
Μηχανισμοί κινητοποίησης  
των αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Έχοντας διανύσει περίπου 4 δεκαετίες από την παρατήρηση της κυκλοφορίας των αρχέ-
γονων αιμοποιητικών κυττάρων (AAK) στο ανθρώπινο αίμα μετά από χορήγηση χημειοθεραπείας ή/
και αυξητικών παραγόντων (με κύριο εκπρόσωπο τον G-CSF), η εντατική έρευνα έχει αποκαλύψει πλή-
θος κυττάρων, μορίων σηματοδοσίας και μηχανισμών που συμμετέχουν, τόσο στη διατήρησή των AAK 
στο μικροπεριβάλλον της νησίδας όσο και στην κινητοποίηση τους. Καρποί της προόδου που συντε-
λέσθηκε στον τομέα αυτό είναι η καλλίτερη κατανόηση της φυσιολογίας και κινητικής των AAK και η 
εισαγωγή των CXCR4 ανταγωνιστών, δρώντες ως κινητοποιητικοί παράγοντες στην κλινική πράξη. Η 
ανασκόπηση αυτή εστιάζει με περιεκτικό τρόπο στην οργάνωση της νησίδας των AAK και στους μη-
χανισμούς κινητοποίησης των HSC, παρουσιάζοντας πρόσφατα δεδομένα αναφορικά με τη συμμετοχή 
του οστίτη ιστού, του συμπαθητικού νευρικού συστήματος και των καναβιννοειδών και σφιγγολιπιδί-
ων στην «προσέλκυση» των AAK στο αίμα. Βέβαια, οι μηχανισμοί αυτοί αλληλοεπικαλύπτονται, χωρίς 
να έχει εξακριβωθεί η ακριβής αλληλουχία των γεγονότων που οδηγούν στην κινητοποίηση των ΑΑΚ. 
Όμως, πρέπει να τονιστεί ότι το βασικό εναρκτήριο γεγονός στη διαδικασία αυτή αποτελεί ο G-CSF εί-
τε ο ενδογενής είτε ο εξωγενής, που προκαλεί έκπτυξη της μυελομονοκυτταρικής σειράς, η οποία οδη-
γεί στην επαγωγή πρωτεολυτικών ενζύμων. Αυτά με τη σειρά τους οδηγούν στην διάσπαση των δεσμών 
των AAK με το στρώμα, και κυρίως του δεσμού SDF-1/CXCR4. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η μετα-
κίνησή τους στο αίμα.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή 
Τα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα (AAK) [hemat-

opoietic stem cells, (HSC)], όρος που χρησιμοποιήθηκε 
για πρώτη φορά το 1909 από τον Alexander Maximov1, 
περιγράφονται ως πρόδρομα, αδιαφοροποίητα κύτταρα, 
ικανά να δώσουν γένεση σε όλα τα κύτταρα του αιμο-
ποιητικού και ανοσοποιητικού συστήματος, μέσω πολ-
λαπλασιασμού, διαφοροποίησης και ωρίμανσης. Για να 
αποφευχθεί η αποθεματική «εξάντλησή» τους, είναι επιπλέ-
ον ικανά να αυτοανανεώνονται μέσω κυτταρικής διαίρε-

σης, πλην όμως αν αυτή συμβεί ανεξέλεγκτα θα οδηγήσει 
σε νεοπλασία. Γίνεται αντιληπτό ότι χρειάζεται ένα εξει-
δικευμένο μικροπεριβάλλον στο οποίο να τηρείται αυστη-
ρά αυτή η ευαίσθητη ισορροπία μεταξύ αυτοανανέωσης 
και διαφοροποίησης των ΑΑΚ. Αυτή επιτυγχάνεται με 
ασύμμετρη κυτταρική διαίρεση: ένα ΑΑΚ διαιρείται σε 
2 κύτταρα, εκ των οποίων το ένα παραμένει ως ΑΑΚ και 
το άλλο μεταναστεύει στο κυρίως διαμέρισμα του μυελού 
οστών (ΜΟ) για να δώσει γένεση αιμοποιητικών πολυ-
δύναμων προβαθμίδων2,3. Το περιβάλλον αυτό περιγρά-
φεται με τον όρο «νησίδα» των ΑΑΚ (niche), έννοια που 
προτάθηκε από τον Ray Schofield το 19784.

Οι νησίδες των ΑΑΚ
Ανατομικά, οι νησίδες αυτές εδράζονται κυρίως πλησί-

ον της επιφάνειας του ενδόστεου των υμενογενών οστών 
και των επιφύσεων των χονδρογενών οστών και υποστη-
ρίζονται από διάφορα κύτταρα και μόρια του οστού, τα 
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οποία αναφέρονται γενικά ως «στρώμα». Οι κύριοι εκ-
πρόσωποι του στρώματος είναι κύτταρα του οστίτη ιστού 
[οστεοβλάστες (ΟΒ), οστεοκλάστες (ΟC), οστεομακρο-
φάγα πλησίον των ενδοοστικών OB (OMAC), χονδρο-
κύτταρα, ινοβλάστες, λιποκύτταρα], δικτυοενδοθηλιακά 
κύτταρα (δενδριτικά κύτταρα, λεμφοκύτταρα, μακρο-
φάγα), ενδοθηλιακά κύτταρα, καθώς και αρχέγονα με-
σεγχυματικά κύτταρα (mesenchymal stem cells: MSC), 
μυοκύτταρα και κύτταρα του νευρικού ιστού. Εκτός των 
κυττάρων-παικτών, έχει αναγνωρισθεί η σημασία της εξω-
κυττάριας θεμέλιας ουσίας (extracellular matrix: ECM), 
καθώς και πλειάδας άλλων ουσιών, όπως ίνες κολλαγό-
νου και μέταλλα5.

