
          ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ 

             ΣΧΟΛΗ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 
 

              ΤΜΗΜΑ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 
 
 

 
ΤΟΜΕΑΣ ΒΑΣΙΚΩΝ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ 

ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΟ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ 

∆ΙΕΥΘΥΝΤΗΣ: ΚΑΘΗΓΗΤΗΣ ΠΑΣΧΑΛΗΣ-Α∆ΑΜ ΜΟΛΥΒ∆ΑΣ 

 
 
 
 

∆ΙΕΡΕΥΝΗΣΗ ΤΗΣ ΕΠΙ∆ΡΑΣΗΣ ΤΩΝ ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙ∆ΩΝ, 

ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΑΥΞΗΤΙΚΟΥ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑ (VEGF) ΚΑΙ 

ΑΝΑΣΤΟΛΕΩΝ ΤΟΥΣ ΣΤΗ ∆ΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑ ΤΟΥ 

ΠΕΡΙΤΟΝΑΙΟΥ ΠΡΟΒΑΤΟΥ 

 
 
 

ΚΑΡΥΩΤΗ ΑΓΓΕΛΙΚΗ 
 

ΒΙΟΧΗΜΙΚΟΣ 
 
 
 
 

∆Ι∆ΑΚΤΟΡΙΚΗ ∆ΙΑΤΡΙΒΗ 
ΥΠΟΒΛΗΘΗΚΕ ΣΤΟ ΤΜΗΜΑ ΙΑΤΡΙΚΗΣ 

ΤΗΣ ΣΧΟΛΗΣ ΕΠΙΣΤΗΜΩΝ ΥΓΕΙΑΣ 
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ 
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ΓΕΝΙΚΗ ΓΡΑΜΜΑΤΕΙΑ 

ΕΡΕΥΝΑΣ ΚΑΙ ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ 
ΥΠΟΥΡΓΕΙΟ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ 

 
ΕΠΙΧΕΙΡΗΣΙΑΚΟ ΠΡΟΓΡΑΜΜΑ 

ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΤΙΚΟΤΗΤΑ 

 
ΕΥΡΩΠΑΪΚΗ ΕΠΙΤΡΟΠΗ  

 
 
 
 

«ΠΕΝΕ∆ 2003 – ∆ιερεύνηση της επίδρασης των 

κορτικοστεροειδών, του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού 

παράγοντα (VEGF) και αναστολέων τους στη 

διαπερατότητα του περιτοναίου και του υπεζωκότα 

προβάτου» 

 

 

Επιστηµονικός Υπεύθυνος: Καθηγητής Γουργουλιάνης Κων/νος 

Κωδικός Έργου: ΠΕΝΕ∆ 2003-03Ε∆782 

 

 
 
 
Το έργο συγχρηµατοδοτείται  75% της ∆ηµοσίας ∆απάνης από την 

Ευρωπαϊκή Ένωση – Ευρωπαϊκό κοινοτικό ταµείο το 25% της ∆ηµοσίας 

∆απάνης από το ελληνικό ∆ηµόσιο – Υπουργείο Ανάπτυξης – Γενική 

Γραµµατεία Έρευνας και τεχνολογίας και από τον Ιδιωτικό τοµέα, στο 

πλαίσιο του µέτρου 8.3 του Ε.Π Ανταγωνιστικότητα - ΄Γ κοινοτικό πλαίσιο 

στήριξης. 
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Στον µικρό µου πρίγκιπα,
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή εκπονήθηκε στο Εργαστήριο Φυσιολογίας του 

Τµήµατος Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, κατά τη χρονική περίοδο 

2006-2009, υπό την επίβλεψη του Αναπληρωτή Καθηγητή Ιωάννη Στεφανίδη. 

Θα ήθελα να εκφράσω τις θερµές µου ευχαριστίες σε όλους εκείνους τους 

ανθρώπους που το διάστηµα των τελευταίων τεσσάρων περίπου ετών µε 

υποστήριξαν, καθοδήγησαν, συµβούλεψαν και µε εµπιστεύτηκαν. Είµαι πεπεισµένη 

ότι χωρίς την πολύτιµη συµβολή τους δε θα ήταν εφικτή η ολοκλήρωση της µελέτης. 

Ευχαριστώ, 

� Τον Αντιπρόεδρο της Ιατρικής Σχολής και Αναπληρωτή Καθηγητή Ιωάννη 

Στεφανίδη που µου έδωσε την ευκαιρία να εκπονήσω την παρούσα µελέτη. Η 

αµέριστη εµπιστοσύνη, συµπαράσταση και βοήθεια προς το πρόσωπό µου υπήρξαν 

καθοριστικής σηµασίας για την ολοκλήρωσή της. Η επιστηµονική του σκέψη και 

υπόσταση µε έχουν επηρεάσει ανεξίτηλα.  

� Τον Πρύτανη του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Καθηγητή Κωνσταντίνο 

Γουργουλιάνη, επιστηµονικό υπεύθυνο της διατριβής που µου εµπιστεύτηκε τη 

διεκπεραίωσή της. Η επαγρύπνηση, η σφαιρική αντιµετώπιση των επιστηµονικών 

ερωτηµάτων, οι καίριες υποδείξεις και η διδασκαλία του υπήρξαν υποδειγµατικές.   

� Την Επίκουρο Καθηγήτρια Χρυσή Χατζόγλου που µου έδωσε την ευκαιρία να 

εκπονήσω την παρούσα διατριβή. Η συνεχής επιτήρηση και η µεθοδική της 

παρουσία µε βοήθησαν να διεκπεραιώσω εργαστηριακά, επιστηµονικά και 

συγγραφικά την εργασία αυτή. Η συµβολή της ήταν καθοριστική.  

� Τον ∆ιευθυντή του Εργαστηρίου της Φυσιολογίας του Ιατρικού Τµήµατος του 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, Καθηγητή Πασχάλη – Αδάµ Μολυβδά για την 

επιστηµονική αρωγή και τις πολύτιµες συµβουλές και παρατηρήσεις του. 
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� Την Επίκουρο Καθηγήτρια Ευφροσύνη Παρασκευά για την αµέριστη 

συµπαράστασή της. Η επιστηµονική και εργαστηριακή καθοδήγηση στο κεφάλαιο 

που αναφέρεται στα κύτταρα ήταν καθοριστικής σηµασίας. 

� Την Επίκουρο Καθηγήτρια Φυσιολογίας του Ιατρικού τµήµατος του 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας Χατζηευθυµίου Αποστολία για τις χρήσιµες συµβουλές 

και την επιστηµονική βοήθεια. 

� Τον Καθηγητή Χειρουργικής του Ιατρικού τµήµατος του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας και ∆ιευθυντή της Χειρουργικής Κλινικής του Πανεπιστηµιακού 

Νοσοκοµείου Λάρισας Κωνσταντίνο Χατζηθεοφίλου και ιδιαίτερα την Λέκτορα 

Αντιγόνη Πουλτσίδη για την άψογη συνεργασία και βοήθεια στην παροχή 

ανθρώπινου πειραµατικού υλικού. 

� Τον Λέκτορα Παθολογίας της Ιατρικής Σχολής του Αριστοτέλειου 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλονίκης Βασίλη Λιακόπουλο για τη συνεργασία του. Οι 

επιστηµονικές του παρεµβάσεις στη συγγραφή των άρθρων και της διατριβής 

υπήρξαν πολύτιµες. 

� Τον επιστηµονικό συνεργάτη στο βαθµό του Λέκτορα (Π.∆. 407/80) 

Φυσιολογίας του Ιατρικού τµήµατος του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας και φίλο 

Σωτήρη Ζαρογιάννη για την αµέριστη συµπαράσταση, συνεργασία και επιστηµονική 

του κατάρτιση.  

� Τον κ. Ιωάννη Μακαντάση, τεχνικό του Εργαστηρίου Φυσιολογίας του 

Ιατρικού Τµήµατος του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας για την εξαιρετική τεχνική 

υποστήριξη και συνεργασία. 

� Την εταιρεία Σφαγεία Λάρισας Α.Ε. και όλους τους εργαζόµενους σε αυτή. 

Ιδιαίτερα τον φίλο µου πλέον Σάκη Πουρνάρα για την ανιδιοτελή και πολύτιµη 

βοήθεια στην παροχή του πειραµατικού υλικού. 
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� Τους συνεργάτες και φίλους Ροδόπη Σταµατίου, Φιλίτσα ∆εληγιώργη, Γιώτα 

Κούρτη, Κώστα Βογιατζίδη, Τέλη Φιλιππίδη, Γώγου Ευδοξία, Ελένη Αποστολίδη, 

Ελένη Χανίκα, Ματίνα Τσαπουρνιώτη για την πολύπλευρη συµπαράσταση και 

υποστήριξή τους. 

�  Τους υποψήφιους διδάκτορες και το επιστηµονικό προσωπικό στον τοµέα της 

Βιοχηµείας του Ιατρικού Τµήµατος του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας για την αµέριστη 

συµπαράσταση και συνεργασία.   

� Την οικογένειά µου που µου συµπαραστέκεται και υποµένει καρτερικά.  
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ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 
 
 
 
 

ΣΤΕΦΑΝΙ∆ΗΣ ΙΩΑΝΝΗΣ (επιβλέπων) 
 
Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας - Νεφρολογίας Τµήµατος Ιατρικής 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

 
ΓΟΥΡΓΟΥΛΙΑΝΗΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ 
 
Καθηγητής Πνευµονολογίας Τµήµατος Ιατρικής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 
 
 
ΧΑΤΖΟΓΛΟΥ ΧΡΥΣΗ 
 
Επίκουρος Καθηγήτρια Ιατρικής Φυσιολογίας Τµήµατος Ιατρικής Πανεπιστηµίου 
Θεσσαλίας 
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ΕΠΤΑΜΕΛΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

 

ΣΤΕΦΑΝΙ∆ΗΣ ΙΩΑΝΝΗΣ (επιβλέπων) 
 
Αναπληρωτής Καθηγητής Παθολογίας - Νεφρολογίας Τµήµατος Ιατρικής 
Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

 
ΓΟΥΡΓΟΥΛΙΑΝΗΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ 
 
Καθηγητής Πνευµονολογίας Τµήµατος Ιατρικής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 
 
 
ΧΑΤΖΟΓΛΟΥ ΧΡΥΣΗ 
 
Επίκουρος Καθηγήτρια Ιατρικής Φυσιολογίας Τµήµατος Ιατρικής Πανεπιστηµίου 
Θεσσαλίας 
 

ΜΟΛΥΒ∆ΑΣ ΠΑΣΧΑΛΗΣ – Α∆ΑΜ 

Καθηγητής Φυσιολογίας Τµήµατος Ιατρικής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

 

ΤΡΥΠΟΣΚΙΑ∆ΗΣ ΦΙΛΙΠΠΟΣ 

Καθηγητής Καρδιολογίας Τµήµατος Ιατρικής Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

 

ΑΣΠΡΟ∆ΙΝΗ ΕΥΤΥΧΙΑ 

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Φαρµακολογίας Τµήµατος Ιατρικής Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας 

 

ΠΑΡΑΣΚΕΥΑ ΕΥΦΡΟΣΥΝΗ 

Επίκουρος Καθηγήτρια Κυτταρικής Φυσιολογίας Τµήµατος Ιατρικής Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας 
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

 

ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

Όνοµα: Αγγελική 

Επίθετο: Καρυώτη του Μενελάου 

Ηµεροµηνία γέννησης: 4/12/1975 

Τόπος γέννησης: Αθήνα 

∆ιεύθυνση Κατοικίας: Καποδιστρίου1/ 41222 Λάρισα 

Τηλ: 2410621358/ 2410534406/ 6947312566 

E-mail: akarioti@med.uth.gr/ angiekarioti@gmail.com 

 

 

ΣΠΟΥ∆ΕΣ 

1993               Απολυτήριο ∆ευτεροβάθµιας Εκπαίδευσης 1ο Λύκειο Λάρισας (18 9/11) 

1995-1998  Φοίτηση στον 1ο κύκλο σπουδών DEUG SV (Sciences de la vie) στο  

Université de la Méditerranée Faculté des Sciences de Luminy 

Marseille, France  

1999-2004       Πτυχίο «Βιοχηµεία» ΠΣΕ Πανεπιστήµιου Ιωαννίνων µε βαθµό «Λίαν         

 Καλώς» (620/32) 

2005-2007  ∆ιατµηµατικό Μεταπτυχιακό Πρόγραµµα Σπουδών «Μοριακή                                                 

Ιατρική» Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήµιο Αθηνών     

2006- σήµερα Εκπόνηση ∆ιδακτορικής ∆ιατριβής στο Εργαστήριο Φυσιολογίας του 

Τµήµατος Ιατρικής του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

 

ΞΕΝΕΣ ΓΛΩΣΣΕΣ  

Άριστη γνώση Αγγλικών: Certificate of Proficiency in English University of  

Cambridge   

Άριστη γνώση Γαλλικών: Diplôme Approfondi de Langue Française (DALF)  

 

Γνώσεις Η/Υ 

Πτυχίο ECDL 
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∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

 

� Karioti A , Hatzoglou C, Zarogiannis S, Deligiorgi T, Liakopoulos V, Kourti 

P, Gourgoulianis K, Molyvdas PA, Stefanidis I. Rapid effect of dexamethasone on the 

permeability of visceral sheep peritoneum. Adv Perit Dial. 2008;24:2-6. 

� Karioti A , Hatzoglou C, Zarogiannis S, Deligiorgi T, Kourti P, Giannopoulou 

M, Arampatzis S Liakopoulos V, Gourgoulianis K, Molyvdas PA, Stefanidis I. 

Spironolactone increases permeability of visceral sheep peritoneum. Adv Perit Dial. 

2009;25:16-9. 

� Liakopoulos V, Zarogiannis S, Kourti P, Hatzoglou C, Karioti A , Arampatzis 

S, Giannopoulou M, Musso C, Gourgoulianis K, Molyvdas P-A, Stefanidis I. Effect 

of cimetidine on the electrophysiologic profile of isolated visceral sheep peritoneum. 

Adv Perit Dial. 2009;25:20-3. 

 

ΠΡΟΦΟΡΙΚΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ 

 

∆ιεθνή Συνέδρια: 

� 10o ∆ιεθνές Συνέδριο Aegean Retina. Ρόδος, 6-8 Ιουλίου 2007. Mutational 

analysis of retinal genes in retinitis pigmentosa patients by selective gene sequencing 

and DNA microarrays. Kamakari S, Karioti A , Panagiotoglou T, Anastasakis Α, 

Anagnou NP, Tsilimbaris M. 

� 28th Annual Dialysis Conference. Orlando, Florida, March 2-4 2008. Rapid 

effect of dexamethasone on the permeability of the visceral sheep peritoneum. 

Karioti A , Hatzoglou C, Zarogiannis S, Deligiorgi T, Liakopoulos V, Koutri P, 

Gourgoulianis K, Molyvdas PA, Stefanidis I. 

� 29th Annual Dialysis Conference. Houston, Texas. March 8-10 2009. 

Spironolactone increases permeability of the visceral sheep peritoneum. Karioti A , 

Hatzoglou C, Zarogiannis S, Deligiorgi T, Giannopoulou M, Arampatzis S 

Liakopoulos V, Gourgoulianis K, Molyvdas PA, Stefanidis I. 

� 29th Annual Dialysis Conference. Houston, Texas. March 8-10 2009. The 

effect of cimetidine on the electrophysiological profile of isolated sheep visceral 

peritoneum. Liakopoulos V, Zarogiannis S, Hatzoglou C,  Karioti A, Arampatzis S, 

Giannopoulou M, Musso C, Gourgoulianis K, Molyvdas P-A, Stefanidis I.  
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Ελληνικά Συνέδρια: 

� 1o Πανελλήνιο και ∆ιεθνές Συνέδριο Υαλοειδούς-Αµφιβληστροειδούς. 

Αθήνα, 13-15 Ιανουαρίου 2006. Τράπεζα γενετικού υλικού για εκφυλιστικά -

κληρονοµικά νοσήµατα αµφιβληστροειδή. Τσιλιµπάρης Μ, Καµακάρη Σ, 

Αναστασάκης Α, Καρυώτη Α, Παναγιώτογλου Θ, Χαρίσης Σ, Χριστοδουλάκης Ε.  

� 3ο Ετήσιο Επιστηµονικό Συνέδριο Ιατρικής Σχολής Αθηνών. Αθήνα, 12-13 

Μαΐου 2006. Ανίχνευση µεταλλάξεων και πολυµορφισµών στο γονίδιο της ροδοψίνης 

σε Έλληνες ασθενείς µε Μελαγχρωστική Αµφιβληστροειδοπάθεια. Καµακάρη Σ, 

Τσιλιµπάρης Μ, Ανάγνου Π Ν, Καρυώτη Α. 

� 15o |Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, Ηράκλειο Κρήτης, 2-5 

Νοεµβρίου 2006. Η επίδραση της λοπεραµίδης και της ναλοξόνης στην 

διαπερατότητα του περισπλάχνιου υπεζωκότα προβάτου. Κ. Βογιατζίδης, Χ. 

Χατζόγλου, Σ. Ζαρογιάννης, Ι. Στεφανίδης Α. Καρυώτη, Β. Λιακόπουλος, Κ. Ι. 

Γουργουλιάνης, Π.Α. Μολυβδάς. 

� 2ο Πανελλήνιο Συνέδριο Υαλοειδούς Αµφιβληστροειδούς. Αθήνα, 12 -13 

Ιανουαρίου 2007. Ανίχνευση µεταλλάξεων και πολυµορφισµών στο γονίδιο της 

ροδοψίνης σε Έλληνες ασθενείς µε Μελαγχρωστική Αµφιβληστροειδοπάθεια. 

Καρυώτη Α, Τσιλιµπάρης Μ, Καµακάρη Σ.  

� 40o Πανελλήνιο Οφθαλµολογικό Συνέδριο Αθήνα 23-26 Μαΐου 2007 

Ανίχνευση µεταλλάξεων και πολυµορφισµών σε Έλληνες ασθενείς µε 

Μελαγχρωστική Αµφιβληστροειδοπάθεια µε επιλεκτική αλληλούχιση και 

µικροσυστοιχίες DNA. Καµακάρη Σ, Καρυώτη Α, Παναγιώτογλου Θ, Αναστασάκης 

Α, Ανάγνου Ν, Τσιλιµπάρης M. 

� 16ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος. Αθήνα, 6-9 ∆εκεµβρίου 

2007. Η δεξαµεθαζόνη αυξάνει τη διαπερατότητα της κορυφαίας επιφάνειας του 

τοιχωµατικού υπεζωκότα προβάτου µέσω της αντιµεταφοράς Na+-H+. Τ. ∆εληγιώργη, 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (Χ.Ν.Α.) τελικού σταδίου αυξάνεται συνεχώς σε 

συχνότητα τα τελευταία χρόνια τόσο παγκοσµίως, όσο και στην Ελλάδα σε µικρότερο 

όµως βαθµό. Η Χ.Ν.Α. αναπτύσσεται σταδιακά για να καταλήξει σε µια µη 

αναστρέψιµη καταστροφή των νεφρώνων. Στο τελικό στάδιο, για την επιβίωση 

απαιτείται µια θεραπεία εξωνεφρικής κάθαρσης, όπως είναι η αιµοκάθαρση. Η 

περιτοναϊκή κάθαρση (ΠΚ) αποτελεί µία εξωνεφρική µέθοδο θεραπείας, η οποία 

εφαρµόζεται στο 15% περίπου των ασθενών µε Χ.Ν.Α. τελικού σταδίου. Έχει 

παρατηρηθεί όµως ότι µε τον χρόνο εφαρµογής επέρχεται ανεπάρκεια της µεθόδου. 

Αυτή η ανεπάρκεια οφείλεται σε υποτροπιάζουσες φλεγµονές και συνοδεύεται από 

µορφολειτουργικές αλλοιώσεις του περιτοναίου.  

Κατά τη διάρκεια της ΠΚ η ηµιδιαπερατή περιτοναϊκή µεµβράνη χρησιµεύει ως 

ηθµός. Τα υπέρτονα διαλύµατα που χρησιµοποιούνται στη ΠΚ δεν είναι βιοσυµβατά 

µε τη φυσιολογία του περιτοναίου, µε αποτέλεσµα να παρατηρείται µία µορφή 

χρόνιας περιτονίτιδας, ίνωση και διαταραχές της αγγειογένεσης. Έτσι η περιτοναϊκή 

µεµβράνη χάνει σταδιακά τις φυσιολογικές της ιδιότητες ώστε κάποια στιγµή να µην 

µπορεί να χρησιµοποιηθεί πλέον ως βιολογικός ηθµός για την ΠΚ. Το γεγονός αυτό 

µεταφράζεται µε απώλεια της υπερδιήθησης σε ποσοστό 50% των ασθενών που 

χρησιµοποιούν την ΠΚ για περισσότερο από 6 χρόνια.  

Πολλές µελέτες τα τελευταία χρόνια διερευνούν την επίδραση φαρµακολογικών, 

αυξητικών παραγόντων, και άλλων ουσιών στη διαπερατότητα της περιτοναϊκής 

µεµβράνης. Σκοπός των µελετών αυτών είναι από τη µία η εύρεση περισσότερο 

βιοσυµβατών διαλυµάτων και από την άλλη η καλύτερη αντιµετώπιση φλεγµονοδών 

αντιδράσεων στο περιτόναιο. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζεται σε πρόσφατες 

µελέτες για το µεσοθήλιο και τα µεσοθηλιακά κύτταρα, τα οποία είναι πλέον 
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αποδεκτό ότι συµµετέχουν ενεργά στη µεταφορά ιόντων, και αποτελούν την πρώτη 

γραµµή άµυνας του οργανισµού σε καταστάσεις φλεγµονής του περιτοναίου.   

Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η µελέτη ηλεκτροφυσιολογίας σε 

περιτόναιο προβάτου της δράσης αφενός της δεξαµεθαζόνης, γνωστού 

αντιφλεγµονώδους γλυκοκορτικοειδούς (κορτικοστεροειδούς) και αφετέρου του 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF), ο οποίος πιθανολογείται ότι 

εµπλέκεται στην παθοφυσιολογία της περιτοναϊκής ίνωσης. 

Περιτοναϊκός ιστός προβάτου επιλέχτηκε διότι η ανατοµία και η φυσιολογία 

του οµοιάζει µε αυτή του ανθρώπινου. Για τα πειράµατα ηλεκτροφυσιολογίας 

χρησιµοποιήθηκε η συσκευή Ussing, η οποία επιτρέπει τη µέτρηση της 

διαµεσοθηλιακής αντίστασης (transmesothelial resistance, RTM) και την εξαγωγή 

συµπερασµάτων για την ιοντική διαπερατότητα της περιτοναϊκής µεµβράνης. 

 Η δεξαµεθαζόνη, ο VEGF και οι αναστολείς τους µελετήθηκαν σε τοιχωµατικό 

και σπλαχνικό περιτόναιο στην κορυφαία και βασεοπλευρική τους επιφάνεια. Για να 

µελετηθεί η δράση της δεξαµεθαζόνης χρησιµοποιήθηκαν διαφορετικές 

συγκεντρώσεις και συνδυασµός της µε τη µιφεπριστόνη (αναστολέας των 

γλυκοκορτικοειδικών υποδοχέων), τη σπιρονολακτόνη (αναστολέας των 

αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων), την αµιλορίδη (αναστολέας των επιθηλιακών 

διαύλων νατρίου ENaC), την αιθυλισοπροπυλαµίδη (EIPA) (αναστολέας των 

διαύλων Na+/Η+) και την ουαµπαΐνη (αναστολέας της αντλίας Na+/Κ+). Ο VEGF 

επίσης εφαρµόστηκε σε τέσσερις διαφορετικές συγκεντρώσεις και σε συνδυασµό µε 

τους αναστολείς των δύο υποδοχέων του τον R1 και τον R2: ο SU5416 αναστολέας 

των VEGFR1/R2 υποδοχέων, και ο SU1498 ειδικός αναστολέας του VEGFR2.  

Τέλος, δεδοµένου της σπουδαιότητας του µεσοθηλίου και των µεσοθηλιακών 

κυττάρων στη λειτουργία του περιτοναίου επιπλέον στόχος της εργασίας ήταν η 
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δηµιουργία πρωτογενούς σειράς περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων και η 

ηλεκτροφυσιολογική µελέτη αυτών στο σύστηµα Ussing.         
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΠΕΡΙΤΟΝΑΙΟ 

Περιγραφή 

Το περιτόναιο παράγεται από το µεσόδερµα του πλαγίου λεπτού υµένα και είναι 

ορογόνος συνδετική µεµβράνη που βρίσκεται µεταξύ του κοιλιακού τοιχώµατος και 

των ενδοκοιλιακών σπλάχνων. Ετυµολογικά, περιτόναιο σηµαίνει «κάτι το τυλιγµένο 

σφιχτά τριγύρω», το οποίο περιγράφει τέλεια τη θέση αυτής της λεπτής µεµβράνης 

γύρω από τα κοιλιακά σπλάχνα και οριοθετεί όλες τις άνω κοιλιακές κοιλότητες. Η 

ελληνική προέλευση της λέξης περιτόναιο εξηγεί την πολύ πρώιµη χρήση του από 

τους αρχαίους ανατόµους. 

Αποτελεί το µεγαλύτερο των ορογόνων υµένων, ο οποίος αφενός µεν επαλείφει 

τα τοιχώµατα της κοιλίας (περίτονο πέταλο ή τοιχωµατικό περιτόναιο), αφετέρου 

περιβάλλει τα διάφορα σπλάχνα (περισπλάχνιο πέταλο ή σπλαχνικό περιτόναιο). Τα 

δύο αυτά πέταλα σε πολλές θέσεις ανακάµπτουν µεταξύ τους, σχηµατίζοντας 

διπέταλες πτυχές του περιτοναίου που ονοµάζονται σύνδεσµοι.    

Οι σύνδεσµοι αυτοί αφενός µεν στηρίζουν τα διάφορα σπλάχνα, αφετέρου δε 

επιτρέπουν τις κινήσεις τους, ενώ συγχρόνως αποτελούν και τους φορείς των αγγείων 

και νεύρων. 

Μεταξύ των δύο πετάλων του περιτοναίου σχηµατίζεται σχισµοειδής κοιλότητα 

µε ορώδες υγρό που ονοµάζεται περιτοναϊκή.   

Το τοιχωµατικό περιτόναιο που έχει την υφή µεµβράνης, αφορίζει  το κατώτερο 

στρώµα της κοιλιακής κοιλότητας και την επιφάνεια του µεσεντερίου. Η µεµβράνη 

αυτή φέρει αγγεία, που προέρχονται από το φυτικό και εγκεφαλονωτιαίο σύστηµα 

(µεσοπλεύρια, λαγονοΰπογάστριο, λαγονοβουβωνικό). Η παραπάνω νεύρωση εξηγεί 

τη µεγάλη ευαισθησία αυτού και τους αντανακλαστικούς πόνους όταν παρατηρηθεί 

περιτοναϊκός ερεθισµός. Το διαφραγµατικό περιτόναιο νευρώνεται από το φρενικό 
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νεύρο και γι’ αυτό το λόγο αντανακλάται στο επίπεδο του ώµου, όταν υπάρχουν 

υποφρενικά ερεθίσµατα. 

Το σπλαχνικό περιτόναιο είναι λείο, µε λεπτά στρώµατα, ηµιδιαφανές και 

ιδιαίτερα ανθεκτικό. Καλύπτει όλα τα ενδοπεριτοναϊκά σπλάχνα και πρέπει να 

υπολογίζεται ως αναπόσπαστο µέρος του σπλαχνικού τοιχώµατος. Η αγγείωσή του 

προέρχεται από τα αγγεία των διαφόρων σπλάχνων και δεν έχει δική του νεύρωση. Σε 

φυσιολογικές καταστάσεις, η περιτοναϊκή κοιλότητα στην ουσία δεν υπάρχει και 

δηµιουργείται µόνο µε την εισαγωγή αέρα µέσα στα δύο πέταλα (πνευµοπεριτόναιο), 

ή κατά τη λαπαροτοµία, αφού ανοιχθεί το τοιχωµατικό πέταλο (1).  

 

Ανατοµία 

Το ελάσσον επίπλουν (Εικόνα 1) είναι µια διπέταλη πτυχή του περιτοναίου, η 

οποία εκτείνεται από τις πύλες του ήπατος έως το ελάσσον τόξο του στοµάχου και 

την αρχική µοίρα (πρώτα 2εκ.) του δωδεκαδακτύλου. Τα δύο πέταλά του είναι η 

συνέχεια των περιτοναϊκών πετάλων που καλύπτουν αντίστοιχα την πρόσθια και την 

οπίσθια επιφάνεια του στοµάχου και τα οποία διαµορφώνουν τον ορογόνο χιτώνα 

αυτού του οργάνου. Η πρόσφυση του ελάσσονος επίπλου στο ήπαρ έχει το σχήµα του 

λατινικού J, διότι µετά τις πύλες εκτείνεται προς τα πίσω, ακολουθώντας την 

αριστερή οβελιαία αύλακα της σπλαχνικής επιφάνειας του ήπατος, ώστε το προς τα 

αριστερά όριό της να φτάνει µέχρι το διάφραγµα συνδέοντας έτσι την αρχική µοίρα 

του στοµάχου µε το διάφραγµα. αποτελεί δηλαδή µέρος του γαστροφρενικού 

συνδέσµου. Εδώ τα δύο πέταλά του αποµακρύνονται το ένα από το άλλο και 

συνεχίζουν επαλείφοντας, από εµπρός και από πίσω ανάλογα, την κοιλιακή µοίρα του 

οισοφάγου. Το προς τα δεξιά πέρας του ελάσσονος επιπλόου διαµορφώνει χείλος το 

οποίο ορίζει από τα πρόσω το επιπλοϊκό τρήµα. Το πάχος του ποικίλλει, ανάλογα µε 
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το ποσό του λιπώδη συνδετικού ιστού που περιλαµβάνεται ανάµεσα στα δύο πέταλά 

του. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1 Σχηµατική απεικόνιση της περιτοναϊκής κοιλότητας (µε κυανούν χρώµα η 

µείζων και µε κόκκινο η ελάσσων) 

 

Το µείζον επίπλουν (Εικόνα 1) είναι η µεγαλύτερη από τις πτυχές του περιτοναίου. 

Σχηµατίζεται από την αναδίπλωση µιας διπέταλης πτυχής που διαµορφώνεται από 

την αναδίπλωση του αρχέγονου ραχιαίου περιτοναίου των εµβρύων, µε αποτέλεσµα 

να συνιστάται από τέσσερις περιτοναϊκές στιβάδες. Η πρόσθια διπέταλη πτυχή 

εκπορεύεται από το µείζον τόξο του στοµάχου και την προσκείµενη µοίρα του 

δωδεκαδακτύλου και άγεται προς τα κάτω, πίσω από το πρόσθιο κοιλιακό τοίχωµα. 

Σε άλλοτε άλλη απόσταση από το σηµείο της έκφυσής του αναδιπλώνεται προς τα 
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πίσω και άνω διαµορφώνοντας έτσι την οπίσθια διπέταλη πτυχή, η οποία στη 

συνέχεια φτάνει στο οπίσθιο κοιλιακό τοίχωµα, όπου προσφύεται αµέσως πιο πάνω 

από την πρόσφυση του εγκάρσιου µεσοκόλου. Η περιγραφή αυτή αντιστοιχεί στη 

µορφή που έχει το µείζον επίπλουν κατά την εµβρυϊκή και τη νεογνική ηλικία. 

Μετά τη νεογνική ηλικία, το µεσοθήλιο στις επιφάνειες των πετάλων του 

περιτοναίου που έρχονται σε επαφή, δηλαδή αυτό που βρίσκεται µεταξύ της πρόσθιας 

και της οπίσθιας πτυχής του µείζονος επίπλου καθώς και αυτό που βρίσκεται µεταξύ 

του οπίσθιου πετάλου της οπίσθιας πτυχής του µείζονος επίπλου και του άνω πετάλου 

του εγκάρσιου µεσοκόλου, εξαφανίζεται και στη θέση του αναπτύσσεται ινώδης 

συνδετικός ιστός, ο οποίος προσκολλά τις επιφάνειες που εφάπτονται. Η διαδικασία 

αυτή έχει σαν αποτέλεσµα αφενός τη διαµόρφωση στον ενήλικα δύο ανατοµικών 

δοµών, το µείζον επίπλουν και το εγκάρσιο µεσόκολο, τα οποία συνίστανται από 

τέσσερις περιτοναϊκές µονοστιβάδες και αφετέρου τον σχηµατισµό του 

γαστροκολικού συνδέσµου. 

Το µείζον επίπλουν είναι συνήθως λεπτό, κατά τόπους θυριδωτό και περιέχει 

άλλοτε άλλη ποσότητα λίπους, που είναι και ο κυριότερος παράγοντας που καθορίζει 

τον όγκο του. Μεταξύ των δύο περιτοναϊκών στιβάδων της πρόσθιας πτυχής 

υπάρχουν εκτός από λεµφαγγεία και νεύρα και ένας µεγάλος αριθµός από 

εξαιρετικώς ευκίνητα πολυµορφοπύρηνα µακροφάγα κύτταρα. Τα τελευταία, κατά 

τόπους συρρέουν και σχηµατίζουν τις υποστρόγγυλες ή ωοειδείς γαλακτοειδείς 

κηλίδες. 

Το µεσεντέριο (Εικόνα 2) του λεπτού εντέρου ή ιδίως µεσεντέριο είναι µια πλατιά 

και ριπιδοειδούς σχήµατος πτυχή του περιτοναίου, που ανάµεσα στα δύο πέταλά της 

περιέχει τις έλικες του ελικώδους εντέρου, τις οποίες έτσι αναρτά από το οπίσθιο 

κοιλιακό τοίχωµα. Χρησιµεύει εκτός από την ανάρτηση των ενηλίκων και ως φορέας 
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των αγγείων και των νεύρων του ελικώδους εντέρου. Το εύρος του (απόσταση από τη 

ρίζα έως το εντερικό χείλος) µπορεί να φτάσει στο µέσον του τα 20εκ. περίπου, ενώ 

είναι πιο κοντό στην αρχή και το πέρας του. 

