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Hepatic oval cells in the liver regeneration
and hepatocarcinogenesis

Wojcik M., Bobowiec R., Department of
Pathophysiology, Chair of Predlinical of Veterinary
Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, University
of Life Sciences in Lublin

The aim of this paper was to evaluate hepatic oval cells
roles in liver regeneration and possible tumorigenesis.
Hepatic oval cells (OCs) activation, proliferation and dif-
ferentiation mainly occur when the proliferation of ma-
ture hepatocytes is inhibited by severe hepatic injury.
Under such condition, oval cells activated by many cy-
tokines, growth and neuroendocrine factors, can act as
a bipotential progenitors, which can differentiate into
hepatocytes and bile ductular cells. Markers common-
ly used to assess this differentiation include antigen-
ic markers of hepatocyte, bile ducts and oval cells (al-
bumin, cytokeratine-19 and OV-1 respectively). Due to
the oval cells important role in liver regeneration, many
authors suggest that OCs are promising source for liv-
er repopulation in the course of cell therapy, especially
in severe acute liver failure and end-stage chronic liver
disease. However, apart from activation of OCs to facili-
tate liver regeneration, these cells may also escape pro-
liferation control and drive liver carcinogenesis. When
hepatocellular carcinoma is induced experimentally,
activated OCs, augment expression of distinct markers
induding OV-6 and alpha-fetoprotein (Afp). Afp eleva-
tions appeared early, before pre-neoplastic nodule for-
mation. When nodules are formed, expression of Afp
is limited only to OCs located between the nodules.

Keywords: oval cells, liver regeneration,
hepatocarcinogenesis.

iewielkie uszkodzenie migzszu watro-

by, np. w ostrym zakaznym zapaleniu
watroby (hepatitis), w przebiegu zakazenia
Leptospira interrogans u pséw czy inwazji
Parascaris equorum u koni, aktywuje bedace
w stanie ,mitotycznego uépienia” pozostale
hepatocyty, ktore, powielajac sie w jednym
lub dwéch cyklach komérkowych, prowadza
do szybkiej fizjologicznej regeneracji narza-
du. Ich proliferacja powoduje jednak tylko
odtworzenie populacji hepatocytéw (1, 2).
Natomiast u koni, w przebiegu np. cigzkie-
go zatrucia alkaloidami pirolizydynowymi,
choroby Tyzzera na tle Clostridium pili-
forme, hemochromatozy, aflatoksycznego
rozleglego zapalenia watroby czy kamicy
z6lciowej oraz u pséw na tle przewleklego
zapalenia watroby, masowe uszkodzenie
hepatocytéw i zahamowana ich prolifera-
cja aktywuje sladowa grupe komoérek pro-
genitorowych, zasiedlajaca kanaly Heringa
(3,4, 5, 6). Kanaly te utworzone cze$ciowo
przez hepatocyty, a cze$ciowo przez cho-
langiocyty tacza wewnatrzplacikowy sys-
temem kanalikowy z drzewem z6lciowym
(7; rye. 1). Komorki strefy okolowrotnej tych
kanatéw, tzw. komérki owalne, nazwane
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tak ze wzgledu na ksztalt jadra, pocho-
dza od multipotencjalnych komérek szpi-
ku. Komérki owalne nie biorg udziatu w fi-
zjologicznej regeneracji narzadu, sa nato-
miast pobudzane po rozleglej hepatektomii
(2/3 masy watroby) oraz w ciezkich ostrych
i przewleklych uszkodzeniach watroby (2, 8).

