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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

Α. ΓΕΝΙΚΑ 

Η ανάπτυξη και καθιέρωση της μεταμόσχευσης ήπατος για τη θεραπεία της ηπατικής ανεπάρκει

ας (οξείας ή χρόνιας) άλλαξε δραματικά το προσδόκιμο επιβίωσης των ηπατοπαθών αρρώστων[Ι, 

2]. Η συγκεκριμένη επέμβαση έπαψε να θεωρείται πειραματική διαδικασία αλλά κλινική θεραπεία, 

ύστερα από τις εργασίες του συνεδρίου "Consensus Development Conference of the National 

Institutes of Health", το οποίο πραγματοποιήθηκε τον Ιούνιο του Ι983[3]. 

Σε κάθε ηπατικό μόσχευμα προκαλούνται βλάβες κατά τη διάρκεια της συντήρησης του. Εξαιτίας 

των βλαβών αυτών μερικά όργανα δεν μπορούν να επαναλειτουργήσουν (πρωτοπαθής μη λει

τουργία), ενώ κάποια άλλα εμφανίζουν σημαντικές διαταραχές[4-7] (πρωτοπαθής δυσλειτουργία). 

Η χρήση του UW για τη συντήρηση των οργάνων βελτίωσε σημαντικά τα αποτελέσματα των ηπα

τικών μεταμοσχεύσεων[8]. Παρ' όλα αυτά, οι βλάβες συντήρησης των ηπατικών μοσχευμάτων 

εξακολουθούν να παρουσιάζονται σε ποσοστά έως και 20%, με τελικό αποτέλεσμα το θάνατο του 

λήπτη[9-Ι Ι]. Μία από τις αιτίες για την εμφάνιση του υψηλού αυτού ποσοστού, αποτελεί το γε

γονός ότι τμήματα του ηπατικού μοσχεύματος καθίστανται κατά το στάδιο της ψυχρής ισχαιμίας 

μη αρδεύσιμα, εξαιτίας των επικείμενων (κατά την επαναιμάτωση) διαταραχών της μικροκυκλοφο-

ρίας. Ανάμεσα στα αίτια που προκαλούν τις διαταραχές αυτές συγκαταλέγεται και η ενυδάτωση 

ουσιών του διαμεσοκυττάριου χώρου που συμπεριφέρονται σα γέλη[Ι2, 13]. 

Η χρησιμοποίηση αρουραίων για τη μελέτη ανοσολογικών προβλημάτων που σχετίζονται με τις με

ταμοσχεύσεις οργάνων υπερέχει σημαντικά σε σχέση με άλλα πειραματόζωα[Ι4, 15]. Ωστόσο, η 

Ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος στους αρουραίους συνοδεύεται από πολλαπλά διεγχειρητικά 

προβλήματα, τα οποία αποτρέπουν την ευρεία εφαρμογή του πειραματικού αυτού μοντέλου. Η 

χρησιμοποίηση cuff στη διενέργεια των αγγειακών αναστομώσεων επέλυσε κάποια από τα προ

βλήματα αυτά και οδήγησε στη μείωση των απωλειών πειραματοζώων[Ι6]. 

Η υαλουρονάνη είναι ένας υψηλού μοριακού βάρους πολυσακχαρίτης του εξωκυττάριου στρώμα

τος. Στην υαλουρονάνη έχουν αποδοθεί ποικίλες βιολογικές και φυσιολογικές λειτουργίες, μεταξύ 

των οποίων συγκαταλέγονται η ομοιοστασία του νερού και των πρωτεϊνών του πλάσματος, καθώς 

και η προαγωγή του κυπαρικού πολλαπλασιασμού και της κυπαρικής μετανάστευσης[Ι7, 18]. 

Όσον αφορά στην ομοιοστασία του νερού, ο πολυσακχαρίτης αυτός ευθύνεται για σημαντική υδα

τική κατακράτηση. Το μέγεθος της κατακράτησης αυτής ανέρχεται σε I It νερού / mole υαλουρο-

νάνης[Ι9]. Στον ηπατικό ιστό ο πολυσακχαρίτης εδράζεται περιαγγειακά και περιχολαγγειακά[20]. 

Με βάση τα προαναφερόμενα, στην υαλουρονάνη αποδίδεται η ανάπτυξη περιαγγειακού οιδήμα-

τος[2Ι]. Ο πολυσακχαρίτης καταβολίζεται από ένζυμα που ανήκουν στην κατηγορία των ύαλου-



ρονιδασών[22, 23]. 

Σήμερα είναι γνωστό πως οι ουσίες του διαμεσοκυπάριου χώρου που συμπεριφέρονται σα γέλη[Ι2, 13] 

και οι οποίες ευθύνονται για τις διαταραχές της μικροκυκλοφορίας του μοσχεύματος ταυτίζονται με την 

υαλουρονάνη. Στην παρούσα μελέτη λοιπόν γίνεται η υπόθεση πως όταν ο ιστικός πολυσακχαρίτης ενυ-

δατώνεται κατά τη διάρκεια της παραμονής των μοσχευμάτων στα διαλύματα συντήρησης, επεκτείνεται, 

με αποτέλεσμα τη δημιουργία εξωκυττάριου, περιαγγειακού οιδήματος[21,24]. Ο καταβολισμός του πο

λυσακχαρίτη με τη χρήση υαλουρονιδάσης στο διάλυμα συντήρησης του ηπατικού μοσχεύματος θα 

μπορούσε να οδηγήσει στην αφυδάτωση του εξωκυπάριου (περιαγγειακού) χώρου και στην επιστροφή 

του στην προοιδηματική αρχιτεκτονική διαμόρφωση. Φυσικά, η ελάπωση του περιαγγειακού οιδήματος 

συντήρησης του ηπατικού μοσχεύματος έχει ως αποτέλεσμα την καλύτερη επαναιμάτωση και επομένως 

τη βελτιωμένη λειτουργία του οργάνου. 

Β. ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω τον Αναπληρωτή Καθηγητή Χειρουργικής του Ιατρικού τμήματος του 

Α.Π.Θ., κύριο επιβλέποντα της διδακτορικής μου διατριβής και δάσκαλό μου, κ. Αντώνιο Α. Αντω

νιάδη για τη δυνατότητα που μου έδωσε να εκπονήσω την παρούσα μελέτη. Επιπλέον, τον ευχα

ριστώ για τις διορθώσεις, τις υποδείξεις, την κριτική και την καθοριστική καθοδήγηση, δίχως τις 

οποίες θα ήταν αδύνατη η συγγραφή της διατριβής. Τέλος, τον ευχαριστώ για την απεριόριστη 

υπομονή και κατανόηση του. 

Ιδιαίτερα ευχαριστώ τους κ.κ. Ευθύμιο Γιακουστίδη, Καθηγητή Χειρουργικής του Ιατρικού τμήμα

τος του Α.Π.Θ. και Παναγιώτη Σπανό, Καθηγητή Καρδιοχειρουργικής του Ιατρικού τμήματος του 

Α.Π.Θ. Οι προαναφερόμενοι, ως μέλη της τριμελούς επιτροπής της διδακτορικής μου διατριβής, 

παρακολούθησαν την πορεία των πειραμάτων και με τις επικοδομητικές συμβουλές τους συνέβα

λαν σημαντικά στη δημιουργία του παρόντος πονήματος. 

Πολλές ευχαριστίες οφείλω επίσης στο Χειρουργό, Αναπληρωτή Διευθυντή του Ε.Σ.Υ. κ. Βασίλειο 

Παπανικολάου για το χρόνο που μου αφιέρωσε διδάσκοντας και παρακολουθώντας την εκτέλεση 

του τεχνικού μέρους, τόσο στη Σουηδία όσο και στην Ελλάδα, διαδραματίζοντας έτσι βασικό ρόλο 

στη συγγραφή της διδακτορικής μου διατριβής. Επιπλέον, τον ευχαριστώ γιατί, χωρίς τη διαμεσο

λάβησή του, θα ήταν αδύνατη η πραγματοποίηση ικανού τμήματος των πειραμάτων στα εργαστή

ρια του BMC, στο πανεπιστήμιο της Ουψάλας. 

Επίσης, ευχαριστώ θερμά το Χειρουργό, Επιμελητή Α' του Ε.Σ.Υ. κ. Δημήτριο Γάκη για τις πολλές 

ώρες εργασίας του στο πειραματικό χειρουργείο, χωρίς τις οποίες θα ήταν αδύνατη η εκπόνηση 

της παρούσας μελέτης. 
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Θερμές ευχαριστίες οφείλω επίσης στον αγαπητό φίλο, Χειρουργό, Επιστημονικό Συνεργάτη της 

Χειρουργικής Κλινικής Μεταμοσχεύσεων, κ. Ιωάννη Φούζα για τους επιστημονικούς δρόμους που 

μου άνοιξε και για τις χειρουργικές βάσεις που μου έδωσε. 

Θα ήταν παράλειψή μου να μην ευχαριστήσω τον Αναπληρωτή Καθηγητή Βιοχημείας του Ιατρικού 

τμήματος του Α.Π.Θ., κ. Δημήτριο Χριστοδούλου για την καθοδήγηση στην επιλογή μου σχετικά 

με το αντικείμενο της κλινικής μου σταδιοδρομίας. 

Ιδιαίτερα ευχαριστώ τους κ.κ. Evi Heldin, Επίκουρη Καθηγήτρια Βιοχημείας του Πανεπιστημίου της 

Ουψάλας και Torvard C. Laurent, Καθηγητή Βιοχημείας του Πανεπιστημίου της Ουψάλας, πρώην 

Πρόεδρο της Επιτροπής Απονομής Βραβείων Nobel. Οι προαναφερόμενοι συνέβαλαν τα μέγιστα 

στον καθορισμό θέματος της διδακτορικής μου διατριβής. 

Πολλές ευχαριστίες οφείλω επίσης στους κ.κ. Φανή Ντογραμματζή, Βιοχημικό, Καλλιόπη Πατσια-

ούρα, Παθολογοανατόμο, Επιμελήτρια Α' του Ε.Σ.Υ. και Χάρη Χατζηκωνσταντίνου, Βιοχημικό, Δι

ευθυντή του Βιοχημικού Εργαστηρίου του Ιπποκρατείου Νοσοκομείου Θεσσαλονίκης. Οι προα

ναφερόμενοι συνέβαλαν αποφασιστικά στην παραγωγή και ανάλυση πειραματικών δεδομένων από 

τμήματα του παρόντος πονήματος. 

Επίσης, ευχαριστώ θερμά τους κ.κ. Δημήτριο Τακούδα, Αναπληρωτή Καθηγητή Χειρουργικής του 

Ιατρικού τμήματος του Α.Π.Θ., Γεώργιο Βέργουλα, Νεφρολόγο, Αναπληρωτή Διευθυντή του Ε.Σ.Υ., 

Γεώργιο Ίμβριο, Χειρουργό, Επιμελητή Α' του Ε.Σ.Υ., Ανδρέα Παπαγιάννη, Χειρουργό, Επιμελητή 

Α' του Ε.Σ.Υ., Γεώργιο Βισβάρδη, Νεφρολόγο, Επιμελητή Β' του Ε.Σ.Υ., Ελένη Κατσίκα, Αναισθη

σιολόγο, Επιμελητή Β' του Ε.Σ.Υ., Γρηγόριο Μυσερλή, Νεφρολόγο, Επιμελητή Β' του Ε.Σ.Υ., Φυλλιώ 

Σολωνάκη, Νεφρολόγο, Επιμελητή Β' του Ε.Σ.Υ. και Μιχάλη Μαντέλα, Ειδικευόμενο Χειρουργικής. 

Οι προαναφερόμενοι, ως προσωπικό της Χειρουργικής Κλινικής Μεταμοσχεύσεων, βοήθησαν ση

μαντικά στην πραγματοποίηση της διδακτορικής μου διατριβής. 

θερμές ευχαριστίες οφείλω επίσης στους κ.κ. Βασιλική Λαγκάζαλη, Προϊσταμένη της Χειρουργι

κής Κλινικής Μεταμοσχεύσεων, Αναγνώστη Αγγελίδη, Παρασκευαστή, Kajsa Lilja, Παρασκευάστρια, 

Marianne Svarvare, Παρασκευάστρια, Dagny Ytterberg, Παρασκευάστρια, Κωνσταντίνο Πουρπου-

τίδη, Ζωοκόμο και Θεοδώρα Σπαροπούλου, Ζωοκόμο για την έξοχη τεχνική υποστήριξη που πρό

σφεραν κατά την εκπόνηση της παρούσας μελέτης. 

Θα ήταν παράλειψή μου να μην ευχαριστήσω τους κ. κ. Αθανασία Αρβανιτίδου, Σταύρο Καραμαν-

λίδη, Σωτήριο Σιγκούνα, Παναγιώτη Τσιρκινίδη και Νικόλαο Χατζηχρίστο για την επιμέλεια των πα

ρουσιάσεων της διδακτορικής μου διατριβής. 

Επίσης, στη συγγραφή του παρόντος πονήματος βοήθησαν οι κ.κ. Α. Αποστόλου, Ε. Αρκομάνη, Σ. 

Αυγερινός, Σ. Βογιατζή, Γ. Γαλακτίδου, Β. Γεωργάκη, Α. Δουλγερίδου, Δ. Κουτσαφάρα, Ε. Κυρίτσης, 
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Δ. Λιάπης, Ε. Λόρτου, Ε. Μανωλόπουλος, Χ. Μικέ, Μ. Μιλτσούδη, Α. Μοσχόπουλος, Μ. Νταουντά-

κη, Κ. Πάχτα, Α. Ποταμοπούλου, Α. Σαλαμού, Δ. Σαχπαζίδου, Α. Σιδηρά, Γ. Σιώκης, Ν. Τράντα, Β. 

Τριανταφυλλίδου, Α. Τσαχουρίδης, Ε. Τσιρέλλα, Ε. Τσομπανόγλου, Η. Pertoft, Β. Smedsrod και J. 

Wahlberg. 

Τέλος, αισθάνομαι την ανάγκη να ευχαριστήσω ιδιαίτερα τους κ.κ. Χ. Βραγγάλα, Β. Γαβριηλίδη, Β. 

Διαγουμά, Μ. Ευσταθιάδη, Κ. Κατώπη, Ι. Μαρλάκα, Σ. Μπένη, Χ. Μπένη, Μ. Μπινοπούλου, Ι. Μπρά

βο, Μ. Οικονόμου, Χ. Οικονόμου, Κ. Τσακίρη, Λ. Χαβούζη, Ο. Χατζηχρίστου, Ε. Χατζοπούλου, Α. 

L Louboutin και Μ. Thuveson για τη βοήθεια τους στην πραγματοποίηση της διδακτορικής μου 

διατριβής. 
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Α. ΥΑΛΟΥΡΟΝΑΝΗ 

Ι. Ιστορική αναδρομή και ονοματολογία 

0 πολυσακχαρίτης υαλουρονάνη ανιχνεύθηκε για πρώτη φορά στο υαλοειδές σώμα του οφθαλ

μού το 1934 από τους Meyer και Palmer[25]. Κατόπιν και έως το 1947 απομονώθηκε από τον ομ

φάλιο λώρο, το υδατοειδές υγρό του οφθαλμού, το αρθρικό υγρό και το δέρμα[26]. 

Αρχικά, η υαλουρονάνη είχε ονομαστεί υαλουρονικό οξύ επειδή πρωτοαπομονώθηκε στο υαλοειδές σώ

μα και βρέθηκε να περιέχει ουρονικό οξύ. Η επίσημη μετονομασία του υαλουρονικού οξέως σε υαλου

ρονάνη πραγματοποιείται το Ι985[27]. Η νέα ονομασία καταργεί την ανάγκη καθορισμού του κατιόντος 

που συνδέεται με το υαλουρονικό ανιόν στις in vivo συνθήκες. Επιπλέον, εναρμονίζει την ονοματολογία 

όλων των συναφών πολυσακχαριτών. Συγκεκριμένα, η υαλουρονάνη, η θειική κερατάνη, η θειική ηπα-

ράνη, η θειική χονδρόίτίνη και η ηπαρίνη αποτελούν την ομάδα των γλυκοζαμινογλυκανών[28]. Με την 

εξαίρεση της υαλουρονάνης, όλες οι γλυκοζαμινογλυκάνες συνδέονται ομοιοπολικά με πεπτίδια[29] 

(πρωτεογλυκάνες). Οι γλυκοζαμινογλυκάνες μαζί με τα φυτικής προέλευσης πολυουρονικά οξέα απο

τελούν την ομάδα των όξινων βλεννοπολυσακχαριτών. 

Η πρωτοταγής δομή της υαλουρονάνης καθορίστηκε από το Meyer τη δεκαετία του '50[30]. Για 

πολλά χρόνια η βιολογική σημασία του πολυσακχαρίτη αυτού παρέμενε ένα αίνιγμα. Οι περισσό

τεροι ερευνητές θεωρούσαν την υαλουρονάνη κατάλληλη μόνο για να γεμίζει το μεσοκυπάριο χώ-

ρο[Ι7]. Όμως, κατά τις αρχές της δεκαετίας του '80, ύστερα από την καθιέρωση εύχρηστων και 

αξιόπιστων μεθόδων ποιοτικού και ποσοτικού προσδιορισμού της[3Ι], η υαλουρονάνη απέσπασε 

τη διεθνή επιστημονική προσοχή. Κάτω από την καθοδήγση των πρωτοπόρων στην έρευνα της 

υαλουρνάνης Ε. Α. Balazs και T. C. Laurent σχηματίστηκαν ερευνητικές ομάδες οι οποίες αποσα

φήνισαν την ιστική κατανομή[32], το μεταβολισμό[33], τη βιολογική σημασία[34] και τις κλινικές 

εφαρμογές του πολυσακχαρίτη αυτού[35, 36]. Επίσης, κατά τις αρχές της δεκαετίας του '90, ύστε

ρα από την "έκρηξη" των τεχνικών μελέτης του DNA, άρχισαν να αποσαφηνίζονται οι γονιδιακοί 

μηχανισμοί που εμπλέκονται στη σύνθεση της υαλουρονάνης[37]. 

Αν και η διερεύνηση των κλινικών εφαρμογών χρήσης και μέτρησης του πολυσακχαρίτη αυτού έχει μό

λις αρχίσει, υπόσχεται πολλά και πιθανόν να γνωρίσει αλματώδη ανάπτυξη την επόμενη εικοσαετία. 

2. Δομή 

α. Πρωτοταγής δομή, μοριακό βάρος και γραμμικό μέγεθος 

Η υαλουρονάνη είναι ένας γραμμικός πολυμερής υδατάνθρακας[38]. Με ποικίλες φυσικοχημικές 
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και ενζυμικές μεθόδους έχει αποδειχθεί ότι η βασική δομική του μονάδα είναι ο δισακχαρίτης [D-

γλυκουρονικό οξύ (Ι-β-3) Ν-ακετυλο-Ο-γλυκοζαμίνη (Ι-β-4)]. Επομένως, η πρωτοταγής δομή της 

υαλουρονάνης απεικονίζεται με τον τύπο [D-γλυκουρονικό οξύ (Ι-β-3) Ν-ακετυλο-ϋ-γλυκοζαμίνη 

(Ι-β-4)]Π, όπου n ο αριθμός των επαναλαμβανόμενων δισακχαριτών που ανιχνεύονται σε ένα μό

ριο της (Εικόνα Γ/Α2.Ι). 

Εικόνα Γ/Α2.1: Η πρωτοταγής δομή της υαλουρονάνης. GlcNAc Ν-ακέτυλο-D-γλυκοζαμίνη. GluUA: 

γλυκουρονικό οξύ. 

Το μοριακό βάρος της υαλουρονάνης καθορίζεται από τον αριθμό n των δισακχαριτών που ανι

χνεύονται στο μόριο της. Το μοριακό βάρος του κάθε δισακχαρίτη είναι 400 D[34]. Κατά συνέ

πεια, ένα μόριο υαλουρονάνης που αποτελείται από 2500 δισακχαρίτες (δηλαδή η=2500) έχει μο

ριακό βάρος ΙΧΙΟ6 D. Η υαλουρονάνη που απομονώνεται από διάφορους ιστούς θηλαστικών εμ

φανίζει ποικίλα μοριακά βάρη (Πίνακας Γ/Α2.Ι). Συγκεκριμένα, η υαλουρονάνη που βρίσκεται στο 

ανθρώπινο αρθρικό υγρό έχει μοριακό βάρος 7X106 D[39], ενώ αυτή που ανιχνεύεται στον αν

θρώπινο ομφάλιο λώρο 4X106 D[40]. Επιπλέον, η υαλουρονάνη που απεκκρίνεται στα κυκλοφο

ρούντα σωματικά υγρά, η υαλουρονάνη που ανιχνεύεται στους γερασμένους ιστούς και η υαλου

ρονάνη που απομονώνεται από φλεγμαίνοντες ιστούς υφίστανται διάφορου βαθμού καταβολισμό, 

με αποτέλεσμα να εμφανίζουν μειωμένο μοριακό βάρος. Έτσι, η υαλουρονάνη του αίματος έχει 

μοριακό βάρος 200000 D[41 ], η υαλουρονάνη του γερασμένου (90 ετών) ανθρώπινου αρθρικού 

χόνδρου 300000 D[42] και η υαλουρονάνη του φλεγμαίνοντος (ρευματοειδής αρθρίτιδα) ανθρώ

πινου αρθρικού υγρού 4X106 D[39] (Πίνακας Γ/Α2.Ι). Αυτή η μείωση του μοριακού βάρους απο

δίδεται σε προσρόφηση των μεγαλύτερων πολυμερών από μεταβολικούς υποδοχείς[43, 44] (λεμ

φαδένες, ήπαρ, κ.τ.λ.), σε ενζυμική δραστηριότητα[38], σε μηχανική διάσπαση[38], σε επίδραση 

των OFR[45] και σε τροποποιήσεις στη διαδικασία παραγωγής της υαλουρονάνης[42]. 

Το γραμμικό μέγεθος του μορίου της υαλουρονάνης, δηλαδή το μήκος της αλύσου του πολυσακ

χαρίτη, καθορίζεται από τον αριθμό n των δισακχαριτών που ανιχνεύονται στο μόριο της. Το μή

κος του κάθε δισακχαρίτη είναι I nm[38]. Κατά συνέπεια, ένα μόριο υαλουρονάνης που αποτε-
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Πίνακας Γ/Α2.Ι: Αντιστοιχία μοριακού βάρους υαλουρονάνης και ιστού απομόνωσής της. 

Κείται από 4000 δισακχαρίτες (δηλαδή η=4000) έχει μήκος αλύσου 4 μm (Εικόνα Γ/Α2.2), είναι 

δηλαδή ένα πάρα πολύ μακρύ μόριο. 

Σε αντίθεση με τις υπόλοιπες γλυκοζαμινογλυκάνες η υαλουρονάνη δεν είναι πρωτεογλυκάνη, δη

λαδή δεν ανιχνεύεται πεπτιδικό τμήμα στο μόριο της. Αυτό έχει αποδειχθεί τόσο με τη βοήθεια 

των νέων μεθόδων απομόνωσης του πολυσακχαρίτη, όσο και με την αποσαφήνιση του μηχανισμού 

παραγωγής του. Συγκεκριμένα, η παραγωγή των υπόλοιπων γλυκοζαμινογλυκανών αρχίζει με τη 

σύνθεση ενός πεπτιδίου στο ενδοπλασματικό δίκτυο και συνεχίζεται με τη γλυκοσυλίωσή του στο 

σύστημα Golgi[l7]. Αντίθετα, η υαλουρονάνη παράγεται άμεσα στην εξωτερική πλευρά της κυτ-

ταροπλασματικής μεμβράνης ως αμιγής πολυσακχαρίτης[46]. Ωστόσο, κατά την ανάλυση της τε-



ταρτοταγούς δομής του πολυσακχαρί

τη έχουν ανιχνευθεί δευτερεύουσας 

σημασίας ομοιοπολικές συνδέσεις με 

πεπτίδια[47]. 

β. Δευτεροταγής δομή 

Η φυσιολογία των αραιών υδατικών 

διαλυμάτων της υαλουρονάνης[48] 

και η ηλεκτρονική μικροσκόπηση του 

μορίου της[49] (τεχνική Kleinschmidt) 

απέδειξαν ότι ο πολυσακχαρίτης συ

μπεριφέρεται σα δύσκαμπτο ελατήριο. 

Οι ενδομοριακές δυνάμεις απώθησης 

είναι υπεύθυνες για το φαινόμενο αυ-

τό[50]. 

Οι σχέσεις των ατόμων μέσα στο μό

ριο της υαλουρονόνης δεν είναι τυχαίες αλλά καθορίζονται από ενδομοριακούς δεσμούς υδρογό

νου (Εικόνα Γ/Α2.3) και το προσανατολίζουν κατά τέτοιο τρόπο ώστε να δημιουργούνται εναλλάξ 

υδρόφοβοι (οκτώ συνεχόμενες CH-ομάδες) και υδρόφιλοι θύλακες (Εικόνα Γ/Α2.4). Η ύπαρξη των προ

αναφερομένων θυλάκων καθιστά την υαλουρονάνη αμφίφιλο μόριο και εξηγεί πολλές από τις πειραματικά απο-



Εικόνα Γ/Α2.4: Σχηματική πλάγια όψη δύο μορίων υαλουρονάνης που είναι τοποθετημένα αντιπαράλληλα 

(τεταρτοταγής δομή). Οι διακεκομμένες γραμμές δεικνύουν το όριο μεταξύ δύο γειτονικών μονοσακχαριτών. Οι 

καρβοξυλικές και οι ακεταμιδικές ομάδες σχηματίζουν μεταξύ τους δεσμούς υδρογόνου. 

δεδειγμένες φυσιολογικές ιδιότητές της[48] (σύνδεση με τον PAF, αύξηση της ρευστότητας της ερυθροκιπταρι-

κής μεμβράνης, κτλ.). Επιπλέον, οι ενδομοριακοί δεσμοί υδρογόνου αυξάνουν τη δυσκαμψία του πολυσακ-

χαρίτη[50]. 

Κάθε 5 δισακχαρίτες το μόριο της υαλουρονάνης εμφανίζει ένα κοίλο και ένα κυρτό κατά τον επι

μήκη άξονα του, τόσο στο οριζόντιο όσο και στο κάθετο επίπεδο[48] (Εικόνα Γ/Α2.4). Οι δυνά

μεις απώθησης και οι δεσμοί υδρογόνου ευθύνονται για τη διαμόρφωση αυτή. 

γ. Τριτοταγής δομή και μοριακό σχήμα 

Σε υδατικά διαλύματα η γραμμική και δύσκαμπτη αλυσίδα δισακχαριτών της υαλουρονάνης απλώ

νεται στο χώρο σχηματίζοντας σφαίρα της οποίας η επιφάνεια καταλαμβάνεται από τον πολυσακ

χαρίτη και το εσωτερικό της από το νερό-διαλύτη (Εικόνα Γ/Α2.5). Όσο μεγαλύτερο είναι το μο

ριακό βάρος της υαλουρονάνης, τόσο μεγαλύτερη είναι η διάμετρος της σφαίρας που σχηματίζε

ται [51 ]. Συγκεκριμένα, πολυσακχαρίτης με μοριακό βάρος 300000 D σχηματίζει σφαίρα διαμέ-



τρου 122 nm[52], ενώ πολυσακχαρίτης με μοριακό βάρος 14X106 D σχηματίζει σφαίρα διαμέτρου 

760 nm[53]. Συγκριτικά αναφέρεται ότι η διάμετρος του βακτηριδίου Ε. Coli είναι 800 nm, το μή

κος της αλβουμίνης είναι 1200 nm και η διάμετρος των ιών Myxovirus είναι 1600 nm[38]. H δια

μόρφωση αυτή παρατηρείται σε συγκεντρώσεις υαλουρονάνης μικρότερες των 0,5 mg/ml νερού, 

πέραν των οποίων η αλυσίδα του μορίου περιπλέκεται και χάνει το σφαιρικό της σχήμα[54]. 

δ. Τεταρτοταγής δομή 

Η ηλεκτρονική μικροσκόπηση και η μελέτη μοντέλων μοριακής δυναμικής απέδειξαν πως δύο αλυ

σίδες δισακχαριτών υαλουρονάνης αλληλεπιδρούν με αποτέλεσμα το σχηματισμό διπλής έλικας. 

Συγκεκριμένα, όταν δύο αλυσίδες υαλουρονάνης τοποθετούνται αντιπαράλληλα, τα κοίλα και τα 

κυρτά τους ευθυγραμμίζονται, έτσι ώστε να αντιστοιχίζονται οι υδρόφοβοι και οι υδρόφιλοι θύλα

κες τους[48] (Εικόνα Γ/Α2.4). Η σύνδεση αυτή των δύο αλυσίδων του πολυσακχαρίτη ευνοείται 

από την ύπαρξη υδρόφοβων και υδρογονικών δεσμών και παρεμποδίζεται από την ανάπτυξη δυ

νάμεων ηλεκτροστατικής απώθησης, όπως ακριβώς συμβαίνει και με τη διπλή έλικα του DNA[50]. 
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3. Φυσικοχημικές ιδιότητες 

α. Γενικά 

Η δομή της υαλουρονάνης είναι υπεύθυνη για το σύνολο των φυσικοχημικών ιδιοτήτων που επι

δεικνύουν τα κολλοειδή διαλύματα της. Όταν ο πολυσακχαρίτης εντοπίζεται στους ιστούς, αλλη

λεπιδρώντας με άλλα συστατικά του εξωκυπάριου χώρου και με άλλα κύτταρα, οι ιδιότητες αυτές 

παραμένουν σε γενικές γραμμές αναλλοίωτες. Επομένως, η μελέτη των φυσικοχημικών ιδιοτήτων 

της υαλουρονάνης σε διάλυμα επιτρέπει την κατανόηση της "συμπεριφοράς" του πολυσακχαρίτη 

και σε ιστικό περιβάλλον[55]. 

β. Ιξώδες και ελαστικότητα 

Το σπουδαιότερο φυσιολογικό χαρακτηριστικό της υαλουρονάνης είναι η ψευδοπλαστική, μη Νευ-

τόνεια συμπεριφορά της. Αυτό σημαίνει ότι το ιξώδες διαλύματος υαλουρονάνης συγκεκριμένης 

συγκέντρωσης δεν είναι σταθερό αλλά εξαρτάται, τόσο από τη ροή του διαλύματος όσο και από το 

μοριακό βάρος του διαλελυμένου πολυσακχαρίτη[56]. 

Σε υδατικά διαλύματα η αλυσίδα δισακχαριτών της υαλουρονάνης απλώνεται στο χώρο σχηματί

ζοντας σφαίρα. Η διαμόρφωση αυτή παρατηρείται σε συγκεντρώσεις υαλουρονάνης μικρότερες 

των 0,5 mg/ml νερού, πέραν των οποίων η αλυσίδα του μορίου περιπλέκεται και χάνει το σφαιρι

κό της σχήμα[54]. Είτε έχοντας σφαιρικό σχήμα είτε περιπλεκόμενα σε ακανόνιστο δίκτυο, τα μό

ρια του πολυσακχαρίτη καταλαμβάνουν ισομερώς όλο το χώρο που τους προσφέρεται από το δια-

λύτη[57] (Εικόνα Γ/Α3.Ι). 
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Η ψευδοελαστική συμπεριφορά των διαλυμάτων υα

λουρονάνης παρατηρείται μόνο όταν οι αλυσίδες 

των μορίων της είναι περιπλεγμένες, δηλαδή σε συ

γκεντρώσεις μεγαλύτερες των 0,5 mg/ml[58]. Στη 

συνέχεια του εδαφίου κάθε αναφορά σε διάλυμα υα

λουρονάνης αντιστοιχεί σε υδατικό διάλυμα του πο

λυσακχαρίτη με συγκέντρωση τουλάγχιστον 0,5 

mg/ml. 

Το ιξώδες των διαλυμάτων υαλουρονάνης που βρί

σκονται σε ηρεμία εξαρτάται από το γινόμενο της 

συγκέντρωσης επί το μοριακό βάρος του πολυσακ

χαρίτη (Εικόνα Γ/Α3.2). Διπλασιασμός είτε της συ

γκέντρωσης είτε του μοριακού βάρους του πολυ

σακχαρίτη επιφέρει υπερδεκαπλασιασμό του ιξώ

δους του. Συγκεκριμένα, διάλυμα υαλουρονάνης ΙΟ 

mg/ml έχει ιξώδες 3000 mPas, αν το μοριακό βάρος 

του πολυσακχαρίτη είναι ΙΧΙΟ6 D, ενώ το ίδιο διά

λυμα έχει ιξώδες 400000 mPas, αν το μοριακό βά

ρος είναι 4 Χ Ι 0 6 D[57]. Εύκολα συνάγεται πως το 

ιξώδες των διαλυμάτων υαλουρο

νάνης είναι εξαιρετικά ευαίσθητο 

στη δράση των υαλουρονιδασών. 

Ένα μόριο υαλουρονάνης με μο

ριακό βάρος 4 Χ Ι 0 6 εμπεριέχει 

20000 γλυκοσυδικούς δεσμούς. Το 

σπάσιμο ενός και μόνο από τους 

δεσμούς αυτούς θα επιφέρει τη δη

μιουργία δύο μορίων υαλουρονά

νης με μέσο μοριακό βάρος 2ΧΙ Ο6 

D και επομένως θα οδηγήσει στη 

μείωση του ιξώδους του πολυσακ-

χαριτικού διαλύματος κατά τουλάγ-

χιστον ΙΟ φορές[57]. 

Το ιξώδες των ρέοντων διαλυμά

των υαλουρονάνης εξαρτάται από 

το ρυθμό ροής τους, εφόσον η 
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συγκέντρωση και το μοριακό βάρος 

του πολυσακχαρίτη παραμένουν 

σταθερά. Όταν διάλυμα υαλουρο-

νάνης υπόκειται σε αύξηση του 

ρυθμού ροής του (π.χ. διερχόμενο 

μέσα από βελόνη σύριγγας), τότε το 

μόριο του πολυσακχαρίτη επιμηκύ

νεται, τοποθετείται παράλληλα με τα 

παρακείμενα ρέοντα μόρια και κατά 

συνέπεια "εμποδίζει" λιγότερο τη 

ροή (Εικόνα Γ/Α3.3). Επομένως, 

αύξηση του ρυθμού ροής των δια

λυμάτων υαλουρονάνης επιφέρει τη 

μείωση του ιξώδους τους[58]. 

Η αύξηση του ρυθμού ροής διαλυ

μάτων υαλουρονάνης με σταθερή 

συγκέντρωση και διαφορετικό ιξώ

δες (λόγω διαφορετικού μοριακού 

βάρους) οδηγεί σε κοινό σημείο 

ελάχιστου ιξώδους (Εικόνα Γ/Α3.4). 

Αυτό συμβαίνει γιατί στους υψηλούς 

ρυθμούς ροής το μόριο της υαλου

ρονάνης είναι πλήρως επιμηκυσμένο και επομένως το εξαρτώμενο από το μοριακό βάρος σχήμα 

του δεν επηρρεάζει πια το ιξώδες του διαλύματος[57]. 

Αντίθετα, η αύξηση του ρυθμού ροής υαλουρονάνης με ίδιο μοριακό βάρος και διαφορετικό ιξώ

δες (λόγω διαφορετικής συγκέντρωσης) οδηγεί σε διαφορετικά ελάχιστα ιξώδη. Συγκεκριμένα, 

όσο μικρότερη είναι η συγκέντρωση του διαλύματος του πολυσακχαρίτη, τόσο μικρότερο είναι το 

ελάχιστο ιξώδες που παρατηρείται (Εικόνα Γ/Α3.5). Αυτό συμβαίνει γιατί ακόμα και στους υψη

λούς ρυθμούς ροής το ιξώδες εξαρτάται από την απόσταση μεταξύ των μορίων της υαλουρονά

νης και επομένως από τη συγκέντρωση του πολυσακχαρίτη στο διάλυμα[57]. 

Η μικροσκοπική εμφάνιση των αλύσων υαλουρονάνης σε διάλυμα είναι παρόμοια με αυτή των γε-

λών. Κατά συνέπεια, τα διαλύματα υαλουρονάνης, εκτός από την πλαστική μη-Νευτόνεια συμπε

ριφορά τους, παρουσιάζουν και ελαστικά χαρακτηριστικά γέλης. Όσο περισσότερες ενδομορια-

κές συνδέσεις υπάρχουν, τόσο μεγαλύτερη ελαστικότητα παρουσιάζει το διάλυμα. Επομένως, για 

δεδομένη συγκέντρωση, όσο μεγαλύτερο είναι το μοριακό βάρος του πολυσακχαρίτη, τόσο μεγα

λύτερη ελαστικότητα επιδεικνύει το διάλυμα του[57]. 
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Η ελαστικότητα ενός διαλύματος 

υαλουρονάνης αποδεικνύεται όταν 

αυτό υποβάλλεται σε ταλάντωση. 

Όσο αυξάνεται η συχνότητα της τα

λάντωσης, τόσο αυξάνεται η ελαστι

κότητα του πολυσακχαρίτη. Αυτό 

συμβαίνει γιατί τα μόρια της υαλου

ρονάνης, ενώ κατά την αργή ταλά

ντωση "έχουν χρόνο" να αποσυνδε

θούν και να αλλάξουν θέση (συμπε

ριφορά διαλύματος), κατά τη γρή

γορη ταλάντωση "δεν προλαβαί

νουν" να απεμπλακούν και να μετα

κινηθούν[57] (συμπεριφορά γέ-

λης). Για σταθερή συχνότητα ταλά

ντωσης, η αύξηση της ελαστικότη

τας ενός διαλύματος υαλουρονάνης 

με δεδομένη συγκέντρωση είναι 

ανάλογη με το μοριακό βάρος του 

πολυσακχαρίτη (Εικόνα Γ/Α3.6). 

Επιπλέον, για σταθερή συχνότητα 

ταλάντωσης, η αύξηση 

της ελαστικότητας ενός 

διαλύματος υαλουρο

νάνης με δεδομένο μο

ριακό βάρος είναι ανά

λογη με τη συγκέντρω

ση του πολυσακχαρί-

τη[57]. Τέλος, διαλύ

ματα υαλουρονάνης 

που, ύστερα από μικρή 

χημική τροποποίηση, 

έχουν υποστεί αύξηση 

των συνδέσεων μεταξύ 

των μορίων του πολυ

σακχαρίτη, επιδεικνύ

ουν αυξημένες ελαστι

κές ιδιότητες[59] (Εικό

να Γ/Α3.7). 
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Εικόνα Γ/Α3.7: Διάλυμα χημικά τροποποιημένης υαλουρονάνης (υγρό ΗγΙαη Α) με συγκέντρωση 10 mg/ml. 

Το διάλυμα εμφανίζει τόση συνάφεια και ελαστικότητα, ώστε να παρέχει μηχανική υποστήριξη. Ωστόσο, εξακολουθεί 

να διαθέτει τις ιδιότητες της αραίωσης, της ροής και της πλήρους κατάληψης του περιέχοντος δοχείου. 

γ. Ωσμωτικότητα 

Η υαλουρονάνη εμφανίζει μη ιδανική ωσμωτική συμπεριφορά. Η αύξηση της συγκέντρωσης του 

διαλύματος του πολυσακχαρίτη επιφέρει αύξηση της ωσμωτικότητάς του. Σε υψηλές συγκεντρώ-

σεις, η ωσμωτική δύναμη που παρατηρείται σε διάλυμα υαλουρονάνης είναι ίση με αυτή που ανα-

πτύσσεται σε διάλυμα αλβουμίνης με την ίδια συγκέντρωση[60]. Επιπλέον, το κοινό διάλυμα των 

δύο προαναφερόμενων ουσιών σε συγκεκριμένες συγκεντρώσεις παρουσιάζει ακόμα μεγαλύτερη 

ωσμωτικότητα από αυτή που εμφανίζουν τα ξεχωριστά διαλύματατα υαλουρονάνης και αλβουμί-

νης στις ίδιες συγκεντρώσεις[6Ι]. Το γεγονός αυτό αποδεικνύει συνεργεία στην ωσμωτική συμπε-

ριφορά των ουσιών αυτών. 

δ. Υδατική διαπερατότητα 

Η υαλουρονάνη επιδεικνύει σημαντική ικανότητα ελάττωσης της ροής του νερού που διέρχεται δια

μέσου των μορίων της. Το φαινόμενο αυτό έχει εκτιμηθεί τόσο με άμεσες μετρήσεις[62], όσο και 

με υπολογισμό της σταθεράς διαπερατότητας του πολυσακχαρίτη με τη μέθοδο της υπερφυγοκε-

ντρικής καθίζησης[53]. 
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ε. Ιονισμός και άλατα 

Η υαλουρονάνη (ρΚ=2,9) είναι πολυανιόν. Στον οργανισμό ανιχνεύεται πάντοτε στην πλήρως ιο

νισμένη μορφή της. Μοναδική εξαίρεση αποτελεί η υαλουρονάνη που βρίσκεται μέσα στα λυσο-

σωμάτια[63]. Σχηματίζει άλατα με το Ν α + . Αντίθετα, συνήθως δε σχηματίζει άλατα με το Ca2 +, 

λόγω των πολύ ασθενών δυνάμεων Van Der Waals που αναπτύσσει με αυτό[38]. 

4. Βιοσύνθεση 

α. Μοντέλο 

Τα ένζυμα που ευθύνονται για την παραγωγή της υαλουρονάνης (υαλουρονικές συνθάσες) εδρά-

ζονται στην έσω επιφάνεια της κυτταροπλασματικής μεμβράνης. Ο νεοσχηματισθείς πολυσακχα-

ρίτης οδηγείται στον εξωκυττάριο χώρο διαμέσου αυτής[46]. 

Η αύξηση του μήκους ενός παραγόμενου μορίου υαλουρονάνης επιτυγχάνεται με την προσθήκη 

δομικών μονάδων (είτε D-γλυκουρονικού οξέος είτε Ν-ακετυλο-D-γλυκοζαμίνης) στο αναγωγικό 

άκρο της πολυσακχαριτικής αλυσίδας[64]. Συγκεκριμένα, στην Α'θέση του ενεργού κέντρου της 

υαλουρονικής συνθάσης, το σακχαριτικό κατάλοιπο του αναγωγικού άκρου του παραγόμενου μο-

ρίου υαλουρονάνης παραμένει ομοιοπολικά συνδεδεμένο με ένα μόριο UDP. Επιπλέον, στη Β'θέ-

ση ανευρίσκεται η επόμενη δομική μονάδα της παραγώμενης πολυσακχαριτικής αλυσίδας με τη 

μορφή ενός UDP- μονοσακχαρίτη (είτε UDP-D-γλυκουρονικού οξέος είτε UDP-N-ακετυλο-Ο-γλυ-

κοζαμίνης). Η σύνθεση του μορίου της υαλουρονάνης συνεχίζεται με την αντικατάσταση του UDP 

μορίου του αναγωγικού άκρου της πολυσακχαριτικής αλυσίδας από τον UDP-μονοσακχαρίτη της 

Β'θέσης (Εικόνα Γ/Α4.Ι). Με αυτόν τον τρόπο, κάθε UDP μόριο που ενσωματώνεται κατά την 

προσθήκη μίας δομικής μονάδας στην αλυσίδα της υαλουρονάνης αντικαθίσταται από νέο UDP 

μόριο κατά την προσθήκη της αμέσως επόμενης δομικής μονάδας. 

Η παραγωγή της υαλουρονάνης είναι "διαμερισματοποιημένη". Συγκεκριμένα, η απαραίτητη για τη 

σύνθεση του πολυσακχαρίτη ενσωμάτωση UDP μορίων στους δομικούς μονοσακχαρίτες εξαρτά

ται από την παροχή ΑΤΡ. Ωστόσο, η παραγωγή υαλουρονάνης δε διακόπτεται ακόμα και σε συν

θήκες χαμηλής ενεργειακής παροχής, όταν σε όλο το κύτταρο έχει σταματήσει η σύνθεση UDP μο

ρίων. Επομένως, οι περιοχές παραγωγής του πολυσακχαρίτη διαθέτουν, εκτός από υαλουρονική 

συνθάση, ένζυμα για την παραγωγή UDP μορίων και τοπικά αποθηκευτικά συστήματα ενέργειας, 

αποτελούν δηλαδή ξεχωριστά κυτταρικά "διαμερίσματα"[46]. 

