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ΠΕΡΙΛHΨΗ 

 

Η ερυθρόπτωση ή αλλιώς  προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος  , περιγράφει τη 
διαδικασία που ακολουθεί το κύτταρο πριν επέλθει ο φυσιολογικός του θάνατος από φυσική 
φθορά  και την τελική του  φαγοκυττάρωση από ειδικά κύτταρα του οργανισμού.  Το 
οξειδωτικό στρες από την άλλη  οφείλεται σε ανισορροπία παραγωγής και απομάκρυνσης των 
οξειδωτικών μορίων , και αναστολής ή αδράνειας του αντίστοιχου αντιοξειδωτικού 
μηχανισμού άμυνας  .  Οι δύο αυτές καταστάσεις  συνδέονται άμεσα μεταξύ τους  καθώς η 
πρώτη είναι απόρροια της δεύτερης και η δεύτερη αποτελεί έναν από τους αποπτωτικούς 
δείκτες  των κυττάρων  , μαζί με την έκφραση της PS στην εξωτερική στιβάδα της πλασματικής 
μεμβράνης  , την  αύξηση του κυτοσολικού ασβεστίου  , τις ενεργοποιημένες κασπάσες-3 και 
τις ανοσοσφαιρίνες της τάξης IgG . Στόχος της συγκεκριμένης μελέτης  αποτέλεσε η 
κυτταροβιολογική μελέτη των ερυθρών αιμοσφαιρίων ,  δηλαδή η εύρεση δεικτών 
ερυθρόπτωσης και οξειδωτικού στρες  σε δείγματα αίματος ασθενών με μυελοδυσπλαστικά 
σύνδρομα , και η χρήση αυτών για την έγκαιρη και αξιόπιστη διάγνωση των νεοπλασιών.  Οι 
αποπτωτικοί δείκτες της annexin-V PS , των ROS και των anti-IgG φάνηκαν να ανταποκρίνονται 
και να συμφωνούν με τα υπάρχοντα δεδομένα που είχαν μελετηθεί σε προηγούμενες έρευνες 
ανάλυσης τόσο της ερυθρόπτωσης και του οξειδωτικού στρες όσο και των ΜΔΣ .Σε αντίθεση 
με τους δείκτες των ενεργοποιημένων κασπασών-3 και των ενδοκυττάριων επιπέδων Ca+2 , 
όπου υπήρξε αύξηση μόνο στην μέτρηση του μέσου όρου-τυπική απόκλιση των παθολογικών 
έναντι των υγειών . Συμπερασματικά η κυτταροβιολογική  μελέτη που έγινε στα ερυθρά 
αιμοσφαίρια των δύο πληθυσμών , ασθενών με ΜΔΣ και υγειών, μπόρεσε να αποδείξει την 
επίδραση και τον τρόπο λειτουργείας των παραμέτρων που αναλύθηκαν στις συγκεκριμένες 
συνθήκες που επικρατούσαν . Σε ορισμένες από αυτές κατάφερε να επιβεβαιώσει τη δράση 
τους στην διαδικασία του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου βάση της υπάρχουσας 
βιβλιογραφίας , ενώ σε άλλες υπήρξαν εικασίες και πιθανά ενδεχόμενα συμμετοχής στα 
συγκεκριμένα μυελοειδή σύνδρομα . 
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ABSTRACT 

 

Eryptosis or programmed cell death describes the process that is followed by the cell itself 
before its natural death caused by natural wear and tear occurs and its final phagocytosis by 
special cells of the organism. Oxidative stress, on the other hand, is caused by an imbalance 
between the production and the removal of oxidative molecules and the inhibition or inactivity 
of the respective anti-oxidant defence mechanism. These two conditions are directly 
interconnected as the former results from the latter while the latter constitutes one of the 
apoptotic markers of the cells, in addition to the expression of PS on the outer layer of plasma 
membrane, the rise of cytosolic calcium, the activated caspases-3 and the IgG class 
immunoglobulins. This study aimed to serve as a cyto-biological study of red blood cells, that is, 
to help the finding of eryptosis markers and oxidative stress in blood samples of patients with 
myelodysplastic syndromes, as well as their usage for early and reliable diagnosis of neoplasms.  
Apoptotic markers of annexin-V PS, ROS and anti-IgG seem to have been responsive and in line 
with already existing data that had been studied in previous analyses both on eryptosis and 
oxidative stress and on MDS. In contrast to that, activated caspases-3 markers and intracellular 
levels of Ca+2 demonstrated some increase only in the measurement of mean – standard 
deviation of pathological versus healthy populations. Conclusively, the cyto-biological study 
that was carried out on red blood cells of the two populations, patients with MDS and healthy 
ones, has been able to prove the influence and the operation of those parameters that were 
analysed under these specific conditions. In some cases, this study even managed to 
corroborate their role in the process of programmed cell death based on existing bibliography, 
while in other cases there were only conjectures on their potential participation in these 
myeloid syndromes. 
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Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.ΕΡΥΘΡΟΠΤΩΣΗ 

1.1 Ερυθρά αιμοσφαίρια - Γενικά 

  Τα ερυθρά αιμοσφαίρια αποτελούν μια από τις πολυπληθέστερες ομάδες κυττάρων 
του αίματος [1] που παράγονται στον ερυθρό μυελό των οστών από τα πρώιμα 
αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα μέσω μιας διαδικασίας που ονομάζεται ερυθροποίηση. [2] 

Τα πρόδρομα βλαστοκύτταρα υπόκεινται σε μια σταδιακή διαφοροποίηση ενδιάμεσων 
προγονικών κυττάρων ρυθμιζόμενη από τοπικούς αλλά και ευρύτερους παράγοντες 
μέχρι να φτάσουν στο στάδιο της ερυθροειδούς σειράς. [3] Από το σημείο αυτό τα 
προγονικά κύτταρα της ερυθροειδούς σειράς διαδέχονται τα αναπτυξιακά στάδια που 
περιλαμβάνουν τις προερυθροβλάστες ,τις βασεόφιλες και πολυχρωματόφιλες 
ερυθροβλάστες και τέλος τις νορμοβλάστες από όπου και προκύπτουν τα 
δικτυοερυθροκύτταρα (ΔΕΚ) [4] . Τα σχηματιζόμενα  ΔΕΚ ακολουθούν μια σειρά σταδίων 
μορφολογικών αλλαγών όπου από ανώριμα κύτταρα του μυελού των οστών διέρχονται 
στην κυκλοφορία του αίματος και μετατρέπονται σε ερυθρά αιμοσφαίρια με απουσία 
του πυρήνα και των κυτταρικών οργανιδίων τους. [5] Το χρονικό διάστημα που 
παραμένουν στην κυκλοφορία του αίματος ως ώριμα κύτταρα είναι 120 ημέρες έως ότου 
επέλθει ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατός τους ή η γήρανση. [6] [7]  Η κύρια 
λειτουργία των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι η μεταφορά οξυγόνου στους ιστούς και η 
απομάκρυνση του διοξειδίου του άνθρακα από τους πνεύμονες. [8] Οι μεταβολικές 
διεργασίες που λαμβάνουν μέρος στα ερυθρά αιμοσφαίρια καθόλη την διάρκεια της 
ζωής τους συμβάλουν στην μεταβολή του σχήματος τους. [8] [9] Η δίοδος τους στην 
μικροκυκλοφορία του οργανισμού δηλαδή η παρουσία τους εντός των τριχοειδών 
απαιτεί την αλλαγή  της δομής τους εξαιτίας την πολύ μικρότερης  από αυτά διαμέτρου 
των αγγείων . 

1.2 Ερυθρόπτωση – Εξωαγγειακή αιμόλυση 

 Η καταστροφή των ερυθρών αιμοσφαιρίων ονομάζεται ερυθρόπτωση [10] [11] και 
οφείλεται σε ένα ευρύ φάσμα παραγόντων που υφίστανται τα κύτταρα όπως είναι το 
οξειδωτικό και το ωσμωτικό στρες , διάφορα φάρμακα όπως ορισμένα αντιβιοτικά , η 
ενεργειακή εξάντληση  και η έκθεση σε ακτινοβολία. [12] [13]  Καθημερινά τα ερυθρά 
αιμοσφαίρια κατά την πορεία της κυκλοφορίας τους στο αίμα διέρχονται από διάφορες 
στρεσογόνες καταστάσεις που τα αναγκάζουν να μεταβάλουν την δομή ενώ ταυτόχρονα 
επηρεάζουν και τη λειτουργία τους [10] . Αυτού του είδους ο κυτταρικός θάνατος 
επέρχεται πριν την ολοκλήρωση της διάρκειας ζωής τους , δηλαδή δεν οφείλεται στο 
φυσιολογικό μηχανισμό της γήρανσης των κυττάρων . [14] Συγκεκριμένα η ερυθρόπτωση 
είναι η αντίστοιχη διαδικασία της απόπτωσης όλων των εμπύρηνων κυτταρικών μορφών 
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καθώς εμφανίζει τα συγκεκριμένα χαρακτηριστικά της συρρίκνωσης του κυττάρου , την 
δημιουργία κυστιδίων στην μεμβράνη και τη μεταφορά του φωσφολιπιδίου 
φωσφατιδυλοσερίνη από την εσωτερική στην εξωτερική στοιβάδα της κυτταρικής 
μεμβράνης των ερυθρών αιμοσφαιρίων. [12] [15] 

1.3 Χημικές - μορφολογικές μεταβολές   

  Σε καταστάσεις οξειδωτικού και ωσμωτικού στρες στα ερυθρά αιμοσφαίρια  
λαμβάνουν χώρα χημικές αντιδράσεις οι οποίες στα πρώιμα στάδια τους 
χαρακτηρίζονται από την αύξηση των ιόντων ασβεστίου στο κυτοσόλιο και την έναρξη 
της διαδικασίας της απόπτωσης των RBCs . [14] [16] [17] Τα ιόντα ασβεστίου (Ca+2) 
εισέρχονται στο εσωτερικό των ερυθρών αιμοσφαιρίων μέσω των διαύλων ιόντων οι 
οποίοι ενεργοποιούνται από το μόριο της προσταγλανίδης Ε2 και άλλους διεγέρτες [18] . 
Η αύξηση των κατιόντων οδηγεί στην ενεργοποίηση των αντλιών καλίου K+ [19] [20] και κατ’ 
επέκταση στην απομάκρυνση του χλωριούχου καλίου (KCl) από το εσωτερικό των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων με αποτέλεσμα την αυξημένη εκροή εξωκυττάριου K+ και την 
απώλεια Cl- [21] . Αυτές οι κυτταρικές διεργασίες που πραγματοποιούνται οδηγούν τα 
κύτταρα σε απώλεια της φυσιολογικής δομής τους και στη μείωση του μεγέθους τους . 
[10] Αντίστοιχα η εμφάνιση της φυσαλιδοποίησης της κυτταρικής μεμβράνης και η 
αποκοπή κυστιδίων από αυτήν οφείλονται στην έκφραση της προσταγλανίδης Ε2 όπως 
αναφέρθηκε προηγουμένως. [22] [23] Το λιπιδικό αυτό μόριο είναι υπεύθυνο να 
ενεργοποιεί με την σειρά του την ασβέστιο-εξαρτώμενη  πρωτεάση κυστεΐνης , καλπαΐνη 
, η οποία συμβάλει σημαντικά στην αποδόμηση του κυτταροσκελετού των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων. [22] [23] 

  Η αύξηση των κατιόντων ασβεστίου προωθεί την διατάραξη της αρχιτεκτονικής της 
πρωτεϊνικής μεμβράνης των κυττάρων με αποτέλεσμα την ανακατανομή της 
ασυμμετρίας της φωσφατιδυλοσερίνης. [24] Στην αναδιάταξη της κυτταρικής μεμβράνης 
συμμετέχουν ταυτόχρονα τα λιπίδια και οι πρωτεΐνες που την συγκροτούν . Η 
εξωτερίκευση φωσφατιδυλοσερίνης στη  επιφάνεια του κυττάρου εκκινεί την 
διαδικασία της φαγοκυττάρωσης των ερυθρών αιμοσφαιρίων  από τα μακροφάγα και 
άρα την απομάκρυνση τους από την κυκλοφορία. [25] [26] [27] Η μείωση του μεγέθους των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων που προκαλείται από την επαγόμενη ερυθρόπτωση προωθεί τη 
απελευθέρωση του παράγοντα ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων (PAF : Platelet 
Activating Factor) [28] . Ο PAF είναι ένας μεσολαβητής φωσφολιπιδιακής σύστασης ο 
όποιος μετέχει στην ρύθμιση διαφόρων διεργασιών όπως είναι η φλεγμονή , η 
θρόμβωση , η καρδιαγγειακή λειτουργία . Παράλληλα διεγείρει την απελευθέρωση του 
κεραμιδίου από τα ερυθρά αιμοσφαίρια μέσω της διάσπασης της σφιγγομυελίνης  με 
την βοήθεια του ενζύμου σφυγγομυελινάση. [28] [29] Ο PAF απομακρύνεται από τα 
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προγονικά κύτταρα των ερυθρών αιμοσφαιρίων κατά την δραστηριοποίηση του 
κυτταροπλασματικού ασβεστίου , ενώ η δράση του στη ερυθρόπτωση είναι ανεξάρτητη 
από την ποσότητα αυτών των κατιόντων. [30] 

  Ο σχηματισμός του κεραμιδίου και  η απομάκρυνση του από το κύτταρο διεγείρει 
περαιτέρω τα κανάλια K+ ενισχύοντας τη δράση των κατιόντων ασβεστίου στο 
κυτοσόλιο. [10]  Σε συνθήκες ωσμωτικού στρες των ερυθρών αιμοσφαιρίων η παρουσία 
του κεραμιδίου επιδρά στη κυτταρική μεμβράνη και προκαλεί την άμεση δράση του PAF 
στην έκφραση της φωσφατιδυλοσερίνης στο πρωτεϊνικό περίβλημα  λόγω της κίνησης 
που προκαλεί στα λιπίδια της διπλοστιβάδας φωσφολιπιδίων της πλασματικής 
μεμβράνης. [10] Η ανάμειξη και διατάραξη της ασυμμετρίας της φωσφατιδυλοσερίνης 
οφείλεται στην επίδραση μίας πρωτεΐνης γνωστή ως σκραμπλάση έπειτα από την 
αυξημένη παρουσία κυτοσολικού ασβεστίου. [31] [32] Όπως επίσης και η κινάση JAK3 η 
οποία ενεργοποιείται από την ενεργειακή εξάντληση των κυττάρων διαθέτει την 
ικανότητα αναδιάταξης της πρωτεϊνικής σύστασης ως προς την δομή των 
λιποπρωτεϊνικών μορίων που την συγκροτούν [28] .Η διαδικασία αυτή εξυπηρετεί την 
έκφραση αποπτωτικών σημάτων  πάνω στα ερυθρά αιμοσφαίρια όπως τη PS 
(phosphatidylserine) η οποία αναγνωρίζεται από αντίστοιχους υποδοχείς που φέρουν τα 
φαγοκύτταρα του σπλήνα και τα CD207+ δενδριτικά κύτταρα. [33] Η αναγνώριση αυτή της 
εξωτερίκευσης της φωσφατιδυλοσερίνης στην κυτταρική μεμβράνη ερευνητικά 
επιτυγχάνεται με την πρόσδεση μορίων αννεξίνης (ANN-V) . [34] 

  Αναφέροντας πιο αναλυτικά τους παράγοντες που σηματοδοτούν την έναρξη του 
μηχανισμού του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου των ερυθρών αιμοσφαιρίων 
με σκοπό να απομακρυνθούν από το κυκλοφορικό σύστημα επισημαίνονται αρχικά το 
οξειδωτικό στρες και η υπερωσμωτικότητα. [28] Όπως συζητήθηκε προηγουμένως τα 
ερυθρά αιμοσφαίρια κατά την κυκλοφορία τους , διέρχονται μέσω του μυελού των 
νεφρών όπου στο σημείο αυτό υπόκεινται σε ακραίες συνθήκες ωσμωτικής πίεσης , ενώ 
κατά την διέλευση τους από τους πνεύμονες υφίστανται οξείδωση . [10] [35] Αυτά τα 
γεγονότα με την σειρά τους προκαλούν την ενεργοποίηση ορισμένων πρωτεασών μέσω 
της ενεργοποίησης των ασβέστιο-εξαρτώμενων καναλιών κατιόντων και ανιόντων Cl- . 
[36] Οι συνθήκες οξειδωτικού στρες που επικρατούν ενεργοποιούν παράλληλα και τις 
κασπάσες των ερυθρών αιμοσφαιρίων που αποτελούν δείκτες πρόωρης γήρανσης και 
αυτοκαταστροφής οι οποίες δρουν πρωτεολύοντας τον ανιοναναταλλάκτη της 
κυτταρικής μεμβράνης , ζώνη-3 . [28][…] 

  Στην συνέχεια η εξάντληση ενέργειας των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι μια δεύτερη 
διαδικασία του οργανισμού που υποκινεί την απόπτωση τους. [28] Κατά την διάρκεια 
αυτής παρατηρείται αδυναμία επαναφοράς της οξειδωμένης γλουταθειόνης στην 
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ανηγμένη μορφή της (GSH) και άρα αναστολή της αντιοξειδωτικής δράσης των κυττάρων 
καθιστώντας τα επιρρεπή σε μορφολογικές αλλαγές. [28] Επιπλέον συμβάλει στην 
ενεργοποίηση των αντλιών K+ της μεμβράνης των ερυθρών αιμοσφαιρίων και στην 
συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου εσωτερικά των κυττάρων προάγοντας της ερυθρόπτωση 
μέσω συγκρότησης της προσταγλανίδης Ε2 και διαταράσσοντας την λειτουργικότητα της 
πρωτεϊνικής κινάσης C (PKC: Protein kinase C) αντίστοιχα. [36] Ταυτόχρονα ενεργοποιείται  
η εξαρτώμενη από την δραστικότητα της PKC φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών της 
μεμβράνης καθώς και τα αποπτωτικά σήματα όπως η έκθεση της PS  . Η είσοδος ιόντων 
ασβεστίου στα κύτταρα προκαλείται και από την έκφραση του αντισώματος Α της τάξης 
ανοσοσφαιρινών  IgG σε απόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος έναντι της 
έκφρασης του αντιγόνου Α σε νοσηρές αυτοάνοσες καταστάσεις . [37] [38]  Το συγκεκριμένο 
αντίσωμα είναι υπεύθυνο για την απομάκρυνση των ερυθρών αιμοσφαιρίων που έχουν 
υποστεί βλάβες. [28] 

  Αντίστοιχα με άλλους κυτταρικούς τύπους τα ερυθρά αιμοσφαίρια απαιτούν 
αμυντικούς μηχανισμούς έναντι στρεσογόνων περιβαλλοντικών παραγόντων αλλά και 
της κυτταρικής εκκαθάρισης  προκριμένου να εξασφαλιστεί η φυσιολογική λειτουργία 
του κυκλοφορικού συστήματος . [12] Η ερυθρόπτωση αποτελεί μια σημαντική παράμετρο 
διασφάλισης της λειτουργικότητας των κυττάρων αποτρέποντας τη λύση κυττάρων  που 
έχουν υποστεί βλάβες και επομένως την απελευθέρωση του ενδοκυττάριου 
περιεχομένου τους στον εξωκυττάριο χώρο, κυρίως της αιμοσφαιρίνης της οποίας η 
παρουσία στον εξωκυττάριο χώρο μπορεί να αποβεί εξαιρετικά επιβλαβής. [15] Τα 
ερυθρά αιμοσφαίρια στερούνται μιτοχόνδρια και πυρήνα , στοιχεία κρίσιμα  για την 
εκκίνηση του καταρράκτη αντιδράσεων με σκοπό την αυτοκαταστροφή των εμπύρηνων 
κυττάρων.  [1] Παρόλα αυτά έχουν αναπτύξει διαφορετικούς μηχανισμούς 
προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου αποτρέποντας ταυτόχρονα τις συνέπειες της 
ενδοαγγειακής αιμόλυσης όπως η μεγάλη αύξηση της ελεύθερης αιμοσφαιρίνης στον 
οργανισμό και η φλεγμονή. [39] Η αποφυγή της ενδοαγγειακής αιμόλυσης επιτυγχάνεται 
στην περίπτωση όπου η πρόωρη αυτοκαταστροφή των ερυθρών  αιμοσφαιρίων 
προηγηθεί της αύξησης του μεγέθους των κυττάρων με έκφραση  των αποπτωτικών 
σημάτων (Εικόνα 1). [1] Η συστηματική ερυθρόπτωση των ερυθρών αιμοσφαιρίων 
απαιτεί επίσης την αντίστοιχη συχνότητα παραγωγής και σύνθεσης νέων κυττάρων ώστε 
να αποτραπεί η εξέλιξη αναιμίας.  