Sktad komorek watroby ssakow

Obok tradycyjnego podzialu komoérek wa-
troby na miazszowe (hepatocyty) i niemigz-
szowe (komorki $rédbtonka, komérki Kupf-
fera, makrofagi watrobowe, komérki NK,
komorki gwiazdziste i komdrki progenito-
rowe), niektorzy sugeruja trzy przedzialy
proliferujacych komérek, zaleznie od od-
powiedzi na uszkodzenie watroby:

1) dojrzate hepatocyty, dla ktérych czyn-
nikiem pobudzajacym jest znaczny uby-
tek miazszu watroby oraz zniszczenie
srodkowej czesci zrazika watrobowe-
go, np. czterochlorkiem wegla (CCl,);

2) bipolarne komérki progenitorowe kon-
cowych odcinkéw przewoddéw zoélcio-
wych (kanaléw Heringa), regenerujace
tkanke watrobowa w rozlegtych uszko-
dzeniach watroby, w ktérych zahamo-
wana jest proliferacja dojrzatych hepa-
tocytéw, np. pod wplywem N-2-acety-
laminofluorenu (AAF);

3) multipotencjalne komdrki macierzyste
pochodzace ze szpiku kostnego, prze-
noszone do tkanki watrobowej w przy-
padkach uszkodzen czesci okolowrotnej
zrazikéw, np. alkoholem alilowym (9).
Jak wspomniano, hepatocyty stosunko-

wo fatwo ulegaja podzialom, ale tylko i wy-

tacznie sa Zrédlem hepatocytow. Wystepu-
jace w znacznie mniejszej liczbie komor-
ki progenitorowe (czyli komérki owalne)
moga proliferowac przez dluzszy okres niz
hepatocyty, réznicujac sie zaréwno w kie-
runku hepatocytdw, jak i cholangiocytéw.

Z kolei najrzadziej spotykane w watrobie

multipotencjalne komoérki macierzyste po-

siadaja wprawdzie bardzo wysoki poten-
cjal proliferacyjny, jednak bez rozeznania
odnosnie do koricowego ich réznicowania.

Aktywnos¢ proliferacyjna hepatocy-
téw nie jest w stanie w pelni zregenero-
wacé tkanke watrobowa, chociazby dla-
tego, iz daje tylko jeden rodzaj komoérek

potomnych. Stad uwaza sieg, ze za pelna
regeneracje narzadu odpowiadaja endo-
genne watrobowe progenitorowe komérki
owalne wraz z egzogennymi multipoten-
cjalnymi komérkami szpiku kostnego (9).

Czynniki wzrostu regulujace aktywacje
i proliferacje komérek owalnych

Wiele czynnikéw wzrostowych: czyn-
nik wzrostu naskorka (epidermal growth
factor — EGF), transformujacy czyn-
nik wzrostu a (transforming growth fac-
tor oo — TGFa), czynnik wzrostu hepato-
cytéw (hepatocyte growth factor - HGH),
rodzina czynnikéw martwicy nowotworéw
(tumor necrosis factor — TNF) oraz inter-
feron-y petnia kluczowa role w prolifera-
cyjnej odpowiedzi komdrek owalnych na
chirurgiczne, jak i chemiczne uszkodzenia
watroby (10, 11). O ile wytwarzany w tkan-
kach pozawatrobowych EGF dziata na dro-
dze endokrynnej, o tyle TGFa wydaje si¢
istotnym autokrynnym czynnikiem regu-
lujacym proliferacje komérek owalnych.
Dzialanie obu tych czynnikéw sprowadza
sie do aktywacji kinazy tyrozynowej poprzez
receptor czynnika wzrostu naskorka (epi-
dermal growth factor receptor — EGFR).
Z kolei wytwarzany zaréwno w watrobie,
jak i poza nia HGF, faczy si¢ z odmiennym
receptorem kinazy tyrozynowej (receptor
c-met), nasilajac proliferacje komoérek owal-
nych (10). Na podstawie do$wiadczen wyko-
nanych u myszy, zywionych karcynogenna
dieta uboga w choline z suplementem etio-
niny (CDE diet), stwierdzono, iz delecja re-
ceptora 1 dla TNF znaczaco obnizyla od-
powiedz proliferacyjna komérek owalnych
(12). Nalezy bra¢ pod uwage fakt, iz TNFa,
IL-1, IL-6, HGF, TGF oraz HNF4a (hepa-
tic nuclear factor-4a) sg silnymi mitogena-
mi réwniez dla hepatocytéw, podczas gdy
transformujacy czynnik wzrostu — f§ (trans-
forming growth factor-p — TGF- f§) hamu-
je ich wzrost oraz indukuje apoptoze (12).

