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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Πειραματικά δεδομένα δείχνουν ότι τα ου-
δετερόφιλα είναι ικανά να παράγουν ιστικό παράγοντα κά-
τω από συγκεκριμένες φλεγμονώδεις συνθήκες. Νεότερες 
μελέτες έδειξαν ότι ο προερχόμενος από τα ουδετερόφιλα 
ιστικός παράγοντας συνεισφέρει σημαντικά στις θρομ-
βωτικές διαδικασίες. Ωστόσο ο μηχανισμός με τον οποίο 
ενεργοποιείται ο ιστικός παράγοντας των ουδετερoφίλων 
δεν είναι πλήρως αποσαφηνισμένος. Η απελευθέρωση των 
ουδετεροφιλικών δικτύων χρωματίνης (ΝΕΤ) αποτελεί έ-
ναν μηχανισμό με τον οποίο τα ουδετερόφιλα μπορούν 
να σκοτώνουν παθογόνα χωρίς φαγοκυττάρωση. Τα ΝΕΤ 
αποτελούνται από ινίδια χρωματίνης σχηματίζοντας ένα 
δίκτυο από DNA, ιστόνες και κυτταροπλασματικές πρω-
τεΐνες των ουδετεροφίλων οι οποίες έχουν αντιβακτηρι-
ακή δράση. Έχει προταθεί ότι τα ουδετερόφιλα μπορούν 
κάτω από ορισμένες συνθήκες να απελευθερώνουν ΝΕΤ 
τα οποία εκφράζουν επάνω τους λειτουργικό ιστικό πα-
ράγοντα. Επιπλέον, τα ΝΕΤ εγκλωβίζουν αιμοπετάλια τα 
οποία ενεργοποιούν και τα οποία με τη σειρά τους προκα-
λούν την απελευθέρωση επιπλέον ΝΕΤ από άλλα ουδετε-
ρόφιλα. Το σύνολο των φαινομένων αυτών φαίνεται ότι 
αποτελεί έναν μηχανισμό με τον οποίο τα ουδετερόφιλα 
συνεισφέρουν σε θρομβωτικές διαδικασίες. Στο άρθρο αυ-
τό θα αναφέρουμε τα νεότερα δεδομένα που αφορούν στη 
σχέση μεταξύ ουδετεροφίλων και θρόμβωσης μέσω της 
απελευθέρωσης των ΝΕΤ. 

ABSTRACT: The production of tissue factor (TF) from 
neutrophils (PMNs) and their role in thrombotic process 
is a matter of scientific debate. Experimental studies show 
that PMNs are able to produce TF under specific inflam-
matory stimuli. Recent studies demonstrated that PMNs 
are crucial for thrombus formation and PMN-derived TF 
may significantly contribute in this process. However, the 
mechanism that underlies the activation of PMN-derived 
TF is not fully understood, since PMN TF is mainly lo-
cated intracellularly. It is important to note that the expres-
sion of TF in the surface of the cells is imperative for its 
functionality. The release of neutrophil extracellular traps 
represents a mechanism.
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1. Εισαγωγή

Είναι γνωστό ότι η θρόμβωση αποτελεί μια από τις 
εκφάνσεις της φλεγμονής. Ο ρόλος των ουδετεροφί-
λων (PMN) στην αλληλεπίδραση μεταξύ φλεγμονής 
και θρόμβωσης παραμένει ένα ζήτημα υπό συζήτηση. 
Αν και υπάρχει πληθώρα δεδομένων που προτείνουν 
έναν βασικό ρόλο για τα ΡΜΝ στη θρόμβωση,1 η δυ-
νατότητά τους να προάγουν θρομβωτικές διαδικασί-
ες αμφισβητήθηκε μέχρι πρόσφατα. Και αυτό γιατί η 
ικανότητα των ΡΜΝ να παράγουν και να εκκρίνουν 
ιστικό παράγοντα (TF), τον κύριο ενορχηστρωτή της 
in vivo θρομβογένεσης, αμφισβητείται. Την τελευταία 
δεκα ετία, πειραματικά δεδομένα έδειχναν ότι τα ΡΜΝ 
προσ λαμβάνουν παρά παράγουν TF.2 Έτσι ο ρόλος 
τους στη θρόμβωση θεωρήθηκε μη σημαντικός και τα 
ΡΜΝ δεν συμπεριλήφθηκαν στα ερευνητικά πειραμα-
τικά μοντέλα θρόμβωσης.

