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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ  
 

Γεννήθηκα στο Αρκαλοχώρι όπου και διδάχθηκα την πρωτοβάθµια εκπαίδευση 

στο ∆ηµοτικό Σχολείο Αρκαλοχωρίου και τελείωσα τις δευτεροβάθµιες 

σπουδές µου στο Γυµνάσιο Αρκαλοχωρίου. 

Τελείωσα την Ιατρική Σχολή του Πανεπιστηµίου Bologna Ιταλίας. Υπηρέτησα 

την υποχρέωση υπαίθρου στο Γενικό Νοµαρχιακό Νοσο-κοµείο Χανίων "Άγιος 

Γεώργιος" ώς βοηθός του Αναισθησιολογικού Τµήµατος. Το 1986  τελείωσα 

την ειδικότητα της Αναισθησιολογίας στο Νοσοκοµείο Ατυχηµάτων"ΚΑΤ" . 

Υπηρέτησα στο Νοσοκοµείο Παίδων Αγία Σοφία σαν Αναισθησιολόγος και 

στο 1ο Θεραπευτήριο ΙΚΑ Αθηνών σαν εσωτερική βοηθός Aναισθη-σιολόγος 

και κατόπιν στο ΚΑΤ σαν επιµελήτρια Β’ του ΕΣΥ. 

Από το1988 εργάζοµαι στο Βενιζέλειο Νοσοκοµείο Ηρακλείου, όπου κατέχω 

τον τίτλο του Αναπληρωτού ∆ιευθυντού. 

Το 1998 Μετεκπαιδεύτηκα στη Μονάδα Πόνου του “Γ.Ν.Ν.Πατησίων” στο 

αντικείµενο “Χρόνιος Πόνος”. 

 

Είµαι µέλος της: 

 European Academy of Anaesthesiology 

 

ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΕΣ  ΕΤΑΙΡΕΙΕΣ 

Ειµαι µέλος των κατωτέρω επιστηµονικών εταιρειών 

1. ESRA (European Society of Regional  Anaesthesia) 

2. IASP (International Association for the Study of Pain) 

3. Ελληνικής Αναισθησιολογικής Εταιρείας 

4. Εταιρείας Αναισθ. και Εντατικής Ιατρικής Βορείου Ελλάδος 

5. Ελληνικής Εταιρείας Πόνου  

6. Εταιρείας Παρηγορητικής Συµπτωµατικής Φροντίδας Καρκινοπαθών    

    και µη Ασθενών 

 

∆ Η Μ Ο Σ Ι Ε Υ Μ Ε Ν Ε Σ   Ε Ρ Γ Α Σ Ι Ε Σ 
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1) Μόνιµος καθετηριασµός περιφερικών αρτηριών  

   Ελένη  Πανταζάτου-Ιωαννίδου, Κυριακή Βελµάχου-Ζουρίδου, Σ.      

   Λιβάνιος  Μ. Πετσικόπουλος, Σ. Μπακλέ, Πόπη Παναγιωτάκη, 

   Γ.Μήλιος, Μ.Αρετής,Βίκυ Βρεττού, Βέτα Παπαδηµητρίου  

   Ελληνική Αναισθησιολογία Τοµ.18.Τευχ.3,σ.244-249,1984 

2) Επιτυχής αντιµετώπιση βαρέως υπογλυκαιµικού κώµατος 

    µε πνευµονική εισρόφηση Καλλιόπη  Παναγιωτάκη-∆αυίδ 

    Ελληνική Αναισθησιολογία Τοµ.19,Τεύχ.2 σ.169-171,1985 

3) Η συµβολή της ενδοφλέβιας περιοχικής αναισθησίας στη χειρουργική   

    του άνω άκρου. Ανασκόπηση 238 ορθοπεδικών περιστατικών 

    Θ.Εµµ. Κανάκης, Πόπη Παναγιωτάκη, Α.Χρηστάκης, Μ.Ξυλούρης,   

    Α.Κονίνης  Περιοδικό της ΕΕΧΟΤ Τόµ.41 Τεύχ.4, Αθήνα 1990 

4) Η άµεση οστεοµεταµόσχευση και η ενός άξονος εξωτερική οστεοσύν- 

    θεση προάγουν την βιολογική και µηχανική σταθερότητα των   

    ανοικτών καταγµά των 1Ο2,1Ο3,1Ο4 της κνήµης. 

    Θ. Εµµ. Κανάκης, Α. Κονίνης, Εµµ.Μ.Παπαδάκης, Γ.Ανατολιωτάκης,        

    Κ. Παναγιωτάκη  Ε Ε Χ Ο Τ   Τόµ. 43, Τεύχ. 2,1992 

5) Η Λαπαροσκοπική Χολεκυστεκτοµή Πλεονεκτεί των Αλλων    

     Μεθόδων Θεραπείας της Χολολιθιάσεως Μ.Βελεγράκης,   

    Κ.Παναγιωτάκη, Θ.Κοκκινάκης, ∆.Βάµβουκας,   

    Α.Απαλάκης  Ιατρ. Επιθ. ΕΝ. ∆υν. 28| 151-155 ,1994 

6) Υποδόριο Εµφύσηµα µετά Λαπαροσκοπική Χολεκυστεκτοµή 

    Παναγιωτάκη Καλλιόπη, Πουλιανάκη Άννα, Παρασύρη Μαρία,  

    Βελεγράκης Μ., Τσαγκαράκη Γεωργία, Παπαδάκη Άννα. 

    Ελληνική Αναισθησιολογία, Τόµος 29,Τεύχος 1, Ιαν.-Μάρτ.1995 

7) Λαπαροσκοπική Χολεκυστεκτοµή σε ασθενείς υψηλού κινδύνου 

    Μ.Βελεγράκης, Α Σαρούκος, Μ Σαββίδου, Κ.Παναγιωτάκη,   

    ∆.Μανουκάκης  Ελληνική Χειρουργική  Τόµος 67,Τεύχος 3,Μάιος-   

    Ιούνιος 1995 

8) Πρώτη εµπειρία στη χρήση της τενοξικάµης στον έλεγχο 

    του µετεγχειρητικού πόνου σε ορθοπεδικές επεµβάσεις. 
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   Παναγιωτάκη Καλλιόπη, ∆αυίδ Στυλιανός, Τσαγκαράκη Γεωργία, 

    Καραντινός Γεώργιος, Μανουκάκης ∆.Παπαδάκη Αννα 

    Ιατρικά Χρονικά Τόµος ΙΘ Τεύχος 6-9, Σελ.493-495 

9) Φαρµακευτική ∆ιερεύνηση του χλωριούχου µιβακούριου  

    σε προγραµµατισµένες καισαρικές τοµές. 

    Μανουκάκης ∆, Παναγιωτάκη Καλλιόπη, ∆αυιδ Σ, Σαττι Αλι, 

    Κανιάρης Π Ιατρικά Χρονικά Τόµος ΙΘ Τεύχος 11 Σελ.627-630. 

10) Επισκληρίδια Μετεγχειρητική Αναλγησία µε Αντλία µιάς Χρήσεως 

    σε Γυναικολογικές Επεµβάσεις Παναγιωτάκη Κ.Τσαγκαράκη  

    Γ.,Καραντινός Γ.,  Εµµ.Χανιωτάκης, Ρ.Ρουχωτά,Θ.Λουλάκη,∆αυίδ   

    Σ.,Παντελή Χ.  Χ.Αναστασιάδου Α.Ιατρικά Χρονικά ,Τόµος ΚΒ, 

    Τεύχος 4, Σελ.254-256  

11) Η Μετεγχειρητική Αναλγησία σε Ασθενείς µε ∆ιακυστική 

     Προστατεκτοµή Ι Χαιρέτης,Ν,Μακρυγιαννάκης,Ε.Λιανός Ι.Καζάνης,                              

     Βελεγράκης, Γ.Αρετάκης, ∆.Μανουκάκης, Κ.Παναγιωτάκη,   

     Α.Αναστασιάδου,  Χ.∆ηµητρακόπουλος: Ιατρικά Χρονικά, Τόµος ΚΒ,      

     Τεύχος 4,Σελ.229-232 

 

Α Ν Α Κ Ο Ι Ν Ω Μ Ε Ν Ε Σ    Ε Ρ Γ Α Σ Ι Ε Σ 

1) Μόνιµος καθετηριασµός περιφερικών αρτηριών 

    Ελένη Πανταζάτου-Ιωαννίδου,Κυριακή Βελµάχου-Ζουρίδου,                       

    Σ.Λιβάνιος Μ.Πετσικόπουλος, Σ Μπακλέ, Πόπη Παναγιωτάκη,    

    Γ.Μήλιος,Μ.Αρετής,Βίκυ Βρεττού, Βέτα Παπαδηµητρίου  

    5ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αναισθησιολογίας - Αθήνα, Μάιος 1983 

2) Αρρωστοι µε βαρειές κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις στη ΜΕΘ. 

    Συµπεράσµατα από τη µελέτη της νοσηλείας τους και των κυριοτέρων 

    προβληµάτων τους.    Πανταζάτου -Ιωαννίδου Ελένη, Παπαδηµητρίου   

    Βέτα, Ιµαίς Μάζεν,Βρεττού Βίκυ,Μωχάµετ Αλι, Παναγιωτάκη Πόπη,  

    Ζουρίδου-Βελµάχου Κυριακή, Αποστόλου Απόστολος  

    6ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αναισθησιολογίας -Θεσσαλονίκη, Μάιος     

    1985 
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3) Επίδραση της αναισθησίας και της χειρουργικής επέµβασης 

    επί των κυττάρων του Kupffer.Ηλέκτρα Χατζηδάκη, Καλλιόπη  

    Παναγιωτάκη, Αντα Σοφιανού,Χριστίνα Χατζή, Ελένη     

    Παπαβασιλείου,Η.Κουρούµαλης 7ο Πανελλήνιο Συνέδριο   

    Αναισθησιολογίας- Χανιά Μάιος 1987 

4) Η δράση της Σωµατοστατίνης στην έκκριση της γαστρίνης σε  

     ασθενείς µε Κ.Ε.Κ  Καλλιόπη Παναγιωτάκη, Ηλέκτρα Χατζηδάκη,   

     Αντα Σοφιανού, ∆.Χατζηδάκης, Σ.Ράπτης.7o Πανελλήνιο Συνέδριο  

     Αναισθησιολογίας - Χανιά Μάιος 1987 

5) Μετάδοση ιογενών νοσηµάτων κατά την νάρκωση και την  

    χειρουργική  επέµβαση. Ηπατίτις Β και ΑΙDS Η. Κουρούµαλης,   

    Ηλέκτρα Χατζηδάκη, Καλλιόπη Παναγιωτάκη, Αντα Σοφιανού,  

    Χριστίνα Χατζή, Μαριέττα Λάσκαρη 7ο Πανελλήνιο Συνέδριο  

    Αναισθησιολογίας. Χανιά Μάιος 1987 

6) Χειρουργική αντιµετώπιση της µετατραυµατικής στένωσης του σπον- 

    δυλικού σωλήνα δια αφαιρέσεως των παρεκτοπισµένων οστών τεµα- 

    χίων και ανατάξεως, σταθεροποιήσεως της σπονδυλικής στήλης. 

    G.Sapkas, D.Korres, A.Chatzidimos, J.Tsiribas, K.Balalis, N.Retsis, 

    N.Stravoradis, P.Panagiotaki, Chr. Coutsodima,Th. Karachalios. 

    Φθινοπωρινό Ορθοπεδικό Συνέδριο-Αθήνα 1987 

7) Αναισθησιολόγος αυτός ο άγνωστος. Πόπη Σαλτερή, Πόπη  

    Παναγιωτάκη, Αγγελική ∆ιαµαντοπούλου, Μ.Πετσικόπουλος, Ζωή  

    Γαµποπούλου, Ακριβή Τράγου, Καλαιτζάκης Γ.   8ο Πανελλήνιο  

    Συνέδριο Αναισθησιολογίας.Λευκωσία -Κύπρος 28-31 Μαρτίου 1989 

8) Μεταβολές της γαστρίνης ορού µετά γενική και υπαραχνοειδή    

    αναισθησία. Αντα Σοφιανού, Παρασκευή Ματσώτα, Μπεατρίς  

    Ανδρεόττι, Καλλιόπη Παναγιωτάκη, Σ.∆αυίδ, Ηλέκτρα Χατζηδάκη,    

    ∆.Χατζηδάκης, Σ.Ράπτης 8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αναισθησιολογίας 

    Λευκωσία- Κύπρος 28-31 Μαρτίου 1989 

9) Η απολύµανση του αναισθησιολογικού κυκλώµατος απαραίτητη   

    προϋπόθεση για την προφύλαξη του ασθενούς Ειρήνη Ντρίµερη,  
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    Πόπη Παναγιωτάκη, Ντίνα Γαλανού, Βίκυ Βρεττού,Γ.Σταµατίου,  

    Ηλέκτρα Χατζηδάκη, Ευαγγελία Παπουτσάκη,Αννα Χατζηνικολάου. 

    8ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αναισθησιολογίας Λευκωσία -Κύπρος 28-31     

    Μαρτίου 1989  

10) Χολοπεριτόναιο-Τοπική περιτονίτις-Μινιγκίτις, σε αρρωστο µε   

     κοιλιοπεριτοναϊκή παροχέτευση υδροκεφαλίας. Μιά ακόµη σοβαρή  

     επιπλοκή.Φ.Χαραλαµπόπουλος,Γ.Ζουρνατζίδης,Μ.Βελεγράκης,  

    Κ.Παναγιωτάκη, ∆.Αρβανιτάκης XVII Πανελλήνιο Συνέδριο  

     Χειρουργικής-Αθήνα 10-14 Νοεµβρίου 1990 

11) Ενδοφλέβια περιοχική αναισθησία στην χειρουργική των άνω   

      άκρων.  Ανασκόπηση 238 χειρουργηµένων ορθοπεδικών  

      περιστατικών.Θ.Κανάκης, Πόπη Παναγιωτάκη, Μανώλης    

      Παπαδάκης, Ελένη Ασκητοπούλου.5ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο.  

      Ρέθυµνο 15-18 Νοεµβρίου 1990. 

12) Η Λ.Χ. πλεονεκτεί των άλλων µεθόδων θεραπείας της  

       χολολιθιάσεως. Μ. Βελεγράκης, Κ. Παναγιωτάκη, Β.Χρυσοχόος,  

      Θ.Κοκκινάκης, Ν.Μίρρα, Α.Απαλάκης: 6ο Παγκρήτιο Ιατρικό     

      Συνέδριο. Ρέθυµνο 12-15 Νοεµβρίου 1992 

13) Προεγχειρητικά προβλήµατα υπερηλίκων ασθενών που   

      υποβλήθηκαν σε ορθοπεδικές επεµβάσεις. Κ.Παναγιωτάκη,  

      Γ.Τσαγκαράκη, Π.Ρουχωτά, Γ.Καραντινός, Μ.Παρασύρη 

      Πολυθεµατικό Συνέδριο Χ.Ο.Τ.Ε ΚΡΗΤΗΣ. Ηράκλειο 9 Μαίου 1992 

14) Αναισθησιολογικά προβλήµατα του πολυτραυµατία 

     Π.Παναγιωτάκη, Γ.Τσαγκαράκη, Αικ. Μακατουνάκη, Ε.Αστρινάκη 

     Ηµερίδα Τροχαίου ατυχήµατος. Ηράκλειο 18 Μαίου 1991 

15) Συµβάλλει η άµεση οστεοµεταµόσχευση στην γρήγορη πόρωση των  

     ανοικτών καταγµάτων της κνήµης. Θ.Ε.Κανάκης, Ε.Παπαδάκης,  

     Α.Κονίνης, Γ.Ανατολιωτάκης, Κ.Παναγιωτάκη, Μ.Ξυλούρης. 

     6ο Παγκρήτιο Ιατρικό  Συνέδριο. Ρέθυµνο 12-15 Νοεµβρίου 1992 

16) ∆ιεγχειρητική και Μετεγχειρητική αναλγησία σε Λ.Χ. και Α.Χ. 

     Παναγιωτάκη Πόπη, Μανουκάκης ∆., Τσαγκαράκη Γ., ∆αυίδ Σ.,   
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     Κανδυλάκης Σ., Βελεγράκης Μ.1ο Πανελλήνιο Συνέδριο  

     Λαπαροενδοσκοπικής Χειρουργικής Αθήνα 30/6-1/7/1993 

17) Προεγχειρητική εκτίµηση στη Λ.Χ. µε την δυναµική    

     υπερηχοτοµογραφία. Σ.Κανδυλάκης, Μ.Βελεγράκης, Ε.Σφακιανάκη,   

     Σ.Μεγρέµης, Κ.Παναγιωτάκη, Θ.Κοκκινάκης, Α.Απαλάκης. 

     1ο Πανελλήνιο Συνέδριο Λαπαροενδοσκοπικής Χειρουργικής 

     Αθήνα 30/ 6- 1/7/1993 

18) Πρώτη εµπειρία στη χρήση της τενοξικάµης στο µετεγχειρητικό  

      πόνο σε ασθενείς που χειρουργήθηκαν για επεµβάσεις ισχίου.  

     Παναγιωτάκη Καλλιόπη, ∆αυίδ Σ., Τσαγκαράκη Γεωργία, Καραντινός 

     Γ., Παρασύρη Μαρία, Αναστασιάδου Άλµουτ.10ο Πανελλήνιο  

     Συνέδριο Αναισθησιολογίας  Αθήνα 15-19 Σεπτεµβρίου 1993 

19) Τεχνητός αερισµός στη Λ.Χ.Παναγιωτάκη Καλλιόπη, ∆αυίδ Σ.,  

     Τσαγκαράκη Γ., Αστρινάκη  Ε., Αναστασιάδου Αλµουτ  

     10ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αναισθησιολογίας 

     Αθήνα 15-19 Σεπτεµβρίου 1993 

20) Λ.Χ σε ασθενείς υψηλού κινδύνου Μ.Βελεγράκης, Κ.Παναγιωτάκη,   

      Θ.Κοκκινάκης, ∆.Βαµβουκας, Ι.Καζάνης, Α.Απαλάκης. 

      13ο Πανελλήνιο Συνέδριο Γαστροεντερολογίας, Ρόδος 13-17   

      Οκτωβρίου 1993 

21) Λ.Χ. σε καρδιοαναπνευστικούς ασθενείς Μ.Βελεγράκης,  

      Κ.Παναγιωτάκη, ∆.Μανουκάκης, Ε.Αγγελάκης, Α.Σαρούκος,    

      Μ.Σαββίδου. ΧΙΧ Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής    

      Θεσσαλονίκη 30 Οκτωβρίου - 3 Νοεµβρίου 1994 

22) Φαύλοι Κύκλοι στην Ιατρική (Circulus Vitiosus) 

     Χρυσοχόος Β., Καζάνης Ι., Παναγιωτάκη Κ., Σαββίδου Μ. 

     ΧΙΧ Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής  Θεσσαλονίκη 

     30 Οκτωβρίου-3 Νοεµβρίου 1994 

23) Η εµπειρία των ασθενών µας µετά από περιοχική αναισθησία.  

     K.Παναγιωτάκη, Σ.∆αυίδ, Ρ.Ρουχωτά, Εµµ.Χανιωτάκης,  

     Μ.Παρασύρη, Γ.Τσαγκαράκη, Α.Παπαδάκη. 11ο Πανελλήνιο    
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     Συνέδριο Αναισθησιολογίας  Κέρκυρα 24-28 Μαίου 1995 

24) Σύγκριση της αναλγητικής δράσης δύο διαφορετικών δόσεων    

      τενοξικάµης στο µετεγχειρητικό πόνο σε επεµβάσεις ισχίου  

      Κ.Παναγιωτάκη, Σ.∆αυίδ, Γ.Τσαγκαράκη, ∆.Μανουκάκης,  

      Εµµ.Χανιωτάκης, Μ.Παρασύρη, Α. Παπαδάκη. 11ο Πανελλήνιο  

      Συνέδριο Αναισθησιολογίας  Κέρκυρα 24-28 Μαίου 1995 

25) Εάν στην ενδοφλέβια περιοχική αναισθησία προστεθεί τενοξικάµη   

      ελαττώνεται το µετεγχειρητικό άλγος. Π.Παναγιωτάκη,   

      Γ.Τσαγκαράκη, Ρ.Ρουχωτά, ∆.Μανουκάκης, Ε.Χανιωτάκης,  

      Γ.Καραντινός, Α.Παπαδάκη. 4ο Πανελλήνιο Συνέδριο Χ.Ο.Τ.Ε.    

      ΚΡΗΤΗΣ  Ηράκλειο 10-11 Ιουνίου 1995 

26) Η δράση της τροπισετρόνης στην πρόληψη της µετεγχειρητικής ναυ- 

      τίας και εµέτου, σε επεµβάσεις γενικής χειρουργικής.Παναγιωτάκη    

      Πόπη, ∆αυίδ Στυλιανός, Βασιλάκη Αταλάντη,Παπαδάκης Αντώνης,  

      Τσαγκαράκη Γ., Μανουκάκης ∆., Ρουχωτά Ρ.,Καραντινός Γ. 

      8ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο - Αγ. Νικόλαος 24-27 Οκτωβρίου   

      1996  

27) Η Μετεγχειρητική Αναλγησία σε Ασθενείς µε ∆ιακυστική        

      Προστατεκτοµή. 

       Ι.Xαιρέτης, Ν.Μακρυγιαννάκης, Ε.Λιανός, Ι.Καζάνης,Ι.Βελεγράκης, 

      Γ.Αρετάκης, ∆.Μανουκάκης, Κ.Παναγιωτάκη, Α.Αναστασιάδου, 

      Χ.∆ηµητρακόπουλος. 9ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο- Ηράκλειο 5-8  

      Νοεµβρίου 1998 

28) Επισκληρίδια Μετεγχειρητική Αναλγησία µε αντλία µιάς χρήσης 

      σε Γυναικολογικές Επεµβάσεις. Παναγιωτάκη Κ.,Τσαγκαράκη Γ.,  

      Καραντινός Γ., Χανιωτάκης Εµµ., Ρουχωτά Ρ.,  Λουλάκη Θ, ∆αυίδ Σ.,   

      Παντελή Χ.,Αναστασιάδουυ Α.9ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο -  

      Ηράκλειο 5-8 Νοεµβρίου 1998  

29) Συνεχής Ενδοφλέβια Μετεγχειρητική Αναλγησία µε Αντλία µιάς     

      Χρήσης Παναγιωτάκη Κ.,Τσαγκαράκη Γ., Καραντινός Γ., Χανιωτά- 

       κης Εµµ., ∆αυίδ Σ., Λουλάκη Θ., Μανουκάκης ∆., Τζωρµπατζάκη   
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       Μαρία Αναστασιάδου Α.9ο Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο 5-8   

       Νοεµβρίου1998 

30) Η in vivo τροποποίηση των κυττάρων του Kupffer ασκεί σηµαντική   

      επίδραση επί της αποπτώσεως των ηπατοκυττάρων. 

      Π.Παναγιωτάκη, Π.Παπακυριάκου, Κ.Ξυδάκης, Β.Βαλάτας, 

      Η.Κουρούµαλης. 6ο Πανελλήνιο Ηπατολογικό Συνέδριο  

      Θεσσαλονίκη 25-28 Μαρτίου  1999  

31) Αποικισµός µικροβίων στούς επισκληρίδιους καθετήρες που   

     χρησιµοποιήθηκαν για µετεγχειρητική αναλγησία. 

     Παναγιωτάκη Κ. ∆αυίδ Σ., Πεδιαδίτης Ι. Τσαγκαράκη Γ., Καραντινός                                

     Γ. Χανιωτάκης Ε., Λουλάκη Θ., Παρασύρης Π., Μανουκάκης ∆.  

     Ρουχωτά Ρ. 13ο Πανελλήνιο Συνέδριο Αναισθησιολογίας Κώς  

     12-16 Μαίου 1999 

   

 
 
 
 
 

 



 

 
Α Ν Α Κ Ο Ι Ν Ω Μ Ε Ν Ε Σ    Ε Ρ Γ Α Σ Ι Ε Σ    Σ Ε   ∆ Ι Ε Θ Ν Η  
                                               Σ Υ Ν Ε ∆ Ρ Ι Α 
 
 1)  L.C. in high risk patients 2o International Congress of the European  
    Association for Endoscopic Surgery (E.A.E.S.).M.Velegrakis, J.Kazanis,    
    K.Panagiotaki, D.Manoukakis, E.Angelakis, A.Saroukos,M.Savidou 
    Madrid - Spain, September 14-17, 1994. 
2)  In vivo modulation of Kupffer cells has a profound effect on liver  cell 
      apoptosis. 
      P.Panagiotaki,P.Papakyriakou,K.Xidakis,V,Valatas,E.Kouroumalis 
      Glasgow,Gut ,April 1999 supplement No 1,Vol.44  
      P.Panagiotaki,P.Papakyriakou,K.Xidakis,V.Valatas,E.Kouroumalis 
3) Halothane anaesthesia increases hepatocyte apoptosis after in vivo    
     modulation of Kuppfer cells in the rat 
     E.A.Kouroumalis,C.Panagiotaki,P.Papakyriakoy,C.Xydakis,V.Valatas 
     Prague, J. of Hepatology Vol.34 supplement No 1,April 2001 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Τα πτητικά αναισθητικά, µε εκπρόσωπο το αλοθάνιο, αποτελούν µέρος της 

αναισθησίας. Λίγο µετά την πρώτη µοντέρνα χορήγηση της Αναισθησίας, 

το1850, αναγνωρίστηκε ότι η αναισθησία µπορεί να προκαλέσει τοξικότητα. Ο 

τρόπος µε τον οποίο ένα πτητικό αναισθητικό προκαλεί οργανική τοξικότητα 

στα ζώα έχει µελετηθεί τα τελευταία χρόνια και πολλοί µηχανισµοί έχουν 

βρεθεί στο κυτταρικό και µοριακό επίπεδο. Η τοξικότητα δεν έχει αποδοθεί στο 

ίδιο το φάρµακο, αλλά σε µεταβολικά προϊόντα που παράγονται µέσω του 

κυττοχρώµατος P-450. 

Οι βλάβες που δηµιουργούνται σε ένα κύτταρο, µπορεί να έχουν σχέση µε την 

απόπτωση, δηλαδή τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο και την έκφραση 

κάποιων γονιδίων. Όσον αφορά το αλοθάνιο, είναι γνωστή η ηπατοτοξικότητα 

που µπορεί να προκαλέσει, αλλά υπάρχουν πολλά ερωτηµατικά, στο γιατί οι 

βλάβες δεν παρουσιάζονται σε όλους  τους οργανισµούς αλλά επιλεκτικά σε 

ορισµένους. Ποιoς είναι ο λόγος της επιλογής; Γνωρίζοµε ότι στο µηχανισµό 

ηπατοτοξικότητας ενέχεται το ανοσοποιητικό σύστηµα µέρος του οποίου είναι 

τα κύτταρα του Kupffer,        

τα οποία είναι ηπατικά µακροφάγα. Τα κύτταρα του Kupffer έχουν πολλές 

ειδικές λειτουργίες όπως ενδοκυττάρωση, φαγοκυττάρωση, 

παραγωγή µεταβιβαστών (κυτταροκίνες,εικοσανοειδή). Τι µπορεί να συµβεί άν 

τα ηπατικά µακροφάγα βρίσκονται υπό καταστολή ή διέγερση; 

Θα έχοµε εµφάνιση της απόπτωσης σε οµάδες µε καταστολή των κυττάρων του 

Kupffer ή σε οµάδες µε διέγερση των κυττάρων του  Kupffer όταν χορηγηθεί 

αλοθάνιο;     

Ποια είναι η έκφραση των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για την απόπτωση του 

ηπατικού κυττάρου όταν υπάρχει καταστολή ή διέγερση των κυττάρων του 

Kupffer και συγχρόνως χορηγηθεί αλοθάνιο; 

Στα ερωτήµατα αυτά προσπαθήσαµε να δώσουµε απάντηση µέσω της 

πειραµατικής αυτής µελέτης. 

Η παρούσα εργασία διαιρείται σε γενικό και ειδικό µέρος. 
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Στο γενικό µέρος  επιχειρείται εκτεταµένη ανασκόπηση της βιβλιογρα-φίας 

περί κυττάρων των κολποειδών, φαρµακευτικής ηπατοπάθειας, 

φαρµακοκινητικής και φαρµακοδυναµικής του αλοθανίου, περί ηπατοτο-

ξικότητας από αλοθάνιο και τέλος περί ογκογονιδίων και απόπτωσης. 

Στο ειδικό µέρος παρουσιάζεται η ερευνητική υπόθεση της εργασίας και 

διατυπώνονται οι ερευνητικές ερωτήσεις, η παρουσίαση του πρωτοκόλ-λου και 

των αποτελεσµάτων. Ακολουθεί συζήτηση επί των αποτελεσµά-των και 

εξαγωγή συµπερασµάτων. 

Εµπνευστής του θέµατος της παρούσης διατριβής είναι ο Καθηγητής της 

Γαστρεντερολογίας Πανεπιστηµίου Κρήτης κ.κ. Ηλίας Κουρούµαλης, ο οποίος 

µε ενθάρρυνε, συµβούλευε και καθοδηγούσε σ'όλη τη διάρκεια της µελέτης.  

Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε στο Ερευνητικό Κέντρο "Θ.Γαροφαλίδης" του 

Νοσοκοµείου Ατυχηµάτων Κηφισίας, που τελεί υπό την διεύθυνση του κ.Γ. 

Λυρίτη, Καθηγητού Ορθοπεδικής, τον οποίο ευχαριστώ ιδιαίτερα για την 

παραχώρηση ηµέρας εργασίας στο Ερευνητικό Κέντρο. 

Ευχαριστώ θερµά την κ.Ηλέκτρα Χατζηδάκη, διευθύντριά µου, για τις 

υποδείξεις κατά την διάρκεια του πειράµατος. Ευχαριστώ ιδιαίτερα την 

κ.Μπαλτατζή Ειρήνη, ∆ιευθύντρια  Ηλεκτρονικού Μικροσκοπίου στο 

Νοσοκοµείο Αγιος  Σάββας  

Ευχαριστώ θερµά τον αγαπητό συνάδελφο κ. Εµµανουήλ Ζώη Επιµελητή Α' 

του Παθολογοανατοµικού Εργαστηρίου Βενιζέλειου Νοσοκοµείου για την 

ενεργό συµπαράστασή του. 

Ευχαριστώ ιδιαίτερα τον εκλεκτό και αγαπητό συνάδελφο κ. 

Παπακυριακού  Παναγιώτη, Παθολόγο, για την πολύτιµη συνδροµή του  στην 

πραγµατοποίηση και ολοκλήρωση της εργασίας αυτής. 

 

 

 

 

 



 

ΓΕΝΙΚΟ  ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

Γενικά περί κυττάρων των κολποειδών  

Τα κύτταρα των κολποειδών παίζουν καθοριστικό ρόλο στην διατήρηση της 

ηπατικής λειτουργίας, κάτω από φυσιολογικές αλλά και σε παθολογικές 

συνθήκες.1-5 Έχουν αναγνωρισθεί τέσσερεις τύποι κολποειδικών κυττάρων: 

ενδοθηλιακά κύτταρα, κύτταρα του Kupffer, λιποαποταµιευτικά ή κύτταρα Ito 

ή αστεροειδή κύτταρα (stelate) και κύτταρα pit.6 

Στα ηπατικά λόβια, τα κύτταρα των κολποειδών έχουν ιδιαίτερη  θέση, που 

είναι άµεσα σχετιζόµενη µε την λειτουργία τους. Τα κύτταρα του Κupffer και 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι σε στενή επαφή µε την κυκλοφορία, ενώ τα 

παρεγχυµατικά  κύτταρα βρίσκονται σε επαφή µε το πλάσµα µόνο διά του 

χώρου του Disse. Τα διάτρητα ενδοθηλιακά κύτταρα σχηµατίζουν ένα φυσικό 

φραγµό, ο οποίος επιτρέπει την  άµεση επαφή των παρεγχυµατικών κυττάρων 

µε τις περισσότερες πλασµατικές πρωτεΐνες στο χώρο του Disse, αλλά 

εµποδίζουν την άµεση  επαφή των παρεγχυµατικών κυττάρων µε τα αιµατικά 

κύτταρα, τα µεγάλα χυλοµικρά, τους ιούς και τα βακτήρια. Τα κύτταρα του 

Κupffer, που απο-τελούν το 80% - 90% των ακινήτων ιστικών µακροφάγων 

του δικτυοενδοθηλιακού συστήµατος, είναι αγκιστρωµένα στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα µε µακρυές κυτταροπλασµατικές αποφύσεις. Εντός των ηπατικών 

λοβίων (acinus) τα κύτταρα του Κupffer είναι τοποθετηµένα ως επί το πλείστον 

στην περιπυλαία περιοχή. Και οι δύο τύποι, δηλαδή ενδοθηλιακά και κύτταρα 

του Κupffer, συνεισφέρουν σηµαντικά στην ενδοκυτταρική ικανότητα του 

ήπατος µε την παρουσία ειδικών υποδοχέων που βρίσκονται στην κυτταρική 

µεµβράνη. 

 Επιπλέον, τα κύτταρα του Κupffer είναι εντόνως φαγοκυτταρικά κύττα-ρα, 

δηλαδή ικανά να φαγοκυττώσουν µεγάλα σωµατίδια (π.χ. ερυθρά αιµοσφαίρια 

και βακτήρια). Αµφότερα, η ενδοκυττάρωση και η φαγοκυττάρωση από τα 

κύτταρα των κολποειδών, προκαλούν την παραγωγή διαφόρων χυµικών 

µεταβιβαστών, όπως οι κυτταροκίνες ή τα εικοσανοειδή, που ακολούθως 

 



 20

προκαλούν µεταβολικές απαντήσεις του παρεγχύµατος και των άλλων 

ηπατικών κυττάρων. 

Μικροοργάνωση και προέλευση των κυττάρων του Κupffer 

  Τα κύτταρα του Κupffer έχουν ποικιλία σχηµάτων, αλλά ως επί το πλείστον 

είναι αστεροειδή. Αποτελούν το 80%-90% του ολικού πληθυσµού των 

ακίνητων ιστικών µακροφάγων του σώµατος. Αποτελούν το 15% των ηπατικών 

κυττάρων, αλλά περιέχουν µόνο το 2,5% των ηπατικών κυτταρικών πρωτεϊνών 

. 

   Άπτονται µε τα ψευδοπόδια τους των ενδοθηλιακών κυττάρων, και µερικές 

από τίς αποφύσεις (processes) περνούν µέσα από παράθυρα των ενδοθηλιακών 

κυττάρων και φτάνουν στα παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα.7 Παρά το ότι τα 

κύτταρα του Κupffer θεωρούνται ακίνητα µακροφάγα, στην in vivo 

µικροσκόπηση φάνηκε ότι αυτά µπορούν να κινούνται µε ταχύτητα 

4,6µm/min.8 

  Βρίσκονται ώς επι το πλείστον στην περιπυλαία περιοχή, που είναι µια 

ιδανική θέση ελέγχου του εισερχόµενου  στο ήπαρ αίµατος: 43% των κυττάρων 

των Κupffer  είναι στην περιπυλαία ζώνη, 32% στην µέση ζώνη, και 23% στην 

περιφλεβική περιοχή.9-11 

Τα κύτταρα του Κupffer που βρίσκονται στην περιπυλαία ζώνη, φαίνονται να 

είναι µεγαλύτερα, να περιέχουν περισσότερο ετερογενή λυσοσωµάτια και να 

είναι πιο δραστήρια στη φαγοκυττάρωση. Τα µικρότερα κύτταρα του Κupffer 

στην περιφλεβική περιοχή φαίνονται ότι είναι περισσότερο δραστήρια στην 

παραγωγή κυτταροκινών και  έχουν µεγαλύτερη κυτταροτοξική ικανότητα. 

Αµφότερα, η δραστηριότητα και ο αριθµός των κυττάρων του Κupffer, 

µπορούν να ποικίλουν, αναλόγως των ανοσολογικών και παθοφυσιολογικών 

συνθηκών του ήπατος.12-13 

Υπάρχουν πολλοί πειραµατικοί τρόποι για να µετακινήσουν, να 

δραστηριοποιήσουν ή να καταστείλουν την δράση των κυττάρων του Κupffer 

in vivo. Η ελάττωση των κυττάρων του Κupffer, µετά από µια  

πτήση στο διάστηµα, µπορεί να έχει σηµαντική εφαρµογή στο µέλλον.14 
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Τα κύτταρα του Κupffer έχουν τυπική µορφολογία και συµπεριφορά 

µακροφάγων.15 

Το κυτταρικό τους σώµα έχει µικρολάχνες, λαµελοπόδια και ευκαιριακά 

νηµατοπόδια.16-17 Αυτά τα µικροδοµικά χαρακτηριστικά µαζί µε τα άφθονα 

λυσοσωµάτια, τις πινοκυτταρικές κύστεις και την ποικιλία των λυσοσωµικών 

ενζύµων που υπάρχουν στα κύτταρα του Κupffer, 

αντανακλούν τον σηµαντικό ρόλο αυτών των κυττάρων στη διάσπαση των 

σωµατιδίων και ουσιών που προσλαµβάνονται από την κυκλοφορία. Ο χιτώνας 

(cell coat) των κυττάρων του Κupffer αποτελείται από ένα εξωτερικό στρώµα, 

πάχους  50-70 nm  και ένα λεπτό στρώµα κοντά στην πλασµατική µεµβράνη.17-

19 Τα κύτταρα του Κupffer έχουν αρκετές υποµικροσκοπικές δοµές σχετικές µε 

την πινοκυττάρωση,όπως: 

α) µικροπινοκυτταρικές κύστεις µε κάλυψη ινιδίων,που µοιάζουν µε 

γουρουνότριχες, β) κύστεις µε χνουδωτή κάλυψη γ) σπειρoειδείς κατασκευές. 

  Την 13η ηµέρα κυήσεως, αναγνωρίζονται στο ηπαρ εµβρύου των ποντικών 

κύτταρα του Κupffer  µε φαγοσωµάτια και φαγοκυτταρωµένα ερυθρά.20-22 Τα 

κύτταρα του Κupffer διαφοροποιούνται  από όλους τους άλλους τύπους 

ηπατικών κυττάρων και φαίνονται να είναι το τελικό στάδιο των  µονοπύρηνων 

φαγοκυτταρικών σειρών.18 

Πιθανόν να προέρχονται από µονοκύτταρα ή από αδιαφοροποίητα µητρικά 

κύτταρα του ερυθρού µυελού.23 Η κινητική των κυττάρων του Κupffer  έχει 

γίνει αντικείµενο ανοικτής συζήτησης µεταξύ αυτών που υποστηρίζουν την µία 

µονοκυτταρική προέλευση και αυτών που υποστηρίζουν την ικανότητα να 

αυτοπολλαπλασιαστούν. Κάτω από ορισµένες συνθήκες (χορήγηση ζυµοσάν, 

µερική ηπατεκτοµή, ακτινοβολία) το 75% των κυττάρων Κupffer προήλθαν 

από αυτοπολλαπλασιασµό των τοπικών κυττάρων Κupffer ενώ τα υπόλοιπα 

προήλθαν από εξωηπατικές πηγές.9, 23-26  Σε ποντίκια σε χειµερία νάρκη, 

οι εξωηπατικοί πρόδροµοι συνεισφέρουν το 50% του ανεφοδιασµού του ήπατος 

σε κύτταρα του Kupffer.27 Σε ασθενείς που υπέστησαν ηπατική µεταµόσχευση 

ή µεταµόσχευση του µυελού των οστών, παρατηρήθηκε ότι τα κύτταρα του 

Κupffer έχουν γονότυπο του µυελού των οστών, που σηµαίνει ότι τα κύτταρα 
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του Κupffer έχουν σαν προέλευση τον µυελό των οστών.28-31 Οι αναφορές στούς 

µιτοτικούς δείκτες των κυττάρων του Κupffer διαφέρουν σε κάθε αναφορά και 

ο µέσος όρος αντικατάστασης του ολικού πληθυσµού των κυττάρων του 

Κupffer διαφέρει από  21 ηµέρες έως και 14 µήνες.32 

 

Ιστοχηµεία  και κυτταρικοί δείκτες των κυττάρων του Kupffer 

Α) Ενεργειακός  Μεταβολισµός 

Πολλές κυτταρικές λειτουργίες εξαρτώνται από την διαθεσιµότητα της 

ενέργειας (σε µορφή ΑΤΡ) η οποία δηµιουργείται από τον µεταβολισµό των 

κυττάρων. Παρά το ότι όλα τα κύτταρα έχουν την ικανότητα να παράγουν 

ενέργεια, καµιά φορά, σε απουσία οξυγόνου, η οξείδωση των σακχάρων, των 

αµινοξέων και των λιπαρών οξέων είναι η βασική πηγή ενέργειας. 

  Υπάρχουν διάφορα κυτταροπλασµατικά ενζυµικά συστήµατα (π.χ. κύ-κλος 

του Κrebs και γλυκόλυση) που δηµιουργούν ενδιάµεσα αναγωγικά ισοδύναµα, 

όπως το NADH, που µπορεί µε την οξείδωση στα µιτοχόν-δρια να µετατραπούν 

σε ΑΤΡ ή άλλες ενώσεις πλούσιες σε ενέργεια. 

 Η γλουταµινική αφυδρογονάση και η glycerol-3-phosphate  είναι άφθο-νες στα 

παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα. Η χαµηλότερη δραστηριότητα των 

µιτοχονδριακών αυτών ενζύµων στα κύτταρα του Κupffer, είναι σε συµφωνία 

µε την µικρή περιεκτικότητα σε µιτοχόνδρια αυτών των κυττά-ρων σε 

σύγκριση µε τα παρεγχυµατικά κύτταρα, αν και οι δραστηριότη-τες είναι 

αρκετά υψηλότερες από τις αναµενόµενες µε βάση την πυκνό-τητα των 

µιτοχονδρίων.33 Το ένζυµο γλυκόζο-6,φωσφορική αφυδρογονά-ση (G-6PDH), 

που είναι ένζυµο "κλειδί" στη παραγωγή της φωσφορικής πεντόζης µέσω του 

NADPH, δείχνει να έχει µεγάλη δραστηριότητα στα κύτταρα του Κupffer. Το 

µονοπάτι της φωσφορικής πεντόζης  θεωρείται πολύ σηµαντικό για την 

µεταβολική απάντηση στη φαγοκυττάρωση στά κύτταρα του Κupffer.34 

  Μελέτες σε  κύτταρα του Κupffer έχουν δείξει ότι η σύνθεση και το 

περιεχόµενο των µιτοχονδριακών ενζύµων υποδηλώνει την µεγαλύτερη 

σηµασία του άξονα της γλυκερόλ-3-φωσφατάσης από τον άξονα µαλεϊκής 

ασπαρτάµης για την µεταφορά των αναγωγικών ισοδυνάµων στα µιτοχόνδρια 
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σ’αυτά τα κύτταρα. Πρόσφατες µελέτες στη χρήση εξωγενών υποστρωµάτων 

από κύτταρα του Κupffer, έδειξαν ότι το 80% του παραγοµένου ΑΤΡ παρήχθη 

απο την οξείδωση της γλουταµίνης και του παλµιτικού οξέος.35 Η αυξηµένη 

χρήση της γλυκόζης από το ήπαρ κάτω από διάφορες συνθήκες (χορήγηση 

ενδοτοξινών, παράγοντα νέκρωσης των όγκων, ινσουλίνης ή φαγοκυτταρικά 

ερεθίσµατα) οφείλε-ται, κυρίως, στο γεγονός ότι έχει διεγερθεί η πρόσληψη της 

γλυκόζης στα µη παρεγχυµατικά κύτταρα.36-37 

Η βασική (27,5±5,1 natoms 02/min) και ενεργοποιηµένη (31,4±11,6 natoms 

02/min) κατανάλωση οξυγόνου (για κάθε mg πρωτεΐνης) στα κύτταρα του 

Κupffer, είναι εντυπωσιακά υψηλή, σε σχέση µε την χαµηλή πυκνότητα 

µιτοχονδρίων.33 

 

Β) Λυσοσωµικά ένζυµα 

Τα κύτταρα του Κupffer  είναι εµπλουτισµένα µε ένα µεγάλο αριθµό 

λυσοσωµιακών  ενζύµων,5, 38-41 και είναι, εποµένως, καλά εξοπλισµένα για την 

διάσπαση των ουσιών οι οποίες έχουν προσληφθεί από αυτά τα κύτταρα. 

Μερικά από αυτά είναι: a-L-iduronidase, b-D-Glucuronidase, Cathepsin D, 

Arylsulfatase B, Acetylglucosaminidase, Acid phosphatase. 

Πολλά απο τα λυσοσωµικά ένζυµα έχουν υψηλής ειδικότητας δραστηριότητες 

στα κύτταρα του Κupffer σε σύγκριση µε τα παρεγχυµατικά ηπατικά  κύτταρα. 

 

 

 

Γ) Αποτοξίνωση  

Τα ισοένζυµα του κυτταροχρώµατος P-450 (2Ε1 και h) παρατηρήθηκαν στα 

κύτταρα του Κupffer.42-43  Η ενεργοποίηση διαφόρων καρκινογόνων µε 

δηµιουργία µεταλλαξιογόνων µεταβολιτών, ίσως να συνεισφέρει στην 

κυτταροτοξικότητα των κυττάρων του Κupffer. Από την άλλη πλευρά,πολλά 

ισοένζυµα της γλουταθειόνης-S-τρανσφεράσης και υπεροξειδάσης της 

γλουταθειόνης, ίσως να καθιστούν ικανά τα κύτταρα του Κupffer να 

αποτοξινώνουν δυναµικά τις ηπατοτοξικές ουσίες.44 
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∆) Κυτταρικοί  δείκτες 

Τα κύτταρα του Κupffer περιέχουν πολλούς ειδικούς δείκτες. Στα ποντίκια, ο 

περισσότερο ευδιάκριτος δείκτης είναι η παρουσία της δραστηριότητας της 

υπεροξειδάσης.45 Άλλοι δείκτες είναι η παρουσία ή η επαγωγικότητα των 

αντιγόνων τάξεως II  του µείζονος  συµπλέγµατος ιστοσυµβατότητος (MHC),46 

υποδοχείς για φουκόζη και γλυκοπρωτεΐνες εκτεθειµένες στη γαλακτάση  και η 

ικανότητα να φαγοκυτταρώνει σωµατίδια latex  που έχουν σηµανθεί µε 

φθορισµό.47,48 

Έχουν παρουσιαστεί αρκετά µονοκλωνικά αντισώµατα, τα οποία επιτρέπουν 

διάκριση µεταξύ των κυττάρων του  Kupffer και µονοκυττάρων: αντι-KCA-1,49 

ED2,50 Ku-1,51  UFT-152 και K1-M2R.53 Η αναγνώριση των κυττάρων του 

Κupffer µπορεί να επιτευχθεί βασιζόµενη στην µικροοργάνωση του κυττάρου ή 

χρησιµοποιώντας βιοχηµικούς δείκτες. Μερικοί από τους δείκτες των 

κολποειδικών κυττάρων δεν µπορούν πάντα να χρησιµοποιηθούν για τα 

αποµονωµένα φρέσκα κύτταρα, καθώς αυτά χρειάζονται υποδοχείς σε άθικτες 

µεµβράνες και ενδοκυτταρική ικανότητα. Η εκλογή των δεικτών εξαρτάται από 

τις αναµενόµενες ιδιότητες των µολυσµένων κυττάρων. Μερικές φορές 

χρειάζονται δύο ή περισσότεροι δείκτες, δηλαδή, συγχρόνως, ένας θετικός και 

ένας αρνητικός (εστεράση και υπεροξειδάση).54 

 

 

 

Αποµόνωση, καθαρισµός και καλλιέργεια των κυττάρων του Κupffer 

 Μια από τις πρώτες µεθόδους, για να αποµονωθούν τα κύτταρα του Κupffer, 

άρχισε µε την in vivo πρόσληψη των σωµατιδίων του σιδήρου από τα κύτταρα 

του Κupffer. Γίνεται έκπλυση των κυττάρων των κολποειδών µε την χρήση 

ενός µαγνήτη.55 Αυτή η µέθοδος δίνει µικρό αριθµό από κολποειδή κύτταρα. 

