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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

ΑΝΑΣΚΟΠΗΣΗ ΤΩΝ ΥΠΟ ΜΕΛΕΤΗ  ΠΑΘΟΛΟΓΙΚΩΝ 

ΟΝΤΟΤΗΤΩΝ ΤΟΥ ΗΠΑΤΟΣ 

Xρονία ιογενής ηπατίτιδα 

Χρόνια ιογενής ηπατίτιδα καλείται η χρόνια φλεγµονή του ήπατος που συνεχίζεται 

χωρίς σηµεία βελτίωσης για χρονικό διάστηµα άνω των έξι µηνών. Υποψία της νόσου 

τίθεται µετά την ανεύρεση παθολογικών δοκιµασιών της ηπατικής λειτουργίας και 

τεκµηριώνεται µόνον από τη βιοψία ήπατος. Οφείλεται σε ηπατοτρόπους ιούς όπως ο 

ιός της ηπατίτιδας Β (ΗΒV),ο ιός της ηπατίτιδας D (HDV) , ο ιός της ηπατίτιδας C, 

και η οµάδα των µη Α-µη Ε ιών.  Σπανίως ο µεγαλοκυτταροιός και ο ιός της ερυθράς 

µπορούν να προκαλέσουν χρόνια ηπατίτιδα σε νεογνά και ανοσοκατασταλµένους. 

Περίπου 300 000 000  άνθρωποι βρίσκονται  σε στάδιο χρόνιας ιοφορίας, ενώ 250 

000 άτοµα πεθαίνουν κάθε χρόνο από ηπατοπάθεια από τον ιό Β. 

Θετικό αυστραλιανό αντιγόνο σε ποσοστό  >10% του πληθυσµού, παρατηρείται σε 

υπανάπτυκτες περιοχές όπως η Ν Α Ασία, η Κεντρική Αφρική και η Κίνα και η 

µετάδοση γίνεται κάθετα  και οριζόντια στην παιδική ηλικία, ενώ σε χώρες όπως η Β 

Αµερική, και η Β ή ∆ Ευρώπη θετικό αυστραλιανό αντιγόνο παρατηρείται σε 

ποσοστό <1% µε µετάδοση κυρίως κατά την ενήλικο ζωή σε οµάδες υψηλού 

κινδύνου όπως οι χρήστες ενδοφλεβίων ναρκωτικών ,οµοφυλόφιλοι, τρόφιµοι 

ιδρυµάτων και πολυµεταγγιζόµενοι. Η Ελλάδα και άλλες χώρες της λεκάνης της 

Μεσογείου µερικές χώρες της Α Ευρώπης, της Κεντρικής και Νοτίου Αµερικής 

παρουσιάζουν µέτρια ενδηµικότητα (1-5%) (1,2,3).  

Oσον αφορά τους µηχανισµούς βλάβης του ηπατοκυττάρου φαίνεται ότι ρόλο 

σχετικά µε τη µετάπτωση ή όχι σε χρονιότητα της µόλυνσης από ΗΒV, παίζει η 

ανοσολογική δραστηριότητα του ξενιστή και ιδιαίτερα η κυτταρική ανοσία (1,4). Ο 

ίδιος ο HBV  δεν είναι κυτταροτοξικός. Είναι πολύ µεγαλύτερη η πιθανότητα 

µετάπτωσης µιας οξείας λοίµωξης σε χρόνια εάν είναι ήπια και ασυµπτωµατική παρά 

σε µια βαρειά ηπατοκυτταρική βλάβη και έντονη συµπτωµατολογία, αποτελέσµατα 

ισχυρής ανοσολογικής αντίδρασης. 
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Με τα πιο πάνω εξηγείται και η µη ύπαρξη βλάβης του ήπατος σε φορείς αντιγονικών 

συστατικών του ΗΒV σε χρόνια αντιγοναιµία. Φαίνεται ότι η πιθανότητα ύπαρξης 

χρόνιας ηπατίτιδας έχει σχέση µε το ρυθµό αναδιπλασιασµού του λοιµογόνου 

τµήµατος του ιού (πυρήνας) (2). 

Άµεσες ενδείξεις που να αποδίδουν στην ανοσολογική απόκριση του ξενιστή την 

πρόκληση χρόνιας ηπατικής βλάβης είναι α) το ότι οι ασθενείς µε διαταραχές του 

ανοσολογικού συστήµατος (ΑΙDS, XNA κ.λ.π) δεν παρουσιάζουν ενεργό νόσο β) 

στους ασθενείς µε κεραυνοβόλο ηπατίτιδα Β παρατηρείται υπέρµετρη 

ανοσοαπάντηση γ) η απουσία φλεγµονής του ηπατικού παρεγχύµατος σε πολλούς 

χρόνιους φορείς παρά τον ενεργό πολλαπλασιασµό του ιού.  Επίσης δ) παρατηρείται 

παρουσία φλεγµονώδους κυτταρικής διήθησης του ηπατικού παρεγχύµατος σε 

ασθενείς µε οξεία ή χρόνια φλεγµονή ενώ ε) µετά από διέγερση του ανοσολογικού 

συστήµατος µε λεβαµιζόλη ή ιντερφερόνη ή µετά τη διακοπή θεραπείας µε 

κορτικοειδή παρατηρείται έξαρση της ηπατοκυτταρικής νέκρωσης (5). 

Πρόσφατα, επιβεβαιώθηκε η παρουσία ειδικών στο ΗΒsΑg κυτταροτοξικών  Τ-

λεµφοκυττάρων στις φλεγµονώδεις διηθήσεις του ήπατος ασθενών µε χρόνια 

ηπατίτιδα Β . Πιστεύεται ότι τα ΙgG αnti-core αντισώµατα που βρίσκονται σε 

υψηλούς τίτλους σε ηπατική φλεγµονή, καλύπτουν τα ΗΒsΑg στην ηπατοκυτταρική 

µεµβράνη και δυσκολεύουν έτσι την αναγνώριση των µολυνθέντων ηπατοκυττάρων 

από τα κυτταροτοξικά Τ-λεµφοκύτταρα (5,6). 

Η παροδική υποκλινική νόσηση, αποτελεί το συχνότερο επακόλουθο της λοίµωξης 

από HBV.  15-20% των ασθενών µε χρόνια ηπατοπάθεια θα µεταπέσει σε κίρρωση 

του ήπατος. Ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα µπορεί να αναπτυχθεί και σε 

ασυµπτωµατικούς φορείς αλλά και σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα και κίρρωση 

(7,8). 

Η ηλικία το φύλο και η ύπαρξη ανοσοκαταστολής παίζουν σηµαντικό ρόλο στην 

µετάπτωση της οξείας ηπατίτιδας σε κίρρωση.  Ενώ το 90% των νεογνών που 

µολύνονται καθίστανται φορείς , µόνο το 10% εξακολουθεί να είναι στην ενηλικίωση 

ΗΒsΑg (+),και οι γυναίκες αρνητικοποιούνται σε µεγαλύτερο βαθµό από τους άνδρες  

(9,10,11,12). 

Το µεγαλύτερο ποσοστό ασθενών µε χρονία ηπατίτιδα είναι πλήρως ασυµπτωµατικό 

ενώ συµπτώµατα και σηµεία παρουσιάζονται µετά την εγκατάσταση κιρρώσεως.  

Κακουχία , καταβολή , ηπατοσπληνική διόγκωση  και αραχνοειδή αγγειώµατα 
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αποτελούν τα συχνότερα συµπτώµατα σε χρόνιους φορείς. 10-30% των ασθενών 

µπορεί να παρουσιάζουν ίκτερο, εγκεφαλοπάθεια, ασκίτη αιµορραγία από το πεπτικό, 

ενώ πολύ συχνά παρατηρούνται εξωηπατικές εκδηλώσεις λόγω ανοσοσυµπλεγµάτων 

όπως αγγειίτιδα, µυοκαρδίτιδα, σπειραµατονεφρίτιδα, αρθρίτιδα, σύνδροµο  Guilen 

Barre κ.λ.π. Τα πιο πάνω παρατηρούνται και σε ασθενείς µε λοίµωξη HCV και HDV.  

86% των ασθενών µε  ΗΒV ηπατοπάθεια παρουσιάζουν πενταετή επιβίωση ενώ το 

ποσοστό µειώνεται στο 55% όταν παρατηρηθούν ευρήµατα κιρρώσεως.  

Ο HDV µολύνει το 5% των φορέων του HBsAg παγκοσµίως και ακολουθεί τους 

ίδιους τρόπους µετάδοσης αν και η γεωγραφική κατανοµή της ενδηµικότητας δεν 

ακολουθεί πιστά τον ΗΒV (13).  

Ένας ασυµπτωµατικός φορέας του ιού Β γίνεται συµπτωµατικός όταν µολυνθεί µε ιό 

∆έλτα.  Ο ιός ∆έλτα µε την είσοδο του τροποποιεί το ρυθµό πολλαπλασιασµού του 

ιού Β , αρνητικοποιεί συνήθως το  HBV-DNA  και το ΗΒcΑg και σπανίως καταλήγει 

σε κάθαρση και του ΗΒsΑg που συνεπάγεται και ίαση από τον ιό ∆έλτα.( 14). Η 

κατάληξη σε κίρρωση είναι πολύ συχνή σε περίπτωση επιλοίµωξης, µε ποσοστό 50-

70% βραδέως εξελισσόµενο, ενώ 20-25% έχουν ταχεία εξέλιξη.  Μόνο 20% έχει 

καλοήθη πορεία (15). Σε συνλοίµωξη το ποσοστό µετάπτωσης σε χρονιότητα είναι 

µικρότερο του 10% επειδή οι περισσότερες περιπτώσεις HBV  λοίµωξης στους 

ενήλικες είναι αυτοπεριοριζόµενες και ο HDV  δεν προκαλεί λοίµωξη µετά την 

αποµάκρυνση του ΗΒsΑg. 

Οι µεταγγίσεις αίµατος και παραγώγων του όπως και η παρεντερική λήψη 

ναρκωτικών ουσιών αποτελούν τους κυριότερους γνωστούς τρόπους µετάδοσης της 

ηπατίτιδας C. Μεγάλο µέρος όµως των µολυνθέντων, ουδένα γνωστό παράγοντα 

παρουσιάζει. To µεγάλο ενδιαφέρον για την ηπατίτιδα C οφείλεται κυρίως στο 

γεγονός ότι η λοίµωξη αυτή που είναι συχνή σε όλα τα γεωγραφικά διαµερίσµατα του 

κόσµου σχετίζεται µε νοσηρότητα και θνητότητα  αφού στη φυσική εξέλιξη 

περιλαµβάνεται η ανάπτυξη κίρρωσης και ηπατοκυτταρικού καρκίνου (16,17,18). 

To 70-90% των ασθενών που µολύνονται µε τον HCV µεταπίπτει σε χρονιότητα - 

χρόνια ηπατίτιδα.  Κάτω από το 20% παρουσιάζουν πλήρη ίαση µε φυσιολογικές 

βιοχηµικές εξετάσεις και απουσία ιστοπαθολογικών βλαβών στο ήπαρ µε παράλληλη 

εξαφάνιση των δεικτών πολλαπλασιασµού του HCV. To 20% παρουσιάζουν χρονία 

ιαιµία. Το 20% από αυτούς παρουσιάζει φυσιολογικό βιοχηµικό  έλεγχο και 

ιστολογική εξέταση, ενώ ένα 60% από αυτούς παρουσιάζουν ιστολογικές αλλοιώσεις 
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χρονίας ηπατίτιδας ποικίλης βαρύτητας και εξελιξιµότητας προς κίρρωση και 

ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκίνου. Στο 20-25% των ασθενών µε ηπατίτιδα C  θα 

αναπτυχθεί  κίρρωση µετά από 20 περίπου χρόνια  από την αρχική  έκθεση στον ιό 

και µετά από 25-30 χρόνια αναπτύσσεται ηπατοκυτταρικός καρκίνος σε ένα ποσοστό 

3-4% κατά έτος παρακολούθησης, τουλάχιστον στην Ιαπωνία, ενώ στην Ευρώπη 

φαίνεται ότι το ποσοστό είναι σαφώς µικρότερο (19). 

Η µακροχρόνια διαδροµή και η ασυµπτωµατική πορεία προσδίδουν στη χρόνια HCV 

ηπατίτιδα καλοήθη πρόγνωση.  Πράγµατι η θνητότητα από ηπατική ανεπάρκεια κατά 

την πρώτη 20ετία είναι χαµηλή χωρίς να επηρεάζει ουσιαστικά το προσδόκιµο 

επιβίωσης (20). Σε πρόσφατη µελέτη διαπιστώθηκε σε ασθενείς µε αντιρροπούµενη 

κίρρωση ότι άρση της αντιρρόπησης  συµβαίνει στο 17% και ανάπτυξη 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου στο 8% των περιπτώσεων κατά τη διάρκεια µέσου 

χρόνου παρακολούθησης 5 ετών. Η 5ετής και 10ετής επιβίωση σε αυτούς τους 

ασθενείς ήταν 91% και 76% αντίστοιχα (21). 

Τα δεδοµένα αυτά υπογραµµίζουν  τη σηµασία της ηλικίας του ασθενούς  που 

εξετέθη στη λοίµωξη αφού παρά τη µακροχρόνια διαδροµή το προσδόκιµο επιβίωσης 

των ασθενών που νόσησαν από χρόνια ηπατίτιδα σε νεαρή ηλικία θα είναι 

ελαττωµένο. Αυτό γίνεται εµφανές και από το γεγονός ότι το 15-25% των ηπατικών 

µεταµοσχεύσεων γίνονται σε ασθενείς µε  ΗCV – κίρρωση (22). 

Aπό άποψη κατανοµής και βαρύτητας φλεγµονής του ηπατικού παρεγχύµατος η 

χρόνια ιογενής ηπατίτιδα παλαιότερα διαχωριζόταν σε τέσσερις ιστολογικούς τύπους, 

τη χρόνια ενεργό ηπατίτιδα , τη χρόνια εµµένουσα, τη χρόνια λοβιακή και τη χρόνια 

διαφραγµατική. Η χρόνια ενεργός ηπατίτιδα αποτελεί προοδευτικά εξελισσόµενη 

φλεγµονώδη ηπατοκυτταρική βλάβη, που καταλήγει πολύ συχνά σε κίρρωση.  

Σήµερα οµιλούµε περί χρονίας ηπατίτιδος µε βαθµίδες ως προς τη φλεγµονή 

(grading) και την ίνωση (staging). Η φλεγµονώδης δραστηριότητα στη χρόνια 

ηπατίτιδα διαβαθµίζεται σε τρεις βαθµίδες, την ήπια , τη µέτρια και τη σοβαρή.  Οι 

ήπιας δραστηριότητας χρόνια ηπατίτιδα, η οποία αντιστοιχεί στην παλιά χρόνια 

εµµένουσα ηπατίτιδα, χαρακτηρίζεται από περιπυλαία διαβρωτική νέκρωση,  

περιορισµένη σε µικρό τµήµα της περιπυλαίας περιοχής χωρίς να προσβάλλονται όλα 

τα πυλαία διαστήµατα.  Η µετρίας δραστηριότητας χρόνια ηπατίτιδα χαρακτηρίζεται 

από διάβρωση στις περιπυλαίες ζώνες µε προσβολή όµως ουσιωδών τµηµάτων της 

περιµέτρου των σε όλα τα πυλαία διαστήµατα.  Η σοβαρής δραστηριότητας χρόνια 
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ηπατίτιδα, χαρακτηρίζεται από διαβρωτική νέκρωση µε κατανοµή όπως αυτή που 

περιγράφηκε για της µέτριας δραστηριότητας και επιπρόσθετα από 

περιδιαφραγµατική διαβρωτική νέκρωση και\ή από διάχυτο γεφυροποιό νέκρωση που 

µπορεί να συνυπάρχει µε διαβρωτική φλεγµονή  (23,24).  

Πρωτοπαθής χολική κίρρωση 

Η πρωτοπαθής χολική κίρρωση είναι σπάνια ηπατική νόσος µε προϊούσα εξέλιξη και 

χαρακτηρίζεται από χρόνια φλεγµονή και ινώδη απόφραξη των ενδοηπατικών 

χοληφόρων σωληναρίων. 

Ο επιπολασµός της κυµαίνεται από 3,7-14,4 περιπτώσεις ανά 100000 κατοίκους και η 

επίπτωση  της από 5.8-15 περιπτώσεις ανά 1000000 κατοίκους ανά έτος .Ενίοτε 

φτάνει το 2% των θανάτων που οφείλονται σε κίρρωση (25,26). 

Το αίτιο της πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης παραµένει άγνωστο, διάφορες 

παρατηρήσεις όµως υποδηλώνουν εµπλοκή ανώµαλης ανοσοαπάντησης σε 

διάφορους παράγοντες .  Οι αποδείξεις είναι έµµεσες. 

Η αναλογία γυναικών προς άνδρες είναι εννέα  προς ένα, και υπάρχει αυξηµένη 

επίπτωση αυτοαντισωµάτων όπως αντιµιτοχονδριακών, αντιθυρεοειδικών, και 

αντιπυρηνικών αντισωµάτων.  Το 40% των ασθενών µε πρωτοπαθή χολική κίρρωση 

παρουσιάζουν κοκκιώµατα στο ήπαρ ή στους εγγύς λεµφαδένες.  Η λειτουργία των 

κατασταλτικών λεµφοκυττάρων είναι επηρεασµένη και πολλοί είναι ανεργικοί στη 

φυµατίνη µε διαταραγµένη µεταµόρφωση των λεµφοκυττάρων σε απάντηση 

φυτοαιµοσυγκολλητίνης.  Συχνά συνυπάρχει µε άλλες αυτοάνοσες νόσους όπως 

θυρεοειδίτιδα, ρευµατοειδής αρθρίτιδα,  συν. Sjogren και σκληροδερµία.  Στο 80-

90% των ασθενών παρατηρούνται υψηλά επίπεδα IgM του ορού και κρυοπρωτείνες 

αποτελούµενες από ανοσοσυµπλέγµατα ικανά να ενεργοποιούν την εναλλακτική οδό 

του συµπληρώµατος (27,28,29). 

Η προοδευτική καταστροφή των µικρών ενδοηπατικών χοληφόρων οδηγεί σε 

χολόσταση  που οφείλεται σε µείωση των χοληφόρων  πόρων εντός του ήπατος.  Η  

ακολουθούµενη κατακράτηση χολικών οξέων,  χολερυθρίνης, χαλκού και άλλων 

ουσιών που εκκρίνονται και απεκκρίνονται από το ήπαρ εντός της  χολής οδηγούν σε 

περαιτέρω βλάβη των   ηπατοκυττάρων, κνησµό, υπερλιπιδαιµία, σχηµατισµό 

ξανθωµάτων, δυσαπορρόφηση λίπους και λιποδιαλυτών βιταµινών Α, D, Ε και Κ και 

ασβεστίου.  Η δυσαπορρόφηση βιταµίνης D και ασβεστίου οδηγούν σε 

 10



 11

οστεοµαλακία, η οστεοπόρωση όµως που είναι η βασικότερη διαταραχή των οστών 

δεν µπορεί ακόµα να ερµηνευτεί (25,26). 

Ο κνησµός µπορεί να παρουσιαστεί στο τρίτο τρίµηνο της κύησης και να επιµείνει 

µετά τον τοκετό.  Στην κλινική εξέταση διαπιστούται ηπατοµεγαλία και αυξηµένη 

χρώση του δέρµατος.  Ο ίκτερος παρουσιάζεται αργότερα στην πορεία της νόσου.  

Μερικές φορές παρατηρείται δακτύλιος Kayser-Fleischer. 

Η αιµορραγία από κιρσούς οισοφάγου µπορεί να προκύψει πριν παρουσιαστούν τα 

προηγούµενα συµπτώµατα.  Τα ξανθώµατα αναπτύσσονται στο 10% των ασθενών 

και ανευρίσκονται στις παλάµες των χεριών και τα πέλµατα, κατά µήκος των 

εκτατικών επιφανειών των αγκώνων και των γονάτων  στους τένοντες των 

ποδοκνηµικών και των καρπών και τους γλουτούς . 

Τα συµπτώµατα από τα οστά είναι κυρίως οστικός πόνος, αυτόµατη συµπίεση των 

σπονδυλικών σωµάτων και γραµµοειδή κατάγµατα των πλευρών . 

Εργαστηριακά παρατηρείται αρχικά διπλασιασµός έως πενταπλασιασµός των τιµών 

της αλκαλικής φωσφατάσης και της 5’- νουκλεοτιδάσης του ορού καθώς και της γ-

Gt.  Οι τρανσαµινάσες είναι ηπίως αυξηµένες.  Η αλβουµίνη του ορού, η γ-σφαιρίνη 

και ο χρόνος προθροµβίνης είναι φυσιολογικά εκτός από µια αύξηση της ΙgM.   Η 

χολερυθρίνη είναι στην αρχή φυσιολογική και αυξάνεται στη συνέχεια.  Ο ορός είναι 

πάντα διαυγής και ουδέποτε γαλακτώδης παρά τις πολύ υψηλές τιµές χοληστερόλης.  

Τα αντιµιτοχονδριακά αντισώµατα είναι αυξηµένα στο 80-95% και στρέφονται κατά 

της γαλακτικής αφυδρογονάσης και άλλων ενζύµων που βρίσκονται στα µιτοχόνδρια 

.  Η σερουλοπλασµίνη του ορού είναι αυξηµένη (29,30,31). 

Η πρωϊµότερη  αναγνωρίσιµη  βλάβη (στάδιο 1) ονοµάζεται χρόνια µη διαπυητική 

καταστροφική χολαγγειίτιδα. Χαρακτηρίζεται από καταστροφή των µικρών και 

µεσαίων χοληφόρων σωληναρίων,  απο πυκνή διήθηση οξέων και χρόνιων κυττάρων 

φλεγµονής, ήπια ίνωση και ευκαιριακά στάση της χολής. Μερικές φορές 

περισωληναριακά κοκκιώµατα και λεµφοθυλάκια βρίσκονται συνδεδεµένα µε 

προσβεβληµένους χοληφόρους πόρους.  Στο στάδιο 2 οι αλλοιώσεις είναι πλέων 

εκτεταµένες αλλά λιγότερο ειδικές.  Ο αριθµός των χοληφόρων εντός των πυλαίων 

διαστηµάτων είναι µειωµένος και αυξάνεται ο αριθµός των άτυπων πτωχά 

σχηµατισµένων χοληφόρων πόρων µε ανώµαλα διαµορφωµένους αυλούς.  

Παρατηρείται διάχυτη πυλαία ίνωση και διήθηση από µονοπύρηνα εντός των 

πυλαίων. 
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Η χολόσταση στα στάδια 1 και 2 είναι περιπυλαία παρά περικεντρική.  Στο στάδιο 3 

παρατηρείται µείωση των ενδολοβιακών πόρων, απώλεια ηπατικών κυττάρων και 

επέκταση της περιπυλαίας ίνωσης σε δίκτυο οζιδίων από συνδετικό ιστό µεταξύ 

πυλαίων διαστηµάτων. Το στάδιο 4 αντιπροσωπεύει το τελικό στάδιο της διαταραχής 

αυτής µε σαφή κίρρωση και αναγεννητικούς όζους.  Είναι δύσκολο να διαχωριστεί το 

στάδιο 4 της πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης από άλλους τύπους κίρρωσης (32). 

Η διάγνωση τίθεται µε την χρόνια χολόσταση και την παρουσία των 

αντιµιτοχονδριακών αντισωµάτων.  Η βιοψία ήπατος θα το επιβεβαιώσει. 

Η µέση επιβίωση ασθενών µε πρωτοπαθή χολική κίρρωση σταδίου 4 κυµαίνεται από 

7-11 χρόνια.  Οι ασυµπτωµατικοί ασθενείς έχουν εξαιρετικά µακρό χρόνο 

επιβιώσεως.  Χολερυθρίνη ορού >10mg%,  µειωµένη λευκωµατίνη ορού, ασκίτης και 

συµπτωµατική πυλαία υπέρταση υποδηλώνουν φτωχή πρόγνωση.  Η µεταµόσχευση 

ήπατος ενδείκνυται σε ασθενείς µε ηπατική ανεπάρκεια τελικού σταδίου. 

Κίρρωση 

Ως κίρρωση ορίζεται η ίνωση του ήπατος η οποία καταλαµβάνει ολόκληρο το όργανο 

και χαρακτηρίζεται από την παρουσία αναγεννητικών όζων.  Η παραπάνω τριάδα 

είναι απαραίτητη προϋπόθεση  για να τεθεί η διάγνωση της πάθησης. ∆ιαφορική 

διάγνωση πρέπει να γίνεται πάντοτε από την οζώδη αναγεννητική υπερπλασία, την 

εστιακή οζώδη υπερπλασία και τη συγγενή ηπατική ίνωση. 

Η νέκρωση των ηπατικών κυττάρων και η ανάπτυξη στη συνέχεια συνδετικού ιστού 

είναι οι µηχανισµοί της παθολογικής αυτής οντότητας.  Ευθύς µετά τη νέκρωση των 

ηπατοκυττάρων ακολουθεί σύµπτωση των λοβίων και ανάπτυξη στη θέση των 

νεκρωµένων κυττάρων νέου κολλαγόνου συνδετικού ιστού και δηµιουργία ινωδών 

διαφραγµάτων.  Τα ηπατοκύτταρα αναγεννώνται κατά µήκος των δοκίδων του 

λοβίου, σε διπλούς ή τριπλούς στίχους, ενώ καταργείται η διαδοχή πυλαίου 

διαστήµατος-κεντρικής φλέβας, µε αποτέλεσµα τη δηµιουργία όζων και την 

εγκατάσταση της τυπικής εικόνας της κίρρωσης.  Ενώ στην αρχή η ίνωση είναι 

αντιστρεπτή στη συνέχεια εγκαθίσταται µόνιµα µε ανάπτυξη πολλών νεόπλαστων 

χολαγγείων µέσα στα ινώδη διαφράγµατα.  Η ανάπτυξη ινωδών διαφραγµάτων 

µεταξύ πυλαίου διαστήµατος-κεντρικής φλέβας αποτελούν το ανατοµικό υπόστρωµα 

για την ανάπτυξη πυλαίο-συστηµατικής επικοινωνίας µέσα στο ήπαρ.  Με την 
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παράκαµψη του αίµατος από την πυλαία κυκλοφορία, το φυσιολογικό παρέγχυµα 

αιµατούται ανεπαρκώς µε συνέπεια την περαιτέρω ηπατοκυτταρική νέκρωση (33).  

 Η συνήθης διαδικασία που οδηγεί σε κίρρωση είναι βραδεία, πράγµα που σηµαίνει 

ότι από µόνη της η ηπατοκυτταρική νέκρωση δεν αρκεί για να οδηγήσει σε κίρρωση. 

Η ταξινόµηση µπορεί να είναι είτε αιτιολογική είτε µορφολογική.  Η πρώτη υπερέχει 

της δεύτερης και µπορεί να οφείλεται  σε, 

α)χολόσταση. Συχνές αιτίες χολόστασης είναι η πρωτοπαθής και η δευτεροπαθής  

χολική κίρρωση ως επίσης η πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτιδα . 

β)αυτοάνοση ηπατίτιδα 

γ)ιογενή ηπατίτιδα (B,C,D) 

δ)αλκοόλ 

ε)µεταβολικά νοσήµατα όπως η αιµοχρωµάτωση, η νόσος του Wilson, η ένδεια α1-

αντιθρυψίνης, η γαλακτοζαιµία, η τυροσιναιµία,  οι γλυκογονώσεις τύπου IV και η α-

βητα-λιποπρωταιϊναιµία 

στ) νόσος Rendu-Osler 

ζ) φάρµακα όπως η µεθοτρεξάτη,  η ισονιαζίδη,  η α-µεθύλντόπα και η αµιοδαρόνη  

η) εντερική παράκαµψη 

θ) σαρκοείδωση 

ι) απόφραξη ηπατικών φλεβών όπως το συν.Budd Chiari  και η καρδιακή 

ανεπάρκεια . 

Η παθολογοανατοµική εικόνα δεν αποδεικνύει συνήθως το αίτιο, και σε µερικές 

περιπτώσεις παρά τον λεπτοµερή έλεγχο µπορούµε να καταλήξουµε στη διάγνωση 

της κρυψιγενούς κίρρωσης . 

Μορφολογικά η κίρρωση ταξινοµείται σε µικροοζώδη,  µεγαλοοζώδη και µικτό τύπο.  

Η µικροοζώδης κίρρωση που χαρακτηρίζεται από όζους διαµέτρου συνήθως < 3mm 

οφείλεται συνήθως σε δευτερογενή χολική κίρρωση, αιµοχρωµάτωση, και συν.Budd 

Chiari ως επίσης σε αλκοόλ, ενώ η µεγαλοοζώδης χαρακτηρίζεται από όζους 

µεγαλύτερους των 3mm σε διάµετρο και οφείλεται στη διακοπή της λήψης αλκοόλ, 

σε ιογενή ηπατίτιδα και στη νόσο του Wilson . 

Οι µηχανισµοί που διατηρούν την οµοιοστασία µεταξύ των ηπατοκυττάρων και του 

υποστρώµατος φαίνεται ότι όταν διαταράσσονται οδηγούν στην ηπατική ίνωση µε 

την εµπλοκή κυτταροκινών και αυξητικών παραγόντων τα οποία ελέγχουν τον 

µεταβολισµό του κολλαγόνου (34,35,36) . 
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Περίπου το 50% των ασθενών ανακαλύπτουν τυχαία την πάθηση τους.  Οι υπόλοιποι 

µε την προοδευτική εγκατάσταση των βλαβών οδηγούνται συνήθως σε 

ηπατοκυτταρική ανεπάρκεια και πυλαία υπέρταση µε τις επιπλοκές τους όπως ο 

ίκτερος ο ασκίτης,  η ηπατική εγκεφαλοπάθεια και η αιµορραγία από το 

γαστρεντερικό σωλήνα. Η κίρρωση στην περίπτωση αυτή χαρακτηρίζεται µη 

αντιρροπούµενη ενώ όταν δεν υπάρχουν επιπλοκές, χαρακτηρίζεται αντιρροπούµενη. 

Επιπλοκές της κιρρώσεως είναι κήλη στο κοιλιακό τοίχωµα λόγω ασκίτη, 

πληκτροδακτυλία και υπερτροφική οστεοαρθροπάθεια (χολική κίρρωση), αύξηση 

µεγέθους των παρωτίδων (αλκοολικοί ),  χολολιθίαση, ηπάτωµα,  ισχαιµία φλοιού 

του νεφρού και ηπατονεφρικό σύνδροµο, µικροβιακές λοιµώξεις εντερικής 

προέλευσης, σηψαιµία και αυτόµατη βακτηριακή περιτονίτιδα . 

Η κίρρωση δεν είναι αντιστρεπτή.  Παρουσιάζει προϊούσα εξέλιξη και στην καλύτερη 

περίπτωση παραµένει στάσιµη.  ¨Έχει πολύ µεγάλη σηµασία η πρόγνωση της, κυρίως 

για τους ασθενείς που θα υποβληθούν σε µεταµόσχευση.  Κακή πρόγνωση 

παρουσιάζουν οι ασθενείς µε υποπροθροµβιναιµία που επιµένει µετά από χορήγηση 

βιταµίνης Κ και συνοδεύεται από εκχυµώσεις, εµφανή ασκίτη, υψηλή αλκαλική 

φωσφατάση και χολερυθρίνη, αλβουµίνη ορού κάτω των 2.5 gr, νάτριο ορού <120 

mEq/L, αιµορραγία από το γαστρεντερικό,  µεγάλη ηλικία, επίµονη λήψη αλκοόλ και 

κακή θρέψη του ασθενούς.  Γενικότερα όµως ασθενείς που µετέπεσαν σε µη 

αντιρροπούµενη κίρρωση λόγω κάποιου επιβαρυντικού παράγοντα που µπορεί να 

αντιµετωπισθεί, έχουν καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία από τους ασθενείς που 

µετέπεσαν σε µη αντιρροπούµενη κίρρωση αυτόµατα. 

Το 10% των ασθενών µε αντιρροπούµενη κίρρωση µεταπίπτει σε µη αντιρροπούµενη 

κάθε χρόνο. Αυτοί παρουσιάζουν εξαετή επιβίωση 21% ενώ αυτοί που παραµένουν 

σε αντιρροπούµενη παρουσιάζουν 54% εξαετή επιβίωση (37). 
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Αλκοολική ηπατοπάθεια 

Η κατανάλωση 40gr αλκοόλ ηµερησίως είναι επικίνδυνη ποσότητα για ανάπτυξη 

κίρρωσης ενώ στις γυναίκες ακόµα και τα 20gr µπορούν να είναι επικίνδυνα.  

∆ιάφοροι γενετικοί ή και περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι εκείνοι που θα 

καθορίσουν το ποσοστό εκείνο των ατόµων µε αυτή την κατανάλωση οινοπνεύµατος 

που θα αναπτύξουν ηπατοπάθεια (38,39). 

Το ήπαρ είναι το όργανο στόχος για τους χρήστες αλκοόλ επειδή αυτό µεταβολίζει 

την αλκοόλη µεσώ οξείδωσης.  ¨Ένα ενδιάµεσο προϊόν του µεταβολισµού της είναι η 

ακεταλδεύδη η οποία είναι πολύ τοξική,  προκαλεί αποπολυµερισµό των πρωτεϊνών 

και παράγει τροποποιηµένα αντιγόνα στην επιφάνεια των ηπατοκυττάρων 

επηρεάζοντας τη µορφή και τη λειτουργία της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης.  

Επιπρόσθετα έχοµε αναγωγή του NAD,  αύξηση του λόγου NAD/NADH και αλλαγή 

του οξειδοαναγωγικού δυναµικού του ήπατος.  Το υδρογόνο που παράγεται για 

καύσιµη ύλη αντικαθιστά τα τριγλυκερίδια µε αποτέλεσµα τη συσσώρευση τους και 

την ανάπτυξη λιπώδους ήπατος.  Οι µεγάλες ανάγκες παράλληλα του ηπατοκυττάρου 

σε οξυγόνο για την οξείδωση του ΝΑDH,  προκαλεί µεγάλη διαφορά στη 

συγκέντρωση του οξυγόνου κατά µήκος των κολποειδών µε µεγάλη ένδεια οξυγόνου 

στη ζώνη 3 όπου παρατηρείται νέκρωση (38,40,41). 

Τα κλινικά σύνδροµα της αλκοολικής ηπατοπάθειας είναι το λιπώδες ήπαρ,  η οξεία 

αλκοολική ηπατίτιδα και η κίρρωση.  Στο λιπώδες ήπαρ το λίπος παρουσιάζεται σαν 

ένα µεγάλο κενοτόπιο στο ηπατοκύτταρο και δηµιουργεί την εικόνα που είναι γνωστή 

ως ‘’δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου’’.  Μπορεί όµως να παρουσιάζουν και αφρώδη 

εµφάνιση ως αποτέλεσµα των πολλών κενοτοπίων. 

Στην οξεία αλκοολική ηπατίτιδα παρατηρείται εξοίδηση του πρωτοπλάσµατος των 

ηπατοκυττάρων,  λιπώδης διήθηση και νέκρωση, φλεγµονώδης διήθηση του 

παρεγχύµατος από πολυµορφοπύρηνα και αυξηµένη εναπόθεση κολλαγόνου 

ενδολοβιακά.  Γύρω από την ηπατική φλέβα κυρίως αλλά και σε ολόκληρο το λόβιο 

παρατηρούνται πυκνές πρωτεϊνικές συσσωρεύσεις στο πρωτόπλασµα του 

ηπατοκυττάρου.  Ύφεση των ανωτέρω οδηγεί σε ίνωση γύρω από τα πυλαία 

διαστήµατα και τις τελικές ηπατικές φλέβες. 

Η κίρρωση µπορεί να είναι η πρώτη διάγνωση του αλκοολικού.  Είναι τυπικά 

µικροοζώδης και επειδή  το αλκοόλ αναστέλλει την αναγεννητική ικανότητα των 
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ηπατοκυττάρων,  ο σχηµατισµός όζων γίνεται βραδέως.  Μπορεί να συνυπάρχουν 

στοιχεία λιπώδους διήθησης και αλκοολικής ηπατίτιδας.  Με τη διακοπή του αλκοόλ 

η µικροοζώδης κίρρωση µετατρέπεται σε µεγαλοοζώδη λόγω της αποκατάστασης της 

αναγεννητικής ικανότητας των ηπατοκυττάρων.  Σε ένα 5-15% αυτών εµφανίζεται 

ηπατοκυτταρικός καρκίνος (42). 

Μη αλκοολική στεατοηπατίτις 

Μη αλκοολική στεατοηπατίτις  ορίζεται η ηπατίτιδα που έχει ιστολογικά ευρήµατα 

ταυτόσηµα µε την αλκοολική ηπατίτιδα παρά την απουσία ιστορικού αλκοολισµού 

(43). Παρουσιάζει παγκόσµια κατανοµή και διαπιστώνεται σε ποσοστό 1,2 % έως 9% 

των ασθενών που υποβάλλονται σε βιοψία ήπατος(44). 

Τα κριτήρια διάγνωσης της νόσου είναι (45): 

1) µακροφυσαλιδώδης ή µικροφυσαλιδώδης λιπώδης εκφύλιση του ήπατος µε 

ενδολοβιακή ή πυλαία φλεγµονή µε η χωρίς σωµάτια του Mallory, ίνωση ή 

κίρρωση 

2) πειστικό ιστορικό ασήµαντης κατανάλωσης αλκοόλ µε αρνητική εξέταση αίµατος 

για την παρουσία αιθανόλης και  

3) απουσία ορολογικής ένδειξης για ιογενή ηπατίτιδα.  

 

Καταστάσεις που σχετίζονται µε µη αλκοολική στεατοηπατίτιδα είναι, η παχυσαρκία, 

ο διαβήτης και η υπεργλυκαιµία, η υπερλιπιδαιµία, η ταχεία απώλεια βάρους, η οξεία 

ασιτία, η ολική παρεντερική διατροφή, η παράκαµψη νήστιδος, η γαστροπλαστική 

και η παθολογική παχυσαρκία, η εκτεταµένη εκτοµή λεπτού εντέρου, φάρµακα όπως 

η αµιοδαρόνη, Perhexiline maleate, γλυκοκορτικοειδή, συνθετικά οιστρογόνα, 

ταµοξιφαίνη κ,α.  Επίσης διάφορες άλλες καταστάσεις όπως η εκκολπωµάτωση 

νήστιδος µε υπερανάπτυξη µικροβίων, η λιποδυστροφια , η α-βηταλιποπρωτειναιµία, 

η νόσος Weber-Cristian, εµπύρετα νοσήµατα, ενώ η πιθανότητα να οφείλεται σε 

άγνωστο µέχρι σήµερα ιό δεν µπορεί να αποκλεισθεί. 

Η παθογένεια της είναι πολυπαραγοντική.  Έχουν ενοχοποιηθεί µεταβολές των 

προσλαµβανοµένων αµινοξέων, υπεργλυκαιµία, ανισορροπία αναβολικών και 

καταβολικών ορµονών στο αίµα της πυλαίας φλέβας και ενδοτοξιναιµία από σήψη η 

βακτηριδιακή µετακίνηση, που σχετίζεται µε την ασιτία.  Θεωρείται ότι καθένας από 

τους παραπάνω παράγοντες µπορεί να τροποποιήσει το µεταβολισµό προς όφελος της 
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λιπογένεσης παρά της λιπόλυσης.  ∆ιαπιστώθηκαν αυξηµένα επίπεδα ελευθέρων  

λιπαρών οξέων σε ηπατικό ιστό παχυσάρκων ασθενών και αυτή η συσσώρευση 

µπορεί να ευθύνεται για την ηπατική δυσλειτουργία επειδή τα λιπαρά οξέα µπορούν 

να προκαλέσουν βλάβη βιολογικών µεµβρανών (45). 

Τα φάρµακα µπορούν να αναστείλουν τη β-οξείδωση δεσµεύοντας το συνένζυµο Α, 

αναστέλλοντας τα µιτοχονδριακά ένζυµα της β-οξείδωσης, διαταράσσοντας τη 

µιτοχονδριακή δοµή και λειτουργία, προκαλώντας πρόωρη οξειδωτική γήρανση του 

µιτοχονδριακού DNA και αναστέλλοντας την αναπαραγωγή του µιτοχονδριακού 

DNA η τη µεταγραφή του.  Τα λιπαρά οξέα τα οποία οξειδώνονται έτσι ελλιπώς από 

τα µιτοχόνδρια, µετατρέπονται κυρίως σε τριγλυκερίδια  τα οποία συσσωρεύονται 

στο ηπατοκύτταρο, αλλά ένα µέρος τους παραµένει ως µη εστεροποιηµένα λιπαρά 

οξέα που συµβάλλουν στην τοξική βλάβη των µιτοχονδρίων και στη βαρύτητα της 

µικροφυσαλιδώδους στεατοηπατίτιδας (46). 

Άλλοι παράγοντες που ενοχοποιούνται στην παθογένεια της στεατοηπατίτιδας είναι : 

α) η ενεργοποίηση ορισµένων µικροσωµιακών ενζύµων όπως το κυτόχρωµα P450 

2E1 (Cyp2E1), το οποίο µεταβολίζει την αιθανόλη και άλλα υποστρώµατα σε 

αντιδραστικούς µεταβολίτες που µπορούν να προκαλέσουν βλάβη στις ηπατικές 

µεµβράνες και να οδηγήσουν σε κυτταρικό θάνατο, β) ενδοτοξιναιµία µε 

συνακόλουθη υπερπαραγωγή κυτταροκινών, όπως ο παράγων  νέκρωσης των όγκων 

(ΤNF-a) και  οι ιντερλευκίνες-6 και –8, οι οποίες έχουν ενοχοποιηθεί για την εξέλιξη 

της ιστολογικής ηπατικής βλάβης σε ασθενείς µε στεατοηπατίτιδα.   Η άποψη ότι η 

ενδοτοξιναιµία και η παραγωγή κυτταροκινών συµβάλλουν στην εξέλιξη της NASH 

µετά από παράκαµψη της νήστιδας ενισχύεται από το γεγονός ότι θεραπεία µε 

µετρονιδαζόλη βελτιώνει την ηπατική νόσο σε αυτήν και σε ορισµένες άλλες 

περιπτώσεις, όπως η στεατοηπατίτιδα που σχετίζεται µε ολική παρεντερική διατροφή 

(47). 

Στις περισσότερες περιπτώσεις η νόσος είναι ασυµπτωµατική.  Συµπτώµατα που 

µπορούν να παρουσιαστούν είναι ακαθόριστη κοιλιακή δυσφορία, άλγος στο δεξιό 

υποχόνδριο η εύκολη κόπωση και κακουχία.  Η ασυµπτωµατική ηπατοµεγαλία είναι 

το συχνότερο κλινικό εύρηµα.  Εργαστηριακά ανευρίσκονται αυξηµένες τιµές ALT 

και  AST  στο πλάσµα κατά δυο η τρεις φορές.  Η ALT αντίθετα µε την αλκοολική 

ηπατίτιδα είναι συνήθως υψηλότερη από την AST (45,48).  Η αλκαλική φωσφατάση 

είναι υψηλή σε λιγότερους από τους µισούς ασθενείς, η χολερυθρίνη σπανίως, ενώ η 
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λευκωµατίνη του ορού και ο χρόνος προθροµβίνης σχεδόν πάντα φυσιολογικά.  Η 

φερριτίνη του ορού είναι συνήθως υψηλή. Tα λιπίδια του ορού είναι παθολογικά 

(υπερχοληστεριναιµία και υπερτριγλυκαιριδαιµία) και το σάκχαρο αίµατος υψηλό σε 

ποσοστό 25%-75% των ασθενών µε στεατοηπατίτιδα. 

Η διάγνωση της NASH µπορεί να επιβεβαιωθεί µόνο σε ασθενείς που δεν 

καταναλώνουν σηµαντικές ποσότητες αλκοόλ.   

Η στεατοηπατίτις ορίζεται ιστολογικά από το συνδυασµό στεατώσεως, 

ηπατοκυτταρικής βλάβης και νέκρωσης, φλεγµονώδους διήθησης και ίνωσης, που 

αναπτύσσεται σε έδαφος στεατώσεως.  Οι πρώιµες βλάβες ανευρίσκονται στην 

κεντρολοβιακή περιοχή αλλά, καθώς η νόσος εξελίσσεται, οι βλάβες επεκτείνονται 

κατά µήκος του λοβίου, καταστρέφοντας τελικά τη φυσιολογική ηπατική 

αρχιτεκτονική, µε τελική κατάληξη την κίρρωση (49).  Η βιοψία δεν οδηγεί σε 

διαφορική διάγνωση αλκοολικής και µη-αλκοολικής στεατοηπατίτιδας µε 

βεβαιότητα.  Η στεατοηπατίτιδα παρουσιάζει ηπιότερες ιστολογικές βλάβες (50). 

Γενικά η βιοψία ήπατος είναι η µόνη εξέταση που µπορεί να αναγνωρίσει µε 

βεβαιότητα και να ποσοστικοποιήσει την ηπατική νέκρωση, φλεγµονή και ίνωση, 

δηλαδή είναι η πιο ευαίσθητη και εξειδικευµένη εξέταση για την σταδιοποίηση της 

στεατοηπατίτιδας και την παροχή σηµαντικών πληροφοριών για την πρόγνωση. 

Γενικά η πορεία και η εξέλιξη της νόσου είναι βραδεία, ενώ δυνατόν και να µην 

εξελιχθεί προς βαρύτερες ιστολογικές βλάβες.  Οι µισοί ασθενείς αναπτύσσουν 

εξελισσόµενη ίνωση και το ένα έκτο αναπτύσσει κίρρωση χωρίς να υπάρχουν 

κλινικά, εργαστηριακά η ιστολογικά χαρακτηριστικά που µπορούν να προβλέψουν 

την εξέλιξη της νόσου η να διαχωρίσουν ασθενείς µε η χωρίς επιδεινούµενη ηπατική 

νόσο,  γιαυτό και συνιστάται ο περιοδικός κλινικοεργαστηριακός έλεγχος ασθενών µε 

στεατοηπατίτιδα επί µακρόν (44). 

 18



 19

 

Βιβλιογραφία 

1) Realdi G, Albertia A, Rugg M et al: Long term follow-up of acute and chronic 

non A, non B post transfusion hepatitis:Evidence of progression to liver cirrhosis. 

Gut 1982,23:270-275. 

2) Zuckerman A J, Thomas H C: Viral hepatitis. Scientific basis and clinical 

management. Churchil Livingstone, London 1993;1-21. 

