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Witéknienie watroby — strategie leczenia
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Patomechanizm wtdknienia watroby

Wiekszos¢ powiktan w przebiegu przewlektych
choréb watroby jest konsekwencja zaawansowanego
wtbdknienia, prowadzacego dalej do marskosci, a cza-
sem nawet do rozwoju pierwotnego raka watroby.

Widknienie watroby (ang. fibrosis) jest procesem
bliznowacenia towarzyszacym wszystkim przewle-
ktym chorobom tego narzadu, niezaleznie od ich etio-
logii. Jest to ztozony proces, ktéry angazuje wiele
komorek zatok watrobowych (sinusoidalnych) oraz
charakteryzuje sie zaburzeniem budowy i sktadu ma-
cierzy zewnatrzkomérkowej (ang. extracellular ma-
trix, ECM).

Aktywacja komoérek gwiazdzistych (ang. hepa-
tic stellate cells, HSC), proces ztozony oraz Scisle
zaprogramowany, zapoczatkowuje i towarzyszy
przebiegowi wtdknienia. Polega on na przemianie
spoczynkowych HSC, odpowiedzialnych réwniez za
magazynowanie retinoidéw (witamina A), w proli-
ferujace, kurczliwe miofibroblasty. Wczesne zmiany
w obrebie komorki, okreslane mianem inicjacji proce-
su wtdknienia, dotycza ekspresji gendw i modyfikacji
fenotypu, czynig HSC wrazliwymi na cytokiny i lokal-
ne stymulatory. Indukcja nieaktywnych genow jest
odpowiedzig na stan zapalny, uszkodzenie hepatocy-
téw i komérek drog zétciowych oraz zmiany w skta-
dzie macierzy zewnatrzkomarkowej. Reakcjg komorki
na inicjacje jest utrwalenie i wzmocnienie ujawnione-
go fenotypu poprzez nasilenie ekspresji czynnikow
wzrostu. Aktywacja HSC jest wynikiem auto- i para-
krynnej stymulacji, natomiast jej utrwalenie jest cig-
gtym i dynamicznym procesem [1, 2].

Zmiany w komérkach gwiazdzistych skutkuja od-
dziatywaniem parakrynnym z komérkami sgsiadu-
jacymi (np. komérkami sinusoidalnymi, komérkami
Kupffera, leukocytami, limfocytami). Komérki sinu-
soidalne moga bra¢ udziat w aktywacji HSC przez
synteze fibronektyny lub przez aktywacje latent-
nego transformujacego czynnika wzrostu B (ang.
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transforming growth factor beta, TGF-B). Komorki
Kupffera stymulujg synteze macierzy zewngatrzko-
morkowej i proliferacje HSC na skutek interakcji z cy-
tokinami oraz posrednimi produktami peroksydacji
lipidow i reaktywnymi formami tlenu (ang. reactive
oxygen species, ROS). Przyktadowo TGF-f generowa-
ny przez komorki Kupffera stymuluje syntezg ECM,
a same komérki generujg ROS np. tlenek azotu (ang.
nitric oxide, NO) [3, 4]. Z drugiej strony, ROS wytwa-
rzane wewnatrz komérek gwiazdzistych, a nastepnie
uwalniane do srodowiska zewnetrznego takze je ak-
tywuja i stymuluja synteze kolagenu. Natomiast tle-
nek azotu réwnowazy efekt pobudzenia proliferacji
i migracji HSC [5].

W przebiegu uszkodzenia watroby leukocyty wraz
z komérkami Kupffera generuja substancje wptywa-
jace na stan czynnosciowy HSC. Naptyw leukocytow
pokrywa sie z pojawieniem sie markerow aktywa-
cji HSC. Neutrofile sg zrédtem znacznych ilosci ROS
i NO o antagonistycznym wptywie na synteze kola-
genu [3].

