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POPIS 1 OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU:
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CB-1, CB-2 - receptori za kanabinoide (engl. cannabinoid receptors)
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FGF — fibroblastni ¢imbenik rasta (engl. fibroblast growth factor)
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HGF - ¢imbenik rasta hepatocita (engl. hepatocyte growth factor)

HSC - zvjezdolika stanica jetre (engl. hepatic stellate cell)

IL-6 - interleukin 6 (engl. interleukine 6)

IxB — inhibitor kapa B (engl. inhibitor of kappa B)

MCP-1 - ¢imbenik koji privla¢i monocite (engl. monocyte chemoattractant protein-1)
MMP - metaloproteinaze matriksa (engl. matrix metalloproteinases)

M-CSF - ¢imbenik koji potice stvaranje kolonija makrofaga (engl. macrophage colony-
stimulating factor)

N-CAM - adhezijska molekula ziv€ane stanice (engl. neural cell adhesion molecule)
NF«B — ¢imbenik jezgre kapa B (engl. nuclear factor kappa B)

NK stanice - prirodnoubilacke stanice (engl. natural killer cells)

NO - dusi¢ni oksid (engl. nitrous oxide)

PAF - ¢imbenik aktivacije trombocita (engl. platelet activating factor)

PDGEF - ¢imbenik rasta trombocita (engl. platelet derived growth factor)



PPAR (PPAR-B, PPAR-y i PPAR-9) - receptori za aktivaciju proliferacije peroksisoma (engl.
peroxisome proliferators activated receptors)

RBP - bjelan¢evina koja veze retinol (engl. retinol binding protein)
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RXR-a, RXR-f, RXR-y - retinoidni X receptori (engl. retinoid X receptor)

TGF-a - transformacijski ¢imbenik rasta a (engl. transforming growth factor alpha)

TGF-p - transformacijski ¢imbenik rasta § (engl. transforming growth factor beta)

TGF-B1 - transformacijski ¢imbenik rasta B1 (engl. transforming growth factor beta 1)

TBRRI, TRRII, TRRIII - receptori za transformacijski cimbenik rasta B (engl. TGF-f receptors)
TIMP - tkivni inhibitori metaloproteinaza (engl. tissue inhibitors of metalloproteinases)

TLR - ,,carinski” receptori (engl. toll-like receptors)

TNFR-1 - receptor ¢cimbenika nekroze tumora 1 (engl. tumor necrosis factor receptor 1)
VEGF - vaskularni endotelni ¢cimbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor)

YFP - zuti fluorescentni protein (engl. yellow flourescent protein)
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SAZETAK:
ITOVE STANICE JETRE U ZDRAVLIU I BOLESTI

Antonio Klemencié

Zvjezdolike ili Itove stanice jetre smjeStene su u subendotelnom, perikapilarnom Disseovom
prostoru. S njihova tijela pruzaju se stani¢ni nastavci koji sadrze mikrotubule 1 aktinske
filamente. Pomoc¢u svojih nastavaka Itove stanice ostvaruju kontakt s hepatocitima i
endotelnim stanicama sinusoidnih kapilara.

Itove stanice pohranjuju 50 do 80 % vitamina A u nasem tijelu. Zato znacajan dio njihove
citoplazme sadrzi vitamin A u obliku lipidnih kapljica. Osim §to imaju klju¢nu ulogu u
metabolizmu vitamina A, one izlu€uju citokine i ¢imbenike rasta, te imaju vaznu ulogu u
modulaciji imunosnog odgovora jetre. Takoder sudjeluju u regeneraciji jetre, izlu€uju sastojke
izvanstani¢nog matriksa te omogucuju kontrolu protoka krvi kroz sinusoidne kapilare jetrenog
reznjica.

Ove slozene funkcije omogucuje im interakcija s njihovim mikrookoliSem pomocu razlicitih
vrsta receptora na povrSini staniéne membrane 1 u jezgri stanica. Medu ovim receptorima
osobito su zanimljivi receptori za transformacijski ¢cimbenik rasta B 1 retinoidni receptori.
Prilikom oStecenja jetre, Itove stanice se aktiviraju pri ¢emu se mijenjaju morfoloski i
funkcionalno, te dobivaju karakteristike miofibroblasta. U tom obliku, one aktivno sudjeluju u
procesu fibroze jetre, Sto u konacnici dovodi do ciroze i1 zatajenja jetre. Buduci da su
terapijske mogucénosti ciroze jetre za sada vrlo ogranicene, provodi se niz istraZivanja kojima
se nastoji pronaci adekvatno terapijsko mjesto djelovanja upravo na Itove stanice, a s ciljem
povlacenja same fibroze.

Kljuéne rije¢i: zvjezdolike stanice jetre, funkcija zvjezdolikih stanica jetre, aktivacija

zvjezdolikih stanica jetre, fibroza jetre.



SUMMARY:
ITO CELLS OF LIVER IN HEALTH AND DISEASE

Antonio Klemencié

Hepatic stellate cells or Ito cells are located in subendothelial, pericapillary space of Disse.
Cellular processes, that contain microtubules and actin filaments, extend from cell body. They
make contact with neighboring hepatocytes and endothelial cells of sinusoidal capillaries.

Ito cells store 50 to 80 % of vitamin A in organism. That's why significant part of their
cytoplasm is consisted of vitamin A in form of lipid droplets. Beside that, they have key role
in the metabolism of vitamin A, they secrete cytokines and growth factors and play an
important role in modulating the immune response in the liver. They are also involved in the
regeneration of the liver, production of extracellular matrix components and control of the
blood flow through the sinusoidal capillaries of liver lobules.

These complex functions are enabled by interactions of these cells and their
microenvironment through different types of receptors that are located on surface of cell
membrane and in nucleus of cell. Among these receptors, especially interesting are receptors
for transforming growth factor B (TGF-B) and retinoid receptors.

During liver damage, Ito cells are activated with the functional and morphological change,
and receive characteristics of myofibroblasts. In this form, they actively participate in the
process of liver fibrosis, which ultimately leads to cirrhosis and liver failure. Since the
therapeutic options for liver cirrhosis are still very limited, the aim of series of studies that are
currently conducted is to find an adequate therapeutic site of action on Ito cells in order to
withdraw the fibrosis.

Key words: hepatic stellate cell, function of hepatic stellate cell, activation of hepatic stellate

cell, liver fibrosis.



1. UVOD

Osnovna gradevna jedinica jetre je jetreni reZnji¢ ili lobulus hepatis. Unutar jetrenog reznjica,
jetrene stanice ili hepatociti tvore tracke ili ploce koje su medusobno povezane €ineci slozenu
tvorbu nalik na labirint. Tracci hepatocita su rasporedeni radijalno oko vene centralis, koja se
nalazi u sredini reznjica. Izmedu tra¢aka hepatocita su sinusoidne kapilare. To su nepravilno
prosirene krvne zile, gradene od isprekidanog sloja fenestriranih endotelnih stanica. Sinusoidne
kapilare sadrzavaju i makrofage, koji se nazivaju Kupfferovim stanicama, a nalaze se na
luminalnoj povrSini endotelnih stanica. Sinusoidne kapilare dijeli od hepatocita perikapilarni
Disseov prostor i isprekidana bazalna lamina. U Disseov prostor strSe mikrovili hepatocita.
Takoder, upravo u Disseovom prostoru nalaze se Itove stanice, Cesto opisivane i kao

perisinusoidalne jetrene zvjezdolike stanice.

Danas su upravo ove stanice cilj brojnih istrazivanja. Naime, novija istrazivanja pokazuju da
Itove stanice imaju veliki broj razlicitih funkcija, kako u zdravoj, tako i u bolesnoj jetri. U
zdravoj jetri imaju vaznu ulogu u pohranjivanju i metabolizmu retinoida, izlu¢ivanju razlicitih
¢imbenika rasta, citokina i u regeneraciji jetre. Takoder reguliraju veli¢inu promjera lumena
sinusoidnih kapilara te izluCuju i razgraduju izvanstani¢ni matriks [Senoo 2004; Friedman
2008]. U razlicitim patoloskom stanjima, Itove stanice se aktiviraju. Tada prolaze kroz
morfolosku i funkcionalnu preobrazbu te se iz mirnih stanica pretvaraju u stanice sa svojstvima
fibroblasta, odnosno miofibroblasta. Tada imaju glavnu ulogu u razvoju fibroze i ciroze jetre,
$to u konacnici rezultira razvojem insuficijencije jetre i smréu. Upravo zato ove stanice su danas
predmet intenzivnog istrazivanja i cilj su terapije kod fibroze jetre [Senoo 2004; Friedman 2008;
Senoo i sur. 2010; Kisseleva & Brenner 2011; Cohen-Naftaly & Friedman 2011; Kisseleva i sur.

2012].



