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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Οι συνεχώς αυξανόμενες απαιτήσεις στον ιδιαίτεροτομέα της Χειρουργικής Ήπατος, 

Χοληφόρων και Παγκρέατος, αναδεικνύουν διαρκώς την ανάγκη για την άμεση, 

ασφαλή και ανεπίπλεκτηαντιμετώπιση νοσολογικών οντοτήτων.  

Δεν είναι λίγες οι φορές, που ο χειρουργός θα κληθεί να εφαρμόσει τον χειρισμό της 

ισχαιμίας – επαναιμάτωσης στο ήπαρ,  για να 

αντιμετωπίσειποικίλεςπαθολογικέςκαταστάσεις.Με την επιλογή αυτής της τεχνικής, 

όμως, όπως πληροφορούμαστε από τη διεθνή βιβλιογραφία, 

εκκρίνονταιβλαπτικέςουσίες, οι οποίες επηρεάζουν αφενός το ηπατικό παρέγχυμα 

αφετέρου διάφορα αποκρυσμένα όργανα από αυτό, όπως ο πνεύμονας. Επομένως, 

κρίνεται απαραίτητο στις μέρες μας, όπου η επιστήμη και η τεχνολογία στον κλάδο 

της Ιατρικής βρίσκονται σε ιδιαίτερη άνθιση, να ανευρεθούν και να μελετηθούν 

τρόποι, οι οποίοι θα συμβάλλουν καθοριστικά στην προστασία τόσο του ήπατος όσο 

και των υπολοίπων οργάνων, από τον πολύτιμο χειρισμό της ισχαιμίας – 

επαναιμάτωσης. 

Η παρούσα μεταπτυχιακή διπλωματική διατριβήλοιπόν,πραγματεύεται τον 

ηπατοπροστατευτικό ρόλο της χορηγούμενης αντιοξειδωτικής ουσίας της απιγενίνης 

κατά την ισχαιμία – επαναιμάτωση του ήπατος, ο οποίος προσδιορίζεται μέσω της 

έκφρασης της MMP -3 και της MCP -1 στον πνεύμονα του επίμυος. Τα 

αποτελέσματα της παρούσας έρευνας αποτελούν αισιόδοξες ενδείξεις για τον 

ιδιαίτερα δύσκολο και απαιτητικό τομέα της χειρουργικής του ήπατος.  

 

Η μελέτη διαιρείται σε δύο μέρη, το γενικό και το ειδικό. Το γενικό μέρος, αρχικά, 

πραγματεύεται την ανατομία και τη φυσιολογία του ήπατος και του πνεύμονα του 

επίμυοςσεαντιπαραβολή με τον ανθρώπινο οργανισμό. Εν συνεχεία, με τη βοήθεια 

της πολύτιμης βιβλιογραφίας, αναλύεται η σπουδαία και σωτήρια τεχνική της 

ισχαιμίας – επαινάτωσης του ήπατος. Ακόμη, γίνεται αναφορά σε δύο σημαντικές 

πρωτεΐνες, την MMP-3 και την MCP-1 , οι οποίες αποτελούν εξέχουσας σημασίας 

δείκτες για τη μελέτη του παρόντος πειραματικού πρωτοκόλλου.Επιπροσθέτως, 

μελετάται ηαντιοξειδωτική ουσία απιγενίνη, η οποία, τεκμηριωμένα βιβλιογραφικά, 

είναι ευρέως γνωστή για τις πολύτιμες ιδιότητες της, που συμβάλλουν στην 

αντιμετώπιση πολλών παθήσεων του ανθρώπινου οργανισμού.  

 

Το ειδικό μέρος της παρούσας διπλωματικής διατριβής αναφέρεται στον σκοπό του 

πειράματος, τα υλικά και τη μέθοδο, τα αποτελέσματα, την στατιστική ανάλυση 

αυτών καθώς και την τόσο σημαντικήερμηνεία τους.  Κλείνοντας, διεξάγεται η 

συζήτηση για το παρόν πειραματικό πρωτόκολλο και ακολουθεί η σύνοψη της 

διατριβής αφενός στην ελληνική αφετέρου στην αγγλική γλώσσα. 

Τέλος,παρατείθενται αναλυτικά όλες οι βιβλιογραφικές αναφορές της διατριβής.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΚΑΙ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ ΤΟΥ 

ΕΠΙΜΥΟΣ 

 

Οι δύο πνεύμονες,στους οποίους συνίσταται ο επίμυς, καταλαμβάνονται από ένα 

λεπτό υμένα, τον υπεζωκότα, ενώ υποδιαιρούνται εν συνόλω σε πέντε  λοβούς. Πιο 

συγκεκριμένα, αφενός  σε έναν αριστερό λοβό,ο οποίος είναι και ο μικρότερος και 

δεν επιμερίζεται περαιτέρω,αφετέρου σε τέσσερις δεξιούς, τον κρανιακό ή πρόσθιο, 

τον μέσο (καρδιακό), τον ουραίο (οπίσθιο, διαφραγματικό, φρενικό) και τον 

επικουρικό ή οπισθοκοιλικό λοβό. (Εικόνα 1.1) 

 

 

Εικόνα 1.1: Απεικόνιση της μεσοθωρακικής επιφάνειας του αριστερού (Α) και του 

δεξιού (Β) πνεύμονα επίμυος. Εικονίζονται, ο κεφαλικός (11), ο μέσος (12), ο 

επικουρικός (13), και ο ουραίος (16, 17) λοβός του δεξιού πνεύμονα. Ο αριστερός 

πνεύμονας έχει έναν μόνο λοβό. (2) 

 

Οι ανώτεροι αεραγωγοί συνδέονται μεταξύ τους μέσω του τραχειοβρογχικού δέντρου 

και απολήγουν στους πνεύμονες. Όσον αφορά την τραχεία αξίζει να επισημανθεί ότι 

κατά προσέγγιση η διάμετρος της είναι 1,6-1,7 μμ για το ενήλικοεπίμυ και το μήκος 
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της 33μμ,ενώ το γεγονός ότι παραμένει ακέραιο το σχήμα της αποδίδεται στην 

ύπαρξη 18-24 συμπαγών χόνδρων σχήματος C, οι οποίοι εντοπίζονται στον σκελετό 

της.(1) Χάριν των προαναφερόμενων χόνδρων καθίσταται εφικτή η επέκταση του 

κεφαλιού ,καθώς επίσης και η επιμήκυνση της τραχείας σε ποσοστό που αγγίζει το 

50% δίχως να παρουσιαστεί αντίστοιχη άμβλυνση του αυλού.(3) Κάθε επιμέρους 

λοβός περιλαμβάνει τον κύριο βρόγχο, ο οποίος υποδιαιρείται σε δευτερεύοντες. Από 

τους τελευταίους προκύπτουν τα βρογχόλια, τα οποία απολήγουν στους κυψελικούς 

πόρους. Συγκριτικά με όλη την οικογένεια των τρωκτικών, ο επίμυς χαρακτηρίζεται 

από τη λεπτότερη πνευμονική αρτηρία, ενώ αντιθέτως διαθέτει την μεγαλύτερη 

πνευμονική φλέβα σε πάχος. Επιπροσθέτως, προτριχοειδικές αναστομώσεις 

εντοπίζονται στο σημείο ανάμεσα στις πνευμονικές και βρογχικές αρτηρίες, με  

περιορισμό στην πύλη. Εφάμιλλη δομή συναντάται στην ανθρώπινη ανατομία, όπως 

επίσης και σε αυτή του χοίρου στη Νέα Γουινέα. Στο εσωτερικό των 

ενδοπνευμονικών αεραγωγών ανιχνεύονται 10 διαφορετικοί κυτταρικοί τύποι, όσον 

αφορά την μορφολογία τους. Χαμηλότερο ιξώδες αναφορικά με τα βλεννώδη 

κύτταρα διαμορφώνεται ως απόρροια των ορωδών κυττάρων που διατρέχουν τον 

επιθήλιο του αναπνευστικού συστήματος. Στα εν λόγω κύτταρα ενδεχομένως να 

αποδίδεται η ευθύνη για την παρουσία σε μειωμένα επίπεδα ιξώδους υγρού στο 

σύνολο των αναπνευστικών οδών. 

Συνολικά η χωρητικότητα του πνεύμονα συνίσταται στα 11,3 ± 1,4mL και η ζωτική 

χωρητικότητα στα 8,4 ± 1,7mL.(2) Εν αντιθέσει με την πλειονότητα των  λοιπών 

θηλαστικών, ο επιφανειοδραστικός παράγοντας, οποίος εκκρίνεται από στρογγυλά 

τύπου ΙΙ επιθηλιακά κύτταρα, απαρτίζεται πρωταρχικά από 

πολυακόρεσταφωσφολιπίδια αντί από μονοακόρεστα. Ο επίμυς διαθέτει καρωτιδικά 

σωμάτια, ευρισκόμενα στον διαμελισμό της καρωτίδας αρτηρία, τα οποία τελούν τον 

ρόλο των χημειουποδοχέων. Από αυτά, προκύπτει κατά μέσο όρο ιστική πίεση 

οξυγόνου σε επίπεδα υπό των 100 mmHg. Τα εν λόγω σωμάτια διαδραματίζουν 

σημαίνοντα ρόλο στην ρύθμιση της λειτουργίας της αναπνοής, η οποία επιτελείται 

μέσω της διακίνησης από ιστούς του διοξειδίου του άνθρακα (CO2)  στο κέντρο του 

αναπνευστικού συστήματος. Στην αορτή συναντιούνται παρεμφερείς 

χημειουποδοχείς, οι  οποίοι αποκαλούνται ως αορτικά σωμάτια, τα ερεθίσματα των 

οποίων διαβιβάζονται στην περιοχή του εγκεφάλου διά του πνευμονογαστρικού (X) 

νεύρου. Χαρακτηριστικό γνώρισμα του επίμυος αποτελούν  τα υψηλά επίπεδα 

σεροτονίνης, ενώ μειωμένα εντοπίζονται τα ισταμινικά επίπεδα στην περιοχή του 

πνεύμονα.(4) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΑΝΑΤΟΜΙΑ  ΚΑΙ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΑ ΤΟΥ 

ΕΠΙΜΥΟΣ 

 

Το ήπαρ του επιμύοςαποτελείται από πληθώρα λοβών, το βάρος του υπολογίζεται στο 

5% του συνολικού βάρους του σώματος  του ενώ έχει σκούρο χρώμα και πυκνή δομή. 

Στο ήπαρ εντοπίζονται τρεις επιφάνειες τα όρια των οποίων ορίζονται ρητώς, την 

άνω, την κάτω και την οπίσθια επιφάνεια. 

Η άνω ή τοιχωματική συνίσταται από ένα τμήμα του αριστερού λοβού και του μέσου 

λοβού και βρίσκεται στην περιοχή κάτω από το διάφραγμα. Καταλαμβάνεται εν 

μέρει από περιτόναιο δίχως να καλύπτει την περιοχή που συνάπτεται ο δρεπανοειδής 

σύνδεσμος (γυμνή περιοχή). Στο συγκεκριμένο σημείο διαχωρίζεται το ήπαρ σε δύο 

μέρη, τον δεξιό και τον αριστερό λοβό. 

Η κάτω επιφάνεια καλύπτεται από περιτόναιο. Εδρεύει η πύλη του ήπατος, η είσοδος 

της πυλαίας φλέβας, των νεύρων, των λεμφαγγείων και της ηπατικής αρτηρίας, ενώ 

αντίθετα από αυτή εξέρχεται ο ηπατικός πόρος. Είναι κοίλη και επικοινωνεί με τον 

στόμαχο, το δωδεκαδάκτυλο, το παχύ έντερο, το πάγκρεας, το δεξιό νεφρό και το 

δεξιό επινεφρίδιο. 

Η οπίσθια επιφάνεια εφάπτεται στο διάφραγμα. Το περιτόναιο δεν την καλύπτει και 

περιλαμβάνει την περιοχή ανάμεσα στη γυμνή περιοχή του ήπατος και στο 

κερκοφόρο λοβό. Η κάτω κοίλη φλέβα (ΚΚΦ) βρίσκεται ολοκληρωτικά στο 

εσωτερικό του ήπατος (Εικόνα 2.1). 

 

 

Εικόνα 2.1:Ανατομία ήπατος insitu. A)Σπλαχνική επιφάνεια ήπατος επίμυος Β) 

Τοπογραφία με πλήρως διαιρεμένους τους ηπατικούς λοβούς. LLL: αριστερός 
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πλάγιος λοβός, LML: αριστερό τμήμα μέσου λοβού, RML: δεξιό τμήμα μέσου λοβού, 

DRL: Ραχιαίο τμήμα δεξιού λοβού, VRL: Κοιλιακό τμήμα δεξιού λοβού, CP: παρά 

την κάτω κοίλη τμήμα κερκοφόρου λοβού, FL: Δρεπανοειδής σύνδεσμος, RL: δεξιός 

λοβός, RK: Δεξιός νεφρός, S: Στομάχι, GB: Χοληδόχος κύστη, P: Πάγκρεας, PP: 

Αύλακα για το φλεβώδη σύνδεσμου του κερκοφόρου λοβού (5) 

 

Η υποστήριξη του ήπατος, σε αντιστοιχία με την ανθρώπινη ανατομία, επιτυγχάνεται 

μέσω των ακόλουθων συνδέσμων, τον δρεπανοειδή, τον στεφανιαίο, τον στρογγύλο, 

και τους δύο πλάγιους τρίγωνους που συγκαταλέγονται στους κύρους συνδέσμους. 

Επιπροσθέτως,ανιχνεύονται και ο ηπατογαστρικός, ο ηπατοδωδεκαδακτυλικός 

σύνδεσμος με το έλασσον τόξο του στομάχου. (5) 

Αναγνωρίζονται στο ήπαρ του επίμυος τέσσερις λοβοί, ο δεξιός, ο αριστερός, ο μέσος 

και ο κερκοφόρος λοβός. Διακρίνονται ανάλογα με την αιμάτωση της πυλαίας 

φλέβας.Ο μέσος λοβός θεωρείται ο μεγαλύτερος λοβός. Σχηματικά παρουσιάζεται ως 

τραπεζοειδές. Καταλαμβάνει το 38% του βάρους του ήπατος. Εφάπτεται στο 

διάφραγμα και στο κοιλιακό τοίχωμα και διαιρείται σε δύο τμήματα μέσω της 

ομφαλικής σχισμής, τον δεξιό μέσο λοβό καθώς και τον αριστερό μέσο λοβό. Ο 

δεξιός βρίσκεται προς τα δεξιά της κάτω κοίλης φλέβας (ΚΚΦ) και χωρίζεται στον 

άνω δεξιό λοβό και στον κάτω δεξιό λοβό με μια οριζόντια σχισμή.(7)Ο αριστερός 

πλάγιος λοβός παρουσιάζει σχήμα ραβδοειδές, βρίσκεται υπό του στομάχου, τα όρια 

του φθάνουν μέχρι το αριστερό υποχόνδριο και εσωτερικά καλύπτεται από τον μέσο 

λοβό.Ο κερκοφόρος λοβός και τοποθετείται πίσω από τον μέσο λοβό και αριστερά 

της κάτω κοίλης φλέβας (ΚΚΦ) (Εικόνα 2.3).(5,7)   

 

Εικόνα2.3:Ανατομία ήπατος επιμύος. FL: δρεπανοειδήςσύνδεσμος, IVC: κάτω κοίλη 

φλέβα, PV: πυλαία φλέβα, AC: πρόσθιος κερκοφόρος λοβός, PC: οπίσθιος 

κερκοφόρος λοβός, SRL: άνω δεξιός πλάγιος λοβός, IRL: κάτωδεξιός πλάγιος λοβός, 

ML: μέσος λοβός, RML: δεξιότμήμαμέσουλοβού, LML: αριστερό τμήμα μέσου 

λοβού, LLL: αριστερός πλάγιος λοβός, CP: κερκοφόρος απόφυση. (5) 
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Η ανατομία του επιμύος χαρακτηρίζεται από απουσία χοληφόρου κύστης. Η χολή 

παροχετεύεται στο δωδεκαδάκτυλο. Εντύπωση προκαλεί η παρουσία κοινού 

ηπατικού πόρου. Ως επί των πλείστων κάθε λοβός μέσω διαφορετικού κλάδου, 

διοχετεύει τη χολή του. Η συνένωση των κυρίων κλάδων διαμορφώνει τον κοινό 

χοληδόχο πόρο, ο οποίος βρίσκεται αριστερά της ηπατικής αρτηρίας και της πυλαίας 

φλέβας.(8) 

Η αιμάτωση του ήπατος του επίμυος διασφαλίζεται και εξυπηρετείται μέσω της 

ηπατικής αρτηρίας, της πυλαίας φλέβας και των ηπατικών  φλεβών.  

Συμπερασματικά, η αγγείωση παρουσιάζει πολλές ομοιότητες με αυτή του ήπατος 

του ανθρώπου. Το 70 % της αιμάτωσης του ήπατος λαμβάνει χώρα μέσω της πυλαίας 

φλέβας ενώ το υπόλοιπο ποσοστό  από την ηπατική αρτηρία. Όσον αφορά στην 

παροχή οξυγόνου (Ο2) σημαντικό ρόλο διαδραματίζει η ηπατική αρτηρία. 