Limfocyty T pomocnicze — Th (ang. T helper cells),
wykazujace ekspresje receptora CD4 (ang. cluster of
differentiation 4), rezyduja w watrobie i maja zdol-
nosci sekrecyjne. Poprzez synteze cytokin biorg
udziat w odpowiedzi immunologiczne] gospodarza.
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Wyréznia sie populacje: Thl i Th2, klasyfikacja ta
ma odzwierciedlenie w typie wytwarzanych cytokin.
Dla Th1 sa to: interferon-y (IFN-y), czynnik martwicy
nowotworu-a (ang. tumor necrosis factor, TNF-a), in-
terleukina-2 (IL-2) promujace odpowiedZ komarko-
wa, za$ dla Th2: interleukina-4 (IL-4), interleukina-5
(IL-5), interleukina-6 (IL-6) oraz interleukina-13 (IL-13),
odpowiedzialne za wywotanie odpowiedzi humoral-
nej. Cytokiny pochodzace z subpopulacji Thl hamuja
rozwoj komérek Th2 na zasadzie sprzezenia zwrotne-
go. W ten sposéb w organizmie gospodarza na sku-
tek uszkodzenia aktywowana jest jedna z mozliwych
odpowiedzi: zalezna od Thl lub Th2, nigdy obydwie
jednoczesnie [4].

Obecnie panuje przekonanie, ze wtdknienie wa-
troby ma charakter dynamiczny i istnieje mozliwos¢
jego zahamowania a nawet regresji, na co wskazu-
ja badania doswiadczalne i kliniczne
[6-11]. Termin regresja w przypadku
badan klinicznych nie oznacza jednak
powrotu do fizjologicznego obrazu hi-
stologicznego. Wiadomo, ze regresja
wtéknienia nie zawsze jest mozliwa ze
wzgledu na zaistniate juz skutki nieod-
wracalnych etapéw choroby. Dzieje sie
tak w przypadku powstania trwatych
wigzan miedzykolagenowych, pod-
czas dtugiego narazenia na czynnik
szkodliwy. Zbyt duza ilos¢ powstate-
go kolagenu i innych sktadnikéw ECM
uniemozliwia ich rozktad w watrobie,
w przypadku zaburzenia réwnowa-
gi miedzy metaloproteinazami a ich
tkankowymi inhibitorami [12]. Do re-
gresji wtéknienia nie moze takze do-
chodzi¢ przy niezdolnosci przejscia aktywowanych
HSC na szlak apoptozy [13].

Jedyna droga leczenia zaawansowanej marskosci
watroby jest transplantacja, dlatego prowadzi sie in-
tensywne badania poswiecone strategiom leczenia
umozliwiajacym spowolnienie wtéknienia, czy jego
regresje. W oparciu o poznane mechanizmy prowa-
dzace do fibrogenezy, zaproponowano kilka strategii
[6-9], ktére przedstawiono w pracy. Oméwione beda
takie strategie, jak: usuniecie czynnika szkodliwego,
spowalnianie procesu zapalnego, zahamowanie ak-
tywacji HSC, przyspieszenie degradacji macierzy ze-
wnatrzkomorkowej oraz nasilenie procesu apoptozy
komorek gwiazdzistych. W pracy podano jedynie wy-
brane przyktady badan prowadzonych w ostatnim
czasie na modelach zwierzecych czy liniach komér-
kowych.

Usuniecie czynnika sprawczego (wiruséw hepa-
totropowych) oraz przerwanie ekspozycji na substan-
cje hepatotoksyczne (leki, alkohol) jest podstawowa
i jedna z najskuteczniejszych metod zapobiegania
i hamowania wtdknienia watroby. Istniejg doniesienia
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o mozliwosci cofania sie marskosci pozapalnej w prze-
biegu przewlektych zapalen wirusowych typu B i typu
C[14] oraz typu D [15], autoimmunologicznego zapa-
lenia watroby (ang. autoimmune hepatitis, AlH) [16),
pierwotnej marskosci zétciowej (ang. cirrhosis bilia-
ris prymaria, PBC), w hemochromatozie i chorobie
Wilsona [17, 18].