Wplyw uktadu nerwowego
na aktywnos$¢ komorek owalnych

Do czynnikéw regulujacych proliferacje
komoérek owalnych w watrobie zaliczany

jest réwniez autonomiczny uktad nerwowy
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(13). Stwierdzono, ze uktad parasympatycz-
ny aktywuje proliferacje komérek owal-
nych. Wagotomia u szczuréw dotknie-
tych do$wiadczalnym zapaleniem watroby
okazala sie zmniejszac liczbe tych komé-
rek. Istotne jest, iz watrobowe komor-
ki owalne wykazuja ekspresje receptora
muskarynowego — M3, przez co stymulu-
jacy wplyw nerwu blednego na aktywacje
tych komorek zachodzi poprzez wigzanie
acetylocholiny.

Markery komoérek owalnych

Komérki owalne maja charakterystyczne
markery, takie jak: HNF3 (hepatic nuclear
factor 3) — czynnik transkrypcyjny wyka-
zujacy bardzo silna ekspresje podczas ich
aktywacji (14), cytokeratyny bedace biatka-
mi cytoszkieletu (CK7, CK8, CK14,CK18,
CK19), markery komérek owalnych OV-1
i OV-6 oraz plodowa izoforme (M2) ki-
nazy pirogronianowej (M2-PK). Komérki
owalne wykazuja réwniez ekspresje CD34,
c-kit oraz Ty-1, bedacych markerami he-
matopoetycznych komérek macierzystych
(11). W procesie regeneracji watroby do-
chodzi do ekspresji alfa-fetoproteiny (Afp),
ktéra jest uwazana za marker proliferuja-
cych komoérek owalnych (14). Z dwéch ak-
tualnie znanych wariantéw transkrypcyj-
nych Afp, tj. 2,1 i 1,7 kb, pierwszy z nich
najsilniej indukuje proces regeneracji wa-
troby. Z kolei nasilona ekspresja albuminy
i CK19 $wiadczy o réznicowaniu komorek
owalnych, odpowiednio, do hepatocytéw
i cholangiocytow.

Mechanizm regeneracji watroby
z udziatem komorek owalnych

W odpowiedzi na uszkodzenia migzszo-
wych komorek watroby w narzadzie tym
inicjowane sa reakcje zapalne przebiega-
jace z wydzielaniem cytokin i chemokin,
ktére promujg infiltracje uszkodzone-
go obszaru tkanki przez komoérki Kupf-
fera oraz aktywowane komorki gwiaz-
dziste (hepatic stellate cells — HSC; 15;
ryc. 2). Przy zablokowaniu zdolno$ci pro-
liferacyjnych uszkodzonych hepatocytéw,
pod wplywem uwalnianych przez komér-
ki Kupffera oraz HSC cytokin (np. TNF,
INF, IL-6) aktywacji ulegaja przede wszyst-
kim obecne w watrobie komérki owalne.
Ponadto ze szpiku kostnego rekrutowane
sa watrobowe komoérki macierzyste, kt6-
re migruja i zasiedlaja zraziki watrobowe
poprzez kanaly Heringa (15). Gtéwnym
chemoatraktantem odpowiedzialnym za
ten proces jest czynnik komdrek macie-
rzystych (stem cell factor — SCF), kto-
ry, razem z wlagciwym sobie receptorem
c-kit, wplywa na przezywalnos¢, prolifera-
cje, réznicowanie i migracje tych komorek.
Stanowia one pule komérek wyjsciowych
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Ryc. 1. Lokalizacja komédrek owalnych (25); BD - przewdd zétciowy, HA - tetnica watrobowa, PV - zyta wrotna,