Τα τελευταία χρόνια πολλές μελέτες ανέδειξαν τον 
σημαντικό ρόλο των ΡΜΝ στη θρόμβωση.3–5 Για πα-
ράδειγμα, η εξουδετέρωση των ουδετεροφίλων από 
πειραματόζωα με ειδικά αντισώματα ήταν ικανή να 
αναστείλει τη θρόμβωση τονίζοντας έτσι τη σημασία 
αυτού του πληθυσμού στη δημιουργία του θρόμ-
βου.5 Παράλληλα, πολλές μελέτες έδειξαν την ικανό-
τητα των ΡΜΝ να παράγουν TF τόσο in vivo όσο και 
ex vivo.6,7

Η περιγραφή των ουδετεροφιλικών δικτύων χρω-
ματίνης (ΝΕΤ) το 2004 ανέδειξε έναν νέο φλεγμονώδη 
ρόλο για τα ΡΜΝ.8,9 Η ικανότητα των ΡΜΝ να εκφρά-
ζουν TF επάνω στα ΝΕΤ και η σύνδεση μεταξύ ΡΜΝ-
θρόμβωσης προτείνει πλέον ένα νέο είδος αλληλεπί-
δρασης μεταξύ φλεγμονής και θρόμβωσης. Η έκφραση 
του –παραγόμενου από τα ΡΜΝ–TF πάνω στα ΝΕΤ 
αποτέλεσε ενδιαφέρον σενάριο για την παθογένεση 
των θρομβωτικών επεισοδίων σε νοσήματα όπως η 
σήψη,10 η ANCA-αγγειίτιδα11 και η φλεγμονώδης νόσος 
του εντέρου.12

Οι φλεβικές θρομβώσεις αποτελούν αναπόσπαστο 
κομμάτι της παθολογίας ασθενών που πάσχουν από 
λοιμώδη νοσήματα και μη λοιμώδεις φλεγμονώδεις 
νόσους. Για παράδειγμα, η φλεβική θρομβοεμβολή 
αποτελεί σημαντική αιτία νοσηρότητας και θνητό-
τητας σε νόσους όπως η σήψη, ο ερυθηματώδης λύ-
κος, η φλεγμονώδης νόσος του εντέρου και αγγει-
ίτιδες.13,14 Πειραματικά δεδομένα συνδέουν την προ-
θρομβωτική κατάσταση στα νοσήματα αυτά με την 
ενεργοποίηση του εξωγενούς συστήματος της πήξης 
από τον TF. Έτσι η αυξημένη έκφραση ΤF στα ενδο-
θηλιακά κύτταρα και στα κύτταρα του περιφερικού 

αίματος φαίνεται ότι χαρακτηρίζει την παθοφυσιο-
λογία των αρτηριακών και φλεβικών θρομβώσεων.15 
Από την άλλη πλευρά η θρόμβωση δημιουργεί τις 
προϋποθέσεις για πρόκληση ενός φλεγμονώδους 
περιβάλλοντος. Ο άξονας TF-θρομβίνης ενισχύει τη 
φλεγμονώδη απάντηση σε πολλά κλινικά μοντέλα 
όπως η αρθρίτιδα,16 το αντιφωσφολιπιδαιμικό σύν-
δρομο,7,17 η βλάβη από ισχαιμία/επαναιμάτωση18 και 
η σήψη.19,20

