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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (non-alcoholic fatty liver disease – NAFLD) 

αποτελεί ένα μείζον θέμα δημόσιας υγείας με μια επίπτωση που αγγίζει το 30% του 

πληθυσμού. Η σιλιμπιλίνη είναι ένας φυτικό φλαβολιγνοειδές με αντιοξειδωτικές ιδιότητες 

που έχει δείξει ηπατοπροστατευτική δράση τόσο σε πειραματικές όσο και σε κλινικές μελέτες. 

Η ανάπτυξη αντιπροσωπευτικών πειραματικών μοντέλων είναι καθοριστικής σημασίας για την 

κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών της NAFLD, αλλά και για την αξιολόγηση 

νέων θεραπευτικών τεχνικών και παραγόντων. 

Σκοπός της παρούσας μεταπτυχιακής διπλωματικής διατριβής είναι η διερεύνηση του ρόλου 

της σιλιμπιλίνης στην αντιμετώπιση της NAFLD και η επίδρασή της στην έκφραση της 

πρωτεΐνης Beclin1 σε ένα πειραματικό μοντέλο μυών C57BL/6J (wild type). Τριάντα πέντε 

αρσενικοί μύες έλαβαν για 12 εβδομάδες αθηρογόνο τροφή (High Fat Diet) και στη συνέχεια 

τυχαιοποιήθηκαν σε τρεις ομάδες. Η πρώτη (baseline ομάδα) θανατώθηκε μετά το πέρας των 

12 εβδομάδων, ενώ οι άλλες δύο εβδομάδες έλαβαν για ακόμα 4 εβδομάδες αθηρογόνο 

διατροφή με ταυτόχρονη λήψη σιλιμπιλίνης (ομάδα σιλιμπιλίνης) ή απλό ενέσιμο ύδωρ (ομάδα 

ελέγχου). 

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

Ειδικό. Στο Γενικό μέρος περιγράφονται τα βασικά στοιχεία ανατομίας του ήπατος των 

ανθρώπων και των μυών. Επιπλέον, περιγράφονται βασικά στοιχεία σχετικά με τη μη 

αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος, το ρόλο της Beclin1 στη διαδικασία της αυτοφαγίας και 

τα κύρια χαρακτηριστικά της σιλιμπιλίνης και της δράσης της. Στο Ειδικό μέρος περιγράφεται 

η πειραματική διαδικασία της μεταπτυχιακής διατριβής και τα αποτελέσματα του πειράματος. 

Τέλος, γίνεται συζήτηση των αποτελεσμάτων της παρούσας μελέτης σε σύγκριση με τη 

υπάρχουσα βιβλιογραφία. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1  

ΑΝΑΤΟΜΙΑ 

 

1.1 Ανατομία Ήπατος Ανθρώπου 

 

Το ήπαρ είναι το μεγαλύτερο συμπαγές όργανο του ανθρωπίνου σώματος 1 (εικόνα 1.1). Έχει 

σχήμα σφήνας (wedge-shaped) και βρίσκεται στο δεξιό υποχόνδριο κάτωθεν του 

διαφράγματος, ενώ μπορεί να επεκτείνεται μέχρι το αριστερό υποχόνδριο 2. Το ανθρώπινο 

ήπαρ έχει περίπου βάρος 1.5kg, ενώ το πλάτος του είναι περίπου 15cm 1. Περιβάλλεται από 

μία ινώδη κάψα του Glisson και συνδέεται με τις γειτονικές ενδοκοιλιακές δομές με διάφορους 

συνδέσμους (δρεπανοειδής σ., στεφανιαίος σ., τρίγωνοι σ., ηπατοδωδεκαδακτυλικός σ., 

ηπατογραστρικός σ.). Ανατομικά διαιρείται σε δύο λοβούς, δεξιό και αριστερό λοβό, οι οποίοι 

διαχωρίζονται από το δρεπανοειδή σύνδεσμο, ενώ οι δύο επικουρικοί λοβοί, ο κερκοφόρος και 

ο τετράπλευρος λοβός προέρχονται από τον δεξιό λοβό του ήπατος. Το ήπαρ διαθέτει μοναδική 

διπλή αιματική παροχή, από την ιδίως ηπατική αρτηρία (25%) και την πυλαία φλέβα (75%). 

Η φλεβική απορροή του οργάνου επιτυγχάνεται μέσω των ηπατικών φλεβών (δεξιά, μέση και 

αριστερή ηπατική φλέβα), οι οποίες εκβάλλουν στην κάτω κοίλη φλέβα 1.  

 

 

Εικόνα 1.1 Εικόνες ανατομίας ήπατος 1 

 



2 

 

Ο Γάλλος χειρουργός και ανατόμος Claude Couinaud χώρισε το ήπαρ σε οκτώ λειτουργικά 

ανεξάρτητα τμήματα (segments), όπου το καθένα διαθέτει μοναδική αιματική παροχή και 

απορροή χολής 3. Σε κάθε ηπατικό τμήμα βρίσκεται κεντρικά ένας κλάδος της πυλαίας φλέβας, 

της ηπατικής αρτηρίας και την χοληφόρων, ενώ η απορροή μέσω των ηπατικών φλεβών 

βρίσκεται περιφερικά 1. Εξαιτίας της λειτουργικής αυτονομίας κάθε τμήματος, κάθε ένα απ’ 

αυτά μπορεί να αφαιρεθεί ασφαλώς χωρίς να επηρεάζει το υπόλοιπο ηπατικό παρέγχυμα 4. 

Ωστόσο, η ταξινόμηση του Couinaud δεν λαμβάνει υπ’ όψιν της τις διάφορες ανατομικές 

παραλλαγές των αγγειακών και χοληφόρων δομών του ήπατος και δεν στηρίζεται σε σταθερά 

σημεία της επιφάνειας του οργάνου για το διαχωρισμό των τμημάτων 5. 

Τα ηπατικά τμήματα κατά Couinaud χωρίζονται από τους κλάδους της πυλαίας φλέβας και τις 

ηπατικές φλέβας και αριθμούνται με φορά των δεικτών του ρολογιού 3 (εικόνα 1.2). Η πυλαία 

φλέβα στο επίπεδο της ηπατικής πύλης δίνει έναν αριστερό και ένα δεξιό κλάδο, όπου 

διαχωρίζουν το ήπαρ σε ανώτερα και κατώτερα τμήματα. Ο λειτουργικός δεξιός και αριστερός 

λοβός του ήπατος διαχωρίζονται από τη μέση ηπατική φλέβα, όπου βρίσκεται κατά μήκος της 

γραμμής του Cantlie από την κάτω κοίλη φλέβα έως την κύτη της χοληδόχου κύστης 6. 

Επιπλέον, η δεξιά ηπατική φλέβα χωρίζει το δεξιό λοβό σε πρόσθια και οπίσθια τμήματα, ενώ 

η αριστερή ηπατική φλέβα χωρίζει τον αριστερό λοβό σε έσω και έξω τμήματα 7. Ο 

κερκοφόρος λοβός (τμήμα Ι) βρίσκεται οπισθίως και εκβάλει απευθείας στην κάτω κοίλη 

φλέβα, ενώ λαμβάνει αιμάτωση τόσο από τους δεξιούς όσο και από τους αριστερούς κλάδους 

της πυλαίας φλέβας 4. 

Το ηπατικό παρέγχυμα αποτελείται από τα ηπατικά λόβια (εικόνα 1.3). Τα λόβια του ήπατος 

έχουν σχήμα εξαγώνου και αποτελούνται από δοκίδες ηπατοκυττάρων, όπου εκτείνονται από 

μία κεντρική φλέβα, κλάδο ηπατικής φλέβας, προς την περιφέρεια, που βρίσκεται ένας κλάδος 

της πυλαίας τριάδας (ηπατική αρτηρία, πυλαία φλέβα, χοληδόχος πόρος) 8. Κάθε 

ηπατοκύτταρο έχει τρεις επιφάνειες, την κολποειδική (70%), την χολαγγειολική (15%) και τη 

μεσοκυττάρια (15%) 9. Τα κολποειδή του ήπατος επενδύονται από δύο τύπους κυττάρων, τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα και τα κύτταρα Kupffer (φαγοκύτταρα του ήπατος), ενώ διαχωρίζονται 

από τα ηπατοκύτταρα με τον περικολποειδικό χώρο του Disse. Στο περικολποειδικό χώρο 

βρίσκονται τα αστεροειδή κύτταρα του Ito, όπου περιέχουν λιποσταγονίδια και αποθηκεύουν 

την βιταμίνη Α. 8 
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Εικόνα 1.2 Λειτουργική ανατομία ήπατος – Ταξινόμηση κατά Couinaud 7 

 

 

Εικόνα 1.3 Μικροσκοπική ανατομία του ανθρωπίνου ήπατος 8 
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1.2 Ανατομία ήπατος μυός 

 

Το ήπαρ των μυών βρίσκεται στο άνω τριτημόριο της κοιλιακής κοιλότητας 10 (εικόνα 1.4). 

Έχει δύο επιφάνειες, μία κυρτή προς το διάφραγμα και μία κοίλη (σπλαχνική) προς τα κοιλιακά 

σπλάχνα 10. Αποτελεί το 5-6% του συνολικού βάρους του μυός και, σε αντίθεση με τον 

άνθρωπο, είναι πολυλοβωτό με τέσσερεις λοβούς, τον μέσο, το δεξιό, τον αριστερό και τον 

κερκοφόρο. Ο μέσος λοβός βρίσκεται προς το διάφραγμα και συνδέεται με αυτό μέσω του 

στεφανιαίου συνδέσμου, ενώ χωρίζεται από σε δύο τμήματα με την χοληδόχο κύστη ανάμεσά 

τους. Ο αριστερός λοβός είναι ο μεγαλύτερος και βρίσκεται προς τα κοιλιακά σπλάχνα. Ο 

δεξιός και ο κερκοφόρος λοβός χωρίζονται επίσης σε δύο μικρότερα τμήματα 10.   

 

 

Εικόνα 1.4 Ανατομία ήπατος του μυός 11 
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Το σύστημα της πυλαίας φλέβας, η ηπατική αρτηρία και ο χοληδόχος πόρος αποτελούν την 

πυλαία τριάδα και ακολουθούν στους μύες κοινή πορεία 12(εικόνα 1.5 & εικόνα 1.6). Ο δεξιός 

λοβός του ήπατος του μυός λαμβάνει αιμάτωση από μία κοινή δεξιά πυλαία φλέβα, η οποία 

δίνει ένα άνω-δεξιό και ένα κάτω-δεξιό κλάδο. 13 Ο μέσος και ο αριστερός λοβός του ήπατος 

λαμβάνει αιμάτωση από την πυλαία φλέβα μετά από το διχασμό αυτής σε δεξιά και αριστερή 

κύρια πυλαία φλέβα 13. Επίσης, έχει περιγραφεί τριχασμός της πυλαίας φλέβας με δύο δεξιές 

μέσες πυλαίες φλέβας και μία κύρια αριστερή πυλαία, ενώ σε άλλες περιπτώσεις η δεξιά μέση 

πυλαία φλέβα, η αριστερή μέση πυλαία φλέβα και η αριστερή πλάγια πυλαία μπορεί να 

προέρχονται από το κοινό κύριο στέλεχος της πυλαίας φλέβας 13. Ο κερκοφόρος λοβός 

λαμβάνει αιμάτωση από την πυλαία στην πλειοψηφία των περιπτώσεων (66.6%) από ένα 

κλάδο της δεξιάς μέσης πυλαίας φλέβας, ενώ μπορεί να προέρχεται και από το κύριο στέλεχος 

της πυλαίας (16.6%) ή από την αριστερή πυλαία όπισθεν του διχασμού του στελέχους (16.6%) 

13.  

 

 

Εικόνα 1.5 Ανατομία της πυλαίας φλέβας, της ηπατικής αρτηρίας και του χοληδόχου πόρου 

του μυός 12 
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Εικόνα 1.6 Η αγγειακή ανατομία του ήπατος του μυός 13 

 

 

Η ανατομία των ηπατικών φλεβών στους μύες εμφανίζει πολλαπλές παραλλαγές 13. Ο 

κερκοφόρος λοβός έχει φλεβική απορροή προς την άνω και κάτω ηπατική φλέβα του 

κερκοφόρου λοβού, οι οποίες εμφανίζουν πολλαπλές αναστομώσεις μεταξύ τους, ενώ σπάνια 

μπορεί να υπάρχουν σαν δύο εντελώς διακριτές φλέβες 13. Ο δεξιός λοβός έχει φλεβική 

απορροή πάντα προς δύο διακριτές δεξιές λοβιαίες φλέβες 13. Ο μέσος λοβός έχει τρεις 

ηπατικές φλέβες, την δεξιά, αριστερή και μέση που σχηματίζουν τη μέση ηπατική φλέβα 13. Ο 

αριστερός λοβός εμφανίζει φλεβική απορροή προς μία μεγάλη φλέβα, η οποία μπορεί να 

προέρχεται από τη συνένωση δύο μικρότερων ηπατικών φλεβών 13.  

 

1.3 Σύγκριση ανατομίας ήπατος ανθρώπου – μυός 

 

Το ήπαρ των ανθρώπων και των μυών εμφανίζει πολλές ομοιότητες, είναι το μεγαλύτερο 

ενδοκοιλιακό σπλάχνο και παίρνει μέρος σε πολλαπλές μεταβολικές διεργασίες 14. Στους μύες 

είναι συγκριτικά μικρότερο σε μέγεθος και αποτελεί το 5-6% του συνολικού βάρους, όμως η 

ιστολογική εικόνα είναι παρόμοια. Το ήπαρ των μυών είναι πολυλοβωτό σε αντίθεση με του 

ανθρώπου, όπου περιγράφονται δύο μόνο λοβοί 15 . Μία σημαντική ομοιότητα είναι η 

παρουσία της χοληδόχου κύστης, ενώ αυτή απουσιάζει στους επίμυες 14. Και στις δύο 

περιπτώσεις το ήπαρ δέχεται διπλή αιμάτωση από την ηπατική αρτηρία, όπου μεταφέρει 

οξυγονωμένο αίμα, και την πυλαία φλέβα, όπου μεταφέρει αίμα πλούσιο σε θρεπτικά 
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συστατικά από το πεπτικό σύστημα, ενώ η απορροή του αίματος γίνεται μέσω των ηπατικών 

φλεβών προς την κάτω κοίλη φλέβα 15.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2  

 ΜΗ ΑΛΚΟΟΛΙΚΗ ΛΙΠΩΔΗΣ ΝΟΣΟΣ ΗΠΑΤΟΣ 

 

2.1 Εισαγωγή στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος 

 

Η μη-αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD) είναι 

ένα μείζον θέμα δημόσιας υγείας που χαρακτηρίζεται από την εναπόθεση λιπώδους ιστού στο 

ήπαρ χωρίς ιστορικό κατάχρησης αλκοόλ 16, 17. Με την επικράτηση της καθιστικής ζωής και 

τη «δυτικοποίηση» της διατροφής η επίπτωση της NAFLD αυξάνεται σε όλο τον κόσμο και 

αναμένεται να φτάσει το 30% επηρεάζοντας πάνω από 100 εκατομμύρια ανθρώπους στις 

Ηνωμένες Πολιτείες και πάνω από 20 εκατομμύρια στην Ευρώπη μέχρι το 2030 18, 19. Αποτελεί 

κομμάτι του μεταβολικού συνδρόμου και σχετίζεται με τον Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου ΙΙ, την 

δυσλιπιδαιμία και την κεντρική παχυσαρκία 20-22. Η βαρύτητα της NAFLD ποικίλει από το μη 

αλκοολικής αιτιολογίας λιπώδες ήπαρ (non-alcoholic fatty liver - NAFL) έως τη μη αλκοολικής 

αιτιολογίας στεατοηπατίτιδα (non-alcoholic steatohepatitis - NASH) και μπορεί να προκαλέσει 

κίρρωση του ήπατος και ανάπτυξη στο έδαφος αυτό ηπατοκυτταρικού καρκινώματος 

(hepatocellular carcinoma - HCC) (εικόνα 2.1) 23, 24. Η έγκαιρη διάγνωση της νόσου σε πρώιμα 

στάδια και η αλλαγή του τρόπου ζωής σε συνδυασμό με διάφορους θεραπευτικούς παράγοντες 

μπορούν να οδηγήσουν σε ανακοπή ή ακόμα και αναστροφή της πορείας εξέλιξης της νόσου, 

ενώ τα προχωρημένα στάδια της NAFLD χαρακτηρίζονται από μη αναστρέψιμες βλάβες του 

ήπατος και μπορεί να απαιτηθεί μεταμόσχευση του ήπατος 17. 

Για την εκτίμηση της βαρύτητας της νόσου αναπτύχθηκε το 2005 από το NASH Clinical 

Research Network το σύστημα βαθμολόγησης “NAFLD Activity Score - NAS” 25. Αυτό είναι 

το άθροισμα τριών παραγόντων; της στεάτωσης των ηπατοκυττάρων (πόντοι 0-3), της 

φλεγμονής των λοβίων (πόντοι 0-3) και της εξοίδησης των ηπατοκυττάρων (πόντοι 0-2), όπως 

φαίνεται στον πίνακα 2.1. Το ελάχιστο κριτήριο για την τεκμηρίωση της NAFLD είναι η 

στεάτωση σε πάνω από το 5% των ηπατοκυττάρων 25. Η διάγνωση της NASH σχετίζεται με 

ένα NAS πάνω από 5, ενώ 3 ή 4 πόντοι συνολικά δεν επιτρέπουν να καταλήξουμε σε ένα 

ασφαλές συμπέρασμα 25. Παρ’ όλα αυτά, η τελική διάγνωση βασίζεται στη βιοψία του 

ηπατικού παρεγχύματος και μπορεί να εμφανίσει διαφορές σε σχέση με τα όρια που θέτει το 

σύστημα NAS 26.  
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Εικόνα 2.1. Η πορεία εξέλιξης της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος (NAFLD) 27 

 

 

Πίνακας 2.1 Βαθμολογία εκτίμησης βαρύτητας μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

(NAFLD Activity Score) 25, 28 
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2.2 Παθοφυσιολογία μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

 

Το παθοφυσιολογικό υπόβαθρο ανάπτυξης της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

(NAFLD) αρχικά περιεγράφηκε από τους Day και James το 1998 μέσω της θεωρίας των «δύο 

χτυπημάτων» - «two-hits» 29. Σύμφωνα με αυτό το μοντέλο το πρώτο «χτύπημα» αποτελεί η 

συσσώρευση λιπώδους ιστού στο ηπατοκύτταρο σε μικροκυστική (microvesicular) κατανομή, 

η οποία διαφέρει από την κατανομή της ηπατίτιδας αλκοολικής αιτιολογίας που εμφανίζει πιο 

διάχυτα χαρακτηριστικά 29, 30. Η στεάτωση αυτή του ηπατικού παρεγχύματος είναι το 

αποτέλεσμα της ανισορροπίας (imbalance) της πρόληψης και αποβολής-καταβολισμού (input 

& output) των λιπαρών οξέων στο ήπαρ και σχετίζεται με μεταβολικές διαταραχές, όπως η 

αντίσταση στην ινσουλίνη και η κεντρική παχυσαρκία 31. Στο έδαφος εγκατεστημένης 

ηπατικής στεάτωσης είναι απαραίτητο ένα δεύτερο «χτύπημα» που θα προκαλέσει οξειδωτικό 

στρες, ώστε να καταβληθούν οι φυσιολογικοί αμυντικοί μηχανισμοί του κυττάρου και να 

οδηγήσει σε φλεγμονή 32. Αυτοί οι παράγοντες περιλαμβάνουν διάφορες κυτταροκίνες, 

βακτηριακές ενδοτοξίνες και δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων. 32. 