2. POVIJEST OTKRICA ITOVIH STANICA I NJIHOVO NAZIVLJE

Kao $to je Cesto slucaj sa znacajnim otkri¢ima u medicini, Itove stanice jetre otkrivene su
slucajno. Tako je jo§ davne 1876. godine neuroanatom Kupffer istrazivao sastavnice ziv€anog
sustava u jetri pokusnih zivotinja 1 ¢ovjeka. Tada je uz pomo¢ bojenja zlatnim kloridom
slucajno otkrio zvjezdolike stanice koje su bile istaknute medu ostalim stanicama jetre. Zbog
njihova oblika nazvao ih je zvjezdolikim stanicama (njem. Sternzellen). Ve¢ je tada toc¢no
opisao da se ove stanice nalaze u prostoru izmedu hepatocita i endotelnih stanica sinusoidnih
kapilara jetre. Njegova zapazanja o ovim stanicama u jetri covjeka 1 drugih sisavaca potvrdio
je Rothe ve¢ 1882.godine. Medutim, sam je Kupffer 1898.godine ,,ispravio svoje otkrice 1
opis zvjezdolikih stanica jetre te je zaklju€io da se tu radi o posebnoj vrsti endotelnih stanica
koje fagocitiraju strani materijal. Od datuma te korekcije, naziv zvjezdolike stanice jetre
(njem. Sternzellen) nestao je iz uporabe sve do 1971.godine. Tada je Wake, koristeci
originalnu Kupfferovu metodu sa zlatnim kloridom, ponovo otkrio da se ove stanice nalaze u
prostoru izmedu sinusoidnih kapilara 1 hepatocita. One su bioloski razli¢ite od Kupfferovih

stanica koje su makrofazi, a nalaze se u lumenu sinusoidnih kapilara jetre.

Takoder, u razdoblju od 1898. do 1971.godine, ipak su mnogi istrazivaci uocili ove stanice, te
su ih imenovali razli¢itim nazivima. Neki od tih naziva su Itove stanice, granularne stanice,
periciti, perisinusoidalne stanice, parasinusoidne stanice, metalofilne stanice, intersticijske
stanice, stanice mezenhima, lipociti, stanice koje skladiSte mast, stanice koje pohranjuju
vitamin A, stanice Disseovog prostora itd. Ti nazivi unosili su zbrku 1 bili su prepreka
njihovom kvalitetnom istrazivanju, ¢ak i nakon njihovog ponovnog otkri¢ca 1971.godine.

Kako bi se rijeSio problem nazivlja i terminologije ovih stanica, 1996.godine vodeci



istrazivaci iz podrucja stani¢ne biologije i fibroze jetre su se usuglasili da ¢e se koristiti naziv
zvjezdolike stanice jetre (HSC, engl. hepatic stellate cell) [Friedman 2008; Senoo i sur. 2010].
Ipak, u klasi¢énim udzbenicima histologije i patologije, ove stanice se Cesto i dalje opisuju kao

Itove stanice [Kummar i sur. 2000; Mescher 2013].



3. GRAPA 1 POLOZAJ ITOVIH STANICA JETRE

Zvjezdolike ili Itove stanice jetre su smjeStene u subendotelnom, perikapilarnom Disseovom

prostoru, izmedu bazolateralne povrSine hepatocita i straznje strane endotelnih stanica

sinusoidnih kapilara [Friedman 2008].

hepatocit

zvjezdolika stanica jetre

endotelna stanica
sinusoidne kapilare

Kupfferova stanica

lumen sinusoidne
kapilare

Slika 1: Zdrava jetra. Odnos zvjezdolikih stanica s drugim stanicama jetrenog reznjica.

Prema: Bataller i Brenner (2005). Uz dopustenje autora.

Tijela ovih stanica su vretenasta, a jezgra im je ovalna ili izduzena [Senoo i sur. 2010]. Tijela,
¢iji je volumen oko 700um?, leze u udubljenjima izmedu susjednih hepatocita. Od tijela ili
perikariona se pruzaju dendriticni izdanci ovih stanica, a dugi su oko 20-30um. Ovi izdanci
obuhvacaju endotelne stanice sinusoidnih kapilara [Gressner & Weiskirchen 2006]. Neki od
njih prolaze kroz tracke hepatocita te dolaze i do susjednih sinusoidnih kapilara. Na taj nacin,
jedna zvjezdolika stanica jetre je zahvaljujuéi svojim nastavcima u kontaktu s dvije ili tri, pa
nekad i Cetiri sinusoidne kapilare. U jetri Stakora je izmjereno da ukupna duljina sinusoidne

kapilare okruzene s jednom zvjezdolikom stanicom iznosi oko 60 do 140um [Senoo i sur.

2010].



Subendotelni nastavci Itovih stanica gradeni su tako da imaju tri strane: unutrasnju, vanjsku i
lateralnu. Unutrasnja je glatka i prilijeze na bazalnu laminu endotelnih stanica sinusoidnih
kapilara [Senoo i sur. 2010]. Izmedu Itovih stanica i endotela sinusoidnih kapilara nalazi se i
isprekidana bazalna lamina gradena od kolagena tipa IV i laminina. Vanjska povrSina
izdanaka Itovih stanica usmjerena je prema Disseovom prostoru i sadrzi kratke mikrovile.
Lateralni pak rubovi nastavaka Itovih stanica sadrze brojne Siljaste izdanke, ¢iji vrhovi imaju
kontakt sa mikrovilima 20 do 40 hepatocita. Zato, s jedne strane Itove stanice prianjaju na
bazalnu laminu endotelnih stanica sinusoidnih kapilara, a s druge strane stvaraju tockaste
kontakte s hepatocitima [Senoo i sur. 2010].

Zahvaljujuci ovoj povezanosti kompleks hepatociti - zvjezdolika stanica - endotelne stanice
mogu formirati funkcionalnu jedinicu koja se naziva jedinica zvjezdolike stanice ili stelon
(prema engl. stellon) [Wake 2006]. Jedinica zvjezdolike stanice preklapa se s drugim slicnim
jedinicama u jetrenom tkivu. Smatra se da funkcionalna povezanost stanica ove jedinice moze

olakSavati medustani¢ni transport 1 parakrinu stimulaciju [Wake 2006; Senoo i sur. 2010].

Ultrastruktura Itovih stanica jetre

Itove stanice zdrave jetre pohranjuju najveéi dio vitamina A u tijelu. Zato znacajan dio
citoplazme ovih stanica sadrzi lipidne kapljice ispunjene vitaminom A [Senoo i sur. 2010].
Opisano je da lipidi prisutni u lipidnim kapljicama zvjezdolikih stanica jetre Stakora ukljucuju
ester retinila, trigliceride, ester kolesterila, kolesterol, fosfolipide i slobodne masne kiseline.
Ester retinila i trigliceridi ¢ine otprilike tri Cetvrtine ukupne koli¢ine lipida u lipidnim
kapljicama [Blaner i sur. 2009]. U ovim stanicama opisane su dvije vrste lipidnih kapljica.
Dio lipidnih kapljica omeden je membranom gradenom od dvosloja fosfolipida. Za razliku od
toga, drugi dio kapljica nije okruzen membranom [Wake 1974; 1975; 1980; Yamada i sur.

1987]. Medutim, iako se za postojanje tih dvaju oblika kapljica zna ve¢ niz godina, veza medu



njima nije potpuno razjasnjena. Misli se da lipidne kapljice okruZzene membranom nastaju iz
multivezikularnih tjeleSaca, koja su dio sustava endosom-lizosom, a da kapljice koje nisu
okruzene membranom nastaju od njih [Wake 1974; 1975; 1980]. S druge strane, neki autori
misle da su lipidne kapljice obavijene membranom zapravo autofagosomi kapljica bez
membrane [Yamamoto & Ogawa 1983].

Osim lipidnih kapljica, u citoplazmi Itovih stanica nalazi se i dobro razvijena hrapava
endoplazmatska mrezica. Za razliku od toga, glatka endoplazmatska mrezica je slabo
zastupljena. Prisutnost vece koli¢ine hrapave endoplazmatske mrezice u citoplazmi
zvjezdolikih stanica jetre ukazuje na znacajnu biosintetsku aktivnost ovih stanica.

U Itovim stanicama postoje lizosomi te one imaju sposobnost fagocitoze. U njihovoj
citoplazmi nalaze se takoder rani i kasni endosomi te multivezikularna tjelesSca. Misli se da su
multivezikularna tjeleSca osnovna organela za formiranje lipidnih kapljica koje sadrze vitamin
A. U citoplazmi zvjezdolikih stanica nalazi se i mala koli¢ina glikogena [Senoo i sur. 2010].
Jezgra Itovih stanica je okrugla ili ovalna. Na svojoj povrSini moze imati udubine zbog
lipidnih kapljica u citoplazmi, §to se moZze jasno vidjeti na elektronskomikroskopskim
snimkama. U jezgri se nalazi jedna ili vise jezgrica [Senoo i sur. 2010].

Izdanci citoplazme zvjezdolikih Itovih stanica sadrze aktinske filamente i mikrotubule. Oni
imaju odlucujucéu ulogu u rastezanju i uvlac¢enju nastavaka [Sato & Senoo 1998]. Istrazivanja
su pokazala da srediSte nastavaka sadrzi mikrotubule, a rubni dijelovi F-aktin. Uloga
citoskeleta u strukturnoj potpori izdanaka pokazana je i nakon dodatka tvari koje razgraduju
citoskelet [Miura i sur. 1997; Sato 1 sur. 1998]. Nakon dodatka kolhicina (alkaloida izoliranog
iz biljke Colchicum autumnale) dolazi do uvlacenja izduzenih nastavaka zvjezdolikih stanica

te one postaju okrugle. Ovaj ucinak alkaloida kolhicina ovisan je o dozi i vremenu.