Leki przeciwzapalne

Kortykosteroidy

Sa zalecane w terapii pacjentéw z autoimmuno-
logicznym zapaleniem watroby, a takze w leczeniu
ostrego zapalenia alkoholowego. U pacjentéw z AlH,
u ktoérych nastapita odpowiedz na leczenie korty-
kosteroidami zaobserwowano regresje zaawanso-
wanego wtdknienia i marskosci, w odréznieniu od
pacjentéw z alkoholowg choroba watroby [16, 19].

IL-10

Réwniez ma dziatanie przeciwzapalne i immuno-
supresyjne. Przyczynia sie do spadku syntezy cytokin
prozapalnych: TNF-q, IL-1. Udowodniono skutecznosé
jej stosowania u pacjentéw z zakazeniem wirusem
typu HCV, ktérzy przeszli nieudang podstawowa tera-
pie interferonem-a. Dtugotrwata terapia IL-10 spowo-
dowata ograniczenie aktywnosci procesu zapalne, co
zahamowato rozwéj procesu wtdknienia [20].

Kolchicyna

Jest alkaloidem roslinnym otrzymywanym z nasion
ziemowita jesiennego. Dziata niszczaco na wrzeciono
kariokinetyczne w czasie mitozy lub mejozy oraz na
cytoszkielet komorki, poprzez uniemozliwianie poli-
meryzacji mikrotubul. Jest to proces przypuszczalnie
niezbedny do sekrecji kolagenu. Lek ten modyfikuje
proces kolagenogenezy hamujac konwersje prokola-
genu w kolagen, zmniejszajac proliferacje fibrobla-
stow. Na tej podstawie kolchicyna jest zaliczana do
lekéw antyfibrotycznych. Jej zastosowanie wzbudza
jednak kontrowersje. Przeprowadzono préby klinicz-
ne u 0s6b z PBC, marskoscia kryptogenna i poalkoho-
lowymi chorobami watroby i stwierdzono poprawe
stanu klinicznego jedynie u chorych z PBC. W innych
klinicznych badaniach kolchicyna wydtuzyta czas cat-
kowitego przezycia pacjentdw z marskoscia, ale nie
zredukowata Smiertelnosci wsréd chorych z prze-
wlekta choroba watroby. Uwaza sie, ze to metabolity
kolchicyny maja wieksza efektywnos¢ przeciwwtok-
nieniowa niz sama kolchicyna [21, 22].

Kwas ursodeoksycholowy

(ang. ursodeoxycholic acid, UDCA)

Kwas ten wigze sie z btong hepatocytéw, przez
co przypuszczalnie ja stabilizuje i ochrania. Redu-
kuje zapalenie i moze mie¢ korzystny wptyw na fi-
brogeneze. Zasadnos¢ jego stosowania badano

Tom 66 - nr2- 2010 -




Iol

w autoimmunologicznym zapaleniu watroby i pier-
wotnej marskosci zétciowej. Nie jest ustalony bez-
posredni efekt dziatania tego kwasu na wtdknienie,
jednak pacjenci we wczesnym stadium choroby od-
nosza korzysci z terapii. Efekt prébny opisywany byt
na modelu szczurzym z podwigzanymi przewodami
z6tciowymi. Regresje wtdknienia zaobserwowano
u dzieci z postepujaca wewngatrzkomaérkowa chole-
staza, natomiast jej brak u pacjentéw z niealkoholo-
wym sttuszczeniowym zapaleniem watroby, ktérzy
przyjmowali UDCA [22, 23].

Penicylamina (3-merkapto-D-walina)

Jest kompleksowym zwigzkiem o dziataniu prze-
ciwzapalnym, a takze przeciwwtoknieniowym stoso-
wanym w chorobie Wilsona. Nie wykazano jednak
pozytywnego efektu dziatania tego leku u pacjen-
téw z PBC[7, 8].