1.4 Ενδοαγγειακή αιμόλυση 

  Η  ενδοαγγειακή αιμόλυση , από την άλλη πλευρά , μπορεί να επέλθει έπειτα από 
τραυματισμό των ερυθρών αιμοσφαιρίων όπου οδηγεί τα κύτταρα σε  αύξηση του όγκου 
και ρήξη της κυτταρικής μεμβράνης. [28][1]  Η λύση των ερυθρών αιμοσφαιρίων οφείλεται 
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σε εξάντληση της ενέργειας και στην ελλαττωματική Na+/K+ ATPάση με αποτέλεσμα να 
εισέρχονται ιόντα νατρίου και να αποβάλλονται κατιόντα καλίου από τα κύτταρα 
προκειμένου να εξισορροπηθεί η ωσμωτικότητα [37] . Υπό φυσιολογικές συνθήκες η 
ελεύθερη αιμοσφαιρίνη του πλάσματος μπορεί και απομακρύνεται από τον οργανισμό 
δημιουργώντας σύμπλοκα μετά την δέσμευση της με το μόριο της απτοσφαιρίνης με την 
συμβολή κυττάρων όπως των μονοκύτταρων και των μακροφάγων . [40] Βέβαια σε 
καταστάσεις αυξημένης εκροής αιμοσφαιρίνης από την καταστροφή των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων η πρωτεΐνη του πλάσματος δεν έχει την ικανότητα πλήρους 
αποκατάστασης της αιμοσφαιριναιμίας. [41] Αυτό μπορεί να οδηγήσει σε  βλάβες πολλών 
οργάνων, συμπεριλαμβανομένης της νεφρικής ανεπάρκειας καθώς η κυκλοφορούσα 
στο πλάσμα αιμοσφαιρίνη υφίσταται επεξεργασία από τα νεφρικά σωληνάρια. [42] 

 

(Εικόνα 1)[43] Σηματοδοτικοί παράγοντες εκκίνησης του αποπτωτικού θανάτου των ερυθρών αιμοσφαιρίων 
ωσμωτικό και οξειδωτικό  στρες. Αριστερά της εικόνας περιγράφονται τα στάδια που λαμβάνουν χώρα κατά το 
ωσμωτικό στρες με την ενεργοποίηση της κυκλοξυγενάσης, τον σχηματισμό της προσταγλανίδης Ε2 , την 
ευαισθητοποίηση των καναλιών κατιόντων Ca+2 και τελικά την αναδιάταξη της δομής της κυτταρικής μεμβράνης. 
Ταυτόχρονα ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης Α2 ,απελευθέρωση παράγοντα αιμοπεταλίων ,απελευθέρωση 
κεραμιδίου μέσω της σφυγγομυελινάσης. Δεξιά της εικόνας περιγράφονται τα στάδια  που λαμβάνουν χώρα 
κατά το οξειδωτικό στρες με την ενδοκυττάρια είσοδο Ca+2 μέσω της προσταγλανίδης Ε2 στα ερυθρά ,την έκθεση 
της φωσφατιδυλοσερίνης στην εξωτερική στιβάδα και τελικά την αναδιάταξη της δομής της κυτταρικής 
μεμβράνης. Ταυτόχρονα την ενεργοποίηση της καλπαΐνης και τελικά της φυσαλιδοποίηση της κυτταρικής 
μεμβράνης. Είτε την ενεργοποίηση των Ca+2 μέσω της διέγερσης καναλιών K+ , την εκροή K+, την υπερπόλωση της 
κυτταρικής μεμβράνης, την εκροή Cl- ,την απώλεια KCl , την απώλεια H2O  και τελικά την κυτταρική συρρίκνωση. 
Κάτω δεξιά στην εικόνα αναγράφονται ρυθμιστές και αναστολείς της ερυθρόπτωσης. 
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2.ΟΞΕΙΔΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ 

2.1.Οξειδωτικό στρες γενικά – ROS 

  Οξειδωτικό στρες χαρακτηρίζεται η διαδικασία κατά τη οποία παρατηρείται η έντονη 
παραγωγή και ο σχηματισμός δραστικών ριζών οξυγόνου (ROS) είτε η μειωμένη 
απομάκρυνση τους από τον οργανισμό . [44] Η διατήρηση ισορροπίας μεταξύ αυτών των 
δύο συνθηκών της απομάκρυνσης και της σύνθεσης ενεργών μορφών οξυγόνου 
ονομάζεται οξειδοαναγωγική κατάσταση. [45] Υπό φυσιολογικές συνθήκες και ποσότητες 
τα μόρια αυτά  έχουν πολύ σημαντικό ρόλο στον έλεγχο μονοπατιών  που ρυθμίζουν την 
παραγωγή , την ενεργοποίηση και την μετακίνηση των κυτταρικών δομών , ενώ 
ταυτόχρονα μπορούν να συμβάλουν και στην ελάττωση σχηματισμού κακοηθειών και 
ανάπτυξης παθογόνων μικροοργανισμών. [46] [47] Σε παθολογικές καταστάσεις, οι 
ελεύθερες ρίζες οξυγόνου συσσωρεύονται στον οργανισμό και οδηγούν σε επιβλαβείς 
συνέπειες καθώς τα ασύζευκτα ηλεκτρόνια ενεργοποιούν έναν καταρράκτη 
αντιδράσεων με αποτέλεσμα να οξειδώνονται πολλά από τα σημαντικά μακρομόρια 
όπως λιπίδια , πρωτεΐνες , σάκχαρα και νουκλεϊκά οξέα επηρεάζοντας τελικά την 
δραστηριότητα και των ιοντικών διαύλων της μεμβράνης  . [44] [48] 

 Η σύνθεση των ROS εντοπίζεται συχνότερα στα μιτοχόνδρια λόγω της συμβολής των  
μηχανισμών της αναπνευστικής αλυσίδας που παρέχονται παρόλα αυτά ο σχηματισμός 
τους μπορεί να πραγματοποιηθεί στο κυτταρόπλασμα , στο εξωκυττάριο υγρό και στα 
φαγοσώματα. [49] [50] Υπάρχουν διαφορετικές ομάδες ελευθέρων ριζών οξυγόνου 
ανάλογα με τον αριθμό μορίων υδρογόνου και οξυγόνου που διαθέτουν όπως είναι το 
υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) , το υπεροξείδιο (O2) και το υδροξύλιο (OH) [44] 

.Καθεμία από τις κατηγορίες αυτές διαφέρει ως προς την δραστικότητα και την διάρκεια 
της λειτουργικότητας της [44] . Ο χρόνος ημιζωής των ελεύθερων ριζών FR (free radicals)  
είναι πολύ σύντομος , της τάξης ορισμένων δευτερολέπτων, σε αντίθεση με τα σύνθετα 
μόρια οξυγόνου όπου ο χρόνος δράσης τους μπορεί να διαρκεί μέρες έως και ώρες λόγω 
της σταθερότητας της δομής τους. [51] Όπως αναφέρθηκε παραπάνω το οξειδωτικό στρες 
αποτελεί έναν από τους κύριους παράγοντες ερυθρόπτωσης και πρόωρης γήρανσης των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων. [52] Τα ερυθρά αιμοσφαίρια είναι υπεύθυνα για την μεταφορά 
και την ανταλλαγή των αναπνευστικών αερίων στο οργανισμό γεγονός που τα καθιστά 
ευάλωτα και επιρρεπή στην δράση των ενεργών μορίων O2 και άρα στο οξειδωτικό στρες 
. [44] Στα ερυθρά αιμοσφαίρια η ενδοκυττάρια σύνθεση δραστικών μορίων οξυγόνου 
οφείλεται στην σταδιακή οξείδωση του δισθενούς σιδήρου Fe+2 σε Fe+3 του μορίου της 
αιμοσφαιρίνης (Hb) σε μεθαιμοσφαιρίνη κατά την μεταφορά οξυγόνου στον οργανισμό. 
[53] Όπως και οι διαμεμβρανικές πρωτεΐνες NOX (NADPH oxidase) υπεύθυνες για την 
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οξείδωση του NADPH συμβάλλουν στην παραγωγή ROS μέσω της σύνθεσης 
υπεροξειδίου στην κυκλοφορία του αίματος. [54] 

2.2. Αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί 

   Γι’ αυτό το λόγο τα κύτταρα έχουν αναπτύξει ορισμένους αντιοξειδωτικούς 
μηχανισμούς ώστε να μπορούν να επιβιώνουν σε αντίξοες συνθήκες παρουσία των ROS. 
[43] Τα αντιοξειδωτικά συστατικά σχηματίζονται ενδογενώς ή προέρχονται εξωγενώς και 
είναι ικανά να αντισταθμίσουν τις ROS που δημιουργούνται απενεργοποιώντας τις είτε 
άμεσα είτε έμμεσα. [55] Στην άμυνα αυτή συμμετέχουν ενζυμικές και μη ενζυμικές 
πρωτεϊνικές μορφές όπως  η γλουταθειόνη (GSH : glutathione ) , η υπεροξειδάση της 
γλουταθειόνης (GPX : glutathione peroxidase) , η καταλάση (CAT : catalase) , η 
υπεροξειδική δισμουτάση (SOD : superoxide dismutase) και οι βιταμίνες όπως η C και η  
E. [56] [57] 

2.2.α. Ενζυμικές πρωτεϊνικές μορφές άμυνας  

  Ένα από τα κύρια αντιοξειδωτικά μόρια είναι η γλουταθειόνη (GSH) που συμβάλλει σε 
μεγάλο βαθμό στην καταπολέμηση του οξειδωτικού στρες δεσμεύοντας τις δραστικές 
ρίζες οξυγόνου που δημιουργούνται . [44] Η σημασία αυτού του μορίου στην επιβίωση 
των ερυθροκυττάρων μελετήθηκε και τελικά επιβεβαιώθηκε σε μία ερεύνα που διεξήχθη 
από τους Foller και τους συνεργάτες του , όπου μελέτησαν την αντίδραση και την 
συμπεριφορά των ερυθρών αιμοσφαιρίων σε περιβάλλον όπου απουσίαζε ο 
τροποποιητής GCLM ( Glutamate-Cysteine Ligase Modifier Subunit ) απαραίτητος για την 
σύνθεση της GSH. [58] [59] Στην περίπτωση αυτή τα κύτταρα έτειναν να εκφράζουν 
υψηλότερα ποσοστά φωσφατιδυλοσερίνης στην επιφάνεια τους σε συνθήκες οξείδωσης 
απ’ ότι τα κύτταρα τα οποία διέθεταν φυσιολογικές συγκεντρώσεις του μορίου για 
επαρκή σύνθεση της GSH. [59] Επιπλέον η SOD μαζί με άλλα ένζυμα υπεύθυνα για την 
εξουδετέρωση του υπεροξειδίου του υδρογόνου συντελούν την αρχική γραμμή άμυνας 
της αντιοξειδωτικής κατάστασης. [60] Συγκεκριμένα η SOD που βρίσκεται σε ορισμένα 
μόνο κύτταρα στον εξωκυττάριο χώρο τους είναι υπεύθυνη για την κυτταρική μεμβράνη 
και γι’ αυτό τον λόγο υπάρχουν μόρια που μιμούνται της δράση της υπεροξειδικής 
δισμουτάσης και μπορούν να διαθέτουν την ικανότητα κατάλυσης ενώσεων όπως H2O2. 
[60] Η δραστικότητα των μορίων αυτών είναι αυξημένη στον χώρο εκτός κυττάρου καθώς 
παρατηρείται χαμηλότερη συγκέντρωση των υπολοίπων αντιοξειδωτικών παραγόντων 
εντός κυτταροπλάσματος. Η αμυντική δράση ενάντια στο O2 ανατίθεται στο 
ενδοκυττάριο ένζυμο SOD και αντίστοιχα η απομάκρυνση των υπεροξειδίων στη 
καταλάση . [60](Εικόνα 2) 
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2.2.β. Μη ενζυμικές πρωτεϊνικές μορφές άμυνας 

  Η βιταμίνη C η αλλιώς ασκορβικό οξύ είναι μια υδατοδιαλυτή βιταμίνη και δεν αποτελεί 
ενδογενές στοιχείο του οργανισμού ,αντίθετα η πρόσληψη της στον οργανισμό είναι 
διατροφικό συστατικό. [60] Αποτελεί ένα κύριο αντιοξειδωτικό στοιχείο για την 
καταπολέμηση του οξειδωτικού στρες χάρη του ηλεκτρονίου που διαθέτει και έτσι 
καταφέρνει να εξουδετερώνει τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που σχηματίζονται . [60] [61] 

Αντίστοιχα η βιταμίνη E είναι μια λιποδιαλυτή βιταμίνη που εντοπίζεται στην επιφάνεια 
της πλασματικής μεμβράνης και λαμβάνει μέρος σε διάφορες από τις βιολογικές 
διαδικασίες του κυττάρου. [62] Η δράση της στην αντιοξειδωτική άμυνα του οργανισμού 
περιλαμβάνει την απομάκρυνση του υπεροξειδίου και την σύνθεση μιας ρίζας από την 
οποία στην συνέχεια θα μπορέσει να απαλλαχτεί με την συμβολή της βιταμίνης C. [63]  

Συγκεκριμένα η βιταμίνη Ε μπορεί να οξειδωθεί και να μετατραπεί σε ρίζα 
τοκοφεροξυλίου το οποίο στην συνέχεια μπορεί να αναστραφεί με τη παρέμβαση του 
ασκορβικού οξέος και την δωρεά ενός μορίου υδρογόνου [63] [64] . Η προστασία που 
παρέχει ως προς τα οξειδωτικά στοιχεία είναι η  ρύθμιση και διασφάλιση της 
ενεργότητας των λιπιδίων της κυτταρικής μεμβράνης. [60] 

2.3. Χημικές μεταβολές  

  Η μη διατήρηση της ισορροπίας της οξειδοαναγωγικής κατάστασης θέτει τα RBCs σε 
έντονο οξειδωτικό στρες και κατ’ επέκταση σε διέγερση του καταρράκτη αντιδράσεων 
ερυθρόπτωσης. Η συσσώρευση οξειδωτικών μορίων στα ερυθρά αιμοσφαίρια 
κινητοποιεί αρχικά τα κανάλια κατιόντων Ca+2 με αποτέλεσμα την εισροή ιόντων στο 
εσωτερικό τους . [65] Στην συνέχεια ακολουθεί η ενεργοποίηση των καναλιών K-  με 
απώλεια ιόντων Cl- και ενδοκυττάριου νερού συμβάλλοντας στην ελάττωση του 
μεγέθους των ερυθρών αιμοσφαιρίων . [66]  Έπειτα παρατηρείται η ευαισθητοποίηση της 
μεμβράνης σε ιόντα ασβεστίου με έκθεση του μορίου της φωσφατιδυλοσερίνης στην 
επιφάνεια των κυττάρων , αποπτωτικό στοιχείο σηματοδότησης φαγοκυττάρωσης. [67] 

2.4.α. Ερυθρόπτωση ως αίτιο οξειδωτικού στρες σε απώλεια σιδήρου 

   Το οξειδωτικό στρες εντοπίζεται σε διάφορες καταστάσεις σχετιζόμενο με την 
ερυθρόπτωση όπως είναι η απώλεια σιδήρου.  [68] Μια από τις πιο κοινές αιτίες αναιμίας 
είναι η ανεπάρκεια σιδήρου στον οργανισμό σε νοσηρές καταστάσεις,  λόγω της 
πρόωρης καταστροφής των ερυθρών αιμοσφαιρίων εξαιτίας μη επαρκούς ποσότητας 
σιδήρου για την σύνθεση τους. [44]  Έρευνες απέδειξαν ότι η μειωμένη παρουσία σιδήρου 
αύξανε την εξωτερίκευση της PS από την εσωτερική στιβάδα προς την κυτταρική 
επιφάνεια. [68] Το οξειδωτικό στρες ενεργοποιεί την δράση των καναλιών κατιόντων και 
των επακόλουθων βημάτων άρα, την απομάκρυνση των αποπτωτικών κυττάρων από την 
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κυκλοφορία του οργανισμού λόγω έλλειψης σιδήρου και τελικά την έκφραση αναιμίας. 

[44]   

2.4.β. Ερυθρόπτωση ως αίτιο οξειδωτικού στρες σε αρτηριακή υπέρταση και υπερλιπιδαιμία   

  Επιπλέον η αυξημένη παρουσία λιπιδικών μορίων στο αίμα γνωστή ως υπερλιπιδαιμία 
η οποία πολλές φορές συνυπάρχει με την υπέρταση συντελούν αιτίες οξειδωτικού στρες. 
[44] Βάση μελετών που πραγματοποιήθηκαν εξετάσθηκαν ασθενείς με τις συγκεκριμένες 
κλινικές εκδηλώσεις (αυξημένη συστολική ή διαστολική πίεση ,αυξημένη συγκέντρωση 
LDL,HDL και τριγλυκεριδίων στο αίμα) και παρατηρήθηκε ότι διέθεταν χαμηλότερα 
επίπεδα αντιοξειδωτικού παράγοντα GSH και άρα αυξημένη υπεροξείδωση των λιπιδίων 
της μεμβράνης . [69] Εκτός από τις μειωμένες συγκεντρώσεις γλουταθειόνης 
παρατηρήθηκε και ελλιπής δράση των υπόλοιπων προστατευτικών μορίων ενάντια στις 
οξειδωτικές συνθήκες όπως GPX , CAT και SOD. [70] Επιπλέον, σε αυτούς τους ασθενείς 
παρατηρήθηκε ακόμη πιο έντονη δραστηριότητα των καναλιών κατιόντων ασβεστίου με 
είσοδο ιόντων στο κυτταρόπλασμα τους . [44] Ως αποτέλεσμα ήταν επιρρεπείς στην 
έκφραση των δεικτών ερυθρόπτωσης σε σχέση με τα φυσιολογικά άτομα . Η καρδιακή 
ανεπάρκεια είναι μια ακόμη περίπτωση νοσηρότητας όπου αναφέρεται το οξειδωτικό 
στρες ως αιτία βλάβης και ερυθρόπτωσης. [71] [72] Τα ερυθρά αιμοσφαίρια των 
συγκεκριμένων ασθενών εμφανίζουν συχνότερη έκφραση του μορίου της PS στην 
επιφάνεια τους σηματοδοτώντας τη διαδικασία φαγοκυττάρωσης τους και την 
απομάκρυνση από την κυκλοφορία του αίματος. Η αύξηση αυτή της απόπτωσης των 
ερυθρών ενισχύεται ε με το σχηματισμό ελευθέρων ριζών οξυγόνου . [72] 

2.5. Διαγνωστικοί βιοδείκτες 

  Σύμφωνα με την καταστροφή που προκαλεί το οξειδωτικό στρες στα μακρομόρια του 
οργανισμού όπως προαναφέρθηκε προηγουμένως έχουν ταυτοποιηθεί ορισμένοι 
βιοδείκτες που βοηθούν στην κλινική ανίχνευση . Οι κυτταρικές μεμβράνες 
συγκροτούνται από  λιπίδια τα οποία είναι ευαίσθητα στην έντονη οξείδωση λόγω των 
ROS σε συνθήκες οξειδωτικού στρες που εκτίθενται με αποτέλεσμα να υφίστανται μη 
αναστρέψιμη κυτταρική βλάβη.  [55]  Το TΗ (total hydroperoxide) είναι ένας δείκτης ικανός 
να μετράει τα ενδιάμεσα προϊόντα των λιπιδίων και πεπτιδίων που υπάρχουν και να 
προσδιορίζει τον βαθμό οξείδωσης στον οργανισμό. [55]  Έπειτα η μαλονδιαλδεΰδη (MDA) 
είναι ένα μόριο με αυξημένη κυτταροτοξική δράση λόγω την ικανότητας της να δεσμεύει 
σε πολύ σύντομο χρονικό διάστημα πρωτεΐνες και λιπίδια και γι’ αυτό χρησιμοποιείται 
ως δείκτης ανίχνευσης υπεροξείδωσης των κορεσμένων λιπιδίων της πρωτεϊνικής 
μεμβράνης. [73] Βέβαια δεν διαθέτει εξειδίκευση για την συγκεκριμένη διεργασία και έτσι 
απαιτείται ο συνδυασμός υπολοίπων βιοδεικτών . [74] Σε αντίθεση με  την αλδεΰδη 4-
υδροξυ-2-νενεάλη (4-HNE) θεωρείται ένας από τους πιο αξιόπιστους δείκτες όπου 
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συνήθως ανιχνεύεται σε χαμηλές συγκεντρώσεις ενώ σε φυσιολογικές τιμές 
παρατηρείται νέκρωση και απόπτωση των κυττάρων. [55] Στο οξειδωτικό στρες επηρεάζει 
τον μεταβολισμό την γλουταθειόνης , ενεργοποιεί την σύνθεση του υπεροξειδίου  του 
υδρογόνου και δημιουργεί ομοιοπολικούς δεσμούς μεταξύ πρωτεϊνών κυστεΐνης που 
περιέχουν θειόλη και συμβάλλουν στην οξειδοαναγωγή παρεμβαίνοντας στον 
μηχανισμό της. [55] [75] [76] 

   Η αλλαντοΐνη είναι ένας ακόμη αξιόπιστος βιοδείκτης προσδιορισμού και 
επιβεβαίωσης του οξειδωτικού στρες στον οργανισμό . [77] Αποτελεί το τελικό μη 
ενζυμικό προϊόν της οξείδωσης του ουρικού οξέος με την συμβολή των δραστικών ριζών 
οξυγόνου και αζώτου (ROS/RNS) . [78] [79] Εξαιτίας της σταθερότητας της είναι εύκολη στην 
κλινική της διάγνωση καθώς παραμένει ανεπηρέαστη από τις μεταβολές στη 
συγκέντρωση του ουρικού οξέος  . [80] Το ουρικό οξύ με την σειρά του προκύπτει ως το 
τελικό προϊόν του μεταβολισμού των πουρινών και είναι υπεύθυνο για την 
απομάκρυνση των ελεύθερων ριζών αζώτου και οξυγόνου από τον οργανισμό. [80]  
Αντίστοιχα τα ROS παρεμβαίνουν στην δομή και κατά επέκταση στην λειτουργικότητα 
των πρωτεϊνών. [55] Η οξείδωση που υφίστανται τα πρωτεϊνικά μόρια έχει ως αποτέλεσμα 
την δημιουργία καρβονυλιωμένων πρωτεϊνών με την είσοδο καρβονυλικών ομάδων στις 
πεπτιδικές τους αλυσίδες. [55] Σχηματίζονται μόρια τα οποία ονομάζονται τελικά 
προϊόντα υψηλής μη ενζυμικής γλυκοζυλίωσης και προέρχονται από τις αντιδράσεις 
αναγωγής των σακχάρων από ελεύθερες αμινομάδες μακρομορίων όπως πρωτεϊνών 
,λιπιδίων και γενετικού υλικού . [81] Η ποσοτικοποίηση του καρβονυλίου επιτρέπει την 
ταυτοποίηση της βλάβης των  πρωτεϊνών της μεμβράνης των κυττάρων εξαιτίας του 
οξειδωτικού στρες που υπέστησαν. [55]  
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(Εικόνα 2) [60] Ενζυμικές πρωτεϊνικές μορφές άμυνας των ερυθρών έναντι του οξειδωτικού στρες . Η παραγωγή 
υπεροξειδίου μέσω της μεμβρανικής NADPH οξειδάσης μπορεί να ανασταλεί με την πρόσδεση αναστολέων 
NOX.Μέσω μιμητικών μορίων της δράσης της SOD το O2 μετατρέπεται σε υπεροξείδιο του υδρογόνου με 
αποφυγή σχηματισμού ONOO. Το H2O2  που σχηματίζεται μειώνεται μέσω της δράσης μιμητών καταλάσης με 
αποφυγή σχηματισμού ενώσεων HOX . 

