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Περίλθψθ 

Κάτω από φυςιολογικζσ, αλλά και πακολογικζσ καταςτάςεισ, διάφοροι τφποι κυττάρων 

απελευκερϊνουν μικρζσ ςφαιρικζσ δομζσ, γνωςτζσ ωσ κυτταρικά κυςτίδια ι 

εξωκυττάρια κυςτίδια (ΕVs). Ζχει επικρατιςει τα κυςτίδια αυτά να ταξινομοφνται, 

ανάλογα με το μζγεκοσ και τθν προζλευςι τουσ, ςε εξωςϊματα, μικροκυςτίδια (MVs) και 

αποπτωτικά ςωμάτια. Τα μικροκυςτίδια, με τα οποία κα αςχολθκεί θ παροφςα εργαςία, 

παράγονται από τα κφτταρα είτε λόγω διαφόρων τφπων κυτταρικι ενεργοποίθςθ είτε 

ςτα αρχικά ςτάδια τθσ απόπτωςθσ. Τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ τα εξωκυττάρια κυςτίδια 

ζχουν μελετθκεί εκτενϊσ, κακϊσ ζπαψαν να κεωροφνται απλά ψευδενδείξεισ (artifacts) 

ι προϊόντα του μθχανιςμοφ εκκακάριςθσ του κυττάρου. Στο αίμα περιζχεται αφκονία 

εξωκυττάριων κυςτιδίων, από διαφορετικοφσ πλθκυςμοφσ κυττάρων, κυρίωσ 

αιμοπεταλίων, ερυκροκυττάρων, ενδοκθλιακϊν κυττάρων και λευκϊν αιμοςφαιρίων. Τα 

επιςτθμονικά δεδομζνα ςυγκλίνουν ςτο ότι θ μικροκυςτιδιοποίθςθ των 

ερυκροκυττάρων αποτελεί προςτατευτικό μθχανιςμό του ερυκροκυττάρου, που 

αποςκοπεί ςτθν αποφυγι τθσ πρόωρθσ απομάκρυνςισ του από τθν κυκλοφορία. 

Επιπλζον, ιδιαίτερθσ ςθμαςίασ για τθν ομοιόςταςθ του ερυκροκυττάρου και ςυνεπϊσ 

ολόκλθρου του οργανιςμοφ, φαίνεται να είναι οι προκρομβωτικζσ και προφλεγμονϊδεισ 

ιδιότθτεσ των μικροκυςτιδίων των ερυκροκυττάρων. Αυξθμζνεσ ποςότθτεσ τζτοιων 

μικροκυςτιδίων παρατθροφνται ςε προκρομβωτικζσ καταςτάςεισ όπωσ θ 

ακθροςκλιρωςθ, το αιμολυτικό ουραιμικό ςφνδρομο και θ παροξυςμικι νυκτερινι 

αιμοςφαιρινουρία. Ρολυάρικμεσ μελζτεσ καταδεικνφουν τθν αυξθμζνθ παρουςία τουσ, 

κακϊσ επίςθσ και τθν πικανι χριςθ τουσ ωσ βιοδεικτϊν, ςε αςκενείσ που υποβλικθκαν 

ςε καρδιοπνευμονικι παράκαμψθ αλλά και ςτθ διάγνωςθ καρδιαγγειακϊν πακιςεων, 

όπωσ το οξφ ζμφραγμα του μυοκαρδίου, το ζμφραγμα μυοκαρδίου με ανάςπαςθ του 

ST  και θ ςτθκάγχθ. Τζλοσ, διαταραγμζνθ παραγωγι μικροκυςτιδίων από ερυκροκφτταρα 

(λ.χ. αυξθμζνεσ ι μειωμζνεσ ποςότθτεσ, αλλαγζσ ςτθ ςφςταςι τουσ κλπ) παρατθρείται ςε 

αςκζνειεσ που ςχετίηονται με πακιςεισ του ερυκροκυττάρου, όπωσ θ δρεπανοκυτταρικι 

αναιμία, οι καλαςςαιμίεσ, θ κλθρονομικι ςφαιροκυττάρωςθ, θ κλθρονομικι 

ελλειπτοκυττάρωςθ, θ κλθρονομικι ςτοματοκυττάρωςθ, θ ζλλειψθ του ενηφμου 

αφυδρογονάςθ τθσ 6-φωςφορικισ γλυκόηθσ (G6PD), κακϊσ και θ μόλυνςθ με 

Plasmodium Falciparum (Ελονοςία).  
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Abstract 

Under physiological as well as pathological conditions, various cell types release small 

spherical structures known as cellular vesicles or extracellular vesicles (EVs). It has 

prevailed to classify these vesicles, depending on their size and origin, into exosomes, 

microvesicles (MVs) and apoptotic bodies. Microvesicles, which will be dealt with in this 

thesis, are produced by cells either due to various types of cellular activation or in the 

initial stages of apoptosis. In recent decades, extracellular vesicles have been extensively 

studied, as they ceased to be considered as mere artifacts or products of the cell's 

clearance mechanism. Blood contains an abundance of extracellular vesicles, from 

different cell populations, mainly platelets, erythrocytes, endothelial cells and white 

blood cells. Scientific data converges on the fact that the microvesiculation of 

erythrocytes is a protective mechanism of the erythrocyte, which aims to prevent its 

premature removal from the circulation. In addition, the prothrombotic and 

proinflammatory properties of erythrocyte microvesicles seem to be of particular 

importance for the homeostasis of the erythrocyte and therefore of the entire organism. 

Increased amounts of such microvesicles are observed in prothrombotic conditions such 

as atherosclerosis, hemolytic uremic syndrome and paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria. Numerous studies demonstrate their increased presence, as well as their 

possible use as biomarkers in patients who underwent cardiopulmonary bypass, but also 

in the diagnosis of cardiovascular diseases, such as acute myocardial infarction, ST-

elevation myocardial infarction and angina pectoris. Finally, disturbed production of 

microvesicles by erythrocytes (e.g. increased or decreased amounts, changes in their 

composition, etc.) is observed in conditions related to erythrocyte diseases, such as sickle 

cell anemia, thalassemias, hereditary spherocytosis, hereditary elliptocytosis, hereditary 

stomatocytosis, the lack of the enzyme glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PD), as 

well as infection with Plasmodium Falciparum (Malaria). 
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Ειςαγωγι 

1. Σο ερυκροκφτταρο 

Το αίμα είναι ζνα από τα πιο καλά μελετθμζνα βιολογικά υγρά, κυρίωσ γιατί είναι πολφ 

εφκολα προςβάςιμο. Αποτελείται από πλάςμα, μζςα ςτο οποίο αιωροφνται κφτταρα: τα 

ερυκρά αιμοςφαίρια (Red Blood Cells, RBCs) ι ερυκροκφτταρα, τα λευκά αιμοςφαίρια 

(White blood cells, WBCs) ι λευκοκφτταρα και τα αιμοπετάλια ι κρομβοκφτταρα. Το 

ςϊμα ενόσ ενιλικα περιζχει περίπου 4,5 με 5 λίτρα αίματοσ ςτο κυκλοφορικό του 

ςφςτθμα. Τα ερυκροκφτταρα, ζχοντασ ςυγκζντρωςθ περίπου 4,5-5,9 εκατομμφρια ανά 

μικρόλιτρο αίματοσ, αποτελοφν ςχεδόν το 99% των ζμμορφων ςυςτατικϊν του (Motlagh 

et al., 2010). Συγκριτικά, τα λευκά αιμοςφαίρια αρικμοφν περί τισ 4 με 11 χιλιάδεσ και τα 

αιμοπετάλια 150 με 350 χιλιάδεσ (Vives Corrons et al., 2021). Τα ερυκροκφτταρα 

χρειάηονται περίπου 60 δευτερόλεπτα για να εκτελζςουν ζναν πλιρθ κφκλο του 

κυκλοφορικοφ ςυςτιματοσ. (Diez-Silva et al., 2010). 

 

1.1. Παραγωγι των ερυκροκυττάρων 

Σε ζναν ενιλικα παράγονται περίπου 2,4 εκατομμφρια καινοφρια ερυκροκφτταρα κάκε 

δευτερόλεπτο (Bianconi et al., 2013). Είναι απαραίτθτα ςε όλα τα ςτάδια τθσ ηωισ- 

εμβρυϊκι, νεογνικι, παιδικι, εφθβικι και ενιλικθ (Khalyfa & Sanz-Rubio, 2021). 

Ραράγονται ςτον εμβρυϊκό ςάκο κατά τισ πρϊτεσ εβδομάδεσ ηωισ του εμβρφου, ςτον 

ςπλινα, τα λεμφογάγγλια και το ιπαρ κατά το δεφτερο τρίμθνο τθσ κφθςθσ και ςτον 

μυελό των οςτϊν τον μινα πριν και μετά τον τοκετό. Ενϊ παράγονται ςτον μυελό όλων 

των οςτϊν του ςϊματοσ μζχρι τθν θλικία των 5 ετϊν, μετά τθν θλικία των 20 ετϊν 

παράγονται μόνο ςτον μυελό των οςτϊν των ςπονδφλων, του ςτζρνου, των πλευρϊν 

κακϊσ και του λαγόνιου οςτοφ (Tombak, 2019). Η ερυκροποίθςθ ρυκμίηεται από τθν 

ορμόνθ ερυκροποιθτίνθ, το 90% τθσ οποίασ προζρχεται από τουσ νεφροφσ και το 

υπόλοιπο 10% από το ιπαρ (Vives Corrons et al., 2021). Η γενεαλογία όλων των 

κυκλοφοροφντων ερυκροκυττάρων εντοπίηεται ςε ζναν τφπο κυττάρου, το πολυδφναμο 

αιμοποιθτικό βλαςτοκφτταρο του μυελοφ των οςτϊν. Μεταξφ των απογόνων αυτοφ του 

κυττάρου βρίςκονται και τα κφτταρα τθσ λεγόμενθσ μυελοειδοφσ κυτταρικισ ςειράσ, από 

τθν οποία διαφοροποιοφνται τα ερυκροκφτταρα. Το πρϊτο κφτταρο τθσ μυελοειδοφσ 

ςειράσ που μοιάηει με ερυκροκφτταρο είναι θ προερυκροβλάςτθ, θ οποία μζςα από 
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διαδοχικά ςτάδια ωρίμανςθσ μετατρζπεται ςε ορκοχρωματικι ερυκροβλάςτθ (Adewoyin 

et al., 2019). Μετά τθν απϊλεια του πυρινα, θ όψιμθ ερυκροβλάςτθ μετατρζπεται ςε 

δικτυοερυκροκφτταρο, το οποίο και απελευκερϊνεται ςτθν κυκλοφορία του αίματοσ. 

Μζςα ςε δφο μζρεσ από τθν απελευκζρωςι του το δικτυοερυκροκφτταρο ωριμάηει ςε 

ερυκροκφτταρο (Vives Corrons et al., 2021). 

 

1.2. Μορφολογία και ρόλοσ 

Τα ερυκροκφτταρα του ανκρϊπου, ζχουν ςχιμα αμφίκοιλου δίςκου, με διάμετρο 

περίπου 7,5-8,7 μm, πάχοσ 1,7-2,2 μm και μζςο όγκο 90fl (Diez-Silva et al., 2010) 

(Klinken, 2002). Είναι απφρθνα, δεν περιζχουν ενδοπλαςματικό δίκτυο, οφτε 

ενδοκυττάρια οργανίδια και δεν είναι ικανά να ςυνκζτουν πρωτεΐνεσ. Επίςθσ, επειδι δεν 

διακζτουν μιτοχόνδρια, δεν μποροφν να χρθςιμοποιιςουν το οξυγόνο που μεταφζρουν, 

οπότε και το παραδίδουν όλο ςτουσ ιςτοφσ, και επομζνωσ βαςίηονται αποκλειςτικά ςε 

αναερόβια αναπνοι. Θα μποροφςε κανείσ να τα χαρακτθρίςει ωσ «ςάκουσ 

αιμοςφαιρίνθσ», κακϊσ το κυτταρόπλαςμά τουσ αποτελείται κατά 90% από αυτιν 

(Tombak, 2019).  

Η αιμοςφαιρίνθ, ςτθν οποία οφείλεται το κόκκινο χρϊμα του αίματοσ, είναι μια 

μεταλλοπρωτεΐνθ, κάκε μόριο τθσ οποίασ αποτελείται από τζςςερα μόρια αίμθσ 

ςυνδεδεμζνα με μία ομάδα ςφαιρίνθσ, ςχθματίηοντασ μία τετράεδρθ δομι. Η αίμθ, θ 

οποία αντιπροςωπεφει το 4% του βάρουσ τθσ αιμοςφαιρίνθσ, ςυντίκεται από μία 

δακτυλιοειδι οργανικι ζνωςθ, τθν πορφυρίνθ, ςτθν οποία είναι ςυνδεδεμζνο ζνα άτομο 

ςιδιρου. Στον ςίδθρο γίνεται θ ςφνδεςθ του οξυγόνου, με ςκοπό τθ μεταφορά του από 

τουσ πνεφμονεσ ςτουσ ιςτοφσ. Τζςςερα άτομα ςιδιρου περιζχονται ςε κάκε μόριο 

αιμοςφαιρίνθσ, άρα μπορεί να δεςμεφςει τζςςερα μόρια οξυγόνου. Η ςφαιρίνθ 

αποτελείται από τζςςερισ πολυπεπτιδικζσ αλυςίδεσ, ανά δφο όμοιεσ, ςυνδεδεμζνεσ 

μεταξφ τουσ. Το μόριο τθσ αιμοςφαιρίνθσ ςχθματίηει αςτακι, αντιςτρεπτό δεςμό με το 

οξυγόνο. Η οξυγονωμζνθ τθσ μορφι, ονομάηεται οξυαιμοςφαιρίνθ και ζχει ηωθρό 

χρϊμα, ενϊ θ ανθγμζνθ τθσ μορφι (που δεν προςδζνει οξυγόνο), ονομάηεται 

ανκρακυλαιμοςφαιρίνθ και ζχει ςκοφρο κόκκινο χρϊμα. Η οξειδωμζνθ μορφι τθσ 

αιμοςφαιρίνθσ ονομάηεται μεκαιμοςφαιρίνθ και δεν ζχει τθν ικανότθτα να δεςμεφει 

οξυγόνο. Αυξθμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ τθσ δίνουν ςτο αίμα καφετί χρϊμα (Marengo-Rowe, 

2006). 
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Τα ερυκρά αιμοςφαίρια επιτελοφν μία από τισ πιο ςθμαντικζσ λειτουργίεσ του 

αίματοσ, τθ -διαμεςολαβοφμενθ μζςω αιμοςφαιρίνθσ- μεταφορά οξυγόνου (O2) από 

τουσ πνεφμονεσ ςε όλουσ τουσ ιςτοφσ και κφτταρα και τθ μεταφορά διοξειδίου του 

άνκρακα (CO2) από τουσ ιςτοφσ πίςω ςτουσ πνεφμονεσ, όπου αποβάλλεται από τον 

οργανιςμό με τθν εκπνοι (Schiffelers et al., 2013). Η παραπάνω διαδικαςία είναι γνωςτι 

ωσ ανταλλαγι αναπνευςτικϊν αερίων και επιτυγχάνεται μζςω τθσ αιμοςφαιρίνθσ. 

Επιπλζον, ζχουν ενεργι ςυμμετοχι τόςο ςτθν αρτθριακι όςο και τθ φλεβικι κρόμβωςθ 

(Tombak, 2017), ρυκμίηουν τθ βιοδιακεςιμότθτα αγγειενεργϊν ςυςτατικϊν του 

πλάςματοσ (Kulandavelu et al., 2015), κακϊσ επίςθσ –μζςω μθχανιςμϊν αλλθλεπίδραςθσ 

με το ενδοκιλιο-ςυμμετζχουν ςτθ ρφκμιςθ του καρδιαγγειακοφ ςυςτιματοσ (Cortese-

Krott & Kelm, 2014). Ζνα μεγάλο κομμάτι τθσ διαδρομισ που διανφουν μζςα ςτο ςϊμα, 

περιλαμβάνει τθ διζλευςι τουσ μζςα από τριχοειδι αγγεία με διάμετρο που κυμαίνεται 

από 3 εϊσ 8 μm, δθλαδι μικρότερθ από τθ διάμετρο του ίδιου του αιμοςφαιρίου (Vives 

Corrons et al., 2021). Επομζνωσ, για να τροφοδοτοφνται ςωςτά όλα τα κφτταρα του 

ςϊματοσ, τα ερυκροκφτταρα πρζπει να προςαρμόηουν το μζγεκόσ τουσ ςτο μζγεκοσ του 

εκάςτοτε αγγείου (βλ. Εικ.1), αλλάηοντασ το ςχιμα τουσ και υφιςτάμενα μία εξαιρετικά 

μεγάλθ παραμόρφωςθ (Svetina, 2012). 

Η ικανότθτα αναςτρζψιμθσ παραμόρφωςθσ του ερυκροφ αιμοςφαιρίου είναι, 

λοιπόν, υψίςτθσ ςθμαςίασ για τθ φυςιολογικι αιμάτωςθ του οργανιςμοφ και είναι το 

αποτζλεςμα τριϊν παραγόντων, του ιδιαίτερου ςχιματοσ του ερυκροκυττάρου, των 

δομικϊν χαρακτθριςτικϊν και τθσ ςφςταςθσ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ και του 

κυτταροςκελετοφ, κακϊσ και του ιξϊδουσ των περιεχομζνων του, το οποίο κακορίηεται 

κατά βάςθ από τθ ςυγκζντρωςθ ςε αιμοςφαιρίνθ (Pasricha, 2014). Το ςχιμα του 

κυττάρου κακορίηεται από το λόγο τθσ επιφάνειασ του ερυκροκυττάρου προσ τον όγκο 

του· ςτα φυςιολογικά διςκοειδι ερυκροκφτταρα ο λόγοσ αυτόσ είναι περίπου 1,56 (Vives 

Corrons et al., 2021). Αυτό ςθμαίνει ότι θ επιφάνεια υπερτερεί κατά τι ςε ςχζςθ με τον 

όγκο του κυττάρου, επιτρζποντασ ζτςι μεγάλεσ παραμορφϊςεισ του χωρίσ τραυματιςμό 

τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ. Αξιοςθμείωτο είναι ακόμθ το γεγονόσ ότι το διςκοειδζσ 

ςχιμα του ερυκροκυττάρο, ςε ςυνδυαςμό με τθν ελαςτικότθτα τθσ κυτταρικισ του 

μεμβράνθσ, το κακιςτά ικανό να διπλαςιάηει ςχεδόν τον όγκο του, χωρίσ ριξθ ι 

τραυματιςμό τθσ μεμβράνθσ (Klinken, 2002). 
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Εικόνα 1 Ραραμόρφωςθ ερυκροκυττάρων εντόσ τριχοειδοφσ. Ρθγι: (Vives Corrons et al., 2021) 

1.3. Θ κυτταρικι μεμβράνθ του ερυκροκυττάρου 

Η μάηα τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ του ερυκροκυττάρου αποτελείται περίπου κατά 52% 

από πρωτεΐνεσ, κατά 40% από λιπίδια και κατά 8% από υδατάνκρακεσ (Pasricha, 2014). 

Ρεριζχει 20 κφριεσ πρωτεΐνεσ και τουλάχιςτον 850 δευτερεφουςεσ (Pesciotta et al., 

2012). Είναι βαςικά μία διςδιάςτατθ δομι, που αποτελείται από ζναν κυτταροςκελετό 

και μια διπλοςτοιβάδα φωςφολιπιδίων, ςυνδεδεμζνα μεταξφ τουσ.  

