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Streszczenie

  Wiele chorób i czynników toksycznych uszkadza wątrobę powodując w niej trudne do odwróce-
nia zmiany. Procesy chorobowe toczące się w wątrobie prowadzą często poprzez włóknienie do 
jej marskości. Podstawowym wydarzeniem dla rozwoju włóknienia wątroby jest aktywacja ko-
mórek gwiaździstych (HSC). Są to komórki o morfologii zbliżonej do komórek nerwowych, lecz 
aktywowane, morfologicznie i funkcjonalnie przypominają fi broblasty. Aktywowane HSC wy-
dzielają wiele substancji promujących aktywację pozostałych HSC, a także zaczynają wydzielać 
znaczne ilości białek macierzy zewnątrzkomórkowej (ECM), z których najważniejszy dla prze-
biegu włóknienia jest kolagen typu I. Aktywowane HSC wytwarzają również substancje bloku-
jące aktywność enzymów proteolitycznych mogących rozkładać nadmiar ECM.

  Za aktywację HSC i jej podtrzymanie są odpowiedzialne głównie cytokiny oraz stres oksydacyj-
ny. Transmisja sygnałów aktywujących komórki gwiaździste odbywa się poprzez liczne kinazy. 
Najistotniejszymi z nich są: JNK, ERK1/2, p38, TAK-1, PKC, FAK, P3IK. Sygnały, uruchomio-
ne po związaniu receptorów na błonie komórkowej odpowiednim ligandem, poprzez cytoplazmę 
przekazywane są do jądra komórkowego, gdzie wpływają na aktywność czynników transkryp-
cyjnych, takich jak: Smad, AP-1 czy NF-kB. Powodują one zmiany w transkrypcji genów, wpły-
wając na morfologię i funkcje komórki. Pojawiają się czynniki świadczące o stopniu aktywacji 
HSC (aSMA, kolagen typu I, TIMP-1) oraz nasilające proces chorobowy (PDGF, TGF-b).

  Mimo obszernej wiedzy na temat mechanizmów związanych z rozwojem włóknienia wątroby 
wiele jeszcze pozostało do wyjaśnienia, a co najważniejsze dotąd nie opracowano skutecznej te-
rapii. Dlatego też niezbędne są dalsze badania i pogłębienie wiedzy na temat tego problemu.
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Summary

  Many different diseases and toxins can cause liver damage, which is diffi cult to treat and often 
leads to the development of liver fi brosis or even cirrhosis. The key event in this process is the 
activation of hepatic stellate cells (HSCs). During such activation, HSCs undergo a dramatic 
transformation in morphology and behavior, changing from a neuronal-like to a fi broblast-like mor-
phology. After activation, HSCs increase their proliferation rate and extracellular matrix (ECM) 
production. Overproduction of ECM, which contains mainly collagen type I, is a direct cause of 
liver disruption. HSCs also produce substances which inhibit protease activities, such as TIMPs, 
which enhance ECM deposition in the liver. On the molecular level, HSCs are activated by cy-
tokines, growth factors, and oxidative stress, which are abundant in affl icted liver. These factors 
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induce intracellular signals transmitted by many kinases, the most important of which are JNK, 
ERK1/2, p38, TAK-1, PKC, FAK, and P3IK. Signals transmitted via these pathways change the 
activities of transcription factors such as Smad, AP-1, and NF-kB. This in turn causes changes in 
gene transcription and ultimately alters the whole cell’s behavior and morphology. The cell be-
gins the production collagen type I, TIMP-1, and aSMA. Activated HSCs can sustain their own 
activation by producing growth factors such as PDGF and TGF-b. Despite the vast knowledge 
about the mechanisms causing liver fi brosis and cirrhosis, there is still no effective cure. Further 
studies are therefore needed to solve this problem.
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 Wykaz skrótów: aCP – białko pokrywające a (capping protein a); a-SMA – a aktyna komórek mięśni gładkich 
(a smooth muscules actin); AcALD – aldehyd octowy (acetaldehyde); ADH – dehydrogenaza 
alkoholowa (alcohol dehydrogenase); ALD – alkoholowa choroba wątroby (alcoholic liver disease); 
ALDH – dehydrogenaza aldehydowa (acetaldehyde dehydrogenase); AP-1 – czynnik transkrypcyjny 
(activator protein-1); APC – komórki prezentujące antygen (antigen presenting cells);
ATF2 – czynnik aktywujący transkrypcję 2 (activating transcription factor-2); Atk – kinaza białkowa 
B (agammaglobulinemia tyrosine kinase); BTEB – czynnik transkrypcyjny (basic transcriptional 
element binding); C/EBP – białko wiążące i aktywujące CCAAT (CCAAT/enhancer binding protein); 
CBP/p300 – białko wiążące CREB i p300 (CREB binding protein and binding protein p300);
COL1A – gen kolagenu alfa typu I (collagen I alpha 1 gene); COX-2 – cyklooksygenaza 2 
(cyclooxygenase 2); CREB – czynnik transkrypcyjny aktywowany za pośrednictwem fosforylacji przez 
PKA (cAMP response element binding); CTGF – czynnik wzrostu tkanki łącznej (connective tissue 
growth factor); CYP2E1 – izoforma 2E1 cytochromu P-450; DDR – receptor domeny dyskoidynowej 
(discoidin domain receptor); ECM – macierz zewnątrzkomórkowa (extracellular matrix);
EGF – endotelialny czynnik wzrostu (endothelial growth factor); ERK1/2 – kinazy aktywowane 
sygnałami zewnętrznymi (extracellular signal-regulated kinases); ET-1 – endotelina 1 (endothelin-1); 
FAK – kinaza adhezji miejscowej (focal adhesion kinase); FGF – czynnik wzrostu fi broblastów 
(fi broblast growth factor); GFAP – fi brylarne kwaśne białko glejowe (glial fi brillary acid protein); 
GM-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów i makrofagów (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor); GPX – peroksydaza glutationu (glutathione peroxidase); 
GSH – glutation (glutathione); HAK – 4-hydroksy-2,3-alkenal; HBV – wirus zapalenia wątroby 
typu B (hepatitis B virus); HCV – wirus zapalenia wątroby typu C (hepatitis C virus); HGF –czynnik 
wzrostu hepatocytów (hepatocyte growth factor); HNE – 4-hydroksy-2-nonenal; HSC – ludzkie 
komórki gwiaździste (human stellate cells); IGF – insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin like 
growth factor); IL – interleukina (interleukin); IkB – inhibitor czynnika jądrowego kB (inhibitor of 
kB); IkK – inhibitor kinazy kB (inhibitor of kB kinase); JNK – kinaza N-końcowego odcinka c-Jun 
(c-Jun N-terminal kinase); KBK – komórki Browicza-Kupffera; KGF – czynnik wzrostu keratynocytów 
(keratinocyte growth factor); LBP – białko wiążące LPS (LPS binding protein); LPS – lipopolisacharyd 
(lipopolisaccharide); MAPK – kinazy białkowe aktywowane przez mitogen (mitogen-activated protein 
kinases); MAT – adenozylotransferaza metioniny (methionine adenosyltransferase);
MCP-1 – białko przyciągające monocyty 1 (monocyte chemoattractant protein-1);
M-CSF – czynnik stymulujący tworzenie kolonii makrofagów (macrophage colony-stimulating factor); 
MDA – aldehyd dimalonowy (malondialdehyde); MEK – kinaza serynowo-treoninowa (mitogen-
activated protein/extracellular signal-regulated kinase kinase); MEOS – mikrosomalny system 
utleniania etanolu (microsomal ethanol oxidizing system); MFB – miofi broblasty (miofi broblasts); 
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1. WPROWADZENIE

Komórki gwiaździste (human stellate cells – HSC), nazy-
wane także komórkami Ito czy lipocytami, w prawidłowej 
wątrobie stanowią 1,4% jej objętości, wykazując mały po-
tencjał podziałowy oraz niewielką liczebność w porówna-
niu z hepatocytami (3,6-6 HSC przypada na 100 hepato-
cytów). Komórki HSC są umiejscowione w przestrzeniach 
między hepatocytami a zatokowymi komórkami nabłon-
kowymi (sinusoidal endothelial cells – SEC), nazywanych 
przestrzeniami Dissego. Od ciał HSC odchodzą wypust-
ki dendrytyczne o długości 20–30 μm penetrujące znaczną 
przestrzeń wątroby [60]. Spoczynkowe HSC przypominają 
wyglądem komórki nerwowe i skojarzenie to nie jest dalekie 
od prawdy, bowiem część źródeł literaturowych sugeruje, że 
HSC mają więcej wspólnego z ektodermalnymi komórkami 
nerwowymi niż z pozostałymi mezodermalnymi komórka-
mi wątroby. HSC wykazują ekspresję markerów typowych 
dla komórek nerwowych, takich jak: fi lamenty fi brylarnych 
kwaśnych białek glejowych (glial fi brillary acid proteins – 
GFAP) [25,100], czy nestyna [100]. Udowodniono również 
u HSC ekspresję synaptofi zyny (SYN) [25], glikoproteiny 
transbłonowej kontrolującej uwalnianie neuroprzekaźników 
w synapsach [2]. Ponadto, HSC znajdują się w bliskim kon-
takcie z zakończeniami nerwowymi [32,138]. Fakty te zda-
ją się potwierdzać hipotezę, że HSC pośredniczą w kontro-
li ośrodkowego układu nerwowego nad funkcjami wątroby 
[25], lecz nie zostało to doświadczalnie udowodnione.