Έχουν αναγνωρισθεί 3 τύποι νησίδων ΑΑΚ: η εν-
δοοστική (ή οστεοβλαστική), η δικτυωτή και η αγγει-
ακή (ή ενδοθηλιακή). Η πρώτη εδράζεται στο απώτερο 
όριο της επιφάνειας του ενδόστεου και αποτελείται κυ-
ρίως από τους «CD45 αρνητικούς, N-cadherin θετικούς 
- ατρακτοειδείς OB» (spindle-shaped N-cadherin+CD45- 
osteoblastic cells – SNO)5. Οι SNO υποστηρίζονται από 
τα OMAC6,7. Η δεύτερη αναπτύσσεται διάχυτα στο ΜΟ, 
σαν ένα «δίκτυο δεδομένων», και αποτελείται κυρίως από 
έναν περιορισμένο, ειδικό πληθυσμό δικτυοενδοθηλιακών 
κυττάρων, ονομαζόμενο «κύτταρα με άφθονη έκφραση 
χυμοκίνης CXCL12» (CXCL12-abundant reticular cells: 
CAR). Η πλειοψηφία των CAR βρίσκεται σε στενή επαφή 
με ανοσιακά κύτταρα [Β-λεμφοκύτταρα, πλασματοκύττα-
ρα, πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα (pDC) και 
NK-λεμφοκύτταρα], με ενδοκολποειδικά ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα και με MSC που εκφράζουν νεστίνη (nestin, Nes+), 
μία πρωτεΐνη που εκφράζεται και στις προβαθμίδες των 
νευρικών κυττάρων και τα ενδοθηλιακά κύτταρα8. Τέλος 
η τρίτη νησίδα αφορά ένα μικροπεριβάλλον σαφώς πιο 
πλούσιο σε οξυγόνο, με χαμηλότερη συγκέντρωση Ca++, 
στηριζόμενο σε ένα λεπτό στρώμα ενδοθηλιακών κυττά-
ρων των αγγειακών κολποειδών. Βασικός πρωταγωνιστής 
εδώ είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα προερχόμενα από το 
μυελικό στρώμα (BM-derived endothelial cells-BMEC), 
κύτταρα σε στενή συνάφεια με τα Nes+MSC και τα CAR 
και πιθανολογείται ως ο κύριος τύπος νησίδας στην πα-
θολογική εξωμυελική αιμοποίηση7-10.

Ο αριθμός των ΑΑΚ στον ΜΟ υπολογίζεται σε πο-
σοστό 0.005% όλων των κυττάρων ενώ οι αιμοποιητικές 
πολυδύναμες προβαθμίδες προσεγγίζουν το 0.1% (στον 
ενήλικα, η μάζα του ΜΟ είναι περίπου 2,6kg, με αριθ-
μό κυττάρων 123×1010). Στον ομφάλιο λώρο ο αριθμός 
των ΑΑΚ φθάνει έως και 23×109/ml5 ενώ στο αίμα εί-
ναι μόλις 4×103/ml (0.06% των εμπύρηνων κυττάρων)11. 
Τα ΑΑΚ στον άνθρωπο τυποποιούνται ανοσοφαινοτυ-
πικά ως CD34+, CD38-, CD45RA- και CD90+. Ωστό-
σο η μόνη απόδειξη της «ταυτότητας – ΑΑΚ», δηλαδή 
της ικανότητας αυτοανανέωσης, γένεσης και διατήρη-
σης μακροχρόνιας αιμοποίησης, προέρχεται από in vivo 
λειτουργικές δοκιμασίες όπως οι long-term repopulat-

ing assay-LTRA, competitive repopulation unit (CRU) 
assay, SCID repopulating cell (SRC) assay και limiting 
dilution assay12.

Μηχανισμοί “σιώπησης”  
και αυτοπροστασίας των ΑΑΚ

Οι νησίδες των ΑΑΚ τα διατηρούν «σιωπηλά», δηλα-
δή εκτός κυτταρικού κύκλου. Περισσότερο από 70% των 
ΑΑΚ βρίσκονται στη φάση G0 του κυτταρικού κύκλου 
ενώ μόλις 10% των υπόλοιπων προβαθμίδων είναι σιω-
πηλά13. Έχει καταδειχθεί ότι ένας σιωπηλός πληθυσμός 
των ΑΑΚ (περίπου 30%) διαιρείται κάθε 145-193 ημέρες 
και ένας πιο ενεργός πληθυσμός διαιρείται κάθε 28-36 
ημέρες13. Προφανώς αναφερόμαστε αντίστοιχα στα «μα-
κράς διαρκείας» ΑΑΚ (long-term, LT-HSC), ικανά να συ-
ντηρούν την αιμοποίηση από μήνες έως διά βίου, και στα 
«βραχείας διαρκείας» (short-term, ST-HSC), δρώντα για 
μερικές εβδομάδες. Υπολογίζεται ότι τα LT-HSC απαντώ-
νται στο μυελικό πληθυσμό με αναλογία 1/104 κύτταρα 
και ουσιαστικά τροφοδοτούν τη δεξαμενή των ST-HSC. 

Τα LT-HSC αυτοπροστατεύονται από τις βλάβες του 
DNA περιορίζοντας τη συχνότητα της κυτταρικής τους 
διαίρεσης. Οι μηχανισμοί επιδιόρθωσής του DNA κυρίως 
αφορούν τη μη-ομόλογη σύνδεση (non-homologous end-
joining: NHEJ)14. Ένα άλλο γνώρισμα των ΑΑΚ είναι η 
δυνατότητα μεταφοράς εκτός των κυττάρων τοξικών ου-
σιών, μέσω ATP-εξαρτώμενων μεταφορέων, όπως ο Bcrp 
1)15. Άλλοι μηχανισμοί σιώπησης των ΑΑΚ αποτελούν: α) 
η μοριακή ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου [κυκλίνες, κι-
νάσες εξαρτώμενες από κυκλίνη (cyclin-dependent kinas-
es: CDK), αναστολείς CDK (CDK inhibitors-CKIs)], β) η 
σηματοδοσία μέσω κυτοκινών [θρομβοποιητίνη (TPO), 
παραγόμενη από τους SNO, ο transforming growth factor 
β: TGF-β, παραγόμενος από ενδοθηλιακά και Schwann 
κύτταρα], γ) το μονοπάτι ουμπικιουιτίνης-πρωτεασώ-
ματος, δ) οι πολλαπλοί τρόποι μείωσης των δραστικών 
ριζών Ο2 (reactive oxygen species-ROS): κινάση ATM, 
μονοπάτια P13K-Akt, mTOR, Mdm2/p53, παράγοντας 
HIF-1α (hypoxia-induced factor-1α)16, πρωτεΐνη Cripto17, 
ευόδωση της αυτοφαγίας των μιτοχονδρίων18,19, αύξηση 
των μεταγραφικών παραγόντων forkhead homeobox type 
0 (FoX0)20, οξυγενάση-1 της αίμης (heme oxygenase-1: 
HO-1)21, ε) η εξωκυττάρια συγκέντρωση Ca++ μέσω αντί-
στοιχων υποδοχέων στα ΑΑΚ, τους CaRs (calcium-sensing 
receptors), στ΄) η οστεοποντίνη (osteopontin-OPN), πα-
ραγόμενη κυρίως από τους SNO16, και ζ) τα μονοπάτια 
Notch και Wnt (wingless-related integration)16,22.

