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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 
Στην παρούσα μεταπτυχιακή διατριβή μελετήθηκε ο ρόλος της σιλιμπινίνης ως φυσικού 

εξωγενούς αντιοξειδωτικού με τη γνωστή του ηπατοπροστατευτική δράση, στον περιορισμό της 

βλάβης της ισχαιμίας - επαναιμάτωσης ήπατος στο παρέγχυμα του οργάνου μέσω του 

προσδιορισμού της έκφρασης των δεικτών ΜΜΡ2 και ΤΙΜΡ2. 

Η βλάβη ισχαιμίας- επαναιμάτωσης του ήπατος μπορεί να απαντηθεί σε ποικιλία 

καταστάσεων, όπως κατά τη διάρκεια ηπατικών επεμβάσεων όπου ασκείται ισχαιμικός 

αποκλεισμός με σκοπό τον περιορισμό μαζικής αιμορραγίας, σε ισχαιμία λόγω υποογκαιμικής 

καταπληξίας, αλλά και  στη χειρουργική των μεταμοσχεύσεων. Βάσει της υπάρχουσας 

βιβλιογραφίας, είναι πιθανό η ηπατική βλάβη ισχαιμίας  - επαναιμάτωσης να προκαλείται από  

την απελευθέρωση προφλεγμονωδών κυτοκινών και ελευθέρων ριζών στην κυκλοφορία. Είναι 

συνεπώς αναγκαίο να ανευρεθούν κυτταροπροστατευτικές ουσίες έναντι των βλαβερών 

επιδράσεων του φαινομένου που να μπορούν να έχουν κλινική εφαρμογή στον άνθρωπο. 

Η παρούσα μεταπτυχιακή διπλωματική διατριβή αποτελείται από δύο μέρη: το Γενικό 

και το Ειδικό. Στο Γενικό μέρος περιγράφονται στοιχεία ανατομίας και φυσιολογίας του ήπατος 

του επίμυος, συγκρινόμενα και με αντίστοιχα στοιχεία ανατομίας του ανθρώπινου ήπατος, 

περιγράφεται η παθοφυσιολογία της ηπατικής ανεπάρκειας καθώς και της ισχαιμίας – 

επαναιμάτωσης, αναφέρονται πειραματικά μοντέλα προσομοίωσης του φαινομένου, ενώ 

πραγματοποιείται και μια βιβλιογραφική ανασκόπηση για τις μεταλλοπρωτεϊνάσες και 

ειδικότερα για την MMP2 και τον αναστολέα ΤΙΜΡ2, αλλά και για τη δράση και τις 

ηπατοπροστατευτικές ιδιότητες της σιλιμπινίνης. Στο Ειδικό μέρος περιγράφονται ο σκοπός της 

μελέτης, τα υλικά που χρησιμοποιήθηκαν και οι μέθοδοι που εφαρμόστηκαν, τα αποτελέσματα 

της πειραματικής μελέτης και η στατιστική τους ανάλυση και ερμηνεία. Το μέρος αυτό κλείνει 

με τη συζήτηση των συμπερασμάτων της μελέτης, ενώ ακολουθεί περίληψη στην ελληνική και 

αγγλική γλώσσα καθώς επίσης και η βιβλιογραφία.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΗΠΑΤΟΣ ΕΠΙΜΥΟΣ 
 
Στο κεφάλαιο αυτό θα περιγραφούν τα βασικά στοιχεία ανατομίας και φυσιολογίας του 

επίμυος (Rattus norvegicus), καθώς πρόκειται για το συχνότερα χρησιμοποιούμενο 

πειραματόζωο στην ιατρική και χειρουργική έρευνα και παρουσιάζει ιδιαίτερη χρησιμότητα 

στην πειραματική χειρουργική ήπατος, καθώς οι περισσότερες χειρουργικές επεμβάσεις 

ήπατος μπορούν να προσομοιωθούν σε αυτό. Θα γίνει επίσης συγκριτική παρουσίαση με την 

ανατομία του ανθρώπινου ήπατος. 

 

1.1 Ανατομία  

 

1.1.1 Σχήμα και εντυπώματα   

 

Το ήπαρ του επίμυος έχει μια κρανιακή επιφάνεια αντίστοιχα με τον θόλο του 

διαφράγματος και μία κοίλου σχήματος ουραία επιφάνεια, προσαρμοσμένη στην επιφάνεια 

των κοιλιακών οργάνων. Το γαστρικό εντύπωμα (Impressio gastrica) της ουραίας επιφάνειας 

του αριστερού έξω λοβού του ήπατος προκαλείται από το στομάχι, ενώ ο δεξιός νεφρός 

βρίσκεται μέσα στο νεφρικό εντύπωμα (Impressio renalis) που βρίσκεται στην ουραία 

επιφάνεια του οπίσθιου δεξιού λοβού. Άλλα εντυπώματα του ήπατος είναι το 

δωδεκαδακτυλικό εντύπωμα (Impressio duodenalis), το οισοφαγικό εντύπωμα (Impressio 

esophagea) και το νηστιδικό εντύπωμα (Impressio jejunalis).1 

 

1.1.2 Λοβιακή διαίρεση 

 

Το ήπαρ του επίμυος διαιρείται στους εξής τέσσερις κύριους λοβούς όπως φαίνεται στην 

Εικ.1.1: τον αριστερό έξω λοβό (ΑΕΛ), τον μέσο λοβό (ΜΛ), τον δεξιό έξω λοβό (ΔΕΛ) και 

τον κερκοφόρο λοβό (ΚΛ). Ο μέσος λοβός εδράζεται περισσότερο κοιλιακά, είναι ο 

περισσότερο προέχον και είναι αυτός πού γίνεται άμεσα ορατός μετά την είσοδο στην 

περιτοναϊκή κοιλότητα. Διαιρείται από μια επιμήκη σχισμή στον δεξιό κεντρικό και αριστερό 

κεντρικό λοβό. Ο δεξιός κεντρικός λοβός επαφίεται με τον δεξιό έξω λοβό, ο οποίος διαιρείται 

εγκάρσια από μία σχισμή σε δυο μικρότερους λοβούς, τον πρόσθιο και τον οπίσθιο. Ο οπίσθιος 

περιβάλλει τον πρόσθιο λοβό του αριστερού νεφρού. Ο αριστερός έξω λοβός είναι ένας 
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μεγάλος λοβός, ο μεγαλύτερος, για αυτό και αποτελεί συνήθη θέση λήψης δειγμάτων για 

ιστολογική εξέταση. Βρίσκεται πίσω ακριβώς από τον αριστερό κεντρικό λοβό, υποδιαίρεση 

του μέσου. Ο κερκοφόρος λοβός διαιρείται από μία εγκάρσια σχισμή σε δύο μικρότερους 

λοβούς, τον πρόσθιο και τον οπίσθιο, οι οποίοι βρίσκονται μεταξύ του στομάχου και του 

ελάσσονος επιπλόου. Ο μέσος λοβός με τα δύο κεντρικά τμήματά του μαζί με τον αριστερό 

έξω λοβό ανατομικά σχηματίζουν μια σχεδόν αυτοτελή μονάδα σαφώς αφοριζόμενη, η οποία 

προσφέρεται για χειρουργική εκτομή. Η χολή του επίμυος απεκκρίνεται δια του χοληδόχου 

πόρου απ' ευθείας στο δωδεκαδάκτυλο, καθώς αυτός στερείται χοληδόχου κύστεως.2,3 Με 

βάση τους Fiebig και συν. ωστόσο, το ήπαρ του μυός διαιρείται μεν σε τέσσερεις λοβούς, αλλά 

ο αριστερός λοβός, διαιρείται επιπλέον σε αριστερό έσω και αριστερό έξω λοβό, όπως 

συμβαίνει και με το δεξιό λοβό, όπως φαίνεται στην Εικόνα 1.2. Γίνεται αναφορά επίσης σε 

τετράπλευρο λοβό1.  

 
 

Εικόνα 1.1: Ανατομία και λοβιακή διαίρεση του ήπατος επίμυος. CP: κερκοφόρος απόφυση, 

AC: πρόσθιος κερκοφόρος λοβός, PC: οπίσθιος κερκοφόρος λοβός, SRL: άνω δεξιός πλάγιος 

λοβός; IRL: κάτω δεξιός πλάγιος λοβός ML: μέσος λοβός; RML: δεξιό τμήμα μέσου λοβού, 

LML: αριστερό τμήμα μέσου λοβού, LLL: αριστερός πλάγιος λοβός, FL: δρεπανοειδής 

σύνδεσμος, PV: πυλαία φλέβα και IVC: κάτω κοίλη φλέβα 4 
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Εικόνα 1.2: Ανατομική διαίρεση του ήπατος επίμυος κατά Fiebig και συν., όπως προέκυψε 

από απεικόνιση με αξονική τομογραφία (εγκάρσιες τομές)1 

 

1.1.3 Σύνδεσμοι 

 

Οι σύνδεσμοι που συγκρατούν το όργανο στη θέση του είναι οι εξής1 

- Ο στεφανιαίος και ο τρίγωνος σύνδεσμος, που καθηλώνουν την οπίσθια επιφάνεια του 

αριστερού λοβού στο διάφραγμα.  

- ο ηπατονεφρικός που συνδέει τον κερκοφόρο λοβό με το δεξιό νεφρό 

- ο δρεπανοειδής σύνδεσμος, θεωρείται περισσότερο μία απόδειξη της εμβρυικής 

ανάπτυξης του επίμυος και όχι κάποιος στηρικτικός σύνδεσμος  
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1.1.4 Αγγείωση 

 

Περίπου 75% της αιμάτωσης του οργάνου προέρχεται από το πυλαίο φλεβικό σύστημα. 

Το υπόλοιπο 25% είναι αρτηριακό και προέρχεται από την ηπατική αρτηρία. Τα βασικά 

στοιχεία της αγγειακής ανατομίας του ήπατος επίμυος είναι τα εξής:  

• η κοινή ηπατική αρτηρία είναι κλάδος της κοιλιακής αρτηρίας που εκφύεται από την 

κοιλιακή αορτή και κατανέμεται αντιστοίχως με την πυλαία φλέβα και το σύστημα των 

χοληφόρων 1 

• Η πυλαία φλέβα είναι ένα μεγάλο αγγείο πού προσάγει αίμα στο ήπαρ από το στόμαχο, 

το λεπτό έντερο, το πάγκρεας και το σπλήνα. Υποδιαιρείται σε: 

- δεξιό κλάδο πού αρδεύει τον κερκοφόρο και το δεξιό έξω λοβό και σε  
- αριστερό κλάδο, ο οποίος αρδεύει τον δεξιό έσω λοβό και εν συνεχεία 

διαιρείται σε ομφαλικό κλάδο για τον αριστερό έσω λοβό και εγκάρσιο κλάδο 

για τον αριστερό έξω λοβό.1,5 

• οι ηπατικές φλέβες συνήθως αναφέρονται ως δεξιά, μέση και αριστερή, ενώ με βάση 

τη μελέτη των Fiebig και συν. υπάρχουν περισσότερες φλέβες που παροχετεύουν στην 

κάτω κοίλη φλέβα, η δεξιά έσω ηπατική φλέβα, η δεξιά έξω ηπατική φλέβα, η δεξιά 

κερκοφόρος ηπατική φλέβα, η αριστερή έσω ηπατική φλέβα, η αριστερή έξω ηπατική 

φλέβα και η αριστερή θηλώδης ηπατική φλέβα.1 Οι ηπατικές φλέβες παροχετεύουν το 

ήπαρ και εισέρχονται στη κάτω κοίλη φλέβα κοντά στο διάφραγμα, ενώ η κάτω κοίλη 

φλέβα είναι ενδοηπατική (εικ. 1.3)4,5 

 

 
 

Εικ. 1.3: Ηπατική αγγείωση του επίμυος. Α: ηπατικές φλέβες, Β: πυλαίο σύστημα, C: σύστημα 

χοληφόρων 4 
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1.1.5 Σύστημα χοληφόρων 

 
Σύμφωνα με τους Μartins και συν., (Εικ. 1.3) o επίμυς στερείται χοληδόχου κύστεως. 

Τα εξωηπατικά χοληφόρα αγγεία του επίμυος σχηματίζονται από κλάδους πρώτης τάξεως 

κάθε ηπατικού λοβού και διαχωρίζονται επιφανειακά στους αρτηριακούς και πυλαίους 

κλάδους. Υπάρχουν κλάδοι δεύτερης τάξης για τον άνω και κάτω κερκοφόρο λοβό, για το 

δεξιό μέσο λοβό και για την κερκοφόρο απόφυση. Όπως και στον άνθρωπο, έτσι και στον 

επίμυ, το χοληφόρο δένδρο έχει πολλές ανατομικές παραλλαγές. 

Συνήθως, κάθε λοβός παροχετεύεται από τα δικά του χολαγγεία. Ο αριστερός πλάγιος 

λοβός αποχετεύει συχνότερα (σε 62,5% των περιπτώσεων) σε δύο χολικούς κλάδους. Ο 

μεσαίος λοβός αποστραγγίζεται από κλάδους από το δεξιό μέσο λοβό (1-4 κλάδοι) και τον 

αριστερό μέσο λοβό. Σε 57,5% των περιπτώσεων, κάθε κερκοφόρος λοβός έχει ένα κλάδο, οι 

οποίοι ενώνονται για να σχηματίσουν έναν κοινό κλάδο πριν από την εκβολή στον κοινό 

χοληδόχο πόρο. 4 

Το υπερκείμενο τμήμα της κερκοφόρου αποφύσεως αποχετεύει σε κλάδους του δεξιού 

πλαγίου λοβού ή στον κυρίως χοληφόρο κορμό, ενώ το κατώτερο τμήμα του αποχετεύει σε 

κλάδους της αποφύσεως ή στον κλάδο του δεξιού πλαγίου λοβού (Εικόνα 1.3 ) Η κοινός 

χοληδόχος πόρος σχηματίζεται από τη σύνδεση των κύριων ηπατικών πόρων. Οι κύριοι 

ηπατικοί πόροι ενώνονται μαζί στην κερκοφόρο απόφυση. Βάσει της βιβλιογραφίας ο κοινός 

χοληδόχος πόρος κυμαίνεται από 12 έως 16 mm σε μήκος και από 0,6 έως 1 mm σε διάμετρο, 

αλλά μπορεί να έχει μήκος μέχρι 45 mm4,6,7. Ο κοινός χοληδόχος πόρος κατέρχεται προς τα 

αριστερά της ηπατικής αρτηρίας και της πυλαίας φλέβας, στην επιφάνεια της κερκοφόρου 

αποφύσεως και της πυλαίας φλέβας και στη συνέχεια κατά μήκος του δεξιού ορίου του 

ελάσσονος επιπλόου, διατηρώντας κάποια απόσταση από αυτά. Ένα μεγάλο τμήμα του κοινού 

χοληδόχου πόρου είναι εντελώς ενσωματωμένο στο πάγκρεας, το οποία έχει διάχυτη και 

λοβωτή εμφάνιση. Ο κοινός χοληδόχος πόρος ανοίγει στη μεσαία πλευρά του κατιόντος 

τμήματος του δωδεκαδάκτυλου, ελαφρώς κάτω από τη μέση του και περίπου 10-22 mm από 

τον πυλωρό. Το εξωηπατικό χολικό σύστημα του επίμυος έχει επίσης μικρούς κλάδους 

επικοινωνίας. 

 

1.1.6 Παρακείμενα όργανα 

 
Κεφαλικά του ήπατος βρίσκονται το διάφραγμα, η καρδιά και οι πνεύμονες. Ο 

ημισεληνοειδής σπλην μπορεί να βρεθεί ουραία στο ήπαρ, στα νεφρά, στα επινεφρίδια και στο 
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στομάχι. Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, ο δεξιός νεφρός βρίσκεται λίγο πιο ουραία προς 

τον αριστερό νεφρό, και φτάνει μέσα στο νεφρικό εντύπωμα (Impressio renalis) του ήπατος. 

Μεταξύ του μέσου κρανιακού πόλου των νεφρών και του ήπατος, τα τριγωνικά διαμορφωμένα 

επινεφρίδια βρίσκονται και στις δύο πλευρές. Στην αριστερή πλευρά της κοιλιάς, το στομάχι 

βρίσκεται μέσα στο γαστρικό εντύπωμα (Imressio gastrica) δίπλα στην επιφάνεια του 

αριστερού έξω λοβού, ενώ ο σπλήν βρίσκεται μεταξύ του αριστερού νεφρού, του στομάχου 

και του αριστερού κοιλιακού τοιχώματος.1 

 

1.2 Σύγκριση με το ανθρώπινο ήπαρ 

 

Οι Κogure και συν. πραγματοποίησαν μια συγκριτική μελέτη της ανατομίας του ήπατος 

σε άνθρωπο και επίμυ8 .  

Βάσει αυτής, ο δρεπανοειδής σύνδεσμος, ο οποίος περιλαμβάνει τον στρογγυλό 

σύνδεσμο, εισέρχεται στον κλάδο της πυλαίας προς την κατεύθυνση της ομφαλικής σχισμής 

στον μεσαίο λοβό του επίμυος. Όταν η θέση του δρεπανοειδούς συνδέσμου συμπίπτει στο 

ήπαρ του επίμυος και το ανθρώπινο, το αριστερό τμήμα του μεσαίου λοβού του επίμυος θα 

πρέπει να αντιστοιχεί με το τμήμα III του ανθρώπινου ήπατος και ο αριστερός λοβός θα πρέπει 

να αντιστοιχεί στο τμήμα II. Κατά συνέπεια, η αριστερή σχισμή εντοπίζεται μεταξύ του 

αριστερού και του μεσαίου λοβού στο ήπαρ επίμυος. Με βάση παρόμοιες παρατηρήσεις, ο 

Couinaud πρότεινε ότι η αριστερή σχισμή της πύλης είναι μεταξύ των τμημάτων II και III στο 

ανθρώπινο ήπαρ.9,10 Ωστόσο, το δεξιό τμήμα του μεσαίου λοβού αρουραίου δεν αντιστοιχεί 

πλήρως στο τμήμα IV του ανθρώπινου ήπατος, αν και τα μακροσκοπικά χαρακτηριστικά των 

είναι παρόμοια. Ένας κλάδος της πυλαίας εισέρχεται σαφώς στη δεξιά συνιστώσα του μεσαίου 

λοβού του επίμυος, ο οποίος κλάδος δεν ανευρέθη στο τμήμα IV του ανθρώπινου ήπατος. Στην 

ανατομή των Κogure και συν. βρέθηκε η σχισμή της πύλης στη δεξιά συνιστώσα, στη δεξιά 

πλευρά της ομφαλικής σχισμής και συνέπεσε απολύτως με την κεντρική ηπατική φλέβα που 

βρίσκεται κατά μήκος αυτής της σχισμής της πύλης. Αυτή η σχέση ήταν παρόμοια με αυτή 

μεταξύ της μέσης ηπατικής φλέβας και της κύριας σχισμής της πύλης στο ανθρώπινο συκώτι. 

Επομένως, μπορεί να εξαχθεί το συμπέρασμα ότι ο μεσαίος λοβός του επίμυος διαθέτει 

συστατικά που αντιστοιχούν στα τμήματα III, IV, V και VIII του ανθρώπινου ήπατος. Οι δεξιοί 

υπολοβοί, R-1 και R-2, στους οποίους οι Κogure και συν. υποδιαιρούν το δεξιό λοβό, 

αντιστοιχούσαν στα τμήματα VII και VI του ανθρώπινου ήπατος, αντίστοιχα. Μία 

εμβρυολογική μελέτη που δείχνει ότι ο δεξιός πυλαίος κλάδος του μεσαίου λοβού αρουραίου 

είναι ισοδύναμος με τον δεξιό πυλαίο κλάδο του δεξιού παράμεσου τμήματος του ανθρώπινου 
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ήπατος, φαίνεται να στηρίζει αυτά τα αποτελέσματα.10 Από τα παραπάνω ευρήματα συνάγεται 

ότι το μοτίβο διακλάδωσης της πυλαίας φλέβας του επίμυος ήταν παρόμοιο με εκείνο του 

τριφασισμού, απούσης της δεξιάς κυρίας πυλαίας φλέβας στα ανθρώπινα συκώτια, το οποίο 

παρουσιάστηκε από τον Couinaud ως ένα σπάνιο πρότυπο διακλάδωσης στο ανθρώπινο 

ήπαρ11. 

Το ανθρώπινο ήπαρ έχει μερικές φορές ευμεγέθεις κάτω δεξιές ηπατικές φλέβες ή 

μεσαίες δεξιές ηπατικές φλέβες.12,13 Οι Makuuchi και συν.14 κατέδειξαν για πρώτη φορά τη 

χειρουργική σημασία της κάτω δεξιάς ηπατικής φλέβας. Ωστόσο, λίγες μελέτες έχουν 

διερευνήσει την ύπαρξη αυτών των ηπατικών φλεβών.15 Στο ήπαρ του επίμυος, η ηπατική 

φλέβα του υπο-λοβού R-2 εισέρχεται στην κάτω κοίλη φλέβα στην ουραία πλευρά της σε 

σύγκριση με τη ρίζα των άλλων ηπατικών φλεβών στην υπερηπατική ΚΚΦ. Σε επίμυες βάρους 

350 g, εισήλθε στην ΚΚΦ περίπου 7 mm κάτω από το υπερηπατικό επίπεδο. Εάν η ηπατική 

φλέβα του υπο-λοβού R-2 αντιστοιχεί στη δεξιά κάτω ηπατική φλέβα στο ανθρώπινο ήπαρ, με 

βάσει τους Κogure και συν. μπορεί να προταθεί μια νέα θεωρία για να εξηγηθεί γιατί οι φλέβες 

αυτές είναι πολυάριθμες σε ανθρώπινα συκώτια8. Στο ήπαρ του επίμυος, η ηπατική φλέβα του 

αριστερού λοβού και οι αριστερές και κεντρικές φλέβες του μεσαίου λοβού εισήχθησαν στο 

ΚΚΦ με κοινό κόλπο. Αυτό το εύρημα στον επίμυ μπορεί να υποδηλώνει ότι οι αριστερές και 

μεσαίες ηπατικές φλέβες ενώνονται στην ΚΚΦ το IVC με έναν κοινό αυλό στο ανθρώπινο 

ήπαρ. 

