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Streszczenie

Watroba jest narzadem szczegélnie narazonym na dziatanie reaktywnych form tlenu (RFT), ktére powstaja nie
tylko podczas funkcji metabolicznych, ale takze podczas biotransformacji ksenobiotykéw. Zaburzenie réwnowagi
redoks powoduje stres oksydacyjny, ktéry wplywa na prace watroby, moduluje szlaki zapalne i przyczynia si¢ do
powstawania chorob, takich jak stluszczenie, zapalenie, marskos$¢ oraz rak watroby. Artykut analizuje mechani-
zmy tego procesu, wskazujac na role uszkodzen podstawowych biomolekut komoérek watroby: DNA, bialek oraz
lipidéw, ktére prowadza do zaburzen funkcji watroby. Ponadto, analizuje mechanizmy przeciwdziatajace stresowi
oksydacyjnemu, obejmujace zaréwno procesy fizjologiczne, jak i wplyw czynnikéw zewnetrznych wspierajacych
ochrone komoérek. Artykut koncentruje si¢ na roli stresu oksydacyjnego w patogenezie wirusowego zapalenia
watroby, sttuszczeniowej choroby watroby zwigzanej z dysfunkcja metaboliczna, alkoholowego zapalenia watroby;,
autoimmunologicznego zapalenia watroby, zwtéknienia i marskoséci watroby oraz nowotworu watrobowokomor-
kowego w kontekscie danych naukowych. (Farm Wspét 2025; 18: 218-228) doi: 10.53139/FW.20251824

Stowa kluczowe: stres oksydacyjny, reaktywne formy tlenu, zapalenie wgtroby, wirusowe zapalenie watroby, sttusz-
czeniowa choroba wgtroby zwigzana z dysfunkcjg metaboliczng, rak wgtroby

Abstract

The liver is an organ particularly susceptible to the action of reactive oxygen species (ROS), which are gene-
rated not only during metabolic functions but also during the biotransformation of xenobiotics. An imbalance in
redox homeostasis leads to oxidative stress, which affects liver function, modulates inflammatory pathways, and
contributes to the development of diseases such as fatty liver, inflammation, cirrhosis, and hepatocarcinoma. This
article analyzes the mechanisms of this process, highlighting the role of damage to the key biomolecules of liver
cells: DNA, proteins, and lipids, which lead to liver dysfunction. Furthermore, it analyzes the mechanisms that
counteract oxidative stress, encompassing both physiological processes and the influence of external factors that
support cellular protection. The article focuses on the role of oxidative stress in the pathogenesis of viral hepatitis,
metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, alcoholic hepatitis, autoimmune hepatitis, liver fibrosis,
and cirrhosis, as well as hepatocellular carcinoma, in the context of scientific evidence. (Farm Wspét 2025; 18:
218-228) doi: 10.53139/FW.20251824

Keywords: oxidative stress, reactive oxygen species, liver inflammation, viral hepatitis, metabolic dysfunction-asso-
ciated steatotic liver disease, liver cancer

Wprowadzenie oraz regulacji homeostazy energetycznej. Jednym

Watroba jest kluczowym narzagdem metabolicz- z najwazniejszych czynnikéw patofizjologicznych
nym organizmu, odgrywajacym istotna role w detok- wplywajacych na funkcjonowanie watroby jest stres
sykacji, metabolizmie lipidéw, weglowodandw i biatek oksydacyjny, ktéry powstaje w wyniku zaburzenia
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réwnowagi miedzy produkcja reaktywnych form tlenu
(RFT) a zdolno$cig organizmu do ich neutralizacji
[1,2]. W warunkach fizjologicznych watroba posiada
skuteczne mechanizmy obrony antyoksydacyjnej,
jednak przy nadmiernym obcigzeniu RFT moze doj$¢
do uszkodzenia struktur komdrkowych watroby.
Stres oksydacyjny odgrywa kluczowsa role w inicjacji
i progresji wielu chordb watroby, takich jak wirusowe
zapalenie watroby, stluszczeniowa choroba watroby
zwigzana z dysfunkcja metaboliczng (ang. metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease, MASLD),
alkoholowe zapalenie watroby (ang. alcoholic hepatitis,
AH), autoimmunologiczne zapalenie watroby (ang.
autoimmune hepatitis, AIH) oraz rak watrobowoko-
morkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC) [3].
Celem niniejszego artykulu jest oméwienie mecha-
nizméw molekularnych stresu oksydacyjnego w kon-
tek$cie uszkodzen watroby oraz przeglad aktualnych
strategii terapeutycznych ukierunkowanych na jego
redukgje.

Stres oksydacyjny w watrobie —
mechanizmy i komérkowa odpowiedz
Watroba, jako podstawowy narzad metabolizmu
i detoksykacji, jest szczegdlnie podatna na dziatanie
RFT, ktére powstaja zaréwno w warunkach fizjologicz-
nych, jak i patologicznych [1]. Gléwnymi Zrédtami RET
w komorkach watroby s3 mitochondria, peroksysomy,
enzymy oksydacyjne oraz procesy biotransformacji
ksenobiotykéw. W warunkach zaburzonej réwnowagi
miedzy produkeja a eliminacja RFT dochodzi do stresu
oksydacyjnego, ktéry uszkadza struktury komérkowe
i odgrywa kluczowa role w patogenezie wielu chorob
watroby [4]. W mitochondriach, podczas oddycha-
nia komoérkowego, dochodzi do niepelnej redukeji
tlenu, prowadzacej do powstania anionorodnika
ponadtlenkowego (O,™) i nadtlenku wodoru (H,O,).
Nadmiar H,O, w obecnosci jonoéw zelaza moze ulega¢
reakcji Fentona, generujac silnie reaktywny rodnik
hydroksylowy (OH) [2,5]. Réwnolegle, peroksysomy
produkuja H,O,; jako produkt uboczny B-oksydacji
kwasow ttuszczowych [4]. Dodatkowym Zrédlem RFT
sg oksydazy NADPH (ang. NADPH oxidases, NOX),