3) Rodriguez M, Riestra S, San Roman F , et al: Prevalence of antibodies to hepatitis 

C virus in prospectively followed acute non-A, non-B hepatitis from different 

epidemiological categories. Liver 1991,11:129-133. 

4) Rizzetto M. Viral infections of the liver. In Oxford Textbook of Clinical 

Hepatology, Birtcher J, Benhamou J-P.Mclntyre N, Rizetto M, Rodes J (eds). 

Second edition, Oxford Medical Publications, Oxford University Press 1999, 827-

922.  

5) Boyer JL, ReubenA: Chronic hepatitis. In SchiffL, Schiff ER: Diseases of the 

liver. JB Lippincott Company, Philadelphia 1993, P586-637.  

6) Hoofnagle JH, Dr Bisceglie AM: serological diagnosis of acute and chronic viral 

hepatitis. Seminars in Liver disease, 1991,11:73.  

7) Fattovich G, Rugge M, Brolo L, et al: Clinical virology and histology out-come 

following seroconversion from HbeAg to anti-Hbe in chronic heoatitis type B. 

Hepatology 1986, 6:167-172. 

8)  Fattovich G, Brollo CM, Giustina G, et al: Longterm follow-up of anti Hbe 

possitive chronic active hepatitis B.  Hepatology 1988,6:1651-4. 

9) Lok ASF, Lai CL, A longitudinal follow up of asymptomatic hepatitis B surface 

antigen-positive Chinese children. Hepatology 1988;8: 1130-1133.  

10) Fattovich G, Giusina G, Schalm SW et al: Occurrence of hepatocellular 

carcinoma and decompensation in western European patients with cirrhosis type 

B. Hepatology 1995;21:77-82. 

11)  McMahon BJ, Alberts SR< Wainwright RB, Bulkow L et al.Hepatitis B-related 

sequelae: prospective study in 1400 hepatitis B surface antigen-positive Alaska 

native carriers. Arch Inteln Med 1990;150:1051-1054. 

 19



 20

12)  De Jongh FE, Janssen HLA,et al .Survival and prognostic indicators in hepatitis 

B surface antigen positive cirrhosis of the liver.  Gastroenterology 1992;103:1630-

1635. 

13) Rizzetto M, Durazzo M: Hepatitis delta virus (HDV) infections. Epidemiological 

and clinical heterogeneity. J Hepatol 1991,13 (Suppl.4):S116-S118. 

14) Smedile A, Rosina G, SaraccoE et al.  HDV replication modulates pathogenesis 

of HDV in chronic hepatitis D.  Hepatology 1991;13:413-416. 

15) Rizzetto M, Verme G.  Delta hepatitis:present status.  J Hepatol 1985;1:187-193. 

16) Alter MJ, Margolis HS, Krawczynski K, et al :The natural history of community-

acquired hepatitis C in the United States.  N Engl J Med 1992,327:1899-1905. 

17) Esteban JI, GonzalezA, Hernandez JM, et al:Evaluation of antibodies to hepatitis 

C virus in a study of transfusion-associated hepatitis. N Engl J Med 1990, 

323:1107-1112. 

18) Rakela J, Redeker AG. Chronic liver disease after viral non-A, nonB hepatitis.  

Gastroenterology 1977, 77:1200-1202. 

19) Kiyosawa K, Sodeyama T, Tanaka E, et al . Inter relations of blood transfusion 

NonA,nonB hepatitis and hepatocellular carcinoma. Analysis by detection of 

antibodies to hepatitis C virus. Hepatology 1990,12:671-5.  

20) Seef EL, Buskel-Bales BSI, Wpight ECL et al.  Long term mortality after 

tranfusion associated NonA, NonB hepatitis.  N Engl J Med 1992;327:1906-1911.  

21) Fattouch G, Giustina G, Degos F ,et al. Morbidity in cryptogenic C (type C) 

compensated ciirrhosis; a multicenter study. Hepatology 1995,22,4,pt2:350A. 

22) Poterucha JJ, Gross JB. Hepatitis C after liver transplanation (editorial). 

Gastroenterology 1995,108:1314-7. 

23) Ishac K, Baptista A, Bianchi L et al. Histological grading and staging of chronic 

hepatitis. J Hepatol 1995; 22:696-699. 

24) Πατσιαούρα Κ. Νέα ταξινόµιση της χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας. 

Μετεκπαιδευτικά Μαθήµατα-Επίκαιρα θέµατα γαστρεντερολογίας 1995΄143-152. 

25) Kaplan MM: Primary biliary cirrhosis. N Eng J Med 316:521,1987. 

26) Kaplan MM. Primary biliary cirrhosis. Schiff L, Schiff E Eds.  IN: Diseases of 

the liver 7th edition  Philadelphia: Lip-pincott Co, 1993:377-390. 

27) Peters M, Verlug , Gershwin MR, et al .Immunology and the liver Hepatology 

1991, 13:977-93. 

 20



 21

28) Beswick DR et al: Asymptomatic primary biliary cirrhosis: A progress report on 

long-term follow up and natural history. Gastroenterology 89: 267,1985.Yeaman 

SJ et al. PBC : Identification of two major M2 mitochodria autoantigens. Lancet 

1:1067,1988. 

29) Manns MP, Luttig B,et al. Autoimmune diseases: The liver. In:The Autoimmune 

Diseases (3rd Ed), Academic Press 1988,p.511-44. 

30) Baum H, BergPA. The complex nature of mitochondrial antibodies and their 

relation to PBC. Semin Liver Dis 1981;1:309-21. 

31) Gershwin ME, Mackay IR, et al. Identification and specificity of a cDNA 

encoding the 70 kd mitochondrial antigen recognized in primary biliary cirrhosis.J  

Immunol 1987; 138:3525-31. 

32) Portmann B, MacSween RNM. Diseases of the intrahepatic bile ducts. In:Mac 

Sween RNM, Anthony PP, et al (eds).Pathobiology of the Liver 3th 

Edition.Edinburgh: Churchil Livingstone; 1994: 477-512. 

33) Conn HO and Atterburbury CE: Cirrhosis. In Schiff I and Schiff ER eds . Disease 

of the Liver. 6th ed.Philadelphia: JB Lippincott Co 1987, 725-864. 

34) Everhart JE, Hoofnagle JH. Hepatitis B-related end-stage liver disease. 

Gastroenterology 1992;103:1692-4. 

35) Pagliaro L,D’Amico G, Pasta L, et al. Portal hypertension in cirrhosis: natural 

history. In: Bosch J, Groszmann R (eds). Portal hypertension: Pathoohysiology 

and Treatment. Black-well scientific, Cambridge, MA 1994: 72-92. 

36) Gentilini P, Laffi G, LaVilla G, et al: Long course and prognostic factors of 

virus-induced cirrhosis of liver. Am J Gastroenterol 1997;92:66-72. 

37) Propst A, Propst T, Zangeri G, et al. Prognosis and life expectancy in chronic 

liver disease. Dig Dis Sci 1995; 40:1805-15. 

38) Lebiack WK:Cirrhosis in the alcoholic and the relation to the volume of alcohol 

abuse. Ann NY Acad 1975,252,185. 

39) Morgan MY: The epidemiology of alcoholic liver disease in the U.K. In 

“Alcoholic Liver Disease”,ed.P.Hall,Edward Arnold, London 1985,p 193. 

40) Lieber CS: Biochemical and molecular basis of alcohol-induced injury to liver 

and other tissues. N Engl J Med 1988, 319,1639. 

 21



 22

41) Khoruts A, Stanke L, McClain CJ et al: Circulating tumor necrosis factor, 

interleukin 1 and interleukin 6 concentrations in chronic alcoholic patients. 

Hepatology 1991,13,267. 

42) Sherlock S: Alcoholic hepatitis. Alcohol 1990, 25,189 

43) Ludwig J, Viggiano TR, McGill DB, Oh BJ. Nonoalcoholic steatohepatitis : 

Mayo Clinic experiences with a hitherto unnamed disease. Mayo Clin Proc . 

1980;55:434-8. 

44) Sheth SG, Gordon FD, Chorpa S. Nonalcoholic steatohepatitis. Ann Intern Med 

1997;126:137-145. 

45) Powell EE, Cooksley WG, Hanson R, Searle J, Halliday JW, Powell LW. The 

natural history of nonalcoholic steatohepatitis: a follow-up study of forty-two 

patients for up to 21 years. Hepatology 1990;11:74-80. 

46) Berson A, Fromenty B, Letteron P, Pessayre D. Drug –induced steatosis and 

steatohepatitis:from mytochondria dysfunction to lipid peroxidation. In: Arroyo 

V, Bosch J, Bruguera M, Rodes J.eds. Theraphy in liver dseases ;The 

pathophysiological basis of therapy. Masson, 1997;261-273. 

47) Diehl AM. Nonalcoholic steatohepatitis-clinical.In: Bloomer JR, Goodman ZD, 

Ishak KG, eds. Clinical and pathological correlations in liver disease 

:Approaching the next millennium.Annual postgraduated course of the AASLD. 

1998:284-290. 

48) Bacon BR, Farahvash, MJ,Janney CG, et al.Nonalcoholic steatohepatitis: an 

expanded clinical entity. Gastroenterology. 1994;107:1103-9. 

49) Hall PD. Pathological spectrum of alcoholic liver disease. Alcohol Alcohol. 

Suppl. 1994;2:303-313. 

50) Lee RG. Alcoholic and nonalcoholic steatohepatitis-pathology. In: Bloomer JR, 

Goodman ZD, Ishak KG eds. Clinical and pathological correlatios in liver disease: 

Approaching the next millennium. Annual postgraduate course of the AASLD. 

1998:274-283. 

 22



 23

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 
 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΗΠΑΤΟΚΥΤΤΑΡΙΚΟΥ ΘΑΝΑΤΟΥ 
 

Εισαγωγή 

Η βλάβη  των ηπατοκυττάρων, είναι συχνή στην κλινική πράξη.  Τα επίπεδα των 

τρανσαµινασών µετρώνται για να ελέγξουν την ύπαρξη ηπατοπάθειας αλλά δεν 

µπορούν να αξιολογήσουν την έκταση της βλάβης των ηπατοκυττάρων.  Άρα η 

γνώση των µηχανισµών της βλάβης των ηπατοκυττάρων είναι σηµαντική στην 

κλινική πράξη, γιαυτό τα τελευταία χρόνια έχει τραβήξει το ενδιαφέρον για την 

έρευνα. 

Σε αυτό το κεφάλαιο γίνεται εστίαση σε πρόσφατες πληροφορίες, που αφορούν τους 

άµεσους πρωτοπαθείς ενδοκυττάριους, βιοχηµικούς και µοριακούς µηχανισµούς που 

προκαλούν νέκρωση των ηπατοκυττάρων.    

Ορισµοί βλάβης ηπατοκυττάρων 

Η θανατηφόρα κυτταρική βλάβη, είναι µη αναστρέψιµη διαδικασία, που προκαλείται 

είτε µε νέκρωση είτε µε απόπτωση.  Η κυτταρική νέκρωση ορίζεται σαν η βλάβη, που 

προκαλεί µη αναστρέψιµη απώλεια των µεταβολικών λειτουργιών του κυττάρου και 

της δοµικής ακεραιότητας της πλασµατικής µεµβράνης.  Η απώλεια της ακεραιότητας 

της πλασµατικής µεµβράνης ( κυτταρόλυση ) είναι το κύριο χαρακτηριστικό της 

κυτταρικής νέκρωσης (1-3).   

Η απόπτωση, ορίζεται καλύτερα µορφολογικά σαν πυρηνική και κυτταρική 

κλασµατοποίηση  που οδηγεί σε δηµιουργία κλασµάτων που συνδέονται µε 

µεµβράνες και περιλαµβάνουν δοµικά ανέπαφα οργανίδια που αναφέρονται ώς 

αποπτωτικά σωµάτια (4,5).  Στην απόπτωση, η πλασµατική µεµβράνη παραµένει 

ανέπαφη και συνήθως συµβαίνει µια χαρακτηριστικού τύπου  υδρόλυση του DNA 

τύπου ανεµόσκαλας.  Σε αντίθεση µε την κυτταρική νέκρωση που συµβαίνει ως 

συνέπεια ενός επιβλαβούς περιβάλλοντος, στην απόπτωση τα κύτταρα λαµβάνουν 
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ενεργό µέρος στο θάνατο τους από την ενεργοποίηση µιας ειδικής σειράς 

(προγράµµατος) γεγονότων (κυτταρική αυτοκτονία) (1,6-8).  Η παραγωγή του ΑΤΡ 

και η πρωτεϊνική σύνθεση αναστέλλονται στη νέκρωση, αλλά διατηρούνται στην “ 

ενεργό ” διαδικασία της απόπτωσης (4,9 ).  Παρ’ολο που και η απόπτωση και η 

νέκρωση παίζουν σηµαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία του κυττάρου, υπο-

θανατηφόρα βλάβη (αναστρέψιµη διακοπή της κυτταρικής λειτουργίας χωρίς 

απώλεια της δοµικής ακεραιότητας) αναγνωρίζεται σαν ένας παράγοντας κλειδί στη 

µακροχρόνια παθοφυσιολογική διαδικασία (π.χ παθολογική µεταβίβαση σήµατος και 

ογκογένεση).  

Η θανατηφόρα βλάβη κυττάρων από νέκρωση, χαρακτηρίζεται µορφολογικά από 

διόγκωση των ενδοκυττάριων οργανιδίων, πυκνωτικές αλλαγές του πυρήνα και 

δηµιουργία φυσαλίδων της πλασµατικής µεµβράνης (προβολές σαν φυσαλίδες) που 

αποκλείουν τα οργανίδια (2,10-13). 

Συµβαίνει µη ειδική υδρόλυση του DNA (4).  Μεταγενέστερες ρήξεις των φυσαλίδων 

οδηγούν σε απώλεια της ακεραιότητας της πλασµατικής µεµβράνης, οδηγώντας στην 

απελευθέρωση κυτταροπλασµατικών ενζύµων (όπως ΑST και LDH) στο στο 

εξωκυττάριο περιβάλλον (14,15).   Η απελευθέρωση των κυτταρικών συστατικών 

προάγει µια φλεγµονώδη αντίδραση που προκαλεί µια περαιτέρω βλάβη του ιστού, 

που δηµιουργείται µέσω φλεγµονωδών κυττάρων, κυτταροκινών, κυτταροτοξικών 

κοκκίων και ενεργοποιηµένων τοξικών ριζών οξυγόνου (16,17-19). 

Η σειρά των γεγονότων που οδηγεί στην κυτταρόλυση αποτελεί τον νεκρωτικό 

κυτταρικό θάνατο. Έτσι, στην κλινική πράξη, η νέκρωση έχει συχνά δύο κύρια 

χαρακτηριστικά:  

1) το πρωτοπαθές γεγονός που επηρεάζει άµεσα το κύτταρο (π.χ µεταβολισµός ενός 

φαρµάκου που προκαλεί ενεργές  ρίζες οδηγώντας σε οξειδωτικό στρες και 

κυτταρική λύση) και  

2) η δευτεροπαθής φλεγµονώδης αντίδραση στα προϊόντα της κυτταρικής λύσης.   

Παρόλο που αναγνωρίζουµε τη σηµασία του καταρράκτη της φλεγµονώδους 

αντίδρασης στο να προκαλεί ηπατική βλάβη, θα εστιάσουµε τη συζήτηση στα 

ενδοκυττάρια γεγονότα που προκαλούν νέκρωση των κυττάρων του ήπατος. 

Κυτταρικοί, βιοχηµικοί και µοριακοί µηχανισµοί κυτταρικής νέκρωσης. 

Το ήπαρ είναι ένα από τα πιο µεταβολικώς ενεργά όργανα του σώµατος και τα 

ηπατοκύτταρα, εκτελούν πολλαπλές λειτουργίες (20,21).  Παρά τις αναρρίθµητες 
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διαδικασίες που εκτελούνται από το ήπαρ , οι µηχανισµοί που οδηγούν σε νέκρωση 

των ηπατοκυττάρων, µπορούν να ταξινοµηθούν στις ακόλουθες κατηγορίες:  

1) δηµιουργία και ρήξη των φυσαλίδων της πλασµατικής µεµβράνης  

2) απώλεια ενδοκυττάριας ιονικής οµοιόστασης   

3) οξειδωτικό στρες, που πηγάζει από την ανισορροπία µεταξύ προοξειδωτικών 

δυνάµεων και αντιοξειδωτικών αµυντικών µηχανισµών ευνοώντας τους 

προοξειδωτές  

4) µιτοχονδριακή δυσλειτουργία και έλλειµµα ΑΤΡ και  

5) ενεργοποίηση των υδρολασών (π.χ πρωτεάσες, ενδονουκλεάσες και 

φωσφορυλάσες).  

Σχεδόν σε όλα τα µοντέλλα νεκρωτικής βλάβης των κυττάρων του ήπατος, µπορεί να 

εµπλακεί τουλάχιστον µια από αυτές τις διαδικασίες.  Επίσης, στην ανθρώπινη 

ηπατοπάθεια, αυτοί οι µηχανισµοί νέκρωσης µπορεί να δρούν παράλληλα (23,24). 

 

 

 

∆ηµιουργία και ρήξη φυσαλίδων πλασµατικής µεµβράνης 

Παρόλο που η κυτταρική µεµβράνη µπορεί να βλαβεί άµεσα από εξωκυττάριους 

διαλύτες ή να διακοπεί από πρωτείνες που δηµιουργούν πόρους (π.χ συµπλήρωµα, 

περφορίνη, κυτταροτοξικά λεµφοκύτταρα, α-τοξίνη των βακτηριδίων), οι 

περισσότερες αλλαγές στην πλασµατική µεµβράνη,  παρατηρούνται κατά τη διάρκεια 

νεκρωτικού τύπου κυτταρικής βλάβης, που προκαλεί αλλοίωση της µορφολογίας  της 

πλασµατικής µεµβράνης (10,11,13).  Η δηµιουργία φυσαλίδων είναι ουσιαστικά ένα 

γενικό χαρακτηριστικό της νεκρωτικής βλάβης. 

Η δηµιουργία φυσαλίδων κατά τη διάρκεια της νεκρωτικής βλάβης του 

ηπατοκυττάρου ακολουθεί γενικά µια συγκεκριµένη αλληλουχία γεγονότων,  και 

έχουν περιγραφεί τρία στάδια στη δηµιουργία των.  Κατά τη διάρκεια των πρώιµων 

σταδίων της κυτταρικής βλάβης, εµφανίζονται πολλές µικρές φυσαλίδες στην 

πλασµατική µεµβράνη (στάδιο Ι).  Η κυτταρική διόγκωση είναι ελάχιστη σ’αυτό το 

στάδιο.  Καθώς η βλάβη συνεχίζεται, οι µικρές φυσαλίδες συνενώνονται για να 

δηµιουργήσουν λίγες µεγάλες τελικές φυσαλίδες (στάδιο ΙΙ), που διατηρούν τη 

λειτουργία φραγµού της φυσιολογικής πλασµατικής µεµβράνης αλλα παρουσιάζουν 

αλλαγές στη δοµή των λιπιδίων και την υδροφιλία (22).   
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Μέχρι αυτό το στάδιο η δηµιουργία φυσαλίδων είναι αναστρέψιµη και µπορεί να 

συµβεί απορρόφηση αν το αίτιο της βλάβης αναστραφεί (π.χ επανοξυγόνωση 

ανοξικών ηπατοκυττάρων) (13,23-26). Μπορεί να συµβεί ρήξη και διαρροή των 

φυσαλλίδων  µε επανασύνδεση της κυτταρικής µεµβράνης.  Η διαρροή των 

φυσαλίδων οδηγεί σε απελευθέρωση των κυτταροπλασµατικών ενζύµων (AST, LDH 

κλπ), που περιέχονται µέσα στις φυσαλίδες,  στην κυκλοφορία,  χωρίς να έχοµε  

κυτταρικό θάνατο (15,23).  Αν η βλάβη επιµένει, θα παρουσιαστεί ρήξη των 

φυσαλίδων (στάδιο ΙΙΙ).  Η ακεραιότητα της πλασµατικής µεµβράνης και οι 

διαβαθµίσεις των διαµεµβρανικών ιόντων  χάνονται µε την έναρξη της ρήξης των 

φυσαλίδων και τα κυτταροπλασµατικά συστατικά ATP, AST, LDH κλπ 

ελευθερώνονται στον εξωκυττάριο χώρο. 

Παρόλο που δίνεται µεγάλη σηµασία στο σχηµατισµό φυσαλίδων κατά τη διάρκεια 

της νεκρωτικής βλάβης του κυττάρου, ο ακριβής µηχανισµός ή µηχανισµοί που 

προκαλούν δηµιουργία φυσαλίδων παραµένει ασαφής (13).  ∆ηµιουργία φυσαλίδων 

δεν µπορεί να αποδοθεί στην οσµωτική διόγκωση επειδή τα κύτταρα που 

υπολείπονται σε ΑΤΡ εµφανίζουν φυσαλίδες παρόλο που γίνεται κυτταρική 

συρρίκνωση σε υπερτονικό µέσο (27).  Πρόσφατες µελέτες υποθέτουν ότι διακοπή 

των συνδέσεων κυτταρικής µεµβράνης-κυτταροσκελετού οδηγεί σε δηµιουργία 

φυσαλίδων.  Άρα διακοπή των συνδέσεων αυτών µπορεί να οφείλεται σε 

αποδιοργάνωση των κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών και των πρωτεϊνών της 

κυτταρικής µεµβράνης, ή σε αλλαγές στη διπλή στοιβάδα των λιπιδίων, που 

εµποδίζουν την αλληλεπίδραση µεταξύ µεµβρανικών και κυτταρολυτικών 

κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών.  Οι περισσότερες από τις µελέτες για το µηχανισµό 

δηµιουργίας και ρήξης φυσαλίδων εστιάστηκαν στο ρόλο των κυτταροσκελετικών 

πρωτεϊνών στο να εµποδίζουν τις αλλαγές της λιπιδικής διπλής µεµβράνης.  

Παράγοντες που διακόπτουν τα µικροινίδια (π.χ κυτοχαλασίνη και φαλοιδίνη) 

δηµιουργούν φυσαλίδες στα ηπατοκύταρα (28,29).  Η φυσιολογική µετάβαση µεταξύ 

µονοµερούς (G-actine) και ινώδους (F-actin) εξαρτάται από το ΑΤΡ και ο 

κυτταροσκελετός µπορεί να αποδιοργανωθεί από το έλλειµµα του ΑΤΡ (24,30).   

Επιπλέον, οι αλλαγές στη φωσφωρυλίωση των πρωτεϊνών, η αύξηση του 

κυτταροπλασµατικού ελεύθερου ασβεστίου (Ca) και η οξείδωση των σηµαντικών 

θειολικών οµάδων, µπορεί να προκαλέσουν αλλαγές στη διάταξη των 
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κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών οδηγώντας σε διακοπή της κυτταροσκελετικής 

ακεραιότητας (12,31-34). 

Αποδόµηση των κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών όπως η σπεκτρίνη, από πρωτεάσες,  

έχει αναφερθεί κατά τη διάρκεια κυτταρικής βλάβης και αναστολή των πρωτεασών 

µπορεί να καθυστερήσει τη δηµιουργία φυσαλίδων σε µερικά µοντέλα (32,35).  

Αλλοιώσεις στη διπλή λιπιδική µεµβράνη,  που µπορούν να προκαλέσουν τη 

δηµιουργία φυσαλίδων, περιλαµβάνουν λιπιδική υπεροξείδωση και αυξηµένη 

δραστηριότητα φωσφολιπασών που οδηγεί σε βλάβες στη διπλή λιπιδική δοµή ή 

υδροφιλία (13,22,34,36).  Πράγµατι, αναστολή της δραστηριότητας των 

φωσφολιπασών έχει αναφερθεί ότι καθυστερεί τον κυτταρικό θάνατο ( 36) και 

αλλαγές στην υδροφιλία της µεµβράνης έχουν αναφερθεί στις περιοχές ρήξης των 

φυσαλίδων (22).  Έτσι πολλαπλές διαδικασίες και µηχανισµοί µπορούν να 

συµβάλουν στη διαταραχή της αλληλεπίδρασης µεταξύ κυτταρικής µεµβράνης-

κυτταροσκελετού, οδηγώντας σε σχηµατισµό φυσαλίδων, ρήξη και κυτταρική 

νέκρωση. 

 

 

Απώλεια της ενδοκυττάριας ιονικής οµοιόστασης 

Οι συγκεντρώσεις ιόντων είναι στεγανά ρυθµιζόµενες στο κύτταρο.  Η ενδοκυττάρια 

ιονική οµοιόσταση συχνά διακόπτεται κατά τη διάρκεια των πρώιµων σταδίων 

νεκρωτικής βλάβης των κυττάρων (37).  Η απενεργοποίηση των αντλιών ιόντων είναι 

υπεύθυνη για τη διατήρηση της διαβάθµισης ιόντων που συµβαίνει κατά τη διάρκεια 

κυτταρικής βλάβης σαν αποτέλεσµα ελλείµµατος ΑΤΡ και οξειδωτικής βλάβης.  Το 

έλλειµµα ΑΤΡ µπορεί να οδηγήσει σε απενεργοποίηση των κατά τα άλλα ανέπαφων 

αντλιών που εξαρτώνται από το ΑΤΡ, ενώ το οξειδωτικό στρες άµεσα απενεργοποιεί 

την πρωτείνη των αντλιών οξειδώνοντας σηµαντικές θειολικές οµάδες (12,25,34,37-

41). 

Το έλλειµµα ΑΤΡ, αναστέλλοντας την Κ-Να ΑΤΡαση της πλασµατικής µεµβράνης, 

προκαλεί ταχεία αύξηση στο κυτταρικό νάτριο και απώλεια ενδοκυττάριου Κ+ (37).  

Ο ρόλος των αλλαγών Κ+ και Να+ κατά τη διάρκεια της νεκρωτικής βλάβης 

παραµένει αβέβαιος παρόλο που η απώλεια του Κ έχει χρησιµοποιηθεί σαν πρώιµος 

δείκτης κυτταρικής βλάβης (42). 
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Ενώ η συνάθροιση ενδοκυττάριου Να+ µπορεί να προάγει τη διόγκωση του κυττάρου, 

η δηµιουργία φυσαλίδων και η βλάβη συµβαίνει ανεξάρτητα από τις  αλλαγές στον 

κυτταρικό όγκο (27).  Πράγµατι το κυτταρικό Να+ αυξάνεται σε µεγάλο βαθµό κατά 

τη διάρκεια ανοξικής βλάβης των ηπατοκυττάρων που έχουν προεπωαστεί µε 

φρουκτόζη παρόλη την κυτταροπροστασία που σχετίζεται µ’αυτή την παρεµβολή 

(40).  Ο ρόλος των µεταβολών στο κυτταρικό ελεύθερο Μg++ είναι εξίσου ασαφής.  

Τα επίπεδα του µαγνησίου αυξάνονται κατά τη διάρκεια κυτταρικής βλάβης αλλά η 

αύξηση βαίνει παραλλήλως προς το έλλειµµα του ΑΤΡ, οδηγώντας στη σκέψη ότι η 

παρατηρούµενη αύξηση στο Μg++ οφείλεται στην απελευθέρωση Μg++ από τα 

συµπλέγµατα Mg-ATP (23).  Μεταβολές στο µαγνήσιο µπορούν να οδηγήσουν σε 

ενεργοποίηση ενδονουκλεασών που εξαρτώνται από µαγνήσιο και να ευθύνονται για 

την αποδόµηση του DNA που προκαλείται κατά τη διάρκεια νεκρωτικής βλάβης 

κυττάρων (4,43). 

Φυσιολογικά τα ηπατοκύτταρα διατηρούν µια διαβάθµιση 1000πλάσια µεταξύ 

εξωκυτταρίου και ενδοκυτταρίου συγκεντρώσεως  ιόντων ασβεστίου (26,44).  

Αλλαγές στο κυτταρικό ελεύθερο Ca++ ρυθµίζουν πολλές κυτταρικές λειτουργίες 

κλειδιά και παίζουν σηµαντικό ρόλο στα γεγονότα µετάδοσης του σήµατος, άρα 

αυστηρή ρύθµιση του Ca++ χρειάζεται για µια οργανωµένη κυτταρική λειτουργία 

(45,46).  Ο ρόλος της ρύθµισης του Ca++ στην νεκρωτική βλάβη του κυττάρου έχει 

εκτενώς µελετηθεί και παραµένει ένα θέµα υπο συζήτησιν (9,26,44,47).  Αυξήσεις 

στις συγκεντρώσεις Ca++ έχουν παρατηρηθεί κατά τη διάρκεια ανοξίας, οξειδωτικού 

στρες , τοξικής βλάβης και άλλων µοντέλων ηπατοκυτταρικής βλάβης 

(9,33,34,37,38,44,48-53).  Αυξηµένες συγκεντρώσεις  ασβεστίου, παρατηρούνται 

λόγω απελευθέρωσης ιόντων ασβεστίου από ενδοκυττάριες αποθήκες στο 

ενδοπλασµατικό δίκτυο, εισόδου ασβεστίου διαµέσου της πλασµατικής µεµβράνης 

και ανεπαρκείας της φυσιολογικής αποµακρύνσεως του  ασβεστίου και των 

µηχανισµών αποθήκευσης (π.χ Ca -ATPαση της πλασµατικής µεµβράνης και 

ενδοπλασµατικού δικτύου) (9,26,33,44,54).  Αυξηµένες συγκεντρώσεις Ca++ µπορεί 

να ενεργοποιήσουν πρωτεάσες, ενδονουκλεάσες και φωσφολιπάσες που εξαρτώνται 

από Ca++  (9,26,32,34,50,55-58). 

Η ενεργοποίηση των πρωτεασών οδηγεί σε αποδόµηση ουσιωδών ενζύµων και 

κυτταροσκελετικών συστατικών, ενώ η ενεργοποίηση των φωσφολιπασών βλάπτει 

τις κυτταρικές µεµβράνες. Η αποδόµηση ουσιωδών κυτταρικών πρωτεϊνών και 
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µεµβρανών θεωρείται ότι προκαλεί κυτταρική νέκρωση.  Η ενεργοποίηση της 

ενδονουκλεάσης, προκαλεί υδρόλυση του DNA εµποδίζοντας δυνητικές διαδικασίες 

επιδιόρθωσης που ρυθµίζονται από τη µετάφραση.  Επιπλέον, εκτός από την 

ενεργοποίηση επιβλαβών υδρολασών, οι αυξηµένες συγκεντρώσεις ιόντων ασβεστίου 

µπορεί να διακόψουν την µιτοχονδριακή λειτουργία , οδηγώντας σε µια απώλεια 

δυναµικού µιτοχονδριακής µεµβράνης, αναστολή της σύνθεσης ΑΤΡ και παραγωγής 

προϊόντων τοξικού Ο2 (38,44,52,59). 

Έχει προταθεί από πολλούς ερευνητές, ένας σηµαντικός ρόλος του ασβεστίου στη 

νεκρωτική βλάβη του κυττάρου:  

1) έχει παρατηρηθεί ότι το Ca αθροίζεται στο νεκρωτικό ιστό (60)  

2) µεταβολές στο Ca++ έχουν ανιχνευθεί σε πολλούς τύπους θανατηφόρας 

κυτταρικής βλάβης και προηγούνται της απώλειας της κυτταρικής ζωτικότητας 

(34,37,52,53,61,62) 

3) ειδικοί φορείς ιόντων Ca++ ( ιονοµυκίνη , 4-βρωµο-Α-23187) που αυξάνουν το 

ελεύθερο ασβέστιο στο κυτταρόπλασµα των ηπατοκυττάρων, είναι γνωστές 

τοξίνες, η τοξικότητα των οποίων παραλληλίζεται µε τις µεταβολές στο ασβέστιο 

(63,64)  

4) αναστολή της ενδοκυττάριας δραστηριότητας της πρωτεάσης που εξαρτάται από 

το Ca++ µειώνει  τη δηµιουργία φυσαλίδων πλασµατικής µεµβράνης και 

προστατεύει από κυτταρικό θάνατο σε πολλά µοντέλα ηπατοκυτταρικής 

νέκρωσης (56,65,66).  Η αναστολή της δραστηριότητας της φωσφολιπάσης που 

εξαρτάται από το ασβέστιο είναι επίσης ένας προστατευτικός µηχανισµός 

(55,67,68) 

5) τελικά,  η αποµάκρυνση του εξωκυτταρίου ασβεστίου ή η παρεµπόδιση αυξήσεων 

στις συγκεντρώσεις Ca++ µε ρύθµιση του ενδοκυτταρίου Ca++ µε χηλικούς 

παράγοντες Ca++ (chelators) έχουν αναφερθεί ότι διατηρούν την  κυτταρική 

επιβίωση κατά τη διάρκεια ποικίλων µοντέλων κυτταρικής νέκρωσης (37,52,69). 

(Αναστολείς καναλιών Ca++ τασεοεξαρτώµενοι, δεν είναι χρήσιµοι στο να 

εµποδίσουν αυξήσεις Ca++ στα ηπατοκύτταρα επειδή το επιθηλιακό κύτταρο δεν 

έχει κανάλια τασεοεξαρτώµενα στην κυτταρική µεµβράνη(45) ).  

Παρολες αυτές τις παρατηρήσεις, είναι εµφανές ότι αυξήσεις των επιπέδων Ca+ δεν 

χρειάζονται για την κυτταρική νέκρωση (10,11,24).  Η δηµιουργία και η ρήξη 

φυσαλίδων παρατηρείται κατά τη διάρκεια ελλείµµατος ΑΤΡ από τη µεταβολική 
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αναστολή, παρά την απουσία αυξηµένων συγκεντρώσεων ιόντων Ca++ (10,24).  

Επιπλέον αποµάκρυνση ασβεστίου από το εξωκυττάριο µέσον µπορεί ουσιαστικά να 

εντείνει τη κυτταρική βλάβη, µέσω δηµιουργίας ειδών τοξικού Ο2 από τα 

µιτοχόνδρια(44,70).  Έτσι, ενώ διατηρούµενες αυξήσεις Ca++ µπορεί να προκαλέσουν 

ηπατοκυτταρική νέκρωση, αυξήσεις ασβεστίου µπορεί να µην είναι ζωτικές για  

όλους τους τύπους ηπατοκυτταρικής βλάβης.  Ο ρόλος των ιόντων ασβεστίου στην 

νεκρωτική βλάβη των ηπατοκυττάρων in vivo  αναµένει επιβεβαίωση και µπορεί να 

εξαρτάται από τη φύση και το µέγεθος της προσβολής. 

Η κυτταρική οξείδωση, είναι προεξέχων χαρακτηριστικό στην κυτταρική βλάβη που 

χαρακτηρίζεται από έλλειµµα του ΑΤΡ, και σχετίζεται µε αναστολή της οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης (12,40).  Η απελευθέρωση των πρωτονίων από καθαρή υδρόλυση 

του νουκλεοσιδίου (π.χ ΑΤΡ,ADP, GTP ) , η δηµιουργία γαλακτικού οξέος από 

αναερόβια γλυκόλυση και η έξοδος πρωτονίων από οξειδωτικά κυστίδια, όλα 

συνεισφέρουν στην ανάπτυξη κυτταρικής οξείδωσης (26,71).  Επιπλέον, οι 

µηχανισµοί που ενεργούν στο να εµποδίσουν την κυτταρική οξείδωση µερικώς 

αναστέλλονται κατά την διάρκεια ελλείµµατος ΑΤΡ (26).  Η κυτταρική οξείδωση 

προστατεύει από την κυτταρική νέκρωση ενώ η κυτταρική αλκαλοποίηση προάγει 

τον κυτταρικό θάνατο κατά τη διάρκεια ελλείµµατος ΑΤΡ και οξειδωτικού στρες 

(64,72-74).  Η κυτταρική βλάβη αυξάνεται µε ταχεία αποκατάσταση του κυτταρικού 

pH στο φυσιολογικό πριν την αποκατάσταση των συγκεντρώσεων του κυτταρικού 

ΑΤΡ (12,26,74). 

Το “παράδοξο ” του pΗ υποθέτει ότι η κυτταρική οξείδωση κατά τη διάρκεια του 

ελλείµµατος ΑΤΡ αντιπροσωπεύει ένα προσαρµοστικό µηχανισµό του κύτταρου για 

να εµποδίσει την νέκρωση (26).  Παρόλο που οι µηχανισµοί του προστατευτικού 

αποτελέσµατος της οξείδωσης εναντίον της κυτταρικής νέκρωσης παραµένουν 

ασαφείς, οι αλλαγές στο κυτταρικό pΗ έχουν µεγάλη επίδραση στην ενζυµατική 

δραστηριότητα.  Εκτός από τις όξινες υδρολάσες που βρίσκονται στα λυσοσώµατα,  

τα περισσότερα ένζυµα αναστέλλονται από το όξινο pΗ.  Συνεπώς η κυτταρική 

οξείδωση εµποδίζει την απώλεια της κυτταρικής ζωτικότητας αναστέλλοντας 

ουσιώδεις υδρολάσες αποδόµησης (π.χ πρωτεάσες και φωσφολιπάσες).  Η 

φωσφολιπάση Α2 και οι καλπαίνες (calcium-dependency stein proteases) που έχουν 

ουδέτερο άριστο pΗ (optimum), αναστέλλονται από την κυτταρική οξείδωση (57,66).  

Η οξείδωση επίσης αναστέλλει τη δραστηριότητα της 5’ νουκλεοτιδάσης 
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εµποδίζοντας τον κλωνισµό των υποστρωµάτων του ΑΤΡ (75).  Έτσι , αλλαγές στο 

κυτταρικό pΗ τροποποιούν την απάντηση στην κυτταρική βλάβη, ίσως µε το να 

µεταβάλλουν την δραστηριότητα των ενζυµατικών διαδικασιών αποδόµησης. 

 

Οξειδωτικό stress – προοξειδωτικές και αντιοξειδωτικές οδοί 

Οξειδωτικοί παράγοντες ή προοξειδωτές είναι άτοµα ή µόρια που αφαιρούν 

ηλεκτρόνια από άλλα µόρια ή άτοµα.  Αναγωγικοί παράγοντες η αντιοξειδωτές είναι 

ενώσεις που εισφέρουν ηλεκτρόνια σε οξειδωτικούς παράγοντες, οδηγώντας στην 

αποτοξικοποίηση τους.  Το κυτταρικό οξειδωτικό στρες επισυµβαίνει, όταν οι 

προοξειδωτικοί υπερκαλύπτουν τους κυτταρικούς αντιοξειδωτικούς αµυντικούς 

µηχανισµούς.  Αυτή η ανισορροπία ανάµεσα στους προοξειδωτικούς και τους 

αντιοξειδωτικούς µηχανισµούς µπορεί να οφείλεται είτε σε πλεονάζουσα δηµιουργία 

οξειδωτικών ειδών είτε σε σχετική ανεπάρκεια αντιοξειδωτικών. 

Προοξειδωτές  Τα οξειδωτικά είδη που περισσότερο εµπλέκονται στο οξειδωτικό 

στρες περιλαµβάνουν το ανιόν του υπεροξειδίου (O2
.-),  το υπεροξείδιο του 

υδρογόνου (Η2Ο2) την υδροξυλική ρίζα (ΟΗ’) το υποχλωρικό οξύ (HOCl) , 

χλωραµίνες , ελεύθερο οξυγόνο και ρίζες υπεροξειδίου.  Στα περισσότερα συστήµατα 

το O2
-.  είναι συχνά το αρχικό είδος τοξικού οξυγόνου που δηµιουργείται .  Στα 

κύτταρα των θηλαστικών, ενζυµατική δυσµετάλλαξη  του O2
-., του Η2Ο2 συµβαίνει 

γρήγορα. Συνεπώς το Η2Ο2 µπορεί να µετατραπεί στο έντονα αντιδρών ΟΗ’ µε 

αντιδράσεις µετάθεσης που καταλύονται από µέταλλα, ειδικά από σίδηρο.  Τα 

κύτταρα επίσης περιέχουν ενζυµατικές διαδικασίες που σχεδιάστηκαν για να 

αποτοξινώνουν το Η2Ο2 µετατρέποντας το σε νερό. 

Ανασκόπηση των βηµάτων αναλυτικά: 

O2
-. δηµιουργείται κατά τη διάρκεια φυσιολογικών δραστηριοτήτων σε µιτοχόνδρια, 

µικροσωµάτια και υπεροξεισωµάτια.  Πράγµατι το 1%-2% του Ο2 που 

καταναλώνεται από τα µιτοχόνδρια, υπόκειται σε αναγωγή για να δηµιουργήσει το 

O2
-. από το συνένζυµο Q και το ανηγµένο σύµπλεγµα NADPH-συνένζυµο 

αναγωγάσης Q (59). H παραγωγή  O2
-.  από τα µιτοχόνδρια αυξάνεται κάτω από µια 

ποικιλία παθολογικών καταστάσεων στις οποίες επηρεάζεται η µιτοχονδριακή 

µεταφορά ηλεκτρονίων (76-81).  Η δραστηριότητα των ηπατικών µικροσωµάτων, 

κυρίως µέσο της δραστηριότητας του συστήµατος των κυτταροχρωµάτων P450, 

µπορεί να δηµιουργήσει O2
-. και Η2Ο2.  Επιπλέον, ενώσεις που µεταβολίζονται από το 
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κυτταρόχρωµα P450 µπορεί να δηµιουργήσουν είδη τοξικού Ο2 κατά τη διάρκεια του 

µεταβολισµού (82).  Οι καλύτερα χαρακτηρισµένες οξειδάσες κυτταροπλάσµατος, 

που προκαλούν δηµιουργία τοξικού Ο2, είναι το ενζυµικό σύστηµα οξειδάση και 

δευδρογενάση της ξανθίνης (83-86). Κάτω από συνθήκες έλλειψης ΑΤΡ ή 

οξειδωτικού στρες η δευδρογενάση της ξανθίνης µετατρέπεται σε οξειδάση της 

ξανθίνης είτε µέσο πρωτεολυτικού τεµαχισµού είτε οξείδωσης σουλφυδριλικών 

τµηµάτων αντίστοιχα.  Ο πρωτεολυτικός τεµαχισµός της δευδρογενάσης της ξανθίνης 

σε οξειδάση της ξανθίνης, είναι µη αναστρέψιµος, ενώ η οξειδωτική µετατροπή 

µπορεί να αναστραφεί µε αναγωγικούς παράγοντες (87).  Kαθαρή υδρόλυση και 

µεταβολισµός του ΑΤΡ κατά την διάρκεια κυτταρικής βλάβης, οδηγεί στη δηµιουργία 

της ξανθίνης, ένα υπόστρωµα για την οξειδάση της ξανθίνης (83).  Σε παρουσία 

επαρκών συγκεντρώσεων Ο-.
2, η δραστηριότητα της οξειδάσης της ξανθίνης σε 

συσχέτιση µε την άθροιση των υποστρωµάτων οδηγεί σε δηµιουργία O-.
2

 .  Η 

δραστηριότητα  άλλων οξειδασών µπορεί επίσης να δηµιουργήσει είδη τοξικού Ο2.  

Για παράδειγµα η δραστηριότητα της κυκλοοξυγενάσης και της λιποοξυγενάσης κατά 

την δηµιουργια των προσταγλανδινών και λευκοτριενών µπορεί να δηµιουργήσει O2
- 

και ελεύθερο Ο2 (88,89). 

Τα είδη τοξικού οξυγόνου, παράγονται επίσης από φλεγµονώδη κύτταρα,  

συνεισφέροντας επιπλέον στο οξειδωτικό στρες της βλάβης του ιστού.  Τα 

ουδετερόφιλα δηµιουργούν O2
-. και υποχλωριώδες ανιόν µέσω της δραστηριότητας 

µιας οξειδάσης της µεµβράνης που σχετίζεται µε την ανηγµένη µορφή NADPH, και 

της δραστηριότητας της µυελουπεροξειδάσης αντίστοιχα, που παίζουν σηµαντικό 

ρόλο στην κυτταροτοξικότητα που προκαλούν τα ουδετερόφιλα.  Αντίδραση του 

ΗΟCL µε ενδογενείς αµίνες των ιστών οδηγεί σε δηµιουργία µονοχλωραµινών και 

ταυρινεχλωραµίνης, που είναι δυνητικοί οξειδωτές (90).  Τα ενεργοποιηµένα κύτταρα 

του Kupffer δηµιουργούν O2
-.  µέσω της δραστηριότητας της οξειδάσης NADP 

(17,18,59).  Τα µακροφάγα, τα κύτταρα Kupffer και το αγγειακό ενδοθήλιο µπορούν 

επίσης να δηµιουργήσουν νιτρικά οξείδια, ένα βιολογικώς ενεργό προϊόν που 

προέρχεται απο µετατροπή της L-arginine σε  L-citruline µέσω της συνθετάσης ΝΟ 

(91-93).  Πρόσφατες µελέτες, δείχνουν ότι το ΝΟ αντιδρά µε το O2
-. και δηµιουργεί 

το περοξεινιτρίδιον (ΟΝΟΟ -)(93).  Αυτό το ανιόν µπορεί να οξειδώσει 

σουλφυδριλικές οµάδες και όταν πρωτονιοθεί µπορεί να αποσυντεθεί για να 

δηµιουργήσει είδη που µοιάζουν µε ΝΟ2 και ΟΗ..  Οι ρίζες που δηµιουργούνται από 
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το ΝΟ φαίνεται να ευθύνονται για την αναστολή της µιτοχονδριακής αναπνοής και 

σύνθεσης DNA σε µοντέλα κυτταρικού θανάτου όγκων που εξαρτώνται από τα 

µακροφάγα (92,94). 

Η ικανότητα και η βιολογική αντίδραση διαφορετικών ειδών τοξικού O2
-., ποικίλουν.  

Το O2
-. είναι σχετικά ανενεργό και διαχέεται φτωχά διαµέσου των κυτταρικών 

µεµβρανών.  Το Η2Ο2 είναι επίσης ασθενής οξειδωτής, αλλά µπορεί να διαχυθεί µέσω 

του κυττάρου και  δια µέσου των κυτταρικών µεµβρανών αντιδρώντας µε ποικίλα 

κυτταρικά συστατικά (95,96).  Οι χλωραµίνες και το ΗΟCL είναι επίσης ασθενείς 

οξειδωτές (17).  Αντίθετα το ΟΗ. και οι οργανικές ρίζες είναι ισχυρές αντιδραστικές 

ουσίες που µπορεί να συνδέουν πρωτείνες,  να δηµιουργούν θραύσµατα στην αλυσίδα 

του DNA και να αντιδρούν µε ζωτικά κυτταρικά συστατικά (83,86,96-99).  Σε πολλά 

µοντέλα κυτταρικής βλάβης, το ΟΗ. θεωρείται ότι είναι µια “κυτταροτοξική σφαίρα”  

που δηµιουργείται κατά τη διάρκεια της οξειδωτικής βλάβης.   