Οι Kumon και συν.17διαχώρισαν τον κερκοφόρο λοβό του ανθρώπινου ήπατος σε τρία 

μέρη, τον λοβό του Spiegel (συμβατικό κερκοφόρο λοβό), το παρακοίλιο (paracaval) τμήμα 

που περικλείει την ΚΚΦ με ημιπεριμετρικό τρόπο και την κερκοφόρο απόφυση. Οι Couinaud 

και συν.10 έδειξαν ότι το παρακοίλιο τμήμα ήταν μια ανεξάρτητη περιοχή και το ονόμασε 

τμήμα IX18 Ένα παρακοίλιο τμήμα, συμπεριλαμβανομένης της κερκοφόρου αποφύσεως, 

συνδέει τα τμήματα του ανθρώπινου ήπατος. Στο ήπαρ του επίμυος, το παρακοίλιο τμήμα 

συνδέει τους ηπατικούς λοβούς. Στη μελέτη των Κogure και συν.8 για τα ανθρώπινα συκώτια 

(88 περιπτώσεις), οι περισσότεροι από τους λοβούς του ανθρώπινου ήπατος συνοδεύονταν από 

δύο έως τρεις πυλαίους κλάδους. Ωστόσο, το 8,1% των κερκοφόρων λοβών διέθεταν από έναν 

πυλαίο κλάδο και το πρότυπο αυτό του λοβού ήταν αρκετά παρόμοιο με εκείνο του λοβού του 

επίμυος. Η κερκοφόρος απόφυση θεωρείται ότι υπάρχει στα συκώτια των επίμυων λόγω της 

παρόμοιας εμβρυολογικής ανάπτυξης του επίμυος και του ανθρώπου. Ωστόσο, η δομή της δεν 

ήταν δυνατόν να καθοριστεί σε μακροσκοπική παρατήρηση. 
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1.3 Φυσιολογία 

 

Υπάρχουν πολύ περισσότερες πληροφορίες διαθέσιμες για το συκώτι του αρουραίου 

παρά για του ποντικού, ωστόσο καθώς δεν αναμένονται σημαντικές διαφορές μεταξύ αυτών 

των δύο ειδών, γίνεται μερικές φορές χρήση δεδομένων που προέρχονται και από το έτερο 

είδος. 

 

1.3.1 Κυτταρική βιολογία 

 

Η κυτταρική οργάνωση του ήπατος επίμυος είναι αρκετά παρόμοια με εκείνη άλλων 

θηλαστικών ειδών, επιβεβαιώνοντας ότι αποτελεί ένα χρήσιμο ζωικό μοντέλο για μελέτες 

δομής και λειτουργίας του ήπατος.19 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα δημιουργούν ένα επιλεκτικό φίλτρο ή φράγμα μεταξύ του 

αίματος που περιέχεται στα κολποειδή και στα υποκείμενα παρεγχυματικά κύτταρα του 

ήπατος. Επιπλέον, αυτά τα ενδοθηλιακά κύτταρα εμπλέκονται στην πρόσληψη και 

μεταβολισμό διαφόρων μακρομορίων όπως οι γλυκοπρωτεΐνες και οι λιποπρωτεΐνες20 Τα 

κύτταρα του Kupffer παίζουν σημαντικό ρόλο στην προστασία του οργανισμού έναντι των 

τοξικών ουσιών που υπάρχουν στο αίμα21 και μπορούν να συμμετέχουν στις ανοσολογικές 

αντιδράσεις του οργανισμού22. Τα λίπο-αποθηκευτικά ή κύτταρα ΙΤΟ παίζουν σημαντικό ρόλο 

στην αποθήκευση της βιταμίνης Α. Επιπλέον, εμπλέκονται στην παραγωγή των συστατικών 

της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας στο ήπαρ και συνεπώς μπορεί να συμμετέχουν στη 

διαδικασία της ίνωσης.23 

 

1.3.2 Αιμοποίηση 

 

Το ήπαρ είναι το κύριο αιμοποιητικό όργανο στο έμβρυο επίμυ.24 Στα περισσότερα 

εμβρυικά στελέχη, η κύρια δραστηριότητα της αιμοποίησης έχει μετατοπιστεί στο μυελό των 

οστών και το σπλήνα την 7η ημέρα μετά τη γέννηση, και σε αυτή τη στιγμή μόνο μερικές 

μικρές εστίες αιμοποίησης μπορούν να βρεθούν στο ήπαρ. Σε ενήλικες και ηλικιωμένους 

ποντικούς, εστίες εξωμυελικής αιμοποίησης μπορεί να βρεθούν στα κολποειδή, γύρω από την 

κεντρική φλέβα ή στο δικτυωτό ιστό του διαφλοιώδους διαφράγματος25. Υπάρχουν ενδείξεις 

ότι το ήπαρ τόσο στους ποντικούς όσο και στους αρουραίους διατηρεί την ικανότητά του για 

εξωμυελική αιμοποίηση καθ’ όλη τη διάρκεια ζωής του ποντικιού.26 Η εξωμυελική 
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αιμοποίηση πρέπει να διαφοροποιείται από τη διήθηση του ήπατος από τους ερυθροβλάστες 

που οφείλονται στον ιό Rauscher και από διάφορους τύπους κακοήθους λεμφώματος19 

 

1.3.3 Μεταβολισμός 

 

Τα ξενοβιοτικά γενικά μεταβολίζονται από τα παρεγχυματικά κύτταρα του ήπατος σε 

δύο φάσεις, τις λεγόμενες Φάση Ι και Φάση ΙΙ μεταβολισμού. Ο μεταβολισμός φάσης Ι 

περιλαμβάνει αντιδράσεις στις οποίες λιπόφιλες ενώσεις μετασχηματίζονται με οξείδωση, 

υδρόλυση και αναγωγή. Ο μεταβολισμός φάσης ΙΙ περιλαμβάνει αυτές τις αντιδράσεις στις 

οποίες οι ενώσεις ή οι μεταβολίτες της φάσης Ι μετασχηματίζονται σε λιγότερο λιπόφιλες 

ουσίες με σύζευξη με μικρά ενδογενή μόρια, όπως είναι το γλυκουρονικό οξύ, θειικό οξύ ή 

γλουταθειόνη. Οι περισσότερες ενώσεις υφίστανται οξείδωση ως αντίδραση Φάσης Ι. Αυτό 

καταλύεται από το σύστημα οξειδάσης μικτής λειτουργίας (MFO), τις αποκαλούμενες 

μονοοξυγενάσες. Αυτό το σύστημα αποτελείται από σημαντικά συστατικά όπως οι 

αιμοπρωτεΐνες, το κυτόχρωμα Ρ450, το κυτόχρωμα b5 και η φλαβοπρωτεΐνη που αναφέρεται 

ως NADPH-κυτοχρώμα Ρ-450 ή C-αναγωγάση. Αυτά τα στοιχεία είναι εντοπισμένα στο αδρό 

ενδοπλασματικό δίκτυο του ηπατοκυττάρου και, μετά την κλασματοποίηση, εντοπίζονται στο 

μικροσωμικό κλάσμα19 

Υπάρχει μια λειτουργική ηπατοκυτταρική ετερογένεια που βασίζεται στην έννοια ότι τα 

ηπατοκύτταρα από τις περιπυλαίες και περικεντρικές ζώνες διαφέρουν μεταβολικά. Για 

παράδειγμα, η γλυκόλυση εμφανίζεται κυρίως στα ηπατοκύτταρα της περικεντρικής περιοχής. 

Αντίθετα, η γλυκονεογένεση λαμβάνει χώρα κυρίως στην περιπυλαία περιοχή.19 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΗΠΑΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ ΙΣΧΑΙΜΙΑΣ – ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗΣ 
 

Η βλάβη επαναιμάτωσης κατόπιν ισχαιμίας (IRI) ορίζεται ως το φαινόμενο κατά το 

οποίο η κυτταρική βλάβη σε ένα όργανο, που προκαλείται από υποξία, επιδεινώνεται 

παραδόξως μετά την αποκατάσταση της παροχής οξυγόνου27,28. Πρόκειται για μια δυναμική 

διαδικασία που περιλαμβάνει τις δύο αλληλοσυνδεόμενες φάσεις τοπικής ισχαιμικής 

προσβολής και τραυματισμού επαναιμάτωσης με τη μεσολάβηση της φλεγμονής27,29. Η 

ηπατική IRI είναι μια συχνή και μείζων επιπλοκή στην κλινική πρακτική, η οποία υποβαθμίζει 

τη λειτουργία του ήπατος και αυξάνει την μετεγχειρητική νοσηρότητα, τη θνησιμότητα, την 

ανάνηψη και το συνολικό αποτέλεσμα. Το ήπαρ, ως όργανο με υψηλές ενεργειακές απαιτήσεις, 

εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από την παροχή οξυγόνου και είναι ευαίσθητο σε υποξαιμικές ή 

ανοξικές συνθήκες30. 

Η ηπατική βλάβη ισχαιμίας και επαναιμάτωσης μπορεί να κατηγοριοποιηθεί σε θερμή 

και ψυχρή. Η θερμή ισχαιμία συμβαίνει κατά τη μεταμόσχευση, το τραύμα, το σοκ και την 

εκλεκτική χειρουργική του ήπατος, κατά την οποία διακόπτεται προσωρινά η αιματική παροχή 

αίματος. Μπορεί επίσης να εμφανιστεί σε μερικούς τύπους τοξικής ηπατικής βλάβης, 

απόφραξης κολποειδών και σύνδρομο Budd-Chiari27,31. Η ψυχρή ισχαιμία λαμβάνει χώρα 

κατά τη διάρκεια της συντήρησης οργάνου πριν από τη μεταμόσχευση. Πολυάριθμοι 

παράγοντες συμβάλλουν στην ηπατική IRI, συμπεριλαμβανομένης της ενεργοποίησης των 

κυττάρων του Kupffer (KC), του οξειδωτικού στρες και της προς τα άνω ρύθμισης της 

προφλεγμονώδους σηματοδότησης των κυτταροκινών32. Αυτή η ποικιλία μηχανισμών 

συμβάλλει σε διάφορους βαθμούς στη συνολική παθοφυσιολογία. 

 

2.1 Γενικά περί οξείας ηπατικής ανεπάρκειας 

 

Με τον όρο οξεία ηπατική ανεπάρκεια, χαρακτηρίζεται η έκπτωση ή παύση της 

φυσιολογικής ηπατικής λειτουργίας που οφείλεται στην επίδραση διάφορων 

παθοφυσιολογικών μηχανισμών, με επακόλουθα διαταραχές πηκτικότητας, μεταβολικές 

διαταραχές, νεφρική και πνευμονική δυσλειτουργία, αιμοδυναμική αστάθεια, σήψη, ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια και τελικώς πολυοργανική ανεπάρκεια και θάνατο. 

Ενώ κοινώς αποδεκτή ορολογία δεν έχει επικρατήσει μέχρι σήμερα, έχουν γίνει 

προσπάθειες ορισμού της λεγόμενης «κεραυνοβόλου ηπατικής ανεπάρκειας (FHF - fulminant 
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hepatic failure) που έχει περιγραφεί ως: μία δυνητικά αναστρέψιμη κατάσταση, επακόλουθο 

σοβαρού ηπατικού τραύματος, που εμφανίζει εγκεφαλοπάθεια εντός οκτώ εβδομάδων από την 

έναρξη των συμπτωμάτων, και επί απουσίας προυπάρχουσας ηπατικής νόσου33. 

Η οξεία ηπατική ανεπάρκεια εκδηλώνεται όταν ο ρυθμός νέκρωσης ή απόπτωσης των 

ηπατοκυττάρων υπερβαίνει τον αντίστοιχο ρυθμό αναγέννησης. Οι O’Grady και συν.34 

κατέταξαν την οξεία ηπατική ανεπάρκεια σε 3 μορφές (η κάθε μορφή με διαφορετική 

επιβίωση), ορίζοντας ως κρίσιμο όριο το χρόνο που μεσολαβεί από την εμφάνιση ικτέρου 

μέχρι την εμφάνιση ηπατικής εγκεφαλοπάθειας. Αυτές είναι:  

Η υπεροξεία (hyperacute) η οποία συμπίπτει με την κεραυνοβόλο και εμφανίζει ηπατική 

εγκεφαλοπάθεια εντός της 1ης εβδομάδας,  

Η οξεία (acute), η οποία εμφανίζει ηπατική εγκεφαλοπάθεια μεταξύ 1ης και 4ης 

εβδομάδος και  

Η υποξεία (subacute), η οποία εμφανίζει ηπατική εγκεφαλοπάθεια μεταξύ 4ης και 12ης 

εβδομάδος.   

 

2.1.1 Διαταραχές πηκτικότητας 

 

Οι εξαρτώμενοι από τη βιταμίνη Κ παράγοντες πήξεως συντίθενται κατά κύριο λόγο στο 

ήπαρ, όπως επίσης και οι ινωδολυτικές πρωτεΐνες και ειδικοί αναστολείς πήξης. Κατά την 

οξεία ανεπάρκεια του ήπατος ελαττώνεται η σύνθεση των παραγόντων αυτών, ενώ η 

κατανάλωσή τους αυξάνεται. Λειτουργικές διαταραχές των αιμοπεταλίων επίσης 

διαπιστούνται, προκαλώντας αυξημένη τάση για συγκόλληση και δυσχέρεια στη δημιουργία 

θρόμβου 35. 

Ο βαθμός της ηπατικής βλάβης όσον αφορά την επιρροή αυτής στην πηκτικότητα του 

αίματος υπολογίζεται στον χρόνο προθρομβίνης (ΡΤ), ο οποίος είναι και ο πιο αξιόπιστος 

δείκτης36. Οι διάφοροι αναστολείς πήξης (αντιθρομβίνη ΙΙΙ, πρωτεΐνη C και πρωτεΐνη S), αν 

και επίσης σε μειωμένη σύνθεση, δεν είναι τελικά ικανοί να αναστρέψουν τις διαταραχές 

πηκτικότητας που επισυμβαίνουν. Το φυσιολογικό ήπαρ είναι μεταξύ άλλων το όργανο που 

απομακρύνει τους ενεργοποιημένους παράγοντες πήξης από την κυκλοφορία. Επομένως εν 

κατακλείδι, η οξεία ανεπάρκεια του ήπατος διαταράσσει τη φυσιολογική ισορροπία μεταξύ 

πηκτικότητας και ινωδόλυσης οδηγώντας σε εκτροπή του τύπου της διάχυτης ενδαγγειακής 

πήξης. 
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2.1.2 Διαταραχές του μεταβολισμού 

 

Η οξεία ανεπάρκεια του ήπατος διαταράσσει τη γλυκονεογένεση οδηγώντας σε πτώση 

των επιπέδων σακχάρου του αίματος και κλινικές εκδηλώσεις υπογλυκαιμίας. Υπεργλυκαιμία  

επίσης παρατηρείται λόγω αντίστασης στην ινσουλίνη της οποίας ο μηχανισμός δεν έχει 

διευκρινιστεί. 37.. Η δυσλειτουργία του ήπατος, πιθανώς και σε συνδυασμό με την 

προκύπτουσα διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας, η οποία θα συζητηθεί κατωτέρω, οδηγεί 

σε υποκαλιαιμία, υπονατριαιμία, υποφωσφαταιμία, αλκάλωση και γαλακτική οξέωση. Στην 

υπονατριαιμία συμβάλλει επίσης πιθανώς η μετακίνηση των κατιόντων Νa+ στα ενδοκυττάρια 

διαμερίσματα, λόγω της δυσλειτουργίας της αντλίας Νa+, όπως επίσης και η κατακράτηση 

ύδατος. Υπερκαλιαιμία μπορεί να προκύψει λόγω έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας, ενώ 

αυξημένη αποβολή Κ+ είναι δυνατόν να οδηγήσει και σε υποκαλιαιμία. Η αλκάλωση μπορεί 

να είναι είτε μεταβολική, ιατρογενώς λόγω χορήγησης HCO3, λόγω υποκαλιαιμίας ή λόγω 

εμέτων, είτε αναπνευστική λόγω υπέρπνοιας που οφείλεται στην ηπατική εγκεφαλοπάθεια. 

Τέλος γαλακτική οξέωση μπορεί να προκληθεί στα πλαίσια πολυοργανικής ανεπάρκειας και 

ιστικής υποξίας, σε προχωρημένο στάδιο της νόσου.38 

 

2.1.3 Διαταραχές νεφρικής λειτουργίας 

 

Η νεφρική λειτουργία διαταράσσεται στα πλαίσια της οξείας ανεπάρκειας του ήπατος. 

Αυτό συνήθως οφείλεται στην υποάρδευση των νεφρών στα πλαίσια της ιστικής υποξίας 39.  

Η μετακίνηση ενδογενών αγγειοδιασταλτικών από τη σπλαγχνική στη συστηματική 

κυκλοφορία μέσω της πυλαίοσυστηματικής επικοινωνίας, ιδίως του μονοξειδίου του αζώτου 

(ΝΟ) οδηγούν σε σημαντική συστηματική αγγειοδιαστολή και συμβάλλουν στην 

παθοφυσιολογία της νεφρικής δυσλειτουργίας.40-42. Η συστηματική αγγειοδιαστολή οδηγεί σε 

έκπτωση των αγγειακών αντιστάσεων το οποίο συνεπάγεται αύξηση του όγκου παλμού και 

υπερδυναμική κυκλοφορία με πτωχή ωστόσο αντιρρόπηση της έκπτωσης των αγγειακών 

αντιστάσεων. Διαταραχή της νεφρικής άρδευσης επισυμβαίνει όταν η μέση πίεση είναι 

κατώτερη από 60 mmHg. Στην περίπτωση αυτή παρατηρείται η εκδήλωση του λεγόμενου 

ηπατονεφρικού συνδρόμου. Το ηπατονεφρικό σύνδρομο παρατηρείται σε χρόνια νόσο του 

ήπατος, σε τελικού σταδίου ηπατική ανεπάρκεια με πυλαία υπέρταση και σε ορισμένες 

περιπτώσεις είναι δυνατόν να εμφανιστεί σε ασθενείς με αλκοολική ή οξεία ιογενή ηπατίτιδα43. 

Χαρακτηρίζεται από διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας χωρίς όμως να συνυπάρχει 

μικροσκοπική παθολογική ανατομία. Σωληναριακή δυσλειτουργία επίσης δε σημειώνεται 
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καθώς δεν υπάρχει πρωτεινουρία, ενώ ο βαθμός της νεφρικής βλάβης δεν είναι δυνατόν να 

προσδιοριστεί από το βαθμό της ουραιμίας, καθώς λόγω της ηπατικής βλάβης, η σύνθεσή της 

είναι ελαττωμένη44. Το ηπατονεφρικό σύνδρομο διακρίνεται σε δύο τύπους, τον τύπο Ι και τον 

τύπο ΙΙ. Ο πρώτος τύπος χαρακτηριζει την οξεία εκδήλωση του ηπατονεφρικού συνδρόμου 

στην οποία παρατηρείται κεραυνοβόλος έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας, έχοντας ως 

εκλυτικούς παράγοντες την οξεία αλκοολική ηπατίτιδα, χειρουργικές επεμβάσεις και τη 

βακτηριακή περιτονίτιδα. Αντίθετα ο τύπος ΙΙ αποτελεί τη χρόνια μορφή του συνδρόμου, κατά 

την οποία η έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας συμβαίνει σταδιακά.  

 

2.1.4 Διαταραχές του αναπνευστικού 

 

Η διαταραχή του αναπνευστικού στα πλαίσια της οξείας ανεπάρκειας του ήπατος μπορεί 

να συμβεί είτε λόγω κεντρικού τύπου υπέρπνοιας στα πλαίσια ηπατικής εγκεφαλοπάθειας45, 

είτε λόγω διαφόρων άλλων αιτιών όπως ατελεκτασίες, λοιμώξεις, αιμορραγίες ή σύνδρομο 

αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS). Επιπλέον η απελευθέρωση των ενδογενών 

αγγειοδιασταλτικών και συστηματική γενικευμένη αγγειοδιαστολή που περιγράφηκε 

ανωτέρω, επηρεάζει και τα ενδοπνευμονικά αγγεία με αποτέλεσμα διαταραχές αερισμού - 

αιμάτωσης και υποξαιμία και την εκδήλωση ηπατοπνευμονικού συνδρόμου46. Το 

ηπατοπνευμονικό σύνδρομο μπορεί να εκδηλωθεί τόσο σε οξεία, όσο και σε χρόνια ηπατική 

νόσο και χαρακτηρίζεται από ηπατική ανεπάρκεια, αγγειοδιαστολή των πνευμονικών αγγείων 

και αύξηση της κυψελιδοτριχοειδικής διαφοράς οξυγόνου.  

 

2.1.5 Σήψη 

 

Ο φυσιολογικός φραγμός του εντερικού βλεννογόνου κατά των μικροβίων 

διαταράσσεται στα πλαίσια της οξείας ανεπάρκειας του ήπατος. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την 

είσοδο στη συστηματική κυκλοφορία διαφόρων μικροβίων και τοξινών47. Σε ποσοστό περί το 

25% των νοσούντων από οξεία ηπατική ανεπάρκεια διαπιστούται μικροβιαιμία, ενώ 

συχνότερες είναι οι λοιμώξεις του αναπνευστικού και του ουροποιητικού. Επιπλέον η 

διαταραχή της λειτουργίας του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος και η μειωμένη 

οψωνινοποίησης48αυξάνει των κίνδυνο γενικευμένης σήψης με συνηθέστερα παθογόνα το 

σταφυλόκοκκο, στρεπτόκοκκο και τους Gram(-) κόκκους 38. 
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2.1.6 Ηπατική εγκεφαλοπάθεια 

 

Η ηπατική εγκεφαλοπάθεια που σηματοδοτεί όπως περιγράφηκε ανωτέρω το τελικό 

στάδιο της ανεπάρκειας του ήπατος, εκδηλώνεται με ραγδαία έκπτωση του συνειδησιακού 

επιπέδου, σημεία αυξημένης ενδοκρανίου πίεσης (ICP), και ελαττωμένη πίεση άρδευσης 

εγκεφάλου (CPP). Το εγκεφαλικό οίδημα αναπτύσσεται πιθανώς λόγω αγγειοκινητικών και 

κυτταροτοξικών διεργασιών, χωρίς ωστόσο να είναι πλήρως γνωστός ο παθοφυσιολογικός 

μηχανισμός.  