2.  Ο ιστικός παράγοντας ως εκκινητής
της πήξης

Ο TF είναι μια γλυκοπρωτεΐνη και θεωρείται ως ο 
κύριος πυροδότης της πήξης in vivo. Κάτω από φυσιο-
λογικές συνθήκες ο TF δεν εκφράζεται σε ενδοθηλια-
κά κύτταρα21 αλλά μόνο στις υπενδοθηλιακές στιβά-
δες οι οποίες δημιουργούν ένα προστατευτικό περί-
βλημα μεταξύ του αίματος και του αγγείου.22 Ωστόσο, 
κάτω από συγκεκριμένες φλεγμονώδεις συνθήκες ο 
TF εκφράζεται σε ενδοθηλιακά κύτταρα και σε λευκά 
αιμοσφαίρια της μυελικής σειράς.6,7 Υπάρχουν ενδεί-
ξεις για την ύπαρξη κυκλοφορούντος (blood-borne) 
ΤF με τρεις πιθανές πηγές παραγωγής. Τα κύτταρα του 
περιφερικού αίματος.7,22 τα μικροσωματίδια (MPs)23 
και η διαλυτή μορφή του TF.24 Αν και έχει αναφερθεί 
ότι τα μονοκύτταρα είναι τα μόνα από τα λευκά αιμο-
σφαίρια που εκφράζουν TF, πρόσφατα έχει φανεί ό-
τι και άλλοι πληθυσμοί λευκοκυττάρων μπορούν να 
εκφράσουν ΤF. Όμως η απλή έκφραση του TF στην 
επι φάνεια των κυττάρων δεν αρκεί για να προσδώσει 
λειτουργικότητα στον TF.25 Τα ΡΜΝ δεν εκφράζουν TF 
στην επιφάνειά τους και ο παράγοντας αυτός απαιτεί 
ενεργοποίηση (decryption) για τον σχηματισμό του 
σύμπλοκου TF/FVIIa. Το σύμπλοκο αυτό μπορεί στη 
συνέχεια να ενεργοποιήσει τον παράγοντα X και τη 
θρομβίνη (ΙΙ), με τελικό αποτέλεσμα τη σταθεροποί-
ηση του θρόμβου.26 Οι πιθανοί μηχανισμοί πίσω από 
την ενεργοποίηση του TF που εκφράζουν τα λευκο-
κύτταρα δεν είναι απόλυτα γνωστοί και η μελέτη τους 
ενδέχεται να αποφέρει σημαντικές πληροφορίες για 
τον ρόλο του –παραγόμενου από τα λευκοκύτταρα– 
TF στη θρόμβωση. 

Εξάλλου εκτός από τον ρόλο του TF στην ενεργοποί-
ηση του εξωγενούς συστήματος της πήξης, ο άξονας 
TF-θρομβίνης εμπλέκεται και σε άλλες μη θρομβωτικές 
διαδικασίες όπως αγγειογένεση, ανάπτυξη όγκων και 
μετάσταση, φλεγμονή και ίνωση μέσω ενεργοποίησης 
των υποδοχέων της θρομβίνης PARs.27
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3. Η παραγωγή TF από τα ουδετερόφιλα

Η έκφραση TF σε ΡΜΝ έχει αναφερθεί για πρώτη φο-
ρά πριν από 40 έτη,28 αν και αυτές οι αρχικές μελέτες 
δεν έδιναν αποδείξεις για την ικανότητα των ΡΜΝ να 
παράγουν TF. Ωστόσο, πριν από 10 έτη δημοσιεύθη-
καν τα πρώτα στοιχεία που έδειχναν την ικανότητα των 
ΡΜΝ να παράγουν TF. Οι μελέτες αυτές έδειξαν ότι στα 
ΡΜΝ, όπως και στα μονοκύτταρα, υπάρχει ο εκκινητής 
του γονιδίου του TF, ο οποίος ενεργοποιείται με μεθυλί-
ωση επιτρέποντας την έναρξη της μεταγραφής. 

