
1. In tro duc tion 

The liver is the larg est exocrine gland, which also
se cretes hor mones – somatomedin, eryth ro poi e tin,
com po nents of the RAA sys tem and vi ta min D. Its
mass, which in an adult male amounts to ap prox i -
mately 1500–1800 g, cor re sponds to 1/36–1/50 of the
to tal body mass. The or gan is en vel oped by Glisson’s
cap sule, which en ters into the liver along with ves sels
and nerves. The ma jor part of the liver is cov ered by
the peri to neum. The hepatic pa ren chyma is di vided
into four lobes: two large ones – left and right, and two
small ones – caudate and quadrate. The phrenic sur -

face is domed and smooth. The vis ceral sur face, how -
ever, has a di ver si fied re lief, re sult ing from impres-
sions made by neigh bour ing or gans. Here we also find
the hilus of the liver, through which the hepatic ar tery,
por tal vein and nerves en ter the or gan, while the com -
mon bile duct and some lym phatic ves sels de part. 

The gland is com posed of hepatocytes and non -
parenchymal cells (NPC) sit u ated on the del i cate, con -
nec tive tis sue liver stroma. The num ber of hepatocytes 
is es ti mated at 300 bil lion and they are grouped into
500,000 an a tom i cal lob ules. 

NPC cells in clude en do the lial, stellate (Ito),
Kupffer and pit cells, which to gether con sti tute a non-
ho mog e nous pop u la tion of intrahepatic lym pho -
cytes [19]. The liver is also com posed of a small pop u -
la tion (1–3%) of ovalocytes – a het er o ge neous group
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of stem cells sit u ated in the hepatic niche sur round ing
the Hering ductules [3, 20, 21]. 

The hepatocytes pro duce trabeculae, closely as so -
ci ated with blood ves sels and bile canaliculi. Opin ions
con cern ing in ter re la tions be tween the hepatic tra be -
culae, func tional cir cu la tion, nu tri tional cir cu la tion
and bile tract have evolved over time, lead ing to the
dif fer en ti a tion of suc ces sive (sep a rate) or gani sa tional
units, and sub se quently struc tural and func tional ones.
Thus, an a tom i cal (clas sic) lob ules have been dis tin -
guished, as well as por tal lob ules, sim ple and com plex
liver acini, and acinar ag gre gates. Fi nally, a micro -
circulatory unit has been pro posed; it is com posed of
a vari able num ber of hepatocytes and NPC cells,
which are as so ci ated not only with re spect to cir cu la -
tion, but also linked func tion ally by lo cal paracrine
and autocrine ac tiv ity [1, 10]. 

The met a bolic po ten tial of the liver is as ton ish ingly 
vast, en com pass ing the syn the sis and ex cre tion of bile, 
pro duc tion of al bu mins, a and b glob u lins and pro teins 
par tic i pat ing in blood co ag u la tion pro cesses, syn the sis
of some amino ac ids, ox i da tive deamination, trans-
amination and urea syn the sis. The pro duc tion of metal-
bind ing pro teins – metalothioneins, transferrins, cerulo -
plasmin, acute phase pro teins and a-fetoprotein oc curs
here. The hepatocytes also con trol sys temic glu cose ho -
meo sta sis through stor ing glu cose as gly co gen. They
store vi ta mins A, B, D and E, and also par tic i pate in
their metabolisation. Thanks to the cyto chrome P450
(CYP-450)-de pend ent monooxigenase sys tem, the liver 
reg u lates the re ac tions of xeno biotic ox i da tion, hy -
droxy lation or re duc tion, be ing a real sys temic “ty coon” 
in this re spect. The con sti tu tive forms of the above-
men tioned cytochromes me tab o lize ste roids, cho les te -
rol, bile ac ids, prosta glandins and leukotrienes [16]. 

The lo ca tion of the liver among the branches of the
ce liac trunk and por tal vein is con du cive to its spe cial
role in syn the sis and biotransformation. The nu tri -
tional vasculature rep re sented by the hepatic ar tery
sup plies the or gan with ox y gen ated blood, while at the
level of precapillary ves sels, its smaller branches
equipped with mus cle cell groups ful fil the role of
sphincters, ac cessed by nonmyelinated, preganglial
autonomic sys tem nerve fibres that reg u late blood
flow at the level of func tional units. In turn, the por tal
vein that car ries ve nous blood from the pan creas,
spleen and in tes tines, sup plies the or gan with a large
amount of nu tri ents, build ing sub stances, iron and hor -
mones. Via this route, the liver is sup plied with such
sub stances as in su lin, gly co gen, GEP hor mones and
some cytokines, in clud ing IL-1 and IL-6. 

Sig nif i cant blood flow through the liver, amount -
ing to ap prox i mately 100–130 ml/min/100 g of tis sue

cre ates priv i leged con di tions for this or gan, and the
gra di ent dis tri bu tion of par tial ox y gen pres sure in par -
tic u lar zones of a lob ule or a sim ple acinus is one of the 
rea sons for their mor pho log i cal and bio chem i cal het -
er o ge ne ity. 

2. Hepatic pa renc hymal cells 

2.1. Struc ture and func tion of he pat ocy tes 

In rat liver, hepatocytes ac count for 60%–67% of
the to tal num ber of cells, at the same time con sti tut ing
84.2% of the liver vol ume. The hepatocytes are an el e -
ment of the bi-cel lu lar hepatic trabeculae that are
washed by blood flow ing in si nu soid cap il lar ies. The
nu clear mem branes of each cell that is a com po nent of
a hepatic trabecula form paired in den ta tions in their in -
ter nal part, which be come the struc tural foun da tion of
a bile cap il lary. The cap il lary col lects and car ries bile
within the struc ture of a lob ule or hepatic acinus from
the cen tre, or zone III, to the pe riph ery, or zone I. Sub -
se quently, the trans ported bile trav els through the
Hering ductule to the in ter lob u lar bile ductule, which
is sit u ated within the hepatic triad. 

Each hepatocyte form ing a part of a hepatic
trabecula has a blood (si nu soi dal) pole that com mu ni -
cates with si nu soid cap il lar ies, and an ex cre tory biliary 
pole that car ries bile com po nents – phospholipids,
ions, wa ter and other me tab o lites – to the above-men -
tioned ductules. Out side the re gions of the bile cap il -
lar ies, the sur faces of the plasma mem branes of
ad ja cent hepatocytes form yet an other pole, the
so-called con tact zone or ex change pole. This man ner
of hepatocyte or gani sa tion in a hepatic trabecula with
re spect to each other and blood and bile cap il lar ies, de -
ter mines their func tional and struc tural multiaxial
char ac ter. It also ne ces si tates a rel a tively even dis tri -
bu tion of the organelles in the cy to plasm. The to tal
area of the liver oc cu pied by the si nu soi dal pole of
hepatocytes is re ally im pos ing, amount ing to ap prox i -
mately 430 m2, while the con tact zone is es ti mated to
oc cupy 169 m2, and the bile pole – 37 m2. These num -
bers il lus trate the ex cep tional abil i ties of the hepato-
cytes in the up take of ox y gen, sub strates, co factors,
hor mones and neuromediators, and also point to the
par tic u larly priv i leged po si tion of the dis cussed cells
in ab sorb ing and re leas ing sub stances pro duced there-
in. Both the si nu soi dal and bile pole mem branes pro -
duce microvilli, which are ca pa ble of hor i zon tal move -
ment, short en ing and elon ga tion, which pro foundly
in creases the ab sorp tion and re lease sur face. The
microvilli are coated with glycocalyx, in which ab -
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sorp tion – fa cil i tat ing re cep tors and en zymes are sus-
pended. The plasma mem branes that make up the bile
cap il lar ies are closed by zonula occludens-type tight
junc tions. In this way, blood, flow ing cen trip e tally
from the pe riph ery of the lob ule or sim ple acinus to its
cen tre is sep a rated from bile car ried in the cap il lar ies
in the re verse di rec tion. In turn, the con tact zones of
the hepatocytes com mu ni cate through ex ten sive and
nu mer ous slit junc tions, which not only al low struc -
tural in te gra tion of the hepatocytes sit u ated within the
hepatic trabeculae, but also pro vide foun da tions for
form ing a com plex and func tion ally in te grated cel lu lar 
net work. The above-men tioned junc tions al low inter -
cellular ex change of Ca+2 ions, amino ac ids, sug ars,
nu cleo tides and in ter me di ate trans mit ters, in clud ing
e.g. cAMP. The cen tral place in the ma jor ity of hepato -
cytes is oc cu pied by a sin gle, oval or round nu cleus.
A high per cent age of nu clear chromatin is despiral -
ised. Heterochromatin is sit u ated in the im mi nent vi -
cin ity of the lamina propria of the nu clear cap sule, also 
ap pear ing in the form of scat tered, ir reg u lar ag gre gates 
in side the nu cleus and around the nu cle o lus. The nu -
cle o lus, with a typ i cal fi brous-glan du lar or gani sa tion
and of large size, is of ten lo cated extracentrally. In the
nu clear cap sule, nu mer ous nu clear pores are seen. In
the course of in di vid ual de vel op ment, and es pe cially
when a ne o nate switches to per os feed ing, poly ploidi -
zation grad u ally oc curs; the term de notes an in crease
in the num ber of nu clei in hepatocytes. The pro cess
most likely re sults from an in creas ing load im posed on
the parenchymal cells by suc ces sive bio chem i cal
changes, which forces mul ti pli ca tion of gene cop ies
with out un due en ergy ex pen di ture re sult ing from cy to -
plasm di vi sion. When com plete ho meo sta sis is main -
tained in the or gan, mi totic ac tiv ity of the parenchymal 
cells is low. In a 30-day old rat, the fre quency of oc cur -
rence of mi to sis in the liver is es ti mated not to ex ceed
one per mille per 24 hours. On the other hand, the life
span of the hepatocyte is con sid er able, equal ling ap -
prox i mately 150 days. Thus, other jus ti fi ca tions of
polyploidisation oc cur rence are taken into con sid er -
ation, such as the mech a nism pro tect ing the ge netic
ma te rial of the cells against dam age pro voked by re ac -
tive ox y gen spe cies, which are pro duced in the course
of ex og e nous and en dog e nous sub strate trans for ma -
tion in the liver. An other ac cel er a tion spurt of hepato -
cyte nu clei polyploidization oc curs in the sec ond and
third de cade of life, and sub se quently polyploidisation
slowly con tin ues. The per cent age of hepatic cells that
con tain a supradiploid amount of DNA in an in di vid -
ual in the eighth de cade of life is as fol lows: 80% of
dip loid, 16% of tetraploid and 4% of octaploid hepa to -
cytes. 

A con sid er able per cent age of the sur face area of
hepatocyte cy to plasm is oc cu pied by the smooth and
rough endoplasmic re tic u lum, which strongly re acts
both quan ti ta tively and qual i ta tively to en dog e nous
and ex og e nous fac tors. The rough re tic u lum is formed
of par al lel, long and nar row stacks of cis terns, whose
sur face is cov ered with ri bo somes. The cis tern stacks
form a sep a rate, ex ten sive cel lu lar com part ment, which
ex hib its di rect struc tural as so ci a tions with the nu clear
en ve lope, mi to chon dria and the Golgi com plex. Such
as so ci a tions are dy namic in char ac ter, which is ex -
pressed by the vari able num ber of di rect con tacts be -
tween the mem branes of the cis terns within the endo -
plas mic re tic u lum and the mi to chon drial lamina
propria. The fre quency and num ber of the said con -
tacts in creases be tween 2 p.m. and 10 p.m., or, in other
words, dur ing the peak ac tiv ity of pro tein syn the sis in
the hepatocytes. It also re flects the de gree of trans port
of struc tural and en zy matic pro teins formed in the
endoplasmic re tic u lum to the in ter nal lamina and ma -
trix of the mi to chon dria. 

The smooth endoplasmic re tic u lum, with its ar chi -
tec ture con sist ing of rel a tively short canaliculi and
vac u oles of vari able di am e ters, which di rectly branch
off the rough re tic u lum, ex hib its close ter ri to rial as so -
ci a tions with ag gre gates of gly co gen mol e cules fill ing
gly co gen fields of vary ing in ten sity. The smooth re tic -
u lum is formed ei ther de novo fol low ing in duc tion by
cer tain med i ca tions (phe no bar bi tal), or as a con se -
quence of ri bo some loss by the rough re tic u lum. The
re duc tion of mem brane po ten tial of the smooth endo -
plasmic re tic u lum is of ten cor re lated with a de crease in 
the con tents and ac tiv ity of the CYP-450-de pend ent
monooxygenase sys tem. 

An other struc ture that is as so ci ated with the
smooth and rough re tic u lum via spe cial ised ca nals and 
low elec tric den sity tran sit ves i cles is the Golgi com -
plex. It con tains from sev eral to less than twenty
smooth, parallelly ori ented cis terns linked by a sta bi -
lis ing sys tem of microtubules. The Golgi com plex is
most fre quently lo cated around the nu cleus and ad ja -
cent to the ex cre tory pole neigh bour ing a bile cap il -
lary. Large vac u oles, which con tain lipid ma te rial –
VLDL are sit u ated in the vi cin ity of dis tended large
cis terns. The ma te rial is com posed of cho les terol,
phospholipids, tri glyc er ides syn the sised in the smooth
endoplasmic re tic u lum and apoproteins B, C and E,
which are pro duced on the ri bo somes of the rough re -
tic u lum. 

A highly vari able, di ur nally and sea son ally fluc tu -
at ing num ber of ves i cles and vac u oles, het er o ge neous
in their sizes and con tents are ob served in the vi cin ity
of the Golgi com plex dictiosomes and smooth re tic u -

Problems of Forensic Sciences 2007, LXXII, 357–378

The role of the liver in xenobiotic biotransformation. Part I. 359



lum, and es pe cially in the im me di ate vi cin ity of bile
cap il lar ies. Some of them are small, uni formly elec -
tron dense and con tain no sub stances or struc tures un -
der go ing the pro cess of di ges tion – these are the pri -
mary lysosomes. Oth ers, much larger and with the ma -
trix con tain ing rem nants of di gested struc tures or ex -
og e nous sub stances, are termed the sec ond ary lyso-
somes. Still oth ers, also of a large size, char ac ter ised
by a wan ing ac tiv ity of in di ca tor en zymes, in clud ing
AcP, and an ad vanced stage of di ges tion of phago -
cytised sub stances, are called the re sid ual bod ies. In an 
av er age hepatic cell, the num ber of lysosomes is es ti -
mated as 180–300. Both the lysosomes and AcP ac tiv -
ity ex hibit a high de gree of regionalization within an
acinus, be ing con cen trated in the zone III hepatocytes. 