Ανάλογα με την ταχύτητα με την οποία αναπτύσσεται η εγκεφαλοπάθεια, η παρουσία 

της έχει διαφορετική προγνωστική αξία. Σε ασθενείς με υποξεία εκδήλωση, ακόμη και 

χαμηλού βαθμού εγκεφαλοπάθεια υποδεικνύει μια εξαιρετικά κακή πρόγνωση, ενώ σε 

υπεροξεία προσβολή, ένας υψηλός βαθμός εγκεγαλοπάθειας υποδεικνύει την κακή 

πρόγνωση16. 

Η παθογένεση της εγκεφαλοπάθειας και του εγκεφαλικού οιδήματος σε οξεία 

ανεπάρκεια του ήπατος είναι μόνο εν μέρει κατανοητή. Υπάρχουν στοιχεία ότι τόσο η 

συστηματική όσο και η τοπική φλεγμονή και οι κυκλοφορούντες νευροτοξίνες, ιδιαίτερα η 

αμμωνία, διαδραματίζουν κάποιο ρόλο.49,50 Η εγκεφαλοπάθεια μπορεί να επιδεινωθεί από 

μόλυνση και είναι δυνατόν να εκδηλωθεί σε ασθενείς με χαμηλή συστηματική αρτηριακή 

πίεση και αγγειοδιαστολή.51,52 Οι φλεγμονώδεις μεσολαβητές μπορεί να προκαλέσουν ή και 

να επιδεινώσουν την εγκεφαλοπάθεια μέσω της μεταβολής της εγκεφαλικής ενδοθηλιακής 

διαπερατότητας σε νευροτοξίνες ή την έναρξη φλεγμονωδών αποκρίσεων και τη μεταβολή της 

εγκεφαλικής αιματικής ροής.53 

Σε ηπατική ανεπάρκεια, η φυσιολογική αποτοξίνωση της αμμωνίας σε ουρία 

παραβλάπτεται και κατά συνέπεια τα επίπεδα της κυκλοφορούσας στο αίμα αμμωνίας 

αυξάνονται. Η ανάπτυξη εγκεφαλοπάθειας σχετίζεται στενά με τα αυξημένα επίπεδα 

αρτηριακής αμμωνίας. Συγκεκριμένα ο κίνδυνος ενδοκρανιακής υπέρτασης είναι μεγαλύτερος 

όταν υπάρχει ένα σταθερό επίπεδο αμμωνίας 150 έως 200 μmol ανά λίτρο (255 έως 340 μg 

).51,54 Η αμμωνία οδηγεί σε αύξηση της ενδοκυττάριας ωσμωτικότητας μέσω του εγκεφαλικού 

μεταβολισμού της σε γλουταμίνη και προκαλεί αλλαγές στη σύνθεση και απελευθέρωση 

νευροδιαβιβαστών και στη λειτουργία των μιτοχονδρίων, έχοντας ως αποτέλεσμα αλλοιωμένη 

εγκεφαλική λειτουργία και οίδημα.50,51 Η ταχύτητα αύξησης των κυκλοφορούντων επιπέδων 

αμμωνίας είναι τόσο ραγδαία που οι συνήθεις ωσμωτικοί αντισταθμιστικοί μηχανισμοί 

αποδεικνύονται μη αποτελεσματικοί σε καταστάσεις οξείας ηπατικής ανεπάρκειας - σε 
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αντίθεση με περιπτώσεις υποξείας ή χρόνιας νόσου, στις οποίες λειτουργούν αυτοί οι 

αντισταθμιστικοί μηχανισμοί και η ενδοκρανιακή υπέρταση δεν είναι συνήθης49,50 Οι 

θεραπείες που χρησιμοποιούνται στη χρόνια ηπατική νόσο μπορεί να είναι ακατάλληλες για 

οξεία ηπατική ανεπάρκεια. Συγκεκριμένα, ο ρόλος της νεομυκίνης, της ριφαξαμίνης και άλλων 

μη απορροφήσιμων αντιβιοτικών είναι ασαφής και η θεραπεία με λακτουλόζη είναι δυνητικά 

επιβλαβής16 

 

2.2 Παθοφυσιολογία της ισχαιμίας και επαναιμάτωσης 

 

Το ήπαρ εμφανίζει γενικά ανθεκτικότητα στην ισχαιμία. Είναι δυνατόν να υποβληθεί σε 

θερμή ισχαιμία, που οφείλεται σε αιτίες όπως τραύμα, shock,   αγγειακός αποκλεισμός ήπατος 

για έλεγχο αιμορραγίας, έως και 90 λεπτών χωρίς να προκληθεί βλάβη σημαντικού βαθμού30 

Είναι δυνατόν ωστόσο να προκύψει σοβαρού βαθμού οξειδωτικό stress λόγω θερμής ισχαιμίας 

με μιτοχονδριακή δυσλειτουργία. Η μιτοχονδριακή αναπνευστική άλυσος αρχίζει να 

ανεπαρκεί με την πάροδο των 90 λεπτών και η ιστική μεταφορά οξυγόνου ελαττώνεται λόγω 

υποξίας, αλλά και ελαττωμένης αιματικής ροής. 

Μετά από παρατεταμένη ισχαιμία, η προκύπτουσα βλάβη ισχαιμίας - επαναιμάτωσης 

αποτελεί μια από τις κύριες αιτίες μετεγχειρητικής, αλλά και διεγχειρητικής νοσηρότητας και 

θνητότητας σε μείζονες επεμβάσεις στο ήπαρ και στις επεμβάσεις μεταμόσχευσης. Η βλάβη 

αυτή συναντάται σε όλα τα όργανα55 

Διάφορες καταστάσεις είναι δυνατόν να οδηγήσουν σε βλάβη ισχαιμίας - 

επαναιμάτωσης. Λόγου χάρη μείωση της αιματικής ροής λόγω υποογκαιμικής καταπληξίας με 

το χειρισμό Pringle που εφαρμόζεται σε ηπατεκτομές με σκοπό την πρόληψη μαζικής 

αιμορραγίας, αλλά και σε επεμβάσεις μεταμόσχευσης. Η σοβαρότερη δε βλάβη προκαλείται 

περισσότερο από την επαναιμάτωση, παρά από την ισχαιμία. 

Κατά τη διάρκεια μιας ισχαιμικής περιόδου, εμφανίζονται αρκετές λειτουργικές αλλαγές 

σε κυτταρικό επίπεδο που προάγουν τον τραυματισμό των κυττάρων.56  Ειδικότερα, μια 

μείωση στην οξειδωτική φωσφορυλίωση, έχει ως αποτέλεσμα την εξάντληση της αδενοσίνης-

5'-τριφωσφορικής (ΑΤΡ) και τις διαταραχές στην ομοιόσταση του ασβεστίου.57 Η έλλειψη 

οξυγόνου στα ηπατοκύτταρα κατά τη διάρκεια της ισχαιμίας προκαλεί επίσης την 

αδρανοποίηση των μιτοχονδρίων, τις μεταβολές της ομοιόστασης H + και Na +, και τέλος την 

διόγκωση των κολποειδών ενδοθηλιακών κυττάρων (SEC) και των KC58. Η ενεργοποίηση των 

KC με την παραγωγή δραστικών ριζών οξυγόνου (ROS), αυξορρύθμιση της διεγέρσιμης 

συνθετάσης του νιτρικού οξειδίου (iNOS) στα ηπατοκύτταρα, και αυξορρύθμιση των 
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προφλεγμονωδών κυτοκινών, χημειοκινών, και μορίων προσκόλλησης οδηγούν σε τραύμα, 

συσσώρευση ουδετερόφιλων, και τελικά συμβάλουν στην ανάπτυξη φλεγμονής59. 

Η αρχική φάση της βλάβης που εμφανίζεται μέσα στις πρώτες δύο ώρες της 

επαναιμάτωσης χαρακτηρίζεται από οξειδωτικό στρες που προκαλείται από κύτταρα Kupffer. 

Η παραγωγή κυττάρων Kupffer και η απελευθέρωση αντιδραστικών ενώσεων οξυγόνου, 

συμπεριλαμβανομένου του ανιόντος υπεροξειδίου και του υπεροξειδίου του υδρογόνου, έχουν 

ως αποτέλεσμα οξεία ηπατοκυτταρική βλάβη60-63. Επιπρόσθετα, τα προϊόντα ενεργοποίησης 

του συμπληρώματος είναι κρίσιμα σημαντικά για την ενεργοποίηση των κυττάρων του 

Kupffer κατά τη διάρκεια της αρχικής φάσης της βλάβης64. Τα συμβάντα αυτά ξεκινούν ένα 

σύνθετο φλεγμονώδη καταρράκτη που οδηγεί στην πρόσληψη διαφόρων πληθυσμών 

λευκοκυττάρων στο ήπαρ. Ο πρώτος πληθυσμός λευκοκυττάρων που προσλαμβάνονται μετά 

από επαναιμάτωση είναι τα CD4 Τ λεμφοκύτταρα. Η ηπατική φλεγμονώδης απάντηση στο 

φαίνεται να αρχίζει με την επεξεργασία των κυτοκινών, IL-12 και IL-2360. Ο πληθυσμός των 

κυττάρων του ήπατος που είναι υπεύθυνος για την παραγωγή της IL-12/23 δεν έχει ακόμη 

ταυτοποιηθεί, αλλά τα κύτταρα Kupffer και τα κύτταρα stellate είναι πιθανές πηγές65. Ο TNF 

είναι ένας κεντρικός μεσολαβητής στην ηπατική απόκριση σε I / R. Η παραγωγή ηπατικού 

TNF δεν εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της ηπατικής ισχαιμίας, αλλά αρχίζει να αυξάνεται λίγο 

μετά την επαναδιάχυση σε χρόνο που τα επίπεδα της ηπατικής IL-12/23 είναι μέγιστα66. Η 

γονιδιακή έκφραση των IL-12/23, TNF και IL-1 ελέγχεται, τουλάχιστον εν μέρει, από τον 

παράγοντα μεταγραφής, NF-B. 134 Ο όρος ΝΡ-Β αναφέρεται σε πρωτεΐνες της οικογένειας Rel 

οι οποίες μοιράζονται μια ομόλογη αλληλουχία αμινοξέων στο αμιδικό άκρο τους, που 

ονομάζεται περιοχή ομολογίας Rel και είναι απαραίτητη για διμερισμό, πρόσδεση DNA και 

δέσμευση ΙΒ (αναστολέας ΝΡ-Β) 68,69 

Η διάδοση της φλεγμονής στο ήπαρ μετά από I / R από TNF και, σε μικρότερο βαθμό, 

από IL-1 επιτυγχάνεται μέσω επαγωγής της έκφρασης μορίων προσκόλλησης στα αγγειακά 

ενδοθηλιακά κύτταρα και διέγερσης της παραγωγής και απελευθέρωσης χημειοκινών CXC. 

Τρεις κατηγορίες μορίων προσκόλλησης των αγγειακών κυττάρων συμβάλλουν στην 

πρόσφυση και τη μετανάστευση ουδετερόφιλων από τον αυλό του αιμοφόρου αγγείου στους 

διάμεσους χώρους: οι σελεκτίνες, οι ιντεγκρίνες και τα μόρια προσκόλλησης ανοσοσφαιρίνης. 

Ο TNF είναι σαφώς το κύριο ερέθισμα για την έκφραση του μορίου προσκόλλησης των 

αγγειακών κυττάρων στο ήπαρ μετά από ισχαιμία και επαναιμάτωση. Σε συνδυασμό με τα 

μόρια προσκόλλησης των αγγειακών κυττάρων, οι χημειοκίνες αποτελούν αναπόσπαστο 

συστατικό της διαδικασίας πρόσληψης ουδετερόφιλων60. Οι χημειοκίνες είναι μια ομάδα 

μικρών (8-10 kD), βασικών πρωτεϊνών που δεσμεύουν την ηπαρίνη και εκκρίνονται από 
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λευκοκύτταρα καθώς και από διάφορα κύτταρα ιστών70,71 Η παραγωγή και / ή η παρουσίαση 

χημειοκίνης από ενδοθηλιακά κύτταρα ενεργοποιεί ουδετερόφιλα κατά τη διάρκεια των 

αρχικών αλληλεπιδράσεών τους με το αγγειακό ενδοθήλιο και προάγει την επακόλουθη 

σταθερή προσκόλλησή τους. Η ηπατική παραγωγή χημειοκινών σχηματίζει μια χημειοτακτική 

διαβάθμιση που χρησιμεύει για να κατευθύνει την πρόσληψη ουδετερόφιλων στο ήπαρ60. 

Στο ήπαρ, η συσσώρευση ενεργοποιημένων ουδετερόφιλων εντός του ηπατικού 

παρεγχύματος προκαλεί βλάβη από το ηπατοκύτταρο μέσω της απελευθέρωσης οξειδωτικών 

και πρωτεασών.Η κύρια οδός δημιουργίας οξειδωτικών ουδετεροφίλων περιλαμβάνει την 

οξειδάση NADPH. Υπό κανονικές συνθήκες, αυτό το ένζυμο υπάρχει ως ανενεργές 

υπομονάδες που βρίσκονται τόσο στην κυτταρική μεμβράνη όσο και στο κυτταρόπλασμα. Η 

ενεργοποίηση κυττάρων προκαλεί μετατόπιση κυτοσολικών υπομονάδων στην κυτταρική 

μεμβράνη, με αποτέλεσμα τη συναρμολόγηση ενός πολυμερούς συμπλέγματος το οποίο 

εμφανίζει δραστηριότητα οξειδάσης. Το ενεργό ένζυμο οξειδώνει το NADPH και το 

απελευθερούμενο ηλεκτρόνιο μειώνει το μοριακό οξυγόνο, σχηματίζοντας ανιόν 

υπεροξειδίου. Περαιτέρω μείωση του Ο2 οδηγεί στην παραγωγή Η2Ο2, η οποία μπορεί να 

οδηγήσει περαιτέρω στην πλέον δραστική από όλες τις οξυγονούχες ρίζες, τη ρίζα υδροξυλίου. 

Η μυελοϋπεροξειδάση (ΜΡΟ) που απελευθερώνεται από τα ουδετερόφιλα κοκκία, με την 

παρουσία ενός αλογόνου όπως το Cl-, μετατρέπεται ενζυματικά σε υποχλωριώδες οξύ (ΗΟΟΙ), 

ένα άλλο ισχυρό οξειδωτικό.60 

Εκτός από την παραγωγή οξειδωτικών, τα ενεργοποιημένα ουδετερόφιλα 

απελευθερώνουν έναν αριθμό μεσολαβητών με εξωκύττωση κοκκίων περιέχοντων πρωτεάσες, 

όπως Ελαστάση, καθεψίνη G, ηπαράναση και κολλαγενάση, και υδρολυτικά ένζυμα που 

μπορεί να είναι άμεσα κυτταροτοξικά σε ηπατοκύτταρα 72,73 Οι πρωτεάσες σερίνης, όπως η 

ελαστάση και η καθεψίνη G μπορούν να βλάψουν απευθείας τα συστατικά μεμβράνης των 

ηπατοκυττάρων, ενώ οι μεταλλοπρωτεϊνάσες αποικοδομούν κυρίως την βασική μεμβράνη και 

τα συστατικά της θεμέλιας ουσίας60 

Επειδή τα κύτταρα που θα πεθάνουν από την απόπτωση υφίστανται νέκρωση εάν 

εξαντληθεί η ενδοκυτταρική ΑΤΡ (μια κατάσταση που προκαλείται από παρατεταμένη 

ισχαιμία), είναι πιθανό ότι τα νεκρωτικά κύτταρα που εμφανίζονται μετά την ισχαιμία και 

επαναιμάτωση αντιπροσωπεύουν δύο πληθυσμούς: έναν πληθυσμό που αποτελείται από 

κύτταρα που υπέστησαν σοβαρή θανατηφόρα βλάβη και πεθαίνουν από τη νέκρωση και ένα 

δεύτερο πληθυσμό αποτελούμενο από κύτταρα που αρχικά υποβλήθηκαν σε απόπτωση, αλλά, 

λόγω της έλλειψης ενδοκυτταρικού ΑΤΡ, οδηγήθηκαν σε νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο. Η 

παρεμπόδιση της απόπτωσης μπορεί να προσφέρει προστασία έναντι βλάβης επαναιμάτωσης 
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επιτρέποντας στον τελευταίο πληθυσμό κυττάρων, που είναι τραυματισμένα αλλά βιώσιμα, να 

επιβιώσουν και να αναρρώσουν. Αυτή η ιδέα υποστηρίζεται από μελέτες στις οποίες η 

αναστολή της απόπτωσης με υπερέκφραση του γονιδίου Bcl-2 μείωσε την ηπατική βλάβη μετά 

από ισχαιμία και επαναιμάτωση60,74,75 

Υπάρχουν ρυθμιστικοί μηχανισμοί που βοηθούν στην πρόληψη μιας φλεγμονώδους 

διαδικασίας. Ο βαθμός της προσβολής συχνά είναι άμεσα ανάλογος με το μέγεθος της 

φλεγμονώδους απόκρισης. Ενώ αυτό είναι καλό για τον ασθενή αρχικά, θέτει τις βάσεις για 

μια φλεγμονώδη απόκριση ανάλογη με ένα θανατηφόρο ερέθισμα. Με αυτή τη ρύθμιση, οι 

ρυθμιστικοί μηχανισμοί συχνά συγκλονίζονται και δεν μπορούν να ελέγξουν αποτελεσματικά 

την προφλεγμονώδη αντίδραση. Ωστόσο, οι ρυθμιστικοί αυτοί μηχανισμοί συχνά επάγονται 

καλώς μετά την αρχική προσβολή και ως εκ τούτου αντιπροσωπεύουν μια πιθανή οδό για 

θεραπευτική παρέμβαση. 

 

2.3 Πειραματικά μοντέλα ισχαιμίας - επαναιμάτωσης 

 

Τρεις είναι οι κατηγορίες πειραματικών μοντέλων ηπατικής ανεπάρκειας στην έρευνα: 

τα χειρουργικά μοντέλα, τα φαρμακευτικά ή τοξικά μοντέλα και τα ιϊκά μοντέλα.  

- Εν συντομία, τα μοντέλα ηπατικής ανεπάρκειας είναι τα εξής:76 

- η ολική ηπατεκτομή 

- η μερική ηπατεκτομή, ένα δυνητικά αναστρέψιμο μοντέλο που δεν προκαλεί από 

μόνο του ηπατική ανεπάρκεια και συχνά συνδυάζεται με πυλαιο-κοιλική παράκαψη 

- η πυλαιο-κοιλική παράκαμψη, μοντέλο το οποίο στους επίμυες έχει χρησιμοποιηθεί 

σε διάφορες μελέτες σχετικές με την ακεραιότητα του αιματo-εγκεφαλικού φραγμού 

στην εγκεφαλοπάθεια 

- η μόνιμη ισχαιμία ήπατος 

- η παροδική ισχαιμία ήπατος, χάρη στην οποία ανακαλύφθηκαν αρκετές κλινικές 

εφαρμογές στις περιπτώσεις αγγειακού αποκλεισμού σε εκτεταμένες ηπατεκτομές 

- η φαρμακευτική ηπατική ανεπάρκεια (πχ η χρήση CCl4, γαλακτοζαμίνης ή 

ακεταμινοφαίνης) 

- συνδυασμένα μοντέλα 

 

Οι Terblanche και συν.77 πρότειναν ότι το ιδανικό πειραματικό μοντέλο ηπατικής 

ανεπάρκειας πρέπει να καλύπτει τα εξής κριτήρια: 
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1) Να είναι αναστρέψιμο, δηλαδή να είναι δυνατή η επιβίωση των πειραματόζωων με 

κατάλληλη θεραπεία, αλλά και 

2) Να υπάρχει ένα ικανοποιητικό θεραπευτικό παράθυρο για την έγκαιρη εφαρμογή 

θεραπείας και την αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της 

3) Να είναι αναπαραγώγιμο δηλαδή να προκαλούνται σταθερές και προβλέψιμες 

βλάβες ανεξάρτητα από τον εκτελούντα το πείραμα 

4) Ο θάνατος να οφείλεται στην ηπατική ανεπάρκεια με αντίστοιχο παθοφυσιολογικό 

μηχανισμό με αυτόν του ανθρώπου και αντιστοίχως με το βιοχημικό, ιστολογικό και 

κλινικό του προφίλ. 

5) Να είναι εφαρμόσιμο σε μεγάλα πειραματόζωα, λόγω ευχερέστερης 

παρακολούθησης των θεραπευτικών παρεμβάσεων. 

6) Να είναι ασφαλές για το προσωπικό που συμμετέχει στα πειράματα. 

7) Στα κριτήρια αυτά οι Fourneau και συν. προσέθεσαν ένα ακόμα:78 

8) Να υπάρχει φυσιολογικό επίπεδο συνείδησης ούτως ώστε να είναι εφικτή η 

αξιολόγηση της ηπατικής εγκεφαλοπάθειας, εάν βέβαια η μελέτη της 

περιλαμβάνεται στο σκοπό του πειράματος. 