Μελέτες από τον Osterud το 2004 και το 2012 όμως, 
έδειχναν ότι μεμονωμένα ΡΜΝ δεν μπορούσαν να πα-
ράγουν TF όταν διεγείρονταν με LPS, PMA ή TNFα.29,30 
Η δράση του ΤF στα υπερκείμενα από καλλιέργειες 
ΡΜΝ αποδόθηκε σε ενεργοποίηση των αιμοπεταλί-
ων από εναπομείναντα μονοκύτταρα. Σε μια μελέτη 
φάνηκε ότι το μεγαλύτερο μέρος από TF-θετικά κύτ-
ταρα που ανευρίσκονταν σε σπλήνες σε πειραματικά 
μοντέλα σήψης ήταν ΡΜΝ, αν και δεν ανιχνευόταν TF 
mRNA στα κύτταρα αυτά. Έτσι οι ερευνητές κατέληγαν 
στο συμπέρασμα ότι τα ΡΜΝ προσλαμβάνουν μάλλον 
παρά παράγουν τα ίδια τον TF.31 Το εύρημα αυτό υπο-
στηρίχθηκε και από άλλους ερευνητές που έδειξαν την 
ικανότητα των ΡΜΝ να προσλαμβάνουν τον TF που πα-
ράγουν τα μονοκύτταρα.2 Όμως στις εργασίες αυτές οι 
ερευνητές χρησιμοποίησαν περιορισμένα μέσα ενερ-
γοποίησης για τα ΡΜΝ. 

Από την άλλη πλευρά, άλλες μελέτες έδειξαν ότι τα 
ΡΜΝ μπορούν να παράγουν λειτουργικό TF μετά από 
διέγερση με Ρ-σελεκτίνη η fMLP (N-formyl-methionyl-
leucyl-phenylalanine). Ωστόσο, τα ΡΜΝ εξέφρασαν TF 
ενδοκυττάρια και μετά από τις συγκεκριμένες διεγέρ-
σεις μέρος του TF μεταφερόταν προς την επιφάνεια των 
κυττάρων.6 Την ίδια εποχή φάνηκε και η δυνατότητα 
των ΡΜΝ να παράγουν ΤF ex vivo σε ασθενείς με αντι-
φωσφολιπιδαιμικό σύνδρομο.7 Στις καταστάσεις αυτές 
η IgG σφαιρίνη των ασθενών διέγειρε την ενεργοποίη-
ση του συμπληρώματος (C5a), και αυτό με τη σειρά του 
ήταν ικανό να προαγάγει τη μεταγραφή του γονιδίου 
του TF και την παραγωγή ενεργού TF από τα ουδετε-
ρόφιλα.32 Ακόμη, άλλη μελέτη έδειξε την παραγωγή TF 
από ουδετερόφιλα που απομονώθηκαν από ασθενείς 
με σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS).33 Η 
παραγωγή TF στους ασθενείς αυτούς αποδόθηκε στη 
συνδυασμένη διέγερση με C5a και TNFα, φαινόμενο 
που, όπως δείξαμε, παρατηρήθηκε ακόμη σε ασθενείς 
με εξωσωματική κυκλοφορία και σε ασθενείς με τελι-
κό στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας.34 Βέβαια, αν και όλες 
αυτές οι μελέτες αποδεικνύουν την ικανότητα των ΡΜΝ 

να παράγουν ενδοκυττάρια TF, δεν απαντούν στην ε-
ρώτηση πώς τα κύτταρα αυτά εξωκυτταρώνουν και ε-
νεργοποιούν τον TF για να μετατραπεί σε μόριο ικανό 
να αντιδρά με τις πρωτεάσες του συστήματος πήξης 
που κυκλοφορούν στο αίμα. Η ανακάλυψη των ΝΕΤ 
φαίνεται πως προσφέρει νέα δεδομένα και πιθανές α-
παντήσεις στο αμφιλεγόμενο αυτό ζήτημα.

4. Ουδετερόφιλα και θρόμβωση

Ανεξάρτητα από το αν τα ΡΜΝ είναι ή δεν είναι ικανά 
να παράγουν και να ενεργοποιούν TF, πολλά δεδομένα 
δείχνουν ότι παίζουν σημαντικό ρόλο τόσο στη θρόμ-
βωση όσο και σε φλεγμονώδεις νόσους με θρομβωτικές 
επιπλοκές. Σε πειραματικά μοντέλα οξείας πνευμονικής 
βλάβης όπως μετά από εισπνοή οξέων,35 ισχαιμίας-επα-
ναιμάτωσης36 και πνευμονικής βλάβης από μετάγγιση 
(TRALI),37 η αφαίρεση/εξουδετέρωση των ουδετεροφί-
λων μετρίασε τις βλάβες από θρομβωτκές επιπλοκές. 
Ακόμη, η συμβολή των ουδετεροφίλων στη θρόμβωση 
μπορεί να οφείλεται στην αποδόμηση του αναστολέα 
του TF (TFPI) με έκκριση ελαστάσης38 ή στην παραγωγή 
PDI μιας πρωτεΐνης που ενεργοποιεί τον TF.5,39