Η σημασία της υποξίας
Οι τροφικές αρτηρίες που διεισδύουν στον οστικό 

φλοιό, οδεύουν στο μυελώδη χώρο του οστού και κατό-
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πιν αποκτούν μία ιδιαίτερη σπειροειδή διάταξη στη μετά-
φυση. Περαιτέρω διαχωρίζονται σε αρτηριακά τριχοειδή, 
τα οποία εισέρχονται εντός των μυελικών κολποειδών, 
πλησίον του ενδόστεου23. Έχει βρεθεί ότι η μερική πίε-
ση του Ο2 (pO2) υποδεκαπλασιάζεται, κατά την ελάχιστη 
απομάκρυνση των κυττάρων από το πλησιέστερο τριχο-
ειδές24. Η μέση pO2 στον ΜΟ είναι περίπου 55mmHg και 
ο διάμεσος κορεσμός Ο2 (SatO2) περίπου 87,5%25 ενώ η 
άρδευση των τριχοειδών στο ενδόστεο είναι εξαιρετικά 
αργή. Διάφορες μελέτες έχουν αποδείξει την υπεροχή/
σταθερότητα των μυελικών καλλιεργειών και τη διατήρη-
ση σιώπησης των ΑΑΚ σε υποξικό περιβάλλον in vitro26. 
Πλην όμως η αιματική ροή στον ΜΟ υπολογίζεται πε-
ρίπου 0.2ml/min, πλησίον δηλαδή αυτής του εγκεφάλου 
(0.5ml/min), ο οποίος είναι ένα σαφώς οξυγονωμένο όρ-
γανο, και αρκετά μεγαλύτερη από την αντίστοιχη αιμα-
τική ροή του υποξικού λιπώδους ιστού (0.04ml/min)27,28. 
Η παρατήρηση της μειωμένης pO2 στον ΜΟ (55mmHg) 
σε σχέση με το αρτηριακό αίμα (100mmHg) είναι απλά 
μία «φυσική» παρατήρηση, ακριβώς όπως και το ότι η 
μέση pO2 στον εγκέφαλο είναι 15-30mmHg29! Tέλος, δεν 
έχει τεκμηριωθεί μέχρι σήμερα η υπεροχή της ικανότη-
τας αυτοανανέωσης των ΑΑΚ σε υποξικό περιβάλλον. Η 
χρήση λοιπόν του όρου «υποξία» έχει νόημα σε σύγκρι-
ση μόνο με το αίμα30.

Επιπλέον, ο διαχωρισμός των 3 νησίδων ανατομικά 
γίνεται για λόγους κατανόησης, καθώς αγγεία και οστέ-
ινες επιφάνειες δεν απέχουν ποτέ περισσότερο από με-
ρικά μm. Είναι προφανές ότι οι νησίδες HSC δεν είναι 
«πόλεις-κράτη» και, έχοντας στόχο τη διατήρηση σταθε-
ρού αριθμού ΑΑΚ σε όλες τις θέσεις και ανά πάσα στιγ-
μή, απελευθερώνουν με βραδύ ρυθμό «ελάχιστα» ΑΑΚ 
στο αίμα. Οι μηχανισμοί που διέπουν τη διακίνηση αυ-
τή καθώς και την πιο μαζική αύξηση των ΑΑΚ στο αίμα 
σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις δεν είναι πλήρως 
κατανοητοί. Αντίθετα, η «προκλητή» κινητοποίησή τους 
έχει μελετηθεί λεπτομερέστερα αλλά δεν είναι ξεκάθα-
ρο εάν οι ίδιοι μηχανισμοί διέπουν και την “steady state” 
κινητοποίηση30,31.

Παρατηρήθηκε ότι σε ειδικές συνθήκες, όπως σε περι-
πτώσεις λευκοερυθροβλαστικής αντίδρασης, σε εξωμυελι-
κή αιμοποίηση και κατά την έξοδο από την αιματολογική 
τοξικότητα συνεπεία χημειοθεραπείας, συμβαίνει μία «μα-
ζική» έξοδος των ΑΑΚ στο αίμα, φαινόμενο χρονικής δι-
άρκειας κυμαινόμενης από ώρες έως μερικές ημέρες. Το 
φαινόμενο αυτό περιγράφεται ως «κινητοποίηση» (ΚΙΝ) 
και απέκτησε εξαιρετική σημασία λόγω της ευρείας θερα-
πευτικής εφαρμογής του στον τομέα της μεταμόσχευσης 
αρχέγονων αιμοποιητικών κυττάρων. Πλέον ελάχιστες 
είναι οι περιπτώσεις που χρησιμοποιείται ο ΜΟ ως μό-
σχευμα, σε σημείο που αντικαταστάθηκε ο παλαιότερος 
όρος «μεταμόσχευση μυελού οστών».