The hepatocytes sit u ated in zone III of the acini
also have a greater num ber of peroxisomes as com -
pared to the other zones, i.e. ap prox i mately 200 per
one hepatocyte. These small struc tures, 0.1 to 1.5 mm
in di am e ter, in some an i mal spe cies con tain pseudo -
crystalline nu cleo tides (cores) in their gran u lar ma trix. 
The cores store urate oxidase – an en zyme in volved in
pu rine me tab o lism. Other en zymes con tained in the
peroxisomes, such as L-a-hydroxy acid oxidase and
L-amino acid oxidase, par tic i pate in hy dro gen per ox -
ide gen er a tion and ethyl al co hol, methyl al co hol and
form al de hyde me tab o lism. In turn, catalase and
glutathione peroxidase guar an tee me tab o lism of free
rad i cal com pounds, in clud ing hy dro gen per ox ide.
These struc tures are also an im por tant cen tre of hepa -
tic glucogenesis and fatty acid b-ox i da tion. 

Hepatocytic mi to chon dria be long to the class of
crested mi to chon dria, with an av er age level of in ter nal
lamina de vel op ment. The num ber and di am e ter of
these organelles in the parenchymal cells from par tic u -
lar acinar zones is in deed di ver si fied. Thus, in zone I,
they are large and oval, and their num ber is es ti mated
as ap prox i mately 800 per one cell. Succinic dehydro -
genase ac tiv ity in this zone oc curs at the max i mum
level. In acinar zone III, the hepatocytes con tain many
more – ap prox i mately 1200–2000 – small and round
mi to chon dria, while the ac tiv ity of succinic dehydro -
genase is less in tense. Mi to chon drial ac tiv ity ex hib its
di ur nal and sea sonal fluc tu a tions cor re lated with the
rough endoplasmic re tic u lum. In the 1970s and 1980s,
many ar gu ments were put for ward in sup port of elec -
tron trans fer be tween the mi to chon drial and reticular
elec tron trans fer chains via cytochromes b5 con tained
in both organelles. This is of par tic u lar im por tance un -
der con di tions of in ten si fied hepatocytic load with
toxic sub stances [9, 16]. 

2.2. Hepatocyte he ter oge nei ty 

Hepatocyte het er o ge ne ity within the hepatic acinus 
has both a mor pho log i cal-morphometric and a func -
tional as pect [8]. The hepatocytes may be di vided into
cells that ac com pany the hepatic tri ads and tet rads
(periportal hepatocytes or hepatocytes of acinar zone
I) and cells that are sit u ated around the cen tral veins
(centrolobular hepatocytes or hepatocytes of acinar
zone III). The hepatocytes lo cated in zone II usu ally
dem on strate in ter me di ate struc tural and func tional pro -
perties as com pared to the two pre vi ously men tioned
types. The hepatocytes con tained in acinar zone III are
larger in size, have a more ex ten sive smooth endo -
plasmic re tic u lum (21,600 mm2) and a higher num ber
of small mi to chon dria; in their cy to plasm, they store
pig ments, re serve sub stances, in clud ing gly co gen and
fatty com pounds. On the other hand, zone I hepato -
cytes are sig nif i cantly smaller and the smooth re tic u lum
is more poorly rep re sented (ap prox i mately 15,700 mm2).
The less nu mer ous, larger, elon gated mi to chon dria are
char ac ter ised by an in creased num ber of crests and an
in creased ma trix area. 

In zones I, the pre dom i nant pro cesses are pro tein
re gen er a tion, syn the sis and de com po si tion, gluco neo -
genesis, syn the sis of urea and bile ac ids, and aer o bic
and an aer o bic en ergy gen er a tion. Zones III are the
sites of xenobiotic and en dog e nous sub strate me tab o -
lism, stor age of re serve sub stances, the pro cesses of
glycogenolysis, stor age and re lease of pig ments and
bile ac ids [2]. 

In the nine teen eight ies and nine ties, doubts
emerged as to the le git i macy of an in flex i ble di vi sion
of the acinus into three func tional zones. These doubts
were con firmed by the scope and vari abil ity of dis tri -
bu tion in the acinus of the ac tiv ity of nu mer ous in di ca -
tor en zymes, in the light of new dis cov er ies de scrib ing
the angioarchitecture of the hepatic cir cu la tion, etc.
[11]. The di vi sion of the acinus into three sta ble zones,
clas si fied ac cord ing to par tic u lar fea tures, be came ex -
ces sively static and did not take into con sid er ation the
ef fect of lo cal reg u la tory fac tors, which sig nif i cantly
af fect the ac tiv ity of the hepatocytes and their col lab o -
ra tors – NPC cells. At that time, it be came clear that
the struc tural, morphometric and bio chem i cal het er o -
ge ne ity of the hepatocytes was de pend ent on many di -
ver si fied fac tors, the most im por tant of which in clude: 
– both the vec tor and the col lat eral blood flow, which 

im pose given con cen tra tion pa ram e ters on ox y gen, 
sub strates, co factors and me tab o lites in par tic u lar
acinar zones; 
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– a dif fer ent level of hepatocyte dif fer en ti a tion, with
a vari able num ber and avail abil ity of re cep tors
con trol ling gene ex pres sion; 

– a lo cal abil ity of hepatic and NPC cells to se crete
autocrine and paracrine cytokines and growth fac -
tors that mod ify their func tion [12, 13, 14, 15]. 

3. Nonparenchymal he pat ic cells (NPC) 

3.1. Kupffer cells 

The Kupffer cells are mononuclear phagocytes,
which are char ac ter ised by a sta ble, intravascular lo -
cal isa tion. They oc cupy a spe cial place among NPC
cells. They com mu ni cate with the en do the lial si nu soid 
cells, hepatocytes, stellate Ito cells and pit cells, ex -
tend ing their long pro cesses via the pores to Disse’s
space [10]. They do not cre ate di rect struc tural junc -
tions with other NPC cells and hepatic cells. The
Kupffer cells con sti tute ap prox i mately 20% of all NPC 
cells, and their num ber may be in creased through re -
cruit ment of cir cu lat ing monocytes. This hap pens
when in flam ma tory pro cesses are in ten si fied. The
hepatic macrophages con sti tute 80% of the pool of all
tis sue macrophages [10]. When liver ho meo sta sis is
main tained, they are small and spin dle-like. They have 
large, oval, strongly hematoxylin-stainable nu clei.
Poorly stained acidophilic cy to plasm with clus ters of
ba so philic gran ules is sit u ated around the nu cleus. The 
pic ture changes as a con se quence of a toxic or in flam -
ma tory stim u lus ef fect. Then, the Kupffer cells be -
come en larged, their shape is changed into stellate, and 
the nu clear mem brane pro duces nu mer ous invagi na -
tions. Electronograms show that Kupffer cells sur pass
en do the lial cells in terms of size. The cy to plasm is
filled with in ter re lated stacks of rough endoplasmic re -
tic u lum cis terns and ad ja cent free ri bo somes and poly -
somes. Al most 13–20% of the cy to plasm sur face area
is oc cu pied by the Golgi com plex dictyosomes, es pe -
cially the abun dant and het er o ge neous pop u la tion of
pri mary and sec ond ary lysosomes, multivesicular and
re sid ual bod ies, where 50% of hepatic AcP ac tiv ity
takes place. In the vi cin ity of the plasmolemma, nu -
mer ous endosomes and pinocytic ves i cles are lo cated.
The pro cesses and pla ca tions of the macrophage cel lu -
lar mem brane are char ac ter ized by their abil ity to per -
form move ments re sult ing from in ter ac tions be tween
the mem brane, cytoskeleton and extracellular ma trix.
The mem brane is coated with 40–60 mm glycocalyx,
which is com posed of oli go sac cha rides cou pled to
pro teins and in te gral and sur face mem brane pro teins.
The glycocalyx fa cil i tates di rect ad her ence-type re la -

tions be tween the hepatocytes and NPC cells, and is
also the site where nu mer ous ex tremely im por tant allo-
an ti gens and re cep tors are lo cated. Among other
things, on the Kupffer cell mem brane sur face there are
sit u ated glycoproteid prod ucts of genes lo cated on
chro mo some 6, the so-called ma jor histocompatibility
com plex (MHC) of both class I and class II. MHC as -
signs the role of APC cells to the hepatic macrophages
[23]. The pres ence of CD16, as well as such com ple -
ment re cep tors as CR1 (CD35), CR3 (CD11b, CD18),
CR4 (CD11c, CD18) and C5aR in the glycoproteid en -
ve lope of the Kupffer cells opens up the pos si bil ity of
re cep tor-me di ated phagocytosis of an ti body-coated
an ti gens. In turn, CD4 ex pres sion al lows the macro -
phages to act as shield cells against HIV. 

Within the hepatic acinus, the Kupffer cells, sim i -
larly to the hepatocytes, are char ac ter ized by struc tural 
and func tional het er o ge ne ity. Thus, in zone I, they are
usu ally more nu mer ous, larger in size and show
a higher ac tiv ity of lysosome en zymes. When we move 
to wards zones II and III, their num ber and size de -
crease, while their cytotoxic ac tiv ity against neo plas tic 
cells in creases. The ba sis of cytotoxicity is an en -
hanced re lease of free ox y gen rad i cals, in clud ing the
superoxide an ion rad i cal and hydroxyl ion, re lease of
TNFa and some lysosomal pro teas es. The key role in
the pro cess is also as cribed to IL-1 and its re cep tors;
the amount of the lat ter is sub ject to an autoregulatory
in crease on the sur face of the ac ti vated macrophages.
In ad di tion to their phagocytic role, the Kupffer cells
ful fil ex ten sive se cre tory func tions [22]. They pro duce 
sub stances of mo lec u lar mass rang ing from 32D –
superoxide an ion rad i cal – to 440,000D – fibronectin.
The hepatic macrophages pro duce and re lease: 

1. pep tide hor mon es – IL-1,IL-6 IL-8, TNFa, INFa,
INFb, thy mos in b4 and en dot heli ns; 

2. gro wth fac tors – HGF, PDGF, FGF, TGFb, G-CSF,
GM-CSF; 

3. com pon ents of the clas sic and al tern ati ve com pon -
ent act ivati on pa thways C1g, C2, C3, C4, C5; fac -
tors B, D; 

4. re act ive pe roxid es; 
5. en zym es: pro tea ses (elas tase, col lag ena se), li pas es 

(pho sphol ipa se A2), glu cos ami nid ases (ly sosyme),
ly sos omal hy drol ases (pro tea ses, pho sphat ases,
gly cos yda ses – (de oxy- and ri bon ucle ases)); 

6. en zyme and cy tok ine in hib ito rs; 
7. ad hes ion (ad her ence) pro tei ns, such as fi bron ectin;
8. me tal-bin ding pro tei ns – me tal opr otei ns, trans ferr -

in, trans cob ala mine; 
9. li pid-bin ding pro tei ns – apop rote in E; 

10. bio act ive olig ope ptid es – glu tat hione; 
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11. pro ducts of arac hido nic acid li pooxyg ena tion
and cyc loo xyge nat ion – LTB4, LTD4 and PGE1,
PGF2a, PGD2; 

12. pu rine and pi rim idi ne de rivat ives; 
13. co agul ati on fac tors – pla smin ogen act ivator and

in hib itor, pla smin in hib itor, PAF. 
The Kupffer cells and the re main ing NPC cells and

hepatocytes are con nected by a net work of struc tural
and func tional as so ci a tions, which are im ple mented
by the se creted sub stances and re cep tors sit u ated on
the cel lu lar mem branes of the in ter act ing cells. The
Kupffer cells have an ex tended sys tem of bi lat eral ties
with the stellate cells. In the case of the macrophages,
these ties are pro vided by PDGF, TGFb, IL-6 and IL-8.
In the case of the Ito cells, the lead ing role is played by
M-CSF [18]. Thus, on the one hand, in the case of the
liver sus tain ing toxic, met a bolic or im mu no log i cal dam-
age, the macrophages in duce pro lif er a tion of the Ito
cells and their phenotypic trans for ma tion into in ter me -
di ate cells, and sub se quently into myofibro blasts, while
on the other hand, thanks to M-CSF syn the sis and re -
lease, the Ito cells stim u late pro lif er a tion and dif fer en -
ti a tion of the hepatic macrophages [18]. 

3.2. Stellate cells (Ito cells) 

In the lit er a ture on the sub ject, slightly fewer than
twenty terms are used with ref er ence to the above-
men tioned cells. In 1986, it was de cided that the term
“stellate cells” or “Ito cells”, to honor their dis cov erer,
was the most ap pro pri ate. Mor pho log i cal as sess ment
and morphometric mea sure ments in di cate that in the
liver of ro dents, the pop u la tion of the stellate cells ac -
counts for 5 to 10% of all liver cells [25]. In the healthy 
hu man liver, the ra tio of stellate cells to hepatocytes is
7–15 per 100 [27]. The stellate cells ac count for as
much as 97% of all NPC cells in Disse’s spaces. The
cells are equipped with two types of pro cesses, which
ex tend to wards the hepatocytes (intersinusoid pro -
cesses), and to the si nu soid ves sels (subendothelial
pro cesses). The pro cesses are linked with the hepato -
cytes and en do the lium by maculae adherens and slit
junc tions. This form of links be tween the stellate cells
and vas cu lar en do the lial and parenchymal cells points
to their play ing the role of an ac tive me di a tor that par -
tic i pates in sub strate or prod uct ex change, as well as in 
in for ma tion trans fer be tween these cells [6]. The num -
ber of the stellate cells in hepatic acini is vari able and – 
it would seem – is cor re lated with vi ta min A level.
A de crease in vi ta min A level, which oc curs in toxic
liver dam age evoked by car bon tet ra chlo ride or al co -
hol, is as so ci ated with a dras tic re duc tion in the num -
ber of the Ito cells [10]. Iden ti fi ca tion of the stellate

cells by light mi cros copy is not dif fi cult. They may be
de tected by em ploy ing the method of gold chlo ride im -
preg na tion, tak ing ad van tage of vi ta min A auto fluo-
res cence, or de tect ing desmin by immunocyto chem -
istry [5]. In the cy to plasm, electronograms show the
pres ence of mem brane-en cap su lated or non-cap su -
lated lipid drop lets (1–3 mm), which store vi ta min A as
retinyl es ters. The cy to plasm also dem on strates the
pres ence of a low num ber of crested mi to chon dria,
mod er ately de vel oped rough and smooth endoplasmic
re tic u lum and well-de vel oped struc tures of Golgi
com plexes [19]. The num ber of Ito cells in the par tic u -
lar zones of hepatic acini seems to be sim i lar. How -
ever, a strik ing fea ture is their struc tural het er o ge ne ity. 
Thus, in zone I, they are gen er ally low in fat drop lets
and have short cy to plas mic pro cesses, while in zone
III, they are char ac ter ized by ir reg u lar out lines, lack of
desmin fil a ments and fatty drop lets in the cy to plasm.
In zone II, they are large, have ex ten sive cy to plas mic
pro cesses and a high con tent of fat and desmin. 