Metotreksat

Dziatanie antyfibrotyczne tego leku byto badane
u ludzi z PBC, bez szczegblnych korzysci w poréwna-
niu z innymi postaciami choréb watroby, w ktérych
prowadzito do zahamowania i regresji wtdknienia.
Jest uzywany w kombinacji z kolchicyna jednak jego
stosowanie musi by¢ prowadzone przez doswiadczo-
nego hepatologa [23].

Leki hamujace aktywacje komoérek
gwiazdzistych

Interferony

Duza liczba doniesien potwierdza przeciwwtok-
nieniowe dziatanie interferonu, sktadajacego sie
z 3 gtoéwnych izoform: a, B, vy, rézniacych sie struk-
turg i dziataniem biologicznym. Klasyczna postac
interferonu-a, jak réwniez jego forma pegylowana,
czyli potaczenie z glikolem polietylenowym (ang. po-
lyethylene glycol, PGE), wykazujg wieksze dziatanie
przeciwwirusowe niz sam interferon-y. Badania u pa-
cjentéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C,
u ktérych poczatkowo nie byto odpowiedzi na lecze-
nie INF-a, pokazaty ze w pdzniejszym czasie hamuje
on wtdknienie, powodujac widoczna regresje na eta-
pie wczesnej marskosci. Leczenie takie w istotny spo-
séb zmniejsza ryzyko rozwoju marskosci i w dalszej
perspektywie pierwotnego raka watroby. Aktualnie
w wiekszosci osrodkéw za leczenie z wyboru uznaje
sie leczenie pegylowanymi preparatami IFN-a w po-
taczeniu z rybawiryna (syntetyczny nukleozydowy
analog guanozyny), co przynosi korzystniejsze odle-
gte wyniki leczenia. Skutecznos¢ terapii skojarzonej
IFN-a z rybawiryna ocenia sie na okoto 40% w odréz-
nieniu od 6-15% skutecznosci przy leczeniu samym
IFN-a u pacjentéw uprzednio nieleczonych. Na sku-
tecznos¢ leczenia wptywaja przede wszystkim: geno-
typ wirusa i poziom wiremii, pte¢, wiek, czas trwania
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zakazenia, zaawansowanie procesu chorobowego,
wyrazone stopniem wtdknienia oraz prawdopodob-
nie genetyczne predyspozycje leczonego [24].

Wykazano, ze INF-y jest specyficznym inhibito-
rem syntezy sktadnikéw ECM, zmniejsza on synte-
ze kolagenu typu | i 1V, jak réowniez powoduje wzrost
ekspresji fibronektyny w aktywnych HSC oraz dzia-
ta antyproliferacyjnie na fibroblasty [11]. Powaznym
ograniczeniem stosowania INF-y jest dziatanie immu-
nostymulujace oraz nefrotoksyczne (indukcja nadcis-
nienia tetniczego nerkopochodnego). U wiekszosci
chorych w trakcie terapii wystepuja takze objawy gry-
popodobne [14, 24, 25].

Przeciwutleniacze (antyoksydanty)

Stres oksydacyjny odgrywa bardzo wazna role
w uszkodzeniu komoérek watroby, aktywacji HSC,
a takze w stymulacji powstawania produktéw ma-
cierzy zewnatrzkomérkowej, dlatego duza grupa
przeciwutleniaczy posiada potencjat przeciwwtok-
nieniowy.

a-tokoferol

Badania nad skutecznoscia przeciwutleniacza, ja-
kim jest witamina E, przeprowadzane byty zaréwno
na modelach zwierzecych, jak i na ludziach. Byli to
pacjenci zakazeni wirusem typu HCV, ktérzy nie od-
powiedzieli na terapie interferonem-a. Okazato sie,
ze a-tokoferol hamuje aktywacje komérek gwiaz-
dzistych, ale nie wptywa na proces wtéknienia [8].
Badania z udziatem pacjentéw z umiarkowanym alko-
holowym zapaleniem watroby wykazaty, ze chociaz
witamina E redukuje stezenie kwasu hialuronowego,
to nie wptywa na zmiany w strukturze kolagenu typu
Ill. Zastosowanie terapii tym antyoksydantem u pa-
cjentéw z zaawansowanym poalkoholowym zapale-
niem watroby nie dawato zadnych efektéw [26, 27].