 Άλλη µέθοδος αποµόνωσης, η οποία έχει καταγραφεί από τον Βeppy και 

Friend και τον Seglen  και Glessing56,57, χρησιµοποιεί κολλαγενάση για την 

απεξάρθρωση του ήπατος και µπορεί να χρησιµοποιηθεί για αποµόνωση 

παρεγχυµατικών και κυττάρων κολποειδών, συγχρόνως από το ίδιο ήπαρ. Η 
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προνάση, που καταστρέφει ειδικά τα παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα, µπορεί 

να χρησιµοποιηθεί  σε πρώτο στάδιο για την καταστροφή των ηπατοκυττάρων 

ή σε δεύτερο στάδιο µετά από χρήση κολλαγενάσης. Και µε τίς δύο µεθόδους 

θα έχοµε παραγωγή µικτών πληθυσµών κυττάρων των κολποειδών. 

 Το 1976 βρέθηκε µια µέθοδος για να πάρουµε καθαρά κλάσµατα κυττάρων 

του Κupffer και ενδοθηλιακών κυττάρων των κολποειδών.58-59 

Αυτή η µέθοδος, βασισµένη στην  έκπλυση δια φυγοκεντρίσεως,  

τελειοποιήθηκε αργότερα, όταν η πιθανότητα µόλυνσης των κλασµάτων των 

ενδοθηλιακών κυττάρων από τα λεµφοκύτταρα του αίµατος έγινε µηδαµινή. 

Ακολουθεί φιλτράρισµα υψηλού βαθµού, ακολουθούµενο από προσκόλληση σε 

πλαστικά  για τα κύτταρα του Κupffer. Η εκλογή για το ποια µέθοδο θα 

διαλέξουµε, εξαρτάται από τις κυτταρικές απαιτήσεις για το κάθε ειδικό 

πείραµα, για την απόδοση, την καθαρότητα, την ικανότη-τα να επιβιώσουν σε 

καλλιέργεια, την ακεραιότητα των επιφανειακών κυτταρικών υποδοχέων ή την 

ελάττωση του κυτταρικού µεταβολισµού κατά την αποµόνωση.60-61 

Η έκπλυση δια φυγοκεντρήσεως(centrifugal elutriation),γενικώς,είναι η 

µέθοδος εκλογής για περισσότερο καθαρισµό των κυττάρων του Κupffer. 

Τα κύτταρα του Κupffer προσκολλώνται γρήγορα σε διάφορα είδη των 

καλλιεργητικών πλακιδίων και απλώνονται µετά την προσκόλληση. Αυτά τα 

καλλιεργηµένα κύτταρα, είναι ακόµα ικανά να φαγοκυτταρώ-σουν τον 

κολλοειδή άνθρακα και σωµατίδια από latex και µπορούν να διατηρήσουν την 

λειτουργία τους για κάποιο χρόνο και ιδιαίτερα την ενδοκυττάρωση. 

 

Λειτουργίες των κυττάρων του Kupffer 

 Τα κύτταρα του Kupffer έχουν πολλές ειδικές λειτουργίες, που είναι 

απαραίτητες για την διατήρηση της οµοιόστασης στο ήπαρ,κάτω από διάφορες 

συνθήκες. Αυτές οι λειτουργίες, όπως η ενδοκυττάρωση, η φαγοκυττάρωση, η 

παραγωγή µεταβιβαστών (κυτταροκίνες, εικοσανοειδή), θα περιγραφούν µε 

λεπτοµέρεια. 

                                

Α) Ενδοκυττάρωση 
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Η ενδοκυττάρωση είναι ζωτικής σηµασίας διεργασία για το ρόλο που παίζουν 

τα κύτταρα του Kupffer στη διατήρηση της ηπατικής οµοιόστασης. Η 

ενδοκυττάρωση δεν είναι σπουδαία µόνο για την αποµάκρυνση αρκετών 

πρωτεϊνών του πλάσµατος και ειδικά ξένων υλικών από το αίµα, αλλά η ίδια η 

πρόσληψη µέσω υποδοχέων αυτών των ουσιών είναι άµεσα συνυφασµένη µε 

µια µεταβολική απάντηση, που φτάνει στην παραγωγή των κυτταροκινών και 

εικοσανοειδών. Τόσο οι κυτταροκίνες, όσο και τα εικοσανοειδή, µπορούν να 

δράσουν ακολούθως µε αυτοκρινή ή παρακρινή µηχανισµό.        

 

ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ ΚUPFFER 

Εκκαθαριστικοί  Υποδοχείς 

Τα κύτταρα του  Kupffer προσλαµβάνουν µια µεγάλη ποικιλία από µόρια µε 

καθαρό αρνητικό φορτίο, µέσω των καλουµένων υποδοχέων καθαρισµού. 

Πολλές ουσίες έχουν περιγραφεί να ενώνονται in vivo και in vitro σε αυτό το 

σύστηµα υποδοχέων: ακετυλιωµένες - χαµηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες (αc - 

LDL),62-65 κατεργασµένη  µε φορµαλδεύδη-αλβουµίνη,66-67 νιτροζυλιωµένη 

υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη,68 οξειδωµένη LDL,69 µεθυλαµίνο-

ενεργοποιηµένη α2 µακροσφαιρίνη.70 Η ένωση αυτών των ουσιών µε τους 

υποδοχείς είναι  ανεξάρτητη του Ca++ και ακολουθείται από γρήγορη 

ενδοκυττάρωση και διάσπαση στα λυσοσωµάτια.62-65 

Η πρόσληψη της ac-LDL από τα µακροφάγα οδηγεί στο σχηµατισµό των 

καλουµένων αφρωδών κυττάρων. Οι υποδοχείς ac-LDL των κυττάρων του 

Κupffer µπορούν να δηµιουργήσουν ένα σύστηµα προστασίας, µε σκοπό να 

προλάβουν την πρόσληψη της τροποποιηµένης LDL, µε συνακόλουθη 

δηµιουργία αφρωδών κυττάρων και διήθηση µακροφάγων στο αγγειακό 

ενδοθήλιο.71 Για πολλά χρόνια, υπήρχε ανοικτή συζήτηση για το κατά πόσο οι 

ουσίες αυτές ενώνονται µε ένα ή δύο θέσεις υποδο-χέων στα ηπατικά 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Τελευταία, ένας διαµεµβρανι-κός ειδικός υποδοχέας 

(ΜΒ 20.000) της ac-LDL, παρήχθη µε κλωνισµό. Αυτός ο ac-LDL υποδοχέας 

είναι ένα τριµερές των 77κDa υποµονάδων, που περιέχει καρβοϋδρικές 

αλυσίδες συνδεδεµένες µε ασπαραγίνη.72 Παράλληλα µε αυτόν τον τύπο Ι ac-
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LDL υποδοχέα, βρέθηκε ένας υποδο-χέας τύπου ΙΙ ac-LDL, που στερείται του 

πλουσίου σε κυστείνη τελικού τµήµατος C αλλά έχει την ίδια ικανότητα στη 

σύνδεση και πρόσληψη της ac-LDL.73-74  

Ο κλωνισµένος υποδοχέας φαίνεται να ενώνεται όχι µόνο µε ac-LDL αλλά, 

επίσης, µε τροποποιηµένη αλβουµίνη, δείχνοντας ότι, υπάρχει 

πιθανόν,ένας υποδοχέας στα ηπατικά  ενδοθηλιακά κύτταρα, υπεύθυνος για την 

σύνδεση των ουσιών για τούς οποίους µιλήσαµε πρίν. Μελέτες µε τούς 

κλωνισµένους υποδοχείς δείχνουν ότι η Α-λιπιδική άλυσος των ενδοτοξινών 

µπορεί να ενωθεί µε τον ac-LDL υποδοχέα, αλλά η ένωση αυτή στον ac-LDL 

υποδοχέα δεν φαίνεται να προκαλεί κανένα µεταβολικό αποτέλεσµα.75 

  Εκτός απο τούς λίγους ac-LDL υποδοχείς που περιέχουν τα κύτταρα του 

Κupffer, υπάρχει ένας άλλος υποδοχέας, που αναγνωρίζει ειδικά τις 

οξειδωµένες  λιποπρωτεΐνες. Ο υποδοχέας αυτός συνδέεται µε τις 

τροποποιηµένες µε οξείδωση LDL ( β), πολύ χαµηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεΐνες (VLDL) και λιποπρωτεΐνες (α).76-78 Η σύνδεση αυτών των 

οξειδωµένων µορίων είναι ανεξάρτητη του Ca και ακολουθείται από 

ενδοκυττάρωση και πολύ αποτελεσµατική διάσπαση.76 Η ένωση των 

οξειδωµένων λιποπρωτεϊνών σ΄αυτούς τους υποδοχείς, δεν ανταγω-νίζεται µε 

την σύνδεση στούς  ac-LDL υποδοχείς, αλλά καταστέλλεται αποτελεσµατικά 

από το πολυϊνοσικό οξύ. Τα ανθρώπινα κύτταρα του Κupffer έδειξαν ότι 

περιέχουν τον ίδιο τύπο ειδικό υποδοχέα της οξειδωµένης LDL.79 

Αυτός ο οξειδωµένος ειδικός υποδοχέας, της LDL, µπορεί να δηµιουργήσει ένα 

προστατευτικό σύστηµα, εναντίον της παρατεταµένης κυκλοφορίας αυτών των 

αθηρογόνων λιποπρωτεϊνών στη κυκλοφορία. 

 

Υποδοχείς Μαννόζης /Ν-ακετυλογλυκοζαµινικός υποδοχέας 

Πρώτοι οι Steer και Clarenburg 80 περιέγραψαν την παρουσία υποδοχέων οι 

οποίοι ενώνονται ειδικά µε µαννόζη/Ν-ακετύλγλυκοζαµίνη και, 

συνεπώς, µε πρωτεΐνες που φέρουν τα µόρια αυτά στα άκρα τους, στα 

κολποειδή ηπατικά κύτταρα. Μελέτες που έκαναν οι  Hubbard et al στο 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο,81 έδειξαν ότι τα ηπατικά ενδοθηλιακά κύτταρα είναι 
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ο πρώτος τόπος πρόσληψης αυτών των γλυκοπρωτεϊνών. Πολλές από τίς ουσίες 

που έχουν περιγραφεί οτι συνδέονται µε τους υποδοχείς µαννόζης δεν είναι 

φυσιολογικές ουσίες (οβαλβουµίνη, 

νεογλυκοπρωτεΐνη,µανάνη,κονβερτάση,horseradish υπεροξειδάση).80-83 Από την 

άλλη πλευρά, πολλά λυσοσωµικά ένζυµα, τα οποία έχουν πύλη εισόδου την 

πυλαία κυκλοφορία, φαίνεται να ενώνονται στούς υποδοχείς µαννόζης (β-

γλυκουρονιδάση, α-µαννοσιδάση, β-εξοζαµινιδάση, β-Ν-ακετυλο-

γλυκοσαµινιδάση).80-82, 84 Ο ενεργοποιητής του ιστικού πλασµινογόνου ήταν η 

πρώτη φυσιολογική πρωτεΐνη του πλάσµατος που ευρέθη να ενώνεται µε τους 

υποδοχείς µαννόζης στα ηπατικά ενδοθηλιακά κύτταρα.85-88 Οι υποδοχείς 

µαννόζης φάνηκε να εµπλέκονται στην πρόσληψη πολύ επικίνδυνων 

µικροοργανισµών, όπως βακτηρίων, µυκήτων και παρασίτων.89-91 Η σύνδεση 

των ουσιών στούς υποδοχείς µαννόζης στα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι Ca++ 

εξαρτώµενη και ακολουθείται από γρήγορη ενδοκυττάρωση, η οποία δίνει 

ηµίσεια ζωή για τούς επιφανειακούς υποδοχείς µαννόζης 10 sec.92 

 Οι υποδοχείς µαννόζης (ΜΒ 175.000) έχουν αποµονωθεί σε πολλούς ιστούς, 

µεταξύ των οποίων και το ανθρώπινο ήπαρ.93 Ο υποδοχέας µαν-νόζης που 

βρίσκεται στα κύτταρα του Κupffer συµβάλλει έξι (6) φορές λιγότερο στην 

πρόσληψη διαφόρων ουσιών, επικαλυµµένων µε µαννόζη  απο την 

κυκλοφορία, σε σύγκριση µε αυτή των ενδοθηλιακών κυττάρων. Ίσως τα 

κύτταρα του Κupffer να σχετίζονται περισσότερο µε την κάθαρση µεγάλων 

µορίων  επικαλυµένων µε µαννόζη, όπως επικίνδυνοι µικροοργανισµοί, δηλαδή 

βακτήρια και παράσιτα. Ένας υποδοχέας µαννόζης  µε το ίδιο µοριακό βάρος 

κλωνοποιήθηκε πρόσφατα στον ανθρώπειο πλακούντα. Αυτός ενώνει τις 

µαννόζο τελικό-γλυκοπρω-τεΐνες µε τυπικές υδατανθρακικές περιοχές 

αναγνώρισης, που είναι αυστηρά  Ca++ εξαρτώµενες.94  

 

Υποδοχείς γαλακτόζης / Φρουκτόζης 

 Η κάθαρση των σωµατιδίων µε τελικό τµήµα την γαλακτόζη από την κυ-

κλοφορία, γίνεται µε ένα ειδικό µηχανισµό πρόσληψης από τα κύτταρα του 

Κupffer. Αυτός ο υποδοχέας έχει υψηλή συγγένεια πρός ουσίες που έχουν 
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γαλακτικές οµάδες, όπως τα ερυθροκύτταρα,95,96 ή λιποσώµατα που φέρνουν 

µια τελική γαλακτική οµάδα 97,98 και lac-LDL,99 καρκινικό αντιγόνο,100 ή 

τµήµατα επικαλυµένα µε γαλακτοσυλιωµένη αλβουµίνη, ινοδωγόνο του 

πλάσµατος ή συναθροισµένη IgA(aggregated).101 Τα σωµατίδια που έχουν 

εκτεθεί σε γαλακτόζη, µε µέγεθος τουλάχιστον 10nM, όπως το λακτοσιλικό 

(lactosylated) LDL(22nM) και τα αποαλυλιωµένα (desialylated) 

ερυθροκύτταρα των επιµύων, καθαίρονται από την κυκλοφορία από τους 

γαλακτοζαιµικούς υποδοχείς των κυττάρων του Κupffer.99 Μικρότερα 

σωµατίδια, όπως το λακτοσυλικό HDL(10nM ) (lactosylated ) καθαίρονται απο 

την κυκλοφορία µε τους ασιαλο - γλυκοπρωτεϊνικούς υποδοχείς (ΑSGPr) στα 

παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα.97 Λόγω του ειδικού τους µεγέθους, αυτός ο 

ειδικός γαλακτοξικός υποδοχέας στα κύτταρα του Κupffer ονοµάστηκε 

υποδοχέας των γαλακτοξικών σωµατιδίων (Gpr).97 Μερικοί ερευνητές, 

τον ταυτίζουν µε µία λεκτίνη µε ειδικότητα στην γαλακτόζη µε ΜΒ 30.000, που 

αποµονώθηκε από το ήπαρ, χρησιµοποιώντας υψηλή συγκέντρωση EDTA 

(20nM) µε τον Gρr (galactose - particle receptor). Αυτή η λεκτίνη µε ΜΒ 

30.000, αναγνωρίστηκε σαν υποοµάδα της C- αντιδρώσας πρωτεΐνης (CRP) και 

αυτό υποδηλεί ότι η Gpr ίσως να είναι µια µεµβρανική ένωση αυτής της CRP 

υποοµάδας.95,96 Εκτός από τον Gpr, τα κύτταρα του Κupffer έχουν ένα άλλο 

ειδικό γαλακτοζικό υποδοχέα.102,103 Αυτός ο υποδοχέας αναγνωρίζει τις 

γλυκοπρωτεΐνες µε υψηλή πυκνότη-τα από ρίζες φουκοσυλίου,102 αλλά, επίσης, 

αλληλεπιδρά µε Ν/ακετύλ-γαλακτοσαµίνη και νεογλυκοπρωτεΐνη µε τελική 

γαλακτόζη.102-104 

Ο υποδοχέας έχει κλωνοποιηθεί και περιέχει δύο γλυκοζυλιωµένες υποοµάδες 

(ΜΒ 7 και 88 kDa), που προκύπτουν από  πρωτεόλυση ενός υποδοχέα µε 550 

αµινοξέα.104 Η αναγνώριση των υδατανθράκων είναι παρόµοια µε εκείνη των 

ασιαλογλυκο-πρωτεϊνικών υποδοχέων των παρεγχυµατικών ηπατικών 

κυττάρων.105 Πρόσφατες  µελέτες έδειξαν ότι αυτός ο υποδοχέας είναι ικανός 

να συνδέσει κύτταρα καλυµµένα µε γαλακτόζη και φρουκτόζη.106 

 

Υποδοχείς λιποπρωτεϊνών χαµηλής πυκνότητος 
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Το ήπαρ παίζει σηµαντικό ρόλο στην αποµάκρυνση της χοληστερόλης από τον 

οργανισµό, καθώς αυτό είναι το µόνο όργανο που µπορεί εξ ολοκλήρου να 

αποµακρύνει την LDL χοληστερόλη µέσω της έκκρισης από την χολή. Ο 

υποδοχέας  LDL ο οποίος είναι υπεύθυνος για την πρόσληψη και διάσπαση της 

LDL έχει κλωνοποιηθεί.107 Σε επίµυες, όπου τα παρεγχυµατικά ηπατικά 

κύτταρα έχουν ελάχιστους LDL υποδοχείς, η LDL προσλαµβάνεται 

αποκλειστικά από τα κύτταρα του Κupffer.108 Σε ανθρώπους και κουνέλια, όπου 

τα παρεγχυµατικά κύτταρα έχουν LDL υποδοχείς, η συµµετοχή των κυττάρων 

του Κupffer στο µετα-βολισµό της LDL είναι χαµηλή, αλλά στα κύτταρα του 

Κupffer στους ανθρώπους η διάσπαση της LDL είναι 18 φορές  υψηλότερη από 

ό,τι στα παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα και, συνεπώς, έχουν µεγάλη σηµασία 

για την κάθαρση της LDL.109,110 Μετά την πρόσληψη της LDL από τα κύτταρα 

του Κupffer, οι εστέρες της χοληστερόλης υδρολύονται µε ταχύτητα, αλλά η 

µεταφορά στα παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα και στη χολή δεν είναι 

αποτελεσµατική.111 

                                         

Ανοσοσυµπλέγµατα - Fc Yποδοχείς 

 Τά ηπατοκύτταρα και τα κύτταρα του Κupffer συνδέουν στην επιφάνειά τους  

ανοσοσφαιρίνες IgG, οι οποίες πιθανόν να βοηθούν αρκετά στην άµυνα του 

οργανισµού.112,113  

Η πρόσληψη ανοσοσυµπλεγµάτων IgA γίνεται µέσω ειδικών υποδοχέων των 

κυττάρων του Κupffer που αναγνωρίζουν το Fc, τµήµα των IgA.114,115 Κάτω από 

ορισµένες παθολογικές συνθήκες, όπως η πρωτοπαθής χολική κίρρωση, ο 

αποφρακτικός ίκτερος και η κατανάλωση αιθανόλης, η ικανότητα των 

κυττάρων του Κupffer να προσλάβουν τα ανοσοσυµπλέγ-µατα είναι 

ελαττωµένη, πράγµα που µπορεί να οδηγήσει σε µείωση της ικανότητας της 

άµυνας του ξενιστή. 

 

Υποδοχείς συµπληρώµατος 

 Λόγω του ότι το συµπλήρωµα είναι από τα κυριώτερα συστήµατα άµυνας 

εναντίον διαφόρων παθογόνων, η παρουσία υποδοχέων για αρκετά απο τα 
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συστατικά του συµπληρώµατος, είναι µεγάλης σηµασίας για αυτό το σύστηµα. 

Τα κύτταρα του Κupffer  περιέχουν υποδοχείς για τα συστατι-κά του 

συµπληρώµατος C1q  C3b.112,116-119 Οι παράγοντες του συµπληρώµα-τος, 

προσκολλώνται σε πολλές ουσίες όπως οι ανοσοσφαιρίνες αλλά και στο DNA, 

στα βακτήρια, στα αιµοπετάλια.120,121 Αυτή η προσκόλληση ακολουθείται από 

ενδοκυττάρωση ή φαγοκυττάρωση και αυτή η διαδικα-σία, ως επί το πλείστον, 

γίνεται στα κύτταρα του Κupffer.122 Tα ανθρώπι-να κύτταρα του Κupffer 

επίσης, έχουν  αρκετούς υποδοχείς συµπληρώ-µατος και η παρουσία 

υποδοχέων για το C1, C3 και C4 δίνει στα κύτταρα του Κupffer µια σηµαντική 

δυνατότητα να  αφαιρέσουν τα συµπλέγµατα που έχουν καλυφθεί µε 

συµπλήρωµα από την κυκλοφορία.123 

 

Yποδοχείς φιµπρονεκτίνης 

 Η φιµπρονεκτίνη είναι µία πρωτεΐνη του πλάσµατος, η οποία όπως η 

ανοσοσφαιρίνη και το συµπλήρωµα, είναι ικανή για οψωνοποίηση ενδογενών 

και εξωγενών ουσιών στην κυκλοφορία. Η οψωνοποίηση σωµατιδίων και 

µεγαλοµορίων όπως αιµοπετάλια, DNA, κολλαγόνο, ακτίνη, βακτήρια και 

ινώδες, από την φιµπρονεκτίνη, ακολουθείται από την αποµάκρυνση από την 

κυκλοφορία των ουσιών αυτών  από ειδικούς υποδοχείς.124,125 

Τα κύτταρα του Kupffer έχουν περίπου 3.000 φιµπρινονεκτικές ενώσεις-θέσεις 

σε κάθε κύτταρο, που έχουν συγγένεια συνδέσεως 7 nM.126 Μετά  την σύνδεση  

φιµπρονεκτικού οψωνοποιηµένου υλικού σε αυτές τις θέσεις, τα κύτταρα του 

Κupffer επιτελούν την πρόσληψη αυτών των υλικών µε την φαγοκυττάρωση.126   

 

Υποδοχείς για τον παράγοντα ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων 

 Ο υποδοχέας για τον παράγοντα ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων (PAF), δεν 

είναι µόνο ένας ισχυρός µεταβιβαστής στις φλεγµονώδεις και αλλεργικές 

αντιδράσεις, αλλά, επίσης, έχει µεγάλη δράση στον ηπατικό µεταβολισµό127. Η 

δράση του PAF στο ήπαρ, γίνεται δια µέσου των κυττά-ρων του Kupffer, τα 

οποία περιέχουν ειδική περιοχή σύνδεσης για τους  PAF. Τα κύτταρα του 

Κupffer  έχουν περίπου 10.000 ειδικές PAF συνδε-τικές θέσεις, µε συγγένεια 
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σύνδεσης 0,45 nM.128,129 Ένωση µε τον PAF σ’αυτούς τους µη κυκλοφορούντες 

υποδοχείς, µπορεί να ενεργοποιήσει δύο (2) ανεξάρτητες G πρωτεΐνες και δύο 

ξεχωριστά κανάλια Ca++.130 

 

 

Καρκινοεµβρυικό αντιγόνο 

 Το καρκινοεµβρυικό αντιγόνο (CEA) είναι µια εντεροπαραγόµενη 

γλυκοπρωτεΐνη, η οποία καθαίρεται από την κυκλοφορία από τα κύτταρα του 

Κupffer.131,132 Η σύνδεση του CEA γίνεται σε ένα 80 kDa υποδοχέα, ο οποίος 

αναγνωρίζει ειδικά αµινοξέα  107-112 στα CEA µόρια,133 αλλά έχει περιγραφεί 

και η σύνδεση µε τους υποδοχείς γαλακτόζης στα κύτταρα του Κupffer.134 Η 

παρουσία αυτών των συνδετικών µορίων στα κύτταρα του Κupffer, πιθανόν να 

είναι σηµαντική για  την ανάπτυξη µεταστάσεων στο ήπαρ.135 

 

Κάθαρση των ιστικών  υπολειµµάτων 

 Σε πολλές κλινικές καταστάσεις, όταν υπάρχει κυτταρική  νέκρωση, 

ελευθερώνονται πολλά κυτταρικά συστατικά, όπως DNA και ένζυµα. 

Το DNA µπορεί να αποµακρυνθεί απο την κυκλοφορία µε οψωνοποίηση µε 

φιµπρονεκτίνη και συµπλήρωµα, αλλά, επίσης, µπορεί να συνδεθεί µε τους 

υποδοχείς στα κύτταρα του Κupffer χωρίς οψωνοποίηση.136 Η διάσπαση των 

δεσµών του DNA από τα κύτταρα του Κupffer µπορεί να είναι εξωκυττάριος  

και µπορεί να µη γίνει πινοκυττάρωση των υποδοχέων σύνδεσης µε DNA. 

Πολλά λυσοσωµικά ένζυµα µπορεί να αποµακρυνθούν από την κυκλοφορία 

από τους υποδοχείς µαννόζης, αλλά τα κύτταρα του Κupffer φέρουν επιπλέον 

ένα χωριστό υποδοχέα για τα ιστικά ένζυµα.137-139 Αυτός ο υποδοχέας συνδέει µε 

µεγάλη συγγένεια πολλά ιστικά ένζυµα όπως η γαλακτική αφυδρογονάση, η 

αδενυλκυκλά-ση, η αλκοολική αφυδρογενάση και η κρεατινινική κινάση. 

 

Λιποπολυσακχαριδικοί υποδοχείς 

 Οι λιποπολυσακχαρίτες (LPS) ή ενδοτοξίνες είναι το συστατικό από τις 

κυτταρικές µεµβράνες των Gram(-) βακτηρίων που είναι υπεύθυνα για την 
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αρχή του σηπτικού shock. Οι LPS καθαίρονται από την κυκλοφορία από το 

ήπαρ.140-143 Τα κύτταρα του Κupffer παρετηρήθη ότι παίζουν ση-µαντικό ρόλο 

στην πρόσληψη απο το ήπαρ των LPS. Ο ρόλος των υπευ-θύνων υποδοχέων 

στα κύτταρα του Κupffer για την πρόσληψη των LPS αποτελεί θέµα 

συζήτησης, αλλά φαίνεται ότι οι εκκαθαριστικοί  υποδο-χείς  ευθύνονται  στα 

κύτταρα του Κupffer για την πρόσληψη των LPS. Μετά την πρόσληψη από τα 

κύτταρα του Κupffer, οι LPS µπαίνουν σε µια διαδικασία η οποία έχει σαν 

αποτέλεσµα την απώλεια των πολυσακ-χαριτών.144 Η πρόσληψη του LPS απο 

τα κύτταρα του Κupffer οδηγεί σε ενεργοποίηση των κυττάρων. 

 

Υποδοχείς Κυτταροκινών 

 Πολλές κυτταροκίνες έχουν αυτοκρινική δράση στα κύτταρα του Κupffer και 

είναι πολύ πιθανόν ότι αυτά τα κύτταρα περιέχουν ειδικούς υποδοχείς για 

κυτταροκίνες, όπως ο παράγων νεκρώσεως όγκων (TNFa), ιντερλευκίνη-1 και 

ιντερλευκίνη-2. Μέχρι τώρα,αυτοί οι υποδοχείς δεν έχουν περιγραφεί µε 

λεπτοµέρεια. Όµως, έχει αναγνωρισθεί στα κύττα-ρα του Κupffer ένας 

υποδοχέας  για τη σύνδεση του TGFβ. 145 

 

Β) Φαγοκυττάρωση 

 Η φαγοκυττάρωση είναι ένα σηµαντικό χαρακτηριστικό των κυττάρων του 

Κupffer.118,146-149 Ιοί, µικρόβια και ερυθρά αιµοσφαίρια, πιθανόν να 

φαγοκυτταρώνονται από τα κύτταρα του Κupffer. Πρίν τη φαγοκυττάρω-ση, 

αυτά τα ειδικά υλικά  πιθανόν να υφίστανται οψωνοποίηση και να συνδέονται 

µε ειδικούς υποδοχείς, αλλά αυτό δεν είναι απαραίτητο. Τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα, αντιθέτως, φαγοκυτταρώνουν µόνον όταν τα κύτταρα του Κupffer 

αδυνατούν. 

 

Γ) Παραγωγή Μεταβιβαστών 

α) Εικοσανοειδή 

 Το αραχιδονικό οξύ δηµιουργείται απο τις κυτταρικές µεµβράνες µε την δράση 

της φωσφολιπάσης Α2(PLA2). Αυτό το ένζυµο ενεργοποιείται µε την αύξηση 
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της συγκέντρωσης του ενδοκυτταρίου Ca++, ενώ υψηλά επίπεδα 

ενδοκυτταρικού cAMP αναστέλλουν την PLA2. Το αραχιδονικό οξύ, 

ακολούθως, θα µετατραπεί από την κυκλοοξυγονάση και άλλα ένζυµα σε 

προσταγλανδίνες, ενώ η µετατροπή του αραχιδονικού από την λιποοξυγενάση 

και άλλα ένζυµα οδηγεί στην παραγωγή λευκοτριενών. Τα λευκοτριένια και οι 

προσταγλανδίνες ονοµάζονται εικοσανοειδή. Τα κύτταρα του Κupffer µπορούν 

να παράγουν  εικοσανοειδή στους επίµυες.150 Υπολογίζεται ότι τα κύτταρα του 

Κupffer είναι υπεύθυνα για την παραγωγή εικοσανοειδών κατά το 65% της 

ολικής παραγωγής και  τα ενδοθηλιακά κύτταρα κατά 23%. Το κυριότερο 

προϊόν των κυττάρων του Κupffer είναι η προσταγλανδίνη D2(PGD2), που είναι 

το 55% των ολικών παραγοµένων εικοσανοειδών.150,151 Τα καλλιεργηµένα 

κύτταρα του Κupffer έχουν ένα διαφορετικό µοντέλο στην παραγωγή και 

παράγουν σχετικά λιγότερη  PGD2.152 

   Τα ηπατικά ενδοθηλιακά κύτταρα παράγουν περίπου 4 φορές λιγότερο 

εικοσανοειδή (γιά κάθε mg κυτταρικής πρωτεΐνης) εν σχέσει πρός τα κύτταρα 

του Κupffer και η PGD2 είναι, επίσης, το σηµαντικότερο προϊόν αυτών των 

κυττάρων.150,153  Τα κύτταρα του Κupffer στερούνται ικανότητας να παράγουν 

πολύ ισχυρές λευκοτρίενες, όπως η LTB4 και η LTC4.150-153 

  Σε µερικές παθολογικές καταστάσεις, µονοπύρηνα φαγοκύτταρα, τα οποία 

διηθούν το ήπαρ, είναι ικανά να παράγουν µεγάλα ποσά από LTB4 και 5-

υδροξυεικοσιτετρανοειδή οξέα (5-ΗΕΤΕ). Η παραγωγή των µεταβολιτών του 

αραχιδονικού οξέως µπορεί να είναι σηµαντική για την ρύθµιση της ηπατικής 

λειτουργίας. Τα κύτταρα του Κupffer έχουν µεγάλη σηµασία για την παραγωγή 

των εικοσανοειδών στο ήπαρ, ενώ τα παρεγχυµατικά κύτταρα πιθανόν να 

θεωρούνται κύτταρα µεταβολικού στόχου για αυτές τις ουσίες. 

  Πολλές ουσίες, οι οποίες κυκλοφορούν κατά την διάρκεια παθοφυ-σιολογικών  

συνθηκών, είναι ικανές να προκαλέσουν την παραγωγή εικοσανο-ειδών στα 

κύτταρα του Κupffer και πιθανόν να διαµορφώνουν την κατανοµή της 

παραγωγής των εικοσανοειδών.154 Η ιντερφερόνη, οι λιποπολυσακχαρίτες, ο 

παράγων νεκρώσεως όγκων (ΤNFa), ο PAF, η φαγοκυττάρωση, το PMA 

(phorbol-myristate acetate), όλα αυτά είναι ικανά για την ενεργοποίηση της 
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παραγωγής  των εικοσανοειδών στα κύτταρα του Κupffer.150-156 Ένα ενδιαφέρον 

χαρακτήριστικό είναι, επίσης, ότι η ενεργοποίηση της ηπατικής συµπαθητικής 

νεύρωσης οδηγεί στην παραγωγή των εικοσανοειδών από τα κύτταρα των 

κολποειδών.157,158  

Η παραγωγή των προσταγλανδινών από τα κύτταρα του Κupffer µπορεί επίσης 

να κατασταλεί από την απελευθέρωση παραγόντων από τα παρεγχυµατικά 

ηπατικά κύτταρα, τα οποία µπορούν να δηµιουργήσουν ένα µηχανισµό 

feedback στην παραγωγή εικοσανοειδών από το ήπαρ.  

Η παραγωγή εικοσανοειδών έχει σπουδαία µεταβολική επίδραση στο ήπαρ.       

 

β) Νιτρικό οξείδιο  

 Το Νιτρικό Οξείδιο (ΝΟ) είναι ένα βραχύβιο ενδιάµεσο και παράγεται όταν η 

L-αργινίνη µετατρέπεται σε L-κιτρουλίνη. Το ΝΟ είναι ένα  µικρό µόριο και η 

λιποφιλική του φύση δίνει δυνατότητα στην επικοινωνία µε τα γειτονικά 

κύτταρα.159 Το ΝΟ έχει µεγάλη µεταβολική  επίδραση και αναγνωρίστηκε σαν 

παράγοντας προερχόµενος από το ενδοθήλιο. Στο ήπαρ,τα κύτταρα του Κupffer 

παράγουν µεγάλο ποσό από νιτρικό οξείδιο σε ανταπόκριση στις 

λιποσακχαρίδες.160,161 Το νιτρικό οξείδιο  που παράγεται από τα κύτταρα του 

Κupffer, πιθανόν να αναστέλλει την σύνθεση των πρωτεϊνών στα ηπατικά 

παρεγχυµατικά κύτταρα, όπως παρατηρείται κατά την σήψη. 

 

γ) Παραγωγή υπεροξειδίων  

 Τα κύτταρα του Κupffer είναι ικανά να παράγουν ανιόντα υπεροξειδίων, ως 

απάντηση σε διέγερση µε PAF, LPS ή επαφή µε φαγοκυτταρικά υλικά και 

TNF-a.162,163    

Τα παραγόµενα υπεροξείδια από τα κύτταρα του Κupffer ως απάντηση σ’αυτές 

τις φλεγµονώδεις ουσίες, πιθανόν να βοηθούν στην καταστροφή 

φαγοκυτταρωµένων οργανισµών ή ουσιών και µπορεί να συµµετέχουν στην 

ανεπάρκεια οργάνων στα πλαίσια ενδοτοξιναιµίας ή σήψης.162  
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δ) Παράγων δραστηριοποίησης Αιµοπεταλίων 

Τα κύτταρα του Κupffer είναι ικανά να παράγουν PAF ώς απάντηση σε 

διέγερση µε LPS ή µε το ιονοφόρο Α23187.164,165 

 

                                           ε) Παραγωγή Πρωτεϊνών  

 Τα κύτταρα του Κupffer, παράγουν µια µεγάλη ποικιλία πρωτεϊνών.166 Η 

έκκριση των πρωτεϊνών από τα κύτταρα του Κupffer αυξάνεται κατά  1,5 φορά 

µε την παρουσία LPS.167 Η ερυθροποιητίνη, ο ινσουλινοειδής πα-ράγων 

ανάπτυξης (GF-1), οι πρωτεογλυκάνες και η απολιποπρωτεΐνη Ε 

αναγνωρίστηκαν ώς εκκρινόµενα προϊόντα από τα κύτταρα του Κupffer. 

 

στ) Παραγωγή  Κυτταροκινών 

 Τα κύτταρα του Κupffer παράγουν ένα µεγάλο αριθµό από διαφορετικές 

κυτταροκίνες. 

 Σε καταστάσεις σήψης τα κύτταρα του Κupffer είναι η σηµαντικότερη πηγή  

των TNF-a, IL-1, IL-6, που έχουν σηµαντική παθοφυσιολογική επίδραση.168 Ο 

TNF-a είναι ο αρχικός ενδιάµεσος του σηπτικού Shock και η LSP προάγει την 

παραγωγή του TNF-a  στα κύτταρα του Κupffer.169 Η LPS είναι πιθανόν να 

ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση C στα κύτταρα του Κupffer, η οποία δίνει 

αυξηµένη παραγωγή του TNF-a.170 Η παραγωγή TNF-a από τα κύτταρα του 

Κupffer φαίνεται να καταστέλλεται από την PGE2 η οποία, επίσης, παράγεται 

από τα κύτταρα του Κupffer.171 Επιπλέον, η IFN-γ και οι ιοί είναι ικανοί να 

αυξήσουν την παραγωγή των TNF-a από τα κύτταρα του Κupffer.172 Αντιθέτως, 

η IFN-γ είναι ικανή να καταστείλει την παραγωγή της IL-1 από τα κύτταρα του 

Κupffer172, ενώ η παραγωγή  της IL-1 από τα κύτταρα του Κupffer διεγείρεται 

από ουσίες όπως η LPS, το ζυµοσάν και τα µόρια σιλικόνης.173 

 Τα κύτταρα του Κupffer παράγουν IL-6  σε απάντηση χαµηλών συγκε-

ντρώσεων της LPS εντός µιάς ώρας.174,175 Η παραγωγή της IL-6 δεν ρυθµί-ζεται 

από την PGE2, αλλά µπορεί να ανασταλλεί από την δεξαµεθαζόνη175   Ο 

ηπατοκυτταρικός παράγων ανάπτυξης (HGF) (ετεροδιµερές µε  
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ΜΒ 34.000 και ΜΒ 69.000) είναι ένας  πολύ ισχυρός παράγων ανάπτυξης, που 

παίζει σπουδαίο ρόλο στην ηπατική αναγέννηση και παράγεται από τα κύτταρα 

του Κupffer µετά την in vivo χορήγηση τετραχλωριούχου άνθρακα (CCl4).176 

Τελικώς, τα κύτταρα του Κupffer παράγουν επίσης τον transforming growth 

factor-β (TGFβ), ο οποίος είναι ο ισχυρότερος διεγέρτης για την παραγωγή 

κολλαγόνου από τα  λιποαποθηκευτικά  κύτταρα ή αστεροειδή ή κύτταρα του 

Ito.176 

 

Η δράση των µεσολαβητών των κυττάρων του Κupffer 

 Τα προϊόντα που περιγράφονται κατωτέρω και τα οποία παράγονται από 

ενεργοποιηµένα  κύτταρα του Κupffer, πιθανόν να έχουν πολλές παρακρινικές 

και αυτοκρινείς δράσεις στο ήπαρ. Αυτές  οι δράσεις περιγράφονται εν 

συνεχεία για κάθε τύπο µεταβιβαστών. Επιπλέον, οι κυτταροκίνες που 

παράγονται απο τα κύτταρα του Κupffer έχουν πολλές συστηµατικές 

επιδράσεις σ’όλο τον οργανισµό. 

 

Παρακρινείς Επιδράσεις 

 Α) Οι παραγόµενες προσταγλανδίνες στα κολποειδή προκαλούν βαθειές  

αλλαγές της µεταβολικής κατάστασης του ήπατος. Σαφώς θεµελιωµένη είναι η 

δράση των προσταγλανδινών στην διέγερση της γλυκογονόλυ-σης στα 

παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα. Η  LPS, η ζυµοσάνη, ο φωρβο-λικός εστέρας, 

τα ανοσοσφαιρινικά σύµπλοκα, ο PAF και η ενεργοποί-ηση της συµπαθητικής 

ηπατικής νευρώσεως αυξάνουν την εκρροή γλυκόζης από το µεµονωµένο ήπαρ, 

αλλά αυτό δεν γίνεται σε αποµονω-µένα ηπατικά κύτταρα.157,158,177-180 

Παρατηρήθηκε ότι η πρόκληση της εξόδου γλυκόζης κάτω από αυτές τις 

συνθήκες αναστέλλεται από τους αναστολείς της κυκλοοξυγενάσης. Από την 

άλλη πλευρά, οι προστα-γλανδίνες είναι ικανές να αυξήσουν την έξοδο της 

γλυκόζης από το αποµονωµένο ήπαρ αλλά και από τα αποµονωµένα 

παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα. Καταλήγουµε έτσι, ότι οι προαναφερθέντες 

ενεργοποιητές για την έξοδο γλυκόζης, εξασκούν την δράση τους, 

προκαλώντας  την σύνθεση των προσταγλανδινών (PGD2/PGE2/TxB2 και 
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PGF2a) στα κύτταρα του Κupffer. Ακολούθως, οι προσταγλανδίνες προκαλούν 

την έξοδο γλυκόζης από τα παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα. Η δράση των 

προσταγλανδινών στην έξοδο της γλυκόζης είναι το αποτέλεσµα της αυξηµένης 

φωσφορυλάσης, µια δράση που οφείλεται στα υψηλότερα επίπεδα 

φωσφορυλιώσεως (phosphorylation level) αυτού του ενζύµου. Οι 

προσταγλανδίνες (Ε2/D2 /Ε1) ειδικώς, ελαττώνουν τα επίπεδα  φωσφορυλίωσης 

µιας πρωτεΐνης ΜΒ 67.000  που καταστέλλει την οξεία φάση και αυξάνουν τα 

επίπεδα φωσφορυλίωσης µιας πρωτεΐνης µε ΜΒ 47.000.177,178 Οι 

προσταγλανδίνες, επίσης, µεσολαβούν στην in  vivo σύνθεση της 

αποκαρβοξυλάσης της ορνιθίνης από τα ηπατοκύτταρα µέσω του φορβολικού 

εστέρα.179 Το ένζυµο αυτό ελέγχει τον ρυθµό συνθέσεως των  πολυαµινών. Η  

PGD2, το πιο σπουδαίο εικοσανοειδές που παράγεται από τα κύτταρα του 

Κupffer σαν απάντηση της ενεργοποίησης από τον  φορβολεστέρα, είναι ικανή 

να ερεθίσει την σύνθεση της αποκαρβοξυλάσης της ορνιθίνης στα 

παρεγχυµατικά κύτ-ταρα (µέχρι 40 φορές) µε δοσοεξαρτώµενο τρόπο. Η PGD2 

φαίνεται να είναι πιό σηµαντικός διεγέρτης της αποκαρβοξυλάσης της 

ορνιθίνης στα παρεγχυµατικά κύτταρα σε σχέση µε την PGE1 και την PGE2.179 

Η PGE2 ενεργοποιεί την σύνθεση του DNA στα πρωτογενώς καλλιεργηµένα 

ηπατικά κύτταρα και γι’ αυτό µπορεί να είναι σηµαντική στην έναρξη και 

έλεγχο της αύξησης των παρεγχυµατικών κυττάρων κατά την διάρκεια της 

ηπατικής αναγέννησης.181  

  Η IL-1, αναστέλλει την αύξηση των ηπατικών παρεγχυµατικών κυττάρων.182 

Αυτό πιθανόν να δίνει στα κύτταρα του Κupffer την δυνατότητα να ελέγχουν 

την αναγέννηση του ήπατος µε την παραγωγή διαφορετικών σχέσεων IL-1 και 

PGE2.181,182 Αφού ασκήσουν την δράση τους στα παρεγχυµατικά  ηπατικά 

κύτταρα µέσω της σύνδεσης τους µε ειδικούς υποδοχείς, τα παρεγχυµατικά 

κύτ-ταρα διασπούν τις προσταγλανδίνες. Η PGD2 µεταβολίζεται σε τρία (3) 

προϊόντα, ένα από τα οποία ταυτοποιείται σαν 9α-11β- PGE2. Περιγράφεται και 

η β-οξείδωση των PGE2 και PGD2, η οποία έχει σαν αποτέλεσµα την παραγωγή  

των δυνόρ- και τετρανορ-προσταγλανδίνης183  Η ΤχΒ2 και η PGE2a 

µεταβολίζονται ταχέως από τα παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα.183 
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 Β) Οι κυτταροκίνες που παράγονται από τα ενεργοποιηµένα κύτταρα του 

Κupffer, έχουν µεγάλη δράση τόσο στα επίπεδα, όσο και στο µοντέλο της 

σύνθεσης των πρωτεϊνών από παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα. Οι ΤΝFa, IL-1 

και IL-6 προκαλούν την λεγόµενη "αντίδραση οξείας φάσης" στα 

παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα, η οποία έχει ως αποτέλεσµα την ελαττωµένη 

σύνθεση, για παράδειγµα, της αλβουµίνης και αύξηση της σύνθεσης  των 

πρωτεϊνών οξείας φάσης, όπως η α2 - µακροσφαιρίνες, η CRP, και η α1 - 

αντιθριψίνη (πρωτεΐνες οξείας φάσης διαφορετικές σε κάθε είδος).  Η α2 

µακροσφαιρίνη στον άνθρωπο δεν είναι πρωτεΐνη οξείας φάσεως.184,185 

 Είναι σαφές και πρέπει ναι γίνει κατανοητό ότι τα επίπεδα της σύνθεσης των 

πρωτεϊνών στα παρεγχυµατικά κύτταρα, είναι υπό την επίβλεψη ενός µείγµατος 

κυτταροκινών που παράγονται απο τα κύτταρα του Κupffer.186,187 Οι 

κυτταροκίνες που παράγονται από τα κύτταρα του Κupffer, εκτός  από την 

καταστολή  της σύνθεσης ΝΟ (που παράγεται επίσης από τα κύτταρα του 

Κupffer), πιθανόν να αναστέλλουν την σύνθεση των πρωτεϊνών στα 

παρεγχυµατικά κύτταρα του ήπατος.188 To ΝΟ που παράγεται από τα κύτταρα 

του Κupffer µπορεί να αναστέλλει επίσης την σύνθεση των πρωτεϊνών στα 

παρεγχυµατικά ηπατικά κύτταρα.189 

 Οι κυτταροκίνες IL-1 και TNF-a προκαλούν την παραγωγή της IL-8 από τα 

παρεγχυµατικά κύτταρα. Η παραγωγή της χηµειοτακτικής IL-8, πιθανόν να 

παίζει ρόλο  στην εισροή ουδετερόφιλων και λεµφοκυττάρων  κατά την 

φλεγµονή.190 Ο TNF-a και ο TGF-β, από µόνοι τους, δρουν σαν χηµειοτακτικά 

και πιθανόν να παρέχουν σήµατα στα µονοκύτταρα και στα ουδετερόφιλα που 

χρειάζονται στο αρχικό στάδιο της ηπατικής βλάβης.191 

Τα κύτταρα του Κupffer καταστέλλουν τα επίπεδα του κυττοχρώµατος 

P-450 και την σχετική βιοµετατροπή των φαρµάκων στα παρεγχυµατικά 

ηπατικά κύτταρα κατά την διάρκεια της φαγοκυττάρωσης ή µετά  την 

χορήγηση της θειικής δεξτράνης. Ο υπεύθυνος παράγων για αυτή την 

καταστολή του Ρ-450  δεν έχει βρεθεί.192,193 

 Τα κύτταρα φονείς (LAK) που είναι ενεργοποιηµένα από τις λεµφοκίνες 

µπορεί να εισρεύσουν στο ήπαρ µε την χορήγηση της IL-2. Αυτά τα LAK 
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κύτταρα αδρανοποιούνται από τις προσταγλανδίνες που παράγονται από τα 

κύτταρα του Κupffer. Η PGE2 και όχι η PGD2 είναι υπεύθυνη για αυτή την 

αναστολή.194 

Η ενεργοποίηση και ο µετασχηµατισµός των λιποαποταµιευτικών κυττά-ρων 

που αποθηκεύουν λίπος στον νεκροφλεγµονώδη ηπατικό ιστό, είναι σηµαντικό 

στοιχείο για την ανάπτυξη της ίνωσης.195 Οι παράγοντες που προέρχονται από 

τα κύτταρα του Κupffer έχουν παρακρινική δράση στα αστεροειδή κύτταρα ή 

κύτταρα Ito. Αυτοί προκαλούν υπερπλασία των κυττάρων αποθήκευσης λίπους 

και παραγωγή εξωκυττάριου υαλουρονι-κού οξέως, µιας πρωτεογλυκάνης.196             

 

Αυτοκρινική δράση 

Ο TNF-a έχει µεγάλη αυτοκρινική δράση  στα κύτταρα του Κupffer. ∆ιεγείρει 

την παραγωγή της PGE2 που,µε την σειρά της, αναστέλλει την παραγωγή του 

TNF-a  στα κύτταρα του Κupffer.197,198 Αυτή η αυτορυθµι-ζόµενη παραγωγική 

διαδικασία του TNF-a και της PGE2  από τα κύτταρα του Κupffer, µπορεί να 

είναι σηµαντική κατά τις φλεγµονώδεις εξεργα-σίες, µε σκοπό να περιορίσει 

την παραγωγή των προφλεγµονωδών κυτταροκινών TNF-a 197,198 και IL-1. 