 

3.ΓΗΡΑΝΣΗ 

3.1.Γηρανση γενικά – φαγοκυττάρωση γερασμένων ερυθρών   

  Τα ερυθρά αιμοσφαίρια ως κύτταρα με απουσία των κύριων κυτταρικών τους 
οργανιδίων μπορούν και διατηρούν ζωτικές λειτουργίες όπως είναι η κυτταρική 
σηματοδότηση, η αναερόβια γλυκόλυση και η ερυθρόπτωση οι οποίες τα καθιστούν πιο 
εύχρηστα για μελέτη του μηχανισμού γήρανσης ως μοντέλο σύγκρισης με τα υπόλοιπα 
εμπύρηνα κύτταρα . [82] [83] Η απομάκρυνση και η εκκαθάριση των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων από την κυκλοφορία του αίματος πραγματοποιείται με δύο τρόπους ,είτε 
αυτή αφορά τα  γερασμένα κύτταρα του αίματος που υπέστησαν φυσιολογική φθορά με 
το πέρας του χρόνου , είτε κύτταρα που υπέστησαν βλάβη από ενδογενής ή εξωγενής 
παράγοντες πριν την ολοκλήρωση του προσδόκιμου ζωής τους . [84] [85] Η απομάκρυνση 
των γερασμένων κυττάρων από το αίμα πραγματοποιείται κατά κύριο λόγω από ένα 
λεμφικό όργανο που ονομάζεται σπλήνας. [86] Ο χώρος που πραγματοποιείται η 
εκκαθάριση των εκφυλισμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι ο κόκκινος πολφός του 
σπλήνα . Ο ερυθρός πολφός είναι πλούσιος σε σπληνικά μακροφάγα τα οποία έχουν ως 
σκοπό να αναγνωρίσουν και να προωθήσουν τα ερυθρά αιμοσφαίρια προς τους 
σπληνικούς κόλπους όπου είναι και το σημείο που τελικά θα φαγοκυτταρωθούν . [87] Αν 

και ο σπλήνας είναι απαραίτητο όργανο για την αιμοποίηση αλλά ταυτόχρονα και για 
την εκκαθάριση του οργανισμού από τα κατεστραμμένα ερυθρά αιμοσφαίρια μένει να 
επιβεβαιωθεί η συμβολή του στα γερασμένα κύτταρα του αίματος. [87] Επομένως 
παρατηρείται ένα σύνολο δομικών και λειτουργικών χαρακτηριστικών που αντιστοιχούν 
σε συγκεκριμένους βιοδείκτες και αντικατοπτρίζουν τις μεταβολές των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων κατά το πέρας του χρόνου . 

3.2. Μέθοδος ηλικιακής ταξινόμησης  

  Για την ανάλυση και μελέτη των βιοδεικτών που αφορούν τις μορφολογικές και χημικές 
αλλοιώσεις των RBCs κατά την αναπτυξιακή τους πορεία μέχρι να επέλθει ο 
φυσιολογικός τους θάνατος, τα κύτταρα μελετώνται με διάφορους τρόπους . Η 
συχνότερη μέθοδος διαχωρισμού των ερυθρών αιμοσφαιρίων που χρησιμοποιείται με 
βάση την ηλικία των κυττάρων , βασίζεται στην πυκνότητά τους με χρήση ενός υλικού 
που ονομάζεται Percoll σε συνδυασμό με φυγοκέντρηση η οποία βασίζεται στην 
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μεταβλητότητα του όγκου. [88] [89] Με το πείραμα αυτό αποδείχθηκε ότι με το πέρας της 
χρονικής διάρκειας ζωής των κυττάρων γίνονται πιο πυκνά και βάση αυτής την τεχνικής 
θα μπορούσε να γίνει η αρχική διάκριση  της ηλικίας και έπειτα η μελέτη περαιτέρω 
δεικτών γήρανσης . [87] [88] Όμως όπως αποδείχθηκε αργότερα δεν αποτελεί το μοναδικό 
κριτήριο διάκρισης και ταξινόμησης των γερασμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων  καθώς 
υπήρξαν παράγοντες που ανέστρεψαν τη θεώρηση αυτή , όπως το μηχανικό στρες που 
μπορεί να υποστούν πριν τη γήρανσή τους και τελικά να μεταβάλει την κατανομή της 
πυκνότητας τους. [89] [91] 

3.3. Φυσικοχημικές μεταβολές –βιοδείκτες γήρανσης  

  Τα ερυθρά αιμοσφαίρια όπως προαναφέρθηκε είναι υπεύθυνα για την μεταφορά του 
οξυγόνου στους ιστούς του σώματος με καθοριστικό παράγοντα της ιδιότητας αυτής το 
σχήμα τους . Η διατήρηση της ικανότητας τους να μεταβάλουν το σχήματος τους 
εξασφαλίζεται από τον υπομεμβρανικό κυτταροσκελετό ο οποίος αποτελείται από ένα 
σύμπλεγμα ελαστικών πρωτεϊνών. [92] Επομένως  ένα πρώτο χαρακτηριστικό της 
εκφύλισης των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι η μορφολογία και κατά επέκταση η μείωση 
της παραμορφωσιμότητάς τους εξαιτίας της σταδιακής απώλειας της κυτταρικής τους 
μεμβράνης καθιστώντας τα τελικά επιρρεπή στην απομάκρυνσή τους από όργανα όπως 
ο σπλήνας όπου εκεί τα κύτταρα χρειάζεται να διέλθουν από πολύ μικρής διαμέτρου 
αγγεία . [93] Αυτό οδηγεί στην δημιουργία συσσωματωμάτων ερυθρών αιμοσφαιρίων 
λόγω της αδυναμίας προώθησης τους δια μέσου των αγγείων και την καταστροφή τους 
στο σημείο αυτό. [87] Η διέλευση των RBCs από την μικροκυκλοφορία υπό φυσιολογικές 
συνθήκες τα υποβάλει σε συνεχή καταπόνηση και αλλαγή του αμφίκοιλου σχήματος 
τους το οποίο εξαιτίας την ελαστικότητας και ευκαμψίας της μεμβράνης εξασφαλίζει την 
ακεραιότητά τους . [87] Χωρίς να υπάρχει κάτι απόλυτα αποδεδειγμένο για τις αιτίες της 
μειωμένης παραμόρφωσης της δομής των κυττάρων πολύ πιθανόν να εμπλέκονται 
αλλοιώσεις στην ελαστικότητα της πλασματικής μεμβράνης όπως και στο 
κυτταροπλασματικό ιξώδες εξαιτίας της λιπιδιακής αναδιάταξης της μεμβράνης. [87] [93] 
Παράλληλα  έχει παρατηρηθεί μια δυσαναλογία μεταξύ της εξωτερικής κυτταρικής 
επιφάνειας και του όγκου των ερυθρών αιμοσφαιρίων επακόλουθη της κυστιδοποίησης 
της μεμβράνης η οποία συμβάλει και αυτή στην ακαμψία και την ευθραυστότητα των 
κυττάρων. [94] [95] Η μείωση του όγκου τους που εντοπίζεται με μια ταυτόχρονη 
χαρακτηριστική αύξηση της πυκνότητας των κυττάρων κατά την γήρανση οφείλεται στην 
απώλεια ορισμένων συστατικών του κυτοσολίου και εκροής ενδοκυττάριου νερού. [96] 

3.3.α.Ζώνη 3 – δείκτης IgG 

  Η φυσαλιδοποίηση της μεμβράνης περιλαμβάνει το σχηματισμό κυστιδίων τα οποία 
περιέχουν ποσότητες φωσφατιδυλοσερίνης , ανοσοφαιρίνης IgG και ουσιών διάσπασης 
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της ζώνης-3 . [92] [97] [98] Η ζώνη-3 είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη υπεύθυνη για την 
διατήρηση του σχήματος του κυττάρου λόγω της σύνδεσης της μεμβράνης με τον 
κυτταροσκελετό μέσω αλληλεπιδράσεων της με την ζώνη-4 και την αγκυρίνη , την 
αλληλεπίδραση των ενδοκυττάριων πρωτεϊνών με τη μεμβράνη χάρη της παρουσίας του 
αμινοτελικού της άκρου στο κυτταρόπλασμα και την διατήρηση της ιοντικής 
ομοιόστασης του κυττάρου ως ανιονανταλλάκτης . [87] [92] Η πρωτεολυτική διάσπαση της  
ζώνης-3 και η δημιουργία στιβάδων της εξαιτίας της οξειδωμένης και μετουσιωμένης 
αιμοσφαιρίνης που προσκολλάται στην μεμβράνη προωθεί την έκφραση αντιγονικών 
επίτοπων στα ερυθρά αιμοσφαίρια προσελκύοντας την δέσμευση αντισωμάτων της 
τάξης IgG . [99] [100] Συγκεκριμένα η αποδιεταγμένη αιμοσφαιρίνη δημιουργεί 
αιμοχρώματα τα οποία συγκεντρώνονται στην περιοχή της μεμβράνης του κυττάρου με 
αποτέλεσμα τον σχηματισμό του συσσωματώματος της ζώνης-3 και κατά επέκταση στην 
έκφραση των αντιγόνων  [101] [102] [103] (Εικόνα 4) . Υπό φυσιολογικές συνθήκες τα αντιγόνα 
αυτά βρίσκονται στην περιοχή της ζώνης-3 , όπου έπειτα με διάφορες τροποποιήσεις 
που υφίσταται η δομή και η αρχιτεκτονική της μεμβράνης των κυττάρων , αυτός ο 
αντιγονικός επίτοπος γίνεται προσβάσιμος στην προσέλκυση των φυσικών 
αντισωμάτων. [104] [105] Η σύζευξη αυτή των αυτοαντισωμάτων IgGs με τα αντιγόνα της 
επιφάνειας των γερασμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων αποτελεί σήμα φαγοκυττάρωσης 
και οψωνισμού των εκφυλισμένων RBC από τα μακροφάγα και μονοκύτταρα του 
δικτυοενδοθηλιακού συστήματος . [106] [107]  

3.3.β1 Οξειδωτικό στρες  δείκτης caspases-3 – δείκτης ROS 

  Η συσσώρευση δραστικών ριζών οξυγόνου από οξειδωμένες μορφές πρωτεϊνών όπως 
η μεθαιμοσφαιρίνη στο κυκλοφορικό σύστημα είτε η έκθεση των RBCs σε εξωγενείς 
οξειδωτικούς παράγοντες αλλά και η μειωμένη απόκριση της αντιοξειδωτικής άμυνας 
σηματοδοτούν την γήρανση των ερυθρών αιμοσφαιρίων στον οργανισμό. [87] [108]  Ο 
τρόπος με τον οποίο το οξειδωτικό στρες επηρεάζει άμεσα την διαδικασία της 
κυτταρικής γήρανσης πραγματοποιείται μέσω της διαταραχής της συγκέντρωσης του 
ενδοκυττάριου Ca+2, είτε μέσω της ενεργοποίησης κασπάσης 3 , είτε μέσω της 
συσσωμάτωσης της ζώνης-3 και ενεργοποίησης ειδικών αντιγόνων όπως 
προαναφέρθηκε παραπάνω .  [85] [100] [109] Αρχικά οι ενεργοποιημένες κασπάσες 3 και 8 
όπως και ο σχηματισμός του συμπλέγματος Fas στην λιπιδιακή στιβάδα που εντοπίζονται 
στα γερασμένα ερυθρά αιμοσφαίρια θα μπορούσε να οδηγήσει στην διατάραξη της 
ζώνης-3 και τελικά στην εξωτερίκευση της PS ως δείκτης γήρανσης των κυττάρων. [110] 
Συγκεκριμένα μελετήθηκε η δράση της ενεργοποιημένης κασπάσης 3  υπό την επίδραση 
του οξειδωτικού στρες στον έλεγχο των γερασμένων κυττάρων με εξωτερίκευση 
φωσφατιδυλοσερίνης μέσω της ικανότητας της να ρυθμίζει την δραστικότητα και κυρίως 
την αναστολή της φλιπάσης . [111] Βέβαια μια τέτοιου είδους θεώρηση βασίζεται σε 
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αλληλεπίδραση της κασπάσης 3 των ερυθρών με την ζώνη-3 και την φωσφατιδυλοσερίνη 
σε πειράματα που έχουν πραγματωθεί σε εργαστηριακό επίπεδο παροτρύνοντας την 
περαιτέρω in vivo μελέτη των RBCs . [111] [112]  

  Τα ερυθρά αιμοσφαίρια προκειμένου να οξυγονωθούν και να μεταφέρουν επιτυχώς το 
οξυγόνο στον οργανισμό  απαιτούν την παρουσία ανηγμένου σιδήρου (Fe+2) στο μόριο 
της αίμης . [92] Η μη οξυγονωμένη αιμοσφαιρίνη συνδέεται σε θέσεις υψηλής συγγένειας 
της ζώνης-3 ,στο αμινοτελικό της άκρο που εντοπίζεται στο κυτταρόπλασμα , αυξάνοντας 
το ποσοστό αυτοοξείδωσης της . [92] H οξείδωση του δισθενούς σιδήρου της 
αιμοσφαιρίνης σε τρισθενή σίδηρο οδηγεί στη σύνθεση της οξειδωμένης αιμοσφαιρίνης 
και στην παραγωγή ιόντος υπεροξειδίου . [87] [92]  Η σύνθεση του υπεροξειδίου 
πραγματοποιείται με δυο τρόπους , μέσω των ενζύμων NAPDH που εντοπίζονται 
εσωτερικά των ερυθρών αιμοσφαιρίων ή μέσω αντίδρασης NOS όταν η συγκέντρωση της 
L- αργινίνης είναι μειωμένη (Εικόνα 3 ) [113] [114] .Πέρα από την αυτοοξείδωση της 
αιμοσφαιρίνης τα ερυθρά αιμοσφαίρια εκτίθενται και σε εξωτερικά οξειδωτικά μόρια τα 
οποία οξειδώνουν την αιμοσφαιρίνη αλλά και τα φωσφολιπίδια της μεμβράνης των 
κυττάρων. [115] Το παραγόμενο υπεροξείδιο (Ο2 ) από τις οξειδωτικές αυτές αντιδράσεις 
αλληλεπιδρά τόσο με τη SOD σχηματίζοντας υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) όσο και 
με το διαθέσιμο μονοξείδιο του νατρίου (NO) συνθέτοντας υπεροξυνιτρώδες ONOO- . [92] 

Η σύνθεση του μονοξειδίου του νατρίου οφείλεται είτε σε εξωγενή προέλευση στο 
κυκλοφορικό σύστημα είτε ως παράγωγο της συνθάσης του μονοξειδίου του νατρίου 
που εντοπίζεται ενδοκυτταρικά ως e NOS . [116] Η δράση αυτού του ισχυρού οξειδωτικού 
ONOO-  στην σηματοδότηση της γήρανσης είναι η εξής , ένα τμήμα του 
υπεροξυνιτρώδους αντιδράει με την οξυαιμοσφαιρίνη με σκοπό να σχηματιστεί 
μεθαιμοσφαιρίνη και νιτρικά όπως και ελάχιστες ποσότητες φερρυλαιμοσφαιρίνης και 
διοξείδιο του νατρίου (ΝΟ2) . [117] Οι χημικές αυτές ενώσεις που συντίθενται επηρεάζουν 
την μορφολογία της μεμβράνης των RBCs ως ισχυρά οξειδωτικά μόρια ενεργοποιώντας 
τα φαγοκυτταρικά σήματα (κασπάση-3 ,PS, ζώνη 3 ). [118] [119] Παράλληλα με τα 
οξειδωμένα προϊόντα που προκύπτουν από τις παραπάνω αντιδράσεις που 
αναφέρθηκαν , παρατηρείται σχηματισμός  προϊόντων αποικοδόμησης  της αίμης ως 
απόρροια οξειδωτικού στρες στα ερυθρά αιμοσφαίρια . [120] Η παραγόμενη 
φερρυλαιμοσφαιρίνη αντιδράει με το υπεροξείδιο του υδρογόνου προς την σύνθεση 
δραστικής ρίζας υπεροξειδίου το οποίο εν τέλει ανοικοδομεί την αίμη και 
απελευθερώνει το σίδηρο. [120] [121] [122] Η παρουσία ελεύθερου σιδήρου αναφέρθηκε ως 
παράγοντας προσέλευσης των ανοσοσφαιρινών IgG στα RBCs . [123] Αν και πολλές από τις 
μεταβολές που αναφέρονται να διαδραματίζονται κατά την διάρκεια του οξειδωτικού 
στρες στην γήρανση των ερυθρών αιμοσφαιρίων είναι αμφιλεγόμενες , η ικανότητα των 
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κυττάρων να αντιτίθενται σε δραστικές μορφές οξυγόνου φαίνεται στην πραγματικότητα 
να ελαττώνεται παράλληλα με την διάρκεια ζωής του ερυθρού αιμοσφαιρίου . [124] 

3.3.γ Ενδοκυττάρια ιόντα Ca+2- εξωτερίκευση δείκτη PS  

  Σε ορισμένα κύτταρα τα φωσφολιπίδια της μεμβράνης τους είναι τοποθετημένα 
ασύμμετρα με χαρακτηριστική την παρουσία του φωσφολιπιδίου σφυγγομυελίνης ( SM 
: Sphingomyelin ) και φωσφατιδυλοχολίνης ( PC : Phosphatidylcholine ) στην εξωτερική 
στοιβάδα , ενώ στην εσωτερική στοιβάδα συναντιούνται κυρίως η φωσφατιδυλοσερίνη 
(PS : Phosphatididyloserine ) και η φωσφατιδυλαιθανολαμίνη (PE : 
Phosphatidylethanolamine )  .[125] (Εικόνα 5) Ένζυμα η δράση των οποίων εξαρτάται από 
το σχηματιζόμενο ATP όπως είναι οι φλιπάσες είναι υπεύθυνες για την μετακίνηση των 
λιπιδίων από την εξωτερική στιβάδα της μεμβράνης του κυττάρου προς την εσωτερική 
πλευρά, σε αντίθεση με τις φλοπάσες που καταλύουν την ακριβώς ανάστροφη κίνηση 
των λιπιδίων από την εσωτερική επιφάνεια του  προς την εξωτερική. [126] [127]  