4. ZVJEZDOLIKE STANICE SMJESTENE IZVAN JETRE

Nakon §to su zvjezdolike ili Itove stanice jetre detaljno opisane, postalo je jasno da sli¢ne
stanice postoje i u drugim organima. Brojna morfoloska i ultrastrukturna istrazivanja su
pokazala da stanice koje skladiste vitamin A postoje i izvan jetre i to u plu¢ima, probavnom
sustavu, slezeni, nadbubreznoj Zzlijezdi, testisu, maternici, limfnim ¢&vorovima, timusu,
koStanoj srzi, mokra¢nom mjehuru i tonzilama. Pretpostavlja se da zvjezdolike stanice koje su
smjeStene izvan jetre zajedno s Itovim stanicama jetre, tvore sustav zvjezdolikih stanica, koji
regulira cjelokupnu homeostazu vitamina A u tijelu. Zanimljivo je da zvjezdolike stanice koje
su smjesene izvan jetre mogu sintetizirati i izlu¢ivati komponente medustanicne tvari, $to je

takoder 1 osobina zvjezdolikih stanica jetre [Senoo i sur. 2010].

Medu zvjezdolikim stanicama koje su smjeStene izvan jetre, detaljno su proucene zvjezdolike
stanice guSterace. One se smatraju odgovornim za nastanak kroni¢nog pankreatitisa i fibroze
ovog organa. Nalaze u rahlom vezivu oko egzokrinih acinusa guSterafe i ¢ine oko 4 %
ukupnog broja stanica u guSteraci [Apte i sur. 1998; Bachem i sur. 1998]. Direktnom
analizom transkriptoma, uo¢eno je da se zvjezdolike stanice jetre i gusterace razlikuju samo u
29 mRNA [Buchholz i sur. 2005]. Pretpostavlja se da je ova razlika medu stanicama u jetri 1
gusteraci posljedica razli¢itog mikrookoliSa u kojem su stanice smjestene. Medutim, upravo bi
te razlike u mikrookoliSu izmedu ovih dviju vrsti zvjezdolikih stanica mogle izazvati razlicit
odgovor na normalnu homeostatsku kontrolu i ozljedu. Primjer tih razlika je ¢injenica da je
ozljeda gusteraCe Cesto udruzena s raspadom zimogenih zrnaca, koja sadrze proteoliticke
enzime, $to nije slucaj prilikom oSte¢enja u jetri [Bachem 1 sur. 2006]. Unato¢ tome, u kulturi

stanica zvjezdolike stanice guSterace pokazuju slicne funkcionalne i fenotipske promjene kao



i zvjezdolike stanice jetre, te se zbog toga smatraju takoder ciljnim stanicama u terapiji upale i

fibroze jetre [Wells & Crawford 1998; Pinzani 1999; 2006].



5. PODRIJETLO ITOVIH STANICA JETRE

Podrijetlo Itovih stanica jetre danas je joS uvijek velika zagonetka te se miSljenja razli¢itih

istrazivaca trenutno veoma razlikuju.

Veéina istrazivaca smatra da one potjeCu od mezoderma popre¢ne pregrade (septum
transversum) [Senoo i sur. 2010]. Naime, izmedu treeg 1 petog tjedna razvoja u covjeka,
proliferira jetreni pupoljak endodermalnog podrijetla, te u obliku jetrenih tradaka urasta u
mezodermalnu plodu popre¢ne pregrade. Sireé¢i se dalje, ovi endodermalni epitelni tradci
urastaju medu ogranke Zumanjcanih i1 pupcanih vena, od kojih nastaju sinusoidne kapilare
jetre. Sami epitelni tracci se diferenciraju u hepatocite. Misli se da pri tome neke od stanica
mezenhima poprene pregrade ostaju zarobljene u subendotelnom prostoru, odnosno u
prostoru izmedu traaka hepatocita i sinusoidnih kapilara. Ove subendotelne stanice bile bi

pretece Itovih stanica jetre [Sadler 2013; Enzan i sur. 1997; Senoo i sur. 2010].

Za razliku od toga, drugi istrazivaci drze da su zvjezdolike stanice jetre endodermalnog
podrijetla kao 1 jetreni divertikul, odnosno hepatociti. Naime, u obje vrste stanica primjecena
je prolazna pojava citokeratina tijekom njihovog razvoja, odnosno diferencijacije [Vassy i sur.

1993; Kiassov i sur. 1995].

Suprotno pak gore navedenim mis$ljenjima, tre¢a grupa istrazivaca misli da Itove stanice
potjecu od stanica neuralnog grebena, jer sadrze glijalni fibrilarni kiseli protein (GFAP, engl.
glial fibrilary acidic protein) [Neubauer i sur. 1996] kao i nestin [Niki i sur. 1999]. Takoder,
stanice neuralnog grebena mogu se diferencirati i u miofibroblaste koji sadrze aktin (a-SMA,

engl. alpha-smooth muscle actin), marker aktiviranih Itovih stanica [Carlson 1999]. Nadalje, u



Itovim stanicama postoji izrazaj adhezijske molekule zivcane stanice (N-CAM, engl. neural
cell adhesion molecule), sinaptofizina te neurotrofina, a to su molekule koje se karakteristicno
javljaju u ziv€anim stanicama. Osim toga, Itove stanice se mogu bojati po Golgiju, §to se
obi¢no koristi za bojenje neurofilamenata [Wake 1980]. Ipak, podrijetlo Itovih stanica od
stanica neuralnog grebena nije sigurno dokazano. Naime, otkriveno je da jetra u razvoju kao
ni Itove stanice nisu pozitivne na zuti fluorescentni protein (YFP, engl. yellow flourescent

protein), koji je inace izraZzen u svim stanicama koje potjecu od neuralnog grebena [Cassiman

1 sur. 2006].

Kona¢no, predlozeno je i hematopoetsko podrijetlo ovih stanica [Baba i sur. 2004]. Dokazano
je da kostana srz doprinosi povecanju broja zvjezdolikih stanica jetre. Naime, u misa sa
ciroticnom jetrom, dio aktiviranih zvjezdolikih stanica ima podrijetlo iz mati¢nih stanica
kostane srzi [Russo i sur. 2006]. Medutim, u razli¢itim modelima ozljede jetre ovaj rezultat
nije konzistentan [Kisseleva i sur. 2006]. Zato je vjerojatno da je doprinos koStane srzi

repopulaciji zvjezdolikih stanica jetre razli¢it kod razlicitih uzroka njene bolesti.

Zanimljiva je i moguénost da zvjezdolike Itove stanice i endotelne stanice sinusoidnih
kapilara potjecu od iste vrste stanica. U prilog tome idu ¢injenice da su blizu smjestene, imaju
sli¢an mezenhimalni fenotip i izrazavaju slicne molekule na povrsini stanicne membrane, kao
Sto je npr. receptor za vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF, engl. vascular endothelial

growth factor) [Friedman 2008].
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6. FUNKCIJA ITOVIH STANICA U NORMALNOJ JETRI

6.1 METABOLIZAM RETIONIDA
Vitamin A se moZe pojaviti u viSe oblika. Razlikujemo tri aktivna oblika (retinol, retinal,
retinoi¢na kiselina) te oblik u kojem je pohranjen (a koji se naziva ester retinila). Vitamin A u
ljudskom organizmu ima viSe funkcija. Medu njegovim znacajnijim funkcijama isti¢e se
uloga u fiziologiji vida jer sudjeluje u stvaranju vidnog pigmenta rodopsina. Takoder, djeluje
kao antioksidans, sudjeluje u regulaciji prepisivanja gena, u reprodukciji, embrionalnom
razvoju, potice aktivnost imunosnog sustava itd. [Blomhoff & Blomhoff 2006].
U normalnim uvjetima, zvjezdolike Itove stanice imaju klju¢nu ulogu u metabolizmu
vitamina A. One pohranjuju 50 do 80 % ukupne koli¢ine vitamina A u tijelu, a reguliraju 1
njegovo prenoSenje i pohranu [Blomhoff & Blomhoff 2006]. Vise od 95 % vitamina A u
Itovim stanicama je prisutno u lipidnim kapljicama u obliku estera retinil palmitata. Normalne
koli¢ine estera retinila u Itovim stanicama predstavljaju dovoljnu zalihu vitamina A za
razdoblje od nekoliko tjedana ili mjeseci [Blomhoff i sur. 1990]. Ove zalihe estera retinila
osiguravaju normalnu koncentraciju njegovog metabolita retinola u krvnoj plazmi na razini od
0.3 do 0.9 pg/ml, unato¢ varijacijama u dnevnom unosu vitamina.
Sami retinodi su lipofilne molekule, i nisu stabilni u vodenom mediju stanice i krvi. Zato
vaznu ulogu u njihovom metabolizmu ima skupina bjelancevina koje vezu retinoide. One Cine
retinoide topljivima i stabiliziraju njihov hidrofobni i labilni dio u vodenom mediju. Takoder,
ove specifi¢ne bjelanc¢evine koje vezu retinoide, imaju i druge funkcije u regulaciji prijenosa,
metabolizma i djelovanja retinoida s kojima se udruzuju [Senoo i sur. 2010].
Glavni oblik vitamina A, sve-trans-retinol (engl. all-trans-retinol), cirkulira u krvi vezan za
bjelan¢evinu koja veze retinol (RBP, engl. retinol binding protein) [Kanai i sur. 1968]. Unutar

stanica u organizmu, sve-trans-retinol i njegov oksidacijski produkt, sve-trans-retinal, vezani
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su za bjelancevinu koja veze retinol, a koja se nalazi u tri izoformna oblika [Zizola 1 sur.

2008].