Τα είδη του τοξικού Ο2 θεωρείται ότι προκαλούν κυτταρική νέκρωση µέσο 

οξείδωσης ουσιωδών κυτταρικών πρωτεϊνών, του DNA και λιπιδίων (100-102).  

Οξείδωση ουσιωδών θειολών µπορεί να οδηγήσει σε δηµιουργία δισουλφιδίων (PrS-

Sr-P) και µεικτών δισουλφιδίκών πρωτεϊνών (PrS-SG) οδηγώντας σε απώλεια 

ουσιαστικών λειτουργιών των πρωτεϊνών (98).  Αναστολή των πρωτεϊνών που 

µεταφέρουν ασβέστιο µπορεί να οδηγήσει σε αύξηση ιόντων ασβεστίου µε συνέπεια 

την ενεργοποίηση υδρολασών αποδόµησης που εξαρτώνται από το ασβέστιο (38) 

Η οξείδωση σηµαντικών πρωτεϊνών του κυτταροσκελετού, µπορεί να δηµιουργήσει 

φυσαλίδες , ενώ οξειδωτική βλάβη στα µιτοχόνδρια προκαλεί απώλεια της 

οξειδωτικής φωσφορυλίωσης και έλλειµµα του ΑΤΡ (100).  Υδροξυλικές και άλλες 

ρίζες µπορεί να αντιδράσουν µε πολυακόρεστα λιπαρά οξέα (PUFA), σε µια σειρά 

αντιδράσεων που δηµιουργούν ρίζες PUFA,  ρίζες υδρουπεροξειδίων των λιπιδίων 

και υδριυπεροξειδάσες λιπιδίων, οι οποίες όλες είναι ισχυρές αντιδρώσες ενώσεις 

(98,102).  Οι ρίζες των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων µπορεί να αντιδράσουν µε 

άλλες PUFA και να προάγουν περαιτέρω δηµιουργία ριζών σε µια διαδικασία γνωστή 

σαν υπεροξείδωση των λιπιδίων.  Επιπλέον ο ελεύθερος σίδηρος, µπορεί να 

επιταχύνει την αποσύνθεση των υπεροξειδίων των λιπιδίων σε προϊόντα που µπορεί 

να µετρηθούν σαν δείκτες υπεροξείδωσης των λιπιδίων και ως τοξικοί παράγοντες 

που µπορούν να οξειδώσουν οµάδες κυτταρικής θειόλης µακριά από την αρχική 

βλάβη (103,104).  Έτσι, η διαθεσιµότητα του ελεύθερου ενδοκυττάριου σιδήρου έχει 
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σηµαντικό ρόλο στην πρόκληση οξειδωτικού στρες.  Με τον τρόπο αυτό, η 

υπεροξείδωση των λιπιδίων µπορεί να απλωθεί µέσα στο κύτταρο οδηγώντας `σε 

διακοπή της λιπιδικής µεµβράνης µακριά από την αρχική θέση δηµιουργίας 

ελεύθερων ριζών . Η αυξηµένη διαθεσιµότητα των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων 

στο κύτταρο, µπορεί δυνητικά να προκαλέσει τη διαδικασία υπεροξείδωσης των 

λιπιδίων και να επιταχύνει τη βλάβη.  Παρόλο που η υπεροξείδωση των λιπιδίων και 

η δηµιουργία ελευθέρων ριζών έχει θεωρηθεί ότι είναι επικρατών µηχανισµός της  

οξειδωτικής βλάβης του κυττάρου, η υπεροξείδωση των λιπιδίων δεν έχει αποδειχτεί 

σε όλα τα µοντέλα οξειδωτικού στρες. (104). 

Επιπλέον, η υπεροξείδωση των λιπιδίων συµβαίνει ως ένα µη ειδικό µεταθανάτιο 

γεγονός, κάνοντας την αξιολόγηση του ρόλου της στην κυτταρική βλάβη δύσκολη.  

Όµως, η υπεροξειδωση των λιπιδίων συνήθως ανιχνεύεται σε πολλά κλινικά µοντέλα, 

σχετιζόµενα µε ηπατοπάθειες, και η χρήση πιο ευαίσθητων µεθόδων επιτρέπει την 

ανίχνευση της δηµιουργίας ελεύθερων ριζών κατά τη διάρκεια των πρώιµων σταδίων 

πολλών τύπων κυτταρικής βλάβης (105).  Επιπλέον, πρόσφατες µελέτες έχουν 

συνδέσει την υπεροξείδωση των λιπιδίων µε την ηπατική ίνωση, και υποθέτουν ότι τα 

προϊόντα υπεροξείδωσης των λιπιδίων µπορεί να είναι ινωγενετικά (106-109). 

Αντιοξειδωτές  Υπάρχει ένα πολύπλοκο αντιοξειδωτικό αµυντικό σύστηµα για να 

προστατεύσει τα κύτταρα από τη βλάβη των προοξειδωτών(110). 

Σηµαντικό ρόλο για την αποτοξικοποίηση του Η2Ο2 και του O2
-. παίζουν διάφορα 

ενζυµατικά συστήµατα.  Το υπεροξείδιο της δισµουτάσης (SOD) είναι µια οικογένεια 

µεταλλοενζύµων που καταλύουν τη µετατροπή του O2
-. σε Η2Ο2 (84-86). 

Το Η2Ο2 που παράγεται από τη δραστηριότητα του SOD, µπορεί να 

αποτοξικοποιηθεί  µε ενζυµατική µετατροπή σε νερό, είτε από τη γλουταθειόνη-

περοξειδάση ή την καταλάση.  Έτσι, ο συνδυασµός SOD και GSH περοξειδάσης ή 

καταλάσης αποτοξικοποιούν ουσιαστικά το O2
-. και το Η2Ο2.  Η σηµαντικότητα του 

SOD σαν αντιοξειδωτής έχει ξεκαθαρίσει καλύτερα µε την ανακάλυψη ότι, η 

οικογενής πλάγια µυατροφική σκλήρυνση προκαλείται από µια απλή µεταλλαγή στο 

γονίδιο αυτού του ενζύµου(111). 

Η GSH περοξειδάση και GSH τρανσφεράση επίσης παίζουν ένα σηµαντικό ρόλο 

στην αποµάκρυνση άλλων οξειδωτικών ειδών(112).  Κατά τη µετατροπή των 

υδροπεροξειδίων σε Η2Ο, το GSH οξειδώνεται σε δισουλφίδιο της γλουταθειόνης, το 

οποίο γίνεται ξανά GSH µε την GSH αναγωγάση χρησιµοποιώντας το NADPH σαν 
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συµπαράγοντα, βοηθώντας έτσι στη διατήρηση των ενδοκυττάριων συγκεντρώσεων 

GSH.  Εάν επιµένει το οξειδωτικό stress, εξαντλείται το NADPH, και το δισουλφίδιο 

της γλουταθειόνης αποβάλλεται  από το κύτταρο,  οδηγώντας στην εξάντληση του 

GSH.  Η συζευγµένη µορφή του GSH που παράγεται από τη δραστηριότητα της 

GSH-τρανσφεράσης,  αποβάλλεται επίσης από το κύτταρο, οδηγώντας σε 

ενδοκυτταρική εξάντληση του GSH και εποµένως  αύξηση της κυτταρικής ευπάθειας 

στο συνεχιζόµενο οξειδωτικό στρες.  Εµφανώς λοιπόν, οι ενδοκυττάριες 

συγκεντρώσεις του GSH παίζουν ένα σηµαντικό ρόλο στην προστασία του κυττάρου 

από το οξειδωτικό στρες. 

Η διαµερισµατοποίηση του GSH και των άλλων αντιοξειδωτών παίζουν επίσης τον 

ίδιο σηµαντικό ρόλο όπως και οι κυτταρικές συγκεντρώσεις του GSH.  Για 

παράδειγµα το GSH συντίθεται µόνο στο κυτταρόπλασµα ακόµα και αν βρίσκεται σε 

αυξηµένες συγκεντρώσεις στα µιτοχόνδρια(112).  Η µεταφορά του γίνεται µε 

µεταφορείς- µεσολαβητές(113). 

Υπάρχουν όµως και άλλοι µηχανισµοί για να ξεφύγει το ηπατοκύτταρο από το 

οξειδωτικό στρες εκτός των ανωτέρω.  Μικρού µοριακού βάρους ουσίες όπως το 

ασκορβικό οξύ, το ουρικό οξύ, η ταυρίνη, η β-καροτένη και η α-τοκοφερόλη δρουν 

σαν εξουδετερωτές ελευθέρων ριζών εµποδίζοντας την οξείδωση λιπιδίων και την 

κυτταρική βλάβη(110,114).  Πράγµατι, η α-τοκοφερόλη ένας αντιοξειδωτής κλειδί, 

προστατεύει το κύτταρο απο πολλές οξειδωτικές βλάβες (115,116)λόγω της 

λιποδιαλυτότητας του, τόσο στην κυτταρική µεµβράνη όσο και στα οργανίδια του 

κυττάρου. 

Αν και το αιφνίδιο οξειδωτικό στρες µπορεί να οδηγήσει σε κυτταρική νέκρωση, 

µπορεί επίσης να έχει συµµετοχή στην κυτταρική λειτουργία και βιωσιµότητα.  

Μπορεί να ενέχεται στην τροποποίηση της αντιγραφής και της γονιδιακής έκφρασης, 

στην αλληλεπίδραση του ριβοσωµιακού messenger RNA , στην ανακύκλωση των 

µεµβρανικών υποδοχέων και στην έκφραση και κατανοµή των µεµβρανικών 

πρωτεϊνών(117,108,118). 

Ενδιαφέρον είναι ότι, η οξείδωση των πρωτεϊνών αυξάνεται µε την ηλικία και η 

ικανότητα µεταβολισµού αυτών των οξειδωµένων πρωτεϊνών συσχετίζεται  µε το 

προσδόκιµο επιβίωσης στα ανώτερα σπονδυλωτά(70,119,120).  Έτσι καταστάσεις 

οξειδωτικού στρες που δεν οδηγούν σε νέκρωση µπορούν οδηγήσουν σε πολλές 

σηµαντικές παθοφυσιολογικές αλλαγές. 
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Μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και µείωση του ΑΤΡ 

Η δυσλειτουργία των µιτοχονδρίων οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο µε ένα από τους πιο 

κάτω δύο µηχανισµούς: 

1) βλάβη στην οξειδωτική φωσφορυλίωση, µε άρση της µιτοχονδριακής σύνθεσης 

ΑΤΡ, που οδηγεί σε µείωση του ΑΤΡ και  

2) διαπερατότητα προς το εσωτερικό της µιτοχονδριακής µεµβράνης που 

ενοχοποιείται για τον κυτταρικό θάνατο µε µηχανισµό που παραµένει 

αδιευκρίνιστος. 

∆εν φαίνεται πάντως να σχετίζονται οι παραπάνω µηχανισµοί, αν και οφείλονται και 

οι δύο σε µιτοχονδριακή δυσλειτουργία. 

Η οξειδωτική φωσφορυλίωση εξαρτάται από την ηλεκτροχηµική (∆ψ) διαβάθµιση 

και τη διαβάθµιση του pΗ (∆pΗ) κατά µήκος της εσωτερικής µιτοχονδριακής 

µεµβράνης.  Το άθροισµα ∆ψ και ∆pΗ παριστάνει την ηλεκτροχηµική διαβάθµιση 

πρωτονίων (∆µΗ+).  Η ∆µΗ+είναι η οδηγός δύναµη για την εισροή πρωτονίων κατά 

τη διάρκεια της σύνθεσης ΑΤΡ  µε την οξειδωτική φωσφορυλίωση.  Για την 

κυτταρική βιωσιµότητα είναι πολύ σηµαντική η διατήρηση του ∆µΗ+και η σύνθεση 

του ΑΤΡ.  Η µείωση του ΑΤΡ είναι προεξέχων χαρακτηριστικό της νεκρωτικής 

κυτταρικής βλάβης.  Μια πληθώρα ενζυµικών συστηµάτων απαιτεί ΑΤΡ για την 

δράση των, ενώ η κυτταρική οµοιόσταση είναι άρρηκτα συνδεδεµένη µε την 

διατήρηση των ενδοκυτταρίων συγκεντρώσεων ΑΤΡ.  Η µη ταχεία αναπλήρωση των 

απωλειών ΑΤΡ οδηγεί σε ένα καταρράκτη γεγονότων που καταλήγει στην κυτταρική 

βλάβη και την νέκρωση(1,26). 

Το πόσο σηµαντική είναι η ελάττωση του ΑΤΡ στους µηχανισµούς κυτταρικού 

θανάτου φαίνεται κατά την κυτταρική νέκρωση από ανοξία, χολικά άλατα, 

οξειδωτικό στρες και τοξική βλάβη(69,121-123). 

Εκτός από τη δυσλειτουργία των µιτοχονδρίων, που αποτελούν την κυριότερη πηγή 

ΑΤΡ, η διέγερση των µεταβολικών οδών που σχετίζονται µε την ενέργεια, µπορούν 

επίσης να οδηγήσουν σε µείωση του ΑΤΡ, ειδικά σε καταστάσεις µέτριας µείωσης 

της κυτταρικής ροής. 

Τη µείωση του ΑΤΡ κατά τη διάρκεια στρες µπορεί να τροποποιήσει το ηπατικό 

γλυκογόνο µε την απελευθέρωση γλυκόζης για τη γλυκολυτική παραγωγή ΑΤΡ.  Αν 

τα αποθέµατα γλυκογόνου είναι µειωµένα έπεται γρήγορη µείωση του ΑΤΡ(123). 
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Πρόσφατες ενδείξεις, προτείνουν ότι, αν και η µείωση του ΑΤΡ είναι απαραίτητη για 

τη νέκρωση, δεν αρκεί µόνο αυτό.  Ορισµένα µοντέλα ηπατοκυτταρικής νέκρωσης, 

διαχώρισαν την κυτταρική συγκέντρωση ΑΤΡ από την κυτταρική νέκρωση(124-126). 

Το ενδιαφέρον εστιάζεται στη σχέση της κυτταρικής διαπερατότητας µε τον 

κυτταρικό θάνατο(59,102,127-130).  Υπό κανονικές συνθήκες,  η µιτοχονδριακή 

µεµβράνη είναι στεγανή για ουσίες που κινούνται κατά µήκος της και υπάρχουν 

ειδικοί µηχανισµοί µεταφοράς.  Κατά την κυτταρική βλάβη όµως γίνεται διαπερατή 

για ηλεκτρολύτες και χαµηλού µοριακού βάρους ουσίες (102,129,130).  Αυτή η 

αυξηµένη διαπερατότητα µπορεί να οδηγήσει το κύτταρο σε νέκρωση ( 

µιτοχονδριακός θάνατος ) (125,131). 

Η αυξηµένη διαπερατότητα της µιτοχονδριακής µεµβράνης, µπορεί να οφείλεται σε 

βλάβες είτε της εσωτερικής µιτοχονδριακής µεµβράνης είτε σε µηχανισµό που οδηγεί 

σε άνοιγµα πρωτεϊνικών πόρων ή µεγάλων καναλιών (131-134), που αποτελεί τρόπο 

ειδικής διαπερατότητας.  Αυτή η ειδική διαπερατότητα, επιτυγχάνεται µε τη 

συσσώρευση στα µιτοχόνδρια λυσοφωσφολιπιδίων ή λιπαρών οξέων, είτε µε αύξηση 

του ασβεστίου στην µιτοχονδριακή θεµέλιο ουσία  (59,131,135,136). 

∆ύο φαρµακευτικές ουσίες,  η L-καρνιτινη και η κυκλοσπορίνη-Α αναστέλλουν την 

έναρξη της ηπατοκυτταρικής νέκρωσης κατά τη διάρκεια οξειδωτικού στρες, ανοξίας, 

αναστολής της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης από µεταβολικούς αναστολείς 

(102,125,157) και θανατηφόρας υποξικής βλάβης των ενδοθηλιακών κυττάρων των 

κολποειδών του ήπατος. 

 

∆ράση υδρολασών 

∆ιασπαστικές υδρολάσες είναι, οι πρωτεάσες, οι φωσφολιπάσες και οι 

ενδονουκλεάσες.  Οι ενδονουκλεάσες εµπλέκονται επίσης στην απόπτωση γιαυτό και 

θα αναφερθούµε στο αντίστοιχο κεφάλαιο.  Σύµφωνα µε τις υπάρχουσες ενδείξεις, 

αναστολή των υδρολασών οδηγεί σε αναστολή της έναρξης της 

κυτταρόλυσης(36,56,57,66,68,137,138). 

Οι πρωτεάσες που εµπλέκονται στη νέκρωση φαίνεται να εξαρτώνται από το 

ασβέστιο(139).  Αύξηση της συγκέντρωσης του οδηγεί σε νέκρωση ενώ µείωση του 

οδηγεί σε ελάττωση της νεκρωτικής βλάβης και της πρωτεόλυσης στα ηπατοκύτταρα, 

κατά τη διάρκεια της έκθεσης των στο γλυκοχηνοδεοξυχολικό οξύ(69). 
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Κατά τη διάρκεια της κυτταρικής βλάβης παρατηρήθηκε αύξηση της φωσφολιπάσης 

Α2 και D (140).  Παρόλα αυτά µόνο η φωσφολιπάση Α2  φαίνεται να εµπλέκεται στην 

κυτταρική νέκρωση.  Φαίνεται ότι υπάρχει φωσφολιπάση Α2 που εξαρτάται από το 

ασβέστιο και φωσφολιπάση Α2 που δεν εξαρτάται από το ασβέστιο.  Η χορήγηση 

φαρµακευτικών παραγόντων ή η κυτταρική οξείδωση που αναστέλλουν τη 

φωσφολιπάση Α2 µάλλον προστατεύουν από το νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο 

(36,55,67,141).  Οι µελέτες αυτές όµως αφήνουν κάποιες αµφιβολίες για την 

ορθότητα τους.  ¨Άλλες µελέτες δείχνουν ότι η αυξηµένη δραστηριότητα των 

φωσφολιπασων µπορεί να φέρει αντίθετο αποτέλεσµα δηλαδή να προστατέψει από 

την κυτταρική νέκρωση.  Είναι λοιπόν φανερό, ότι η ρύθµιση των φωσφολιπασών 

κατά την κυτταρική βλάβη είναι ένα πολύπλοκο φαινόµενο και δεν είναι ακόµα 

πλήρως κατανοητό, γιαυτό και χρειάζονται περαιτέρω µελέτες. 

 

∆ράση µεταλλοπρωτεασών 

Οι µεταλλοπρωτεάσες (ΜΜΡs) είναι µια οικογένεια ενζύµων, της οποίας η κύρια 

λειτουργία είναι η αποικοδόµηση της εξωκυττάριου θεµελίου ουσίας.  Η οικογένεια 

αυτή αποτελείται τουλάχιστον από 14 διαφορετικές ανθρώπινες µεταλλοπρωτεάσες , 

οι οποίες έχουν αποµονωθεί, και χαρακτηριστεί από την αµινοξική τους αλληλουχία.  

Τα ένζυµα αυτά υπάρχουνκαι σε υγιή άτοµα και έχουν ένα σηµαντικό ρόλο σε 

διαδικασίες όπως η επούλωση των τραυµάτων (230,231), η εγκυµοσύνη και ο 

τοκετός (232), η οστική επαναρρόφηση και η υποστροφή του µαστού (233).  Το 

κύριο ενδιαφέρον για τις ΜΜΡs σχετίζεται µε το ρόλο τους σε διάφορες νοσολογικές 

οντότητες στις οποίες η διάσπαση της εξωκυτταρίου θεµελίου ουσίας αποτελεί 

κεντρικό χαρακτηριστικό.  Τέτοιες νόσοι είναι η ρευµατοειδής αρθρίτιδα (234) 

περιοδοντικές νόσοι (235) και ο καρκίνος.  Φυσικοί αναστολείς των 

µεταλλοπρωτεασών υπάρχουν, και συνθετικοί αναστολείς έχουν ανακαλυφθεί οι 

οποίοι παρέχουν την ελπίδα νέων θεραπευτικών δυνατοτήτων στις νόσους αυτές.  Τα 

κύρια χαρακτηριστικά των ΜΜΡς είναι τα ακόλουθα: 

1)είναι πρωτεάσες που διασπούν τουλάχιστον ένα συστατικό της εξωκυτταρίου                              

θεµελίου ουσίας 

2)περιέχουν ένα ιόν ψευδαργύρου και αναστέλλονται από επουλωτικούς παράγοντες  

3) εκκρίνονται σε αδρανή µορφή, απαιτώντας ενεργοποίηση για την πρωτεολυτική 

τους δραστηριότητα  
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4) αναστέλλονται από ιστικούς αναστολείς των µεταλλοπρωτεασών (ΤΙΜΡς) και  

5) έχουν κοινή αµινοξική αλληλουχία (236). 

Οι κυριότερες οικογένειες µεταλλοπρωτεασών είναι οι κολλαγενάσες, οι 

στροµελυσίνες, οι γελατινάσες , οι ελαστάσες και οι µεµβρανικού τύπου 

µεταλλοπρωτεάσες (MT-MMRs) (237). 

Οι ΜΜΡς µπορούν να εντοπιστούν µε τεχνικές από τις οποίες η κάθε µια έχει 

πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα και είναι οι εξής: ανοσοιστοχηµεία, ELISA 

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay), αποµόνωση και ανάλυση mRNA , 

ζυµογραφία σε γελατίνη (gelatin zymography), µέθοδοι χρησιµοποιούσες 

ραδιοσηµασµένο υπόστρωµα κολλαγόνου (radiolabelled collagen substrate 

degradation assays) και  western ανοσοκαθίζηση (blotting).  H ζυµογραφία σε 

γελατίνη (gelatin zymography)  έχει το πλεονέκτηµα της µέτρησης της ενζυµατικής 

δραστηριότητας ποσοτικά (238) και της διάκρισης του ενεργού από το ανενεργό 

ένζυµο (239,240).  Εντούτοις, µόνο οι µεταλλοπρωτεάσες 2  και 9 µπορούν να 

µετρηθούν εύκολα µε αυτές τις µεθόδους.  Η ανοσοιστοχηµεία και η ανάλυση του 

RNA µπορούν να εντοπίσουν όλες τις ΜΜΡς και ΤΙΜΠs (Tissue Inhibitors of 

Metalloproteases) , αλλά δεν επιτρέπουν µέτρηση ποσοτική ούτε επιτρέπουν τον 

προσδιορισµό της ενζυµικής δραστηριότητας (241-246), γιαυτό για την εξαγωγή 

ορθών συµπερασµάτων πρέπει να γίνεται ένας συνδυασµός τεχνικών. 

Οι ιστοί στους οποίους παράγονται οι ΜΜΡς όπως έχει δειχθεί είτε ανοσοιστοχηµικά 

είτε µε in situ υβριδισµό, είναι φυσιολογικοί ιστοί ενηλίκων, µε την έκφραση της 

MMP-2 να περιορίζεται σε κύτταρα του στρώµατος(247).  Η ΜΜΡ-7  βρέθηκε στα 

αδενικά επιθηλιακά κύτταρα του γαστρεντερικού και του ενδοµητρίου (246) και η 

ΜΜΡ-9 στα αιµοποιητικά κύτταρα (248). 

Η κανονική έκφραση των γονιδίων των µεταλλοπρωτεινασών ελέγχει την διατήρηση 

της κανονική λειτουργίας των ιστών πολύ  στενά.  Στις κακοήθειες χάνεται αυτός ο 

στενός έλεγχος.  Τα υψηλά επίπεδα του RNA των µεταλλοπρωτεασών στις 

κακοήθειες αποδίδονται σε διάφορους αυξητικούς παράγοντες (επιδερµικός 

αυξητικός παράγοντας, transforming factor β, TNFα, ιντερλευκίνη 1) (247) και  

πιθανόν σε ενεργοποίηση ογκογονιδίων (236,249). 

Για την ενεργοποίηση της προενζυµικής µορφής των µεταλλοπρωτεασών απαιτούνται 

κάποιοι παράγοντες οι οποίοι δεν είναι απόλυτα ξεκαθαρισµένοι για όλες τις µορφές 

(250-253).  Επίσης µπορεί να συµβαίνει αλληλοενεργοποίηση (254,255).  Η 
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ενεργοποίηση των ΜΜΡs in vivo , πιθανόν να αποτελέσει ένα κρίσιµο βήµα για την 

βιολογική συµπεριφορά των, µε θεραπευτικούς ορίζοντες. 

Οι µεταλλοπρωτεάσες, εµπλέκονται στη διαδικασία µετατροπής ενός καλοήθους 

όγκου σε κακοήθη, µε την προτεόλυση της εξωκυτταρίου ουσίας  και την 

ανακατασκευή των ιστών (256).  Πολλές in vitro µελέτες έδειξαν ότι µια 

υπερέκφραση των  µεταλλοπρωτεασών σχετίζεται µε πολύ επιθετικούς φαινότυπους 

στις κυτταρικές σειρές (257,258).  Σε ζώα αποδείκτηκε κάποια σχέση ανάµεσα στην 

γελατινάση και τις µεταστάσεις (259).  Γενικότερα, η σχέση των µεταλλοπρωτεασών 

µε τον καρκίνο και την διιθητικότητα απεδείχθη στον καρκίνο του στοµάχου, του 

παχέως εντέρου και του παγκρέατος(260,261,262,263,264,265).   

Συµπερασµατικά , υπάρχουν αυξηµένες ενδείξεις ότι οι µεταλλοπρωτεάσες παίζουν 

ένα ρόλο κλειδί στην επιθετικότητα των όγκων και τις µεταστάσεις, µε πιο κρίσµο 

βήµα την ενεργοποίηση του ενζύµου.  Η ανακάλυψη από του στόµατος συνθετικών 

αναστολέων των µεταλλοπρωτεασών θα µπορούσε να οδηγήσει σε µια χρήσιµη 

µορφή θεραπείας για τον έλεγχο των κακοήθων νόσων στο µέλλον.  

 

Μηχανισµοί νέκρωσης κυττάρων ήπατος σε κλινικές νόσους ήπατος  

Ανοξία και υποξική βλάβη ήπατος, προκαλούνται από πλήρη και σχετική έλλειψη 

οξυγόνου αντίστοιχα.  Ανοξική ηπατική βλάβη προκύπτει κατά τη διάρκεια της 

θρόµβωσης της ηπατικής αρτηρίας, που προκαλείται µετά από µεταµόσχευση ήπατος, 

την φύλαξη του ήπατος για µεταµόσχευση και τη διακοπή της πυλαίας ροής .  

Υποξική ηπατική βλάβη προκύπτει κατά τη διάρκεια καταστάσεων χαµηλής ροής 

όπως σε µαζική κεντρολοβιακή νέκρωση, σε καταστάσεις υπότασης και ποικίλα 

σύνδροµα shock.  Η ιστική υποξία προτείνεται επίσης σαν ένας παράγων που 

συµβάλλει σε µια ποικιλία άλλων ηπατικών κλινικών καταστάσεων, όπως η 

αλκοολική νόσος του ήπατος (142-145). 

Η βλάβη από επανοξυγόνωση ή επανέκχυση απεικονίζει την κατάσταση που 

συµβαίνει στο ήπαρ µετά από εισαγωγή ζεστού, οξυγονωµένου αίµατος στο ήπαρ 

µετά από µια περίοδο ανοξίας ή υποξίας (146).  Η βλάβη από επανοξυγόνωση µπορεί 

να προκύψει µετά από ένα ισχαιµικό επεισόδιο, µετά από µεταµόσχευση ήπατος ή 

µετά από µη καλή απολίνωση των πυλαίων αγγείων (147,148).  Εκτός από τις 

ανωτέρω συνήθεις καταστάσεις, το κάθε κύτταρο ήπατος (ηπατοκύτταρα, 

ενδοθηλιακά κύτταρα κολποειδών, κύτταρα Kupffer επιθηλιακά κύτταρα χοληφόρων 
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τριχοειδών ) παρουσιάζει ιδιαίτερο τύπο βλάβης µετά από ισχαιµία ή επανοξυγόνωση 

(149).  Η διαφορετική ευαισθησία στην ανοξική  βλάβη ή βλάβη µετά από 

επανοξυγόνωση, εξαρτάται επίσης από την θερµοκρασία (150). 

Οι πρωιµότερες βλάβες από ανοξία, παρατηρούνται στα µιτοχόνδρια.  Η απουσία του 

οξυγόνου οδηγεί σε διαταραχή της αερόβιας κατάστασης (41).  Προκύπτει στη 

συνέχεια µείωση των νουκλεοτιδίων πυριδίνης, οδηγώντας σε αύξηση της 

ενδοκυττάριας αναλογίας NADH/NAD+(10,151).  Η άρση της οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης οδηγεί γρήγορα σε µείωση του ΑΤΡ.  Στα ηπατοκύτταρα όπου 

µπορούν να χρησιµοποιήσουν αποθέµατα γλυκογόνου για να προµηθεύσουν 

υπόστρωµα για αναερόβια γλυκόλυση, η κατάσταση θρέψης είναι ένας σηµαντικός 

καθοριστικός παράγοντας της ανοξικής βλάβης.  Τα ηπατοκύτταρα σε µεταγευµατική 

κατάσταση, όπου υπάρχουν µεγάλα αποθέµατα γλυκογόνου, είναι περισσότερο 

ανθεκτικά στην ανοξική βλάβη παρά τα ηπατοκύτταρα σε φάση νηστείας µε µικρά 

αποθέµατα γλυκογόνου (123).  Η αναστολή της συνθετάσης – ΑΤΡ, η οποία 

χρησιµοποιεί το ∆µΗ+για να παράξει ΑΤΡ, είναι ένα πρώιµο γεγονός κατά την 

ανοξία, και επιτρέπει µερική διατήρηση της µιτοχονδριακής διαβάθµισης πρωτονίων 

σε βάρος της ελάττωσης του ΑΤΡ(152-154).  Η αναστολή της συνθετάσης-ΑΤΡ είναι 

πιθανόν προσαρµοστική απάντηση στην ανοξία για να διατηρήσει την µιτοχονδριακή 

ακεραιότητα και βοηθά στο να εξηγηθεί η σχετική διατήρηση της ∆ψ και ∆µΗ+παρά 

την απουσία της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης.  Εάν η ανοξική προσβολή συµβαίνει 

σε αρχική κατάσταση, όταν διατηρείται η ∆ψ, η µιτοχονδριακή βλάβη διορθώνεται 

και εµποδίζεται ο κυτταρικός θάνατος(154).  Αν συνεχιστεί η ανοξία µπορεί να 

επέλθει ανεπανόρθωτη απώλεια ∆ψ (10,152).  Η ανεπανόρθωτη απώλεια της 

µιτοχονδριακής λειτουργίας φαίνεται να είναι ο παράγοντας κλειδί στην ανοξία. 

Στους 370C τα ηπατοκύτταρα είναι περισσότερο ευπαθή στην ανοξία παρά τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των κολποειδών, τα κύτταρα Kupffer και τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα των χοληφόρων.  Όλες οι κατηγορίες κυττάρων χάνουν το 90% του ΑΤΡ 

µετά από ανοξία 30 λεπτών (149).  Οι διαφορές στον ρυθµό δράσης της 

ενδοκυττάριας πρωτεάσης, µπορούν να εξηγήσουν την ευπάθεια των υποτύπων των 

κυττάρων του ήπατος στην ανοξική νέκρωση. 

Τα ηπατοκύτταρα στις ζώνες Ι-ΙΙΙ είναι ευαίσθητα στην ανοξία που προκύπτει από 

έκχυση Ν2 σε αποµονωµένα µοντέλα ήπατος (155).  Στην υποξία, η σχετική έλλειψη 

Ο2 προκαλεί εξασθένιση της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης και µείωση του ΑΤΡ 
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(26,27,41).  Το στρες της υποξίας οδηγεί τελικά σε νέκρωση και µε την παραγωγή 

ελεύθερων ριζών Ο2.  Άρα στην υποξία παρατηρείται και µείωση ΑΤΡ και οξειδωτικό 

στρες. 

Η ανοξική ηπατική βλάβη µπορεί να ανακοπεί µε παρέµβαση στους µηχανισµούς που 

προκαλούν την ανοξική κυτταρική νέκρωση.  Η µείωση του ΑΤΡ µπορεί να βελτιωθεί 

µε τη χορήγηση γλυκολυτικών υποστρωµάτων (π.χ φρουκτόζη) (40,64,123).  

Αναστολή της διαπερατότητας της µιτοχονδριακής µεµβράνης φαίνεται ότι 

προστατεύει τα ηπατικά κύτταρα από την ανοξία (124,125).  Αναµένεται µε 

ενδιαφέρον η in vivo χορήγηση L-καρνιτίνης και άλλων αναστολέων της 

µιτοχονδριακής µεµβράνης σε µοντέλλα ανοξικής βλάβης σε ζώα.  Η γλυκίνη και η 

αλανίνη θα µπορούσαν να εµποδίσουν επίσης τη βλάβη (139-156).Η κυτταρική 

οξείδωση επίσης προστατευτική για το κύτταρο κατά τη διάρκεια ανοξίας, µέσω της 

αναστολής της επιβλαβούς δραστηριότητας των υδρολασών (12,26,57,64).  

Θεραπείες που βασίζονται στην ενεργοποίηση της κυτταρικής οξείδωσης όπως είναι 

ο εκλεκτικός αναστολέας του µεταφορέα Να/Η, οι πρωτεάσες που εξαρτώνται από 

ασβέστιο, και φωσφολιπάσες, µπορούν επίσης να διατηρήσουν τη ζωτικότητα του 

κυττάρου (32,67,157,139,158). 

Βλάβη από επανοξυγόνωση Ως βλάβη από επανοξυγόνωση, ορίζεται η κυτταρική 

βλάβη που προκαλείται από επανοχορήγηση φυσιολογικών συγκεντρώσεων οξυγόνου 

σε βιώσιµα κύτταρα τα οποία εκτέθηκαν σε επιβλαβή αλλά όχι θανατηφόρα ανοξική 

κατάσταση.  Σαυτή την περίπτωση η ζηµιά από επανοξυγόνωση , προκαλεί και 

βλάβες τύπου οξειδωτικού στρες και βλάβες τύπου ανοξίας.  Με τη µεταµόσχευση 

ήπατος η βλάβη από επανοξυγόνωση  έχει γίνει µείζον θέµα στην παθοφυσιολογία 

του ήπατος (147,148,159 ). 

Τα µιτοχόνδρια είναι το κύριο µέρος στο οποίο παράγεται τοξικό οξυγόνο στα 

ηπατικά κύτταρα (41,160). 

Εξωκυτταρίως, ελεύθερες ρίζες οξυγόνου παράγονται από γειτονικά των κυττάρων 

του ήπατος κύτταρα συµπεριλαµβανοµένων και των κυττάρων φλεγµονής στο 

επηρεασµένο ήπαρ.  Το ακολουθούµενο οξειδωτικό στρες από τις ρίζες οξυγόνου που 

σχηµατίζονται, οδηγοεί το κύτταρο σε νέκρωση.  Επίσης,  επιπρόσθετα µε το 

οξειδωτικό στρες, το παράδοξο του ρΗ που σχετίζεται µε επανέκχυση µπορεί να 

οδηγήσει σε ιστική βλάβη. 
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Τα ηπατοκύτταρα είναι σχετικά ευαίσθητα στην βλάβη από επανοξυγόνωση,  πιθανόν 

εξαιτίας ανεπάρκειας των αντιοξειδωτικών αµυντικών µηχανισµών (41,149).  

Παρόλα αυτά  µπορούν να πάθουν βλάβη από επανοξυγόνωση µόνο εάν είχαν 

ισχαιµική η ανοξική βλάβη πριν την επανοξυγόνωση (41,161). 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι πιο ευαίσθητα από τα ηπατοκύτταρα στην 

επανοξυγόνωση (162). 

Η βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων φαίνεται να είναι η αχίλλειος πτέρνα που 

εµποδίζει την επί µακρόν διατήρηση του µοσχεύµατος για ηπατική µεταµόσχευση.  Ο 

λόγος είναι ότι αυτά τα κύτταρα παράγουν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου (163,164). Οι 

ενδογενείς αντιοξειδωτικοί µηχανισµοί των ενδοθηλιακών κυττάρων σε σχέση µε την 

ικανότητα τους να παράγουν ρίζες οξυγόνου  ίσως ανεπαρκούν κατά τη βλάβη από 

ανοξία/επανοξυγόνωση.  Προστασία απο τη βλάβη του ήπατος από επανοξυγόνωση 

και ειδικά των ενδοθηλιακών κυττάρων από αντιοξειδωτές έχει επιβεβαιωθεί.  Π.χ 

SOD,2,2,6,6-τετραµεθυλπεριδίνη-Ν-οξυ 1, και βιταµίνη Ε και τα ανάλογα τους 

φαίνεται ότι παράγονται (162,165,166).  Ιδιαίτερα σηµαντική είναι η προστασία των 

ενδοθηλιακών κυττάρων  γιατί η βλάβη των, προκαλεί προσωρινή δυσλειτουργία στη 

µικροκυκλοφορίαπου οδηγεί σε µείωση της αιµατικής ροής και τελικά σε ισχαιµική 

ιστική νέκρωση, το «φαινόµενο µη επαναροής» (165).  Η στρατηγική για να 

ανακόψουµε τη βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι να ενισχύσουµε την 

ηπατική αιµατική ροή και να εµποδίσουµε την περαιτέρω ισχαιµική βλάβη. 

Κατά τη βλάβη του ήπατος από ανοξία/επανοξυγόνωση συµβαίνει αυξηµένη 

έκφραση µορίων προσκολλητικότητας και παραγωγή παραγόντων ενεργοποίησης των 

αιµοπεταλίων (162,165-170).  Αυτό οδηγεί σε προσκόλληση των ουδετερόφιλων µε 

απελευθέρωση Η2Ο2, πρωτεασών και σχηµατισµό θρόµβων από ουδετερόφιλα και 

αιµοπετάλια.  Τα κύτταρα Kupffer παράγουν O2
-. κυτταροκίνες και πρωτεάσες που 

βλάπτουν ακόµα περισσότερο τα γειτονικά κύτταρα (171-173).  Τα ενδοθηλιακά 

κύτταρα απελευθερώνουν ακόµα ΝΟ (92,174).  Στο αγγειακό υπόστρωµα εκτός 

ήπατος το ΝΟ οδηγεί σε αγγειοδιαστολή και εµποδίζει την προσκόλληση των 

ουδετερόφιλων στα κατεστραµµένα αγγεία.  Η αύξηση της προσκόλλησης των  

CD11/CD18 ουδετεροφίλων στο ενδοθήλιο αυξάνεται µε την αναστολή της ΝΟ-

συνθετάσης σε µερικά πειραµατικά µοντέλα (91).  

Στην παρουσία O2
-. , το ΝΟ µπορεί να παράξει ελεύθερες ρίζες από την οδό του 

περοξυνιτρικού (93).  Η δραστηριότητα αυτής της διαδικασίας ενεργοποιεί 
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περισσότερο τα κύτταρα Kupffer και τα ουδετερόφιλα επιτείνοντας την βλαπτική 

διαδικασία (175,176).  Η φλεγµονώδης αυτή διαδικασία επηρεάζει την 

µικροκυκλοφορία µε ένα φαινόµενο µη-επαναροής προκαλώντας ιστική ισχαιµία και 

ηπατική βλάβη.  Ο καταρράκτης των φλεγµονωδών κυτταροκινών που παρουσιάζεται 

σ’αυτή τη θέση , συντείνει στην έκπτωση της λειτουργίας πολλαπλών οργάνων. 

Αν και η στένωση των χοληφόρων  είναι αναγνωρισµένη επιπλοκή της ανοξίας και 

της επανοξυγόνωσης (146), ελάχιστες πληροφορίες είναι διαθέσιµες αναφορικά µε 

την ανοξία και τη βλάβη από επανοξυγόνωση των επιθηλιακών κυττάρων των 

χοληφόρων.  Σε σύγκριση µε τα ηπατοκύτταρα τα κύτταρα των χοληφόρων είναι 

περισσότερο ανθεκτικά στη βλάβη από ανοξία και πιο ευαίσθητα στη βλάβη από 

επανοξυγόνωση (149).  Η ευαισθησία στην επανοξυγόνωση εκφράζεται µε 

σχηµατισµό ελευθέρων ριζών και µείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης GSH στα 

ηπατοκύτταρα.  Πρόσφατα, χορηγήθηκε  αντιοξειδωτικό διάλυµα αµέσως πριν από 

επανέκχυση για να προστατεύσει από τη βλάβη από επανοξυγόνωση κατά τη 

µεταµόσχευση ήπατος (177).   
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Αλκοολική ηπατοπάθεια 

Η αιθανόλη είναι η πιο γνωστή τοξίνη κατά του ήπατος.  Παρόλο που η 

παρατεταµένη χρήση αλκοόλ µπορεί να επηρεάσει και άλλα όργανα το ήπαρ είναι ο 

κύριος στόχος τοξικής επίδρασης της αιθανόλης.  Ο µηχανισµός της ηπατικής 

κυτταροτοξικότητας παραµένει ακόµα αδιευκρίνιστος και αµφισβητούµενος.  Ο 

κύριος λόγος για την αµφισβήτηση αυτή είναι η έλλειψη κατάλληλου µοντέλου 

πειραµατόζωου για την πρόκληση ηπατικής τοξικότητας και κυρίως για την 

πρόκληση κίρρωσης. 

Η αιθανόλη µεταβολίζεται σε ακεταλδεύδη δια τριών κυρίων οδών. Η αλκοολική 

δευδρογενάση είναι πρωταρχικής σηµασίας κατά τη βραχυχρόνια λήψη αιθανόλης.  

Κατά τη µακροχρόνια λήψη αλκοόλης το µικροσωµιακό σύστηµα οξείδωσης της 

αιθανόλης P450-IIEI  ,παίζει ένα µεγαλύτερο ρόλο.  Στον άνθρωπο, ο ρόλος των 

περοξεισωµατίων στο µεταβολισµό του αλκοόλ  είναι λιγότερο σηµαντικός.   Ο 

µεταβολισµός της αιθανόλης σε ακεταλδεύδη οδηγεί στην παραγωγή NADH από 

NAD+.  Η αιθανόλη επίσης µειώνει το NAD ανεξάρτητα από την παραγωγή NADH 

δια µέσου αύξησης της δραστηριότητας της πολυµεράσης ( διφωσφορική αδενοσίνη-

ριβόζη ) (178).  Το τελικό αποτέλεσµα είναι η αύξηση του λόγου NADH/ NAD στο 

ηπατοκύτταρο.  Η εντόπιση του Ρ450 –ΙΙΕΙ στη ζώνη ΙΙΙ µαζί µε τη µείωση της 

παροχής οξυγόνου σ’αυτή την περιοχή του ηπατικού λοβίου οδηγεί σε ακόµα 

µεγαλύτερη αύξηση του λόγου NADH/ NAD (143,179).  Πρόσφατες µελέτες σε ζώα 

πρότειναν ότι η ζώνη ΙΙΙ λαµβάνει λιγότερο οξυγόνο(144).  Αυτό οδηγεί σε υποξία 

της ζώνης ΙΙΙ.  Ο αυξηµένος λόγος NADH/ NAD συσχετίζεται µε τη µακροχρόνια 

έκθεση σε αιθανόλη που οδηγεί σε οξειδωτικό στρες και την λιπιδική υπεροξείδωση 

(180). Όλοι οι µηχανισµοί που δρούν κατά το οξειδωτικό σρες και που περιγράφηκαν 

προηγουµένως ισχύουν εδώ (96,100,103,145).  

 Επιπλέον η ακεταλδεύδη µπορεί να αλληλεπιδράσει µε φωσφολιπίδια οδηγώντας σε 

υπεροξείδωση των λιπιδίων και ο µεταβολισµός της ακεταλδεύδης από οξείδωση της 

αλδεύδης µπορεί να παράξει επίσης O2
-. (145,180,181,182).  Επιπλέον, οξειδωτική 

βλάβη µπορεί να προκαλέσουν τα ιστικά ενεργοποιηµένα ουδετερόφιλα , 

απελευθερώνοντας O2
-.  (17).  

 Η µακροχρόνια έκθεση σε αιθανόλη µειώνει την ηπατοκυτταρική αντιοξειδωτική 

άµυνα.  Οι συνηθέστερες αλλαγές που παρατηρούνται είναι η µείωση του GSH και 

της βιταµίνης Ε (183,184,182,185).  Η διαιτητική ανεπάρκεια µπορεί να επιδεινώσει 
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την παρατηρούµενη ανεπάρκεια και σαν τέτοια µπορεί να παίξει κάποιο ρόλο στην 

ισορροπία ανάµεσα  στο οξειδωτικό στρες  και την αντιοξειδωτική άµυνα κατά τη 

διάρκεια µακροχρόνιας πρόσληψης αιθανόλης. 

 Η µιτοχονδριακή ανωµαλία είναι από τις πρώιµες αλλαγές που παρατηρούνται στη 

βλάβη από αιθανόλη και η απελευθέρωση µιτοχονδριακών ενζύµων φαίνεται να είναι 

ένας ευαίσθητος δείκτης στη λήψη αιθανόλης , αντιπροσωπευτικός πιθανόν πρώιµης 

µιτοχονδριακής βλάβης (186,187,188).  Εκλεκτική αποθήκευση µιτοχονδριακών 

αντιοξειδωτών ή µείωση µιτοχονδριακών προοξειδωτών µπορούν να αποτελέσουν  

µέτρα που εµποδίζουν την ηπατοκυτταρική βλάβη κατά την κατάχρηση αιθανόλης.  

Είναι ενδιαφέρον να σκεφτεί κανείς ότι η χρήση εξωγενών αντιοξειδωτών µπορεί να 

φανεί χρήσιµη στη θεραπεία  της αλκοολικής ηπατίτιδας. 

 

Νόσοι από συσσώρευση µετάλλων 

Ο σίδηρος και ο χαλκός µπορούν να παίξουν ένα ρόλο κλειδί στη φυσιολογική και 

παθολογική ηπατοκυτταρική λειτουργία (189,190).  Η αιµοχρωµάτωση και η νόσος 

του Wilson οδηγούν σε σηµαντική ηπατοκυτταρική βλάβη και σηµαντική κλινική 

ηπατική νόσο (191,192).  