Ο κυτταροςκελετόσ είναι ζνα διςδιάςτατο ψευδοεξαγωνικό πλζγμα με πάχοσ 

40-90nm, οι γωνίεσ του οποίου ςχθματίηονται από «ςφμπλοκα ηεφξθσ» ςυγκροτοφμενα 

κυρίωσ από ινίδια ακτίνθσ και τροπομυοςίνθσ κακϊσ και πρωτεΐνεσ 4.1, 4.9, 

μοντουλίνθσ, δεματίνθσ και  αδουςίνθσ, ςυνδεδεμζνα με τετραμερι ινίδια ςπεκτρίνθσ 

(Lux IV, 2016). Η διπλοςτοιβάδα φωςφολιπιδίων αποτελείται από διάφορουσ τφπουσ 

φωςφολιπιδίων, ςφιγγολιπιδίων, χολοςτερόλθσ και διαμεμβρανικϊν πρωτεϊνϊν, όπωσ θ 

πρωτεΐνθ τθσ ηϊνθσ 3 και θ γλυκοφορίνθ (βλ. Εικ. 2). Τοφτεσ οι δυο πρωτεΐνεσ είναι 

ιδιαίτερα ςθμαντικζσ, κακϊσ ςε αυτζσ ςυνδζεται ο κυτταροςκελετόσ με τθν υπερκείμενθ 

ςτοιβάδα φωςφολιπιδίων, με τουσ παρακάτω τρόπουσ· αφενόσ, θ ανγκυρίνθ ςυνδζει τα 

τετραμερι ςπεκτρίνθσ ςτθ μεμβράνθ, μζςω επαφισ με τθ διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ τθσ 

ηϊνθσ-3 (και όλο το ςφμπλεγμα ολοκλθρϊνεται ςυνδεόμενο μεταξφ άλλων με τoν 

«δείκτθ του εαυτοφ» CD47). Αφετζρου, θ  πρωτεΐνθ 4.1R ςχθματίηει το δεφτερο 

ςφμπλεγμα αγκφρωςθσ ςτθ γλυκοφορίνθ (Li & Lykotrafitis, 2014) (Pollet et al., 2018). 

Στισ ςυνεργικζσ ιδιότθτεσ τθσ φωςφολιπιδικισ ςτοιβάδασ και του 

κυτταροςκελετοφ οφείλονται, ςυνεπϊσ, το διςκοειδζσ ςχιμα του υγιοφσ 
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ερυκροκυττάρου κακϊσ και οι ελαςτικζσ και ρεολογικζσ ικανότθτεσ τθσ κυτταρικισ 

μεμβράνθσ. Η διπλοςτοιβάδα ζχει μικρι αντοχι ςτθ διάτμθςθ, αλλά ςυμβάλλει ςτθν 

αντίςταςθ ςε κάμψθ και βοθκά ςτθ διατιρθςθ τθσ επιφάνειασ τθσ κυτταρικισ 

μεμβράνθσ. Το δίκτυο ςπεκτρίνθσ του κυτταροςκελετοφ ιςχυροποιεί τθ διπλοςτοιβάδα 

φωςφολιπιδίων και χαρίηει ςτθ μεμβράνθ αντίςταςθ ςτθ διάτμθςθ, ελαςτικότθτα και 

ανκεκτικότθτα ςτισ μεγάλεσ πιζςεισ τθσ κυκλοφορίασ του αίματοσ κακϊσ επίςθσ 

εξαςφαλίηει τθ βζλτιςτθ μετακίνθςθ μζςω τθσ μικροκυκλοφορίασ (Diez-Silva et al., 2010).  

 

Eικόνα 2 Μοντζλο τθσ μεμβράνθσ του ερυκροκυττάρου (τα ςτοιχεία δεν απεικονίηονται ςε κλίμακα). Δθμι-

ουργικθκε ςτο Biorender.com 

Ππωσ ςε όλα τα ευκαρυωτικά κφτταρα, ζτςι και ςτα ερυκροκφτταρα, τα 

φωςφολιπίδια τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ είναι αςφμμετρα κατανεμθμζνα. 

Ραρατθροφνται δφο τφποι αςφμμετρθσ κατανομισ λιπιδίων: θ εγκάρςια αςυμμετρία 

(transversal symmetry) τθσ διπλοςτοιβάδασ και θ διαμικθσ αςυμμετρία κάκε 

μεμονωμζνθσ μονοςτοιβάδασ (lateral asymmetry).  

Στθν πρϊτθ περίπτωςθ τα φωςφολιπίδια είναι αςφμμετρα κατανεμθμζνα ςτισ 

δφο πλευρζσ (μονοςτοιβάδεσ) τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ. Στθν εξωτερικι ςτοιβάδα 

απαντϊνται κατά κφριο λόγο θ ςφιγγομυελίνθ και θ φωςφατιδυλοχολίνθ, ενϊ ςτθν 

εςωτερικι απαντϊνται φωςφατιδυλοςερίνθ, φωςφατιδυλοϊνοςιτόλθ και 
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φωςφατιδυλοαικανολαμίνθ (Haest, 2003). Το αρνθτικό φορτίο τθσ φωςφατιδυλοςερίνθσ 

και φωςφατιδυλοϊνοςιτόλθσ αλλθλεπιδρά θλεκτροςτατικά με κετικά φορτιςμζνα 

ενδοκυτταρικά άκρα διαμεμβρανικϊν πρωτεϊνϊν, ςτακεροποιϊντασ το ςχιμα του 

κυττάρου και αυξάνοντασ τθ μθχανικι ςτακερότθτα τθσ μεμβράνθσ (Simak & Gelderman, 

2006). Η ιδιαίτερθ αυτι αρχιτεκτονικι δομι ρυκμίηεται από τθ δράςθ τριϊν ενηφμων: 

τθσ φλιπάςθσ, τθσ φλοπάςθσ και τθσ ςκραμπλάςθσ (Zwaal et al., 2005) (Zwaal & Schroit, 

1997). Η φλιπάςθ ι αμινοφωςφολιπιδικι τρανςλοκάςθ είναι ζνα ATP-εξαρτϊμενο 

ζνηυμο, το οποίο μεταφζρει ειδικά  φωςφατιδυλοαικανολαμίνθ και φωςφατιδυλοςερίνθ 

από τθν εξωτερικι ςτθν εςωτερικι πλευρά κυτταρικισ μεμβράνθσ (Seigneuret & Devaux, 

1984). Η φλοπάςθ, επίςθσ ATP-εξαρτϊμενο ζνηυμο, μεταφζρει λιπίδια από τθν 

εςωτερικι ςτθν εξωτερικι ςτοιβάδα (Connor et al., 1992). Η ςκραμπλάςθ επιτρζπει τθ 

μετακίνθςθ φωςφολιπιδίων διαμζςου τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ (Basse et al., 1996). Σε 

ενεργοποίθςθ του κυττάρου και αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ ενδοπλαςματικοφ 

αςβεςτίου, θ δράςθ τθσ φλιπάςθσ αναςτζλλεται, ενϊ προάγεται θ δράςθ τθσ φλοπάςθσ 

και τθσ ςκραμπλάςθσ, με αποτζλεςμα τθν απϊλεια τθσ αςφμμετρθσ κατανομισ των 

φωςφολιπιδίων (Williamson et al., 1995). Σαν ςυνζπεια, διαταράςςονται οι ςχζςεισ των 

αμινοφωςφολιπιδίων τθσ εςωτερικισ ςτοιβάδασ με τισ πρωτεΐνεσ του κυτταροςκελετοφ, 

οπότε πλιττονται το ςχιμα του κυττάρου και θ μθχανικι ςτακερότθτα τθσ μεμβράνθσ 

(Simak & Gelderman, 2006). 

Στθ δεφτερθ περίπτωςθ, παρατθρείται ανομοιογζνεια ςτθ ςφςταςθ κάκε 

επιμζρουσ μονοςτοιβάδασ, κακϊσ απαντϊνται τμιματά τθσ ζχοντα διαφορετικι 

ςφςταςθ και φυςικζσ ιδιότθτεσ ςε ςχζςθ με γειτονικά τουσ τμιματα. H φπαρξθ τζτοιων 

μικροπεριοχϊν, προτάκθκε για πρϊτθ φορά το 1997 (Simons & Ikonen). Αυτζσ οι 

«λιπιδικζσ ςχεδίεσ», όπωσ ονομάςτθκαν, ςχθματίηονται παροδικά, είναι μικρζσ, 

δυναμικζσ και ιδιαίτερα εμπλουτιςμζνεσ ςε χολθςτερόλθ, ςφιγγολιπίδια και πρωτεΐνεσ 

όπωσ ςυνεξίνθ, ςορςίνθ, ςτοματίνθ και φλοτιλίνθ (Salzer & Prohaska, 2001) (Cocucci et 

al., 2009). Ζχουν επιπροςκζτωσ τθ δυνατότθτα να επιπλζουν ελεφκερα και να κινοφνται 

κατά μικοσ τθσ ρευςτισ μονοςτοιβάδασ διαμεριςματοποιϊντασ πολλά κυτταρικά 

ςυςτατικά.  Ερευνθτικά δεδομζνα ςυμφωνοφν ςτο ότι οι λιπιδικζσ ςχεδίεσ επιτελοφν 

εξειδικευμζνεσ λειτουργίεσ, όπωσ τθν ενδοκυτταρικι μεταφορά πρωτεϊνϊν και λιπιδίων 

από το κυτοςόλιο ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ, τθν ενδοκφττωςθ, τθ μεταγωγι ςιματοσ, τθ 
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δράςθ τουσ ωσ πλατφόρμεσ διαλογισ πρωτεϊνϊν κακϊσ και τον ρόλο τουσ ςτθ 

μικροκυςτιδιοποίθςθ (Ouweneel et al., 2019). 

 

1.4. Γιρανςθ  

Τα ερυκροκφτταρα ςε φυςιολογικζσ ςυνκικεσ επιβιϊνουν ςτο αίμα περίπου 120 θμζρεσ 

και ςτθ ςυνζχεια απομακρφνονται από τθν κυκλοφορία μζςω φαγοκυττάρωςθσ από 

μακροφάγα του δικτυοενδοκθλιακοφ ςυςτιματοσ. Φαγοκυτταρϊνονται κατά 

προςζγγιςθ 5 εκατομμφρια ερυκροκφτταρα κάκε δευτερόλεπτο, ςχεδόν όςα και θ ανά 

μικρόλιτρο ςυγκζντρωςι τουσ ςτο αίμα (Thiagarajan et al., 2021). Κατά τθ διάρκεια τθσ 

ηωισ τουσ εκτίκενται ςε διαρκι φυςικι και χθμικι καταπόνθςθ και ωσ εκ τοφτου 

υφίςτανται πολυάρικμεσ βιοχθμικζσ αλλαγζσ. Αυτό ςυμβαίνει κυρίωσ ςαν αποτζλεςμα 

δυςλειτουργίασ του μεταβολιςμοφ τουσ και περιλαμβάνει αλλαγζσ ςτθ δομι τθσ 

αιμοςφαιρίνθσ, κυςτιδιοποίθςθ, κακϊσ και ςταδιακι αποτυχία των μθχανιςμϊν 

κυτταρικισ ομοιόςταςθσ και αντιοξειδωτικισ άμυνασ (Antonelou et al., 2010). Κάποιεσ 

από τισ παραπάνω βιοχθμικζσ αλλαγζσ δρουν ωσ δείκτεσ αναγνϊριςισ τουσ από 

μακροφάγα. Οι πιο επικρατοφςεσ κεωρίεσ ςχετικά με τουσ μθχανιςμοφσ κάκαρςθσ των 

ερυκρϊν αιμοςφαιρίων είναι θ ζκφραςθ νεοαντιγόνων ςτθν επιφάνειά τουσ, θ ελάττωςθ 

τθσ παραμορφωςιμότθτάσ τουσ και θ μείωςθ των αντιοξειδωτικϊν ενηφμων.  

Τα ερυκροκφτταρα υφίςτανται διαρκϊσ τθν καταςτρεπτικι δράςθ ελεφκερων 

ριηϊν οξυγόνου (Reactive Oxygen Species- ROS), ενδογενοφσ και εξωγενοφσ 

προελεφςεωσ. Ζνα κλάςμα των ελεφκερων ριηϊν οξυγόνου με τθ μορφι ςουπεροξειδίου 

ι αλλιϊσ ανιόντοσ ςουπεροξειδίου (superoxide-O2-), απελευκερϊνεται από τθν αργι 

αντίδραςθ αυτοοξείδωςθσ τθσ αιμοςφαιρίνθσ ςε μεκαιμοςφαιρίνθ (Mohanty et al., 

2014). Επιπλζον, κυρίωσ ςτθν μικροκυκλοφορία όπου και ζρχονται ςε ςτενι επαφι με το 

ενδοκιλιο, τα ερυκροκφτταρα προςλαμβάνουν ελεφκερεσ ρίηεσ που παράγονται από 

ουδετερόφιλα, μακροφάγα και ενδοκθλιακά κφτταρα (Abugo & Rifkind, 1994). Η διαρκισ 

βλαπτικι τουσ δράςθ ςτο ερυκροκφτταρο οδθγεί ςε αλλοιϊςεισ τθσ κυτταρικισ 

μεμβράνθσ και του κυτταροπλάςματοσ και, μεταξφ άλλων, ςε αλλαγζσ ςτθ δομι 

πρωτεϊνϊν (Fernandez Arias & Fernandez Arias, 2017).  

Ρροκειμζνου να εξουδετερϊςει τισ ελεφκερεσ ρίηεσ, το ερυκροκφτταρο διακζτει 

ζνα εκτενζσ αντιοξειδωτικό ςφςτθμα, ςτο οποίο περιλαμβάνονται μθ ενηυμικζσ μικροφ 
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μοριακοφ βάρουσ ενϊςεισ, όπωσ θ υπεροξειδικι διςμουτάςθ, θ γλουτακειόνθ 

(Glutathione, GHS) και το αςκορβικό οξφ (Gonzales et al., 1984 ), κακϊσ και ενηυμικζσ, 

όπωσ θ καταλάςθ, θ υπεροξειδάςθ γλουτακειόνθσ και θ υπεροξυδεροξίνθ (PRDX-2) 

(Barodka et al., 2014). 

Στο πλαίςιο τθσ καταςτρεπτικισ δράςθσ των ελεφκερων ριηϊν ςτισ πρωτεΐνεσ 

παρατθροφνται: 

α.   Μετατροπι τθσ αιμοςφαιρίνθσ ςε αδιάλυτθ μορφι, θ οποία εςωκλείεται ςε 

ςωμάτια Heinz ςτο κυτταρόπλαςμα. Τα ςωμάτια αυτά προςκολλϊνται ςτθν κυτταρικι 

μεμβράνθ, κακιςτϊντασ τθν περιςςότερο άκαμπτθ. Επιπλζον, κατά τθ διζλευςθ των 

ερυκροκυττάρων μζςω του δικτυοενδοκθλιακοφ ςυςτιματοσ του ςπλθνόσ και του 

ιπατοσ, τα μακροφάγα απομακρφνουν τα ςωμάτια από τθν κυτταρικι μεμβράνθ, 

δθμιουργϊντασ ελλείμματα ςε αυτι και επιβαρφνοντασ περαιτζρω τθν ελαςτικότθτά τθσ 

(Waugh & Low, 1985) (Thiagarajan et al., 2021). 

β.  Καταςτροφι πρωτεϊνϊν τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ, με ςυνζπεια τθν 

ελαττωμζνθ παραμορφωςιμότθτα του κυττάρου. 

γ.     Ανεπάρκεια των ενηυμικϊν και μθ ενϊςεων του αντιοξειδωτικοφ 

ςυςτιματοσ του κυττάρου. Η ςυντιρθςθ τθσ ςυνεχοφσ παρουςίασ μιασ «εφεδρείασ» 

τζτοιων ουςιϊν ςτο κφτταρο, απαιτεί μεγάλθ ποςότθτα ενζργειασ, τθν οποία αδυνατεί 

να παρζχει ο γθραςμζνοσ μεταβολιςμόσ του κυττάρου (Thiagarajan et al., 2021). 

δ.    Ανεπαρκισ δραςτθριότθτα γλυκολυτικϊν ενηφμων, τα οποία καταλφουν 

αντιδράςεισ παραγωγισ ενζργειασ ςτο ερυκροκφτταρο με αποτζλεςμα υπολειτουργία 

του μεταβολιςμοφ τουσ (Haram et al., 1991) (D'Alessandro et al., 2013). 

ε.     Οξείδωςθ τθσ αιμοςφαιρίνθσ και μετατροπι τθσ ςε μεκαιμοςφαιρίνθ, θ 

οποία δεν μπορεί να δεςμεφςει οξυγόνο (Mohanty et al., 2014). Υπό φυςιολογικζσ 

ςυνκικεσ, θ μεκαιμοςφαιρίνθ κα μετατρζπετο ξανά ςτθ λειτουργικι τθσ μορφι, μζςω 

του αντιοξειδωτικοφ ςυςτιματοσ του κυττάρου. Κάτι τζτοιο, όμωσ, δεν είναι δυνατό ςτο 

γθραςμζνο ερυκροκφτταρο, του οποίου τα αντιοξειδωτικά ζνηυμα υπολειτουργοφν. 

ςτ.    Δθμιουργία νεοαντιγόνων γιρανςθσ. Η δράςθ των ROS οδθγεί ςε  

δθμιουργία αιμοχρωμάτων μζςω αργισ μετουςίωςθσ τθσ οξειδωμζνθσ αιμοςφαιρίνθσ 

(μεκαιμοςφαιρίνθ) και ςυγκζντρωςι τουσ ςτο κυτταρόπλαςμα. Τα αιμοχρϊματα ζχουν 

υψθλι ςυγγζνεια και πολυμερίηουν το κυτταροπλαςματικό τμιμα τθσ διαμεμβράνικθσ 

πρωτεΐνθσ ηϊνθσ-3, ςχθματίηοντασ ζνα αδιάλυτο μακρομοριακό ςυςςωμάτωμα (Waugh 
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& Low, 1985). Εκτίκενται κατ’ αυτόν τον τρόπο  νεοαντιγόνα (ςυςςωμάτωμα πρωτεΐνθσ 

ηϊνθσ-3/αιμοχρϊματοσ), τα οποία αναγνωρίηονται από τα φυςιολογικά κυκλοφοροφντα 

αντιςϊματα ζναντι τθσ πρωτεΐνθσ ηϊνθσ-3, με αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ του 

ςυμπλθρϊματοσ και τθν καταςτροφι του κυττάρου από μακροφάγα (Arese et al., 2005). 

η.   Μετατροπι τθσ πρωτεΐνθσ 4.1b ςε πρωτεΐνθ 4.1a. Η πρϊτθ είναι θ μορφι 

που απαντάται ςτο αίμα νεαρϊν ατόμων. Ο λόγοσ 4.1a/4.1b ζχει δειχκεί ότι αυξάνεται 

κατά τθ γιρανςθ του ερυκροκυττάρου in vivo. Ρλζον χρθςιμοποιείται ευρζωσ ωσ 

ευαίςκθτοσ δείκτθσ τθσ θλικίασ του ερυκροκυττάρου (Mueller et al., 1987) (Vives Corrons 

et al., 2021).  

Συγκεντρωτικά, ο φαινότυποσ του γθραςμζνου ερυκροκυττάρου ςυςχετίηεται 

με μειωμζνθ μεταβολικι δραςτθριότθτα, οξειδωτικζσ βλάβεσ, μικροκυςτιδιοποίθςθ 

και ζκφραςθ ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ δεικτϊν απομάκρυνςισ του (Antonelou et al., 

2010).   

Τζλοσ, βλάβεσ του ερυκροκυττάρου λόγω ελλείμματοσ ςε ενζργεια ι ςε 

οξειδωτικά ζνηυμα οδθγοφν ςε εξωτερίκευςθ ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ 

φωςφατιδυλοςερίνθσ, θ οποία δρα ςαν δείκτθσ αναγνϊριςθσ και απομάκρυνςθσ από 

φαγοκφτταρα (Lang et al., 2006). Ζχει προτακεί ότι θ φωςφατιδυλοςερίνθ (PS) και ο 

«δείκτθσ του εαυτοφ» CD47, δρϊντασ ςαν ςιματα «φάε με» και «μθ με φασ» αντίςτοιχα, 

αποτελοφν κφριουσ διαμεςολαβθτζσ τθσ φαγοκυττάρωςθσ του ερυκροκυττάρου και 

ειδικότερα ότι ςυμμετζχουν ςε ζναν μοριακό αλγόρικμο, ο οποίοσ κακορίηει τθ ςτιγμι 

τθσ φαγοκυττάρωςθσ (Fernandez Arias & Fernandez Arias, 2017) (Bosman et al., 2010). 

Τα φαγοκφτταρα αναγνωρίηοντασ, για παράδειγμα, μία μείωςθ ςθμάτων «μθ με φασ», ι 

μία αφξθςθ ςθμάτων «φάε με», επιτίκενται ςτο κφτταρο και το καταςτρζφουν.  

