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STRESZCZENIE

PRACA POGLADOWA

Toksyczne uszkodzenie watroby stanowi powazny problem diagnostyczny w praktyce klinicznej lekarza medycyny pracy. Do roz-
woju tej jednostki chorobowej dochodzi zaréwno w wyniku ostrej, jak i przewleklej ekspozycji na substancje toksyczne. Efektem
koncowym oddzialywania substancji toksycznej na watrobe moze by¢ degeneracja komorki watrobowej, utrata jej funkeji lub mar-
twica. Zachodzace w przebiegu toksycznego uszkodzenia watroby zmiany morfologiczne w komorce watrobowej moga przebiega¢
w postaci jednego z czterech fenotypéw: uszkodzenia komorki watrobowej w mechanizmie cholestatycznym, uszkodzenia struk-
tur wewnatrzkomorkowych, ktérym najczesciej towarzyszy uposéledzenie funkeji enzyméw metabolizujacych ksenobiotyki, uszko-
dzenia mitochondriéw lub uszkodzenia komdrki w mechanizmie opdéznionej reakcji immunologicznej. W pierwszej czeéci pracy
pogladowej po$wieconej mechanizmom toksycznego uszkodzenia watroby autorzy pracy przedstawili aktualny stan wiedzy doty-
czacy mechanizméw prowadzacych do powstawania zmian morfologicznych w hepatocycie w wyniku ekspozycji na ksenobiotyki.
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ABSTRACT

Toxic liver injury poses an important heath problem in occupational medicine. Toxic response of this organ may arise from
acute or chronic exposure to different substances. The final toxicological response to different toxicants may be defined as the
degeneration of cells, loss of their function or necrosis. The morphology of toxic drug- or chemical-induced liver injury usually
differentiates into one of the following phenotypes: cholestatic injury, hepato- cellular injury, often associated with elevated liver
enzymes, mitochondrial injuries and delayed immunological injury. In this article, the authors present current knowledge of the

pathogenesis of morphological changes in hepatocytes as the result of exposure to xenobiotics. Med Pr 2011;62(1):47-55
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WSTEP

Toksyczne uszkodzenie watroby (TUW) stanowi po-
wazny problem diagnostyczny w praktyce klinicznej
lekarza medycyny pracy. Do rozwoju tej jednostki
chorobowej dochodzi zaré6wno w wyniku ostrej, jak
i przewlektlej ekspozycji na substancje toksyczne. Kon-
sekwencja ekspozycji moze by¢ zaburzenie funkcji roz-
norodnych struktur komérkowych, ponadto zaklécone
zostaja reakcje zachodzace w cytosolu i zmianie ulegaja

wlasciwosci bltony komoérkowej, co prowadzi do zabu-
rzen w transporcie przezblonowym.

W poczatkowym etapie TUW dochodzi do inicjacji
uszkodzenia komoérki watroby przez substancje tok-
syczna. Proces ten moze by¢ wywotany poprzez bezpo-
$rednie oddzialywanie substancji toksycznej na komor-
ke. Podczas kolejnego, tzw. II etapu TUW, ma miejsce
postepujace uszkodzenie hepatocyta, niezalezne od ste-
zenia toksyny inicjujacej. W przebiegu II etapu mozna
wyrézni¢ nastepujace reakcje:
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reakcje z udzialem komorek zapalnych i uwalnia-

nych przez nie mediatorow,

stres oksydacyjny z peroksydacja lipidow,

reakcje, w ktorych przebiegu dochodzi do uwolnie-

nia lub degradacji enzymoéw uczestniczacych w pro-

cesie degradacji ksenobiotykdw.

Efektem koncowym oddzialywania substancji tok-
sycznej na watrobe moze by¢ degeneracja komorki wa-
trobowej, utrata jej funkcji lub martwica.

Zachodzace w przebiegu TUW zmiany morfolo-
giczne w komdrce watrobowej moga przebiega¢ w po-
staci jednego z czterech fenotypow:

uszkodzenia komdrki watrobowej w mechanizmie

cholestatycznym,

uszkodzenia struktur wewnatrzkomoérkowych, kto-

rym najczesciej towarzyszy uposledzenie funkcji

enzymow metabolizujacych ksenobiotyki,

reakeji przebiegajacych z uszkodzeniem mitochon-

driow,

reakcji, w ktérych przebiegu dochodzi do uszkodze-

nia komoérki w mechanizmie op6znionej reakcji im-

munologicznej.