Rycina 1. Wplyw RFT na biatka, lipidy oraz kwasy nukleinowe [1,3]
Figure 1. The effect of ROS on proteins, lipids, and nucleic acids [1,3]
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w tym izoformy NOX1, NOX2, NOX4 i NOXS5, ktére
aktywnie uczestnicza w odpowiedzi immunologicznej
oraz procesach zapalnych i wiéknieniowych [6,7].
NOX2, obecna w komoérkach Kupffera i $rédbtonka,
produkuje RFT w odpowiedzi na patogeny, jednak jego
nadmierna aktywacja moze prowadzi¢ do uszkodzenia
hepatocytéw [8]. NOX1 i NOX5 réwniez odgrywaja role
w zapaleniu i widknieniu [8,9], za§ NOX4, generujgca
gltéwnie H,0O,, moze dzialaé zaréwno fizjologicznie, jak
i patologicznie, wplywajac na sygnalizacje komodrkows,
rozwoj wioknienia i kancerogeneze [6,7].

H,0,, dzieki swojej zdolnosci do dyfuzji przez
blony, moduluje szlaki sygnalizacyjne, ale jego prze-
wlekly nadmiar prowadzi do peroksydacji lipidow,

uszkodzen bialek i DNA, nasilajac przewlekle zapale-
nie, widknienie i transformacje nowotworows [1,2]. Na
rycinie 1 przedstawiono wptyw RFT na bialka, lipidy
oraz kwasy nukleinowe. Stres oksydacyjny zaburza
réwniez homeostaze wapniowa i promuje $mier¢ komo-
rek poprzez aktywacje szlakéw apoptotycznych oraz
uwalnianie molekularnych wzorcéw uszkodzenia (ang.
damage-associated molecular patterns, DAMPs) [5].
Watroba sktada si¢ z réznych typéw komorek,
ktére w specyficzny sposéb reaguja na stres oksy-
dacyjny (rycina 2). Gléwne komoérki migzszowe,
hepatocyty, odpowiadajg za metabolizm, produkcje
biatek osocza, z6kci i detoksykacje [10]. Sg one zaré6wno
zrédlem, jak i celem dziatania RFT. Stres oksydacyjny
zaburza funkcjonowanie mitochondriéw, prowadzac

Rycina 2. Wplyw stresu oksydacyjnego na komérki NK, KC, LSEC, hepatocyty, cholangiocyty oraz HSC [2,3,5,12]
Figure 2. Effects of oxidative stress on NK cells, KC, LSEC, hepatocytes, cholangiocytes and HSC [2,3,5,12]
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do uszkodzenia tafdcucha transportu elektronéw
inasilenia produkcji wolnych rodnikéw [2]. Zakldcenia
homeostazy wapniowej oraz akumulacja RFT inicjuja
szlaki apoptozy i uwolnienie DAMPs, aktywujacych
odpowiedz zapalng komoérek niemigzszowych [5].

Cholangiocyty, wyscietajace drogi zo6lciowe,
uczestniczg w regulacji przeplywu i skladu z6fci oraz
w odpowiedzi immunologicznej [11]. Stres oksydacyjny
moze u nich wywola¢ stres retikulum endoplazma-
tycznego oraz przyspieszaé starzenie komérkowe [3].

Komorki gwiazdziste watroby (ang. hepatic stel-
late cells, HSC), w stanie spoczynku magazynujace
witamine A, w odpowiedzi na uszkodzenie ulegaja
aktywacji, przeksztalcajac si¢ w miofibroblasty pro-
dukujace kolagen i inne skiadniki macierzy zewna-
trzkomorkowej (ang. extracellular matrix, ECM).
Ich przewlekla aktywacja prowadzi do wtdknienia,
marskosci, a w dalszej perspektywie — do raka watro-
bowokomoérkowego [5].

Komoérki Kupffera (ang. Kupffer cells, KC),
czyli makrofagi rezydujace w watrobie, biorg udzial
w odpowiedzi zapalnej indukowanej stresem oksyda-
cyjnym, fagocytujagc patogeny i martwe komoérki oraz
wydzielajac cytokiny prozapalne [12]. KC produkuja
takze RFT, ktore uszkadzaja hepatocyty i stymuluja
sekrecje transformujacego czynnika wzrostu P (ang.
transforming growth factor 8, TGE-p) i ptytkopochod-
nego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth
factor, PDGF), aktywujac tym samym HSC i nasilajac
procesy widknienia. KC uczestniczg réwniez w regu-
lacji gospodarki zelazowej poprzez usuwanie zuzytych
erytrocytow [3,5].

Komoérki $rédbtonka zatokowego watroby (ang.
liver sinusoidal endothelial cells, LSEC) tworzg bariere
wymiany miedzy krwig a hepatocytami [13,14]. Ich
zdolno$¢ detoksykacji H,O, jest ograniczona, co
czyni je szczegdlnie wrazliwymi na stres oksydacyjny.
Ekspozycja na toksyny jelitowe i RFT prowadzi do
zaburzen w funkcjonowaniu bariery sinusoidalnej
isprzyja progresji wldknienia. Autofagia petniu LSEC
funkcje ochronng przed stresem oksydacyjnym, a jej
zaburzenie, jak udowodniono w przebiegu sttuszcze-
niowego zapalenia watroby zwigzanego z dysfunkcjg
metaboliczng (ang. metabolic dysfunction-associated
steatohepatitis, MASH), nasila widknienie [5].

