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Streszczenie

Pierwotna marskos¢ zétciowa (PBC) jest przewlektym scho-
rzeniem watroby o nie do konca ustalonej etiologii, charakte-
ryzujacym sie uszkodzeniem miedzyptacikowych przewodow
z6tciowych przez autoreaktywne limfocyty T. Obecnie uwaza
sie, ze rozw6j PBC jest wynikiem wspétdziatania czynnikéw
Srodowiskowych i genetycznych. Pierwotne uszkodzenie na-
btonka przewodoéw zétciowych moze zostaé wywotane czyn-
nikiem infekcyjnym, chemicznym badz toksycznym. Zjawisko
to u 0séb podatnych genetycznie moze prowadzi¢ do medio-
wanej przez limfocyty T reakcji autoimmunologicznej skiero-
wanej przeciwko komérkom tego nabtonka. Reakcja niszcze-
nia przewodéw Zzétciowych przyjmuje w PBC charakter ciagty

i w konsekwencji prowadzi do przewlektej cholestazy, wték-
nienia i marskosci watroby. W pracy przedstawiono aktualne
poglady na etiopatogeneze PBC.

Wprowadzenie

Pierwotna marskos¢ zétciowa watroby (ang. pri-
mary biliary cirrhosis — PBC) jest przewlektym, autoim-
munologicznym schorzeniem watroby charakteryzuja-
cym sie postepujacym niszczeniem miedzypta-
cikowych przewodéw zétciowych. Kofcowym efektem
jest zanik przewodéw zbtciowych, ktérego konse-
kwencja sa zéttaczka, marskosé i niewydolnosé watro-
by [1, 2]. Mimo uptywu ponad 150 lat od pierwszego
opisu 6 chorych na PBC, etiopatogeneza tego schorze-
nia nie zostata do kofica wyjasniona i obecnie opiera
sie na kilku hipotezach o r6znym poziomie wiarygod-
nosci. W Swietle aktualnego stanu wiedzy wydaje sie,
ze PBC jest schorzeniem wieloetiologicznym. Poten-
cjalne czynniki odpowiedzialne za rozwdj choroby
uwzgledniaja:

Abstract

Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic liver disease
characterized by an autoreactive T-lymphocyte mediated
injury of interlobular bile ducts. However, the pathogenesis of
this disease is not completely understood. In the light of
current knowledge the development of PBC seems to be
a result of environmental or genetic factors. Primary bile duct
injury may be caused by infective, chemical or toxic factors. In
genetically susceptible individuals this injury may lead to
a T-cell mediated autoimmune response directed against bile
duct epithelial cells. When immune mediated bile duct injury
has been initiated, the disease leads to chronic cholestasis,
fibrosis and hepatic cirrhosis. In this paper we discuss recent
views on etiopathogenesis of PBC.

* czynniki srodowiskowe,

e czynniki genetyczne,

« drobnoustroje i zwigzki chemiczne warunkujace zjawi-
sko mimikry molekularnej,

* przeciwciata przeciwmitochondrialne i autoreaktywne
limfocyty T,

* kwasy zétciowe,

* pte¢ zenska i mikrochimeryzm ptodowy.

W niniejszej pracy dokonano przegladu wiedzy
na temat mechanizméw etiopatogenetycznych lezacych
u podstaw rozwoju PBC oraz przyblizono najbardziej
istotne nurty badan klinicznych i eksperymentalnych.

Czynniki $rodowiskowe

Hipoteza o roli czynnikéw srodowiskowych w rozwo-
ju PBC znajduje potwierdzenie w wielu badaniach epide-
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miologicznych. Kingham i Parker [3] wykazali, Ze roczna
zapadalnos¢ na PBC wsréd mieszkancoéw potudniowej
Walii i pétnocno-wschodniej Anglii wynosi 200-251/mln
mieszkancéw. W analogicznych badaniach epidemiolo-
gicznych przeprowadzonych przez Witt-Sulivana i wsp.
[4] w Kanadzie oraz przez Watsona i wsp. [5] w Australii
wykazano, ze wskaznik zapadalnosci na PBC w tych kra-
jach jest znacznie nizszy (<25/mln/rok). Najnizsza zapa-
dalnos¢ na PBC stwierdzono w krajach Afryki i Indiach
(ok. 1/min/rok). Z badania Prince’a i wsp. [6], obejmujace-
go ponad 3 tys. miejscowosci pétnocnej Anglii, wynika, ze
w miastach odnotowuje sie wieksza zapadalnos¢ na PBC
niz w przylegajacych do nich osrodkach wiejskich. Zatem
czynniki warunkujace wyzszy poziom rozwoju cywiliza-
cyjnego moga odgrywac istotna role w rozwoju PBC. Wy-
daje sie, ze kolejne badania epidemiologiczne powinny
skupic sie nie tylko na okresleniu wskaznika zapadalno-
ci na PBC, lecz takze na prébie identyfikacji czynnikow
Srodowiskowych majacych zwigzek z etiopatogenezj te-
go schorzenia.