CHOLESTATYCZNE USZKODZENIE WATROBY

Mechanizm cholestatycznego uszkodzenia watroby
polega na zaburzeniu transportu kwaséw zotciowych
poprzez hamowanie lub obnizenie progu mechanizmu
fizjologicznego ATP-zaleznych no$nikéw kwasow z61-
ciowych oraz na zaburzeniu aktywnosci aktyny. Ak-
tyna powoduje zaburzenia czynnosci zrebu komdrko-
wego, ktore prowadzi do zakldcenia transportu zoélci
wzdluz kanalikéw do przewoddéw zoélciowych.

Nalezy podkresli¢, ze ciagla produkcja zdlci jest nie-
zmiernie wazna dla oczyszczania organizmu z endo-
i egzogennych metabolitow. Absorpcja zdlci podle-
gajaca krazeniu watrobowemu dokonywana jest przez
Na*-zalezny system transportujacy, komunikujacy sie
z zyla wrotna. Do systemu transportujacego z61¢ za-
liczamy kotransporter taurocholanu sodu, ktéry na-
lezy do grupy polipeptyddéw transportujacych anio-
ny organiczne — s3 to tzw. pompy eksportu anionéw
organicznych (organic anion transporting poliepti-
des — OATP). Poprzez hepatocyt z61¢ transportowana
jest na drodze dyfuzji lub za pomoca wewnatrzkomor-
kowych pecherzykéw blonowych. Kanalikowe uktady
transportowe u szczytu hepatocyta naleza do rodzi-
ny ATP-zaleznych transporteréw, takich jak:

zewnetrzna pompa eksportu kwaséw zoélciowych

(bile salt export pomp — BSEP),

bialko kodowane przez gen opornosci wielolekowej

(multidrug transporter — MDR?2),

transporter ABCG5/8 (1).

Wzrost stezenia pozakomorkowej bilirubiny in-
dukuje $mier¢ komorki poprzez zjawisko apopotozy,
oddzialywujac na zlokalizowane na jej powierzchni
receptory $mierci okreslane jako death receptors de-
pendent fashion (2). Zaburzenie regulacji w transporcie
26%ci prowadzi wiec do wzrostu stezenie kwasow zo6t-
ciowych, a to z kolei prowadzi do powaznego uszkodze-
nia hepatocyta.

Zmiany te s3 mechanizmem spustowym zaburzen
w obrebie wewnatrzkomoérkowych uktadéw przekazni-
kowych i odpowiadajg za zaburzenia w sekrecji zélci do
przewoddéw zolciowych, zaburzenia proliferaciji i prze-
zycia hepatocyta (3). Substancja egzogenna uzywana
w badaniach do$wiadczalnych nad mechanizmami he-
patotoksycznosci jest czterochlorek wegla (carbon te-
trachloride — CCL)), zwigzek chemiczny powodujgcy
z0ltaczke i wldknienie watroby.

W wyniku serii do$wiadczen wykazano wplyw
CCL, na transportery kwaséw zolciowych OATP,
i OATP, (4). Mechanizmy odpowiedzialne za to zja-
wisko nie zostaly dokladnie poznane, jednak sugeru-
je sie udzial mediatoréw prozapalnych — takich jak
czynnik martwicy nowotworéw (tumour necrosis fac-
tor alpha — TNF-a) — w mechanizmie uszkodzenia
watroby spowodowanym przez CCL,. Spostrzezenia
te potwierdzaja wyniki badan podnoszacych kwestie
efektu hamujacego TNF-a i interleukiny 6 (IL-6) w sto-
sunku do sodozaleznego kotransportera taurocholanu
w hepatocytach (5-7). Co wiecej, mediatory zapalne,
takie jak TNF-a i IL-6, powoduja zahamowanie ak-
tywnoscim OATP, i biatka 2 opornosci wielolekowej
(multidrug resistance protein 2 — MRP2), ktére s3 od-
powiedzialne za transport bilirubiny i innych jonéw
organicznych (8).