When the liver is struc tur ally and met a bol i cally “at
peace”, the stellate cells con tain a high num ber of lipid 
drop lets and par tic i pate in the pro cesses of retinoid
stor age and retinoid ox i da tion to retinoic acid made
pos si ble by ADH. The retinoids are re spon si ble for
sta bili sa tion of their rest ing state, in hi bi tion of the syn -
the sis of col la gen and other extracellular ma trix pro -
teins. The stellate cells pro duce the high est amount of
extracellular sub stance, col lab o rat ing in this re spect
with the hepatocytes and Kupffer cells [7]. They also
pro duce metaloproteinases and their in hib i tors, thus
reg u lat ing the dis tri bu tion of the extracellular ma trix. 

Ac cord ing to es ti mates, ap prox i mately 80–90% of
hepatic vi ta min A and its me tab o lites are stored in the
stellate cells, which re cruit vi ta min A from the hepatic
cells or di rectly from the plasma through spe cial ised
re cep tor pro teins – RDP. In turn, in the cytosol of tar -
get cells, retinol is oxi dised to retinoic acid and af fects
the ac tiv ity of tran scrip tion pro cesses through bind ing
to the nu clear re cep tors RAR [17]. 

Stellate cell ex ci ta tion is as so ci ated with a pro -
found con ver sion (re struc tur ing) of their struc ture and
func tion. Such a sit u a tion oc curs for ex am ple when the 
liver is dam aged by toxic sub stances, med i ca tions, an -
ti gens or met a bolic fac tors. An in creased re cruit ment
of monocytes and granu lo cytes, ac ti va tion of the
Kupffer cells that takes the form of in creased cytokine
re lease, as well as pro duc tion of acute phase pro teins
by the hepatocytes re sult in rapid pro lif er a tion of stel -
late cells, an in crease in their di am e ter and a loss of
their abil ity to store vi ta min A [5]. Sub se quently, they
are trans formed into myofibroblasts, which in ten sive-
ly pro duce type I, III, IV and VI col la gen, fibronectin,
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laminin, entactin, tensin, onduline and other glyco -
proteins and proteoglycans [4]. As the pro cesses of
phenotypic trans for ma tion into myofibroblasts prog -
ress, con nec tive tis sue septa are formed in Disse’s
spaces, as well as in other liver frag ments, and base -
ment mem branes de velop in the vi cin ity of the si nu soid 
ves sels; the lat ter dis turb the ef fec tive ness of blood-
hepatocyte and NPC cells ex change of sub strates, hor -
mones, neuromediators and other prod ucts [5]. Pro -
gres sive capillarization of the cap il lary ves sels oc curs; 
the phe nom e non con sists in a de crease in the num ber
and di am e ter of pores in the vas cu lar en do the lial
cells [26]. A fac tor that strongly in duces the above-de -
scribed trans for ma tion is eth a nol and its ma jor me tab -
o lite ace tic al de hyde. Myofibroblasts re lease TGF-a
and TGF-b1. The lat ter cytokine is rap idly be ing re -
cog nised as the ma jor autocrine and paracrine fac tor
reg u lat ing fi bro sis of the liver, which at the same time
po ten ti ates syn the sis of col la gen and other extra cel -
lular ma trix pro teins and in hib its their de com po si tion
through block ing the ac tiv ity of pro teas es and metalo -
proteinases. 

The stellate cells are also be lieved to play an ex -
tremely cru cial role in reg u lat ing blood flow through
the liver [6]. This ac tiv ity is as so ci ated both with the
pres ence of alpha1 adrenergic re cep tors on the sur face
of the hepatocytes, and with the close com mu ni ca tion
of the Ito cells with the si nu soid and parenchymal cap -
il lar ies through the pro cesses and slit junc tions. Nor -
adrenaline and ATP reach ing the adrenergic re cep tors, 
as well as in creased ex pres sion of the cell ad he sion
pro teins N-CAM ini ti ate the syn the sis of PGF-2a and
PGD2 in the Ito cells. Thus, the Ito cells par tic i pate in
stor ing and re leas ing retinoids, reg u late se cre tion of
nu mer ous me di a tors and chemoattractants and con trol
blood flow [6]. Myofibroblasts, on the other hand, af -
fect the level of fi bro sis. 

3.3. En do the lial cells 

The en do the lial cells, which orig i nate from the
mesenchyma, have an elon gated po lyg o nal shape,
10–15 mm high and 20–50 mm long. Their life span is
ap prox i mately 90–120 days [24]. The nu clei of the en -
do the lial cells are sit u ated in cy to plas mic ag gre gates,
which – apart from other sparse struc tures, con tain
clear ves i cles that trans port var i ous sub stances across
the cell wall, ei ther phys i cally, or via re cep tors us ing
their own en ergy re sources. The 100 nm wide pores
are the route of macroparticle ex change be tween blood 
and Disse’s space, with the ex cep tion of morphotic el -
e ments and chylomicrons. The di am e ter of the pores
and groups of them termed cribiform laminae is not

sta bi lised due to the ex ten sively de vel oped cyto skel -
eton struc ture. The cytoskeleton also mod i fies the
height of the cells, which sig nif i cantly af fects the size
of blood stream flow ing along the hepatic trabeculae. 

The free sur faces of the ep i the lium are cov ered
with a rel a tively thick glycosaminoglycan coat, which
binds wa ter and proteoglycans, as well as cap tures
growth fac tors. The pres ence of ad he sion pro teins,
selectin E, P and CAM-1 on the sur face of the ep i the -
lial cells eas ily al lows not only cell ad he sion, but also
diapedesis. 

The en do the lial cells pro duce nu mer ous hor mones, 
growth fac tors and cytokines. They also pro duce the
en tire fam ily of prostaglandins, with the most prom i -
nent be ing PGI2, which di lates blood ves sels and pre -
vents blood platelet ag gre ga tion. The en do the lial cells
syn the sise and re lease endothelins, which cause
shrink age of the vas cu lar mus cu lar coat. They are also
char ac ter ised by strong mitogenic-angioneogenetic
ac tiv ity. In the en do the lial cells, ni tric ox ide synthases
are ac ti vated, both in their ac tive and in duc ible forms.
Synthase gen er ates ni tric ox ides from arginine; ni tric
ox ides eas ily pen e trate the mus cu lar layer of the ar te ri -
oles and ac ti vate guanyl cyclase. De creas ing the cyto -
sol level of cal cium ions, the re sul tant cGMP leads to
decontraction of the vas cu lar mus cu lar coat. 

Apart from the kid neys and lungs, the vas cu lar ep i -
the lium of the liver con tains an gio ten sin convertase,
a proteolytic en zyme, whose sub strate is an gio ten sin I
orig i nat ing from angiotensinogen. The pep tide is ca -
pa ble of ex ert ing a strong, al beit short-last ing, pressive 
ef fect on the vas cu lar bed. Cytokines re leased by ac -
tive hepatic macrophages ini ti ate the syn the sis of IL-1, 
IL-6 and TNF-a in the en do the lial cells. On the sur -
face of their mem branes, there are re cep tors for his ta -
mine, bradykinine, sub stance P, ace tyl cho line and other
sub stances. As so ci a tion with re cep tors ini ti ates the ac -
tiv ity of the con sti tu tive form of ni tro gen ox ide. Act -
ing through PGD2 and PAF, the ep i the lial cells regu -
late the level of glycogenolysis in the hepatocytes.
When the Kupffer cells are sub ject to toxic dam age,
the ep i the lial cells un der take immunophagocytic func -
tion. 

3.4. Pit cells 

The pit cells con sti tute yet an other sub set of NPC
cells, and are com posed of 36% NK-T lym pho cytes,
25% NK lym pho cytes and 25% TCRgd lym pho cytes.
The NK cells are char ac ter ised by nat u ral cytotoxicity. 
They con sti tute a sep a rate class of lym pho cytes, char -
ac ter ised by spon ta ne ous readi ness to kill tar get cells,
in clud ing neo plas tic and vi rus-trans formed cells. Eradi- 
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cat ion of tar get cells oc curs with out any MHC re stric -
tions. The NK lym pho cytes also play an im por tant
immunoregulatory role. They are mostly sit u ated in
the pe riph eral blood (ac count ing for ap prox i mately
10% of cir cu lat ing lym pho cytes), as well as in the
liver, lungs, spleen and in tes ti nal mu cosa. To date, the
mech a nisms af fect ing NK cell cir cu la tion and life span 
re main un known. In the liver, they are lo cated in
Disse’s spaces and si nu soid cap il lar ies. In the lat ter,
es pe cially fol low ing IL-2 in duc tion, they dem on strate
a close re la tion ship with the Kupffer cells. The above-
men tioned cytokine is a po tent in duc tor of pro lif er a -
tion and cytotoxicity of the two types of NPC cells.
The plasma mem brane of the NK lym pho cytes pro -
duces nu mer ous microvilli and pli ca tions, where nu -
mer ous sur face an ti gens are sit u ated, such as CD2,
CD8, CD11, CD16 and CD56. The pres ence of the
CD16 re cep tor, which al lows bind ing of IgG-coated
an ti gens, makes it pos si ble for the NK cells to par tic i -
pate in the pro cess of ADCC an ti body-de pend ent
cytotoxicity. The cen tral part of the NK leu ko cyte is
oc cu pied by a large, kid ney-shaped nu cleus with well-
de vel oped heterochromatin. Within the nu cleus, a large,
sin gle nu cle o lus may be seen. An ex ten sive por tion of
the sur face area of the cy to plasm is oc cu pied by azuro- 
philic gran ules, which are di vided into three classes
based on elec tron mi cros copy: me dium-sized and large
gran ules, large vac u oles and vac u oles with smaller di -
am e ters. There, lysosomal en zymes are sit u ated, as
well as peroxidases, perphorins and granzymes. The
NK cells orig i nate from bone mar row pre cur sors other
than B and T lym pho cyte pre cur sors, and their gen er a -
tion is af fected by IL-2, INF-a, INF-b and lo cal en vi -
ron men tal fac tors. The NK cells that are sit u ated in the
liver main tain their abil ity to pro lif er ate. The most po -
tent growth fac tor, which at the same time po ten ti ates
cytotoxicity of the NK cells, is IL-2. 

4. Hepatic va scul atu re and lym ph cir cul ati on 

Ev ery min ute, 1500 ml of blood reaches the liver;
of this vol ume, 1200 ml orig i nates from the por tal
vein, and the re main ing amount from the hepatic ar tery 
and branches of the gas tric and gastroduodenal ar ter -
ies. Sev eral fea tures set apart the hepatic cir cu la tion
from that of other or gans:

1. the or gan has both nu trit ional and func tion al va -
scul atu re; 

2. at the ca pill ary level, both ty pes of va scul atu re
mer ge and the blo od is mixed; 

3. the in terl obu lar and pe ril obu lar ar ter ioles are re sis -
tance ves sels; 

4. the in terl obu lar ve ins and ter min al ve nul es that
car ry blo od to the si nus oids have walls devo id of
mu scle cells and com pos ed so lely of cir cui tous ly
ar rang ed col lag en and elas tic fi bers; 

5. the ca pill ari es that car ry blo od was hing the he pat ic
tra bec ulae are si nus oid ves sels, and the pro cess es
of the en dot heli al cells have 100 mm po res gro uped
to geth er to form the cri bif orm laminae; 

6. ve ins with a dia met er above 400 mm, which car ry
blo od to wards the he pat ic ve ins, have a cir cui tous
lay er of smo oth my oc ytes and play a re sis tant role; 

7. along the ir en tire co urse, the ve ins have no va lves; 
8. when liver ho meo stasis is ma int ain ed, approxi mat -

ely 75% of the si nus oid ca pill ari es do not par tic ipa -
te in cir cul ati on. 

The ves sels en ter ing the liver through the hilus can
be di vided into the lob u lar and seg men tal ar ter ies and
veins, which run along the axis of the com plex acini.
As the in ter lob u lar and perilobular ar te ri oles and
veins, in the sim ple acini they dis charge blood to the
si nu soids. A por tion of the to tal blood vol ume also
sup plies the in ter lob u lar biliary canaliculus through
the cap il lary net work. In turn, the si nu soid cap il lar ies
that con verge in the cen tre of a lob ule trans fer blood to
45 mm-wide cen tral veins, which have a num ber of cir -
cu itously ar ranged reticulin fi bers be neath the en do -
the lium. The cen tral veins carry blood to the
sublobular, col lec tive and hepatic veins, which empty
into the vena cava. 

The liver is a sig nif i cant site of lymph pro duc tion.
The lymph ap pears at the level of Disse’s spaces, and
the small est lymph ves sels are sit u ated in the in ter lob -
u lar con nec tive tis sue of the portobiliary spaces.
Lymph drain age oc curs through two sys tems of lymph
ves sels: the su per fi cial and deep lymph net works. The
for mer col lects lymph from the pe riph eral hepatic lob -
ules and trans fers it to the ce liac, ster nal, mediastinal
and lum bar lymph nodes. The deep lymph net work
drains the cen tral part of the hepatic pa ren chyma, and
then lymph is di rected via the lym phatic ves sels along
the branches of the por tal vein or hepatic veins to the
ce liac or mediastinal lymph nodes, re spec tively. 