Πρόσφατα, μια μελέτη έδειξε ότι η προσκόλληση 
ΡΜΝ είναι ένα αρχικό και κριτικό στάδιο για τη δημι-
ουργία θρόμβωσης μετά από βλάβη του ενδοθηλίου 
(LASER) σε αρτηριόλια.4 Μάλιστα, φάνηκε ότι τα ΡΜΝ 
είναι η κύρια πηγή TF που απαιτούνταν για τη δημιουρ-
γία του θρόμβου. Ακόμη, η έλλειψη του παράγοντα XII 
στα πειραματόζωα αυτά δεν ανέστειλε τη δημιουργία 
του θρόμβου. Σε μια άλλη εργασία, σε ζωικά μοντέλα εν 
τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης (με απόφραξη της κάτω 
κοίλης φλέβας, η εξουδετέρωση των ΡΜΝ ανέστειλε τη 
δημιουργία του θρόμβου.5 Με τη χρήση γενετικά τρο-
ποποιημένων ποντικιών και μεταμόσχευση μυελού των 
οστών, στην εργασία αυτή φάνηκε επίσης ότι ο TF που 
προερχόταν από ΡΜΝ και όχι από τα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα ήταν υπεύθυνος για την ενεργοποίηση του μηχα-
νισμού της πήξης. Αυτές οι καλά σχεδιασμένες μελέτες 
προσέφεραν πολλά και σημαντικά στοιχεία για τη ση-
μασία των ΡΜΝ και του προερχόμενου από τα ΡΜΝ TF 
στη θρόμβωση. 