Istotng role w uszkodzeniu watroby o podtozu chole-
statycznym, np. w przebiegu ekspozycji na CCL,, przy-
pisuje sie bialku odpowiedzi wczesnej (early growth re-
sponse factor-1 — Egr-1). Zauwazono bowiem, ze u my-
szy z zablokowanym receptorem Egr-1 (9) dochodzi do
zwiekszonego naptywu neutrofiléw. Ponadto obserwu-
je si¢ zwiekszong aktywno$¢ biatka zapalnego 2 makro-
fagéw (macrophage inflamatory protein-1 — MIP-2)
i czastki adhezyjneji miedzykomoérkowej 1 (intracellu-
lar adhesion molecule-1 — ICAM-1). Co wigcej, kwa-
sy zblciowe same z siebie stymuluja ekspresje biatka
Egr-1 hepatocytéw w zwierzecych modelach zo6ltacz-
ki. Z tego powodu wzrost stezenia kwasow zotciowych
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w z6ltaczkach moze powodowaé wtoérnie zaburzenia
czynnosci bialek transportujacych kwasy zoéiciowe po-
przez oddzialywanie réznych cytokin zapalnych (9).

Odrebng kwestig dotyczacg mechanizméw wywotu-
jacych cholestatyczne uszkodzenia watroby sg zaburze-
nia reperfuzji hepatocyta (10). Niedokrwienie watroby
w przebiegu spadku reperfuzji jest czestym nastep-
stwem zoltaczki i jest zwiazane z obnizeniem progu
mechanizmu fizjologicznego dla kilku biatek transpor-
tujacych kwasy zolciowe, ktore towarzysza wzrostowi
poziomoéw TNEF-a, IL-1P i IL-6 oraz spadkowi poziomu
czynnika jadrowego watroby (hepar nuclear transcrip-
tion factor — HNF-1a) (11).

W mechanizmie uszkodzenia watroby w wyniku
jej niedokrwienia istotng role przypisuje sie¢ komor-
kom Kupffera. Sg one zaangazowane w proces niedo-
krwienny i wykazuja dzialanie ochronne w stosunku
do watroby, uniemozliwiajac jej uszkodzenie poprzez
podwyzszenie progu mechanizmu fizjologicznego
w stosunku do degradacji hemu i wydzielania biliru-
biny. Spostrzezenia te zostaly potwierdzone w bada-
niach, w ktérych zmniejszenie ilosci szczurzych ko-
morek Kupftera powodowalo znaczacy wzrost pozio-
mow AspAT i AIAT (12).

Bezposrednia interakcja miedzy zwiazkami tok-
sycznymi a biatkami no$nikowymi dla kwaséw zélcio-
wych lub genami kodujacymi ten proces lezy u podstaw
pierwotnych uszkodzen watroby (13).

Inny mechanizm uszkodzen watroby obserwu-
je sie w uszkodzeniach watroby indukowanych przez
estrogeny, co zostalo zaobserwowane u kobiet w ciazy
lub kobiet stosujacych zastepcza terapi¢ hormonal-
na w okresie postmenopauzalnym (14). Zsyntetyzo-
wany estrogen pochodzacy z 17a-etynyloestradiolu
(17a-ethinylestradiol, EE2) powoduje spadek trans-
portu taurocholanu w watrobowych kanalikach bto-
nowych (15), co prowadzi do zmniejszenia przeptywu
70kci (16).

Estrogeny sa ligandami dla receptoréw znajduja-
cych sie¢ w cytosolu i naleza do rodziny receptoréw dla
hormondw steroidowych. Aktywacja tych receptoréw
powoduje ich przesuniecie si¢ do jadra, gdzie urucha-
miajg czynniki transkrypcji dla specyficznych gendw.
W wyniku przyjmowania EE2 moze wigc dojs¢ do
zmian regulacji genéw kodujacych biatka transportowe
dla z6ici, a tym samym do zaburzen transportu zélci,
ktére prowadza do zdétciowego uszkodzenia watroby.