Σε αντίθεση με την υαλουρονάνη, οι υπόλοιπες γλυκοζαμινογλυκάνες συντίθενται στο ενδοπλα-

σματικό δίκτυο και στο σύστημα Golgi γύρω από πεπτίδια-πυρήνες. Η μεταφορά τους στον εξω-

κυττάριο χώρο γίνεται με κυτταροπλασματικά κυστίδια. Η επιμήκυνση της πολυσακχαριτικής τους 
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β. Συνθάσες 

Η παραγωγή υαλουρονάνης από ορισμένα στελέχη στρεπτόκοκκων προϋποθέτει την ενεργοποίη

ση του οπερονίου has[64]. Το οπερόνιο has περιλαμβάνει τα γονίδια hasA, hasB και hasC To γο

νίδιο hasA ευθύνεται για την παραγωγή μίας πρωτεΐνης μοριακού βάρους 42 kD η οποία είναι μία 

υαλουρονική συνθάση. Το γονίδιο hasB ευθύνεται για την παραγωγή μίας αφυδρογονάσης της 

UDP-γλυκόζης, ένζυμο απαραίτητο για τη μετατροπή της UDP-γλυκόζης σε UDP-γλυκουρονικό 

οξύ. Τέλος, το γονίδιο hasC ευθύνεται για την παραγωγή μίας πυροφωσφορυλάσης της UDP-γλυ-

κόζης, ένζυμο απαραίτητο για την παραγωγή της UDP-γλυκόζης. 

Η παραγωγή υαλουρονάνης στα τρωκτικά γίνεται από δύο διαφορετικές συνθάσες. Η πρώτη ονο

μάζεται muHASI και έχει μοριακό βάρος 65 kD. Η δεύτερη ονομάζεται muHAS2 και έχει μορια

κό βάρος 63 kD. H μεταξύ τους ομολογία ανέρχεται στο 55%[64]. 

Η παραγωγή υαλουρονάνης στους ανθρώπους γίνεται από δύο διαφορετικές συνθάσες. Η πρώ

τη ονομάζεται huHASI και η δεύτερη huHAS2. H μεταξύ τους ομολογία ανέρχεται στο 52%[65], 

Σε όλες τις υαλουρονικές συνθάσες που έχουν απομονωθεί έως τώρα ανιχνεύθηκε, ανάμεσα στα 

υδρόφοβα άκρα τους, υδρόφιλη περιοχή. Η περιοχή αυτή, ανεξάρτητα από το είδος της υαλου-

ρονικής συνθάσης, επιδεικνύει σταθερή αλληλουχία αμινοξέων. Στο συγκεκριμένο τμήμα των υα-

λουρονικών συνθασών συμπεριλαμβάνονται το ενεργό κέντρο του κάθε ενζύμου και τα σημεία 

εξάρτησης της παραγώμενης πολυσακχαριτικής αλυσίδας[65]. Τέλος, στο συγκεκριμένο τμήμα πε

ριέχονται οι αλληλουχίες που φωσφορυλιώνονται από τις ΡΚΑ, PKC και ΤΚ και επομένως ευθύνο

νται για την αλλαγή της συμπεριφοράς των υαλουρονικών συνθασών[65]. 

Ο χρόνος ημίσειας ζωής τόσο του mRNA, όσο και του μορίου της υαλουρονικής συνθάσης είναι 

βραχύς. Από τη στιγμή που θα σταματήσει η παραγωγή του mRNA του ενζύμου έως τη στιγμή 

που θα τερματιστεί η παραγωγή του πολυσακχαρίτη μεσολαβούν περίπου τρεις ώρες[64]. 

γ. Ρύθμιση 

Η αύξηση της παραγωγής της υαλουρονάνης κατά την εμβρυϊκή περίοδο[66], κατά την αποκατά

σταση των ιστικών βλαβών[67], κατά τις διάφορες φλεγμονώδεις καταστάσεις[68] και κατά την 

καρκινογένεση[69] οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η σύνθεση του πολυσακχαρίτη εξαρτάται από πολ

λούς παράγοντες. 

Οι αυξητικοί παράγοντες που ευθύνονται για την επιτάγχυνση της παραγωγής της υαλουρονάνης 

είναι οι PDGF-BB[70], TGF- β[70], IGF-I[7I], EGF[70] και βFGF[66]. Στο σχηματισμό νέων μορίων 

του πολυσακχαρίτη συμμετέχουν επίσης οι κυττοκίνες[72], ο TNF[7I], η PGE2[7I], το ΤΡΑ[38], η 
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ΡΤΗ[38] και η FSH[64]. Τέλος, φυσιολογικά κύτταρα που παράγουν υαλουρονάνη αυξάνουν το 

ρυθμό σχηματισμού του πολυσακχαρίτη όταν έρθουν σε επαφή με καρκινικές κυτταρικές σει-

ρές[73]. 

Ο PDGF-BB, ο TGF-β, ο EGF, το ΤΡΑ και η FSH επιφέρουν αύξηση της παραγωγής της υαλου-

ρονάνης ενεργοποιώντας το ενδοκυττάριο σηματαγωγό σύστημα της PKC. Η PKC επάγει την πα

ραγωγή και την ενεργοποίηση της υαλουρονικής συνθάσης (Εικόνα Γ/Α4.2). Στην ενεργοποίηση 

του ενζύμου συμμετέχουν και τα σηματαγωγά συστήματα της ΡΚΑ και της ΤΚ[65]. Τέλος, η FSH 

ενεργοποιεί την υαλουρονική συνθάση και με την αύξηση της συγκέντρωσης του ενδοκυττάριου 

cAMP[64]. 

Η παρουσία υαλουρονάνης υψηλού μοριακού βάρους αναστέλλει την παραγωγή του πολυσακχα-

ρίτη[74]. Επιπλέον, ύστερα από την παραγωγή μακρών αλυσίδων υαλουρονάνης, η συνθάση του 

πολυσακχαρίτη αποπίπτει από την κυτταρική μεμβράνη και απενεργοποιείται[64]. 

5. Καταβολισμός 

α. Γενικά 

Η απομάκρυνση της υαλουρονάνης από το ανθρώπινο σώμα γίνεται με τον πλήρη καταβολισμό 
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της σε διοξείδιο του άνθρακα και νερό. Μία μικρή ποσότητα των ενδιάμεσων καταβολικών παρα

γώγων του πολυσακχαρίτη χρησιμοποιείται για τον επανασχηματισμό του[33]. Απέκκριση της υα-

λουρονάνης από τους νεφρούς συντελείται σε ποσοστό Ι%[38]. 

Στα θηλαστικά ανχνεύονται περίπου 250 mg υαλουρονάνης/kgr σωματικού βάρους. Καθημερινά 

καταβολίζεται (και βεβαίως αναπαράγεται) το ένα τρίτο της ποσότητας αυτής[75]. Ο καταβολισμός 

της υαλουρονάνης λαμβάνει χώρα σε τρία στάδια. Αρχικά, μέρος του πολυσακχαρίτη διασπάται 

στους ιστούς στους οποίους παράγεται. Η υπόλοιπη ποσότητα εκθλίβεται από τους παραγωγούς 

ιστούς, μεταφέρεται μέσω της λέμφου στους λεμφαδένες και διασπάται στο μεγαλύτερο ποσοστό 

της. Η εναπομείνασα υαλουρονάνη εισέρχεται στην αιματική κυκλοφορία και καταβολίζεται από 

το ήπαρ (κυρίως), τους νεφρούς, το σπλήνα και το μυελό των οστών[76]. 

β. Ιστικός καταβολισμός 

Ο ρυθμός απομάκρυνσης της παραγώμενης υαλουρονάνης διαφέρει ανάλογα με τον ιστό ανί

χνευσης της. Συγκεκριμένα, ο χρόνος ημίσειας ζωής του πολυσακχαρίτη είναι 60 min για το υδα-

τοειδές υγρό, 12 h για το αρθρικό υγρό και 70 ημέρες για το υαλώδες σώμα[Ι7]. 

Η απομάκρυνση της υαλουρονάνης από τους ιστούς που την παράγουν οφείλεται κατά 70% στην 

έκθλιψή της στην λεμφική κυκλοφορία και κατά 30% στον τοπικό καταβολισμό της[44]. Μάλιστα, 

σε ιστούς που δεν διαθέτουν λεμφική παροχή, η απομάκρυνση του πολυσακχαρίτη επιτυγχάνεται 

εξ ολοκλήρου με τοπικό καταβολισμό. Ο καταβολισμός αυτός αποδίδεται[77] τόσο στις παρα

μορφωτικές δυνάμεις που αναπτύσσονται σε διάφορους ιστούς (π.χ. αρθρώσεις, δέρμα, κ.τ.λ.), 

όσο και στη δράση κυττάρων της περιοχής (ιστικά μακροφάγα, επιδερμοκύτταρα, χονδροκύτταρα, 

ινοβλάστες, κ.τ.λ.). 

γ. Λεμφαδενικός καταβολισμός 

Η εκθλιβόμενη από τους παραγωγούς ιστούς υαλουρονάνη εισέρχεται στη λεμφική κυκλοφορία 

και καταβολίζεται στους λεμφαδένες σε ποσοστό μεγαλύτερο από 70%[44]. Η πρόσληψη του πο

λυσακχαρίτη από τους λεμφαδένες επιτυγχάνεται με την ύπαρξη ειδικών υποδοχέων, οι οποίοι 

συνδέονται και με τη θειική χονδροϊτίνη[78]. 

δ. Ηπατικός καταβολισμός 

Η ποσότητα της υαλουρονάνης που δεν καταβολίστηκε ούτε στους ιστούς παραγωγής της, ούτε 

στους λεμφαδένες, εισέρχεται τελικά στην αιματική κυκλοφορία[79]. Καθημερινά, η εισρροή αυτή 

ανέρχεται περίπου σε I mg πολυσακχαρίτη/kgr σωματικού βάρους[75]. Ο χρόνος ημίσειας ζωής 

της υαλουρονάνης στο αίμα είναι περίπου 120 sec[80]. H αιματική κάθαρση του πολυσακχαρίτη, 
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με βάση την κινητική Michaelis-Menten, χαρακτηρίζεται από Km = 0,20 μg/lt και από Vmax = 200 

mg/24 h[76]. 

Η υαλουρονάνη που ανιχνεύεται στο αίμα δεσμεύεται κατά 90% στο ήπαρ και κατά 10% στους νε

φρούς, στο σπλήνα και στο μυελό των οστών[77]. 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα των κολποειδών είναι τα μόνα υπεύθυνα για την πρόσληψη του πολυ

σακχαρίτη από το ήπαρ[80]. Ο συγκεκριμένος κυτταρικός πληθυσμός φέρει στην επιφάνειά του 

ειδικό υποδοχέα για τη δέσμευση της υαλουρονάνης[33] (Εικόνα Γ/Α5.Ι). Ο υποδοχέας αυτός έχει 

μοριακό βάρος 100000 D. H συνάφειά του με την υαλουρονάνη αυξάνει ανάλογα με το μήκος της 
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πολυσακχαριτικής αλυσίδας[8Ι]. Εκτός από την υαλουρονάνη, ο υποδοχέας συνδέεται και με τη 

θειική χονδροϊτίνη[77] (τρεις φορές ισχυρότερα). Σε κάθε ενδοθηλιακό κύτταρο των ηπατικών 

κολποειδών ανιχνεύονται 500000 υποδοχείς, 100000 από τους οποίους βρίσκονται στην έξω επι

φάνεια της κυτταρικής μεμβράνης. Η σύνδεση της υαλουρονάνης με τον υποδοχέα οδηγεί στην 

από κοινού ενδοκύπωσή τους[33]. 

Μετά την ενδοκύπωσή της η υαλουρονάνη αποδεσμεύεται από τον υποδοχέα και μεταφέρεται στα 

λυσοσωμάτια όπου και διασπάται από την υαλουρονιδάση, τη β-γλυκουρονιδάση και τη β-Ν-ακε-
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τυλογλυκοζαμινιδάση[77]. Ο λυσοσωματικός καταβολισμός του πολυσακχαρίτη αποδίδει D-γλυ-

κουρονικό οξύ και η Ν-ακετυλογλυκοζαμίνη, προϊόντα που μεταφέρονται στο κυτταρόπλασμα. Στη 

συνέχεια, το D-γλυκουρονικό οξύ και η Ν-ακετυλογλυκοζαμίνη καταβολίζονται περαιτέρω και απο

δίδουν διοξείδιο του άνθρακα, γαλακτικό οξύ, ακετικό οξύ και αμμωνία (Εικόνα Γ/Α5.2). Τέλος, το 

γαλακτικό και το ακετικό οξύ εισέρχονται στα παρεγχυματικά κύτταρα του ήπατος και καταβολίζο

νται σε διοξείδιο του άνθρακα και νερό[33] (Εικόνα Γ/Α5.3). 

6. Ιστική κατανομή 

α. Αδρή κατανομή 

Περισσότερο από το μισό της συνολικής ποσότητας υαλουρονάνης του σώματος των θηλαστικών 

ανιχνεύεται στο δέρμα. Το ένα τέταρτο αυτής ανευρίσκεται στις αρθρώσεις. Τέλος, το ένα δέκατο 
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του πολυσακχαρίτη απομονώνεται από τους μύες[20] (Πίνακας Γ/Α6.1). Η συγκέντρωση υαλου-

ρονάνης είναι σταθερή για τον ίδιο ιστό στα διάφορα θηλαστικά [17]. 

β. Ειδική κατανομή 

Στο συνδετικό ιστό, η υαλουρονάνη ανιχνεύεται στις περιοχές ανάπτυξης δικτύων κολλαγόνου. Τα 

δίκτυα αυτά μπορεί να είναι είτε αραιά και ευαίσθητα, όπως στο υαλώδες σώμα του οφθαλμού, εί

τε πυκνά και ισχυρά, όπως στο δέρμα. Επιπλέον, στο συνδετικό ιστό περιοχών αυξημένης κινητι

κότητας (π.χ. τενόντια έλυτρα, περιμύια, κ.τ.λ.) ανευρίσκεται θεμέλια ουσία υψηλής περιεκτικότη

τας σε υαλουρονάνη[38]. 

Στον έξω χιτώνα όλων των αγγείων ανιχνεύεται υαλουρονάνη, ανεξάρτητα από το μέγεθος τους, 

τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές (π.χ. φλεγμονές, όγκοι, κ,τ.λ.) καταστάσεις[82]. Το 

ποσό του πολυσακχαρίτη που απομονώνεται από τις αρτηρίες είναι μεγαλύτερο από αυτό των φλε-

βών[38]. Οι αρτηρίες με την υψηλότερη περιεκτικότητα σε υαλουρονάνη είναι οι πνευμονικές[83]. 

Στους γραμμωτούς μύες, η υαλουρονάνη ανευρίσκεται στα ενδομύια, στα περιμύια και στα λοιπά 
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μυϊκά έλυτρα[82] (Εικόνα Γ/Α6.Ι). Το ίδιο ισχύει και για τον καρδιακό μυ[38]. Αντίθετα, ο πολυ

σακχαρίτης δεν απομονώνεται από τις λείες μυϊκές ίνες[38]. 

Όσον αφορά στο νευρικό σύστημα, η υαλουρονάνη ανιχνεύεται κυρίως στη λευκή ουσία του νω

τιαίου μυελού και στο μεσολόβιο. Επίσης, ανευρίσκεται γύρω από τους κόμβους του Ranvier[84]. 

Τέλος, ο πολυσακχαρίτης που απομονώνεται από τον εμβρυϊκό νευρικό ιστό είναι περισσότερος 

από αυτόν του ώριμου[85]. 
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Στο ήπαρ, η υαλουρονάνη ανιχνεύεται στις βασικές μεμβράνες των χολαγγειακών επιθηλίων. Επί-

σης, ανευρίσκπαι στο χώρο του Disse. Τέλος, ο πολυσακχαρίτης εντοπίζεται στον έξω χιτώνα 

όλων των ηπατικών αγγείων[20] (Εικόνα Γ/Α6.2). 

Όσον αφορά στο νεφρό, η υαλουρονάνη ανιχνεύεται περισσότερο στη μυελώδη μοίρα και στις θη-

λές και λιγότερο στο φλοιό[86]. 

Στο λεπτό έντερο, η υαλουρονάνη εντοπίζεται στη βασική μεμβράνη του θηλώδους επιθηλίου, στην 

υποβλεννογόνια στιβάδα και στον περιλεμφαγγειακό χώρο[82] (Εικόνα Γ/Α6.3). 

Τέλος, όσον αφορά στα βιολογικά υγρά, η υαλουρονάνη ανιχνεύεται κυρίως στη λέμφο, στο αρ

θρικό, στο πλευρικό, στο περικαρδιακό και στο περιτοναϊκό υγρό, ενώ απομονώνεται σε μικρότε

ρη ποσότητα από το αίμα και από τα ούρα[38]. 

7. Υαλουρονανοσυγκολλητίνες 

α. Γενικά 

Η υαλουρονάνη συνδέεται με πολλά από τα συστατικά του εξωκυπάριου χώρου. Επίσης, προ

σκολλάται στην επιφάνεια ποικίλων ειδών κυττάρων. Οι προαναφερόμενες συνδέσεις επιτυγχάνο-
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νται με τη βοήθεια ειδικών 

πρωτεογλυκανών και πρωτεϊ

νών, οι οποίες ονομάζονται 

υ α λ ο υ ρ ο ν α ν ο σ υ γ κ ο λ λ η τ ί -

νες[87]. Έχουν ανιχνευθεί 

δύο μηχανισμοί με τους οποί

ους οι υαλουρονανοσυγκολ-

λητίνες συνδέουν την υαλου

ρονάνη. Ο πρώτος ονομάζε

ται "αμινοξεϊκή αλληλουχία 

Β(Χ7)Β", όπου το Β αντιπρο

σωπεύει κατάλοιπο αργινίνης 

ή λυσίνης, ενώ το Χ7 αντιπρο-

σωπεύει αλληλουχία 7 υδρό-

πων, εκ των οποίων τουλάγχι-

στον το ένα είναι βασικό[88]. 

Ο δεύτερος ονομάζεται "στοι-

χείο σύνδεσης", αποτελεί 

πρωτείνη μεγέθους 100 αμινο-

ξεϊκών καταλοίπων και σχημα-

τίζεται από 4 πολυπεπτιδικές 

αλυσίδες που απαρτίζουν μόριο με υδρόφοβο πυρήνα[89] (Εικόνα Γ/Α7.Ι). Μία υαλουρονανο-

συγκολλητίνη μπορεί να φέρει και τους δύο μηχανισμούς σύνδεσης. Μάλιστα, τις περισσότερες 

φορές η αμινοξεϊκή αλληλουχία Β(Χ7)Β εδράζεται "μέσα" στο στοιχείο σύνδεσης[89]. Τέλος, οι 

υαλουρονανοσυγκολλητίνες του εξωκυπάριου χώρου συνδέουν κατ' ελάχιστο υαλουρονάνη μή

κους 3 δισακχαριτών, ενώ οι υαλουρονανοσυγκολλητίνες της κυτταροπλασματικής μεμβράνης συν

δέουν κατ' ελάχιστο υαλουρονάνη μήκους 5 δισακχαριτών [38]. 

β. Υαλουρονανοσυγκολλητίνες εξωκυττάριου χώρου 

Οι υαλουρονανοσυγκολλητίνες του εξωκυττάριου χώρου είτε είναι πρωτεογλυκάνες είτε είναι πρωτεΐνες (Πί

νακας Γ/Α7.Ι). Οι εξωκυττάριες υαλουρονανοσυγκολλητίνες-πρωτεογλυκάνες είναι μακρομόρια μεγάλου 

μεγέθους, το καρβοξυτελικό τους άκρο παρουσιάζει ομολογία με τη λεκτίνη και συνδέουν την υαλουρονά

νη με τη βοήθεια ενός ή περισσοτέρων στοιχείων σύνδεσης[90]. Από τις πέντε υαλουρονανοσυγκολλητί-

νες-πρωτεογλυκάνες που έχουν απομονωθεί, καλύτερα χαρακτηρισμένη είναι η αγκρεκάνη[90]. Οι εξω

κυττάριες υαλουρονανοσυγκολλητίνες-πρωτεϊνες ονομάζονται και υαλουρονανολεκτίνες. Η μελέτη και των 

εννέα υαλουρονανολεκτινών που έχουν απομονωθεί βρίσκεται ακόμα στα σπάργανα. 
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Το αμινοτελικό άκρο του πρωτεϊνικού πυρήνα της αγκρεκάνης ονομάζεται G Ι , εμπεριέχει δύο στοι

χεία σύνδεσης υαλουρονάνης και επιδεικνύει δομή ανοσοσφαιρίνης[90]. Το GΙ τμήμα της αγκρε

κάνης αλληλεπιδρά με ομόλογο, ανεξάρτητο πολυπεπτίδιο που ονομάζεται "συνδετική πρωτεΐνη". 

Η αλληλεπίδραση αυτή οδηγεί στην ισχυρή σύνδεση της υαλουρονάνης με το σύμπλεγμα GΙ -συν

δετική πρωτεΐνη. Κατά την προαναφερόμενη σύνδεση, από κάθε σύμπλεγμα δεσμεύονται 10 δι-

σακχαρίτες της υαλουρονάνης. Επομένως, κατά μήκος της αλυσίδας του πολυσακχαρίτη βρίσκο

νται συνδεδεμένα πολλά μόρια αγκρεκάνης (Εικόνα Γ/Α7.2). Στη συνέχεια του πρωτεϊνικού πυρή

να της αγκρεκάνης ανιχνεύονται το τμήμα G2 (ομόλογο με το G Ι), το πλούσιο σε θειική κερατάνη 

τμήμα και το υψηλού αρνητικού φορτίου και πλούσιο σε θειική χονδροϊτίνη τμήμα[90]. Τέλος, 

ακολουθεί το τμήμα G3, στο οποίο συμπεριλαμβάνονται το ομόλογο με τον EGF κομμάτι, το ομό

λογο με πρωτεΐνη ρύθμισης του συμπληρώματος κομμάτι και το ομόλογο με τη λεκτίνη καρβοξυ-

τελικό άκρο του πρωτεϊνικού πυρήνα της αγκρεκάνης[90]. 

γ. Υαλουρονανοσυγκολλητίνες κυτταροπλασματικής μεμβράνης 

Οι υαλουρονανοσυγκολλητίνες της κυπαροπλασματικής μεμβράνης χαρακτηρίζονται ως κυτταρι

κοί υποδοχείς της υαλουρονάνης. Μέχρι σήμερα έχουν ανακαλυφθεί και μελετηθεί ο υποδοχέας 

CD 44, ο υποδοχέας RHAMM, ο υποδοχέας των LEC και οι υποδοχείς της ομάδας IVd 4[87]. 
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Εικόνα Γ/Α7.2: Σχηματική αναπαράσταση σε μεγέθυνση της μικροσκοπικής εικόνας δεξιά. Απεικονίζεται το 

σύμπλεγμα της υαλουρονάνης με την αγκρεκάνη και τις υπόλοιπες πρωτεογΧυκάνες. 

Ο CD 44 ανήκει στις τύπου Ι διαμεμβρανικές γλυκοπρωτεϊνες της κυτταροπλασματικής μεμβρά-

νης[9Ι]. Έχουν ανιχνευθεί τουλάγχιστον 10 ισομορφές του υποδοχέα, οι οποίες στο σύνολο τους 

συνδέουν την υαλουρονάνη[92]. Η ευρύτερα διαδεδομένη ισόμορφη ονομάζεται CD 44 Η και βρί

σκεται στο σύνολο του μεσεγχύματος και στους ιστούς μεσοδερμικής προέλευσης[9Ι]. Αποτελεί 

τη "μήτρα" παραγωγής των υπόλοιπων ισόμορφων με τη διαδικασία ενσωμάτωσης διαφορετικών 

εξονίων. Έχει μοριακό βάρος 85 kD και μήκος 341 αμινοξεϊκά κατάλοιπα, από τα οποία, τα 248 

είναι εξωκυττάρια, τα 21 διαμεμβρανικά και τα 72 ενδοκυττάρια (Εικόνα Γ/Α7.3). Τα πρώτα 170 

από τα 248 εξωκυττάρια αμινοξεϊκά κατάλοιπα εμπεριέχουν δύο αμινοξεϊκές αλληλουχίες Β(Χ7)Β 

και ένα στοιχείο σύνδεσης[88, 89]. Στα υπόλοιπα 78 επισυμβαίνουν οι αλλαγές που οδηγούν στη 

δημιουργία των ισομορφών του υποδοχέα. Κατά μήκος και των 341 αμινοξεϊκών καταλοίπων ανι

χνεύονται ειδικές θέσεις για γλυκοσυλιώσεις, φωσφορυλιώσεις, μεθυλιώσεις, παλμιτολιώσεις και 

για συνδέσεις με θειική χονδροϊτίνη[9Ι]. Η σύνδεση του CD 44 με την υαλουρονάνη ρυθμίζεται 

με αλληλεπιδράσεις του υποδοχέα με άλλα μακρομόρια του εξωκυπάριου χώρου, με ενεργοποίη

ση των ενδοκυττάριων σηματαγωγών συστημάτων, με μετα-μεταφραστικές μοριακές μετατροπές 

(π.χ. γλυκοσυλιώσεις, φωσφορυλιώσεις, κ.τ.λ.), με αλλαγές στην επιφανειακή κατανομή του υπο

δοχέα, με αλληλεπίδραση του υποδοχέα με τον κυτταρικό σκελετό και με έκφραση περισσότερων 

του ενός ισομορφών του υποδοχέα[9Ι]. 

Ο RHAMM αντιστοιχεί σε μία από τις τέσσερεις πολυπεπτιδικές αλυσίδες που απαρτίζουν τον υπο

δοχέα HARC. Έχουν ανιχνευθεί δύο ισομορφές του υποδοχέα, οι οποίες βρίσκοναι κυρίως σε ινο-
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βλάστες, αλλά και σε πολλά άλλα 

είδη κυττάρων. Το μοριακό του 

βάρος είναι 58 kD[93]. Ο υπο

δοχέας εμπεριέχει μία αμινοξεϊ-

κή αλληλουχία Β(Χ7)Β [88]. Η 

σύνδεση του RHAMM με την υα

λουρονάνη ρυθμίζεται με μετα-

μεταφραστικές μοριακές μετα

τροπές και με αλληλεπίδραση 

του υποδοχέα με anti-RHAMM 

αντισώματα[88]. Η έκφραση του 

RHAMM στην κυτταρική μεμβρά

νη αυξάνεται κάτω από την επί

δραση του TGF-β[94]. 

Στον υποδοχέα των LEC δεν 

ανιχνεύεται κανένας από τους 

δύο γνωστούς μηχανισμούς 

σύνδεσης. Το ίδιο ισχύει και 

για τους υποδοχείς της ομάδας 

IVd 4[88, 89]. Στους τελευταί

ους συμπεριλαμβάνονται τρεις 

πρωτεΐνες με μοριακό βάρος 

που κυμαίνεται από 50 έως 95 

kD. Οι πρωτεΐνες αυτές βρί

σκονται στα διάφορα είδη 

εγκεφαλικών κυττάρων[84]. 

8. Βιολογική σημασία 

α. Η υαλουρονάνη ως μακρομόριο 

Δομή εξωκυττάριου χώρου 

Η υαλουρονάνη αποτελεί την κύρια γλυκοζαμινογλυκάνη της θεμέλιας ουσίας του εξωκυττάριου 

χώρου σε όλα τα σημεία του σώματος[34]. Κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη ανευρίσκεται σε ιστούς 

νευροεξωδερμικής και μεσοδερμικής προέλευσης[85]. Στον ώριμο οργανισμό απομονώνεται από 
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τους μαλθακούς ιστούς, τις φλεγμονώδεις εστίες και τους όγκους[38]. 

ii. Στερικός αποκλεισμός 

Αν ένα διάλυμα που περιέχει υαλουρονάνη και αλβουμίνη έρθει σε επαφή με σκέτο διαλύτη διαμέσου 

διαπερατής στην αλβουμίνη αλλά όχι στην υαλουρονάνη μεμβράνης, τότε, μετά την επίτευξη χημικής 

ισορροπίας, η συγκέντρωση της αλβουμίνης θα είναι σημαντικά μεγαλύτερη στο διάλυμα που δεν περιέ

χει τον πολυσακχαρίτη[95] (απλοποιημένο μοντέλο). Το φαινόμενο αυτό, το οποίο αποδεικνύει πως η 

υαλουρονάνη "αποδιώχνει" την αλβουμίνη από το κοινό τους διάλυμα, ονομάζεται στερικός αποκλεισμός. 

Ο στερικός αποκλεισμός που ασκεί ο πολυσακχαρίτης έχει εφαρμογή σε όλα τα μακρομόρια που ανι

χνεύονται στον εξωκυττάριο χώρο και ενισχύεται με την αύξηση του μοριακού βάρους της υαλουρονά-

νης[5Ι]. Τα αποτελέσματα του συγκεκριμένου φαινομένου επιτυγχάνονται με μηχανικό και όχι με ηλε

κτροστατικό ή άλλο χημικό τρόπο. Ο στερικός αποκλεισμός ρυθμίζει τη μεταφορά και την κατανομή των 

πρωτεϊνών του πλάσματος στους διάφορους ιστούς[Ι7]. 

iii. Απενεργοποίηση ελεύθερων ριζών 02 

Η έκθεση διαφόρων ιστών σε υπεριώδη ακτινοβολία επάγει την παραγωγή υαλουρονάνης[96]. Η 

ύπαρξη του πολυσακχαρίτη στο εξωκυττάριο στρώμα προστατεύει τα κύτταρα από την επίδραση 

των ROI[97]. Συγκεκριμένα, η υαλουρονάνη εξουδετερώνει τις ROI διασπώμενη σε μικρότερες πο-

λυσακχαριτικές αλυσίδες[98]. Επιπλέον, το περικυττάριο δίκτυο υαλουρονάνης εμποδίζει την κυτ

ταρική προσβολή από καταστρεπτικά ένζυμα και από τις ουσίες που εμπλέκονται στην ανάπτυξη 

της φλεγμονώδους αντίδρασης[97]. 

iv. Λίπανση κινούμενων επιφανειών 

Οι ρεολογικές ιδιότητες της υαλουρονάνης (ιξώδες και ελαστικότητα) καθιστούν τον πολυσακχα

ρίτη ιδανική λιπαντική ουσία. Πράγματι, η υαλουρονάνη ανιχνεύεται σε ιστικές επιφάνειες που γλι

στρούν η μία επάνω στην άλλη (π.χ. γραμμωτές μυϊκές ίνες μεταξύ τους, τένοντες με τα έλυτρά 

τους, κ.τ.λ.) λειτουργώντας ως λιπαντικό[Ι7]. Επίσης, ο πολυσακχαρίτης εντοπίζεται στο αρθρικό 

υγρό, με αμφιλεγόμενες ωστόσο λιπαντικές ιδιότητες[56]. 

ν. Κατακράτηση νερού (οίδημα) 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η ψευδοπλαστική, μη-Νευτόνεια συμπεριφορά της υαλουρονάνης και τα ελα

στικά χαρακτηριστικά της προσδίδουν στα διαλύματα του πολυσακχαρίτη ωσμωρυθμιστικές ιδιότητες. 

Εκτός από την ανάπτυξη ωσμωτικών δυνάμεων, η υαλουρονάνη κατακρατά νερό και με διαφορε

τικό μηχανισμό. Όταν το μόριο του πολυσακχαρίτη έχει τη σφαιρική του διαμόρφωση, έχει την 
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ικανότητα να συγκρατεί με μηχανικό τρόπο μεγάλες ποσότητες νερού-διαλύτη στο εσωτερικό του. 

Στη μέγιστη δυνατή συγκέντρωση που επιτρέπει τη σφαιρική διαμόρφωση (0,5 mg/ml) η υαλου

ρονάνη αποκτά τη μέγιστη δυνατή προσροφητικότητα νερού (1000 φορές τη μάζα της). Αυτό ση

μαίνει πως αν σε ένα lt νερού προσθέσουμε 0,5 gr υαλουρονάνης, τα 500 ml του διαλύτη θα 

"εγκλωβιστούν" από τον πολυσακχαρίτη[5Ι, 54]. 

Επιπλέον, όπως έχει προαναφερθεί, στον πρωτεϊνικό πυρήνα των υαλουρονανοσυγκολλητινών τύ

που αγκρεκάνης ανιχνεύεται τμήμα πλούσιο σε θειική χονδροϊτίνη, το οποίο φέρει υψηλό αρνητι

κό φορτίο. Η υαλουρονάνη οργανώνει σε γειτονία μεγάλο αριθμό τέτοιων υαλουρονανοσυγκολ

λητινών (Εικόνα Γ/Α7.2). Η αλληλεπίδραση των αρνητικά φορτισμένων τμημάτων τους με τα μο

ριακά δίπολα του νερού οδηγεί σε υδατική κατακράτηση[90]. 

Σε όσες από τις πνευμονικές παθήσεις αναπτύσσεται διάμεση ίνωση με συνοδό οίδημα(π.χ. νόσος του 

Farmer, ARDS, σαρκοείδωση, κ.τ.λ.) ανιχνεύονται αυξημένα ποσά ιστικής υαλουρονάνης[68]. Υπάρχει 

θετική συσχέτιση μεταξύ της ποσότητας του πολυσακχαρίτη και της βαρύτητας του οιδήματος. 

Η δυσκαμψία και η δυσκινησία που παρατηρείται στο μυοκάρδιο ύστερα από έμφραγμα σχετίζε

ται με την ανάπτυξη διάμεσου οιδήματος. Στο μετεμφραγματικό καρδιακό ιστό ανιχνεύονται πολύ 

υψηλά ποσά υαλουρονάνης[99]. Υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ της ποσότητας του πολυσακ

χαρίτη και της βαρύτητας του οιδήματος. 

Όσον αφορά στις παθήσεις του μυοσκελετικού (π.χ. αρθρίτιδες, τενοντίτιδες, μυϊκές κακώσεις, 

κ.τ.λ.), η ανάπτυξη διάμεσου οιδήματος συσχετίζεται θετικά με την ανίχνευση αυξημένης ιστικής 

υαλουρονάνης[100]. 

Τόσο στο γενικευμένο (υποθυρεοειδισμός) όσο και στο τοπικό (υπερθυρεοειδισμός) μυξοίδημα 

ανιχνεύονται πολύ μεγάλες ποσότητες υαλουρονάνης στους οιδηματώδεις ιστούς[38]. 

Τέλος, έχει παρατηρηθεί σταδιακή αύξηση της φλοιικής υαλουρονάνης των νεφρικών μοσχευμά

των που υφίστανται απόρριψη[86, 101], Μάλιστα, υπάρχει θετική συσχέτιση μεταξύ της έντασης 

της απόρριψης, της ιστικής ποσότητας του πολυσακχαρίτη και του αναπτυσσόμενου διάμεσου οι

δήματος. Παρόμοιο, υαλουρονανοεξαρτώμενο, διάμεσο οίδημα παρουσιάζουν τα καρδιακά μο

σχεύματα κατά την απόρριψή τους[Ι02]. 

β. Οι αλληλεπιδράσεις της υαλουρονάνης με τα κύτταρα 

i. Κυτταρικός πολλαπλασιασμός 

Στους ταχέως αναπτυσσόμενους εμβρυϊκούς ιστούς ανιχνεύονται ικανές ποσότητες μικρομοριακής 
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και μεσομοριακής υαλουρονάνης. Όσο λιγότερο διαφοροποιημένα είναι τα εμβρυϊκά κύτταρα, τό

σο μεγαλύτερες ποσότητες πολυσακχαρίτη παράγουν[84, 85]. Η υαλουρονάνη παρέχει το κατάλ

ληλο υπόστρωμα για τον ταχύ κυτταρικό πολλαπλασιασμό που παρατηρείται κατά την ενδομήτρια 

ζωή. Η ποσότητα της υαλουρονάνης περιορίζεται θεαματικά κατά την μετεμβρυϊκή περίοδο, όταν 

μειώνεται η ταχύτητα της ιστικής ανάπτυξης[Ι03]. Η ευθέως ανάλογη σύνδεση μεταξύ της παρα

γωγής του πολυσακχαρίτη και της μιτωτικής δραστηριότητας των εμβρυϊκών κυττάρων επάγεται 

από διάφορους αυξητικούς παράγοντες (π.χ. bFGF[104], TGF-β[l05], κ.τ.λ.) και ενισχύεται από 

την απουσία λεμφαγγείων στους νεοσχηματιζόμενους ιστούς[Ι06]. 

Εκτός από τον εμβρυϊκό οργανισμό οι μιτωγόνες ιδιότητες της υαλουρονάνης έχουν παρατηρηθεί 

και σε ώριμους ιστούς[67, 85]. Συγκεκριμένα, ο παραγώμενος πολυσακχαρίτης βοηθά στην απο

κόλληση του κυττάρου από περιβάλλον εξωκυττάριο στρώμα και επομένως διευκολύνει τη μιτωτι-

κή διαδικασία[72]. Μάλιστα, το μικρό μοριακό βάρος και η αυξημένη συγκέντρωση της υαλουρο

νάνης (εφόσον δεν ξεπερνά τα 7 mg/ml ) επιταχύνουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό[Ι07]. 

Η υαλουρονάνη εμπλέκεται στην εμφάνιση και στον πολλαπλασιασμό των λείων μυϊκών ινών που 

ανιχνεύονται στις αθηρωματώδεις αρτηριακές πλάκες. Η εμφάνιση του πολυσακχαρίτη προηγεί

ται της εισβολής των λείων μυικών ινών στο έσω αρτηριακό τοίχωμα[Ι08]. Το φαινόμενο επάγε

ται από προϊόντα αιμοπεταλιακής διάσπασης[Ι09]. 

Οι περισσότεροι όγκοι είναι εμπλουτισμένοι σε υαλουρονάνη. Ο πολυσακχαρίτης επάγει τον πολ

λαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων. Συγκεκριμένα, η υαλουρονάνη παρέχει ένα καλά ενυδα

τωμένο περικυττάριο στρώμα, κατάλληλο για την προώθηση της άναρχης μιτωτικής διαδικα-

σίας[110]. Επιπλέον, το περικυτταρικό δίκτυο του πολυσακχαρίτη παρεμποδίζει τους ανοσολογι

κούς, αντικαρκινικούς μηχανισμούς του οργανισμού να καταστρέψουν τον αναπτυσσόμενο 

όγκο[111]. 

ii. Μετανάστευση 

Όταν πρόκειται να λάβει χώρα κυτταρική μετανάστευση, η ιστική ποσότητα της υαλουρονάνης αυ

ξάνει. Το φαινόμενο αυτό σχετίζεται με πολλά είδη κυπάρων[112] (π.χ. ινοβλάστες, λείες μυϊκές 

ίνες, κ.τ.λ.). Ο πολυσακχαρίτης προάγει την κυτταρική μετανάστευση, εφόσον το μοριακό βάρος 

του είναι μικρότερο των 103 kD και η συγκέντρωση του χαμηλότερη των 7 mg/ml. Όσο μικρότε

ρο είναι το γινόμενο του μοριακού βάρους επί τη συγκέντρωση της υαλουρονάνης, τόσο περισσό

τερο ενεργοποιείται η κυτταρική μετανάστευση. Αντίθετα, μεγάλα γινόμενα οδηγούν σε αναστολή 

της κίνησης των κυπάρων[Ι07]. Έχουν ανιχνευθεί δύο μηχανισμοί με τους οποίους εξηγείται το 

προαναφερόμενο φαινόμενο. Συγκεκριμένα, η υαλουρονάνη είναι υπεύθυνη για τη διάνοιξη υδά

τινων "διαδρόμων" για τα μετακινούμενα κύτταρα, δηλαδή λειτουργεί με μηχανικό τρόπο[112]. 

Επιπλέον, ο πολυσακχαρίτης επάγει την εμφάνιση μίας μεμβρανικής υαλουρονανοσυγκολλητίνης 

μοριακού βάρους 70 kD, η οποία, αφού συνδεθεί με την υαλουρονάνη, ενεργοποιεί τα συστήματα 
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των πρωτεϊνικών κινασών, με αποτέλεσμα να αυξάνεται η κυτταρική κινητικότητα έως και 10 φο-

ρές[93]. 

Όπως ακριβώς συμβαίνει και με τις υπόλοιπες κατηγορίες κυττάρων, η μετανάστευση των κυττά

ρων που εμπλέκονται στην ανάπτυξη της φλεγμονώδους αντίδρασης επηρεάζεται από την παρου

σία υαλουρονάνης. Συγκεκριμένα, η παρουσία μικρομοριακού πολυσακχαρίτη σε περιορισμένες 

συγκεντρώσεις βελτιστοποιεί τη φλεγμονή. Αντίθετα, όταν το μοριακό βάρος της υαλουρονάνης 

είναι μεγαλύτερο των103 kD και η συγκέντρωση της μεγαλύτερη των 7 mg/ml, αναστέλεται η με

τακίνηση των πολυμορφοπυρηνων, των λεμφοκυττάρων και των μονοκυττάρων[Ι07]. 

Κατά την αποκατάσταση της ιστικής βλάβης (π.χ. δερματικό τραύμα, ηπατεκτομή, κ.τ.λ.) ανιχνεύ

εται αυξημένη παραγωγή υαλουρονάνης[67]. Η αύξηση της συγκέντρωσης του πολυσακχαρίτη 

αποδίδεται στην ενεργοποίηση φλεγμονωδών κυττάρων που βρίσκονται μακριά από το σημείο της 

ιστικής βλάβης. Αυτή η ενεργοποίηση οδηγεί κάποιες κυτταρικές ομάδες του κατεστραμμένου 

ιστού στην αύξηση της παραγωγής της υαλουρονάνης[38]. Η μεγάλη τοπική αύξηση της συγκέ

ντρωσης του πολυσακχαρίτη αναστέλει τη μετανάστευση φλεγμονωδών κυττάρων στην περιοχή 

της ιστικής βλάβης[111]. Με το μηχανισμό αυτό περιορίζεται η φλεγμονώδης αντίδραση και προ

άγεται η ουλοποίηση ή η ιστική αναγέννηση. 

Ο μεταβολισμός της υαλουρονάνης αποτελεί σημαντικό ρυθμιστή της μετάστασης (μετανάστευση 

καρκινικών κυττάρων) και της αύξησης (νεοαγγείωση) των κακοηθών όγκων[113]. Συγκεκριμένα, 

τόσο η μετανάστευση καρκινικών κυττάρων όσο και η νεοαγγείωση των κακοηθών όγκων προάγε

ται από την ύπαρξη άφθονης μικρομοριακής (έως και 20 δισακχαρίτες) υαλουρονάνης. Αντίθετα, 

τα προαναφερόμενα φαινόμενα αναστέλλονται με την απουσία ή με την ύπαρξη μεγαλομορίων του 

πολυσακχαρίτη. 

m. Διαφοροποίηση 

Η υαλουρονάνη έχει την ικανότητα αφενός να σχηματίζει μακρομοριακά κυτταρικά υποστρώματα 

και αφετέρου να "εγκλωβίζει" μεγάλες ποσότητες νερού[51, 54]. Οι ιδιότητες αυτές την καθιστούν 

ικανή τόσο να εμποδίζει (δημιουργώντας εξωκυττάρια "φράγματα"), όσο και να προάγει (δημι

ουργώντας υδάτινους "διαδρόμους") την υπερπλασία και τη μετέπειτα διαφοροποίηση ενός νεο-

σχηματιζόμενου ιστού[107]. Το μοριακό βάρος του πολυσακχαρίτη είναι ο παράγοντας που κα

θορίζει την επίδραση του στην κυτταρική διαφοροποίηση. Συγκεκριμένα, υαλουρονάνη με μορια

κό βάρος μικρότερο από 103 kD προάγει την υπερπλασία και τη μετέπειτα διαφοροποίηση των νε-

οσχηματιζόμενων ιστών, ενώ αντίθετα, υαλουρονάνη με μοριακό βάρος μεγαλύτερο από ΙΟ3 kD 

εμποδίζει το φαινόμενο[Ι07]. 
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iv. Φαγοκυττάρωση 

To φαινόμενο της φαγοκυττάρωσης διαιρείται στη φάση της κυτταρικής προσκόλλησης και στη φά

ση της πέψης των προς απομάκρυνση ουσιών. Τα διαλύματα υαλουρονάνης μπορούν είτε να προ

άγουν είτε να εμποδίσουν τις δύο αυτές φαγοκυτταρικές φάσεις. Συγκεκριμένα, ενώ τα διαλύμα

τα του πολυσακχαρίτη προάγουν τη φαγοκυττάρωση, η σταδιακή αύξηση του ιξώδους τους αρχι

κά μειώνει και τελικά εμποδίζει την εκδήλωση του φαινομένου[Ι07]. Η αύξηση του ιξώδους των 

διαλυμάτων της υαλουρονάνης επιτυγχάνεται με την αύξηση είτε της συγκέντρωσης είτε του μο

ριακού βάρους του πολυσακχαρίτη. 