Μηχανισμοί Κινητοποίησης των ΑΑΚ
Η κατανόηση των μηχανισμών ΚΙΝ των ΑΑΚ προϋ-

ποθέτει βαθειά και λεπτομερή γνώση των αλληλεπιδρά-
σεων τους με τη νησίδα. Μία συνοπτική παρουσίαση 
αυτών των αλληλεπιδράσεων φαίνεται στον Πίνακα12 . 
Πλην των κυττάρων, των υποδοχέων τους και των αντί-
στοιχων συνδετών που αναφέρονται στον πίνακα, στο 
ρεπερτόριο αυτό συμμετέχουν και διάφορες κυτοκίνες 
(M-CSF, G-CSF, GM-CSF, IL-1, IL-6, IL-11, IL-13, 
IFN-γ), μεταλλοπρωτεϊνάσες (matrix metalloproteinases-
MMPs), με κυριότερο εκπρόσωπο την MMP-9, και άλλα 

Πίνακας. Υποδοχείς, συνδέτες και μόρια κυτταρικής 
προσκόλλησης που συμμετέχουν στην ομοιόσταση 
της νησίδας των ΑΑΚ 

Έκφραση από ΑΑΚ
Έκφραση από το 
μυελικό στρώμα

Υποδοχείς Tie2 Ang-1
Υποδοχείς Mpl TPO
Υποδοχείς c-kit (CD117) SCF
Υποδοχείς CXCR4 SDF-1 (CXCL12)
Υποδοχείς TGF-β R TGF-β
Υποδοχείς FGFR1-4 FGF
Υποδοχείς Notch Jagged-1

PTH-R
Υποδοχείς GRP78 Cripto
HIF-1α Cripto
N-cadherin N-cadherin
Υποδοχείς BMP-R2A BMP
Ιντεγκρίνες VLA4 VCAM-1
Υποδοχείς Frizzled Wnt (ECM)
Υποδοχείς FLT-3 (CD135) FLT3 ligand
Υποδοχείς CaR Ca++ (ECM)
HCAM (CD44) Hyaluronan (ECM)
Ιντεγκρίνες LFA-1 ICAM-1
VEGF VEGFR
Υποδοχείς Agrin-R Agrin proteogkycan 

(ECM)
Υποδοχείς S1P1 S1P (διάχυτα)

Επεξηγήσεις: Ang-1: angiopoietin-1, SCF: stem cell factor, SDF-
1: stromal-derived factor-1, FGF: fibroblast growth factor, PTH-R: 
υποδοχέας παραθορμόνης, Cripto: γνωστή και ως teratocarcinoma 
derived growth factor-1 / TDGF-1), BMP: bone morphogenic pro-
tein, VLA4: very late antigen 4, VCAM-1: vascular cellular adhesion 
molecule-1, FLT-3: fms-like tyrosine kinase 3, HCAM: hyaluronan 
binding-cellular adhesion molecule, LFA-1: lymphocyte function-
associated antigen-1, VEGF: vascular endothelial growth factor, S1P: 
sphingosine-1-phosphate, ECM: extracellular matrix
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ένζυμα12,32. Τέλος υπενθυμίζεται ότι τα κύτταρα που δι-
αθέτουν υποδοχέα G-CSFR (CD114) ανήκουν στη μυε-
λομονοκυτταρική σειρά, στην οποία κατατάσσονται και 
τα OMAC και τα μακροφάγα.

Πλην όμως τα δεδομένα αυτά προέρχονται από πει-
ράματα είτε in vitro ή in vivo σε πειραματόζωα. Έτσι, δεν 
είναι απολύτως βέβαιο ότι οι μηχανισμοί της ΚΙΝ αντα-
ποκρίνονται πλήρως στον άνθρωπο. Επιπλέον πρέπει να 
γίνει κατανοητό ότι οι μηχανισμοί αυτοί αλληλοεπικαλύ-
πτονται, χωρίς να έχει εξακριβωθεί η ακριβής αλληλουχία 
των γεγονότων της ΚΙΝ. Μία συνοπτική παρουσίαση των 
μηχανισμών αυτών αναπτύσσεται παρακάτω.

Ιστορική Αναδρομή
Το 1976 οι Richman et al ανέφεραν αύξηση των ΑΑΚ 

στο αίμα ασθενών υποβαλλόμενων σε χημειοθεραπεία33. 
Αργότερα παρατηρήθηκε παρόμοια αύξηση μετά από 
χορήγηση ανασυνδυασμένων αιμοποιητικών αυξητικών 
παραγόντων34.

Ακολούθως αναδείχθηκε ότι ο G-CSF και η χημει-
οθεραπεία (με κύριο εκπρόσωπο την κυκλοφωσφαμί-
δη, το εναρκτήριο λάκτισμα της οποίας ήταν η διάσωση 
μέσω αυτής της ποντικίσιας αιμοποίησης, κατόπιν μυε-
λοαφανιστικής θεραπείας με βουσουλφάνη) προκαλούν 
ΚΙΝ με τους ίδιους μηχανισμούς, μια και η χημειοθερα-
πεία προκαλεί αύξηση του ενδογενούς G-CSF35. Ο κύριος 
άξονας λοιπόν των μηχανισμών της ΚΙΝ είναι ο G-CSF, 
πλην όμως υπάρχει επιπλέον το σενάριο ότι η χημειοθε-
ραπεία ειδικά, επιφέρει μείωση των αιμοποιητικών πολυ-
δύναμων προβαθμίδων πλησίον των ΑΑΚ, γεγονός που 
ενεργοποιεί τη μετανάστευση των τελευταίων και την 
είσοδό τους σε κυτταρικό κύκλο32. Γενικά όμως η επα-
γόμενη από την χημειοθεραπεία υπερπλασία των ΑΑΚ 
και των αιμοποιητικών πολυδύναμων προβαθμίδων στον 
ΜΟ δεν οδηγεί σε ΚΙΝ, άνευ συνέργειας με τον G-CSF35. 
Παράλληλα, και το «υποξικό stress» που επιφέρει η χη-
μειοθεραπεία παρατηρείται και στη χορήγηση G-CSF. 
Κλείνοντας λοιπόν εδώ, τονίζεται ότι το κινητοποιητικό 
αποτέλεσμα της χημειοθεραπείας στηρίζεται μηχανιστι-
κά στην αύξηση του ενδογενούς G-CSF και αυξάνεται 
σαφώς συνεργικά με τη χορήγηση G-CSF36.