Το εγκάρσιο µεσόκολο είναι µια πλατιά διπέταλη πτυχή του περιτοναίου από την 

οποία κρέµεται το εγκάρσιο κόλο. Έχει µεγαλύτερο πλάτος (απόσταση από τη ρίζα 

µέχρι το ελεύθερο χείλος) στο µέσον του (περίπου 10-16εκ.) και µικρότερο στα άκρα 

του (2-3 εκ.). 

Το µεσεντερίδιο είναι µια διπέταλη πτυχή του περιτοναίου που έχει σχήµα 

τριγώνου και η οποία εκπορεύεται από την αριστερή (οπίσθια) επιφάνεια του κάτω 

πέρατος του µεσεντερίου (βάση του τριγώνου), κοντά στην ειλεοτυφική συµβολή (2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2 Σχηµατική απεικόνιση της περιτοναϊκής κοιλότητας σε µια εγκάρσια διατοµή 

στο ύψος του τέταρτου οσφυϊκού σπονδύλου. Επισηµαίνεται ότι ο επιπλοϊκός θύλακας 

που παριστάνεται µε κόκκινο χρώµα επεκτείνεται και µεταξύ των πετάλων του µείζονος 

επίπλου που δεν έχουν ακόµη συγκολληθεί. 
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΄Ενας άλλος τρόπος περιγραφής του περιτοναίου γίνεται µε τη διάκρισή του στις 

εξής µοίρες: 

α) Το πρόσθιο τοιχωµατικό περιτόναιο (υπεροµφάλιος µοίρα του περιτοναίου) 

Βρίσκεται γύρω από τον οµφαλό. Η µορφή αυτής της κατασκευής σε αντίθεση µε τις 

υπόλοιπες περιτοναϊκές περιοχές, παριστά µια σχετικά απλή πτυχή του περιτοναίου. 

Γύρω από τον οµφαλό υπάρχουν έξι πτυχές, από τις οποίες οι τέσσερις συγκλίνουν 

και οι δύο είναι πλάγιες, µια πάνω από τον οµφαλό και πέντε από κάτω. Η µοίρα αυτή 

καλύπτει εν µέρει το ήπαρ, σχηµατίζει δρεπανοειδή και στεφανιαίο σύνδεσµο του 

ήπατος, καλύπτει το οπίσθιο τοίχωµα της χοληδόχου κύστης, το στόµαχο και την 

πρώτη µοίρα του δωδεκαδακτύλου, τη µοίρα του εγκαρσίου µεσόκολου, το σπλήνα 

και εν µέρει τον αριστερό νεφρό.  

β) Το περιτόναιο της πυελικής κοιλότητας (υποµφάλιος µοίρα του περιτοναίου) 

 Η µοίρα αυτή καλύπτει εν µέρει το τυφλό, την οπίσθια επιφάνεια της ουροδόχου 

κύστης, τη µήτρα, το απευθυσµένο, την οπίσθια επιφάνεια του κόλπου, τα 

εξαρτήµατα της µήτρας, σχηµατίζοντας το µεσεντέριο και στη συνέχεια καλύπτει τα 

διάφορα τµήµατα του παχέος εντέρου. 

γ) Ο επιπλοϊκός θύλακας 

Παριστά ευµέγεθες κόλπωµα του περιτοναίου, που βρίσκεται πίσω από το στόµαχο 

και το ελάσσον επίπλουν. Καλύπτει εν µέρει το ήπαρ, το στόµαχο, το εγκάρσιο κόλον 

και το πάγκρεας (1).  

 

Ιστολογία 

Το περιτόναιο είναι µεµβράνη που καλύπτεται από µονόστιβο πλακώδες επιθήλιο 

από επίπεδα ή πολυγωνικά κατά το πλείστον κύτταρα, που παρουσιάζουν ψηκτροειδή 

παρυφή, τα οποία επικάθονται σε λεπτή βασική µεµβράνη (Σχήµα 1). 
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Η µεµβράνη αυτή οριοθετεί τη στοιβάδα των µεσοθηλιακών κυττάρων από το 

υποκείµενο υπόστρωµα από συνδετικό ιστό, που αποτελείται κυρίως από 

ποικιλότροπα διαπλεκόµενα κολλαγόνα ινίδια και ελαστικές ίνες. Το πάχος του 

συνδετικού υποστρώµατος στο τοιχωµατικό περιτόναιο κυµαίνεται από 90- 130µ, 

ενώ το σπλαχνικό 45- 70µ. Μέσα στο συνδετικό υπόστρωµα πορεύονται τα αγγεία 

και νεύρα (1).  

 

Σχήµα 1 Σχηµατική αναπαράσταση φυσιολογικού περιτοναίου. Α: µεσοθηλιακό 

κύτταρο, Β: βασική µεµβράνη µεσοθηλίου, Γ: µικρολάχνη, ∆: ελαστικός ιστός, Ε: 

κολλαγόνοι ίνες, ΣΤ: ινοβλάστης, Ζ: τριχοειδές, Η: µακροφάγο, Θ: µυϊκός ιστός 

 

Η επιφάνεια του περιτοναίου στον ενήλικο άνθρωπο κυµαίνεται µεταξύ 2,08 έως 

1,72 m2. Το εντερικό µεσοθήλιο και το µεσεντέριο µαζί αποτελούν το 49% της 

συνολικής επιφάνειας του µεσοθήλιου (3).  

Το πάχος του περιτοναίου δεν είναι το ίδιο και ποικίλλει ανάλογα µε την περιοχή 

που εξετάζεται. Η µέτρηση του πάχους παρουσιάζει δυσκολίες λόγω της µεγάλης 

ποσότητας συνδετικού ιστού ακόµη και λίπους σε ορισµένες περιοχές στο 

τοιχωµατικό και διαφραγµατικό περιτόναιο. στο σπλαχνικό περιτόναιο λόγω της 

στενής σύνδεσης µε τον υποκείµενο ιστό. Το µεσεντέριο φαίνεται να είναι η πιο 

κατάλληλη περιοχή και στα κουνέλια είναι µεταξύ 30 και 38µm (3).  
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Το µεσοθήλιο αποτελείται από τα µεσοθηλιακά κύτταρα που επικάθονται σε 

λεπτή βασική µεµβράνη πάχους 22 µm. Στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο σάρωσης  

(ΣΗΜ) η µεσοθηλιακή στοιβάδα εµφανίζεται ως συνεχής επιφάνεια καλυµµένη από 

πολυάριθµες µικρολάχνες (Εικόνα 3), ενώ στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο (ΗΜ) 

φαίνεται ότι τα µεσοθηλιακά κύτταρα αποτελούν συνεχές στρώµα πολυγωνικών 

κυττάρων που έχουν την τάση να υπερκαλύπτει το ένα το άλλο. Οι µικρολάχνες 

εµφανίζονται ως κυτταροπλασµατικές προεκβολές. Στη µεσοκυττάρια ουσία των 

µικρολαχνών διακρίνονται µικρά νηµάτια διαµέτρου 4,9 µm µε διάταξη παράλληλη 

στο µεγάλο άξονα (1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3 Μικρολάχνες στην επιφάνεια του µεσοθηλίου όπως εµφανίζονται στο ΣΗΜ. 

Τα µήκη, οι διάµετροι και η σχετική πυκνότητα των µικρολαχνών διαφέρουν 

σηµαντικά, ανάλογα µε τις µεσοθηλιακές επιφάνειες που καλύπτουν διάφορα 

εσωτερικά όργανα. Τα µήκη ποικίλλουν από 0,04- 2,6 µm, οι διάµετροι από 0,04- 

4,08 µm και οι πυκνότητες των µικρολαχνών από 200/10 µm2 στην ουροδόχο κύστη 

έως 600/10 µm2 πάνω στη µεµβράνη που καλύπτει το διάφραγµα και την καρδιά. Στο 

ήπαρ, στο έντερο και το στόµαχο, η πυκνότητα είναι περίπου 360/10 µm2. Mερικές 

περιοχές µπορεί να είναι τελείως γυµνές από µικρολάχνες (1).  
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Οι λειτουργικές ιδιαιτερότητες των µικρολαχνών δεν είναι ξεκάθαρες,  µπορεί να 

αυξάνουν την επιφανειακή περιοχή και να διευκολύνουν την ανταλλαγή µεταξύ των 

κυττάρων και της σωµατικής κοιλότητας. Άλλη γνωστή υπόθεση είναι ότι ενεργούν 

συγκροτηµένα µε ένα ορώδες εξίδρωµα, ώστε να προστατεύουν την επιφάνεια του 

µεσοθηλίου από την τριβή (1).  

Στη βάση των µικρολαχνών, στην έξω επιφάνεια των µεσοθηλιακών κυττάρων, 

παρατηρούνται πόροι που θεωρείται ότι είναι ανοίγµατα των µικροπινοκυττωτικών 

κυστιδίων, που όπως πιστεύεται συµµετέχουν στη διακυταρική µεταφορά ουσιών. 

Παρόµοιοι πόροι παρατηρούνται στην έξω και στην έσω επιφάνεια των κυττάρων (1).  

Τα µεσοθηλιακά κύτταρα συνδέονται πολύπλοκα µεταξύ τους, σε άλλα σηµεία µε 

πλήρη συγχώνευση ή στενή σύζευξη των κυτταρικών µεµβρανών ή µε τοπικά ινίδια. 

Ο ρόλος των πολύπλοκων συνδέσεων των µεσοθηλιακών κυττάρων δεν είναι πλήρως 

γνωστός. Πιθανολογείται ότι έτσι σχηµατίζεται σταθερός διηθητικός φραγµός και 

αυξάνεται επίσης η εκτατική επιφάνεια των κυττάρων (1).  

Η βασική µεσοθηλιακή κυτταρική επιφάνεια διαχωρίζεται από τον υποκείµενο 

ιστό από µεµβράνη, η οποία αποτελείται από τρεις στοιβάδες: την έσω και την έξω, 

πυκνής υφής και την ενδιάµεση, από µόρια λιποειδούς αραιάς υφής περιοχή. Αυτές οι 

τρεις επιφάνειες έχουν εύρος 50 nm περίπου. Σε µερικές περιπτώσεις, µικρά κυστίδια 

ή σφαιρίδια, είναι ενωµένα µε αυτή τη µεµβράνη. Συχνά, µικρές προσεκβολές 

κυτταροπλάσµατος των µεσοθηλιακών κυττάρων καταδύονται βαθιά µέσα στο 

συνδετικό ιστό (1). Εµφανίζεται φυσιολογικά κάτω από τη µεσοθηλιακή στιβάδα του 

σπλαχνικού, τοιχωµατικού και διαφραγµατικού περιτόναιου. Εξαίρεση αποτελεί το 

µείζον επίπλουν ποντικών και ανθρώπων, στο µεσοθήλιο των οποίων λείπει η βασική 

µεµβράνη, χωρίς να υπάρχει ερµηνεία έως σήµερα (3). Κάτω από τη βασική 

µεµβράνη υπάρχει στρώµα από πολύ λεπτά ινίδια συνδετικού ιστού. 
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Ο διάµεσος συνδετικός ιστός αποτελείται από παχιές, ποικιλότροπα, 

διατεταγµένες, δέσµες κολλαγόνων ινών που επικάθονται σε άµορφη ουσία από 

βλεννοπολυσακχαρίτες µε υαλουρονικό οξύ και χονδροϊτίνη. Χωρίζεται από το 

µεσοθήλιο µε λεπτή δέσµη ελαστικού ιστού. Στο διάµεσο ιστό υπάρχουν άφθονοι 

ινοβλάστες και µακροφάγα κύτταρα, τα οποία συχνότερα βρίσκονται κοντά σε 

τριχοειδικό δίκτυο από τριχοειδή διαµέτρου 3- 10 µm (1).  

 

Τα αιµοφόρα αγγεία – Τριχοειδική κυκλοφορία 

Το δίκτυο των τριχοειδών του περιτοναίου έχει τη µεγαλύτερη σηµασία για τη 

διακίνηση ουσιών και νερού κατά την περιτοναϊκή κάθαρση. Η ακριβής αιµατική ροή 

στα τριχοειδή του περιτοναίου, που συµµετέχουν στην ανταλλαγή ουσιών κατά την 

περιτοναϊκή κάθαρση, δεν είναι γνωστή. Η ολική σπλαχνική ροή αίµατος, σε ενήλικα 

φθάνει τα 1200 ml/min. Το µεγαλύτερο µήκος της αιµατικής ροής αφορά την 

αιµάτωση των σπλάχνων και όχι τα µικρά αγγεία του περιτοναίου. Έµµεσα έχει 

προσδιοριστεί η αιµατική ροή στα τριχοειδή και είναι περίπου 60-100 ml/min. 

Τα τριχοειδή αποτελούνται από στοιβάδα ενδοθηλιακών κυττάρων εσωτερικά και 

από τη βασική µεµβράνη. Το ενδοθήλιο των τριχοειδών παρουσιάζει διάφορες 

µορφές κατά περιοχές. Οι τρεις πιο χαρακτηριστικές µορφές στην περιτοναϊκή 

µεµβράνη είναι: το συνεχές ενδοθήλιο, το ενδοθήλιο µε πόρους και το διακεκοµµένο 

ενδοθήλιο. Τα περισσότερα τριχοειδή του περιτοναίου έχουν συνεχές ενδοθήλιο 

παρόµοιο µε αυτό των αρτηριολίων όπου υπάρχουν πινοκυττωτικά κυστίδια ή 

διακυτταρικά χάσµατα. Τα πινοκυττωτικά κυστίδια υπάρχουν στην αυλική και στη 

βασική επιφάνεια, αλλά και µέσα στα κύτταρα και παίζουν ρόλο στη διακίνηση 

ουσιών. 
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Το πορώδες ενδοθήλιο βρίσκεται στις εντερικές λάχνες και χαρακτηρίζεται από 

την ύπαρξη θυρίδων, που είναι πόροι διαµέτρου περίπου 50 µ. Τα αντίστοιχα φλεβικά 

τριχοειδή έχουν περισσότερες θυρίδες. Η διακίνηση των ουσιών γίνεται µέσω πόρων, 

κυρίως σε αυτόν τον τύπο του ενδοθηλίου, παρά µέσω των διακυτταρικών χασµάτων. 

Το διακεκοµµένο ενδοθήλιο βρίσκεται στην περιοχή του ήπατος και του σπληνός 

και είναι άγνωστη η συµµετοχή του στη διακίνηση ουσιών κατά την περιτοναϊκή 

κάθαρση. 

Τα µετατριχοειδικά φλεβίδια έχουν παρόµοια ανατοµική κατασκευή µε τα 

τριχοειδή. Τα τελικά αρτηριόλια έχουν διακεκοµµένο µυϊκό χιτώνα κατά περιοχές και 

µικροπινοκυττωτικά κυστίδια και φαίνεται ότι συµµετέχουν στη διακίνηση ουσιών 

κατά την περιτοναϊκή κάθαρση (1).  

 

Τα λεµφικά αγγεία – Λεµφική κυκλοφορία 

Η περιτοναϊκή κοιλότητα διαθέτει εκτεταµένο λεµφικό σύστηµα, το οποίο 

συµµετέχει στη διατήρηση της οµοιόστασης των ουσιών και του νερού στο διάµεσο 

ιστό. Τα λεµφαγγεία του σπλαχνικού περιτοναίου (µεσεντέριο, επίπλουν), εκβάλλουν 

σε πολύπλοκο πλέγµα σπλαχνικών λεµφαδένων, από όπου η λέµφος απάγεται προς 

τους λεµφαδένες του τοιχωµατικού περιτοναίου, για να επιστρέψει τελικά στη 

συστηµατική κυκλοφορία, µέσω του θωρακικού πόρου.  

Ειδικότερα, τα λεµφαγγεία του διαφράγµατος σχηµατίζουν δύο πλέγµατα, στην 

περιτοναϊκή και την υπεζωκοτική επιφάνεια, τα οποία επικοινωνούν µεταξύ τους. Τα 

λεµφαγγεία αυτά βρίσκονται κάτω από το περιτόναιο µε πορεία παράλληλη µε τις 

µυϊκές ίνες. Εγκαταλείποντας το διάφραγµα, η λέµφος εισέρχεται σε µεγάλους 

αθροιστικούς πόρους, οι οποίοι συνοδευόµενοι από τα έσω µαστικά αγγεία 

εκατέρωθεν του στέρνου, καταλήγουν στους λεµφαδένες του πρόσθιου ηµιθωρακίου, 
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στο ύψος του θύµου. Από το σηµείο αυτό η λέµφος απάγεται προς το δεξιό λεµφικό 

πόρο.  

Ο θωρακικός πόρος φαίνεται να έχει µικρό ρόλο στη λεµφική απαγωγή της 

περιτοναϊκής κοιλότητας, σε αντίθεση µε την παραπάνω οπισθοστερνική οδό, η οποία 

αποτελεί τη βασική οδό µε απαγωγή 80% της περιτοναϊκής λεµφικής ροής. Επίσης 

µερικά από τα λεµφαγγεία του διαφράγµατος εκβάλλουν στους βρογχικούς 

λεµφαδένες του µεσοθωρακίου, ενώ άλλα εκβάλλουν είτε απευθείας στο θωρακικό 

πόρο, είτε σε λεµφαδένες του οπισθοπεριτοναϊκού λίπους ή του µεσεντερίου και στη 

συνέχεια στη χυλοφόρο δεξαµενή. 

Εκτός από τις επικοινωνίες αυτές, οι λεµφικές οδοί έχουν πλήθος τελικών 

καναλιών και σχισµών που αναστοµώνονται µεταξύ τους και βρίσκονται αµέσως 

κάτω από το µεσοθηλιακό στρώµα της περιτοναϊκής επιφάνειας του διαφράγµατος. Ο 

von Recklinghausen περιέγραψε πρώτος την παρουσία ειδικών ανοιγµάτων (stomata) 

του περιτοναίου (η ύπαρξη των οποίων επιβεβαιώθηκε µε το σαρωτικό και 

ηλεκτρονικό µικροσκόπιο), που ανοίγουν όταν εξισώνονται οι πιέσεις εκατέρωθεν 

του διαφράγµατος. Η επιφάνεια των στοµάτων αποτελείται από µονό στρώµα 

µεσοθηλιακών κυττάρων, µεταξύ των οποίων παρατηρούνται επίσης χάσµατα, που 

αντιστοιχούν στο έδαφος των λεµφικών σχισµών. Τα χάσµατα και τα στόµατα 

απαντούν µεταξύ των πλαγίων επιφανειών των µεσοθηλιακών κυττάρων, ενώ κατά 

µήκος των στοµάτων µε την ένωση των µεσοθηλιακών κυττάρων και ενδοθηλιακών 

σχηµατίζονται κανάλια, τα οποία οδηγούν από την περιτοναϊκή κοιλότητα στον αυλό 

των λεµφικών σχισµών. Από διάφορες παρατηρήσεις προκύπτει ότι τα στόµατα 

πληθαίνουν όταν το διάφραγµα υφίσταται χάλαση, ή όταν αυξάνει η ενδοπεριτοναϊκή 

πίεση, ενώ ελαττώνονται σε σύσπαση του διαφράγµατος. 
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Το στρώµα των µεσοθηλιακών κυττάρων χωρίζεται από τα υποκείµενα λεµφικά 

αγγεία µε λεπτή οµοιογενή βασική µεµβράνη, η οποία παρουσιάζει πόρους. Ο 

υποµεσοθηλιακός συνδετικός ιστός διακόπτεται επίσης στα σηµεία των στοµάτων, µε 

την κατασκευή του να προσαρµόζεται στο σχηµατισµό των καναλιών (1).  

 

Περιτοναϊκό υγρό 

Είναι στην ουσία µία υγρή επίστρωση που καλύπτει το περιτόναιο σαν λεπτό φιλµ 

(5 µm) που δεν ξεπερνά τα 50 ml. To περιτοναϊκό υγρό περιέχει νερό, ηλεκτρολύτες 

και άλλες ουσίες που προέρχονται από το διάµεσο υγρό των γειτονικών οργάνων και 

από το πλάσµα του αίµατος. Ακόµη βρεθήκαν σε αυτό πρωτεΐνες και κύτταρα που ο 

τύπος, το ποσό και η αναλογία τους ποικίλλει από φυσιολογικά µέχρι και παθολογικά 

επίπεδα. Τα κύτταρα που βρίσκονται είναι φυσιολογικά µεσοθηλιακά κύτταρα που 

αποφολλιδώνονται από το περιτόναιο, µακροφάγα, βασεόφιλα, ινοβλάστες, 

λεµφοκύτταρα και µερικά πολυµορφοπύρηνα κύτταρα. Τα λεµφοκύτταρα ανήκουν σε 

δύο ανοσοποιητικά συστήµατα, το κυτταρικό και το χυµικό και τα µακροφάγα έχουν 

τη δυνατότητα να µεταναστεύσουν ελεύθερα µέσα από την περιτοναϊκή µεµβράνη 

και έτσι, όταν χορηγηθεί ενδοπεριτοναϊκά στοιχείο, µπορεί να µεταφερθεί 

οπουδήποτε µέσα στον οργανισµό. Η υγρή αυτή περιτοναϊκή επίστρωση είναι 

αναπόσπαστο µέρος της ανατοµίας του περιτοναίου και της περιτοναϊκής κοιλότητας. 

Επιτρέπει στα σπλάχνα να παραµένουν κινητά, παράγοντας λιπαντική ουσία, έτσι 

ώστε να αποφεύγονται οι συµφύσεις (1).  
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ΜΕΣΟΘΗΛΙΑΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

Εισαγωγή 

Το µεσοθήλιο προέρχεται από το µεσόδερµα και αναπτύσσεται µεταξύ της 8ης και 

18ης µέρας κύησης, ανάλογα µε το είδος. Στους ανθρώπους εµφανίζεται γύρω στην 

14η µέρα, µε τα κύτταρα να διαφοροποιούνται σταδιακά από στρογγυλά και κυβοειδή 

σε επιµήκη επιπλατυσµένα, ώστε να οριοθετούν τις κοιλότητες (4).  

Το µεσοθήλιο εκτείνεται ως µία µονοστοιβάδα µεσοθηλιακών κυττάρων γύρω 

από ολόκληρη την επιφάνεια των τριών ορογόνων κοιλοτήτων (περιτόναιο, 

υπεζωκότας και περικάρδιο). Το µεσοθήλιο που καλύπτει τα εσωτερικά όργανα 

ονοµάζεται σπλαγχνικό, ενώ το τοιχωµατικό εδρεύει στο τοίχωµα. Μορφολογικές και 

ιστοχηµικές µελέτες συνάδουν ότι το µεσοθήλιο των θηλαστικών, 

συµπεριλαµβανοµένων αρουραίων, ποντικών, ινδικών χοιριδίων, σκύλων, κουνελιών, 

αλόγων, προβάτων και ανθρώπων οµοιάζει µε ελάχιστες εξαιρέσεις (5-7).  

∆ιακρίνονται δύο τύποι µεσοθηλιακών κυττάρων. Τα επίπεδα και επιµήκη των 

οποίων το κυτταρόπλασµα εκτείνεται γύρω από έναν κεντρικό στρογγυλό ή ωοειδή 

πυρήνα και αντιπροσωπεύουν τον κύριο κυτταρικό τύπο του µεσοθηλίου. Τα 

κυβοειδή, πολυγωνικά µεσοθηλιακά κύτταρα παρατηρούνται σε περιοχές, όπως το 

διαφραγµατικό περιτόναιο και το µείζον επίπλουν και µοιάζουν µορφολογικά σε 

κύτταρα που εµφανίζονται ύστερα από τραυµατισµό ή διέγερση των ορογόνων 

επιφανειών (4).  

Υπάρχουν διαφορές ανάµεσα στα επιµήκη και τα κυβοειδή κύτταρα. Ο πυρήνας 

στα κυβοειδή είναι µεγαλύτερος και περιέχει κάτι σαν πυρηνίσκο, έχει άφθονα 

µιτοχόνδρια και αδρό ενδοπλασµατικό δίκτυο (RER), µία καλά αναπτυγµένη 

συσκευή Golgi, µικροσωληνίσκους και συγκριτικά µεγαλύτερο αριθµό µιροϊνιδίων, 

προσδίνοντας έτσι µεγαλύτερο µεταβολικά ενεργό δυναµικό (4, 8).  
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Σε πρόσφατες µελέτες έχουν βρεθεί και ενδιάµεσοι τύποι µεσοθηλιακών 

κυττάρων. Το στοιχείο αυτό έρχεται να συγκλίνει µε την άποψη ότι τα αρχικά 

µεσοθηλιακά κύτταρα είναι επίπεδα και στη συνέχεια διαφοροποιούνται σε κυβοειδή 

µέσω των ενδιάµεσων µορφών και έτσι γίνονται µεταβολικά ενεργά (9).  

 

Οργανίδια των περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων  

Μικρολάχνες 

Οι µικρολάχνες απαντώνται µε µεγαλύτερη συχνότητα στο σπλαχνικό από το 

τοιχωµατικό περιτόναιο, η κατανοµή τους ποικίλλει και κυµαίνεται από άφθονα έως 

τελείως απόντα. Πρέπει να επισηµανθεί ότι οι µικρολάχνες είναι οργανίδια ιδιαιτέρως 

ευαίσθητα σε τραυµατισµούς και στην ξηρότητα. Από την άλλη, η µείωση του 

αριθµού τους, όπως συµβαίνει σε ασθενείς σε συνεχή περιτοναϊκή κάθαρση είναι ένα 

πρώτο σηµάδι επικείµενης απόπτωσης. 

Στην κατηγορία των τρωκτικών, οι µικρολάχνες εµφανίζονται µε µήκος 0,42 ως 

2,7 µm και µέση διάµετρο 0,1 µm. Παρόµοιες µετρήσεις βρέθηκαν για τους ενήλικες 

ανθρώπους. Σε ανθρώπινα έµβρυα (5ης–7ης εβδοµάδας κύησης) οι µικρολάχνες 

φτάνουν σε µήκος µέχρι και 3,5 µm. 

Εκτιµάται ότι οι µικρολάχνες αυξάνουν την επιφάνεια του εντερικού επιθηλίου 

κατά 20 φορές. Κατά συνέπεια θα µπορούσε κανείς να υποθέσει ότι οι µικρολάχνες 

αυξάνουν τη συνολική επιφάνεια του περιτοναίου σε 40 m2 (3).  

Κυστίδια 

Τα κυστίδια της κυτταρικής µεµβράνης είναι σαφώς παρόντα στα µεσοθηλιακά 

κύτταρα, τόσο στη βασική, όσο και στην κορυφαία πλευρά, καθώς επίσης κοντά στον 

πυρήνα. Έχουν κατά µέσο όρο διάµετρο περίπου 0,717 µm.  
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Σε µερικές περιπτώσεις τα πινοκυτταρικά κυστίδια εµφανίζονται οµαδοποιηµένα 

και να επικοινωνούν µεταξύ τους. Μπορούν επίσης να σχηµατίζουν διακυτταρικούς 

διαύλους που επιτρέπουν την επικοινωνία µεταξύ των δύο πλευρών, παρόµοιους µε 

αυτούς που έχουν αναφερθεί για τα ενδοθηλιακά κύτταρα στα τριχοειδή των αγγείων. 

Αυτοί οι δίαυλοι µπορούν να αποτελούνται από µία αλυσίδα µερικών τέτοιων 

κυστιδίων ή από δύο µόνο γειτνιάζοντα κυστίδια.  

Συχνά τα κυστίδια αυτά φαίνονται να ανοίγουν χώρο στην κορυφαία ή βασική 

πλευρά της κυτταρικής µεµβράνης, αλλά ταυτόχρονα και στον ενδιάµεσο χώρο 

µεταξύ των κυττάρων. Τα ανοίγµατα αυτά έχουν µέση διάµετρο αντίστοιχα 0,176 και 

0,028 µm. Το τοιχωµατικό περιτόναιο έχει λιγότερα κυστίδια από το σπλαχνικό (3).  

Στόµατα 

Τα στόµατα προσδιορίζουν διαµεσοθηλιακά ανοίγµατα που επιτρέπουν την 

επικοινωνία µεταξύ της κοιλιακής κοιλότητας και των λεµφαγγείων που βρίσκονται 

στην υποµεσοθηλιακή διαφραγµατική περιοχή. Το µονοπάτι αυτό άνοιξε το δρόµο 

για µεταγγίσεις αίµατος µέσω του περιτοναίου, οι οποίες έχουν πραγµατοποιηθεί µε 

επιτυχία σε έµβρυα, ενήλικες ανθρώπους, αρουραίους, ποντίκια, σκύλους και αρνιά. 

Παρατηρήσεις στο ηλεκτρονικό µικροσκόπιο ανέδειξαν ότι τα ανοίγµατα αυτά έχουν 

µέση διάµετρο µεταξύ 4 και 12 µm και περιβάλλονται από κυβοειδή µεσοθηλιακά 

κύτταρα.  

Η παρουσία των στοµάτων έχει πρόσφατα ανιχνευτεί στο µεσοθήλιο ποντικιού 

που καλύπτει το µεσεντέριο, το µείζον επίπλουν την άνω επιφάνεια του ήπατος και το 

ανώτερο κοιλιακό τοίχωµα. Πρέπει να σηµειωθεί ότι όλα αυτά τα ανοίγµατα 

συµβάλλουν στη συνολική απορροφητική ικανότητα του περιτοναίου. 

Στα στόµατα αποδίδεται η οδός που προτιµάται για να επιτευχθεί η αποµάκρυνση 

υγρών, κυττάρων, σωµατιδίων και βακτηρίων από την κοιλιακή κοιλότητα. Είναι 
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πολύ πιθανό ότι το πέρασµα αυτό µέσω των στοµάτων να εξαρτάται όχι µόνο από το 

µοριακό βάρος, το µέγεθος και το σχήµα, αλλά και από το ηλεκτρικό φορτίο. Στα 

στόµατα τέλος αποδίδεται και η επικοινωνία µεταξύ περιτοναϊκής και υπεζωκοτικής 

κοιλότητας (3).  

Πυρήνες 

Οι πυρήνες των µεσοθηλιακών κυττάρων βρίσκονται κεντρικά µέσα στο κύτταρο 

και µπορεί να  είναι επιµήκεις, ωοειδείς, ή σε σχήµα νεφρού. Περιστασιακά 

εµφανίζονται ανωµαλίες στο περίγραµµά τους και µερικές φορές προεξοχές. Η 

χρωµατίνη είναι λεπτή και κατανέµεται οµοιόµορφα σχηµατίζοντας ένα πυκνό δίκτυο 

γύρω από την πυρηνική µεµβράνη. Στο φυσιολογικό περιτόναιο 2% των κυττάρων 

είναι διπύρηνα. Οι πυρηνίσκοι είναι από 6-8 σε αριθµό, αν και υπήρχαν µελέτες για 

έλλειψη αυτών (3).  

Λοιπά οργανίδια 

Αδρό ενδοπλασµατικό δίκτυο και ριβοσώµατα είναι διασκορπισµένα στο 

κυτταρόπλασµα. Μιτοχόνδρια και σύµπλεγµα Golgi βρίσκονται κυρίως σε περιοχές 

γύρω από τον πυρήνα. Βλεφαρίδες παρατηρούνται σπάνια, αλλά πιο συχνά στο τµήµα 

του µεσοθηλίου που καλύπτει τον σπλήνα και η λειτουργική τους σηµασία δεν είναι 

ακόµη γνωστή (3).  

Κυτταρικές συνδέσεις  

1) σφιχτές συνδέσεις: είναι σηµαντικές για την ανάπτυξη της πολικότητας της 

επιφάνειας καθώς και για την εδραίωση και διατήρηση του βιολογικού φραγµού , β) 

συνδέσεις προσκόλλησης: δηµιουργούν το δοµικό υπόβαθρο για την προσκόλληση 

της κυτταρικής στοιβάδας, και γ) χασµοσυνδέσεις: υδατικά µεσοκυττάρια κανάλια 

(4).  
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Λειτουργίες µεσοθηλιακών κυττάρων 

Αν και παλιότερα επικρατούσε η άποψη ότι επρόκειτο για έναν απλοϊκό ιστό µε 

µοναδική λειτουργία να προσδίδει µία ολισθηρή, µη κολλώδης και προστατευτική 

επιφάνεια που να διευκολύνει την κίνηση των οργάνων στην κοιλιακή χώρα, νεότερες 

µελέτες αναγνωρίζουν το µεσοθήλιο ως µία δυναµική κυτταρική µεµβράνη µε πολλές 

και σηµαντικές λειτουργίες (4, 10, 11) 

Προστατευτικός φραγµός 

Το µεσοθήλιο συνιστά ένα προστατευτικό φραγµό κατά των τραυµατισµών και 

της δυνητικής εισβολής µικροοργανισµών. Τα µεσοθηλιακά κύτταρα είναι στενά 

συνδεδεµένα µεταξύ τους µέσω των σφιχτών συνδέσεων και εκκρίνουν στην 

επιφάνειά τους γλυκοζαµίνες, κυρίως υαλουρονικό οξύ, το οποίο συναθροίζεται 

παρακυτταρικά γύρω από τις µικρολάχνες. Η δοµή αυτή προστατεύει τα µεσοθηλιακά 

κύτταρα από τραυµατισµό λόγω τριβής και από µολυσµατικούς παράγοντες. Το 

υαλουρονικό οξύ ενδέχεται να παίζει ρόλο στην κυτταρική διαφοροποίηση µε το να 

εµποδίζει τον σχηµατισµό συµφύσεων και τη διασπορά καρκινικών κυττάρων (12-14)  

Παρουσίαση αντιγόνου  

Η αντιγονική παρουσία και η ενεργοποίηση των Τ λεµφοκυττάρων είναι τα πρώτα 

βήµατα για την παραγωγή ανοσολογικής απάντησης. Τα µεσοθηλιακά κύτταρα του 

περιτοναίου του ανθρώπου, όταν διεγείρονται από ιντερφερόνη –γ (INF-γ) επάγουν 

τον πολλαπλασιασµό των CD4+ βοηθητικών Τ λεµφοκυττάρων υπό την παρουσία 

αντιγόνου. Το µόριο ενδοκυττάριας προσκόλλησης-1 (ICAM-1) είναι το µείζον 

συνεργό µόριο για την παρουσίαση αντιγόνου από αυτά τα κύτταρα. Υπό την 

παρουσία INF-γ, τα µεσοθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν ιντερλευκίνη-15 (IL-15), µια 

πλειοτροπική κυτταροκίνη, η οποία πιθανόν να συνεργάζεται µε την ιντερλευκίνη-2 

(IL-2) στο έναυσµα της ανοσολογικής απόκρισης (14, 15). 
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Προσκόλληση και ανάπτυξη νεοπλασµατικών κυττάρων 

Ο ακριβής ρόλος των µεσοθηλιακών κυττάρων στην προσκόλληση και ανάπτυξη 

νεοπλασµατικών κυττάρων δεν έχει ξεκαθαριστεί. Πολλές µελέτες έχουν δείξει ότι 

στις θέσεις που τραυµατίζεται το µεσοθήλιο ευνοείται η προσκόλληση 

νεοπλασµατικών κυττάρων, πιθανότατα λόγω της σύνδεσής τους στο επίστρωµα 

υαλουρονικού οξέοςτων των µεσοθηλιακών κυττάρων (16). Ωστόσο πειραµατικά έχει 

αποδειχτεί ότι το ελεύθερο υαλουρονικό οξύ προερχόµενο από την καλλιέργεια 

µεσοθηλιακών κυττάρων απέτρεψε την προσκόλληση νεοπλασµατικών κυττάρων σε 

αυτά, πιθανότατα λόγω της σύνδεσής του µε τα µόρια CD44 (17).  