6.1.1 Prijenos i metabolizam vitamina A u organizmu
Prije nego ih apsorbiraju enterociti, esteri retinila iz hrane se u lumenu crijeva hidroliziraju do
retinola. Za razliku od toga, karotenoidi se apsorbiraju i onda djelomic¢no preraduju u retinol u
enterocitima. Retinol u enterocitima ulazi u reakciju s masnim kiselinama pri ¢emu ponovo
nastaju esteri retinila, koji se zatim ugraduju u hilomikrone. Hilomikroni najprije ulaze u
limfe zile, a zatim dospijevaju u krv. Hepatociti zatim apsorbiraju gotovo sve estere retinila
koji su putem hilomikrona usli u krv. U hepatocitima, esteri retinila se brzo hidroliziraju do
retinola, koji se onda veze za bjelancevinu koja veze retinol. Hepatociti izlucuju kompleks
retinol-bjelancevina koja veze retinol, a nakon toga ovaj se kompleks prenosi do Itovih
stanica, u koje ulazi putem endocitoze posredovane receptorima. Zvjezdolike Itove stanice
pohranjuju pak vitamin A uglavnom kao retinil palmitat, a u krv izlu¢uju kompleks retinol-
bjelanc¢evina koja veze retinol. Jedan dio ovog kompleksa se u krvi reverzibilno veze sa
bjelan¢evinom plazme transtiretinom, dok preostali dio nevezanog kompleksa retinol-
bjelancevina koja veze retinol iskoriStavaju razne stanice u tijelu i to pomocu svojih receptora

smjestenih na stanicnoj membrani [Senoo i sur. 2010].

6.2 IZLUCIVANJE CIMBENIKA RASTA, CITOKINA I LIPOPROTEINA

6.2.1. Sekrecija ¢cimbenika rasta i citokina
Itove stanice izlucuju razli€ite vrste citokina i ¢imbenika rasta koje mogu djelovati autokrino i
parakrino. Parakrino znaci da postoji djelovanje na susjedne stanice, dok se autokrino

djelovanje ocituje u Cinjenici da ¢imbenici koje izluci Itova stanica djeluju na nju samu. Itove
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stanice izlucuju citav niz citokina, kako u normalnoj jetri, tako i prilikom njene ozljede. U

ovom poglavlju ¢e biti spomenuti neki od njih.

Itove stanice izlucuju transformacijski ¢imbenik rasta o (TGF-a, engl. transforming growth
factor alpha), epidermalni ¢imbenik rasta (EGF, engl. epidermal growth factor) i ¢imbenik
rasta hepatocita (HGF, engl. hepatocyte growth factor). Pretpostavlja se da ovi ¢imbenici
imaju vaznu ulogu u procesu regeneracije jetre zbog stimuliraju¢eg ucinka na proliferaciju
hepatocita, Sto je primjer parakrine stimulacije [Meyer i sur. 1990; Mullhaupt i sur. 1994].
Slican uc¢inak na regeneraciju jetre ima i fibroblastni ¢imbenik rasta (FGF, engl. fibroblast
growth factor) koji takoder izlucuju zvjezdolike Itove stanice jetre [Mardsen i sur. 1992]. Ovi
mitogeni, osim ¢imbenika rasta hepatocita, imaju stimulirajuci u¢inak i na Itove stanice.

Itove stanice izlucuju i ¢imbenik rasta trombocita (PDGF, engl. platelet derived growth
factor). To je molekula s najjaéim mitogenim djelovanjem na Itove stanice. Izlu¢ivanje te
molekule, kao i brojnost njenih receptora na povrSini ovih stanica, se znafajno povecava
nakon ozljede jetre [Pinzani i sur. 1989; Pinzani i sur. 1994b].

Kao odgovor na ozljedu, Itove stanice izluCuju i transformacijski ¢imbenik rasta B1 (TGF-B1,
engl. transforming growth factor f1). To je citokin koji poti¢e Itove stanice da izlucuju
kolagen tipa I, pa nastaje fibroza. Taj ucinak se ostvaruje autokrinim i parakrinim
djelovanjem. Osim ovog ucinka, autokrino djelovanje ovog ¢imbenika ima veoma vaznu
ulogu u pretvorbi Itovih stanica u miofibroblaste [Bissel i sur. 1995; Gressner i sur. 2002].
Itove stanice izlucuju i ¢imbenik koji potiCe stvaranje kolonija makrofaga (M-CSF, engl.
macrophage colony-stimulating factor) [Pinzani i sur. 1992], ¢imbenik koji privlaci monocite
(MCP-1, engl. monocyte chemoattractant protein-1) [Czaja i sur. 1994] te ¢imbenik aktivacije
trombocita (PAF, engl. platelet activating factor) [Pinzani i sur. 1994a]. Izlu¢ivanje navedenih

¢imbenika je pojacano nakon ozljede jetre, zbog ¢ega oni imaju bitnu ulogu u aktivaciji Itovih
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stanica, te nakupljanju upalnih stanica. To pojacava upalu i1 stvaranje veziva u jetri. Ovaj
proces podupire i izluCivanje interleukina 6 (IL-6, engl. interleukine 6) od strane Itovih
stanica [Greenwel i sur. 1993].

Itove stanice jetre sadrze i kljuéne enzime za sintezu kateholamina (kao $to je dopamin-B-
hidroksilaza) te izlucuju noradrenalin i druge kateholamine. Utvrdeno je da i one same sadrze
receptore za kateholamine te da koriste kateholamine za autoregulaciju vlastitog rasta.
Blokadom receptora za kateholamine na ovim stanicama o- ili B- antagonistima, dolazi do
pojacane apoptoze zvjezdolikih stanica jetre i smanjenja njihovog broja. Takoder, dodatkom
egzogenih kateholamina u kulturu ovih stanica dolazi do znacajne proliferacije Itovih stanica
koja je ovisna i o dozi. Na temelju ovih saznanja, doslo se do zakljucka da blokada djelovanja
kateholamina na zvjezdolike Itove stanice predstavlja potencijalno mjesto sprjeavanja
fibroze jetre prilikom njezine ozljede [Oben i sur. 2004; Sigala i sur. 2013].

Nadalje, ove stanice izluc¢uju i endotelin (ET-1, engl. endothelin-1), koji na njih same djeluje
putem odgovaraju¢eg receptora. Endotelin izaziva kontrakciju kako Itovih stanica u
mirovanju, tako i miofibroblasta, §to vjerojatno pridonosi razvoju portalne hipertenzije kod
ciroze jetre [Marra & Pinzani 2002]. Takoder, zvjezdolike stanice jetre izluCuju i dusSicni
oksid (NO, engl. nitrous oxide), koji je prirodni antagonist endotelina [Rockey & Chung
1995]. Pretpostavlja se da je izluCivanje duSi¢nog oksida kompenzacijski odgovor ovih

stanica na izlu¢ivanje endotelina §to omogucuje odrzavanje protoka krvi kroz jetru.

Zvjezdolike Itove stanice izluc¢uju i odredene apolipoproteine, kao Sto je npr. apolipoprotein
E. Medutim, funkcionalno znacenje izlu¢ivanja apolipoproteina Itovih stanica za sada nije

poznato [Ramadori i sur. 1991].
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Osim lipoproteina, ove stanice izlucuju i druge lipidne molekule, kao §to su prostaglandini.
Oni igraju odredenu ulogu u metabolizmu jetre. Takoder, zvjezdolike Itove stanice otpustaju
neke vrste prostaglandina kada im se u in vitro uvjetima doda noradrenalin. Za razliku od
toga, aktivirane Itove stanice Stakora izlucuju pak druge vrste prostaglandina. Medutim, kao
Sto je slucaj i sa apolipoproteinima, funkcija izlu¢ivanja prostaglandina Itovih stanica do sada

nije dovoljno proucena [Athari i sur. 1994].

6.3 ULOGA U IMUNOSNIM REAKCIJAMA
Zvjezdolike Itove stanice jetre imaju vaznu ulogu u imunosnim reakcijama. Izlucuju
¢imbenike kao $to su: ¢imbenik koji potice stvaranje kolonija makrofaga (M-CSF), ¢imbenik
koji privla¢i monocite (MCP-1) i1 ¢imbenik aktivacije trombocita (PAF). Zbog toga one
prilikom o$tecenja jetre pojacavaju njen upalni odgovor stimulirajuéi infiltraciju monocita i
neutrofilnih granulocita. Takoder djeluju i1 kao predo¢ne stanice te mogu predociti peptidne
antigene prirodnoubilackim stanicama (NK, engl. natural killer cells) i T-limfocitima [Winau i
sur. 2007]. Zvjezdolike Itove stanice sadrze i tzv. ,,carinske” receptore (TLR, engl. toll-like
receptors) pomocu kojih mogu prepoznati bakterijske lipopolisaharide [Brun i sur. 2005].
Stimulacija ,,carinskog” receptora izaziva ekspresiju adhezijskih molekula i izlu¢ivanje niza
proupalnih ¢imbenika koji djeluju na upalne stanice i pojacavaju upalni odgovor protiv
patogenih bakterija. Cimbenici koji se izlu¢uju u sklopu ovog upalnog odgovora mogu opet
djelovati poticajno na Itove stanice. Tako se stvara zaCarani krug izmedu upalnog i fibrogenog

djelovanja [Maher 2001].

