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Abstract

The liver is the largest exocrine gland of the human body, which also plays the crucial role in biotransformation and detoxifica-
tion of many both endogenous and exogenous compounds. In the presented article we describe the general organisation of this or-
gan, as well as the structure and function of both parenchymal (hepatocytes) and nonparenchymal (Kupffer, stellate, endothelial,
pit) liver cells. The activity of liver cells changes in response to substances and factors contained in blood that flows through the
sinusoids. The intimate contacts and interactions between the above cell types help them to respond to the constantly changing
environment in an organised manner and ensure proper function and homeostasis of the liver.
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1. Introduction

The liver is the largest exocrine gland, which also
secretes hormones — somatomedin, erythropoietin,
components of the RAA system and vitamin D. Its
mass, which in an adult male amounts to approxi-
mately 1500-1800 g, corresponds to 1/36—1/50 of the
total body mass. The organ is enveloped by Glisson’s
capsule, which enters into the liver along with vessels
and nerves. The major part of the liver is covered by
the peritoneum. The hepatic parenchyma is divided
into four lobes: two large ones — left and right, and two
small ones — caudate and quadrate. The phrenic sur-

" The paper was presented at the inaugural session of the
XXIV Conference of Forensic Toxicologists, Wisla, 16—18 May,
2006.

face is domed and smooth. The visceral surface, how-
ever, has a diversified relief, resulting from impres-
sions made by neighbouring organs. Here we also find
the hilus of the liver, through which the hepatic artery,
portal vein and nerves enter the organ, while the com-
mon bile duct and some lymphatic vessels depart.

The gland is composed of hepatocytes and non-
parenchymal cells (NPC) situated on the delicate, con-
nective tissue liver stroma. The number of hepatocytes
is estimated at 300 billion and they are grouped into
500,000 anatomical lobules.

NPC cells include endothelial, stellate (Ito),
Kupffer and pit cells, which together constitute a non-
homogenous population of intrahepatic lympho-
cytes [19]. The liver is also composed of a small popu-
lation (1-3%) of ovalocytes — a heterogeneous group
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of stem cells situated in the hepatic niche surrounding
the Hering ductules [3, 20, 21].

The hepatocytes produce trabeculae, closely asso-
ciated with blood vessels and bile canaliculi. Opinions
concerning interrelations between the hepatic trabe-
culae, functional circulation, nutritional circulation
and bile tract have evolved over time, leading to the
differentiation of successive (separate) organisational
units, and subsequently structural and functional ones.
Thus, anatomical (classic) lobules have been distin-
guished, as well as portal lobules, simple and complex
liver acini, and acinar aggregates. Finally, a micro-
circulatory unit has been proposed; it is composed of
a variable number of hepatocytes and NPC cells,
which are associated not only with respect to circula-
tion, but also linked functionally by local paracrine
and autocrine activity [1, 10].

The metabolic potential of the liver is astonishingly
vast, encompassing the synthesis and excretion of bile,
production of albumins, o and  globulins and proteins
participating in blood coagulation processes, synthesis
of some amino acids, oxidative deamination, trans-
amination and urea synthesis. The production of metal-
binding proteins — metalothioneins, transferrins, cerulo-
plasmin, acute phase proteins and a-fetoprotein occurs
here. The hepatocytes also control systemic glucose ho-
meostasis through storing glucose as glycogen. They
store vitamins A, B, D and E, and also participate in
their metabolisation. Thanks to the cytochrome P450
(CYP-450)-dependent monooxigenase system, the liver
regulates the reactions of xenobiotic oxidation, hy-
droxylation or reduction, being a real systemic “tycoon”
in this respect. The constitutive forms of the above-
mentioned cytochromes metabolize steroids, choleste-
rol, bile acids, prostaglandins and leukotrienes [16].

The location of the liver among the branches of the
celiac trunk and portal vein is conducive to its special
role in synthesis and biotransformation. The nutri-
tional vasculature represented by the hepatic artery
supplies the organ with oxygenated blood, while at the
level of precapillary vessels, its smaller branches
equipped with muscle cell groups fulfil the role of
sphincters, accessed by nonmyelinated, preganglial
autonomic system nerve fibres that regulate blood
flow at the level of functional units. In turn, the portal
vein that carries venous blood from the pancreas,
spleen and intestines, supplies the organ with a large
amount of nutrients, building substances, iron and hor-
mones. Via this route, the liver is supplied with such
substances as insulin, glycogen, GEP hormones and
some cytokines, including IL-1 and IL-6.

Significant blood flow through the liver, amount-
ing to approximately 100—130 ml/min/100 g of tissue

creates privileged conditions for this organ, and the
gradient distribution of partial oxygen pressure in par-
ticular zones of a lobule or a simple acinus is one of the
reasons for their morphological and biochemical het-
erogeneity.

2. Hepatic parenchymal cells
2.1. Structure and function of hepatocytes

In rat liver, hepatocytes account for 60%—67% of
the total number of cells, at the same time constituting
84.2% of the liver volume. The hepatocytes are an ele-
ment of the bi-cellular hepatic trabeculae that are
washed by blood flowing in sinusoid capillaries. The
nuclear membranes of each cell that is a component of
a hepatic trabecula form paired indentations in their in-
ternal part, which become the structural foundation of
a bile capillary. The capillary collects and carries bile
within the structure of a lobule or hepatic acinus from
the centre, or zone 11, to the periphery, or zone I. Sub-
sequently, the transported bile travels through the
Hering ductule to the interlobular bile ductule, which
is situated within the hepatic triad.

Each hepatocyte forming a part of a hepatic
trabecula has a blood (sinusoidal) pole that communi-
cates with sinusoid capillaries, and an excretory biliary
pole that carries bile components — phospholipids,
ions, water and other metabolites — to the above-men-
tioned ductules. Outside the regions of the bile capil-
laries, the surfaces of the plasma membranes of
adjacent hepatocytes form yet another pole, the
so-called contact zone or exchange pole. This manner
of hepatocyte organisation in a hepatic trabecula with
respect to each other and blood and bile capillaries, de-
termines their functional and structural multiaxial
character. It also necessitates a relatively even distri-
bution of the organelles in the cytoplasm. The total
area of the liver occupied by the sinusoidal pole of
hepatocytes is really imposing, amounting to approxi-
mately 430 m?, while the contact zone is estimated to
occupy 169 m?, and the bile pole — 37 m”. These num-
bers illustrate the exceptional abilities of the hepato-
cytes in the uptake of oxygen, substrates, cofactors,
hormones and neuromediators, and also point to the
particularly privileged position of the discussed cells
in absorbing and releasing substances produced there-
in. Both the sinusoidal and bile pole membranes pro-
duce microvilli, which are capable of horizontal move-
ment, shortening and elongation, which profoundly
increases the absorption and release surface. The
microvilli are coated with glycocalyx, in which ab-
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sorption — facilitating receptors and enzymes are sus-
pended. The plasma membranes that make up the bile
capillaries are closed by zonula occludens-type tight
junctions. In this way, blood, flowing centripetally
from the periphery of the lobule or simple acinus to its
centre is separated from bile carried in the capillaries
in the reverse direction. In turn, the contact zones of
the hepatocytes communicate through extensive and
numerous slit junctions, which not only allow struc-
tural integration of the hepatocytes situated within the
hepatic trabeculae, but also provide foundations for
forming a complex and functionally integrated cellular
network. The above-mentioned junctions allow inter-
cellular exchange of Ca'? ions, amino acids, sugars,
nucleotides and intermediate transmitters, including
e.g. cCAMP. The central place in the majority of hepato-
cytes is occupied by a single, oval or round nucleus.
A high percentage of nuclear chromatin is despiral-
ised. Heterochromatin is situated in the imminent vi-
cinity of the lamina propria of the nuclear capsule, also
appearing in the form of scattered, irregular aggregates
inside the nucleus and around the nucleolus. The nu-
cleolus, with a typical fibrous-glandular organisation
and of large size, is often located extracentrally. In the
nuclear capsule, numerous nuclear pores are seen. In
the course of individual development, and especially
when a neonate switches to per os feeding, polyploidi-
zation gradually occurs; the term denotes an increase
in the number of nuclei in hepatocytes. The process
most likely results from an increasing load imposed on
the parenchymal cells by successive biochemical
changes, which forces multiplication of gene copies
without undue energy expenditure resulting from cyto-
plasm division. When complete homeostasis is main-
tained in the organ, mitotic activity of the parenchymal
cells is low. In a 30-day old rat, the frequency of occur-
rence of mitosis in the liver is estimated not to exceed
one per mille per 24 hours. On the other hand, the life
span of the hepatocyte is considerable, equalling ap-
proximately 150 days. Thus, other justifications of
polyploidisation occurrence are taken into consider-
ation, such as the mechanism protecting the genetic
material of the cells against damage provoked by reac-
tive oxygen species, which are produced in the course
of exogenous and endogenous substrate transforma-
tion in the liver. Another acceleration spurt of hepato-
cyte nuclei polyploidization occurs in the second and
third decade of life, and subsequently polyploidisation
slowly continues. The percentage of hepatic cells that
contain a supradiploid amount of DNA in an individ-
ual in the eighth decade of life is as follows: 80% of
diploid, 16% of tetraploid and 4% of octaploid hepato-
cytes.

A considerable percentage of the surface area of
hepatocyte cytoplasm is occupied by the smooth and
rough endoplasmic reticulum, which strongly reacts
both quantitatively and qualitatively to endogenous
and exogenous factors. The rough reticulum is formed
of parallel, long and narrow stacks of cisterns, whose
surface is covered with ribosomes. The cistern stacks
form a separate, extensive cellular compartment, which
exhibits direct structural associations with the nuclear
envelope, mitochondria and the Golgi complex. Such
associations are dynamic in character, which is ex-
pressed by the variable number of direct contacts be-
tween the membranes of the cisterns within the endo-
plasmic reticulum and the mitochondrial lamina
propria. The frequency and number of the said con-
tacts increases between 2 p.m. and 10 p.m., or, in other
words, during the peak activity of protein synthesis in
the hepatocytes. It also reflects the degree of transport
of structural and enzymatic proteins formed in the
endoplasmic reticulum to the internal lamina and ma-
trix of the mitochondria.

The smooth endoplasmic reticulum, with its archi-
tecture consisting of relatively short canaliculi and
vacuoles of variable diameters, which directly branch
off the rough reticulum, exhibits close territorial asso-
ciations with aggregates of glycogen molecules filling
glycogen fields of varying intensity. The smooth retic-
ulum is formed either de novo following induction by
certain medications (phenobarbital), or as a conse-
quence of ribosome loss by the rough reticulum. The
reduction of membrane potential of the smooth endo-
plasmic reticulum is often correlated with a decrease in
the contents and activity of the CYP-450-dependent
monooxygenase system.

Another structure that is associated with the
smooth and rough reticulum via specialised canals and
low electric density transit vesicles is the Golgi com-
plex. It contains from several to less than twenty
smooth, parallelly oriented cisterns linked by a stabi-
lising system of microtubules. The Golgi complex is
most frequently located around the nucleus and adja-
cent to the excretory pole neighbouring a bile capil-
lary. Large vacuoles, which contain lipid material —
VLDL are situated in the vicinity of distended large
cisterns. The material is composed of cholesterol,
phospholipids, triglycerides synthesised in the smooth
endoplasmic reticulum and apoproteins B, C and E,
which are produced on the ribosomes of the rough re-
ticulum.

A highly variable, diurnally and seasonally fluctu-
ating number of vesicles and vacuoles, heterogeneous
in their sizes and contents are observed in the vicinity
of the Golgi complex dictiosomes and smooth reticu-
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lum, and especially in the immediate vicinity of bile
capillaries. Some of them are small, uniformly elec-
tron dense and contain no substances or structures un-
dergoing the process of digestion — these are the pri-
mary lysosomes. Others, much larger and with the ma-
trix containing remnants of digested structures or ex-
ogenous substances, are termed the secondary lyso-
somes. Still others, also of a large size, characterised
by a waning activity of indicator enzymes, including
AcP, and an advanced stage of digestion of phago-
cytised substances, are called the residual bodies. In an
average hepatic cell, the number of lysosomes is esti-
mated as 180-300. Both the lysosomes and AcP activ-
ity exhibit a high degree of regionalization within an
acinus, being concentrated in the zone I1I hepatocytes.