Inny mozliwy mechanizm zéltaczki wywolanej
przez leki zostal potwierdzony w uszkodzeniu watro-
by wywotanej cyklosporyna A, rifampicyna, i gliben-

klamidem. Te potencjalne substancje hepatotoksyczne
wywoluja zdttaczke, bezposrednio odziatujac na trans-
portery kwasow zolciowych, i wykazujg wlasciwosci
hamujace transport pompy eksportu kwaséw zdlcio-
wych dla taurocholanu (17).

Wewnatrzwatrobowe receptory jadrowe

a cholestatyczne uszkodzenie watroby

Wewnatrzwatrobowe receptory jadrowe odgrywaja

kluczowa role w utrzymywaniu homeostazy kwaséw

z0kciowych. Przedstawicielami tych receptoréw sa:
wewnatrzwatrobowy receptor X dla fornesolu (far-
nesol X receptor — FXR),

watrobowy receptor X (liver X receptor — LXR),

receptor cigzowy X (pregnane X receptor — PXR),

receptor dla andosteronu (constitutive androstane

receptor — CAR) (18-21).

Naturalnymi ligandami dla ww. receptoréw jadro-
wych, a takze hormonodw, sa sole zélciowe, ktore re-
guluja transkrypcje genéw wiaczonych w homeostaze
kwaséw zolciowych. Dokladnie rzecz ujmujac, recep-
tor dla transkrypcji jadrowej FXR jest koniecznym
skladowym komponentem w regulacji homeostazy
cholesterolu i jest aktywowany poprzez kwasy zélcio-
we (22). Receptor X dla fornesolu jest odpowiedzialny za
transkrypcje gendw kodujacych biosynteze i transport
kwasow zolciowych, a konsekwencja jego aktywacji
jest zaréwno wzrost wychwytu zoélci przez hepatocyt,
jak i zwigkszone jej wydzielanie do kanalikéw zélcio-
wych (23,24). Aktywnos¢ FXR jest wiec bezposrednio
zwigzana z rozwojem zo6ltaczki (25,26).

Zwigkszona synteza kwasow zolciowych
a cholestatyczne uszkodzenie watroby
Kilka mechanizméw moze by¢ odpowiedzialnych
za morfologie cholestatycznego uszkodzenia watro-
by. Przede wszystkim toksyczna cholestaza zwig-
zana jest z niedroznoscia przewodéw zdlciowych
i moze prowadzi¢ do zmniejszenia przeptywu zo61-
ci. W badaniach eksperymentalnych prowadzonych
na szczurach zauwazono, ze cholestaza wywolana
przez a-naftylisotiocyjanian (alpha-naphthylisothio-
cyanate — ANIT) zwigzana jest ze wzrostem komo-
rek wyscielajacych drogi zoélciowe (biliary epithelial
cells — BEC), prowadzac do niedroznosci przewoddéw
z6lciowych. Wymienione procesy zalezg od czasu tera-
pii i podanej dawki ANIT (27,28).

W innym zwierzecym modelu cholestazy wywota-
nej przez kwas litocholowy (lithocholic acid — LCA)
wykazano wzrost stezenia kwaséw zélciowych powo-
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dujacych zaréwno niedrozno$¢ przewodéw zoélcio-
wych, jak i zapalenie drog zoélciowych z nastepczym
widknieniem okoloprzewodowym (29).

Reasumujac, konsekwencja oddzialywania sub-
stancji toksycznych na komoérke watrobowa moga by¢
zaburzenia aktywnosci jadrowych czynnikéw trans-
krypcyjnych, ktére prowadza do zaburzen procesow
wydzielania z6lci lub do pozakomdrkowej aktywacji
reakeji zapalnej poprzez produkcje cytokin prozapal-
nych.

Przewlekta cholestaza indukuje procesy wtdknienia
w tkance watrobowej, prowadzac w fazie schytkowej do
marsko$ci watroby. Zaburzeniu ulegaja wszelkie we-
wnatrzwatrobowe procesy metaboliczne oraz dochodzi
do pojawienia si¢ kwaséw zétciowych we krwi na sku-
tek uposledzenia prawidlowej drogi transportu kwa-
sow zolciowych. Aktywacja watrobowych komorek
gwiazdzistych (hepatic stellate cells — HSCs) i fibro-
blastow zyly wrotnej w kierunku miofibroblastow jest
wczesnym i gléwnym mechanizmem w chronicznym
cholestatycznym uszkodzeniu watroby (30-32).