Μεταφορά διαλυτών και κυττάρων 

Το µεσοθήλιο εµπλέκεται ενεργά στη διακίνηση και µεταφορά υγρού και 

κυττάρων στις ορογόνες κοιλότητες διαµέσου της ενεργητικής µεταφοράς 

ηλεκτρολυτών, των πινοκυτταρικών κυστιδίων, των ενδοκυτταρικών συνδέσµων και 

των στοµάτων (18-21).  

Έναρξη και λύση της φλεγµονής και ιστική επιδιόρθωση 

Τα µεσοθηλιακά κύτταρα συµµετέχουν στην έναρξη και λύση της φλεγµονής των 

ορογόνων µεµβρανών, καθώς επίσης και στην επιδιόρθωσή τους. Αυτή η λειτουργία 

επιτυγχάνεται µε την έκκριση προϊόντων πήξεως, κυτταροκινών, χηµειοκινών, 

αυξητικών παραγόντων, προσταγλανδινών, ανιοξειδωτικών ενζύµων και µορίων του 

εξωκυττάριου στρώµατος (4, 8). Η ρύθµιση των παραγόντων αυτών είναι µείζονος 

σηµασίας για τραύµατα που δηµιουργούνται έπειτα από χειρουργική επέµβαση, 

µόλυνση ή κατά την περιτοναϊκή κάθαρση. Η ισορροπία των παραγόντων αυτών 

οδηγεί στην αναγέννηση του ιστού και διατήρηση της φυσιολογικής λειτουργίας. Σε 

αντίθετη περίπτωση παρατηρείται αυξηµένη διαπερατότητα, οίδηµα, σχηµατισµός 
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εξιδρωµάτων πλούσιων σε πρωτεΐνη, και τελικά σχηµατισµός συµφύσεων και ίνωση 

(14, 22).     

Πήξη και ινωδόλυση 

Τα µεσοθηλιακά κύτταρα παίζουν σηµαντικό ρόλο στην εναπόθεση και διάσπαση 

της ινικής στις ορογόνες κοιλότητες. Η ινωδολυτική διαδικασία είναι µείζονος 

σηµασίας στην αποµάκρυνση εναποθέσεων ινικής που σχηµατίζονται ως επακόλουθο 

τραυµατισµού, αιµοθώρακα και µόλυνσης. Στην περίπτωση που η ινωδολυτική 

διαδικασία είναι ανεπαρκής, η συσσώρευση ινικής έχει ως αποτέλεσµα την 

δηµιουργία συµφύσεων µεταξύ των ορογόνων µεµβρανών (8). 

Σύνθεση κολλαγόνου 

Σε καλλιέργειες τα µεσοθηλιακά κύτταρα µπορούν να παράγουν κολλαγόνο 

τύπου Ι,ΙΙ και IV, ελαστίνη, φιµπρονεκτίνη και λαµινίνη, καθώς και να εκφράζουν 

ενδιάµεσα ινίδια τυπικά για επιθηλιακά κύτταρα και ινιβλάστες (23). 
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ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΠΕΡΙΤΟΝΑΙΟΥ 

 
Το περιτόναιο ως διηθητικό όργανο 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες το περιτόναιο έχει αποδειχτεί ότι δρα ως διηθητικό 

όργανο, επιτρέποντας τη διακίνηση νερού, ηλεκτρολυτών, οξυγόνου και διαφόρων 

άλλων ουσιών. Ήδη από το 1984 οι Simon M. and Piestrzynska T. χαρακτήρισαν το 

περιτόναιο µε τον όρο ”leaky”, ως µια στιβάδα δηλαδή µε σφιχτές συνδέσεις και 

πλευρικά κενά (24). Η ικανότητά του αυτή έχει άµεση σχέση µε την ιδιαίτερη 

ανατοµική κατασκευή του σε ότι αφορά την έκταση της επιφανείας του, τη σύσταση 

του διαµέσου ιστού, την αιµάτωσή του και το σύστηµα λεµφικής παροχέτευσης.  

Επιφάνεια περιτοναίου 

Η συνολική επιφάνεια του τοιχωµατικού και περισπλάχνιου πετάλου της 

περιτοναϊκής µεµβράνης είναι περίπου ίση µε την εξωτερική επιφάνεια του σώµατος, 

δηλαδή περίπου 1,5-2 m2 . Οι µικρολάχνες των µεσοθηλιακών κυττάρων αυξάνουν 

την επιφάνεια µέχρι και τα 40 m2.  

∆ιάµεσος ιστός 

Ο διάµεσος ιστός, όπως και σε κάθε άλλο όργανο, συνιστάται από δέσµες ινών 

κολλαγόνου και ινιδίων πρωτεογλυκάνης σε µορφή γέλης. Τα ινίδια της 

πρωτεογλυκάνης σχηµατίζουν ένα λεπτό δικτυωτό σχηµατισµό που γεµίζει όλους 

τους χώρους µεταξύ των ινών κολλαγόνου. Στους ελάχιστους σχισµοειδείς χώρους 

µεταξύ των µικροινιδίων εγκλωβίζεται το διάµεσο υγρό. Το υγρό αυτό δεν είναι 

στατικό και επιτρέπει τη µεταφορά µε διάχυση ή παθητικά, µορίων ηλεκτρολυτών, 

οξυγόνου, CO, θρεπτικών ουσιών κ.ά. 

Τριχοειδική ροή αίµατος 

Το αίµα των τριχοειδών του περιτοναίου αποτελεί την κύρια πηγή ουσιών που 

διακινούνται κατά τη λειτουργία του ως διηθητικού οργάνου. 
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Η απόλυτη τιµή του αίµατος που δέχονται τα περιτοναϊκά τριχοειδή είναι 

άγνωστη. Υπολογίζεται ότι η συνολική αιµάτωση των σπλάχνων πρέπει να ξεπερνά 

τα 1200 ml/λεπτό, µικρό όµως ποσοστό αυτής της ποσότητας κατευθύνεται προς τα 

µικρά αγγεία του περιτοναίου. Η ροή του αίµατος στα τριχοειδή του περιτοναίου 

υπολογίζεται στα 60-70 ml/λεπτό. Ακόµη φαίνεται ότι δε συµµετέχει όλο το δίκτυο 

των περιτοναϊκών τριχοειδών στη διηθητική λειτουργία του περιτοναίου. Μόνο µέρος 

αυτών και κυρίως αυτά που βρίσκονται κοντά στα µεσοθηλιακά κύτταρα της 

ελεύθερης επιφάνειας, συµµετέχουν στη διηθητική διαδικασία. 

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα των περιτοναϊκών τριχοειδών σχηµατίζουν συνεχές 

στρώµα που επικάθεται στη βασική µεµβράνη. Σε σπάνιες περιπτώσεις µπορεί το 

ενδοθήλιο να είναι θυριδωτό. 

Ιδιαίτερη πρακτική αξία για τη διηθητική λειτουργία του περιτοναίου αποκτά το 

γεγονός ότι το αίµα του τοιχωµατικού περιτοναίου απάγεται στο σύστηµα της κάτω 

κοίλης, ενώ του υπόλοιπου στο σύστηµα της πυλαίας φλέβας.  

Η ροή του αίµατος στα τριχοειδή του περιτοναίου επηρεάζεται από πολλούς 

παράγοντες. Εκείνοι που στην καθηµερινή πράξη έχουν ιδιαίτερη σηµασία είναι η 

θερµοκρασία, η ύπαρξη ξένου σώµατος, η φλεγµονή και η σωµατική άσκηση. 

Λεµφική ροή 

Η παροχέτευση της λέµφου από την περιτοναϊκή κοιλότητα γίνεται κατά κύριο 

λόγο από εξειδικευµένα λεµφικά στόµατα που βρίσκονται στην υποδιαφραγµατική 

µοίρα του περιτοναίου. Τα λεµφικά αγγεία της περιτοναϊκής κοιλότητας λειτουργούν 

σαν σύστηµα µονόδροµου για την επαναφορά της περίσσειας περιτοναϊκού υγρού και 

λευκώµατος στη συστηµατική κυκλοφορία. 
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Τα λεµφαγγεία που παροχετεύουν τον εντερικό βλεννογόνο, αν και διασχίζουν το 

µεσεντέριο, δε συµβάλλουν παρά σε µικρό ποσοστό στην απορρόφηση του υγρού της 

περιτοναϊκής κοιλότητας.  

Τα λεµφαγγεία συµβάλλουν επίσης στους αµυντικούς µηχανισµούς της 

περιτοναϊκής κοιλότητας (25). 

 

Τριχοειδική µεταφορά ουσιών 

Τα τριχοειδή που συµµετέχουν στη διακίνηση ουσιών µπορούν να διακριθούν στα 

εγγύς, δηλαδή εκείνα που βρίσκονται στις περιοχές που το µεσεντέριο και τα µεγάλα 

εντερικά αγγεία ανακάµπτουν προς τις αγκύλες του εντέρου και τα άπω, που 

εντοπίζονται στην ελεύθερη επιφάνεια των εντερικών ελίκων. Τα άπω είναι 

µικρότερης  διαµέτρου (<10µ) και συµβάλλουν κατά κύριο λόγο στη διάχυση ουσιών 

και είναι υψηλής διαβατότητας, ενώ τα εγγύς έχουν κυρίως σχέση µε την 

υπερδιήθηση και έχουν µικρότερη διαβατότητα στις διαλυτές ουσίες (25). 

Παράγοντες που επηρεάζουν τη µεταφορά ουσιών 

Όπως και σε κάθε άλλο δίκτυο τριχοειδών, έτσι και στα τριχοειδή του 

περιτοναίου, τέσσερις κύριες δυνάµεις καθορίζουν την κίνηση του υγρού. Αυτές είναι 

η ενδοαυλική υδροστατική πίεση, η κολλοειδωσµωτική πίεση του πλάσµατος, η 

υδροστατική πίεση στο διάµεσο ιστό, και τέλος η κολλοεισδωσµωτική πίεση του 

διάµεσου υγρού.   

Σε φυσιολογικές συνθήκες, η ενδοαυλική υδροστατική πίεση στα τροχοειδή της 

περιτοναϊκής µεµβράνης, είναι ασφαλώς µεγαλύτερη της κολλοειδωσµωτικής του 

πλάσµατος. Έτσι δηµιουργείται µια καθαρή οδηγός πίεση που προκαλεί συνεχή 

διαφυγή του διηθήµατος εκτός τριχοειδών (Σχήµα 2). Αυτό αποτελεί το ελεύθερο 

διάµεσο υγρό και περιέχει ηλεκτρολύτες, άλλες διαλυτές ουσίες και πρωτεΐνες. 
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Μέρος αυτού απάγεται σαν λέµφος. Το µεγαλύτερο µέρος του διάµεσου υγρού, αλλά 

χωρίς τις πρωτεΐνες του παλιρροφάται στο άπω άκρο του τριχοειδούς και στα 

φλεβίδια. Τέλος, µικρά ποσά εισέρχονται στην περιτοναϊκή κοιλότητα συµβάλλοντας 

στη λίπανση της επιφάνειας του µεσοθηλίου. Ο όγκος του υγρού στην περιτοναϊκή 

κοιλότητα διατηρείται σταθερά µικρός επειδή το υγρό απάγεται από τα 

υποδιαφραγµατικά λεµφικά αγγεία (25). 

 

 

Σχήµα 2 Αλληλεπιδράσεις παραγόντων που συµβάλλουν στην τριχοειδική διήθηση 

(Υ∆α: Υδροστατική πίεση αρτηριδιακού άκρου τριχοειδούς, Υ∆φ: Υδροστατική πίεση 

φλεβιδιακού άκρου τριχοειδούς, Κ∆: Κολλοειδωσµωτική πίεση, Υ∆π: Υδροστατική 

πίεση περιτοναϊκής κοιλότητας, Υ∆δ: Υδροστατική πίεση διάµεσου ιστού  

 

Στη λειτουργία της περιτοναϊκής µεµβράνης ως διηθητικό όργανο 

παρεµβάλλονται πολλαπλά σηµεία αντίστασης στη διακίνηση υγρού ή διαλυτών 

ουσιών, που σχηµατίστηκαν από τον Nolph et al (26). Όπως φαίνεται στο σχήµα 3, 

πρόκειται για 6 σηµεία που καθορίζονται ως Α1 έως και  Α6. Το Α1 αντιπροσωπεύει 

τη στοιβάδα του αίµατος µειωµένης ροής που συνέχεται µε το ενδοθήλιο του 

τριχοειδούς, ενώ το δεύτερο σηµείο (Α2) είναι το ενδοθήλιο και το τρίτο (Α3) είναι η 

βασική µεµβράνη του. Ο παρεµβαλλόµενος διάµεσος ιστός (Α4) αποτελεί µείζονος 

σηµασίας παράγοντα στη διηθητική λειτουργία του περιτοναίου. Το στρώµα των 
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µεσοθηλιακών κυττάρων (Α5) αποτελεί το επόµενο σηµείο αντίστασης, ενώ η 

στοιβάδα µη διακινούµενου περιτοναϊκού υγρού, που επαλείφει τα µεσοθηλιακά 

κύτταρα (Α6) αποτελεί το τελευταίο εµπόδιο. Ιδιαίτερα σηµαντική είναι η αντίσταση 

που δηµιουργούν οι ελάχιστα ή µη διακινούµενες στοιβάδες υγρού στα σηµεία Α1 και 

Α6 (25).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 3 Σηµεία αντίστασης (Α) της περιτοναϊκής µεµβράνης διήθησης στη διακίνηση 

υγρού και διαλυτών ουσιών. 

 

Μηχανισµοί µεταφοράς 

Η διακίνηση των ουσιών από την περιτοναϊκή µεµβράνη γίνεται µε διάχυση ή µε 

παθητική µεταφορά µάζας, καθώς και µε πινοκύττωση. 

1. ∆ιάχυση 

Η µεταφορά των µικροµοριακών ουσιών γίνεται κατά κύριο λόγο µε διάχυση. 

Όσο µεγαλύτερη είναι η διαφορά συγκέντρωσης της ουσίας, τόσο και το καθαρό 

ποσοστό διάχυσής της είναι µεγαλύτερο. Όσο µικρότερη είναι η τετραγωνική ρίζα 
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του µοριακού βάρους της ουσίας, τόσο µεγαλύτερος είναι ο συντελεστής διάχυσής 

της διαµέσου της περιτοναϊκής µεµβράνης. 

Ουσίες όπως το Ο2, το CO2, η αλκοόλη και τα λιπαρά οξέα που είναι υδατο- και 

λιποδιαλυτές ουσίες, µπορούν και διαχέονται από το λιποειδικό τµήµα των 

βιολογικών µεµβρανών. Ο βαθµός µεταφοράς τους από την περιτοναϊκή µεµβράνη 

είναι περίπου διπλάσιος εκείνης του νερού. 

Το νερό και οι υδατοδιαλυτές ουσίες διέρχονται µέσα από όχι καλά 

διευκρινισµένες παρακυτταρικές οδούς ή/ και παρακυτταρικά ανοίγµατα (χάσµατα). 

Στα ενδοθηλιακά κύτταρα που έχουν πόρους, η διακίνηση ουσιών γίνεται κυρίως 

µέσω των πόρων. Υπάρχει ένας µεγάλος αριθµός «µικρών» παρακυτταρικών πόρων 

ακτίνας 40-55 Å και ένας µικρός αριθµός «ευρέων» πόρων ακτίνας 200-300 Å. 

Ουσίες µε ακτίνα µορίου µικρότερη των 25 Å διέρχονται την περιτοναϊκή µεµβράνη 

µε διάχυση δια των µικρών πόρων, ενώ διαλυτές ουσίες µε ακτίνα πάνω από 40 Å 

περνούν προς την περιτοναϊκή κοιλότητα σχεδόν αποκλειστικά και µονοδροµικά 

µέσα από τους ευρείς πόρους. Το νερό φαίνεται να µεταφέρεται µε διακυτταρικούς 

«µικροπόρους» ακτίνας µικρότερης των 8 Å. Μόρια ακτίνας µεγαλύτερης των 25-30 

Å (µοριακού βάρους περίπου 25000) φαίνεται ότι απορροφώνται από την 

περιτοναϊκή κοιλότητα, αποκλειστικά και ανεξάρτητα από το µέγεθός τους µε τη 

λεµφική κυκλοφορία. 

Σηµαντικό ρόλο στη διάχυση παίζουν τα ηλεκτρικά φορτία. Υπάρχει αφθονία 

αρνητικών φορτίων στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών και µεσοθηλιακών κυττάρων, 

καθώς και στο διάµεσο ιστό. Αντίστοιχα, ηλεκτρικό φορτίο έχουν και οι 

διακινούµενες ουσίες. Οι αλληλεπιδράσεις των ηλεκτρικών φορτίων επηρεάζουν 

ευνοϊκά ή αρνητικά τη δυνατότητα διέλευσής τους από τις διακυτταρικές ή 

µεσοκυττάριες οδούς. 
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2. Πινοκύττωση 

Η πρόσληψη και µεταφορά ουσιών µε τα µικροπινοκυττωσικά κυστίδια των 

µεσοθηλιακών ή ενδοθηλιακών κυττάρων, είναι ένας σηµαντικός µηχανισµός 

µεταφοράς κυρίως µεγαλοµοριακών ουσιών. Έτσι µικρά ποσά πρωτεϊνών του 

πλάσµατος µπορεί να διαφεύγουν από τα φλεβίδια προς την περιτοναϊκή κοιλότητα. 

Πάντως, δεν έχει επιβεβαιωθεί εάν οι µεγαλοµοριακές ουσίες µπορούν να 

επιστρέψουν στη συστηµατική κυκλοφορία δια του περιτοναίου. 

3. Παθητική µεταφορά ουσιών 

Η παθητική µεταφορά ουσιών είναι σηµαντικός µηχανισµός διακίνησης κατά την 

εφαρµογή της περιτοναϊκής κάθαρσης µε τη χρήση ωσµωτικώς δρώντων παραγόντων 

και στηρίζεται στις δηµιουργούµενες διαφορές υδροστατικής ή/και οσµωτικής 

πίεσης. Έτσι επιτυγχάνεται µεταφορά ύδατος ή µεγαλοµοριακών ουσιών σε ρυθµούς 

πολύ µεγαλύτερους από αυτούς που θα µπορούσαν να επιτευχθούν µε µόνο την απλή 

διάχυση. Ουσίες µε µοριακά βάρη τόσο µεγάλα που είναι αδύνατο να κινηθούν δια 

των λειτουργικά δραστικών πόρων της διηθητικής µεµβράνης, οδηγούν στην 

ανάπτυξη οσµωτικής πίεσης. Αυτή έχει σαν αποτέλεσµα τη µαζική µεταφορά ύδατος 

διά των πόρων (υπερδιήθηση – ultrafiltration). 

Μαζί µε τη διακίνηση ύδατος συµµεταφέρεται νάτριο, του οποίου όµως η 

συµπύκνωση στο υπερδιήθηµα είναι πολύ µικρότερη εκείνης του εξωκυττάριου 

χώρου. Αυτό υποδηλώνει ότι η µεµβράνη δρα σαν ηθµός. Αυτή η ειδική επίδραση της 

µεµβράνης (sieving) στη διακίνηση των ηλεκτρολυτών κατά την παθητική µεταφορά, 

µπορεί να αποδοθεί στην αλληλεπίδραση των ελεύθερων ηλεκτρικών φορτίων των 

ηλεκτρολυτών και των επιφανειών των παρακυτταρικών πόρων και ανοιγµάτων ή της 

γέλης της διάµεσης ουσίας. 
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Ακόµη µπορεί να είναι αποτέλεσµα της διακίνησης του ύδατος από πολύ µικρής 

διαµέτρου οδούς, όπως συµβαίνει στα εγγύς περιτοναϊκά τριχοειδή. 

Η διάχυτη και η παθητική µεταφορά είναι δύο µηχανισµοί που δρουν ο ένας 

ανεξάρτητα από τον άλλο. Παρ’ όλα αυτά, η ύπαρξη δραστικού ηθµού επί των 

ηλεκτρολυτών, κατά την υπερδιήθηση ύδατος, δηµιουργεί διαφορές πυκνοτήτων για 

του ηλεκτρολύτες που επεκτείνουν την αµιγή µεταφορά τους µε διάχυση. Αντίθετα, η 

διάχυση µπορεί να περιορίζει την υπερδιήθηση κυρίως µε την απορρόφηση της 

γλυκόζης και τη µείωση της διαφοράς της οσµωτικής πίεσης (25).  
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ΧΡΟΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ 

 
Ορισµός – επιδηµιολογικά στοιχεία 

Η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια είναι η επακόλουθη παθολογική κατάσταση µιας 

προοδευτικής, και µη αναστρέψιµης καταστροφής νεφρώνων που έχει σαν 

αποτέλεσµα τη µείωση όλων των απεκκριτικών (σπειραµατικών, σωληναριακών) και 

των ενδοκρινικών λειτουργιών των νεφρών, η οποία αναπτύσσεται βαθµιαία σε 

χρονικό διάστηµα µηνών ή ετών.  
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Εικόνα 4 Ο επιπολασµός της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας τελικού σταδίου 

(Χ.Ν.Α.) από το 1988 µέχρι το 1997 στις Η.Π.Α.. Εκεί παρατηρήθηκε µια συνεχής 

αύξηση του επιπολασµού της νόσου από περίπου 600 ασθενείς/1.000.000 πληθυσµού το 

1989 σε 1.100 ασθενείς/1.000.000 πληθυσµού το 1997. 

Η τακτική κεντρικής καταγραφής των ασθενών µε Χ.Ν.Α. τελικού σταδίου 

(δηλαδή ασθενών σε αιµοκάθαρση, σε περιτοναϊκή κάθαρση ή µε µεταµόσχευση 

νεφρού) που εφαρµόζεται τα τελευταία χρόνια σε Ευρώπη (αρχείο E.D.T.A.) και 

Η.Π.Α. (αρχείο U.S.R.D.S.) επιτρέπει µε σχετική ακρίβεια την επιδηµιολογική 

ανάλυση της Χ.Ν.Α. Η ετήσια επίπτωση της νόσου ανέρχεται στις Η.Π.Α. στους 250 
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ασθενείς ανά 1.000.000 πληθυσµού και ο επιπολασµός περίπου στους 1100 ασθενείς 

ανά 1.000.000 πληθυσµού (Εικόνα 4).  

Παρόλο που ο επιπολασµός στην Ευρώπη και στην Ελλάδα είναι σε σύγκριση 

µικρότερη από ότι στις Η.Π.Α. φαίνεται ότι και εδώ ο συνολικός αριθµός των 

αρρώστων µε Χ.Ν.Α. τελικού σταδίου αυξάνεται συνεχώς. Αυτή η αύξηση οφείλεται 

αφενός στην καλύτερη ποιότητα των θεραπειών υποκατάστασης και τη 

µεταµόσχευση µε συνέπεια την µακροχρόνια επιβίωση των ασθενών και αφετέρου 

στην συχνή πλέον εφαρµογή τους και σε υπερήλικες (27). 

 

Αιτιολογία  

Κάθε πάθηση που οδηγεί σε µη αναστρέψιµη καταστροφή νεφρικού 

παρεγχύµατος προκαλεί χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. Τα αίτια της χρόνιας νεφρικής 

ανεπάρκειας είναι εποµένως ποικίλα και συµπεριλαµβάνουν οµάδες παθήσεων όπως 

οι σπειραµατοπάθειες, διάµεσες νεφροπάθειες, συστηµατικές παθήσεις, παθήσεις των 

αγγείων, αποφρακτική ουροπάθεια και συγγενείς νεφροπάθειες. Η διαβητική 

νεφροπάθεια έχει εξελιχθεί στη συχνότερη αιτία της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας 

τελικού σταδίου, που πριν από την εποχή της ινσουλίνης ήταν η 

σπειραµατονεφρίτιδα. Υπάρχει επίσης µια σχετικά µεγάλη οµάδα ασθενών που δεν 

µπορούν να καταταγούν αιτιολογικά, επειδή έρχονται στο νοσοκοµείο µε 

προχωρηµένη νεφρική ανεπάρκεια και ρικνούς νεφρούς, οπότε δεν υπάρχει τρόπος να 

καθορισθεί η πρωτοπαθής νόσος (27).  
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Παθογένεια της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας  

Ανεξάρτητα από την αιτιολογία της νεφρικής βλάβης φαίνεται ότι υπάρχει ένας 

κοινός παθογενετικός µηχανισµός για την προοδευτική εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής 

ανεπάρκειας προς το τελικό στάδιο.  

Σε προχωρηµένα στάδια έχει αποδειχθεί ότι οι µορφολογικές αλλοιώσεις αφορούν 

εξίσου όλα τα τµήµατα του νεφρώνα (σπείραµα και σωληνάρια), τα αγγεία και το 

διάµεσο ιστό. Η νεφρική βλάβη οδηγεί εποµένως σε καταστροφή ολόκληρου του 

νεφρώνα και σε προοδευτική µείωση του αριθµού των λειτουργούντων νεφρώνων 

(θεωρία του άθικτου νεφρώνα του Bricker, 1969, «intact nephron hypothesis»).  

Οι εναποµείναντες µορφολογικά και λειτουργικά άθικτοι νεφρώνες, λόγω του 

µειωµένου αριθµού τους, υπερδιηθούνται αντιρροπιστικά. Είναι επίσης γνωστό ότι η 

υπερδιήθηση επιτείνεται από την αρτηριακή υπέρταση, που σχεδόν πάντα συνοδεύει 

τη νεφρική πάθηση, και από υπερβολική πρόσληψη λευκωµάτων. Η αντιρροπιστική 

υπερδιήθηση συνδέεται µε αύξηση της ενδοσπειραµατικής πίεσης και διήθηση 

πρωτεϊνών προς την κάψα του Baumann και το µεσάγγειο. Βαθµιαία προκαλείται 

υπερτροφία, ίνωση, σκλήρυνση (σπειραµατοσκλήρυνση) και τελικά καταστροφή των 

νεφρώνων αυτών. Η αυξηµένη διήθηση και συσσώρευση πρωτεϊνών στο µεσάγγειο 

στα πλαίσια της υπερδιήθησης θεωρείται αποφασιστικής σηµασίας για την 

παθογένεια της προοδευτικής ίνωσης στο σπείραµα. Με τον παραπάνω µηχανισµό, 

δηλαδή της υπερδιήθησης µε σταδιακή καταστροφή των νεφρώνων, η χρόνια νεφρική 

ανεπάρκεια οδηγείται βαθµιαία προς το τελικό στάδιο. Η εξέλιξη αυτή παρατηρείται 

ακόµη και σε περιπτώσεις που η αρχική πάθηση έχει υποχωρήσει ή βρίσκεται σε 

ύφεση. Η παραπάνω υπόθεση για την προοδευτική εξέλιξη της χρόνιας νεφρικής 

ανεπάρκειας διατυπώθηκε από το Brenner στη λεγόµενη θεωρία της υπερδιήθησης 

(«hyperfiltration hypothesis» του Brenner, 1982) (27).  
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Συµπτωµατολογία και επιπλοκές -- Παθοφυσιολογική προσέγγιση 

Η κλινική συµπτωµατολογία στη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια προκαλείται από:  

1. Ανεπαρκή απεκκριτική λειτουργία των νεφρών µε διαταραχές στην 

οµοιόσταση ύδατος (H2O), ηλεκτρολυτών και την οξεοβασική ισορροπία,  

2. ∆ιαταραχές στην παραγωγή και έκκριση ορµονών όπως η ερυθροποιητίνη και ο 

ενεργός µεταβολίτης της βιταµίνης D (1,25 ∆ιυδροξυχοληκαλσιφερόλη)  

3. Σε προχωρηµένα στάδια, την τοξική επίδραση στον οργανισµό των 

συσσωρευµένων προϊόντων του καταβολισµού των λευκωµάτων (το ουραιµικό 

σύνδροµο ή ουραιµία) (27).  

Θεραπεία  

Η συντηρητική αγωγή της χρόνιας νεφρικής ανεπάρκειας αφορά τα αρχικά στάδια 

της νόσου ενώ στο τελικό στάδιο της ουραιµίας υπάρχει ένδειξη για θεραπεία 

εξωνεφρικής κάθαρσης ή για µεταµόσχευση νεφρού.   

Οι κυριότερες σύγχρονες θεραπείες εξωνεφρικής κάθαρσης είναι η αιµοκάθαρση, 

η συνεχής φορητή περιτοναϊκή κάθαρση (ΣΦΠΚ), η αιµοδιήθηση και η 

αιµοδιαδιήθηση. Ο σκοπός κάθε µιας από τις παραπάνω θεραπείες είναι:  

1. Η αποµάκρυνση των ουραιµικών τοξινών για την πρόληψη της ουραιµίας.  

2. Η χορήγηση ρυθµιστικού (διττανθρακικών η οξεϊκού) για την αντιµετώπιση 

της µεταβολικής οξέωσης.  

3. Η αποµάκρυνση των κατακρατηµένων υγρών για την αντιµετώπιση της 

υπερυδάτωσης (27).  
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ΠΕΡΙΤΟΝΑΪΚΗ ΚΑΘΑΡΣΗ 

Περιγραφή της µεθόδου 

Η περιτοναϊκή κάθαρση (peritoneal dialysis, PD) είναι µία µορφή εξωνεφρικής 

κάθαρσης. Η µεµβράνη του περιτοναίου διαχωρίζει τα δύο διαµερίσµατα, που είναι 1) 

το αίµα των τριχοειδών αγγείων που στην περίπτωση της νεφρικής ανεπάρκειας 

περιέχει µεγάλες ποσότητες ουρίας, κρεατινίνης και άλλων ουσιών και 2) το διάλυµα 

της περιτοναϊκής κάθαρσης στην περιτοναϊκή κοιλότητα, το οποίο περιέχει 

ηλεκτρολύτες (π.χ. Na+, Cl-, Ca+2), γαλακτικά ή διττανθρακικά που χρησιµεύουν ως 

ρυθµιστικά διαλύµατα και γλυκόζη που παίζει τον ρόλο οσµωτικού παράγοντα. 

Κατά τη διάρκεια της περιτοναϊκής κάθαρσης, τρεις διαδικασίες λαµβάνουν χώρα 

ταυτόχρονα: διάχυση, υπερδιήθηση, και απορρόφηση. Το ποσοστό της κάθαρσης και 

ο βαθµός αποµάκρυνσης του υγρού εξαρτάται από την ποσότητα του υγρού 

κάθαρσης που εγχέεται, πόσο συχνά αυτό το διάλυµα αλλάζει και τη συγκέντρωση 

του οσµωτικού παράγοντα. 

Η χρόνια περιτοναϊκή κάθαρση διακρίνεται σε συνεχή φορητή περιτοναϊκή 

κάθαρση (continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD) (Σχήµα 4) και 

αυτοµατοποιηµένη περιτοναϊκή κάθαρση (automated peritoneal dialysis, APD). Στη 

συνεχή πραγµατοποιούνται τέσσερεις αλλαγές καθηµερινά 2,0-2,5 L µε κάθε µία να 

διαρκεί από 4-8 ώρες. Στην αυτοµατοποιηµένη 3-10 αλλαγές γίνονται τη νύχτα µε τη 

βοήθεια µιας αυτοµατοποιηµένης συσκευής. Κατά τη διάρκεια της ηµέρας ο ασθενής 

συνήθως µεταφέρει κάποια ποσότητα υγρού, το οποίο αποµακρύνεται τη νύχτα πριν 

αρχίσουν οι προγραµµατισµένοι κύκλοι (28). 
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Σχήµα 4 Σχηµατική απεικόνιση συνεχής φορητής περιτοναϊκής κάθαρσης (CAPD). 

 

Περιτοναϊκή κοιλότητα 

Κατά τη φυλογένεση η περιτοναϊκή κοιλότητα µε τη µορφή του αρχέγονου 

σπλαχνικού κοιλώµατος επικοινωνεί µε το εξωτερικό περιβάλλον και χρησιµεύει ως 

απεκκριτικό (παραγωγή ούρων) και γεννητικό (παραγωγή γεννητικών κυττάρων) 

όργανο. Στη συνέχεια οι λειτουργίες αυτές επιτελούνται σε ιδιαίτερα όργανα (νεφροί 

και γεννητικοί αδένες) οπότε η σπλαχνική κοιλότητα συγκλείεται και έχει ως κύρια 

λειτουργία τη διευκόλυνση της κινητικότητας των σπλάχνων. Η αυξηµένη 

διαπερατότητα του περιτοναίου έχει άµεση σχέση µε την αρχέγονη λειτουργία του ως 

απεκκριτικού οργάνου. 