 Η PGE2, επίσης, αναστέλλει την παραγωγή της IL-1 και της IL-6, µολονότι 

αυτή η ρύθµιση είναι ακόµα υπό συζήτηση.198,199 Ο ΤΝF-a, επίσης, αυξάνει την 

σύνθεση του DNA των κυττάρων του Κupffer.200 

Η έκφραση των MHC τάξεως II αντιγόνων από τα κύτταρα του Κupffer που 

αυξάνει κατά την σήψη, πιθανότατα οφείλεται  στόν TNF-a.201,202 Η παρουσία 

των MHC II αντιγόνων είναι σηµαντική για τα κύτταρα του Κupffer, για να 

λειτουργήσουν ως αντιγόνο-παρουσιαστικά κύτταρα σε πολλές φλεγµονώδεις 

εξεργασίες στον οργανισµό.203,204  

Η  χλωροκίνη τροποποιεί την έκφραση των Ιa αντιγόνων στα κύτταρα του 

Κupffer.202 

Ο παραγόµενος PAF από τα κύτταρα του Κupffer σε απάντηση διεγέρ-σεως µε 

φορβόλεστέρα, ελαττώνει τον αριθµό των υποδοχέων του PAF στα κύτταρα 

του Κupffer και προκαλεί παραγωγή των προσταγλανδινών σ’αυτά τα κύτταρα. 
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Ο ρόλος των κυττάρων του Κupffer στίς διάφορες παθήσεις. 

Mεταµόσχευση ήπατος 

 Η επιτυχία της ορθοτοπικής µεταµόσχευσης ήπατος εξαρτάται µερικώς από 

την λειτουργία των κυττάρων του Κupffer στο µεταµοσχευµένο ήπαρ. Τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα βρέθηκαν να σχετίζονται µε την ηπατική βλάβη κατά την 

επαναδιάχυση του ήπατος (lethal reperfusion injury)µετά από ισχαιµική 

αποθήκευση σε ψύξη.205,206 Η οξεία και χρόνια ισχαιµική απόρριψη του ήπατος 

συνοδεύεται απο δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κυττάρων, όπως µπορούµε 

να διαγνώσουµε από τίς υψηλές τιµές υαλουρονικού οξέως και του αντιγόνου 

του σχετιζοµένου µε τον παράγοντα VIII.207 Η αποθήκευση του 

µεταµοσχευµένου ήπατος επίσης προκαλεί ενεργοποίηση των κυττάρων του 

Kupffer,208 ενώ η καταστολή των κυττάρων του Κupffer µε µεθύλπαλµιτικό οξύ 

αυξάνει τον χρόνο επιβίωσης των ηπατικών µοσχευµάτων209. 

 

 

Σηπτικό   Shock 

 Το σηπτικό σύνδροµο προκαλείται,ως επί το πλείστον,από βακτηριακές  

φλεγµονές και συνοδεύεται από πυρετό και ανεπάρκεια πολλών οργάνων. Τα 

βακτήρια και τα λιποπολυσακχαριδικά παράγωγα που προέρχονται από τα 

κυτταρικά τοιχώµατα των βακτηρίων των Gram(-) βακτηρίων προκαλούν 

σηπτικά σύνδροµα. Καθώς περιγράψαµε, τα κύτταρα του Κupffer παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην κάθαρση των LPS210. Συγχρόνως, τα κύτταρα του Κupffer 

παράγουν µεγάλες ποσότητες TNF-a και IL-1και είναι η µεγαλύτερη πηγή για 

αυτές τις κυτταροκίνες κατά την σήψη.168 Ειδικά ο ΤΝF-a  είναι ικανός να 

προκαλεί όλο τον καταρράκτη των µεταβολικών αλλαγών που παρατηρούνται 

κατά την σήψη.169 Τα κύτταρα του Κupffer µπορεί να παίξουν σπουδαίο ρόλο 

στην πρόκληση του σηπτικού συνδρόµου. Από την άλλη πλευρά, η 

αποτοξίνωση των LPS από τα κύτταρα του Κupffer είναι πολύ σηµαντική. Η 

εξασθενηµένη λειτουργία των κυττάρων του Κupffer πιθανόν να αυξάνει την 

ευαισθησία στίς LPS. 
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Χρειάζονται περισσότερες έρευνες, για να δείξουν εάν η εµπλοκή των 

κυττάρων του Κupffer στον µεταβολισµό των LPS είναι ωφέλιµη ή βλαπτική. 

 

Χολόσταση 

 Σε ικτερικούς ασθενείς που υφίστανται χειρουργική επέµβαση υπάρχει 

συστηµατική ενδοτοξιναιµία. Αυτή η παρατήρηση πιθανόν να είναι 

αποτέλεσµα µιας εξασθενηµένης ικανότητας κάθαρσης εκ µέρους των 

κυττάρων του Kupffer, που oδηγεί στην ενδοτοξιναιµία.211 Η IL-1 που 

παράγεται από τα κύτταρα του Κupffer προκαλεί σηµαντική καταστολή της 

ροής της χολής, που πιθανόν οδηγεί σε χολόσταση.212 

 

Ηπατική Κίρρωση 

  Καθώς υπογραµµίσαµε πρίν, τα κύτταρα του Κupffer παίζουν σηµαντικό ρόλο 

στήν κίρρωση µε την δράση που εξασκούν στα λιποαποταµιευτικά κύτταρα του 

Ito. Κατά την προχωρηµένη κίρρωση η λειτουργία των κυττάρων του Κupffer  

είναι εξασθενηµένη.213 

 

 

ΑΙDS/ HIV-1 

Ένα ευρύ φάσµα βλαβών των ηπατικών κολποειδών αναφέρεται στο σύνδροµο 

επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (AIDS). Τα κύτταρα του Κupffer είναι 

διαπερατά για τον ανθρώπειο ανοσοκατασταλτικό ιό 

τύπου 1 (HIV-1).214,215 Τα κύτταρα του Kupffer εκφράζουν το µόριο CD4 το 

οποίον συµπεριφέρεται ως υποδοχέας για τον HIV-1. Στίς βιοψίες ήπατος, 

βρέθηκαν να περιέχουν HIV-1 και πιθανόν να αποτελούν µια αποθήκη για τον 

HIV-1.216,217 

 

Ηπατική µετάσταση 

 Οι καρκίνοι του παχέως εντέρου, συχνά, δίνουν µετάσταση στο ήπαρ. Τα 

κύτταρα του Κupffer πιθανόν να παίζουν ρόλο στην πρόληψη της 

µετάστασης.218,219 Η καταστολή των κυττάρων του Κupffer  από το χλωριούχο 
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γαδολίνιο (GaCl3) προκαλεί αύξηση του αριθµού των ηπατικών µεταστάσεων, 

ενώ η ενεργοποίηση των κυττάρων του Κupffer προκαλεί ελάττωση.220 Πολλές 

ουσίες, όπως η LPS, το κορυνοβακτηρί-διο parvum, το ζυµοσάν οδηγούν στην 

ενεργοποίηση αυτών των κυττά-ρων in vivo και in vitro, µετά την οποία τα 

κύτταρα του Κupffer είναι ικανά να σκοτώνουν τα καρκινικά κύτταρα.220-222 

Μαζί µε την ενεργοποί-ηση των pit κυττάρων, τα ενεργοποιηµένα κύτταρα του 

Κupffer αποτε-λούν ένα σπουδαίο αµυντικό σύστηµα εναντίον των ηπατικών 

µεταστάσεων. 

 

Ποσοτικοποίηση της λειτουργίας των κυττάρων 

των κολποειδών in vivo 

 Καθώς οι λειτουργίες των κυττάρων του Κupffer  είναι πολύ σπουδαίες σε 

διάφορες νόσους, είναι ενδιαφέρον να καταµετρήσουµε τις λειτουργίες τους. 

Πολλές προσεγγίσεις έχουν περιγραφεί για να ελέγξουν την λειτουργία των 

κυττάρων του Κupffer in vivo.223 Τα κολλοειδή, τα οποία προσλαµβάνονται από 

τα κύτταρα του Κupffer  µε τον µηχανισµό µεσολάβησης των οψωνινών, έχουν 

συχνά χρησιµοποι-ηθεί για έλεγχο της λειτουργίας των κυττάρων του Κupffer. 

Ο κολλο-ειδής χρυσός, τα κολλοειδή λιπίδια, οι σταγόνες πολυστυρίτη,  η 

µικροαθροισµένη (microaggregated) αλβουµίνη έχουν χρησιµοποιηθεί για  

έλεγχο της ηπατικής φαγοκυττάρωσης.224-226 Από την ηµίσεια ζωή αυτών των 

ουσιών στο πλάσµα και των προϊόντων αποδόµησης αυτών, µπορεί να 

υπολογισθεί η ικανότητα αποδόµησης και φαγοκυττάρωσης του ήπατος. Τα 

ραδιοσεσηµασµένα µε Cr51 ερυθροκύτταρα που καλύπτονται µε IgG, IgM ή C3  

µπορεί να χρησιµοποιηθούν οµοίως για έλεγχο της φαγοκυτταρικής ικανότητας 

των κυττάρων του Κupffer δια του Fc υποδοχέα και του υποδοχέα 

συµπληρώµατος αντίστοιχα.227,228 Μολονότι  οι ενώσεις που έχουν περιγραφεί 

πρίν φαίνεται ότι προσ-λαµβάνονται από τα κύτταρα του Κupffer, πρέπει να 

έχουµε κατά νου ότι, κάτω από συνθήκες κατά τις οποίες η λειτουργία των 

κυττάρων του Κupffer έχει ελαττωθεί, τα ενδοθηλιακά κύτταρα µπορούν  να 

συνεισφέρουν αρκετά στην πρόσληψη αυτών των ουσιών και αυτό οφείλεται 

στην παρουσία υποδοχέων σ’αυτά τα κύτταρα. 
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Ουσίες που αλληλεπιδρούν µε υποδοχείς µοναδικούς στα κύτταρα του 

Κupffer,όπως οι υποδοχείς φουκτόζης / γαλακτόζης, πιθανόν να ελέγχουν 

καλύτερα την λειτουργία των κυττάρων του Κupffer. 

Η καταστολή των κυττάρων του Κupffer έχει γίνει, επίσης, ένα σπουδαίο 

εργαλείο, µε το οποίο µπορεί να µελετηθεί in vivo ο ρόλος των κυττάρων του 

Κupffer σε πολλές µεταβολικές διαδικασίες.229 Πολλά υλικά που 

φαγοκυτταρώνονται έχουν χρησιµοποιηθεί για να υπερφορτώσουν τα κύτταρα 

του Κupffer και έτσι, προσωρινά, να αδρανοποιήσουν το σύστηµα πρόσληψης 

των κυττάρων του Κupffer  ή να τα σκοτώσουν. 

Η θεϊκή δεξτράνη, σωµατίδια άνθρακα και σιλικόνης καταστέλλουν την 

φαγοκυττάρωση από τα κύτταρα του Κupffer.229-231 Πρόσφατα, το χλωρι-ούχο 

γαδολίνιο232 και λιποσώµατα που περιέχουν διφωσφο-νικό-διχλωρο-µεθυλαίνιο 

περιγράφησαν ότι σκοτώνουν τα περισσότερα από τα κύττα-ρα του Κupffer, τα 

οποία δίνουν δυνατότητα σε µελλοντικές µελέτες για τον ρόλο των κυττάρων 

του Κupffer σε πολλές µεταβολικές µελέτες. Πρόσφατα, µιά ειδική πρωτεΐνη 

περιγράφηκε ότι ελέγχει την λειτουργία των κολποειδικών ενδοθηλιακών 

κυττάρων.233 Αυτή η πρωτεΐνη, που συνδέεται µε τον υποδοχέα του 

υαλουρονικού οξέως, µπορεί πιθανόν να χρησιµοποιηθεί για τον έλεγχο της 

λειτουργίας των ενδοθηλιακών κυττάρων. 
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KΕΦΑΛΑΙΟ  2 
Φαρµακευτική Ηπατοπάθεια  

Το ήπαρ κατέχει µιά θέση "κλειδί" στο µεταβολισµό των φαρµάκων. Η 

λειτουργία του είναι να µετατρέπει τίς λιποδιαλυτές ουσίες σε υδατοδιαλυτές, 

µε σκοπό την αποµάκρυνση από την χολή και τα νεφρά. Αυτό γίνεται µε την 

χρήση µιας σειράς από οξειδωτικά ένζυµα,234 ώς επί το πλείστον  του 

κυτταροχρώµατος Ρ-450, που βρίσκεται στο λείο ενδοπλασµατικό δίκτυο των 

ηπατοκυττάρων. Η πρώτη αλλαγή που γίνεται από αυτό το ενζυµικό σύστηµα 

είναι να ενώσει µια δραστική οµάδα στο µόριο του φαρµάκου (φάση Ι) και η 

δεύτερη είναι η σύνδεση του αντιδραστικού µεταβολίτη µε µια ουσία όπως η 

γλυκουρονίδη ή η γλουταθειόνη. Αυτή η ένωση (φάση ΙΙ) κάνει το φάρµακο 

υδατοδιαλυτό και, έτσι, ικανό για αποβολή, λόγω του ότι χάνει την ικανότητά 

του να επαναρροφάται από τα επιθήλια των νεφρικών σωληναρίων. Τό  ίδιο 

αυτό ενζυµατικό σύστηµα χρησιµοποιείται για τον µεταβολισµό των 

στεροειδών, των ορµονών και της χολερυθρίνης. Φάρµακα που απορ-ροφώνται 

από τον εντερικό σωλήνα µπορούν να αποδραστηριοποιηθούν στο ήπαρ. Σε 

µερικές περιπτώσεις, όπως  π.χ. τα νιτρικά, µε την ονοµα-ζόµενη "γρήγορη 

δράση" µπορεί να υπάρξει ολική αποδραστηριοποίηση του φαρµάκου. Όταν 

υπάρχει πυλαία παράκαµψη ή ηπατική κυτταρική δυσλειτουργία, αυτή η δράση 

πιθανόν να ελαττωθεί πολύ και τα φάρµακα που χορηγούνται per os πιθανόν να 

έχουν αυξηµένη βιολογική δράση, λόγω του ότι υπάρχουν υψηλά επίπεδα στο 

αίµα. 

Η βλάβη στο ήπαρ από φάρµακα, µπορεί να είναι αναµενόµενη ή µη 

αναµενόµενη. Η ηπατική βλάβη είναι µια "φυσιολογική συνέπεια" της 

χορήγησης φαρµάκων και δηλητηρίων. Η σοβαρότητα της βλάβης είναι συχνά 

σχετική µε την δόση και όπου η βλάβη οφείλεται στούς µεταβολί-τες του 

φαρµάκου, περισσότερο από το ίδιο το φάρµακο, εξαρτάται από τόν ρυθµό 

µεταβολισµού του φαρµάκου. Σε µια µη αναµενόµενη βλάβη από φάρµακο, η 

επιβλαβής επίδραση στην κατασκευή του ήπατος και την λειτουργία, φαίνεται  

µόνο σε λίγους ασθενείς  από το σύνολο αυτών που πήραν το φάρµακο. Η αιτία 

αυτού δεν είναι γνωστή. Τα δύο είδη της αντίδρασης του φαρµάκου είναι το 
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ίδιο διαφορετικά σε πειραµατόζωα. Συχνά, οι αναµενόµενες βλάβες από 

φάρµακα µπορούν να αναπαραχθούν στα πειραµατόζωα, ενώ οι µη 

αναµενόµενες δεν µπορούν. 

  Η θνησιµότητα σε ηπατικές φαρµακευτικές βλάβες είναι, συχνά, µεγάλη, 

ιδιαίτερα αν επέρχεται ηπατική ανεπάρκεια. Η ηπατική κυτταρική ανωµαλία µη 

αναµενόµενου τύπου, όπως η βαρειά ηπατική αντίδραση στο αλοθάνιο, µπορεί 

να είναι θανατηφόρος µέχρι και 50%.  Μολονότι ένα εγκατεστηµένο σύστηµα 

µελέτης στα ζώα και ανθρώπους βεβαιώνει ότι η τοξική δράση των φαρµάκων 

είναι µικρή, η αντίδραση στον άνθρωπο δεν µπορεί να προβλεφθεί. 

 Επιπλέον, η διαρκής εισαγωγή ενός µεγάλου αριθµού νέων φαρµάκων 

σηµαίνει ότι η πιθανότητα τοξικότητας των φαρµάκων αυξάνει. Οπωσδήποτε, 

το πρόβληµα της βλάβης των φαρµάκων θα εξετασθεί µε προοπτική. Μερικοί 

ασθενείς που υποφέρουν από συστηµατικές νόσους µπορεί να αναπτύξουν 

ανωµαλίες ηπατικής λειτουργίας από τα φάρµακα, οι οποίες δεν είναι διαρκείς. 

Είναι παραδεκτό ότι, στην νοσοκοµειακή πρακτική, το 10% των περιστατικών 

ικτέρου οφείλονται στα φάρµακα, αλλά η εικόνα δεν είναι τόσο καθαρή, λόγω 

του ότι η αναγνώριση των ηπατοπαθειών από φάρµακα είναι νοσοκοµειακή και 

εξαιρετικά δυσχερής. 

Το Συµβούλιο Ασφάλειας της Υγείας της Αγγλίας (ΣΑΥ) έχει δηµοσιεύσει ένα 

κατάλογο αντιδράσεων από φάρµακα, που πάρθηκαν από αναφορές στη 

λεγόµενη "κίτρινη κάρτα". 

Αυτή δείχνει ότι σε τρείς περιόδους, από το 1964-76, 1977-81 και 1982-85 

υπήρχαν αντίστοιχα  316, 66 και 95 θάνατοι από φαρµακευτική ηπατοπάθεια, 

περίπου 13-24 θάνατοι ενηλίκων κάθε χρόνο. 

 Σε σύγκριση, η συνταγογράφηση για την ινδοµεθακίνη στη γενική πρακτική, 

µόνο στο Ηνωµένο Βασίλειο, είναι περίπου 3,2 x 106 κάθε χρόνο και οι θάνατοι 

από αυτοκινητικά δυστυχήµατα 6.000 κάθε χρόνο.  

 

Πίνακας  I   Ηπατοτοξικότητα βάσει του ΣΑΥ 

 1 9 6 4 - 1 9 7 6  1 9 7 7 - 1 9 8 1  1 9 8 2 - 1 9 8 5  

 Σύνολο Σύνολο 
ανά έτος  

Θάνα
τοι

Σύνολο Σύνολο 
ανά έτος  

Θάνατ
οι 

Σύνολο Σύνολο 
ανά έτος 

Θάνατ
οι 
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Ηπατική  ανεπάρκεια  9 <1 8  45 9 14 40 10 32

Ηπατική νέκρωση 149 12 125  41 8 29 31 8 15

Φαρµα/κή ηπατίτις 154 12 31  177 35 4 201 50 13

Ηπατοκυτ/κή βλάβη 64 5 10  40 8 1 31 8 2 

Ίκτερος 1390 107 141  433 87 12 281 70 18

Ίκτερος-Χολόσταση 101 9 4  34 7 6 139 35 15

Σύνολο 1867  319  770  66 723  95

 

Μέσα στον ολικό αριθµό των ασθενών µε ηπατική βλάβη είναι  διαφορετική η 

συχνότητα της βλάβης από φάρµακο σε φάρµακο. Τα φάρµακα που είναι 

περισσότερο πιθανά να δηµιουργούν θανατηφόρο βλάβη στο ήπαρ φαίνονται 

στον πίνακα II. 

Πίνακας II: Φάρµακα που προκαλούν θανατηφόρο ηπατοτοξική 

αντίδραση, όπως αναφέρονται από το ΣΑΥ 

Φάρµακο Αριθµ. Θανάτων Αριθµ. Αντιδράσεων 

Αλοθάνιο 170 409 

Χλωροπροµαζίνη 55 321 

Βενοξαπροφαίνη 33 106 

Φαινελζίνη 22 42 

Βαλπροικό Νάτριο 21 82 

Μεθυλντόπα 15 186 

Ριφαµπικίνη 14 136 

Περφαιξυλίνη 14 74 

Ιζονιαζίδη 14 84                   

  

Ατυχώς, η στατιστική του ΣΑΥ λαµβάνει υπ’οψιν της ό,τι της αναφέρουν οι 

γιατροί. Η "κίτρινη κάρτα" αναφέρει πληροφορίες και από άλλες πηγές, 

ιδιαίτερα από περιοδικά· έτσι, κάθε ηπατοτοξικότητα "στα νέα", µπορεί να 

αναφερθεί για λίγο καιρό και µετά να ξεχαστεί. Αυτό συµβαίνει όταν, π.χ., ένας 
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γιατρός δεν παραδέχεται ότι το αλοθάνιο προκαλεί ηπατοτοξικότητα και 

αναφέρει άλλους αναισθητικούς παράγοντες. 

 Είναι σπουδαίο να µπορούµε να αναγνωρίσουµε τον ίκτερο από φάρµα-κα. Σε 

περιπτώσεις χολόστασης, ο ασθενής µπορεί να υποβληθεί  σε έρευνα και 

χειρουργική επέµβαση µε συνέπειες. Σε ασθενείς µε ηπατική βλάβη είναι 

απίθανο να γίνει έρευνα και χειρουργική επέµβαση, παρά µόνο αν υπάρχει 

διαγνωστική δυσκολία, αλλά η οξεία ηπατοκυτταρική βλάβη έχει κακή 

πρόγνωση περισσότερο από την ιογενή. 

 Πρέπει να λάβουµε υπ’οψιν µας ότι δεν είναι σπάνιο ένα φάρµακο να αυξήσει 

µια προϋπάρχουσα  ηπατική βλάβη και να την κάνει χρόνια. 

Πολλά φάρµακα αναγνωρίστηκαν ως η αιτία χρόνιας ηπατίτιδας και κίρρωσης 

σε ευαίσθητο πληθυσµό και υπάρχει, επίσης, µια καθαρή σχέση µεταξύ 

ορισµένων φαρµάκων και ηπατικής νεοπλασίας.  

Ο κατάλογος των φαρµάκων που δηµιουργεί ηπατικές και χοληφόρες 

ανωµαλίες είναι ένας µακρύς πίνακας. 

Πίνακας III. Φάρµακα που δηµιουργούν χρόνια ηπατική ανεπάρκεια 

                 Σίγουρη βλάβη                                      Πιθανή  βλάβη 

                 ∆ανδρολένιο                                          Ασπιρίνη 

                 Ιζονιαζίδη                                               Ιπρονιαζίδη 

                 Νιτροφουραντοίνη                                Παπαβερίνη 

                 α-Μεθύλ-ντόπα                                      Προπυλοθειουρακίλη 

                 Οξυφαινισατίνη                                    

                 Τιενιλικό οξύ 

                 Βιταµίνη  Α  

 

 

 

 

 

Παθολογική Ανατοµική 

 



 49

  Μολονότι πολλά φάρµακα παρεµβαίνουν στο µεταβολισµό της χολερυθρίνης 

και παράγουν ίκτερο µε πολλούς µηχανισµούς, στην µικροσκοπική εξέταση του 

ήπατος βρίσκουµε µία ή δύο κατηγορίες παθολογικών αλλαγών: χολόσταση ή 

ηπατοκυτταρική βλάβη. 

 Oι φαρµακευτικές διαταραχές στο ήπαρ δηµιουργούν ένα µεγάλο φάσµα,που 

κυµαίνεται από καθαρή  χολόσταση χωρίς καµµιά κυτταρική εκφύλιση ή 

φλεγµονή, µέχρι φαρµακευτική ηπατίτιδα, µε ή χωρίς χολο-στατικό χαρακτήρα, 

(που µοιάζει να είναι κοντά στην εικόνα οξείας ιογενούς ηπατίτιδας) και 

ηπατική νέκρωση, που µπορεί να είναι ζωνική ή ολική. Στην καθαρή 

χολόσταση που οφείλεται σε φάρµακα όπως το  

17,α-υποκατάστατο τεστοστερόνης και νορτεστοστερόνης, οι χαρακτήρες είναι 

ή χολική κατακράτηση στα ηπατικά κύτταρα και τα κύτταρα του Kupffer. 

Η αρχιτεκτονική του ήπατος µένει ανεπηρέαστη και δεν υπάρχει τµήµα της 

πυλαίας ή των κολποειδών µε διήθηση από φλεγµονώδη κύτταρα. 

Σε ασθενείς µε µικτή εικόνα, όπως αυτές που οφείλονται στην φαινοθειαζίνη, 

υπάρχει µια συνοδός ηπατίτις που δείχνει φλεγµονώδη διήθηση των πυλαίων 

διαστηµάτων, πολλές φορές µε έντονο ηωσινοφιλικό περιεχόµενο. Υπάρχει 

επίσης ένδειξη ηπατικής βλάβης, µε διόγκωση και πολυπύρηνα ηπατοκύτταρα. 

Παρουσιάζεται, επίσης, έντονη περιφλεβική χολόσταση. Τα κορτικοστεροειδή 

φάρµακα, που δόθηκαν κατά λάθος ως θεραπεία, πιθανόν να καταστείλουν την 

φλεγµονώδη διήθηση και να κάνουν την διάγνωση ακόµα πιο δύσκολη. 

 Σε ασθενείς µε ηπατοκυτταρική βλάβη, πιθανόν να είναι πιο έντονη η λιπώδης 

εκφύλιση (π.χ  τετρακυκλίνες ) ή η ζωνική ηπατική νέκρωση ή η βλάβη µπορεί 

να προσοµοιάζει  µε την ιογενή ηπατίτιδα ή να εµφανισθεί ως κοκκίωµα.  

 Η παρουσία των ηωσινόφιλων και η παρουσία των συνενώσεων των ζωνών 

της νέκρωσης υποδεικνύουν την φαρµακευτική αιτία, αλλά είναι πολύ δύσκολη 

η διάκριση από την ιογενή ηπατίτιδα. Σε µερικές περιπτώσεις, η παρουσία 

εστιών λιπώδους εκφυλίσεως ή ζωνοειδούς κατανοµής των βλαβών φαίνεται να 

είναι ιδιαίτερα χρήσιµα σηµεία, για να αποδοθεί η ηπατική βλάβη σ’ ένα 

φάρµακο. 
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 Τα προβλήµατα από το διάχωρισµό της οξείας δράσης των φαρµάκων στο 

ήπαρ και στο χοληφόρο δένδρο από βλάβες όπως η ιογενής ηπατική νέκρωση, 

είναι δύσκολα σε ασθενείς µε προϋπάρχουσα χρόνια ηπατική βλάβη από 

φάρµακα. Βλάβες όπως η χρόνια ηπατίτις από φάρµακα, κίρρωση και όγκοι 

ήπατος, είναι,συνήθως, όµοιες ιστολογικά µε  ηπατικές βλάβες από άλλες 

αιτίες. 

 

Μηχανισµοί 

 Είναι παραδεκτό ότι οι κυριώτεροι µηχανισµοί  ηπατοτοξικότητας από 

φάρµακα δεν έχουν ακόµα ξεκαθαριστεί. Μολονότι µερικά φάρµακα 

δηµιουργούν χολόσταση και άλλα µια εικόνα όµοια µε την ηπατίτιδα, µια 

καθαρή διαφοροποίηση µεταξύ αυτών των δύο µηχανισµών δεν είναι δυνατή. 

Τα φάρµακα µπορούν να δηµιουργούν ηπατικές βλάβες µε ένα µείγµα 

παθολογικών χαρακτήρων, κάνοντας δύσκολη και την διάγνωση και την 

αιτιολογία. Σήµερα αναγνωρίζεται η σπουδαιότητα της εργασίας του Rappaport 

στο να αναγνωρίζονται περιοχές µε ηπατικά acinus, που είναι σχετικές µε την 

φαρµακευτική βλάβη και που εξηγούν την ζωνοειδή κατανοµή της βλάβης . Οι 

περιπυλαίες, οι µεσοζωνικές και οι περιφλεβικές περιοχές διαφέρουν ως πρός 

την παροχή σε οξυγόνο και αίµα, καθώς και στην περιεκτικότητα σε 

µεταβολικά ένζυµα. 

 Οι αναµενόµενες ηπατοτοξίνες, όπως η παρακεταµόλη, είναι συνδεδεµένες µε 

την περιφλεβική βλάβη, λόγω του ότι η περιοχή αυτή περιέχει µεγάλη 

ποσότητα µεταβολικών ενζύµων (κυτταρόχρωµα P-450), ενώ υφίσταται και 

σχετική ανοξία σ’αυτό το τµήµα του acinus. Ένας µικρός αριθµός φαρµάκων, 

όπως ο θειϊκός σίδηρος και τα φωσφορικά, δηµιουργούν περιπυλαία νέκρωση, 

ενώ σε περίπτωση ιδιοσυγκρασικής βλάβης (µη αναµενόµενης), συνήθως η 

βλάβη είναι ολική. 

 

Πίνακας IV:  Είδος ηπατικής βλάβης που δηµιουργούν τα φάρµακα 

Ηπατοκυτταρική βλάβη    Αγγειακές Αλλαγές 

             Νέκρωση      Πορφύρα 
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             Ηπατίτιδα      Ηπατική φλεβική απόφραξη 

             Λιπώδης εκφύλιση    ∆ιαταραχές ηπατικής αιµατι- 

   Μελαγχρωστική    κής ροής 

   Κοκκίωµα    Ίνωση 

Βλάβη Χοληφόρων    Χολολιθίαση 

              Χολόσταση    Σκληρυντική Χολαγγειίτις 

              Χολοστατική Ηπατίτιδα  Όγκοι 

∆ιαταραχές ηπατικού µεταβολισµού   Καλοήθεις  

       Κακοήθεις 

 

Χολόσταση 

 Αρχικώς, επιστεύετο ότι η εξαφάνιση των λαχνών στα µικρά ενδοηπατικά 

χοληφόρα τριχοειδή, ήταν η αιτία της χολοστατικής ηπατικής βλάβης.Τώρα, 

είναι γνωστό ότι πολλές από αυτές τις αλλοιώσεις,  ιδιαίτερα αυτές στις 

µικρολάχνες, είναι το αποτέλεσµα παρά η αιτία της χολοστάσεως. Οι Schaffner 

και Popper έκαναν µια ενδιαφέρουσα υπόθεση, για να εξηγήσουν τους 

βιοχηµικούς και ιστολογικούς χαρακτήρες της χολόστασης από φάρµακα.235 

Υπέθεσαν ότι η θέση της βλάβης είναι στα ηπατικά κύτταρα, στο λείο 

ενδοπλασµα-τικό δίκτυο, παρά στα χοληφόρα αυτά καθ’εαυτά. Εδώ, η βλάβη 

ήταν µια ποιοτική και ποσοτική ανεπάρκεια στην έκκριση των χολικών αλάτων 

στην χολή. Αυτό δηµιουργεί µια ανεπάρκεια της χολικής ροής, µε ένα 

δευτερεύοντα χολικό θρόµβο και αλλοίωση στις µικρολάχνες. Στο ηλεκτρονικό 

µικροσκόπιο µπορούµε να δούµε βλάβη στο λείο ενδοπλασµατικό δίκτυο και 

στους ανθρώπους µε χολόσταση αλλά και πειραµατικά. Το ΛΕ∆ είναι 

υπερτροφικό, αλλά λειτουργεί αφύσικα, ειδικά σε σχέση µε τα φάρµακα και 

τον µεταβολισµό των χολικών αλάτων. Η έννοια του υπερτροφικού αλλά 

υπολειτουργούντος ΛΕ∆ σαν αιτία χολόστασης, µε το φάρµακο να είναι 

υπεύθυνο για την βλάβη του ΛΕ∆ και την χολόσταση να είναι αποτέλεσµα της 

εµποδιζόµενης χολικής ροής, είναι πολύ ελκυστική. Αν και µια υπόθεση δεν 

µπορεί να εξηγήσει  όλες τις αιτίες χολόστασης, αυτό είναι αληθές στα 

φάρµακα που δηµιουργούν καθαρή χολόσταση. Υπάρχει στενός συνδετικός 
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κρίκος µεταξύ της χολόστασης µερικών στεροειδών φαρµάκων και αυτής  που 

φαίνεται καµιά φορά στην εγκυµοσύνη. Φαίνεται να υπάρχει άµεση παρεµβολή 

στην ροή των χολικών αλάτων. Φάρµακα όπως τα οιστρογό-να, είναι γνωστό 

ότι επηρεάζουν αυτό το τµήµα της χολικής έκκρισης. 

 Περισσότερες εργασίες στην πρόσληψη, µεταφορά και έκκριση των χολικών 

αλάτων στα χοληφόρα τριχοειδή και στην δοµή των οργανιδίων σε αυτό το 

τµήµα των ηπατοκυττάρων, ερµηνεύουν την δράση άλλων φαρµάκων για την 

παραγωγή της χολόστασης.236,237 Καθώς η χολική ροή συνδέεται µε την έκκριση 

των χολικών αλάτων, κάθε παρεµβολή στην πρόσληψη και µεταφορά στα και 

από τα  ηπατοκύτταρα µπορεί να είναι βασική αιτία χολόστασης. Έτσι, η δράση 

φαρµάκων φαίνεται να παρεµβαίνει στην αντλία Να / Κ-AΤΡ, που ευθύνεται 

για την πρόσληψη των χολικών αλάτων στα ηπατοκύτταρα ή στην 

ενδοκυτταρική µετα-φορά των χολικών αλάτων. Ο κυτταροσκελετός γύρω από 

τα χολικά τριχοειδή µετέχει στην κίνηση της χολής πρός τα τριχοειδή. 

Φάρµακα όπως η κυτταροχαλασίνη, βλάπτουν την λειτουργία του και 

δηµιουργούν χολόσταση. Οµοίως, άλλα φάρµακα παρεµβάλλονται στην 

ακεραιότητα των στερεών δεσµών (tight junctions) και επιτρέπουν την 

παλινδρόµηση των χολικών αλάτων προς τα κολποειδή. Μια άλλη σπουδαία 

δράση φαρ-µάκων µπορεί να είναι η άµεση, τοξική δράση του φαρµάκου ή ενός 

των µεταβολιτών του στα µεταφορικά συστήµατα, στις µεµβράνες των ηπατι-

κών κυττάρων. Αυτή µπορεί να εκδηλωθεί στις µεµβράνες των χοληφό-ρων 

τριχοειδών, όπου µεγάλες συγκεντρώσεις φαρµάκων και των µετα-βολιτών 

τους µπορούν να αναστείλουν την µεταφορά των χοληκών αλά-των. Αυτό έχει 

αποδειχθεί στην χλωροπροµαζίνη, στα πειραµατόζωα. 

 

Ηπατοκυτταρική δυσλειτουργία 

Ο ακριβής τρόπος µε τον οποίο τα φάρµακα και οι τοξίνες δηµιουργούν 

ηπατοκυτταρική βλάβη είναι άγνωστος. Έχει υποτεθεί γενικώς ότι, όσον αφορά 

την ηπατική δυσλειτουργία από φάρµακα, υπάρχει κάποια ιδιοσυγκρασία ή, 

καµιά φορά, ανοσολογική ή βιοχηµική αιτία. Η επίδραση της υποπρωτεϊναιµίας 

προσφέρει πρόσθετες πληροφορίες για τον τρόπο δράσης. 
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Οι Mc Lean και Mc Lean237 δηµιούργησε ηπατοτοξικότητα στους ποντικούς µε 

τετραχλωριούχο άνθρακα (CCl4) και βρήκε ότι η ελάττωση των πρωτεϊνών 

δηµιουργεί προστασία από την ηπατική βλάβη και ότι η φαινοβαρβιτάλη και 

άλλα φάρµακα που δηµιουργούν επαγωγή ενζύµων αυξάνουν την 

ηπατοτοξικότητα. Φαίνεται από αυτή και άλλες µελέτες ότι οι µεταβολίτες των 

φαρµάκων ενέχονται στην ηπατοτοξικότητα περισσότερο από το ίδιο το 

φάρµακο. 

Η διαφοροποίηση του µεταβολισµού των φαρµάκων, που εξαρτάται από την 

ελάττωση των πρωτεϊνών και την επαγωγή των ενζύµων που, ανάλογα, 

ελαττώνουν ή αυξάνουν τα ένζυµα του µεταβολισµού των φαρµάκων, έχει 

µεγάλη επίδραση στο βαθµό της δηµιουργούµενης ηπατοτοξικότητας. 

  Οι τοξικοί µεταβολίτες φαρµάκων είναι υπεύθυνοι, ως ενδιάµεσοι 

παράγοντες, για την ηπατική βλάβη. Μερικοί µεταβολίτες φαίνονται να είναι 

πολύ αντιδραστικοί και, άν δεν καθαρθούν από το ήπαρ µε σύνδεση, ενώνονται 

οµοιοπολικά µε οργανίδια του κυττάρου και δηµιουργούν ηπατική βλάβη και 

νέκρωση. Είναι γνωστό ότι υπάρχουν δύο µεγάλες τάξεις τοξικών µεταβολιτών, 

οι ηλεκτρόφιλοι και οι ελεύθερες ρίζες των φαρµάκων. Οι ηλεκρόφιλοι 

µεταβολίτες αναζητούν ηλεκτρόνια και δηµιουργούν ενώσεις ηλεκτρονίων µε 

τους δωρητές ηλεκτρονίων. Οι ηλεκτρόφιλοι µεταβολίτες διαφοροποιούνται 

στην αντίδρασή τους και επιτίθενται εναντίον διαφόρων οµάδων, όπως π.χ., η 

απώλεια  θειολικών οµάδων, µετά από µείωση της γλουταθειόνης, είναι η αιτία 

της ηπατοτο-ξικότητας της παρακεταµόλης. 

  Άλλοι βιοχηµικοί µηχανισµοί πιθανόν να είναι υπεύθυνοι για την 

ηπατοτοξικότητα. Η παραγωγή υπεροξειδίων σε βιολογικούς ιστούς,  η 

αδυναµία αποµάκρυνσης τους από τα προστατευτικά ένζυµα, όπως η 

δισµουτάση του υπεροξειδίου, έχει σαν αποτέλεσµα την βλάβη των λιπιδικών 

τµηµάτων των κυττάρων238. Ανεπανόρθωτη βλάβη δηµιουργείται, όταν υπάρχει 

ισχαιµία. Η λιπιδική υπεροξείδωση παρουσιάστηκε σε ασθενείς που πήραν 

αλοθάνιο αλλά όχι σε άλλους τύπους αναισθησίας.239 Άλλα φάρµακα και 

τοξίνες δρουν όµοια.  Τελευταίως, έχει αναγνωρισθεί κυτταρικός θάνατος που 

πιθανόν να οφείλεται σε ενδοκυτταρική συγκέντρωση του ασβεστίου.240 Η 
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απώλεια των θειοµάδων δηµιουργεί απώλεια του ασβεστίου στίς κυτταρικές 

µεµβράνες, που έχει σαν αποτέλεσµα την αυξηµένη ροή ή την ελάττωση της 

αντλίας του ασβεστίου. Αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου προκαλεί 

δραστηριοποίηση της διάσπασης των ενζύµων στο κύτταρο και παρεµβαίνει 

στην µιτοχονδριακή λειτουργία. Ο µεταβολισµός των φαρµάκων επηρεάζεται 

από παράγοντες όπως η διατροφή και η επαγωγή ενζύµων. Γενετικοί 

παράγοντες του ενζυµικού κυτταροχρώµατος  

P-450 έχουν επίσης µεγάλη σηµασία. Η ακετυλίωση και πολλές άλλες 

µεταβολικές διεργασίες είναι γνωστό ότι επηρεάζονται από γενετικές 

καταστάσεις. Αύξηση στην συχνότητα της ακετυλίωσης των φαρµάκων 

επιτρέπει γρήγορη παραγωγή των ακετυλιωµένων παραγώγων στο ήπαρ. Αν 

αυτά ενωθούν οµοιοπολικά µε άλλες ουσίες που χορηγούνται συγχρόνως (π.χ. 

ιζονιαζίδη και αναστολείς των ΜΑΟ), η ηπατοτοξικότητα είναι πλέον  ένα 

σοβαρό πρόβληµα, ιδιαίτερα αν χορηγούνται συγχρόνως και επαγωγείς 

ενζύµων (αιθανόλη). Ίσως αυτή να είναι µια εξήγηση για τον µεγάλο αριθµό 

νέγρων και κιτρίνων που υποφέρουν από ηπατίτιδα και ηπατική νέκρωση, όταν 

πάρουν ιζονιαζίδη, καθώς  η ακετυλίωση σ’αυτά τα άτοµα είναι ταχύτερη σε 

σχέση µε τους καυκάσιους.241 Ο γενετικός πολυµορφισµός στο µεταβολισµό 

των φαρµάκων παρουσιάστηκε πρώτα για το φάρµακο ντεµπριζοκίνη. Εδώ, οι 

γενετικές διαφορές στην λειτουργία του ενζυµικού µεταβολισµού βοηθούν 

ώστε να αλλάξει η φαρµακοκινητική και η τοξικότητα πολλών ουσιών. 

Βλαπτικός µεταβολισµός µπορεί να παρουσιαστεί σε φυσιολο-γικές δόσεις και 

σε υγιή άτοµα, ενώ υπάρχει και οικογενειακή κληρονο-µικότητα. 

 Οι τρείς (3) πιο κοινοί τύποι του γενετικού πολυµορφισµού είναι:  

α) ανωµαλίες της C- οξείδωσης (ντεµπριζοκίνη, µεφεντοίνη), 

β) αφυδρογόνωση (αιθανόλη, ακεταλδεΰδη) και 

γ) ακετυλίωση (ισονιαζίδη, σαλαζοπυρίνη, καφεΐνη).  

Ο πολυµορφισµός της ντεµπριζοκίνης επηρεάζει 5-10% των καυκάσιων και 

δηµιουργεί βλαπτική οξείδωση 20 φαρµάκων,µεταξύ των οποίων είναι οι β-

αναστολείς,τα οπιοειδή και η περχεξιλίνη. Είναι ένα έντονο πρόβληµα αυτές οι 
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διαφορές  στο µεταβολισµό του φαρµάκου για την δηµιουργία 

ηπατοτοξικότητας. 

 

Ανοσολογικοί παράγοντες 

 Σπουδαίοι παράγοντες για την παθογένεση της χολόστασης και της 

ηπατοτοξικής βλάβης είναι οι ανοσολογικοί παράγοντες. Ένα φάρµακο ή ένας 

µεταβολίτης, λειτουργώντας σαν αντιγόνο, µπορεί να δηµιουργήσει µια 

βλαπτική ανοσολογική επίθεση εναντίον του ηπατοκυττάρου. Το φάρµακο ή ο 

µεταβολίτης µπορεί να ενωθεί µε τα συστατικά της ηπατοκυτταρικής 

µεµβράνης, να δηµιουργήσει ένα δραστικό αντιγονικό σύµπλεγµα, εναντίον του 

οποίου θα προκληθεί µια ανοσολογική επίθεση. Έχει αποδειχθεί ότι µερικά 

ηπατοτοξικά φάρµα-κα, όπως το αλοθάνιο, η µεθυλντόπα,  το τιενιλικό οξύ, 

επιδρούν στις µεµβράνες των κυττάρων, τις αλλοιώνουν και, µε την σειρά τους, 

οι ασθενείς αναπτύσσουν αντισώµατα εναντίον των κυτταρικών µεµβρανών.242 

 Εάν η σύνδεση του φαρµάκου γίνεται στις µεµβράνες των χοληφόρων 

τριχοειδών, η ανοσολογική επίθεση προκαλεί µια χολοστατική εικόνα, ενώ η 

επίθεση  σε άλλο µέρος της ηπατοκυτταρικής µεµβράνης  χαρακτηρίζει µια 

κλινική εικόνα µε χαρακτήρες ηπατοκυτταρικής βλάβης. Γενετικοί παράγοντες 

καθορίζουν  ποια άτοµα είναι ευαίσθητα στην ανοσολογική αντίδραση αυτού 

του τύπου. Όταν µια ανοσολογική αντίδραση αρχικά κατευθύνεται  εναντίον 

συµπλέγµατος πρωτεϊνών, φαρµάκων ή εναντίον µεταβολίτου συνδεδεµένου 

στην ηπατοκυτταρική µεµβράνη, αυτός ο µηχανισµός µπορεί να διευρυνθεί, εάν 

άλλα ενδοκυττάρια πρωτεϊνικά συµπλέγµατα δράσουν δευτερογενώς ως νέα 

αντιγονικά ερεθίσµατα.                                          

 

Φάρµακα και τοξίνες που δηµιουργούν ηπατική βλάβη 

Οι ακόλουθες αµάδες φαρµάκων µπορούν να δηµιουργήσουν ηπατική βλάβη, 

αν και καµιά φορά η ηπατοτοξικότητα έχει να κάνει λίγο µε τις χηµικές 

ιδιότητες ή φαρµακολογικές δραστηριότητες του κάθε φαρµάκου χωριστά.243-247 

Φάρµακα και Τοξίνες που δηµιουργούν ηπατική βλάβη 

                                1. Αντιφυµατικά  
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                                2. Στεροειδή και αντισυλληπτικά 

                                3. Ψυχοτρόπα  

                                4. Αντιβιοτικά και χηµειοθεραπευτικά 

                                5. Αναλγητικά και αντιφλεγµονώδη 

                                6. Αναισθητικά και αντισπαστικά  

                                7. Κυτταροτοξικά και ανοσοκατασταλτικά  

                                8. Καρδιολογικά  

                                9. Αντιδιαβητικά και φάρµακα ενδοκρινικών  

                                     και µεταβολικών ανωµαλιών 

                               10. Βιοµηχανικές ουσίες και τοξίνες 

                               11. Άλλα φάρµακα και θεραπευτικές ουσίες 

Πρακτικά, όλα τα κυκλοφορούντα φάρµακα µπορούν να προκαλέσουν 

ηπατοκυτταρική ή χολοστατική βλάβη. Οι διαφορές τους είναι µόνο ποσοτικές, 

δηλ. διαφορές συχνότητας προσβολής. 