6.4 ULOGA U RAZVOJU I REGENERACIJI JETRE
Itove stanice imaju vaznu funkciju u razvoju i regeneraciji jetre. To je potvrdeno

istrazivanjima u kulturi stanica fetalne jetre misa. Dokazano je da ove stanice, za koje je

15



karakteristicno da sadrze aktin, dezmin i vimentin, poticu sazrijevanje preteCa hepatocita
[Baba i sur. 2004]. Takoder, one svojom parakrinom stimulacijom omoguéuju razvoj
intrahepati¢nih Zuénih vodova [Libbrecht i sur. 2002; Kinnman i sur. 2003; Kruglov i sur.
2006]. Sto se tice njihove uloge u regeneraciji jetre, u prilog tome govori niz ¢imbenika koje
izluCuju, a koji djeluju na hepatocite u kulturi. Medu njima se isti¢u ¢imbenik rasta hepatocita
(HGF) i epidermalni ¢imbenik rasta (EGF) [Schirmacher i sur. 1992; Mullhaupt i sur. 1994].
Njihova uloga u regeneraciji dokazana je takoder i u in vivo uvjetima, nakon odstranjenja
dijela jetre. Nakon $to se u Stakora odstrani 70 % jetre, dolazi do proliferacije hepatocita i
aktivacije Itovih stanica, pojacanog izrazaja dezmina u njima i smanjenja koli¢ine vitamina A

u njihovoj citoplazmi [Higashi i Senoo 2003; Mabuchi i sur. 2004].
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7. STANICNI RECEPTORI I REGULACIJA PREPISIVANJA U ITOVIM

STANICAMA

7.1 RECEPTORI STANICNE MEMBRANE
Ponasanje i aktivnost Itovih stanica odreduje njihova interakcija s okolinom. Klju¢nu ulogu u
tome imaju receptori na povrSini njihovih stanicnih membrana. Vezanjem odgovarajuceg
liganda na receptore ostvaruju se specificni unutarstani¢ni u¢inci. Vazan ucinak na regulaciju
biologije Itovih stanica imaju citokini. Do sada je identificirano nekoliko receptora za citokine
i to kako u mirnim, tako i u aktiviranim Itovim stanicama. Osim receptora za citokine, na

njihovoj povrsini otkriven je takoder niz drugih receptora (npr. integrini) [Friedman 2008].

7.1.1 Receptori za transformacijski ¢cimbenik rasta f (TGF-p) i unutarstani¢na signalizacija

U Itovim stanicama su detaljno opisani receptori za transformacijski ¢imbenik rasta § (TGF-§,
engl. transforming growth factor beta). Na povrsini staniéne membrane ovih stanica nalaze se
tri vrste receptora: TPRI, TPRII i TPRIIL. Receptori TPRI i TPRII su strukturno sli¢ni
serin/treonin  kinazi koja se sastoji od izvanstanicne domene, zatim hidrofobnog
transmembranskog dijela te unutarstani¢nog dijela s aktivnoséu kinaze. Osim tih receptora,
bitnu ulogu u prijenosu signala imaju i signalne molekule Smad (Feng & Derynck 2005).
Postoje 3 skupine Smad molekula: R-Smad molekule (Smad vezane na receptore), co-Smad
molekule (Smad posrednicke molekule) i I-Smad molekule (Smad inhibitorne molekule).

Nakon stimulacije TBRII receptora odgovaraju¢im ligandom, on fosforilira TBRI. To uzrokuje
fosforilaciju R-Smad molekule te stvaranje heterodimera sa co-Smad molekulom. Nastali
kompleks putuje u jezgru i pojacava ekspresiju gena za kolagen tipa I (vidi sliku 2). Nakon
prijenosa signala dolazi do aktivacije I-Smad molekula koje se veZzu na TPRI i1 na taj nacin

sprije¢avaju daljnju fosforilaciju R-Smad molekula. Sto se ti¢e TPRIII receptora, oni
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sudjeluju u signalizaciji indirektno, regulirajuci signalizaciju putem TPRI i TPRII receptora

[Gressner & Weichkirchen 2006].
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Slika 2: Prikaz unutarstani¢ne signalizacije Itovih stanica potaknute s TGF-f3

Osim navedenih molekula, vaznu ulogu tijekom djelovanja TGF-f na Itove stanice imaju 1
adaptori ovog signalnog puta, kao S§to je embrionalni jetreni fodrin (ELF, engl. embryonic
liver fodrin). Pretpostavlja se da ELF ima sredi$nju ulogu u TGF-f} signalizaciji. Blokiranje
TGF-B signalizacije u Itovim stanicama predstavlja takoder jedan od nacina potencijalnog

lijecenja fibroze jetre koji mnogo obec¢ava [Wang i sur. 2012].

7.1.2 Drugi receptori stanicne membrane
Receptor za ¢imbenik rasta trombocita (PGDF) je jedan od prvih receptora identificiranih na
povrsini Itovih stanica. On je sastavljen od dvije podjedinice, a i B, koje mogu biti spojene u

obliku homo- ili heterodimera. Aktivacijom PDGF receptora, dolazi do aktivacije signalnog
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puta u kojem vaznu ulogu imaju signalna molekula Ras, ERK/MAP kinazni put te
fosfoinozitol 3-kinaza (PI 3-kinaza) [Friedman 2008].

Ucinke endotelina omoguduju receptori vezani za G-protein. Receptori endotelina tipa A i B
su otkriveni u mirnim, ali 1 u aktiviranim Itovim stanicama. Zastupljenost te dvije vrste
receptora se mijenja aktivacijom Itovih stanica. Receptor tipa B je posrednik koji prevladava
kod kontrakcije Itovih stanica [Friedman 2008].

Tijekom aktivacije Itovih stanica, dolazi i do indukcije receptora za vaskularni endotelni
¢imbenik rasta (VEGF), ¢ija je stimulacija povezana s povecanom mitotskom aktivnoséu

Itovih stanica. Ovo otkri¢e sugerira da su Itove stanice ukljucene i u proces angiogeneze.

Kao $to je ranije navedeno, osim receptora za citokine, Itove stanice sadrze i receptore za
druge molekule. Primjer su integrini, koji su bitni za prijenos signala iz izvanstani¢nog
matriksa u samu stanicu. Osim integrina, postoje i drugi receptori koji omogucuju vezu s
molekulama matriksa. Primjer je receptor hijaluronske kiseline (CD44) koji sudjeluje u
stani¢noj migraciji [Friedman 2008].

Zanimljivo je da na stani¢noj membrani zvjezdolikih Itovih stanica postoje i kanabinoidni
receptori (CB1 1 CB2, engl. cannabinoid receptors). Aktivacija, odnosno stimulacija CB2
receptora rezultira apoptozom Itovih stanica, i ima antifibrogeni uc¢inak. Obrnuto, tijekom
pretvorbe Itovih stanica u miofibroblaste dolazi do aktivacije receptora CB1. Blokiranje CB1
receptora ima za posljedicu promjenu unutarstani¢nih signalnih puteva. To se ocituje
smanjenim izrazajem aktivnosti transformacijskog c¢imbenika rasta B (TGF-B), kao i
smanjenom proliferacijom Itovih stanica, a to sve zajedno dovodi do regresije fibroze
[Friedman 2008].

U zadnje vrijeme proucavaju se i receptori za angiotenzin. Ustanovljeno je da aktivacija tih

receptora ima vaznu ulogu u procesu aktivacije Itovih stanica. Zato, potencijalni antagonisti
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ovih receptora takoder predstavljaju moguce mjesto za djelovanje antifibrozne terapije
[Friedman 2008].
Osim ovih receptora, postoji jo§ niz drugih receptora, ¢ijom bi se aktivacijom i prijenosom

signala moglo ostvariti djelovanje na aktivnost i fenotip ovih stanica.

7.2 RECEPTORI JEZGRE
Unutarstani¢ni receptori su dio natporodice (engl. superfamily) receptora jezgre. Oni u
prisutnosti specifi¢nih liganda migriraju u jezgru stanice i djeluju kao ¢imbenici prepisivanja.
Medu njima najbolje su prouceni receptori za retinoide te receptori za aktivaciju proliferacije

peroksisoma (PPARs, engl. peroxisome proliferators activated receptors).

7.2.1 Receptori za retinoide
Obzirom da Itove stanice imaju vaznu ulogu u metabolizmu retinoida, receptori za retinoide
su u njima detaljno istrazeni. Zvjezdolike Itove stanice jetre sadrze ukupno Sest vrsta
receptora za retinoide 1 to: tri vrste receptora za retinoi¢nu kiselinu (RAR-0, RAR-f, RAR-y),
i tri vrste retinoidnih X receptora (RXR-a, RXR-B, RXR-y). Zanimljivo je da razli¢ite vrste
retinoida izazivaju razli¢ite ucinke na Itovu stanicu. Tako agonisti retinoidnih X receptora
smanjuju proliferaciju Itovih stanica, sintezu kolagena tipa I i fibronektina. Za razliku od toga,
agonisti receptora za retinoi¢nu kiselinu, iako nemaju utjecaj na proliferaciju ovih stanica,
smanjuju sintezu kolagena tipa I, tipa III i fibronektina. Takoder, primjena tvari koje
specificno blokiraju receptore za retinoi¢nu kiselinu dovodi do pojacane diobe zvjezdolikih
Itovih stanica. Na temelju toga se moze zakljuciti da receptori za retinoide tvore kompleksan

sustav signaliziranja koji moze imati dvojaki u¢inak na Itove stanice [Friedman 2008].
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7.2.2 Receptori za aktivaciju proliferacije peroksisoma (PPARs)

Receptori za aktivaciju proliferacije peroksisoma (PPARs, engl. peroxisome proliferators
activated receptors) su porodica ¢imbenika prepisivanja u jezgri koji su Siroko rasprostranjeni,
a neki njihovi €lanovi, kao naprimjer PPAR-B, PPAR-y i PPAR-9, su pronadeni u Itovim
stanicama jetre. Istrazivanjima na kulturama stanica te na zivotinjama, utvrdeno je da je
aktivnost PPAR-y smanjena tijekom aktivacije Itovih stanica. Zato stimulacija receptora za
aktivaciju proliferacije peroksisoma njegovim ligandom moze usporiti proces aktivacije ovih
stanica. Ta otkri¢a su temelj klinickim istrazivanjima u kojima se u terapiji primjenom PPAR-
v liganda nastoji omesti proces fibroze jetre u razliitim bolestima, kao Sto su npr. masna
jetra, fibroza jetre udruzena s metabolickim sindromom i kroni¢no oStecenje jetre izazvano
infekcijom virusom hepatitisa C [Friedman 2008].