Κλάδος της κοινής ηπατικής αρτηρίας (κοιλιακής) συνιστά η ηπατική αρτηρία, η 

οποία τροφοδοτεί με αίμα το ήπαρ. Αποτελεί κλάδο της κοιλιακής αορτής. 

Εκφύεται στην πρόσθια επιφάνεια της κοιλιακής αορτής μεταξύ των διαφραγματικών 

σκελών. Η πορεία της διέρχεται από το εσωτερικό του παγκρέατος. Εν συνεχεία 

διακλαδίζεται σε ηπατική και γαστροδωδεκαδακτυλική αρτηρία. Εντοπίζεται στην 

οπίσθια επιφάνεια της πυλαίας φλέβας και υποδιαιρείται στον αριστερό και στο δεξιό 

κλάδο. Η πορεία των κλάδων διαγράφονται μπροστά από την πυλαία φλέβα και 

κατευθύνονται στην οπίσθια επιφάνεια των χοληφόρων, πίσω από τους κύριους 

ηπατικούς πόρους.  Όμοια πορεία ακολουθούν με τους κλάδους της πυλαίας 

φλέβας.(5,6,9) 

Η πυλαία φλέβα συνιστά ένα αγγείο, το οποίο  προκύπτει από την συμβολή της άνω 

μεσεντερίου φλέβας, της γαστροσπληνικής και της γαστροδωδεκαδακτυλικής φλέβας. 

Βρίσκεται στη δεξιά πλευρά της ηπατικής αρτηρίας και του χοληδόχου πόρου. 

Διοχετεύει στην περιοχή του ήπατος το αίμα, από το λεπτό έντερο, το στόμαχο, το 

πάγκρεας και το σπλήνα. Διακρίνεται περαιτέρω σε δεξιό κλάδο και σε αριστερό.(10) 

Στο ήπαρ του επιμύοςπεριλαμβάνονται  τρεις πυλαίοι κλάδοι οι οποίοι έρχονται σε 

συνάρτηση με τις ακόλουθες σχισμές, τη δεξιά, τη μέση και την αριστερή πυλαία 

σχισμή. Η δεξιά οριοθετεί το δεξιό από το μέσο λοβό, η μέση το αριστερό μέρος του 

μέσου λοβού από το δεξιό και τέλος η αριστερή τον κερκοφόρο από τον ηπατικό 

λοβό. Η πυλαία φλέβα διακλαδίζεται αρχικά στον κλάδο του δεξιού λοβού, 

έπειταστον κλάδο του κερκοφόρου λοβού, εν συνεχεία στον κλάδο του μέσου λοβού 

και τέλος στον κλάδο του αριστερού λοβού.(5,8) 

Όσον αφορά τις ηπατικές φλέβες, υφίστανται ξεχωριστοί κλάδοι από τους επιμέρους 

λοβούς, οι οποίοι καταλήγουν στην κάτω κοίλη φλέβα (ΚΚΦ), η οποία 

χαρακτηρίζεται ως ενδοηπατική. Η κύρια αριστερή ηπατική φλέβα παροχετεύει τον 

αριστερό λοβό ως επί του πλείστου. Ο μέσος λοβός εν αντιθέσει, συνίσταται από την 
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δεξιά ,την μέση και αριστερή ηπατική φλέβα. Μέσω αυτών, επιτυγχάνεται η φλεβική 

απορροή με κατεύθυνση προς την κάτω κοίλη φλέβα (ΚΚΦ). Ο άνω και ο κάτω 

δεξιός λοβός παροχετεύει το αίμα κατευθείαν στην κάτω κοίλη φλέβα (ΚΚΦ).  

Αναφορικά με τον μέσο λοβό, παροχετεύεται από τρείς ηπατικές φλέβες, ενώ το 

αριστερό και δεξί μέρος αυτού παροχετεύονται από διαφορετικές φλέβες. Ο 

κερκοφόρος λοβός αποχετεύει στην κάτω κοίλη φλέβα (ΚΚΦ). Τέλος, αναφορικά με 

την κερκοφόρα απόφυση, αυτή παροχετεύεται από μικρές ηπατικές φλέβες, οι οποίες 

απολήγουν στην κάτω κοίλη φλέβα (ΚΚΦ) ή μέσω της κοινή συμβολής (Εικόνα 

2.4).(5,11) 

 

 

 

Εικόνα 2.4. Σχηματική αναπαράσταση της αγγείωση του ήπατος του επιμύος. (Α) 

Ανατομία των φλεβών του ήπατος, (Β) Ανατομία της πυλαίας φλέβας, (C) Ανατομία 

των χοληφόρων αγγείων.(12) 

 

Το ήπαρ επιτελεί πληθώρα λειτουργιών με βαρύνουσα σημασία για τον οργανισμό 

μέσω των ηπατοκυττάρων, από τα οποία και συνίσταται το 70% της μάζας του. Τα 

ηπατοκύτταρα, διαδραματίζουν σπουδαίο ρόλο στην αντι- οξειδωτική, μεταβολική, 

αποθηκευτική, ανοσολογική και αναγεννητική λειτουργία του ήπατος. Αρχικά, 

αδρανοποιεί ή ενεργοποιεί ενδογενείς ή εξωτερικές ουσίες. Συμβάλλει επίσης στον 

μεταβολισμό των υδατανθράκων, στην αποδόμηση των ορμονών και στην σύνθεση 

πρωτεϊνών. Επιπλέον, τα ηπατοκύτταρα χαρακτηρίζονται για την ικανότητά τους να 

διαχειρίζονται  τις τοξίνες να εξαλείφουν τα ξενοβιοτικά. Μη παρεγχυτικά κύτταρα 

(μακροφάγα, Kupffer,αστεροειδή και ενδοθηλιακά κύτταρα-SECs) μαζί με τα 

ηπατοκύτταρα, τα οποία ευθύνονται για τον έλεγχο του ισοζυγίου της 
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εξωκυτταρικήςουσίας , συντελούν στην ρύθμιση της ροής του αίματος των 

κολποειδών και λαμβάνουν μέρος και στην ανοσοαπόκριση με το να θέτουν σε 

αδράνεια τα ανοσοσυμπλέγματα που κατευθύνονται προς το εσωτερικό του ήπατος 

μέσω του σπλήνα. Οι παραπάνω διαδικασίες διεκπεραιώνονται μέσω των ηπατικών 

ενζύμων και πρωτεϊνών.(13) 

Το ηπατικό λοβίο, λογίζεται ως η βασικότερη λειτουργική μονάδα του ήπατος .Η 

ύπαρξη του εξυπηρετεί την σύνδεση των ηπατοκυττάρων με το αίμα, το οποίο 

εκπορεύεται από την  πυλαία φλέβα. 

Κατα τον Rappaportκαι συν.(14), θεωρείται το ηπατικό λοβίο σε συνδυασμό με την 

πυλαία τριάδα στο κέντρο του, λειτουργική μονάδα. Διακρίνονται τρεις ζώνες, οι 

οποίες διαφοροποιούνται ως προς την πίεση του αίματος, το μεταβολικό ρυθμό, την 

τροφοδοσία με θρεπτικές ουσίες καιτον βαθμό της δραστηριότητας των ενζύμων. Η 

περιπυλαία ζώνη Α΄ συγκεντρώνει το μεγαλύτερο ποσοστό θρεπτικών ουσιών στο 

αίμα.    

Όσον αφορά την παρά την φλέβα ζώνη, παρατηρείται αποδοχή λιγότερων 

συστατικών με αντίστοιχα λιγότερο οξυγονωμένο αίμα. Τα ηπατοκύτταρα, τα οποία 

απαρτίζουν την πρώτη ζώνη, συγκεντρώνουν την πλειονότητα των μιτοχονδρίων. 

Επιπλέον, στη ζώνη Γ ανιχνεύεται  συγκέντρωση του κυτοχρώματος P-450, της 

γλουταθειόνης, της τρανσφεράσης και του εποξειδίου της υδρολάσης (Εικόνα 2.5).  

 

 

Εικόνα 2.5:Το παρέγχυμα του ηπατικού λοβίου. Κύτταρα της ηπατικής ζώνης 1,2,3 

(βελάκια). Διαγράφονται κλαδίσκοι της πυλαίας φλέβας και της ηπατικής 

αρτηρίας.(15) 



8 

Τα ηπατοκύτταρα, τα οποία συνάπτονται με πληθώρα αμινοξέων, συμβάλλουν στη 

διαχείριση των λιπιδίων, των υδατανθράκων, των βιταμινών, των ξενοβιοτικών και 

των μεταλλικών στοιχείων. Όλα τα παραπάνω, διοχετεύονται στον γαστρεντερικό 

σύστημα και παροχετεύονται και μεταβολίζονται στην χολή και στην κυκλοφορία του 

αίματος.  

Από το ήπαρ προκύπτουν η γλυκόζη και το ακετοοξικό οξύ, χάρις τα οποία 

επιτυγχάνεται η ενεργειακή τροφοδότηση του οργανισμού.  Παράλληλα, η παραγωγή 

λιπιδίων, αποσκοπεί στην αποθήκευση και στη διανομή ενέργειας.  

Επιπρόσθετη λειτουργία του ήπατος αποτελεί ο μεταβολισμός των οξέων, τα οποία 

παράγονται από την χολή, η διαμόρφωση των χολικών οξέων από την χοληστερόλη 

και η έκκριση τους στη χολή. Έτσι, αποτρέπεται η σώρευση των χολικών οξέων στην 

περιοχή της πυλαίας φλέβας και στην ροή του ηπατικού αίματος.  

Με τη βοήθεια δύο διεργασιών στην χολή εξουδετερώνονται τα ξενοβιοτικά. Όσον 

αφορά την πρώτη φάση, αρχικά τα ξενοβιοτικά οξειδώνονται και ακολουθεί η 

αναγωγή ή υδρόλυση των ουσιών. Στη δεύτερη φάση αποβλέπεται η συνένωση με τα 

ξενοβιοτικά.  

Τέλος, αξίζει να επισημανθεί ότι εκκρίνονται αβλαβείς ενώσεις αλλά και τοξικοί 

μεταβολίτες στο εσωτερικό του ήπατος. Η αλβουμίνη και η α2-σφαιρίνη συνιστούν 

ενδεικτικά παραδείγματα πρωτεϊνικών δομών που συντίθενται από το ήπαρ του 

επίμυος.(16) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΙΣΧΑΙΜΙΑ – ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗ  

 

3.1. Ισχαιμία επαναιμάτωση του ήπατος 

 

Ως ισχαιμία λογίζεται η απουσία ή μείωση της ροής του αίματος του οργάνου η οποία 

οδηγεί στην ανεπαρκή και ελλιπή ποσότητα οξυγόνου και θρεπτικών ουσιών. Μέσω 

της αποκατάστασης της προσφοράς οξυγόνου (επαναιμάτωση)μετέπειτα παροξύνεται 

και εντείνεται η προαναφερθείσα βλάβη. Απόρροια αυτού καθίσταται η 

δυσλειτουργία του ήπατος με τον παράλληλο επηρεασμό πολλαπλών οργάνων με 

αντίκτυπο που ενδέχεται να επιφέρει ακόμα και τον θάνατο.(17 – 19) 

Διακρίνουμε δύο είδη ισχαιμίας του ήπατος, την θερμή και την ψυχρή,  με κριτήριο 

την θερμοκρασία στην οποία πραγματοποιείται.(20)Η θερμή συμβαίνει στους 37°C 

ενώ αντίθετα ψυχρή έχουμε στους 4-7°C. 

Η θερμή βλάβη υφίσταται στην χειρουργική του ήπατος μέσω αγγειακού 

αποκλεισμού, στην μεταμόσχευση αυτού και στην υπογκαιμική καταπληξία (shock). 

Η ψυχρή από την άλλη σχετίζεται με την κρυοσυντήρηση που προηγείται της 

μεταμόσχευσης των μοσχευμάτων του ήπατος.(21) Στην θερμή, ο μηχανισμός της 

επαναιμάτωσης συντελείται μέσω της θέσης σε λειτουργία των κυττάρων Kupffer και 

από την μεταγενέστερη εισροή ουδετερόφιλων στο ήπαρ. Εν αντιθέσει, η ψυχρή 

συμβαίνει ταυτόχρονα με την ενεργοποίηση των Kupffer η εισροή ουδετερόφιλων και 

τέλος επακολουθεί η εκπομπή πρωτεολυτικών ενζύμων.   

Η βλάβη διαχωρίζεται σε δύο φάσεις, την οξεία η οποία διαρκεί 3-6 ώρες και την 

υποξεία, η οποία λαμβάνει χώρα στο χρονικό εύρος των 18 -24 ωρών, με αφετηριακό 

γεγονός τον αγγειακό αποκλεισμό. Κατά τις  δύο φάσεις διενεργούνται μηχανισμοί 

που διαφέρουν μεταξύ τους.(22) Λαμβάνει χώρα με πληθώρα διεργασιών που 

εμπλέκονται τα ηπατοκύτταρα, τα κύτταρα του Kupffer, τα ηπατικά αστεροειδή, το 

ενδοθήλιο των ηπατικών κολποειδών, τα ουδετερόφιλα, τα αιμοπετάλια και τα 

μακροφάγα.  Στην πρώτη φάση παρατηρείται ότι πλήττονται άμεσα τα ηπατοκύτταρα 

ως συνέπεια της παραγωγής ελευθέρων ριζών οξυγόνου μέσω των κυττάρων 

Kupffer.(23,24) Στην όψιμη φάση, μεγιστοποιείται η βλάβη λόγω των ουδετερόφιλων 

και της μεταφοράς και διαμονής τους στο ήπαρ. Υφίσταται και μια ενδιάμεση φάση 

μεταξύ των 2 έως έξι ωρών, στην οποία παράγονται προφλεγμονώδειςκυτταροκίνες 

και οξειδωτικό stress. Από τα προαναφερόμενα, απορρέει η κατάληξη και κορύφωση 

στην όψιμη φάση προκαλώντας απόκριση φλεγμονωδών.  

Η μειωμένη παροχή οξυγόνου επιφέρει αντιστοίχως την μειωμένη παραγωγή 

ενεργειακών αποθεμάτων μέσω των μιτοχονδρίων, με αποτέλεσμα να 
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αναδιαμορφώνεται ενδοκυτταρικά και να επέρχεται αλλαγή της δομής και της 

λειτουργίας των κυττάρων. (25) Τα μιτοχόνδρια πλήττονται πρωταρχικώς λόγω της 

μειωμένης ροής ηλεκτρονίων αναλογικά με την μειωμένη οξυγόνωση. Διακόπτεται 

και αδρανοποιείται η οξειδωτική φωσφορυλίαση, γεγονός το οποίο οδηγεί 

στηνελαχιστοποίηση και εξάντληση της ATP(τριφωσφορικήαδενοσίνη), στην 

επιτάχυνση των ρυθμών της γλυκόλυσης, με συνακόλουθη αύξηση γαλακτικού οξέος 

που συσσωρεύεται.(26-28)Ασκείται επιρροή και στον μεταβολικό ρυθμό των 

υδατανθράκων, με επακόλουθο την αύξηση του CAMP και της EAMP - της 

πρωτεϊνικής κινάσης.(29-31) Επέρχεται εν συνεχεία διέγερση αντιδραστικών μορίων 

οξυγόνου με αντίκτυπο στην εύρυθμη κυτταρική λειτουργία καθώς δεν παραμένει 

ακέραια και σταθερή η κυτταρική μεμβράνη.(32) 

Το ενδοθήλιο των κολποειδών, το οποίο είναι υπεύθυνο για την διατήρηση σε 

σταθερά επίπεδα της ομοιόστασης, της φλεγμονής, της αποτροπής εισόδου των 

τοξικών ουσιών στον οργανισμό και του αγγειακού τόνου, πλήττεται από την 

ισχαιμία καθώς δημιουργείται οίδημα στην περιοχή τους καθώς και στα κύτταρα 

Kupffer. Αξίζει να επισημανθεί ότι απορρυθμίζεται η διαμεμβρανική μεταφορά 

ουσιών. (33) Η συγκέντρωση του ΝΟ (μονοξείδιο του αζώτου) μειώνεται λόγω της 

ελλιπούς σύνθεσης και της εξουδετέρωσης τους από τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου.(34)  

Έτσι, προκύπτει δυσλειτουργία του ηπατικού συστήματος με αύξηση της ενδοθηλίνης 

(ΕΤ) και της θρομβοξίνης Α2 (ΤΑΧ2).(35)Παρατηρείται επιπλέονλευκοταξία λόγω της 

συσσώρευσης λευκοκυττάρων και της αιματικής ροής στα τριχοειδή αγγεία.(36,37) 

Κατά την ισχαιμία -επαναιμάτωση λαμβάνει χώρα η αύξηση των επιπέδων 

ουδετερόφιλων στα ηπατικά αγγεία και εκκινεί η ενεργοποίηση τους, πέντε ώρες 

ύστερα από το συμβάν της επαναιμάτωσης, χωρίς να προκύπτει περαιτέρω βλάβη.(22) 

Χάρις αυτών έχουμε διαφυγή ελευθέρων ριζών Ο2 και πεπτιδασών -πρωτεασών. 