Η προαγωγή της φαγοκυττάρωσης από τα μικρού ιξώδους διαλύματα υαλουρονάνης σχετίζεται με 

την ύπαρξη υποδοχέων στα φαγοκύτταρα[114]. Συγκεκριμένα, εφόσον τα μόρια του πολυσακχα

ρίτη τέτοιων διαλυμάτων έχουν μέγεθος μεγαλύτερο από έξι δομικές μονάδες, μπορούν να συνδε

θούν με προενεργοποιημένους, μεμβρανικούς υποδοχείς CD 44 των ιστικών μακροφάγων. Η σύν

δεση αυτή οδηγεί σε έκφραση των γονιδίων ΜΙΡ-Ια, ΜΙΡ-Ιβ, crg-2, RANTES, Ι-κΒα και iNOS. H 

ενεργοποίηση των προαναφερόμενων γονιδίων επάγει την παραγωγή των IL-1 β, TNF-α, IGF-1, κα

θώς και της συνθάσης του ΝΟ[115]. 

Αντίθετα, η ανάσχεση της φαγοκυττάρωσης από τα μεγάλου ιξώδους διαλύματα υαλουρονάνης γί

νεται με μηχανικό τρόπο. Αυτό αποδεικνύεται από το γεγονός ότι διαλύματα άλλων μακρομορια-

κών ουσιών (π.χ. πρωτεϊνών, πυρηνικών οξέων, κ,τ.λ.) με παρόμοιο ιξώδες εμποδίζουν εξίσου το 

φαινόμενο[Ι07]. 

ν. Σηματαγωγά συστήματα 

Πολλά είδη κυττάρων (π.χ. ινοβλάστες, μεσοθηλιακά κύτταρα, χονδροκύπαρα, κ.τ.λ.) στις in vitro 

καλλιέργειες τους αναπτύσσουν ένα μανδύα (Εικόνα Γ/Α8.Ι), του οποίου το πάχος ανέρχεται έως 

και 30 μm[116]. Το μέγεθος του περικυττάριου μανδύα είναι παρόμοιο με το μέγεθος του εξω-

κυττάριου στρώματος που αναλογεί σε κάθε ένα από τα προαναφερόμενα κύτταρα, όταν αυτά 

εντοπίζονται in νίνο[Ι07]. Ο περικυττάριος μανδύας αποτελείται κυρίως από υαλορουνάνη[74]. 

Η υαλουρονάνη του μανδύα που περιβάλλει ταχέως πολλαπλασιαζόμενα, χαμηλής διαφοροποίη

σης κύτταρα είναι συνδεδεμένη με την υαλουρονική συνθάση της κυτταρικής μεμβράνης και το μό

ριό της είναι πλήρως εκπτυγμένο, σαν "καρφί". Αντίθετα, η υαλουρονάνη του μανδύα που περι

βάλλει βραδέως πολλαπλασιαζόμενα, υψηλής διαφοροποίησης κύτταρα είναι συνδεδεμένη με 

μεμβρανικές υαλουρονανοσυγκολλητίνες και το μόριο της είναι περιπλεγμένο, σαν "αχυρόμπα-

λα"[Ι07]. Επιπλέον, στο μανδύα της πρώτης κατηγορίας ανιχνεύονται σημαντικά ποσά θειικής 

χονδροϊτίνης και αγκρεκάνης, γεγονός που δεν ισχύει για το μανδύα της δεύτερης κατηγο-

ρίας[Ι07]. Επίσης, το πρώτο είδος μανδύα είναι εξαιρετικά ευσταθές, ενώ το δεύτερο είδος απο

συντίθεται με την προσθήκη στην in vitro καλλιέργεια εξασακχαριτών υαλουρονάνης[117]. Ο κύ-
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ριος ρόλος του περικυτάριου μανδύα υαλουρονάνης είναι να "προστατεύει" τους διάφορους μεμ-

βρανικούς υποδοχείς του κυττάρου από την επίδραση σηματαγωγών μεγαλομορίων[111]. Επι

πλέον, παρέχει δομική σταθερότητα στους μηχανοϋποδοχείς της κυτταρικής μεμβράνης, βελτιστο

ποιώντας την απόκριση τους στα προσλαμβανόμενα ερεθίσματα[111]. 

Η σύνδεση της υαλουρονάνης με τους υποδοχείς CD 44 και RHAMM οδηγεί στη φωσφορυλίωση 

των καταλοίπων τυροσίνης αρκετών κυτταρικών πρωτεϊνών. Σε αυτές συμπεριλαμβάνεται και η 

πρωτεΐνη ρ 125 FAK, η οποία ευθύνεται για την κατάργηση των διακυτταρικών συνδέσεων και κα

τά συνέπεια την προαγωγή της κυτταρικής κινητικότητας. Παρόμοιος ρόλος έχει αποδοθεί στον 

ενδοκυττάριο, υαλουρονικό υποδοχέα Cdc 37[l 18]. 

9. Κλινικές εφαρμογές 

α. Μέτρηση ενδογενούς υαλουρονάνης 

Οι τεχνικές ποιοτικής και ποσοτικής μέτρησης της υαλουρονάνης εξελίχθηκαν τη δεκαετία του 

Ι980[3Ι]. Με τη βοήθειά τους διαπιστώθηκε ότι η ανάπτυξη διαφόρων παθολογικών καταστάσε

ων οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων του πολυσακχαρίτη σε ποικίλα βιολογικά υγρά και ιστικά δια-

μερίσματα[119]. Επομένως, για ορισμένες κατηγορίες ασθενειών, η ενδογενής υαλουρονάνη απο-
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τελεί σημαντικό προγνωστικό δείκτη. 

Συγκεκριμένα, αυξημένα επίπεδα υαλουρονάνης στο αίμα ανιχνεύονται κατά τις φλεγμονώδεις πα

θήσεις του συνδετικού ιστού [120] (π.χ. ρευματοειδής αρθρίτιδα, σκληρόδερμα, κ.τ.λ.). Η άνοδος 

των επιπέδων του πολυσακχαρίτη στο αίμα οφείλεται στην έκθλιψη από τις φλεγμαίνουσες αρ

θρώσεις μεγάλων ποσοτήτων υαλουρονάνης. 

Τα αυξημένα επίπεδα της υαλουρονάνης στο αίμα αποτελούν σημαντικότατο προγνωστικό δείκτη 

εξέλιξης των διαφόρων ηπατοπαθειών[36]. Συγκεκριμένα, ο δεκαπλασιασμός της συγκέντρωσης 

του πολυσακχαρίτη στο αίμα ηπατοπαθούς σχετίζεται με την ανάπτυξη κίρρωσης[Ι2Ι]. Στην 

πραγματικότητα, η αύξηση της υαλουρονάνης του αίματος είναι ο πιο ευαίσθητος προγνωστικός, 

βιοχημικός δείκτης της ηπατικής κίρρωσης (Εικόνα Γ/Α9.Ι). Η άνοδος των επιπέδων του πολυ

σακχαρίτη στο αίμα των ηπατοπαθών οφείλεται στην αδρανοποίηση των ενδοθηλιακών κυττάρων 
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των ηπατικών κολποειδών, στη μείωση της πυλαίας αιματικής ροής και στην αύξηση της παραγω

γής υαλουρονάνης από το πάσχον ήπαρ[119]. 

Αυξημένα επίπεδα υαλουρονάνης έχουν ανιχνευθεί στο βρογχικό έκπλυμα ασθενών που πάσχουν 

από σαρκοείδωση, σύνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας ενηλίκων, καθώς και από άλλες φλεγμο

νώδεις, πνευμονικές εξεργασίες[68]. 

Αυξημένα επίπεδα υαλουρονάνης έχουν ανιχνευθεί στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό ασθενών με μηνιγ

γίτιδα, στο εντερικό έκπλυμα αρρώστων με φλεγμονώδη νόσο του εντέρου και στο φυσαλλιδικό 

υγρό νοσούντων από φλεγμονώδεις δερματοπάθειες[Ι20, 122]. 

Η υαλουροναναιμία σε σηψαιμικούς αρρώστους συμβαδίζει με κακή πρόγνωση. Συγκεκριμένα, οι 

καταλήγοντες σηψαιμικοί ασθενείς επιδεικνύουν αυξημένα επίπεδα πολυσακχαρίτη στο αίμα σε 

σχέση με αυτούς που επιβιώνουν[119]. 

Στο αίμα ασθενών που πάσχουν από όγκο του Wilms[36], από μεσοθηλίωμα[Ι23] και από άλλες 

κακοήθειες[119], ανιχνεύονται υψηλότατα (έως και 1000 φορές) επίπεδα υαλουρονάνης. Το ίδιο 

ισχύει και για το περιτοναϊκό, πλευρικό και περικαρδιακό υγρό. Η αυξημένη συγκέντρωση του πο

λυσακχαρίτη σχετίζεται με την υψηλή γλοιότητα του αίματος και την υπερθρομβωτική κατάσταση 

που παρατηρείται σε αυτούς τους αρρώστους[119]. Η υπερπαραγωγή υαλουρονάνης συντελείται 

από μη καρκινικά κύτταρα, τα οποία όμως ενεργοποιούνται από παράγοντες που εκκρίνονται από 

τους κακοήθεις ιστούς[Ι23]. Αφαίρεση του όγκου οδηγεί σε δραματική πτώση των επιπέδων του 

πολυσακχαρίτη στο αίμα των ασθενών[119]. 

Τέλος, η αύξηση των επιπέδων της υαλουρονάνης στο αίμα αρρώστων που έχουν υποβληθεί σε 

μεταμόσχευση ήπατος μάλλον αποτελεί πρώιμο διαγνωστικό δείκτης απόρριψης του μοσχεύμα

τος[6, 7, 124-139]. Συγκεκριμένα, η άνοδος των επιπέδων του πολυσακχαρίτη παρατηρείται έως 

και δύο ημέρες πριν από την άνοδο της χολερυθρίνης. Επιπλέον, εάν η συγκέντρωση της υαλου

ρονάνης στο έκπλυμα του ηπατικού μοσχεύματος πριν την επαναιμάτωσή του είναι μεγαλύτερη 

από 400 ng/ml, τότε αυξάνεται η πιθανότητα πρωτοπαθούς δυσλειτουργίας και απόρριψης. 

β. Προσθήκη εξωγενούς υαλουρονάνης 

Τα διαλύματα υαλουρονάνης χρησιμοποιούνται από τους οφθαλμιάτρους κατά την τοποθέτηση 

ενδοφακών, με σκοπό την προστασία του ενδοθηλίου του κερατοειδούς. Αυτό επιτυγχάνεται με 

την πλήρωση του πρόσθιου θαλάμου του οφθαλμού με το διάλυμα του πολυσακχαρίτη. Το διά

λυμα της υαλουρονάνης που προορίζεται για οφθαλμοχειρουργική χρήση έχει 1% συγκέντρωση. 

Το ιξώδες του εξαρτάται από τη ροή του και είναι από 500 έως 500000 φορές μεγαλύτερο από 

αυτό του νερού [140]. 
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Τα διαλύματα υαλουρονάνης χρησιμοποιούνται από τους χειρουργούς-ωτορινολαρυγγολόγους για 

την επιτάγχυνση της επουλωτικής διαδικασίας που αναπτύσσεται ύστερα από τη διάτρηση της τυ

μπανικής μεμβράνης[Ι4Ι]. 

Οι ορθοπεδικοί εγχέουν διαλύματα υαλουρονάνης στις αρθρώσεις ασθενών με εκφυλιστικές οστε

οαρθρίτιδες, με σκοπό την ανακούφιση από τον πόνο[Ι42]. Την ίδα προσέγγιση εφαρμόζουν και 

οι κτηνίατροι για την ελαχιστοποίηση των αρθρικών πόνων που υφίστανται τα άλογα αγώνων[Ι43]. 

Τέλος, με βάση το γεγονός ότι η υαλουρονάνη είναι μία μη τοξική ουσία, έχουν αρχίσει να διερευ

νώνται πολλές πιθανές εφαρμογές της εξωγενούς προσθήκης της στον οργανισμό[Ι44] (Πίνακας 

Γ/Α9.Ι). Επιπλέον, διάφορες χημικές μετατροπές του μορίου του πολυσακχαρίτη έχουν οδηγήσει 

στην παρασκευή υαλουρονάνης με βελτιωμένες φυσικοχημικές (π.χ. ιξώδες, ελαστικότητα, απε

νεργοποίηση ROI, κ.τ.λ.) ιδιότητες[59]. 
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Β. ΥΑΛΟΥΡΟΝΙΔΑΣΕΣ 

Ι. Κατηγορίες υαλουρονιδασών 

Οι υαλουρνιδάσες ανάλογα με το μηχανισμό υδρόλυσης της υαλουρονάνης χωρίζονται σε τέσσε-

ρεις κατηγορίες[22, 23] (Πίνακας Γ/Β 1.1). 

Στην πρώτη ομάδα ανήκουν τα ένζυμα που δρουν ως ενδο-β-Ν-ακετυλ-D-εξοζαμινιδάσες. Κατα

βολίζουν την υψηλού μοριακού βάρους υαλουρονάνη ως το επίπεδο του τετρασακχαριδίου 

GlcUA-GlcNAc-GlcUA-GlcNAc. Ορισμένα από τα ένζυμα της ομάδας αυτής καταλύουν αντιδρά

σεις γλυκοσυλίωσης, οπότε σε αυτή την περίπτωση τα προϊόντα υδρόλυσης της υαλουρονάνης εί

ναι δι-, τετρα-, εξα- και οκτασακχαρίδια[Ι45, 146]. Οι ενδο-β-Ν-ακετυλ-D-εξοζαμινιδάσες κατα

βολίζουν και τη θειική χονδροϊτίνη[23]. Με βάση το βέλτιστο ρΗ δράσης τους διακρίνονται σε εξω-

κυπάρια (ουδέτερο ρΗ) και ενδοκυττάρια-ενδολυσοσωματικά (όξινο ρΗ) δρώντα ένζυμα. Στην 

κατηγορία αυτή ανήκουν οι υαλουρονιδάσες των θηλαστικών, των δηλητηρίων των σπονδυλωτών 

και των ασπόνδυλων ζώων (Πίνακας Γ/Β 1.1). 

Στη δεύτερη ομάδα ανήκουν τα ένζυμα που δρουν ως ενδο-β-D-γλυκουρονιδάσες. Καταβολίζουν 

την υψηλού μοριακού βάρους υαλουρονάνη ως το επίπεδο του τετρασακχαριδίου GlcNAc-GlcUA-

GlcNAc-GlcUA[l47]. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι υαλουρονιδάσες των βδελλών, μερικών πα

ρασίτων και μερικών οστρακόδερμων (Πίνακας Γ/Β 1.1). 

Στην τρίτη ομάδα ανήκουν τα ένζυμα που δρουν ως Ν-ακετυλ-D-εξοζαμινιδάσες. Καταβολίζουν 

την υψηλού μοριακού βάρους υαλουρονάνη με β-εξάλλειψη ως το επίπεδο του δισακχαριδί-

ου[148]. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι υαλουρονιδάσες των βακτηριδίων και των βακτηριο-

φάγων (Πίνακας Γ/Β 1.1). 

Στην τέταρτη κατηγορία ανήκουν τα ένζυμα των οποίων ο μηχανισμός καταβολισμού της υαλου

ρονάνης, αν και διαφορετικός από τους προηγούμενους τρεις, δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί[23]. 

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι υαλουρονιδάσες των μυκήτων (Πίνακας Γ/Β 1.1). 

2. Υπόστρωμα δράσης υαλουρονιδασών 

Το κύριο υπόστρωμα δράσης των υαλουρονιδασών είναι η υαλουρονάνη, ένα πολυμερές επανα

λαμβανόμενων δισακχαριτών με δομή (Ν-ακετυλ-ϋ-γλυκοζαμίνη-D-γλυκουρονικό οξύ)η. Η υα

λουρονάνη είναι η μόνη γλυκοζαμίνη που δε συνδέεται με πρωτεΐνη-πυρήνα. Επίσης, είναι η μό

νη μη θειική, φυσικά απαντούμενη γλυκοζαμίνη. 
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Οι γλυκοσυδικοί δεσμοί του μορίου της υαλουρονάνης είναι όλοι β τύπου. Αλλαγή των γλυκοσυ-

δικών δεσμών μορίου πολυ-D-γλυκόζης από α σε β τύπου μετατρέπει το μόριο του αμύλου σε μό

ριο κυτταρίνης. Παρόμοια, αλλαγή των γλυκοσυδικών δεσμών μορίου πολυ-D-Ν-ακετυλγλυκοζα-

μίνης από α σε β τύπου παράγει χιτίνη. Κατά συνέπεια, οι υαλουρονιδάσες έχουν περισσότερες 

ομοιότητες με τις κυτταρινάσες και τις χιτινάσες, οι οποίες υδρολύουν β γλυκοσυδικούς δεσμούς, 

παρά με τις αμυλάσες και τη φωσφορυλάση του γλυκογόνου, οι οποίες υδρολύουν α γλυκοσυδι-

κούς δεσμούς[23]. 

3. Κλινικές εφαρμογές υαλουρονιδασών 

Η υαλουρονιδάση έχει χρησιμοποιηθεί ως πρόσθετο στα κλινικά χημειοθεραπευτικά σχήματα. 

Έχει δειχθεί πειραματικά ότι η υαλουρονιδάση, εμποδίζει την ανάπτυξη της πρωτοπαθούς εστίας, 

επιβραδύνει την εισβολή των καρκινικών κυττάρων στους λεμφαδένες και αποτρέπει την εμφάνι

ση μεταστάσεων[23]. 

Η υαλουρονιδάση έχει χρησιμοποιηθεί στη θεραπεία του εμφράγματος του μυοκαρδίου τόσο σε 

πειραματικό, όσο και σε κλινικό επίπεδο[23, 149]. 

Η τοπική δράση της υαλουρονιδάσης ως παράγοντα διασποράς στο δέρμα έχει χρησιμοποιηθεί 

για τη βελτίωση της απορρόφησης τοπικών αναισθητικών, καθώς και για την ταχύτερη απομά

κρυνση εξαγγειωθεισών ουσιών[23]. 

Τέλος, η υαλουρονιδάση έχει χρησιμοποιηθεί για την επιτυχή σύγκλιση κατά πρώτο σκοπό παρα

μελημένων ή επιμολυσμένων τραυμάτων[23]. 

4. Ορχεϊκή υαλουρονιδάση 

Είναι γνωστό από το 1928 ότι παρασκευάσματα από όρχεις θηλαστικών εμφανίζουν δράση υα-

λουρονιδάσης[22]. Συγκεκριμένα, η ορχεϊκή υαλουρονιδάση εδράζεται στην οπίσθια κεφαλή και 

στην ακροσωματική μεμβράνη των σπερματοζωαρίων των θηλαστικών. Αρχικά, το 1983, είχε εντο

πισθεί ως ένα άγνωστης λειτουργίας αντιγόνο των σπερματοζωαρίων με την ονομασία ΡΗ20[150]. 

Από το 1990 έως το 1994 η ανάλυση της αλληλουχίας των αμινοξέων της ΡΗ20 πρωτεΐνης δια

φόρων θηλαστικών ανέδειξε σημαντικού βαθμού (>30%) ομολογία με την αλληλουχία των αμι

νοξέων της υαλουρονιδάσης του δηλητηρίου των μελισσών[Ι5Ι]. Επιπλέον, παρασκευάσματα κε-

καθαρμένης πρωτεΐνης ΡΗ20 εμφάνισαν δράση υαλουρονιδάσης[Ι52]. Με βάση τα προαναφε

ρόμενα πειραματικά δεδομένα, το αντιγόνο ΡΗ20 των σπερματοζωαρίων είναι η ορχεϊκή υαλου

ρονιδάση των θηλαστικών[22]. Το γονίδιο της πρωτεΐνης ΡΗ20 έχει χαρτογραφηθεί στο χρωμό

σωμα 7q3l.l και ενεργοποιείται μόνο στα σπερματοζωάρια[23]. 
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Το αντιγόνο ΡΗ20 είναι συνδεδεμένο στη μεμβράνη των σπερματοζωαρίων μέσω γλυκοσυλοφω-

σφατιδιλοϊνοσιτόλης[Ι53]. Έχει μοριακό βάρος 64 kD και ουδέτερο βέλτιστο ρΗ δράσης. Κατά 

τη διαδικασία ωρίμανσης των σπερματοζωαρίων μέρος του συνδεδεμένου στη μεμβράνη αντιγό

νου διασπάται σε δύο τμήματα. Το αμινοτελικό τμήμα έχει μοριακό βάρος 41-48 kD ενώ το καρ-

βοξυτελικό τμήμα έχει μοριακό βάρος 27 kD. Τα δύο τμήματα είναι συνδεδεμένα μεταξύ τους με 

δισουλφιδικές γέφυρες. Υπάρχει και μη συνδεδεμένη στη μεμβράνη, ευδιάλυτη μορφή του αντι

γόνου ΡΗ20[Ι52]. Έχει μοριακό βάρος 53 kD, όξινο βέλτιστο ρΗ δράσης και δεκαπλάσια ενζυμι-

κή ενεργότητα από τη συνδεδεμένη μορφή του. 

Σύγκριση των αμινοξεϊκών αλληλουχιών των αντιγόνων ΡΗ20 διαφόρων θηλαστικών και των υα-

λουρονιδασών από δηλητήρια υμενόπτερων ανέδειξε περιοχή 340 αμινοξέων υψηλότατης ομολο

γίας. Τέσσερα κατάλοιπα κυστεϊνης που σχημάτιζαν δύο δισουλφιδικές γέφυρες ήταν πάντοτε πα

ρόντα. Επίσης, στην περιοχή αυτή ανιχνεύονται βασικά και όξινα αμινοξέα, απαραίτητα στην υδρό

λυση της υαλουρονάνης από το ενεργό κέντρο του ενζύμου[Ι52-Ι54]. Όξινα αμινοξέα βρίσκονται 

και στο ενεργό κέντρο άλλων ενζύμων που υδρολύουν πολυσακχαρίδια[Ι55, 156] (λυσοζύμη, αμυ-

λάση, κ.τ.λ.). Τέλος, στην περιοχή αυτή ανιχνεύονται κατάλοιπα αμινοξέων με πλευρική αρωματι

κή αλυσίδα (τρυπτοφάνη και τυροσίνη), απαραίτητα για τη σύνδεση του ενζύμου με το πολυανιο-

νικής φύσης υπόστρωμα του[22]. 

Κατά τη γονιμοποίηση το σπερματοζωάριο των θηλαστικών πρέπει να διασχίσει το στρώμα των 

κυττάρων του ωοφόρου δίσκου που περιβάλλει το ωάριο. Τα κύτταρα αυτά βρίσκονται σε υπό

στρωμα πλούσιο σε υαλουρονάνη. Η ορχεϊκή υαλουρονιδάση, δρώντας στο προαναφερόμενο 

υπόστρωμα, επιτρέπει τη διείσδυση του σπερματοζωαρίου στον ωοφόρο δίσκο[23]. 
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Γ. ΗΠΑΤΙΚΗ ΜΕΤΑΜΟΣΧΕΥΣΗ ΣΕ ΑΡΟΥΡΑΙΟΥΣ 

Ι. Ορθοτοπική τεχνική 

α. Γενικά 

Ο αρουραίος θεωρείται εξαιρετικό πειραματόζωο για τη μελέτη της ορθοτοπικής ηπατικής μετα

μόσχευσης εξαιτίας της διαθεσιμότητας γενετικά ανασυνδυασμένων στελεχών[Ι4]. Το γεγονός αυ

τό επιτρέπει τις ισομεταμοσχεύσεις μεταξύ γενετικά όμοιων ατόμων. Έτσι δεν παρατηρείται το φαι

νόμενο της απόρριψης και είναι δυνατή η μεμονωμένη μελέτη των βλαβών ισχαιμίας-επαναιμάτω-

σης. Επίσης, η διαθεσιμότητα γενετικά ανασυνδυασμένων στελεχών επιτρέπει τις αλλομεταμο-

σχεύσεις μεταξύ ατόμων με γνωστές διαφορές ιστοσυμβατότητας. Έτσι είναι δυνατή η επισταμένη 

μελέτη της ανοσολογίας της απόρριψης. Επιπλέον, οι μικροί χρόνοι αναπαραγωγής των αρου-

ραίων[Ι57] έχουν ως αποτέλεσμα τη διάθεση μεγάλου αριθμού πειραματόζωων και επομένως συ

νεπάγονται τη συντόμευση των πειραματικών πρωτοκόλλων και τη δυνατότητα υψηλής επαναλη-

ψιμότητας των αποτελεσμάτων. Συμπερασματικά, η Ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος στους 

αρουραίους αποτελεί το πλέον αξιόπιστο και φθηνό μοντέλο μελέτης της συμπεριφοράς των ηπα

τικών μοσχευμάτων. 

Ένα αντικείμενο διαφωνίας μεταξύ των ερευνητών που πραγματοποιούν ορθοτοπικές μεταμοσχεύσεις 

ήπατος σε αρουραίους είναι το κατά πόσο κρίνεται απαραίτητη η αποκατάσταση της αρτηριακής παρο

χής του μοσχεύματος. Οι πραγματοποιούντες αρτηριακή αναστόμωση υποστηρίζουν πως τα μοσχεύ

ματα χωρίς αρτηριακή παροχή εμφανίζουν βαρειές ιστολογικές αλλοιώσεις[Ι58] (π.χ. πυλαία μονοπυ-

ρήνωση, νεόπλαστα χολαγγεία, ίνωση, κ.τ.λ), αυξημένη έκφραση των MHC τάξης II στα κύτταρα 

Kupffer[l59], σταδιακή καταστροφή του χολαγγειακού δένδρου[Ι60], αύξηση του αριθμού και της βα

ρύτητας των απορριπτικών επεισοδίων[Ι59] και κυμαινόμενα ποσοστά επιβίωσης πειραματοζώων[Ι6Ι]. 

Αντίθετα, οι μη πραγματοποιούντες αρτηριακή αναστόμωση υποστηρίζουν πως τα μοσχεύματα χωρίς 

αρτηριακή παροχή δεν εμφανίζουν αξιόλογες ιστολογικές αλλοιώσεις, δεν υποφέρουν ιδιαίτερα από χο-

λαγγειακά συμβάματα, δεν επάγουν απορριπτικά επεισόδια και επιδεικνύουν υψηλότατα ποσοστά επι

βίωσης πειραματοζώων[15, 158]. 

Σήμερα, οι περισσότερες ερευνητικές ομάδες δεν πραγματοποιούν αποκατάσταση της αρτηριακής 

παροχής του μοσχεύματος για λόγους τεχνικής ευκολίας και επεμβατικής ταχύτητας[158]. Στις πε

ριπτώσεις αυτές η αρτηριακή παροχή αποκαθίσταται με νεόπλαστα αγγεία που εξορμώνται από το 

στομάχι, το δωδεκαδάκτυλο και το οπισθοπεριτόναιο του αρουραίου[Ι62]. Μάλιστα, τρεις εβδο

μάδες μετά τη μεταμόσχευση, η αρτηριακή παροχή μοσχευμάτων των οποίων η ηπατική αρτηρία 

δεν αναστομώθηκε είναι μεγαλύτερη από την αρτηριακή παροχή που παρατηρείται σε μη μεταμο

σχευμένα, φυσιολογικά ήπατα[Ι63]. 
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β. Ιστορική αναδρομή 

Η πρώτη Ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος σε αρουραίους πραγματοποιήθηκε το 1973 από το 

Lee και τους συνεργάτες του[Ι64]. Για την επέμβαση αυτή χρησιμοποιήθηκε εξωσωματική πυ-

λαιοσυστηματική παράκαμψη. Ο χοληδόχος πόρος του μοσχεύματος εμφυτεύθηκε στο δωδεκα

δάκτυλο του λήπτη. Όλες οι φλεβικές αναστομώσεις (υπερηπατική και υφηπατική κάτω κοίλη φλέ

βα, πυλαία φλέβα) έγιναν τελικοτελικά, με συνεχείς ραφές. Η αρτηριακή ροή αποκαταστάθηκε με 

τελικοπλάγια αναστόμωση (συνεχής ραφή) της κοιλιακής αρτηρίας του μοσχεύματος με την αορ

τή (κάτω από τις νεφρικές αρτηρίες) του λήπτη. Το 1975 ο ίδιος ερευνητής πραγματοποίησε την 

επέμβαση χωρίς τη χρήση εξωσωματικής πυλαιοσυστηματικής παράκαμψης και χωρίς αποκατά

σταση της αρτηριακής ροής[Ι65]. Το 1979, ο Zimmermann και οι συνεργάτες του περιέγραψαν, 

την διενέργεια χοληδοχο-χοληδοχοαναστόμωσης με τη χρήση τηλεσκοπικών καθετήρων πολυαι

θυλενίου[166]. Το 1979 επίσης, ο Kamada και οι συνεργάτες του περιγράφουν τη χρήση cuff από 

πολυαιθυλένιο για την πραγματοποίηση της πυλαίας αναστόμωσης[Ι6]. Η χρήση cuff στην πυλαία 

αναστόμωση απλοποίησε την εγχειρητική τεχνική και κατέστησε την Ορθοτοπική μεταμόσχευση 

ήπατος σε αρουραίους αξιόπιστο ερευνητικό μοντέλο[Ι58]. Το 1980, ο Miyata και οι συνεργάτες 

του επεκτείνουν τη χρήση των cuff πολυαιθυλενίου στις αναστομώσεις της υπερηπατικής και της 

υφηπατικής κάτω κοίλης φλέβας[Ι67]. Το 1985, ο Engemann εισάγει τροποποιήσεις στην τεχνική 

αποκατάστασης της αρτηριακής ροής στο μόσχευμα[Ι68]. Το 1989, ο Steffen και οι συνεργάτες 

του περιγράφουν τη χρήση cuff από πολυαιθυλένιο για την πραγματοποίηση της αναστόμωσης με

ταξύ της ιδίως ηπατικής αρτηρίας του δότη και της κοινής ηπατικής αρτηρίας του λήπτη[169]. Τέ

λος, το 1993, ο Gao και οι συνεργάτες του περιγράφουν τη χρήση cuff από πολυαιθυλένιο για την 

πραγματοποίηση της αναστόμωσης μεταξύ της ιδίως ηπατικής αρτηρίας του δότη και της αντί

στοιχης του λήπτη[Ι70]. 

γ. Τρέχουσα τεχνική 

i. Εισαγωγή 

Σύμφωνα με την τρέχουσα τεχνική ορθοτοπικής μεταμόσχευσης ήπατος σε αρουραίους, η αρτη

ριακή παροχή του μοσχεύματος δεν αποκαθίσταται[Ι6]. Επιπλέον, χρησιμοποιούνται cuff πολυ

αιθυλενίου για την πραγματοποίηση των αναστομώσεων της πυλαίας και της υφηπατικής κάτω κοί

λης φλέβας[Ι58]. Η επέμβαση πραγματοποιείται από δύο άτομα, με τη χρήση μεγενθυτικών (Χ 

4) διοπτρών[Ι6Ι]. Τα εργαλεία που χρησιμοποιούνται είναι καθαρά αλλά μη αποστειρωμένα[Ι6]. 

Η διάρκεια της ανηπατικής φάσης του λήπτη δεν πρέπει να υπερβαίνει τα 26 min[l6]. 

Η αναλυτική παρουσίαση της επέμβασης, καθώς και στοιχεία της προεγχειρητικής, διεγχειρητικής και 

μετεγχειρητικής φροντίδας των πειραματoζώων περιλαμβάνονται σε άλλο σημείο αυτού του πονήμα

τος. Η περιγραφή που ακολουθεί αφορά μόνο στους βασικούς χρόνους της εγχειρητικής τεχνικής. 
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if. Λήψη του μοσχεύματος 

Ο δότης αναισθητοποιείται με διαιθυλαιθέρα. Διανοίγεται η περιτοναϊκή κοιλότητα. Διατέμνονται 

κατά σειρά ο δρεπανοειδής σύνδεσμος, ο αριστερός τρίγωνος σύνδεσμος και οι διαλοβιακοί σύν

δεσμοι. Παρασκευάζεται ο κερκοφόρος λοβός. Παρασκευάζονται η υφηπατική κάτω κοίλη, η δε

ξιά νεφρική και η δεξιά επινεφριδική φλέβα. Οι δύο τελευταίες απολινώνονται. Απολινώνεται η 

αριστερή διαφραγματική φλέβα. Παρασκευάζονται, απολινώνονται και διατέμνονται η στεφανιαία 

φλέβα και η ιδίως ηπατική αρτηρία. Καθετηριάζεται ο χοληδόχος πόρος με καθετήρα πολυαιθυ

λενίου και ύστερα διατέμνεται περιφερικότερα του καθετηριασμού. Παρασκευάζεται, απολινώνε

ται και διατέμνεται η σπληνική φλέβα. Καθετηριάζεται η πυλαία φλέβα με αγγειακό καθετήρα εύ

ρους 20 G. Διατέμνεται η υφηπατική κάτω κοίλη φλέβα κάτω από το ύψος των νεφρικών φλεβών. 

Στην πυλαία φλέβα εγχέονται 10 ml ψυχρού διαλύματος συντήρησης. Διανοίγεται η θωρακική κοι

λότητα (Εικόνα Γ/ΓΙ.Ι) και διατέμνεται η ενδοθωρακική κάτω κοίλη φλέβα. Διατέμνονται οι υπό

λοιπες διασυνδέσεις του ήπατος με το σώμα του δότη. Το μόσχευμα τοποθετείται σε λεκάνη με ψυ

χρό διάλυμα συντήρησης. 

iii. Τοποθέτηση των cuff 

Η τοποθέτηση των cuff διενεργείται ενώ το προς μεταμόσχευση ήπαρ βρίσκεται μέσα σε λεκάνη με 

ψυχρό διάλυμα συντήρησης. Η πυλαία φλέβα του μοσχεύματος διέρχεται μέσα από το cuff της. 
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Το χείλος της εκστρέφεται πάνω στο cuff και ακινητοποιείται στη θέση αυτή με τη βοήθεια κυ-

κλοτερούς ράμματος. To cuff της υφηπατικής κάτω κοίλης φλέβας τοποθετείται με παρόμοιο τρό

πο. Τέλος, παρασκευάζονται και απομακρύνονται από το μόσχευμα οι περιττοί ιστοί (Εικόνα 

Γ/Γ 1.2). 

iv. Τοποθέτηση του μοσχεύματος 

Ο λήπτης αναισθητοποιείται με διαιθυλαιθέρα. Διανοίγεται η περιτοναϊκή κοιλότητα. Διατέμνονται κατά 

σειρά ο δρεπανοειδής σύνδεσμος, ο αριστερός τρίγωνος σύνδεσμος και οι διαλοβιακοί σύνδεσμοι. Πα

ρασκευάζεται ο κερκοφόρος λοβός. Παρασκευάζονται, απολινώνονται και διατέμνονται η αριστερή δια

φραγματική φλέβα και η οισοφαγική αρτηρία. Διατέμνονται οι αριστεροί και οι δεξιοί οπίσθιοι ηπατικοί 

σύνδεσμοι. Οδηγός φακαρόλα περιβρογχίζει την υπερηπατική κάτω κοίλη φλέβα. Παρασκευάζεται, 

απολινώνεται και διατέμνεται η δεξιά επινεφριδική φλέβα. Παρασκευάζεται η υφηπατική κάτω κοίλη φλέ

βα. Παρασκευάζονται, απολινώνονται και διατέμνονται η στεφανιαία φλέβα και η ιδίως ηπατική αρτηρία. 

Παρασκευάζεται η πυλαία φλέβα. Καθετηριάζεται ο χοληδόχος πόρος με καθετήρα πολυαιθυλενίου και 

ύστερα διατέμνεται κεντρικότερα του καθετηριασμού. Με τη χρήση αγγειολαβίδων αποκλείονται κατά 

σειρά η υφηπατική κάτω κοίλη , η πυλαία και η υπερηπατική κάτω κοίλη φλέβα. Εκτέμνεται το ιθαγενές 

ήπαρ. Το μόσχευμα τοποθετείται ορθοτοπικά στην περιτοναϊκή κοιλότητα. Με συνεχή ραφή αναστο-
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μώνεται πρώτα το οπίσθιο (από μέσα προς τα έξω) και κατόπιν το πρόσθιο (από έξω προς τα μέσα) τοί

χωμα της υπερηπατικής κάτω κοίλης φλέβας (Εικόνα Γ/Γ1.3). Μέσω φλεβοτομής, τοποθετείται το πυ

λαίο cuff του μοσχεύματος μέσα στη πυλαία φλέβα του λήπτη. Ακινητοποιείται στη θέση αυτή με τη βοή

θεια κυκλοτερούς ράμματος. Τοποθετείται αγγειολαβίδα στην υφηπατική κάτω κοίλη του μοσχεύματος. 

Αφαιρούνται οι αγγειολαβίδες της υπερηπατικής κάτω κοίλης και της πυλαίας φλέβας. Το μόσχευμα επα-

ναιματώνεται. Μέσω φλεβοτομής, τοποθετείται το cuff της υφηπατικής κάτω κοίλης του μοσχεύματος μέ

σα στην υφηπατική κάτω κοίλη του λήπτη. Ακινητοποιείται στη θέση αυτή με τη βοήθεια κυκλοτερούς 

ράμματος. Αφαιρούνται οι αγγειολαβίδες της υφηπατικής κάτω κοίλης του μοσχεύματος και του λήπτη. 

Η αναστόμωση του χοληδόχου πόρου πραγματοποιείται με την ενσφήνωση του χοληδόχου καθετήτρα 

του μοσχεύματος στον (ελάχιστα μεγαλύτερο) χοληδόχο καθετήρα του λήπτη. Συγκλείειαι το χειρουρ

γικό τραύμα. 

2. Ετεροτοπική τεχνική 

α. Γενικά 

Η ετεροτοπική μεταμόσχευση ήπατος σε αρουραίους μπορεί να είναι επικουρική ή μη επικουρική. 
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Στην επικουρική μεταμόσχευση διατηρείται το ιθαγενές ήπαρ του λήπτη. Στη μη επικουρική εκτέ-

μνεται. Στις επικουρικές μεταμοσχεύσεις παρατηρείται το φαινόμενο ανταγωνισμού μεταξύ του 

ιθαγενούς ήπατος και του ηπατικού μοσχεύματος. Συγκεκριμένα, όποιο από τα δύο ήπατα εμφα

νίζει τη μεγαλύτερη λειτουργική υστέρηση σταδιακά (μέσα σε 15 ημέρες) ατροφεί[Ι7Ι]. 

Ο αρουραίος θεωρείται εξαιρετικό πειραματόζωο για τη μελέτη της ετεροτοπικής ηπατικής μετα

μόσχευσης. Οι λόγοι είναι ίδιοι με αυτούς που προαναφέρθηκαν οτην περιγραφή της ορθοτοπι-

κής επέμβασης. Ωστόσο, αν και ευκολότερη τεχνικά από την Ορθοτοπική, η ετεροτοπική μεταμό

σχευση ήπατος σε αρουραίους δε χρησιμοποιήθηκε ιδιαίτερα ως ερευνητικό πρωτόκολλο. Τα αί

τια που προκάλεσαν το γεγονός αυτό είναι η περιορισμένη χωρητικότητα της περιτοναϊκής κοιλό-

τητας[Ι72] και οι συχνές μετεγχειρητικές επιπλοκές[Ι7Ι]. 

β. Ιστορική αναδρομή 

Η πρώτη ετεροτοπική μεταμόσχευση ήπατος σε αρουραίους πραγματοποιήθηκε το 1966 από τους 

Lee και Edington[l73]. Ήταν μία επικουρική μεταμόσχευση στην οποία τόσο το μόσχευμα όσο και 

το ιθαγενές ήπαρ του λήπτη υποβλήθηκαν σε 70% ηπατεκτομή. Η πυλαία του μοσχεύματος ανα

στομώθηκε τελικοτελικά με την πυλαία του λήπτη, γεγονός που είχε ως συνέπεια τη διακοπή της 

πυλαίας παροχής του ιθαγενούς ήπατος. Η κοιλιακή αρτηρία του μοσχεύματος αναστομώθηκε τε-

λικοπλάγια με την αορτή (κάτω από τις νεφρικές αρτηρίες) του λήπτη. Η υφηπατική κάτω κοίλη 

του μοσχεύματος αναστομώθηκε τελικοτελικά με την υφηπατική κάτω κοίλη φλέβα του λήπτη. Η 

υπερηπατική κάτω κοίλη και ο χοληδόχος πόρος του μοσχεύματος απολινώθηκαν. Έκτοτε έχουν 

πραγματοποιηθεί αρκετές τροποποιήσεις στην τεχνική των Lee και Edington (Πίνακας Γ/Γ2.Ι). 

γ. Τρέχουσα τεχνική 

i. Λήψη του μοσχεύματος 

Ο δότης αναισθητοποιείται με διαιθυλαιθέρα. Διανοίγεται η περιτοναϊκή κοιλότητα. Διατέμνονται 

κατά σειρά ο δρεπανοειδής σύνδεσμος, ο αριστερός τρίγωνος σύνδεσμος και οι διαλοβιακοί σύν

δεσμοι. Παρασκευάζεται ο κερκοφόρος λοβός. Παρασκευάζονται η υφηπατική κάτω κοίλη, η δε

ξιά νεφρική και η δεξιά επινεφριδική φλέβα. Οι δύο τελευταίες απολινώνονται. Απολινώνεται η 

αριστερή διαφραγματική φλέβα. Παρασκευάζονται, απολινώνονται και διατέμνονται η στεφανιαία 

και η σπληνική φλέβα, καθώς και η γαστροδωδεκαδακτυλική, η αριστερή γαστρική, η σπληνική και 

η άνω μεσεντέριος αρτηρία. Καθετηριάζεται ο χοληδόχος πόρος με καθετήρα πολυαιθυλενίου και 

ύστερα διατέμνεται περιφερικότερα του καθετηριασμού. Καθετηριάζεται η πυλαία φλέβα με αγ

γειακό καθετήρα εύρους 20 G. Καθετηριάζεται η κοιλιακή αορτή (κάτω από τις νεφρικές αρτη

ρίες) με αγγειακό καθετήρα εύρους 24 G. Ακολουθεί διπλή απολίνωση της αορτής στο λαγόνιο 

διχασμό και στο διαφραγματικό τρήμα. Διατέμνεται η υφηπατική κάτω κοίλη φλέβα κάτω από το 

52 





ύψος των νεφρικών φλεβών. Στην πυλαία φλέβα εγχέονται 10 ml ψυχρού διαλύματος συντήρη

σης. Στην κοιλιακή αορτή εγχέονται 5 ml ψυχρού διαλύματος συντήρησης. Διανοίγεται η θωρα

κική κοιλότητα και διατέμνεται η ενδοθωρακική κάτω κοίλη φλέβα. Διατέμνονται οι υπόλοιπες δια

συνδέσεις του ήπατος με το σώμα του δότη. Το μόσχευμα τοποθετείται σε λεκάνη με ψυχρό διά

λυμα συντήρησης. 

». Προετοιμασία του μοσχεύματος 

Η προετοιμασία του μοσχεύματος διενεργείται μέσα σε λεκάνη με ψυχρό διάλυμα συντήρησης. 