 

 

 



 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ  3 
Αλοθάνιο: Φαρµακοδυναµική  και Φαρµακοκινητική 

Γενικές   Ιδιότητες 

 Το αλοθάνιο είναι 2,βρώµο-2,χλώρο-1,1,1,τριφθόριο-αιθάνιο, ένας 

αλογονοµένος υδρογονάνθρακας. Ο µοριακός του τύπος είναι  CF3CHClBr και 

ο συντακτικός τύπος είναι: 

F            H 

 

                                              F       C            C        Br 

                                                     

 F             Cl     

                                              

Το αλοθάνιο συνετέθη στα εργαστήρια της Imperial Chemical Industries  (ICI) 

στο Manchester από τον C.W.Suckling το 1951 και µελετήθηκε 

φαρµακολογικώς από τον J.Raventos.248  Στην κλινική αναισθησιολογία 

χρησιµοποιήθηκε από τον M.Johnstone και, µετά, από τον Bryce-Smith  στήν 

Οξφόρδη το 1956. 

 

Φυσικές Ιδιότητες του αλοθανίου  

 Το αλοθάνιο είναι υγρόν άχρουν, µε χαρακτηριστική  ευχάριστη και µη 

ερεθιστική οσµή. Τό µείγµα του αλοθανίου µε το οξυγόνο δεν είναι εύφλεκτο ή 

εκρηκτικό σε καµία αναλογία. Με την επίδραση ελεύθερης φλόγας διασπάται 

και απελευθερώνει βρώµιο (Br). 

Το αλοθάνιο µπορεί να αναµειχθεί µε αφυδατωµένη αλκοόλη, χλωροφόρµιο, 

αιθέρα και µε αιθέρια έλαια. Όταν αναµειγνύεται το αλοθάνιο µε τον αιθέρα σε 

αναλογία 2:1  όγκους, τότε δηµιουργείται ένα αζεοτρωπικό µείγµα. 

Στον πίνακα V φαίνονται τα φυσικά χαρακτηριστικά του αλοθανίου. 

Η διαλυτότητα ενός αναισθητικού στον αέρα, αίµα και ιστούς,  µετράται ως 

συντελεστής κατανοµής. Συντελεστής κατανοµής είναι ο λόγος της 

συγκέντρωσης του αναισθητικού στίς δύο φάσεις σε ισορροπία. 
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Η διαλυτότητα ενός αναισθητικού χορηγούµενου µε εισπνοή, επηρεάζε-ται από 

διάφορους παράγοντες. Ετσι, την διαλυτότητα αυξάνουν η υπερ-λιπαιµία, η 

στέρηση τροφής και ο αλκοολισµός, ενώ την ελαττώνουν η 

υπολευκωµατιναιµία και η αυξηµένη ωσµοτικότητα. 

 

Πίνακας V: Φυσικά Χαρακτηριστικά Αλοθανίου 

  Όψις                                             καθαρό,  άχρωµο 

  Οσµή                 γλυκιά, ευχάριστη 

  Μ.Β                                             197,39 

  Σηµείο Ζέσεως                     50,3° C 

  Πίεση κεκορεσµένων ατµών          243 mmHg σε 20° C 

  ΕΒ     1,87 g  ανα mol σε 20° C 

  Γλοιότης                                      0,353 cP(centipoises) σε 20° C 

  ∆είκτης  διάθλασης  στο υγρό        1,3695 εως 1,3705 σε 20° C 

  MAC                                              0,75 %  

  ∆ιαλυτότητα στο νερό                   0,345% w/v σε 20° C 

  ∆ιαλυτότητα στο αίµα                   0,16% w/v  σε 37° C 

 

   

  Νερού / Αερίου                                 0,8 

  Ελαίου / Ύδατος                            220 

  Αίµατος / Αερίου                         2,5 

  Ελαίου / Ύδατος                               220   

  Λίπους / Αίµατος               60 

  Εγκεφάλου / Αίµατος           2,6 

  Μυών / Αίµατος                3,5 

 Οι συντελεστές κατανοµής του Οstwald σε 37° C είναι οι παρακάτω
 

 

      Σταθερότητα 

Η χηµική σταθερότητα του αλοθανίου οφείλεται στην παρουσία ατόµων 

φθορίου στον πρώτο άνθρακα, το οποίο σταθεροποιεί τά άτοµα χλωρίου και 

βρωµίου στον δεύτερο άνθρακα. Αποσυντίθεται από το φώς και 

σταθεροποιείται,αν προσθέσουµε 0,01% w/w θυµόλης. Παραµένει όµως 
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σταθερό, αν φυλάσσεται σε σκοτεινές φιάλες. Κατά την χρήση του µπορεί να 

αναπτύξει ένα καφέ-κίτρινο χρώµα, το οποίο οφείλεται στη θυµόλη ή σε χρώµα 

από τα λάστιχα του αναισθησιολογικού µηχανήµατος. Γιά να αποφευχθεί αυτό, 

πρέπει να αφαιρείται το αλο-θάνιο απο τον εξαερωτή µετά την χρήση ή  

ξεπλένοντάς τον κατά καιρούς  µε ένα πτητικό οργανικό διαλύτη και µετά 

στεγνώνοντας µε ατµό από αναισθητικά αέρια. 

      Αντίδραση µε τη νατράσβεστο 

Μπορεί άφοβα να χρησιµοποιηθεί µε την νατράσβεστο και µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί σε κλειστό κύκλωµα, για όση ώρα αναισθησίας θέλουµε. 

      Μέταλλα 

Παρουσία υγρασίας προσβάλλει τον ψευδάργυρο, τον ορείχαλκο και το 

αλουµίνιο των εξατµιστήρων και του κυκλώµατος των αναισθητικών 

συσκευών. Το ξηρό αλοθάνιο δεν έχει αυτή την ιδιότητα και στην κλινική 

πράξη δεν έχουν αναφερθεί  ζηµιές, παρά µόνο στα µεταλλικά κουτιά 

αποθήκευσης. 

     Πλαστικό και καουτσούκ 

Το αλοθάνιο µπορεί να δηµιουργήσει χαλάρωση µερικών πλαστικών και 

πλαστικοποιηµένων µε P.V.C. σωλήνων µετά από πολύχρονη χρήση. Όµως, 

στην κλινική πράξη δεν έχει αναφερθεί κάποια ιδιαίτερη καταστροφή. Το 

αλοθάνιο, υγρό ή ξηρό, δεν έχει καµιά επίδραση στην µελανίνη, την 

φορµαλδεύη, την πολυθένη, το νάυλον και στίς ίνες από κυτταρίνη. 

 

Φαρµακοκινητική του Αλοθανίου 

Η γενική αναισθησία µε πτητικά αναισθητικά επιτυγχάνεται, όταν η µερική 

πίεση του φαρµάκου στο ΚΝΣ (που υποθέτουµε ότι είναι η ίδια µε αυτή των 

κυψελίδων) είναι ικανή να δηµιουργήσει αναισθησία. Οι παράγοντες που 

επηρεάζουν την συγκέντρωση αυτή στον εγκέφαλο ταξινοµούνται παρακάτω: 

    1. Παράγοντες που επηρεάζουν την εισπνευστική συγκέντρωση (FI): 

                            α. Ροή φρέσκων αερίων 

                            β. ∆ιαλυτότητα του φαρµάκου στο καουτσούκ  

                            γ. Όγκος του αναπνευστικού κυκλώµατος 
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   2.  Παράγοντες που επηρεάζουν την συγκέντρωση του πτητικού στις 

κυψελίδες (FA): 

                α. Πρόσληψη των πτητικών αναισθητικών 

                β. Κυψελιδικός Αερισµός  

                γ. Φαινόµενο της συγκέντρωσης και το φαινόµενο του δευτέρου                                

                   αερίου  

   3.  Παράγοντες που επηρεάζουν την συγκέντρωση του πτητικού στο 

αρτηριακό αίµα (Fa): 

                   α. ∆ιαταραχές αερισµού αιµάτωσης. 

 

 1. Το  κύκλωµα του αναισθησιολογικού µηχανήµατος  µπορεί να επηρεάσει 

την πρόσληψη του πτητικού. Αν το κύκλωµα έχει µεγάλο όγκο και 

χωρητικότητα, η ισορροπία είναι αργή. Αν το αναισθητικό είναι διαλυτό στο 

καουτσούκ, όπως το αλοθάνιο, η εισπνευστική  συγκέντρωση καθυστερεί και η 

εισαγωγή είναι αργή. Μεγάλη σηµασία έχει και η ροή των φρέσκων αερίων. 

Οσο µεγαλύτερη ροή αερίων έχου-µε, τόσο γρηγορότερα θα έχουµε ισορροπία 

µεταξύ εξαερωτού και FI. 

 2. Οσον αφορά τούς παράγοντες που επηρεάζουν την συγκέντρωση του 

πτητικού στις κυψελίδες, ο αερισµός αυξάνει την κυψελιδική συγκέντρωση του 

αναισθητικού, ενώ η πρόσληψη ελαττώνει την συγκέντρωση στίς κυψελίδες, 

γιατί το µετεφέρει στό αίµα. Όσο µεγαλύτερος ο αερισµός, τόσο ταχύτερη είναι 

η εξισορρόπηση µεταξύ κυψελίδας και αίµατος. 

Οι παράγοντες που ορίζουν την πρόσληψη του φαρµάκου από το αίµα είναι: 

      1. Η διαλυτότης του φαρµάκου  λ  

      2. Η καρδιακή Παροχή  Q 

      3. Η διαφορά µερικής τάσης αερίου µεταξύ κυψελίδων και αίµατος 

         (Pa-Pv)              

C = λ Q [Pa -Pv]/BP 

‘Oσο πιό µεγάλη η διαλυτότητα του πτητικού αναισθητικού στό αίµα, τόσο 

µεγαλύτερη η πρόσληψη, άρα πιο αργά επιτυγχάνεται η απαραίτητη κυψελιδική 

συγκέντρωση και η αναισθησία. Αντίθετα, τα πτητικά αναισθητικά µε µικρή 
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διαλυτότητα κάνουν γρήγορη εισαγωγή στην αναισθησία. Το αλοθάνιο έχει 

διαλυτότητα 2,3, δηλαδή σχετικά µικρή και γι αυτό η εισαγωγή στην 

αναισθησία είναι σχετικά γρήγορη. 

Αλλος παράγων που επηρεάζει την FA είναι η διαφορά µερικής τάσης µεταξύ 

κυψελίδας και φλεβικού αίµατος. Αυτή εξαρτάται από την πρόσληψη από τούς 

ιστούς. 

Η µεταφορά αυτή µε την σειρά της εξαρτάται από τρεις παράγοντες: 

                     α. ∆ιαλυτότητα του πτητικού στους ιστούς 

                     β. Αιµατική ροή στους ιστούς 

                     γ. ∆ιαφορά µερικής τάσης µεταξύ αίµατος και  ιστού 

Οι ιστοί µπορούν να χωριστούν σε τέσσερεις οµάδες βάσει της διαλυτότητας και 

της αιµάτωσης. Η πρώτη οµάδα, πλούσια σε αιµάτωση (εγκέφαλος, καρδιά, 

ήπαρ, νεφρά, ενδοκρινείς αδένες) παίρνει το µεγαλύτερο µέρος τού πτητικού, 

όµως το γεγονός ότι έχει µικρό όγκο, την κάνει να κορεστεί πρώτη . 

Η δεύτερη οµάδα, µε µικρή αιµάτωση, (δέρµα και µύες), λόγω του µεγάλου 

όγκου, έχει µεγάλη χωρητικότητα και η πρόσληψη µπορεί να γίνεται για ώρες. 

Η τρίτη οµάδα, το λίπος, έχει τεράστια διαλυτότητα  και χωρητικότητα και 

µπορεί να πάρει ηµέρες για να κορεστεί. Η τελευταία οµάδα, από ιστούς µε 

χαµηλή αιµάτωση (οστά, σύνδεσµοι, δόντια, µαλλιά και χόνδροι), έχει ελαχίστη 

πρόσληψη. 249 

      Η αύξηση της καρδιακής παροχής προκαλεί γρήγορη πρόσληψη του αερίου 

από τις κυψελίδες, µε αποτέλεσµα την αργή εισαγωγή στην αναισθησία. 

Αντίθετα, στό shock  µπορεί  να έχουµε γρήγορη εισαγωγή στην αναισθησία ή 

υπερδοσολογία στα αέρια µε µεγάλη διαλυτότητα. Η διαφορά µερικής τάσης 

µεταξύ κυψελίδων και αίµατος είναι µεγάλη στην εισαγωγή και µετά 

ισορροπεί.250 

      Η συγκέντρωση του αερίου στην εισπνοή, επιδρά στην ταχύτητα αύξησης 

της κυψελιδικής συγκέντρωσης του αερίου. Μια µεγάλη εισπνευστική 

συγκέντρωση (FI) επιταχύνει την αύξηση συγκέντρωσης αερίου στίς κυψελίδες 

(Φαινόµενο συγκέντρωσης). 
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 Επίσης, σηµαντικό ρόλο στην αύξηση του FΑ παίζει το φαινόµενο του 

δευτέρου αερίου.251  Το φαινόµενο του δευτέρου αερίου είναι το φαινόµενο 

κατά το οποίο, εάν στην εισαγωγή στην αναισθησία χρησιµοποιούνται δύο 

αέρια µε διαφορετικό δείκτη διαλυτότητας στο αίµα, π.χ. αλοθάνιο και Ν20, 

τότε, µετά τις πρώτες εισπνοές, καθώς το πρωτοξείδιο (το αέριο µε µεγαλύτερη 

διαλυτότητα στο αίµα) απορροφάται από την κυκλοφορία, τον χώρο στίς 

κυψελίδες κατα-λαµβάνει το δεύτερο αέριο (µε µικρότερη διαλυτότητα) - στην 

περίπτω-σή µας το αλοθάνιο -, µε αποτέλεσµα η συγκέντρωση του αλοθανίου 

στις κυψελίδες να αυξάνει και η εισαγωγή στην αναισθησία να είναι πιο 

γρήγορη. 

Οι αλλαγές στον αερισµό (ΜV) έχουν µικρή δράση στη συγκέντρωση αερίου 

στο αίµα στα πτητικά αναισθητικά  µε µικρή διαλυτότητα, αλλά έχουν µεγάλη 

δράση στα πτητικά µε µεγάλη διαλυτότητα. ∆ιπλασιάζοντας τον αερισµό, 

διπλασιάζεται η κυψελιδική συγκέντρωση του πτητικού αναισθητικού. 

 3. Παράγων που επηρεάζει την απορρόφηση του αερίου και την Fa είναι η 

διαταραχή στη σχέση αερισµού - αιµάτωσης του πνεύµονα. Ο παράγων αυτός 

είναι αντιστρόφως ανάλογος από την διαλυτότητα.  

Στην αναισθησία ενός πνεύµονα, διπλασιάζοντας τον αερισµό, διπλα-σιάζεται η 

µερική κυψελιδική τάση σε πτητικό αναισθητικό µε µεγάλη διαλυτότητα. Αυτό 

δεν ισχύει γιά τα πτητικά αναισθητικά  µε µικρή διαλυτότητα. 

 

Φαρµακοδυναµική του αλοθανίου 

∆ράση στο καρδιαγγειακό 

 Το αλοθάνιο καταστέλλει την συσταλτικότητα του µυοκαρδίου, 

παρεµβαίνοντας σε πολλές ενδοκυττάριες φάσεις, που σχετίζοναι µε την 

οµοιόσταση του ασβεστίου και την συστολή. Έτσι, µπορεί να προκαλέσει: 

α) Μείωση της εισροής Ca++  διά µέσου των διαύλων του σαρκειλήµατος κατά 

την εκπόλωσή του, είτε γιατί καταστέλλει την λειτουργία τους  είτε γιατί 

µειώνει τον αριθµό των ανοικτών διαύλων Ca++.                                                      

β) Μείωση της ικανότητας αποθήκευσης στό σαρκοπλασµατικό ενδοθήλιο, είτε 
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λόγω της ελαττωµένης εισροής Ca++ είτε λόγω µιας αρχικής παροδικής 

διαρροής Ca++ από το σαρκοπλασµατικό ενδοθήλιο. 

γ) Μείωση της απελευθέρωσης Ca++ από το σαρκοπλασµικό ενδοθήλιο, 

διαδικασία που πυροδοτείται από την επαρκή συγκέντρωσή του σ’ αυτό. 

δ) Μείωση της ευαισθησίας των πρωτεϊνών συστολής έναντι του Ca++, 

απαραίτητου για την ενεργοποίησή τους και την ακολουθούσα συστολή. Ο 

κύριος µηχανισµός  µε τον οποίο το αλοθάνιο  µειώνει την συστολή, φαίνεται 

να είναι η µειωµένη συγκέντρωση Ca++ στο σαρκοπλασµατικό ενδοθήλιο.252-260 

∆ύο (2) MAC αλοθανίου ελαττώνουν κατά 50% την αρτηριακή πίεση και την 

καρδιακή παροχή. Η ελάττωση αυτή οφείλεται σε απευθείας καταστολή του 

µυοκαρδίου261-268  ή σε γαγγλιοπληγική δράση του269 ή σε διαταραχή του 

συµπαθητικού και παρασυµπαθητικού τόνου της καρδιάς και σε διαταραχή του 

καρδιοκινητικού κέντρου του εγκεφάλου.270 Καθώς το αλοθάνιο είναι 

διασταλτικό των στεφανιαίων αγγείων, η ροή στα στεφανιαία αγγεία 

ελαττώνεται ανάλογα µε την πτώ-ση της συστηµατικής πίεσης271-279  Οµως, 

συγχρόνως, έχουµε ελάττωση των αναγκών στο µυοκάρδιο και γι’ αυτό η 

παροχή οξυγόνου είναι αρκετή.280-282 Το αλοθάνιο δεν επηρεάζει τις 

συστηµατικές αγγειακές αντιστάσεις συνολικά.282-285 Το αλοθάνιο αναστέλλει το 

µηχανισµό µέσω του οποίου, δι’ερεθισµού των τασεοϋποδοχέων στο αορτικό 

τόξο  και του διχασµού της καρωτίδος σε περίπτωση υπότασης, εκδηλώνεται 

ταχυκαρδία. 

Ελαττώνοντας την κολπική αγωγιµότητα, µπορεί να δώσει κοµβικό ρυθµό ή 

βραδυκαρδία. Το αλοθάνιο ευαισθητοποιεί το µυοκάρδιο στην αδρεναλίνη και 

για αυτό πρέπει να την αποφεύγουµε σε δόσεις µεγαλύτερες του 1,5 mg/Kg. 

 

∆ράση στο αναπνευστικό σύστηµα 

 Οι κυριότερες επιδράσεις των εισπνεοµένων αναισθητικών στο αναπνευστικό 

αφορούν: 

α) την ρύθµιση της αναπνοής  

β) την δράση στούς αεραγωγούς (ανώτερους και κατώτερους)  

γ) την πνευµονική κυκλοφορία 
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α) Όσον αφορά την ρύθµιση της αναπνοής, η µερική τάση του CO2 στο 

αρτηριακό αίµα αποτελεί τον πιό ευαίσθητο δείκτη της αναπνευστικής 

επίδρασης των εισπνεοµένων αναισθητικών. Το αλοθάνιο προκαλεί γρή-γορη, 

επιπόλαιη αναπνοή. Η αύξηση της αναπνευστικής συχνότητας δεν είναι ικανή 

να αυξήσει τον αναπνεόµενο όγκο και, έτσι, ο κατά λεπτόν αναπνεόµενος 

όγκος ελαττώνεται και το PCO2 αυξάνει. Ο απνοϊκός ουδός, δηλαδή η 

υψηλότερη τιµή του  PaCO2 στον οποίο ο ασθενής γίνεται απνοϊκός, επίσης 

αυξάνει,  λόγω του ότι η διαφορά µεταξύ αυτού και του υπολοιπόµενου PaCO2 

δεν αλλοιώνεται µε τη γενική αναισθησία. 

Όµως, οι περιφερικοί χηµειοϋποδοχείς καταστέλλονται ακόµα και από µικρές 

συγκεντρώσεις αλοθανίου, µερικώς ή ολικώς, µε αποτέλεσµα το προστατευτικό 

αυτό αντανακλαστικό να µην µπορεί να λειτουργήσει σε περίπτωση 

υποξαιµίας.286,289 

 

Οι µηχανισµοί δράσης του αλοθανίου στο αναπνευστικό είναι διπλοί: 

Α)Κεντρική ( Καταστολή του προµήκη)290 

Β) Περιφερική (∆υσλειτουργία των µεσοπλευρίων µυών). 291,292 

Ο όγκος του θωρακικού κλωβού δεν επηρεάζεται πολύ από την αναισθησία από 

αλοθάνιο, παρά το ότι οι µεσοπλεύριοι µύες χάνουν την δραστηριότητά τους. Η 

ελάττωση της  FRC οφείλεται στην προς τα έσω κίνηση των πλευρών στην 

τελοεκπνευστική θέση. Το διάφραγµα  δεν παίζει κανένα ρόλο στην ελάττωση 

της FRC, λόγω του ότι το κεφαλικό µέρος κινείται πρός τα εµπρός και το 

ουριαίο πρός τα πίσω.293 Αυτές οι αλλαγές γίνονται έντονες από προϋπάρχουσες 

νόσους του αναπνευστι-κού. 

Η αύξηση του PaCO2 και η ελάττωση της διαθωρακικής πίεσης που συνοδεύει 

την αυτόµατη αναπνοή µε αλοθάνιο, αναστέλλει µερικώς την πτώση της 

καρδιακής παροχής και τη βραδυκαρδία. 

 

β) Aεραγωγοί 

Το αλοθάνιο είναι βρογχοδιασταλτικό και µπορεί να αναστείλει τον 

βρογχόσπασµο. Αυτή του η δράση είναι ιδιαίτερα έντονη σε αεραγωγούς µε 
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διάµετρο µικρότερη των 3mm και µικρότερη σε αεραγωγούς διαµέτρου 

µεγαλύτερης των 7mm και σε συγκέντρωση πτητικού 1,1 MAC αλοθανίου. Ο 

βαθµός βρογχοδιαστολής εξαρτάται από την αιτία που προκάλεσε την 

βρογχοσυστολή. Αν η αιτία είναι η σεροτονίνη ή µουσκαρινικοί αγωνιστές, το 

αποτέλεσµα είναι άριστο. Λιγότερο καλά αποτελέσµατα θα έχουµε, αν αίτιο 

είναι η ακετυλχολίνη, ενώ δεν θα έχουµε κανένα αποτέλεσµα, αν η 

βρογχοσυστολή προκλήθηκε από KCl.294,295 

Oι  µηχανισµοί µε τους οποίους το αλοθάνιο προλαµβάνει ή εµποδίζει το 

βρογχόσπασµο είναι πολύπλοκοι. Βασικά, όµως, αφορούν την αναστολή των  

νευρικών οδών των αεραγωγών.  Αφ' ενός, εµποδίζει την αύξηση του µυϊκού 

τόνου, αναστέλλοντας την αύξηση του ενδοκυτταρίου Ca++ και αφ' ετέρου, 

χαλαρώνοντας τους συσπασµένους  µύες, αναστέλλοντας την είσοδο του 

εξωκυτταρίου Ca++ και µειώνοντας την ευαισθησία της συσκευής σύσπασης 

του µυικού κυττάρου στο Ca++296. 

Το αλοθάνιο ελαττώνει την κάθαρση της βλένης από το βρογχικό δένδρο και 

έτσι µπορεί να επιδεινώσει την µετεγχειρητική υποξαιµία και ατελεκτασία. 

 

γ) Πνευµονική κυκλοφορία 

Φαίνεται πως τα πτητικά αναισθητικά αναστέλλουν την υποξική πνευµονική 

αγγειοσύσπαση κατά 20%  και αυτό αποδεικνύεται στο πειραµατικό µοντέλο 

του Benumof  J. σε ασθενείς κατά την διάρκεια θωρακοτοµής. Aυτό δεν κάνει 

το αλοθάνιο επικίνδυνο στην χρήση του σε αναισθησία ενός πνεύµονα.297 

 

∆ράση στον εγκέφαλο 

Οι µεταβολές που προκαλεί το αλοθάνιο στην αιµοδυναµική του εγκεφάλου 

έχουν ιδιαίτερη σηµασία στους αρρώστους  µε χωροκατακτητικές βλάβες, που 

πρόκειται να υποστούν µια επέµβαση. Το αλοθάνιο προκαλεί ελάττωση των 

εγκεφαλικών αγγειακών αντιστάσεων, µε αγγειοδιαστολή των αγγείων του 

εγκεφάλου, αυξάνοντας µε αυτό τον τρόπο την εγκεφαλική αιµατική ροή. Η 

αυτορύθµιση του εγκεφάλου αλ-λοιώνεται και έχουµε αύξηση της ενδοκρανίου 
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πιέσεως. Η εγκεφαλική δραστηριότητα ελαττώνεται και ελαττώνονται οι 

ανάγκες σε οξυγόνο. 

Παρά το ότι το 1969, πρώτος ο Jennet δηµοσίευσε την µελέτη του για την 

αύξηση της ενδοκρανίου πιέσεως από το αλοθάνιο, που υπήρξε το βασικό 

επιχείρηµα για τη µη χρήση του αλοθανίου στην κλινική πράξη στην 

νευροαναισθησία,  η πολυχρόνια κλινική εµπειρία έδειξε ότι µικρές δόσεις 

αλοθανίου δεν προκαλούν κανένα πρόβληµα στην εξέλιξη των 

νευροχειρουργικών  ασθενών που το έλαβαν. Αντίθετα, η κλινική πείρα δείχνει 

ότι σε µικρές δόσεις είναι ιδεώδης παράγων. 

 

 

∆ράση στην νευροµυϊκή σύναψη 

Το αλοθάνιο έχει χαλαρωτική δράση στούς σκελετικούς µύες και αυξάνει την 

δράση των µη αποπολωτικών µυοχαλαρωτικών. Η επίδραση στον νευροµυϊκό 

αποκλεισµό εξαρτάται από τον χρόνο και τη δόση χορήγησης του πτητικού 

αναισθητικού. 

Το αλοθάνιο είναι ένας από τούς  trigger παράγοντες, που µπορεί να 

προκαλέσει κακοήθη υπερπυρεξία. Σε πειραµατόζωα απεδείχθη ότι το 

αλοθάνιο έχει το µικρότερο trigger time (PaC02
 70mmHg)  για την κακοήθη 

υπερπυρεξία, που είναι 20±5min.298,299  Ο µηχανισµός µε τον οποίο το αλοθάνιο 

έχει αυτή την δράση δεν έχει διευκρινισθεί πλήρως, όµως είναι γνωστό ότι το 

αλοθάνιο σε κλινικές συγκεντρώσεις αυξάνει τη διαπερατότητα του 

σαρκοπλασµατικού δικτύου, αναστέλλει την σύνδεση του Ca++ µε τους 

διυδροπιριδικούς υποδοχείς στα L-κανάλια.300,301 

Τέλος, φαίνεται ότι υπάρχει γονιδιακή προδιάθεδη για την κακοήθη 

υπερπυρεξία και ίσως το αλοθάνιο να δηµιουργεί διαφοροποίηση της 

σύσπασης. 

∆ράση στο νεφρικό σύστηµα 

Το αλοθάνιο, προκαλώντας πτώση της αρτηριακής πιέσεως, προκαλεί πτώση 

της νεφρικής αιµατικής ροής, της σπειραµατικής διήθησης και της παραγωγής 

ούρων. Λόγω του ότι η πτώση της νεφρικής αιµατικής ροής είναι µεγαλύτερη 
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από την πτώση της σπειραµατικής  διήθησης, έχουµε αύξηση του πλάσµατος 

διήθησης. Η προεγχειρητική ενυδάτωση ελαττώνει αυτές τις αλλαγές. 

 

∆ράση στο ήπαρ 

Είναι γνωστό ότι το αλοθάνιο µεταβολίζεται στό ήπαρ και παράγει 

µεταβολίτες, οι οποίοι µπορούν να συνδεθούν µε ηπατικές πρωτεΐνες µε 

οµοιοπολικούς δεσµούς που θα δηµιουργήσουν ηπατοτοξικότητα. 

Το αλοθάνιο δηµιουργεί ελάττωση της αρτηριακής πίεσης, ελαττώνει την 

αιµατική ροή στο ήπαρ302 και η ελάττωση είναι ανάλογη της δόσης του 

αλοθανίου. Έτσι, η ηπατική οξυγόνωση ελαττώνεται, µε αποτέλεσµα βλάβη 

στα ηπατικά κύτταρα και ελάττωση της κάθαρσης των φαρµάκων από το 

ήπαρ.303-304 Το αλοθάνιο σε δόση 1,3 MAC ελαττώνει την σύνθεση των 

πρωτεϊνών (αλβουµίνης, τρανσφεράσης, ινωδογόνο) στο ήπαρ. Η κλινική 

συνέπεια αυτής της δράσης δεν είναι γνωστή.305,306 

 

Μεταβολισµός του αλοθανίου 

  Λίγο µετά την εισαγωγή του αλοθανίου στην κλινική πράξη και ενώ 

επιστεύετο ότι ήταν ανενεργές πτητικό αναισθητικό, βρέθηκε ότι το  46,1% 

περίπου µεταβολίζεται στο ήπαρ και, συγκεκριµένα, στο κυτταρόχρωµα  P-

450.307-309  Το χρωστικό µονοξείδιο των µικροσωµάτων του ήπατος βρέθηκε από 

το 1958 ότι είναι  µια αιµοπρωτεΐνη τύπου b και βρέθηκε µε φωτοχηµικό 

φάσµα  να έχει σχέση µε την οξείδωση φαρµάκων και ορµονών. H διάλυση και 

ο διαχωρισµός των συστατικών αυτού του ενζυµατικού συστήµατος από τις 

µικροζωµιακές µεµβράνες επέτρεψε την αναγνώριση ενός δραστικού 

συστήµατος που αποτελείται  από κυτταρόχρωµα P-450, αναγωγικό ΝΑDPH-

κυτταρόχρωµα P-450 και φωσφατιδοχολίνη, που επιτρέπει την κάθαρση και 

τον χαρακτηρισµό αυτών των συστατικών. Το κυτταρόχρωµα P-450 είναι ένα 

πολύπλοκο ενζυµατικό - καταλυτικό  σύστηµα που βρίσκεται σε πολλούς 

ιστούς αλλά, ως επί το πλείστον, στο ενδοπλασµατικό δίκτυο, τα µιτοχόνδρια 

και, σε µεγάλη ποσότητα, στο ήπαρ.310 
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 Το ηπατικό µικροσωµικό P-450 αποτελείται από µια φλαβοπρωτεΐνη και από 

µια οικογένεια από συγγενείς αλλά διαφορετικές αιµοπρωτεΐνες. Η 

φλαβοπρωτεΐνη είναι καταλύτης της µεταφοράς ηλεκτρονίων από το ΝΑDPH 

στην αιµοπρωτεΐνη. Αυτή είναι η πραγµατική µονοοξυγενάση. Γιά να γίνει 

σύσταση του κατάλληλου καταλυτικού συστήµατος από τις πρωτεΐνες, 

χρειάζεται µια φωσφατίδυλχολίνη. Η ακριβής λειτουργία των λιπιδίων δεν είναι 

γνωστή, αλλά ίσως δηµιουργεί το µικροπεριβάλλον το οποίο είναι απαραίτητο, 

για να γίνει η αλληλεπίδραση των συστατικών των πρωτεϊνών. Η αναγωγική 

(ΝADPH-κυτταρόχρωµα P-450) που καθαρίστηκε από τα οµογενοποιήµατα 

διαφόρων ειδών, είναι µια µονοµερής φλαβοπρωτεΐνη, που περιέχει FΑD και 

FMN σε σχέση 1:1 για κάθε µόριο ενζύµου. Οι φλαβοπρωτεΐνες που 

βρίσκονται  σε διάφορους ιστούς από το ίδιο είδος, φαίνονται να είναι όµοιες 

και, µέχρι σήµερα, δεν υπάρχει απόδειξη ότι στο ήπαρ υπάρχουν διαφορετικές 

φλαβοπρωτεΐνες απ' ό,τι στους άλλους ιστούς του ιδίου είδους. Η αναγωγή 

είναι ειδική για το NADPH, αλλά πάρα πολλές οξειδωτικές ουσίες µπορούν να 

δεχθούν ηλεκτρόνια. 

Όλα τα ισοένζυµα του ηπατικού κυτταροχρώµατος P-450 είναι ακέραιες 

πρωτεϊνικές µεµβράνες και έχουν µονοµερή µοριακή µάζα από 48.000 έως 

58.000. Κάθε µονοµερές αποτελείται από ένα µόριο αίµης, το οποίο συνδέεται 

µε την πρωτεΐνη στο σίδηρο και έχει ένα ξεχωριστό φάσµα απορρόφησης, που 

κορέννυται µε µονοξείδιο του άνθρακα. Η απορρόφηση του συµπλέγµατος 

σίδηρος - P-450 - CO, που είναι πλησίον των 450nm, χαρακτηριστική για όλα 

τα ισοένζυµα, είναι ένα χρήσιµο εργαλείο για την αναγνώριση των 

µονοοξυγενασών στα οµογενοποιήµατα των ιστών. Αντίθετα από τo αναγωγικό 

NADPH, η τελική οξειδάση P-450 βρίσκεται σε όλα τα είδη και έχει αρκετά 

ισοένζυµα. Μέχρι σήµερα, στο ανθρώπινο ήπαρ έχουν βρεθεί 18 ισοένζυµα του 

P-450, από τα οπoία τα 10 ή και περισσότερα  παίρνουν µέρος στον οξειδωτικό 

µεταβολισµό. Λόγω του ότι είναι καταλύτες στην οξείδωση φαρµάκων και 

τροφών, υπόκεινται σε επαγωγή ή καταστολή και, έτσι, είναι δυνατόν να 

βρούµε διαφορετικές συγκεντρώσεις του κυτταροχρώµατος P-450. 
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 Όσον αφορά την ονοµασία του P-450, υπάρχει πρόβληµα λόγω της 

πολυπλοκότητας του ενζύµου. Ορίστηκε µια επιτροπή η οποία έδωσε όνοµα 

από την σειρά των αµινοξέων στις πρωτεΐνες.Έτσι, λοιπόν, το όνοµα του 

γονιδίου P-450 περιέχει την ρίζα σε λατινικά σύµβολα CYP για το P-450, 

ακολουθούµενο από ένα αραβικό αριθµό, που δείχνει την οικογένεια του P-450, 

ένα γράµµα για την υποοικογένεια και, τελικώς, ένα άλλο αραβικό αριθµό για 

το κάθε χωριστό γονίδιο.       

∆εν είναι υπερβολή να πούµε ότι το κυτταρόχρωµα P-450 είναι ο πιο γνωστός 

πολύπλευρος βιολογικός καταλύτης.  Σήµερα, στον άνθρωπο έχουν 

αναγνωρισθεί περίπου 14 ισοµερή του P-450. Κάθε ένα είναι υπεύθυνο για 

διαφορετική λειτουργία. Υπεύθυνα για το µεταβολισµό του αλοθανίου στα 

ποντίκια φαίνεται να είναι τα ισοµερή CYP2B και CYP2E1. Ποιο  ισοένζυµο ή 

ισοένζυµα είναι υπεύθυνα για τον µεταβολισµό του αλοθανίου στον άνθρωπο 

δεν έχει ακόµα καθορισθεί.        

Το ενζυµατικό σύστηµα κυτταρόχρωµα P-450 µεταβολίζει το αλοθάνιο µέσω 

της οξειδωτικής οδού σε φυσιολογικές συνθήκες. Σε συνθήκες υποξίας, το 

αλοθάνιο µεταβολίζεται δια της  αναγωγικής οδού. 

 

Oξειδωτική οδός  µεταβολισµού 

 Κατά τον οξειδωτικό µεταβολισµό, µέσω υδροξυλίωσης του υδρογόνου, στον 

δεύτερο άνθρακα σχηµατίζεται ένας ενδιάµεσος µεταβολίτης, το  CF3CBrClOH  

[1,βρώµο-1,χλώρο-2,2,2,τριφθόροαιθανόλη], που στη συνέχεια  διασπάται σε 

CF3COCl  [τριφθόροακετυλοχλωρίδιο] και το οποίο υδρολύεται σε CF3C=OOH 

[τριφθο-ροοξεικό οξύ], µε ελευθέρωση ανόργανου βρωµίου. Και οι δύο (2) 

µεταβολίτες αποβάλλονται από τα ούρα ή δεσµεύονται µε ε-αµινοοµάδες των 

ηπατικών πρωτεϊνών και φωσφολιπιδίων, µε οµοιοπολικούς δεσµούς. 

 
 
                          TPNH                                  -HBr                                       -HCl 
  CF3CHBrCl                 CF3CBrClOH              CF3C=OCl                   CF3C=OOH  
                            O2                                                                                                   H2O                               
                                                             Phosphatidyl-ethanolamine 

                  CF3CO-N-Phosphatidyl-ethanolamine            CF3CONHCH2CH2OH   
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 Η δέσµευση του τριφθόροακέτυλoχλωρίδιου µε τις πρωτεΐνες και τα λιπίδια, 

αν και πολύ περιορισµένη, δηµιουργεί CF3CO-τροποποιηµένες πρωτεΐνες και 

φωσφολιπίδια.  Ανοσολογική απάντηση σε αυτές τις τροποποιηµένες 

πρωτεΐνες, πιθανόν να είναι η κύρια πηγή ηπατοτοξι-κότητας που παρατηρείται 

σε ασθενείς που έλαβαν αλοθάνιο. 

Αναγωγική οδός µεταβολισµού 

 Η αναγωγική οδός είναι περιορισµένη σε έκταση και ενισχύεται µόνο σε 

συνθήκες υποξίας. Το κυτταρόχρωµα P-450  µπορεί να ανάγει το αλοθάνιο µε 

δύο (2) τύπους αναγωγής, αφαιρώντας είτε ένα είτε δύο ηλεκτρόνια. Στην 

αναγωγή ενός ηλεκτρονίου, ένα ηλεκτρόνιο µεταφέρεται  στο αλοθάνιο και 

δηµιουργεί µία πολύ δραστική ρίζα, την CF3CHClBr. Αυτή µε την σειρά της 

µπορεί να χάσει ένα ιόν Br, δηµιουργώντας έτσι µία άλλη ρίζα, την CF3CHCl-.  

Αυτή η ρίζα έχει τρεις δυνατότητες: α) να ενωθεί µε ηπατικές πρωτεΐνες και 

λιπίδια µε οµοιοπολικούς δεσµούς (άµεση αιτία ηπατοτοξικότητας),  β) να 

πάρει ένα ιόν Η και να γίνει ένας πτητικός µεταβολίτης το 2,χλώρο-

1,1,1,τριφλοροαιθάνιο (CF3CH2Cl), που αυτό γίνεται η αρχή της 

υπεροξείδωσης των λιπιδίων και  γ) µπορεί να υποστεί, µέσω κυτταροχρώµατος 

P-450, δεύτερη αναγωγή και να δώσει ένα τριφλοροαι-θυλ-καρβανιόν, το 

(CF3CH--), που σηµαίνει ότι έχει δύο (2) ηλεκτρόνια ελεύθερα. Αυτό το 

καρβανιόν µε την σειρά του µπορεί: α) να ενωθεί χηµικά µε ηπατικά 

µεγαλοµόρια και β) να απελευθερώσει ιόντα F, τα οποία βρίσκουµε στα ούρα 

και είναι χρήσιµος δείκτης του αναγωγικού µεταβολισµού του αλοθανίου, 

δίνοντας έτσι ένα τρίτο πτητικό µεταβολίτη τον 2,χλώρο-1,1, διφλοροαιθυλένιο 

(CF2CHCl ).311,312 

                          + e-                                      - Br
-
                                               (P-450)  CF3CHBrCl                           CF3CHBrCl

-                            CF3CHCl
-
 

                                                                                                                           

α)  CF3CHCl
-
  + πρωτεΐνες και λιπίδια                      

                                + H+     
β)  CF3CHCl

-
                 CF3CH2Cl 

 
                           + e- (P-450) 
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γ)  CF CHCl
-
                               CF3CH

-- 
3

                                        - Cl
-
 

         i) CF3CH
--

  + ηπατικά µεγαλοµόρια  

                                   - F
-
 

         ii)  CF3CH
--

                      CF2=CHCl  
                                  + Cl

-
 

Έναν άλλο δρόµο που µπορεί να πάρει ο µεταβολισµός του αλοθανίου είναι να 

αναχθεί από το κυτταρόχρωµα P-450 στην πρώτη ρίζα CF3CHBrCl και αµέσως 

µετά να χάσει ένα ιόν F και να γίνει 2,βρώµο-2,χλώρο-1,1,διφλοροαιθυλένιο 

(CF2=CBrCl), που µπορεί να συνδεθεί µε γλουταθειόνη ή ηπατικά µακροµόρια 

και σαν Ν-ακετύλ-2(2,βρώµο-2,χλώρο-1,1,διφλοροαιθύλ) - L-κυστεΐνη να 

βρεθεί στα ούρα.313-316  

    Στα εκπνευστικά αέρια ασθενών που αναισθητοποιήθηκαν µε ηµίκλειστο 

σύστηµα αναισθησίας  βρέθηκε 2,βρώµο-2,χλώρο-1,1,διφθοροαιθυλένιο από 

αντίδραση του αλοθανίου µε την νατράσβε-στο. Η νατράσβεστος απορροφά 

ένα πρωτόνιο από το αλοθάνιο, δηµιουργώντας ένα καρβανιόν, το οποίο 

διασπάται µε ελευθέρωση ενός ιόντος F και δίνει απευθείας 2,βρώµο-2,χλώρο-

1,1,διφθοροαι-θυλένιο 

 
                              + 

-
OH                                                        - F-    

CF3CHBrCl                           CF3CBrCl
-
                         CF2=CBrCl 

                              - H2O 
      

Η ένωση αυτή  αλληλεπιδρά χηµικώς µε τα ηπατικά µακροµόρια  ή την 

γλουταθειόνη  και  δίνει  το Ν-ακετύλ-[2,βρώµο-2,χλώρο-1,1,διφθορο-αιθυλ] - 

L-κυστεΐνη, που αποβάλλεται από τα ούρα. 

 Η σιµετιδίνη, Η2-αναστολέας, εκλεκτικά, αναστέλλει την αναγωγική οδό 

µεταβολισµού του αλοθανίου και, µερικώς, προστατεύει από την 

ηπατοτοξικότητα.  

Οι Cohen et al, µε χηµική εξαγωγή, ηλεκτροφόρηση, αλλαγή ιόντων, υψηλής 

πίεσης υγρή χρωµατογραφία και αέρια χρωµατογραφία, βρήκαν στα ούρα τρεις 

(3) µεταβολίτες, το τριφθοροοξικό οξύ (CF3C=OOH), το Ν-τριφλορο-ακετύλ-

2,αµινοαιθανόλη και το Ν-ακετύλ-S-[2,βρώµο-2,χλώρο-1,1,διφθορο-αιθύλ] - L-

κυστεΐνη. Συγχρόνως, βρέθηκαν και µικρότερες ραδιενεργές αιχµές, οι οποίες 
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δηλώνουν την παρουσία ενδιάµεσων µεταβολιτών. Η σύνδεση µερικών 

ενδιάµεσων µεταβολιτών µε πρωτεΐνες και φωσφολιπίδια δίνει αύξηση σε 

υψηλού µοριακού βάρους  ενώσεις οι οποίες βρέθηκαν στο ήπαρ.317 

Oι Sharp et al., µε αέρια χρωµατογραφία, φασµατογραφία µάζης στα 

εκπνευστικά αέρια, βρήκαν δύο πτητικούς µεταβολίτες τον 2,χλώρο-

1,1,1,τριφλουορο-αιθάνιο (CF3CH2Cl) και τον 2,χλώρο-1,1,διφλορο-αιθύλιο 

(CF2=CHCl ) και ένα προϊόν διάσπασης, το 2,βρώµο-2,χλώρο-

1,1,διφλοροαιθυλένιο (CF2CBrCl). Ιόντα F- παράγονται από τον αναγωγικό 

µεταβολισµό, ενώ ιόντα Br- παράγονται από τον αναγωγικό και τον οξειδωτικό 

µεταβολισµό του αλοθανίου. Στα ούρα των ασθενών βρίσκονται ελεύθερα 

ιόντα Br-, ενώ τα περισσότερα ιόντα F- είναι ενωµένα µε οργανικές ενώσεις. 

 Παράγοντες που επηρεάζουν τον µεταβολισµό του αλοθανίου είναι η επαγωγή 

ενζύµων, η υποξία και η παχυσαρκία. 

Η επαγωγή ενζύµων αυξάνει την ποσότητα του αλοθανίου που µεταβο-λίζεται 

στο ήπαρ, και αυτό έχει βρεθεί όχι µόνο σε πειραµατόζωα, αλλά και σε 

αναισθησιολόγους που εισπνέουν συχνά αλοθάνιο, σε σχέση µε οµάδα 

φαρµακοποιών που απετέλεσαν την οµάδα ελέγχου. 

Οι Bentley et al  και οι Young et al σε µελέτη τους σε παχύσαρκα άτοµα, 

βρήκαν ότι το ανόργανο F-, το οποίο είναι προϊόν αναγωγικού µεταβολισµού, 

αυξήθηκε πάρα πολύ σε σχέση µε µη παχύσαρκα άτοµα. Επίσης, βρήκαν ότι τα 

ιόντα Br- και το τριφθοριοξεικό οξύ ήταν ηυξηµένα και στίς δύο οµάδες, αλλά 

στα παχύσαρκα άτοµα παρέµειναν υψηλά και µετά από 48 και 72 ώρες.318 Όπως 

γνωρίζουµε, ο αναγωγικός µεταβολισµός του αλοθανίου ευνοείται από την 

υποξία. Το  ηπατικό κύτταρο των παχυσάρκων έχει τρεις (3) λόγους να έχει 

ελαττωµένη παροχή οξυγόνου: α) υπάρχει κατάληψη των ηπατικών κυττάρων 

από λίπος - και αυτό συµβαίνει στο 80% των παχυσάρκων -, β) ελάττωση της 

αρτηριακής πίεσης από το ίδιο το αλοθάνιο, µε αποτέλεσµα την ελάττω-ση της 

αιµατικής ροής  και παροχής οξυγόνου  και γ) µεγάλες αναπνευ-στικές  

διαταραχές που εύκολα δηµιουργούν υποξία. Έτσι λοιπόν, η σύνθεση των 
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τριών αυτών παραγόντων προκαλεί ελάττωση της παροχής στο ηπατικό 

κύτταρο, µε αποτέλεσµα την στροφή σε αναβολική οδό µεταβολισµού.          

Άλλος παράγων είναι ο χρόνος έκθεσης στο αλοθάνιο. Το µεγαλύτερο επίπεδο  

ιόντων Br- ευρίσκεται τρείς ηµέρες µετά την έκθεση στο αλοθάνιο. ∆εδοµένου 

ότι τα παχύσαρκα άτοµα αποθηκεύουν περισσότερη ποσότητα αλοθανίου στο 

λιπώδη ιστό, αυτό κάνει τα παχύσαρκα άτοµα να δίδουν µεγαλύτερες τιµές Βr- 

και F- και για περισσότερο χρονικό διάστηµα.   

 

 

 



 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 
Αλοθάνιο και Ηπατοτοξικότητα 

Όπως  προαναφέρθηκε (σελ. 55), το αλοθάνιο παρασκευάστηκε το 1951 και 

χρησιµοποιήθηκε στην κλινική πράξη από το 1956 στην Αγγλία και από το 

1958 στην Αµερική. Ήδη, από το 1958 έως το 1963 έχουν δηµοσι-ευθεί πολλές 

αναφορές για µετεγχειρητικό ίκτερο και ηπατική νέκρωση. Αυτές οι αναφορές 

οδήγησαν σέ  πολλές µελέτες, οι οποίες καταλήγουν ότι δεν υπάρχει αυξηµένη 

πιθανότητα σε µετεγχειρητική κλινική ηπατι-κή βλάβη. 