α. Ο ρόλος του G-CSF
Η χορήγηση G-CSF (ή η αύξηση του ενδογενούς 

G-CSF) προκαλεί υπερπλασία και ωρίμανση της μυελι-
κής σειράς, ενώ παράλληλα επιφέρει σημαντικές αλλαγές 
στο μυελικό στρώμα με τελικό αποτέλεσμα την αύξηση 
των ΑΑΚ. Τα γεγονότα αυτά οδηγούν στην ΚΙΝ, η οποία 
στην κλινική πράξη μεταφράζεται σε αύξηση Χ60 των 
CD34+ κυττάρων στο ανθρώπινο αίμα36. Τι αφήνουν πίσω 
τους τα ΑΑΚ; Ένα μικροπεριβάλλον κατεστραμμένο από 
πρωτεάσες, «διάσπαση» της ενδοοστικής επιφάνειας με 

παροδική καταστολή της οστεοβλαστικής δραστηριότη-
τας, σοβαρή απώθηση των OMAC και των μακροφάγων 
και «αποσταθεροποιημένα» αγγεία με αυξημένη διαπε-
ρατότητα, υπεύθυνα για την μετακίνηση των ΑΑΚ37-44.

Εντυπωσιακά, τα ΑΑΚ στερούνται υποδοχέα 
G-CSF-R45, άρα η κινητοποίηση τους μέσω του G-CSF 
γίνεται με έμμεσους μηχανισμούς:

•	 Απευθείας ενεργοποίηση (και κατόπιν εκσεσημασμένη 
μείωση/απώθηση) των OMAC και των μακροφάγων 
(τα οποία φέρουν G-CSFR), γεγονός που καταστέλλει 
τους γειτνιάζοντες SNO, αλλά και τα Nes+ MSC και 
τα CAR, οδηγώντας στη μείωση έκφρασης και παρα-
γωγής SDF-1. Σε αυτό το σημείο εμπλέκεται σηματο-
δοσία από το συμπαθητικό νευρικό σύστημα (ΣΝΣ) 
στους SNO, Nes+ MSC, CAR, OMAC και μακροφά-
γα, μέσω του G-CSF. Η απευθείας λοιπόν στόχευση 
του G-CSF στα μονοκύτταρα/μακροφάγα φαίνεται 
να είναι το πρώτο βήμα7,46,47.

•	 Πρόκληση πρωτεολυτικής διάσπασης/κάθαρσης του 
SDF-1 (καθώς και πολλών άλλων χυμοκινών, κυτο-
κινών και υποδοχέων), η οποία οδηγεί σε απελευθέ-
ρωση των CXCR4 υποδοχέων των ΑΑΚ με συνέπεια 
την αποδέσμευσή τους από το στρώμα. Ταυτόχρο-
να παρατηρείται και παροδική μείωση των CXCR4 
στην επιφάνεια των ΑΑΚ. Το φαινόμενο αυτό φαίνε-
ται ότι προκαλείται από πρωτεάσες, επαγόμενες από 
τον G-CSF, μέσω ενεργοποίησης της μυελομονοκυτ-
ταρικής σειράς, συνεπικουρούμενο από ταυτόχρονη 
αποδόμηση ανασταλτών των πρωτεασών36.

•	Η  πλέον μελετημένη πρωτεάση είναι η MMP-9. Πλην 
όμως ο κριτικός ρόλος της στην ΚΙΝ δεν έχει επακρι-
βώς κατανοηθεί, καθώς η πλήρης πειραματική εξάλει-
ψη όλων των πρωτεασών δεν επηρεάζει καθόλου την 
ΚΙΝ μέσω G-CSF στα ποντίκια48. Ίσως πιο σημαντική 
αναδεικνύεται η διπεπτιδάση CD26, η οποία, εκτός 
πολλών άλλων στόχων, αδρανοποιεί τον SDF-1 σε ανε-
νεργή μορφή και πειραματική της απώθηση ανέδειξε 
σαφώς μειωμένη ΚΙΝ49. Διάφορες άλλες πρωτεάσες 
όπως καθεψίνη G και ελαστάση των ουδετεροφίλων 
έχουν επίσης συνδεθεί με την ΚΙΝ. Επιπλέον πρωτε-
ϊνικά συστήματα που δραστηριοποιούνται στην KIN 
μέσω G-CSF είναι οι πρωτεΐνες του συμπληρώμα-
τος50 και το σύστημα ινωδόλυσης/πλασμινογόνου51, 
ο ακριβής ρόλος των οποίων δεν έχει αποσαφηνισθεί.

•	Μ ε τον ίδιο μηχανισμό (πρωτεόλυση), προκαλείται 
αποδόμηση κυρίως του VCAM-1, αλλά και της φι-
μπρονεκτίνης και της OPN, με αποτέλεσμα τη μειω-
μένη κυτταρική προσκόλληση των ΑΑΚ μέσω VLA4 
στο στρώμα και την επακόλουθη μετανάστευση τους. 
Παράλληλα, συμβαίνει και μια παροδική μείωση της 
έκφρασης της ιντεγκρίνης VLA4 στα ΑΑΚ36,52.

•	Μ ετακίνηση των ΑΑΚ και αιμοποιητικών πολυδύνα-
μων προβαθμίδων σε κεντρικότερες θέσεις στο μυε-
λικό διαμέρισμα, πλησίον του αγγειακού ενδοθηλίου, 
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λόγω ανάγκης καλύτερης οξυγόνωσης53.
•	Ι σχυρή δράση του G-CSF ως αναστολέας επαναπρό-

σληψης νοραδρεναλίνης (αποδείχτηκε κινητοποιητική 
συνέργεια G-CSF και μη-ειδικού τρικυκλικού αντικα-
ταθλιπτικού, το οποίο δρα με αυτόν τον τρόπο)54. Αντί-
θετα, χημική συμπαθεκτομή/χορήγηση β-αναστολέων 
προκαλεί πειραματικά μείωση της επαγόμενης από 
τον G-CSF ΚΙΝ στο ποντίκι55. Επίσης φαίνεται ότι 
η επίδραση του ΣΝΣ, ευοδώμενη από τον G-CSF, 
επιδρά στα Nes+ MSC, τα CAR και τους SNO, έτσι 
ώστε μειώνεται σημαντικά η παραγωγή του SDF-156. 
Το ΣΝΣ επιδρά απευθείας στα ανθρώπινα ΑΑΚ, μέ-
σω β-αδρενεργικών υποδοχέων και υποδοχέων ντο-
παμίνης που φέρονται στην επιφάνειά τους, οι οποίοι 
δραστηριοποιούνται κατόπιν χορήγησης G-CSF, μέ-
σω του μονοπατιού Wnt57. Επιπρόσθετα, φάνηκε ότι 
η β2-αδρενεργική σηματοδοσία αυξάνει την έκφρα-
ση των υποδοχέων βιταμίνης D στους SNO, γεγονός 
αναγκαίο στην G-CSF ΚΙΝ58.
Είναι φανερό ότι στην επαγόμενη από G-CSF κινη-

τοποίηση, οι 2 μηχανισμοί παρεμπόδισης των δεσμών 
SDF-1 / CXCR4 και VCAM-1 / VLA4 δραστηριοποιού-
νται μερικώς και όχι ολοκληρωτικά, μια και συγχορήγηση 
G-CSF + CXCR4 ανταγωνιστών ή G-CSF + anti-VLA4 
αντισώματος, επιφέρουν συνεργικό και δυναμικότερο κι-
νητοποιητικό αποτέλεσμα36.