CV - Zyla centralna

dla wlasciwych komoérek owalnych. Wy-
twarzany przez komérki Kupffera czynnik
martwicy nowotwordw stymuluje komorki
owalne do podziatéw, powodujac ich eks-
pansje, a uwalniane przez komoérki gwiaz-
dziste czynniki wzrostu (np. EGF, TGF-a,
HGF) poprzez szlaki sygnalizacyjne na-
silaja ich wzrost i réznicowanie do hepa-
tocytéw lub/i cholangiocytéw. W korico-
wym etapie TGF-p, pochodzacy zaréwno
z komérek Kupffera, jak i komorek gwiaz-
dzistych, uruchamia szlaki apoptotyczne
w komérkach owalnych, ostatecznie kon-
czac proces regeneracji. Nalezy zwrdci¢
uwage na fakt, iz tylko wspélne i wzajem-
ne oddziatywanie cytokin pochodzacych
z komérek Kupffera, komoérek gwiazdzi-
stych i owalnych jest w stanie kontrolowaé
prawidlowa proliferacje komoérek owal-
nych, a tym samym remodelowanie migz-
szowej czesci watroby.

Rola progenitorowych komérek
w hepatokarcynogenezie

Przez dlugi okres uwazano, ze to nad-
mierna proliferacja dojrzatych hepatocy-
téw jest Zrédlem nowotworéw watroby,
w tym przede wszystkim raka watrobo-
wokomorkowego (hepatocellular carcino-
ma — HCC), rozwijajacego si¢ niezaleznie
od wieku u ludzi oraz u starych pséw, rza-
dziej kotéw i koni (16). Dopiero rezultaty
ostatnich badan przeprowadzonych z wy-
korzystaniem licznych zwierzecych mode-
li hepatokarcynogenezy, daja dowéd na to,
iz rozwoj tego nowotworu jest poprzedzo-
ny aktywacja komérek owalnych, charak-
teryzujacych sie ekspresja ich typowego
markera OV-6 oraz alfa-fetoproteiny. Do-
$wiadczenia taczace izolacje, nowotworo-
wa transformacje oraz transplantacje ko-
morek owalnych pokazujg, iz nadmierna
ich proliferacja bez prawidlowego réz-
nicowania prowadzi do rozwoju nowo-
tworu. Niezmiernie istotny w przebiegu
transformacji nowotworowej komoérek
owalnych jest udzial produktéw genéw:

c-myc, c-Ha-ras, p53 oraz koneksyn, spe-
cyficznych biatek przezbtonowych nie-
zbednych do utworzenia i dzialania tzw.
polaczen szczelinowych (gap junctions;
16). U transgenicznych myszy z watrobo-
wa ekspresja onkogenu c-myc w komér-
kach owalnych, dochodzilo do rozwoju
raka watrobowokomérkowego, przy czym
wylaczenie ekspresji tego genu prowadzi-
fo do regresji nowotworu, podczas ktérej
owalne komoérki nowotworowe badz ule-
galy apoptozie. badZ réznicowaly sie do
hepatocytéw lub/i cholangiocytéw.

U ludzi ryzyko rozwoju raka watrobo-
wokomorkowego niejednokrotnie jest kon-
sekwencja przewleklych uszkodzen watro-
by, w przebiegu takich choréb, jak wrodzo-
na hemochromatoza, zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C czy choroba al-
koholowa. W dotychczasowych, licznych
doswiadczeniach, wykazano iz intensywne
naciekanie tkanki watrobowej przez aktyw-
ne komoérki owalne towarzyszy wczesnym
stadiom rozwoju guza nowotworowego.

Majac na wzgledzie udzial komérek
owalnych w tworzeniu guzéw watroby,
nalezy pamietad, iz istnieja zwierzece mo-
dele karcynogenezy, w ktérych aktywacja
tych komérek nie wystepuje badz jest sta-
bo wyrazona. W takich sytuacjach do roz-
woju nowotworu watroby prowadzi nad-
mierna proliferacja dojrzatych hepatocy-
téw, ktére wedlug Sella (9) stanowia jedna
z trzech pul komorek proliferujacych w od-
powiedzi na dziatanie karcynogenu.