Komoérki NK, bedace czescig wrodzonej odporno-
$ci watrobowej, pelnig role obronng przed patogenami
i komdrkami nowotworowymi [3]. Stres oksydacyjny
moze modulowa¢ ich aktywno$¢, potencjalnie wplywa-
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jac na mechanizmy ucieczki immunologicznej nowo-
tworu [3], cho¢ zagadnienie to wymaga dalszych badan.
Podsumowujac, stres oksydacyjny w watrobie
wynika z zaburzenia réwnowagi miedzy produkcja
aeliminacja RFT. Skutkuje to uszkodzeniem komorek,
aktywacjg odpowiedzi zapalnej, wldknieniem i w kon-
sekwencji rozwojem choréb przewlektych, takich jak
zapalenie watroby, marskos¢ i rak watrobowokomor-
kowy. Zrozumienie mechanizméw molekularnych
i komdrkowych odpowiedzi na stres oksydacyjny
stanowi podstawe do opracowania strategii terapeu-
tycznych ukierunkowanych na jego redukgje.

Stres oksydacyjny w chorobach watroby
Wirusowe zapalenie watroby

Wirusowe zapalenie watroby typu B i C przy-
czynia si¢ do powstawania stresu oksydacyjnego
poprzez interakcje wirusowych bialek z mitochon-
driami oraz pobudzanie uktadu odpornosciowego do
nadprodukcji RFT [15]. Prowadzi to do przewlektego
zapalenia, uszkodzenia hepatocytéw i zwidknienia
watroby. Biatko HBx wirusa HBV (ang. hepatitis B
virys) w znacznym stopniu przyczynia sie do replikacji
wirusa, epigenetycznej regulacji ekspresji genéw gospo-
darza, ochrony zakazonych komérek przed nadzorem
immunologicznym, inicjowania stresu oksydacyjnego
poprzez wywotywanie dysfunkcji mitochondriéw oraz
rozwoju zwldknienia i HCC w péznych stadiach prze-
wlektej choroby [16]. Z kolei biatko rdzeniowe wirusa
HCV (ang. hepatitis C virus) wykazuje zdolnos$¢ do
hamowania mitochondrialnego faficucha transportu
elektronéw oraz obnizania poziomu glutationu (ang.
glutathione, GSH) zaréwno w mitochondriach, jak
i cytoplazmie, co sprzyja nasileniu stresu oksydacyj-
nego [17]. Pacjenci z przewleklym wirusowym zapale-
niem watroby typu C wykazuja zwigkszona produkeje
czynnika martwicy nowotworu alfa (ang. tumor necro-
sis factor a, TNF-a), cytokiny, ktéra moze wytwarzaé
stres oksydacyjny poprzez stymulacje wytwarzania
RFT, takich jak O, i H,O, [18]. Gen rdzenia HCV
bezposrednio wptywa na mitochondrialny cytochrom
C, powodujac redystrybucje RFT w cytozolu [19].
Ponadto, HCV obniza ekspresje genu hepcydyny, ktory
powoduje spowolnienie naplywu zelaza z przewodu
pokarmowego, co skutkuje gromadzeniem si¢ nad-
miaru zelaza w watrobie oraz rozprzestrzenianiem
sie stresu oksydacyjnego [1]. Zakazenia HCV i HBV
prowadzg do dysfunkcji mitochondrialnej i spadku
produkcji ATP. HCV zaburza glikolize i utlenianie
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kwaséw tluszczowych, co sprzyja akumulacji lipidow,
ktére moga ulec peroksydacji, natomiast HBV zwigk-
sza akumulacje mleczanu i hamuje konwersje piro-
gronianu do acetylo-CoA, ograniczajac fosforylacje
oksydacyjng w mitochondriach [20].

Stluszczeniowa choroba watroby zwiazana z dys-
funkcja metabolicznag (MASLD) i stluszczeniowe
zapalenie watroby zwiazane z dysfunkcja metabo-
liczng (MASH)

Zwigkszona akumulacja lipidéw w hepatocytach
w MASLD prowadzi do dysfunkcji mitochondriéw,
nasilonej peroksydacji lipidéw i przewleklego stanu
zapalnego. Procesy te prowadza do rozwoju MASH,
zwldknienia i mozliwej progresji do marskosci watroby
[21].