The hepatocytes situated in zone III of the acini
also have a greater number of peroxisomes as com-
pared to the other zones, i.e. approximately 200 per
one hepatocyte. These small structures, 0.1 to 1.5 um
in diameter, in some animal species contain pseudo-
crystalline nucleotides (cores) in their granular matrix.
The cores store urate oxidase — an enzyme involved in
purine metabolism. Other enzymes contained in the
peroxisomes, such as L-a-hydroxy acid oxidase and
L-amino acid oxidase, participate in hydrogen perox-
ide generation and ethyl alcohol, methyl alcohol and
formaldehyde metabolism. In turn, catalase and
glutathione peroxidase guarantee metabolism of free
radical compounds, including hydrogen peroxide.
These structures are also an important centre of hepa-
tic glucogenesis and fatty acid B-oxidation.

Hepatocytic mitochondria belong to the class of
crested mitochondria, with an average level of internal
lamina development. The number and diameter of
these organelles in the parenchymal cells from particu-
lar acinar zones is indeed diversified. Thus, in zone I,
they are large and oval, and their number is estimated
as approximately 800 per one cell. Succinic dehydro-
genase activity in this zone occurs at the maximum
level. In acinar zone 111, the hepatocytes contain many
more — approximately 1200-2000 — small and round
mitochondria, while the activity of succinic dehydro-
genase is less intense. Mitochondrial activity exhibits
diurnal and seasonal fluctuations correlated with the
rough endoplasmic reticulum. In the 1970s and 1980s,
many arguments were put forward in support of elec-
tron transfer between the mitochondrial and reticular
electron transfer chains via cytochromes b5 contained
in both organelles. This is of particular importance un-
der conditions of intensified hepatocytic load with
toxic substances [9, 16].

2.2. Hepatocyte heterogeneity

Hepatocyte heterogeneity within the hepatic acinus
has both a morphological-morphometric and a func-
tional aspect [8]. The hepatocytes may be divided into
cells that accompany the hepatic triads and tetrads
(periportal hepatocytes or hepatocytes of acinar zone
I) and cells that are situated around the central veins
(centrolobular hepatocytes or hepatocytes of acinar
zone III). The hepatocytes located in zone II usually
demonstrate intermediate structural and functional pro-
perties as compared to the two previously mentioned
types. The hepatocytes contained in acinar zone I1I are
larger in size, have a more extensive smooth endo-
plasmic reticulum (21,600 pm?) and a higher number
of small mitochondria; in their cytoplasm, they store
pigments, reserve substances, including glycogen and
fatty compounds. On the other hand, zone I hepato-
cytes are significantly smaller and the smooth reticulum
is more poorly represented (approximately 15,700 umz).
The less numerous, larger, elongated mitochondria are
characterised by an increased number of crests and an
increased matrix area.

In zones I, the predominant processes are protein
regeneration, synthesis and decomposition, gluconeo-
genesis, synthesis of urea and bile acids, and aerobic
and anaerobic energy generation. Zones III are the
sites of xenobiotic and endogenous substrate metabo-
lism, storage of reserve substances, the processes of
glycogenolysis, storage and release of pigments and
bile acids [2].

In the nineteen eighties and nineties, doubts
emerged as to the legitimacy of an inflexible division
of the acinus into three functional zones. These doubts
were confirmed by the scope and variability of distri-
bution in the acinus of the activity of numerous indica-
tor enzymes, in the light of new discoveries describing
the angioarchitecture of the hepatic circulation, etc.
[11]. The division of the acinus into three stable zones,
classified according to particular features, became ex-
cessively static and did not take into consideration the
effect of local regulatory factors, which significantly
affect the activity of the hepatocytes and their collabo-
rators — NPC cells. At that time, it became clear that
the structural, morphometric and biochemical hetero-
geneity of the hepatocytes was dependent on many di-
versified factors, the most important of which include:

— both the vector and the collateral blood flow, which
impose given concentration parameters on oxygen,
substrates, cofactors and metabolites in particular
acinar zones;
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— adifferent level of hepatocyte differentiation, with
a variable number and availability of receptors
controlling gene expression;

— a local ability of hepatic and NPC cells to secrete
autocrine and paracrine cytokines and growth fac-
tors that modify their function [12, 13, 14, 15].

3. Nonparenchymal hepatic cells (NPC)
3.1. Kupffer cells

The Kupffer cells are mononuclear phagocytes,
which are characterised by a stable, intravascular lo-
calisation. They occupy a special place among NPC
cells. They communicate with the endothelial sinusoid
cells, hepatocytes, stellate Ito cells and pit cells, ex-
tending their long processes via the pores to Disse’s
space [10]. They do not create direct structural junc-
tions with other NPC cells and hepatic cells. The
Kupfter cells constitute approximately 20% of all NPC
cells, and their number may be increased through re-
cruitment of circulating monocytes. This happens
when inflammatory processes are intensified. The
hepatic macrophages constitute 80% of the pool of all
tissue macrophages [10]. When liver homeostasis is
maintained, they are small and spindle-like. They have
large, oval, strongly hematoxylin-stainable nuclei.
Poorly stained acidophilic cytoplasm with clusters of
basophilic granules is situated around the nucleus. The
picture changes as a consequence of a toxic or inflam-
matory stimulus effect. Then, the Kupffer cells be-
come enlarged, their shape is changed into stellate, and
the nuclear membrane produces numerous invagina-
tions. Electronograms show that Kupffer cells surpass
endothelial cells in terms of size. The cytoplasm is
filled with interrelated stacks of rough endoplasmic re-
ticulum cisterns and adjacent free ribosomes and poly-
somes. Almost 13-20% of the cytoplasm surface area
is occupied by the Golgi complex dictyosomes, espe-
cially the abundant and heterogeneous population of
primary and secondary lysosomes, multivesicular and
residual bodies, where 50% of hepatic AcP activity
takes place. In the vicinity of the plasmolemma, nu-
merous endosomes and pinocytic vesicles are located.
The processes and placations of the macrophage cellu-
lar membrane are characterized by their ability to per-
form movements resulting from interactions between
the membrane, cytoskeleton and extracellular matrix.
The membrane is coated with 40-60 pm glycocalyx,
which is composed of oligosaccharides coupled to
proteins and integral and surface membrane proteins.
The glycocalyx facilitates direct adherence-type rela-

tions between the hepatocytes and NPC cells, and is
also the site where numerous extremely important allo-
antigens and receptors are located. Among other
things, on the Kupffer cell membrane surface there are
situated glycoproteid products of genes located on
chromosome 6, the so-called major histocompatibility
complex (MHC) of both class I and class II. MHC as-
signs the role of APC cells to the hepatic macrophages
[23]. The presence of CD16, as well as such comple-
ment receptors as CR1 (CD35), CR3 (CD11b, CD18),
CR4 (CD11¢,CD18) and C5aR in the glycoproteid en-
velope of the Kupffer cells opens up the possibility of
receptor-mediated phagocytosis of antibody-coated
antigens. In turn, CD4 expression allows the macro-
phages to act as shield cells against HIV.

Within the hepatic acinus, the Kupffer cells, simi-
larly to the hepatocytes, are characterized by structural
and functional heterogeneity. Thus, in zone I, they are
usually more numerous, larger in size and show
a higher activity of lysosome enzymes. When we move
towards zones II and III, their number and size de-
crease, while their cytotoxic activity against neoplastic
cells increases. The basis of cytotoxicity is an en-
hanced release of free oxygen radicals, including the
superoxide anion radical and hydroxyl ion, release of
TNFa and some lysosomal proteases. The key role in
the process is also ascribed to IL-1 and its receptors;
the amount of the latter is subject to an autoregulatory
increase on the surface of the activated macrophages.
In addition to their phagocytic role, the Kupffer cells
fulfil extensive secretory functions [22]. They produce
substances of molecular mass ranging from 32D —
superoxide anion radical — to 440,000D — fibronectin.
The hepatic macrophages produce and release:

1. peptide hormones — IL-1,IL-6 IL-8, TNFa, INFa,
INFp, thymosin 4 and endothelins;

2. growth factors — HGF, PDGF, FGF, TGFf, G-CSF,
GM-CSF;

3. components of the classic and alternative compon-
ent activation pathways Clg, C2, C3, C4, C5; fac-
tors B, D;

4. reactive peroxides;

5. enzymes: proteases (elastase, collagenase), lipases
(phospholipase A2), glucosaminidases (lysosyme),
lysosomal hydrolases (proteases, phosphatases,
glycosydases — (deoxy- and ribonucleases));

6. enzyme and cytokine inhibitors;

7. adhesion (adherence) proteins, such as fibronectin;

8. metal-binding proteins — metaloproteins, transferr-
in, transcobalamine;

9. lipid-binding proteins — apoprotein E;

10. bioactive oligopeptides — glutathione;
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11. products of arachidonic acid lipooxygenation
and cyclooxygenation — LTB4, LTD4 and PGEI,
PGF2a, PGD2;

12. purine and pirimidine derivatives;

13. coagulation factors — plasminogen activator and
inhibitor, plasmin inhibitor, PAF.

The Kupffer cells and the remaining NPC cells and
hepatocytes are connected by a network of structural
and functional associations, which are implemented
by the secreted substances and receptors situated on
the cellular membranes of the interacting cells. The
Kupffer cells have an extended system of bilateral ties
with the stellate cells. In the case of the macrophages,
these ties are provided by PDGF, TGFp, IL-6 and IL-8.
In the case of the Ito cells, the leading role is played by
M-CSF [18]. Thus, on the one hand, in the case of the
liver sustaining toxic, metabolic or immunological dam-
age, the macrophages induce proliferation of the Ito
cells and their phenotypic transformation into interme-
diate cells, and subsequently into myofibroblasts, while
on the other hand, thanks to M-CSF synthesis and re-
lease, the Ito cells stimulate proliferation and differen-
tiation of the hepatic macrophages [18].

3.2. Stellate cells (Ito cells)

In the literature on the subject, slightly fewer than
twenty terms are used with reference to the above-
mentioned cells. In 1986, it was decided that the term
“stellate cells” or “Ito cells”, to honor their discoverer,
was the most appropriate. Morphological assessment
and morphometric measurements indicate that in the
liver of rodents, the population of the stellate cells ac-
counts for 5 to 10% of all liver cells [25]. In the healthy
human liver, the ratio of stellate cells to hepatocytes is
7—-15 per 100 [27]. The stellate cells account for as
much as 97% of all NPC cells in Disse’s spaces. The
cells are equipped with two types of processes, which
extend towards the hepatocytes (intersinusoid pro-
cesses), and to the sinusoid vessels (subendothelial
processes). The processes are linked with the hepato-
cytes and endothelium by maculae adherens and slit
junctions. This form of links between the stellate cells
and vascular endothelial and parenchymal cells points
to their playing the role of an active mediator that par-
ticipates in substrate or product exchange, as well as in
information transfer between these cells [6]. The num-
ber of the stellate cells in hepatic acini is variable and —
it would seem — is correlated with vitamin A level.
A decrease in vitamin A level, which occurs in toxic
liver damage evoked by carbon tetrachloride or alco-
hol, is associated with a drastic reduction in the num-
ber of the Ito cells [10]. Identification of the stellate

cells by light microscopy is not difficult. They may be
detected by employing the method of gold chloride im-
pregnation, taking advantage of vitamin A autofluo-
rescence, or detecting desmin by immunocytochem-
istry [5]. In the cytoplasm, electronograms show the
presence of membrane-encapsulated or non-capsu-
lated lipid droplets (1-3 pm), which store vitamin A as
retinyl esters. The cytoplasm also demonstrates the
presence of a low number of crested mitochondria,
moderately developed rough and smooth endoplasmic
reticulum and well-developed structures of Golgi
complexes [19]. The number of Ito cells in the particu-
lar zones of hepatic acini seems to be similar. How-
ever, a striking feature is their structural heterogeneity.
Thus, in zone I, they are generally low in fat droplets
and have short cytoplasmic processes, while in zone
111, they are characterized by irregular outlines, lack of
desmin filaments and fatty droplets in the cytoplasm.
In zone 11, they are large, have extensive cytoplasmic
processes and a high content of fat and desmin.