β. Ο ρόλος του άξονα SDF-1/CXCR4
Οι νεοεισαχθέντες στην κλινική πράξη ανταγωνι-

στές του CXCR4 με κύριο εκπρόσωπο το plerixafor 
(AMD3100), διασπούν τον άξονα SDF-1/CXCR4. Για 
τον μηχανισμό δράσης του έχουν προταθεί οι εξής υποθέ-
σεις: α) Η αναστολή των υποδοχέων CXCR4 οδηγεί στην 
απώλεια της ευαισθησίας των ΑΑΚ στον SDF-1. Κατό-
πιν τούτου είτε προσελκύονται στο αίμα μέσω ενός θε-
τικού ερεθίσματος (με κύριο υποψήφιο το σφιγγολιπίδιο 
S1P), είτε απωθούνται από τον ΜΟ ή παθητικά περνούν 
στην κυκλοφορία. β) Κατόπιν χορήγησης plerixafor, τα 
ΑΑΚ διατηρούν μεν την ευαισθησία τους στον SDF-1, 
πλην όμως το φάρμακο στοχεύει μόνο στα κύτταρα του 
στρώματος που παράγουν SDF-1, και ελαττώνοντας τα 
επίπεδά του, προκαλεί ΚΙΝ. Αρκεί μία μικρή έως μέτρια 
μείωση των επιπέδων του SDF-1 στον ΜΟ για να αρχί-
σει η έξοδος των ΑΑΚ. γ) το plerixafor δεν προκαλεί ΚΙΝ 
αλλά παγιδεύει τα ΑΑΚ στο αίμα, τα οποία διακινούνται 
«αυθόρμητα», και παρατείνει τη διαμονή τους εκεί, πλην 
όμως για να εξηγηθούν οι υψηλές τιμές των CD34+ κυτ-
τάρων στο αίμα θα πρέπει η αυθόρμητη αυτή κινητική 
των ΑΑΚ να είναι εξαιρετικά ταχεία30.

Έχοντας ήδη περιγράψει τους βασικούς μηχανισμούς 
διάσπασης του δεσμού SDF-1/CXCR4 μέσω του G-CSF 
και των CXCR4 ανταγωνιστών, επισημαίνεται ότι η βα-
σική διαφορά τους είναι η εξαιρετικά ταχύτερη και απο-

δοτικότερη ΚΙΝ με τους CXCR4 ανταγωνιστές. Επιπλέον 
η υπερπλασία της μυελικής σειράς δεν παρατηρείται στη 
χρήση των τελευταίων36. Όμως έχει αποδειχθεί ότι η 
υπερπλασία δεν είναι αναγκαία για την ΚΙΝ: πειράματα 
σε πιθήκους που κινητοποιήθηκαν με CXCL2 (Growth-
regulated protein beta:GROβ) και σε ποντίκια κινητοποι-
ούμενα με IL-8, απέδειξαν σημαντική υπερπλασία του 
ΜΟ αλλά πτωχή ΚΙΝ35,59. 

γ. �Ο ρόλος των λιπαρών οξέων,  
των προσταγλανδινών  
και των ενδοκανναβινοειδών
Ο άξονας SDF-1 / CXCR4 φαίνεται ότι επηρεάζεται 

και από τα σφιγγολιπίδια, με κύριο εκπρόσωπο τη S1P 
(πλούσια παραγωγή από τα ερυθρά αιμοσφαίρια)60. Η 
έρευνα στον τομέα αυτό είναι υπερεντατική, και υπάρ-
χουν ενδείξεις ότι μέσω των υποδοχέων της στα ΑΑΚ, 
η S1P ρυθμίζει τη χημειοταξία τους μεταξύ ΜΟ, αίμα-
τος και ιστών. Χαρακτηριστικά αυξάνεται στο αίμα, ενώ 
μειώνεται στο ΜΟ στην κινητοποίηση και επιπρόσθετα 
αναστέλλει τον SDF-1 μέσω του μονοπατιού p38/Akt/
mTOR61,62. Επιπλέον, πειραματική εξάλειψη των υπο-
δοχέων S1P1 οδηγεί σε μειωμένη κινητοποίηση μέσω 
CXCR4 ανταγωνιστών σε ποντίκια ενώ σε άλλο πείρα-
μα, ενδοφλέβια χορήγηση αγωνιστών S1P1 οδηγεί σε 
αύξηση της CXCR4 ΚΙΝ63,64. Εκτός από τα σφιγγολιπί-
δια, η προσταγλανδίνη PGE2 ρυθμίζει την έκφραση του 
CXCR4 στα ΑΑΚ και βοηθά στην προσέλκυση τους από 
τον SDF-1 στον ΜΟ65. Αντίθετα από αυτήν, τα ενδοκαν-
ναβινοειδή, μέσω των υποδοχέων τους που εκφράζονται 
διάχυτα στο ΜΟ, προκαλούν μείωση διαφόρων μορίων 
κυτταρικής προσκόλλησης και των υποδοχέων CXCR4, 
οδηγώντας σε συνεργική με τον G-CSF ΚΙΝ66. Εντυπω-
σιακά, υπάρχουν ενδείξεις ότι οι ουσίες αυτές οδηγούν 
σε ενδογενή αύξηση του G-CSF67, ενώ είναι γνωστό ότι 
οι υποδοχείς των κανναβινοειδών συνδέονται με τους 
β2-αδρενεργικούς υποδοχείς και μεταφέρουν ερεθίσμα-
τα του ΣΝΣ68.