W MASH stan zapalny wywolany lipotoksycz-
noscig, zwigzany z nagromadzeniem toksycznych
form lipidow, stresem oksydacyjnym oraz stresem
retikulum endoplazmatycznego, prowadzi do zabu-
rzenia funkcjonowania komérek niemigzszowych
watroby oraz komoérek uktadu odpornosciowego.
Wewnatrzkomoérkowe zZrédla REFT w przebiegu MASH
to zwiekszona 3-oksydacja wolnych kwasow tluszczo-
wych w watrobie, dysfunkcja mitochondriéw spowo-
dowana akumulacjg wolnego cholesterolu i aktywacja
NOX [22,23]. RFT odgrywaja réwniez istotng role
jako aktywatory c-JUN N-terminalnej kinazy (ang.
C-JUN N-terminal kinase, JNK) w progresji MASLD.
Uaktywniona JNK powoduje przemieszczanie sie czyn-
nika jagdrowego kappa B (ang. nuclear factor kappa B,
NF-kB) do jadra komérkowego, oraz aktywacje biatka
aktywatora czynnika transkrypcyjnego-1 (ang. activa-
tor protein 1, AP-1), co inicjuje transkrypcje markerdw
prozapalnych. Zwiekszona aktywno$¢ szlaku NF-kB
w komoérkach watrobowych skutkuje nadprodukeja
cytokin, takich jak TNF-a czy interleukiny 6 (ang.
interleukin 6, IL-6), ktére poglebiaja stan zapalny
i nasilaja uszkodzenia tkanek. Co wigcej, dysbioza
jelitowa — w polaczeniu z obecnoscig endotoksyn (np.
lipopolisacharydéw) w krazeniu wrotnym, stymuluja
receptor Toll-podobny 4 (ang. toll-like receptor 4, TLR-
4), co prowadzi do dalszej aktywacji osi TLR-4-NF-kB
[24,25]. Caly ten ztozony proces — od stresu oksydacyj-
nego po aktywacje receptoréw odpornoséci wrodzonej
- stanowi podstawe patogenezy MASH, czyli zapalnej
i bardziej zaawansowanej formy MASLD. Ponadto,
w surowicy pacjentéw z MASLD z grupy kontrolnej
znajdowaly sie znaczne ilo$ci dialdehydu malonowego
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(ang. malondialdehyde, MDA) a aktywnos$¢ enzymow
antyoksydacyjnych byla na nizszym poziomie niz dla
grupy, ktora otrzymywata olej bogaty w kwasy omega-
3, majacy poprawiaé owe parametry [26], co potwierdza
stusznos¢ tezy, ze stres oksydacyjny jest jednym ze
sktadowych MASLD.

Alkoholowe zapalenie watroby (AH)

Metabolizm etanolu przez cytochrom P450 2E1
(ang. cytochrome P450 2E1, CYP2El) generuje duze
ilo$ci RFT, co prowadzi do uszkodzenia blon komor-
kowych hepatocytéw, indukeji apoptozy i aktywacji
proceséw zapalnych. Naduzywanie alkoholu moze
prowadzi¢ do przewleklego zatrucia etanolem, ktére
moze by¢ kontrolowane przez autofagie i powodowa¢
stres oksydacyjny, stres retikulum endoplazmatycz-
nego, dysfunkcje¢ mitochondriéw i lizosoméw, stan
zapalny, uwalnianie cytokin, a nawet $mier¢ komorki
[12,27]. W patofizjologii alkoholowej choroby watroby
(ang. alcohol-associated liver disease, ALD) uczestniczy
kilka mechanizmoéw, takich jak deregulacja uktadu
odpornosciowego i stres oksydacyjny. Wyniki badania
sugeruja, ze karbonylowane biatka i MDA sg marke-
rami uszkodzenia oksydacyjnego u pacjentéw z alko-
holowym zapaleniem watroby i marsko$cig watroby
[28,29]. Enzym N-metylotransferaza nikotynamidu
(ang. nicotinamide N-methyltransferase, NNMT)
odgrywa istotng role w tworzeniu lipotoksycznosci
po przewlektym spozyciu alkoholu. NNMT, obecny
w hepatocytach, powoduje metylacje nikotynamidu, co
ogranicza regeneracje NAD* - kluczowego dla meta-
bolizmu. Alkohol zwigksza ekspresje NNMT przez
indukowany stresem retikulum endoplazmatycznego
szlak kinazy biatkowej retikulum endoplazmatycznego
- aktywujacego czynnika transkrypcyjnego 4 (ang.
protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase -
activating transcription factor 4, PERK-ATF4), nasilajac
lipogeneze i sttuszczenie, ale jednoczesnie tagodzac
uszkodzenia watroby. NNMT hamuje autofagie indu-
kowang stresem oksydacyjnym, cho¢ w komoérkach
$rédblonka moze dziataé ochronnie [27].

Ponadto, spozycie alkoholu moze prowadzi¢ do
ferroptozy w komoérkach watroby. Ferroptoza zwigzana
jestz nasileniem peroksydacjilipidow oraz zwiekszong
produkcja RFT powstajacych poprzez reakcje Fentona,
ktéra zapoczatkowuje redukcja zelaza z Fe** na Fe?*.
Ponadto, w przebiegu ferroptozy mozna zaobserwo-
waé spadek kluczowych mechanizméw ochronnych
w komorce zwigzany ze spadkiem GSH, czy enzymoéw
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takich jak peroksydaza glutationowa 4 (ang. glutathione
peroxidase 4, GPx4) czy dysmutaza ponadtlenkowa
(ang. superoxide dismutase, SOD) [3].

Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AITH)

Nadmierna aktywacja ukladu odpornosciowego
w AIH prowadzi do generacji RFT, ktére nasilaja
procesy zapalne i przyczyniaja si¢ do zwtéknienia
watroby. Badanie Kaffe i wsp. wykazalo, ze u pacjen-
téw z autoimmunologiczng cholestatyczng chorobg
watroby (ang. cholestatic liver disease, AC) oraz AIH
wystepowaly podwyzszone poziomy markeréw stresu
oksydacyjnego dotyczacych lipidéw i bialek oraz obni-
zone stezenie GSH w poréwnaniu z grupa kontrolng
[30]. Charakterystyczne dla ATH bylo wyzsze stezenie
aldehydow i aktywno$¢é GPx niz w AC. Ponadto, wraz
z postepem zwloknienia do marskosci, wzrastaty
poziomy izoprostanu i karbonylu biatkowego, a malat
poziom GSH [30]. Watroby pacjentéw z AIH wykazuja
zwigkszong ekspresje indukowalnej syntazy tlenku
azotu (ang. inducible nitric oxide synthase, iNOS),
a takze akumulacje nitrotyrozyny, ktéra jest wyni-
kiem nieodwracalnej reakcji miedzy utleniajacymi
peroksynitrytami a biatkami komérkowymi. Wyniki te
moga sugerowacd, ze oksydacyjne uszkodzenie struktur
komoérkowych odgrywa role w patogenezie ATH [31]

W zwigzku z rolg stresu oksydacyjnego w rozwoju
ATH, istotne znaczenie moze mie¢ witamina D, ktéra
uczestniczy w mechanizmach antyoksydacyjnych
i immunomodulacyjnych. Jej niedobér moze by¢
kluczowym czynnikiem w patogenezie i progresji
AIH. Zostalo to potwierdzone w badaniu Tao i wsp.,
w ktérym u pacjentéw z niedoborem witaminy D
stwierdzono obnizone poziomy SOD i limfocytéw
T, przy jednoczesnym wzroscie stezenia bilirubiny
catkowitej, bilirubiny sprze¢zonej i niesprzezonej,
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy aspa-
raginianowej oraz MDA [32]. Uzyskane dane sugeruja,
ze niedobdr witaminy D moze zwieksza¢ podatnosé
na stres oksydacyjny oraz sprzyja¢ nasileniu reakcji
autoimmunologicznej, co moze przyczynia¢ si¢ do
rozwoju i progresji ATH.

Zwldéknienie i marsko$¢ watroby

Marsko$¢ watroby to pdzny etap bliznowacenia
watroby bedacy konsekwencja nierozpoznanego lub
nieleczonego zwldknienia watroby oraz przewlektego
uszkodzenia watroby i stanu zapalnego wywolanego
przez rozne czynniki, takie jak m.in. naduzywanie
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alkoholu, MASLD, zapalenie watroby typu B lub Club
genetyczne zaburzenia watroby [33].

Wiadomo, ze RFT moga wywota¢ §mier¢ hepato-
cytow, nasili¢ reakcje zapalne, stymulowa¢ uwalnianie
prozapalnych cytokin z komoérek uktadu odpornoscio-
wego oraz bezposrednio aktywowaé komorki HSC do
produkeji czasteczek kolagenu i innych sktadnikow
ECM. Gléwnym zrédlem w kontekscie widknienia
watroby sg enzymy NOX1, NOX2 i NOX4, ktérych
charakterystyka zostata przedstawiona w rozdziale
2 [8,9].

Stres oksydacyjny odgrywa istotna role w roz-
woju zwldknienia watroby, co potwierdzaja badania
prowadzone w eksperymentalnych modelach, takich
jak ligacja przewodu zélciowego czy dlugotrwate
narazenie zwierzat laboratoryjnych na substancje
hepatotoksyczne, w tym tetrachlorek wegla (CCl,) oraz
tioacetamid (TAA) [34]. Zaréwno badania in vitro, jak
iin vivo wykazaly, ze zastosowanie inhibitora enzymoéw
NOX4/NOX1, takiego jak GKT137831, prowadzi do
obnizenia poziomu RFT oraz zahamowania aktywacji
HSC [9].

Rozwdj zwldknienia oraz marsko$ci watroby
wigze si¢ nie tylko z nasileniem stresu oksydacyjnego,
ale réowniez z ostabieniem mechanizméw obrony
antyoksydacyjnej. U pacjentéw z tymi schorzeniami
czesto obserwuje sie obnizong aktywnos$¢ enzymow
takich jak GSH, GPx, S-transferaza glutationowa
(ang. glutathione S-transferase, GST) oraz SOD [33].
Suplementacja probiotykami wzbogaconymi w selen
oraz GSH prowadzi do istotnego wzrostu poziomu
GSH w tkance watrobowej, a takze do zwig¢kszenia
aktywnosci enzymoéw antyoksydacyjnych GPx i SOD
[35]. Coistotne, taka interwencja fagodzi objawy stresu
oksydacyjnego oraz ogranicza postep widknienia w
modelu szczurzym z uszkodzeniem watroby wywola-
nym ekspozycja na CCl, [35].

Rak watrobowokomorkowy (HCC)

Stres oksydacyjny odgrywa kluczowsa role w ini-
cjacji i progresji HCC. RFT moga powodowa¢ nie-
stabilno$¢ genomowg zaréwno poprzez bezposrednie
utlenianie DNA, jak i posrednio - przez indukcje
uszkodzenn DNA, co skutkuje mutacjami, aktywacja
onkogendéw oraz inaktywacjg gendéw supresorowych
nowotworu. Szczegdlnie istotne sg zmiany w szlaku
sygnalowym WNT oraz mutacje p52, ktore czesto
wystepuja w HCC [36]. Jednym z gléwnych produktéw
peroksydacji lipidow, jest 4-hydroksy-2-nonenal (ang.
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4-hydroxy-2-nonenal, 4-HNE), ktéry moze tworzy¢
addukty z DNA, prowadzgc m.in. do mutacji genu
p53 [37].