STLUSZCZENIE WATROBY

Przez pojecie ‘sttuszczenie watroby’ rozumie sie we-
wnatrzkomorkowa kumulacje kropli tluszczu w cy-
toplazmie. Pierwotne stluszczenie watroby wystepuje
m.in. w przebiegu takich choréb metabolicznych, jak
otylos¢, cukrzyca i hipertréjglicerydemia.

Wtérne stluszczenie watroby zwigzane jest z ekspo-
zycja na czynniki zewnatrzpochodne (takie jak alkohol,
leki, substancje chemiczne), a takze w przebiegu cho-
roby Wilsona (uwarunkowane genetycznie zaburzenie
metabolizmu miedzi w organizmie) (33).

Stluszczenie watroby moze takze towarzyszy¢
martwicy, zapaleniu i wtéknieniu watroby — w tych
przypadkach nosi nazwe niealkoholowego stluszcze-
nia watroby (non-alcoholic steatohepatitis — NASH).
W jego przebiegu obserwuje si¢ wczesne zaburzenia
metabolizmu w mitochondriach, ktore ostatecznie
moga prowadzi¢ do martwicy komoérki watrobowej lub
jej apoptozy (34). Zaréwno do uposledzenia funkcji, jak
i struktury mitochondriéw moze doj$¢ w wyniku roz-
kojarzenia procesu oksydatywnej fosforylacji i inicjacji
$mierci komorki. Na przyklad rozkojarzenie fancucha
oddechowego moze pochodzi¢ z dysfuncji oddziaty-
wania enzymow mitochondrialnych, ktéra jest spowo-
dowana mutacjg mitochondrialnego DNA (mitochon-
dria DNA — mtDNA) — tego typu zaburzenia wy-
wolywane sa w przypadku ekspozycji na zwiazki zela-

za (35). Rozkojarzenie mitochondrialnej oksydatyw-
nej fosforylacji zwigzane z produkcja wolnych rodni-
kow tlenowych (reactive oxygen species — ROS) od-
grywa istotna role w patogenezie stluszczenia watro-
by (36), w NASH i w chorobie Wilsona (37-39).

W  patogenezie stluszczenia watroby oprocz
uszkodzen procesu oksydatywnej fosforylacji istot-
ng role ogrywa takze [-oksydacja kwasow tluszczo-
wych (40). Fizjologicznie kwasy tluszczowe sg me-
tabolizowane przez mitochondrialng i peroksymo-
wa B-oksydacje. Zakldcenie tych proceséw prowadzi
do dysfunkcji szeregu enzymoéw mitochondrialnych,
co z kolei powoduje gromadzenie si¢ nie(z)estryfi-
kowanych kwaséw tluszczowych (non-estrified fat-
ty acids — NEFAs) — reakcje tego typu wystepuja
m.in. w NASH (41).

Z jednej strony kwasy ttuszczowe wykazuja szcze-
golne dzialanie toksyczne na komdrki poprzez mecha-
nizm indukcji apoptozy $ciezka mitochondrialng i li-
zosomalng (42), a z drugiej — gromadzenie si¢ kwasow
tluszczowych powoduje pewne zaburzenia w metabo-
lizmie lipidéw, w ktérych trakcie niezmetabolizowane
kwasy ttuszczowe sg estryfikowane do tréjglicerydow.
Cholesterol gromadzacy si¢ w wewnetrznej bfonie mi-
tochondrialnej w przypadku przewleklego alkoholi-
zmu powoduje spadek aktywnosci transportera gluta-
tionu (glutatione — GSH) i wybiérczo zmniejsza steze-
nie glutationu w mitochondriach (43).

