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H Stowa kluczowe: metaloproteinazy, rosiglitazon, mikrozakrzepy, hAEC, przeszczepianie hepatocytdw.
B Streszczenie: Witoknienie watroby wystepuje u 5% populacji ludzkiej. Posrod licznych terapii
najwazniejszym elementem leczenia jest usuniecie czynnika wywotujacego. W leczeniu stosuje sie
takze glikokortykosteroidy, interleukine 10, kolchicyne i interferony. Swoje miejsce w terapii ma
rowniez rosiglitazon, ktory hamuje aktywacje komorek gwiazdzistych. Obecnie podejmuje sie tez
proby przeszczepiania komoérek watroby lub posiadajacych ich charakterystyke komoérek nabton-
kowych pochodzacych z owodni.

B Keywords: metaloproteinases, rosiglitazon, microthrombus, hAEC, transplantation of hepatocytes.

B Abstract: Liver fibrosis affects ca. 5% of human population. Among many therapies the most
important part of the treatment is the removal of the starting factor. During the treatment most
often glucocorticosteroids, interleukin 10, colchicine and interferons are used. Rosiglitazon is also
used, it delays the activation of the stellate cells. Nowadays the experiments of transplantation of
the liver cells (or epithelial amniotic cells having the distinctive features of the liver cells) are done.

B Wprowadzenie

Widknienie watroby (ang. liver fibrosis) to
proces bliznowacenia towarzyszacy wszyst-
kim przewleklym chorobom tego narzadu
[4,8]. Choroba ta ma charakter typu gojenia
rany i wystepuje az u 5% populacji ludzkiej.
Zmiany na poziomie molekularnym i komor-
kowym nastepujg na skutek dtugotrwatego
dziatania bodzcéw, takich jak obecnos¢ wiru-
sow HCV, HBV, nadmierna ilo$¢ spozywanego
alkoholu, dziatanie trucizn, choroby metabo-
liczne, niewydolno$¢ krazenia albo choroby
autoimmunologiczne [1,3,6]. Waznym ele-
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mentem sg predyspozycje genetyczne; nie
u kazdego cztowieka w odpowiedzi na czyn-
nik ryzyka rozpocznie sie proces wioknienia
i nie u kazdego zakonczy sie on marskoscia,
gdyz mogaq zdarzy¢ sie przypadki catkowitej
regeneracji narzadu. Z tego powodu wydaje
sie, ze w przysztosci najskuteczniejszym le-
czeniem bedzie terapia personalizowana [7].

We widknieniu watroby na skutek dzia-
tania bodzcow uszkadzajacych nastepu-
je aktywacja komdrek gwiazdzistych (HSC)
i ich transformacja do miofibroblastéw, kto-
re nadmiernie produkujg macierz zewnatrz-
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komdrkowga (ECM, extracellular matrix). Cy-
toking najbardziej odpowiedzialng za widk-
nienie jest transformujacy czynnik wzrostu
TGF-B1, a nastepnie interleukiny IL-1, IL-13,
IL-17 oraz pochodzacy z ptytek krwi czyn-
nik wzrostu PDGF-BB. W zdrowej watrobie
struktura ECM jest zdominowana przez ma-
kromolekuty, takie jak kolagen (gtéwnie typu
I, III, V, VI oraz typu IV, XV, XVIII, XIX),
a takze glikoproteiny (fibronektyny, prote-
oglikany) [1,5,6,8]. Podczas procesu wiok-
nienia ilo$¢ kolagenu rosnie 5-10-krotnie,
przy czym wiekszos¢ stanowi kolagen typu
[ i III. Zwieksza sie zawartos$¢ elastyny, la-
mininy i proteoglikandéw, czemu towarzyszy
wzrost liczby potaczen krzyzowych miedzy
nimi. Te enzymatyczne potaczenia podnosza
odporno$¢ na degradacje oraz moga ograni-
czac¢ odwracalnos¢ procesu.

B Wielokierunkowe leczenie
Do prawidtowego rozpoznania, opisania oraz
leczenia widknienia watroby stosuje sie pie-
ciostopniowq skale - od FO do F4. FO ozna-
cza brak witdknienia, F1 - bardzo niewielkie
widknienie, F2 - umiarkowane zwidknienie
watroby, F3 - zwidknienie watroby (zmiany
sq zaawansowane), za$ F4 jest rownoznacz-
ne z marskoscig watroby [1,4] (ryc. 1, ryc. 2).

Leczenie wtdknienia watroby mozna pro-
wadzi¢ wielokierunkowo, jednak zawsze ko-
nieczne jest dazenie do usuniecia czynnika
wywotujacego (odstawienie alkoholu, tera-
pia przeciwwirusowa) [1,4]. Leczymy prze-
ciwzapalnie, hamujac aktywacje komdrek
gwiazdzistych oraz przyspieszajac degrada-
cje macierzy zewnatrzkomorkowej.