When the liver is structurally and metabolically “at
peace”, the stellate cells contain a high number of lipid
droplets and participate in the processes of retinoid
storage and retinoid oxidation to retinoic acid made
possible by ADH. The retinoids are responsible for
stabilisation of their resting state, inhibition of the syn-
thesis of collagen and other extracellular matrix pro-
teins. The stellate cells produce the highest amount of
extracellular substance, collaborating in this respect
with the hepatocytes and Kupffer cells [7]. They also
produce metaloproteinases and their inhibitors, thus
regulating the distribution of the extracellular matrix.

According to estimates, approximately 80—-90% of
hepatic vitamin A and its metabolites are stored in the
stellate cells, which recruit vitamin A from the hepatic
cells or directly from the plasma through specialised
receptor proteins — RDP. In turn, in the cytosol of tar-
get cells, retinol is oxidised to retinoic acid and affects
the activity of transcription processes through binding
to the nuclear receptors RAR [17].

Stellate cell excitation is associated with a pro-
found conversion (restructuring) of their structure and
function. Such a situation occurs for example when the
liver is damaged by toxic substances, medications, an-
tigens or metabolic factors. An increased recruitment
of monocytes and granulocytes, activation of the
Kupffer cells that takes the form of increased cytokine
release, as well as production of acute phase proteins
by the hepatocytes result in rapid proliferation of stel-
late cells, an increase in their diameter and a loss of
their ability to store vitamin A [5]. Subsequently, they
are transformed into myofibroblasts, which intensive-
ly produce type I, I1I, IV and VI collagen, fibronectin,
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laminin, entactin, tensin, onduline and other glyco-
proteins and proteoglycans [4]. As the processes of
phenotypic transformation into myofibroblasts prog-
ress, connective tissue septa are formed in Disse’s
spaces, as well as in other liver fragments, and base-
ment membranes develop in the vicinity of the sinusoid
vessels; the latter disturb the effectiveness of blood-
hepatocyte and NPC cells exchange of substrates, hor-
mones, neuromediators and other products [5]. Pro-
gressive capillarization of the capillary vessels occurs;
the phenomenon consists in a decrease in the number
and diameter of pores in the vascular endothelial
cells [26]. A factor that strongly induces the above-de-
scribed transformation is ethanol and its major metab-
olite acetic aldehyde. Myofibroblasts release TGF-a
and TGF-B1. The latter cytokine is rapidly being re-
cognised as the major autocrine and paracrine factor
regulating fibrosis of the liver, which at the same time
potentiates synthesis of collagen and other extracel-
lular matrix proteins and inhibits their decomposition
through blocking the activity of proteases and metalo-
proteinases.

The stellate cells are also believed to play an ex-
tremely crucial role in regulating blood flow through
the liver [6]. This activity is associated both with the
presence of alphal adrenergic receptors on the surface
of the hepatocytes, and with the close communication
of'the Ito cells with the sinusoid and parenchymal cap-
illaries through the processes and slit junctions. Nor-
adrenaline and ATP reaching the adrenergic receptors,
as well as increased expression of the cell adhesion
proteins N-CAM initiate the synthesis of PGF-2o and
PGD?2 in the Ito cells. Thus, the Ito cells participate in
storing and releasing retinoids, regulate secretion of
numerous mediators and chemoattractants and control
blood flow [6]. Myofibroblasts, on the other hand, af-
fect the level of fibrosis.

3.3. Endothelial cells

The endothelial cells, which originate from the
mesenchyma, have an elongated polygonal shape,
10—15 pum high and 20-50 um long. Their life span is
approximately 90-120 days [24]. The nuclei of the en-
dothelial cells are situated in cytoplasmic aggregates,
which — apart from other sparse structures, contain
clear vesicles that transport various substances across
the cell wall, either physically, or via receptors using
their own energy resources. The 100 nm wide pores
are the route of macroparticle exchange between blood
and Disse’s space, with the exception of morphotic el-
ements and chylomicrons. The diameter of the pores
and groups of them termed cribiform laminae is not

stabilised due to the extensively developed cytoskel-
eton structure. The cytoskeleton also modifies the
height of the cells, which significantly affects the size
of’blood stream flowing along the hepatic trabeculae.

The free surfaces of the epithelium are covered
with a relatively thick glycosaminoglycan coat, which
binds water and proteoglycans, as well as captures
growth factors. The presence of adhesion proteins,
selectin E, P and CAM-1 on the surface of the epithe-
lial cells easily allows not only cell adhesion, but also
diapedesis.

The endothelial cells produce numerous hormones,
growth factors and cytokines. They also produce the
entire family of prostaglandins, with the most promi-
nent being PGI2, which dilates blood vessels and pre-
vents blood platelet aggregation. The endothelial cells
synthesise and release endothelins, which cause
shrinkage of the vascular muscular coat. They are also
characterised by strong mitogenic-angioneogenetic
activity. In the endothelial cells, nitric oxide synthases
are activated, both in their active and inducible forms.
Synthase generates nitric oxides from arginine; nitric
oxides easily penetrate the muscular layer of the arteri-
oles and activate guanyl cyclase. Decreasing the cyto-
sol level of calcium ions, the resultant cGMP leads to
decontraction of the vascular muscular coat.

Apart from the kidneys and lungs, the vascular epi-
thelium of the liver contains angiotensin convertase,
a proteolytic enzyme, whose substrate is angiotensin [
originating from angiotensinogen. The peptide is ca-
pable of exerting a strong, albeit short-lasting, pressive
effect on the vascular bed. Cytokines released by ac-
tive hepatic macrophages initiate the synthesis of IL-1,
IL-6 and TNF-a in the endothelial cells. On the sur-
face of their membranes, there are receptors for hista-
mine, bradykinine, substance P, acetylcholine and other
substances. Association with receptors initiates the ac-
tivity of the constitutive form of nitrogen oxide. Act-
ing through PGD2 and PAF, the epithelial cells regu-
late the level of glycogenolysis in the hepatocytes.
When the Kupffer cells are subject to toxic damage,
the epithelial cells undertake immunophagocytic func-
tion.

3.4. Pitcells

The pit cells constitute yet another subset of NPC
cells, and are composed of 36% NK-T lymphocytes,
25% NK lymphocytes and 25% TCRyd lymphocytes.
The NK cells are characterised by natural cytotoxicity.
They constitute a separate class of lymphocytes, char-
acterised by spontaneous readiness to kill target cells,
including neoplastic and virus-transformed cells. Eradi-
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cation of target cells occurs without any MHC restric-
tions. The NK lymphocytes also play an important
immunoregulatory role. They are mostly situated in
the peripheral blood (accounting for approximately
10% of circulating lymphocytes), as well as in the
liver, lungs, spleen and intestinal mucosa. To date, the
mechanisms affecting NK cell circulation and life span
remain unknown. In the liver, they are located in
Disse’s spaces and sinusoid capillaries. In the latter,
especially following IL-2 induction, they demonstrate
a close relationship with the Kupffer cells. The above-
mentioned cytokine is a potent inductor of prolifera-
tion and cytotoxicity of the two types of NPC cells.
The plasma membrane of the NK lymphocytes pro-
duces numerous microvilli and plications, where nu-
merous surface antigens are situated, such as CD2,
CDS, CD11, CD16 and CD56. The presence of the
CD16 receptor, which allows binding of IgG-coated
antigens, makes it possible for the NK cells to partici-
pate in the process of ADCC antibody-dependent
cytotoxicity. The central part of the NK leukocyte is
occupied by a large, kidney-shaped nucleus with well-
developed heterochromatin. Within the nucleus, a large,
single nucleolus may be seen. An extensive portion of
the surface area of the cytoplasm is occupied by azuro-
philic granules, which are divided into three classes
based on electron microscopy: medium-sized and large
granules, large vacuoles and vacuoles with smaller di-
ameters. There, lysosomal enzymes are situated, as
well as peroxidases, perphorins and granzymes. The
NK cells originate from bone marrow precursors other
than B and T lymphocyte precursors, and their genera-
tion is affected by IL-2, INF-a, INF-f and local envi-
ronmental factors. The NK cells that are situated in the
liver maintain their ability to proliferate. The most po-
tent growth factor, which at the same time potentiates
cytotoxicity of the NK cells, is IL-2.

4. Hepatic vasculature and lymph circulation

Every minute, 1500 ml of blood reaches the liver;
of this volume, 1200 ml originates from the portal
vein, and the remaining amount from the hepatic artery
and branches of the gastric and gastroduodenal arter-
ies. Several features set apart the hepatic circulation
from that of other organs:

1. the organ has both nutritional and functional va-
sculature;

2. at the capillary level, both types of vasculature
merge and the blood is mixed,;

3. the interlobular and perilobular arterioles are resis-
tance vessels;

4. the interlobular veins and terminal venules that
carry blood to the sinusoids have walls devoid of
muscle cells and composed solely of circuitously
arranged collagen and elastic fibers;

5. the capillaries that carry blood washing the hepatic
trabeculae are sinusoid vessels, and the processes
ofthe endothelial cells have 100 wm pores grouped
together to form the cribiform laminae;

6. veins with a diameter above 400 um, which carry
blood towards the hepatic veins, have a circuitous
layer of smooth myocytes and play a resistant role;

7. along their entire course, the veins have no valves;

8. when liver homeostasis is maintained, approximat-
ely 75% of'the sinusoid capillaries do not participa-
te in circulation.

The vessels entering the liver through the hilus can
be divided into the lobular and segmental arteries and
veins, which run along the axis of the complex acini.
As the interlobular and perilobular arterioles and
veins, in the simple acini they discharge blood to the
sinusoids. A portion of the total blood volume also
supplies the interlobular biliary canaliculus through
the capillary network. In turn, the sinusoid capillaries
that converge in the centre of a lobule transfer blood to
45 um-wide central veins, which have a number of cir-
cuitously arranged reticulin fibers beneath the endo-
thelium. The central veins carry blood to the
sublobular, collective and hepatic veins, which empty
into the vena cava.

The liver is a significant site of lymph production.
The lymph appears at the level of Disse’s spaces, and
the smallest lymph vessels are situated in the interlob-
ular connective tissue of the portobiliary spaces.
Lymph drainage occurs through two systems of lymph
vessels: the superficial and deep lymph networks. The
former collects lymph from the peripheral hepatic lob-
ules and transfers it to the celiac, sternal, mediastinal
and lumbar lymph nodes. The deep lymph network
drains the central part of the hepatic parenchyma, and
then lymph is directed via the lymphatic vessels along
the branches of the portal vein or hepatic veins to the
celiac or mediastinal lymph nodes, respectively.