Το σπλαχνικό περιτόναιο καταλαµβάνει το 80% περίπου της συνολικής 

περιτοναϊκής επιφάνειας και τροφοδοτείται µε αίµα από το άνω µεσεντέριο, ενώ 
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διοχετεύει φλεβικό αίµα µέσω του συστήµατος των τριχοειδών αγγείων. Σε αντίθεση, 

το τοιχωµατικό περιτόναιο, το οποίο παίζει µάλλον πιο σηµαντικό ρόλο κατά την 

περιτοναϊκή κάθαρση λαµβάνει αίµα από την οσφυϊκή, επιγαστρική και µεσοπλεύριες 

αρτηρίες και διοχετεύει στην κάτω κοίλη. Η συνολική ροή αίµατος από το περιτόναιο 

δεν µπορεί να µετρηθεί άµεσα, αλλά εκτιµάται έµµεσα ότι είναι µεταξύ 50 και 100 

mL το λεπτό. Το κύριο σύστηµα λεµφικής παροχέτευσης από το περιτόναιο και από 

την περιτοναϊκή κοιλότητα γίνεται µέσω των στοµάτων του διαφραγµατικού 

περιτοναίου, επιπρόσθετα όµως από τα λεµφαγγεία του σπλαχνικού και τοιχωµατικού 

περιτοναίου (28). 

 

Μοντέλα διαπερατότητας του περιτοναίου 

∆ύο θεωρητικά µοντέλα έχουν προταθεί για να εξηγήσουν τη µεταφορά ουσιών 

µέσω του περιτοναίου. Τα µοντέλα αυτά δεν αποκλείουν το ένα το άλλο και τα δύο δε 

τονίζουν τη σηµασία της αγγείωσης του περιτοναίου και του διάµεσου ιστού. Είναι το 

µοντέλο των τριών πόρων (three-pore model), που βοήθησε στην ερµηνεία του πώς 

ουσίες διαφορετικού µεγέθους και µόρια νερού µεταφέρονται και το µοντέλο 

κατανοµής (distributed model), το οποίο χρησιµοποιήθηκε για να εξελίξει τη θεωρία 

της λειτουργικής περιτοναϊκής επιφάνειας (effective peritoneal surface area). 

Μοντέλο των τριών πόρων. Το µοντέλο αυτό, το οποίο έχει πιστοποιηθεί µε 

κλινικές παρατηρήσεις, υποστηρίζει ότι τα τριχοειδή του περιτοναίου αποτελούν τον 

βασικό φραγµό της περιτοναϊκής µεταφοράς και ότι η διακίνηση ουσιών και νερού 

επιτυγχάνεται µέσω πόρων τριών διαφορετικών µεγεθών (Σχήµα 5). Οι πόροι είναι: 

α. Μεγάλοι πόροι (large pores) µε ακτίνα µεταξύ 20-40 nm. Μακροµόρια, όπως 

είναι οι πρωτεΐνες µεταφέρονται µε µεταγωγή µέσω των πόρων αυτών που µοιάζουν 

µε µεγάλες σχισµές στο ενδοθήλιο. 
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β. Μικροί πόροι (small pores) µε ακτίνα 4-6 nm. Υπάρχει µεγάλος αριθµός και 

επίσης είναι πιθανό να αντιπροσωπεύουν σχισµές ενδιάµεσα του ενδοθηλίου. 

Ευθύνονται για τη µεταφορά µικρών ουσιών, όπως είναι η ουρία, η κρεατινίνη, το 

νάτριο και το κάλιο µαζί µε νερό. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Σχήµα 5 ∆ιαγραµµατική απεικόνιση του µοντέλου των τριών πόρων της περιτοναϊκής 

µεταφοράς (Προσαρµοσµένο από Flessner MF. Peritoneal transport physiology: 

insights from basic research. J Am Soc Nephrol 1991; 2:122) 

γ. Υπερµικροί πόροι (Ultra-small pores) µε ακτίνα <0,8 nm. Είναι υπεύθυνοι για τη 

µεταφορά του νερού και µόνο και θεωρείται ότι αντιστοιχούν στις υδατοπορίνες 

(aquaporins) που είναι γνωστό ότι υπάρχουν στην κυτταρική µεµβράνη των 

ενδοθηλιακών κυττάρων των τριχοειδών του περιτοναίου. Τελευταία δεδοµένα έχουν 

δείξει ότι οι υδατοπορίνες υπάρχουν και στο µεσοθήλιο του περιτοναίου (29). Σε 

αυτούς του πόρους καταλογίζεται το φαινόµενο του “κοσκινίσµατος” από την 

περιτοναϊκή µεµβράνη. 

Μοντέλο κατανοµής. Σε αυτή τη θεωρία τονίζεται η σηµασία που έχει η κατανοµή 

των τροχοειδών στην περιτοναϊκή µεµβράνη και της απόστασης που έχουν να 
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διανύσουν το νερό και οι ουσίες από τα τριχοειδή µέσω του διάµεσου ιστού στο 

µεσοθήλιο (Σχήµα 6). Η µεταφορά εξαρτάται από την επιφάνεια που καταλαµβάνουν 

τα τριχοειδή του περιτοναίου και όχι από τη συνολική επιφάνεια που καταλαµβάνει 

το ίδιο το περιτόναιο. Επίσης, η απόσταση του κάθε τριχοειδούς από το µεσοθήλιο 

καθορίζει τη σχετική συνεισφορά του. Η αθροιστική συνεισφορά όλων των 

τριχοειδών του περιτοναίου καθορίζει τη λειτουργική επιφάνεια και τις ιδιότητες της 

µεµβράνης ως προς την αντίσταση που φέρει. Από αυτό το µοντέλο προέκυψε η 

έννοια της λειτουργικής επιφάνειας του περιτοναίου. Είναι η περιοχή που η επιφάνεια 

του περιτοναίου βρίσκεται κοντά στα τριχοειδή, ώστε να παίζει σηµαντικό ρόλο κατά 

τη µεταφορά ουσιών (28). 

 

Σχήµα 6 Μοντέλο κατανοµής, όπου φαίνεται η κατανοµή των τριχοειδών του 

περιτοναίου στον ενδιάµεσο ιστό και οι αποστάσεις από το µεσοθήλιο (κάθετη στικτή 

γραµµή). Cp αντιστοιχεί στην απόδοση της µεταφοράς (Προσαρµοσµένο από Flessner 

MF. Peritoneal transport physiology: insights from basic research. J Am Soc Nephrol 

1991; 2:122) 
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Φυσιολογία της περιτοναϊκής µεταφοράς 

Όπως ειπώθηκε πρωτύτερα κατά την περιτοναϊκή µεταφορά τρεις διαδικασίες 

λαµβάνουν χώρα ταυτόχρονα: διάχυση, υπερδιήθηση, και απορρόφηση. 

∆ιάχυση  

Οι ουραιµικές διαλυµένες ουσίες και το κάλιο διαχέονται από το αίµα των 

τριχοειδών αγγείων προς το διάλυµα της περιτοναϊκής κάθαρσης, ενώ η γλυκόζη, το 

γαλακτικό ή τα HCO3 
- και το ασβέστιο σε µικρότερο βαθµό διαχέονται προς την 

αντίθετη κατεύθυνση. Η περιτοναϊκή διάχυση εξαρτάται από τους παρακάτω 

παράγοντες: 1) κλίση συγκέντρωσης, 2) λειτουργική περιτοναϊκή επιφάνεια, 3) 

ενδογενής αντίσταση της περιτοναϊκής µεµβράνης, 4) το µοριακό βάρος της εκάστοτε 

ουσίας 

Υπερδιήθηση (ultrafiltration)  

Εµφανίζεται σαν αποτέλεσµα της διαφοράς ωσµωτικότητας µεταξύ του 

υπέρτονου διαλύµατος και του σχετικά υπότονου αίµατος των τριχοειδών του 

περιτοναίου. Οδηγείται από την ύπαρξη υψηλής συγκέντρωσης γλυκόζης στο 

διάλυµα της περιτοναϊκής κάθαρσης και εξαρτάται από τα ακόλουθα:  

1) κλίση συγκέντρωσης του ωσµωτικά δραστικού παράγοντα,  

2) λειτουργική επιφάνεια περιτοναίου,  

3) υδραυλική αγωγιµότητα της περιτοναϊκής µεµβράνης: αντανακλά πιθανότατα την 

πυκνότητα των µικρών και των πολύ µικρών πόρων στα περιτοναϊκά τριχοειδή, όπως 

επίσης και την κατανοµή των τριχοειδών στο µεσοθήλιο,  

4) συντελεστής ανάκλασης του ωσµωτικά δραστικού παράγοντα: µετράει πόσο 

αποτελεσµατικά διαχέεται ο ωσµωτικά δραστικός παράγοντας από το διάλυµα της 

περιτοναϊκής κάθαρσης προς τα περιτοναϊκά τριχοειδή,  
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5) κλίση υδροστατικής πίεσης: φυσιολογικά η πίεση στα τριχοειδή (περίπου 20mmHg) 

είναι υψηλότερη από την ενδοπεριτοπναϊκή (περίπου 7 mmHg) και θα έπρεπε να 

ευνοεί την υπερδιήθηση,  

6) κλίση ωσµωτικής (κολλοειδωσµωτικής πίεσης) πίεσης: ευνοεί τη διατήρηση υγρών 

στον αγγειακό χώρο, άρα είναι αντίθετη στην υπερδιήθηση,  

7) φιλτράρισµα (sieving): ένα ποσοστό της διαλυµένης ουσίας που διέρχεται µαζί µε 

νερό µέσω µιας ηµιδιαπερατής µεµβράνης κατακρατείται ή “φιλτράρεται”, µε 

αποτέλεσµα η συγκέντρωση της διαλυµένης ουσίας στο υπερδιήθηµα να είναι 

χαµηλότερη από τη συγκέντρωσή της στο αρχικό διάλυµα.    

Απορρόφηση υγρού  

Λαµβάνει χώρα µέσω των λεµφαγγείων µε σχετικά σταθερό ρυθµό. ∆ε γίνεται 

καθόλου ή πολύ λίγο κοσκίνισµα. Μια µικρή ποσότητα της απορρόφησης γίνεται 

άµεσα στα λεµφαγγεία του διαφράγµατος. Το υπόλοιπο γίνεται µέσω του 

τοιχωµατικού περιτοναίου στους ιστούς του κοιλιακού τοιχώµατος και εκεί 

λαµβάνεται από τα τοπικά λεµφαγγεία και ίσως τα περιτοναϊκά τριχοειδή. Κατά µέσο 

όρο η απορρόφηση υγρού από το περιτόναιο έχει ρυθµό 1-2 mL/λεπτό, από τα οποία 

0,2-0,4 mL/λεπτό απορροφώνται άµεσα από τα λεµφαγγεία. Εξαρτάται από 1) την 

ενδοπεριτοναϊκή υδροστατική πίεση: όσο υψηλότερη είναι, τόσο µεγαλύτερη είναι η 

ποσότητα του απορροφώµενου υγρού και 2) την αποτελεσµατικότητα των 

λεµφαγγείων: µπορεί να διαφέρει σηµαντικά από άτοµο σε άτοµο (28). 

 

Απώλεια της υπερδιήθησης 

Η περιτοναϊκή κοιλότητα δεν σχεδιάστηκε για να χρησιµοποιηθεί ως συσκευή 

περιτοναϊκής κάθαρσης. Η εφαρµογή του καθετήρα και η έγχυση µη βιοσυµβατών 

διαλυµάτων σε καθηµερινή βάση και πολλές φορές ηµερησίως µεταβάλλουν τη 
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φυσιολογία του περιτοναίου. Σε κάποιους ασθενείς η καθηµερινή εφαρµογή της 

περιτοναϊκής κάθαρσης οδηγεί σε απώλεια της υπερδιήθησης (ultrafiltration failure).  

Εµφανίζεται σε ποσοστό µέχρι 50% σε ασθενείς που χρησιµοποιούν τη µέθοδο αυτή 

για περισσότερο από 6 χρόνια (30). Η απώλεια της υπερδιήθησης είναι εποµένως µια 

βασική επιπλοκή της περιτοναϊκής κάθαρσης, ιδίως στους µακροχρόνια ασθενείς. Η 

συνεχής έκθεση στα µη βιοσυµβατά διαλύµατα της περιτοναϊκής κάθαρσης και η 

περιτονίτιδα προκαλούν φλεγµονή στην περιτοναϊκή µεµβράνη, η οποία σταδιακά 

εµφανίζει ίνωση και αγγειογένεση και τελικά επέρχεται απώλεια της υπερδιήθησης 

(31).   

Έχει βρεθεί ότι υπάρχει θετική συσχέτιση ανάµεσα στον χρόνο εφαρµογής της 

περιτοναϊκής κάθαρσης, του πάχους του περιτοναίου και της αγγειοπάθειας. Επίσης, 

τα προϊόντα αποδόµησης της γλυκόζης (GDPs, glucose degradation products) 

συµβάλλουν στην περιτοναϊκή αγγειοπάθεια και ίνωση. Ο καθετήρας από την άλλη 

αυξάνει τη φλεγµονώδη απόκριση της περιτοναϊκής µεµβράνης και επάγει ίνωση, 

αγγειογένεση και µεταφορά ουσιών από αυτή (31).   

Πρόσφατα ευρήµατα υποστηρίζουν ότι τα µεσοθηλιακά κύτταρα είναι ικανά να 

αλλάζουν κυτταρικό φαινότυπο ανάλογα µε το περιβάλλον στο οποίο απαντώνται. 

Μπορούν να µετατραπούν σε µυοϊνοβλάστες ή ενδοθηλιακά και λεία µυϊκά κύτταρα. 

Κατά την οργανογένεση τα πρόδροµα µεσοθηλιακά κύτταρα διαφοροποιούνται σε 

λεία µυϊκά γύρω από τα αιµοφόρα αγγεία. Η επιθηλιακή - µεσεγχυµατική µετάβαση 

των µεσοθηλιακών κυττάρων είναι ένας σηµαντικός µηχανισµός της περιτοναϊκής 

ίνωσης (32). Ο αυξητικός παράγοντας µεταµόρφωσης β1 (TGFβ1) είναι o κύριος 

ρυθµιστής της µετάβασης αυτής στην περιτοναϊκή µεµβράνη. Η υψηλή συγκέντρωση 

γλυκόζης και τα προϊόντα αποδόµησης της γλυκόζης προέρχονται από το διάλυµα της 

περιτοναϊκής κάθαρσης και επάγουν την παραγωγή του TGFβ1 και του αγγειακού 
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ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF). Η λεπτίνη και ο υποδοχέας των 

τελικών προϊόντων γλυκοζυλίωσης (AGEs, advanced glycation end-products) 

επάγουν επίσης τη µετάβαση σε µυοϊνοβλάστες µέσω της ενεργοποίησης του TGFβ1 

σηµατοδοτικού µονοπατιού (31). 

 Ένας άλλος λόγος που µπορεί να οδηγήσει σε απώλεια της υπερδιήθησης είναι η 

µείωση της οσµωτικής αγωγιµότητας και η ταυτόχρονη αύξηση της µεταφοράς 

ουσιών. Αυτή η κατάσταση είναι πιθανόν να προκαλείται από τη λειτουργική 

απώλεια των υδατοπορινών (AQPs, aquaporins). Κατά τη διάρκεια της περιτοναϊκής 

κάθαρσης η AQP1 παίζει σηµαντικό ρόλο στη διαπερατότητα της µεµβράνης στο 

νερό και στην υπερδιήθηση µε το να ρυθµίζει διεργασίες, όπως είναι η διαπερατότητα 

του ενδοθηλίου και η αγγειογένεση. Φαίνεται µάλιστα ότι µέσω των υδατοπορινών 

διεξάγεται το 50% της υπερδιήθησης (31). 

Τέλος, αξίζει να σηµειωθεί ότι η µεταβλητότητα της µεταφοράς ουσιών µέσω του 

περιτοναίου στον µεγαλύτερο βαθµό της δεν µπορεί να ερµηνευτεί. Σε αυτό το 

σηµείο η γενετική δύναται να παίζει ρόλο, καθώς µάλιστα πολυµορφισµοί γονιδίων 

που σχετίζονται µε τη µεταφορά µέσω της περιτοναϊκής µεµβράνης έχουν ήδη 

ταυτοποιηθεί (31).    

            

 

 

 

 

 
.
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∆ΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΜΕΜΒΡΑΝΩΝ 

 

Η κυτταρική µεµβράνη λειτουργεί ως φραγµός διαπερατότητας που επιτρέπει στο 

κυτταρόπλασµα να διατηρεί σύσταση διαφορετική από εκείνη του εξωκυττάριου 

χώρου. 

Καθηµερινά απορροφούνται περίπου 180 λίτρα υγρού από το εγγύς εσπειραµένο 

σωληνάριο, 9 λίτρα την ηµέρα από το επιθήλιο του λεπτού εντέρου και περισσότερα 

από 700 ml την ηµέρα από τον τοιχωµατικό υπεζωκότα (33) (34). Περισσότερα από 

100 χρόνια πριν, ανακαλύφθηκε ότι η απορρόφηση υγρού από το έντερο απαιτεί 

ακέραιο επιθήλιο και ότι η διακίνηση υγρού διαµέσου της µεµβράνης γίνεται χωρίς 

να υπάρχει κάποια οσµωτική δύναµη (34). Έκτοτε πολλές µελέτες µας έδωσαν την 

δυνατότητα να γνωρίζουµε σήµερα τους βασικούς µηχανισµούς διαµεµβρανικής 

µεταφοράς ύδατος και ουσιών.  

 

Βασικοί µηχανισµοί διακυτταρικής µεταφοράς  

∆ιάχυση 

Με τη διάχυση επιτελείται η τυχαία διακίνηση ουσιών, µόριο µε µόριο, µέσα από 

χώρους που παρεµβάλλονται µεταξύ των µορίων στη µεµβράνη, είτε σε συνδυασµό 

µε πρωτεΐνη φορέα. Η διάχυση γίνεται µε τη συνήθη κινητική ενέργεια της ύλης. Τα 

ιόντα διαχέονται µε τον ίδιο τρόπο όπως και τα µόρια, καθώς επίσης και  τα 

αιωρούµενα κολλοειδή σωµατίδια, µε τη διαφορά ότι τα κολλοειδή κινούνται µε πολύ 

µικρότερη ταχύτητα εξαιτίας του µεγαλύτερου µεγέθους τους (34).  

Ενεργητική µεταφορά 

Η ενεργητική µεταφορά συνιστάται σε µετακίνηση ιόντων ή άλλων ουσιών διαµέσου 

της µεµβράνης, µε τη συµµετοχή µιας πρωτεΐνης φορέα. Επιπλέον µπορεί να 
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πραγµατοποιηθεί αντίθετα προς το ενεργειακό πρανές, όπως από χαµηλή 

συγκέντρωση προς υψηλή, διεργασία για την οποία απαιτείται επιπρόσθετη ενέργεια 

εκτός από την κινητική για την πραγµατοποίηση της µετακίνησης (33, 34). 

Μεταφορά διαµέσου επιθηλίων 

Τα επιθηλιακά κύτταρα παρουσιάζουν πολικότητα στις µεταφορικές τους 

ιδιότητες. Αυτό σηµαίνει ότι οι µεταφορικές ιδιότητες της κυτταρικής µεµβράνης που 

βλέπει προς τη µια πλευρά της στοιβάδας των επιθηλιακών κυττάρων διαφέρουν από 

εκείνες της µεµβράνης που βλέπουν προς την άλλη. 

Τα επιθηλιακά κύτταρα του λεπτού εντέρου και του εγγύς εσπειραµένου 

σωληναρίου των νεφρών αποτελούν χαρακτηριστικά παραδείγµατα αυτής της 

πολικότητας. Το συµπλήρωµα των µεταφορικών πρωτεϊνών της µεµβράνης στην 

ψηκτροειδή παρυφή που βλέπει προς τον αυλό του λεπτού εντέρου ή του οθροφόρου 

σωληναρίου διαφέρει ως προς την σύσταση των µεταφορικών πρωτεϊνών της βασικής 

επιφάνειας της µεµβράνης του κυττάρου. Οι σφιχτές συνδέσεις που ενώνουν τα 

επιθηλιακά κύτταρα δεν επιτρέπουν τη µίξη των µεταφορικών πρωτεϊνών της 

βασικής επιφάνειας των κυτταρικών µεµβρανών µε εκείνες της κορυφαίας, 

διατηρώντας έτσι την πολικότητα ως προς την κατανοµή των συστατικών. Οι 

συνδέσεις αυτές επιτρέπουν τη δίοδο ύδατος και µικρών διαλυτών µορίων και ιόντων. 

Έτσι υπάρχουν δύο τύποι οδών µεταφοράς διαµέσου των επιθηλίων: α) διακυτταρικές 

οδοί, µέσα από τα κύτταρα και β) παρακυττάριες οδοί, µεταξύ των κυττάρων (35).  

Η µεταφορά υγρών και ουσιών µέσα από τα κύτταρα γίνεται µε τους βασικούς 

µηχανισµούς που αναφερθήκαν. Η διακίνηση µέσω των παρακυττάριων οδών 

περιορίζεται από τις στενές ή αποφρακτικές συνδέσεις, οι οποίες βρίσκονται συνήθως 

στην κορυφαία επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων (35). Η παρακυττάρια οδός 

θεωρούνταν παθητική, κυρίως ως αποτέλεσµα υδροστατικών ή οσµωτικών διαφορών 
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ή κλίσης ιόντων που δηµιουργούνται από την ενεργητική διακυττάρια µεταφορά 

ιόντων (36, 37). Πρόσφατα, αρκετές µελέτες έχουν αποδείξει ότι η παρακυττάρια 

µεταφορά µπορεί να ρυθµίζεται και ενεργά (38, 39). 

 

Μελέτη ∆ιαπερατότητας Βιολογικών Μεµβρανών – Μέθοδος Ussing System 

Η µέθοδος Ussing System αποτελεί µια κλασσική µέθοδος µελέτης 

διαπερατότητας βιολογικών µεµβρανών. Όταν ο Hans Ussing επινόησε τη συσκευή 

που αργότερα πήρε το όνοµά του, δεν θα µπορούσε να γνωρίζει την ευρύτητα των 

εφαρµογών για την οποία θα χρησιµοποιούνταν (40). Ο θάλαµος σχεδιάστηκε αρχικά 

προκειµένου να µελετηθεί η ενεργητική µεταφορά ιόντων διαµέσου του δέρµατος 

βατράχου. Από τότε ηλεκτροφυσιολογικές µελέτες διεξάγονται στη συσκευή αυτή 

προκειµένου να διερευνηθούν οι λειτουργικές ιδιότητες των βιολογικών µεµβρανών. 

Η µέθοδος χρησιµοποιείται σε µια ποικιλία εφαρµογών από την ακεραιότητα των 

κυτταρικών στρωµάτων έως και τη µελέτη της διηθητικής ικανότητας των 

καρκινικών κυττάρων καθώς επίσης και σε µελέτες απορρόφησης φαρµάκων (41, 

42). Ο Mark Simon χρησιµοποίησε τη συσκευή σε περιτόναιο αρουραίου για να 

δείξει µε πειράµατα ηλεκτροφυσιολογίας ότι η περιτοναϊκή µεµβράνη µπορεί να 

χρησιµοποιηθεί σαν φραγµός κατά την περιτοναϊκή κάθαρση (43).  

Η αρχή λειτουργίας της µεθόδου φαίνεται στο Σχήµα 7. Ο ιστός (Τ) είναι 

τοποθετηµένος σαν επίπεδο στρώµα σε µια αντλία και εκατέρωθεν αυτού υπάρχει 

διάλυµα Krebs-Ringer. H διαφορά δυναµικού κατά πλάτος του ιστού µετράται από 

ένα ζεύγος ηλεκτροδίων (Β΄, Β΄) που το καθένα απέχει 3mm από την επιφάνεια του 

ιστού. Το δυναµικό καταγράφεται σε ένα βολτόµετρο (mV). Με τη βοήθεια µιας 

µπαταρίας (battery) και ενός διαιρέτη τάσης (µΑ), το ρεύµα µπορεί να διαπεράσει τον 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 17:57:02 EEST - 3.16.218.34



 49

ιστό διαµέσου ενός δεύτερου ζεύγους ηλεκτροδίων (Β, Β) που βρίσκονται σε 

απόσταση 3cm από την επιφάνεια του ιστού. 

 

Σχήµα 7 Σχηµατική αναπαράσταση του Ussing System. Β: Γέφυρες άγαρ που 

περιέχουν ηλεκτρόδια αργύρου/χλωριούχου αργύρου (S) για την χορήγηση του 

ρεύµατος. Β΄: Γέφυρες άγαρ που περιέχουν ηλεκτρόδια αργύρου/χλωριούχου αργύρου 

(S) για την καταγραφή της διαφοράς δυναµικού. mV: µιλιβολτόµετρο. µΑ: 

µικροαµπερόµετρο. Battery: Μπαταρία. Τ: Ιστός. (Stefanidis et al, 2005) 

Το Ussing System στη βασική του µορφή αποτελείται από δύο λειτουργικά µέρη. 

Το ένα από αυτά είναι ο θάλαµος, ενώ το δεύτερο είναι το ηλεκτρικό κύκλωµα που 

προσαρµόζεται επάνω του. Η ποικιλία των εφαρµογών της διάταξης οφείλεται στη 

µεγάλη ποικιλία των µετατροπών που έχουν υποστεί τα δύο αυτά µέρη. Με την 

πάροδο του χρόνου έχουν αναπτυχθεί αρκετές παραλλαγές του συστήµατος του 

Ussing, ούτως ώστε σήµερα να είναι δυνατή η µέτρηση όχι µόνο της διαφοράς 

δυναµικού, της έντασης του ρεύµατος, της αντίστασης του δείγµατος και η µέτρηση 

παραµέτρων όπως είναι η χωρητικότητα και η εµπέδιση του συστήµατος. 
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Η αρχική σχεδίαση της διάταξης Ussing επέτρεπε στον εφευρέτη να µελετά το 

δέρµα βατράχου που είναι ιστός µε µεγάλη αντοχή και ελαστικότητα. Αν ο θάλαµος 

είχε περιοριστεί στον αρχικό σχεδιασµό του, δεν θα είχε την µετέπειτα επιτυχία σε 

διάφορα ερευνητικά κέντρα. Ωστόσο, η ανάπτυξη θαλάµων που µπορούν να 

χρησιµοποιήσουν ακόµη και τα µικρότερα κοµµάτια ζωντανού ιστού µέσω 

εφαρµογής µικροχειρουργικών επεµβάσεων, καθώς και η δυνατότητα ορισµένων 

οργάνων να µελετούν τις ηλεκτροχηµικές ιδιότητες κυτταρικών σειρών που έχουν 

αναπτυχθεί πάνω σε ειδικά διαµορφωµένους θαλάµους, έχουν αναδείξει το σύστηµα 

του Ussing σε ένα από τα πιο διαδεδοµένα και αξιόπιστα συστήµατα µελέτης της 

συµπεριφοράς ζωντανών επιθηλίων. 

Σήµερα οι διάφοροι θάλαµοι του Ussing κατηγοριοποιούνται στους 

κυκλοφορούντες θαλάµους (Circulating Chambers) και στους συνεχώς διηθούµενους 

θαλάµους (Continuousely Perfused Chambers). Οι δύο αυτοί βασικοί τύποι θαλάµων 

έχουν αρκετές διαφορές στη δοµή και λειτουργία τους. Οι κυκλοφορούντες θάλαµοι, 

είναι αυτοί που έχουν επικρατήσει σαν πρότυπο στα περισσότερα εργαστήρια λόγω 

της απλότητας στην κατασκευή, λειτουργία, χρήση και ερµηνεία των αποτελεσµάτων. 

Οι συνεχώς διηθούµενοι θάλαµοι ωστόσο προσφέρουν αρκετές εναλλακτικές 

λειτουργίες και µετρήσεις µη διαθέσιµες στα µοντέλα των κυκλοφορούντων 

θαλάµων. 

 

Μετρήσεις µε τουs θαλάµους του Ussing: Αντίσταση R 

Οι επιθηλιακές µεµβράνες εµφανίζουν δύο χαρακτηριστικά που τις διαχωρίζουν 

από τους υπόλοιπους ιστούς: την πολικότητα και την ιστική συνοχή. Με τον όρο 

πολικότητα αναφερόµαστε στη µετρούµενη διαφορά δυναµικού που δηµιουργείται 

λόγω της ασύµµετρης κατανοµής των πρωτεϊνών µεταξύ της κορυφαίας και βασικής 
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επιφάνειας του επιθηλίου. Με τον όρο συνοχή του ιστού αναφερόµαστε στο µέτρο 

της ακεραιότητας και της αντίστασης τόσο σε ηλεκτρικές όσο και µηχανικές 

καταπονήσεις, όπως αυτό προκύπτει από το σχηµατισµό πρωτεϊνικών συνδέσεων 

γνωστές ως σφιχτές συνδέσεις. Οι σύνδεσµοι αυτοί διαχωρίζουν τις δύο επιθηλιακές 

επιφάνειες και η πυκνότητά τους καθορίζει την συνοχή του ιστού ως µετρήσιµο 

µέγεθος. 

Η συνοχή µπορεί να προσδιοριστεί µε τη βοήθεια του µετρήσιµου µεγέθους της 

ηλεκτρικής αντίστασής του. Την αρχή διατύπωσε ο ίδιος ο Hans Ussing. Όπως είναι 

γνωστό η αντίσταση ενός υλικού δίνεται από την εξίσωση: 

R=  ρ Χ Ι/Α 

Όπου R η ωµική αντίσταση του υλικού, ρ η ειδική αντίσταση του υλικού που 

οφείλεται αποκλειστικά στη µοριακή του δοµή, Ι το πάχος του υλικού κατά τη φορά 

του ρεύµατος και Α το εµβαδόν της περιοχής που µετράται. 

Είναι σαφές ότι όταν διατηρούνται σταθερά τα γεωµετρικά χαρακτηριστικά του 

υλικού Ι και Α, η αντίσταση που εµφανίζει οφείλεται αποκλειστικά στη µοριακή του 

δοµή και ως εκ τούτου αποτελεί µέτρο της µοριακής συνοχής.  

Προκειµένου να µετρηθεί η συνολική αντίσταση της µεµβράνης µε τη χρήση του 

συστήµατος Ussing, είναι αναγκαίο να εφαρµοστεί τάση κατά µήκος της µεµβράνης. 

Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα τη ροή του ρεύµατος σε αυτή. Καθώς δηµιουργείται το 

ηλεκτρικό πεδίο, οι ηλεκτρολύτες και τα διάφορα ιοντικά στοιχεία των κυτταρικών 

µεµβρανών συµµετέχουν στην παραγωγή του ρεύµατος κατά τη φορά που καθορίζει 

το εφαρµοζόµενο δυναµικό. Η τεχνική αυτή ονοµάζεται Σύνδεση ∆υναµικού 

(Voltage Clamp) (41). 

Το µειονέκτηµα της σύνδεσης δυναµικού, είναι η µετακίνηση ηλεκτρολυτών 

διαλυµένων στο κυτταρόπλασµα κατά τη φορά της εφαρµοζόµενης διαφοράς τάσης. 
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Το φαινόµενο αυτό της ιοντικής µετανάστευσης µπορεί να δώσει εσφαλµένα 

αποτελέσµατα καθώς δεν ανταποκρίνεται στη φυσιολογική κατάσταση που επικρατεί 

στο κύτταρο, υπό κανονικές συνθήκες. Επίσης, η ένταση του ρεύµατος που διαπερνά 

την µεµβράνη µπορεί να έχει σαν αποτέλεσµα την καταστροφή της κυτταρικής 

συνοχής ή απλά τη βλάβη πρωτεϊνών που είναι πιο ευαίσθητες στις µεταβολές της 

κυτταρικής ιοντικής ισορροπίας, µε αποτέλεσµα οι µετρήσεις που προκύπτουν να µην 

αντιστοιχούν σε αυτές ενός ζωντανού επιθηλιακού κυττάρου in  vivo (41). 

Προκειµένου να αντιµετωπιστεί το πρόβληµα αυτό, προτάθηκε και 

χρησιµοποιείται η µέτρηση µε Σύνδεση Ρεύµατος (Current Clamp). Αντίθετα µε την 

τεχνική του Voltage Clamp, τον ιστό διαπερνούν παλµοί συνεχούς ηλεκτρικού 

ρεύµατος µικρής διάρκειας και καθορισµένης έντασης. Παρόλο που αρχικά δεν 

φαίνεται να υπάρχει σηµαντική διαφορά στις δύο µεθόδους, µε την τεχνική αυτή 

αποφεύγεται το φαινόµενο της ιοντικής ενδοκυττάριας µετανάστευσης. Επίσης, 

σηµαντική είναι και η διαφορά στον τρόπο µέτρησης. Με τη σύνδεση τάσης, η 

µέτρηση γίνεται µε τη βοήθεια ενός βολτοµέτρου µεγάλης εµπέδισης που µετρά τις 

αλλαγές στην εφαρµοζόµενη τάση. Αντίθετα στη σύνδεση ρεύµατος, η γεννήτρια 

ηλεκτρικών παλµών είναι συνδεδεµένη µε αµπερόµετρο που µεταφράζει την 

µεταβαλλόµενη ένταση ηλεκτρικού ρεύµατος σε διαφορά δυναµικού (41). 
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ΟΥΣΙΕΣ ΠΟΥ ΕΦΑΡΜΟΣΤΗΚΑΝ ΣΤΗ ΜΕΛΕΤΗ ∆ΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑΣ 

ΠΕΡΙΤΟΝΑΙΟΥ 

 

Γλυκοκορτικοειδή 

Tα γλυκοκορτικοειδή (κορτικοστεροειδή) είναι µια σηµαντική κατηγορία 

φαρµάκων γνωστή για την αντιφλεγµονώδη και ανοσοκατασταλτική τους ιδιότητα 

και χρησιµοποιούνται στην καθηµερινή κλινική πράξη σε διάφορες δόσεις. Σε 

χαµηλές συγκεντρώσεις ως ανοσοκατασταλτικά για την θεραπεία µολύνσεων του 

αεραγωγού, ενώ σε µεγαλύτερες σε οξεία περιστατικά. Μέχρι πρόσφατα οι 

φαρµακολογικές τους δράσεις αποδίδονταν µόνον στο κλασσικό γενοµικό µονοπάτι, 

το οποίο προϋποθέτει σύνδεση µε ειδικό κυτταροπλασµατικό υποδοχέα, µετακίνηση 

στον πυρήνα και ενεργοποίηση ή καταστολή της πρωτεϊνικής σύνθεσης. Οι δράσεις 

αυτές χαρακτηρίζονται από καθυστέρηση στον χρόνο έναρξης που µπορεί να φτάσει 

τις κάποιες ώρες ή µέρες (44).  