Απολινώνεται η υπερηπατική κάτω κοίλη φλέβα. Τέλος, παρασκευάζονται και απομακρύνονται 

από το μόσχευμα οι περιττοί ιστοί. 

iii». Τοποθέτηση του μοσχεύματος 

Ο λήπτης αναισθητοποιείται με διαιθυλ αιθέρα. Διανοίγεται η περιτοναϊκή κοιλότητα. Τα έντερα 

μετατοπίζονται αριστερά. Αποκαλύπτονται η κάτω κοίλη φλέβα και η αορτή κάτω από τα νεφρικά 
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αγγεία. Τοποθετούνται αγγειολαβίδες στην κάτω κοίλη φλέβα (2), στην αορτή (2) και στην πυλαία 

του λήπτη. Το μόσχευμα τοποθετείται στο δεξιό παρασπονδυλικό χώρο (Εικόνα Γ/Γ2.Ι). Με συ

νεχή ραφή αναστομώνεται τελικοπλάγια η υφηπατική κάτω κοίλη του μοσχεύματος στην κάτω κοί

λη του λήπτη. Με συνεχή ραφή αναστομώνεται τελικοτελικά η πυλαία φλέβα του μοσχεύματος 

στην πυλαία φλέβα του λήπτη. Αφαιρούνται οι αγγειολαβίδες της κάτω κοίλης και της πυλαίας φλέ

βας. Το μόσχευμα επαναιματώνεται. Με συνεχή ραφή αναστομώνεται τελικοπλάγια η κοιλιακή αρ

τηρία του μοσχεύματος στην αορτή του λήπτη. Αφαιρούνται οι αγγειολαβίδες της αορτής. Ο χο

ληδόχος πόρος του μοσχεύματος εμφυτεύεται στο δωδεκαδάκτυλο (Εικόνα Γ/Γ2.2). Συγκλείεται το 

χειρουργικό τραύμα. 
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Δ. ΒΛΑΒΕΣ ΗΠΑΤΙΚΟΥ ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΟΣ ΛΟΓΩ 

ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ 

Ι. Εισαγωγή 

Κατά τη συντήρηση του ήπατος ένα σημαντικό τμήμα του οργάνου υφίσταται βλάβες οι οποίες εί

ναι μη αναστρέψιμες. Οι βλάβες αυτές ευθύνονται για την πρωτοπαθή δυσλειτουργία ή τη μη λει

τουργία του μοσχεύματος. Κατά τη συντήρηση βλάπτονται τόσο τα παρεγχυματικά, όσο και τα μη 

παρεγχυματικά κύτταρα του ήπατος. Αντίθετα, σε βλάβες από άλλους παράγοντες (ιογενείς ηπα

τίτιδες, φαρμακευτικές ηπατίτιδες, κ.τ.λ.) επηρρεάζονται κυρίως μόνο τα ηπατοκύτταρα[Ι74]. 

Ανάμεσα στο στάδιο της ψυχρής ισχαιμίας και στο στάδιο της επαναιμάτωσης του ηπατικού μο

σχεύματος είναι δυνατό, ανάλογα με την εξέλιξη της επέμβασης, να παρεμβληθεί ένα βραχύχρονο 

στάδιο θερμής ισχαιμίας. Επιπλέον, όσο περισσότερο διαρκεί η ισχαιμία του μοσχεύματος (ψυχρή 

ή θερμή), τόσο καταστρεπτικότερες είναι οι συνέπειες της επαναιμάτωσής του[Ι75, 176]. 

Τα κύτταρα του ηπατικού ιστού καταστρέφονται είτε από κυτταρική ανοξία είτε από προσβολή των 

κυτταρικών συστατικών από διάφορες οξειδωτικές ουσίες. Η μη ανατάξιμη κυτταρική ανοξία πα

ρατηρείται τόσο στη φάση της ισχαιμίας, όσο και στη φάση της επαναιμάτωσης. Η προσβολή των 

κυτταρικών συστατικών από διάφορες οξειδωτικές ουσίες παρατηρείται κυρίως στη φάση της επα-

ναιμάτωσης. 

Κατά το στάδιο της ισχαιμίας μερικά από τα κύτταρα του ηπατικού μοσχεύματος εξοιδαίνονται και 

τελικά καταστρέφονται λόγω της ανοξίας. Από τα υπόλοιπα κύτταρα, όσα βρίσκονται σε αρδεύσι-

μο ιστό θα μεταβούν στο στάδιο της επαναιμάτωσης, ενώ όσα βρίσκονται σε μη αρδεύσιμο ιστό θα 

καταστραφούν εξαιτίας της μη ανατάξιμης κυτταρικής ανοξίας. Τμήματα του ηπατικού μοσχεύμα

τος καθίστανται μη αρδεύσιμα εξαιτίας διαταραχών της μικροκυκλοφορίας. Οι διαταραχές αυτές 

οφείλονται στην αδρανοποίηση των πρωτεϊνών (ιντεγκρίνες) που διατηρούν σε τάση το διαμεσο-

κυπάριο χώρο[Ι77], στην απόφραξη από λιποσταγόνες που προέρχονται από κατεστραμένα ηπα-

τοκύπαρα[Ι78] και στην ενυδάτωση ουσιών του διαμεσοκυττάριου χώρου που συμπεριφέρονται 

σα γέλη[Ι2, 13] (Εικόνα Γ/Δ 1.1). 

Ένας αριθμός κυττάρων που εισέρχονται στο στάδιο της επαναιμάτωσης καταστρέφεται ύστερα 

από την έκθεση στα παραγώμενα ROI. Από τα υπόλοιπα κύτταρα, όσα βρίσκονται σε αρδεύσιμο 

ιστό θα αποτελέσουν το λειτουργικό τμήμα του μοσχεύματος, ενώ όσα βρίσκονται σε μη αρδεύσι

μο ιστό θα καταστραφούν εξαιτίας της κυτταρικής ανοξίας. Τμήματα του ηπατικού μοσχεύματος 

καθίστανται κατά το στάδιο της επαναιμάτωσης μη αρδεύσιμα εξαιτίας διαταραχών της μικροκυ-

κλοφορίας. Οι διαταραχές αυτές οφείλονται σε απόφραξη και σε αγγειόσπασμο. Η απόφραξη της 
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μικροκυκλοφορίας σχετίζεται με τα αποπίπτοντα ενδοθηλιακά κύτταρα[Ι75, 179 181], την αυξη

μένη προσκολλητικότητα των λευκοκυττάρων[Ι82, 183], την αυξημένη συγκολλητικότητα των αι

μοπεταλίων[184, 185] και την αυξημένη πηκτική ικανότητα του αίματος[Ι84, 186]. Ο αγγειόσπα-

σμος σχετίζεται με τη σύσπαση (αλλαγή του σχήματος) των ενδοθηλιακών και λείων μυϊκών κυτ

τάρων των αγγείων, εκλύεται δε με τη διαμεσολάβηση των ROI[l 87-! 89], των εικοσανοειδών[Ι90], 

της ελάττωσης του ΝΟ[Ι9Ι] και της αύξησης του ενδοπλασματικού Ca2 +[I92] (Εικόνα Γ/ΔΙ.Ι). 

Στις ακόλουθες παραγράφους αναλύονται οι ισχύουσες θεωρίες έκλυσης και χαρακτηριστικών των 

βλαβών που παρατηρούνται κατά την ισχαιμία και την επαναιμάτωση του ήπατος. 

2. Βλάβες ισχαιμίας 

α. Γενικά 

Οι εκλυτικοί παράγοντες και οι χαρακτήρες των βλαβών του μοσχεύματος είναι οι ίδιοι είτε πρό

κειται περί θερμής είτε περί ψυχρής ισχαιμίας. Το σημείο διαφοράς αυτών των δύο ειδών ισχαι

μίας είναι ο χρόνος έλευσης των βλαβών του ήπατος. Συγκεκριμένα, η ψύξη ελαπώνει το μετα

βολικό ρυθμό και την ταχύτητα αυτόλυσης του κυττάρου. Τα περισσότερα ενζυμικά συστήματα 

των ομοιόθερμων ζώων περίπου υποδιπλασιάζουν την ενεργότητά τους για κάθε μείωση στη θερ

μοκρασία της τάξης των 10 °C. Με βάση την εξίσωση του Van't Hoff υπολογίζεται πως η μείωση 

της θερμοκρασίας από τους 37 στους 0 °C επιφέρει ελάττωση του μεταβολικού ρυθμού κατά 12 

φορές[8]. Εφόσον το ηπατικό μόσχευμα ανέχεται 60 min θερμής ισχαιμίας[Ι93], η μείωση της 

θερμοκρασίας στους 0 °C επιτρέπει την ασφαλή συντήρηση του οργάνου για 12 h[8]. Αν μάλιστα 

διενεργούνται ταυτόχρονα και άλλοι χειρισμοί για την αποφυγή των ισχαιμικών βλαβών, τότε τα 

όρια ασφαλούς συντήρησης του οργάνου επεκτείνονται και πέραν των 24 h[I0]. 

Σύμφωνα με τις υπάρχουσες πειραματικές μελέτες τα παρεγχυματικά κύτταρα του ήπατος είναι πιο 

ανθεκτικά από τα μη παρεγχυματικά στην ψυχρή[Ι79, 194] αλλά όχι και στη θερμή[Ι79] ισχαιμία. 

β. Εκλυτικοί παράγοντες βλαβών ηπατικού μοσχεύματος λόγω 

ισχαιμίας 

i. Οξέωση 

Η οξέωση που αναπτύσσεται κατά την ισχαιμία του μοσχεύματος οφείλεται στο γαλακτικό οξύ το 

οποίο παράγεται από την ενεργοποίηση του μεταβολικού δρόμου της αναερόβιας γλυκόλυ-

σης[Ι95]. 
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Η οξέωση απορρυθμίζει την πρωτεϊνική δραστηριότητα του κυττάρου και του εξωκυττάριου χώ-

ρου[8]. Ωστόσο, ορισμένες πειραματικές μελέτες υποστηρίζουν πως το ήπια όξινο ενδοκυπάριο 

περιβάλλον (ρΗ 7,1-7,2) είναι επωφελές για το ηπατικό μόσχευμα[Ι96]. 

ii. Κατανάλωση ενδοκυττάριου ΑΤΡ και ADP 

Η ισχαιμία οδηγεί σε ταχύτατη μείωση των αποθεμάτων του κυττάρου σε ΑΤΡ και ADP εξαιτίας 

της ανικανότητας του δρόμου της αναερόβιας γλυκόλυσης να καλύψει τις ενεργειακές απαιτή-

σεις[Ι74]. Το συνολικό ποσό των νουκλεοτιδίωντης αδενίνης μειώνεται κατά 90% ύστερα από 120 

min θερμής ισχαιμίας του ηπατικού μοσχεύματος[Ι97]. Επίσης, το ποσό του ΑΤΡ μειώνεται κατά 

70% ύστερα από 48 h ψυχρής ισχαιμίας[Ι98]. Τέλος, έχει αποδειχθεί θετική συσχέτιση μεταξύ του 

αποτελέσματος της μεταμόσχευσης και των ηπατικών αποθεμάτων ΑΤΡ[Ι99], εφόσον το μόσχευ

μα είναι πλήρες γλυκογόνου[Ι85] κατά την έναρξη της συντήρησης. 

iii. Αναστολή λειτουργίας κυτταρικής αντλίας Να+/Κ+ 

Η αντλία Na+/K+ είναι ένα ένζυμο που εδράζεται στη μεμβράνη όλων των κυττάρων. Λειτουργεί 

καταναλώνοντας ΑΤΡ. Κάτω από φυσιολογικές συνθήκες βγάζει Na + έξω από τα κύτταρα για να 

εξισορροπήσει το υπερωσμωτικό φαινόμενο Donnan που οφείλεται στα ενδοκυττάρια μακρομό-

ρια[200]. Η έλλειψη ΑΤΡ και η υποθερμία αναστέλλουν τη λειτουργία του ενζύμου αυτού, γεγο

νός που επιτρέπει την αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Na + και κατά συνέπεια την απώ

λεια του ενδοκυττάριου αρνητικού φορτίου. Για να αποκατασταθεί το ενδοκυττάριο αρνητικό φορ

τίο εισέρχεται CI- στο κύτταρο και εξέρχεται Κ+ από αυτό. Η ενδοκυττάρια αύξηση του Na+ ισού

ται με το αλγεβρικό άθροισμα της ενδοκυττάριας αύξησης του CI- και της ενδοκυττάριας απώλει

ας του Κ+. Από τη στιγμή που δεν εξισορροπείται πια το υπεροσμωτικό φαινόμενο Donnan ει

σέρχεται νερό μέσα στο κύτταρο. Η ανάπτυξη ενδοκυττάριου οιδήματος οδηγεί τελικά στη λύση 

του κυπάρου[8]. 

γ. Χαρακτήρες βλαβών ηπατικού μοσχεύματος λόγω ισχαιμίας 

Κατά το στάδιο της ισχαιμίας του ηπατικού μοσχεύματος τα λιγότερο ανθεκτικά κύτταρα εξοιδαί-

νονται και τελικά καταστρέφονται εξαιτίας της αναστολής λειτουργίας της κυτταρικής αντλίας 

Na+/K+, όπως έχει ήδη περιγραφεί. 

3. Βλάβες επαναιμάτωσης 

α. Εκλυτικοί παράγοντες βλαβών ηπατικού μοσχεύματος λόγω 
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επαναιματωσης 

i. Γενικά 

Τα κύτταρα Kupffer αποτελούν τον πολυαριθμότερο πληθυσμό ιστικά καθηλωμένων μακροφάγων. 

Βρίσκονται στα ηπατικά κολποειδή έχοντας άμεση επαφή τόσο με τα παρεγχυματικά, όσο και με 

τα υπόλοιπα, μη παρεγχυματικά κύτταρα του οργάνου. Έχει προταθεί πως η ενεργοποίηση των 

κυττάρων Kupffer διαδραματίζει βασικό ρόλο στην εμφάνιση βλαβών επαναιμάτωσης του συντη

ρημένου μοσχεύματος[Ι27, 181, 201-203]. Συγκεκριμένα, σε μοντέλα ηπατικής μεταμόσχευσης σε 

αρουραίους παρατηρήθηκε αύξηση της επιβίωσης των ληπτών ύστερα από απενεργοποίηση των 

κυττάρων Kupffer[20l]. Επίσης, σε παρόμοια μοντέλα, ανιχνεύθηκε ενεργοποίηση του συνόλου 

των κυττάρων Kupffer 15 min μετά την επαναιμάτωση του μοσχεύματος[Ι8Ι], Ωστόσο, η συμμε

τοχή των κυττάρων Kupffer στην έκλυση της βλάβης επαναιμάτωσης του ηπατικού μοσχεύματος 

δεν έχει γίνει αποδεκτή από όλους τους ερευνητές[Ι38, 204]. Η ενεργοποίηση των κυττάρων 

Kupffer αποδίδεται στην ανοξία, καθώς και σε αυτοκρινείς, παρακρινείς και ενδοκρινείς μηχανι

σμούς. Τα διεγερμένα κύτταρα Kupffer παράγουν ROI, PLA2, PAF, κυττοκίνες, πρωτεάσες, εικο-

σανοειδή, NO, καθώς και άλλα παράγωγα[205]. 

Εκτός από τα κύτταρα Kupffer, σημαντική θέση στην έκλυση βλάβης επαναιμάτωσης του ηπατικού 

μοσχεύματος κατέχουν τα ενδοθηλιακά και τα παρεγχυματικά κύτταρα του οργάνου, καθώς επίσης 

τα λευκοκύτταρα και τα αιμοπετάλια του αίματος του λήπτη. Συγκεκριμένα, τα ηπατικά ενδοθη

λιακά κύτταρα ενεργοποιούνται από την ανοξία, καθώς και από αυτοκρινείς, παρακρινείς και εν

δοκρινείς μηχανισμούς και παράγουν ROI, PLA2, PAF, ενδοθηλίνες και ΝΟ[Ι74]. Επίσης, τα πα

ρεγχυματικά κύτταρα ενεργοποιούνται με τον ίδιο τρόπο και παράγουν ROI, κυττοκίνες και 

ΝΟ[Ι74]. Επιπλέον, τα λευκοκύτταρα του αίματος του λήπτη ενεργοποιούνται και αυτά από την 

ανοξία, και τους αυτοκρινείς, παρακρινείς και ενδοκρινείς μηχανισμούς και παράγουν ROI, PAF, 

κυττοκίνες και πρωτεάσες[Ι74, 189, 206]. Τέλος, με το ίδιο τρόπο ενεργοποιούνται και τα αιμο

πετάλια του αίματος του λήπτη και παράγουν ROI, PLA2 και PAF[174, 207]. 

Η. Ελεύθερες ρίζες Ο2 

Πολλές πειραματικές έρευνες έχουν υποστηρίξει ότι κατά την επαναιμάτωση του ηπατικού μο

σχεύματος επιταχύνεται η παραγωγή ROI, η οποία έχει ήδη αρχίσει από τη φάση της συντήρησης 

του[Ι87, 202, 208, 209]. Επίσης, έχουν μελετηθεί αρκετές από τις βλαπτικές επιδράσεις των ROI 

στον ηπατικό ιστό, οι οποίες παρατηρούνται κυρίως τις τέσσερεις πρώτες ώρες μετά την επαναι-

μότωση[208]. Μερικές από αυτές είναι η άμεση καταστροφή των συστατικών του κυττάρων, η αλ

λαγή του σχήματος των, η αύξηση της προσκολλητικότητας των λευκοκυττάρων και των αιμοπε

ταλίων και η αύξηση της συγκολλητικότητας των αιμοπεταλίων. 
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Η έναρξη της παραγωγής ROI γίνεται με δύο τρόπους. Ο πρώτος σχετίζεται με το φαινόμενο της 

"αναπνευστικής έκρηξης". Το εξαρτώμενο από το NADPH σύστημα οξειδάσης της μεμβράνης των 

κυττάρων (κυρίως των Kupffer και των ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων) υπολειτουργεί. Όμως, κά

τω από την επίδραση των κυποκινών ενεργοποιείται και ανάγει το προσφερόμενο κατά την επα-

ναιμάτωση 02 σε Η 2 0 2 και OFR[210]. Ο δεύτερος τρόπος σχετίζεται με το μεταβολισμό των που-

ρινών. Η ισχαιμία έχει ως αποτέλεσμα τη συσσώρευση της υποξανθίνης από τον καταβολισμό του 

ΑΤΡ. Επίσης, οδηγεί στη μετατροπή της ξανθιναναγωγάσης σε ξανθινοξειδάση[2Ι Ι ] . Η μετατρο

πή αυτή επιτυγχάνεται με τη μεταφορά e~ στο 02 που έχει ως συνέπεια την παραγωγή OFR. Κα

τά την επαναιμάτωση αυξάνεται η προσφορά του 02 στον ιστό και επομένως αυξάνεται η παρα

γωγή 0FR[2I2]. 

Στη συνέχεια ο δρόμος παραραγωγής των ROI γίνεται κοινός[ 191] (Εικόνες Γ/Δ3.Ι, Γ/Δ3.2). Οι 

OFR και το Η 2 0 2 , με τη βοήθεια F e 3 + , παράγουν HFR. Οι HFR είναι εξαιρετικά τοξικές και οξει-
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δώνουν κάθε συστατικό του κυττάρου με το οποίο θα έρθουν σε επαφή, παράγοντας έτσι τα διά

φορα ROI. Αυτές οι οξειδώσεις οδηγούν είτε στην αυξημένη διαπερατότητα της μεμβράνης του 

κυττάρου ή ακόμα και στη λύση του[Ι74]. Τα ROI ενεργοποιούν τη φωσφατιδυλοχολίνη η οποία 

παράγει PLA2 και PAF[2I3]. Η PLA2 αφενός αυξάνει την ενδοθηλιακή συγκέντρωση των ICAM-I, 

VCAM-I, IL-1 και Ρ-σελεκτινών (ELAM-I, CD62) και αφετέρου, μέσω της λιποξυγενάσης, αυξάνει 

τη συγκέντρωση των TNF, ιντεγκρινών (CD 11, CD 18), LRF και IL-1 των παρακείμενων στο ενδο

θήλιο λευκοκυττάρων[Ι74, 214, 215]. Από τη στιγμή αυτή αρχίζει η επικοινωνία μεταξύ ενδοθη

λιακού κυττάρου και λευκοκυττάρου, η οποία έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της ενδοθηλιακής 

συγκέντρωσης του C a 2 + . Στη συνέχεια, το C a 2 + ενεργοποιεί την καλμοδουλίνη. Η καλμοδουλί

νη με τη σειρά της φωσφορυλιώνει την κινάση της ελαφριάς αλυσίδας της μυοσίνης. Η φωσφο-

ρυλίωση αυτή οδηγεί σε σύσπαση του σκελετού και άρα σε αλλαγή του σχήματος του ενδοθηλια

κού κυπάρου[Ι92]. Πάντως, αν η συγκέντρωση του ενδοκυττάριου cAMP ή του ενδοκυττάριου 

cGMP είναι μεγάλη, ενεργοποιείται μία πρωτεϊνική κινάση Απου απενεργοποιεί την κινάση της ελα

φριάς αλυσίδας της μυοσίνης και επομένως αποτρέπει την αλλαγή του σχήματος του ενδοθηλια

κού κυπάρου[Ι9Ι]. 

Ωστόσο, η σημασία των ROI στην έκλυση της βλάβης επαναιμάτωσης του ηπατικού μοσχεύματος 

έχει αμφισβητηθεί. Η συγκέντρωση της ξανθιναναγωγάσης στο φυσιολογικό ηπατοκύτταρο είναι 

πενταπλάσια της ξανθινοξειδάσης, η δε μετατροπή του ενζύμου από τη μία μορφή στην άλλη απαι

τεί, σε συνθήκες υποθερμίας, πολλές ημέρες[2Ι6]. Επίσης, υπάρχουν πολλοί μηχανισμοί άμυνας 
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απέναντι στα ROI είτε ενζυμικοί[2Ι7] (δισμουτάση του Η2Ο2, καταλάση, υπεροξειδάσες, μιτοχον-

δριακό οξειδωτικό σύστημα του κυττοχρώματος, κ.τ.λ.) είτε μη ενζυμικοί[2Ι8, 219] (γλουταθειόνη, 

ασκορβικό οξύ, βιταμίνη Ε, α-τοκοφερόλη, β-καροτίνη, κ.τ.λ.). Επιπλέον, τα λευκοκύπαρα που 

προσκολλώνται στο ενδοθήλιο του μοσχεύματος συνεισφέρουν στην άμυνα κατά των ROI[220]. 

Τέλος, πειραματικές μελέτες υποστηρίζουν ότι η ηπατική ικανότητα εξουδετέρωσης ROI είναι πο

λύ μεγαλύτερη από το οξειδωτικό φορτίο που αναπτύσσεται κατά τη διάρκεια μιας μεταμόσχευ-

σης[22Ι]. 

iii. PLA2 

Η PLA2 ανιχνεύεται τόσο στον ενδοκυττάριο, όσο και στον εξωκυττάριο χώρο[222, 223]. 

Η PLA2 παράγεται κατά το μεταβολισμό της φωσφατιδυλοχολίνης με τη βοήθεια των ROI, PAF, κυτ-

τοκινών και Ca 2 + [ I9 I , 223]. Ειδικότερα, πειραματικές μελέτες έχουν ανιχνεύσει αύξηση της ενερ-

γότητας της ΡΙ_Α2 δύο ώρες μετά την έγχυση TNF[2I5]. 

Οι βλάβες που επιφέρει η ΡΙ_Α2 κατά την επαναιμάτωση του ηπατικού μοσχεύματος σχετίζονται με 

την άμεση καταστροφή των κυτταρικών συστατικών. Συγκεκριμένα, κατά την αυτοκαταλυόμενη πα

ραγωγή της PLA2 συμπαράγονται λυσοφωσφατιδυλοχολίνη και ελεύθερα λιπαρά οξέα[222]. Η αυ

ξημένη συγκέντρωση PLA2 οδηγεί σε υπερενεργοποίηση αυτού του μεταβολικού δρόμου, γεγονός 

που έχει ως αποτέλεσμα την καταστροφή της κυτταρικής και των μιτοχονδριακών μεμβρα

νών[191]. 

Επιπλέον, η PLA2 προάγει την έκλυση άλλων ενεργών παραγόντων[2Ι5] (ROI, PAF, πρωτεάσες, ει-

κοσανοειδή, κ.τ.λ.) και συμμετέχει, ως μεσάζων, στις βλάβες επαναιμάτωσης που προκαλούν οι 

R0I[2I3] (Εικόνα Γ/Δ3.1). 

iv. PAF 

Ο PAF είναι ένα φωσφολιποειδές που βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα πολλών κυττάρων[207]. Επί

σης, ανιχνεύεται και ως υποδοχέας της κυτταρικής μεμβράνης των ενδοθηλιακών κυττάρων[224]. 

Ο PAF παράγεται κάτω από την επίδραση των ROI, με το μηχανισμό που έχει ήδη περιγραφεί. Επί

σης εκλύεται με τη βοήθεια των PLA2[2I3], IL-1, πρωτεασών, LTC4, LTD4 και ενδοτοξίνης[207, 

225]. 

Οι βλάβες που προκαλεί ο PAF κατά την επαναιμάτωση του ηπατικού μοσχεύματος σχετίζονται με 

την αλλαγή της μορφολογίας των ενδοθηλιακών κυττάρων, την αύξηση της προσκολλητικότητας 

63 



των λευκοκυττάρων[206], την αύξηση της προσκολλητικότητας και της συγκολλητικότητας των αι-

μοπεταλίων[207] και την αύξηση της πηκτικής ικανότητας του αίματος[225]. Ο βασικός μηχανι

σμός πρόκλησης των προαναφερόμενων βλαβών είναι η φωσφορυλίωση της κινάσης της ελαφριάς 

αλυσίδας της μυοσίνης[Ι9Ι, 192] (Εικόνα Γ/Δ3.Ι). Η φωσφορυλίωση αυτή οδηγεί σε σύσπαση του 

κυτταρικού σκελετού σύμφωνα με το μηχανισμό που έχει ήδη περιγραφεί. 

Επιπλέον, ο PAF συνεισφέρει στην έκλυση άλλων παραγόντων που συμμετέχουν στις βλάβες επα-

ναιμάτωσης του ηπατικού μοσχεύματος και κυρίως των PLA2, TNF, IL-1, IL-6, IL-8, πρωτεα-

σών[226] και εικοσανοειδών[2Ι3]. 

ν. Κυττοκίνες 

Οι σπουδαιότερες από τις κυττοκίνες που συμμετέχουν στην έκλυση των βλαβών επαναιμάτωσης 

του ηπατικού μοσχεύματος είναι οι TNF, IL-1, IL-6, IL-8 και γ-INF[l74]. 

Ο TNF ρυθμίζει τη μορφολογία και τη βιολογική συμπεριφορά των ηπατικών ενδοθηλιακών κυτ

τάρων με την ενεργοποίηση των επιφανειακών αντιγόνων, την αύξηση των μορίων προσκόλλησης 

της κυτταρικής μεμβράνης και την αναδιαμόρφωση του κυτταρικού σκελετού[227]. Επίσης, αυξά

νει τις φαγοκυτταρικές και προσκολλητικές ικανότητες των λεμφοκυττάρων[228]. Επιπλέον, οδη

γεί σε αύξηση της πηκτικής ικανότητας του αίματος[229]. Τέλος, συμβάλλει στην έκλυση των υπό

λοιπων παραγόντων που συμμετέχουν στις βλάβες επαναιμάτωσης του ηπατικού μοσχεύματος και 

κυρίως των ROI, IL-I, IL-8, πρωτεασών, εικοσανοειδών και ΝΟ[Ι9Ι, 230-232]. 

Η IL-1 ρυθμίζει τη μορφολογία και τη βιολογική συμπεριφορά των ηπατικών ενδοθηλιακών κυτ

τάρων και συμμετέχει στην έκλυση των υπολοίπων κυποκινών, πρωτεασών και του ΝΟ[Ι74, 191]. 

Η IL-6 συμμετέχει στη ρύθμιση της πηκτικότητας του αίματος επάγωντας την παραγωγή ινωδο-

γόνου και αΙ-αντιτρυψίνης[233]. Η IL-8 αυξάνει τις φαγοκυτταρικές και προσκολλητικές ικανότη

τές των ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων, οδηγώντας παράλληλα σε αύξηση της παραγωγής 

ROI[234]. 

Κάτω από την εποπτεία του TNF, η IL-1 των κυττάρων Kupffer ρυθμίζει την παραγωγή IL-8 των πα

ρεγχυματικών κυττάρων, η οποία με τη σειρά της ρυθμίζει την παραγωγή ROI από τα ουδετερό-

φιλα λευκοκύτταρα. Ο μηχανισμός αυτός έχει οδηγήσει στην αποδοχή του μοντέλου της δικτυα

κής συνεργασίας των κυττοκινών για την έκλυση των βλαβών επαναιμάτωσης του ηπατικού μο-

σχεύματος[233]. 

Η γ-INF ρυθμίζει τις προσκολλητικές ικανότητες των λεμφοκυπάρων αυξάνοντας την έκφραση των 

αντιγόνων MHC II. Επίσης συμμετέχει στην έκλυση TNF, IL-1, πρωτεασών και ΝΟ[Ι9Ι, 235]. 

64 



vi. Πρωτεάσες 

Στις πρωτεάσες αποδίδονται οι ηπατικές βλάβες επαναιμάτωσης που παρατηρούνται μετά τις τέσ-

σερεις πρώτες ώρες αποκατάστασης της κυκλοφορίας. Οι βλάβες αυτές προκαλλούνται από την 

άμεση καταστροφή των κυτταρικών συστατικών[208, 236, 237]. Επιπλέον, οι πρωτεάσες ενοχο

ποιούνται για την αύξηση της πηκτικής ικανότητας του αίματος[Ι86]. Τέλος, οι πρωτεάσες μετα

τρέπουν ενζυμικά την ξανθιναναγωγάση σε ξανθινοξειδάση συμβάλλοντας έτσι στην παραγωγή 

ROI[238]. 

vii. Εικοσανοειδή 

Το αραχιδονικό οξύ μεταβολίζεται με τη βοήθεια δύο βασικών ενζύμων. Λευκοτριένες ονομάζο

νται τα ενεργά παράγωγα που προκύπτουν από τη δράση του ενζύμου λιποξυγενάση. Προστα-

γλανδίνες, προστακυκλίνες και θρομβοξάνες ονομάζονται τα ενεργά παράγωγα που προκύπτουν 

από τη δράση του ενζύμου κυκλοξυγενάση. Αυτές οι δύο κατηγορίες παραγώγων του αραχιδονι-

κού οξέος ονομάζονται εικοσανοειδή[239]. 

Τα παραγώμενα κατά την επαναιμάτωση ROI οδηγούν στην ενεργοποίηση της PLA2 σύμφωνα με 

το μηχανισμό που έχει ήδη περιγραφεί. Στη συνέχεια η ΡΙ_Α2 μετατρέπει τα φωσφολιποειδή της 

κυτταρικής μεμβράνης σε αραχιδονικό οξύ, το οποίο μεταβολίζεται περαιτέρω σε εικοσανοει-

δή[239]. Εικοσανοειδή παράγονται και με τη βοήθεια των PAF[240], TNF και ενδοτοξίνης[24Ι]. 

Τα εικοσανοειδή απελευθερώνονται σε μεγάλες ποσότητες κατά την επαναιμάτωση του ηπατικού μο

σχεύματος. Τα επίπεδα των PGE2, PGF| και ΤΧΒ2 στο αίμα των ηπατικών φλεβών αυξάνουν έως και 

500 φορές μέσα στα λίγα πρώτα λεπτά αποκατάστασης της κυκλοφορίας, για να επανέλθουν στις φυ

σιολογικές τους τιμές 24 h αργότερα[Ι90]. Τα αυξημένα επίπεδα ΤΧ εκλύουν τη βλάβη επαναιμάτωσης 

μέσω των αλλαγών που επιφέρουν στη μορφολογία των ηπατικών ενδοθηλιακών κυττάρωνς[242] (αγ-

γειόσπασμος). Επίσης, τα αυξημένα επίπεδα ΤΧΑ2, ΤΧΒ2 και LTB4 εκλύουν τη βλάβη επαναιμάτωσης 

μέσω των αλλαγών που επιφέρουν στη βιολογική συμπεριφορά των λευκοκυττάρων[Ι74, 243] (χημειο-

ταξία, προσκόλληση, φαγοκυττάρωση). Τέλος, τα αυξημένα επίπεδα ΤΧΑ2 και ΤΧΒ2 οδηγούν στην πε

ραιτέρω παραγωγή ROI (φαύλος κύκλος) και πρωτεασών[Ι74, 243]. Ωστόσο, υπάρχουν πειραματικές 

μελέτες που υποστηρίζουν πως η αύξηση των επιπέδων ορισμένων εικοσανοειδών είναι επωφελής. Συ

γκεκριμένα, έχει παρατηρηθεί η μείωση του ποσοστού πρωτοπαθούς δυσλειτουργίας των ηπατικών μο

σχευμάτων, ύστερα από τη χορήγηση PGE|[9]. 

viii. NO 

To NO παράγπαι κατά τη μετατροπή της L-αργινίνης σε L-κιτρουλλίνη από τη NOS. Το ένζυμο 
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χρησιμοποιεί αρκετές προσθετικές ομάδες όπως FMN, FAD, Ca2 +, κ.τ.λ.. Βρίσκεται σε τρεις μορ

φές. Η πρώτη παράγεται συνεχώς στα εγκεφαλικά νευρικά κύτταρα. Η δεύτερη παράγεται συνε

χώς στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα. Η τρίτη, 1000 φορές μεγαλύτερης παραγωγικότητας από 

τις άλλες δύο[244], δεν παράγεται συνεχώς αλλά επάγεται στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα, στα 

κύτταρα Kupffer και στα παρεγχυματικά κύτταρα του ήπατος[245]. 

Η επαγώμενη μορφή NOS παράγεται κάτω από την επίδραση των κυττοκινών TNF, IL-1 και γ 

INF[246]. Μάλιστα ο προαγωγός του γονιδίου της επαγώμενης NOS περιλαμβάνει τις ήδη γνω

στές από άλλα γονίδια αλληλουχίες σύνδεσης των παραγόντων NF-κΒ, ΑΡ-1 και STAT-1 [247]. Οι 

αλληλουχίες αυτές ανιχνεύονται και σε άλλα γονίδια που επάγονται από τις προαναφερόμενες κυτ-

τοκίνες. Επίσης, η επαγώμενη μορφή NOS παράγεται κάτω από την επίδραση πεπτιδίων που απε

λευθερώνονται από την καταστροφή του εξωκυττάριου υποστρώματος κατά την επαναιμάτωση του 

ηπατικού μοσχεύματος[248]. Τέλος, η επαγώμενη NOS παράγεται κάτω από την επίδραση της αλ

λαγής του οξειδαναγωγικού δυναμικού του κυττάρου κατά την ιστική επαναιμάτωση[Ι9Ι]. Η επα

γωγή της τρίτης μορφής NOS αναστέλλεται με την παρουσία των παραγόντων TGF-βΙ, PDGF-AB 

και PDGF-BB[249]. 

Η παραγωγή NO αποτρέπει την σύσπαση του σκελετού και άρα την αλλαγή του σχήματος του κυτ

τάρου (αγγειοδιασταλτική δράση). Επίσης, μειώνει τη συγκολλητικότητα των αιμοπεταλίων. Συ

γκεκριμένα, το NO αυξάνει τη συγκέντρωση του ενδοκυττάριου cGMP, ενεργοποιώντας τη γουα-

νιλική κυκλάση και έτσι αδρανοποιεί την κινάση της ελαφριάς αλυσίδας της μυοσίνης[250] (Εικό

να Γ/Δ3.Ι). Επιπλέον, αποτρέπει την ενεργοποίηση της προαναφερόμενης κινάσης εξουδετερώ

νοντας τα ενδοκυττάρια R0I[I9I] (Εικόνα Γ/Δ3.2). Τέλος, συνδεόμενο μετά συμπλέγματα Ι και II 

της αναπνευστικής αλυσίδας, αδρανοποιεί την μιτοχονδριακή οξειδωτική φωσφορυλίωση[25Ι]. 

Η παραγωγή NO αυξάνει κατά την επαναιμάτωση του ηπατικού μοσχεύματος[252]. Μεγάλο πο

σοστό του παγιδεύεται από τα υπερπαραγόμενα ROI[191]. Τελικά, αν και ανεπαρκής, η ποσότη

τα του NO συνεισφέρει στην αναστολή της αλλαγής του κυτταρικού σχήματος (αγγειόσπασμος) και 

της αύξησης της συγκολλητικότητας των αιμοπεταλίων[250], 

iχ. Ενδοθηλίνες 

Οι ενδοθηλίνες είναι ολιγοπεπτίδια που αποτελούνται από 21 αμινοξέα. Η οικογένεια των ενδο-

θηλινών περιλαμβάνει τέσσερα ισομερή, τις ενδοθηλίνες - Ι , -2, -3 και το VIP[253, 254]. Σε φυ

σιολογικές συνθήκες διαδραματίζουν ρόλο τοπικού αγγειοσυσπαστικού. Η ενδοθηλίνη-Ι αποτελεί 

το ισχυρότερο γνωστό αγγειοσυσπαστικό[254]. Ενδοφλέβια χορήγηση ενδοθηλίνης-1 οδηγεί σε 

δοσοεξαρτώμενη αύξηση της πίεσης του πυλαίου συστήματος που συνοδεύεται από μείωση του 

εύρους των κολποειδών[255]. 

Ανάμεσα στους παράγοντες που επάγουν την παραγωγή των ενδοθηλινών συγκαταλέγονται η υπο-
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ξία, η ενδοτοξίνη, η αυξημένη συγκέντρωση Ca2 +, ο TGF-β, η κυκλοσπορίνη, κ.τ.λ.[255, 256] 

Οι βλάβες που επιφέρουν οι ενδοθηλίνες κατά την επαναιμάτωση του ηπατικού μοσχεύματος 

εκλύονται με την αλλαγή της μορφολογίας τόσο των ενδοθηλιακών, όσο και άλλων κυτταρικών 

ομάδων[253-255] (αγγειόσπασμος). Ο μηχανισμός δράσης των ενδοθηλινών σχετίζεται με την 

παρατεταμένη αύξηση της κυτταροπλασματικής συγκέντρωσης του Ca2 +[256]. 

χ. Ενδοτοξίνη 

Η ικανότητα των μη παρεγχυματικών κυττάρων του ήπατος να εξουδετερώνει τη συνεχώς παρα

γόμενη σπλαχνική ενδοτοξίνη ελαττώνεται κατά τη λειτουργική ανεπάρκεια του οργάνου[257]. 

Επιπλέον, τα κύτταρα Kupffer του μοσχεύματος, επηρεασμένα από την ισχαιμία της συντήρησης, 

αδυνατούν να επιτελέσουν το αποτοξινωτικό τους έργο με επιτυχία. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την 

αύξηση των επιπέδων σπλαχνικής ενδοτοξίνης που κυκλοφορεί στον οργανισμό του λήπτη[258]. 

Τα αυξημένα επίπεδα ενδοτοξίνης κατά την προεγχειρητική και άμεση μετεγχειρητική περίοδο συ

νοδεύονται από αυξημένα ποσοστά πρωτοπαθούς δυσλειτουργίας του ηπατικού μοσχεύματος. 

Επίσης, τα αυξημένα επίπεδα ενδοτοξίνης κατά την άμεση μετεγχειρητική περίοδο προοιωνίζουν 

μεγάλη μετεγχειρητική θνησιμότητα, καθώς και την ανάγκη πολλαπλών μεταγγίσεων αιμοπεταλίων 

και παρατεταμένης χρήσης αναπνευστήρα[259]. 

Οι βλάβες που επιφέρει η σπλαχνική ενδοτοξίνη κατά την επαναιμάτωση του ηπατικού μοσχεύμα

τος σχετίζονται με την άμεση καταστροφή των κυτταρικών συστατικών και την ενεργοποίηση των 

ουδετερόφιλων[260] (χημειοταξία, προσκόλληση, φαγοκυττάρωση). Επίσης, η ενδοτοξίνη επάγει 

την έκλυση άλλων παραγόντων που συμμετέχουν στις βλάβες επαναιμάτωσης του ηπατικού μο

σχεύματος και κυρίως των ROI, PLA2, PAF, κυττοκινών, πρωτεασών, εικοσανοειδών, ενδοθηλινών 

και ΝΟ[Ι9Ι, 257, 260]. 

xi. Ca2+ 

Η κυτταροπλασματική συγκέντρωση Ca 2 + είναι εξαιρετικά χαμηλή (ΙΟ-7 Μ). To Ca 2 + διατηρεί

ται έξω από το κυτταρόπλασμα με τη βοήθεια μοριακών αντλιών που καταναλώνουν ΑΤΡ. Οι 

αντλίες αυτές είτε το απομακρύνουν από τον ενδοκυττάριο χώρο είτε το αποθηκεύουν στα μιτο

χόνδρια και στο ενδοπλασματικό δίκτυο. Το λιγοστό Ca2 + που παραμένει στο κυτταρόπλασμα δε

σμεύεται από τις παρακείμενες πρωτεϊνες[261]. Κατά τη συντήρηση του μοσχεύματος εμφανίζεται 

ενδοκυττάριο έλλειμα ΑΤΡ. Το έλλειμα αυτό μεγιστοποιείται στη φάση της επαναιμάτωσης. Οι μο

ριακές αντλίες σταματούν να δουλεύουν και το Ca2 + εισβάλλει μέσα στα κύπαρα[26Ι]. Επιπλέον, 

η ολοένα και μεγαλύτερη μείωση του ενδοκυττάριου ρΗ δημιουργεί συνθήκες αυξημένου ιονισμού. 

Η αύξηση της συγκέντρωσης του κυτταροπλασματικού Ca2 + οδηγεί σε ορισμένες από τις βλάβες 
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που εκλύονται κατά την επαναιμάτωση του ηπατικού μοσχεύματος. Ειδικότερα, παρατηρούνται αλ

λαγές στη μορφολογία και στη λειτουργικότητα των κυττάρων, άμεση καταστροφή τους, καθώς και 

αύξηση της προσκολλητικότητας των λευκοκυττάρων. Εφόσον παρατηρηθεί αύξηση της κυτταρο-

πλασματικής συγκέντρωσης του Ca2 +, η βλάβη των παρεγχυματικών κυττάρων θεωρείται μη ανα-

στρέψιμη[Ι92]. 

Το αυξημένο κυτταροπλασματικό Ca2 + εκλύει τις βλάβες επαναιμάτωσης με δύο τρόπους. Ο 

πρώτος σχετίζεται με την άμεση ενεργοποίηση των PLA|, PLA2

 κ α ι PLC που είτε οξειδώνουν και 

τελικά καταστρέφουν τα κύτταρα είτε ενεργοποιούν τα παρακείμενα λευκοκύτταρα[262]. Ο δεύ

τερος σχετίζεται με την ενεργοποίηση πρωτεασών που μετατρέπουν την ξανθιναναγωγάση σε ξαν-

θινοξειδάση και τελικά οδηγούν σε αυξημένη παραγωγή ROI[263]. Τα αυξημένα ROI έχουν ως 

αποτέλεσμα τις παρατηρούμενες βλάβες επαναιμάτωσης σύμφωνα με το μηχανισμό που έχει ήδη 

περιγραφεί. 

β. Χαρακτήρες βλαβών ηπατικού μοσχεύματος λόγω 

επαναιμάτωσης 

i. Άμεση κυτταρική καταστροφή 

Ένας αριθμός κυττάρων που εισέρχονται στο στάδιο της επαναιμάτωσης καταστρέφεται ύστερα 

από την έκθεση στα παραγώμενα ROI, τα οποία οξειδώνουν κάθε κυτταρικό συστατικό με το οποίο 

έρχονται σε επαφή[Ι88, 238, 264]. Επιπλέον, όσα κύτταρα βρίσκονται σε μη αρδεύσιμο ιστό θα 

καταστραφούν εξαιτίας μη ανατάξιμης κυτταρικής ανοξίας. Συγκεκριμένα, τα κύτταρα εξοιδαίνο-

νται και τελικά καταστρέφονται εξαιτίας της αναστολής λειτουργίας της κυτταρικής αντλίας 

Na+/K+, όπως έχει ήδη περιγραφεί. 

ii. Βλάβη ενδοθηλιακών κυττάρων ηπατικών κολποειδών 

Κατά τη συντήρηση του ηπατικού μοσχεύματος, τα ενδοθηλιακά κύτταρα των κολποειδών υφίστα

νται μορφολογικές και λειτουργικές βλάβες που αρχίζουν από την περίοδο της ψυχρής ισχαιμίας 

και ολοκληρώνονται κατά τη διάρκεια της επαναιμάτωσης[24, 127, 136, 175, 179, 194, 265]. Οι 

μορφολογικές βλάβες έχουν επιβεβαιωθεί με τη χρήση ηλεκτρονικού μικροσκοπίου[266]. Οι λει

τουργικές βλάβες έχουν ανιχνευθεί με τη μέτρηση διαφόρων δεικτών επάρκειας των ενδοθηλιακών 

κυττάρων (CPK-BB στο υγρό έκπλυσης του μοσχεύματος[266], υαλουρονάνη στο αίμα του λή-

πτη[Ι26, 131-133, 135, 137], κ.τ.λ.). Αξίζει να σημειωθεί πως το μέγεθος των προαναφερόμενων 

βλαβών είναι ανάλογο του χρόνου ψυχρής ισχαιμίας του ηπατικού μοσχεύματος[Ι75, 185]. 