Οι Tilg και Monschen πρότειναν τη θεωρία των πολλαπλών παράλληλων χτυπημάτων –

«multiple parallel hits», όπου παρατηρείται σύγχρονη δράση όλων των προαναφερθέντων 

παραγόντων προκαλώντας την εμφάνιση NAFLD 33 (εικόνα 2.2). Σύμφωνα με τη θεωρία αυτή 

η στεάτωση του ηπατικού παρεγχύματος θεωρείται φυσιολογική ανταπόκριση του οργανισμού 

στην αυξημένη πρόσληψη θερμίδων, ενώ η ανάπτυξη φλεγμονής δεν προϋποθέτει την ύπαρξη 

στεάτωσης 34. Οι μηχανισμοί ανάπτυξης της ηπατικής στεάτωσης είναι πολλαπλοί και 

περιλαμβάνουν ένα θετικό ισοζύγιο ελεύθερων λιπαρών οξέων είτε λόγω αυξημένης 

πρόσληψης αυτών είτε λόγω αυξημένης λιπόλυσης του οργανισμού. Επιπλέον, μπορεί να 

εμφανιστεί αυξημένη ηπατική λιπογένεσης, μειωμένη οξείδωση των ελεύθερων λιπαρών 

οξέων σε συνδυασμό με μειωμένη απέκκριση και καταβολισμό των πολύ χαμηλής πυκνότητας 

τριγλυκεριδίων 35. Δύο κυτταροκίνες μεγάλης σημασίας στην ανάπτυξη της NAFLD είναι η 

ιντερλευκίνη 6 και ο tumor necrosis factor a (TNFa), οι οποίες είναι σημαντικά αυξημένες στα 

λιποκύτταρα των ασθενών με αντίσταση στην ινσουλίνη και στους παχύσαρκους36, 37. Ασθενείς 

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ με αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη εμφανίζουν 

συχνότερα NAFLD, εξαιτίας της αυξημένης φλεγμονής και της επακόλουθης επιδεινωμένης 

ιστολογικής εικόνας του ήπατος σε σχέση με τους μη διαβητικούς ασθενείς. Αυτή η διεργασία 

προκαλείται από τη διαταραχή της μεταγωγής του σήματος της ινσουλίνης επηρεάζοντας 

μεταγωγείς όπως ο inhibitor of nuclear factor-jB kinase-b (IKKβ) και c-jun N-terminal protein 
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kinase 1 (JNK1) 38. Στο λιπώδη ιστό η διαταραχή της μετάδοσης του σήματος JNK1 σε 

συνδυασμό με δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά οδηγεί σε αυξημένη αντίσταση στην 

ινσουλίνη, υπερινσουλιναιμία και στεάτωση του ηπατικού παρεγχύματος 38. Επιπρόσθετα, η 

αυξημένη συσσώρευση λιπιδίων στο πλαίσιο της ηπατικής στεάτωσης προκαλεί 

λιποτοξικότητα και έχεις ως συνέπεια την κυτταρική βλάβη, την απόπτωση των 

ηπατοκυττάρων και είναι στενά συνδεδεμένα με την πρόοδο της NAFLD. Αυτή η βλάβη 

προκαλείται από τον επηρεασμό διαφόρων ενδοκυττάριων μηχανισμών μέσω της διαταραχής 

της λειτουργείας του ενδοπλασματικού δικτύου και των μιτοχονδρίων 39, 40. Πιο συγκεκριμένα 

η κυτταρική ανταπόκριση στο οξειδωτικό στρες από το ενδοπλασματικό δίκτυο οδηγεί σε 

φλεγμονή και σε ανταπόκριση των ξεδιπλωμένων πρωτεϊνών (unfolded protein response – 

UPR), ενώ η διαταραχή της λειτουργίας του ενδοπλασματικού δικτύου προκαλεί συσσώρευσή 

τους και οδηγούν σε κυτταρική απόπτωση 41. Η δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων προκαλεί και 

αυτή λιποτοξικότητα μέσω της διαταραχής του μεταβολισμού των ελευθέρων λιπαρών οξέων. 

Διάφοροι μηχανισμοί, όπως η β-οξείδωση, ο κύκλος του ηπατικού τρικαρβοξυλικού οξέος και 

η αναπνευστική αλυσίδα, εμπλέκονται σε αυτή τη διεργασία και έχουν αυξημένη έκφραση σε 

ασθενείς με NAFLD 42. 

 

 

Εικόνα 2.2 Η θεωρία των «πολλαπλών χτυπημάτων» για την εξέλιξη της μη αλκοολικής 

λιπώδους νόσου του ήπατος (NAFLD) 43 
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Η ανάπτυξη αντιπροσωπευτικών πειραματικών μοντέλων είναι καθοριστικής σημασίας για την 

κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών της NAFLD, αλλά και για την αξιολόγηση 

νέων θεραπευτικών τεχνικών και παραγόντων 30. Ένα ιδανικό μοντέλο είναι αναγκαίο να 

προσομοιάζει με ακρίβεια τόσο την ιστολογική όσο και την παθοφυσιολογική συμπεριφορά 

του ανθρώπινου ηπατικού παρεγχύματος. 

 

2.3 Ο ρόλος της μείωσης του βάρους και της σωματικής άσκησης στη μη αλκοολική 

λιπώδη νόσο του ήπατος 

 

Η αντιμετώπιση της NAFLD έγκειται στην αντιμετώπιση των καταστάσεων που την 

προκαλούν. Αρχικά, πολλές μελέτες έχουν δείξει το ρόλο της αλλαγής του τρόπου ζωής σαν 

μια πρωταρχική προσέγγιση στην αντιμετώπιση της NAFLD ακόμα και σε προχωρημένα 

στάδια 44, 45. Η μείωση του σωματικού βάρους έχει ως αποτέλεσμα την βελτίωση της νόσου 

του ήπατος, σε συνδυασμό με μείωση του κινδύνου για καρδιαγγειακά νοσήματα και 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ 46. Μια απώλεια βάρους >10% μπορεί να οδηγήσει στην 

αναστροφή της στεατοηπατίδας, καθώς και στην βελτίωση του σκορ της ίνωσης. Μια ήπια 

απώλεια βάρους, 5 έως 10%, μπορεί να έχει θετικές συνέπειες και στους τρεις παράγοντες της 

βαθμολογίας NAS. Για τους παραπάνω λόγους, τόσο η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Μελέτης Ήπατος 

(European Association for the Study of the Liver – EASL), όσο και η Αμερικάνικη Εταιρεία 

Μελέτης των Νόσων του Ήπατος (American Association for the Study of Liver Diseases - 

AASLD) προτείνουν τη μείωση του βάρους κατά 5 έως 10% σε παχύσαρκους ασθενείς με 

NAFLD ως πρωταρχικό στόχο των αλλαγών στον τρόπο ζωής τους 44, 45. Αντίστοιχες είναι και 

οι οδηγίες του National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 47. Επιπλέον, 

προτείνεται ακόμα και σε μη-παχύσαρκους ασθενείς μία μείωση του βάρους κατά 3-10% για 

την ύφεση της NAFLD, ενώ αυτοί οι ασθενείς είναι πιθανότερο να διατηρήσουν αυτή την 

απώλεια βάρους σε σχέση με τους υπέρβαρους ασθενείς 48. 

Η επίδραση της απώλειας βάρους στην ιστολογική βελτίωση φαίνεται να συσχετίζεται με το 

βαθμό της μείωσης του βάρους, παρά με την διαδικασία που ακολουθήθηκε για να επιτευχθεί 

αυτή 46. Όλοι οι ασθενείς με NAFLD, ανεξαρτήτως της ύπαρξης σακχαρώδους διαβήτη τύπου 

ΙΙ, πρέπει να αποφεύγουν την κατανάλωση αλκοόλ και τη χρήση ηπατοτοξικών 

φαρμακευτικών ουσιών . Ακόμα προτείνεται η διακοπή του καπνίσματος και η αποφυγή 

φαγητών και ροφημάτων που περιέχουν φρουκτόζη 44, 45, 47, 49. 
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Διάφορες δίαιτες έχουν δοκιμαστεί σε ασθενείς με NAFLD, όμως η μεσογειακή διατροφή έχει 

αποδειχθεί από πολλές τυχαιοποιημένες μελέτες ότι έχει τα καλύτερα αποτελέσματα σε αυτό 

τον πληθυσμό ασθενών, καθώς μειώνει τη συγκέντρωση λίπους στο ήπαρ και το μεταβολικό 

προφίλ των αρρώστων, ανεξαρτήτως της απώλειας βάρους 50, 51. Για το λόγο αυτό οι 

περισσότερες κατευθυντήριες οδηγίες προτείνουν την Μεσογειακή διατροφή για ασθενείς με 

NAFLD. Η διατροφή αυτή χαρακτηρίζεται από μεγάλη πρόσληψη λαχανικών, οσπρίων, 

πολύσπορων τροφών και ελαιόλαδου (ως βασική πηγή λιπών), ψαριού, θαλασσινών και 

φρούτων, ενώ προτείνεται η χαμηλή πρόσληψη κόκκινου κρέατος και επεξεργασμένων 

κρεάτων και γλυκών 51, 52. Σε σύγκριση με τις δίαιτες χαμηλές σε λιπαρά, όπου συνήθως 

περιέχουν 30% λίπη, η Μεσογειακή διατροφή έχει 40% της θερμιδικής πρόσληψης από 

λιπαρά, ειδικά μονοακόρεστα λιπαρά και ωμέγα-3 πολυακόρεστα λιπαρά οξέα. Επιπλέον, έχει 

αποδειχθεί ότι η Μεσογειακή διατροφή μειώνει των κίνδυνο καρδιαγγειακής νόσου και 

σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ, δύο καταστάσεων που συνδυάζονται συχνά με την εκδήλωση 

NAFLD 53, 54. Σε αντίθεση με τα παραπάνω η κατανάλωση προϊόντων που χαρακτηρίζουν το 

δυτικό διαιτητικό πρότυπο, συμπεριλαμβανομένου των αναψυκτικών, της φρουκτόζης, του 

επεξεργασμένου κρέατος και των κορεσμένων λιπαρών οξέων, έχει αρνητικές επιπτώσεις στην 

ανάπτυξη και πρόοδο της 55. 

Διάφορες μορφές άσκησης, όπως είναι η αεροβική άσκηση, άσκηση αντοχής και η άσκηση 

υψηλής έντασης, έχουν δείξει ότι μειώνουν τη συγκέντρωση λίπους στα ηπατοκύτταρα 56, 57. 

Ωστόσο, μία μελέτη από τον Oh και συν παρόλο που έδειξε ότι πολλές μορφές άσκησης 

μειώνουν την ηπατική στεάτωση, μόνο η αεροβική άσκηση υψηλής έντασης ήταν ικανή να 

βελτιώσει την αυτοφαγική δραστηριότητα των κυττάρων Kupffer και την σκληρότητα του 

ηπατικού παρεγχύματος 58. Ένα σημαντικό εύρημα της μελέτης είναι επίσης ότι αυτά τα θετικά 

αποτελέσματα εμφανίστηκαν στους ασθενείς ανεξάρτητα από τη μείωση του βάρους και του 

σπλαχνικού λίπους. Μια συστηματική ανασκόπηση 24 μελετών έδειξε ότι, ανεξάρτητα της 

μείωσης του βάρους, η άσκηση είχε ως αποτέλεσμα μια 20-30% σχετική μείωση στην 

συγκέντρωση των τριγλυκεριδίων στα ηπατοκύτταρα 59. Σε μια πρόσφατη τυχαιοποιημένη 

μελέτη 220 παχύσαρκοι ασθενείς με NAFLD τυχαιοποιήθηκαν σε τρεις ομάδες, έντονη 

άσκηση – μέτρια άσκηση – καθόλου άσκηση, και είχε ως αποτέλεσμα στους 12 μήνες της 

παρέμβασης οι δύο ομάδες της άσκησης να έχουν στατιστικά σημαντικά μειωμένη 

ενδοηπατική συγκέντρωση τριγλυκεριδίων σε σχέση με την ομάδα καθόλου άσκησης 60. Παρ’ 

όλα αυτά, μετά τη διακοπή της άσκησης, αυτά τα οφέλη χάνονται. Είναι ενδιαφέρον ότι το 

γενετικό υπόβαθρο των ασθενών με NAFLD επηρεάζει την ανταπόκρισή τους στην φυσική 
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δραστηριότητα, όπως για παράδειγμα οι ασθενείς με γονότυπο rs738409 G/G έχουν καλύτερη 

ανταπόκριση στην τροποποίηση του τρόπου ζωής σε σχέση με τους ασθενείς με γονότυπο 

rs738409 G/G CC ή C/G 61. Επιπλέον, η αναστροφή της NAFLD και η μείωση της ίνωσης 

μετά από αλλαγή στον τρόπο ζωής, είναι και οι δύο μειωμένες στις μεγαλύτερες ηλικίες, στους 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και σε αυτούς με βαθμολογία NAS >5. Η άσκηση 

βελτιώνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη στο ήπαρ και την περιφέρεια, προάγοντας έτσι μια 

βελτίωση στην δράση της ινσουλίνης και μια μείωση της λιπογένεσης 62. Η άσκηση έχει ακόμα 

απευθείας δράση στο γλυκαιμικό έλεγχο και στο μεταβολισμό των λιπιδίων, με μια αύξηση 

στην αποδόμηση των λιποπρωτεϊνών πολύ χαμηλής πυκνότητας (very-low-density 

lipoproteins - VLDL), προκαλώντας έτσι μείωση της συγκέντρωσης λίπους στο ήπαρ. Η 

άσκηση έχεις ως αποτέλεσμα την μείωση του σπλαχνικού λίπους, το οποίο συνδέεται άμεσα 

με την ηπατική φλεγμονή και ίνωση, ανεξάρτητα από την αντίσταση στην ινσουλίνη και την 

ηπατική στεάτωση. Τέλος, δεδομένου ότι οι ασθενείς με NAFLD είναι πιθανότερο να 

αναπτύξουν καρδιαγγειακή νόσο, είναι απαραίτητο να επισημανθεί η θετική επίδραση της 

άσκησης σε ολόκληρο το καρδιαγγειακό σύστημα 63. 

 

2.4 Βαριατρικές επεμβάσεις στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος 

 

Οι βαριατρικές χειρουργικές επεμβάσεις προκαλούν μείωση του βάρους είτε περιορίζοντας 

τον όγκο του στομάχου, είτε μέσω της δυσαπορρόφησης των θρεπτικών συστατικών. Οι πιο 

συχνές επεμβάσεις είναι η λαπαροσκοπική επιμήκης γαστρεκτομή, η Roux-en-Y γαστρική 

παράκαμψη, η λαπαροσκοπική χολοπαγκρεατική παράκαμψη και η λαπαροσκοπική 

τοποθέτηση γαστρικού δακτυλίου. Μαζί με την απώλεια του σωματικού βάρους, οι 

βαριατρικές επεμβάσεις επίσης βελτιώνουν την αντίσταση στην ινσουλίνη, τον σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου ΙΙ, την υπέρταση, τη δυσλιπιδαιμία και το σύνδρομο υπνικής άπνοιας 64. Οι 

βαριατρικές επεμβάσεις βελτιώνουν σημαντικά όλα τα ιστολογικά χαρακτηριστικά της 

NAFLD συμπεριλαμβανομένου και της ίνωσης. Μία μετανάλυση 32 μελετών από τους Lee 

και συν έδειξε, μετά από βαριατρικές επεμβάσεις, εξάλειψη της στεάτωσης στο 66% των 

ασθενών, της φλεγμονής στο 50%, της ίνωσης στο 40% και της εξοίδησης των ηπατοκυττάρων 

στο 76%. 64. Παρ’ όλα αυτά κάποιοι ασθενείς είχαν εξέλιξη της NAFLD μετά την επέμβαση, 

ενώ άλλοι ανέπτυξαν ηπατική στεάτωση χωρίς να πάσχουν προεγχειρητικά 65.  

Τα οφέλη του ήπατος από τη βαριατρική επέμβαση επεκτείνονται πέρα από την απώλεια 

βάρους 66. Οι επεμβάσεις αυτές αυξάνουν τα επίπεδα του κυκλοφορούντος glucagon-like 
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peptide-1 (GLP-1), όπου μειώνει την όρεξη, επιβραδύνει τη γαστρική κένωση και βελτιώνει 

την αντίσταση στην ινσουλίνη. Επιπρόσθετα το GLP-1 ρυθμίζει τη σηματοδότηση της 

έκκρισης της χολής μέσω του farnesoid X receptor (FXR), που τροποποιεί το μικροβίωμα του 

εντέρου και επάγει την NAFLD 67. Με τα παραπάνω δεδομένα, προτείνεται βαριατρική 

επέμβαση σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ ή σε αυτούς με νοσογόνο παχυσαρκία 

(BMI > 35 kg/m2). Επίσης, οι βαριατρικές επεμβάσεις μπορεί να είναι επιλογή σε ασθενείς με 

BMI 30 έως 35 kg/m2, όταν δεν υπάρχει επαρκής έλεγχος του σακχαρώδους διαβήτη σε 

συνδυασμό με προδιαθεσικούς παράγοντες για καρδιαγγειακή νόσο.  

 

2.5 Ο ρόλος της μεταμόσχευσης στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος 

 

Η κίρρωση σε έδαφος NASH είναι μία από τις κορυφαίες τρεις αιτίες για την μεταμόσχευση 

ήπατος στο δυτικό κόσμο, ενώ η συχνότητά της αυξάνεται διαρκώς. Τα αποτελέσματα των 

μεταμοσχευμένων ασθενών στα 1, 3 και 5 έτη είναι παρόμοια με αυτά των ασθενών για άλλες 

ενδείξεις 68, 69. Ωστόσο, η θνητότητα στους ασθενείς με κίρρωση σε έδαφος NASH φαίνεται 

να σχετίζεται με την αυξημένη ηλικία των ασθενών (>60 έτη), την ύπαρξη παχυσαρκίας (BMI 

≥ 30 kg/m2) και σακχαρώδη διαβήτης τύπου ΙΙ 70, 71. Ακόμα η υποτροπή της NAFLD μετά τη 

μεταμόσχευση είναι κοινή και συμβαίνει σε 1 με 2 στους 5 ασθενείς 68-71. Παράγοντες που 

σχετίζονται με την υποτροπή της NAFLD περιλαμβάνουν την πρόσληψη βάρους μετά τη 

μεταμόσχευση, την χρήση στεροειδών και την ύπαρξη μεταβολικού συνδρόμου. Επιπλέον, το 

30% των ασθενών που μεταμοσχεύονται για διαφορετικούς λόγους από την κίρρωση σε 

έδαφος NASH μπορεί να αναπτύξουν NAFLD εντός της πρώτης τριετίας μετά τη 

μεταμόσχευση. Πιο συγκεκριμένα, η παχυσαρκία, η αρτηριακή υπέρταση και η στεάτωση του 

μοσχεύματος είναι οι πιο σημαντικοί προδιαθεσικοί παράγοντες για την ανάπτυξη NAFLD. 

Επομένως, η στενή παρακολούθηση των στοιχείων του μεταβολικού συνδρόμου είναι 

απαραίτητη για την μακροπρόθεσμη επιβίωση αυτών των ασθενών 68-71. 

 

2.6 Φαρμακευτική αντιμετώπιση της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

 

Παρόλο που δεν υπάρχουν συγκεκριμένοι θεραπευτικοί παράγοντες για την αντιμετώπιση της 

NAFLD και της προόδου της νόσου, πολλοί πιθανοί φαρμακευτικοί παράγοντες έχουν 

ερευνηθεί τις τελευταίες δεκαετίες. Αυτοί περιλαμβάνουν τα αντιδιαβητικά φάρμακα, όπως 
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είναι η μετφορμίνη, η πιογλιταζόνη, οι αγωνιστές GLP-1 και οι αναστολείς SGLT-2 (sodium-

glucose co-transporter-2 inhibitors) και αντιλπιδαιμικά φάρμακα, ενώ έχουν χρησιμοποιηθεί 

πολλοί φυτικοί αντιοξειδωτικοί παράγοντες, όπως η σιλιμπιλίνη που αναλύεται στο Κεφάλαιο 

4 του Γενικού Μέρους. 

Η μετφορμίνη είναι ένα διγουανίδιο που προτείνεται ευρέως σαν πρωταρχική θεραπεία σε 

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ 72, 73. Είναι ασφαλές και αποτελεσματικό φάρμακο 

και προκαλεί μία μείωση 0.5 με 1% της HbA1c σε ασθενείς που δεν έχουν αντένδειξη στη 

χρήση της, όπως είναι η χρόνια νεφρική βλάβη σταδίου 4 ή 5, η προχωρημένη καρδιακή 

ανεπάρκεια, η προχωρημένη πνευμονική νόσος και το ιστορικό γαλακτικής οξέωσης. Σε 

πειραματικά μοντέλα η μετφορμίνη μειώνει τα επίπεδα γλυκόζης στο αίμα μέσω μηχανισμών 

που περιλαμβάνουν την AMP-activated protein kinase (AMPK), που προκαλεί βελτίωση στον 

μεταβολισμό της γλυκόζης στο ήπαρ και αυξημένη πρόσληψη γλυκόζης από τους σκελετικούς 

μύες 74. Άλλοι μηχανισμοί περιλαμβάνουν τροποποιήσεις στο ενεργειακό φορτίο των 

κυττάρων, μέσω της αναστολής της μιτοχονδριακής glycerol-3-phosphate dehydrogenase με 

επακόλουθο την αναστολή της γλυκονεογένεσης 75. Η μετφορμίνη επίσης μειώνει τον κίνδυνο 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων σε σακχαροδιαβητικούς ασθενείς που είναι υπέρβαροι ή 

παχύσαρκοι 73. Ωστόσο, τυχαιοποιημένες μελέτες σε ασθενείς με NAFLD δείχνουν 

περιορισμένη δράση την ηπατική στεάτωση ή τη φλεγμονή, αλλά σχεδόν καθόλου επίδραση 

στην εξάλειψη της NASH ή της ηπατικής ίνωσης 76. Επίσης, τα πιθανά οφέλη της μετφορμίνης 

έγκειται στη μείωση του κινδύνου για κίρρωση και ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 77-81. Ο Vilar-

Gomez και συν σε μία μελέτη με 191 σακχαροδιαβητικούς ασθενείς με NASH έδειξαν μείωση 

στη θνητότητα και στην ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου σε ένα follow-up 7 ετών 80. Μια 

μετανάλυση του 2020, έδειξε ότι η θεραπεία με μετφορμίνη συσχετίζεται με στατιστικά 

σημαντικά μεγαλύτερη επιβίωση και διαστήματα ελεύθερα νόσου σε ασθενείς με 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο 79. 