Czynniki genetyczne

Szacuje sie, ze w rodzinach, w ktérych jeden z czton-
kéw choruje na PBC, ryzyko zachorowania przez krew-
nych jest ponad 1000-krotnie wyzsze w poréwnaniu
z populacja ogdlna [7]. Podwyzszone ryzyko zachorowa-
nia dotyczy najblizszych krewnych, czyli braci, siéstr, ro-
dzicow i dzieci [8-10]. Nie znaleziono dotychczas zadnej
mutacji genetycznej zwigzanej ze zwiekszonym ryzy-
kiem rozwoju PBC. W niektérych badaniach wykazano
staby zwigzek ryzyka zapadalnosci na PBC z haplotypem
HLA-DR8 [11, 12] oraz genem HLA-DPB1 [13, 14].

U zdrowych krewnych pacjentéw z PBC stwierdza sie
czesciej niz w ogodlnej populacji nieprawidtowosci w za-
kresie immunoregulacji limfocytéw T. Nie odnotowuje
sie jednak u nich czestszego wystepowania przeciwciat
przeciwmitochondrialnych (ang. antimitochondrial anti-
bodies — AMA), ktére uznaje sie za wyznacznik serolo-
giczny PBC [15].

Drobnoustroje i zwigzki chemiczne
(zjawisko mimikry molekularnej)

Zjawisko mimikry molekularnej polega na struktu-
ralnym podobiefstwie determinantéw antygenowych
czynnika sprawczego (drobnoustréj, ksenobiotyk)
do epitopoéw niektérych biatek gospodarza. Podobien-
stwo to inicjuje immunologiczna reakcje krzyzowa,
w wyniku ktérej dochodzi do niszczenia zaréwno
czynnika sprawczego, jak i komérek wtasnych organi-
zmu majacych podobne epitopy. Mechanizm mimikry
molekularnej jest powszechnie uwazany za wstep
do wielu proceséw autoimmunizacyjnych, w tym tak-
ze PBC [16].
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Podejrzewa sie, ze powstawanie AMA moze by¢ wy-
nikiem kontaktu z czynnikami infekcyjnymi. Powyzsza
teze potwierdzajg badania Kikuchi i wsp. [17], ktorzy in-
kubowali jednojadrzaste komérki krwi obwodowej pa-
cjentéw z PBC z krétkimi niebiatkowymi sekwencjami
CpG-DNA (niemetylowane motywy cytozyna-fosforan-
-guanina — CpG), powszechnie obecnymi w komaérkach
réznych bakterii. W poréwnaniu ze zdrowa grupa kon-
trolna badacze stwierdzili znamienny wzrost liczby akty-
wowanych limfocytéw B w hodowlach komérkowych
pochodzacych od chorych na PBC. Ponadto aktywowane
limfocyty B produkowaty znacznie wiecej immunoglobu-
lin klasy M. Obserwacje te wskazuja, ze uktad immuno-
logiczny chorych na PBC reaguje w sposéb hiperergiczny
na infekcje bakteryjne — nadmierng aktywacja limfocy-
téw B i nadprodukcja przeciwciat klasy IgM. Sa to obja-
wy immunologiczne wczesnego stadium PBC.

Koncepcje roli mimikry molekularnej jako mecha-
nizmu lezacego u podstaw patogenezy PBC potwier-
dzaja badania Abdulkarima i wsp. [18], ktérzy w bada-
niu pilotazowym wykazali u 39 chorych na PBC
obecnos¢ antygenu Chlamydia pneumoniae w mate-
riale biopsyjnym watroby. Niestety, zastosowanie
tetracyklin — antybiotyku hamujacego rozwdj tej bak-
terii — nie miato wptywu na wyniki badan laboratoryj-
nych czy przebieg kliniczny PBC.