Συγκεκριμένα σοβαρή βλάβη επιφέρουν οι ελεύθερες ρίζες του υδροξυλίου (ΟH-) και 

το ανιόν του σουπεροξειδίου (Ο2
-).(38) Έτσι, επιτυγχάνεται αφενός η καταστροφή της 

δομής των ηπατοκυττάρων, αφετέρου του ενδοθηλιου των κολποειδών, με την 

μετατροπή της δευδρογανάσης της ξανθίνης και του μονοξειδίου του αζώτου σε 

υπεροξυνιτρώδη ρίζα και με την επαγωγή της οξειδάσης του NADPH.(23) 

Οι ελεύθερες ρίζες προκαλούν φθορά στα λιπίδια των μεμβρανών οδηγώντας σε 

οίδημα και ρήξη του δεσμού τόσο στα κύτταρα όσο και στα ενδοκυτταρικά 

μορφώματα. Παράλληλα παρατηρείται αυξημένη ποσότητα ενδοθηλίνης και 

θρομβοξάνης, οι οποίες αφενός επιφέρουν σύσπαση των αγγείων, αφετέρου 

συγκεντρώνουν μεγάλο ποσοστό αιμοπεταλίων και λευκών αιμοσφαιρίων, με 

αποτέλεσμα να παρεμποδίζουν τη κυκλοφορία αίματος στο εσωτερικό των 

κολποειδών.(39,40) Κατά την ισχαιμία, ενώ τα επίπεδα της τριφωσφορικήςαδενοσίνης 

επηρεάζονται, αυξητική πορεία  παρουσιάζουν διάφορες ουσίες, όπως λ.χ η 

αδενοσίνη, υποξανθίνη, ξανθίνη. Απόρροια αυτού θεωρείται ο αναερόβιος 

μεταβολισμός και η σύνθεση -δημιουργία αντιδραστικών ριζών οξυγόνου.(41)Αρχικά, 

τα μιτοχόνδρια απόλλυνται λόγω καταστροφής τους καθώς λύεται η κυτταρική 

μεμβράνη τους. Ως εκ τούτου, προκύπτει απουσία της 
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τριφοσφορικήςαδενοσίνηςαπόπτωση και παραγωγή επιπλέον ριζών 

οξυγόνου.(42)Έπειτα τα κύτταρα Kupffer οδηγούν στη διαφυγή  και εισροή των 

χημεοκινών και των προφλεγμονοδώνκυτοκινών, οι οποίοι ενδεικτικά συντελούν στη 

επιπρόσθετη συγκέντρωση ριζών οξυγόνου.(43,44) Εν συνεχεία ,τα ουδετερόφιλα 

απελευθερώνουν και αυτά ελεύθερες ρίζες κατά τη διάρκεια της τελευταίας φάσης. Η 

αυξημένη παροχή οξυγόνου επιφέρει μείωση της ποσότητας μονοξειδίου του αζώτου 

καθώς παύει να λειτουργεί η συνθάση του μονοξειδίου του αζώτου στα ενδοθηλιακα 

των κολποειδών. Απώτερη κατάληξη αυτού καταδεικνύεται η αγγειοσύσπαση που 

διενεργείται στα κολποειδή ,η μειωμένη ροή αίματος στα ηπατοκύτταρα και τέλος η 

εξάλειψη ποσοστών τριφωσφορικήςαδενοσίνης.(45) Έχει καταδειχθεί βάσει μελετών 

ότι η ανασοκαταστολή δύναται να ελαχιστοποιήσει την βλάβη που υφίστανται τα  

ηπατοκύτταρα. 

Δια μέσου της ενεργοποίησης από το συμπλήρωμα απελευθερώνονται τα κύτταρα 

του Kupffer και πυροδοτείται η παραγωγή δραστικών μορίων οξυγόνου και 

προφλεγμονοδώνκυτοκινών, κυρίως η ΤΝFA , η ιντερλευκίνη 1 ,η ΙC-1, η 

ιντερλευκίνηG (IC-6), λευκοτρένια και μεταλλοπρωτεινάσες (MMPs). Έτσι, 

επιβαρύνεται η υφιστάμενη βλάβη του ήπατος από την ύπαρξη αυτών.(46) Μέσω του 

παράγοντα της νέκρωσης των όγκων y -a και της ιντερλευκίνης -1, αναδιαρθρώνονται 

και μεταβάλλουν τη δομή και τη λειτουργία του υποδοχέα Mac-1 επί των 

ουδετερόφιλων, οδηγώντας στη συσσώρευση αυτών στα ηπατικά αγγεία. Ως εκ 

τούτου αναπτύσσεται φλεγμονή.(47,48) Οι προαναφερθείσες κυτοκίνες ενεργοποιούν τα 

CD4+T –λεμφοκύτταρα, τα οποία συνθέτουν TNF-β,INF -γ (ιντερφερόνη -γ) και τον 

παράγοντα διέγερσης αποικίας κοκκιοκυττάρων, επιφέροντας  επίσης συσσώρευση  

πολυμορφοπύρηνων στη περιοχή του ήπατος.(49) Οι κυτοκίνες παράγονται από τα 

αιμοπετάλια και εκλύονται από τα αυτά, καθώς επίσης και η σεροτονίνη, καλπαίνη  

και οι αυξητικές ουσίες, οι οποίες διαδραματίζουν σημαίνοντα ρόλο στην 

ισχαιμία.(50,51) Τα αιμοπετάλια τοποθετούνται στο ενδοθήλιο των κολποειδών και 

εγκαθίστανται μόνιμα ή παραμένουν προσωρινά σε αυτό.(52) Το γεγονός αυτό συνιστά 

το εφαλτήριο της σύνθεσης και της απελευθέρωσης ελεύθερων ριζών οξυγόνου και 

μονοξειδίου του αζώτου, των χημειοκινών, των αυξητικών παραγόντων, των 

πρωτεασών και των κυτοκινών.(53) Επιπλέον, εντοπίζεται επιπρόσθετη επέκταση του 

οιδήματος, μείωση του πλάτους των  κολποειδών και σημαντική διαταραχή της 

κυκλοφορίας του αίματος στο εσωτερικού του οργάνου.(54) 

 

3.2. Ισχαιμία επαναιμάτωση στους πνεύμονες 

 

Έχει παρατηρηθεί ότι από το φαινόμενο της ισχαιμίας - επαναιμάτωσης του ήπατος  

έχουν επέλθει σοβαρές επιπτώσεις στον πνεύμονα. Όσον αφορά την πνευμονική 

βλάβη επιρρίπτονται ευθύνες στην ύπαρξη κυτοκίνων. Χαρακτηριστικό παράδειγμα 

αυτών καθίσταται ο παράγοντας TNF-α, ο οποίος απελευθερώνεται από τα κύτταρα 
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Kupffer και εμπλέκεται  στην σταδιακή διάλυση  της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας 

γνωστής ως ECM. 

 

Από μελέτες έχει παρατηρηθεί σημαντική ομοιότητα των μεταλλοπρωτεϊνασών με 

τον TNF-α.(55) Μέσω της δράσης των τριχοειδών αγγείων του πνεύμονα σε 

συνδυασμό με τον TNF-α επέρχεται παραγωγή και ενεργοποίηση μορίων 

συγκόλλησης, όπωςICAM-1 και E-σελεκτίνη. Το τελικό αποτέλεσμα είναι η  

μετακίνηση και συγκέντρωση ουδετεροφίλων, η οποία απολήγει στο πνευμονικό 

παρέγχυμα.Παρεμφερή βλάβη στους πνεύμονες προκαλείται από μακρομόρια IL-6 

και IL-18, την ουσία-P, την PAF, την cytokine-inducedneutrophil-

chemoattractantprotein αλλά και από την διείσδυση και απελευθέρωση ενδοτοξινών. 

Το οξειδωτικό stressεπιπλέον,διαδραματίζει καθοριστικό  ρόλο στην επιδείνωση της 

βλάβης του πνεύμονα.(56) 

 

Τέλος, η συσσωρευμένη ανίχνευση ουδετερόφιλων ύστερα από το σύνδρομο της 

ηπατικής ισχαιμίας-επαναιμάτωσης συνδράμει και εκείνη στη διατάραξη της ομαλής 

λειτουργίας του πνεύμονα και στην εμφάνιση επακόλουθων συμπτωμάτων της 

πνευμονικής βλάβης, όπως η δημιουργία οιδήματος, η πρόκληση αιμορραγίας στο 

εσωτερικό των κυψελίδων και η επαγωγή του ενδοθηλίου.(57) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

ΜΕΤΑΛΛΟΠΡΩΤΕΪΝΑΣΗ-3(ΜΜΡ-3) 

 

Με τον όρο πρωτεΐνες εξωκυττάριας ουσίας(ECM) ονομάζουμε τις πρωτεΐνες, οι 

οποίες είναι υπεύθυνες για την εύρυθμη λειτουργία των κυτταρικών διεργασιών, 

όπως είναι η διαβίβαση κυτταρικών σημάτων, η μεταφορά αυξητικών παραγόντων, η 

διατήρηση του κυττάρου στη ζωή καθώς και ο μηχανισμός του κυτταρικού 

θανάτου.ΟιECM συντελούν στην εύρυθμη λειτουργία των γλυκοζαμινογλυκανών, 

των πρωτεογλυκανών, του κολλαγόνου, της ελαστίνης, της λαμίνης, της 

φιμπρονεκτίνης, της ινωδεκτίνης καθώς και τωνμεταλλοπρωτεασών της μήτρας 

(MMPs), βασικών συστατικών της θεμέλιας ουσίας του κυττάρου.(58-61) 

 Οι MMPs είναι πρωτεΐνες, οι οποίες αποτελούν μέρος μιας οικογένειας 

ενδοπεπτιδασών. Έχουν αναγνωριστεί 28 είδη μεταλλοπρωτεινασών, εκ των οποίων 

οι 24 βρίσκονται στο ανθρώπινο οργανισμό.(62,63) 

Η σύσταση τους διαμορφώνεται από περίπου 165 αμινοξέα, των οποίων κύριο 

γνώρισμα τους είναι ότι περιέχουν ψευδάργυρο (Ζn2+),  ο οποίος βρίσκεται σε άμεση 

εξάρτηση από το ασβέστιο (Ca2+). Ρόλος των μεταλλοπρωτεινασών είναι να 

συντελούν στην πραγμάτωση διαφόρων κυτταρικών λειτουργιών με τη βοήθεια 

ορμονών. H κύρια λειτουργία τους εντοπίζεται στην επουλωτική διαδικασία του 

τραύματος, στην αγγειογένεση, στην εμβρυική ανάπτυξη και διαφοροποίηση καθώς 

και στην παθοφυσιολογία διαφόρων νόσων, όπως οι νεοπλασματικές εξεργασίες και 

η αρθρίτιδα.(62,64-66)Σύμφωνα με τον Palladini και οι συν.(67)  οι ΜΜΡsμεταβάλονται 

κατά την ισχαιμία – επαναιμάτωση τόσο στο ηπατικό παρέγχυμα όσο και στον 

πνεύμονα. Η μεταβολή οφείλεται στην αύξηση του παράγοντα TNF – a, ο οποίος 

συσχετίζεται με την ενεργοποίηση των ΜΜΡs. 

Με βάση τα δομικά τους χαρακτηριστικά οι MMPs διαιρούνται σε οκτώ (8) ομάδες. 

Όσον αφορά τα λειτουργικά τους χαρακτηριστικά διαιρούνται σε μητριλυσίνες ,σε 

στρομελυσίνες, σε ζελατινάσες, σε μεταλλοπρωτεάσες μήτρας τύπου μεμβράνης 

(MT-MMPs) και σε κολλαγενάσες. Στην επεξεργασία μορίων της κυτταρικής 

επιφάνειας καθώς και στην αποδόμιση της εξωκυτταρικής μήτρας (ECM) ευθύνονται 

οι μητριλυσίνες (MMP-7 και MMP-26).Επιπλέον στην αποικοδόμιση της ECM 

συμβάλλουν και οι στρομελυσίνες (MMP-3, MMP-10 και MMP-11). Στη διαδικασία 

της νευρογένεσης, της αγγειογένεσης, στη μετουσίωση της λαμίνης και σε διάφορες 

άλλες κυτταρικές λειτουργίες είναι υπεύθυνες οι ζελατινάσες (MMP-2 και MMP-9). 

Ακόμη, στην ενεργοποίηση στοιχείων της επιφάνειας του κυττάρου καθώς και 

πρωτεασών συμβάλουν οι MT-MMPs, οι οποίες παρουσιάζουν δράση 

κολλαγονολυτική. Τέλος, ένα απαραίτητο συστατικό για τους συνδέσμους και για τις 

οστικές δομές, το ινιδιακό κολλαγόνο, αποδομούν οι κολλαγενάσες (MMP-1, MMP-

8, MMP-13 και MMP-18).(58,68) 
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Μια υποκατηγορία μεταλλοπρωτεινασών είναι και η μεταλλοπρωτεϊνάση-3 (MMP3) 

ή  Στρομελισίνη 1 (Stromelysin-1), η οποία εντοπίζεται στο γονίδιο ΜΜΡ 3 στο 

χρωμόσωμα 11q22.3.(60) Το μοριακό της βάρος συγκαταλέγεται στα 54 kDa 

περίπου.(69) Δομικά αποτελείται από ένα αμινοτελικόπροπεπτίδιο, το οποίο δομείται 

από 90 αμινοξέα περίπου και φέρει ένα υπόλειμμα κυστεΐνης (Εικόνα 4.1).Με τη 

βοήθεια της θειολικής ομάδας της πλευρικής αλυσίδας το υπόλλειμα της κυστεΐνης 

αλληλοεπηρεάζεται με το μόριο του ψευδαργύρου(Zn2+).(70) Επιπλέον η MMP3 

φέρει μια ακόμη περιοχή στο καρβοξυτελικό της άκρο, η οποία είναι σχεδόν όμοια με 

την αιμοπηξίνη.(71)Αυτή δρα καταλυτικά στους ιστικούς αναστολείς των 

μεταλλοπρωτεϊνασών (TIMPs). Τέλος, περιέχει και μια καταλυτική περιοχή, η οποία 

φέρει δύο ιόντα ψευδαργύρου (Ζn2+) και τουλάχιστον ένα ιόν ασβεστίου (Ca2+). Η 

περιοχή αυτή συντονίζει την πρωτεόλυση και τη διεκπεραίωση των διεργασιών των 

ΜΜΡs. Αξιοσημείωτο είναι πως μόνο οι ΤΙΜΡs έχουν την ικανότητα να αναστείλουν 

αυτήν την περιοχή.(70) 

 

 

Εικόνα 4.1: Δομή της μεταλλοπρωτεινάσης MMP3.(72) 

 

Κύριο λειτουργικό γνώρισμα της MMP3 είναι ότι επεμβαίνει στη διαδικασία της 

μεταγραφής, για το λόγο ότι πέρα από τον εξωκυττάριο χώρο μπορεί να μετακινηθεί 

και στον πυρήνα του κυττάρου και να επηρεάσει  το γονίδιο CTGF/CCN2.(73)  Έχει 

αποδεχθεί ότι ο υποκινητής της ΜΜΡ3 παρουσιάζει πολυμορφισμό,(74) ο οποίος 

οφείλεται στον ασταθή αριθμό των αδενοσινών που εντοπίζονται στη θέση -1171 σε 

συνάρτηση με το μέρος έναρξης της μεταγραφής. Για τον παραπάνω λόγο, 

ευρίσκονται δυο  αλληλόμορφα, ένα με πέντε (5Α) και ένα με έξι αδενοσίνες (6Α).(75) 

Παθήσεις, οι οποίες ενοχοποιούνται από το αλληλόμορφο 5Α είναι το κοιλιακό 

ανεύρυσμα(76)και το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (ΟΕΜ).(77) Εν αντιθέσει, το 
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αλληλόμορφο 6Α ενοχοποιείται για την αθηροσκλήρωση των στεφανιαίων αγγείων. 