 

Οι περισσότερες μελέτες όσον αφορά στην αναγέννηση του ήπατος έχουν εκτελεστεί σε 

μοντέλα μερικής ηπατεκτομής ποντικού. Ωστόσο, στους ανθρώπους, η αναγέννηση του 

ήπατος συμβαίνει συχνότερα μετά από ηπατική βλάβη από ισχαιμία ή από άλλες προσβολές, 

όπως τοξίνες, ιογενείς λοιμώξεις και τραυματισμούς με ανοσοποιητικό τρόπο76,79 Αξίζει να 

αναφερθεί ότι τα μοντέλα ηπατεκτομής δεν επιτρέπουν τη διερεύνηση της αλληλεπίδρασης 

των σημάτων που προέρχονται από τα φλεγμονώδη κύτταρα και τους εκφραζόμενους 

αυξητικούς τους παράγοντες και τις κυτοκίνες80 

Όσον αφορά την ισχαιμία επαναιμάτωσης, καταλληλότερο φαίνεται να είναι το μοντέλο 

παροδικής ισχαιμίας ήπατος. Έχουν χρησιμοποιηθεί μοντέλα τρωκτικών όπως μυών ή επιμύων 

για τη μελέτη του φαινομένου. Η χρονική διάρκεια του αποκλεισμού εξαρτάται από το υπό 

μελέτη αντικείμενο. Οι ΖabaΙa και συν. λόγου χάρη, με σκοπό να μελετήσουν τη μεταγραφική 

απόκριση, εφάρμοσαν ένα πρωτόκολλο σε επίμυες, όπου η αιματική παροχή του αριστερού 

και μέσου λοβού διακόπτεται για 30 λεπτά.  Τα ζώα θυσιάστηκαν στο τέλος της ισχαιμίας και 

μετά από 30 λεπτά ή 6 ώρες επαναιμάτωσης και οι ίσχαιμοι λοβοί συγκρίθηκαν εν τέλει με 

τους μη ίσχαιμους.81 Σε άλλη μελέτη η αριστερή πυλαία φλέβα και ηπατική αρτηρία 

αποκλείσθηκαν για διάρκεια 60 λεπτών, με σκοπό τη διαπίστωση της προστασίας του ήπατος 

από τη βλάβη με 7-μερές πεπτίδιο περιέχον σεληνοκυστεΐνη82. Όπως φαίνεται από την 
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ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, το πιο προτιμώμενο πειραματικό μοντέλο ηπατικής ισχαιμίας 

και επαναιμάτωσης τρωκτικών, όσον αφορά την επιβίωση, είναι κατά 70% η επαγωγή του 

φαινομένου για 45 λεπτά83 

Κατά την επιλογή ενός ζωικού είδους πρέπει να λαμβάνεται υπόψη η ηλικία και το φύλο 

των ζώων. Ανάλογα με τη διάρκεια της ισχαιμίας, νεαρά (35-50 g) και μεγαλύτερα ποντίκια 

(250-400 g) παρουσιάζουν σημαντικές διαφορές στην ηπατική μικροκυκλοφορία84,85 Ένας 

ώριμος αρουραίος βάρους άνω των 250 g (ηλικίας 14-16 εβδομάδων) είναι ο πλέον 

κατάλληλος, επειδή νεότεροι αρουραίοι μπορεί να παρουσιάσουν τεχνικά προβλήματα, ενώ 

γηραιότεροι αρουραίοι είναι πιο επιρρεπείς σε λοιμώξεις του αναπνευστικού συστήματος και 

συσσώρευση λίπους. Η επιλογή φύλου επηρεάζει επίσης τα πειραματικά αποτελέσματα, καθώς 

τα επίπεδα ορμονών στα θηλυκά ζώα εξαρτώνται από τον οιστρογονικό κύκλο, γεγονός που 

επηρεάζει ασφαλώς την ανοχή ισχαιμίας του ήπατος. Για παράδειγμα, μια μελέτη έδειξε ότι 

μετά από νορμοθερμική ισχαιμία του ήπατος, οι αρσενικοί αρουραίοι ήταν λιγότερο 

ευαίσθητοι σε τραυματισμό επαναιμάτωσης από τους θηλυκούς αρουραίους84,86 

 

2.4 Μηχανισμοί πρόληψης 

 

Οι κύριες μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για την πρόληψη του φαινομένου της ηπατικής 

IRI είναι η ισχαιμική προετοιμασία (ΙΡ), η ψύξη του ήπατος in situ και διάφορες 

φαρμακολογικές παρεμβάσεις. Επιπλέον, έχουν μελετηθεί εκτεταμένα οι παραλλαγές των 

υφιστάμενων τεχνικών clamping του ήπατος, οι οποίες έχουν σχεδιαστεί για τη μείωση του 

IRI και εφαρμόζονται κατά τη διάρκεια των ηπατεκτομών27 

 

2.4.1 Φαρμακολογικές μέθοδοι 

 
Πολλοί τύποι κυττάρων, φλεγμονώδεις μεσολαβητές και δραστικοί διαμεσολαβητές 

οξυγόνου διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της IRI. Ως αποτέλεσμα, 

δοκιμάζονται πολλές φαρμακολογικές παρεμβάσεις για τη μείωση του φαινομένου.27 

Η πρεδνιζολόνη, ένα γλυκοκορτικοειδές στεροειδές, δρα ως αντιφλεγμονώδης 

παράγοντας, μειώνοντας τους δείκτες φλεγμονής και τον αριθμό των αποπτωτικών κυττάρων 

σε πειραματική ηπατική βλάβη ισχαιμίας και επαναιμάτωσης. Σε πειραματικές μελέτες μείωσε 

τις απαιτήσεις της παραμονής στο νοσοκομείο και της μετάγγισης αίματος, ενώ βελτίωσε τη 

λειτουργία του ήπατος και έδειξε μια τάση να ευνοεί μειωμένα ποσοστά μετεγχειρητικών 

επιπλοκών27,87 
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Η γλυκόζη, όταν χορηγήθηκε ενδοφλέβια σε υψηλή συγκέντρωση κατά τη διάρκεια 24 

ωρών πριν από την επέμβαση, έχει αποδειχθεί ευεργετική στην ανακούφιση της βλάβης 

επαναιμάτωσης του ήπατος κατά τη διάρκεια της ηπατικής αγγειακής απόφραξης88. Η 

ουλεϊναστίνη, επίσης μπορεί να προσφέρει προστατευτικό ρόλο στις εκλεκτικές εκτομές του 

ήπατος υπό αγγειακή απόφραξη89,90.  Ο αναστολέας της ουρικής θρυψίνης δρα μειώνοντας την 

ενεργοποίηση του NF-κΒ και έτσι εξασθενεί την ηπατική βλάβη επαναιμάτωσης91. Η 

τριμεταζιδίνη, ένα αντικαταθλιπτικό φάρμακο, μπορεί να έχει κάποιο ρόλο στην προστασία 

του ήπατος κατά τη διάρκεια της εκτομής υπό αγγειακή απόφραξη. Έχει αποδειχθεί ότι μειώνει 

τη βλάβη του επαναιμάτωσης του ήπατος σε πειραματικά μοντέλα αυξάνοντας την παραγωγή 

ΑΤΡ και μειώνοντας την κατανάλωση οξυγόνου 87,92 

 

2.4.2 Χειρουργικές μέθοδοι και ισχαιμική προετοιμασία 

 
Οι διάφορες επιλεκτικές ή μη επιλεκτικές τεχνικές αγγειακής απόφραξης για τη μείωση 

της απώλειας αίματος, που εφαρμόζονται στις ηπατεκτομές, όπως είναι ο συνεχής ή διαλείπων 

χειρισμός Pringle (PM), ο ολικός ηπατικός αγγειακός αποκλεισμός (THVE) και ο 

ημιαποκλεισμός ή τμηματικός αποκλεισμός της πυλαίας φλέβας ή της ηπατικής αρτηρίας 

συνοδεύονται συχνά από βλάβη ισχαιμίας -επαναιμάτωσης. Είναι συνεπώς ανάγκη να 

επιτευχθεί ισορροπία μεταξύ απώλειας αίματος και ηπατικής βλάβης ισχαιμίας - 

επαναιμάτωσης. 

O PM είναι η απλούστερη και η πλέον διαδεδομένη και διαχρονικά τεκμηριωμένη 

μέθοδος αγγειακού αποκλεισμού του ήπατος. Περιλαμβάνει την ταυτόχρονη απόφραξη της 

ηπατικής αρτηρίας και της πυλαίας φλέβας. Με τη χρήση διαλείποντος, αντί για συνεχή ΡΜ, 

η ηπατική βλάβη ισχαιμίας και επαναιμάτωσης μπορεί να μειωθεί, καθώς φαίνεται να είναι 

καλύτερα ανεκτή27,93.  Συνολικά, ισχαιμικά διαστήματα των 30 λεπτών μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν με ασφάλεια ακολουθούμενα από 5 λεπτά επαναιμάτωσης95. Σύμφωνα με 

τους DerBroek και συν.. δεν υπήρξαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ισχαιμικών 

διαστημάτων των 15 λεπτών και των 30 λεπτών όσον αφορά την ηπατοκυτταρική βλάβη, τη 

διάμεση απώλεια αίματος, τη λειτουργία του ήπατος και τη νοσηρότητα 27,94. 

Ο THVE έχει το πλεονέκτημα της μικρότερης απώλειας αίματος κατά τη διάρκεια της 

επέμβασης, επιτρέποντας παράλληλα δύσκολες αγγειακές ανακατασκευές ή 

επαναμεταμοσχεύσεις. Έχει ωστόσο αρκετές ανεπιθύμητες ενέργειες όπως την αιμοδυναμική 

δυσανεξία, τον αυξημένο χρόνο χειρισμού και τη μεγαλύτερη μετεγχειρητική διαμονή σε 

νοσοκομείο σε σύγκριση με τον PM 27,96,97. Παρ 'όλα αυτά, ο συνδυασμός της in situ 
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υποθερμικής διάχυσης (HP) του υπολειπόμενου ήπατος με τον ολικό ηπατικό αγγειακό 

αποκλεισμό είναι πολλά υποσχόμενος. Η HP, η οποία επιτυγχάνεται με κυτταροπροστατευτικά 

διαλύματα σε συνδυασμό με τοπική ψύξη της επιφάνειας του οργάνου, έχει χρησιμοποιηθεί 

για την παράταση της ισχαιμικής ανοχής27,98. Πειραματικές μελέτες έχουν δείξει ότι η 

παρεγχυματική υποθερμία μειώνει το οξειδωτικό στρες και την φλεγμονώδη ανταπόκριση που 

παρατηρείται στη βλάβη ισχαιμίας - επαναιμάτωσης του ήπατος, επιτρέποντας έτσι τη 

διεξαγωγή πιο σύνθετων ηπατεκτομών 27,99,100 

Η ισχαιμική προετοιμασία χαρακτηρίζεται από μια μικρή περίοδο ισχαιμίας και 

επαναιμάτωσης που προηγείται ενός μεγαλύτερου χρονικού διαστήματος ισχαιμίας. Κάποιες 

μελέτες έδειξαν ότι η IP συσχετίστηκε με σημαντικά ευεργετικά αποτελέσματα και μείωση της 

ηπατικής IRI, τόσο σε ασθενείς με στεατικό όσο και με φυσιολογικού παρεγχύματος ήπαρ 
101,103 ενώ άλλες δείχνουν ότι δεν υπάρχει πρόσθετο προστατευτικό αποτέλεσμα της ΙΡ σε 

ασθενείς που υποβάλλονται σε εκτομή ήπατος υπό συνεχή ή διαλείπουσα αγγειακή απόφραξη 

(PM, διαλείπων PM ή THVE) 104,105 

 

2.4.3 Εν δυνάμει μελλοντικές θεραπευτικές προσεγγίσεις 

 

Ποικιλία μεθόδων για την προστασία του ήπατος από το IRI έχουν αναπτυχθεί και 

δοκιμαστεί σε πειραματικά μοντέλα ζώων και έχουν καταβληθεί σημαντικές προσπάθειες για 

την εφαρμογή των αποτελεσμάτων αυτών των μελετών στην κλινική πρακτική27 

Η πιθανότητα ότι το ROS και το οξειδωτικό στρες είναι υπεύθυνα για την κυτταρική 

βλάβη που εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της ηπατικής βλάβης ισχαιμίας - επαναιμάτωσης, 

έχει οδηγήσει σε μεγάλο όγκο πρόσφατων ερευνών γύρω από την αντιοξειδωτική θεραπεία. 

Για τον ίδιο λόγο και αρκετά γονιδιακά προϊόντα αποδείχθηκαν προστατευτικά όταν 

χορηγήθηκαν στην περίπτωση IRI, όπως η γλουταθειόνη και η υπεροξειδωτική δεσμουτάση 

(SOD) 106-108. Καθώς κλιμακώνεται το οξειδωτικό στρες, σημαντικό ρόλο διαδραματίζει το 

μονοπάτι μεταγωγής μιτοχονδριακής διαπερατότητας (ΜΡΤ). Ως εκ τούτου, οι αναστολείς του 

ΜΡΤ, όπως η Edaravone έχουν αποδειχθεί ότι προστατεύουν αποτελεσματικά τα ηπατικά 

κύτταρα109 Άλλα μόρια που έχουν μελετηθεί είναι το νιτρικό οξύ110-117 ο πυρηνικός 

παράγοντας-kB118,119 και η Nilotinib120 Η εξωγενής χορήγηση της IL-10 επίσης είναι 

εξαιρετικά προστατευτική και φαίνεται να καταστέλλει την έκφραση της προφλεγμονώδους 

κυτοκίνης με αναστολή της ενεργοποίησης του παράγοντα μεταγραφής NF-B 121,122 ενώ η IL-

13 προστατεύει άμεσα τα καλλιεργημένα ηπατοκύτταρα από κυτταροτοξικότητα που 
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προκαλείται από οξειδωτικά123. Τέλος, έχει δοκιμαστεί η φαρμακευτική ισχαιμική 

προετοιμασία με ενεργοποίηση του υποδοχέα αδενοσίνης 2Α124. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΪΝΑΣΕΣ 
 
3.1 Γενικά 

 

Η κύρια ομάδα των ενζύμων που είναι υπεύθυνα για την αποικοδόμηση κολλαγόνου και 

άλλων πρωτεϊνών στον εξωκυττάριο ιστό (ECM) είναι οι μεταλλοπρωτεϊνάσες ιστού ή μήτρας 

(θεμέλιας ουσίας) - MMPs. Το κολλαγόνο είναι το κύριο δομικό συστατικό του συνδετικού 

ιστού και η αποδόμησή του είναι μια πολύ σημαντική διαδικασία στην ανάπτυξη, την 

αναδιαμόρφωση και την επιδιόρθωση των ιστών. Η τυπική δομή των ΜΜΡ αποτελείται από 

διάφορα τμήματα. Πρόκειται για ψευδαργυροεξαρτώμενες ενδοπεπτιδάσες που παίρνουν 

μέρος στην αναδιαμόρφωση της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας σε φυσιολογικές αλλά και σε 

παθολογικές συνθήκες. Η οικογένεια ΜΜΡ μπορεί να χωριστεί σε έξι ομάδες: κολλαγενάσες, 

ζελατινάσες, στρομελυσίνες, μητριλυσίνες, ΜΜΡ τύπου μεμβράνης και άλλες μη 

ταξινομημένες ΜΜΡ. Έτσι υπάρχουν MMPsυπεύθυνες για τη διαχείριση του κολλαγόνου, της 

ελαστίνης και της ινωδονεκτίνης, καθώς και ουσιών όπως οι αυξητικοί παράγοντες, οι 

χυμοκίνες και μόρια προσκόλλησης.125. Οι ΜΜΡ και οι αναστολείς τους έχουν πολλαπλές 

βιολογικές λειτουργίες: από την ανάπτυξη μεταστάσεων έως την απόπτωση και αγγειογένεση. 

Οι ΜΜΡ και οι αναστολείς τους εξετάζονται εκτεταμένα ως πιθανά αντικαρκινικά φάρμακα. 

Οι αναστολείς της ΜΜΡ μπορούν να χωριστούν σε δύο κύριες ομάδες: συνθετικούς και 

φυσικούς αναστολείς. Επιλεγμένοι συνθετικοί αναστολείς βρίσκονται σε κλινικές δοκιμές σε 

ανθρώπους, π.χ. συνθετικά πεπτίδια, μη πεπτιδικά μόρια, χημικώς τροποποιημένες 

τετρακυκλίνες και διφωσφονικά. 126 

 

3.2 ΜΜP2 

 

Το γονίδιο ΜΜΡ2 παρέχει οδηγίες για την παρασκευή ενός ενζύμου που ονομάζεται 

μεταλλοπεπτιδάση μήτρας 2. Αυτό το ένζυμο παράγεται σε κύτταρα σε όλο το σώμα και 

γίνεται μέρος του εξωκυττάριου ιστού, ο οποίος είναι ένα περίπλοκο πλέγμα πρωτεϊνών και 

άλλων μορίων που σχηματίζονται στους χώρους μεταξύ των κυττάρων. Η πρωτεΐνη που 

κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι μία ζελατινάσης Α, τύπου IV κολλαγενάση, η οποία 

περιέχει τρεις επαναλήψεις ινονηκτίνης τύπου II στην καταλυτική της θέση που επιτρέπουν τη 

σύνδεση μετουσιωμένου κολλαγόνου τύπου IV και V και ελαστίνης 127 U Μπορεί να 
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ενεργοποιηθεί εξωκυτταρικά από πρωτεάσες ή, ενδοκυτταρικώς με την S-γλουταθειοποίηση 

του χωρίς καμία απαίτηση για πρωτεολυτική απομάκρυνση του προ-τομέα Μία από τις 

σημαντικότερες γνωστές λειτουργίες της μεταλλοπεπτιδάσης μήτρας 2 είναι η αποδόμηση μιας 

πρωτεΐνης που ονομάζεται κολλαγόνο τύπου IV. Το κολλαγόνο τύπου IV είναι ένα μείζον 

δομικό συστατικό των βασικών μεμβρανών, οι οποίες είναι λεπτές δομές που μοιάζουν με 

φύλλα και οι οποίες διαχωρίζουν και στηρίζουν τα κύτταρα ως μέρος της εξωκυτταρικής 

μήτρας128 

Η δραστικότητα της μεταλλοπεπτιδάσης 2 μήτρας φαίνεται να είναι σημαντική για μια 

ποικιλία λειτουργιών του σώματος. Αυτά περιλαμβάνουν την διάσπαση του ενδομητρίου της 

μήτρας κατά τη διάρκεια της εμμήνου ρύσεως, το σχηματισμό και την ανάπτυξη νέων 

αιμοφόρων αγγείων, την αποκατάσταση των κατεστραμμένων ιστών και τη φλεγμονή. Η 

μεταλλοπεπτιδάση 2 της μήτρας παίζει επίσης ρόλο στην αναμόρφωση του οστού, μια 

φυσιολογική διαδικασία στην οποία το παλιό οστό διασπάται και δημιουργείται νέο οστό για 

να το αντικαταστήσει.128 

 

3.3 TIMP2 

 

Οι μεταλλοπρωτεϊνάσες μήτρας αναστέλλονται από ειδικούς αναστολείς ενδογενών 

ιστών μεταλλοπρωτεϊνασών (ΤΙΜΡ), οι οποίοι περιλαμβάνουν μία οικογένεια τεσσάρων 

αναστολέων πρωτεάσης: TIMP1, ΤΜΡ2, ΤΙΜΡ3 και ΤΙΜΡ4. 