Głównym zadaniem HSC jest: wytwarzanie i degradacja 
macierzy zewnątrzkomórkowej, regulacja ciśnienia krwi 
w naczyniach wątroby, wytwarzanie cytokin, prostaglan-
dyn i czynników wzrostowych oraz magazynowanie wi-
taminy A. Witamina ta jest przechowywana w cytopla-
zmatycznych kroplach tłuszczu bogatych w estry retinolu. 
Retinol w HSC stanowi 80% całej witaminy A przecho-
wywanej w wątrobie [60].

HSC uczestniczą w odpowiedzi układu odpornościowego 
na infekcje w wątrobie jako komórki prezentujące antyge-
ny (antigen presenting cells – APC). Hipotezę tę potwier-
dza to, że HSC wykazują ekspresję antygenów charakte-
rystycznych dla APC, w tym MHC-I, MHC-II oraz CD1 
[147]. Ponadto, HSC wytwarzają wiele cytokin i chemo-
kin charakterystycznych dla APC, takich jak: IL-6, -8, -10 
czy MCP-1 [88,94,121] oraz mają na powierzchni błony 
komórkowej TLR-4 (Toll-like receptor 4) [86,103], TLR-
2 [102] i receptory dla fragmentu Fc przeciwciał umożli-
wiające endocytozę opłaszczonych przez immunoglobu-
liny antygenów [123]. Obecność tych elementów sprawia, 
że HSC ściśle współpracują z układem immunologicz-
nym wątroby, zarówno w warunkach fi zjologicznych jak 
i patologicznych.

W wyniku uszkodzenia wątroby lub w hodowli in vitro na 
podłożu plastikowym komórki gwiaździste ulegają aktywa-
cji i zwiększają tempo podziałów komórkowych. Następnie 
zanikają krople cytoplazmatyczne zawierające witaminę A. 
Pojawia się natomiast ekspresja a-aktyny charakterystycz-
nej dla komórek mięśni gładkich (a smooth muscules ac-
tin – aSMA). Transformacja HSC prowadzi do powstania 
komórek o fenotypie fi broblastyczno-mięśniowym (MFB 
– miofi broblasts) [60]. Dzięki obecności białka aSMA 
transformowane HSC uzyskują możliwość ruchu i migru-
ją przyciągane chemotaktycznie przez komórki wydziela-
jące w miejscu uszkodzenia PDGF i MCP-1 [93]. W wy-
niku aktywacji genów COL1A i COL1A2 (gen kolagenu 
alfa typu I – collagen I alpha 1 gene) w miejscach uszko-
dzeń wątroby, HSC zaczynają syntetyzować kolagen typu 
I jako składnik macierzy zewnątrzkomórkowej. Nadmierne 
wytwarzanie ECM jest głównym powodem choroby włók-
nieniowej wątroby.

Aktywowane HSC wytwarzają nie tylko nadmierne ilości 
ECM, ale również wiele różnorodnych cytokin i chemo-

MKK – kinaza kinazy MAP (mitogen-activated protein kinase kinase);
MMP – mataloproteinazy macierzy (matrix metaloproteinase); MOK – kinaza MOK (MOK kinase); 
NAD – dinukleotyd nikotynamidowy (nicotinamido dinucleotide); NF-kB – czynnik jądrowy kB 
(nuclear factor kB); NLK – kinaza nemopodobna (nemo-like kinase); PAF – płytkowy czynnik 
aktywujący (plateled activating factor); PAK – kinaza serynowo-treoninowa (p21 activated kinase); 
PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor); PDK-1 – kinaza zależna 
od fosfoinozytolu 1 (3’-phosphoinositide-dependent kinase-1); PGE2 – prostaglandyna E2 
(prostaglandin E2); PI-3K – kinaza fosfatydylo-3-inozytolu (phosphatidylinositol 3-kinase);
PKA – kinaza zależna od cAMP (cAMP-dependent protein kinase); PKC – kinaza białkowa C (protein 
kinase C); PLCg – fosfolipaza C (phospholipase C); PPARg – receptor aktywowany przez proliferatory 
peroksysomów (peroxisome proliferator-activated receptor); Ras-GTP/GDP – małe białko wiążące 
GTP lub GDP; ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); RSK – kinaza rybosomalna S6 
(ribosomal S6 kinase); SAM – S-adenozyno-metionina (S-adenosyl methionine);
SEC – zatokowe komórki nabłonkowe (sinusoidel endothelial cells); SEK – kinaza SAPK/ERK (SAPK/
ERK kinase); Sp-1 – stabilne białko 1 (stable protein 1); STAT 3 – białko przekazujące informacje 
i aktywujące transkrypcję (signal transduction and activator of transcription); SYN – synaptofi zyna 
(synaptophysin); TAK-1 – kinaza odkryta w Triticum aestivum (Triticum aestivum kinase);
TGF-b – transformujący czynnik wzrostu (transforming growth factor); TGF-bR – receptor czynnika 
transformującego b (transforming growth factor b receptor); TIMP-1 – tkankowy inhibitor proteaz 1 
(tissue inhibitor of metaloproteinases-1); TLR – receptory Toll-like (Toll-like receptors); TNF – czynnik 
martwicy nowotworów (tumor necrosis factor); VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 
(vascular endothelial growth factor).
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kin powodując lawinę sygnałów międzykomórkowych, któ-
ra prowadzi do aktywacji dalszych HSC i w konsekwencji 
do nasilenia procesów chorobowych. Dlatego proces ak-
tywacji i transformacji HSC uznany został za podstawo-
wy w rozwoju włóknienia wątroby [116].

Włóknienie wątroby rozwija się pod wpływem długotrwa-
łego jej uszkadzania, a nieleczone prowadzi do marsko-
ści wątroby i w konsekwencji do upośledzenia jej funkcji 
w organizmie. Istnieje wiele przyczyn etiologicznych tego 
procesu: nadużywanie alkoholu, infekcje wirusowe (HCV, 
HBV), stłuszczenie wątroby, choroba autoimmunologicz-
na, zatrucia lekami, pasożyty, choroby metaboliczne (he-
mochromatoza, choroba Wilsona) oraz choroby dróg żół-
ciowych. Mimo różnorodności czynników etiologicznych 
rozwój choroby jest bardzo podobny [49].

W prawidłowej wątrobie przestrzeń między komórkami wy-
pełniają niewielkie ilości ECM o niskiej gęstości zawiera-
jącej wysoko usieciowany kolagen. Zadaniem tej macierzy 
zewnątrzkomórkowej jest tworzenie podpory dla komórek 
wątroby jak i pośredniczenie w przesyłaniu sygnałów mię-
dzy komórkami przez rozpuszczone w niej czynniki wzro-
stu czy inne cytokiny. W trakcie zmian włóknieniowych 
następuje przebudowa ECM na bardziej włóknistą, która 
nie spełnia funkcji pierwotnej ECM [49].

W zdrowym organizmie istnieją mechanizmy usuwające 
macierz zewnątrzkomórkową. Jest to cała rodzina enzymów 
zwanych metaloproteinazami macierzy zewnątrzkomórko-
wej (matrix metaloproteinase – MMP) odpowiadających za 
trawienie ECM. MMP są wytwarzane w komórkach w po-
staci nieaktywnej, a po wydzieleniu do przestrzeni między-
komórkowej ulegają aktywacji proteolitycznej przez inne 
proteazy. Komórki wydzielają również substancje hamu-
jące już aktywne MMP, są to tkankowe inhibitory proteaz 
(tissue inhibitors of metaloproteinases TIMP-1, -2, -3, -4). 
Dzięki takim mechanizmom utrzymywana jest delikatna 
równowaga między syntezą a degradacją ECM. Aktywacja 
HSC jest fi zjologiczną częścią procesu „gojenia” uszko-
dzeń wątroby, lecz przedłużająca się aktywność HSC pro-
wadzi do włóknienia wątroby [3].

Zmiany zachodzące we włókniejącej wątrobie pogarszają 
jej funkcję powodując zmniejszenie wytwarzania czynni-
ków krzepnięcia, albuminy surowicy krwi oraz zmniejsza-
jąc aktywność detoksyfi kacyjną wątroby [49]. Dalszy roz-
wój choroby prowadzi do marskości wątroby i głębokiej 
niewydolności tego narządu. W marskiej wątrobie często 
dochodzi do procesu nowotworzenia i rozwoju pierwot-
nego raka wątroby. Jest to jeden z najczęstszych złośli-
wych nowotworów na świecie (około 1 milion zachoro-
wań w roku) [8].

Włóknienie wątroby może być częściowo odwracalne pod 
warunkiem eliminacji pierwotnego czynnika uszkadza-
jącego wątrobę. Na możliwości wyleczenia mają istotny 
wpływ takie czynniki jak: istniejący stopień zahamowania 
aktywności enzymów degradujących ECM (MMP), wy-
twarzanie substancji hamujących aktywność tych enzy-
mów (TIMP), czas trwania choroby (im dłuższy czas, tym 
większe usieciowanie kolagenu i trudniejsze jego usunię-
cie), ogólna ilość nieprawidłowej ECM w narządzie [49]. 
Leczenie włóknienia wątroby jest trudne, terapia nie jest 

wystarczająco skuteczna i wielu pacjentów na nią nie re-
aguje. Potrzebne są więc dalsze badania dotyczące me-
chanizmów włóknienia i leków skutecznych w hamowa-
niu tego procesu.