 

2. Εξωκυττάρια Κυςτίδια 

Πλο και περιςςότερα είναι τα επιςτθμονικά δεδομζνα που ςυνθγοροφν ςτο ότι θ 

απελευκζρωςθ εξωκυττάριων κυςτιδίων αποτελεί μία καλά διατθρθμζνθ εξελικτικά 

διαδικαςία (György et al., 2011). Η παρουςία τουσ ζχει αποδειχκεί ςτο ςφνολο των 

οργανιςμϊν του δζντρου τθσ ηωισ, τόςο ςε ευκαρυϊτεσ, όςο και προκαρυϊτεσ (van Niel 

et al., 2018): βακτιρια, αρχαία, μφκθτεσ, πρωτόηωα (Deatherage & Cookson, 2012), φυτά 

(Zhou et al., 2022) (Robinson et al., 2015) και ηϊα. Η τόςο ευρεία παρουςία τουσ 
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ςθμαίνει πικανότατα τθν κριςιμότθτα τθσ ςυμμετοχισ τουσ ςτθ λειτουργία των 

οργανιςμϊν. Μελζτεσ των τελευταίων δεκαετιϊν αποδεικνφουν ότι τα εξωκυττάρια 

κυςτίδια μετζχουν ςε πολυάρικμεσ φυςιολογικζσ και πακοφυςιολογικζσ διεργαςίεσ του 

οργανιςμοφ· ςυμμετζχουν ςτθν επικοινωνία μεταξφ των κυττάρων, όντασ ικανά να 

μεταφζρουν το βιολογικό τουσ φορτίο ςε κφτταρα ςτόχουσ, τροποποιϊντασ τθ 

λειτουργία τουσ, δρουν ωσ μεςολαβθτζσ τθσ φλεγμονισ, διεγείρουν ανοςολογικζσ 

αντιδράςεισ, προάγουν τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και επιβίωςθ, παίηοντασ ενεργό 

ρόλο ςτθν αποκατάςταςθ και αναγζννθςθ των ιςτϊν (Raposo et al., 1996) (Théry et al., 

2002) (Valadi et al., 2007) (Ramachandra et al., 2010). Επίςθσ, ςυμμετζχουν ςτθν 

καρκινογζνεςθ, υποβοθκϊντασ τθ μετανάςτευςθ καρκινικϊν κυττάρων και τθ 

νεοαγγείωςθ του όγκου, αλλά ζχει επίςθσ δειχκεί και αντικαρκινικι τουσ δράςθ (Skog et 

al., 2008). Άξιοσ να αναφερκεί ςε αυτό το ςθμείο είναι ο ρόλοσ των εξωκυττάριων 

κυςτιδίων που εκκρίνονται από βακτιρια ςτα ηϊα-ξενιςτζσ, τόςο ςε μθχανιςμοφσ 

πακογζνεςθσ (μεταφορά τοξινϊν και ενηφμων, επικοινωνία μεταξφ των πακογόνων) όταν 

πρόκειται για πακογόνα βακτιρια (Deatherage & Cookson, 2012), όςο και ςε 

προςτατευτικοφσ μθχανιςμοφσ (αποτροπι αποικιςμοφ νζων πακογόνων, 

ανοςορρυκμιςτικζσ απαντιςεισ, ανταλλαγι κρεπτικϊν ςυςτατικϊν), όταν πρόκειται για 

βακτιρια τθσ μικροβιακισ χλωρίδασ του ηϊου-ξενιςτι (Tarashi et al., 2022) (Kern et al., 

2021) (Kuipers et al., 2018). 

 

2.1. Ιςτορικι Αναδρομι 

2.1.1. Εξωκυττάρια Κυςτίδια  

Ρρϊτοσ υπζκεςε τθν παρουςία ομοιαηόντων με εξωκυττάρια κυςτίδια ςωματιδίων ο 

Horder (1899) όταν, εξετάηοντασ μία ςταγόνα αίματοσ ςτο μικροςκόπιο, παρατιρθςε ότι 

οριςμζνα «κοκκία», ενϊ αρχικά βρίςκονταν ςτο εςωτερικό των λευκοκυττάρων, ςτθ 

ςυνζχεια εξωκυτταρϊκθκαν, «χορεφοντασ» μαηί με άλλα παρόμοια κοκκία ςτο πλάςμα 

του αίματοσ. Στθ ςυνζχεια, θ φπαρξθ μικροκυςτίδιων ςτο πλάςμα υποτζκθκε, όταν 

αναγνωρίςτθκε ζνασ παράγοντασ που επιταχφνει τθν παραγωγι κρομβίνθσ ςε αίμα 

απαλλαγμζνο από αιμοπετάλια (Chargaff & West, 1946). Ζπειτα, ο Wolf (1967) 

περιζγραψε τθν παρουςία ςτο πλάςμα και ςτον ορό του αίματοσ υποκυτταρικϊν 

ςωματιδίων εμπλουτιςμζνων ςε λιπίδια, τα οποία προζρχονται από αιμοπετάλια και 



11 
 

ζχουν πθκτικι δράςθ. Τα ονόμαςε «ςκόνθ αιμοπεταλίων». Ραρατιρθςε, μάλιςτα, ότι 

υπιρχε μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ αυτϊν των ςωματιδίων ςε αςκενείσ με 

πολυκυτταραιμία λόγω υψθλισ ςυγκζντρωςθσ αιμοπεταλίων. Αργότερα, δθμοςιεφτθκε θ 

πρϊτθ μελζτθ πάνω ςτθ λειτουργία των εξωςωμάτιων κυςτιδίων, ςτθν οποία 

περιγράφθκε θ προαγωγι τθσ κινθτικότθτασ του ςπζρματoσ από προςτατοςϊματα, 

δθλαδι εξωκυττάρια κυςτίδια παραγόμενα από κφτταρα του προςτάτθ (Stegmayr & 

Ronquist, 1982). Οι Raposo et al. (1996), ζδειξαν ότι εξωκυττάρια κυςτίδια προερχόμενα 

από Β-λεμφοκφτταρα ζχουν αντιγονοπαρουςιαςτικζσ ιδιότθτεσ και διεγείρουν 

ανοςολογικζσ αποκρίςεισ. Ήταν αυτι θ ανάδειξθ του βιολογικοφ τουσ ρόλου που 

ζςτρεψε το βλζμμα τθσ επιςτθμονικισ κοινότθτασ πάνω τουσ. 

2.1.2. Εξωκυττάρια κυςτίδια ερυκροκυτταρικισ ςειράσ 

Μία από τισ πιο πρϊιμεσ περιγραφζσ μικροςωματιδίων, προιλκε από τθ μελζτθ 

φυςιολογικϊν ερυκροκυττάρων κακϊσ και δρεπανοκυττάρων. Ο Auer (1933) ορμϊμενοσ 

από μελζτεσ ςυναδζλφων του, όπωσ ο Kyte το 1914 και ο Edelman το 1931,  οι οποίοι 

ανζφεραν τθν παραγωγι «ιδιόμορφων νθματίων» και «κινθτοςωμάτων», αντίςτοιχα, 

από ηωντανά ερυκροκφτταρα, προχϊρθςε ςε προςπάκεια καταγραφισ των 

χαρακτθριςτικϊν, τθσ προζλευςθσ και των λειτουργιϊν τουσ. Στθ μελζτθ του περιζγραψε 

τθν παρουςία νθμάτιων, είτε ςυνδεδεμζνων με «χάντρεσ» είτε χωρίσ, τα οποία 

δθμιουργοφνται από ερυκροκφτταρα, δρεπανοκφτταρα και αιμοπετάλια και τελικά 

ενϊνονται ςε ζνα και μοναδικό μικροςωματίδιο. Στθ ςυνζχεια, όπωσ παρακζτουν οι 

Westerman και Porter (2016), οι Bessis και Mandon το 1972, περιζγραψαν με χριςθ 

θλεκτρονικοφ μικροςκοπίου τθν εμφάνιςθ εκβλαςτιςεων ςε ερυκροκφτταρα και τθν 

παρουςία εξωκυττάριων νθματίων και μικροςωματιδίων. Η παραγωγι μικροςωματιδίων 

παραγόμενων από ερυκροκφτταρα μαγνθτοςκοπικθκε για πρϊτθ φορά το 1973 (Padilla 

et al., 1973). Ακολοφκθςαν μελζτεσ των Allan και Mitchell (1975) (1975), ςτισ οποίεσ οι 

ερευνθτζσ απομόνωςαν και ζδωςαν λεπτομερι περιγραφι μικροςωματιδίων 

φυςιoλογικϊν ερυκροκυττάρων. Τζλοσ, δφο ανεξάρτθτεσ ομάδεσ ερευνθτϊν ανζφεραν 

τθν απελευκζρωςθ εξωκυττάριων κυςτιδίων μζςω εξωκφττωςθσ πολυκυςτιδικϊν 

ςωμάτων, κατά τθν ωρίμανςθ των δικτυοερυκροκυττάρων (Harding et al., 1983) (Pan & 

Johnstone, 1983). 
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2.2. Κατθγοριοποίθςθ Εξωκυττάριων Κυςτιδίων 

Ππωσ ιδθ αναφζρκθκε, τα εξωκυττάρια κυςτίδια ταξινομοφνται ανάλογα με το μζγεκοσ 

και τον μθχανιςμό βιογζνεςισ τουσ ςε τρεισ κατθγορίεσ, τα εξωςϊματα, τα αποπτωτικά 

ςωμάτια και τα μικροκυςτίδια (βλ. Εικ. 3). Ραρόλο που και οι τρεισ τφποι κυςτιδίων 

ουςιαςτικά αποτελοφνται από μία μεμβράνθ-διπλοςτοιβάδα φωςφολιπιδίων, θ οποία 

εςωκλείει ζνα φορτίο βιομορίων, όπωσ π.χ. πρωτεΐνεσ, κυτταρικά κραφςματα και RNA, 

το μζγεκοσ και το φορτίο τουσ ποικίλουν ςθμαντικά.  

Τα εξωςϊματα (διάμετροσ 40-100 nm) ςχθματίηονται ενδοκυτταρικά. Αρχικά 

εγκολπϊνεται θ μεμβράνθ ενδοςωμάτων ςτο κυτταρόπλαςμα, με αποτζλεςμα τθ 

ςταδιακι ςυςςϊρευςθ ενδοαυλικϊν κυςτιδίων (Intraluminal Vesicles- ILVs) μζςα ςε 

μεγάλα πολυκυςτιδικά ςωμάτια (MVBs). Στθ ςυνζχεια, τα MVBs ςυντικονται με τθν 

κυτταρικι μεμβράνθ και απελευκερϊνουν τα IVLs ςτον εξωκυττάριο χϊρο, όπου πλζον 

αποτελοφν τα εξωςϊματα (Cocucci & Meldolesi, 2015).  

Τα αποπτωτικά ςωμάτια (διάμετροσ 1- 5 μm) είναι ζνασ ετερογενισ πλθκυςμόσ 

κυςτιδίων, τα οποία απελευκερϊνονται από κφτταρα που υφίςτανται εκκακάριςθ μζςω 

προγραμματιςμζνου κυτταρικοφ κανάτου-απόπτωςθσ (Ihara et al., 1998). Η βιογζνεςθ 

των μικροκυςτιδίων (διάμετροσ 50-2000nm), με τα οποία κα αςχολθκεί θ παροφςα 

εργαςία, προκφπτει από τθν απευκείασ εξόγκωςθ και ςχάςθ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ 

(Inal et al., 2013).   

Πλα τα παραπάνω μαηί με δεξοςϊματα (εξωςϊματα δεντριτικϊν κυττάρων), 

προςτατοςϊματα (κυςτίδια του προςτάτθ), κυςτίδια τθσ εξωκυττάριασ κεμζλιασ ουςίασ 

(των οςτϊν, των χόνδρων και των ακθροςκλθρωτικϊν πλακϊν), ςυναπτικά κυςτίδια 

(νευρϊνων) και ςωματίδια που ομοιάηουν με ρετροϊό (90-100 nm, μθ λοιμϊδθ 

ςωματίδια, που περιζχουν ρετροϊικζσ πρωτεΐνεσ), ςυναποτελοφν το εξωκυττάριο 

κυςτιδιακό διαμζριςμα του οργανιςμοφ (Antonelou & Seghatchian, 2016) (György et al., 

2011).   
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Εικόνα 3 Αναπαράςταςθ τφπων μικροκυτταρικϊν κυςτιδίων. (MVB: Ρολυκυςτικό ςωμάτιο). Δθμι-

ουργικθκε ςτο Biorender.com 

3. Μικροκυςτίδια Ερυκρϊν Αιμοςφαιρίων 

Ο ρυκμόσ παραγωγισ μικροκυςτιδίων διαφζρει ανάλογα με το είδοσ του κυττάρου, αλλά 

ακόμα και κφτταρα ςε κατάςταςθ θρεμίασ, αποβάλλουν MVs με ςτακερό αργό ρυκμό 

(Kalra et al., 2016). Τα ερυκροκφτταρα αποτελοφν το 40% του ςυνολικοφ όγκου του 

αίματοσ και ζναν από τουσ κυριότερουσ παραγωγοφσ MVs ςτο αίμα. Κάτω από 

φυςιολογικζσ καταςτάςεισ τα μικροκυςτίδια των ερυκροκυττάρων (RBC-MVs) 

αντιπροςωπεφουν κατά προςζγγιςθ το 7,3% του ςυνόλου των εξωκυττάριων κυςτιδίων 

ςτο αίμα· τα υπόλοιπα παράγονται από μονοκφτταρα (10,4%) ενδοκθλιακά κφτταρα 

(43,8%) και αιμοπετάλια (38,5%) (Shah et al., 2008). Ραρόλο που τα 

δικτυοερυκροκφτταρα και τα ανϊριμα ερυκροκφτταρα αποβάλλουν και εξωςϊματα 

κατά τθ διαδικάςία ωρίμανςισ τουσ (Spinella et al., 2011), τα ϊριμα ερυκροκφτταρα 

απελευκερϊνουν κατ’ αποκλειςτικότθτα μικροκυςτίδια, κακϊσ δεν διακζτουν δίκτυο 

ενδοςωμάτων (de Vooght et al., 2013). Κάκε ζνα RBC υπολογίηεται ότι παράγει περί τα 

230 μικροκυςτίδια ςτθ διάρκεια τθσ ηωισ του (Said et al., 2018) και ςε κάκε δεδομζνθ 
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ςτιγμι κυκλοφοροφν ςτο αίμα υγιϊν ατόμων περίπου 169 RBC-MVs ανά μικρόλιτρο 

πλάςματοσ (Willekens et al., 2008) (Bosman et al., 2008).  

Η μικροκυςτιδιοποίθςθ των ερυκρϊν αιμοςφαιρίων αποτελεί κεντρικό 

μθχανιςμό τθσ ομοιόςταςισ τουσ και είναι αναπόςπαςτο κομμάτι τθσ φυςιολογίασ τουσ, 

που ςυνοδεφει τθν ωρίμανςθ και τθ γιρανςι τουσ. Κατά τισ 120 θμζρεσ που επιβιϊνουν 

ςτθν κυκλοφορία, ςυςςωρεφονται είτε ςτο εςωτερικό είτε ςτθ μεμβράνθ τουσ, τοξικοί 

παράγοντεσ όπωσ μετουςιωμζνθ αιμοςφαιρίνθ, νεοαντιγόνα γιρανςθσ τθσ πρωτεΐνθσ 

ηϊνθσ-3, ςφμπλεγμα C5b-9 του ςυμπλθρϊματοσ και αντιςωμάτα IgG (Willekens et al., 

2008). Οι παράγοντεσ αυτοί μποροφν να ενεργοποιιςουν ανεπικφμθτεσ αιμοςτατικζσ ι 

ανοςολογικζσ αντιδράςεισ, κακϊσ και να δράςουν ωσ δείκτεσ για τθν αναγνϊριςι τουσ 

από το δικτυοενδοκθλιακό ςφςτθμα, με αποτζλεςμα τθν πρόωρθ απομάκρυνςι τουσ 

από τθν κυκλοφορία (Willekens et al., 2005). Με τθν μικροκυςτιδιοποίθςθ, όμωσ, θ 

οποία μάλιςτα επιταχφνεται κατά το δεφτερο μιςό τθσ ηωισ του κυττάρου (Willekens et 

al., 2003) το ερυκροκφτταρο αποβάλλει όλεσ αυτζσ τισ τοξικζσ ουςίεσ και καταφζρνει να 

«κρυφτεί» από τα μακροφάγα, κερδίηοντασ μια παράταςθ ηωισ (Willekens et al., 2008). 

Η μικροκυςτιδιοποίθςθ προςτατεφει και με ζναν ακόμθ τρόπο το κφτταρο από 

εκκακάριςθ· θ απϊλεια κυτταρικισ μεμβράνθσ με μορφι κυςτιδίων, οδθγεί ςτθν αλλαγι 

του λόγου τθσ επιφάνειασ προσ τον όγκο του κυττάρου, κακιςτϊντασ δυνατι τθν 

αναδιαμόρφωςθ τθσ μεμβράνθσ και προςτατεφοντασ τθν παραμορφωςιμότθτά τθσ και 

άρα τθ ακεραιότθτά τθσ.  

 Συγκεκριμζνα, αποδείχκθκε ότι το πυκνότερο 1% των κυκλοφοροφντων 

ερυκροκυττάρων (δθλαδι αυτϊν που διανφουν τθν τελευταία θμζρα τθσ ηωισ τουσ) 

εμφανίηει μειωμζνθ κατά 17% επιφάνεια κυτταρικισ μεμβράνθσ, μειωμζνο όγκο κατά 

25% περίπου και μειωμζνθ κατά 20% αιμοςφαιρίνθ (Waugh et al., 1992). Σε ςυμφωνία 

με τα παραπάνω είναι το γεγονόσ ότι μικροκυςτίδια απομονωμζνα από πλάςμα φρζςκου 

αίματοσ περιζχουν μθ αναςτρζψιμα τροποποιθμζνεσ μορφζσ αιμοςφαιρίνθσ (HbA1c και 

HbA1e2) ςε ποςοςτό αντίςτοιχο με το ποςοςτό που λείπει από τα γθραςμζνα 

ερυκροκφτταρα (Willekens et al., 2003). 

Η απελευκζρωςθ κυςτιδίων φαίνεται όμωσ να δρα και με αντίκετο τρόπο, 

επιταχφνοντασ τθν απομάκρυνςθ των κατεςτραμμζνων ερυκροκυττάρων από τθν 

κυκλοφορία. Αυτό ςυμβαίνει γιατί με τθ μικροκυςτιδιοποίθςθ απομακρφνεται από τθν 

επιφάνεια των ερυκροκυττάρων θ ιντεγκρίνθ CD47, θ οποία φυςιολογικά, 
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αναγνωριηόμενθ από τα μακροφάγα ωσ «ςιμα εαυτοφ», αποτρζπει τθ φαγοκυττάρωςι 

τουσ. Η απϊλειά τθσ, ςυνεπϊσ, δρα ςαν «μαρκάριςμα» εκείνων των κατεςτραμμζνων ι 

πολφ γθραςμζνων ερυκροκυττάρων, τα οποία δεν επιδζχονται επιπλζον διόρκωςθσ και 

πρζπει να καταςτραφοφν από φαγοκφτταρα (Pollet et al., 2018).  

 

3.1. ΢φςταςθ Μικροκυςτιδίων Ερυκρϊν Αιμοςφαιρίων 

Μορφολογικά, τα μικροκυςτίδια μποροφν να πάρουν τρία ςχιματα: ςφαιρικό (95% των 

κυςτιδίων), ςωλθνοειδζσ ι ςχιμα μεγάλου κραφςματοσ (Arraud et al., 2014). Ραρόλο 

που γεννϊνται από τα ερυκροκφτταρα, διαφζρουν δομικά και λειτουργικά από αυτά. Τα 

ςυςτατικά τουσ προζρχονται από διάφορα μζρθ του κυττάρου, όπωσ το κυτταρόπλαςμα, 

τθν κυτταρικι μεμβράνθ και τον πυρινα και ποικίλουν ανάλογα με το ερζκιςμα που 

οδιγθςε ςτθν παραγωγι τουσ, κακϊσ και τθν ενδοατομικι μεταβλθτότθτα (Théry et al., 

2009) (Bastos-Amador et al., 2012; Alaarg et al., 2013). 

3.1.1. Πρωτεΐνεσ 

Πςον αφορά το πρωτεϊνικό τουσ περιεχόμενο, οι μελζτεσ του μικροκυςτιδιακοφ 

πρωτεϊματοσ ζχουν καταλιξει ςτα εξισ: 

 Πρωτεΐνεσ πλάςματοσ: Ρεριζχουν ζνα μεγάλο κλάςμα «άλλων πρωτεϊνϊν», 

δθλαδι πρωτεϊνϊν που δεν ανιχνεφονται ςτο πρωτζωμα των ερυκροκυττάρων, 

αλλά αντικζτωσ προζρχονται από το πλάςμα του αίματοσ. Τζτοιεσ είναι διάφορεσ 

ανοςοςφαιρίνεσ, α2-μακροςφαιρίνθ και Αννεξίνθ Α1 και Α2 (Bosman et al., 2012). 