Kolejnym nastepstwem [-oksydacji jest stopnio-
wy remodeling prawidlowej watroby, ktérego konse-
kwencja moze by¢ jej sttuszczenie. Uszkodzenie proce-
séw B-oksydacji zachodzi na skutek nierozerwalne-
go polaczenia PB-oksydacji i oksydatywnej fosforylacji.
Podczas procesu B-oksydacji dochodzi do powstawania
zredukowanego NAD* — czynnik ten odgrywa kluczo-
wa role w procesach oddychania mitochondrialnego.
Zmniejszenie substratu NAD moze pochodzi¢ z zakl6-
cenia proceséw oddychania mitochondrialnego i pro-
wadzi do spadku tempa (-oksydacji. Odpowiednio,
zaklocenie mitochondrialnej B-oksydacji moze wy-
wodzi¢ si¢ z dysfunkcji mitochondrialnych enzymoéw
procesu B-oksydacji lub oddychania tlenowego. Zjawi-
sko to moze by¢ powigzane z mutacja mitochondrial-
nego DNA (mtDNA) lub defektem mechanizméw
transportowych bialek jadrowych odpowiedzialnych
za prawidlowa funkcje mitochondriow.

Zauwazono, ze nasilenie zjawiska apoptozy
w NASH hepatocytach zwigzane jest ze zwigkszona
aktywacja czynnika transkrypcyjnego NF-kB (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
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i koreluje z cigzkoscig choroby (44,45). Dokladniej-
sze badania ujawnily, ze kwasy tluszczowe aktywuja
apoptoze dwiema $ciezkami. Pierwsza oparta jest na
translokacji biatka proapoptotycznego Bax do lizoso-
mu, co powoduje jego destabilizacje, a w konsekwencji
uwolnienie lizosomalnej proteazy cysteiny — katep-
syny B (46). W przebiegu drugiej $ciezki dochodzi do
aktywacji apoptozy przy udziale mitochondriéw po-
przez indukcje kinazy JNK (c-Jun N-terminal kinases)
i uwolnienie cytochromu c (47).

MECHANIZM AUTOIMMUNOLOGICZNY
USZKODZENIA WATROBY

Immunologicznie indukowane zapalenie watroby
o opdznionym czasie wystapienia objawow klinicznych
jest charakterystyczne dla kilku substancji, takich jak:
halotan, dihydralazyna, trimetoprim (48,49), karbama-
zepina (50,51) oraz inhibitor odwrotnej transkryptazy
ludzkiego wirusa uposledzenia odpornosci — Newira-
pina (52). Intrygujace jest to, ze wszystkie wymienione
zwigzki maja jedna wspdlng ceche — ich bioaktywacja
prowadzi do powstania hepatotoksycznych metaboli-
tow, ktore w potaczeniu z biatkami wewngtrzkomorko-
wymi s3 rozpoznawane jako komorki o wlasciwosciach
immunologicznych.

Zapalenie watroby wywotane przez halotan zwy-
kle rozwija si¢ w 5. dobie po zabiegu anastezjologicz-
nym i towarzyszy ogélnym objawom wskazujagcym na
obecnos¢ reakcji zapalnej, takim jak: goraczka, wy-
sypka i eozynofilia (53). Wystapienie tego schorzenia
jest rzadkie (91 przypadkéw na 35 tys. pacjentéw), ale
$miertelno$¢ zwigzana z rozwojem niewydolnosci wa-
troby jest wysoka (powyzej 50%) (54). Charakterystycz-
ne jest, ze u pacjentéw, u ktorych wystapilo zapalenie
watroby spowodowane halotanem, stwierdza si¢ spe-
cyficzne przeciwciala skierowane przeciwko bialkom
mikrosomalnym. W odpowiedzi na modyfikacje przez
halotan biatka blonowego i tworzenie nowych anty-
genéw powstaje nowy metabolit halotanu — chlorek
trifluoroacetylu (trifluoroacetylchloride). Zwigzek ten
uczestniczy w tworzeniu trifluoroacetylowanych biatek
(trifluoroacetylated proteins).