  Συγκεκριμένα, παρουσία ενδοκυτταροπλασματικού ιοντικού ασβεστίου 
ευαισθητοποιείται μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη , η σκραμπλάση , η οποία είναι 
υπεύθυνη να διατηρεί την ασυμμετρία της διπλοστιβάδας της πλασματικής μεμβράνης 
επιτρέποντας στα φωσφολιπίδια να κινούνται μέσα σε αυτήν . [128] [129] [130] Με την 
ενεργοποίηση του ενζύμου αυτού από την μεταβολή της συγκέντρωσης των Ca+2 στα 
κύτταρα προκαλείται εξωτερίκευση φωσφατιδυλοσερίνης στην εξωτερική στιβάδα και 
ταυτόχρονα αναστολή της φλιπάσης. [131] Έπειτα από πειράματα που 
πραγματοποιήθηκαν διαπιστώθηκε ότι η διεγερσιμότητα των αντλιών ασβεστίου της 
μεμβράνης ελαχιστοποιείται σταδιακά με την ηλικία των κυττάρων. [132] Βάση των 
δεδομένων που προέκυψαν από τις έρευνες , τα νεαρά ερυθρά αιμοσφαίρια διαθέτουν 
αυξημένη δραστικότητα αντλιών ασβεστίου σε σχέση με τα ώριμα , όμως παρατηρείται 
μικρότερη συγκέντρωση ενδοκυττάριου ασβεστίου στο κυτοσόλιο τους . [133]   Βέβαια η 
αναλογική σχέση μεταξύ του ενδοκυττάριου ασβεστίου και της έκφρασης της 
φωσφατιδυλοσερίνης δεν έχει επιβεβαιωθεί στην φυσιολογική γήρανση των κυττάρων. 
[85] . Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί  ότι κύτταρα τα οποία εμφανίζουν κάποια αύξηση του 
φωσφολιπιδίου στην μεμβράνη δεν έχουν αντίστοιχη αύξηση του κυτοσολικού 
ασβεστίου σε συνάρτηση με την ηλικία τους .[134]  Ένας από τους παράγοντες που 
δυσκολεύει αυτήν την συσχέτιση αποτελεί η γρήγορη απομάκρυνση των 
σηματοδοτημένων ερυθρών αιμοσφαιρίων με PS από τα μακροφάγα του σπλήνα και του 
ήπατος , με αποτέλεσμα να μην μπορούν να μελετηθούν σε σύγκριση με την 
περιεκτικότητα τους σε ιόντα Ca+2 . [135] 

  Παρόλα αυτά όπως αναφέρθηκε προηγουμένως κατά την  ερυθρόπτωση οι αντίστοιχες 
μεταβολές του ενδοκυττάριου ασβεστίου αποτελούν αιτία απομάκρυνσης των μη 
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λειτουργικών ερυθρών αιμοσφαιρίων . [10] Η διατάραξη της συγκέντρωσης του στο 
ενδοκυττάριο χώρο και οι οδοί σηματοδότησης του (π.χ PEG2,PKC) ,υποβάλλουν τα 
ερυθρά αιμοσφαίρια σε εκδήλωση φαγοκυτταρικών και αποπτωτικών σημάτων . [10] 
Μένει οι φυσικοχημικές αλλαγές των αποπτωτικών κυττάρων ως προς την συγκέντρωση 
κατιόντων ασβεστίου και του αποπτωτικού σηματοδότη PS να συσχετισθούν με την 
ηλικιακή φθορά των ερυθρών αιμοσφαιρίων και την φυσιολογική γήρανση με την 
διεξαγωγή περαιτέρω μελετών βασιζόμενες στα ήδη υπάρχοντα δεδομένα . 

3.4. Annexin-V 

  Για την εργαστηριακή ποσοτικοποίηση και ανεύρεση των κυττάρων που εκφράζουν το 
φωσφολιπίδιο φωσφατιδυλοσερίνη χρησιμοποιείται η φθορίζουσα χρωστική annexin V-
PE λαμβάνοντας τα αντίστοιχα σήματα φθορισμού στο κυτταρόμετρο ροής. [136] Οι 
αννεξίνες είναι πρωτεϊνικά μόρια της κυτταροπλασματικής μεμβράνης των κυττάρων 
όπου η δράση τους εξαρτάται από την παρουσία των ιόντων ασβεστίου καθώς 
δεσμεύουν τα ιόντα και αλληλοεπιδρούν με τα φωσφολιπίδια της μεμβράνης ανάλογα 
με την συγκέντρωση του Ca+2 που εντοπίζεται. [137] Οι πρωτεΐνες αυτές συμμετέχουν σε 
διάφορες λειτουργίες την μεμβράνης όπως είναι μια από αυτές η διαδικασία 
επιδιόρθωσης και ανασύστασης της . Η επισκευή της κυτταρικής μεμβράνης απαιτεί την 
παρουσία εξωκυττάριου ασβεστίου  , τον σχηματισμό κυστιδίων αλλά και την μείωση 
της τάσης της , μέσω της σύναψης της με τον κυτταροσκελετό  . [138] [139] [140]. Η πρωτεϊνική 
σύσταση των αννεξινών συγκροτείται από τέσσερις επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες 
αμινοξέων και ένα αμινοτελικό άκρο το οποίο τις προσδίδει τις διαφορετικές ιδιότητες 
και τα χαρακτηριστικά τους . [141]  Όλες βρίσκονται σε μια κοινή διάταξη η οποία 
περιλαμβάνει έναν κύριο πυρήνα με μια καμπυλωτή επιφάνεια δέσμευσης με τα ιόντα 
ασβεστίου και μια άλλη κοίλη διάταξη από την οποία εκφύεται το αμινοτελικό τους 
άκρο. [142]  Συγκεκριμένα ο σχηματισμός της annexin V σε δισδιάστατη μορφή συναντάται 
σε μεμβράνες που έχουν εκφράσει αρνητικά φορτισμένα λιπίδια στην επιφάνεια τους 
όπως φωσφατιδυλοσερίνη υπό την επίδραση ενδοκυττάριου ασβεστίου. [143] 

  Η αννεξίνη Α5 έχει μελετηθεί για την συμβολή της στην διαδικασία σύντηξης της 
μεμβράνης έπειτα από κάποια βλάβη .[140] Σε καταστάσεις διαρρηγμένης κυτταρικής 
μεμβράνης από την καταπόνηση των κυττάρων τα ενδοκυττάρια συστατικά 
αναμιγνύονται με τα εξωκυττάρια υγρά , με αποτέλεσμα το εξωκυττάριο ασβέστιο να 
εκκινεί την διαδικασία δέσμευσης των μορίων αννεξίνης Α5 στο φωσφολιπίδιο PS που 
συναντάται στις τραυματισμένες πλέον και εκτεθειμένες ως προς την εξωτερική στιβάδα 
μεμβράνες. [140]  Μια τέτοια σχέση σύνδεσης που δημιουργείται μεταξύ της annexin V και 
της PS επιτρέπει στην μεμβράνη να περιορίζει την βλάβη που υπέστη στο σημείο ρήξης 
της και να διατηρεί την ακεραιότητα της . Αυτό πραγματοποιείται με την ικανότητα της 
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αννεξίνης έπειτα από την σύνδεση της , να σταθεροποιεί την αρχιτεκτονική δομή της 
μεμβράνης αναστέλλοντας την κίνηση των λιπιδίων μέσω της ακινητοποίησης τους στην 
θέση τους . [144] Η annexin V αυτοσυναρμολογείται σχηματίζοντας δισδιάστατες δομές 
στα σημεία ρήξης της μεμβράνης προσαρμόζοντας τις ιδιότητες της μεμβράνης ως προς 
το πάχος , την διαπερατότητα της σε ουσίες και  την ακαμψία της με οργάνωση της 
εξωτερικής της στιβάδας. [145] Οι φυσικοχημικές αλλαγές αυτές της μεμβράνης κατά την 
προσέλευση των μορίων της αννεξίνης και των ιόντων Ca+2 στο σημείο τραυματισμού 
εξασφαλίζουν στα κύτταρα να διατηρούνται ζωντανά και συνεχίζουν κανονικά την 
φυσιολογική τους λειτουργία  .[145] Αντίστοιχα με την διαδικασία αυτή και την συμβολή 
των αννεξινών στην επιδιόρθωση της κυτταρικής μεμβράνης συμμετέχουν  συνδυαστικά 
και τα ενδοκυτταρικά κυστίδια μέσω σύνδεσης τους με το σημείο της μεμβράνης που 
υπέστη βλάβη επισφραγίζοντας την επούλωση της  . [146] Επομένως οι αννεξίνες 
λειτουργούν ως προστατευτικά μόρια έναντι επιβλαβών επιπτώσεων που προκύπτουν 
από την διάσπαση των κυττάρων με απελευθέρωση ενδοκυττάριου περιεχομένου στην 
κυκλοφορία. Ένα αντίστοιχο παράδειγμα αποτελεί η απομάκρυνση των μορίων PS στο 
αίμα και η ενεργοποίηση του μηχανισμού πήξης . [147] 

 

 

 
(Εικόνα 3)[92] Οξειδωτικό στρες στα ερυθρά αιμοσφαίρια ως παράγοντας γήρανσης και λειτουργικής βλάβης στα 
κύτταρα .Είτε μέσω ενδογενών οξειδωτικών μορίων που προκύπτουν από την αυτοοξείδωση της αιμοσφαιρίνης 
στα αριστερά της εικόνας και οδηγούν σε παραμόρφωση του σχήματος του κυττάρου και ως αποτέλεσμα 
μειωμένη ροή αίματος λόγω αδυναμίας κυτταρικής παραμόρφωσης  . Είτε από ενδογενή  οξειδωτικά που 
εισέρχονται στα RBCs και αντιδρούν με την αιμοσφαιρίνη όπως είναι οι δραστικές μορφές οξυγόνου στα δεξιά 
της εικόνας και έπειτα οδηγούν σε  φλεγμονή . 

 



29 
 

 

(Εικόνα 4)[92]Ενδοκυττάριες οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις που έχουν ως αποτέλεσμα την  παραγωγή 
οξειδωτικών μορίων που καταλύουν την αυτοοξείδωση της συνδεόμενης με την μεμβράνη αιμοσφαιρίνης και 
τον σχηματισμό της μεθαιμοσφαιρίνης. Η μετουσιωμένη αιμοσφαιρίνη που σχηματίζεται δημιουργεί ημιχρωμία 
η οποία συγκεντρώνεται στην μεμβράνη στην περιοχή της ζώνης 3.   

 
(Εικόνα 5)[148]Στην φωτογραφία α απεικονίζεται υπό φυσιολογικές συνθήκες η αρχιτεκτονική δομή της 
πλασματικής μεμβράνης των ερυθρών αιμοσφαιρίων όπου στην εξωτερική στιβάδα εντοπίζονται τα 
φωσφολιπίδια της σφυγγομυελίνης και της φωσφατιδυλοχολίνης και διάφορες άλλες διαμεμβρανικές πρωτεΐνες 
, ενώ η εσωτερική πλευρά της μεμβράνης συγκροτείται από τα φωσφολιπίδια της φωσφατιδυλοσερίνης και της 
φωσφατιδυλαιθανολαμίνης. Η ζώνη 3 εντοπίζεται στην μεμβράνη του κυττάρου ως διμερές .Στην φωτογραφία 
β απεικονίζεται υπό συνθήκες βλάβης του κυττάρου όπου παρατηρείται εξωτερίκευση των φωσφολιπιδίων της 
εσωτερικής στιβάδας και η διάσπαση της ζώνης 3 με αποτέλεσμα τη έκφραση των αντιγονικών επιτόπων και την 
προσέλκυση των φυσικών αντισωμάτων σε αυτά της τάξης IgG. 
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4. ΜΥΕΛΟΔΥΣΠΛΑΣΤΙΚΑ ΣΥΝΔΡΟΜΑ 

4.1.Μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα - Γενικά 

 Τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα (ΜΔΣ) αποτελούν μια ετερογενή κατηγορία 
μυελοειδών νεοπλασιών που σχετίζονται με αναποτελεσματική σύνθεση κυττάρων του 
αίματος λόγω ανεπαρκούς λειτουργίας του μυελού των οστών και σημαντική 
πιθανότητα κινδύνου εξέλιξης σε οξεία μυελογενή λευχαιμία ( acute myeloid leukemia 
(AML) ανάλογη του υπότυπου του ΜΔΣ  . [149] [150] Η πλειονότητα των ειδών ΜΔΣ είναι 
ιδιοπαθείς ασθένειες που σχετίζονται με την διαδικασία της γήρανσης στον οργανισμό , 
ενώ ως προς τις δευτεροπαθείς περιπτώσεις στους παράγοντες κινδύνου της νόσου 
αναφέρονται η έκθεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία , οι κυκλικές αρωματικές ενώσεις όπως 
το βενζόλιο  , το κάπνισμα αλλά και προηγούμενες ανοσκατασταλτικές θεραπείες [150] 
[152] Επιπρόσθετοι παράμετροι που οφείλεται η μη λειτουργική αιμοποίηση αποτελούν 
διάφορες γεννητικές ανωμαλίες και η απορρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος . 
[153] [154] Η μελέτη του καρυότυπου εξαιτίας της ετερογένειας των χρωμοσωμικών 
δυσμορφιών που παρατηρούνται στα ΜΔΣ είναι κρίσιμο σημείο για την  τελική έκβαση 
του ασθενή και την χορήγηση της απαραίτητης κλινικής αντιμετώπισης . [155]  Στηριζόμενη 
σε αυτήν την  ανάλυση των χρωμοσωμάτων συγκροτήθηκε ένα σύστημα πρόγνωσης 
κινδύνου το οποίο κατέταξε τους ασθενείς σε συγκεκριμένες ομάδες ως προς την 
επιβίωση τους είτε ως προς την μεταλλαγή σε λευχαιμία . [156] Στα κλινικά χαρακτηριστικά 
της νόσου ανήκουν η κυτταροπενία και η χαρακτηριστική δυσπλασία των πρόδρομων 
βλαστοκυττάρων αλλά και ώριμων κυττάρων του μυελού . [157] [158] Η κυτταροπενία 
χρειάζεται να παραμένει σταθερή για πάνω από έξι μήνες προκειμένου να υπάρχει 
αντικειμενική αξιολόγηση της διάγνωσης αν αποτελεί το μοναδικό εύρημα , διαφορετικά 
αν εντοπιστούν χρωμοσωμικές δυσμορφίες είτε δυσπλασία σε δυο κυτταρικές σειρές 
απαιτείται σταθεροποίηση της κυτταροπενίας μόνο για δυο μήνες για την επιβεβαίωση 
της νόσου  . [159] Η συχνότητα εμφάνισης των συνδρόμων αυτών εντοπίζεται να συνδέεται 
με την ηλικία των ασθενών καθώς σε ηλικιωμένους ασθενείς ο επιπολασμός είναι 
αυξημένος . [157] Η διάγνωση της νόσου βασίζεται στην εξέταση επιχρίσματος 
περιφερικού αίματος αλλά και μυελού των οστών όπως και στην ανάλυση βιοψίας 
δείγματος μυελού . [149]  Η αναρρόφηση δείγματος μυελού των οστών και αίματος 
επιτρέπει την κυτταρική ανάλυση με λεπτομερή χαρακτηρισμό αλλά και την 
ποσοτικοποίηση των βλαστών που υπάρχουν εκεί . [151] Παράλληλα η βιοψία του μυελού 
επιτρέπει την κατανόηση της αρχιτεκτονικής  , της σύστασης των κυττάρων στον μυελό 
των οστών , τον βαθμό ίνωσης , την κατανομή και τον εντοπισμό πρόδρομων 
κοκκιοκυττάρων . [151] [160] Η καταμέτρηση του αριθμού των βλαστών αποτελεί τον βασικό 
άξονα για την κατανόηση και αξιολόγηση του κινδύνου και την επιλογή της κατάλληλης 
θεραπείας για τους ασθενείς [151]  . Οι βλάστες είναι κύτταρα με αυξημένη 
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πυρηνοκυτταροπλασματική αναλόγια  με το κυτταρόπλασμα τους να είναι λιγοστό σε 
σχέση με την πυρηνική συγκέντρωση , εκτός και αν οι βλάστες είναι κοκκιώδεις όπου 
στην περίπτωση αυτή η κυτταροπλασματική αναλόγια υπερτερεί . [159]  Κλινικά ευρήματα 
που παρατηρήθηκαν κατά την τη εξέταση των δειγμάτων του μυελού κατέδειξαν ότι οι 
ασθενείς εμφανίζουν έναν υπερκυτταρικό μυελό με άτυπα μεγακαρυοκύτταρα , 
αυξημένη παρουσία σιδηροβλαστών και αναποτελεσματική ωρίμανση της μυελοειδούς 
σειράς . [161] Ενώ η αιματολογική εξέταση περιλαμβάνει την παρουσία μακροκυττάρωσης 
, ανώριμων ερυθροειδών και μυελοειδών κυττάρων . [162]   

  Όσον αφορά την πρόγνωση των συνδρόμων η δυσπλασία μιας κυτταρικής σειράς φέρει 
καλύτερη πρόγνωση έναντι της δυσπλασίας πολλών διαφορετικών μυελοειδών 
κυττάρων ,  όπως αντίστοιχα ισχύει και με την παρουσία βλαστών στο περιφερικό αίμα 
και τον  μυελό . [163] Για την επιβεβαίωση της δυσπλασίας του μυελού των οστών και την 
τελική κατάταξη των ασθενών στις ομάδες ΜΔΣ , υπάρχουν τόσο ποσοτικά όσο και 
ποιοτικά χαρακτηριστικά . [152] Προκειμένου να διαγνωσθεί η δυσμορφία μιας 
συγκεκριμένης κατηγορίας απαιτούνται τουλάχιστον 10% των πρόδρομων ερυθρών να 
εμφανίζουν κάποιο είδος δυσπλασίας χωρίς να συμπεριλαμβάνονται σε αυτά τα ώριμα 
ερυθρά αιμοσφαίρια είτε να εντοπίζεται ταυτόχρονα ή μη η παρουσία 10% 
δυσπλαστικών γνωρισμάτων στην κοκκιώδη κυτταρική σειρά συμπεριλαμβανομένων και 
των ώριμων σε ένα σύνολο 200 κυττάρων κάθε γενιάς [152] .Η διαφορετική έκφραση της 
κλινικής εικόνας αλλά και της παθογένειας των ασθενών με μυελοδυσπλαστικά 
νοσήματα οδήγησε στην ανάγκη δημιουργίας και συγκρότησης συστημάτων πρόγνωσης 
της εξέλιξης της νόσου ως προς τη επιβίωση των ασθενών και ως προς τη μεταλλαγή της 
σε λευχαιμία ώστε να χορηγηθεί η κατάλληλη θεραπεία και αντιμετώπιση  . [152] 

4.2.Ταξινόμηση ΜΔΣ βάση της French-American-British (FAB) 

 Η πρώτη προσπάθεια κατάταξης των υποομάδων των ΜΔΣ πραγματοποιήθηκε από το 
σύστημα της Γαλλοαμερικάνικη-βρετανική ταξινόμησης (FAB : French-American-British)  
, η οποία περιλάμβανε τις εξής πέντε υποκατηγορίες : 1) ανθεκτική αναιμία (RA : 
refractory anemia) , 2) ανθεκτική αναιμία με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (RARS : RA 
with ring sideroblasts ) , 3) ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών (RAEB :  RA with 
excess of blasts ) , 4) ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών σε μεταλλαγή (RAEB-t :  
RA with excess of blasts in transformation ) , 5) χρόνια μυελομονοκυτταρική λευχαιμία 
(CMML : chronic myelomonocytic leukemia ). [164] Η κατηγοριοποίηση των 
μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων βάση αυτού του συστήματος βαθμολόγησης 
βασίστηκε κυρίως σε μορφολογικά  χαρακτηριστικά όπως ο βαθμός κυτταροπενίας του 
μυελού των οστών και παράλληλα στην πιθανότητα για μεταλλαγή του συνδρόμου σε 
λευχαιμία. Αποτέλεσε τον βασικό γνώμονα την κλινικής  πρόγνωσης των ασθενών 
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κατατάσσοντας τους στην μικρότερη ομάδα κινδύνου αυτούς με ανθεκτική  αναιμία (RA) 
, έως αυτούς που έπασχαν από αναθετική αναιμία με περίσσεια βλαστών με μεταλλαγή 
, με τον υψηλότερο κίνδυνο και άρα το χαμηλότερο προσδόκιμο ζωής. [164] 