 Πρωτεΐνεσ κυτοςολίου: Είναι εμπλουτιςμζνα με μεγάλεσ ποςότθτεσ μθ 

αντιςτρεπτά τροποποιθμζνθσ αιμοςφαιρίνθσ, θ οποία αδυνατεί πλζον να 

δεςμεφςει οξυγόνο, ςτο ίδιο μοτίβο με τα γθραςμζνα ερυκροκφτταρα (Willekens 

et al., 2008). 

 Μεμβρανικζσ πρωτεΐνεσ: Δεν περιζχουν πρωτεΐνεσ του κυτταροςκελετοφ 

(ςπεκτρίνθ και ανγκυρίνθ), κακϊσ και τισ ςυνδεδεμζνεσ με αυτζσ πρωτεΐνεσ, 

όπωσ πρωτεΐνεσ 4.1, 4.2 και 4.9 (Bosman et al., 2012).  Αντίκετα, φζρουν πολφ 

μεγάλεσ ποςότθτεσ πρωτεΐνθσ τθσ ηϊνθσ-3 και ακτίνθσ (Tissot et al., 2013) κακϊσ 

και πρωτεϊνεσ-μεταφορείσ γλυκόηθσ (π.χ Glut1) (Johnstone et al., 1987) και 

γλυκοφορίνθ A (Chiangjong et al., 2021).  
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 Ζνηυμα: Ρεριζχουν ζνηυμα του αντιοξειδωτικοφ ςυςτιματοσ του 

ερυκροκυττάρου, όπωσ θ γλουτακειόνθ, υπεροξυδεροξίνθ1 και 2. γεγονόσ που 

υποδεικνφει ςφνδεςθ μεταξφ τθσ οξείδωςθσ πρωτεϊνϊν και τθσ κυςτιδιοποίθςθσ. 

Φζρουν επίςθσ μεγάλεσ ποςότθτεσ υπομονάδων προτεαςϊματοσ και τθσ 

πρωτεΐνθσ ουβικιτίνθσ (Bosman et al., 2012), τα οποία ςυμμετζχουν ςτθν 

πρωτεόλυςθ άχρθςτων ι κατεςτραμμζνων πρωτεΐνων (Wang & Maldonado, 

2006). 

 Πρωτεΐνεσ-΢ιματα: Φζρουν ςτθν επιφάνεια τουσ πρωτεΐνεσ που είτε 

προςτατεφουν το κφτταρο από καταςτροφι, είτε αντίκετα δρουν ςαν δείκτεσ για 

τθν αναγνϊριςθ και καταςτροφι του. Στισ πρϊτεσ περιλαμβάνονται θ ιντεγκρίνθ 

CD47 και θ γλυκοπρωτεΐνθ SHPS1 (Signal-regulatory protein alpha), οι οποίεσ 

αποτρζπουν τθ φαγοκυττάρωςθ. Στθν επιφάνεια ανιχνεφονται επίςθσ οι 

γλυκοπρωτεΐνεσ CD55 (Complement Decay Accelerator Factor ι DAF) και CD59, οι 

οποίεσ δρουν ςαν αναςτολείσ του ςυμπλθρϊματοσ και επίςθσ προςτατεφουν από 

λφςθ. Επιπρόςκετα, ταυτοποιoφνται επάνω τουσ ανοςοςφαιρίνεσ κακϊσ και 

νεοαντιγόνα γιρανςθσ τθσ πρωτεΐνθσ ηϊνθσ-3, θ αναγνϊριςθ των οποίων από 

κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ, ςθματοδοτεί καταςτροφι (Nguyen et al., 2017) 

(Khalyfa & Sanz-Rubio, 2021).  

3.1.2. Λιπίδια 

Ραρόλο που τα λιπίδια αποτελοφν το βαςικό δομικό ςυςτατικό τθσ κυτταρικισ 

μεμβράνθσ, είναι από τα λιγότερο μελετθμζνα ςτοιχεία. Η φωςφολιπιδικι ςφνκεςθ των 

μικροκυςτιδίων είναι παρόμοια με αυτι των μθτρικϊν τουσ κυττάρων, με εξαίρεςθ το 

φωςφατιδικό οξφ, το οποίο είναι αυξθμζνο, και τθ φωςφατιδυλαικολαμίνθ, θ οποία 

εντοπίηεται ςε ελαφρϊσ μειωμζνθ ποςότθτα. Επίςθσ, περιζχουν διακυλογλυκερόλθ και 

χολθςτερόλθ. Σε κάκε περίπτωςθ, ζνα από τα κφρια χαρακτθριςτικά των μικροκυςτιδίων 

είναι ότι εκφράηουν ςτθν επιφάνειά τουσ, το αρνθτικά φορτιςμζνο φωςφολιπίδιο 

φωςφατιδυλοςερίνθ (György et al., 2011) (Westerman & Porter, 2016), θ αναγνϊριςθ 

τθσ οποίασ από μακροφάγα οδθγεί ςε γριγορθ καταςτροφι τουσ. Ζχει δειχκεί, παρόλα 

αυτά, ότι δεν εκφράηουν όλα τα RBC-MVs φωςφατιδυλοςερίνθ (Nguyen et al., 2011), 

γεγονόσ που πικανότατα υποδθλϊνει ότι κάποια μικροκυςτίδια ςχθματίηονται ςε ειδικζσ 

περιοχζσ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ, με διαφορετικι ςφνκεςθ από τθν υπόλοιπθ 



17 
 

μεμβράνθ. Τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ μελζτεσ επιβεβαιϊνουν ότι τα μικροκυςτίδια 

δθμιουργοφνται ςε ειδικζσ περιοχζσ τισ κυτταρικισ μεμβράνθσ (Lutz et al., 1976) (Pollet 

et al., 2018), τισ λιπιδικζσ ςχεδίεσ. Το γεγονόσ ότι τα μικροκυςτίδια προεκβάλλουν από 

αυτζσ τισ ςχεδίεσ, ενιςχφεται και από το ότι περιζχουν ςε μεγάλεσ ποςότθτεσ ειδικά 

ςυνδεδεμζνεσ με αυτζσ πρωτεΐνεσ, όπωσ θ ςορςίνθ, θ ςτοματίνθ και θ ςυνεξίνθ (Salzer 

et al., 2002).  

3.1.3. Νουκλεϊκά Οξζα 

Για μεγάλο χρονικό διάςτθμα  θ απουςία νουκλεϊκϊν οξζων ςτα μικροκυςτίδια κεωρείτο 

δεδομζνθ, κακϊσ τα ερυκροκφτταρα δεν περιζχουν πυρινα και οργανίδια. Μελζτεσ του 

μεταγραφϊματοσ των μικροκυςτιδίων, ωςτόςο, ζδειξαν τθν παρουςία 78 διαφορετικϊν 

miRNAs (Huang et al., 2019). Τα miRNAs είναι μία κλάςθ μικρϊν RNAs, με μικοσ 20-30 

νουκλεοτίδια, τα οποία ςυμμετζχουν ςε διάφορεσ λειτουργίεσ του οργανιςμοφ, όπωσ 

ςτθν κυτταρικι διαφοροποίθςθ, ανάπτυξθ και απόπτωςθ, κακϊσ και ςτθν αιμοποίθςθ, 

τθν καρκινογζνεςθ κ.α. Τα ερυκροκφτταρα εμπλζκονται ςτον ζλεγχο τθσ ζκφραςθσ 

γονιδίων, μζςω αποδόμθςθσ mRNAs κακϊσ και αναςτολισ τθσ μετάφραςθσ (Hamilton, 

2010). Από τα 78 miRNAs που ανιχνεφκθκαν, ςτακερι παρουςία ςε όλα τα δείγματα 

αίματοσ είχαν τρία: τα miR-125-b-5p, Mir-4454 και miR-451a. Από αυτά το miR-125-b-5p 

ςυμμετζχει ςε ανοςορρυκμιςτικζσ διαδικαςίεσ. Μερικά από τα αναφερόμενα miRNAs 

είτε ρυκμίηονται προσ τα πάνω, είτε προσ τα κάτω κατά τθ διάρκεια υποξίασ (Huang et 

al., 2019). Επιπλζον, τα RBC-MVs περιζχουν μεγάλο αρικμό μθ κωδικοποιιςιμων RNAs, 

αλλά κακόλου DNA (Nguyen et al., 2016).  

3.2. Μθχανιςμόσ Μικροκυςτιδιοποίθςθσ  

Η παραγωγι και απελευκζρωςθ μικροκυςτιδίων από τα ερυκρά αιμοςφαίρια  είναι μια 

αυςτθρά ελεγχόμενθ διαδικαςία, από τθν οποία εξαρτάται και θ επιλεκτικι φόρτωςι 

τουσ με βιοενεργά ςυςτατικά (Kriebardis et al., 2012). Ζχουν προτακεί δφο μθ αμοιβαία 

αποκλειόμενοι μθχανιςμοί παραγωγισ μικροκυςτιδίων, ο πρϊτοσ ςχετιηόμενοσ με τθν 

πρωτεΐνθ ηϊνθσ 3 (βλ. Ραράγραφο 3.2.1) και ο δεφτεροσ με τθ ςυςςϊρευςθ ιόντων 

αςβεςτίου (βλ. Ραράγραφο 3.2.2) (Pollet et al., 2018). 
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3.2.1. Μοντζλο ΢υςςωμάτωςθσ Πρωτεΐνθσ Ηϊνθσ 3 (Band-3 model) 

Η παρουςία πρωτεΐνθσ ηϊνθσ 3 και ακτίνθσ ςτα μικροκυςτίδια ςε ςυνδυαςμό με τθν 

απουςία ςχεδόν όλων των υπόλοιπων διαμεμβρανικϊν και κυτταροςκελετικϊν 

πρωτεϊνϊν, υποςτθρίηουν τθν υπόκεςθ ότι για να επιτευχκεί κυςτιδιοποίθςθ, πρζπει με 

κάποιον τρόπο να επζλκει ριξθ τθσ ςφνδεςθσ κυτταροςκελετοφ-μεμβράνθσ (Bosman et 

al., 2012) (Leal et al., 2018). Σε ςυμφωνία με τα παραπάνω οι Zue et al. (2017) ζδειξαν ότι 

για τθν επιτυχι παραγωγι μικροκυςτιδίων είναι απαραίτθτθ μια ςθμαντικι μείωςθ τθσ 

τοπικισ πυκνότθτασ αγκφρωςθσ και μείωςθ τθσ ςτακερότθτασ του κυτταροςκελετοφ. Η 

κυτταροςκελετικι αςτάκεια από μόνθ τθσ όμωσ, δεν είναι το κφριο γεγονόσ που οδθγεί 

ςτθν κυςτιδιοποίθςθ, κακϊσ ο εμπλουτιςμόσ των μικροκυςτιδίων ςε αντιοξειδωτικά 

ζνηυμα, ςε μθ αντιςτρεπτά οξειδωμζνθ αιμοςφαιρίνθ, όπωσ και θ εκτεταμζνθ 

πρωτεϊνικι αποικοδόμθςθ ςτα γθραιότερα ερυκροκφτταρα, καταδεικνφουν ότι 

ςθμαίνοντα ρόλο ςτθ μικροκυςτιδιοποίθςθ διαδραματίηουν επίςθσ οι οξειδωτικζσ 

βλάβεσ του ερυκροκυττάρου. Οι Bosman et. al. διατφπωςαν τθν υπόκεςθ ότι θ 

οξειδωτικι βλάβθ αποτελεί και το βαςικό ερζκιςμα τθσ μικροκυςτιδιοποίθςθσ (2012).  

Το οξειδωτικό stress φαίνεται ότι οδθγεί ςε ομαδοποίθςθ και ςυςςωμάτωςθ 

τθσ ηϊνθσ-3 μζςω δφο μθχανιςμϊν (βλ. Εικ. 4). Ρρϊτον, ελεφκερεσ ρίηεσ οξυγόνου 

ενεργοποιοφν τθν τυροςινικι κινάςθ1, θ οποία οδθγεί ςε φωςφορυλίωςθ τθσ πρωτεΐνθσ 

ηϊνθσ-3. Η φωςφορυλίωςθ αποδεδειγμζνα παρατθρείται κατά τθ γιρανςθ και τθν 

αποκικευςθ των ερυκροκυττάρων και οδθγεί ςε διαχωριςμό τθσ πρωτεΐνθσ ηϊνθσ-3 από 

τθν ανγκυρίνθ (Azouzi et al., 2018) (Ferru et al., 2011). Δεφτερον, οι ελεφκερεσ ρίηεσ 

οδθγοφν ςε παραγωγι αιμοχρωμάτων, τα οποία αλλθλεπιδροφν με τισ πρωτεΐνεσ ηϊνθσ-

3, ευνοϊντασ επίςθσ τθ ριξθ τθσ ςφνδεςισ τουσ με τον κυτταροςκελετό και τθ 

ςυςςωμάτωςι τουσ. Τα παραπάνω οδθγοφν ςε χαλάρωςθ του κυτταροςκελετοφ και 

αυκόρμθτθ κάμψθ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ με αποτζλεςμα τθ δθμιουργία 

προεκβολϊν και μικροκυςτιδιοποίθςθ (Bosman et al., 2012).  

 

                                                      

1 Το κυτταροπλαςματικό τμιμα τθσ πρωτεΐνθσ ηϊνθσ 3 αποτελεί το κφριο υπόςτρωμα τθσ τυροςινικισ 
κινάςθσ, θ οποία είναι μια πρωτεϊνικι κινάςθ που φωςφορυλιϊνει πρωτεΐνεσ και δρα ωσ διακόπτθσ «on-
off» για διάφορεσ κυτταρικζσ διεργαςίεσ (Ferru et al., 2011). 
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3.2.2. Μοντζλο τθσ ςυςςϊρευςθσ ιόντων αςβεςτίου (Calcium Model) 

Ζνα εναλλακτικό μοντζλο ςτο προαναφερκζν, βαςίηεται ςτθν αφξθςθ τθσ 

ενδοκυτταρικισ ςυγκζντρωςθσ κατιόντων αςβεςτίου (Ca2+) (βλ. Εικ. 4). Η αφξθςθ αυτι 

παρατθρείται κατά τθ φυςιολογικι γιρανςθ των ερυκροκυττάρων, και προκφπτει εν 

μζρει από ελαττωμζνθ ικανότθτα εξόδου Ca2+ από το κφτταρο, λόγω ςυςςϊρευςθσ 

οξειδωτικοφ stress. Ακόμα, θ ειςροι Ca2+ ςτο κφτταρο από εξωκυτταρικζσ πθγζσ, ςε 

απάντθςθ διαφόρων ερεκιςμάτων, είτε θ απελευκζρωςι τουσ από το ενδοπλαςματικό 

δίκτυο προκαλοφν τθν ενεργοποίθςθ του ενηφμου καλπαΐνθ, ενόσ πρωτεολυτικοφ 

ενηφμου που αποικοδομεί τα νθμάτια χρωματίνθσ του κυτταροςκελετοφ, οδθγϊντασ ςε 

αναδιοργάνωςι του και διευκόλυνςθ αποβολισ μικροκυςτιδίων (Inal et al., 2013). 

Επιπλζον, θ ενδοκυτταρικι αφξθςθ Ca2+ επθρεάηει τθ λειτουργία ενηφμων που 

εμπλζκονται ςτθ διατιρθςθ τθσ λιπιδικισ αςυμμετρίασ τθσ φωςφολιπιδικισ μεμβράνθσ. 

Συγκεκριμζνα, ενεργοποιεί τα ζνηυμα ςκραμπλάςθ και φλοπάςθ και απενεργοποιεί τθ 

φλιπάςθ, με αποτζλεςμα τθν απϊλεια τθσ αςυμμετρίασ και τθ μετατόπιςθ 

φωςφατιδυλοςερίνθσ από τθν εςωτερικι ςτθν εξωτερικι επιφάνεια τθσ μεμβράνθσ (βλ. 

Ραράγραφο 1.3.).  

Επιπρόςκετα, θ αφξθςθ τθσ ενδοκυτταρικισ ςυγκζντρωςθσ Ca2+, ςυνδζεται με 

τθν εξωτερίκευςθ φωςφατιδυλοςερίνθσ μζςω των παρακάτω γεγονότων. Αρχικά, 

ενεργοποιεί κανάλια διόδου κατιόντων καλίου (Κ2) προκαλϊντασ απϊλεια χλωριοφχου 

καλίου και νεροφ και επακόλουκθ ςυρρίκνωςθ του κυττάρου (Lang et al., 2003). Ακόμα, 

ενεργοποιεί τθν πρωτεϊνικθ κινάςθ Cα (PKCα) κακϊσ και μθ επιλεκτικά κανάλια 

κατιόντων, τα οποία μεςολαβοφν ςτθν επιπλζον ειςροι Ca2+. Η PKC είναι μία πρωτεϊνικι 

κινάςθ, θ οποία ρυκμίηει τθ λειτουργία άλλων πρωτεϊνϊν. Η ενεργοποίθςι τθσ προκαλεί 

εξάντλθςθ των ενεργειακϊν αποκεμάτων του ερυκροκυττάρου (Lang & Quadri, 2012) και 

ςυνεπϊσ απϊλεια τθσ φωςφολιπιδικισ αςυμμετρίασ (de Jong et al., 2002), διότι θ δράςθ 

των τρανςλοκαςϊν ςκραμπλάςθ, φλιπάςθ και φλοπάςθ είναι ενεργοεξαρτϊμενθ.   

Η απϊλεια του αρνθτικοφ φορτίου τθσ φωςφατυδιλοςερίνθσ από τθν εςωτερικι 

ςτοιβάδα, δθμιουργεί μία ανιςορροπία τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ, κακϊσ 

διαρρθγνφονται οι θλεκτροςτατικοί δεςμοί τθσ με κετικά φορτιςμζνα ςτοιχεία του 

κυτταροςκελετοφ (Comfurius et al., 1989). Σαν αποτζλεςμα, θ φωςφολιπιδικι 

διπλοςτοιβάδα καμπυλϊνεται προσ τα ζξω. Αν θ δραςτθριότθτα τθσ ςκραμπλάςθσ είναι 

εξαιρετικά αυξθμζνθ, θ δθμιουργοφμενθ καμπυλότθτα αρκεί από μόνθ τθσ για να 
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προκλθκεί «ςχάςθ» μικροκυςτιδίων από τθ μεμβράνθ (Kalra et al., 2016).  Οι Bosman et. 

al., βαςιηόμενοι ςτθν παρατιρθςθ ότι θ πρωτεινικι ςφνκεςθ διζφερε ανάμεςα ςε 

μικροκυςτίδια που απελευκερϊκθκαν μζςω διζγερςθσ ερυκροκυττάρων in vitro με 

ιονοφόρο2 Ca2+  και ςε μικροκυςτίδια απελευκερωμζνα λόγω γιρανςθσ ι αποκικευςθσ, 

υπζκεςαν ότι οι διακυμάνςεισ ςτθν ενδοκυτταρικι ςυγκζντρωςθ Ca2+, δεν είναι ο 

πρωταρχικόσ παράγοντασ μικροκυςτιδιοποίθςθσ in vivo και ςε τράπεηεσ αίματοσ (2012).  