Selmi i wsp. [19] zwrdcili uwage na potencjalna role
w patogenezie PBC innego drobnoustroju — Novosphingo-
bium aromaticivorans. Ta powszechnie wystepujaca
Gram-ujemna laseczka metabolizuje ré6zne zwigzki orga-
niczne oraz estrogeny. Dwa biatka strukturalne Novo-
sphingobium aromaticivorans wykazuja homologie z pod-
jednostka E2 ludzkiej dehydrogenazy pirogronianowej
(PDC-E2) — gtéwnego epitopu rozpoznawanego przez
AMA. Autorzy objeli badaniem 77 chorych na PBC
i 195 zdrowych ochotnikéw, ktérych surowice poddano
badaniom na obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciw
antygenom Novosphingobium aromaticivorans. Obec-
nos¢ wysokich mian przeciwciat stwierdzono wytacznie
w surowicach chorych na PBC (u wszystkich
77 0s6b). Okreslenie przydatnosci klinicznej tej obser-
wacji wymaga dalszych badan.

Badania ostatnich kilku lat wskazuja na Escherichia
coli jako drobnoustréj o potencjalnym znaczeniu pato-
gennym [20-22]. Teza ta wynika z faktu, ze przeciwciata
reagujace z mitochondrialnym kompleksem ludzkiej de-
hydrogenazy pirogronianowej wykazuja reakcje krzyzo-
wa z kompleksem bakteryjnej izoformy tego enzymu.
Ponadto u wielu chorych na PBC potwierdzono zwiek-
szong czestos¢ wystepowania infekcji drég moczowych
lub bezobjawowej bakteriurii E. coli. Hipoteze o istotnej
roli tej bakterii ostabia jednak fakt, ze miano AMA prze-
ciwko kompleksowi bakteryjnej dehydrogenazy pirogro-
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nianowej jest znacznie nizsze niz miano tych przeciwciat
przeciwko enzymatycznemu kompleksowi ludzkiemu.
Poza tym przeciwciata przeciwko PDC-E2 E. coli wyste-
puja znacznie czesciej u chorych z zaawansowanymi niz
wczesnymi postaciami PBC.

Ekspozycja na niektére zwigzki chemiczne moze in-
dukowac przeciwciata wykazujace wysokie powinowac-
two do kompleksu ludzkiej dehydrogenazy pirogronia-
nowej. Dotyczy to zwtaszcza halogenowych pochodnych
wodoroweglanéw [23]. W modelu zwierzecym wykaza-
no, ze ester bromoheksanonu indukuje AMA, ktérych
miana s3 tak wysokie jak u chorych na PBC [24, 25].
W jednym badaniu zwrécono uwage na zwiekszonga za-
padalnosé na PBC os6b zamieszkujacych obszar sasia-
dujacy ze sktadem odpadéw toksycznych [26].

W kilku pracach podnosi sie znaczenie kwasu 2-okty-
nowego — sktadnika powszechnie dodawanego do réz-
nych kosmetykéw (szminki, perfumy). Kwas ten wyka-
zuje homologiczng budowe z fragmentem kompleksu
ludzkiej PDC-E2. Znacznie czestsze stosowanie kosmety-
kéw przez kobiety moze ttumaczy¢ ich zdecydowanie
wyzsza zapadalnosé na PBC [27, 28].

Przeciwciata przeciwmitochondrialne

i autoreaktywne limfocyty T

Przeciwciata przeciwmitochondrialne (AMA) sg sero-
logicznym wyktadnikiem PBC. Obecnie znane sa 4 gtow-
ne autoantygeny bedace celem ataku tych przeciwciat
(podtyp M2). Sa nimi:

1) podjednostka E2 kompleksu dehydrogenazy pirogro-
nianoweyj,

2) kompleks dehydrogenazy a-ketokwaséw o rozgatezio-
nych tancuchach,

3) kompleks dehydrogenazy ketoglutaranowey,

4) biatko wiazace dehydrogenaze hydrolipoamidowa.