Eksperymentalne modele
watrobowej karcynogenezy
z aktywacja komorek owalnych

Wielu autoréw, w tym po raz pierwszy
Wilson i Leduc, wykazalo aktywacje puli
srezerwowych komdrek owalnych” u my-
szy i szczurdéw po zastosowaniu potencjal-
nych czynnikéw karcynogennych, hamuja-
cych proliferacje dojrzatych hepatocytéw
i cholangiocytéw (1, 10, 14). Obecnie zna-
ne i powszechnie stosowane w badaniach
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Ryc. 2. Udziat komdrek owalnych w regeneracji watroby

nad udzialem komoérek owalnych w roz-

woju HCC i raka przewodéw zéiciowych

(cholangiocarcinoma — CCA) sa modele

hepatokarcynogenezy z uzyciem:

— dietylnitrozoaminy (DEN) jako che-
micznego karcynogenu o dzialaniu ge-
notoksycznym, uszkadzajacego hepato-
cyty i powodujacego wzrost liczby ko-
morek owalnych charakteryzujacych
sie silna ekspresja AFP;

— 2-acetylaminofluorenu (2-AAF), ktére-
go podawanie poprzedzone jest wyko-
naniem cze$ciowej (2/3) hepatektomii;
w tym modelu komérki owalne wyka-
zujace ekspresje plodowej izoformy ki-
nazy pirogronianowej zasiedlaja ok.30%
tkanki watrobowej i nie wykazuja réz-
nicowania sie w kierunku hepatocytéw;

— galaktozaminy, ktéra powodujac mar-
twice miazszu nasila proliferacje komé-
rek owalnych z jednoczesnym ich rézni-
cowaniem do ,przejsciowych” hepato-
cytéw i utrata markeréw specyficznych
dla cholangiocytéw;

— tioacetamidu (TAA), zwiazku o silnym
dziataniu hepatotoksycznym powszech-
nie stosowanego w celu indukcji mar-
skosci i nowotworzenia watroby;

— diety ubogiej w choling z dodatkiem
etioniny (CDE diet — choline deficient,
ethionine supplemented diet), poda-
wanie ktérej doprowadza do apoptozy
hepatocytéw i silnego rozwijajacego sie
w pierwszych dniach zywienia stanu za-
palnego oraz uszkodzenia watroby z wy-
sokimi warto$ciami AST i ALT. Liczba

proliferujacych komoérek owalnych sys-
tematycznie wzrasta, aby osiagna¢ pla-
teau w okoto 14 dniu podawania diety
CDE. Nalezy podkresli¢, iz zaprzesta-
nie zywienia zwierzat dieta CDE sty-
muluje komoérki do réznicowania sie.

Endogenne czynniki
modulujace aktywnos$¢ komarek owalnych
w przebiegu nowotworow watroby

Duza uwage w badaniach dotyczacych
rozwoju raka przewodéw zdtciowych, jak
i raka watrobowokomorkowego, poswieca
sie endogennym czynnikom, ktére w spo-
s6b posredni lub bezposredni wplywaja
na rozwdj nowotworu. Obok wielu cyto-
kin, reaktywnych form tlenu czy metalo-
proteinaz macierzy zewnatrzkomoérkowej
(MMPs), naleza do nich biorace udziat
w procesie zapalnym pochodne kwasu
arachidonowego, np. prostaglandyny, jak
réwniez enzymy katalizujace ich synte-
ze, mianowicie cyklooksygenazy. Pomi-
mo iz nie do korica wyjasniony jest wplyw
indukowanej przez rézne czynniki (np.
TNFo/THF-R1) cyklooksygenazy-2 (COX-
2), enzymu katalizujacego synteze gtéwnie
prostaglandyny H, na proces karcynoge-
nezy, wykazano silna korelacje pomiedzy
zwiekszeniem aktywnosci COX-2 a po-
wstawaniem watrobowych guzéw nowo-
tworowych. Nasze badania potwierdzily
nasilenie ekspresji tego enzymu zaréwno
w stanach inicjacji, promocji, jak i pro-
gresji raka przewodéw zolciowych oraz

wykazaly, iz sposrdd trzech analizowanych
typéw komorek jedynie watrobowe makro-
fagi wykazuja ekspresje COX-2. Hepatocy-
ty oraz cholangiocyty zar6wno w warun-
kach kontrolnych, jak i do$§wiadczalnych
pozostaja negatywne. Wobec faktu, iz tylko
watrobowe makrofagi sg Zrédlem COX-2
w przebiegu raka przewodéw zo6lciowych,
stosowanie selektywnych inhibitoréw tego
enzymu w odniesieniu do ich wplywu na
aktywno$¢ komérek owalnych jako Zré-
dla nowotworu, okazuje sie nieprzydatne.