 4.3. Ταξινόμηση ΜΔΣ βάση του International prognostic scoring system (IPSS ,IPSS-R) 

   Βασιζόμενοι σε αυτά τα δεδομένα που όρισε η FAB που ήδη χρησιμοποιούνταν σε 
ασθενείς με ΜΔΣ προτάθηκαν προσθετικοί προγνωστικοί παράμετροι που βελτίωσαν και 
αναβάθμισαν την διάγνωση των νεοπλασιών αυτών . Συστήματα όπως το διεθνές 
σύστημα προγνωστικής βαθμολόγησης (IPSS : International prognostic scoring system ) 
εισήγαγε κυτταρογενητικά χαρακτηριστικά που αφορούσαν κλωνικές κυτταρικές 
μεταλλάξεις πέρα από την καταμέτρηση του αριθμού των βλαστών στον μυελό και την 
ανάλυση των κυττάρων που εντοπίζονται εκεί. Συγκεκριμένα οι διαγνωστικές 
μεταβλητές που χρησιμοποιούνταν ήταν ο βαθμός συγκέντρωσης βλαστοκυττάρων , η 
ανάλυση του καρυότυπου και οι κυτταροπενίες  . [152]  Αργότερα μια τροποποιημένη 
μορφή του διεθνούς συστήματος το IPSS-R  προσδιόρισε πέντε ομάδες γεννητικών 
ανωμαλιών που πιθανόν ευθύνονταν για την συμμετοχή τους ως παράγοντες κινδύνου 
του συνδρόμου .  [165]  Συγκεκριμένα οι ομάδες αυτές περιλάμβαναν τις εξής μεταλλάξεις 
: α) Y del(11q) άτομα με αυτή την χρωμοσωμική μεταλλαγή είχαν τον χαμηλότερο 
κίνδυνο , β) del(5q) και del(20q) μεμονωμένες ή διπλές τα άτομα ανήκανε στην χαμηλού 
βαθμού κινδύνου , γ) del(7q) , +8  , +19 οι οποίες κατατάσσουν τα άτομα στο ενδιάμεσο 
επίπεδο κινδύνου , δ)  -7, inv(3)/t(3q)/del(3q) είτε διπλές -7/del(7q) είτε τριπλές 
ανωμαλίες με υψηλό βαθμό επικινδυνότητας και στην τελευταία ομάδα οι μεταλλάξεις 
αφορούσαν πάνω από τρεις χρωμοσωμικές  ανωμαλίες . [152] (Εικόνα 6) Αν  και ένα 
μεγάλο σύνολο μεταλλαγών είναι γνωστό και έχει ταξινομηθεί με βάση την προγνωστική 
του αξία ένα άλλο τμήμα αυτών δεν έχει γίνει απόλυτα γνωστό για την συμβολή του στην 
πρόγνωση της πορείας νόσου. [166] Ένα πλήθος γονιδίων έχει εντοπιστεί να παρουσιάζει 
συγκεκριμένες μεταλλάξεις σε επαναλαμβανόμενες αναλύσεις ασθενών με ΜΔΣ , τα 
οποία συμμετέχουν σε κρίσιμες λειτουργίες όπως είναι η σηματοδότηση διαφόρων 
μονοπατιών , η ρύθμιση διεργασιών όπως η μεταγραφή , η επιδιόρθωση βλαβών και η 
μεθυλίωση του γενετικού υλικού . [158] (Εικόνα 7) Συγκεκριμένα το αρχικό σύστημα 
βαθμολόγησης διαιρούσε τους ασθενείς σε τέσσερις διαφορετικές υποομάδες με βάση 
τον αντίστοιχο βαθμό επικινδυνότητας που διέτρεχαν . [165] Η πρώτη κατηγορία ήταν η 
χαμηλού βαθμού κινδύνου ,ακολουθούσε η intermediate- 1 , η intermediate-2 και τέλος 
η υψηλού βαθμού κινδύνου . [165]  Στην συνέχεια όπως προαναφέρθηκε η δεύτερη 
εξελιγμένη έκδοση του διεθνούς συστήματος πρόγνωσης  IPSS-R κατέταξε τους ασθενείς 
σε πέντε ομάδες δίνοντας μια πιο σαφή και λεπτομερή ταξινόμηση στους νοσούντες των 
δύο ενδιάμεσων επιπέδων .Επομένως οι ομάδες με την χαμηλότερη επικινδυνότητα 
ήταν δύο , αυτή με το πολύ χαμηλό βαθμό και εκείνη με τον χαμηλό βαθμό . [165] 
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Αντίστοιχα οι ομάδες υψηλού κινδύνου ήταν και αυτές δύο με την μία να είναι υψηλού 
κινδύνου και η άλλη πολύ υψηλού , ενώ ανάμεσα από τις δύο ομάδες αυτές χαμηλού 
και υψηλού δημιουργήθηκε μια ενδιάμεσου επιπέδου στην οποία οι ασθενείς διέτρεχαν 
στην πραγματικότητα μέση πιθανότητα κινδύνου ΜΔΣ. [165] Επιπλέον χαρακτηριστικά 
πρόγνωσης για τις πέντε κατηγορίες του IPSS-R ως προς την πιθανότητα επιβίωσης των 
ασθενών με ΜΔΣ αποτέλεσαν η φερριτίνη του ορού και η συγκέντρωση της LDH (Lactate 
Dehydrogenase) . [167] [168] Η επίδραση της αυξημένης παρουσίας φερριτίνης στον ορό 
(1000 ng/ml) χαρακτηρίζεται ως αρνητική παράμετρος των ΜΔΣ και πιθανόν οφείλεται 
σε προηγούμενες μεταγγίσεις ερυθρών ως θεραπεία , οι οποίες όμως τελικά συμβάλουν 
σε μεγάλο βαθμό στην υπερφόρτωση του οργανισμού με σίδηρο και κατά συνέχεια 
αυτού στις τοξικές επιδράσεις του στον οργανισμό. [163]  

4.4. Ταξινόμηση ΜΔΣ βάση του WHO Prognostic Scoring System (WPSS) 

 Βάση των προυπάρχοντων παραμέτρων της κυτταρογενετικής ταξινόμησης του IPSS , ο 
Παγκόσμιος οργανισμός Υγείας (Π.Ο.Υ) πρότεινε βελτιωμένες αλλά και νέες 
παραμέτρους πρόγνωσης των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων εξετάζοντας τις ήδη 
εφαρμοσμένες ως προς την απόδοση και την αποτελεσματικότητα τους . Ο Π.Ο.Υ 
επαναξιολόγησε το σύστημα προγνωστικής βαθμολόγησης το οποίο τελικά περιλάμβανε 
οκτώ διαφορετικούς τύπους ΜΔΣ τα οποία βασίζονταν πέρα από την κυτταρογένεια του 
μυελού των οστών  , τον αριθμό των βλαστών και τις χαρακτηριστικές κλωνικές 
γεννητικές ανωμαλίες  που είχαν προστεθεί από τα προηγούμενα πρωτόκολλα  , στην 
ανάγκη μετάγγισης των ασθενών με ΜΔΣ για την καλύτερη έκβαση της νόσου . [165] [169] 
(Εικόνα 8) . Στηρίχθηκε επομένως τόσο σε μορφολογικά χαρακτηριστικά όσο και σε 
γεννητικά , ανοσοφαινοτυπικά  προκειμένου να οριοθετήσει κλινικά τις ομάδες των 
ασθενών . [170] Τα κριτήρια αυτά προσδιόριζαν την διάρκεια ζωής των ασθενών και κατά 
επέκταση την πιθανότητα θνησιμότητας τους  προκειμένου να χρησιμοποιηθούν για την 
σωστότερη επιλογή θεραπείας και διαχείρισης τους . [163] Αρχικά διατήρησε τις ομάδες 
των RA και RARS περιγράφοντας τις μορφολογικές δυσμορφίες και δυσπλασίες να 
εντοπίζονται συγκεκριμένα στην ερυθροειδή σειρά και όχι στις υπόλοιπες . [170] 

Ταυτόχρονα πραγματοποιήθηκε η προσθήκη της ομάδας ανθεκτική κυτταροπενία με 
πολυγραμμική δυσπλασία (RCMD : refractory cytopenia with multilineage dysplasia) με 
χαρακτηριστική διάγνωση την ύπαρξη πάνω από 10%  δυσπλαστικά κύτταρα σε δύο η 
περισσότερες μυελοειδείς κυτταρικές σειρές , παρουσία βλαστών κάτω από 5% στον 
μυελό και απουσία ραβδίων Auer .Ενώ αντίστοιχη κλινική εικόνα της RCDM με 
ταυτόχρονη παρουσία δακτυλιοειδών σιδηροβλαστών στον μυελό πάνω από 15 % η 
διάγνωση των ασθενών χαρακτηρίστηκε ως ανθεκτική κυτταροπενία με πολυγραμμική 
δυσπλασία με δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (RCMD-RS : RCMD with ringed sideroblasts 
) . [170] Επιπλέον δύο υπότυποι της ομάδας RAEB ,RAEB 1 και 2  με χαρακτηριστικό της 
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πρώτης υποκατηγορίας το ποσοστό των βλαστών του μυελού να κυμαίνεται μεταξύ 5%-
9% και αντίστοιχα της δεύτερης μεταξύ 10%-19% . [170]  Επίσης ο παγκόσμιος οργανισμός 
υγείας προσδιόρισε μια ακόμη κατηγορία αυτή του μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου με 
μεμονωμένη del5q κυτταρογενετική ανωμαλία ,η οποία περιλάμβανε την διαγραφή των 
περιοχών του μεγάλου βραχίονα q21 και q32 του χρωμοσώματος 5 . Η διάγνωση του 
τελευταίου τύπου ΜΔΣ βασίζεται σε αυξημένη συγκέντρωση μεγακαρυοκυττάρων με 
υπολοβίωση των πυρηνών τους , παρουσία βλαστών κάτω από 5% στο μυελό τους και 
την ιδιόμορφη μεταλλαγή του χρωμοσώματος 5 στον καρυότυπο του ασθενούς.    [170] 

[171] Τελευταία κατηγορία είναι η αταξινόμητη μορφή μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου  
MDS-U (MDS-unclassified) η οποία με την σειρά της περιλαμβάνει τρεις άλλες 
υποομάδες που είναι οι εξής : είτε συναντάται μαζί με βλάστες περιφερικού αίματος 1% 
, είτε μαζί με δυσπλασία και πανκυτταροπενία σε μία κυτταρική σειρά , είτε με 
κυτταρογενετική ανωμαλία που σχετίζεται με την συγκεκριμένη δυσπλασία του μυελού 
. [152]  Ενώ σε αυτή εντάσσεται και μια ακόμη ομάδα , αυτή της ανθεκτικής κυτταροπενίας 
της παιδικής ηλικίας με χαρακτηριστικά κλινικά ευρήματα δυσπλασία σε μια έως τρεις 
σειρές , κυτταροπενίες περιφερικού αίματος  , βλάστες κάτω από 5% και 2% στον μυελό 
των οστών και στο επίχρισμα περιφερικού αίματος αντίστοιχα . [152] Παράλληλα μια 
βασική διαφορά του (WPSS : WHO Prognostic Scoring System ) ήταν η μείωση του 
ποσοστού των βλαστών στο περιφερικό αίμα αλλά και τον μυελό για την διάγνωση της 
οξείας μυελογενής λευχαιμίας περίπου στο 20% με αποτέλεσμα άτομα με το ποσοστό 
βλαστών που αναφέρθηκε χαρακτηρίστηκαν πάσχοντες λευχαιμίας με κατάργηση της 
ομάδας RAEB-t του FAB . [170] 

4.5. Προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος και γήρανση στα κύτταρα ασθενών με ΜΔΣ 

  Κύρια κλινικά γνωρίσματα των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων αποτελούν οι 
κυτταροπενίες και η μη ρυθμιζόμενη απόπτωση των αιμοποιητικών κυττάρων . Όπως 
έχει προαναφερθεί η απόπτωση είναι ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος ο 
οποίος συνοδεύεται μαζί με την παρουσία μορφολογικών και λειτουργικών ανωμαλιών 
έως ότου τα αποπτωτικά κύτταρα να απομακρυνθούν από  τον οργανισμό μέσω των 
μακροφάγων και φαγοκυττάρων  . [172] Σκοπός των μελετών που έχουν πραγματοποιηθεί 
όσον αφορά την διαδικασία της ενδομυελικής απόπτωσης  στους ασθενείς με ΜΔΣ 
επιδιώκουν να αναγνωρίσουν και να γνωστοποιήσουν αποπτωτικούς δείκτες πρόγνωσης 
και διάγνωσης στα πρώτα ακόμα στάδια εξέλιξης της ,  προκειμένου να υπάρξει η 
αντίστοιχη αντιμετώπιση των ασθενών . Η δραστηριοποίηση του κυτταρικού θανάτου 
οφείλεται είτε σε  ανοσολογικούς παράγοντες είτε σε βλάβες των στρωματικών και 
αιμοποιητικών κυττάρων του μικροπεριβάλλοντος του μυελού απορυθμίζοντας τον 
κυτταρικό κύκλο  και τον φυσιολογικό πολλαπλασιασμό . [173] Η απόπτωση στα ΜΔΣ έχει 
περιγραφεί πιο επιθετική κατά την έναρξη της έκφρασης τους από οτι στα επόμενα 
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στάδια υψηλότερου κινδύνου μεταλλαγής σε λευχαιμία. [174]  Η μελέτη γονιδίων που 
σηματοδοτούν τον κυτταρικό θάνατο επιβεβαιώνει τη συσχέτιση τους με τα ΜΔΣ είτε 
μέσω υπερέκφρασης τους είτε μέσω μεταλλάξεων  σε αυτούς τους γονιδιακούς τόπους 
. [175] [176]  Από την ανάλυση μελετών έχει βρεθεί αυξημένη συγκέντρωση μακροφάγων 
στον μυελό των οστών ασθενών με ΜΔΣ , αλλά και υπερέκφραση αποπτωτικών δεικτών 
όπως του Fas και του παράγοντα Τnf-a ενεργοποιώντας την διαδικασία απόπτωσης των 
στρωματικών και αιμοποιητικών κυττάρων  . [177] Βασιζόμενη στην μελέτη που 
διεξάχθηκε σε πειραματόζωα ως προς την ανακάλυψη μοριακών οδών που 
ευαισθητοποιούν  τους αποπτωτικούς δείκτες  έδειξε ότι η υψηλή έκφραση της 
πρωτεΐνης MCM2 ήταν ικανή να σηματοδοτήσει την αυτοκαταστροφή των 
αιμοποιητικών κυττάρων του μυελού . [178] Η πρωτεΐνη αυτή όταν εκφράζεται σε μη 
φυσιολογικά κύτταρα ξενιστών όπως είναι των συγκεκριμένων στελεχών της έρευνας 
έχουν παρατηρηθεί αυξημένα επίπεδα απόπτωσης στα αιμοποιητικά κύτταρα του 
μυελού με συνυπάρχουσα λοίμωξη και βλάβη του γενετικού υλικού . [178] Έτσι σε 
ασθενείς με ΜΔΣ διαπιστώθηκε ότι η πρωτεΐνη αυτή ήταν ανάλογη με την συγκέντρωση 
των ενεργοποιημένων κασπασών-3 στα αποπτωτικά κύτταρα και θα μπορούσε να 
χρησιμοποιηθεί ως δείκτης προσδιορισμού παθολογίας και συνθηκών του μυελού των 
οστών . [179] Η γήρανση είναι μια από τις κυριότερες προδιαθεσικές παραμέτρους 
εμφάνισης και εξέλιξης των μυελοδυσπλαστικών νοσημάτων καθώς τα γερασμένα 
συστήματα αιμοποίησης υφίστανται λειτουργική απορρύθμιση η οποία τελικά προάγει 
την κυτταρική θανάτωση . [180] Οι μηχανισμοί που οδηγούν στον κυτταρικό 
αποσυντονισμό των βιολογικών διεργασιών δεν είναι γνωστό από τι πυροδοτούνται , αν 
και υπάρχουν εικασίες ότι πιθανόν να οφείλονται σε εξωτερικούς παράγοντες , παρόλα 
αυτά προκαλούν ένα σύνολο συσσωρευμένων βλαβών (πχ. επιγενετική απορρύθμιση , 
βλάβες του DNA , μείωση του μήκους των τελομερών  ) . [181] [182]  Κατά την εξέλιξη των 
μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων παρατηρούνται λειτουργικές αλλαγές στα 
αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα , στο μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών όπως και 
του ανοσοποιητικού συστήματος . [158] Η διατάραξη της σταθερότητας του γενετικού 
υλικού οφείλεται στην συσσώρευση λαθών και την αδυναμία επιδιόρθωσης τους με 
αποτέλεσμα να προωθούν την εξέλιξη την πρόωρης γήρανσης στα κύτταρα και την 
ανάπτυξη των ΜΔΣ , λόγω αυξημένων σωματικών μεταλλάξεων στα αιμοποιητικά 
βλαστοκύτταρα .  [158] [183] Αντίστοιχη διαδικασία αστάθειας του DNA είναι η βράχυνση 
των τελομερών τα οποία συμμετέχουν στη πολλαπλασιαστική ικανότητα των κυττάρων 
μέσω της διαδικασίας της αντιγραφής και επάγουν την κυτταρική εξασθένηση. [184] Η 
επιγενετική απορρύθμιση λόγω γονιδιακών μεταλλάξεων συμβάλει στην συσσώρευση 
βλαβών στο κύτταρο μέσω της επίδρασης της ,στην μεθυλίωση του γενετικού υλικού . 
Ένα βασικό γνώρισμα της γήρανσης είναι η διατάραξη της διαδικασίας της μεθυλίωση 



36 
 

του DNA όπως και άλλων πρωτεϊνών επομένως πολύ πιθανόν να σχετίζεται άμεσα με την 
ανάπτυξη των μυελοδυσπλαστικών νοσημάτων . [185] [186] Οι μεταλλαγές των γονιδίων που 
ρυθμίζουν τη συναρμογή του RNA και  το άθροισμα των βλαβών κατά την μετάφραση 
των πρωτεϊνών επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό την λειτουργία των μιτοχονδρίων που 
συνδέεται με την παθολογία των ΜΔΣ μέσω της αύξησης δραστικών μορφών οξυγόνου 
και της γενικότερης μεταβολικής ασυμφωνίας   .  [187] [188]  Οι αλλαγές στο 
μικροπεριβάλλον του μυελού των οστών  αποτελούν μια από τις κυριότερες 
παραμέτρους ανάπτυξης ΜΔΣ σε συνάρτηση με την κυτταρική γήρανση . Ένα 
απορυθμισμένο μικροπεριβάλλον με  αναποτελεσματική αιμοποιητική ικανότητα και 
εξασθενημένα γερασμένα βλαστοκύτταρα αντανακλούν απευθείας στην κλινική εικόνα 
των μυελοειδών νεοπλασιών . [189] Τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα συνδέονται με 
διαταραγμένο ανοσοποιητικό σύστημα των ασθενών εκφρασμένο είτε με 
υπερευαισθησία σε φλεγμονώδεις καταστάσεις είτε με ανεπαρκή ανοσολογική 
απόκριση του οργανισμού σε αντίστοιχα ερεθίσματα . [183]  Τα δυσπλαστικά μυελοειδή  
κύτταρα μπορούν να ενεργοποιήσουν ανοσολογικές αντιδράσεις ως απόκριση της 
αύξησης του πληθυσμού τους είτε ορισμένες φορές και το αντίστροφο και κατ’ επέκταση 
της πυροδότηση παρατεταμένων φλεγμονωδών καταστάσεων σχετιζόμενες με την 
κυτταρική φθορά . [190]  Παρότι πολλά από τα γνωρίσματα και τις επιπλοκές που 
υπάρχουν στην διαδικασία της φυσιολογικής γήρανσης εντοπίζονται και στην εξέλιξη 
αυτού του είδους νεοπλασιών δεν είναι ακόμη σίγουρο αν μπορεί να θεωρηθεί 
αποδεκτό ότι η  κυτταρική εξασθένιση και γήρανση είναι προδιαθεσικοί παράμετροι της 
εμφάνισης μυελοειδών κακοηθειών. [183]   