5. Bile ducts 

The bile ducts be gin with the biliary cap il lar ies,
0.5–1 mm in di am e ter. The cap il lar ies are com posed of
hepatocytes that form the hepatic trabecula. The plas-
ma mem branes of the se cre tory poles of the hepatic
parenchymal cells, which close the above-men tioned
canaliculi,  ex hibit ac tiv ity of AP, Mg+2 – ATPase and
5-NT. On the pe riph ery of the lob ules, the net work of
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the biliary cap il lar ies is trans formed into the biliary
ductules canaliculi of Hering, par tially lay ered with
sim ple cuboid ep i the lium with microvilli, the cy to -
plasm of which shows fat vac u oles, sin gle mi to chon -
dria and nu mer ous el e ments of smooth en do the lial
re tic u lum and Golgi com plex groups. Other seg ments
of the walls are com posed of hepatocytes. The Hering
ductules trans fer bile to the in ter lob u lar bile ductules,
which are an el e ment of the hepatic tri ads. The tri ads
are ini tially lay ered with sim ple cuboid en do the lium,
and – as their di am e ter in creases – with sim ple co lum -
nar ep i the lium, which is sit u ated on the base ment
mem brane char ac ter ised by a strong re ac tion to muco -
polysaccharides. The electronograms of the above-
men tioned cells show the cy to plasm to abound in nu -
mer ous lipid drop lets, gly co gen gran ules, long-crested 
mi to chon dria, ex ten sively de vel oped smooth re tic u -
lum and nu mer ous Golgi com plex dictyosomes. The
free sur face of the cells con tains nu mer ous microvilli.
Con sid er able plication has also been ob served on the
lat eral and basal sur faces. Within the ep i the lium of the
in ter lob u lar bile ductules, elec tron-dense in clu sion
cells have also been iden ti fied. Most likely, they con -
sti tute a pool of re serve cells, which are re spon si ble for 
re gen er a tion. At the level of the trans verse sep tum, the
in ter lob u lar ductules, and sub se quently, the in creas -
ingly large bile ducts form the right and left hepatic
duct, which merge, and then – join ing with the cys tic
gall duct, they form the 8–12 cm long com mon bile
duct, which emp ties into the du o de num in the ampulla
of Vater. In the com mon hepatic duct, the mus cu lar
coat con sist ing of smooth mus cle fibres is sig nif i cantly 
ex tended and as sumes the form of a full-thick ness
layer con tain ing cir cu itously ar ranged myocytes. Two
po tent sphincters are sit u ated within the open ing of the 
bile duct into the du o de num. 
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AP PEN DIX 1. LIST OF ABBREVIATIONS 

AcP acid phosphatase 

ADCC antibody-dependent cellular toxicity 

aSMA alpha smooth muscle actin

AMP adenosine-monophosphate 

APC antigen presenting cell 

ATP adenosine triphosphate 

B component factor B 

cAMP cyclic adenosine monophosphate 

C1q, C2, … component factors 

CD2, CD4, … cell differentiation complexes 

CEA carcinoembryonic antigen 

CK-7, CK-19 cytokeratins 

CR complement receptor 

CR1 complement receptor (CD35) 

CR3 complement receptor (CD116, CD18) 

CR4 complement receptor (CD11c, CD18) 

C5aR complement component C5a receptor 

CSF colony stimulating factor 

G-CSF granulocyte colony stimulating factor 

GM-CSF granulocyte macrophage colony stimulating factor 

slmult1M-CSF macrophage colony stimulating factor 

CYP 450 cytochrome P-450 

D complement factor D 

DNA deoxyribonucleic acid 

ET1, ET2, ET3 endothelins 

FcR Fc fragment receptor 

FGF fibroblast growth factor 

GEP gastroenteropancreatic system 

GMP guanosine-monophosphate 

c-GMP cyclic guanosine-monophosphate 

HGF hepatocyte growth factor 

HIV human immunodeficiency virus 

ICAM intercellular adhesion molecule 

Ig immunoglobulin 

IgA immunoglobulin A 

IgG immunoglobulin G 

IL1, IL2, … interleukins 

INF interferon 
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AP PEN DIX 1. LIST OF AB BRE VI A TIONS (cont.)

INFa, b, g interferon a, b, g 

LAF (CD58) integrin responsible for cell adhesion 

LGL large granular lymphocyte 

LT leukotriene 

LTB4 leukotriene LTB4 

LTD4 leukotriene LTD4 

MHC-I, II major histocompatibility complex class I and class II 

N-CAM neuronal cell adhesion molecule 

NK cytotoxic NK cell 

OV-6 antigen present on the surface of oval cells and cholangiocytes 

PAF platelets activating factor 

PDGF platelet-derived growth factor 

PGE prostaglandin E 

PGE2 prostaglandin E2 

PGF2a prostaglandin F2a 

PGD2 prostaglandin D2 

PGI2 prostaglandin I2, prostacyclin 

RAA renin-angiotensin-aldosterone system 

RAR retinoic acid receptor 

RNA ribonucleic acid 

TCDD 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioxin 

EGF epithelial growth factor 

TGFa, b1, b2, b3 transforming growth factors a, b1, b2, b3

TNFa tumor necrosis factor a 

TXA2 thromboxane A2



1. Wstêp

W¹tro ba to naj wiêkszy gru czo³ eg zok ryno wy wy -
dzie laj¹cy ta k¿e hor mony – so mat ome dyny, er ytr opo ety -
nê, sk³ad owe uk³adu RAA i wi ta minê D. Jej masa wyno -
sz¹ca u do ros³ego mê ¿czyzny oko³o 1500–1800 g od -
pow iada 1/36–1/50 masy cia³a. Narz¹d okrywa to rebka
Glis sona, wpu klaj¹ca siê wraz z na czyn iami i ner wami do 
jego wnê trza. Prz ewa ¿aj¹ca czê œæ w¹tro by po kryta jest
otrzewn¹. Mi¹¿sz dzie li siê na czte ry p³aty; dwa du¿e –
lewy i pra wy oraz dwa ma³e – ogon iasty i czwo rob oczny.
Po wierzchn ia prze pon owa jest wy sklep iona i g³adka. Po -
wierzchn ia trzew na po siada na tom iast urozm aic ony re -
lief wy nik aj¹cy z ob ecn oœci wy cis ków narz¹dów s¹sia -
duj¹cych. Na wspo mnian ej po wierzchni znaj duje siê tak -
¿e wnêka, przez któr¹ wni kaj¹ do narz¹du: têt nica w¹tro -
bowa, ¿y³a wrot na, ner wy, a opuszc za przewód w¹tro -
bowy wsp ólny oraz czê œæ nac zyñ lim fat yczny ch.

Gru czo³ zbu dow any jest z hep ato cyt ów oraz kom órek 
nie par ench ymal nych (NPC) spo czyw aj¹cych na de lik at -
nym zr êbie ³¹cznot kank owym. Liczbê hepat ocyt ów sza cu -
je siê na 300 mil iardów i s¹ one zgru pow ane w 500 000 zra -
zików anat omi cznych.

Wœród NPC wyró ¿nia siê komó rki œródb³on kowe,
gw iaŸ dziste (Ito), Bro wic za-Kupffe ra oraz komórki
ziarn kowe sta nowi¹ce nie jedn oro dn¹ pop ulac jê lim focy -
tów wewn¹trzw¹tro bow ych [19]. W¹tro bê bu duje ta k¿e
nie liczna po pul acja (1–3%) ko mór ek owaln ych sta -
nowi¹cych he ter oge nn¹ gr upê ko mór ek ma cier zyst ych
zlo kal izo wan ych w ni szy narz¹do wej skon cent rowa nej
wokó³ kana lików ¿ó³cio wych Her inga [3, 20, 21].

He pat ocy ty wy twar zaj¹ be leczki powi¹zane œc iœle
z na czyn iami kr wion oœny mi oraz ka nal ika mi ¿ó³cio wy -
mi. Ewol ucja pogl¹dów na wza jemne re lac je po miê dzy
be leczk ami w¹tro bow ymi, kr¹¿en iem czy nno œci owym,
od¿ ywc zym oraz dro gami ¿ó³cio wymi, sta³a siê pod staw¹ 
wyo drêbniania ko lejn ych jed nos tek or gan iza cyj nych,
a na stê pnie struk tur alno-funk cjon alny ch. I tak wyró ¿nia -
no zra ziki anat omi czne (kla syczne), zra ziki ¿ó³cio we
(wrot ne), gron ka pro ste, z³o¿o ne oraz agreg aty gro nek.
W koñ cu za prop ono wano ta k¿e je dnos tkê mi krokr¹¿e nia
sk³adaj¹c¹ siê z zmien nej licz by hepa tocytów i komó rek
NPC, powi¹za nych nie tyl ko kr¹¿en iowo, lecz tak ¿e funk-

cjo naln ie, sprzêgniêtych ze sob¹ za po moc¹  lokal nych
od dzia³ywañ pa rak ryno wych i au tok ryno wych [1, 10].

Po tenc ja³ me tab oli czny w¹tro by jest za skak uj¹co du -
¿y i obejm uje synte zê i wy dziel anie ¿ó³ci, pr odukc jê al -
bum in, a i b glo bul in, bia³ek uczestn icz¹cych w  pro ce-
 sach krzepni êcia krwi, syntezê niektór ych aminokw a -
sów, oksy dat ywn¹ deza min acjê, tran sam inacjê i synt ezê
mocz nika. W w¹tro bie po wstaj¹ bia³ka wi¹¿¹ce me tale –
me tal oti onei ny, trans fer yna, ce rul opl azmi na, bia³ka ostrej
fazy i a-fe top rote ina. He pat ocy ty za pewn iaj¹ ta k¿e ustro-
 jow¹ homeostazê glu kozy dzi êki jej  magazynowa niu w po-
sta ci gli kog enu. Gro madz¹ wi tam iny A, B, D, E,  uczest -
ni cz¹c ta k¿e w ich me tab oli zac ji. W¹tro ba dzi êki uk³ado -
wi mo noo ksy gen az za le¿ nych od cy toc hromu P450
(CYP-450) kszta³tuje re akc je utlen iania, hy droks y la cji lub
re dukc ji ks enob iotyków, bêd¹c pod tym wz glê d em  ustro -
jowym „po tent atem”. For my kon styt uty wne wy mie nion ych 
cyt ochr omów me tab oli zuj¹ na tom iast ste rydy, cho les terol,
kwa sy ¿ó³cio we, pro stag landy ny i leu kot rieny [16].

Umiejs cowi enie w¹tro by poœ ród roz ga³êzi eñ pnia
trzew nego i ¿y³y wrot nej kreu je ow¹ szcz ególn¹ jej rolê
syn tez ow¹, a tak ¿e bio transf orma cyjn¹. Unac zyni enie od-
 ¿ywcze re prez ento wane przez têtnicê w¹tro bow¹ do star -
c za krew utlen owan¹, a drob niejs ze jej roz ga³êzi enia za -
opat rzone w ugrup owa nia komór ek miêœn iow ych pe³ni¹
na szcze blu naczyñ przedw³osow aty ch rolê zwie rac zy,
do któr ych do cier aj¹ bez miel ino we, po zaz wojo we w³ók -
na ner wowe uk³adu au ton omi cznego re gul uj¹ce prze -
p³yw krwi na szcze blu jed nos tek funk cjon alny ch. Z ko lei
¿y³a wrot na nios¹ca krew ¿yln¹ z trzust ki, œledzi ony i je lit 
do prow adza do narz¹du du¿¹ il oœæ sub stanc ji od¿ yw czy -
ch, bu dulc owy ch, ¿e lazo, a ta k¿e hor mony. T¹ drog¹ do
w¹tro by do cier aj¹ mi êdzy in nymi: in sul ina, gli kog en,
hor mony uk³adu GEP, czê œæ cy tok in, w tym IL-1 oraz IL-6.

Znacz ny jed nostk owy przep³yw krwi przez w¹trobê
wy nosz¹cy oko³o 100–130 ml/min/100 g tkan ki  zapew -
nia temu narz¹dowi uprzyw ile jow ane wa runki, a  gradien -
towy rozk³ad ciœ nienia par cjaln ego tle nu w po szcze gól-
nych stre fach zra zika lub gron ka pro stego kszta³tuje jedn¹
z przes³anek ich mor fol ogi cznej i bio chem icznej  hetero -
gennoœci. 
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2. Komórki mi¹¿sz owe (pa renc hyma lne) w¹tro by

2.1. Bu dowa i funk cja hepa tocytów

He pat ocy ty sta nowi¹ w w¹tro bie szczu ra od  60%– 67%
wszyst kich komórek, zaj muj¹c jed noczeœnie 84,2%   ob jê- 
toœ ci narz¹du. Wchodz¹ one w sk³ad dwu komór kowych
be lec zek w¹tro bow ych omyw any ch przez krew p³yn¹c¹
w na czyn iach w³osow aty ch za tok owy ch. B³ony  plazma -
tyczne ka¿ dej z kom órek sk³adaj¹cych siê na  be leczkê
w¹tro bow¹ w czê œciach wew nêtrznych wy twar zaj¹ pa -
rzys te zag³êb ienia, kt óre staj¹ siê pod staw¹ struk tur aln¹
ka nal ika ¿ó³cio wego w³osow ate go. Zbie ra on i  transpor -
tuje ¿ó³æ wewn¹trz struk tury zra zika lub gron ka w¹tro -
bow ego od jego cen trum, czy li stre fy III, do ob wodu, czy li
stre fy I. Trans port owa na ¿ó³æ przep³ywa nastêpnie przez
ka nal ik Her inga do ka nal ika ¿ó³cio wego miê dzy zra zi ko -
wego le¿¹cego w obr êbie tria dy w¹tro bow ej. 