Innym, endogennym czynnikiem mo-
dulujacym aktywnos¢ komdrek owalnych
w przebiegu hapatokarcynogenezy jest
2-metoksyestradiol (2-ME), naturalny me-
tabolit 17B-estradiolu. Uzyskane przez nas
wyniki wskazuja na antyproliferacyjny, na-
silajacy réznicowanie i apoptoze wplyw
2-ME na neoplastyczne komérki owalne
szczura, indukowane podawaniem die-
ty CDE.

Egzogenne czynniki
regulujace proliferacje
komorek owalnych

Do czynnikéw, ktére moga wplywac na
rozwdj réznych typéw nowotworéw u lu-
dzi i zwierzat naleza dodatki zZywienio-
we. Przyjmowanie wraz z pokarmem
[-karotenu, jako aktywnej formy prowita-
miny A, moze dziata¢ bardziej przeciwno-
WOtwWOrowo niz przyjmowanie samej wita-
miny A (17). Dotychczasowe doswiadcze-
nia przeprowadzone na nowotworowych
liniach komérkowych wskazujg, iz 3-karo-
ten oraz inne niemajace aktywnosci pro-
witaminy A karotenoidy, moga induko-
wacé réznicowanie komorek, petnigc tym
samym prewencyjng role w preneopla-
stycznych uszkodzeniach watroby. Nasze
badania dotyczace modulujacego wplywu
B-karotenu i astaksantyny na aktywno$¢
proliferacyjna komérek owalnych pozy-
skanych z watroby szczuréw kontrolnych,
poddanych hepatektomii oraz bedacych
pod wplywem dzialania karcynogenu die-
tylnitrozaminy (DEN), wykazaly, iz obec-
no$c¢ karotendéw, niezaleznie od posiada-
nia przez nie aktywnosci prowitaminy A,
istotnie hamowata proliferacje komoérek
owalnych, jednoczesnie nasilajac ich réz-
nicowanie, przede wszystkim do hepato-
cytéw (ryc. 3). Efekt ten dotyczyl zwlaszcza
komoérek owalnych uzyskanych od szczu-
réw poddanych dzialaniu chemicznego
karcynogenu (18).

Wykorzystanie komorek owalnych
w komorkowej transplantacji
u ludzi i zwierzat

We wczesnym stadium rozwoju nowotwo-
ru watroby jednym ze sposob6w terapeu-

tycznych jest cze$ciowa resekcja watroby.
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B - 10-tygodniowa hodowla komérek owalnych bez dodatku karotenéw do podtoza hodowlanego, C - 10-tygodniowa hodowla komérek owalnych z dodatkiem do
podtoza hodowlanego astaksantyny. Komarki przyjmuja charakterystyczny dla dojrzatych hepatocytow wielokatny ksztatt