Τόσο η νόσος του Wilson  όσο και η αιµοχρωµάτωση είναι αποτέλεσµα οξειδωτικού 

στρες που προάγεται από αντιδράσεις που καταλύονται από το σίδηρο και το χαλκό 

(104,193).  Πράγµατι η οι εναποθηκευτικές νόσοι των µετάλλων είναι οι πρωτότυπες 

ανθρώπινες νόσοι που προκαλούνται από οξειδωτικό στρες µε υπεροξείδωση των 

λιπιδίων (96). 

Οι ασύζευκτες µορφές αυτών των µετάλλων είναι υπεύθυνες για τη νέκρωση που 

προκαλείται στα ηπατοκύτταρα από ελεύθερες ρίζες.  Συζευγµένες µορφές όπως 

φερριτίνη ή αιµοσιδηρίνη δεν ευθύνονται για αυτή τη διαδικασία(96,104).  

Η απελευθέρωση σιδήρου από τη φερριτίνη προκαλείται από τη µείωση παραγόντων 

όπως του ασκορβικού οξέως, GSH και υπεροξειδικών ανιόντων (96,104,193,194).  

Καταστάσεις οξέωσης, αύξηση του λόγου NADH/NADPH και αυξηµένη 

δραστηριότητα οξειδάσης της ξανθίνης οδηγούν σε µεγαλύτερη απελευθέρωση  

σιδήρου από τη φερριτίνη και την αιµοσιδηρίνη (104,180,195).  Ο ελεύθερος σίδηρος 

και ο χαλκός είναι ικανά να συµµετέχουν σε αντιδράσεις παραγωγής ελευθέρων 

ριζών, που οδηγούν στην υπεροξείδωση των λιπιδίων (98).  
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Σε ζωικά µοντέλα µε υπερφόρτωση σιδήρου και χαλκού έχει µελετηθεί η κυτταρική 

διαµερισµατοποίηση (196,192,194-204).  Στην υπερφόρτωση σιδήρου, η λιπιδική 

υπεροξείδωση συµβαίνει στα µιτοχόνδρια, στα µικροσώµατα και στα λυσοσώµατα 

των πειραµατοζώων και συσχετίζεται µε την δυσλειτουργία των οργανυλίων 

(191,199,200,205).  

Τα µιτοχόνδρια µπορεί να είναι η πηγή των ίδιων τους των δηλητηρίων: παραγωγή 

ριζών οι οποίες περαιτέρω οδηγούν σε υπεροξείδωση των µιτοχονδριακών λιπιδίων.  

Η σηµαντικότητα της λιπιδικής υπεροξείδωσης και του οξειδωτικού στρες σαν αιτία 

µιτοχονδριακής δυσλειτουργίας περιγράφηκε από τις προστατευτικές δράσεις της α-

τοκοφερόλης και στα δύο µοντέλα βλάβης από µέταλλα (115,204). 

Έτσι η µιτοχονδριακή δυσλειτουργία ίσως είναι ένα συστατικό της αιµοχρωµάτωσης 

και της νόσου του Wilson στις οποίες η κυτταρική νέκρωση είναι µια χαρακτηριστική 

εκδήλωση της νόσου. 

Χολοστατική ηπατική νόσος 

Η διαταραχή της ροής της χολής και των χολικών αλάτων είναι κοινό χαρακτηριστικό 

όλων των µορφών ενδοηπατικής και εξωηπατικής χολόστασης (π.χ από αλκοόλ, PBC, 

πρωτοπαθή σκληρυντική χολαγγειίτιδα, στένωση χοληφόρων ).  Η µείωση εκκρίσεως 

των χολικών αλάτων οδηγεί σε συγκέντρωση των χολικών αλάτων εντός των 

ηπατοκυττάρων (206).  Η συγκράτηση των τοξικών  υδρόφοβων χολικών αλάτων 

θεωρείται η αιτία για την ηπατοκυτταρική βλάβη στη χολοστατική ηπατική νόσο 

(207).   Πράγµατι, η αντικατάσταση των τοξικών υδροφοβικών χολικών οξέων στη 

χοληφόρο δεξαµενή από το υδρόφιλο χολικό οξύ ουρσοδεοξυχολικό οξύ βελτιώνει 

την χολοστατική ηπατική βλάβη (208).  Εξαιτίας της απορρυπαντικής δράσης των 

στεροειδών τµηµάτων των χολικών αλάτων ,η ηπατοκυτταρική βλάβη πιστεύεται ότι 

προκύπτει λόγω άµεσης µεµβρανικής βλάβης και ο βαθµός της ηπατοκυτταρικής 

βλάβης εξαρτάται άµεσα από την υδροφοβικότητα (209).  Παρόλα αυτά οι 

συγκεντρώσεις των χολικών αλάτων που χρησιµοποιούνται για τη µελέτη της τοξικής 

τους δράσης επί των µεµβρανών είναι κοντά στις κρίσιµες συγκεντρώσεις των 

µικκυλίων και οι συγκεντρώσεις των χολικών αλάτων στον ορό κατά τη χολόσταση 

δεν πλησιάζουν την κρίσιµη συγκέντρωση των µικκυλίων οδηγώντας τις πρόσφατες 

έρευνες σε µη απορρυπαντικούς µηχανισµούς τοξικότητας των χολικών αλάτων. 

Πρόσφατες έρευνες προτείνουν ότι τα τοξικά χολικά άλατα είναι µιτοχονδριακές 

τοξίνες και ότι η τοξικότητα τους οδηγεί σε µιτοχονδριακή δυσλειτουργία (69,210).  
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Πρώτον, τα µεγάλα διογκωµένα µιτοχόνδρια παρατηρούνται στα ηπατοκύτταρα µε το 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο που ακολουθεί την απολίνωση των χοληφόρων οδών στα 

ποντίκια (211,212).  

 ∆εύτερον , τα µιτοχόνδρια που αποµονώνονται από τα απολινωµένα ποντίκια και 

µειώνουν τον αναπνευστικό ρυθµό σαν αποτέλεσµα του εξασθένησης του σταδίου ΙΙΙ 

της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης που παρατηρείται στα µιτοχόνδρια ζώων µε 

απολινωµένα χοληφόρα , µπορούν να αναπαραχθούν µε την έκθεση αποµονωµένων 

µιτοχονδρίων ή διαπερατών ηπατοκυττάρων  σε τοξικά χολικά άλατα (210).  

Τρίτον, η µείωση του ΑΤΡ παίζει ένα σηµαντικό µηχανιστικό ρόλο στη νέκρωση που 

προκαλείται από τα χολικά άλατα. Η µείωση του ΑΤΡ προκαλείται από τη 

µιτοχονδριακή δυσλειτουργία διότι οι οδοί για την γλυκολυτική παραγωγή ΑΤΡ είναι 

άθικτοι και µπορούν να γεµίσουν µε υπόστρωµα (π.χ φρουκτόζη);η γλυκολυτική 

παραγωγή ΑΤΡ εµποδίζει την κυτταρική νέκρωση από το γλυκοχηνοδεοξυχολικό 

(69).  Τελικά , τα τοξικά χολικά άλατα αυξάνουν τον σχηµατισµό υδροπεροξειδίου σε 

αποµονωµένα ηπατοκύτταρα (213).  Η αυξηµένη παραγωγή υδροπεροξειδίου οδηγεί 

σε αναστολή της ροής ηλεκτρονίων διαµέσου της αναπνευστικής αλυσίδας, 

αυξάνοντας έτσι το ρυθµό διαφυγής  των ηλεκτρονίων προς σχηµατισµό ριζών 

οξυγόνου. 

Η µείωση του ΑΤΡ κατά την ηπατική βλάβη λόγω χολικών αλάτων οδηγεί σε επίσης 

αύξηση του ασβεστίου και της πρωτεόλυσης που εξαρτάται από το ασβέστιο (69).  Η 

αύξηση του ασβεστίου προκαλείται από την είσοδο του εξωκυτταρίου ασβεστίου 

µέσα στο κύτταρο η οποία προκαλείται από τα υδρόφοβα χολικά άλατα (214).  

Ανοσοφλεγµονώδης ηπατική βλάβη 

Η κυτταρική φλεγµονώδης διήθηση µπορεί να προκαλέσει ηπατική βλάβη ως 

πρωτοπαθές γεγονός (πχ αυτοάνοσος ηπατίτις) είτε ως δευτεροπαθής απάντηση σε 

µια άλλη διαδικασία(π.χ ιογενής ηπατίτις).  

α)Τα ουδετερόφιλα είναι κοινά κύτταρα φλεγµονής σε πολλές ηπατικές νόσους (π.χ 

αλκοολική ηπατίτιδα, βλάβη από ανοξία/επανοξυγόνωση).  Μείωση των 

ουδετερόφιλων µε τη χρησιµοποίηση µονοκλωνικών αντισωµάτων έχει συσχετιστεί 

µε µικρότερου βαθµού νέκρωση  σε βλάβη από ανοξία /επανοξυγόνωση, 

υποστηρίζοντας ένα ρόλο κλειδί των ουδετερόφιλων σ’αυτή τη µορφή βλάβης 

(215,216).  Τα ουδετερόφιλα επιστρατεύονται σε περιοχές βλάβης από τις 

κυτταροκίνες , τις λευκοτριένες , τα προϊόντα του οξειδωτικού στρες και έκφρασης 
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των µορίων προσκόλλησης σε τοπικά βεβλαµµένο ενδοθηλίο. (167,169,170,216).  Η 

έκφραση των προσκολλητικών µορίων Ρ και Ε σελεκτίνης στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

σηµατοδοτεί την έναρξη του κύκλου δράσης των ουδετεροφίλων(217).  Ο κύκλος 

αυξάνει την επαφή µεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων και των ουδετεροφίλων, 

προωθώντας την προσκόλληση των ουδετεροφίλων δια των ουδετεροφιλικών 

πρωτεϊνών  CD11/CD18 , και των ενδοκυτταρίων µορίων προσκόλλησης (ICAM 1 

and 2) στο ενδοθήλιο (169).   Η προσκόλληση ενεργοποιεί  την απελευθέρωση 

πρωτεασών όπως οι ελαστάσες, Η2Ο2, και υδροχλωρικού οξέως (παράγεται µε την 

δραστηριότητα της µυελουπεροξειδάσης )(17,18).  Αν και η σηµαντικότητα του 

οξειδωτικού στρες και της βλάβης από τις πρωτεάσες έχει συζητηθεί µια τρέχουσα 

υπόθεση προτείνει τις δράσεις των οξειδωτών σαν επιτρεπτικό παράγοντα για την 

βλάβη από τις πρωτεάσες (17).  Το υποχλωριώδες οξύ και άλλοι οξειδωτές που 

παράγονται από από τα ενεργοποιηµένα ουδετερόφιλα µπορούν να 

απενεργοποιήσουν τις ιστικές αντιπρωτεάσες και τις αντιπρωτεάσες του ορού.   Οι 

πρωτεάσες των ουδετεροφίλων που απελευθερώνονται από την παρουσία των 

αναστολέων µπορούν στη συνέχεια να βλάψουν τις κυτταρικές µεµβράνες οδηγώντας 

στη λύση του κυττάρου.  Οι αποτελεσµατικοί αντιοξειδωτές και η δραστηριότητα των 

αντιπρωτεασών αναστέλλουν αυτή τη διαδικασία, αλλά η συνεισφορά  της κάθε  

διαδικασίας στην ηπατοκυτταρική βλάβη σε καταστάσεις νόσων παραµένει 

αδιευκρίνιστη (17,218,219). 

β)Τα κύτταρα Kupffer που είναι τα  µόνιµα µακροφάγα του ήπατος εµπλέκονται και 

αυτά στη ηπατική νέκρωση κατά την φαρµακευτική βλάβη του ήπατος, την 

αλκοολική νόσο του ήπατος, την βλάβη από ανοξία/επανοξυγόνωση, την 

ενδοτοξιναιµία και τις ιογενείς ηπατίτιδες (151,172,173,220,221).  ∆ιάφορες µελέτες 

προτείνουν κάποιο ρόλο των κυττάρων του Kupffer στην βλάβη των ηπατοκυττάρων 

λόγω της βελτίωσης που παρατηρείται στη βλάβη όταν ανασταλεί η λειτουργία  των 

κύτταρων Kupffer   και την επιδείνωση της βλάβης µε την ενεργοποίηση των 

(163,172,173,221).  Τα ενεργοποιηµένα κύτταρα Kupffer παράγουν κυτταροκίνες 

µερικές από τις οποίες στρατολογούν και άλλα κύτταρα φλεγµονής.  Άλλες 

κυτταροκίνες µπορούν να είναι άµεσα κυτταροτοξικές (19,93,173,220).  Ο παράγων 

νέκρωσης των όγκων TNF α, ενεργοποιεί την παραγωγή ριζών οξυγόνου από τα 

µιτοχόνδρια και είναι επίσης κυτταροτοξικός σε µερικές κυτταρικές σειρές (222).  

Επιπρόσθετα τα κύτταρα Kupffer µπορούν να παράξουν  ρίζες ΝΟ σαν απάντηση 
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στις κυτταροκίνες (93,223).  Οι ρίζες ΝΟ δυνατόν να είναι κυτταροτοξικές µε 

µηχανισµό που εµπλέκει το περοξεινιτρικό ιόν ΟΝΟΟ-.  Η αναστολή της παραγωγής 

ΝΟ µπορεί επίσης να συµβάλει στην ηπατική βλάβη (224).  Άρα µπορούν να 

παρατηρηθούν και φλεγµονώδεις και αντιφλεγµονώδεις δράσεις του ΝΟ, κάνοντας 

περίπλοκο το ρόλο του ΝΟ στην ηπατική βλάβη.  Τα κύτταρα Kupffer 

απελευθερώνουν επίσης πρωτεάσες, παράγοντες ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων, 

τοξικές ρίζες οξυγόνου και φωσφολιπάση Α2 (19,217).  

γ)Τα κυτταροτοξικά λεµφοκύτταρα ενοχοποιούνται ευρέως στις ηπατικές νόσους 

(225,226).   Ο µηχανισµός που τα λεµφοκύτταρα και τα κύτταρα φυσικοί φονείς 

προκαλούν την ηπατική τους βλάβη είναι αντικείµενο διχογνωµιών (16,19,227-229).  

Τα  Τ-κύτταρα αναγνωρίζουν αντιγόνα κυττάρων στόχων στα πλαίσια του µείζονος 

συστήµατος ιστοσυµβατότητας (6,19).  Μια αλληλεπίδραση ανάµεσα στους 

υποδοχείς των Τ-κύτταρων και  των αντιγόνων του µείζονος συστήµατος 

ιστοσυµβατότητας ενεργοποιεί την δράση των Τ-κυττάρων .  Η απελευθέρωση 

κυτταροτοξικών κοκκίων είναι υπεύθυνη για την κυτταρόλυση στα κύτταρα στόχους.  

Τα κοκκία περιέχουν τις περφορίνες και υδρολυτικά ένζυµα γνωστά σαν granzymes 

(serine proteases, esterases,etc)(229).  Τα µονοµερή της περφορίνης πολυµερίζονται 

µε την παρουσία ασβεστίου και σχηµατίζουν ένα σύµπλεγµα το οποίο εισέρχεται 

µέσα στη µεµβράνη του κυττάρου στόχου, οδηγώντας στην απώλεια της κυτταρικής 

συνέχειας (227).  Η είσοδος ασβεστίου και των granzymes µέσα στα κύτταρα 

στόχους οδηγούν στην κυτταρική νέκρωση (6,229).  

Πρόσφατα έχει προταθεί ένας δεύτερος µηχανισµός κυτταρικής βλάβης (16).  Υπό 

διάφορες καταστάσεις η κυτταρική φόνευση από τα λεµφοκύτταρα µπορεί να είναι 

ανεξάρτητη από το ασβέστιο και η διαπερατότητα της  κυτταρικής  µεµβράνης του 

κυττάρου στόχου προηγείται από την δράση των ενδονουκλεασών και την υδρόλυση 

του DNA (6,16,19).   Αυτό είναι δύσκολο να συµβιβαστεί µε τη βλάβη του κυττάρου 

που οφείλεται στο µηχανισµό δράσης της περφορίνης όπου η απώλεια της 

ακεραιότητας της κυτταρικής µεµβράνης είναι η αρχική βλάβη και είναι εξαρτώµενη 

από το ασβέστιο.  Έχει υποτεθεί ότι η  λεµφοκυτταρική αναγνώριση και οι 

κυτταρικές αλληλεπιδράσεις µε κύτταρα στόχους µπορεί να είναι κυτταροτοξική δια 

µέσου µιας επαγωγής της απόπτωσης δια υποδοχέων-µεσολαβητών (16).  Ένας 

υποδοχέας κυττάρου στόχου(πιθανόν ο ΑΡΟ-1/Fas system) ο οποίος αλληλεπιδρά µε 

υποδοχείς λεµφοκυττάρων έχει προταθεί σαν συνδετική θέση του κυττάρου στόχου 
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(19).  Παρόλα αυτά το σήµα που δίνεται για την έναρξη της δραστηριότητας της 

ενδονουκλεάσης µετά τον υποδοχέα παραµένει άγνωστο.   Πάντως δεν είναι εντελώς 

ξεκαθαρισµένοι οι δύο µηχανισµοί της λεµφοκυτταρικής τοξικότητας.   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ  3 
 

ΑΠΟΠΤΩΣΗ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΤΗΣ 

 

Eισαγωγή 

Ο κυτταρικός θάνατος είναι ένα φαινόµενο “κλειδί” σε πολλές κλινικές καταστάσεις. 

Γι’ αυτό το λόγο η κατανόηση των κυτταρικών µηχανισµών που οδηγούν στο θάνατο 

του κυττάρου είναι απαραίτητη για να κατανοήσουµε και την ανθρώπινη νόσο. 

Ειδικά, το σύνηθες γεγονός του κυτταρικού θανάτου σε ένα ευρύ φάσµα 

γαστρεντερικών-ηπατικών νοσηµάτων, κάνει ακόµη πιο αναγκαία την κατανόηση 

των κυτταρικών µηχανισµών που οδηγούν στην απώλεια της κυτταρικής 

βιωσιµότητας. Η απόπτωση είναι µια µορφή κυτταρικού θανάτου που επιτρέπει την 

αποµάκρυνση των κατεστραµµένων, γηρασµένων και ανεπιθύµητων κυττάρων στους 

πολυκυττάριους οργανισµούς, χωρίς να καταστρέφει το κυτταρικό µικροπεριβάλλον. 

Πράγµατι, η απόπτωση αναγνωρίζεται όλο και περισσότερο σαν ένα βιολογικό κλειδί 

που ρυθµίζει την διαδικασία. Ο αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος παίζει ένα 

συµπληρωµατικό αλλά αντίθετο µε τη µίτωση ρόλο στην διατήρηση της κυτταρικής 

και ιστικής οµοιόστασης.  Η µίτωση προκαλεί αντιγραφή του κυττάρου, υπερπλασία 

των ιστών και υπερτροφία των οργάνων, ενώ η απόπτωση οδηγεί το κύτταρο στην 

“απόσυρση”, τους ιστούς στην υποπλασία και τα όργανα στην ατροφία (1). ∆εν 

αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι η καταστροφή που προκαλεί η απόπτωση οδηγεί 

στον ανισόρροπο κυτταρικό πολλαπλασιασµό, καθότι παίζει σηµαντικό ρόλο στην 

εξαφάνιση των κυττάρων απο τους ιστούς και αναγνωρίζεται σήµερα ως ένας απο 

τους µηχανισµούς της καρκινογένεσης. Επιπρόσθετα η απόπτωση εµπλέκεται σε ένα 

ευρύ φάσµα παθοφυσιολογικών καταστάσεων όπως αυτοάνοσες νόσοι, νοσήµατα 

απο ιούς, συγγενείς ανωµαλίες και γήρανση. Επιπλέον έχει εκτιµηθεί ως µια 

τοξικολογική απάντηση σε δυσµενείς περιβαλλοντικές καταστάσεις.  
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Καθορισµός του κυτταρικού θανάτου 

Ο κυτταρικός θάνατος ορίζεται ως η µη αντιστρεπτή απώλεια των ζωτικών 

λειτουργιών του κυττάρου και της δοµής του, η οποία µπορεί να συµβεί είτε µε 

νέκρωση είτε µε απόπτωση (1-3). Αν και αυτός ο διαχωρισµός είναι 

υπεραπλουστευµένος λίγες είναι οι εµφανείς εξαιρέσεις απ’ αυτόν και µας δίνει µια 

πολύ χρήσιµη βάση για την κατανόηση της κυτταρικής καταστροφής και τον θάνατο. 

Μέχρι πρόσφατα οι έρευνες γύρω απο τον κυτταρικό θάνατο εστιάστηκαν στην 

κυτταρική νέκρωση αν και τώρα έχει διαπιστωθεί ότι και η απόπτωση µαζί µε την 

νέκρωση συµβάλουν σ’ αυτόν  (4). Η νέκρωση ορίζεται απο την απώλεια της 

κυτταρικής µεµβράνης που οδηγεί στην κυτταρόλυση και ακολουθεί η απώλεια του 

ΑΤΡ. Προκαλείται απο την καταστροφή που υφίσταται το κύτταρο απο ένα πλήθος 

προσβολών όπως η ισχαιµία, η υποξία, η υπερθερµία, η ακτινοβολία και µεταβολικές 

τοξίνες (5). Αντίθετα µε την νέκρωση η απόπτωση ορίζεται µορφολογικά απο την 

κλασµατοποίηση του πυρήνα, του DNA και του κυττάρου εν γένει, το οποίο 

διασπάται σε τέµάχια περιβαλλόµενα απο µεµβράνη και που περιέχουν δοµικά 

οργανίδια άθικτα, και βιώσιµα που αναφέρονται σαν “αποπτωτικά σωµάτια”. Παρά 

τον τεµαχισµό του κυττάρου τόσο τα οργανίδια όσο και η κυτταρική µεµβράνη 

παραµένουν άθικτα στην απόπτωση. Τα “αποπτωτικά σωµάτια” τελικα αποβάλλονται 

µε φαγοκυττάρωση (6).  Αυτό που πρέπει να τονιστεί είναι ότι η απόπτωση είναι µια 

µορφή προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου αλλά δεν είναι συνώνυµες λέξεις (6). 

Αντίθετα µε τη νέκρωση, η απόπτωση είναι ένα ενεργητικό φαινόµενο του κυττάρου 

που χαρακτηρίζεται από αυξηµένη πρωτεϊνική και RNA σύνθεση (7).  Το φαινόµενο 

της απόπτωσης έχει παρατηρηθεί σε πολλές παθολογικές καταστάσεις του ήπατος, 

όπως ο κίτρινος πυρετός (8), οξείες ιογενείς ηπατίτιδες (9), χρόνιες ενεργείς ιογενείς 

ηπατίτιδες (µηΑ µηΒ) (10), φαρµακευτικές ηπατίτιδες, ηπατοκυτταρικός καρκίνος 

(9), παιδικά ηπατώµατα (11).  Όσον αφορά µάλιστα τα κακοήθη νεοπλάσµατα (12) 

τίθεται σήµερα η εξής υπόθεση (13,14):  η καρκινογένεση είναι αποτέλεσµα της 

ανισορροπίας ανάµεσα στην ανώµαλη κυτταρική µίτωση και την απόπτωση όπου η 

πρώτη υπερισχύει της δεύτερης.  Έτσι ένα σηµαντικό επακόλουθο στην ογκολογία 

είναι η επαγωγή της απόπτωσης µε χηµειοθεραπεία για να περιορίσει τις παρενέργειες 

του κυτταρικού πολλασιασµού  (14) 
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Μορφολογία της απόπτωσης 
Τα κύτταρα που οδηγούνται σε απόπτωση συστέλλονται, χάνουν τα ειδικά 

επιφανειακά συστατικά τους όπως οι µικρολάχνες και οι διακυτταρικές συνδέσεις και 

τελικά χάνουν και την επαφή τους µε τα γειτνιάζοντα κύτταρα (1,3,6,15). Υφίστανται 

εκτεταµένη επιφανειακή ελίκωση και σχηµατίζουν κυτταροπλασµατικά κυστίδια που 

περιέχουν οργανίδια. Μαζί µε τις πυρηνικές αλλαγές συµβαίνουν και δραµατικές 

αλλαγές στην υφή των υπερµικροσκοπικών σωµατιδίων. Η χρωµατίνη 

συµπυκνώνεται σε ηµισεληνοειδείς σχηµατισµούς παρακείµενους στην πυρηνική 

µεµβράνη και ακολουθεί ο πυρηνικός διατεµαχισµός. Αυτές οι µεταβολές συµβαίνουν 

µαζί µε τις κυταροπλασµατικές αλλαγές όπου το κύτταρο χωρίζεται αρχικά σε 

κλάσµατα που περιβάλλονται απο κυτταρική µεµβράνη και περιέχουν µέρος του 

πυρήνα και άθικτα οργανίδια που ορίζονται ως αποπτωτικά σωµάτια. Κατα την 

διάρκεια της διαδικασίας αυτής η πλασµατική µεµβράνη παραµένει άθικτη. Τα 

αποπτωτικά σωµάτια αποβάλλονται είτε απο επιθηλιακές επιφάνειες είτε 

φαγοκυτταρώνονται απο γειτονικά κύτταρα ή ιστικά µακροφάγα. Σε ιστικές 

καλλιέργειες τα κύτταρα δεν φαγοκυτταρώνονται αλλά απο µόνα τους αποσπώνται 

απο τα γειτονικά τους και από τα υποστρώµατα των καλλιεργειών. 

 Ιστολογικά η απόπτωση δεν είναι εµφανής ούτε αναγνωρίσιµη για πολλόυς 

λόγους:  

1) Επηρεάζονται µόνο σκόρπια και µεµονωµένα κύτταρα  

2) Τα περισσότερα αποπτωτικά σωµάτια είναι µικροσκοπικά σε µέγεθος και ως εκ 

τούτου αδύνατον να αναγνωριστούν µε το κοινό οπτικό µικροσκόπιο 

3) Τα αποπτωτικά σωµάτια φαγοκυτταρώνονται και αποµακρύνονται µε πολύ 

γρήγορο ρυθµό  

4) Απουσιάζει η φλεγµονώδης αντίδραση σε παρακείµενους ιστούς και  

5) Η απόπτωση συχνά δεν διακρίνεται απο την νέκρωση. Ιστολογικά κριτήρια του 

κυτταρικού θανάτου όπως καρρυόρηξη και πύκνωση µπορούν να παρατηρηθουν 

και στην απόπτωση και στην νέκρωση.   

 

 

Βιοχηµεία της απόπτωσης 

Το κυριώτερο βιοχηµικό χαρακτηριστικό της απόπτωσης είναι ο κατακερµατισµός 
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του DNA σε τµηµάτια  µήκους 180-200 ζευγών βάσεων πυρηνικών οξέων ή 

πολλαπλασίων του, που αποκαλύπτονται µετά απο ηλεκτροφόρηση του DNA σε 

πηκτή αγαρόζης (DNA Ladder Pattern). Στην περίπτωση αυτή τα ιόντα Ca++ µε την 

παρουσία τους ενεργοποιούν την ενδογενή ενδονουκλεάση η οποία προκαλεί 

διατοµές των αλύσεων του DNA σε θέσεις µεταξύ των νουκλεοσωµάτων (16), µε 

κάποια περιοδικότητα. Η αρχική περιγραφή έγινε σε κύτταρα θύµου επίµυος τα οποία 

εκτέθηκαν στην επίδραση γλυκοκορτικοειδών (17). Επίσης άλλο ένζυµο είναι η 

εξαρτώµενη από τα ιόντα Ca++ κυτταροπλασµατική τρανσγλουταµινάση (18).  Αυτό 

που πρέπει να τονιστεί είναι η µεγάλη ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων Ca++ κατά 

την απόπτωση (19,20).    Πρόσφατα µία οµάδα πρωτεασών, ειδικότερα αυτές της 

οικογένειας των µετατροπέων της ιντερλευκίνης 1β οι οποίες δρουν στις πυρηνικές 

πρωτείνες έχουν κινήσει το ερευνητικό ενδιαφέρον (21).  Στη νέκρωση, το DNA είτε 

δεν κατακερµατίζεται είτε διατέµνεται σε τυχαίες θέσεις ώστε να προκύπτουν 

ανισοµεγέθη τµηµάτια που εξαφανίζονται στην ηλεκτροφόρηση ως επίχρισµα (22). Η 

διαδικασία κατάτµησης του DNA προηγείται της εµφάνισης των µορφολογικών 

εκδηλώσεων της απόπτωσης και διαρκεί ως το τέλος του κυτταρικού θανάτου (23). 

Επειδή η απόπτωση αποτελεί ασύγχρονη µεταβατική διαδικασία που διαρκεί µικρό 

µόνο χρονικό διάστηµα, οι µορφολογικές αλλοιώσεις που εξελίσσονται ραγδαία, 

γίνονται δύσκολα αντιληπτές στο οπτικό, ακόµα και στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο 

(24).  

 

 

Γονιδιακοί ρυθµιστικοί µηχανισµοί 

Η γενετική ρύθµιση της απόπτωσης εστιάζεται α) σε γονίδια ρυθµιστικά-ευοδωτικά 

της απόπτωσης και των οποίων τα γονιδιακά προιόντα επάγουν την απόπτωση (death 

genes) β) σε γονίδια των οποίων η έκφραση αναστέλλει την απόπτωση και οδηγούν 

στον κυτταρικό πολλαπλασιασµό (Proto-oncogenes). Το να οµαδοποιήσουµε τα 

γονίδια σε αυξητικά-ρυθµιστικά-πολλαπλασιαστικά είτε αποπτωτικά αν και είναι 

πολύ ελκυστικό αποτελεί µεγάλη υπεραπλούστευση. Αναγνωρίζεται τώρα ότι πολλά 

αυξητικά-επαγωγικά γονίδια όπως το C-myc µπορούν επίσης να αναστείλουν την 

απόπτωση επίσης. ∆ιάφορα γονίδια πάντως έχουν εµπλακεί είτε στην αναστολή είτε 

στην επαγωγή την απόπτωσης. Επειδή οι γνώσεις µας σ’ αυτό το θέµα είναι ακόµα 

στην αρχή, δεν τολµούµε να οµαδοποιήσουµε τα γονίδια σε αποπτωτικά ή 
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αντιαποπτωτικά. Επιπλέον οι µεταβολές στην γονιδιακή έκφραση µπορούν να 

προκύψουν ως συνέχεια του κυτταρικού θανάτου. 

Η πρώτη ένδειξη για τη σηµασία της ενεργού γονιδιακής ρύθµισης στην απόπτωση 

προήλθε από την παρατήρηση ότι αναστολείς σύνθεσης πρωτεινών και mRNA 

µπορούν να παρεµποδίσουν την πραγµατοποίηση ορισµένων τύπων 

προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου σε αναπτυσσόµενους οργανισµούς.  Η 

πλέον ολοκληρωµένη αντίληψη για τη συµµετοχή των γονιδιακών µηχανισµών στη 

ρύθµιση του προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου προήλθε από τη µελέτη του 

νηµατώδους Caenorhabditis elegans.  Τα πρώτα δύο από τα γονίδια που 

ανακαλύφθηκαν ήταν τα ced-3,ced-4 οι µεταλλαγές των οποίων είχαν ως αποτέλεσµα 

την επιβίωση 131 από τα 1000 περίπου σωµατικά κύτταρα του οργανισµού αυτού που 

επρόκειτο κανονικά να υποστούν τη διαδικασία του προγραµµατισµένου κυτταρικού 

θανάτου.  Το γονίδιο ced-3 βρέθηκε ότι είναι οµόλογο µε την οµάδα ICE ( 

interleukin-1β-converting enzyme ) των πρωτεασών κυστείνης ,ενώ το οµόλογο 

γονίδιο των θηλαστικών έναντι του ced-4 δεν έχει πλήρως ταυτοποιηθεί.  Αργότερα 

βρέθηκε ότι η δράση των δύο παραπάνω γονιδίων ελέγχεται από ένα άλλο γονίδιο το 

ced-9.  Η ανάλυση της αλληλουχίας του γονιδίου αυτού έδειξε ότι είναι οµόλογο µε 

το ανθρώπινο ογκογονίδιο bcl-2 (24,25,26). 

Από τότε που ανακαλύφθηκε ότι η αλληλουχία  του Ced-3 είναι ταυτόσηµη µε την 

ICE των θηλαστικών έχουν ταυτοποιηθεί τουλάχιστον άλλες 14 πρωτεάσες της 

κυστείνης που ονοµάστηκαν κασπάσες.  Αυτές οι πρωτείνες χαρακτηρίζονται από 

την σχεδόν απόλυτη ειδικότητα για το ασπαρτικό οξύ στη θέση P1.  Όλες οι 

κασπάσες περιέχουν ένα µοτίβο πενταπεπτιδίου το Q,A,C,X,G όπου Χ µπορεί να 

είναι R,Q,G .  Οι κασπάσες συντίθενται σαν αδρανή προένζυµα που αποτελούνται 

από ένα Ν-τελικό πεπτίδιο (prodomain) µαζί µε µια µεγάλη και µια µικρή υποοµάδα.  

Η κρυσταλλική δοµή των κασπασών 1 και 3 δείχνει ότι το ενεργό ένζυµο είναι ένα 

ετεροτετραµερές που περιέχει δύο µικρές και δύο µεγάλες υποοµάδες.  Η 

ενεργοποίηση των κασπασών κατά τη διάρκεια της απόπτωσης οδηγεί σε 

κατακερµατισµό κρισίµων κυτταρικών υποστρωµάτων που περιλαµβάνουν πολύ-

πολυµεραση (ADP-ribose) και λαµίνες, και οδηγούν στις δραµατικές µορφολογικές 

µεταβολές της απόπτωσης.  Η απόπτωση που επάγεται από το CD95 (Fas/Apo-1) και 

τον TNF ενεργοποιεί την κασπάση-8 (MACH/FLICE/Mch5) η οποία περιέχει ένα Ν-

τελικό τµήµα µαζί µε µια FADD(Fas-associates protein with death domain)-like 
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περιοχή που προκαλεί το θάνατο, παρέχοντας ένα άµεσο δεσµό µεταξύ κυτταρικού 

θανάτου και κασπασών.  Η σηµαντικότητα των προπεριοχών των κασπασών για τη 

ρύθµιση της απόπτωσης έχει ακόµα πολύ µεγαλύτερη σηµασία από την αναγνώριση 

προσαρµοστικών µορίων όπως των RAIDD {receptor-interacting protein(RIP)-

associated ICH-1/CED-3-homologous protein with a death domain}/CRADD(caspase 

and RIP adapter with death domain), τα οποία συνδέονται µε τις προπεριοχές της 

κασπάσης 2 και τις κάνουν µέλη του συµπλέγµατος  του σήµατος.  Τα κύτταρα που 

υπόκεινται σε απόπτωση ακολούθως προκαλούν τους υποδοχείς του θανάτου να 

εκτελέσουν το πρόγραµµα θανάτου ενεργοποιώντας ιεραρχικά τις κασπάσες, µε την 

κασπάση 8 ή πιθανόν την κασπάση 10 να είναι στην κορυφή του καταρράκτη της 

απόπτωσης (27).  Στην ίδια οµάδα πρωτεινών ανήκει και η λειτουργικά οµόλογη 

πρωτεάση granzyme B, η οπία είναι υπεύθυνη για την απόπτωση που προκαλείται 

από τα κυτταροτοξικά Τ-λεµφοκύτταρα.(105). 

 Η πρωτείνη bcl-2 όταν υπερεκφρασθεί οδηγεί σε αναστολή της διαδικασίας 

της απόπτωσης µε αποτέλεσµα την επιµήκυνση του χρόνου ζωής του κυττάρου (28). 

Βρίσκεται στην εσωτερική µιτοχονδριακή και πυρηνική µεµβράνη ως επίσης και στο 

ενδοπλασµατικό δίκτυο και τη συναντούµε στις χρωµοσωµιακές αντιµεταθέσεις των 

οζωδών λεµφωµάτων (29). Ανευρίσκεται κυρίως σε κύτταρα µε µεγάλη διάρκεια 

ζωής όπως είναι τα νευρικά (29).  Οι µέχρι τώρα µελέτες δεν την έχουν εντοπίσει 

ακόµα στα ηπατοκύτταρα (30,31,32) αν και βρίσκεται άφθονη στα χοληφόρα και στα 

κύτταρα των κολποειδών (32).  Μία πιθανή εξήγηση της απουσίας του bcl-2 είναι η 

εξής (33): η πρωτείνη bax που σχετίζεται µε τη bcl-2 και είναι ισχυρός αναστολέας 

της, βρίσκεται στα ηπατοκύτταρα και σχηµατίζει in vivo ετεροδιµερή bcl-2-bax (34).  

Η υπεροχή του bax, προάγει την απόπτωση αν και η απόπτωση θα αναστελλόταν από 

την έκφραση του bcl-2. 

Εκτός από το γονίδιο bcl-2 ,ανακαλύφθηκε πρόσφατα µια ολόκληρη οµάδα γονιδίων 

που ρυθµίζουν την απόπτωση και εµφανίζουν οµολογία αλληλουχίας µε το bcl-2.  Τα 

γονίδια της οµάδας Bcl-2 µπορούν να διαιρεθούν σε δύο ανταγωνιστικές από 

λειτουργικής πλευράς οµάδες: καταστολείς του κυτταρικού θανάτου (bcl-2,Bcl-xL, 

MCL-1 και A1) και προαγωγείς του κυτταρικού θανάτου (Bax, Bcl-Xs, Bak, Bad).  

Όλες οι πρωτείνες των γονιδίων της οικογένειας bcl-2 περιέχουν δύο καλά 

διατηρηµένες οµόλογες περιοχές που ονοµάζονται BH1 και ΒΗ2, οι οποίες  

χρησιµεύουν στο σχηµατισµό ετεροδιµερών µεταξύ των ανταγωνιστικών µελών των 
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δύο οµάδων ή οµοδιµερών µεταξύ των µορίων της ίδιας πρωτείνης.  Σύµφωνα µε τα 

µέχρι τώρα πειραµατικά δεδοµένα, η σχετική αναλογία των αντιαποπτωτικών και 

αποπτωτικών πρωτεινών της οικογένειας bcl-2, προσδιορίζει την ευαισθησία ή 

αντοχή των κυττάρων στα διάφορα ερεθίσµατα ή καταστάσεις που προκαλούν 

απόπτωση (35,36). 

Το p-53 σχετίζεται µε την διατήρηση του κυττάρου που έχει υποστεί βλάβη στη φάση 

G-1 του κυτταρικού κύκλου ώστε να δοθεί πίστωση χρόνου για επιδιόρθωση. Είναι 

ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο και συνδυάζεται µε αποπτωτική δράση µέσω 

αναστολής του κυτταρικού πολλαπλασιασµού απο το προιόν που κωδικοποιεί (37).   

To p53  είναι απαραίτητο για ορισµένους αλλά όχι όλους τους τύπους της απόπτωσης 

(38,39,40). Ασκεί σηµαντικό και εξαρτηµένο από την ποσότητα  αποτέλεσµα στην 

έναρξη της απόπτωσης αλλά µόνο όταν επάγεται από παράγοντες που προκαλούν τη 

ρήξη της έλικας του DNA. 

Η επαγωγή της απόπτωσης από το ρ53, αποτελείται από δύο σκέλη.  Το πρώτο είναι η 

απαίτηση ενεργοποίησης γονιδίων στόχων από το ρ53 µέσω ειδικής κατ’ακολουθία 

DNA σύνδεσης, ενώ το δεύτερο σκέλος είναι µια µάλλον ανεξάρτητη από την 

ενεργοποίηση των γονιδίων στόχων  οδός , που παρακάµπτει τα γονίδια στόχους του 

ρ53 (41,42).  Ο κατασταλτικός στην ανάπτυξη ρόλος του ρ53  συνίσταται στην 

ενεργοποίηση της έκφρασης του γονιδίου waf1 γνωστού και ως p21/CIP1, το οποίο 

είναι ισχυρός αναστολέας των G1, G2 κυκλινοεξαρτώµενων κινασών (43,44).  Οι 

ενεργοποιηµένες κυκλινοεξαρτώµενες κινάσες φωσφορυλιώνουν και αδρανοποιούν 

την πρωτείνη Rb. 

Η επαγωγή του Waf1 από το ρ53 έχει ως αποτέλεσµα την απενεργοποίηση των 

κινασών οδηγώντας σε αποτυχία φωσφορυλίωσης της Rb και κατά συνέπεια τη 

διακοπή του κυτταρικού κύκλου. 

Τόσο η αναστολή των G1,G2 όσο και η απόπτωση συµβαίνουν σε απάντηση της 

επαγωγής του Waf1 από το ρ53 (45,46).  Η αδυναµία επαγωγής του Waf1 αποκλείει 

την ρ53 εξαρτώµενη αναστολή του κυτταρικού κύκλου (πολλ/σµου), ενώ ακύρωση 

της ρ53-εξαρτώµενης αναστολής και της συνεπαγώµενης απόπτωσης µπορεί να 

επισυµβεί είτε λόγω απενεργοποίησης του ρ53 από µεταλλαγή (47) ,είτε λόγω 

απορρύθµισης της έκφρασης του mdm-2(48).  

To 21 kda παράγωγο του waf1 βρίσκεται σε ένα σύµπλεγµα κυκλινών 

κυκλινοεξαρτωµένων κινασών και PCNA , σε φυσιολογικά αλλά όχι τροποποιηµένα 
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κύτταρα και φαίνεται ότι είναι καθολικός ( γενικός) αναστολέας της δραστηριότητας 

των κυκλινοεξαρτώµενων κινασών (44,64,65,66,67).  Ένα αποτέλεσµα της σύζευξης 

και της αναστολής των κυκλινοεξαρτώµενων κινασών (CDK) του p21/waf1, είναι να 

εµποδίζει την CDK-εξαρτώµενη φωσφορυλίωση µε επακόλουθη αδρανοποίηση της 

Rb πρωτείνης (4) η οποία είναι απαραίτητη για την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου. 

Γιαυτό το p21/waf1 είναι ένας ισχυρός και αναστρέψιµος αναστολέας του κυτταρικού 

κύκλου στα σηµεία ελέγχου G1, G2 (45,63,68), προφανώς για να δώσει τον 

απαραίτητο χρόνο στο DNA να ολοκληρώσει την επιδιόρθωση του .  Η µη 

αναστρέψιµη διακοπή στα σηµεία G1,G2 οδηγεί στην απόπτωση. 

Εντούτοις ο ρόλος του p21/waf1 στην απόπτωση είναι λιγότερο σαφής, αν και η p53-

εξαρτώµενη απόπτωση οδηγεί σε αυξηµένη έκφραση του waf1 (45,63).  Η επαγωγή 

του p21/waf1 σε απάντηση της καταστροφής του DNA µπορεί να συµβεί µέσω τόσο 

p53 –εξαρτώµενων, όσο και p53 ανεξάρτητων µηχανισµών, σε απάντηση µιτογόνων 

ερεθισµάτων και ερεθισµάτων διαφοροποίησης, ή σε κύτταρα νεοπλασµατικά µε 

µεταλλαγµένο p53 (43,45,63,69-71). 

Το λειτουργικό p21/waf1 είναι απαραίτητο για την p53 εξαρτώµενη διακοπή στο 

σηµείο G1 (72,73) ,προφανώς οφειλόµενη στην αναστολή από το waf1 και της 

δραστηριότητας των CDK και της PCNA-εξαρτώµενης αντιγραφής του DNA (74). 

To waf1 έχει επίσης αναγνωρισθεί σαν γονίδιο που αναµειγνύεται στην γήρανση του 

κυττάρου, καλούµενο sdi1 (75).  ∆εν αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι η 

υπερέκφραση του p21/waf1 καταστέλλει την ανάπτυξη (43) πράγµα συµβατό µε το 

ρόλο του ως αναστολέα των CDKs.  Αναστέλλοντας την αδρανοποίηση της Rb µε 

ένα p53 εξαρτώµενο τρόπο, το p21/waf1 βοηθά στην ολοκλήρωση του ελέγχου του 

κυτταρικού κύκλου που εξαρτάται από το p53 και την Rb. 

Τα ευρήµατα είναι συµβατά µε το τρέχον µοντέλο της λειτουργίας του ρ53 κατά το 

οποίο το ρ53 κατά κάποιο τρόπο αντιλαµβάνεται την καταστροφή του DNA και 

διακόπτει τον κυτταρικό κύκλο είτε στο G1 είτε στο G2(σηµείο ελέγχου), για να 

επιτρέψει την επιδιόρθωση των βλαβών του DNA .  Εάν η επιδιόρθωση είναι 

ανεπιτυχής , το ρ53 µπορεί να προωθήσει τον κυτταρικό θάνατο µέσω απόπτωσης , 

τοιουτοτρόπως εµποδίζοντας την αναπαραγωγή γενετικών ατελειών σε διαδοχικές 

κυτταρικές γενεές.  Το ρ53 επίσης αποδείχτηκε ότι έχει άµεσο αποτέλεσµα στην 

απόπτωση.ελέγχοντας αρνητικά την έκφραση του και  θετικά την έκφραση του bax 

(49). 
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Το mdm-2 γονίδιο είναι ογκογόνο όταν ενισχύεται και όταν υπερεκφράζεται (50-55).  

Η 90kda mdm-2 πρωτείνη σχηµατίζει ένα σταθερό σύµπλοκο µε το ρ53 in vivo , και 

αναστέλλει την ειδική κατ’ακολουθία σύνδεση του DNA µε το ρ53 (51,56). 

Ανάλυση των mdm-2 και ρ53 γονιδίων σε σαρκώµατα έδειξε ότι το ένα ή το άλλο 

από αυτά τα γονίδια µεταλλάσσεται στο 70% των όγκων (51,53).  Έτσι µεταβολές 

είτε στο ρ53 είτε στο mdm-2 αντιπροσωπεύουν εναλλακτικούς µηχανισµούς για την 

απενεργοποίηση της ίδιας οδού καταστολής της αύξησης.  Ο φυσικός τύπος του ρ53 

προκαλεί την έκφραση του mdm-2 σαν απάντηση στην βλάβη του DNA (57), ενώ 

υπερέκφραση του mdm-2 αναστέλει την ικανότητα του φυσικού τύπου του ρ53 να 

προκαλέσει την έκφραση των γονιδίων στόχων (51,56,58). 