2. CZYNNIKI PROMUJĄCE AKTYWACJĘ KOMÓREK GWIAŹDZISTYCH

Uszkodzenie wątroby powoduje przejście spoczynkowych 
HSC w postać aktywowaną. Objawia się to zmianą fenoty-
pu: z komórek neuronopodobnych mających liczne wypust-
ki, HSC przekształcają się w postać wrzecionowatą przy-
pominającą fi broblasty. Przebudowie ulega cytoskeleton 
komórki, pojawia się aSMA, dzięki czemu HSC uzyskują 
zdolność ruchu i chemotaksji oraz zaczynają szybciej pro-
liferować. W wyniku aktywacji HSC wytwarzają nadmier-
ne ilości ECM o zwiększonej ilości kolagenu typu I, co jest 
bezpośrednią przyczyną włóknienia tkanek wątroby [60].

Aktywacja HSC następuje pod wpływem czynnika uszka-
dzającego wątrobę, ale w procesie tym pośredniczy wie-
le substancji wytwarzanych w procesie uszkodzenia. 
Najsilniejsze działanie wykazują cytokiny, w tym: inter-
leukiny, czynniki wzrostu i chemokiny, takie jak: PDGF, 
TGF-b, VEGF, ET-1, FGF, PAF, MCP-1, IGF, IL-6, KGF, 
leptyna, HGF. Z tej grupy najsilniejsze działanie wywiera-
ją dwie substancje: PDGF oraz TGF-b [60,116].

HSC mogą być aktywowane przez reaktywne formy tlenu 
(reactive oxygen species – ROS) powstające w wyniku me-
tabolizmu etanolu czy innych toksyn, lub wytwarzane przez 
komórki układu odpornościowego. ROS są cząsteczkami 
wysoce aktywnymi, atakują makromolekuły komórkowe 
zmieniając ich właściwości i aktywność. Produkty tych re-
akcji są następną grupą aktywatorów włóknienia [133,135].

Aktywację HSC umownie można podzielić na dwa eta-
py: inicjację i kontynuację. Za inicjowanie procesu akty-
wacji HSC odpowiadają przede wszystkim czynniki para-
krynne – pochodzące z innych źródeł niż własna komórka. 
Natomiast kontynuacja aktywacji, choć wspomagana tak-
że przez stymulację parakrynną, zależy przede wszystkim 
od czynników autokrynnych [116].

2.1. Rola LPS w aktywacji HSC

W ALD (alcoholic liver disease) komórkami inicjującymi 
proces aktywacji HSC są osiadłe makrofagi zwane komór-
kami Browicza-Kupffera (KBK). Nadmierne i przewlekłe 
spożywanie alkoholu powoduje namnożenie się fl ory bak-
teryjnej Gram-ujemnej w przewodzie pokarmowym [134] 
Głównym składnikiem ściany komórkowej u tego typu 
bakterii jest lipopolisacharyd (LPS) zwany również endo-
toksyną, który jest bardzo silnym stymulatorem komórek 
układu odpornościowego. Spożyty alkohol etylowy od-
działuje bezpośrednio na błonę śluzową jelita zwiększając 
jego przepuszczalność dla makromolekuł, takich jak LPS 
[11]. Dzieje się tak na skutek zwiększenia płynności lipi-
dów i lipoprotein w błonach śluzówki [134]. Endotoksyna 
przedostaje się z jelit poprzez krążenie wrotne do wątroby, 
gdzie wykrywana jest przez TLR4 znajdujący się w bło-
nie KBK. Domeny cytoplazmatyczne TLR4 rozpoczynają 
kaskadę fosforylacji obejmującą aktywację JNK, p38 oraz 
NF-kB prowadzącą do zwiększenia ekspresji genów cy-
tokin i chemokin prozapalnych, takich jak: TGF-b, TNF, 
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IL-8, IL-1 czy MCP-1 [134,139,152] oraz ROS powodu-
jąc rozwój stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego [132].

Ponadto, aktywowane KBK są źródłem MMP-9, która roz-
kładając ECM uaktywnia zawarte w niej w postaci latentnej 
czynniki wzrostowe i cytokiny (TGF-b, PDGF, EGF) [60]. 
Wzrost poziomu cytokin prozapalnych powoduje rekrutację 
neutrofi li obojętnochłonnych do wątroby i progresję stanu 
zapalnego. Stres oksydacyjny i alkohol uwrażliwiają hepa-
tocyty na cytotoksyczne działanie TNF, który w tych wa-
runkach powoduje ich apoptozę i nekrozę [64,156]. Z roz-
padających się hepatocytów są uwalniane dalsze substancje 
podtrzymujące stan zapalny [16]. Cytokiny prozapalne ini-
cjują i podtrzymują aktywację HSC. LPS może również 
bezpośrednio wpływać na aktywność HSC, gdyż komórki 
te wykazują ekspresję TLR4 na powierzchni błony komór-
kowej [86,103]. Wykazano, że nawet niskie stężenia LPS 
aktywują NF-kB, JNK oraz stymulują syntezę chemokin 
i molekuł adhezyjnych istotnych w rozwoju ALD [103].

2.2. Rola metabolizmu etanolu w aktywacji HSC

Alkohol etylowy w krótkim czasie po spożyciu jest wchła-
niany poprzez błony śluzowe przewodu pokarmowego do 
krwiobiegu. Z krwi etanol wychwytywany jest i metaboli-
zowany głównie w wątrobie (90%), pozostała część meta-
bolizowana jest w nerkach i płucach. Istnieją trzy główne 
drogi utleniania etanolu w komórkach wątroby. W pierwszej 
z nich etanol utleniany jest do aldehydu octowego (acetal-
dehyde – AcAld) przez dehydrogenazę alkoholową (alcohol 
dehydrogenase – ADH). Aldehyd z kolei utleniany jest do 
kwasu octowego z udziałem dehydrogenazy aldehydowej 
(acetaldehyde dehydrogenase – ALDH). Przy obu tych re-
akcjach redukowany jest kofaktor dinukleotyd nikotynami-
dowy (nicotinamido dinucleotide – NAD). Duże nasilenie 
tych reakcji powoduje nagromadzenie się postaci zreduko-
wanej NAD (NADH), co z kolei zaburza potencjał oksy-
doredukcyjny w hepatocytach i cały metabolizm wątroby 
[82]. Nieprawidłowo funkcjonujący cykl Krebsa powodu-
je gromadzenie się nadmiernych ilości kwasu mlekowego, 
gdyż brak NAD uniemożliwia utlenianie pirogronianu, 
który przekształcany jest w kwas mlekowy. W końcowym 
etapie dochodzi do zaburzenia równowagi kwasowo-za-
sadowej krwi. Nadmiar NADH promuje syntezę i odkła-
danie trójglicerydów, działanie to wspiera zablokowanie 
b-oksydacji poprzez upośledzenie cyklu Krebsa. Prowadzi 
to do odkładania tłuszczu w hepatocytach [35,50,82] i roz-
woju alkoholowego stłuszczenia wątroby.

Przewlekłe nadużywanie alkoholu zwiększa aktywność 
mikrosomalnego systemu utleniania etanolu (MEOS). 
W skład MEOS wchodzi cytochrom P-450, który w obec-
ności NADPH, tlenu oraz reduktazy NADPH i cytochromu 
c utlenia etanol do kwasu octowego [24]. Produktem ubocz-
nym aktywności MEOS jest H

2
O

2
, który ułatwia utlenianie 

etanolu przez trzeci system metabolizmu etanolu – katala-
zę [69]. Większe stężenia etanolu, a także jego długotrwa-
łe nadużywanie, zwiększają rolę MEOS w utlenianiu tego 
związku [37,83]. W konsekwencji następuje ogólny wzrost 
wytwarzania ROS przez hepatocyty. W wytwarzaniu ROS 
szczególnie aktywną jest izoforma 2E1 cytochromu P-450 
(CYP2E1) [23,26,148]. Aktywność tej proteiny wzrasta 
przy nadużywaniu etanolu, który dodatkowo ją stabilizu-
je [70,72]. Uważa się, że aktywność izoformy CYP2E1 

w hepatocytach i w komórkach Browicza-Kupffera jest 
jedną z głównych przyczyn stresu oksydacyjnego w prze-
biegu ALD [1,81].

Niezależnie od szlaku, metabolizm alkoholu prowadzi do 
powstawania aldehydu octowego, a następnie kwasu octo-
wego. Aldehyd octowy ma większy udział w promowaniu 
ALD niż sam etanol. Związek ten, jak i inne aldehydy po-
wstałe w wyniku metabolizmu etanolu: dialdehyd malo-
nowy (MDA) oraz 4-hydroksy-2-nonenal (HNE) mogą re-
agować z białkami [135]. Atakowane są grupy aminowe 
aminokwasów, w wyniku czego powstają zasady Schiffa 
[136]. Kompleksy takie wykryto w wątrobie u osób naduży-
wających alkoholu [98,135]. Ich obecność stymuluje układ 
odpornościowy do wytwarzania przeciwciał, które rozpo-
znają również prawidłowe białka [133,135]. Następstwem 
tego jest rozwój stanu zapalnego i autoagresywnych reak-
cji układu immunologicznego w wątrobie.

2.3. Rola stresu oksydacyjnego w alkoholowej 
chorobie wątroby i procesie włóknienia

Stres oksydacyjny można zdefi niować jako nadwyżkę wy-
twarzanych ROS w komórce nad możliwością ich usuwa-
nia przez mechanizmy antyoksydacyjne [116].

ROS mają niesparowane elektrony na zewnętrznych po-
włokach swych atomów. Sprzyja to wysokiej reaktywno-
ści ROS, które wchodzą w reakcje z białkami, lipidami 
i DNA powodując zmianę ich aktywności lub zniszcze-
nie. W rezultacie zaburzone zostaje prawidłowe funkcjo-
nowanie komórki [116,140].