δ. �Ο ρόλος των ιντεγκρινών  
(άξονας VCAM-1 / VLA-4)
Οι ιντεγκρίνες είναι ετεροδιμερείς διαμεμβρανικοί υπο-

δοχείς αποτελούμενοι από α και β υπομονάδες, έχοντας 
τη χαρακτηριστική ιδιότητα να μεταφέρουν ενδοκυττά-
ρια και εξωκυττάρια σήματα. Ο ρόλος τους είναι η ρύθ-
μιση του κυτταρικού σχήματος, της προσκόλλησης, της 
μετανάστευσης, πολλαπλασιασμού και διαφοροποίησης. 
Η ιντεγκρίνη VLA-4 εκφράζεται στα ΑΑΚ και εξυπηρε-
τεί την κυτταρική τους προσκόλληση στο στρώμα μέσω 
σύνδεσης κυρίως με το VCAM-1, τη φιμπρονεκτίνη και 
την OPN. Μελέτες σε ποντίκια, ανώτερα θηλαστικά και 
ανθρώπους απέδειξαν ότι η χρήση μονοκλωνικού αντι-
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σώματος anti-VLA-4 είτε η εξάλειψη του ή εξάλειψη των 
συνδετών του απέδωσαν ισχυρό κινητοποιητικό αποτέ-
λεσμα69. Βέβαια, η κάθαρση του VCAM-1 στο μυελικό 
στρώμα και η μείωση της έκφρασης VLA-4 στα κινητο-
ποιημένα ΑΑΚ παρατηρούνται και στην ΚΙΝ από G-CSF 
και CXCR4 ανταγωνιστές, φαινόμενο που ίσως δεν επι-
τρέπει τη θεώρηση του άξονα VCAM-1/VLA-4 ως αυτό-
νομου κινητοποιητικού μηχανισμού. Για την OPN αξίζει 
να αναφερθεί ότι πειραματική της εξάλειψη οδηγεί σε εν-
δογενή ή/και μέσω χορήγησης G-CSF ΚΙΝ70.

ε. Ο ρόλος του άξονα SCF/c-kit
Ο SCF είναι μία σημαντική χυμοκίνη που παράγε-

ται από τους SNO και τα CAR. Η ενεργή του μορφή εί-
ναι διαμεμβρανική και συνδέεται με τον υποδοχέα c-kit 
των ΑΑΚ. Ο υποδοχέας αυτός (CD117), είναι τύπου III 
τυροσινικής κινάσης και εκφράζεται στα ΑΑΚ, τα EPC 
(endothelial progenitors cells) και τα MSC. Διαδραματί-
ζει σημαντικό ρόλο στην εμβρυονική αιμοποίηση, την 
κυτταρική ωρίμανση και διαφοροποίηση καθώς και στην 
αγγειογένεση, συνδεόμενος με τον SCF, που εκφράζεται 
στο μυελικό στρώμα και το ενδοθήλιο.

 Πειραματική εξάλειψη του c-kit σε ποντίκια κινητο-
ποιούμενα με ant-VLA-4 ή plerixafor οδήγησε σε ελάτ-
τωση της ΚΙΝ, γεγονός που καταδεικνύει την σημασία 
του στη διαδικασία αυτή. Ωστόσο ο ακριβής του ρόλος 
δεν είναι διευκρινισμένος, καθώς τόσο η ενεργοποίηση 
όσο και η αναστολή της δραστικότητας του c-kit οδη-
γούν σε ΚΙΝ των ΑΑΚ. Επιπρόσθετα η σύνδεση του με 
τον SCF μόνη της δεν επαρκεί για να εξηγήσει το ρόλο 
του στην κινητοποίηση71.

στ. Ο ρόλος των οστεοκλαστών (OC)
Χορηγώντας RANKL [receptor activator of NF-κB 

ligand, κυτοκίνη ανήκουσα στην υπερ-οικογένεια TNF 
(tumor necrosis factor)] σε ποντίκι, αναδείχθηκε μία ανα-
μενόμενη αύξηση οστεοκλαστικής δραστηριότητας (λό-
γω του υποδοχέα RANK που φέρουν οι OC), ταυτόχρονα 
όμως παρατηρήθηκε σημαντική ΚΙΝ ΑΑΚ72. Στο ίδιο πεί-
ραμα, αναστολή των OC μέσω χορήγησης καλσιτονίνης 
επέφερε μείωση της επαγόμενης από G-CSF ΚΙΝ. Προ-
τάθηκε ότι οι OC παράγουν πρωτεολυτικά ένζυμα, όπως 
η καθεψίνη Κ, τα οποία αποδομούν σημαντικούς δεσμούς 
αλληλεπιδράσεων μεταξύ νησίδας και HSC, ευνοώντας 
την έξοδο των τελευταίων. Πλην όμως, άλλες μελέτες σε 
ποντίκια και ανθρώπους έχουν δείξει ότι η αύξηση της 
οστεοκλαστικής δραστηριότητας και της οστικής απορ-
ρόφησης καθώς και των OC στην G-CSF ΚΙΝ, συμβαίνει 
μερικές ημέρες αργότερα από το τυπικό peak στον άνθρω-
πο των 4-5 ημερών73. Επιπρόσθετα, χορήγηση διφωσφο-
νικών, τα οποία αναστέλλουν τους OC δεν επηρεάζουν 
αρνητικά την ποντικίσια G-CSF ΚΙΝ αλλά αντίθετα μία 
μελέτη κατέληξε στο αντίθετο αποτέλεσμα7, καθιστώντας 
αινιγματικό τον κινητοποιητικό ρόλο των OC.