Η μορφολογική βλάβη καταλήγει σε αποστρογγυλεμένα ενδοθηλιακά κύτταρα που έχουν αποχω

ριστεί από το τοίχωμα του ηπατικού κολποειδούς (Εικόνα Γ/Δ3.3). Συγκεκριμένα, φυσιολογικό εν-
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δοθήλιο θυριδωτού τύπου επικαλύπτει τις 

ηπατοκυτταρικές μικρολάχνες στην αρχή 

της ψυχρής ισχαιμίας. Με την πάροδο του 

χρόνου συντήρησης οι θυρίδες μεγενθύνο-

νται λόγω κυτταρικής σύσπασης και το 

κολποειδές ενδοθήλιο αποκτά εικόνα δι

κτύου. Στη συνέχεια παρατηρείται περαι

τέρω σμίκρυνση των ενδοθηλιακών κυττά

ρων που συνοδεύεται από μικροαποκολ-

λήσεις από το κολποειδές τοίχωμα. Τελι

κά, τα ενδοθηλιακά κύτταρα, μικρά και 

αποστρογγυλεμένα, αποπίπτουν από το 

κολποειδές τοίχωμα, απογυμνώνοντας τις 

ηπατοκυπαρικές μικρολάχνες και απο

φράσσοντας την κυκλοφορία[Ι79, 180]. 

Αν και πολλά από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

δεν είναι ακόμα νεκρά, όπως αποδεικνύε

ται με τη χρήση ειδικών χρώσεων, το ηπα

τικό μόσχευμα δεν είναι πια βιώσιμο. Επο

μένως, η βλάβη και όχι απαραίτητα ο θά

νατος των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι 

ένας από τους λόγους εμφάνισης της πρω

τοπαθούς δυσλειτουργίας του ηπατικού 

μοσχεύματος[Ι75, 180, 185]. 

Η βλάβη των ενδοθηλιακών κυττάρων εκλύεται εξαιτίας των αλλαγών που παρατηρούνται στον 

κυτταρικό τους σκελετό. Συγκεκριμένα, η σύσπαση του κυττοσκελετου σχετίζεται με τον αποπο

λυμερισμό της F- σε G-ακτίνη[267]. Για τον αποπολυμερισμό αυτό ευθύνονται η διαταραχή των 

υδροστατικών πιέσεων, το χαμηλό ενδοκυττάριο ρΗ, τα χαμηλά επίπεδα ενδοκυττάριου ΑΤΡ, οι 

κυττοκίνες και οι διαταραχές της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του Ca 2 + [267, 268]. Επίσης, η σύ

σπαση του κυττοσκελετου σχετίζεται με την παραγωγή ROI, σύμφωνα με το μηχανισμό που έχει 

ήδη περιγραφεί. 

Άλλοι παράγοντες που συνεισφέρουν στην έκλυση της βλάβης των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι 

η διαταραχή της λειτουργικότητας της φιμπρονεκτίνης[269] και οι αλλοιώσεις των κυτταρικών συν-

δεσμώσεων[270]. 

Hi. Αύξηση προσκολλητικότητας λευκοκυττάρων 

Αμέσως μετά την επαναιμάτωση του ηπατικού μοσχεύματος παρατηρείται προσκόλληση ουδετε-
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ροφίλων στα κολποειδή του οργάνου[27Ι] (Εικόνα Γ/Δ3.4). Το ποσοστό των ουδετερόφιλων του 

αίματος που συμμετέχει στο φαινόμενο αυτό είναι 10% για τα βιώσιμα και 40% για τα μη βιώσιμα 

μοσχεύματα[Ι82]. Επιπλέον, έχει παρατηρηθεί θετική συσχέτιση μεταξύ του ποσοστού αυτού, των 

μετεγχειρητικών επιπέδων της ασπαργανικής αμινοτρανσφεράσης και του χρόνου προθρομβί-

νης[272]. 

Όσον αφορά στα λεμφοκύτταρα, 10 min μετά την επαναιμάτωση του ηπατικού μοσχεύματος, αρ

χίζει η προσκόλληση τους στα κολποειδή του οργάνου. Το ποσοστό των κυκλοφορούντων λεμ

φοκυττάρων που συμμετέχει στο φαινόμενο είναι 40% για μοσχεύματα που διατηρήθηκαν 45 min 

σε UW και 80% για μοσχεύματα που διατηρήθηκαν 30 h στο ίδιο διάλυμα[27Ι]. 

Το λευκοκύτταρα που προσκολλώνται στα ηπατικά κολποειδή τέσσερεις ώρες μετά την επαναιμά

τωση είναι κυρίως μονοπύρηνα[268]. 

Η προσκόλληση των λευκοκυττάρων στα ενδοθηλιακά κύτταρα των κολποειδών γίνεται με τη βοή

θεια υποδοχέων. Η παραγωγή ROI, όσον αφορά στις τέσσερεις πρώτες ώρες μετά την επαναιμά

τωση και η παραγωγή πρωτεασών, όσον αφορά στο ακόλουθο χρονικό διάστημα, ευθύνονται για 

την αυξημένη προσκολλητικότητα των λευκοκυττάρων[208]. Επιπλέον, σημαντικό ρόλο στην έκλυ-
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ση του φαινομένου αυτού διαδραματίζουν οι κυττοκίνες και ο PAF[206, 213]. 

Ο μηχανισμός προσκόλλησης των λευκοκυττάρων που ελέγχεται από τις ROI έχει ως βάση την 

ισχαιμία, η οποία οδηγεί στη συσσώρευση της υποξανθίνης από τον καταβολισμό του ΑΤΡ. Επί

σης, η ισχαιμία ευθύνεται και για τη μετατροπή της ξανθιναναγωγάσης σε ξανθινοξειδάση[211,212, 

216]. Η μετατροπή αυτή επιτυγχάνεται με τη μεταφορά e- στο 02 που έχει ως συνέπεια την πα

ραγωγή OFR. Κατά την επαναιμάτωση αυξάνεται η προσφορά του 02 στον ιστό και επομένως αυ

ξάνεται η παραγωγή 0FR[I9I] (Εικόνα Γ/Δ3.Ι). Οι OFR και το Η2Ο2, με τη βοήθεια F e 3 + , παρά

γουν HFR. Οι HFR είναι εξαιρετικά τοξικές και οξειδώνουν κάθε συστατικό του κυττάρου με το 

οποίο θα έρθουν σε επαφή, παράγοντας έτσι τα διάφορα ROI. Τα ROI ενεργοποιούν τη φωσφα-

τιδυλοχολίνη η οποία παράγει ΡΙ_Α2 και PAF[2I3]. Η ΡLΑ2 αφενός αυξάνει την ενδοθηλιακή συ

γκέντρωση των ICAM-I, VCAM-I, IL-1 και Ρ-σελεκτινών (ELAM-I, CD62) και αφετέρου, μέσω της 

λιποξυγενάσης, αυξάνει τη συγκέντρωση των TNF, ιντεγκρινών (CD 11, CD 18), LRF και IL-1 των πα

ρακείμενων στο ενδοθήλιο λευκοκυττάρων[Ι74, 214, 215]. Οι σελεκτίνες μαζί με τον PAF είναι οι 

πρώτοι υποδοχείς που ανιχνεύονται στη μεμβράνη των ενδοθηλιακών κυττάρων μετά την επαναι

μάτωση [214, 224]. Η πληθώρα των αλληλεπιδρώντων υποδοχέων οδηγεί στην προσκόλληση των 

λευκοκυττάρων[Ι74]. 

Η προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο των κολποειδών είναι βλαπτική για το μό

σχευμα. Συγκεκριμένα, η συσσώρευση των λευκοκυττάρων προκαλεί ισχαιμικά έμφρακτα[209]. 

Επίσης, η παραγωγή υποχλωριώδους οξέος από τα φαγοκύτταρα είναι καταστρεπτική για τα συ

στατικά των κυπάρων[273]. Τέλος, η συγκέντρωση μεγάλου αριθμού λευκοκυττάρων στο ενδο

θήλιο του μοσχεύματος οδηγεί σε αύξηση των ήδη εκκρινόμενων ενεργών ουσιών (ROI, PAF, κυτ

τοκίνες, πρωτεάσες, κ.τ.λ.) και επομένως σε επίταση των βλαβών επαναιμάτωσης[Ι74, 273]. 

iv. Αύξηση προσκολλητικότητας και συγκολλητικότητας αιμοπεταλίων 

Μετά την επαναιμάτωση του ήπατος παρατηρείται αύξηση της συγκολλητικότητας και της προ

σκολλητικότητας των αιμοπεταλίων. Όσο μεγαλύτερος είναι ο χρόνος συντήρησης του μοσχεύ

ματος, τόσο εντονότερο γίνεται το προαναφερόμενο φαινόμενο[Ι93]. Η συμπεριφορά αυτή των 

αιμοπεταλίων είναι ανεξάρτητη του ηπαρινισμού, γεγονός που αποδεικνύει ότι είναι άσχετη με την 

παρατηρούμενη υπερπηκτικότητα του αίματος μέσα στο μόσχευμα[Ι93]. Επίσης, όταν τα αποθέ

ματα γλυκογόνου του μοσχεύματος είναι μεγάλα, το ποσοστό της συγκολλητικότητας και της προ

σκολλητικότητας των αιμοπεταλίων ελαττώνεται[185]. 

Όπως συμβαίνει και με τα λευκοκύτταρα, η αύξηση της προσκολλητικότητας και της συγκολλητι

κότητας των αιμοπεταλίων οφείλεται στην αλλαγή της μορφολογίας των ενδοθηλιακών κυπά-

ρων[Ι74]. 
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ν. Αύξηση πηκτικής ικανότητας αίματος μέσα στο μόσχευμα 

Η αύξηση της πηκτικής ικανότητας του αίματος στις επαναιματωμένες περιοχές του ηπατικού μο

σχεύματος είναι άσχετη με την ταυτόχρονη αύξηση της προσκολλητικότητας και συγκολλητικότη-

τας των αιμοπεταλίων[Ι84]. 

Η παρατηρούμενη υπερπηκτικότητα αποδίδεται σε ενεργά παράγωγα που εκκρίνονται από τα κύτ

ταρα Kupffer, τα λευκοκύτταρα και τα αιμοπετάλια. Συγκεκριμένα, κάτω από την επίδραση των 

TNF, IL-1, PAF και προσχηματισμένων αντισωμάτων,τα ενδοθηλιακά κύτταρα του μοσχεύματος εκ

φράζουν επιφανειακά αντιγόνα προσκόλλησης και αυξάνουν την παραγωγή ινικής[207, 229]. 

Τα λευκοκύτταρα που προσκολλώνται στο επηρεασμένο ενδοθήλιο εκκρίνουν ηπαρινάση, η οποία 

καταβολίζει την περικυτταρική θειική ηπαράνη. Η θειική ηπαράνη έχει αντιπηκτικές ιδιότητες επει

δή εμποδίζει την προσκόλληση πρωτεϊνών και ερυθρών αιμοσφαιρίων, καθηλώνει τη δισμουτάση 

του Η2O2στον περικυττάριο χώρο και "εξομαλύνει" την πλούσια σε επιφανειακά αντιγόνα μεμ

βράνη του ενδοθηλιακού κυπάρου[274]. Επομένως, η απομάκρυνση αυτής της πρωτεογλυκάνης 

οδηγεί σε υπερπηκτικότητα. 

Επίσης, η πηκτική ικανότητα του αίματος αυξάνεται από την καθρεψίνη Β και την ελαστάση, οι 

οποίες παράγονται από τα κύτταρα του Kupffer και τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα αντίστοι

χα. Οι πρωτεάσες αυτές εκλύονται τη στιγμή της επαναιμάτωσης και ενεργοποιούν τους πηκτικούς 

παράγοντες του πλάσματος[275]. 

Τέλος, η παρατηρούμενη υπερπηκτικότητα αποδίδεται στο γεγονός ότι η ανοξία αφενός επάγει τη 

σύνθεση ενός επιφανειακού παράγοντα Χ, αφετέρου μειώνει τη σύνθεση της θρομβομοντουλί-

νης[276]. Μάλιστα, η σύνθεση του παράγοντα Χ επιτείνεται από την ενδοκυττάρια οξέωση που 

αναπτύσσεται κατά την ισχαιμία και την επαναιμάτωση του ηπατικού μοσχεύματος[277]. 
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Ε. ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ ΗΠΑΤΙΚΟΥ ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΟΣ 

ΑΠΟ ΤΗ ΣΥΝΤΗΡΗΣΗ - ΙΣΧΥΟΥΣΕΣ ΑΠΟΨΕΙΣ 

Ι. Ιστορική αναδρομή 

Η μεταμόσχευση ήπατος ενσωματώθηκε στην κλινική πράξη στις αρχές του 1980, μετά την ανα

κάλυψη της κυκλοσπορίνης[3]. Αρχικά, για τη συντήρηση των ηπατικών μοσχευμάτων χρησιμο

ποιήθηκαν οι πρακτικές συντήρησης των νεφρικών μοσχευμάτων, δηλαδή η ψύξη, η έκπλυση με 

διάλυμα Eurocollins, η συντήρηση με διάλυμα Eurocollins και η απομάκρυνση του διαλύματος συ

ντήρησης με διάλυμα RL[278]. Ο μέγιστος επιτρεπτός χρόνος ψυχρής ισχαιμίας που επιτυγχάνο

νταν με τη μέθοδο αυτή ήταν οι 10 h[8]. Το 1986 ανακαλύπτεται το διάλυμα UW, κατάλληλο για 

τη συντήρηση των παγκρεατικών μοσχευμάτων. Το 1988 το διάλυμα UW χρησιμοποιείται για τη 

έκπλυση και την ψύξη των ηπατικών μοσχευμάτων. Ο χρόνος ψυχρής ισχαιμίας που επιτεύχθη

κε με τη χρήση του διαλύματος αυτού ήταν μεγαλύτερος από 24 h[8]. To 1990, η χρήση συνε

χούς μηχανικής έκπλυσης με ψυχρό διάλυμα UW επιτρέπει τη διατήρηση των ηπατικών μοσχευ

μάτων για 72 h. Ωστόσο σήμερα, η τεχνική συντήρησης με απλή ψύξη σε διάλυμα UW αποτελεί 

τη μέθοδο εκλογής για τη προστασία των ηπατικών μοσχευμάτων, εξαιτίας της ευκολίας, του χα

μηλού κόστους και της αποτελεσματικότητας της [279]. 

2. Προσυντήρηση 

α. Επιλογή δότη 

Ένα ηπατικό μόσχευμα είναι δυνατό να υποστεί βλάβες πριν αφαιρεθεί από το σώμα του δότη. Συ

γκεκριμένα, κάποιοι από τους δότες κατανάλωναν μεγάλες ποσότητες αιθυλικής αλκοόλης, γεγο

νός που οδήγησε στη λιπώδη διήθηση του ήπατος τους[280]. Επίσης, είναι δυνατό να έχουν προ

κληθεί βλάβες στο ήπαρ του δότη εξαιτίας προϋπάρχουσας ασθένειας (π.χ. ιογενής ηπατίτιδα, 

φαρμακευτική ηπατίτιδα, κ.τ.λ.) ή τραυματισμού. Επιπλέον, οι διαταραχές της θυρεοειδικής ομοι

οστασίας που παρατηρούνται μετά τον εγκεκφαλικό θάνατο επηρεάζουν τον ηπατικό μεταβολισμό 

του δότη, μέσω απορρύθμισης της μιτοχονδριακής λειτουργίας[28Ι]. Επιπρόσθετα, ο εγκεφαλι

κός θάνατος επιφέρει απορρύθμιση του υποθαλαμο-υποφυσιαίου άξονα, με αποτέλεσμα την ανε

πάρκεια της ADH ορμόνης (όποιος διαβήτης), την ανάπτυξη υπερωσμωτικού περιβάλλοντος και 

συνεπώς τη συρρίκνωση των κυττάρων του ηπατικού μοσχεύματος[282]. Τέλος, ένα ηπατικό μό

σχευμα πριν αφαιρεθεί από το σώμα του δότη είναι δυνατό να υποβληθεί σε περιόδους θερμής 

ισχαιμίας, με όλες τις συνέπειες που αυτό συνεπάγεται. Αυτό συμβαίνει εξαιτίας κακής οξυγόνω

σης, είτε λόγω αναιμίας, είτε ως συνέπεια παρατεταμένων υποτασικών επεισοδίων του δότη[Ι74]. 
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Σύμφωνα με τα προαναφερόμενα, η επιλογή του δότη ήπατος οφείλει να γίνεται ύστερα από προ

σεκτική μελέτη του ατομικού του ιστορικού, των συμβάντων κατά την παραμονή του στη μονάδα 

εντατικής θεραπείας και του εγχειρητικού πρακτικού αφαίρεσης των οργάνων του. Τα στοιχεία αυ

τά συνεκτιμούνται με τις τελευταίες εργαστηριακές του εξετάσεις (π.χ. πλήρης βιοχημικός έλεγχος, 

πλήρης ιολογικός έλεγχος, κ.τ.λ.). Καθοριστικό ρόλο διαδραματίζει η βιοψία ήπατος, η οποία απο

φαίνεται με βεβαιότητα για την κατάσταση του μοσχεύματος[280] (π.χ. λιπώδης διήθηση, συρρί

κνωση ηπατικών κυττάρων, κ.τ.λ.). Με την τακτική αυτή αποκλείονται μοσχεύματα με αυξημένες 

πιθανότητες πρωτοπαθούς δυσλειτουργίας ή μη-λειτουργίας[174]. 

β. Διατροφική κατάσταση δότη 

Η διατήρηση υψηλών επιπέδων ΑΤΡ σχετίζεται άμεσα με την ανθεκτικότητα των ηπατικών κυττά

ρων κατά τη συντήρηση του μοσχεύματος[Ι85, 283]. Το απαιτούμενο ΑΤΡ εξασφαλίζεται με την 

ενεργοποίηση του αναερόβιου γλυκολυτικού μεταβολισμού. Η γλυκόζη που τροφοδοτεί αυτόν το 

μεταβολικό δρόμο προέρχεται από το γλυκογόνο του ηπατικού μοσχεύματος. Κατά συνέπεια, η 

ανθεκτικότητα του οργάνου στη συντήρηση εξαρτάται από το αποθηκευμένο γλυκογόνο του[Ι95]. 

Το γεγονός αυτό ισχύει για μεγάλες περιόδους συντήρησης και θερμής ισχαιμίας[Ι85]. 

Τα χαμηλά επίπεδα ΑΤΡ σχετίζονται με αδρανοποίηση των κυττάρων Kupffer. Συγκεκριμένα, έχει 

μετρηθεί περιορισμός της φαγοκυττάρωσης και της παραγωγής TNF-a[284]. Είναι γνωστό ότι η 

ενεργοποίηση των κυττάρων Kupffer διαδραματίζει βασικό ρόλο στην εμφάνιση βλαβών επαναι-

μάτωσηςτου μοσχεύματος[127, 181, 201-203]. Επομένως, η απουσία γλυκογόνου (χαμηλά επίπε

δα ΑΤΡ) οδηγεί σε μεγαλύτερη ανθεκτικότητα του οργάνου στη συντήρηση[237] (αδρανοποίηση 

των κυττάρων Kupffer). Το γεγονός αυτό ισχύει για σύντομες περιόδους συντήρησης με μηδενική 

θερμή ισχαιμία[284]. 

Συμπερασματικά, τα ηπατικά μοσχεύματα που υφίστανται μεγάλες περιόδους συντήρησης και θερμής 

ισχαιμίας (συνήθεις κλινικές συνθήκες) πρέπει να έχουν αποθηκευμένη μεγάλη ποσότητα γλυκογόνου, 

για να επαναλειτουργήσουν ικανοποιητικά[Ι85,283]. Αντίθετα, ηπατικά μοσχεύματα που υφίστανται σύ

ντομες περιόδους συντήρησης και μηδενική θερμή ισχαιμία (συνήθεις πειραματικές συνθήκες) πρέπει να 

περιέχουν μικρή ποσότητα γλυκογόνου[284]. Η απαιτούμενες από την κλινική πράξη μεγάλες ποσότη

τες ηπατικού γλυκογόνου εξασφαλίζονται με την πλήρη θερμιδική και ποιοτική διατροφική κάλυψη του 

δότη κατά την παραμονή του στη μονάδα εντατικής θεραπείας[285]. 

γ. Ειδική φαρμακευτική αγωγή δότη 

i. Γενικά 

Εκτός από την γενική φαρμακευτική αγωγή που λαμβάνει κατά τη νοσηλεία του στη μονάδα εντα-
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τικής θεραπείας (π.χ. ινότροπα φάρμακα, αντιβιοτικά, κ.τ,λ.), ο υποψήφιος δότης οργάνων μπορεί 

να λαμβάνει φαρμακευτικές ουσίες που πιθανότατα περιορίζουν το εύρος των βλαβών συντήρη

σης των οργάνων προς μεταμόσχευση. Στις ουσίες αυτές συμπεριλαμβάνονται λαζαροειδή, βιτα

μίνες, ανοσοσφαιρίνες και φάρμακα που περιορίζουν τη δράση των κυττάρων Kupffer. 

ii. Λαζαροειδή 

Τα λαζαροειδή αποτελούν μία ομάδα αμινοστεροειδών (με 21 άτομα άνθρακα) τα οποία στερού

νται στεροειδούς δράσης. Επιδεικνύουν κυτταροπροστατευτικές ιδιότητες[286]. 

Τα λαζαροειδή αποτελούν ισχυρούς αντιοξειδωτικούς παράγοντες. Συγκεκριμένα, έχει ήδη ανα

φερθεί ότι κατά τη διάρκεια της συντήρησης του ηπατικού μοσχεύματος παράγονται OFR και 

Η202. Οι OFR και το Η2O2, με τη βοήθεια Fe3+, παράγουν HFR. Οι HFR είναι εξαιρετικά τοξικές 

και οξειδώνουν κάθε συστατικό του κυττάρου με το οποίο θα έρθουν σε επαφή, παράγοντας έτσι 

τα διάφορα ROI. Αυτές οι οξειδώσεις οδηγούν είτε στην αυξημένη διαπερατότητα της κυτταρικής 

μεμβράνης ή στην παραγωγή βλαπτικών ουσιών ή ακόμα και στη λύση του κυττάρου[238, 263, 

264]. Τα λαζαροειδή εμποδίζουν την οξειδωτική διεργασία δεσμεύοντας το Fe3+[287]. 

Επιπλέον, τα λαζαροειδή αναστέλουν την ενεργοποίηση των κυττάρων Kupffer[288], περιορίζουν 

την παραγωγή των κυποκινών[289] και εμποδίζουν την απελευθέρωση των εικοσανοειδών[286]. 

Τα ισχυρότερα λαζαροειδή είναι το U-74389G, το U-74006F και το U-74500A[290]. To U-74500A 

χορηγούμενο στο δότη σε δόση 5 mg/kgr βάρους σώματος, 30 min πριν από την έναρξη ισχαιμίας 

των οργάνων, προάγει σημαντικά την άμεση λειτουργία του ηπατικού μοσχεύματος[290]. Μέχρι 

στιγμής, η υδρόφοβη φύση των λαζαροειδών περιορίζει την ευρεία εφαρμογή τους στην κλινική 

πράξη[290]. 

iii. Βιταμίνες 

Οι βιταμίνες C και Ε σε έχουν ισχυρή αντιοξειδωτική δράση δεσμεύοντας τις ROI που παράγονται 

κατά την επαναιμάτωση του ηπατικού μοσχεύματος. Συγκεκριμένα, ί.ν. στάγδην χορήγηση στο δό

τη βιταμίνης C σε δόση 50 mg/kgr βάρους σώματος, για τρεις ημέρες, πριν από την έναρξη ισχαι

μίας των οργάνων, προάγει σημαντικά την άμεση λειτουργία του ηπατικού μοσχεύματος[2Ι9]. Το 

ίδιο ευεργετικό αποτέλεσμα έχει και η i.m. χορήγηση στο δότη βιταμίνης Ε σε δόση 300 mg/kgr 

βάρους σώματος, για τρεις ημέρες, πριν από την έναρξη ισχαιμίας των οργάνων[2Ι8, 291]. 

iv. Ανοσοσφαφίνες 

Η ανοσοσφαιρίνη G έχει ισχυρή αντιφλεγμονώδη δράση περιορίζοντας την ενεργοποίηση των κυτ-

75 



τάρων Kupffer και αναστέλοντας την παραγωγή διαφόρων κυττοκινών (π.χ. TNF-α, IL-1, κ.τ.λ.). Για 

το λόγο αυτό, i.v. bolus χορήγηση στο δότη ανοσοσφαιρίνης G σε δόση 1000 mg/kgr βάρους σώ

ματος, 10 min πριν από την έναρξη ισχαιμίας των οργάνων, προάγει σημαντικά την άμεση λει

τουργία του ηπατικού μοσχεύματος[292]. 

ν. Αναστολείς της δράσης των κυττάρων Kupffer. 

Το χλωριούχο γαδολίνιο[293] και ο μεθυλοπαλμιτικός εστέρας[20Ι] αναστέλουν την ενεργοποίη

ση των κυττάρων Kupffer, περιορίζοντας έτσι τις βλάβες συντήρησης του ηπατικού μοσχεύματος. 

Ειδικότερα, i.v. bolus χορήγηση στο δότη χλωριούχου γαδολινίου σε δόση 10 mg/kgr βάρους σώ

ματος, για δύο ημέρες, πριν από την έναρξη ισχαιμίας των οργάνων, προάγει σημαντικά την πρω

τοπαθή λειτουργία του μοσχεύματος[293]. Το ίδιο ευεργετικό αποτέλεσμα έχει και η i.v. bolus χο

ρήγηση στο δότη μεθυλοπαλμιτικού εστέρα σε δόση 300 mg/kgr βάρους σώματος, μία ημέρα πριν 

από την έναρξη ισχαιμίας των οργάνων[20Ι]. 

3. Συντήρηση - Φάση ισχαιμίας 

α. Εισαγωγή 

Η βαθειά κατάψυξη και η συνεχής, μηχανική έκπλυση των ηπατικών μοσχευμάτων με οξυγονωμέ

να υγρά συντήρησης αποτελούν (θεωρητικά) τους μόνους ιδανικούς τρόπους μακράς διατήρησης 

των οργάνων (έως και αρκετούς μήνες). Ωστόσο, η θεωρία απέτυχε να εφαρμοστεί στην καθημε

ρινή ιατρική πρακτική για λόγους επιστημονικούς και πρακτικούς[8]. Σήμερα, η συντήρηση των 

ηπατικών μοσχευμάτων επιτυγχάνεται με την ψυχρή (4 έως 0 °C) έκπλυσή τους και τη διατήρηση 

τους σε ειδικά εμπλουτισμένα υγρά[294-297]. 

β. Έκπλυση 

Η συντήρηση του μοσχεύματος ξεκινά με την in situ έκπλυσή του από το αίμα. Για την έκπλυση 

έχουν χρησιμοποιηθεί διαλύματα τόσο χαμηλού (RL, Eurocollins) όσο και υψηλού (UW) ιξώδους. 

Θεωρητικά, τα λεπτόρευοτα διαλύματα εκπλένουν αποτελεσματικότερα τη μικροκυκλοφορία του 

μοσχεύματος. Πράγματι, το ήπαρ διαυγάζει ταχύτερα και ομοιογενέστερα όταν εκπλένεται με το 

λεπτόρευστο Eurocollins, παρά με το παχύρευστο UW. Ωστόσο, πειραματικές[298] και κλινι-

κές[299] μελέτες που συγκρίνουν την λειτουργικότητα ηπατικών μοσχευμάτων με ίδιους χρόνους 

ισχαιμίας, συντηρημένα στο ίδιο διάλυμα (UW), αλλά εκπλυμένα με διαφορετικά διαλύματα (RL, 

Eurocollins, UW) απέδειξαν πως το UW υπερτερεί σαφώς ως διάλυμα έκπλυσης. Ο μηχανισμός 

δεν έχει ακόμα αποσαφηνιστεί. Πάντως, η σύγχρονη κλινική πρακτική απαιτεί τη χρήση του UW 

ως διαλύματος τόσο έκπλυσης όσο και συντήρησης του ηπατικού μοσχεύματος[299]. 
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Ψύξη 

Η ψύξη ελαττώνει το μεταβολικό ρυθμό και την ταχύτητα αυτόλυσης του κυττάρου. Τα περισσό

τερα ενζυμικά συστήματα των ομοιόθερμων ζώων περίπου υποδιπλασιάζουν την ενεργότητά τους 

για κάθε μείωση στη θερμοκρασία της τάξης των 10 °C. Με βάση την εξίσωση του Van't Hoff υπο

λογίζεται πως η μείωση της θερμοκρασίας από τους 37 στους 0 °C επιφέρει ελάττωση του μετα

βολικού ρυθμού κατά 12 φορές[8]. Εφόσον το ηπατικό μόσχευμα ανέχεται 60 min θερμής ισχαι-

μίας[Ι93], η μείωση της θερμοκρασίας στους 0 °C επιτρέπει την ασφαλή συντήρηση του οργάνου 

για I2h[8]. 

Η ψύξη του μοσχεύματος ξεκινά με την in situ έκπλυσή του από το αίμα. Συγκεκριμένα, η θερμο

κρασία του διαλύματος που χρησιμοποιείται για την έκπλυση του οργάνου κυμαίνεται από 4 έως 

0 °C. Στη συνέχεια, κατά τη μεταφορά του, το μόσχευμα διατηρείται σε υδατόλουτρο του οποίου 

η θερμοκρασία κυμαίνεται από 4 έως 0 °C. Ενώ η έναρξη της ψύξης (και επομένως της συντή

ρησης) συμπίπτει με την έναρξη της ισχαιμίας του οργάνου, ο τερματισμός της ψύξης και η επα-

ναιμάτωση του μοσχεύματος δεν ταυτίζονται χρονικά. Στην πραγματικότητα, η επαναιμάτωση 

υστερεί από 45 έως και 75 min[l74] (στις ανθρώπινες ηπατικές μεταμοσχεύσεις), χρόνος που 

απαιτείται για την πραγματοποίηση των πρώτων αγγειακών αναστομώσεων. Βέβαια, το όργανο, 

μετά την απομάκρυσή του από το ψυχρό υδατόλουτρο και έως τη στιγμή της επαναιμάτωσης, δια

τηρείται μέσα σε μικρή ποσότητα πάγου. Ωστόσο, ο χειρισμός αυτός δεν αποτρέπει πλήρως τη 

σταδιακή επαναθέρμανση του ίσχαιμου μοσχεύματος[Ι74]. Η προαναφερόμενη επαναθέρμανση 

αποβαίνει καταστρεπτική για το ηπατικό μόσχευμα. Καθώς αυξάνεται η θερμοκρασία του ίσχαι

μου οργάνου, αίρεται η "προστασία" της ψύξης, δηλαδή ενεργοποιούνται τα ενζυμικά συστήματα, 

επιταγχύνεται ο μεταβολισμός (αναερόβιος) και αυξάνονται οι ενεργειακές ανάγκες. Συγκεκριμέ

να, όσον αφορά στην ανθρώπινη ηπατική μεταμόσχευση, έχει μετρηθεί 30 % ελάττωση του μο-

σχευματικού γλυκογόνου κατά το χρόνο πραγματοποίησης των πρώτων αγγειακών αναστομώσε-

ων[300]. Επίσης, έχει παρατηρηθεί ότι ο παρατεταμένος χρόνος επαναθέρμανσης του ίσχαιμου 

οργάνου οδηγεί συχνότερα σε πρωτοπαθή δυσλειτουργία ή μη-λειτουργία του[30Ι]. 

Τέλος, η ψύξη επιβραδύνει τις καταστρεπτικές επιδράσεις της ισχαιμίας στο ηπατικό μόσχευμα αλ

λά δεν τις αναστέλει. Για το λόγο αυτό πρέπει να ελαχιστοποιείται ο χρόνος ψυχρής ισχαιμίας του 

οργάνου. Επίσης, είναι πολύ σημαντικό να περιορίζεται ο χρόνος της σταδιακής επαναθέρμανσης 

του ίσχαιμου ηπατικού μοσχεύματος κατά την πραγματοποίηση των πρώτων αγγειακών αναστο-

μώσεων[237]. 

δ. Εμπλουτισμός διαλυμάτων συντήρησης 

i. Γενικά 

Η χρήση κατάλληλων διαλυμάτων συντήρησης μπορεί να επιμηκύνει το χρόνο ψυχρής ισχαιμίας 
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του ηπατικού μοσχεύματος πέρα από τις 24 h[299]. Όπως καθορίστηκε από τους Belzer και 

Southhard, ένα διάλυμα συντήρησης θα πρέπει να ελαχιστοποιεί την έκταση των περιοχών του ορ

γάνου που δεν θα αρδευθούν μετά την επαναιμάτωσή του (λόγω εξωκυττάριου οιδήματος ή λόγω 

λειτουργικού αγγειόσπασμου). Επίσης, οφείλει να περιορίζει τους εκλυτικούς παράγοντες των 

ισχαιμικών βλαβών (οξέωση, κατανάλωση ενδοκυττάριου ΑΤΡ, αναστολή λειτουργίας κυτταρικής 

αντλίας Na+/K+), οι οποίοι οδηγούν σε κυτταρική καταστροφή. Τέλος, επιβάλλεται να περιορίζει 

τους εκλυτικούς παράγοντες των βλαβών επαναιμάτωσης (π.χ. ROI, κυττοκίνες, κ.τ.λ.), οι οποίοι 

επίσης οδηγούν σε κυτταρική καταστροφή, λειτουργική βλάβη των ενδοθηλιακών κολποειδών κυτ

τάρων, αύξηση της προσκολλητικότητας των έμμορφων συστατικών του αίματος και αύξηση της 

ενδοηπατικής πηκτικότητας[8]. 

Οι ουσίες που περιέχονται στα διαλύματα έκπλυσης και συντήρησης των ηπατικών μοσχευμάτων 

έχουν συγκεκριμένη σκοπιμότητα που αποβλέπει στον περιορισμό της καταστροφικής επίπτωσης 

της ισχαιμίας στο όργανο. Οι ουσίες αυτές αναφέρονται αναλυτικότερα η κάθε μία ξεχωριστά. 

ii. Κολλοειδή 

Στην προσπάθεια βελτίωσης των συνθηκών συντήρησης των μοσχευμάτων έχουν χρησιμοποιηθεί 

κολλοειδή διαλύματα υδροξυαιθυλικής κυτταρίνης (κυρίως), καθώς και διαλύματατα μακρομορια-

κών δεξτρανών (λιγότερο). 

Θεωρητικά, η χρήση κολλοειδών διαλυμάτων επιμηκύνει τη διάρκεια ασφαλούς συντήρησης των 

μοσχευμάτων. Η επιμήκυνση αυτή επιτυγχάνεται με τρεις μηχανισμούς. 

Σχετικά με τον πρώτο μηχανισμό, τα κολλοειδή μακρομόρια είναι ωσμωενεργά, διαχέονται πολύ 

δύσκολα στον εξωκυττάριο χώρο και η κυτταρική απορρόφηση τους είναι μηδαμινή. Επομένως, 

η χρήση κολλοειδών διαλυμάτων συντήρησης έχει ως αποτέλεσμα την παραμονή ωσμωενεργών 

ουσιών στο αγγειακό δίκτυο του μοσχεύματος. Κατά συνέπεια, αποφεύγεται η μετακίνηση νερού 

προς τον εξωκυττάριο χώρο, αποτρέπεται το περιαγγειακά οίδημα και αναπτύσσονται συνθήκες 

καλύτερης επαναιμάτωσης[8] (Εικόνα Γ/Ε3.Ι). Όσον αφορά στο ηπατικό μόσχευμα, η προανα

φερόμενη αλληλουχία γεγονότων παρατηρείται μόνο στην περίπτωση του εξωκυττάριου χώρου 

των πυλαίων τριάδων. Ο υπόλοιπος ηπατικός εξωκυττάριος χώρος είναι εύκολα προσπελάσιμος 

από μακρομοριακές ουσίες, εξαιτίας του θυριδωτού ενδοθηλίου των κολποδών τριχοειδών[Ι74]. 

Σε αντίθεση με την αποτροπή της ανάπτυξης εξωκυττάριου οιδήματος η χρήση κολλοειδών διαλυ

μάτων συντήρησης δεν εμποδίζει την κυτταρική εξοίδηση[302]. Συμπερασματικά, ο εμπλουτισμός 

των διαλυμάτων συντήρησης με μακρομοριακές ουσίες (κυρίως με υδροξυαιθυλική κυτταρίνη) 

αποτρέπει το εξωκυττάριο αλλά όχι και το κυτταρικό οίδημα[8, 302]. 

Σχετικά με το δεύτερο μηχανισμό, τα κολλοειδή μακρομόρια προάγουν τις ρεολογικές ιδιότητες του 

αίματος, γεγονός που έχει ως αποτέλεσμα την καλύτερη αιματική έκπλυση του μοσχεύματος και 
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iii. Μέσου μοριακού 

βάρους 

ωσμωενεργές 

ουσίες 

Στην κατηγορία αυτή συγκατα

λέγονται 174, 296] η ραφφινό-

ζη (594 D), το λακτοβιονικό 

ανιόν (358 D) και το κιτρικό 

ανιόν (192 D). 

Οι προαναφερόμενες οργανι

κές ουσίες χρησιμοποιούνται 

(μεμονωμένα ή σε συνδυασμό) 

για να αυξήσουν την ωσμωτική 

ισχύ των διαλυμάτων σντήρη-

σης. Επίσης, δεν μπορούν να διαπεράσουν την κυτταρική μεμβράνη[8]. Επομένως, ο εμπλουτι

σμός των διαλυμάτων συντήρησης με αυτές τις ωσμωενεργές ουσίες αποτρέπει την ανάπτυξη κυτ

ταρικού οιδήματος κατά την ισχαιμία του μοσχεύματος[8, 296]. Επιπλέον, το λακτοβιονικό ανιόν 

επιδεικνύει και κυττοπροστατευτικές ιδιότητες[8, 296]. 

επομένως την ανάπτυξη καλύ

τερων συνθηκών επαναιμάτω-

σης[303]. 

Τέλος, σχετικά με τον τρίτο μη

χανισμό, τα κολλοειδή μακρο-

μόρια ασκούν άμεση προστα

τευτική δράση στο ενδοθήλιο 

του μοσχεύματος, εμποδίζουν 

τις δομικές του παραμορφώ

σεις και επομένως οδηγούν σε 

καλύτερες συνθήκες επαναιμά-

τωσης[Ι79, 180]. 

Σε παλαιότερες συνθέσεις διαλυμάτων συντήρησης, το ρόλο των μέσου μοριακού βάρους ωσμωε

νεργών ουσιών διαδραμάτιζαν η γλυκόζη και η μανιττόλη[304]. Όμως, οι συγκεκριμένες ουσίες 

είναι ακατάλληλες για εμπλουτισμό διαλυμάτων συντήρησης ηπατικών μοσχευμάτων, επειδή προ

σλαμβάνονται και μεταβολίζονται ταχύτατα από τα ηπατοκύτταρα[305, 306] (Εικόνα Γ/Ε3.2). Για 
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Εικόνα Γ/Ε3.2: Σχηματική απεικόνιση του αναερόβιου μεταβολικού δρόμου της γλυκόζης σε διάφορα μο

σχεύματα. Η γλυκοκινάση έχει Ι5πλάσια καταλυτική δραστηριότητα από την εξοκινάση. Η γαλακτική δευδρογενάση-

-Μ4 (LDH-M4), σε αντίθεση με το ισοένζυμο της -Η4 (LDH-H4), δεν αναστέλεται από το χαμηλό ρΗ. Η συνύπαρξη 

γλυκοκινάσης και γαλακτικής δεϋδρογενάσης -Ν\4 (LDH-M4) συνεπάγεται μεγάλη απόδοση του αναερόβιου γλυκολυ-

τικού δρόμου. Στα όργανα που παρατηρείται η συνύπαρξη αυτή (λ.χ. ήπαρ) αναπτύσσεται έντονη οξέωση. 

το λόγο αυτό αντικαταστάθηκαν από τη ραφφινόζη, το λακτοβιονικό και το κιτρικό ανιόν. Μάλι

στα, οι βελτιωμένες ιδιότητες των νεότερων διαλυμάτων συντήρησης αποδίδονται κυρίως στο λα

κτοβιονικό ανιόν[296, 307]. 

iv. Ινσουλίνη 

Η ινσουλίνη προστίθεται στα διαλύματα συντήρησης των ηπατικών μοσχευμάτων επειδή 

προάγει το μεταβολισμό της γλυκόζης. Με τον τρόπο αυτό αυξάνονται τα ενεργειακά απο

θέματα των ηπατικών κυττάρων[307]. Θεωρητικά λοιπόν, ο εμπλουτισμός των διαλυμάτων 

συντήρησης με ινσουλίνη βοηθά τα ηπατικά κύτταρα να αντιμετωπίσουν τις ενεργειακές απαι

τήσεις της επαναιμάτωσης. 

Ωστόσο, κάποιες πειραματικές μελέτες θεωρούν ότι η προσθήκη ινσουλίνης στα διαλύματα συντήρη

σης είναι βλαπτική για το ηπατικό μόσχευμα[296]. Είναι πιθανόν η επιτάγχυνση του μεταβολισμού της 

γλυκόζης κάτω από αναερόβιες συνθήκες οδηγεί σε αυξημένη παραγωγή γαλακτικού οξέος, σε πτώ

ση του ενδοκυττάριου ρΗ (< 7,1) και τελικά σε καταστροφή των ηπατικών κυττάρων[8]. 
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v. ATP-MgCI2 και αδενοσίνη 

Η ισχαιμία οδηγεί σε ταχύτατη μείωση των αποθεμάτων του κυττάρου σε ΑΤΡ και ADP εξαιτίας 

της ανικανότητας του δρόμου της αναερόβιας γλυκόλυσης να καλύψει τις ενεργειακές απαιτή

σεις[8]. Με σκοπό την κάλυψη αυτών των ενεργειακών αναγκών, προστίθεται ATP-MgCI2 στα δια

λύματα συντήρησης. Η συμπλοκή του ΑΤΡ με το MgCI2 διευκολύνει την ενδομιτοχονδριακή χρή

ση του ΑΤΡ, καθώς και την αύξηση του ενδοκυττάριου Mg2 +[308] (απαραίτητο σε πολλούς ενερ

γειακούς μεταβολικούς δρόμους). 

Η κάλυψη των ενεργειακών αναγκών κυττάρων κατά την ισχαιμία των ηπατικών μοσχευμάτων επι

τυγχάνεται και με την προσθήκη αδενοσίνης στα διαλύματα συντήρησης τους. Συγκεκριμένα, η ου

σία αυτή αποτελεί βασικό υπόστρωμα του μεταβολικού δρόμου επανασύνθεσης του ΑΤΡ[309]. 