Στο συνδυασμό των αλληλόμορφων 5Α/6Α αποδίδεται η υπερωιοσχιστία.(78) 

Όσον αφορά τη λειτουργία της, η MMP3 συμβάλλει στην αποδόμηση του 

κολλαγόνου II, III, IV, IX και X, της λαμίνης, των πρωτεογλυκάνων, της 

φιμπρονεκτίνης και της ελαστίνη.(79-81) Ακόμη, σε περιπτώσεις που κρίνεται αναγκαία 

η αναδόμηση του συνδετικού ιστού η MMP3 συμβάλλει στην ενεργοποίηση των 

ενζύμων MMP1, MMP7 και MMP9.(75) Τέλος, η ΜΜΡ3 διαδραματίζει σπουδαίο 

ρόλο στην τραυματική νευρολογική βλάβη και συγκεκριμένα στο νωτιαίο μυελό, η 

οποία παρουσιάζεται στην ασυνέχεια του αιματοεγκεφαλικού φραγμού.(82) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

ΠΡΩΤΕΪΝΗ MCP-1 

 

Με τον όρο χημειοκίνες ονομάζομε τις πρωτεΐνες, οι οποίες αποτελούνται από 

περίπου 60 – 100 αμινοξέα. Έχουν ταυτοποιηθεί πάνω από 50 χημειοκίνες στον 

ανθρώπινο οργανισμό καθώς και 20 υποδοχείς τους.(83) To μοριακό τους βάρος 

κυμαίνεται από 8 kDaέως και 12 kDa. Οι χημειοκίνες διαθέτουν 1 με 3 

δισουλφιδικούς δεσμούς.(84) Διαιρούνται σε τέσσερεις υποομάδες (CXC, CC, CX3C 

και C ) ανάλογα με την θέση και τον αριθμό του υπολείμματος της κυστεΐνης στο Ν-

άκρο του μορίου. Η έκκριση τους οφείλεται στις προφλεγμονώδειςκυττοκίνες, οι 

οποίες είναι υπεύθυνες για την επαγωγή της φλεγμονώδους ανοσοαπόκρισης, η οποία 

συντελείται με την συγκέντρωση και την ενεργοποίηση των πολυμορφοπύρηνων 

ουδετερόφιλων, των λεμφοκυττάρων και των μονοκυττάρων.(85) 

Ακόμη, υπάρχουν και οι ομοιοστατικέςχημειοκίνες, οι οποίες κατά τη φάση της 

αιμοποίησης κατευθύνουν τα λευκοκύτταρα μέσα και έξω από το θύμο αδένα και το 

μυελό των οστών.(86) 

Τέλος, οι χημειοκίνες ενοχοποιούνται για πλήθος νόσων όπως σε παθήσεις του 

πνεύμονα ( χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ) και άσθμα), σε αυτοάνοσα 

νοσήματα (ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ),σκλήρυνση κατά πλάκας (MS) και ψωρίαση) 

και στο σύνδρομο επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (AIDS).(87) 

Μια από τις χημειοκίνες είναι και η μονοκυτταρικήχημειοελκυστική πρωτεΐνη 

(MCP1), η οποία ανήκει στην μεγάλη οικογένεια των CCχημειοκινών.(88) Άλλες 

ονομασίες της ίδιας πρωτεΐνης είναι συνδέτης2 (CCL2) και χημειοκίνη(μοτίβο C-

C).(89)Υπάρχουν αναφορές ότι η MCP1 βρίσκεται και στο γονίδιο JE, στους 

ινοβλάστες των επιμύων.(88,89)HMCP1 εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 17 (chr.17, 

q11.2), σχηματίζεται από 76 αμινοξέα και έχει μέγεθος 13 kDa. Διαιρείται σε 

τέσσερεις κατηγορίες (MCP-1, -2, -3 και -4).(90)Οι χημειοκίνες απαντούν στην 

φλεγμονώδη απόκριση του ανοσοποιητικού συστήματος μέσω των λευκοκύτταρων, 

των  δενδριτικών κυττάρων, των μονοκυττάρων και των Τ κύτταρων μνήμης.(91-93) 

Αναλύοντας το γονιδίωμα της MCP1 πρωτεΐνης, διαπιστώνεται ότι υπάρχουν πολλές 

κοινές αλληλουχίες αμινοξέων μεταξύ του ανθρώπινου είδους, του χοίρου, του 

αρουραίου, του επιμύη,  του αλόγου και του macacamulatta. Εν αντιθέσει με τις 

προαναφερθείσες ομάδες τα τρωκτικά παρουσιάζουν μια ακόμη 21 αλληλουχία 

αμινοξέων στο καρβοξυλικό άκρο.  

Η MCP 1 αποτελείται από δύο έλικες την άλφα και τη βήτα. Συγκροτείται σε ένα 

μοτίβο C-C και παρουσιάζει, εν αντιθέσει με άλλες παρόμοιες χημειοκίνες, αρκετές 

διαφορές στην αλληλουχία της (Εικόνα 5.1). 
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Εικόνα 5.1. Δομή της MCP1 πρωτεΐνης.(95) 

 

Η δομή της MCP1 στον ανθρώπινο οργανισμό αποτελείται από υπολείμματα 

αμινοξέων 1-23, πυρρολιδονικόκαρβοξυλικό οξύ στο υπόλειμμα αμινοξέος 24, μια Ν-

συνδεδεμένη γλυκοζυλιωμένηασπαραγίνη στο αμινοξύ 37 και δύο δισουλφιδικούς 

δεσμούς σε 34 ↔ 59 και 35 ↔75.(94) 

Η ΜCP 1 δραστηριοποιείται σε πολλές και διάφορεςπαθοφυσιολογικές νοσηρότητες. 

Ειδικότερα στη φάση της φλεγμονώδους απόκρισης παράγει τα Τ βοηθητικά κύτταρα 

17 και επάγει την έκφραση  των κυτοκινών των Τ κυττάρων.(96) Όσον αφορά το 

άσθμα η CCL2 συντελεί στην καταστροφή των πολυμορφοπύρινων ουδετερόφιλων 

κυττάρων.(97) Επιπλέον, είναι υπεύθυνη για την απελευθέρωσηώριμωνθυμοκυττάρων 

από το ανοσολογικό σύστημα.(98)Η MCP1 ενοχοποιείται και για την παθογένεια του 

ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας (HIV)(99) καθώς και του ηπατοτοξικού ιού του 

κυτταρομεγαλοιού (CMV) μέσω των μονοκυττάρων και των CD14(+) Τ – 

λεμφοκυττάρων.(100)Επίσης, παρουσιάζει σημαντικό ρόλο στο νευροπαθητικό άλγος 

κατά τον τραυματισμό των περιφερικών νεύρων καθώς συμβάλλει στη συγκέντρωση 

τόσο των μονοκυττάρων όσο και των μακροφάγων σε περιπτώσεις εγκεφαλικής 

βλάβης.(101)Στο μεταβολικό σύστημα ανάλογα με την χημειοταξία των μακροφάγων, 

επηρεάζετε τόσο η εύρυθμη λειτουργία του λιπώδους ιστού όσο και η έκκριση της 

ινσουλίνης.(102)Ακόμη, η έκκληση των μακροφάγων από την MCP1, συνηγορεί στην 

παθογένεια της αθηροσκλήρωσης(103)και της στεφανιαίας νόσου.(104) Όσον αφορά τις 

νεοπλασματικές παθήσεις, αξιοσημείωτος είναι ο ρόλος της καθώς μέσω των 

μακροφάγωνκαι των μονοκυττάρων, συντελείται τόσο η διήθηση όσο και η 

αγγειογένεση.(105)  Επιπλέον, σύγχρονες έρευνες,ναφέρουν τη συμμετοχή της στη 

παθογένεια και στη λειτουργία του σκελετικού συστήματος.(106,107)  Τέλος, σύμφωνα 

με την μελέτη του Moench και οι συν.(108)  η έκφραση της ΜCP1 κατά την ισχαιμία – 

επαναιμάτωσητου ήπατος παρουσίασε αξιόλογη μεταβολή, καθεστώς το οποίο 

αποδεικνύει την ευασθησία της σε χειρισμούς που εφαρμόζουν τον προαναφερόμενο 

χειρουργικό χρόνο.   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 6 

ΑΠΙΓΕΝΙΝΗ 

 

Με τον όρο φλαβονοειδήορίζουμε μια ομάδα φυτοχημικών, τις πολυφαινόλες,(109) 

των οποίων κύρια λειτουργία τους είναι η προστατευτική τους δράση από την ηλιακή 

ακτινοβολία (UV – B), τα φυτοφάγα και τις λοιμώξεις στους φυτικούς 

οργανισμούς.(110)Ο αριθμός των φλαβονοειδών ξεπερνά τις 6.000 δομικές 

ενώσεις.(111,112)Οι Τα φλαβονοειδή χωρίζονται σε έξι υποομάδες, τις ανθοκυανιδίνες, 

τις φλαβανόλες ,τις φλαβόνες,τιςφλαβανόνες, τις ισοφλαβόνες και τις 

φλαβονόλες.(113) Η κερσετίνη, η λουτεολίνη , η μυρικετίνη, η καμπφερόλη καθώς και 

η απιγενίνη βρίσκονται πάντα στα φυτικά φλαβονοειδή.(114) Ο ρόλος των 

φλαβονοειδών είναι πολύτιμος καθώς περιέχουν αντιφλεγμονώδεις, αντιικές δράσεις, 

συμβάλλουν και στην αναστολή πιθανών μεταλλάξεων.(114-120)Τέλος, πολλές 

βιβλιογραφικές αναφορές κάνουν λόγο για τη σημαντική της δράση στις 

νεοπλασματικές παθήσεις.(114,121-128) 

Η απιγενινή, της οποίας η χημική ένωση είναι η 4,5,7 τριυδροξυφλαβόνη, ανήκει 

στην υποομάδα των φλαβονοειδών, την φλαβόνη. Εμφανίζεται τις περισσότερες 

φορές γλυκοζυλιωμένη. Δομικά, μέρος του σακχάρου ενώνεται με τη βοήθεια των 

υδροξυλικών ομάδων (Ο-γλυκοσίδες) ή με τη βοήθεια του άνθρακα (C-γλυκοσίδες) 

με τον τρικυκλικό πυρήνα της απιγενίνης.(114) 

 

 

Εικόνα8. Χημική δομή της απιγενίνης.(127) 

 

Υποκατηγορίες των γλυκοσίδων της απιγενίνης είναι η απιγενίνη-6 -C-γλυκοζίτης 8- 

C-αραβινοζίτης (σχαφοσίδη), η απιγενίνη-8-C-γλυκοσίδη (βιτεξίνη), η απιγενίνη-7-

Ο-γλυκοσίδη, η απιγενίνη-7-ονεοεσπεριδοσίδη (ροϊφολίνη), η απιγενίνη-6-C-

γλυκοσίδη (ισοβιτεξίνη), και η απίνη.(127,129)Η ημερήσια πρόσληψη της απιγενίνης 

ορίζεται το 1 γραμμάριο ως γλυκοσίδες και τα 650 mg ως αγλυκόνες.(130) Σύμφωνα με 

τις διατροφικές συνήθειες του πληθυσμού μιας συγκεκριμένης γεωγραφικής περιοχής 
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ορίζεται ο μέσος όρος κατανάλωσης της. Για παράδειγμα, στην Κίνα ο μέσος όρος 

κατανάλωσης είναι τα 4,23mg/ ημέρα(131) αντιθέτως στην Αυστραλία είναι 0,45 mg/ 

ημέρα.(132) Η απιγενίνη βρίσκεται σε αφθονία στα φυτικά προϊόντα.Αναφορικά, 

εντοπίζεται κυρίως στο μαϊντανό, στο κινέζικο σέλινο, τον κόλιαντρο, στο σπανάκι, 

το κουμκουάττα, στο κρεμμύδι, στο πορτοκάλι, στο τσάι(113,133,134) καθώς και στα 

φυτά Ματρικάρια,(135) Αχιλλέα,(136,137) Αθανασία,(138)Αρτεμισία.(139)Το μοριακό βάρος 

της απιγενίνης είναι 270,24g/mol και το σημείο τήξεως της είναι 347,5 oC. Στο 

περιβάλλον βρίσκεται ελεύθερη ως ένα κίτρινο κρυσταλλικό στερεό.(113)Επιπλέον, 

είναι μη διαλυτή στο νερό και ευκόλως διαλυτή στο διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF), 

στην αιθανόλη και στο διμεθυλοσουλφοξείδιo (DMSO).(113,140-143)Συντηρείται στην 

πολύ χαμηλή θερμοκρασία των -20∘C.(113)Η αποδόμηση οφείλεται στις υδροξυλικές 

της ομάδες ενώ η προστασία της στις μεθοξυλομάδες και στη δομή του σακχάρου 

που περιέχουν τα φλαβονοειδή.(144) 

Το 1960 η απιγενίνη, ένα από τα κύρια φλαβονοειδή στα φυτά, άρχισε να γίνεται 

γνωστή λόγω των πολύ σημαντικών της φαρμακολογικών της  

λειτουργιών.Ειδικότερα,  σταματάει την εκροή της ισταμίνης από τα βασεόφιλα 

κύτταρα και καταστέλλει τις βρογχοδιασταλτικές ικανότητες της.(145) Στα μέσα του 

1980 άρχισε να γίνεται ευρέως πιο γνωστή λόγω της επιρροής της στη διήθηση, στην 

αγγειογένεση, στη βιωσιμότητα, στον πολλαπλασιασμό, στο μεταβολισμό και την 

απόπτωση των νεοπλασματικών κυττάρων σε πολλά και διαφορετικά είδη. Οι 

ιδιότητες της δεν περιορίζονται μόνο στα αντικαρκινικά της οφέλη αλλά και στη 

βελτίωση της νόσου του σακχαρώδη διαβήτη (ΣΔ) και στην καύση τόσο των 

υδατανθράκων όσο και των λιπιδίων και σε διάφορες μεταβολικές παθήσεις, όπως η 

παχυσαρκία. Συμπερασματικά η δράση της είναι αντι– φλεγμονώδης, αντι - 

οξειδωτική, την αντ - ιική, την αντι - μεταλλαξιογόνακαιαντι - γενοτοξικήτηςκαθώς 

και χημειοπροφυλακτική.(113, 146-158)Επιπλέον, η απιγενίνη παρουσιάζει ευεργετική 

δράση και σε άλλες νόσους, όπως  ο έρπης ζωστήρας, η αϋπνία, η νόσος του 

Parkison, η νευραλγία και το άσθμα.(113) 

Παρατηρείται ότι η δράση της απιγενίνης επεμβαίνει στην πορεία του κυτταρικού 

κύκλου αποτελώντας ανασταλτικό παράγοντα αυτού κατά το χρονικό σημείο G2/M 

παρακωλύοντας τη λειτουργία της κινάσης p34cdc2, την συγκέντρωση της κυκλίνης 

Β1 και της p34cdc2 επί κερατινοκυττάρων και καρκινικών κυττάρων παχέος 

εντέρου.(159,160) Με βάση τα πορίσματα μελετών, προέκυψε ότι επί μυϊκών 

κερατινοκυττάρων ο αναστολέας των cyclin-dependentκινασών p21/WAF1(161)δεν 

σχετίζεται με τον ανασταλτικό μηχανισμό της p34cdc2. Στους ινοβλάστες του 

ανθρώπου, η  ενεργοποίηση της μέσω της απιγενίνης καθώς η αδρανοποίηση της 

cdk2 κινάσης επηρέασαν τον κυτταρικό κύκλο στη χρονική φάση της G1.(162) Αξίζει 

να επισημανθεί ότι στα κερατινοκύτταρα, η απιγενίνη συνιστά αυξητικό παράγοντα 

της έκφρασης των αναστολέων p53.(163,164) Τέλος, επί σειράς των καρκινικών 

κυττάρων του προστάτη LNCaP, PC-3(165)  και DU145(166)  μέσω της απιγενινης, 

παύει ο κυτταρικός κύκλος στη φάση G0-G1 με παράλληλη ελαχιστοποίηση της 

έκφρασης των κυκλινών D1, D2, E και των κινασών cdk2, 4 και 6. Επιπλέον, έχει 
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ανιχνευθεί η  αναστολή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G2-M επί 

αδενοκαρκινώματος προστάτη CA-HPV-10,(167) πολλαπλού μυελώματος U266 και 

RPMI 8226.(168) 

 

Η αντιαγγειογενετικη λειτουργία της απιγενίνης και η αποτροπή της εμφάνισης 

όγκων διαφαίνεται από το γεγονός ότι στα καρκινικά κύτταρα των ωοθηκών 

OVCAR-3 και A2780/CP70 επέφερε την αναστολή της παραγωγής του hypoxia-

induciblefactor 1 (HIF-1) και της μεταγραφης - έκφρασης του VEGF παράγοντα.(169) 

Στα καρκινικά πνευμονικά κύτταρα  Α549 παρατηρήθηκε παρεμφερές φαινόμενο δια 

του HIF-1α καθώς επίσης και από μεταμόσχευση αυτών στους αθυμικούς μύες και σε 

κύτταρα καρκίνου του προστάτη, τα οποία παρουσιάζουν μεταναστευτική 

συμπεριφορά.(170) 

 

Χάρις στην απιγενίνη αναχαιτίζεται η αύξηση ποσοστού αναπαραγωγής 

ενδοθηλιακών κυττάρων στην ομφαλική φλέβα του ανθρώπινου οργανισμού και 

αποτρέπεται η δημιουργία τριχοειδών αγγείων καθώς και η δυνατότητα αυτών να 

μετακινούνται.(171) Η προαναφερθείσα ιδιότητα προκύπτει από την ρύθμιση της 

σηματοδοτικής πορείας IL6/STAT3, την έναρξη της λειτουργίας των κινασών  

ERK1/ERK2, με αφετηριακό γεγονός την φωσφορυλίωση τους, τη μείωση της 

απελευθέρωσης της μεταλλοπρωτεϊνάσης MMP-2, και την άμβλυνση του υποδοχέα 

του υποδοχέα της IL-6 (IL-6Rα).(172) Επιπρόσθετα, επιτυγχάνεται μέσω της 

απιγενίνης ο περιορισμός της μεταναστευτικής ιδιότητας και της αύξησης της 

κινητικότητας με παράλληλη τοπική επέκταση - μετακίνηση των λείων μυϊκών 

κυττάρων . Ο συγκεκριμένος μηχανισμός λαμβάνει χώρα μέσω της αναστολής  του 

υποδοχέα PDGFR-β,ο οποίος συντελεί στην αγγειογένεση και της επακόλουθης 

αναστολής της μεταγραφής και απελευθέρωσης του VEGF παράγοντα.(173) 

 

Η αντιοξειδωτική ιδιότητα της απιγενίνης, η οποία κύριο στόχο έχει το συντονισμό 

του οξειδωτικού stress,οφείλεται στην αύξηση τηςγλουταθειόνης μέσα στο κύτταρο, 
(174) στην απέλαση των ελεύθερων ριζών του οξυγόνου καθώς και σε ένζυμα, τα 