Ponadto ROS mogą uczestniczyć w przekazywaniu sygna-
łów w komórce [74,79,106]. Udowodniono, że nadtlenek 
wodoru (H

2
O

2
) i anionorodnik ponadtlenkowy (O

2
–) uczest-

niczą w przekazywaniu sygnału odpowiedzi na czynniki 
wzrostu i cytokiny [74,79]. Tak więc stres oksydacyjny 
może nie tylko uszkadzać komórki, ale również modyfi ko-
wać ich odpowiedź na sygnały ze środowiska, czy zmie-
niać tempo podziałów komórkowych. Sugeruje to istotną 
rolę stresu oksydacyjnego w przebiegu niektórych chorób, 
w tym ALD [156]. Potwierdzają to próby leczenia pacjen-
tów związkami o charakterze antyoksydacyjnym, takimi 
jak: S-adenozyno-metionina (SAM), a-tokoferol, kwerce-
tyna oraz resweratrol [57,81,104,107,129].

Metabolizm alkoholu etylowego w hepatocytach jest źró-
dłem ROS. W procesie tym największą rolę odgrywa szlak 
MEOS. Jako pierwszy wytwarzany przez MEOS jest H

2
O

2
. 

Z udziałem jonów Fe lub Cu w reakcji Fentona z H
2
O

2
 po-

wstają rodniki hydroksylowe (OH*), które reagują z etano-
lem tworząc rodniki 1-hydroksyetylowe, 2-hydroksyetylo-
we i etoksylowe [1,69]. Rodniki hydroksyetylowe w reakcji 
z tlenem cząsteczkowym tworzą aldehyd octowy i aniono-
rodnik ponadtlenkowy (O

2
–) [75].

ROS mogą być również wytwarzane z udziałem oksydazy 
ksantynowej [148]. Enzym ten w fi zjologicznych warun-
kach utlenia ksantynę lub hipoksantynę redukując NAD do 
NADH. Jednak w obecności etanolu oksydaza ksantyno-
wa zaczyna wytwarzać ROS pogłębiając stres oksydacyjny 
[72]. Znaczącym źródłem ROS jest również łańcuch odde-
chowy w mitochondriach. Przewlekłe spożywanie etanolu 
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powoduje, że nadmiernie wytwarzane ROS są uwalniane 
z mitochondriów do cytoplazmy [69]. Taki przedłużający 
się stan zapalny wątroby sprzyja generacji ROS. W tym 
przypadku źródłem ROS są osiadłe makrofagi wątrobowe 
KBK oraz neutrofi le. Komórki te wytwarzają ROS w od-
powiedzi na zagrożenie ze strony drobnoustrojów, jednak 
w przypadku ALD następuje nieprawidłowa ich aktywa-
cja w odpowiedzi na docierający z jelit LPS i alkohol ety-
lowy [132]. LPS w surowicy wiąże się do białka – LPS 
binding protein (LPB), z kolei kompleks LPB-LPS wy-
chwytywany jest przez receptor LPS na powierzchni bło-
ny KBK. W skład receptora wchodzą dwa powierzch-
niowe białka: CD14 i MD2 oraz transbłonowy receptor 
TLR4 [112]. Kompleks receptorowy aktywowany przez 
LPS uaktywnia kinazy podstawowe dla rozwoju stanu za-
palnego (JNK i p38) oraz aktywuje czynnik transkrypcyj-
ny NF-kB [105,112].

C-końcowa część TLR4 oddziałuje z jedną z podjednostek 
(Nox4) oksydazy NADPH – enzymu najważniejszego do 
wytwarzania ROS w leukocytach. Aktywowana oksyda-
za NADPH przenosi elektrony na tlen cząsteczkowy (O

2
) 

tworząc anionorodnik ponadtlenkowy (O
2

–). Jest on czą-
steczką wysoce reaktywną, więc przekształca się w inne 
rodzaje ROS: anionorodnik ponadtlenkowy (O

2
–), nadtle-

nek wodoru (H
2
O

2
), rodnik hydroksylowy (OH*) oraz tlen 

singletowy (1O
2
). Najaktywniejsze spośród tych rodzajów 

ROS są OH* i 1O
2
 [40,107].

Różne rodzaje ROS wykazują odmienną aktywność i trwa-
łość. Zazwyczaj im większa aktywność związku tym mniej-
sza trwałość. Najaktywniejszy OH* ma czas półtrwania 
10–9 s, co oznacza, że może dyfundować na odległość zale-
dwie 2 nm zanim ulegnie dezaktywacji. Nadtlenek wodoru 
jest dość stabilny aby przekroczyć błonę cytoplazmatycz-
ną, O

2
– również jest do tego zdolny, ale w dużo mniejszym 

stopniu [107]. Oznacza to, że ROS oddziałują miejscowo 
wpływając na szlaki sygnałowe komórki [74,79] lub utle-
niają makrocząsteczki komórkowe. Produkty peroksyda-
cji lipidów, takie jak 4-hydroksy-2,3-nonenal (HNE) czy 
4-hydroksy-2,3-alkenal (HAK), mają długi okres półtrwa-
nia, a ich lipofi lność zapewnia łatwość dyfuzji przez błony 
biologiczne. Dzięki temu związki te mogą również wpły-
wać na szlaki sygnałów innych komórek niż te, w których 
były wytworzone [74,79,106].

Sytuacja taka występuje w ALD, gdy w aktywowanych 
HSC, HNE zwiększają aktywność JNK i AP-1, co prowa-
dzi do wzrostu syntezy kolagenu I [29,108]. Ponadto O

2
– 

i H
2
O

2
 stymulują aktywność cyklooksygenazy 2 (COX-2), 

która może wzmagać aktywację HSC poprzez metaboli-
ty kwasu arachidonowego [99], a także przez wytwarzanie 
ROS [10,72]. Nadtlenek wodoru pośredniczy także w szla-
ku sygnałów biegnących z receptorów aktywowanych przez 
TGF-b, promując aktywność C/EBPb (CCAAT/enhancer 
binding protein) i syntezę kolagenu I [38,59,107]. ROS 
i HNE w HSC zwiększają także syntezę MCP-1, chemo-
kiny odpowiedzialnej za przyciąganie aktywowanych leu-
kocytów z zatok wątrobowych do tkanki parenchymalnej 
[89,107], co w konsekwencji zwiększa stan zapalny, wytwa-
rzanie ROS oraz cytokin prozapalnych i prowłóknieniowych.

Stres oksydacyjny jest głównym elementem w rozwoju 
ALD. Procesy stanowiące jego istotę są silnie powiązane 

z wytwarzaniem cząstek sygnałowych (cytokin, chemokin 
i interleukin). Jest to samonapędzający się mechanizm, któ-
rego następstwem jest rozwój procesów włóknienia wątroby.

W warunkach fi zjologicznych generowane ROS usuwa-
ne są przez komórkowe systemy antyoksydacyjne: enzy-
matyczne i nieenzymatyczne. Do zabezpieczeń enzyma-
tycznych zalicza się: katalazę, peroksydazę glutationową, 
dysmutazę ponadtlenkową oraz metalotioneiny, ferrytynę 
i ceruloplazminę. Nieenzymatyczne systemy antyoksyda-
cyjne stanowią: glutation, witaminy A, C, E, bilirubina, 
ubichinon (koenzym Q10), kwas moczowy. Dysmutaza 
ponadtlenkowa występuje w dwóch odmianach: pierw-
sza ma w centrum katalitycznym atomy cynku i miedzi 
(CuZnSOD) i występuje przede wszystkim w cytoplazmie, 
druga SOD ma atomy manganu w centrum katalitycznym 
(MnSOD) i obecna jest w matrix mitochondrialnym [112]. 
Obie SOD katalizują reakcję dysmutacji O

2
– do H

2
O

2
 i tle-

nu cząsteczkowego. Nadtlenek wodoru z kolei rozkłada-
ny jest przez katalazę i selenozależną peroksydazę gluta-
tionową (GPX) [46,47].

Peroksydaza glutationowa może redukować również orga-
niczne nadtlenki, np. produkty peroksydacji lipidów. Przy 
wysokim stężeniu etanolu dodatkowo katalaza uczestni-
czy w jego metabolizmie utleniając etanol do aldehydu 
octowego [112].

Ferrytyna, ceruloplazmina i metalotioneiny są grupą bia-
łek wiążącą i przechowującą metale. Szczególnie ważne 
w ALD są jony żelaza i miedzi, ponieważ mogą one nasilić 
stres oksydacyjny katalizując reakcje powstawania ROS. 
Istotność roli żelaza i miedzi w rozwoju włóknienia wątro-
by potwierdzają przypadki chorób związanych z defektem 
genetycznym (hematochromatoza i choroba Wilsona), po-
legających na gromadzeniu przez wątrobę nadmiaru tych 
metali. Prowadzi to nieuchronnie do włóknienia i marsko-
ści wątroby [107,110,113].

Glutation (GSH) jest trójpeptydem (Glu-Cys-Gly) zawie-
rającym wolną grupę tiolową (SH), dzięki której wykazu-
je właściwości redukcyjne. Występuje w cytosolu i mito-
chondriach wątroby w stężeniu 5–10 mM. Jego aktywność 
odgrywa dużą rolę w usuwaniu wolnych rodników [84].

Mimo bogatego arsenału antyoksydacyjnego, jaki ma wą-
troba, przewlekłe nadużywanie alkoholu etylowego prowa-
dzi do wyczerpania możliwości obrony przed ROS. Dzieje 
się tak nie tylko z powodu nadmiernego wytwarzania ROS, 
ale również w wyniku upośledzenia mechanizmów anty-
oksydacyjnych przez etanol lub jego metabolity.