Επιπλέον, η αδενοσίνη αναστέλει τη δραστηριότητα των κυττάρων Kupffer[310], περιορίζει την πα

ραγωγή ROI[311], ελαχιστοποιεί το φαινόμενο της αιμοπεταλιακής προσκολλητικότητας αιμοπετα

λίων[312] και κατέχει αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες[Ι74]. 

vi. Αποκλειστές διαύλων Ca2+ τύπου διυδροπυριδίνης 

Ο εμπλουτισμός των διαλυμάτων συντήρησης με αποκλειστές διαύλων Ca 2 + τύπου διυδροπυριδί

νης προάγει την επαναλειτουργία των ηπατικών μοσχευμάτων[Ι39, 183, 192, 236, 310, 313]. Η νι-

σολδιπίνη, η νικαρδιπίνη και η βεραπαμίλη είναι οι αποτελεσματικότεροι αποκλειστές. Η ευεργε

τική δράση των ουσιών αυτών οφείλεται στις αγγειοδιασταλτικές[3Ι0] και αντιοξειδωτικές[263] 

ιδιότητες τους. Συνεπώς, η χρήση τους οδηγεί σε βελτιωμένη επαναλειτουργία του οργάνου. 

vii. Γλουταθειόνη 

Η γλουταθειόνη συμμετέχει στην αδρανοποίηση πολλών κυτταροτοξικών ουσιών[3Ι4] (π.χ. Η202, 

ROI, κ.τ.λ.). Επιπλέον, η ενδοκυττάρια συγκέντρωση της ουσίας αυτής μειώνεται σημαντικά κατά 

τη διάρκεια της ισχαιμίας[3Ι5]. Μάλιστα, όσο μεγαλύτερη είναι η ενδοκυττάρια συγκέντρωση της 

αντιοξειδωτικής αυτής ουσίας, τόσο πολλαπλασιάζονται οι κυτταροπροστατευτικές της ιδιότη-

τες[3Ι6]. Κατά συνέπεια, ο εμπλουτισμός των διαλυμάτων συντήρησης με γλουταθειόνη μειώνει 

τις βλάβες του ηπατικού μοσχεύματος[296]. 

viii. Αλλοπουρινόλη 

Η πρόληψη του σχηματισμού των ROI κατά την ισχαιμία του ηπατικού μοσχεύματος είναι προτι

μότερη από τη δέσμευση τους[3Ι7]. Για το λόγο αυτό τα διαλύματα συντήρησης εμπλουτίζονται 

με αλλοπουρινόλη. Η ουσία αυτή περιορίζει την παραγωγή ROI με την αναστολή της μετατροπής 
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του ενζύμου ξανθιναναγωγάση στο ένζυμο ξανθινοξειδάση[3Ι8]. Κατά συνέπεια, ο εμπλουτισμός 

των διαλυμάτων συντήρησης με αλλοπουρινόλη μειώνει τις βλάβες του ηπατικού μοσχεύματος. Τα 

ευεργετικά αποτελέσματατα του εμπλουτισμού αυτού είναι ακόμα εμφανέστερα σε καταστάσεις αυ

ξημένου χρόνου θερμής ισχαιμίας, όταν δηλαδή η παραγωγή των ROI (κατά την ακόλουθη επα-

ναιμάτωση) είναι ακόμα μεγαλύτερη[3Ι9]. 

ίχ. Αναστολείς της λευκοκυτταρικής προσκόλλησης 

Η προσκόλληση των λευκοκυττάρων στο ενδοθήλιο των κολποειδών είναι βλαπτική για το μό

σχευμα, πραγματοποιείται στα ενδοθηλιακά κύτταρα των κολποειδών και γίνεται με τη βοήθεια 

υποδοχέων προσκόλλησης[Ι74, 214, 215, 224]. Ανάμεσα στους υποδοχείς αυτούς συγκαταλέγο

νται ο ICAM-I, ο CD62 (Ρ-σελεκτίνη), ο CD 11 (ιντεγκρίνη) και ο CD 18 (ιντεγκρίνη). Ο εμπλουτι

σμός των διαλυμάτων συντήρησης με αντισώματα έναντι των προαναφερόμενων υποδοχέων μει

ώνει τις βλάβες του ηπατικού μοσχεύματος[320], 

χ. Προσταγλανδίνες 

Ο εμπλουτισμός των διαλυμάτων συντήρησης με προσταγλανδίνες θεωρητικά προάγει την επανα

λειτουργία του ηπατικού μοσχεύματος[9]. Συγκεκριμένα, μερικές προσταγλανδίνες (π.χ. PGE, 

PGI2, κ.τ.λ.) αναστέλουν την παραγωγή ROI. Επίσης, οι ουσίες αυτές ελαχιστοποιούν την παρα

γωγή κυττοκινών και λευκοτριενών[229, 242]. Επιπλέον, οι προσταγλανδίνες σταθεροποιούν τις 

κυτταρικές μεμβράνες[32Ι]. Επιπρόσθετα, οι ουσίες αυτές περιορίζουν τη λευκοκυτταρική και την 

αιμοπεταλιακή προσκολλητικότητα[322]. Επίσης, οι PGE προκαλούν αγγειοδιαστολή[323]. Τέλος, 

οι προσταγλανδίνες προάγουν την ηπατική αναγέννηση[324]. 

xi. Χλωροπρομαζίνη 

Ο εμπλουτισμός των διαλυμάτων συντήρησης με χλωροπρομαζίνη προάγει την επαναλειτουργία 

του ηπατικού μοσχεύματος[325]. Συγκεκριμένα, η χλωροπρομαζίνη σταθεροποεί τις κυτταρικές 

μεμβράνες[326]. Επίσης, η ουσία αυτή, αναστέλοντας τη δράση της καλμοδουλίνης, αποτρέπει την 

ενδοθηλιακή βλάβη των ηπατικών κολποειδών[326]. Επιπλέον, η χλωροπρομαζίνη, περιορίζοντας 

τη δράση της PLA2, ελαχιστοποιεί τη λευκοκυτταρική προσκολλητικότητα[325, 326]. Τέλος, η ου

σία αυτή, προκαλώντας αποκλεισμό των διαύλων Ca2 +, επιφέρει αγγειοδιαστολή[326]. 

χii. Γλυκίνη και ιστιδίνη 

Ο εμπλουτισμός των διαλυμάτων συντήρησης με γλυκίνη[327] ή με ιστιδίνη[328] προάγει την επαναλει

τουργία του ηπατικού μοσχεύματος. Η συγκεκριμένη δράση των δύο προαναφερόμενων αμινοξέων αποδί

δεται στις κυτταροπροστατευτικές τους ιδιότητες[327] (σταθεροποίηση των κυτταρικών μεμβρανών). 
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xiii. Δεξαμεθαζόνη 

Ο εμπλουτισμός των διαλυμάτων συντήρησης με δεξαμεθαζόνη προάγει την επαναλειτουργία του 

ηπατικού μοσχεύματος. Μάλιστα, η συγκεκριμένη ουσία θεωρείται από τους βασικότερους παρά

γοντες της αποτελεσματικότητας του διαλύματος UW[298]. H δράση της δεξαμεθαζόνης αποδί

δεται στις κυτταροπροστατευτικές της ιδιότητες[Ι74] (σταθεροποίηση των κυτταρικών μεμβρα

νών). 

ε. Σύσταση εμπορικών διαλυμάτων συντήρησης 

Τα εμπορικά διαλύματα συντήρησης των ηπατικών μοσχευμάτων μοιράζονται ορισμένα κοινά χα

ρακτηριστικά. Έχουν παρόμοιο ρΗ, παρόμοια ωσμωτικότητα και η σύσταση τους θυμίζει τη σύ

σταση του ενδοκυττάριου υγρού. Τέσσερα (τουλάγχιστον) διαλύματα έχουν χρησιμοποιηθεί για τη 

συντήρηση ηπατικών μοσχευμάτων (Πίνακας Γ/Ε3.Ι). Το αποτελεσματικότερο από αυτά, το διά

λυμα UW, προσφέρει έως 24 h δυνατότητα ψυχρής συντήρησης στο προς μεταμόσχευση 

ήπαρ[299]. 

4. Απομάκρυνση διαλύματος συντήρησης - Φάση 

επαναιμάτωσης 

α. Εισαγωγή 

Η απομάκρυνση του διαλύματος συντήρησης από το ηπατικό μόσχευμα λίγο πριν από την επα-

ναιμάτωση του οργάνου είναι επιβεβλημένη. Πράγματι, τα διαλύματα συντήρησης είναι πλούσια 

σε Κ+ και πιθανή έκπλυσή τους στην κυκλοφορία του λήπτη θα επέφερε υπερκαλιαιμία και θανα

τηφόρο καρδιακή αρρυθμία. Επιπλέον, κινδύνους για την καρδιακή λειτουργία εγκυμονεί και η 

αδενοσίνη που περιέχεται στο διάλυμα UW[329]. 

Η απομάκρυνση των διαλυμάτων συντήρησης των ηπατικών μοσχευμάτων γίνεται με τη χρήση ει

δικών διαλυμάτων απομάκρυνσης. Ανακύπτουν τρία ερωτήματα που σχετίζονται με τη σύσταση, 

τη θερμοκρασία και την οξυγόνωνση των διαλυμάτων απομάκρυνσης. 

β. Σύσταση διαλυμάτων απομάκρυνσης 

i. Διάλυμα RL 

Το πρώτο διάλυμα που χρησιμοποιήθηκε ως μέσο απομάκρυνσης του διαλύματος συντήρησης 

από το ηπατικό μόσχευμα ήταν το RL Το συγκεκριμένο διάλυμα είναι κατάλληλο για την απομά-
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κρυνση των καλιούχων διαλυμάτων συντήρησης επειδή η ιοντική σύσταση του είναι παρόμοια με 

το εξωκυττάριο υγρό[329] (Πίνακας Γ/Ε3.2). 

Ωστόσο, η χαμηλή ωσμωτική πίεση και η μεγάλη περιεκτικότητα σε N a + του RL εμπλέκονται στο 

μηχανισμό δημιουργίας κυτταρικού οιδήματος[3Ι0]. Η προσθήκη 4% αλβουμίνης προσέδωσε στο 

RL αποιδηματικές ιδιότητες και βελτίωσε την επαναλειτουργία των ηπατικών μοσχευμάτων[330]. 

Τέλος, η προσθήκη 200 mmol/lt αδενοσίνης βελτίωσε ακόμα περισσότερο την αποτελεσματικότη

τα του RL, καθιστώντας το διάλυμα ικανότερο να ανταποκρίνεται στις αυξημένες ενεργειακές απαι

τήσεις του ηπατιικού μοσχεύματος κατά τη διάρκεια της επαναιμάτωσης[33Ι]. 
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ii. Διάλυμα ανοσοτροποποιημένων ερυθρών 

Στα άθικτα ερυθροκύτταρα εμπεριέχονται ισχυρότατα αντιοξειδωτικά συστήματα[332]. Επιπλέον, 

είναι δυνατό να παρασκευασθούν (με ανοσοτροποποίηση) ερυθροκύτταρα τα οποία φέρουν στην 

επιφάνεια τους αντισώματα έναντι του παράγοντα Vlll[333] (ειδικό ενδοθηλιακό αντιγόνο). Τα 

ανοσοτροποποιημένα ερυθροκύτταρα φαγοκυτταρώνονται από το ενδοθήλιο του ηπατικού μο

σχεύματος (ιδιαίτερα στη θερμοκρασία των 37 °C) και του "προσφέρουν" τα αντιοξειδωτικά τους 

συστήματα. Συγκεκριμένα, η χρήση ανοσοτροποποιημένων ερυθρών ως διάλυμα απομάκρυνσης 

επιφέρει σημαντική (>60%) μείωση των παραγώμενων ROI και, προστατεύοντας με αυτόν τον 

τρόπο ειδικά τα ενδοθηλιακά κύτταρα, προάγει την επαναλειτουργία του οργάνου[3Ι6]. 

iii. Διάλυμα Carolina 

Το διάλυμα απομάκρυνσης Carolina περιέχει ανόργανα συστατικά που ανιχνεύονται, σε παρόμοι

ες μάλιστα συγκεντρώσεις, στο αίμα. Επίσης, έχει πολλά κοινά συστατικά με το διάλυμα συντήρη

σης UW (Πίνακας Γ/Ε3.2). Στη σύσταση του συμπεριλαμβάνονται ωσμωενεργές, αντιοξειδωτικές, 

αγγειοδιασταλτικές και άλλες (π.χ. αντιβιοτικά, στεροειδή, κ.τ.λ.) ουσίες. Δεδομένου ότι το ήπια 

όξινο ρΗ περιορίζει την ισχαιμική ηπατοκυτταρική βλάβη, το διάλυμα απομάκρυνσης Carolina έχει 

ρΗ ίσο με 6,5[310]. 

Σε πειραματικές μελέτες, η χρήση του διαλύματος Carolina στους 30 °C, για 5 min και με συνθή

κες κορεσμού σε Ν2 (95%) και C0 2 (5%) προάγει την επαναλειτουργία του ηπατικού μοσχεύμα-

τος[33Ι]. 

Η δράση του διαλύματος Carolina αποδίδεται σε βελτίωση της μικροκυκλοφορίας, η οποία οδηγεί 

σε καλύτερη επαναιμάτωσή του μοσχεύματος[30Ι]. Πράγματι, η διατήρηση της ακεραιότητας του 

ενδοθηλίου και η ενδοηπατική αγγειοδιαστολή που παρατηρείται με τη χρήση του συγκεκριμένου 

διαλύματος απομάκρυνσης προάγει την επαναλειτουργία του ηπατικού μοσχεύματος[3Ι0]. Επι

πλέον, η δράση του διαλύματος Carolina αποδίδεται σε περιορισμό της ενεργοποίησης των κυττά-

ρων Kupffer[3i0]. 

γ. Θερμοκρασία διαλυμάτων απομάκρυνσης 

Το ηπατικό μόσχευμα που ισχαιμεί πρέπει να διατηρείται σε σταθερή θερμοκρασία 4 έως 0 °C. 

Απόκλιση από τις συνθήκες αυτές οδηγεί συχνότερα σε πρωτοπαθή δυσλειτουργία ή μη λειτουρ

γία του[300, 301]. Ωστόσο, η ταχεία επαναθέρμανση του οργάνου ελάχιστα λεπτά πριν από την 

επαναιμάτωσή του προάγει την επαναλειτουργία του. Η ευεργετική αυτή επαναθέρμανση έχει 

πραγματοποιηθεί με τη χρήση διαλυμάτων απομάκρυνσης σε διάφορες θερμοκρασίες[33Ι, 334] 

( > Ι 0 ° C και < 37° C). 
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Η θετική επίδραση της ταχείας επαναθέρμανσης του ίσχαιμου οργάνου στο αποτέλεσμα της ηπα

τικής μεταμόσχευσης οφείλεται στην επιφερόμενη αγγειοδιαστολή, η οποία βελτιώνει τη μικροκυ-

κλοφορία και τελικά οδηγεί σε καλύτερη επαναιμάτωση του μοσχεύματος[30Ι, 334]. 

δ. Οξυγόνωση διαλυμάτων απομάκρυνσης 

Οι ROI αποτελούν έναν από τους σημαντικότερους εκλυτικούς παράγοντες βλαβών του ηπατικού 

μοσχεύματος κατά την επαναιμάτωση του[187, 202, 208, 209], Για τη παραγωγή των ROI είναι 

απαραίτητη η προσφορά 02[210]. Επομένως, αν δεν περιέχεται διαλελυμένο 02 στο διάλυμα 

απομάκρυνσης, η παραγωγή ROI, κατά τη διάρκεια της επαναιμάτωσης που ακολουθεί, θα είναι 

σημαντικά μειωμένη. Πράγματι, η χρήση διαλυμάτων απομάκρυνσης που δεν περιείχαν 02 οδή

γησε σε μείωση των παραγώμενων ROI, σε βελτίωση της μικροκυκλοφορίας του μοσχεύματος, σε 

διατήρηση της μορφολογίας του ενδοθηλίου και τελικά σε προαγωγή της επαναλειτουργίας του ορ-

γάνου[3Ι0, 331]. 

5. Συνοπτική ισχύουσα προσέγγιση συντήρησης 

ηπατικών μοσχευμάτων 

Αν και κάθε μεταμοσχευτικό κέντρο εφαρμόζει τα δικά του πρωτόκολλα, υπάρχουν ορισμένες απα

ραβίαστες αρχές συντήρησης των ηπατικών μοσχευμάτων, οι οποίες έχουν γίνει καθολικά αποδε

κτές[8, 299, 329]. 

Η όλη διαδικασία επιλογής αφορά σε εγκεφαλικά νεκρούς, οι οποίοι δεν υπέφεραν από κάποιο 

σοβαρό συστηματικό νόσημα. Δότες με καρκίνο απορρίπτονται. Αρχικά, λαμβάνεται ενδελεχές 

ιστορικό του δότη, κυρίως όσον αφορά στην παραμονή του στη μονάδα εντατικής θεραπείας. Δό

τες με σημαντική καρδιοαγγειακή αστάθεια απορρίπτονται. Στη συνέχεια, μελετώνται οι τελευταί

ες εργαστηριακές εξετάσεις. Δότες με τρανσαμινασαιμία, ουραιμία ή σοβαρές ηλεκτρολυτικές δια

ταραχές απορρίπτονται. 

Η έκπλυση του ηπατικού μοσχεύματος γίνεται in situ με τη χρήση ψυχρού (4 έως 0 °C) διαλύμα

τος UW. Κατά τη διάρκεια της παρασκευής του, το όργανο περιβάλλεται από τριμμένο πάγο. Με

τά την απομάκρυνση του από το σώμα του δότη, το μόσχευμα διατηρείται σε ψυχρό (4 έως 0 °C) 

λουτρό διαλύματος UW κατά την επιτραπέζια έκπλυση, τη μεταφορά, την επιτραπέζια προετοιμα

σία και τη λήψη βιοψίας. Μοσχεύματα με εκσεσημασμένη λιπώδη διήθηση απορρίπτονται. 

Για τη διενέργεια των πρώτων αγγειακών αναστομώσεων (δεν έχει ακόμα αποκατασταθεί η αιματι

κή κυκλοφορία), όταν βρίσκεται μέσα στην περιτοναϊκή κοιλότητα του λήπτη, το ηπατικό μόσχευ-
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μα περιβάλλεται από τριμμένο πάγο. Πριν από την επαναιμάτωση, το όργανο εκπλενεται από το 

διάλυμα UW με τη χρήση ψυχρού (4 έως 0 °C) διαλύματος 4% αλβουμίνης σε RL 

Ο συνολικός χρόνος ψυχρής ισχαιμίας δεν πρέπει να ξεπερνά τις 24 h. Ωστόσο, γίνεται προσπά

θεια να πραγματοποιείται η επαναιμάτωση του οργάνου σε χρόνο μικρότερο των 12 h, επειδή πέ

ραν αυτού του χρονικού διαστήματος τα ποσοστά δυσλειτουργίας ή και μη λειτουργίας των μο

σχευμάτων είναι σημαντικά αυξημένα[297]. Ο χρόνος θερμής ισχαιμίας πρέπει να είναι μηδενι

κός. 
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ΣΤ. ΠΡΟΦΥΛΑΞΗ ΤΟΥ ΗΠΑΤΙΚΟΥ ΜΟΣΧΕΥΜΑΤΟΣ 

ΑΠΟ ΤΗ ΣΥΝΤΗΡΗΣΗ - ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΗ 

ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

Ι. Γενικά 

Η υαλουρονάνη εντοπίζεται στον έξω χιτώνα όλων των αγγείων του ήπατοςβΟ]. Επιπλέον, το 

ηπατικό λόβιο δε διαθέτει βασική μεμβράνη. Επίσης, το εξωκυττάριο στρώμα του ηπατικού ιστού 

είναι εξαιρετικά αραιό και αποτελείται κυρίως από φιμπρονεκτίνη και κολλαγόνο. Επιπρόσθετα, το 

ενδοθήλιο των ηπατικών κολποειδών είναι θυριδωτού τύπου. Η προαναφερόμενη αρχιτεκτονική 

διαμόρφωση καθιστά δυνατή την ταχεία μεταφορά μακρομορίων στο διαμεσοκυττάριο χώρο του 

ήπατος[335]. Ένα από τα μακρομόρια αυτά είναι η υαλουρονιδάση (μοριακό βάρος παρόμοιο με 

της αλβουμίνης), η οποία μπορεί να εισέρθει στον εξωκυττάριο χώρο του ήπατος και να αποδο-

μήσει την εκεί υπάρχουσα υαλουρονάνη[2Ι]. 

Η υαλουρονάνη εμφανίζει μη ιδανική ωσμωτική συμπεριφορά. Σε υψηλές συγκεντρώσεις, η ωσμω-

τική δύναμη που παρατηρείται σε διάλυμα υαλουρονάνης είναι ίση με αυτή που αναπτύσσεται σε 

διάλυμα αλβουμίνης με την ίδια συγκέντρωση[60]. Εκτός από την ανάπτυξη ωσμωτικών δυνάμε

ων, η υαλουρονάνη κατακρατά νερό και με διαφορετικό μηχανισμό. Όταν το μόριο του πολυ

σακχαρίτη έχει τη σφαιρική του διαμόρφωση, έχει την ικανότητα να συγκρατεί με μηχανικό τρόπο 

μεγάλες ποσότητες νερού-διαλύτη στο εσωτερικό του. Στη μέγιστη δυνατή συγκέντρωση που επι

τρέπει τη σφαιρική διαμόρφωση (0,5 mg/ml) η υαλουρονάνη αποκτά τη μέγιστη δυνατή προσρο-

φητικότητα νερού (1000 φορές τη μάζα της). Αυτό σημαίνει πως αν σε ένα It νερού προσθέσου

με 0,5 gr υαλουρονάνης, τα 500 ml του διαλύτη θα "εγκλωβιστούν"' από τον πολυσακχαρίτη[Ι9, 

51, 54]. Επιπλέον, όπως έχει προαναφερθεί, στον πρωτεϊνικό πυρήνα των υαλουρονανοσυγκολ-

λητινών τύπου αγκρεκάνης ανιχνεύεται τμήμα πλούσιο σε θειική χονδροϊτίνη, το οποίο φέρει υψη

λό αρνητικό φορτίο. Η υαλουρονάνη οργανώνει σε γειτονία μεγάλο αριθμό τέτοιων υαλουρονα-

νοσυγκολλητινών. Η αλληλεπίδραση των αρνητικά φορτισμένων τμημάτων τους με τα μοριακά δί

πολα του νερού οδηγεί σε υδατική κατακράτηση[90]. 

Με βάση τα προαναφερόμενα, όταν η ιστική υαλουρονάνη ενυδατώνεται (λ.χ. κατά τη διάρκεια της 

παραμονής των μοσχευμάτων στα διαλύματα συντήρησης), επεκτείνεται (Εικόνα Γ/ΣΤΙ.3), με απο

τέλεσμα τη δημιουργία εξωκυττάριου, περιαγγειακού οιδήματος[2Ι, 24]. 

Από την άλλη πλευρά, τμήματα του ηπατικού μοσχεύματος καθίστανται κατά το στάδιο της ψυχρής 

ισχαιμίας μη αρδεύσιμα, εξαιτίας των επικείμενων (κατά την επαναιμάτωση) διαταραχών της μι-

κροκυκλοφορίας. Ανάμεσα στις αιτίες που προκαλούν τις διαταραχές αυτές συγκαταλέγεται η ενυ-
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δάτωση ουσιών του διαμεσοκυττάριου χώρου που συμπεριφέρονται σα γέλη[Ι2, 13]. 

2. Προηγούμενες έρευνες 

Υπάρχει θετική ή συσχέτιση μεταξύ της ποσότητας της υαλουρονάνης και της βαρύτητας του οι

δήματος που παρατηρείται σε διάφορες παθολογικές συνθήκες. Συγκεκριμένα, σε όσες από τις 

πνευμονικές παθήσεις αναπτύσσεται διάμεση ίνωση με συνοδό οίδημα (π.χ. νόσος του Farmer, 

ARDS, σαρκοείδωση, κ.τ.λ.) ανιχνεύονται αυξημένα ποσά ιστικού πολυσακχαρίτη[68]. Επίσης, η 

δυσκαμψία και η δυσκινησία που παρατηρείται στο μυοκάρδιο ύστερα από έμφραγμα σχετίζεται 

με την ανάπτυξη διάμεσου οιδήματος. Στο μετεμφραγματικό καρδιακό ιστό ανιχνεύονται πολύ 

υψηλά ποσά υαλουρονάνης[99]. Επιπλέον, όσον αφορά στις παθήσεις του μυοσκελετικού (π.χ. 

αρθρίτιδες, τενοντίτιδες, μυϊκές κακώσεις, κ.τ.λ.), η ανάπτυξη διάμεσου οιδήματος συσχετίζεται θε

τικά με την ανίχνευση αυξημένου ιστικού πολυσακχαρίτη[100]. Τέλος, τόσο στο γενικευμένο (υπο

θυρεοειδισμός) όσο και στο τοπικό (υπερθυρεοειδισμός) μυξοίδημα ανιχνεύονται πολύ μεγάλες 

ποσότητες υαλουρονάνης στους οιδηματώδεις ιστούς[38]. 

Όσον αφορά στην απόρριψη των μοσχευμάτων, έχει παρατηρηθεί σταδιακή αύξηση της φλοιικής 

υαλουρονάνης των νεφρών που υφίστανται απόρριψη[86, ΙΟΙ]. Μάλιστα, υπάρχει θετική συσχέ

τιση μεταξύ της έντασης της απόρριψης, της ιστικής ποσότητας του πολυσακχαρίτη και του ανα

πτυσσόμενου διάμεσου οιδήματος. Παρόμοιο, υαλουρονανοεξαρτώμενο, διάμεσο οίδημα παρου

σιάζουν τα καρδιακά μοσχεύματα κατά την απόρριψη τους[Ι02]. 

Όσον αφορά στον περιορισμό των βλαβών συντήρησης, έχει χρησιμοποιηθεί υαλουρονιδάση σε 

μελέτες συντήρησης καρδιακών μοσχευμάτων. Συγκεκριμένα, η προσθήκη υαλουρονιδάσης στο 

διάλυμα συντήρησης μείωσε την υαλουρονάνη του καρδιακού ιστού κατά 20%[2Ι] και επέφερε ση

μαντική βελτίωση της μοσχευματικής λειτουργίας[336]. 

3. Καταβολισμός περικυτταρικής γέλης 

Στην παρούσα μελέτη γίνεται η υπόθεση πως οι ουσίες του διαμεσοκυττάριου χώρου που συμπε

ριφέρονται σα γέλη[Ι2, 13] και οι οποίες ευθύνονται για τις διαταραχές της μικροκυκλοφορίας του 

μοσχεύματος ταυτίζονται με την υαλουρονάνη. Έτσι, όταν ο ιστικός πολυσακχαρίτης ενυδατώνε-

ται (λ.χ. κατά τη διάρκεια της παραμονής των μοσχευμάτων στα διαλύματα συντήρησης), επεκτεί

νεται (Εικόνα Γ/ΣΤ 1.1), με αποτέλεσμα τη δημιουργία εξωκυττάριου, περιαγγειακού οιδήματος[2Ι, 

24]. Αυτή η επέκταση παράγει έργο το οποίο αποθηκεύεται με τη μορφή δυναμικής ενέργειας στο 

συνυφασμένο με την υαλουρονάνη, διατεινόμενο δίκτυο κολλαγόνου[337-339]. Ο καταβολισμός 

του πολυσακχαρίτη με τη χρήση υαλουρονιδάσης στο διάλυμα συντήρησης του ηπατικού μοσχεύ

ματος θα μπορούσε να οδηγήσει στην αφυδάτωση του εξωκυττάριου (περιαγγειακού) χώρου και 

στην επιστροφή του στην προοιδηματική αρχιτεκτονική διαμόρφωση. Αυτό συμβαίνει γιατί οι ίνες 
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του κολλαγόνου συσπώνται χρησιμοποιώντας την αποθηκευμένη δυναμική ενέργεια[90]. Φυσικά, 

η ελάττωση του περιαγγειακού οιδήματος συντήρησης του ηπατικού μοσχεύματος έχει ως αποτέ

λεσμα την καλύτερη επαναιμάτωση και επομένως τη βελτιωμένη λειτουργία του οργάνου. 
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Α. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΥΛΙΚΟ 

Ι. Πειραματόζωα 

Αρσενικοί αρουραίοι ράτσας WAG/OlaHsd που ζύγιζαν περίπου 400 gr (HARLAN, Blackthorn, 

Bicester, UK) χρησιμοποιήθηκαν σε όλα τα πειράματα. Τα πειραματόζωα διατηρούνταν σε κλου

βιά από plexiglass, επιστρωμένα με ροκανίδι και κάτω από ελεγχόμενες συνθήκες φωτισμού, θερ

μοκρασίας και υγρασίας. Είχαν ελεύθερη πρόσβαση σε νερό και τροφή (Amylum, Θεσσσαλονίκη) 

έως και 12 h πριν από την επέμβαση, κατά τις οποίες τους επιτρέπονταν μόνον η πόση. Τα πει

ράματα που περιγράφονται σε αυτή τη μελέτη διενεργήθηκαν με βάση προκαθορισμένες οδηγίες 

για την ορθή μεταχείριση των πειραματοζώων[157]. Το πρωτόκολλο είχε εγκριθεί από την Ethical 

Committee for laboratory animals of Uppsala και από την Κτηνιατρική Επιτροπή της Θεσσαλονί

κης. 

2. Πειραματικός σχεδιασμός 

Συνολικά πραγματοποιήθηκαν 111 πειράματα. Διακρίνονται τρεις κατηγορίες πειραμάτων (Πίνα

κας Ε/Α2.Ι). Στην ομάδα Α' ανήκουν τα πειράματα (συνολικά 18) που αφορούσαν στον καθορι

σμό της βέλτιστης συγκέντρωσης υαλουρονιδάσης στο διάλυμα συντήρησης. Στην ομάδα Β' αντι

στοιχούν τα πειράματα (συνολικά 70) που σχετίζονταν με την καθιέρωση της τεχνικής ενός ατό

μου στην Ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος σε επίμυες. Στην ομάδα Γ ανήκουν τα πειράματα 

(συνολικά 23) που αφορούσαν στη διερεύνηση της επίδρασης της υαλουρονιδάσης στη συντήρη

ση του ηπατικού μοσχεύματος. 

Τα 18 πειράματα της ομάδας Α' αφορούσαν στον καθορισμό της βέλτιστης συγκέντρωσης υα

λουρονιδάσης στο διάλυμα συντήρησης. Συγκεκριμένα, 18 επίμυες διαμοιράσθηκαν σε έξι 

ομάδες, από τρία πειραματόζωα σε κάθε ομάδα. Στα πειραματόζωα αυτά διενεργήθηκε λή

ψη ηπατικού μοσχεύματος. Στη συνέχεια, τα όργανα συντηρήθηκαν για 24 h σε ψυχρό (4 

°C) διάλυμα UW εμπλουτισμένο με υαλουρονιδάση (υαλουρονιδάση, ορχεϊκή, βοός, τύπου Ι, 

# Η-2001, Sigma Chemical Co, St Louis, Mo, USA). Οι συγκεντρώσεις της υαλουρονιδάσης 

ήταν 0, 36, 72, 144, 288 και 576 NFU/ml για τις ομάδες Ι', 2', 3', 4', 5' και 61 αντίστοιχα. Με

τά τις 24 h συντήρησης πραγματοποιούνταν ποσοτική και ποιοτική ανίχνευση της ιστικής υα-

λουρονάνης. Η συγκέντρωση της υαλουρονιδάσης στο διάλυμα συντήρησης της ομάδας 4' 

(144 NFU/ml) ήταν η χαμηλότερη δυνατή με την οποία επιτυγχάνονταν ποσοτική και ποιο

τική εξάλειψη της ιοτικής υαλουρονάνης. Για το λόγο αυτό, η προαναφερόμενη συγκέντρω

ση υαλουρονιδάσης θεωρήθηκε ως βέλτιστη. Σε όλες τις μεταμοσχεύσεις που ακολούθησαν, 

εφόσον απαιτούνταν προσθήκη υαλουρονιδάσης στο διάλυμα συντήρησης, το ένζυμο χρησι

μοποιήθηκε στη βέλτιστη συγκέντρωση του. 
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Τα 70 πειράματα της ομάδας Β1 πραγματοποιήθηκαν για την καθιέρωση της τεχνικής ενός ατόμου. 

Τεχνικά επιτυχής χαρακτηρίστηκε κάθε τοποθέτηση μοσχεύματος στην οποία η ανηπατική φάση 

διήρκησε λιγότερο από 26 min, το ήπαρ επαναιματώθηκε πλήρως, ελέγχθηκαν οι τυχούσες αι

μορραγικές εστίες, η επέμβαση ολοκληρώθηκε απρόσκοπτα και το πειραματόζωο εισήλθε σε ομα-

λή μετεγχειρητική περίοδο. Όσοι λήπτες κατέληξαν από πρωτοπαθή μη λειτουργία του μοσχεύ

ματος (έλευση θανάτου έως και την 48η μετεγχειρητική h) χαρακτηρίστηκαν τεχνικές επιτυχίες και 

νεκροτομήθηκαν, για να επαναβεβαιωθεί η απουσία τεχνικών σφαλμάτων. Όσοι λήπτες δεν κατέ

ληξαν από πρωτοπαθή μη λειτουργία του μοσχεύματος και των οποίων η κλινική εκτίμηση ήταν 

φυσιολογική σύμφωνα με τα κριτήρια των Morton και Griffiths[340] απέκτησαν φυσιολογικό 

προσδόκιμο επιβίωσης και θανατώθηκαν με εξαγγείωση τη 14η μετεγχειρητική ημέρα με σκοπό 

την ιστολογική μελέτη των μοσχευμάτων. 

Τα 23 πειράματα της ομάδας Γ πραγματοποιήθηκαν μετά την καθιέρωση της τεχνικής ενός ατό

μου. Τεχνικά επιτυχής χαρακτηρίστηκε κάθε τοποθέτηση μοσχεύματος στην οποία η ανηπατική 

φάση διήρκησε λιγότερο από 26 min, το ήπαρ επαναιματώθηκε πλήρως, ελέγχθηκαν οι τυχούσες 

αιμορραγικές εστίες, η επέμβαση ολοκληρώθηκε απρόσκοπτα και το πειραματόζωο εισήλθε σε 

ομαλή μετεγχειρητική περίοδο. Όσοι λήπτες κατέληξαν από πρωτοπαθή μη λειτουργία του μο

σχεύματος (έλευση θανάτου έως και την 48η μετεγχειρητική h) χαρακτηρίστηκαν τεχνικές επιτυ

χίες και νεκροτομήθηκαν, για να επαναβεβαιωθεί η απουσία τεχνικών σφαλμάτων. Όσοι λήπτες 

δεν κατέληξαν από πρωτοπαθή μη λειτουργία του μοσχεύματος και των οποίων η κλινική εκτίμη

ση ήταν φυσιολογική σύμφωνα με τα κριτήρια των Morton και Griffiths[340] απέκτησαν φυσιολο

γικό προσδόκιμο επιβίωσης και θανατώθηκαν με εξαγγείωση τη 14η μετεγχειρητική ημέρα. 

Οι 3 από τις 23 μεταμοσχεύσεις της ομάδας Γ χαρακτηρίστηκαν ως τεχνικά ανεπιτυχείς. Οι υπόλοι

πες 20 (Εικόνα Ε/Α2.Ι) διαμοιράσθηκαν στην ομάδα Γα' (χωρίς προσθήκη υαλουρονιδάσης στο διά

λυμα συντήρησης, η= 10) και στην ομάδα Γβ' (με προσθήκη βέλτιστης συγκέντρωσης υαλουρονιδά

σης στο διάλυμα συντήρησης, η= 10). Από τους δότες και των δύο ομάδων λαμβάνονταν αίμα (0,5 

ml) που με τη φυγοκέντρησή του (2000 ga v, 10 min, 4 °C) οδηγούσε στην παρασκευή ορού (0,25 

ml). Τα ηπατικά μοσχεύματα της ομάδας Γα' συντηρούνταν για 24 h σε απλό, ψυχρό (4 °C) UW. 

Αντίθετα, τα ηπατικά μοσχεύματα της ομάδας Γβ' συντηρούνταν για 24 h σε ψυχρό (4 °C) UW, 

εμπλουτισμένο με υσλουρονιδάση στη βέλτιστη συγκέντρωση (144 NFU/ml). Όσα από τα πειραμα

τόζωα της ομάδας Γβ' κατέληξαν εξαιτίας πρωτοπαθούς μη λειτουργίας του μοσχεύματος σχημάτι

σαν την ομάδα Γβ Ι '. Όσα από τα πειραματόζωα της ομάδας Γβ' απέκτησαν φυσιολογικό προσδόκι

μο επιβίωσης σχημάτισαν την ομάδα Γβ2'. 

Σε όλα τα πειράματα της ομάδας Γ, 24 h μετά τη συντήρηση και πριν την επαναιμάτωση του μο

σχεύματος, λαμβάνονταν τμήμα του ήπατος για μονιμοποίηση (σειρά Ι ιστολογικών παρασκευα

σμάτων) και λυοφιλοποίηση. Επιπλέον, 10 min μετά την επαναιμάτωση του μοσχεύματος λαμβά

νονταν αίμα (0,5 ml) που με τη φυγοκέντρησή του (2000 ga v, 10 min, 4 °C) οδηγούσε στην πα-
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ρασκευή ορού (0,25 ml). Αμέσως μετά την προαναφερόμενη φλεβοτομή, λαμβάνονταν τμήμα του 

ήπατος για μονιμοποίηση (σειρά II ιστολογικών παρασκευασμάτων). Τα μεταμοσχευμένα πειρα

ματόζωα της ομάδας Γβ2' θανατώνονταν με εξαγγείωση τη 14η μετεγχειρητική ημέρα. Επιπλέον, 

λαμβάνονταν τμήμα του ήπατος για μονιμοποίηση (σειρά III ιστολογικών παρασκευασμάτων). 

Όλοι οι μονιμοποιημένοι ιστοί χρησιμοποιήθηκαν για την παρασκευή και μελέτη παραφφινοποιη-

μένων τομών. 

Το σύνολο του πειραματικού σχεδιασμού της παρούσας μελέτης απεικονίζεται περιληπτικά στον 

πίνακα Ε/Α2.2. 
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Β. ΜΕΘΟΔΟΙ 

Ι. Μεταμόσχευση ήπατος σε αρουραίους - Τεχνική ενός 

ατόμου 

α. Λήψη του μοσχεύματος 

Ο δότης τοποθετούνταν μέσα σε κώδωνα αναισθησίας που περιείχε διαιθυλαιθέρα. Η διατήρηση 

της αναισθησίας επιτυγχάνονταν με μάσκα. Το πειραματόζωο ακινητοποιούνταν ατραυματικά στην 

εγχειρητική τράπεζα. Ακολουθούσε ενδομυϊκή έγχυση ατροπίνης, I μg/gr βάρους σώματος. Θώ

ρακας και κοιλία διαβρέχονταν με αντισηπτικό διάλυμα και ξυρίζονταν. Κατόπιν διανοίγονταν η 

περιτοναϊκή κοιλότητα με εγκάρσια υποπλεύρια τομή. Τα δύο κεντρικά κολοβώματα των αιμορ-

ραγούντων άνω επιγάστριων αρτηριών μαζί με τους περιβάλλοντες ορθούς κοιλιακούς μύες συλ

λαμβάνονταν με λαβίδες τύπου mosquito. Οι λαβίδες τύπου mosquito ακινητοποιούνταν σε βά

σεις πλαστελίνης, έτσι ώστε να δημιουργείται ευρύ εγχειρητικό πεδίο (Εικόνα Ε/Β2.Ι). Η αιμορ-

ραγία από άλλα μικρότερα αγγεία ελέγχονταν με παροδική σύνθλιψη τους. Κατά τη διάρκεια της 

επέμβασης η περιτοναϊκή κοιλότητα διαβρέχονταν σε τακτά χρονικά διαστήματα με θερμό (37 °C) 
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διάλυμα RL Ακολουθούσε η διατομή του δρεπανοειδή, του αριστερού τρίγωνου και των διαλοβιακών συν

δέσμων. Παρασκευάζονταν ο πρόσθιος και ο οπίσθιος κερκοφόρος ηπατικός λοβός (Εικόνα Ε/Β2.2). 
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λης) με ράμμα πολυπροπυλενίου, 7-0. Κατόπιν τοποθετούνταν οδηγό ράμμα (μετάξι, 3-0) στην 

υφηπατική κάτω κοίλη, κάτω από το ύψος των νεφρικών φλεβών. Στη συνέχεια παρασκευάζονταν 

και απολινώνονταν κεντρικά η αριστερή διαφραγματική φλέβα. Ακολουθούσε η παρασκευή, η κε

ντρική απολίνωση, η περιφερική απολίνωση και η διατομή της στεφανιαίας φλέβας, ώστε να απο

καλυφθεί πλήρως η πυλαία τριάδα. Η ιδίως ηπατική αρτηρία παρασκευάζονταν και απολινώνο

νταν. Κατόπιν καθετηριάζονταν ο χοληδόχος πόρος με αγγειακό καθετήρα εύρους 24 G, ο οποί

ος ακινητοποιούνταν με περιβρογχισμό από ράμμα μεταξιού, 6-0. Η οδηγός βελόνη απομακρύ

νονταν και το μήκος του καθετήρα ρυθμίζονταν, έτσι ώστε να μην εισέρχεται στο δεξιό ή αριστερό 

ηπατικό πόρο. Ο επιτυχής καθετηριασμός οδηγούσε σε άμεση εκρροή χολής (Εικόνα Ε/Β2.4). Στη 

συνέχεια παρασκευάζονταν η πυλαία και η σπληνική. Οι δύο τελευταίες απολινόνωνταν κεντρικά. 

Ακολουθούσε ενδοφλέβια bolus έγχυση ηπαρίνης, 0.5 IU/gr βάρους σώματος, από την πεϊκή φλέ

βα. Μετά την αναμονή 3 min η πυλαία φλέβα καθετηριάζονταν (στο ύψος της άνω μεσεντερίου) 

με αγγειακό καθετήρα εύρους 20 G, ο οποίος ακινητοποιούνταν (σε δύο σημεία) με περιβρογχι

σμό από ράμμα μεταξιού, 6-0. Η οδηγός βελόνη απομακρύνονταν (Εικόνα Ε/Β2.5). Η υφηπατι

κή κάτω κοίλη φλέβα διατέμνονταν κάτω από το οδηγό ράμμα. Ταυτόχρονα άρχιζε η έγχυση (με 

σύριγγα, από τον πυλαίο καθετήρα) 10 ml ψυχρού (4 °C) διαλύματος UW, με ρυθμό Ι ml/min (Ει

κόνα Ε/Β2.6). Μια υγρή και ψυχρή γάζα τοποθετούνταν πάνω στο μόσχευμα μετά το τέλος της έκ-

πλυσης, για το υπόλοιπο της επέμβασης. Η κεφαλή του πυλαίου καθετήρα απομακρύνονταν και 

το μήκος του ρυθμίζονταν στα 3 cm. Κατόπιν διανοίγονταν η θωρακική κοιλότητα, διατέμνονταν 
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η υπερηπατική κάτω κοίλη φλέβα στο ύψος των καρδιακών κόλπων, έτσι ώστε το αγγείο να πα

ρασκευασθεί (και ύστερα να ληφθεί) με τμήμα του διαφράγματος. Στη συνέχεια διατέμνονταν οι 

οπίσθιοι ηπατικοί σύνδεσμοι. Ακολουθούσε η διαίρεση της δεξιάς επινεφριδικής, της δεξιάς νε

φρικής, της αριστερής διαφραγματικής και της στεφανιαίας φλέβας, προσέχοντας ώστε η κεντρική 

απολίνωση που είχε προηγουμένως τοποθετηθεί να παραμένει στο μόσχευμα. Τέλος διατέμνονταν 

οι όποιες τελευταίες διασυνδέσεις του ήπατος με το σώμα του δότη και το μόσχευμα τοποθετού

νταν σε λεκάνη με ψυχρό (0-1 °C) διάλυμα UW προς περεταίρω επεξεργασία (Εικόνα Ε/Β2.7). Η 

λήψη του μοσχεύματος διαρκούσε περίπου 75 min. 

β. Τοποθέτηση των cuff 

Ο πυλαίος καθετήρας των 20 G προωθούνταν ώστε τα χείλη του αγγειακού στομίου να συμπέσουν. 