Neoantygeny i antygeny zgodnosci tkanko-
wej MHC II prezentowane komdrkom Kupffera lub
komorkom B odgrywaja wazng role w tworzeniu spe-
cyficznych przeciwcial, ktére mimo aktywacji lim-
focytow T supresorowych prowadza do reakcji cyto-
litycznych (55,56). Zaskakujace jest, ze przeciwciala
powstajace w zapaleniu watroby na podlozu immu-

nologicznym wywotanym przez halotan i dihydra-
lazyne sa skierowane przeciwko specyficznej izofor-
mie enzymu cytochromalego uczestniczacego w ich
metabolizmie. Przeciwciala te wchodza w reakcje
z CYP P-450-zaleznymi monooksygenazami, hamujac
ich aktywnos¢ (52). W zapaleniu watroby wywotanym
przez dihydralazyne ujawniono obecno$¢ przeciwcial
skierowanych przeciwko CYP1A2 (57), podczas gdy
halotan powoduje masywng produkcje autoprzeciwciat
reagujacych z CYP2E1 (54).

USZKODZENIE WATROBY
W MECHANIZMIE WEOKNIENIA

Wioknienie watroby charakteryzuje sie rozlegtym gro-
madzeniem tkanki Iacznej, ktore prowadzi do zaburzen
architektoniki tego narzadu w polaczeniu z powaz-
nymi zaburzeniami patofizjologicznymi. Co wiecej,
w toksycznym widknieniu watroby wspolistnieje pro-
liferacja i naciek zapalny w przewodzikach zo6iciowych
(58). Proces ten ma charakter dynamiczny w zaawan-
sowanym wioknieniu — w jego przebiegu dochodzi do
réznicowania si¢ komoérek immunologicznych i wzro-
stu produkcji zewnatrzkomorkowej macierzy (extracel-
lular matrix — ECM).

Remodeling podczas proceséw widknienia pro-
wadzi do bardzo duzego uszkodzenia metabolizmu
watroby, ktére jest wynikiem nadmiernej produk-
cji ECM i odkladania si¢ kolagenu I i II w przestrze-
niach Dissego. W procesie wldknienia wazng role
przypisuje si¢ IL-1 i IL-6, czynnikowi wzrostu fibro-
blastow (fibroblastic growth factors — FGFs), plyt-
kopochodnym czynnikom wzrostu (platelet growth
factors — PDGFs), czynnikowi stymulujacemu two-
rzenie kolonii makrofagowych (macrophage colony
stimulating growth factor — M-CSF) oraz czynnikowi
wzrostu guzow (tumour growth factor — TGF-f) (59).

Interakcje miedzykomdrkowe w uszkodzeniu
watroby spowodowanym wldknieniem

Metaboliczna i wydzielnicza funkcja watroby jest wy-
nikiem burzy sygnaléw miedzy komoérkami réznego
typu. W watrobie znajduje si¢ ponad 15 rodzajow rdz-
nych komoérek (60), wsrdd ktorych hepatocyty stano-
wig 60% wszystkich komorek watrobowych. Komorki
endotelium zatok (sinusoida endothelial cells — SECs)
stanowia pierwotng barier¢ migedzy krwia a hepatocy-
tem (61). Komorki endotelium sa szczegdlnie wrazliwe
na stres oksydacyjny i petnig gtéwna role w toksycz-
nym uszkodzeniu watroby (62,63). Komoérki Kupftera
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pochodza z komdrek monocytowych, a ich zdolnos¢ do
produkgji cytokin (takich jak TNF-a) i wolnych rodni-
koéw tlenowych predysponuje je do gléwnej roli w ini-
cjowaniu i rozwoju toksycznego uszkodzenia watroby.

Aktywacja komorek Kupftera i komdrek gwiazdzi-
stych nasila wtdknienie i odpowiedz zapalna obser-
wowang w procesie widknieniu watroby (64). Istnieja
dowody, ktére sugeruja udzial ROS i stresu oksy-
dacyjnego w procesach wldknienia watroby. Cecha
szczegélng ROS jest stymulacja wydzielania cytokin
przez komorki Kupffera i biosynteza prekursoréw ze-
wnatrzkomorkowej macierzy przez komorki gwiaz-
dziste (65,66). Przyjmuje si¢, ze bez wzgledu na ro-
dzaj mechanizmu spustowego, ktéry powoduje uszko-
dzenie watroby, kaskada sygnaléw powstajacych na
skutek cytokin uwolnionych z makrofagéw i w ten
sposob aktywowanych komdrek gwiazdzistych, fibro-
blastéw i innych komorek roéznicujacych sie w kie-
runku miofibroblastéw — jest wywolana poprzez
ekspresje a-aktyny miesni gladkich (smooth muscle
alpha-actin — SMA) lub ewentualnie poprzez wzrost
produkcji zewnatrzkomoérkowej macierzy (67).

