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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Τα αιμοπετάλια διαδραματίζουν σημα-
ντικό ρόλο στην αιμόσταση και στην αθηροθρόμβωση, 
ενώ παράλληλα πολλές μελέτες αποδεικνύουν ότι συμ-
μετέχουν επίσης στη φλεγμονή και στην αγγειογένεση, 
καθώς κατά την ενεργοποίησή τους εκκρίνουν πλη-
θώρα φλεγμονωδών και αγγειογενετικών παραγόντων. 
Πρόσφατες μελέτες in vitro έδειξαν πως τα αιμοπετά-
λια αλληλεπιδρούν και με τα πρόδρομα CD34+ κύτ-
ταρα στο αρτηριακό τοίχωμα. Άλλες μελέτες έδειξαν 
πως σε ασθενείς με σταθερή στεφανιαία νόσο (ΣΣΝ) 
o αριθμός των CD34+ είναι μειωμένος, ενώ στα οξέα 
στεφανιαία σύνδρομα (ΟΣΣ) τα επίπεδα των CD34+ πα-
ρατηρούνται αυξημένα. Ωστόσο ο μηχανισμός με τον 
οποίο πραγματοποιείται είτε η αύξηση είτε η μείωση 
των CD34+ παραμένει υπό διερεύνηση. Σκοπός της 
παρούσας ανασκόπησης είναι να παρουσιάσει όλα τα 
μέχρι τώρα δεδομένα για τον νέο ρόλο των πρόδρομων 
CD34+ κυττάρων, καθώς και την αλληλεπίδρασή τους 
με τα αιμοπετάλια στην αναγέννηση του αρτηριακού 
τοιχώματος και τη συμβολή τους στην παθοφυσιολογία 
της καρδιαγγειακής νόσου.

ΑΒSTRACT: Platelets play a crucial role in hemosta-
sis and atherothrombosis, while many studies demon-
strate that platelets are also involved in inflammation 
and angiogenesis, given that upon their activation they 
secrete many inflammatory and angiogenic factors. 
Furthermore, recent in vitro studies showed that plate-
lets interact with progenitor CD34+ cells in the arterial 
wall. Other studies have shown that in patients with 
stable coronary artery disease the number of CD34+ is 
reduced, while these levels of CD34+ cells are higher 
in acute coronary syndromes (ACS). Nevertheless, the 
mechanism that causes this increase or decrease re-
mains under investigation. The purpose of this review 
is to present all the evidence on the new role of CD34+ 
progenitor cells and their interaction with platelets in 
the regeneration of the arterial wall and their contribu-
tion to the pathophysiology of cardiovascular disease.
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1. Εισαγωγή
Η αθηροθρόμβωση αποτελεί μια πολυπαραγοντική, 

παθοφυσιολογική οντότητα που εξαρτάται από γενετι-
κούς, περιβαλλοντικούς και διατροφικούς παράγοντες, 
και είναι από τις κυριότερες αιτίες θανάτου στον δυτικό 
κόσμο.1 Εμπλέκονται διάφοροι παθοφυσιολογικοί μη-
χανισμοί, μερικοί από τους οποίους είναι η φλεγμονή, 
το οξειδωτικό στρες, διαταραχές του μεταβολισμού 
των λιπιδίων και των λιποπρωτεϊνών, διαταραχές των 
μηχανισμών θρόμβωσης και πήξης, και γονιδιακοί πο-
λυμορφισμοί. Η αθηροθρόμβωση αρχίζει από πολύ νω-
ρίς στην παιδική ηλικία και εξελίσσεται ασυμπτωματικά 
καθόλη την ενήλικη ζωή.1 Χαρακτηρίζεται από την ανά-
πτυξη των αθηρωματικών πλακών (αθηροσκλήρωση) η 
οποία στη συνέχεια μπορεί να υποστεί ρήξη οδηγώντας 
στην ενεργοποίηση του μηχανισμού πήξης, με τελικό 
αποτέλεσμα τη θρόμβωση.

Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου και η προσέλευση 
κυττάρων στον υπενδοθηλιακό χώρο του αρτηριακού 
τοιχώματος θεωρείται ο κυριότερος μηχανισμός έναρ-
ξης της αθηροσκλήρωσης.2,3 Η άμεση ενεργοποίηση 
των αιμοπεταλίων και ο επικείμενος σχηματισμός του 
θρόμβου έπειτα από τη ρήξη της αθηρωματικής πλά-
κας οδηγούν στα οξέα στεφανιαία σύνδρομα (ΟΣΣ), 
στην περιφερική αρτηριακή νόσο και στο ισχαιμικό αγ-
γειακό εγκεφαλικό επεισόδιο.1 Κατά την ενεργοποίησή 
τους, τα αιμοπετάλια εκκρίνουν πληθώρα παραγόντων 
και κυτοκινών, μερικοί από τους οποίους επάγουν ενώ 
κάποιοι από αυτούς αναστέλλουν την αγγειογένεση.4,5 

Τα αιμοπετάλια είναι τα πρώτα κύτταρα που προ-
σκολλώνται στο ενεργοποιημένο ενδοθήλιο αλληλεπι-
δρώντας παράλληλα με διαφόρους τύπους λευκοκυτ-
τάρων, όπως τα μονοκύτταρα, τα λεμφοκύτταρα και τα 
ουδετερόφιλα. Πρόσφατες μελέτες in vitro απέδειξαν 
πως τα αιμοπετάλια αλληλεπιδρούν και με τα κυκλο-
φορούντα πρόδρομα CD34+ κύτταρα στο αρτηριακό 
τοίχωμα, επάγοντας τη διαφοροποίησή τους προς εν-
δοθηλιακά κύτταρα, τα οποία πιθανόν συμβάλλουν 
στην αναγέννηση του ενδοθηλίου του αρτηριακού τοι-
χώματος. Ωστόσο μελέτες σε ασθενείς με καρδιαγγεια-
κή νόσο έδειξαν αντικρουόμενα αποτελέσματα σχετικά 
με τα επίπεδα των CD34+ κυττάρων στην κυκλοφορία.