Kazdy z tych autoantygenéw bierze udziat w proce-
sie fosforylacji oksydacyjnej, ktéra zachodzi w btonie
wewnetrznej mitochondriow. Wiekszos¢ przeciwciat
AMA jest skierowana przeciwko acetylotransferazie dihy-
drolipoamidowej (podjednostka E2) dehydrogenazy piro-
gronianowej [29, 30]. Opisywane wczedniej podtypy
przeciwciat anty-M4, anty-M8 i anty-M9 uznaje sie
obecnie za artefakty, ktére powstajag w wyniku kontaktu
z odczynnikami chemicznymi uzywanymi do wykrywa-
nia AMA [31, 32]. Poza AMA antygeny PDC-E2 s3 takze
rozpoznawane przez wiekszos¢ autoreaktywnych limfo-
cytéw B i T wyizolowanych z krwi chorych na PBC.

Obecnosé AMA stwierdza sie u 95% chorych na PBC
[33]. Poza wartoscia diagnostyczna uzytecznosé klinicz-
na tych przeciwciat jest niewielka. Wykazano bowiem,
ze ich miano nie koreluje z ciezkoscig PBC czy ze skton-
noscig do progresji choroby [2, 34]. Nie odnotowano
réwniez istotnych réznic w odpowiedzi na leczenie kwa-

sem ursodeoksycholowym (UDCA) u chorych z obecny-
mi i nieobecnymi AMA [35, 36].

W watrobowych przestrzeniach wrotnych u chorych
na PBC stwierdza sie nacieki zapalne ztoZzone z limfocy-
téw cytotoksycznych CD8* i pomocniczych CD4*, ktére
gromadza sie w sasiedztwie uszkodzonych przewodéw
z6tciowych [37-39]. Wsrdod limfocytéw izolowanych
z watroby i przywnekowych weztéw chtonnych odnoto-
wuje sie 100-150 razy wieksza liczbe limfocytow wyka-
zujacych powinowactwo do PDC-E2 niz wsrod komorek
pozyskanych z krwi obwodowej. Fakt ten przemawia
za aktywng koncentracjag watrobowg autoreaktywnych
limfocytéw u chorych na PBC [40].

Epitopem rozpoznawanym przez limfocyty pomocni-
cze CD4* w kontekscie czasteczek MHC (ang. major hi-
stocompatibility complex) klasy Il jest 13-aminokwasowa
sekwencja znajdujaca sie miedzy 163. a 176. aminokwa-
sem tancucha PDC-E2 [41, 42]. Zidentyfikowano réwniez
cel ataku immunologicznego limfocytéw T-cytotoksycz-
nych o fenotypie CD8*, ktérym jest sekwencja 9 amino-
kwaséw umiejscowionych w pozycjach 159-167 PDC-E2.
Substytucja alaniny w pozycji 5 tego epitopu znamien-
nie zmniejsza liczbe cytotoksycznych limfocytow T CD8*
rozpoznajacych PDC-E2 [43]. W watrobach oséb chorych
na PBC liczba cytotoksycznych limfocytéw T rozpoznaja-
cych sekwencje 159-167 PDC-E2 jest 10-krotnie wyzsza
niz w przypadku limfocytéow krwi obwodowej [39]. Po-
wyzsze dane dowodzg, ze nabtonek przewoddéw z6tcio-
wych wykazujacy ekspresje PDC-E2 stanowi cel ataku
dla limfocytéw cytotoksycznych u chorych na PBC. Na-
dal nie jest jednak wiadomo, dlaczego komérki nabton-
kowe przewodéw z6étciowych u chorych na PBC cechuje
wzmozona ekspresja tego epitopu. Jedna z teorii zakta-
da, ze PDC-E2 krazy we krwi w potaczeniu z immunoglo-
buling klasy A (IgA). Kompleks PDC-E2-IgA moze z kolei
na drodze transcytozy zostaé przemieszczony z czesci
podstawnej do szczytowej cholangiocyta, skad jest wy-
dzielany do z6tci. U chorych na PBC stwierdzono obec-
nos¢ komplekséw PDC-E2-IgA we wnetrzu komérek na-
btonka przewodéw Zétciowych oraz identyczne
z surowiczg czasteczki IgA na powierzchni bton mito-
chondrialnych [37, 44].