5.  Ουδετεροφιλικά δίκτυα χρωματίνης
και θρόμβωση

Τα ΡΜΝ αποτελούν μέρος της φυσικής ανοσίας και η 
κύρια λειτουργία τους είναι η εξουδετέρωση των πα-
θογόνων μικροοργανισμών μέσω φαγοκυττάρωσης. 
Πρόσφατα ένας νέος μηχανισμός έχει περιγραφεί με 
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τον οποίο τα ΡΜΝ μπορούν να εξουδετερώνουν παθο-
γόνα μέσω απελευθέρωσης δικτύων χρωματίνης των 
NETs. Τα ΝΕΤ αποτελούνται από ινίδια χρωματίνης που 
σχηματίζουν ένα δίκτυο από DNA, ιστόνες, και κυττα-
ροπλασματικές πρωτεΐνες των ΡΜΝ οι οποίες έχουν 
αντιβακτηριακή ή ανοσοτροποποιητική δράση.40,41 Τα 
ΝΕΤ απελευθερώνονται από ενεργοποιημένα ΡΜΝ σε 
οξείες καταστάσεις φλεγμονής σαν ένα τελευταίο μέσο 
άμυνας, αφού μετά από την απελευθέρωση των ΝΕΤ 
τα ΡΜΝ καταστρέφονται.42 Νεότερες μελέτες δείχνουν 
έναν σημαντικό ρόλο των ΝΕΤ σε πειραματικά μοντέ-
λα θρόμβωσης. Μάλιστα, χρησιμοποιώντας ένα ζωικό 
μοντέλο ενδοτοξιναιμίας, μια μελέτη έδειξε ότι τα ΝΕΤ 
μέσα στα αγγεία μπορούν να παγιδεύσουν κυκλοφο-
ρούντα αιμοπετάλια.9 Η παγίδευση των αιμοπεταλίων 
στα ΝΕΤ προκαλεί την ενεργοποίησή τους και ενδοθη-
λιακή βλάβη, με αποτέλεσμα θρόμβωση. Μερικά χρό-
νια αργότερα δημοσιεύθηκε και η συνεισφορά των ΝΕΤ 
στην εν τω βάθει φλεβική θρόμβωση σε πρωτεύοντα.43 
Η μελέτη αυτή έδειξε ότι τα ΝΕΤ παγιδεύουν αιμοπετά-
λια και ερυθρά αιμοσφαίρια, ενώ τα ΝΕΤ χρησιμεύουν 
και σαν βάση για εναπόθεση ινικής που προάγει τη 
σταθεροποίηση του θρόμβου. Ακόμη φάνηκε πως οι 
ιστόνες που βρίσκονται στα ΝΕΤ μπορούν να ενεργο-
ποιούν τα αιμοπετάλια που παγιδεύονται εκεί. Από την 
άλλη πλευρά, τα αιμοπετάλια φάνηκε πως μπορούν να 
ενεργοποιήσουν τα ΡΜΝ προς απελευθέρωση ΝΕΤ.44 
Μάλιστα, η αναστολή ενεργοποίησης των αιμοπετα-
λίων ελάττωσε τη δημιουργία ΝΕΤ και τις ιστικές βλά-
βες σε πειραματικά μοντέλα πνευμονικής βλάβης από 
μετάγγιση (TRALI). Επιπροσθέτως, η θεραπεία είτε με 
αναστολέα ιστονών είτε με DNάση Ι ελάττωσε επίσης 
την ιστική βλάβη σε TRALI. Αντίστοιχα η θεραπεία με 
DNAάση Ι προκάλεσε μικρότερους θρόμβους σε πει-
ραματικά μοντέλα εν τω βάθει φλεβικής θρόμβωσης.5 
Τέλος, ΝΕΤ παρατηρήθηκαν επίσης σε ασθενείς με χρό-
νια μυελογενή λευχαιμία αλλά και σε συμπαγείς όγκους, 
και σχετίστηκαν με την προθρομβωτική κατάσταση 
που συνοδεύει τα νοσήματα αυτά.45

6.  Εξωκυττάρια απελευθέρωση 
του ιστικού παράγοντα των ΡΜΝ μέσω ΝΕΤ

Η συμμετοχή των ΡΜΝ στη θρόμβωση αμφισβητή-
θηκε κυρίως λόγω της διαμάχης που υπήρχε στο αν 
τα κύτταρα αυτά παράγουν ή όχι λειτουργικό ιστικό 
παράγοντα. Επίσης η ενδοκυττάρια ανεύρεση του TF 
στα ΡΜΝ γεννούσε αμφιβολίες σχετικά με τη δυνατό-
τητά του να ενεργοποιεί το σύστημα της πήξης, αφού 
μόνο ελάχιστες ποσότητες ιστικού παράγοντα ανευρί-