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι να παρουσι-
άσει τον ρόλο των αιμοπεταλίων καθώς και την αλλη-
λεπίδρασή τους με τα πρόδρομα CD34+ κύτταρα στην 
πιθανή αναγέννηση του ενδοθηλίου του αρτηριακού 
τοιχώματος. Επιπλέον, θα συζητηθούν τα αποτελέσμα-
τα των κλινικών μελετών που έχουν γίνει σε ασθενείς 
με στεφανιαία νόσο, ως προς τα επίπεδα των κυκλο-
φορούντων CD34+, την αλληλεπίδραση αιμοπεταλίων-
CD34+, καθώς και οι πιθανές κλινικές επιπτώσεις της 
αλληλεπίδρασης αυτής.

2.  H προσκόλληση των αιμοπεταλίων
στο αρτηριακό τοίχωμα

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, τα κυκλοφορούντα αι-
μοπετάλια δεν αλληλεπιδρούν με το φυσιολογικό αγ-
γειακό τοίχωμα λόγω της παραγωγής από το ενδοθήλιο 
παραγόντων που αποτρέπουν την προσκόλλησή τους.6 
Στην περίπτωση όμως ενεργοποίησης του ενδοθηλίου 
ή βλάβης της ενδοθηλιακής στιβάδας, τα αιμοπετάλια 
κινούνται προς το σημείο της βλάβης και αρχίζουν να 
κυλούν, χωρίς όμως να προσκολλώνται σταθερά.6,7 Η 
κύλιση είτε επάνω στα ενεργοποιημένα ενδοθηλιακά 
κύτταρα είτε στον υπενδοθηλιακό χώρο επιτυγχάνεται 
με την αλληλεπίδραση του παράγοντα von Willebrand 
(vWF) με την υπομονάδα GPIbα του συμπλέγματος 
του αιμοπεταλιακού υποδοχέα GPIb/V/IX.6 Ο υποδοχέ-
ας αυτός αποτελείται από τις υπομονάδες α και β της 
γλυκοπρωτεΐνης GPI που ενώνονται με δισουλφιδικό 
δεσμό μεταξύ τους και συνδέονται ετεροπολικά με τις 
GPV και GPIX.8–11 Το επόμενο στάδιο της κύλισης των 
αιμοπεταλίων είναι η προσκόλλησή τους στο αρτηρια-
κό τοίχωμα. Εκτός από τις αλληλεπιδράσεις GPIbα-vWF, 
σημαντικό ρόλο στην προσκόλληση των αιμοπεταλίων 
στο αρτηριακό τοίχωμα διαδραματίζει η σύνδεση των 
αιμοπεταλιακών υποδοχέων GPIa/IIa και GPVI με το 
κολλαγόνο.12 Επιπλέον, τα ενεργοποιημένα αιμοπετά-
λια προσδένονται σταθερά στην περιοχή της αγγειακής 
βλάβης διαμέσου της αλληλεπίδρασης της ιντεγκρίνης 
VLA-6 και του υποδοχέα GPIIb/IIIa των αιμοπεταλίων 
στη λαμινίνη και τη φιβρονεκτίνη, αντίστοιχα.12–15 Κατά 
την προσκόλλησή τους, τα αιμοπετάλια εκκρίνουν προ-
φλεγμονώδη μόρια όπως είναι η P-σελεκτίνη, ο ιστικός 
παράγοντας (tissue factor, TF), ο CD40L, οι μεταλλο-
πρωτεϊνάσες ΜΜΡ-1 και ΜΜΡ-2, η ιντερλευκίνη IL-1β 
και οι χημειοκίνες CXCL4 [παράγοντας αιμοπεταλίων 4 
(PF4) και CCL5 (RANTES)],16–19 τα οποία ρυθμίζουν την 
αλληλεπίδραση των αιμοπεταλίων με τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα, την ενεργοποίηση των ενδοθηλιακών κυττά-
ρων, και την επικείμενη προσέλευση των λευκοκυττά-
ρων στην περιοχή της φλεγμονής. Τα προσκολλημένα 
στο ενδοθήλιο αιμοπετάλια λειτουργούν ως ρυθμιστές 
μεταξύ των κυκλοφορούντων κυττάρων του αίματος 
και των ενδοθηλιακών κυττάρων.20–24 Για παράδειγμα, 
προσελκύουν ουδετερόφιλα, μονοκύτταρα και λεμ-
φοκύτταρα στο αγγειακό τοίχωμα. Επιπλέον, στρατο-
λογούν τα λευκοκύτταρα διαμέσου των αλληλεπιδρά-
σεων PSGL-1/P-σελεκτίνης,25–27 τα δενδριτικά κύτταρα 
διαμέσου των αλληλεπιδράσεων Mac-1 (CD11b/CD18, 
αMβ2)-GPIbα, Mac-1/JAM-C (Junctional adhesion 
molecule-C) και Mac-1/ICAM-2 (Intracellular adhesion 
molecule-2).28
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3.  Η αλληλεπίδραση των αιμοπεταλίων
με τα λευκοκύτταρα
στην αθηροθρόμβωση

