαγγείσζε ησλ 

θπθινθνξνχλησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κέζσ πξνζθνιιεηηθψλ πξσηετλψλ 

(θνιιαγφλν, ηλψδεο, ιακηλίλε).74 Δπηπιένλ, δηακεζνιαβεί ζηε δηαηήξεζε ηεο 

αγγεηαθήο αθεξαηφηεηαο θάησ απφ θιεγκνλψδεηο δηαδηθαζίεο.74

Σα απμεκέλα επίπεδα ηεο γαιεθηίλεο-3 ζε ζπκπαγείο φγθνπο νδεγνχλ ζε 

αχμεζε ησλ κεηαζηάζεσλ ζην πλεχκνλα θαη ζην ήπαξ ελψ ζε πξνρσξεκέλα ζηάδηα 

ηνπ θαξθίλνπ ηνπ εληέξνπ θαη ηνπ ζηήζνπο βξέζεθαλ απμεκέλα επίπεδα ηνπ δηαιπηνχ 
74GPVI ζην πιάζκα ησλ αζζελψλ.74

Η αιιειεπίδξαζε ηνπ ππνδνρέα GPVI ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηε γαιεθηίλε-3 

ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, πξνάγεη ηελ εμαγγείσζε ηνπ φγθνπ θαη ηε κεηάζηαζε 

γηαηί ε γαιεθηίλε-3 πεξηιακβάλεη κηα πεξηνρή παξφκνηα κε ην θνιιαγφλν θαη 

ελζαξξχλεη κε απηφλ ηνλ ηξφπν ηελ επαγφκελε απφ θαξθηληθά θχηηαξα ελεξγνπνίεζε 

αηκνπεηαιίσλ, ηελ απνθνθθίσζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηελ έθθξηζε ATP θαη ηε 

δηαελδνζειηαθή κεηαλάζηεπζε ησλ θπηηάξσλ κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζεο κε ην 

GPVI.74 Σπγθεθξηκέλα, ε αΙΙεΙεπίδξαζε ηνπ ππνδνρέα GPVI ησλ αηκνπεηαΙίσλ θαη 

ηεο γαιεθηίλεο-3 ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ επάγεη ηελ απειεπζέξσζε δηαθνξεηηθψλ 

παξαγφλησλ αλάπηπμεο απφ ηα θνθθία ησλ αηκνπεηαΙίσλ Φπσο EGF, TGF-βΙ, 
PDGF.58 Η δέζκεπζε απηή ελεξγνπνηεί ηελ θπθΙννμπγελάζε-2 (COX-2) θαη ηε 
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ζηαζεξνπνίεζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηειηθά ηελ αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο 
58πξνζηαγιαλδίλεο PGE2.58

Ο απνθιεηζκφο ηνπ GPVI νδήγεζε ζε ηζρπξή αλαζηνιή ηεο πξνζθφιιεζεο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα θαη ηε κεησκέλε κεηάζηαζε ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ηνπ ζηήζνπο θαη ηνπ εληέξνπ.74

Αλληλεπίδραζη GPVI/CLEC-2 αιμοπεηαλίων — γαλεκτίνης-9 καρκινικών κσττάρων

Η γαιεθηίλε-9 αλήθεη ζηελ επξχηεξε νηθνγέλεηα ησλ γαιεθηίλσλ πνπ είλαη 

αλνζνξπζκηζηηθέο πξσηεΐλεο πνπ παίδνπλ ξφιν ζηελ απηναλνζία, ζηνλ θαξθίλν θαη 

ζε θαξδηαγγεηαθέο αζζέλεηεο.75 Η γαιεθηίλε-9 ζπκκεηέρεη ελεξγά ζηε θιεγκνλή ζε 

απηνάλνζα λνζήκαηα.75 Η γαιεθηίλε-9 πξνθαιεί ηελ απφπησζε ζε θχηηαξα ηνπ 

ζχκνπ αδέλα θαη ζε θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο.76 Σα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα απνηεινχλ πεγή ηεο γαιεθηίλεο-9 κε εμσηεξίθεπζε ηεο γαιεθηίλεο-9 θαηά 

ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ.75

Η γαιεθηίλε-9 απνηειεί έλαλ αηκνπεηαιηαθφ παξάγνληα πνπ επάγεη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ δηακέζνπ ηεο αιιειεπίδξαζεο κε ηνπο ππνδνρείο 

GPVI θαη CLEC-2.75 Οη ππνδνρείο GPVI θαη CLEC-2 έρεη πξνηαζεί φηη ζπκκεηέρνπλ 

ζηε θιεγκνλή πξνθαινχκελε απφ ζξφκβσζε.75

Αλληλεπίδραζη τοσ σποδοτέα PAR αιμοπεταλίων — PAR καρκινικών κσττάρων 

μέζω ηοσ παράγονηα ηης θρομβίνης

Οη ππνδνρείο PARs ησλ αηκνπεηαιίσλ (PAR-1 θαη PAR-4) ελεξγνπνηνχληαη 

απφ ηνλ ηζρπξφηεξν ελεξγνπνηεηή ησλ αηκνπεηαιίσλ, κηα πξσηεάζε ζεξίλεο, ηε 

ζξνκβίλε.5,45 Η δηέγεξζε ησλ ππνδνρέσλ PARs νδεγεί ζε ζρεκαηηζκφ ηνπ 

ζξνκβνμαλίνπ TXA2 πνπ απνηειεί κεηαβνιίηε ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο ΑΑ θαη 

ελεξγνπνηεί ηα αηκνπεηάιηα.5

Σα θαξθηληθά θχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ηνπο ππνδνρείο PARs ζρεηίδνληαη κε 

απμεκέλε δπλαηφηεηα κεηαλάζηεπζεο θαη απμεκέλε αιιειεπίδξαζε κε ηα 

αηκνπεηάιηα κέζσ ελεξγνπνίεζεο ηεο ζξνκβίλεο.48 Η ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα 

PAR ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, ζπγθεθξηκέλα ηνπ PAR-1 κέζσ ηεο ζξνκβίλεο, 
48 πξνάγεη ηελ έθθξαζε ζεκαληηθψλ ηληεγθξηλψλ πξνζθφιιεζεο (GPIIb-IIIa, αλβ3).48
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Αλληλεπίδραζη ηοσ σποδοτέα α2β1 αιμοπεηαλίων - α2β1 καρκινικών κσηηάρων 

μέζω ηοσ παράγονηα κολλαγόνοσ

Η ηληεγθξίλε α2β1 είλαη έλαο ππνδνρέαο πνπ εθθξάδεηαη ζηα αηκνπεηάιηα θαη 

δεζκεχεηαη κε πςειή αγρηζηεία ζην θνιιαγφλν.5 Η πξσηεΐλε ζεξκηθνχ ζνθ Hsp47 

δηεπθνιχλεη ηελ έθθξηζε θαη ηελ απφζεζε ηνπ θνιιαγφλνπ ζηα θαξθηληθά θχηηαξα 

θαη εθθξίλεηαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ΔΜΣ.77 Οη ηληεγθξίλεο πνπ εθθξάδνληαη ζηα 

αηκνπεηάΐηα είλαη πέληε (αΠ^β3, α2β1, α5β1, α6β1, αλβ3) κεηαμχ ησλ νπνίσλ θαη ε 

ηληεγθξίλε α2β1 θαη ν θχξηνο ξφινο ηνπο είλαη ε πξνζθφιιεζε θαη ε ζπζζψξεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ.78 Η ηληεγθξίλε α2β1 εθθξάδεηαη θαη ζηνπο ηλνβιάζηεο, ηα 

επηζειηαθά θαη ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα.79 Η ηληεγθξίλε α2β1 δε θαίλεηαη λα παίδεη 

θξίζηκν ξφιν ζηελ αηκφζηαζε, αιιά εκθαλίδεηαη λα εκπιέθεηαη ζηελ αιιειεπίδξαζε 

κε ην αγγεηαθφ ηνίρσκα θαη ζηε ζηαζεξφηεηα ηνπ ζξφκβνπ.78 Η πξνκεηαζηαηηθή 

ιεηηνπξγία ηεο ηληεγθξίλεο α2β1 αζθείηαη απφ ηελ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ 

αηκνπεηαΙίσλ θαη θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο Wnt-β- 
θαηελίλεο.80 Η απνζηψπεζε ηεο ηληεγθξίλεο α2β1 επηδξά αλαζηαιηηθά ζηε κεηάζηαζε 

ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ζηήζνπο.80
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2.3 Πποζηακςκλίνη PGI2 - Θπομβοξάνιο TXA2- Πποζηαγλανδίνη PGE2

Ο κεηαβνιηζκφο ησλ ιηπηδίσλ θαζνξίδεη δξαζηηθά ηελ πνξεία ηφζν ζηε 

βηνινγία ησλ αηκνπεηαιίσλ φζν θαη ζηε βηνινγία ηνπ θαξθίλνπ.73 Οη δχν θχξηνη 

κεηαβνιίηεο ησλ εηθνζαλνεηδψλ, αζηαζείο ζηε ρεκηθήο ηνπο δνκή, πνπ δηαηεξνχλ ηελ 

νκνηφζηαζε ηαρείαο απφθξηζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ε πξνζηαθπθιίλε (PGI2) πνπ 

παξάγεηαη απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη αλαζηέιιεη ηε ιεηηνπξγία ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη ην ζξνκβνμάλην (TXA2) πνπ παξάγεηαη απφ ηα αηκνπεηάιηα θαηά 

ηε ζηξαηνιφγεζε, ηελ ελεξγνπνίεζε θαη ηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.73

Οη πξνζηαγιαλδίλεο παξάγνληαη απφ ην αξαρηδνληθφ νμχ (ΑΑ), ην νπνίν 

θηλεηνπνηείηαη απφ ηα θσζθνιηπίδηα ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο κέζσ ηεο 

θσζθνιηπάζεο Α2 (PLA2) ε νπνία θαηαιχεη ηελ απνδέζκεπζε ησλ αξαρηδνληθψλ 

νμέσλ απφ ηα κεκβξαληθά θσζθνιηπίδηα.81 Σν αξαρηδνληθφ νμχ πνπ απειεπζεξψλεηαη 

απφ ην ζηξψκα θσζθνιηπηδίσλ κεηαηξέπεηαη ζε βηνδξαζηηθά ιηπίδηα κέζσ κηαο 

ζεηξάο ελδπκηθψλ αληηδξάζεσλ.73 Αξρηθά κεηαηξέπεηαη ζε πξνζηαγιαλδίλε G2 

81 (PGG2) θαη έπεηηα ζε πξνζηαγιαλδίλε Η2 (PGH2) κε ηε δξάζε ησλ ελδχκσλ COX.81 

Σν ππφζηξσκα απηφ ρξεζηκνπνηείηαη απφ έλαλ αξηζκφ ελδχκσλ πνπ αθνινπζνχλ ηα 

έλδπκα COX, ηα νπνία παξάγνπλ κηα πνηθηιία πξνζηαγιαλδηλψλ κε δηαθνξεηηθή 

βηνινγηθή ιεηηνπξγία ε θάζε κία.73

Σν ζξνκβνμάλην (TXA2), πνπ απνηειεί ην πξσηαξρηθφ πξνζηαλνεηδέο πνπ 

δηεγείξεη ηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζπληίζεηαη απφ ηε ζπλζάζε ηνπ 

ζξνκβνμαλίνπ (TXAS) σο παξάγσγν ηνπ κεηαβνιηθνχ κνλνπαηηνχ ηεο COX-1 ησλ 

αηκνπεηαιίσλ.73,81 Σν ζξνκβνμάλην ζπληίζεηαη κε γξήγνξν ηξφπν ζηα πξψηκα ζηάδηα 

ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ αιιά πδξνιχεηαη ηαρέσο.73 Η ελεξγνπνίεζε ηνπ 

κνλνπαηηνχ TxA2 απνηειεί ζεκαληηθφ εξέζηζκα ηζρπξήο έλαξμεο ηνπ ζρεκαηηζκνχ 

εηεξφηππσλ ζρεκαηηζκψλ κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα.73

Η πξνζηαθπθιίλε (PGI2) ζπληίζεηαη απφ ηα αγγεηαθά ελδνζειηαθά θχηηαξα, 

έρεη πνιχ ζχληνκν ρξφλν εκηδσήο θαη δξα ηνπηθά ζηα αηκνθφξα αγγεία πξνθαιψληαο 

αγγεηνδηαζηνιή θαη αλαζηέιινληαο ηε ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ κε ζπλέπεηα ηε 