4.6. Οξειδωτικό στρες σε ασθενείς με ΜΔΣ  

   Όπως έχει ξανά αναφερθεί το οξειδωτικό στρες είναι αποτέλεσμα ανισορροπίας 
μεταξύ της δημιουργίας των ελεύθερων δραστικών ριζών οξυγόνου και της 
αντιοξειδωτικής άμυνας του οργανισμού η οποία έχει ως ρόλο να διατηρεί την 
ομοιόσταση οξειδοαναγωγής σταθερή . Επομένως οι ROS που σχηματίζονται είναι 
γνωστό ότι έχουν αρνητική επίδραση και οφείλονται για την πρόκληση και την εξέλιξη 
νεοπλασιών του αίματος προκαλώντας μεταλλάξεις και ενεργοποιώντας τα καρκινικά 
κύτταρα.  [191] Οι ROS μπορούν να συμβάλουν μέσω επιγενετικών μηχανισμών όπως είναι 
η υπερμεθυλίωση του DNA στην πρόκληση καρκίνου . [192] Στα άτομα με ΜΔΣ 
παρατηρείται υπερμεθυλίωση των γονιδίων που είναι βασικά για την σηματοδότηση 
διαδικασιών όπως ο πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση . [193] Παράλληλα τα γονίδια 
που ρυθμίζουν την διαδικασία μεθυλίωσης του DNA σε μυελοδυσπλαστικά άτομα 
υφίστανται μεταλλάξεις προκαλώντας προβλήματα και μη φυσιολογική μεθυλίωση του 
γενετικού υλικού. [193]  Τα πορίσματα αυτά προέκυψαν βάση ενδοκυττάριων ριζών 
οξυγόνου σε κύτταρα μυελού των οστών και  περιφερικού αίματος προκειμένου να 
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αποδείξουν την σχέση συσχέτισης του οξειδωτικού στρες και της μεθυλίωση του 
γενετικού υλικού σε μυελοειδείς δυσπλασίες .  Παρατηρήθηκε ότι σε ασθενείς με 
μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα στα κύτταρα του αίματος τους υπήρχαν αυξημένα 
επίπεδα ROS και εξασθενημένοι αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί. [194] Διαπιστώθηκε ότι 
ασθενείς με ΜΔΣ  εμφανίζουν αυξημένες συγκεντρώσεις δραστικών μορφών οξυγόνου 
όπως υπεροξείδιο και μονοξείδιο του αζώτου και πολύ πιο χαμηλά επίπεδα παρουσίας 
GSH και συνολικής αντιοξειδωτικής άμυνας με συνέπεια την βλάβη στο DNA τους  . [195]  
Ταυτόχρονα η διατάραξη της οξειδοαναγωγικής ισορροπίας συμβάλει στη ανάπτυξη 
αντοχής σε φάρμακα και κατ’ επέκταση στην αναστολή της δράση τους σε άτομα που 
πάσχουν από νεοπλαστικές νόσους όπως είναι τα ΜΔΣ και η οξεία μυελογενής λευχαιμία 
. [196]  Μια από τις σημαντικές επιγενετικές αλλοιώσεις που έχουν παρατηρηθεί κατά την 
εξέλιξη των ΜΔΣ είναι η υπερμεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου KEAP1 (Kelch Like 
ECH Associated Protein 1)  . Το γονίδιο αυτό είναι αναστολέας της ρύθμισης της άμυνας 
των κυττάρων έναντι των οξειδωτικών μορίων δεσμεύοντας τον μεταγραφικό 
παράγοντα NFR2 , ο οποίος όταν το γονίδιο υπερμεθυλιώνεται και αναστέλλεται η 
δράση του , προάγει την παραγωγή ενζύμων οξειδωτικού στρες οδηγώντας τελικά σε 
εξέλιξη ΜΔΣ. [197] [198] Επίσης ο πυρηνικός ερυθροειδής παράγοντας 2 (NRF 2) ο οποίος 
βρέθηκε αυξημένος σε ασθενείς μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων , αποτελεί βασικός 
ρυθμιστής οξειδοαναγωγής και ταυτόχρονα αποτρέπει την καταστροφή των 
νεοπλασματικών κυττάρων από τις χημειοθεραπείες με αποτέλεσμα την αποτυχία τους 
. [199]  Η επίδραση του οξειδωτικού στρες στην ερυθροποίηση είναι εξίσου σημαντική 
καθώς οι δραστικές ρίζες οξυγόνου επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό τις πρόδρομες μορφές 
των ερυθροειδών κυττάρων ως προς την ανάπτυξη και την διαφοροποίηση τους , 
αποτρέποντας την λειτουργική σύνθεση τους και προάγοντας την απόπτωση τους . [200] 

Τα κύτταρα των ασθενών υφίστανται οξειδωτική πίεση κατά την διάρκεια σύνθεσης και 
ανάπτυξης τους , καθώς διέρχονται από μονοπάτια σηματοδότησης που ρυθμίζονται 
από τα επίπεδα οξειδωτικού στρες που επικρατούν στον οργανισμό , συμβάλλοντας ως 
προδιαθεσικοί παράγοντες αναποτελεσματικής αιμοποίησης και καταστροφής των 
μυελοειδών κυττάρων. [201]  Όσον αφορά τους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς όπως είναι 
η ενζυμική πρωτεϊνική μορφή της γλουταθειόνης αποτελεί παράμετρο πρόγνωσης τόσο 
της διάγνωσης των ΜΔΣ όσο και του προσδιορισμού του προσδόκιμου ζωής των 
ασθενών και της πιθανότητας μεταλλαγής της νόσου σε οξεία μυελογενή λευχαιμία. [194] 
[202] Το οξειδωτικό στρες σχετίζεται και με την ομάδα μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου 
που ανήκει κάθε ασθενής . Επιπρόσθετος αιτιολογικός παράγοντας για την αύξηση των 
ROS σε άτομα με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα έχει αναφερθεί η υπερσυσσώρευση 
σιδήρου λόγω μετάγγισης ερυθρών αιμοσφαιρίων ως θεραπεία της νόσου. Η αυξημένη 
παρουσία ελεύθερου σιδήρου υποβάλει τον δισθενή σίδηρο που κυκλοφορεί επιρρεπή 
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στην οξείδωση του με υπεροξείδιο του υδρογόνου και την σύνθεση τρισθενούς σιδήρου 
και υπεροξειδίου . [203]  Η δημιουργία δραστικών μορφών οξυγόνου προάγουν την 
οξείδωση μακρομορίων όπως των λιπιδίων , των πρωτεϊνών και του γενετικού υλικού 
και κατά επέκταση την βλάβη των  κυττάρων και των ιστών  και άρα στην κακή πρόγνωση 
των ασθενών . [204]  

4.7. Eξωτερίκευση φωσφατιδυλοσερίνης σε ασθενείς με ΜΔΣ 

  Ένα βασικό χαρακτηριστικό των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων αποτελούν οι 
κυτταροπενίες του περιφερικού αίματος , παρά τον νορμοκυτταρικό ή υπερκυτταρικό 
μυελό των οστών που εντοπίζεται κατά την διάγνωση των ασθενών . [205]  Ο αυξημένος 
ρυθμός ενδομυελικής απόπτωσης των  αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων αιτιολογεί την 
μειωμένη παρουσία κυττάρων στο αίμα των ασθενών  . [206]  Ένας από τους κύριους 
δείκτες απόπτωσης των κυττάρων σε αρχικό ακόμη στάδιο αποτελεί η 
φωσφατιδυλοσερίνη. [205]  Το φωσφολιπίδιο PS μετακινείται λόγω ανακατανομής της 
δομής του κυτταρικού περιβλήματος από την εσωτερική πλευρά  της μεμβράνης , προς 
την εξωτερική της στιβάδα , σηματοδοτώντας την έναρξη του προγραμματισμένου 
θανάτου των κυττάρων του μυελού . Για την κλινική μελέτη και ποσοτικοποίηση του 
μορίου αυτού και άρα του ποσοστού των αποπτωτικών κυττάρων σε άτομα με 
μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα  χρησιμοποιείται η κυτταρομετρία ροής μέσω 
συμπλοκοποίησης της εξωτερικευμένης φωσφατιδυλοσερίνης μαζί με το μόριο της 
αννεξίνης 5 .  [207] Η αννεξίνη προκειμένου να γίνει αντιληπτή κατά την εργαστηριακή 
εξέταση είναι συζευγμένη με το φθοριόχρωμα PE  σχηματίζοντας ένα σύμπλοκο το οποίο 
στην συνέχεια προσδένεται στην PS  της εξωτερικής στιβάδας και είναι ικανό να 
προσδιορίσει τον πληθυσμό των κυττάρων που πρόκειται να αυτοκαταστραφούν  . [208] 

Επομένως η μέτρηση του δείκτη Annexin-V ως μη επεμβατική μέθοδος σε δείγμα μυελού 
ασθενών με ΜΔΣ μπορεί να αποτελέσει προγνωστικός δείκτης διάγνωσης  εξαιτίας 
αυξημένου ρυθμού καταστροφής των κυττάρων παρέχοντας την δυνατότητα απεικόνισης 
των συνθηκών που επικρατούν εκεί . 

4.8. Ενεργοποιημένη κασπάση-3 σε ασθενείς με ΜΔΣ 

  Μιας και η αναποτελεσματική αιμοποίηση παρατηρείται σε μεγάλο βαθμό στα 
μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα , οι διάφοροι οδοί που προάγουν την απόπτωση των 
αιμοποιητικών κυττάρων ενεργοποιούν παράλληλα και μια ομάδα πρωτεολυτικών 
ενζύμων γνωστών ως κασπάσες . [209] Η πρώιμη μορφή των κασπασών εκφράζεται ως 
ανενεργή (προ ένζυμο) η οποία απαιτεί την διαδικασία της πρωτεόλυσης προκειμένου 
να μετατραπεί σε ενεργό ένζυμο . [210] Υπάρχουν δύο κατηγορίες των συγκεκριμένων 
πρωτεασών ανάλογα με την μορφολογία και την σειρά δράσης που φέρει η κάθε μια 
τους στην αποπτωτική οδό , οι εναρκτήριες και οι εκτελεστικές . [209]  Οι πρώτες δρουν 
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στην αρχή της διαδικασίας του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου και έπειτα 
ενεργοποιούν  την δεύτερη κατηγορία στις οποίες ανήκει και η κασπάση-3. Η μελέτη και 
ο προσδιορισμός του ενεργού ενζύμου σε ασθενείς με ΜΔΣ ως αποπτωτικός δείκτης 
έκφρασης κυττάρων αιμοποίησης , επέτρεψε να εξαχθεί το συμπέρασμα ότι ο 
μεγαλύτερος βαθμός απόπτωσης κυττάρων του μυελού πραγματοποιείται στις δυο 
πρώτες ομάδες της ανθεκτικής αναιμίας και της ανθεκτικής αναιμίας με παρουσία 
σιδηροβλαστών . [211] Τα αποπτωτικά κύτταρα εμφανίζονται τόσο στην μυελοειδή όσο 
και στην ερυθροειδή κυτταρική σειρά σε όλες τις φάσεις του κύκλου ωρίμανσης και 
πολλαπλασιασμού τους το οποίο εξηγεί  την αναποτελεσματική παραγωγή κυττάρων του 
αίματος και την πανκυτταροπενία του περιφερικού.  

4.9. IgG αυτoαντισώματα σε ασθενείς με ΜΔΣ 

  Η συσχέτιση της παρουσίας των ανοσοσφαιρινών IgG με διάφορες μεταβολές που 
εντοπίζονται στα ΜΔΣ ως διαγνωστικοί ή επικουρικοί δείκτες προσδιορισμού της 
κατάστασης του ασθενή δεν είναι απόλυτα αποδεδειγμένη και για τον λόγω αυτό 
υπάρχουν διαφορετικές μελέτες ως προς αυτά τα μόρια που τα συνδέουν με διάφορες 
κλινικές καταστάσεις . Σύμφωνα με μία έρευνα [212] ανάλογα με το στάδιο της νόσου και 
την ομάδα κατάταξης του ασθενή με ΜΔΣ η συχνότητα συγκέντρωσης 
αυτοαναοσοσφαιρινών της τάξης IgG στο πλάσμα διαφέρει . Βάση μελέτης που έχει 
διεξαχθεί έχει παρατηρηθεί ότι τα άτομα των πρώτων σταδίων της εξέλιξης των 
συνδρόμων αυτών εμφανίζουν περισσότερες ανωμαλίες και διαταραχές στην λειτουργία 
του ανοσοποιητικού τους συστήματος . [213]  Ένας πρώτος πιθανός βιοδείκτης που 
προτάθηκε να συνδεθεί με τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα είναι το γονίδιο AKT3  και 
συγκεκριμένα η αυξημένη έκφραση του και η ανάλογη αλληλεπίδραση του με την 
ανοσοσφαιρίνη G . Το γονίδιο αυτό είναι συνυφασμένο με διάφορα είδη νεοπλασιών 
παρέχοντας έτσι την δυνατότητα εντοπισμού του όγκου σε συνδυασμό με την 
ανοσολογική απόκριση . [212] Σε αντίθεση  ο FCGR3A υποδοχέας αντισωμάτων όπου 
αντιδράει αντιστρόφως ανάλογα με την συγκέντρωση του αντισώματος σχετίζεται με 
φλεγμονώδεις καταστάσεις και πιθανόν να μπορεί να συμβάλει στον προσδιορισμό των 
ομάδων ταξινόμησης των ασθενών σε συνάρτηση με την δράση των αυτοαντισωμάτων 
στην πρωτεΐνη αυτή .[212] [214]  

4.10. Μεταβολές κυτοσολικού Ca +2 σε ασθενείς με ΜΔΣ  

  Η λεναλιδομίδη χρησιμοποιείται ως θεραπευτική αγωγή σε ασθενείς που 
υποβάλλονται σε μετάγγιση ερυθρών αιμοσφαιρίων κατά την διάρκεια της 
μυελοδυσπλαστικής νόσου και ανήκουν στην κατηγορία ασθενών με διαγραφή του 
μεγάλου βραχίονα του χρωμοσώματος 5 (del5q) ή άλλες χρωμοσωμικές βλάβες . [215]   Η 
θεραπεία αυτή έχει αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσματική σε άτομα χαμηλότερου 
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επιπέδου κινδύνου αναστέλλοντας λειτουργίες και πρωτεΐνες  που ρυθμίζονται 
γονιδιακά στις θέσεις του χρωμοσώματος πέντε που απουσιάζουν λόγω χρωμοσωμικών 
ανωμαλιών  αδρανοποιώντας το συγκεκριμένο παθολογικό κλώνο . [216]  Η  λεναλιδομίδη 
ευαισθητοποιεί παράλληλα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος και προάγει τις 
αντίστοιχες οδούς σηματοδότησης τους . [217] Η δράση της είναι πλειοτροπική ως προς 
τα παθολογικά αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα των ασθενών με ΜΔΣ αναστέλλοντας 
διάφορες κυτταρικές λειτουργίες όπως η ανάπτυξη τους , η επιβίωση και  ο 
πολλαπλασιασμός τους . [218] Κατά την διάρκεια χορήγησης λεναλιδομίδης έχει 
εντοπιστεί υπερέκφραση ενός υποδοχέα συνδεδεμένος με μια πρωτεΐνη G ,ο GPR68 , ο 
οποίος προάγει με την σειρά του την αύξηση συγκέντρωσης ενδοκυττάριου ασβεστίου . 
[219] Η συσσώρευση αυτή των ιόντων Ca+2 συμβάλει στην αναστολή της δράσης των 
μυελοδυσπλαστικών κυττάρων και ενεργοποιεί μια αποπτωτική οδό των δυσπλαστικών 
μυελοειδών και ερυθροειδών κυττάρων του συνδρόμου αυτού μέσω ανασταλτικής 
δράσης  του φαρμάκου στην καλπαΐνη  και στον υποδοχέα GPR68 . [218]  Επομένως στην 
περίπτωση των ΜΔΣ έχει παρατηρηθεί μεταβολή του κυτοσολικού ασβεστίου και 
ενεργοποίηση του κυτταρικού θανάτου μόνο υπό τη χορήγηση θεραπείας με 
λεναλιδομίδη και όχι ως προγνωστικός δείκτης σηματοδότησης πρώιμων σταδίων ΜΔΣ 
όπως αναφέρθηκε παραπάνω για τους υπολοίπους προδιαθεσικούς παράγοντες  .    

 

 

 (Εικόνα 6)[151]Ταξινόμηση κυτταρογενετικού κινδύνου βάση του τροποποιημένου διεθνούς συστήματος 
προγνωστικής βαθμολόγησης  (IPSS-R) και οι αντίστοιχες χρωμοσωμικές ανωμαλίες καταταγμένες από τον 
καλύτερο βαθμό πρόγνωσης από τα αριστερά στον χειρότερο βαθμό πρόγνωσης στα δεξιά  . 
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 (Εικόνα 7)[158]Γονιδιακές μεταλλάξεις που λαμβάνουν χώρα κατά την εξέλιξη των μυελοδυσπλαστικών 
συνδρόμων σε γονίδια (δεξιά στήλη) που συμμετέχουν σε βιολογικές αντιδράσεις (αριστερή στήλη) . 

 
(Εικόνα 8)[170]Πίνακας ταξινόμησης των τύπων μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων βάση του προγνωστικού 
συστήματος βαθμολόγησης του παγκόσμιου οργανισμού υγείας (Π.Ο.Υ) . Αριστερά του πίνακα υπάρχει η στήλη 
με τις ομάδες νοσημάτων ΜΔΣ , στην ενδιάμεση στήλη απεικονίζονται τα ευρήματα που συναντώνται στο 
επίχρισμα περιφερικού αίματος  ενώ στην δεξιά στήλη τα κλινικά χαρακτηριστικά του μυελού των οστών ως προς 
τον αριθμό των βλαστών ,την συγκέντρωση των σιδηροβλαστών και την κατηγορία δυσπλασίας της εκάστοτε 
κυτταρικής σειράς. 
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Β.ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 

  Σε προηγούμενες έρευνες που έχουν πραγματοποιηθεί ως προς τους αποπτωτικούς 
ερυθροκυτταρικούς δείκτες ανέδειξαν ότι κατά την διαδικασία του προγραμματισμένου 
κυτταρικού θανάτου τα κύτταρα υποβάλλονται σε φυσικοχημικές μεταβολές οι οποίες τα 
καθιστούν επιρρεπή στην φαγοκυττάρωση τους και στην απομάκρυνση τους από τη 
κυκλοφορία του αίματος . Η εκκαθάριση των κυττάρων από την κυκλοφορία του αίματος 
πραγματοποιείται βάση δύο οδών , είτε μια από αυτές αφορά την φυσιολογική 
απομάκρυνση τους λόγω φθοράς και εξάντλησης της λειτουργίας τους εξαιτίας του γήρας 
, είτε η δεύτερη οδό η οποία σχετίζεται με την απόπτωση τους και την σηματοδότηση της 
αυτοκαταστροφής λόγω ενδογενών η εξωγενών επιπλοκών ή διαφόρων νοσηρών 
καταστάσεων πριν την ολοκλήρωση του προσδόκιμου ζωής τους . Αντίστοιχα μελέτες που 
διεξάχθηκαν στα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα επιδίωξαν να ανακαλύψουν και να 
γνωστοποιήσουν αποπτωτικούς δείκτες ως προδιαθεσικοί παράμετροι διάγνωσης και 
χορήγησης της κατάλληλης θεραπευτικής αγωγής σε ασθενείς με τα συγκεκριμένα 
νοσήματα .  

Σκοπός της παρούσας έρευνας υπήρξε α) η ανάδειξη αποπτωτικών δεικτών (Ps, 
συγκέντρωση ενδοκυττάριων ιόντων Ca+2,IgG,ενεργοποιημένη κασπάση-3) σε ασθενείς 
με ΜΔΣ οι οποίοι πιθανών να αποτελούν προδιαθεσικοί βιοδείκτες για εγκυρότερη 
διάγνωση , β) η επίδραση του οξειδωτικού στρες και ο σχηματισμός δραστικών ριζών 
οξυγόνου (ROS) στα ερυθροκύτταρα των ασθενών με τις συγκεκριμένες νεοπλασίες σε 
σύγκριση και των δύο παραμέτρων με φυσιολογικά άτομα αντίστοιχων περιβαλλοντικών 
συνθηκών (ηλικία) . 

  Για την μελέτη αυτή πραγματοποιήθηκε δειγματοληψία αίματος από 22 ασθενείς με 
μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα σε προχωρημένη ηλικία άνω των 60 ετών και από 14 
φυσιολογικά άτομα αντίστοιχων ηλικιών με τους νοσούντες , που αποτέλεσαν τους 
μάρτυρες του πειράματος  , προκειμένου να μελετηθούν οι λειτουργικές και μορφολογικές 
αλλαγές που εντοπίζονται κατά την έναρξη της απόπτωσης των κυττάρων στα ερυθρά 
αιμοσφαίρια των ασθενών αυτών και την πιθανότητα να συσχετιστούν με την έγκαιρη και 
αξιόπιστη διάγνωση των συνδρόμων σε πρώιμο ακόμη στάδιο της νόσου . 
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Γ.ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

1.Κυτταρομετρία ροής 

1.1. Ανοσοεντόπιση εξωτερικευμένης Ps μέσω Annexin-V στα ερυθρά αιμοσφαίρια 

 

Αρχή Μεθόδου 

Η μέθοδος αυτή έχει ως σκοπό να εντοπίσει την εξωτερικευμένη φωσφατιδυλοσερίνη των 
αποπτωτικών  ερυθρών αιμοσφαιρίων μέσω της συμπλοκοποίησης της με την πρωτεΐνη 
Annexin-V η οποία με την σειρά της είναι συζευγμένη με το φθοριόχρωμα  PE . Η 
συγκεκριμένη φθορίζουσα ουσία διεγείρεται στα 565 nm ενώ εκπέμπει στα 578 nm.  