W zwitdknieniu autoimmunologicznym
i alkoholowym stosowane sg glikokortyko-
steroidy. W terapii tymi lekami przeciwzapal-
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nymi obserwuje sie znaczng regresje zwtok-
nienia, zwlaszcza w autoimmunologicznym
zapaleniu watroby. Kolejny lek to interleuki-
na 10 (IL-10), ktdra przyczynia sie do spad-
ku syntezy cytokin prozapalnych, dtugofalo-
wo prowadzac do zahamowania zwtdknienia.

Natomiast kolchicyna jest juz lekiem za-
pobiegajagcym nadmiernemu  witoknieniu.
Hamuje konwersje prokolagenu w kolagen
oraz zmniejsza proliferacje fibroblastéw,
jednak jej zastosowanie budzi watpliwosci

Ryc. 1. Utkanie watroby oraz pasmo tkanki facznej
wioknistej z rozproszonym naciekiem limfocytarnym (po
stronie prawej)

Barwienie H&E Oryg. Magn. 400x Fot. J.W. Kobos.
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Ryc. 2. Dodatni odczyn z wimentyng w obszarze witdok-
nienia watroby

Barwienie IHC Vimentyna. Oryg. Magn. 100x Fot. J.W. Kobos.
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ze wzgledu na brak redukcji $miertelnosci
[10]. Poniewaz gtdwng cytoking odpowie-
dzialng za wtdknienie watroby jest TGF- B1,
uznano, ze zmniejszenie ilosci tego zwigz-
ku moze dac dobre efekty lecznicze. Zasto-
sowano zatem lerdelimumab (humanizowa-
ne przeciwciato dla tej cytokiny), jednak nie
przyniosto to oczekiwanych efektow [11].
Aktywacje komorek gwiazdzistych ha-
mujg interferony, ktére poczatkowo uzywa-
ne byty w terapii WZW typu C. Przy dtuzszym
stosowaniu okazato sie jednak, ze lek ten ha-
muje wioknienie nawet na etapie wczesnej
marskosci. Innym $rodkiem w tej grupie jest
a-tokoferol, przeciwutleniacz wptywajacy na
aktywacje HSC, ale nie na samo zwtdknienie.
Jednak to lekom przyspieszajacym degrada-
cje macierzy zewnatrzkomorkowej poswie-
ca sie ostatnio najwiecej uwagi [10]. Catko-
wita ilo§¢ ECM zalezy nie tylko od jej pro-
dukgcji, ale réwniez od stopnia jej rozktada-
nia, dla ktdérego istotny jest balans miedzy
metaloproteinazami (MMP) a ich inhibitora-
mi (TIMP). Metaloproteinazy mogg degrado-
wac wiekszos¢ skfadnikéw ECM, najwiekszy
udziat w tym procesie maja MMP-1, MMP-8,
MMP-13. Ekspresja inhibitorow jest zwiek-
szona (a metaloproteinaz zmniejszona), jesli
pojawiajq sie zaktywowane komorki gwiaz-
dziste. Zastosowanie przeciwciat monoklo-
nalnych przeciw tkankowym inhibitorom me-
taloproteinaz (TIMP) pozytywnie wplywa na
przyspieszenie obumarcia watrobowych mio-
fibroblastow. Na modelu szczurzym najlepiej
poznane zostato dziatanie gliotoksyny, kto-
ra indukuje apoptoze zaktywowanych komd-
rek macierzystych hematopoezy (HSC) po-
przez uwalnianie mitochondrialnego cyto-
chromu ¢, aktywacje kaspazy-3 oraz zuzy-
cie ATP. Jest skuteczna, poniewaz jednocze-
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$nie usuwa komorki odpowiedzialne za syn-
teze ECM oraz TIMP [2,7,8].