 

Εικόνα 4 Μοντζλα Μικροκυςτιδοποίθςθσ. (PS: Φωςφατιδυλοςερίνθ). Δθμιουργικθκε ςτο Biorender.com 

 

3.3. Παράγοντεσ πρόκλθςθσ κυςτιδιοποίθςθσ 

Μικροκυςτιδιοποίθςθ ςυμβαίνει κακ’ όλθ τθ διάρκεια τθσ ηωισ του 

ερυκροκυττάρου (Willekens et al., 2008). Ππωσ προεκτζκθκε, αποτελεί ζναν 

ομοιοςτατικό μθχανιςμό των υγιϊν ατόμων, που ενεργοποιείται in vivo ςε απάντθςθ 

επίδραςθσ ποικίλων ερεκιςμάτων ςτο ερυκροκφτταρο ι ςτα αρχικά ςτάδια τθσ 

απόπτωςθσ. Τα ερυκροκφτταρα, όμωσ, ζχουν επιπρόςκετα τθν ικανότθτα να παράγουν 

                                                      

2 Το ιονοφόρο       ι A23187 είναι μία φαρμακευτικι ουςία - μεταφορζασ ιόντων, που ςχθματίηει 
ιςχυρά ςφμπλοκα με διςκενι ιόντα. 
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μικροκυςτίδια κάτω από ποικίλεσ πειραματικζσ ςυνκικεσ in vitro, αλλά και κατά τθν 

αποκικευςθ ςε τράπεηεσ αίματοσ. Μία πλθκϊρα ερεκιςμάτων όπωσ θ ενεργοποίθςθ 

του ςυμπλθρϊματοσ (Moskovich & Fishelson, 2007), το μθχανικό stress *όπωσ θ άςκθςθ 

τάςθσ διάτμθςθσ ςτθ μεμβράνθ (Inal et al., 2013)+, το οξειδωτικό (Sudnitsyna et al., 2020) 

και ενεργειακό stress *όπωσ θ εξάντλθςθ  των ενεργειακϊν αποκεμάτων (ATP)+, θ 

ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεϊνικισ κινάςθσ C, θ κζρμανςθ, θ αφξθςθ και θ μείωςθ του pH 

κακϊσ και θ επίδραςθ εξωγενϊν ενϊςεων και φαρμάκων (Nguyen et al., 2011) (Prudent 

et al., 2015) (Nguyen et al., 2016), μποροφν να οδθγιςουν ςε μικροκυςτιδιοποίθςθ. 

Κάποια από τα ερεκίςματα μπορεί να δρουν ςωρευτικά ι ακόμα και ςυνεργικά (Simak & 

Gelderman, 2006). 

Ρρόςφατεσ μελζτεσ υπζκεςαν τθν φπαρξθ μιασ ςειράσ μονοπατιϊν 

ςθματοδότθτθςθσ ςχετιηόμενα με ενεργειακι απορρφκμιςθ, τα οποία προάγουν τθ 

ςυρρίκνωςθ του κυττάρου και τθ μικροκυςτιδιοποίθςθ, και περιλαμβάνουν υποδοχείσ 

ςυηευγμζνουσ με πρωτεΐνθ G (G protein-coupled receptors- GPRCs), το μονοπάτι τθσ 

φωςφατιδυλοϊνοςιτιδικισ-3 κινάςθσ (PI3K)-Ρρωτεϊνικισ Κινάςθσ Β (Akt), τον μεταγωγζα 

ςιματοσ τθσ Janus κινάςθσ (JAK), κακϊσ και τθν επαγωγι τθσ μικροκυςτιδοποίθςθσ μζςω 

του VGFR-2 (Vascular vascular endothelial growth factor receptor 2) (Kostova et al., 

2015). 

Ζχει δειχκεί ότι θ ζκκεςθ ερυκροκυττάρων ςε ιονοφόρο Ca2+, λυςοφωςφατιδικό 

οξφ (LPA- Lysophosphatidic acid) ι φορβολ-12-μυριςτικό-13-οξικό (PMA- phorbol-12-

myristate-13-acetate) οδθγεί ςε εξωτερίκευςθ PS και μικροκυςτιδιοποίθςθ (Nguyen et 

al., 2011) (Kaestner et al., 2012) (Chung et al., 2007). Αξίηει να επιςθμανκεί ότι ζκκεςι 

τουσ ςε PMA, απουςία Ca2+, οδιγθςε επίςθσ ςε μικροκυςτιδιοποίθςθ (Nguyen et al., 

2011) (Wagner-Britz et al., 2013) με ζνα μονοπάτι ανεξάρτθτο από τθ ςυγκζντρωςθ Ca2+, 

το οποίο ςχετίηεται με τθ δραςτθριότθτα τθσ πρωτεϊνικισ κινάςθσ Cη (PKCη)3. 

Επιπροςκζτωσ, θ κζρμανςθ ερυκροκυττάρων κοντά ςτθ κερμοκραςία 

μετουςίωςθσ τθσ ςπεκτρίνθσ (45οC) προκαλεί γζνεςθ μικροκυςτιδίων μεγάλθσ διαμζτρου 

(0–1.0 nm), τα οποία δεν περιζχουν ςτοιχεία του κυτταροςκελετοφ, και μάλιςτα, θ 

διαδικαςία εντείνεται με τθν αφξθςθ τθσ κερμοκραςίασ (Moore et al., 2013). Ζκκεςθ ςε 

διαφορετικζσ του φυςιολογικοφ τιμζσ pH, προκαλεί αλλαγι του ςχιματοσ των 

                                                      

3 Η δράςθ τθσ PKCη  δεν εξαρτάται από τθν φπαρξθ      
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ερυκροκυττάρων4 και μικροκυςτιδιοποίθςθ: υψθλό (αλκαλικό) pH τα μετατρζπει ςε 

εχινοκφτταρα και χαμθλό (όξινο) pH ςε ςτοματοκφτταρα (Gedde et al., 1995). Επίςθσ, τα 

μικροκυςτίδια που απελευκερϊνονται είναι απαλλαγμζνα κυτταροςκελετικϊν 

ςυςτατικϊν (Iglic et al., 1998) (Bobrowska-Hägerstrand et al., 1998). Οι Iglic et al, 

υπζκεςαν ότι θ αλλαγζσ που παρατθροφνται ςε υψθλό pH (=11) μποροφν να εξθγθκοφν  

με τθν φπαρξθ εξαιρετικά μεγάλθσ διαφοράσ επιφάνειασ μεταξφ εςωτερικισ και 

εξωτερικισ μονοςτοιβάδασ φωςφολιπιδίων και ςυνεπϊσ με ριξθ των ςυνδζςεων 

κυτταροςκελετοφ και διπλοςτοιβάδασ φωςφολιπιδίων (1998). Το χαμθλό pH του αίματοσ 

ςτα τριχοειδι αγγεία, ςυμβάλλει πικανότατα ςτθ διαδικαςία τθσ μικροκυςτιδιοποίθςθσ 

(Westerman & Porter, 2016).  

 

3.4. Φυςιολογικόσ Ρόλοσ Μικροκυςτιδιοποίθςθσ Ερυκροκυττάρων 

Τα μικροκυςτίδια αποτελοφν μζροσ ενόσ πολφπλοκου δικτφου αλλθλεπιδράςεων 

ανάμεςα ςτο ερυκροκφτταρο και τον οργανιςμό. Εκτόσ από τον αποδεδειγμζνο ρόλο 

τουσ ςτθν προςταςία τθσ ακεραιότθτασ των ερυκροκυττάρων και ςτθν επιμικυνςθ τθσ 

διάρκειασ ηωισ τουσ, ςυμμετζχουν και μζςω άλλων μθχανιςμϊν ςτθ διατιρθςθ τθσ 

ομοιόςταςθσ του οργανιςμοφ. 

Αρχικά, ζχει δειχκεί ότι μικροκυςτίδια που κυκλοφοροφν ςτο αίμα υγιϊν 

ατόμων αςκοφν αντιπθκτικι δράςθ. Οι Koshiar et al, ζδειξαν ότι θ πρωτεΐνθ S, τθν οποία 

προςδζνουν τα  μικροκυςτίδια ςτθν επιφάνειά τουσ (Lane et al., 1994 ), υποςτθρίηει τθν 

ενεργοποίθςθ του ςυςτιματοσ τθσ πρωτεΐνθσ C (2014). Το ςφςτθμα αυτό, ςε ςυνδυαςμό 

με τθν πρωτεΐνθ S αςκεί αντιπθκτικι δράςθ, απενεργοποιϊντασ τουσ παράγοντεσ πιξθσ 

του αίματοσ VIIIa και Va, οι οποίοι ςυμμετζχουν ςτθν ενεργοποίθςθ του παράγοντα X και 

τθσ προκρομβίνθσ, αντίςτοιχα (Guinto & Esmon, 1984) (Stern et al., 1986). Η αντιπθκτικι 

δράςθ των μικροκυςτιδίων οφείλεται, επίςθσ, και ςτο γεγονόσ ότι προάγουν τθν 

παραγωγι μικρϊν ποςοτιτων κρομβίνθσ ςτο αίμα υγιϊν ατόμων (Berckmans et al., 

2001). Η κρομβίνθ, ςυνδεόμενθ με τθ κρομβομοντουλίνθ -μια πρωτεΐνθ υποδοχζα των 

ενδοκθλιακϊν κυττάρων των αιμοφόρων αγγείων- ενεργοποιεί τθν πρωτεΐνθ C, 

προάγοντασ τθν αντιπθκτικι τθσ δράςθ (Esmon & Owen, 1981).  

                                                      

4 Στο φυςιολογικό pH 7,4 του αίματοσ, τα ερυκροκφτταρα ζχουν διςκοειδζσ ςχιμα (Bobrowska-
Hägerstrand et al., 1998) 
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Επιπλζον, αςκοφν ςθμαντικι αιμοςτατικι δραςτθριότθτα ενιςχφοντασ τόςο τθν 

πρωτογενι (αιμοπεταλιακόσ κρόμβοσ) αιμόςταςθ όςο και τθ δευτερογενι (πιξθ). 

Συγκεκριμζνα, ςε μία μελζτθ των Johansen et al, τα μικροκυςτίδια των ερυκροκυττάρων 

βελτίωςαν ι και διόρκωςαν τα αιμοςτατικά ελλείμματα ςτο πλάςμα αςκενϊν με 

διαταραχζσ των αιμοπεταλίων και των παραγόντων πιξθσ. Η δράςθ τουσ αυτι 

κακίςταται δυνατι μζςω τριϊν διαδικαςιϊν (Johansen et al., 2013). Ρρϊτον, μζςω τθσ 

ζκκεςθσ ςτθν επιφάνειά τουσ φωςφατιδυλοςερίνθσ, θ οποία προάγει το μθχανιςμό 

πιξθσ, αποτελϊντασ περιοχι ςφνδεςθσ των παραγόντων πιξθσ και οδθγϊντασ ςε 

αυξθμζνθ παραγωγι κρομβίνθσ. Δεφτερον, μζςω παραγωγισ κρομβίνθσ με 

ενεργοποίθςθ του παράγοντα πιξθσ XIIa (Van Der Meijden et al., 2012) και τρίτον, 

ενιςχφοντασ τθ λειτουργία των αιμοπεταλίων (Johansen et al., 2013). 

Τζλοσ, ζχει προτακεί, αλλά δεν ζχει αποδειχκεί, ότι τα μικροκυςτίδια των 

ερυκροκυττάρων ςυμβάλλουν ςτισ φυςιολογικζσ προςαρμοςτικζσ αποκρίςεισ του 

οργανιςμοφ κατά τθ διάρκεια υποξίασ. Συγκεκριμζνα, είναι φορείσ παραγόντων 

υπεφκυνων για τθν παραγωγι μονοξειδίου του αηϊτου (Nitric Oxide, NO), το οποίο 

οδθγεί ςε χαλάρωςθ των λείων μυϊκϊν ινϊν των αγγείων και αγγειοδιαςτολι και 

ςυνεπϊσ ςε βελτίωςθ τθσ κυκλοφορίασ του αίματοσ και τθσ οξυγόνωςθσ των κυττάρων 

(Thangaraju et al., 2020). 

 

4. Μικροκυςτίδια Ερυκρϊν Αιμοςφαιρίων ςε Πακολογικζσ 

Καταςτάςεισ 

4.1. Θρόμβωςθ, Φλεγμονι, Ομοιόςταςθ Μονοξειδίου του Αηϊτου  

Εκτόσ από τθ ςυμμετοχι τουσ ςε φυςιολογικζσ διαδικαςίεσ διατιρθςθσ τθσ ομοιόςταςθσ 

του οργανιςμοφ, τα μικροκυςτίδια των ερυκροκυττάρων μετζχουν, επίςθσ, ςε 

πολυάρικμεσ πακοφυςιολογικζσ διεργαςίεσ.  

Αρχικά, ζναν από τουσ πιο καλά μελετθμζνουσ ρόλουσ τουσ, αποτελεί θ 

προκρομβωτικι δραςτθριότθτά τουσ. Αυξθμζνα επίπεδά τουσ ςτο πλάςμα ζχουν 

ςυνδεκεί με δοςο- και χρονο- εξαρτϊμενθ αφξθςθ παραγωγισ κρομβίνθσ κακϊσ και 

μείωςθ του χρόνου πιξθσ του αίματοσ, γεγονόσ που υποδεικνφει ότι ενιςχφουν τθ 

δθμιουργία μιασ κατάςταςθσ υπερπθκτικότθτασ του αίματοσ (Kim et al., 2018). Η δράςθ 

τουσ αυτι οφείλεται κατά κφριο λόγο ςτθν παρουςία ςτθν επιφάνειά τουσ αρνθτικά 
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φορτιςμζνων φωςφολιπιδίων (κυρίωσ φωςφατιδυλοςερίνθσ), πάνω ςτα οποία 

ςυνδζονται κατιονικζσ περιοχζσ πρωτεϊνϊν που ςυμμετζχουν ςτθ ςφνκεςθ των 

ςυμπλεγμάτων τενάςθσ και προκρομβινάςθσ, τα οποία οδθγοφν ςε ζκρθξθ παραγωγισ 

κρομβίνθσ (Zwaal et al., 1998) (Owens, III & Mackman, 2011). Στισ πρωτεΐνεσ πιξθσ που 

περιζχουν τζτοιεσ κατιονικζσ περιοχζσ περιλαμβάνονται οι παράγοντεσ πιξθσ VIII, IX και 

X, και θ προκρομβίνθ (Atkins & Ganz, 1992) (Lim et al., 1977). Επιπροςκζτωσ, τα 

μικροκυςτίδια των ερυκροκυττάρων πικανόν προάγουν τον ςχθματιςμό κρόμβων 

εκκζτοντασ ςτθν επιφάνειά τουσ ιςτικό παράγοντα (Tissue Factor), τον κφριο εκκινθτι 

τθσ πιξθσ (Nemerson, 1988) (Biró et al., 2003). Ζχει, όμωσ, δειχκεί και ζναρξθ τθσ πιξθσ, 

μζςω ενόσ μονοπατιοφ εξαρτϊμενου από τον παράγοντα πιξθσ XII, χωρίσ τθν παρουςία 

ιςτικοφ παράγοντα (Van Der Meijden et al., 2012).  

Επιπλζον, τα μικροκυςτίδια των ερυκροκυττάρων αςκοφν ανοςορρυκμιςτικι 

δράςθ ςτον οργανιςμό. Αρχικά, αναφορικά με τθ δράςθ τουσ ςτα ουδετερόφιλα, οι 

Zecher et al παρατιρθςαν ότι ςε φλεγμονϊδεισ καταςτάςεισ του οργανιςμοφ (όπωσ 

ςυμβαίνει ςε διάφορεσ αςκζνειεσ, ςε λοιμϊξεισ και ςτισ αποκθκευμζνεσ μονάδεσ 

αίματοσ) τα μικροκυςτίδια των ερυκροκυττάρων ενιςχφουν τόςο τθν κινθτοποίθςθ και 

ανακατανομι ουδετερόφιλων από τθν κυκλοφοροφςα ςτθν περικωριακι δεξαμενι, όςο 

και τθν εμφάνιςθ ουδετεροπενίασ ςτθν κυκλοφορία, κακϊσ επίςθσ  προκαλοφν αφξθςθ 

τθσ ςυγκζντρωςθσ κυτοκινϊν5 ςτον ορό του αίματοσ (2014). Υπζκεςαν ότι θ δράςθ τουσ 

αυτι οφείλεται ςτθν ενεργοποίθςθ του ςυμπλθρϊματοσ, μζςω τθσ παραγόμενθσ από 

αυτά κρομβίνθσ. Ακόμα, οι Cardo et al., πρότειναν ότι τα μικροκυςτίδια των 

ερυκροκυττάρων ςυμβάλλουν ςτθ διατιρθςθ των ουδετερόφιλων ςε μια κατάςταςθ 

ετοιμότθτασ (priming) (Cardo et al., 2008). Η ζκκεςθ φωςφατιδυλοςερίνθσ ςτθν 

επιφάνειά τουσ τα κακιςτά κατάλλθλο υπόςτρωμα για τθ δράςθ τθσ φωςφολιπάςθσ Α2 

(Fourcade et al., 1995), ζνα ζνηυμο με προφλεγμονϊδθ δράςθ, το οποίο υδρολφει 

φωςφολιπίδια τθσ μεμβράνθσ ςε αραχιδονικό οξφ και λυςοφωςφολιπίδια (Harris et al., 

2001). Το μεν αραχιδονικό οξφ και οι μεταβολίτεσ του αποτελοφν μεςολαβθτζσ τθσ 

φλεγμονισ, τα δε λυςοφωςφολιπίδια ζχουν δομι παρόμοια με τον παράγοντα 

                                                      

5 Οι κυτοκίνεσ είναι μικρζσ πρωτεΐνεσ, οι οποίεσ εκκρίνονται από ςχεδόν όλουσ τουσ τφπουσ κυττάρων και 
ςυμμετζχουν ςτθν επικοινωνία μεταξφ των κυττάρων. Η απελευκζρωςθ προ-φλεγμονωδϊν κυτοκινϊν, 
οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ των κυττάρων τθσ ανοςίασ κακϊσ και ςτθν επιπλζον παραγωγι και 
απελευκζρωςθ κυτοκινϊν (Schaper & Rose-John, 2015). 
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ενεργοποίθςθσ αιμοπεταλίων (Platelet Activating Factor-PAF) και είναι αυτά που κατά 

πάςα πικανότθτα ευκφνονται για το priming των ουδετερόφιλων. H φωςφολιπάςθ Α2 

ζχει δειχκεί ότι οδθγεί ςτθ ςφνκεςθ ςτθν επιφάνεια των μικροκυςτιδίων 

λυςοφωςφατιδικοφ οξζοσ (Lysophosphatidic Acid-LPA), ενόσ φωςφολιπιδίου με 

προφλεγμονϊδεισ ιδιότθτεσ, όπωσ θ παραγωγι κυτοκινϊν (Fang et al., 2004) (Cummings 

et al., 2004) (Ullmer et al., 2016). Τζλοσ, όπωσ απζδειξαν οι Belizaire et al. τα 

ουδετερόφιλα, υπό τθν επίδραςθ μικροκυςτιδίων των ερυκροκυττάρων, επιδεικνφουν 

αυξθμζνθ ικανότθτα φαγοκυττάρωςθσ κακϊσ και παραγωγισ υπεροξειδίου (2012). Πςον 

αφορά τθν επίδραςι τουσ ςε άλλα κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ, 

αποτελζςματα διαφόρων μελετϊν αποδεικνφουν τθν αφξθςθ παραγωγισ 

προφλεγμονωδϊν κυτοκινϊν από μακροφάγα και μονοκφτταρα, μετά από ζκκεςι τουσ 

ςε μικροκυςτίδια ερυκροκυττάρων, κακϊσ και αφξθςθ παραγωγισ κυτταροτοξικϊν και 

βοθκθτικϊν Τ λεμφοκυττάρων (Danesh et al., 2014) (Fischer et al., 2017). 