Λόγω του ότι καµιά µελέτη δεν ήταν τέλεια, αλλά κάθε µιά είχε κάποια 

έλλειψη (µικρός αριθµός, έλλειψη οµάδας ελέγχου κ.τ.λ), έγινε η µεγά-λη 

Εθνική Αµερικανική µελέτη γιά το αλοθάνιο το 1959. Στη µελέτη έλαβαν 

µέρος 34 ιατρικά κέντρα µε το ίδιο πρωτόκολλο και κράτησε τέσσερα χρόνια, 

από τον Ιούνιο 1959 έως 1962 και κατέληξε ότι η µαζική ηπατική νέκρωση 

µετά από αλοθάνιο είναι ένα πολύ σπάνιο σύµβαµα και µπορεί να εξηγηθεί από 

την κυκλοφορική καταπληξία, την σήψη ή προ-ηγούµενη ηπατική βλάβη. 

Βρέθηκε ότι η συχνότητα της µαζικής ηπατι-κής νέκρωσης είναι περίπου 1 στις 

35.000  ή 7 στις 250.000 αναισθησίες µε αλοθάνιο. Η επιτροπή κατέληξε ότι 

“περίπτωση ανεξήγητου πυρετού και ικτέρου κατόπιν αναισθησίας µε 

αλοθάνιο, πρέπει να είναι αντένδει-ξη για επόµενη χρήση του φαρµάκου” 319-324 

 

Συµπτωµατολογία της ηπατίτιδας από αλοθάνιο 

Το αλοθάνιο είναι υπεύθυνο για δύο (2) πρότυπα ηπατικής βλάβης: 

α) Μικρή ηπατική βλάβη, η οποία δίνει ελαφρά και παροδική αύξηση των 

επιπέδων των τρανσαµινασών και αυτή είναι σχετικά συχνή στούς ασθενείς που 

πήραν αλοθάνιο (περίπου 1 στούς 4 ασθενείς). 

Αυτή η ηπατική βλάβη, η οποία ίσως αποδίδεται σε παροδική και µικρή βλάβη 

της ηπατοκυτταρικής ακεραιότητας, υποχωρεί µόνη της, χωρίς περαιτέρω 

προβλήµατα. 

β) Το άλλο πρότυπο  ηπατικής βλάβης είναι βαρύς τύπος ηπατίτιδας, η 

λεγόµενη ηπατίτις από αλοθάνιο, που είναι πολύ σπάνια (από 1 στις 3.000 έως 

1 στις 35.000), αλλά, συχνά, µπορεί να φθάσει σε µαζική ηπατοκυτταρική 

 



 75

νέκρωση και µεγάλη αύξηση των τρανσαµινών του ορού, ίκτερο και σε θάνατο 

από ηπατική ανεπάρκεια. Αυτό παραµένει ένα µεγάλο  κλινικό θέµα, παρά την 

ελαττωµένη διαρκώς χρήση του αλοθανίου. 

Στην τυπική ηπατίτιδα από αλοθάνιο, ο πυρετός προηγείται του ικτέρου για 

πολλές ηµέρες και πολλές φορές µπορεί να αποδοθεί, εσφαλµένως, σε 

ατελεκτασία ή φλεγµονές. Η εκδήλωση του ικτέρου είναι συχνά δια-φορετική, 

αλλά, πολλές φορές, παρουσιάζεται από τρεις (3) έως δέκα (10) ηµέρες από την 

επέµβαση. Η ηπατίτις που παρουσιάζεται περισσό-τερες από τρεις (3) 

εβδοµάδες µετά την επέµβαση δεν είναι πιθανό να είναι σχετική µε την 

χορήγηση αλοθανίου. Ο ίκτερος µετά από µία έκθε-ση στο αλοθάνιο, 

παρουσιάζεται συνήθως δύο (2) εβδοµάδες µετά το χειρουργείο, ενώ, µετά από 

πολλαπλές εκθέσεις, παρουσιάζεται µετά από µια εβδοµάδα. 

 Εκτός από πυρετό και ίκτερο, ο ασθενής πιθανόν να παρουσιάσει ναυτία, 

καχεξία, ανορεξία και πόνο στο δεξιό υποχόνδριο. Αυτά τα συµπτώµατα ίσως 

είναι δύσκολο να εξηγηθούν στην πρώιµη µετεγχειρητική περίοδο µετά από µια 

µεγάλη επέµβαση. Η κλινική εξέταση δεν είναι χαρακτη-ριστική. Ίσως να 

υπάρχει ελαφρά ηπατοµεγαλία, εκτός από την  περί-πτωση κεραυνοβόλου 

ηπατίτιδος, όπου το ήπαρ έχει µικρύνει σε µέγεθος.325,326 

 

Εργαστηριακός Έλεγχος 

Άµεσος χολερυθρίνη από 3-30 mg/100ml  ή  50-500 µmol/l 

SGOT   >   500 Units/l                     SGPT  >  500 Units/l 

Αλκαλική φωσφατάση > υπερδιπλάσια του φυσιολογικού  

Ανικτερικά περιστατικά σηµαίνουν ανάρρωση, ενώ χολερυθρίνη περισσότερο 

από 10mg/ml σηµαίνει κακή πρόγνωση. Όµως, ο πιο χαρακτηριστικός δείκτης 

βαρύτητας της ηπατίτιδας από αλοθάνιο είναι η υποθροµβιναιµία και η κλινική 

και βιολογική ένδειξη και απόδειξη ηπα-τικής εγκεφαλοπάθειας. Συνήθως, 

υπάρχει ηωσινοφιλία και εκδορές από κνησµό στο δέρµα, που αποδίδονται σε 

χρόνια αλλεργία από φάρµακα. Έχουν βρεθεί αντιµιτοχονδριακά αντισώµατα, 

αντισώµατα κατά των µυϊκών ινών και αντιπυρηνικά αντισώµατα σε ασθενείς µε 

ηπατίτιδα από αλοθά-νιο. Επίσης, έχουν βρεθεί υψηλού βαθµού αντιηπατικά, 
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αντινεφρικά και αντιθυροειδικά αντισώµατα σε ασθενείς µε ανεξήγητη 

ηπατίτιδα από αλοθάνιο. 

Πίνακας VI: Χαρακτήρες της βλάβης απο αλοθάνιο 

Μικρή Βλάβη
 

   Συχνότητα (1:3 -1:4) 

   Μικρή ηπατική δυσλειτουργία 

        Μέση αύξηση των ΑST, ALT, GST 

        Εστιακή ηπατική νέκρωση 

    Αποφυγή επανειληµµένων εκθέσεων σε αλοθάνιο 

Βαρύς τύπος ηπατίτιδος (ηπατίτης εξ αλοθανίου) 

  Συχνότης (1:3000-1:30000) 

  Βαρειά ηπατική ανεπάρκεια 

      Μεγάλη αύξηση των AST, ALT 

  Οξεία ηπατική / µαζική ηπατική νέκρωση 

  Ίκτερος 

  Συχνά ηπατική ανεπάρκεια και θάνατος 

  Συνδεδεµµένη µε πολλαπλές εκθέσεις σε αλοθάνιο 

  Ασθενείς ώς επί το πλείστον γυναίκες, παχύσαρκες, µέσης ηλικίας 

  Ανοσολογικές ανωµαλίες 

     Ηωσινοφιλία 

     Αντισώµατα 

     Κυκλοφορούντα ανοσοσυµπλέγµατα 

     Σύνδεση αυτοάνοσων συµπλεγµάτων  

     Αντισώµατα σε ηπατικά αντιγόνα από αλοθάνιο 

 

Ιστοπαθολογία της ηπατίτιδας από αλοθάνιο 

 Οι βλάβες που βρίσκοµε στην ηπατίτιδα από αλοθάνιο είναι οξεία 

ηπατοκυτταρική νέκρωση, συχνά περιφλεβική και λίγες φλεγµονώδεις 

διηθήσεις. Τα ηπατοκύτταρα  περιβάλλουν κενοτοπιώδη εκφύλιση (balloning) 

και οξεόφιλα σώµατα παρουσιάζονται συχνά. Αυτές οι αλ-λoιώσεις είναι 

δύσκολο να διακριθούν από εκείνες που υπάρχουν στην οξεία ιογενή ηπατίτιδα. 
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Σε πολλές περιπτώσεις, έχουµε σύµπτυση του ινώδους  δικτύου του ήπατος και 

αιµορραγίες στο παρέγχυµα. Σε 10-15% έχουµε λιπώδη διήθηση . 

Το φλεγµονώδες διήθηµα αποτελείται από λεµφοκύτταρα, µακροφάγα, 

πολυµορφοπύρηνα ως επί το πλείστον στην περιοχή της πυλαίας. Το 

αφοριστικό πέταλο διασπάται και το διήθηµα φτάνει µέχρι το παρέγ-χυµα. 

Πολλές φορές παρουσιάζεται ηωσινοφιλία και υπερπλασία των µικρών 

ενδοηπατικών χοληφόρων.     

 

Κλινική πορεία της ηπατίτιδας από αλοθάνιο 

 Η κλινική πορεία της ηπατίτιδας από αλοθάνιο είναι όµοια µε αυτή της 

ιογενούς ηπατίτιδας, αλλά η συχνότητα θανάτου είναι πολύ υψηλή. Η 

θανατηφόρος συχνότητα είναι 10-40% των περιστατικών µετεγχειρητι-κού 

ικτέρου από αλοθάνιο. Όµως, ανατρέχοντας την βιβλιογραφία, δεν 

αποκλείουµε περιστατικά µε µόνη πυρετική αντίδραση και µικρή ανωµα-λία 

στη λειτουργία του ήπατος. Ο θάνατος επέρχεται µία (1) ή δύο (2) εβδοµάδες 

από την εµφάνιση του ικτέρου. Το τελικό στάδιο χαρακτηρί-ζεται από βαθύ 

κώµα, νεφρική ανεπαρκεια, αιµορραγίες, σήψη. Καθώς δεν υπάρχει ειδική 

θεραπεία για την ηπατίτιδα από αλοθάνιο, η φροντίδα του αρρώστου είναι 

όµοια µε την µαζική ηπατική νέκρωση από κάθε άλ-λη αιτία. Αν υπάρξει 

ανάρρωση από την ηπατίτιδα, αυτή είναι τέλεια, χωρίς  να αναπτυχθεί κίρρωση 

ή χρόνια ηπατίτιδα. 

 

 

 

∆ιαφορική διάγνωση 

 Η διαφορική διάγνωση γίνεται από την ιογενή ηπατίτιδα, τη φαρµακευτι-κή 

ηπατίτιδα και τη νέκρωση του ήπατος από καταπληξία. Το διάστηµα µεταξύ 

έκθεσης στο αλοθάνιο και  το χρόνο εκδήλωσης της ηπατίτιδας είναι συνήθως 

δύο (2) εβδοµάδες ή λιγότερο, ενώ ο χρόνος επώασης της A, B, C ιογενούς 

ηπατίτιδας είναι περισσότερος. Έγιναν σκέψεις µήπως οι ασθενείς µε ηπατίτιδα 

από αλοθάνιο  ευρίσκοντο σε χρόνο επωάσεως ιογενούς  ηπατίτιδος. Όµως, δεν 
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βρέθηκε επιφανειακό αντιγόνο Β στην ηπατίτιδα από αλοθάνιο  ή αντίσωµα 

κατά του HCV. Είναι επίσης απίθα-νο ότι υποκλινική ηπατίτις Α βρίσκεται 

πίσω από ηπατίτιδα από αλοθά-νιο, λόγω του ότι η ηπατίτις Α είναι πολύ κοινή 

στα παιδιά και νέους, ενώ η ηπατίτις από αλοθάνιο παρουσιάζεται στην 4η και 

5η δεκαετία. Άλλα πιθανά αίτια ιογενούς ηπατίτιδας (κυτταροµεγαλοιός, ΕΒ 

ηπατίτις), που µπορούν να αναπτύξουν συγχρόνως µετεγχειρητικό ίκτερο, 

διαφο-ροποιούνται, λόγω του ότι αυτές οι ιογενείς ηπατίτιδες δεν αναπτύσσουν 

κεραυνοβόλο ηπατίτιδα. 

Είναι πολύ δύσκολο να γίνει ∆.∆. από ηπατική νέκρωση δευτερογενή από 

υποξαιµία, shock και δεξιά καρδιακή ανεπάρκεια. Πρέπει να γίνει προσεκτική 

ανασκόπηση στο αν υπήρξε διεγχειρητικά υπόταση ή ανοξία. Η µετεγχειρητική 

παρουσία ηπατικής και νεφρικής ανεπάρκειας συγχρόνως µπορεί να είναι 

αποτέλεσµα shock, αλλά ποτέ ηπατίτιδας από αλοθάνιο. 

Η βιοψία είναι χρήσιµη για να λύσει το µυστήριο. 

Άλλα αίτια ηπατοκυτταρικής νέκρωσης είναι η χορήγηση άλλων φαρµά-κων. 

Γιά το λόγο αυτό, πρέπει πάντα να έχουµε ένα λεπτοµερές ιστορικό για το ποια 

φάρµακα λαµβάνει ο ασθενής. 

 

Πειραµατικά µοντέλα 

 Η ανεξήγητη και µη αναµενόµενη  ηπατίτις, µετά από γενική αναισθησία  µε 

αλοθάνιο, έχει γίνει το αντικείµενο πολλών ερευνών για πολλά χρόνια. 

Αν συνενώσουµε όλες αυτές τις πειραµατικές µελέτες που έγιναν και αφορούν 

την ηπατοτοξικότητα του αλοθανίου, θα τις ταξινοµήσουµε µε την εξής σειρά, 

που δείχνει τον ευνοούµενο σήµερα µηχανισµό για την ηπατοτοξικότητα:327-330  

1) Η βιοµετατροπή του αλοθανίου δηµιουργεί ένα ενδιάµεσο µεταβολίτη, το 

τριφθοροακετύλχλωρίδιο, ο οποίος έχει µικρό βαθµό αντίδρασης µε τις 

πρωτεΐνες του πλάσµατος. 2) Ο µεταβολίτης αυτός συνδέεται µε οµοιοπολικό 

δεσµό µε τις  ηπατικές πρωτεΐνες και δηµιουργούν ένα απτένιο και 3) 

∆ηµιουργείται  µια ανοσολογική απάντηση σ’ αυτό το απτένιο, αλλά µόνο σε 

ορισµένα άτοµα που καταλήγουν σε ηπατοκυττα-ρική βλάβη. Έχουµε λοιπόν 

την θεωρία της άµεσης ηπατοκυτταρικής βλάβης από προϊόντα του 
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µεταβολισµού και σύνδεση µε τις πρωτεΐνες των ηπατικών κυττάρων µε 

οµοιοπολικούς δεσµούς και, τέλος, την θεωρία της ανοσολογικής απάντησης 

στα συµπλέγµατα αυτά. 

Πρίν αναλύσουµε τις θεωρίες που µέχρι σήµερα αναπτύχθηκαν για την 

ηπατίτιδα από αλοθάνιο, θα κάνουµε µια κατάταξη των πειραµατικών 

µοντέλων που αναπτύχθηκαν σχετικά µε το θέµα. 

Στην προσπάθεια να δοθεί λύση στην αιτία της ηπατίτιδας από αλοθάνιο, 

δηµιουργήθηκαν  πολλά πειραµατικά µοντέλα. Θα προσπαθήσουµε να τα 

ταξινοµήσουµε σε κάποιες κατηγορίες, που θα εξηγούν τήν πιθανή αιτία της 

ηπατικής βλάβης. 

Μετά την παρατήρηση του Van Dyke ότι η φαινοβαρβιτάλη, προκα-λώντας 

επαγωγή ενζύµων, επεµβαίνει στο µεταβολισµό, δόθηκε µεγάλη σηµασία στα 

πειραµατικά µοντέλα µε ουσίες που κάνουν επαγωγή ενζύ-µων. Τέτοια είναι το 

διφενύλπολυχλωρίδιο, που δόθηκε σε πειραµατό-ζωα από τους Sipes και 

Brown. Όµως, το διφενύλπολυχλωρίδιο µπορεί από µόνο του να προκαλέσει 

ηπατοτοξικότητα.331,332 

Άλλη επαγωγική ουσία είναι η φαινοβαρβιτάλη, η οποία µπορεί σε υπο-ξικό 

περιβάλλον να προκαλέσει ηπατοτοξικότητα. Οι Cousin et al έδει-ξαν 

ποσοτικές και ποιοτικές οµοιότητες στο µεταβολισµό µεταξύ επι-µύων και 

ανθρώπων, στις ιστολογικές βλάβες που έγιναν στο ήπαρ.328-330 

Η χρήση των πειραµατοζώων δηµιούργησε πολλά προβλήµατα, γιατί υπάρχει 

µεγάλη διαφορά στην έκταση µεταβολισµού µεταξύ των ειδών αλλά και της 

ηλικίας και του φύλου. 

Άλλα µοντέλα δηµιούργησαν ηπατική νέκρωση µόνον µε την επαγωγή ενζύµων 

και υποξία.  Επιπλέον, η ηπατική βλάβη ήταν µεγάλη σε ΡΒ/υποξικά µοντέλα 

στα οποία δόθηκε υψηλή πυκνότητα αλοθανίου για µικρό διάστηµα, ενώ 

αντίθετο αποτέλεσµα είχαµε στα πειραµατικά µοντέλα που έπαιρναν µικρές 

πυκνότητες για πολύ χρονικό διάστηµα. 

Είναι δύσκολο να βγάλουµε συµπεράσµατα  από τα πειραµοτόζωα  τα οποία θα 

εφαρµόσουµε στον άνθρωπο, λόγω του ότι, στον άνθρωπο, η ηπατοτοξικότητα 
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εξελίσσεται γρήγορα και µπορεί να είναι θανατηφό-ρος, ενώ στους επίµυες οι 

ηπατικές  βλάβες θεραπεύονται, παρά τό ότι αυτό γίνεται αργά. 

Άλλα πειραµατικά µοντέλα χρησιµοποιήσαν Τ3 ή χρόνια  χορήγηση 

αιθανόλης.336-339 

Σ’αυτά συµβαίνει ηπατική νέκρωση χωρίς υποξία. Ο υπερθυροειδισµός αυξάνει 

το µεταβολισµό του αλοθανίου αλλά και τους ενδιάµεσους µεταβολίτες. Όµως, 

µπορεί και να αυξήσει τις ανάγκες του κυττάρου σε οξυγόνο. Η χρόνια χρήση 

αιθανόλης µε 10% οξυγόνο προκαλεί επαγωγή ενζύµων και αυξάνει την 

πιθανότητα βλάβης σε υποξία.           

Επίµυες, στους οποίους χορηγήθηκε ισονιαζίδη και κατόπιν εκτέθηκαν σε 

αλοθάνιο σε αέρα, ανέπτυξαν ηπατοκυτταρική νέκρωση. Η αιτία φαίνεται να 

είναι ο οξειδωτικός µεταβολισµός.340-342 

Έχει  δοθεί µεγάλη σηµασία στα ινδικά χοιρίδια, λόγω του ότι φαίνεται  να 

είναι πιο κοντά στις ανθρώπινες συνθήκες. Στα ινδικά χοιρίδια φαίνεται ότι 

µπορεί να προκληθεί ηπατοτοξικότητα χωρίς επαγωγή ενζύµων ή υποξία. 

Φαίνεται δε ότι τα ινδικά χοιρίδια µεταβολίζουν το αλοθάνιο δια της 

οξειδωτικής οδού.343-347 

Παραθέτουµε ένα  συνοπτικό πίνακα (Πίνακας VII) των πειραµατικών 

µοντέλων που αναπτύχθηκαν, τις συνθήκες κάτω από τις οποίες έγιναν τα 

πειράµατα, τούς µηχανισµούς ηπατοτοξικότητας και το είδος του 

πειραµατόζωου. 

Πίνακας VII:  Πειραµατικών Μοντέλων Ηπατοτοξικότητας απο 

Αλοθάνιο 

Είδος Συνθήκες Μηχανισµός  
Ηπατοτοξικότητας

 Βιβλιογρ 

Επίµυες 

Χορηγ.
 

διφενύλπολυχλωρινίου 

Μέση υποξία  (14%  02 ) 

Αναγωγικοί µεταβ. και

 

υποξία 
331-332 

Επίµυες 
Χορηγ. φαινοβαρβιτάλης

 

Μέση υποξία  (14%  02 ) 

Αναγωγικοί µεταβ. και 

υποξία
 

333-334 

Επίµυες Χορήγ. Τ3 Υποξία 336-338 

 



 81

Επίµυες 
Χορηγ. φαινοβαρβιτάλης

 

Βαρειά υποξία  (8%-12% 

02) 

Υποξία 339 

Επίµυες Χορηγ. Ισονιαζίδης Οξειδωτικοί µεταβολίτες 340 
Ινδικά 
Χοιρίδια 

Καµία Οξειδωτικοί µεταβολίτες 343-346 

 

 

ΘΕΩΡΙΕΣ ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑΣ 

Μεταβολική θεωρία 

Η ανακάλυψη ότι το αλοθάνιο µεταβολίζεται, άνοιξε την πόρτα σε µια απλή 

αλλά λογική υπόθεση, ότι κάποιο ή κάποια από τα προϊόντα  του µεταβολισµού 

είναι υπεύθυνο για την ηπατοτοξικότητα. 

Αυτή η ιδέα τράφηκε περισσότερο από το γεγονός ότι στα πειραµατικά 

µοντέλα, για να δηµιουργηθεί ηπατική βλάβη, χρειάζεται πρώτα  να χορηγηθεί 

φαινοβαρβιτάλη, για να γίνει επαγωγή  του κυτταροχρώµατος P-450  και έτσι 

να έχουµε µεγαλύτερη ποσότητα µεταβολισµένου αλοθανίου αλλά και, 

συγχρόνως, µέση υποξία (14%) κατά την χορήγηση του αλοθανίου. 

Όπως είναι γνωστό, το αλοθάνιο, σε επάρκεια ιστικού ηπατικού οξυγό-νου, 

µεταβολίζεται µόνο από την οξειδωτική οδό, παράγοντας σαν προϊόντα 

µεταβολισµού τριφθοροοξεικό οξύ και ιόντα Βr. Όµως, η χορήγηση TFAA στο 

περιτόνεο των επιµύων δεν έδωσε καµία τοξικότητα. Επίσης, υψηλή 

συγκέντρωση Br στο αίµα δεν δίνει ηπατοτοξικότητα. 

Ο  Cohen, το 1969, έδειξε ότι υπάρχουν φθοριοµένοι µη πτητικοί µεταβο-λίτες 

στο αίµα, που είναι ενωµένοι µε οµοιοπολικούς δεσµούς  µε ηπατι-κά κύτταρα, 

αλλά δεν δίνουν καµία ηπατική βλάβη. Η ανακάλυψη από τους Uehleke et al 

της αναγωγικής οδού µεταβολισµού και η αυξηµένη in vitro ένωση του 

µεταβολισµένου αλοθανίου µε µικροσωµατικές πρωτεΐνες, άνοιξαν νέους 

δρόµους. Αν το οξυγόνο στους ιστούς κατεβεί κάτω από 6mmHg, τότε το 

αλοθάνιο παίρνει το αναγωγικό µονοπάτι του µεταβολισµού. Η χορήγηση  

φαινοβαρβιτάλης αλλά και διφενύλπολυ-χλωριδίου, όχι µόνο αυξάνει το 

κυτταρόχρωµα P-450, αλλά κάνει επαγω-γή των ισοενζυµικών τύπων του P-
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450 (CYP2B) και (CYP2E1), που γίνονται καταλύτες της αναγωγής της 

αλοθάνης, αυξάνοντας την ποσό-τητα του κάθε µεταβολίτη, δηµιουργώντας 

µεγάλη βλάβη. Αντίθετα, ου-σίες όπως η µετυραπόνη και η σιµετιδίνη, ίσως 

προφυλάσσουν τους επί-µυες από ηπατική βλάβη από αλοθάνιο, ελαττώνοντας 

τη δραστικότητα του κυτταροχρώµατος P-450 και το µεταβολισµό του 

αλοθανίου ή ελατ-τώνοντας όλο τον ηπατικό µεταβολισµό και τις απαιτήσεις 

σε οξυγόνο, κάτι το οποίο ευνοεί τη σχέση παροχής/απαίτησης σε ηπατικό 

οξυγόνο. 

Η ύπαρξη Ν-ακετύλ-2,βρώµο-2,χλώρο-1,1,διφλοροαιθύλ  L-κυστείνης ίσως 

προέρχεται από την ένωση του 2,βρώµο-2 χλώρο,-1,1,διφθοροαιθυ-λενίου µε 

γλουταθειόνη. Αν και θα µπορούσε το 2,βρώµο-2,χλώρο-1,1,δι-

φθοροαιθυλένιο, αν δεν συνδεθεί µε γλουταθειόνη, να είναι ηπατοτοξι-κό, 

όµως η ελάττωση της γλουταθειόνης δεν δηµιουργεί ηπατοτοξικό-τητα. 

Άλλο αναγωγικό µεταβολικό µονοπάτι δίνει ελεύθερες ρίζες και καρβανιόντα, 

τα οποία είναι αυξηµένα σε χαµηλές συγκεντρώσεις οξυγόνου. Όλοι αυτοί οι 

ενδιάµεσοι µεταβολίτες µπορούν να δηµιουργήσουν ηπατική βλάβη άµεσα ή 

έµµεσα, δηµιουργώντας υπεροξειδωτική διάσπαση των λιπαρών οξέων στα 

φωσφολιπιδικά µέρη των κυτταρικών µεµβρανών, µε ακόλουθο θάνατο των 

ενδοκυτταρικών οργανιδίων, όπως το ενδοπλασµατικό δίκτυο και µιτοχόνδρια. 

Η ένωση αυτή αυξάνει µε επαγωγή ενζύµων και υποξία. Φαίνεται ότι η λιπο-

υπεροξείδωση λιπιδίων είναι το αποτέλεσµα και όχι η αιτία της ηπατικής 

βλάβης.   

Στη θεωρία αυτή εντάσσονται και τα πειραµατικά µοντέλα µε ινδικά χοιρίδια, 

τα οποία δεν χρειάζονται προηγούµενη επαγωγή ενζύµων από φάρµακα ή 

χηµικές ουσίες και τα οποία αναπτύσσουν βλάβη µε οξειδωτι-κούς 

µεταβολίτες348. 

Μεγάλη  δόση και σύντοµη έκθεση σε αλοθάνιο δηµιουργούν µεγαλύτε-ρη 

ηπατική βλάβη απ' ό,τι µικρές συγκεντρώσεις αλοθανίου για µεγάλο χρονικό 

διάστηµα. Μακροχρόνιες εκθέσεις αυξάνουν το σύνολο του µεταβολισµένου 

αλοθανίου, ενώ µεγάλες δόσεις ελαττώνουν την δράση του κυτταροχρώµατος  

P-450. 
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Το ένα ή το άλλο από αυτά τα πειραµατικά µοντέλα πιθανόν εξηγούν το µέσο 

τύπο ηπατικής βλάβης που γίνεται από το αλοθάνιο στους ανθρώπους. Τα 

πειραµατικά µοντέλα δεν φαίνεται να δηµιουργούν βαρύ τύπο ηπατικής 

ανεπάρκειας που γίνεται στους ασθενείς. Αντίθετα, αυτός φαίνεται να 

αναπτύσσεται µέσω ανοσολογικού µηχανισµού. 

 

Υποξική θεωρία 

Η απόδειξη ότι η υποξία είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη της ηπατι-κής 

βλάβης σε πειραµατικά µοντέλα επιµύων που είχαν πάρει φαινοβαρ-βιτάλη και 

η σχέση µεταξύ υποξίας και αναγωγικού µεταβολισµού οδη-γούν στην υπόθεση 

ότι η αύξηση του αναγωγικού µεταβολισµού µετά από υποξία είναι η αιτία της 

ηπατοτοξικότητας στους ανθρώπους. 

Οι Eger et al έδειξαν ότι η υποξία, που γίνεται σε πολλά πειραµατικά µοντέλα 

in vivo σε ποντίκια, είναι από µόνη της ικανή, χωρίς την παρουσία αλοθανίου, 

να προκαλέσει ηπατική βλάβη. 

Μεγάλη  δόση και σύντοµη έκθεση σε αλοθάνιο δηµιουργούν µεγαλύτε-ρη 

ηπατική βλάβη απ' ό,τι µικρές συγκεντρώσεις αλοθανίου για µεγάλο χρονικό 

διάστηµα. Όλα αυτά ταιριάζουν µε την υπόθεση της υποξίας . 

Η υπόθεση αυτή απλώς λέει, ότι  η ηπατική βλάβη οφείλεται σε ελάττω-ση της 

σχέσης  παροχής/απαίτησης σε οξυγόνο στο ηπατικό κύτταρο, είτε γιατί έχουµε 

ελάττωση της παροχής είτε λόγω του ότι έχουµε αύξη-ση των απαιτήσεων. 

Σ'αυτή την περίπτωση ο πόλος του µεταβολισµού του αλοθανίου είναι 

αµελητέος ή δεν υπάρχει. 

Οι λόγοι για τους οποίους αυξάνουν οι απαιτήσεις σε οξυγόνο στο ηπα-τικό 

κύτταρο είναι ο υπερθυροειδισµός, η χρόνια χορήγηση αιθανόλης, η 

υπερθερµία και, ίσως, η επαγωγή ενζύµων. Η ελάττωση της παροχής οξυγόνου 

είναι δευτερεύουσα σε καρδιαγγειακή καταστολή αλλά και σε αναπνευστική 

καταστολή. Ο Harper et al έδειξαν ότι η απολίνωση της ηπατικής αρτηρίας 

προκαλεί ηπατικές βλάβες, όµοιες µε αυτές που έγιναν σε υποξικούς επίµυες 

που είχαν πάρει φαινοβαρβιτάλη. Οι επεµβάσεις άνω κοιλίας, λόγω του ότι 

ελαττώνουν την ηπατική ροή, δίνουν πιο εύκολα ηπατική βλάβη σε σχέση µε 
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τις επεµβάσεις κάτω κοιλίας και τις επεµβάσεις στά άκρα. Αναισθησία µε 

αλοθάνιο σε σκυλιά προκαλεί ελάττωση της ηπατικής ροής, όµοια µε αυτή που 

γίνεται σε πτώση της καρδιακής παροχής. Φυσιολογικά, η ηπατική ροή 

ρυθµίζεται σε απάντηση των αλλαγών που γίνονται στην πυλαία κυκλοφορία. 

Αλλά, όπως έχουν δείξει πολλές µελέτες σε ζώα, η αναισθησία µε αλοθάνιο 

ελαττώνει την ροή στην πυλαία και την ηπατική αρτηρία. 

Παρά όλες αυτές τίς µελέτες όµως και παρά του ότι η υποξία, από µόνη της, 

µπορεί να δηµιουργήσει ηπατική νέκρωση, η συχνότητα της ηπατι-κής 

ανεπάρκειας σε ασθενείς υγιείς µετά από αναισθησία από αλοθάνιο είναι πολύ 

σπάνια. Πιο συχνά, είναι δευτερεύουσα σε καρδιακή, νεφρι-κή και εγκεφαλική 

βλάβη. Από την άλλη πλευρά, είναι δυνατόν µικρή επέµβαση, µε µη εµφανή 

υπόταση και υποξία, να δηµιουργήσει ηπατική νέκρωση.       

Η χορήγηση τριιοδιοθυρονίνης (Τ3) πριν την έκθεση σε αλοθάνιο, χωρίς υποξία 

ή χορήγηση φαινοβαρβιτάλης, δίνει ηπατική νέκρωση, παρά το γεγονός ότι η 

Τ3 ελαττώνει το κυτταρόχρωµα P-450 και έτσι και το µεταβολισµό του 

αλοθανίου. 

Από την άλλη πλευρά, πολλές πειραµατικές παρατηρήσεις, που είχαν εξηγηθεί 

µόνο από την άποψη της της µεταβολικής θεωρίας, µπορούν να εξηγηθούν µε 

επιτυχία, µε την υπόθεση της υποξίας. 

 

Ηπατοτοξικότητα µέσω Ανοσολογικού Μηχανισµού 

  Οι ασθενείς µε ηπατίτιδα από αλοθάνιο φαίνεται ότι παρουσιάζουν µια 

ποικιλία συµπτωµάτων, τα οποία δεν εµφανίζονται σε ασθενείς µε ελα-φρύ 

τύπο ηπατικής βλάβης από αλοθάνιο, που δείχνουν ότι, ίσως, η τοξικότητα 

δηµιουργείται µέσω ανοσολογικών µηχανισµών.347-351 

 Αυτά είναι  ο πυρετός µε καθυστέρηση, εξάνθηµα, αρθραλγίες, ηωσινοφιλία 

και αύξηση των ανοσολογικών συµπλεγµάτων στον ορό και αυτοαντισώµατα  

σε φυσιολογικά συστατικά των ιστών. Πολλοί ασθενείς µε ηπατίτιδα από 

αλοθάνιο έχουν πάρει αλοθάνιο πολλές φορές και ο χρόνος που παρουσιάζουν 

συµπτώµατα είναι αντιστρόφως ανάλογος µε το διάστηµα µεταξύ αναισθησιών, 

καθώς και την βαρύτητα ηπατικής βλάβης. Επιπλέον, οι ασθενείς 
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παρουσιάζουν κυτταρική και χυµική ανοσολογική ευαισθησία σε νέα αντιγόνα, 

δηµιουργηµένα από το αλοθάνιο.   

 Στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας VIII) µπορούµε να δούµε ποιες µέθοδοι 

χρησιµοποιήθηκαν για την έρευνα αντισωµάτων από αλοθάνιο. 

 

Πίνακας VIII: Τεχνικές που χρησιµοποιήθηκαν για την έρευνα αντισωµάτων 

στην ηπατίτιδα από αλοθάνιο 

Μέθοδος Αντιγονικό test 
Μετανάστευση Λεµφοκυττάρων Οµογενοποιηµένο ήπαρ 
Έµµεσος Ανοσοφθορισµός 
(κυτταρική κυτταροτοξικότητα) 

Αποµονωµένα ηπατοκύτταρα 
(ηπατικά κύτταρα ποντικών) 

Κυτταρική κυτταροτοξικότητα  
εξαρτώµενη από αντισώµατα ΕLISA Αποµονωµένα ηπατοκύτταρα 

Ανοσοαποτύπωµα

 
Κλάσµατα  Ηπατικών κυττάρων   
(Κεκαθαρµένες πρωτεΐνες) 

Ανοσοκαθίζηση
 

Κλάσµατα Ηπατικών κυττάρων 

 

Πρώτοι οι Vergani και συνεργάτες, το 1978, µε µελέτες σε λεµφοκύττα-ρα, 

απέδειξαν ότι τα λευκά αιµοσφαίρια των ασθενών, όταν καλλιεργού-νται in 

vitro µε αντιγόνα που  υπάρχουν σε οµογενοποιηµένα ηπατικά κύτταρα 

κουνελιών που πήραν αλοθάνιο, τότε µεταναστεύουν, αλλά αυτό δεν συµβαίνει 

µε το ήπαρ των κουνελιών από την οµάδα ελέγχου. Επιπλέον, οι ίδιοι µελετητές 

απέδειξαν ότι ο ορός των ασθενών περιέχει IgG αντισώµατα σε νέα αντιγόνα, 

που βρίσκονται στην επιφάνεια των ηπατικών κυττάρων σε ποντικούς και 

κουνέλια που πήραν αλοθάνιο.349-352 

   Η ανοσολογική ευαισθητοποίηση στα αντιγόνα που δηµιουργήθηκαν από 

αλοθάνιο είναι ειδική στους ασθενείς που έχουν ηπατίτιδα από αλοθάνιο. Αυτή 

δεν παρουσιάζεται σε ασθενείς που πήραν αλοθάνιο χωρίς να αναπτύξουν 

ηπατική βλάβη ή σε ιογενή ηπατίτιδα που πήραν πρόσφατα αναισθησία µε 

αλοθάνιο ή σε οποιαδήποτε άλλη νόσο του ήπατος. 

Αποµονωµένα ηπατικά κύτταρα κουνελιών που έχουν τα νέα αντιγόνα έδειξαν 

να  είναι ευαίσθητα σε κυτταροτοξικό θάνατο, όταν τεθούν in vitro παρουσία 

αντισωµάτων ασθενών και φυσιολογικά  ανθρώπινα λεµφοκύτταρα. Αυτά τα 
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ευρήµατα υπαγορεύουν ότι υπάρχει ανοσολογι-κή απάντηση στο µηχανισµό 

της ηπατικής βλάβης σε ασθενείς in vivo. 

Έχουν γίνει πολλές µελέτες για την φύση των αντιγόνων αυτών. 

Τα δηµιουργούµενα από αλοθάνιο αντιγόνα  βρέθηκαν σε ήπαρ κουνελιών και 

ποντικών που πήραν αλοθάνιο in vivo και σε βιοψίες που πάρθηκαν από ήπαρ 

αναισθητοποιηµένων µε αλοθάνιο ασθενών, αλλά και σε αποµονωµένα 

ηπατοκύτταρα που εκτέθηκαν σε αλοθάνιο in vitro. 

Ανάλυση ιστών, που προέρχονται από ποντικούς  που είχαν πάρει  αλοθάνιο, 

έδειξε ότι  τα αντιγόνα  είναι ειδικά για το ήπαρ και υπάρχουν στα ηπατικά 

κύτταρα. Βιοχηµικές και ανοσοϊστοχηµικές µελέτες έδειξαν ότι τα αντιγόνα 

είναι, ως επί το πλείστον, ενδοκυτταρικά στο ενδοπλα-σµατικό δίκτυο ή στην 

επιφάνεια της ηπατοκυτταρικής µεµβράνης. Αναγνωρίσθηκαν δύο (2) 

διαφορετικά είδη αντιγόνων. Μια οµάδα αναγνωρίστηκε µόνο µε 

ανοσοαποτύπωµα και  είναι, ως επί το πλείστον, αντιγόνα των πρωτεϊνών της 

περιφερικής µεµβράνης.  Η δεύτερη οµάδα αναγνωρίζεται µε ενζυµική 

ανοσοαπορρόφηση (ΕLΙSΑ) αλλά όχι µε ανοσοαποτύπωµα, και αυτά φαίνονται 

να είναι αντιγόνα των πρωτεϊνών ολόκληρης της µεµβράνης. Φαίνεται ότι αυτά 

τα αντιγόνα, που βρέθηκαν πολύ πρόσφατα, δείχνουν ότι το αλοθάνιο 

δηµιουργεί επιτόπους, οι οποίοι έχουν ισχυρό προστατευτικό συστατικό και 

καταστρέφονται  µε σχετικά σκληρές συνθήκες κατά  το ανοσοαποτύπωµα.353-

363 

    

Αντιγόνα που ανιχνεύονται µε ανοσοαποτύπωµα  

 Τα αντιγόνα που ανιχνεύθηκαν µε ανοσοαποτύπωµα είναι  πολυπεπτίδια που 

παρουσιάζουν υποοµάδες από µοριακές µάζες, από 100, 82, 80, 63, 59, 58, 57 

και 54kd, όταν αναλύονται µε 12,σουλφοπολυακριλαµιδικό νάτριο (SDS), µε 

gel ηλεκτοφόρηση κάτω από αναγωγικές συνθήκες και βρίσκονται στο ήπαρ 

κουνελιών, ποντικών και ανθρώπων που πήραν αλοθάνιο.Αυτά τα 

πολυπεπτιδικά αντιγόνα βρίσκονται in vitro, όταν ηπατικά µικροσωµικά 

κλάσµατα ποντικών τεθούν να επωασθούν µε αλοθάνιο κάτω από ορισµένες 

συνθήκες και όταν αποµονωµένα ηπατικά κύτταρα ποντικών καλλιεργηθούν 
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παρουσία αλοθανίου. Η παρουσία τους σηµαίνει οξειδωτικό µεταβολισµό του 

αλοθανίου σε τριφθοροακετύλ-χλωρίδιο, που ενώνεται οµοιοπολικά µε 

πολυπεπτίδια διαµέσου ε-αµινι-κών οµάδων σε υπόλοιπα λυσίνης. Αυτή η 

οµάδα αντιγόνων αντιπροσω-πεύει την µεγαλύτερη CF3CO-τροποποιηµένη 

πρωτεΐνη, που βρέθηκε στα ηπατικά κύτταρα ποντικών που πήραν αλοθάνιο. 

Πειράµατα που έχουν γίνει µε ήπαρ ποντικών  που πήραν επαγωγικές ουσίες 

και αλοθάνιο δείχνουν ότι  ο µεταβολισµός του αλοθανίου από το κυτταρό-

χρωµα P-450 ισοένζυµο-2Ε1 (CYP2E1) είναι υπευθυνο για την δηµιουργία 

αυτών των αντιγόνων. 364-366 

Στα αντιγόνα που αναγνωρίστηκαν µε ΕLISA, βρέθηκε ότι υπεύθυνος για την 

δηµιουργία τους είναι η τριφθοροακετυλίωση των πρωτεϊνών. Η εµφάνιση των 

αντιγόνων βρέθηκε ότι ελαττώνεται, όταν οι ποντικοί πήραν δευτέριο αλοθάνιο 

αντί αλοθανίου και η αντικατάσταση του δευτερίου έδειξε να ελαττώνει τον 

οξειδωτικό µεταβολισµό του αλοθανίου σε τριφθοροακετύλχλωρίδιο. 

Όλα αυτά τα αντιγόνα, που ανιχνεύθηκαν µε ανοσοαποτύπωµα, βρέθηκαν και 

αποκαθάρθηκαν από ήπαρ ποντικών που πήραν αλοθάνιο. Η ανάλυση των 

καθαρών αυτών αντιγόνων sequencing αµινοξέων ή  κλωνοποιηµένο DNA, 

έδειξε ότι αυτά είναι CF3CO-τροποποιηµένοι τύποι πρωτεϊνών, που βρέθηκαν 

και από άλλους ερευνητές. Καµιά από αυτές τις πρωτεΐνες δεν λαµβάνει µέρος 

στο µεταβολισµό του αλοθανίου. Όλες είναι κοινές, άφθονες  πρωτεΐνες 

µεµβρανών, που, φυσιολογικά, βρίσκονται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο και 

πάρα πολλές είναι γνωστές, µακράς διάρκειας ηµιζωής πρωτεΐνες. 

Λόγω του ότι το κυτταρόχρωµα P-450 αποτελείται από πρωτεΐνες ενωµένες µε 

την µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου, είναι δυνατόν η CF3CO-

τροποποίησή των πρωτεϊνών να γίνεται σ’αυτά τα οργανίδια και δεν είναι πολύ 

ειδικό γεγονός. 

 
Πίνακας IX: CF3CO-τροποποιηµένα πρωτεϊνικά αντιγόνα  

που αναγνωρίζονται µε ανοσοαποτύπωµα 
Πρωτεϊνικοί µεταφορείς Υποοµάδες (kD) 

Ενδοπλασµίνες    ΕR 99/GRP94 100 
                             BiP/GRP94 82 
                             ERp72 80 
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Καλτρετικουλίνη 63 
Μικροσωµική καρβοξυλεστεράση(Ε.C.3.1.1.1 ) 59 
Άγνωστη λειτουργία 58 
Πρωτεϊνική δισουλφιδική ισοµεράση (E.C. 5.4.3.1) 57 

   

Αυτή η εξήγηση υποστηρίζεται από µελέτες που δείχνουν ότι η δηµιουρ-γία 

των αντιγόνων είναι µια αργή διεργασία, µε περίπου 6 ώρες µέσο όρο και ότι  

τα αντιγόνα, αφού δηµιουργηθούν, έχουν πολλές ηµέρες ζωής. Η ύπαρξη των 

αντιγόνων της επιφάνειας των ηπατοκυττάρων ίσως περιλαµ-βάνει την ροή των 

µεµβρανών από το ενδοπλασµατικό δίκτυο στη πλα-σµατική µεµβράνη δια 

εκκριτικής οδού. Αυτό συµβαίνει, λόγω του ότι η CF3CO-τροποποίηση 

δηµιουργεί διαταραχή στη δοµή των πρωτεϊνών, που κανονικά κρατά αυτές στο 

ενδοπλασµατικό δίκτυο. 

Λόγω του ότι τα περισσότερα αντιγόνα που ανιχνεύθηκαν µε ανοσοαπο-

τύπωµα είναι πρωτεΐνες περιφερικών µεµβρανών, αυτά διαλύονται, όταν 

αφαιρούνται τα µικροσωµικά σφαιρίδια, χρησιµοποιώντας χαµηλές συγ-

κεντρώσεις δεσοξυχολικού νατρίου, που δρά ως γαλάκτωµατοποιητής στις in 

vitro συνθήκες. 

  

Νέα  Αντιγόνα 

Μια νέα οµάδα αντιγόνων έχει βρεθεί πρόσφατα, η οποία αναγνωρίζεται µε την 

τεχνική ELISA και  η οποία βρέθηκε να είναι αδιάλυτη σε 0,1% δεσοξυχολικού 

νατρίου και διαλυτή σε 2% δεοξυχολικού νατρίου. Το νέο αυτό αντιγόνο δεν 

ανιχνεύεται µε ανοσοαποτύπωµα, λόγω του ότι καταστρέφεται, όταν τα 

µικροσωµικά τµήµατα υφίστανται βρασµό.367-368 Αυτά τα ευρήµατα 

υποδηλώνουν ότι: 

1. Αυτά τα αντιγόνα είναι ολόκληρες πρωτεϊνικές µεµβράνες  

2. Οι επίτοποι που αναγνωρίζονται από τα αντισώµατα ασθενών εξαρ-τώνται 

από την στερεοχηµική δοµή και καταστρέφονται σε µη φυσικές συνθήκες που 

δηµιουργούνται κατά την SDS-PAGE (πολυακριλαµιδική ηλεκτροφόρηση σε 

γέλη)  και το ανοσοαποτύπωµα.369,370      
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Τα νέα αυτά αντιγόνα φαίνονται να αφορούν µια επιπλέον οµάδα CF3CO-

τροποποιηµένη ηπατική µικροσωµική πρωτεΐνη, που περιλαµβάνει υποοµάδες 

µοριακών µαζών από περίπου 50κDa.  Τα αντιγόνα µπορεί να περιέχουν 

επαγωγικά τροποποιηµένους τύπους από το κυτταρόχρωµα P-450 2Ε1 και 

µικροσωµικά εποξείδια υδρολάσης. Αυτοαντισώµατα, τα οποία αναγνωρίζουν 

αυτές τις πρωτεΐνες, έχουν ευρεθεί σε ορό από ασθενείς µε ηπατίτιδα από 

αλοθάνιο363,364 Έρευνες για τα ισοένζυµα τα οποία καταλύουν τον οξειδωτικό 

µεταβολισµό του αλοθανίου έχουν γίνει σε πολλά εργαστήρια. Φάνηκε ότι αυτή 

η διαδικασία µπορεί να αναστα-λεί in vivo, αν  οι χειρουργικοί ασθενείς 

λάβουν δισουλφουράµη, που in vivo µετατρέπεται τον  ισχυρό αναστολέα του 

CYP2E1 διεθύλδυοθειο-καρµπαµάτη. Επί πλέον, µελέτες in vivo που έγιναν σε 

µικροσώµατα ποντικών και ανθρώπων και σε σειρές κυττάρων που εκφράζουν 

το ανθρώπειο CYP2E1, υποδηλούν ότι αυτό είναι ένα πρωταρχικό ανθρώπειο 

ηπατικό ισοένζυµο, που καταλύει την δηµιουργία  CF3CO-πρωτεϊνικού 

αντιγόνου. Πειράµατα, που έγιναν µε σειρές κυττάρων από ηπατώµατα 

ποντικών που εκφράζουν CYP2E1, έδειξαν, επιπλέον, ότι ένα µικρό τµήµα από 

το ολικό ηπατοκυτταρικό CYP2E1 εµφανίστηκε στην επιφάνεια των ηπατικών 

κυττάρων.  