οποία παρουσιάζουν αντιοξειδωτικές ιδιότητες.(174,175) Ακόμη, ηαπιγενίνηφαίνεται να 

δεσμεύει τα ανιόντων περοξειδίου  και υδροξυλίου. Στα κύτταρα του περιφερικού 

αίματος και ειδικότερα στα λεμφοκύτταρα, η παρουσιάζει προστατευτική λειτουργία 

έναντι της γ – ακτινοβολίας.(176) 

Όσον αφορά τα καρκινικά κύτταρα του μαστού, του πνεύμονα και του ήπατος, 

κατόπιν μελετών σε αυτά, παρεμποδίστηκε η μετανάστευση και η διήθηση μέσω της 

κατάπαυσης της σηματοδοτικής πορείας  PI3K/Akt και της λειτουργίας της 

ιντεγκρίνη β4.(178) Από μελέτες αναδείχθηκε παρεμφερής αποτέλεσμα στα καρκινικά 

κύτταρα παχέος εντέρου SW140 και DLD1, μέσω της μείωσης της πρωτεΐνης 

NEDD9.(179) Σε πνευμονικό μεταστατικό μελάνωμα στην περιοχή των μυών, η 

απιγενίνη παρακωλύει την μετακίνηση και την εγκατάσταση των καρκινικών 

κυττάρων στα αγγεία του ενδοθήλιου του πνεύμονα, με επακόλουθη  ελαχιστοποίηση 

της έκφραση του VCAM-1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα.(180) Στα καρκινικά κύτταρα του 

προστάτη PC3 - M256 και των ωοθηκών A2780 από την αδρανοποίηση της 
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έκφρασης της κινάσης FAK μέσω της απιγενίνης, προέκυψε η αναστολή της 

διήθησης και της εξάπλωσης του καρκίνου.(181) Στα κύτταρα καρκίνου παχέος 

εντέρου ΗΤ-29 και HRT-18, η απιγενίνη έντεινε την παραγωγή της πρωτεΐνης 

επιφανείας CD26, η οποία συνδράμει στην καταστολή  της μετάστασης των 

κυττάρων.(182) 

Επιπλέον, για τα καρκινικά κύτταρα της ωοθήκης OVCAR-3, τα οποία 

τοποθετήθηκαν σε αθυμικούς μύες, προέκυψε ότι χαρακτηρίζονται από  μεταστατική  

ικανότητα σε παρακείμενα όργανα όπως λ.χ το ήπαρ, το λεπτό έντερο, το στόμαχο 

και τον πνεύμονα. Ακόμη, παρεμποδίζεται η συχνότητα μεταστάσεων στα όργανα και 

μειώνεται η ποσόστωση της MMP-9 χάρις την παρεμβολή της απιγενίνης στην 

σηματοδοτική πορεία AKT/p70S6K1.(183) Σε ενδοσωματικές και εξωσωματικές 

δοκιμές στα κύτταρα του καρκίνου παχέος εντέρου SW480, DLD-1 και LS174T, η 

πρωτεΐνη transgrelin, τα μειωμένα ποσοστά της MMP-9  και η ανακοπή του 

μηχανισμού της φωσφορυλίωσης της ΑΚΤ συσχετίστηκαν με την  αποτροπή 

μεταστάσεων από την απιγενίνη.(184) 

Όσον αφορά τη χημειοπροφυλακτική της δράση, σε επίμυες, η απιγενίνη συνέβαλε 

δραστικά έναντι του καρκίνου του δέρματος.(185-187) Ο μηχανισμός δράσης προκύπτει 

από την φωσφορυλίωση του p38και των κινασώνERK1/2,(188) οι οποίες ενεργοποιούν 

τη μιτογόνο πρωτεϊνική κινάση ΜΑΡΚ, την αναστολή του PI3K/Akt καθώς και της 

πρωτεΐνης  mTORμέσω της UV ακτινοβολίας.(187)Επίσης, η απενεργοποίηση  τόσο 

της πρωτεϊνικής κινάσηςC και των πρωτο-ογκογονιδίων, όπως και των c-fos και η c-

junπρωτο – ογκογονιδίων κατέστειλαν το καρκινογόνο ΤΡΑ. (189) 

Η απιγεγίνη διαθέτει και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, γεγονός το οποίο εκδηλώνεται 

από το ότι παύει προσωρινά την σύνθεση και έκφραση της κυκλοοξυγενάσης-2 

(COX-2) σε ανθρώπινα  κερατινοκύτταρα,(190) σε επίμυοςκερατινοκύτταρα(191) και 

μακρόφαγα,(192) και της προφλεγμονώδουςκυτταροκίνης  IL-4.(193,194) Επιπλέον, 

αδρανοποιεί την έκφραση του πυρηνικού παράγοντα NFkB και οδηγεί στην 

αναστολή κυτταροκινών IL-1b, IL-8 και TNF(195) και στην μειωμένη έκφραση των 

VCAM-1, ICAM-1 και E-selectin.(196) 

 

Μέσω της απιγενίνης επέρχεται η καταστροφή των καρκινικών κυτταρικών σειρών 

του τραχήλου της μήτρας,(197,198,199) του παχέος εντέρου,(200,201) της ουροδόχου 

κύστης,(202) του μαστού,(200,203,204) του παγκρέατος,(200) του προστάτη,(203,205,206) της 

λευχαιμίας,(202,207-209) του μελανώματος,(200) του θυρεοειδούς αδένα(210) και του 

πνεύμονα.(211,212) Από μελέτες απορρέει ότι η απιγενίνη χαρακτηρίζεται από 

προαπτωτικές ιδιότητες καθώς διαφαίνεται ότι θέτει σε λειτουργία την εξωτερική και 

εσωτερική πορεία της απόπτωσης με συνακόλουθη επίταση της απελευθέρωσης του 

κυτοχρώματος c των μιτοχονδρίων,διαταραχή έκφρασης πρωτεΐνηςBax και Bcl-2 και 

συρρίκνωσης του δυναμικού των μιτοχονδριακών μεμβρανών. 

 

Παράλληλα εντείνει την λειτουργία της κασπάσης-3 και της poly-(ADP-ribose) 

polymerase (PARP), της προκασπάσης-9 και μεγιστοποεί την μεταγραφή του 
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υποδοχέα TRAIL-R2 ,εν αντιθέσει με την c-FLIP.(200,205,207,213) Μέσω της απιγενίνης 

παρατηρήθηκε ενδοκυτταρικά αφενός, η  άμβλυνση των δραστικών μορίων 

οξυγόνου, των κασπασών 3 και 8 και αφετέρου η ελάττωση της σύνθεσης της 

πρωτεΐνης Bcl-2, παρακωλύοντας την πορεία του σηματοδοτικού μονοπατιού 

MAPK/ΕRK.(214) Από πειράματα συνάγεται το συμπέρασμα, ότι ενισχύεται το 

γεγονός της απόπτωσης μέσω της απιγενίνης, από την πρόκληση του 

οξειδοτικούstress και της αποδιοργάνωσης των επιπέδων των προοξειδωτικών - 

αντιοξειδωτικών ουσιών.(198,201,207,208,211,212) 

 

Τα μόρια οξυγόνου (reactiveoxygenspecies ή ROS), τα οποία προκύπτουν από τα 

κύτταρα λόγω οξειδωτικού stress, πλήττουν ποικιλοτρόπως την κυτταρική λειτουργία 

καθώς αποδεδειγμένα ενεργούν γενοτοξικά και συνάμα επιφέρουν 

καρκινογενέσεις.(215,216)Έχει καταδειχθεί βάσει μελετών που διεξήχθησαν ήδη από το 

1989 ότι η απιγενίνη επιτελεί  καταλυτικό ρόλο στην προάσπιση και θωράκιση του 

οργανισμού από μεταλλάξεις.(217) Η παραπάνω θέση επικυρώθηκε μεταγενέστερα 

καθώς παρατηρήθηκε η προστατευτική δράση κατά των παραγόντων που ευνοούν 

την εμφάνιση μεταλλάξεων όπως λ.χ.τωννιτροπυρενίων 1-NP και 1,6-DNP.(218) 

Εργαστηριακές δοκιμές που έχουν λάβει χώρα τόσο εξωσωματικά όσο και εντός των 

οργανισμών επιδεικνύουν την αντιγενοτική ιδιότητα της απιγενίνης κατά 

φαρμακευτικών ουσιών, τα οποία εξυπηρετούν την ίαση νεοπλασματικών ασθενειών, 

όπως για παράδειγμα της δοξορουβικίνης,(219) της μιτομυκίνης C(220,221) και της 

κυκλοφωσφαμιδής.(219,221) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

 

1.1. Σκοπός 

 

Η παρούσα μελέτη συντάχτηκε με  σκοπό την ανάδειξη του προστατευτικού ή μη 

ρόλου της  χορηγούμενης απιγενινής στο ήπαρ του επίμυος, το οποίο έχει υποστεί  

ισχαιμία – επαναιμάτωση.  Επιπρόσθετα, ερευνάτε η προστατευτική δράση της 

απιγενίνης σε όργανα, τα οποία δεν έχουν υποστεί βλάβη, όπως στη συγκεκριμένη 

περίπτωση, ο πνεύμονας του επίμυη. Η μελέτη αυτή, αξιολογεί τη μεταβολή, την 

οποία υπόκεινται η έκφραση τόσο της MMP-3 όσο και της MCP-1 στον πνεύμονα, 

οδηγώντας έτσι, σε πολύτιμα συμπεράσματα για την χρησιμότητα της απιγενίνης. 

Επομένως, το πειραματικό πρωτόκολλο, στο οποίο συντάχθηκε η έρευνα, 

δημιουργήθηκε με στόχο την ανάδειξη και την προστασία, σε κλινικό επίπεδο, του 

πνεύμονα από την απιγενίνη, κατά την ισχαιμία – επαναμαίτωση του 

προσβαλλόμενου ήπατος. Ως γνωστόν, κατά την χειρουργική αντιμετώπιση τόσο 

παθολογικών νοσημάτων του ήπατος,  καθώς και στη χειρουργική των 

μεταμοσχεύσεων του ήπατος, απαιτείτε αναπόφευκτα ο χειρισμός της ισχαιμίας – 

επαναιμάτωσης . Έχοντας υπόψη, ότι ο ποσοστό της θνησιμότητας και των 

επιπλοκών μετεγχειρητικά είναι  αρκετά μεγάλο, επιβάλλεται να διερευνηθούν 

μεθοδολογίες για την αποτελεσματική προστασία της λειτουργίας του ηπατικού 

παρεγχύματος. 

 

1.2 Υλικό και μέθοδοι 

 

Το Εργαστήριο Πειραματικής Χειρουργικής και Χειρουργικής Έρευνας του 

Τμήματος Ιατρικής του Δημοκριτείου Πανεπιστημίου Θράκης παραχώρησε τα 

μοντέλα για τη διεξαγωγή του πειράματος.Αξιοσημείωτο είναι πως τα τελευταία 

στεγάζονται, εκτρέφονται, χειρίζονται και εν γένει διαβιούν, βάσει αφενός των 

προβλεπόμενων από το ενωσιακό νομοθετικό πλαίσιο και ειδικότερα της Οδηγίας 
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86/609 αναφορικά με την προστασία των ζώων, που προορίζονται για επιστημονικούς 

σκοπούς, όπως λ.χ. πειραματικούς, αφετέρου των οδηγιών των διεθνών Οργανισμών 

Association for the Assessment and Accreditation of LaboratoryAnimalCare 

International (AAALAC Int) και Federation of European LaboratoryAnimalScience 

Association (FELASA).Η ερευνητική μελέτη διεξήχθη κατόπιν χορήγησης έγκρισης 

από την Κτηνιατρική Υπηρεσία της Ανατολικής Μακεδονίας και Θράκης στην 

Ελλάδα, ενώ το πειραματικό πρωτόκολλο έλαβε χώρα στις σχετικές εγκαταστάσεις 

της Πειραματικής Χειρουργικής και Χειρουργικής Έρευνας του Τμήματος Ιατρικής 

του ΔΠΘ. 

 

1.3 Πειραματικό πρωτόκολλο 

 

Συνολικά μελετήθηκαν εξήντα τρείς αρσενικοί αλβίνοιεπίμυες, τύπου Wistar, με 

ηλικία περί των 15 εβδομάδων και βάρος μεταξύ 220 και 350 γραμμαρίων, οι οποίοι 

διαχωρίστηκαν σε οκτώ ομάδες, χωρίς συγκεκριμένα κριτήρια. Κατόπιν 

προνάρκωσης με αιθέρα και τοποθέτησης σε θέση λαπαροτομίας, υποβλήθηκαν σε 

αναισθησία σεβοφλουρανίου με τη χρήση ειδικής προσωπίδας (Εικόνα 1.1).  
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Εικόνα 1.1: Απαιτούμενα υλικά για τη διεξαγωγή της λαπαροτομίας σε επίμυη στην 

χειρουργική αίθουσα του Πειραματικού Εργαστηρίου. 

Copyright από τη Μεταπτυχιακή Διατριβή κας Ξενάκης Σοφίας – ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ 

MMP2 KAITIMP2 ΣΤΟ ΝΕΦΡΟ ΣΕ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ ΙΣΧΑΙΜΙΑΣ – 

ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗΣ ΗΠΑΤΟΣ ΜΕ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΣΙΛΙΜΠΙΝΗΣ – Δ.Π.Θ. – 

ΑΛΕΞΑΝΔΡΟΥΠΟΛΗ 2019 

 

Ακολούθησε η αναγκαία προετοιμασία της κοιλιακής χώρας, υπό άσηπτες συνθήκες 

και προβήκαμε σε μέση υπερ-υπομφάλια τομή λαπαροτομίας (Εικόνα 1.2).  

 

 

 

Εικόνα 1.2: Υπό γενική αναισθησία, προετοιμασία λαπαρατομίας στον επίμυη. 

Copyright από τη Μεταπτυχιακή Διατριβή κας Ξενάκης Σοφίας – ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ 

MMP2 KAI TIMP2 ΣΤΟ ΝΕΦΡΟ ΣΕ ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΟΝΤΕΛΟ ΙΣΧΑΙΜΙΑΣ – 

ΕΠΑΝΑΙΜΑΤΩΣΗΣ ΗΠΑΤΟΣ ΜΕ ΧΟΡΗΓΗΣΗ ΣΙΛΙΜΠΙΝΗΣ – Δ.Π.Θ. – 

ΑΛΕΞΑΝΔΡΟΥΠΟΛΗ 2019 
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Ειδικότερα, στην εκάστοτε ομάδα διενεργήθηκαν τα εξής: 

 ΟμάδαSham (n =7) : ομάδα ελέγχου που υποβλήθηκε σε εικονική επέμβαση 

 ΟμάδαC60 (n =7) : υποβληθείσα αφενός σε ηπατική ισχαιμία διάρκειας 45 

λεπτών αφετέρου σε επαναιμάτωση 60 λεπτών 

 ΟμάδαC120 (n =7) : υποβληθείσα αφενός σε ηπατική ισχαιμία διάρκειας 45 

λεπτών αφετέρου σε επαναιμάτωση 120 λεπτών  

 ΟμάδαC180 (n =7) : υποβληθείσα αφενός σε ηπατική ισχαιμία διάρκειας 45 

λεπτών αφετέρου σε επαναιμάτωση 180 λεπτών  

 ΟμάδαC240 (n =7) : υποβληθείσα αφενός σε ηπατική ισχαιμία διάρκειας 45 

λεπτών αφετέρου σε επαναιμάτωση 240 λεπτών  

 ΟμάδαAP60 (n =7) : υποβληθείσα σε ηπατική ισχαιμία διάρκειας 45 λεπτών, 

ενδοπεριτοναική χορήγηση απιγενίνης και επαναιμάτωση διάρκειας 60 

λεπτών 

 ΟμάδαAP120 (n =7) : υποβληθείσα σε ηπατική ισχαιμία διάρκειας 45 

λεπτών, ενδοπεριτοναική χορήγηση απιγενίνης και επαναιμάτωση 120 

λεπτών 

 ΟμάδαAP180 (n =7) : υποβληθείσα σε ηπατική ισχαιμία διάρκειας 45 

λεπτών, ενδοπεριτοναική χορήγηση απιγενίνης και επαναιμάτωση 180 

λεπτών 

 ΟμάδαAP240 (n =7) : υποβληθείσα σε ηπατική ισχαιμία διάρκειας 45 

λεπτών, ενδοπεριτοναική χορήγηση απιγενίνης και επαναιμάτωση 240 

λεπτών 

Εντός 0,3mlNaCl 0,9% και 0,3ml διαλύτη DMSO( dimethylsulfoxide) [ένωση με 

χημικό τύπο (CH3)2SO] διαλύθηκαν αμπούλες απιγενίνης σε μορφή σκόνης. 