Συνολικά, όλες οι ΜΜΡ αναστέλλονται από ΤΙΜΡ μόλις ενεργοποιηθούν αλλά οι 

ζελατινάσες (ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9) μπορούν να σχηματίσουν σύμπλοκα με ΤΙΜΡ όταν τα 

ένζυμα βρίσκονται σε λανθάνουσα μορφή. Το σύμπλεγμα λανθάνουσας ΜΜΡ-2 (προ-ΜΜΡ-

2) με ΤΙΜΡ-2 χρησιμεύει για να διευκολύνει την ενεργοποίηση του προ-ΜΜΡ-2 στην 

κυτταρική επιφάνεια με ΜΤ1-ΜΜΡ (ΜΜΡ-14), αγκυρωμένο με μεμβράνη ΜΜΡ. Ο ρόλος του 

συμπλόκου pro-MMP-9 / TIMP-1 εξακολουθεί να είναι άγνωστος.129 Το γονιδιο TIMP2 είναι 

μέλος της οικογένειας αυτής. Εκτός από έναν ανασταλτικό ρόλο κατά των 

μεταλλοπρωτεϊνασών, η κωδικοποιημένη πρωτεΐνη έχει ένα μοναδικό ρόλο μεταξύ των μελών 

της οικογένειας ΤΙΜΡ στην ικανότητά της να καταστέλλει άμεσα τον πολλαπλασιασμό των 

ενδοθηλιακών κυττάρων. Ως αποτέλεσμα, η κωδικοποιημένη πρωτεΐνη μπορεί να είναι 

κρίσιμη για τη διατήρηση της ομοιόστασης του ιστού καταστέλλοντας τον πολλαπλασιασμό 

των αδρανών ιστών σε απόκριση σε αγγειογόνους παράγοντες και αναστέλλοντας τη 

δραστικότητα πρωτεάσης στους ιστούς που υποβάλλονται σε αναδιαμόρφωση της 

εξωκυττάριας μήτρας. 130 
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3.4 Μεταλλοπρωτεινάσες και ηπατική βλάβη 

 

Tο ήπαρ έχει μια αξιοσημείωτη ικανότητα να επισκευάζεται και να αναγεννάται μετά 

από τραυματισμό. Ο τραυματισμός και η αναγέννηση του ήπατος συνδέονται και οι δύο με 

περίπλοκα μονοπάτια που σχετίζονται με την εξωκυττάρια θεμέλια ουσία.131 Η ηπατική ίνωση 

προέρχεται από χρόνιες βλάβες στο ήπαρ που σχετίζονται με την υπερ-συσσώρευση 

πρωτεϊνών εξωκυτταρικής μήτρας (ECM), χαρακτηριστικό των περισσότερων τύπων χρόνιων 

ηπατικών ασθενειών 132 όπως: χολοστατικές ηπατικές νόσοι. πρωτοπαθής χολική κίρρωση και 

δευτερογενής χολική κίρρωση. ηπατοτοξικές ασθένειες όπως ο ιός της ηπατίτιδας Β (HBV), ο 

ιός της ηπατίτιδας C (HCV), η αλκοολική ηπατική νόσο (ALD) και η μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα (NASH) 133 Σημαντικές αλλαγές τόσο στην ποσότητα όσο και στη σύνθεση 

των ECM 134 και στην υπερβολική αναδιαμόρφωση της ECM προκύπτουν από την ισορροπία 

μεταξύ αυξημένης σύνθεσης και μειωμένης υποβάθμισης,135 στην οποία σημαντικό ρόλο 

παίζουν οι μεταλλοπρωτεινασες. Το υγιές ενήλικο ήπαρ παρουσιάζει μέτριο κύκλο εργασιών 

σύνθεσης και πρωτεόλυσης ECM, γεγονός που φαίνεται να συσχετίζεται με τις μικρές 

ποσότητες ΜΜΡ που έχουν ανιχνευθεί σε αυτά τα συκώτια. 136 Τα ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-2, ΜΜΡ-3, 

ΜΜΡ-11 και ΜΜΡ-13 είναι μεταξύ των ΜΜΡ που εκφράζονται συστατικά σε φυσιολογικά 

συκώτια 131,137-140 

Κατά τη διάρκεια της εκτομής του ήπατος, της μεταμόσχευσης και του τραύματος 

παρατηρείται παρατεταμένη ανεπάρκεια οξυγόνου. Η ακόλουθη αποκατάσταση της 

αιμάτωσης και οξυγόνωσης προκαλεί την ομώνυμη βλάβη. Συγκεκριμένα, η ακολουθία 

συμβάντων που συμβαίνει κατά τη διάρκεια της βλάβης ισχαιμίας και επαναιμάτωσης 

αντιπροσωπεύεται από πρόωρη αύξηση του οξειδωτικού στρες, βλάβη των ηπατικών 

κολποειδών, ενεργοποίηση των κυττάρων Kupffer και περαιτέρω απελευθέρωση 

αντιδραστικών ειδών οξυγόνου, τα οποία με τη σειρά τους οδηγούν σε ιστική βλάβη και 

αναδιαμόρφωση του ήπατος 141 Η βλάβη ισχαιμίας και επαναιμάτωσης σχετίζεται με την 

έκφραση γονιδίων, την ενεργοποίηση και την απελευθέρωση των μεταλλοπρωτεινασών ΜΜΡ, 

συμβάντα τα οποία έχουν σημαντικές επιδράσεις στην ακεραιότητα των ιστών141,142 H 

αυξημένη δραστικότητα ιδίως των μεταλλοπρωτεινασών ΜΜΡ2 και MMP9 μπορεί να 

προκαλέσει τραυματισμό στο ήπαρ, με αλλοιώσεις των κολποειδών κυττάρων και 

αναδιαμόρφωση της στρωματικής δομής.143 Ενώ η αναστολή της ΜΜΡ-9 έχει προστατευτικό 

ρόλο, η απώλεια της ΜΜΡ-2 οδηγεί σε αυξημένη δραστικότητα ΜΜΡ-9 και επιδείνωση της 

ηπατικής βλάβης κατά τη διάρκεια της βλάβης ισχαιμίας και επαναιμάτωσης, όπως δείχνει η 

μελέτη των Duarte και συν.144 H εργασία αυτή υποστηρίζει ένα διπλό προστατευτικό ρόλο για 
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την έκφραση της ΜΜΡ-2 στην ηπατική βλάβη ισχαιμίας και επαναιμάτωσης : ενώ η ειδική 

αναστολή της ΜΜΡ-2 επιδεινώνει την ηπατική αυτή βλάβη, ενισχύοντας τη διείσδυση των 

λευκοκυττάρων με τη μεσολάβηση της ΜΜΡ-9, έχει επίσης σημαντικό ρόλο ανεξάρτητο από 

τη ΜΜΡ-9 στην ανάπτυξη βλάβης των κολποειδών ενδοθηλιακών κυττάρων κατά τη διάρκεια 

της ηπατικής επαναιμάτωσης. Ορισμένες αναφορές έχουν δείξει ότι συγκεκριμένοι αναστολείς 

ΜΜΡ μπορούν να μειώσουν την ηπατική βλάβη μετά από νορμοθερμική ισχαιμία που 

σχετίζεται με μια ταυτόχρονη μείωση στην απελευθέρωση φλεγμονώδους κυτοκίνης.142,145 

Επιπλέον, πειραματικά δεδομένα υποδεικνύουν ότι η αναστολή της ΜΜΡ μπορεί να είναι μια 

πολλά υποσχόμενη προσέγγιση στο πλαίσιο των φαρμακολογικών στρατηγικών που έχουν 

σχεδιαστεί για τον περιορισμό της μετα-ισχαιμικής ηπατικής βλάβης τόσο σε μεταμόσχευση 

ολόκληρου ήπατος όσο και σε οξεία βλάβη μοσχεύματος ήπατος "μικρού μεγέθους".146 

Η έκφραση των ΜΜΡ στην Ι/Ε του ήπατος έχει επίσης συσχετισθεί με προφλεγμονώδεις 

διαμεσολαβητές, όπως ο TNF-a, η συνθετάση νιτρικού οξειδίου (iNOS), η ινωδονεκτίνη και 

άλλοι.143 Επιπλέον ο ρόλος του σύμπλοκου MMP/TIMP φαίνεται να παίζει ρόλο στη 

σχετιζόμενη με χολόσταση ίνωση των χοληφόρων. 143,147. Οι TenHove και συν. 148  έδειξαν ότι 

ο πολυμορφισμός της ΜΜΡ-2 σχετίζεται σημαντικά με τις χολικές στενώσεις: η γενετικά 

προσδιορισμένη ανασχηματισμένη ιστική ΜΜΡ-2 συμβάλλει στην ανάπτυξη επιπλοκών από 

τα χοληφόρα. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΣΙΛΙΜΠΙΝΙΝΗ 
 

4.1 Δομή και ιδιότητες 

 

Η σιλιμπινίνη είναι το κύριο δραστικό συστατικό της σιλυμαρίνης, ενός τυποποιημένου 

εκχυλίσματος από τους σπόρους γαϊδουράγκαθου γάλακτος, που περιέχει ένα μείγμα 

φλαβονολινίων που αποτελείται από σιλιμπινίνη, ισοσιμπυρινίνη, σιλικιστίνη, σιλιδιανίνη και 

άλλα. Η ίδια η σιλιμπινίνη είναι μίγμα δύο διαστερεομερών, σιλιμπινίνης Α και σιλιμπινίνης 

Β, σε περίπου ισομοριακή αναλογία. Επιπλέον, η σιλιμπινίνη μπορεί να υπάρχει ως 

ισοσιλυβίνη, ένα μίγμα 1: 1 δύο διαστερεοϊσομερών ενώσεων, ισοσιλυβίνης Α και 

ισοσιλυβίνης Β.149 Τόσο η in vitro έρευνα, όσο και η έρευνα σε ζώα υποδηλώνουν ότι η 

σιλιμπινίνη έχει ηπατοπροστατευτικές (αντιηπατοτοξικές) ιδιότητες που προστατεύουν τα 

ηπατικά κύτταρα από τις τοξίνες. Η σιλιμπινίνη έχει επίσης καταδείξει in vitro αντικαρκινικές 

δράσεις έναντι ανθρώπινων κυττάρων αδενοκαρκινώματος προστάτη, εξαρτώμενων από 

οιστρογόνα και ανεξαρτήτων καρκινικών κυττάρων μαστού, ανθρώπινων καρκινικών 

κυττάρων παχέος εντέρου και κυττάρων μικροκυτταρικού και μη, καρκινώματος πνεύμονα 

ανθρώπου.150 

 

4.2 Φαρμακοκινητική/ φαρμακοδυναμική 

 

Η μελέτη των φαρμακοκινητικών ιδιοτήτων της σιλιμπινίνης χρησιμοποιώντας μια 

μέθοδο HPLC έδειξε ότι η σχέση συγκέντρωσης-απόκρισης είναι γραμμική σε μια περιοχή 

συγκεντρώσεων από 0,5-100 μg / mL. 151 Ομοίως με άλλα φλαβολίνια, περιοριστικοί 

παράγοντες για τη χρήση της σιλιμπινίνης είναι η χαμηλή διαλυτότητα στο νερό, η χαμηλή 

βιοδιαθεσιμότητα και η κακή εντερική απορρόφηση.149 Είναι επίσης αρκετά ενδιαφέρον το 

γεγονός ότι ένα διαστερεοϊσομερές της σιλιμπινίνης (Β) υφίσταται σύζευξη ταχύτερα από το 

άλλο (Α). Αυτή η διαφορά υποδεικνύει ότι τα δύο διαστερεοϊσομερή σιλιμπινίνης 

μεταβολίζονται με διαφορετικούς ρυθμούς.149 Μετά τη χορήγηση σε αρουραίους, η διάθεση 

της σιλιμπινίνης στο πλάσμα και το χολικό υγρό οφείλεται στην ταχεία κατανομή και 

ισορροπία μεταξύ του αίματος και του ηπατοκυτταρικού συστήματος και τα επίπεδα χολής της 

μη συζευγμένης και ολικής σιλυμπινίνης είναι μεγαλύτερα από αυτά του πλάσματος. 152-155 

Τόσο η ελεύθερη όσο και η συζευγμένη σιλιμπινίνη έχουν ταχεία κατανομή πλάσματος και 
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ιστού που φθάνει σε μέγιστα επίπεδα εντός μίας ώρας μετά από χορήγηση σιλιπνινίνης 50 mg 

/ kg σε ποντικούς.149,156 Η πρωτεϊνική δέσμευση της σιλιμπινίνης στο πλάσμα αρουραίων είναι 

70,3% ± 4,6%149,157 

 

4.3 Θεραπευτικές δράσεις στο ήπαρ 

 

Τα εκχυλίσματα γαϊδουράγκαθου, σιλυμαρίνης και σιλιμπινίνης, είναι οι δύο πιο συχνά 

συνταγογραφούμενες φυσικές ενώσεις, με διαφορετικές ενδείξεις, αλλά χωρίς ιδιαίτερα τελικά 

αποτελέσματα σε κλινικό επίπεδο.149 Ανασκόπηση στη βιβλιογραφία δείχνει ότι η 

βιοδιαθεσιμότητα του φυτοσώματος σιλιμπινίνης είναι υψηλότερη από αυτή της σιλυμαρίνης 

και επηρεάζεται λιγότερο από τη βλάβη του ήπατος. Η σιλιμπινίνη δεν παρουσιάζει 

σημαντικές αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα και σε δόσεις <10 g / d δεν έχει σημαντικές 

παρενέργειες. Στα ζώα, η σιλιμπινίνη επηρεάζει τον ηπατοχολικό μεταβολισμό διαφόρων 

φαρμάκων.149 Η από του στόματος χορήγηση της καθαρής σιλιμπινίνης σε δόσεις των 100 και 

200 mg / kg / bw / d έδειξε μέτρια έως εξαιρετικά σημαντική αύξηση τόσο των δραστικοτήτων 

της γλουταθειόνης-τρανσφεράσης όσο και της αναγωγάσης της κινίνης στο ήπαρ, τον 

πνεύμονα, το στομάχι, το δέρμα και το λεπτό έντερο με τρόπο εξαρτώμενο από τη δόση και το 

χρόνο.158 

Η πλειονότητα των παρατηρούμενων ανεπιθύμητων ενεργειών δεν σχετίζονταν με το 

προϊόν ή ήταν δύσκολο αυτές να διαχωριστούν από την ταυτόχρονη ασθένεια και στις 

διαθέσιμες αναφορές σπανίως αντιμετωπίζεται η αιτία. Δεν υπάρχουν δεδομένα για την 

ασφάλεια σε παιδιά ή σε ενήλικες μεγαλύτερης ηλικίας, καθώς δεν έχουν αναφερθεί μελέτες 

σε παιδιά και πολύ λίγες μελέτες που περιελάμβαναν ασθενείς ηλικίας άνω των 65 ετών. Οι 

ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με την κατάποση της σιλιμπινίνης από το στόμα 

περιλαμβάνουν κυρίως γαστρεντερικά προβλήματα, αλλά αυτές είναι σπάνιες. Κεφαλαλγία / 

ζάλη και κνησμός αναφέρθηκαν σε μία κλινική δοκιμή. Ασυμπτωματική ηπατική τοξικότητα 

έχει παρατηρηθεί στις πρόσφατες κλινικές δοκιμές που πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς με 

καρκίνο, στους οποίους παρατηρήθηκε υπερχολερυθριναιμία και αυξήσεις των επιπέδων της 

αλανίνηςαμινοτρανσφεράσης (ALT). Ωστόσο, αυτά τα αποτελέσματα ήταν παρόντα μόνο 

όταν χρησιμοποιήθηκαν πολύ υψηλές δόσεις φυτοσώματος της σιλιμπινίνης (μεταξύ 10 και 20 

g / d). Σε υψηλές δόσεις, είναι δυνατό να υπάρξει καθαρτικό αποτέλεσμα του φυτοσώματος 

σιλιμπινίνης λόγω της αυξημένης έκκρισης χολής. Παρατηρήθηκαν επίσης ήπιες αλλεργικές 

αντιδράσεις, αλλά δεν ήταν σοβαρές. Ως εκ τούτου, τα διαθέσιμα στοιχεία δείχνουν ότι η ουσία 
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αυτή έχει λίγες παρενέργειες όταν χρησιμοποιούνται δόσεις μικρότερες από 5 g / d, με πιθανές 

δυσμενείς επιδράσεις σε δόσεις μεγαλύτερες από 10 g / d.149 

Στα ηπατικά κύτταρα, καθώς και σε άλλους τύπους κυττάρων, τα κοινά αποτελέσματα 

της σιλιμπινίνης μπορούν να συνοψιστούν ως εξής: (1) Αντιοξειδωτική, (2) Άμεση και / ή 

έμμεση (μέσω της αντιοξειδωτικής ικανότητας) ρύθμιση της φλεγμονής και της ινωδογένεσης 

και (3) έμμεση και / ή άμεση ρύθμιση ορισμένων ενδοηπατικών μεταβολικών οδών.149 

 

4.3.1 Αντιοξειδωτική δράση 

 

Σε πολλές παθολογικές καταστάσεις όπως η φλεγμονή, ο καρκίνος, η γήρανση, αλλά και 

η απάντηση στην ισχαιμία- επαναιμάτωση, η οποία μελετάται στην παρούσα εργασία, 

σημαντικό ρόλο παίζει το οξειδωτικό stress. 

Όσον αφορά την τελευταία, η επανοξυγόνωση του ίσχαιμου ήπατος οδηγεί σε 

δημιουργία ενεργών ριζών οξυγόνου (ROS) και ενεργών ριζών αζώτου (RNS). Σε μικρές 

συγκεντρώσεις οι ουσίες αυτές έχουν το ρόλο του χημικού μεσολαβητή στο μεταβολισμό του 

φυσιολογικού κυττάρου και του μεταγωγού σήματος. Ωστόσο σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

είναι δυνατόν να γίνουν βλαβερές.  

Η σιλιμπινίνη αναστέλλει τον σχηματισμό ριζών ανιόντων υπεροξειδίου και νιτρικού 

οξειδίου (ΝΟ), αυξάνει την περιεκτικότητα σε ΑΤΡ μέσω της φωσφορυλίωσης της ADP, 

μειώνει την περιεκτικότητα σε μαλονιοδιαλδεΰδη (MDA) και καταργεί πλήρως τη μείωση της 

γλουταθειόνης, της δισμουτάσης υπεροξειδίου, της καταλάσης, της υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης και της αναγωγάσης της γλουταθειόνης. 149,159-168 Αυτά τα αποτελέσματα, τα 

οποία εξαρτώνται από τη δόση,- έχουν τεκμηριωθεί σε απομονωμένα κύτταρα Kupffer 

αρουραίου, ηπατοκύτταρα, κύτταρα HEPG2, απομονωμένα μιτοχόνδρια από ηπατοκύτταρα 

αρουραίου και σε μοντέλα ισχαιμίας - επαναιμάτωσης ήπατος αρουραίου.149 Σε πειραματικά 

προκαλούμενη ηπατική βλάβη, μία ώρα μετά την ενδογαστρική χορήγηση σε αρουραίους 

συζευγμένης σιλιμπινίνης (0,6 g / kgbw), η περιεκτικότητα σιλιμπινίνης στα μικροσώματα που 

μετρήθηκε με χρήση ειδικής ανάλυσης HPLC ήταν περίπου 2,5 μg / mg πρωτεΐνης, που 

αντιστοιχεί σε τελική συγκέντρωση 10 μmol / L σιλιμπινίνης. Κάτω από αυτές τις συνθήκες, 

η υπεροξείδωση των λιπιδίων, η μιτοχονδριακή διαπερατότητα και η αναπνοή, καθώς και το 

δυναμικό της μεμβράνης και ο κυτταρικός θάνατος αντιστράφηκαν από την σιλιμπινίνη, 

ιδιαίτερα αν συζεύχθηκε ως σιλιμπινίνη+ φωσφατιδυλοχολίνη.149 Τέλος, η σιλιμπινίνη δρα ως 

αντιοξειδωτικό επειδή χρησιμεύει και ως χηλικός παράγοντας σιδήρου. 149,169-171 
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4.3.2 Αντιφλεγμονώδης δράση 

 

Σε γενικές γραμμές, η σιλυμαρίνη και η σιλιπνινίνη αλληλεπιδρούν με τον καταρράκτη 

μεταγωγής που ελέγχεται με NF-κΒ. Το NF-κΒ είναι μια επαγόμενη και πανταχού παρούσα 

εκφραζόμενη πρωτεΐνη που δεσμεύει το DNA, ενεργώντας ως παράγοντας μεταγραφής για 

γονίδια που εμπλέκονται στη φλεγμονή, την κυτταρική επιβίωση, τη διαφοροποίηση και την 

ανάπτυξη.149,172,173 Η αντιφλεγμονώδης δράση της σιλιμπινίνης σχετίζεται επίσης με την 

παρεμβολή της σε επαγόμενα από πολλαπλές κυτταροκίνες μονοπάτια σηματοδότησης προς 

ρύθμιση της επαγώγιμης έκφρασης συνθετάσης νιτρικού οξειδίου (iNOS) 174-176 και στην 

αναστολή της έκφρασης της κυκλοοξυγενάσης (COX) -2 και της δραστηριότητας και του 

σχηματισμού λευκοτριενίου σε ανθρώπινα αιμοπετάλια, λευκά αιμοσφαίρια και ενδοθηλιακά 

κύτταρα. Τέλος, η σιλιμπινίνη αναστέλλει την ενεργοποίηση των πρωτεϊνικών κινασών και 

μιας c-jun Ν-τερματικής κινάσης 177-180 Σε ένα in vitro μοντέλο της ανθρώπινης ηπατικής 

ινωδογένεσης, η σιλιμπινίνη έδειξε τόσο άμεσες όσο και έμμεσες αντιφιμπροτικές ιδιότητες 
181 

 

4.3.3 Μεταβολική δράση 

 

Η σιλιμπινίνη παρεμποδίζει κάποιους μηχανισμούς δράσης της ινσουλίνης. 