Ka¿dy z hepa tocy tów wchodz¹cych w sk³ad be leczki
w¹tro bow ej dys pon uje bie gun em od¿ ywc zym  kontak -
tuj¹cym siê ze œwi at³em nac zyñ w³osow aty ch  zatoko -
wych oraz bie gun em ¿ó³cio wym wy dzieln icz ym trans -
por tuj¹cym sk³ad owe ¿ó³ci – fos fol ipi dy, jony, wodê oraz 
inne pro dukty prze miany do wspo mnian ych kana lików.
Po wierzchn ie b³on pla zmat yczny ch przy leg aj¹cych do
sie bie hep atocytów tworz¹, poza stre fami kana lik ów ¿ó³- 
cio wych w³osow aty ch, ko lejny bie gun, tzw. bie gun kon -
takt owy lub bie gun wy miany. Taki sp osób po sad owi enia
he pat ocy tów w be leczce w¹tro bow ej w sto sunku do sie -
bie, nac zyñ krw ionoœnych i kan alików ¿ó³cio wych wy -
znac za wi eloo siowoœæ funk cjon aln¹ oraz struk tur aln¹ he- 
 patocytów. Na rzuca ró wnie¿ sto sunk owo rów nomi erne
roz pros zenie or gan elli w ich cy top lazm ie. Bie gun  od -
¿yw czy hep atocytów zaj muje glo baln ie w w¹tro bie im -
pon uj¹c¹ po wie rzchniê si êgaj¹c¹ oko³o 430 m2, bie gun
kon takt owy sza cuje siê na 169 m2, a ¿ó³cio wy na 37 m2.
Pow y¿sze licz by eks pon uj¹ wyj¹tkowe mo¿l iwoœci hepa -
tocytów w od bior ze tle nu, sub stratów, kof aktorów, hor -
monów, neu romediatorów i wska zuj¹ równ ie¿ na szcze -
gólnie uprzyw ile jow an¹ pozycjê omaw iany ch komó rek
we wch³anian iu i uwaln ianiu produ któw w nich po w -
staj¹cych. Za równo b³ony bie guna na czyn iowe go, jak
i ¿ó³cio wego, wy twar zaj¹ mi krok osm ki, kt óre dys pon uj¹
mo¿ liw oœciami ru chu ho ryz onta lnego i skra can ia oraz
wyd³u¿an ia siê, co znacz nie powiê ksza powie rzchniê
wch³anian ia lub uwaln iania produ któw. Mi krok osm ki
po krywa gli kok ali ks, w któ rym za wies zone s¹ re cept ory
i en zymy u³atwiaj¹ce wch³anian ie. B³ony pla zmat yczne
sk³adaj¹ce siê na ka nal iki ¿ó³cio we w³osow ate za myk aj¹
z³¹cza zwar te typu obwó dek za myk aj¹cych. W ten sp o -
sób krew sp³ywaj¹ca do œro dkowo od ob wodu zra zika lub
gron ka pro stego do jego cen trum jest od sep aro wana od
¿ó³ci przep³ywaj¹cej w ka nal ika ch w³osow aty ch w kie -
runku prze ciwn ym. Z ko lei bie guny kon takt owe hep ato -
cytów s¹ powi¹zane roz leg³ymi i licz nymi z³¹cza mi

szcze lin owy mi, które nie tyl ko in teg ruj¹ struk tur alnie he -
pat ocy ty ulok owa ne w obrê bie be lec zek w¹tro bow ych,
lecz stwa rzaj¹ przes³anki do for mow ania z³o¿o nej i zin te -
g rowa nej funk cjon alnie sie ci kom órkowej. Wspo mniane
z³¹cza za pewn iaj¹ wy mianê po miêd zy ko mórk ami jo nów 
Ca+2, am inok wasów, cu krów, nu kleo tydów, pr zeka Ÿni -
ków po œred nich, w tym np. cAMP. Cen tralne miej sce
w wiêk szoœci hepa tocytów zaj muje po jed yncze, owalne
lub okr¹g³e j¹dro komór kowe. Chro mat yna j¹dro wa jest
w pow a¿nym od setku zde spir ali zow ana.  Heterochroma -
ty na lo kuje siê na tom iast w be zpo œrednim s¹siedz twie
blasz ki wewnê trznej otoczki j¹dro wej, jak rów nie¿ przyj -
muje formê roz pros zony ch, nie reg ula rnych sku pieñ we
wnê trzu j¹dra oraz wokó³ j¹der ka. J¹der ko o ty pow ej or -
gan iza cji w³ók nis to-ziar nis tej i znacz nych roz miar ach
nie jedn okr otnie po³o¿o ne jest poz aœro dko wo. W otoczce
j¹dro wej obecne s¹ licz ne pory j¹dro we. W trak cie roz -
woju osobn icz ego, a szcze gól nie w mo menc ie pr zejœ cia
no wor odka na od ¿yw ianie per os, po stê puje po lip loid y -
zac ja, to jest po mno ¿enie licz by j¹der w he pat ocy tach.
Ów pro ces wy nika praw dop odo bnie z na ras taj¹cego ob -
ci¹¿e nia ko mór ek mi¹¿s zow ych przez ko lejne prze miany
bio chem iczne, co wy mus za po mno ¿enie licz by ko pii ge -
nów bez po nos zenia nad miern ych wyd atków energ ety cz -
nych wy nik aj¹cych z po dzia³u cy top lazmy. Ak tyw noœæ
mi tot yczna ko mór ek mi¹¿s zow ych w wa runk ach pe³nej
ho meo stazy narz¹du jest nie wielka. Ocen ia siê, i¿ u 30-dnio-
wego szczu ra czêst oœæ wystê powania mi tozy w w¹tro bie
nie prze krac za jed nego pro mila w ci¹gu doby. D³ugo œæ  ¿y-
 cia hep ato cytów jest na tom iast znacz na i wy nosi ok. 150 dni.
Ro zwa ¿a siê wiêc ró wni e¿ inne uzas adni enie  poliploidyza -
cji, widz¹c w niej me chan izm za bezp iecz aj¹cy ma ter ia³ ge -
net yczny ko mór ek przed uszkod zeni em  prowo ko wanym
przez re akt ywne for my tle nu, po wstaj¹ce w trak cie bio -
transf orma cji egzo- i en dog enny ch su bst ratów w w¹tro bie.
Ko lejne pr zyœp ieszenie po lip loid yzac ji j¹der he pat ocyt ów
na stê puje w dru giej i w trze ciej de kad zie ¿y cia, a na stê pnie
jest wol no kon tyn uow ane. Od set ek ko mó r ek w¹tro bow ych
za wier aj¹cych po nadd ipl oida ln¹ il oœæ DNA w ós mej de -
kad zie ¿y cia kszta³tuje siê nastêpuj¹co: 80% he pat ocy ty di -
ploi dalne, 16% te trap loid alne i 4% okta ploi dalne.

Znacz ny pro cent po wierzchni cy top lazmy  hepatocy -
tów zaj muje sia teczka œró dplaz matyczna szorst ka i g³ad -
ka, ¿ywo re aguj¹ca za równo il oœciowo, jak i ja koœciowo
na czyn niki en dog enne i eg zog enne. Sia teczka szorst ka
po siada fo rmê ró wnol eg³ych, d³ugich, w¹skich pakietów
cy stern po kryt ych na po wierzchn iach ry bos oma mi. Two -
rz¹ one wy osobn iony, ob szerny kom partm ent komór -
kowy wy kaz uj¹cy be zpo œrednie zwi¹zki struk tur alne
z otoczk¹ j¹drow¹, mi toc hondr iami oraz apar atem Gol -
giego. Owe zwi¹zki maj¹ cha rakt er dy nam iczny, co miê -
dzy in nymi wy ra¿a siê zmienn¹ liczb¹ bezpoœrednich
kontaktów pomiêdzy b³onami cy stern sia teczki œró dplaz -
matycznej i blaszk¹ zewnêtrzn¹ mitochondriów. Czê sto -
tliwoœæ i licz ba wspo mnian ych kont aktów wzra sta po-
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 miêdzy 14 a 22 go dzin¹, a wiêc w mo menc ie szczy tow ej
aktyw noœ ci syn tezy bia³ek w he pat ocy tach.  Odzwier cie -
dla ta k¿e za awans owa nie przep³ywu bia³ek  struktural -
nych i en zym aty cznych two rzon ych w re tik ulum endo -
pla zmat ycznym do blasz ki wewnê trznej i ma cier zy mi -
toch ondriów. 

Sia teczka œró dplaz matyczna g³adka uform owa na w po s -
taci sto sunk owo kró tkich kan alik ów i wa kuo li o  zró¿ ni -
cowanej œr edn icy, be zpo œrednio od chodz¹cych od sia -
tecz ki szorst kiej, wy kaz uje z ko lei œcis³e te ryt ori alne
zwi¹zki z ugrup owa nia mi cz¹ste czek gli kog enu wy pe³ -
niaj¹cymi mniej lub bar dziej ob szerne pola gli kog eno we. 
Sia teczka g³adka po wstaje albo de novo po in dukc ji  nie -
którymi le kami (fe nob arbi tal em), albo w wy niku utraty
rybos omów przez siateczkê szorstk¹. Re dukc ja  poten -
cja³u b³onow ego sia teczki œró dplaz matycznej g³ad kiej
cz ê sto jest sko rel owa na ze spad kiem zawa rtoœci i akty w -
noœci uk³adu mo noo ksy gen az za le¿ nych od CYP-450. 

Ko lejn¹ struk tur¹ powi¹zan¹ z sia teczk¹ g³adk¹
i szorstk¹ przez wy spec jali zow ane kana³y oraz pêcherzy -
ki tran zyt owe o nie wielk iej gês toœci elekt rono wej jest
apar at Gol giego. Za wiera on kil ka lub kil kanaœcie g³ad -
kich, ró wnoleg³ych w sto sunku do sie bie cy stern, po -
wi¹za nych uk³adem sta bil izuj¹cych mi krot ubul. Lo kuje
siê on na jcz êœciej wokó³ j¹dra lub to war zyszy bie gun owi
wy dzieln icz emu s¹sia duj¹cemu z ka nal iki em ¿ó³cio wym
w³osow atym. W pobl i¿u rozd êty ch, ob szern ych cy stern,
znajduj¹ siê du¿e wa kuo le za wier aj¹ce ma ter ia³ na tury li -
pid owej – VLDL. W jego sk³ad wchodz¹: cho les terol,
fos fol ipi dy, tró jgl ice rydy syn tet yzo wane w sia teczce
œródpla zmat ycznej g³ad kiej oraz apop rote iny B, C i E
 pow staj¹ce na ry bos oma ch sia teczki szorst kiej.

W pobli¿u diktio somów apar atu Gol giego, sia teczki
g³ad kiej, a zw³asz cza w bez poœrednim otoc zeniu ka nal ika 
¿ó³cio wego w³osow ate go, ob serw uje siê wy soce zmien -
n¹, pod leg aj¹c¹ tak ¿e wa han iom do bow ym i se zon owym, 
li czbê he ter oge nnych pod wz glê dem wi elk oœci i za war -
toœ ci pê che rzy ków lub wa kuo li. Cz êœæ z nich jest drob na,
jed nol icie gês ta elekt rono wo i nie za wiera ¿a dnych tra -
wion ych sub stanc ji lub struk tur – s¹ to li zos omy pier -
wotne. Inne, znacz nie wiêks ze i za wier aj¹ce w ma cier zy
reszt ki tra wion ych struk tur lub sub stanc je po chod zenia
eg zog enne go, to li zos omy wt órne. Jesz cze inne, tak¿e
znacz nych rozmi arów, ce chuj¹ce siê za nik aj¹c¹ ak tyw -
noœci¹ en zym ów ws kaŸ nikowych, w tym AcP oraz za -
awans owa nym etap em tra wien ia sfa goc yto wan ych sub -
stan cji, to cia³ka reszt kowe. W przec iêt nej komór ce w¹-
 tro bow ej lic zbê liz oso mów ocen ia siê na 180–300 sztuk.
Wy kaz uj¹ one (jak ró wni e¿ ak tyw noœæ AcP) znaczn¹
regionalizacjê roz mieszc zenia w gron ku, kon cent ruj¹c
siê w he pat ocy tach stref III.

He pat ocy ty zlo kal izo wane w stre fie III gro nek gro -
madz¹ tak ¿e wiê ksz¹ ni¿ w po zos ta³ych stre fach licz bê
pero ksysomów – ok. 200 w jed nym he pat ocy cie. Te nie -
wielk ie, o œre dnicy od 0,1 do 1,5 mm struk tury, w swej

ziar nis tej ma cier zy u pew nych gat unków zwierz¹t,
np. szczurów, za wier aj¹ nu kleo idy (rdze nie) o na tur ze
pseu dok ryst alic znej. Owe rdze nie gro madz¹ oks ydazê
mo czan ow¹ – je den z en zymów prze mian pu ryn. Inne
z en - zy mów za wart ych w pe roks yso mach, jak oksy daza
L-a-hy droks ykw asowa i oksy daza L-amin okw asowa,
uczestn icz¹ w ge ner owa niu nad tlenku wo doru, prze mia-
nach al koh olu etyl owe go, me tyl owe go i for mald ehy du.
Z ko lei ka tal aza i pe roks yda za glu tat iono wa gwa rant uj¹
met abol izacjê zwi¹zków wol nor odni kow ych, w tym nad -
tlenku wo doru. Struk tury te s¹ tak¿e wa¿nym cen trum
w¹tro bow ej glu kon eoge nezy oraz b-oksy dac ji kwas ów
t³uszczo wych. 

Mi toc hondr ia he pat ocytów na le¿¹ do mi toc hondr iów
grze bien iast ych o prze ciêt nym po ziom ie roz bud owy
blasz ki wewnê trznej. Licze bnoœæ i œredn ica tych or gan el -
li w ko mór kach mi¹¿s zow ych po szc zegó lnych stref gro -
nek jest istotn ie zró¿ni cowana. I tak w stre fie I s¹ one
du¿e, owalne, a ich licz ba kszta³tuje siê na po ziom ie ok.
800 na ko mórkê. Ak tywn oœæ de hyd roge nazy bursz tyn ia -
no wej w tej¿e stre fie ma po ziom mak sym alny. W stre -
fie III gro nek he pat ocy ty gro madz¹ znacz nie wiêcej,
ok. 1200–2000 drob nych i okr¹g³ych mito chondriów,
a aktyw noœæ de hyd roge nazy bursz tyn iano wej ma s³ab sze
na sil enie. Ak tyw noœæ mi toc hon driów w sp osób  skore -
lowany z sia teczk¹ œró dplazmatyczn¹ szorstk¹ pod lega
fluk tua cjom do bow ym i se zon owym. Lata sie demd zie -
si¹te i osiemdzie si¹te 20. wie ku do starc zy³y ar gumen tów
na rzecz przekaŸnictwa elektronów pomiêdzy  ³añ c u cha -
mi trans portu elekt ronów mitoc hond riów i sia teczki po -
przez za warte w obu or gan ella ch cy toc hromy b5. Ma to
sz cze gólne zna czen ie w wa runk ach wz mo¿o nego ob -
ci¹¿e nia he pato cytów zwi¹zka mi tok syczn ymi [9, 16].