Σθμαντικόσ είναι ο ρόλοσ τουσ και ςτθ διατιρθςθ τθσ ομοιόςταςθσ του 

Μονοξειδίου του Αηϊτου (Nitric Oxide-NO). Το NO είναι ζνα μόριο ςθματοδότθςθσ,  το 

οποίο ςυμμετζχει ςε πολυάρικμεσ φυςιολογικζσ διαδικαςίεσ του οργανιςμοφ και, 

μεταξφ άλλων, ρυκμίηει τον αγγειακό τόνο, εμποδίηει τον πολλαπλαςιαςμό των λείων 

μυϊκϊν ινϊν των αγγείων, κακϊσ επίςθσ αναςτζλλει τθ ςυςςϊρευςθ των αιμοπεταλίων 

(Azuma et al., 1986) (Kiff et al., 1994) (Moncada & Higgs, 2006). Ραρόλο που και το ίδιο 

αποτελεί ελεφκερθ ρίηα, ζχει εκλεκτικι δραςτικότθτα και αντιδρά με άλλεσ ρίηεσ, όπωσ ο 

ςίδθροσ των ομάδων αίμθσ τθσ αιμοςφαιρίνθσ και το ανιόν ςουπεροξειδίου (Ο2-). Η 

οξυαιμοςφαιρίνθ οξειδϊνεται από το ΝΟ και παράγει μεκαιμοςφαιρίνθ και νιτρικά (Hess 

et al., 1993) (Lee et al., 1995) (Lieberthal et al., 1987) (Yoshida et al., 1980) (Pietraforte et 

al., 1995) (Wennmalm et al., 1992). Ραράλλθλα, θ δεοξυαιμοαφαιρίνθ παρουςιάηει 

υψθλι ςυγγζνεια πρόςδεςθσ με το ΝΟ, ςτο μόριο ςιδιρου τθσ αίμθσ, επθρεάηοντασ τθ 

βιοδιακεςιμότθτά του και ςυνεπϊσ επθρεάηοντασ τθν ομοιόςταςθ του Ο2 και τθν 

αγγειορρφκμιςθ (Doherty et al., 1998). Τα μικροκυςτίδια των ερυκρϊν αιμοςφαιρίων 

ενιςχφουν τθν παραγωγι ελεφκερων ριηϊν, οι οποίεσ δεςμεφουν το ΝΟ, 

διαταράςςοντασ τθ βιοδιακεςιμότθτά του και οδθγϊντασ ςε δυςλειτουργία του 

ενδοκθλίου (Poisson et al., 2020). Επιπλζον, όντασ ουςιαςτικά αςκοί πλιρεισ 

αιμοςφαιρίνθσ, τα μικροκυςτίδια δεςμεφουν και απενεργοποιοφν το κυκλοφοροφν NO, 

μειϊνοντασ τθ βιοδιακεςιμότθτά του. Μάλιςτα απενεργοποιοφν το ΝΟ ταχφτερα ςε 
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ςχζςθ με τα ακζραια ερυκροκφτταρα (Donadee et al., 2011) (Liu et al., 2013). Επομζνωσ, 

τα μικροκυςτίδια των ερυκροκυττάρων δρουν αγγειοςυςταλτικά, αυξάνουν τθ 

ςυγκόλλθςθ των αιμοπεταλίων και προκαλοφν ενδοκθλιακι βλάβθ.  

Αυξομειϊςεισ ςτον αρικμό των παραγόμενων μικροκυςτιδίων από 

ερυκροκφτταρα ζχουν παρατθρθκεί ςε αιματολογικά ςφνδρομα, όπωσ οι κλθρονομικζσ 

αιμολυτικζσ αναιμίεσ, οριςμζνα μυελοδυςπλαςτικά και μυελοχπερπλαςτικά ςφνδρομα  

και θ παροξυςμικι νυκτερινι αιμοςφαιρινουρία, κακϊσ και μθ αιματολογικά νοςιματα 

όπωσ θ ακθροςκλιρωςθ, θ καρδιαγγειακι νόςοσ, θ νόςοσ Parkinson, το ςφνδρομο 

αποφρακτικισ άπνοιασ ςτον φπνο, θ ελονοςία, το μεταβολικό ςφνδρομο, το αιμολυτικό 

ουραιμικό ςφνδρομο και το ςφνδρομο Scott. 

 

4.2.  Κλθρονομικζσ Αιμολυτικζσ Αναιμίεσ 

Οι αιμολυτικζσ αναιμίεσ μθ ανοςολογικισ αρχισ οφείλονται ςε ενδογενείσ διαταραχζσ 

του ερυκροκυττάρου, οι οποίεσ ςυνικωσ εντοπίηονται ςε γονίδια που κωδικοποιοφν 

διαμεμβρανικζσ πρωτεΐνεσ ι πρωτεΐνεσ του κυτταροςκελετοφ, κάποιο ζνηυμο 

απαραίτθτο για μεταβολικζσ αντιδράςεισ του κυττάρου ι τθν αιμοςφαιρίνθ (Dhaliwal et 

al., 2004). Ζχει δειχκεί αφξθςθ του αρικμοφ των κυκλοφοροφντων μικροκυςτιδίων από 

ερυκροκφτταρα αςκενϊν οι οποίοι πάςχουν από κάποια από τισ κλθρονομικζσ 

αιμολυτικζσ αναιμίεσ (Barcellini et al., 2021). Ο φαινότυποσ τθσ εκάςτοτε αιμολυτικισ 

αναιμίασ ποικίλει από τθν κλινικά αςυμπτωματικό νόςο ζωσ τθν απειλθτικι για τθ ηωι 

του ατόμου κατάςταςθ.     

 

4.2.1. Κλθρονομικζσ Μεμβρανοπάκειεσ 

Οι πρωτεΐνεσ τθσ ερυκροκυτταρικισ μεμβράνθσ είναι υπεφκυνεσ για τθ διατιρθςθ τθσ 

μθχανικισ ςτακερότθτασ του κυττάρου, τθσ ικανότθτασ παραμόρφωςισ του κακϊσ και 

για τον βακμό ενυδάτωςθσ του κυττάρου. Διαταραχζσ ςτθν παραγωγι τουσ οδθγεί ςε 

αςτάκεια τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ του ερυκροκυττάρου, ακαμψία και ανϊμαλθ 

ενυδάτωςι του. Οι ανωτζρω διαταραχζσ ζχουν ςυνικωσ ωσ αποτζλεςμα μορφολογικζσ 

αλλαγζσ ςτα ερυκροκφτταρα, κακϊσ και μειωμζνο χρόνο ηωισ τουσ ςτθν κυκλοφορία 

του αίματοσ (Wiley, 1970) (Li et al., 2018) (Thiagarajan et al., 2021).  

 

http://www.tvassilakopoulos.gr/Σύνδρομο-Αποφρακτικής-Άπνοιας-στον-Ύπνο/newsid810/12
http://www.tvassilakopoulos.gr/Σύνδρομο-Αποφρακτικής-Άπνοιας-στον-Ύπνο/newsid810/12
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Κλθρονομικι ΢φαιροκυττάρωςθ  

Η Κλθρονομικι Σφαιροκυττάρωςθ είναι θ πιο ςυχνά κλθρονομοφμενθ αιμολυτικι 

αναιμία με μία περίπτωςθ ανά 2000 άτομα, αν και πικανότατα ο επιπολαςμόσ τθσ είναι 

ακόμα υψθλότεροσ, κακϊσ ιπιεσ μορφζσ τθσ νόςου ςυνικωσ μζνουν αδιάγνωςτεσ (Da 

Costa et al., 2013). Ραρόλο που διαγιγνϊςκεται ςυχνότερα ςτθν Ευρϊπθ και τθ Βόρεια 

Αμερικι, ζχουν αναφερκεί περιςτατικά και ςε άλλεσ θπείρουσ. Ρερίπου το 75% των 

περιπτϊςεων κλθρονομείται με αυτοςωμικό επικρατι τρόπο και οι υπόλοιπεσ 

ςυμβαίνουν λόγω αυτοςωμικοφ υπολειπόμενου γονιδίου ι τυχαίασ μετάλλαξθσ (Agre et 

al., 1986) (Eber et al., 1996) (Miraglia del Giudice et al., 1998) (Rocha et al., 2005). Η 

αςκζνεια προκφπτει από ζλλειψθ ςε μία ι περιςςότερεσ πρωτεΐνεσ τθσ κυτταρικισ 

μεμβράνθσ, όπωσ θ πρωτεΐνθ ηϊνθσ-3, θ ανγκυρίνθ, θ α-ςπεκτρίνθ, θ β-ςπεκτρίνθ και θ 

πρωτεΐνθ 4.2 (Agre et al., 1985) (Eber et al., 1996) (Miraglia del Giudice et al., 1996) 

(Jarolim et al., 1996) (Eber & Lux, 2004) (Mariani et al., 2008).  

Το αίμα αςκενϊν με ςφαιροκυττάρωςθ περιζχει υψθλότερα επίπεδα 

κυκλοφοροφντων μικροκυςτιδίων παραγόμενων από ερυκροκφτταρα ςε ςφγκριςθ με το 

αίμα υγιϊν ατόμων (Mullier et al., 2012). Ζλλειψθ των κυτταροςκελετικϊν πρωτεϊνϊν 

δθμιουργεί αςτακείσ περιοχζσ τθσ μεμβράνθσ, οι οποίεσ δεν υποςτθρίηονται από τον 

υποκείμενο κυτταροςκελετό, οδθγϊντασ ςε μικροκυςτιδιοποίθςθ (Li et al., 2018). 

Επίςθσ, ζλλειψθ ςε διαμεμβρανικζσ πρωτεΐνεσ, όπωσ θ πρωτεΐνθ ηϊνθσ-3, πλιττει τθν 

ακεραιότθτα τθσ μεμβράνθσ και οδθγεί επίςθσ ςε μικροκυςτιδιοποίθςθ (Peters et al., 

1996). Απϊλεια κυτταρικισ μεμβράνθσ κατ’ αυτόν τον τρόπο ζχει ςαν ςυνζπεια τθ 

ςφαιροποίθςθ του κυττάρου, λόγω αδυναμίασ διατιρθςθσ του φυςιολογικοφ 

διςκοειδοφσ ςχιματοσ. Τα ςφαιροκφτταρα παγιδεφονται επιλεκτικά, καταςτρζφονται και 

απομακρφνονται από τθν κυκλοφορία του αίματοσ κατά τθ διζλευςι τουσ από τον 

ςπλινα, ο ρόλοσ του οποίου είναι κακοριςτικόσ για τθν κλινικι εκδιλωςθ τθσ νόςου 

(Bolton-Maggs et al., 2012). Η καταςτροφι αυτι είναι και το αίτιο τθσ αναιμίασ και τθσ 

ςπλθνομεγαλίασ ςτουσ πάςχοντεσ από ςφαιροκυττάρωςθ.  

Ζχει δειχκεί ότι θ ςφνκεςθ των μικροκυςτιδίων ποικίλει ανάλογα με το 

υποκείμενο μοριακό ζλλειμμα. Συγκεκριμζνα, μικροκυςτίδια που γεννϊνται από 

ςφαιροκφτταρα με ανεπάρκεια ςπεκτρίνθσ/ανγκυρίνθσ φζρουν ςτθν επιφάνειά τουσ 

μεγάλο αρικμό πρωτεϊνϊν ηϊνθσ-3. Αντίκετα, ςφαιροκφτταρα με ανεπάρκεια ςε 

πρωτεΐνθ ηϊνθσ-3, διατθροφν ςτθ μεμβράνθ τουσ τον μικρό αρικμό που καταφζρνουν να 
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παράξουν (Reliene et al., 2002). Στθν ίδια μελζτθ αποδείχκθκε επιπρόςκετα ότι θ 

παραπάνω διαφορά ςφςταςθσ ζχει αντίκτυπο και ςτθ βιωςιμότθτα του μθτρικοφ 

ςφαιροκυττάρου· θ απϊλεια πρωτεΐνϊν ηϊνθσ-3 από τα ςφαιροκφτταρα με ανεπάρκεια 

ςπεκτρίνθσ-αγκυρίνθσ, ζχει ωσ απόρροια ελαττωμζνθ ςφνδεςθ των φυςικϊν 

ανοςοςφαιρινϊν ζναντι των πρωτεϊνϊν τθσ ηϊνθσ-3 και άρα μειωμζνθ οψωνινοποίθςθ 

και καταςτροφι τουσ, μια διαδικαςία τθν οποία υφίςτανται, αντίκετα, τα 

ςφαιροκφτταρα με ανεπάρκεια πρωτεΐνθσ ηϊνθσ-3, που διατθροφν ςτθν κυτταρικι τουσ 

μεμβράνθ τισ πρωτεΐνεσ τοφτεσ (Reinhardt et al., 2001) (Li et al., 2018). 

 

Κλθρονομικι Ελλειπτοκυττάρωςθ  

Η κλθρονομικι ελλειπτοκυττάρωςθ (Ηereditary Εlliptocytosis-HE) είναι μια ακόμθ 

ετερογενισ ομάδα κλθρονομικϊν διαταραχϊν τθσ μεμβράνθσ των ερυκτοκυττάρων, που 

μεταδίδονται με αυτοςωματικό επικρατι τρόπο, με εξαίρεςθ τθν 

πυροποικιλοκυττάρωςθ (HPP), μια ςοβαρι μορφι ελλειπτοκυττάρωςθσ, θ οποία γενικά 

μεταδίδεται με αυτοςωματικό υπολειπόμενο τρόπο (Hunter & Adams, 1929) (Hunter, 

1932) (Lecomte et al., 1987). Οι κλινικζσ εκδθλϊςεισ τθσ νόςου ποικίλουν από τθν 

αςυμπτωματικι νόςο ζωσ τθν απειλθτικι για τθ ηωι αναιμία (Silveira et al., 1997). Το 

χαρακτθριςτικό γνϊριςμα τθσ νόςου είναι θ απϊλεια τθσ μθχανικισ ςτακερότθτασ τθσ 

μεμβράνθσ των RBC λόγω διαταραχϊν ςτισ πρωτεΐνεσ τθσ μεμβράνθσ που διατθροφν 

τουσ πλευρικοφσ δεςμοφσ μεταξφ των πρωτεϊνϊν του κυτταροςκελετοφ των 

ερυκροκυττάρων (Da Costa et al., 2013). Οι διαταραχζσ αυτζσ περιλαμβάνουν ποιοτικά 

ι/και ποςοτικά ελλείμματα ςτισ πρωτεΐνεσ α-ςπεκτρίνθ, β-ςπεκτρίνθ και πρωτεΐνθ 4.1 

(Conboy et al., 1986) (Gallagher et al., 1992) (Miraglia del Giudice et al., 1992) (Glele-

Kakai et al., 1996). Ανάλυςθ του πρωτεαςϊματοσ των ερυκροκυττάρων των αςκενϊν 

αποκάλυψε ότι θ βαςικι διαταραχι είναι θ αδυναμία των διμερϊν ςπεκτρίνθσ να 

ςυνδεκοφν μεταξφ τουσ ςε τετραμερι ςπεκτρίνθσ, δθλαδι ςτο βαςικό δομικό υλικό του 

κυτταροςκελετοφ. Στα φυςιολογικά άτομα το ποςοςτό των διμερϊν ςπεκτρίνθσ ςτθν 

ερυκροκυτταρικι μεμβράνθ είναι μικρότερο του 5%. Στουσ πάςχοντεσ από 

ελλειπτοκυττάρωςθ ι πυροποικιλοκυττάρωςθ  το ποςοςτό αυτό μπορεί να φτάνει το 60-

80%, γεγονόσ που ςυνδζεται με ςοβαρι κλινικι εκδιλωςθ τθσ νόςου (Lecomte et al., 

1987) (Lecomte et al., 1993) (Silveira et al., 1997) (Tse & Lux, 1999). Επιπροςκζτωσ, θ 

μεγάλθ παρουςία διμερϊν ςυχνά ςυνυπάρχει με κάποιου βακμοφ ζλλειψθ ςπεκτρίνθσ 
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(Hanspal et al., 1993). Ωσ αποτζλεςμα των παραπάνω τα ερυκροκφτταρα είναι πιο 

ευαίςκθτα ςτθ δράςθ δυνάμεων διάτμθςθσ με επακόλουκθ απϊλεια μεμβράνθσ μζςω 

μικροκυςτιδιοποίθςθσ (Alaarg et al., 2013) και προοδευτικι αλλαγι ςτο ςχιμα του 

ερυκροκυττάρου από διςκοειδζσ ςε ελλειπτικό. Τα ελλειπτοκφτταρα, όπωσ και τα 

ςφαιροκφτταρα ζχουν μειωμζνο χρόνο ηωισ, κακϊσ παγιδεφονται και καταςτρζφονται 

ςτον ςπλινα (Li et al., 2018). 

 

Κλθρονομικι ΢τοματοκυττάρωςθ 

Η κλθρονομικι ςτοματοκυττάρωςθ περιλαμβάνει μία ομάδα ςυνδρόμων 

κλθρονομοφμενων κατά αυτοςωμικό επικρατι τρόπο, ςτα οποία θ κυτταρικι μεμβράνθ 

παρουςιάηει «διαρροι» μονοςκενϊν ιόντων νατρίου (Na+) και καλίου (K+) (Stewart & 

Turner, 1999). Σε επιχρίςματα περιφερικοφ αίματοσ αςκενϊν, τα ερυκροκφτταρα 

υιοκετοφν ςχιμα ςτόματοσ. Η διαρροι κατιόντων τροποποιεί τθν οςμωτικι πίεςθ που 

αςκείται κατά μικοσ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ και επθρεάηει τον όγκο του 

ερυκροκυττάρου και τθν ικανότθτα παραμόρφωςισ του. Αυτζσ οι αλλαγζσ οδθγοφν ςε 

μείωςθ τθσ διάρκειασ ηωισ του κυττάρου και αυξάνουν τθν παγίδευςθ και καταςτροφι 

ςτον ςπλινα (Da Costa et al., 2013). Απαντϊνται δφο κφριεσ κατθγορίεσ κλθρονομικισ 

ςφαιροκυττάρωςθσ, θ υπερενυδατωμζνθ (Overhydrated Hereditary Stamatocytosis-

OHSt) και θ αφυδατωμζνθ μορφι (Dehydrated Hereditary Stomatocytosis- DHSt) ι 

Ξεροκυττάρωςθ (Delaunay, 2004). Στθν OHSt, τα ερυκροκφτταρα διακζτουν μειωμζνεσ 

ποςότθτεσ ςτοματίνθσ ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά. Οι Wilkinson et.al. ζδειξαν ότι 

διαταραχζσ ςτθ ςφνδεςθ ακτίνθσ-ςτοματίνθσ μπορεί να επθρεάςουν τθν κατακόρυφθ 

ςφνδεςθ μεταξφ κυτταροςκελετοφ και διπλοςτοιβάδασ φωςφολιπιδίων και άρα τθν 

μικροκυςτιδιοποίθςθ (2008). Σε ςυμφωνία με τα παραπάνω, απζδειξαν ότι μετά από 

ζκκεςθ OHSt-ερυκροκυττάρων με ζλλειψθ ςτοματίνθσ ςε αςβζςτιο, ακολουκεί 

διαταραχι τθσ μικροκυςτιδιοποίθςθσ και ςυγκεκριμζνα τα παραγόμενα μικροκυςτίδια 

διαφζρουν ςε ςχιμα, μζγεκοσ, αρικμό και ςφνκεςθ ςε ςχζςθ με αυτά των φυςιολογικϊν 

ερυκροκυττάρων. Πςον αφορά τθν DHSt, οι Snyder et al. ζδειξαν ότι ο βακμόσ τθσ 

αφξθςθσ τθσ μικροκυςτιδιοποίθςθσ ςυνδζεται με το προςδόκιμο ηωισ των 

ερυκροκυττάρων· θ Ξεροκφττωςθ με ιπια αναιμία και μζςθ επιβίωςθ των 

ερυκροκυττάρων τισ 15,5 θμζρεσ παρουςιάηει τθν υψθλότερθ ςυγκζντρωςθ 
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κυκλοφοροφντων μικροκυςτιδίων, ενϊ αντίκετα, αςκενείσ με το μικρότερο χρόνο ηωισ 

ερυκροκυττάρων, διακζτουν και τθ μικρότερθ ποςότθτα μικροκυςτιδίων (1978). 

 

4.2.2. Κλθρονομικζσ Ενηυμοπάκειεσ 

Τα ερυκροκφτταρα κυκλοφοροφν ςτο αίμα για περίπου 120 θμζρεσ, χωρίσ πυρινα και 

μιτοχόνδρια. Φζρουν τα ςυςτατικά που είναι απαραίτθτα για τθ λειτουργία και τθν 

επιβίωςι τουσ ιδθ από τθ ςτιγμι που φτάνουν ςε θλικία ϊριμου κυττάρου. Συνεπϊσ, 

είναι ικανά για τθν εκτζλεςθ περιοριςμζνθσ μεταβολικισ δραςτθριότθτασ, μζςω τθσ 

οποίασ καταφζρνουν να διατθροφν το διςκοειδζσ ςχιμα, τθν ελαςτικότθτά τουσ, κακϊσ 

επίςθσ τα διάφορα ζνηυμα και τθν αιμοςφαιρίνθ που περιζχουν, ςτθν ενεργι, ανθγμζνθ 

τουσ μορφι, επιτελϊντασ κατ’ αυτόν τον τρόπο τθ βαςικι λειτουργία τουσ, δθλαδι τθν 

οξυγόνωςθ των ιςτϊν. Οι δφο κφριεσ μεταβολικζσ οδοί του ερυκροκυττάρου είναι θ οδόσ 

Embdem-Meyerhof (Embdem Meyerhof Pathway-EMP) και ο κφκλοσ των εξοηϊν (Hexose 

Monophosphate Shunt- HMS) (van Wijk & van Solinge, 2005).  