Η πιογλιταζόνη, μία θειαζολιδινεδιόνη, συνδέεται με τον υποδοχέα peroxisome proliferator-

activated receptor (PPAR)-γ 73. Οι υποδοχείς αυτοί είναι πυρηνικοί υποδοχείς που ρυθμίζουν 

τον μεταβολισμό της γλυκόζης και των λιπών, ενώ ακόμα ρυθμίζουν την ενεργοποίηση των 

φλεγμονωδών κυττάρων και της ίνωσης. Έτσι, η πιογλιταζόνη, ρυθμίζει τη δράση της 

ινσουλίνης, τη γλυκόζη και τον μεταβολισμό των λιπιδίων, καθώς και τη φλεγμονή και τη 

βιολογία του λιπώδους ιστού. Ο PPAR-γ εκφράζεται επίσης στα κύτταρα Kupffer που 

συμμετέχουν στην φλεγμονώδη διαδικασία . Σε έδαφος κίρρωσης, ο PPAR-γ μειώνει την πίεση 

στην πυλαία, τη φλεγμονή, την νεοαγγειογένεση και τα πυλαιοσυστηματικά shunts 82. Βάσει 
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αυτών των δεδομένων διεξήχθησαν πολλές μελέτες για τη διερεύνηση των γλιταζονών σε 

ασθενείς με NAFLD 83, 84. Μια πρόσφατη συστηματική ανασκόπηση σε ασθενείς με NAFLD 

έδειξε ότι η πιογλιταζόνη μπορεί να βελτιώσει την ηπατική λειτουργία, τη συγκέντρωση λίπους 

στο ήπαρ και βελτιώνει γενικότερα τη NAFLD ανεξάρτητα από την ύπαρξη σακχαρώδους 

διαβήτη τύπου ΙΙ 76. Ο Cusi και συν σε μια τυχαιοποιημένη μελέτη με 101 ασθενείς με NASH 

έδειξε ότι στο 60% των ασθενών που έλαβαν πιογλιταζόνη παρατηρήθηκε μείωση τουλάχιστον 

2 βαθμούς στην κλίμακα NAS, χωρίς επιδείνωση της ίνωσης, ενώ σχεδόν οι μισοί απ’ αυτούς 

είχαν πλήρη ύφεση της NASH 83. Τέλος, η πιογλιταζόνη έχει σημαντική επίδραση στις 

καρδιαγγειακές νόσους, μειώνοντας τον κίνδυνο εμφράγματος του μυοκαρδίου και 

εγκεφαλικού σε ασθενείς με προδιαβήτη ή που πάσχουν από σακχαρώδη διαβήτη. Δεδομένου 

ότι οι ασθενείς με NAFLD είναι σε μεγαλύτερο κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακών νόσο, η 

πιογλιταζόνη μπορεί να αποτελέσει ένα ελπιδοφόρο θεραπευτικό παράγοντα για την NAFLD. 

85, 86. 

Οι αγωνιστές του υποδοχέα του Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) είναι μία κατηγορία 

αντιδιαβητικών φαρμάκων που επάγουν σημαντική μείωση του σωματικού βάρους κατά μέσο 

όρο 3-5 kg και βελτιώνουν την αντίσταση στην ινσουλίνη73. Οι υποδοχείς GLP-1 έχουν 

ερευνηθεί τόσο σε πειραματικά μοντέλα μυών όσο και σε ανθρώπινα ηπατοκύτταρα και 

επάγουν τη μείωση της ηπατικής στεάτωσης μέσω της βελτίωσης των σηματοδοτικών 

μονοπατιών της ινσουλίνης, μειώνοντας την λιποτοξικότα και βελτιώνοντας την δράση των 

μιτοχονδρίων 87. Για τους παραπάνω λόγου οι αγωνιστού του GLP-1 υποδοχέα έχουν 

ερευνηθεί σαν πιθανοί θεραπευτικοί παράγοντες στην NAFLD. Μία πρόσφατη μετανάλυση 

του 2021 έδειξε ότι η λιραγλουτίδη, δουλαγλουτίδη και η σεμαγλουτίδης βελτιώνουν 

σημαντικά την NASH. Ο Mantovani και συν αναφέρουν ότι μετά από θεραπεία για 26 

εβδομάδες υπήρξε σημαντική μείωση στη συγκέντρωση λιπώδους ιστού στο ήπαρ, ενώ δεν 

επιδεινώνει την ίνωση στη ήπαρ 88. Επίσης, η λιραγλουτίδη έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει την 

ηπατική στεάτωση, βελτιώνει σημαντικά την NASH και την εξοίδηση των ηπατοκυττάρων, 

όμως δεν βελτιώνει την ίνωση 89. Τα οφέλη αυτά της λιραγλουτίδης στην ιστολογική εικόνα 

του ήπατος μπορεί να οφείλεται στην μείωση του σωματικού βάρος, αλλά και στην δράση της 

απευθείας στο ήπαρ, εμφανίζοντας έτσι μια πολυπαραγοντική δράση 76, 88. Επιπλέον, ο 

Newsome και συν σε μια μελέτη με ασθενείς με NASH, που έλαβαν σεμαγλουτίδη για 72 

εβδομάδες, έδειξαν ένα ποσοστό πλήρους υποστροφής της NASH έως στο 59% των ασθενών 

90. Τέλος, η λιραγλουτίδη, όπως και άλλοι GLP1 αγωνιστές, έχει αναφερθεί ότι μειώνει τον 
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καρδιαγγειακό κίνδυνο σε ασθενείς με ή χωρίς σακχαρώδη διαβήτη και μπορεί να αποτελέσει 

ένα σημαντικό θεραπευτικό παράγοντα ενάντια στην NAFLD 91, 92. 

Οι αναστολείς SGLT-2 είναι μια νέα κατηγορία αντιδιαβητικών φαρμάκων, που αυξάνουν την 

επαναρρόφηση γλυκόζης από τους νεφρούς, το έντερο και την καρδιά 73. Ο υποδοχέας SGLT-

2 εκφράζεται ιδιαίτερα στο επιθήλιο των νεφρών και μπορεί να επάγει την γλυκοζουρία. Έτσι, 

η ρύθμιση της γλυκόζης του πλάσματα είναι ανεξάρτητη από την έκκριση ινσουλίνης. 

Πειραματικά μοντέλα σε πειραματόζωα με NASH έδειξαν ενθαρρυντικά αποτελέσματα στην 

ηπατική στεάτωση, την φλεγμονή και την ίνωση, χάρις σε ένα αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο 

λόγω της γλυκοζουρίας και στην αύξηση της χρήσης των λιπών σαν ενεργειακό καύσιμο των 

κυττάρων 93. Έτσι, οι αναστολείς του SGLT-2 έχουν ερευνηθεί σαν θεραπευτική επιλογή για 

την NASH σε ανθρώπους. Μια μετανάλυση με 12 τυχαιοποιημένες μελέτες έδειξε ότι οι 

αναστολείς SGLT-2 προκαλούν στατιστικά σημαντική μείωση των ALT και γGT, καθώς και 

στη συγκέντρωση λίπους στα ηπατοκύτταρα μετά από θεραπεία 24 εβδομάδων 94. Οι 

αναστολείς SGLT-2 έχουν δείξει και αυτοί σημαντική δράση έναντι των καρδιαγγειακών και 

των νεφρικών συμβαμάτων σε σακχαροδιαβητικούς ασθενείς, παθήσεις που είναι 

προδιαθεσικοί παράγοντες για την NAFLD 95, 96  

H NAFLD είναι γνωστό ότι συσχετίζεται με το μεταβολικό σύνδρομο, που περιλαμβάνει τον 

σακχαρώδη διαβήτης τύπου ΙΙ, τη δυσλιπιδαιμία και την παχυσαρκία. Οι στατίνες είναι 

αντιλιπιδαιμικά φάρμακα που ρυθμίζουν τα επίπεδα χοληστερόλης στο αίμα μέσω της 

αναστολής της 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase (HMG-CoA), ένα ένζυμο 

όπου παίζει σημαντικό ρόλο στην σύνθεση της χοληστερόλης 97. Σε συνδυασμό με τις 

αντιλιπιδαιμικές τους ιδιότητες, οι στατίνες έχουν αντιοξειδωτική και αντιφλεγμονώδη δράση 

και βελτίωση στη λειτουργία του ενδοθηλίου. Παρόλο που οι στατίνες μπορεί να αυξάνουν τα 

επίπεδα των τρανσαμινασών στο αίμα, δεν παρατηρείται συχνά ηπατοτοξικότητα από αυτά τα 

φάρμακα στην καθημερινή κλινική πράξη 98. Στην μελέτη Greek Atorvastatin and Coronary 

Heart Disease Evaluation (GREACE) οι ερευνητές συμπεριέλαβαν 437 ασθενείς με ελαφρώς 

επηρεασμένη ηπατική λειτουργία σε έδαφος NAFLD (227 λάμβαναν στατίνες, ενώ 210 δεν 

λάμβαναν) και παρατήρησαν σημαντικά μειωμένη συχνότητα καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

στους ασθενείς με NAFLD που λάμβαναν στατίνες 99. Επίσης, σε ασθενείς με NAFLD οι 

θεραπεία με στατίνες έχει συσχετιστεί με στατιστικά σημαντική μείωση της ηπατικής 

στεάτωσης, της φλεγμονής και την ίνωσης 100-102. Πειραματικά μοντέλα σε πειραματόζωα 

έχουν δείξει τους πιθανούς μηχανισμούς με τους οποίους οι στατίνες επάγουν την βελτίωση 

της ηπατικής ιστολογικής εικόνας σε έδαφος NAFLD, όπως είναι το μονοπάτι της κινάσης 
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RhoA/Rho, όπου αναστέλλουν την ενεργοποίηση των ηπατικών αστεροειδών κυττάρων και 

έτσι αναστέλλουν την διαδικασία της ίνωσης 97. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3  

 ΑΥΤΟΦΑΓΙΑ Ο ΡΟΛΟΣ ΤΗΣ BECLIN 1 

 

3.1 Εισαγωγή στην αυτοφαγία 

 

Η αυτοφαγία είναι μια βασική λειτουργία του ανθρώπινου οργανισμού και έγκειται στην 

αποδόμηση των κυτταρικών στοιχείων με στόχο την επιβίωση του κυττάρου από καταστάσεις 

στρες και την αποτροπή της συσσώρευσης μη φυσιολογικών πρωτεϊνών 103. Περιγράφονται 

τρία είδη αυτοφαγίας και περιλαμβάνουν την μακροαυτοφαγία (αυτοφαγία), την 

μικροαυτοφαγία και την αυτοφαγία διαμεσολαβούμενη από σαπερόνες (chaperone mediated 

autophagy – CMA) (εικόνα 3.1) 

 

 

 

Εικόνα 3.1 Σχηματική παρουσίαση των μορφών της αυτοφαγίας 104 
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Το αρχικό στάδιο της αυτοφαγίας περιλαμβάνει τον περιβρογχισμό τον κυτταρικών 

οργανιδίων, που θα αυτοφαγωθούν, από μία φαγοφόρο διπλή μεμβράνη απομόνωσης 

(phagophore), η οποία στη συνέχεια ωριμάζει σχηματίζοντας το αυτοφαγόσωμα 105. H 

φαγοφόρος μεμβράνη σχηματίζεται από πρωτεΐνες που προέρχονται από το σύστημα Golgi, 

τα ενδοσώματα, το ενδοπλασματικό δίκτυο (endoplasmic reticulum – ER), τα μιτοχόνδρια και 

την κυτταρική μεμβράνη. Η φαγοφόρος μεμβράνη συντήκεται με τα λυσοσώματα και 

προκύπτει έτσι το αυτοφαγόσωμα, όπου πραγματοποιείται διάσπαση του σε μακρομόρια, που 

με τη σειρά τους επιστρέφουν στο κυτταρόπλασμα με σκοπό να αποτελέσουν τα δομικά υλικά 

για το σχηματισμό νέων πρωτεϊνών 106. Για να πραγματοποιηθεί αυτή η διαδικασία τα 

αυτοφαγοσώματα υπόκεινται σε μια κυκλική διαδικασία ωρίμανσης όπου εμφανίζει έξι 

στάδια: 1. έναρξη (initiation), 2. εισαγωγή στον πυρήνα της φαγοφόρου μεμβράνης 

(nucleation) 3. επιμήκυνση (elongation), 4. σύντηξη αυτοφαγοσώματος με το λυσόσωμα 

(closure) , 5. ωρίμανση (maturation), 6. αποδόμηση και επιστροφή των μακρομορίων στο 

κυτταρόπλασμα (degradation & extrusion) (εικόνα 3.2). 

Η μικροαυτοφαγία, σε αντίθεση με την αυτοφαγία, δεν χαρακτηρίζεται από το σχηματισμό 

αυτοφαγοσωμάτων, αλλά τα κυτταρικά στοιχεία που πρόκειται να αποδομηθούν 

εγκολπώνονται απευθείας στα λυσοσώματα μέσω της μεμβράνης τους 104. Η μεμβράνη των 

λυσοσωμάτων αναδιπλώνεται σε πολλαπλά σημεία και ενσωματώνει το προς αποδόμηση 

υλικό σχηματίζονται ένα πολυκυστιδιακό σώμα 107. Η μικροαυτοφαγία παίζει σημαντικό ρόλο 

στην διαδικασία αντικατάστασης των πρωτεϊνών του κυτταροπλάσματος και δεν εξαρτάται 

από το οξειδωτικό στρες ή την έλλειψη θρεπτικών συστατικών στο κύτταρο 108. 

Η αυτοφαγία διαμεσολαβούμενη από σαπερόνες (chaperone mediated autophagy – CMA) 

έγκειται στη δημιουργία κυστιδίων και την μεταφορά αυτών στα λυσοσώματα για να γίνει η 

αποδόμηση τους. Η διαδικασία αυτή αφορά κυρίως τις πρωτεΐνες του κυτταροπλάσματος που 

περιέχουν μια συγκεκριμένη αλληλουχία αμινοξέων Lys-Phe-Glu-Arg-Gln (KFERQ μοτίβο) 

109. Η συγκεκριμένη αλληλουχία των αμινοξέων αναγνωρίζεται από την μοριακή σαπερόνη 

HSC70 και μέσω του υποδοχέα 1gp-6 της μεμβράνης των λυσοσωμάτων, επιτρέπει με τον 

τρόπο αυτό την μεταφορά της προς αποδόμηση πρωτεΐνης στο λυσόσωμα 110. 

 



22 

 

 

Εικόνα 3.2 Σχηματική παρουσίαση των σταδίων της αυτοφαγίας 111 

 

 

Η αυτοφαγία εξαρτάται από την Atg5/Atg7 και συσχετίζεται με την πρωτεΐνη LC3 

(microtubule associated protein light chain 3) και προέρχεται από την μεμβράνη του 

ενδοπλασματικού δικτύου και τις μεμβράνες των υπολοίπων κυτταροπλασματικών οργανιδίων 

112. Επιπλέον, έχει περιγραφεί ένα μονοπάτι αυτοφαγίας που δεν εξαρτάται από την Atg5/Atg7 

και σχετίζεται με την αποδόμηση των μιτοχονδρίων από τα δικτυοκύτταρα 113. Η πρωτεΐνη 

Beclin1 παίζει σημαντικό ρόλο στην διαδικασία της αυτοφαγίας και στις δύο προαναφερθείσες 

περιπτώσεις αυτοφαγίας 114. Ένα καίριο στοιχείο της κυτταρικής ανάπτυξης είναι το μονοπάτι 

της ραπαμυκίνης (rapamycin – mTOR), όπου σε περίπτωση αναστολής της παρατηρείται η 

επαγωγή της αυτοφαγίας 115. 

 

3.2 Ο ρόλος της αυτοφαγίας στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος  

 

Η διαδικασία της αυτοφαγίας παίζει σημαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία της μη αλκοολικής 

λιπώδους νόσου του ήπατος (NAFLD), καθώς σε πολλαπλές καταστάσεις που προηγούνται 

της εκδήλωσης της νόσου παρατηρείται μείωση των λειτουργιών της αυτοφαγίας. Η επίπτωση 
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της NAFLD αυξάνεται με την ηλικία τόσο στους μύες όσο και στους ανθρώπους, ενώ με την 

ηλικία παρατηρείται μείωση της αυτοφαγίας 116, 117. Η παχυσαρκία που προκαλείται από 

αθηρογόνο διατροφή (high fat diet – HF) έχει ως αποτέλεσμα την μείωση της 

μακροαυτοφραγίας και της αυτοφαγίας από σαπερόνες στο ήπαρ 118-120. Αρκετοί ερευνητές 

έχουν μελετήσει την σχέση αυτοφαγίας και NAFLD σε ανθρώπους, όμως δεν είναι εύκολα 

δυνατή η μέτρηση των επιπέδων αυτοφαγίας στο ανθρώπινο ήπαρ 121, 122. Η μέτρηση των 

αυτοφαγοσωμάτων, των λυσοσωμάτων και των αυτολυσοσωμάτων με μικροσκόπηση, καθώς 

και της πρωτεΐνης της μεμβράνης των φαγοσωμάτων LC3 (microtubule-associated protein 

light chain 3) είναι ενδεικτικές του μειωμένου αριθμού των ενεργοποιημένων 

αυτοφαγοσωμάτων, που μπορεί να είναι το αποτέλεσμα τόσο της αύξησης όσο και της μείωσης 

των επιπέδων λειτουργίας της αυτοφαγίας. Τα επίπεδα της p62/sequestome 1, μιας πρωτεΐνης 

που αποδομείται στην αυτοφαγία, είναι επίσης ανακριβή εξαιτίας της συνοδού αποδόμησής 

της στα πρωτεοσώματα και της αυξημένης έκφρασης της πρωτεΐνης. Έτσι, δεν έχει 

ξεκαθαριστεί ακόμα αν η αυτοφαγία είναι μειωμένη στους ανθρώπους με NAFLD, όπως έχει 

αποδειχθεί σε πειραματικά μοντέλα. 

Η επίδραση της κεντρικής παχυσαρκίας στην αυτοφαγία στο ήπαρ διαφέρει από την δράση της 

στον λιπώδη ιστό, όπου η αυτοφαγία αυξάνεται με την αύξηση του σωματικού βάρους 123. Οι 

μηχανισμοί αυτών των διαφορετικών ανταποκρίσεων των διαφόρων ιστών πρέπει να 

εξεταστούν υπό το πρίσμα της αυξημένης συγκέντρωσης λιπιδίων στο μηχανισμό της 

αυτοφαγίας του ηπατοκυττάρου. Έχουν προταθεί αρκετά διαφορετικά παθοφυσιολογικά 

μονοπάτια για την αναστολή της αυτοφαγία στο λιπώδες ήπαρ, συμπεριλαμβανομένου της 

μειωμένης έκφρασης των γονιδίων της αυτοφαγίας και των μειωμένων επιπέδων 

λυσοσωματικών ενζύμων που προκαλούν αποδόμηση, αλλά η πιο σημαντική αιτία είναι 

πιθανότατα η ατελής συνένωση του αυτοφαγοσώματος με τα λυσοσώματα 123, 124. Η 

υπερινσουλιναιμία μπορεί επίσης να συνεισφέρει στο ηπατικό έλλειμμα αυτοφαγίας, καθώς η 

ικανότητα της ινσουλίνης να καταστέλλει την αυτοφαγία στο ήπαρ των μυών παρά την 

παρουσία αντίστασης στη δράση της. Τα παραπάνω αποτελούν ένδειξη ότι η 

υπερινσουλιναιμία μπορεί να καταστείλει την αυτοφαγία σε έδαφος σακχαρώδους διαβήτη και 

παχυσαρκίας 125. Επομένως, υπάρχει στη NAFLD ένας φαύλος κύκλος όπου η συγκέντρωση 

λιπώδους ιστού στο ήπαρ επάγει την ανοχή στην ινσουλίνη, και προκαλεί μείωση της 

αυτοφαγικής δραστηριότητας, όπου με τη σειρά της επιδεινώνει ακόμα περισσότερο την 

ηπατική στεάτωση και την ανοχή στην ινσουλίνη. Καταστάσεις που προϋπάρχουν της 
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NAFLD, όπως η αυξημένη ηλικία και η παχυσαρκία, υποστηρίζουν το γεγονός ότι η μειωμένη 

αυτοφαγική δραστηριότητα μπορεί να συνεισφέρει στην παθοφυσιολογία της NAFLD. 