σκονται στην κυτταρική μεμβράνη. Είναι γνωστό ότι ο 
TF που βρίσκεται ενδοκυττάρια δεν είναι λειτουργικός. 
Μια εξήγηση για την εξωκυττάρια έκφραση του TF των 
ΡΜΝ είναι η ανεύρεσή του επάνω στο δίκτυο των ΝΕΤ. 
Η πρώτη παρατήρηση TF επάνω σε ΝΕΤ έγινε το 2012. 
Πρόσφατα η ομάδα μας περιέγραψε την παρουσία ΤF 
επάνω σε δίκτυο ΝΕΤ σε ασθενείς με σήψη.46 Ο TF των 
ΝΕΤ ήταν ικανός να παράγει θρομβίνη και να προκαλεί 
ενεργοποίηση αιμοπεταλίων. Η πλήρης απομάκρυνση 
των μικροσωματιδίων (MPs) από το πλάσμα των ασθε-
νών δεν άλλαξε τα αποτελέσματα δείχνοντας ότι τα 
ΡΜΝ παράγουν TF και δεν τον προσλαμβάνουν από τα 
MPs. Η ενεργοποίηση της μεταγραφής του γονιδίου του 
TF μπορεί να προκληθεί από προφλεγμονώδεις κυτ-
ταροκίνες μετά από φαγοκυττάρωση σε καταστάσεις 
βακτηριακής λοίμωξης. Σε αυτή τη μελέτη παρατη-
ρήθηκε ότι ο TF, προτού απελευθερωθεί εξωκυττάρια, 
στην επιφάνεια των NETs περικλείεται σε αυτοφαγοσώ-
ματα (LC3 positive χρώση), προτείνοντας έτσι την αυ-
τοφαγία σαν ενδιάμεσο απαραίτητο μηχανισμό για την 
έκφραση επιτόπων στα δίκτυα χρωματίνης, τα ΝΕTs. Η 
αυτοφαγία αποτελεί τον βασικό μηχανισμό για την «αυ-
τοκάθαρση» των κυττάρων από ανεπιθύμητα υλικά και 
οργανίδια. Τα υλικά αυτά ενσωματώνονται σε κυστίδια 
(αυτοφαγoσώματα) που περιέχουν ένζυμα καταβολι-
σμού, όπου διασπώνται και ενδεχομένως ανακυκλώνο-
νται. Εκτός από την ανακύκλωση κυτταρικών υλικών, 
ιδιαίτερα σε περιόδους κυτταρικής ασιτίας, η αυτοφα-
γία φαίνεται να συμμετέχει σε πολλές φλεγμονώδεις και 
ανοσοτροποποιητικές δράσεις των ουδετεροφίλων.47

Βάσει όλων των ανωτέρω δεδομένων, τα ΝΕΤ ενδέ-
χεται να αποτελούν έναν μηχανισμό εξωκυττάρωσης 
αλλά και ενεργοποίησης του TF των ΡΜΝ, κατά αντί-
στοιχο τρόπο που τα κύτταρα αυτά εξωκυτταρώνουν 
μέσω ΝΕΤ αντιβακτηριακά ένζυμα επάνω στο δίκτυα 
των ΝΕΤ. Σε καταστάσεις άσηπτης φλεγμονής, όπως π.χ. 
ρήξη αθηρωματικής πλάκας ή ενδοθηλιακή βλάβη, η 
απελευθέρωση των ΝΕΤ που φέρουν λειτουργικό TF ε-
νεργοποιεί το σύστημα πήξης και διεγείρει αιμοπετάλια 
τα οποία παγιδεύονται στα ΝΕΤ. Παράλληλα τα ενεργο-
ποιημένα αιμοπετάλια προκαλούν την απελευθέρωση 
επιπλέον ΝΕΤ μετά από αλληλεπίδραση με ΡΜΝ, δημι-
ουργώντας έναν φαύλο κύκλο ενεργοποίησης της απε-
λευθέρωσης ΝΕΤ και θρόμβωσης (εικόνα 1).

7. Συμπεράσματα και μελλοντικές προεκτάσεις

Παρά τη γνωστή από χρόνια σχέση μεταξύ φλεγ-
μονής και θρόμβωσης στην κλινική πράξη, ο ρόλος 
των ΡΜΝ στη θρόμβωση είχε αμφισβητηθεί μέχρι 