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, τα αιμοπετάλια 
κατά την ενεργοποίησή τους έχουν τη δυνατότητα να 
αλληλεπιδρούν με ενδοθηλιακά κύτταρα, λευκοκύτ-
ταρα και πρόδρομα κύτταρα, εξαιτίας της έκκρισης 
βιοδραστικών παραγόντων αλλά και της ενεργοποί-
ησης διαφόρων υποδοχέων τους.7,29–35 Η αλληλεπί-
δραση των αιμοπεταλίων με τα λευκοκύτταρα είναι 
ένα συχνό φαινόμενο τόσο στη θρόμβωση όσο και 
στις φλεγμονώδεις αντιδράσεις. Τα αιμοπετάλια ε-
πικοινωνούν με διαφόρους τύπους λευκοκυττάρων, 
όπως είναι τα ουδετερόφιλα, τα μονοκύτταρα και τα 
λεμφοκύτταρα, δια μέσου υποδοχέων και παραγόντων 
που εκκρίνουν.36 Αντίστοιχα, οι παράγοντες που εκ-
κρίνονται από τα λευκοκύτταρα –όπως είναι οι πρω-
τεάσες και το μονοξείδιο του αζώτου– επηρεάζουν τη 
λειτουργικότητα των αιμοπεταλίων.37 Έχει αποδειχθεί 
πως η αλληλεπίδραση των ενεργοποιημένων αιμοπε-
ταλίων με το ενεργοποιημένο ενδοθήλιο επάγει την 
έκφραση μορίων προσκόλλησης και χημειοκινών από 
αυτά, γεγονός που συμβάλλει στην προσέλευση των 
λευκοκυττάρων και στις περαιτέρω αλληλεπιδράσεις 
αιμοπεταλίων-λευκοκυττάρων.36 Τα συμπλέγματα αι-
μοπετάλια-λευκοκύτταρα εμφανίζουν στην επιφάνειά 
τους αντιγόνα τόσο των αιμοπεταλίων όσο και των 
λευκοκυττάρων.36,37

Η αλληλεπίδραση των αιμοπεταλίων με τα λευκο-
κύτταρα και το ενδοθήλιο μπορεί να πραγματοποιηθεί 
με διαφόρους μηχανισμούς. Τα αιμοπετάλια μπορούν 
αρχικά να αλληλεπιδράσουν με τα κυκλοφορούντα 
λευκοκύτταρα δημιουργώντας συσσωματώματα, και 
στη συνέχεια να επάγουν τη στρατολόγηση περισσό-
τερων λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο. Εναλλακτικά, 
τα ήδη προσκολλημένα αιμοπετάλια στο ενδοθήλιο 
μπορούν να στρατολογούν λευκοκύτταρα.36 Σε εξέ-
λιξη της στρατολόγησής τους από τα αιμοπετάλια, η 
πρόσδεση της P-σελεκτίνης των αιμοπεταλίων στον 
υποδοχέα PSGL-1 των λευκοκυττάρων έχει ως αποτέ-
λεσμα την ενεργοποίηση ενός καταρράκτη σηματο-
δότησης που οδηγεί στην ενεργοποίηση του υποδο-
χέα Mac-1 των λευκοκυττάρων, με τελικό αποτέλεσμα 
την ισχυρή προσκόλληση των αιμοπεταλίων στα λευ-
κοκύτταρα. Το σύμπλοκο Mac-1 που βρίσκεται στα 
λευκοκύτταρα προσδένεται στη γλυκοπρωτεΐνη GPIb 
και στο JAM-C στα αιμοπετάλια.32 Επιπλέον, η αλληλε-
πίδραση P-σελεκτίνη/PSGL-1 επάγει την υπερέκφρα-
ση του ιστικού παράγοντα στα λευκοκύτταρα και τη 
βιοσύνθεση κυτοκινών και άλλων μορίων που συμμε-
τέχουν τόσο στη δημιουργία του θρόμβου όσο και σε 

άλλες παθοφυσιολογικές καταστάσεις, όπως είναι η 
φλεγμονή και η αγγειογένεση.40,41

4.  O ρόλος των αιμοπεταλίων
στην αγγειογένεση

Μεταξύ της πληθώρας παραγόντων που εκκρίνουν 
τα αιμοπετάλια κατά την ενεργοποίησή τους, συγκα-
ταλέγονται αγγειογενετικοί αυξητικοί παράγοντες, κα-
θώς και παράγοντες που αναστέλλουν την αγγειογένε-
ση.42–46 

Ιδιαίτερα σημαντικοί παράγοντες των αιμοπετα-
λίων που διεγείρουν την αγγειογένεση είναι: ο VEGF 
(Vascular Endothelial Growth Factor), ο PDGF (Platelet 
Derived Growth Factor), ο FGF (Fibroblast Growth 
Factor), ο EGF (Epidermal Growth Factor), ο HGF 
(Hepatocyte Growth Factor), ο IGF (Insuline-like Growth 
Factor) και ο TGF-β (Transforming Growth Factor-
beta).42–44 Αντίθετα, από τους πιο διαδεδομένους ανα-
στολείς της αγγειογένεσης που εκκρίνονται από τα αι-
μοπετάλια είναι: η θρομβοσπονδίνη-1 (TSP-1), ισχυρός 
αναστολέας του πολλαπλασιασμού των ενδοθηλιακών 
κυττάρων και ταυτόχρονα επαγωγέας της απόπτωσης 
των κυττάρων αυτών, η αγγειοστατίνη, η ενδοστατίνη 
και οι TIMPs (Tissue Inhibitors of Metalloproteinases) (-1 
και -4)45,46 (πίνακας 1).