U szczurów karmionych etanolem wykryto obniże-
nie zarówno poziomu i aktywności katalazy, GPX oraz 
CuZnSOD. Mechanizm tego procesu nie jest jeszcze do-
kładnie poznany. Wiadomo natomiast, że HNE zmniejsza 
aktywność GPX, prawdopodobnie przez blokowanie ak-
tywnego centrum enzymu [112].

Przewlekłe spożywanie alkoholu etylowego powoduje nie-
dożywienie organizmu oraz spadek poziomu witamin i mi-
kroelementów. Dzieje się tak na skutek zaburzenia trawie-
nia i wchłaniania z przewodu pokarmowego pod wpływem 
etanolu. Inną przyczyną takiej sytuacji jest szkodliwe od-

Postepy Hig Med Dosw (online), 2009; tom 63: 303-317

308



działywanie alkoholu na metabolizm komórek, a zwłasz-
cza pracę mitochondriów. Czynniki te powodują spadek 
stężenia witamin i mikroelementów, spośród których wie-
le ma charakter antyoksydantów: witaminy C, A i E czy 
cynk i selen. Alkohol inaktywuje także enzym (adenozy-
notransferazy metioniny – MAT) uczestniczący w prze-
mianie metioniny do S-adenozylometioniny. Niedobór 
tego związku powoduje zahamowanie syntezy glutationu 
(GSH), co zwiększa wrażliwość organizmu na stres oksy-
dacyjny [128].

3. CZYNNIKI WPŁYWAJĄCE NA PROLIFERACJĘ HSC

Aktywowane KBK, hepatocyty, SEC (sinusoidal endothe-
lial cells), jak i same HSC są źródłem substancji sygnało-
wych odgrywających główną rolę w rozwoju włóknienia 
wątroby. HSC reagują na tę „burzę” sygnałową zmianami 
w morfologii i funkcji łącznie określanymi jako aktywacja 
HSC. Niezwykle istotnym elementem aktywacji jest pro-
liferacja komórek gwiaździstych. Opisano wiele czynni-
ków stymulujących ten proces. Najważniejsze z nich opi-
sano niżej.

3.1. Płytkowy czynnik wzrostu (PDGF)

Cytokiną najsilniej wzmagającą proliferację i chemotak-
sję HSC jest PDGF. Odgrywa on także bardzo istotną rolę 
w podtrzymywaniu aktywacji HSC. Potwierdzeniem tego 
jest to, że w marskiej wątrobie ekspresja genów PDGF 
i jego receptorów ulega znacznemu zwiększeniu. PDGF 
występuje w trzech odmianach AA, BB, AB. Najsilniej na 
HSC oddziałuje izoforma BB oraz AB. Jest to związane 
z liczbą receptorów dla tych izoform na powierzchni bło-
ny komórek HSC. W przypadku nieaktywowanych HSC 
występują przede wszystkim receptory izoformy AA, ale 
w wyniku aktywacji zwiększana zostaje liczba receptorów 
izoformy BB [116].

3.2. Czynnik martwicy nowotworów (TNF)

TNF jest znaną cytokiną prozapalną, wytwarzaną przez ak-
tywowane monocyty i makrofagi podczas procesów zapal-
nych. Jego wydzielanie najsilniej stymuluje LPS, zwłasz-
cza w obecności IFN-g, trochę słabiej działają GM-CSF 
i M-CSF. Udowodniono jego zaangażowanie w regulację 
apoptozy i proliferacji komórek, syntezy ECM i MMP. 
W przypadku ALD rola TNF jest raczej negatywna, gdyż 
cytokina ta wydzielana przez KBK i neutrofi le w obecno-
ści LPS i etanolu aktywuje HSC [116]. Komórki gwiaź-
dziste pod wpływem TNF zwiększają ekspresję aSMA, 
receptorów TGF-b oraz syntetyzują więcej fi bronekty-
ny. Interesującym jest natomiast to, że TNF obniża syn-
tezę kolagenu typu I oraz III [77,116] zwiększając jedno-
cześnie wytwarzanie MMP [115]. W związku z tym nie 
można uznać TNF za typowy czynnik promujący włók-
nienie. Prawdopodobnie działa on głównie na etapie ini-
cjacji procesu aktywacji komórek HSC i raczej działa na 
etapie degradacji pierwotnej ECM niż na etapie syntezy 
nowej, włóknistej ECM.

3.3. Endotelina

Endotelina występuje w trzech izoformach: ET-1, ET-2 i ET-
3. W wątrobie jest wytwarzana przez SEC, HSC i komór-

ki przewodów żółciowych. Podczas przebiegu procesów 
włóknieniowych poziom ekspresji ET-1 znacząco wzrasta. 
Dzieje się tak pod wpływem PDGF i TGF-b. ET-1 może 
zwiększać poziom aktywacji HSC i promować w ten spo-
sób włóknienie. Komórki HSC wykazują ekspresję dwóch 
rodzajów receptorów ET-1: ET-A i ET-B. W inicjacji ak-
tywacji HSC główną rolę odgrywa typ A receptora, jed-
nak w podtrzymaniu aktywacji rola receptora typu B jest 
bardziej istotna. Rola ET-1 nie jest wyjaśniona, ponieważ 
wykazano, że hamuje ona proliferację w pełni aktywowa-
nych HSC [116].

3.4. Inne czynniki promujące proliferację i aktywację 
HSC

TGF-a (tumor growth factor a) jest polipeptydem synte-
tyzowanym głównie przez KBK oraz aktywowane HSC 
[116]. W postaci aktywnej wiąże się do receptorów EGF 
(endothelial growth factor), stymulując proliferację i ak-
tywację HSC. Wykazano również, że korzystny wpływ na 
aktywację HSC mają czynniki wzrostu: IGF [116], FGF 
[97], VEGF [2], CTGF [97] oraz trombina [90] i prosta-
glandyny [116].

Leptyna – hormon zaangażowany w gospodarkę lipidową, 
występuje w zwiększonej ilości u pacjentów z ALD lub 
marskością wątroby [114]. Zwiększa wydzielanie cytokin 
prozapalnych, w tym IL-6, IL-12, TNF, przez aktywowa-
ne makrofagi, potęgując procesy zapalne [71]. Hormon ten 
może również aktywować bezpośrednio HSC [114] i jest 
zaangażowany w syntezę TIMP-1 [18].

4. CZYNNIKI TRANSKRYPCYJNE KONTROLUJĄCE PROCES AKTYWACJI 
HSC I FIBROGENEZY

Doświadczalnie potwierdzono, że aktywacja HSC pocią-
ga za sobą zwiększoną aktywność NF-kB [47,62,63,116]. 
Aktywowane HSC wykazują stały, podwyższony w porów-
naniu z komórkami spoczynkowymi, poziom aktywnego 
NF-kB [43]. Mechanizm odpowiadający za to zjawisko nie 
jest dokładnie znany, ale wiadomo, że w komórkach akty-
wowanych poziom IkBa jest bardzo niski [43], a ponad-
to wytwarzana jest hiperfosforylowana postać IkBb nie-
mająca możliwości blokowania aktywności NF-kB. IkBb 
konkurencyjnie wypiera IkBa z kompleksu NF-kB utrzy-
mując go w stałej aktywności [43,73]. Przypuszcza się, że 
właśnie stała, podwyższona aktywność NF-kB jest jedną 
z przyczyn oporności aktywowanych HSC na apoptozę in-
dukowaną przez TNF [80].

5. TRANSMISJA SYGNAŁÓW KOMÓRKOWYCH PODCZAS AKTYWACJI 
HSC NA PRZYKŁADZIE PDGF

Zarówno aktywowane jak i wyciszone HSC wykazują eks-
presję receptorów PDGF [116]. PDGF-R po przyłączeniu 
liganda ulegają dimeryzacji i autofosforylacji. Miejscem 
fosforylacji są reszty tyrozyny w cytoplazmatycznych do-
menach receptora. Miejsca te działają jak kinazy tyrozy-
nowe fosforylując białka wyposażone w domeny SH-2 
i PTB, które rozprzestrzeniają sygnał dalej. Kaskada fos-
forylacji obejmuje kolejno białka Grb2, mSos, a następ-
nie Ras oraz Raf-1. Raf-1 przekazuje sygnał na kina-
zę MEK, a ta na kinazy ERK 1/2 [111]. Aktywna postać 
ERK 1/2 jest transportowana do jądra, gdzie fosforyluje 
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wiele czynników transkrypcyjnych, m.in. Elk-1 i SAP. Pod 
wpływem Elk-1 zwiększona zostaje ekspresja protoonko-
genu c-fos, który może zwiększać aktywność AP-1 [13]. 
Aktywowany PDGF-R (lub inny receptor czynnika wzro-
stu) może poprzez małe wiążące GTP białka Ras akty-
wować kinazę PAK [68], a następnie kinazy MKK, SEK, 
które z kolei aktywują kinazę JNK [151]. Fosforylowane 
JNK transportowane są do jądra, gdzie aktywują czynniki 
c-jun i ATF2. Powoduje to zwiększenie aktywności czyn-
ników transkrypcyjnych AP-1 [13], Elk-1 oraz SAP [51]. 
Pod wpływem PDGF w HSC zwiększa się również ak-
tywność genów, takich jak: erg, jun i fos. Zmiany te pro-

wadzą do zwiększenia tempa proliferacji oraz stymulują 
chemotaksję HSC [13].