2.2. Hete rogennoœæ hepa tocytów

He tero gennoœæ he pato cytów w gron ku w¹tro bow ym
ma zar ówno wy miar mor fol ogi czno-mor fom etr yczny,
jak i funk cjon alny [8]. Wyró ¿nia my he pat ocy ty to war zy -
sz¹ce tria dom i te trad om w¹tro bow ym (oko³owrot ne lub
he pat ocy ty stref I gro nek) oraz ulok owa ne wokó³ ¿y³ cen -
traln ych (cen trol obu lar ne lub stref III gro nek). He pat ocy -
ty roz mieszc zone w stre fach II na ogó³ dys pon uj¹ po -
œre dni mi ce chami struk tur alny mi i funk cjon alny mi w sto -
sunku do dwó ch uprzedn io wy mien iony ch. He pat o cy ty
za warte w stre fach III gro nek s¹ wiê ksze, dys pon uj¹
 rozbudowan¹ sia teczk¹ œró dplazmatyczn¹ g³adk¹
(21 600 mm2), wiê ksz¹ liczb¹ drob nych mito chondriów,
gro madz¹ w cy top lazm ie barw niki, sub stanc je za pas owe, 
w tym gli kog en oraz zwi¹zki t³uszczo we. He pat ocy ty
stref I s¹ na tom iast znacz nie mniej sze, a sia teczka g³adka
jest s³abiej rozwiniêta (ok. 15 700 mm2). Mniej licz ne,
wiêk sze mi toc hondr ia o kszta³tach wyd³u¿onych, ce chuj¹ 
siê po mno¿on¹ liczb¹ grze bieni i powi êksz on¹ prze strze-
ni¹ ma cier zy.
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W stre fach I do min uj¹ pro cesy re gen era cji, syn tezy
i roz padu bia³ek, glu kon eoge nezy, syn tezy mocz nika,
kwas ów ¿ó³cio wych, wy twar zania energ ii na dro dze tle -
now ej i bez tlen owej. W stre fach III s¹ na tom iast skon -
cent rowa ne prze miany ksen obio tyków i subs trat ów en -
do genn ych, ma gaz yno wan ie sub stanc ji za pas owy ch,
pro cesy gli kog eno lizy, gro mad zenia i uwaln iania  barw -
ników oraz kwasów ¿ó³cio wych [2].

W la tach osiemd ziesi¹tych i dziewi êædzi esi¹tych
20. wie ku po jawi³y siê w¹tp liw oœci co do za sad noœci
sztyw nego wyodr êbn ienia w gron ku trzech stref  funk -
cjonal nych. Owe w¹tpli woœci zna laz³y po twierd zenie
w zas iê gu i zm iennoœ ci roz mieszc zenia w gron ku akt yw -
noœci wie lu enz ymów wsk aŸnikowych, w œwi etle no -
wych  fak tów opis uj¹cych angi oarchitektonikê kr¹¿enia
w¹tro bo w ego itp. [11]. Po dzia³ gron ka na trzy sta bilne,
upo rz¹dkow ane pod wzgl êdem okre œlo nych cech stre fy,
sta³ siê zbyt sta tyczny i nie uwz glêdn ia³ dzia³ania  lokal -
nych cz ynni ków re gul acy jnych, kt óre w istotny sposób
rzu tuj¹ na akt ywnoœæ hep atocytów i wspó³dzia³aj¹cych
z nimi kom órek NPC. Sta³o siê wów czas oczyw iste, ¿e
hetero gennoœæ struk tur alna, mor fom etr yczna i  bioche -
miczna hep atoc ytów zal e¿na jest od wie lu ró¿ nych czy n -
nik ów, z których naj wa¿niejszymi s¹: 
– zarówno wektorowy, jak i oboczny przep³yw krwi

narzucaj¹cy okreœlone parametry stê¿enia tlenu, sub -
stratów, kofaktorów, metabolitów w poszczególnych
strefach gronka;

– odmienny poziom zró¿nicowania hepatocytów z ró¿ -
n¹ liczb¹ i dostêpnoœci¹ receptorów kszta³tuj¹cych
ekspresjê genów;

– lokalna zdolnoœæ komórek w¹trobowych i NPC do
wydzielania auto- i parakrynowego szeregu cytokin
i czynników wzrostowych modyfikuj¹cych ich funk -
cjê [12, 13, 14, 15].

3. Komórki nie par ench ymal ne w¹tro by (NPC)

3.1. Komó rki Bro wic za-Kupffe ra

Ko mór ki Bro wic za-Kupffe ra nale¿¹ do uk³adu fa -
gocy tów jed noj¹drza stych ce chuj¹cych siê ustab ili zow a -
n¹, wewn¹trzna czyn iow¹ lo kal iza cj¹. Wœ ród ko mór ek
NPC zaj muj¹ poz ycjê wyj¹tkow¹. Kon takt uj¹ siê one
zar ówno z kom órka mi œró db³on kow ymi na czyñ za tok o -
wy ch, jak i z he pat ocy tami, ko mór kami gw iaŸ dzi sty mi
Ito i ziarn kow ymi, kie ruj¹c swe d³ugie wy pustki po przez
pory do prze strzeni Dis sego [10]. Nie wy twar zaj¹ be z -
poœ rednich, struk tur alny ch po³¹czeñ z in nymi ko mór kami 
NPC i w¹tro bow ymi. Sta nowi¹ oko³o 20% wszyst kich
NPC, a ich liczeb noœæ mo¿e ulec pomno¿ eniu drog¹ re -
krut acji mo nocy tów cyr kul uj¹cych we krwi. Tak siê dzie -
je w wy padku na ras tania pr oce sów za paln ych. Ma krof agi 
w¹tro bowe sta nowi¹ 80% puli wszyst kich makrof agów

tkan kow ych [10]. W w¹tro bie w sta nie ho meo stazy s¹
nie wielk ie i wrze cion owa te. Po siad aj¹ du¿e, owalne,
moc no bar wi¹ce siê he mat oksy lin¹ j¹dro ko mór kowe.
Wokó³ nie go lo kuje siê s³abo wy syc ona barw nik iem,
kwa soch³onna cy top lazma, ze sku pien iami za sad och³on -
nych zi arnistoœci. Ob raz zmie nia siê w po za dzia³aniu
 bodŸ ca tok syczn ego czy za paln ego. Wó wczas po wiêk-
 szaj¹ siê, zmie niaj¹ kszta³t na gwiaŸdzisty, a b³ona j¹dro -
wa wy twar za roz leg³e in wag ina cje. Na elekt rono gra mach 
komór ki Bro wic za-Kupffe ra przewy ¿szaj¹ wówczas
swo i mi roz miar ami kom órki œró db³on kowe. Cy top lazmê
wype³niaj¹, powi¹zane ze sob¹, pa kiety kr ótki ch cy stern
sia teczki sró dplaz matycznej szorst kiej oraz po³o¿one
w bezpoœ rednim s¹siedz twie wol ne ry bos omy oraz  poli -
so my. Bli sko 13–20% po wierzchni cy top lazmy zaj muj¹
dik tios omy apar atu Gol giego, a zw³asz cza bo gato  repre -
zentowana i he ter oge nna po pul acja li zos omów  pierwot -
nych, wt órn ych, cia³ek wi elo pêc herzykowych oraz reszt -
ko wych, w kt órych lo kal izu je siê 50% w¹tro bow ej ak -
tywnoœci AcP. W pob li¿u pla zmol emy lo kuj¹ siê ta k¿e
licz ne en dosomy i pê cherz yki pi noc yta rne. Wy pustki
i sfa³do wan ia b³ony pla zmat ycznej mak rofa gów ce chuje
zd olno œæ do wy kon ywa nia ru chów wy nik aj¹cych z od -
dzia³ywañ po miêdzy b³on¹, cy toszk iele tem oraz ma cie -
rz¹ po zakomórkow¹. B³onê po krywa 40–60 mm gli ko -
ka liks, na kt óry sk³adaj¹ siê olig osa cha rydy powi¹zane
z li pid ami oraz bia³kami in teg ralny mi i po wierzchn iowy -
mi b³ony. Gli kok ali ks u³atwia bezpoœrednie zwi¹zki po -
miêdzy he pat ocy tami i NPC typu przy leg ania, a tak¿e jest 
miej scem lo kac ji sze regu nie zmiern ie wa¿ nych allo anty -
genów oraz rec eptorów. Miê dzy in nymi na  powierzch-
 niach b³on ko mór ek Bro wic za-Kupffe ra znaj duj¹ siê gli -
ko prot eid owe pro dukty ze spo³u ge nów chro mos omu 6,
zwa ne g³ówn ym uk³adem zgo dnoœci tkan kow ej MHC,
zaró wno kla sy I, jak i II. Na daje on ma krof agom w¹tro -
bow ym rolê kom órek APC [23]. Obe cno œæ w gli kop rote -
ido wej otoczce komórek Bro wic za-Kupffe ra CD16 oraz
recept orów dla uk³adu dope³nia cza, jak CR1(CD35),
CR3 (CD11b, CD18), CR4 (CD11c, CD18), C5aR,
otwiera mo¿liw oœæ re cept oro wej fa goc yto zy an tyg enów
op³asz czon ych prze ciwc ia³ami. Z ko lei eks pres ja CD4
po wod uje, ¿e ma krof agi staj¹ siê ko mórk ami tar czow ymi 
dla wi rusa HIV. 

Gron ko w¹tro bowe kom órki Bro wic za-Kupffe ra, po -
dobn ie jak i he pat ocy ty, ce chuje he tero gennoœæ  struktu -
ralna i funk cjon alna. I tak, w stre fach I s¹ one za zwyc zaj
licz niejs ze, wiêk sze i po siad aj¹ wy ¿sz¹ ak tywn oœæ en -
zymów li zos oma lnych. W mi arê prze suw ania siê w kie -
runku stre fy II i III ich licz ba oraz roz miary ma lej¹,
wzra sta na tom iast ak tyw noœæ cy tot oksy czna w sto sunku
do kom órek no wot woro wych. Pod³o¿em  cytotoksycz -
noœci jest wz mo¿ one uwaln ianie wol nych rod ników tle -
now ych, w tym anion oro dnika po nadt lenko wego i jonu
hy droks ylo wego, uwaln ianie TNFa oraz niekt órych pro -
teaz li zos oma lnych. Za sadn icz¹ rolê w tym pro ces ie
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przy pis uje siê tak¿e IL-1 i re cept oro wi dla tej cy tok iny,
kt óre go il oœæ wzra sta au tor egu lac yjn ie na po wierzchni
ma krofagów pod leg aj¹cych ak tyw acji. 

Obok roli fa goc yta rnej Ko mór ki Bro wic za-Kupffe ra
pe³ni¹ nie zwyk le roz leg³e funk cje wy dzieln icze [22].
 Powstaj¹ bo wiem na ich te ren ie sub stanc je o ciê ¿arach
cz¹stecz kow ych od 32D-anion oro dnik po nadt lenko wy
do 440000D – fi bron ekty na. Ma krof agi w¹tro bowe pro -
duk uj¹ i uwaln iaj¹: 

1. hor mony pep tyd owe – IL-1,IL-6 IL-8, TNFa, INFa,
tym ozy nê b4 oraz en dot eli ny; 

2. czyn niki wzro stowe – HGF, PDGF, FGF, TGFb,
G-CSF, GM-CSF; 

3. sk³ad niki kla syczn ej i al tern aty wnej dro gi ak tyw acji
dope³nia cza C1g, C2, C3, C4, C5; czyn niki B, D; 

4. re akt ywne nad tlenki;
5. en zymy: pro tea zy (elas taza, ko lag ena za), li pazy (fos -

fol ipa za A2), glu koz ami nid azy (li zoz ym), hy drol azy
li zos oma lne (pro tea zy, fos fat azy, gli koz yda zy – (de -
oksy- i ry bon ukl eazy)); 

6. in hib ito ry en zym ów i cy tok in; 
7. bia³ka od pow iedz ialne za przy leg anie (adhe zjê, ad -

her encje), jak fi bron ekty na;
8. bia³ka wi¹¿¹ce me tale – me tal opr otei ny, trans fer yna,

tran skob ala mina; 
9. bia³ka wi¹¿¹ce li pidy – apop rote ina E;

10. bio akt ywne olig ope ptydy – glu tat ion;
11. pro dukty lipo- i cy kloo ksy gen acji kwa su arac hido -

now ego – LTB4, LTD4 i PGE1, PGF 2a, PGD2; 
12. po chodne pu ryn i pi rym idyn;
13. czyn niki ko agul acy jne – ak tyw ator i in hib itor pla -

zmin oge nu, in hib itor pla zminy, PAF.
Pomi êdzy komó rka mi Bro wic za-Kupffe ra a po zos -

ta³ymi NPC oraz he pat ocy tami ukszta³to wana jest sieæ
powi¹zañ struk tur alny ch i funk cjon alny ch re aliz owa -
nych po przez wy dziel ane sub stanc je oraz re cept ory na
po wierzchn iach b³on wspó³pra cuj¹cych kom órek.  Ko -
mór ki Bro wic za-Kupffe ra dys pon uj¹ roz bud owa nym
sys tem em dwu stronn ych powi¹zañ z kom órkami gwi aŸ -
dzis tymi. Owe powi¹za nia za pewn iaj¹ ze stro ny  makro -
fagów PDGF, TGFb, IL-6 i IL-8. Ze stro ny komó rek Ito
rolê wiod¹c¹ spe³nia M-CSF [18]. Tak wiêc, z jed nej
stro ny ma krof agi w sy tua cji urazu w¹tro by o cha rakt erze
tok syczn ym, me tab oli cznym czy im mun olo gic znym
wzbu dzaj¹ poli feracjê komó rek Ito i ich tran sformacjê fe -
not ypow¹ w ko mór ki pr zej œci owe, a na stê pnie mio fib -
robl asty, to z dru giej kom órki Ito dzi êki syn tez ie i uwol -
nie niu M-CSF sty mul uj¹ pro lif eracjê i ró¿ nic owanie ma -
k rof agów w¹tro bow ych [18]. 