H ρύθμιση και η έκκριση των παραπάνω παραγόντων 
κατά την ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων εξαρτώνται 
από εξειδικευμένους υποδοχείς. Σε αυτήν την κατηγο-
ρία ανήκουν οι υποδοχείς PAR-s (Proteinase-Activated 
Receptor). Ο PAR-1 και ο PAR-4 είναι διαμεμβρανικοί υ-
ποδοχείς που ενεργοποιούνται από πρωτεάσες, εκφρά-
ζονται στην επιφάνεια των ανθρώπινων αιμοπεταλίων, 
και ενεργοποιούνται από τη θρομβίνη.47 Ο PAR-4, σε α-
ντίθεση με τον PAR-1, επηρεάζει την ενεργοποίηση των 
αιμοπεταλίων μόνο σε υψηλές συγκεντρώσεις θρομβί-
νης.48 Έχει αποδειχθεί πως οι υποδοχείς αυτοί διαδρα-
ματίζουν σημαντικό ρόλο στη λειτουργικότητα των αι-
μοπεταλίων και στην έκκριση βιολογικά δραστικών πα-
ραγόντων όπως είναι ο αναστολέας της αγγειογένεσης 
ενδοστατίνη αλλά και ο αγγειογενετικός παράγοντας 
VEGF.47 Η διέγερση των ανθρώπινων αιμοπεταλίων με 
τον αγωνιστή του PAR-1 οδηγεί σε αύξηση της έκκρισης 
του VEGF και μείωση της ενδοστατίνης, σε αντίθεση 
με την ενεργοποίηση του PAR-4 η οποία έχει ως απο-
τέλεσμα την έκφραση της ενδοστατίνης.47 Συνεπώς, οι 
υποδoχείς PAR-1 και PAR-4 στα ανθρώπινα αιμοπετάλια 
λειτουργούν αντίστροφα στη ρύθμιση της έκκρισης 
βιολογικά δραστικών μορίων, όπως ο VEGF και η ενδο-
στατίνη, που επάγουν ή αναστέλλουν την αγγειογένε-
ση, αντίστοιχα.47
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5.  Η αλληλεπίδραση των αιμοπεταλίων
με τα πρόδρομα CD34+ κύτταρα

Τα CD34+ αποτελούν έναν πολύ καλά χαρακτηρισμέ-
νο πληθυσμό βλαστοκυττάρων τα οποία μπορούν να 
διαφοροποιηθούν σε διαφορετικούς κυτταρικούς τύ-
πους, όπως τα ενδοθηλιακά και τα λεία μυϊκά κύτταρα. 
Oι κύριες πηγές παραγωγής των CD34+ είναι ο μυελός 
των οστών και ο ομφάλιος λώρος. Σε διάφορες παθο-
λογικές καταστάσεις απεδείχθη πως επάγουν την αγγει-
ογένεση σε ζωικά μοντέλα, χωρίς ωστόσο να είναι πλή-
ρως κατανοητός ο μηχανισμός.48 Όλο και περισσότερο 
αυξάνονται οι μελέτες που υποστηρίζουν τον ρόλο των 
CD34+ στην αγγειογένεση και στην αποκατάσταση του 
κατεστραμμένου ενδοθηλίου του αρτηριακού τοιχώμα-
τος, ωστόσο ο πλήρης μηχανισμός παραμένει υπό διε-
ρεύνηση. Η υπόθεση είναι πως τα CD34+ κινητοποιού-
νται από τον μυελό των οστών και προσκολλώνται στο 
τραυματισμένο αρτηριακό τοίχωμα, όπου στη συνέχεια 
διαφοροποιούνται είτε σε ενδοθηλιακά, είτε σε λεία μυ-
ϊκά κύτταρα αποκαθιστώντας πλήρως την ακεραιότητα 
του τραυματισμένου αρτηριακού τοιχώματος.49,50

Τα CD34+ πρόδρομα κύτταρα χαρακτηρίζονται από 
την ύπαρξη σε αυτά της πρωτεΐνης CD34 –η οποία απο-
τελεί έναν πολύ γνωστό δείκτη για τα πρόδρομα κύττα-
ρα του αίματος και του μυελού των οστών–, καθώς και 
των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων και των πρό-
δρομων ενδοθηλιακών κυττάρων.51 Πρόκειται για μια 
Ο-γλυκοζυλιωμένη διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη μορι-
ακού βάρους 105–120 kDa. Αν και η βιολογική λειτουργία 

της και η ρύθμισή της δεν είναι ακόμα πλήρως κατανο-
ητές, υπάρχουν ενδείξεις πως η CD34 συμμετέχει σε δι-
άφορες διεργασίες, όπως είναι η ρύθμιση της αλληλεπί-
δρασης διάφορων κυττάρων και η χημειοταξία τους.52,53 

H διαταραχή ή η ρήξη της αθηρωματικής πλάκας δι-
εγείρει τα αιμοπετάλια, τα οποία προσκολλώνται και 
συσσωρεύονται στην περιοχή της βλάβης. Μεταξύ των 
άλλων γεγονότων τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια αλ-
ληλεπιδρούν με τα CD34+. Τα κυκλοφορούντα CD34+ κυ-
λούν πάνω στα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια διαμέσου 
ασθενών συνδέσεων της P-σελεκτίνης των αιμοπεταλί-
ων με τον αντίστοιχο υποδοχέα της PSGL-1 που εντοπί-
ζεται στα CD34+ κύτταρα.54 Αποδείχθηκε σε πειράματα 
που έγιναν σε ποντίκια, πως εκτός από την αλληλεπίδρα-
ση αυτή φαίνεται πως η P-σελεκτίνη μπορεί να συνδεθεί 
και στον υποδοχέα GPIIb, ο οποίος υπάρχει και εκφράζε-
ται στα CD34+.35 Επιπλέον, τα αιμοπετάλια εκφράζουν το 
μόριο προσκόλλησης JAM-A που προσδένεται είτε στον 
υποδοχέα του LFA-1 (Lymphocyte Function-Associated 
Antigen-1) των CD34+ (ετεροφυλική σύνδεση), είτε 
αλληλεπιδρώντας με το JAM-A (Junctio nal Adhesion 
Molecule-A, που επίσης εκφράζουν τα CD34+ (ομοφυ-
λική σύνδεση), συμβάλλοντας στην προσκόλληση των 
ανθρώπινων πρόδρομων κυττάρων στα αιμοπετάλια58 
(σχήμα 1). Επιπρόσθετα, το JAM-A συμβάλλει στη διαφο-
ροποίηση των CD34+ σε πρόδρομα ενδοθηλιακά κύττα-
ρα (Εndothelial Progenitor Cells, EPCs), διευκολύνοντας 
την επανενδοθηλιοποίηση in vitro.57 Αντιθέτως, το μόριο 
προσκόλλησης JAM-C που εκκρίνεται από τα αιμοπετά-
λια αποδείχθηκε πως αν και προάγει τη στρατολόγηση 

Πίνακας 1. Παράγοντες των αιμοπεταλίων και η δράση τους στην αγγειογένεση.