Nie do kofica wyjasnione jest takze zjawisko wybior-
czego niszczenia komoérek nabtonka drég Zotciowych.
Wiadomo bowiem, ze antygeny mitochondrialne bedace
celem ataku immunologicznego limfocytéw T znajduja
sie we wszystkich komérkach, a nie tylko w nabtonku
drég z6tciowych. Wedtug jednej z teorii komérki nabton-
ka drég zotciowych cechuje wyzszy potencjat apopto-
tyczny, bedacy przyczyna ich wybiérczej destrukcji
[45-47]. Inna hipoteza zaktada, ze za uruchomienie ka-
skady zjawisk immunologiczno-destrukcyjnych moga
odpowiada¢ czynniki toksyczne, infekcyjne badz kwasy

Przeglad Gastroenterologiczny 2008; 3 (3)



128

Krzysztof Gutkowski, Marek Hartleb

z6tciowe, ktore odstaniaja miejsca antygenowe na po-
wierzchni cholangiocytéw, wraz z ekspresja epitopéw
homologicznych do tych zdefiniowanych wewnatrz
kompleksu PDC-E2 [48, 49].

Interesujacy jest takze fakt, ze we wczesnych stadiach
PBC zidentyfikowano na powierzchni komérek nabtonka
drog zotciowych antygen wykazujacy podobienstwo mo-
lekularne do kilku determinantéw antygenowych PDC-E2
[50, 51]. Dowiedziono, ze autoantygen ten w potaczeniu
z czasteczkg MHC klasy I i molekutami kostymulujacymi
CD80/CD86 moze stanowit cel ataku immunologicznego
aktywowanych limfocytéw cytotoksycznych CD8*. Po-
za tym jego ekspresja moze prowokowac atak ze strony
immunoglobulin klasy A. Wszystkie te czasteczki sa obec-
ne wokot uszkodzonych przewodéw zétciowych [51].

Wykazano, ze podjednostka E2 dehydrogenazy piro-
gronianowej pojawia sie w uszkodzonych przewodach
z6tciowych zanim molekuty HLA (ang. human leukocyte
antigens) klasy Il i ich kostymulanty CD80/CD86 zapo-
czatkuja reakcje destrukcji immunologicznej. Potwier-
dza to teze, ze uszkodzenie komérek nabtonka drég z6t-
ciowych przez aktywowane limfocyty cytotoksyczne
CD8* poprzedza destrukcja zapoczatkowana przez inne
czynniki, np. kwasy zétciowe [49].

Kwasy zélciowe

Po zapoczatkowaniu przez limfocyty T destrukcji
przewodow z6tciowych, zmiany degeneracyjne i martwi-
cze hepatocytéw sa nasilane przez gromadzone w ich
cytoplazmie cytotoksyczne kwasy zétciowe. Kwas cholo-
wy, chenodeoksycholowy i deoksycholowy sa silnymi
detergentami i moga uszkadza¢ btone komérkowa, o ile
wystepujg w odpowiednio duzych stezeniach [52-54].
Konsekwencjg ich cytotoksycznych wtasciwosci jest
zwyrodnienie piankowate hepatocytéw. Podkresli¢ nale-
7y takze fakt, ze sama cholestaza powoduje wzmozonga
ekspresje czasteczek HLA klasy | na powierzchni hepato-
cytéw, czyniac je tatwiejszym celem dla aktywowanych
limfocytow T. Badania przeprowadzone wsréd chorych,
a takze na materiale zwierzecym dowodzg, ze leczenie
UDCA zmniejsza ekspresje czasteczek HLA klasy | na po-
wierzchni hepatocytéw oraz obniza potencjat toksyczny
kwasoéw cholodeoksycholowego i chenodeoksycholowe-
go, co ttumaczy jego korzystny wptyw na przebieg PBC
[53, 54].

Ple¢ zefiska i mikrochimeryzm plodowy
OdpowiedZ na pytanie, dlaczego na PBC choruja
znacznie czesciej kobiety — pozostaje kwestig otwarta.
Jedna z teorii zaktada, ze przetamanie tolerancji wobec
witasnych antygenéw moze wigzaé sie z brakiem pew-
nych gendéw zlokalizowanych na chromosomie X [55].
Wykazano bowiem, ze kobiety chorujace na PBC cechu-
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je znamiennie wyzszy odsetek monosomii w zakresie
chromosomu X w poréwnaniu z kobietami zdrowymi
badZ chorujacymi na wirusowe zapalenie watroby ty-
pu C [56]. Dla definitywnego potwierdzenia stusznosci
tej teorii niezbedne s3 dalsze badania.

Teoria mikrochimeryzmu ptodowego zaktada, ze
obecne w krwiobiegu matki komorki ptodu zapoczatko-
wuja procesy autoimmunizacji w PBC. Kilka badan usitu-
jacych potwierdzi¢ stusznos¢ tej teorii dostarczyto roz-
bieznych danych [57-59].
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