U Itovim stanicama postoje 1 brojni drugi receptori jezgre, kao §to su npr. receptori za

glukokortikoide, estrogene, vitamin D, ali je njihova uloga daleko slabije istrazena.

7.3 TRANSKRIPCIJSKA REGULACIJA STANICNOG PONASANJA
Kontrola prepisivanja gena DNA u zvjezdolikim stanicama vr$i se na vise razina i to: na
razini prepisivanja, prevodenja, posttranslacije 1 epigenetskim mehanizmima. Proces
aktivacije uklju¢uje promjene u slozenoj unutarstani¢noj signalizaciji i obuhvaéa promjene
niza ¢imbenika prepisivanja koji mijenjaju aktivnost pojedinih gena u stanici. Najbolje su
istrazeni ¢imbenici prepisivanja koji reguliraju aktivnost gena za: kolagen tipa I, receptore za
TGF-B, enzime kao §to su metaloproteinaze matriksa (MMP, engl. matrix metalloproteinases)
i njihove tkivne inhibitore (TIMP, engl. tissue inhibitors of metalloproteinases).
Nacini djelovanja pojedinih ¢imbenika prepisivanja su razli¢iti. Primjer su Foxfl i JunD,
predstavnici tzv. aktivacijskih ¢imbenika prepisivanja €iji je pojacani izrazaj potreban za

aktivaciju zvjezdolikih stanica jetre [Friedman 2008].
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S druge strane, ¢imbenici prepisivanja kao Sto je KLF6 (engl. kruppel-like factor 6) mogu
imati dvojaki uc¢inak na prepisivanje u smislu stimuliranja ili inhibiranja proliferacije. Koji ¢e
od ta dva ucinka prevladati, ovisi o procesu posttranslacijskih preinaka kojem podlijeze ovaj
¢imbenik. Zbog posttranslacijske preinake tijekom aktivacije zvjezdolikih stanica, postoji
dominacija kratkih oblika ¢imbenika i oni stimuliraju proliferaciju stanica. Dulji oblici istog
¢imbenika pak inhibiraju proliferaciju zvjezdolikih Itovih stanica [Friedman 2008].

Nadalje, neki ¢imbenici, kao §to je na primjer ¢imbenik jezgre kapa B (NFkB, engl. nuclear
factor kappa B), prolaze proces epigenetske regulacije. Tu dolazi do procesa metilacije u
promotorskom podru¢ju gena, zbog Cega se smanjuje njegova aktivnost. Prilikom aktivacije
Itovih stanica dolazi do poja¢ane metilacije inhibitora kapa B (IkB, engl. inhibitor of kappa
B), glavnog utiSivaca kompleksa NF«B. Zato dolazi do smanjenja aktivnosti IkB i njegove
smanjene inhibicije na NFxB. To dakle izazva porast aktivnosti NFkB i omoguéuje
prezivljenje Itovih stanica. Nadalje, podupire se fibrogeneza i izlu¢ivanje upalnih kemokina,
koji pak djeluju na aktivnost samih Itovih stanica mehanizmom autoregulacije [Friedman
2008; Zhao i sur. 2013].

I konacéno, neki ¢imbenici prepisivanja djeluju tako da omogucuju odrzavanje Itovih stanica u

njihovom mirnom fenotipu [Friedman 2008].

Vec¢ 1 ovaj kratki uvid u djelovanje nekih od ¢imbenika prepisivanja gena jasno ukazuje na

kompleksnost procesa kontrole biologije Itovih stanica.
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8. ULOGA ITOVIH STANICA KOD OSTECENJA JETRE —

AKTIVACIJA ITOVIH STANICA

Perisinusoidalne zvjezdolike Itove stanice imaju klju¢nu ulogu u fibrozi jetre. To je proces
koji nastaje kao odgovor na kroni¢no oSteéenje ovog organa. Pri tom dolazi do nesrazmjera
izmedu stvaranja i razgradnje medustani¢ne tvari, a normalni parenhim se zamjenjuje
vezivnim tkivom. Time se naruSava grada i normalna funkcija jetre te dolazi do aktivacije
Itovih stanica [Xu i sur. 2012].

»Aktivacija® Itovih stanica odnosi se na njithovu morfoloSku i funkcionalnu preobrazbu iz
stanica bogatih vitaminom A u miofibroblaste. Miofibroblasti imaju veliku sposobnost
proliferacije, kontrakcije, kao 1 veliki potencijal u izluivanju izvanstani¢nog matriksa
[Friedman 2008]. Utvrdeno je da su izvori miofibroblasta tijekom fibroze takoder 1 stanice
podrijetlom iz koStane srzi, kao i1 fibroblasti iz perifernog djela jetrenog reznji¢a. Novija

istrazivanja potvrduju da epitelno-mezenhimska, odnosno mezotelno-mezenhimska pretvorba

takoder predstavlja izvor miofibroblasta [Xu 1 sur. 2012].

limfocit

izvanstanicni
matriks

apoptoza hepatocita

aktivirana Kupfferova
stanica
lumen sinusoidne
kapilare

Slika 3: Fibroza jetre. Disseov prostor sadrzi znatno povecanu koli¢inu izvanstanicnog
matriksa. Apoptoza dijela hepatocita. Infiltracija limfocita.

Prema Bataller i Brenner (2005). Uz dopustenje autora.
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8.1 POKRETANJE AKTIVACIJE ITOVIH STANICA
Pokretanje aktivacije Itovih stanica je stadij prije pocetka upale, a odnosi se na promjene u
njihovom genotipu i fenotipu. Pri tome klju¢nu ulogu imaju brojni ¢imbenici, kao na primjer
slobodni radikali kisika, apoptoti¢na tjeleSca hepatocita i lipopolisaharidi. Takoder, vazna je
medusobna parakrina stimulacija izmedu Itovih stanica i endotela sinusoidnih kapilara te
hepatocita, Kupfferovih stanica te trombocita [Xu i sur 2012].
Kupfferove stanice aktiviraju Itove stanice svojim izlu¢ivanjem citokina (medu kojima je
najznacajniji TGF-B) i slobodnim radikalima kisika [Bilzer i sur. 2006]. Blokada infiltracije
makrofaga na mjesto ozljede sprjecava pretvorbu Itovih stanica u miofibroblaste i suprimira
fibrozu [Imamura i sur. 2005]. Endotelne stanice pretvaraju TGF-B iz latentnog u aktivni
oblik te izlucuju fibronektin, Sto takoder potic¢e aktivaciju Itovih stanica. Hepatociti poti¢u
ovaj proces aktivacije na viSe nacina. S jedne strane, oni su izvor lipidnih peroksida. S druge
strane, apoptoza hepatocita i njihovi apoptoti¢ni fragmenti takoder imaju jak utjecaj na Itove
stanice. Zvjezdolike stanice i Kupfferove stanice fagocitiraju ova apoptoti¢na tjelesaca i to ih
potic¢e na izlu¢ivanje TGF-B [Canbay i sur. 2002; Canbay i sur. 2004]. Doprinos trombocita
pokretanju aktivacije Itovih stanica ocituje se u njihovom parakrinom djelovanju, prvenstveno

izlu¢ivanjem ¢imbenika: PDGF, EGF i TGF- [Bachem i sur. 1989].

8.2 NASTAVAK 1 TRAJANJE AKTIVACIJE ITOVIH STANICA
Nastavak 1 trajanje aktivacije ovih stanica se ocCituje u nekoliko karakteristicnih promjena
stanicnog ponasanja. To ukljucuje njihovu proliferaciju, kemotaksiju, kontraktilnost,
fibrogenezu, degradaciju medustanicne tvari, nestanak retinoida iz citoplazme i otpuStanje
citokina. Dok je pokretanje aktivacije Itovih stanica rezultat uglavnom parakrine stimulacije
od strane susjednih stanica, u nastavku i trajanju njihove aktivacije klju¢nu ulogu ima, uz

parakrinu, i autokrina stimulacija [Friedman 2008].
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8.2.1 Proliferacija aktiviranih Itovih stanica
Citokin s najja¢im ucinkom na mitozu Itovih stanica je ¢imbenik rasta trombocita (PGDF).
Njihova osjetljivost na PDGF se povecava prilikom aktivacije ovih stanica zbog povecanog
izrazaja receptora za PDGF na stani¢noj membrani, kao i zbog pojacane sinteze ovog
¢imbenika. IzluCuju ga i same Itove stanice, ali i druge stanice, kao npr. trombociti [Bachem i
sur. 1989; Pinzani i sur. 1994b]. To je primjer autokrinog, ali i parakrinog djelovanja. Druge
tvari koje stimuliraju proliferaciju Itovih stanica su: VEGF, EGF, TGF-a [Yoshiji i sur. 2003;

Steiling 1 sur. 2004].