5.1. Kinaza fosfatydylo-3-inozytolu (PI3K)

Kinaza fosfatydylo-3-inozytolu (PI3K) zawiera w swej struk-
turze domenę SH-2 i dzięki temu fragmentowi jest aktywo-
wana przez PDGF-R [51]. PI3K składa się z podjednostki 
regulatorowej o masie 85 kDa oraz katalitycznej 110 kDa. 
Aktywowany PDGF-R pobudza poprzez domenę SH-2 ak-
tywność PI3K. Aktywna kinaza PI3K fosforyluje różnorodne 
pochodne inozytolu, które odgrywają istotną rolę w dalszej 

Czynniki transkrypcyjne Funkcja 

AP-1 (activator protein 1)

Wiąże się do sekwencji DNA znajdującej się między 292 a 670 bp w pierwszym intronie ludzkiego genu COL1A1 
i reguluje jego transkrypcję [55]. Bierze udział w kontroli procesów wzrostu, podziału i różnicowania komórki 

[122,145]. Jego aktywność wykryto jedynie w komórkach aktywowanych [4]. JunD, składnik AP-1 bierze udział 
w indukcji ekspresji TIMP-1 i IL-6 [125].

Sp-1 (stable protein 1)

Należy do rodziny białek zawierających „palce cynkowe”. Wiąże się z sekwencjami DNA, bogatymi w pary 
zasad CG w genach docelowych i zmienia ich ekspresję. W przypadku genu COL1A2 wiąże się do sekwencji 

w promotorze tego genu między -303 a -271 parą zasad [55]. Potwierdzeniem roli Sp-1 w wytwarzaniu 
kolagenu przez aktywowane HSC jest to, że w tych komórkach białko Sp-1 jest dwa razy aktywniejsze niż 

w komórkach wyciszonych [126].

CBP/p300 (CREB binding protein and 
binding protein p300)

Białka powszechnie występujące w zwierzęcych komórkach różnego typu. Oddziałują z kilkoma czynnikami 
transkrypcyjnymi i promotorami genów regulując ich aktywność [28,143]. Pobudzają promotor genu COL1A2 

oraz mogą oddziaływać z białkami Smad [56].

C/EBP (CCAAT/enhancer binding 
protein)

Czynnik uczestniczący w zwiększaniu ekspresji kolagenu typu I przez aldehyd octowy. Pod wpływem aldehydu 
octowego w HSC powstaje H

2
O

2
, który indukuje aktywność izoformy p35 C/EBPβ, a ta z kolei stymuluje 

aktywność transkrypcyjną promotora genu kolagenu I [54,61]. TNF stymuluje natomiast aktywność lżejszych 
izoform p20 C/EBP β i δ, które niemając domeny aktywacyjnej, działają jak represory transkrypcyjne [54,83].

Smad

Czynniki fosforylowane przez aktywne receptory TGF-β, a następnie przekazujące sygnał aktywacyjny do 
jądra. Składają się z dwóch domen i bogatego w prolinę łącznika. Domena MH-1 (N-końcowa) odpowiada 

za bezpośrednie interakcje z DNA w jądrze. C-końcowa domena MH-2 zawiera sekwencję SSXS, w której 
znajduje się seryna fosforylowana przez cytoplazmatyczną domenę receptora TGF-βR I [67]. Z komórek ssaków 

wyizolowano 8 rodzajów Smad, które podzielono na trzy grupy: R-Smad (Smad 2 i 3) mające domeny MH-1 
i 2 oraz sekwencję SSXS. Odpowiedzialne są za bezpośrednie interakcje z TGF-bR I i DNA. Co-Smad (Smad 
4), które nie mają sekwencji SSXS, mają natomiast sekwencję I, niespotykaną w R-Smad. Smad 4 asocjuje 

z fosforylowanymi R-Smad, co pozwala na transport dimeru przez otoczkę jądrową. I-Smad (Smad 6 i 7) nie 
mają sekwencji SSXS oraz domeny MH-1, przez co konkurencyjnie hamują fosforylację R-Smad [60,67].

BTEB (basic transcriptional element 
binding)

Czynnik transkrypcyjny należący do rodziny białek zawierających „palce cynkowe”. Wiąże się on do sekwencji 
DNA bogatych w pary GC obecnych w promotorach genów. Po związaniu, BTEB reguluje aktywności 

docelowych genów [55]. Doświadczalnie potwierdzono udział tego czynnika w pozytywnej regulacji genu 
kolagenu typu I w HSC. BTEB pod wpływem aktywowanej JNK wchodził w interakcje z promotorem genu 

COL1A1 i zwiększał jego ekspresję [30].

PPARγ (peroxisome proliferator 
activated receptor γ)

Receptor jądrowy występujący obfi cie w spoczynkowych HSC, w których kontroluje transkrypcję genów 
i różnicowanie komórki [34,147]. Podczas aktywacji HSC jego ekspresja w komórce znacznie maleje, natomiast 

podawanie ligandów i agonistów PPARγ do hodowli aktywowanych HSC odwraca proces aktywacji. Pod ich 
wpływem obniża się tempo proliferacji, chemotaksja, ekspresja MCP-1, aSMA i kolagenu I w HSC [53,90,94].

NFκB (nuclear factor κB)

Występuje w postaci dimeru dwóch białek z rodziny Rel (p65, p50, c-Rel lub RelB). Jego aktywatorami są 
cytokiny lub promieniowanie UV [57,86]. NF-κB występuje w cytoplazmie w postaci nieaktywnego kompleksu 
ze swoim naturalnym inhibitorem IκBa. Pojawienie się odpowiedniego aktywatora w środowisku rozpoczyna 
kaskadę fosforylacji prowadzącą do ufosforylowania IκBa przez IκK (inhibitor of κB kinase), a następnie jego 

ubikwitynacji i degradacji [74] (ryc. 1). Uwolniony i aktywny NF-κB transportowany jest poprzez otoczkę 
jądrową do jądra komórkowego, gdzie stymuluje aktywność genów mających odpowiednie sekwencje 

rozpoznawane przez NF-κB. Jednym z tych genów jest gen kodujący IkBa, co stanowi pewnego rodzaju 
mechanizm bezpieczeństwa, który w ciągu godziny od stymulacji uzupełnia zużyte zasoby IκBa [57,74,86]. 

Tabela 1. Czynniki transkrypcyjne kontrolujące proces aktywacji HSC i fi brogenezy
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propagacji sygnału [36,51,141]. Fosfoinozytolowe pochod-
ne wiążą się z Atk (kinaza białkowa B), powodując jej prze-
mieszczenie do błony cytoplazmatycznej. W błonie Atk 
jest fosforylowana przez zależną od fosfoinozytolu kinazę 
1 (PDK-1) w resztach serynowych (pozycja 473) i treoni-
nowych (pozycja 308) [14,28,36,135]. Aktywacja Atk pro-
muje proliferację i chroni przed apoptozą HSC [34,76,78].

Wiadomo również, że PI3K aktywuje kinazę białkową C 
(PKC) oraz rybosomalną kinazę S6 (RSK) [111,141]. RSK 
aktywuje czynnik transkrypcyjny C/EBP odgrywający zna-
czącą rolę w aktywacji HSC, syntezie kolagenu typu I oraz 
przeciwdziałaniu apoptozie aktywowanych HSC. Proces 
hamowania apoptozy prawdopodobnie zależy od bloko-
wania aktywacji kaspazy 8 przez aktywną postać C/EBP 
[14]. Ponadto udowodniono, że szlak sygnału zapocząt-
kowanego przez związanie liganda do PDGF-R, biegną-
cy przez PI3K wywołuje proliferację i jest konieczny do 
zaistnienia chemotaksji u HSC [111].

W komórkach istnieje mechanizm autoregulujący aktyw-
ność PDGF. Aktywowane przez PDGF HSC syntetyzują 
więcej prostaglandyn (PGE2), które zwiększają poziom 
cAPM. Cykliczny AMP hamuje promitotyczną aktyw-
ność PDGF [45,85] przez aktywację cAMP-zależnej ki-
nazy (PKA). PKA fosforyluje Raf-1 w taki sposób, że 
Raf-1 traci aktywność i nie aktywuje ERK [111]. Ponadto 
PKA fosforyluje CREB – czynnik transkrypcyjny zaan-
gażowany w redukcję proliferacji HSC [65]. Potwierdzają 
to doświadczenia z użyciem inhibitorów fosfodiesterazy: 
pentoksyfi liny [51] oraz izometylobutylku ksantyny [65]. 
Zmniejszały one skutki oddziaływania PDGF na HSC po-
przez hamowanie rozkładu cAMP.

5.2. Udział kanałów jonowych w transmisji sygnałów 
generowanych z PDGF-R związanego z ligandem

Podczas oddziaływania PDGF na komórkę zaobserwowa-
no wzrost stężenia Ca2+ w cytoplazmie. Jak pokazują wy-
niki badań zjawisko to jest niezbędne do prawidłowego 
funkcjonowania szlaku sygnałów z PDGF-R. Jony wapnia 

pochodzą z dwóch źródeł: z zapasów wewnętrznych ko-
mórki oraz ze środowiska zewnętrznego (poprzez kanały 
Ca2+). Aktywność kanałów wapniowych kontrolowana jest 
przez kinazę tyrozynową związaną z PDGF-R za pośred-
nictwem kinaz Grb2, mSos oraz Ras. Aktywność kanałów 
jonowych odgrywa większą rolę w transmisji sygnałów niż 
uwalnianie wewnątrzkomórkowych zapasów wapnia [111].