κείσζε ηνπ θηλδχλνπ αζεξνζξνκβσηηθψλ επεηζνδίσλ.73,81

Ο ρξφλνο εκηδσήο ησλ βηνδξαζηηθψλ απηψλ κνξίσλ είλαη πεξίπνπ 30 

δεπηεξφιεπηα έλαληη πεξίπνπ 5 ιεπηψλ γηα ην πξφδξνκν κφξην ησλ ιηπηδίσλ, ηελ 

πξνζηαγιαλδίλε H2 (PGH2).73 Απηή ε ρεκηθή αζηάζεηα ζπκβάιιεη ζηε ξχζκηζε ηεο 

επαίζζεηεο αηκαηνινγηθήο ηζνξξνπίαο κεηαμχ πξν- θαη αληη-αηκνπεηαιηαθήο 

ζπζζψξεπζεο ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο.73
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Η πξνζηαθπθιίλε θαη ην αλαινγφ ηεο ε θαξβαθπθιίλε αλαζηέιιεη ηηο 

αιιειεπηδξάζεηο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ - αηκνπεηαιίσλ.82 Οη κειέηεο απηέο 

απνθάιπςαλ φηη νη αιιειεπηδξάζεηο θπηηάξσλ-αηκνπεηαιίσλ ηνπ φγθνπ άξρηζαλ κε 

κεκνλσκέλα αηκνπεηάιηα ηα νπνία μεθίλεζαλ ην ζρεκαηηζκφ κηαο αιπζίδαο 

αηκνπεηαιίσλ ζε εζηηαθή ζπζρέηηζε κε ηηο επηθάλεηεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.82 Η 

πξνζηαθπθιίλε θαη ε θαξβαθπθιίλε έδεημαλ δνζνεμαξηψκελε αλαζηνιή ησλ 

αιιειεπηδξάζεσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα θπηηάξα ηνπ φγθνπ.82

Σα θαξθηληθά θχηηαξα παξάγνπλ θπξίσο ηε πξνζηαγιαλδίλε Δ2 (PGE2),
73 ζηαζεξή ζηε ρεκηθή ηεο δνκή, πνπ ζρεηίδεηαη κε ηε θιεγκνλή θαη ηελ νγθνγέλεζε.73 

Η PGE2 είλαη παξνχζα ζε πςειά επίπεδα ζε κηα πνηθηιία θαξθίλσλ θαη απνηειεί 

πξσηαξρηθφ παξάγνληα θαξθηλνγέλεζεο αθνχ ξπζκίδεη ηα κνλνπάηηα ππέξ ηεο 

επηβίσζεο θαη θαηά ηεο απφπησζεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.73 Σα ελεξγνπνηεκέλα 

αηκνπεηάιηα απειεπζεξψλνπλ PGE2 ζπκβάιινληαο ζηελ αγγεηαθή δηακφξθσζε θαη 

ζηελ εμαζζέληζε ηεο αλνζνινγηθήο απφθξηζεο.73
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2.4 Αγγειογένεζη

Αγγεηνγέλεζε είλαη ε δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία λέα ηξηρνεηδή αγγεία 

βιαζηάλνπλ απφ ηα ήδε ππάξρνληα αηκνθφξα αγγεία.83 Κχξηα ζπζηαηηθά ηνπ 

αγγεηαθνχ ηνηρψκαηνο είλαη ε βαζηθή κεκβξάλε, ηα πεξηθχηηαξα, ηα ιεία κπτθά 

θχηηαξα θαη ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα.84 Καηά ηε δηάξθεηα ηεο εμέιημεο ηνπ φγθνπ θαη 

ηεο κεηάζηαζεο, ηα θαξθηληθά θχηηαξα πξνθαινχλ ηελ αγγεηνγέλεζε γηα λα 

δεκηνπξγήζνπλ λέα κηθξναγγεία πνπ παξέρνπλ επαξθή ζξεπηηθά ζπζηαηηθά θαη 

απμεηηθνχο παξάγνληεο ζηνλ αλαπηπζζφκελν φγθν.49,83

Η ζχλζεζε ησλ αγγείσλ ζε έλαλ φγθν είλαη δηαθνξεηηθή απφ ηελ θαλνληθή 

αγγείσζε.46 Σα αηκνθφξα αγγεία ζε έλαλ φγθν ραξαθηεξίδνληαη σο αλψξηκα 

δηαξξένληα κε ζπλέπεηα ην ελδνζήιην λα είλαη αζπλερέο, παξέρνληαο πξνζξνκβσηηθέο 

ζπλζήθεο κέζσ ηεο έθθξαζεο ζξνκβσηηθψλ πξσηετλψλ π.ρ. ηζηηθνχ παξάγνληα, 

θνιιαγφλνπ, παξάγνληα von Willebrand.46 Η επαθφινπζε πξνζθφιιεζε θαη 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, αθνινπζνχκελε απφ έθθξηζε ηνπ πινχζηνπ 

πεξηερνκέλνπ ησλ θνθθίσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ εληφο ηνπ φγθνπ ζε ζπλδπαζκφ κε ηε 

ρακειή ξνή ηνπ αίκαηνο δεκηνπξγνχλ έλα κηθξνπεξηβάιινλ ζξνκβνθηιηθνχ φγθνπ.46

Σα αηκνπεηάιηα ζπκκεηέρνπλ ηφζν ζηα πξψηκα φζν θαη ζηα πξνρσξεκέλα 

ζηάδηα ηνπ θαξθίλνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αγγεηνγέλεζεο θαη δηαδξακαηίδνπλ 

θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηε ζηαζεξνπνίεζε ηεο λεναγγείσζεο.85 Σα αηκνπεηάιηα 

ζεσξνχληαη νη θχξηνη παξάγνληεο ζε θάζε ζηάδην ηεο αγγεηνγέλεζεο θαζψο 

απνζεθεχνπλ δηάθνξνπο απμεηηθνχο παξάγνληεο, πξσηεάζεο, θπηνθίλεο, ρπκνθίλεο 

θαη κφξηα θπηηαξηθήο πξνζθφιιεζεο.84 Σα αηκνπεηάιηα απνηεινχλ δπλακηθέο 

απνζήθεο πξναγγεηνγελεηηθψλ θαη αληηαγγεηνγελεηηθψλ πξσηετλψλ φπνπ αλάινγα ησλ 

εμσηεξηθψλ εξεζηζκάησλ απειεπζεξψλνληαη δηαθνξεηηθά είδε αγγεηνγελεηηθψλ 

κνξίσλ.45,85,86 Η αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ησλ 

αηκνπεηαιίσλ νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ απειεπζέξσζε 

απφ ηα α-θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ πξναγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ φπσο ν VEGF, 

ν PDGF, ν επηδεξκηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο (EGF) θαη ν βαζηθφο απμεηηθφο 

παξάγνληαο ηλνβιαζηψλ (bFGF) δεκηνπξγψληαο έλα πξναγγεηνγελεηηθφ πεξηβάιινλ 

γηα ηελ επαγσγή ηεο αγγεηνγέλεζεο.49,87 Σα α-θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ πεξηέρνπλ 

φκσο θαη αληηαγγεηνγελεηηθνχο παξάγνληεο, φπσο ε αγγεηνζηαηίλε, ν PF4, ε 

ζξνκβνζπνλδίλε-1 (TSP1) θαη ε ελδνζηαηίλε.49 Σα αηκνπεηάιηα επάγνπλ ηελ 

αγγεηνγέλεζε θαη κέζσ άκεζεο επαθήο κε ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα.49
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Σα αηκνπεηάιηα πνπ δηεγείξνληαη απφ ην ADP κπνξνχλ λα επηηαρχλνπλ ηελ 

απειεπζέξσζε πξναγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ

ππνδνρέα PAR-1, ελψ ηα αηκνπεηάιηα πνπ δηεγείξνληαη απφ ην TXA2 επάγνπλ ηελ 

απειεπζέξσζε αληηαγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ

ππνδνρέα PAR-4.86 Η ζξνκβίλε ζπκκεηέρεη επίζεο ζηελ αγγεηνγέλεζε 

δηεπθνιχλνληαο ηελ απειεπζέξσζε πξναγγεηνγελεηηθψλ παξαγφλησλ θαη απμάλεη ηε 

δηαπεξαηφηεηα ηνπ ελδνζειηαθνχ θπηηαξηθνχ θξαγκνχ.49

Οη φγθνη ρξεζηκνπνηνχλ ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα γηα ηελ ελίζρπζε ηεο 

αγγεηνγέλεζεο ηνπ φγθνπ, ηε ζηαζεξνπνίεζε ηεο αγγείσζεο ηνπ φγθνπ, ηελ πξφιεςε 

ηεο ελδννγθηθήο αηκνξξαγίαο, ηεο αλάπηπμεο ηνπ φγθνπ θαη ηεο κεηάζηαζεο.46 Η 

κείσζε ηνπ αξηζκνχ ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε θαξθίλνπο ζε πνληίθηα κείσζε ηελ 
46 αγγεηνγέλεζε ηνπ φγθνπ, ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ θαη ηε κεηάζηαζε.

Σα αηκνπεηάιηα ηξνπνπνηνχλ επίζεο ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα ψζηε λα 

δηεπθνιχλνπλ ηελ ελδαγγείσζε θαη ηελ εμαγγείσζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαηά 

ηε δηάξθεηα ηεο κεηάζηαζεο.49 Οη φγθνη ζηηο πξσηνπαζείο εζηίεο πξνθαινχλ ηνπηθή 

αγγεηνγέλεζε γηα λα ελδαγγεησζνχλ ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο.49 Η 

απνδηνξγάλσζε ησλ ζηηβάδσλ ησλ αγγείσλ ηνπ φγθνπ νδεγεί ζε αχμεζε ηεο 

δηαπεξαηφηεηαο θαη ηεο δηαξξνήο, θάηη πνπ είλαη θνηλφ ραξαθηεξηζηηθφ ηεο 

αγγεηνγέλεζεο ηνπ φγθνπ.84 Η έθθξηζε ησλ παξαγφλησλ VEGF θαη TGF-β απφ ηα 

αηκνπεηάιηα δηαηαξάζζεη ηε ιεηηνπξγία ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ελψ ε 

απειεπζέξσζε ηνπ ΑΣΡ απφ ηα αηκνπεηάιηα δηαζπά ηνπο ζηελνχο ζπλδέζκνπο ησλ 

απνθξαθηηθψλ δσλψλ ηνπ ελδνζειίνπ απμάλνληαο έηζη ηελ αγγεηαθή 

δηαπεξαηφηεηα.49 Ο VEGF, σο πξναγγεηνγελεηηθφο παξάγνληαο, φρη κφλν παίδεη 

βαζηθφ ξφιν ζηε κεηαλάζηεπζε, πνιιαπιαζηαζκφ θαη δηαθνξνπνίεζε ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, αιιά κπνξεί επίζεο λα θαηαζηξέςεη ηηο πξσηεΐλεο ζθηρηήο 

ζχλδεζεο κεηαμχ ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, απμάλνληαο έηζη ηελ αγγεηαθή 

δηαπεξαηφηεηα θαη ππξνδνηψληαο ηε κεηάζηαζε ηνπ φγθνπ.84
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2.5 Λεμθαγγειογένεζη

Λεκθαγγεηνγέλεζε είλαη ε αλάπηπμε λέσλ ιεκθηθψλ αγγείσλ ε νπνία 

ζρεηίδεηαη κε ηε θιεγκνλή θαη ηνλ θαξθίλν.21 Η θχξηα ιεηηνπξγία ηνπ ιεκθηθνχ 

αγγείνπ είλαη ε απνζηξάγγηζε ηνπ πγξνχ θαη ησλ καθξνκνξίσλ πνπ δηαξξένπλ απφ ηα 

ηξηρνεηδή ηνπ αίκαηνο ζηνλ δηάκεζν ρψξν θαη ε επηζηξνθή ηνπο ζηελ θπθινθνξία 

ηνπ αίκαηνο.88

Δπηπιένλ, ην ιεκθηθφ αγγεηαθφ ζχζηεκα παίδεη θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ άκπλα 

ηνπ νξγαληζκνχ έλαληη ηεο κφιπλζεο κεηαθέξνληαο θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο απφ ηνπο πεξηθεξηθνχο ηζηνχο ζηνπο ιεκθαδέλεο, βνεζά ζηελ επίιπζε 

ηνπ νηδήκαηνο ησλ ηζηψλ θαη νδεγεί ζε ηαρεία ελεξγνπνίεζε ηεο πξνζαξκνζηηθήο 

αλνζίαο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο θιεγκνλήο.21

Η ιεκθαγγεηνγέλεζε ζπλδέεηαη ζηελά κε ηελ επνχισζε πιεγψλ, ηηο ρξφληεο 

θιεγκνλψδεηο θαηαζηάζεηο θαη ζπκβάιιεη ζηε κεηάζηαζε ηνπ θαξθίλνπ.21,88 

Σπγθεθξηκέλα, ζε πξσηνπαΖείο φγθνπο, κε ηε Ιεκθαγγεηνγέλεζε, δηεπθνΙΧλεηαη ε 
κεηάζηαζε ηνπ φγθνπ ζε πεξηθεξεηαθνχο ιεκθαδέλεο.21 Σα θαξθηληθά θχηηαξα 