8.2.2 Fibrogeneza aktiviranih Itovih stanica
Fibrogeneza je proces stvaranja i umnazanja veziva. Nakon $to budu aktivirane, Itove stanice
proizvode poveéanu koli¢inu komponenti izvanstanicnog matriksa, kao $to su kolageni,
proteoglikani te glikoproteini. Kolageni su najzastupljenija i najbolje prouc¢ena komponenta
izvanstani¢nog matriksa. Udio razli¢itih vrsta kolagena u izvanstani¢cnom matriksu aktiviranih
Itovih stanica je slijedeci: kolagen tipa I 88.2 %, kolagen tipa III 10.4 %, a kolagen tipa IV
1.4 % [Senoo 2004]. Rezultati istrazivanja pokazuju da je kljuan proces koji dovodi do
fibroze jetre poremecaj regulacije gena za kolagen u jezgrama Itovih stanica [Davis i sur.
1996]. Kao povratni ucinak, i promjene u gradi izvanstani¢nog matriksa djeluju stimulirajuce
na Itove stanice i poti¢u njihovu fibrogenezu. Kolagen tipa IV, fibrinogen i aktivator
plazminogena stimuliraju Itove stanice aktiviranjem citokina kao $to je TGF-B [Gressner i sur.
2002]. Citokin TGF-B, kao i hiperglikemija i hiperinzulinemija kod pretilih te dijabetesa tipa
2 poticu Itove stanice na izlu¢ivanje ¢imbenika rasta vezivnog tkiva (CTGF, engl. connective
tissue growth factor), koji je takoder klju¢na molekula u patogenezi kroni¢ne fibroze jetre. Na

taj na¢in ciroza jetre moze biti izazvana pretilos¢u, kao i dijabetesom tipa 2.
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8.2.3 Razgradnja izvanstani¢nog matriksa
Kod kroni¢nog oSteéenja jetre, postoji neravnoteza izmedu fibrogeneze, odnosno stvaranja
izvanstanicnog matriksa, i fibrolize, odnosno njegove razgradnje. U remodeliranju matriksa
kljuénu ulogu imaju metaloproteinaze matriksa (MMP). To su enzimi koji razgraduju
molekule kolagena i druge molekule. Postoji veci broj metaloproteinaza matriksa, no u
procesu fibroze jetre klju¢nu ulogu ima metaloproteinaza matriksa tip 1 (MMP-1). To je
proteaza koja moze razgraditi dominantan tip kolagena u fibrozi jetre, a to je kolagen tipa I.
Nadalje, za vrijeme progresivne ozljede jetre, Itove stanice pojacano izlucuju tkivne inhibitore
metaloproteinaza (TIMP). To su molekule koje reguliraju aktivnost MMP blokiranjem
njihovog proteolitickog djelovanja na izvanstani¢ni matriks. Na taj nacin, pojacano
izlu¢ivanje TIMP dovodi do smanjene razgradnje izvanstani¢nog matriksa, ¢ija se koli¢ina

zato 1 povecava tijekom ozljede jetre [Friedman 2008].

8.2.4 Kemotaksija
Vazno obiljezje aktivirane Itove stanice je i njeno svojstvo kemotaksije, tj. njezine migracije
prema odredenim citokinima koji ju privlace nasuprotno koncentracijskom gradijentu [Pinzani
i sur. 1994b]. Mehanizam kemotaksije je dobro proucen na PDGF-u. Prilikom kemotaksije
Itove stanice se Sire na vrhu, tijelo im se pomice prema citokinu, uz uvla¢enje njihovih

zaostalih izdanaka [Melton & Yee 2007].

8.2.5 Kontraktilnost
Kontraktilnost je jedna od glavnih znacajki aktivacije Itovih stanica. Tijekom njihove
aktivacije, znacajno raste ekspresija aktina (a-SMA) u ovim stanicama $to se takoder moze
koristiti kao marker kontraktilnog potencijala stanice [Jonhson i sur. 1992; Hinz i sur. 2001].

Povecana kontraktilnost Itovih stanica dovodi do stezanja sinusoidnih kapilara. Taj proces,
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zajedno s pojaCanim odlaganjem izvanstani¢nog matriksa u Disseovom prostoru i oko
sredisnje vene, dovodi do ometanja normalnog protoka krvi kroz jetru. Posljedica toga je

povecani otpor i porast tlaka u portalnom sustavu [Rockey 2001a, 2001b].

8.2.6 Gubitak retinoida
Uloga retinoida u regulaciji aktivacije Itovih stanica nije u potpunosti razjasnjena. Tijekom
procesa aktivacije dolazi do gubitka zaliha retinoida iz Itovih stanica. Medutim, nije poznato
je li taj proces nuzan za nastavak same aktivacije [Minato i sur. 1983; Friedman i sur. 1993].
Izvjeséa o ucinku retinoida na Itove stanice 1 proces fibroze nisu u potpunosti usuglasena. U
kulturi stanica ester retinila i retinoi¢na kiselina suprimiraju proliferaciju Itovih stanica, pri
¢emu je retinoi¢na kiselina 1000 puta ucinkovitija od estera retinila [Davis i sur. 1990].
Nasuprot tome, odredeni derivati retinoi¢ne kiseline, kao $to je npr. 9,13-di-cis-retinoi¢na
kiselina, poticu fibrozu jetre stimuliraju¢i aktivator plazminogena. Ovaj pak stimulira TGF-f,

$to konac¢no ima snazan profibrogeni u¢inak [Okuno i sur. 1999].
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9. ODNOS ADIPOKINA I ITOVIH STANICA U OSTECENJU

JETRE

Adipokini ili citokini masnog tkiva su polipeptidne molekule koje izlu€uje masno tkivo.

Medu njima, najznacajniji su leptin 1 adiponektin.

9.1 Leptin
Leptin je polipeptid kojeg izlu¢uju masne stanice, adipociti. On djeluje kao signal sitosti u
hipotalamusu. Njegova koncentracija raste eksponencijalno s koli¢inom masnog tkiva,
posebice potkoznog masnog tkiva. Receptori za leptin (takozvani Ob receptori) se nalaze u
srediSnjem ziv€anom sustavu te brojnim perifernim tkivima, ukljucujuéi i jetru. Postoji 6
izoformi receptora za leptin (od ObRa do ObRf). Proucavanjem misSeva kojima nedostaje
funkcionalni leptin (leptin-defektni miSevi), utvrdeno je da leptin djeluje profibrogeno u jetri
[Marra i Bertolani 2009]. To se ostvaruje djelovanjem na nekoliko vrsti stanica, medu kojima
najvazniju ulogu imaju upravo Itove stanice. Leptin djeluje na zvjezdolike stanice jetre putem
ODbRb receptora. Njegova stimulacija pojacava gotovo sve znacajke aktiviranih Itovih stanica.
Leptin tako poti¢e proliferaciju, a potiskuje apoptozu ovih stanica. Nadalje stimulira:
ekspresiju mRNA za prokolagen tipa I, tkivne inhibitore metaloproteinaza (TIMP-1),
izlu¢ivanje proupalnih citokina te pojacava sposobnost fagocitoze apoptoticnih tjelesaca.
Osim snaznog direktnog djelovanja na Itove stanice, leptin aktivira Kupferove stanice,
makrofage, a potice i1 endotelne stanice na izlu¢ivanje TGF-B. Sve to ima jak povratni uc¢inak
na Itove stanice. U¢inak na endotelne stanice se ocituje i ¢injenicom da leptin potice Itove
stanice na izlucivanje vaskularnog endotelnog cimbenika rasta (VEGF). To je primjer
parakrinog djelovanja koji je jedna od karakteristika aktiviranih Itovih stanica [Marra i

Bertolani 2009].
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9.2 Adiponektin
Za razliku od leptina, koncentracije adiponektina su u obrnuto proporcionalnom odnosu s
koli¢inom masnog tkiva u organizmu. U eksperimentalnim istrazivanjima je ustanovljeno da
adiponektin ima antifibroti¢an ucinak na Itove stanice. Nakon kroni¢nog oSteCenja jetre
ugljikovim tetrakloridom (CCly), miSevi s defektom adiponektina razvili su znacajno
izrazeniju fibrozu od normalnih miseva [Kamada i sur. 2003]. Antifibrogeni ucinak
adiponektina se barem jednim djelom ostvaruje djelovanjem na Itove stanice. Medu te ucinke
spada supresija njihove proliferacije koja je posredovana PDGF-om, kao i inhibicija
ekspresije profibrogenih gena u njihovoj jezgri, koje inafe inducira TGF-B. Nadalje,

adiponektin inducira apoptozu Itovih stanica te inhibira NFxB [Marra i Bertolani 2009].
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10. EPITELNO-MEZENHIMSKA I MEZOTELNO-MEZENHIMSKA

PRETVORBA U OZLJEDI JETRE

Odredenu ulogu u fibrozi, koja nastaje prilikom ozljede jetre, mogla bi imati epitelno -
mezenhimska pretvorba. To je proces u kojem stanice postupno gube svoja tipi¢na epitelna
obiljezja npr. polarnost, te dobivaju svojstva mezenhima, kao $to su invazivnost i sposobnost
migracije [Choi & Diehl 2009]. Taj proces, kao i njegov obrat, imaju vaZznu ulogu u
embriogenezi 1 razvoju karcinoma [Kalluri 2009; Kalluri & Weinberg 2009]. RavnoteZu ovog
procesa odreduju razliciti signali koji dovode do postupne i sloZene promjene u genotipu
stanica [Zeisberg & Nelson 2009]. Vaznu ulogu u ovom procesu ima transformacijski
¢imbenik rasta B1 (TGF-B1). Za razliku od toga, koStani morfogenetski protein 7 (BMP-7,
engl. bone morphogenetic protein 7) inhibira ovaj proces [Lamouille & Derynck 2007;
Zeisberg i sur. 2007].