Kolejnym kanałem jonowym zaangażowanym w ekspre-
sję aktywności PDGF jest wymiennik Na+/H+. Świadczą 
o tym badania z użyciem amiloridyny (inhibitora Na+/H+), 
która hamuje aktywność PDGF [6]. Nie jest do końca wy-
jaśnione jak wymiennik Na+/H+ wspiera aktywność biolo-
giczną PDGF. Wiadomo, że działanie wymiennika Na+/H+ 
polega na wpompowywaniu do komórek jonów sodu w za-
mian za jony wodorowe. Prowadzi to do alkalizacji wnę-
trza komórki [41,42,111]. Szlak aktywacji wymiennika 
Na+/H+ również nie jest wyjaśniony. Udowodniono zaan-
gażowanie w ten proces kinazy białkowej C oraz kalmo-
duliny [41] i PI3K [15].

5.3. Kinaza adhezji miejscowej (FAK)

W procesie aktywacji HSC niezwykle ważnym elementem 
jest adhezja komórki do powierzchni wzrostowej. Istnieją 
specjalne receptory rozpoznające rodzaj powierzchni, do 
której komórka przylega. Receptorami tymi są białka z ro-
dziny integryn. Są to heterodimeryczne transbłonowe biał-
ka składające się z podjednostki a i b. Występuje 15 rodza-
jów podjednostek a i 8 b, razem tworzących przynajmniej 
21 różnych receptorów. HSC wykazują wysoką ekspresję 
integryn, a zwłaszcza a1b1 i a2b1. Integryna a1b1 jest 
znana jako receptor kolagenu i lamininy [22]. Aktywacja 
integryn powoduje autofosforylację kinaz zgrupowanych 
w skupisku adhezyjnym, a w szczególności kinazy FAK 
(focal adhesion kinase) [117].

FAK jest cytoplazmatyczną proteiną o masie 125 kDa. 
Odgrywa główną rolę w przekazywaniu sygnałów z inte-
gryn na następne efektory. Kontroluje ona takie funkcje 
komórki jak proliferacja, migracja, adhezja [117], cykl ko-
mórkowy [155] czy morfologia komórki [20]. FAK w dal-
szej kolejności reguluje aktywność Atk oraz PI3K [117].

W skupiskach adhezyjnych znajduje się duże zagęszczenie 
receptorów PDGF [20] wraz z podjednostkami FAK. Nasuwa 
to podejrzenia o powiązaniu tych dwóch szlaków. Istotnie, 
doświadczenia z HSC hodowanymi w zawiesinie tak, aby 
nie ulegały adhezji udowodniły również funkcjonalne po-
wiązanie szlaków sygnałowych między PDGF-R a FAK. 
Przy dłuższej hodowli w zawiesinie HSC traciły zdolność 
do odpowiadania na stymulację przez PDGF. Dochodziło 
do zablokowania aktywności Ras, głównego przekaźnika 
sygnałów PDGF-R na szlaki aktywujące PI3K, jak również 
ERK i inne MAPK [19]. Wiadomo, że PDGF stymuluje fos-
forylację FAK, ale również – jak wynika z opisanego do-
świadczenia – do swojej aktywności wymaga FAK [117]. 
Dokładny mechanizm połączenia nie jest pewny, podejrzewa 
się, że szlaki te połączone są poprzez Ras-GTP/GDP [19], 
jak i PLCg [21]. Aktywność FAK mogą również pobudzać 
czynniki wzrostu inne niż PDGF, na przykład ET-1 [111].

Innymi niż integryny receptorami występującymi na HSC 
i rozpoznającymi kolagen są DDR (discoidin domain re-

Ryc. 1.  Szlak aktywacji czynnika NF-κB prowadzący do fosforylacji IκB, 
jego degradacji i uwolnienia aktywnego NF-κB
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ceptor) [101]. Nadrodzina tych receptorów rozpoznaje ko-
lagen jako ligand i pod jego wpływem uaktywnia kinazę 
tyrozynową zawartą w cytoplazmatycznej domenie recep-
tora, która rozprzestrzenia dalej sygnał. DDR2 rozpozna-
je kolagen typu I z większym powinowactwem niż pozo-
stałe jego typy [124,143]. Udowodniono korzystny udział 
DDR2 w podtrzymywaniu aktywacji HSC. Pobudzanie 
DDR2 prowadzi do zwiększenia tempa proliferacji HSC 
oraz zwiększa aktywność MMP-2 [101].

5.4. MAP kinazy

MAP kinazy (mitogen activated kinases – kinazy aktywo-
wane mitogenami) są rodziną białek przekazującą sygna-
ły zmian środowiska zewnątrz- i wewnątrzkomórkowego 
na odpowiednie efektory. Ich aktywność powoduje odpo-
wiedź komórki na te zmiany. Mogą być aktywowane przez 
czynniki wzrostowe, cytokiny, stres, hormony, szok osmo-
tyczny. Biorą udział w kontrolowaniu niezwykle istotnych 
procesów, takich jak: różnicowanie, embriogeneza, proli-
feracja oraz śmierć komórki [109].

W rodzinie MAP kinaz wyróżnia się kinazy JNK, p38, 
ERK1/2, ERK3, ERK5, ERK7, NLK oraz MOK [109]. 
W przypadku aktywacji komórek gwiaździstych i włók-
nienia wątroby najistotniejsze są trzy pierwsze.

JNK (c-Jun N-terminal kinase – kinaza N-końcowego od-
cinka c-Jun) nazywana również SPAK (stress activated ki-
nase – kinaza aktywowana stresem) występuje w dwóch 
głównych izoformach o masach 46 i 54 kDa, które są fosfo-
rylowane przez MKK4 (SEK1) i MEKK7 [109]. Aktywna 
postać JNK fosforyluje w c-Jun seryny w pozycjach 63 i 73, 
co wpływa na aktywność AP-1, w którego składzie znaj-
duje się właśnie c-Jun. AP-1 wiąże się do swoistych se-
kwencji w promotorach niektórych genów zmieniając ich 
aktywność, np.: stymuluje ekspresję c-Jun, co stanowi sa-
monapędzający się mechanizm. Ponadto AP-1 wiąże się do 
promotora genu BTEB (basic transcriptional element bin-
ding – białko wiążące podstawowy element transkrypcyj-
ny) i zwiększa jego ekspresję. Z kolei czynnik transkryp-
cyjny BTEB wiąże się do promotora genu kolagenu typu 
I stymulując jego aktywność [30]. W ten sposób HSC po-
budzane są do wytwarzania kolagenu typu I.

Rolę ERK 1/2 opisano już wcześniej, można dodać, że ki-
nazy te wpływają na aktywność wielu czynników trans-
krypcyjnych istotnych dla rozwoju włóknienia wątroby. 
Czynnikami tymi są: CBP /p300, STAT3, AP-1, ATF-2 
[109]. Poprzez ich stymulację ERK odgrywa ważną rolę 
w proliferacji, syntezie kolagenu i chemotaksji aktywowa-
nych HSC [41,92,118,127,130]. Rola ERK1/2 w stymulacji 
syntezy kolagenu jest potwierdzona i dobrze udokumen-
towana, jednak istnieje możliwość, że aktywność tej kina-
zy w pewnych warunkach hamuje proliferację HSC przez 
zwiększenie syntezy prostaglandyn [128]. Wskazuje to na 
złożoność procesów transmisji sygnałów w aktywacji HSC, 
a także jest ostrzeżeniem, że nie można interpretować roli 
jednego szlaku nie uwzględniając innych.

MAPK p38 ma aż 4 izoformy (a, b, g i d), których aktywa-
cja w pewnych warunkach może dawać przeciwwstawne 
efekty [145,149]. Prawdopodobnie z tego powodu rola p38 
jest kontrowersyjna w kontekście aktywacji HSC. Pewne 

źródła dowodzą, że zablokowanie aktywności p38, z uży-
ciem bezpośredniego inhibitora, powoduje zwiększenie tem-
pa proliferacji HSC [120]. Wskazuje to na przeciwwłók-
nieniową aktywność p38. Jednak Shinji i wsp. z użyciem 
innego inhibitora p38 stwierdzili, że zahamowanie p38 spo-
wodowało znaczne obniżenie ekspresji aSMA i TIMP-1, 
a więc markerów charakterystycznych dla włóknienia [61]. 
Przyczyną rozbieżności wyników badań może być użycie 
różnych inhibitorów, a więc możliwości zablokowania ak-
tywności innych izoform p38. Podobnie sprzecznych wy-
ników jest więcej, jednak wersja o prozwłóknieniowej ak-
tywności p38 wydaje się lepiej udokumentowana i bardziej 
prawdopodobna.

MAPK p38, podobnie do JNK i ERK1/2 jest fosforylowa-
na przez MEK3 i MEK6. Ponadto aktywatory JNK, takie 
jak MKK4 i MEKK7, także mogą aktywować p38 [109]. 
Wskazuje to na połączenie wszystkich głównych szlaków 
MAPK i ich aktywację w podobnych warunkach środowi-
ska. Fosforylowana p38 jest przenoszona do jądra, w któ-
rym aktywuje czynniki transkrypcyjne, m.in. ATF-2. 
Czynnik ten aktywuje transkrypcję czynnika Runx2 [7], 
który fosforylowany przez MAPK p38 [150] zwiększa 
ekspresję TIMP-1 promując w ten sposób procesy włók-
nieniowe [7,17]. Ponadto aktywna postać p38 stabilizuje 
mRNA dla TNF, cyklooksygenazy 2 i kolagenu typu I [39]. 
Dramatyczny jest zwłaszcza wzrost stabilności mRNA ko-
lagenu I, gdyż u wyciszonych HSC wynosi on 1,5 godzi-
ny, podczas gdy u aktywowanych aż 24 godziny [126].