Ta transformacja w kierunku fenotypu miofibrobla-
stow odgrywa gléwna role w procesie wioknienia wa-
troby i zalezy od aktywnosci zewnatrzkomoérkowych
kinaz regulujacych (extracellular signal regulated ki-
nase — ERK). Co wiecej, aktywowane komorki gwiaz-
dziste hepatocytéw produkuja cytoking TGEF-P, ktéra
zwigksza migracje komorek zapalnych poprzez ich che-
motaksje. Ponadto komoérki gwiazdziste sa zdolne do
indukcji apoptozy hepatocytéw (68).

Rola komoérek gwiazdzistych we wloknieniu watroby
wywolanym stresem oksydacyjnym

Wytwarzanie ROS jest bezposrednio zwigzane z pro-
dukcja zewnatrzkomodrkowej macierzy na skutek
indukcji wldknienia komoérek gwiazdzistych przez
etanol. Szczegolnie CYP2E1 jest indukowany w al-
koholizmie i jest potencjalnym generatorem wolnych
rodnikéw tlenowych. Anion nadtlenkowy pocho-
dzi z reakcji nadtlenku wodoru i powoduje powsta-
nie wysoko reaktywnego rodnika 1-hydroksylowego,
ktéry jest prawdopodobnie gtéwnym zrodiem stresu
oksydacyjnego wywolujacego uszkodzenie watroby
przez etanol.

Najsilniejszym wskaznikiem rozleglego stresu oksy-
dacyjnego w indukowanym przez alkohol uszkodzeniu
watroby jest peroksydacja lipidow. Koncowe produk-
ty peroksydacji lipidéw, takie jak 4-hydroksy-2,3-n-
-onenal (hydroxynonenal — HNE) i malonylodialdehyd

(malonylaldehyde — MDA), wykazuja dziatanie zwiek-
szajace synteze prokolagenu I przez komoérki gwiaz-
dziste (69,70).

W dodatku gltéwny metabolit alkoholu, zwany al-
dehydem octowym, jest odpowiedzialny za produk-
cje H O, przez komorki gwiazdziste. To pokazuje, ze
nadtlenek wodoru bezposrednio indukuje proces trans-
krypcji prokolagenu al (I) (69). Mimo Zze etanol wyka-
zuje dzialanie zwigkszajace ekspresje mRNA al pro-
kolagenu (71), aldehyd octowy jest takze odpowiedzial-
ny za wzrost a2 kolagenu i ekspresje genu fibronek-
tyny (72). Znaczenie aldehydu octowego jako czynni-
ka indukujacego widknienie wynika z jego wlasciwosci
adduktywnych z grupa karboksylowa COOH biatek
prokolagenu w komoérkach gwiazdzistych watroby.

Zwigkszenie produkcji zewnatrzkomoérkowej ma-
cierzy jest istotnym elementem widknienia watroby.
Aktywacja prekursorow ECM moze by¢ wywolana
przez stymulacje wolnych rodnikéw tlenowych, pro-
dukcje cytokin oraz generowanie produktéw aldehy-
dowych na skutek dzialania produktéw peroksydaciji
lipidéow. Indukcji TNF-P1 i aktywacji biatka czynnika
transkrypcyjnego (activated protein 1 — AP-1) przypi-
suje si¢ istotna role w rozwoju reakcji zapalnej w proce-
sie widknienia (73).

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze u podstaw przy-
czyn wioknienia watroby leza réznorodne mecha-
nizmy, na skutek ktérych funkcja komoérek watro-
bowych zostaje zmieniona przez toczacy si¢ proces
zapalny, proliferacje komorek o fenotypie miofibro-
blastow i zwiekszenie produkcji zewnatrzkomodrkowe;j
macierzy.
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