5. Bile ducts

The bile ducts begin with the biliary capillaries,
0.5—1 pum in diameter. The capillaries are composed of
hepatocytes that form the hepatic trabecula. The plas-
ma membranes of the secretory poles of the hepatic
parenchymal cells, which close the above-mentioned
canaliculi, exhibit activity of AP, Mg'* — ATPase and
5-NT. On the periphery of the lobules, the network of
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the biliary capillaries is transformed into the biliary
ductules canaliculi of Hering, partially layered with
simple cuboid epithelium with microvilli, the cyto-
plasm of which shows fat vacuoles, single mitochon-
dria and numerous elements of smooth endothelial
reticulum and Golgi complex groups. Other segments
of the walls are composed of hepatocytes. The Hering
ductules transfer bile to the interlobular bile ductules,
which are an element of the hepatic triads. The triads
are initially layered with simple cuboid endothelium,
and — as their diameter increases — with simple colum-
nar epithelium, which is situated on the basement
membrane characterised by a strong reaction to muco-
polysaccharides. The electronograms of the above-
mentioned cells show the cytoplasm to abound in nu-
merous lipid droplets, glycogen granules, long-crested
mitochondria, extensively developed smooth reticu-
lum and numerous Golgi complex dictyosomes. The
free surface of the cells contains numerous microvilli.
Considerable plication has also been observed on the
lateral and basal surfaces. Within the epithelium of the
interlobular bile ductules, electron-dense inclusion
cells have also been identified. Most likely, they con-
stitute a pool of reserve cells, which are responsible for
regeneration. At the level of the transverse septum, the
interlobular ductules, and subsequently, the increas-
ingly large bile ducts form the right and left hepatic
duct, which merge, and then — joining with the cystic
gall duct, they form the 8-12 cm long common bile
duct, which empties into the duodenum in the ampulla
of Vater. In the common hepatic duct, the muscular
coat consisting of smooth muscle fibres is significantly
extended and assumes the form of a full-thickness
layer containing circuitously arranged myocytes. Two
potent sphincters are situated within the opening of the
bile duct into the duodenum.
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APPENDIX 1. LIST OF ABBREVIATIONS

AcP

ADCC
aSMA

AMP

APC

ATP

B

cAMP

Clq, C2, ...
CD2,CD4, ...
CEA

CK-7, CK-19
CR

CR1

CR3

CR4

C5aR

CSF

G-CSF
GM-CSF
slmultIM-CSF
CYP 450

D

DNA

ET1, ET2, ET3
FcR

FGF

GEP

GMP
c-GMP

HGF

HIV

ICAM

Ig

IgA

IgG
IL1,1IL2, ...
INF

acid phosphatase

antibody-dependent cellular toxicity
alpha smooth muscle actin
adenosine-monophosphate

antigen presenting cell

adenosine triphosphate

component factor B

cyclic adenosine monophosphate
component factors

cell differentiation complexes
carcinoembryonic antigen
cytokeratins

complement receptor

complement receptor (CD35)
complement receptor (CD116, CD18)
complement receptor (CD11c, CD18)
complement component C5a receptor
colony stimulating factor

granulocyte colony stimulating factor
granulocyte macrophage colony stimulating factor
macrophage colony stimulating factor
cytochrome P-450

complement factor D
deoxyribonucleic acid

endothelins

Fc fragment receptor

fibroblast growth factor
gastroenteropancreatic system
guanosine-monophosphate

cyclic guanosine-monophosphate
hepatocyte growth factor

human immunodeficiency virus
intercellular adhesion molecule
immunoglobulin

immunoglobulin A

immunoglobulin G

interleukins

interferon
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APPENDIX 1. LIST OF ABBREVIATIONS (cont.)

INFa, B, y
LAF (CD58)
LGL

LT

LTB4
LTD4
MHC-I, IT
N-CAM
NK

OV-6
PAF
PDGF
PGE
PGE2
PGF2a
PGD2
PGI2
RAA
RAR
RNA
TCDD
EGF
TGFa, B1, B2, B3
TNFa
TXA2

interferon a., f3, v

integrin responsible for cell adhesion
large granular lymphocyte

leukotriene

leukotriene LTB4

leukotriene LTD4

major histocompatibility complex class I and class 11
neuronal cell adhesion molecule
cytotoxic NK cell

antigen present on the surface of oval cells and cholangiocytes
platelets activating factor
platelet-derived growth factor
prostaglandin E

prostaglandin E2

prostaglandin F2a

prostaglandin D2

prostaglandin 12, prostacyclin
renin-angiotensin-aldosterone system
retinoic acid receptor

ribonucleic acid
2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioxin
epithelial growth factor

transforming growth factors a, 1, 2, 3
tumor necrosis factor a

thromboxane A2
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ROLA WATROBY W PROCESIE BIOTRANSFORMACJI

KSENOBIOTYKOW.

CZESC 1. STRUKTURA NARZADU, KOMORKI I ICH WZAJEMNE

ODDZIALYWANIE"

1. Wstep

Watroba to najwigkszy gruczol egzokrynowy wy-
dzielajacy takze hormony — somatomedyny, erytropoety-
ng, sktadowe uktadu RAA i witaming D. Jej masa wyno-
szaca u dorostego me¢zczyzny okoto 1500-1800 g od-
powiada 1/36—1/50 masy ciata. Narzad okrywa torebka
Glissona, wpuklajaca si¢ wraz z naczyniami i nerwami do
jego wnetrza. Przewazajaca czgs$¢ watroby pokryta jest
otrzewna. Miazsz dzieli si¢ na cztery platy; dwa duze —
lewy i prawy oraz dwa mate — ogoniasty i czworoboczny.
Powierzchnia przeponowa jest wysklepiona i gtadka. Po-
wierzchnia trzewna posiada natomiast urozmaicony re-
lief wynikajacy z obecno$ci wyciskow narzadow sasia-
dujacych. Na wspomnianej powierzchni znajduje sig tak-
ze wngka, przez ktora wnikaja do narzadu: tetnica watro-
bowa, zyta wrotna, nerwy, a opuszcza przewod watro-
bowy wspolny oraz czgs¢ naczyn limfatycznych.

Gruczot zbudowany jest z hepatocytow oraz komorek
nieparenchymalnych (NPC) spoczywajacych na delikat-
nym zr¢bie facznotkankowym. Liczbe hepatocytow szacu-
je si¢ na 300 miliardow i sg one zgrupowane w 500 000 zra-
zikdw anatomicznych.

Wsréd NPC wyroznia si¢ komorki srodblonkowe,
gwiazdziste (Ito), Browicza-Kupffera oraz komorki
ziarnkowe stanowiace niejednorodna populacje limfocy-
tow wewnatrzwatrobowych [19]. Watrobg buduje takze
nieliczna populacja (1-3%) komodrek owalnych sta-
nowiacych heterogenna grupg komorek macierzystych
zlokalizowanych w niszy narzadowej skoncentrowanej
wokot kanalikow zotciowych Heringa [3, 20, 21].

Hepatocyty wytwarzaja beleczki powiazane $cisle
z naczyniami krwiono$nymi oraz kanalikami zotciowy-
mi. Ewolucja pogladow na wzajemne relacje pomigdzy
beleczkami watrobowymi, krazeniem czynno$ciowym,
odzywczym oraz drogami zétciowymi, stata si¢ podstawa
wyodrebniania kolejnych jednostek organizacyjnych,
a nastepnie strukturalno-funkcjonalnych. I tak wyr6znia-
no zraziki anatomiczne (klasyczne), zraziki zolciowe
(wrotne), gronka proste, zlozone oraz agregaty gronek.
W koncu zaproponowano takze jednostke mikrokrazenia
sktadajaca si¢ z zmiennej liczby hepatocytow i komdrek
NPC, powiazanych nie tylko krazeniowo, lecz takze funk-

" Niniejsza praca zostata przedstawiona jako wyktad na sesji
inauguracyjnej XXIV Konferencji Toksykologéw Sadowych,
ktora odbyta sig w Wisle w dniach 16-18 maja 2006 r.

cjonalnie, sprzegnigtych ze soba za pomoca lokalnych
oddziatywan parakrynowych i autokrynowych [1, 10].

Potencjat metaboliczny watroby jest zaskakujaco du-
7y 1 obejmuje syntezg i wydzielanie zétci, produkcje al-
bumin, o i B globulin, bialek uczestniczacych w proce-
sach krzepnigcia krwi, syntezg niektérych aminokwa-
sow, oksydatywna dezaminacje, transaminacjg i synteze
mocznika. W watrobie powstaja biatka wiazace metale —
metalotioneiny, transferyna, ceruloplazmina, biatka ostrej
fazy i a-fetoproteina. Hepatocyty zapewniaja takze ustro-
jowa homeostazg glukozy dzigki jej magazynowaniu w po-
staci glikogenu. Gromadza witaminy A, B, D, E, uczest-
niczac takze w ich metabolizacji. Watroba dzigki uktado-
wi monooksygenaz zaleznych od cytochromu P450
(CYP-450) ksztaltuje reakcje utleniania, hydroksylacji lub
redukcji ksenobiotykow, bedac pod tym wzgledem ustro-
jowym ,,potentatem”. Formy konstytutywne wymienionych
cytochroméw metabolizuja natomiast sterydy, cholesterol,
kwasy zotciowe, prostaglandyny i leukotrieny [16].

Umiejscowienie watroby posréd rozgalezien pnia
trzewnego 1 zyly wrotnej kreuje owa szczegdlna jej rolg
syntezowa, a takze biotransformacyjna. Unaczynienie od-
Zywcze reprezentowane przez t¢tnice watrobowa dostar-
cza krew utlenowana, a drobniejsze jej rozgalgzienia za-
opatrzone w ugrupowania komorek migsniowych petnia
na szczeblu naczyn przedwlosowatych rolg zwieraczy,
do ktorych docieraja bezmielinowe, pozazwojowe wiok-
na nerwowe uktadu autonomicznego regulujace prze-
ptyw krwi na szczeblu jednostek funkcjonalnych. Z kolei
zyla wrotna niosaca krew zylna z trzustki, §ledziony i jelit
doprowadza do narzadu duzg ilo$¢ substancji odzywczy-
ch, budulcowych, zelazo, a takze hormony. Ta droga do
watroby docieraja migdzy innymi: insulina, glikogen,
hormony uktadu GEP, czgs¢ cytokin, w tym IL-1 oraz IL-6.

Znaczny jednostkowy przeptyw krwi przez watrobg
wynoszacy okoto 100-130 ml/min/100 g tkanki zapew-
nia temu narzadowi uprzywilejowane warunki, a gradien-
towy rozktad cisnienia parcjalnego tlenu w poszczegdl-
nych strefach zrazika lub gronka prostego ksztaltuje jedna
z przestanek ich morfologicznej i biochemicznej hetero-
gennosci.
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2. Komorki migzszowe (parenchymalne) watroby
2.1. Budowa i funkcja hepatocytow

Hepatocyty stanowia w watrobie szczura od 60%— 67%
wszystkich komorek, zajmujac jednoczesnie 84,2% objg-
tosci narzadu. Wchodza one w sktad dwukomodrkowych
beleczek watrobowych omywanych przez krew ptynaca
w naczyniach wlosowatych zatokowych. Blony plazma-
tyczne kazdej z komorek skladajacych si¢ na beleczke
watrobowa w czgsciach wewngtrznych wytwarzaja pa-
rzyste zaglebienia, ktore staja si¢ podstawa strukturalna
kanalika zoétciowego wlosowatego. Zbiera on i transpor-
tuje zo6t¢ wewnatrz struktury zrazika lub gronka watro-
bowego od jego centrum, czyli strefy 111, do obwodu, czyli
strefy 1. Transportowana zot¢ przeptywa nastgpnie przez
kanalik Heringa do kanalika z6tciowego migdzyzraziko-
wego lezacego w obrebie triady watrobowe;.