 

Αντιδραστήρια-Υλικά 

1. Ολικό αίμα με EDTA (αραίωση 1:10 με PBS) 
2. Ισότονο διάλυμα φωσφορικών PBS  
3. Διάλυμα Annexin-V ,  BSA 3% 
4. Annexin-V, PE 
5. CD235-FITC (αραίωση 1:200 με PBS) 
6. Eppendorf 
7. Σωληνάρια 15ml 
8. Σωληνάρια κυτταρομετρίας  

 
 

Πειραματική Διαδικασία 

1) Αραίωση ολικού αίματος με διάλυμα PBS 2) Προσθήκη όλων των αντιδραστηρίων σε 
σωληνάριο κυτταρομετρίας 

2) Επώαση του σωληναρίου σε σκοτάδι (Τ oC) στο συρτάρι για 20 min  

3) Προσθήκη απαιτούμενης ποσότητας διαλύματος buffer για τερματισμό της αντίδρασης 

4) Ανάλυση του δείγματος στο κυτταρόμετρο 
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1.2.Μέτρηση ενδοκυττάριων δραστικών ριζών οξυγόνου (ROS) στα ερυθρά αιμοσφαίρια 

 

Αρχή Μεθόδου 

 Η μέθοδος αυτή προσδιορίζει την συγκέντρωση ενδοκυττάριων ROS μέσω ενός 
αντιδραστηρίου H2DCFDA το οποίο διαπερνά την μεμβράνη των κυττάρων και 
μετατρέπεται εξαιτίας της παρουσίας εστερασών σε H2DCF. Στην συνέχεια λόγω έκθεσης 
του σε ROS το μόριο αυτό υποβάλλεται σε οξείδωση και σχηματίζεται το τελικό μόριο DCF  
όπου είναι πλέον ικανό να φθορίσει και να διεγερθεί σε μήκος κύματος 498 nm και να 
εκπέμπει ακτινοβολία στα 522 nm . Τα επίπεδα ενδοκυττάριων ROS είναι ανάλογα του 
σήματος φθορισμού που προκύπτει  κατά την ανάλυση του δείγματος στο κυτταρόμετρο. 

 

Αντιδραστήρια-Υλικά 

1. Ισότονο διάλυμα φωσφορικών PBS 
2. Φιλτραρισμένο διάλυμα PBS  
3. H2DCFDA 
4. Διάλυμα  PBS με γλυκόζη 
5. Eppendorf 
6. Falcon 15ml 
7. Σωληνάριο κυτταρομετρίας  

 

Πειραματική Διαδικασία 

1) Αραίωση πακεταρισμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων με διάλυμα PBS  

2) Προσθήκη όλων των αντιδραστηρίων 

3) Επώαση του σωληναρίου στο σκοτάδι (37 oC) για 1h 

4) Προσθήκη απαιτούμενης ποσότητας διαλύματος buffer και ποσότητας δείγματος  σε 
σωληνάριο κυτταρομετρίας  

5) Ανάλυση του δείγματος στο κυτταρόμετρο 
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1.3.Μέτρηση επιπέδων κυτοσολικών ιόντων ασβεστίου Ca+2 στα ερυθρά αιμοσφαίρια  

Η μέθοδος αυτή προσδιορίζει τα επίπεδα συγκέντρωση κυτοσολικών ιόντων ασβεστίου με 
την βοήθεια του μορίου Fluo-4AM το οποίο διαπερνά την πλασματική μεμβράνη των 
κυττάρων και εκεί διασπάται απομακρύνοντας  τον εστέρα από την φθορίζουσα ουσία 
Fluo-4 η οποία δεσμεύει τα κατιόντα Ca+2 και έτσι παράγει σήμα φθορισμού που 
αντιπροσωπεύει τα επίπεδα ενδοκυττάριου ασβεστίου . 

 

 Αντιδραστήρια-Υλικά 

1. Ισότονο διάλυμα PBS 
2. Fluo-4AM 
3. Διάλυμα Ca+2-BSA0,1% 
4. Eppendorf 
5. Falcon 15ml 
6. Σωληνάριο κυτταρομετρίας  

 

Πειραματική Διαδικασία 

1) Αραίωση πακεταρισμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων με διάλυμα PBS 

 2) Προσθήκη όλων των αντιδραστηρίων 

3) Επώαση του σωληναρίου στο σκοτάδι (37 oC) για 50 min 

4) Προσθήκη απαιτούμενης ποσότητας διαλύματος buffer και ποσότητας δείγματος  σε 
σωληνάριο κυτταρομετρίας  

5) Ανάλυση του δείγματος στο κυτταρόμετρο 
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1.4.Μέτρηση επιπέδων ενεργοποιημένων κασπασών-3 στα ερυθρά αιμοσφαίρια  

Η μέθοδος αυτή βασίζεται στη χρήση αντισωμάτων έναντι των ενεργοποιημένων 
κασπασών-3 προκειμένου να συζευχθούν με αυτές και να προσδιορίσουν την 
συγκέντρωση τους. Οι κασπάσες ανήκουν σε μια κατηγορία ασπαρτικών πρωτεασών 
κυστεΐνης και εμπλέκονται σε μεγάλο βαθμό με την διαδικασία του προγραμματισμένου 
κυτταρικού θανάτου . Η κασπάση-3 είναι μια πρωτεΐνη που εντοπίζεται στο 
κυτταρόπλασμα των κυττάρων υπό ανενεργή μορφή και ενεργοποιείται έπειτα από 
πρωτεόλυση κατά την διάρκεια την απόπτωσης τω κυττάρων .  

 
Αντιδραστήρια-Υλικά 

1. Ισότονο διάλυμα φωσφορικών PBS  
2. Γλουταριδική αλδεΰδη 
3. Διάλυμα PBS-Tween 0,5% 
4. Ab activated caspases-3 
5. Φυγόκεντρος 
6. Eppendorf 
7. Falcon 15ml 
8. Σωληνάριο κυτταρομετρίας  

 
 

Πειραματική Διαδικασία 

1) Αραίωση πακεταρισμένων ερυθρών αιμοσφαιρίων με διάλυμα PBS 

 2) Προσθήκη γλουταριδικής αλδεΰδης 

3) Επώαση για 10 min, RT 

4) Προσθήκη των αντισωμάτων 

5) Επώαση στο σκοτάδι για 20 min 

6) Προσθήκη απαιτούμενης ποσότητας διαλύματος PBS για τερματισμό της αντίδρασης 

7) Ανάλυση του δείγματος στο κυτταρόμετρο 
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1.5.Μέτρηση επιπέδων ανοσοσφαιρινών IgG στα ερυθρά αιμοσφαίρια  

Η μέθοδος αυτή βασίζεται στην χρήση αντισωμάτων έναντι των ανοσοσφαιρινών της 
τάξης IgG . Κατά το οξειδωτικό στρες το οποίο πυροδοτεί  την απόπτωση των κυττάρων , η 
ζώνη-3 η οποία είναι μια διαμεμβρανική πρωτεΐνη συνδέεται με την οξειδωμένη 
αιμοσφαιρίνη και προκαλείται η διάσπαση αυτής και ο σχηματισμός συσσωματωμάτων 
της με αποτέλεσμα την έκφραση νέων αντιγονικών επιτόπων και την προσέλκυση φυσικών 
αντισωμάτων . Η δημιουργία αυτή συμπλόκων αντιγόνου – αντισώματος οδηγεί τα 
κύτταρα σε αποπτωτικό θάνατο . Η χρήση επομένως των αντι-αντισωμάτων IgG 
συζευγμένα με φθοριόχρωμα FITC μας επιτρέπει  να προσδιορίσουμε τα επίπεδα 
συγκέντρωσης φυσικών αντισωμάτων IgG που προσκολλώνται στα σύμπλοκα αντιγόνο-
αντίσωμα των αποπτωτικών κυττάρων ανάλογα με το σήμα φθορισμού του FITC.  

 

 

Αντιδραστήρια-Υλικά 

1. Ολικό αίμα με EDTA (αραίωση 1:10 με PBS) 
2. Ισότονο διάλυμα PBS  
3. Anti-IgG -FITC 
4. CD235-APC (αραίωση 1:200 με PBS) 
5. Eppendorf 
6. Falcon 15ml 
7. Σωληνάρια κυτταρομετρίας  

 

Πειραματική Διαδικασία 

1) Αραίωση ολικού αίματος με διάλυμα PBS  

2) Προσθήκη όλων των αντιδραστηρίων σε σωληνάριο κυτταρομετρίας 

3) Επώαση του σωληναρίου σε σκοτάδι για 40 min 

4) Προσθήκη διαλύματος PBS για τερματισμό της αντίδρασης 

5) Ανάλυση του δείγματος στο κυτταρόμετρο 

 

Όλα αποτελέσματα επεξεργάστηκαν κατάλληλα με τη βοήθεια του προγράμματος 
Microsoft excel για τον έλεγχο t-test ώστε να γίνει έλεγχος στατιστικά σημαντικών 
διαφορών ανάμεσα στην ομάδα των ασθενών και των υγιών ατόμων. 
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Δ.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 Στην συγκεκριμένη μελέτη ερευνήθηκαν αποπτωτικοί και οξειδωτικοί παράμετροι σε ένα 
σύνολο 22 ασθενών με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα και σε 14 φυσιολογικά άτομα 
αντίστοιχων ηλικιών άνω των 60 ετών και των δύο φύλων . Συγκεκριμένα η ερεύνα 
αποσκοπούσε στην αναγνώριση των ειδικών δεικτών κυτταρικού θανάτου κατά την 
εξέλιξη της νόσου και την πιθανότητα ανίχνευσης τους ως προδιαθεσικοί παράγοντες των 
νεοπλασιών αυτών . Οι δείκτες περιλάμβαναν την εξωτερικευμένη φωσφατιδυλοσερίνη 
(PS) , τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου κατά το οξειδωτικό στρες , τα κυτοσολικά ιόντα 
ασβεστίου , τις ενεργοποιημένες κασπάσες-3 και τις ανοσοσφαιρίνες τύπου IgG . 

1.1 Αποτελέσματα ερυθροκυτταρικών δεικτών από τις γενικές αίματος των ασθενών και των υγειών 
ατόμων                

Όπως φαίνεται από τον παρακάτω πίνακα γενικής αίματος , οι τιμές των αιματολογικών 
παραμέτρων που έχουν μετρηθεί αποτυπώνονται ως αποτέλεσμα μέσου όρου + τυπική 
απόκλιση  των ασθενών με ΜΔΣ όσο και των υγειών  εμφανίζουν σημαντικές διαφορές 
μεταξύ  τους .   Στα παθολογικά δείγματα ο αριθμός των λευκών , ερυθρών αιμοσφαιρίων 
και των αιμοπεταλίων είναι χαμηλότερος σε σχέση των υγειών χαρακτηριστικό γνώρισμα 
των συγκεκριμένων συνδρόμων καθώς υπάρχει αναποτελεσματική αιμοποίηση και 
πανκυτταροπενία . Επίσης από τις τιμές του αιματοκρίτη και της αιμοσφαιρίνης εξάγεται το 
συμπέρασμα αναιμίας , ακόμη ένα κλινικό εύρημα που είναι γνωστό ότι εντοπίζεται στα 
ΜΔΣ .Ενώ εξαιτίας μορφολογικών αλλοιώσεων που εμφανίζουν τα κύτταρα του 
περιφερικού αίματος στους ασθενείς με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα  παρατηρείται 
αυξημένος μέσος όγκος ερυθρών MCV : Mean Cell Volume) και κατ΄επέκταση αυξημένη 
περιεκτικότητα αιμοσφαιρίνης (MCH : Mean Cell Haemoglobin), MCHC : Mean Cell 
Haemoglobin Concentration) και αντίστοιχα αυξημένες τιμές στις ίδιες παραμέτρους των 
αιμοπεταλίων.                         

Γενική Αίματος 

 Ασθενείς  
n=22 

Υγιείς (controls) 
n=14 

Φυσιολογικές τιμές  

Λευκά αιμοσφαίρια 
          (x103μl) 

5.8 + 0.3 8.2 + 0.6* 4.0-9.0 

Ουδετερόφιλα(%) 54.1 + 2.5 60.1 + 4.3 42.0-85.0 
Λεμφοκύτταρα(%) 31.1 + 1.4 28.5 + 2 11.0-49.0 
Μονοκύτταρα(%) 13.7 + 0.2 11.4 + 0.8 2.0-9.0 

Ερυθρά αιμοσφαίρια 
(x106μl) 

3.76 + 0.17 4.38 + 0.31* 3.8-5.3 

Αιμοσφαιρίνη(gr/dl) 10.3 + 0.5 11.5 + 0.8 12.0-18.0 
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Αιματοκρίτης(%) 33.7 + 1.5 38 + 3* 36.0-56.0 
Μέσος όγκος ερυθρών(fl)  91.5 + 4.2 88.3 + 6.3 80-100 
Μέση περιεκτικότητα  
   αιμοσφαιρίνης (pg) 

28.2 + 1.3 26.8 + 1.9* 27.0-32.0 

Μέση συγκέντρωση  
αιμοσφαιρίνης (gr/dl) 

30.7 + 1.4 30.2 + 2.2 32.0-36.0 

Εύρος κατανομής ερυθρών 
αιμοσφαιρίων (%) 

17.3 + 0.8 14.9 + 1.1* 10.0-16.5 

Αιμοπετάλια 
(x103μl) 

202 + 9 281.2 + 20.1* 120-380 

Μέσος όγκος αιμοπεταλίων 
(fl) 

11.3 + 0.5 10.9 + 0.8 5.0-10.0 

Εύρος κατανομής  
αιμοπεταλίων (%) 

15.7 + 0.7 14.5 + 1.0 12.0-20.0 

Πίνακας: Αιματολογικοί δείκτες από τις γενικές αίματος των ασθενών με ΜΔΣ και των υγειών εκφρασμένοι με 
τον μέσο όρο + τυπική απόκλιση (Μ.Ο + SD) . Δεξιά υπάρχουν οι φυσιολογικές τιμές των δεικτών που έχουν 
οριστεί από τον κατασκευαστή του αιματολογικού αναλυτή.(*) p<0.05 

1.2. Έκφραση φωσφατιδυλοσερίνης στην εξωτερική στιβάδα της πλασματικής μεμβράνης  

Η ποσοτικοποίηση των επιπέδων του συγκεκριμένου βιοδείκτη στα ερυθρά αιμοσφαίρια 
πραγματοποιήθηκε με την σύνδεση του με το μορίου αννεξίνης και του φθοριοχρώματος 
PE . Επομένως για τις δύο ομάδες δειγμάτων υπολογίσθηκε η τιμή του μέσου όρου + 
τυπική απόκλιση του ποσοστού (x%) των RBCs θετικά στην annexin-V .Μεταξύ των 
ασθενών με ΜΔΣ και των υγειών ατόμων παρατηρήθηκε μικρή διαφορά ως προς τον μέσο 
όρο – τυπική απόκλιση(mean-SD) του ποσοστού έκφρασης της Annexin-V στα ερυθρά 
αιμοσφαίρια η οποία ήταν για τα ασθενή άτομα λίγο αυξημένη  1.28 - 0.46 σε σχέση με τα 
υγιή 1.22-0.52 , ενώ ο μέσος όρος + τυπική απόκλιση δεν εμφάνιζε κάποια σημαντική 
διαφορά ανάμεσα στις δύο ομάδες. 

 

    

Εικόνα 9:  mean-SD(1.28-0,46)                                           Εικόνα 10: mean-SD(1.22-0.52) 
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Εικόνα 11: mean+SD(1.28+0.46)                                                              Εικόνα 12: mean+SD(1.22+0.52) 
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Στην αριστερή πλευρά (εικόνες 9,11) απεικονίζεται το διάγραμμα κυτταρομετρίας 
παθολογικού δείγματος με τους δύο άξονες να ορίζονται από τα αντίστοιχα 
φθοριοχρώματα που έχουν ιχνηθετηθεί τα κύτταρα του δείγματος όπου στον οριζόντιο 
άξονα αντιστοιχεί το FITC που έχει συζευχθεί με τον δείκτη CD235 των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων και στον κάθετο άξονα όπου εντοπίζεται το PE που συνδέεται με το μόριο 
της αννεξίνης για τον εντοπισμό της εκφρασμένης PS . Επομένως όπως φαίνεται και από 
την εικόνα πάνω δεξιά τα σωματίδια(events) με ροζ χρώμα εκφράζουν θετικά και τους δυο 
δείκτες (FITC/PE) , άρα είναι ερυθρά αιμοσφαίρια με εκφρασμένη φωσφατιδυλοσερίνη 
στην εξωτερική στιβάδα της μεμβράνης. Παράλληλα στην δεξιά πλευρά (εικόνες 10,12) 
απεικονίζονται με τον ίδιο τρόπο τα αποτελέσματα του δείκτη PS σε υγιές δείγμα (control).  

 

1.3. Ενδοκυττάριες δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS)  

Η συσσώρευση αυτών των δραστικών μορίων στα κύτταρα τα υποβάλει σε μορφολογικές 
και λειτουργικές αλλαγές με αποτέλεσμα την πρόωρη αυτοκαταστροφή τους και 
απομάκρυνση από το αίμα . Από την ανάλυση του πλάγιου(SSC-H) στον κάθετο άξονα  και 
πρόσθιου (FSC-H) σκεδασμού των ερυθρών αιμοσφαιρίων στον οριζόντιο άξονα ως 
δείκτες κυτταρικής κατανομής τόσο των ασθενών όσο κα των υγιών ατόμων  προέκυψαν 
τα παρακάτω διαγράμματα στο κυτταρόμετρο ροής .  Ο υπολογισμός του μέσου όρου της 
μέσης τιμής DCFDA + τυπική απόκλιση των ROS στα ερυθρά αιμοσφαίρια των ασθενών 
εμφάνισε μια στατιστικά σημαντική αύξηση 715 + 263 σε σχέση με τις τιμές έπειτα από 
την αντίστοιχη μελέτη στα δείγματα υγιών 574 + 197, p< 0,05. Αντίστοιχα από τον 
υπολογισμό του μέσου όρου του ποσοστού(x%) + τυπική απόκλιση των ROS στα κύτταρα 
των δύο ομάδων ήταν ελάχιστα αυξημένη στη πρώτη ομάδα τιμών αυτή των παθολογικών 
η τιμή 95.3-7.1 από ότι στην δεύτερη των υγιών με την τιμή 93.0-9.5 , ενώ οι τιμές μέσος 
όρος ποσοστού (x%) + τυπική απόκλιση δεν εμφάνιζαν ιδιαίτερες διαφορές  . 

 

Εικόνα 12: mean-SD(715-263)    
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Εικόνα 13: mean+SD(715+263) 

 

  
Εικόνα 14: mean-SD(574-197) 
 

  
Εικόνα 15: mean+SD(574+197) 

 
Στα δυο πρώτα διαγράμματα απεικονίζονται τα δεδομένα παθολογικού δείγματος(mean 
DCFDA) όπου στα αριστερά υπάρχει το διάγραμμα κυτταρομετρίας με δείκτες τον πλάγιο 
σκεδασμό εκφράζοντας την πολυπλοκότητα του κυττάρου και τον πρόσθιο σκεδασμό το 
μέγεθος .Ο ροζ  πληθυσμός σωματιδίων αναπαριστά τα ερυθρά αιμοσφαίρια τα οποία 
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βάση της μορφολογίας τους έχουν εκφράσει θετικότητα στον δείκτη ROS . Αντίστοιχα τα 
δύο επόμενα που αντιστοιχούν στα controls. Τα τελευταία διαγράμματα αναφέρονται σε 
ίδιες μετρήσεις με τις προηγούμενες εκφρασμένες με τον ίδιο τρόπο  , βασιζόμενες όμως 
σε διαφορετικά δεδομένα του πίνακα τα οποία είναι το ποσοστό (x%) [percent] των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων θετικά στον οξειδωτικό δείκτη ROS .  
 