Το ισοένζυµο παίζει λοιπόν ένα διπλό ρόλο στο µηχανισµό της ηπατίτιδας από 

αλοθάνιο: 

1. Το CYP2E1 καταλύει  την δηµιουργία CF3CO-πρωτεϊνών 

2. Η πρωτεΐνη καθίσταται  επίτοπος της ηπατικής κυτταρικής επιφάνειας και 

προκαλεί την ανοσολογική απάντηση των ασθενών. Ενώ οι δραστη-ριότητες 

του CYP2E1 έχουν παρατηρηθεί να διαφέρουν στο ανθρώπινο πληθυσµό 

περισσότερο από 20 πτυχές (είδη), η δραστηριότητα του CYP2E1 έχει 

καθοριστικό ρόλο στην ηπατίτιδα από αλοθάνιο. Αυτό µπο-ρεί να εξηγήσει 

γιατί οι παχύσαρκοι ασθενείς έχουν αυξηµένο κίνδυνο να αναπτύξουν 

ηπατίτιδα από αλοθάνιο και τείνουν να έχουν κακή πρόγνωση. Οι παχύσαρκοι 

έχουν αυξηµένη δραστικότητα του CYP2E1. 

 Πρακτικά, φαίνεται ότι ο αληθινός µεταβολικός ευαίσθητος παράγων  είναι η 

ισορροπία µεταξύ της βιοµετατροπής από το CYP2E1 και της  
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αποτοξίνωσης του τριφλουοροακετύλχλωριδίου από τα κυτταρικά πυρηνόφιλα, 

όπως η γλουταθειόνη, της οποίας τα επίπεδα επίσης εµφανίζουν έντονη 

διαφοροποίηση µεταξύ των ατόµων. 

 

Πίνακας X:  Αντιγόνα που αναγνωρίστηκαν µε την µέθοδο ΕLISA 
Πρωτεΐνη Υποοµάδα (kDa) 

Cytochrome P-450 2E1 (E.C. 1.14.14.1.) 52 
Mικροσωµική υποξική υδρολάση (E.C. 4.2.1.63) 50 

 

Aντισωµατική απάντηση στα αντιγόνα του αλοθανίου 

  Η αντισωµατική απάντηση στα διάφορα αντιγόνα από αλοθάνιο είναι 

πολύπλοκη. Περίπου το 70% του ορού από ασθενείς µε ηπατίτιδα από 

αλοθάνιο περιέχουν αντισώµατα σ’ ένα ή δύο αντιγόνα, τα οποία µπορούν να 

ανιχνευθούν µε ανοσοαποτύπωµα. Αυτά τα αντισώµατα είναι ειδικά για τους 

ασθενείς µε ηπατίτιδα από αλοθάνιο και η αναγνώρισή τους είναι µεγάλης 

διαγνωστικής αξίας. Οι ανοσοαποτυπωµατικές µελέτες έδειξαν ότι τα 

αντισώµατα αυτά αναγνωρίζουν επιτόπους που έχουν το CF3CO-απτένιο, συν 

βασικά δοµικά χαρακτηριστηκά από πρωτεΐνες. Επιπλέον µελέτες µε ELISA, 

που χρησιµοποίησαν κεκα-θαρµένες ηπατικές πρωτεΐνες σαν αντιγόνα, έδειξαν 

ότι περισσότερο από 90% από τους ορούς περιείχαν αντισώµατα σε µη CF3CO-

τροποποιηµένους επιτόπους που βρίσκονται στην ίδια πρωτεΐνη. Είναι 

ενδεχόµενο αυτά τα αντισώµατα να είναι αυτοαντισώµατα, τα οποία 

αυξάνονται λόγω του οµοιοπολικού δεσµού της CF3CO- οµάδας  που προκαλεί 

απώλεια της ανοχής των Τ-κυττάρων. Εχει βρεθεί ποικιλοµορ-φία ως προς τα 

αντιγόνα µεταξύ των ατόµων. Η αιτία αυτής της ποικιλο-µορφίας είναι 

άγνωστη, καθώς άγνωστη είναι και η σηµασία της. 

  Λεπτοµερής ανάλυση των αντιγόνων της οµάδας που ανιχνεύθηκαν µε ELISA 

και όχι µε ανοσοαποτύπωµα, δεν έχει γίνει και πρέπει να γίνει καθαρισµός των 

σχετικών αντιγόνων στόχων. Όµως, µελέτες που έγιναν πρόσφατα µε ορούς 

ασθενών υποδηλώνουν ότι  αυτή η οµάδα αντιγόνων είναι σπουδαίος στόχος 

στην ανοσολογική απάντηση στο αλοθάνιο, σε ασθενείς µε ηπατίτιδα από 

αλοθάνιο. 

 



 91

   Μια επιπλέον σειρά από µελέτες µε ELISA έδειξαν ότι το 70% των ορών των 

ασθενών µε ηπατίτιδα από αλοθάνιο περιέχουν αντισώµατα, τα οποία 

αναγνωρίζουν, αλλά µε πολύ µικρή συγγένεια, το CF3CO-απτένιο, το οποίο 

συνδέεται µε µια άσχετη µη ηπατική πρωτεΐνη. Οι τιµές των αντισωµάτων 

εναντίον της CF3CO-αλβουµίνης του ορού είναι πολύ χαµηλότερες των 

αντισωµάτων στις ειδικές  CF3CO-ηπατικές πρωτεΐνες.    

  Τελευταίως, έχουν αναγνωρισθεί µε ανοσοαποτύπωµα σε ορούς από ασθενείς  

µε ηπατίτιδα από αλοθάνιο αυτοαντισώµατα εναντίον σειρών ολόκληρης από 

µη CF3CO-τροποποιηµένων  ηπατικών πολιπεπτιδίων ανθρώπων, ξεχωριστών 

από τα CF3CO-αντιγόνα. Αυτά τα αυτοαντισώµα-τα δεν εµφανίζονται σε ορούς  

ασθενών που είχαν πάρει αλοθάνιο, αλλά δεν ανέπτυξαν ηπατίτιδα, πράγµα που 

δείχνει ότι η παραγωγή τους είναι συνδεδεµένη µε ανοσολογική απάντηση 

στους µεταβολίτες του αλοθα-νίου. In vitro µελέτες έδειξαν ότι και αυτά τα 

αντισώµατα έχουν λόγο στην δηµιουργία της ηπατικής βλάβης.  

Ένα βασικό θέµα που πρέπει να λυθεί είναι, γιατί µόνο µια µικρή αναλογία 

ασθενών που πήραν αλοθάνιο δηµιουργούν µια ανοσολογική απάντηση  στα 

αντιγόνα που δηµιουργούνται από τον µεταβολισµό του αλοθανίου σε 

CF3COCl και παράγουν αντισώµατα. Ίσως είναι υπεύθυνη  κάποια διαφορά 

µεταξύ των ατόµων στα επίπεδα των δηµιουργηµένων αντιγόνων, που ίσως 

οφείλεται στα διαφορετικά επίπεδα του ηπατικού κυτταροχρώµατος P-4503Ε1 ή 

και στις πρωτεΐνες-στόχος αυτές καθεαυτές  ή  σε ειδική ανοσολογική ανοχή, 

που φαίνεται να είναι υπεύθυνος. 

Η φυσική ανοχή στα επιτόπια CF3CO-τροποποιηµένης πρωτεΐνης ίσως εξηγεί 

γιατί δεν έχει κατορθωθεί να παράγουµε  µοντέλο ανοσοτροποποίησης στα 

ζώα, για βλάβη από αλοθάνιο στο ήπαρ. 

Ένας άλλος δυναµικά ευαίσθητος παράγων είναι η ποικιλία στην υποκυτταρική 

µεταφορά της CF3CO- πρωτεΐνης από τον τόπο της δηµιουργίας 

(ενδοπλασµατικό δίκτυο) στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων. 

 

 



 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ  5 

Ογκογονίδια και Απόπτωση 

Απόπτωση 

Ο θάνατος ενός κυττάρου σε έναν πολυκύτταρο οργανισµό µπορεί να είναι 

τυχαίος ή προγραµµατισµένος. Υπάρχουν πειραµατικά δεδοµένα, τα οποία 

υποστηρίζουν τη θέση ότι στα κύτταρα των σπονδυλωτών υπάρ-χει ένα 

"πρόγραµµα αυτοκτονίας", το οποίο ενεργοποιείται, όταν για κάποιο λόγο ο 

θάνατος ενός συγκεκριµµένου κυττάρου είναι επιθυµητός για το καλό της 

υπόλοιπης οµάδας κυττάρων. Ο µορφολογικός θάνατος αυτού του είδους είναι 

αυτός της απόπτωσης και όχι της νέκρωσης.371,372 

Μέχρι τώρα, έχουν περιγραφεί δύο (2) είδη κυτταρικού θανάτου στους ιστούς 

των σπονδυλωτών. Η µία µορφή είναι η νέκρωση και η άλλη η απόπτωση. 

1) Νέκρωση 

Η νέκρωση αναφέρεται στο κυτταρικό θάνατο από µια ξαφνική και σοβα-ρή 

αιτία, όπως ισχαιµία, παρατετεµένη υπερθερµία ή έντονος φυσικός ή χηµικός 

τραυµατισµός. Ο θάνατος αυτός, συνήθως, αναφέρεται ως τυχαίος κυτταρικός 

θάνατος. Οι µεταβολές που συµβαίνουν στη νέκρωση είναι πρώιµες και 

αφορούν τη µορφολογία και τη λειτουργία των µιτοχονδρίων, µε αποτέλεσµα 

το κύτταρο να χάνει την ικανότητα να διατηρεί την οµοιοστασία του. Η βλάβη 

στην κυτταρική µεµβράνη είναι µεγάλη. Η κυτταρική µεµβράνη χάνει την 

ικανότητα να ρυθµίζει την ωσµωτική πίεση, µε αποτέλεσµα να διογκώνεται και 

να διαλύεται. Το περιεχόµενο του κυττάρου διασπείρεται στούς ιστούς και 

γίνεται αφορµή να προκληθεί έντονη φλεγµονώδης αντίδραση.   

2) Απόπτωση 

Η απόπτωση είναι µιά µορφή κυτταρικού θανάτου σε µια διαδικασία 

λεπτοµερέστερη και ευφυέστερη από αυτή της νέκρωσης. Συχνά, η απόπτωση 

εξισούται µε τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο, αλλά είναι χρήσιµο να 

ξεχωρίσουµε τις δύο έννοιες, διότι η απόπτωση έχει περισσότερο µορφολογική 

έννοια, ενώ ο προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος εσχατολογική. Στα 

σπονδυλωτά ο κυτταρικός θάνατος γίνεται αποδεκτός, είναι σύνηθες 
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φαινόµενο, µπορεί να υπολογισθεί µε υψηλή ακρίβεια, αλλά δεν είναι 

προγραµµατισµένος, υπό την έννοια που ο κυτταρικός θάνατος µεµονωµένων 

κυττάρων των ασπόνδυλων είναι προγραµµατισµένος και γνωστός από πριν. 

Είµαστε υποχρεωµένοι να δεχθούµε την καταφανώς παράδοξη κατάσταση, 

κατά την οποία ο θάνατος ενός κυττάρου µπορεί να είναι και 

προγραµµατισµένος αλλά και απρόβλεπτος.   

  Ένας σηµαντικός αριθµός φυσιολογικών λειτουργιών ρυθµίζεται µε την 

διαδικασία της απόπτωσης. Οι πιό βασικές από αυτές είναι ο φυσιολογι-κός 

θάνατος και η αντικατάσταση του θανόντος κυττάρου λόγω γήραν-σης από νέα 

κύτταρα (γαστρεντερικό σύστηµα). Η ιστική ατροφία λόγω της ορµονικής 

δράσης γίνεται µε την διαδικασία της απόπτωσης, όπως η ατροφία του φλοιού 

των επινεφριδίων και του θύµου αδένα από την επίδραση των στεροειδών 

ορµονών. Επίσης, κυτταρικός θάνατος µε την διαδικασία της απόπτωσης 

µπορεί να συµβεί από την έλλειψη ορµονών, όπως στην ατροφία  του προστάτη 

από την ανεπάρκεια των ανδρογόνων, στην ατροφία του µαστικού αδένα κατά 

το στάδιο του θηλασµού, στην απόπτωση του ενδοµητρίου κατά την έµµηνο 

ρύση και στο θάνατο των Τ-λεµφοκυττάρων, µετά την ανοσολογική απάντηση, 

λόγω έλλειψης της ιντερλευκίνης-2 (IL-2). Κυτταρικός θάνατος µε απόπτωση 

είναι σύνηθες φαινόµενο κατά την διάρκεια της ανάπτυξης του Κεντρικού 

Νευρικού Συστήµατος, όπου τα ικανά και υγιή κύτταρα επιβιώνουν, ενώ τα 

άλλα αποπίπτουν. Το ίδιο συµβαίνει και µε τα κύρια λεµφικά όργανα, τη 

συγχώνευση της δευτερογενούς υπερώας και τη δηµιουργία των φαλάγγων των 

δακτύλων. 

Η απόπτωση παρατηρείται επίσης σε περιπτώσεις τυχαίου θανάτου, όπως στην 

περίπτωση επίδρασης τοξικών ουσιών, χηµικών, ισχυρής ακτινοβολίας, 

υπερθερµίας, υποθερµίας, που προκαλούν φυσική βλάβη, µε αποτέλεσµα τη 

δευτερογενή ενεργοποίηση της απόπτωσης.373 

Τέλος, προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος φαίνεται να είναι η κυριότερη 

αιτία θανάτου των Τ4-λεµφοκυττάρων από την προσβολή τους από τον ιό 

Η.Ι.V., o νευρωνικός εκφυλισµός των ασθενειών Huntington, Parkinson και 

 



 94

Alzheimer, καθώς επίσης και η εκφύλιση και ο θάνατος των κυττάρων των 

νησιδίων του Langerhanς, του παγκρέατος.374-376 

Ίσως, λοιπόν, η απόπτωση να είναι ο κυριότερος και συνηθέστερος τρόπος 

κυτταρικού θανάτου στη φύση.  

 

Μηχανισµός πυροδότησης του κυτταρικού θανάτου 

µε τη διαδικασία της απόπτωσης. 

Ο λόγος για τον οποίο ένα κύτταρο πρέπει να πεθάνει διαφέρει από τόν ένα 

τύπο κυττάρου στόν άλλο, καθώς επίσης και το αποσταλέν µήνυµα για την 

ενεργοποίηση της διαδικασίας του θανάτου µε απόπτωση. Συχνά, το µήνυµα 

προέρχεται από το περιβάλλον του κυττάρου (παρουσία ή απουσία κάποιας 

ορµόνης, αυξητικού παράγοντα ή την περίσσεια ή έλλειψη θρεπτικού υλικού 

του κυττάρου). Στην περίπτωση της απόπτωσης ο θάνατος του κυττάρου 

εξαρτάται από την δραστηριότητα ενός άλλου παράγοντα, που άλλες φορές 

βρίσκεται µέσα στο κύτταρο και άλλες φορές µακριά από αυτό.377-379 

Υπάρχουν όµως ενδοκυττάριοι µοριακοί µηχανισµοί, οι οποίοι παραλαµβάνουν 

το εξωκυττάριο µήνυµα και συνεχίζουν την διαδικασία της απόπτωσης. Τέτοιοι 

µηχανισµοί είναι: 

α) Το ασβέστιο: Το ασβέστιο διαδραµατίζει σπουδαίο ρόλο στη ρύθµιση της 

απόπτωσης, λόγω του ότι ενεργοποιεί το  ένζυµο ενδονουκλεάση, που είναι 

υπεύθυνο για τον κατακερµατισµό του DNA. Παράγοντες που αυξάνουν τα 

επίπεδα του ενδοπλασµατικού Ca++,αυξάνουν το ρυθµό της απόπτωσης, ενώ 

παράγοντες που εµποδίζουν την αύξησή του, όπως αναστολείς των διαύλων 

ασβεστίου,µειώνουν τη δράση των ενδονουκλεασών και τον κυτταρικό θάνατο. 

Επίσης,αναστολείς της καλµοντουλίνης, αναστέλλουν τη δράση της 

ενδονουκλεάσης, διότι το σύστηµα της αντλίας Ca++  στην πυρηνική µεµβράνη, 

που λειτουργεί µε ενέργεια ΑΤΡ, έχει ανάγκη την παρουσία της 

καλµοντουλίνης για να δράσει.380,381   

β) Η κυκλική µονοφωσφορική αδενοσίνη (c-ΑΜP): Οι προσταγλανδίνες  της 

σειράς Ε (PGE) αυξάνουν τα επίπεδα του c-AMP και άλλων χηµικών 

παραγόντων που ενεργοποιούν τη δράση της ενδονουκλεάσης. Λόγω του ότι το 
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c-AMP δρα κυρίως στο επίπεδο αντιγραφής του γονιδίου, είναι πιθανόν 

µεταβολές στην έκφραση του γονιδίου mRNA-πρωτεΐνη να είναι υπεύθυνες για 

την απαρχή της απόπτωσης.382           

γ) Η πρωτεϊνική κινάση (PKC) : 

Η ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης παίζει ανασταλτικό ρόλο επί της 

απόπτωσης των φυσιολογικών κυττάρων, ενώ η ενεργοποίησή της παίζει 

αποπτωτικό ρόλο επί των καρκινικών κυττάρων.Ανταγωνιστές του ενζύµου, 

όπως η αντλία Να+/Η+, η ενδονουκλεάση αυτή καθ' εαυτή και η ενεργοποίηση 

του ογκογονιδίου Fas, αναστέλλουν τον προστατευτικό ρόλο της PKC στο 

κύτταρο.383 

δ) ∆ευτερογενείς αγγελιοφόροι (Ρίζες οξυγόνου, ΝΟ και άλλα): 

Σπουδαίοι δευτερογενείς αγγελιοφόροι είναι τα σφιγγολιπίδια και οι µε-

ταβολίτες τους, που αναστέλλουν την πρωτεϊνική κινάση ή εµπλέκονται στη 

δράση των στεροειδών ορµονών, της ιντερφερόνης και του ΤNF, τα οποία 

ενεργοποιούν την απόπτωση.384 

Άλλοι σπουδαίοι µεσολαβητές της απόπτωσης είναι οι ρίζες Οξυγόνου και το 

ΝΟ . Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου προκαλούν βλάβη στο DΝΑ, µε αποτέλεσµα 

την αναστολή συνθέσεως του ΑΤP .Στο επίπεδο της κυτταρικής µεµβράνης 

προκαλούν οξείδωση των λιπιδίων και απόπτωση.  

ε) Κασπάσες: 

Τελευταίως, έχει δοθεί µεγάλη έµφαση στο ρόλο που παίζουν στην εκτέλεση 

της απόπτωσης ειδικές πρωτεΐνες, οι κασπάσες. Οι κασπάσες είναι 

πενταπεπτίδια, που έχουν απόλυτη ειδικότητα για το ασπαρτικό οξύ στην θέση 

P1. 

Συντίθενται σαν ανενεργή προένζυµα, ενώνοντας ένα Ν-τελικό πεπτίδιο 

µε µία µικρή και µία µεγάλη υποοµάδα. Έχουν µέχρι τώρα αποµονωθεί και 

ταξινοµηθεί 10 οµάδες κασπασών. Η δραστηριοποίηση των κασπα-σών κατά 

την απόπτωση οδηγεί στον κατατεµαχισµό των κυτταρικών υποστρωµάτων, 

συµπεριλαµβανοµένων και των πολυµερασών, ούτως ώστε να αρχίσουν οι 

δραµατικές µορφολογικές αλλαγές της απόπτωσης. Φαίνεται ότι υπάρχει 

ιεραρχία στη σειρά µε την οποία δραστηριοποιού-νται οι κασπάσες. Και 
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φαίνεται ότι η κασπάση No 8 και ίσως η κασπάση No 10 είναι στην κορυφή της 

αποπτωτικής  πυραµίδας.385 

στ) Έκφραση γονιδίων : 

Σηµασία στη διαδικασία της απόπτωσης έχει η έκφραση γονιδίων που 

πυροδοτούν την απαρχή της διαδικασίας ή την αναστολή της. Για κάθε κύτταρο 

που οδηγείται σε απόπτωση υπάρχουν διάφορες οδοί ενεργοποίησης της 

διαδικασίας αυτής. Η ενεργοποίηση του άξονα εκτέλεσης του κυττάρου είναι 

διαφορετική για κάθε τύπο κυττάρου. Όταν όµως ενεργοποιηθεί ο τελικός 

µηχανισµός κυτταρικού θανάτου, η οδός είναι η ίδια για όλους τους τύπους 

κυττάρων.386 

 

Μεταβολές στη µορφολογία και λειτουργία 

                                          του κυττάρου στην απόπτωση                                          

 Οι κυτταρικές µεταβολές στη διαδικασία της απόπτωσης είναι πολλα-πλές, 

αλλά ακόµα δεν γνωρίζουµε ποια απ' όλες οδηγεί στον κυτταρικό θάνατο ή 

ποιά από όλες είναι η σηµαντικότερη  . 

Υπάρχουν µεταβολές στο επίπεδο της κυτταρικής µεµβράνης, η οποία    

γίνεται κυµατοειδής και φυσαλιδώδης, σε σχέση µε το φαινόµενο της     

νέκρωσης, όπου το κύτταρο διογκώνεται και η κυτταρική µεµβράνη   

διατείνεται. Το φαινόµενο αυτό ονοµάζεται ζύµωση, διότι µοιάζει µε την  

εµφάνιση της ζύµωσης του µούστου. Αυτό οδηγεί στον   

κατακερµατισµό του κυττάρου σε δεκάδες µικρά σωµατίδια, τα λεγόµενα   

αποπτωτικά, τα οποία όµως περικλείονται από κυτταρική µεµβράνη, η    

οποία διατηρεί τις ωσµωτικές διαφορές µεταξύ του εντός και εκτός αυτής  

χώρου. Έτσι, δέν υπάρχει διαφυγή ενδοκυττάριου περιεχόµενου στο  

περιβάλλον, όπως συµβαίνει µε την νέκρωση και γι' αυτό δεν  

δηµιουργείται φλεγµονή των γύρω ιστών. Είναι πιθανόν τα αποπτωτικά  

σωµατίδια να διατηρούν ανέπαφη την κυτταρική τους µεµβράνη κάτω  

από την επίδραση ορισµένων ενζύµων, όπως των τρανσγλουταµινασών   

Όσον αφορά τις µεταβολές σε κυτταροπλασµατικό επίπεδο, τα κύτταρα  

τα οποία υφίστανται την διαδικασία της απόπτωσης συστέλλονται και  
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στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο παρουσιάζουν ένα συµπυκνωµένο  

κυτταρόπλασµα. Τα διάφορα οργανίδια, µιτοχόνδρια, σωµάτιο Golgi,  

ενδοπλασµατικό δίκτυο κ.τ.λ., αν και είναι συµπυκνωµένα, δεν χάνουν το  

φυσιολογικό τους σχήµα. Αυτό ίσως να γίνεται, λόγω του ότι το κύτταρο  

χάνει συγχρόνως νερό και ιόντα ισοωσµωτικά. Μέχρι τώρα, δεν έχουν  

παρατηρηθεί ιδιαίτερες βλάβες στα κυτταροπλασµατικά οργανίδια αλλά  

µόνο διόγκωση των δεξαµενών του ενδοπλασµατικού δικτύου 371 

Σε βιοχηµικό επίπεδο, το κύτταρο, ταχύτατα, ελαττώνει τη σύνθεση του  

RNA και των πρωτεϊνών, καταστρέφοντας τις ήδη υπάρχουσες, αλλά  

αυτό που δεν γνωρίζουµε είναι ποια είναι η χρονική περίοδος κατά την  

οποία συµβαίνουν αυτά.371 

 Όσον αφορά τις µορφολογικές µεταβολές που συµβαίνουν στον πυρήνα, ίσως 

είναι ο χώρος των πιο εντυπωσιακών αλλαγών κατά την διάρκεια της 

απόπτωσης. 

Οι µεταβολές αυτές έχουν µελετηθεί µε το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο 

µεταβίβασης. Ο πυρήνας συστέλλεται πάρα πολύ, η χρωµατίνη γίνεται πυκνή, 

κατακερµατίζεται σε πολλά σωµατίδια, τα οποία παίρνουν διάφο-ρα σχήµατα, 

µπαλώµατα ηµισεληνοειδή, που είναι ισχυρά προσκολληµέ-να στην πυρηνική 

µεµβράνη. Τελικό αποτέλεσµα είναι ο κατακερµατι-σµός του πυρήνα, µαζί µε 

την κατεστραµµένη χρωµατίνη, σε ένα ή περισσότερα σφαιρικά σωµατίδια. 

Ακολουθεί κατακερµατισµός του DNA σε ασύµµετρα τµήµατα µε διπλή έλικα. 

Έτσι, δηµιουργούνται περισσότερα απο ένα εκατοµµύριο (1.000.000) τµήµατα 

DNA σε κάθε αποπτωτικό κύτταρο, διεργασία που δεν µπορεί να επισκευασθεί 

απο τους πυρηνικούς µηχανισµούς επιδιόρθωσης του DNA και η οποία έχει 

σαν αποτέλεσµα το τέλος της αντιγραφής του. ∆εν υπάρχει, παρ'όλα αυ-τά, 

οµοφωνία, για τον ακριβή ρόλο που το κατεστρεµµένο DNA διαδρα-µατίζει 

στην τελική κυτταρική καταστροφή. Πιθανόν άλλες διαδικασίες, ταχύτερες από 

τον κατακερµατισµό του DNA, επισυµβαίνουν µέσα στο κύτταρο και ίσως µια 

από αυτές να είναι το κρίσιµο σηµείο στην απόπτωση. 

  

Ρυθµιστικά γονίδια της απόπτωσης 
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   Ο έλεγχος της απόπτωσης ασκείται µε την έκφραση ενός συνεχώς 

αυξανόµενου αριθµού γονιδίων µε προϊόντα παρόµοιας δοµής και λειτουργίας, 

καλά διατηρηµένα κατά την εξέλιξη των οργανισµών. Ορισµένα  από αυτά 

έχουν επαγωγική δράση και άλλα ανασταλτική. 

Στον πίνακα XI µπορούµε να δούµε  ορισµένα ρυθµιστικά γονίδια για τα 

επιµέρους στάδια της απόπτωσης, όπως θα τα δούµε παρακάτω.  

Στο πρώτο στάδιο της απόπτωσης το κύτταρο δέχεται το εξωτερικό, αρχικό 

σήµα, που µπορεί να είναι, εκτός των άλλων, αυξητικός παράγων ή ορµόνη. 

Χαρακτηριστικά, αναφέρονται τα µέλη της οικογένειας του ΤGF-β, η 

αντιµυλλέρειος ορµόνη, τα γλυκοκορτικοειδή.387 

Στο δεύτερο στάδιο, ενδοκυττάρια µόρια µεσολαβούν για την µεταγωγή του 

σήµατος στον πυρήνα και τον έλεγχο της µεταγραφής. Μεταγωγείς του 

σήµατος, µεταγραφικοί παράγοντες και πρωτεΐνες ελέγχου του κυτταρικού 

κύκλου συµµετέχουν µάλλον σ'αυτή τη διαδικασία.388 

Το τρίτο στάδιο αφορά στην εκτέλεση του αποπτωτικού προγράµµατος. Στην 

διαδικασία εµπλέκονται πρωτεάσες, νουκλεάσες και άλλες πρωτεΐνες, 

απαραίτητες για τον κατακερµατισµό του κυττάρου.389 

Στο τελευταίο στάδιο, τα αποπτωτικά σωµάτια φαγοκυτταρώνονται και 

αποδοµούνται απο τα µακροφάγα. Στη διεργασία της φαγοκυττάρωσης  

συµβάλλουν µόρια αναγνώρισης - υποδοχείς  της κυτταρικής µεµβράνης των 

αποπτωτικών σωµατίων ή και των φαγοκυττάρων, ενώ στην αποδόµηση 

συµµετέχουν επιπλέον πρωτεάσες και νουκλεάσες, συµπικιτίνες ή άλλες 

καταβολικές πρωτεΐνες. 

Πίνακας XI:  Ρυθµιστικά γονίδια της απόπτωσης. 

Επαγωγικά Ανασταλτικά Παράγοντες µεταγραφής 
bax bcl-2 p53 
bcl-x2 bcl-xl c-myc 
bak mcl-1 waf-1/cip 1 
bad A1 E2F 
Nbk ced-9 c-fos 
ced-3 BHRF-1 jun 
ced-4 LMW5 Fas/Fas ligand 
lce bcl-w cdc25 
lch-2/TX/lce rel II ElB-19K ces-2 
lce rel III/ TY CrmA  
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CPP32 lch-L5  
lch-1/Nedd-2 p35  
Mch-2 lceε  
Mch-3/ICE-LAP3   
 

Εκτός από τα µόρια που παίρνουν µέρος στίς τέσσερεις βασικές βαθµίδες της 

απόπτωσης, υπάρχουν και γονιδιακά προϊόντα που προστατεύουν το κύτταρο 

από την απόπτωση. ∆εν γνωρίζοµε όµως, ακόµη, σε ποιο ακριβ-ώς σηµείο της 

αποπτωτικής οδού λειτουργούν. Μπορούµε να τα δούµε στον πίνακα. ΧΙ 390,391 

 

Oγκοκατασταλτικό γονίδιο p53 και απόπτωση 

Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 κωδικοποιεί µια πυρηνική φωσφοπρωτεΐνη 

393 αµινοξέων, που ανακαλύφθηκε το 1979 από τους Linzer-Levine και 

Crawford, σε εξαλαγέντα, από τον ιό SV 40, κύτταρα τρωκτικών, ως σύµπλοκο 

µε την Τ-ογκοπρωτεΐνη του ιού392. Επειδή το Τ-αντιγόνο είναι απαραίτητο για 

την διατήρηση του εξαλλαγέντος φαινο-τύπου, υποστηρίχθηκε, καταρχήν, ότι 

και η p53 παίζει ρόλο "κλειδί" την καρκινική εξαλλαγή και χαρακτηρίστηκε ως 

καρκινικό αντιγόνο. Αργότερα, η εισαγωγή του κλωνοποιηµένου γονιδίου p53, 

µαζί µε το ενεργοποιηµένο γονίδιο ras σε καλλιέργεια  ινοβλαστών, οδήγησε 

στην ανάπτυξη εστιών εξαλλαγής393. Αυτό επέτρεψε το χαρακτηρισµό του ως 

ογκογονίδιου. Εντούτοις, αργότερα, διαπιστώθηκε οτι το p53 δρα ως 

ογκογονίδιο, µόνον όταν έχει υποστεί µεταλλαγή394. Το 1989 αποδείχτηκε ότι ο 

φυσικός τύπος του γονιδίου παίζει σηµαντικό ρόλο στην κυτταρική αύξηση και 

καταστέλλει την καρκινική εξαλλαγή που προκαλλούν άλλα 

ογκογονίδια.Έκτοτε, καθιερώθηκε ως ογκοκατασταλτικό ογκογονίδιο395. Όµως, 

σε αρκετούς όγκους στον άνθρωπο,παρατηρείται  συχνά αναστολή του 

γονιδίου. Στους µηχανισµούς  που εµπλέκονται σ' αυτή την αδρανοποίηση του 

p53, περιλαµβάνονται ελλείψεις ή σηµειακές µεταλλαγές, υπερέκφραση της 

ΜDΜ-2 και δηµιουργία συµπλόκων µε ιογενείς πρωτεΐνες . 

Η πιό σπουδαία ανακάλυψη για το γονίδιο p53 είναι η δράση του µετά από 

βλάβη του DNA. Στα κύτταρα που έχουν ακτινοβοληθεί ή υποστεί την 

επίδραση της ακτινοµυκίνης D, το  γονίδιο ενεργοποιείται και η προκαλούµενη 
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υπερέκφραση του φυσικού τύπου της πρωτεΐνης p53 σταµατά τον κυτταρικό 

κύκλο στη φάση G1396. Τη διακοπή του κυτταρικού κύκλου µπορεί να 

ακολουθήσει:α) αποκατάσταση της βλάβης και διατήρηση της γενετικής 

σταθερότητας, β)απόπτωση των κυττάρων. Το αποτέλεσµα εξαρτάται από το 

βαθµό της βλάβης και το στάδιο του κύκλου κατά το οποίο γίνεται, την ύπαρξη 

µεταλλαγών σε άλλα στοιχεία του µηχανισµού ρύθµισης του κυτταρικού 

κύκλου ή την ευαισθησία ορισµένων κυττάρων στην απόπτωση, ως µέρους της 

φυσιολογικής τους ανάπτυξης και ωρίµανσης397. 

Η έκφραση του φυσικού τύπου της p53 µπορεί να προκαλέσει απόπτωση και 

στα καρκινικά κύτταρα που έχουν ακτινοβοληθεί, αλλά, συνήθως, ο κυτταρικός 

κύκλος συνεχίζεται, επειδή συνυπάρχουν και άλλες µεταλλαγές, που 

επιτρέπουν τη διαφυγή από τον έλεγχο της p53 398 . Κύτταρα που έχουν 

εξαλλαγεί και στερούνται της φυσικής µορφής της p53 λόγω έλλειψης ή 

µεταλλαγής, συνεχίζουν τον κυτταρικό κύκλο και περνούν στη φάση S.  Στα 

θυγατρικά κύτταρα που προκύπτουν παρατη-ρούνται επιπλέον µεταλλαγές, είτε 

λόγω διπλασιασµού του DNA που έχει υποστεί  τη βλαπτική επίδραση της 

ακτινοβολίας είτε λόγω διαχωρισµού των χρωµοσωµάτων πριν από την 

αποκατάσταση της βλάβης. Η παράταση της επιβίωσης και ο πολλαπλασιασµός 

αυτών των κυττάρων οδηγεί σε αύξηση των µεταλλαγών, γενετική αστάθεια 

και µεγαλύτερη πιθανότητα κακοήθους εξαλλαγής399. Η εισαγωγή του φυσικού 

γονιδίου σε καρκινικά κύτταρα προκαλεί διακοπή του πολλαπλασιασµού αυτών 

και αποκατάσταση του ελέγχου του κυτταρικού κύκλου. Τα αποτελέσµατα 

αυτά δηλώνουν ότι η p53 είναι ο κύριος ρυθµιστής της διακοπής του 

κυτταρικού  κύκλου µετά από καταστροφή του DNA400. 

O Lane πρότεινε ένα µοντέλο, στο οποίο η p53 δρά σαν ένας µοριακός 

φρουρός, υπεύθυνος για την γενετική σταθερότητα401. Στα φυσιολογικά 

κύτταρα µε κανονική διαίρεση, η p53 µπορεί να µην είναι απαραίτητη, αλλά σε 

κύτταρα που έχουν υποστεί τη δράση βλαπτικών παραγόντων στο DNA, η p53 

δραστηριοποιείται και, µε την προκαλούµενη διακοπή του κύκλου, δίνεται η 

δυνατότητα στο κύτταρο να επανορθώσει την βλάβη. Ο ρόλος αυτός της p53, 

ως πρωτεΐνης επείγουσας ανάγκης, που κινητοποιείται µόνο σε περίπτωση 
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κρίσης, συµφωνεί και µε το γεγονός ότι τα ποντίκια που στερούνται της p53 

αναπτύσσονται κανονικά402. Κατά την οµαλή πορεία της εµβρυϊκής ανάπτυξης, 

οι περιπτώσεις  καταστρο-φής του DNA  περιορίζονται στο ελάχιστο. Ωστόσο, 

η τάση των ζώων αυτών να αναπτύσσουν όγκους σηµαίνει ότι η έλλειψη της 

πρωτεΐνης επηρεάζει την ικανότητά τους να ανθίστανται στην καρκινογένεση. 

Το ερώτηµα είναι, µε ποιο τρόπο ο φυσικός τύπος της p53 διακόπτει τον 

κυτταρικό κύκλο. Η πρωτοταγής δοµή της πρωτεΐνης  δίνει µερικά στοιχεία, 

δεδοµένου ότι αποτελείται από ένα όξινο αµινοτελικό άκρο και ένα εξόχως 

βασικό καρβοξυτελικό τµήµα, παρόµοια δηλαδή µε αυτά που έχουν ορισµένες 

ρυθµιστικές πρωτεΐνες της µεταγραφής. Το αµινο-τελικό τµήµα αλλά και 

ολόκληρη η p53 έχουν την ιδιότητα να ενεργο-ποιούν την µεταγραφή 

ορισµένων γονιδίων, που περιέχουν τουλάχιστον δύο (2) αντίγραφα από 

συγκεκριµένο στοιχείο 10-ζευγών βάσεων της αλληλουχίας του DNA. Η 

πρωτεΐνη p53 συνδέεται µε αυτό το στοιχείο και προκαλεί τη µεταγραφική 

ενεργοποίηση του αντίστοιχου γονιδίου403. Η σύνδεση της p53 µε ανάλογο 

στοιχείο σύνδεσης του γονιδίου  bcl-2, καταστέλλει την έκφρασή του in vivo 

και in vitro404. Τότε, η υφιστάµενη αναλογία µεταξύ bcl-2 και bax εκτρέπεται  

προς όφελος της bax, µε συνέ-πεια την απόπτωση.    

Σε µια οµάδα κυτταρικών και ιογενών υποκινητών που στερούνται του ειδικού 

στοιχείου σύνδεσης, η  p53 εµποδίζει τη µεταγραφή. Μεταξύ αυτών 

περιλαµβάνονται οι υποκινητές του MDR-1 (Multidrug-Resistance), του c-fos 

και της β-ακτίνης405. Σε ορισµένες περιπτώσεις, έχει επίσης αναφερθεί ότι η 

p53 αναστέλλει τη µεταγραφή µικροσκοπικών υποκινητών που περιέχουν µόνο 

την αλληλουχία ΤΑΤΑ. Συνεπώς, η διακοπή της αύξησης, που προκαλείται από 

την p53, οφείλεται στην ταυτόχρονη ενεργοποίηση και καταστολή επιλεγµένων 

οµάδων γονιδίων, που ρυθµίζουν τον κυτταρικό κύκλο. Μεταξύ των γονιδίων 

που διαθέτουν το συγκεκριµένο στοιχείο σύνδεσης µε την p53, περιλαµβά-

νονται τα MDM-2 (Murine Double Minute-2), Waf-1/cip-1, προϊόν του οποίου 

είναι η p21406. 

Από πρόσφατα δεδοµένα, συνάγεται ότι η p53, ανάλογα µε τον τύπο του 

κυττάρου, µπορεί να επάγει την απόπτωση µε δύο (2) µηχανισµούς: 
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Ο πρώτος εξαρτάται από τη µεταγραφή και αδρανοποιείται από την 

πρωτεϊνοσύνθεση και τους µεταγραφικούς αναστολείς. 

Ο δεύτερος ενεργοποιείται από την πρωτεϊνοσύνθεση και τους αναστολείς της 

µεταγραφής407. 

 

                                                Πρωτεΐνη Waf/ p 21 

Το προϊόν του Waf-1/cip- 1 είναι η πρωτεΐνη p 21, η οποία συνδέεται µε τίς 

κινάσες που εξαρτώνται από την κυκλίνη και αναστέλλουν την δράση τους και, 

εποµένως, σταµατά τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό408. Αυτό εξη-γείται, αν 

ληφθεί υπ΄όψιν ότι οι περισσότερες κινίνες  συγκεντρώνονται σε συµπλέγµατα 

µεταξύ των οποίων είναι και  η p21. Ο βασικός ρόλος της p 21 είναι ο 

συντονισµός της δράσης των κυκλινών µε τις διεργασίες διπλασιασµού του 

DΝΑ κατά την διάρκεια του κυτταρικού κύκλου409. Στην περίπτωση επίδρασης 

για το DΝΑ βλαπτικών παραγόντων, τα επίπεδα της p 53 αυξάνουν, µε 

αποτέλεσµα την επαγωγή της p 21 και τη διακοπή του κυτταρικού κύκλου.      

 

Οικογένεια    bcl-2 

Με την ανακάλυψη ότι το πρωτοογκογονίδιο bcl-2 έχει τη µοναδική ιδιό-τητα 

µεταξύ των ογκογονιδίων να προάγει την ογκογένεση, αναστέλ-λοντας, 

µάλλον, την απόπτωση, παρά ενισχύοντας τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων, 

επιβεβαιώθηκε η ύπαρξη του µοριακού ελέγχου της από-πτωσης. Το  bcl-2 

ενεργοποιείται κατά τη χρωµοσωµατική αντιµετάθεση t (14;18)(q32;q21), που 

παρατηρείται στον άνθρωπο στα λεµφώµατα Β-κυττάρων410. Στα διαγονιδιακά 

ποντίκια που φέρουν την αντιµετάθεση, η υπερέκφραση της πρωτεΐνης bcl-2 

ακολουθείται από παράταση της επιβίωσης των µικρών Β-λεµφοκυττάρων και 

λεµφοϋπερπλαστική αδενοπάθεια, συνδυαζόµενη, συχνά, µε αντιµετάθεση και 

του c-myc411. 

Η πρωτεΐνη bcl-2 έχει µοριακό βάρος 26 kDa, κωδικοποιείται στο χρωµόσωµα 

18 και εντοπίζεται στην εσωτερική µεµβράνη των µιτο-χονδρίων, τις 

µεµβράνες του ενδοπλασµατικού δικτύου και του πυρήνα, οι οποίες είναι και 

θέσεις παραγωγής ενεργών ειδών οξυγόνου (Reactive Oxygen Speciew, 
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ROS)412. Η bcl-2 δεν φαίνεται να επηρεάζει τη δηµιουργία ελεύθερων ριζών 

οξυγόνου, εµποδίζει όµως την οξειδωτική βλάβη των στοιχείων του κυττάρου, 

περιλαµβανοµένης και της λιποστιβάδας των µεµβρανών. Τα ζώα, στα οποία η 

έκφραση της πρωτεΐνης έχει κατασταλεί, συµπληρώνουν την ανάπτυξή τους και 

έχουν φυσιολογική, σχετικά, αιµοποίηση, αλλά παρουσιάζουν µαζική 

απόπτωση των λεµφοκυττάρων στο σπλήνα και στο θύµο413. Επιπλέον, 

παρουσιάζουν δύο (2) παθολογικές εικόνες, που συνδέονται, πιθανώς, µε την 

οξείδωση, την πολυκυστική νόσο των νεφρών και την υπόχρωση του 

τριχώµατος412. 

Στην οικογένεια των bcl-2 σχετικών γονιδίων περιλαµβάνονται τα bax, bc-x, 

bad, A1 και mcl-1, bac, bcl-w, ced-9. Στον πίνακα XII περιλαµβά-νονται τα 

γονιδιακά προϊόντα των µελών της οικογένειας bcl-2 και η 

λειτουργία αυτών407. Η οµοιότητα µεταξύ των πρωτεϊνών είναι µεγαλύτερη σε 

δύο τµήµατα, τα BH1 και BH2. Επιπλέον, υπάρχει ένα υδρόφοβο, 

 
Πίνακας XII  Μέλη της οικογένειας Bcl-2 και λειτουργία αυτών. 

Γονιδιακό προϊόν Λειτουργία 
bcl-2

 
Αναστέλλει την απόπτωση, συνδέεται µε τίς bax και bak 

bcl-x Η µορφή L αναστέλλει την απόπτωση, ενώ η µορφή S την 
επιταχύνει. Συνδέεται µε τις bax και bak 

bcl-w Αναστέλλει την απόπτωση 

bax Επιταχύνει την απόπτωση. Συνδέεται µε τις bcl-2, bcl-xL, 
E1B 19K 

bak Επιταχύνει την απόπτωση πλην της κυτταρικής σειράς EBV. 
Συνδέεται µε τις bcl-2, bcl-x, E1B  19K 

mcl-1 Αναστέλλει την απόπτωση 

Α1 Παρόµοιας δοµής µε την bcl-2. 
Το Α1 οµοιάζει πρός τα γονίδια άµεσης επαγωγής. 

bad Επιταχύνει την απόπτωση, συνδέεται µε τις bcl-2, bcl-xL 

Nbk, BiK1 Επιταχύνει την απόπτωση, 
Συνδέεται µε τις bcl-2, bcl-xL, E1B 19K, BHRF1 

ced-9 Οµόλογη της bcl-2 στα κύτταρα του C. elegans 
ΑSFV LMW5

 

Οµόλογη της bcl-2 στον ιό ASF (African Swine Fever) 
EBV BHRF1 Οµόλογη της bcl-2 στον ιό EB (Epstein-Barr) 

Ε1Β  19Κ 
Οµόλογη της bcl-2 πρωτεΐνης του αδενοϊού  Ε1Β, αναστέλλει 
την απόπτωση κατά την φλεγµονή και την εξαλλαγή 

 

καρβοξυλικό τµήµα, υπεύθυνο για την σύνδεση των πρωτεϊνών στην, πρός το 

κυτταρόπλασµα, πλευρά της µεµβράνης. Από την ανάλυση των µεταλλαγών 
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της bcl-2 διαπιστώνεται ότι, για την λειτουργία της καταστο-λής της 

απόπτωσης, απαιτούνται και τα δύο τµήµατα ΒΗ, ενώ το υδρόφο-βο τµήµα δεν 

είναι απαραίτητο. 

 

Tρόπος  δράσης  της  bcl-2 

Υπάρχουν πολλά µοντέλα τα οποία έχουν προταθεί, για να εξηγήσουν τον 

τρόπο µε τον οποίο η bcl-2 αναστέλλει την απόπτωση. Είναι πιθανό να 

παρεµβαίνει αµέσως ή εµµέσως στη λειτουργία ή την ενεργοποίηση των 

πρωτεϊνών που εκπέµπουν τα αποπτωτικά σήµατα. Πράγµατι, διαπι-στώθηκε 

ότι η p53 αναστέλλει την απόπτωση που προκαλείται στα κύτ-ταρα του θύµου 

από το φυσικό τύπο της p53. Τα κύτταρα που εκφράζουν συγχρόνως την bcl-2 

και την p53 παραµένουν εν ζωή, αλλά λόγω της p53, έχουν σταµατήσει στην 

G1 φάση του κυτταρικού κύκλου414,415. Ωστόσο, η σύγχρονη έκφραση του bcl-2 

και του c-myc ανταγωνίζεται τη δράση της p53 και επιτρέπει τον 

πολλαπλασιασµό αυτών. 

Λόγω της εντόπισης της bcl-2 στην εξωτερική µεµβράνη   των  µιτοχον-δρίων, 

διατυπώθηκε  η υπόθεση  ότι η πρωτεΐνη προστατεύει από την απόπτωση, 

µεταβάλλοντας τη µιτοχονδριακή λειτουργία. Όµως, σε κυτταρικές σειρές που 

έχουν προέλθει από µεταλλαγή και στερούνται µιτοχονδριακού DNA και, 

συνεπώς, λειτουργικής αναπνευστικής αλυσίδας, τα κύτταρα συνεχίζουν να 

προστατεύονται από την απόπτωση, µε υπερέκφραση της bcl-2416 . 

Επειδή η bcl-2 εντοπίζεται και στις µεµβράνες του ενδοπλασµατικού δικτύου, 

µπορεί να ελέγχει τη ροή των Ca++, δεδοµένου ότι, σε ορισµένα κύτταρα, 

παρατηρείται κατά την απόπτωση απελευθέρωση Ca++ από το ενδοπλασµατικό 

δίκτυο417. Kατά παρόµοιο τρόπο, η υπερέκφραση της bcl-2 στα κύτταρα  που 

εξαρτώνται από την IL-3, αναστέλλει την απόπτωση και εµποδίζει την 

ελάττωση της συγκέντρωσης Ca++ που παρατηρείται στο ενδοπλασµατικό 

δίκτυο µετά τη στέρηση της IL-3. Όµως, µελέτες σε µια κυτταρική σειρά 

νευρικών κυττάρων έδειξαν ότι δεν απαιτείται αύξηση των ελευθέρων Ca++ για 

την απόπτωση και ότι η bcl-2 εµποδίζει την απόπτωση, ανεξάρτητα αν αυτή 

επάγεται από αύξηση ή όχι της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca++.