Ένα καθοριστικό χαρακτηριστικό της NAFLD είναι η στεάτωση, όπου εμφανίζεται υπέρμετρη 

συγκέντρωση τριγλυκεριδίων και χοληστερόλης στα ηπατοκύτταρα 126 127. Δεν έχει αποδειχθεί 

ακόμα αν η στεάτωση των ηπατοκυττάρων είναι μια καλοήθης αντιδραστική διαδικασία ή αν 

είναι μια πρώιμη κατάσταση πριν την ανάπτυξη της φλεγμονής και της επακόλουθης βλάβης 

των ηπατοκυττάρων και της ίνωσης που χαρακτηρίζει τη NAFLD 29, 128. Η ύπαρξη αντίστασης 

στην ινσουλίνη στην περιφέρεια αυξάνει τα ελεύθερα λιπαρά οξέα στο ήπαρ, όπου 

προσλαμβάνονται και αποθηκεύονται, όμως η παθοφυσιολογία που υπόκειται της παθολογικής 

συγκέντρωσής τους δεν έχει ξεκαθαριστεί ακόμα. 

Εναλλακτικοί μηχανισμοί, με τους οποίους η αυτοφαγία μπορεί να επηρεάζει και να ρυθμίζει 

τον μεταβολισμό των λιπιδίων, έχουν μελετηθεί μέσω της αυτοφαγίας με τη μεσολάβηση 

σαπερονών (CMA). Σε πειραματικό μοντέλο μυών με αναστολή της CMA μέσω της 

αναστολής της LAMP-2A αναπτύχθηκε ηπατική στεάτωση σε σχέση με δυσλειτουργίες στο 

μεταβολισμό των υδατανθράκων και των λιπιδίων δευτερογενώς μετά της μη αποδόμησης 

συγκεκριμένων μεταβολικών ενζύμων μέσω της CMA 129. Παρ’ όλα αυτά τα πειραματόζωα 

δεν ανέπτυξαν το φαινότυπο του μεταβολικού συνδρόμου, ενώ είχαν μειωμένο σωματικό 

βάρος και μάζα λιπώδους ιστού. Ένας δεύτερος μηχανισμός της εμπλοκής της CMA στη 

στεάτωση μπορεί να είναι μέσω των επιδράσεων της αποδόμησης των πρωτεϊνών που 

περιβάλουν τα λιποκύτταρα. Παρόλο που αυτές οι μελέτες έχουν διεξαχθεί σε ινοβλάστες, δύο 

κρίσιμες πρωτεΐνες για το μεταβολισμό των λιπιδίων, η perilipin 2 (PLIN2) και η perilipin 3 

(PLIN3), έχουν αναγνωρισθεί σαν υποστρώματα που αποδομούνται από την CMA πριν την 

έναρξη της λιπόλυσης 130. Η αποδόμηση αυτή επάγεται από τη συσχέτιση της λιπάσης των 

τριγλυκεριδίων του λιπώδους ιστού και των πρωτεϊνών της αυτοφαγίας με τα λιποκύτταρα για 

την έναρξη της διαδικασία της λιπόλυσης. Η αναστολή της CMA τόσο σε πειραματικά μοντέλα 

μυών όσο και σε in vitro μελέτες οδηγεί σε μειωμένη συσχέτιση της λιπάσης των 

τριγλυκεριδίων του λιπώδους ιστού και των πρωτεϊνών της αυτοφαγίας, με συνοδό μείωση 

στην οξείδωση των λιπιδίων και την αυξημένη συγκέντρωση λιπώδους ιστούς στα 

ηπατοκύτταρα. Η συνολική επίπτωση της CMA στο μεταβολισμό των λιπών σε σχέση με την 

αποδόμηση των μεταβολικών ενζύμων μέσω της CMA μένει ακόμα να καθοριστεί. Τα 

ευρήματα των μελετών καταλήγουν ότι η αναστολή είτε της μακροαυτοφραγίας είτε της CMA 

επάγουν την ανάπτυξη στεάτωσης στα ηπατικά κύτταρα.  
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Στους ανθρώπους η αντίσταση στην ινσουλίνη έχει συσχετιστεί με την ανάπτυξη NAFLD. Η 

περιφερική αντίσταση στην ινσουλίνη προκαλεί ένα αυξημένο ρυθμό λιπόλυσης στο λιπώδη 

ιστό, που οδηγεί σε αυξημένα ελεύθερα λιπαρά οξέα ορού, τα οποία προσλαμβάνονται από το 

ήπαρ και αποθηκεύονται στα λιποκύτταρα. Η αυξημένη αναστολή της αυτοφαγίας από την 

υπερινσουλιναιμία μπορεί να επιδεινώσει περεταίρω αυτό το φαινόμενο, καθώς η στεάτωση 

μπορεί να επιδρά στην ηπατική αντίσταση στην ινσουλίνη, όπου αυξάνει την παραγωγή 

γλυκόζης από το ήπαρ.  

Ένας άλλος πιθανός μηχανισμός με τον οποίο η αυτοφαγία προστατεύει από την ηπατική 

βλάβη σε έδαφος NAFLD είναι μέσω της αναστολή των υποδοχέων των κυτταρικών 

μονοπατιών του θανάτου των ηπατοκυττάρων. Η αυτοφαγία αποτρέπει τον κυτταρικό θάνατο 

από τους TNF και Fas, δύο παράγοντες που εμπλέκονται ενεργά στην ηπατοκυτταρική βλάβη 

στην NAFLD 131, 132. Ινοβλάστες από ηπατοκύτταρα μυών με έλλειψη Atg5 είναι 

ευαισθητοποιημένα στο θάνατο τόσο από TNF όσο και από Fas 133. Τα πειραματόζωα αυτά 

έχουν αυξημένη ηπατική βλάβη εξαρτώμενη από TNF σε έδαφος έκθεσης σε ηπατοτοξικά 

περιβάλλοντα 134. Τέλος, το στρες του ενδοπλασματικού δικτύου συσχετίζει με την αντίσταστη 

στην ινσουλίνη και την εκδήλωση στεατοηπατίτιδας, ενώ η αυτοφαγία έχει αναφερθεί ότι 

προστατεύει από τον κυτταρικό θάνατο από το οξειδωτικό στρες του ενδοπλασματικού 

δικτύου 135. 

Παρόλο που αρχικά οι μελετητές είχαν επικεντρωθεί στη μελέτη της αυτοφαγίας στα ηπατικά 

κύτταρα, πρόσφατες μελέτες έχουν διευρύνει το πεδίο ενδιαφέροντος και σε άλλα μέρη αυτού 

του παθοφυσιολογικού μηχανισμού, όπως είναι τα μακροφάγα. Ένας βασικός μηχανισμός 

πολλών εκδηλώσεων του μεταβολικού συνδρόμου είναι η συστηματική υπερβολική 

ενεργοποίηση του ενδογενούς ανοσοποιητικού συστήματος που οδηγεί σε πολυσυστηματική 

φλεγμονή 136. Η αυτοφαγία είχε αρχικά εμπλακεί στην ρύθμιση της ενδογενούς ανοσίας μέσω 

της ιδιότητας της να αποδομεί μικροοργανισμούς αποτρέποντάς τους έτσι από την επαγωγή 

μιας φλεγμονώδους αντίδρασης. Στη συνέχεια, η αυτοφαγία αποδείχθηκε ότι ρυθμίζει άμεσα 

την ενδογενή ανοσία που προκαλείται από τους υποδοχείς αναγνώρισης παθογόνων, όπως 

είναι οι  toll-like receptors (TLRs) 137. Αρκετοί συνδέτες των TLR θεωρούνται ότι εμπλέκονται 

στην παθοφυσιολογική εξέλιξη της NAFLD, συμπεριλαμβανομένου των κορεσμένων λιπαρών 

οξέων και των πολυσακχαριτών. To Atg16L1, ένα γονίδιο της αυτοφαγίας που συνδέεται με 

τις ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις νόσους του εντέρου, έχει συνδεθεί με την ρύθμιση της επαγόμενης 

από πολυσακχαρίτες φλεγμονής του εντέρου. Η μείωση της αυτοφαγικής δραστηριότητας, τα 

μακροφάγα αυξάνουν την ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος, μια ενδοκυττάριας δομής που 
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ενεργοποιεί τις πρώιμες μορφές των προφλεγμονωδών κυταροκινών IL-1β και IL-18A 138. Οι 

μύες με έλλειψη των αιμοποιητικών κυττάρων Atg16L1 αναπτύσσουν φλεγμονώδη κολίτιδα 

που επάγεται από αυτές τις δύο κυτταροκίνες 138. Οι λιποπολυσακχαρίτες συνδέονται με τον 

TLR4 και συμβάλουν στην παθογένεση της NAFLD 139. Τα ευρήματα αυτά δείχνουν ότι τα 

ελλείματα στην αυτοφαγία των μακροφάγων επάγουν την ηπατική στεάτωση και την ηπατική 

βλάβη. Ενδιαφέρον είναι ακόμα το γεγονός ότι ο επαγόμενος από λιποπολυσακχαρίτες TLR 

προωθεί την αυτοφαγική αντίδραση, κάτι που αποδεικνύει ότι ο ρόλος των TLR στην 

σηματοδότηση στην NAFLD είναι περίπλοκος και έχει τόσο θετικά όσο και αρνητικά 

αποτελέσματα για τα ηπατοκύτταρα 140. 

Ένας ακόμα τύπος ηπατικών κυττάρων που έχει δείξει μια σημαντική λειτουργία στην 

αυτοφαγία στο ήπαρ είναι τα ηπατικά αστεροειδή κύτταρα. Το πιο σημαντικό στοιχείο για την 

εξέλιξη της κλινικής πορείας σε ασθενείς με NAFLD είναι ο βαθμός της ίνωσης, που προκύπτει 

από το αποτέλεσμα των ενεργοποιημένων ηπατικών μυοινοβλαστών που παράγουν τον 

εξωκυττάριο σκελετό. Οι αποθήκες λιπιδίων των αστεροειδών κυττάρων είναι πρωταρχικά 

στην μορφή της βιταμίνης Α, αλλά χάνονται μετά την ενεργοποίησή τους, κάτι που είναι 

ενδεικτικό της πιθανότητας η λιποφαγία να παίζει ρόλο στον καταβολισμό αυτών των λιπιδίων. 

Πρόσφατες μελέτες έχουν επιβεβαιώσει ότι η αυτοφαγία επάγει την ενεργοποίηση των 

αστεροειδών κυττάρων και την επακόλουθη ανάπτυξη ηπατικής κίρρωσης 141. Η ηπατική 

ίνωση που επάγεται από τοξίνες οδηγεί σε αυξημένα επίπεδα αυτοφαγίας στα αστεροειδή 

κύτταρα. Η αναστολή της αυτοφαγίας μείωσε την ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων, 

που αναπληρώθηκε από την χορήγηση λιπαρών οξέων. Η επίδραση των χορηγούμενων 

λιπαρών οξέων δείχνει ότι η λιποφαγία επάγει την ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων 

μέσω της λιποφαγίας, πιθανότατα μέσω της παροχής ενέργειας που απαιτείται για την 

ενεργοποίησή τους. Η αναστολή της αυτοφαγίας ειδικά για τα αστεροειδή κύτταρα οδηγεί στην 

μείωση της ίνωσης σε πειραματικά μοντέλα. Σε αντίθεση με τα αποτελέσματα από τη μείωση 

της αυτοφαγίας στα ηπατοκύτταρα και τα μακροφάγα σε έδαφος παχυσαρκίας, είναι πιθανό 

ότι η αυξημένη αυτοφαγία των ηπατικών αστεροειδών κυττάρων επάγει την ανάπτυξη ίνωσης 

στη NAFLD. Είναι απαραίτητο να ερευνηθούν τα επίπεδα της αυτοφαγίας των αστεροειδών 

κυττάρων σε πειραματικά μοντέλα NAFLD, καθώς και ο ρόλος τους στην ανάπτυξη ίνωσης, 

καθώς τα παραπάνω ευρήματα δείχνουν την ανάπτυξη ίνωσης ως απότοκο της αυξημένης 

αυτοφαγίας. 

Οι παραπάνω παθοφυσιολογικοί μηχανισμοί μπορούν να αποτελέσουν το υπόβαθρο για την 

ανάπτυξη θεραπευτικών παραγόντων της NAFLD που θα επηρεάζουν τα επίπεδα αυτοφαγίας 
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στο ήπαρ. Τέτοιοι παράγοντες, που ήδη χρησιμοποιούνται, περιλαμβάνουν την απώλεια 

βάρους, η οποία επί του παρόντος είναι η πιο αποτελεσματική θεραπεία σε παχύσαρκους 

ασθενείς με NAFLD, με σημαντικά αποτελέσματα να εμφανίζονται και σε μια απώλεια 5 έως 

10%. Η μειωμένη πρόσληψη θερμίδων και το αρνητικό ενεργειακό ισοζύγιο επάγουν την 

αυτοφαγία και μπορούν να βελτιώσουν σημαντικά την φυσική πορεία εξέλιξης της νόσου. 

Παρατεταμένες περίοδοι νηστείας μπορεί να είναι εξαιρετικά αποτελεσματικές στην αύξηση 

της αυτοφαγικής δραστηριότητας, ενώ η συνοδός αύξηση της σωματικής άσκησης, η οποία 

αποτελεί αναπόσπαστο κομμάτι των απώλειας βάρους, επάγει την αυτοφαγία 142. 

 

3.3 Beclin 1 

 

Η Beclin 1 είναι μία πρωτεΐνη της οικογένειας Bcl-2, ανάλογη της Atg6/ Vps-30 (vacuolar 

protein sorting) πρωτεΐνης των ζυμομυκήτων, που εκφράζεται σε πολλούς ιστούς των 

ανθρώπων και των τρωκτικών 143. Βρίσκεται κυρίως στις δομές του κυτταροπλάσματος 

συμπεριλαμβανομένου του ενδοπλασματικού δικτύου, των μιτοχονδρίων και της μεμβράνης 

γύρω από τον πυρήνα. Η Beclin1 είναι απαραίτητη για τον εντοπισμό των αυτοφαγικών 

πρωτεϊνών σε μία προ-αυτοφαγοσωματική δομή (pre-autophagosomal structure – PAS), και 

εξαρτάται από την αλληλεπίδραση με την PI3KC3/Vps-34 (class III type phosphoinositide 3-

kinase) 144. Αυτές σχηματίζουν το σύμπλοκο (complex) Beclin1-Vps34-Vps15, που είναι 

απαραίτητο για τη ρύθμιση των διαδικασιών της αυτοφαγίας 145. 

 

 

 

Εικόνα 3.3 Η δομή της πρωτεΐνης Beclin 1 111 

 

 

Η Beclin 1 αποτελείται από 3 κύριους τομείς (domains), ένα BH3 τομέα στο αρχικό N-terminus 

της πρωτεΐνης (αμινοξέα 114-123), ένα κεντρικό σπειροειδή τομέα (central coiled-coil domain 
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- CCD, αμινοξέα 144-269) και ένα εξελικτικά διατηρημένο τομέα (evolutionary conserved 

domain – ECD, αμινοξέα 244-327) (εικόνα 3.3) 145. Ο τομέας ECD είναι απαραίτητος για την 

ικανότητα της Beclin1 να μεσολαβεί στην αυτοφαγία και να αναστέλλει την ογκογένεση 146. 

Η Beclin1 επίσης περιέχει μία βραχεία περιοχή πλούσια σε αμινοξέα λευκίνης, που είναι 

υπεύθυνη για την ικανότητά της να μεσολαβεί σήματα εξόδου κυτταρικών στοιχείων από τον 

πυρήνα (nuclear export signal – NES) 147. Μεταλλάξεις στο τμήμα NES της Beclin1 

παρεμβαίνουν στην ικανότητα να προάγουν την αυτοφαγία ελλείψει θρεπτικών συστατικών 

(nutrient deprivation induced autophagy) 147. Η οικογένεια αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών Bcl-2 

αλληλοεπιδρά με τον τομέα BH3 της Beclin1 και ρυθμίζουν την διαδικασία απόπτωσης των 

κυττάρων 148. 

 

 

 

Εικόνα 3.4 Ρύθμιση της έκφρασης της Beclin 1 111 

 

 

Η ρύθμιση της έκφρασης της Beclin1 και του ρόλου της στην αυτοφαγία επηρεάζεται 

σημαντικά από τον nuclear factor (NF)-kb, τους μεταγραφικούς παράγοντες E2F (transcription 

factors E2F) και τα microRNAs (εικόνα 3.4) 111. H p65, ένα από τα βασικά στοιχεία του 

μονοπατιού NF-kb, συνδέεται με τον υποκινητή (promoter) της Beclin 1 και αυξάνει τα 

επίπεδα της πρωτεΐνης προάγοντας την αυτοφαγία στα Τ λεμφοκύτταρα 149, 150. Επιπλέον, η 

έλλειψη των E2F-1, -2 και 3 προκαλεί μειωμένα επίπεδα της Beclin1, ενώ η ύπαρξη αυτών 

των παραγόντων προάγει τη δράση της Beclin1 151. Τέλος, τα miRNAs συνδέονται στην 

περιοχή 3΄UTR της Beclin1 και προκαλούν σίγαση της έκφρασης του γονιδίου της (gene 

silencing) 152.  
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Οι πρωτεΐνες της Bcl-2 οικογένειας, που διαθέτουν τον τομέα BH3, μπορούν να συνδέονται 

και να ανταγωνίζονται κυτταρικές πρωτεΐνες που προκαλούν αυξημένη απόπτωση 153. Παρ’ 

όλα αυτά η Beclin1 δεν δρα σαν μόριο προαγωγής της απόπτωσης και του κυτταρικού 

θανάτου, ακόμα και σε περιπτώσεις που εμφανίζει αυξημένη έκφραση. Αυξημένη έκφραση 

της Beclin1 επάγει την αυτοφαγία και η ρύθμισή της παίζει καίριο ρόλο στην προστασία των 

λειτουργιών του κυττάρου 154. Οι οικογένεια των κασπασών (caspases) παίζει καίριο ρόλο στις 

διαδικασίες της απόπτωσης, αναστέλλουν τη δράση της Beclin1 και την αυτοφαγική της 

δραστηριότητα 155, 156. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4  

ΣΙΛΙΜΠΙΛΙΝΗ 

 

4.1 Γενικά στοιχεία σιλιμπιλίνης 

 

Η σιλιμπιλίνη είναι ένα φυτικό φλαβολιγνοειδές που προέρχεται από το εκχύλισμα του 

γαϊδουράγκαθου Silibum marianum (εικόνα 4.1) 157. Η σιλιμαρίνη (silymarin) είναι το 

εκχύλισμα του Silibum marianum και αποτελείται από 6 διαφορετικά φλαβολιγνοειδή, εκ των 

οποίων το βασικότερο είναι η σιλιμπιλίνη σε ένα ποσοστό 50-70%, και ένα φλαβονοειδές, την 

ταχιφολίνη (taxifolin), που ακολουθεί σε ποσοστό εμφάνισης158, 159. Επίσης, η σιλιμαρίνη 

περιέχει ισοσιλιμπινίνη Α, ισοσιλιμπινίνη Β, σιλιχριστίνη και σιλιδιαλίνη160 (εικόνα 4.2). Η 

σιλιμπιλίνη εμφανίζεται στο εκχύλισμα αυτό της σιλιμαρίνης σε 2 ισομερή Α και Β με περίπου 

ίδιο ποσοστό (εικόνα 4.3) 159, 161. 

 

 

 

Εικόνα 4.1 Εικόνα του γαϊδουράγκαθου Silibum marianum 162 
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Εικόνα 4.2 Βιοσύνθεση συστατικών του εκχυλίσματος του Silibum marianum 163 

 

 

Η χρήση της σιλιμπιλίνης ως θεραπευτικό μέσο εμφανίζει μακρά ιστορία γύρω από τις χώρες 

της Μεσογείου, όπου ενδημεί το γαϊδουράγκαθο Silibum marianum, και έχει χρησιμοποιηθεί 

για νόσους του ήπατος ήδη από την Ρωμαϊκή εποχή 158 (εικόνα 4.4). Παρ’ όλη τη χρήση της 

για αρκετούς αιώνες και το μεγάλο αριθμό ασθενών που τη χρησιμοποιούν, δεν υπάρχουν 

αρκετά δεδομένα για την κλινική της αποτελεσματικότητα 164. 