Kazdy z hepatocytéw wchodzacych w sktad beleczki
watrobowej dysponuje biegunem odzywczym kontak-
tujacym si¢ ze $wiatlem naczyn wlosowatych zatoko-
wych oraz biegunem zoétciowym wydzielniczym trans-
portujacym sktadowe zotci — fosfolipidy, jony, wodg oraz
inne produkty przemiany do wspomnianych kanalikow.
Powierzchnie bton plazmatycznych przylegajacych do
siebie hepatocytow tworza, poza strefami kanalikow z61-
ciowych wlosowatych, kolejny biegun, tzw. biegun kon-
taktowy lub biegun wymiany. Taki sposob posadowienia
hepatocytow w beleczce watrobowej w stosunku do sie-
bie, naczyn krwionosnych i kanalikow zotciowych wy-
znacza wieloosiowos¢ funkcjonalng oraz strukturalna he-
patocytow. Narzuca réwniez stosunkowo rownomierne
rozproszenie organelli w ich cytoplazmie. Biegun od-
zywczy hepatocytow zajmuje globalnie w watrobie im-
ponujaca powierzchnig siggajaca okoto 430 m’, biegun
kontaktowy szacuje si¢ na 169 m” a zolciowy na 37 m’.
Powyzsze liczby eksponuja wyjatkowe mozliwos$ci hepa-
tocytow w odbiorze tlenu, substratow, kofaktoréw, hor-
monow, neuromediatoréw i wskazuja rowniez na szcze-
gblnie uprzywilejowang pozycj¢ omawianych komorek
we wchlanianiu i uwalnianiu produktow w nich pow-
stajacych. Zaréwno btony bieguna naczyniowego, jak
i zotciowego, wytwarzaja mikrokosmki, ktore dysponuja
mozliwosciami ruchu horyzontalnego i skracania oraz
wydhuzania sig, co znacznie powigksza powierzchnig
wchtaniania Iub uwalniania produktow. Mikrokosmki
pokrywa glikokaliks, w ktérym zawieszone sa receptory
i enzymy utatwiajace wchianianie. Blony plazmatyczne
sktadajace si¢ na kanaliki zolciowe wlosowate zamykaja
ztacza zwarte typu obwddek zamykajacych. W ten spo-
sob krew sptywajaca dosrodkowo od obwodu zrazika lub
gronka prostego do jego centrum jest odseparowana od
76kci przeptywajacej w kanalikach wtosowatych w kie-
runku przeciwnym. Z kolei bieguny kontaktowe hepato-
cytow sa powiazane rozleglymi i licznymi ztaczami

szczelinowymi, ktore nie tylko integruja strukturalnie he-
patocyty ulokowane w obrgbie beleczek watrobowych,
lecz stwarzaja przestanki do formowania ztozonej i zinte-
growanej funkcjonalnie sieci komérkowej. Wspomniane
zlacza zapewniaja wymiang pomi¢dzy komorkami jonow
Ca'?, aminokwaséw, cukrow, nukleotydow, przekazni-
kéw posrednich, w tym np. cAMP. Centralne miejsce
w wigkszos$ci hepatocytéw zajmuje pojedyncze, owalne
lub okragte jadro komérkowe. Chromatyna jadrowa jest
w powaznym odsetku zdespiralizowana. Heterochroma-
tyna lokuje si¢ natomiast w bezposrednim sasiedztwie
blaszki wewngtrznej otoczki jadrowej, jak rowniez przyj-
muje formg rozproszonych, nieregularnych skupien we
wnetrzu jadra oraz wokot jaderka. Jaderko o typowej or-
ganizacji widknisto-ziarnistej i znacznych rozmiarach
niejednokrotnie potozone jest pozasrodkowo. W otoczce
jadrowej obecne sa liczne pory jadrowe. W trakcie roz-
woju osobniczego, a szczegodlnie w momencie przejicia
noworodka na odzywianie per os, postgpuje poliploidy-
zacja, to jest pomnozenie liczby jader w hepatocytach.
Ow proces wynika prawdopodobnie z narastajacego ob-
cigzenia komorek miazszowych przez kolejne przemiany
biochemiczne, co wymusza pomnozenie liczby kopii ge-
néw bez ponoszenia nadmiernych wydatkow energetycz-
nych wynikajacych z podziatu cytoplazmy. Aktywnos¢
mitotyczna komoérek miazszowych w warunkach peinej
homeostazy narzadu jest niewielka. Ocenia sig, iz u 30-dnio-
wego szczura czgsto$¢ wystgpowania mitozy w watrobie
nie przekracza jednego promila w ciagu doby. Dlugo$¢ zy-
cia hepatocytow jest natomiast znaczna i wynosi ok. 150 dni.
Rozwaza si¢ wigc rowniez inne uzasadnienie poliploidyza-
cji, widzac w niej mechanizm zabezpieczajacy material ge-
netyczny komorek przed uszkodzeniem prowokowanym
przez reaktywne formy tlenu, powstajace w trakcie bio-
transformacji egzo- i endogennych substratow w watrobie.
Kolejne przyspieszenie poliploidyzacji jader hepatocytow
nastgpuje w drugiej i w trzeciej dekadzie zycia, a nastgpnie
jest wolno kontynuowane. Odsetek komorek watrobowych
zawierajacych ponaddiploidalng ilo§¢ DNA w 6smej de-
kadzie zycia ksztaltuje si¢ nastepujaco: 80% hepatocyty di-
ploidalne, 16% tetraploidalne i 4% oktaploidalne.
Znaczny procent powierzchni cytoplazmy hepatocy-
tow zajmuje siateczka srodplazmatyczna szorstka i gtad-
ka, zywo reagujaca zarowno ilosciowo, jak i jakosciowo
na czynniki endogenne i egzogenne. Siateczka szorstka
posiada formeg rownolegtych, dlugich, waskich pakietow
cystern pokrytych na powierzchniach rybosomami. Two-
rza one wyosobniony, obszerny kompartment komor-
kowy wykazujacy bezposrednie zwiazki strukturalne
z otoczka jadrowa, mitochondriami oraz aparatem Gol-
giego. Owe zwiazki maja charakter dynamiczny, co mig-
dzy innymi wyraza si¢ zmienng liczba bezposrednich
kontaktow pomigdzy blonami cystern siateczki srodplaz-
matycznej i blaszka zewngtrzna mitochondriow. Czgsto-
tliwo$¢ 1 liczba wspomnianych kontaktéw wzrasta po-
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miedzy 14 a 22 godzina, a wigc w momencie szczytowej
aktywnosci syntezy biatek w hepatocytach. Odzwiercie-
dla takze zaawansowanie przeptywu biatek struktural-
nych i enzymatycznych tworzonych w retikulum endo-
plazmatycznym do blaszki wewngtrznej i macierzy mi-
tochondriow.

Siateczka §rédplazmatyczna gladka uformowana w pos-
taci stosunkowo krotkich kanalikow i wakuoli o zr6zni-
cowanej $rednicy, bezposrednio odchodzacych od sia-
teczki szorstkiej, wykazuje z kolei Sciste terytorialne
zwiazki z ugrupowaniami czasteczek glikogenu wypet-
niajacymi mniej lub bardziej obszerne pola glikogenowe.
Siateczka gtadka powstaje albo de novo po indukcji nie-
ktérymi lekami (fenobarbitalem), albo w wyniku utraty
rybosomow przez siateczke szorstka. Redukcja poten-
cjalu blonowego siateczki $rodplazmatycznej gladkiej
czgsto jest skorelowana ze spadkiem zawartosci i aktyw-
nosci uktadu monooksygenaz zaleznych od CYP-450.

Kolejna struktura powiazana z siateczka gladka
i szorstka przez wyspecjalizowane kanaty oraz pecherzy-
ki tranzytowe o niewielkiej gestosci elektronowej jest
aparat Golgiego. Zawiera on kilka lub kilkanascie glad-
kich, rownolegtych w stosunku do siebie cystern, po-
wiazanych ukladem stabilizujacych mikrotubul. Lokuje
sig on najczesciej wokot jadra lub towarzyszy biegunowi
wydzielniczemu sasiadujacemu z kanalikiem zotciowym
wlosowatym. W poblizu rozdgtych, obszernych cystern,
znajduja si¢ duze wakuole zawierajace materiat natury li-
pidowej — VLDL. W jego sktad wchodza: cholesterol,
fosfolipidy, trojglicerydy syntetyzowane w siateczce
$roédplazmatycznej gtadkiej oraz apoproteiny B, C i E
powstajace na rybosomach siateczki szorstkie;j.

W poblizu diktiosoméw aparatu Golgiego, siateczki
gladkiej, a zwlaszcza w bezposrednim otoczeniu kanalika
zotciowego wlosowatego, obserwuje si¢ wysoce zmien-
na, podlegajaca takze wahaniom dobowym i sezonowym,
liczbe heterogennych pod wzgledem wielkosci i zawar-
tosci pecherzykdw lub wakuoli. Czg$¢ z nich jest drobna,
jednolicie gesta elektronowo i nie zawiera zadnych tra-
wionych substancji lub struktur — sa to lizosomy pier-
wotne. Inne, znacznie wigksze i zawierajace w macierzy
resztki trawionych struktur lub substancje pochodzenia
egzogennego, to lizosomy wtorne. Jeszcze inne, takze
znacznych rozmiaréw, cechujace si¢ zanikajaca aktyw-
no$cia enzyméw wskaznikowych, w tym AcP oraz za-
awansowanym etapem trawienia sfagocytowanych sub-
stancji, to ciatka resztkowe. W przecigtnej komorce wa-
trobowej liczbe lizosomdw ocenia si¢ na 180—300 sztuk.
Wykazuja one (jak réwniez aktywno$¢ AcP) znaczna
regionalizacj¢ rozmieszczenia w gronku, koncentrujac
si¢ w hepatocytach stref I11.

Hepatocyty zlokalizowane w strefie III gronek gro-
madza takze wigksza niz w pozostatych strefach liczbg
peroksysomow — ok. 200 w jednym hepatocycie. Te nie-
wielkie, o $rednicy od 0,1 do 1,5 um struktury, w swej

ziarniste] macierzy u pewnych gatunkéw zwierzat,
np. szczurdéw, zawieraja nukleoidy (rdzenie) o naturze
pseudokrystalicznej. Owe rdzenie gromadza oksydaze
moczanowa — jeden z enzymow przemian puryn. Inne
z en- zymoOw zawartych w peroksysomach, jak oksydaza
L-a-hydroksykwasowa i oksydaza L-aminokwasowa,
uczestnicza w generowaniu nadtlenku wodoru, przemia-
nach alkoholu etylowego, metylowego i formaldehydu.
Z kolei katalaza i peroksydaza glutationowa gwarantuja
metabolizacj¢ zwiazkdéw wolnorodnikowych, w tym nad-
tlenku wodoru. Struktury te sa takze waznym centrum
watrobowej glukoneogenezy oraz B-oksydacji kwasow
thuszczowych.

Mitochondria hepatocytéw naleza do mitochondriéw
grzebieniastych o przecigtnym poziomie rozbudowy
blaszki wewngtrznej. Liczebnos¢ i srednica tych organel-
li w komérkach miazszowych poszczegolnych stref gro-
nek jest istotnie zroéznicowana. | tak w strefie I sg one
duze, owalne, a ich liczba ksztaltuje si¢ na poziomie ok.
800 na komorke. Aktywno$é dehydrogenazy bursztynia-
nowej w tejze strefie ma poziom maksymalny. W stre-
fie III gronek hepatocyty gromadza znacznie wigcej,
ok. 1200-2000 drobnych i okragtych mitochondriow,
a aktywnos$¢ dehydrogenazy bursztynianowej ma stabsze
nasilenie. Aktywno$¢ mitochondriow w sposob skore-
lowany z siateczka $rodplazmatyczng szorstka podlega
fluktuacjom dobowym i sezonowym. Lata siedemdzie-
siate i osiemdziesiate 20. wicku dostarczyly argumentoéw
na rzecz przekaznictwa elektronéw pomigdzy tancucha-
mi transportu elektronéw mitochondriow i siateczki po-
przez zawarte w obu organellach cytochromy b5. Ma to
szczegblne znaczenie w warunkach wzmozonego ob-
cigzenia hepatocytow zwiazkami toksycznymi [9, 16].