Jednakze interwencja chirurgiczna nie za-
pobiega w petni rozwojowi nowych ognisk
neoplastycznych, skutkiem czego jest nie-
jednokrotnie nawr6t choroby (19, 20). Inna
chirurgiczna metoda, ktéra moze by¢ sto-
sowana réwniez w po6zniejszych etapach
rozwoju guzéw watroby jest ortotopowa
transplantacja narzadu. Niestety nieroz-
poznane przed wykonaniem transplanta-
cji mikroogniska przerzutowe i intensyw-
na terapia immunosupresyjna, jak réwniez
powiklania potransplantacyjne powoduja
wysoka $miertelno$¢ pacjentéw z prze-
szczepami watroby (19, 20). Wobec trud-
nosci, na jakie napotyka przeszczep wa-
troby podjeto intensywne badania doty-
czgce transplantacji komérek owalnych
watroby, bedacej alternatywna metoda
leczenia, dajaca mozliwo$¢ przyczyno-
wej terapii choréb watroby (21). Na pod-
stawie podjetych badan zrodzilo sie przy-
puszczenie, ze przynajmniej w niektérych
przypadkach mozliwe bedzie zastapienie
przeszczepu calego narzadu wstrzyknie-
ciem odpowiedniej liczebnie populacji ko-
morek, ktore odbuduja tkanke, przywra-
cajac watrobie utracona funkcje (ryc. 4).
Nalezy tez bra¢ pod uwage, iz w medy-
cynie weterynaryjnej, gdzie przeszczepy
narzadowe nie majg zastosowania (gléw-
nie z powodu uwarunkowan ekonomicz-
nych, braku dawcy oraz, co ma znaczenie
u zwierzat gospodarskich, przediuzone-
go podawania $rodkéw immunosupresyj-
nych), transplantacje komérkowe mogtyby
zosta¢ wykorzystane jako skuteczne meto-
dy leczenia dotychczas nieuleczalnych cho-
réb watroby. Jak wykazano w pracach ba-
dawczych, metoda ta niesie ze soba szereg
korzysci. W zwiazku z ograniczong inter-
wencja chirurgiczna jest metoda znacznie
mniej inwazyjna, niewykazujaca powikltan
potransplantacyjnych. O ile watroba musi
by¢ przeszczepiona w ciagu krétkiego cza-
su od pobrania od dawcy, o tyle wyizolo-
wane komoérki moga by¢ przechowywane
przez dluzszy okres w cieklym azocie. Po-
nadto wyizolowane od jednego dawcy ko-
moérki moga by¢ stosowane u wielu bior-
coéw (21, 22). Na podstawie dotychcza-
sowych badan w zakresie transplantacji
komérek watroby wyrézniono trzy grupy
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Ryc. 4. Model do$wiadczalny obrazujacy repopulacje komérek watroby szczura po cze$ciowej hepatektomii.
AFP - alfafetoproteina, CK-19 - cytokeratyna -19, 2/3 PH- cze$ciowa hepatektomia

zwléknieniem, prowadzacym do mar-
skosci watroby.

Metaboliczne choroby watroby charak-
teryzujace sie wrodzonym defektem en-
zymo6w watrobowych, prowadzace np.
do zaburzen cyklu mocznikowego czy
metabolizmu bilirubiny.
Przeszczepienie komdrek owalnych wa-
troby moze przedluzy¢ utrzymanie sie pa-
cjenta przy zyciu, jednocze$nie lagodzac

choréb, w przebiegu ktérych celowe jest
wykorzystanie przeszczepu komoérkowe-
go (23). Naleza do nich: 3.
1. Ostra niewydolno$¢ watroby charakte-
ryzujaca si¢ gwaltownymi zaburzenia-
mi prowadzacymi niejednokrotnie do
$mierci pacjenta, jesli nie zostanie u nie-
go wykonana transplantacja narzadu.
2. Nowotworowe oraz przewlekle choroby
watroby przebiegajace z postepujacym



Prace pogladowe

skutki choroby, a wplywajac na regene-
racje wlasnego narzadu pozwoli uniknaé
przeszczepu ortotopowego (22). Ponadto
przeszczepiane komoérki owalne moga stu-
zy¢ jako no$niki wykorzystywane ex vivo
w terapii genowej, proponowanej w sta-
nach zaburzen metabolicznych watroby
(24). Uzyskane przez nas pilotazowe wyni-
ki w zakresie autologicznego wszczepiania
transfekowanych wektorem pDsRedExpress
komorek owalnych wskazujg, iz, w przeci-
wienstwie do nowotworowych uszkodzen
watroby, utrzymujaca si¢ na dobrym po-
ziomie przezywalno$¢ komoérek owalnych
w stanach nienowotworowych, przemawia
za mozliwoscia terapeutycznego wykorzy-
stania tych komdrek w regeneracji watroby.
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