Η ρύθµιση της έκφρασης του mdm-2 από το ρ53 αντιπροσωπεύει ένα ανάδροµο 

µηχανισµό ελέγχου της λειτουργίας του ρ53 (57).  Η λειτουργία του mdm-2 είναι 

σηµαντική για την ανάπτυξη,  καθώς τα ποντίκια που δεν έχουν mdm-2 πεθαίνουν 

κατά την εµβρυογένεση (59,60).  Αυτό µπορεί να αποφευχθεί µε την εξάλειψη του 

ρ53, γεγονός που δείχνει ότι το mdm-2 είναι απαραίτητο για την αρνητική ρύθµιση 

της ενεργότητας του ρ53 (59,60). 

Πρόσφατα αποδείχθηκε ότι η 90 mdm2 πρωτείνη σχηµατίζει σταθερά σύµπλοκα τόσο 

µε την Ε2F όσο και µε την Rb πρωτείνη.  Το mdm-2 προκαλεί την E2F εξαρτώµενη 

ενεργοποίηση των γονιδίων στόχων συνδεόµενο στη σφαίρα επιρροής της δράσης της 

E2F (61).  Η E2F είναι εν δυνάµει ενεργοποιητής εκ µεταγραφής που συνήθως 

συνδέεται µε /και αναστέλλεται από την υποφωσφορυλιωµένη πρωτείνη Rb.  To 

mdm-2 προκαλεί την απελευθέρωση του E2F από το Rb και οδηγεί σε εκ µεταγραφής 

ενεργοποίηση των Ε2F  γονιδίων στόχων (61,62).  Σύνδεση του mdm-2 µε την Rb 

πρωτείνη , µειώνει την Rb εξαρτώµενη καταστολή της ενεργοποίησης της E2F, µε 

ένα ρ53 ανεξάρτητο τρόπο (62). 

Έτσι το mdm-2 µπορεί να υπερπηδήσει την ικανότητα αναστολής (του κύκλου) στα 

σηµεία G1, που έχει τόσο το ρ53 όσο και η Rb , όπως και να επάγει την ενεργοποίηση 

του µεταγραφικού ενεργοποιητή E2F , που προάγει την ανάπτυξη.   

Η ελάφρυνση των λειτουργιών αναστολής της ανάπτυξης τόσο του ρ53 όσο και της 

Rb , συµφωνεί µε την παρατήρηση ότι το mdm-2 µπορεί να προκαλέσει έξοδο από 

την G1 φάση στα p53+/Rb+ κύτταρα (62) και είναι απαραίτητο για την εµβρυογένεση 

(59,60). Το γονίδιο ρ53 ενεργοποιεί εκ µεταγραφής έναν αριθµό γονιδίων , 

συµπεριλαµβανοµένου  του waf1/CIP1, σε απάντηση της βλάβης του DNA 
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(43,45,63). 

Το APO-1/Fas (CD 95) είναι ρυθµιστής της απόπτωσης. Ο υποδοχέας του είναι 

διαµεµβρανική πρωτείνη τύπου 1 της οικογένειας TNF (Tumor Necrosis Factor) και 

του EGF (Epidermal Growth Factor). Αφού συνδεθεί µε ορισµένα αντισώµατα 

διεγείρει τους αποπτωτικούς µηχανισµούς, ιδιαίτερα σε κύτταρα στα οποία 

υπερεκφράζεται (76,77). 

Το ογκογονίδιο c-myc συµµετέχει στη ρύθµιση της απόπτωσης κυρίως σε συνδυασµό 

µε τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό.  Οι πρωτείνες Max και Mad ανήκουν σε µια 

οικογένεια πρωτεινών συγγενών µε το myc οι οποίες χαρακτηρίζονται από µια 

οµόλογη περιοχή που τους επιτρέπει την σύνδεση µε ορισµένη αλληλουχία του DNA 

καθώς και µεταξύ τους.  Η δράση του myc στο κύτταρο υλοποιείται µε σχηµατισµό 

ετεροδιµερών Myc/Max.  Η δηµιουργία των διµερών αυτών περιορίζεται κυρίως από 

τα επίπεδα της συγκεντρώσεως του Myc , τα οποία σε κατάσταση ηρεµίας του 

κυττάρου είναι χαµηλά έως µη ανιχνεύσιµα.  Σε καταστάσεις όµως διεγέρσεως των 

κυττάρων από µιτογόνα η συγκέντρωση του Myc αυξάνεται εντός λεπτών ενώ τα 

επίπεδα της συγκέντρωσης του Max παραµένουν σταθερά τόσο σε ηρεµούντα όσο 

και σε ενεργοποιηµένα κύτταρα (78).   Σύµφωνα µε τα µέχρι τώρα πειραµατικά 

δεδοµένα η υπερέκφραση του myc σε κυτταρικές σειρές που βρίσκονται σε 

ελαττωµένη συγκέντρωση ορού ή αυξητικών παραγόντων έχει ως συνέπεια την 

παύση της κυτταρικής διαφοροποίησης και πρόκληση εκτεταµένης απόπτωσης (79). 

Το TRPM-2 που κωδικοποιεί την κλωστερίνη και την SGP-2 πρωτείνη εκφράζεται 

κατα την διάρκεια της απόπτωσης. Το RP-2 και το RP-8 που ανήκουν στην ίδια 

οικογένεια είναι άφθονα κατά την προκλητή απόπτωση των θυµοκυττάρων (76).  

 

 

 

Φαγοκυτταρικοί µηχανισµοί 

 Όσον αφορά τους µηχανισµούς αναγνώρισης των κυττάρων απο τα φαγοκύταρα 

είναι ουσιαστικά τρείς: 

1)Aνακατανοµή των φωσφολιπιδίων της κυτταρικής µεµβράνης, µε αποτέλεσµα την 

απώλεια της υδροφοβίας της επιφάνειας η οποία αναγνωρίζεται απο τους υποδοχείς 

φωσφατιδικής σερίνης των µακροφάγων µε τους οποίους συνδέεται, δίνοντας έτσι το 

έναυσµα για την έναρξη των αποπτωτικών διαδικασιών. Ο µηχανισµός αυτός 
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µελετήθηκε σε δρεπανοκύτταρα, φυσιολογικά ερυθροκύτταρα, ουδετερόφιλα 

πολυµορφοπύρηνα, θυµοκύτταρα και λεµφοκύτταρα (77). 

2)in vitro µελέτες έδειξαν εµπλοκή των λεκτινών και των υποδοχέων 

θροµβοσπονδίνης και φωσφατιδικής σερίνης. Οι δεσµοί των υδατανθράκων 

επιφανείας του ενός κυττάρου µε τις λεκτίνες του άλλου, αποτελούν συνήθη 

µηχανισµό κυτταρικής σύναψης. Υποστηρίζεται ότι µια απο τις µεταβολές που 

σηµατοδοτούν ειδικά την αναγνώριση των αποπτωτικών κυττάρων από τα 

παρακείµενα κύτταρα, είναι η απώλεια σιαλικού οξέως ή άλλων υδατανθράκων (77).  

3)η έκκριση θροµβοσπονδίνης απο τα µακροφάγα, που µεσολαβεί ως σύνδεσµος για 

την πρόσληψη των αποπτωτικών πολυµορφοπυρήνων λευκοκυττάρων από τους 

υποδοχείς βιτρονεκτίνης των µακροφάγων (77).  

 

 

 

Μεσολαβητικοί ρυθµιστικοί παράγοντες 

 Οι αυξητικοί παράγοντες και οι κυτταροκίνες έχουν ποικίλη δράση (77). Το 

ανοσοποιητικό σύστηµα συµµετέχει στην απάλειψη ορισµένων λεµφοκυτταρικών 

κλώνων (76). Η ορµονική στέρηση οδηγεί σε ατροφία ορµονοεξαρτώµενων ιστών και 

οργάνων. Η στέρηση ACTH απο τα κύτταρα του φλοιού των επινεφριδίων και της 

FSH και LH απο το γεννητικό επιθήλιο του όρχεως αποτελούν τυπικά παραδείγµατα 

απόπτωσης. Τα ανδρογόνα επάγουν την απόπτωση των ωοθυλακικών κυττάρων ενώ 

τα οιστρογόνα έχουν την αντίθετη δράση (80). Η παρουσία αναστολέων σύνθεσης 

RNA και πρωτεινών µπορεί να οδηγήσει σε απόπτωση, πιθανώς λόγω µεταβολής της 

σταθερότητας του mRNA. Χηµικές ουσίες ή φάρµακα, που προκαλούν δοµικές 

µεταβολές της χρωµατίνης, µπορεί να ενεργοποιήσουν την δραστηριότητα της 

ενδονουκλεάσης, µε συνέπεια τον αποπτωτικό κερµατισµό του DNA (76). 

 

 

Απόπτωση και παθογένεια των νόσων 

Όπως και στην αρχή του κεφαλαίου αναφέρθηκε η απόπτωση αποτελεί ένα 

προγραµµατισµένο κυτταρικό γεγονός.  Η ισορροπία µεταξύ του πολλαπλασιασµού 

των κυττάρων και της απόπτωσης είναι απαραίτητη για να µπορέσει να διατηρηθεί 
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φυσιολογικός ο αριθµός των κυττάρων σε ένα οργανισµό.  ∆ιαταραχή αυτής της 

ισορροπίας οδηγεί αναπόφευκτα σε νόσο.  Η αύξηση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασµού ή η ελάττωση του ρυθµού απόπτωσης θα οδηγήσει αναπόφευκτα 

σε νεοπλασία.  Είναι γνωστό ότι την αύξηση και την ανάπτυξη των οργανισµών την 

ρυθµίζουν κάποια σηµαντικά γονίδια στα οποία έχουµε ήδη αναφερθεί.  Κάποιο 

ελάττωµα στη δοµή των γονιδίων αυτών που  µπορεί να γίνει για παράδειγµα από µια 

µεταλλαγή, αν δεν διορθωθεί αυτή η βλάβη, τότε το κύτταρο θα πρέπει να 

αυτοκτονήσει.  Αυτό επιτυγχάνεται µέσω της διαδικασίας της απόπτωσης.  Αν για 

όποιο δήποτε λόγο το κύτταρο αποτύχει στην απόπειρα αυτοκτονίας τότε θα 

καταδικαστεί στη αιώνια τιµωρία της ακατάπαυστης µετάδοσης της βλάβης στις 

επόµενες γενιές κυττάρων που γενιούνται ελαττωµατικές, δηλαδη τα κύτταρα 

οδηγούνται στην κακοήθη εξαλλαγή  (12,25) 

Τα νεοπλασµατικά κύτταρα παρουσιάζουν ελάττωση της ικανότητας να υφίστανται 

απόπτωση σε µερικά φυσιολογικά ερεθίσµατα.  Αντίθετα µε τα φυσιολογικά κύτταρα 

που αδυνατούν να ζήσουν στην απουσία ορισµένων απαραιτήτων φυσιολογικών 

παραγόντων, τα νεοπλασµατικά κύτταρα είναι σκληροτράχηλα και µπορούν να 

αντεπεξέλθουν ακόµα και στις πιο δυσµενείς συνθήκες  πράγµα που µπορεί να 

εξηγήσει απόλυτα την ικανότητα πολλαπλασιασµού των καρκινικών κυττάρων 

µακράν του οργάνου ή του ιστού καταγωγής των (81). 

Ο Folkman και συν. για να αποδείξουν τη σηµασία της απόπτωσης σε σχέση µε τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό έκαναν ένα πείραµα µε το οποίο παρατήρησαν ότι οι 

όγκοι που ανεπτύσσοντο παρουσία αναστολέα της αγγειογένεσης δηµιούργησαν 

µικρές εστίες ενώ οι όγκοι που ανεπτύσσοντο χωρίς τον αναστολέα δηµιουργούσαν 

µεγάλες µάζες και µεταστάσεις.  Η διαφορά των µεγάλων µαζών και των µικρών δεν 

οφειλόταν στον ρυθµό πολλαπλασιασµού που ήταν σχεδόν ίδιος (40%) και στις δύο 

οµάδες όγκων αλλά στο ρυθµό απόπτωσης που ήταν 4 φορές µεγαλύτερος στην 

οµάδα των µικρών όγκων (82). 

∆εν είναι του παρόντος να εισέλθουµε στους µηχανισµούς της κάθε νόσου χωριστά 

για να περιγράψουµε την λογική του αυξηµένου ή µειωµένου αποπτωτικού ρυθµού 

αλλά απλα θα αναφερθούν δειγµατοληπτικά ωρισµένες οντότητες που απασχολούν 

την καθηµέρα κλινική πράξη.  Νόσοι που σχετίζονται µε αυξηµένο ρυθµό απόπτωσης 

είναι το AIDS,  διάφορες νευροεκφυλιστικές διαταραχές όπως η ν.Alzheimer, η 

ν.Parkinson , η ν.Huntington, η πλάγια αµυατροφική σκλήρυνση, νόσοι σχετιζόµενοι 
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µε prions, η απλαστική αναιµία, το έµφραγµα του µυοκαρδίου, το αγγειακό 

εγκεφαλικό επεισόδιο, η ηπατική βλάβη τοξικής αιτιολογίας κ.λ.π.  Νόσοι που 

σχετίζονται µε αναστολή της απόπτωσης είναι τα οζώδη λεµφώµατα, τα καρκινώµατα 

µε µεταλλαγές στο γονίδιο p53, ορµονοεξαρτώµενοι όγκοι (µαστού, προστάτου, 

ωοθήκης), ο συστηµατικός ερυθηµατώδης λύκος, σπειραµατονεφρίτιδες, ερπητοιοί 

και αδενοιοί (25,81,83,84,85,86,87). 

Από τα όσα αναφέρθηκαν µέχρι τώρα γίνεται φανερό στο πόσο χρήσιµη θα ήταν η 

φαρµακευτική πρόκληση του µηχανισµού της απόπτωσης στις νεοπλασµατικές 

καταστάσεις.  Έχει αποδειχθεί ότι πολλά χηµειοθεραπευτικά φάρµακα  ανεξάρτητα 

του ιδιαίτερου µηχανισµού δράσης, επάγουν την απόπτωση µέσω ενός τελικού 

σταδίου (88) .Έχει ήδη αναφορά για τον ρόλο των ογκογονιδίων στην διαδικασία της 

απόπτωσης.  Αναφέρουµε ενδεικτικά ξανά την παρουσία του bcl-2 στα νεοπλάσµατα 

κατάσταση που προσδίδει αντίσταση στα χηµειοθεραπευτικά και τα µετατρέπει από 

κυτταροτοξικά σε κυτταροστατικά και επιτρέπει την επιβίωση τουλάχιστον ενός 

µέρους των εκ των οποίων µπορεί να προκληθεί υποτροπή (36,89).  Αντίσταση στα 

χηµειοθεραπευτικά φάρµακα παρουσιάζουν επίσης κύτταρα µε µεταλλαγή του 

γονιδίου p53 εποµένως λειτουργική αδρανοποίηση του.  Η ακριβής γνώση της 

λειτουργικής κατάστασης του γονιδίου p53 συµβάλλει στην εκτίµηση της 

πιθανότητας ανταπόκρισης ενός όγκου  στη θεραπεία αλλά και για τη ρύθµιση της 

θεραπευτικής δόσης, δεδοµένου ότι ψηλές δόσεις  χηµειοθεραπευτικών µπορούν να 

προκαλέσουν απόπτωση µέσο µηχανισµών ανεξάρτητων της πρωτείνης p53.  Όταν 

υπάρχει µεταλλαγµένη πρωτείνη p53 δεν είναι δυνατή η πρόκληση απόπτωσης µετά 

από σοβαρή προκλητή βλάβη του DNA .  Εποµένως έχουµε και ανεπαρκή 

ανταπόκριση των νεοπλασµάτων στη θεραπεία και ευκολότερη συσσώρευση 

µεταλλαγών και µεταβίβαση τους στα θυγατρικά κύτταρα µε αποτέλεσµα την 

ανάπτυξη κυτταρικών κλώνων µε επιθετικότερη βιολογική συµπεριφορά (3,25,90). 

Η ακτινοθεραπεία επίσης αποτελεί µέσον θεραπευτικής πρόκλησης απόπτωσης σε 

νεοπλασµατικά κύτταρα.   Οι διαταραχές της δοµής του DNA που προκαλούνται από 

την επιδραση της ακτινοβολίας είναι υπεύθυνες για τον προκαλούµενο κυτταρικό 

θάνατο ο οποίος σε µεγάλο βαθµό υλοποιείται µε την ενεργοποίηση του p53 (91).  Σε 

ορισµένους όγκους η ακτινοευαισθησία δεν σχετίζεται πάντα µε την κατάσταση του 

γονιδιου p53 και θα πρέπει να θεωρηθεί ότι υπάρχουν και άλλοι µηχανισµοί 

ανεξάρτητοι του p53 που µπορούν να προκαλέσουν αντοχή των κυττάρων στην 
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ακτινοβολία (91). 
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Τεχνικές ανίχνευσης της απόπτωσης 

Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί διάφορες τεχνικές µελέτης των αποπτωτικών 

κυττάρων και εν γένει της αποπτωτικής διαδικασίας.                                             

Η µελέτη των µορφολογικών χαρακτηριστικών και των κυτταροπλασµατικών 

φυσαλλίδων γίνεται είτε µε το µικροσκόπιο αντιθέσεως φάσεων είτε µε scanning 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο (1). Με το πρώτο παρατηρούµε την κυτταρική συστολή, 

την ελίκωση της κυτταρικής µεµβράνης και τον σχηµατισµο των φυσαλλίδων ένω µε 

το δεύτερο παρατηρούµε τους χαρακτηριστικούς µορφολογικούς σχηµατισµούς των 

κυττάρων που υφίστανται απόπτωση όπως η απώλεια των µικρολαχνών και ο 

σχηµατισµός των κυτταροπλασµατικών φυσαλλίδων.  Το ηλεκτρονικό µικροσκόπιο 

είναι η τεχνική επιλογής για την ταυτοποίηση και µελέτη της απόπτωσης 

Τη συγγέντρωση της χρωµατίνης και τον κατακερµατισµό του πυρήνα τα 

παρατηρούµε σε ιστολογικές τοµές είτε µε το µικροσκόπιο αντιθέσεως φάσεων είτε 

µε το οπτικό µικροσκόπιο.  

Τον ποσοτικό προσδιορισµό του κυτταρικού DNA, το µεγεθος του κυττάρου και τις 

πρωτείνες µπορούµε να τα πετύχουµε µε κυτταροµετρία ροής (92). 

Με την βοήθεια Transmision ηλεκτρονικού µικροσκοπίου µπορούµε να 

ταυτοποιήσουµε χαρακτηριστικά υπερµικροσκοπικά σωµατίδια της απόπτωσης σε 

κύτταρα ή ιστούς όπως άθικτα οργανίδια, κυτταροπλασµατικές φυσαλλίδες, 

συγγεντρωµένη χρωµατίνη και τον κατακερµατισµένο πυρήνα (1,93). Επίσης µε το 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο µπορούµε να παρατηρήσουµε τα αποπτωτικά σωµάτια. 

Τον τεµαχισµό του DNA µπορούµε να τον παρατηρήσουµε µε ηλεκτροφόρηση σε gel 

αγαρόζης (9)  όπου δίνει χαρακτηριστική εικόνα επιχρίσµατος (DNA laddering) λόγω 

της παρουσίας πολλαπλών µικρών διανουκλεοσωµατικών τµηµάτων DNA µήκους 

185 βάσεων περίπου.  Σε περίπτωση που το DNA δεν έχει υποστεί  πλήρη διάσπαση 

αλλά διάσπαση σε µικρότερα από 50 εως 300 Kb τεµάχια, τότε ταυτοποίηση 

κλασµάτων 50 εως 300 Kb µπορεί να γίνει µε ανάστροφη ηλεκτροφόρηση σε gel, µε 

κλασµατοποίηση του DNA (94). 

Ο προσδιορισµός των αποπτωτικών κυττάρων σε ιστολογικές τοµές βασίζεται στην 

αναγνώριση κυττάρων µε πύκνωση ρης χρωµατίνης καθώς και τµηµάτων πυρήνα  

που περιβάλλονται από κυτταρόπλασµα γνωστά ως αποπτωτικά σωµάτια όπως 

ανεφέρθει.  Η διάκριση των αποπτωτικών κυττάρων όµως δεν µπορεί να γίνει εύκολα 

από άλλα κύτταρα µε πυκνωτική χρωµατίνη, όπως τα κύτταρα που βρίσκονται σε 
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τελόφαση και επηρεάζεται σε µεγάλο βαθµό από την ποιότητα της επεξαργασίας του 

ιστού (26).  Επίσης λόγω της γρήγορης διάρκειας του φαινοµένου (2-5 λεπτά για την 

πύκνωση της χρωµατίνης και την τµηµατοποίηση του κυττάρου, 3 ώρες για την 

φαγοκυττάρωση και πέψη των αποπτωτικών σωµατίων)  το ποσοστό των 

προσδιοριζοµένων αποπτωτικών κυττάρων είναι µικρό, γιαυτό και πρέπει να 

εκτιµάται όσο το δυνατόν ακριβέστερα (24).  Για το λόγο αυτό , πρόσφατα έχει 

εφαρµοστεί η in situ σήµανση του κατακερµατισµένου DNA,  το οποίο περιλαµβάνει 

ελεύθερα 3’-ΟΗ άκρα, µε µεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα. Η βασική αρχή 

στηρίζεται στη χρήση του ενζύµου πολυµεράση, το οποίο αρχικά σχηµατίζει 5’ 

προεκτάσεις σε κάθε 3’-ΟΗ άκρο και στην ακόλουθη κάλυψη των διακένων µε 

ενσωµάτωση σηµασµένων µονονουκλεοτιδίων. Τα στάδια αυτά ολοκληρώνονται µε 

ανίχνευση των θέσεων σύνδεσης µε συστήµατα ανοσουπεροξειδάσης (95). Οι 

αποπτωτικοί πυρήνες µπορούν να σηµανθούν µε φθορίζουσες ουσίες ή µε 

ραδιοισότοπα (96). Η τεχνική αυτή είναι ιδανική για το κατακερµατισµένο DNA και 

όχι για το RNA. 

Σήµερα χρησιµοποιείται η µέθοδος TUNEL όπου ολιγονουκλεοτίδια σηµαίνονται µε 

διγοξιγενίνη και ενσωµατώνονται στα 3’-ΟΗ άκρα µε την βοήθεια 

δεοξυνουκλεοτιδυλικής τρανσφεράσης (TdT) (97,98). Η µέθοδος αυτή 

χρησιµοποιείται µε ικανοποιητικά αποτελέσµατα σε τοµές µονιµοποιηµένες µε 

φορµόλη και εγκλεισµένες σε παραφίνη. Μπορεί επίσης να εφαρµοστεί σε 

µορφοµετρικά συστήµατα αναλυτών εικόνας και κυτταρόµετρα (97,99). Χρειάζεται 

προσοχή στην ερµηνεία των αποτελεσµάτων και ιδιαίτερα των ψευδώς  θετικών που 

µπορούν να δηµιουργηθούν απο νέκρωση του ιστου και κατάτµηση του DNA λόγω 

καθυστερηµένης µονιµοποίησης (100). Επίσης κύτταρα που περιέχουν τυπικά 

αποπτωτικά σωµάτια µπορεί να µην δώσουν θετικό αποτέλεσµα (101).  Εκτός από 

την µέθοδο TUNEL χρησιµοποιείται ακόµα η µέθοδος ISEL (in situ end labeling) η 

οποία χρησιµοποιεί το ένζυµο DNA πολυµεράση Ι (ή την πολυµεράση Klenow) για 

την ενσωµάτωση σηµασµένων νουκλεοτιδίων στα 3-ΟΗ άκρα δίκλωνων τµηµάτων 

DNA µε προέχων 5’-ΟΗ άκρο.  Η µέθοδος TUNEL υπερέχει τόσο σε ευαισθησία όσο 

και σε ειδικότητα (102,103).  Λεπτοµέρειες για την µέθοδο της in situ σήµανσης θα 

αναφερθούν στο ειδικό µέρος της παρούσας µελέτης. 

Η µέθοδος αννεξίνης V βασίζεται στην προκαλούµενη ασυµµετρία φωσφολιπιδίων 

και στην παρουσία φωσφατιδυλσερίνης στην εξωτερική επιφάνεια της κυτταρικής 
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µεµβράνης των αποπτωτικών κυττάρων.  Η φωσφατιδυλσερίνη έχει την ιδιότητα να 

συνδέεται µε την αντιπηκτική ουσία αννεξίνη V , η οποία έχει κατάλληλα σηµανθεί 

µε φθορίζουσα χρωστική και επιτρέπει την ταυτοποίηση των αποπτωτικών κυττάρων.  

Η µέθοδος αννεξίνης συνδυάζεται µε κυτταροµετρία ροής και χρησιµοποιείται 

κυρίως για τον προσδιορισµό του ρυθµού απόπτωσης των αιµατολογικών παθήσεων 

(104). 

Η έκφραση των γονιδίων που εµπλέκονται στην απόπτωση όπως η ιστική 

transγλουταµινάση, το TRPM-2, το bcl-2, το P53, το MDM-2, το RP-8 κ.λ.π. µπορεί 

να διακριθεί µε την ταυτοποίηση του µεσολαβητή ή των πρωτεινών στα κύτταρα ή 

τους ιστούς χρησιµοποιώντας πολλές τεχνικές όπως την  ανοσοϊστοχηµεία ή την 

έκφραση των πρωτεινών και τον in situ υβριδισµό. 

 

 

 

Επίλογος 

Η απόπτωση είναι το αποτέλεσµα οµοιοστατικών λειτουργιών και ρυθµιστικών 

µηχανισµών προγραµµατισµένου κυτταρικου θανάτου, όπου τα θυσιαζόµενα κύτταρα 

απαλείφονται χωρίς να προκαλούν δυσάρεστες συνέπειες στον οργανισµό. Επειδή η 

απόπτωση αποτελεί διαδικασία που αφορά φυσιολογικά και νεοπλασµατικά κύτταρα, 

η γνώση των ρυθµιστικών µηχανισµών αποτελεί το κλειδί για την κατανόηση της 

δράσης των φαρµακευτικών ουσιών για την εφαρµογή νέων θεραπευτικών µεθόδων. 

Η µεγαλύτερη µέχρι στιγµής ωφέλεια από την µελέτη της απόπτωσης υπήρξε η 

ανακάλυψη νέων γονιδίων ή νέων ρυθµιστικών-τροποποιητικών επιδράσεων γονιδίων 

επί του κυτταρικού θανάτου. Η ανάλυση του ογκογονιδίου bcl-2 επέτρεψε τη 

σηµαντική κατανόηση των µηχανισµών καρκινιγενέσεως και παρόµοια ισχύουν για 

άλλα γονίδια όπως το Ρ53, το WAF, το MDM-2 κ.λ.π. Η µοριακή, βιολογική και 

γενετική ανάλυση της αποπτώσεως απέδωσε πολλά αντιδραστήρια για πειραµατικούς 

χειρισµούς της κυτταρικής αυτής διαδικασίας και στο άµεσο µέλλον θα µπορεί 

κανείς, ξεπερνώντας τη µορφολογία, να διερωτηθεί εάν ο φυσιολογικός και ο τυχαίος 

αποπτωτικός θάνατος συνδέονται, εάν οι µηχανισµοί που ενέχονται στην απόπτωση 

µπορούν να προκαλέσουν µη αποπτωτικές µορφολογίες και πόση αλληλοεπικάλυψη 

υφίσταται µεταξύ αποπτώσεως και νεκρώσεως20.  Είναι πολύ πιθανό η εντατική 

έρευνα που διεξάγεται διεθνώς στα ερευνητικά και κλινικά εργαστήρια στο 
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φαινόµενο του κυτταρικού θανάτου να συµβάλει αποφασιστικά στην ευρήτερη 

κατανόηση της παθογένειας τόσο της νεοπλασµατικής εξαλλαγής όσο και των άλλων 

παθολογικών εξεργασιών και να  επιτρέψει αποφασιστικούς θεραπευτικούς 

χειρισµούς που θα βασίζονται στους µηχανισµούς της απόπτωσης. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 
 

ΑΠΟΠΤΩΣΗ ΚΑΙ ΗΠΑΤΟΠΑΘΕΙΕΣ 
 

Εισαγωγή 

Ο προγραµµατισµένος  κυτταρικός θάνατος, δηλαδή ο θάνατος από την απόπτωση, 

είναι σύνηθες φαινόµενο στις ανθρώπινες ηπατοπάθειες και συνεισφέρει στη 

φλεγµονή, στην οργανική δυσλειτουργία και πιθανόν στην ινωγένεση. 

  Οι πρωτεάσες που είναι γνωστές µε το όνοµα κασπάσες παίζουν ένα κεντρικό ρόλο 

στην εκτέλεση του προγράµµατος κυτταρικού θανάτου και γιαυτό αποτελούν 

ελκυστικούς φαρµακολογικούς στόχους στην αναστολή της απόπτωσης. 

  Η ενεργοποίηση των κασπασών στην απόπτωση συµβαίνει µε ένα από τους δύο 

µηχανισµούς: 1) ενεργοποίηση των υποδοχέων θανάτου του κυτταρικού 

υποστρώµατος και 2) µε τις οδούς του ενδοκυττάριου στρες, όπου προκαλούν 

δυσλειτουργία των µιτοχονδρίων.  

  Η αναστολή της απόπτωσης στο ήπαρ, θα µπορούσε να βοηθήσει στη βελτίωση 

οξέων και χρόνιων φλεγµονωδών νόσων, δεδοµένου ότι η επαγωγή της απόπτωσης σε 

αυτοαντιδραστικούς  Τ-κυτταρικούς κλώνους θα µπορούσε να ωφελήσει τις 

αυτοάνοσες ηπατοπάθειες.  Επιλεκτική επαγωγή της απόπτωσης σε κακοήθη κύτταρα 

αποτελεί στρατηγική για τη θεραπεία των πρωτοπαθών νεοπλασµάτων του ήπατος. 

   Όλα τα ανωτέρω, αποτελούν ενδιαφέροντα σηµεία για τα οποία η κατανόηση της 

απόπτωσης και η συµβολή της στις ηπατοπάθειες, αποτελεί αναγκαιότητα για τον 

σύγχρονο κλινικό και εργαστηριακό επιστήµονα. 

 

Μορφολογική και βιοχηµική άποψη για την απόπτωση στο ήπαρ 

Αν και το γενικό πλαίσιο των µορφολογικών και βιοχηµικών χαρακτηριστικών της 

απόπτωσης έχει περιγραφεί λεπτοµερώς στο προηγούµενο κεφάλαιο, η ειδική 

περιγραφή των µεταβολών που επισυµβαίνουν στον ηπατικό ιστό αποτελούν 

αναγκαιότητα.  Η απόπτωση είναι ένα γρήγορο φαινόµενο. Στο ήπαρ των ποντικών, η 

διάρκεια της απόπτωσης στα ηπατοκύτταρα έχει υπολογιστεί ότι είναι περίπου τρεις 
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ώρες (1).  Σε αντίθεση µε την νέκρωση, η απόπτωση είναι εµφανής σε ένα και µόνο 

κύτταρο, και µερικές φορές είναι πολύ δύσκολό να διαπιστωθεί το γεγονός στο 

κύτταρο (2).  Επιπλέον το πρώτο βήµα του φαινόµενου είναι πολύ δύσκολο να 

αναλυθεί στο κοινό οπτικό µικροσκόπιο (2).  Προς το παρόν το  ηλεκτρονικό 

µικροσκόπιο είναι η τεχνική επιλογής για την αναγνώριση και τη µελέτη των 

διαφόρων σταδίων της απόπτωσης, είναι όµως χρονοβόρα τεχνική  και δύσκολη για 

να εφαρµοστεί σαν ρουτίνα.  Τελευταία έχουν εισαχθεί για τη µελέτη της απόπτωσης, 

νέες µορφολογικές µέθοδοι, που βασίζονται στην µοριακή βιολογία (3,4).  Παρόλα 

αυτά όµως, συζητείται η δυσκολία για τη διάκριση της απόπτωσης από τη νέκρωση 

(5,6).  

  ‘Όλες οι παραπάνω σηµειώσεις ίσως εξηγούν το γιατί στερούµαστε από 

ακριβέστερες και πιο συγκεκριµένες  πληροφορίες για την απόπτωση στο κανονικό  

ήπαρ των ενηλίκων.  Παρόλα αυτά γνωρίζουµε ότι η απόπτωση συµβαίνει κυρίως στα 

ηπατοκύτταρα που βρίσκονται γύρω από  τις κεντρολοβιακές φλέβες.  Ο Benedetti et 

al (7), χρησιµοποιώντας µορφοµετρικές µεθόδους , παρατήρησε ότι οι πρώτοι δύο 

στοίχοι ηπατοκυττάρων που βρίσκονται γύρω από τις κεντρολοβιακές φλέβες 

περιέχουν το 80% και το 95% των αποπτωτικών σωµατίων αντίστοιχα, στο 

ανθρώπινο ήπαρ και στο ήπαρ των ποντικών, ενώ τα αποπτωτικά κύτταρα µειώνονται 

διαδοχικά µετά τον δεύτερο στοίχο ηπατοκυττάρων ενώ λείπουν τελείως ή είναι πολύ 

σπάνια µετά τον πέµπτο στοίχο.  Οι πληροφορίες αυτές επιβεβαιώθηκαν πρόσφατα 

στο ήπαρ των ποντικών (8). 

Η παρουσία του µεγαλύτερου αριθµού ηπατοκυττάρων που υφίστανται απόπτωση 

στη ζώνη 3, υποστηρίζει άµεσα στη ηπατική θεωρία «ποταµό» που προτείνει ότι τα 

ηπατοκύτταρα αποδηµούν από την περιπυλαία ζώνη προς την κεντρο-λοβιακή ζώνη, 

µε τα γηραιότερα ηπατοκύτταρα να τοποθετούνται στην δεύτερη.  Παρόλα αυτά, η 

παρουσία της απόπτωσης στη ζώνη 3, δεν σηµαίνει ότι τα ηπατοκύτταρα της ζώνης 

αυτής είναι τα γηραιότερα αφού η απόπτωση δεν µπορεί να εξοµοιωθεί µε την 

γήρανση, ένα άλλο φαινόµενο που χαρακτηρίζεται τουλάχιστον in vitro από την 

απώλεια της ικανότητας της κυτταρικής διαίρεσης (9).  Επιπλέον όπως αναφέρουν 

και άλλοι συγγραφείς η απόπτωση µπορεί να συµβεί σε οποιαδήποτε ζώνη του 

ηπατικού λοβίου (10).   Σε οποιαδήποτε περίπτωση πάντως, η απόπτωση, σε 

φυσιολογικές συνθήκες, θεωρείται ότι είναι µια διαδικασία ηπατοκυτταρικής 

ανανέωσης (11).  Εάν το ποσοστό των αποπτωτικών ηπατοκυττάρων είναι πολύ 
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χαµηλό (1/2000) (12), θεωρείται επαρκές για να ισορροπήσει µε το χαµηλό ρυθµό της 

µίτωσης στο φυσιολογικό ήπαρ.  Σε αντίθεση µε τα ηπατοκύτταρα, η συµπεριφορά 

των άλλων ηπατικών κυττάρων στην εκτίµηση της απόπτωσης παραµένει λιγότερο 

διευκρινισµένη.  Η απόπτωση συµβαίνει πιθανόν, όπως θα περιγραφεί παρακάτω και 

στα κύτταρα των χοληφόρων, και στα κύτταρα των κολποειδών στο ήπαρ των 

ενηλίκων.  Εν τούτοις γνωρίζοµε ότι η απόπτωση συµβαίνει στο ανθρώπινο εµβρυϊκό 

ήπαρ, ειδικά κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης των ενδοηπατικών χοληφόρων και των 

ηπατοκυττάρων (13) και ότι εξαρτάται από την έκφραση των γονιδίων που ελέγχουν 

την απόπτωση για τα οποία έγινε εκτενής αναφορά στο κεφάλαιο 3. 

Η απόπτωση αρχίζει µε δύο κυτταρικές τροποποιήσεις που εµφανίζονται στους 

πυρήνες και το κυτταρόπλασµα των ηπατοκυττάρων.   Γενικά, οι πυρηνικές αλλαγές 

εµφανίζονται πρώτες και χαρακτηρίζονται από την συγκέντρωση της χρωµατίνης η 

οποία αντί µε ότι κανονικά συµβαίνει, κατανέµεται κατά µήκος της εσωτερικής 

πυρηνικής µεµβράνης, αποτελώντας ένα λεπτό, πλήρη η σχεδόν πλήρη δακτύλιο στη 

περιφέρεια του πυρήνα.  Αυτή η πολύ ενδιαφέρουσα µορφολογική αλλαγή η οποία 

αποτελεί το πιο χαρακτηριστικό µορφολογικό στοιχείο της απόπτωσης (14), 

συνοδεύεται από άλλες αλλαγές στον πυρήνα  οι οποίες µεταβάλλουν τη δοµή 

πολλών πυρηνικών συστατικών (14).  Την ίδια στιγµή τα κυτταροπλασµατικά 

οργανίδια και κυρίως τα µιτοχόνδρια και το ενδοπλασµατικό δίκτυο, συναθροίζονται, 

αλλά παραµένουν άθικτα.  Σαν αποτέλεσµα όλων αυτών των κυτταροπλασµατικών 

µετατροπών, το κύτταρο γίνεται σφαιρικό και εµφανίζεται κάποια διαστολή των 

µεσοκυττάριων διαστηµάτων που συνοδεύεται από µεταβολή των µεσοκυττάριων 

συνάψεων.  Στη δεύτερη φάση, η απόπτωση χαρακτηρίζεται από την 

κλασµατοποίηση του πυρήνα και του κυτταροπλάσµατος, µε κάποια γενικότερη 

ρίκνωση του κυττάρου µαζί µε το σχηµατισµό ογκωδών εκβλαστήσεων που 

περιέχουν µορφολογικά τουλάχιστον άθικτα οργανίδια.  Αυτή η συστολή 

χαρακτηρίζεται από συµπύκνωση όλων των οργανιδίων τα οποία δύσκολα µπορούν 

να αναγνωριστούν.  Η πυρηνική δοµή γίνεται πολύ ακανόνιστη όταν συµβούν έντονες 

αλλαγές στον κυτταροσκελετό και στην κυτταρική µεµβράνη (14).  Στη φάση αυτή το 

αλλοιωµένο ηπατοκύτταρο αποσπάται από τα άλλα κύτταρα.  Στην τρίτη φάση το 

συµπυκνωµένο ηπατοκύτταρο ή τα κλάσµατα του αποµονώνονται από τα άλλα 

επιθηλιακά κύτταρα και φαγοκυτταρόνωνται είτε από τα κύτταρα του Kupffer είτε 

από γειτονικά ηπατοκύτταρα (15).  Είναι πολύ σηµαντικό να σηµειωθεί ότι µετά την 
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απόπτωση δεν παρατηρείται καµία  φλεγµονώδης αντίδραση ούτε κάποιο σηµείο 

ινώσεως µετά τον κυτταρικό θάνατο.  Όλοι αυτοί οι µορφολογικοί προσανατολισµοί 

κάνουν την απόπτωση πολύ διαφορετικό πράγµα από την νέκρωση όπου το κύτταρο 

διαστέλλεται, τα οργανίδια αλλοιώνονται και καταστρέφονται και που 

χαρακτηρίζεται από φλεγµονώδη αντίδραση και για κάποιο διάστηµα από την 

ανάπτυξη ίνωσης µαζί µε τροποποίηση της αρχιτεκτονικής του ήπατος. 

 

Βιοχηµικοί προσανατολισµοί 

Οι βιοχηµικές αλλαγές στην απόπτωση µελετήθηκαν σε άλλα κύτταρα εκτός των 

ηπατοκυττάρων και ειδικά στα Τ-λεµφοκύτταρα (16).  Πρόσφατες σχετικά µελέτες 

επιβεβαιώνουν ότι πολλές βιοχηµικές αλλαγές που καταγράφονται στα κύτταρα αυτά, 

παρουσιάζονται και στα ηπατικά κύτταρα.  Σε αντίθεση µε την νέκρωση και παρά τις 

µορφολογικές αλλαγές του πυρήνα, η απόπτωση είναι ένα ενεργητικό κυτταρικό 

φαινόµενο που χαρακτηρίζεται από αύξηση του RNA και της πρωτεϊνικής σύνθεσης 

(17).  Αυτό το κεφαλαιώδους σηµασίας γεγονός είναι πολύ καλά τεκµηριωµένο αν 

και η αλληλουχία αυτών των γεγονότων είναι ακόµα υπό συζήτηση (18).  Η 

αυξηµένη σύνθεση ξεκινά µε την αύξηση της δραστηριότητας διαφόρων πυρηνικών 

και κυτταροπλασµατικών ενζύµων.  Ένα από αυτά τα ένζυµα είναι και η 

ενδονουκλεάση που εξαρτάται από το ασβέστιο και το µαγνήσιο, της οποίας η 

ταυτοποίηση είναι ακόµα αβέβαιη.  Έχουν προταθεί διάφοροι υποψήφιοι όπως η 

NUC 18, DNAse I,  DNAse II (19), αλλά άλλες επίσης έχουν ταυτοποιηθεί στους 

πυρήνες ηπατικών κυττάρων ποντικών (20) και η φύση των ενδονουκλεασών που 

είναι υπεύθυνες για τις πυρηνικές αλλαγές δεν είναι γνωστή αυτή τη στιγµή.  Ένα 

άλλο ένζυµο, είναι η κυτταροπλασµατική τρανσγλουταµινάση που βρίσκεται στο 

ήπαρ (21) και εξαρτάται επίσης από το ασβέστιο.  Πρέπει να σηµειωθεί ότι κατά τη 

διάρκεια της απόπτωσης η αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου είναι πολύ συχνή 

(22,23).  Πρόσφατα έχει εστιαστεί το ενδιαφέρον σε µια τρίτη οµάδα ενζύµων που 

αποτελείται από πρωτεάσες, ειδικά εκείνη της οικογένειας της interleukin-1β 

converting enzyme (24), η οποία δρα στις πυρηνικές πρωτείνες.  Αυτές οι πρωτεάσες 

που ονοµάστηκαν κασπάσες αναπτύχθηκαν στο προηγούµενο κεφάλαιο.  Σε αυτό το 

σηµείο θα περιγραφεί ο πιθανός µηχανισµός δράσης των (25).  Οι κασπάσες 

συντίθενται σαν ζυµογόνα.  Παρόλα αυτά όµως για την ενεργοποίηση των 

προαποπτωτικών οδών τα ένζυµα αυτά ενεργοποιούνται πρωτεολυτικά.  Η ειδικότητα 
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του υποστρώµατος είναι ειδική για τις πρωτεάσες αυτές, µε τον τρόπο που 

προσκολλώνται στην καρβοξυλική πλευρά του ασπαρτικού οξέος.  Η προσκόλληση 

αυτή είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση των κασπασών .  Έχουν κλωνοποιηθεί 

πάνω από 14 κασπάσες.  Τα µεγάλα pro-domain όπως στις κασπάσες 2,8,9 και 10 

αποτελούν τις αρχικές κασπάσες (initiator).  Αντίθετα τα µικρά pro-domain  όπως 

στις κασπάσες 3,6,και 7 αποτελούν τα υπεύθυνα τµήµατα για την εκτέλεση του 

προγράµµατος του κυτταρικού θανάτου.  Οι επαγωγείς (initiators) κασπάσες 

προσκολλώνται  και ενεργοποιούν τις κασπάσες εκτελεστές.  Το κυτταρικό 

υπόστρωµα θανάτου για τις πρωτεάσες αυτές, παραµένει αδιευκρίνιστο.  Η αναστολή 

των πρωτεασών αυτών, συχνά καταργεί την απόπτωση σε πολλά µοντέλα ηπατικής 

βλάβης και γι’ αυτό οι πρωτεάσες αυτές αποτελούν ελκυστικούς φαρµακολογικούς 

στόχους για την αναστολή της απόπτωσης. 

Έχουν ταυτοποιηθεί δύο γενικοί δρόµοι που ενεργοποιούν τις κασπάσες: 1) η 

απόπτωση που αρχίζει από την οικογένεια των υποδοχέων θανάτου και 2) κυτταρικός 

θάνατος που αρχίζει από σήµατα ενδοκυττάριου στρες (26).  Με τον πρώτο δρόµο η 

απόπτωση αρχίζει µε τον υποδοχέα Fas, όπου µε την ενεργοποίηση του από την 

ολιγοµερισµό του, καθιστά το FADD (Fas associated death domain) και την 

προκασπάση 8 ικανές να συνδεθούν µε το σύµπλεγµα των υποδοχέων.  Το 

σύµπλεγµα αυτό οδηγεί στην ενεργοποίηση της κασπάσης 8.  Η κασπάση 8 στη 

συνέχεια ενεργοποιεί άµεσα ή έµµεσα δια οδών των µιτοχονδρίων την κασπάση 3 

που καταλήγει τελικά σε απόπτωση. 

Με το δεύτερο δρόµο οι προαποπτωτικές πρωτείνες της οικογένειας bcl-2 (bax, bid, 

bim, blk, bad, bak, bok e.t.c) προκαλούν απελευθέρωση του κυτοχρώµατος C από τα 

µιτοχόνδρια το οποίο ενεργοποιεί  τον Apaf1(apoptosis activating factor) µέσα στο 

κυτταρόπλασµα. Ο Apaf1 ενεργοποιεί την κασπάση 9 προκαλώντας τελικά 

απόπτωση. 