3.2. Komórki gwiaŸd ziste (komórki Ito)

W pi œmi enn ictwie zna nych jest kil kanaœcie ter minów
od nosz¹cych siê do wy ¿ej wy mien iony ch ko mórek.
W 1986 r. uznano, i¿ ter min „kom órki gwi aŸdziste” lub

„kom órki Ito”, ho nor uj¹cy nazw¹ ich od kry wcê, jest naj -
bard ziej w³aœc iwy. Oceny mor fol ogi czne oraz po miary
mor fom etr yczne wska zuj¹, i¿ w w¹tro bie gry zoni  popu -
lacja kom órek gwi aŸd zistych kszta³tuje siê na po ziom ie
od 5 do 10% wszyst kich komórek narz¹du [25]. U lu dzi
w zdro wej w¹tro bie na 100 hep atocytów przy pada prze -
ciê tnie od 7–15 wspo mnian ych komó rek [27]. Sta nowi¹
one a¿ 97% wszyst kich komórek NPC obecn ych w prze -
strzen iach Dis sego. Dys pon uj¹ dwo ma ty pami wy pus tek, 
kt óre z jed nej stro ny zmie rzaj¹ do hepa tocytów (wy -
pustki in ters inu soi dal ne), z dru giej do nac zyñ  zatoko -
wych (wy pustki su bend ote lia lne). Wspo mniane wy pust -
ki powi¹zane s¹ z he pat ocy tami i œr ódb³on kiem za po -
moc¹ pla mek przy leg ania oraz z³¹cz szcze lin owy ch. Ta
for ma zwi¹zków kom órek gwi aŸdzistych z kom órkami
œró db³onka na czyn iowe go oraz mi¹¿s zowy mi wska zuje
na ich rolê ak tywn ego po œred nika uczestn icz¹cego w wy -
mian ie su bstr atów lub pr oduk tów, a ta k¿e w pr zeka Ÿ -
nictwie in form acji po miêd zy nimi [6]. Li czeb noœæ ko mó- 
rek gw iaŸd zis tych w gron kach w¹tro bow ych jest zmien -
na, i jak siê wy daje, sko rel owa na z zaw art oœci¹ wi tam i -
ny A. Zmniej szen ie stê¿en ia wi tam iny A, kt óre ma miej -
sce w tok syczn ym uszkod zeniu narz¹du wywo³anym
przez czte roc hlorek wêgla lub al koh ol, wi¹¿e siê z dra s -
tyczn¹ re dukcj¹ licz by komó rek Ito [10]. Ident yfi kac ja
komór ek gwiaŸ dzi sty ch na szcze blu mi kros kopii œw ietl -
nej nie na strê cza k³op otów. Wy kryæ je mo ¿na me tod¹ im -
preg nacji chlor kiem z³ota, wy kor zyst uj¹c au tof luor es-
ce ncjê wi tam iny A lub lo kal izuj¹c im mun ocy toc hem icz -
n ie de smi nê [5]. Na elekt rono gra mach zwra ca uwagê
obec noœæ w cy top lazm ie zr ó¿n icow anej wi elk oœci ob³o -
nion ych lub nie ob³onion ych kro pli li pid owy ch (1–3 mm)
gro madz¹cych wit aminê A w po staci es trów re tin ylu.
Obok nich w cy top lazm ie wy stê puj¹ nie liczne  grzebie -
niaste mi toc hondr ia, œr edn io ro zwi niêta szorst ka i g³adka
sia teczka œró dplaz matyczna oraz roz bud owa ne struk tury
apar atu Gol giego [19]. W pos zcze gólnych stre fach gro -
nek w¹tro bow ych licz ba komó rek Ito wy daje siê zb li¿ o -
na. Uder za na tom iast ich he ter ogennoœæ struk tur alna.
I tak, w stre fach I gro nek, s¹ one za zwyc zaj ubog ie w kro -
ple t³uszczu oraz po siad aj¹ kr ótkie wy pustki cy top laz m a -
tyc zne, w stre fach III ce chuje je ni ereg ularnoœæ ob rysów,
brak w³ók ienek de smin owy ch i kro pli t³uszczo wych
w cy top lazm ie. W stre fach II po siad aj¹ na tom iast du¿e
roz miary, roz bud owa ne wy pustki cy top lazm atyc zne oraz 
znaczn¹ zawartoœæ t³uszczu i de sminy. 

Kom órki gwi aŸd ziste w sta nie struk tur alne go i me -
tab oli cznego „spo koju” w¹tro by za wier aj¹ du¿e il oœci
kro pli li pid owy ch oraz uczestn icz¹ w pro ces ach ma gaz y -
no wan ia re tei noi dów i ich utlen iania do kwa su re tin owe -
go, co um o¿l iwia ADH. Re tin oidy s¹ od pow iedz ialne za
st abi liza cjê ich sta nu spo czynk owe go, inh ibicjê syn tezê
ko lag enu i in nych bia³ek ma cier zy po zako mórkowej. Ko -
mórki gw iaŸd ziste wy twar zaj¹ na jwiê cej sub stanc ji po -
za k omó rko wej, wspó³pra cuj¹c w tej mie rze z he pato -
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cy tami i ko mór kami Bro wic za-Kupffe ra [7]. Pro duk uj¹
one tak ¿e me tal opr otei nazy i ich in hib ito ry, re gul uj¹c
w ten sp osób rozk³ad ma cier zy po zako mórkowej.

Ocen ia siê, i¿ oko³o 80–90% w¹tro bow ej wi tam iny A
i jej me tab oli tów ma gaz yno wane jest w ko mór kach
 gwiaŸdzistych, kt óre j¹ po zys kuj¹ z ko mór ek  w¹tro bo-
 wych lub bez poœ rednio z osoc za za po moc¹ wy spec jali -
zow any ch bia³ek re cept oro wych – RDP. Z ko lei re tin ol
w kom órk ach do cel owy ch w ob rêb ie cy tos olu jest  utle -
niany do kwa su re tin owe go i wy wiera wp³yw na aktyw -
noœæ pr oces ów tran skrypc yjny ch po przez zwi¹za nie siê
z re cept ora mi j¹dro wymi RAR [17]. 

Po bud zenie ko mór ek gw iaŸ dzis tych ³¹czy siê z g³ê -
bok¹ prze bud ow¹ ich struk tury i funk cji. Z sy tua cj¹ tak¹
mamy do czy nien ia np. w mo menc ie uszkod zenia w¹tro -
by po przez sub stanc je tok syczne, leki, wi rusy, an tyg eny
czy czyn niki me tab oli czne. Wz mo¿ ona re krut acja mo -
nocy tów, gr anul ocy tów, ak tyw acja ko mór ek Bro wic za-
Kupffe ra, przyj muj¹ca formê wzmo¿ onego wy rzutu cy -
tok in oraz pro dukc ja bia³ek ostrej fazy przez he pat ocy ty
spra wiaj¹, i¿ komó rki gwia Ÿdziste szyb ko namn a¿aj¹ siê,
powi êkszaj¹ sw¹ œred nicê oraz trac¹ zdol noœæ do  maga -
zy nowania wi tam iny A [5]. Prze kszta³caj¹ siê one nast êp -
nie w mio fib robl asty in tens ywnie pro duk uj¹ce ko lag en
typu I, III, IV, VI, fi bro nektynê, la min inê, en takt yny, ten -
syny, ond uli nê oraz inne gli kop rote iny i pro teo glika -
ny [4]. W mia rê pos têpu pro ces ów fe not ypo wej trans -
for mac ji w mio fib robl asty w prze strzen iach Dis sego,
a tak ¿e w in nych frag ment ach w¹tro by, po wstaj¹ prze -
grody ³¹cznot kank owe oraz roz bud owy wuj¹ siê w pob li -
¿u nac zyñ za tok owy ch b³ony pod stawne, któ re zak³ócaj¹
efe ktywn oœæ wy miany su bstr atów, ho rmon ów, ne urom e -
diatorów oraz in nych pr oduktów po miêdzy krwi¹ a he -
pat ocy tami i ko mór kami NPC [5]. Po stê puje ka pil ary-
za cja na czyñ w³osow aty ch po leg aj¹ca na zmniej szen iu
licz by i œred nicy porów w komó rkach œródb³onka  na -
czyñ [26]. Sil nym in dukt orem omaw ianej trans form acji
jest etan ol oraz jego pod staw owy me tab olit – al deh yd
octo wy. Mio fib robl asty uwaln iaj¹ TGF-a i TGF-b1. Ostat -
nia z wy mien iony ch cy tok in uras ta do na jpo wa¿ niej sze -
go auto- i pa rak ryno wego czyn nika re gul uj¹cego w³ók -
nie nie w¹tro by, dzia³aj¹cego zar ówno pot êguj¹co na syn - 
tezê ko lag enu, jak i in nych bia³ek ma cier zy po zak omó r -
kow ej oraz ha muj¹co na ich roz pad na dro dze  bloko -
wania ak t ywn oœci pro teaz i me tal opr otei naz.

Ko mórkom gw iaŸdzistym przy pis uje siê tak¿e nie -
zwyk le eks pon owan¹ rolê w re gul acji przep³ywu krwi
przez narz¹d [6]. Wa runk uje to za równo ob ecno œæ  ad re n -
er gi cznych re cep torów a1 na po wierzchni he patocytów,
jak i œcis³e powi¹za nie ko mórek Ito z na czyn iami w³oso -
w aty mi za tok owy mi oraz mi¹¿s zow ymi po przez wy pust -
ki i z³¹cza szcze lin owe. No rad re nal ina i ATP do cier aj¹ce
do re cept orów ad ren ergi cznych, a ta k¿e wz mo¿ ona eks -
pres ja bia³ek ad hez yjny ch N-CAM, uruc hamia w komó r -
kach Ito synt ezê PGF-2a oraz PGD2. Komó rki Ito uczest-

nicz¹ za tem w ma gaz yno wan iu i uwaln ianiu retin o idów,
re gul uj¹ wy dziel anie wie lu med iatorów i che moa trak-
tan tów i kon trol uj¹ przep³yw krwi [6]. Mio fib robl asty
wp³ywaj¹ na tom iast na po ziom w³ók nienia.

3.3. Komórki œródb³on kowe

Komór ki œródb³on kowe wy wodz¹ce siê z me zenc hy -
my po siad aj¹ kszta³t wyd³u¿onych wieloboków o wyso -
koœci 10–15 mm i d³ugoœci 20–50 mm. ¯yj¹ oko³o 90–
120 dni [24]. Ich j¹dra lo kuj¹ siê w na grom adz enia ch cy -
top lazmy, kt óra obok in nych nie liczn ych struk tur, za wiera
ja sne pê cherzyki trans port uj¹ce ró¿no rodne sub stanc je
przez œcianê komórki albo drog¹ trans portu fi zyczn ego,
albo drog¹ re cept orow¹ z wy kor zyst aniem w³asnych za -
sobów energ ety cznych. Z ko lei ob szerne 100 nm pory s¹
szla kiem wy miany ma krocz¹ste czek, z wyj¹tkiem ele -
mentów mor fot yczny ch i chy lom ikron ów, pom iêd zy
krwi¹ i prze strzeni¹ Dis sego. Œred nica por ów i ich ugr u -
po wañ zwa nych blasz kami si tow ymi jest nie ustab ili zo -
wana dzi êki sil nie roz bud owa nej struk tur ze cy toszk iele -
tu. Ów cy toszk ielet mo dyf iku je ta k¿e wy sok oœæ  komó -
rek, co w istotny sposób wp³ywa na wielko œæ stru mien ia
krwi przep³ywaj¹cego wzd³u¿ be lec zek w¹tro bow ych.

Na wol nych po wierzchn iach œr ódb³onka zlo kal izo -
wany jest sto sunk owo gru by p³aszcz gli koz ami nog lik a -
nowy wi¹¿¹cy wodê, pro teo glika ny, wy chwyt uj¹cy czy n -
niki wzro stowe. Z ko lei ob ecn oœæ na po wierzchni  œród -
b³on ków bia³ek ad hez yjny ch, se lekt yny E, P i CAM-1,
stwa rza do godne przes³anki nie tyl ko do przy leg ania ko -
mó rek, lecz tak¿e dia ped ezy. 

Kom órki œró db³on kowe s¹ pro duc entem wie lu hor -
monów, czy nników wzro stow ych i cy tok in. Pro duk uj¹
ca³¹ rod zinê pro stag landyn z PGI2 na cze le, któ ra roz -
szer za na czyn ia i prze ciws tawia siê agreg acji p³ytek krwi. 
Syn tez uj¹ i uwaln iaj¹ en dot eli ny, kt óre ob kurc zaj¹ miêœ -
ni ówkê g³adk¹ na czyñ. Ce chuj¹ siê ta k¿e sil nym dzia -
³aniem mi tog ennym – an gion eoge net ycz nym. W ko m ór -
kach œr ódb³on kow ych do kon uje siê syn taza tle nków azo -
tu i to zaró wno jej for my kon styt uty wnej, jak i pod leg a -
j¹cej in dukc ji. Syn taza ge ner uje z ar gin iny tlen ki azotu,
które z ³atwo œci¹ prze nik aj¹ do war stwy miê œniowej têt -
niczek i ak tyw uj¹ cy kla zê gu anyl ow¹. Po wsta³y cGMP,
ob ni¿aj¹c st ê¿enie jo nów wap nia w cy toz olu, do prow a -
dza do roz kurc zu war stwy miê œniowej nac zyñ.

Œródb³onek nac zyñ w¹tro bow ych, obok ne rek i p³uc,
za wiera ko nwer tazê an giot ensy now¹, en zym  proteoli -
tyczny, dla któ rego sub strat em jest an giot ensy na I po w -
sta³a z an giot ensy nog enu. Pep tyd ten dys pon uje sil nym,
acz kolw iek kró tkot rwa³ym dzia³aniem pre syjn ym na  ³o-
 ¿y sko na czyn iowe. Cy tok iny uwaln iane przez ak tywne
ma krof agi w¹tro bowe po bud zaj¹ sy nte zê IL-1, IL-6,
TNF-a w ko mór kach œr ódb³on kow ych. Na  powierzch -
niach ich b³on umiejs cowi one s¹ re cept ory dla hi stam iny, 
bra dyk ini ny, sub stanc ji P, acet ylo cho liny i in nych. Po -
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wi¹za nie z re cept ora mi wi¹¿e i uruc hamia akty wnoœæ
kon styt uty wnej for my syn tazy tlen ku azotu. Œródb³onki
po przez PGD2 i PAF re gul uj¹ po ziom gli kog eno lizy
w he pat ocy tach. W wa runk ach tok syczn ego uszkod zenia
komórek Bro wic za-Kupffe ra przej muj¹ one na sie bie
fun kcjê im mun ofa goc yta rn¹.