κπνξνχλ επίζεο λα πξνθαιέζνπλ ιεκθαγγεηνγέλεζε εληφο ησλ ιεκθαδέλσλ, 

δεκηνπξγψληαο κηα ιεκθναγγεηαθή λεζίδα πνπ κπνξεί λα δηεπθνιχλεη ηελ επηβίσζε 

ησλ κεηαζηαηηθψλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.21

Οη θπηηαξηθέο δηαδηθαζίεο πνπ εκπιέθνληαη ζηε ιεκθαγγεηνγέλεζε αθνξνχλ 

ηε δηέγεξζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ηεο κεηαλάζηεπζεο ησλ ιεκθηθψλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ (LECs) κέζσ απμεηηθψλ παξαγφλησλ, φπσο νη αγγεηαθνί 

ελδνζειηαθνί απμεηηθνί παξάγνληεο VEGF-C θαη ν VEGF-D πνπ ελεξγνπνηνχλ 

θνηλνχο ππνδνρείο, ηνλ VEGFR-2 θαη ηνλ VEGFR-3.88 Σα ιεκθηθά ελδνζειηαθά 

θχηηαξα κε ηε ζεηξά ηνπο εθθξάδνπλ ρπκνθίλεο πνπ δηεπθνιχλνπλ ηε δηέιεπζε ησλ 

αλνζνθπηηάξσλ.21 Σηελ πίαζκαηηθή κεκβξάλε ησλ LECs παξακέλεη θπξίσο 

ζπλδεδεκέλε ε ρπκνθίλε CCL21 πνπ κπνξεί λα δεζκεχζεη ηελ ρπκνθίλε CCR7 ησλ 

δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ (DCs).21 Η ρπκνθίλε CCR7 εθθξάδεηαη επίζεο ζε θαξθηληθά 

θχηηαξα θαη ε ζχλδεζε CCL21-CCR7 θαίλεηαη λα πξνθαιεί κεηάζηαζε ζηνπο 

ιεκθαδέλεο ζε δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο θαξθίλνπ.21 Η έθθξαζε ηεο COX-2 ζηα 
58 θαξθηληθά θχηηαξα επεξεάδεη ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ θαη ηε ιεκθαγγεηνγέλεζε.
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2.6 Μεηάζηαζη

Αλαηνκηθά ηα θπξηφηεξα κνλνπάηηα γηα ηε δηαζπνξά ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ είλαη ηα αηκνθφξα αγγεία.42 Μέζα ζην θπθινθνξηθφ ζχζηεκα, ηα 

θπθινθνξνχληα θαξθηληθά θχηηαξα αιιειεπηδξνχλ κε ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, ηα 

ιεπθνθχηηαξα θαη ηα αηκνπεηάιηα.42 Σα θαξθηληθά θχηηαξα πνπ εηζέξρνληαη ζηελ 

θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο πξέπεη λα αληηκεησπίζνπλ ηηο πςειέο δπλάκεηο δηάηκεζεο 

θαη ηελ αλνζνινγηθή επηηήξεζε.58 Αλνζνινγηθή επηηήξεζε είλαη ε δηαδηθαζία θαηά 

ηελ νπνία ηα θαξθηληθά θχηηαξα πνπ εηζέξρνληαη ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο είλαη 

επηξξεπή ζηελ αλαγλψξηζή ηνπο θαη ζηελ εμάιεηςή ηνπο απφ ηα θπηηαξνηνμηθά 

θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο (θχηηαξα θπζηθνί θνλείο NK θαη CD8+ T 

θχηηαξα).89 Μφλν έλα πνιχ κηθξφ πνζνζηφ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηελ 
58θπθινθνξία θαηαιήγεη ηειηθά ζε κεηαζηαηηθέο εζηίεο.58

Η αηκαηνγελήο κεηάζηαζε ελφο φγθνπ απνηειείηαη απφ ηα αθφινπζα ζηάδηα: 

1) εηζβνιή ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηελ εμσθπηηάξηα κήηξα (ECM) απφ ηελ 

πξσηνγελή ζέζε ηνπ φγθνπ θαη ελδαγγείσζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, 2) δηαθπγή 

απφ ηελ αλνζνινγηθή επηηήξεζε θαη απφθηεζε αληίζηαζεο ζηελ απφπησζε «άλεπ 

νίθνπ» πνπ είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο γηα ηελ επηβίσζε ησλ θπθινθνξνχλησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ (CTCs) ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο θαη 3) πξνζθφιιεζε 

ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζην ελδνζήιην ηνπ αηκνθφξνπ αγγείνπ, εμαγγείσζε θαη 

εηζβνιή ζε λέεο κεηαζηαηηθέο ζέζεηο, ζηηο νπνίεο ηα θαξθηληθά θχηηαξα 

πξνζαξκφδνληαη ζην λέν κηθξνπεξηβάιινλ θαη πνιιαπιαζηάδνληαη.49

Σα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα βνεζήζνπλ ζηελ εμέιημε ηνπ 

φγθνπ θαη ζηε κεηάζηαζε κέζσ δηαθνξεηηθψλ κνλνπαηηψλ: 1) ηα αηκνπεηάιηα 

εθθξίλνπλ αλνζνθαηαζηαιηηθέο θπηνθίλεο θαη κεηαθέξνπλ αλαζηαιηηθνχο πξνζδέηεο 

ζηελ επηθάλεηα ησλ θπθινθνξνχλησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ γηα λα πξνζηαηεχζνπλ 

ηα CTCs απφ ηελ αλνζνινγηθή επηηήξεζε, 2) απμεηηθνί παξάγνληεο πνπ πξνέξρνληαη 

απφ αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα δηεπθνιχλνπλ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπ φγθνπ θαη ηελ 

επηζειηαθή-κεζεγρπκαηηθή κεηάπησζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ (ΔΜΣ) θαη 3) ηε 

ξχζκηζε ησλ θπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ 

νπδεηεξφθηισλ, ησλ κνλνθπηηάξσλ θαη ησλ καθξνθάγσλ ψζηε ηα αηκνπεηάιηα 

δεκηνπξγνχλ έλα επηηξεπηφ κηθξνπεξηβάιινλ γηα κεηάζηαζε ησλ CTCs.49 (Δηθφλα 

14)
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Δηθφλα 14. Ο ξφινο ησλ ζξφκβσλ κηθξνφγθνπ ζηελ αηκαηνγελή κεηάζηαζε ηνπ φγθνπ.49

Σα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα κεηαθέξνπλ ζηελ επηθάλεηα ησλ CTCs πξνζδέηεο 

πνπ θαηαζηέΙΙνπλ ηε Ιεηηνπξγία ησλ NK-θπηηάξσλ, Φπσο κΦξηα MHC ηάμεο Ι, 
GITRL, RANKL, TGF-β θαη PD-L1 δηαηαξάζζνληαο έηζη ηελ αλνζνίνγηθή 
αλαγλψξηζε θαη ηελ αλνζνίνγηθή επηηήξεζε.49 Ο TGF-β ησλ αηκνπεηαΙίσλ πέξαλ 

ηεο αλαζηνΙήο ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ NK-θπηηάξσλ εμαζΖελεί ηε δξαζηεξηΦηεηα 
ησλ CD4+ θαη CD8+ Σ-θπηηάξσλ θαη κπνξεί λα κεηαηξέςεη ηα CD4+ Σ-θχηηαξα ζε 

ξπζκηζηηθά Σ-θχηηαξα πνπ νδεγνχλ ζε αλνζνθαηαζηνιή ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ 

φγθνπ.90,91

Η ζξνκβίλε έρεη ζπλδεζεί κε ηελ νγθνγέλεζε θαη ηελ αγγεηνγέλεζε, ην δε 

ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη ηεο ζξνκβίλεο απνηειεί ην ζεκαληηθφηεξν ζπληειεζηή ζηε 

δηάδνζε ηνπ κεηαζηαηηθνχ φγθνπ.45 Σπγθεθξηκένα, ζε λεθξνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα 

βξέζεθε ζην ελδνζήιην ησλ αγγείσλ ηνπ φγθνπ ν ηζηηθφο παξάγνληαο TF θαη ην 
92 ηλσδνγφλν θαη ν παξάγνληαο πήμεο V ζην πεξηαγγεηαθφ ζπλδεηηθφ ηζηφ ηνπ φγθνπ.92 

Δπεηδή ην ηλψδεο αληρλεχζεθε ζηηο άθξεο ηνπ φγθνπ, ππνδεηθλχεη φηη ε ζξνκβίλε 

ζρεκαηίδεηαη απφ ηελ αιιειεπίδξαζε ησλ παξαγφλησλ πήμεο ζηνλ ηζηφ ηνπ 

λεθξνθπηηαξηθνχ θαξθηλΨκαηνο.92 Σε θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ θπζηηθνχ επηΖεΙηαθνχ 

θαξθηλψκαηνο ησλ σνζεθψλ αληρλεχζεθε ηζηηθφο παξάγνληαο θαη ηλσδνγφλν ζην 

ζπλδεηηθφ ηζηφ ηνπ φγθνπ κε απνηέΙεζκα ηελ ηνπηθή παξαγσγή Ζξνκβίλεο.93 Σε ηνμή 

κεηαζηαηηθνχ ηζηνχ θαθνήζνπο κειαλψκαηνο βξέζεθε ηλσδνγφλν, ν παξάγνληαο X 

θαη ην ηλψδεο ζην ζπλδεηηθνχ ηζηνχ ηνπ φγθνπ.94 Τπνζηεξίδεηαη φηη ππάξρεη έλα 
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κνλνπάηη πνπ ζρεηίδεηαη κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ κειαλψκαηνο θαη παξάγεη 

ζξνκβίλε.94

Η ζξνκβίλε ελεξγνπνηεί ηα αηκνπεηάιηα κέζσ ησλ αηκνπεηαιηαθψλ 

ππνδνρέσλ PARs, PAR-1 θαη PAR-4.45 Σε ζπλδπαζκΦ κε ην ADP, πνπ παξάγεηαη απφ 

ηα αλζξψπηλα θαξθηληθά θχηηαξα, ελεξγνπνηεί ηα αηκνπεηάιηα θαη ζηξαηνινγεί ηα 

αηκνπεηάιηα ψζηε λα ζπκκεηέρνπλ ζηελ θαξθηληθή θπηηαξνεπαγψκελε ζπζζψξεπζε 

αηκνπεηαιίσλ.45 Η ζξνκβίλε επάγεη ηελ έθθξαζε ηνπ VEGF απφ ηα θαξθηληθά 

θχηηαξα, απμάλεη ηε ζπγθνιιεηηθφηεηα θαη ηε ρεκεηφηαμε ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ.45 Η έθθξηζε ηεο ζξνκβίλεο θαη ηνπ ADP απφ ηα αλζξψπηλα θαξθηληθά 

θχηηαξα ελεξγνπνηεί θαη ζηξαηνινγεί ηα αηκνπεηάιηα λα ζπκκεηέρνπλ ζηελ 

θαξθηληθή θπηηαξνεπαγψκελε ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ.45

Σα θαξθηληθά θχηηαξα κπνξνχλ λα απειεπζεξψζνπλ πνιπάξηζκνπο 

δηακεζνιαβεηέο φπσο ADP, TXA2, MMPs, TF, ζξνκβίλε, CD97, HMGB1, IgG θαη 

βιελλίλεο γηα ηελ έλαξμε ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηνλ επαθφινπζν 

ζρεκαηηζκφ ζξφκβσλ κηθξνφγθσλ.49 Σα θαξθηληθά θχηηαξα έρνπλ αλαθεξζεί φηη 

παξάγνπλ αλνζνζθαηξίλε G (IgG), ε νπνία κπνξεί λα ζπλδεζεί κε ηνλ ππνδνρέα 

FcgRIIa ησλ αηκνπεηαιίσλ, μεθηλψληαο ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.95

Οη αΙΙεΙεπηδξάζεηο αηκνπεηαΐίσλ - θαξθηληθψλ θπηηάξσλ είλαη αξθεηέο γηα 
λα δηεγείξνπλ ηα θαξθηληθά θχηηαξα πξνο κηα επαθφινπζε κεηάζηαζε.96 Ο 

αηκνπεηαΙηαθΦο παξάγνληαο TGF-β θαη ε αΙΙεΙεπίδξαζε αηκνπεηαΐίσλ - θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ δξα ζπλεξγαηηθά ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ κνλνπαηηΨλ TGF—e/Smad θαη 

NF-κΒ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ πνπ θαηαΙήγεη ζηελ κεηάπησζε ζε δηεηζδπηηθφ 
κεζεγρπκαηηθνχ ηχπνπ θαηλΦηππν ησλ θπηηάξσλ θαη εληζρχεη ηε κεηάζηαζε.96 Σηα 