Χαρακτηριστικό γνώρισμα του συγκεκριμένου μη τοξικού διαλύτη αποτελεί η 

ιδιότητά του να πολλαπλασιάζει, μέσω των οργανικών ιστών, το ποσοστό 

απορρόφησης ορισμένων ενώσεων, ενώ, μάλιστα, συνδράμει στη μεταφορά των 

φαρμάκων εντός του οργανισμού. Στη συνέχεια, μέσω ατραυματικού αγγειακού 

microclip, αποκλείστηκε πλήρως αφενός η ηπατική αρτηρία, αφετέρου η πυλαία 

φλέβα, ώστε να προκληθεί  ηπατική ισχαιμία και μετά την πάροδο 45 λεπτών, και 

πάντως πριν την επαναιμάτωση, να χορηγηθεί ενδοπεριτοναϊκάτο διάλυμα που 

προέκυψε. Κατόπιν, αφαιρέθηκε το microclip, προκειμένου να επιτευχθεί η 
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επαναιμάτωση. Τέλος, προβήκαμε σε ευθανασία των επιμυών για χρονικό 

διάστημα διαφορετικά προκαθορισμένο ανάλογα με την εκάστοτε ομάδα και 

λήφθηκαν τα όργανά τους για εργαστηριακή έρευνα, τηρουμένων πάντοτε των 

διεθνών οδηγιών και κανονισμών. 

 

1.3.1 Πρωτόκολλο ιστοπαθολογίας 

 

Το πρώτο στάδιο της τεχνικής αποτέλεσε η διαδικασία της μονιμοποίησης, η έναρξη 

της οποίας εντοπίζεται στο χρονικό σημείο του χειρουργείου, κατά το οποίο οι ιστοί 

τοποθετήθηκαν εντός διαλύματος φορμόλης buffer10%, ενώ ο εγκλεισμός τους σε 

παραφίνη σηματοδοτεί την ολοκλήρωση της μονιμοποίσης. Στη συνέχεια, αφενός για 

την ιστοπαθολογική αφετέρου για την ανοσοϊστοχημική έρευνα παραλήφθηκαν τομές 

σε αντικειμενοφόρους πλάκες, οι οποίες ήταν ειδικά θετικά φορτισμένες, 

διεξήχθησαν μέθοδοι και παρατηρήθηκαν τα πλακίδια στο μικροσκόπιο. 

Όπως προαναφέρθηκε, η μονιμοποίηση ολοκληρώθηκε με τον εγκλεισμό των ιστών. 

Ειδικότερα, η τομή του ιστού τοποθετήθηκε στην κατάλληλη κασέτα έγκλεισης, ενώ 

στη συνέχεια ο ιστός αφυδατώθηκε στην ιστοκινέτα εντός 24 ωρών. Η ιστοκινέτα 

διαθέτει δώδεκα (12) σταθμούς, έκαστος εκ των οποίων περιλαμβάνει διαφορετικό 

είδος διαλύματος. Συγκεκριμένα, στον πρώτο περιέχεται φορμόλη, έπονται επτά με 

αιθανόλη 95%, ενώ οι επόμενοι δύο περιλαμβάνουν ξυλόλη και οι δύο τελευταίοι, 

που υπολείπονται, παραφίνη. 

Ακολούθως, ο ιστός τοποθετήθηκε σε ειδικές μεταλλικές μήτρες-καλούπια, πάνω από 

τις οποίες βρισκόταν η κασέτα έγκλεισης, ενώ καλύπτονταν από καθαρή παραφίνη, 

που προερχόταν από τον αντίστοιχο σταθμό, ο οποίος δρα στους 70oC. Κατόπιν, τα 

καλούπια εναποτέθηκαν σε ψυχόμενη πλάκα των -15οC και αφαιρέθηκαν οι κασέτες 

έγκλεισης, στις οποίες είχε ήδη σταθεροποιηθεί  ο ιστός με την παραφίνη. Τέλος, από 

τους διαμορφωμένους κύβους παραφίνης, πραγματοποιήθηκαν τέσσερις τομές στο 

μικροτόμο, που τοποθετήθηκαν σε υδατόλουτρο των 37-40 οC, προκειμένου να μην 

προκληθούν αναδιπλώσεις. Από αυτές επιλέχθηκε η κατάλληλη, η οποία μάλιστα 

συλλέχθηκε από το κατώτερο τμήμα της πλάκας. 
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Για την ιστοπαθολογική αξιολόγηση και την εκτίμηση των μεταβολών, υιοθετήθηκε 

η μέθοδος χρώσης με αιματοξυλίνη – εωσίνη, ενώ η μικροσκόπηση 

πραγματοποιήθηκε με οπτικό μικροσκόπιο NikonEclipse 50i. 

Αντίστοιχα, για την ανοσοϊστοχημική έρευνα, επιλέχθηκε η μέθοδος βιοτίνης-

στρεπταβιδίνης με την χρήση του kit. 

Στην παρούσα μελέτη  χρησιμοποιήθηκαν οι παρακάτω ανοσοϊστοχημικοί δείκτες: 

MCP1 (mouse monoclonal), εταιρεία Merck Milllipore(MABN712), αραίωση 1:200 

MMP-3 (rabbit polyclonal), εταιρεία Novus Biologicals (ΝΒ100–91878), αραίωση 

1:70 

Στον πίνακα που ακολουθεί εντοπίζονται αφενός τα αντισώματα, αφετέρου οι 

αραιώσεις με PhosphateBufferSaline (PBS), όπως και το απαιτούμενο χρονικό 

διάστημα επώασης εκάστου αντισώματος. 

 

Αντισώματα Αραιώσεις Επώαση Εταιρεία 

MCP1 1:200 60min Merck Milllipore(MABN712) 

MMP-3 1:70 60 min Novus Biologicals (ΝΒ100–91878) 

 

Τα βήματα της μεθόδου δίνονται παρακάτω, όπως ακριβώς πραγματοποιήθηκαν: 

 

1.3.2 Πρωτόκολλοανοσοϊστοχημείας 

 

Στάδιο αποπαραφίνωσης 

i)  Εναπόθεση των τομών στον κλίβανο για χρονικό διάστημα 30 λεπτών 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 χρονικό 

διάστημα 5 λεπτών για το καθένα. 

iii) Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS. 

Στάδιο αποκλεισμού υπεροξειδάσης 

i) Δέσμευση ενδογενούς υπεροξειδάσης με εναπόθεση των τομών σε διάλυμα 

υπεροξειδίου του υδρογόνου 35%(200mlH2O και 6mlH2O2) για χρονικό διάστημα 15 

λεπτών σε σημείο δίχως φως 

ii) Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS 

 

Αντίδραση βιοτίνης-στρεπταβιδίνης 

 

1)  Εναπόθεση των πλακιδίων σε συγκεκριμένες θέσεις, στο επάνω τμήμα των οποίων 

εντοπίζεται υποδοχή από όπου θα ρίχνονται τα υπόλοιπα διαλύματα. 

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

blockingreagent,επώαση για χρονικό διάστημα 10 λεπτών. 

3) Προσθήκη 125mlμονοκλωνικού ή πολυκλωνικού αντισώματος σε κάθε δείγμα, 

κάλυψη με αλουμινόχαρτο και επώαση για 60 λεπτών. 

4)  Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS για χρονικό διάστημα 5 λεπτών. 

5) Προσθήκη 250ml από το διάλυμα biotinylatedsecondaryantibody, και επώαση για 

χρονικό διάστημα 10 λεπτών. 

6)  Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS για χρονικό διάστημα 5 λεπτών. 

7) Προσθήκη 250ml από το διάλυμα streptavidinHRP και επώαση για χρονικό 

διάστημα 10 λεπτών. 

8) Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS για χρονικό διάστημα 5 λεπτών. 

9)Παρασκευή χρωμογόνουδιαλύματοςDAB (διαμινοβενζιδινη), αφενός με 2000ml 

ρυθμιστικού διαλύματος (bufferDABchromogenB) αφετέρου με 

50mlDABchromogenA που περιέχονται στο kit. Το διάλυμα απαιτεί ανακίνηση 

σε vortex κάθε 3 λεπτά, ενώ η ποσότητα αυτή επαρκεί για 20 πλακίδια. 
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10) Προσθήκη 250ml από το διάλυμα DAB σε κάθε πλακίδιο και επώαση για χρονικό 

διάστημα 10 λεπτών. 

11)  Πλύση σε ρυθμιστικό διάλυμα PBS για χρονικό διάστημα 5 λεπτών. 

12) Χρώση των πυρήνων και του κυτταροπλάσματος με αιματοξυλίνηMayer’s με 

προσθήκη 125mlαιματοξυλίνης σε κάθε τομή και επώαση για μόλις 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, προκειμένου να καταστεί εφικτή η 

παρατήρηση τους στο μικροσκόπιο. 

Αξιοσημείωτο είναι ότι χρησιμοποιήθηκαν τόσο αρνητικοί όσο και θετικοί μάρτυρες, 

με σκοπό να επιβεβαιωθεί η ορθή εφαρμογή των μεθόδων.  

 

1.3.3 Ιστοπαθολογική και ανοσοϊστοχημική αξιολόγηση 

 

Οι ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις  κάθε οργάνου βαθμολογούνται ως εξής: 

0=καμία αλλοίωση 

1=ήπιες αλλοιώσεις 

2=μέτριες αλλοιώσεις και  

3= έντονες αλλοιώσεις 

 

Από το άθροισμα της βαθμολογίας των επιμέρους αλλοιώσεων προκύπτει ο 

ιστοπαθολογικός δείκτης (histopathologicscore). 

 

Η ανοσοϊστοχημική εκτίμηση της έκφρασης των αντισωμάτων είναι ημιποσοτική και 

αφορά ένταση - έκταση της χρώσης και βαθμολογείται ως εξής: 
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0= απουσία έκφρασης ή αρνητικό 

1= ήπια έκφραση 

2= μέτρια έκφραση 

3= έντονη έκφραση 

 

1.4. Στατιστική Ανάλυση  

 

Η ανάλυση των στατιστικών δεδομένων της ανοστοισοχημείας, η οποία σχετίζεται με 

τον πνεύμονα και το ήπαρ του επιμύος, συντελέστηκαν με τη βοήθεια της γλώσσας 

προγραμματισμού R, χρησιμοποιώντας το SPSS v. 25.0 (SPSS Inc.). Με την χρήση 

του πακέτου της R BayesFactor διενεργήθηκε η δοκιμή ισότητας ή ανισότητας 

μεταξύ των ομάδων. Ως παράγοντα Bayes ορίζεται μια τιμή,  η οποία ποσοτικοποιεί 

το πόσο καλά μια υπόθεση προβλέπει τα εμπειρικά δεδομένα σχετικά με μια 

εναλλακτική υπόθεση. Για παράδειγμα, έστω αν ο BFH1/H2 ισούται με 3, τα 

δεδομένα ορίζονται ως 3 φορές πιθανότερα αν ισχύει η Η1 παρά η Η2. Έτσι τα 

δεδομένα του πειράματος δείχνουν προς την Η1. 

Οι Kass and Rafferty,(222) παρότι είναι αθέμιτο να χαρακτηρίσουν τις τιμές του 

παράγοντα Bayes, έχουν προτείνει την εξής:  Όταν ο παράγοντας  BF  βρίσκεται 

μεταξύ 1-3, η ισχύς των δεδομένων υπέρ της H₁ ορίζονται ως ασθενής. Αν βρίσκεται 

μεταξύ 3-20,  έχουμε δεδομένα θετικά υπέρ της H₁. Όταν ο BF βρίσκεται μεταξύ 20-

150, τα δεδομένα είναι ισχυρά υπέρ της H₁ και όταν βρίσκονται >150 είναι πολύ 

ισχυρά υπέρ της H2. Η H₁ στην παρούσα μελέτη είναι ότι οι δύο ομάδες εμφανίζουν 

σημαντική στατιστικώς διαφορά μεταξύ τους και η H2 ότι δεν εμφανίζουν. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Κατά τη διενέργεια της ισχαιμίας – επαναιμάτωσης, το ήπαρ καθώς και άλλα όργανα 

που βρίσκονται σε απόσταση από αυτό, όπως ο πνεύμονας, υπόκεινται σε βλάβη. Η 

χορηγούμενη απιγενίνηδιαθέτει προστατευτικό ρόλο τόσο στο ηπατικό παρέγχυμα 

όσο και στα όργανα που δεν βρίσκονται τοπογραφικά κοντά σε αυτό. Με την χρήση 

της ανοσοϊστοχημείας  καταγράφεται στους παρακάτω πίνακες ο βαθμός αλλοίωσης 

της έκφρασης της MMP -3 και της MCP-1 του πνεύμονα των πειραματόζωων που 

έλαβαν την χορηγούμενη ουσία (απιγενίνη - ομάδα Ap), αυτών που δεν έλαβαν 

(ομάδα C – Controls) και αυτών που υποβλήθηκαν σε εικονική επέμβαση. 

 

ΟΜΑΔΑ ΒΑΘΜΟΣ  

ΑΛΛΟΙΩΣΗΣ 

ΜΜΡ3 

ΒΑΘΜΟΣ 

ΑΛΛΟΙΩΣΗΣ 

MCP1 

C60-1 0 0 

C60-2 0 0 

C60-3 0 0 

C60-4 0 0 

C60-5 1 0 

C60-6 1 1 

C60-7 0 1 

C120-1 1 0 

C120-2 1 1 

C120-3 1 1 

C120-4 1 1 

C120-5 1 1 

C120-6 2 1 
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C120-7 2 0 

C180-1 2 2 

C180-2 1 2 

C180-3 3 2 

C180-4 2 1 

C180-5 3 2 

C180-6 1 2 

C180-7 2 2 

C240-1 3 3 

C240-2 3 2 

C240-3 3 2 

C240-4 3 2 

C240-5 2 2 

C240-6 1 2 

C240-7 2 3 

 

Πίνακας 2.1: Αποτελέσματα βαθμών αλλοιώσεων πνεύμονα με έκφραση στη MMP-

3 και στη MPC-1, σε ομάδες επίμυων, στους οποίους δεν χορηγήθηκε απιγενίνη. 

0=καμία αλλοίωση, 1=ήπιες αλλοιώσεις, 2=μέτριες αλλοιώσεις και , 3= έντονες 

αλλοιώσεις. 

 

ΟΜΑΔΑ ΒΑΘΜΟΣ  

ΑΛΛΟΙΩΣΗΣ 

ΜΜΡ3 

ΒΑΘΜΟΣ 

ΑΛΛΟΙΩΣΗΣ 

MCP1 

Ap60-1 1 2 

Ap60-2 1 1 

Ap60-3 1 1 

Ap60-4 1 1 
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Ap60-5 1 1 

Ap60-6 2 2 

Ap60-7 2 1 

Ap120-1 2 2 

Ap120-2 2 2 

Ap120-3 2 2 

Ap120-4 2 2 

Ap120-5 1 1 

Ap120-6 1 1 

Ap120-7 2 1 

Ap180-1 0 2 

Ap180-2 0 2 

Ap180-3 0 2 

Ap180-4 1 1 

Ap180-5 1 1 

Ap180-6 0 1 

Ap180-7 0 2 

Ap240-1 0 0 

Ap240-2 0 0 

Ap240-3 0 0 

Ap240-4 0 0 

Ap240-5 0 1 

Ap240-6 1 1 

Ap240-7 0 1 

 

Πίνακας 2.2: Αποτελέσματα βαθμών αλλοιώσεων πνεύμονα με έκφραση στη MMP-

3 και στη MPC-1, σε ομάδες επίμυων, στους οποίους χορηγήθηκε απιγενίνη. 

0=καμία αλλοίωση, 1=ήπιες αλλοιώσεις, 2=μέτριες αλλοιώσεις και 3= έντονες 

αλλοιώσεις. 
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ΟΜΑΔΑ ΒΑΘΜΟΣ  

ΑΛΛΟΙΩΣΗΣ 

ΜΜΡ3 

ΒΑΘΜΟΣ 

ΑΛΛΟΙΩΣΗΣ 

MCP1 

Sham-1 0 0 

Sham -2 0 0 

Sham -3 0 0 

Sham -4 0 0 

Sham -5 0 0 

Sham -6 0 0 

Sham -7 0 0 

 

 

Πίνακας 2.3: Αποτελέσματα βαθμών αλλοιώσεων πνεύμονα με έκφραση στη MMP-

3 και στη MPC-1, σε ομάδες επίμυων, στους οποίους υποβλήθηκαν σε εικονική 

επέμβαση.  

0=καμία αλλοίωση, 1=ήπιες αλλοιώσεις, 2=μέτριες αλλοιώσεις και , 3= έντονες 

αλλοιώσεις. 
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Διάγραμμα 2.1: Σύνοψη αποτελεσμάτων βαθμών αλλοίωσης του πνεύμονα με 

έκφραση στη MMP-3 και στη MPC-1, στους οποίους και χορηγήθηκε και δεν 

χορηγήθηκε απιγενίνη. 

 

Στο διάγραμμα παρατηρείται ότι στον πνεύμονα του επίμυος ο βαθμός αλλοίωσης 

ήταν μεγαλύτερος στα πειραματόζωα, στα οποία δεν χορηγήθηκε απιγενίνη, 

συγκριτικά με τα πειραματόζωα, στα οποία χορηγήθηκε. Η αλλοίωση είναι ιδιαίτερα 

διακριτή τόσο στην MMP – 3 όσο και στην MCP-1. 

 

 

Εικόνα 2.2: Διάγραμμα μωσαϊκού, το οποίο παρουσιάζει την έκφραση της MMP-3. 

Με το χρώμα μπλε απεικονίζεται η μικρότερη έκφραση.  
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Εικόνα 2.1: Διάγραμμα μωσαϊκού, το οποίο παρουσιάζει την έκφραση της MCP-1. 

Με το χρώμα μπλε απεικονίζεται η μικρότερη έκφραση.  