6. FIBROGENEZA

Bezpośrednią przyczyną rozwoju włóknienia wątroby jest 
nadmierne wytwarzanie ECM przy upośledzonych mecha-
nizmach jej usuwania. Główną grupą komórek odpowie-
dzialnych za utrzymywanie równowagi pomiędzy syntezą 
a degradacją ECM są HSC. Komórki te syntetyzują zarówno 
komponenty ECM, jak i enzymy je degradujące – metalo-
proteinazy macierzy (MMP) – oraz ich inhibitory (TIMP) 
[5,60]. Aktywowane HSC wytwarzają zwiększone ilości 
ECM, co doprowadza do odkładania jej w przestrzeniach 
Dissego. W skład nowej ECM wchodzą głównie kolageny 
typu I, III oraz glikoproteiny, takie jak laminina, undulina 
czy fi bronektyna. Mimo że wszystkie te białka wydziela-
ne są jednocześnie, to najszybsze tempo dotyczy kolage-
nu I i to on z biegiem procesu włóknienia zaczyna domi-
nować. W ECM – marskiej wątroby stanowi on przeszło 
53% spośród wszystkich rodzajów kolagenu. Ostatecznie 
w marskiej wątrobie jest około siedem razy więcej całko-
witego kolagenu niż w prawidłowej wątrobie [60].

Kolagen typu I jest białkiem starym fi logenetycznie i kon-
serwatywnym, przez co występuje w nim dużo homolo-
gicznych fragmentów wspólnych dla różnych gatunków 
zwierząt. Białko to ma strukturę potrójnej helisy, dwa jego 
łańcuchy powstają w wyniku ekspresji genu COL1A1, 
a jeden genu COL1A2 [54]. Bardzo interesującym jest to, 
że czas półtrwania mRNA tych polipeptydów w aktywo-
wanych HSC jest prawie dwudziestokrotnie dłuższy niż 
w spoczynkowych HSC. Jest to możliwe dzięki interakcji 
specjalnego białka aCP (cytoplasmic protein a) z bogatą 
w cytozyny sekwencją, obecną na końcu 3’ mRNA proko-
lagenu. Kompleks taki zachowuje się stabilniej niż „naga” 
cząsteczka mRNA. W połączeniu z dwukrotnie większą 
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aktywnością translacyjną genu powoduje to 60–70-krotne 
zwiększenie ilości mRNA kolagenu w aktywowanych HSC 
w stosunku do spoczynkowych. Przekłada się to następnie 
na zwiększone wytwarzanie tego białka [126].

Kolagen w niewielkich ilościach jest syntetyzowany sta-
le przez spoczynkowe HSC, jednak pod wpływem róż-
nych czynników, a zwłaszcza niektórych cytokin induko-
wana jest dodatkowa jego ekspresja [126]. Najsilniejszą 
i najlepiej scharakteryzowaną cytokiną promującą synte-
zę kolagenu typu I jest TGF-b [9,12,54]. Występuje ona 
w postaci homodimeru o masie 25 kDa. Wyróżnia się jej 
trzy izoformy b1, b2 i b3. Syntetyzowane są i wydzielane 
w postaci latentnej, wiążą się z białkami ECM i pozostają 
tam do czasu aktywacji przez enzymy proteolityczne [54].

Aktywny TGF-b stymuluje syntezę składników ECM: ko-
lagenu typu I, fi bronektyny, lamininy oraz hamuje wytwa-
rzanie enzymów degradujących ECM. Cytokina ta pełni 
ważna rolę w procesach gojenia się ran, włóknienia, embrio-
genezy i nowotworzenia [9,54,119]. Aktywowany proteoli-
tycznie TGF-b wiąże się do dimeru receptorów TGF-bRII. 
Taki kompleks łączy się z dimerem TGF-bRI i fosforylu-
je jego cytoplazmatyczną domenę. Tetrametr receptorów 
działa jak kinaza białka SARA, które wiąże i transfosfo-
ryluje Smad 3/2 (R-Smad). Fosforylacja R-Smad pozwa-
la na ich oddysocjowanie od SARA i dimeryzacji z Smad 
4 (co-Smad). Kompleks co-Smad/pR-Smad transportowa-
ny jest do jądra, w którym stymuluje syntezę mRNA ko-
lagenu, wiążąc się do sekwencji CAGACA między -263 
a -258 parą zasad w regionie promotora genu COL1A2 
[32,33,58,66,119,154].

Aktywacja TGF-bR przez TGF-b powoduje również induk-
cję syntezy I-Smad (Smad 7). I-Smad następnie hamuje fos-
forylację Smad 2/3 przez konkurencyjne wypieranie R-Smad 
z kompleksu TGF-bR. Cykl ten stanowi ujemne sprzęże-
nie zwrotne zapewniające wewnętrzną regulację aktywacji 
[66,96]. Jednak w aktywowanych HSC mechanizm ten zawo-
dzi. Wiadomo, że fosforylowane R-Smad mogą przebywać 
w jądrze w sposób niezależny od aktywności TGF-bR [67]. 
W takim przypadku I Smad, hamujący fosforylację R-Smad 
przez TGF-bR, nie wpływa na poziom aktywacji R-Smad.

Istnieje również inne wyjaśnienie tego zjawiska. SAPK (ak-
tywowane przez stres kinazy: JNK i p38) mogą fosforylo-
wać R-Smad, lecz nie w sekwencji SSXS tylko w bogatym 
w prolinę łączniku między domenami Smad. W przypad-
ku aktywowanych HSC taka fosforylacja Smad 3 zapewnia 
jego akumulację w jądrze i w konsekwencji zwiększone 
wytwarzanie kolagenu typu I. Aktywowany w taki sposób 
Smad 3 stymuluje ekspresję genów kodujących ECM, ale 
nie aktywuje ekspresji genu dla Smad 7 [50,131]. Ponadto, 
SAPK mogą być aktywowane zarówno przez TGF-b jak 
i inne cytokiny i czynniki wzrostowe, np. PDGF – odgry-
wający zasadniczą rolę w proliferacji i aktywacji HSC 
[44,151]. Część badaczy twierdzi, że gdy HSC są w pełni 

aktywowane fosforylacja Smad 3 w sekwencji SSXS tra-
ci na znaczeniu, a główną rolę zaczyna odgrywać fosfory-
lacja Smad 3 w łączniku, przeprowadzana głównie przez 
MAPK p38 [50].

W aktywowanych HSC występuje rodzaj podwójnego 
„ominięcia” hamującej aktywności Smad 7: z jednej stro-
ny zablokowanie jego ekspresji, a z drugiej niezależna od 
TGF-b droga aktywacji poprzez SAPK. Do sytuacji ta-
kiej dochodzi tylko wtedy, gdy czynniki aktywujące HSC 
działają w sposób przewlekły, po aktywacji i transforma-
cji spoczynkowych HSC [50,131].

W świetle powyższych informacji Smad 3 wydaje się głów-
nym elementem odpowiedzialnym za transmisję sygna-
łu sterującego nadmiernym wytwarzaniem ECM w akty-
wowanych HSC. Potwierdzają to wyniki doświadczalne, 
z których wynika, że nadekspresja Smad 3 skutkuje poja-
wieniem się markerów aktywacji HSC i nadmiernego wy-
twarzania aSMA, kolagenu typu I i fi bronektyny [137]. 
Świadczą o tym doświadczenia prowadzone na myszach 
niewykazujących ekspresji Smad 3, które były mniej po-
datne na włóknienie wątroby w porównaniu do myszy 
typu dzikiego [48].

Ekspresję genów kolagenu wspomagają również inne czyn-
niki białkowe: Sp-1 współdziała z Smad 3/4 wiążąc się do 
promotora genów kolagenu i stymuluje jego aktywność 
[153]. P300/CBP uczestniczy w przekazywaniu sygnału 
z receptorów TGF-bR i stymulacji syntezy ECM, jednak 
jest zależny od Smad. Przy braku ekspresji Smad 4, P300/
CBP traci swoją stymulacyjną aktywność [55].

AP-1 ma element wiążący go do promotora genu COL1A2 
(między -265 do -241 zasadą). Jego aktywność jest podsta-
wowa w aktywacji tego promotora w odpowiedzi na sygna-
ły z TGF-bR związanego z ligandem [54]. Ponadto AP-1 
dzięki obecności białek Jun w swym składzie może być 
stymulowany przez JNK [44]. Jest to kolejne „skrzyżowa-
nie” szlaków sygnałów z MAPK i TGF-bR.

Oprócz TGF-b i innych czynników białkowych, wytwa-
rzanie kolagenu typu I w HSC może stymulować aldehyd 
octowy – bezpośredni produkt utleniania alkoholu etylo-
wego [130]. Dokładnie nie wiadomo, jaki jest mechanizm 
pośredniczący w tym procesie, jednak pewne doniesienia 
wskazują na rolę kinazy białkowej C. PKC stymulowana 
przez aldehyd octowy pobudza aktywność PI3K, ERK1/2 
lub RSK [128]. Dzięki aktywacji tych najważniejszych dla 
fi brogenezy kinaz, ten toksyczny metabolit etanolu kon-
troluje ekspresję genów kolagenu typu I. Potwierdzają to 
obserwacje o podwyższaniu przez aldehyd octowy pozio-
mu mRNA dla c-fos i c-jun- składników AP-1 w sposób 
zależny od PKC [113]. Aldehyd ten stymuluje także JNK, 
a ta z kolei AP-1, który w następstwie reguluje aktywność 
BTEB bezpośrednio wiążącego się z promotorem genu ko-
lagenu typu I [30].
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