Πολλές µελέτες σε διαφορετικούς ιστούς περιγράφουν πλέον την άµεση, µη 

γενοµική δράση των γλυκοκορτικοειδών που µπορεί να ξεκινά µέσα σε λίγα λεπτά 

και τις φαρµακολογικές επιδράσεις που µπορεί να έχουν (45, 46). Το 1998 στο «1ο 

∆ιεθνές Συµπόσιο για τις Ταχείες Αποκρίσεις των Στεροειδών Ορµονών» έγινε µια 

προσπάθεια κατηγοριοποίησης των γλυκοκορτικοειδών (ταξινόµηση Μannheim) µε 

βάση τον τρόπο δράσης τους σε άµεσο ή έµµεσο, ειδικό ή µη. Στην άµεση δράση η 

ορµόνη δρα µόνη της, ενώ στην έµµεση εµπλέκεται κι ένας συναγωνιστής. Η ειδική 

δράση περιλαµβάνει την πρόσδεση σε έναν κλασσικό ή µη υποδοχέα, ενώ η µη ειδική 

δεν περιλαµβάνει υποδοχείς, αλλά αλλαγές στην ιοντική κατανοµή της κυτταρικής 

µεµβράνης (44). Η µη γενοµική δράση των γλυκοκορτικοειδών πάντως δεν αποκλείει 
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την συνύπαρξη ή ακόµη και την αλληλεπίδραση µε τον γενοµικό µηχανισµό δράσης 

τους. 

 

∆εξαµεθαζόνη 

Η δεξαµεθαζόνη είναι ένα συνθετικό γλυκοκορτικοειδές (αγωνιστής), και είναι 25 

φορές πιο δραστική από την κορτιζόλη. Χρησιµοποιείται ευρέως ως 

αντιφλεγµονώδης παράγοντας στη ρευµατοειδή αρθρίτιδα, στο άσθµα και στην 

έρευνα ως µοντέλο για τη µελέτη του µηχανισµού δράσης των γλυκοκορτικοειδών 

ορµονών (47).   

Αρκετές εργασίες µέχρι σήµερα έχουν ασχοληθεί µε την άµεση δράση της 

δεξαµεθαζόνης σε ποικίλους ιστούς και κυτταρικές σειρές (48-52). ∆ύο παλιότερες 

ηλεκτροφυσιολογικές µελέτες έδειξαν ότι η δεξαµεθαζόνη µειώνει την αντίσταση της 

µεµβράνης στην οποία ασκείται (53, 54).   

In vivo µελέτες σε αρουραίους έδειξαν ότι η δεξαµεθαζόνη προάγει τη 

διαπερατότητα του νερού και την υπερδιήθηση, χωρίς να επηρεάζει την οσµωτική 

βαθµίδωση και τη διαπερατότητα της περιτοναϊκής µεµβράνης στις µικρές διαλυτές 

ουσίες (55, 56). Επίσης, κλινικές µελέτες και µελέτες σε ζώα ήδη δοκιµάζουν την 

αποτελεσµατικότητα των γλυκοκορτκοειδών στην περιτοναϊκή ίνωση που 

εµφανίζεται συχνά στους ασθενείς που ακολουθούν περιτοναϊκή κάθαρση (57-59). 

 

Μιφεπριστόνη και Σπιρονολακτόνη 

Η µιφεπριστόνη, ή αλλιώς γνωστή ως RU486 θεωρείται ανταγωνιστής των 

γλυκοκορτικοειδικών υποδοχέων της δεξαµεθαζόνης. Η συγγένεια του για τον 

υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών είναι δύο έως τρεις φορές υψηλότερη από εκείνη 

της δεξαµεθαζόνης. Είναι επίσης και ειδικός ανταγωνιστής των υποδοχέων της 
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προγεστερόνης. Πολλές µελέτες έχουν δείξει την ανταγωνιστική (49, 50), αλλά και 

αγωνιστική δράση της ουσίας αυτής (60, 61). Σήµερα πιστεύεται ότι η συγγένεια, η 

σταθερότητα και η ενεργότητα των γλυκοκορτικοειδικών υποδοχέων παρουσία 

στεροειδούς ορµόνης εξαρτάται από τα κύτταρα και/ ή από τον ιστό (62). 

 Η σπιρονολακτόνη είναι ανταγωνιστής των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων. 

Σαν φάρµακο είναι γνωστό και χορηγείται στον υπεραλδοστερονισµό και στην 

υπέρταση. Τα γλυκοκορτικοειδή µπορούν να ενεργοποιήσουν τους 

αλατοκορτικοειδικούς υποδοχείς (62).    

 

Αµιλορίδη και EIPA 

Η αµιλορίδη είναι ειδικός αναστολέας των διαύλων Na+. Η ύπαρξη των διαύλων 

αυτών στο περιτόναιο (63, 64) και σε άλλες ορογόνες µεµβράνες όπως είναι ο 

υπεζωκότας (65, 66) έχει δειχτεί σε προγενέστερες ηλεκτοφυσιολογικές µελέτες. Η 

αµιλορίδη, ανάλογα µε τη συγκέντρωση που χρησιµοποιείται ενεργοποιεί και 

διαφορετικούς µηχανισµούς µεταφοράς ιόντων Na+. Σε συγκεντρώσεις µΜ ευνοεί την 

ανταλλαγή ιόντων Να+ µε ιόντα Η+. Παρουσιάζει επίσης υψηλή συγγένεια στους 

επιθηλιακούς διαύλους Να+  (ENaC) (67). Οι δίαυλοι αυτοί εκφράζονται στα 

επιθηλιακά κύτταρα πολλών ιστών και εµπλέκονται στην απορρόφηση ιόντων 

νατρίου και νερού (68, 69).  

Το ανάλογο της αµιλορίδης, η αιθυλισοπροπυλαµίδη (ethylisopropylamide, EIPA) 

είναι ειδικός αναστολέας των διαύλων Νa+- Η+. Θεωρείται ότι έχει µεγαλύτερη 

συγγένεια από την αµιλορίδη (70). Σε νεφρικά επιθηλιακά κύτταρα η µη γενοµική 

δράση της αλδοστερόνης φαίνεται να ρυθµίζεται από τους διαύλους αυτούς ύστερα 

από την επίδραση µε EIPA (71).  
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Ουαµπαΐνη 

Η ουαµπαΐνη είναι ειδικός αναστολέας της αντλίας Na+/K+. Η Na+/K+ 

ATPάση είναι αναπόσπαστη πρωτεΐνη της κυτταρικής µεµβράνης. ∆ιαδραµατίζει 

σηµαντικό ρόλο στη διατήρηση της οσµωτικής και ηλεκτροχηµικής βαθµίδωσης (72). 

Βρίσκεται συνήθως στη βασεοπλευρική επιφάνεια των επιθηλιακών κυττάρων. Έχει 

βρεθεί όµως και στην κορυφαία επιφάνεια επιθηλιακών κυττάρων της χοριοειδούς 

µεµβράνης (73) και του αµφιβληστροειδή χιτώνα (74). Υπάρχει ακόµη η ένδειξη σε 

πειράµατα µε ουαµπαΐνη σε υπεζωκότα κουνελιού (75, 76) και προβάτου (65) ότι 

υπάρχουν δύο υπότυποι µεσοθηλιακών κυττάρων. Στον ένα τύπο κυττάρων η Na+/K+ 

ATPάση βρίσκεται στη βασεοπλευρική και στον άλλο στην κορυφαία (68).  

Ήδη πειράµατα στο Ussing έχουν δείξει την ύπαρξη των πρωτεϊνών αυτών και 

στη µεµβράνη του περιτοναίου (77). Η δεξαµεθαζόνη έχει βρεθεί ότι ρυθµίζει την 

έκφραση της Na+/K+ ATPάσης σε πνευµονικά επιθηλιακά (48), και σε ηπατικά 

κύτταρα (78). 

 

Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF)  

Όταν αναφερόµαστε στον VEGF, στην ουσία αναφερόµαστε στον VEGF -A που 

ανήκει σε µια στενά συνδεδεµένη οικογένεια αυξητικών παραγόντων, στην οποία 

συµπεριλαµβάνονται οι VEGFs B, C, D, E και ο αυξητικός παράγοντας του 

πλακούντα (PlGF). Το ανθρώπινο VEGF -A γονίδιο αποτελείται από 8 εξόνια και µε 

εναλλακτικό µάτισµα προκύπτουν 4 διαφορετικές ισοµορφές (VEGF121, VEGF165, 

VEGF189, VEGF206). Στη φύση, ο VEGF είναι µια οµοδιµερής γλυκοπρωτεΐνη 

µεγέθους 45 kDa. Οι ιδιότητες του αντιστοιχούν σε µεγάλο βαθµό στην ισοµορφή 

VEGF165, η οποία είναι και η επικρατέστερη (79, 80). 
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Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας είναι σηµαντικός ρυθµιστής 

της αγγειογένεσης σε φυσιολογικές συνθήκες, όπως κατά την εµβρυογένεση, την 

σκελετική ανάπτυξη και στις αναπαραγωγικές λειτουργίες. Είναι ακόµη γνωστός και 

ως αγγειακός παράγοντας διαπερατότητας, λόγω της ικανότητάς του να επάγει την 

αγγειακή χάλαση (79). 

Θεωρείται ότι εµπλέκεται επίσης στην παθολογική αγγειογένεση που σχετίζεται 

µε όγκους και µε ασθένειες σχετικές µε νεοαγγειογένεση. Η ικανότητά του να επάγει 

τη διαπερατότητα τον καθιστά σηµαντικό παράγοντα σε καταστάσεις φλεγµονής και 

άλλες παθολογικές καταστάσεις. Σε ασθενείς που ακολουθούν περιτοναϊκή κάθαρση, 

η µορφολογία και λειτουργία της περιτοναϊκής µεµβράνης µεταβάλλονται µε τον 

χρόνο αγωγής. Αποτελέσµατα από αρκετές έρευνες δείχνουν ότι ο VEGF παράγεται 

τοπικά στα ενδοθηλιακά και περιτοναϊκά µεσοθηλιακά κύτταρα (81, 82). Υψηλή 

συγκέντρωση γλυκόζης, προϊόντων αποδόµησης και τελικών προϊόντων 

γλυκοζυλίωσης προκαλούν τοπική παραγωγή VEGF (83, 84). Τα ιστολογικά 

ευρύµατα είναι πάχυνση του αγγειακού τοιχώµατος και νεοαγγειογένεση (85). 

Πρόσφατες µελέτες εµπλέκουν τον VEGF στην αλλαγή της διαπερατότητας της 

περιτοναϊκής µεµβράνης (86).  

Σε ενδοθηλιακά κύτταρα αµφιβληστροειδή η άµεση δράση του VEGF αποδόθηκε 

στη γρήγορη φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών των σφιχτών συνδέσεων (zonula 

occluden 1) (87). Μελέτες σε ενδοθηλιακά κύτταρα έδειξαν ότι ο VEGF αυξάνει την 

διαπερατότητα της κυτταρικής µονοστοιβάδας (88, 89). Και άλλες µελέτες σε 

ενδοθηλιακά κύτταρα τριχοειδών αγγείων του εγκεφάλου συνηγορούν στην άποψη 

αυτή (89). 
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Αναστολείς των υποδοχέων του VEGF ( SU5416 & SU1498) 

∆ύο υποδοχείς κινάσης τυροσίνης έχουν ταυτοποιηθεί για τον αγγειακό 

ενδοθηλιακό αυξητικό παράγοντα VEGF. Ο VEGFR1, γνωστός και ως Flt-1 και ο 

VEGFR2 (KDR/Flk-1), οι οποίοι παρουσιάζουν αµινοξική οµολογία σε ποσοστό 

44% και έχουν παρόµοια δοµή. Στην κυτταροπλασµατική περιοχή βρίσκεται το 

καταλυτικό κέντρο, ενώ αποτελούνται από µία διαµεµβρανική υδρόφοβη περιοχή και 

εφτά εξωκυττάριες περιοχές που µοιάζουν µε ανοσοσφαιρίνη (79).  

Αν και ο Flt-1 είναι ο πρώτος που ταυτοποιήθηκε δεν γνωρίζουµε πολλά στοιχεία 

για τον ρόλο του. Ο VEGFR2 είναι κυρίως υπεύθυνος για την µιτογόνο, αγγειογόνο 

δράση και την επαγόµενη διαπερατότητα που προκαλεί ο VEGF (80).  

Ο SU5416, γνωστό ως Semaxinib είναι αναστολέας κινάσης τυροσίνης και για 

τους δύο υποδοχείς του VEGF (90). Ο SU1498 (tyrphostin) αναστέλλει ειδικά τη 

φωσφορυλίωση των VEGFR2 υποδοχέων (90). 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ 
 
 
ΜΕΡΟΣ 1ο: ΠΕΙΡΑΜΑΤΑ ΣΕ ΠΕΡΙΤΟΝΑΪΚΟ ΙΣΤΟ ΠΡΟΒΑΤΟΥ 
 
 
Συλλογή και Προετοιµασία ιστού 
 

Για τη µελέτη χρησιµοποιήθηκαν ακέραια τµήµατα τοιχωµατικού και σπλαχνικού 

περιτοναίου ενήλικων προβάτων. O Breborowicz et al. έχουν δείξει ότι υπάρχουν 

σηµαντικές διαφορές στη διαπερατότητα της περιτοναϊκής µεµβράνης ανάλογως της 

προελεύσεως του ιστού (91). Η συλλογή του ιστού γίνεται αµέσως µετά τη σφαγή 

των ζώων στο χώρο του τοπικού νοµαρχιακού σφαγείου «Σφαγεία Λάρισας Α.Ε. 

Βιοµηχανικά Σφαγεία». ∆είγµατα ιστού από τοιχωµατικό περιτόναιο αποµονώνονται 

από το διάφραγµα του ζώου επί τόπου. Το σπλαχνικό περιτόναιο προέρχεται από το 

µείζον επίπλουν του προβάτου και η αποµόνωσή του γίνεται στο εργαστήριο. Οι ιστοί 

που συλλέχτηκαν µεταφέρονται στο θρεπτικό µέσο Dulbecco’s Modified Eagle’s 

Medium (DMEM), σε θερµοκρασία 4 0C.  

Το σπλαχνικό περιτόναιο είναι µια λεπτή µεµβράνη που περιβάλλει και είναι 

προσκολληµένη στον λιπώδη ιστό του µείζον επίπλουν. Με µεγάλη προσοχή 

αποκολλάται το σπλαχνικό περιτόναιο από τον υποκείµενο ιστό και τα δείγµατα 

διατηρούνται και αυτά στο θρεπτικό µέσο DMEM, όπως αναφέρθηκε προηγουµένως. 

Καθ’ όλη τη διαδικασία συλλογής και αποµόνωσης του ιστού, ο χειρισµός των 

µεµβρανών έγινε µε ιδιαίτερη προσοχή και τα αποµονωµένα τµήµατα εξετάστηκαν 

για την ύπαρξη οπών και υπολειµµάτων συνδετικού ή λιπώδους ιστού.  
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Πειραµατική ∆ιαδικασία ∆ιαπερατότητας 

 Τα τµήµατα περιτοναίου τοποθετήθηκαν ως επίπεδη, µονήρης µεµβράνη µεταξύ 

δύο ακρυλικών ηµιθαλάµων τύπου Ussing (Dipl.–Ing. K. Mussler Scientific 

Instruments, Aachen, Germany) (Εικόνα 5). Oι ηµιθάλαµοι προσαρτώνται και 

σχηµατίζουν ένα ενιαίο σύστηµα συγκοινωνούντων δοχείων, µεταξύ των οποίων 

παρεµβάλλεται η ηµιδιαπερατή περιτοναϊκή µεµβράνη επιφάνειας 1 cm2. Στους δύο 

ηµιθαλάµους προστίθενται µε την ίδια υδροστατική πίεση 4 ml διαλύµατος Krebs, 

σύστασης 117,5 mmol/L NaCl, 1,15 mmol/L NaH2PO4, 24,99 mmol/L NaHCO3, 5,65 

mmol/L KCl, 1,18 mmol/L MgSO4, 2,52 mmol/L CaCl2, και 5,55 mmol/L γλυκόζης. 

Το διάλυµα έχει παρόµοια σύσταση µε αυτή του µεσοκυττάριου υγρού του προβάτου, 

pH 7,4, ενώ κατά την πειραµατική διαδικασία διοχετευόταν αέριο µείγµα σύνθεσης 

95% O2 / 5% CO2. Το όλο σύστηµα διατηρείται µέσω δύο µεταλλικών πλακών σε 

θερµοκρασία 37 0C, λόγω του ότι η ενεργητική µεταφορά ιόντων επηρεάζεται από τη 

θερµοκρασία. Ο συγκεκριµένος τύπος Ussing chambers επιτρέπει την ταυτόχρονη 

διεξαγωγή έξι πειραµάτων.  

Πριν ξεκινήσει το πείραµα, το σύστηµα βαθµονοµείται, σύµφωνα µε δύο 

παραµέτρους αντίστασης και τάσης (Rf/dPe). Οι ηµιθάλαµοι και οι συνθήκες είναι οι 

ίδιες που περιγράφηκαν, µόνο που αντί του ιστού, τοποθετείται ένας δακτύλιος  (Ο 

Ring) µε επιφάνεια του 1 cm2.     

Ένα ζεύγος ηλεκτροδίων Ag/AgCl, τοποθετηµένο σε απόσταση 3mm εκατέρωθεν 

της µεµβράνης µετρούσε την διαµεσοθηλιακή αντίσταση (RTM, Transmesothelial 

Resistance) σε Ω.cm2, σε συνθήκες ανοιχτού κυκλώµατος (open circuit). Η µέτρηση 

γινόταν κάθε ένα λεπτό και η καταγραφή µέσω λογισµικού (Clamp version 2.14 

software: AC Micro-Clamp, Aachen, Germany) σε ηλεκτρονικό υπολογιστή. Μετά 

τις πρώτες ενδείξεις για την βιωσιµότητα του ιστού, το κύκλωµα άλλαζε σε συνθήκες 
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σύνδεσης ρεύµατος (current clamp). Με τη βοήθεια ενός δεύτερου ζεύγους 

ηλεκτροδίων Ag/AgCl σε απόσταση 3 cm εκατέρωθεν της µεµβράνης, χορηγήθηκε 

δηλαδή συνεχές ρεύµα έντασης 50 µΑ και διάρκειας 200 ms, κάθε 6 δευτερόλεπτα 

από µια συσκευή Voltage/Current Clamp (Dipl.–Ing. K. Mussler Scientific 

Instruments, Aachen, Germany) (Σχήµα 7).  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Εικόνα 5  Αντλία τύπου Ussing που χρησιµοποιήθηκε στα πειράµατα διαπερατότητας  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Σχήµα 7 Το σύστηµα Ussing που χρησιµοποιήθηκε στα πειράµατα διαπερατότητας 
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Η µεσοθηλιακή κυτταρική µεµβράνη που in vivo είναι εκτεθειµένη στο 

περιτοναϊκό υγρό ορίζεται ως κορυφαία (apical) και ως βασεοπλευρική (basolateral) 

η εκτεθειµένη στον διάµεσο ιστό. Αντίστοιχα, το διάλυµα που περιλούζει την 

κορυφαία επιφάνεια του περιτοναίου αναφέρεται ως ορώδες διάλυµα (serosal 

solution), ενώ τη βασεοπλευρική ως διάµεσο διάλυµα (mucosal solution). 

Για 30- 40 λεπτά, πριν την προσθήκη των υπό µελέτη ουσιών αναµένεται να 

σταθεροποιηθεί η καταγραφόµενη αντίσταση. Οι ουσίες παρασκευάζονταν αµέσως 

πριν τη διεξαγωγή της ηλεκτροφυσιολογικής µελέτης. Τα πειράµατα 

πραγµατοποιήθηκαν σε συνθήκες κλειστού κυκλώµατος και η RTM καταγράφηκε για 

µια ώρα µετά την προσθήκη των ουσιών σε συγκεκριµένες χρονικές στιγµές (1ο, 3ο, 

5ο, 10ο, 15ο, 20ο, 30ο, 40ο, 50ο, 60ο λεπτό). 

Η πρώτη σειρά πειραµάτων αφορά την επίδραση της δεξαµεθαζόνης (DEX) στο 

περιτόναιο προβάτου. Μελετήθηκε σε συγκεντρώσεις 10-6Μ, 10-7Μ, 10-8Μ, και 10-

9Μ στο τοιχωµατικό και σπλαχνικό περιτόναιο στην κορυφαία επιφάνεια και 

βασεοπλευρικά.  

Για να διαπιστωθεί αν η δράση της δεξαµεθαζόνης πραγµατοποιείται µέσω των 

κλασσικών υποδοχέων της χρησιµοποιήθηκαν η µιφεπριστόνη (SU486, MIF) και η 

σπιρονολακτόνη (SLN). Η µιφεπριστόνη είναι γνωστός αναστολέας των 

γλυκοκορτικοειδικών υποδοχέων και πειράµατα διεξήχθησαν προσθέτοντας τον 

αναστολέα µόνο του σε συγκέντρωση 10-5Μ, αλλά και σε συνδυασµό µε τη 

δεξαµεθαζόνη σε συγκέντρωση της τελευταίας 10-6Μ. Όµοια και µε την 

σπιρονολακτόνη που είναι αναστολέας των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων της 

δεξαµεθαζόνης πειράµατα έγιναν, χρησιµοποιώντας τις ίδιες συγκεντρώσεις που 

αναφέρονται πριν. Η µελέτη περιλαµβάνει την επίδραση των ουσιών στην κορυφαία 

και βασική επιφάνεια του τοιχωµατικού και σπλαχνικού περιτοναίου.  
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Ένας πιθανός µηχανισµός δράσης της δεξαµεθαζόνης είναι µέσω των διαύλων 

Νa+. Για τον σκοπό αυτό χρησιµοποιήθηκε η αµιλορίδη (10-5Μ) που είναι ο πιο 

ειδικός αναστολέας των επιθηλιακών διαύλων Νa+ (ΕΝaC) και ο αναστολέας των 

διαύλων Νa+- Η+, EIPA (ethylisopropylamide) (10-4Μ) που είναι ανάλογο της 

αµιλορίδης. Οι ουσίες προστέθηκαν στο ορώδες και στο διάµεσο διάλυµα, κορυφαία 

και βασεοπλευρικά µόνες και σε συνδυασµό η κάθε µία χωριστά µε τη δεξαµεθαζόνη 

(10-6Μ).  

Τέλος, για να διαπιστωθεί αν η δεξαµεθαζόνη δρα και µέσω της αντλίας Νa+/Κ+, 

χρησιµοποιήθηκε η ουαµπαΐνη, η οποία είναι γνωστός αναστολέας αυτής της αντλίας 

(92, 93). Προηγούµενες µελέτες έχουν δείξει την ύπαρξη της µεµβρανικής αυτής 

πρωτεΐνης στο περιτόναιο, χρησιµοποιώντας την ουαµπαΐνη σε συγκέντρωση 10-3Μ 

(64). Στα πειράµατα που διεξήχθησαν για την παρούσα µελέτη, διαπιστώθηκε ότι η 

συγκέντρωση 10-4Μ του αναστολέα της Νa+/Κ+ ATPάσης, ήταν ικανή να δώσει 

αποτέλεσµα.  

Ο δεύτερος κύκλος πειραµάτων αφορά την επίδραση του αγγειακού 

ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF). Μελετήθηκε στις συγκεντρώσεις 

1ng/ml, 5 ng/ml, 10 ng/ml και 20 ng/ml στο τοιχωµατικό και σπλαχνικό περιτόναιο 

προβάτου στην κορυφαία επιφάνεια και βασεοπλευρικά. 

Για να διαπιστωθεί, αν η δράση του επιτυγχάνεται εν µέρει µέσω των υποδοχέων 

VEGF R1/R2, χρησιµοποιήθηκαν αναστολείς τους. Συγκεκριµένα, χρησιµοποιήθηκε 

ο µη ειδικός αναστολέας SU4516 και ο ειδικός αναστολέας SU1498 των VEGFR2 

υποδοχέων σε συγκέντρωση 10-6Μ.  

∆ιεξήγχθησαν τουλάχιστον 6 πειράµατα για κάθε συνθήκη και οι τιµές των 

αποτελεσµάτων εκφράστηκαν ως µέσοι όροι ± τυπικό σφάλµα (mean ± SE). Η 

στατιστική επεξεργασία έγινε µε το Instat 3 (GraphPad Inc., San Diego, USA). Για 
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την στατιστική σύγκριση των αποτελεσµάτων χρησιµοποιήθηκε το ANOVA (one 

way και two way) µε διόρθωση κατά Bonferonni. Τιµές P<0.05 θεωρήθηκαν 

στατιστικά σηµαντικές. Τα διαγράµµατα έγιναν µε το πακέτο γραφικών Sigma Plot 

11. 

 

 

ΜΕΡΟΣ 2Ο: ΠΕΙΡΑΜΑΤΑ ΠΡΩΤΟΓΕΝΟΥΣ ΣΕΙΡΑΣ ΑΝΘΡΩΠΙΝΩΝ 

ΠΕΡΙΤΟΝΑΪΚΩΝ ΜΕΣΟΘΗΛΙΑΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 
Αποµόνωση και Καλλιέργεια 
 

Το πρωτόκολλο αποµόνωσης ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων 

βασίστηκε στη µέθοδο που προτάθηκε στο άρθρο της Stylianou et al. (94). 

•  Φυσιολογικό τµήµα µείζον επίπλουν (σπλαχνικό περιτόναιο) αφαιρέθηκε σε 

χειρουργείο του Πανεπιστηµιακού Περιφερειακού Νοσοκοµείου Λάρισας από την 

κοιλιακή χώρα ασθενούς µε τη σύµφωνη συγκατάθεσή του. Μεταφέρθηκε στο 

εργαστήριο σε φωσφατούχο ρυθµιστικό διάλυµα (PBS) στους 4 0C. Η αποµόνωση 

των κυττάρων πραγµατοποιήθηκε άµεσα και σε στείρες συνθήκες. 

(Στείρες συνθήκες: Όλα τα διαλύµατα γίνονται µε αποστειρωµένο νερό και τα τελικά 

διαλύµατα φιλτράρονται πριν χρησιµοποιηθούν τελικά στην αποµόνωση. Τα 

εργαλεία της αποµόνωσης είναι και αυτά αποστειρωµένα.) 

• Το τµήµα ιστού ξεπλύθηκε διαδοχικά τρεις φορές ή παραπάνω µε διάλυµα PBS (4 

0C), ώστε να αποµακρυνθούν τα ερυθροκύτταρα. 

• Ο ιστός αποτελείται από διαφανή περιτοναϊκή µεµβράνη και από λιπώδη ιστό που 

παρεµβάλλεται. ∆ιαχωρίστηκε σε τµήµατα επιφάνειας 5-7 cm2, όσο γίνεται πιο 

διαφανή, απαλλαγµένα δηλαδή από λιπώδη ιστό και τριχοειδή αγγεία.  
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• Ξεπλύθηκαν τα επιλεγµένα τµήµατα του ιστού προς αποµόνωση, όπως 

προηγουµένως.  

• Ακολούθησε επώαση (ενζυµική πέψη) σε 15 ml προθερµασµένου διαλύµατος PBS  

που περιέχει 0.125% (wt/vol) τρυψίνη, 0.01% (wt/vol)  EDTA και 0.1% (wt/vol)  

γλυκόζη για 20 λεπτά στους 37 0C µε συνεχή ανάδευση.  

• Το διάλυµα της πέψης (και ο ιστός, αν το µέγεθος το επιτρέπει) φυγοκεντρήθηκαν 

στις 1000 στροφές για 5 λεπτά στους 4 0C. 

• Αφαιρέθηκε το υπερκείµενο (και ο ιστός). 

• Το ίζηµα που προέκυψε (µεσοθηλιακά κύτταρα) ξεπλένεται µε κρύο θρεπτικό 

µέσο Μ199* και φυγοκεντρείται, όπως πριν. 

*Το Μ199 εµπλουτίζεται µε L-γλουταµίνη (2 mM), τρανσφερρίνη 5 µg/mL, ινσουλίνη 

5µg/mL, υδροκορτιζόνη 0,4 µg/mL, πενικιλίνη 100 U/mL, στρεπτοµυκίνη 100 

mg/mL και 10% (vol/vol) ορό εµβρυϊκού µόσχου. Η L-γλουταµίνη και η 

υδροκορτιζόνη προστίθενται λίγο πριν χρησιµοποιηθεί η εκάστοτε ποσότητα του 

θρεπτικού. 

• Αφαιρέθηκε το υπερκείµενο και το ίζηµα εναιωρήθηκε σε 5 ml προθερµασµένου 

διαλύµατος Μ199 και τοποθετήθηκε σε φλάσκα εµβαδού 25 cm2 για επώαση στους 

37ο C σε ατµόσφαιρα  5% CO2 και 95% Ο2. 

• Μετά από 2 µέρες το θρεπτικό αφαιρέθηκε, µαζί µε ερυθροκύτταρα ή νεκρά 

κύτταρα που εναιωρούνται σε αυτό, και αντικαθίσταται από φρέσκο. Τα µεσοθηλιακά 

κύτταρα βρίσκονταν προσκολληµένα στην επιφάνεια της φλάσκας. 

• Το θρεπτικό της καλλιέργειας αντικαθίσταται κάθε 2-3 µέρες. Τα κύτταρα ήταν 

επιµήκη αρχικά. 
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• Στις 10 ± 2 µέρες η επιφάνεια της φλάσκας ήταν κορεσµένη από ανθρώπινα 

περιτοναϊκά µεσοθηλιακά κύτταρα, οπότε και απέκτησαν πολυγωνικό σχήµα. Τα 

κύτταρα ήταν έτοιµα για πείραµα ή ανακαλλιέργεια. 

• Αφαιρέθηκε το θρεπτικό και ξεπλύθηκαν µια φορά µε διάλυµα PBS. 

• Η φλάσκα επωάστηκε για 4-5 δευτερόλεπτα σε θερµοκρασία δωµατίου µε 2mL 

προθερµασµένου διαλύµατος ίδιας σύστασης µε το διάλυµα πέψης. Αφαιρέθηκε το 

µεγαλύτερο µέρος, διατηρώντας µια λεπτή στρώση στην επιφάνεια της φλάσκας να 

επωαστεί για 15 λεπτά στους 370C, ώσπου τα κύτταρα να αποκολληθούν.   

• Τα ελεύθερα κύτταρα εναιωρήθηκαν στο Μ199 και φυγοκεντρήθηκαν στις 1000 

στροφές για 5 λεπτά στους 4 0C. 

• Ο αριθµός των κυττάρων υπολογίστηκε µε την πλάκα Neubauer. 

• Για την ανακαλλιέργεια απαιτείται η πυκνότητα των κυττάρων να κυµαίνεται από 

1 έως 2 x 104 κύτταρα/cm2. Είναι δυνατόν να ανακαλλιεργηθούν τα ανθρώπινα 

περιτοναϊκά µεσοθηλιακά κύτταρα µέχρι τρεις φορές το πολύ. Από εκεί και πέρα 

αλλάζει η µορφολογία των κυττάρων, χάνουν τις ιδιότητές τους και παρατηρείται 

σηµαντικός αριθµός γερασµένων και νεκρών κυττάρων. Φυσικά, όπως και σε κάθε 

αποµόνωση κυττάρων πρωτογενούς σειράς, είναι δυνατό να υπάρξουν αποκλίσεις 

αναλόγως το δείγµα.   

Η µέθοδος αποµόνωσης ακολουθήθηκε ως έχει, ενώ χρειάστηκε να γίνουν ή 

προέκυψαν µερικές προσαρµογές. Συγκεκριµένα, χρησιµοποιήθηκαν αρχικά φλάσκες 

µε επίστρωση κολλαγόνου για την καλύτερη προσκόλληση και ανάπτυξη των 

κυττάρων. Στη συνέχεια διαπιστώθηκε ότι δεν ήταν απαραίτητη η παρουσία 

κολλαγόνου, καθώς η καλλιέργεια αναπτυσσόταν φυσιολογικά και χωρίς την 

επίστρωση αυτού. ∆υσκολία προέκυψε µε τον χειρισµό του ιστού, γιατί ήταν 

αναγκαίο να καθαριστεί από το λίπος για να αποµονωθεί η διαφανής µεσοθηλιακή 
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µεµβράνη. Το λίπος θεωρείται ότι εµποδίζει την ενζυµική πέψη. Αυτό δεν ήταν 

εφικτό κάθε φορά, καθώς η µεµβράνη ήταν ιδιαιτέρως εύθραυστη, παρ’ όλα αυτά 

τελικά δεν επηρεάστηκε σε µεγάλο βαθµό η αποδοτικότητα της αποµόνωσης. Τέλος, 

το θρεπτικό µέσο αντικαθίσταται εξ’ ολοκλήρου τη δεύτερη µέρα από τη στιγµή της 

αποµόνωσης και όχι την πρώτη και κατά το ήµισυ, όπως αναφέρεται στο πρωτόκολλο 

της Stylianou. Έτσι, αποµακρύνθηκαν τα ερυθρά και νεκρά κύτταρα εγκαίρως, 

διατηρήθηκε όµως ταυτόχρονα ένας πληθυσµός κυττάρων ικανός να 

πολλαπλασιαστεί και να σχηµατίσει σφιχτές συνδέσεις µεταξύ τους. Η µόλυνση από 

ινοβλάστες υπήρξε ως ενδεχόµενο. Η αποφυγή έγκειται στον χρόνο πέψης, στο 

χειρισµό της µεµβράνης, και είναι ιδιαίτερης σηµασίας ο χρόνος συλλογής του στο 

χειρουργείο (95).  

 

 

Ανοσοφθορισµός  

Η ταυτοποίηση των αποµονωµένων µεσοθηλιακών κυττάρων γίνεται µε τη χρήση 

αντισώµατος κατά της κυτοκερατίνης (µονοκλωνικό αντίσωµα ποντικιού). Αρχικά 

κύτταρα από το πρώτο πέρασµα τοποθετούνται σε τριβλία τα οποία περιέχουν 

καλυπτρίδες από γυαλί (διαµέτρου 12mm). Τα κύτταρα προσκολλώνται στις 

καλυπτρίδες και µπορούν να χρησιµοποιηθούν στα επόµενα βήµατα της πειραµατικής 

διαδικασίας. 