Αγγειογενετικοί

παράγοντες

Λειτουργία Αναστολείς

αγγειογένεσης

Λειτουργία

VEGF Επαγωγή της αγγειογένεσης,
νεοαγγειο γένεσης, αγγειακής
διαπερατότητας

TSP-1 Αναστολή ανάπτυξης πολλαπλασιασμού 
και επιβίωσης ενδοθηλιακών
κυττάρων

PDGF Στρατολόγηση λείων μυϊκών κυττάρων Αγγειοστατίνη Καταστολή της αγγειογένεσης
στους όγκους

FGF, bFGF Επαγωγή της αγγειογένεσης Ενδοστατίνη Αναστολή ανάπτυξης και μετανάστευσης 
ενδοθηλιακών κυττάρων

EGF Κυτταρική αύξηση, πολλαπλασιασμός
και διαφοροποίηση των κυττάρων

TIMPs Καταστολή ανεξέλεγκτης αγγειογένεσης

HGF Επαγωγή της αγγειογένεσης

IGF Επαγωγή του κυτταρικού
πολλαπλασιασμού

TGF-β Επαγωγή της αγγειογένεσης

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), PDGF (Platelet Derived Growth Factor), FGF (Fibroblast Growth Factor), ΕGF (Epidermal 
Growth Factor), HGF (Hepatocyte Growth Factor), IGF (Insulin-like Growth Factor), TGF-β (Transforming Growth Factor), TSP-1 
(Thrombospondin-1), TIMPs (Tissue Inhibitors of Metalloproteinases)
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Επισημαίνεται ιδιαίτερα πως χωρίς την ύπαρξη των 
αιμοπεταλίων τα CD34+ δεν μπορούν να προσκολλη-
θούν στο αρτηριακό τοίχωμα, καθώς τα CD34+ δεν δια-
θέτουν κατάλληλους υποδοχείς για αλληλεπίδραση με 
πρωτεΐνες του υπενδοθηλιακού χώρου, όπως το κολλα-
γόνο τύπου Ι.57

Η αλληλεπίδραση των αιμοπεταλίων με τα CD34+ 
έχει ως αποτέλεσμα την έκφραση του ενδοθηλιακού 
φαινοτύπου από τα CD34+. Πρόσφατες μελέτες απέδει-
ξαν πως τα κυκλοφορούντα CD34+ πρόδρομα κύτταρα 
εκφράζουν σε μικρό βαθμό τον υποδοχέα KDR (kinase-
insert domain-containing receptor) του αυξητικού πα-
ράγοντα VEGF, χαρακτηριστικό υποδοχέα των ενδοθη-
λιακών κυττάρων.56 Η προσκόλληση των CD34+ πάνω 
στα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια στην περιοχή της 
αγγειακής βλάβης έχει ως αποτέλεσμα τη μετακίνηση 
μεγαλύτερης ποσότητας KDR –το οποίο βρίσκεται σε 
κυστίδια στο εσωτερικό των CD34+– προς την επιφά-
νειά τους, μετατρέποντάς τα έτσι σε πρόδρομα ενδο-
θηλιακού τύπου κύτταρα56 (σχήμα 2α).

και την προσκόλληση των CD34+ στα αιμοπετάλια, δεν 
επάγει τη διαφοροποίησή τους προς τον ενδοθηλιακό 
φαινότυπο in vitro59 (πίνακας 2).

Ένας άλλος μηχανισμός της αλληλεπίδρασης των 
CD34+ πρόδρομων κυττάρων με τα αιμοπετάλια εί-
ναι διαμέσου του υποδοχέα CXCR4 των CD34+ και της 
χημειοκίνης SDF-1α (CXCL12), που εκκρίνεται από τα 
αιμοπετάλια.30–35,55,56 Κατά την ενεργοποίησή τους 
τα αιμοπετάλια εκκρίνουν τoν SDF-1α, διαμέσου του 
οποίου επιτυγχάνεται η πρωτογενής προσκόλληση 
των πρόδρομων CD34+ κυττάρων στην επιφάνεια των 
συσσωρευμένων αιμοπεταλίων στο αρτηριακό τοίχω-
μα.30 Ο ρόλος του SDF-1α στην αλληλεπίδραση των 
αιμοπεταλίων με τα CD34+ ενισχύεται και από πειρά-
ματα που έδειξαν πως η προσκόλληση των CD34+ κυτ-
τάρων σε ακινητοποιημένα αιμοπετάλια αναστέλλεται 
σημαντικά παρουσία μονοκλωνικού αντισώματος έ-
ναντι του SDF-1α ή έναντι του υποδοχέα του, CXCR4, 
στα CD34+, υποδεικνύοντας ότι ο SDF-1α που εντο-
πίζεται και εκκρίνεται από τα αιμοπετάλια επάγει την 
αλληλεπίδραση CD34+-αιμοπεταλίων.57

Σχήμα 1. Αλληλεπίδραση αιμοπεταλίων με τα CD34+. 

JAM-C

SDF-1

LFA-1

P-selectin

JAM-A JAM-A
CXCR4

PSGL-1CD34+
ΜΑC-1

Αιμοπετάλιο

Πίνακας 2. Τρόποι αλληλεπίδρασης των αιμοπεταλίων με τα πρόδρομα CD34+ κύτταρα.