2.2. Heterogennos$¢ hepatocytow

Heterogennos¢ hepatocytow w gronku watrobowym
ma zardbwno wymiar morfologiczno-morfometryczny,
jak i funkcjonalny [8]. Wyrdzniamy hepatocyty towarzy-
szace triadom i tetradom watrobowym (okolowrotne lub
hepatocyty stref I gronek) oraz ulokowane wokot zyt cen-
tralnych (centrolobularne lub stref III gronek). Hepatocy-
ty rozmieszczone w strefach Il na ogo6t dysponuja po-
$rednimi cechami strukturalnymi i funkcjonalnymi w sto-
sunku do dwoch uprzednio wymienionych. Hepatocyty
zawarte w strefach III gronek sa wigksze, dysponuja
rozbudowana siateczka $rddplazmatyczna  gladka
(21 600 pm?), wigksza liczba drobnych mitochondriow,
gromadza w cytoplazmie barwniki, substancje zapasowe,
w tym glikogen oraz zwiazki thuszczowe. Hepatocyty
stref | sa natomiast znacznie mniejsze, a siateczka gladka
jest stabiej rozwinieta (ok. 15 700 pm?). Mniej liczne,
wigksze mitochondria o ksztattach wydtuzonych, cechuja
si¢ pomnozona liczba grzebieni i powigkszona przestrze-
nig macierzy.
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W strefach I dominuja procesy regeneracji, syntezy
i rozpadu biatek, glukoneogenezy, syntezy mocznika,
kwasow zotciowych, wytwarzania energii na drodze tle-
nowej i beztlenowej. W strefach III sa natomiast skon-
centrowane przemiany ksenobiotykow i substratow en-
dogennych, magazynowanie substancji zapasowych,
procesy glikogenolizy, gromadzenia i uwalniania barw-
nikow oraz kwasow zotciowych [2].

W latach osiemdziesiatych i dziewigédziesiatych
20. wieku pojawily si¢ watpliwosci co do zasadnosci
sztywnego wyodrgbnienia w gronku trzech stref funk-
cjonalnych. Owe watpliwos$ci znalazly potwierdzenie
W zasiggu 1 zmienno$ci rozmieszczenia w gronku aktyw-
nosci wielu enzyméw wskaznikowych, w $wietle no-
wych faktow opisujacych angioarchitektonike krazenia
watrobowego itp. [11]. Podziat gronka na trzy stabilne,
uporzadkowane pod wzgledem okreslonych cech strefy,
stal si¢ zbyt statyczny i nie uwzgledniat dziatania lokal-
nych czynnikéw regulacyjnych, ktore w istotny sposdb
rzutuja na aktywno$¢ hepatocytdw 1 wspotdziatajacych
z nimi komoérek NPC. Stato si¢ wowczas oczywiste, ze
heterogenno$¢ strukturalna, morfometryczna i bioche-
miczna hepatocytow zalezna jest od wielu réoznych czyn-
nikow, z ktorych najwazniejszymi sa:

— zarowno wektorowy, jak i oboczny przeptyw krwi
narzucajacy okreslone parametry stgzenia tlenu, sub-
stratow, kofaktoréw, metabolitow w poszczegodlnych
strefach gronka;

— odmienny poziom zréznicowania hepatocytow z ro6z-
na liczba i dostgpnoscia receptoréw ksztaltujacych
ekspresje¢ genow;

— lokalna zdolno$¢ komorek watrobowych i NPC do
wydzielania auto- i parakrynowego szeregu cytokin
i czynnikoéw wzrostowych modyfikujacych ich funk-
cje [12, 13, 14, 15].

3. Komorki nieparenchymalne watroby (NPC)
3.1. Komorki Browicza-Kupffera

Komorki Browicza-Kupffera naleza do uktadu fa-
gocytow jednojadrzastych cechujacych si¢ ustabilizowa-
na, wewnatrznaczyniowa lokalizacja. Wsrod komorek
NPC zajmuja pozycje wyjatkowa. Kontaktuja si¢ one
zaréwno z komdrkami $rédbtonkowymi naczyn zatoko-
wych, jak i z hepatocytami, komérkami gwiazdzistymi
Ito i ziarnkowymi, kierujac swe dlugie wypustki poprzez
pory do przestrzeni Dissego [10]. Nie wytwarzaja bez-
posrednich, strukturalnych potaczen z innymi komorkami
NPC i watrobowymi. Stanowia okolo 20% wszystkich
NPC, a ich liczebno$¢ moze ulec pomnozeniu droga re-
krutacji monocytow cyrkulujacych we krwi. Tak si¢ dzie-
je w wypadku narastania procesow zapalnych. Makrofagi
watrobowe stanowia 80% puli wszystkich makrofagow

tkankowych [10]. W watrobie w stanie homeostazy sa
niewielkie i wrzecionowate. Posiadaja duze, owalne,
mocno barwiace si¢ hematoksyling jadro komorkowe.
Wokét niego lokuje si¢ stabo wysycona barwnikiem,
kwasochtonna cytoplazma, ze skupieniami zasadochton-
nych ziarnisto$ci. Obraz zmienia si¢ w po zadziataniu
bodzca toksycznego czy zapalnego. Wowczas powigk-
szaja si¢, zmieniaja ksztatt na gwiazdzisty, a blona jadro-
wa wytwarza rozlegle inwaginacje. Na elektronogramach
komodrki Browicza-Kupffera przewyzszaja wowczas
swoimi rozmiarami komorki srodbtonkowe. Cytoplazmg
wypelniaja, powiazane ze soba, pakiety krotkich cystern
siateczki srodplazmatycznej szorstkiej oraz potozone
w bezposrednim sasiedztwie wolne rybosomy oraz poli-
somy. Blisko 13-20% powierzchni cytoplazmy zajmuja
diktiosomy aparatu Golgiego, a zwtaszcza bogato repre-
zentowana i heterogenna populacja lizosoméw pierwot-
nych, wtornych, ciatek wielopgcherzykowych oraz reszt-
kowych, w ktorych lokalizuje si¢ 50% watrobowej ak-
tywnosci AcP. W poblizu plazmolemy lokuja si¢ takze
liczne endosomy i pegcherzyki pinocytarne. Wypustki
i sfatdowania btony plazmatycznej makrofagdéw cechuje
zdolno$¢ do wykonywania ruchow wynikajacych z od-
dziatywan pomigdzy blona, cytoszkieletem oraz macie-
rza pozakomoérkowa. Btong pokrywa 40—60 um gliko-
kaliks, na ktory sktadaja si¢ oligosacharydy powiazane
z lipidami oraz biatkami integralnymi i powierzchniowy-
mi blony. Glikokaliks utatwia bezposrednie zwiazki po-
migdzy hepatocytami i NPC typu przylegania, a takze jest
miejscem lokacji szeregu niezmiernie waznych alloanty-
genow oraz receptorow. Migdzy innymi na powierzch-
niach bton komoérek Browicza-Kupffera znajduja sie gli-
koproteidowe produkty zespolu gendéw chromosomu 6,
zwane gtownym uktadem zgodnosci tkankowej MHC,
zarowno klasy I, jak i II. Nadaje on makrofagom watro-
bowym rolg komorek APC [23]. Obecnos¢ w glikoprote-
idowej otoczce komorek Browicza-Kupffera CD16 oraz
receptorow dla uktadu dopelniacza, jak CRI1(CD35),
CR3 (CDI11b, CD18), CR4 (CDllc, CD18), C5aR,
otwiera mozliwos$¢ receptorowej fagocytozy antygendw
optaszczonych przeciwcialami. Z kolei ekspresja CD4
powoduje, ze makrofagi staja si¢ komorkami tarczowymi
dla wirusa HIV.

Gronko watrobowe komorki Browicza-Kupffera, po-
dobnie jak i hepatocyty, cechuje heterogennosc¢ struktu-
ralna i funkcjonalna. I tak, w strefach I sg one zazwyczaj
liczniejsze, wigksze i posiadaja wyzsza aktywno$¢ en-
zymow lizosomalnych. W miarg przesuwania si¢ w kie-
runku strefy II i III ich liczba oraz rozmiary maleja,
wzrasta natomiast aktywnos$¢ cytotoksyczna w stosunku
do komoérek nowotworowych. Podlozem cytotoksycz-
nos$ci jest wzmozone uwalnianie wolnych rodnikéw tle-
nowych, w tym anionorodnika ponadtlenkowego i jonu
hydroksylowego, uwalnianie TNFo oraz niektorych pro-
teaz lizosomalnych. Zasadnicza rolg¢ w tym procesie
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przypisuje si¢ takze IL-1 i receptorowi dla tej cytokiny,
ktorego ilo$¢ wzrasta autoregulacyjnie na powierzchni
makrofagow podlegajacych aktywacji.

Obok roli fagocytarnej Komorki Browicza-Kupffera
petnia niezwykle rozlegte funkcje wydzielnicze [22].
Powstaja bowiem na ich terenie substancje o cigzarach
czasteczkowych od 32D-anionorodnik ponadtlenkowy
do 440000D — fibronektyna. Makrofagi watrobowe pro-
dukuja i uwalniaja:

1. hormony peptydowe — IL-1,IL-6 IL-8, TNFa, INFa.,
tymozyng 34 oraz endoteliny;

2. czynniki wzrostowe — HGF, PDGF, FGF, TGF},
G-CSF, GM-CSF;

3. sktadniki klasycznej i alternatywnej drogi aktywacji
dopetniacza Clg, C2, C3, C4, C5; czynniki B, D;

4. reaktywne nadtlenki;

5. enzymy: proteazy (elastaza, kolagenaza), lipazy (fos-
folipaza A2), glukozaminidazy (lizozym), hydrolazy
lizosomalne (proteazy, fosfatazy, glikozydazy — (de-
oksy- i rybonukleazy));

6. inhibitory enzymow i cytokin;

7. biatka odpowiedzialne za przyleganie (adhezjg, ad-
herencje), jak fibronektyna;

8. biatka wiazace metale — metaloproteiny, transferyna,
transkobalamina;

9. biatka wiazace lipidy — apoproteina E;

10. bioaktywne oligopeptydy — glutation;

11. produkty lipo- i cyklooksygenacji kwasu arachido-
nowego — LTB4, LTD4 i PGEI, PGF 2a, PGD2;

12. pochodne puryn i pirymidyn;

13. czynniki koagulacyjne — aktywator i inhibitor pla-
zminogenu, inhibitor plazminy, PAF.

Pomigdzy komdrkami Browicza-Kupffera a pozos-
tatymi NPC oraz hepatocytami uksztaltowana jest sie¢
powiazan strukturalnych i funkcjonalnych realizowa-
nych poprzez wydzielane substancje oraz receptory na
powierzchniach blon wspotpracujacych komorek. Ko-
moérki Browicza-Kupffera dysponuja rozbudowanym
systemem dwustronnych powiazan z komérkami gwiaz-
dzistymi. Owe powiazania zapewniaja ze strony makro-
fagow PDGF, TGFp, IL-6 i IL-8. Ze strony komorek Ito
rolg wiodaca spetnia M-CSF [18]. Tak wigc, z jednej
strony makrofagi w sytuacji urazu watroby o charakterze
toksycznym, metabolicznym czy immunologicznym
wzbudzaja poliferacjg komorek Ito i ich transformacjg fe-
notypowa w komorki przejsciowe, a nastgpnie miofib-
roblasty, to z drugiej komorki Ito dzigki syntezie i uwol-
nieniu M-CSF stymuluja proliferacj¢ i roznicowanie ma-
krofagdéw watrobowych [18].