 

 

Πίνακας 2.4: Πίνακας, στον οποίο εκτιμούνται τα αποτελέσματα της έκφρασης της 

MMP -3 και της MCP -1, με τη βοήθεια του παράγοντα BayesFactor, στις 

κατηγοριοποιημένες ομάδες των επίμυων.  
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Λαμβάνοντας γνώση τη μελέτη των Kass and Rafterty(222), τα δεδομένα είναι ασθενή, 

όταν ο παράγοντας BayesFactor είναι 1 -3.  Όταν τα αποτελέσματα των δεδομένων 

είναι 3 – 20, είναι θετικά, ενώ όταν είναι από 20-150, είναι ισχυρά υπέρ της 

υπόθεσης. Πάρα πολύ ισχυρά είναι όταν  η τιμή του παράγοντα BF είναι > 150.  

Ερμηνεύοντας τον πίνακα 2.4. παρατηρείται ότι : 

Στην MMP -3  οι διαφορές παρουσιάζονται στατιστικώς σημαντικές στις ομάδες 

Shamvs C60  (ασθενής), C60 vsAp 60 (ασθενής), C120 vsAp 120 (ισχυρή), C180 

vsAp 180 (ισχυρή) και C240 vsAp 240 (ισχυρή). 

Στην MCP –1 οι διαφορές παρουσιάζονται στατιστικώς σημαντικές στις ομάδες 

Shamvs C60  (ασθενής), C60 vsAp 60 (ασθενής), C120 vsAp 120 (ασθενής), C180 

vsAp 180 (πολύ ισχυρή) και C240 vsAp 240 (ισχυρή). 

Επομένως, από τα παραπάνω αποτελέσματα παρατηρείται ότι η MMP-3 και η MCP-1 

δεν υφίστανται ισχυρή μεταβολή στην ομάδα sham, δηλαδή στην ομάδα των επίμυων 

που υποβλήθηκαν σε εικονικό χειρουργείο. 

Όσον  αφορά την έκφραση της μεταβολής της MMP-3 στον πνεύμονα του επίμυος 

στην control ομάδα, δηλαδή στην ομάδα που διενεργήθηκε ισχαιμία – επαναιμάτωση 

στο ήπαρ αλλά δεν χορηγήθηκε η αντιοξειδωτική ουσία της απιγενίνης, σε σχέση με 

την ομάδα sham στα 60 λεπτά, υπάρχει ασθενής στατιστική σημαντική ένδειξη 

καταστροφής του ηπατικού παρεγχύματος μετά την ισχαιμία – επαναιμάτωση. 

Ισχυρή στατιστική ένδειξη, σύμφωνα με τον πίνακα 2.4, της μεταβολής της MMP-3 

στον πνεύμονα του επίμυος υπάρχει στην control ομάδα, σε σχέση με την ομάδα Ap, 

δηλαδή στην ομάδα που διενεργήθηκε ισχαιμία – επαναιμάτωση στο ήπαρ και 

χορηγήθηκε η αντιοξειδωτική ουσία της απιγενίνηςενδοπεριτοναϊκά, στους χρόνους 

120, 180 και 240 λεπτά από την επαναιμάτωση του ήπατος. 

Παρατηρώντας την έκφραση της μεταβολής της MCP-1 στον πνεύμονα του επίμυος 

στην control ομάδα, σε σχέση με την ομάδα sham στα 60 λεπτά, εξάγουμε ομοίως το 

ίδιο συμπέρασμα με την MMP-3, ότι δηλαδή δεν υπάρχει ισχυρή στατιστική 

σημαντική ένδειξη καταστροφής του ηπατικού παρεγχύματος μετά από την ισχαιμία 

– επαναιμάτωση. 

Αντιθέτως, ισχυρή στατιστική ένδειξη της μεταβολής της MCP-1 στον πνεύμονα του 

επίμυος υπάρχει στην control ομάδα, σε σχέση με την ομάδα Ap, στον χρόνο 240 

λεπτά ενώ στον χρόνο 180 λεπτά υπάρχει πολύ ισχυρή ένδειξη μεταβολής από την 

επαναιμάτωση του ήπατος. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Στην ιδιαίτερη και συγχρόνως απαιτητική χειρουργική του ήπατος για την 

αντιμετώπιση παθολογικών καταστάσεων καθώς και για τη μεταμόσχευση αυτού του 

τόσο ζωτικής σημασίας οργάνου (223,224) απαιτείται ο χειρισμός της ισχαιμίας – 

επαναιμάτωσης.  Οι κύριες τεχνικές που εφαρμόζονται είναι ο ολικός ηπατικός 

αγγειακός αποκλεισμός (THVE), ο αποκλεισμός εν μέρει της ηπατικής αρτηρίας ή 

της πυλαίας φλέβας και ο χειρισμός Pringle (PM). Οι επιπλοκές μετεγχειρητικά είναι 

πολλές, με αποτέλεσμα συχνά να απειλείται και η ζωή του ασθενή. Η ιατρική 

επιστήμη, οφείλοντας να πράξει το καλύτερο για τη μείωση της νοσηρότητας και της 

θνησιμότητας, ειδικότερα στο πεδίο της ισχαιμίας – επαναιμάτωσης του ήπατος, δεν 

σταματά ποτέ να ερευνά και να εφαρμόζει καινοτομίες με σημαντικό θεραπευτικό 

αποτέλεσμα.  

Με τον όρο ισχαιμία του ήπατος ορίζεται ο αποκλεισμός ή η ελάττωση της ροής του 

αίματος του, η οποία έχει ως συνέπεια την ανεπαρκή αλλά και ελλιπή παροχή 

ποσότητας οξυγόνου και θρεπτικών ουσιών. Μέσω της αποκατάστασης της ροής της 

κυκλοφορίας (επαναιμάτωση)όχι μόνο το ήπαρ αλλά και πολλά άλλα απομακρυσμένα 

όργανα υφίστανται βλάβη, με αποτέλεσμα να δυσλειτουργούν και να οδηγούν τον 

οργανισμό ακόμη και στον θάνατο.(17 – 19) 

Με βάση την θερμοκρασία διακρίνουμε την θερμή και την ψυχρή ισχαιμία του 

ήπατος·(20)η θερμή λαμβάνει χώρα στους 37°C, ενώ η ψυχρή στους 4-7°C. 

Η θερμή ισχαιμία συντελείται με τη βοήθεια του αγγειακού αποκλεισμού και 

εφαρμόζεται στην μεταμόσχευση του ήπατοςκαι στην υπογκαιμική καταπληξία 

(shock). Η ψυχρή εφαρμόζεται για την κρυοσυντήρηση του οργάνου, κυρίως πριν την 

μεταμόσχευση του ήπατος.(21) Στην θερμή, η επαναιμάτωση γίνεται με τη βοήθεια 

των κυττάρων Kupffer και εν συνεχεία των εισρεόντων ουδετερόφιλων στο ηπατικό 

παρέγχυμα. Αντίθετα, στην ψυχρή τόσο η ενεργοποίηση των κυττάρων Kupffer όσο 

και η εισροή των ουδετερόφιλων γίνονται ταυτόχρονα και ολοκληρώνεται με την 

εκπομπή πρωτεολυτικών ενζύμων.   

Η βλάβη διακρίνεται στην οξεία και στην υποξεία φάση, η οποία πρώτη ορίζεται από 

3 έως 6 ώρες, ενώ η δεύτερη από 18 έως 24 ώρες. Στις δύο παραπάνω 

φάσειςσυντελούνται διαφορετικού είδους μηχανισμοί. (22)  Στις διεργασίες 

συμμετέχουν τα ηπατοκύτταρα, τα κύτταρα του Kupffer, τα ηπατικά αστεροειδή, το 

ενδοθήλιο των ηπατικών κολποειδών, τα ουδετερόφιλα, τα αιμοπετάλια και τα 

μακροφάγα.  Αρχικά, καταστρέφονται αμέσως τα ηπατοκύτταρα λόγω των  

ελευθέρων ριζών οξυγόνου που παράγονται από τα ηπατικά κύτταρα Kupffer.(23,24) 

Στην όψιμη φάση, τα ουδετερόφιλα μεγεθύνουν την ηπατική βλάβη. Εν συνεχεία, 
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εκλύονται  προφλεγμονώδειςκυτταροκίνες, παράγεται οξειδωτικό stress και  τέλος 

συντελείται η απόκριση φλεγμονωδών.  

Η μείωση της οξυγόνωσης των ηπατικών κυττάρων μειώνει τα μιτοχονδριακά 

αποθέματα ενέργειας. Ως εκ τούτου, επέρχεται αλλαγή τόσο της δομής όσο και της 

λειτουργίας των κυττάρων του ηπατικού παρεγχύματος.(25) Αρχικά, τα μιτοχόνδρια, 

λόγω της μειωμένης ροής ηλεκτρονίων από τη μείωση του οξυγόνου, αρχίζουν να 

καταστρέφονται. Εν συνεχεία, σταματάει η οξειδωτική φωσφορυλίαση και βρίσκεται 

σε φάση αδρανοποίησης. Αυτό έχει ως συνέπεια την εξάντληση της 

ATP(τριφωσφορικήαδενοσίνη), την αύξηση της γλυκόλυσης και την συσσώρευση 

γαλακτικού οξέος.(26-28) Επακόλουθο είναι η μεταβολή του ρυθμού των 

υδατανθράκων, και επομένως η  αύξηση του CAMP και της EAMP - της πρωτεϊνικής 

κινάσης.(29-31) Ακόμη, διεγείρονται αντιδραστικά μόρια οξυγόνου, τα οποία 

μεταβάλλουν την κυτταρική μεμβράνη και ως τούτου την κυτταρική λειτουργία.(32) 

Μεγάλη πλήξη υφίσταται το ενδοθήλιο των κολποειδών, το οποίο είναι υπεύθυνο για 

την εύρυθμη λειτουργία της ομοιόστασης, της φλεγμονής, της παρεμπόδισης  τοξικών 

για τον οργανισμό ουσιών και του αγγειακού τόνου, μετά την ισχαιμία καθώς 

δημιουργείται οίδημα τόσο στην περιοχή τους όσο και στα κύτταρα του Kupffer.  

Επιπλέον, απορρυθμίζεται η διαμεμβρανική μεταφορά ουσιών. (33) Ακόμη, η 

συγκέντρωση του ΝΟ (μονοξείδιο του αζώτου) ελαχιστοποιείται, λόγω των 

ελεύθερων ριζών του οξυγόνου.(34)  Επομένως, αυξάνεται η ενδοθηλίνη (ΕΤ) και η 

θρομβοξίνη Α2 (ΤΑΧ2).(35) Επιπρόσθετα, εμφανίζεται μεγάλη λευκοταξία, λόγω της 

συγκέντρωσης λευκοκυττάρων και της αιματικής ροής στα τριχοειδή αγγεία.(36,37) 

Στην ισχαιμία - επαναιμάτωση τα ουδετερόφιλα στα αγγεία του ήπατος αυξάνονται 

και ενεργοποιούνται πέντε ώρες από τηνεπαναιμάτωση, με αποτέλεσμα να μην 

υπάρχει βλάβη.(22 Με τη βοήθεια αυτών έχουμε διαφυγή ελευθέρων ριζών Ο2καθώς 

και πεπτιδασών-πρωτεασών. Ειδικότερα, τεράστια βλάβη προκαλούν οι ελεύθερες 

ρίζες του υδροξυλίου (ΟH-) και το ανιόν του σουπεροξειδίου (Ο2
-).(38)  Έτσι, 

καταστρέφονται αφενός τα ηπατοκύτταρααφετέρου το ενδοθήλιο των κολποειδών, με 

την μεταβολή της δευδρογανάσης της ξανθίνης και του μονοξειδίου του αζώτου σε 

υπεροξυνιτρώδη ρίζα και με την επαγωγή της οξειδάσης του NADPH.(23) 

Οι ελεύθερες ρίζες βλάπτουν τα λιπίδια των μεμβρανών προκαλώντας μεγάλα 

προβλήματα και στα κύτταρα και στα ενδοκυτταρικά μορφώματα. Παράλληλα, 

αυξάνεται η ενδοθηλίνη και η θρομβοξάνη, με αποτέλεσμα να δημιουργείται 

αγγειοσύσπαση και συγχρόνως συσσώρευση αιμοπεταλίων και λευκών 

αιμοσφαιρίων. Για τον παραπάνω λόγο, δημιουργείται παρακώλυση της αιματικής 

κυκλοφορίας στα κολποειδή.(39,40)  Κατά την ισχαιμική φάση, λόγω του αναερόβιου 

μεταβολισμού και της σύνθεσης  αντιδραστικών ριζών οξυγόνου, αυξητική τάση 

εμφανίζουν ποικίλες ουσίες, όπως λ.χ η αδενοσίνη ,υποξανθίνη, ξανθίνη.(41) Αρχικά, 

στα μιτοχόνδρια  λύεται η κυτταρική μεμβράνη τους και ως εκ τούτου 

καταστρέφονται. Εν συνεχεία, τα κύτταρα Kupffer συμβάλλουν στην  επιπρόσθετη 

συγκέντρωση ριζών οξυγόνου μέσω της διαφυγής και της εισροής των 
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χημεοκινώνκαιτων προφλεγμονοδώνκυτοκινών.(43,44) Τα ουδετερόφιλα με τη σειρά 

τους απελευθερώνουν και αυτά ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. Η αυξημένη παροχή 

οξυγόνου οδηγεί στη μείωση της ποσότητας μονοξειδίου του αζώτου λόγω παύσης 

της λειτουργίας της συνθάσης του μονοξειδίου του αζώτου στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

των κολποειδών. Επομένως, προκαλείται στα κολποειδή σύσπαση, μειώνεται στα 

ηπατικά κύτταρα η ροή του αίματος, καθώς μειώνεται και η ποσότητα της 

τριφωσφορικήςαδενοσίνης.(45)  

Η ενεργοποίηση από το συμπλήρωμα απελευθερώνει τα ηπατοκύτταρα του Kupffer 

και έτσι ξεκινάει η παραγωγή δραστικών μορίων οξυγόνου και 

προφλεγμονοδώνκυτοκινών, όπως η ΤΝF-a , η ιντερλευκίνη 1 ,η ΙC-1, η 

ιντερλευκίνηG (IC-6), τα λευκοτρένια και οι μεταλλοπρωτεινάσες (MMPs).  Έτσι, 

επιδεινώνεται η βλάβη του ηπατικού παρεγχύματος.(46)Λόγω του παράγοντα 

νέκρωσης των όγκων y -a και της ιντερλευκίνης-1,επηρεάζεται ο υποδοχέας Mac-1 

των ουδετερόφιλων, με αποτέλεσμα τη συσσώρευση των παραπάνω στα ηπατικά 

αγγεία και τη δημιορυργία φλεγμονής.(47,48)  Οι κυτοκίνες ενεργοποιούν τα CD4+T –

λεμφοκύτταρα, τα οποία παράγουν την TNF-β, την INF -γ (ιντερφερόνη -γ) και τον 

παράγοντα διέγερσης αποικίας κοκκιοκυττάρων,οδηγώντας στη συσσώρευση 

επιπλέον πολυμορφοπύρηνων στο ηπατικό παρέγχυμα.(49) Οι κυτοκίνες, η σεροτονίνη, 

η καλπαίνη  και οι διάφορες άλλες αυξητικές ουσίες  παράγονται και ενεργοποιούνται 

από τα αιμοπετάλια.(50,51)Τα τελευταία παραμένουν είτε μόνιμα είτε προσωρινά στο 

ενδοθήλιο των κολποειδών(52), με αποτέλεσμα την παραγωγή και την απελευθέρωση 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου, μονοξειδίου του αζώτου, χημειοκινών, αυξητικών 

παραγόντων, πρωτεασών και κυτοκινών.(53) 

Επιπρόσθετα, επεκτείνεται το οίδημα και ελαχιστοποιείται το πλάτος των  

κολποειδών. Ως εκ τούτου, δημιουργείται διαταραχή της κυκλοφορίας του αίματος 

ήπαρ.(54) 

Ο μηχανισμός της απόπτωσης ενός κυττάρου μπορεί να είναι είτε ενδογενής είτε 

εξωγενής. (225)  Η ενδογενής οδός, με την απαραίτητη παρουσία των Bcl-2 πρωτεϊνών, 

(226)  επάγει την απελευθέρωση του κυττοχρώματοςc στην ήδη ανεπαρκή 

μιτοχονδριακή μεμβράνη. Με τη διαδικασία αυτή επέρχεται η κυτταρική απόπτωση. 
(227) Αναφορικά με την εξωγενή οδό, απαιτείται η ενεργοποίηση διαφόρων 

διαμεμβρανικών υποδοχέων, με κυριότερο τον υποδοχέα Fas, από τα αντίστοιχα 

μόρια - συνδέτες τους, όπως  εν προκειμένω το FasL. (228,229) Λόγω της ανάγκης για 

την αντιμέτωπη της απόπτωσης των κυττάρων τόσο του ήπατος όσο και άλλων 

οργάνων από την ισχαιμία – επαναιμάτωση του ηπατικού παρεγχύματος, ανεξάρτητα 

από το μηχανισμό καταστροφής του, μελέτες στράφηκαν στα πολλά υποσχόμενα 

φλαβονοειδή, γνωστά για τις αντιφλεγμονώδεις, αντιικές, αντινεοπλασματικές και 

αντι – μεταλλαξιογόνες δράσεις τους. (114-128) 

Αναφορικά με το πνευμονικό παρέγχυμα, σοβαρές επιπτώσεις έχουν προκληθεί κατά 

τη διάρκεια της ισχαιμίας - επαναιμάτωσης του ήπατος. Ευθύνες για την πρόκληση 

της βλάβης επιρρίπτονται στην παρουσία κυτοκίνων. Ειδικότερα, ο κύριος 
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παράγοντας είναι ο TNF-α, ο οποίος προέρχεται από τα ηπατοκκύταραKupffer και 

συντελεί στην καταστροφή  της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας ή αλλιώς ECM. 