Polienylofosfatydylocholina

Jednym z lekéw stworzonych na bazie wielonie-
nasyconej fosfatydylocholiny (ang. polyunsaturated
phosphatidylcholine, PPC) jest Essen-
tiale forte — sojowy ekstrakt fosfolipi-
déw o dziataniu hepatoprotekcyjnym.
Lecytyna stanowigca 74% preparatu,
dobrze wchtania sie po podaniu do-
ustnym i ulega wbudowaniu do bton
biologicznych, zwiekszajac ich ptyn-
nosc¢ i pobudzajac transport aktywny.
Mechanizm dziatania leku zwigzany
jest gtéwnie ze stabilizacjg bton he-
patocytéw i tym samym z nieswo-
istym oddziatywaniem chronigcym
komorki watroby przed toksynami,
np. alkoholem etylowym, lekami he-
patotoksycznymi. Podawanie polie-
nylofosfatydylocholiny prowadzi nie
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tylko do zwiekszenia ilosci nienasyco-
nych kwasow ttuszczowych w btonach
biologicznych, ale i pobudza aktyw-
nosc¢ lipazy lipoproteinowej, przyspie-
szajacej metabolizm VLDL (lipoprotein
o0 bardzo matej gestosci). Dotychczas
przeprowadzone badania wykazaty, ze
PPC jest pomocna w leczeniu zaréw-
no alkoholowego sttuszczenia watro-
by, jak i zapalenia o etiologii wirusowej
lub autoimmunologicznej [10].

Sylimaryna

Zawiera nastepujace substancje
czynne: sylibiling, sylibining, sylidiomi-
ne i sylichrystyne, jak tez zesp6t wita-
min: B1, B2, B6 i PP —wspomagajacych
czynnosci watroby. Jest otrzymywa-
na z ostropestu plamistego (Silybum
marianum), chroni komérki watroby
atakowane przez wirusy i toksyny. Pre-
parat ma wtasciwosci przeciwutlenia-
jace, zwieksza zdolnosci regeneracyjne
watroby. Istnieja sprzeczne doniesienia
o skutecznosci stosowania tego leku.
Badania na gryzoniach dowiodty sku-
tecznosci stosowania ekstraktu i zaha-
mowanie procesu wtoknienia. Niektorzy
autorzy podajg, ze u pacjentéw naduzy-
wajagcych alkoholu przyjmowanie pre-

paratu zmniejszyto Smiertelnos¢, a takze zahamowato
widknienie w jego poczatkowym stadium [10].
N-acetylocysteina, resweratrol, S-adenozylo-

L-metionina, glutation i inne —to réwniez leki o dzia-
taniu antyoksydacyjnym, hamujgce aktywacje HSC.
Chronig hepatocyty przed apoptozg. Ostabiajg wtok-
nienie watroby wywotane eksperymentalnie. Ko-
rzystny wptyw wymienionych preparatéw wykazano
u pacjentéw z zapoczatkowang marskoscia poalkoho-
lowga i niealkoholowym sttuszczeniem watroby [8].
Potencjat do leczenia wtéknienia wykazuja takze:
antagonisci angiotensyny Il, np. losartan [8, 10].