Umiarkowany wzrost poziomu RFT aktywuje
szlaki sprzyjajace przezyciu komorek nowotworowych,
takie jak kinaza biatkowa aktywowana mitogenami /
kinaza aktywowana zewnatrzkomérkowo 1/2 (ang.
mitogen-activated protein kinase / extracellular signal-
-regulated kinase 1/2, MAPK/ERK1/2) [5]. Stres oksy-
dacyjny wplywa réwniez na regulacje ekspresji cytokin
i czynnikéw wzrostu, ktére wspierajg przetrwanie, pro-
liferacje oraz migracje komorek rakowych. Czynniki
ryzyka, takie jak przewlekle zapalenie watroby wywo-
tane przez wirusy HBV/HCYV, alkohol, toksycznos¢
lipidéw [3] oraz hemochromatoza [38], przyczyniaja si¢
do hepatokancerogenezy wlasnie poprzez mechanizmy
zwigzane ze stresem oksydacyjnym.

Modele zwierzece dostarczyty dowoddéw na znacze-
nie zaburzen w systemach antyoksydacyjnych w rozwoju
HCC. Myszy z ukierunkowanym wyciszeniem enzymow
takich jak SODI [39] czy czynnik transkrypcyjny Nrfl
(ang. nuclear factor erythroid 2-related factor 1) (homo-
log Nrf2) wykazywaty zwigkszong podatno$¢ na rozwoj
raka watroby [3]. Klinicznie, niska ekspresja SOD2 kore-
luje z niekorzystnym rokowaniem [40], natomiast obni-
zona ekspresja GSTP1 w jednojadrzastych komoérkach
krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear
cells, PBMC) u pacjentéw z HCC wigze si¢ ze wzrostem
marker6w stresu oksydacyjnego [41].

Opisane wczes$niej w rozdziale 2 enzymy NOX
réwniez odgrywaja istotna role w hepatokancerogenezie.
Szczegblne znaczenie przypisuje si¢ NOXI, ktora
wspiera proliferacje komérek nowotworowych przez
aktywacje szlaku receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR)
izwieksza produkeje cytokin zapalnych w makrofagach
[42]. W modelu gryzoni z HCC indukowanym diety-
lonitrozaming, farmakologiczne zahamowanie NOX1
prowadzilo do redukgji stanu zapalnego, angiogenezy
i wtdknienia, co skutkowalo zmniejszeniem czesto$ci
wystepowania nowotworu [43]. Z kolei NOX4 moze
pelni¢ role ochronng poprzez indukcje senescencji
komoérek nowotworowych w odpowiedzi na sygnaty
TGEF-P [44]. Niemniej jednak, nadmierna aktywno$¢é
tych enzymow zaburza homeostaze redoks i sprzyja
progresji nowotworu [42,44].

Stres retikulum endoplazmatycznego, wywolany
akumulacja nieprawidltowo sfaldowanych bialek,
réwniez przyczynia sie do powstawania HCC poprzez
aktywacje odpowiedzi na niewlasciwie ztozone biatka
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(ang. unfolded protein response, UPR) [5]. W badaniach
namodelach zwierzecych wykazano, ze stres retikulum
endoplazmatycznego moze promowac rozwdj nowo-
tworu przez szlaki NF-kB i TNF-a [24,25]. Co istotne,
istnieje $cista zalezno$¢ miedzy stresem retikulum
endoplazmatycznego a stresem oksydacyjnym — wza-
jemnie nasilaja one swoje dzialanie, tworzgac patogenne
sprzezenie zwrotne [5].

Kolejnym kluczowym szlakiem jest szlak sygna-
fowy z udziatem czynnika transkrypcyjnego Nrf2
i elementu odpowiedzi na antyoksydanty (ang. nuc-
lear factor erythroid 2-related factor 2 / antioxidant
response elements, Nrf2/ARE), odpowiedzialny za
regulacje mechanizméw obrony antyoksydacyjne;.
Cho¢ krotkotrwata aktywacja Nrf2 wykazuje dzia-
fanie ochronne w chorobach takich jak MASH, jego
przewlekla nadaktywno$¢ w HCC sprzyja przezyciu
komoérek nowotworowych, ich migracji, przerzutom
oraz opornosci na leczenie [2,45]. Dzieje si¢ to m.in.
przez regulacje gendw takich jak czynnik antyapop-
totyczny Bcl-xL (ang. B-cell lymphoma-extra large),
metaloproteinaza promujaca inwazje MMP-9 (ang.
matrix metalloproteinase-9) orazhamowanie autofagii.
Wrysoka ekspresja Nrf2 zostala skorelowana z nieko-
rzystnym rokowaniem, co czyni ten szlak potencjalnym
celem terapeutycznym w leczeniu HCC [45].

Stres oksydacyjny — mechanizmy
obronne

Watroba, bedaca jednym z kluczowych narzadéw
odpowiedzialnych za detoksykacje organizmu, posiada
systemy antyoksydacyjne ezymatyczne i nieenzyma-
tyczne, ktore chronig jej komorki, zwlaszcza hepa-
tocyty, przed uszkodzeniami wywotanymi stresem
oksydacyjnym. Wsrdd systeméw antyoksydacyjnych
enzymatycznych obecnych w watrobie znajdujg si¢
SOD, katalaza (ang. catalase, CAT) oraz GPx [1,21].
Dysmutaza ponadtlenkowa jest odpowiedzialna za
konwersje anionu ponadtlenkowego O, do H,0,,
ktory jest mniej reaktywny. Katalaza z kolei rozklada
H,0, do wody i tlenu, eliminujac szkodliwe efekty
nadmiaru tej substancji. Peroksydaza glutationowa
dziata w obrebie reakcji redoks, rozkladajgc nadtlenki
organiczne i chronigc komoérki przed utlenianiem [4].