Stanice koje prolaze kroz proces pretvorbe u jetri su mezotelne stanice. Zato se ovaj proces
naziva i mezotelno-mezenhimska pretvorba. Mezotelne stanice u normalnoj jetri izrazavaju
markere koji su jedinstveni za mezotelne stanice, zatim markere koji su karakteristicni za
epitelne stanice te markere koji su tipi¢ni za stanice mezenhima. To upucuje da mezotelne
stanice imaju mijeSani genotip i fenotip. Tijekom ozljede jetre, u mezotelnim stanicama se
smanjuje izrazaj epitelnih i mezotelnih markera, a raste izrazaj markera za mezenhim [Li i
sur. 2013].

Uloga mezotelnih stanica istrazena je u miSa oSteCenjem jetre izazvane ugljikovim
tetrakloridom. Na tom je modelu dokazano da se mezotelne stanice koje migriraju s povrsine
jetre najprije pretvaraju se u Itove stanice, a zatim u miofibroblaste. U navedenom istraZivanju
je ustanovljeno da oko 79 % miofibroblasta unutar 150pum od povrSine jetre potjece od

mezotelnih stanica [Li 1 sur. 2013]. MozZe se pretpostaviti da mezotelne stanice vjerojatno
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imaju znacajnu ulogu u fibrozi jetre nastaloj uz njenu povrSinu. Zanimljivo je da je u tom
istom istrazivanju dokazano da blokiranjem TGF-f dolazi do znacajnog pada broja
mezotelnih stanica koje se diferenciraju u zvjezdolike stanice jetre, odnosno u miofibroblaste
[Li 1 sur. 2013]. Time je potvrdeno da TGF-B ima profibrogenu ulogu kako u procesu

mezotelno — mezenhimske pretvorbe, tako i u procesu aktivacije Itovih stanica.
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11. MOGUCNOSTI LIJECENJA FIBROZE JETRE

Kao $to je ve¢ ranije receno, fibroza jetre je proces koji nastaje kao odgovor na kroni¢no
osteCenje parenhima jetre. NajceS¢i uzroci koji dovode do kroni¢nog oSteCenja jetre su
kroni¢ni hepatitis uzrokovan virusom hepatitisa B (VHB) i1 virusom hepatitisa C (VHC),
autoimunosni hepatitis, pretjerana konzumacija alkohola, hemokromatoza, poremecaj
metabolizma glikogena, kolestaza, jako izrazena pretilost. Napredovanjem fibroze dolazi do
poremecaja grade i funkcije jetre, te konac¢no nastaje ciroza [Vrhovac i sur. 2008; Cohen-
Naftaly & Friedman 2011]. Povec¢ana koli¢ina izvanstani¢nog matriksa, zajedno s poja¢anom
kontraktilnos¢u Itovih stanica, odnosno miofibroblasta, ometa normalan protok krvi kroz
sinusoidne kapilare jetrenog reznji¢a. Zato dolazi do povecanog otpora u krvnim Zilama.
Osim toga, povecana koli¢ina izvanstanicnog matriksa u Disseovom prostoru dovodi do
nestanka fenestri endotelnih stanica sinusoidnih kapilara, $to povecava udaljenost izmedu
hepatocita i sinusoida pa metabolicka izmjena tvari medu njima postaje otezana. Tako se
remeti normalna funkecija jetre. To sve zajedno dovodi do pojave komplikacija ciroze jetre kao
Sto su portalna hipertenzija, ascites, hepati¢na encefalopatija, Zutica, povecani rizik za razvoj
hepatocelularnog karcinoma te kona¢no dolazi do zatajenja jetre. Zasada jedina mogucnost

lijecenja ciroze u njezinoj zavrsnoj fazi je transplantacija organa [ Vrhovac i sur. 2008].

Do danas, eliminacija uzroka fibroze je najucinkovitija terapija fibroze jetre. Pravovremenim
uklanjanjem uzroka dolazi do povlacenja fibroze praéenog smanjenom proizvodnjom
proupalnih i profibrogenih citokina te izvanstanicnog matriksa. Nestaju miofibroblasti,
aktivnost kolagenaza se povecava, a smanjuje se koli¢ina umnozenog izvanstani¢énog matriksa
[Kisseleva & Brenner 2011]. Ovaj oblik terapije je dokazano ucinkovit u vec¢oj ili manjoj

mjeri za niz bolesti jetre, kao Sto su sekundarna bilijarna fibroza, hepatitis C, hepatitis B,
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nealkoholni steatohepatits i autoimuni hepatitis. Do nestanka miofibroblasta dolazi zbog
izrazene apoptoze ranije aktiviranih zvjezdolikih Itovih stanica. Do apoptoze ovih stanica
dolazi zbog aktivacije signalnih puteva koji vode u stani¢nu smrt, npr. signala koji se prenose
putem Fas ili receptora ¢imbenika nekroze tumora (TNFR-1, engl. tumor necrosis factor
receptor 1). Drugi razlog je pojacan izrazaj proapoptotickih gena i smanjen izrazaj gena za
prezivljavanje Itovih stanica [Kisseleva & Brenner 2011].

Vaznu ulogu u povlacenju fibroze ima povecana aktivnost kolagenaza. U ovoj fazi, izlucuju ih
Kupfferove stanice 1 makrofazi. Kolagenaze jasno pridonose smanjenju koli¢ine
izvanstani¢nog matriksa. Medutim, jos nije jasno moze li se parenhim jetre s cirozom vratiti u
potpuno normalno stanje [Kisseleva & Brenner 2011].

Dio aktiviranih Itovih stanica ipak prezivljava apoptozu i ponovno dobiva mirni fenotip, koji
je sli¢an fenotipu mirnih Itovih stanica koje nikad nisu usle u proces aktivacije. Pri tom dolazi
do smanjenog izrazaja profibrogenih gena u jezgrama ovih stanica. Takve Itove stanice
ponovo sadrze lipidne kapljice s vitaminom A. Dokazano je, medutim, da se prilikom
stimulacije s transformacijskim c¢imbenikom rasta  ove Itove stanice ipak znatno brze
aktiviraju i poprimaju svojstva miofibroblasta, za razliku od Itovih stanica koje nikad ranije
nisu usle u proces aktivacije. Zasto odreden dio Itovih stanica izbjegne proces apoptoze, nije u

potpunosti razjasnjeno [Kisseleva i sur. 2012].

Budu¢i da je kroni¢no oSteCenje jetre znaCajan uzrok smrti u svijetu, i da u zavr$noj fazi
ciroze nema druge terapije osim transplantacije organa, danas se provodi velik broj razli¢itih
istrazivanja s ciljem pronalaska terapijskog sredstva kojim ¢e se uspjesno lijeciti fibroza jetre.
Idealna terapija protiv fibroze trebala bi djelovati specificno na jetru, te bi se morala dobro
podnositi primjenom kroz duze vrijeme. Takoder, trebala bi uc¢inkovito smanjiti odlaganje

kolagena, bez da se pri tome utjeCe na stvaranje normalnog izvanstanicnog matriksa.
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Ogranic¢enje u danasnjim terapijskim pristupima predstavlja slab unos terapijskog sredstva u
aktivirane Itove stanice i moguce djelovanje tog sredstva i na druge stanice uz razvoj
nuspojava. Obecéavajuéi pristup predstavlja primjena nosaca, koji se specificno vezu za

receptore na membrani Itovih stanica [Bataller & Brenner 2005].

Istrazivanja koja se danas provode ukljucuju primjenu razli¢itih antioksidansa, protuupalnih
lijekova, blokiranje renin-angiotenzinskog sustava, inhibiranje angiogeneze, repopulaciju jetre
hepatocitima i stanicama koStane srzi, gensku terapiju te primjenu monoklonalnih protutijela
usmjerenih protiv receptora na stani¢noj membrani Itovih stanica, itd. Neka od ovih
istrazivanja, iako pokazuju obecéavajuce rezultate, jo$ su daleko od primjene u praksi [Cohen-

Naftaly & Friedman 2011].
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12. ZAKLJUCAK

Perisinusoidalne zvjezdolike Itove stanice jetre su izrazito svestrane stanice koje imaju brojne
funkcije kako u normalnoj jetri, tako i prilikom njenog oSte¢enja. Kada ih je Wake
1971.godine ponovno otkrio, teSko da je mogao zamisliti o kako tajanstvenim stanicama se
radi te da ¢e one desetlje¢ima zaokupljati interes istrazivaca.

Otkri¢e da u ozljedi jetre dolazi do pretvorbe ovih mirnih stanica u stanice sa svojstvima
miofibroblasta potaknula je znacajan napredak u razumijevanju razvoja i regresije fibroze
jetre. Medutim, kako to obi¢no biva u znanosti, dobivena saznanja su otvorila mnoga nova
pitanja o ovom tipu stanica. Stoga, mnogo toga o njima nam jo$ uvijek ostaje nepoznato i

predstavlja znacajan bududi izazov za znanstvenike.

Iako sam u ovom radu iznio osnovno o onome $to se zna 0 ovoj tajanstvenoj vrsti stanica,
dosta toga o njima ostaje nam jos uvijek nepoznato. Upravo zato smatram da se slavna izreka
Isaaca Newtona ,,Ako ono S§to znamo je kap, tada ono Sto ne znamo je ocean® moze

primijeniti i na Itove stanice jetre.
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