3.2. Komorki gwiazdziste (komorki Ito)
W pismiennictwie znanych jest kilkanascie termindw

odnoszacych si¢ do wyzej wymienionych komorek.
W 1986 1. uznano, iz termin ,,komorki gwiazdziste” lub

,.komorki Ito”, honorujacy nazwa ich odkrywcg, jest naj-
bardziej wlasciwy. Oceny morfologiczne oraz pomiary
morfometryczne wskazuja, iz w watrobie gryzoni popu-
lacja komorek gwiazdzistych ksztaltuje sig¢ na poziomie
od 5 do 10% wszystkich komorek narzadu [25]. U ludzi
w zdrowej watrobie na 100 hepatocytow przypada prze-
cigtnie od 7-15 wspomnianych komorek [27]. Stanowia
one az 97% wszystkich komérek NPC obecnych w prze-
strzeniach Dissego. Dysponuja dwoma typami wypustek,
ktore z jednej strony zmierzaja do hepatocytow (wy-
pustki intersinusoidalne), z drugiej do naczyn zatoko-
wych (wypustki subendotelialne). Wspomniane wypust-
ki powiazane sa z hepatocytami i $rodbtonkiem za po-
moca plamek przylegania oraz ztacz szczelinowych. Ta
forma zwiazkéw komorek gwiazdzistych z komorkami
srodbtonka naczyniowego oraz miazszowymi wskazuje
na ich rolg aktywnego posrednika uczestniczacego w wy-
mianie substratow lub produktéw, a takze w przekaz-
nictwie informacji pomigdzy nimi [6]. Liczebno$¢ komo-
rek gwiazdzistych w gronkach watrobowych jest zmien-
na, i jak si¢ wydaje, skorelowana z zawarto$cia witami-
ny A. Zmniejszenie st¢zenia witaminy A, ktére ma miej-
sce w toksycznym uszkodzeniu narzadu wywotanym
przez czterochlorek wegla lub alkohol, wiaze sig z dras-
tyczna redukcja liczby komorek Ito [10]. Identyfikacja
komorek gwiazdzistych na szczeblu mikroskopii §wietl-
nej nie nastrgcza ktopotow. Wykry¢ je mozna metoda im-
pregnacji chlorkiem zlota, wykorzystujac autofluores-
cencj¢ witaminy A lub lokalizujac immunocytochemicz-
nie desming [5]. Na elektronogramach zwraca uwage
obecnos¢ w cytoplazmie zréznicowanej wielkos$ci obto-
nionych lub nieobtonionych kropli lipidowych (1-3 pm)
gromadzacych witaming A w postaci estrow retinylu.
Obok nich w cytoplazmie wystepuja nieliczne grzebie-
niaste mitochondria, $rednio rozwinigta szorstka i gtadka
siateczka $rodplazmatyczna oraz rozbudowane struktury
aparatu Golgiego [19]. W poszczegolnych strefach gro-
nek watrobowych liczba komorek Ito wydaje si¢ zblizo-
na. Uderza natomiast ich heterogennos¢ strukturalna.
I tak, w strefach I gronek, sa one zazwyczaj ubogie w kro-
ple tluszczu oraz posiadaja krotkie wypustki cytoplazma-
tyczne, w strefach I1I cechuje je nieregularno$¢ obrysow,
brak wiokienek desminowych i kropli tluszczowych
w cytoplazmie. W strefach II posiadaja natomiast duze
rozmiary, rozbudowane wypustki cytoplazmatyczne oraz
znaczng zawartos$¢ thuszczu i desminy.

Komorki gwiazdziste w stanie strukturalnego i me-
tabolicznego ,,spokoju” watroby zawieraja duze ilosci
kropli lipidowych oraz uczestnicza w procesach magazy-
nowania reteinoidow i ich utleniania do kwasu retinowe-
go, co umozliwia ADH. Retinoidy sa odpowiedzialne za
stabilizacje ich stanu spoczynkowego, inhibicje¢ synteze
kolagenu i innych bialek macierzy pozakomorkowej. Ko-
morki gwiazdziste wytwarzaja najwigeej substancji po-
zakomorkowej, wspOtpracujac w tej mierze z hepato-
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cytami i komorkami Browicza-Kupffera [7]. Produkuja
one takze metaloproteinazy i ich inhibitory, regulujac
w ten sposob rozktad macierzy pozakomadrkowe;.

Ocenia sig, iz okoto 80—90% watrobowej witaminy A
i jej metabolitbw magazynowane jest w komdrkach
gwiazdzistych, ktore ja pozyskuja z komoérek watrobo-
wych lub bezposrednio z osocza za pomoca wyspecjali-
zowanych bialek receptorowych — RDP. Z kolei retinol
w komorkach docelowych w obrebie cytosolu jest utle-
niany do kwasu retinowego i wywiera wptyw na aktyw-
nos$¢ procesow transkrypeyjnych poprzez zwiazanie si¢
z receptorami jadrowymi RAR [17].

Pobudzenie komorek gwiazdzistych taczy si¢ z gle-
boka przebudowgq ich struktury i funkcji. Z sytuacja taka
mamy do czynienia np. w momencie uszkodzenia watro-
by poprzez substancje toksyczne, leki, wirusy, antygeny
czy czynniki metaboliczne. Wzmozona rekrutacja mo-
nocytow, granulocytow, aktywacja komorek Browicza-
Kupftera, przyjmujaca form¢ wzmozonego wyrzutu cy-
tokin oraz produkcja biatek ostrej fazy przez hepatocyty
sprawiaja, iz komorki gwiazdziste szybko namnazaja sig,
powigkszaja swa srednicg oraz traca zdolnos¢ do maga-
zynowania witaminy A [5]. Przeksztalcaja si¢ one nastep-
nie w miofibroblasty intensywnie produkujace kolagen
typu I, I11, IV, VI, fibronektyng, lamining, entaktyny, ten-
syny, onduling oraz inne glikoproteiny i proteoglika-
ny [4]. W miar¢ postgpu procesow fenotypowej trans-
formacji w miofibroblasty w przestrzeniach Dissego,
a takze w innych fragmentach watroby, powstaja prze-
grody facznotkankowe oraz rozbudowywuja si¢ w pobli-
zu naczyn zatokowych btony podstawne, ktore zaktocaja
efektywno$¢ wymiany substratéw, hormonoéw, neurome-
diatorow oraz innych produktow pomigdzy krwia a he-
patocytami i komérkami NPC [5]. Postepuje kapilary-
zacja naczyn wlosowatych polegajaca na zmniejszeniu
liczby 1 $rednicy poréw w komorkach srodbtonka na-
czyn [26]. Silnym induktorem omawianej transformac;ji
jest etanol oraz jego podstawowy metabolit — aldehyd
octowy. Miofibroblasty uwalniaja TGF-a. i TGF-B1. Ostat-
nia z wymienionych cytokin urasta do najpowazniejsze-
go auto- 1 parakrynowego czynnika regulujacego wtok-
nienie watroby, dziatajacego zar6wno potggujaco na syn-
tezg kolagenu, jak i1 innych biatek macierzy pozakomor-
kowej oraz hamujaco na ich rozpad na drodze bloko-
wania aktywnos$ci proteaz i metaloproteinaz.

Komoérkom gwiazdzistym przypisuje si¢ takze nie-
zwykle eksponowang rolg w regulacji przeptywu krwi
przez narzad [6]. Warunkuje to zar6wno obecnos¢ adren-
ergicznych receptorow ol na powierzchni hepatocytow,
jak i $ciste powiazanie komorek Ito z naczyniami wloso-
watymi zatokowymi oraz migzszowymi poprzez wypust-
ki i ztacza szczelinowe. Noradrenalina i ATP docierajace
do receptoréw adrenergicznych, a takze wzmozona eks-
presja bialek adhezyjnych N-CAM, uruchamia w komor-
kach Ito syntez¢ PGF-2a oraz PGD2. Komorki Ito uczest-

nicza zatem w magazynowaniu i uwalnianiu retinoidow,
reguluja wydzielanie wielu mediatorow i chemoatrak-
tantow 1 kontroluja przeplyw krwi [6]. Miofibroblasty
wplywaja natomiast na poziom widknienia.

3.3. Komorki srodbtonkowe

Komoérki §rodblonkowe wywodzace si¢ z mezenchy-
my posiadaja ksztatt wydtuzonych wielobokow o wyso-
kosci 10-15 um i dhugosci 20-50 um. Zyja okoto 90—
120 dni [24]. Ich jadra lokuja si¢ w nagromadzeniach cy-
toplazmy, ktora obok innych nielicznych struktur, zawiera
jasne pecherzyki transportujace réoznorodne substancje
przez $ciang komorki albo droga transportu fizycznego,
albo droga receptorowa z wykorzystaniem wtasnych za-
sobow energetycznych. Z kolei obszerne 100 nm pory sa
szlakiem wymiany makroczasteczek, z wyjatkiem ele-
mentéw morfotycznych i1 chylomikronéw, pomigdzy
krwia i przestrzenia Dissego. Srednica porow i ich ugru-
powan zwanych blaszkami sitowymi jest nieustabilizo-
wana dzigki silnie rozbudowanej strukturze cytoszkiele-
tu. Ow cytoszkielet modyfikuje takze wysokos¢ komo-
rek, co w istotny sposob wplywa na wielko$¢ strumienia
krwi przeptywajacego wzdtuz beleczek watrobowych.

Na wolnych powierzchniach $rodbtonka zlokalizo-
wany jest stosunkowo gruby ptaszcz glikozaminoglika-
nowy wiazacy wodg, proteoglikany, wychwytujacy czyn-
niki wzrostowe. Z kolei obecno$¢ na powierzchni $rod-
btonkéw biatek adhezyjnych, selektyny E, P i CAM-1,
stwarza dogodne przestanki nie tylko do przylegania ko-
morek, lecz takze diapedezy.

Komorki srédblonkowe sa producentem wielu hor-
monow, czynnikow wzrostowych i cytokin. Produkuja
cala rodzing prostaglandyn z PGI2 na czele, ktora roz-
szerza naczynia i przeciwstawia si¢ agregacji ptytek krwi.
Syntezuja i uwalniaja endoteliny, ktore obkurczaja migs-
niéwke gltadka naczyn. Cechuja si¢ takze silnym dzia-
faniem mitogennym — angioneogenetycznym. W komor-
kach $rodbtonkowych dokonuje sig¢ syntaza tlenkow azo-
tu i to zaréwno jej formy konstytutywnej, jak i podlega-
jacej indukcji. Syntaza generuje z argininy tlenki azotu,
ktére z tatwoscia przenikaja do warstwy mig$niowej tet-
niczek i aktywuja cyklaze guanylowa. Powstaty cGMP,
obnizajac st¢zenie jondw wapnia w cytozolu, doprowa-
dza do rozkurczu warstwy mig$niowej naczyn.

Srodbtonek naczyn watrobowych, obok nerek i ptuc,
zawiera konwertazg angiotensynowsa, enzym proteoli-
tyczny, dla ktorego substratem jest angiotensyna I pow-
stata z angiotensynogenu. Peptyd ten dysponuje silnym,
aczkolwiek krotkotrwatym dziataniem presyjnym na to-
zysko naczyniowe. Cytokiny uwalniane przez aktywne
makrofagi watrobowe pobudzaja syntezg¢ IL-1, IL-6,
TNF-o w komorkach $rodbtonkowych. Na powierzch-
niach ich bton umiejscowione sa receptory dla histaminy,
bradykininy, substancji P, acetylocholiny i innych. Po-
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wiazanie z receptorami wigze i uruchamia aktywnos¢
konstytutywnej formy syntazy tlenku azotu. Sroédbtonki
poprzez PGD2 i PAF reguluja poziom glikogenolizy
w hepatocytach. W warunkach toksycznego uszkodzenia
komérek Browicza-Kupffera przejmuja one na siebie
funkcj¢ immunofagocytarna.