Oproécz klasycznych systemoéw enzymatycznych,
w watrobie istotng role w utrzymaniu homeostazy
redoks odgrywa system tioredoksyny i peroksyredok-
syny, ktéry odpowiada za naprawe uszkodzonych biatek
poprzez redukcje utlenionych reszt cysteinowych, co
pozwala na przywrocenie ich funkcji biologicznych
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[3,4]. Waznym regulatorem odpowiedzi antyoksydacyj-
nej jest takze czynnik transkrypcyjny Nrf2 zwigzany z
biatkiem Keapl (ang. Kelch-like ECH-associated protein
1) [2]. Nrf2 po aktywacji zwigksza ekspresje gendéw
kodujacych enzymy detoksykacyjne, takie jak SOD,
GPx, oksygenaza hemowa 1 (ang. heme oxygenase I,
HO-1) oraz enzymy zaangazowane w metabolizm glu-
tationu. W warunkach fizjologicznych Nrf2 pozostaje
zwigzany z biatkiem Keapl w cytoplazmie i podlega
szybkiej degradacji. Jednak pod wptywem stresu oksy-
dacyjnego modyfikacja Keapl umozliwia uwolnienie
Nrf2, jego przemieszczenie do jadra komoérkowego
i inicjacje transkrypcji gendéw ochronnych, wzmac-
niajac zdolno$¢ komorki do neutralizacji wolnych
rodnikéw i naprawy uszkodzen oksydacyjnych [2].

Oproécz enzymoéw, watroba korzysta réwniez
z antyoksydantéw nieenzymatycznych, takich jak
glutation, witaminy E i C oraz koenzym Q10 [4,46].
Glutation, jako jeden z gléwnych wewnetrznych
antyoksydantow, pelni kluczowsa role w neutralizo-
waniu RFT i innych toksycznych zwigzkdw, biorac
udzial w mechanizmach detoksykacji [4]. Witamina E
dziata gtéwnie jako lipofilowy antyoksydant, chroniac
blony komérkowe hepatocytéw przed uszkodzeniami
oksydacyjnymi, natomiast witamina C, bedaca silnym
antyoksydantem rozpuszczalnym w wodzie, neutra-
lizuje wolne rodniki w cytoplazmie [4,46]. Koenzym
QI0, ktdry jest waznym skladnikiem tanicucha odde-
chowego, réwniez pelni funkcje antyoksydacyjna,
pomagajac w ochronie komoérek watroby przed stresem
oksydacyjnym [1].

Te systemy antyoksydacyjne wspolpracujg ze sobg,
by skutecznie neutralizowaé nadmiar RFT i zapewniaé
prawidfowe funkcjonowanie watroby, co jest niezwykle
istotne w kontekscie jej roli w metabolizmie, detoksy-
kacji oraz odpowiedzi immunologiczne;j.

Nowe strategie terapeutyczne w redukcji
stresu oksydacyjnego w chorobach
watroby

Wspolczesna medycyna coraz czesciej ukierun-
kowuje swoje dzialania terapeutyczne na moleku-
larne mechanizmy stresu oksydacyjnego, stanowiace
podstawe patogenezy wielu choréb watroby. Oprécz
klasycznych przeciwutleniaczy i inhibitoréw oksy-
daz NADPH, rozwijane sg nowe, bardziej celowane
strategie farmakologiczne i biologiczne. Jednym
z obiecujacych celéw terapeutycznych sa aktywatory
szlaku Nrf2, takie jak bardoksolon metylowy [47] czy
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sulforafan [48], ktore zwiekszajg ekspresje enzymow
antyoksydacyjnych i zmniejszaja uszkodzenia oksy-
dacyjne - mechanizm ich dzialania zostal omdéwiony
w poprzednim rozdziale. Aktywacja Nrf2 wplywa
réwniez na obniZenie poziomu cytokin prozapalnych
oraz poprawe funkcji mitochondrialnych [47], co czyni
ten szlak szczegdlnie atrakcyjnym celem w terapii
MASH i HCC. W badaniu przeprowadzonym przez Wu
i wsp. wykazano, ze hamowanie ferroptozy za po$red-
nictwem Nrf2 wywiera ochronny wplyw na ostra lub
przewlekla niewydolno$¢ watroby. Farmakologiczna
aktywacja Nrf2 poprzez bardoksolon metylowy
oslabila uszkodzenie watroby, zapobiegata peroksy-
dacji lipidéw, zwigkszata ekspresje mRNA syntazy
prostaglandynowo-endoperoksydowej-2 i poprawiata
morfologie mitochondriéw specyficzng dla ferroptozy
in vivo [47]. Ponadto, badanie przeprowadzone przez
Mansouri i wsp. wykazalo, ze 2-tygodniowe leczenie
sulforafanem chronilo przed uszkodzeniem watroby
wywolanym przez lipopolisacharyd u myszy poprzez
zwigkszenie jego zdolnosci przeciwutleniajacej (pod-
wyzszone poziomy SOD, CAT, GSH) i antyapoptotycz-
nej (obnizony poziom kaspazy 3) poprzez aktywacje
kinazy biatkowej aktywowanej AMP (ang. AMP-
activated protein kinase, AMPK) [49].