Συγκεκριμένα, ρυθμίζει την πρόσληψη γλυκόζης σε λιποκύτταρα παρεμποδίζοντας τον 

εξαρτώμενο από την ινσουλίνη μεταφορέα γλυκόζης 4. Στα ηπατοκύτταρα αρουραίου, η 

σιλιμπινίνη, σε συγκεντρώσεις που κυμαίνονται από 25 έως 100 μmol / L, μειώνει το 

σχηματισμό γλυκόζης από διαφορετικά γλυκενογονικά υποστρώματα μέσω ανασταλτικής 

επίδρασης πυροσταφυλικής κινάσης149,182. Επιπλέον, η σιλιμπινίνη αναστέλλει, με 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο, τη γλυκονεογένεση και τη γλυκογενόλυση, τόσο σε βασικές συνθήκες 

όσο και μετά από διέγερση που εξαρτάται από γλυκαγόνη, παρεμποδίζοντας την υδρόλυση της 

γλυκόζης-6-φωσφορικής 149 

 

4.3.4 Ρύθμιση αγγειογένεσης 

 

Η αγγειογένεση αναφέρεται στην ανάπτυξη τριχοειδών αγγείων από υπάρχοντα 

αιμοφόρα αγγεία και θεωρείται υποχρεωτική για την ανάπτυξη και εξέλιξη των συμπαγών 

όγκων. Η αγγειογένεση εξαρτάται κριτικά από διάφορες συνθήκες. Στην πραγματικότητα, τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα πρέπει: (1) να πολλαπλασιάζονται για να παρέχουν τον απαραίτητο 
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αριθμό κυττάρων για τα αναπτυσσόμενα αγγεία, (2) να εκκρίνουν μεταλλοπρωτεϊνάσες 

μήτρας (ΜΜΡ), οι οποίες απαιτούνται για να διασπάσουν την περιβάλλουσα θεμέλια ουσία, 

και (3) να είναι ικανά για μετακίνηση και μετανάστευση. Επιπλέον, πρέπει να διατηρηθούν τα 

αγγειογόνα ερεθίσματα όπως η υποξία και η παραγωγή αγγειογόνων κυτοκινών, όπως ο 

αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF). Η θεραπεία με silybin μειώνει τα 

εκκρινόμενα επίπεδα VEGF και παρουσιάζει ισχυρή, εξαρτώμενη από τη συγκέντρωση, 

αναστολή του σχηματισμού τριχοειδών σωλήνων στο matrigel, συστολή και αποσύνθεση του 

προδιαμορφωμένου τριχοειδούς δικτύου, αναστολή της εισβολής και μετανάστευσης του 

matrigel και μείωση της έκκρισης ΜΜΡ-2.149,177,179,180,183-197 

 

4.3.5 Θεραπευτικές εφαρμογές 

 

Αρκετοί χημειοθεραπευτικοί παράγοντες μεταβολίζονται από το ήπαρ και μπορούν να 

ασκήσουν ηπατοτοξικότητα, με το καθαρό αποτέλεσμα μείωσης φαρμάκων ή απόσυρσης. Οι 

χημειοθεραπευτικοί παράγοντες που είναι πιθανό να παράγουν ηπατοτοξικότητα 

περιλαμβάνουν δακτινομυκίνη, δαουνορουβικίνη, ντοσεταξέλη, γεμσιταβίνη, ιματινίμπη, 6-

μερκαπτοπουρίνη, μεθοτρεξάτη και οξαλιπλατίνη.149 Μία τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή 

μελέτη έχει αναφέρει τις επιπτώσεις του γαϊδουράγκαθου σε ασθενείς που λαμβάνουν 

θεραπεία κατά του καρκίνου. 50 παιδιά με οξεία λεμφοβλαστική λευχαιμία και ηπατική 

τοξικότητα βαθμού 2 ή υψηλότερη, τυχαιοποιήθηκαν για να λάβουν συμπλήρωμα 

γαϊδουράγκαθου (Siliphos, Thorne Research, Dover, Idaho) (5.1 mg / kg / ημέρα) ή εικονικό 

φάρμακο για 28 ημέρες. Οι συγγραφείς ανέφεραν σημαντικές μειώσεις στα επίπεδα AST (P 

<0,05) και τάση προς σημαντική μείωση των επιπέδων της ALT (P <0,07).198 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

YΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 
 

1.1. Σκοπός  
 

Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν η μελέτη του ρόλου της σιλιμπινίνης στην 

προστασία του ήπατος από τη βλάβη της ισχαιμίας επαναιμάτωσης. Συγκεκριμένα 

επιχειρήθηκε να διερευνηθεί εάν αντιοξειδωτικά όπως η σιλιμπινίνη, εκτός από τις 

γενικές ηπατοπροστατευτικές τους ιδιότητες, μπορούν να παρέχουν προστασία έναντι 

της βλάβης που προκαλείται λόγω ηπατικής ισχαιμίας και επαναιμάτωσης, στο ήπαρ, 

υπολογίζοντας τη μείωση της έκφρασης της μεταλλοπρωτεινάσης MMP2 και του 

αναστολέα μεταλλοπρωτεινασών ΤΙΜΡ2, και εάν το αποτέλεσμα αυτό μπορεί να έχει 

κλινική εφαρμογή. 

Γνωρίζοντας επομένως ότι η ανάγκη περιορισμού της αιμορραγίας στην ηπατική 

χειρουργική οδηγεί αναπόφευκτα σε βλάβη ισχαιμίας και επαναιμάτωσης, όπως και στη 

χειρουργική των μεταμοσχεύσεων, μελετήθηκε το αν η δράση της σιλιμπινίνης θα 

μπορούσε να περιορίσει τη βλάβη αυτή. Σκοπός της παρούσας πειραματικής διαδικασίας 

ήταν η δημιουργία ενός περιαματικού μοντέλου ισχαιμίας επαναιμάτωσης σε επίμυες και 

η μελέτη της έκφρασης των δεικτών ΜΜΡ2 και ΤΙΜΡ2, καθώς και η επίδραση της 

σιλιμπινίνης και αν αυτή παρουσίασε κάποια ηπατοπροστατευική ιδιότητα. Η 

επιβεβάιωστη της ηπατοπροστατευτικής αυτής δράσης θα μπορούσε να αποτελεί 

προοπτική για καλύτερη έκβαση της χειρουργικής επέμβασης και κατ επέκτασιν 

περιορισμού των μετεγχειρητικών επιπλοκών και ομαλότερη μετεγχειρητική πορεία του 

ασθενούς. 

 

1.2. Χαρακτηριστικά πειραματόζωων και συνθήκες συντήρησης 
 

Τα πειραματόζωα προέρχονταν από το Κέντρο Πειραματικής Χειρουργικής του 

Ιδρύματος Ιατροβιολογικών Ερευνών Ακαδημίας Αθηνών. Για τη συγκεκριμένη μελέτη, 

χρησιμοποιήθηκαν 63 άρρενες επίμυες τύπου Wistar ηλικίας 14-16 εβδομάδων και 

βάρους 220-350 gr. 
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Οι εγκαταστάσεις, οι συνθήκες διαβίωσης και ο χειρισμός των πειραματόζωων 

ήταν σύμφωνα με τις διεθνείς αρχές για τη χρήση πειραματόζωων για ερευνητικούς 

σκοπούς, όπως και με την οδηγία 86/609 της Ευρωπαϊκής Ένωσης. Η μελέτη εγκρίθηκε 

από τη Διεύθυνση Κτηνιατρικής της Περιφέρειας Αττικής (583/ 05-02-2015). Τα 

πειράματα διεξήχθησαν στο Κέντρο Πειραματικής Χειρουργικής του Ιδρύματος 

Ιατροβιολογικών Ερευνών Ακαδημίας Αθηνών, ενώ η ανοσοΐστοχημική μελέτη 

πραγματοποιήθηκε στην Ιατρική Σχολή του Δημοκρίτειου Πανεπιστημίου Θράκης. 

Τα πειραματόζωα κατανεμήθηκαν τυχαία σε 3 πειραματικές ομάδες: ομάδα 

Control (C),  ομάδα σιλιμπινίνης (Si) και  ομάδα Sham (S).  

Ομάδα Control (n = 28 πειραματόζωα): Περιλαμβάνει επίμυες που υποβλήθηκαν 

σε μέση τομή, αγγειακό αποκλεισμό των προσαγωγών αγγείων του ήπατος και ισχαιμία 

διάρκειας 45 λεπτών και κατόπιν επαναιμάτωση ήπατος χωρίς τη χορήγηση σιλιμπινίνης. 

Ομάδα σιλιμπινίνης Si (n = 28 πειραματόζωα):  Περιλαμβάνει επίμυες που 

υποβλήθηκαν σε μέση τομή, αγγειακό αποκλεισμό των προσαγωγών αγγείων του ήπατος 

και ισχαιμία διάρκειας 45 λεπτών, χορήγηση σιλιμπινίνης και κατόπιν άρση του 

αποκλεισμού και επαναιμάτωση ήπατος. 

Ομάδα Sham (n = 7 πειραματόζωα): Περιλαμβάνει επίμυες που υποβλήθηκαν σε 

εικονική επέμβαση. Συγκεκριμένα στους επίμυες αυτούς διενεργήθηκε μέση τομή, 

διάνοιξη της περιτοναικής κοιλότητας και στη συνέχεια σύγκλειση αυτής χωρίς 

αποκλεισμό των προσαγωγών αγγείων του ήπατος.  

 

Η ομάδα Control και η ομάδα σιλιμπινίνης χωρίστηκαν η κάθε μια σε 4 υποομάδες, 

σύμφωνα με τη διάρκεια επαναιμάτωσης (C60, C120, C180 και C240 για 60, 120, 180 

και 240 λεπτά επαναιμάτωσης στην ομάδα Control και Si60, Si120, Si180 και Si240 για 

60, 120, 180 και 240 λεπτά επαναιμάτωσης στην ομάδα σιλιμπινίνης αντιστοίχως). 

 

1.3. Προετοιμασία των πειραματόζωων και χειρουργική επέμβαση 
 

Άμεσα προεγχειρητικά, όλα τα ζώα έλαβαν αναλγησία υποδορίως με carpofen 

4mg/kg (Rimadyl, Phizer Inc NY USA). Η εισαγωγή στην αναισθησία έγινε με 

τοποθέτηση εισπνευστικής κωνοειδούς μάσκας στο ρύγχος του ζώου και χορήγηση 

Isoflurane (IsoFlo Abbott Laboratories LTD) 3-3,5% με παροχή 2 lt οξυγόνου/ λεπτό. 

Για τη διατήρηση της αναισθησίας χορηγήθηκε Isoflurane (IsoFlo Abbott Laboratories 
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LTD) 2% με παροχή 2 lt οξυγόνου/ λεπτό. Το μηχάνημα αναισθησίας ήταν τύπου Matrix 

(Orchard Park, NY). 

 Η ενυδάτωση των ζώων έγινε με 5ml 0,9% NaCl ανά ώρα υποδορίως. Τα ζωτικά 

σημεία (καρδιακή συχνότητα, αρτηριακή πίεση, αναπνοές και θερμοκρασία), όπως και ο 

κορεσμός οξυγόνου των ζώων κατά τη διάρκεια του πειράματος παρακολουθούνταν και 

καταγράφονταν σε μόνιτορ τύπου GeneralElectric, Dash 2000 (GE Medical Systems IT 

Inc, USA). 

Η αναλγησία πραγματοποιούνταν με υποδόρια έγχυση carpofen (4 mg/Kg) σε όλες 

τις ομάδες.  

 Μετά την πλήρη εισαγωγή στην αναισθησία καθώς και την απαραίτητη 

προετοιμασία του κοιλιακού τοιχώματος σε συνθήκες αντισηψίας με ιωδιούχο ποβιδόνη, 

εκτελέσθηκε διάνοιξη του κοιλιακού τοιχώματος με μέση τομή, αναγνωρίστηκε η πύλη 

του ήπατος και η πυλαία φλέβα και εν συνεχεία εφαρμόστηκε αγγειακός αποκλεισμός 

στα προσαγωγά αγγεία του ήπατος (εκτός της ομάδας S). Το χρονικό σημείο αυτό 

καθορίστηκε ως έναρξη της περιόδου ισχαιμίας, η διάρκεια της οποίας ήταν 45 λεπτά. 

Για το χρονικό διάστημα αυτό (περίοδος ισχαιμίας), τα πειραματόζωα παρέμειναν υπό 

γενική αναισθησία και υπό σταθερή θερμοκρασία περιβάλλοντος, με συνεχή 

παρακολούθηση των ζωτικών τους σημείων. 

 Μετά την παρέλευση της περιόδου ισχαιμίας αφαιρείται ο αγγειακός 

αποκλεισμός, αφού έχει προηγηθεί η χορήγηση της σιλιμπινίνης ενδοφλεβίως. 

Ακολουθεί σύγκλειση του κοιλιακού τοιχώματος κατά στρώματα, ανάνηψη των 

πειραματόζωων και διατήρηση τους σε σταθερές συνθήκες θερμοκρασίας και φωτισμού 

μέχρι την ευθανασία. 

Οι ευθανασίες των ζώων έλαβαν χώρα στα 60, τα 120, τα 180 και τα 240 λεπτά. 

Για τις αντίστοιχες ομάδες ζώων. Κατά την ευθανασία έγινε αιμοληψία από το ζώο και 

ακολούθησε η λήψη ιστών ήπατος. Για την αιμοληψία χρησιμοποιούνται σύριγγες των 

5ml (Medi-Hut International Mfg CO,LTD) με βελόνες 21G x 1,5’’. Τα δείγματα από τις 

αιμοληψίες τοποθετήθηκαν σε σωληνάρια BD Vacutainer SST II Advance και εν 

συνεχεία φυγοκεντρήθηκαν στις 3,500 στροφές για 10 λεπτά, προκειμένου να ληφθεί ο 

ορός και να τοποθετηθεί στους -80 o C. Ιστοτεμάχια ήπατος τοποθετήθηκαν σε διάλυμα 

Trizol και διατηρήθηκαν στους -80oC.  
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1.4. Σιλιμπινίνη 
 

Η χορήγηση της σιλιμπινίνης γινόταν άμεσα πριν την επαναιμάτωση ενδοφλεβίως 

σε δόση 0,300 g αραιωμένη σε 200 mLWater for Injection. 

Μετά το τέλος της επαναιμάτωσης ακολουθούσε ευθανασία των πειραματοζώων 

βάσει των διεθνών κανονισμών και λαμβάνονταν ιστοτεμάχια ήπατος για τη διενέργεια 

ιστολογικής εξέτασης 

 

1.5. Πρωτόκολλο Ιστοπαθολογίας- Ανοσοϊστοχημείας 
 

Η τεχνική αρχίζει με τη μονιμοποίηση, το βασικό μέρος της οποίας έχει ήδη 

ξεκινήσει από το χειρουργείο με την τοποθέτηση των ιστών σε διάλυμα φορμόλης buffer 

10% και στη συνέχεια ολοκληρώνεται με τον εγκλεισμό αυτών σε παραφίνη.  

Ακολουθούν, η παραλαβή τομών σε ειδικά θετικά φορτισμένες αντικειμενοφόρους 

πλάκες για την ιστοπαθολογική και ανοσοϊστοχημική μελέτη, η διεξαγωγή των μεθόδων 

και η παρατήρηση των πλακιδίων στο μικροσκόπιο.  

Η ολοκλήρωση της διαδικασίας της μονιμοποίησης πραγματοποιείται με την 

τοποθέτηση της τομής του ιστού σε ειδική κασέτα έγκλεισης ιστού και την αφυδάτωση 

του στην ιστοκινέτα η λειτουργία της οποίας ολοκληρώνεται σε 24 ώρες. Η ιστοκινέτα 

έχει 12 σταθμούς που ο καθένας περιέχει διαφορετικό διάλυμα. Το πρώτο περιέχει 

φορμόλη, τα αμέσως επόμενα εφτά αιθανόλη 95% ακολουθούν δύο με ξυλόλη και τα δυο 

τελευταία έχουν παραφίνη. 

Το επόμενο βήμα περιλαμβάνει την τοποθέτηση του ιστού σε κατάλληλα 

μεταλλικά καλούπια (μήτρες) πάνω από τις οποίες προστίθεται η κασέτα έγκλεισης και 

καλύπτονται από καθαρή παραφίνη, από το σταθμό παραφίνης που λειτουργεί στους 

70oC. Ακολουθεί τοποθέτηση των μητρών σε ψυχομένη πλάκα στους -15οC και αφαίρεση 

των κασετών έγκλεισης πάνω στις οποίες έχει σταθεροποιηθεί ο ιστός με την παραφίνη. 

Στον μικροτόμο ελήφθησαν τομές των 4 μm, από τους κύβους παραφίνης, αφέθηκαν 

κατόπιν στο υδατόλουτρο στους 37-40οC ώστε να μην υπάρχουν αναδιπλώσεις και 

ακολούθησε η επιλογή της κατάλληλης, την οποία φροντίσαμε να συλλέξουμε στο κάτω 

μέρος της αντικειμενοφόρου πλάκας.  
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Για την ιστοπαθολογική εκτίμηση και αξιολόγηση των αλλοιώσεων οι ιστοί 

ακολούθησαν την διαδικασία χρώσης με αιματοξυλίνη – εωσίνη και η μικροσκόπηση 

έγινεσε οπτικό μικροσκόπιο Nikon Eclipse 50i. 

Για την ανοσοϊστοχημική μελέτη ακολουθήθηκε η τεχνική βιοτίνης-

στρεπταβιδίνης για την οποία χρησιμοποιήθηκε το kit Super Sensitive One-step Polymer-

HRP Detection System (QD 630-XAKE, Biogenex). 

Οι ανοσοϊστοχημικοί δείκτες που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη είναι 

οι εξής: 

MMP2 (mouse monoclonal), εταιρεία Novus Biologicals (NB200-114) αραίωση 1:300. 

TIMP2 (mouse monoclonal), εταιρεία Novus Biologicals(NBP2-01573), αραίωση 1:300. 

 

Στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 1.1) αναγράφονται τα αντισώματα, οι αραιώσεις 

με Phosphate Buffer Saline (PBS) καθώς και ο χρόνος επώασης για κάθε αντίσωμα. 

 

Πίνακας 1.1.: Τα αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν, οι αραιώσεις τους με PBS 

και ο χρόνος επώασής τους. 

  

Αντισώματα Αραιώσεις Επώαση Εταιρεία 

MMP2 1:300 60min Novus Biologicals (NB200-

114) 

TIMP2 1:300 60min Novus Biologicals (NBP2-

01573) 

 

Τα βήματα της μεθόδου δίνονται παρακάτω, όπως ακριβώς πραγματοποιήθηκαν: 

 

ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΕΙΑΣ 

 

Στάδιο αποπαραφίνωσης 

 

i. Τοποθέτηση των τομών στον κλίβανο για 30 min στους 80οC. 
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ii. Διαδοχικές πλύσεις των τομών σε ξυλόλη, μείγμα ξυλόλης και 96% αιθανόλης, 

96% αιθανόλης, 100% αιθανόλης, 96% αιθανόλης και 100% αιθανόλης για 5 

λεπτά το καθένα. 

iii. Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS. 

 

Στάδιο αποκλεισμού υπεροξειδάσης 

 

i. Δέσμευση ενδογενούς υπεροξειδάσης με τοποθέτηση των τομών σε διάλυμα 

υπεροξειδίου του υδρογόνου 35% (200 mlH2O και 6 mlH2O2) για 15 λεπτά σε 

σκοτεινό μέρος 

ii. Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS 

 

Αντίδραση βιοτίνης-στρεπταβιδίνης 

 

1) Τοποθέτηση των πλακιδίων σε ειδικές θέσεις οι οποίες διαθέτουν στο επάνω 

μέρος τους υποδοχή από την οποία θα ρίχνουμε όλα τα διαλύματα που θα 

ακολουθήσουν. 

2) Προσθήκη 250μl (περίπου 2 σταγόνες) σε κάθε δείγμα από το διάλυμα 

blockingreagent, επώαση για 10 λεπτά. 

3) Προσθήκη 125μl μονοκλωνικού αντισώματος σε κάθε δείγμα και κάλυψη με 

αλουμινόχαρτο και επώαση για 60 λεπτά. 

4) Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS για 5 λεπτά. 

5) Προσθήκη 250μl από το διάλυμα biotinylatedsecondaryantibody, και επώαση 

για 10 λεπτά. 

6) Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS για 5 λεπτά 

7) Προσθήκη 250μl από το διάλυμα streptavidin HRP και επώαση για 10 λεπτά. 

8) Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS για 5 λεπτά. 

9) Παρασκευή χρωμογόνου διαλύματος DAB (διαμινοβενζιδινη), με 2000μl 

ρυθμιστικού διαλύματος (buffer DAB chromogen B) και 50 μl DAB 

chromogen A που περιέχονται στο kit, ανακίνηση σε vortex κάθε 3 λεπτά. Η 

αναλογία αυτή επαρκεί για 20 πλακίδια. 
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10) Προσθήκη 250μl από το διάλυμα DAB σε κάθε πλακίδιο και επώαση για 10 

λεπτά. 

11) Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS για 5 λεπτά. 

12) Χρώση των πυρήνων και του κυτταροπλάσματος με αιματοξυλίνη Mayer’s με 

προσθήκη 125μl αιματοξυλίνης σε κάθε τομή και επώαση για 1 λεπτό. 

13) Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS. 

14) Αφυδάτωση σε ανιούσα σειρά οινοπνευμάτων με διαδοχικές πλύσεις των 

τομών σε εωσίνη, 96% αιθανόλη, 100% αιθανόλη, μείγμα 100% αιθανόλης και 

ξυλόλης και τέλος ξυλόλη. 

15) Κάλυψη των τομών με καλυπτρίδες ώστε να είναι εφικτή η παρατήρηση τους 

στο μικροσκόπιο. 

Επισημαίνεται ότι χρησιμοποιήθηκαν αρνητικοί και θετικοί μάρτυρες για την 

επιβεβαίωση της ορθής εφαρμογής των μεθόδων.  

 

ΑΝΟΣΟΪΣΤΟΧΗΜΙΚΗ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ 

 

Η μιτωτική και αποπτωτική δραστηριότητα υπολογίζεται με βάση τον αριθμό των 

βαμμένων κυττάρων ανά 10 οπτικά πεδία μεγάλης μεγέθυνσης (ΟΠΜΜ), το σύνολο των 

οποίων διαιρείται με τον αριθμό των οπτικών πεδίων (π.χ. 8:10=0,8). Η ανοσοϊστοχημική 

εκτίμηση της έκφρασης των αντισωμάτων είναι ημιποσοτική και αφορά ένταση - έκταση 

της χρώσης και βαθμολογείται ως εξής: 

0= απουσία έκφρασης ή αρνητικό 

1= ήπια έκφραση 

2= μέτρια έκφραση 

3= έντονη έκφραση 

 

1.6. Στατιστική ανάλυση 
 

Η στατιστική ανάλυση έγινε χρησιμοποιώντας την γλώσσα προγραμματισμού R 

(έκδοση 3.5). Η δοκιμή ίσοτητας ή ανισότητας ανάμεσα σε ομάδες έγινε 

χρησιμοποιώντας το πακέτο της R Bayes Factor. Ο παράγοντας Bayes είναι μια τιμή η 

οποία ποσοτικοποιεί πόσο καλά μία υπόθεση προβλέπει τα εμπειρικά δεδομένα σχετικά 

με μια εναλλακτική υπόθεση. Π.χ. αν ο BF H1/H0 είναι 3, σημαίνει ότι τα δεδομένα είναι 
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3 φορές πιο πιθανά αν ισχύει η H₁ παρά η H0. Επομένως τα πειραματικά δεδομένα 

δείχνουν προς την H₁.  

Αν και είναι αυθαίρετο να θέσουμε χαρακτηρισμό στις τιμές του παράγοντα Bayes, 

οι Kass and Rafferty έχουν προτείνει μία: Όταν ο BF είναι μεταξύ 1-3 η ισχύς των 

δεδομένων υπέρ της H₁ είναι ασθενής. Αν είναι μεταξύ 3-20 έχουμε δεδομένα θετικά 

υπέρ της H₁. Όταν ο BF είναι μεταξύ 20-150 τα δεδομένα είναι ισχυρά υπέρ της H₁ και 

όταν είναι >150 είναι πολύ ισχυρά υπέρ της H₁. 