Αιμοπετάλια CD34+ Λειτουργία

P-σελεκτίνη PSGL-1 Προσκόλληση, κύλιση
SDF-1 CXCR4 Στρατολόγηση CD34+, διαφοροποίηση προς ενδοθηλιακό φαινότυπο
JAM-A JAM-A Προσκόλληση, διαφοροποίηση CD34+ προς ενδοθηλιακό φαινότυπο
JAM-A LFA-1 Προσκόλληση, διαφοροποίηση προς ενδοθηλιακό φαινότυπο
JAM-C Mac-1 Στρατολόγηση, προσκόλληση

  διαφοροποίηση προς ενδοθηλιακό φαινότυποVEGF KDR

PSGL-1 (P-selectin glycoprotein ligand), SDF-1 (Stromal derived factor-1), CXCR4 (CXC Receptor type 4), JAM-A (Junctional 
adhesion molecule A), LFA-1 (Lymphocyte function-associated antigen-1), JAM-C (Junctional adhesion molecule C), Mac-1 
(Macrophage-1 antigen), VEGF (Vascular endothelial growth factor), KDR (Kinase insert domain)

Σχήμα 2. (α) Διαφοροποίηση των πρόδρομων CD34+ κυττά-
ρων σε CD34+/KDR+, (β) Τα PMPs διαφοροποιούν τα πρόδρο-
μα CD34+ κύτταρα σε CD34+/KDR+.

CD34+
CD34+/KDR+CD34+

CD34+CD34+

CD34+

CD34+

CD34+

Κύλιση

ΕC

ΕC

PMPs

CD34+/
KDR+

CD34+/
KDR+

(α)

(β)
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Ωστόσο, η αλληλεπίδραση των αιμοπεταλίων με τα 
CD34+ μπορεί να έχει τον αντίθετο ρόλο σε σχέση με 
τα όσα μέχρι τώρα αναφέραμε, εάν συνυπάρχουν πα-
ράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο, όπως είναι 
τα αυξημένα επίπεδα της LDL-χοληστερόλης και της ο-
ξειδωμένης LDL (ox-LDL). Συνεπώς, η αλληλεπίδραση 
μεταξύ αιμοπεταλίων και CD34+ κυττάρων μπορεί αρχι-
κά να συμβάλει στη διαφοροποίηση των CD34+ πρώτα 
σε μονοκύτταρα και στη συνέχεια σε μακροφάγα και σε 
αφρώδη κύτταρα, τα οποία αποτελούν ένα χαρακτηρι-
στικό παθολογικό εύρημα των πρώτων σταδίων ανά-
πτυξης της αθηρωματικής πλάκας33,34 (σχήμα 3).

Εκτός όμως από την επίδραση των αιμοπεταλίων στα 
CD34+, έχει δειχθεί πως και τα πρόδρομα κύτταρα ενδο-
θηλιακού τύπου EPCs επηρεάζουν αντίστοιχα τη συσ-
σώρευση των αιμοπεταλίων με τους αγγειογενετικούς 
και αγγειοδραστικούς παράγοντες που εκκρίνουν.56 Ο 
ρόλος των πρόδρομων κυττάρων στην επαγόμενη από 
θρομβίνη ενεργοποίηση των αιμοπεταλίων μελετήθη-
κε πρόσφατα με πειράματα κυτταρομετρίας ροής.56 
Παρατηρήθηκε πως τα EPCs προσδένονται στα ενερ-
γοποιημένα αιμοπετάλια διαμέσου της P-σελεκτίνης/
PSGL-1, με αποτέλεσμα την αναστολή της περαιτέρω 
ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων καθώς και της συσ-
σώρευσης και προσκόλλησής τους στο κολλαγόνο.56 

6.  H αλληλεπίδραση των PMPs
με τα CD34+ πρόδρομα κύτταρα

Τα αιμοπετάλια εκκρίνουν πολλούς βιοδραστικούς 
παράγοντες ενσωματωμένους σε μεμβρανικά κυστί-
δια γνωστά και ως μικροσωματίδια των αιμοπεταλίων 
(PMPs).61 Τα PMPs συμμετέχουν σε διάφορες παθοφυ-
σιολογικές καταστάσεις όπως είναι η φλεγμονή, η πήξη 
του αίματος και η αθηρογένεση. 

Μεταξύ άλλων, τα PMPs εκφράζουν υποδοχείς προ-
σκόλλησης αλλά και χημειοκινών που προέρχονται α-
πό τα αιμοπετάλια, όπως είναι η GPIIb/IIIa, η GPIb και ο 
CXCR4.61 Συνεπώς, τα PMPs αποτελούν έναν μηχανισμό 
στοχευμένης μεταφοράς βιοδραστικών ουσιών από τα 

αιμοπετάλια σε άλλα κύτταρα, οδηγώντας στην ενερ-
γοποίησή τους.61 Για παράδειγμα, πρωτεΐνες των PMPs 
που βρέθηκαν στην επιφάνεια των πρόδρομων ενδο-
θηλιακών κυττάρων αναλύθηκαν με υγρή χρωματο-
γραφία-φασματομετρία μάζας, και απεδείχθη πως πρό-
κειται για πρωτεΐνες των αιμοπεταλίων.62