πξσηνγελή θαξθηλψκαηα, νη εθθξηλφκελνη παξάγνληεο αλάπηπμεο θαη νη θπηνθίλεο 

ζπλεηζθέξνπλ ζηα ζηξσκαηηθά θχηηαξα είλαη ην θιεηδί γηα ηε επαγφκελε επηζειηαθή- 

κεζεγρπκαηηθή κεηάπησζε (ΔΜΣ), κηα παξνδηθή θαη αληίζηξνθή δηαδηθαζία πνπ 

πξνάγεη ηελ θπηηαξηθή θηλεηηθφηεηα, ηε δηείζδπζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ έμσ 

απφ ην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ.96

Η απειεπζέξσζε παξαγφλησλ απφ ηα α-θνθθία ησλ αηκνπεηαιίσλ θαηά ηελ 

αιιειεπίδξαζε αηκνπεηαιίσλ - θαξθηληθψλ θπηηάξσλ πξνάγεη ηελ έθθξαζε 

πξσηεΐλψλ επηζειηαθήο - κεζεγρπκαηηθήο κεηάπησζεο θαη ηελ απνδηνξγάλσζε ηεο 
80 βαζηθήο κεκβξάλεο (ECM) γηα ηε δεκηνπξγία πην επηζεηηθψλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.80 

Σα αηκνπεηάιηα πξνάγνπλ ηελ επηζειηαθή - κεζεγρπκαηηθή κεηάπησζε απφ ηελ 

ηθαλφηεηα ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ λα ελεξγνπνηνχλ ηα αηκνπεηάιηα λα 

απεΙεπΖεξΨζνπλ TGF-β.78
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Η επηΖεΙηαθή - κεζεγρπκαηηθή κεηάπησζε (ΕΜΣ) είλαη μια δηαδηθαζία θαηά 
ηελ νπνία ηα επηζειηαθά θχηηαξα ράλνπλ ηελ επηζειηαθή ηνπο ηαπηφηεηα θαη 

απνθηνχλ κεζεγρπκαηηθά ραξαθηεξηζηηθά, γεγνλφο πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ 

εηζρσξεηηθφηεηα θαη ηε κεηάζηαζε ηνπ φγθνπ.97 Καηά ηε δηαδηθαζία ηεο ΕΜΣ, ηα 

επηζειηαθά θχηηαξα ράλνπλ ηηο δηαθπηηαξηθέο ζπλδέζεηο, ηελ πνιηθφηεηά ηνπο, ηνπο 

επηζειηαθνχο δείθηεο θαη απνθηνχλ θπηηαξηθή θηλεηηθφηεηα, αηξαθηνεηδέο ζρήκα θαη 

μεσεγχυματικοχς δείθηεο.98 (Εηθφλα 15) Σε αληηδηαζηνΙή, υπάξχει θαη ε αληίζηξνθε 

δηαδηθαζία ε κεζεγρπκαηηθή - επηζειηαθή κεηάπησζε (ΜΕΣ) πνπ ζρεηίδεηαη θαη απηή 

κε ηε κεηάζηαζε ηνπ φγθνπ.97 Η δηαδηθαζία ΕΜΣ ζπκβαίλεη θπζηνινγηθά θαηά ηελ 

αλάπηπμε ηνπ νξγαληζκνχ θαη θαηά ηελ επνχισζε ελφο ηξαχκαηνο αιιά θαη 

παζνινγηθά θαηά ηελ αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ θαη ηελ ηζηηθή ίλσζε.98

Εικόλα 15. Συλοπτική επισκόπηση της επιθηλιακής μεσεγχυματικής μετάπτωζης (ΕΜΣ) και της 

αληίζηξνθεο δηαδηθαζίαο (ΜΕΣ).98

Η ΕΜΣ ξυθμίδεται ζε διάθοξα επίπεδα από πολλαπλοχς παξάγολτες όπως τη 

κυτταξική ζηματοδότηζη, τη ξχθμιζη της μετάθξαζης, τις επιγελετικές 

τξοποποιήζεις και τις μετα-μεταθξαζτικές τξοποποιήζεις.98 Παξάγολτες επαγωγής 

της ΕΜΣ στα επιθηλιακά κχτταξα είλαι οι TGF-β, FGF, EGF και HGF αλλά και 

ειδικοί μεταθξαζτικοί παξάγολτες όπως οι SNAI, TWIST και ZEB που 

συλεξγάδολται με miRNAs και επιγελετικοχς ή/και μεταμεταθξαστικοχς ξυθμιστές.98 

Ο TGF-β είλαι η κχξια κυτοκίλη τωλ αιμοπεταλίωλ που μεσολαβεί στηλ επιτάρυλση 
της ΕΜΣ.97,99 Εκτός από τολ TGF-β, η κιλάση TBK1 μεσολαβεί στη διαδικασία EMT 

που πξοκαλείται από τα αιμοπετάλια.100
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Η EMT πξνζδίδεη ζηα επηζειηαθά θχηηαξα απμεκέλε θηλεηηθφηεηα, δηεηζδπηηθφηεηα 
98 θαη ηθαλφηεηα απνηθνδφκεζεο ησλ ζπζηαηηθψλ ηεο εμσθπηηαξηθήο κήηξαο (ECM).98 

Σα θαξθηληθά θχηηαξα παξνπζηάδνπλ ζπρλά έλα θάζκα επηζειηαθψλ θαη 

κεζεγρπκαηηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ θαη έθθξαζε επηζειηαθψλ θαη κεζεγρπκαηηθψλ 

δεηθηψλ.101 Πνιιά θαξθηληθά θχηηαξα κπνξεί λα κελ νινθιεξψζνπλ ηε δηαδηθαζία 

ηεο EMT, αιιά απνθηνχλ ζηαζεξά απηφλ ηνλ ελδηάκεζν επηζειηαθφ/κεζεγρπκαηηθφ 

θαηλφηππν θαη απνθηνχλ πξσηαξρηθφ ξφιν ζηε δηαδηθαζία ηεο κεηάζηαζεο.101 Η 

κεζεγρπκαηηθή - επηΖεΙηαθή κεηάπησζε (ΜΔΣ) βνεΖάεη ηα θαξθηληθά θχηηαξα λα 
αλαζηξαθνχλ ζε έλα επηζειηαθφ θαηλφηππν γηα λα ζρεκαηίζνπλ ην δεπηεξνγελέο 

φγθν ζηε ζέζε ηεο κεηάζηαζεο.102

Σα αηκνπεηάιηα δηεπθνιχλνπλ ηε δηείζδπζε, ηε θηλεηηθφηεηα θαζψο θαη ηε 

δηαηήξεζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κέζα ζηα αγγεία θαη πξνζηαηεχνπλ ηνπο 

φγθνπο απφ ηα θπηηαξνηνμηθά Σ-ιεκθνθχηηαξα θαη απφ ηελ θπηηαξνηνμηθφηεηα ηνπ 

TNF-a.45 Σα αηκνπεηάιηα εθθξίλνπλ ηηο ρπκνθίλεο CXCL5 θαη CXCL7 πνπ νδεγνχλ 

ζηελ δηακεζνιαβνχκελε απφ ζξνκβίλε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ 

άκεζε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη 

ζηε ζηξαηνιφγεζε θνθθηνθπηηάξσλ.87 Σα αηκνπεηάιηα πξνζηαηεχνπλ ηα CTCs απφ 
49 ηελ απφπησζε άλεπ νίθνπ κε δηάθνξνπο ηξφπνπο.

Σα θαξθηληθά θχηηαξα έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα ζπζζσξεχνπλ αηκνπεηάιηα, 

κηα ηδηφηεηα πνπ νλνκάδεηαη θαξθηληθή θπηηαξνεπαγψκελε ζπζζψξεπζε 

αηκνπεηαιίσλ (TCIPA).45 Η ηθαλφηεηα ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ γχξσ 

απφ ηα θαξθηληθά θχηηαξα ζπζρεηίδεηαη κε ην δπλακηθφ ηεο κεηάζηαζεο ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.42,49 Μεηά ηελ επαθή ησλ θπθινθνξνχλησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ κε ηα αηκνπεηάιηα, ελεξγνπνηνχληαη ηα αηκνπεηάιηα θαη εγθισβίδνληαη 

γχξσ απφ ηα θαξθηληθά θχηηαξα, ζρεκαηίδνληαο έλαλ ζξφκβν κηθξνφγθνπ.49 

(Δηθφλα 16) Σα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα πξνζηαηέςνπλ ηα θαξθηληθά θχηηαξα θαη λα 

βνεζήζνπλ ζηελ επηβίσζή ηνπο κέζα ζην θπθινθνξηθφ ζχζηεκα θαη ελ ηέιεη ζηε 

κεηάζηαζή ηνπο ζε άιια φξγαλα.45
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Δηθφλα 16. Αηκαηνγελήο κεηάζηαζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.49

Όηαλ ην θαξθηληθφ θχηηαξν επηθαιχπηεηαη κε έλα πεξίβιεκα αηκνπεηαιίσλ, 

απνθηά ηελ ηθαλφηεηα λα απνθεχγεη ην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα ηνπ νξγαληζκνχ θαη 

κπνξεί λα πξνζηαηεχεηαη απφ δηάθνξα θπζηθά εξεζίζκαηα φπσο νη πςειέο δπλάκεηο 

δηάηκεζεο κέζα ζην ξένλ αίκα πνπ ζα κπνξνχζαλ δπλεηηθά λα βιάςνπλ ην θαξθηληθφ 

θχηηαξν.42,45 Σα αηκνπεηάιηα δηεπθνιχλνπλ ηελ πξνζθφιιεζε ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ ζην ελδνζήιην θαη απειεπζεξψλνπλ έλα αξηζκφ απμεηηθψλ παξαγφλησλ κε 

ηε βνήζεηα κηθξνζσκαηηδίσλ πνπ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ απφ ηα θαξθηληθά 

θχηηαξα γηα ηε κεηάζηαζε ζε λέεο ζέζεηο θαη γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ.34,42 

(Δηθφλα 17) Δπηπιένλ, έλα κεγάιν ζπζζσκάησκα φγθνπ-αηκνπεηαιίσλ έρεη ηελ ηάζε 

λα εκβνιίδεη ηα κηθξά αγγεία θαη λα δεκηνπξγεί λέεο ζέζεηο εμαγγείσζεο ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.42
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Δηθφλα 17. Σα αηκνπεηάιηα θαη ηα PMVs αιιειεπηδξνχλ κε πνιινχο δηακεζνιαβεηέο θαη ξπζκηζηέο 

ηεο αλάπηπμεο ηνπ θαξθίλνπ.34

Η επηθνηλσλία κεηαμχ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ησλ αηκνπεηαιίσλ 

δηεγείξεη ηελ αλάπηπμε ηεο κεηάζηαζεο.34 Σα θπθινθνξνχληα θαξθηληθά θχηηαξα 

πξνζειθχνπλ ηα αηκνπεηάιηα, επάγνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε θαη ηε ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κέζσ άκεζεο αιιειεπίδξαζεο θαη απειεπζέξσζεο δηαθφξσλ 

κεζνιαβεηψλ θαη ηα επεξεάδνπλ γηα λα απειεπζεξψζνπλ ην πεξηερφκελν ησλ 

θνθθίσλ ηνπο.17,49 Γεληθά, ηα θαξθηληθά θχηηαξα έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα δηεγείξνπλ 

ηελ απειεπζέξσζε ηνπ πεξηερνκέλνπ ησλ θνθθίσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ κέζα ζηα νπνία 

πεξηέρνληαη ηζρπξνί παξάγνληεο ζπζζψξεπζεο.42

Σα θαξθηληθά θχηηαξα έρνπλ κία αμηνζεκείσηε ζπιινγή κνλνπαηηψλ θαη 

κεραληζκψλ γηα ηε δηέγεξζε ηεο TCIPA.42 Ωζηφζν, ε εκπινθή απηψλ ησλ 

κνλνπαηηψλ θαη κεραληζκψλ ζηελ εμέιημε ηνπ φγθνπ είλαη πηζαλφ λα πνηθίιιεη γηα 

δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο φγθσλ.42 Δπηπιένλ, αθφκε θαη ζε θαξθηληθά θχηηαξα πνπ 

πξνέξρνληαη απφ ηνλ ίδην φγθν ή ηνλ ίδην αζζελή ππάξρνπλ νπζηαζηηθέο δηαθνξέο 

ζηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα ζπζζσκαηψλνπλ αηκνπεηάιηα.42 Απηέο νη δηαθνξέο κπνξεί λα 