 

Εικόνα 4.3 Σιλιμπιλίνη Α (αριστερά) και Β (δεξιά) 165  
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Εικόνα 4.4 Κατανομή Silibum marianum στην Μεσόγειο και την Ευρώπη 166 

 

 

Αρκετές μελέτες τόσο σε in vitro όσο και σε in vivo μοντέλα έχουν αναδείξει την 

ηπατοπροστατευτική δράση της σιλιμπιλίνης 158. Αυτή οφείλεται κατά κύριο λόγο στην 

αντιφλεγμονώδη, την αντιοξειδωτική και την αντι-ινωτική της δράση158. Στον δυτικό κόσμο, 

τόσο στην Ευρώπη όσο και στις ΗΠΑ, η πλειοψηφία των αρρώστων με ηπατικές νόσους 

λαμβάνει κάποιο φυτικό σκεύασμα, με τον τζίρο της σιλιμπιλίνης μόνο στη Γερμανία να 

ξεπερνάει τα 180εκ € ανά έτος 167-169.  
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Τα φλαβολιγνοειδή εμφανίζουν χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα, μειωμένη απορρόφηση από το 

έντερο και ταχύ μεταβολισμό 170. Η εντερική απορρόφηση των φλαβολιγνοειδών είναι 

ασταθής, με την σιλιμπιλίνη να εμφανίζει χαμηλή διαλυτότητα στο νερό, χαμηλή 

βιοδιαθεσιμότητα που δεν ξεπερνάει το 5% και ένα χρόνο ημίσειας ζωής περίπου 6 ώρες 171. 

Για την αντιμετώπιση αυτού του φαινομένου, έχουν παρασκευαστεί διάφορα πιο υδατοδιαλυτά 

παράγωγα της σιλιμπιλίνης, όπως το σύμπλοκο της με β-κυκλοδεξτράνιο (β-cyclodextrin). 

Επίσης, κυκλοφορούν στην αγορά λιποδιαλυτά μοριακά συμπλέγματα (siliphos ®) τα οποία 

επίσης εμφανίζουν μεγαλύτερη απορρόφηση και βιοδιαθεσιμότητα 172. Η σιλιμπιλίνη 

συζευγνύεται και μεταβολίζεται γρήγορα και αυτό έχει ως αποτέλεσμα να κυκλοφορεί 

ελεύθερη στο πλάσμα σε μια αναλογία κάτω από 20%. Στη συνέχεια η σιλιμπιλίνη 

απεκκρίνεται από το ήπαρ μέσω της χολής 173. Ο ηπατικός αυτός μεταβολισμός της 

σιλιμπιλίνης παίζει σημαντικό ρόλο σε συνθήκες ηπατικής νόσου, όπου αυξάνεται η 

βιοδιαθεσιμότητα της χωρίς όμως να επηρεάζεται η φαρμακοκινητική της σε περιπτώσεις 

ηπατικής ανεπάρκειας, χρόνιας ηπατίτιδας και μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 174-

176.   

 

4.2 Αντιοξειδωτική δράση σιλιμπιλίνης 

 

Η αντιοξειδωτική δράση της σιλιμπιλίνης είναι καλά μελετημένη. Η σιλιμπιλίνη δρα ως 

αντιοξειδωτικός παράγοντας, καθώς αναστέλλει τη δημιουργία ελευθέρων ριζών, εμποδίζει 

την ενεργοποίησή τους και παρεμποδίζει την λιποτοξικότητα στις κυτταρικές μεμβράνες 

σταθεροποιώντας την δομή τους 177. Σε περίπτωση οξειδωτικού στρες η σιλιμπιλίνη 

αναστέλλει την δημιουργία ριζών υπεροξειδίου του υδρογόνου και νιτρικού οξειδίου, αυξάνει 

το ATP μέσω της φωσφορυλίωσης του ADP, μειώνει το MDA (malondialdehyde) και επίσης 

μειώνει τα επίπεδα γλουταθειόνης, περοξειδάσης της γλουταθειόνης και ρεδουκτάσης της 

γλουταθειόνης 178, 179. Αυτές οι ιδιότητες έχουν μελετηθεί σε κύτταρα Kupffer επιμύων, σε 

ηπατοκύτταρα και σε μεμονωμένα μιτοχόνδρια από ηπατοκύτταρα τρωκτικών 180, 181. Τέλος, 

η σιλιμπιλίνη δρα ως αντιοξειδωτικός παράγοντας μέσω των χηλικών της ιδιοτήτων 182. Πιο 

συγκεκριμένα, η δεϋδροσιλιμπιλίνη (dehydrosilibin – DHS) έχει εμφανίσει μεγαλύτερη 

αντιοξειδωτική δράση από την σιλιμπιλίνη, πιθανότατα λόγω της παρουσίας αδέσμευτων 

δεσμών υδρογόνου και εξαιτίας της μεγαλύτερης λιποφιλικότητάς της 183, 184.  
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4.3 Αντιφλεγμονώδης δράση σιλιμπιλίνης 

 

Η σιλιμπιλίνη εμφανίζει αντιφλεγμονώδη δράση παρεμβαίνοντας κυρίως στο καταρράκτη των 

NF-kB (nuclear factor-kB). Οι NF-kB συνδέονται στο DNA και δρουν σαν παράγοντες στη 

μετάφραση πρωτεϊνών που παίρνουν μέρος στις διαδικασία της φλεγμονής, του κυτταρικού 

θανάτου και της απόπτωσης 185, 186. Οι NF-kB αναστέλλονται στο κυτταρόπλασμα με την 

αλληλεπίδρασή τους με την inhibitory protein 1 kBA (IkBA). Σε περιπτώσεις οξειδωτικού 

στρες ο NF-kB αποσυνδέεται από την IkBA και αυτή αποδομείται. Στη συνέχεια, ο NF-kB 

μεταναστεύει στον πυρήνα του κυττάρου όπου επάγει την φλεγμονή μέσω ενός μονοπατιού 

κινασών φωσφορυλίωσης. Η αντιοξειδωτική δράση της σιλιμπιλίνης έγκειται στην αναστολή 

της δράσης του NF-kB μέσω της μείωσης της αποδόμησης της IkBA 187, 188. Σε ένα 

πειραματικό μοντέλο μελέτης βλάβης του ήπατος, η σιλιμπιλίνη μείωσε τα επίπεδα 

τρανσαμινασών στο πλάσμα, τα επίπεδα προ-φλεγμονωδών κυταροκινών στο ηπατικό 

παρέγχυμα και ανέστειλε τη δράση της ηπατικής ενεργοποίησης του NF-kB 189. 

Επιπλέον, η αντιοξειδωτική δράση της σιλιμπιλίνης συσχετίζεται με την δράση της σε 

πολλαπλά σηματοδοτικά μονοπάτια κυταροκινών, όπου μειώνει τη έκφραση της inducible 

nitric-oxide synthase (iNOS) και αναστέλλει της έκφραση της cyclooxygenase (COX) – 2 190. 

191. Τέλος, η σιλιμπιλίνη αναστέλλει την ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης και της c-jun 

N-terminal κινάσης συμβάλλοντας έτσι στην αντιφλεγμονώδη της δράση192, 193.   

 

4.4 Αντι-ινωτική δράση σιλιμπιλίνης 

 

Η σιλιμπιλίνη εμφανίζει άμεσες και έμμεσες αντι-ινωτικές ιδιότητες. Η σιλιμπιλίνη μειώνει 

την επαγωγή της σύνθεση του DNA και του κυτταρικού πολλαπλασιασμού που εξαρτάται από 

τον platelet-derived growth factor (PDGF). Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την μείωση της 

παραγωγής προκολαγόνου τύπου Ι 194. Επίσης, η σιλιμπιλίνη αναστέλλει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό καθώς και την παραγωγή προϊνωτικών και προφλεγμονωδών σημάτων από 

διεγερμένα αρχέγονα αιμοποιητικά κύτταρα194.  
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4.5 Μεταβολική δράση της σιλιμπιλίνης 

 

Η σιλιμπιλίνη παίρνει μέρος στους μηχανισμούς δράσης της ινσουλίνης στα κύτταρα. Ρυθμίζει 

την πρόσληψη γλυκόζης από τα λιποκύτταρα και παρεμποδίζει τον μεταφορέα γλυκόζης 4 που 

εξαρτάται από ινσουλίνη (insulin-dependent glucose transporter 4). Στα ηπατοκύτταρα των 

επιμύων η σιλιμπιλίνη έχει αποδειχθεί ότι μειώνει την παραγωγή γλυκόζης παρεμβαίνοντας 

στη διαδικασία της γλυκονεογένεσης μέσω της αναστολή της πυρουβικής κινάσης 195. 

Επιπλέον, σε καλλιέργειες ηπατοκυττάρων η σιλιμπιλίνη μειώνει την παραγωγή ελεύθερων 

ριζών από τα μιτοχόνδρια και, έτσι, μειώνει την οξείδωση που προέρχεται από τη 

γλυκόλυση196. Επίσης, η σιλιμπιλίνη αναστέλλει στο ήπαρ τη γλυκονεογένεση και τη 

γλυκογονόλυση αναστέλλοντας την υδρόλυση της glucose-6-phosphate μέσω της επαγωγής 

του γλουκαγόνου 197.  

 

4.6 Αντινεοπλασματική δράση της σιλιμπιλίνης 

 

Η δράση της σιλιμπιλίνης έναντι της ανάπτυξης καρκινικών κυττάρων είχε περιγραφεί αρχικά 

μέσω της αναστολής της φωσφορυλίωσης του κυτταρικού μονοπατιού των πρωτεϊνών STAT 

(signal transducer and activator of transcription) και πιο συγκεκριμένα της STAT3 198 (εικόνα 

4.5). Η δράση αυτή της σιλιμπιλίνης έχει αποδειχθεί σε κλινικές και προκλινικές μελέτες στην 

αντιμετώπιση διαφόρων νεοπλασιών, όπως είναι ο καρκίνος του παχέος εντέρου, του 

παγκρέατος, του μαστού, αλλά και σε μεσεγχυματικούς όγκους 199-202. Η δράση της 

σιλιμπιλίνης έγκειται στην ογκοκατασταλτική της ικανότητα μέσω της φωσφορυλίωσης της 

STAT3, όπου παίρνει μέρος στην καρκινογένεση πολλών ειδών όγκων. Η κυτταροπλασματική 

ενεργοποίηση διαφόρων κυταροκινών και των EGFR, VEGFR και PDGFR, έχει ως 

αποτέλεσμα την ενεργοποίηση ορισμένων διαμεμβρανικών κινασών, όπως είναι οι JAK και οι 

Src κινάσες, όπου επάγουν με τη σειρά τους την φωσφορυλίωση του STAT3. Αυτό το 

σύμπλεγμα οδηγείται στη συνέχεια εντός του πυρήνα του κυττάρου, όπου επάγει την 

μεταγραφή των γονιδίων και την επαγωγή της ογκογένεσης. Στο κυτταρικό αυτό μονοπάτι δρα 

η σιλιμπιλίνη και αναστέλλει τη φωσφορυλίωση της STAT3 203. Επίσης, η αντινεοπλασματική 

δράση της σιλιμπιλίνης έχει περιγραφεί σε μοντέλα μη μικροκυτταρικού καρκίνου πνεύμονα, 

όπου προκαλεί την αναστροφή της αντίσταση στην ερλοτινίμπη και αποτρέπει την κακοήθη 

εξαλλαγή των κυττάρων 204. 
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Εικόνα 4.5 Η ενεργοποίηση και η ρύθμιση του μονοπατιού της STAT3 203 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1  

ΥΛΙΚΑ & ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

1.1 Σκοπός 

 

Σκοπός της παρούσας μεταπτυχιακής διατριβής είναι η ανάδειξη του ρόλου της σιλιμπιλίνης 

στην αντιμετώπιση της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος (non-alcoholic fatty liver 

disease – NAFLD), και η επίδρασή της στην έκφραση της πρωτεΐνης Beclin1 σε ένα 

πειραματικό μοντέλο μυών. 

Η προστατευτική δράση της σιλιμπιλίνης στο ηπατικό παρέγχυμα έχει αναδειχθεί σε πολλές 

πειραματικές και κλινικές μελέτες, όμως η δράση της στην NAFLD δεν έχει αποσαφηνιστεί 

πλήρως. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η μελέτη της δράσης της στο ήπαρ στο 

συγκεκριμένο πειραματικό μοντέλο NAFLD. 

Επιπλέον, η Beclin1 λαμβάνει μέρος σε πληθώρα κυτταρικών μονοπατιών αυτοφαγίας και 

φλεγμονής ρυθμίζοντας τη λειτουργία τους. Σκοπός της παρούσας έρευνας είναι η μελέτη της 

έκφρασής της σε ένα πειραματικό μοντέλο NAFLD και η ανάδειξη του ρόλου της ως βιοδείκτη 

στη μη αλκοολική λιπώδη νόσο του ήπατος. 

 

1.2 Πειραματικό Πρωτόκολλο 

 

Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκαν 35 άρρενες μύες του γένους C57BL/6J (wild type). 

Μετά τον απογαλακτισμό τους, σε ηλικία 3 εβδομάδων, τα πειραματόζωα έλαβαν φυσιολογική 

τροφή για 5 εβδομάδες με στόχο την ολοκλήρωση της βιολογικής τους ωρίμανσης. Στη 

συνέχεια, σε ηλικία 8 εβδομάδων, οι μύες έλαβαν αθηρογόνο/διαβητογόνο τροφή [High Fat 

Diet-HFD: με υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά και χοληστερόλη (21% λίπος, 0,15% 

χοληστερόλη και 19,5% καζεΐνη, Harland, Teklad, TD88137)] για 12 εβδομάδες, με στόχο 

αύξηση του βάρους τους και την ανάπτυξη NAFLD, όπως έχει ήδη αποδειχθεί σε αντίστοιχα 

ερευνητικά πρωτόκολλα 205. 
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Έπειτα, τα πειραματόζωα τυχαιοποιήθηκαν σε 3 ισάριθμες ομάδες και τους χορηγήθηκε μαζί 

με την HFD διάλυμα σιλιμπιλίνης (SLB) ως λυόφιλο σύμπλοκο με υδροξυ-προπυλ-β-

κυκλοδεξτρίνη (SLB-HP-β-CD). 

Οι ομάδες της παρούσας μελέτης ήταν οι ακόλουθες: 

1. Ομάδα baseline (n=11): Τα συγκεκριμένα ζώα μετά το πέρας των 12 εβδομάδων χορήγησης 

HFD θανατώθηκαν για να αποτελέσουν την ομάδα σύγκρισης.  

2. Ομάδα ελέγχου - control (n=12): Τα συγκεκριμένα ζώα συνέχισαν τη σίτιση με HFD, ενώ 

καθημερινά και για 4 εβδομάδες υποβλήθηκαν λάμβαναν με την τεχνική του gavage από του 

στόματος απλό ενέσιμο ύδωρ (200μL water for injection). 

3. Ομάδα σιλιμπινίνης (n=12): Τα ζώα της ομάδας αυτής συνέχισαν τη σίτιση με HFD, αλλά 

καθημερινά και για 4 εβδομάδες λάμβαναν με την τεχνική του gavage από του στόματος 

ανασυσταμένο σε ενέσιμο ύδωρ SLB-HP-β-CD σε δόση 5 mg/kg βάρους. 

Μετά το πέρας των 16 εβδομάδων πραγματοποιήθηκε ευθανασία των πειραματόζωων 

σύμφωνα με διεθνή καθιερωμένα πρότυπα και σεβόμενοι τα θεμελιωμένα δικαιώματα των 

πειραματόζωων σύμφωνα με τη διακήρυξη του Ελσίνκι. 

Το ήπαρ των μυών, στη συνέχεια, μονιμοποιήθηκε και διατηρήθηκε σε μπλοκ παραφίνης. 

Ακολούθησε παθολογοανατομικός έλεγχος του ήπατος και ταξινόμηση των βλαβών του 

ήπατος σύμφωνα με τη βαθμολογία “NAFLD Activity Score - NAS”, όπως έχει ήδη αναλυθεί 

στο Κεφάλαιο 2 του Γενικού Μέρους 25. Αυτό αποτελεί το άθροισμα τριών παραγόντων, της 

στεάτωσης των ηπατοκυττάρων (πόντοι 0-3), της φλεγμονής των λοβίων (πόντοι 0-3) και της 

εξοίδησης των ηπατοκυττάρων (πόντοι 0-2), όπως φαίνεται στον πίνακα 1.1. Το ελάχιστο 

κριτήριο για την τεκμηρίωση της NAFLD είναι η στεάτωση σε πάνω από το 5% των 

ηπατοκυττάρων 25. Πειραματόζωα με συνολική βαθμολογία NAS > 5 θεωρήθηκε ότι πάσχουν 

από μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα (non-alcoholic steatohepatitis – NASH). Τέλος, 

πραγματοποιήθηκε ανοσοϊστοχημική ανάλυση για την ανίχνευση αντισωμάτων Beclin1. 
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Πίνακας 1.1 Βαθμολογία εκτίμησης βαρύτητας μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος 

(NAFLD Activity Score) 25, 28 

 

 

 

1.3 Πρωτόκολλο Ανοσοϊστοχημείας 

 

Στη μελέτη χρησιμοποιήθηκε το αντίσωμα Beclin 1 ab62557  Abcam Rabbit Polyclonal, LOT: 

GR3385020-1 με αραίωση 1:200 overnight στους 4οC. 

Τα παρασκευάσματα μικροτομήθηκαν σε τομές πάχους 2μm και τοποθετήθηκαν σε 

αντικειμενοφόρες πλάκες super frost plus. Έπειτα, τοποθετήθηκαν σε ξηρό κλίβανο σε 

θερμοκρασία 80ο C για 30 λεπτά και ακολούθησε επεξεργασία σε φούρνο μικροκυμάτων 

(100οC) τρεις φορές επί πέντε λεπτά (3x5’) με χρησιμοποίηση target retrieval solution με ph9 

(DAKO), με στόχο την επίτευξη της ολοκλήρωσης της αποπαραφίνωσης των τομών και την 

ανάδειξη της αντιγονικότητας των παρασκευασμάτων. 

Έπειτα, η τομές παρέμειναν για είκοσι λεπτά (20’) σε θερμοκρασία δωματίου και κατόπιν 

ξεπλύθηκαν με διάλυμα  PBS (phosphate buffer saline DM831 , DAKO). Στη συνέχεια, 

πραγματοποιήθηκε επώαση του πρωτογενούς αντισώματος και ξέπλυμα με PBS και 
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μπλοκάρισμα με υπεροξειδάση (peroxidase blocking reagent SM801, DAKO) για δέκα λεπτά 

(10’). 

Ακολούθησε ξέπλυμα με PBS και τοποθετήθηκε το δευτερογενές αντίσωμα (EnVision 

Flex/HRP SM802, DAKO) για τριάντα λεπτά (30’). Κατόπιν, ακολούθησε ξέπλυμα με PBS 

και οι τομές χρωματίστηκαν με 3,3-diaminobenzidine (DAB) για πέντε  λεπτά (5’), ενώ 

ακολούθησε εκ νέου ξέπλυμα με PBS. 

Τέλος, πραγματοποιήθηκε αντιχρωματισμός με αιματοξυλίνη (hematoxylin QS VECTOR 

Laboratories USA) για δύο λεπτά (2’) και έπειτα από ξέπλυμα με PBS ακολούθησε αφυδάτωση 

με αλκοόλες με ανιούσα πορεία (96ο -100ο ) και διαύγαση με ξυλόλη. 

Η διαδικασία ολοκληρώθηκε με την επικάλυψη των τομών με καλυπτρίδες χρησιμοποιώντας 

επικαλυπτικό μέσο BIOMOUNT DPX (BIOGNOST). 

Έκφραση της Beclin1 <15% θεωρήθηκε ασθενής (weak), ενώ σε αντίθετη περίπτωση η 

έκφραση της Beclin1 θεωρήθηκε ισχυρή (strong). 

 

1.4 Στατιστική Ανάλυση 

 

Οι ποιοτικές μεταβλητές της μελέτης παρουσιάζονται με την σχετική τους συχνότητα και το 

ποσοστό (%), οι ποσοτικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέση τιμή ± τυπική απόκλιση 

[mean ± standard deviation (SD)]. 

Η ανάλυση και επεξεργασία των δεδομένων έγινε χρησιμοποιώντας IBM SPSS Statistics for 

Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp. 

Εξαιτίας του μικρού μεγέθους του δείγματος της μελέτης, ο στατιστικός έλεγχος για δύο 

δείγματα πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας μη παραμετρικό έλεγχο Mann-Whitney Test. 

Όσον αφορά τις ποιοτικές μεταβλητές υπολογίστηκε Odds ratio (OR) με 95% διάστημα 

εμπιστοσύνης (confidence interval -CI). Η διόρθωση κατά Haldane-Anscombe 

χρησιμοποιήθηκε για σχετικές συχνότητες ίσες με μηδέν 206. Τιμή p<0.05 (two-tailed) 

θεωρήθηκε ως στατιστικά σημαντική. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

2.1 NAFLD Activity Score (NAS) 

 

Στο πείραμα συμμετείχαν 35 άρρενες μύες του γένους C57BL/6J (wild type) με ένα NAS 4.71 

± 1.67. Οι συνολικές βαθμολογίες των ομάδων φαίνονται στον πίνακα 2.1 και στην εικόνα 2.1. 