Η αύξηση της δραστηριότητας των ενδονουκλεασών και των προτεασών  

συνοδεύεται από µια µυστηριώδη τροποποίηση του πυρηνικού DNA , αλλά όχι του 

µιτοχονδριακού, το οποίο στην αρχή τεµαχίζεται σε κλάµατα των 50-300 kbp (112), 

στη συνέχεια σε ολιγονουκλεοσώµατα και νουκλεοσώµατα των 180 bp , δίνοντας µια 

χαρακτηριστική µορφή στην ηλεκτροφόρηση (ladder pattern) (16).  Αυτή η τελευταία 

αλλαγή περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον Wyllie(16) σε αποπτωτικά 

θυµοκύτταρα, που παρουσίαζαν τους βιοχηµικούς χαρακτήρες της  απόπτωσης  (27).  
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Η κυτταροπλασµατική τρανσγλουταµινάση δρα δηµιουργώντας πρωτεϊνικές γέφυρες 

ανάµεσα στη γλουταµίνη και την λυσίνη (21), µια σχέση η οποία αποτελεί την 

µοριακή βάση για την συνάθροιση των οργανιδίων, την συµπύκνωση του 

κυτταροπλάσµατος και τη συστολή του κυττάρου εν γένει (28).  Εν τούτοις η 

εγκατάσταση της τρανσγλουταµινάσης στο κανονικό ηπατοκύτταρο δεν οδηγεί 

απαραίτητα σε απόπτωση (29).   Οι αλλαγές στην ενζυµική δραστηριότητα 

συνοδεύονται ακόµα  από κάποιες τροποποιήσεις ειδικά στο cAMP (30) και την 

πρωτεϊνική κινάση C (PKC), η οποία άρχισε να ερευνάται στα αποπτωτικά 

ηπατοκύτταρα (31-33).   Εµφανέστατες βιοχηµικές αλλαγές στην κυτταρική 

µεµβράνη συµβαίνουν επίσης µαζί µε τις µορφολογικές αλλαγές (15).  Οι Fesus et al 

(34) παρατήρησε ότι τα αποπτωτικά ηπατοκύτταρα των ποντικών γίνονται αδιάλυτα 

σε διάφορα απορρυπαντικά (detergents) , εξαιτίας του σχηµατισµού κεράτινου 

περιτυλίγµατος  όµοιου µε αυτό που σχηµατίζεται µε την επίδραση της 

τρανσγλουταµινάσης των κερατινοκυττάρων στην επιδερµίδα.  Η ειδική αναγνώριση 

των αποπτωτικών σωµατίων από τα µακροφάγα  οδηγεί στο συµπέρασµα ότι το 

βιοχηµικό περιεχόµενο της κυτταρικής µεµβράνης είναι τροποποιηµένο.   Έχουν 

επίσης διαπιστωθεί αλλαγές στους υδατάνθρακες και στη λιπιδική µεµβράνη  (35), 

και οι υποδοχείς ασιαλογλυκοπρωτείνης των ηπατοκυττάρων  µπορούν να δράσουν 

στην κάθαρση των αποπτωτικών κυττάρων από το ήπαρ (36).   Στα κύτταρα Kupffer, 

η δραστηριότητα των  υποδοχέων  γαλακτόζης  αυξάνεται κατά τη διάρκεια της 

απόπτωσης  πριν από την αύξηση της δραστηριότητας των υποδοχέων 

ασιαλογλυκοπρωτείνης (37). 

Τέλος η απόπτωση χαρακτηρίζεται από τις αλλαγές στην έκφραση γονιδίων που είναι 

ικανά να προάγουν ή να αναστείλουν την απόπτωση. Για το θέµα αυτό έγινε εκτενής 

αναφορά στο κεφάλαιο 3.  Παρακάτω θα γίνει ειδικός σχολιασµός κάποιων από αυτά 

τα γονίδια που αφορά τον ηπατικό ιστό. 

Η bcl-2 πρωτείνη δεν βρέθηκε στο ήπαρ (38) αν και πρόσφατες ανοσοιστοχηµικές 

τεχνικές έδειξαν ότι το bcl-2 βρίσκεται στα πυλαία χοληφόρα και τα µικρά στα 

ενδολοβιακά χοληφόρα (39,40), αλλά όχι στα ηπατοκύτταρα (39,40).    Ο Krajewski 

et al (41) προσπάθησε να δικαιολογήσει το γεγονός υποστηρίζοντας ότι η πρωτείνη 

bax  που σχετίζεται µε την bcl-2 και αποτελεί ένα ισχυρό αναστολέα της (42), 

βρίσκεται στα ηπατοκύτταρα.  Η bax είναι γνωστό ότι σχηµατίζει ετεροδιµερή  bcl-
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2/bax  in vivo  (42) . Η υπεροχή της bax εις βάρος της bcl-2 προάγει την απόπτωση 

ενώ αναστέλλεται  η απόπτωση σε υπεροχή της bcl-2. 

Το σύµπλεγµα Fas ligand/Fas-apo1 σχηµατίζεται από δύο µεµβρανικές πρωτείνες, 

το Fas ligand , µια γλυκοπρωτείνη 40kDa η οποία βρίσκεται στην κυταρική µεµβράνη  

των λεµφοκυττάρων και την Fas-apo-1 (CD 95) γλυκοπρωτείνη από 45 kDa που 

βρίσκεται στην κυτταρική µεµβράνη διαφόρων κυττάρων , ειδικά στα ηπατοκύτταρα 

στα οποία αφθονεί.  Το Fas ligand ανήκει στην οικογένεια του παράγοντα νέκρωσης 

των όγκων, ενώ το Fas-apo-1 ανήκει στους υποδοχείς του TNF (43).  Το παραπάνω 

σύµπλεγµα µελετήθηκε περισσότερο στην ανοσολογία εξαιτίας του ρόλου που έχει 

στη κυτταροτοξικότητα που προκαλείται από τα Τ-λεµφοκύτταρα (43).  Η χορήγηση 

µονοκλωνικών αντισωµάτων κατά του Fas-apo1 προκαλεί µαζική απόπτωση των 

ηπατοκυττάρων στα ποντίκια η οποία µοιάζει µε την κεραυνοβόλο ηπατίτιδα (44), 

γεγονός που υποστηρίζει ότι η κεραυνοβόλος ηπατίτιδα στους ανθρώπους πρέπει να 

εξαρτάται από το Fas (43).  In vivo έχει δεικτεί ότι anti-Fas αντισώµατα που 

χορηγήθηκαν σε καλλιέργειες ηπατοκυττάρων ποντικών, προκάλεσαν κυτταρικό 

θάνατο από απόπτωση (33,45). 

Το Fas-apo1 βρέθηκε επίσης σε µεγάλες ποσότητες στις κυτταρικές µεµβράνες σε  

ανθρώπινα ηπατοκύτταρα  σε ασθενείς µε χρόνια ιογενή ηπατίτιδα C (46).  Εδείχθη 

ακόµα ότι η έκφραση του Fas-ligand  είναι εκτεταµένη στα µονοπύρηνα κύτταρα που 

διηθούν το ήπαρ σε ασθενείς µε χρόνια ηπατίτιδα C (47), µια παρατήρηση που 

υποστηρίζει ότι το σύµπλεγµα Fas-ligand/Fas-apo1 µπορεί να παίζει ένα πολύ 

σηµαντικό ρόλο στις ανθρώπινες χρόνιες ηπατοπάθειες.  Αξίζει να σηµειωθεί ξανά 

ότι η απόπτωση αναγνωρίζεται σε περιοχές µε piecemeal νέκρωση κατά τη διάρκεια 

της χρόνιας ενεργού ηπατίτιδας (48).  Τα γονίδια που ελέγχουν τις πρωτείνες του 

συµπλέγµατος έχουν ταυτοποιηθεί (43).   

 

 

 

Απόπτωση στην αλκοολική νόσο του ήπατος 

Η απόπτωση στην αλκοολική νόσο του ήπατος συµβαίνει κυρίως στα περιπυλαία 

κύτταρα.   Ενώ στο φυσιολογικό ήπαρ η απόπτωση των ηπατοκυττάρων παρατηρείται 

στους δύο πρώτους στοίχους ηπατοκυττάρων γύρω από τις πυλαίες φλέβες (7,8), σε 

ζώα που εκτέθηκαν σε τοξικούς παράγοντες η απόπτωση παρατηρείται µετά τον 

 106



 107

πέµπτο η τον έβδοµο στοίχο κυττάρων (8,49).  Οι αλλαγές που παρατηρούνται 

χαρακτηρίζονται επίσης από κάποια αύξηση του κυτταρικού πολλαπλασιασµού (50) 

πράγµα που σηµαίνει ότι η ηπατοκυτταρική αναγέννηση διατηρείται κατά τη διάρκεια 

της χρόνια χρήσης αλκοόλ, και ότι η κυτταρική αναγέννηση αντισταθµίζει την 

απώλεια των κυττάρων.  Ο Goldin et al (8) παρατήρησε ότι µετά την άρση της 

χορήγησης αλκοόλ σε ποντίκια  η κατάσταση επιστρέφει στο κανονικό µετά από 

πολύ µικρή διάρκεια. 

Ο Yacoub et al (51) παρατήρησαν ότι η απόπτωση συµβαίνει σε µεγάλο βαθµό σε 

αλκοολικά ποντίκια µόνο κάτω από ορισµένες διατροφικές καταστάσεις και σε 

παρουσία ηπατικής βλάβης. 

Στην αλκοολική νόσο του ήπατος η απόπτωση παρουσιάζεται µε τη µορφή των 

οξύφιλων κοκκίων.  Παράλληλα φαίνεται ότι τα σωµάτια του Mallory και η 

απόπτωση στα  ηπατοκύτταρα , εµφανίζονται µαζί, πράγµα που σηµαίνει ότι αυτά τα 

κύτταρα αποµακρύνονται από τον ηπατικό ιστό µε την απόπτωση (52).  ∆ιάφοροι 

άλλοι µηχανισµοί εµπλέκονται επίσης µε την απόπτωση στην αλκοολική νόσο του 

ήπατος.  Όπως αναφέρθηκε και σε προηγούµενο κεφάλαιο η αλκοολική νόσος 

συνδέεται µε το οξειδωτικό στρες που προκαλείται από την παραγωγή ενδιαµέσων 

παραγώγων οξυγόνου.  Ένας σηµαντικός µηχανισµός για το σχηµατισµό ενεργών 

ενδιαµέσων ενώσεων οξυγόνου και λιπιδικών υπεροξειδίων φαίνεται ότι είναι η 

επαγωγή του κυτοχρώµατος P4502E1 (CY2E1) που εκφράζεται πολύ έντονα στο 

ήπαρ (53).  Η επαρκής δηµιουργία ενδιαµέσων ενώσεων οξυγόνου από αυτό το 

ενζυµικό σύστηµα  µπορεί να προκαλέσει απόπτωση των ηπατοκυττάρων εξαιτίας 

της οξειδωτικής βλάβης των λιπιδίων, των πρωτεϊνών και του DNA. 

Το Fas και Fas-ligand εµπλέκονται επίσης στους µηχανισµούς απόπτωσης στην 

αλκοολική νόσο του ήπατος.  Αν και τα ηπατοκύτταρα εκφράζουν το Fas  δεν 

εκφράζουν κανονικά το  Fas-ligand ως συνδυασµένη έκφραση του υποδοχέα θανάτου 

και το ligand οδηγεί σε ανεξέλεγκτο κυτταρικό θάνατο.  Πράγµατι σε ασθενείς µε 

αλκοολική νόσο του ήπατος η de novo έκφραση του Fas ligand mRNA 

ταυτοποιήθηκε στα ηπατοκύτταρα (54).  Τα ηπατοκύτταρα δηλαδή που εκτίθενται σε 

αιθανόλη , παράγοντας ενδιάµεσα προϊόντα οξυγόνου από την επαγωγή του 

κυτοχρώµατος P450 2E 1 (CYP2E1) , οδηγούνται στην επαγωγή της έκφρασης του 

Fas ligand λόγω του οξειδωτικού στρες µε συνέπεια την παρακρινική δολοφονία των 
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ηπατοκυττάρων που είναι θετικά στον Fas υποδοχέα.  Ο TNFa επίσης εµπλέκεται 

στην απόπτωση της αλκοολικής νόσου και έχει ήδη αναπτυχθεί (55). 
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Ηπατίτιδες  

Φαίνεται ότι η απόπτωση παίζει ένα σηµαντικό ρόλο στις ιογενείς ηπατίτιδες.  Είναι 

από παλιά γνωστό ότι στη βλάβη του ήπατος στις ιογενείς ηπατίτιδες εµπλέκονται τα 

Τ-λεµφοκύτταρα (CTL).   Οι αποπτωτικές οδοί εµπλέκονται στη βλάβη µε τα 

συστήµατα Fas, TNFa όπως και µε το σύστηµα granzyme. Το παλαιότερο παράδειγµα 

απόπτωσης σε ηπατοκύτταρα ήταν ο κίτρινος ιογενής πυρετός (56).  ∆ιάφοροι άλλοι 

σπάνιοι ιοί είναι επίσης ικανοί να προκαλέσουν απόπτωση στο ήπαρ (56) και οι 

αλλοιώσεις  που έχουν περιγραφεί αναφέρονται στους συχνότερους   ηπατοτρόπους 

ιούς (11).  

Οι ηπατίτιδες Β και C είναι οι κύριοι αιτιολογικοί παράγοντες της χρόνιας ηπατικής 

νόσου.  Τα αποπτωτικά ηπατοκύτταρα είναι άφθονα στην οξεία ηπατίτιδα και στις 

χρόνιες Β και C (57) αλλά χρειάζονται ποσοτικές µορφολογικές µελέτες για να 

επιβεβαιώσουν αυτό το σηµείο.  Επίσης πρέπει να σηµειωθεί ότι πολλοί από τους 

ιούς αυτούς προκαλούν µεικτές διαταραχές απόπτωσης και νέκρωσης (56,57). 

 Οι ιοί φαίνεται να ευαισθητοποιούν τα ηπατοκύτταρα στην απόπτωση αλλά επίσης 

µπορούν να αναστείλουν την απόπτωση ανάλογα µε την ιική πρωτείνη που 

εκφράζεται.  Στα ηπατοκύτταρα ποντικών για παράδειγµα, ο TNFa προάγει την 

απόπτωση που συµβαίνει στα κύτταρα που εκφράζουν ένα υψηλό επίπεδο HBV.  Η 

ευαισθητοποίηση των ηπατοκυττάρων στο αποπτωτικό ερέθισµα κατά τη διάρκεια 

της HBV λοίµωξης συνδέεται µε το γονίδιο Χ που παράγει ο HBV (58).  Οµοίως 

στην HCV λοίµωξη η ιική πυρηνική πρωτείνη (core) µπορεί και συνδέεται µε το 

κυτταροπλασµατικό domain του TNF-R1 (59).  Aυτή η αντίδραση προάγει τον 

κυτταρικό θάνατο από απόπτωση δια της οδού του TNF σήµατος στα ποντίκια και 

στον άνθρωπο.  Ο µηχανισµός της ευαισθητοποίησης είναι ακόµα άγνωστος αλλά 

φαίνεται να είναι ανεξάρτητος από την απορύθµιση από τον TNF-R1.  Οι ιοί για να 

συµπληρώσουν τον κυτταρικό τους κύκλο και να εµποδίσουν την κάθαρση των 

φλεγµονωδών κυττάρων, ανέπτυξαν µηχανισµούς για να µπλοκάρουν την απόπτωση.  

Παράδειγµα η  NS3 πρωτείνη του HCV, η οποία µπορεί να καταστείλει την 

απόπτωση που προκαλείται από την ακτινοµυκίνη σε µια πειραµατική µελέτη (60).  Η 

συνολική δράση των ιικών πρωτεϊνών στην απόπτωση πιθανόν να εξαρτάται από τα 

αποπτωτικά ερεθίσµατα, το κυτταρικό πλαίσιο και τη σχετική έκφραση των διαφόρων 

ιικών πρωτεϊνών. 
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Υπάρχει µια σειρά από κλινικές µελέτες που δείχνουν ένα ανοσολογικό µηχανισµό 

της απόπτωσης στις χρόνιες HBV, HCV ηπατίτιδες.  Μελετήθηκε η έκφραση του Fas 

και του HCV core αντιγόνων ανοσοιστοχηµικά σε µια σειρά 40 ασθενών µε χρόνια 

HCV λοίµωξη (46).  Η έκφραση του fas στα ηπατοκύτταρα µε θετικό HCV core 

αντιγόνο, ήταν σηµαντικά µεγαλύτερη σε σχέση µε µη µολυσµένα κύτταρα.  Βρέθηκε 

ακόµα ένα ενεργό σύστηµα Fas σε ήπαρ ασθενών µε HBV χρόνια λοίµωξη και είναι 

ενδιαφέρον ότι βρέθηκε σε περιοχές µε διήθηση από λεµφοκύτταρα, πράγµα που 

δείχνει ότι ενέχεται ένας CTL-εξαρτώµενος  µηχανισµός στα θετικά φλεγµονώδη 

ηπατοκύτταρα. 

 

 

Χολοστατικές νόσοι του ήπατος  

Η χολοστατικές νόσοι του ήπατος όπως η πρωτοπαθής χολική κίρρωση και η 

πρωτοπαθής σκληρυντική χολαγγειίτις , χαρακτηρίζονται από µια αρχική βλάβη στο 

επιθήλιο.  Η βλάβη στα ηπατικά χοληφόρα οδηγεί σε µια εξασθένιση της ροής, που 

προκαλεί το σύνδροµο της χολόστασης που οδηγεί τελικά σε κίρρωση.  Πρόσφατες 

ενδείξεις προτείνουν ότι και οι δύο διαδικασίες, δηλαδή και η βλάβη των χοληφόρων 

και η παρεγχυµατική ηπατική βλάβη οφείλονται σε απόπτωση.  Για παράδειγµα  η 

απόπτωση των επιθηλιακών κυττάρων των χοληφόρων έχει αποδειχτεί  σε νόσους 

όπως η πρωτοπαθής χολική κίρρωση (61).  Πιθανόν η απόπτωση στα ηπατικά 

κύτταρα  των χοληφόρων να οφείλεται σε ανοσολογικούς µηχανισµούς όπως 

περιγράφηκε παραπάνω για τις ιογενείς ηπατίτιδες.  Η προκαλούµενη χολόσταση από 

τα ηπατικά χοληφόρα οδηγεί σε απόπτωση τα ηπατοκύτταρα.  Η απόπτωση στα 

ηπατοκύτταρα στη χολόσταση είναι αποτέλεσµα της συσσώρευσης των υδροφοβικών 

τοξικών χολικών αλάτων µέσα στο ήπαρ (62).  H τοξικότητα των χολικών αλάτων 

φαίνεται ότι προκαλεί απόπτωση µε τον άµεσο ερεθισµό του Fas υποδοχέα 

κυτταρικού θανάτου (63).  Είναι ενδιαφέρον ότι η συγχορήγηση του 

ουρσοδεοξυχολικού οξέως (UDCA) ενός µη τοξικού υδροφιλικού χολικού άλατος 

µαζί µε ένα τοξικό χολικό άλας έδειξε ότι ελαττώνει την απόπτωση σε ανθρώπινες 

ηπατοκυτταρικές σειρές.  Η προστατευτική δράση του UDCA φαίνεται ότι σχετίζεται 

µε την ικανότητα του να αναστέλλει του µιτοχονδριακούς δρόµους της απόπτωσης 

(64).  Έτσι η ηπατολογία φαίνεται να είναι ο πρώτος επιστηµονικός κλάδος που 

χρησιµοποιεί αντιαποπτωτικά φάρµακα σε ανθρώπινη νόσο. 
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Νεοπλάσµατα 

Η απόπτωση έχει περιγραφεί σε ηπατοκυτταρικό καρκίνο (11) και σε παιδικά 

ηπατώµατα (65).  Είναι πολύ συχνό φαινόµενο η απόπτωση σε κακοήθη 

νεοπλάσµατα (66), ένα φαινόµενο που αποτελεί την βάση για να στηριχθεί η θεωρία 

για το ρόλο της στον καρκίνο, που αναπτύχθηκε στο προηγούµενο κεφάλαιο (67,68), 

ότι δηλαδή η καρκινική ανάπτυξη είναι το αποτέλεσµα µιας ανισορροπίας µεταξύ 

ακανόνιστης µίτωσης του κυττάρου και της απόπτωσης µε την πρώτη να υπερέχει της 

δεύτερης.  Σαν λογικό επακόλουθο της θεωρίας αυτής θα ήταν η προώθηση της 

απόπτωσης από τους ογκολόγους µε χηµειοθεραπεία για να περιορίσουν τις συνέπειες 

της κυτταρικής υπερανάπτυξης (68).  Η επίπτωση της  απόπτωσης στον πρωτοπαθή 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο παραµένει άγνωστη προς το παρόν, αν και µερικά δεδοµένα 

που υπάρχουν µιλούν για µικρότερη παρουσία αποπτωτικών κυττάρων παρά 

καρκινικών σε ανθρώπινους όγκους αλλά και σε ποντίκια (69). 

.  Το ογκογονίδιο bcl-2 πάντως φαίνεται ότι υπερεκφράζεται στον ηπατοκυτταρικό 

καρκίνο πράγµα που δείχνει ότι το κύριο αντιαποπτωτικό γονίδιο είναι 

ενεργοποιηµένο στην ηπατοκαρκινογένεση (40).  Πολύ πρόσφατα λήψη YVADcmk, 

που είναι ένας αναστολέας πρωτεάσης, από ποντίκια, τα προστάτεψε από προσβολή 

κεραυνοβόλου ηπατίτιδος που προκαλείται µε τη χορήγηση anti-Fas αντισωµάτων, 

γεγονός που ανοίγει νέους δρόµους στην θεραπεία της ιογενούς κεραυνοβόλου 

ηπατίτιδος (113).   

  

 

∆ιάφορες άλλες καταστάσεις 

Αποπτωτικά σωµάτια  παρατηρούνται στο ήπαρ κατά την απόρριψη 

αλλοµοσχεύµατος, είτε στα ηπατοκύτταρα είτε στα κύτταρα των χοληφόρων 

(70,71,72).  Η υπερµικροσκοπική  εµφάνιση των αποπτωτικών κυττάρων των 

χοληφόρων κατά την απόρριψη ,είναι πολύ όµοια µε αυτή που παρατηρείται κατά την 

πρωτοπαθή χολική κίρρωση (73) η κατά την απόρριψη µοσχεύµατος εναντίον ξενιστή 

(73).  Απόπτωση παρατηρείται επίσης κατά την χορήγηση διαφόρων ουσιών όπως 

αµιοδαρόνη, µεθοτρεξάτη και 6-µερκαπτοπουρίνη (74). 
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Απόπτωση µετά από έκθεση του ήπατος σε εξωτερικούς παράγοντες  

Πολλές πειραµατικές καταστάσεις χαρακτηίζονται από την εµφάνιση απόπτωσης των 

κυττάρων του ήπατος.  Οι καταστάσεις αυτές µιµούνται ανθρώπινες ηπατικές νόσους. 

Η απόπτωση όµως εντοπίστηκε και in vitro σε πρωτογενείς καλλιέργειες 

ηπατοκυττάρων και σε κυτταρικές σειρές ηπατώµατος . 

Η ατροφία του ηπατικού λοβού που ακολουθεί την απολίνωση της πυλαίας φλέβας, 

έχει σαν αποτέλεσµα µια εκτεταµένη αποπτωτική απάλειψη των ηπατοκυττάρων 

(15,75).   Η επάνοδος της υπερπλασίας του ήπατος παρακινείται από απλή χορήγηση 

νιτρικού µολύβδου (12), από χορήγηση για µια εβδοµάδα οξικής κυπροτερόνης (76) ή 

από ενδοπεριτοναική ένεση κυττάρων ηπατώµατος της σειράς ΑΗ-130 (77) που 

οδήγησαν επίσης σε σηµαντική αύξηση της απόπτωσης (78).  Οµοίως , η υποχώρηση 

της υπερπλασίας των χοληφόρων που ακολουθείται από χρόνια χορήγηση 

ναφθυλισοθειοκυανιου προκαλείται από την απόπτωση (78).  

Γνωρίζουµε ακόµα ότι η απόρριψη ηπατικού µοσχεύµατος από χοίρο συνοδεύεται 

από απόπτωση (79) και ο προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος παρατηρείται στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των κολποειδών όταν φυλάσσονται σε ένα διάλυµα U.W σε 

κανονική θερµοκρασία (80).  Μια άλλη µελέτη προτείνει ότι η απόπτωση των 

ηπατοκυττάρων αυξάνεται µετά από ορθοτοπική µεταµόσχευση ήπατος (81), ένα 

εύρηµα που προτείνει ότι η απόπτωση τόσο στα ποντίκια όσο και στον άνθρωπο 

µπορεί να συµβάλει στην απόρριψη του µοσχεύµατος. 

Σε καρκίνους του ήπατος που προκαλούνται από χηµικά καρκινογόνα όπως η 

διµεθυλυδραζίνη (82), το ακετυλαµινοφλουορένιο (82) ή η νιτροσοµορφολινη, η 

επίπτωση της απόπτωσης αυξάνεται τόσο στις προνεοπλασµατικές εστίες (82) όσο 

και στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα (82,83).  Σε µια εργασία του Zerbran et.al  (83), 

όπου µελετήθηκε ο κυτταρικός κύκλος και το ποσοστό των αποπτωτικών κυττάρων 

στα ίδια τεµάχια ηπατικού ιστού, βρέθηκε ότι ο κυτταρικός πολλαπλασιασµός και ο 

θάνατος ήταν στενά συσχετιζόµενα  µόνο όταν ήταν παρόν ο ηπατοκυτταρικός 

καρκίνος αλλά όχι κατά την διάρκεια προκαρκινικών  σταδίων.  Τα ευρήµατα αυτά 

προτείνουν ότι ο κυτταρικός θάνατος θα µπορούσε να εξαρτάται κατά ένα µέρος 

τουλάχιστον µε τον φαινότυπο της ηπατικής αλλοίωσης (83).  Μερικοί επαγωγείς των 

όγκων όπως είναι η φαινοβαρβιτάλη µπορούν να καταστείλουν την απόπτωση και 
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εποµένως  να επάγουν την ανάπτυξη των όγκων (1).   ∆ύο άλλες εργασίες 

επιβεβαίωσαν τον ρόλο της διατροφής η οποία µπορεί να αυξήσει την απόπτωση των 

ηπατοκυττάρων και να µειώσει τον ρυθµό πολλαπλασιασµού των νεοπλασµατικών 

κυττάρων κάτω από ορισµένες διατροφικές συνθήκες στα ποντίκια ή στους 

αρουραίους (84,85).  

Άλλα φάρµακα που µπορούν να προκαλέσουν απόπτωση σε περιφλεβικά 

ηπατοκύτταρα είναι η διµεθυλνιτροσαµίνη (86,87), η θειοκεταµίδη (88), η κοκαίνη 

(89), και η κυκλοεξιµίδη (90,91).  Πολλές φορές οι ουσίες αυτές περιπλέκονται και µε 

τους δύο τρόπους κυτταρικού θανάτου, την νέκρωση και την απόπτωση (88).  Μετά 

τη χορήγηση θειοκεταµίδης παρατηρείται 70 φορές αύξηση των αποπτωτικών 

κυττάρων µαζί µε µια σηµαντική αύξηση της δραστηριότητας της 

τρανσγλουταµινάσης (88).  Ο ρόλος της κυκλοεξιµίδης στην πρόκληση απόπτωσης 

αποτελεί ιδιάζουσα περίπτωση.  Η κυκλοεξιµίδη είναι γνωστή σαν αναστολέας της 

πρωτεϊνικής σύνθεσης και η ανασταλτική της δράση στην απόπτωση 

χρησιµοποιήθηκε για να αποδείξει ότι η απόπτωση είναι µια ενεργός διαδικασία 

κυτταρικού θανάτου (17,18) σε αντίθεση µε τη νέκρωση.  Παρόλα αυτά όµως σε 

κανονικές δόσεις η κυκλοεξιµίδη µπορεί να προκαλέσει απόπτωση στα ηπατικά 

κύτταρα ποντικού (90,91).   Αυτή η δράση είναι πολύ γρήγορη και ορατή  στο ήπαρ 

δύο ώρες µετά την χορήγηση , ενώ το ποσοστό της αυξάνεται µε τη δόση του 

φαρµάκου, είναι δηλαδή δοσο-εξαρτώµενη (90).   Ανάµεσα στους τοξικούς 

παράγοντες που δρουν στην ίδια λοβιακή ζώνη του ηπατικού λοβού,   είναι και ο 

τετραχλωράνθρακας, (92), η γαλακτοσαµίνη (93), η αφλατοξίνη (94) η ο χαλκός  που 

προκαλούν απόπτωση σε όλες τις ζώνες τη ηπατικού λοβού.  

Πολλά αντικαρκινικά φάρµακα και η ακτινοβολία µπορεί να προκαλέσει απόπτωση 

(68).  Μερικά φάρµακα µάλιστα δοκιµάστηκαν σε κυτταρικές καλλιέργειες 

ηπατοκυττάρων όπως η ετοποσίδη (95,96), η µιτοµικίνη (95) και η βινπλαστίνη (32).  

Η δράσεις της βινπλαστίνης και της κολχικίνης αναλύθηκαν λεπτοµερώς σε 

πρωτογενείς καλλιέργειες ηπατοκυττάρων (32).  Στις καταστάσεις αυτές φαίνεται ότι 

ο ρόλος του ασβεστίου, της πρωτεϊνικής σύνθεσης και της δραστηριότητας του PCK 

φαίνεται ότι είναι πολύ σηµαντικός για την πρόκληση της απόπτωσης (32).  Η  

ναφενοπίνη, ένας πολλαπλασιαστής των υπεροξεισωµατίων, µπορεί να αναστείλει in 

vitro την απόπτωση που προκαλείται από την ετοποσίδη και άλλα αντικαρκινικά 

φάρµακα (96).  Οι ίδιες δράσεις της ναφενοπίνης παρατηρήθηκαν όταν αυτή 
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χορηγήθηκε in vivo σε φυσιολογικά ποντίκια  όπου παρατηρήθηκε µια εντυπωσιακή 

µείωση των αποπτωτικών κυττάρων µετά από δεκαήµερη χορήγηση της ναφενοπίνης 

(97).   

Με την χορήγηση UV ακτινοβολίας παρατηρήθηκαν αντιφατικά αποτελέσµατα: ενώ 

σε κύτταρα ηπατώµατος µε τη  χορήγηση UV ακτινοβολίας παρατηρήθηκε απόπτωση 

σε άλλα κύτταρα ηπατώµατος δεν παρατηρήθηκε το ίδιο (98). 

Σε κάποιες κυτταροκαλλιέργειες παρατηρήθηκε ότι µπορεί να σηµειωθεί αυτόµατα 

απόπτωση  και ότι ο προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος εξαρτάται από την 

κυτταρική πυκνότητα (99).  Ο Patel et al (20,99), έδειξαν καθαρά ότι το χολικό άλας 

γλυκοδεοξυχολικό µπορεί να προκαλέσει απόπτωση σε ηπατοκύτταρα ποντικών 

αυξάνοντας την συγκέντρωση του Mg και ερεθίζοντας µια ενδονουκλεάση 

µαγνησίου.  Οι Corcoran et al (23,101) ανάλυσαν λεπτοµερώς τους παράγοντες που 

προκαλούν απόπτωση µε τη χορήγηση ακεταµινοφαίνης.  Στη µελέτη τους έδειξαν ότι 

το aurin-tricarboxylic οξύ, ένας αναστολέας της ενδονουκλεάσης ασβεστίου και το 

EGTA που είναι χηλοποιός ουσία του ασβεστίου ελαττώνει την κλασµατοποίηση του 

DNA , όπως οι αναστολείς του γονιδίου έλλειψης  της γλουταθειόνης .  Οι Natoli et al 

(102) έδειξαν ότι µόνο η µία από τις κυτταρικές σειρές ηπατώµατος  που µελέτησαν, 

παρουσίασε απόπτωση µετά από θεραπεία µε  anti-Fas αντισώµατα.  ∆εν εξηγήθηκε 

ξεκάθαρα η ανθεκτικότητα των άλλων κυτταρικών σειρών αλλά µάλλον οφείλεται 

στην αλλαγές της δοµής της τρανσµεµβρανικής πρωτείνης apo-1. 

Απόπτωση µπορεί να προκληθεί είτε in vivo είτε in vitro από διάφορα φυσικά µόρια, 

όπως ο TGFβ1.  Ο TGFβ1 είναι γνωστός αναστολέας της σύνθεσης του DNA και 

θεωρείται αρνητικός ρυθµιστής του κυτταρικού κύκλου.  Ο ρόλος του στην πρόκληση 

της απόπτωσης µελετήθηκε σε πειραµατικό µοντέλο ηπατικής υπερπλασίαs (103) και 

in vitro σε πρωτογενείς  καλλιέργειες κυττάρων ηπατώµατος και ηπατοκυττάρων 

(103-105).  Εδείχθη ότι τα  ηπατοκύτταρα πλησίον των κεντρικών φλεβών είναι πιο 

ευαίσθητα στην δράση του προαποπτωτικού παράγοντα TGFβ1 παρά τα περιπυλαία 

κύτταρα (106,107).  Η ακτιβίνη η οποία ανήκει στην µεγάλη οικογένεια του TGF 

αρχικά περιγράφηκε σαν ένα πεπτίδιο των γονάδων το οποίο έχει σχέση µε τη 

ρύθµιση της FSH , αλλά έχει και άλλες δράσεις όπως η επίδραση στην κυτταρική 

διαφοροποίηση και πολλαπλασιασµό (108).  In vitro όπως και in vivo (5,108) η 

ακτιβίνη µπορεί να προκαλέσει σηµαντική απώλεια ηπατοκυττάρων µε την 

απόπτωση.  Είναι ενδιαφέρον ότι in vivo παρατηρήθηκε µείωση του βάρους του 
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ήπατος πάνω από το ένα τρίτο µετά από χορήγηση ακτιβίνης µια µέρα µετά ενώ τρεις 

µέρες µετά πάνω από το µισό (5).  Η ακτιβίνη όµως είναι λιγότερο δραστική από τον 

TGFβ1 (5).   

Ο TNFα επίσης εδείχθη ότι επάγει in vivo (109,110) και in vitro(109,111) την 

απόπτωση των ηπατοκυττάρων.  Η δράση του TNF in vitro φαίνεται ότι είναι δυνατή 

µόνον µε την παρουσία ιντερφερόνης-γ (110).  Ο TNFα είναι διαφορετικός από το 

Fas ligand αν και ανήκουν στην ίδια µοριακή οικογένεια. 

 

 

Συµπεράσµατα 

Στο ήπαρ η απόπτωση αποτελεί µορφή κυτταρικού θανάτου και  έχει πολύ καλά 

χαρακτηριστεί µορφολογικά, βιοχηµικά, γενετικά ενώ τα στοιχεία δείχνουν την 

διαφορετικότητα της από τη νέκρωση.  Μπορεί να συµβεί τόσο στο ανθρώπινο ήπαρ 

όσο και σε πειραµατικά µοντέλα θηλαστικών.  Μπορεί να χαρακτηρίζει τόσο το 

φυσιολογικό ήπαρ όσο και τις διάφορες κλινικές οντότητες.  Ρυθµίζεται από γονίδια 

είτε θετικά είτε αρνητικά, ενώ πολλοί εξωτερικοί παράγοντες µπορούν να την 

προκαλέσουν. 

Οι φαρµακολογικές προσεγγίσεις της απόπτωσης άπτονται τριών βασικών 

θεραπευτικών στρατηγικών: 1) στο να µπλοκάρουµε την απόπτωση σε κύτταρα 

στόχους που υπόκεινται φλεγµονώδη διαδικασία 2) στη δυνατότητα πρόκλησης 

απόπτωσης σε κύτταρα που προκαλούν ιστική βλάβη και 3) στη δυνατότητα να 

προκαλέσουµε απόπτωση στα κακοήθη κύτταρα. 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
Σκοπός 
Σκοπός της εργασίας αυτής είναι η ανοσοιστοχηµική µελέτη του µηχανισµού της 

αποπτώσεως και η µελέτη της  παραγωγής πρωτεολυτικών ενζύµων απο τα κύτταρα 

του Kupffer κατόπιν διεγερτικής δράσεως κυτταροκινών σαν πιθανοί µηχανισµοί 

καταστροφής των ηπατοκυττάρων σε χρόνιες ηπατοπάθειες. 

Υλικά 

Ανοσοϊστοχηµεία: Για τη µέθοδο της ανοσοιστοχηµείας,  χρησιµοποιήθηκαν τα 

ακόλουθα µονοκλωνικά αντισώµατα MoAb: p53 (D-07, M7001, DACO), bcl-2 

(M0887, DACO), mdm-2 (Ab-1, OP46, ONGOGENE), waf1/p21 (AB-1, OP64, 

ONGOGENE).  

Για τη µέθοδο TUNEL όλα τα αντιδραστήρια  αγοράσθηκαν από την BOEHRINGER 

MANNHEIM,  ενώ την  διαµινοβενζιδίνη, το cobalt chloride και το BSA (bovine 

serum albumin) από τη SIGMA. 

Ζυµογραφία: Χρησιµοποιήθηκαν gels πάχους 1mm, τα οποία αποτελούνταν από Tris-

Glycine 10%, µε 0.1% ενσωµατωµένη ζελατίνη από την εταιρεία NOVEX.  Οι 

δραστικές µορφές των ενζύµων MMP-2 και MMP-9 που χρησιµοποιήθηκαν ως 

standards για την µέτρηση των δειγµάτων στην ζυµογραφία προέρχονταν από την 

εταιρεία ONCOGENE.   Tris, Γλυκίνη και sodium dodecyl-sulphate (SDS) 

αγοράστηκαν από την εταιρεία SIGMA.  

ELISA: Για τη µέθοδο ELISA χρησιµοποιήθηκαν τα kits 96-well enzyme linked 

immunosorbent assay για τον προσδιορισµό των µεταλλοπρωτεινασών MMP-1, 

MMP-2, MMP-3 και MMP-9 της εταιρείας BIOTRAK. 
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Ασθενείς 

Ανοσοιστοχηµεία:Το υλικό της µελέτης ελήφθη από τα αρχεία του 

Παθολογοανατοµικού εργαστηρίου του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Ηρακλείου 

και περιελάµβανε 67 συνολικά περιπτώσεις που αφορούσαν βιοψίες ήπατος, που 

ελήφθησαν από την Γαστρεντερολογική κλινική του ιδίου νοσοκοµείου.  Τα 

περιστατικά περιελάµβαναν τις πιο κάτω νοσολογικές οντότητες : 7 περιπτώσεις 

χρόνιας ηπίας ηπατίτιδας C, 23 χρόνιας βαρείας ηπατίτιδας (11 HBV και 12 HCV) , 8 

περιπτώσεις κίρρωσης (4 HBV, 4HCV), 12 περιπτώσεις πρωτοπαθούς χολικής 

κίρρωσης, 12 περιπτώσεις στεατοηπατίτιδας και 5 περιπτώσεις αντιδραστικής 

ηπατίτιδας. Τα περιστατικά µε ηπατίτιδα  ήταν είτε HBV DNA είτε HCV RNA θετικά 

τεκµηριωµένα µε PCR.   

Οι ασθενείς µε PBC (πρωτοπαθής χολική κίρρωση) διαγνώστηκαν µε βάση την 

παρουσία αντιµιτοχονδριακών αντισωµάτων  και τη συµβατή βιοψία ήπατος, ενώ 3 

από αυτούς ήταν αντι-HCV θετικοί. Οι 5 ήταν σταδίου Ι και ΙΙ ενώ 7 ήταν σταδίου ΙΙΙ 

και ΙV, σύµφωνα µε τη σταδιοποίηση κατά Scheuer (1). Τα περιστατικά µε 

στεατοηπατίτιδα και αντιδραστική ηπατίτιδα (17 σε αριθµό) χρησιµοποιήθηκαν σαν 

περιστατικά ελέγχου και ήταν όλα αρνητικά για ιούς .   

Οι τοµές ήταν εγκλεισµένες σε παραφίνη.  

 Ως θετικοί µάρτυρες χρησιµοποιήθηκαν τοµές ασθενών µε νόσο του Hodgkin , οι 

οποίες ήταν θετικές για τα p53, mdm-2, p21/waf1, ενώ για το bcl-2 

χρησιµοποιήθηκαν τοµές από ανθρώπινες αµυγδαλές.  Ως αρνητικοί µάρτυρες 

χρησιµοποιήθηκαν τοµές από τις οποίες παραλείφθηκε  η  τοποθέτηση αντισώµατος. 
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Ζυµογραφία: Με  τη µέθοδο της ζυµογραφίας µελετήθηκαν οι οροί  28 ασθενών  µε 

χρονία ηπατίτιδα  (23 HCV θετικοί, 5 HBSAg θετικοί) προ και µετά θεραπεία µε 

ιντερφερόνη (5ΜU ιντερφερόνη τρείς φορές την εβδοµάδα επι 6 µήνες), για τα 

επίπεδα των µεταλλοπρωτεασών MMP-2 και MMP-9.  Για τις ίδιες 

µεταλλοπρωτεάσες µελετήθηκαν επίσης οι οροί 12 ασθενών µε πρωτοπαθή χολική 

κίρρωση.  Ως οµάδα ελέγχου εχρησιµοποιήθηκαν 16 φυσιολογικά άτοµα. 

 

ELISA: Με τη µέθοδο ELISA µετρήθηκαν τα επίπεδα των πρωτεολυτικών ενζύµων 

του ορού 16 ασθενών µε χρονία ηπατίτιδα (11 HCV θετικοί, 5 HbsAg DNA PCR 

θετικοί) και συγκρίθηκαν µε 10 φυσιολογικούς µάρτυρες.  Η µελέτη έγινε προ και 

µετά θεραπείαν µε ιντερφερόνη ως ανεφέρθη.  H ίδια µελέτη (εκτός της θεραπείας µε 

ιντερφερόνη) έγινε για ορούς 12 ασθενών µε PBC.  6 από αυτούς ήσαν στάδια Ι και ΙΙ 

και 6 στάδια ΙΙΙ και ΙV. 

 

Μέθοδος 

Ανοσοιστοχηµεία:  Η έκφραση των πρωτεϊνών  mdm-2, p21/waf1, και bcl-2 

µελετήθηκε µε την ανοσοιστοχηµική µέθοδο της αλκαλικής φωσφατάσης-

αντιαλκαλικής φωσφατάσης (APAAP) ενώ η έκφραση της πρωτείνης p53 µελετήθηκε 

µε τη µέθοδο της αλκαλικής φωσφατάσης (2).  Από την αποκτηθείσα εµπειρία 

διαπιστώθηκε ότι η µέθοδος αυτή έχει υψηλότερη ευαισθησία και η χρώση της είναι 
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σαφώς καλύτερη και ευκρινέστερη σε σχέση µε τη µέθοδο της υπεροξειδάσης και δεν 

έχει σηµαντικές διαφορές µε τη χρώση που παρατηρείται σε νωπούς ιστούς (3). 

 

Στάδιο 1- Αποπαραφίνωση και ενυδάτωση : Tα πλακίδια µπαίνουν σε ξηρό 

κλίβανο µε αέρα στους 37 βαθµούς για 16 ώρες  και στη συνέχεια στους 56 βαθµούς 

για 1 ώρα, µε σκοπό να κολλήσει η τοµή στο πλακίδιο και να καθαρίσει από την 

παραφίνη.  Για την πλήρη αποπαραφίνωση τα πλακίδια εµβαπτίζονται σε 3 διαδοχικά 

λουτρά ξυλόλης για 5 λεπτά το καθένα.  Για την ενυδάτωση γίνεται διαδοχική 

εµβάπτιση επί τρεις φορές σε διαδοχικές πυκνότητες οινοπνεύµατος 100%,96%, 80%, 

70% επί πέντε λεπτά την κάθε φορά. 

 

Τεχνική αποκάλυψης του αντιγόνου:  Μετα την αποπαραφίνωση και το ξέπλυµα σε 

απεσταγµένο νερό τα πλακίδια µπαίνουν σε φούρνο µικροκυµάτων τρεις φορές για 

πέντε λεπτά , εµβαπτισµένα σε διάλυµα εργασίας µικροκυµάτων.  Το διάλυµα 

εργασίας παρασκευάζεται από κιτρικό νάτριο, κιτρικό οξύ και απεσταγµένο νερό και 

έχει pH = 6.  Στο φούρνο µικροκυµάτων µένουν στα 750 W τα p53,bcl-2 και mdm-2 

ενώ το p21/waf1 µένει στα 500W.  Στα µεσοδιαστήµατα της έκθεσης στον φούρνο 

µικροκυµάτων, µένουν σε θερµοκρασία περιβάλλοντος επί 10 λεπτά. 

Η λογική της τοποθέτησης στο φούρνο µικροκυµάτων είναι αποκάλυψη των 

επιτόπων για διερεύνηση των πρωτεϊνών-αντιγόνων που πολλές φορές είναι πολύ 

δύσκολη στους ιστούς που είναι µονιµοποιηµένοι σε φορµόλη (4). 
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Προεπώαση : Στη συνέχεια γίνεται ξέπλυµα µε  απεσταγµένο νερό και εµβάπτιση  σε 

υλικό εργασίας TBS (Tris Buffer Sαline pH 7,6).  Το TBS παρασκευάζεται µε 175,35 

gr NaCl (3M) και 121,14 gr (1M) Tris για κάθε λίτρο διαλύµατος το οποίο 

αραιώνεται 20 φορές.  Η εµβάπτιση διαρκεί 5 λεπτά και γίνεται 2 φορές.  Για την 

δέσµευση των µη ειδικών αντιγονικών παραγόντων του ιστού που θα µπορούσαν να 

προκαλέσουν µη ειδική χρώση, τα πλακίδια επωάζονται για 30 λεπτά σε υγρό θάλαµο 

µε αντίσωµα από φυσιολογικό ορό κουνελιού (normal rabbit serum, DAKO  X902), 

σε αραίωση 1:20 µε  ΤΒS. 

 

Επώαση µε τα υπο µελέτη κύρια αντισώµατα:  Μετά την προηγούµενη επώαση, 

έγινε αφαίρεση του ορρού κουνελιού µε τίναγµα του πλακιδίου και τοποθέτηση των 

κυρίως αντισωµάτων ως εξής: 

 

P53, σε αραίωση 1/100 µε TBS  και επώαση για 1 ώρα 

 

Bcl-2 σε αραίωση 1/20 µε TBS και επώαση για 2 ώρες  

 

Mdm-2 σε αραίωση 1/20 µε TBS και επώαση over night 

 

P21/waf1 σε αραίωση 1/25 και επώαση για 1 ώρα 
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Στα πιο πάνω αντισώµατα προστίθεται και BSA (bovine serum albumin ) σε αραίωση 

1/100, το οποίο περιγράφεται ότι ενισχύει τη δράση του Χ902, δεσµεύοντας τις µη 

ειδικές αντιγονικές  θέσεις .  Αµέσως µετά,  τα πλακίδια  εµβαπτίζονται σε TBS  δύο 

φορές για 5 λεπτά. 

 

Τεχνική της αλκαλικής φωσφατάσης (ΑΡ) για την πρωτείνη p53: Στη συνέχεια 

γίνεται επώαση µε το δευτεροταγές αντίσωµα που είναι συνδεδεµένο µε την αλκαλική 

φωσφατάση ( D314 ,DAKO)(rabbit anti mouse conjugated alkaline phosphatase 

immunoglobulin) σε αραίωση 1/50 µε TBS και προσθήκη 1/20 BSA και επώαση για 

30 λεπτά.  Το δευτερογενές αντίσωµα συνδέεται µε το κυρίως αντίσωµα και η 

συνδεδεµένη αλκαλική φωσφατάση ανιχνεύεται από το σύστηµα υποστρώµατος 

χρωµογόνου που είναι το επόµενο βήµα. 