Μελέτη προερχόμενη από το Τμήμα μας στον ορό 
ασθενών με αιματολογικές κακοήθειες που κινητοποιήθη-
καν με G-CSF+/- χημειοθεραπεία κατέδειξε τον σημαντι-
κό ρόλο του οστίτη ιστού στη διαδικασία της ΚΙΝ. Έτσι 
βρέθηκε ότι ο λόγος RANKL / OPG (osteoprotogerin: δρα 
ως αρνητικός συνδέτης του RANK) αυξάνεται σημαντικά 
στην ΚΙΝ, γεγονός που υποδηλώνει ενεργοποίηση των OC. 
Εντυπωσιακά όμως, δεν παρατηρήθηκε αντίστοιχη αύξη-
ση της οστεοκλαστικής δραστηριότητας. Αντίθετα παρα-
τηρήθηκε σημαντική αύξηση της bone specific alkaline 
phosphatase (bALP) – ενζύμου που παράγεται από τους 
οστεοβλάστες και που αποτελεί τον πλέον ευαίσθητο δεί-
κτη της οστεοβλαστικής δραστηριότητας. Παράλληλα η 
σημαντική μείωση του λόγου Ang-1/Ang-2 απεκάλυψε 
ότι η αποσταθεροποίηση του αγγειακού ενδοθηλίου είναι 
σημαντικός μηχανισμός στην ΚΙΝ. Επιπλέον προέκυψε 
ότι οι «πτωχοί» κινητοποιητές παρουσίαζαν αυξημένη 
οστεοκλαστική δραστηριότητα και χαμηλότερα επίπεδα 
Ang-1 προ της έναρξης του κινητοποιητικού σχήματος. 

ζ. Ο ρόλος της υποξίας
Κεντρικός ρυθμιστής της υποξίας στην ενδοοστική 

νησίδα των ΑΑΚ είναι ο HIF-1. Πρόκειται για έναν με-
ταγραφικό παράγοντα, σε μορφή ετεροδιμερούς πρωτε-
ΐνης, αποτελούμενης από τον HIF-1α, που συνδέεται με 
το Ο2 και τον HIF-1β74. Σε συνθήκες επαρκούς οξυγόνω-
σης, ο HIF-1α είναι υδροξυλιωμένος και, σε αυτήν την 
κατάσταση, αναγνωρίζεται από την ογκοκατασταλτική 
πρωτεΐνη von Hippel-Lindau (VHL), η οποία οδηγεί στην 
αποδόμηση του συμπλέγματος μέσω ουμπικιουιτίνης-
πρωτεασώματος75. Σε συνθήκες υποξίας, η υδροξυλίωση 
του HIF-1α δεν συμβαίνει, και ο πλήρως ετεροδιμερής 
HIF-1 συνδέεται με γονιδιακούς τόπους απάντησης στην 
υποξία (hypoxia response elements: HRE) αρκετών γονι-
δίων στόχων και ξεκινά τη μεταγραφική του δράση75,76. 
Η δράση αυτή είναι απαραίτητη, όπως προαναφέρθηκε, 
για την αντιμετώπιση των ROS που αυξάνονται σε συν-
θήκες υποξίας. Έτσι ο HIF-1 προστατεύει τα ΑΑΚ και 
συμβάλλει στην διατήρηση της σιώπησής τους.

Κατά τη διάρκεια της ΚΙΝ με G-CSF επάγεται η έκ-
φραση του HIF-1α στον ΜΟ77. Αντίθετα στο αίμα εθελο-
ντών δοτών HSC μετά από G-CSF είναι υδροξυλιωμένος 
(ανενεργός)78. Mελέτες ανέδειξαν ότι ενεργοποίηση του 
mTOR και επακόλουθη αύξηση των ROS στα ΑΑΚ προ-
άγει την κινητοποίησή τους ενώ αναστολή του mTOR με 
ραπαμυκίνη αναστέλλει την ΚΙΝ, προτείνοντας ότι ένα 
«κριτικό» επίπεδο ROS (και προφανώς HIF-1α) είναι 
αναγκαίο για επαρκή KIN79,80.

Επίλογος
Οι μηχανισμοί της κινητοποίησης των ΑΑΚ στον άν-

θρωπο είναι ιδιαίτερα περίπλοκοι και ελάχιστα αποσαφη-
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νισμένοι. Η διαδικασία αυτή δεν μπορεί να εξηγηθεί με 
αποκλειστικά μηχανιστικό τρόπο, ενώ τα προτεινόμενα 
συστήματα δεν δρουν αυτόνομα, αλλά συμπληρωματικά. 
Ο κατάλογος των κυττάρων, μορίων και σηματοδοτικών 
οδών διευρύνεται διαρκώς, καθιστώντας τη δημιουργία 
«ενός ενιαίου μοντέλου» μηχανισμού κινητοποίησης αδύ-
νατη. Εκτός από τη διάσπαση των δεσμών ΑΑΚ και νησί-

δας, φαίνεται ότι το αίμα, το ενδοθήλιο, το συμπαθητικό 
νευρικό σύστημα και ο οστίτης ιστός συμμετέχουν ή/και 
καθορίζουν την διαδικασία της μετανάστευσης των HSC 
εκτός του μυελού των οστών. Η κατανόηση των μονοπα-
τιών αυτών είναι το αντικείμενο της σύγχρονης έρευνας 
και ίσως οδηγήσει στην ανάδειξη φαρμακευτικών ουσι-
ών χρήσιμων στην κλινική πράξη.
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ABSTRACT: Following chemotherapy and/or the administration of growth factors, such as G-CSF, the 
increased circulation of hematopoietic stem cells (HSC) in human blood has been well documented and 
studied. A number of cells, markers and mechanisms involved in the preservation and mobilization of 
the HSC have been identified through research over the last four decades. This review aims to systemati-
cally present the structure of the HSC “niche” and elucidate the mechanisms of their mobilization, based 
on current data. However, this field is constantly evolving and new pathways and molecules, such as the 
sympathetic system, the bone tissue, cannabinoids and sphingolipids have been shown to contribute to 
the mobilization process of HSC. Understanding the importance and the possible primary pathophysio-
logic role of each pathway is rather difficult, since they share various overlapping components. In every-
day clinical practice, CXCR4 antagonists are now being used as mobilization agents in order to improve 
HSC mobilization and collection. It appears that the primary initiating event for the mobilization of HSC 
is chemotherapy-induced endogenous G-CSF production or exogenous G-CSF administration. G-CSF 
induces proliferation and expansion of the myelomonocytic series, which leads to proteolytic enzyme ac-
tivation. These enzymes result in disruption of various receptor-ligand bonds, such as the SDF-CXCR4, 
that leads to the disanchorage of HSC from the bone marrow stroma and their free circulation in blood.
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