Κακϊσ το ερυκροκφτταρο δεν διακζτει μιτοχόνδρια, δεν είναι ςε κζςθ να 

παράξει ενζργεια μζςω αερόβιασ γλυκόλυςθσ, οπότε καταφεφγει ςτο αναερόβιο 

γλυκολυτικό μονοπάτι Embdem-Meyerhof, μζςω του οποίου το 90% τθσ ενδοκυτταρικισ 

γλυκόηθσ μεταβολίηεται ςε γαλακτικό οξφ και τριφωςφορικι αδενοςίνθ (Adenosine 

Triphosphate-ATP). Το παραγόμενο ATP είναι ηωτικισ ςθμαςίασ για τισ βιολογικζσ 

λειτουργίεσ του ερυκροκυττάρου, κακϊσ και για τθ διατιρθςθ τθσ δομισ του. Αρχικά, 

είναι απαραίτθτο για τθ λειτουργία των ενηφμων που διατθροφν τθ φωςφολιπιδικι 

αςυμμετρία τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ, και ςυνεπϊσ για τθ διατιρθςθ του 

φυςιολογικοφ ςχιματοσ του κυττάρου (βλ. Ραράγραφο 1.3) Επίςθσ, το ATP είναι 

ςθμαντικό για τθ φυςιολογικι πραγματοποίθςθ αντιδράςεων των κιναςϊν, οι οποίεσ 

είναι απαραίτθτεσ για τθ φωςφορυλίωςθ πρωτεϊνϊν του κυτταροςκελετοφ και επομζνωσ 

για τθ διατιρθςθ τθσ ακεραιότθτασ και τθσ ικανότθτασ παραμόρφωςθσ του 

ερυκροκυττάρου (Betz et al., 2009) (Alaarg et al., 2013). Εκτόσ από τθ δθμιουργία ATP, θ 

οδόσ Embden-Meyerhof παράγει τθν ανθγμζνθ μορφι του νικοτιναμιδο-αδενινο 

δινουκλεοτιδίου (NADH), ενόσ μορίου απαραίτθτου για τθ μετατροπι τθσ 

μεκαιμοςφαιρίνθσ ςε αιμοςφαιρίνθ6. Μια διακλάδωςθ εντόσ τθσ οδοφ γλυκόλυςθσ, 

                                                      

6 Δθλαδι τθ μορφι που μπορεί να δεςμεφει οξυγόνο. 
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γνωςτι ωσ θ παράκαμψθ Rapoport-Luebering, είναι υπεφκυνθ για το ςχθματιςμό του 

2,3-διφωςφογλυκερικοφ (2,3-BPG), ενόσ ςθμαντικοφ ςυμπαράγοντα για τθ ρφκμιςθ τθσ 

ςυγγζνειασ τθσ αιμοςφαιρίνθσ με το O2 για τθ βζλτιςτθ παροχι O2 ςτουσ ιςτοφσ (Benesch 

& Benesch, 1967) (Benesch et al., 1969) (van Wijk & van Solinge, 2005).  

Τα ερυκροκφτταρα καταναλϊνουν το υπόλοιπο 10% τθσ ενδοκυτταρικισ 

γλυκόηθσ μζςω του κφκλου των εξοηϊν. Ο κφριοσ ρόλοσ τθσ μεταβολικισ αυτισ οδοφ 

είναι θ παραγωγι τθσ ανθγμζνθσ μορφισ του φωςφορικοφ νικοτιναμιδο-αδενινο-

δινουκλεοτιδίου (NADPH). Το ερυκροκυτταρικό NADPH μετατρζπει τθν οξειδωμζνθ 

γλουτακειόνθ ςτθν ανθγμζνθ τθσ μορφι, θ οποία απoτελεί το κφριο αντιοξειδωτικό 

ζνηυμο του κυττάρου, μειϊνοντασ τισ επιπτϊςεισ των ελεφκερων ριηϊν οξυγόνου ςτα 

λιπίδια και τισ πρωτεΐνεσ του κυττάρου (Deneke & Fanburg, 1989) (Dumaswala et al., 

2000) (Alaarg et al., 2013). Κατ’ αυτόν τον τρόπο θ γλουτακειόνθ τθν αιμοςφαιρίνθ του 

ερυκροκυττάρου από τθν οξειδωτικι βλάβθ, διατθρϊντασ τθν ςτθν ενεργι τθσ μορφι 

(Harley, 1965).  

Είναι πολυάρικμα τα ζνηυμα τα οποία ςυμμετζχουν ςτισ παραπάνω μεταβολικζσ 

οδοφσ και ζλλειψι τουσ ζχει καταςτροφικζσ ςυνζπειεσ ςτθ λειτουργία του 

ερυκροκυττάρου. Η επικρατζςτερθ κλθρονομικι ενηυμοπάκεια προκφπτει από τθν 

ανεπάρκεια αφυδρογονάςθσ τθσ 6-Φωςφορικισ Γλυκόηθσ (G6PD). 

 

Ανεπάρκεια Αφυδρογονάςθσ τθσ 6-Φωςφορικισ Γλυκόηθσ (G6PD)  

H G6PD είναι ζνηυμο που ελζγχει τον κφκλο των εξοηϊν. Καταλφει τθν πρϊτθ αντίδραςθ 

τθσ οδοφ, θ οποία είναι απαραίτθτθ για τθ διατιρθςθ υψθλϊν επιπζδων NADPH ςτο 

ερυκροκφτταρο, άρα και γλουτακειόνθσ (Alaarg et al., 2013). Η ανεπάρκεια G6PD είναι θ 

πιο ςυχνι ενηυμοπάκεια παγκοςμίωσ (Frank, 2005). Αποτελεί φυλοςφνδετθ γενετικι 

αςκζνεια, που προκαλείται από μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο που κωδικοποιεί τθ G6PD, με 

αποτζλεςμα παραλλαγζσ πρωτεΐνθσ με διαφορετικά επίπεδα ενηυμικισ δραςτθριότθτασ, 

που ςχετίηονται με ζνα ευρφ φάςμα βιοχθμικϊν και κλινικϊν φαινοτφπων. Άτομα που 

πάςχουν από τθν αςκζνεια, ζχουν ςυνεπϊσ χαμθλά επίπεδα ανθγμζνθσ γλουτακειόνθσ 

και είναι πιο ευαίςκθτα ςτθν καταςτροφικι δράςθ των ςυςςωρευμζνων ελεφκερων 

ριηϊν οξυγόνου (Cappellini & Fiorelli, 2008). Συνεπεία τθσ οξειδωτικισ βλάβθσ ςε 

αςκενείσ με ανεπάρκεια G6PD, ζχουν παρατθρθκεί αλλαγζσ ςτθν ερυκροκυτταρικι 

μεμβράνθ όπωσ οξείδωςθ και ςυςςωμάτωςθ πρωτεϊνϊν, δθμιουργία αιμοχρωμάτων και 
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ςφνδεςι τουσ ςτο εςωτερικό τθσ φωςφολιπιδικισ διπλοςτοιβάδασ, όπωσ επίςθσ και  

αποςτακεροποίθςθ τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ (Turrini et al., 1985) (Caprari et al., 1991) 

(Johnson et al., 1994) (Beutler, 2008). Η αυξθμζνθ ευαιςκθςία των ερυκροκυττάρων ςε 

οξειδωτικζσ βλάβεσ οδθγοφν ςε μικροκυςτιδιοποίθςθ (Pantaleo et al., 2011) και μάλιςτα 

ζχει δειχκεί ότι οι πάςχοντεσ από τθν ενηυμοπάκεια ζχουν αυξθμζνα επίπεδα 

κυκλοφοροφντων μικροκυςτιδίων παραγόμενα από ερυκροκφτταρα ςε ςφγκριςθ με 

φυςιολογικά άτομα, κακϊσ και ότι θ ςυγκζντρωςθ των μικροκυςτιδίων πικανότατα 

ςυςχετίηεται αρνθτικά με τθ δραςτθριότθτα τθσ G6PD (Nantakomol et al., 2012). 

 

4.2.3. Κλθρονομικζσ Αιμοςφαιρινοπάκειεσ 

Οι κλθρονομικζσ αιμοςφαιρινοπάκειεσ είναι αςκζνειεσ οι οποίεσ προκφπτουν από 

ποςοτικά είτε ποιοτικά διαταραγμζνθ παραγωγι αιμοςφαιρίνθσ. Οι ποιοτικζσ 

διαταραχζσ οφείλονται ςτθν παραγωγι μιασ δομικά τροποποιθμζνθσ μορφισ 

αιμοςφαιρίνθσ, θ οποία παρουςιάηει ανϊμαλεσ φυςικζσ και χθμικζσ ιδιότθτεσ. 

Ραράδειγμα μιασ τζτοιασ ποιοτικισ διαταραχισ αποτελεί θ δρεπανοκυτταρικι αναιμία. 

Αντίκετα, οι ποςοτικζσ αιμοςφαιρινοπάκειεσ, όπωσ θ α- και θ β- καλαςςαιμία,  

οφείλονται ςε μειωμζνθ παραγωγι κακόλα φυςιολογικϊν μορφϊν αιμοςφαιρίνθσ 

(Alaarg et al., 2013). Τόςο ςτθ δρεπανοκυτταρικι αναιμία, όςο και ςτθ καλαςςαιμία ζχει 

δειχκεί αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ, ςτο αίμα των αςκενϊν, μικροκυςτιδίων από 

ερυκροκφτταρα (Westerman et al., 2008). Η αφξθςθ αυτι ςυχνά ςυνοδεφεται από 

μείωςθ τθσ ικανότθτασ παραμόρφωςθσ των ερυκροκυττάρων και αιμόλυςθ, τα οποία 

αποτελοφν παράγοντεσ κινδφνου για εκδιλωςθ κρομβϊςεων (Leal et al., 2018). 

Η δρεπανοκυτταρικι αναιμία αποτελεί μία διαταραχι του αίματοσ, 

κλθρονομοφμενθ κατά αυτοςωμικό υπολειπόμενο τρόπο, θ οποία οφείλεται ςε 

ςθμειακι μετάλλαξθ ςτο γονίδιο που κωδικοποιεί τθ β-ςφαιρίνθ. Η μετάλλαξθ αυτι 

οδθγεί ςτθν παραγωγι μιασ πακολογικισ μορφισ αιμοςφαιρίνθσ (Sickle Hemoglobin- 

HbS). Σε καταςτάςεισ υποξίασ, θ HbS πολυμερίηεται και αποκτά μορφι γζλθσ, με μεγάλο 

ιξϊδεσ (Steinberg et al., 2018). Τα ερυκρά αιμοςφαίρια που περιζχουν τθν 

πολυμεριςμζνθ HbS, χάνουν το φυςιολογικό ςχιμα αμφίκοιλου δίςκου που τα κακιςτά 

ικανά να διζρχονται των τριχοειδϊν αγγείων. Αντίκετα, υιοκετοφν το δφςκαμπτο και 

ακανόνιςτο ςχιμα δρεπανιοφ, γεγονόσ που ςυχνά οδθγεί ςε ζμφραξθ αγγείων και 

ςυνεπϊσ ςε αδυναμία οξυγόνωςθσ ιςτϊν (Wang & Zennadi, 2021). Κυριότερα 
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ςυμπτϊματα τθσ αςκζνειασ αποτελοφν θ αιμολυτικι αναιμία, οι επαναλαμβανόμενεσ 

επϊδυνεσ κρίςεισ, οι χρόνιεσ βλάβεσ οργάνων όπωσ ο νεφρόσ και ο ςπλινασ και το 

μειωμζνο προςδόκιμο ηωισ (Dong et al., 1992) (Lu et al., 2016). Το οξειδωτικό stress που 

αςκείται ςτα ερυκροκφτταρα είναι αυξθμζνο ςτθν δρεπανοκυτταρικι αναιμία και 

αυξάνεται επιπλζον κατά τισ επϊδυνεσ αγγειοεμφρακτικζσ κρίςεισ (Hierso et al., 2017). 

Το οξειδωτικό stress οδθγεί ςε μικροκυςτιδιοποίθςθ των δρεπανοκυττάρων, πρϊτον, 

μζςω τθσ δράςθσ των αιμοχρωμάτων ςτθν πρωτεϊνθ ηϊνθσ-3 (βλ. Ραράγραφο 3.2.1.) τθσ 

κυτταρικισ μεμβράνθσ (Westerman et al., 2008) (Mannu et al., 1995), δεφτερον, μζςω 

διαταραχϊν τθσ ενδοκυτταρικισ ςυγκζντρωςθσ Ca2+ (βλ. Ραράγραφο 3.3.2.) και τρίτον, 

οξειδϊνοντασ κυτταροςκελετικζσ πρωτεΐνεσ όπωσ θ ςπεκτρίνθ, θ ακτίνθ και θ πρωτεΐνθ 

4.1, διαριγνφοντασ κατ’αυτόν τον τρόπο τθ ςφνδεςθ κυτταροςκελετοφ-κυτταρικισ 

μεμβράνθσ (Schwartz et al., 1987) (Mokken et al., 1992). Επιπροςκζτωσ, ςε 

μικροκυςτιδιοποίθςθ οδθγοφν και οι επαναλαμβανόμενεσ μεταμορφϊςεισ του ςχιματοσ 

του ερυκροκυττάρου, από δρεπανοκφτταρο υπό κατάςταςθ υποξίασ ςε φυςιολογικό 

αμφίκοιλο δίςκο και αντίςτροφα (Allan et al., 1982). 

Τα παραγόμενα μικροκυςτίδια ςυμμετζχουν ςτθν πακοφυςιολογία τθσ νόςου 

μζςω ποικίλων μθχανιςμϊν. Αρχικά, ζχει δειχκεί ότι θ περιεχόμενθ ςε αυτά 

αιμοςφαιρίνθ μπορεί να δεςμεφει μονοξείδιο του αηϊτου (Donadee et al., 2011), 

οδθγϊντασ ςτο ςυμπζραςμα ότι τα μικροκυςτίδια αποτελοφν μζροσ του μθχανιςμοφ που 

παρεμβαίνει ςτθν ομαλι λειτουργία του ενδοκθλίου των αγγείων κατά τθν αςκζνεια(βλ. 

Ραράγραφο 4.1). Επιπλζον, ζχει δειχκεί ότι τα μικροκυςτίδια είναι ικανά να μεταφζρουν 

αίμθ ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα, οδθγϊντασ ςε οξειδωτικό ςτρεσ και απόπτωςι τουσ, 

κακϊσ και ςε αγγειαπόφραξθ (Camus et al., 2015).Ακόμα, αρκετζσ είναι οι μελζτεσ που 

ςυνδζουν τθν αυξθμζνθ παρουςία μικροκυςτιδίων ςτο αίμα αςκενϊν με τθν κατάςταςθ 

υπερπθκτικότθτασ και τθ κρομβογζνεςθ (Shet et al., 2003) (van Beers et al., 2009) 

(Gerotziafas et al., 2012). 

 

4.3. Μυελοδυςπλαςτικά και Μυελοχπερπλαςτικά Νοςιματα 

Αρκετζσ είναι οι μελζτεσ τθσ τελευταίασ δεκαετίασ οι οποίεσ ςυςχετίηουν τθν αφξθςθ ι 

μείωςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ των κυκλοφοροφντων μικροκυςτιδίων από ερυκροκφτταρα με 
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οριςμζνα μυελοδυςπλαςτικά και μυελοχπερπλαςτικά νοςιματα, ι αποδεικνφουν τθ 

ςυμμετοχι τουσ ςτθν πακοφυςιολογία των παραπάνω.  

Για παράδειγμα, οι Enjeti et al. ζδειξαν ότι ςε ςχζςθ με τα υγιι άτομα, αςκενείσ 

με μυελοδυςπλαςία παρουςιάηουν μειωμζνεσ ςυγκεντρϊςεισ των κυκλοφοροφντων 

μικροκυςτιδίων από ερυκροκφτταρα, τα οποία μετζφερουν ςθμαντικά διαφορετικό 

φορτίο miRNA και διακζτουν ελαττωμζνθ αιμοςτατικι ικανότθτα (2019). Η 

Μυελοδυςπλαςία (ι Μυελοδυςπλαςτικό Σφνδρομο) χαρακτθρίηεται από διαταραχζσ 

ςτθν αιμοποίθςθ, μειωμζνο αρικμό ερυκροκυττάρων, λευκοκυττάρων και 

κρομβοκυττάρων (Montalban-Bravo & Garcia-Manero, 2018) και αυξθμζνο κίνδυνο 

αιμορραγίασ (Enjeti et al., 2019).  Από τθν άλλθ μεριά, οι Fernández Bello et al. 

παρατιρθςαν αυξθμζνο αρικμό μικροκυςτιδίων ερυκροκυττάρων ςε αςκενείσ με 

μυελοδυςπλαςία και μάλιςτα υπζκεςαν ότι τα μικροκυςτίδια των ερυκροκυττάρων 

προςτατεφουν τουσ αςκενείσ με κρομβοκυτταροπενία από τθν εκδιλωςθ αιμορραγιϊν, 

αςκϊντασ αιμοςτατικι δράςθ μζςω τθσ φωςφατιδυλοςερίνθσ που εκκζτουν ςτθν 

επιφάνειά τουσ (2018). 

Επιπρόςκετα, ζχει δειχκεί αυξθμζνοσ αρικμόσ μικροκυςτιδίων ερυκροκυττάρων 

ςτο αίμα ατόμων που πάςχουν από BCR/ABL-αρνθτικά Μυελοχπερπλαςτικά Νοςιματα, 

κακϊσ και αυξθμζνθ προκρομβωτικι δράςθ τουσ (Aswad et al., 2019). Οι ςυγγραφείσ 

υπζκεςαν ότι θ προκρομβωτικι αυτι δράςθ ςυμμετζχει ςτθν πακοφυςιολογία του 

ςυνδρόμου, ςτο οποίο επικρατεί αυξθμζνοσ κίνδυνοσ εμφάνιςθσ κρομβϊςεων. 

Επιπλζον, οι Poisson et al. υπζκεςαν τθ ςυμβολι των μικροκυςτιδίων παραγόμενων από 

ερυκροκφτταρα ςτθν πακοφυςιολογία του JAK2V617F Μυελοχπερπλαςτικοφ Συνδρόμου 

(2020). Στο ςφνδρομο αυτό μία από τισ κφριεσ αιτίεσ κανάτου των αςκενϊν είναι τα 

αρτθριακά καρδιαγγειακά ςυμβάντα (Marchioli et al., 2005) και κυρίωσ το ζμφραγμα του 

μυοκαρδίου, ενϊ ςαν μθχανιςμόσ πρόκλθςισ τουσ ζχει προτακεί θ τοπικι εμφάνιςθ 

ζντονθσ αγγειοςφςπαςθσ (Davies, 2000). Οι ερευνθτζσ απζδειξαν ότι τα μικροκυςτίδια 

των JAK2V617F-ερυκροκυττάρων παράγουν υπερπολλαπλάςιεσ ποςότθτεσ ελεφκερων ριηϊν 

οξυγόνου ςε ςφγκριςθ με φυςιολογικά άτομα, οδθγϊντασ ςε μείωςθ τθσ 

βιοδιακεςιμότθτασ του Νιτρικοφ Οξειδίου και αγγειοςφςπαςθ. Αξίηει, τζλοσ, να ςθμειωκεί 

ότι μια μελζτθ απζδειξε τθν αφξθςθ του αρικμοφ των μικροκυςτιδίων από ερυκροκφτταρα 

ποντικϊν με πολλαπλό μυζλωμα (Benameur et al., 2013). 
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4.4. Παροξυςμικι Νυκτερινι Αιμοςφαιρινουρία 

Η Ραροξυςμικι Νυκτερινι Αιμοςφαιρινουρία (Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria- 

PNH) είναι μία διαταραχι των αιμοποιθτικϊν βλαςτοκυττάρων, θ οποία εκδθλϊνεται με 

αιμολυτικι αναιμία, κρόμβωςθ και ανεπάρκεια του μυελοφ των οςτϊν, με τθ 

κρομβοεμβολι να αναγνωρίηεται ωσ θ πιο ςυχνι αιτία κανάτου (Socié et al., 1996) 

(Nishimura et al., 2004). Ρροκαλείται από μια μετάλλαξθ που οδθγεί ςε ζλλειψθ των 

ςυνδεδεμζνων με γλυκοφωςφατιδιδυλοϊνοςιτόλθ (Glycophosphatidylinositol-GPI) 

πρωτεϊνϊν (GPI-anchored proteins), CD55(Complement Decay Accelerator Factor ι DAF) 

και CD59 (Kinoshita et al., 1995), οι οποίεσ φυςιολογικά δρουν ςαν αναςτολείσ του 

ςυμπλθρϊματοσ και προςτατεφουν το ερυκροκφτταρο από λφςθ. Κατά ςυνζπεια, 

απουςία τθσ προςτατευτικισ δράςθσ των παραπάνω πρωτεϊνϊν προκαλείται 

διαμεςολαβοφμενθ από το ςυμπλιρωμα αιμόλυςθ και αιμοςφαιρινουρία (Rosse, 1990) 

(Nishimura et al., 2004). Οι GPI-anchored proteins εμπλζκονται ςτο ςχθματιςμό 

λιπιδικϊν ςχεδιϊν (Sargiacomo et al., 1993) (Danielsen, 1995) (βλ. Ραράγραφο 1.3) και θ 

απουςία τουσ ςχετίηεται πικανότατα με τθν απελευκζρωςθ ςχετικά υψθλϊν αρικμϊν 

μικροκυςτιδίων με προκρομβωτικζσ ιδιότθτεσ (εξωτερικευμζνθ φωςφατιδυλοςερίνθ) 

από ερυκροκφτταρα αςκενϊν με PNH (Hugel et al., 1999) (Kozuma et al., 2011) (Devalet 

et al., 2014) (Leal et al., 2018). Επίςθσ, ζχει προτακεί θ ςυμβολι των μικροκυςτιδίων 

αυτϊν ςτθ κρομβογζνεςθ και τθν υπερπθκτικότθτα του αίματοσ ςε κρίςεισ PNH 

(Ninomiya et al., 1999) (Kozuma et al., 2011). 