                            
Εικόνα 16: mean-SD(95.3-7.1)                                               Εικόνα 17:mean+SD(95.3+7.1) 

                                       
Εικόνα 18:mean-SD(93.0-9.5)                                                      Εικόνα 19:mean+SD(93.0+9.5) 
 
 
1.4. Κυτοσολικά κατιόντα ασβεστίου (Ca+2)  

  Η αύξηση του ενδοκυτταροπλασματικού ασβεστίου σηματοδοτεί την έναρξη της 
αποπτωτικής διαδικασίας των ερυθρών αιμοσφαιρίων . Η μεταβολή αυτή με την σειρά της 
ενεργοποιεί την διέγερση και την κινητικότητα των υπόλοιπων χημικών συστατικών του 
κυττάρου με αποτέλεσμα τις χαρακτηριστικές μορφολογικές αλλοιώσεις των 
αποπτωτικών κυττάρων . Για να μπορέσει να προσδιοριστεί  η συγκέντρωση των επιπέδων 
του ασβεστίου κατά την ανάλυση του δείγματος στο κυτταρόμετρο  χρησιμοποιήθηκε το  
μόριο Fluo-4AM το οποίο έπειτα από επεξεργασία απελευθερώνει  φθορίζουσα ουσία και 
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οπτικοποιεί τα αποτελέσματα . Στην συγκεκριμένη έρευνα η παρουσία των κατιόντων στο 
εσωτερικό των ερυθρών αιμοσφαιρίων , μέσος όρος + τυπική απόκλιση(1,041 + 266) , ήταν 
χαμηλότερη, χωρίς στατιστική σημαντικότητα, στα άτομα με μυελοδυσπλαστικά 
σύνδρομά σε σύγκριση με τα φυσιολογικά όπου οι μετρήσεις ήταν 1,237 + 504 . Ενώ όσον 
αφορά τους υπολογισμούς του μέσου όρου – τυπική απόκλιση στα παθολογικά δείγματα 
παρατηρήθηκε μεγαλύτερος πληθυσμός κυττάρων θετικά στον ενδοκυτταρικό δείκτη Ca+2 
. 

    
Εικόνα 20:mean-SD(1,041-266) 

    

Εικόνα 21:mean-SD(1,237-504) 

      

Εικόνα 22:mean+SD(1,041+266) 
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Εικόνα 23:mean-SD(1,237+504) 

Οι μετρήσεις και κατ΄επέκταση τα διαγράμματα των κυτοσολικών ιόντων ασβεστίου 
προσδιορίστηκαν βάση του μέσου όρου του DCFDA FLUO-4AM από τον πίνακα δεδομένων 
, τόσο για τους υγιείς όσο και τους ασθενείς . Στα διαγράμματα του κυτταρόμετρου ροής 
ως συνιστώσες ανάλυσης των πληθυσμών των κυττάρων του δείγματος βρίσκονται στον 
κάθετο άξονα η πλάγια σκέδαση και στην οριζόντια η πρόσθια , ανιχνεύοντας τα κύτταρα 
βάση των μορφολογικών τους χαρακτηριστικών . Ο ροζ πληθυσμός των κυττάρων 
αντιπροσωπεύει τα ερυθρά αιμοσφαίρια που έχουν εκφράσει θετικότητα στην ανίχνευση 
ενδοκυττάριου Ca+2 . 

 

1.5. Ενεργοποιημένη κασπάση-3 

  Ο προσδιορισμός των ενεργοποιημένων κασπασών-3 των αποπτωτικών κυττάρων 
πραγματοποιήθηκε με την σύζευξη ειδικών αντισωμάτων και το διάγραμμα του σήματος 
τους στο κυτταρόμετρο ροής είχε ως συνιστώσες τον πλάγιο (SSC-H) και πρόσθιο (FSC-H) 
σκεδασμό . Ο μέσος όρος ± τυπική απόκλιση του ποσοστού των ενεργοποιημένων 
κασπασών-3 που υπολογίστηκε στα παθολογικά δείγματα ήταν ίσος με 5.17±4.08 το οποίο 
εμφάνιζε μείωση σε σχέση με τα φυσιολογικά όπου η τιμή που αντιστοιχούσε ήταν 
8.02+7.24       

    

Εικόνα 24: mean-SD(5.17-4.08) 
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Εικόνα 25:  mean-SD(8.02-7.24) 

     

Εικόνα 26: mean+SD(5.17+4.08) 

      

Εικόνα 27: mean+SD(8.02+7.24) 

Στις παραπάνω εικόνες αποτυπώνονται τα αποτελέσματα των μετρήσεων μέσου όρου + 
τυπικής απόκλισης που συγκρίθηκαν μεταξύ των δύο πληθυσμών τόσο σε πίνακες από 
όπου και λήφθηκαν τα δεδομένα , όσο και διαγράμματα στα οποία τα σωματίδια 
(κύτταρα) με πράσινο χρώμα αντιπροσωπεύουν τον πληθυσμό των κυττάρων που είναι 
θετικά στον δείκτη που αναζητούσαμε (activated caspases-3) .  
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1.6. Μεμβρανοσυνδεδεμένες ανοσοσφαιρίνες IgG  

   Από το σήμα φθορισμού των αντι-αντισωμάτων IgG συζευγμένα με το φθοριόχρωμα 
FITC κατά την ανάλυση των δειγμάτων τόσο των ασθενών όσο και των controls στο 
κυτταρόμετρο προέκυψαν τα εξής αποτελέσματα . Ο μέσος όρος του ποσοστού των IgG 
στα ερυθρά αιμοσφαίρια + τυπική απόκλιση , στην πρώτη ομάδα δειγμάτων ήταν 
αυξημένος και ίσος με 6.50 + 2.26 σε σύγκριση με τις αντίστοιχες μετρήσεις των κυττάρων 
των υγιών , όπου τα αποτελέσματα των μετρήσεων παρουσίαζαν την τάση να είναι 
χαμηλότερα και ίσα με 5.43 + 1.69 .  

      
Εικόνα 20: mean-SD(6.5-2.26) 

        
Εικόνα 21: mean-SD(5.34-1.69) 
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Εικόνα 22:mean+SD(6.5+2.26) 

      
Εικόνα 23: mean+SD(5.34+1.69) 

Στις παραπάνω εικόνες απεικονίζονται τα διαγράμματα κατανομής των κυττάρων κατά την 
ανάλυση τους στο κυτταρόμετρο ροής , τόσο ασθενών όσο και των υγειών,  βάση της 
έκφρασης τους στις δυο φθορίζουσες χρωστικές ουσίες που έχουν  σημανθεί . Στον κάθετο 
άξονα εντοπίζεται το φθοριόχρωμα FITC που είναι συζευγμένο με τα αντι–αντισώματα IgG 
και στον οριζόντιο άξονα το φθοριόχρωμα APC το οποίο είναι συνδεδεμένος με τον δείκτη 
ερυθροκυττάρων CD235 . Επομένως όπως φαίνεται και από τους αντίστοιχους πίνακες 
κάθε διαγράμματος ο ροζ πληθυσμός κυττάρων αντιπροσωπεύει τα κύτταρα που είναι 
θετικά και για τα δυο φθοριοχρώματα (FITC/APC) , καθώς ο πληθυσμός αυτός βρίσκεται 
σε δυο νοητούς κάθετους άξονες μεταξύ τους , στο δεξιά άνω τριτημόριο το οποίο 
περιλαμβάνει τα ερυθρά αιμοσφαίρια με εκφρασμένα στην επιφάνεια τους αντισώματα 
IgG . Στα δύο πρώτα διαγράμματα (εικόνες 20,21) τα δεδομένα αντιστοιχούν στις τιμές 
μέσου όρου-τυπικής απόκλισης και των δύο ομάδων , ενώ στα ακριβώς επόμενα στις τιμές 
μέσου όρου+τυπική απόκλισης . 
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Ε.ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

  Η συγκεκριμένη μελέτη στηρίχθηκε στην ανάλυση δειγμάτων δύο ομάδων πληθυσμών 
παρόμοιων ηλικιών και διαφορετικών φύλων οι οποίες όμως διέφεραν ως προς την 
νοσηρότητα των μυελοδυσπλαστικών νοσημάτων. Η έρευνα αποσκοπούσε στην ανάλυση 
και μελέτη διαφόρων πιθανών μηχανισμών που μπορούν να διαδραματίζονται κατά την 
εξέλιξη αυτών των νεοπλασιών του μυελού των οστών και την πιθανή επίπτωση τους στην 
έκβαση των ασθενών και στην διάγνωση της κλινικής τους κατάστασης . Αυτού του είδους 
διεργασίες αφορούσαν το οξειδωτικό στρες , την ερυθρόπτωση , αιμολυτικούς δείκτες ως 
προς την ωσμωτική πίεση και  την μηχανική πίεση , την κρυοαιμόλυση άλλα και πιθανές 
διαταραχές στην πρωτεϊνική σύσταση της ερυθροκυτταρικής μεμβράνης . 

 Η παρούσα εργασία διαπραγματευόταν την κυτταροβιολογική μελέτη των ερυθρών 
αιμοσφαιρίων των ασθενών με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα , ως προς την μελέτη των 
δεικτών ερυθρόπτωσης και οξειδωτικού στρες. Οι προδιαθεσικοί δείκτες που 
ερευνήθηκαν για την σηματοδότηση του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου των 
ερυθρών αιμοσφαιρίων περιλάμβαναν την έκφραση του φωσφολιπιδίου PS στην 
εξωτερική στιβάδα της κυτταρικής μεμβράνης , την δημιουργία δραστικών ριζών οξυγόνου 
ROS  , τον εντοπισμό ενεργοποιημένων κασπασών-3 , την σύνδεση αντι-IgG στην 
επιφάνεια των κυττάρων και την διατάραξη της συγκέντρωσης του κυτταροπλασματικού 
Ca+2 . 

   Πράγματι κατά την πρόωρη καταστροφή των ερυθρών αιμοσφαιρίων εντοπίζονται 
μεταβολές στην εισροή και την απομάκρυνση χημικών μορίων , όπως η τάση αύξησης των 
ιόντων ασβεστίου στο κυτοσόλιο που σηματοδοτούν την απόπτωση τους . [16][17] Κατ’ 
επέκταση ως απόρροια την ενδοκυτταρικής συγκέντρωσης των ιόντων , τα κύτταρα 
υφίστανται αλλοιώσεις του σχήματος τους  λόγω διατάραξης της λιποπρωτεϊνικής δομής 
του κυτταρικού τους περιβλήματος και την εξωτερίκευση φωσφολιπιδίων από την 
εσωτερική στην εξωτερική στιβάδα . [24] Παράλληλα βάση των  μελετών που έχουν 
πραγματοποιηθεί ,τα ΜΔΣ σχετίζονται κατά κύριο λόγω με διαδικασίες πρόωρης 
γήρανσης και αυτοκαταστροφής των κυττάρων των ασθενών . [151] Αν και οι παραπάνω 
δείκτες που αναφέρθηκαν προηγουμένως έχουν ερευνηθεί ως πιθανοί προδιαθεσικοί 
παράμετροι  σχετιζόμενοι με την εξέλιξη των συνδρόμων αυτών , για ορισμένους από 
αυτούς δεν έχει ακόμη επιβεβαιωθεί απόλυτα κάτι.  
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  Είναι γνωστό ότι τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα χαρακτηρίζονται από μη λειτουργική 
αιμοποίηση και πανκυτταροπενία στο επίχρισμα του περιφερικού αίματος . [154] Από τις 
γενικές αίματος των παθολογικών δειγμάτων και των υγειών , είναι εμφανές ότι υπάρχουν 
διαφορές στις τιμές των αιματολογικών δεικτών οι οποίες επιβεβαιώνουν την κλινική 
εικόνα που έχει περιγραφεί στα ΜΔΣ. Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως στην εξέταση 
αιματολογικού επιχρίσματος του περιφερικού αίματος των ασθενών εντοπίζεται 
μακροκυττάρωση και κυτταρική  ανομοιομορφία το οποίο εξηγεί και τις αυξημένες τιμές 
των MCV,MCH,MCHC,RDW και αντίστοιχα των αιμοπεταλίων . [162] Από την άλλη οι 
χαμηλές τιμές στον πληθυσμό των κυττάρων του αίματος , δηλαδή στα λευκά και ερυθρά 
αιμοσφαίρια  και τα αιμοπετάλια τεκμηριώνεται βάση της πρώτης εργαστηριακής 
ένδειξης που αναφέρθηκε , της κυτταροπενίας και της αυξημένης συχνότητας απόπτωσης 
των δυσπλαστικών κυττάρων . [173] 

 

  Από την ανάλυση των δειγμάτων της παρούσας έρευνας παρατηρήθηκε μια αύξηση στην 
μέτρηση και τον εντοπισμό της φωσφατιδυλοσερίνης στην επιφάνεια των κυττάρων στο 
δείγμα ασθενών με μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα από ότι στα δείγματα των υγειών 
ατόμων . Όπως έχει αναφερθεί βασιζόμενο σε προηγούμενες έρευνες το συγκεκριμένο 
φωσφολιπίδιο αποτελεί τμήμα της εσωτερικής στιβάδας της μεμβράνης του κυττάρου 
μαζί με την φωσφατιδυλαιθανολαμίνη [125] , ενώ η διατάραξη της αρχιτεκτονικής δομής 
του κυτταρικού περιβλήματος προωθεί της έκφραση του λιπιδίου αυτού στην εξωτερική 
πλευρά της μεμβράνης ως φαγοκυτταρικός δείκτης . [24] Το αυξημένο σήμα φθορισμού της 
annexinV-PE που καταγράφηκε στο κυτταρόμετρο ροής από την ανάλυση των δειγμάτων 
αίματος των ατόμων με ΜΔΣ βάση των αναφορών που έχουν ειπωθεί για την 
εξωτερικευμένη PS επιβεβαιώνει την συσχέτιση της με τον προγραμματισμένο κυτταρικό 
θάνατο των δυσπλαστικών κυττάρων της συγκεκριμένης νόσου αιτιολογώντας  κλινικά 
ευρήματα όπως οι κυτταροπενίες . [205] Η PS μπορεί να αποτελέσει προγνωστική 
παράμετρος για τα αποπτωτικά κύτταρα καθώς εντοπίζεται στα πρώιμα ακόμη στάδια ως 
αρχική ένδειξη κυτταρικών αλλοιώσεων . [205]  

  Τα ερυθρά αιμοσφαίρια εξαιτίας της δράσης τους στον οργανισμό και των λειτουργιών 
που είναι υπεύθυνα να τελούν εκτίθενται σε διάφορες συνθήκες καταπόνησης είτε 
αποσυντονισμού της φυσιολογικής λειτουργείας των κυττάρων με αποτέλεσμα να  
λαμβάνει χώρα ένα σύνολο πολυπαραγοντικών μεταβολών όπως το οξειδωτικό στρες  και 
συνέχεια αυτού η ενεργοποίηση σηματοδοτικών δεικτών  της απόπτωσης των κυττάρων . 

[44]  Από τα δεδομένα του πίνακα των υγειών και ασθενών η συγκέντρωση των ελεύθερων 
ριζών οξυγόνου ROS στα παθολογικά δείγματα ήταν ιδιαίτερα αυξημένη καθώς όπως είναι 
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γνωστό η δράση αυτών των δραστικών μορφών συμβάλλει στην δημιουργία νεοπλασιών 
του αίματος όπως και στην παρεμπόδιση μονοπατιών υπεύθυνα για τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό [191] . Επομένως συνθήκες οξειδωτικού στρες σε κύτταρα ασθενών με 
μυελοδυσπλαστικά νοσήματα επηρεάζει ορατά την φυσιολογική λειτουργία και την 
επιβίωση τους καθώς στα σύνδρομα αυτά εντοπίζεται μειωμένος αριθμός ερυθρών 
αιμοσφαιρίων όπως φαίνεται και από τις γενικές αίματος .  

  Όπως προαναφέρθηκε οι οδοί σηματοδότησης της κυτταρικής απόπτωσης 
ενεργοποιούν ταυτόχρονα μια ομάδα ενζύμων πρωτεόλυσης γνωστών ως κασπάσες [209] 
. Η αρχική μορφή αυτών των μορίων ονομάζεται προ-κασπάση και βρίσκεται σε αδρανή 
κατάσταση μέχρι να υποστεί πρωτεόλυση και να είναι τελικά ικανή να δράσει . [ 210] Το 
οξειδωτικό στρες είναι γνωστό οτι αποτελεί έναν από τους αιτιολογικούς παράγοντες 
πρόωρου κυτταρικού θανάτου και για τον λόγο αυτόν αιτία ενεργοποίησης των 
κασπασών των ερυθρών αιμοσφαιρίων , όπου αυτές με την σειρά τους δρουν 
πρωτεολύοντας την διαμεμβρανική πρωτεΐνη , ζώνη-3  . [28] Αντίστοιχα και σε γερασμένα 
κύτταρα βάση μελετών που έχουν γίνει , έχει εξίσου μελετηθεί η πιθανότητα συσχέτισης 
των ενεργοποιημένων κασπασών με άλλους απωπτοτικούς δείκτες που προικονομούν 
είτε επιβεβαιώνουν την αυτοκαταστροφή των κυττάρων .[111] Παρόλα τα ενδεχόμενα που 
έχουν συζητηθεί πάνω στον συγκεκριμένο δείκτη , από τα αποτελέσματα της 
προκειμένης έρευνας δεν επιβεβαιώθηκαν εξολοκλήρου , καθώς στην ομάδα  των 
υγειών ατόμων το άθροισμα του μέσου όρου + τυπική απόκλιση υπερέβαινε κατά πολύ 
τις αντίστοιχες τιμές στα παθολογικά δείγματα . Όμως επειδή δεν υπάρχει κάτι βέβαιο 
δεν παύει να αποτελεί θέμα προς περαιτέρω διερεύνηση και συζήτηση. 

  Η συμμετοχή των ιόντων ασβεστίου με την σειρά τους έχουν αναφερθεί σε πολλές 
μελέτες ανάλυσης μονοπατιών προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου . Σε καταστάσεις 
στρες τις οποίες το ερυθρό αιμοσφαίριο αναγκάζεται να διέλθει κατά την διάρκεια της 
ζωής του , παρατηρείται ευαισθητοποίηση των διαύλων ασβεστίου και αύξηση των 
επιπέδων ενδοκυττάριων Ca+2 . [17] [18] Αυτού του είδους η κυτταρική μεταβολή ενεργοποιεί 
μια σειρά άλλων μεταβολών ,εισροής και εκροής χημικών στοιχείων από το κύτταρο, με 
ταυτόχρονα χαρακτηριστικές μορφολογικές αλλοιώσεις.[10] [21] Το κυτοσολικό ασβέστιο 
όπως παρατηρήθηκε και από την παρούσα έρευνα τείνει να αυξάνεται σε καταστάσεις 
απόπτωσης των κυττάρων η οποία διαδικασία είναι ιδιαίτερα  χαρακτηριστική στα ΜΔΣ 
όπου και εξηγείται η εμφανιζόμενη πανκυτταροπενία .  Όμως , όπως αντίστοιχα 
σημειώθηκε και στις κασπάσες εν μέρη αύξηση στα παθολογικά δείγματα κατά τον 
υπολογισμό του μέσου όρου-τυπική απόκλιση σε σύγκριση με τους υγιείς , δεν μπορεί να 
εξαχθεί με απόλυτη βεβαιότητα κάποιο σχετικό συμπέρασμα . 
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  Οι ανοσοσφαιρίνες IgG βάση μελετών της γήρανσης έχουν αναφερθεί ως δείκτες 
οψονινοποίησης και απομάκρυνσης από τα φαγοκύτταρα του οργανισμού . [106] Η 
διαδικασία με την οποία εκφράζονται στα κύτταρα που πρόκειται να καταστραφούν είναι 
η εξής:  η πρωτεολυτική διάσπαση της  ζώνης-3 και η στιβάδωση της εξαιτίας της 
μεταλλαγμένης αιμοσφαιρίνης στην μεμβράνη προωθεί την έκφραση αντιγονικών 
περιοχών στα ερυθρά αιμοσφαίρια  προάγοντας την δέσμευση αντισωμάτων της τάξης 
IgG σε αυτές. [99] [100]  Όπως παρατηρήθηκε σε προηγούμενες έρευνες τα 
μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα συνδέονται με διαδικασίες της γήρανσης και άρα πολύ 
πιθανόν και με την συγκεκριμένη σηματοδοτική οδό η οποία θα μπορούσε να αποτελέσει 
και αυτή επικουρικό παράγοντα έγκαιρης διάγνωσης των ΜΔΣ συνδυαστικά με τις 
υπόλοιπες . Από την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων  κατά τον υπολογισμό των anti-IgG 
στα ερυθρά αιμοσφαίρια των δειγμάτων παρατηρείται συμφωνία με τις παραπάνω 
υποθετικές προβλέψεις ακόμη και αν δε είναι σίγουρο, απαιτεί περαιτέρω μελέτη 
προκειμένου να συμβάλλουν στην πρόγνωση . 
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