Η ομάδα της σιλιμπιλίνης εμφάνισε στατιστικά σημαντικά μειωμένο NAS 4.5 ± 1.57 έναντι 

της ομάδας control 5.83 ± 1.27 (p-value: 0.046). Επίσης η ομάδα baseline εμφάνισε NAS 3.73 

± 1.56, το οποίο ήταν στατιστικά σημαντικά μειωμένο σε σχέση με την ομάδα control (p-value: 

0.002), ενώ δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντική διαφορά με την ομάδα σιλιμπιλίνης.  

 

Πίνακας 2.1 NAFLD Activity Score (NAS) των πειραματόζωων ανά ομάδα. 

ΟΜΑΔΑ N MEAN SD 

CONTROL 12 5.83 1.27 

ΣΙΛΙΜΠΙΛΙΝΗ 12 4.50 1.57 

BASELINE 11 3.73 1.56 

ΣΥΝΟΛΟ 35 4.71 1.67 

 

 

Εικόνα 2.1 Θηκόγραμμα (boxplot) NAFLD Activity Score (NAS) ανά ομάδα πειραματόζωων. 
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Οι επιμέρους βαθμολογίες στα στοιχεία της βαθμολογίας NAS παρουσιάζονται στον πίνακα 

2.2 και στις εικόνες 2.2, 2.3 και 2.4. Η ομάδα της σιλιμπιλίνης εμφάνισε στατιστικά σημαντικά 

μειωμένο ποσοστό στεάτωσης των ηπατοκυττάρων 27.67 ± 28.41 % έναντι της ομάδας control 

59.17 ± 25.39 % (p-value: 0.012). Το ίδιο συμπέρασμα ισχύει και για τη βαθμολογία 

στεάτωσης των ηπατοκυττάρων με την ομάδα της σιλιμπιλίνης να εμφανίζει στατιστικά 

μειωμένη βαθμολογία 1.42 ± 1.08 έναντι 2.33 ± 0.78 (p-value: 0.035). Αντίθετα, δεν 

εμφανίστηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα στις ομάδες των πειραματόζωων 

όσον αφορά τη φλεγμονή και την εξοίδηση των ηπατικών κυττάρων. 

Επιπλέον, η ομάδα baseline εμφάνισε στατιστικά σημαντικά μειωμένο ποσοστό στεάτωσης 

των ηπατοκυττάρων 9.09 ± 11.9 % σε σχέση με την ομάδα control (p-value: 0.000), ενώ σε 

σχέση με την ομάδα σιλιμπιλίνης δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντική διαφορά. Επιπλέον, η 

ομάδα baseline εμφάνισε στατιστικά μειωμένη βαθμολογία στεάτωσης 0.55 ± 0.69 τόσο σε 

σχέση με την ομάδα της σιλιμπιλίνης (p-value: 0.045), όσο και με την ομάδα control (p-value: 

0.000). H βαθμολογία της φλεγμονής δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντικές διαφορές ανάμεσα 

στις ομάδες, ενώ η ομάδα baseline εμφάνισε στατιστικά σημαντική μείωση εξοίδησης των 

ηπατοκυττάρων 1.55 ± 0.69 σε σχέση την ομάδα control (p-value: 0.025). Δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά, όσον αφορά την εξοίδηση των ηπατοκυττάρων, ανάμεσα στις 

ομάδες baseline και σιλιμπιλίνης. 

 

Πίνακας 2.2 Επιμέρους χαρακτηριστικά του NAFLD Activity Score (NAS) των 

πειραματόζωων ανά ομάδα 

ΟΜΑΔΑ N  
STEATOSIS 

(%) 

STEATOSIS 

SCORE 

INFLAMMATION 

FOCI 

INFLAMMATION 

SCORE 
BALOONING 

CONTROL 12 
Mean 59.17 2.33 1.73 1.50 2.00 

SD 25.39 0.78 1.27 1.00 0.00 

ΣΙΛΙΜΠΙΛΙΝΗ 12 
Mean 27.67 1.42 1.50 1.33 1.75 

SD 28.41 1.08 1.09 0.78 0.45 

BASELINE 11 
Mean 9.09 0.55 2.00 1.64 1.55 

SD 11.90 0.69 1.00 0.67 0.69 

ΣΥΝΟΛΟ 35 
Mean 32.63 1.46 1.74 1.49 1.77 

SD 30.79 1.12 1.11 0.82 0.49 
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Εικόνα 2.2 Θηκόγραμμα (boxplot) ποσοστού στεάτωσης των ηπατοκυττάρων και 

βαθμολογίας στεάτωσης ηπατοκυττάρων ανά ομάδα πειραματόζωων.  

 

 

 

Εικόνα 2.3 Θηκόγραμμα (boxplot) φλεγμονής των ηπατικών λοβίων και βαθμολογίας 

φλεγμονής ανά ομάδα πειραματόζωων.  
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Εικόνα 2.4 Θηκόγραμμα (boxplot) εξοίδησης των ηπατικών κυττάρων ανά ομάδα 

πειραματόζωων. 

 

 

2.2 Non-alcoholic steatohepatitis – NASH 

 

Συνολικά, το 40.0% των πειραματόζωων (n= 14) εμφάνισε μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα 

(non-alcoholic steatohepatitis – NASH). Οι συχνότητες εμφάνισης NASH και λιπώδους 

ήπατος στις πειραματικές ομάδες παρουσιάζονται στον πίνακα 2.3. Η ομάδα control είχε τη 

μεγαλύτερη συχνότητα εμφάνισης NASH (83.3%, n=10) και εμφάνισε στατιστικά σημαντική 

διαφορά τόσο με την ομάδα της σιλιμπιλίνης (33.3%, n=4) OR: 10.0; 95% CI (1.44 – 69.26); 

p-value: 0.020, όσο και με την ομάδα baseline OR: 96.6; 95% CI (4.14 – 2253.28); p-value: 

0.004. Η ομάδα της σιλιμπιλίνης δεν εμφάνισε στατιστικά σημαντική διαφορά σε σχέση με την 

ομάδα baseline OR: 12.18; 95% CI (0.57 - 257.97); p-value: 0.101. 
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Πίνακας 2.3 Συχνότητες εμφάνισης non-alcoholic steatohepatitis (NASH) των 

πειραματόζωων ανά ομάδα. 

ΟΜΑΔΑ N 
FATTY 

LIVER 
NASH 

CONTROL 12 2 10 

ΣΙΛΙΜΠΙΛΙΝΗ 12 8 4 

BASELINE 11 11 0 

ΣΥΝΟΛΟ 35 21 14 

 

 

2.3 Ανοσοϊστοχημεία - Έκφραση της Beclin1 

 

Στο σύνολο των πειραματόζωων η Beclin 1 εμφάνισε έκφραση 11.29 ± 8.34 %. Η επιμέρους 

έκφραση της Beclin 1 στις πειραματικές ομάδες εμφανίζεται στον πίνακα 2.4 και στην εικόνα 

2.5. Η πλειοψηφία των πειραματόζωων (77.14%, n=27) εμφάνισε ασθενή έκφραση της 

Beclin1. Οι ομάδες των πειραματόζωων δεν εμφάνισαν στατικά σημαντικές διαφορές, όσον 

αφορά το ποσοστό και το βαθμό έκφρασης της Beclin1. Ο πίνακας 2.5 περιέχει τις σχετικές 

συχνότητες της ασθενούς και ισχυρής έκφρασης της Beclin1 στις πειραματικές ομάδες. 

 

Πίνακας 2.4 Ποσοστό έκφρασης Beclin1 των πειραματόζωων ανά ομάδα. 

ΟΜΑΔΑ N Mean SD 

CONTROL 12 10.00 5.64 

ΣΙΛΙΜΠΙΛΙΝΗ 12 12.08 7.82 

BASELINE 11 11.82 11.46 

ΣΥΝΟΛΟ 35 11.29 8.34 
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Εικόνα 2.5 Θηκόγραμμα (boxplot) έκφρασης Beclin1 ανά ομάδα πειραματόζωων. 

 

 

Πίνακας 2.5 Έκφραση Beclin1 ανά ομάδα πειραματόζωων. 

 

 

 

 

 

 

 

2.4 Συσχέτιση NASH και έκφρασης Beclin1 

 

Τα πειραματόζωα που εμφάνισαν NASH είχαν έκφραση της Beclin1 10.71 ± 6.16 %, ενώ τα 

πειραματόζωα με λιπώδες ήπαρ είχαν έκφραση Beclin1 11.67 ± 9.66% . Η έκφραση της 

Beclin1 στις δύο αυτές ομάδες πειραματόζωων παρουσιάζονται στον πίνακα 2.6 και στην 

εικόνα 2.6. Η πλειοψηφία των πειραματόζωων με NASH (78.5%, n=11) εμφάνισε ασθενή 

ΟΜΑΔΑ N 
ΕΚΦΡΑΣΗ BECLIN1 

ΑΣΘΕΝΗΣ ΙΣΧΥΡΗ 

CONTROL 12 10 2 

ΣΙΛΙΜΠΙΛΙΝΗ 12 9 3 

BASELINE 11 8 3 

ΣΥΝΟΛΟ 35 27 8 
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έκφραση της Beclin1, ενώ το ίδιο παρατηρήθηκε και για τα πειραματόζωα με λιπώδες ήπαρ 

(76.1%, n=16), όπως φαίνεται στον πίνακα 2.7. Οι δύο ομάδες δεν εμφάνισαν στατιστικά 

σημαντικές διαφορές με OR: 1.15; 95% CI (0.23 – 5.81); p-value: 0.870. 

 

 

Πίνακας 2.6 Ποσοστό έκφρασης Beclin1 των πειραματόζωων σε σχέση με την ύπαρξη non-

alcoholic steatohepatis (NASH) 

ΟΜΑΔΑ N Mean SD 

Fatty Liver 21 11.67 9.66 

NASH 14 10.71 6.16 

ΣΥΝΟΛΟ 35 11.29 8.34 

 

 

 

Πίνακας 2.7 Έκφραση Beclin1 των πειραματόζωων σε σχέση με την ύπαρξη non-alcoholic 

steatohepatis (NASH) 

ΟΜΑΔΑ N ΕΚΦΡΑΣΗ BECLIN1 

  ΑΣΘΕΝΗΣ ΙΣΧΥΡΗ 

Fatty Liver 21 16 5 

NASH 14 11 3 

ΣΥΝΟΛΟ 35 27 8 
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Εικόνα 2.6 Θηκόγραμμα (boxplot) έκφρασης Beclin1 σε σχέση με την ύπαρξη non-alcoholic 

steatohepatis (NASH) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3  

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η μη-αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (non-alcoholic fatty liver disease - NAFLD) είναι 

ένα μείζον θέμα δημόσιας υγείας στο δυτικό κόσμο και εμφανίζει μια επίπτωση που αγγίζει το 

30%. Χαρακτηρίζεται από την εναπόθεση λιπώδους ιστού στο ήπαρ χωρίς ιστορικό 

κατάχρησης αλκοόλ, αποτελεί μέρος του μεταβολικού συνδρόμου και σχετίζεται με τον 

Σακχαρώδη Διαβήτη Τύπου ΙΙ, την δυσλιπιδαιμία και την κεντρική παχυσαρκία 16, 17, 20-22. Η 

έγκαιρη διάγνωση της νόσου σε πρώιμα στάδια και η αλλαγή του τρόπου ζωής σε συνδυασμό 

με διάφορους θεραπευτικούς παράγοντες μπορούν να οδηγήσουν σε ανακοπή ή ακόμα και 

αναστροφή της πορείας εξέλιξης της. Η παρούσα μελέτη είχε ως στόχο την διερεύνηση του 

ρόλου της σιλιμπιλίνης στην εξέλιξη της NAFLD και στην έκφραση της πρωτεΐνης Beclin1 σε 

έδαφος εγκατεστημένης NAFLD σε ένα πειραματικό μοντέλο μυών. 

Η σιλιμπιλίνη έχει χρησιμοποιηθεί από την αρχαιότητα σαν ηπατοπροστατευτικός παράγοντας 

για την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων τόσο στην οξεία όσο και στην χρόνια ηπατική 

παθολογία 158. Η χορήγηση σιλιμπιλίνης εντός 48 ωρών μετά τη δηλητηρίαση από το μανιτάρι 

Amanita phalloides έχει αποδειχθεί ότι προστατεύει σημαντικά από την σοβαρή 

ηπατοκυτταρική βλάβη και μειώνει την AST (aspartate transaminase) τόσο στους ανθρώπους 

όσο και σε πειραματικά μοντέλα μυών 207, 208. Ο Seeff και συν. ερεύνησαν την χρήση φυτικών 

παραγόντων, εκ των οποίων 70% αφορούσε τη σιλιμπιλίνη, σε ασθενείς με χρόνια HCV 

λοίμωξη και εμφάνισαν μικρότερη συχνότητα συμπτωμάτων και καλύτερη ποιότητα ζωής 

τόσο στην μονοπαραγοντική όσο και στην πολυπαραγοντική ανάλυση των δεδομένων 209. 

Επιπλέον, η σιλιμπιλίνη σε δόσεις 240-942 mg τρεις φορές την ημέρα ήταν καλά ανεχτή χωρίς 

επιπλοκές από τους ασθενείς και εμφάνισε σημαντική βελτίωση της ηπατικής λειτουργίας 

μέσω της μείωσης των επιπέδων των τρανσαμινασών, του οξειδωτικού στρες και των επιπέδων 

φερριτίνης και συνολικού φορτίου σιδήρου στον οργανισμό 210-213.  

Επιπλέον, η σιλιμπιλίνη έχει δείξει σημαντική θεραπευτική αποτελεσματικότητα ενάντια στο 

μεταβολικό σύνδρομο και στην NAFLD. Tο σύμπλοκο σιλιμπιλίνη β-cyclodextrin έχει 

μελετηθεί σαν αντιδιαβητικός παράγοντας σε ασθενείς με ηπατική βλάβη και συνοδό μη-

ινσουλινοεξαρτώμενο σακχαρώδη διαβήτη και έδειξε στατιστικά σημαντική μείωση των 

επιπέδων γλυκόζης νηστείας και των τριγλυκεριδίων σε σχέση με το εικονικό φάρμακο 

(placebo) 214. Η δράση της σιλιμπιλίνης έγκειται στην μείωση της αντίστασης στην ινσουλίνη 
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και έτσι αποτελεί ένα ελπιδοφόρο θεραπευτικό παράγοντα για τον σακχαρώδη διαβήτη και 

γενικότερα για το μεταβολικό σύνδρομο. Ο Loguercio και συν χορήγησαν σε 85 ασθενείς με 

NAFLD με ή χωρίς συνοδό HCV χρόνια ηπατίτιδα ένα σύμπλοκο σιλιμπιλίνης/βιταμίνης 

Ε/φωσφολιπιδίων και έδειξαν μια στατιστικά σημαντική μείωση στα υπερηχογραφικά στοιχεία 

της ηπατικής στεάτωσης, ενώ επίσης παρατηρήθηκε βελτίωση των ηπατικών ενζύμων, των 

δεικτών ίνωσης, της αντίστασης στην ινσουλίνη και των επιπέδων των transforming growth 

factor bet & TNFa 215. Στα ίδια αποτελέσματα κατέληξε άλλη μία μελέτη με ασθενείς που 

έπασχαν από NAFLD, οι οποίοι μετά από 12 μήνες χορήγησης του συμπλόκου 

σιλιμπιλίνης/βιταμίνης Ε/φωσφατιδυλοχολίνης έδειξαν σημαντική βελτίωση των παραπάνω 

δεικτών 216, 217. Μια μετανάλυση, 8 τυχαιοποιημένων μελετών με συνολικά 587 ασθενείς με 

NAFLD έδειξε ότι η σιλιμαρίνη μείωσε σημαντικά τα επίπεδα AST και ALT σε σχέση με την 

ομάδα ελέγχου 218. 

Τα ίδια αποτελέσματα έχουν αναπαραχθεί σε πειραματικά μοντέλα θεραπευτικής χρήσης της 

σιλιμπιλίνης ενάντια στην NAFLD. Ο Serviddio και συν έδειξαν ότι η χορήγηση του 

συμπλόκου σιλιμπιλίνης/φωσφολιπιδίων (silybin-phospholipid complex - SILIPHOS) σε 

πειραματικό μοντέλο μυών μείωσε το οξειδωτικό στρες και διατήρησε την λειτουργικότητα 

των μιτοχονδρίων στα ηπατοκύτταρα βελτιώνοντας έτσι την NASH 219. Ο Elfaky και συν 

έδειξε την ηπατοπροστατευτική δράση της σιλιμαρίνης σε ένα πειραματικό μοντέλο Sprague 

Dawley επιμύων, που τους είχε προκληθεί ηπατική βλάβη από λιποσακχαρίτες 220. Επιπλέον, 

σε μύες με NASH, το σύμπλοκο σιλιμπιλίνης/βιταμίνες Ε/φωσφολιπιδίων φάνηκε να μειώνει 

την αντίσταση στην ινσουλίνη, την λιποτοξικότητα, το βαθμό της ηπατικής βλάβης και το BMI 

των πειραματόζωων 221. 

Στην παρούσα μελέτη, η σιλιμπιλίνη εμφάνισε στατιστικά σημαντική μείωση στο ποσοστό 

στεάτωσης των ηπατικών κυττάρων σχεδόν 50% σε σχέση με την ομάδα που έλαβε απλό 

ενέσιμο ύδωρ. Η ομάδα ελέγχου ακόμα εμφάνισε στατιστικά σημαντική μεγαλύτερη εξοίδηση 

των ηπατικών κυττάρων σε σχέση με την ομάδα baseline. Όλα τα παραπάνω είχαν σαν 

αποτέλεσμα ο λόγος σχετικών πιθανοτήτων της εμφάνισης NASH στην ομάδα ελέγχου να 

είναι σχεδόν 10 φορές μεγαλύτερος (OR: 10,0; 95% CI 1.44 – 69.26; p-value: 0.020) σε σχέση 

με την ομάδα της σιλιμπιλίνης, ενώ ήταν επίσης σημαντικά αυξημένος σε σχέση με την ομάδα 

baseline (OR: 96.6; 95% CI: 4.14 – 2253.28; p-value: 0.004). Τα πειραματόζωα που έλαβαν 

σιλιμπιλίνη εμφάνισαν μη στατιστικά σημαντική διαφορά όσον αφορά τη NASH σχέση με την 

ομάδα baseline, παρόλο που έλαβαν αθηρογόνο διατροφή για 4 εβδομάδες επιπλέον της 

ομάδας αυτής. 
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Η Beclin1 είναι μια πρωτεΐνη της οικογένειας Bcl-2 και παίζει σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση 

των διαδικασιών της αυτοφαγίας του κυττάρου 145. Η διαταραχή των λειτουργιών της 

αυτοφαγίας συμβάλει στην εμφάνιση μεταβολικών νόσων, όπως είναι η NAFLD222, 223. Η 

αυτοφαγία καταστρέφει τα κυτταρικά οργανίδια και της πρωτεΐνες που έχουν κάποια δομική 

ή λειτουργική βλάβη και έτσι προστατεύει τα ηπατικά κύτταρα από την τοξικότητα και πιθανές 

βλάβες στη λειτουργία τους224. Επιπλέον, η αυτοφαγία, εκτός από την ρύθμιση της 

αποτοξίνωσης του ήπατος, επάγει την αποδόμηση των λιπιδίων και προστατεύει από την 

στεάτωση των ηπατοκυττάρων και την ανάπτυξη NAFLD. Πειραματικές μελέτες σε μύες που 

έλαβαν αθηρογόνο διατροφή έχουν δείξει ότι σε καταστάσεις αυξημένης αντίστασης στην 

ινσουλίνη και σε υπερινσουλιναιμία υπάρχει μειωμένη αυτοφαγική δραστηριότητα μέσω της 

ενεργοποίησης του μονοπατιού της κασπάσης 3 125. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι η αυτοφαγία 

προστατεύει τον οργανισμό από την γλυκοτοξικότητα της υπεργλυκαιμίας και επίσης 

αποτρέπει την βλάβη των ινσουλινοπαραγωγών β-κυττάρων του παγκρέατος 225. Ο He και συν 

σε ένα μοντέλο NAFLD, που προκλήθηκε από λήψη αθηρογόνου διατροφής, σε επίμυες έδειξε 

μειωμένη έκφραση των δεικτών της αυτοφαγίας LC3, Beclin1 και Atg7, η οποία βελτιώθηκε 

με την χρήση λιραγλουτίδης, ένα GLP-1 (glucagon like peptide 1) ανάλογο αυξάνοντας τα 

επίπεδα της αυτοφαγίας και βελτιώνοντας την στεάτωση των ηπατοκυττάρων και την NAFLD 

226. Ο Koga και συν έδειξαν μία μείωση 70% της λειτουργίας των 

αυτοφαγοσωμάτων/λυσοσωμάτων σε ζώα που λαμβάνουν αθηρογόνο διατροφή σε σχέση με 

αυτά που λαμβάνουν κανονική τροφή 124. Επιπρόσθετα, σε ένα πειραματικό μοντέλο με 

διαβητικούς ob/ob μύες, η αθηρογόνος διατροφή προκάλεσε αυξημένη αντίσταση στην 

ινσουλίνη, υπερινσουλιναιμία και μειωμένη αυτοφαγική δραστηριότητα 125. Τέλος, ο Tanaka 

και συν σε ένα πειραματικό μοντέλο μυών με NAFLD έδειξαν αυξημένη έκφρασης της 

Rubicon, ενός αναστολέα της δράσης της Beclin1, η οποία είχε ως αποτέλεσμα την μείωση της 

αυτοφαγικής δραστηριότητας στα ηπατικά κύτταρα 227. 

Τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης συμφωνούν με τα προαναφερθέντα δεδομένα 

δείχνουν μια ασθενή έκφραση της πρωτεΐνης Beclin1 σχεδόν σε 3 στους 4 μύες, που πάσχουν 

από NAFLD. Παρόλα αυτά, η έκφραση της Beclin1 δεν φάνηκε να επηρεάζεται στατιστικά 

σημαντικά από την βαρύτητα της νόσου, αφού τόσο τα πειραματόζωα με λιπώδες ήπαρ όσο 

και αυτά που έπασχαν από NASH εμφάνισε μη στατιστικά σημαντική διαφορά στην έκφρασή 

της. Επίσης, η έκφραση της Beclin1 δεν βελτιώθηκε στατιστικά σημαντικά στην ομάδα των 

πειραματόζωων που έλαβε τη σιλιμπιλίνη σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. 
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Μελέτες σε πειραματικό μοντέλο μυών επιβεβαίωσε την σχέση μεταξύ της 

αυτοφαγοσωματικής πρωτεΐνης LC3 στα λιποκύτταρα και στην παρουσία λιπιδίων στα 

αυτοφαγοσώματα των λιποκυττάρων 119. Σε απάντηση σε κατάσταση νηστείας ο αριθμός των 

αυτοφαγικών κυττάρων που περιέχουν λίπη αυξήθηκε, αποδεικνύοντας την ικανότητα της 

αυτοφαγίας να στοχεύει τα λιπίδια, μια διαδικασία που ονομάζεται λιποφαγία. Η ικανότητα να 

τροποποιείται η αυτοφαγική δραστηριότητα στα ηπατοκύτταρα, με σκοπό τη ρύθμιση της 

ανάπτυξης της στεάτωσης, έχει αποδειχθεί σε μοντέλο μυών Atg7 / knockout, όπου η αναστολή 

της αυτοφαγίας οδήγησε σε αύξηση των τριγλυκεριδίων και της χοληστερόλης στα 

ηπατοκύτταρα. Τα παραπάνω ευρήματα πιστοποιούν την δράση της μακροαυτοφραγίας στη 

ρύθμιση των ηπατικών αποθηκών λιπιδίων, και έχει αναφερθεί ότι η αναστολή αυτού του 

μονοπατιού μπορεί να είναι ένας μηχανισμός για την ανάπτυξη ηπατικής στεάτωσης 228. Έχουν 

περιγραφεί και έτεροι μηχανισμοί με τους οποίου η αυτοφαγία ρυθμίζει το μεταβολισμό των 

λιπιδίων, όπως για παράδειγμα μέσω της αποδόμησης παραγόντων που επάγουν τη διαδικασία 

αυτή μέσω της από-πρωτεΐνης B 229. 

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η αναστολή της αυτοφαγίας στα ηπατοκύτταρα προκαλεί 

συγκέντρωση λιπιδίων στο ήπαρ. Η αναστολή του Atg14 προκάλεσε αύξηση των 

τριγλυκεριδίων στα ηπατοκύτταρα, ενώ το ίδιο παρατηρήθηκε με την αναστολή του 

μεταγραφικού ρυθμιστικού παράγοντα της αυτοφαγίας transcription factor EB (TFEB) 230, 231. 

Αντίθετα, η υπερέκφραση των Atg7 ή Atg14 επέφερε την μείωση της στεάτωση σε 

πειραματικό μοντέλο υπέρβαρων μυών 230. Τα παραπάνω τεκμηριώνουν τη σχέση ανάμεσα 

στα γονίδια της αυτοφαγίας και στην NAFLD σε μοντέλα μυών και επιμύων, όπου η μείωση 

της αυτοφαγίας προκαλεί ηπατική στεάτωση. Ωστόσο, άλλες μελέτες δεν έδειξαν αυξημένη 

στεάτωση σε περιπτώσεις αναστολής της αυτοφαγίας στα ηπατοκύτταρα. Αυτές οι 

δυσαρμονίες στα αποτελέσματα μπορεί να οφείλονται στα διαφορετικά γενετικά υπόβαθρα 

των πειραματόζωων των μελετών, σε διαφορές στην ηλικία των πειραματόζωων, στα 

διαφορετικά μοντέλα διατροφής, στις διαφορές στα μοντέλα πρόκλησης αναστολής της 

αυτοφαγίας ή στην αντισταθμιστική δράση της αυτοφαγία μέσω των σαπερονών. Μία άλλη 

μελέτη σε μύες με αναστολή του Atg7 στο ήπαρ ανάφερε μειωμένη στεάτωση μετά από λήψη 

αθηρογόνου διατροφής (για μη καθορισμένο χρονικό διάστημα), όμως δεν πραγματοποιήθηκε 

στη μελέτη ποσοτική ανάλυση των λιπιδίων 232 

Μια αναστολή στο ηπατοκύτταρο της FIP200, μια οικογένειας κινασών, που αποτελεί βασικό 

στοιχείο του συμπλέγματος δημιουργίας του αυτοφαγοσώματος, επίσης αναφέρεται ότι επάγει 

την ηπατική στεάτωση μετά από λήψη αθηρογόνου δίαιτας 233. Αυτά τα ευρήματα μπορούν να 
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αποδοθούν στην αδυναμία να ανασταλεί επαρκώς η λιποφαγία, καθώς τα πειραματόζωα με 

έλλειψη FIP200 είχαν αυξημένα επίπεδα LC3-II. Η έλλειψη FIP200 επηρεάζει αρκετά γονίδια 

που παίρνουν μέρος στο μεταβολισμό των λιπιδίων, γεγονός που αποδεικνύει ότι η FIP200 

μπορεί να αλλάζει το μεταβολισμό των λιπιδίων άλλων μονοπατιών, όχι απαραίτητα της 

αυτοφαγίας. Έτσι, υπάρχουν αρκετά δεδομένα στη βιβλιογραφία, που δείχνουν ότι παράγοντες 

που μειώνουν την αυτοφαγία στα ηπατοκύτταρα επάγουν τη στεάτωση σε πειραματικά 

μοντέλα μυών και, έτσι, μπορεί να επηρεάζουν με τον ίδιο τρόπο και τους ανθρώπους, αν και 

δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα και απαιτείται περεταίρω έρευνα. 

Επιπλέον, η επίδραση της λιποφαγίας στην ηπατική στεάτωση και η αναστολή της αυτοφαγίας, 

που συμβαίνει σε έδαφος παχυσαρκίας, έχει συσχετιστεί με την υπερινσουλιναιμία και την 

αντίσταση στην ινσουλίνη 118. Ο Yang και συν έδειξαν μειωμένη αυτοφαγική δραστηριότητα 

σε υπερινσουλιναιμικούς, υπέρβαρους ob/ob μύες που είχαν λάβει αθηρογόνο διατροφή, κάτι 

που επιβεβαιώθηκε από τη μείωση των επιπέδων της LC3-II, τα αυξημένα επίπεδα p62 και την 

μείωση του αριθμού των αυτοφαγοσωμάτων και των αυτολυσοσωμάτων 118. Η λειτουργική 

αναστολή της αυτοφαγίας αποδείχθηκε από την αδυναμία του ήπατος να αυξήσει την 

μακροαυτοφαγία σε καταστάσεις νηστείας. Η ηπατική έκφραση των γονιδίων της αυτοφαγίας, 

συμπεριλαμβανομένων των Atg5 και Atg7, ήταν μειωμένη, δείχνοντας ότι αυτός είναι ο 

μηχανισμός αναστολής της αυτοφαγίας. Σε καλλιέργειες ηπατοκυττάρων ανθρώπων και μυών, 

η αναστολή της αυτοφαγίας μείωσε την επαγόμενη από ινσουλίνη κυτταρική σηματοδότηση 

σε συνδυασμό με αυξημένο στρες του ενδοπλασματικού δικτύου. Επιπροσθέτως, η ιική 

έκφραση του γονιδίου αυτοφαγίας Atg7 μείωσε το στρες του ενδοπλασματικού δικτύου και 

βελτίωση την ευαισθησία στην ινσουλίνη 118. Το στρες του ενδοπλασματικού δικτύου έχει 

εμπλοκή στην παθογένεση της NAFLD και τα παραπάνω ευρήματα δείχνουν ότι η μειωμένη 

ηπατική αυτοφαγία σε κατάσταση παχυσαρκία μπορεί να οδηγήσει σε στρες του 

ενδοπλασματικού δικτύου, λόγω της μειωμένη ικανότητας απομάκρυνσης των πρωτεϊνών με 

βλάβη. Το αυξημένο στρες του ενδοπλασματικού δικτύου σε συνδυασμό με την μειωμένη 

αυτοφαγία επάγουν την αντίσταση στην ινσουλίνη και τη βλάβη των ηπατοκυττάρων. Ωστόσο, 

χρειάζονται περεταίρω μελέτες για την επιβεβαίωση του ρόλου του στρες του 

ενδοπλασματικού δικτύου στο έδαφος μειωμένης αυτοφαγικής δραστηριότητας. Επιπλέον, 

άλλες μελέτες σε υπέρβαρους μύες που είχαν λάβει αθηρογόνο διατροφή δεν ανέδειξαν 

σημαντική μείωση στα γονίδια αυτοφαγίας και πιο σύγχρονες μελέτες αποδίδουν το έλλειμα 

αυτό της ηπατικής αυτοφαγίας σε έδαφος παχυσαρκίας στην ελλαττωματική σύνδεση των 

αυτοφαγοσωμάτων και των αυτολυσοσωμάτων 124Παρ’ όλα αυτά, αυτές οι μελέτες 
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προσφέρουν απτές αποδείξεις ότι η αναστολή στην αυτοφαγία σε έδαφος παχυσαρκίας επάγει 

την στεατοηπατίτιδα και η αναστροφή αυτού του φαινομένου μπορεί να έχει θετικά 

αποτελέσματα στις ηπατικές εκδηλώσεις του μεταβολικού συνδρόμου. 

Οι μηχανισμοί που υπόκεινται της εξέλιξης της απλής ηπατικής στεάτωσης σε 

στεατοηπατίτιδα με ηπατοκυτταρική βλάβη και κυτταρικό θάνατο, φλεγμονή και ίνωση δεν 

έχουν εξακριβωθεί, αλλά περιλαμβάνουν κυτταρικές βλάβες από παράγοντες όπως το 

οξειδωτικό στρες και οι κυτταροκίνες της φλεγμονής 130. Έχουν αναφερθεί πολλαπλές 

λειτουργίες της αυτοφαγίας που μεσολαβούν στην κυτταρική αντίσταση στον θάνατο και 

σχετίζονται με την NAFLD, καθώς ρυθμίζουν την κυτταρική βλάβη από παράγοντες και 

παθοφυσιολογικά μονοπάτια που εμπλέκονται εξίσου στην βλάβη των ηπατοκυττάρων σε 

έδαφος στεάτωσης. Η αυτοφαγία είναι γνωστό ότι ρυθμίζει τους μηχανισμούς του κυτταρικού 

θανάτου, συμπεριλαμβανομένου αυτών που προκαλούνται από τα αντιοξειδωτικά, τον tumor 

necrosis factor (TNF), που επάγουν ακόμα την ηπατοκυτταρική βλάβη στην NAFLD. 

Επιπλέον, η αυτοφαγία μπορεί να μειώσει τη βλάβη σε έδαφος NAFLD απομακρύνοντας 

κατεστραμμένα οργανίδια ή πρωτεΐνες που προκαλούν δυσλειτουργία των κυττάρων. Τέλος, 

υπάρχουν διασταυρούμενα κυτταρικά μονοπάτια ανάμεσα στην αυτοφαγία και την 

παθοφυσιολογία της απόπτωσης και πολλαπλά στοιχεία αυτών των μονοπατιών 

αλληλοεπιδρούν ή έχουν πολλαπλές δράσεις 234, 235. Επομένως, υπάρχουν πολλαπλοί πιθανοί 

μηχανισμοί με τους οποίους η αυτοφαγία προστατεύει από την κυτταρική βλάβη σε έδαφος 

NASH. 

Τόσο in vivo όσο και in vitro μελέτες έχουν δείξει ότι η αυτοφαγία είναι κρίσιμης σημασίας 

στην αντίσταση των ηπατοκυττάρων σε μια σειρά ερεθισμάτων κυτταρικού θανάτου στην 

παθογένεση της NAFLD. Ένα βασικό στοιχείο της NAFLD είναι η συγκέντρωση παθολογικών 

μιτοχονδρίων, κάτι που αποδεικνύει την ανεπαρκή απομάκρυνση αυτών των βεβλαμμένων 

μιτοχονδρίων, και μπορεί να επάγει τη νόσο 236. Η μιτοφαγία, μια εκλεκτική μορφή 

μακροαυτοφραγίας που αποδομεί τα μιτοχόνδρια, είναι εξαιρετικής σημασία στα 

ηπατοκύτταρα, καθώς ο μειωμένος κυτταρικός πολλαπλασιασμός τους και η μακρά περίοδος 

ζωής οδηγεί στην συγκέντρωση πολλαπλών κυτταρικών στοιχείων, συμπεριλαμβανομένου 

των μιτοχονδρίων. Η βλάβη της ηπατικής αυτοφαγίας που συμβαίνει σε έδαφος λιπώδους 

ήπατος μπορεί να οδηγήσει σε αδυναμία επαρκούς απομάκρυνσης των βεβλαμμένων 

μιτοχονδρίων, ειδικά αυτών που έχει συμβεί ενεργοποίηση του μηχανισμού του 

μιτοχονδριακού θανάτου, και προκαλεί οξειδωτικό στρες ή την απελευθέρωση παραγόντων 

των μιτοχονδρίων που επάγουν την απόπτωση σε έδαφος NAFLD 237. Καλλιέργειες 
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ηπατοκυττάρων με αναστολή του Atg5 για να αναστείλουν την αυτοφαγία είναι 

ευαισθητοποιημένες για κυτταρικό θάνατο μέσω του οξειδωτικού στρες που προκαλεί το 

υπεροξείδιο του 135. Στις μελέτες αυτές τα κύτταρα με αναστολή της αυτοφαγίας εμφάνισαν 

έλλειψη ATP και απελευθέρωσαν μεγάλες ποσότητες του μιτοχονδριακού κυτοχρώματος c, 

κάτι που είναι συμβατό με την ανάγκη για απομάκρυνση των βεβλαμμένων μιτοχονδρίων για 

να διατηρηθεί το μιτοχονδριακό ATP σε επίπεδα αντίστοιχα του οξειδωτικού στρες. Ωστόσο, 

η ευαισθητοποίηση στον κυτταρικό θάνατο από το οξειδωτικό στρες δεν επάγεται πλήρως από 

την δράση στα μιτοχόνδρια, καθώς ο κυτταρικός θάνατος ήταν κατά ένα μέρος αποτέλεσμα 

της ενεργοποίησης του σηματοδοτικού μονοπατιού c-Jun N-terminal kinase (JNK)/c-Jun. 

Αυξημένη σηματοδότης JNK από το οξειδωτικό στρες και η μειωμένη αυτοφαγία μπορεί να 

επάγουν την εκδήλωση NAFLD, καθώς η ηπατική JNK ενεργοποίηση προηγείται της 

δημιουργίας και της ανάπτυξης της NAFLD 238. Ο μηχανισμός με τον οποίο η αυτοφαγία 

στοχεύει εκλεκτικά το μονοπάτι JNK μένει να αποδειχθεί από πειραματικές και κλινικές 

μελέτες. Αυτές οι προσπάθειες τεκμηρίωσης, επίσης έδειξαν τον ρόλο του της CMA στην 

αντίσταση των ηπατοκυττάρων στο οξειδωτικό στρες, καθώς η αναστολή στα ηπατοκύτταρα 

του υποδοέα LAMP-2 τα ευαισθητοποιεί στον κυτταρικό θάνατο μέσω της menadione με ένα 

μηχανισμό διαφορετικό από την αυτοφαγία 135. Ο μηχανισμός της προστατευτικής δράσης της 

CMA δεν έχει καθοριστεί και μπορεί να οφείλεται στην απομάκρυνση επιβλαβών, 

οξειδωτικών πρωτεϊνών. Επιπλέον μελέτες χρειάζονται για να αποσαφηνίσουν τον ρόλο της 

αυτοφαγία στο οξειδωτικό στρες που δημιουργείται σε έδαφος στεάτωσης των 

ηπατοκυττάρων.  

Ο βαθμός προστασίας των ηπατοκυττάρων μέσω αυτών των μηχανισμών αυτοφαγίας από την 

κυτταρική βλάβη σε έδαφος NAFLD δεν έχει αποσαφηνιστεί, καθώς έχουν διεξαχθεί 

περιορισμένες μελέτες σε πειραματικά μοντέλα τρωκτικών με NAFLD. Μύες με έλλειψη του 

αυτοφαγικού γονιδίου Fip200 που έλαβαν αθηρογόνο δίαιτα, εμφάνισαν αυξημένη 

ηπατοκυτταρική βλάβη και ηπατική ίνωση σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 233. Τα ευρήματα 

αυτά υποστηρίζουν την θεωρία ότι η αυτοφαγία των ηπατοκυττάρων προσφέρει αντίσταση 

στην ηπατοκυτταρική βλάβη σε έδαφος NAFLD και προστατεύει από την εξέλιξη σε 

στεατοηπατίτιδα. Ωστόσο, τα πειραματόζωα με έλλειψη των γονιδίων της ηπατικής 

αυτοφαγίας εκδηλώνουν σε μεγάλο βαθμό, αυτόματη ηπατοκυτταρική βλάβη ακόμα και με 

φυσιολογική δίαιτα, εξαιτίας της υπερβολικής συγκέντρωσης κατεστραμμένων και 

κυτταροτοξικών κυτταρικών στοιχείων σε αυτά τα μη-διαιρούμενα κύτταρα. Δεν έχει 

αποδειχθεί αν τα ηπατοκύτταρα με στεάτωση είναι πιο ευαισθητοποιημένα στην κυτταρική 
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βλάβη και το θάνατο με την έλλειψη της αυτοφαγίας και απαιτούνται περεταίρω μελέτες για 

να το εξακριβώσουν. 

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ένα σημαντικό αντιφλεγμονώδη ρόλο της αυτοφαγίας των 

μακροφάγων στην NAFLD 239. Αρχικά οι μελέτες έδειξαν ότι στην επαγόμενη από αθηρογόνο 

διατροφή παχυσαρκία η αυτοφαγία ήταν μειωμένη στα μακροφάγα, δείχνοντας τη συσχέτιση 

των μελετών που ανέλυαν την μειωμένη αυτοφαγική δραστηριότητα των μακροφάγων με τη 

παθοφυσιολογία των τελικών οργάνων στόχων στην παχυσαρκία και την NAFLD. Σε 

πειραματικό μοντέλο μυών με έλλειψη Atg5, που έλαβαν αθηρογόνο δίαιτα και επίσης έλαβαν 

χαμηλής δόσης λιποπολυσακχαρίτες για δύο εβδομάδες, τα πειραματόζωα ανέπτυξαν 

συστηματική και ηπατική φλεγμονή χωρίς συνοδό αλλαγή στον αριθμό των κυττάρων 

φλεγμονής του ήπατος. Ένα ενδιαφέρον εύρημα ήταν η συστημική αύξηση των 

προφλεγμονωδών κυταροκινών όπως ο TNF και η IL-6, αλλά όχι η IL-1β όπως έχει αναφερθεί 

στο έντερο. Ο μηχανισμός αυτής της αύξησης ήταν το γεγονός ότι τα ηπατικά μακροφάγα με 

μειωμένη αυτοφαγική δραστηριότητα είχαν αυξημένη πολικότητα στα Μ1 προφλεγμονώδη 

μακροφάγα και μειωμένη πολικότητα στα Μ2 αντιφλεγμονώδη μακροφάγα 239. Η μειωμένη 

αυτοφαγία των μακροφάγων όπως συμβαίνει στην παχυσαρκία, οδήγησε επομένως στην 

αυξημένη ενεργοποίηση της ενδογενούς ηπατικής ανοσολογικής απόκρισης μέσω της 

επίδρασής της στα κυτταρικά μονοπάτια της πολικότητας των μακροφάγων. Αυτό το 

φαινόμενο επάγει την ηπατοκυτταρική βλάβη σε μύες που έλαβαν αθηρογόνο δίαιτα και 

λιποπολυσακχαρίτες, ενώ ο βαθμός της ηπατικής στεάτωσης δεν επηρεάστηκε. Ο μηχανισμός 

της αυξημένης φλεγμονής ήταν ειδικό για το ήπαρ, καθώς δεν φάνηκε να έχει κάποια επίδραση 

στον λιπώδη ιστό. Επίσης, σε ένα πειραματικό μοντέλο ηπατικής βλάβης προκαλούμενης από 

τοξίνες, η μειωμένη αυτοφαγική δραστηριότητα των μακροφάγων οδήγησε σε ηπατική βλάβη, 

όμως σε έδαφος τοξικότητας από αυξημένα επίπεδα IL-1β παραγόμενης από την αυξημένη 

ενεργοποίηση των φλεγμονοσωμάτων, όπως έχει αναφερθεί στο μοντέλο των φλεγμονωδών 

νόσων του εντέρου 240, 241. Επομένως, στο λιπώδες ήπαρ υπάρχουν διαφορετικοί μηχανισμοί 

που οδηγούν στην ενεργοποίηση της ενδογενούς ανοσολογικής απόκρισης στα μακροφάγα με 

μειωμένη αυτοφαγική δραστηριότητα. Διαφορές στα επίπεδα της αυτοφαγίας των 

μακροφάγων ανάμεσα στους διάφορους οργανισμούς μπορεί να είναι καθοριστικής σημασία 

για την εξέλιξη της απλής στεάτωσης σε στεατοηπατίτιδα σε ασθενείς με NAFLD. 