Zwraca sie rowniez uwage na receptory
PPAR (receptory aktywowane przez prolifera-
tory peroksyzoméw). Nalezg do receptorow
jadrowych, ktdrych aktywnos¢ odpowiada za
liczne procesy zaangazowane w zwtoknienie
watroby. Wyrdznia sie trzy rodzaje tych recep-
toréw. PPAR-a odgrywa role w metabolizmie li-
pidéw (gtéwnie w brunatnej tkance ttuszczo-
wej, a takze w nerkach, sercu i watrobie).
PPAR-0 (poprzednio PPAR-B) pobudza metabo-
lizm kwaséw ttuszczowych w réznych komor-
kach i tkankach. PPAR-y wykazujg ekspresje
w tkance ttuszczowej (wptywajg na rdéznicowa-
nie sie i metabolizm adipocytow), a w mniej-
szym stopniu w sercu, nerkach i ptucach. PPAR
B i & wykazujg wysoka ekspresje w zaktywo-
wanych HSC, a spadek ekspresji PPR-y wigze
sie z przemiang HSC do miofibroblastéw. Ago-
nista PPAR-y jest rosiglitazon, zarejestrowany
w terapii cukrzycy typu 2 u dorostych, gdzie
wykorzystywane jest jego dziatanie zmniej-
szajace insulinoopornos¢ w adipocytach, he-
patocytach i miocytach oraz obnizajacy ste-
zenie glukozy i wolnych kwasow ttuszczowych
we krwi. Jego innym dziataniem jest hamowa-
nie aktywacji komorek gwiazdzistych poprzez
zwiekszanie ekspresji receptoréw PPAR-y. Do
dostarczenia tego leku do komdrek, dzieki za-
stosowaniu metod nanotechnologicznych, wy-
prébowuje sie liposomy. W modelu szczurzym
wykazano duza skutecznos¢ tej metody. Lipo-
somy ulegajg fuzji z btong komdrkowa, uwal-
niajac swoja zawartos¢ (lek) do komorki. Nie-
sie to wiele korzysci: lek jest chroniony az do
momentu dotarcia do komorki docelowej, jego
efektywnos¢ farmakologiczna jest optymalna,
redukujemy efekty uboczne oraz kontrolujemy
uwalnianie leku [3,5].
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Istniejg dowody na to, ze reakcje zapalng
prowadzaca do wtdknienia mogg wywotywac
mikrozakrzepy, pojawiajace sie na skutek
przewlektego uszkadzania $rédbtonka. Hipo-
teza ta zwrdcita uwage na role ptytek krwi
w tym procesie. Ptytki krwi s bogatym zro-
dtem czynnikéw sprzyjajacych widknieniu:
PDGF-BB i TGF B1, a takze trombiny, ktdra
bezposrednio aktywuje komorki gwiazdziste
dzieki receptorom proteazowym. Wiekszos¢,
jesli nie wszystkie, PDGF-BB w zwidknie-
niu watroby pochodzi z aktywowanych pty-
tek krwi. Ich zahamowanie z uzyciem spe-
cyficznego inhibitora silnie ostabia fibrynoge-
neze. Efekt ten jest powielany przez aspiry-
ne - tani, dostepny lek o bezpiecznym pro-
filu dziatania. W badaniu przeprowadzonym
na modelu szczurzym wykazano redukcje
zwioknienia zaréwno u osobnikéw, ktdrym
podawano mate, jak i duze dawki aspiry-
ny w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nale-
zy pamietac jednak, ze regresja nie oznacza
catkowitego powrotu do stanu fizjologiczne-
go. Nie dojdzie do niej (a tym bardziej do po-
wrotu do stanu fizjologicznego) w przypad-
ku wytworzenia trwatych wigzan miedzyko-
lagenowych oraz gdy zaburzony bedzie szlak
przejscia aktywowanych komorek gwiazdzi-
stych do apoptozy [9,10].

B Szansa dla oczekujacych

na przeszczep

Jednak dla wielu chorych, zwtaszcza w za-
awansowanej chorobie, jedynym leczeniem
pozostaje przeszczep, ktérego potowa pa-
cjentdw bedacych w ostrym stanie nie do-
czeka. Aby przedtuzy¢ im czas zycia, podej-
muje sie proby przeszczepiania hepatocytow
lub komdrek o ich charakterystyce, takich jak
np. pochodzace z owodni komdrki nabtonko-
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we (hAEC - human amniotic epithelial cells).
Wykazano, ze majg one charakterystyke he-
patocytow i ekspresje takich gendw jak dla
albumin, alfafetoproteiny, a-1-antytrypsyny,
cytokeratyny 18, syntetazy glutaminy, glu-
kozo-6-fosfatazy czy cytochromu P450 [11].
Sa to geny, ktérych biatkowe produkty scisle
odpowiadajg za funkcje hepatocytow. Podej-
muje sie rowniez proby stymulacji tych ko-
morek celem ekspresji przez nie pozostatych
genodw istotnych dla funkcjonowania komor-
ki watrobowej. Podjeto probe wszczepienia
hAEC myszom, w ktdrych watrobach znaj-
dowaty sie komorki ludzkie. Nastapit znacza-
cy spadek aktywacji HSC oraz prozapalnego
TGF -B1, lecz efekt ten byt krotkotrwaty. Wy-
daje sie jednak, ze moze by¢ to pewna droga
dla pacjentdw oczekujacych na przeszczep
[3,5,7,8]. ©®
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