3.4. Komorki ziarnkowe

Komorki ziarnkowe stanowia kolejna frakcje komo-
rek NPC, na ktora sktadaja si¢ w 36% limfocyty NK-T,
w 25% NK 1 w 25% TCRy6. Komorki NK cechuje natu-
ralna cytotoksyczno$é. Sa odrgbna klasa limfocytow cha-
rakteryzujacych si¢ spontaniczna gotowoscia do zabi-
jania komoérek docelowych, w tym nowotworowych lub
transformowanych wirusem. Likwidacja komorek doce-
lowych odbywa si¢ bez restrykcji w zakresie MHC. Od-
grywaja one ponadto powazna rol¢ immunoregulacyjna.
NK lokuja si¢ przede wszystkim w krwi obwodowe;j
(ok. 10% cyrkulujacych limfocytéw), a takze w watrobie,
ptucach, §ledzionie i btonie §luzowej jelit. Do chwili
obecnej nieznane sa mechanizmy wplywajace na ich
obieg w organizmie oraz dtugo$¢ ich zycia. W watrobie
lokuja si¢ w przestrzeniach Dissego oraz w naczyniach
zatokowych. W tych ostatnich, zwlaszcza po indukcji
IL-2, wykazuja Sciste zwiazki z komoérkami Browicza-
Kupftera. Wspomniana cytokina jest silnym induktorem
proliferacji, a takze cytotoksyczno$ci obu wymienionych
typéw komorek NPC. Blona plazmatyczna komorek NK
wytwarza liczne mikrokosmki i sfatdowania. W ich ob-
rebie zlokalizowano szereg antygenow powierzchnio-
wych: CD2, CDS, CD11, CD16, CD56. Obecnos¢ recep-
tora CD16 pozwalajacego na wiazanie antygenow
optaszczonych IgG umozliwia im uczestnictwo w pro-
cesie cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat ADCC.
Czgsé¢ centralng komoérek NK zajmuje duze jadro ko-
moérkowe ksztattu nerkowatego z rozbudowana hetero-
chromatyna. W jego obrgbie obserwuje si¢ obszerne,
pojedyncze jaderko. Znaczna powierzchnig cytoplazmy
zajmuja azurofilne ziarnistos$ci, ktére podzielono na pod-
stawie obserwacji w mikroskopie elektronowym na trzy
klasy: $rednie i duze ziarnistosci, duze wakuole oraz wa-
kuole o mniejszej srednicy. Lokuja si¢ w nich enzymy li-
zosomalne, peroksydazy, perforyny i granzymy. Komor-
ki NK wywodza si¢ z prekursoréw szpikowych innych
niz dla limfocytow B i T, a na ich pojawienie si¢ wplywa
IL-2, INF-a i INF-B oraz lokalne czynniki srodowisko-
we. Zlokalizowane w watrobie komodrki NK zachowuja
zdolno$¢ do proliferacji. Najsilniejszym czynnikiem
wzrostowym, a zarazem wzmagajacym ich cytotoksycz-
nos¢, jest IL-2.

4. Unaczynienie watroby i krazenie limfy

W kazdej minucie do watroby dociera 1500 ml krwi,
z czego 1200 ml pochodzi z zyty wrotnej, a reszta z tet-
nicy watrobowej i gatazek tetnicy zotadkowej i zotad-
kowo-dwunastniczej. To, co w istotnym stopniu wyrdz-
nia krazenie krwi w watrobie w stosunku do innych
narzadow, sprowadza si¢ do kilku cech:

1. narzad ten posiada zar6wno unaczynienie odzywcze,
jak i czynnosciowe;

2. na szczeblu naczyn wlosowatych oba unaczynienia
acza sig, a krew ulega przemieszaniu;

3. tetniczki migdzyzrazikowe 1 okotozrazikowe maja
charakter naczyn oporowych;

4. zyly migdzyzrazikowe oraz venule koncowe pro-
wadzace krew do naczyn zatokowych nie zawieraja
w swej $cianie komorek migsniowych, a jedynie wiok-
na kolagenowe i elastyczne o uktadzie okreznym;

5. naczynia wlosowate omywajace beleczki watrobowe
maja charakter naczyn zatokowych, a w wypustkach
komorek $rodbtonkowych obecne sa 100 um pory
ugrupowane w blaszki sitowe;

6. naczynia zylne o $rednicy powyzej 400 pm odprowa-
dzajace krew w kierunku zyt watrobowych posiadaja
okre¢zna warstwe miocytow gladkich i petnia funkcije
Oporowa;

7. naczynia zylne na caltym przebiegu nie posiadaja za-
stawek;

8. w warunkach homeostazy narzadu ok. 75% naczyn
wlosowatych zatokowych watroby nie uczestniczy
w krazeniu.

Whikajace przez wngke naczynia dziela si¢ na tgtnice
i zyly ptatowe, segmentowe, biegnace w osi gronek zto-
zonych. W gronkach prostych jako tetniczki i zyly mig-
dzyzrazikowe oraz okolozrazikowe wlewaja krew do na-
czyn zatokowych. Czg§¢ krwi tetniczej zaopatruje takze
kanalik zotciowy migdzyzrazikowy poprzez utworzona
sie¢ naczyn wlosowatych. Z kolei zbiegajace si¢ w cen-
trum zrazika naczynia wlosowate zatokowe przekazuja
krew do szerokich, 45 um zyt centralnych, skupiajacych
pod srédbtonkiem pewna liczbg widkien retikulinowych
o ukladzie okreznym. Zyly centralne wlewaja krew do
zyt podzrazikowych, zbiorczych i watrobowych, ktore
uchodza do zyly gtownej dolne;.

Watroba jest znacznym producentem limfy. Chlonka
ujawnia si¢ na poziomie przestrzeni Dissego, a najmnie;j-
sze naczynia limfatyczne zlokalizowane sa w tkance
lacznej migdzyzrazikowej przestrzeni bramno-zotcio-
wych. Drenaz chlonki odbywa si¢ poprzez dwie sieci
chtonne: powierzchowna i glgboka. Pierwsza z wymie-
nionych zbiera limfg ze zrazikdw posadowionych ob-
wodowo w narzadzie i przekazuje je do weztow chton-
nych trzewnych, mostkowych, srodpiersiowych i ledz-
wiowych. Sie¢ glgboka drenuje miazsz watroby potozo-
ny w centrum narzadu, a limfa kierowana jest naczyniami
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limfatycznymi wzdtuz rozgatezien zylty wrotnej lub zyt
watrobowych odpowiednio do weztdw trzewnych lub
$rodpiersiowych.

5. Drogi z6lciowe

Kanaliki zotciowe wlosowate o srednicy 0,5—1 pum sa
poczatkiem drog zotciowych. Buduja je hepatocyty skta-
dajace si¢ na beleczke watrobowa. Blony plazmatyczne
bieguna wydzielniczego komdrek miazszowych, stano-
wiace ograniczenie wspomnianych kanalikow, wykazuja
aktywno$¢ AP, ATP-azy Mg™ i 5-NT. Sie¢ kanalikow
wlosowatych przechodzi na obwodzie zrazikéw w kana-
liki zotciowe Heringa, ktore sa wystane czg§ciowo na-
btonkiem jednowarstwowym sze$ciennym dysponuja-
cym mikrokosmkami, a w cytoplazmie gromadzacym
wakuole tluszczowe, pojedyncze mitochondria oraz licz-
ne elementy ugrupowan siateczki $rodplazmatycznej
gtadkiej 1 aparatu Golgiego. Pozostala czgs¢ $ciany two-
rza hepatocyty. Kanaliki Herlinga przekazuja zot¢ do
kanalikow zotciowych miedzyzrazikowych wchodza-
cych w sktad triad watrobowych. Te z kolei wystane sa
poczatkowo nablonkiem jednowarstwowym szescien-
nym, a w miar¢ wzrostu $rednicy jednowarstwowym wal-
cowatym, lezacym na btonie podstawnej dajacej silny
odczyn na mukopolisacharydy. Elektronogramy wspom-
nianych komorek ujawnity w cytoplazmie obecnos¢ licz-
nych kropli lipidowych, ziarnistosci glikogenowych,
mitochondriow z dlugimi grzebieniami, silnie rozbudo-
wang siateczka gladka i mnogie diktiosomy aparatu Gol-
giego. Na powierzchni wolnej komodrek zawarte sg liczne
mikrokosmki. Znaczne sfaldowania zidentyfikowano ta-
kze na ich powierzchniach bocznych i podstawnych.
W obrebie nabtonka kanalikéw zoélciowych migdzy-
zrazikowych zlokalizowano takze ggste elektronowo ko-
morki wstawkowe. Przypuszczalnie stanowia one pule
komoérek rezerwowych, odpowiedzialnych za regenera-
cje. Kanaliki migdzyzrazikowe, a nast¢pnie coraz wigk-
sze przewody zolciowe na wysokosci przegrody po-
przecznej, tworza prawy i lewy przewod watrobowy, kto-
re zlewaja sig, a nastgpnie, taczac z przewodem pecherzy-
kowym, tworza przewod zoélciowy wspodlny o dtugosci
8-12 cmuchodzacy do dwunastnicy na brodawce Vatera.
W przewodzie watrobowym wspolnym istotnemu po-
mnozeniu ulega migsniowka gladka, ktéra przyjmuje
posta¢ pelnej warstwy zawierajacej miocyty o ukladzie
okreznym. W ujsciu przewodu do dwunastnicy obecne sa
dwa silne zwieracze.
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ZALACZNIK 1. SKOROWIDZ SKROTOW

AcP
tlparADCC
aSMA
AMP

APC

ATP

B

cAMP
Clq, C2, ...
CD2, CD4, ...
CEA

CK-7, CK-19
CR

CR1

CR3

CR4

C5aR

CSF
G-CSF
GM-CSF
M-CSF
CYP 450

D

DNA

ET1, ET2, ET3
FcR

FGF

GEP

GMP
c-GMP
HGF

HIV

ICAM

Ig

IgA

IgG
IL1,IL2, ...
INF

fosfataza kwasna

cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat
aktyna miocytow gladkich
adenozyno-monofosforan

komorka prezentujaca antygen
adenozynotrojfosforan

czynnik B dopetiacza

cykliczny adenozynomonofosforan

czynniki dopetniacza

kompleksy réznicowania

antygen karcinoembrionalny

cytokeratyny

receptor dla dopetniacza

receptor dla dopetniacza (CD35)

receptor dla dopetniacza (CD116, CD18)

receptor dla dopeliacza (CD11c, CD18)

receptor dla dopetniacza C5a

czynnik stymulujacy powstawanie koloni

czynnik stymulujacy powstanie kolonii granulocytow
czynnik stymulujacy powstawanie kolonii granulocytéw i makrofagow
czynnik stymulujacy powstawanie kolonii makrofagéw
cytochrom P-450

czynnik D dopetniacza

kwas deoksyrybonukleinowy

endoteliny

receptor dla fragmentu Fc przeciwciata

czynnik wzrostu fibroblastow

uktad zotadkowo-jelitowo-trzustkowy
guanozynomonofosforan

cykliczny guanozynomonofosforan

czynnik wzrostu hepatocytow

ludzki wirus niedoboru immunologicznego
czasteczka adhezji migdzykomorkowej
immunoglobulina

immunoglobulina klasy IgA

immunoglobulina IgG

interleukiny

interferon
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ZALACZNIK 1. SKOROWIDZ SKROTOW (cd.)

INFa, B, y
LAF (CDS58)
LGL

LT

LTB4
faultLTD4
MHC-I, 1T
N-CAM
NK

OV-6
PAF
PDGF
PGE
PGE2
PGF2a
PGD2
PGI2
RAA
mRAR
RNA
TCDD
EGF

TGFa, B1, B2, B3

TNFao
TXA2

interferony a, B, v

integryna odpowiedzialna za adhezj¢ pomigdzy komorkami
duzy ziarnisty limfocyt

leukotrien

leukotrien LTB4

leukotrien LTD4

glowny uktad zgodnosci tkankowej klasy 11 klasy 11
czasteczka adhezji komorek nerwowych

komorka cytotoksyczna NK

antygen obecny na powierzchni komoérek owalnych oraz cholangiocytow
czynnik aktywujacy ptytki krwi

ptytkopochodny czynnik wzrostu

prostaglandyna E

prostaglandyna E2

prostaglandyna F2a.

prostaglandyna D2

prostaglandyna 12, prostacyklina

uktad renina-angiotensyna-aldosteron

receptor kwasu retinowego

kwas rybonukleinowy
2,3,7,8-tetrachlorodibenzeno-p-dioksyna
naskorkowy czynnik wzrostu

transformujace czynniki wzrostu a, $1, 32, 33
czynnik martwicy nowotworu o

tromboksan A2
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