 



 

ΕΙ∆ΙΚΟ  ΜΕΡΟΣ 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Απόπτωση ονοµάζουµε τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο, ο οποί-ος 

είναι µιά ειδική µορφή κυτταρικού θανάτου, διαφορετική από την νέ-κρωση σε 

πολλά µορφολογικά και βιοχηµικά επίπεδα. Η απόπτωση είναι ένα φυσιολογικό 

κυτταρικό φαινόµενο, που εξαρτάται από την έκφραση γονιδίων ικανών να  

διεγείρουν ή να την αναστείλουν. Αλλά η απόπτωση µπορεί επίσης να διεγερθεί 

από πολλούς εξωτερικούς παράγοντες και έχει περιγραφεί σε πολλές νόσους.371 

Οι µορφολογικές αλλαγές που συµβαίνουν στην απόπτωση περικλείουν 

κατακερµατισµό της χρωµατίνης, αύξηση της κυτταρικής πυκνότητας και της 

πυκνότητας του πυρήνα και διάσπαση του κυττάρου σε πολλά αποπτωτικά 

σωµατίδια, τα οποία περικλείονται από κυτταρική µεµβράνη.388,389  Αυτές οι 

αλλαγές επηρεάζονται από βιοχηµικές 

αλλαγές, όπως η δραστηριοποίηση ειδικών υποδοχέων της κυτταρικής 

µεµβράνης, ενδοκυττάρια ενζυµικά συστήµατα, αύξηση του ενδοκυτ-τάριου 

Ca++, αύξηση των ενδοκυττάριων οξειδωτικών και δραστηριο-ποίηση 

διαφορετικών γονιδίων, όπως p53, Fas /Fas ligand, apo 1, c-myc, bcl-2, TRPM-

2.380,381,387 

Οι διαφορετικές συνθήκες στις οποίες εµφανίζεται απόπτωση υπαγο-ρεύουν ότι 

οι µηχανισµοί, όπου έχουµε δραστηριοποίηση απόπτωσης -έκφρασης γονιδίων, 

είναι διάφοροι390. 

  Όπως συµβαίνει σε άλλα κύτταρα, απόπτωση εµφανίζεται και στα ηπατικά 

κύτταρα, καταρχήν στη φάση της ανάπτυξης και, αργότερα, για την ανανέωση 

των ηπατοκυττάρων.371 

  Το αλοθάνιο είναι ένας αλογονωµένος αναισθητικός παράγων, που 

χρησιµοποιείται στην κλινική πράξη από το 1958. Η χρήση του συνδέ-θηκε µε 

την εµφάνιση µετεγχειρητικής ηπατίτιδας σε µικρό αριθµό ασθενών.319  

Υπεύθυνος φαίνεται να είναι ένας ενδιάµεσος µεταβολίτης Πιστεύεται ότι 

δηµιουργείται µια ανοσολογική απάντηση σε ένα σύµπλεγµα µεταβολίτου -

πρωτεΐνης, που δρα σαν αντιγόνο. 
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  Υπάρχουν όµως ενδείξεις ότι και η απόπτωση είναι ένας πιθανός µηχανισµός 

κυτταρικού θανάτου κατά την αναισθησία µε αλοθάνιο.326,349,418 

Τα κύτταρα του Kupffer, δηλαδή τα µόνιµα µακροφάγα του ήπατος, µπορούν 

να ενεργοποιηθούν από πολυσακχαρίδια και άλλα ερεθίσµατα και να παράγουν 

κυτταροκίνες. Μεταξύ των άλλων, ο TNFa µπορεί να προκαλέση απόπτωση 

στα ίδια τα κύτταρα του Kupffer, που αναγνωρίζεται µε την µέθοδο TUNEL419. 

∆εν έχει καλά µελετηθεί, µια πιθανή δράση των κυττάρων του Kupffer στην 

απόπτωση των ηπατοκυττάρων.Υπάρχουν όµως ενδείξεις ότι τα µακροφάγα, 

συµπεριλαµβανοµένων και των κυττάρων του Kupffer, ρυθµίζουν την 

βιωσιµότητα και την αύξηση των κυττάρων, που µε την σειρά τους  ρυθµίζουν 

τον κυτταρικό θάνατο.420-422 

Χρησιµοποιήσαµε εµβόλιο BCG και PVP (πολυβινύλπυρρολιδόνη) για να 

διεγείρουµε ή να καταστείλουµε τα κύτταρα του Κupffer αντιστοίχως,423,424 

προκειµένου να ερευνήσουµε αν η διέγερση ή η καταστολή των κυττάρων του 

Kupffer ενέχεται  στην ηπατοκυτταρική βλάβη µε τον µηχανισµό της 

απόπτωσης, σε επίµυες που είχαν λάβει αναισθησία µε αλοθάνιο.             

 

Αντικείµενο της διατριβής 

Σκοπός της παρούσης διατριβής ήταν να µελετηθεί η πιθανή δράση του 

αλοθανίου επί της αποπτώσεως των ηπατοκυττάρων και των κυττάρων των 

κολποειδών σε επίµυες, κατόπιν καταστολής ή διέγερσης των κυττάρων του 

Kuppfer.  

Υλικό - Μέθοδος: 

1) Πειραµατόζωα 

Υλικό της µελέτης απετέλεσαν 30 ενήλικες επίµυες γένους Wistar, βάρους 250 

γραµµαρίων περίπου έκαστος, που χωρίστηκαν σε έξι (6) οµάδες, από πέντε (5) 

επίµυες εκάστη. Τα πειραµατόζωα είχαν ελεύθερη λήψη τροφής και νερού όλο 

το χρονικό διάστηµα των δέκα (10) εβδοµά-δων που διήρκεσε η µελέτη. 

Ζούσαν σε µεταλλικά κλουβιά, σε κλιµατι-ζόµενο χώρο, σε συνθήκες 

κανονικού ηµερησίου κύκλου. 
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                                                   2) Υλικά  

Στη µελέτη χρησιµοποιήθηκε Πολυβινύλ-πυρρολιδόνη (PVP 40) (SIGMA 

Chemical Company), ουσία υπεύθυνη για την καταστολή των κυττάρων του 

Kupffer423,η οποία εχορηγείτο ενδοπεριτοναϊκώς σε δόση 250 mg, διαλυµένη 

σε 3 ml φυσιολογικού ορού, µε βελόνη 27 G.  

Για την διέγερση των κυττάρων του Kupffer424 χρησιµοποιήθηκε Εµβόλιο BCG 

(0,1 ml) για ενδοµυϊκή χορήγηση, το οποίο προµηθευτήκαµε δωρεάν, κατόπιν 

αιτήσεώς µας, από την Νοµαρχία Ανατολικής Αττικής, Τµήµα Υγιεινής. 

Χρησιµοποιήθηκε επίσης πτητικό αναισθητικό αλοθάνιο, προκειµένου να 

λάβουν αναισθησία οι επίµυες. Για τις ανοσοϊστοχηµικές χρώσεις 

χρησιµοποιήθηκαν τα µονοκλωνικά αντισώµατα κατά της bcl-2(DAKO), της 

Waf/p21 (DAKO) και του p53 (ONGOGENE) και το αντίσωµα Χ-902 (DAKO). 

Για την µέθοδο TUNEL,425 όλα τα αντιδραστήρια αγοράστηκαν από την 

εταιρεία  Boehringer Menheim.Όλα τα χηµικά αντιδραστήρια ήταν της 

Εταιρείας Sigma.  

3) Καθορισµός της  MAC (Ελαχίστη Κυψελιδική Συγκέντρωση) 

Καθορίστηκε η ΜΑC του αλοθανίου για τους δικούς µας επίµυες µε τον εξής 

τρόπο: αφού έµειναν χωρίς τροφή από την προηγούµενη ηµέρα , όλα µαζί 

τοποθετήθηκαν στο κουτί από plexiglass και τους χορηγήθηκε αναισθησία µε 

αλοθάνιο και 02 σε δύο (2) διαφορετικές  πυκνότητες 2% και 1%, για 15 λεπτά 

εκάστη426-428.  Στην πυκνότητα 2%, περισσότερα από τα µισά πειραµατόζωα,20 

στον αριθµό, δεν αντέδρασαν στο επώδυνο ερέθισµα που τους προκαλέσαµε, 

δηλαδή στην πίεση της ουράς για ένα ολόκληρο λεπτό µε µία λαβίδα, ενώ στην 

πυκνότητα του 1% δεν αντέδρασαν 10 πειραµατόζωα. Έτσι, καθορίσαµε ότι η 

MAC των δικών µας πειραµατοζώων  είναι περίπου 1,5%. 

Για την χορήγηση αναισθησίας χρησιµοποιήθηκε µηχάνηµα αναισθη-σίας 

τύπου ΒΟC,το οποίο ανήκε στο Ερευνητικό Κέντρο "Θ.Γαροφαλί-δης" του 

Νοσοκοµείου  ΚΑΤ  Κηφισιάς, όπου και έγινε το πείραµα. 

  Το µηχάνηµα προσαρµόστηκε για χορήγηση αναισθησίας µε αλοθάνιο 1 MAC 

(1,5 % ) και 2 Litr. 02 για διατήρηση της MAC, µε 02   98,5% περίπου και για 

µισή ώρα. Το αλοθάνιο χορηγήθηκε µε εξατµιστήρα τύπου Fluotec 3.Οι 
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επίµυες ετοποθετούντο σε ένα κουτί από Plexiglass διαστάσεων 40x30x30 cm, 

πάνω στο οποίο υπήρχαν τρείς (3) οπές  

(Φωτογ. 1/σελ.143). Η µία χρησίµευε για την παροχή των αναισθητικών 

αερίων, η δεύτερη για την αποµάκρυνση των αναισθητικών αερίων και η τρίτη 

για την εφαρµογή του αναλυτή εισπνεόµενης συγκέντρωσης 02, τύπου Criticon, 

ούτως ώστε  να είµαστε σίγουροι ότι δεν είχαµε ποτέ υποξικό µείγµα.Η 

συγκέντρωση του 02 στο κουτί του plexiglass εκυµαίνετο µεταξύ 50%-55% 

ώστε δεν είχαµε υποξικό µείγµα. 

            4) Καταστολή και διέγερση των κυττάρων του Kupffer 

Για την καταστολή των κυττάρων του Kupffer  εχρησιµοποιήθη 

πολυβινυλπυρρολιδόνη( PVP) για ενδοπεριτοναική χορήγηση. Για την διέγερση 

εχορηγήθη εµβόλιο BCG ενδοµυικώς. 

 

 

 

 

                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Πρωτόκολλο Μελέτης 

Οµάδα 1 (ΑΛΟΘΑΝΙΟ και ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΟΡΟΣ): Οι επίµυες ελάµ-

βαναν αναισθησία για µισή ώρα µε αλοθάνιο (1ΜΑC). Μόλις οι επίµυες είχαν 

αναισθητοποιηθεί, εχορηγούντο ενδοπεριτοναϊκά 3 ml Φυσιολογι-κού ορού 

0,9%, µε βελόνη 27G. 

Οµάδα 2 (PVP): Οι επίµυες, αµέσως µόλις επέρχετο η αναισθησία µε 1 MAC 

αλοθανίου, ελάµβαναν 250mg PVP 40 ενδοπεριτοναϊκά και ανένη-πταν χωρίς 

να χορηγηθεί αλοθάνη για µισή ώρα (Φωτογ. 2/σελ. 143). 

Οµάδα 3 (PVP + ΑΛΟΘΑΝΙΟ): Οι επίµυες ελάµβαναν αλοθάνη 1 MAC, 

όπως  και προηγουµένως και ενδοπεριτοναϊκά 250 mg PVP 40 (Πολυβι-νύλ-

Πυρρολιδόνη) διαλυµένο σε 3 ml  φυσιολογικού ορού 0,9% µε βελό-νη 27G. 

Εν συνεχεία, ανέπνεαν αλοθάνιο επί µισή ώρα. 

Οµάδα 4 (BCG): Οι επίµυες, αµέσως µόλις επέρχετο η αναισθησία µε 1MAC 

αλοθανίου, ελάµβαναν ενδοδερµικώς 0,1ml εµβολίου BCG στο γλουτιαίο µυ 

του ενός από τα οπίσθια άκρα , µε βελόνη 27G και ανένηπταν χωρίς να 

χορηγηθεί αλοθάνιο για µισή ώρα. 

Οµάδα 5 (BCG + ΑΛΟΘΑΝΙΟ): Οι επίµυες ελάµβαναν αλοθάνιο 1MAC για 

µισή ώρα. Μόλις είχαν αναισθητοποιηθεί, εχορηγείτο  0,1ml εµβολί-ου BCG 

ενδοµυϊκά στον γλουτιαίο µυ του ενός από τα οπίσθια άκρα , µε βελόνη 27G. 

Εν συνεχεία, ανέπνεαν αλοθάνιο επί µισή ώρα.  

Οµάδα 6 (ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΟΡΟΣ): Στην οµάδα αυτή οι επίµυες 

ελάµβανον ενδοπεριτοναϊκά 3 ml φυσιολογικού ορού και δεν 

αναισθητοποιούντο περαιτέρω.    

      Το πείραµα διήρκεσε 10 εβδοµάδες και οι οµάδες των πειραµατοζώων 

ελάµβαναν την  ανωτέρω αγωγή µία φορά εβδοµαδιαίως. 

       Στο τέλος των δέκα (10) εβδοµάδων οι επίµυες θυσιάστηκαν υπό  

αναισθησία µε αλοθάνιο και το ήπαρ χωρίστηκε  σε τέσσερα  µέρη: 

 1. Ένα τµήµα για απλό µικροσκόπιο 

 2. Ένα τµήµα για ηλεκτρονική µικροσκοπία 

 3.  Ένα τµήµα για ανοσοϊστοχηµεία. 

 4.  Ένα τµήµα για ιστοχηµεία TUNEL 
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1. Προετοιµασία για Απλό Μικροσκόπιο 

Στο απλό µικροσκόπιο, αφού έγινε µονιµοποίηση του ιστού σε 10%  

φορµαλδεύδη και έγκλειση του ιστού σε παραφίνη κατά την κλασική µέθοδο, 

έγιναν τοµές και χρώσεις ως εξής: 

α. Χρώση  µε αιµατοξυλίνη-ηωσίνη  

β. Χρώση δικτυωτών ινών (ρετικουλίνης) 

γ. Χρώση P.A.S. 

δ. Χρώση  P.A.S.-∆ιαστάση 

ε. Χρώση Masson τριχρωµική 

ς. Χρώση Perl 

 

2. Προετοιµασία για  Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο 

Το τµήµα του ιστού που µελετήθηκε στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο υπέ-στη την 

ακόλουθη διεργασία,για µονιµοποίηση και έγκλειση σε ρητίνες. 

α. Γλουταραλδεύδη 2,5%, σε ρυθµιστικό διάλυµα κακοδυλικού νατρίου, µε pH 

7,5, για µία ώρα. 

β. Πλύσιµο µε ρυθµιστικό διάλυµα κακοδυλικού νατρίου, για 10 min. 

γ. Τετροξείδιο του οσµίου 1% σε διάλυµα κακοδυλικού νάτρίου 0,05 Μ   pH 

7,5, για µία ώρα. 

δ. Πλύσιµο µε ρυθµιστικό διάλυµα κακοδυλικού νατρίου, για 10 min και για 

δύο (2) φορές. 

ε. Κατόπιν, τοποθέτηση σε 30%, 50%, 70%, 90% αιθανόλη, για 10 min η κάθε 

µία. 

ς. Στη συνέχεια, 100% αιθανόλη για 10 min και για δύο (2) φορές. 

ζ. Μείγµα 1:1 100% αιθανόλη: ρητίνη για µία ώρα. 

η. Μείγµα 1:3  100% αιθανόλη: ρητίνη περισσότερο από µία νύχτα (overnight), 

σε περιστροφικό αναδευτήρα. 

Την επόµενη ηµέρα: 

i. Τοποθέτηση σε καθαρή ρητίνη 30 min για 5 φορές. 

ii. Στρώση του δείγµατος σε καθαρή ρητίνη και επώαση σε κλίβανο 600C για 

16 ώρες. 
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3.  Ανοσοϊστοχηµεία 

Στο τµήµα του ιστού που µελετήθηκε ανοσοϊστοχηµικά για την έκφραση των 

πρωτεινών που σχετίζονται µε την απόπτωση,ακολουθήθηκε η παρακάτω 

σειρά: 

Οι τοµές παραφίνης που ελαµβάνοντο από τον κύβο παραφίνης ετοποθετούντο 

σε ξηρό κλίβανο µε αέρα στους 37°C, για περισσότερες από 16 ώρες. Στη 

συνέχεια, αφήνονταν για µία (1) ώρα στούς 56°C. 

Ακολουθούσε: 

 1)  Στάδιο πλήρους αποπαραφίνωσης και ενυδάτωσης: 

      α ) Εµβάπτιση σε ξυλόλη για 5 λεπτά (τρία µπάνια) 

      β) Κατιούσα Εµβάπτιση στο οινόπνευµα: Εµβάπτιση τρεις (3) φορές    

         στα ακόλουθα διαλύµατα οινοπνεύµατος  

      α) 100% , για 5 λεπτά 

      β) Τρεις (3) εµβαπτίσεις σε 96% 

      γ)  Μία (1) εµβάπτιση σε 80%  

      δ)  Μία (1) εµβάπτιση σε 70% 

   Αµέσως µετά, επλένοντο µε νερό βρύσης για 2-3 λεπτά. 

2) Μικροκύµατα: Αµέσως µετά, ετοποθετούντο στο φούρνο µικροκυµά-των 

στα 500 Watt, εµβαπτισµένα  σε διάλυµα κιτρικού νατρίου ph 6, για 5 λεπτά 

και για τρεις φορές. Μεταξύ εκάστης φοράς, αφήνονταν για 10 λεπτά σε 

θερµοκρασία περιβάλλοντος 

3) Στη συνέχεια, τοποθετήθηκε το αντίσωµα Χ-902 (Rabbit Serrum), για να 

εξουδετερώσει τη µη ειδική χρώση από ενδογενείς ανοσοσφαιρίνες, αραιωµένο 

µε 1:20 TBS (Tris Buffer Saline). Aκολούθησε επώαση µε τα ειδικά 

αντισώµατα ως εξής: 

 p-53: Αραίωση 1/100 σύν ΒSΑ  1% . Ακολουθούσε επώαση µίας (1) ώρας και 

διπλή ενίσχυση ως εξής : 

         Ζ 259(1/25) + BSA (5%) για 30 min και πλύσιµο µε TBS 

         D 625 (1/25) + BSA (5%) για 30 min και πλύσιµο µε TBS 

         Ζ 259(1/25) + BSA (5%) για 10 min και πλύσιµο µε TBS 

         D625 (1/25) + BSA (5%)  για 10 min και πλύσιµο µε TBS 
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         Ζ259 (1/25) + BSA (5%) για 5 min  και πλύσιµο µε TBS 

         D 625(1/25) + BSA (5%) για 5 min  και πλύσιµο µε  TBS          

Ακολουθούσε τοποθέτηση στην αλκαλική φωσφατάση για µισή ώρα, ξέπλυµα 

µε άφθονο νερό βρύσης, πέντε (5) εµβαπτίσεις στην αιµατοξυ-λίνη και 

καλυπτρίδα µε µία σταγόνα γλυκερίνης. 

Bcl-2: Αραίωση 1/20-30 σύν BSA 1%. Ακολουθούσε επώαση στο πλακί-διο 

για δύο (2) ώρες, ξέπλυµα σε TBS τρεις (3) φορές από πέντε (5) λεπτά και 

διπλή ενίσχυση ως εξής: 

  Z 259(1/25) + BSA (5%) επώαση για 30 min και πλύσιµο µε TBS 

  D651(1/25) + BSA (5%) επώαση για 30 min και πλύσιµο µε  TBS 

  Z259(1/25) + BSA (5%)  επώαση για 10 min και πλύσιµο µε   TBS 

  D651(1/25) + BSA (5%) επώαση για 10 min και πλύσιµο µε TBS 

  Z259(1/25) + BSA (5%) επώαση για 5 min και πλύσιµο µε TBS 

  D651 (1/25) + BSA (5%) επώαση για 5 min και πλύσιµο µε ΤBS  

Ακολουθούσε  τοποθέτηση στην αλκαλική φωσφατάση για µισή ώρα, ξέπλυµα 

µε άφθονο νερό βρύσης, εµβάπτιση  στην αιµατοξυλίνη και τοποθέτηση 

καλυπτρίδας µε γλυκερίνη.                                                                                            

Waf/p21: Αραίωση 1/25 συν BSA  1%. Ακολουθούσε επώαση για µία ώρα και 

διπλή ενίσχυση, όπως προηγουµένως. Κατόπιν, ετοποθετείτο σε αλ-καλική 

φωσφατάση για µισή ώρα και γινόταν ξέπλυµα µε άφθονο νερό βρύσης, 

εµβάπτιση στην αιµατοξυλίνη και σκέπασµα µε καλυπτρίδα γλυκερίνης. 

Σε όλα τα ανωτέρω, γινόταν ποσοτική έκφραση δια µετρήσεως 400 ηπα-

τοκυττάρων (200 περί τα πυλαία διαστήµατα και 200 περί την κεντρική φλέβα) 

και προσδιοριζόταν το ποσοστό επί τοις % των θετικών κυττάρων. 

 

4)Ιστοχηµεία  TUNEL 

Τοµές παραφίνης επεστρώθησαν  σε πλάκες super frost plus (Fisher scientific, 

Pittsburgh PS)425. Οι τοµές αποπαραφινοποιήθηκαν µε εµβάπτιση στην ξυλόλη 

και, ακολούθως, σε διαδοχικές αραιώσεις αλκοόλης, όπως προηγουµένως. 

Κατόπιν πλύθηκαν και επωάσθηκαν µε πρωτεϊνάση K  20 µg/ml γιά 15 λεπτά, 

σε θερµοκρασία δωµατίου. Ακολούθησε ξέπλυµα και αποκλεισµός της 
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ενδογενούς υπεροξειδάσης, µε επώαση σε 2% υπεροξειδίου  του  υδρογόνου, 

για 5 λεπτά. Ακολούθησε επώαση σε ρυθµιστικό διάλυµα pΗ 6,6, που περιέχει 

200 mM κακοδυλικού καλίου, βόεια λευκωµατίνη 0,25 mg/ml, EDTA 0,2 mM 

και 25mM Tris -HCl, για 10 λεπτά. Οι τοµές εν συνεχεία επωάστηκαν σε 37°C  

για 90 λεπτά, µε το ίδιο ρυθµιστικό διάλυµα, στο οποίο προσετέθη 1mM  

χλωριούχο κοβάλτιο(1mM), τελική τρανσφεράση (0,5u/µl) και  τριφοσφωρική  

διγοξιγενίνη-11-δεοξυουριδίνη (d UTP 0,4µΜ). Η αντίδραση ετερµατί-σθη µε 

διάλυµα 300 mM  χλωριούχου νατρίου, 30 mM κιτρικού νατρίου και οι τοµές 

πλύθηκαν σε νερό. Ακολούθησε πλύσιµο σε διάλυµα 2 % βοείου λευκωµατίνης 

και, κατόπιν, σε φωσφορικό ρυθµιστικό διάλυµα,pΗ 7,5. H διάκριση της 

ενσωµατωµένης διγοξιγενίνης -11-dUTP επε-τεύχθη µε την επώαση των τοµών 

µε Fab τµήµατα αντι-διγοξιγενικών αντισωµάτων συνεζευγµένων µε 

υπεροξειδάση,σε αραίωση αντισώµατος 1:300. Τα αντισώµατα ήσαν 

διαλελυµένα σε 25 mM Tris-HCL, ρυθµιστι-κό διάλυµα pH 7,5,που περιείχε 

150 mM χλωριούχου νατρίου. Η επώαση εγένετο σε θερµοκρασία δωµατίου επί 

30 λεπτά. Οι τοµές πλύθηκαν εν συνεχεία πρώτα σε νερό και µετά σε 0,1 M  

οξεικό ρυθµιστικό διάλυµα pH 6 και εκτέθηκαν σε διάλυµα 1% 

διαµινοβενζιδίνης για 20 λεπτά, του οποίου η παρασκευή εγένετο αµέσως προ 

της χρώσεως. Ακολουθούσε χρώση µε εµβάπτιση  σε διάλυµα methyl green ή 

αιµατοξυλίνης και τοποθέτηση καλυπτρίδας µετά την αφυδάτωση των τοµών. 

Ως θετικοί  µάρτυρες εχρησιµοποιούντο τοµές κατεργασµένες µε DNAση σε 

συγκέντρωση 1mg /ml, που είχαν σαν αποτέλεσµα όλα τα κύτταρα να 

χρώννυνται  θετικά. Στους αρνητικούς µάρτυρες  παρελεί-πετο είτε η τελική 

τρανσφεράση είτε η διγοξιγενίνη-dUTP. Ακολουθούσε µέτρηση  400 

τουλάχιστον ηπατοκυττάρων (200 περιπυ-λαίων και 200 περί την κεντρική 

φλέβα) και  ο αριθµός των θετικών κυττάρων ανά 100 κύτταρα εξεφράζετο ως 

δείκτης απόπτωσης (%). 

Ποσοτική εκτίµηση δεν ήταν δυνατή για τα κύτταρα των κολποειδών, 

δεδοµένου ότι δεν υπάρχει χρώση ικανή να αναδείξει  όλα τα κύτταρα των 

κολποειδών. Ως εκ τούτου, η εκτίµηση ήταν ηµιποσοτική και η απόπτωση 

εχαρακτηρίσθη ως ήπια(↑), µετρία(↑↑) ή µεγάλη(↑↑↑).  
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                                   5) Στατιστική Ανάλυση 

Η στατιστική ανάλυση έγινε µε την δοκιµασία Χ2 και Fisher's exact test για την 

σύγκριση των αποπτωτικών δεικτών µεταξύ των διαφορετικών οµάδων, 

χρησιµοποιώντας την οµάδα Ι σαν οµάδα ελέγχου, δεδοµένου ότι τα ευρήµατά 

της ήσαν απολύτως όµοια µε την οµάδα που είχαν λάβει µόνον φυσιολογικό 

ορρό. Τα αποτελέσµατα της οµάδας αυτής,χάριν ευκρινείας, παραλείπονται από 

τούς πίνακες των αποτελεσµάτων.     

    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
1.   ΑΠΛΟ  ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟ 

 Οµάδα 1: ΑΛΟΘΑΝΙΟ + ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΟΡΟΣ 

 Άφθονα ηπατοκύτταρα µε µικροκενοτοπιώδη εκφύλιση, αραιά διπύρηνα 

κύττταρα, απουσία κυττάρων µε ηωσινόφιλο πρωτόπλασµα, κύτταρα Kupffer 

φυσιολογικά (όχι υπερτροφικά) 

PAS διαστάση: Αραιά θετικά κύτταρα,Ρετικουλίνη και τριχρωµική: εντός των 

φυσιολογικών ορίων.Perl =αρνητική 

Οµάδα 2: PVP 

  ∆ιπύρινα άφθονα κύτταρα, υπερτροφικά κατά τόπους κύτταρα του  Kuppfer. 

Αραιά κύτταρα µε ηωσινόφιλο πρωτόπλασµα και διαταραχές του πυρήνα, 

πιθανόν αποπτωτικά. Ελαχίστη κενοτοπιώδης εκφύλιση. Κύτταρα του Kupffer: 

Kατά τόπους περιέχοντα κοκκία PVP (Eικόνα 1 σελ.144) 

Perl:  Αρκετά θετικά  µακροφάγα στα πυλαία διαστήµατα, κοκκία σιδή-ρου σε 

αρκετά  κύτταρα  του Κupffer (Εικόνα 1 - σελ. 144) 

Φυσιολογική χρώση ρετικουλίνης (Εικόνα 2 - σελ. 144) 

Οµάδα 3: PVP + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

 Όλα τα κύτταρα µε κενοτοπιώδη εκφύλιση, (Εικόνα 3 - σελ. 145), άφθο-να 

διπύρηνα, αρκετά µε ηωσινόφιλο πρωτόπλασµα. Perl: Λιγότερος  Fe  µέσα σε 

κύτταρα. Kupffer κύτταρα µε κοκκία PVP (Εικόνα 4 - σελ. 145) Υπερτροφικά 

κύτταρα του Κupffer. Ρετικουλίνη φυσιολογική (Εικόνα 5 - σελ. 146) 

Οµάδα 4 : BCG 

Άφθονος κενοτοπιώδης εκφύλιση ηπατοκυττάρων, άφθονα διπύρηνα 

κύτταρα.Perl: Σίδηρος µέσα στα κύτταρα των κολποειδών. 

Ρετικουλίνη: φυσιολογική. Τριχρωµική χρώση: χωρίς ευρήµατα      

 Οµάδα 5: BCG + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

Άφθονα κύτταρα µε κενοτοπιώδη εκφύλιση.Perl:Απολύτως αρνητικά 

ηπατοκύτταρα και κύτταρα του Kupffer.Ρετικουλίνη,τρίχρωµη: Φυσιολο-

γικά.Συγκεντρωτικά τα αποτελέσµατα εµφανίζονται στον πίνακα 1.  

  

 



 

Πίνακας 1 
ΑΠΛΟ  ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟ 

 
κύτταρα

 OΜΑ∆Α  
(1)  

HALOTHANE 
+  

ΦΥΣΙΟΛΟ
-ΓΙΚΟ 
ΟΡΟ 

ΟΜΑ∆Α  
(2)    

 
PVP 

ΟΜΑ∆Α  
(3)      

 
HALOTHANE 

+  PVP 

ΟΜΑ∆Α  
(4)   

 
BCG 

ΟΜΑ∆Α  
(5)  

 
HALOTHANE 

+  BCG 

ηπατο-
κύτταρα  µε 

µικρο-
κενοτο-
πιώδη 

εκφύλιση 

 

Αρκετά  -

 

Κατά 
τόπους 

Ελαχίστη 
κατά τόπους 

- κατά 
τόπους 
κεντρο-
λοβιακή 

 
 
 

Όλα 

 
 
 

Άφθονα 

 
 
 

Άφθονα 

διπύρηνα αραιά ελάχιστα άφθονα άφθονα αραιά 
µε ηωσι-
νόφιλο 
πρωτό-
πλασµα 

             
απουσία 

 
αραιά 

 
αρκετά 

            
απουσία 

           
απουσία 

κύτταρα 
Kupffer

 

φυσιολο-
γικά

 

υπερτροφι-
κά κατά 
τόπους 

Υπερτροφι-
κά, µε κοκ-
κία PVP 

φυσιολο-
γικά 

φυσιολο-
γικά 

κύτταρα 
Kupffer 

PAS  
διαστάση 

 
θετικά 

 
θετικά 

 
θετικά 

 
θετικά 

 
θετικά 

 
Ρετικου-
λίνη 

 
ουδέν 

 
ουδέν 

 
ουδέν 

 
ουδέν 

Φυσιολογι-
κός ινώδης 
ιστός στα 
κολποειδή 

 
 
            

Perl 

 
 
 

ουδέν 

Αρκετά 
θετικά - 
Κύτταρα 

κολποειδών 
θετικά για 
κοκκία 
σιδήρου 

 
 
 

Αρνητική 

 
Κύτταρα 

κολποειδών 
θετικά για 
κοκκία 
σιδήρου 

 
 
 

Αρνητική 

 

τρι-

χρωµική 
 
 

ουδέν 

Υπερτροφι-
κά κύτταρα 
κολποειδών 
µε κοκκία 

PVP 

 
Κενοτο-
πιώδης 
εκφύλιση 

 
 

ουδέν 

Φυσιολογι-
κός ινώδης 
ιστός στα 
κολποειδή 

 

 



 

2. ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΟ ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟ 

Οµάδα 1: ΑΛΟΘΑΝΙΟ + ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΟΡΟΣ 

Φυσιολογικός χώρος Disse, µε ελάχιστες ίνες συνδετικού ιστού (βέλη). 

∆ιακρίνονται οι προσεκβολές των ενδοθηλιακών κυττάρων (Εικόνα 6 - σελ. 

147). 

Οµάδα 2: PVP 

Εικόνα 7 (σελ. 147). Φυσιολογικό κολποειδές. ∆ιακρίνονται ενδοθηλια-κό 

κύτταρο µε τις προσεκβολές του (κεφαλές βελών) και κύτταρο Kupffer (µεγάλο 

βέλος). Ερυθρό αιµοσφαίριο εντός του κολποειδούς. 

Εικόνα 8 (σελ. 148).  Αύξηση του συνδετικού ιστού εντός του χώρου του Disse 

(βέλη). 

Εικόνα 9 (σελ. 148). Κύτταρο Ito υφιστάµενο απόπτωση (βέλη). Ο πυρή-νας 

έχει διαλυθεί και η µεµβράνη υφίσταται λύση σε πολλαπλά σηµεία. 

Οµάδα 3: PVP + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

Εικόνα 10 (σελ. 149). Μεγάλη αύξηση συνδετικού ιστού εντός του 

κολποειδούς (βέλη).Πολλαπλά ηπατοκύτταρα υφιστάµενα απόπτωση Οµάδα 4: 

BCG 

Εικόνα 11 (σελ. 149). Φυσιολογικό ηπατοκύτταρο και κολποειδές. Άφθονα 

µιτοχόνδρια εντός του ηπατοκυττάρου ( µικρά βέλη).Πυρήνας µε φυσιολογική 

πυρηνική µεµβράνη και χρωµατίνη. Προσεκβολές ενδοθηλιακού κυττάρου 

κατά µήκος του κολποειδούς (κεφαλές βελών). 

Εικόνα 12 (σελ. 150). Ηπατοκύτταρο υφιστάµενο απόπτωση. ∆ιάλυση της 

πυρηνικής µεµβράνης σε πολλαπλά σηµεία(βέλη). Οι συνεκτικοί δεσµοί 

διατηρούνται ακόµη.  

Οµάδα 5: BCG + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

Εικόνα 13 (σελ 150). Κύτταρο του Ito ή λιποκύτταρο. ∆ιακρίνονται τα κοκκία 

λίπους που αποταµιεύουν τη βιταµίνη Α (βέλη). 

Εικόνα 14 (σελ.151). Ηπατοκύτταρο υφιστάµενο απόπτωση. Η µεµβράνη του 

ηπατοκυττάρου έχει διασπασθεί (κεφαλές βελών). ∆ιατηρείται ακόµη 

συνεκτικός δεσµός. 
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Εικόνα 15 (σελ. 151). Ηπατοκύτταρο υφιστάµενο απόπτωση. Ο πυρήνας έχει 

υποστεί συρρίκνωση µε οµογενοποίηση της χρωµατίνης, δηµιουργία εισολκών 

(µεγάλα βέλη) και έχει δηµιουργηθεί περιπυρηνική άλως (µικρά βέλη). 

  Εν συνόψει, πέραν των κυττάρων µε χαρακτηριστικά αποπτώσεως,που 

παρουσιάζονται ιδιαιτέρως συχνά στίς οµάδες µε PVP και αλοθάνιο ή BCG και 

αλοθάνιο(πίνακας  3) το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο αποκαλύπτει σηµαντική 

αύξηση του συνδετικού ιστού εντός του χώρου του Disse, στις οµάδες όπου τα 

κύτταρα του Kupffer έχουν υποστεί καταστολή από PVP ( Εικόνες 8 - σ. 148 

και 10 - σ. 149). 

 

3. AΠΟΠΤΩΣΗ 

Tunel 

Οµάδα 1: ΑΛΟΘΑΝΙΟ + ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΟΡΟΣ  

Θετικά κύτταρα στα πυλαία διαστήµατα.Oλίγα θετικά κύτταρα χοληφόρων και 

µερικά θετικά λεµφοκύτταρα στα πυλαία διαστήµατα. Αρκετά θετικά κύτταρα 

κολποειδών (Εικόνα 16 Μικρά βέλη - σελ. 152). ∆ιάσπαρτα αραιά θετικά 

ηπατοκύτταρα (Εικόνα 16 κεφαλές βελών-σελ. 152).Αριθµός θετικών 

ηπατοκυττάρων 5±1,2% SD. 

Οµάδα 2: PVP 

Κατά περιοχές αρκετά θετικά ηπατοκύτταρα, ενώ στις περισσότερες πε-ριοχές 

είναι αρνητικά. Κύτταρα κολποειδών πολλαπλά θετικά (Εικόνα 17 - σελ. 152). 

Στην εικονιζόµενη περιοχή σχεδόν όλα τα κύτταρα των κολποειδών είναι 

θετικά και όλα τα ηπατοκύτταρα είναι αρνητικά. Αριθµός θετικών 

ηπατοκυττάρων 1±0,2% SD. 

 Σε περιοχές που τα κύτταρα των κολποειδών είναι θετικά, τα ηπατοκύτ-ταρα 

είναι αρνητικά και αντιστρόφως. 

Οµάδα 3: PVP + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

Αφθονότατα θετικά ηπατοκύτταρα. ( Εικόνα18 - σελ. 153). Θετικά κύττα-ρα 

χοληφόρων (Εικόνα 19 - σελ. 153), κύτταρα κολποειδών αρνητικά. Αριθµός 

θετικών κυττάρων 45±17% SD(p<0,01) 

Οµάδα 4: BCG 
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Κύτταρα χοληφόρων θετικά (Εικόνα 20 - σελ. 154), σπάνια ηπατοκύττα-ρα 

θετικά.  Στην εικόνα αυτή τα ηπατοκύτταρα είναι αρνητικά. Κύτταρα 

κολποειδών αρνητικά (Εικόνα 21 - σελ. 154). 

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 3,1±1,3% SD 

 

 

Οµάδα 5: BCG + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

Κατά περιοχές άφθονα θετικά ηπατοκύτταρα (Εικόνα 22 - σελ. 155). Θετικά 

κύτταρα χοληφόρων. Αρκετά θετικά κύτταρα κολποειδών . 

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 15±7,2% SD(p<0,05)  

Συγκεντρωτικά τα αποτελέσµατα φαίνονται στούς πίνακες 2 και 3. 

 

Πίνακας 2 

Tunel 

 
κύτταρα 

OΜΑ∆Α  
(1)  

HALOTHANE  
+  

ΦΥΣΙΟΛΟ-
ΓΙΚΟ ΟΡΟ 

ΟΜΑ∆Α  
(2)    

 
PVP 

ΟΜΑ∆Α  
(3)  

 
HALOTHANE 

+  PVP 

ΟΜΑ∆Α  
(4)   

 
BCG 

ΟΜΑ∆Α  
(5)  

 
HALOTHANE 

+  BCG 

 
 
 
 
 

ηπατικά 

 
 
 
 

∆ιάσπαρτα, 
αραιά θετικά 

Σε περιοχές 
που τα κύτ-
ταρα των 
κολποειδών 
είναι θετικά, 
τα ηπατο-
κύτταρα 
είναι 

αρνητικά και 
αντιστρό-
φως. 

 
 
 
 

Αφθονό-
τατα, θετικά 

 
 
 
 

σπάνια

 

θετικά 

 
 
 

Κατά

 

περιοχές 
άφθονα 
θετικά 

κολποειδών Αρκετά 
θετικά 

πολλαπλά 
θετικά 

αρνητικά αρνητικά Αρκετά 
θετικά 

χοληφόρων θετικά αραιά 
θετικά 

θετικά θετικά θετικά 

 

Πίνακας 3 

 

κύτταρα
 OΜΑ∆Α  

(1)  
HALOTHANE  

+  

ΟΜΑ∆Α  
(2)    

 

ΟΜΑ∆Α  
(3)  

 
HALOTHANE 

ΟΜΑ∆Α  
(4)   

 

ΟΜΑ∆Α  
(5)  

 
HALOTHANE 
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ΦΥΣΙΟΛΟ-
ΓΙΚΟ ΟΡΟ 

PVP +  PVP BCG +  BCG 

ηπατικά 5 ±1,2% 1±0,2%
1
 45±17%

2
 3±1,3%

1
 15±7,2%

3
 

κολποειδών +  ↑↑↑  - - ↑  

χοληφόρων +  +  +  +  +  
         1  ∆εν ήταν στατιστικά σηµαντικό 

          2  p<0,01 

          3  p<0,05 

 



 

4. ΠΡΩΤΕΪΝΕΣ  ΣΥΝ∆Ε∆ΕΜΕΝΕΣ ΜΕ ΤΗΝ ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

                                                           Bcl-2  

Οµάδα 1: ΑΛΟΘΑΝΙΟ + ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΟΡΟΣ  

Κυτταροπλασµατική έκφραση της πρωτεΐνης. ∆ιάσπαρτα κατά τόπους θετικά 

ηπατοκύτταρα, κύτταρα χοληφόρων ασθενώς θετικά, κύτταρα κολποειδών 

αρνητικά ( Εικόνες 23 - σ.155 και 24 - σ.156). 

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 6±2,1% SD 

Οµάδα 2: PVP 

Κυτταροπλασµατική έκφραση της πρωτείνης. Αφθονότατα ηπατοκύτ-ταρα, 

εντόνως θετικά γύρω από κεντρικές φλέβες. Στο υπόλοιπο λοβίο διάσπαρτα 

θετικά κύτταρα. Κύτταρα κολποειδών ελάχιστα θετικά (Εικόνα 25 - σελ. 156). 

Κύτταρα χοληφόρων ασθενώς θετικά.  

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 14±3,3%  SD (p<0,05). 

Οµάδα 3: PVP + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

Άφθονα θετικά ηπατοκύτταρα και κατά σωρούς (Εικόνα 26 - σελ. 157). 

Κύτταρα κολποειδών πολύ αραιά θετικά. Κυρίως θετικά ηπατοκύτταρα, γύρω 

από κεντρικές φλέβες και περιπυλαίες περιοχές (Εικόνα 27 -σελ.    157). 

Χρώση κυτταροπλασµατική. Κύτταρα χοληφόρων εντόνως θετικά (Εικόνα 27 - 

σελ. 157).  

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 36±4,6%  SD (p<0,01). 

Οµάδα 4: BCG 

Κύτταρα κολποειδών εντονότατα θετικά (Εικόνα 28 και Εικόνα 29 - σελ.  

158). Ηπατοκύτταρα πάρα πολλά θετικά, µε έντονη διάχυτη 

κυτταροπλασµατική εντόπιση και πολλαπλά κοκκία στο κυτταρόπλασµα 

(Εικόνα 29 - σελ. 158). Κύτταρα χοληφόρων θετικά.  

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 17±5,2% SD (p<0,05%). 

Οµάδα 5: BCG + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

Εντονότατα θετικά κύτταρα χοληφόρων. Αρκετά ηπατοκύτταρα θετικά, κυρίως 

γύρω από πυλαίες περιοχές (Eικόνα 30 - σελ. 159). Κύτταρα κολποειδών κατά 

το πλείστον ασθενώς θετικά, χωρίς όµως την έντονη θετικότητα της 

προηγούµενης οµάδος.  
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Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 13±4,5%  SD (p<0.05). 

Συγκεντρωτικά, τα αποτελέσµατα φαίνονται στους πίνακες 4 και 7 (σελ. 127). 

 

Πίνακας 4 

Bcl-2 

 
κύτταρα 

OΜΑ∆Α  
(1)  

HALOTHANE  
+  

ΦΥΣΙΟΛΟ
-ΓΙΚΟ 
ΟΡΟ 

ΟΜΑ∆Α  (2)   
 

PVP 

ΟΜΑ∆Α  
(3)  

 
HALOTHANE 

+  PVP 

ΟΜΑ∆Α  
(4)   

 
BCG 

ΟΜΑ∆Α  
(5)  

 
HALOTHANE 

+  BCG 

 
 
 
 
 

ηπατικά 

 
 
 
 

∆ιάσπαρτα

 

θετικά 

 

Αφθονό-

τατα 

ηπατοκύττα-
ρα,εντόνως 
θετικά γύρω 

από 
κεντρικές 
φλέβες 

 
Αφθονα 
θετικά και 
κατά 

σωρούς. 
Κυρίως 
γύρω από 
κεντρικές 
φλέβες 

πάρα πολλά 
θετικά µε 
διάχυτο 
κυτταρο-

πλασµατική 
εντόπιση και 
πολλαπλά 
κοκκία στο 
κυτταρό-
πλασµα 

 
 

Αρκετά

 

θετικά, 
κυρίως 
γύρω από 
πυλαίες 
περιοχές 

 
κολποειδών 

 
αρνητικά 

 
ελάχιστα 
θετικά 

 
πολύ αραιά 
θετικά 

 
εντονότατα 
θετικά 

κατά το 
πλείστον 
ασθενώς 
θετικά 

χοληφόρων Ασθενώς 
θετικά 

Ασθενώς 
θετικά 

Εντονότατα 
θετικά Θετικά Εντονότατα 

θετικά 
 

                                                   WAF /p21 

Οµάδα 1: ΑΛΟΘΑΝΙΟ + ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΟΡΟΣ 

Πυρηνική και  Κυτταροπλασµατική έκφραση της πρωτεΐνης 

Πολλαπλά θετικά ηπατοκύτταρα, κυρίως γύρω από κεντρικές φλέβες. Αρκετά 

κύτταρα κολποειδών θετικά (Εικόνα 31 - σελ. 159). 

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 46±5% SD 

Οµάδα 2: PVP 

Ασθενής κυτταροπλασµατική  έκφραση.  

Πολλαπλοί πυρήνες ηπατοκυττάρων θετικοί, διάσπαρτοι στο λοβίο. Αρνητικά 

κύτταρα κολποειδών (Εικόνα 32 - σελ. 160). 

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 55±3,5% SD, p µη σηµαντικό. 
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Οµάδα 3: PVP + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

Κύτταρα κολποειδών αρνητικά. Άφθονα θετικά ηπατοκύτταρα, κυρίως γύρω 

από κεντρικές φλέβες.Έκφραση κυρίως κυτταροπλασµατική (Εικόνα 33 - σελ. 

160). Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 86±4,5% SD (p<0,01) 

Οµάδα 4: BCG 

Κύτταρα κολποειδών εντονότατα θετικά, σε ολόκληρο το λοβίο. Κυριολεκτικά 

διαγράφονται τα κολποειδή (Εικόνα 34 και Εικόνα 35 - σελ. 161). 

Πρωτοπλασµατική, έντονη εντόπιση της πρωτεΐνης, κυρίως γύρω από 

κεντρικές φλέβες αλλά µείωση της έκφρασης της πρωτείνης στα πλείστα 

ηπατοκύτταρα.  

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 35±4%  SD  

Οµάδα 5: BCG + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

∆ιάσπαρτα ηπατοκύτταρα θετικά σε ολόκληρο το λοβίο, κυρίως γύρω από 

πυλαία διαστήµατα. Η εντόπιση της πρωτεΐνης είναι κυρίως πρωτο-πλασµατική 

(Εικόνα 36 - σελ. 162). Κατά περιοχές, κύτταρα κολποειδών θετικά.Αριθµός 

θετικών ηπατοκυττάρων 52±3% SD  

Συγκεντρωτικά τα αποτελέσµατα φαίνονται στούς πίνακες 5 (σελ. 125) και 7 

(σελ. 127). 

 

p53 

Οµάδα 1: ΑΛΟΘΑΝΙΟ + ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟΣ ΟΡΟΣ 

∆ιάσπαρτα, αραιά ηπατοκύτταρα µε θετικούς πυρήνες, περιοχές όπου και τα 

κύτταρα των κολποειδών είναι ασθενώς θετικά (Εικόνα 37 - σελ. 162). Στην 

πλειονότητα του λοβίου και κυρίως γύρω από τα πυλαία διαστήµατα, αρνητικά. 