• Αφαίρεση θρεπτικού µέσου 

• Πλύση των κυττάρων µε διάλυµα PBS 

• Μονιµοποίηση των κυττάρων σε διάλυµα PBS-3% φορµαλδεϋδη, για 5 λεπτά 

σε θερµοκρασία δωµατίου 

• Πλύση µε PBS για 5 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου. Η διαδικασία 

επαναλαµβάνεται ακόµη µια φορά για να αποµακρυνθεί  η φορµαλδεϋδη 
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• Επώαση σε διάλυµα PBS-1% Triton X-100 για 15 λεπτά στους 4 0C, ώστε η 

µεµβράνη των κυττάρων να γίνει διαπερατή. 

• Πλύση µε PBS για 5 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου 

• Μπλοκάρισµα σε διάλυµα PBS-0.1% Triton 20-3% BSA για 1 ώρα στους 40C 

• Μεταφορά των καλυπτρίδων σε πιάτο 24 θέσεων 

• Επώαση µε το 1ο αντίσωµα ([µονοκλωνικό αντίσωµα ποντικιού) σε αραίωση 1: 

50 και 1:100 : προσθήκη 35µl διαλύµατος PBS-Τween 20-1%BSA/αντισώµατος, 

για µια ώρα στους 4 0C 

• Πλύσιµο 3 φορές µε διάλυµα PBS-0.1%Τween 20-1%BSA 

• Επώαση µε 2ο αντίσωµα (αντίσωµα κατά της IgG ποντικιού συζευγµένο µε 

FITC) σε αραίωση 1:50 προσθήκη 25 µl διαλύµατος PBS-Tween 

20/1%BSA/αντισώµατος για 30 λεπτά σε θερµοκρασία δωµατίου  

• Πλύσιµο 3 φορές µε διάλυµα PBS-0.1%Τween 20-1%BSA. ∆εν αφαιρείται το 

τελευταίο ξέπλυµα 

• Πλύσιµο µε νερό 

• Στέγνωµα των καλυπτρίδων 

• Τοποθέτηση σε αντικειµενοφόρο πλάκα πάνω από µία σταγόνα (2µl) 

Vectashield, το οποίο περιέχει DAPI (20µg/µl) για χρώση DNA 

• Σφράγισµα των καλυπτρίδων µε βερνίκι νυχιών 

• Παρατήρηση στο µικροσκόπιο φθορισµού 

 

Καλλιέργεια Ανθρώπινων Περιτοναϊκών Μεσοθηλιακών Κυττάρων σε Φίλτρα   

Τα κύτταρα µεταφέρθηκαν σε περιβάλλον τριών διαστάσεων (3D) πάνω σε 

πορώδεις µεµβράνες (φίλτρα), οι οποίες ήταν τοποθετηµένες σε ειδικά διαµορφωµένα 

πηγάδια Transwell Permeable Supports (Corning) που επιτρέπουν τη µεταφορά 
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ουσιών από την κορυφαία προς την βασεοπλευρική πλευρά και το αντίθετο. Τα 

µεσοθηλιακά κύτταρα είναι πολωµένα και έχουν να επιδείξουν επιλεκτική έκφραση 

των κυτταρικών υποδοχέων της µεµβράνης. Οι σφιχτές συνδέσεις είναι σηµαντικές 

δοµές του επιθήλιου και είναι υπεύθυνες να διατηρούν την κορυφαία-βασική 

πολικότητα και τη δηµιουργία φυσιολογικού φραγµού που αποτρέπει το µη 

φυσιολογικό πέρασµα µέσω της παρακυττάριας οδού (96).  

Χρησιµοποιήθηκαν πολυεστερικές διαφανείς µεµβράνες 6 θέσεων, οι οποίες 

επιτρέπουν την παρατήρηση της ανάπτυξης της καλλιέργειας στο ανάστροφο 

µικροσκόπιο µε χαρακτηριστικά: διάµετρος µεµβράνης 12mm, µέγεθος πόρων 0,4 

µm,  πυκνότητα 4 x 106 πόροι/cm2 και επιφάνεια ανάπτυξης 1,12 cm2. Τα Transwell 

που χρησιµοποιήθηκαν είναι µια ειδική κατηγορία πηγαδιών που ονοµάζονται 

Snapwell των οποίων η µεµβράνη, πάνω στην οποία αναπτύσσονται τα κύτταρα, 

βρίσκεται σε µετακινούµενο δαχτυλίδι το οποίο έχει τη δυνατότητα να µεταφερθεί για 

πείραµα σε ειδικές αντλίες του Ussing chamber System (Σχήµα 3). Το πάνω πηγάδι 

(transwell insert) που βρίσκεται η µεµβράνη έχει χωρητικότητα 0,5 ml, ενώ το κάτω 

πηγάδι (plate well) στο οποίο στηρίζεται 2,5 ml. 

• Προστέθηκε Μ199 στο πάνω και κάτω πηγάδι µια µέρα ή τουλάχιστον 2 ώρες πριν 

µεταφερθούν τα κύτταρα, για την καλύτερη προσκόλληση στη µεµβράνη. 

• Αφαιρέθηκε το θρεπτικό και προστέθηκαν τα κύτταρα σε πυκνότητα 5 x 104  

κύτταρα/cm2  στο πάνω πηγάδι. Είναι σηµαντικό να προστίθεται το θρεπτικό πρώτα 

στο πάνω πηγάδι και µετά στο κάτω. Αναλόγως, να αφαιρείται το θρεπτικό πρώτα 

από το κάτω πηγάδι και µετά από το πάνω, ώστε να διατηρείται η δυναµική στα 

κύτταρα θετική, για να µην αποκολληθούν από την µεµβράνη. 

• Το θρεπτικό αντικαθίσταται ανά 2 µέρες. 
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• Σε µια εβδοµάδα περίπου φάνηκε στο µικροσκόπιο τα κύτταρα να αρχίζουν να 

έχουν την όψη µονοστοιβάδας.  

Γίνονταν καθηµερινά µετρήσεις της αντίστασης (Ω.cm2) της κυτταρικής 

µονοστοιβάδας µε τη συσκευή EVOMX και το ηλεκτρόδιο STX2 (World Precision 

Instruments, WPI) (Σχήµα 8). Η διαδικασία που ακολουθήθηκε ήταν η εξής. 

• Μεταφέρθηκε το πιάτο που περιείχε τα έξι πηγάδια των Snapwells έξω από 

κλίβανο σε στείρες συνθήκες, να στεθεροποιηθεί το θρεπτικό σε θερµοκρασία 

δωµατίου για 20 λεπτά. Πάντα διατηρείται η ίδια χρονική περίοδος, γιατί η 

θερµοκρασία επηρεάζει την ενεργητική µεταφορά ιόντων. 

• Αποστειρώθηκαν τα ηλεκτρόδια σε διάλυµα αιθανόλης 70%. 

• Μετρήθηκε η διαµεσοθηλιακή αντίσταση σε κάθε πηγάδι που περιείχε κύτταρα 

και σε ένα που δεν είχε και το οποίο χρησιµοποιήθηκε ως τυφλό. 

Ο υπολογισµός της αντίστασης έγινε µε την παρακάτω εξίσωση 

Αντίσταση ανά µονάδα επιφάνειας = Αντίσταση (Ω) x Λειτουργική µονάδα 

επιφάνειας (cm2). Η πραγµατική αντίσταση υπολογίζεται αν αφαιρεθεί η αντίσταση 

του τυφλού. 

Όταν η τιµή της αντίστασης έφτασε σε πλατώ, τότε οι µεµβράνες µε τα κύτταρα 

ήταν σκόπιµο να µεταφερθούν στους ειδικά διαµορφωµένους θαλάµους του Ussing 

για πειράµατα διαπερατότητας. 
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Σχήµα 8 Η συσκευή EVOMX και τα ηλεκτρόδια STX2 (αριστερά). Τα πηγάδια 

Snapwells και το σύστηµα Ussing που χρησιµοποιήθηκαν για τη µελέτη διαπερατότητας 

στα κύτταρα (δεξιά) 

 

Πειραµατική ∆ιαδικασία ∆ιαπερατότητας Κυττάρων 

Τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν στο ίδιο σύστηµα Ussing chamber µε αυτό 

που έγινε η ηλεκτροφυσιολογική µελέτη του ιστού. Αυτό που αλλάζει είναι οι 

ηµιθάλαµοι, οι οποίοι είναι έτσι διαµορφωµένοι ώστε να δέχονται τα Snapwells. Η 

πειραµατική διαδικασία που ακολουθήθηκε για την προετοιµασία των φίλτρων και οι 

προσαρµογές που έγιναν στη µελέτη διαπερατότητας για τα κύτταρα είναι οι εξής: 

• Μία ηµέρα πριν το πείραµα το θρεπτικό µέσο αφαιρέθηκε και προστέθηκε 

θρεπτικό µέσο χωρίς υδροκορτιζόνη (κορτικοστεροειδές), ώστε να µην υπάρξει 

πιθανή παρεµπόδιση των θέσεων που πιθανά να καταληφθούν από τη 

δεξαµεθαζόνη. 

• Αφαιρέθηκε το θρεπτικό µέσο από τα πηγάδια, όπως αναφέρθηκε στην 

προηγούµενη ενότητα.  
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• Ξεπλύθηκαν δύο φορές µε διάλυµα Ringer’ lactate που χρησιµοποιήθηκε για τα 

πειράµατα στο Ussing.  Το διάλυµα έχει σύσταση 112 mmol/L NaCl, 4,56 mmol/L 

KCl, 25 mmol/L NaHCO3, 0,6 mmol/L MgSO4, 5,55 mmol/L γλυκόζη και 1 mmol/L 

γλουταθειόνη που προστίθεται κάθε φόρα λίγο πριν διεξαχθεί το πείραµα. Το 

διάλυµα αυτό είναι διαφορετικής σύστασης, γιατί αποδίδει σταθερότητα στις 

µετρήσεις που πραγµατοποιήθηκαν (97).   

• Πριν αρχίσουν, τα πειράµατα το σύστηµα είχε βαθµονοµηθεί µε ένα φίλτρο χωρίς 

κύτταρα. 

Κατά τη συναρµολόγηση των ηµιθαλάµων οι δύο δακτύλιοι (Ο-Ring) παραµένουν. 

(Σχήµα 9)  

 

 

 

 

 

 

 

Σχήµα 9 Σχηµατική αναπαράσταση των δύο ηµιθαλάµων που χρησιµοποιήθηκαν για 

τη µελέτη διαπερατότητας µε κύτταρα 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

ΜΕΡΟΣ 1ο: ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΣΕ ΠΕΡΙΤΟΝΑΪΚΟ ΙΣΤΟ ΠΡΟΒΑΤΟΥ 
 
Επίδραση της ∆εξαµεθαζόνης στο Περιτόναιο Προβάτου 

Σύµφωνα µε τα πειράµατα που πραγµατοποιήθηκαν, η δεξαµεθαζόνη (DEX) σε 

συγκεντρώσεις 10-6Μ ως 10-9Μ προκαλεί µείωση στη διαµεσοθηλιακή αντίσταση 

(RTM) του περιτοναίου προβάτου. Η µείωση ξεκινάει από το πρώτο λεπτό και γίνεται 

στατιστικώς σηµαντική από το 3ο – 15ο λεπτό.  

Συγκεκριµένα, µετά την προσθήκη της δεξαµεθαζόνης σε συγκέντρωση 10-6Μ 

στο τοιχωµατικό περιτόναιο η µέγιστη ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής 

αντίστασης %∆RTM καταγράφηκε στο 60ο λεπτό και ήταν 51,67±1,67% για την 

κορυφαία επιφάνεια (∆ιάγραµµα 1α). Στη βασεοπλευρική παρατηρήθηκε και πάλι 

µέγιστη ποσοστιαία µείωση %∆RTM στο 60ο λεπτό και είχε τιµή 43,41±12,16% 

(∆ιάγραµµα 1β). 

 
∆ιάγραµµα 1. Η ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

τοιχωµατικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης σε συγκέντρωση 

10-6
Μ στην κορυφαία (1α) και βασεοπλευρική επιφάνεια (1β) στη διάρκεια 1 ώρας. 

*p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική RTM. (…).    

1α. Τοιχωµατικό Περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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1β. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Βασεοπλευρική επιφάνεια

χρόνος (λεπτά)

0 10 20 30 40 50 60

%
∆

R
T

M

-60

-50

-40

-30

-20

-10

0

10

DEX 10-6M 

*

**

**
**

** ** **
**

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 17:57:02 EEST - 3.16.218.34



 75

Στο παρακάτω διάγραµµα (∆ιάγραµµα 2) φαίνεται η ποσοστιαία µείωση της 

διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM στην κορυφαία επιφάνεια του τοιχωµατικού 

περιτοναίου στο 30ο λεπτό µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης σε συγκεντρώσεις από 

10-6Μ έως 10-9Μ. Η µέγιστη ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM βρέθηκε στις συγκεντρώσεις 10-7Μ και 10-8Μ µε παραπλήσιες τιµές.  

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 2 Σύγκριση των ποσοστιαίων µειώσεων της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM στην κορυφαία επιφάνεια του τοιχωµατικού περιτοναίου προβάτου στο 30ο 

λεπτό µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης σε συγκεντρώσεις 10-6
Μ - 10-9

Μ. *p<0.05 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM.(x). 

 

Στη βασεοπλευρική επιφάνεια του τοιχωµατικού περιτοναίου η ποσοστιαία 

µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM το 30ο λεπτό µετά την προσθήκη 

δεξαµεθαζόνης σε συγκεντρώσεις από 10-6Μ έως 10-9Μ περιγράφεται στο διάγραµµα 

3. Η µέγιστη ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM 

καταγράφηκε σε συγκέντρωση δεξαµεθαζόνης 10-7Μ µε ποσοστό 54,48±10,32%. 

 

2. Τοιχωµατικό Περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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∆ιάγραµµα 3 Σύγκριση των ποσοστιαίων µειώσεων της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM στη βασεοπλευρική επιφάνεια του τοιχωµατικού περιτοναίου προβάτου στο 30ο 

λεπτό µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης σε συγκεντρώσεις 10-6
Μ - 10-9

Μ. *p<0.05 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM.(x). 

 

 

Στο σπλαχνικό περιτόναιο, η προσθήκη της δεξαµεθαζόνης σε συγκέντρωση 10-

6Μ στην κορυφαία επιφάνεια είχε σαν αποτέλεσµα η µέγιστη ποσοστιαία µείωση της 

διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM να καταγραφεί στο 60ο λεπτό ως 46,23±7,14% 

(∆ιάγραµµα 4α). και στο 30ο λεπτό για τη βασεοπλευρική επιφάνεια ως 39,17±5,21% 

(∆ιάγραµµα 4β). 

 

 

 

3. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Βασεοπλευρική επιφάνεια
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∆ιάγραµµα 4. Η ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

σπλαχνικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης σε συγκέντρωση 

10-6
Μ στην κορυφαία (4α) και βασεοπλευρική επιφάνεια (4β) στη διάρκεια 1 ώρας. 

* *p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική RTM. (…). 

 

Στο διάγραµµα 5 φαίνεται η ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM στην κορυφαία επιφάνεια του σπλαχνικού περιτοναίου στο 30ο λεπτό µετά 

την προσθήκη δεξαµεθαζόνης σε συγκεντρώσεις από 10-6Μ έως 10-9Μ. H µέγιστη 

ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM που καταγράφηκε ήταν 

42,52±7,23% και αντιστοιχεί σε συγκέντρωση δεξαµεθαζόνης 10-7Μ.  

 

4α. Σπλαχνικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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4β. Σπλαχνικό περιτόναιο - Βασεοπλευρική επιφάνεια

χρόνος (λεπτά)

0 10 20 30 40 50 60
%

∆
R

T
M

-50

-40

-30

-20

-10

0

DEX 10-6M 

**

**

**

**

**
** **

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 17:57:02 EEST - 3.16.218.34



 78

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 5 Σύγκριση των ποσοστιαίων µειώσεων της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM στην κορυφαία επιφάνεια του σπλαχνικού περιτοναίου προβάτου στο 30ο λεπτό 

µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης σε συγκεντρώσεις 10-6
Μ - 10-9

Μ. *p<0.05 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM.(x). 

 

Στη βασεοπλευρική επιφάνεια του σπλαχνικού περιτοναίου η ποσοστιαία µείωση 

της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM το 30ο λεπτό µετά την προσθήκη 

δεξαµεθαζόνης σε συγκεντρώσεις από 10-6Μ έως 10-9Μ περιγράφεται στο διάγραµµα 

6. Η µέγιστη ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM  που 

καταγράφηκε είχε παρόµοια ποσοστά και στις τέσσερις διαφορετικές συγκεντρώσεις 

της δεξαµεθαζόνης.  

 

5. Σπλαχνικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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∆ιάγραµµα 6 Σύγκριση των ποσοστιαίων µειώσεων της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM στη βασεοπλευρική επιφάνεια του σπλαχνικού περιτοναίου προβάτου στο 30ο 

λεπτό µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης σε συγκεντρώσεις 10-6
Μ - 10-9

Μ.  *p<0.05 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM.(x). 

 

 

Επίδραση της Μιφεπριστόνης και της Σπιρονολακτόνης στη δράση της 

δεξαµεθαζόνης  

Συνολικά, η προσθήκη της µιφεπριστόνης (MIF) σε συγκέντρωση 10-5Μ σε 

συνδυασµό µε την δεξαµεθαζόνη 10-6Μ είχε σαν αποτέλεσµα τη µερική αναστολή 

της δράσης της δεξαµεθαζόνης, στατιστικώς σηµαντική µέσα στα πρώτα 10 λεπτά. Οι 

µέγιστες ποσοστιαίες µεταβολές της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM 

καταγράφηκαν µετά το 40ο λεπτό.  

Στο τοιχωµατικό περιτόναιο το ποσοστό έφτασε την τιµή του 33,08±3,42% στην 

κορυφαία επιφάνεια (∆ιάγραµµα 7α) και 30,7±2,11% βασεοπλευρικά (∆ιάγραµµα 7β) 

µία ώρα µετά από την προσθήκη του συνδυασµού µιφεπριστόνης και δεξαµεθαζόνης. 

6. Σπλαχνικό περιτόναιο - Βασεοπλευρική επιφάνεια
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Όταν προστέθηκε ο αναστολέας µόνος του η µέγιστη ποσοστιαία µεταβολή της RTM 

ήταν 37±6,81% στην κορυφαία επιφάνεια (∆ιάγραµµα 7α), 40,63±3,03% 

βασεοπλευρικά (∆ιάγραµµα 7β) και καταγράφηκε το 60ο λεπτό. 

 

∆ιάγραµµα 7 Η ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

τοιχωµατικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6
Μ), 

µιφεπριστόνης (10-5
Μ), και του συνδυασµού τους στην κορυφαία (7α) και 

βασεοπλευρική επιφάνεια (7β) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση 

µε την αρχική RTM. (…) 

Στο σπλαχνικό περιτόναιο και στην κορυφαία επιφάνεια η µέγιστη ποσοστιαία 

µεταβολή, %∆RTM, ήταν 24,39±4,44% το 60ο λεπτό, ενώ η δράση του αναστολέα 

µοναχού του ακολούθησε µε 21,19±4,66% το 40ο λεπτό (∆ιάγραµµα 8α). Αντίστοιχα 

στη βασεοπλευρική επιφάνεια τα ποσοστά πήραν τιµή 23,37±6,8% το 40ο λεπτό και 

23,96±7,8% το 60ο λεπτό (∆ιάγραµµα 8β).  

 

 

 

 

7α. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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7β. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Βασεοπλευρική επιφάνεια
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∆ιάγραµµα 8 Η ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

σπλαχνικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6
Μ), 

µιφεπριστόνης (10-5
Μ), και του συνδυασµού τους στην κορυφαία (8α) και 

βασεοπλευρική επιφάνεια (8β) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση 

µε την αρχική RTM (…), #p<0,05 σε σχέση µε τη δεξαµεθαζόνη  

 

Η σπιρονολακτόνη (SLN) είναι ανταγωνιστής των αλατοκορτικοειδών υποδοχέων 

της δεξαµεθαζόνης και χρησιµοποιήθηκε σε συγκέντρωση 10-5Μ. Σε συνδυασµό µε 

τη δεξαµεθαζόνη (10-6Μ) προκάλεσε µερική αναστολή της δράσης της, στατιστικώς 

σηµαντική από το 10ο λεπτό και µετά. Οι µέγιστες ποσοστιαίες µεταβολές της 

διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM καταγράφηκαν µετά το 40ο λεπτό.  

Στο τοιχωµατικό περιτόναιο η µέγιστη ποσοστιαία µεταβολή, %∆RTM έφτασε την 

τιµή του 24,71±4,16% στην κορυφαία επιφάνεια (∆ιάγραµµα 9α) και 21,61±3,54% 

βασεοπλευρικά (∆ιάγραµµα 9β) µία ώρα µετά από την προσθήκη του συνδυασµού. Η 

επίδραση της σπιρονολακτόνης επέφερε µέγιστη ποσοστιαία µεταβολή της RTM 
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23,51±4,08% στην κορυφαία επιφάνεια (∆ιάγραµµα 9α) και 23,57±4,07% 

βασεοπλευρικά (∆ιάγραµµα 9β) στο 60ο λεπτό. 

 

 

∆ιάγραµµα 9 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

τοιχωµατικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6
Μ), 

σπιρονολακτόνης (10-5
Μ), και του συνδυασµού τους στην κορυφαία (11α) και 

βασεοπλευρική επιφάνεια (11β) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM (…),#p<0,05 σε σχέση µε τη δεξαµεθαζόνη 

 

Στην κορυφαία επιφάνεια του σπλαχνικού περιτοναίου, η µέγιστη ποσοστιαία 

µεταβολή %∆RTM ήταν 19,94±3,37% το 40ο λεπτό για τον συνδυασµό 

σπιρονολακτόνης/δεξαµεθαζόνης, ενώ η σπιρονολακτόνη από µόνη της επέφερε 

µέγιστη µείωση το 60ο λεπτό που ήταν 27,71±2,42% (∆ιάγραµµα 10α). Στη 

βασεοπλευρική επιφάνεια ο συνδυασµός είχε σαν αποτέλεσµα τη µερική αναστολή 

της δράσης της δεξαµεθαζόνης µε µέγιστη ποσοστιαία µεταβολή %∆RTM 17,6±5,64% 

9α. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια

χρόνος (λεπτά)

0 10 20 30 40 50 60

%
∆

R
T

M

-60

-50

-40

-30

-20

-10

0

DEX 10-6M 
SLN + DEX 
SLN 10-5M 

*

** **
**

**

**
**

**
**

** **

**
**

**

* **
** **

**
**

**

#

#

#
#

****

9β. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Βασεοπλευρική επιφάνεια
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που καταγράφηκε το 50ο λεπτό, ενώ ο ανταγωνιστής από µόνος του επέφερε µέγιστη 

%∆RTM 29,97±4,29% στο τέλος του πειράµατος της µίας ώρας (∆ιάγραµµα 10β). 

 

∆ιάγραµµα 10 Η ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

σπλαχνικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6
Μ), 

σπιρονολακτόνης (10-5
Μ), και του συνδυασµού τους στην κορυφαία (10α) και 

βασεοπλευρική επιφάνεια (12β) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM (…),#p<0,05 σε σχέση µε τη δεξαµεθαζόνη 

 

10α. Σπλαχνικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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10β. Σπλαχνικό περιτόναιο - Βασεοπλευρική επιφάνεια
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Επίδραση της αµιλορίδης και του EIPA στη δράση της δεξαµεθαζόνης  

Η αµιλορίδη (10-5Μ), ειδικός αναστολέας των διαύλων Na+, προστέθηκε σε 

συνδυασµό µε τη δεξαµεθαζόνη και είχε σαν αποτέλεσµα την αναστολή της δράσης 

της. Στην κορυφαία πλευρά του περιτοναίου παρατηρήθηκε αναστροφή της 

επίδρασης της δεξαµεθαζόνης, δηλαδή αύξηση της RTM στατιστικώς σηµαντική στα 

πρώτα πέντε λεπτά και στη συνέχεια αναστολή, η οποία διήρκησε καθ’ όλη τη 

διάρκεια του πειράµατος.  

Για το τοιχωµατικό περιτόναιο η µέγιστη στατιστικώς σηµαντική ποσοστιαία 

αύξηση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM που προέκυψε από τον συνδυασµό 

της δεξαµεθαζόνης µε την αµιλορίδη καταγράφηκε στο 3ο λεπτό και ήταν 

13.09±4.27% στην κορυφαία πλευρά (∆ιάγραµµα 11α). Μεταξύ  της δράσης του 

συνδυασµού αµιλορίδης/δεξαµεθαζόνης βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε 

σχέση µε τη δράση της δεξαµεθαζόνης στη µεγαλύτερη διάρκεια του πειράµατος 

(∆ιάγραµµα 11α). Στη βασεοπλευρική επιφάνεια του τοιχωµατικού περιτοναίου 

παρατηρήθηκε αύξηση της RTM στα πρώτα 5 λεπτά που δεν ήταν στατιστικώς 

σηµαντική και στη συνέχεια µερική αναστολή της δράσης της δεξαµεθαζόνης. Η 

µέγιστη αύξηση %∆RTM καταγράφηκε στο 3ο λεπτό και ήταν 16±9.13% και η 

µέγιστη ποσοστιαία µείωση %∆RTM έφτασε το 29.05±6.37% στο 60ο λεπτό 

(∆ιάγραµµα 11β).  
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∆ιάγραµµα 11 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

τοιχωµατικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6
Μ), και του 

συνδυασµού αµιλορίδης (10-5
Μ)/δεξαµεθαζόνης στην κορυφαία (11α) και 

βασεοπλευρική επιφάνεια (11β) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM (…),#p<0,05 σε σχέση µε τη δεξαµεθαζόνη 

 
Στο σπλαχνικό περιτόναιο και στην κορυφαία επιφάνεια παρατηρήθηκε 

στατιστικώς σηµαντική αύξηση της RTM τα πρώτα πέντε λεπτά από την προσθήκη 

του συνδυασµού αµιλορίδης/δεξαµεθαζόνης µε µέγιστη στατιστικώς σηµαντική 

ποσοστιαία αύξηση %∆RTM 14,22±4,65% το 3ο λεπτό (∆ιάγραµµα 12α). Καθ’ όλη τη 

διάρκεια του πειράµατος της µιας ώρας υπήρξε πλήρης αναστολή της δράσης της 

δεξαµεθαζόνης. Μεταξύ της δράσης του συνδυασµού αµιλορίδης/δεξαµεθαζόνης 

βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε σχέση µε τη δράση της δεξαµεθαζόνης 

σε κάθε χρονική στιγµή (∆ιάγραµµα 12α). Στη βασεοπλευρική επιφάνεια του 

σπλαχνικού περιτοναίου καταγράφηκε αύξηση τα πρώτα πέντε λεπτά του πειράµατος 

που δεν είναι όµως στατιστικώς σηµαντική. Στη συνέχεια παρατηρήθηκε µερική 

αναστολή της δράσης της δεξαµεθαζόνης µε µέγιστη στατιστικώς σηµαντική 

11α. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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11β. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Βασεοπλευρική επιφάνεια
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ποσοστιαία µείωση %∆RTM 24,92±4,17% στο τέλος του πειράµατος από την 

προσθήκη του συνδυασµού (∆ιάγραµµα 12β). 

 

 

∆ιάγραµµα 12 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

σπλαχνικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6) και του 

συνδυασµού αµιλορίδης (10-5
Μ)/δεξαµεθαζόνης στην κορυφαία (12α) και 

βασεοπλευρική επιφάνεια (14) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση 

µε την αρχική RTM (…),#p<0,05 σε σχέση µε τη δεξαµεθαζόνη 

 

O αντιµεταφορέας των διαύλων Νa+- Η+, EIPA, σε συγκέντρωση 10-4Μ και σε 

συνδυασµό µε τη δεξαµεθαζόνη ανέστειλε τη δράση της στην κορυφαία επιφάνεια 

του τοιχωµατικού περιτοναίου. Η αναστολή ήταν στατιστικώς σηµαντική σε σχέση 

µε τη δράση της δεξαµεθαζόνης από το 5ο λεπτό µέχρι το πέρας του πειράµατος 

(∆ιάγραµµα 13α). Στη βασεοπλευρική επιφάνεια παρατηρήθηκε µερική αναστολή της 

δράση της δεξαµεθαζόνης µε µέγιστη στατιστικώς σηµαντική ποσοστιαία µείωση 

%∆RTM 29,66±7,74% στο 50ο λεπτό (∆ιάγραµµα 13β).  

12β. Σπλαχνικό περιτόναιο - Βασεοπλευρική επιφάνεια 
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∆ιάγραµµα 13 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

τοιχωµατικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6
Μ), 

EIPA(10-4
Μ) και του συνδυασµού τους στην κορυφαία (13α) και βασεοπλευρική 

επιφάνεια (13β) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική 

RTM (…),#p<0,05 σε σχέση µε τη δεξαµεθαζόνη 

 

Στην κορυφαία πλευρά του σπλαχνικού περιτοναίου παρατηρήθηκε µερική 

αναστολή της δράσης της δεξαµεθαζόνης µε µέγιστη στατιστικώς σηµαντική 

ποσοστιαία µείωση %∆RTM 22,9±4,83% στο 50ο λεπτό µετά την προσθήκη του 

συνδυασµού EIPA/δεξαµεθαζόνης. Μεταξύ της δράσης του συνδυασµού και της  

επίδρασης του EIPA βρέθηκε επίσης στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε σχέση µε τη 

δράση της δεξαµεθαζόνης από το 10ο λεπτό και µέχρι το πέρας του πειράµατος 

(∆ιάγραµµα 14α). Στη βασεοπλευρική επιφάνεια του σπλαχνικού περιτοναίου 

παρατηρήθηκε µερική αναστολή µε µέγιστη στατιστικώς σηµαντική ποσοστιαία 

µείωση %∆RTM 22,39±1,23% στο 60ο λεπτό σηµαντική αναστολή σε σχέση µε τη 

δράση της δεξαµεθαζόνης (∆ιάγραµµα 14β).  

13α. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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∆ιάγραµµα 14 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

τοιχωµατικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6
Μ), 

EIPA(10-4
Μ) και του συνδυασµού τους στην κορυφαία (14α) και βασεοπλευρική 

επιφάνεια (14β) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική 

RTM (…),#p<0,05 σε σχέση µε τη δεξαµεθαζόνη 

 

Επίδραση της ουαµπαΐνης στη δράση της δεξαµεθαζόνης 

Η ουαµπαΐνη, γνωστός αναστολέας της αντλίας Νa+/Κ+, χρησιµοποιήθηκε σε 

συγκέντρωση 10-4Μ και σε συνδυασµό µε τη δεξαµεθαζόνη ανέστειλε πλήρως τη 

δράση της σε όλες τις επιφάνειες του περιτοναίου.  

Συγκεκριµένα, στην κορυφαία επιφάνεια του τοιχωµατικού περιτοναίου η µέγιστη 

ποσοστιαία αύξηση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM καταγράφηκε το 1ο 

λεπτό από την προσθήκη του συνδυασµού ουαµπαΐνης/δεξαµεθαζόνης και ήταν 

13,57±3,82%. Μεταξύ της δράσης του συνδυασµού σε σχέση µε τη δράση της 

δεξαµεθαζόνης ήταν στατιστικώς σηµαντική διαφορά σχεδόν σε όλη τη διάρκεια του 

πειράµατος (∆ιάγραµµα 15α). Στη βασεοπλευρική επιφάνεια του τοιχωµατικού 

14α. Σπλαχνικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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περιτοναίου η µέγιστη ποσοστιαία αύξηση της %∆RTM παρατηρήθηκε το 3ο λεπτό και 

είχε τιµή 17,13±3,77% (∆ιάγραµµα 15β). 

 
∆ιάγραµµα 15 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

τοιχωµατικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6
Μ) και του 

συνδυασµού ουαµπαΐνης (10-4
Μ)/δεξαµεθαζόνης στην κορυφαία (15α) και 

βασεοπλευρική επιφάνεια (15β) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM (…),#p<0,05 σε σχέση µε τη δεξαµεθαζόνη 

 

Στο σπλαχνικό περιτόναιο, η επίδραση του συνδυασµού της ουαµπαΐνης µε τη 

δεξαµεθαζόνη είχε σαν αποτέλεσµα στην κορυφαία επιφάνεια την πλήρη αναστολή 

της δράσης της δεξαµεθαζόνης και µάλιστα την αύξηση της RTM σε όλη τη διάρκεια 

της µιας ώρας. Η µέγιστη ποσοστιαία αύξηση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM καταγράφηκε στο 5ο λεπτό για την κορυφαία επιφάνεια και είχε τιµή 

16,89±4,93%. Μεταξύ της δράσης του συνδυασµού σε σχέση µε τη δράση της 

δεξαµεθαζόνης βρέθηκε να υπάρχει στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε κάθε χρονική 

στιγµή (∆ιάγραµµα 16α). Στη βασεοπλευρική επιφάνεια του σπλαχνικού περιτοναίου 

η µέγιστη ποσοστιαία αύξηση της %∆RTM ήταν 15,71±6,13% και το 3ο λεπτό από την 

15α. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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προσθήκη του συνδυασµού. Και σε αυτή την περίπτωση µεταξύ της δράσης του 

συνδυασµού σε σχέση µε τη δράση της δεξαµεθαζόνης βρέθηκε να είναι στατιστικώς 

σηµαντική διαφορά σχεδόν σε κάθε χρονική στιγµή (∆ιάγραµµα 16β). 

 

∆ιάγραµµα 16 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

σπλαχνικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6
Μ, και του 

συνδυασµού ουαµπαΐνης (10-4
Μ)/δεξαµεθαζόνης στην κορυφαία (16α) και 

βασεοπλευρική επιφάνεια (16β) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM (…),#p<0,05 σε σχέση µε τη δεξαµεθαζόνη 

 
 

 

 

 

 

 

 

16α. Σπλαχνικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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17α. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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Επίδραση του VEGF στο Περιτόναιο Προβάτου 

Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) στις συγκεντρώσεις 

1ng/ml, 5ng/ml, 10ng/ml και 20ng/ml προκαλεί µείωση της διαµεσοθηλιακής 

αντίστασης RTM του περιτοναίου προβάτου. Η µείωση είναι σταδιακή και διαρκεί 

µέχρι το πέρας του πειράµατος της µιας ώρας.  