Στη συγκεκριμένη εργασία η H₁ είναι ότι οι δύο ομάδες έχουν στατιστικώς 

σημαντική διαφορά μεταξύ τους και η H0 ότι δεν έχουν στατιστικώς σημαντική διαφορά. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Βάσει της ανοσοϊστοχημικής εκτίμησης της έκφρασης των αντισωμάτων στην εκάστοτε 

ομάδα και υποομάδα μελέτης, προκύπτουν οι παρακάτω πίνακες  

 

Πίνακας 2.1 Ομάδα Sham και έκφραση των MMP2 και ΤΙΜΡ2 

 

Group ΤΙΜΡ2 MMP2 

Sham-1 0 0 

Sham-2 0 0 

Sham-3 0 0 

Sham-4  0 1 

Sham-5  1 0 

Sham-6 0 0 

Sham-7 0 0 

 

Πίνακας 2.2 Ομάδα Control60- ευθανασία στα 60 λεπτά- και έκφραση των MMP2 και 

ΤΙΜΡ2  

 

Group ΤΙΜΡ2 MMP2 

C60-1 1 1 

C60-2 1 1 

C60-3 0 1 

C60-4 0 1 

C60-5 1 1 

C60-6 1 1 

C60-7 1 1 

 

 

 

 

 



44 
 

Πίνακας 2.3 Ομάδα Control120- ευθανασία στα 120 λεπτά- και έκφραση των MMP2 και 

ΤΙΜΡ2 

 

Group ΤΙΜΡ2 MMP2 

C120-1 1 1 

C120-2 1 1 

C120-3 1 2 

C120-4 1 2 

C120-5 1 1 

C120-6 1 1 

C120-7 1 1 

 

Πίνακας 2.4 Ομάδα Control180- ευθανασία στα 180 λεπτά- και έκφραση των MMP2 και 

ΤΙΜΡ2 

 

Group ΤΙΜΡ2 MMP2 

C180-1 2 2 

C180-2 2 2 

C180-3 2 2 

C180-4 1 2 

C180-5 1 2 

C180-6 1 2 

C180-7 2 2 

 

Πίνακας 2.5 Ομάδα Control240- ευθανασία στα 240 λεπτά- και έκφραση των MMP2 και 

ΤΙΜΡ2  

 

Group ΤΙΜΡ2 MMP2 

C240-1 2 2 

C240-2 2 2 

C240-3 2 3 

C240-4 2 2 

C240-5 2 3 
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C240-6 2 3 

C240-7 2 2 

 

Πίνακας 2.6 Ομάδα Silibinin 60- ευθανασία στα 60 λεπτά- και έκφραση των MMP2 και 

ΤΙΜΡ2 

 

Group ΤΙΜΡ2 MMP2 

Si60-1 2 1 

Si60-2 1 1 

Si60-3 2 2 

Si60-4 2 1 

Si60-5 1 1 

Si60-6 1 1 

Si60-7 2 2 

 

Πίνακας 2.7 Ομάδα Silibinin 120- ευθανασία στα 120 λεπτά- και έκφραση των MMP2 και 

ΤΙΜΡ2 

 

Group ΤΙΜΡ2 MMP2 

Si120-1 1 1 

Si120-2 1 1 

Si120-3 2 1 

Si120-4 2 2 

Si120-5 1 1 

Si120-6 1 1 

Si120-7 1 2 

 

Πίνακας 2.8 Ομάδα Silibinin 180- ευθανασία στα 180 λεπτά- και έκφραση των MMP2 και 

ΤΙΜΡ2 

 

Group ΤΙΜΡ2 MMP2 

Si180-1 1 1 

Si180-2 1 1 
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Si180-3 1 1 

Si180-4 1 1 

Si180-5 1 1 

Si180-6 1 1 

Si180-7 1 1 

 

Πίνακας 2.9 Ομάδα Silibinin 240- ευθανασία στα 240 λεπτά- και έκφραση των MMP2 και 

ΤΙΜΡ2 

 

Group ΤΙΜΡ2 MMP2 

Si240-1 1 1 

Si240-2 1 0 

Si240-3 0 0 

Si240-4 0 0 

Si240-5 0 1 

Si240-6 0 1 

Si240-7 1 0 

 

Στις εικόνες 2.1 και 2.2 φαίνεται διάγραμμα μωσαϊκού με τις συχνότητες των επιπέδων για τις 

MMP-2 και TIMP-2 του ήπατος. 
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Εικόνα 2.1 Διάγραμμα μωσαϊκού για την έκφραση της ΜΜΡ2.   

 

 
 

Εικόνα 2.2: Διάγραμμα μωσαϊκού για την έκφραση της ΤΙΜΡ2 
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Στον πίνακα 2.2 φαίνονται οι πίνακες περιπτώσεων και οι παράγοντες Bayes για τις 

MMP-2 και TIMP-2. 

Στην MMP-2 στατιστικώς σημαντικές διαφορές φαίνονται ανάμεσα στις ομάδες Sham 

vs C60 (ισχυρή), C180 vs Si180 (πολύ ισχυρή) και C240 vs Si240 (πολύ ισχυρή). 

Στην TIMP-2 στατιστικώς σημαντικές διαφορές εμφανίζονται στις ομάδες Sham vs 60 

(θετική), C60 vs Si60 (θετική), C180 vs Si180 (θετική) και C240 vs Si240 (πολύ ισχυρή).  

 

Πίνακας  2.2 : Εκτίμηση των στατιστικά ισχυρών αποτελεσμάτων με βάση τον παράγοντα 

Bayes  για τη σχετική έκφραση των ΜΜΡ2 και ΤΙΜΡ 

 

Parameter Sham vs C60 C60 vs Si60 C120 vs Si120 C180 vs Si180 C240 vs 

Si240 

MMP-2 100.5 

Llv 0 1 

Sham 6 1 

C60 0 7 

1.01 

Lvl 0 1 2 

C60 0 70 

Si60 0 5 2 

0.5 

Lvl0 1 2 

C120 0 5 2 

Si120 0 5 2 

804.4 

Lvl0 1 2 

C180 0 0 7 

Si1800 7 0 

162.1 

Lvl0 12 3 

C240 0 0 4 3 

Si2404 3 0 0 

TIMP-2 4.8 

Llv 0 1 

Sham 6 1 

C60 2 5 

5.7 

Lvl 0 12 

C60 2 5 0  

Si60 0 3 4 

1.0 

Lvl  0 1 2 

C120 0 7 0 

Si120 0 5 2 

6.7 

Lvl  0 1 2 

C180 0 3 4 

Si180 0 7 0 

317.8 

Lvl  0 1 2 

C2400 0 7 

Si2404 3 0 

Lvl: Levels 

 

Ερμηνεύοντας τα ανωτέρω αποτελέσματα, παρατηρούμε ότι στην ομάδα sham δεν 

παρατηρήθηκε καμία έκφραση των υπό μελέτη αντισωμάτων. Επομένως η εικονική επέμβαση 

δεν προκαλεί άνοδο των τιμών της ΜΜΡ-2. Το ίδιο ισχύει και για τον αναστολέα 

μεταλλοπρωτεϊνάσης ΤΙΜΡ-2. 

Υπάρχει ισχυρή ένδειξη ότι η ΜΜP-2 αυξάνεται στη χρονική στιγμή 60 στην ομάδα 

control σε σχέση με την ομάδα sham, επομένως η στατιστικά σημαντική ένδειξη για 

ηπατοκυτταρική βλάβη λόγω ισχαιμίας επαναιμάτωσης συνδέεται με αύξηση της έκφρασης 

της μεταλλοπρωτεινάσης  ήδη στα 60 πρώτα  λεπτά μετά την ηπατική επαναιμάτωση. 

Υπάρχει ένδειξη βάσει του Πίνακα 2.1, αν και όχι στατιστικώς σημαντική, ότι η έκφραση 

τόσο της ΜΜΡ2 όσο και του ΤΙΜΡ2 αυξάνεται με την πάροδο του χρόνου, παράλληλα με τη 

βλάβη από την επίδραση της επαναιμάτωσης . 
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Υπάρχει πολύ ισχυρή ένδειξη ότι τη χρονική στιγμή 180 προκύπτει στατιστικώς 

σημαντική διαφορά στην έκφραση  της ΜΜΡ-2 μεταξύ της ομάδας control και της ομάδας 

σιλιμπινίνης, πράγμα που δείχνει την ηπατοπροστατευτική δράση του αντιοξειδωτικού στα 

180 λεπτά επαναιμάτωσης μέσω της μειωμένης έκφρασης MMP-2. 

Πολύ ισχυρή ένδειξη υπάρχει επίσης και τη χρονική στιγμή 240 για στατιστικώς 

σημαντική διαφορά στην έκφραση της ΜΜΡ-2 μεταξύ των ομάδων control και σιλιμπινίνης 

πράγμα που δείχνει τη χρονοεξαρτώμενη ηπατοπροστατευτική δράση του αντιοξειδωτικού.To 

συμπέρασμα αυτό μπορεί να εξαχθεί και από τη διαφορά στην έκφραση της ΜΜΡ2 μεταξύ 

των ομάδων Si180 και Si240. 

Στατιστικώς σημαντική διαφορά εμφανίστηκε και στα 60 λεπτά ηπατικής 

επαναιμάτωσης όσον αφορά την έκφραση της ΤΙΜΡ-2 μεταξύ των ομάδων sham και control, 

όχι με τόσο ισχυρή ένδειξη ωστόσο. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι η έκφραση της ΤΙΜΡ-2 

μπορεί να αποτελέσει αξιόπιστο, αλλά όχι ισχυρό δείκτη ηπατικής βλάβης όσο της ΜΜΡ-2. 

Στατιστικώς σημαντική διαφορά προκύπτει ήδη στη χρονική στιγμή 60 μεταξύ των 

ομάδων control και σιλιμπινίνης σχετικά με την έκφραση της TIMP-2. Επομένως o βιοδείκτης 

ΤΙΜΡ2 αποτελεί ίσως πιο πρώιμο, αλλά όχι. τόσο ισχυρό δείκτη της ηπατοπροστατευτικής 

δράσης της αντιοξειδωτικής ουσίας 

Στατιστικώς σημαντική διαφορά μεταξύ των δύο αυτών ομάδων φαίνεται και στη 

χρονική στιγμή 180,  και πάλι χωρίς τόσο ισχυρή ένδειξη όσο με τη μείωση της έκφρασης της 

MMP-2. 

Στη χρονική στιγμή 240 παρατηρείται ισχυρή ένδειξη στατιστικώς σημαντικής διαφοράς 

έκφρασης της TIMP-2 μεταξύ των ομάδων control και σιλιμπινίνης. Τη χρονική αυτή στιγμή 

λοιπόν, παρατηρείται σημαντική μείωση της έκφρασης και της μεταλλοπρωτεινάσης και του 

αναστολέα, πράγμα που ενισχύει την άποψη περί ηπατοπροστατευτικής δράσης του 

αντιοξειδωτικού στα 240 λεπτά επαναιμάτωσης καθώς επίσης και τη χρονοεξαρτώμενη δράση 

του αντιοξειδωτικού . 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Η προστασία του ήπατος από τη βλάβη ισχαιμίας - επαναιμάτωσης και κυρίως από την 

επαναιμάτωσης έχει ακόμη ερευνητικό ενδιαφέρον στη χειρουργική ήπατος. Στην παρούσα 

μελέτη σε πειραματικό μοντέλο επίμυος παρατηρήθηκαν η βλάβη του ήπατος και η επίδραση 

της σιλιμπινίνης. 

 

Οι Palladini και συν. 143 επίσης συσχέτισαν σε μελέτη τους την αυξημένη έκφραση της 

ΜΜΡ2 με την ηπατική βλάβη ισχαιμίας - επαναιμάτωσης, σε πειραματικό μοντέλο με επίμυες. 

Στη μελέτη αυτή χρησιμοποιήθηκαν άρρενες επίμυες τύπου Sprague-Dawley, οι οποίοι 

υποβλήθηκαν είτε σε ισχαιμία αριστερού πλευρικού και μέσου λοβού για 30 λεπτά και 

επαναιμάτωση για 60 λεπτά είτε σε εικονική επέμβαση. Μετά την επαναιμάτωση, 

συλλέχθηκαν δείγματα αίματος και ηπατικές βιοψίες τόσο από τον ισχαιμικό (αριστερό-λοβό, 

LL) όσο και από τον μη ισχαιμικό λοβό (δεξιό λοβό, RL). Στο μη ισχαιμικό λοβό 

παρουσιάστηκαν  πρώιμα σημεία ιστικής καταστροφής, πράγμα που φαίνεται από 

στρωματικές μορφολογικές αλλοιώσεις και διαταραγμένα κολποειδή και το οποίο πιθανώς να 

σχετίζεται με τη συνακόλουθη αύξηση των ΜΜΡ (ΜΜΡ2 και ΜΜΡ9) που συνδέεται με τη 

βλάβη ισχαιμίας - επαναιμάτωσης στον ισχαιμικό λοβό. Θεωρήθηκε πιθανό ο TNF-άλφα να 

εισήχθη στη συστηματική κυκλοφορία  από τον λοβό που υπέστη ισχαιμία και επαναιμάτωση  

και να έφτασε στο μη ίσχαιμο,  ρυθμίζοντας προς τα πάνω τις ΜΜΡ κατά τη διάρκεια της 

περιόδου επαναιμάτωσης. 

 

Στη μελέτη των Tiriveedhi και συν.199 φάνηκε ότι σε μοντέλο ισχαιμίας επαναιμάτωσης 

σε στεατωτικά ήπατα, παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση της έκφρασης της ΜΜΡ2, 

καταδεικνύοντας ότι η βλάβη I / Ε στα στεατικά συκώτια μετά τη μεταμόσχευση σχετίζεται με 

την ενεργοποίηση της ΜΜΡ, με αποτέλεσμα την προ-ινωτική και την προ-φλεγμονώδη 

απελευθέρωση των κυτοκινών. Η μελέτη αυτή απέδειξε ακόμη ότι ο αναστολέας 

πρωτεωσώματος βορτεζομίμπη έχει άμεση ανασταλτική επίδραση στην ΜΜΡ και επομένως 

την απόθεση ECM στα μεταμοσχευμένα ήπατα, ρυθμίζοντας προς τα κάτω τον 

προφλεγμονώδη (IL-1β, TNF-α και ΙΡΝ-γ) και προ-ινωτικό (VEGF, TGF-β, HGF, bFGF) 

καταρράκτη βλαπτικών επιδράσεων και τελικά οδηγώντας στη μείωση της σχετιζόμενης με 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tiriveedhi%20V%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=24380732
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ισχαιμία και επαναιμάτωση βλάβης μοσχεύματος σε λιπώδες ήπαρ, πράγμα που αποτέλεσε και 

το σκοπό της μελέτης αυτής. 

 

Οι Schoening και συν. 200 έδειξαν σε μελέτη τους ότι η αναστολή των προ-ΜΜΡ2, 

ΜΜΡ2 και προ-ΜΜΡ9 έχει ως αποτέλεσμα μείωση της βλάβης ισχαιμίας  - επαναιμάτωσης 

σε ηπατικά μοσχεύματα. Αρσενικοί επίμυες τύπου Wistar (βάρους 230-260 g) χρησίμευσαν 

ως δότες και λήπτες μοσχεύματος. Οι δότες  έλαβαν ενδοφλεβίως  0,01   L / g σωματικού 

βάρους, ζεστό (21 ℃) διάλυμα  HTK (Histidine-tryptophan-ketoglutarate)  15 λεπτά πριν από 

την ψυχρή έγχυση. Οι ομάδες ελέγχου έλαβαν 0,01 mL / g BW θερμό (21 ° C) διάλυμα  NaCl 

0,9%. Μετά την προεργασία, οι δότες ξεπλύθηκαν με κρύο διάλυμα  HTK 4 ℃, τα ήπατα 

εξαιρέθηκαν και αποθηκεύτηκαν σε  διάλυμα HTK και στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε 

ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος. Οι λήπτες συλλέχθηκαν τέσσερις, δύο και πέντε ημέρες 

μετά την επαναιμάτωση και ελήφθησαν δείγματα ιστού και ηπατικού ιστού. Τα δείγματα 

αίματος αναλύθηκαν για AST, ALT, γαλακτική αφυδρογονάση και χολερυθρίνη, ενώ 

πραγματοποιήθηκε  ιστολογική ανάλυση του ήπατος καθώς και η ανάλυση ιστών για τα προ-

ΜΜΡ2, ΜΜΡ2 και προ-ΜΜΡ9 χρησιμοποιώντας ζυμογραφία . Όσον αφορά την MMP2, σε 

τέσσερις ώρες και πέντε ημέρες, παρατηρήθηκε τάση προς χαμηλότερη δραστικότητα της 

ΜΜΡ2 σε προ-επεξεργασμένα συκώτια (Ρ> 0,05). Δύο ημέρες μετά τη μεταμόσχευση, η 

δραστικότητα ΜΜΡ2 μειώθηκε στατιστικά σημαντικά.  

 

Οι Kato και συν. 201  μελέτησαν τη δραστικότητα της ΜΜΡ2 σε πειραματικό μοντέλο 

ισχαιμίας - επαναιμάτωσης σε ποντίκια, συγκρίνοντας ποντικούς ομόζυγους στο γονίδιο 

MMP-2 (+ / +) με   ποντίκια MMP-2 null (MMP-2 - / -). Η ομάδα των ΜΜΡ2 -/- εμφάνισε 

επιδείνωση της ηπατικής βλάβης στις 6, 24 και 48 ώρες μετά την επαναιμάτωση, γεγονός που 

σε ορισμένες περιπτώσεις απέβη θανατηφόρο, γεγονός που δείχνει ότι η διαγραφή του γονιδίου 

της ΜΜΡ-2 επιδεινώνει την ηπατική βλάβη ισχαιμίας - επαναιμάτωσης, μέσω αυξορρύθμισης 

της μεταλλοπρωτεινάσης ΜΜΡ9. 

 

Οι  Shirahan και συν.145 σε πειραματικό  σε επίμυες έδειξαν ότι η βλάβη της ηπατικής 

ισχαιμίας / επαναιμάτωσης είναι δυνατόν να βελτιωθεί από έναν νέο αναστολέα των ΜΜΡ, 

τον ΟΝΟ-4817, όχι μόνο μέσω αναστολής της ζελατινολυτικής δράσης αλλά επίσης και με 

μείωση στην απελευθέρωση φλεγμονωδών κυτοκινών. Η ηπατική ισχαιμία και επαναιμάτωση 

επάχθη σε άρρενες επίμυες τύπου Wister με αποκλεισμό της πυλαίας φλέβας, καθώς επίσης 

και της ηπατικής αρτηρίας. Τα πειραματόζωα τυχαιοποιήθηκαν σε μία ομάδα  ONO-4817  (300 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schoening%20W%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=26663007
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mg/kg βάρους σώματος ημερησίως) και μία ομάδα ελέγχου στην οποία χορηγήθηκε μία από 

του στόματος ουσία υπό δοκιμή, με χρήση καθετήρα. Στις δύο αυτές ομάδες μετρήθηκαν 

μεταξύ άλλων οι δραστικότητες της μεταλλοπρωτεινάσης ΜΜΡ2, της μεταλλοπρωτεινάσης 

ΜΜΡ9, αλλά και του αναστολέα ΤΙΜΡ2. Πιο συγκεκριμένα το mRNA του αναστολέα 

μεταλλοπρωτεινάσης TIMP-2 αυξήθηκε 1 και 3 ώρες μετά  από την επαναιμάτωση, σε 

σύγκριση με τις ομάδες που υποβλήθηκαν σε εικονική επέμβαση, αλλά δεν υπήρχε σημαντική 

διαφορά μεταξύ της ομάδας οχήματος και της ομάδος ONO-4817. Σε αυτή τη μελέτη δεν 

εξετάσθηκαν ωστόσο τα  επίπεδα πρωτεϊνών του TIMP-2. 

 

Περιορισμένος αριθμός μελετών μας δίνει στοιχεία για την έκφραση το δείκτη ΤΙΜΡ-2 

από τη βιβλιογραφία. Στη μελέτη των Cursio και συν.142 προέκυψε ότι ο TIMP-2 είναι 

ουσιαστικά ανιχνεύσιμος κατά τη φάση ανάκαμψης της βλάβης του ήπατος που αντιστοιχεί 

στην αναγέννηση των ηπατοκυττάρων, καθώς και ότι η αναστολή της δραστικότητας των 

ΜΜΡ ελαττώνει σημαντικά την ηπατική βλάβη στον ισχαιμικό και επαναιματωμένο ηπατικό 

ιστό όπως εκτιμήθηκε με ιστολογικές μελέτες και επίπεδα ηπατικών ενζύμων στον ορό. 

Καταδείχθηκε ότι η βλάβη ισχαιμίας και επαναιμάτωσης του ήπατος συνοδεύεται από 

τροποποιήσεις στην έκφραση των δεικτών ΜΜΡ και ΤΙΜΡ .  Τα περισσότερα από αυτά τα 

γονίδια επάχθηκαν διαδοχικά, αλλά η συνολική επαγωγή τους θα μπορούσε να ταξινομηθεί σε 

δύο διαφορετικά μοτίβα. Μία ομάδα γονιδίων επάγεται ταχέως και παροδικά και περιλαμβάνει 

τη  στρομελυσίνη-1, τη ζελατινάση Β και την κολλαγενάση-3. Αντίθετα, η έκφραση της 

ζελατινάσης Α, των ΜΤ1-ΜΜΡ, της μεταλλοελαστάσης, της στρομελυσίνης-3 και των ΤΙΜΡ-

1 και -2 καθυστέρησε και παρατάθηκε, υποδεικνύοντας ότι αυτά τα δύο σύνολα γονιδίων θα 

μπορούσαν να διαδραματίσουν διαφορετικές λειτουργίες μετά από την ηπατική βλάβη. 

Συγκεκριμένα για τους αναστολείς μεταλλοπρωτεινασών, φάνηκε ότι τα mRNA των ΤIMP-1 

και TIMP-2  αυξήθηκαν 24 ώρες μετά την ισχαιμία και επαναιμάτωση του ήπατος επίμυος. 