ζπκβάιινπλ ζηελ θαηαλφεζε ηεο θιηληθήο παξαηήξεζεο ησλ αζζελψλ κε 

ζπγθεθξηκέλνπο ηχπνπο θαξθίλνπ κε απμεκέλε πηζαλφηεηα λα αλαπηχμνπλ ζξφκβσζε 

ζε ζρέζε κε άιινπο.42

Σηελ T.C.I.P.A ζπλεηζθέξεη ε θαηεςίλε B, έλαο θαξθηληθΦο πξνπεθηηθΦο 
παξάγνληαο.45 Οη κεηηαινπξσηετλάζεο (MMPs) απνηεινχλ κηα νηθνγέλεηα 
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ελδνπεπηηδαζψλ εμαξηψκελεο απφ ςεπδάξγπξν.42 Σα MMPs σο πξσηενιπηηθά έλδπκα 

απειεπζεξψλνληαη απφ ηα α-θνθθία αηκνπεηαιίσλ θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη ζπκκεηέρνπλ ζηελ απνηθνδφκεζε θαη ηελ αλαδηακφξθσζε ηεο 

βαζηθήο κεκβξάλεο (ECM), απαξαίηεηε δηαδηθαζία γηα ηε δηείζδπζε ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ θαη ηε κεηάζηαζε.49 Σπγθεθξηκέλα, ε απεΙεπΖέξσζε ηνπ MMP-2 απφ ηα 

αηκνπεηάιηα θαη απφ ηα θαξθηληθά θχηηαξα ελεξγνπνηεί ηα αηκνπεηάιηα θαη 

εκπιέθεηαη ζηελ TCIPA.42,49 Σν ζξνκβνμάλην Α2 (TXA2) κε ηε ζχλδεζή ηνπ ζηνλ 

ππνδνρέα ηνπ ζξνκνμαλίνπ πξνθαιεί ηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηε 

δεκηνπξγία ηεο TCIPA.42,45 Σν αξζεληθφ πξνάγεη ηε κεηάζηαζε κέζσ δηέγεξζεο ηεο 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηα θαξθηληθά θχηηαξα.103

Σν ADP, σο δεπηεξνγελήο παξάγνληαο ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

ζπλδέεηαη ζηνπο ππνδνρείο ADP, P2Y1 θαη P2Y12 κε απνηέιεζκα ηε δηέγεξζή ηνπο 

πνπ νδεγεί ζε αιιαγή ηνπ ζρήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη παξαγσγή ηνπ 

ζξνκβνμαλίνπ Α2.45 Σν ADP ζπλεηζθέξεη ζηελ TCIPA θπξίσο κέζσ ηνπ ππνδνρέα 

P2Y12 πνπ πξνθαιείηαη απφ δηάθνξεο ηχπνπο θαξθίλνπ, φπσο ηνπ λεπξνβιαζηψκαηνο, 

ηνπ κειαλψκαηνο, ηνπ καζηνχ, ηνπ ηλνβιαζηψκαηνο.42,45

Σα θαξθηληθά θχηηαξα πνπ επηθαιχπηνληαη κε ηα αηκνπεηάιηα κε εκπινθή ηνπ 

ηλσδνγφλνπ γίλνληαη αδηαπέξαζηα ζηελ θαηαζηξνθή ηνπο απφ ηα NK-κπηηαξνηνμηθά 

θχηηαξα.17 Οη αζζελείο κε ζξφκβνπο φγθνπ παξνπζηάδνπλ πνιχ πςειφηεξα πνζνζηά 

κεηάζηαζεο θαη ρεηξφηεξε πξφγλσζε ζε ζρέζε κε άιινπο αζζελείο πνπ δελ 

παξνπζηάδνληαη.49

Σα CTCs κπνξνχλ λα εγθισβηζηνχλ απφ ηα NETs ησλ νπδεηεξνθίισλ κέζσ 

αιιειεπηδξάζεσλ πνπ κεζνιαβνχληαη απφ ηε β1-ηληεγθξίλε πξνάγνληαο ηε 

κεηάζηαζε ηνπ φγθνπ.104 Σα NETs δηαπηζηψζεθε φηη εκπιέθνληαη θαη ζηελ ππνηξνπή 

ηνπ φγθνπ, θαηά ηελ νπνία ηα NETs ζα κπνξνχζαλ λα αλαδσνγνλήζνπλ αδξαλή 

θαξθηληθά θχηηαξα θαη λα νδεγήζνπλ ζε κεηάζηαζε.105
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2.7 Καπκίνορ και αζπιπίνη

Η αζπηξίλε (αθεηπινζαιηθπιηθφ νμχ, ASA) είλαη έλα παιηφ θάξκαθν πνπ 

εμάγεηαη απφ ηελ ηηηά θαη ρξεζηκνπνηήζεθε εθηελψο γηα ηελ πξφιεςε θαη ηε ζεξαπεία 

απφ θαξδηαγγεηαθέο αζζέλεηεο θαη ηα εγθεθαιηθά επεηζφδηα.84 Η ρνξήγεζε γίλεηαη 

δηα ηνπ ζηφκαηνο θαη απνξξνθάηαη ζην γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα θαη κεηαηξέπεηαη ζε 

ζαιηθπιηθφ νμχ (SA).84

Η καθξνρξφληα ρνξήγεζε ηεο αζπηξίλεο ζε ηαθηηθή βάζε κεηψλεη ζπλνιηθά 

ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ ίζσο ιφγσ ηεο αληηναγγεηνγελεηηθήο δξάζεο ηεο 

αζπηξίλεο.84 Σαπηφρξνλα φκσο κπνξεί λα πξνθαιέζεη θαη αλεπηζχκεηεο βιάβεο 

ζρεηηθά ήπηεο φπσο λαπηία, εκεηφ, πφλν, θαη ζνβαξέο φπσο γαζηξεληεξηθέο βιάβεο 

(έιθε, δηαβξψζεηο) θαη αλαζηνιή ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

απμεκέλν θίλδπλν γηα γαζηξεληεξηθή θαη εγθεθαιηθή αηκνξξαγία.84

Η αζπηξίλε, φπσο θαη άιια κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλψδε θάξκαθα 

(Μ.Σ.Α.Φ.), κπίνθάξεη ηε κεηαηξνπή ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο ζε πξνζηαλνεηδή κε 

αλαζηνιή ησλ ελδχκσλ ηεο θπθιννμπγελάζεο COX.106 Ωο κε αληηζηξέςηκνο 

αλαζηνιέαο ηνπ ελδχκνπ απηνχ, ε αζπηξίλε απνηειεί έλαλ ήπην αλαζηνιέα ηεο 

ιεηηνπξγίαο ησλ αηκνπεηαιίσλ.16

Η αζπηξίλε ζε ρακειέο δφζεηο (75-100 mg ηελ εκέξα) αλαζηέιιεη κε 

αλαζηξέςηκα ηελ COX-1, κεηψλνληαο έηζη ηελ ηθαλφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ λα 

παξάγνπλ θαη λα εθθξίλνπλ ην ζξνκβνμάλην Α2.106 Η αζπηξίλε ζε πςειφηεξεο δφζεηο, 

έρεη θαη αληηθιεγκνλψδε δξάζε κέζσ αλαζηνιήο ηφζν ηεο COX-1 φζν θαη ηεο COX- 

2.106 Η αζπηξίλε αλαζηέιιεη απνηειεζκαηηθά ηελ ελεξγφηεηα ηεο COX-1 αιιά έρεη 

κεησκέλε επίδξαζε φηαλ αλαζηέιιεη ηελ ελεξγφηεηα ηεο COX-2.107 H ηζνκνθή ηεο 

COX, COX-2 εθθξάδεηαη ζηα ιεπθνθχηηαξα, ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, ζηα θχηηαξα 

ηνπ βιελλνγφλνπ θαη ζηα ιεία κπτθά θχηηαξα ησλ αγγείσλ.106

Η ρακειή δφζε ηεο αζπηξίλεο έρεη αληηθαξθηληθή δξάζε αλαζηέιινληαο ηε 

ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ κέζσ ηεο ηθαλφηεηάο ηεο λα αδξαλνπνηεί κε 

αλαζηξέςηκα ηελ θπθιννμπγελάζε COX-1 ησλ αηκνπεηαιίσλ κέζσ αθεηπιίσζεο 

ελφο θαηάινηπνπ κηαο ζεξίλεο (Ser529) θνληά ζηελ θαηαιπηηθή πεξηνρή ηνπ 

ελδχκνπ.108 Η αλαζηνιή ιηπηδηαθψλ δηακεζνιαβεηψλ ησλ αηκνπεηαιίσλ φπσο ην 

ζξνκβνμάλην Α2 θαη ε πξνζηαγιαλδίλε Δ2, πξνζηαγιαλδίλεο πνπ πεξηέρνπλ 

νμεηδσκέλα θσζθνιηπίδηα θαη ε 1-θσζθνξηθή ζθηγγνζίλε, απφ ηελ αζπηξίλε ζε 

ρακειέο δφζεηο επεξεάδεη ηελ επηθνηλσλία κεηαμχ ησλ αηκνπεηαιίσλ, ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη άιισλ θπηηάξσλ ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ.108 Η 
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αλαζηνιή ησλ αηκνπεηαιίσλ απφ ηελ αζπηξίλε κεηψλεη ηελ ηθαλφηεηά ηνπο λα 

επάγνπλ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κέζσ ηεο ξχζκηζεο ηεο 

νγθνπξσηεΐλεο c-MYC θαη ηεο αλαζηνιήο ηεο δξάζεο ηεο COX-2 πνπ εθθξάδεηαη ζε 

θχηηαξα ηνπ φγθνπ.46 Η αλαζηνιή ηεο COX-2 ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ 

ζεσξείηαη φηη ζπκβαίλεη κέζσ ηεο αθεηπιίσζεο ηεο ζεξίλεο ηεο δξαζηηθήο αιπζίδαο 

(Ser516) κε ζπλέπεηα ηελ αλαζηνιή ηεο βηνζχλζεζεο ησλ πξνζηαγιαλδηλψλ ζην 
73επίπεδν ηεο παξαγσγήο ππνζηξψκαηνο ηεο πξνζηαγιαλδίλεο H2 (PGH2).73

Σα κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλψδε θάξκαθα θαη εηδηθά νη αλαζηνιείο ηεο 

θπθιννμπγελάζεο COX-2 έρνπλ βξεζεί φηη κεηψλνπλ ηελ εκθάληζε θηλδχλνπ γηα 

γαζηξεληεξηθφ θαξθίλν θαη αδελσκαηψδσλ πνιππφδσλ κέζσ απνθαηάζηαζεο ηεο 

θπζηνινγηθήο απφπησζεο ησλ θπηηάξσλ ηνπ αδελψκαηνο.109 Η ρακειή δφζε ηεο 

αζπηξίλεο παξεκβαίλεη ζηα πξψηκα ζηάδηα ηνπ κεηαζρεκαηηζκνχ ελφο θαηλνκεληθά 

θπζηνινγηθνχ εληεξηθνχ βιελλνγφλνπ ζε αδέλσκα, πξφδξνκε θαηάζηαζε ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ γαζηξεληεξηθνχ.108 Η παξεκπφδηζε ησλ θαξδηαγγεηαθψλ λνζεκάησλ κε 

ηελ θαζεκεξηλή ρνξήγεζε αζπηξίλεο γηα 5 ρξφληα κείσζε ηε λνζεξφηεηα θαη ηε 

ζλεηφηεηα απφ ηνλ θαξθίλν γηα ην ρξνληθφ δηάζηεκα απηφ αιιά θαη κεηά απφ απηφ.110 

Η θαζεκεξηλή ρνξήγεζε ηεο αζπηξίλεο κείσζε ηα πεξηζηαηηθά κεηάζηαζεο ζε 

αδελνθαξθηλψκαηα ηνπ παγθξέαηνο, ηνπ ζηνκάρνπ, ηνπ ιεπηνχ εληέξνπ, ηνπ παρένο 

εληέξνπ, ηνπ πξσθηνχ, ηεο ρνιεδφρνπ θχζηεο, ηεο κήηξαο, ηεο σνζήθεο θαη ηνπ 

πξνζηάηε αιιά θαη ηε ζλεζηκφηεηα απφ θαξθίλνπο ηνπ γαζηξεληεξηθνχ.78 Η 

ιεηηνπξγία ηεο αζπηξίλεο γηα παξεκπφδηζε εκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ ζα κπνξνχζε 

επίζεο λα απνδνζεί ζηελ ηθαλφηεηά ηεο λα αθεηπιηψλεη θαη λα ελεξγνπνηεί ηελ 

νγθνθαηαζηαιηηθή πξσηεΐλε p53 ζε θαξθηληθά θχηηαξα παρένο εληέξνπ θαζψο θαη λα 

επάγεη ηελ παξαγσγή ηνπ TGF-βΙ κε απνηέίεζκα ηε κείσζε ηεο βησζηκΦηεηαο ΙΦγσ 
επαγσγήο ηεο απΦπησζεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ.73 ΑζΖελείο με θΙεξνλνκηθΦ 

ζχλδξνκν Lynch ή με πςεΙΦ θίλδπλν αλάπηπμεο θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ ή 
αδελψμαηνο παξνπζίαζαλ μείσζε ησλ αδελσμάησλ ηνπο με ρνξήγεζε αζπηξίλεο.73