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 7±1,5% SD 

Οµάδα 2: PVP 

Πολλαπλά ηπατοκύτταρα µε πυρηνική εντόπιση της πρωτεΐνης. Κατά τόπους, 

οµάδες ηπατοκυττάρων µε εντόνως πυρηνική εντόπιση (Εικόνα 38 - σελ. 163). 

Κύτταρα κολποειδών θετικά στις περιοχές µε πυρηνική εντόπιση και αρνητικά 
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σε περιοχές όπου δεν υπάρχει πυρηνική εντόπιση. Αριθµός θετικών 

ηπατοκυττάρων 28±3% SD (p <0,01). 

 

Πίνακας 5 
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ΟΜΑ∆Α  
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+  BCG 
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Πολλαπλά 
θετικά, 
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Πολλαπλοί

 

πυρήνες 
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στο λοβίο 

 
 
 
 

Άφθονα 
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κυρίως 
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κεντρικές 
φλέβες 

Πρωτοπλα-
σµατική 
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εντόπιση της 
πρωτε-

ΐνης,κυρίως 
γύρω από 
κεντρικές 
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Μείωση της 
έκφρασης 
στα περισ-
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∆ιάσπαρτα 
θετικά σε 
ολόκληρο 
το λοβίο, 
κυρίως 
γύρω από 
πυλαία 

διαστήµατα 

 

κολποειδών

  
Αρκετά 
θετικά 

 

αρνητικά

  

αρνητικά

 εντονότατα 
θετικά, σε 
ολόκληρο το 

λοβίο 

Κατά
  

περιοχές 
θετικά 

χοληφόρων αρνητικά αρνητικά αρνητικά αρνητικά αρνητικά 
 

Οµάδα 3: PVP + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

Πολλαπλά ηπατοκύτταρα θετικά αλλά µε κυτταροπλασµατική εντόπιση, της 

πρωτεΐνης κυρίως. Κύτταρα κολποειδών εντόνως θετικά (Εικόνα 39 -σελ. 163). 

Πυλαία διαστήµατα αρνητικά. 

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 35±4%  SD (p<0,01) 

Οµάδα 4: BCG 

Πολλαπλά θετικά κύτταρα κολποειδών διάσπαρτα στο λοβίο. Η συντρι-πτική 

πλειοψηφία των ηπατοκυττάρων αρνητική (Εικόνα 40 - σελ. 164). 

Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 1±1,5%  SD (p<0,05)  
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Οµάδα 5: BCG + ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

Ελάχιστα ηπατοκύτταρα θετικά µε πυρηνική εντόπιση. Κύτταρα κολ-ποειδών 

αρνητικά (Εικόνα 41- σελ 164). Αριθµός θετικών ηπατοκυττάρων 0,5±1%  SD 

(p<0,05). Συγκεντρωτικά, τα αποτελέσµατα φαίνονται στους πίνακες 6 και 7.  
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Τα κύτταρα του Kupffer, δηλαδή τα µόνιµα µακροφάγα του ήπατος, 

εµπλέκονται στην ηπατοκυτταρική βλάβη σε ποικίλες ηπατοπάθειες, όπως η 

φαρµακευτική ηπατίτις, η αλκοολική νόσος του ήπατος, η βλάβη από ανοξία 

και επανοξυγόνωση κατά την µεταµόσχευση, η ενδοτοξιναι-µία και οι ιογενείς 

ηπατίτιδες.429-435 

Σε πειραµατικά µοντέλα ηπατοπαθειών, η βλάβη των ηπατοκυττάρων 

βελτιούται, όταν ανασταλεί ή περιορισθεί η λειτουργία των κυττάρων του 

Kupffer, ενώ η βλάβη επιδεινούται, όταν αυτά ενεργοποιηθούν. Έτσι, η 

καταστολή των κυττάρων του Kupffer από µεθυλ-παλµιτικό άλας περιορίζει 

κατά πολύ την ηπατίτιδα που προκαλεί η γαλακτοζαµίνη σε επίµυες, ενώ η 

ενεργοποίησή τους µε γλυκάνη αυξάνει σηµαντικά τις βλάβες της 

γαλακτοζαµίνης.436 

Tα κύτταρα του Kupffer διαθέτουν αρκετούς µηχανισµούς µε τους οποίους 

µπορούν να προκαλέσουν ηπατοκυτταρική βλάβη. Τα ενεργο-ποιηµένα  

κύτταρα παράγουν κυτταρoκίνες,437,438 µερικές των οποίων στρατολογούν και 

άλλα φλεγµονώδη κύτταρα, ενώ άλλες είναι άµεσα κυτταροτοξικές. Μία τέτοια 

κυτταροτοξική κυτταροκίνη είναι ο παράγων νεκρώσεως των όγκων (TNFa)  

που ενεργοποιεί την παραγωγή ριζών οξυγόνου από τα µιτοχόνδρια και είναι 

κυτταροτοξικός σε πολλές κυτταρικές σειρές.439 Οι κυτταροκίνες µπορούν 

ακόµα να προκαλέσουν την παραγωγή ΝΟ από τα ίδια τα κύτταρα του Kupffer, 

που, υπό προϋποθέσεις, είναι και αυτό κυτταροτοξικό 440,441 και µπορεί να 

προκαλεί απόπτωση.442 

Από την άλλη πλευρά, το  ΝΟ µπορεί να είναι προστατευτικός για την 

απόπτωση παράγων,τουλάχιστον για τα ενδοθηλιακά κύτταρα.384 

 Άλλος άµεσος κυτταροτοξικός µηχανισµός των κυττάρων του Kuppfer είναι η 

παραγωγή πρωτεασών και φωσφολιπάσης Α2
443,444. 

Ένας µηχανισµός βλάβης των ηπατοκυττάρων που δεν έχει επαρκώς µελετηθεί 

είναι η απόπτωση. Το φαινόµενο της απόπτωσης έχει ενοχο-ποιηθεί ως τρόπος 

κυτταρικού θανάτου, ακόµη και σε περιπτώσεις όπου, στο παρελθόν, 

 



 128

επιστεύετο ότι µόνον η νέκρωση είναι καθοριστικός παράγων, όπως στην 

περίπτωση της ηπατοκυτταρικής βλάβης από τετρα-χλωράνθρακα.373 

Ιδίως, δεν έχει µέχρι σήµερα µελετηθεί η τυχούσα επίδραση που έχει επί της 

αποπτώσεως η ενεργοποίηση και η καταστολή της λειτουργίας των κυττάρων 

του Kupffer. 

Ένα πρώτο λοιπόν ερώτηµα που ετέθη στην παρούσα εργασία ήταν εάν η 

διέγερση και η καταστολή των κυττάρων του Kupffer είχε ως αποτέλε-σµα την 

αύξηση ή την µείωση της αποπτώσεως των ηπατοκυττάρων. 

Ένα δεύτερο ερώτηµα  είχε σχέση µε την δράση της αλοθάνης. Το αναι-

σθητικό αυτό, όπως αναπτύσσεται λεπτοµερώς στο κεφάλαιο 4 του γενι-κού 

µέρους, έχει ενοχοποιηθή για την δηµιουργία ηπατοκυτταρικής βλά-βης σε 

σηµαντικό αριθµό ασθενών. Παρά ταύτα, ο ακριβής µηχανισµός της βλάβης 

δεν είναι σαφώς γνωστός. Έχουν ενοχοποιηθεί άµεση κυττα-ροτοξικότητα ή 

ανοσολογικοί µηχανισµοί, αλλά οριστική απάντηση δεν έχει δοθεί. 

   Η σύνδεση της ηπατίτιδας από αλοθάνιο και των κυττάρων του Kupffer έχει 

γίνει εµµέσως παλαιότερα. Το αλοθάνιο βιοενεργοποιείται από το 

κυτταρόχρωµα  P-450 σε τριφθοριοακετύλ-χλωρίδια (σελ. 68), που εύκολα 

µπορούν να ακυλιώσουν ηπατικές πρωτείνες. Στους επίµυες, η κυρία πηγή 

αυτών των ακυλιωµένων παραγώγων (adducts) επιστεύετο ότι είναι τα 

ηπατοκύτταρα, χωρίς την συµµετοχή των κυττάρων του Kupffer.445 Και τούτο, 

παρά το γεγονός ότι, σε προηγούµενη εργασία, τα κύτταρα του Kupffer 

επιµύων έφεραν τέτοια παράγωγα.446Πρόσφατες έρευνες όµως σε ινδικά 

χοιρίδια, έδειξαν ότι τα κύτταρα του Kupffer, αλλά όχι άλλα µακροφάγα του 

σώµατος, περιέχουν µια µεγάλη ποικιλία τριφθοριοακετυλιωµένων πρωτεϊνών, 

µε ευρύ φάσµα µοριακού βάρους 25-152 κDa.447 Αυτά µπορούν να δράσουν ως 

αντιγόνα παρουσιαζόµενα από τα κύτταρα του Kupffer, σε ζώα που έχουν 

εκτεθεί σε αλοθάνιο και, έτσι, να ξεκινά ο ανοσολογικός µηχανισµός που 

οδηγεί στην ηπατίτιδα.448,449 

  Στην παρούσα εργασία,εξετάστηκε η πιθανότητα το αλοθάνιο να ενέχεται 

στην ηπατοκυτταρική βλάβη µέσω µηχανισµού απόπτωσης. 
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Το τρίτο ερώτηµα,στο οποίο αποπειράθηκε να απαντήσει η παρούσα εργασία, 

ήταν να διαπιστωθεί εάν η καταστολή και διέγερση των κυττάρων του Kupffer 

είχαν επίδραση επί της έκφρασης πρωτεϊνών που συσχετίζονται µε την 

απόπτωση, είτε µειώνοντάς την, όπως η bcl-2, είτε αυξάνοντάς την, όπως η 

Waf/p21 και η p53. 

Τέταρτο ερώτηµα ήταν εάν το αλοθάνιο είχε επίδραση στην έκφραση των 

πρωτεϊνών αυτών. 

 Και, τέλος, το πέµπτο ερώτηµα ήταν αν η τυχούσα αύξηση ή µείωση της 

έκφρασης των πρωτεϊνών αυτών µπορούσε να εξηγήσει τα ευρήµατα της 

αποπτώσεως. 

Για την απάντηση στο πρώτο και δεύτερο ερώτηµα χρησιµοποιήθηκε η τεχνική 

TUNEL, που επιτρέπει την εντόπιση των ηπατοκυττάρων που βρίσκονται σε 

στάδιο απόπτωσης. Ως επιπρόσθετες τεχνικές χρησιµο-ποιήθηκαν η απλή 

µικροσκόπιση κατόπιν ειδικών χρώσεων και η ηλε-κτρονική µικροσκοπία. 

Οµοίως, για την απάντηση στο τρίτο και τέταρτο ερώτηµα χρησιµοποι-ήθηκαν  

ανοσοϊστοχηµικές τεχνικές, που επιτρέπουν την µελέτη της έκφρασης των 

πρωτεϊνών αυτών στα ηπατοκύτταρα, τα κύτταρα των κολποειδών και τα 

κύτταρα των ενδοηπατικών χοληφόρων.      

Από την µελέτη αυτή προέκυψαν ορισµένα σηµαντικά ευρήµατα: 

Όπως προκύπτει από τα αποτελέσµατα µε το απλό µικροσκόπιο, η κατα-στολή 

των κυττάρων του Kupffer µε PVP µειώνει σηµαντικά την κενοτο-πιώδη 

εκφύλιση των ηπατοκυττάρων, ενώ η προσθήκη στο PVP παρατε-ταµένης 

αναισθησίας µε αλοθάνιο την αυξάνει δραµατικά. Αντιθέτως, η διέγερση των 

κυττάρων του Kupffer µε BCG αυξάνει την κενοτοπιώδη εκφύλιση και η 

αύξηση αυτή δεν επιτείνεται από το αλοθάνιο. Η κενοτο-πιώδης εκφύλιση, λίαν 

προσφάτως, έχει συνδυαστεί µε την απόπτωση.450  

Όπως δε προκύπτει από τον πίνακα 3 (σελ. 121) ,τα ευρήµατα της  

κενοτοποιώδους εκφύλισης συµβαδίζουν σχεδόν µε τα ευρήµατα της Τunel η 

οποία δείχνει αµεσώτερα την απόπτωση. Εποµένως τα ευρήµατα µας 

συνηγορούν για την ορθότητα της αναφερθείσης παρατηρήσεως 450 
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Σηµαντικό στοιχείο, πέραν των τεθέντων ερωτηµάτων, είναι ότι η κατα-στολή 

µε PVP κυρίως αλλά και η διέγερση µε BCG των κυττάρων του Kupffer  

αυξάνει την εναπόθεση σιδήρου στα κύτταρα των κολποειδών και ιδίως στα 

κύτταρα του Kupffer  που περιέχουν κοκκία PVP. Το αλο-θάνιο ουδεµία 

επίδραση έχει στο φαινόµενο αυτό. 

Τα ευρήµατα αυτά πιθανόν να σχετίζονται µε τις διαταραχές της εναπό-θεσης 

σιδήρου, που παρατηρούνται στην δευτεροπαθή αιµοσιδήρωση του ήπατος 

αλλά και στην πρωτογενή αιµοχρωµάτωση και, σίγουρα, χρειάζονται ειδική 

µελέτη.    

Ένα έτερο σηµαντικό στοιχείο που ανέδειξε το ηλεκτρονικό µικροσκό-πιο, 

πέραν των εικόνων που επιβεβαιώνουν την απόπτωση των ηπατοκυτ-τάρων, 

είναι η σηµαντική αύξηση του συνδετικού ιστού εντός του χώρου του Disse 

στις οµάδες όπου τα κύτταρα του Kupffer έχουν υποστεί κατα-στολή από PVP. 

Το εύρηµα αυτό πιθανόν να σχετίζεται µε µείωση της παραγωγής 

µεταλλοπρωτεασών στην οµάδα αυτή και, λόγω της προφα-νούς σηµασίας  του 

στην παθογένεια της ινώσεως, πρέπει να αποτελέσει επίσης αντικείµενο 

περαιτέρω µελέτης. 

Όσον αφορά στην απόπτωση, τα ευρήµατα της µελέτης αυτής έδειξαν πέραν 

αµφιβολίας ότι το αλοθάνιο, ενώ καθ'εαυτό δεν αυξάνει την από-πτωση, όταν 

προηγηθεί καταστολή των κυττάρων του Kupffer µε PVP, αυξάνει δραµατικά 

την απόπτωση. Την ίδια αλλά µικρότερη επίδραση έχει το αλοθάνιο και όταν 

έχει προηγηθεί διέγερση των κυττάρων του Kupffer µε BCG. 

Αυτή καθ'εαυτή η καταστολή των κυττάρων του Kupffer µειώνει την από-

πτωση των ηπατοκυττάρων σε µικρό βαθµό µή στατιστικώς σηµαντικό,  ενώ η 

διέγερση  µε BCG δεν έχει σηµαντική επίπτωση. 

Αντιθέτως, η καταστολή µε PVP των κυττάρων του Kupffer  αυξάνει  

σηµαντικά την απόπτωση των κυττάρων των κολποειδών, ενώ η διέγερ-ση µε 

BCG τη µειώνει. Η προσθήκη αλοθανίου αναστρέφει το αποτελέ-σµα, 

µειώνοντας την απόπτωση στην καταστολή των κυττάρων του Kupffer και 

αυξάνοντάς την στην διέγερση. Σε κάθε περίπτωση φαίνεται ότι η µειωµένη 

απόπτωση των κυττάρων των κολποειδών αυξάνει την απόπτωση των 
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ηπατοκυττάρων, ενώ η αυξηµένη απόπτωση των κυττάρων των κολποειδών 

προστατεύει τα ηπατοκύτταρα από την απόπτωση.  

Η εξήγηση των ανωτέρω ευρηµάτων είναι δυσχερής, δεδοµένου ότι η 

απόπτωση είναι ένα πολύπλοκο φαινόµενο, όπου συµµετέχουν παρά-γοντες 

προαποπτωτικοί, παράγοντες αντιαποπτωτικοί, αλλά και παρά-γοντες που 

επηρεάζουν την φαγοκυττάρωση ή ενδοκυττάρωση των αποπτωτικών 

κυττάρων. Οι µοριακοί µηχανισµοί αναγνώρισης των αποπιπτόντων κυττάρων 

δεν είναι σαφώς κατανοητοί. Στην αναγνώριση αυτή ενέχονται τουλάχιστον 

τέσσερεις (4) τάξεις υποδοχέων της επιφα-νείας των φαγοκυττάρων. Έχει 

προταθεί ότι στην κατάποση των αποπε-πτωκότων ηπατοκυττάρων ενέχονται οι 

υποδοχείς ασιαλογλυκοπρωτε-ϊνών και γαλακτόζης στις επιφάνειες των 

ηπατοκυττάρων και των κυττάρων των κολποειδών.451,452  Ώς εκ τούτου, είναι 

κατανοητό ότι µια µείωση της εκφράσεως των υποδοχέων αυτών, 

προκαλούµενη από την αναστολή των κυττάρων του Kupffer από το PVP, 

πιθανόν επιτεινόµενη από το αλοθάνιο, θα οδηγούσε στην αυξηµένη 

αναγνώριση αποπεπτω-κότων ηπατοκυττάρων λόγω µειωµένης καθάρσεως. 

Στο φαινόµενο αυτό θα µπορούσε να συµβάλει και η καταστολή από το PVP 

και των ενδοθη-λιακών κυττάρων. 

Έχει παρατηρηθεί ότι αποπίπτοντα λεµφοκύτταρα αποµακρύνονται από τα 

κολποειδή µέσω δύο υποοµάδων ενδοθηλιακών κυττάρων, των µεν µε 

µεγάλους πόρους και υψηλό αριθµό υποδοχέων συνδέσεως µε υδατάν-θρακες, 

των δε µε χαµηλό αριθµό υδατανθρακικών υποδοχέων.452   

Έτσι, µείωση αυτών των κυττάρων είτε αµέσως, λόγω ηυξηµένης απο-πτώσεώς 

τους από το PVP, είτε εµµέσως, λόγω καταστολής τους από το PVP, θα είχε 

αποτέλεσµα ίδιο µε το προηγούµενο. Η σχετικά µειωµένη, εν σχέσει πρός το 

PVP, αύξηση της απόπτωσης που παρατηρείται, όταν της χορηγήσεως του 

αλοθανίου προηγείται η διέγερση µε BCG, µπορεί επίσης να εξηγηθεί, διότι η 

φαγοκυτταρική κατάποση των αποπεπτωκό-των ηπατοκυττάρων από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, επιτείνεται από την ιντερλευκίνη 1.453 Είναι γνωστό ότι 

IL-1 παράγεται στο ήπαρ κατ΄απο-κλειστικότητα από τα κύτταρα του Kupffer 
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µετά την διέγερσή τους. Έτσι, η δράση του αλοθανίου είναι δυνατόν να 

περιορίζεται. 

Όµως, πέραν των ανωτέρω, φαίνεται ότι τα ευρήµατα από την έκφραση  των 

πρωτεϊνών που συνδέονται µε την απόπτωση, εξηγούν τις περισσό-τερες - αλλά 

όχι όλες -τις µεταβολές της απόπτωσης. Έτσι, µετά χορή-γηση PVP, η αρχική 

µείωση της απόπτωσης των ηπατοκυττάρων µπορεί να οφείλεται στην 

αυξηµένη έκφραση του bcl-2, που, όπως έχει ήδη αναφερθεί, αναστέλλει την 

απόπτωση.454,455  

Η ευνοϊκή της απόπτωσης πρωτεΐνη Waf/p21 δεν επηρεάζεται από το 

PVP.421Μετά την συγχορήγηση αλοθανίου, η αυξηµένη απόπτωση µπορεί να 

ερµηνευθή από την συνοδό µεγάλη αύξηση του Waf/p21.   

Ειδική µνεία πρέπει να γίνει για τις µεταβολές της πρωτεΐνης p53. 

Στις ιστολογικές τοµές αναδεικνύεται µόνον το µεταλλαγµένο ή το 

συνδεδεµένο µε κάποια πρωτεΐνη p53, ενώ δεν ανιχνεύεται η αρχέγονη 

πρωτεΐνη. Ειναι καλά θεµελιωµένο βιβλιογραφικά ότι η αρχέγονη πρωτεΐνη 

ευνοεί την επαγωγή και έκφραση του Waf/p21 και την απόπτωση, ενώ το 

µεταλλαγµένο p53 δεν προάγει την επαγωγή του  

Waf/p21 και, πιθανόν, ούτε την απόπτωση. 456,457 

Υπάρχει µιά σειρά καταστάσεων όπου η έκφραση του p 53 µπορεί να µη 

σχετίζεται µε τη παρουσία του µεταλλαγµένου,δίνοντας έτσι µια σειρά από 

ψευδώς θετικά ή αρνητικά αποτελέσµατα 458  

Φαίνεται ότι σε περιπτώσεις που έχουµε είτε ανοσοϊστοχηµική αύξηση της 

έκφρασης είτε µείωση της έκφρασης του µεταλλαγµένου p53, το αρχέγονο p53 

µπορεί να  αυξάνεται ή να µειούται παραλλήλως προς το µεταλλαγµένο, αλλά 

µπορεί να ακολουθεί και την αντίθετη πορεία, να µειούται,δηλαδή, όταν 

αυξάνει το µεταλλαγµένο και αντιστρόφως.  

Μία έµµεση απάντηση µπορεί να δοθεί από την παρακολούθηση του 

Waf/p21,το οποίο ώς προανεφέρθη επάγεται µόνον από το  

αρχέγονο p 53. 

Mέχρις ότου πλέον άµεσες µελέτες επιλύσουν το πρόβληµα αυτό, έµµε-ση 

απάντηση δίνεται από τα αποτελέσµατα της παρούσης εργασίας, που ευνοούν 
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την δεύτερη πιθανότητα για δύο (2) λόγους. Πρώτον, εάν το αρχέγονο p53 

ακολουθούσε τις ίδιες µεταβολές µε το µεταλλαγµένο, θα έπρεπε και το 

Waf/p21, επαγόµενο από το αρχέγονο p53, να ακολουθεί τις ίδιες µεταβολές. 

Αυτό όµως δεν συµβαίνει στην παρούσα εργασία. Φυσικά, υπάρχει ο 

αντίλογος, ότι το Waf/p21 θα µπορούσε και να επάγε-ται από ανεξάρτητο του 

p53 µηχανισµό, εξ ου και η µη απόλυτη συνταύ-τιση.459      

Όµως, ένα δεύτερο εύρηµα φαίνεται επίσης να υποδηλώνει ότι η αύξηση του 

µεταλλαγµένου συνδυάζεται µάλλον µε µείωση  του αρχέγονου. Οι 

περισσότερες από τις µεταβολές της απόπτωσης της παρούσης µελέτης 

συµφωνούν µε µια τέτοια εξήγηση. 

Έτσι, όταν χορηγηθεί PVP, η µικρή µείωση της αποπτώσεως µπορεί να 

εξηγηθεί από την συνακόλουθη αύξηση του bcl-2, αλλά σε αυτό συνη-γορεί και 

η αύξηση του µεταλλαγµένου p53, δηλ. η συνακόλουθη µείωση του αρχέγονου 

p53.  

 Οµοίως, η αύξηση της αποπτώσεως που ακολουθεί την προσθήκη αλο-θανίου 

στο BCG, εξηγείται λόγω της µείωσης του µεταλλαγµένου p53, 

άρα της συνακόλουθης αυξήσεως του αρχέγονου p53, οµού µε την µικρό-τερη 

αύξηση του bcl-2. 

   Η απόπτωση που επάγεται από το αρχέγονο p53 αναστέλλεται από την 

ιντερλευκίνη 6.461  Η αναστολή αυτή πιθανόν δικαιολογείται από την αύξηση 

του λόγου bcl-2/bax, ευνοϊκού δηλαδή  γεγονότος αναστολής της απόπτωσης 

που προκαλεί η ιντερλευκίνη 6.Σηµειωτέον ότι η ιντερλευκίνη 6 παράγεται στο 

ήπαρ κατ'αποκλειστικότητα από τα κύτταρα του Kupffer και είναι ενδεχόµενο 

οι µεταβολές της απόπτωσης  και της έκφρασης του bcl-2  που ανευρέθησαν 

στην παρούσα µελέτη να προκαλούνται, τουλάχιστον εν µέρει, από διέγερση ή 

µείωση της παραγωγής  της ιντερλευκίνης 6.462Το σηµείο αυτό απαιτεί 

περαιτέρω µελέτες. 

Σχεδόν όλες οι µεταβολές της απόπτωσης εξηγούνται από τις µεταβολές στην 

έκφραση των πρωτεϊνών που µελετήθηκαν. 

Yπάρχει όµως µια σηµαντική εξαίρεση. Η χορήγηση PVP αυξάνει κατά πολύ 

την απόπτωση των κυττάρων των κολποειδών, ενώ οι µικρές µετα-βολές των 
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πρωτεϊνών προδιαθέτουν προς το αντίθετο. Αυτό το εύρηµα θέτει την 

πιθανότητα ότι άλλοι παράγοντες, που ευνοούν ή µειώνουν την απόπτωση, 

επηρεάζονται επίσης από την διέγερση ή καταστολή των κυττάρων του 

Kupffer, πράγµα που ασφαλώς απαιτεί περαιτέρω µελέτες. 

Έτσι, η διέγερση και καταστολή των κυττάρων του Kupffer θα µπορούσε να 

επηρεάζει το σύστηµα Fas-Fas ligand, η διέγερση του οποίου οδηγεί σε µεγάλη 

απόπτωση των ηπατοκυττάρων σε επίµυες,463 αλλά ενέχεται και στην επαγωγή 

της απόπτωσης σε ανθρώπινες ηπατίτιδες, όπως η χρονία ιογενής ηπατίτις.464-466 

Ένας τέτοιος µηχανισµός θα εξηγούσε την αδυναµία συσχετίσεως αυξηµένης 

απόπτωσης των κυττάρων των κολπο-ειδών µετά χορήγηση PVP µε την 

έκφραση των µελετηθεισών πρωτεϊνών. Σε επιβεβαίωση της εξήγησης αυτής, η 

in vivo διέγερση των κυττάρων του Kupffer από λιποπολυσακχαρίδια (LPS) 

οδηγεί σε τριπλά-σια έως πενταπλάσια αύξηση της έκφρασης του CD 95L. Η 

δεξαµεθαζό-νη µειώνει την αύξηση αυτή.467 

  Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι η διέγερση του συστήµατος Fas-Fas ligand (ή 

CD95-CD95 ligand ) οδηγεί σε αύξηση της απόπτωσης των κυττάρων του Ito  

και τερµατίζει έτσι τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων αυτών,πράγµα που έχει 

σηµαντική επίπτωση στην διαδικασία  της ίνωσης.468 Πράγµατι, ηυξηµένη 

απόπτωση των κυττάρων του Ito έχει παρατηρηθεί κατά την διαδικασία της 

λύσεως της πειραµατικής ίνωσης σε επίµυες. 

Τρεις (3) άλλοι µηχανισµοί, που είναι δυνατόν να εξηγήσουν τις µεταβο-λές 

της απόπτωσης που διαπιστώθηκαν στην παρούσα εργασία, είναι η παραγωγή 

ελευθέρων ριζών οξυγόνου από τα κύτταρα του Kupffer, η παραγωγή  TNFa 

και η παραγωγή προσταγλαδινών. 

   Έχει αναφερθεί ότι οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που ελευθερώνουν τα 

διεγερµένα κύτταρα του Kupffer προκαλούν απόπτωση469, µολονότι 

πειραµατικές ενδείξεις δείχνουν ότι τα κύτταρα που κυρίως αποπίπτουν στην 

περίπτωση αυτή είναι τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τα λεµφοκύτταρα των 

κολποειδών.470 Η διαδικασία αυτή αναστρέφεται µε την χρήση αναγωγικών 

ουσιών.  
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  Ένας άλλος πιθανός παράγων επηρεασµού της απόπτωσης λόγω διέγερσης ή 

καταστολής των κυττάρων του Kupffer, είναι ίσως η αύξηση ή µείωση της 

παραγωγής TNFa, ο οποίος είναι επαγωγός της απόπτω-σης. 471,472   Η 

υπερπαραγωγή TNFa από ενεργοποιηµένα µε λιποπολυ-σακχαρίδια (LPS)  

κύτταρα του Kupffer είναι  επίσης επαγωγός της από-πτωσης τόσο για τα ίδια 

τα κύτταρα του Kupffer, όσο και για τα ενδοθη-λιακά κύτταρα. 

  Ένας τρίτος πιθανός µηχανισµός είναι η παραγωγή προσταγλαδίνης Ε2 

Έχει αποδειχθεί ότι τα κύτταρα του Kupffer προξενούν απόπτωση των  

λεµφοκυττάρων µέσω της PGE2, όταν διεγερθούν από ξένα αντιγόνα που 

χορηγούνται µέσω της πυλαίας. Η αυξηµένη PGE2 δηµιουργείται λόγω της 

αυξήσεως µιας τρανσακυλάσης, που δεν εξαρτάται από την παρουσία 

συνενζύµου Α.473  Και τα σηµεία αυτά χρειάζονται περαιτέρω µελέτη.  

  Ένα άλλο σηµείο που χρήζει προσοχής είναι η αξιολόγηση της µεθόδου 

TUNEL. Ψευδώς θετικά αποτελέσµατα έχουν περιγραφεί σε ηπατικό ιστό µε 

την µέθοδο αυτή και αυτό απεδόθη στον χρόνο επωάσεως µε την πρωτεϊνάση 

Κ, που έχει ως αποτέλεσµα την απελευθέρωση ενδογενών ενδονουκλεασών.474 

Επιπλέον, έχει ανακοινωθεί αδυναµία της µεθόδου να  διακρίνει την απόπτωση 

από την νέκρωση και την αυτόλυση.475 

Το γεγονός ότι στο απλό µικροσκόπιο η χορήγηση αλοθανίου αυξάνει την 

κενοτοπιώδη εκφύλιση των ηπατοκυττάρων, που συνδυάζεται µε την 

απόπτωση, αίρει εν µέρει, αλλά δεν εξαλείφει παντελώς τις επιφυλάξεις ως 

πρός την ακρίβεια της TUNEL. 

   Όµως, το γεγονός ότι συνυπάρχει διαταραχή εκφράσεως των πρωτεϊνών που 

συσχετίζονται µε την απόπτωση και, µάλιστα, ότι σε όλες, πλήν της µιας 

συζητηθείσης περιπτώσεως, οι µεταβολές αυτές είναι συµβατές µε τα ευρήµατα 

της TUNEL, συνηγορεί ότι, τουλάχιστον στην παρούσα µελέτη, τα ευρήµατα 

της TUNEL πράγµατι εκφράζουν µεταβολές στην απόπτωση. 

  Η έκφραση της πρωτεΐνης bcl-2  χρήζει επίσης σχολιασµού.  Στο φυσιο-

λογικό ήπαρ η πρωτεΐνη αυτή εκφράζεται στα κύτταρα των ενδοηπατι-κών 

χοληφόρων και όχι στα ηπατοκύτταρα.476,477 Στην δική µας µελέτη, έκφραση 

της bcl-2 παρουσιάστηκε σε µικρό αριθµό ηπατοκυττάρων, 
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χωρίς προηγούµενη καταστολή ή διέγερση των κυττάρων του Kupffer. 

Προσφάτως, ανακοινώθηκε έκφραση της bcl- 2  σε ηπατοκύτταρα επι-µύων, 

που τους έγινε απολίνωση των χοληφόρων.478  

  ∆εν είναι σαφής ο λόγος της αντιθέσεως αυτής. Η ειδικότητα του αντι-

σώµατος που χρησιµοποιήθηκε µπορεί, ίσως, να εξηγήσει αυτή την δια-φορά. 

Είναι γεγονός αναµφισβήτητο όµως ότι η καταστολή ή η διέγερση των 

κυττάρων του Kupffer  προκαλούν σηµαντική υπερέκφραση της bcl-2 στα 

ηπατοκύτταρα και, µάλιστα, στην περίπτωση του BCG,µε έντονη 

πρωτοπλασµατική εντόπιση. 

   Εν συµπεράσµατι λοιπόν, η διέγερση και η καταστολή των κυττάρων του 

Kupffer προκαλούν µεταβολές τόσο της απόπτωσης των ηπατοκυτ-τάρων, όσο 

και της εκφράσεως πρωτεϊνών, όταν έχει προηγηθεί είτε καταστολή είτε 

διέγερση των κυττάρων του Kupffer. Τα ευρήµατα της παρούσης µελέτης 

προτείνουν λοιπόν έναν εναλλακτικό µηχανισµό για την δηµιουργία της 

ηπατίτιδας από αλοθάνιο και, επίσης, καταδεικνύουν την αλληλεπίδραση 

µεταξύ κυττάρων του Kupffer και ηπατοκυττάρων. 

Μια τέτοια αλληλεπίδραση έχει παρατηρηθεί  in vitro, όπου η συγκαλ-λιέργεια 

κυττάρων του Kupffer µε κύτταρα  ηπατοκυτταρικού καρκινώ-µατος οδηγεί σε 

αυξηµένη απόπτωση των τελευταίων. Είναι  ενδιαφέρον  

το ότι αυτή η αυξηµένη απόπτωση απεδόθη σε υπερπαραγωγή του ΝΟ από τα 

κύτταρα του Kupffer, δεδοµένου ότι ανεστάλη από αναστολείς της συνθετάσης 

του ΝΟ. Για την αυξηµένη σύνθεση του ΝΟ, ήταν απαραίτητη η συµµετοχή 

του µορίου προσκολλητικότητος  ICAM-1.436 

  Οµοίως, η συγκαλλιέργεια ενεργοποιηµένων µε ενδοτοξίνη κυττάρων του 

Kupffer και ηπατοκυττάρων προκάλεσε αυξηµένη απόπτωση των 

ηπατοκυττάρων µέσω παραγωγής TNFa.479 Η παρούσα εργασία, χωρίς να 

αποκλείει τον πιθανό ρόλο του ΝΟ και του TNFa, προτείνει την µεταβολή στην 

έκφραση των σχετικών µε την απόπτωση πρωτεϊνών ως ένα επιπρόσθετο 

παράγοντα, µε τον οποίο τα κύτταρα του Kupffer επηρεάζουν την απόπτωση 

των ηπατοκυττάρων. Είναι όµως πιθανόν αυτή η µεταβολή της εκφράσεως των 
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πρωτεϊνών να προκαλείται είτε από το ΝΟ είτε από τον TNFa, πράγµα που 

απαιτεί περαιτέρω µελέτη.  

  Εν συνόψει, προτείνεται ένα πιθανό σχήµα, που εξηγεί τις µεταβολές της 

απόπτωσης που περιεγράφησαν στην παρούσα εργασία.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ΠPΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟ ΠΙΘΑΝΟ ΣΧΗΜΑ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ ΤΩΝ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΩΝ 

ΜΕΤΑ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ KUPFFER 

PVP BCG
ΑΝΑΣΤΟΛΗ           ΚΥΤΤΑΡΑ KUPFFER           

∆ΙΕΓΕΡΣΗ 

 

 

                                           ↑ bcl2  ↓ p53             IL-1, IL-6 

          _ 

   ΜΕΙΩΣΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ        ↑ TNFa, NO, PGE2, CD95-CD95L, 

ROS 

            +                            +                                                                        _ 

   ↑ Waf/P21                 ↑ P53 ~ bcl2    
+

     ΑΛΟΘΑΝΙΟ  ΜΕΙΩΣΗ 

ΥΠΟ∆ΟΧΕΩΝ  

 

                     ΑΥΞΗΣΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ       ΑΥΞΗΣΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

 

 

ΠPΟΤΕΙΝΟΜΕΝΟ ΠΙΘΑΝΟ ΣΧΗΜΑ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

 ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΩΝ ΚΟΛΠΟΕΙ∆ΩΝ 

ΜΕΤΑ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΤΟΥ KUPFFER 

PVP BCG
ΑΝΑΣΤΟΛΗ           ΚΥΤΤΑΡΑ KUPFFER           

∆ΙΕΓΕΡΣΗ 

ΑΛΟΘΑΝΙΟ 

             Μείωση υποδοχέων  
         ↓CD95-CD95L                       ↑ bcl2  ↓ p53 
     

   ΑΥΞΗΣΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ     ΜΕΙΩΣΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

 

                  ↓ Waf/P21,  P53                      ΑΛΟΘΑΝΙΟ           ↑ Waf/P21,  P53 

  

           ΜΕΙΩΣΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ     ΑΥΞΗΣΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ 

 

Με έντονα γράµµατα σηµειούνται τα ευρήµατα της παρούσης εργασίας.

 



 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Το αλοθάνιο προκαλεί σηµαντική αύξηση της απόπτωσης των ηπατοκυτ-τάρων 

µόνον µετά προηγούµενη καταστολή ή, σε µικρότερο βαθµό, µετά διέγερση 

των κυττάρων του Kupffer. Ειδικότερα, παρατηρούνται τα ακόλουθα: 

 

Α.ΑΠΛΟ ΚΑΙ ΗΛΕΚΤΡΟΝΙΚΟ ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΟ : Η κενοτοπιώδης 

εκφύλιση των ηπατοκυττάρων επηρεάζεται σηµαντικά από την καταστολή ή 

διέγερση των κυττάρων του Κupffer και συµβαδίζει  µε τα ευρήµατα της 

TUNEL . Η καταστολή µε PVP των κυττάρων του Kuppfer οδηγεί σε αύξηση 

του συνδετικού ιστού στους χώρους του  Disse. 

 

Β. ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

1. Ηπατοκύτταρα: 

 Η χορήγηση PVP µειώνει, αλλά όχι στατιστικώς σηµαντικά, την από-πτωση, 

ενώ η χορήγηση BCG δεν έχει ουσιαστικό αποτέλεσµα. Η συγ-χορήγηση 

αλοθανίου αυξάνει λίαν σηµαντικά την απόπτωση επί κατα-στολής µε PVP και 

διεγέρσεως µε BCG, λιγότερο όµως στην τελευταία περίπτωση.  

2. Κύτταρα κολποειδών: 

 Η χορήγηση PVP  αυξάνει πολύ την απόπτωση, ενώ η προσθήκη αλοθα-νίου 

την µειώνει ελαφρά. Η αυξηµένη απόπτωση των κυττάρων των κολποειδών 

συνδυάζεται µε την µείωση της απόπτωσης στα ηπατοκύττα-ρα και η µείωση  

µε την µεγάλη αύξηση της τελευταίας.Αντιθέτως, το BCG µειώνει την 

απόπτωση  των κυττάρων των κολποειδών, ενώ η προσθήκη αλοθανίου αυξάνει 

ελαφρά την απόπτωση και, επίσης, συν-δυάζεται µε την σχετικά µειωµένη (εν 

σχέσει προς τον συνδυασµό PVP  και αλοθανίου) αύξηση της απόπτωσης των 

ηπατοκυττάρων. 

3. Ενδοηπατικά χοληφόρα:  

 Ουδεµία επίδραση.    
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Γ. ΕΚΦΡΑΣΗ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ ΣΥΝ∆ΕΟΜΕΝΩΝ ΜΕ ΤΗΝ ΑΠΟΠΤΩΣΗ 

1. Ηπατοκύτταρα: 

Η έκφραση του bcl-2  αυξάνεται σηµαντικά µετά καταστολή µε PVP ή 

διέγερση µε BCG. Η συγχορήγηση αλοθανίου αυξάνει έτι περαιτέρω την 

έκφραση µετά PVP, αλλά όχι µετά BCG.   

Η έκφραση του Waf/p21 δεν επηρεάζεται µετά PVP ή BCG, ενώ η προσθήκη 

αλοθανίου αυξάνει κατά πολύ το Waf µετά PVP, αλλά όχι µετά BCG. Η 

έκφραση του p53, αυξάνει σηµαντικά µετά PVP και µειούται µετά BCG. Η 

συγχορήγηση αλοθανίου επιτείνει περαιτέρω τις µεταβολές αυτές.  

2. Κύτταρα κολποειδών: 

Το PVP, µε ή χωρίς αλοθάνιο, ουδεµία επίδραση έχει στην έκφραση του bcl-2. 

Αντιθέτως, η χορήγηση BCG αυξάνει σηµαντικά την έκφραση του bcl-2, ενώ η 

αύξηση  αυτή παραµένει µεν, αλλά µειούται µετά συγχορή-γηση αλοθανίου. 

Η έκφραση του Waf/p21 µειούται µετά PVP, µε ή χωρίς αλοθάνιο και 

αυξάνεται µετά BCG. Το αλοθάνιο µειώνει κατά τι την αύξηση αυτή. 

Η έκφραση του p53, αντιθέτως, αυξάνει µετά PVP και περισσότερο µετά 

συγχορήγηση αλοθανίου, ενώ αυξάνει οµοίως µετά BCG, αλλά µειούται µετά 

συγχορήγηση αλοθανίου. 

3. Ενδοηπατικά χοληφόρα: 

Ουδεµία επίδραση στην έκφραση Waf/p21 και p53. Αντιθέτως, η έκφρα-ση του 

bcl-2 αυξάνει σηµαντικά µετά χορήγηση αλοθανίου, είτε µετά χο-ρήγηση PVP 

είτε BCG, τα οποία από µόνα τους ουδεµία επίδραση έχουν. 

   

∆. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΑΠΟΠΤΩΣΗΣ ΚΑΙ ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 

1. Ηπατοκύτταρα: 

α. PVP: 

 Η µείωση της απόπτωσης εξηγείται  από την αύξηση του bcl-2, χωρίς 

ταυτόχρονη αύξηση του Waf/p21. Η αύξηση του p53 πιθανόν υποδηλοί µείωση 

του αρχέγονου p53. Η προσθήκη αλοθανίου αυξάνει την απόπτω-  ση, πιθανόν 
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λόγω µεγάλης αύξησης του Waf/p21, παρά την αύξηση του bcl-2 και του p53 

(δηλ. πιθανή µείωση του αρχέγονου p53). 

β.ΒCG:  Αφ'ενός αυξάνει το bcl-2 και µειούται το p53 (άρα πιθανόν αυ-ξάνει η 

αρχέγονος µορφή), ενώ το Waf/p21 δεν επηρεάζεται. 

Αποτέλεσµα µηδαµινό. Η προσθήκη αλοθανίου µειώνει την αύξηση του bcl-2 

και µειώνει σηµαντικά το µεταλλαγµένο p53 (πιθανόν αυξάνει το αρχέγονο). 

Αποτέλεσµα η τελική αύξηση της απόπτωσης. 

 

 

2. Κύτταρα κολποειδών: 

α. PVP:  

 Η αύξηση της απόπτωσης δεν εξηγείται από τις µεταβολές των πρωτεϊ-νών, 

ενώ η αύξηση του µεταλλαγµένου p53 µετά χορήγηση αλοθανίου πιθανόν 

συνεισφέρει στη µείωση της απόπτωσης. 

β. BCG:  

   Η µείωση της απόπτωσης εξηγείται από την µεγάλη αύξηση του bcl-2 και του 

µεταλλαγµένου p53, που, προφανώς,ε ξουδετερώνει την αύξηση του Waf/p21. 

Η µικρή αύξηση της απόπτωσης µετά χορήγηση αλοθανίου δικαιολογεί-ται από 

την µη περαιτέρω αύξηση του bcl-2, ενώ αυξάνεται το Waf/p21  και µειούται 

το µεταλλαγµένο p53  (άρα πιθανόν αυξάνει το αρχέγονο). 

3. Χοληφόρα: Η αύξηση του bcl-2 µετά χορήγηση αλοθανίου δεν φαίνε-ται να 

έχει ανιχνεύσιµα ιστοχηµικώς αποτελέσµατα επί της απόπτωσης. 
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Φωτογραφία 1. Από την εκτέλεση του πειράµατος 

 

 

 
 
 

Φωτογραφία 2. Από την εκτέλεση του πειράµατος 
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Εικόνα 1. Απλό Μικροσκόπιο Μεγέθυνση x1000. Χρώση Perl 
 

 
 

Εικόνα 2. Απλό Μικροσκόπιο Μεγέθυνση x400. Xρώση ρετικουλίνης 
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 Εικόνα 3. Απλό Μικροσκόπιο Μεγέθυνση x1000. Χρώση Masson 
 

 

 
 

Εικόνα 4. Απλό Μικροσκόπιο Μεγέθυνση x1000 Xρώση αιµατοξυλίνης ηωσίνης  
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Εικόνα 5. Απλό Μικροσκόπιο Μεγέθυνση x400. Χρώση ρετικουλίνης 
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Εικόνα 6. Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο (Οµάδα 1) 

 

 
Εικόνα 7. Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο (Οµάδα 2) 
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Εικόνα 8. Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο (Οµάδα 2) 

 

 

 
Εικόνα 9. Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο (Οµάδα 2) 
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Εικόνα 10. Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο (Οµάδα 3) 

 

 
Εικόνα 11. Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο (Οµάδα 4) 
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Εικόνα 12.  Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο (Οµάδα 4) 

 

 
Εικόνα 13. Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο (Οµάδα 5) 
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Εικόνα 14. Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο (Οµάδα 5) 

 

 

 
Εικόνα 15 Ηλεκτρονικό Μικροσκόπιο (Οµάδα 5)  
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Εικόνα 16 Τunel (Οµάδα 1) 

 

 

                       
Εικόνα 17. Tunel (Οµάδα 2) 
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Eικόνα 18. Tunel (Oµάδα 3) 

 

 

Εικόνα 19. Tunel (Οµάδα 3)  
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Eικόνα 20. Tunel (Οµάδα 4) 

 

 

 
Εικόνα 21. Tunel (Οµάδα 4) 
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Εικόνα 22. Tunel (Oµάδα 5)  

 

 

 
Εικόνα 23. Bcl-2 (Οµάδα 1) Μεγέθυνση x400 
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Εικόνα 24. Bcl-2 (Οµάδα 1) Μεγέθυνση x400 

 

 

 

Εικόνα 25. Bcl-2 (Οµάδα 2) Μεγέθυνση x400 

 



 

 

 
Εικόνα 26. Βcl-2 (Οµάδα 3) Μεγέθυνση x400 

 

 

Εικόνα 27. Βcl-2 (Οµάδα 3) Μεγέθυνση x200 
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Εικόνα 28. Βcl-2 (Οµάδα 4) Μεγέθυνση x400 

 

 

 

Εικόνα 29. Bcl-2 (Οµάδα 4) Μεγέθυνση x200 
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Εικόνα 30. Bcl-2 (Οµάδα 5) Mεγέθυνση x200 

 

 

 

Εικόνα 31.  WAF (Οµάδα 1) Μεγέθυνση x400  
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Εικόνα 32. WAF (Οµάδα 2) Μεγέθυνση x200 

 

 

 

Εικόνα 33. WAF (Οµάδα 3) Μεγέθυνση x400 
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Εικόνα 34.  WAF (Οµάδα 4) Μεγέθυνση x100 

 

 

 
Εικόνα 35. WAF (Οµάδα 4) Μεγέθυνση x400 
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Εικόνα 36. WAF (Οµάδα 5) Μεγέθυνση x400 

 

 

 
Εικόνα 37.   p 53 (Οµάδα 1) Μεγέθυνση x400 
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Εικόνα 38. p 53 (Οµάδα 2) Μεγέθυνση x400 

 

 

 
Εικόνα  39. p 53 (Οµάδα 3) Μεγέθυνση x400 
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Εικόνα 40. p 53  (Οµάδα 4) Μεγέθυνση x400 

 

 

 
Εικόνα 41.  p 53 (Οµάδα 5) Μεγέθυνση x400  
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