Inne zwigzki

Synteza kolagenu hamowana byta réwniez m.in.
przez: czynnik wzrostu hepatocytéw (ang. hepatocy-
te growth factor, HGF), antagoniste TGF-B. Skutecz-
nos¢ stosowania tych lekéw u ludzi nie jest doktadnie
poznana i moze wigzac sie z wystepowaniem obja-
woéw niepozadanych [10].

Leki przyspieszajace degradacje macierzy
zewnatrzkomorkowej i indukcje apoptozy

Mechanizmem odpowiedzialnym za remisje
wtéknienia na etapie nadmiernego nagromadze-

nia sie sktadnikéw ECM jest najczesciej zwiekszona
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aktywnos¢ kolagenolityczna. Wtékna kolagenowe
typulilll sg degradowane przez enzymy proteolitycz-
ne — metaloproteinazy-1, -8, -13 macierzy zewngtrz-
komaérkowej. W trakcie regresji procesu wtdknienia
aktywnos¢ metaloproteinaz rosnie w wyniku zaha-
mowania ekspresji ich tkankowego inhibitora TIMP-1
(ang. tissue inhibitor of metalloproteinase, TIMP-1)
[28]. Zwiekszona ekspresja metaloproteinaz w mo-
delu zwierzecym wtdknienia wykazata, ze sktadniki
ECM moga zostat zresorbowane [2]. Zastosowanie
przeciwciat monoklonalnych przeciw TIMP-1 i terapii
genowej pozytywnie wptyneto na przyspieszenie ob-
umarcia watrobowych miofibroblastéw. Podczas cze-
Sciowej degradacji wtokien kolagenowych zachodzi
zmiana oddziatywanh pomiedzy aktywowanymi HSC
a macierza zewnatrzkomérkowa, stan ten indukuje
proces apoptozy [12].

Apoptoza zaktywowanych HSC ma inicjowac pro-
ces regresji wtoknienia watroby, gdyz usuwa komaorki
odpowiedzialne na synteze ECM oraz TIMP. Najlepiej
poznane zostato dziatanie gliotoksyny (metabolitu
grzybéw) na modelu szczurzym. Zwigzek indukuje
apoptoze zaktywowanych HSC przez uwalnianie mi-
tochondrialnego cytochromu ¢, aktywacje kaspazy-3
oraz zuzycie ATP [29]

Innym badanym czynnikiem jest kurkumina, z6t-
ty barwnik (polifenol) z ktacza ostyzu, ktéra obniza
stezenie y-receptoréw aktywowanych proliferatora-
mi peroksysomoéw typu gamma — PPARYy (ang. pero-
xisome proliferator-activated receptory).

Takze hamowanie aktywnosci lizosomalnych ka-
tepsyn B i D, uczestniczacych w aktywacji HSC, mo-
gtoby w przysztosci stanowi¢ cel leczenia wtéknienia
watroby [30].

Podsumowanie

W ostatnich latach poczyniono bardzo duze po-
stepy w poznaniu patomechanizmu wtéknienia i mar-
skosci watroby. Na tej podstawie zaczeto sugerowaé
mozliwos¢ regresji tych proceséw i zaproponowano
liczne strategie leczenia. Doktadny przeglad wszyst-
kich badanych strategii przedstawiono w pracach
zbiorczych [6-11], za$ w niniejszym opracowaniu
ograniczono sie do najistotniejszych. Aktualnie je-
dyna skuteczng i udowodniona strategia u ludzi jest
usuniecie czynnika sprawczego, co jest teoretycz-
nie proste w przypadku wtéknienia poalkoholowego
przy wspoétpracy pacjenta, ale nie zawsze mozliwe do
osiagniecia w przypadku zakazenia wirusami (typu B
i typu C). Wyzwaniem dla badaczy wciaz pozostaje
opracowanie skuteczniejszych niz aktualnie metod
wykrywania wczesnych zmian zwigzanych z wtok-
nieniem watroby. Wczesniejsze wdrozenie terapii to
wieksze prawdopodobienstwo jej sukcesu.
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