Kolejnym nurtem sg inhibitory szlakéw zapalnych,
m.in. kinazy JNK (np. SP600125), ktére redukuja
fosforylacje czynnikéw transkrypcyjnych odpowie-
dzialnych za ekspresje cytokin [50] oraz ograniczaja
indukcje apoptozy i autofagii zaleznej od stresu oksy-
dacyjnego. Ponadto, badanie in vitro przeprowadzone
przez Hamada-Tsutsumi, na HSC LX-2, dostarczylo
informacji, ze miR-6133-5p ma silne dzialanie prze-
ciwzwldknieniowe, w ktérym poéredniczy inaktywa-
cja receptora 2 czynnika wzrostu transformujgcego
beta (ang. transforming growth factor beta receptor 2,
TGFBR?2), kinazy biatkowej B (ang. protein kinase B,
PKB) i JNK [51]. Z tego wzgledu wymienione strategie
terapeutyczne mogg znalez¢ potencjalne zastosowanie
zaréwno w leczeniu, jak i prewencji MASH, MASLD
oraz w hamowaniu postepujacego procesu widknienia
watroby.

W przypadku m.in. HCC, przewleklego zapalenia
watroby oraz marskoéci watroby interesujagcym celem
sa rowniez czynniki wplywajace na modulacje aktyw-
noéci NF-«xB i AP-1 - szlakéw uprzednio scharakte-
ryzowanych jako centralne dla odpowiedzi zapalnej
w uszkodzeniu watroby. Wérdd terapii wspomagaja-
cych uwage zwraca suplementacja nutraceutykami
o dziataniu antyoksydacyjnym, takimi jak polifenole
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(kurkumina, galusan epigallokatechiny, resweratrol)
[52], S-adenozylometionina (ang. S-adenosyl-L-
methionine, SAMe) [53], a takze mitochinon (mito-
chondrialny przeciwutleniacz) [54], ktére koncentruja
swoje dziatanie wewnatrz mitochondriéw - gtéwnego
zrédla RFT w hepatocytach.

Réwnolegle rozwijane sg strategie modulacji
mikrobiomu jelitowego, ktérego dysbioza przyczynia
sie do nasilenia stresu oksydacyjnego poprzez endotok-
semie i aktywacje szlakow Toll-podobnych receptoréw
[24,25]. Terapie probiotyczne i prebiotyczne zyskuja
coraz wiecej dowodow na skutecznos$é w ograniczaniu
uszkodzen oksydacyjnych i stanu zapalnego w prze-
biegu MASH, MASLD i ALD [55,56]. W przegladzie
wykonanym przez Saha i wsp., autorzy wskazuja, ze
dotychczasowe badania dotyczace roli przeszczepu
mikrobioty katowej byly w wiekszo$ci matymi
badaniami pilotazowymi, ale wyniki sa zachecajace,
z sygnatem korzysci w zakresie przezycia w populacji
pacjentéw z AH [57].

Perspektywiczne wydaja sie rdwniez terapie
biologiczne i komdrkowe, m.in. z wykorzystaniem
komoérek macierzystych oraz ich pochodnych, takich
jak pecherzyki zewnatrzkomdrkowe, wykazujace
zdolno$¢ do regeneracji tkanki watrobowej, ttumie-
nia odpowiedzi zapalnej oraz zmniejszania stresu
oksydacyjnego [58]. W badaniu przeprowadzonym
przez Mosmoudi i wspolpracownikéw zastosowano
innowacyjne podejscie polegajace na polaczeniu
probiotyku Limosilactobacillus fermentum z sekre-
tomem pochodzacym z ludzkich mezenchymalnych
komorek macierzystych. Zaréwno terapia skojarzona,
jak i monoterapia prowadzita do zmniejszenia stresu
oksydacyjnego, skutecznie tagodzita stan zapalny oraz
korzystnie modulowala procesy apoptozy w modelu in
vitro MASLD [59].

Zastosowanie strategii wieloczynnikowych,
taczacych interwencje farmakologiczne z dietoterapia,
kontrola metaboliczng i aktywnoscig fizyczna, moze
w przyszlto$ci stanowi¢ podstawe kompleksowej terapii
chordb watroby indukowanych stresem oksydacyjnym.

Pismiennictwo/References

Podsumowanie

Stres oksydacyjny odgrywa istotng role w pato-
genezie i progresji choréb watroby. Nadmiar RFT
prowadzi do uszkodzenia podstawowych biomolekut,
aktywacji odpowiedzi zapalnej, wloknienia oraz trans-
formacji nowotworowej. Stres oksydacyjny odgrywa
istotng role jako wspolny czynnik wplywajacy na
rozwdj chordb takich jak HBV, HVC, MASLD, AIH,
AH oraz HCC. Skuteczna terapia powinna obejmo-
wac zaréwno interwencje farmakologiczne, takie jak
inhibitory oksydaz NADPH czy przeciwutleniacze,
jak i modyfikacje stylu zycia, obejmujace odpowiednia
diete, ograniczenie spozycia alkoholu i kontrole choréb
wspdlistniejacych.

Zrozumienie mechanizméw stresu oksydacyjnego
otwiera nowe mozliwosci terapeutyczne w leczeniu
i prewencji choréb watroby. Wiele z omawianych stra-
tegii terapeutycznych, takich jak np. aktywatory szlaku
Nrf2 czy modulatory mikrobiomu, znajduje si¢ obecnie
na etapie badan przedklinicznych lub wczesnych faz
klinicznych. Wsrdd terapii wspomagajacych coraz
wiekszg uwage zwraca suplementacja nutraceutykami
o wlasciwosciach antyoksydacyjnych, niektére z nich
- jak np. SAMe - osiagnely etap II fazy randomizo-
wanych badan klinicznych. Niemniej jednak, ocena
skutecznoéciibezpieczenstwa prezentowanych warty-
kule terapii wymaga dalszych, szczegétowych badan.
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