 

Τεχνική αλκαλικής – αντιαλκαλικής φωσφατάσης (ΑΡΑΑΡ): Για τις mdm-2, bcl-

2, p21/waf1 εφαρµόστηκε η µέθοδος της αλκαλικής - αντιαλκαλικής φωσφατάσης και 

διπλή ενίσχυση ως ακολούθως. 

Το δευτεροταγές αντίσωµα  που είναι  rabbit anti mouse immunoglobulins (Z0259, 

DAKO)  αραιώνεται 1/25 µε το TBS και πρόσθεση BSA 1/20 και επώαση 30 λεπτών.  

Η λογική της χρησιµοποίησης αυτου του αντισώµατος είναι για να αποτελέσει τον 

συνδετικό κρίκο µεταξύ του κυρίως αντισώµατος (mouse monoclonal antibody) και 

του αντισώµατος της επόµενης φάσης (mouse conjugated alkaline – antialkaline 

phosphatase Ig).  To αντίσωµα που αποτελεί τον συνδετικό κρίκο είναι από 

διαφορετικό είδος (rabbit anti-mouse) από τα είδη που είναι το κυρίως αντίσωµα και 

το αντίσωµα που είναι συνδεδεµένο µε το σύµπλεγµα αλκαλικής –αντιαλκαλικής 
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φωσφατάσης(mouse).  Ακολουθεί έκπλυση του Ζ0259 µε TBS δύο φορές επί 5 λεπτά 

κάθε φορά και τοποθετείται το σύµπλεγµα  αλκαλικής φωσφατάσης – αντιαλκαλικής 

φωσφατάσης (D0651, DAKO, mouse APAAP immunoglobulins) σε αραίωση 1/25 µε 

TBS και προσθήκη BSA 1/20 και επώαση 30 λεπτών. 
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∆ιπλή ενίσχυση: Προκειµένου να επιτευχθεί ενίσχυση της αντίδρασης γίνεται 

επανάληψη της φάσης του δευτεροταγούς αντισώµατος και του ΑΡΑΑΡ 

συµπλέγµατος για να έχοµε εντονότερο χρώµα στη συνέχεια.  Συγκεκριµένα γίνεται 

επανάληψη της επώασης µε το δευτεροταγές αντίσωµα (Ζ0259) και ΑΡΑΑΡ 

συµπλέγµατος (D0651) µε 10 λεπτά χρόνο επώασης το καθένα και ξανά επανάληψη 

µε Ζ0259 και D0651 για 5 λεπτά το καθένα.  ∆εν παραλείπεται στα ενδιάµεσα 

διαστήµατα η έκπλυση µε διάλυµα υλικού εργασίας (TBS). 

 

Χρώση: Μετά το πέρας των προηγουµένων τεχνικών, τόσο για το p53 όσο και για τα 

υπόλοιπα αντισώµατα γίνεται έκπλυση των πλακιδίων µε TBS για 5 λεπτά, δύο φορές 

και επώαση για 30 λεπτά µε το σύστηµα υπόστρωµα –χρωµογόνο FAST RED 

DAKO, K699. 

Ακολουθεί ξέπλυµα µε άφθονο νερό βρύσης για 10 λεπτά και γίνεται εµβάπτιση σε 

διάλυµα αιµατοξυλίνης  4-5 φορές.  Ακολουθεί ξανά ξέπλυµα µε άφθονο νερό για 10 

λεπτά και τοποθετούνται καλυπτρίδες οι οποίες εφαρµόζουν µε το glycergel στο 

πλακίδιο.  Στη συνέχεια γίνεται ανάγνωση και αξιολόγηση των αποτελεσµάτων στο 

οπτικό µικροσκόπιο. 

 

 

 

 

Μέθοδος TUNEL 
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Για την ανίχνευση των αποπτωτικών κυττάρων εφαρµόστηκε η in situ σήµανση του 

κατακερµατισµένου DNA το οποίο περιλαµβάνει ελεύθερα τα 3΄ ΟΗ άκρα. Η βασική 

αρχή στηρίζεται στη χρήση του ενζύµου πολυµεράση το οποίο αρχικά σχηµατίζει 5’ 

προεκτάσεις (over hangs) σε κάθε 3’ΟΗ άκρο και στην ακόλουθη κάλυψη των 

διακένων µε ενσωµάτωση σηµασµένων µονονουκλεοτιδίων. Τα στάδια αυτά 

ολοκληρώνονται µε ανίχνευση των θέσεων µε συστήµατα ανοσουπεροξειδάσης (5).  

H µέθοδος εφαρµόστηκε στο ηπατολογικό εργαστήριο της Ιατρικής σχολής του 

Πανεπιστηµίου Κρήτης. Κόπηκαν  τοµές µονιµοποιηµένες σε φορµόλη και 

εγκλεισµένες σε παραφίνη, πάχους 4µm και τοποθετήθηκαν σε πλακίδια superfrost-

plus(Fisher Scientific, Pittsburgh, PA). Οι τοµές υπέστησαν αποπαραφίνωση δια 

µέσου ξυλόλης και κατιούσας οινοπνευµάτωσης, πλύθηκαν και επωάστηκαν  

(digested) µε proteinase K για 15 λεπτά σε 23C. Στη συνέχεια πλύθηκαν και 

µπλοκαρίστηκαν από την ενδογενή υπεροξειδάση µε 2% Η2Ο2 για 5 λεπτά.  

Ακολούθησε προεπώαση µε terminal transferase buffer (200mM potassium 

cacodylate, 0.2 mM EDTA ,25 mM TRIS-HCL, bovine serum albumine 0.25 mg/ml, 

PH=6.6(Boehringer Mannheim) για 10 λεπτά.  

Ακολούθησε επώαση στους 370C για 90 λεπτά µε το ίδιο buffer στο οποίο 

προστέθηκε  1mM cobalt chloride (SIGMA), terminal transferase (0.5 U/µL) και 0.4 

µΜ digoxigenin-11-deoxyuridine triphospate (d-UTP), όλα προϊόντα της Boehringer. 

Η αντίδραση τερµατίστηκε µε διάλυµα 300mM sodium chloride και 30 mM sodium 

citrate και πλύσιµο των πλακιδίων. Ακολούθησε επώαση για 10 λεπτά σε 2% bovine 

serum albumine (BSA)  και 5 λεπτά σε phosphate buffered saline (PBS).  

H αποκάλυψη του ενσωµατωµένου  digoxigenin-11-dUTP επιτεύχθηκε µε την 

επώαση µε peroxidase conjugated Fab Fragments of anti-digoxigenine (Boehringer) 
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σε συγκέντρωση 1/300 σε 100mM TRIS-HCL, 150 mM Nacl pH=7.5 σε 

θερµοκρασία δωµατίου για 30 λεπτά. 

 Ακολούθως τα πλακάκια πλύθηκαν σε νερό και 0.1 Μ acetate buffer, pH=6, και 

εκτέθηκαν σε φρέσκοπαρασκευασµένη diaminobenzidine (DAB) 1%( Sigma), µε 

επίταση απεικονίσεως µε νικέλιο για 20 λεπτά. Στη συνέχεια έγινε counterstaining µε  

πράσινο του µεθυλενίου, αφυδάτωση και τοποθέτηση καλυπτρίδος. Στη συνέχεια 

µελετήθηκαν σε οπτικό µικροσκόπιο. 

Tόσο για τα αντισώµατα όσο και για τη µέθοδο ΤUNEL για την µέτρηση των 

αποτελεσµάτων και την αξιολόγηση τους,  µελετήθηκαν περιοχές της τοµής  γύρω 

από δύο πυλαία διαστήµατα και δύο κεντρικές φλέβες, µε  Χ40. Yπολογίστηκε ως 

µέγιστος αριθµός ηπατοκυττάρων τα 400, και τα αποτελέσµατα εκφράστηκαν σαν το 

ποσοστό των θετικών κυττάρων στη χρώση για τις υπο µελέτη πρωτείνες.  Τα 

κύτταρα των κολποειδών δεν αξιολογήθηκαν ποσοτικά καθώς καµία µέθοδος δεν 

ήταν κατάλληλη για την αρίθµιση όλων των κυττάρων των κολποειδών σε κάθε τοµή.  

Θετικές θεωρήθηκαν  οι τοµές που ήταν θετικές για τα p53, mdm-2, bcl-2, και 

p21/waf1, τουλάχιστον στο 10% των κυττάρων. 

 

 

Ζυµογραφία:  Τα προπαρασκευασµένα gels για τη ζυµογραφία τοποθετήθηκαν σε 

συσκευή ηλεκτροφόρησης  X-cell II Mini cell (BIO-RAD).  Πριν από αυτό τα 

δείγµατα ανθρωπίνου ορού αραιώθηκαν σε αναλογία 1:4 χρησιµοποιώντας  

φυσιολογικό ορό 0.9gr% NaCl .  Το µείγµα συµπληρώθηκε µε ίσο όγκο 5% w/v Tris 

Glycine SDS buffer pH6.8, και αφέθη να σταθεροποιηθεί για 10 λεπτά πριν 

τοποθετηθεί στο gel.  Την ίδια ώρα η έτοιµη κασέτα του gel τέθηκε στη συσκευή 

ηλεκτροφόρησης, και στο πάνω και κάτω µέρος του gel τοποθετήθηκε Tris-Glycine 
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0.1% SDS Running Buffer pH6.8.  Συγκεκριµένα 10 µl δείγµατος τοποθετήθηκαν σε 

κάθε gel και έτρεξαν στα 125 V voltage και ρεύµα 35mA/gel.  Ο χρόνος τρεξίµατος 

ήταν 100 λεπτά µέχρι η χρωστική σήµανσης κυανού της βρωµοφαινόλης να φτάσει 

στο τέρµα του gel.. 

Μετά το τέλος του τρεξίµατος, το gel αποκολλήθηκε από την κασέττα και 

τοποθετήθηκε για µια ώρα στο διάλυµα επαναφοράς στη φυσιολογική κατάσταση που 

περιείχε 2.5%(v/v) TritonX-100, ένα µη ιονικό απορρυπαντικό που επιτρέπει την 

επαναφορά του ενζύµου στη φυσική του κατάσταση µετά την µετουσίωση που 

υφίσταται από το SDS.  Τα gels έµειναν όλη τη νύκτα για σταθεροποίηση στους 370C 

στο Buffer εµφανίσεως (NOVEX) το οποίο προσθέτει ένα δισθενές µεταλλικό κατιόν 

που χρειάζεται για την ενζυµατική δραστηριότητα.  Μετά από αυτή τη διαδικασία το 

gel χρώστηκε µε 0,5% (w/w) Coomassie R-250, σε 20% methanol και10% acetate και 

αποχρωµατίστηκε σε 20% MeOH, 10% AcOH (6). 

 

 

ELISA:  Οι MMPs υπολογίστηκαν µε το σύστηµα Biotrack ELISA.  Τα δείγµατα και 

τα standards ετοιµάστηκαν ακριβώς σύµφωνα µε τις οδηγίες που συνόδευε το κάθε 

kit ELISA.  Η οπτική πυκνότητα µετρήθηκε για όλα τα kit στα 450nm όπως 

συνιστάται, και οι συγκεντρώσεις των MMPs µετρήθηκαν ακριβώς σύµφωνα µε την 

καµπύλη  των standard που γινόταν σε κάθε σειρά µετρήσεων. 
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Φωτογράφηση και ποσοτικοποίηση :  Τα gels φωτογραφήθηκαν µε τη χρήση της 

φωτογραφικής συσκευής BIORAD’s GelDoc 1000, και οι µπάντες της ζελατίνης 

αναλύθηκαν µε το Quantiscan densitometry software της εταιρείας BIOSOFT. 
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Στατιστική ανάλυση: Για τη σύγκριση των ποσοστών των θετικών κυττάρων 

ανάµεσα στις διαφορετικές νοσολογικές οντότητες που αφορούσαν τις ηπατίτιδες, την 

κίρρωση και τους µάρτυρες , λογω των συχετίσεων που αφορά την παθογένεια των 

νόσων αυτών,  χρησιµοποιήθηκε το Mann-Whitney τεστ (7,8) (Πιν 1).   

Για τη σύγκριση της συχνότητας θετικότητας µεταξύ των ιδίων οµάδων 

χρησιµοποιήθηκε το Fisher’s exact test.   

Όσον αφορά την στατιστική ανάλυση που αφορούσε την πρωτοπαθή χολική κίρρωση 

και τους µάρτυρες χρησιµοποιήσαµε την logit transformation with one way ANOVA 

και Kruskal-Wallis tests. 

Για τη στατιστική αξιολόγηση της ζυµογραφίας και τον προσδιορισµό των 

µεταλλοπρωτεασών µε ELISA χρησιµοποιήθηκε το Student-t- test είτε το απλό είτε 

το κατά ζεύγη (paired). 

Για τη σύγκριση των τιµών µεταξύ ζυµογραφίας και ELISA χρησιµοποιήθηκε η 

δοκιµασία γραµµικής αναλύσεως µε τη µέθοδο των ελαχίστων τατραγώνων (linear 

regression). 

 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 

Μέθοδος TUNEL 

Θετικά θεωρήθηκαν για τη µέθοδο TUNEL, τα κύτταρα που είχαν διακεκοµµένο 

περιφερικό δακτύλιο υπο µορφή µηνίσκου (φωτ.1) ή είχαν πυκνή χρώση (φωτ.2). 

Σε όλες τις περιπτώσεις χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας, βρέθηκε µεγάλος αριθµός 

TUNEL θετικών κυττάρων, κυρίως στις περιοχές περιπυλαίας ηπατίτιδας  (piecemeal 
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νέκρωση) (φωτ.1). Εξίσου µεγάλος αριθµός θετικών κυττάρων βρέθηκε εντός των 

ηπατικών λοβίων (φωτ.2).  Ταυτοποιήθηκαν ακόµη θετικά κύτταρα των κολποειδών.  

Επίσης µερικά θετικά κύτταρα βρέθηκαν εντός των πυλαίων περιοχών (φωτ.1). 

Στα περιστατικά που αφορούσαν την πρωτοπαθή χολική κίρρωση βρέθηκαν 

αποπτωτικά κύτταρα σε όλες τις περιπτώσεις,  είτε σε πρώιµο είτε σε όψιµο στάδιο.  

Τόσο σε κύτταρα του επιθηλίου των χοληφόρων όσο και στα ηπατοκύτταρα γύρω 

από τα πυλαία διαστήµατα διαπιστώθηκαν αποπτωτικά κύτταρα (φωτ.7 και 8).   

Σε αντίθεση µε τα πιο πάνω, δεν βρέθηκαν αποπτωτικά κύτταρα στις οµάδες ελέγχου. 

Τόσο το Fisher’s exact test όσο και το  Mann-Whitney test  δείχνουν µια στατιστικά 

σηµαντική αύξηση των TUNEL θετικών κυττάρων ανάµεσα στις περιπτώσεις χρονίας 

ηπατίτιδας και των µαρτύρων (p=0.01 και p<0.001 για τα δύο τεστ αντίστοιχα). 

 

 

Έκφραση πρωτεινών p53, mdm-2, bcl-2,p21/waf1. 

 

Έκφραση p21/waf1: H πρωτείνη p21/waf1 εκφράστηκε  τόσο στην βαρεία χρονία 

ηπατίτιδα και την κίρρωση όσο και στην αντιδραστική ηπατίτιδα, αφού τα ¾ των 

ασθενών ήταν θετικά στην πρωτείνη αυτή (φωτ.5 και ΠινΙ). (Πρέπει να σηµειώσουµε 

ότι όλα  τα περιστατικά που ήταν θετικά για το p53 (δες κατωτέρω), ήταν επίσης 

θετικά και για το p21/waf1. Στα περιστατικά µε στεατοηπατίτιδα  και χρονία ηπία 

ηπατίτιδα C, σηµειώθηκε επίσης έκφραση του p21/waf1 αλλά στις µισές 

περιπττώσεις και σε λίγα κύτταρα (ΠινΙ). 

Η σύγκριση των οµάδων µε το Fishers exact test , έδειξε ότι δεν υπήρχαν διαφορές 

ανάµεσα στους ασθενείς και τους µάρτυρες  στην έκφραση του mdm-2 και του 

p21/waf1, είτε όταν οι µάρτυρες συγκρίθηκαν ξεχωριστά (στεατοηπατίτιδες και 
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αντιδραστικές ηπατίτιδες) είτε όταν εξετάστηκαν ως µια οµάδα (p=0,91 και  p=0,79 

αντίστοιχα).  Τα αποτελέσµατα για το mdm-2  και το p21/waf1 δεν ήταν στατιστικώς 

σηµαντικά. 

 Όµοια αποτελέσµατα βρέθηκαν όταν τα ποσοστά των θετικών κυττάρων 

αναλύθηκαν µε το Mann-Whitney test. 

Στα περιστατικά µε πρωτοπαθή χολική κίρρωση, 11 από τα 12 (92%) , ήταν θετικά 

(φωτ.11), σε σύγκριση µε τους µάρτυρες που ήταν θετικοί 11/17 (65%).  Το ποσοστό 

των ηπατοκυττάρων που εξέφρασαν το p21/waf1, ήταν µεταξύ 5%-30% (Πιν 1).  Οι 

διαφορές δεν ήταν σηµαντικές. Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι τα 3 περιστατικά 

που το 30% των ηπατοκυττάρων ήταν θετικά, είχαν θετικό το anti–HCV.  Τα κύτταρα 

των ηπατικών χοληφόρων ήταν αρνητικά στην PBC.  Ο πίνακας 1 παρουσιάζει τα 

αποτελέσµατα της ποσοτικής ανάλυσης για την PBC.    

 

Έκφραση p53:∆εν βρέθηκε κανένας θετικός πυρήνας σε καµία περίπτωση των 

µαρτύρων, ή στη χρόνια ηπία ηπατίτιδα C (φωτ.4).  Αντίθετα περίπου το 1/3 των 

ασθενών µε χρόνια βαρεία C και B ή κίρρωση (ΠινΙ) εξέφρασαν την πρωτείνη σε 

πολλούς πυρήνες, σε περιοχές µε περιπυλαία ηπατίτιδα (piecemeal  νέκρωση) 

(φωτ.4). 

 Yπήρχε σηµαντική αύξηση της έκφρασης της πρωτείνης p53 ανάµεσα στους 

ασθενείς µε χρονία ηπατίτιδα και στους µάρτυρες (p=0,05 όταν οι µάρτυρες 

ελήφθησαν υπόψιν ως δύο ξεχωριστές οµάδες και p=0,015 όταν οι αντιδραστικές 

ηπατίτιδες και οι στεατοηπατίτιδες ελήφθησαν υπόψιν ως µία οµάδα).  Η 

σηµαντικόντητα ήταν πιο ισχυρή όταν οι περιπτώσεις βαρείας ηπατίτιδας 

συγκρίθηκαν µε την οµάδα ελέγχου. 
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Όµοια αποτελέσµατα βρέθηκαν όταν τα ποσοστά των θετικών κυττάρων αναλύθηκαν 

µε το Mann-Whitney test.  Η έκφραση της p53 έδειξε µια στατιστική αύξηση 

(p=0,01).  

Στα περιστατικά µε πρωτοπαθή χολική κίρρωση, µόνο 2 περιπτώσεις (17%) 

εξέφρασαν την πρωτείνη (φωτ.10).  Στις 2 θετικές περιπτώσεις θετικό ήταν το 5% και 

το 10% των ηπατοκυττάρων αντίστοιχα.  Οι διαφορές στην PBC δεν ήταν στατιστικά 

σηµαντικές.  Επίσης τα κύτταρα των ηπατικών χοληφόρων ήταν αρνητικά για την 

p53. 

 

Έκφραση bcl-2:  Τα κύτταρα των κολποειδών και τα ηπατοκύτταρα ήταν σταθερά 

αρνητικά για την πρωτείνη bcl-2, είτε στις ηπατίτιδες είτε στις κιρρώσεις είτε στην 

πρωτοπαθή χολική κίρρωση είτε στους µάρτυρες.  Εντούτοις διαπιστώθηκαν θετικά 

λεµφοκύτταρα και επιθηλιακά κύτταρα των χοληφόρων σε όλες τις περιπτώσεις µου 

µελετήθηκαν (φωτ.3). 

Στα περιστατικά µε PBC η έκφραση της bcl-2 στα κύτταρα των χοληφόρων ήταν 

διαφορετική σε σχέση µε τους µάρτυρες.  Η πρωτείνη εκφράστηκε οµοιογενώς σε 

όλα τα χολαγγεία των πυλαίων διαστηµάτων σε  όλες τις περιπτώσεις που αφορούσαν 

τους µάρτυρες, αλλά σε 7 από τις 12 περιπτώσεις της PBC, διαπιστώθηκε µια 

ασθενέστερη έκφραση  της πρωτείνης σε µερικά επιθηλιακά κύτταρα των χολαγγείων 

(φωτ.9).  Το εύρηµα αυτό διαπιστώθηκε και στα 3 περιστατικά µε πρώιµη PBC και 

στα 4 περιστατικά µε όψιµη PBC.  Στις υπόλοιπες   (5/12) περιπτώσεις η έκφραση της 

πρωτείνης ήταν όπως και των µαρτύρων. 

 

Έκφραση mdm-2:  Η πρωτείνη αυτή εκφράστηκε σε λίγες περιπτώσεις που 

αφορούσαν ηπατίτιδες και κίρρωση (ΠινΙ, φωτ.6), κυρίως σε εκέινες τις περιπτώσεις 
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που η έκφραση του p53 ήταν σταθερά αρνητική (αντιδραστική ηπατίτιδα και χρόνια 

ηπία ηπατίτιδα).  Η µόνη εξαίρεση ήταν στις στεατοηπατίτιδες  όπου σε όλες εκτός 

µίας περίπτωσης η mdm-2 ήταν αρνητική και η p53 ήταν επίσης σταθερά αρνητική 

(ΠινΙ,ΙΙ).   

Η σύγκριση των οµάδων µε το Fishers exact test , έδειξε ότι δεν υπήρχαν διαφορές 

ανάµεσα στους ασθενείς και τους µάρτυρες  στην έκφραση του mdm-2 και του 

p21/waf1, είτε οι µάρτυρες συγκρίθηκαν ξεχωριστά (στεατοηπατίτιδες και 

αντιδραστικές ηπατίτιδες) είτε όταν εξετάστηκαν ως µια οµάδα (p=0,91 και  p=0,79 

αντίστοιχα). Τα αποτελέσµατα για το mdm-2  και το p21/waf1 δεν ήταν στατιστικώς 

σηµαντικά.  

Όµοια αποτελέσµατα βρέθηκαν όταν τα ποσοστά των θετικών κυττάρων αναλύθηκαν 

µε το Mann-Whitney test. 

Στις περιπτώσεις PBC 2 από τις 12 περιπτώσεις (17%), ήταν θετικές, αλλά µόνο στο 

5% των ηπατοκυττάρωνν.  Στο συνολικό αριθµό των µαρτύρων (στεατοηπατίτις και 

αντιδραστική ηπατίτις) , 3/17 ήταν θετικοί(18%).  Τα κύτταρα των ηπατικών 

χοληφόρων ήταν αρνητικά. 

 

 

 

ELISA 

Χρόνιες ηπατίτιδες  

Τα αποτελέσµατα για τις διάφορες οµάδες είχαν ως ακολούθως: 

 

α)   Επίπεδα MMP-1 (κολλαγενάση).  

    Μάρτυρες :              121.79 +/- 18.31 SE ng/ml 
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    Χρονία ηπατίτιδα C:50.85 +/- 12.31 ng/ml  προ θεραπείας µε ιντερφερόνη. p<0.02  

                                          71.52 +/- 12.15ng/ml µετά θεραπεία µε ιντερφερόνη.NS 

    Χρόνια ηπατίτιδα Β:117.91 +/- 43.8 ng/ml προ θεραπείας µε ιντερφερόνη. NS 

                                         78.34 +/- 16.99ng/ml  µετά θεραπεία µε ιντερφερόνη. NS 

 

Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά πρό θεραπείας : p<0.02 

Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά µετά θεραπεία  :p<0.05 

 

 

Παρατηρήσεις :Στη χρονία ηπατίτιδα C τα επίπεδα της MMP-1 είναι σηµαντικά 

µειωµένα σε σχέση µε τους µάρτυρες,  και αυξήθηκαν ελαφρά αλλά χωρίς στατιστική 

σηµαντικότητα µετά τη θεραπεία µε ιντερφερόνη. 

Στη χρόνια ηπατίτιδα Β τα επίπεδα ήταν σχεδόν ίδια µε τους µάρτυρες και µειωµένα 

αλλά χωρίς στατιστική σηµαντικότητα µετά θεραπείαν. 

Συνοπτικά τα αποτελέσµατα εµφανίζονται στις εικόνες 1 και 2. 

 

β)  Επίπεδα MMP-2 

Μάρτυρες :                1554.79 +/- 132.61 SE ng/m 

Χρόνια ηπατίτιδα C: 1104.63 +/- 84.55   ng/ml  προ θεραπείας    p<0.05 

                                  1204.692 +/- 97.55 ng/ml   µετά θεραπείαν p<0.02 

 

Χρόνια ηπατίτιδα Β: 770.24 +/- 119.11 ng/ml προ θεραπείας     p<0.002 

                                  869.94 +/- 176.51 ng/ml µετά θεραπείαν    p<0.01 

 

Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά πρό θεραπείας : p<0.01 
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Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά µετά θεραπεία  :p<0.005 

 

Παρατηρήσεις : Τα επίπεδα στη χρόνια ηπατίτιδα C είναι χαµηλότερα σε σχέση µε 

τους µάρτυρες και αυξήθηκαν ελαφρώς µετά θεραπείαν µε ιντερφερόνη χωρίς 

στατιστική σηµαντικότητα. 

Στη χρόνια ηπατίτιδα Β τα επίπεδα είναι σχεδόν τα µισά των µαρτύρων και 

αυξάνονται ελαφρά χωρίς στατιστική σηµαντικότητα µετά θεραπείαν. 

.Συνοπτικά τα αποτελέσµατα εµφανίζονται στις εικόνες 3 και 4. 

 

γ)Επίπεδα  MMP-3 

    Μάρτυρες :                23.47 +/- 5.28 SE ng/ml 

    Χρόνια ηπατίτιδα C: 21.32 +/-7.58 ng/ml    προ θεραπείας NS 

                                      19.13 +/-5.6 ng/ml     µετά θεραπείαν NS 

 

    Χρόνια ηπατίτιδα Β: 30.41 +/- 7.76 SE ng/ml     προ θεραπείας NS 

                                       41.38 +/- 7  ng/ml  µετά θεραπείαν NS 

 

Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά πρό θεραπείας : NS 

Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά µετά θεραπεία  : NS 

 

 

Παρατηρήσεις: Τα επίπεδα είναι περίπου τα ίδια µε τους µάρτυρες µε ελαφρά µείωση 

χωρίς στατιστική σηµαντικότητα µετά θεραπείαν, στη χρονία ηπατίτιδα C. 
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Στη χρόνια ηπατίτιδα Β τα επίπεδα είναι µεγαλύτερα από των µαρτύρων και 

αυξάνονται ακόµη περισσότερο µετά θεραπείαν, αλλά οι διαφορές δεν είναι 

στατιστικώς σηµαντικές. 

Συνοπτικά τα αποτελέσµατα στις εικόνες 5 και 6. 

 

δ)Επίπεδα MMP-9 

     Μάρτυρες :                65.14 +/- 9.39 SE ng/ml 

     Χρόνια ηπατίτιδα C:  25.99 +/- 4.77 ng/ml    προ θεραπείας    p<0.001 

                                        24.47 +/- 6.38 ng/ml     µετά θεραπείαν p<0.001 

 

 

     Χρόνια ηπατίτιδα Β: 23.08 +/- 8.79 ng/ml     προ θεραπείας p<0.001 

                                        16.33 +/-3.61  ng/ml    µετά θεραπείαν p<0.001 

 

 

Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά πρό θεραπείας : p<0.001 

Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά µετά θεραπεία   p<0.001 

 

Παρατηρήσεις: Τα επίπεδα στη χρόνια ηπατίτιδα C είναι πολύ χαµηλότερα των 

µαρτύρων και σχεδόν το ίδιο χαµηλά µετά θεραπείαν µε ιντερφερόνη. 

Στην χρόνια ηπατίτιδα Β τα επίπεδα είναι πολύ χαµηλότερα των µαρτύρων και ακόµη 

χαµηλότερα µετά θεραπείαν. 

Συνοπτικά τα αποτελέσµατα στις εικόνες 7 και 8. 

 

Πρωτοπαθής χολική κίρρωση 
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α) Επίπεδα MMP-1 

Μάρτυρες :    121.79 +/- 18.31  SE     ng/ml 

          PBC:   114.17 +/- 18.86             ng/ml     

 Παρατηρήσεις: Ουδεµία στατιστική σηµαντικότητα  (p<0.05) (Εικ 13). 

 

β) Επίπεδα MMP-2 

Μάρτυρες :     1554.79 +/- 132.61 SE   ng/ml 

          PBC:     883.9 +/- 62.75              ng/ml  

Παρατηρήσεις: Λίαν στατιστικώς σηµαντικό (p<0.001)  (Εικ14). 

γ) Επίπεδα MMP-3 

Μάρτυρες :     23.47 +/- 5.28 SE             ng/ml 

          PBC:     18.61 +/-1.92                    ng/ml     

Παρατηρήσεις:Ουδεµία στατιστική σηµαντικότητα (Εικ15). 

δ) Επίπεδα MMP-9 

Μάρτυρες :    65.14 +/- 9.39 SE              ng/ml 

          PBC:    22.01 +/- 2.19                    ng/ml     

Παρατηρήσεις:Λίαν στατιστικώς σηµαντικό (p<0.001)  (Εικ16). 

 

 

 

Ζυµογραφία 

Χρόνιες ηπατίτιδες  

α)Επίπεδα MMP-2 
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       Μάρτυρες :                426.08 +/-14.78 SE ng/ml 

       Χρόνια ηπατίτιδα C: 326.05 +/-18.03   ng/ml  προ θεραπείαν p<0.001 

                                         303.67 +/-15.94 ng/ml   µετά θεραπείαν p<0.001 

 

       Χρόνια ηπατίτιδα Β: 342.07 +/- 13.11 ng/ml προ θεραπείαν p<0.002 

                                         287.99 +/- 11.7 ng/ml µετά θεραπείαν p<0.001 

Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά πρό θεραπείας : p<0.001 

Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά µετά θεραπεία   p<0.001 

 

Παρατηρήσεις: Τα επίπεδα στη χρόνια ηπατίτιδα C είναι χαµηλότερα σε σχέση µε 

τους µάρτυρες και ελαφρώς πιο µειωµένα µετά θεραπείαν. 

Στη χρόνια ηπατίτιδα Β τα επίπεδα είναι µειωµένα σε σχέση µε τους µάρτυρες και 

περισσότερο µειωµένα µετά θεραπείαν. 

Συνοπτικά τα αποτελέσµατα στις εικόνες 9 και 10. 

β) Επίπεδα MMP-9 

       Μάρτυρες :                5.6 +/- 0.32 SE ng/ml 

       Χρόνια ηπατίτιδα C: 2.5 +/-0.24   ng/ml  προ θεραπείαν  p<0.001 

                                         2.13 +/- 0.22 ng/ml   µετά θεραπείαν p<0.001 

 

       Χρόνια ηπατίτιδα Β: 2.6 +/- 0.44 ng/ml προ θεραπείαν p<0.001 

                                         1.41 +/- 0.18 ng/ml µετά θεραπείαν p<0.001 

Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά πρό θεραπείας : p<0.001 

Χρόνια ηπατίτιδα Β + C συνολικά µετά θεραπεία   p<0.001 
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Παρατηρήσεις :Τα επίπεδα στη χρόνια ηπατίτιδα C είναι πολύ µειωµένα σε σχέση µε 

τους µάρτυρες και µειώνονται περισσότερο µετά θεραπείαν. 

Στη χρόνια ηπατίτιδα Β είναι περίπου τα µισά των µαρτύρων και µειώνονται ακόµα 

περισσότερο µετά θεραπείαν.  

Συνοπτικά τα αποτελέσµατα στις εικόνες 11 και 12. 

 

 

Πρωτοπαθής χολική κίρρωση 

 

α) Επίπεδα MMP-2 

Μάρτυρες :    426.08 +/- 14.78  SE     ng/ml 

          PBC:    286.17 +/- 19.86           ng/ml     

Παρατηρήσεις : Λίαν στατιστικώς σηµαντικό (p<0.001) (Εικ17). 

β) Επίπεδα MMP-9 

Μάρτυρες :   5.6 +/- 0.32 SE               ng/ml 

          PBC:   3.4 +/- 0.29                    ng/ml     

Παρατηρήσεις : Λίαν στατιστικώς σηµαντικό (p<0.001) (Εικ18). 

 

Συσχέτιση των µεθόδων ζυµογραφίας και ELISA 

Η σύγκριση του συνόλου των περιστατικών (µάρτυρες, χρονία ηπατίτιδα, 

πρωτοπαθής χολική κίρρωση) που µετρήθηκαν µε ELISA και ζυµογραφία έδειξε 

σηµαντική συσχέτιση τόσον για την ΜΜΡ-2 (Εικόνα 19), όσον και για την ΜΜΡ-9 

(Εικόνα 20).  Η συσχέτιση παρέµεινε όταν εξετάσθηκαν χωριστά οι οµάδες: 

          Μάρτυρες :    ΜΜΡ-2  r=0.23, p<0.001 

                                MMP-9  r=0.65, p<0.001 
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                    PBC:   MMP-2  r=0.43, p=0.05 

                                MMP-9 r=0.58, p<0.001 

Χρονία ηπατίτιδα:  MMP-2 r=0.04, p NS 

                               MMP-9 r+0.43, p<0.001 

Μοναδική εξαίρεση ήταν η ΜΜΡ-2 στη χρονία ηπατίτιδα όπου το r ήταν 0.04 και δεν 

υπήρχε συσχέτιση. 
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Συζήτηση 

Οι ηπατοτρόποι ιοί Β, C, D, και οι νεοπεριγραφέντες TTV και G δεν θεωρούνται 

κυτταροτοξικοί και ο µηχανισµός καταστροφής των ηπατοκυττάρων στη χρόνια 

ηπατίτιδα αλλά και στη κίρρωση και την πρωτοπαθή χολική κίρρωση παραµένει 

άγνωστος.  Στόχος της εργασίας αυτής είναι να ελέγξη δύο από  τους τρείς πιθανούς 

µηχανισµούς καταστροφής, δηλαδή την απόπτωση, την καταστροφή µέσω 

κυτταροτοξικών Τ-λεµφοκυττάρων και την απελευθέρωση πρωτεολυτικών ενζύµων 

από τα κύτταρα του Kupffer. 

Η απόπτωση µπορεί να παίζει ένα σηµαντικό ρόλο στην παθογένεση της χρόνιας 

ιογενούς ηπατίτιδας (9).  Εντούτοις , οι µηχανισµοί που  προκαλούν την απόπτωση 

είναι πολύπλοκοι και όχι πλήρως κατανοητοί.  Γονίδια όπως το p53, p21/waf1, Fas 

και ο TNFα µε την ενεργοποίηση τους αυξάνουν την απόπτωση, ενώ άλλα όπως το 

bcl-2 και το mdm-2 αναστέλλουν την απόπτωση υπο ορισµένες προυποθέσεις (9). 

 Επιπρόσθετα, πρωτείνες  τόσο του HBV όσο και του HCV, µπορούν να επηρεάσουν 

την αποπτωτική διαδικασία (9). 

Το Fas , ένα µόριο το οποίο εµπλέκεται στην επαγωγή της απόπτωσης, 

υπερεκφράζεται στις µεµβράνες των ηπατοκυττάρων σε ασθενείς µε χρόνια 

ηπατίτιδα, στις περιοχές µε περιπυλαία νέκρωση ( piecemeal) και διήθηση από 

λεµφοκύτταρα κατά τις λοιµώξεις µε HBV και  ΗCV, ένα γεγονός που θα µπορούσε 

να εξηγήσει κατά κάποιο τρόπο την παθογένεση του ηπατοκυτταρικού θανάτου.  Το  

Fas-ligand εκφράζεται στην µεµβράνη των διηθητικών λεµφοκυττάρων αλλά όχι στα 

ηπατοκύτταρα.  Το Fas εκφράζεται πιο συχνά στην οξεία ιογενή ηπατίτιδα (10-16). 

Ο ρόλος του Fas έχει αποδειχτεί πειραµατικά.  Η χορήγηση anti-Fas οδηγεί σε µαζικό 

θάνατο ηπατοκυττάρων στα ποντίκια (17) και η  απόπτωση που γίνεται δια της 

µεσολάβησης του Fas , επιβεβαιώθηκε in vitro σε ενεργοποιηµένες κυτταρικές σειρές 
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(18).  Ο TNFα µπορεί να προκαλέσει απόπτωση ενώ η πρωτείνη core του HCV , έχει 

βρεθεί ότι δρα σαν ένας ενεργοποιητής µέσω της αλληλεπίδρασης της µε το 

κυτταροπλασµατικό άκρο του υποδοχέα TNF 1 (19).  Όµως έχει βρεθεί ότι και το 

αντίθετο µπορεί να ισχύει. Η έκφραση της core πρωτείνης του HCV σε άλλα 

ανθρώπινα κύτταρα και κύτταρα τρωκτικών αναστέλλει την απόπτωση που 

προκαλείται από την cis-πλατίνη και το c-myc (20).  Επιπλέον, η πρωτείνη core του 

HCV εδείχθη ότι  καταστέλλει την δραστηριότητα του p21/waf1 και φαίνεται ότι 

µειώνει την προαγωγή του κυτταρικού θανάτου (20). 

Μια άλλη πρωτείνη του HCV, η NS3, έχει επίσης αποδειχθεί ότι καταστέλλει την 

απόπτωση  αναστέλλοντας την έκφραση του p53, ενός ογκοκατασταλτικού γονιδίου, 

επαγωγέα της απόπτωσης .  Η NS3 δεν έχει καµία δράση πάνω στο µηχανισµό 

δράσης του p21/waf1 (21). 

Σε µια πρόσφατη µελέτη, εξετάσθηκαν σχετικά µε την απόπτωση 38 ασθενείς µε 

χρόνια  HBV ηπατίτιδα (22).  Βρέθηκε ότι σε 14/17 περιπτώσεις µε ήπιες αλλοιώσεις 

ή χωρίς περιπυλαία νέκρωση η χρώση TUNEL ήταν αρνητική  ή ασθενώς θετική.  Η 

έκφραση του Fas βρέθηκε σε λίγα κύτταρα σε αυτές τις περιπτώσεις.  Αντίθετα, 3/14 

περιπτώσεις µε ενεργό ηπατίτιδα και κίρρωση αρχικού σταδίου, ήταν εντόνως θετικές 

µε τη µέθοδο TUNEL και σε 9/14 των περιπτώσεων, η πρωτείνη Fas εκφράστηκε 

έντονα στα ηπατοκύτταρα. Απόπτωση διαπιστούµενη µε τη µέθοδο TUNEL 

περιγράφηκε να συµβαίνει σε µεγαλύτερο  βαθµό στην HCV και HBV χρόνια 

ηπατίτιδα παρά στην αλκοολική νόσο του ήπατος και την αιµοχρωµάτωση (23).  

Σηµαντικά αυξηµένη απόπτωση µε την ίδια µέθοδο βρέθηκε ότι συµβαίνει και στη 

δική µας µελέτη.  Αυτά τα αποτελέσµατα πρέπει να εξεταστούν µε προσοχή καθότι 

έχουν περιγραφεί ψευδώς θετικά αποτελέσµατα µε τη µέθοδο TUNEL σε ηπατικό 

ιστό, που πρέπει να έχει σχέση µε το χρόνο επώασης µε την πρωτεινάση Κ (24) αν 
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και αναφέρεται ως αξιόπιστη µέθοδος εντόπισης του κλασµατοποιηµένου DNA των 

αποπτωτικών κυττάρων στα αρχικά στάδια της απόπτωσης καλύτερα παρα το 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο (25,26) .  Επιπλέον  ανακοινώθηκε αδυναµία της µεθόδου 

TUNEL να διακρίνει την απόπτωση, τη νέκρωση και την αυτόλυση  (27,28).  

Εντούτοις τα ευρήµατα της αυξηµένης απόπτωσης στη δική µας µελέτη 

διαπιστωµένης µε την µέθοδο TUNEL, συσχετίζονται µε την αυξηµένη έκφραση της 

πρωτείνης p53, η οποία µπορεί και επάγει την απόπτωση κάτω από συγκεκριµένες  

καταστάσεις. Είναι λοιπόν βέβαιο ότι η αποπτωτική διαδικασία υπερλειτουργεί στην 

χρόνια ενεργό ηπατίτιδα. 

 Σε αυτό το σηµείο είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι στις ιστολογικές τοµές 

εκφράζεται το µεταλλαγµένο ή συνδεδεµένο µε κάποια πρωτείνη p53 και οι θετικές 

περιπτώσεις που αναφέρονται αφορούν αυτό το p53.  Όµως είναι πολύ λογικό να 

υποθέσει κανείς ότι και το φυσικού τύπου είναι αυξηµένο, αλλά αυτό δεν 

αναδεικνύεται στην παρούσα µελέτη. 

Η κατάσταση σχετικά µε την HBV λοίµωξη δεν έχει ξεκαθαρίσει.  Υπάρχουν 

ενδείξεις ότι το HbxAg σχετίζεται µε την πρωτείνη p53 προκαλώντας ένα λειτουργικό 

έλλειµµα της τελευταίας  (9).  Ως αποτέλεσµα έχουµε γονιδιακή αστάθεια, απουσία 

ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, µείωση της απόπτωσης και εξαιτίας αυτού µειωµένη 

εξαφάνιση των προσβεβληµένων από τον HBV κυττάρων (9).  Αυτό, δυνατόν να 

οδηγήσει σε ηπατοκυτταρικό καρκίνο (HCC) (29,30).  Παρόλα αυτά, σε µια µελέτη 

Κινέζων ασθενών για ηπατοκυτταρικό καρκίνο,  δεν βρέθηκε HBx πρωτείνη σε 

σχέση µε το p53.  Αντίθετα, οι µεταλλαγές του p53, ήταν πολύ συχνές (31).  Αντίθετα 

αποτελέσµατα περιγράφηκαν σε διαγονιδιακά ( transgenic) ποντίκια, όπου η 

πρωτείνη HBx οδήγησε σε αύξηση του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου, όταν δεν 

εκφραζόταν  το p53 (32). 
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Σε άλλη µελέτη, δεν βρέθηκε καµία έκφραση του p53 σε κανονικό ήπαρ ή σε ήπαρ µε 

χρόνια ηπατίτιδα.  Το p53 βρέθηκε µόνο σε 3 από τους 21 κιρρωτικούς ασθενείς που 

εξετάσθηκαν (33).  Τα ίδια αποτελέσµατα περιγράφηκαν  σε µια άλλη µελέτη, όπου 

το πυρηνικό p53  δεν βρέθηκε σε ασθενείς µε χρόνια ηπατοπάθεια (34).  Ασθενής 

κυτταροπλασµατική χρώση βρέθηκε µόνο σε µία περίπτωση µε χρόνια ιογενή 

ηπατίτιδα.  Αντίθετα στη δική µας µελέτη, υπερέκφραση του p53  σηµειώθηκε στις 

περιπτώσεις µε χρόνια ενεργό ηπατίτιδα B και C, την στιγµή που καµία έκφραση δεν 

σηµειώθηκε στις στεατοηπατίτιδες και τις περιπτώσεις µε µικρού βαθµού φλεγµονή.  

Η διαφορά µε τις προηγούµενες αναφορές δεν είναι ξεκαθαρισµένη.  Η ειδικότητα 

του αντιγόνου που χρησιµοποιείται και/ή κατάσταση της µονιµοποίησης (fixation) θα 

µπορούσαν να εξηγήσουν αυτή τη διαφορά.  Σύµφωνα µε τα δικά µας αποτελέσµατα, 

αύξηση της απόπτωσης, τουλάχιστον κατά ένα µέρος, θα µπορούσε να συσχετίζεται 

µε την αύξηση του φυσικού τύπου (wt) p53, αφού όλες οι περιπτώσεις που είναι 

θετικές για το p53 είναι επίσης θετικές για το p21.  Πράγµατι, είναι  καλά 

τεκµηριωµένο ότι το wt p53, επάγει την έκφραση του p21 ενώ το µεταλλαγµένο δεν 

την προάγει (35,36). Παρόλα αυτά πολλές περιπτώσεις στη δική µας µελέτη έδειξαν 

έκφραση του p21 µε υπερέκφραση του µεταλλαγµένου p53 , πράγµα που µπορεί να 

υποδηλώνει επαγωγή του p21 ανεξάρτητη του p53 (35,36). To p21/waf1 βρέθηκε στο  

ήπαρ και στις περιπτώσεις στεατοηπατίτιδας.  Στην ηπατίτιδα C έχει βρεθεί µια 

υπερέκφραση του p21/waf1 και συσχετίστηκε µε το βαθµό της φλεγµονής και την 

ίνωση (37).  Αν και 7/19 των περιπτώσεων µας είχαν µια µεγαλύτερη έκφραση του 

p21/waf1 από τους µάρτυρες αυτό δεν φαίνεται να είναι στατιστικά σηµαντικό. 

  Έχει επίσης περιγραφεί ότι η de novo επαγωγή του p53 σε κύτταρα 

ηπατοκυτταρικού καρκίνου που δεν εκφράζουν εξαρχής την πρωτείνη p53 λόγω 
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µεταλλαγών (deletion) στο γονίδιο του p53 , οδηγεί σε υπερέκφραση  και του 

p21/waf1 και του bax και αυξάνει την απόπτωση (38,39). 

 Η πρωτείνη που κωδικοποείται από το γονίδιο mdm-2 αναστέλλει τη δραστηριότητα  

της πρωτείνης  p53, αποκρύβοντας το transactivation domain της, αναστέλλοντας έτσι 

την απόπτωση µε µια αρνητική feed back αγκύλη (40,41,42).  ∆εν είναι ξεκάθαρο εάν 

µια τέτοια αγκύλη επενεργεί και στην χρόνια ιογενή ηπατίτιδα, αφου τα δικά µας 

αποτελέσµατα δεν έδειξαν αύξηση του mdm-2 στις περιπτώσεις των χρονίων 

ηπατιτίδων εν σχέσει προς την οµάδα ελέγχου, ανεξάρτητα από το βαθµό φλεγµονής. 