 

4.5. Ακθροςκλιρωςθ 

Η Ακθροςκλιρωςθ είναι μία χρόνια φλεγμονϊδθσ νόςοσ των αρτθριϊν και το 

υποκείμενο αίτιο περίπου του 50% των κανάτων ςτον Δυτικό Κόςμο. Αποτελεί μία 

ενεργό φλεγμονϊδθ διαδικαςία θ οποία ξεκινάει με τθ ςυςςϊρευςθ χαμθλισ 

πυκνότθτασ λιποπρωτεϊνϊν και υπολείμματα λιποπρωτεϊνικϊν ςωμάτων ςε εςτιακζσ 

περιοχζσ των αρτθριϊν και ιδιαίτερα ςε περιοχζσ με ςτροβιλϊδθ ροι ςε ςθμεία καμπισ 

των αρτθριϊν. Οι αρχικζσ λιπϊδεισ γραμμϊςεισ δφναται να εξελιχκοφν, με τθν πάροδο 

του χρόνου και με τθν επίδραςθ αιμοδυναμικϊν ςυνιςτωςϊν (υπζρταςθ, δυςλιπιδαμία, 

κάπνιςμα) ςε ινϊδεισ πλάκεσ και τζλοσ ςε πολφπλοκεσ ακθροςκλθρωτικζσ βλάβεσ με 

υψθλό κίνδυνο ριξθσ. Η ριξθ του κρόμβου, μπορεί να οδθγιςει ςε ζμφρακτο του 
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μυοκαρδίου και εγκεφαλικό. Επίςθσ, θ επζκταςθ τθσ βλάβθσ ςτο εςωτερικό του αγγείου 

δθμιουργεί ςτενϊςθ ι/και ζμφραξι του και προκαλεί οξεία ι χρόνια οργανικι ιςχαιμία 

(Ross & Harker, 1976) (Stary et al., 1995) (van Diepen et al., 2013) (Abedinzadeh et al., 

2015).  

Η παραγωγι κρομβίνθσ ζχει αναφερκεί πωσ διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτα 

πρϊτα ςτάδια ςχθματιςμοφ του ακθρϊματοσ κακϊσ και ςτθν εξζλιξθ τθσ βλάβθσ, τθν 

αποςτακεροποίθςθ και ριξθ τθσ (Hatton et al., 1989) (Barry et al., 1996) (Coughlin, 2005) 

(Badimon & Vilahur, 2014). Η ακθροςκλιρωςθ κεωρείται το αποτζλεςμα φλεγμονικϊν 

και ανοςολογικϊν απαντιςεων ςτθ ςυςςϊρευςθ λιποπρωτεϊνϊν και λιπιδίων ςτο 

αρτθριακό τοίχωμα. Η διαταραχζσ προςκόλλθςθσ ζχουν, επίςθσ, ιδιαίτερθ ςθμαςία ςτθν 

πακογζνεςθ τθσ νόςου (Pant et al., 2014).  

Ζχει δειχκεί αυξθμζνθ ςυγκζντρωςθ μικροκυςτιδίων παραγόμενων από 

ερυκροκφτταρα ςε ακθρωματικζσ πλάκεσ (Leroyer et al., 2007) (Mayr et al., 2009), όπου 

αςκοφν πακοφυςιολογικό ρόλο ζχοντασ προκρομβωτικζσ, ανοςορρυκμιςτικζσ και 

προφλεγμονϊδεισ ιδιότθτεσ. Συγκεκριμζνα, και όςον αφορά τον προκρομβωτικό τουσ 

ρόλο, πζραν των όςων αναφζρκθκαν ςτθν παράγραφο 4.1., τα μικροκυςτίδια από 

ερυκροκφτταρα ςε ακθρωματικζσ πλάκεσ επιδεικνφουν παραγωγι κρομβίνθσ κατά πολφ 

υψθλότερθ ςε ςφγκριςθ με τα αντίςτοιχα μικροκυςτίδια μονοκυττάρων και 

αιμοπεταλίων (Leroyer et al., 2007). Επίςθσ, όταν επζρχεται ριξθ του ακθρϊματοσ, τα 

μικροκυςτίδια αντιδροφν με παράγοντεσ πιξθσ, οδθγϊντασ ςτθν παραγωγι κρομβίνθσ 

(Amabile et al., 2005). Σχετικά με τον προφλεγμονϊδθ ρόλο τουσ, ςυμπλθρωματικά ςε 

όςα ζχουν ιδθ αναφερκεί ςτθν παράγραφο 4.1., ζχει αποδειχκεί ότι εκκρίνουν κυτοκίνεσ 

μετά τθν αλλθλεπίδραςι τουσ με αιμοπετάλια (Xiong et al., 2011) και ενιςχφουν τθν 

ζκκριςθ παράγοντα νζκρωςθσ όγκων (Tumor Necrosis Factor-TNF) (Canault et al., 2006) 

(Canault et al., 2007). Τζλοσ, εμπλεκόμενα ςτθν ομοιόςταςθ του NO οδθγοφν ςε 

διαταραχζσ του τόνου των αγγείων (βλ. παράγραφο 4.1). 

 

4.6.Καρδιαγγειακζσ Διαταραχζσ 

Αυξθμζνεσ ποςότθτεσ μικροκυςτιδίων παραγόμενων από ερυκροκφτταρα ζχουν 

ανιχνευκεί ςε αςκενείσ με καρδιαγγειακζσ διαταραχζσ. Αρχικά, ςε δφο πρόςφατεσ 

μελζτεσ παρατθρικθκαν υψθλά επίπεδα μικροκυςτιδίων παραγόμενα από 
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ερυκροκφτταρα ςε αςκενείσ με ζμφραγμα μυοκαρδίου με ανάςπαςθ ST (STEMI) και θ 

παρουςία τουσ ςυςχετίςτθκε, μάλιςτα, με δυςμενι ζκβαςθ τθσ αςκζνειασ (Giannopoulos 

et al., 2014) (Li et al., 2016). Επίςθσ, αρκετζσ μελζτεσ απζδειξαν παρουςία υψθλϊν 

επιπζδων τουσ ςε περιφερικό αίμα αςκενϊν μετά από οξφ ζμφραγμα του μυοκαρδίου 

(Matsuda et al., 2003) (Yuan et al., 2020), ςτθκάγχθ (Mallat et al., 2000) (Amabile et al., 

2012), αλλά και ςε άτομα που υποβλικθκαν ςε καρδιοπνευμονικι παράκαμψθ (bypass) 

(Nieuwland et al., 1997). 

 

4.7. Νόςοσ Parkinson 

Η Νόςοσ Parkinson είναι μια νευροεκφυλιςτικι αςκζνεια του κεντρικοφ νευρικοφ 

ςυςτιματοσ, θ οποία χαρακτθρίηεται από ςυμπτϊματα κινθτικά (τρόμο, ακαμψία, 

βραδυκινθςία και δυςχζρεια ςτθ βάδιςθ) και μθ (Fahn, 2003). Το κφριο πακολογικό 

χαρακτθριςτικό τθσ είναι θ ςυςςϊρευςθ μιασ αδιάλυτθσ πρωτεΐνθσ, τθσ α-ςυνουκλεΐνθσ, 

ςε αποκθκευτικά ςωμάτια γνωςτά ωσ ςϊματα Lewy. Ζχει αποδειχκεί ότι μικροκυςτίδια 

παραγόμενα από ερυκροκφτταρα περιζχουν υψθλότερα επίπεδα α-ςυνουκλεΐνθσ ςε 

ςχζςθ με υγιι άτομα (Matsumoto et al., 2017) (Lamontagne-Proulx et al., 2019). 

Επιπλζον, τα μικροκυςτίδια είναι ικανά να διζρχονται τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό ςε 

πειραματικά μοντζλα με ποντίκια και φτάνοντασ ςτον εγκζφαλο να προάγουν τθν 

παραγωγι ςυςςωματωμάτων α-ςυνουκλεΐνθσ (Stuendl et al., 2016) (Sheng et al., 2020). 

Τζλοσ, θ ςυγκζντρωςι τουσ ςτα αςτροκφτταρα, διαταράςςει τθν πρόςλθψθ γλουταμικοφ 

(Sheng et al., 2020), θ ομοιόςταςθ του οποίου είναι ιδιαίτερθσ ςθμαςίασ για τθν 

πακοφυςιολογία τθσ αςκζνειασ (Butchbach, 2004) (Holmera et al., 2005). 

 

4.8 Μόλυνςθ με Plasmodium falciparum 

Ζχει δειχκεί ότι ςε αςκενείσ μολυςμζνουσ με P. Falciparum, τα ερυκροκφτταρα, 

τόςο τα μολυςμζνα με το παράςιτο, όςο και τα υγιι, υφίςτανται αυξθμζνο οξειδωτικό 

stress (Huber et al., 2002) (Omodeo-Salè et al., 2003) (Yazar et al., 2004) (Percário et al., 

2012), με αυξθμζνθ φωςφορυλίωςθ των πρωτεϊνϊν τθσ ηϊνθσ-3 (Pantaleo et al., 2010) 

και κατά ςυνζπεια αυξθμζνθ μικροκυςτιδιοποίθςθ (Nantakomol et al., 2011) (Sahu et al., 

2013). Μάλιςτα, ο αρικμόσ τουσ είναι ανάλογοσ με τθ ςοβαρότθτα τθσ νόςου 

(Nantakomol et al., 2011). Οι Mantel et al. απζδειξαν ότι τα μικροκυςτίδια από 
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μολυςμζνα ερυκροκφτταρα περιζχουν αντιγόνα των παραςίτων παρουςιάηουν ιςχυρζσ 

προφλεγμονϊδεισ ιδιότθτεσ, κακϊσ μετά από φαγοκυττάρωςι τουσ, προάγουν τθν 

απελευκζρωςθ κυταροκινϊν από μακροφάγα και μονοκφτταρα και επιπλζον προάγουν 

τθ μετανάςτευςθ ουδετερόφιλων (Mantel et al., 2013). Ζνασ ακόμα πακοφυςιολογικόσ 

τουσ ρόλοσ κατά τθ μόλυνςθ με P.falciparum είναι θ πρόκλθςθ δυςλειτουργίασ ςτο 

ενδοκιλιο των αγγείων, μζςω μεταφοράσ ςυμπλεγμάτων miRNA και τροποποίθςθσ τθσ 

ζκφραςθσ γονιδίων των κυττάρων ςτόχων (Mantel et al., 2016). Στον αντίποδα των 

παραπάνω δράςεων, ζχει δειχκεί ότι τα μικροκυςτίδια μολυςμζνων ερυκροκφτταρων 

ειςερχόμενα ςτα παράςιτα και τροποποιϊντασ τθν ζκφραςθ γονιδίων, μειϊνουν τθν 

παραγωγι ςθμαντικϊν αντιγόνων του, χαρίηοντασ ςτον οργανιςμό ζμφυτθ αντίςταςθ 

ςτθ λοίμωξθ (Wang et al., 2017). 

 

4.9 Άλλα Νοςιματα 

Αφξθςθ ςτθ ςυγκζντρωςθ μικροκυςτιδίων παραγόμενα από ερυκροκφτταρα ζχει 

παρατθρθκεί και ςτο αίμα αςκενϊν με μεταβολικό ςφνδρομο (Helal et al., 2011), μίασ 

νόςου θ οποία χαρακτθρίηεται από ιπιεσ μεταβολικζσ διαταραχζσ, όπωσ θ κοιλιακι 

παχυςαρκία, θ ινςουλινικι αντίςταςθ, θ υπερλιπιδαιμία, θ μειωμζνθ HDL χολθςτερόλθ 

και θ υπζρταςθ (Swarup et al., 2022).  

 Ζχει αναφερκεί, επίςθσ, αφξθςθ τθσ μικροκυςτιδιοποίθςθσ από ερυκροκφτταρα 

αςκενϊν με ςφνδρομο αποφρακτικισ άπνοιασ ςτον φπνο (Obstructive Sleep Apnea-OSA), 

κακϊσ και εμπλοκι τουσ ςτθν πακοφυςιολογία τθσ αςκζνειασ. Η OSA είναι μία 

διαταραχι του φπνου, θ οποία χαρακτθρίηεται από επειςόδια μερικισ ι ολικισ 

απόφραξθσ του αεραγωγοφ, με αποτζλεςμα τθν εμφάνιςθ διαλείπουςασ υποξίασ 

(Dewan et al., 2015). Η υποξία αυτι οδθγεί ςε παραγωγι ROS, οι οποίεσ μζςω του 

μθχανιςμοφ αφξθςθσ τθσ ενδοκυτταρικισ ςυγκζντρωςθσ Ca2+, κακϊσ και τθσ επίδραςθσ 

τουσ ςτθ ςυςςωμάτωςθ πρωτεϊνϊν ηϊνθσ-3 οδθγοφν ςε μικροκυςτιδιοποίθςθ (Khalyfa & 

Sanz-Rubio, 2021). Οι αςκενείσ με  OSA πάςχουν ςε μεγάλο ποςοςτό από υπζρταςθ, και 

θ διαταραγμζνθ λειτουργία του ενδοκθλίου των αγγείων είναι μία από τισ κφριεσ αιτίεσ 

τθσ (Brooks et al., 1997) (Nieto et al., 2000) (Farooqui et al., 2017). Τα μικροκυςτίδια των 

ερυκροκυττάρων πικανότατα οδθγοφν ςε υπζρταςθ και ενδοκθλιακι δυςλειτουργία, 

διαταράςςοντασ το ζνηυμο Ενδοκθλιακι Συνκάςθ του Νιτρικοφ Οξειδίου 
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(Endothelial  nitric oxide synthase- eNOS) (Peng et al., 2021) και κατά ςυνζπεια 

διαταράςςοντασ τθν ομοιόςταςθ του ΝΟ.  

Το Αιμολυτικό Ουραιμικό Σφνδρομο (Hemolytic Uremic Syndrome-HUS) που 

ακολουκεί λοίμωξθ του οργανιςμοφ προκαλοφμενθ από τθν τοξίνθ Shiga (Shiga Toxin-

Stx) του Escherichia Coli (Stx-Producing E.Coli), είναι ζνα ακόμα ςφνδρομο το οποίο ζχει 

ςυνδεκεί με αφξθςθ τθσ ςυγκζντρωςθσ των μικροκυςτιδίων από ερυκροκφτταρα 

(Arvidsson et al., 2015). To HUS χαρακτθρίηεται από τθν ταυτόχρονθ εμφάνιςθ μθ 

αυτοάνοςθσ αιμολυτικισ αναιμίασ, κρομβοκυτταροπενίασ και οξείασ νεφρικισ 

ανεπάρκειασ. Τα μικροκυςτίδια που απελευκερϊνονται από ερυκροκφτταρα μετά από 

μόλυνςθ με Stx-Producing E.Coli αςκοφν πακογόνο δράςθ μζςω δφο μθχανιςμϊν. 

Αφενόσ ζχει αποδειχκεί ότι μεταφζρουν Stx ςτα ενδοκθλιακά κφτταρα των νεφρϊν 

νεκρϊνοντάσ τα (Ståhl et al., 2015) και αφετζρου ότι εναποτίκενται ςτθν επιφάνειά τουσ 

τα ςυςτατικά C3 και C9 του ςυμπλθρϊματοσ, οπότε προκαλοφν διαμεςολαβοφμενθ 

μζςω ςυμπλθρϊματοσ αιμόλυςθ ςτον αςκενι (Arvidsson et al., 2015).  

Διαταραγμζνθ είναι θ μικροκυςτιδιοποίθςθ και ςε ερυκροκφτταρα αςκενϊν με 

Σφνδρομο Scott, μία ςπάνια γενετικι αιμορραγικι διαταραχι ςτθν οποία παρατθρείται 

μειωμζνθ ζκκεςθ φωςφατιδυλοςερίνθσ ςτθν επιφάνεια τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ των 

κυττάρων του αίματοσ (Rosing et al., 1985) (Toti et al., 1996), και άρα αδυναμία 

απϊλειασ τθσ φωςφολιπιδικισ αςυμμετρίασ, θ οποία φυςιολογικά αποτελεί απαραίτθτο 

βιμα του μθχανιςμοφ τθσ μικροκυςτιδιοποίθςθσ (βλ. Ραράγραφο 3.2). Το παραπάνω 

γεγονόσ είναι ςυμβατό με τθν παρατθροφμενθ μείωςθ τθσ μικροκυςτιδιοποίθςθσ, κακϊσ 

και με τθ μειωμζνθ δράςθ του ςυμπλζγματοσ τθσ προκρομβινάςθσ7 ςτθν επιφάνεια τόςο 

των ερυκροκυττάρων, όςο και των μικροκυςτιδίων τουσ, θ οποία ςυνδζεται με απϊλεια 

τθσ αιμοςτατικισ τουσ δράςθσ (Rosing et al., 1985) (Bevers et al., 1992) (Munnix et al., 

2003). 

 

 

                                                      

7 Ππωσ προεκτζκθκε ςτθν Ραράγραφο 4.1, θ φωςφατιδυλοςερίνθ αποτελεί ςθμείο ςτο οποίο ςυντίκεται 
το ςφμπλεγμα τθσ προκρομβινάςθσ. 
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5. ΢υμπεράςματα 

Από τθ κεϊρθςι τουσ ωσ κυτταρικά «ςκουπίδια» ςτισ αρχζσ του 20ου αιϊνα, τα 

εξωκυττάρια κυςτίδια και ςυγκεκριμζνα τα μικροκυςτίδια των ερυκρϊν αιμοςφαιρίων, 

μζςα ςε λίγεσ δεκαετίεσ αναδείχκθκαν ςε ςυςτατικά ςτοιχεία του μθχανιςμοφ 

ομοιόςταςθσ του κυττάρου, τα οποία αποτρζπουν τθν πρόωρθ απομάκρυνςι του και 

εξαςφαλίηουν τθν ομαλι γιρανςθ και ωρίμανςι του. Επιπλζον, διακζτοντασ 

ανοςορρυκμιςτικζσ, προκρομβωτικζσ, αγγειορρυκμιςτικζσ και προφλεγμονϊδεισ 

ιδιότθτεσ αποτελοφν όλο και ςυχνότερα αντικείμενο μελζτθσ τθσ επιςτθμονικισ 

κοινότθτασ. Είναι αποδεδειγμζνθ, πλζον, θ εμπλοκι τουσ ςτθν πακογζνεςθ όχι μόνο 

αςκενειϊν του αίματοσ, αλλά και πολυάρικμων ςυςτθματικϊν νοςθμάτων, και ωσ εκ 

τοφτου ςτο μζλλον πικανότατα κα αναδειχκοφν ςε πολφτιμο διαγνωςτικό εργαλείο. Για 

τθν πιο εκτενι μελζτθ και μελλοντικι εκμετάλλευςι τουσ ςτθ διάγνωςθ είναι αναγκαίο 

να υπερκεραςτοφν οι δυςκολίεσ που αντιμετωπίηουν οι ςφγχρονοι ερευνθτζσ ςτθν 

απομόνωςθ των μικροκυςτιδίων από το ςφνολο του «εξωκυττάριου κυςτιδιακοφ 

διαμερίςματοσ του οργανιςμοφ». 
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