Συγκεκριµένα, στη συγκέντρωση του 1ng/ml ο VEGF προκαλεί στατιστικώς 

σηµαντική µείωση της αντίστασης που για την κορυφαία επιφάνεια του τοιχωµατικού 

περιτοναίου ξεκινάει από το 3ο λεπτό. Η µέγιστη ποσοστιαία µείωση %∆RTM 

παρατηρήθηκε στο 60ο λεπτό και ήταν 35,6±3,39% (∆ιάγραµµα 17α). Τα αντίστοιχα 

ποσοστά για τη βασεοπλευρική επιφάνεια βρέθηκαν 32,03±9,81% (∆ιάγραµµα 17β). 

 

∆ιάγραµµα 17. Η ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

τοιχωµατικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη VEGF σε συγκέντρωση 1ng/ml 

στην κορυφαία (17α) και βασεοπλευρική επιφάνεια (17β) στη διάρκεια 1 ώρας. 

* *p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική RTM. (…). 

17β. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Βασεοπλαυρική επιφάνεια
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Στο παρακάτω διάγραµµα (∆ιάγραµµα 18) φαίνεται η ποσοστιαία µείωση της 

διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM στην κορυφαία επιφάνεια του τοιχωµατικού 

περιτοναίου στο 30ο λεπτό µετά την προσθήκη του VEGF σε συγκεντρώσεις 1, 5, 10, 

20ng/ml. Φαίνεται ότι η επίδραση του VEGF δεν εξαρτάται από τη συγκέντρωσή του. 

Για το 30ο λεπτό, η µέγιστη ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM που καταγράφηκε ήταν 30,97±2,61% και αντιστοιχεί σε συγκέντρωση VEGF 

1ng/ml, ενώ στη µεγαλύτερη συγκέντρωση των 20ng/ml το ποσοστό ήταν µόλις 

9,76±5,37%. 

 
∆ιάγραµµα 18 Σύγκριση των ποσοσταίων µειώσεων της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM στην κορυφαία επιφάνεια του τοιχωµατικού περιτοναίου προβάτου στο 30ο 

λεπτό µετά την προσθήκη VEGF σε συγκεντρώσεις 1, 5, 10, 20ng/ml. **p<0,01 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM.(x). 

 
Στη βασεοπλευρική επιφάνεια (∆ιάγραµµα 19) του τοιχωµατικού περιτοναίου η 

µέγιστη ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM προέκυψε από 

18. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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τη δράση του VEGF στη µικρότερη συγκέντρωση του 1ng/ml µε τιµή 27,27±8,12% 

για το 30ο λεπτό. Στις υπόλοιπες τρεις συγκεντρώσεις τα ποσοστά ήταν παραπλήσια. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

∆ιάγραµµα 19 Σύγκριση των ποσοσταίων µειώσεων της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM στη βασεοπλευρική επιφάνεια του τοιχωµατικού περιτοναίου προβάτου στο 30ο 

λεπτό µετά την προσθήκη VEGF σε συγκεντρώσεις 1, 5, 10, 20ng/ml. **p<0,01 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM.(x). 

 

Στο σπλαχνικό περιτόναιο η δράση του VEGF σε συγκέντρωση 1ng/ml είχε σαν 

αποτέλεσµα τη σταδιακή και παρατεταµένη µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

από τα πρώτα λεπτά της δράσης και µέχρι το τέλος του πειράµατος της µίας ώρας. 

Για την κορυφαία επιφάνεια η µείωση παρουσίαζε στατιστικώς σηµαντικά ποσοστά 

από το 10ο λεπτό και µέγιστη ποσοστιαία µείωση %∆RTM το 50ο λεπτό µε τιµή 

25,08±5,19% (∆ιάγραµµα 20α). Για τη βασεοπλευρική επιφάνεια στατιστικώς 

σηµαντικές τιµές παρατηρήθηκαν από το 3ο λεπτό και µέγιστη 27,09±5,29% το 50ο 

(∆ιάγραµµα 20β). 

19. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Βασεοπλευρική επιφάνεια
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∆ιάγραµµα 20. Η ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

σπλαχνικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη VEGF σε συγκέντρωση 1ng/ml 

στην κορυφαία (20α) και βασεοπλευρική επιφάνεια (20β) στη διάρκεια 1 ώρας. 

* *p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική RTM. (…). 

 

Στο παρακάτω διάγραµµα (∆ιάγραµµα 21) φαίνεται η ποσοστιαία µείωση της 

διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM στην κορυφαία επιφάνεια του σπλαχνικού 

περιτοναίου στο 30ο λεπτό µετά την προσθήκη του VEGF σε συγκεντρώσεις 1, 5, 10, 

20ng/ml. Για το 30ο λεπτό, η µέγιστη ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής 

αντίστασης %∆RTM που καταγράφηκε ήταν 24,04±3,67% και αντιστοιχεί σε 

συγκέντρωση VEGF 10ng/ml, ενώ στη µεγαλύτερη συγκέντρωση των 20ng/ml το 

ποσοστό ήταν µόλις 13,92±1,8%. 

 
 

 

 

20α. Σπλαχνικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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∆ιάγραµµα 21 Σύγκριση των ποσοσταίων µειώσεων της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM στην κορυφαία επιφάνεια του σπλαχνικού  περιτοναίου προβάτου στο 30ο λεπτό 

µετά την προσθήκη VEGF σε συγκεντρώσεις 1, 5, 10, 20ng/ml. **p<0,01 σε σύγκριση 

µε την αρχική RTM.(x). 

 

Στη βασεοπλευρική επιφάνεια του σπλαχνικού περιτοναίου στις συγκεντρώσεις 

του VEGF 1, 5 και 10ng/ml η µέγιστη ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής 

αντίστασης %∆RTM το 30ο λεπτό είχαν παραπλήσιες τιµές µε µεγαλύτερη αυτή που 

αντιστοιχούσε στη συγκέντρωση των 10ng/ml και τιµή 27,64±6,18%. Η µικρότερη 

δράση παρατηρήθηκε και πάλι στη συγκέντρωση των 20ng/ml µε ποσοστό 

14,3±5,15% (∆ιάγραµµα 22). 
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∆ιάγραµµα 22 Σύγκριση των ποσοσταίων µειώσεων της διαµεσοθηλιακής αντίστασης 

%∆RTM στη βασεοπλευρική επιφάνεια του σπλαχνικού περιτοναίου προβάτου στο 30ο 

λεπτό µετά την προσθήκη VEGF σε συγκεντρώσεις 1, 5, 10, 20ng/ml. **p<0,01 σε 

σύγκριση µε την αρχική RTM.(x). 

 

Επίδραση του SU1498 στη δράση του VEGF 

Ο µη ειδικός αναστολέας των υποδοχέων του VEGF, ο SU5416 χρησιµοποιήθηκε 

σε συγκέντρωση 10-6Μ και ανέστειλε τη δράση του VEGF σε συγκέντρωση 1ng/ml 

καθ’ όλη τη διάρκεια του πειράµατος της µια ώρας. 

Στην κορυφαία επιφάνεια του τοιχωµατικού περιτοναίου µεταξύ της δράσης του 

συνδυασµού SU5416/VEGF υπήρξε στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε σχέση µε τη 

δράση του VEGF, το ίδιο και µεταξύ της δράσης του αναστολέα. Η µέγιστη 

ποσοστιαία αύξηση της αντίστασης %∆RTM παρατηρήθηκε στο 1ο λεπτό µετά την 

προσθήκη του συνδυασµού και ήταν 5,74±1,55% (∆ιάγραµµα 23α). Στη 

βασεοπλευρική επιφάνεια η δράση του συνδυασµού SU5416/VEGF ήταν 

στατιστικώς σηµαντική σε σχέση µε τη δράση του VEGF από το 5ο λεπτό και µετά, 

22. Σπλαχνικό περιτόναιο - Βασεοπλευρική επιφάνεια
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ενώ αντιστοίχως η δράση του αναστολέα από το 20ο. Η µέγιστη ποσοστιαία αύξηση 

της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM παρατηρήθηκε στο 1ο λεπτό µετά την 

προσθήκη του συνδυασµού και ήταν 13,74±3,13% (∆ιάγραµµα 23β). 

 

 

∆ιάγραµµα 23 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

τοιχωµατικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη VEGF (1ng/ml), SU5416 (10-

6
Μ) και του συνδυασµού τους στην κορυφαία (23α) και βασεοπλευρική επιφάνεια (23β) 

στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική RTM 

(…),#p<0,05 σε σχέση µε τον VEGF 

 

Στο σπλαχνικό περιτόναιο παρατηρήθηκε µερική αναστολή της δράσης του 

VEGF, ύστερα από την προσθήκη στην κορυφαία επιφάνεια του συνδυασµού 

SU5416/VEGF. Η µείωση ήταν στατιστικώς σηµαντική από το 5ο λεπτό και µετά και 

µέγιστη ποσοστιαία µείωση της αντίστασης %∆RTM καταγράφηκε στο 60ο λεπτό µε 

ποσοστό 18,36±3,66% (∆ιάγραµµα 24α). Στη βασεοπλευρική επιφάνεια υπήρξε 

23α. Τοιχωµατικό περιτόναιο- Κορυφαία επιφάνεια
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πλήρης αναστολή της δράσης του VEGF σε όλη τη διάρκεια του πειράµατος της µιας 

ώρας. Μεταξύ της δράσης του συνδυασµού SU5416/VEGF και του αναστολέα 

βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε σχέση µε τη δράση του VEGF από την 

έναρξη και µέχρι το πέρας του πειράµατος. Η µέγιστη ποσοστιαία αύξηση της 

αντίστασης %∆RTM από τη στιγµή της προσθήκης του συνδυασµού καταγράφηκε στο 

1ο λεπτό και είχε τιµή 9,16±2% (∆ιάγραµµα 24β). 

 

 

∆ιάγραµµα 24 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

σπλαχνικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη VEGF (1ng/ml), SU5416 (10-6
Μ) 

και του συνδυασµού τους στην κορυφαία (24α) και βασεοπλευρική επιφάνεια (24β) στη 

διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική RTM (…),#p<0,05 σε 

σχέση µε τον VEGF 
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Επίδραση του SU1498 στη δράση του VEGF 

Χρησιµοποιήθηκε επίσης, ο ειδικός αναστολέας SU1498 των VEGFR2 

υποδοχέων στη συγκέντρωση 10-6Μ. Παρατηρήθηκε πλήρης αναστολή της δράσης 

που ασκούσε ο VEGF στο περιτόναιο προβάτου για όλη τη χρονική περίοδο της µιας 

ώρας.  

Συγκεκριµένα, στο τοιχωµατικό περιτόναιο παρατηρήθηκε στατιστικώς 

σηµαντική αύξηση της αντίστασης %∆RTM τα πρώτα πέντε λεπτά από την προσθήκη 

του συνδυασµού SU5416/VEGF, όπου και καταγράφηκε µικρή αύξηση της 

αντίστασης. Για την κορυφαία επιφάνεια η µέγιστη ποσοστιαία αύξηση της 

αντίστασης %∆RTM καταγράφηκε στο 3ο λεπτό και ήταν 8,81±2,76%. Επίσης, οι 

ποσοστιαίες µεταβολές της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM του συνδυασµού 

βρέθηκαν να έχουν στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε σχέση µε τη δράση του 

VEGF. Το ίδιο διαπιστώθηκε και για τη δράση που είχε ο αναστολέας από µόνος του 

(∆ιάγραµµα 25α). Στη βασεοπλευρική επιφάνεια η ποσοστιαία αύξηση της 

αντίστασης %∆RTM παρατηρήθηκε στο 1ο λεπτό µε ποσοστό 9,46±1,11%. Μεταξύ 

της δράσης του συνδυασµού SU5416/VEGF και του αναστολέα βρεθήκαν 

στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε σχέση µε τη δράση του VEGF στη µεγαλύτερη 

διάρκεια του πειράµατος (∆ιάγραµµα 25β).  
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∆ιάγραµµα 25 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

τοιχωµατικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη VEGF (1ng/ml), SU1498 (10-

6
Μ) και του συνδυασµού τους στην κορυφαία (25α) και βασεοπλευρική επιφάνεια (2β) 

στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική RTM 

(…),#p<0,05 σε σχέση µε τον VEGF 

 

Στο σπλαχνικό περιτόναιο ύστερα από την προσθήκη του συνδυασµού 

SU5416/VEGF παρατηρήθηκε αρχικά αύξηση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης και 

στη συνέχεια αναστολή της δράσης του VEGF. Στην κορυφαία επιφάνεια 

(∆ιάγραµµα 26α) η µέγιστη ποσοστιαία αύξηση της αντίστασης %∆RTM 

καταγράφηκε στο 1ο λεπτό από την προσθήκη του συνδυασµού και είχε τιµή 

7,79±2,48%. Οι ποσοστιαίες µεταβολές της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM του 

συνδυασµού είχαν στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε σχέση µε τη δράση του VEGF 

σε όλη τη διάρκεια του πειράµατος και για το µεγαλύτερο µέρος του στην περίπτωση 

του αναστολέα (∆ιάγραµµα 26α). Στη βασεοπλευρική επιφάνεια (∆ιάγραµµα 26β) η 

µέγιστη ποσοστιαία αύξηση της αντίστασης %∆RTM καταγράφηκε στο 3ο λεπτό από 

25α. Τοιχωµατικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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την προσθήκη του συνδυασµού και είχε τιµή 10,75±1,83%. Επίσης, οι ποσοστιαίες 

µεταβολές της διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM του συνδυασµού είχαν 

στατιστικώς σηµαντική διαφορά σε σχέση µε τη δράση του VEGF. Το ίδιο 

διαπιστώθηκε και για τη δράση που είχε ο αναστολέας από µόνος του. 

 

∆ιάγραµµα 26 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στο 

σπλαχνικό περιτόναιο προβάτου µετά την προσθήκη VEGF (1ng/ml), SU1498 (10-6
Μ) 

και του συνδυασµού τους στην κορυφαία (26α) και βασεοπλευρική επιφάνεια (26β) στη 

διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική RTM (…),#p<0,05 σε 

σχέση µε τον VEGF 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

26α. Σπλαχνικό περιτόναιο - Κορυφαία επιφάνεια
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ΜΕΡΟΣ 2Ο: ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΠΡΩΤΟΓΕΝΟΥΣ ΣΕΙΡΑΣ ΑΝΘΡΩΠΙΝΩΝ 

ΠΕΡΙΤΟΝΑΪΚΩΝ ΜΕΣΟΘΗΛΙΑΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 

Καλλιέργεια και Ταυτοποίηση 

Στην Εικόνα 6 διακρίνονται οι διάφοροι φαινότυποι που παρουσιάζει η 

καλλιέργεια πρωτογενούς σειράς ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων 

κυττάρων (HPMC) σε ανάστροφο µικροσκόπιο. ∆ιακρίνεται η πολυγωνική µορφή 

που αποκτούν τα µεσοθηλιακά κύτταρα σε κορεσµό (Β, Γ) και η εµφάνιση νεκρών 

κυττάρων σε ανακαλλιέργεια πάνω από τρεις φορές (∆).    

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 6 ∆ιάφοροι φαινότυποι καλλιέργειας ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών 

κυττάρων: σε αρχικό στάδιο µετά την αποµόνωση (Α), σε κορεσµό (Β, Γ) και έπειτα 

από ανακαλλιέργεια πάνω από τρεις φορές (∆).   

Α Β 

Γ ∆ 
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Η χαρακτηριστική µορφολογία που εµφανίζουν στο µικροσκόπιο τα µεσοθηλιακά 

κύτταρα όταν βρίσκονται σε κορεσµό και η οµοιογένεια της καλλιέργειας είναι οι 

πρώτες ενδείξεις για την ταυτότητα των κυττάρων. Η ταυτοποίηση έγινε µε 

ανοσοφθορισµό µε αντίσωµα κυτοκερατίνης, όπου διακρίνονται χαρακτηριστικά τα 

ενδιάµεσα ινίδια (Εικόνα 7Β). Με µπλε χρώµα (χρώση dapi) φαίνονται οι πυρήνες 

των κυττάρων του συγκεκριµένου στιγµιότυπου (Εικόνα 7Α). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Εικόνα 7 Ταυτοποίηση µε ανοσοφθορισµό ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών 

κυττάρων. Α) µε χρώση DAPI και Β) µε µονοκλωνικό αντίσωµα ποντικού κατά της 

κυτοκερατίνης 19  

 
 
 
Καλλιέργεια των κυττάρων στα Snapwells 
 

Τα κύτταρα τοποθετήθηκαν σε πυκνότητα 5x104 κύτταρα/cm2 σε πολυεστερικά 

φίλτρα (snapwells). Η πορεία της καλλιέργειας στα φίλτρα παρακολουθήθηκε 

καθηµερινά σε ανάστροφο µικροσκόπιο και όταν άρχισε να καλύπτει την επιφάνειά 

της ξεκίνησαν οι καθηµερινές µετρήσεις µε τη συσκευή  EVOMX/ST2 (∆ιάγραµµα 

27). Η διαµεσοθηλιακή αντίσταση αυξανόταν καθηµερινά µε µέγιστη τιµή 31,4 ± 

0,97 Ω.cm2 (n=18) την 7η µέρα. Η εικόνα της καλλιέργειας την ίδια χρονική στιγµή 

συνάδει επίσης µε τον κορεσµό των µεσοθηλιακών κυττάρων (Εικόνα 6). Τα φίλτρα 

µε τη µονοστοιβάδα των ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων ήταν 

Α Β 
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εφικτό να χρησιµοποιηθούν σε περαιτέρω πειράµατα διαβατότητας στο Ussing 

system. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
∆ιάγραµµα 27 Η πορεία της διαµεσοθηλιακής αντίστασης της µονοστοιβάδας των 

ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων στα πολυεστερικά φίλτρα (n=18). 

 

Εικόνα 8 Καλλιέργεια ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων στα 

πολυεστερικά φίλτρα την 5η και την 7η µέρα µετά την τοποθέτησή τους. 

 

Πρόοδος της καλλιέργειας HPMC µε το EVOMX
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Πειράµατα διαβατότητας σε ανθρώπινα περιτοναϊκά µεσοθηλιακά 

κύτταρα (HPMC) 

Επίδραση της ∆εξαµεθαζόνης σε HPMC 

Όταν η δεξαµεθαζόνη προστέθηκε στην κορυφαία επιφάνεια της µονοστοιβάδας 

των ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων σε συγκέντρωση 10-6Μ 

παρατηρήθηκε άµεση µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης, η οποία παρέµεινε 

καθ’ όλη τη διάρκεια του πειράµατος της µιας ώρας. Η ποσοστιαία µείωση της 

διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM βρέθηκε στατιστικώς σηµαντική από το 15ο 

λεπτό και µέχρι το πέρας του πειράµατος, ενώ η µέγιστη καταγράφηκε στο 60ο λεπτό 

και ήταν 24,46±9,1% (∆ιάγραµµα 28) .   

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
∆ιάγραµµα 28 Η ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στην 

κορυφαία επιφάνεια ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων (HPMC) 

µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης σε συγκέντρωση 10-6
Μ στη διάρκεια 1 ώρας. n=5, 

**p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική RTM. (…). 
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Στην σειρά πειραµάτων στα οποία η δεξαµεθαζόνη προστέθηκε στη 

βασεοπλευρική επιφάνεια της µονοστοιβάδας των ανθρώπινων περιτοναϊκών 

µεσοθηλιακών κυττάρων σε συγκέντρωση 10-6Μ δεν παρατηρήθηκε µείωση της 

διαµεσοθηλιακής αντίστασης, όπως φαίνεται και στο διάγραµµα 29.  

 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
∆ιάγραµµα 29 Η ποσοστιαία µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στη 

βασεοπλευρική επιφάνεια ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων 

(HPMC) µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης σε συγκέντρωση 10-6
Μ στη διάρκεια 1 

ώρας. n=6, *p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση µε την αρχική RTM. (…). 

 
 
 
Επίδραση της Αµιλορίδης στη δράση της ∆εξαµεθαζόνης  

Η αµιλορίδη προστέθηκε σε συνδυασµό µε τη δεξαµεθαζόνη σε συγκέντρωση 10-

5Μ  µόνο στην κορυφαία επιφάνεια της µονοστοιβάδας των ανθρώπινων 

περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων όπου και παρατηρήθηκε ότι η δεξαµεθαζόνη 

είχε δράση. Στο διάγραµµα 30 φαίνεται ότι η αµιλορίδη ανέστειλε τη δράση της 

δεξαµεθαζόνης καθ’ όλη τη διάρκεια του πειράµατος της µιας ώρας. Στο πρώτο 
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µισάωρο παρατηρήθηκε στην ουσία αναστροφή της δράσης της δεξαµεθαζόνης µε 

αύξηση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης. Η ποσοστιαία αύξηση της 

διαµεσοθηλιακής αντίστασης %∆RTM ήταν στατιστικώς σηµαντική κατά τη διάρκεια 

του πρώτου δεκάλεπτου  και η µέγιστη καταγράφηκε στο 1ο λεπτό και έλαβε τιµή 

16,7±3,34%.   

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
∆ιάγραµµα 30  Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στην 

κορυφαία επιφάνεια ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων (HPMC) 

µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6
Μ), και του συνδυασµού αµιλορίδης (10-

5
Μ)/δεξαµεθαζόνης (n=4) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01  σε σύγκριση µε 

την αρχική RTM. (…). 

 
 
Επίδραση της Ουαµπαΐνης στη δράση της ∆εξαµεθαζόνης  

Η ουαµπαΐνη προστέθηκε σε συνδυασµό µε τη δεξαµεθαζόνη σε συγκέντρωση 10-

4Μ  µόνο στην κορυφαία επιφάνεια της µονοστοιβάδας των ανθρώπινων 

περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων όπου και παρατηρήθηκε ότι η δεξαµεθαζόνη 
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είχε δράση. Ο συνδυασµός είχε σαν αποτέλεσµα την πλήρη αναστολή της δράσης της 

δεξαµεθαζόνης καθ’ όλη τη διάρκεια του πειράµατος της µιας ώρας (∆ιάγραµµα 31).   

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
∆ιάγραµµα 31 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM στην 

κορυφαία επιφάνεια ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων (HPMC) 

µετά την προσθήκη δεξαµεθαζόνης (10-6
Μ), και του συνδυασµού ουαµπαΐνης (10-

4
Μ)/δεξαµεθαζόνης (n=3) στη διάρκεια 1 ώρας. *p<0,05 & **p<0,01 σε σύγκριση µε 

την αρχική RTM. (…), #p<0,05 σε σχέση µε τη δεξαµεθαζόνη 

 

Επίδραση του VEGF σε HPMC 

Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) προστέθηκε στην 

κορυφαία (διάγραµµα 32α) και βασεοπλευρική επιφάνεια (διάγραµµα 32β) της 

µονοστοιβάδας των ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων στη 

συγκέντρωση του 1ng/ml. Φάνηκε ότι δεν είχε επίδραση στη διαµεσοθηλιακή 

αντίσταση σε καµιά από τις δύο επιφάνειες.  

 

Κορυφαία επιφάνεια HPMC

χρόνος (λεπτά)

0 10 20 30 40 50 60

%
∆

R
T

M

-40

-30

-20

-10

0

10

20

DEX 10-6M 
Ouabain + DEX   

* *

** **
**

**

**

**

#

#

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 17:57:02 EEST - 3.16.218.34



 109

 
∆ιάγραµµα 32 Η ποσοστιαία µεταβολή της διαµεσοθηλιακής αντίστασης % ∆RTM σε 

ανθρώπινα περιτοναϊκά µεσοθηλιακά κύτταρα (HPMC) µετά την προσθήκη VEGF σε 

συγκέντρωση 1ng/ml στην κορυφαία (32α) και βασεοπλευρική επιφάνεια (32β) στη 

διάρκεια 1 ώρας. n=4 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

32α. Κορυφαία επιφάνεια HPMC
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Στα πειράµατα ηλεκτροφυσιολογίας που διεξήχθησαν σε περιτοναϊκό ιστό 

προβάτου η δεξαµεθαζόνη προκάλεσε µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης RTM 

της µεµβράνης του τοιχωµατικού και σπλαχνικού περιτοναίου. Η µείωση αυτή ήταν 

άµεση, στατιστικώς σηµαντική και προοδευτική καθ’ όλη τη διάρκεια των 

πειραµάτων της µια ώρας και στα δύο πέταλα του περιτοναίου. Η απόκριση της 

δεξαµεθαζόνης στις διαφορετικές συγκεντρώσεις ήταν όµοια. 

Η µιφεπριστόνη και η σπιρονολακτόνη που είναι ανταγωνιστές των κλασσικών 

υποδοχέων της δεξαµεθαζόνης, γλυκοκορτικοειδικών και αλατοκορτικοειδικών 

αντίστοιχα, ανέστειλαν µερικώς τη δράση της δεξαµεθαζόνης στο τοιχωµατικό και 

σπλαχνικό περιτόναιο. Παρατηρήθηκε επίσης αγωνιστική δράση των αναστολέων 

αυτών. Τόσο η µιφεπριστόνη, όσο και η σπιρονολακτόνη µείωσαν την RTM της 

περιτοναϊκής µεµβράνης.  

Η αµιλορίδη γνωστός αναστολέας των επιθηλιακών διαύλων Na+ (ΕΝaC), 

ανέστειλε πλήρως τη δράση της δεξαµεθαζόνης στην κορυφαία επιφάνεια του 

τοιχωµατικού και σπλαχνικού περιτοναίου αναστρέφοντας µάλιστα τη δράση της 

δεξαµεθαζόνης και προκαλώντας αύξηση της RTM στην αρχή του πειράµατος. Στη 

βασεοπλευρική επιφάνεια του περιτοναίου η αναστολή της δράσης της 

δεξαµεθαζόνης ήταν µερική. 

Ο ειδικός αναστολέας των διαύλων Na+/H+, EIPA,  ανέστειλε πλήρως τη δράση 

της δεξαµεθαζόνης στην κορυφαία επιφάνεια του τοιχωµατικού περιτοναίου, ενώ 

µερική αναστολή παρατηρήθηκε στη βασεοπλευρική επιφάνεια του τοιχωµατικού 

περιτοναίου και στον σπλαχνικό ιστό.  

Η ουαµπαΐνη ειδικός αναστολέας της αντλίας Na+/K+, ανέστειλε πλήρως τη 

δράση της δεξαµεθαζόνης στο τοιχωµατικό και σπλαχνικό περιτόναιο. Στην αρχή δε 
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του πειράµατος παρατηρήθηκε αναστροφή του αποτελέσµατος της δράσης της 

δεξαµεθαζόνης, ενώ στην κορυφαία επιφάνεια του σπλαχνικού περιτοναίου η αύξηση 

της RTM διήρκησε έως το πέρας του πειράµατος. 

Από τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης φαίνεται ότι η δεξαµεθαζόνη έχει 

άµεση δράση στο περιτόναιο προβάτου αυξάνοντας τη διαπερατότητά του. Η άµεση 

αυτή απόκριση της δεξαµεθαζόνης µέσα σε λίγα λεπτά από τη στιγµή που επιδρά 

στον ιστό συνηγορεί υπέρ της ύπαρξης ενός ή περισσότερων µη γενοµικών 

µονοπατιών – µηχανισµών δράσης. Το αποτέλεσµα αυτό βρίσκεται σε συµφωνία µε 

µελέτες που έδειξαν ότι η δεξαµεθαζόνη και άλλα γλυκοκορτικοειδή, όπως η 

πρεδνιζολόνη µπορούν να µεταβάλλουν άµεσα τις φυσιολογικές διεργασίες ιστών και 

οργάνων όπου επιδρούν (46). Έτσι, εκτός από το κλασσικό γενοµικό µονοπάτι που 

ακολουθούν οι στεροειδείς ορµόνες, έχει προταθεί η µη γενοµική δράση τους στην 

οποία εµπλέκονται µεµβρανικοί µηχανισµοί, όπως συµβαίνει στην περίπτωση των 

νευροδιαβιβαστών και των πεπτιδικών ορµονών. Πολλές µελέτες τα τελευταία χρόνια 

επικεντρώνουν τις έρευνές τους στην άµεση δράση των γλυκοκορτικοειδών και στους 

µηχανισµούς που διέπουν  τη δράση αυτή (48-52, 60, 98, 99). 

Για τη δεξαµεθαζόνη ειδικότερα έχει δειχτεί in vivo ότι σε περιτόναιο αρουραίου 

επάγει την έκφραση των υδατοπορινών-1 (AQP-1) και προάγει τη διαπερατότητα σε 

νερό της περιτοναϊκής µεµβράνης κατά την περιτοναϊκή κάθαρση (55). Σε µια 

προγενέστερη µελέτη είχε δειχτεί ότι η επαγόµενη έκφραση των υδατοπορινών από 

τη δεξαµεθαζόνη είχε σαν αποτέλεσµα την αύξηση της διαπερατότητας της 

περιτοναϊκής µεµβράνης αρουραίου σε νάτριο, την καλύτερη υπερδιήθηση, χωρίς 

όµως να µεταβάλλεται η οσµωτική βαθµίδωση και η διαπερατότητα σε µικρές 

διαλυτές ουσίες (56). Αυτή η δράση είναι εποµένως σηµαντική και θα µπορούσε να 

αποδειχτεί ωφέλιµη σε ασθενείς που υπόκεινται σε περιτοναϊκή κάθαρση (PD). 
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Επίσης, η δεξαµεθαζόνη και άλλα γλυκοκορτικοειδή όπως η πρεδνιζολόνη 

χορηγούνται σε καταστάσεις ίνωσης του περιτοναίου, ένα φαινόµενο που απαντάται 

συχνά σε ασθενείς που ακολουθούν περιτοναϊκή κάθαρση και σε βαριά µορφή είναι 

µοιραίο. Σε µοντέλα περιτοναϊκής ίνωσης σε ζώα και σε κλινικές µελέτες η χρήση της 

πρεδνιζολόνης έδωσε ενθαρρυντικά αποτελέσµατα για την περαιτέρω διερεύνηση της 

δράσης των γλυκοκορτικοειδών στην αντιµετώπιση και εξέλιξη της περιτοναϊκής 

ίνωσης (57-59, 100). 

Από τα πειράµατα της παρούσας µελέτης πιθανολογείται ακόµη βάσιµα ότι η 

δράση της δεξαµεθαζόνης ήταν παρατεταµένη. Η δεξαµεθαζόνη έχει δειχτεί ότι 

ενεργοποιεί τη µεταφορά των ιόντων Na+ και την απορρόφηση νερού σε εντερικό 

επιθήλιο αρουραίου, κουνελιού και σε βρογχικό επιθήλιο βοοειδούς (50, 53, 54). 

Επίσης αυξάνει την ενεργότητα της Na+-K+-AΤPάσης σε πνευµονικά κύτταρα τύπου 

ΙΙ µε το να επάγει την εµφάνιση της πρωτεΐνης στη µεµβράνη των κυττάρων (48). 

Αυτά τα στοιχεία θα µπορούσαν να εξηγήσουν την σταδιακή και παρατεταµένη 

δράση της δεξαµεθαζόνης. 

Επίσης, η βιβλιογραφία ποικίλλει για το αν η δεξαµεθαζόνη δρα µέσω των 

κλασσικών υποδοχέων της στις άµεσες αποκρίσεις. Μελέτες υποστηρίζουν ότι η 

µιφεπριστόνη, ο αναστολέας δηλαδή των γλυκοκορτικοειδικών υποδοχέων 

αναστέλλει πλήρως την άµεση δράση της δεξαµεθαζόνης (49, 101) . Στην παρούσα 

εργασία όµως διαπιστώθηκε µερική αναστολή της δράσης της. ∆εν είναι η πρώτη 

φορά που απαντάται αυτό το ενδεχόµενο. Έχει ήδη περιγραφεί σε νεφρό και ήπαρ 

αρουραίου και φαίνεται ότι οφείλεται στην ιστοειδικότητα των γλυκοκορτικοειδικών 

υποδοχέων (62). Σε µια πρόσφατη µελέτη µάλιστα µε τεχνική Ussing σε ανθρώπινη 

εµβρυική µεµβράνη βρέθηκε ότι η µιφεπριστόνη δρα συνεργικά µε την 

προγεστερόνη. Σε αυτήν τη µελέτη διαπιστώθηκε ότι ο αναστολέας όταν 
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χρησιµοποιείται µόνος του έχει αγωνιστική δράση, γεγονός που έρχεται σε συµφωνία 

µε τα αποτελέσµατα  της παρούσας µελέτης (102). Και άλλες µελέτες έχουν αναδείξει 

τη δράση αυτή της µιφεπριστόνης σε διάφορους τύπους κυττάρων. Μια πρόσφατη 

δηµοσίευση υποστηρίζει ότι αυτή η δράση εξαρτάται από τη συγκέντρωση των 

γλυκοκορτικειδικών υποδοχέων στο κύτταρο (60). Η µη γενοµική δράση της 

µιφεπριστόνης έχει ήδη επιβεβαιωθεί για το ανθρώπινο µυοµήτριο µέσω της 

ρύθµισης του συστήµατος της πρωτεϊνικής κινάσης Α και του κυκλικού cAMP (61, 

103). H µη γενοµική δράση της µιφεπριστόνης, και η µερική αναστολή της άµεσης 

δράσης της δεξαµεθαζόνης πιθανόν εµπλέκουν τις δυο ουσίες σε ένα κοινό µη 

γενοµικό µονοπάτι.   

Ένα ενδιαφέρον εύρηµα προέκυψε από την επεξεργασία των αποτελεσµάτων. 

Είναι η δράση της σπιρονολακτόνης, η οποία µειώνει τη διαµεσοθηλιακή αντίσταση 

του περιτοναίου προβάτου, µε µεγαλύτερη επίδραση να παρατηρείται στο σπλαχνικό 

περιτόναιο. Η σπιρονολακτόνη είναι αναστολέας της αλδοστερόνης. Η αλδοστερόνη 

παίζει σηµαντικό ρόλο στο σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης (RAAS), 

το οποίο είναι υπεύθυνο να διατηρεί την αρτηριακή πίεση και τον εξωκυττάριο όγκο. 