Η επαθφινπζε εκπινθή ηεο COX-1 ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηεο COX-2 ησλ 

επηζειηαθψλ θπηηάξσλ ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ εληέξνπ ζα εμεγνχζε ηελ 

θαηλνκεληθά παξφκνηα ρεκεηνπξνιεπηηθή επίδξαζε ηεο ρακειήο δφζεο ηεο αζπηξίλεο 

θαη άιισλ κε ζηεξνεηδψλ αληηθιεγκνλσδψλ θαξκάθσλ, πξφηεξα ελεξγψληαο ζεηηθά 

γηα ηελ αδξαλνπνίεζε ηεο COX-1 ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη έπεηηα ελεξγψληαο 

αξλεηηθά γηα ηελ αλαζηνιή ηεο δξαζηεξηφηεηαο ηεο COX-2.108 Η αληηθαξθηληθή 

δξάζε ηεο αζπηξίλεο ζε ρακειή δφζε δελ κπνξεί λα εμεγεζεί κε ηελ άκεζε 

αλαζηαιηηθή επίδξαζε ζηελ COX-2 γηαηί ηα επίπεδα θπθινθνξίαο ηνπ θαξκάθνπ ζην
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αίκα είλαη αλεπαξθή γηα λα πξνθαιέζνπλ πιήξε αθεηπιίσζε ηνπ COX-2 θαη ε 

παξνδηθή αθεηπιίσζε ηεο COX-2 κπνξεί γξήγνξα λα αλαζηξαθεί κε λέα ζχλζεζε 

πξσηετλψλ ζηα θχηηαξα πνπ πνιιαπιαζηάδνληαη.108 Η κηθξή δφζε ηεο αζπηξίλεο 

κπνξεί λα αθεηπιηψζεη ηελ COX-1 ζηα θχηηαξα ηνπ βιελλνγφλνπ ηνπ εληέξνπ 

κεηψλνληαο ηνπηθά ηελ παξαγσγή ηεο PGE2.108

Γηα ηελ νκνηφζηαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ-ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, ε ηζνξξνπία 

κεηαμχ ηεο παξαγσγήο COX-1/TxA2 θαη COX-2/PGI2 είλαη ζεκαληηθή.73 Η ρξήζε 

αλαζηνιεψλ ηεο COX-2 (COXIBs) ζα αλέζηεηιε ηε ζχλζεζε PGI2 απφ ηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη ζα κεηαηφπηδε ηελ ηζνξξνπία πξνο ηελ παξαγσγή TxA2 απφ 

ηα αηκνπεηάιηα νδεγψληαο ζε θαξδηαγγεηαθή ζξφκβσζε ζε νξηζκέλα άηνκα πςεινχ 

θηλδχλνπ.73 Ωζηφζν, ε αθεηπιίσζε ηεο COX-1 κε ρακειέο δφζεηο αζπηξίλεο 

εμαιείθεη ηφζν ηελ παξαγσγή TxA2 απφ ηα αηκνπεηάιηα φζν θαη ηελ παξαγσγή PGI2 

73 θαη PGE2, ελψ κεηψλεη ηνλ θίλδπλν θαξδηαγγεηαθήο ζξφκβσζεο.73

Μεηά απφ καθξνρξφληα ρνξήγεζε ρακεΙήΟ δΦζεο αζπηξίλεο (lOOmg/εκέξα), 
αθεηπινζαιηθπιηθφ νμχ θαη ζαιηθπιηθφ νμχ αληρλεχνληαη ζηε ζπζηεκαηηθή 

θπθινθνξία κε κέγηζηεο ζπγθεληξψζεηο 4κΜ θαη 40κΜ αληίζηνηρα ιφγσ ηνπ φηη ν 

εκίζζεηνο ρξφλνο ηνπ αθεηπινζαιηθπιηθνχ νμένο είλαη κφλν 20 ιεπηά ελψ ηνπ 

ζαιηθπιηθνχ νμένο είλαη 2 κε 4 ψξεο.108 Η ρακειή ζπζηεκαηηθή βηνδηαζεζηκφηεηα 

ηεο αζπηξίλεο νθείιεηαη ζηελ ηαρεία πδξφιπζε ηνπ αθεηπινζαιηθπιηθνχ νμένο ζε 

ζαιηθπιηθφ νμχ απφ εζηεξάζεο ηνπ εληέξνπ, ηνπ πιάζκαηνο θαη ηνπ ήπαηνο.108 Με 

βάζε απηά ηα θαξκαθνθηλεηηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο αζπηξίλεο, νη πηζαλέο κνξηαθέο 

νδνί πνπ εκπιέθνληαη ζηελ αληηθαξθηληθή ηεο δξάζε ζα πξέπεη λα επεξεάδνληαη απφ 

ηηο κηθξνκνξηαθέο ζπγθεληξψζεηο ηνπ αθεηπινζαιηθπιηθνχ νμένο, θαη ε αλαζηαιηηθή 

επίδξαζε ζα πξέπεη λα επηκέλεη γηα 24 ψξεο, παξά ηνλ ζχληνκν ρξφλν εκηδσήο ηνπ 

θαξκάθνπ.108

Σν 15^)-πδξνμπεηθνζαηεηξαελντθφ νμχ (15(S)-HETE) θαη ην 11-ΗΔΣΔ, έλα 

άκεζν πξντφλ ηεο COX-1 ζηα αηκνπεηάιηα, κπνξεί λα ζπλδπαζηεί κε άιινπο πξν- 

αγγεηνγελεηηθνχο παξάγνληεο πνπ απειεπζεξψλνληαη απφ ηα αηκνπεηάιηα γηα ηε 

ξχζκηζε ηεο αγγεηνγέλεζεο.111 Η αζπηξίλε κπνξεί λα εκπνδίζεη ηελ αγγεηνγελεηηθή 

απφθξηζε ησλ δηεγεξκέλσλ απφ ζξνκβίλε αλζξψπηλσλ αηκνπεηαιίσλ ζε ελδνζειηαθά 

θχηηαξα.112 Δπηπιένλ, ε αζπηξίλε αλαζηέιιεη ηελ παξαγσγή 15(S)-HETE ζηα 

αηκνπεηάιηα ιφγσ ηεο αλαζηνιήο ηεο COX-1 κε κείσζε ηεο αγγεηνγέλεζεο, 

παξέρνληαο κηα εμήγεζε γηα ηηο πξνζηαηεπηηθέο επηδξάζεηο ηεο ρακειήο δφζεο 

αζπηξίλεο ζε νξηζκέλνπο θαξθίλνπο.111 Δπηπιένλ, ε αζπηξίλε κπνξεί λα δηνξζψζεη 

ηελ αλψκαιε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, λα απνηξέςεη ηελ απειεπζέξσζε 

65
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/09/2024 15:17:38 EEST - 3.133.145.168



κεγάινπ αξηζκνχ ξπζκηζηψλ αγγεηνγέλεζεο θαη ζηε ζπλέρεηα λα βνεζήζεη ζηελ 

νκαινπνίεζε ηεο αγγείσζεο ηνπ φγθνπ θαη ζηε δηακφξθσζε ηνπ κηθξνπεξηβάιινληνο 

ηνπ φγθνπ, κεηψλνληαο έηζη ηελ εηζβνιή ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηελ εμέιημε 

ηνπ φγθνπ.84

Η αγγεηνγέλεζε παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε αλάπηπμε ηνπ φγθνπ θαη ηε 

κεηάζηαζε.84 Σηα πξψηκα ζηάδηα ηεο αγγεηνγέλεζεο πξαγκαηνπνηνχληαη δπλ'αιιικέο 

ιεηηνπξγίεο φπσο ν πνιιαπιαζηαζκφο θαη ε κεηαλάζηεπζε ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ.113 Η COX-2 ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο γηα ηε 

ξχζκηζε ηεο αγγεηνγέλεζεο.84 Η έθθξαζε ηνπ COX-2 αληρλεχεηαη ζε κηα ζεηξά 

αδελσκάησλ αιιά είλαη ζεκαληηθά απμεκέλε ζηνπο πεξηζζφηεξνπο θαξθίλνπο ηνπ 

εληέξνπ ζηνλ άλζξσπν.114

Η αζπηξίλε ζε ζεξαπεπηηθέο δφζεηο κπνξεί λα πξνθαιέζεη κείσζε ηνπ 

ζρεκαηηζκνχ ηνπ αγγείνπ κε αλαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ θαη λα κπινθάξεη ηε κεηαλάζηεπζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ κεηά απφ 

δηέγεξζε ιφγσ ηνπ παξάγνληα VEGF, θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηεο δηθσζθνξηθήο 

αδελνζίλεο.84 Δπηπξφζζεηα κπνξεί λα αλαζηέιιεη ελδνγελείο δηεγέξηεο ηεο 

αγγεηνγέλεζεο φπσο ηνλ VEGF κε αλαζηνιή ηεο επηζειηαθήο - κεζεγρπκαηηθήο 

κεηάπησζεο θαη λα επάγεη αλαζηνιείο ηεο αγγεηνγέλεζεο θαηά ηελ αλάπηπμε ηνπ 

φγθνπ.73,84

Η αζπηξίλε παξνπζηάδεη αληηαγγεηνγελεηηθέο επηδξάζεηο χζηεξα απφ δξάζε ζε 

δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο θπηηάξσλ φπσο ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, ηα αηκνπεηάιηα, ηα 

πεξηθχηηαξα θαη ηα καθξνθάγα.84 Οη αληηαγγεηνγελεηηθέο επηδξάζεηο ηεο αζπηξίλεο 

έρνπλ πνιινχο ζηφρνπο φπσο ηελ αγγεηνηελζίλε II, ηνλ κεηαθνξέα γιπθφδεο 1, ηελ 

επαξηλάζε θαη κεηαιινπξσηετλάζεο κήηξαο.84 Η ζεξαπεία κε αζπηξίλε κπνξεί λα 

νκαινπνηεί ηα ππάξρνληα αηκνθφξα αγγεία ζπγθεθξηκέλα κέζσ ηεο παξεκπφδηζεο 

ηεο απνζχλζεζεο ησλ ελδνζειηαθψλ πξνζθνιιεηηθψλ ζπλδέζκσλ θαη ηεο 

ζηξαηνιφγεζεο ησλ πεξηθπηηάξσλ.84

Η αζπηξίλε ζηξαηνινγεί ηα πεξηθχηηαξα θαη κεηψλεη ηελ έθθξαζε ηνπ VEGF 

θαζψο επίζεο εληζρχεη ηηο ελδνζειηαθέο ζπλδέζεηο, νη νπνίεο ζπκβάιινπλ ζηελ 

νκαινπνίεζε ηνπ πξνυπάξρνληνο αγγείνπ ηνπ φγθνπ.84 Με απηφ ηνλ ηξφπν ε 

ζπγρνξήγεζε ηεο αζπηξίλεο κε ππάξρνληα ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα κπνξεί λα 
84 βειηηψζεη ηελ αληαπφθξηζε ηνπ αζζελνχο ζηελ αληηθαξθηληθή ζεξαπεία.84

Σε κεΙέηεο εΙέγρνπ πεξίπησζεο, ε ηαθηηθή ρξήζε ηεο αζπηξίλεο ζπζρεηίζηεθε 
κε κείσζε ηνπ θηλδχλνπ θπξίσο γηα θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ αιιά θαη ηνπ 

νηζνθάγνπ, ηνπ ζηνκάρνπ, ηεο ρνίεδφρνπ θχζηεο θαη ηνπ ζηήΖνπο.115 ΣπλνΙηθά, νη 
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κεγαιχηεξεο επηδξάζεηο ηεο αζπηξίλεο παξαηεξήζεθαλ ζην θίλδπλν γηα 

γαζηξεληεξηθφ θαξθίλν.115 Μειέηε έδεημε φηη ζε ειηθησκέλνπο αζζελείο, ε 

θαζεκεξηλή ρνξήγεζε ρακειήο δφζεο αζπηξίλεο (100 mg) έδεημε αχμεζε ηεο 

ζπλνΙηθήο ΖλεζηκΦηεηαο, θπξίσο ΙΦγσ ηνπ θαξθίλνπ.116 Σπγθεθξηκέλα, ε Ζεξαπεία κε 

αζπηξίλε είρε δπζκελή επίδξαζε ζε κεηαγελέζηεξα ζηάδηα ηεο εμέιημεο ηνπ θαξθίλνπ 

ελψ ζε λεφηεξα άηνκα θαηέδεημε θαζπζηεξεκέλν φθεινο.116 Σα επξήκαηα απηά 

ππνδειψλνπλ φηη ζηα ειηθησκέλα άηνκα, ε αζπηξίλε κπνξεί λα επηηαρχλεη ηελ 

εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ θαη ζπληζηάηαη πξνζνρή κε ηε ρξήζε ηεο ζηελ ειηθηαθή απηή 