Τα PMPs μεταφέρουν υποδοχείς προσκόλλησης (π.χ. 
GPIb) στα αιμοποιητικά πρόδρομα κύτταρα, ενισχύο-
ντας τη στρατολόγηση αυτών των κυττάρων στον ιστό-
στόχο. Πειράματα έδειξαν πως τα PMPs προσδένονται 
και δημιουργούν ένα περίβλημα γύρω από CD34+ προ-
καλώντας την προσκόλληση των CD34+ στα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα.62 Τα PMPs επιπλέον, ενισχύουν την προ-
σκόλληση των πρόδρομων κυττάρων στις πρωτεΐνες 
της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας –ινωδογόνο, φιβρο-
νεκτίνη και βιτρονεκτίνη– κάτω από συνθήκες ροής, και 
ακόμα συμβάλλουν στη διαφοροποίηση των CD34+ σε 
κύτταρα ενδοθηλιακού τύπου61,62 (σχήμα 2β). Αυτό επι-
βεβαιώνεται και από πειράματα που έγιναν σε ποντίκια, 
τα οποία απέδειξαν πως μετά από τραυματισμό της κα-
ρωτίδας, πρόδρομα κύτταρα που περιβάλλονταν από 
PMPs συνέβαλαν στην απόλυτη επανενδοθηλιοποίησή 
της 5 ημέρες μετά τον τραυματισμό, υποδηλώνοντας 
πως τα PMPs προκαλούν τη διαφοροποίηση των CD34+ 
πρόδρομων κυττάρων σε ενδοθηλιακά κύτταρα.63 Τα 
κύτταρα αυτά στην πραγματικότητα απέκτησαν ενδο-
θηλιακό χαρακτήρα και αγγειογενετικές ιδιότητες, έπει-
τα από αλληλεπίδραση με τα PMPs.62 Γενικά, τα PMPs 
επάγουν αλλαγές στον φαινότυπο των πρόδρομων 
κυττάρων, καθώς ελέγχουν-καθορίζουν την έκφραση 
στην επιφάνειά τους ποικίλων ενδοθηλιακών, λευκο-
κυτταρικών και αιμοποιητικών δεικτών.61

7.  Τα CD34+ πρόδρομα κύτταρα
σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο

Οι μελέτες για τον πληθυσμό των CD34+ και την αλληλε-
πίδρασης των κυττάρων αυτών με τα αιμοπετάλια έχουν 
ως στόχο τη διερεύνηση της πιθανής κλινικής σημασίας 
της αλληλεπίδρασης αυτής. Μελέτες που έχουν γίνει σε 
ασθενείς με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο (ΟΣΣ) απέδειξαν 
πως τα επίπεδα των CD34+ στο περιφερικό αίμα είναι ι-
διαιτέρως αυξημένα.64–68 Ειδικότερα, σύμφωνα με αυτές 
τις μελέτες, τα CD34+ που εκφράζουν τον ενδοθηλιακό 
φαινότυπο KDR+ και εκφράζονται ως CD34+/KDR+ είναι 
σημαντικά αυξημένα σε ασθενείς με οξύ έμφραγμα του 
μυοκαρδίου (OEM).64 Ταυτόχρονα, σε αυτούς τους ασθε-
νείς είναι αυξημένα τα επίπεδα του VEGF. Η συσχέτιση 
των επιπέδων των CD34+/KDR+ με τον VEGF ενίσχυσε την 
υπόθεση πως τα αυξημένα επίπεδα του VEGF κατά την ε-
νεργοποίηση των αιμοπεταλίων είναι υπεύθυνα για την κι-
νητοποίηση των CD34+/KDR+ από τον μυελό των οστών.64 

Σχήμα 3. Διαφοροποίηση των πρόδρομων CD34+ κυττάρων 
σε αφρώδη κύτταρα.

CD34+
CD34+

CD34+

Μακροφάγα

Αφρώδη κύτταρα

CD34+

CD34+
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Επίσης, έχει δειχθεί πως τα επίπεδα της P-σελεκτίνης και 
του SDF-1α που εκκρίνονται από τα αιμοπετάλια είναι ιδι-
αιτέρως αυξημένα σε ασθενείς με ΟΕΜ, γεγονός που σχε-
τίζεται θετικά με τα αυξημένα επίπεδα των CD34+ και με 
τον βαθμό ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων σε ασθενείς 
με ΟΣΣ.64 Πιθανόν η Ρ-σελεκτίνη και ο SDF-1 να αλληλε-
πιδρούν με τους αντίστοιχους εξειδικευμένους υποδοχείς 
τους PSGL-1 και CXCR-4 στα CD34+ και να επάγουν την 
κινητοποίησή τους στην κυκλοφορία από τον μυελό των 
οστών.66 Σε περιπτώσεις οξείας φλεγμονής που σχετίζε-
ται με ΟΕΜ, τα αυξημένα επίπεδα των CRP και της ιντερ-
λευκίνης 8 (IL-8), συσχετίζονται θετικά με τον αριθμό των 
CD34+/KDR+. Είναι ιδιαίτερα σημαντικό πως η IL-8, εκτός 
από την προφλεγμονώδη δράση της έχει αποδειχθεί ότι 
επάγει τη στρατολόγηση των CD34+ στην κυκλοφορία.67

Ωστόσο, τα επίπεδα των κυκλοφορούντων CD34+ και 
CD34+/KDR+ εμφανίζονται μειωμένα σε ασθενείς με στα-
θερή στεφανιαία νόσο (ΣΣΝ), και αυτό εξηγείται γιατί πα-
ράγοντες κινδύνου της αθηροσκλήρωσης, όπως το κά-
πνισμα, η υπερχοληστερολαιμία, η υπέρταση και ο δια-
βήτης, σχετίζονται αντιστρόφως ανάλογα με τον αριθμό 
των κυκλοφορούντων CD34+/KDR+.69,70 Ο μηχανισμός με 
τον οποίο μειώνεται ο αριθμός των CD34+/KDR+ εξαιτίας 
των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου παραμένει 
αδιευκρίνιστος. Λόγω του ότι ο συνολικός πληθυσμός 
των κυκλοφορούντων CD34+ δεν μεταβάλλεται στους 
ασθενείς αυτούς, είναι πιθανόν να υπάρχει μια διαδικα-
σία η οποία στοχεύει αποκλειστικά στον υποπληθυσμό 
των CD34+/KDR+, προκαλώντας τη μείωσή τους. Στα 
πλαίσια αυτά έχει προταθεί ένας πιθανός μηχανισμός, 
ότι τα κυκλοφορούντα CD34+/KDR+ είναι πιο επιρρεπή 
στην κυτταρική απόπτωση, καθώς παράγοντες καρδι-
αγγειακού κινδύνου –όπως το κάπνισμα– αυξάνουν το 
οξειδωτικό στρες το οποίο προκαλεί κυτταρικό θάνατο. 
Εναλλακτικά, μπορεί κάποιοι παράγοντες κινδύνου για 
καρδιαγγειακή νόσο να παρεμβαίνουν στα σηματοδοτι-
κά μονοπάτια που ρυθμίζουν τη διαφοροποίηση και την 
κινητοποίηση των CD34+/KDR+71 (πίνακας 3). 

Πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς με ΟΣΣ απέδειξε πως 
τα ενεργοποιημένα αιμοπετάλια των ασθενών αλληλε-
πιδρούν με τα κυκλοφορούντα CD34+, με αποτέλεσμα 

να δημιουργούνται συσσωματώματα.66 Συγκεκριμένα, 
τα επίπεδα των αιμοπεταλίων-CD34+ είναι αυξημένα σε 
ασθενείς με ΟΕΜ συγκριτικά με τα φυσιολογικά άτομα, 
και επιπλέον τα επίπεδα αυτά εξαρτώνται και από την 
αντιαιμοπεταλιακή αγωγή που λαμβάνουν οι ασθενείς. 
Ασθενείς υπό ασπιρίνη ή υπό διπλή αντιαιμοπεταλιακή 
αγωγή (ασπιρίνη και κλοπιδογρέλη) παρουσιάζουν ση-
μαντικά μειωμένα επίπεδα αιμοπεταλίων-CD34+.66 

Σε αντίθεση με όσα προαναφέραμε, υπάρχουν με-
λέτες που παρουσιάζουν αντίθετα αποτελέσματα με 
τα παραπάνω, δηλαδή ότι τα επίπεδα των CD34+/KDR+ 
είναι αυξημένα στους ασθενείς με ΟΣΣ. Παρατηρείται 
λοιπόν πως οι μέχρι τώρα κλινικές μελέτες παρουσι-
άζουν αντιφατικά αποτελέσματα για τα επίπεδα των 
κυκλοφορούντων CD34+ σε ασθενείς με καρδιαγγεια-
κή νόσο, και για τον λόγο αυτόν το φαινόμενο χρήζει 
περαιτέρω μελέτης. Επίσης θα πρέπει να διερευνηθεί 
περισσότερο η αλληλεπίδραση των αιμοπεταλίων με 
τα CD34+ κύτταρα στους ασθενείς αυτούς. 

8. Συμπεράσματα

Το πρώτο βήμα στην αιμόσταση και τη θρόμβωση 
είναι η προσκόλληση των αιμοπεταλίων στο διερρηγ-
μένο αγγείο. Κατά την προσκόλλησή τους τα αιμο-
πετάλια εκκρίνουν ή εκφράζουν στη μεμβράνη τους 
ποικίλα προ-φλεγμονώδη μόρια και χημειοκίνες, οι 
οποίες ρυθμίζουν την αλληλεπίδρασή τους με τους 
διαφόρους τύπους λευκοκυττάρων καθώς και με τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα. Πρόσφατες μελέτες απέδειξαν 
πως τα αιμοπετάλια αλληλεπιδρούν και με τα πρό-
δρομα CD34+, δια φοροποιώντας τα σε ενδοθηλιακά 
κύτταρα, και με τον τρόπο αυτόν συμμετέχουν στην 
αναγέννηση του ενδοθηλίου. Σημαντικό ρόλο στην 
προσέλευση των CD34+ στην περιοχή της αγγειακής 
βλάβης διαδραματίζει η έκκριση της χημειοκίνης SDF-
1α από τα αιμοπετάλια. Επιπλέον, τα μικροσωματίδια 
των αιμοπεταλίων φαίνεται πως ενισχύουν τη στρατο-
λόγηση των CD34+ στην περιοχή της αγγειακής βλά-
βης, καθώς και τη διαφοροποίησή τους σε ενδοθηλι-
ακά κύτταρα.

Aπό κλινικής άποψης, αν και τα επίπεδα των CD34+ 
φαίνονται αυξημένα στα ΟΣΣ ενώ είναι μειωμένα στους 
ασθενείς με ΣΣΝ, η συμβολή τους στην παθοφυσιολο-
γία της νόσου αλλά και η κλινική σημασία της ανίχνευ-
σης των επιπέδων τους καθώς και του προσδιορισμού 
των αλληλεπιδράσεων με τα αιμοπετάλια στο περιφερι-
κό αίμα, χρειάζονται περαιτέρω διερεύνηση. 

Η πλήρης κατανόηση του μηχανισμού της αλληλεπί-
δρασης των αιμοπεταλίων με τα πρόδρομα CD34+ θα 
συμβάλει στην περαιτέρω κατανόηση του μηχανισμού 

Πίνακας 3. Τα επίπεδα των πρόδρομων CD34+ κυττάρων 
στους ασθενείς με στεφανιαία νόσο.

Μελέτη Ασθενείς CD34+

Wojakowski W et al 2004 OEM ↑
Shintani S et al 2001 OEM ↑
Stellos K et al 2013 OEM ↑
Massa M et al 2005 OEM ↑
Eizawa T  et al 2004 ΣΣΝ ↓
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της αναγέννησης του αγγειακού τοιχώματος, και στην 
πρόληψη του σχηματισμού του θρόμβου, ιδιαίτερα σε 
περιπτώσεις ασθενών με οξύ στεφανιαίο σύνδρομο.
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