Το σύστηµα αυτό εµπλέκεται σηµαντικά στην παθοφυσιολογία της καρδιακής 

ανεπάρκειας, αλλά και στην εξέλιξη της νεφρικής ανεπάρκειας τελικού σταδίου 

(ESRD), καθώς στους ασθενείς αυτούς παρατηρείται συχνά καρδιακή ανεπάρκεια. Το 

ποσοστό δε θνησιµότητας εξαιτίας καρδιαγγειακών νοσηµάτων στους ασθενείς µε 

ESRD είναι ιδιαιτέρως υψηλό σε σχέση µε τον υπόλοιπο πληθυσµό (104-106). 

Επίσης, το σύστηµα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης συµβάλλει σηµαντικά 

στην περιτοναϊκή ίνωση και περιτοναϊκή κάθαρση, σύµφωνα µε τελευταία κλινικά 

και πειραµατικά δεδοµένα (107, 108). Σε πειραµατικά µοντέλα σε ζώα µάλιστα, η 

σπιρονολακτόνη µείωσε αποτελεσµατικά την περιτοναϊκή ίνωση (109, 110). Η 
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αύξηση της διαπερατότητας, όπως προέκυψε από τα πειραµατικά δεδοµένα της 

παρούσας µελέτης, που οφείλεται στη δράση της σπιρονολακτόνης θα µπορούσε να 

ερµηνευτεί ως αύξηση της διαπερατότητας της περιτοναϊκής µεµβράνης στο νάτριο, 

γεγονός ευεργετικό τόσο για τους ασθενείς που ακολουθούν θεραπεία περιτοναϊκής 

κάθαρσης, όσο και σε ασθενείς µε καρδιακή ανεπάρκεια. 

Η αµιλορίδη χρησιµοποιήθηκε σε συνδυασµό µε τη δεξαµεθαζόνη, προκειµένου 

να ελεγχθεί η υπόθεση ότι η δράση που ασκεί η δεξαµεθαζόνη στο περιτόναιο 

προβάτου θα µπορούσε να διεξάγεται µέσω των επιθηλιακών διαύλων Na+ (ΕΝaC). 

Πράγµατι, η αναστολή της δράσης της δεξαµεθαζόνης στο τοιχωµατικό και 

σπλαχνικό περιτόναιο συνηγορούν υπέρ της υπόθεσης αυτής. Η ύπαρξη των διαύλων 

αυτών στο περιτόναιο (63, 64) και στον υπεζωκότα προβάτου (65, 66) έχει ήδη 

διαπιστωθεί σε προηγούµενες µελέτες µε τη µέθοδο Ussing. Πρόσφατες µελέτες 

αναφέρουν ότι η δεξαµεθαζόνη και άλλα γλυκοκορτικοειδή ενεργοποιούν την 

έκφραση των επιθηλιακών διαύλων Νa+ (ENaC) σε επιθήλιο µόσχου (50) και σε 

κυτταρική σειρά επιθηλιακών κυττάρων της αναπνευστικής οδού (51).  

Χρησιµοποιήθηκε επίσης και το ανάλογο της αµιλορίδης EIPA που είναι ειδικός 

αναστολέας Na+/H+. Η πλήρης αναστολή της δράσης της δεξαµεθαζόνης εντοπίστηκε 

στην κορυφαία επιφάνεια του τοιχωµατικού περιτοναίου. Έχει βρεθεί ότι ο 

αντιµεταφορέας Na+/H+ υπάρχει στη µεµβράνη µεσοθηλιακών κυττάρων (111). Έχει 

επιβεβαιωθεί ότι η αναστολή ενός εκ των τριών ισοτύπων του αντιµεταφορέα (Nhe1, 

Nhe2, Nhe3) µεταβάλλει την ηλεκτρική αντίσταση σε διάφορα επιθήλια (70, 112). Το 

εύρηµα αυτό της µελέτης δίνει στοιχεία για την ύπαρξη των διαύλων αυτών στην 

κορυφαία επιφάνεια του τοιχωµατικού περιτοναίου. 

Η ουαµπαΐνη αναστέλλει πλήρως τη δράση της δεξαµεθαζόνης στο τοιχωµατικό 

και σπλαχνικό περιτόναιο, στην κορυφαία και βασεοπλευρική επιφάνεια. Στα αρχικά 
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στάδια του πειράµατος η αναστολή της Na+/K+ATPάσης προεξάρχει και η 

διαµεσοθηλιακή αντίσταση RTM αυξάνεται παροδικά. Υπάρχουν αρκετές αναφορές 

που υποστηρίζουν ότι η δεξαµεθαζόνη ρυθµίζει την ενεργότητα της Na+/K+ATPάσης 

όπως στα επιθηλιακά κύτταρα αρουραίου (113). Σε ενδοθηλιακά κύτταρα µόσχου 

έχει δειχτεί ότι η δεξαµεθαζόνη σε συγκέντρωση 10-6Μ επιφέρει τη µεγαλύτερη 

ενεργοποίηση της µεµβρανικής αυτής πρωτεΐνης (114). Σε πρωτογενείς καλλιέργειες 

επιθηλιακών κυττάρων από νεφρικό σωληνάριο επίµυ περιγράφεται µια χρονο- και 

δοσο- εξαρτώµενη επίδραση των γλυκοκορτικοειδών σε σχέση µε τη συγγένεια 

πρόσδεσης στους γλυκοκορτικοειδικούς υποδοχείς και µια άµεση αλληλεπίδραση 

µεταξύ αυτών και της ενεργότητας της Na+/K+ATPάσης (115).  

Λόγω της γνωστής αντιφλεγµονώδης και ανοσοκατασταλτικής τους ιδιότητας, τα 

γλυκοκορτικοειδή έχουν ιδιαίτερη κλινική σηµασία και φαρµακολογικό ενδιαφέρον. 

Παράγονται κάτω από καταβολικές συνθήκες και απελευθερώνονται µέσα σε λίγα 

λεπτά σε απάντηση οσµωτικών διαταραχών και σε καταστάσεις στρες. Ενεργοποιούν 

τα ενεργειακά αποθέµατα του οργανισµού και προάγουν υπεργλυκαιµία µε το να 

διεγείρουν την ηπατική γλυκονεογένεση και µειώνοντας την απορρόφηση γλυκόζης 

από τα κύτταρα (45).  

Συνοπτικά, η άµεση δράση της δεξαµεθαζόνης µειώνοντας τη διαµεσοθηλιακή 

αντίσταση επιφέρει στην ουσία αύξηση στη διαπερατότητα της περιτοναϊκής 

µεµβράνης. Επίσης, οι πιθανοί µηχανισµοί δράσης που αναφέρθηκαν και αφορούν 

στη µετακίνηση ιόντων νατρίου, καλίου, υδρογόνου, την ενεργοποίηση µεµβρανικών 

πρωτεϊνών και επιθηλιακών διαύλων νατρίου είναι σηµαντικοί, γιατί αφορούν στη 

διαπερατότητα της µεµβράνης στο νερό. Τα δεδοµένα αυτά µας προσφέρουν µια 

πρώτη ένδειξη για το πώς θα µπορούσε η δεξαµεθαζόνη να συµβάλλει στην καλύτερη 
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υπερδιήθηση, αυξάνοντας τη διακίνηση ιόντων νατρίου και νερού κατά την 

περιτοναϊκή κάθαρση.  

Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) επέφερε µείωση της 

διαµεσοθηλιακής αντίστασης RTM του περιτοναίου προβάτου που ήταν άµεση, 

προοδευτική, και παρατεταµένη.  

Οι αναστολείς των υποδοχέων του VEGF (VEGFR1/R2) ανέστειλαν τη δράση 

του σε όλη τη διάρκεια του πειράµατος της µιας ώρας. Ο SU5416, αναστολέας και 

των δύο υποδοχέων, και ο SU1498 εκλεκτικός αναστολέας των VEGFR2 ανέστειλαν 

πλήρως τη δράση του VEGF και στις δύο επιφάνειες του τοιχωµατικού και 

σπλαχνικού περιτοναίου.  

Η δράση του VEGF που παρατηρήθηκε στα πειράµατα της παρούσας µελέτης 

ήταν άµεση. Ο VEGF επάγει την αύξηση της διαπερατότητας της περιτοναϊκής 

µεµβράνης. Το γεγονός αυτό µπορεί να λαµβάνει χώρα µε το να επηρεάζει τις σφιχτές 

συνδέσεις που υπάρχουν µεταξύ των µεσοθηλιακών κυττάρων. Οι πρωτεΐνες ZO ( 

zonula occluden) είναι σηµαντικές στο σχηµατισµό των σφιχτών συνδέσεων. Η 

υπόθεση αυτή έχει περιγραφεί σε µελέτες, όπου ο VEGF αυξάνει τη διαπερατότητα 

της µικροαγγειακής µονοστοιβάδας ενδοθηλιακών κυττάρων του εγκεφάλου µε το να 

διαρρηγνύει τις πρωτεΐνες ZO1 και την οργάνωσή τους, γεγονός που οδηγεί στην 

αποσυναρµολόγηση των σφιχτών συνδέσεων και τη µετακίνηση των πρωτεϊνών 

αυτών από τη µεµβράνη στο κυτταρόπλασµα (89). Μελέτες σε ανθρώπινα 

περιτοναϊκά µεσοθηλιακά κύτταρα έδειξαν ότι η εξωγενής προσθήκη VEGF είχε σαν 

αποτέλεσµα τη ρύθµιση της έκφρασης των ZO1 λόγω άµεσης έκθεσης σε προϊόν 

αποδόµησης της γλυκόζης (116).  

Η µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης του περιτοναίου προβάτου που 

παρατηρήθηκε µετά την εφαρµογή του VEGF στις διάφορες συγκεντρώσεις εµφάνισε 
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ανεξάρτητη πορεία δράσης. Αυτό θα µπορούσε να οφείλεται στο γεγονός ότι ο VEGF 

χρησιµοποιήθηκε σε µεγαλύτερες συγκεντρώσεις της τάξεως των ng/ml σε σχέση µε 

τα φυσιολογικά του επίπεδα. Σε µια πρόσφατη µελέτη οι τιµές αυτές στο πλάσµα 

βρέθηκαν <80 pg/ml, ενώ στον ορό <500 pg/ml (117). Στο υπερδιήθηµα περιτοναϊκής 

κάθαρσης το εύρος τιµών κυµαίνεται επίσης σε pg/ml υπό φυσιολογικές συνθήκες, 

αλλά παρατηρούνται µεγάλες αποκλίσεις από ασθενή σε ασθενή ακόµη και στην ίδια 

µελέτη από 60-700 pg/ml (118-120). Έτσι, ενώ η συγκέντρωση του 1ng/ml είναι 

πλησίον των φυσιολογικών επιπέδων, στις υπόλοιπες συγκεντρώσεις έχει φτάσει σε 

κορεσµό. Σε ανθρώπινο πνευµονικό ενδοθήλιο η δράση του VEGF στη συγκέντρωση 

των 100ng/ml οδήγησε σε αλλοίωση των σφιχτών συνδέσεων µεταξύ των κυττάρων 

µε αποτέλεσµα τη διάρρηξη του βιολογικού φραγµού, ενώ σε συγκέντρωση της 

τάξεως των 10ng/ml έδρασε προστατευτικά (121). 

Σύµφωνα µε τα πειράµατα που χρησιµοποιήθηκαν αναστολείς των υποδοχέων του 

VEGF µπορούµε να αποφανθούµε ότι ο VEGF δρα στο περιτόναιο προβάτου µέσω 

των υποδοχέων αυτών. Επειδή όµως η δράση του VEGF αναστάλθηκε τόσο µε την 

προσθήκη του ειδικού αναστολέα του VEGFR2 (SU1498), όσο και µε την προσθήκη 

του µη εκλεκτικού αναστολέα (SU5416) δεν είναι δυνατό να αποφανθούµε µε 

απόλυτη βεβαιότητα για το αν ο VEGF ασκεί τη δράση του µέσω των VEGFR1 

υποδοχέων. Αν και από τη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι η επαγόµενη αγγειακή 

διαπερατότητα που ρυθµίζεται από τον VEGF επιτυγχάνεται µέσω των VEGFR2 

υποδοχέων (79).  

Όπως έχει ήδη διατυπωθεί η χρόνια εφαρµογή περιτοναϊκής κάθαρσης σχετίζεται 

µε µορφολειτουργικές αλλοιώσεις της περιτοναϊκής µεµβράνης. Οι παρατηρούµενες 

αλλαγές στη µορφή της µεµβράνης συµπεριλαµβάνουν απώλεια ή εκφυλισµό του 

µεσοθηλίου, πάχυνση του υποµεσοθηλιακού υποστρώµατος (από 40µm σε 270 µm), 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 17:57:02 EEST - 3.16.218.34



 118

αλλαγές στη δοµή και στον αριθµό των αγγείων, καθώς επίσης διπλασιασµό της 

βασικής µεµβράνης αυτών (85). Η µείωση της υπερδιήθησης που ακολουθεί 

αναφέρεται στην αυξηµένη µεταφορά διαλυτών ουσιών µικρού µοριακού βάρους, 

λόγω αύξησης της επιφάνειας των αγγείων της περιτοναϊκής µεµβράνης καθώς 

επίσης και αύξηση της πυκνότητας του αγγειακού τοιχώµατος. Σε αυτά τα πλαίσια ο 

αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας, VEGF, µπορεί να παίξει σηµαντικό 

ρόλο στην τροποποίηση των χαρακτηριστικών της περιτοναϊκής µεµβράνης. Ο VEGF 

αυξάνει τη διαπερατότητα των αγγείων, επάγει την αγγειοδιαστολή µέσω 

ενεργοποίησης της συνθάσης του νιτρικού οξειδίου και είναι ισχυρός αγγειογόνος 

παράγοντας (30, 81). Αποτελέσµατα πολλών µελετών έχουν καταστήσει σαφές ότι ο 

VEGF παράγεται τοπικά στα περιτοναϊκά ενδοθηλιακά και µεσοθηλιακά κύτταρα 

(116). Η συγκέντρωσή του στο διηθούµενο υγρό βρέθηκε υψηλότερη από αυτή που 

θα αναµενόταν αν διαχέονταν µόνο από την κυκλοφορία (81, 82). 

Υπάρχουν πολλοί λόγοι για τους οποίους ο VEGF παράγεται τοπικά στην 

περιτοναϊκή µεµβράνη και κοιλότητα στους χρόνια περιτοναϊκά διηθούµενους 

ασθενείς. Βασικός παράγοντας είναι η συνεχής χρήση των διαλυµάτων περιτοναϊκής 

κάθαρσης. Τα πιο κοινά διαλύµατα δεν είναι βιοσυµβατά, γιατί έχουν χαµηλό pH 

(5,5), ρυθµιστικό διάλυµα τύπου lactate (εστέρας γαλακτικού οξέως), συγκέντρωση 

γλυκόζης (75-200mmol/L) και είναι υπέρτονα (ωσµωτικότητα, 334-486 mOsm/L). 

Περιέχουν επίσης αλδεΰδες λόγω της θερµικής αποστείρωσης (122). Μελέτες σε 

καλλιέργειες µεσοθηλιακών κυττάρων έδειξαν ότι η γλυκόζη σε συνδυασµό µε το 

ρυθµιστικό διάλυµα που χρησιµοποιείται και το χαµηλό pH αποτελούν τοξικούς 

παράγοντες (123). Σε περιτοναϊκά µεσοθηλιακά κύτταρα αρουραίου έχει δειχτεί ότι η 

σύνθεση του VEGF αυξάνεται σε απάντηση ενός προϊόντος αποδόµησης της 

γλυκόζης, της µεθυλγλυοξάλης, το οποίο είναι παρών στα συµβατικά διαλύµατα 
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περιτοναϊκής κάθαρσης (116, 124). Η υψηλή συγκέντρωση γλυκόζης δεν είναι σαφές 

αν ρυθµίζει τη σύνθεση και έκκριση του VEGF από τα ανθρώπινα περιτοναϊκά 

µεσοθηλιακά κύτταρα. Τα προϊόντα γλυκοζυλίωσης (AGE, advanced glycation end 

ptoducts) ευθύνονται επίσης, λόγω της ικανότητάς τους να συσσωρεύονται σε ιστούς, 

να αλληλεπριδρούν και να παράγουν ελεύθεριζες ρίζες οξυγόνου. Επίσης έχει βρεθεί 

ότι επάγουν την έκφραση του VEGF και πιθανά διαθέτουν τη δυναµική να προάγουν 

την περιτοναϊκή νεοαγγειογένεση. Τα διαλύµατα περιτοναϊκής κάθαρσης µε χαµηλή 

συγκέντρωση των προϊόντων αυτών είναι περισσότερο βιοσυµβατά µε τη φυσιολογία 

µεσοθηλιακών κυττάρων (125). Ένας άλλος παράγοντας είναι η περιτοναϊκή ίνωση, 

συχνή επιπλοκή κατά την περιτοναϊκή κάθαρση. Η απάντηση του περιτοναίου σε 

µικροοργανισµούς εµπλέκει φλεγµονώδεις κυτοκίνες, αυξητικούς παράγοντες, και 

αλληλεπιδράσεις µεταξύ κυτταρικών πληθυσµών που γειτνιάζουν όπως είναι τα 

µακροφάγα, τα µεσοθηλιακά κύτταρα και οι ινοβλάστες. Ο αυξητικός παράγοντας 

µεταµόρφωσης (TGF-β) είναι ένας βασικός παράγοντας σε καταστάσεις φλεγµονής 

και µπορεί να επάγει την έκφραση του VEGF. Επίσης, σε µια πρόσφατη µελέτη 

υποστηρίζεται ότι και τα υψηλά επίπεδα γλυκόζης µπορούν να προκαλέσουν 

παραγωγή TGF-β και φιµπρονεκτίνης σε ανθρώπινα περιτοναϊκά µεσοθηλιακά 

κύτταρα µέσω ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης C (126).  

Από τα παραπάνω, γίνεται κατανοητή η σηµασία που έχει ο VEGF στη συνοχή 

της περιτοναϊκής µεµβράνης και στην πορεία της περιτοναϊκής κάθαρσης. Η άµεση 

δράση που παρατηρήθηκε στη µεµβράνη του προβάτου αυξάνει τη διαπερατότητά 

της πιθανόν µέσω της µεταφοράς ιόντων. 

 Μια άλλη παράµετρος της µελέτης που ίσως θα πρέπει να ληφθεί υπόψη 

µελλοντικά είναι η δράση της δεξαµεθαζόνης στον αγγειακό ενδοθηλιακό αυξητικό 

παράγοντα (VEGF). Κάποιες µελέτες εξετάζουν το θέµα αυτό σε γενοµικό επίπεδο. Η 
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δεξαµεθαζόνη αποτελεί το κατεξοχήν φάρµακο που χρησιµοποιείται για την 

αντιµετώπιση της αγγειακής φύσεως οιδήµατος στον εγκέφαλο. Και σε αυτή την 

περίπτωση ο VEGF διακόπτει τη συνοχή των συνδέσεων µεταξύ των κυττάρων και 

οδηγεί σε αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας και στην τελική κατάρρευση του 

αιµατοεγκεφαλικού φραγµού. Στη µελέτη αυτή η δεξαµεθαζόνη µειώνει τα επίπεδα 

έκφρασης του VEGF µέσω γλυκοκορτικοειδικού υποδοχέα (εξετάστηκαν µε τον 

ανταγωνιστή µιφεπριστόνη) (127). Τα γλυκοκορτικοειδή έχει δειχτεί ότι αναστέλλουν 

την έκφραση του VEGF γονιδίου σε διάφορους τύπους κυττάρων. Σε µια άλλη 

µελέτη του αιµατο-αµφιβληστροειδικού φραγµού προτείνεται η ρύθµιση του VEGF 

από τη δεξαµεθαζόνη µε έναν πιο άµεσο µηχανισµό, ίσως µέσω της ταχείας 

φωσφορυλίωσης των ZO1 πρωτεϊνών των σφιχτών συνδέσεων (128, 129).  

Στο δεύτερο µέρος των πειραµάτων επιτεύχθηκε η αποµόνωση ανθρώπινων 

περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων από µείζον επίπλουν και η καλλιέργειά τους 

για τη χρήση σε πειράµατα διαβατότητας. Τα πειράµατα αυτά µπορούν να µας 

δώσουν µια πιο ακριβή εικόνα για τη συµπεριφορά του περιτοναϊκού µεσοθήλιου 

στην επίδραση του VEGF και της δεξαµεθαζόνης. Η µονοστοιβάδα των 

µεσοθηλιακών κυττάρων είναι απαλλαγµένη από οποιαδήποτε ίχνος συνδετικού 

ιστού, αγγείων και λιπώδους ιστού που σε κάθε περίπτωση εµπεριέχεται στο τµήµα 

που µελετάται κατά τα ηλεκτροφυσιολογικά πειράµατα σε περιτόναιο προβάτου. 

Υπάρχουν αρκετές πηγές που θα µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν για την 

αποµόνωση. Μια από αυτές είναι από το διηθούµενο υγρό ασθενών σε περιτοναϊκή 

κάθαρση, φυσικά εξαιρούνται οι ασθενείς µε µικροβιακή λοίµωξη. Η καθαρότητα της 

καλλιέργειας εξαρτάται από το χρονικό διάστηµα που ο ασθενής ακολουθεί αυτό τον 

τρόπο θεραπείας. Τα κύτταρα απαιτούν διπλάσιο χρόνο για να φτάσει η καλλιέργεια 

σε κορεσµό και πολύ συχνά συµπεριλαµβάνονται ετερογενείς πληθυσµοί κυττάρων 
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όπως πολυγωνικά µεσοθηλιακά κύτταρα, διαφοροποιηµένα και σε κάποιες των 

περιπτώσεων ινοβλάστες. Το πρωτόκολλο αποµόνωσης που χρησιµοποιήθηκε για το 

ανθρώπινο περιτόναιο θα µπορούσε να εφαρµοστεί και σε µείζον επίπλουν 

κουνελιού, αρουραίου ή ακόµη και προβάτου και µάλιστα παρουσιάζει 

πλεονεκτήµατα. Υπάρχει πιο συχνή πρόσβαση στον ιστό και µπορεί να επιλεχτεί 

νεαρής ηλικίας ζώο, από το περιτόναιο του οποίου µπορεί να προκύψουν κύτταρα µε 

µεγαλύτερο ρυθµό πολλαπλασιασµού. Η καλλιέργεια αυτή συχνά καταλήγει σε 

αθάνατα κύτταρα, κάτι που δεν µπορεί να συµβεί µε τα ανθρώπινα καθώς 

προέρχονται συνήθως από άτοµα µεγάλης ηλικίας και διαθέτουν περιορισµένο χρόνο 

πριν αρχίσουν να διαφοροποιούνται ή να πεθαίνουν. Υπάρχει επίσης και εµπορική 

κυτταρική σειρά φυσιολογικών ανθρώπινων µεσοθηλιακών κυττάρων, η Μet-5A. 

Προέρχεται από υπεζωκοτικό υγρό ατόµων χωρίς καρκίνο και η σειρά αυτή 

χρησιµοποιείται αναγνωρισµένα σε µελέτες περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων 

(130). 

Η πορεία της καλλιέργειας µετρώντας τη διαµεσοθηλιακή αντίσταση στα 

Snapwells (97) και η τιµή της σε κατάσταση κορεσµού 31,4 ± 0,97 Ω.cm2 συνάδει µε 

πρόσφατες µελέτες (86). Η εφαρµογή της µεθόδου Ussing σε πειράµατα 

διαβατότητας σε πρωτογενή σειρά ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών 

κυττάρων µε σκοπό τη διερεύνηση της επίδρασης των υπό µελέτη ουσιών 

(δεξαµεθαζόνης και VEGF) ήταν πιλοτική. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Τα αποτελέσµατα της µελέτης συνηγορούν υπέρ των ακόλουθων 

συµπερασµάτων: 

1. Η δεξαµεθαζόνη προκαλεί αύξηση της διαπερατότητας του τοιχωµατικού 

και σπλαχνικού περιτοναίου προβάτου όταν δράσει στην κορυφαία και 

βασεοπλευρική επιφάνεια. 

2. Η µείωση της διαµεσοθηλιακής αντίστασης ήταν άµεση εµπλέκοντας τη 

δεξαµεθαζόνη σε ένα µη γενοµικό τρόπο δράσης. 

3. Η δράση της δεξαµεθαζόνης επιτυγχάνεται εν µέρει µέσω των 

γλυκοκορτικοειδικών και αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων. 

4. Η µιφεπριστόνη, αναστολέας των γλυκοκορτικοειδικών υποδοχέων, 

παρουσίασε αγωνιστική δράση µειώνοντας άµεσα τη διαµεσοθηλιακή 

αντίσταση του περιτοναίου. Η δράση αυτή εµπλέκει τη µιφεπριστόνη σε 

ένα µη γενοµικό µονοπάτι, πιθανότατα κοινό µε αυτό της δεξαµεθαζόνης. 

5. Η σπιρονολακτόνη, αναστολέας των αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων 

παρουσίασε επίσης αγωνιστική δράση µειώνοντας άµεσα τη 

διαµεσοθηλιακή αντίσταση του περιτοναίου σε όλες τις επιφάνειες όπου 

εφαρµόστηκε.  

6. Η δράση της δεξαµεθαζόνης επιτυγχάνεται µέσω των ευαίσθητων σε 

αµιλορίδη επιθηλιακών διαύλων Νa+ (ENaC).  

7. Η δράση της δεξαµεθαζόνης περιλαµβάνει επίσης την ενεργοποίηση της 

αντιµεταφοράς ιόντων Na+/H+. 

8. Η δεξαµεθαζόνη τέλος φάνηκε ότι δρα µέσω της ενεργοποίησης της 

αντλίας Na+/K+. 
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9. Οι παραπάνω πιθανοί µηχανισµοί άµεσης δράσης της δεξαµεθαζόνης στο 

περιτόναιο προβάτου είναι µια πρώτη ένδειξη για το πώς θα µπορούσε η 

δεξαµεθαζόνη να συµβάλλει στην καλύτερη υπερδιήθηση, αυξάνοντας τη 

διακίνηση ιόντων νατρίου και νερού κατά την περιτοναϊκή κάθαρση.  

10. Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) οδηγεί µε ταχύ 

ρυθµό στην αύξηση της διαπερατότητας του τοιχωµατικού και σπλαχνικού 

περιτοναίου όταν δράσει στην κορυφαία και βασεοπλευρική επιφάνεια.  

11. Η δράση του VEGF µεσολαβείται δια των VEGFR2 υποδοχέων. 

12. Η άµεση δράση του VEGF στο περιτόναιο προβάτου υποδηλώνει ότι ο 

VEGF ενδεχοµένως διαδραµατίζει κάποιο ρόλο στη συνοχή της 

περιτοναϊκής µεµβράνης και εποµένως στην πορεία της περιτοναϊκής 

κάθαρσης. 

13. Η πρωτογενής σειρά ανθρώπινων περιτοναϊκών µεσοθηλιακών κυττάρων 

που δηµιουργήθηκε µπορεί σταδιακά να καθιερωθεί σαν µέθοδος για 

περαιτέρω πειράµατα διαβατότητας και ηλεκτροφυσιολογίας (µε τη µέθοδο 

Ussing). 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια (Χ.Ν.Α.) τελικού σταδίου αυξάνεται συνεχώς σε 

συχνότητα τα τελευταία χρόνια τόσο παγκοσµίως, όσο και στην Ελλάδα σε µικρότερο 

όµως βαθµό. Στο τελικό στάδιο της ουραιµίας η περιτοναϊκή κάθαρση (ΠΚ) 

ενδείκνυται ως µία θεραπεία υποκατάστασης. Η ΠΚ εφαρµόζεται στο 15% περίπου 

των ασθενών µε X.N.A. τελικού σταδίου. Κατά τη διάρκεια της ΠΚ η ηµιδιαπερατή 

περιτοναϊκή µεµβράνη χρησιµεύει ως ηθµός. Τα υπέρτονα όµως διαλύµατα της ΠΚ 

δεν είναι βιοσυµβατά µε τη φυσιολογία του περιτοναίου, µε αποτέλεσµα να 

παρατηρείται µία µορφή χρόνιας περιτονίτιδας, ίνωση και διαταραχές της 

αγγειογένεσης. Έτσι η περιτοναϊκή µεµβράνη χάνει σταδιακά την ιδιότητά της αυτή. 

Τελικά, επέρχεται απώλεια της υπερδιήθησης σε ποσοστό 50% των ασθενών που 

χρησιµοποιούν την ΠΚ για περισσότερο από 6 χρόνια και ανεπάρκεια της µεθόδου. 

Το µεσοθήλιο και τα µεσοθηλιακά κύτταρα του περιτοναίου παίζουν σηµαντικό ρόλο 

στη διατήρηση της µεµβράνης ως βιολογικού ηθµού και φραγµού.  

Σε αυτά τα πλαίσια, µελέτες πραγµατοποιούνται για τη διερεύνηση της επίδρασης 

φαρµακολογικών και άλλων παραγόντων στη διαπερατότητα της περιτοναϊκής 

µεµβράνης. Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν η µελέτη ηλεκτροφυσιολογίας σε 

περιτόναιο προβάτου της δράσης αφενός της δεξαµεθαζόνης, γνωστού 

αντιφλεγµονώδους γλυκοκορτικοειδούς (κορτικοστεροειδούς) και αφετέρου του 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGF), ο οποίος πιθανολογείται ότι 

εµπλέκεται στην παθοφυσιολογία της περιτοναϊκής ίνωσης. 

Πραγµατοποιήθηκαν πειράµατα διαβατότητας σε τοιχωµατικό και σπλαχνικό 

περιτόναιο προβάτου µε τη µέθοδο Ussing. Η µέθοδος αυτή επιτρέπει τη µέτρηση της 

διαµεσοθηλιακής αντίστασης (transmesothelial resistance, RTM) και την εξαγωγή 

συµπερασµάτων για την ιοντική διαπερατότητα της περιτοναϊκής µεµβράνης.  
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Η δεξαµεθαζόνη προκαλεί ταχεία αύξηση στη διαπερατότητα του περιτοναίου 

προβάτου. Η δράση της αυτή επιτυγχάνεται µερικώς µέσω των γλυκοκορτικοειδικών 

και αλατοκορτικοειδικών υποδοχέων. Περιλαµβάνει επίσης την ενεργοποίηση των 

ευαίσθητων σε αµιλορίδη επιθηλιακών διαύλων Νa+ (ENaC), την αντιµεταφορά 

ιόντων Na+/H+ και την ενεργοποίηση της Na+/K+ATPάσης. Ο VEGF αυξάνει µε ταχύ 

ρυθµό τη διαπερατότητα της περιτοναϊκής µεµβράνης προβάτου και η δράση του 

αυτή πραγµατοποιείται µέσω των VEGFR2 υποδοχέων.  

Τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης σε περιτόναιο προβάτου δίνουν µια 

πρώτη ένδειξη για το πώς θα µπορούσε η δεξαµεθαζόνη να συµβάλλει στην καλύτερη 

υπερδιήθηση, αυξάνοντας τη διακίνηση ιόντων νατρίου και νερού κατά την 

περιτοναϊκή κάθαρση. Η άµεση δράση του VEGF από την άλλη υποδηλώνει ότι ο 

VEGF ενδεχοµένως διαδραµατίζει κάποιο ρόλο στη συνοχή της περιτοναϊκής 

µεµβράνης και εποµένως στην πορεία της περιτοναϊκής κάθαρσης.  

Τέλος, επιτεύχθηκε η αποµόνωση και καλλιέργεια ανθρώπινων περιτοναϊκών 

µεσοθηλιακών κυττάρων και πραγµατοποιήθηκαν πρωταρχικά πειράµατα 

διαβατότητας µε τη µέθοδο Ussing. 
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SUMMARY  

The number of patients with end-stage renal disease (ERSD) is continuously 

increased in the past few years worldwide, in greek population as well, but in a 

smaller degree. In the end stage of uremia a replacement treatment of peritoneal 

dialysis (PD) is recommended. PD is applied in the 15% of dialysis patients. During 

PD the semi-permeable peritoneal membrane is used as a filter. Τhe hypertonic PD 

solutions are bioincompatible with the peritoneum physiology. As a result repeated 

episodes of peritonitis, fibrosis and disorders of angiogenesis eventuate. Thus, the 

peritoneal membrane looses its property as a semi-permeable membrane. Finally, it 

occur high incidence of ultrafiltration failure (UF) in 50% of PD patients treated for 

more than 6 years and inadequacy of method. Peritoneal mesothelium and mesothelial 

cells play important role in the maintenance of the membrane as a biological barrier.  

In this context, studies are performed in order to investigate the effect of 

pharmacological agents and other substances in the permeability of peritoneal 

membrane. The aim of the present thesis was the electrophysiological study in sheep 

peritoneum of dexamethasone, a glucocorticoid (corticosteroid) known for its anti-

inflammatory effect and vascular endothelial growth factor (VEGF), which possibly 

appears to be involved in the pathophysiology of peritoneal fibrosis.  

Permeability experiments in peritoneal and visceral sheep peritoneum were 

performed by Ussing technique. This method allows the measurement of 

transmesothelial resistance, RTM, and permeability conclusions are thus drawn for the 

ionic permeability of peritoneal membrane.  

Dexamethasone rapidly increased the permeability of sheep peritoneum. This 

action was partially achieved via glucocorticoid and mineralocorticoid receptors. It 

was also mediated via the activation of amiloride-sensitive sodium channels (ENaC), 
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Na+/H+ exchanger and the activation of Na+/K+ATPase. VEGF rapidly increased the 

permeability of sheep peritoneal membrane and this action was mediated through 

VEGFR2 receptors.  

The result of the present study in sheep peritoneum give first evidence of how 

dexamethasone might contribute toward better ultrafiltration, by increasing the 

transport of sodium and water during a PD dwell. The direct action of VEGF indicates 

a potential role of VEGF in the cohesion of the peritoneal membrane and 

consequently in the course of PD.  

Finally, the isolation and culture of human peritoneal mesothelial cells was 

achieved and initial permeability experiments were performed at Ussing apparatus. 
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