Εξάγεται έτσι το συμπέρασμα ότι οι αναστολείς της ΜΜΡ μπορεί να έχουν κλινική σημασία 

σε ισχαιμικές καταστάσεις που σχετίζονται με το ήπαρ ή μετά από μεταμόσχευση ήπατος.  

 

Οι Li και συν.202 επίσης έδειξαν σε μελέτη τους ότι η έκφραση του αναστολέα ΤΙΜΡ-2 

μπορεί να σχετίζεται με βλάβη ισχαιμίας  - επαναιμάτωσης μεταξύ και άλλων βιοδεικτών που 

περιέλαβαν στην έρευνά τους, ανάμεσα στους οποίους ήταν και ο αναστολέας ΤΙΜΡ-1. 

Χρησιμοποιήθηκαν αρσενικοί ποντικοί του τύπου  C57BL / 6 που υποβλήθηκαν σε μοντέλο 

τμηματικής ισχαιμίας ήπατος (70%) και τυχαιοποιήθηκαν σε ομάδες εικονικής επέμβασης, 

ισχαιμίας και επαναιμάτωσης στις 0 ώρες, ισχαιμίας και επαναιμάτωσης στις 3 ώρες, καθώς 
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επίσης και στις 6 ώρες και στις 12 ώρες. Συλλέχθηκε δείγμα αίματος και φυγοκεντρήθηκε για 

μέτρηση επιπέδων ΑLT και AST με σκοπό τον προσδιορισμό της ηπατική βλάβης, ενώ 

εφαρμόσθηκε και ιστοπαθολογική μελέτη για εκτίμηση της έκτασης της βλάβης αυτής. Με 

ανοσοιστοχημική μελέτη ανιχνεύθηκε η έκφραση του κάθε βιοδείκτη. Μεταξύ άλλων, τα 

επίπεδα του ΤΙΜΡ2 παρουσίασαν μία προς τα άνω ρύθμιση στην ομάδα ισχαιμίας και 

επαναιμάτωσης διάρκειας 0 ωρών, σε σχέση με την ομάδα εικονικής επέμβασης. Αντίθετα 

όσον αφορά τα επίπεδα του αναστολέα ΤΙΜΡ-1, παρουσίασαν προς τα κάτω ρύθμιση της 

έκφρασής των. Ωστόσο,  στις ομάδες ισχαιμίας και επαναιμάτωσης διάρκειας 6 ωρών, όπως 

και εκείνης των 12 ωρών, τα επίπεδα του βιοδείκτη ΤΙΜΡ2 παρουσίασαν αντίθετη τάση. Τα 

αποτελέσματα της μελέτης αυτής επιδεικνύουν μερικές από τις φλεγμονώδεις κυτοκίνες που 

ενεργοποιούνται σε απόκριση στην ηπατική βλάβη ισχαιμίας - επαναιμάτωσης, αλλά και  την 

εξειδίκευση σε αυτή την ενεργοποίηση κυτοκινών που συμβαίνει ως συνάρτηση διαφορετικών 

σταδίων επαναιμάτωσης. 

 

Στη μελέτη των Tsaroucha και συν.,203  αναδείχθηκε η  ηπατοπροστατευτική επίδραση 

της σιλιμπινίνης στο μοντέλο ισχαιμίας-επαναιμάτωσης  αρουραίου, μέσω της μείωσης της 

ιστολογικής έκφρασης των φαρμακοκινητικών παραγόντων Fas / FasL, HMGB-1 και CD45. 

Συγκεκριμένα  ο παράγων  Fas / FasL παρουσίασε χρονοεξαρτώμενη άυξηση στις ομάδες 

control και μείωση στις ομάδες σιλιμπινίνης, φθάνοντας, αντιστοίχως, στις υψηλότερες και 

χαμηλότερες τιμές στα 240 λεπτά επαναιμάτωσης. Οι HMGB1 και CD45 αυξήθηκαν με το 

χρόνο στις ομάδες control έως 240 λεπτά και μειώθηκαν στις ομάδες σιλιμπινίνης, 

πλησιάζοντας τη μηδενική έκφραση μετά από 180 και 60 λεπτά, αντίστοιχα. Αξίζει να 

αναφερθεί ότι στο ίδιο χρονικό σημείο παρουσίασε τη μέγιστη ηπατοπροστατευτική δράση 

της και στην τρέχουσα μελέτη μέσω της μείωσης έκφρασης της MMP-2. 

 

Στην εργασία των Ligeret και συν.163 μελετήθηκε και αποδείχθηκε ο 

ηπατοπροστατευτικός ρόλος της σιλιμπινίνης από θερμική βλάβη επαναιμάτωση,  μετά από 

ψυχρή συντήρηση σε ήπατα επίμυων στους 4οC και έγχυση σιλιμπινίνης, ενώ στη συνέχεια 

επαναιωρήθηκαν στους 37 ° C για 1 ώρα. Στη μελέτη αυτή συμπεραίνεται ότι η προσθήκη του 

ηπατοπροστατευτικού παράγοντα σιλιμπινίνη στο μέσο συντήρησης είναι δυνατόν να 

καταστείλει το οξειδωτικό στρες που δημιουργείται από την ψυχρή συντήρηση και θερμή 

επαναιμάτωση, αποκαθιστώντας τα επίπεδα γλουταθειόνης, μειώνοντας τις ελεύθερες ρίζες 

O2 και κατά συνέπεια καταστέλλοντας την υπεροξείδωση των λιπιδίων. Ακόμη αποκάλυψε 

μια προστατευτική επίδραση της σιλιμπινίνης προς τις μιτοχονδριακές λειτουργίες. Η 
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σιλιμπινίνη φάνηκε να αυξάνει σημαντικά των αναπνευστική αναλογία ελέγχου των 

μιτοχονδρίων (Respiratory Control Ratio), κυρίως αυξάνοντας το ποσοστό οξυγόνου που 

καταναλώνεται κατά τη διάρκεια της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης. Αυτό υποδηλώνει ότι η 

σιλιμπινίνη είναι ικανή να βελτιώσει τη μιτοχονδριακή σύζευξη αυξάνοντας τη δραστικότητα 

της ΑΤΡ συνθετάσης και / ή εκείνης της  τρανσλοκάσης αδενίνης. Εν ολίγοις, η σιλιμπινίνη 

έδειξε ισχυρή δυνατότητα αντιστάθμισης των βλαβών που προκαλούνται στο ήπαρ με ψυχρή 

συντήρηση και θερμή επαναιμάτωση, ενώ άσκησε αυτή την ευεργετική δράση με πλήρη 

καταστολή του οξειδωτικού στρες και με βελτίωση των μιτοχονδριακών λειτουργιών. Έτσι, οι 

Ligeret και συν.  έδειξαν ότι η αντιοξειδωτική αυτή ουσία θα μπορούσε να βελτιώσει τη 

συντήρηση του ήπατος σε διάλυμα,  πράγμα που μπορεί να ενισχύσει το αποτέλεσμα της 

μεταμόσχευσης ήπατος. 

 

Στην παρούσα μελέτη η έκφραση των δεικτών ΜΜΡ-2 και ΤΙΜΡ-2 φαίνεται να είναι 

χρονικά εξαρτώμενη στο σύνδρομο ισχαιμίας - επαναιμάτωσης του ήπατος σε σχέση με τη 

βλάβη του ηπατικού παρεγχύματος. Τα επίπεδα των δεικτών ΜΜΡ2 και ΤΙΜΡ2 στο ήπαρ 

παρέμειναν χαμηλά στην ομάδα Sham, επομένως η επέμβαση μόνη της δεν προκαλεί άνοδο 

των τιμών. Υπάρχει ισχυρή ένδειξη ότι  στη χρονική στιγμή 60 η έκφραση της ΜΜP-2 

αυξάνεται στην ομάδα control σε σχέση με την ομάδα sham, επομένως η στατιστικά σημαντική 

ένδειξη για ηπατοκυτταρική βλάβη λόγω ισχαιμίας και επαναιμάτωσης είναι συνδεδεμένη με 

άυξηση της έκφρασης της ΜΜΡ2 ήδη από τα 60 πρώτα  λεπτά μετά την ηπατική 

επαναιμάτωση. Υπάρχει ένδειξη,  αν και όχι στατιστικώς σημαντική, ότι η έκφραση τόσο της 

μεταλλοπρωτεινάσης ΜΜΡ2, όσο και του αναστολέα ΤΙΜΡ2, αυξάνεται με την πάροδο του 

χρόνου, παράλληλα με τη βλάβη από την επίδραση της επαναιμάτωσης. Πολύ ισχυρή ένδειξη 

υπάρχει και για το ότι τη χρονική στιγμή 180 προκύπτει στατιστικώς σημαντική διαφορά στην 

έκφραση  της ΜΜΡ-2 μεταξύ της ομάδας control και της ομάδας σιλιμπινίνης, πράγμα που 

δείχνει την ηπατοπροστατευτική δράση του αντιοξειδωτικού στα 180 λεπτά επαναιμάτωσης 

μέσω της μειωμένης έκφρασης της MMP-2. Τη χρονική στιγμή 240 παρατηρείται πολύ ισχυρή 

ένδειξη  και  για στατιστικώς σημαντική διαφορά στην έκφραση της ΜΜΡ-2 μεταξύ των 

υποομάδων control και σιλιμπινίνης πράγμα που δείχνει τη χρονοεξαρτώμενη 

ηπατοπροστατευτική δράση του αντιοξειδωτικού.To ίδιο συμπέρασμα  μπορεί να εξαχθεί και 

από τη διαφορά στην έκφραση της ΜΜΡ2 μεταξύ των ομάδων Si180 και Si240.  

Όσον αφορά την έκφραση της  ΤΙΜΡ-2 προέκυψε στατιστικά σημαντική διαφορά και 

στα 60 λεπτά ηπατικής επαναιμάτωσης όσον αφορά την έκφραση της μεταξύ των ομάδων 

sham και control, αλλά όχι με τόσο ισχυρή ένδειξη όσο στην ΜΜΡ2 . Το γεγονός αυτό 
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υποδηλώνει ότι η έκφραση της ΤΙΜΡ-2 μπορεί να αποτελέσει αξιόπιστο, αλλά όχι ισχυρό 

δείκτη ηπατικής βλάβης όσο της ΜΜΡ-2. Ακόμη σημαντική διαφορά προκύπτει στη χρονική 

στιγμή 60 μεταξύ των ομάδων control και σιλιμπινίνης σχετικά με την έκφραση της TIMP-2. 

Επομένως o βιοδείκτης ΤΙΜΡ2 αποτελεί ίσως πιο πρώιμο, αλλά όχι. τόσο ισχυρό δείκτη της 

ηπατοπροστατευτικής δράσης της αντιοξειδωτικής ουσίας. Στη χρονική στιγμή 180, 

παρατηρείται επίσης σημαντική διαφορά,  αλλά και πάλι χωρίς τόσο ισχυρή ένδειξη όσο με τη 

μείωση της έκφρασης της MMP-2, ενώ στη χρονική στιγμή 240 παρατηρείται ισχυρή ένδειξη 

στατιστικώς σημαντικής διαφοράς έκφρασης της TIMP-2 μεταξύ των ομάδων control και 

σιλιμπινίνης. Επομένως στα 240 λεπτά διάρκειας επαναιμάτωσης,  παρατηρείται σημαντική 

μείωση της έκφρασης τόσο της μεταλλοπρωτεινάσης, όσο και του  αναστολέα, πράγμα που 

ενισχύει την άποψη περί ηπατοπροστατευτικής δράσης του αντιοξειδωτικού στα 240 λεπτά 

επαναιμάτωσης, ενώ επιβεβαιώνει και τη χρονοεξαρτώμενη δράση του αντιοξειδωτικού . 

 

Η κλινική σημασία των ευρημάτων αυτών μπορεί να χρησιμοποιηθεί στα πλαίσια των 

περισσότερων μειζόνων επεμβάσεων στο ήπαρ όπου, λόγω της φύσεως των επεμβάσεων 

καθώς και της μεγάλης ανάγκης για αιμόσταση και περιορισμό της απώλειας αίματος, η βλάβη 

της ισχαιμίας και επαναιμάτωσης είναι αναπόφευκτη. Οι διάφορες τεχνικές που εφαρμόζονται 

στις ηπατεκτομές, όπως είναι ο συνεχής ή διαλείπων χειρισμός Pringle (PM), ο ολικός 

ηπατικός αγγειακός αποκλεισμός (THVE) και ο ημιαποκλεισμός ή τμηματικός αποκλεισμός 

της πυλαίας φλέβας ή της ηπατικής αρτηρίας, συνοδεύονται συχνά από βλάβη ισχαιμίας -

επαναιμάτωσης γεγονός που επιδρά αρνητικά στην έκβαση της επέμβασης.  Ακόμη σημαντικό 

κλινικό αντίκτυπο θα έχουν στη χειρουργική των ηπατικών μεταμοσχεύσεων,  καθώς η βλάβη 

ισχαιμίας - επαναιμάτωσης είναι συνήθης κατά την επαναιμάτωση μετά από ψυχρή ισχαιμία 

του μοσχεύματος, γεγονός που επίσης δυσχεραίνει την έκβαση της επέμβασης και κατά 

συνέπεια την μετεγχειρητική πορεία του ασθενούς. 

 

Η πολλά υποσχόμενη ηπατοπροστατευτική δράση του αντιοξειδωτικού σιλιμπινίνη 

λοιπόν, θα μπορούσε να τεθεί σε εφαρμογή μέσω της χορήγησης αυτής σε ασθενείς που 

πρόκειται να υποβληθούν σε μείζονα ηπατική επέμβαση με σκοπό την ομαλότερη έκβαση της 

επέμβασης, την πρόληψη επιπλοκών και επομένως την ομαλότερη μετεγχειρητική πορεία του 

ασθενούς.  Πράγμα που συνεπάγεται και βραχύτερη νοσηλεία, επομένως και μικρότερη 

οικονομική επιβάρυνση του νοσοκομείου, αλλά και ταχύτερη επάνοδο του ασθενούς στην 

εργασία και τις πρότερες δραστηριότητές του. Το ίδιο ισχύει και για την περίπτωση ασθενών 

- υποψήφιων ληπτών ηπατικών μοσχευμάτων . 
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Οι Loguercio και συν.149 έδειξαν ότι οι περισσότερες παρατηρούμενες ανεπιθύμητες 

ενεργειες της σιλιμπινίνης δεν σχετίζονταν με το προϊόν καθεαυτό είτε ο διαχωρισμός τους 

από την ταυτόχρονη υποκείμενη ασθένεια ήταν δυσχερής. Επιπλέον δεν υπάρχουν δεδομένα 

για την ασφάλεια σε παιδιά ή σε ενήλικες μεγαλύτερης ηλικίας, καθώς δεν έχουν εκπονηθεί 

μελέτες σε παιδιά, ενώ πολύ λίγες μελέτες που περιελάμβαναν ασθενείς ηλικίας άνω των 65 

ετών. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με την κατάποση της σιλιμπινίνης από το 

στόμα περιλαμβάνουν κυρίως γαστρεντερικά προβλήματα, αλλά αυτές είναι σπάνιες. 

Κεφαλαλγία / ζάλη και κνησμός έχουν επίσης αναφερθεί. Ασυμπτωματική ηπατική τοξικότητα 

έχει παρατηρηθεί στις πρόσφατες κλινικές δοκιμές που πραγματοποιήθηκαν σε ασθενείς με 

καρκίνο, στους οποίους παρατηρήθηκε υπερχολερυθριναιμία και αυξήσεις των επιπέδων της 

αλανίνηςαμινοτρανσφεράσης (ALT). Ωστόσο, αυτά τα αποτελέσματα έιχαν παρατηρηθεί  

μόνο όταν χρησιμοποιήθηκαν πολύ υψηλές δόσεις φυτοσώματος της σιλιμπινίνης (μεταξύ 10 

και 20 g / d), καθώς σε τέτοιες δόσεις είναι δυνατό να υπάρξει καθαρτικό αποτέλεσμα του 

φυτοσώματος σιλιμπινίνης λόγω της αυξημένης έκκρισης χολής. Παρατηρήθηκαν επίσης 

ήπιες αλλεργικές αντιδράσεις.. Ως εκ τούτου, τα διαθέσιμα στοιχεία δείχνουν ότι η ουσία αυτή 

έχει λίγες παρενέργειες όταν χρησιμοποιούνται δόσεις μικρότερες από 5 g / d, με πιθανές 

δυσμενείς επιδράσεις σε δόσεις μεγαλύτερες από 10 g / d. 

 

Στη δική μας μελέτη η χορήγηση της σιλιμπινίνης δε συνδέθηκε με ανεπιθύμητες 

ενέργειες στο πειραματικό μοντέλο επίμυος. Πράγμα που σημάινει ότι στα ήδη ενθαρρυντικά 

αποτελέσματα της ηπατοπροστατευτικής δράσης της ενδοφλέβιας χορήγησης σιλιμπινίνης 

στην ιστική ηπατική βλάβη μετά από ισχαιμία - επαναιμάτωση, προστίθεται η θετική 

προοπτική για την ασφαλή χορήγησή της . 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Σκοπός: να διερευνηθεί αν το αντιοξειδωτικό σιλιμπινίνη είναι δυνατόν να δρα 

προστατευτικά και έναντι της βλάβης που προκαλείται λόγω ηπατικής ισχαιμίας και 

επαναιμάτωσης, με τον προσδιορισμό της έκφρασης των δεικτών ΜΜΡ2 και ΤΙΜΡ2  

Υλικά και μέθοδος: 63 άρρενες επίμυες τύπου Wistar ηλικίας 14-16 εβδομάδων και 

βάρους 220-350 gr. χωρίστηκαν με τυχαιοποιημένο τρόπο σε 3 πειραματικές ομάδες: Control 

C (28  επίμυες που υποβλήθηκαν σε ισχαιμία ήπατος  και κατόπιν επαναιμάτωση, χωρίς τη 

χορήγηση σιλιμπινίνης), Ομάδα σιλιμπινίνης (Si) (28 επίμυες με χορήγηση σιλιμπινίνης), 

Sham S (7 επίμυες που υποβλήθηκαν σε εικονική επέμβαση ). Η ομάδα Control και η ομάδα 

σιλιμπινίνης Si χωρίστηκαν περαιτέρω σε 4 υποομάδες,  σύμφωνα με τη διάρκεια 

επαναιμάτωσης (60, 120, 180 και 240 λεπτά επαναιμάτωσης στην κάθε ομάδα). 

Αποτελέσματα: Τα επίπεδα των δεικτών ΜΜΡ2 και ΤΙΜΡ2 στο ήπαρ παρέμειναν 

χαμηλά στην ομάδα Sham, επομένως η επέμβαση μόνη της δεν προκαλεί άνοδο των τιμών . 

Η βλάβη του ήπατος λόγω  ισχαιμίας- επαναιμάτωσης σχετίζεται με την αυξημένη 

έκφραση της  ΜΜP-2  στη χρονική στιγμή 60 στην ομάδα control  σε σχέση με την ομάδα 

sham. 

H ηπατοπροστατευτική δράση της σιλιμπινίνης στη βλάβη ισχαιμίας επαναιμάτωσης 

προκύπτει από τη διαφορά στην έκφραση  της ΜΜΡ-2 μεταξύ της ομάδας control και της 

ομάδας σιλιμπινίνης στη χρονική στιγμή 180. Ακόμη η χρονοεξαρτώμενη δράση του 

αντιοξειδωτικού φαίνεται από τη διαφορά στην έκφραση της ΜΜΡ-2 μεταξύ των ομάδων 

control και σιλιμπινίνης στη χρονική στιγμή 240,  όπως και από τη διαφορά μεταξύ των 

υποομάδων Si180 και Si240 . 

Ο αναστολέας μεταλλοπρωτεινάσης ΤΙΜΡ-2 μπορεί να αποτελέσει αξιόπιστο, αλλά όχι 

ισχυρό δείκτη ηπατικής βλάβης όσο της ΜΜΡ-2. 

Συμπεράσματα: Η χορήγηση σιλιμπινίνης φαίνεται να έχει ηπατοπροστατευτική 

δράση έναντι της βλάβης ισχαιμίας - επαναιμάτωσης γεγονός που αποτελεί πεδίο ισχυρού 

ενδιαφέροντος για την κλινική εφαρμογή στην ηπατική χειρουργική  
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SUMMARY 
 

Aim: To investigate whether the antioxidant silibinin can protect against hepatic 

ischemia and reperfusion injury by determining the expression  levels of MMP2 and TIMP2. 

Materials and Methods: 63 Wistar-type rats, 14-16 weeks old and 220-350 gr weight 

were divided randomly in 3 groups: Control C (28 rats subjected in liver ischemia reperfusion 

without silibinin perfusion), Silimbinin group (Si) (28 rats subjected in liver ischemia 

reperfusion with silimibinin infusion) and Sham group (7 rats were subjected in virtual 

surgery). The control group and the silimbinin Si group were further divided into 4 subgroups 

according to the reperfusion duration (60, 120, 180 and 240 minutes reperfusion in each group). 

Results: The levels of MMP2 and TIMP2 expression remained low in the Sham group, 

so the surgery itself  did not induce an increase in values. 

Liver damage due to ischemia-reperfusion is confirmed by the increased expression of 

MMP-2 at the point 60 in the control group compared to the sham group. 

The hepatoprotective effect of silimbinin on reperfusion ischemia injury results from the 

difference in expression of MMP-2 between the control group and the silimbinin group at time 

point 180. Its time-dependent antioxidant activity is shown by the difference in the expression 

of MMP-2 between the control and silimbinin groups at time point 240, as well as by the 

difference between the Si180 and Si240 subgroups. 

TIMP-2 metalloproteinase may be a reliable but not as strong indicator of liver damage 

as MMP-2. 

Conclusions: Administration of silibinin seems to have a hepatoprotective effect against 

ischemia-reperfusion injury, which is of great interest for clinical application in liver surgery. 
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