Κατόπιν η πυλαία φλέβα του μοσχεύματος διέρχονταν μέσα από τμήμα αγγειακού καθετήρα 16 G, 

μήκους 4 mm (πυλαίο cuff). Στην συνέχεια ο καθετήρας των 16 G επαναπροωθούνταν στην αρ

χική του θέση ώστε να προβάλλει ξανά από το στόμιο της πυλαίας. Το σύμπλεγμα του καθετήρα 

ενσφήνωσης των 20 G με την πυλαία φλέβα και το cuff της ακινητοποιούνταν με τη βοήθεια ειδι

κής λαβίδας τύπου mosquito (Εικόνα Ε/Β2.8) σε τέτοια θέση ώστε ο καθετήρας ενσφήνωσης να 

προβάλλει από την πυλαία, της οποίας το στόμιο βρίσκονταν το λιγότερο 4 mm πάνω από το άνω 

στόμιο του cuff της (Εικόνα Ε/Β2.9). Ακολουθούσε η εκστροφή της πυλαίας πάνω στο cuff της και 
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η ακινητοποίηση του με τη χρήση δύο βρόγχων από ράμμα πολυπροπυλενίου, 7-0. To cuff της 

κάτω κοίλης φλέβας τοποθετούνταν με παρόμοιο τρόπο, χρησιμοποιώντας ως cuff τμήμα από αγ

γειακό καθετήρα 14 G, μήκους 6 mm. Ως καθετήρας ενσφήνωσης χρησιμοποιούνταν αγγειακός 

καθετήρας 18 G. H βατότητα του κοιλικού cuff ελέγχονταν με την κατά μήκος διέλευση καθετήρα 

πολυαιθυλενίου, μεγέθους 10 cm, από την κάτω κοίλη φλέβα του μοσχεύματος (Εικόνα Ε/Β2.Ι0). 

Κατόπιν η υπερηπατική κάτω κοίλη φλέβα διατέμνονταν αμέσως κάτω από το τμήμα του διαφράγ

ματος που είχε παρασκευασθεί κατά τη λήψη του μοσχεύματος. Στη συνέχεια, στο νεοδημιουργη-



θένια αυλό της υπερηπατικής κάτω κοίλης τοποθετούνταν έκκεντρα, από έξω προς τα μέσα, δύο οδηγά 

ράμματα πολυπροπυλενίου, 7-0. Η τοποθέτηση των cuff διαρκούσε περίπου 30 min. To όργανο παρέ

μενε στη λεκάνη με το ψυχρό (0-1 °C) διάλυμα UW (χωρίς ή με υαλουρονιδάση) για τις επόμενες 24 h. 

Τέλος, πριν από την τοποθέτηση του μοσχεύματος, απομακρύνονταν το διάλυμα UW, εγχέοντας (με σύ

ριγγα και αγγειακό καθετήρα 20 G) 10 ml ψυχρού (4 °C) διαλύματος NaCI 0,9%. 

γ. Τοποθέτηση του μοσχεύματος 

Ο λήπτης τοποθετούνταν μέσα σε κώδωνα αναισθησίας που περιείχε διαιθυλαιθέρα. Η διατήρη

ση της αναισθησίας επιτυγχάνονταν με μάσκα της οποίας η ατμόσφαιρα εμπλουτίζονταν με 0 2 . Το 

πειραματόζωο ακινητοποιούνταν ατραυματικά στην εγχειρητική τράπεζα. Ακολουθούσε ενδομυϊ

κή έγχυση ατροπίνης και βουπρενορφίνης, από I μg/gr βάρους σώματος. Ενδοφλέβια γραμμή για 

τη στάγδην χορήγηση περίπου 3 ml διαλύματος D5 εξασφαλίζονταν με την τοποθέτηση αγγειακού 

καθετήρα 26 G στη δεξιά (αποκεκαλυμένη) μηριαία φλέβα (Εικόνα Ε/Β2.Ι Ι). Η περιτοναϊκή κοι

λότητα διανοίγονταν και το ήπαρ κινητοποιούνταν όπως στο δότη. Στη συνέχεια παρασκευάζο

νταν, απολινώνονταν (κεντρικά και περιφερικά) με ράμμα πολυπροπυλενίου, 7-0 και διατέμνονταν 

ανάμεσα στις απολινώσεις η αριστερή διαφραγματική φλέβα και η οισοφαγική αρτηρία. Οδηγός 

φακαρόλα (υγρή) τοποθετούνταν στην υπερηπατική κάτω κοίλη φλέβα (Εικόνα Ε/Β2.12). Στη συ

νέχεια παρασκευάζονταν, απολινώνονταν (κεντρικά και περιφερικά) με ράμμα πολυπροπυλενίου, 
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οδηγό ράμμα (μετάξι, 3-0). Κατόπιν παρασκευάζονταν, απολινώνονταν (κεντρικά και περιφερικά) 

με ράμμα πολυπροπυλενίου, 7-0 και διατέμνονταν ανάμεσα στις απολινώσεις η στεφανιαία φλέβα 

και η ιδίως ηπατική αρτηρία. Στη συνέχεια παρασκευάζονταν η πυλαία φλέβα έως το ύψος της 

σπληνικής. Ακολουθούσε ο περιφερικός (από τη χοληδόχο λύκηθο) καθετηριασμός του χοληδό

χου πόρου με αγγειακό καθετήρα εύρους 22 G, ο οποίος ακινητοποιούνταν με περιβρογχισμό από 

ράμμα μεταξιού, 6-0. Η οδηγός βελόνη απομακρύνονταν και το μήκος του καθετήρα ρυθμίζονταν, 

έτσι ώστε να μην εισέρχεται στο δωδεκαδάκτυλο. Κατόπιν απολινώνονταν με το οδηγό της ράμμα 

η υφηπατική κάτω κοίλη φλέβα, όσο το δυνατόν ψηλότερα (Εικόνα Ε/Β2.Ι3). Στη συνέχεια απο-

κλείονταν με μικροαγγειακή λαβίδα τύπου bulldog η πυλαία φλέβα, στο ύψος της σπληνικής. Όταν 

απομακρύνονταν τελείως το αίμα από το ήπαρ του λήπτη (περίπου σε Ι min), τοποθετούνταν λα

βίδα Lewton στην υπερηπατική κάτω κοίλη φλέβα, κατά τέτοιο τρόπο ώστε ανάμεσα στα σκέλη της 

να συμπεριλαμβάνεται και μικρό τμήμα του διαφράγματος (Εικόνα Ε/Β2.Ι4). Ακολουθούσε τοπο

θέτηση οδηγών ραμμάτων (μετάξι, 6-0) στο δεξιό και αριστερό πυλαίο φλεβικό κλάδο. Τα στοι

χεία που συγκρατούσαν το ήπαρ στη θέση του διατέμνονταν και το όργανο απομακρύνονταν από 

το σώμα του λήπτη. Οδηγό ράμμα (πολυπροπυλένιο, 7-0) τοποθετούνταν στο πρόσθιο τοίχωμα 

της υπερηπατικής κάτω κοίλης του πειραματόζωου. Το συντηρημένο σε ψυχρό διάλυμα UW μό

σχευμα (βλ. λήψη μοσχεύματος) καλύπτοντναν με υγρή και ψυχρή γάζα και τοποθετούνταν ορ-

θοτοπικά στο σώμα του λήπτη (Εικόνα Ε/Β2.15). Αρχικά διενεργούνταν η αναστόμωση της υπε-
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ματος. Διαμέσου των οδηγών ραμμάτων ασκούνταν έλξη στους δύο πυλαίους κλάδους του λήπτη 

και στο σημείο του διχασμού τους διενεργούνταν τομή στο πρόσθιο πυλαίο τοίχωμα (Εικόνα 

Ε/Β2.17). Ο αυλός του αγγείου εκπλένονταν με θερμό (37 °C) διάλυμα NS. Κατόπιν, διαμέσου της 

προαναφερόμενης φλεβοτομής, τοποθετούνταν το πυλαίο cuff του μοσχεύματος στην πυλαία φλέ

βα του λήπτη και ακινητοποιούνταν με περιβρογχισμό από ράμμα μεταξιού, 6-0. Τα υπο

λείμματα της πυλαίας κεντρικότερα της αναστόμωσης απομακρύνονταν. Στη συνέχεια απο

κλείονταν με μικροαγγειακή λαβίδα τύπου bulldog η υφηπατική κάτω κοίλη φλέβα του μο

σχεύματος. Προς αποφυγή της εμβολής η περιτοναϊκή κοιλότητα πληρώνονταν με θερμό (37 

°C) διάλυμα NS και ακολουθούσε η διάνοιξη της Lewton και της πυλαίας bulldog. Σταδιακά 

το ήπαρ ανακτούσε το χρώμα του (Εικόνα Ε/Β2.Ι8), ενώ σύντομα άρχιζε η παραγωγή χολής. 

Η ανηπατική φάση διαρκούσε περίπου 22 min. H αναστόμωση της υφηπατικής κάτω κοίλης 

φλέβας πραγματοποιούνταν με παρόμοιο τρόπο (Εικόνα Ε/Β2.Ι9). Η αναστόμωση του χο

ληδόχου πόρου πραγματοποιούνταν με την ενσφήνωση του χοληδόχου καθετήρα του μο

σχεύματος στον ελάχιστα μεγαλύτερο χοληδόχο καθετήρα του λήπτη (Εικόνα Ε/Β2.20). Αυ

τή η αναστόμωση εξασφαλίζονταν με επίδεση των δύο βρόγχων ακινητοποίησης των χολη

δόχων καθετήρων μεταξύ τους και καλύπτονταν με μείζον επίπλουν. Κατόπιν εγχέονταν εν-

112 



113 



2. Μονιμοποίηση ιστικών τεμαχίων ήπατος 

α. Διάλυμα μονιμοποίησης 

Το διάλυμα που χρησιμοποιήθηκε για τη μονιμοποίηση των ιστικών τεμαχίων από τα μο

σχεύματα της ομάδας Γ (σειρά Ι: 20 τεμάχια, σειρά II: 20 τεμάχια, σειρά III: 4 τεμάχια) απο

τελούνταν από 5% φορμόλη, 45% απόλυτο αλκοόλη (διάλυμα αλκοόλης 96%) και 50% ρυθ

μιστικό διάλυμα Krebs-Hanseleit, η σύσταση του οποίου είχε ως εξής: α) 6920 mg/lt NaCI, β) 

354 mg/lt KCI, γ) 286 mg/lt CaCI2, δ) 162 mg/lt ΚΗ2Ρ04, ε) 292 mg/lt MgS04.7H20 και στ) 

2100 mg/lt Na2C03. 

β. Εγκλεισμός σε παραφφίνη - Τομές 

Ο εγκλεισμός σε παραφφίνη των μονιμοποιημένων ιστικών τεμαχίων από τα μοσχεύματα της ομά

δας Γ' ξεκινούσε με την τοποθέτηση τους σε ειδικές πλαστικές θήκες. 

Κατόπιν, ακολουθούσε σταδιακή αφυδάτωση τους. Συγκεκριμένα, τα προς μελέτη τεμάχια εμβα

πτίζονταν διαδοχικά σε: α) 50% αιθυλική αλκοόλη για μία h, β) 60% αιθυλική αλκοόλη για μία h, 

γ) 80% αιθυλική αλκοόλη για μία h, δ) 95% αιθυλική αλκοόλη για δύο h, ε) 100% αιθυλική αλκο

όλη για τρεις h, στ) ξυλόλη για δύο h και ζ) παραφφίνη για δύο h. 

Τα ιστικά τεμάχια μεταφέρονταν από τις πλαστικές σε ειδικές μεταλλικές θήκες γεμάτες με προ

θερμασμένη (υγροποιημένη) παραφφίνη. Μετά τη στερεοποίηση της παραφφίνης αφαιρούνταν οι 

μεταλλικές θήκες. Με τον τρόπο αυτό τα ιστικά τεμάχια εγκλείονταν σε κύβους παραφφίνης. 

Από τους προαναφερόμενους κύβους λαμβάνονταν, με τη βοήθεια μικροτόμου, ιστικές τομές 

πάχους 4 - 5 μm. Οι τομές αυτές σταθεροποιούνταν επάνω σε αντικειμενοφόρες πλάκες 

(απλές για τους ιστούς που θα χρωματίζονταν με αιματοξυλίνη-εωσίνη, φορτισμένες για τους 

ιστούς που θα χρωματίζονταν με ανοσοϊστοχημικά αντιδραστήρια). 

3. Προσδιορισμός ιστικής υαλουρονάνης 

α. Ποιοτικός προσδιορισμός 

Ο ποιοτικός προσδιορισμός της υαλουρονάνης αναφέρεται στο μικροσκοπικό εντοπισμό του πο

λυσακχαρίτη στις ιστικές τομές, με τη βοήθεια ανοσοϊστοχημικών χρώσεων. 

Ο προαναφερόμενος προσδιορισμός ξεκινούσε με την αποπαραφφινοποίηση και ενυδάτωση των 
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ιστικών τομών των μελετούμενων δειγμάτων από τα μοσχεύματα της ομάδας Γ (σειρά Ι: 20 δείγ

ματα, σειρά II: 20 δείγματα, σειρά III: 4 δείγματα) σύμφωνα με την ακόλουθη διαδικασία: α) 30 φο

ρές εμβύθιση σε ξυλόλη, β) 20 φορές εμβύθιση σε 100% αιθυλική αλκοόλη, γ) 10 φορές εμβύθι-

ση σε 95% αιθυλική αλκοόλη, δ) 10 φορές εμβύθιση σε 80% αιθυλική αλκοόλη και ε) 10 φορές 

εμβύθιση σε δισαπεσταγμένο νερό. 

Οι ιστικές τομές επωάζονταν με BSA 1% για 30 min σε θερμοκρασία δωματίου και κατόπιν 

εκπλένονταν με PBS για 5 min. Στη συνέχεια επωάζονταν (σε σκοτεινό θάλαμο) με H2O2 3% 

για 10 min σε θερμοκρασία δωματίου κατόπιν εκπλένονταν 3 φορές με PBS (Ι φορά άμεσα, 

2 φορές για 5 min). Έπειτα επωάζονταν με το διάλυμα συμπλόκου βιοτίνης με ΗΑΒΡ (ΗΑΒΡ, 

συνδεδεμένη με βιοτίνη, προσφέρθηκε ευγενώς από την κ. Ενί Heldin, PhD, βιοχημικό, εττί-

κουρη καθηγήτρια, BMC, Uppsala, Sweden) συγκέντρωσης 17 μg/ml PBS για 24 h σε θερμο

κρασία δωματίου και κατόπιν εκπλένονταν με PBS για 10 min. Ακολουθούσε η επώαση σε 

αντιδραστήριο Vectastain ABC (Vectastain ABC elite kit, # PK-6100, Vector Laboratories, 

Inc., Burlingame, CA, USA) για 60 min σε θερμοκρασία δωματίου και κατόπιν εκπλένονταν με 

PBS για 15 min. Τέλος, οι ιστικές τομές επωάζονταν με το αντιδραστήριο Vector DAB 

(peroxidase substrate DAB kit, # SK-4100, Vector Laboratories, Inc., Burlingame, CA, USA) 

για 5 min σε θερμοκρασία δωματίου και εκπλένονταν με δισαπεσταγμένο νερό για 5 min. 

Η διαδικασία ολοκληρώνονταν με την επικόλληση προστατευτικών τζαμιών επάνω στις ιστικές το

μές χρησιμοποιώντας το διάλυμα Meyer. 

Ο έλεγχος της ακρίβειας της τεχνικής επιτυγχάνονταν είτε με τη χρήση ιστικών τομών πλούσιων σε 

υαλουρονάνη (π.χ. νεφρικός φλοιός) είτε με την επώαση μερικών ιστικών τομών με κεκαθαρμένη 

υαλουρονιδάση (υαλουρονιδάση, κεκαθαρμένη, # Η-1136, Sigma Chemical Co, St Louis, Mo, USA) 

για 240 min σε θερμοθάλαμο στους 37 °C (δεν εμφανίζονταν χρωματισμένες περιοχές στις συ

γκεκριμένες ιστικές τομές). 

Με σκοπό τη βελτίωση της απεικόνισης της κυτταρικής μορφολογίας (για λόγους βελτίωσης των 

συνθηκών φωτογράφησης) ορισμένες ιστικές τομές χρωματίστηκαν με αιματοξυλίνη-εωσίνη. 

β. Ποσοτικός προσδιορισμός 

Ο ποσοτικός προσδιορισμός της υαλουρονάνης στα προς μελέτη δείγματα (οπίσθια τμήματα κερ

κοφόρων λοβών 20 πειραματοζώων) ξεκινούσε με τη λυοφιλοποίηση τους. 

Συγκεκριμένα, τα προαναφερόμενα δείγματα (ήδη αποθηκευμένα στους -20 °C) τοποθετούνταν σε 

γυάλινα φιαλίδια. Τα γυάλινα φιαλίδια καλύπτονταν με διάτρητο parafîlm και μεταφέρονταν στους 

-70 °C για 60 min. Κατόπιν, τα φιαλίδια τοποθετούνταν στο ειδικό μηχάνημα λυοφιλοποίησησης 
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για 3 ημέρες. 

Μετά την πάροδο των 3 ημερών προστίθονταν διάλυμα προνάσης (5 U/ml 0,05 M TRIS + 0,01 Μ 

CaCI2.2H20) σε κάθε φιαλίδιο (προνάση, τύπου XIV, # Ρ-5147, Sigma Chemical Co, St Louis, Mo, 

USA). Συγκεκριμένα, χρησιμοποιούνταν I ml διαλύματος προνάσης για κάθε gr ξηρού βάρους του 

δείγματος. Ύστερα από έντονη ανακίνηση τους, τα φιαλίδια τοποθετούνταν σε θερμοθάλαμο 

στους 55 °C για 24 h. 

Μετά την πάροδο των 24 h τα φιαλίδια ανακινούνταν έντονα και τοποθετούνταν σε θερμοθάλαμο 

στους 100 °C για 10 min. Ακολουθούσε φυγοκέντρηση ( 15000 ga v, 20 min) του περιεχομένου των 

φιαλιδίων (σε σωλήνες eppendorf). Τέλος, συλλέγονταν η υπερκείμενη υγρή φάση και προσδιο

ρίζονταν η συγκέντρωση υαλουρονάνης σε κάθε σωλήνα eppendorf ξεχωριστά (διαδικασία όμοια 

με τον προσδιορισμό της συγκέντρωσης υαλουρονάνης στον ορό, βλ. επόμενο εδάφιο). Το ποσό 

του πολυσακχαρίτη που μετρούνταν με τη μέθοδο αυτή αντιστοιχούσε στην ποσότητα της ιστικής 

υαλουρονάνης για το κάθε δείγμα. 

4. Μέτρηση δεικτών βιωσιμότητας μοσχεύματος 

α. Υαλουρονάνη ορού 

Η μέτρηση της υαλουρονάνης του ορού πραγματοποιήθηκε με τη χρήση ειδικού set αντιδραστη

ρίων (ΗΥΑ kit, Kabi, Pharmacia Diagnostics, Uppsala, Sweden) στο οποίο συμπεριλαμβάνονται: α) 

έξι προκαθορισμένα δείγματα υαλουρονάνης σε συγκεντρώσεις 0, 10, 25, 75, 200 και 500 ng/ml, 

β) Ι25Ι-ΗΑΒΡ, γ) διάλυμα συμπλόκου υαλουρονάνης με σεφαρόζη, δ) διάλυμα κατακρίμνισης (ρη

τίνη προσρόφησης της σεφαρόζης) και ε) διάλυμα ανίχνευσης (απλή υδατοδιαλυτή χρωστική). Η 

διαδικασία της μέτρησης πραγματοποιήθηκε για όλα τα δείγματα ταυτόχρονα. 

Οι ληφθέντες οροί από τα πειραματόζωα της ομάδας Γ' (20 δείγματα από τους δότες, 20 δείγμα

τα από τους λήπτες) αποθηκεύονταν για διάφορο χρονικό διάστημα στους -20 °C. H διαδικασία 

μέτρησης της υαλουρονάνης του ορού ξεκινούσε με την απομάκρυνση των δειγμάτων από την κα

τάψυξη και τη σταδιακή ρευστοποίηση τους σε συνθήκες δωματίου. Έπειτα, οι οροί ανακινούνταν 

έντονα με τη χρήση ειδικής συσκευής και φυγοκεντρούνταν (700 ga v, 10 min). 

Κάθε μέτρηση πραγματοποιούνταν από δύο φορές για λόγους αυξημένης ακρίβειας. Έτσι, σε δο

κιμαστικούς σωλήνες ellerman τοποθετούνταν 2 Χ 50 μΙ από κάθε προκαθορισμένο δείγμα υα

λουρονάνης (συνολικά 12 δοκιμαστικοί σωλήνες), 2 Χ 50 μΙ από ορό με γνωστή συγκέντρωση του 

πολυσακχαρίτη (συνολικά 2 δοκιμαστικοί σωλήνες) και 2 Χ 50 μΙ από τα προς μελέτη δείγματα 

(συνολικά 80 δοκιμαστικοί σωλήνες). 
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Στη συνέχεια παρασκευζόταν το αντιδραστήριο Ι25Ι-ΗΑΒΡ σε συγκέντρωση 33 μl/ml διαλύματος 

ανίχνευσης. Ακολουθούσε προσθήκη 100 μΙ από το προαναφερόμενο αντιδραστήριο σε κάθε έναν 

από τους 94 δοκιμαστικούς σωλήνες ellerman. Ύστερα από αναμονή 60 min προστίθονταν 50 μΙ 

από το (ανακινημένο καλά) διάλυμα συμπλόκου υαλουρονάνης με σεφαρόζη σε κάθε έναν από 

τους δοκιμαστικούς σωλήνες. Μετά από 45 min ακολουθούσε η προσθήκη I ml από το (ανακι

νημένο καλά) διάλυμα κατακρίμνησης σε κάθε έναν από τους δοκιμαστικούς σωλήνες και η φυγο-

κέντρηση (1400 ga v, 10 min) και απότομη αναστροφή (με σκοπό το άδειασμα τους) των σωλήνων 

ellerman. 

Οι άδειοι από διαλύματα σωλήνες ellerman τοποθετούνταν σε μετρητή γ-ακτινοβολίας. Οι κρού

σεις από τους 14 πρώτους δοκιμαστικούς σωλήνες που αντιστοιχούσαν στα προκαθορισμένα δείγ

ματα υαλουρονάνης χρησίμευαν στο σχεδιασμό (12 πρώτοι σωλήνες) και έλεγχο (2 επόμενοι σω

λήνες) της καμπύλης αναφοράς. Με τη βοήθεια της καμπύλης αναφοράς, οι κρούσεις από τους 

80 τελευταίους δοκιμαστικούς σωλήνες, οι οποίοι αντιστοιχούσαν στα προς μελέτη δείγματα, απέ

φεραν τον υπολογισμό της συγκέντρωσης υαλουρονάνης σε αυτά. 

Τα δείγματα στα οποία η συγκέντρωση της υαλουρονάνης ήταν εκτός των ορίων της καμπύλης 

αναφοράς αραιώθηκαν με διάλυμα μηδενικής συγκέντρωσης υαλουρονάνης και υποβλήθηκαν σε 

επαναπροσδιορισμό της συγκέντρωσης του πολυσακχαρίτη. 

β. Άλλοι δείκτες βιωσιμότητας 

Η μέτρηση των υπολοίπων δεικτών βιωσιμότητας στα προς μελέτη δείγματα πραγματοποιήθηκε με 

τη βοήθεια ειδικού βιοχημικού αναλυτή μικροποσοτήτων ορού και των συνοδευτικών αυτού αντι

δραστηρίων (system reagent 500, Olympus Diagnostica, GmbH, Hamburg, Germany). Συγκεκριμέ

να, μετρήθηκαν η οξαλοξική αμινοτρανσφεράση, η πυροσταφυλική αμινοτρανσφεράση, η αλκαλι

κή φωσφατάση, η ολική χολερυθρίνη, τα ολικά λευκώματα και η αλβουμίνη. Η διαδικασία της μέ

τρησης πραγματοποιήθηκε για όλα τα δείγματα ταυτόχρονα. 

Οι ληφθέντες οροί από τα πειραματόζωα της ομάδας Γ' (20 δείγματα από τους δότες, 20 

δείγματα από τους λήπτες) αποθηκεύονταν για διάφορο χρονικό διάστημα στους -20 °C. H 

διαδικασία μέτρησης των δεικτών βιωσιμότητας του ηπατικού μοσχεύματος ξεκινούσε με την 

απομάκρυνση των δειγμάτων από την κατάψυξη και τη σταδιακή ρευστοποίηση τους σε συν

θήκες δωματίου. Έπειτα, οι οροί ανακινούνταν έντονα με τη χρήση ειδικής συσκευής και φυ-

γοκεντρούνταν (700 g a v , 10 min). 

Η μέτρηση κάθε δείκτη βιωσιμότητας απαιτούσε την κατανάλωση περίπου 20 μΙ από το προς με

λέτη δείγμα. 
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5. Στατιστική ανάλυση 

Οι συγκρίσεις δεδομένων μεταξύ περισσοτέρων των δύο ομάδων πραγματοποιήθηκαν με τη χρή

ση διορθωμένης (Bonferroni's post hoc) δοκιμασίας ANOVA. Οι συγκρίσεις δεδομένων μεταξύ 

δύο ομάδων πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση της δοκιμασίας t-student, ύστερα από έλεγχο των 

διακυμάνσεων (Fisher's exact test). Η πιθανότητα στατιστικού λάθους καθορίστηκε σε λιγότερο 

από 5%. Η στατιστικοί υπολογισμοί πραγματοποιήθηκαν με τη χρήση ηλεκτρονικού υπολογιστή 

και ειδικού λογισμικού στατιστικών αναλύσεων (λογισμικό, StatView, 4.01, Abacus Concepts, Inc., 

Berkeley, CA, USA). 
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Γ. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Ι. Αξιοπιστία τεχνικής ενός ατόμου 

Από τις 70 μεταμοσχεύσεις της ομάδας Β' 14 (20%) χαρακτηρίστηκαν τεχνικά επιτυχείς. Από τις 

23 της ομάδας Γ' 20 (87%) χαρακτηρίστηκαν τεχνικά επιτυχείς (Πίνακας Ε/Α2.Ι). Μετρήθηκαν 

συνολικά 12 λόγοι τεχνικής αποτυχίας (Πίνακας Ε/Γ 1.1). Σε μερικές μεταμοσχεύσεις υπήρχαν πε

ρισσότερα του ενός εγχειρητικά σφάλματα. Στις περιπτώσεις αυτές ως αιτία θανάτου θεωρήθηκε 

το σημαντικότερο τεχνικό λάθος. 

Η μετεγχειρητική αιμορραγία ήταν ο συχνότερος λόγος τεχνικής αποτυχίας. Συχνότερα αιμορρα

γούσε η πυλαία αναστόμωση. Λιγότερο συχνές εστίες αιμορραγίας ήταν η υποδιαφραγματική ανα

στόμωση, η υφηπατική κάτω κοίλη (στην αναστόμωση και στους κλάδους της), ο καθετήρας ενυ

δάτωσης και ο τρίποδας Haller. Τέλος υπήρξε και μία περίπτωση αιμορραγίας στην οποία δεν 

αναγνωρίστηκε εστία. Όλοι οι λήπτες με διεγχειρητική αιμορραγία κατέληγαν μέσα στα πρώτα 60 

min από την έναρξη της. 

Η κακή ενυδάτωση του λήπτη ήταν ο δεύτερος πιο συχνός λόγος τεχνικής αποτυχίας. Η υπερυ-

δάτωση οδηγούσε σε πνευμονικό οίδημα. Η αφυδάτωση οδηγούσε σε αδυναμία ανοχής του υπο-

διαφραγματικού αποκλεισμού κατά την ανηπατική φάση. Το πνευμονικό οίδημα συνδυάζονταν 

πάντα με καρδιακή ανακοπή και αιφνίδιο θάνατο. Η αδυναμία ανοχής του υποδιαφραγματικού 

αποκλεισμού οδηγούσε στη σταδιακή έκπτωση της αναπνευστικής λειτουργίας και τελικά στο θά

νατο, 10 περίπου min μετά την τοποθέτηση της λαβίδας τύπου Lewton. 
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Αίτια τεχνικής αποτυχίας αποτέλεσαν επίσης οι εμβολή αέρα από την υποδιαφραγματική αναστό

μωση και η υπερδοσολογία αναισθητικών παραγόντων (διαιθυλαιθέρα). Τέλος, σε μερικές περι

πτώσεις οι λόγοι που οδήγησαν σε τεχνική αποτυχία δεν ήταν δυνατόν να καθοριστούν. 

Ο μέσος χρόνος ανηπατικής φάσης ήταν 19,6 (± 0,3) min για την ομάδα Β' και 22,1 (± 0,5) min 

για την ομάδα Γ'. Ο μέσος χρόνος λήψης του μοσχεύματος, τοποθέτησης των cuff και τοποθέτη

σης του μοσχεύματος ήταν 75 (± 8), 30 (± 3), 135 (± 14) min αντίστοιχα και στις τρεις ομάδες. 

Στην ομάδα Β' τα μοσχεύματα συντηρούνταν σε απλό UW για τον ελάχιστο δυνατό χρόνο ψυχρής 

ισχαιμίας. Με τις προαναφερόμενες συνθήκες, τα ευρήματα της οπτικής μικροσκόπησης τομών 

μοσχεύματος τη 14η μετεγχειρητική ημέρα ήταν παρόμοια με αυτά ενός φυσιολογικού ήπατος. 

2. Συντήρηση μοσχεύματος με την προσθήκη υαλουρο-

νιδάσης 

α. Βέλτιστη συγκέντρωση υαλουρονιδάσης 

Ο ποιοτικός προσδιορισμός (ανοσοϊστοχημική χρώση) της υαλουρονάνης στα 18 πειράματα της 

ομάδας Α' αποκάλυψε ότι η χρήση υαλουρονιδάσης στο διάλυμα UW οδήγησε στην οπτική (μι

κροσκοπικά) εξάλειψη του ιστικού πολυσακχαρίτη για κάθε συγκέντρωση ενζύμου που δοκιμά

στηκε στις συγκεκριμένες συνθήκες (24 h ψυχρή συντήρηση). Συγκεκριμένα, στους ιστούς που 

συντηρήθηκαν σε UW εμπλουτισμένο με υαλουρονιδάση σε συγκεντρώσεις 36, 72, 144 (Εικόνα 

Ε/Γ2.Ι), 288 και 576 NFU/ml δεν έγινε δυνατή η χρώση ιστικής υαλουρονάνης. Από την άλλη 
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τ πλευρά, στους ιστούς που συντηρήθηκαν με απλό UW (Εικόνα Ε/Γ2.2) ο πολυσακχαρίτης απεικο

νίζεται στα αναμενόμενα σημεία (περιαρτηριακά, περιφλεβικά και περιχολαγγειακά). 
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Όσον αφορά στην ιστική μορφολογία, οι χρώσεις με αιματοξυλίνη-εωσίνη αποκάλυψαν διατήρη

ση της φυσιολογικής αρχιτεκτονικής του ήπατος, εφόσον η συγκέντρωση της υαλουρονιδάσης 

ήταν μικρότερη από ή ίση με 288 NFU/ml (Εικόνα Ε/Γ2.3). Αν η συγκέντρωση του ενζύμου ήταν 

μεγαλύτερη από 288 NFU/ml, τότε παρατηρούνταν αλλοίωση της ιστικής μορφολογίας του ήπα

τος. 

Ωστόσο, τα δεδομένα που προκύπτουν από τον ποσοτικό προσδιορισμό της ιστικής υα-

λουρονάνης (Πίνακας Ε/Γ2.Ι) αποκάλυψαν πως, το χαμηλότερο στατιστικά σημαντικό επί

πεδο ( ρ<0,0001) του πολυσακχαρίτη στο ηπατικό μόσχευμα επιτυγχάνονταν, εφόσον η 

συγκέντρωση της υαλουρονιδάσης στο διάλυμα συντήρησης ήταν ίση με ή μεγαλύτερη 

από 144 NFU/ml (Γράφημα Ε/Γ2.Ι). Για το λόγο αυτό, η προαναφερόμενη συγκέντρωση 

υαλουρονιδάσης θεωρήθηκε ως βέλτιστη. 
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β. Επιβίωση πειραματόζωων 

Στην ομάδα Γ' των πειραματοζώων (Πίνακας Ε/Γ2.2) τα ηπατικά μοσχεύματα συντηρήθηκαν για 

24 h σε UW εμπλουτισμένο είτε χωρίς (ομάδα Γα') είτε με (ομάδα Γβ') υαλουρονιδάση στη βέλτι-
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στη συγκέντρωση της. Κανένα από τα πειραματόζωα της ομάδας Γα' (π= 10) δεν επιβίωσε. Αντί

θετα, 4 (40%) από τα πειραματόζωα της ομάδας Γβ' (π= 10) επιβιώσαν (ομάδα Γβ2'), ενώ τα υπό

λοιπα 6 απεβίωσαν (ομάδα ΓβΙ'). 

Η διάρκεια της ανηπατικής φάσης ήταν 22,1 min (Γράφημα Ε/Γ2.2). Τα πειραματόζωα της ομά

δας Γα' με πρωτοπαθή μη λειτουργία (η=10) κατέληξαν ύστερα από 15,7 h κατά μέσο όρο. Τα 

πειραματόζωα της ομάδας ΓβΙ' με πρωτοπαθή μη λειτουργία (η=6) κατέληξαν ύστερα από 21,7 

h (Γράφημα Ε/Γ2.3). Η διαφορά αυτή ήταν στατιστικά σημαντική (ρ<0,0001). 

γ. Δείκτες βιωσιμότητας μοσχευμάτων 

;'. Υαλουρονάνη ορού 

Το επίπεδο της υαλουρονάνης στον ορό των δοτών της ομάδας Γ' (η=20) ήταν 39,85 ng/ml κατά 
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μέσο όρο (Πίνακας Ε/Γ2.3, Γράφημα Ε/Γ2.4). Το επίπεδο της υαλουρονάνης στον ορό των ληπτών 

της ομάδας Γα' (η=10), 10 min μετά την επαναψάτωση, ήταν 477,32 ng/ml κατά μέσο όρο. Το 

επίπεδο αυτό διαφέρει στατιστικώς σημαντικά από εκείνο των δοτών (ρ<0,0001). Το επίπεδο της 

υαλουρονάνης στον ορό των ληπτών της ομάδας ΓβΙ' (η=6), 10 min μετά την επαναιμάτωση, ήταν 

647,79 ng/ml κατά μέσο όρο. Το επίπεδο αυτό διαφέρει στατιστικώς σημαντικά από εκείνο των 

δοτών (ρ<0,0001), καθώς και από εκείνο της ομάδα Γα' (ρ=0,0235). Τέλος, το επίπεδο της υα

λουρονάνης στον ορό των ληπτών της ομάδας Γβ2' (η=4), 10 min μετά την επαναιμάτωση, ήταν 

243,09 ng/ml κατά μέσο όρο. Το επίπεδο αυτό διαφέρει στατιστικώς σημαντικά από εκείνο των 

δοτών (ρ=0,0116), από εκείνο της ομάδας Γα' (ρ=0,0074), καθώς και από εκείνο της ομάδας Γβ Ι ' 

(ρ<0,0001). 
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». Άλλοι δείκτες βιωσιμότητας 

Το μέσο επίπεδο της οξαλοξικής αμινοτρανσφεράσης (Πίνακας Ε/Γ2.3, Γράφημα Ε/Γ2.5) στον ορό 

των ληπτών της ομάδας Γα' (η=10), της ομάδας ΓβΙ' (η=6) και της ομάδας Γβ2' (π=4), 10 min 

μετά την επαναιμάτωση, ήταν αντίστοιχα 726,1 U/ml, 714 U/ml και 528 U/ml (απουσία στατιστι

κώς σημαντικής διαφοράς). Το μέσο επίπεδο της πυροσταφυλικής αμινοτρανσφεράσης στον ορό 

των ληπτών της ομάδας Γα' (η= 10), της ομάδας ΓβΙ' (η=6) και της ομάδας Γβ2' (η=4), 10 min 

μετά την επαναιμάτωση, ήταν αντίστοιχα 866,1 U/ml, 327,83 U/ml και 446,25 U/ml.. Αν και πα

ρατηρείται σημαντική απόκλιση μεταξύ των τιμών αυτών, απουσιάζει η στατιστικώς σημαντική δια

φορά, εξαιτίας της μεγάλης διακύμανσης των τιμών της ομάδας Γα' (Γράφημα Ε/Γ2.5). Το μέσο 

επίπεδο της αλκαλικής φωσφατάσης στον ορό των ληπτών της ομάδας Γα' (π =10), της ομάδας 

ΓβΙ' (η=6) και της ομάδας Γβ2' (π=4), 10 min μετά την επαναιμάτωση, ήταν αντίστοιχα 159,4 

U/ml, 141,5 U/ml και 152,25 U/ml (απουσία στατιστικώς σημαντικής διαφοράς). Το μέσο επίπε

δο της ολικής χολερυθρίνης στον ορό των ληπτών της ομάδας Γα' (η = 10), της ομάδας Γβ Ι ' (η=6) 

και της ομάδας Γβ2' (η=4), 10 min μετά την επαναιμάτωση, ήταν αντίστοιχα 0,32 mg/dl, 0,32 mg/dl 

και 0,2 mg/dl (απουσία στατιστικώς σημαντικής διαφοράς). Το μέσο επίπεδο των λευκωμάτων 

στον ορό των ληπτών της ομάδας Γα' (η= 10), της ομάδας ΓβΙ' (η=6) και της ομάδας Γβ2' (η=4), 
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10 min μετά την επαναιμάτωση, ήταν αντίστοιχα 4,71 gr/dl, 4,63 gr/dl και 4,53 gr/dl (απουσία στα

τιστικώς σημαντικής διαφοράς). Τέλος, το μέσο επίπεδο της αλβουμίνης στον ορό των ληπτών της 

ομάδας Γα' (η=10), της ομάδας ΓβΙ' (η=6) και της ομάδας Γβ2' (η=4), 10 min μετά την επαναι

μάτωση, ήταν αντίστοιχα 2,51 gr/dl, 2,4 gr/dl και 2,18 gr/dl (απουσία στατιστικώς σημαντικής δια

φοράς). 

δ. Οπτική μικροσκόπηση - Χρώσεις 

Κατά την οπτική μικροσκόπηση ιστικών τομών από όλα τα μοσχεύματα της ομάδας Γ (η=20), 

ύστερα από 24 h ψυχρής συντήρησης (σειρά Ι), η χρώση αιματοξυλίνης-εωσίνης ανέδειξε φυσιο

λογική αρχιτεκτονική, εκτός από μία ελαφριά διάταση των κεντρολοβιακών φλεβών (Εικόνα 

Ε/Γ2.3). Επιπλέον, η ανοσοϊστοχημική χρώση αποκάλυψε διατήρηση της υαλουρονάνης (Εικόνα 

Ε/Γ2.4) στα μοσχεύματα της ομάδας Γα' (η= 10) και πλήρη εξάλειψη του πολυσακχαρίτη (Εικόνα 
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Κατά την οπτική μικροσκόπηση ιστικών τομών από όλα τα μοσχεύματα της ομάδας Γ (η=20), ύστε

ρα από την επαναιμάτωσή τους (σειρά II), η χρώση αιματοξυλίνης-εωσίνης ανέδειξε (χωρίς ιδιαίτερες 

αποκλίσεις ανάμεσα στα μοσχεύματα) διάταση των κολποειδών στη ζώνη Ι (Εικόνα Ε/Γ2.6), ερυθρο-

κυπαρική στάση, ήπια εναπόθεση εωσινόφιλης ουσίας και ελαφρά ηπατοκυτταρική ατροφία. Επιπλέ

ον, η ανοσοϊστοχημική χρώση αποκάλυψε ευρήματα όμοια με αυτά της σειράς Ι. 
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Κατά την οπτική μικροσκόπηση ιστικών τομών από όλα τα μοσχεύματα της ομάδας Γβ2' (η=4), 

κατά τη 14η μετεγχειρητική ημέρα η χρώση αιματοξυλίνης-εωσίνης ανέδειξε φυσιολογική αρχιτε

κτονική (Εικόνα Ε/Γ2.7). Επιπλέον, η ανοσοϊστοχημική χρώση αποκάλυψε την εμμένουσα απου

σία ιστικής υαλουρονάνης. 
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ε. Ποσοτική μέτρηση ιστικής υαλουρονάνης μοσχευμάτων 

Η ιστική ποσότητα υαλουρονάνης για τα μοσχεύματα της ομάδας Γα' (η=10) υπολογίστηκε, κατά 

μέσο όρο, σε 8939,7 ng/gr (0,00896%) ξηρού βάρους ήπατος (Πίνακας Ε/Γ2.4, Γράφημα Ε/Γ2.6). 

Η ιστική ποσότητα του πολυσακχαρίτη για τα μοσχεύματα της ομάδας Γβ Ι ' (η=6) υπολογίστηκε, 

κατά μέσο όρο, σε 2377,33 ng/gr (0,00238%) ξηρού βάρους ήπατος. Η τιμή αυτή διαφέρει στα

τιστικώς σημαντικά από εκείνη της ομάδας Γα' (ρ=0,0264). Η ιστική ποσότητα υαλουρονάνης για 

τα μοσχεύματα της ομάδας Γβ2' (η=4) υπολογίστηκε, κατά μέσο όρο, σε 2157,5 ng/gr (0,00218%) 

ξηρού βάρους ήπατος. Η τιμή αυτή διαφέρει στατιστικώς σημαντικά από εκείνη της ομάδας Γα' 

(ρ=0,0425) αλλά όχι από εκείνη της ομάδας ΓβΙ'. 

Ομάδα Γα' Ομάδα ΓβΙ' Ομόδα Γβ2' 

Γράφημα Ε/Γ2. 6: Συγκέντρωση ιστικής υαλουρονάνης (ng/gr ξηρού βάρους ήπατος) μοσχευμάτων της ομάδας Γ. Δεικνύε-

ται το τυπικό σφάλμα της στατιστικής επεξεργασίας. Ο αστερίσκος (*) συμβολίζει στατιστικά σημαντική διαφορά από το αποτέλε

σμα της ομάδας Γα' (ρ<0,005). 

στ. Οίδημα μοσχευμάτων 

Το κλάσμα ξηρό/υγρό βάρος ήπατος για τα μοσχεύματα της ομάδας Γα' (η= 10) υπολογίστηκε, κα-
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τά μέσο όρο, σε 23,19% (Πίνακας Ε/Γ2.4, Γράφημα Ε/Γ2.7). Το κλάσμα ξηρό/υγρό βάρος ήπατος 

για τα μοσχεύματα της ομάδας Γβ Ι ' (η=6) υπολογίστηκε, κατά μέσο όρο, σε 24,44%. Η τιμή αυ

τή δε διαφέρει στατιστικώς σημαντικά από εκείνη της ομάδας Γα'. Το κλάσμα ξηρό/υγρό βάρος 

ήπατος για τα μοσχεύματα της ομάδας Γβ2' (η=4) υπολογίστηκε, κατά μέσο όρο, σε 28,5%. Η τι

μή αυτή διαφέρει στατιστικώς σημαντικά από εκείνη της ομάδας Γα' (ρ=0,0001), καθώς και από 

εκείνη της ομάδας ΓβΙ' (ρ=0,0003). 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
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Α. ΤΕΧΝΙΚΗ ΕΝΟΣ ΑΤΟΜΟΥ 

Κοινό σημείο όλων των τεχνικών ορθοτοπικής ηπατικής μεταμόσχευσης σε αρουραίους[Ι6, 164, 

166, 167] αποτελεί η αναγκαιότητα δύο ατόμων για τη διενέργεια της επέμβασης. Οι δύο πειρα

ματιστές που απαιτούνται αποτελούσε αιτία περιορισμού της ευρείας εφαρμογής της, ιδιαίτερα σε 

χώρες με ανεπάρκεια εξειδικευμένου προσωπικού, όπως η Ελλάδα. Για το λόγο αυτό η τεχνική 

τροποποιήθηκε ώστε η επέμβαση να μπορεί να πραγματοποιηθεί από ένα μόνο άτομο. Οι τρο

ποποιήσεις σχετίζονταν με την εγχειρητική τομή, τον καθετηριασμό της πυλαίας φλέβας του δότη, 

την τοποθέτηση των cuff, την αναστόμωση του χοληδόχου πόρου, την ενυδάτωση του λήπτη και 

την ακινητοποίηση των εργαλείων που χρησιμοποιούνται στο εγχειρητικό πεδίο. 