νκάδα.116

Οη θαηεπζπληήξηεο νδεγίεο ζηελ USPTF ζπληζηνχλ γηα ηελ πξσηνγελή 

πξφιεςε ησλ θαξδηαγγεηαθψλ λνζεκάησλ θαη ηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ ζηα 

άηνκα ειηθίαο 50-59 εηψλ πνπ έρνπλ 10% κεγαιχηεξν θίλδπλν εκθάληζεο 

θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ θαη δελ είλαη πςεινχ θηλδχλνπ γηα αηκνξξαγία, έρνπλ 

πξνζδφθηκν δσήο ηνπιάρηζηνλ 10 εηψλ θαη είλαη πξφζπκνη λα ιακβάλνπλ ρακειή 

δφζε αζπηξίλεο θαζεκεξηλά ηνπιάρηζηνλ γηα 10 ρξφληα, ιφγσ ηεο 

ρεκεηνπξνζηαηεπηηθήο ρακειήο δφζεο ηεο αζπηξίλεο έλαληη ηνπ θαξθίλνπ ηνπ παρένο 

εληέξνπ.108
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2.8 Άλλα ανηιαιμοπεηαλιακά θάπμακα

Σηε θΙεγκνλή πνπ κπνξεί λα πξνθαΙέζεη ηελ αλάπηπμε θαξθίλνπ ηνπ παρένο 

εληέξνπ ζπλεηζθέξνπλ ηα αηκνπεηάιηα θαη νη πξσηεΐλεο πξνεξρφκελεο απφ ηα 

αηκνπεηάιηα.117 Η αλαζηνιή ησλ αηκνπεηαιίσλ απφ ηελ θινπηδνγξέιε παξεκπνδίδεη 

ηε δηαδηθαζία ηεο θαξθηλνγέλεζεο επαλαθέξνληαο ηελ αληηθαξθηληθή αλνζνινγηθή 

απφθξηζε.117 Η θινπηδνγξέιε είλαη κία ζεηελνππξηδίλε ε νπνία γηα λα ιεηηνπξγήζεη 

ζηε δξαζηηθή ηεο κνξθή πεξλάεη απφ ην ήπαξ θαη ζηε ζπλέρεηα ζπλδέεηαη ζηνλ 

ππνδνρέα P2Y12 ησλ αηκνπεηαιίσλ κε αληηζηξεπηά κε απνηέιεζκα ηελ 

αλελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.118,119 Η θινπηδνγξέιε απμάλεη ηελ 

αληηκεηαζηαηηθή δξάζε ησλ ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ θαξκάθσλ (5-θζνξννπξαθίιε, 

θπθινθσζθακίδε, κηηνμαληξφλε) ελψ κεηψλεη ηελ αληηθαξθηληθή δξάζε ησλ 

θαξκάθσλ δνμνξνπβηθίλε, ζηζπιαηίλε θαη ηακνμηθαίλε.118 Βξέζεθε αθφκε φηη ε 

θινπηδνγξέιε απμάλεη ηελ ηνμηθφηεηα ηεο δνζεμαηέιεο.118 Η θινπηδνγξέιε κεηψλεη 

ηνλ θίλδπλν γηα κεηάζηαζε ζε αζζελείο ζηαδίνπ IV κε θαξθίλν ηνπ εληέξνπ θαη 
118 θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε κεηά απφ αθηηλνζεξαπεία.

Η ηηθαγθξειφξε κπινθάξεη ηε ζχλδεζε ηνπ ADP ζηνπο ππνδνρείο P2Y12 κε 

απνηέιεζκα ηελ αλελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.119 Η κνλνζεξαπεία κε 

ηηθαγθξειφξε κεηψλεη ηελ θαξθηληθή θπηηαξνεπαγψκελε ελεξγνπνίεζε θαη 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ ζηήζνπο MCF-7 θαη ζε 

θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ εληέξνπ ΗΣ-29.120 Σε αζΖελείο κε κεηαζηαηηθφ θαξθίλν, ε 

ηηθαγθξειφξε κείσζε αμηνζεκείσηα ηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.120 Σν 

κπινθάξηζκα ηνπ ADP κείσζε ηελ εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ θαη απηφ ζπκβαίλεη γηαηί ην 

ADP εθθξίλεηαη απφ ηα θαξθηληθά θχηηαξα σο κεηαβνιίηεο ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ 

φγθνπ.120 Σε άΙΙε κεΙέηε βξέΖεθε Φηη ε ηηθαγθξεΙΦξε αλαζηέΙΙεη ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ, ηε κεηαλάζηεπζε θαη ηε δηείζδπζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

Lewis ηνπ πλεχκνλα αιιά επάγεη θαη ηελ απφπησζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.121 Η 

ηηθαγθξειφξε θαίλεηαη λα είλαη πην δξαζηηθή απφ ηελ αζπηξίλε σο κνλνζεξαπεία 

ζηελ θαξθηληθή θπηηαξνεπαγψκελε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.120

Η αςημηκάκπε απνηειεί έλα ελδνθιέβην αληηαηκνπεηαιηαθφ θάξκαθν ην νπνίν 

αλαζηέιιεη ηελ πξφζδεζε ηνπ ηλσδνγφλνπ ζηνλ ππνδνρέα GPIIb-IIIa ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ.48,122 Ωο εθ ηνχηνπ, ε δξάζε ηεο αςημηκάκπεο ζα έρεη θαη αξλεηηθφ 

αληίθηππν ζηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ, ζηελ αγγεηνγέλεζε ηνπ φγθνπ θαη ζηε 

κεηάζηαζε κε ηαπηφρξνλε φκσο αχμεζε ηνπ αηκνξξαγηθνχ θηλδχλνπ εηδηθά ζηνπο
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αζζελείο πνπ έρνπλ θάλεη αγγεηνπιαζηηθή.10,48,122 Η αςημηκάκπε κπινθάξεη θαη ηελ
48 ηληεγθξίλε αλβ3 ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ.48

Γηα ην ιφγν απηφ, ε ρνξήγεζε αληηαηκνπεηαιηαθψλ θαξκάθσλ κπνξεί λα είλαη 

ρξήζηκε αιιά ηαπηφρξνλα θαη επηθίλδπλε θαη ζα πξέπεη λα αμηνινγείηαη πξνζερηηθά ε 

ρνξήγεζή ηνπο κε εθηίκεζε ηνπ πηζαλνχ αηκνξξαγηθνχ θηλδχλνπ θαη άιισλ 

παξελεξγεηψλ.118,121
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2.9 Φάπμακα αποκλειζμού αλληλεπίδπαζηρ αιμοπεηαλίυν - καπκινικών 

κςηηάπυν - Ανηικαπκινικά θάπμακα

Φαξκαθνινγηθέο, θιηληθέο θαη επηδεκηνινγηθέο κειέηεο δείρλνπλ φηη ηα 

Μ.Σ.Α.Φ., ηα νπνία ζηνρεχνπλ ζηηο θπθίννμπγελάζεο, κπνξνχλ λα βνεΖήζνπλ ζηελ 
πξφιεςε ηνπ θαξθίλνπ.73 Σα ζηεξνεηδή θαη κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλψδε θάξκαθα 

73έρνπλ αληηθαξθηληθή δξάζε, θαζψο αλαζηέιινπλ ηα επίπεδα ηεο PGE2.73

Η ζχλδεζε πνδνπιαλίλεο κε ηνλ ππνδνρέα CLEC-2 απνηειεί λέν ζεξαπεπηηθφ 

ζηφρν γηα ηε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ θαη ηεο ζρεηηδφκελεο κε ηνλ θαξθίλν 

ζξνκβνεκβνιήο.21 Γηα ην ιφγν απηφ αλαπηχρζεθαλ κηα ζεηξά κνλνθισληθψλ 

αληηζσκάησλ (mAbs) πνπ ζηξέθνληαη ελάληηα ζηελ εμσθπηηαξηθή πεξηνρή ηεο 

πνδνπιαλίλεο γηα λα δηαηαξαρζεί ε αιιειεπίδξαζε πνδνπιαλίλεο - CLEC-2 θαη λα 

αλαζηαΙεί ε ζπζζψξεπζε αηκνπεηαΐίσλ θαη θαη’ επέθηαζε ε αηκαηνγελήο 
κεηάζηαζε.21 Γεκηνπξγήζεθαλ ζπγθεθξηκέλα αληηζψκαηα πνπ αλαγλσξίδνπλ κφλν 

ηελ πνδνπιαλίλε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη φρη ηελ πνδνπιαλίλε ησλ 

θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ.21 Δπηπιένλ, νη αληαγσληζηέο ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ 

ζηνρεχνπλ ζηνλ ππνδνρέα CLEC-2, φπσο ην 2CP θαη ε αηκαηνπνξθπξίλε θνβαιηίνπ 

βξέζεθε φηη αλαζηέιινπλ ηελ αιιειεπίδξαζε πνδνπιαλίλεο - CLEC-2 θαζψο θαη ηε 

ζξφκβσζε θαη ηε κεηάζηαζε ρσξίο λα απμάλνπλ ηνλ αηκνξξαγηθφ θίλδπλν.123,124

Η ρξήζε αλαζηνιέσλ θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο (TKIs) ζε αληηθαξθηληθέο 

ζεξαπείεο έρεη βξεζεί φηη κεηψλνπλ ηνλ αξηζκφ ησλ αηκνπεηαιίσλ θαζψο θαη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.46

Ο απνθιεηζκφο ηνπ GPVI κε ην αληίζσκα JAQ1 F(Ab’)2 παξεκπνδίδεη ηελ 

αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα θαη αλαζηέιιεη ηε 

κεηάζηαζε ζηνπο πλεχκνλεο ζηα πνληίθηα.74 (Δηθφλα 18) Με ηε ρξήζε ηνπ 

αληηζψκαηνο JAQ1 F(Ab’)2 πξνθαιείηαη αηκνξξαγία ζηνλ φγθν θαη κεηψλεηαη ε 

αλάπηπμε ηνπ φγθνπ ρσξίο φκσο λα δεκηνπξγνχληαη ζπζηεκαηηθέο αηκνξξαγηθέο 

επηπινθέο θαη σο εθ ηνχηνπ απμάλεηαη ε απνδνηηθφηεηα ησλ ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ 

θαξκάθσλ ζην εζσηεξηθφ ησλ φγθσλ.125 Η έγρπζε ηνπ αληηζψκαηνο JAQ1 F(Ab’)2 

δελ επάγεη ζνβαξή ζξνκβνπελία θαη ε απνξξένπζα έιιεηςε ηνπ GPVI δελ έρεη 

ζνβαξή επίδξαζε ζηε θπζηνίνγηθή αηκΦζηαζε. Σηνπο αλΖξψπνπο, ε έΙΙεηςε GPVI 
πξνθαιεί κηα ήπηα δηάζεζε γηα αηκνξξαγία.74

Ο ζπλδπαζκφο αζπηξίλεο θαη αληηζψκαηνο JAQ1 F(Ab’)2 αλέζηεηιε ηζρπξά ηε 

κεηάζηαζε γηαηί ν ππνδνρέαο GPVI αλαζηέιιεη ηελ πξψηκε θάζε ηεο κεηάζηαζεο, 

φπνπ ζεκεηψλεηαη ε αιιειεπίδξαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα, ελψ 
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ε ζεξαπεία κε ηελ αζπηξίλε δξα θαη ζηελ πξψηκε θαη ζηελ χζηεξε θάζε ηεο 

κεηάζηαζεο.74 Η ρξήζε φκσο ηεο αζπηξίλεο, φπσο θαη άιισλ αληηαηκνπεηαιηαθψλ 

θαξκάθσλ, έρεη ζεκαληηθέο επηδξάζεηο ζηελ αηκΦζηαζε.49 Σπγθεθξηκέλα, ζηε 

Ζεξαπεία κε ην ζπλδπαζκΦ αληηζΨκαηνο JAQ1 F(Ab’)2 θαη αζπηξίλεο 
παξνπζηάζηεθαλ αμηνζεκείσηεο παξαηεηακέλεο αηκνξξαγίεο.74

Δηθφλα 18. Ο αλνζνινγηθφο απνθιεηζκφο ηνπ GPVI αλαζηέιιεη ηε κεηάζηαζε ηνπ φγθνπ.74

Σα αηκνπεηάιηα κε ηελ ηληεγθξίλε α6β1 ζηξαηνινγνχλ ηα θπθινθνξνχληα 

θαξθηληθά θχηηαξα κέζσ ηεο άκεζεο αιιειεπίδξαζή ηεο κε ηνλ ADAM9 ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη επλννχλ κε απηφλ ηνλ ηξφπν, ηελ εμαγγείσζε ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηε κεηάζηαζε.67 Ο ιεηηνπξγηθφο απνθιεηζκφο ηεο 