Προηγούµενες αναφορές έδειξαν ότι η bcl-2 πρωτείνη βρέθηκε µόνο στα ηπατικά 

χοληφόρα και στο επιθήλιο των µικρών χοληφόρων (43,44).  Σε µια µελέτη µε 19 

ασθενείς µε ηπατίτιδα C, η έκφραση της πρωτείνης bcl-2 βρέθηκε στα ηπατικά 

χοληφόρα, στα διηθητικά µονοπύρηνα και στα κύτταρα των κολποειδών (45).  Μόνο 

2/9 από τις περιπτώσεις µε χρόνια ηπατίτιδα εξέφρασαν την bcl-2 στα ηπατοκύτταρα.  

Εντούτοις, 9/10 των περιπτώσεων κιρρωτικών ασθενών εξέφρασαν την bcl-2 στα 

ηπατοκύτταρα το ίδιο καλά (45).  Εµείς δεν επιβεβαιώσαµε αυτά τα αποτελέσµατα.  

Είτε στις ηπατίτιδες είτε στις κιρρώσεις, το bcl-2 εκφράστηκε µόνο στα κύτταρα των 

ηπατικών χοληφόρων  και στα µονοπύρηνα κύτταρα που διηθούν τα πυλαία 

διαστήµατα ή τα λόβια. 

Συµπερασµατικά τα αποτελέσµατα µας σχετικά µε την αυξηµένη απόπτωση των 

ηπατοκυττάρων στη χρόνια ιογενή ηπατίτιδα , αν τα πάρουµε µαζί µε προηγούµενες 

αναφορες (10-16) σχετικά µε τις ηπατίτιδες, παρέχουν ενδείξεις  υπερλειτουργίας της 

απόπτωσης σε βαρεία ιογενή ηπατική φλεγµονή.  Θα µπορούσε να υποτεθεί ότι  η 

αδυναµία των ηπατοκυττάρων να αυξήσουν την έκφραση αντιαποπτωτικών 

πρωτεινών όπως η bcl-2, είναι υπεύθυνη για τον αυξηµένο ρυθµό απόπτωσης. 

Αυξηµένη απόπτωση συµβαίνει επίσης και την κίρρωση (p53+/p21+) σε σύγκριση µε 
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την αντιδραστική ηπατίτιδα (p53-/p21+)  την στεατοηπατίτιδα (p53-/p21+)   και το 

φυσιολογικό ήπαρ.  Επιπλέον ο p53+/p21+ φαινότυπος των ηπατοκυττάρων στις 

περισσότερες περιπτώσεις χρόνιας ιογενούς ηπατίτιδας και ιογενούς κιρρώσεως 

προτείνει µια υπερέκφραση και της wild type p53  πρωτείνης , που µπορεί να 

σχετίζεται µε την εκτέλεση του αποπτωτικού προγράµµατος. 

Λίαν ενδιαφέροντα είναι και τα ευρήµατα ως προς την πρωτοπαθή χολική κίρρωση 

όπου είναι πολύ περιορισµένες οι γνώσεις γύρω από την απόπτωση τον κυτταρικό 

κύκλο, και τις πρωτείνες που εκφράζουν τα γονίδια p53 και mdm-2. 

Από το 1983 και µετά , η απόπτωση περιγράφηκε σαν µηχανισµός καταστροφής των 

χοληφόρων στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση (46). Στην PBC  αποπτωτικά σωµάτια 

περιγράφηκαν στη στοιβάδα των χοληφόρων από την συµβατική ιστολογία.   

Εντούτοις συγκρουόµενα αποτελέσµατα ενεφανίσθησαν σε κάποιες λεπτοµερέστερες 

µελέτες για την απόπτωση στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση (47-50,33).  Γιαυτό 

ακριβώς το λόγο, στη δική µας µελέτη χρησιµοποιήσαµε και την µέθοδο TUNEL και 

την ανοσοιστοχηµική µελέτη πρωτεινών που εµπλέκονται στην απόπτωση. 

Τα αποτελέσµατα της µελέτης µας, αποδεικνύουν αυξηµένη απόπτωση τόσο στα 

επιθηλιακά κύτταρα των χοληφόρων όσο και στα ηπατοκύτταρα, όπως έδειξε η 

µέθοδος TUNEL.  Τα ευρήµατα ήταν τα ίδια και στα πρώιµα και στα όψιµα στάδια.  

Τα αποτελέσµατα µας συµφωνούν µε µια πρόσφατη αναφορά στην οποία αναφέρεται 

αυξηµένος ρυθµός της απόπτωσης που εντοπίστηκε µε την ίδια µεθοδολογία (47).  

Παρόµοια αποτελέσµατα, αναφέρθηκαν επίσης σε µια άλλη σειρά 35 περιπτώσεων µε 

PBC, όπου βρέθηκε αυξηµένη κλασµατοποίηση του DNA στα κύτταρα των ηπατικών 

χοληφόρων σε σχέση µε τους ασθενείς µε χρόνια ιογενή ηπατίτιδα C ή φυσιολογικό 

ήπαρ (48). 
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Ανεφέρθησαν όµως και διαφορετικά αποτελέσµατα σε µια πρόσφατη αναφορά (49).   

Σε 9 περιπτώσεις πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης αρχικού σταδίου, εντοπίστηκε 

απόπτωση µόνο στα φλεγµονώδη κύτταρα των πυλαίων διαστηµάτων και των 

κυττάρων των κολποειδών, όπως και στα ηπατοκύτταρα.  Αντίθετα, µόνο 4 κύτταρα  

χοληφόρων σε 3 βιοψίες παρείχαν ένδειξη απόπτωσης (33).   Αν και ο λόγος αυτής 

της αντίθεσης δεν είναι ξεκαθαρισµένος, πρέπει να λάβουµε υπόψιν την τεχνική της 

κάθε περίπτωσης και τον τρόπο µονιµοποίησης κάθε φορά. 

Όσον αφορά τη µελέτη έκφρασης των  γονιδίων p53 και mdm-2 στην PBC, όπως έχει 

αναφερθεί οι γνώσεις είναι περιορισµένες.  Αντίθετα, πολλά ηπατοκύτταρα ήταν 

θετικά στην έκφραση του  waf1/p21, αν και δεν φαινόταν ουσιαστικές διαφορές σε 

σχέση µε τους µάρτυρες.  Τα  ίδια αποτελέσµατα για το p53 ανακοινώθηκαν 

πρόσφατα σε άλλες ηπατικές νόσους.  Καµία περίπτωση δεν ήταν θετική για τι p53 

στις χρόνιες ηπατίτιδες και µόνο 3/21 περιπτώσεις κιρρωτικών ασθενών ήταν θετικές 

(33).  Μόνο τα ηπατοκυτταρικά καρκινώµατα ήταν σταθερά και  εντόνως θετικά. 

Ο ανοσοφαινότυπος των ηπατικών χοληφόρων στη πρωτοπαθή χολική κίρρωση είναι 

p53 αρνητικός, mdm-2 αρνητικός, p21/waf1 αρνητικός και για τα ηπατοκύτταρα  

είναι p53 αρνητικός mdm-2 αρνητικός και p21/waf1 θετικός.  Αυτός ο φαινότυπος 

δείχνει µάλλον ότι είτε το p21/waf1 εκφράζεται σαν συνεπακόλουθο της κανονικής 

από το p53 εξαρτώµενης οδού π.χ το p53 γονίδιο είναι στην κανονική wild type 

µορφή ή/και ότι το p21/waf1 εκφράζεται δια µέσου µιας p53 ανεξάρτητης οδού 

(35,36).  Σε όποιαδήποτε περίπτωση την στιγµή που ο ανοσοφαινότυπος των 

ηπατικών χοληφόρων είναι αρνητικός  και για τις τρείς πρωτείνες, ο µηχανισµός της 

απόπτωσης των ηπατικών χοληφόρων στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση  δεν πρέπει 

µάλλον να επάγεται  από το p53.   
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 Υπάρχουν τρεις άλλοι πιθανοί µηχανισµοί που µπορούν να εξηγήσουν την απόπτωση 

των ηπατικών χοληφόρων στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση.  Το CD95-CD95ligand 

που εµπλέκεται στην απόπτωση είναι η πρώτη πιθανότητα, και η αυξηµένη έκφραση 

του CD95 στα επιθηλιακά κύτταρα των χοληφόρων έχει ανακοινωθεί για την PBC 

(47,50).  Ένας δεύτερος µηχανισµός που πιθανόν να εµπλέκεται , είναι η σερινική 

πρωτεάση granzyme B των κοκκίων,  που απελευθερώνονται από τα κυτταροτοξικά 

Τ-λεµφοκύτταρα και µπορεί να προκαλέσει απόπτωση όταν εισέλθει εντός των 

κυττάρων (51).   Στην ίδια εργασία τα κύτταρα των ηπατικών χοληφόρων που ήταν 

θετικά για granzyme B ήταν χαρακτηριστικά της πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης 

(25).   Ένας τρίτος µηχανισµός που θα µπορούσε να εµπλέκεται στον µηχανισµό της 

απόπτωσης είναι τα χολικά άλατα τα οποία οδηγούν in vitro σε απόπτωση τα 

αποµονωµένα  ηπατοκύτταρα (52,53). 

Ενδιαφέρον έχουν τα αποτελέσµατα µας όσον αφορά την πρωτείνη bcl-2 στην PBC. 

Στο φυσιολογικό ήπαρ φαίνεται ότι η πρωτείνη bcl-2 εκφράζεται στα κύτταρα των 

ηπατικών χοληφόρων αλλά όχι στα ηπατοκύτταρα (43).  Εν τούτοις πρόσφατα 

ανακοινώθηκε έκφραση της bcl-2 σε ηπατοκύτταρα  ποντικών, που τους έγινε 

απολίνωση των ηπατικών χοληφόρων  (54). 

Στα δικά µας περιστατικά βρέθηκε ότι η έκφραση της πρωτείνης bcl-2, ήταν 

χαρακτηριστικό και των λεµφοκυττάρων των πυλαίων διαστηµάτων και των 

ενδολοβιακών λεµφοκυττάρων.  Κανένα ηπατοκύτταρο όµως δεν εξέφρασε την 

πρωτείνη bcl-2.  Με τα δικά µας αποτελέσµατα συµφωνούν και άλλες µελέτες , που 

µιλούν για µη έκφραση της πρωτείνης bcl-2  στα ηπατοκύτταρα, σε µια ποικιλία 

νόσων του ήπατος  στον άνθρωπο (43).  Τα αποτελέσµατα αυτά διαφέρουν από τα 

ευρήµατα µιας πρόσφατης ανακοίνωσης που µιλά για de novo έκφραση της   bcl-2 σε 

ηπατοκύτταρα ασθενών µε PBC (48).  ∆εν είναι ξεκάθαρος ο λόγος αυτής της 
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αντίθεσης.  Η ειδικότητα του αντισώµατος που χρησιµοποιήθηκε πιθανόν να εξηγεί 

αυτή την διαφορά δεδοµένου ότι χρησιµοποιήσαµε διαφορετικό αντίσωµα απο των 

Koga et al (48). 

Ασθενής έκφραση του bcl-2  σε µερικά ενδολοβιακά ηπατικά χοληφόρα σε σύγκριση 

µε το κανονικό ήπαρ ή τις στεατοηπατίτιδες, βρέθηκε στους δικούς µας ασθενείς µε 

PBC.  Αυτό είναι σε συµφωνία µε µια άλλη µελέτη που µιλά για µη έκφραση του bcl-

2 σε κανένα ηπατικό χοληφόρο(bile duct) η ductule στην PBC (50). 

Την στιγµή που φαίνεται ότι η πρωτείνη αυτή συντείνει στο πλεονέκτηµα επιβίωσης  

µιας ποικιλίας κυτταρικών τύπων,  αναστέλλοντας την απόπτωση που επιφέρει µια 

ποικιλία ερεθισµάτων (15,55), φαίνεται λογικό να υποτεθεί ότι ανεξάρτητα από τον 

µηχανισµό της απόπτωσης, αυτά τα ευρήµατα, µπορούν να εξηγήσουν τουλάχιστον 

κατά ένα µέρος την αυξηµένη απόπτωση που συµβαίνει στα κύτταρα των χοληφόρων 

των ασθενών µας.  Είναι ενδιαφέρον ότι µια ίδια  προς τα κάτω ρύθµιση 

(downregulation) του bcl-2 περιγράφηκε πρόσφατα σε ανθρώπινα αλλοµοσχεύµατα 

(56).   

Συµπερασµατικά, αυτή η µελέτη προβάλλει ενδείξεις για αυξηµένη απόπτωση στα 

ηπατικά χοληφόρα στην PBC , σε σύγκριση µε το φυσιολογικό ήπαρ και προτείνει η 

µειωµένη έκφραση της αντι-αποπτωτικής πρωτείνης bcl-2 στα κύτταρα των ηπατικών 

χοληφόρων µπορεί να έχει σχέση µε αυτή την διαδικασία.  Έτσι, η αύξηση της 

απόπτωσης µπορεί να παίζει ρόλο στην παθογένεση της PBC. 

Ένας πιθανός δεύτερος µηχανισµός θανάτου των ηπατοκυττάρων στην χρονία 

ηπατική νόσο, είναι η υπερπαραγωγή ή η µειονεκτική παραγωγή µεταλλοπρωτεασών 

που παράγονται κυρίως από τα κύτταρα του Kupffer, αλλά και τα αστεροειδή 

λιποκύτταρα ή κύτταρα του Ito.  Οι πρωτεάσες αυτές θα µπορούσαν να ενέχονται 

στον κυτταρικό θάνατο µε δύο µηχανισµούς: Η υπερπαραγωγή κολλαγενάσης (MMP-
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1) και γελατινασών Α και Β (MMP-2,MMP-9) θα µπορούσαν να καταστρέψουν το 

συνδετικό υπόστρωµα του ήπατος και άρα να αποδιοργανώσουν τις ηπατοδοκίδες και 

να προκαλέσουν διαταραχή της αιµατώσεως και άρα αυξηµένη ευαισθησία των 

ηπατοκυττάρων σε ποικιλία µη ειδικών βλαπτικών µηχανισµών (π.χ ενδοτοξίνες).  

Αφ’ετέρου, µειωµένη παραγωγή των µεταλλοπρωτεασών θα µπορούσε να οδηγήσει 

σε αυξηση του συνδετικού ιστού εντός των χώρων του Disse και άρα  σε µείωση και 

πάλιν της αιµατώσεως των ηπατοκυττάρων, µε τα ίδια αποτελέσµατα. 

Για να δούµε εάν  κάτι από τα ανωτέρω αληθεύει, µελετήσαµε τέσσερεις 

µεταλλοπρωτεάσες, την MMP-1 (κολλαγενάση) την ΜΜP-3 (στροµελυσίνη) και τις 

MMP-2 και MMP-9 (γελατινάσες Α και Β αντιστοίχως).  Στις δύο τελευταίες 

µελετήσαµε όχι µόνο την ανοσογόνο ενζυµική πρωτείνη, όπως αυτή αποκαλύπτεται 

µε τη µέθοδο ELISA αλλά και τη δραστικότητα των ενζύµων, όπως αυτή 

αποκαλύπτεται µε τη ζυµογραφία, όπου µόνον το ενεργό ένζυµο προσδιορίζεται.  Τα 

βιβλιογραφικά δεδοµένα είναι σχετικά περιορισµένα.  Σε προηγούµενη µελέτη τα 

επίπεδα της ΜΜΡ-1 ήσαν παρόµοια σε ασθενείς µε ηπατίτιδα C προ και µετά 

θεραπείαν µε ιντερφερόνη και δεν διέφεραν µεταξύ ανταποκρινοµένων στην θεραπεία 

και εκείνων που δεν ανταποκρίθηκαν (57).  Αντιθέτως τα επίπεδα της ΜΜΡ-2 ήσαν 

σηµαντικώς υψηλότερα σε ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στην θεραπεία έναντι 

εκείνων που ανταποκρίνοντο.  Επι πλέον τα επίπεδα είχαν ασθενή αλλά σηµαντική 

στατιστικώς συσχέτιση µε το βαθµό της περιπυλαίας νεκρώσεως αλλά και της 

ινώσεως.  Παρόµοια υψηλότερα επίπεδα της ΜΜΡ-2 ανεφέρθησαν σε χρονία 

ηπατίτιδα σε άλλη αναφορά (58).  Αντίθετα  αποτελέσµατα ως προς την ΜΜΡ-1 

παρουσιάζονται σε άλλη λίαν πρόσφατη µελέτη (59).  Τα επίπεδα της ΜΜΡ-1 του 

ορρού µειωνόταν συνεχώς όσον η βαρύτητα της φλεγµονής ηύξανε και υπήρχε 

ισχυρή αντίστροφη συσχέτιση µε την περιπυλαία νέκρωση, την ενδολοβιακή 
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νέκρωση και ασθενέστερη µε την ίνωση.  Η χρήση της ιντερφερόνης  προκαλούσε 

µικρή αλλά όχι σηµαντική αύξηση των επιπέδων της ΜΜΡ-1 στους 

ανταποκρινοµένους, ενώ οι µη ανταποκρινόµενοι εµφάνιζαν συνεχή µείωση των 

επιπέδων της ΜΜΡ-1 (60).  Οµοίως αντίθετα αποτελέσµατα ως προς την ΜΜΡ-2, 

αναφέρονται σε άλλη εργασία, όπου τα επίπεδα της ΜΜΡ-2  του ορρού δεν είχαν 

συσχέτιση είτε µε την περιπυλαία νέκρωση είτε µε την ίνωση (61).  Σε άλλη µελέτη, 

το επίπεδο της ΜΜΡ-2 του ορού στην χρονία ιογενή ηπατίτιδα ευρέθη παρόµοιο µε 

των µαρτύρων, ενώ η ζυµογραφία έδειξε ότι το πλείστον της ΜΜΡ-2 του ορού, ήταν 

προ ΜΜΡ-2 συνδεδεµένη µε ΤΙΜΡ-2 (62). 

Όσον αφορά στην ΜΜΡ-9, ελαφρώς µειωµένα επίπεδα ορρού έχουν περιγραφεί σε 

ασθενείς µε χρονία ιογενή ηπατίτιδα (63). 

Όσον αφορά στην  ΜΜΡ-3, µόνον µια πρόσφατη αναφορά υπάρχει, η οποία βρήκε 

55% χαµηλότερα επίπεδα ΜΜΡ-3 στην χρονία ηπατίτιδα (64), σε σχέση µε τους 

φυσιολογικούς µάρτυρες. 

Στους δικούς µας ασθενείς τα επίπεδα της ΜΜΡ-3 δεν διέφεραν σε τίποτα από τους 

φυσιολογικούς µάρτυρες και δεν επηρεάζοντο καθόλου από τη θεραπεία µε 

ιντερφερόνη.  Ο λόγος της διαφοράς αυτής  είναι πιθανόν η βαρύτητα των ασθενών, 

δεδοµένου ότι όλοι οι δικοί µας είχαν σοβαρού βαθµού ηπατική νέκρωση, ενώ απ’ότι 

φαίνεται στην προηγούµενη αναφερθείσα εργασία, οι χρόνιες ηπατίτιδες ήσαν ήπιες. 

Ως προς την ΜΜΡ-1 τα αποτελέσµατα µας έδειξαν  σηµαντικώς µειωµένα επίπεδα 

προ θεραπείας, χωρίς καµιά σηµαντική µεταβολή µετά τη θεραπεία  µε ιντερφερόνη.  

Τα ευρήµατα αυτά είναι σε συµφωνία µε τα προσφάτως δηµοσιευθέντα (59,60), 

δεδοµένης της βαρύτητας των δικών µας περιστατικών και της µη ανταποκρίσεως στη 

θεραπεία των περισσοτέρων ασθενών, δεδοµένου ότι το 70% ήσαν γονότυποι 1β, 1α 

ή 4 δηλαδή λίαν ανθεκτικοί στην θεραπεία µε ιντερφερόνη. 
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Τα ευρήµατα ως προς τις ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9 ήσαν εξόχως διαφωτιστικά.  Τόσον µε 

τη µέθοδο ELISA όσον και µε την ζυµογραφία, τα επίπεδα ήσαν λίαν σηµαντικώς 

µειωµένα, είτε επρόκειτο περι ηπατίτιδος C είτε περί Β, είτε η οµάδα εξεταζόταν ως 

σύνολο.  Τα ευρήµατα αυτά αντίκεινται ως προς την ΜΜΡ-2 µε προηγούµενα 

δεδοµένα (57,62), αλλά η συµφωνία των δύο µεθόδων που χρησιµοποιήσαµε, δείχνει 

ότι τα ευρήµατα µας είναι πλέον αξιόπιστα. 

Επί πλέον τα ευρήµατα µας ως προς την ΜΜΡ-9 συµφωνούν µε την µοναδική 

δηµοσιευµένη µελέτη επι του θέµατος (63). 

Συνοψίζοντας θα  µπορούσε κανείς να ισχυριστεί ότι τα ευρήµατα της παρούσης 

εργασίας συµφωνούν µε το δεύτερο σκέλος της αρχικώς διατυποθείσης υποθέσεως.  

∆ηλαδή, ότι το µειωµένο επίπεδο των µεταλλοπρωτεασών ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-2 και 

ΜΜΡ-9 στην χρονία ηπατίτιδα, πιθανώς υποδηλεί αδυναµία αποδοµήσεως του 

συνδετικού υποστρώµατος και άρα δέον να αναµένεται αύξηση του κολλαγόνου στον 

χώρο του Disse, µε άµεση συνέπεια επι της βιωσιµότητος των ηπατοκυττάρων. 

Επι πλέον είναι σαφές ότι η θεραπεία µε ιντερφερόνη δεν προκαλεί µεταβολές στο 

επίπεδο των µεταλλοπρωτεασών. 

Φυσικά, περισσότερες µελέτες πρέπει να γίνουν ώστε να θεµελιωθεί το συµπέρασµα 

αυτό, δεδοµένου ότι τα συµβαίνοντα στην περιφέρεια ίσως να µην αντανακλούν τα 

συµβαίνοντα στο αίµα των κολποειδών. 

Εξαιρετικά ενδιαφέροντα είναι και τα συµβαίνοντα στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση.  

Ενώ η ΜΜΡ-1 και η ΜΜΡ-3 ουδεµία στατιστική διαφορά παρουσιάζουν ως προς 

τους µάρτυρες, η ΜΜΡ-2 και κυρίως η ΜΜΡ-9 τόσον µε τη ζυµογραφία, όσον και µε 

την ELISA, εµφανίζουν εξαιρετικώς σηµαντικές µειωµένες τιµές σε σχέση µε τους 

µάρτυρες.  Η µοναδική εν προκειµένω αναφορά της βιβλιογραφίας (58, 65), 

αναφέρεται σε µικρή σειρά οκτώ ασθενών όπου µε ELISA διαπιστώθηκαν αυξηµένες 
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τιµές σε σχέση προς τους µάρτυρες.  Η ανακοίνωση όµως αυτή, χρησιµοποιεί 

αντίσωµα του οποίου η ακριβής ειδικότητα δεν καθορίζεται ως προς τις λοιπές 

µεταλλοπρωτεάσες.  Αντιθέτως το αντίσωµα της δικής µας  ELISA είναι καλώς 

χαρακτηρισµένο, χωρίς καµιά διασταυρούµενη ειδικότητα µε τις άλλες πρωτεάσες.  

Επί πλέον τα αποτελέσµατα µας είναι σαφώς επιβεβαιωµένα και µε µια δεύτερη 

τεχνική, αυτή της ζυµογραφίας, η οποία επιβεβαιώνει την ELISA. 

Το εξαιρετικώς ενδιαφέρον εύρηµα επίσης είναι ότι οι µισοί περίπου ασθενείς µας 

ευρίσκοντο σε πρώιµα στάδια ΠΧΚ (Ικαι ΙΙ), και τα αποτελέσµατα ήσαν εξίσου 

µειωµένα όσον και εκείνα των ασθενών σε στάδια ΙΙΙ και ΙV.  Το γεγονός αυτό 

υποδηλώνει ότι η µείωση των ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9 είναι πιθανώς πρωτογενές 

φαινόµενον σχετιζόµενον ίσως µε την παθογένεια της νόσου.  Το εύρηµα αυτό χρήζει 

περαιτέρω διερευνήσεως. 

Τέλος, χρήσιµα συµπεράσµατα προκύπτουν από τη σύγκριση της συσχέτισης µεταξύ 

των τιµών της ELISA  µε εκείνες της ζυµογραφίας (Εικόνες 19 και 20).  Έτσι 

φαίνεται ότι υπάρχει µεν σηµαντική συσχέτιση όχι όµως ιδιαιτέρως ισχυρή.  Αυτό 

υποδηλώνει ότι πιθανόν η δραστικότητα του ενζύµου να µην έχει απόλυτο 

αντίκρυσµα µε την παραγωγή της πρωτείνης του ενζύµου, πράγµα φυσικό, αφού τα 

ένζυµα αυτά δηµιουργούνται ως προένζυµα που απαιτούν πρωτεολυτική σχάση για τη 

δραστηριοποίηση τους, ενώ υπεισέρχεται και η δράση ποικιλίας ανασταλτών, µερικοί 

των οποίων είναι ακόµη άγνωστοι. 

Αυτό φαίνεται και από την ποσοτική σύγκριση των δύο µεθόδων.  Η ELISA δίνει 

τιµές 2-5 φορές µεγαλύτερες από εκείνες της ζυµογραφίας, πράγµα που επιβεβαιώνει 

την υπόθεση ότι σηµαντικό µέρος της κυκλοφορούσης πρωτείνης είναι ενζυµικώς µη 

δραστική.  Επί πλέον υποδεικνύει και την ανάγκη να προσδιορίζεται ταυτοχρόνως το 
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ένζυµο µε τις δύο µεθόδους, πράγµα που έχει γίνει στην παρούσα εργασία, αλλά όχι 

στις µέχρι τώρα δηµοσιευµένες αναφορές. 
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Συµπεράσµατα 

Απόπτωση διαπιστούµενη µε τη µέθοδο TUNEL περιγράφηκε να συµβαίνει σε 

µεγαλύτερο  βαθµό στην HCV και HBV χρόνια ηπατίτιδα σε σχέση µε τη 

στεατοηπατίτιδα ή την αντιδραστική ηπατίτιδα. 

Τα ευρήµατα της αυξηµένης απόπτωσης διαπιστωµένης µε την µέθοδο TUNEL, 

συσχετίζονται µε την αυξηµένη έκφραση της µεταλλαγµένης πρωτείνης p53, πράγµα 

που πιθανολογεί και συνακόλουθη υπερέκφραση του φυσικού τύπου p53, η οποία 

µπορεί και επάγει την απόπτωση κάτω από συγκεκριµένες  καταστάσεις 

Υπερέκφραση του p53  σηµειώθηκε στις περιπτώσεις µε χρόνια ενεργό ηπατίτιδα B 

και C, την στιγµή που καµία έκφραση δεν σηµειώθηκε στις στεατοηπατίτιδες και τις 

περιπτώσεις µε µικρού βαθµού φλεγµονή. 

Εξ’ίσου πιθανόν όµως είναι η έκφραση του p21, να είναι ανεξάρτητη του p53 . To 

p21/waf1 βρέθηκε εκτός των περιπτώσεων ηπατίτιδας και στο φυσιολογικό ήπαρ και 

στις περιπτώσεις στεατοηπατίτιδας. Αν και 7/19 των περιπτώσεων χρονίας ηπατίτιδας 

είχαν µια µεγαλύτερη έκφραση του p21/waf1 από τους µάρτυρες αυτό δεν ήταν 

στατιστικά σηµαντικό. 

Τα αποτελέσµατα δεν έδειξαν αύξηση του mdm-2 στις περιπτώσεις των χρονίων 

ηπατιτίδων εν σχέσει προς την οµάδα ελέγχου, ανεξάρτητα από το βαθµό φλεγµονής 

Είτε στις ηπατίτιδες είτε στις κιρρώσεις, το bcl-2 εκφράστηκε µόνο στα κύτταρα των 

ηπατικών χοληφόρων  και στα µονοπύρηνα κύτταρα που διηθούν τα πυλαία 

διαστήµατα ή τα λόβια. 

Στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση εδείχθη αυξηµένη απόπτωση τόσο στα επιθηλιακά 

κύτταρα των χοληφόρων όσο και στα ηπατοκύτταρα, όπως έδειξε η µέθοδος TUNEL.  

Τα ευρήµατα ήταν τα ίδια και στα πρώιµα και στα όψιµα στάδια της νόσου πράγµα 

ιδιαίτερα σηµαντικό για την παθογένεια. 
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Ο ανοσοφαινότυπος των ηπατικών χοληφόρων στη πρωτοπαθή χολική κίρρωση είναι 

p53 αρνητικός, mdm-2 αρνητικός, p21/waf1 αρνητικός και για τα ηπατοκύτταρα  

είναι p53 αρνητικός mdm-2 αρνητικός και p21/waf1 θετικός.  Αυτός ο φαινότυπος 

δείχνει µάλλον ότι είτε το p21/waf1 εκφράζεται σαν συνεπακόλουθο της κανονικής 

από το p53 εξαρτώµενης οδού π.χ το p53 γονίδιο είναι στην κανονική wild type 

µορφή ή/και ότι το p21/waf1 εκφράζεται δια µέσου µιας p53 ανεξάρτητης οδού.  Σε 

όποιαδήποτε περίπτωση την στιγµή που ο ανοσοφαινότυπος των ηπατικών 

χοληφόρων είναι αρνητικός  και για τις τρείς πρωτείνες, ο µηχανισµός της απόπτωσης 

των ηπατικών χοληφόρων στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση  δεν πρέπει µάλλον να 

επάγεται  από το p53.   

Κανένα ηπατοκύτταρο δεν εξέφρασε την πρωτείνη bcl-2. 

Ασθενής έκφραση του bcl-2  σε µερικά ενδολοβιακά ηπατικά χοληφόρα σε σύγκριση 

µε το φυσιολόγικό ήπαρ ή τις στεατοηπατίτιδες, βρέθηκε στους ασθενείς µε PBC. 

Φαίνεται λογικό να υποτεθεί ότι ανεξάρτητα από τον µηχανισµό της απόπτωσης, 

αυτά τα ευρήµατα, µπορούν να εξηγήσουν τουλάχιστον κατά ένα µέρος την αυξηµένη 

απόπτωση που συµβαίνει στα κύτταρα των χοληφόρων των ασθενών. 

Όσον αφορά στις µεταλλοπρωτεάσες στις χρόνιες ηπατίτιδες : 

α)Τα επίπεδα της ΜΜΡ-3 δεν διέφεραν σε τίποτα από τους φυσιολογικούς µάρτυρες 

και δεν επηρεάζοντο καθόλου από τη θεραπεία µε ιντερφερόνη. 

β)Η ΜΜΡ-1 ήταν  σηµαντικώς µειωµένη προ θεραπείας, χωρίς καµιά σηµαντική 

µεταβολή µετά τη θεραπεία  µε ιντερφερόνη. 

γ)Η ΜΜΡ-2 και η ΜΜΡ-9 τόσον µε τη µέθοδο ELISA όσον και µε την ζυµογραφία, 

είχαν επίπεδα λίαν σηµαντικώς µειωµένα, είτε επρόκειτο περι ηπατίτιδος C είτε περί 

Β, είτε η οµάδα εξεταζόταν ως σύνολο και δεν υπήρχε επίδραση από τη θεραπεία µε 

ιντερφερόνη. 
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Το µειωµένο επίπεδο των µεταλλοπρωτεασών ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9 στην 

χρονία ηπατίτιδα, πιθανώς υποδηλεί αδυναµία αποδοµήσεως του συνδετικού 

υποστρώµατος και άρα αύξηση του κολλαγόνου στον χώρο του Disse, µε άµεση 

συνέπεια επι της βιωσιµότητος των ηπατοκυττάρων. 

Επι πλέον είναι σαφές ότι η θεραπεία µε ιντερφερόνη δεν προκαλεί µεταβολές στο 

επίπεδο των µεταλλοπρωτεασών. 

Στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση: 

α)Η ΜΜΡ-1 και ΜΜΡ-3 δεν παρουσίαζαν καµία διαφορά ως προς τους µάρτυρες. 

β)Η ΜΜΡ-2 και η ΜΜΡ-9 ήταν σηµαντικά µειωµένες τόσον µε ζυµογραφία όσον και 

µε ELISA. 

Το εξαιρετικώς ενδιαφέρον εύρηµα είναι ότι οι µισοί περίπου ασθενείς ευρίσκοντο σε 

πρώιµα στάδια ΠΧΚ (Ικαι ΙΙ), και οι τιµές των ενζύµων ήσαν εξίσου µειωµένες όσον 

και εκείνες των ασθενών σε στάδια ΙΙΙ και ΙV.  Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι η 

µείωση των ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9 είναι πιθανώς πρωτογενές φαινόµενον σχετιζόµενον 

ίσως µε την παθογένεια της νόσου.  Το εύρηµα αυτό χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. 
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Περίληψη 

Σκοπός της έρευνας ήταν η µελέτη δύο από τους τρείς κυριώτερους πιθανούς 

µηχανισµούς καταστροφής των ηπατοκυττάρων και των άλλων κυττάρων του ήπατος 

στις χρόνιες ηπατοπάθειες, δηλαδή της απόπτωσης και της παραγωγής 

µεταλλοπρωτεασών. 

Α)Για την ανίχνευση των αποπτωτικών κυττάρων εφαρµόστηκε η in situ σήµανση 

του κατακερµατισµένου DNA (TUNEL).  Οµοίως µελετήθηκαν πρωτείνες που 

σχετίζονται µε την απόπτωση.  Η έκφραση των πρωτεϊνών  mdm-2, p21/waf1, και 

bcl-2 µελετήθηκε µε την ανοσοιστοχηµική µέθοδο της αλκαλικής φωσφατάσης-

αντιαλκαλικής φωσφατάσης (APAAP) ενώ η έκφραση της πρωτείνης p53 µελετήθηκε 

µε τη µέθοδο της αλκαλικής φωσφατάσης .   

Η ανοσοιστοχηµική  µελέτη  περιελάµβανε 67 συνολικά περιπτώσεις εκ των οποίων 

οι 7 ήταν χρόνιες ήπιες ηπατίτιδες, 23 χρόνιες βαρείες ηπατίτιδες, 8 κιρρώσεις (HBV, 

HCV), 12 πρωτοπαθείς χολικές κιρρώσεις, 12 µη αλκοολικές στεατοηπατίτιδες και 5 

αντιδραστικές ηπατίτιδες. 

Από τα αποτελέσµατα φάνηκε µεγάλος αριθµός  αποπτωτικών κυττάρων κυρίως σε 

περιοχές περιπυλαίας ηπατίτιδας και εντός των ηπατικών λοβίων όπως και σε όλες τις 

περιπτώσεις πρώιµης και όψιµης πρωτοπαθούς χολικής κίρρωσης, τόσο στα κύτταρα 

του επιθηλίου των χοληφόρων όσο και στα ηπατοκύτταρα γύρω από τα πυλαία 

διαστήµατα. 

Η αυξηµένη έκφραση του p53 σε χρονία βαρεία ηπατίτιδα και σε κίρρωση σε σχέση 

µε τις άλλες νοσολογικές οντότητες, ως επίσης και η µεγάλη έκφραση του Waf1 σε 

σχέση µε το p53 συνηγορούν είτε  υπέρ  ενεργοποίησης του p53 σε παθήσεις του 

ήπατος µε σοβαρού βαθµού βλάβες των ηπατοκυττάρων είτε υπέρ ύπαρξης p53-

ανεξάρτητης ρύθµισης της πρωτείνης waf1.Στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση, 
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διαπιστώθηκε µείωση της έκφρασης του bcl-2 στα χοληφόρα τόσον στα πρώιµα όσον 

και στα όψιµα στάδια της νόσου, γεγονός µε πιθανή παθογενετική σηµασία. 

Β)Έγινε ακόµα µελέτη των µεταλλοπρωτεασών MMP-1, MMP-2, MMP-3,MMP-9 µε 

την µέθοδο ELISA , και των MMP-2, MMP-9 µε µέθοδο ζυµογραφίας για την 

παρουσία των µεταλλοπρωτεασών  αυτών στον ορό.  Στη χρονία ηπατίτιδα τα 

επίπεδα των ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9 είναι σηµαντικώς µειωµένα και δεν 

επηρεάζονται από θεραπείαν µε ιντερφερόνη.  Αυτό πιθανόν οδηγεί σε αύξηση του 

συνδετικού ιστού στον χώρο του Disse µε συνακόλουθο βλάβη των ηπατοκυττάρων. 

Η ΜΜΡ-3 δεν επηρεάζεται στη χρόνια ηπατίτιδα.   

Στην πρωτοπαθή χολική κίρρωση η ΜΜΡ-1 και ΜΜΡ-3 είναι φυσιολογικές, ενώ 

υπάρχει µεγάλη µείωση της ΜΜΡ-2 και ΜΜΡ-9 τόσον στα πρώιµα όσον και στα 

όψιµα στάδια της νόσου.  Το γεγονός αυτό µπορεί να έχει παθογενετική σηµασία. 
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Φωτογραφία 1: Μέθοδος TUNEL.  Θετικoί πυρήνες ηπατοκυττάρων σε περιοχές µε piecemeal 
νέκρωση (µεγ. κεφαλές βελών).  Θετικά διηθητικά κύτταρα (µικρές κεφαλές βελών).  
Σηµειώνονται ακόµα κάποια θετικά κύτταρα των κολποειδών (βέλη).  Χρονία ηπατίτιδα C.   
Μεγέθυνση Χ400. 

 

 
Φωτογραφία 2: Μέθοδος TUNEL.  Θετικοί πυρήνες ηπατοκυττάρων σε χρονία ηπατίτιδα Β.  
ΜεγέθυνσηΧ400. 
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Φωτογραφία 3 :Χρονία ηπατίτιδα  C.  Η πρωτείνη Bcl-2 εκφράζεται στο κυτταρόπλασµα 
κυττάρων των   ηπατικών χοληφόρων  (δείκτες).  Λεµφοκύτταρα των πυλαίων διαστηµάτων 
βάφονται επίσης θετικά.  Μεγέθυνση Χ200. 

 
 

 
Φωτογραφία 4 : Η πρωτείνη p53 εκφράζεται στους πυρήνες των ηπατοκυττάρων (δείκτες).  
Χρονία ηπατίτιδα C.  Μεγέθυνση  Χ200. 
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Φωτογραφία 5: Έκφραση της πρωτείνης  p21/waf-1 σε πολλούς θετικούς πυρήνες των 
ηπατοκυττάρων σε  περιπυλαίες περιοχές µε piecemeal νέκρωση.  Χρονία ηπατίτιδα C.  
Μεγέθυνση Χ400. 

 
 

 
Φωτογραφία 6:  Έκφραση της πρωτείνης mdm-2 στους πυρήνες ηπατοκυττάρων (δείκτες).  
Χρονία ηπατίτιδα C.  Μεγέθυνση Χ400. 
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Φωτογραφία 7:  Μέθοδος TUNEL.  Πρώιµη  PBC.  Πυλαίο διάστηµα.  Πολλά αποπτωτικά 
ηπατοκύτταρα (κεφαλές βελών).  Απόπτωση παρατηρείται επίσης στο επιθήλιο των ηπατικών 
χοληφόρων (βέλη).  Μεγέθυνση Χ400. 
 
 
 

 
Φωτογραφία 8:  Μέθοδος TUNEL.  Όψιµη PBC. Αποπτωτικά κύτταρα στα πυλαία διαστήµατα.  
Μερικά θετικά ηπατοκύτταρα (δείκτες).Θετικά κύτταρα χοληφόρων (δείκτες).  Μεγέθυνση 
Χ400. 
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Φωτογραφία 9 :  Έκφραση της Bcl-2 σε όψιµη PBC.  Σηµειώνονται τα θετικά λεµφοκύτταρα των 
πυλαίων διαστηµάτων (δείκτες) και τα θετικά κύτταρα των επιθηλιακών κυττάρων των 
χοληφόρων  (δείκτες). Κύτταρα χοληφόρων µε µειωµένη έκφραση της bcl-2 (µεγάλοι δείκτες) 
συγκρινόµενη µε γειτονικά χοληφόρα (δείκτες). Μεγέθυνση Χ400. 

 
 

 
Φωτογραφία 10:  Έκφραση της πρωτείνης  p-53 σε όψιµη PBC.  Θετικοί πυρήνες 
ηπατοκυττάρων.  Μεγέθυνση Χ200. 
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Φωτογραφία 11:  Όψιµη PBC σε HCV θετικό ασθενή.  Θετικοί για το waf1/p21 πυρήνες 
ηπατοκυττάρων.  Χ400. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 174



 175

 
 
 
 
 
 
 
 
Λεζάντες εικόνων 
 
Εικόνα 1: Επίπεδα κολλαγενάσης (MMP-1) στη χρόνια ηπατίτιδα Β και C προ και 

µετά θεραπεία µε ιντερφερόνη.  Στατιστική µείωση στη χρόνια ηπατίτιδα C αλλά όχι 

στη Β (Μέσοι όροι +/- σταθερό σφάλµα). 

 

Εικόνα 2: Επίπεδα κολλαγενάσης (MMP-1) στο σύνολο των χρονίων ηπατιτίδων προ 

και µετά θεραπείαν.  Σηµαντική µείωση η οποία δεν αλλάζει µετά τη θεραπεία (ΜΟ 

+/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 3: Γελατινάση Α (MMP-2) του ορού σε ασθενείς µε χρονία ηπατίτιδα Β και 

C προ και µετά θεραπεία µε ιντερφερόνη.(ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 4: Γελατινάση Α (MMP-2) στη χρόνια ηπατίτιδα Β και C ως σύνολο, προ και 

µετά θεραπείαν µε ιντερφερόνη. (ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 5: Στροµελυσίνη (MMP-3) του ορού σε ασθενείς µε χρονία ηπατίτιδα Β και 

C προ και µετά θεραπεία µε ιντερφερόνη.(ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 6: Στροµελυσίνη (MMP-3) του ορού σε ασθενείς µε χρονία ηπατίτιδα  ως 

σύνολο προ και µετά θεραπεία µε ιντερφερόνη.(ΜΟ +/- ΣΣ). 
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Εικόνα 7: Γελατινάση B (MMP-9) του ορού σε ασθενείς µε χρονία ηπατίτιδα Β και C 

προ και µετά θεραπεία µε ιντερφερόνη.  Σηµαντική µείωση η οποία δεν µεταβάλλεται 

µετά θεραπεία (ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 8: Γελατινάση Β (MMP-9) του ορού σε ασθενείς µε χρονία ηπατίτιδα  ως 

σύνολο προ και µετά θεραπεία µε ιντερφερόνη.  Σηµαντική µείωση που δεν 

µεταβάλλεται µε τη θεραπεία (ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 9: Γελατινάση Α (MMP-2) του ορού σε ασθενείς µε χρονία ηπατίτιδα Β και 

C προ και µετά θεραπεία µε ιντερφερόνη µε τη µέθοδο της ζυµογραφίας.(ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 10: Γελατινάση Α (MMP-2) στη χρόνια ηπατίτιδα Β και C ως σύνολο, προ 

και µετά θεραπείαν µε ιντερφερόνη µε τη µέθοδο της ζυµογραφίας.  Παρόµοια 

αποτελέσµατα µε την εικόνα 4. (ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 11: Γελατινάση B (MMP-9) του ορού σε ασθενείς µε χρονία ηπατίτιδα Β και 

C προ και µετά θεραπεία µε ιντερφερόνη µε τη µέθοδο της ζυµογραφίας.  Σηµαντική 

µείωση η οποία δεν µεταβάλλεται µετά θεραπεία (ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 12 : Γελατινάση Β (MMP-9) του ορού σε ασθενείς µε χρονία ηπατίτιδα  ως 

σύνολο προ και µετά θεραπεία µε ιντερφερόνη µε τη µέθοδο της ζυµογραφίας.  

Σηµαντική µείωση που δεν µεταβάλλεται µε τη θεραπεία (ΜΟ +/- ΣΣ). 
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Εικόνα 13: Επίπεδα κολλαγενάσης (MMP-1) στη πρωτοπαθή χολική κίρρωση 

(ΠΧΚ).  Ουδεµία στατιστική διαφορά µε τους µάρτυρες. (Μέσοι όροι +/- σταθερό 

σφάλµα). 

 

Εικόνα 14: Επίπεδα γελατινάσης (MMP-2) στη πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΠΧΚ).  

Παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική µείωση. (ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 15: Επίπεδα στροµελυσίνης (MMP-3) στη πρωτοπαθή χολική κίρρωση 

(ΠΧΚ). (ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 16: Επίπεδα γελατινάσης Β (MMP-9) στη πρωτοπαθή χολική κίρρωση 

(ΠΧΚ).  Λίαν σηµαντική µείωση (ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 17: Επίπεδα γελατινάσης (MMP-2) στη πρωτοπαθή χολική κίρρωση (ΠΧΚ) 

µε ζυµογραφία.  Παρουσιάζεται στατιστικά σηµαντική µείωση. (ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 18: Επίπεδα γελατινάσης Β (MMP-9) στη πρωτοπαθή χολική κίρρωση 

(ΠΧΚ) µε ζυµογραφία.  Λίαν σηµαντική µείωση (ΜΟ +/- ΣΣ). 

 

Εικόνα 19:  Γραµµική συσχέτιση της ΜΜΡ-2 σε ELISA και ζυµογραφία.  Φαίνεται 

ότι υπάρχει συσχέτιση όχι όµως ιδιαίτερα ισχυρή. 

 

Εικόνα 20: Γραµµική συσχέτιση της ΜΜΡ-9 σε ELISA και ζυµογραφία.  Φαίνεται 

ότι υπάρχει συσχέτιση όχι όµως ιδιαίτερα ισχυρή. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 1 

Πίνακας 1:Έκφραση % του συνολικού αριθµού  των επι µέρους   περιστατικών 
χρονίων ηπατοπαθειών. 
  
Πίνακας 2: ∆ιάγραµµα που παρουσιάζει τα % θετικά ηπατοκύτταραγια για το p53, 
mdm-2, p21/waf1 και µεθόδου TUNEL. 
 
Πίνακας 3:  Φαίνονται τα % θετικά στην έκφραση των πρωτινών που σχετίζονται µε 
την απόπτωση  ηπατοκύτταρα.  Η αριστερή στήλη παρουσιάζει το ποσοστό των 
θετικών ηπατοκυττάρων. 
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