Η προσπέλαση της περιτοναϊκής κοιλότητας γίνονταν με εγκάρσια, υποπλεύρια εγχειρητική τομή, 

σε αντίθεση με τη συνήθη κάθετη οτερνοηβική τομή[Ι6, 164, 166, 167]. Η εγκάρσια τομή προ

σφέρει ευκολότερη προσπέλαση στην οπίσθια επιφάνεια του ήπατος, σημείο εξαιρετικά δύσκολο 

στην παρασκευή, το οποίο απαιτεί την ύπαρξη βοηθού πειραματιστή. Μειονεκτήματα αυτής της 

τομής αποτελούν η αιμορραγία των άνω επιγάστριων αγγείων (ελέγχεται με mosquito ή bulldog) 

και ο μετεγχειρητικός πόνος (ελέγχεται με τη χρήση οπιοειδών αναλγητικών). Επομένως, η εγκάρ

σια τομή πρέπει να προτιμάται μόνο όταν δεν υπάρχει δεύτερος πειραματιστής. 

Ο καθετηριασμός της πυλαίας και η έκπλυση του ήπατος του δότη γίνονταν με τη χρήση αγγεια

κού καθετήρα, σε αντίθεση με τη συνήθη φλεβοτομή. Αυτή η μέθοδος προσφέρει λιγότερο αιμα

τηρό χειρουργικό πεδίο και επιπλέον ο καθετήρας χρησιμοποιείται στην τοποθέτηση του πυλαίου 

cuff. 

Η τοποθέτηση τόσο του πυλαίου, όσο και του κοιλικού cuff γίνονταν με τη χρήση ενδαγγειακού 

οδηγού καθετήρα και ειδικής λαβίδας τύπου mosquito, σε αντίθεση με τη συνήθη τεχνική των οδη

γών ραμμάτων[Ι6, 167]. Αυτή η μέθοδος αποκλείει τη συστροφή της φλέβας, εξοικονομεί μήκος 

αγγείου (λόγω της απουσίας των οδηγών ραμμάτων) για την τοποθέτηση του cuff και επιπλέον εί

ναι πραγματοποιήσιμη και επαναλήψιμη από ένα μόνο άτομο. 

Η αναστόμωση του χοληδόχου πόρου γίνονταν με τη χρήση αλληλοενσφηνούμενων αγγειακών 

καθετήρων, σε αντίθεση με τη συνήθη τεχνική των χοληδοχοτομών[Ι6, 167] ή της δωδεκαδακτυ

λικής εμφύτευσης[Ι65, 166]. Αυτή η μέθοδος είναι ταχύτερη και λιγότερο τραυματική από την 

κλασσική. 

Τέσσερα ερωτήματα σχετίζονται με την ενυδάτωση του λήπτη: α) τι είδους υγρό πρέπει να χορη

γηθεί; β) πόσο πρέπει να χορηγηθεί; γ) πώς πρέπει να χορηγηθεί; και δ) από πού πρέπει να χο

ρηγηθεί; Όσον αφορά στο πρώτο ερώτημα, με βάση την επικείμενη ηπατική μεταμόσχευση και 

την παροδική αναστολή της γλυκογονόλυσης και της νεογλυκογένεσης, χορηγήθηκε D5, σε αντί-
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θέση με τα κολλοειδή που συνήθως χορηγούνται[Ι6, 164, 166, 167]. Όσον αφορά στο δεύτερο 

ερώτημα, η ποσότητα κρυσταλλοειδούς σε σταδιακή ενδοφλέβια έγχυση που ανέχεται το πειραμα

τόζωο, πριν καταλήξει από πνευμονικό οίδημα και χωρίς να έχει αιμορραγήσει, ανέρχεται σε Ι 

ml/100 gr βάρους σώματος. Όσον αφορά στο τρίτο ερώτημα, η στάγδην (μικροσταγόνες) έγχυ

ση είναι η καλύτερα ανεκτή από το πειραματόζωο. Εξίσου καλά αποτελέσματα λαμβάνονται και με 

τις μικρές (0.25 ml), αλλεπάληλες, bolus εγχύσεις. Τέλος, αναφορικά με το τέταρτο ερώτημα, από 

τις τρεις θέσεις αγγειακής προσπέλασης που δοκιμάστηκαν (σφαγίτιδα, πεϊκή και μηριαία φλέβα), 

ασφαλέστερη για ομαλή χορήγηση και με τις λιγότερες επιπλοκές αποδείχθηκε εκείνη από τη μη

ριαία φλέβα. Να σημειωθεί ότι η ανεπαρκής ενυδάτωση του λήπτη οδηγεί σε αδυναμία ανοχής του 

υποδιαφραγματικού αποκλεισμού, που εκδηλώνεται με σταδιακή έκπτωση της καρδιοαναπνευστι-

κής λειτουργίας και τελικά θάνατο. 

Οι λαβίδες τύπου mosquito και γενικότερα όλα τα εργαλεία που απαιτούσαν συγκεκριμένη τοπο

θέτηση και σταθερότητα ακινητοποιούνταν σε βάσεις πλαστελίνης. Η χρήση της πλαστελίνης εκ

μηδένισε πρακτικά την αναγκαιότητα του δεύτερου πειραματιστή. 

Το μοντέλο ορθοτοπικής μεταμόσχευσης ήπατος που χρησιμοποιήθηκε ήταν αυτό χωρίς την απο

κατάσταση της αρτηριακής παροχής του μοσχεύματος. Η έλλειψη αρτηριακής παροχής όχι μόνο 

δεν επηρεάζει τη λειτουργία του μεταμοσχευμένου ήπατος[Ι4, 15], αλλά αποβαίνει και προς όφε

λος του[162]. Ωστόσο, δε συμφωνούν όλοι οι ερευνητές με την άποψη αυτή[34Ι, 342]. Στην πα

ρούσα εργασία η μη αποκατάσταση της αρτηριακής ροής δεν προκάλεσε κλινικά προβλήματα για 

την περίοδο επιβίωσης που μελετήθηκε. Δύο σημαντικές αλλά απώτερες (14 ημέρες μετά την 

επέμβαση[Ι6]) επιπλοκές της ορθοτοπικής μεταμόσχευσης ήπατος είναι η πνευμονίτιδα και η πε

ριτονίτιδα. Με δεδομένη τη σύντομη μετεγχειρητική πορεία των πειραματοζωων της συγκεκριμέ

νης μελέτης, οι επιπλοκές αυτές δεν παρατηρήθηκαν. Τέλος, τα ιστολογικά ευρήματα είναι παρό

μοια με αυτά αντίστοιχων εργασιών που προηγήθηκαν[258, 343]. 

Συμπερασματικά, η πραγματοποίηση της ορθοτοπικής μεταμόσχευσης ήπατος από ένα άτομο εί

ναι εφικτή και δίνει συγκρίσιμα αποτελέσματα με την αντίστοιχη που απαιτεί δύο πειραματιστές 

(87% έναντι 83% τεχνικά επιτυχείς επεμβάσεις[Ι6]). Η νέα αυτή προσέγγιση της καθιερωμένης τε

χνικής επέτρεψε για πρώτη φορά την επιτυχή χρησιμοποίηση αρουραίων σε πειραματικά πρωτό

κολλα ηπατικής μεταμόσχευσης στην Ελλάδα. 
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Β. ΣΥΝΤΗΡΗΣΗ ΜΕ ΥΑΛΟΥΡΟΝΙΔΑΣΗ 

Στην Ορθοτοπική μεταμόσχευση ήπατος σε αρουραίους, η μετεγχειρητική επιβίωση ύστερα από 

μακρά (24 h) ψυχρή συντήρηση του μοσχεύματος σε UW ανέρχεται στο 100%, μόνον εφόσον ο 

ανηπατικός χρόνος είναι μικρότερος των 14 min. Αν ο ανηπατικός χρόνος είναι από 15 έως 19 

min, τότε η μετεγχειρητική επιβίωση κατέρχεται στο 20%[3Ι3]. Αν μάλιστα ο ανηπατικός χρόνος 

υπερβεί τα 20 min, τότε η μετεγχειρητική επιβίωση είναι 0%[344]. Επιπλέον, αν η αρχική έκπλυ-

ση του ηπατικού μοσχεύματος διενεργηθεί με RL, ιδιαίτερα μάλιστα όταν αυτό είναι ψυχρό, τότε 

περιορίζονται οι προστατευτικές ιδιότητες του UW[298]. Σύμφωνα με τις παρατηρήσεις αυτές, οι 

πειραματικές συνθήκες οι οποίες περιγράφονται στην παρούσα μελέτη (δηλ. 24 h ψυχρής ισχαι

μίας, 22 min ανηπατικός χρόνος, αρχική έκπλυση του μοσχεύματος με RL) θεωρούνται ασύμβα

τες με μετεγχειρητική επιβίωση. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώθηκε από τη μηδενική μετεγχειρητική 

επιβίωση των πειραματοζώων της ομάδας Γα', τα μοσχεύματα της οποίας συντηρήθηκαν για 24 h 

με ψυχρό, μη εμπλουτισμένο σε υαλουρονιδάση, UW. 

Κατά τη συντήρηση του ήπατος καταστρέφεται ένα σημαντικό τμήμα του οργάνου. Η καταστροφή 

αυτή ευθύνεται για την πρωτοπαθή δυσλειτουργία του μοσχεύματος. Το μέγεθος του κατεστρα-

μένου τμήματος καθορίζει το αποτέλεσμα της επέμβασης και, αν είναι μεγάλο, οδηγεί σε πρωτο

παθή μη λειτουργία του μοσχεύματος. Κατά τη διαδικασία συντήρησης τα κύτταρα του ηπατικού 

ιστού καταστρέφονται είτε από μη ανατάξιμη κυτταρική ανοξία είτε από άμεση καταστροφή των 

κυτταρικών συστατικών. Η μη ανατάξιμη κυτταρική ανοξία παρατηρείται τόσο στη φάση της ισχαι

μίας, όσο και στη φάση της επαναιμάτωσης. Η άμεση κυτταρική βλάβη παρατηρείται κυρίως στη 

φάση της επαναιμάτωσης. 

Κατά το στάδιο της ψυχρής ισχαιμίας του ηπατικού μοσχεύματος τα λιγότερο ανθεκτικά κύτταρα 

εξοιδαίνονται και τελικά καταστρέφονται λόγω της ανοξίας. Από τα υπόλοιπα κύτταρα, όσα βρί

σκονται σε αρδεύσιμο ιστό θα μεταβούν στο στάδιο της επαναιμότωσης, ενώ όσα βρίσκονται σε μη 

αρδεύσιμο ιστό θα καταστραφούν εξαιτίας της μη ανατάξιμης κυτταρικής ανοξίας. Τμήματα του 

ηπατικού μοσχεύματος καθίστανται κατά το στάδιο της ψυχρής ισχαιμίας μη αρδεύσιμα εξαιτίας 

διαταραχών της μικροκυκλοφορίας. Οι διαταραχές αυτές οφείλονται στην αδρανοποίηση πρωτε

ϊνών όπως οι ιντεγκρίνες, οι οποίες διατηρούν σε τάση το δισμεσοκυττάριο χώρο[Ι77], στην από

φραξη από λιποσταγόνες που προέρχονται από κατεστραμένα ηπατοκύπαρα[Ι78, 344] και στην 

ενυδάτωση ουσιών του διαμεσοκυττάριου χώρου που συμπεριφέρονται σα γέλη[Ι2, 13]. 

Ένας αριθμός κυττάρων που εισέρχονται στο στάδιο της επαναιμάτωσης καταστρέφεται ύστερα 

από την έκθεση στα παραγώμενα ROI. Από τα υπόλοιπα κύτταρα, όσα βρίσκονται σε αρδευόμε

νο ιστό θα αποτελέσουν το λειτουργικό τμήμα του μοσχεύματος, ενώ όσα βρίσκονται σε μη αρ

δευόμενο ιστό θα καταστραφούν εξαιτίας της μη ανατάξιμης κυτταρικής ανοξίας. Τμήματα του 

ηπατικού μοσχεύματος καθίστανται κατά το στάδιο της επαναιμότωσης μη αρδευόμενα εξαιτίας 
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διαταραχών της μικροκυκλοφορίας. Οι διαταραχές αυτές οφείλονται σε διαφορετικούς λόγους 

από εκείνους που ισχύουν κατά την ψυχρή ισχαιμία. Συγκεκριμένα, οφείλονται σε απόφραξη και 

σε αγγειόσπασμο. Η απόφραξη της μικροκυκλοφορίας σχετίζεται με τα αποπίπτοντα ενδοθηλια

κά κύτταρα[Ι79, 180, 182, 183], την αυξημένη προσκολλητικότητα των λευκοκυττάρων[271], την 

αυξημένη συγκολλητικότητα των αιμοπεταλίων[Ι93] και την αυξημένη πηκτική ικανότητα του αί-

ματος[Ι84]. Ο αγγειόσπασμος σχετίζεται με την αλλαγή του σχήματος των ενδοθηλιακών και λεί

ων μυϊκών κυττάρων των αγγείων, εκλύεται δε με τη διαμεσολάβηση των ROI[ 187, 202, 208, 209], 

των εικοσανοειδών[242], της ελάττωσης του NO και της αύξησης του ενδοπλασματικού 

Ca2 +[I92]. 

Το ηπατικό λόβιο δε διαθέτει βασική μεμβράνη. Επιπλέον, το εξωκυττάριο στρώμα του ηπατικού 

ιστού είναι εξαιρετικά αραιό και αποτελείται κυρίως από φιμπρονεκτίνη και κολλαγόνο. Επιπρό

σθετα, το ενδοθήλιο των ηπατικών κολποειδών είναι θυριδωτού τύπου. Η προαναφερόμενη αρχι

τεκτονική διαμόρφωση καθιστά δυνατή την ταχεία μεταφορά μακρομορίων στο διαμεσοκυττάριο 

χώρο του ήπατος[335]. Ένα από τα μακρομόρια αυτά είναι η υαλουρονιδάση (μοριακό βάρος πα

ρόμοιο με της αλβουμίνης), η οποία μπορεί να εισέρθει στον εξωκυττάριο χώρο του ήπατος και 

να αποδομήσει την εκεί υπάρχουσα υαλουρονάνη[2Ι]. Η προαναφερόμενη διείσδυση του ενζύ

μου μπορεί να πραγματοποιειθεί και με άλλους μηχανισμούς. Το γεγονός αυτό έχει ήδη αποδει

χθεί ότι ισχύει στον καρδιακό ιστό[336]. Η υαλουρονιδάση που χρησιμοποιήθηκε σε αυτή τη σει

ρά των πειραμάτων έχει ουδέτερο ρΗ βέλτιστης λειτουργίας[23]. Επιπλέον, η υαλουρονιδάση λει

τουργεί καλύτερα σε θερμοκρασίες κοντά στους 37 °C. Οι συνθήκες συντήρησης των μοσχευμά

των σε αυτή τη σειρά των πειραμάτων ήταν το ουδέτερο ρΗ, οι 4 °C και οι 24 h ψυχρής ισχαιμίας. 

Με σκοπό να διερευνηθεί η επίδραση (στη δράση της υαλουρονιδάσης) της διαφοράς των πραγ

ματικών από τις βέλτιστες συνθήκες συντήρησης πραγματοποιήθηκαν πειράματα με διάφορες συ

γκεντρώσεις του ενζύμου στο διάλυμα συντήρησης. Τελικά, δείχθηκε πως η υαλουρονιδάση σε συ

γκέντρωση 288 NFU/ml διαλύματος επιφέρει τη πλήρη αποδομή της ηπατικής υαλουρονάνης. 

Μάλιστα, στη συγκεκριμένη συγκέντρωση ενζύμου, ο ιστικός πολυσακχαρίτης είχε ήδη αποδομη-

θεί από την 6 h της ψυχρής ισχαιμίας. Οι μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν για να ανιχνευθεί η ιστι-

κή υαλουρονάνη (και να μετρηθεί η δράση της υαλουρονιδάσης) ήταν μία ποσοτική και μία ποιο

τική. Οι ποσοτική μέθοδος μετρά πολυσακχαρίτη με μοριακή αλυσίδα μακρύτερη των 10 δομικών 

μονάδων[31]. Οι ποιοτική μέθοδος ανιχνεύει σαφώς μεγαλύτερα μόρια πολυσακχαρίτη[38]. Επο

μένως, η ποσοτική μέθοδος είναι ακριβέστερη από την ποιοτική για τον προσδιορισμό της υαλου

ρονάνης. 

Η ιστική υαλουρονάνη υπολογίστηκε ότι ανέρχεται στο 0,01% του ξηρού βάρους των ηπατικών 

μοσχευμάτων της ομάδας Γα' (συντήρηση χωρίς υαλουρονιδάση). Ο υπολογισμός αυτός συμπί

πτει με αυτούς άλλων μελετών[20]. Επίσης, ο ιστικός πολυσακχαρίτης υπολογίστηκε ότι ανέρχε

ται στο 0,0025% του ξηρού βάρους των ηπατικών μοσχευμάτων της ομάδας Γβ' (συντήρηση με 

υαλουρονιδάση). Επομένως, η χρήση του ενζύμου οδήγησε σε μείωση της ιστικής υαλουρονάνης 

κατά 75%. Αύξηση της συγκέντρωσης της υαλουρονιδάσης στο διάλυμα συντήρησης δεν οδήγη-
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σε σε περεταίρω μείωση του ιστικού πολυσακχαρίτη. Πιθανότατα, το υπολοιπόμενο 25%, περι

βαλλόμενο σε μεγάλο βαθμό από τα υπόλοιπα συστατικό του εξωκυττάριου στρώματος, καθίστα

ται απροσπέλαστο για το ένζυμο. Επιπλέον, το υπολοιπόμενο 25%, δεν μπορεί να είναι ήδη κα-

ταβολισμένη (μικρομοριακή) υαλουρονάνη, η οποία μετράται από τις μεθόδους ανίχνευσης του 

πολυσακχαρίτη. Αυτό ισχύει γιατί η υαλουρονιδάση που χρησιμοποιήθηκε στα πειράματα της πα

ρούσας μελέτης καταβολίζει τη υαλουρονάνη σε δι-, τετρα-, εξα- και οκτασακχαρίτες, το μοριακό 

μέγεθος των οποίων δεν επιτρέπει την ανίχνευση τους τόσο από τις ποσοτικές[3Ι], όσο και από 

τις ποιοτικές[38] μεθόδους. Η απουσία στατιστικώς σημαντικής διαφοράς ανάμεσα στην ομάδα 

ΓβΙ' (αποβιώσαντες) και στην ομάδα Γβ2' (επιβιώσαντες) της ομάδας Γβ' (συντήρηση με υαλου

ρονιδάση) δηλώνει πως η ύπαρξη περιαγγειακής υαλουρονόνης δεν είναι ο μόνος παράγοντας 

που οδηγεί στην ανάπτυξη πρωτοπαθούς δυσλειτουργίας του ηπατικού μοσχεύματος. 

Η υαλουρονιδάση χρησιμοποιήθηκε και σε μελέτες συντήρησης καρδιακών μοσχευμάτων[336]. Η 

ιστική υαλουρονάνη στον καρδιακό ιστό είναι 50 φορές περισσότερη από αυτή που υπάρχει στον 

ηπατικό ιστό[2Ι]. Ο περιορισμένος χρόνος αντοχής του καρδιακού μοσχεύματος σε συνθήκες ψυ

χρής ισχαιμίας (4 h) πιθανότατα σχετίζεται με την υψηλή συγκέντρωση ιστικής υαλουρονάνης και 

επομένως με την ανάπτυξη εκτεταμένου εξωκυττάριου οιδήματος συντήρησης[336]. Συγκριτικό, 

όργανα με μικρότερη περιεκτικότητα σε υαλουρονάνη (π.χ. ήπαρ, νεφρός) ανέχονται μεγαλύτε

ρους χρόνους ψυχρής ισχαιμίας[8, 20]. Η προσθήκη υαλουρονιδόσης στο διάλυμα συντήρησης 

του καρδιακού μοσχεύματος μειώνει την ιστική υαλουρονάνη κατά 20%[2Ι]. Η μεγάλη διαφορά 

που παρατηρείται στη μείωση του πολυσακχαρίτη ανάμεσα στον ηπατικό (75%) και στον καρδια

κό (20%) ιστό σχετίζεται με την ύπαρξη ενδοθηλίου θυριδωτού τύπου στον πρώτο και επομένως 

την ευχερέστερη είσοδο του ενζύμου στο εξωκυττάριο στρώμα του ήπατος. Η διαφορά αυτή δεν 

μπορεί να αποδοθεί σε διαφορετική ενζυμική δραστικότητα. Αυτό ισχύει, γιατί, όπως και στην πε

ρίπτωση των ηπατικών μοσχευμάτων, αύξηση της συγκέντρωσης της υαλουρονιδάσης στο διάλυ

μα συντήρησης των καρδιακών μοσχευμάτων δεν οδήγησε σε περεταίρω μείωση της ιστικής υα

λουρονάνης. 

Το γεγονός ότι υπάρχει όριο στην αποτελεσματικότητα του ενζύμου να καταβολίζει τον ιστικό πο

λυσακχαρίτη (έστω και σε 67πλάσιες συγκεντρώσεις) έχει επιβεβαιωθεί και από μελέτες σε άλλους 

ιστούς (γραμμωτός μυς[Ι3]). 

Η ενεργότητα της υαλουρονιδάσης που χρησιμοποιήθηκε στα πειράματα της παρούσας μελέτης 

ανέρχονταν σε 360 NFU/mg. H ενεργότητα της χρωματογραφικά κεκαθαρμένης, ίδιας προέλευ

σης υαλουρονιδάσης ανέρχεται σε 15000 NFU/mg. Ανάμεσα στις προσμίξεις της υαλουρονιδάσης 

που χρησιμοποιήθηκε συγκαταλλέγονται και μικροποσότητες άλλων δραστικών ενζύμων[Ι45] 

(π.χ. κολλαγενάσες, θειικές χονδροϊτινάσες, κ.τ.λ.). Η ιστική υαλουρονάνη επεκτείνεται όταν ενυ-

δατώνεται[2Ι, 24] (εξωκυττάριο, περιαγγειακά οίδημα). Η επέκταση του πολυσακχαρίτη παράγει 

έργο το οποίο αποθηκεύεται με τη μορφή δυναμικής ενέργειας στο συνυφασμένο με την υαλου

ρονάνη, διατεινόμενο δίκτυο κολλαγόνου[337-339]. Ο καταβολισμός της υαλουρονάνης επιτρέπει 
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την αφυδάτωση του διαμεσοκυτταρίου χώρου και την επιστροφή του στην προοιδηματική αρχιτε

κτονική διαμόρφωση. Αυτό συμβαίνει γιατί οι ίνες του κολλαγόνου συσπώνται χρησιμοποιώντας 

την αποθηκευμένη δυναμική ενέργεια[90]. Επομένως, η καταστροφή του κολλαγονικού δικτύου 

επιφέρει ιστολογική αποδιοργάνωση και φυσιολογική δυσλειτουργία. Η διαταραχή του κολλαγο

νικού δικτύου επέρχεται με την αύξηση της συγκέντρωσης της υαλουρονιδάσης στο διάλυμα συ

ντήρησης των ηπατικών μοσχευμάτων, εξαιτίας της ταυτόχρονης αύξησης της συγκέντρωσης των 

προσμίξεων του ενζύμου. Στο φαινόμενο αυτό οφείλονταν οι αλλοιώσεις της ιστικής μορφολογίας 

του ήπατος που παρατηρήθηκαν στα πειράματα της παρούσας μελέτης, όταν η συγκέντρωση της 

υαλουρονιδάσης ήταν μεγαλύτερη από 288 NFU/ml. 

Ύστερα από τις 24 h ψυχρής ισχαιμίας, η περιεκτικότητα σε νερό των μοσχευμάτων της ομάδας 

Γβ2' (συντήρηση με υαλουρονιδάση, επιβιώσαντες) ήταν στατιστικώς μικρότερη από εκείνη των 

μοσχευμάτων της ομάδας ΓβΙ' (συντήρηση με υαλουρονιδάση, αποβιώσαντες) και της ομάδας Γα' 

(συντήρηση χωρίς υαλουρονιδάση). Επιπλέον, δεν υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά ανά

μεσα στην αφυδάτωση των μοσχευμάτων της ομάδας ΓβΙ' και της ομάδας Γα'. Εφόσον η αποδο-

μή της ιστικής υαλουρονάνης ήταν εξίσου αποτελεσματική στις ομάδες ΓβΓ και Γβ2', η αυξημένη 

κατακράτηση νερού από την ομάδα ΓβΙ ' δε σχετίζεται με εξωκυττάριο οίδημα αλλά με οίδημα των 

ήδη κατεστραμμένων κυττάρων του ηπατικού ιστού (οίδημα κυτταρικού θανάτου). Αυτή η εκτετα

μένη κυτταρική καταστροφή ευθύνεται και για την πρωτοπαθή μη λειτουργία των μοσχευμάτων 

που παρατηρείται στην ομάδα ΓβΙ' των πειραματοζώων. Τέλος, η πρωτοπαθής μη λειτουργία των 

ηπατικών μοσχευμάτων της ομάδας Γα' σχετίζεται με την ανάπτυξη εξωκυτταρίου και κυτταρικού 

(λόγω καταστροφής) οιδήματος. 

Το βάρος των ηπατικών μοσχευμάτων που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη ήταν 14 gr 

κατά μέσο όρο. Η τιμή αυτή είναι σύμφωνη με τις τιμές υγρού βάρους ήπατος που έχουν δημο

σιευθεί στο παρελθόν για αρουραίους βάρους 400 gr[345] (μέσο σωματικό βάρος των πειραμα

τοζώων της παρούσας μελέτης). Αναφορικά με την ομάδα Γα', το ξηρό βάρος ήπατος υπολογί

στηκε ότι ανέρχεται, κατά μέσο όρο, στο 23% του υγρού. Επίσης, το ποσό της ιστικής υαλουρο

νάνης ανέρχεται, κατά μέσο όρο, για τη μεν ομάδα Γα' στο 0,01% του ξηρού βάρους του ήπατος, 

για τη δε ομάδα β στο 0,0025% του ξηρού βάρους του οργάνου. Με απλό υπολογισμό προκύπτει 

ότι, στα πειράματα της παρούσας μελέτης, απομακρύνθηκαν, κατά μέσο όρο, 25000 ng υαλουρο

νάνης από κάθε ηπατικό μόσχευμα. 

Τα πειραματόζωα της ομάδας Γα' και της ομάδας ΓβΙ' απεβίωσαν εξαιτίας πρωτοπαθούς μη λει

τουργίας του μοσχεύματος, φαινόμενο που σχετίζεται με μη αναστρέψιμη βλάβη των παρεγχυμα

τικών και των μη παρεγχυματικών κυττάρων του ήπατος. Επιπλέον, η υαλουρονάνη του ορού των 

πειραματοζώων της ομάδας Γα' είναι χαμηλότερη κατά 170 ng/ml (στατιστικώς σημαντική διαφο

ρά) από εκείνη της ομάδας ΓβΙ', 10 min μετά την επαναιμάτωση. Εφόσον έχει καταστραφεί ο κα-

ταβολικός μηχανισμός του πολυσακχαρίτη στο αίμα (ενδοθηλιακά κύτταρα των κολποειδών) τόσο 

στην ομάδας Γα' όσο και στην ομάδας ΓβΙ', η προαναφερόμενη στατιστικώς σημαντική διαφορά 
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του επιπέδου υαλουρονάνης στον ορό οφείλεται στους παραγωγικούς μηχανισμούς. Συγκεκριμέ

να, είναι δυνατόν τμήμα της αποδομημένης ιστικής υαλουρονάνης στα ηπατικά μοσχεύματα της 

ομάδας ΓβΙ' να παραμένει στο διάλυμα έκπλυσης. Η ποσότητα αυτή του πολυσακχαρίτη εισέρχε

ται στην αιματική κυκλοφορία κατά την επαναιμάτωση. Ο μηχανισμός αυτός δεν υφίσταται στην 

περίπτωση της ομάδας Γα' (συντήρηση χωρίς υαλουρονιδάση). Ένα πειραματόζωο βάρους 400 

gr διαθέτει 14 ml ορού[346]. Με απλό υπολογισμό προκύπτει ότι 10 min μετά την επαναιμάτωση 

ο ορός των πειραματοζώων της ομάδας ΓβΙ' περιέχει συνολικά 2500 ng υαλουρονάνης περισσό

τερα από τον ορό των πειραματοζώων της ομάδας Γα'. Συμπερασματικά, το 10% της ήδη αποδο

μημένης ιστικής υαλουρονάνης παραμένει στο διάλυμα έκπλυσης, για να εισέλθει τελικά στην αι

ματική κυκλοφορία του λήπτη μετά την επαναιμάτωση του μοσχεύματος. 

Η υαλουρονάνη του ορού των πειραματοζώων της ομάδας Γβ2' (λειτουργούντα ενδοθηλιακά κύτ

ταρα των κολποειδών) ανέρχεται, κατά μέσο όρο, σε 250 ng/ml, 10 min μετά την επαναιμάτωση. 

Γνωρίζοντας ότι η κατά την επαναιμάτωση φόρτιση του πολυσακχαρίτη υπολογίζεται σε 2500 ng 

(650 ng/ml), προκύπτει ότι ο άμεσος μετεγχειρητικός χρόνος ημίσειας ζωής της υαλουρονάνης στο 

αίμα των μεταμοσχευμένων αρουραίων βάρους 400 gr είναι 6 min. Σε φυσιολογικούς αρουραίους 

βάρους 400 gr η προαναφερόμενη φόρτιση των 2500 ng πολυσακχαρίτη (650 ng/ml) καθαίρεται 

από το αίμα σε 6 min, καθώς η φυσιολογική τιμή της υαλουρονάνης στον ορό είναι 40 ng/ml και 

ο κανονικός χρόνος ημίσειας ζωής της είναι 1,5 λεπτό[79]. Η παρατηρούμενη μερική ανικανότη

τα των ενδοθηλιακών κολποειδών κυττάρων του ηπατικού μοσχεύματος να απομακρύνουν τον κυ

κλοφορούντα πολυσακχαρίτη έχει περιγραφεί και στο παρελθόν από μερικούς[24, 125, 137] αλλά 

όχι από όλους[Ι29] τους ερευνητές που ασχολήθηκαν με το συγκεκριμένο αντικείμενο. 

Η υαλουρονάνη του ορού μπορεί να θεωρηθεί πιο αξιόπιστος δείκτης βιωσιμότητας του ηπατικού 

μοσχεύματος από τους ήδη υπάρχοντες. Αυτό ισχύει γιατί η συγκέντρωση της στο αίμα του λήπτη 

μειώνεται ταχύτατα (χρόνος ημίσειας ζωής 6 min) ύστερα από μία επιτυχημένη ηπατική μεταμό

σχευση. Αντίθετα, η οξαλοξική αμινοτρανσφεράση, η πυροσταφυλική αμινοτρανσφεράση, η αλ

καλική φωσφατάση, η ολική χολερυθρίνη, τα λευκώματα και η αλβουμίνη παρουσιάζουν μεταβο

λές μετά την Ι η μετεγχειρητική ημέρα της επιτυχημένης ηπατικής μεταμόσχευσης[Ι93]. 

Η υαλουρονάνη του ηπατικού ιστού εντοπίστηκε περιαρτηριακά, περιφλεβικά και περιχολαγγεια-

κά. Η ύπαρξη του περιαγγειακού πολυσακχαρίτη βοηθά στην αγγείωση του ήπατος είτε κατά το 

εμβρυϊκό στάδιο (οργανογένεση[335]) είτε αργότερα (ηπατική αναγέννηση[67]). Η ύπαρξη της 

περιχολαγγειακής υαλουρονάνης σχετίζεται με την αφυδάτωση της χολής. Παρόμοιος μηχανισμός 

υδατικής επαναρρόφησης έχει περιγραφεί στα αθροιστικά σωληνάρια του νεφρού[23, 347]. Η 

απομάκρυνση της υαλουρονάνης του ηπατικού ιστού υπήρξε πολύ αποτελεσματική (75% του συ

νολικού ιστικού πολυσακχαρίτη) στα πειράματα της παρούσας μελέτης. Η ποσοτική μέθοδος που 

χρησιμοποιήθηκε για την ανίχνευση της υαλουρονάνης ήταν εξαιρετικά ευαίσθητη[3Ι]. Το ίδιο 

ισχύει και για την ποιοτική μέθοδο[38]. Τα ηπατικά λιποαποθηκευτικά κύτταρα είναι υπεύθυνα για 

την παραγωγή όλων των γλυκοζαμινογλυκανών του ηπατικού ιστού[348]. Στην παρούσα μελέτη 
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δε διερευνήθηκε αν τα προαναφερόμενα κύτταρα ενεργοποιούνται σε δεύτερο χρόνο με σκοπό να 

ξανασχηματίσουν την αποδομημένη υαλουρονάνη του ηπατικού μοσχεύματος. Θεωρητικά πά

ντως, ύστερα από κατάλληλη ενεργοποίηση[67, 349], τα ηπατικά λιποαποθηκευτικά κύτταρα είναι 

δυνατό να παράγουν (in vitro) τεράστιες ποσότητες του πολυσακχαρίτη (περίπου 650000 ng την 

ημέρα). Τέλος, τα ευρήματα της οπτικής μικροσκόπησης (χρώση αιματοξυλίνης-εωσίνης) ιστικών 

τεμαχίων από λειτουργούντα και μη λειτουργούντα ηπατικά μοσχεύματα είναι σύστοιχα με αυτά 

προηγούμενων μελετών[343]. 

Η προσθήκη υαλουρονιδάσης στο διάλυμα συντήρησης των ηπατικών μοσχευμάτων προάγει σα

φώς την επιβίωση στην Ορθοτοπική ισομεταμόσχευση ήπατος σε αρουραίους. Η βελτίωση της λει

τουργίας του μοσχεύματος οφείλεται στον περιορισμό του περιαγγειακού οιδήματος που ανα

πτύσσεται κατά την συντήρηση του ήπατος. Ωστόσο, πριν εφαρμοσθεί στην κλινική πράξη η προ

σθήκη του ενζύμου στο διάλυμα συντήρησης, πρέπει να απαντηθεί μία σειρά ερωτημάτων. Δε 

γνωρίζουμε αν η αποδόμηση της ιστικής υαλουρονάνης επιταχύνει (απώλεια μηχανικής προστα-

σίας[35]) ή επιβραδύνει (προαγωγή του χειμερισμού[350, 351]) την απόρριψη του ηπατικού μο

σχεύματος. Επίσης, δε γνωρίζουμε αν η χρήση κεκαθαρμένης υαλουρονιδάσης αποτρέπει τη δια

ταραχή της αρχιτεκτονικής του ηπατικού ιστού που παρατηρείται στις υψηλές ενζυμικές συγκε

ντρώσεις. Επιπλέον, δε γνωρίζουμε αν ξανασχηματίζεται η αποδομημένη υαλουρονάνη του ηπα

τικού μοσχεύματος, αν η χρήση υαλουρονιδάσης προάγει τη λειτουργία μοσχευμάτων που επιδει

κνύουν υψηλά ποσοστά πρωτοπαθούς δυσλειτουργίας (λιπώδη ήπατα), αν ο καταβολισμός του 

περιχολαγγειακού πολυσακχαρίτη οδηγεί στην παραγωγή υδαρούς χολής και αν η υαλουρονιδά-

ση είναι σε δεύτερο χρόνο επιβλαβής για το ηπατικό μόσχευμα. Πάντως, η μέθοδος συντήρησης 

του ήπατος που περιγράφεται στην παρούσα μελέτη θα επιτρέψει τον ευχερή πειραματισμό σχετι

κά με το εξωκυττάριο, περιαγγειακά οίδημα που αναπτύσσεται κατά την ισχαιμία και την επαναι-

μάτωση του οργάνου στην Ορθοτοπική ισομεταμόσχευση σε αρουραίους. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο αρουραίος θεωρείται το καλύτερο πειραματόζωο για τη μελέτη της ανοσολογίας των μεταμο

σχεύσεων. Ωστόσο, η συγκεκριμένη επέμβαση είναι τεχνικό δύσκολη. Για το λόγο αυτό η Ορθο

τοπική μεταμόσχευση ήπατος σε αρουραίους δεν αποτελεί ευρέως διαδεδομένο πειραματικό πρω

τόκολλο. Η χρήση των cuff στις αγγειακές και χολαγγειακές αναστομώσεις έλυσε ορισμένα από τα 

τεχνικό προβλήματα και βελτίωσε την καμπύλη επιβίωσης των ληπτών. 

Στο εξωκυττάριο στρώμα του ήπατος η υαλουρονάνη εδράζεται περιαγγειακά και περιχολαγγεια-

κά. Διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της ενυδάτωσης του διαμεσοκυττάριου χώρου. Η 

δυσλειτουργία των ενδοθηλιακών κολποειδών κυττάρων και οι διαταραχές της μικροκυκλοφορίας 

ευθύνονται για την πρωτοπαθή μη λειτουργία των ηπατικών μοσχευμάτων. Με βάση τα προανα

φερόμενα, γίνεται η υπόθεση πως η εξάλειψη του ιστικού πολυσακχαρίτη θα μειώσει το εξωκυτ-

τάριο οίδημα και επομένως θα βελτιώσει τη λειτουργία του οργάνου. 

Στην παρούσα μελέτη περιγράφονται διάφορες μετατροπές της ισχύουσας τεχνικής της ορθοτοπι-

κής μεταμόσχευσης ήπατος σε αρουραίους. Σχετίζονται με την εγχειρητική τομή, τον καθετηρια

σμό της πυλαίας φλέβας, την τοποθέτηση των cuff, τη χολαγγειακή αναστόμωση, την ενυδάτωση 

του λήπτη και τη σταθεροποίηση των χειρουργικών εργαλείων. Για την καθιέρωση της τεχνικής 

πραγματοποιήθηκαν 70 μεταμοσχεύσεις. 

Επιπλέον, 18 ήπατα συντηρήθηκαν σε UW εμπλουτισμένο με διάφορες συγκεντρώσεις υαλουρο-

νιδάσης. Στα προαναφερόμενα μοσχεύματα πραγματοποιήθηκαν ποσοτικές και ποιοτικές μετρή

σεις της ιστικής υαλουρονάνης. Ως ιδανική συγκέντρωση του ενζύμου καθορίστηκε η 144 NFU/ml. 

Κατόπιν, πραγματοποιήθηκαν 20 μεταμοσχεύσεις ήπατος με ή χωρίς τη χρήση υαλουρονιδάσης 

στο διάλυμα συντήρησης. Καταγράφηκαν η επιβίωση των ληπτών, οι ποσοτικές και ποιοτικές με

τρήσεις του ιστικού πολυσακχαρίτη και οι δείκτες βιωσιμότητας των μοσχευμάτων. 

Η εφαρμογή των τεχνικών τροποποιήσεων οδήγησε στην πραγματοποίηση των ορθοτοπικών με

ταμοσχεύσεων ήπατος στους αρουραίους από ένα, μόνο, πειραματιστή. Όσον αφορά στις 23 τε

λευταίες μεταμοσχεύσεις, 20 (87%) από αυτές θεωρήθηκαν τεχνικά επιτυχημένες. Ο μέσος επεμ

βατικός χρόνος ήταν 240 min. Συγκεκριμένα, η λήψη, η τοποθέτηση των cuff και η τοποθέτηση 

διαρκούσαν, κατά μέσο όρο, 75, 30 και 135 min αντίστοιχα. Η μέση διάρκεια της ανηπατικής φά

σης ήταν 22 min. 

Επιπλέον, η προσθήκη υαλουρονιδάσης στο διάλυμα συντήρησης των ηπατικών μοσχευάτων οδή

γησε στην εξάλειψη της ιστικής υαλουρονάνης. Συγκεκριμένα, απομακρύνονταν το 75% του ιστι

κού πολυσακχαρίτη, γεγονός που οδηγούσε σε αύξηση του ξηρού μοσχευματικού βάρους από 1,2 

έως 5,3%. Κάτω από τις δεδομένες πειραματικές συνθήκες, η επιβίωση των ληπτών αυξήθηκε από 
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Ο σε 40%. Τα επίπεδα της υαλουρονάνης του ορού, 10 min μετά την επαναιμάτωση, προέβλεπαν 

την έναρξη πρωτοπαθούς μη λειτουργίας του μοσχεύματος. Οι άλλοι δείκτες βιωσιμότητας του 

οργάνου δεν ήταν εξίσου ευαίσθητοι. Οι ποιοτικές μέθοδοι ανίχνευσης της υαλουρονάνης απεκά-

λυπταν πλήρη απομάκρυνση του περιαγγειακού και περιχολαγγειακού πολυσακχαρίτη, κάθε φορά 

που προστίθονταν υαλουρονιδάση στο διάλυμα συντήρησης των ηπατικών μοσχευμάτων. 

Η πραγματοποίηση ορθοτοπικής μεταμόσχευσης ήπατος σε αρουραίους είναι εφικτή από ένα, μό

νο, πειραματιστή, εφόσον ο τελευταίος διαθέτει ικανή εμπειρία. Αυτή η τεχνική προσέγγιση επέ

τρεψε την εφαρμογή της προαναφερόμενης επέμβασης σε ερευνητικά πρωτόκολλα για πρώτη φο

ρά στην Ελλάδα. 

Διερευνήθηκε η δυνατότητα εξάλειψης της περιαγγειακής υαλουρονάνης με τη χρήση υαλουρονι-

δάσης στο διάλυμα συντήρησης των ηπατικών μοσχευμάτων. Η απομάκρυνση του ιστικού πολυ

σακχαρίτη οδήγησε στη μείωση του εξωκυττάριου, περιαγγειακού οιδήματος συντήρησης, στη μεί

ωση των διαταραχών της μικροκυκλοφορίας και επομένως στη βελτίωση της λειτουργίας του ορ

γάνου. 
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SUMMARY 

Rat is considered to be the best laboratory animal for the study of organ transplantation related 

immunological topics. However, orthotopic rat liver transplantation is a technically difficult 

operation. This is the reason why this experimental procedure is not widely applied. Cuff usage in 

vascular and biliary anastomosises resolved some of the surgical problems and improved 

transplanted rat survival. 

HYA, is located perivascularly and periductully in the ECM of liver. It plays an important role in 

regulating interstitial hydration. SEC impairment and liver microcirculatory disturbances are 

responsible for graft PNF after transplantation. It is assumed that liver tissue HYA elimination could 

lead to reduction of interstitial edema and therefore enhanced primary graft function. 

Modifications of the orthotopic rat liver transplantation experimental procedure are described in 

the present study. They are related to the surgical incission used, to the catheterization of portal 

vein, to the cuff implantation technique, to the biliary anastomosis procedure, to the method of 

rat hydration during operation and finally to the way of holding still the surgical instruments. For 

the standarization of the new technical approach 70 orthotopic rat liver transplantations were 

performed. 

Furthermore, 18 livers were preserved with UW enriched with HYADASE at various concentrations. 

Quantity and quality measurments were performed on the preserved grafts. Optimun HYADASE 

concentration was set to 144 NFU/ml. After that, 20 orthotopic rat liver transplantations were 

performed using UW ± HYADASE. Animal survival rates, quantity and quality measurments and 

graft viability markers were recorded. 

Application of the technical modifications led to an orthotopic rat liver transplantation 

experimental procedure that requires one technician only. As far as the last 23 operations are 

concerned, 20 (87%) of them were technically successful. The mean experiment duration was 240 

min. Specifically, donor operation, cuff implantation and recipient operation lasted 75, 30 and 135 

min respectively. The mean duration of unhepatic phase was 22 min. 

Furthermore, liver tissue perivascular HYA was eliminated by the addition of HYADASE to the 

storage solution. Almost 75% of tissue HYA was removed, which led to an increase of graft dry 

weight, ranging from 1.2 to 5.3%. Under the experimental conditions used, animal survival was 

raised from 0 to 40%. HYA serum levels, 10 min after reperfusion, could predict the onset of PNF. 

Other serum graft viability markers did not show such early alterations. Liver tissue HYA stainings 

reveiled that perivascular and periductal HYA elimination was successful whenever HYADASE was 

added to the storage solution. 
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Orthotopic rat liver transplantation performed by one researcher is not only possible but quite 

successful too, as long as the technician is experienced enough. This new approach of the old 

experimental procedure led to the successful use of rats in liver transplantation protocols for the 

first time in Hellas. 

The possibility of eliminating perivascular HYA by preserving rat liver grafts with storage solution 

enriched with mammalian HYADASE was investigated. Removal of this ECM component led to the 

reduction of interstitial preservation reperfusion edema with subsequent attenuation of 

microcirculatory disturbances and therefore improved primary graft function. 
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