3.4. Kom órki ziarn kowe

Komó rki ziarn kowe sta nowi¹ ko lejn¹ fr akcjê ko mó -
rek NPC, na któr¹ sk³adaj¹ siê w 36% lim foc yty NK-T,
w 25% NK i w 25% TCRgd. Kom órki NK ce chuje  natu -
ralna cy toto ksycznoœæ. S¹ od rêbn¹ klas¹ li mfoc ytów cha -
rakt ery zuj¹cych siê spon tan iczn¹ goto woœ ci¹ do zabi -
ja nia ko mórek do cel owy ch, w tym no wot woro wych lub
trans form owa nych wi rus em. Li kwid acja ko mórek  doce -
lo wych od bywa siê bez re strykc ji w za kres ie MHC. Od -
gryw aj¹ one po nadto po wa¿n¹ rolê im mun ore gul acy jn¹.
NK lo kuj¹ siê przede wszyst kim w krwi ob wod owej
(ok. 10% cyr kul uj¹cych lim foc ytów), a tak ¿e w w¹tro bie, 
p³ucach, œledzionie i b³onie œluzowej je lit. Do chwi li
obecn ej nie znane s¹ me chan izmy wp³ywaj¹ce na ich
obieg w or gan izm ie oraz d³ug oœæ ich ¿y cia. W w¹tro bie
lo kuj¹ siê w prze strzen iach Dis sego oraz w na czyn iach
za tok owy ch. W tych ostatn ich, zw³asz cza po in dukc ji
IL-2, wy kaz uj¹ œcis³e zwi¹zki z ko mór kami Bro wic za-
Kupffe ra. Wspo mniana cy tok ina jest sil nym in dukt orem
pro lif era cji, a tak ¿e cyt oto ksy czn oœci obu wy mien iony ch
ty pów ko mórek NPC. B³ona pla zmat yczna kom órek NK
wy twar za licz ne mi krok osm ki i sfa³do wan ia. W ich ob -
rêb ie zlo kal izo wano sze reg ant ygenów  powierzchnio -
wych: CD2, CD8, CD11, CD16, CD56. Obe cnoœæ re cep -
tora CD16 po zwal aj¹cego na wi¹za nie an tygenów
op³asz czon ych IgG umo ¿liw ia im uczestn ictwo w pro -
ces ie cyt oto ksycznoœci zal e¿n ej od prze ciwc ia³ ADCC.
Czêœæ cen traln¹ kom órek NK zaj muje du¿e j¹dro  ko -
mórkowe kszta³tu ner kow ate go z roz bud owan¹  hetero -
chromatyn¹. W jego obr êbie ob serw uje siê ob szerne,
po jed yncze j¹der ko. Znaczn¹ powierzchniê cy top lazmy
zaj muj¹ azur ofi lne ziar nis toœci, które po dziel ono na pod -
staw ie ob serw acji w mi kros kopie elekt rono wym na trzy
kla sy: œre dnie i du¿e zia rnistoœci, du¿e wa kuo le oraz wa -
kuo le o mniej szej œredn icy. Lo kuj¹ siê w nich en zymy li -
zos oma lne, pe roks yda zy, per for yny i gran zymy. Komór-
ki NK wy wodz¹ siê z pr ekursorów szpi kow ych in nych
ni¿ dla li mfocytów B i T, a na ich po jaw ienie siê wp³ywa
IL-2, INF-a i INF-b oraz lo kalne czyn niki œrod owi sko -
we. Zlo kal izo wane w w¹tro bie kom órki NK za chow uj¹
zd olno œæ do pro lif era cji. Naj siln iejsz ym czyn nik iem
wzro stow ym, a za raz em wzma gaj¹cym ich cyto tok sycz -
noœæ, jest IL-2. 

4. Unac zyni enie w¹tro by i kr¹¿en ie lim fy

W ka¿dej mi nuc ie do w¹tro by do ciera 1500 ml krwi,
z cze go 1200 ml po chod zi z ¿y³y wrot nej, a resz ta z têt -
nicy w¹tro bow ej i ga³¹zek têt nicy ¿o³¹dkow ej i ¿o ³¹d -
kowo-dwu nastn icz ej. To, co w istotn ym stop niu wy ró¿-
nia kr¹¿enie krwi w w¹tro bie w sto sunku do in nych
narz¹dów, spro wad za siê do kil ku cech:

1. narz¹d ten po siada za równo unac zyni enie od¿y wcze,
jak i czyn noœc iowe; 

2. na szcze blu naczyñ w³osow aty ch oba unac zyni enia
³¹cz¹ siê, a krew ulega prze mies zaniu;

3. têtniczki miêdzyzrazikowe i oko³ozra zik owe maj¹
cha rakt er nac zyñ opor owy ch; 

4. ¿y³y miêdzyzrazikowe oraz ve nule ko ñco we pro -
wadz¹ce krew do nac zyñ za tok owy ch nie za wier aj¹
w swej œc ianie ko mórek mi êœni owych, a je dyn ie w³ók -
na ko lag eno we i elas tyczne o uk³adzie okrê¿ nym; 

5. na czyn ia w³osow ate omyw aj¹ce be leczki w¹tro bowe
maj¹ cha rakt er nac zyñ za tok owy ch, a w wy pustk ach
ko mórek œr ódb³on kow ych obecne s¹ 100 mm pory
ugrup owa ne w blasz ki si towe; 

6. na czyn ia ¿y lne o œr edni cy po wy¿ej 400 mm od prow a -
dz aj¹ce krew w kie runku ¿y³ w¹tro bow ych po siad aj¹
ok rê¿n¹ wa rstwê mi ocyt ów g³ad kich i pe³ni¹ fu nkcjê
opor ow¹; 

7. na czyn ia ¿y lne na ca³ym prze biegu nie po siad aj¹ za -
staw ek; 

8. w wa runk ach ho meo stazy narz¹du ok. 75% na czyñ
w³osow aty ch za tok owy ch w¹tro by nie uczestn iczy
w kr¹¿eniu.

Wni kaj¹ce przez wnêkê na czyn ia dziel¹ siê na têtnice
i ¿y³y p³atowe, seg ment owe, bie gn¹ce w osi gro nek  z³o-
 ¿o nych. W gron kach pro stych jako têt niczki i ¿y³y miê -
dzyzrazikowe oraz oko³ozra zik owe wle waj¹ krew do na -
czyñ za tok owy ch. Cz êœæ krwi tê tni czej za opat ruje ta k¿e
ka nal ik ¿ó³cio wy miê dzyzrazikowy po przez utwor zon¹
sieæ naczyñ w³osow aty ch. Z ko lei zbie gaj¹ce siê w cen -
trum zra zika na czyn ia w³osow ate za tok owe prze kaz uj¹
krew do sze rok ich, 45 mm ¿y³ cen traln ych, sku piaj¹cych
pod œró db³on kiem pewn¹ li czbê w³ók ien re tik uli now ych
o uk³adzie okrê¿nym. ¯y³y cen tralne wle waj¹ krew do
¿y³ po dzraz iko wych, zbior czych i w¹tro bow ych, któ re
uchodz¹ do ¿y³y g³ównej dol nej.

W¹tro ba jest znacz nym pro duc entem lim fy. Ch³onka
ujawn ia siê na po ziom ie prze strzeni Dis sego, a naj mniej -
s ze na czyn ia lim fat yczne zlo kal izo wane s¹ w tkan ce
³¹cz nej miêdzyzrazikowej prze strzeni bra mno-¿ó³cio -
wych. Dre na¿ ch³onki od bywa siê po przez dwie sie ci
ch³onne: po wierzc hown¹ i g³êbok¹. Pierw sza z  wymie -
nio nych zbie ra limfê ze zraz ików po sad owi onych ob -
wod owo w narz¹dzie i prze kaz uje je do wêz³ów ch³on -
nych trzew nych, most kow ych, œród pie rsiowych i lêdŸ -
wio wych. Sieæ g³êboka dre nuje mi¹¿sz w¹tro by po³o¿o -
ny w cen trum narz¹du, a lim fa kie row ana jest na czyn iami 

Problems of Forensic Sciences 2007, LXXII, 357–378

Rola w¹troby w procesie biotransformacji ksenobiotyków. Czêœæ I. 375



lim fat yczny mi wzd³u¿ roz ga³êzi eñ ¿y³y wrot nej lub ¿y³
w¹tro bow ych od pow iednio do wêz³ów trzew nych lub
œródp iersiowych.

5. Dro gi ¿ó³cio we

Ka nal iki ¿ó³cio we w³osow ate o œred nicy 0,5–1 mm s¹
pocz¹tkiem dróg ¿ó³cio wych. Bu duj¹ je he pat ocy ty sk³a -
daj¹ce siê na be lec zkê w¹tro bow¹. B³ony pla zmat yczne
bie guna wy dzieln icz ego ko mórek mi¹¿s zowych, sta no -
wi¹ce ogran icz enie wspo mnian ych kana lików, wy kaz uj¹
ak tyw noœæ AP, ATP-azy Mg+2 i 5-NT. Sieæ ka nal ików
w³osow aty ch prze chod zi na ob wod zie zr azi ków w  kana -
li ki ¿ó³cio we Her inga, któ re s¹ wys³ane czê œci owo na -
b³on kiem jed now arst wowym sze œci ennym dys pon u j¹ -
cym mi krok osm kami, a w cy top lazm ie gro madz¹cym
wa kuo le t³uszczo we, po jed yncze mi toc hondr ia oraz licz -
ne elem enty ugru powañ sia teczki œró dplaz matycznej
g³ad kiej i apar atu Gol giego. Po zos ta³¹ cz êœæ œc iany two -
rz¹ he pat ocy ty. Ka nal iki Her linga prze kaz uj¹ ¿ó³æ do
kana lik ów ¿ó³cio wych miê dzyzrazikowych wcho dz¹ -
cych w sk³ad triad w¹tro bow ych. Te z ko lei wys³ane s¹
pocz¹tkowo nab³on kiem jed now arst wowym sze œci en -
nym, a w mia rê wzro stu œred nicy jed now arst wowym wal -
cow atym, le¿¹cym na b³onie pod stawn ej daj¹cej sil ny
od czyn na mu kop oli sac har ydy. Elekt rono gra my wspo m -
nian ych komó rek ujawni³y w cy top lazm ie ob ecn oœæ licz -
nych kro pli li pid owy ch, zi arn ist oœci gli kog eno wych,
mit och ond riów z d³ugimi grze bien iami, sil nie roz bud o -
wan¹ sia teczk¹ g³adk¹ i mno gie dik tios omy apar atu Gol -
giego. Na po wierzchni wol nej kom órek za warte s¹ licz ne
mi krok osm ki. Znacz ne sfa³do wan ia zi dent yfi kow ano ta -
k¿e na ich po wierzchn iach bocz nych i pod stawn ych.
W obr êbie nab³onka kan alików ¿ó³cio wych miê dzy -
zrazikowych zlo kal izo wano tak ¿e gês te elekt rono wo  ko -
mórki wstaw kowe. Przy puszc zalnie sta nowi¹ one pulê
kom órek re zerw owy ch, od pow iedz ialnych za  regenera -
cjê. Ka nal iki mi êdz yzr azikowe, a na stê pnie co raz wi êk -
sze prze wody ¿ó³cio we na wys okoœci prze grody po -
prze cznej, tworz¹ pra wy i lewy prz ewód w¹tro bowy, któ -
re zle waj¹ siê, a nas têpnie, ³¹cz¹c z prze wod em pêch erz y -
kowym, tworz¹ przewód ¿ó³cio wy wsp ólny o d³ugo œci
8–12 cm uchodz¹cy do dwu nastn icy na bro dawce Va tera. 
W prze wod zie w¹tro bow ym wsp óln ym istotn emu  po -
mno ¿eniu ulega miêœ niówka g³adka, która przyj muje
postaæ pe³nej war stwy za wier aj¹cej mio cyty o uk³adzie
okrê¿nym. W ujœciu prze wodu do dwu nastn icy obecne s¹ 
dwa sil ne zwie rac ze. 
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ZA£¥CZNIK 1. SKOROWIDZ SKRÓTÓW

AcP fosfataza kwaœna

tlparADCC cytotoksycznoœæ komórkowa zale¿na od przeciwcia³

aSMA aktyna miocytów g³adkich

AMP adenozyno-monofosforan

APC komórka prezentuj¹ca antygen

ATP adenozynotrójfosforan

 B czynnik B dope³niacza

cAMP cykliczny adenozynomonofosforan

C1q, C2, … czynniki dope³niacza

CD2, CD4, … kompleksy ró¿nicowania 

CEA antygen karcinoembrionalny

CK-7, CK-19 cytokeratyny 

CR receptor dla dope³niacza 

CR1 receptor dla dope³niacza (CD35)

CR3 receptor dla dope³niacza (CD116, CD18)

CR4 receptor dla dope³niacza (CD11c, CD18)

C5aR receptor dla dope³niacza C5a

CSF czynnik stymuluj¹cy powstawanie koloni

G-CSF czynnik stymuluj¹cy powstanie kolonii granulocytów

GM-CSF czynnik stymuluj¹cy powstawanie kolonii granulocytów i makrofagów

M-CSF czynnik stymuluj¹cy powstawanie kolonii makrofagów

CYP 450 cytochrom P-450

D czynnik D dope³niacza

DNA kwas deoksyrybonukleinowy

ET1, ET2, ET3 endoteliny 

FcR receptor dla fragmentu Fc przeciwcia³a

FGF czynnik wzrostu fibroblastów

GEP uk³ad ¿o³¹dkowo-jelitowo-trzustkowy

GMP guanozynomonofosforan

c-GMP cykliczny guanozynomonofosforan

HGF czynnik wzrostu hepatocytów

HIV ludzki wirus niedoboru immunologicznego

ICAM cz¹steczka adhezji miêdzykomórkowej

Ig immunoglobulina

IgA immunoglobulina klasy IgA

IgG immunoglobulina IgG

IL1, IL2, … interleukiny

INF interferon
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ZA£¥CZNIK 1. SKOROWIDZ SKRÓTÓW (cd.)

INFa, b, g interferony a, b, g 

LAF (CD58) integryna odpowiedzialna za adhezjê pomiêdzy komórkami

LGL du¿y ziarnisty limfocyt

LT leukotrien

LTB4 leukotrien LTB4

faultLTD4 leukotrien LTD4

MHC-I, II g³ówny uk³ad zgodnoœci tkankowej klasy I i klasy II

N-CAM cz¹steczka adhezji komórek nerwowych

NK komórka cytotoksyczna NK

OV-6 antygen obecny na powierzchni komórek owalnych oraz cholangiocytów

PAF czynnik aktywuj¹cy p³ytki krwi

PDGF p³ytkopochodny czynnik wzrostu

PGE prostaglandyna E

PGE2 prostaglandyna E2

PGF2a prostaglandyna F2a

PGD2 prostaglandyna D2

PGI2 prostaglandyna I2, prostacyklina 

RAA uk³ad renina-angiotensyna-aldosteron

mRAR receptor kwasu retinowego

RNA kwas rybonukleinowy

TCDD 2,3,7,8-tetrachlorodibenzeno-p-dioksyna

EGF naskórkowy czynnik wzrostu

TGFa, b1, b2, b3 transformuj¹ce czynniki wzrostu a, b1, b2, b3

TNFa czynnik martwicy nowotworu a

TXA2 tromboksan A2