 

Μελέτες κάνουν λόγο για την ομοιότητα των μεταλλοπρωτεϊνασών με τον παράγοντα 

TNF-α.(55)Με τη βοήθεια των τριχοειδών αγγείων του πνευμονικού παρεγχύματος και 

του παράγοντα TNF-α λαμβάνουν δράση διάφορα μόρια συγκόλλησης, όπως η  

ICAM-1 και η E-σελεκτίνη. Ως απόρροια, τα ουδετερόφιλα πορεύονται και 

παραμένουν συγκεντρωμένα στον πνεύμονα. Επακόλουθο είναι η δημιουργία 

οιδήματος, η πρόκληση αιμορραγίας στο εσωτερικό των κυψελίδων και η επαγωγή 

του ενδοθηλίου.(57) Όμοια βλάβη του πνευμονικού παρεγχύματος συντελείται από 

μακρομόρια IL-6 και IL-18, την ουσία-P, την PAF, την cytokine-inducedneutrophil-

chemoattractantprotein και από τις ενδοτοξίνες. Το οξειδωτικό stress επιβαρύνει και 

αυτό με την σειρά του τον πνεύμονα.(56) 

 

Σύμφωνα με την μελέτη των Palladini και συν.(67) , η έκφραση των MMPS, όπως  της 

MMP-3, η οποία εκκρίνεται από τα ηπατικά αστερικά κύτταρα του ήπατος, και της 

μυελοπεροξειδάσης, παρουσιάστηκε αυξημένη στο πνευμονικό παρέγχυμα, κατά την 

ισχαιμία – επαναιμάτωση του ήπατος σε άρρενες επίμυες, τύπου Sprague-Dawley.  

Στην εργασία των τωνRahman και συν.(230), αναδεικνύεται η μείωση της βλάβης του 

πνεύμονα μέσω των MMPS, οι οποίες συμβάλλουν στην οργάνωση του διηθητικού 

χαρακτήρα των ουδετερόφιλων με τη βοήθεια του σηπτικού για το πνευμονικό 

παρέγχυμα παράγοντα CD40L. 

Στη μελέτη των Kollaras και συν.(231), μελετήθηκε η έκφραση της MMP-2,MMP-

3,MMP-9 στο νεφρό και στον πνεύμονα μετά από ισχαιμία – επαναιμάτωση στο ήπαρ 

με χορήγηση της αντιοξειδωτικής ουσίας της σιλιμπινίνης. Το πείραμα διεξήχθη σε 

63 επίμυες τύπου Wistar, οι οποίοι διαιρέθηκαν σε τρεις ομάδες κατά ίσο αριθμό. Η 

πρώτη ομάδα ήταν η sham και υποβλήθηκε σε εικονική επέμβαση, η δεύτερη ήταν η 

control και υποβλήθηκε σε ισχαιμία – επαναιμάτωση, χωριίς την χορήγηση του 

αντιοξειδωτικού, ενώ η τρίτη ομάδα υποβλήθηκε σε ισχαιμία – επαναιμάτωσημετά 

την χορήγηση σιλιμπινίνης. Κατά τη διάρκεια των χρόνων 60, 120, 180 και 240 λεπτά 

μετά την επαναιμάτωση (p<0.001), μελετήθηκε η ιστική έκφραση των παραπάνω 

μεταλλοπρωτεινασών. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η MMP-3, όπως και οι άλλες 

μεταλλοπρωτεινάσες υφίστανται ιστική μεταβολή κατά την χορήγηση της 

ενδοφλεβίως αντιοξειδωτικής ουσίας. 

Όσον αφορά την MCP-1, στην εργασία των Zhou και συν.(232), μελετήθηκε η 

προστασία της σουφεντανίλης στο ήπαρ από φλεγμονή και απόπτωση, η οποία 

προέρχεται από  ισχαιμία/επαναιμάτωση στο ήπαρ, αναστέλλοντας την επαγόμενη 

από ATF4 έκφραση TP53BP2. Στο πρωτόκολλο υποβλήθηκαν σε ισχαιμία για 45 

λεπτά και επαναιμάτωση για 3 ώρες, 40 άρρενες επίμυεςSprague-Dawley, ηλικίας 

περίπου 6-8 εβδομάδων και βάρους περίπου 250-300 γραμμαρίων. Ως απότοκο του 

πειράματος παρατηρείται ότι μακροφάγα κατά την ισχαιμία – 
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επαναιμάτωσηδιαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην καταστροφή στη βλάβη του 

ήπατος. Αξίζει όμως να επισημανθεί ότι για την ενεργοποίηση αλλά και τη 

μετανάστευση των μακροφάγων στην περιοχή που θέλουν να βλάψουν, με τη βοήθεια 

του αίματος ενοχοποιούνται οι MCP-1. 

Στη μελέτη των Moench και συν.(108), ερευνήθηκε ο ρόλος της MCP-1 στην 

ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος. Το δείγμα περιλάμβανε 105 αλλομοσχεύματα 

ανθρώπινου ήπατος, όπου διενεργήθηκε ισχαιμία- επαναιμάτωση στο ήπαρ.Τα 

αποτελέσματα κατά την ισχαιμία – επαναιμάτωση ανέδειξαν σημαντική αύξηση της 

MCP-1 και στο περιφερικό αίμα ( 92,5 +/- 85,8 pg/mL έως 774,2 +/- 319,6 pg/mL, 

8,3 φορές, P <,0001) και στο ηπατικό φλεβικό αίμα (92,5 +/- 85,8 pg/mL έως 866,7 

+/- pg/mL, 376,1. 9,3 φορές, P <,0001) και στο πυλαία φλεβικό αίμα (92,5 +/- 85,8 

pg/mL έως 792,9 +/- 408,0 pg/mL, 8,5 φορές, P < 0,0001).  

Αναφορικά με την χορήγηση της απιγενίνης, σύμφωνα με τη μελέτη των Tsaroucha 

και συν.(233),  η συμμετοχή της παρουσιάζεται ιδιαίτερα σημαντική  στην προστασία 

από τη βλάβη της ισχαιμίας – επαναιμάτωσης του ήπατος. Στην πειραματική μελέτη 

συμμετείχαν σαράντα οκτώ αρουραίοι τύπου Wistar, 14–16 εβδομάδων και βάρους 

περίπου 220–350 γραμμαρίων. Διαιρέθηκαν σε 3 ομάδες.  Στην πρώτη ομάδα 

προκλήθηκε ισχαιμία για 45 λεπτά και εν συνεχείαεπαναιμάτωση του ήπατος  στα 

χρονικά διαστήματα των 60,120 και 240 λεπτών. Στη δεύτερη ομάδα διενεργήθηκε 

ισχαιμία και επαναιμάτωση του ήπατος, στους προαναφερθέντες χρόνους και 

χορηγήθηκε απιγενίνη. Τέλος στην τρίτη ομάδα διενεργήθηκε μόνο εικονική 

επέμβαση. 

Η Τσαλκίδου και συν.(234) στη δική τους εργασία ασχολήθηκαν με την επίδραση της 

απιγενίνης στην έκφραση της αποπτωτικής οδού Fas/FasL σε θερμή ηπατική 

ισχαιμία-τραυματισμός επαναιμάτωσης του ήπατος σε επίμυες. Το δείγμα μελέτης 

περιλαμβάνει σαράντα οκτώ επίμυες τύπου  Wistar, 14 έως 16 εβδομάδων και βάρους 

σώματος περίπου 220 έως 350 γραμμάρια.  Στα πειραματόζωα διενεργήθηκε ηπατική 

ισχαιμία για 45 λεπτά και ακολούθησε επαναιμάτωση για το χρονικό διάστημα των 

60, 120 και 240 λεπτών. Από το πείραμα εξήχθη το συμπέρασμα ότι η απιγενίνη κατά 

την ισχαιμία – επαναιμάτωση του ήπατος, προστατεύει το ηπατικό παρέγχμα, 

επιδρώντας στην έκφραση των γονιδίων  Fas/FasL. 

Στο πειραματικό μας πρωτόκολλο χρησιμοποιήθηκαν αρσενικοί επίμυες, με σκοπό να 

διευκρινιστεί αν η ενδοπεριτοναϊκήχορήγησηαπιγενίνης παρέχει προστατευτική 

δράση στον πνεύμονα κατά τον χειρουργικό χρόνο της ισχαιμίας – επαναιμάτωσης 

του ήπατος, όπως αυτή αξιολογείται από την έκφραση της MMP-3 και της MCP-1.  

Ερμηνεύοντας τα αποτελέσματα, παρατηρείται ότι η έκφραση τόσο της MMP-3  όσο 

και της MCP-1 υπόκεινται σε μεταβολές κατά την χορήγηση της απιγενίνης. 

Ειδικότερα, η μείωση της καταστροφής σε κυτταρικό επίπεδο των οργάνων που 

υπέστησαν βλάβες από την ισχαιμία – επαναιμάτωση, αναγνωρίζεται στα 120 και στα 

240 λεπτά μετά την επαναιμάτωση.  
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Συνοψίζοντας, καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι η χορήγηση 

απιγενίνηςενδοπεριτοναϊκάσεεπίμυες, όχι μόνο δεν προκαλεί ανεπιθύμητες ενέργειες 

αλλά δρα προστατευτικά στις καταστροφή των κυττάρων του πνεύμονα μετά από 

ισχαιμία – επαναιμάτωση στο ήπαρ. Αυτό τεκμηριώνεται από την ιστική έκφραση της 

MMP-3 και της MCP-1.  Επομένως, η παρούσα έρευνα δημιουργεί  ελπίδες 

αισιοδοξίας στην κλινική εφαμογή της τόσο ιδιαίτερης και απαιτητική χειρουργικής 

του ήπατος. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 
 
Εισαγωγή 

 

Στη χειρουργική του ήπατος και των μεταμοσχεύσεων, πολλές φορές κρίνεται 

αναγκαίος ο χειρισμός της ισχαιμίας – επαναιμάτωσης, ώστε να αντιμετωπιστεί η 

κύρια νόσος του πάσχοντα ασθενή. Η βλάβη όμως, από τον χειρουργικό αυτό χρόνο, 

επέρχεται όχι μόνο στο ήπαρ αλλά και σε άλλα απομακρυσμένα όργανα, όπως στον 

πνεύμονα. Χάρις την ραγδαία εξέλιξη της ιατρικής επιστήμης, με την πολύτιμη 

βοήθεια τόσο της τεχνολογίας όσο και των μελετών από πειραματικά πρωτόκολλα, 

παρατηρείται διαρκής βελτίωση τόσο στα ποσοστά θνησιμότητας όσο και στις 

μετεγχειρητικές επιπλοκές. Η χορήγηση αντιοξειδωτικών ουσιών, όπως είναι η 

απιγενίνη, είναι πιθανόν να ασκεί προστατευτική δράση μετά από ισχαιμία – 

επαναιμάτωση στο ηπατικό παρέγχυμα. Τα αποτελέσματα τεκμηριώνονται από την 

έκφραση της MMP-3 και της MCP-1.  

 

 

 

Σκοπός 

 

Στο παρόν πειραματικό πρωτόκολλο, το οποίο διενεργήθηκε σε επιμύες, μελετήθηκε 

και διερευνήθηκε η προστατευτική δράση της αντιοξειδωτικής ουσίας της απιγενινής 

στον πνεύμονα μετά από ισχαιμία – επαιναμάτωση στο ηπατικό παρέγχυμα. Η 

αξιολόγηση των αποτελεσμάτων έγινε με την μέτρηση της ιστικής έκφρασης της 

MMP-3 και της MCP-1. 

 

 

Υλικά και Μέθοδος 

 

Στη μελέτη συμμετείχαν εξήντα τρεις αρσενικοί αλβίνοιεπίμυες, τύπου Wistar, με 

ηλικία περί των 15 εβδομάδων και βάρος μεταξύ 220 και 350 γραμμαρίων. Οι 

επίμυες διαιρέθηκαν τυχαία σε τρεις ομάδες. Η πρώτη ομάδα περιελάμβανε αυτούς 

που υποβλήθηκαν σε εικονική επέμβαση (ομάδα Sham), η δεύτερη ομάδα τους 

επίμυες στους οποίους διενεργήθηκε ισχαιμία – επαναιμάτωση αλλά δεν τους 

χορηγήθηκε απιγενίνη (ομάδα C – control) και η τρίτη ομάδα στους επίμυες στους 

οποίους διενεργήθηκε ισχαιμία – επαναιμάτωση και τους χορηγήθηκε 

απιγενίνηενδοπεριτοναϊκά(ομάδα Ap – απιγενίνης). Εν συνεχεία, οι ομάδες C – 

control και Ap – απιγενίνης διαιρέθηκαν σε τέσσερις ισόποσες ομάδες με κριτήριο 

την επαναιμάτωση στους χρόνους σε ορισμένα χρονικά διαστήματα, όπως τα 60 

λεπτά, τα 120 λεπτά, τα 180 λεπτά και τα 240 λεπτά.  

 

 

Αποτελέσματα 

 

Η μεταβολή του βαθμού αλλοίωσης τόσο της MMP-3 όσο και της MCP-1 είναι 

ιδιαίτερα εμφανής και πολύ μικρότερη στις ομάδες των επιμύων, στους οποίους 

χορηγήθηκε απιγενίνη σε καθορισμένα χρονικά διαστήματα. Αντίθετα, στις ομάδες 

των επιμύων που υποβλήθηκαν μόνο σε ισχαιμία – επαναιμάτωση στους ίδιους 
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χρόνους παρουσιάζεται μεγαλύτερη ιστική έκφραση των δεικτών. Όσον αφορά, την 

ομάδα των επιμύων, στους οποίους διενεργήθηκε μόνο εικονική επέμβαση, δεν 

παρατηρήθηκαν καθόλου μεταβολές των επιπέδων της MMP -3 και της MCP -1. 

 

 

Συμπεράσματα 

 

Ο προστατευτικός ρόλος της χορηγούμενης αντιοξειδωτικής ουσίας της απιγενίνης 

κατά την ισχαιμία – επαναιμάτωση του ήπατος, επιβεβαιώνεται μέσω της έκφρασης 

της MMP -3 και της MCP -1 στον πνεύμονα του επίμυη. Τα αποτελέσματα της 

παρούσας έρευνας αποτελούν αισιόδοξες ενδείξεις για τον ιδιαίτερα δύσκολο και 

απαιτητικό τομέα της χειρουργικής του ήπατος.  
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SUMMARY 
 
 
 
Introduction 

 

In liver and transplant surgery, it is often necessary to perform ischemia-reperfusion 

in order to treat the main disease of the patient. The damage, however, from this 

surgical time, affects not only the liver but also other remote organs, such as the lung. 

Thanks to the grade advancements in medical science, along with the valuable aid of 

technology and studies from experimental protocols, constantly improvement has 

been evident both in morality rate as well as in post - operative complications. There 

is a grade likehood that the administration of antioxidant substances, such as apigenin, 

acts protectively after ischemia-reperfusion in the liver parenchyma. The results are 

documented by the expression of MMP-3 and MCP-1. 

 

 

Aim 

 

The aim of the present experimental protocol, which was conductive on rats, was 

studie and investigation of the protective effect of the antioxidant substance apigenin 

on the lung after ischemia-reperfusion in the liver parenchyma. The evaluation of the 

results was made by measuring the tissue expression of MMP-3 and MCP-1. 

 

 

Materials and Method 

 

Sixty-three male albino Wistar rats, approximately 15 weeks old and weighing 

between 220 and 350 grams, participated in the study. The rats were randomly 

divided into three groups. The first group included those who underwent a sham 

operation (Sham group), the second group the rats who underwent ischemia-

reperfusion but were not given apigenin (group C - control), and the third group the 

rats who underwent ischemia-reperfusion and were given apigenin intraperitoneally 

(Ap – apigenin group). The C - control and Ap - apigenin groups were divided into 

four equal groups based on reperfusion times at certain time intervals, such as 60 

minutes, 120 minutes, 180 minutes and 240 minutes. 

 

Results 

 

The change in the degree of variation of both MMP-3 and MCP-1 is particularly 

evident and much smaller in the groups of rats given apigenin at fixed time intervals. 

In contrast, in the groups of rats that underwent only ischemia-reperfusion at the same 

times, there is evidence of a comparatively greater tissue expression of the markers. 

As for the group of rats that only underwent the sham operation, no changes in the 

levels of MMP -3 and MCP -1 were observed. 
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Conclusions 

 

The protective role of the administered antioxidant apigenin during liver ischemia-

reperfusion is confirmed by the expression of MMP-3 and MCP-1 in the rat lung. The 

results of the present provide concrete for optimism indication in the particularly 

difficult and demanding field of the liver surgery. 
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Αριθμός συνολικών λέξεων: 18.898 
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	0=καμία αλλοίωση, 1=ήπιες αλλοιώσεις, 2=μέτριες αλλοιώσεις και , 3= έντονες αλλοιώσεις.
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