ηληεγθξίλεο α6β1 κέζσ ηνπ αληηζψκαηνο GoH3 εμαζζελεί ηελ εκθάληζε ησλ 

κεηαζηάζεσλ κε απνηξνπή ηεο αιιειεπίδξαζεο αηκνπεηαιίσλ-θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ.67 (Δηθφλα 19)
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Άμεση αλληλεπίδραση 
καρκινικού κυττάρου - 

αιμοπεταλίου

αιμοπετάλιοκσρκινικό κύτταρο

Πρωτογενής όγκος

εξαγγείωση

Αντίσωμα διαμεσολαβεί στον 
αποκλεισμό της αλληλεπίδρασης 

αιμοπεταλίων - καρκινικών κυττάρων 
και της μετάστασης

Μετάσταση

Δηθφλα 19. Σρεκαηΐθή απεηθφληζε του ξφίνπ ηεο ηλτεγθξίλεο α6β1 τσλ αικοπεταλίωλ στε κετάστασε 
ηνπ φγθνπ.67

Σα απτακεξή είλαι κιθξά κφξια DNA ή RNA πνπ έρνπλ κεγάιε 

αλαγλσξιστιθή ιθαλφτετα, κιθξή αλνσνγνλιθφτετα θαι τνμιθφτετα, κπνξνχλ λα 

δεσκεπτνχλ σε στφρνπο κε πςειή ειδιθφτετα θαι αγριστεία.126 Απτακεξέο κπνξεί λα 

ξπζκίσει τε σχλδεσε κεταμχ PDGF θαι τνπ ππνδνρέα PDGFR θαι λα επεξεάσει τε 

διείσδπσε θαι τε κετάστασε τσλ θαξθιλιθψλ θπττάξσλ.126

Σε ασΖελείς κε οικογελή αδελωκατΨδε πολυποδίασε (FAP) ε ρορήγεσε 
σειεθνμίκπεο πνπ αλαστέιιει τελ COX-2 νδήγεσε σε σεκαλτιθή κείσσε τσλ 

αδελσκάτσλ.127 Η αλαστολή τεο COX-2 δελ σρετίδεται κε παΡελέΡγειεο φπσο 

γαστρική διάβρωσε και πεπτικό έλκος που κπορεί λα εκθαλίδεται σε άλλα Μ.Σ.Α.Φ. 
127κατά τελ αλαστολή τες COX-1.127

Σο OKY-046 (Ozagrel) είλαι αλαστολέας τες συλζάσες του ζροκβομαλίου 

(TXAS), αλαστέλλει τε λειτουργία τσλ αικοπεταλίσλ, τελ TCIPA και τελ επατική 

κετάστασε.73

Σα αικοπετάλια αποτελοχλ εμαιρετική επιλογή για λα ρρεσικοποιεζοχλ σς 

σχστεκα ρορήγεσες θαρκάκσλ λόγσ τες βιοδιαζεσικότετάς τους, περιορισκέλε 

αλοσολογική απόκρισε που οθείλεται σε περιορισκέλε έκθρασε τσλ αλτιγόλσλ ΑΒΟ 

και απουσία έκθρασες του αλτιγόλου Rhesus.48 Σα αικοπετάλια έρουλ τε δυλατότετα 

λα κεταθέρουλ ρεκειοζεραπευτικά θάρκακα στα καρκιλικά κχτταρα στο 

κικροπεριβάλλολ του όγκου αλλά και στελ κυκλοθορία του αίκατος και λα 

λειτουργήσουλ κε αυτόλ τολ τρόπο σς θορείς ρορήγεσες ρεκειοζεραπευτικψλ 
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θαξκάθσλ 48 Σε κεΙέηε, ε πδξνρΙσξηθή δνμνξνπβηθίλε (DOX) αθνχ ελζσκαηΨΖεθε 

αξρηθά ζηα αηκνπεηάιηα κεηαθέξζεθε ζηα θαξθηληθά θχηηαξα.128 Η απφδνζε ηνπ 

θαξκάθνπ κε ηε ρξήζε ησλ αηκνπεηαιίσλ σο θνξείο ηνπ θαξκάθνπ ήηαλ κεγαιχηεξε 

ζε ζρέζε κε ηελ απιή ρνξήγεζε ηνπ θαξκάθνπ.128

Σε αηκνπεηάΐηα ελζσκαηΨΖεθαλ αληηζΨκαηα αληη-PD-l γηα ηε Ζεξαπεία ηεο 
νμείαο κπεινγελήο ιεπραηκίαο.129 Ο αλνζναλαζηαιηηθφο ζπλππνδνρέαο 

πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ 1 (PD-1) εθθξάδεηαη ζε κηα πνηθηιία
129 θπηηάξσλ φπσο ηα Σ - ιεκθνθχηηαξα, ηα Β - ιεκθνθχηηαξα θαη ηα ΝΚ θχηηαξα.129

Όηαλ δεζκεχεηαη απφ ηνπο πξνζδέηεο ηνπ, ηνλ PD-L1 πνπ εθθξάδεηαη επξέσο ζε 

αηκνπνηεηηθά θχηηαξα θαη θχηηαξα ηνπ παξεγρχκαηνο ή ηνλ PD-L2 πνπ εθθξάδεηαη 

ζε καθξνθάγα θαη ζε DC θχηηαξα, αλαζηέιιεη ηελ απφθξηζε ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ 

Σ-ιεκθνθπηηάξσλ.129,130 Σα θαξθηληθά θχηηαξα ξπζκίδνπλ ζεηηθά ηελ έθθξαζε ηνπ 

PD-L1 κε απνηέιεζκα λα θαηαζηέιινπλ ηελ αλνζναπφθξηζε έλαληη ηνπ φγθνπ.131 Σα 

κνλνθίσληθά αληηζΨκαηα αληη-PD-l (aPD-1) κεηΨλνπλ ηε δέζκεπζε κεηαμχ PD-1 
θαη PD-L1, αλαζηέιινπλ ηελ αλνζνθαηαζηνιή πνπ πξνθαιείηαη απφ ηνλ φγθν, 

πξνάγνληαο κία αληηθαξθηληθή αλνζναπφθξηζε θαη βειηηψλνπλ ηα απνηειέζκαηα ηεο 

ζεξαπείαο ζε κηα πνηθηιία θαξθίλσλ.129

Δικφλα 20. Σρηκαηική απεικφλίζη ηης δηκιουργίας ηου ζυκπλφκου DOX-αικοπεηαλίου-CD22 και ηου 

κεραληζκνχ ελίζρπζεο ηεο αληηθαξθηληθήο δξαζηεξηφηεηαο.132

Η δομορουβηκίλε (DOX) είλαη έλα απαραίηεηο θάρκακο γηα ηε ζεραπεία ηου 

λεκθΨκαηος κε Hodgkin.132 Σε κελέηε, ηα αψ,οπεηάληα θορησκέλα κε DOX 

ηροποποιήΖεκαλ κε ζχδευμε ησλ κολοκλσλικΨλ αληιζσκάησλ αληι-CD22 (mAbs) 
ζηε πλαζκαηηκή ηους κεκβράλε γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηου λεκθψκαηος.132 Σα 
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επηζεκαζκέλα κε αληη-CD22 mAb αηκνπεηάΐηα κπνξνχλ λα απνδΨζνπλ κε αθξίβεηα 
ηε DOX ζηα θαξθηληθά θχηηαξα.132 (Δηθφλα 20) Σα απνηειέζκαηα έδεημαλ 

εληζρπκέλε αληηθαξθηληθή δξαζηεξηφηεηα.132

Μία ελδερφκελε ζηξαηεγηθή γηα ηελ επίδνζε αληηθαξθηληθψλ παξαγφλησλ ζηα 

CTCs βαζίδεηαη ζηε δεκηνπξγία ηερλεηψλ ζσκαηηδίσλ παξνκνίσλ κε ηα 

αηκνπεηάΐηα.133 Σε κεΙέηε έρνπλ παθεηαξηζηεί επηηπρΨο θπηηαξνηνμηθνί παξάγνληεο 

φπσο ε δνμνξνπβηθίλε ζε λαλνζσκαηίδηα κίκεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κεηψλνληαο ην 

κεηαζηαηηθφ θνξηίν in vivo ζε πεηξακαηφδσα κέζσ αιιειεπίδξαζεο ηεο P- 

ζειεθηίλεο ησλ λαλνζσκαηηδίσλ κε ην CD44 ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κε ζπλέπεηα 

ηε ζχιιεςε θαη ηελ εμνπδεηέξσζε ησλ CTCs ζηε θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο θαη ζηε 

ιεκθηθή θπθινθνξία.134 Πξνηείλεηαη απφ κειέηεο φηη ε ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ 

πιαζκαηηθψλ κεκβξαλψλ κε θπηηαξνηνμηθά θάξκαθα είλαη πεξηζζφηεξν απνδνηηθή 

ζηε λέθξσζε ησλ CTCs θαη ζηε κείσζε ηεο κεηάζηαζεο ηνπ φγθνπ ζε ζρέζε κε ηε 

θφξησζε ηνπ θπηηαξνηνμηθνχ θαξκάθνπ κέζα ζηα αηκνπεηάιηα.133

Σα αηκνπεηάιηα έρνπλ επίζεο ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ παξνρή TRAIL 

(ζπλδέηεο πνπ πξνθαιεί απφπησζε πνπ ζρεηίδεηαη κε ηνλ παξάγνληα λέθξσζεο 

φγθνπ (TNF)) πνπ κπνξεί λα εθθξάδεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ γηα ηε 

ζηφρεπζε ησλ θπθινθνξνχλησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηελ παξεκπφδηζε ηεο 

κεηάζηαζεο κέζσ ηξνπνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ in situ.133 (Δηθφλα 21) Απηή ε 

δηακεζνιαβνχκελε κεηαθνξά TRAIL απφ ηα αηκνπεηάιηα κείσζε ζεκαληηθά ηε 

βησζηκφηεηα ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ηνπ παρένο εληέξνπ θαη ηνπ καζηνχ πνπ 

βξίζθνληαη ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο ππφ ζπλζήθεο θπζηνινγηθήο δηάηκεζεο.133 

Η δηαδηθαζία απηή πξαγκαηνπνηήζεθε κε ζχδεπμε ηνπ ζπλδέηε TRAIL ζε 

ιηπνζψκαηα ηα νπνία ζπλδένληαη ζηα αηκνπεηάιηα.133

Δηθφλα 21. Μεραληζκφο TRAIL.135
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Σύνοτη Γιαηπιβήρ

Σπκπεξαζκαηηθά, ηα αηκνπεηάΐηα έρνπλ ποΙΙέο Ιεηηνπξγίεο κέζα ζηολ 
νξγαληζκφ. Βαζηθέο ιεηηνπξγίεο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ε αηκφζηαζε, ε αθεξαηφηεηα 

ησλ αηκνθφξσλ αγγείσλ, ε δηαθνπή ηεο αηκνξξαγίαο ζε πεξίπησζε ηξαπκαηηζκνχ, ε 

θιεγκνλή, ε αλνζνινγηθή απφθξηζε θαη ε λεναγγείσζε. Παζνινγηθέο ιεηηνπξγίεο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ε ζπκκεηνρή ηνπο ζηε ζξφκβσζε θαη ζηνλ θαξθίλν. Σα 

αηκνπεηάιηα ζπκβάιινπλ ζηελ αλάπηπμε ηνπ πξσηνγελνχο φγθνπ είηε κέζσ ηεο 

άκεζεο/έκκεζεο αιιειεπίδξαζεο κε ηα θαξθηληθά θχηηαξα είηε ξπζκίδνληαο ην 

κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ κε απειεπζέξσζε κηθξνζσκαηηδίσλ πνπ πεξηέρνπλ 

πνιπάξηζκνπο παξάγνληεο (απμεηηθνχο παξάγνληεο, ρπκνθίλεο, θπηνθίλεο). Σα 

αηκνπεηάιηα ζπκβάιινπλ ζηελ εμέιημε θαη ζηε κεηάζηαζε ηνπ πξσηνγελνχο φγθνπ, 

κε ζπκκεηνρή ζηελ αγγεηνγέλεζε ηνπ φγθνπ θαη ζηε ιεκθαγγεηνγέλεζε, ζηελ 

πξνζηαζία ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο, ζηελ θαξθηληθή 

θπηηαξν-επαγψκελε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ πξφθιεζε ηεο 

επηζειηαθήο-κεζεγρπκαηηθήο κεηάπησζεο ησλ θπηηάξσλ ηνπ φγθνπ. Σα 

αληηαηκνπεηαιηαθά θάξκαθα θαη ηα θάξκαθα απνθιεηζκνχ ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κε ηα αηκνπεηάιηα ζα κπνξνχζαλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα ηελ 

επηηπρή ζηφρεπζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη λα απνηειέζνπλ κηα ππνζρφκελε 

ζπλνδή ζεξαπεία γηα ηελ θαηαπνιέκεζε ηνπ θαξθίλνπ.
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