Η μείωση της αυτοφαγικής δραστηριότητας των μακροφάγων έχει αποδειχθεί ότι επάγει την 

ίνωση και σε in vitro μοντέλα 242. Τα πειραματόζωα με αναστολή της αυτοφαγίας των 

μακροφάγων είχαν αυξημένη παραγωγή IL-1a και IL-1β που είχαν ως αποτέλεσμα την αύξηση 
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του αριθμού των ενεργοποιημένων μυοινοβλαστών και της ίνωσης. Τα μακροφάγα αυτά 

προκάλεσαν την ενεργοποίηση των μυοινοβλαστών in vitro μέσω ενός μηχανισμού που 

εξαρτάται από την IL-1, ενώ σε μύες με αναστολή αυτής της λειτουργίας η ίνωση μειώθηκε 

από την εξουδετέρωση της IL-1. Οι μελέτες αυτές προσφέρουν επιπλέον πληροφορίες για την 

σημασία της αυτοφαγίας των μακροφάγων στην ρύθμιση της ηπατικής φλεγμονής και της 

ίνωσης στην NAFLD, στην οποία η ενεργοποίηση του φλεγμονοσώματος και τη IL-1β είναι 

γνωστό ότι διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο. 

Το ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα είναι μια γνωστή απώτερη επιπλοκή της NAFLD, αλλά οι 

παράγοντες που επάγουν αυτή την κακοήθη εξαλλαγή δεν έχουν εξακριβωθεί 243. Η αυτοφαγία 

έχει αναφερθεί ότι έχει διπλή επίδραση στην διαδικασία της καρκινογένεσης. Μελέτες έχουν 

δείξει ότι η αυτοφαγία αποτρέπει την διαδικασία έναρξης της καρκινογένεσης ανατέλλοντας 

την κυτταρική βλάβη και επάγοντας την απομάκρυνση των βεβλαμμένων κυττάρων. Αντίθετα, 

η αυτοφαγία στα καρκινικά κύτταρα επάγει την πρόοδο της νόσου υποστηρίζοντας μεταβολικά 

τις ενεργειακές τους ανάγκες 241. Πειραματικά μοντέλα σε πειραματόζωα με αναστολή της 

αυτοφαγίας έχουν ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη ηπατικών όγκων. Η ανεπάρκεια για το γονίδιο 

της Beclin1 σε μύες οδηγεί στην αυτόματα ανάπτυξη όγκων στο ήπαρ 146, 244. Στο ίδιο 

αποτέλεσμα κατέληξαν και μελέτες σε ανθρώπους, όπου η απώλεια της Beclin1 απαντάται 

συχνά στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα και συσχετίζεται με κακή πρόγνωση της νόσου 245. 

Επιπλέον, αναστολή στους μύες των γονιδίων Atg5 και Atg7 επίσης οδηγεί στην ανάπτυξη 

πολλαπλών ηπατικών αδενωμάτων, αλλά όχι σε ηπατοκυτταρικό καρκίνο, γεγονός που 

επιβεβαιώνει την σημασία του ρόλου της αυτοφαγίας στην αποτροπή της καρκινογένεσης στο 

ήπαρ 246. Ωστόσο, αυτά τα ερευνητικά αποτελέσματα πρέπει να ληφθούν με προσοχή καθώς η 

αναστολή των Atg5 και Atg7 στα ηπατοκύτταρα προκαλεί εκσεσημασμένη κυτταρική βλάβη 

και αντισταθμιστικό πολλαπλασιασμό τους, καθένα από αυτά τα γεγονότα μπορεί αυτόνομα 

να προκαλέσει κακοήθη εξαλλαγή. Ένας πιθανός μηχανισμό αυτής της επαγωγής της 

καρκινογένεσης είναι η αύξηση στην αποδόμηση της πρωτεΐνης p62, όπου με τη σειρά της 

οδηγεί σε αυξημένη ενεργοποίηση του  nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), όπου 

αυξάνει την παραγωγή αντιοξειδωτικών ενζύμων που επάγουν την ανάπτυξη και επιβίωση των 

καρκινικών κυττάρων 247, 248. Εξαιρώντας τις διαφορές στα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων 

της αυτοφαγίας, δεν υπάρχουν επαρκή ερευνητικά δεδομένα για τη συσχέτιση της αυτοφαγίας 

με τον ηπατοκυτταρικό καρκίνο σε ανθρώπους με NAFLD. Η βιβλιογραφία υποστηρίζει ότι η 

μείωση στην αυτοφαγία των ηπατοκυττάρων μπορεί να επάγει την έναρξη της 

καρκινογένεσης, αλλά και άλλοι παράγοντες της νόσου μπορεί να εμπλέκονται στην ανάπτυξη 
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του ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Τέλος, δεν έχει μελετηθεί ο πιθανός ρόλος της αυτοφαγίας 

στα ηπατικά μακροφάγα, τα οποία μπορεί να εμπλέκονται στη ρύθμιση της ανάπτυξης του 

ηπατοκυτταρικού καρκινώματος.  

Η εμπλοκή των παραγόντων της αυτοφαγίας σε πολλαπλά κυτταρικά μονοπάτια που 

σχετίζονται με τη NAFLD, καθώς και η μειωμένη αυτοφαγική δραστηριότητα που 

παρατηρείται στο λιπώδες ήπαρ, οδηγούν στο συμπέρασμα ότι παράγοντες που αυξάνουν την 

αυτοφαγία στο ηπατοκύτταρο μπορεί να είναι αποτελεσματικοί έναντι της NAFLD. Επιπλέον, 

η επίδραση στο ήπαρ της αυτοφαγίας μπορεί να εξηγήσει το μηχανισμό δράσης κάποιων 

θεραπευτικών παρεμβάσεων και προγνωστικών παραγόντων στη NAFLD που επηρεάζουν την 

φυσική πορεία της νόσου. Αυτοί οι πιθανοί μηχανισμοί αύξησης της αυτοφαγίας 

περιλαμβάνουν την βελτίωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη, τη μειωμένη συγκέντρωση 

λιπώδους ιστού στα ηπατοκύτταρα, την προστασία των κυττάρων από την βλάβη που 

προκαλείται από τις κυτταροκίνες και το οξειδωτικό στρες και τέλος την μειωμένη 

ενεργοποίηση των μακροφάγων που περιορίζει το βαθμό της φλεγμονής. Αυτές οι θετικές 

επιδράσεις της αυτοφαγίας πρέπει να συνεκτιμηθούν μαζί με το γεγονός ότι μια καθολική 

αύξηση της αυτοφαγίας μπορεί να έχει αρνητικά αποτελέσματα μέσω της αυξημένης δράσης 

των αστεροειδών κυττάρων και της ίνωσης. Ωστόσο, η επίδραση της μειωμένης 

ηπατοκυτταρικής βλάβης και της φλεγμονής μπορεί να επάγει μια αντι-ινωτική δράση, η οποία 

θα υπερκεράσει την ενεργοποίηση των αστεροειδών κυττάρων και την ίνωση που προκαλεί 

αυτή. Επίσης, πρέπει να ληφθεί υπ’ όψιν ότι ανάλογα με το μηχανισμό δράσης του κάθε 

θεραπευτικού παράγοντα, μπορεί να μην ξεπεραστεί σε ικανοποιητικό βαθμό η προϋπάρχουσα 

αναστολή στην αυτοφαγική δραστηριότητα, όπως μπορεί να συμβεί σε περίπτωση αναστολής 

της αυτοφαγίας στο επίπεδο σύντηξης αυτοφαγοσώματος και λυσοσώματος, όπου παράγοντες 

που δρουν σε πρότερο στάδιο στο μονοπάτι της αυτοφαγίας μπορεί να μην έχουν την 

ικανότητα να ξεπεράσουν αυτό το φαινόμενο και έτσι να μην έχουν τη δυνατότητα να 

αυξήσουν την αυτοφαγική δραστηριότητα. 

Αρκετοί παράγοντες που ήδη χρησιμοποιούνται στην θεραπεία της NAFLD είναι γνωστό ότι 

επηρεάζουν τα επίπεδα της αυτοφαγίας. Η απώλεια βάρους είναι η πιο αποτελεσματική 

θεραπεία σε παχύσαρκους ασθενείς με NAFLD, όπου ακόμα και μια ήπια απώλεια βάρους 5-

10% μέσω μειωμένης διαιτητικής θερμιδικής πρόσληψης μπορεί να βελτιώσει σημαντικά την 

ηπατική βιοχημεία. Η ένδεια των θρεπτικών συστατικών είναι ο κυριότερος υποκινητής της 

αυτοφαγίας, έτσι η μειωμένη πρόσληψη θερμίδων θεωρείται ότι επάγει την αυτοφαγία. 

Παρατεταμένες περίοδοι νηστείας μπορεί να είναι εξαιρετικά αποτελεσματικές στην αύξηση 
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της αυτοφαγικής δραστηριότητας. Επιπλέον, η αύξηση της σωματικής άσκησης, η οποία συχνά 

αποτελεί μέρος των στρατηγικών απώλειας βάρους, επίσης επάγει την αυτοφαγία 142. Η 

κατανάλωση καφέ έχει αναφερθεί ότι συσχετίζεται με μειωμένη επίπτωση της NAFLD , καθώς 

η καφεΐνη προστατεύει έναντι της νόσου σε πειραματικά μοντέλα μυών μέσω της αύξησης της 

λιποφαγίας και την β-οξείδωσης στα μιτοχόνδρια 249, 250. Έτσι, είναι πιθανό ότι η επαγωγή της 

αυτοφαγίας από την καφεΐνη μπορεί να έχει θεραπευτικά αποτελέσματα στην NAFLD. Επίσης, 

η επαγόμενη από τις θυρεοειδικές ορμόνες ηπατική λιποφαγία, μπορεί να εξηγήσει την 

συσχέτιση NAFLD και υποθυρεοειδισμού 251, 252. Το ίδιο ισχύει και για την συσχέτιση της 

ανεπάρκειας της βιταμίνης D με την NAFLD, εξαιτίας της ικανότητας της βιταμίνης D να 

επάγει την αυτοφαγία 253, 254. Επομένως, οι αλλαγές στην αυτοφαγική δραστηριότητα μπορεί 

να είναι ένας πιθανός μηχανισμός που επηρεάζει πολλαπλώς τους παράγοντες που 

αντιμετωπίζουν την NAFLD και μειώνουν την επίπτωσή της. 

Αρκετοί φαρμακευτικοί παράγοντες, που ήδη χρησιμοποιούνται σε ανθρώπους για άλλες 

ενδείξεις, αυξάνουν την αυτοφαγία και μπορεί να παίζουν ρόλο στην θεραπεία της NAFLD 

μέσω αυτού του μηχανισμού. Η καρβαμαζεπίνη, ένα κοινό αντιεπιληπτικό φάρμακα, έχει 

αποδειχθεί ότι έχει θετική δράση σε πειραματικό μοντέλο μυών με ανεπάρκεια της α1-

αντιθρυψίνης, μία νόσος στην οποία η μειωμένη αυτοφαγική δραστηριότητα επάγει την 

πρόοδο της ηπατικής νόσου. Αυτό το φάρμακο έχει αποδειχθεί ότι περιορίζει σημαντικά την 

NAFLD και το λιπώδες ήπαρ σε πειραματικά μοντέλα τρωκτικών 255. Επίσης, ο αντιδιαβητικός 

παράγοντας GLP-1 (glucagon-like peptide 1) είναι αποτελεσματικός έναντι της NAFLD χάρις 

στην επαγωγή της αυτοφαγίας 256. Οι αναστολείς διαύλων ασβεστίου έχουν αποδειχθεί ότι 

αντιστρέφουν την πορεία της NAFLD σε πειραματικά μοντέλα επιμύων και μυών μέσω της 

αποκατάστασης της διαδικασίας σύντηξης αυτοφαγοσώματος και λυσοσώματος η οποία 

διαταράσσεται από την παθολογία της ομοιόστασης του ασβεστίου, όμως ανάλογες μελέτες 

σε ανθρώπους δεν έχουν καταλήξει στα ίδια αποτελέσματα για την αποτελεσματικότητα αυτών 

των παραγόντων στο μεταβολικό σύνδρομο. Με το αυξημένο ερευνητικό ενδιαφέρον για την 

ανάπτυξη φαρμακευτικών παραγόντων που επάγουν την αυτοφαγία σε πολλές νόσους, νέα 

φάρμακα μπορεί να είναι σύντομα διαθέσιμα, τα οποία αναμένεται να αποδειχθούν 

αποτελεσματικότερα έναντι της NAFLD.  

H παρούσα μελέτη, όπως είναι αναμενόμενο, υπόκειται σε συγκεκριμένους περιορισμούς. Η 

ομάδα των πειραματόζωων αποτελούταν από 35 περιστατικά, αριθμό περιοριστικό για την 

εξαγωγή ασφαλών στατιστικών συμπερασμάτων, καθώς μπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς 

αρνητικά αποτελέσματα (στατιστικό σφάλμα τύπου ΙΙ). Όμως, ο αριθμός αυτός των μυών 
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βρίσκεται σε αντιστοίχιση με την εφαρμογή της συνθήκης των 3Rs (replacement, reduction, 

refinement) στις πειραματικές μελέτες 257. Επιπλέον, ο μικρός αριθμός παρατηρήσεων (<5) 

ορισμένων κατηγορικών μεταβλητών δημιουργεί περιορισμούς στη διεξαγωγή των 

στατιστικών ελέγχων. Περαιτέρω πειραματικές και κλινικές μελέτες με μεγαλύτερο πληθυσμό 

πειραματόζωων/ασθενών είναι απαραίτητες για την επιβεβαίωση των ευρημάτων της 

παρούσας έρευνας με στόχο την βαθύτερη κατανόηση των παθοφυσιολογικών μηχανισμών 

που αποτελούν το υπόβαθρο ανάπτυξης της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος, και 

μέσω αυτών την αποτελεσματικότερη αντιμετώπισή της. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η μη αλκοολική λιπώδης νόσος του ήπατος (NAFLD) είναι η πιο συχνή μορφή ηπατικής νόσου 

στο δυτικό κόσμο. Είναι το αποτέλεσμα της εναπόθεσης λιπώδους ιστού στα ηπατοκύτταρα 

και συσχετίζεται με το μεταβολικό σύνδρομο. Η σιλιμπιλίνη είναι ένα φυσικό φλαβολιγνοειδές 

με ηπατοπροστατευτικές ιδιότητες μέσω της αντιοξειδωτικής, αντιφλεγμονώδους και αντι-

ινωτικής δράσης της. Η Beclin1 είναι μία πρωτεΐνη που συμμετέχει στη ρύθμιση της 

αυτοφαγίας. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η ανάδειξη του ρόλου της σιλιμπιλίνης στην 

NAFLD, και η επίδρασή της στην πρωτεΐνη Beclin1 σε ένα πειραματικό μοντέλο. 

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Τριανταπέντε μύες C57BL/6J (wild type) έλαβαν αθηρογόνο δίαιτα για 12 εβδομάδες. Έπειτα, 

τυχαιοποιήθηκαν σε τρεις ομάδες; Ομάδα baseline (n=11), όπου θανατώθηκαν μετά το πέρας 

των 12 εβδομάδων, ομάδα ελέγχου (n=12), όπου έλαβαν HFD και 200μL ενέσιμο ύδωρ για 4 

εβδομάδες; ομάδα σιλιμπιλίνης (n=12), όπου έλαβαν HFD και σιλιμπιλίνη 5 mg/kg για 4 

εβδομάδες. Ακολούθησε ιστολογική ανάλυση με τη χρήση της βαθμολογίας NAS, ενώ 

πραγματοποιήθηκε ανοσοϊστοχημικός έλεγχος για την αξιολόγηση της έκφρασης της Beclin1. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Συνολικά τα πειραματόζωα είχαν NAS 4.71±1.67 και 40% εμφάνισαν μη αλκοολική 

στεατοηπατίτιδα. Η ομάδα ελέγχου είχε τη μεγαλύτερη βαθμολογία (5.83± .27) σε σχέση με 

τη σιλιμπιλίνη (4.5±1.57) και με την baseline (3.73±1.56). Το εύρημα αυτό οφείλεται στο 

βαθμό στεάτωσης των ηπατοκυττάρων, όπου η ομάδα ελέγχου εμφάνισε 59.17±25.39% 

στεάτωση σε σύγκριση με 27.67±28.41% στην σιλιμπιλίνη και 9.09±11.9% στην ομάδα 

baseline. Η ομάδα ελέγχου είχε υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης NASH σε σχέση με την 

ομάδα της σιλιμπιλίνης (OR:10,0; 95% CI: 1.44–69.26; p-value:0.020) και την baseline ομάδα 

(OR:96.6; 95% CI:4.14–2253.28; p-value:0.004), ενώ δεν αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική 

διαφορά ανάμεσα στη σιλιμπιλίνη και την ομάδα baseline.  

Η πλειοψηφία των πειραματόζωων (74.14%) εμφάνισαν ασθενή έκφραση της Beclin1. Δεν 

παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές στην έκφραση της Beclin1 ανάμεσα στις ομάδες. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
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Συμπερασματικά η σιλιμπιλίνη εμφανίζει ηπατοπροστατευτική δράση κυρίως μειώνοντας την 

στεάτωση των ηπατοκυττάρων.  
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SUMMARY 

INTRODUCTION 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) the most common liver disease in Western 

countries. It is the result of adipose deposits in hepatocytes and is associated with metabolic 

syndrome. Silibinin, a natural flavonolignan, has hepatoprotective properties, due to its 

antioxidative, anti-inflammatory and antifibrotic action. Beclin1 is a protein of the Bcl-2 family 

and plays a crucial role in the autophagy. The aim of this study was to elucidate the role of 

silibinin on NAFLD and its effect on the expression of Beclin1 in an experimental model. 

MATERIALS AND METHODS 

Thirty-five male C57BL/6J (wild type) mice were fed high fat diet-HFD for 12 weeks. Then, 

they were randomized in three groups; baseline group (n=11), which were euthanized after the 

12-week period, control group (n=12), which received HFD and 200μL water for injection 

daily for 4 weeks; silibinin group (n=12), which received HFD and silibinin 5mg/kg daily for 

4 weeks. Histopathological evaluation of liver specimens was done utilizing NAS, whereas 

immunochemistry followed to assess Beclin1. 

RESULTS 

In total, mice had a NAS of 4.71±1.67 and 40% of them suffered from NASH. Control group 

had the highest NAS score (5.83±1.27) compared to both silibinin (4.5±1.57) and baseline 

(3.73±1.56). This finding was attributed mainly to the steatosis component, where control 

group had 59.17±25.39% steatosis compared to 27.6728.41 % for silibinin group and 9.09 

±11.9% for baseline group. Control group exhibited significantly higher rates of NASH 

compared to both silibinin group (OR:10,0; 95% CI:1.44–69.26; p-value:0.020) and baseline 

group (OR:96.6; 95% CI:4.14–2253.28; p-value: 0.004), but no significant difference was 

found between silibinin and baseline groups. 

Most mice (74.14%) had weak Beclin1 expression with a mean of 11.29±8.34 %. No difference 

was found between all three groups. 

CONCLUSIONS 

In conclusion, silibinin has a hepatoprotective effect on NAFLD by mainly lowering the 

steatosis of liver cells. 
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