46   Κ. Καμπάς και Δ. Στάκος

© 2015 Ελληνική Εταιρεία Αθηροσκλήρωσης

Εικόνα 1. Επάνω: η διαφορά μεταξύ αιμόστασης (έναρξη διαδικασίας από ρήξη του υγιούς ενδοθηλίου και αποκάλυψη υπεν-
δοθηλιακών στιβάδων του αγγειακού τοιχώματος) και θρόμβωσης (έναρξη διαδικασίας από ρήξη αθηρωματικής πλάκας και 
αποκάλυψη του λιπώδους και ρυπαρού πυρήνα της) στην εναρκτήρια πυροδότησή τους. Μέσον: Η συμμετοχή κυττάρων φυσικής 
ανοσίας είναι μια ακόμη διαφορά μεταξύ αιμόστασης και θρόμβωσης. Αριστερά: τα ουδετερόφιλα (ΡΜΝ) προσελκύονται στην 
περιοχή της ρήξης/φλεγμονής και αλληλεπιδρούν με ενεργοποιημένα αιμοπετάλια. Παρατηρείται αύξηση του ενδοκυττάριου 
ιστικού παράγοντα (TF) στα ΡΜΝ και έναρξη διαδικασίας NΕΤosis (αφού αρχικά ο TF μεταφερθεί σε αυτοφαγοσώματα, μέσον). Η 
πυρηνική μεμβράνη κατακερματίζεται και οι μεμβράνες των κυτταρικών οργανιδίων διαλύονται. Γίνεται ανάμιξη του πυρηνικού 
υλικού (ιστόνες, DNA) με τα αυτοφαγοσώματα, και το κύτταρο αρχίζει να συσπάται για να εξωκυτταρώσει το μίγμα πυρηνικού 
υλικού και TF σε μορφή NETs (δεξιά). Κάτω: Εξωκυττάρια απελευθέρωση ΝΕΤs που φέρουν TF στην περιοχή σχηματισμού του 
θρόμβου. Ο TF που εκφράζεται στα ΝΕΤs είναι λειτουργικός και προάγει την παραγωγή θρομβίνης, με τη δράση της οποίας σταθε-
ροποιείται ο αρχικός θρόμβος (ινική). Από τα παραπάνω γίνεται φανερό ότι φαρμακευτικές ουσίες που στοχεύουν στις διαφορές 
μεταξύ αιμόστασης και θρόμβωσης (αλληλεπίδραση αιμοπεταλίων-ΡΜΝs, αναστολή αυτοφαγίας/NETosis ή αποσταθεροποίηση 
της δομής των ΝΕΤ, π.χ. DNάση) ενδέχεται να αποτελούν αποτελεσματικές συμπληρωματικές θεραπείες στα χρησιμοποιούμενα 
σήμερα αντιθρομβωτικά, χωρίς να έχουν σημαντικές αιμορραγικές επιπλοκές (αφού δεν θα επηρεάζουν τους μηχανισμούς της 
αιμόστασης).

GPlb-vWF-collagen

PMN-PLT
αλληλεπίδραση

Έκφραση TF πάνω σε NET

TF-thrombin axis: σταθεροποίηση θρόμβου

Ενδοκυττάριος TF Αυτοφαγία TF/έναρξη NETosis

GPVI

Ρήξη κάψας

Αρχικός θρόμβος

PLT

PLT
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πρόσφατα. Νεότερα δεδομένα όμως υποστηρίζουν 
τη σημαντική συνεισφορά των ΡΜΝ στη δημιουργία 
τόσο φλεβικής όσο και αρτηριακής θρόμβωσης. Η 
συγκέντρωση των ΡΜΝ παρατηρείται ευθύς αμέσως 
από ενδοθηλιακή βλάβη, και θεωρείται πως αποτελεί 
αρχικό βήμα για τη δημιουργία του θρόμβου. Η τοπι-
κή έκφραση μεγάλων συγκεντρώσεων TF που εκφρά-
ζονται επάνω στα ΝΕΤ μπορεί να είναι σημαντική για 
την έναρξη, την ανάπτυξη και τη σταθεροποίηση του 
θρόμβου. Επιπροσθέτως, ο TF –μέσω ενεργοποίησης 
των PAR υποδοχέων– όχι μόνο διεγείρει τα αιμοπετά-
λια αλλά ενδέχεται να έχει και άλλες μη θρομβωτικές 
δράσεις, όπως διατήρηση της φλεγμονής, ίνωση μέσω 
ενεργοποίησης των ινοβλαστών, αλλά και άλλες δρά-
σεις που εμπλέκονται στην παθολογία των καρκινικών 
όγκων. Τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα της θεραπεί-
ας με DNAάση που δείχνουν ότι αποσταθεροποιεί τον 
θρόμβο (χωρίς φυσικά να αυξάνει τις αιμορραγικές ε-
πιπλοκές) ενδέχεται να δώσουν ώθηση για τη μελέτη 
νέων θεραπευτικών στόχων σε ασθενείς με θρομβωτι-
κές καταστάσεις.
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