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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu: Ciliopathies constitute a group of disorders characterized by cilia abnormalities and an

Otrzymano: 04.08.2016 extremely heterogeneous clinical presentation. The liver and kidneys are the most com-

Zaakceptowano: 29.08.2016 monly affected organs and the term hepatorenal fibrocystic disorders is used to describe

Dostepne online: xxx ciliopathies with combined liver and kidney involvement. Liver disorders in ciliopathies
can be grouped into three categories: congenital hepatic fibrosis, Caroli’'s disease and

Stowa kluczowe: polycystic liver disease. Kidney disorders related to primary cilia abnormalities include

e ciliopatie autosomal dominant and recessive polycystic kidney diseases and nephronophthisis.
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e Autosomal dominant polycystic
kidney disease
e Nephronophthisis

Ciliopatie - definicja, patofizjologia

Ciliopatie (ciliopathies, cilia-related diseases) to grupa choréb
wynikajgcych z zaburzen czynnosci i/lub struktury rzesek
(tac. cilia). Rzeski, mimo zZe powstaly w poczatkowym okresie
ewolucji komoérek eukariotycznych, stanowig organelle ko-
moérkowe o niezwykle zlozonej budowie (zidentyfikowano
ok. 650 biatek tworzacych strukture rzesek). Odkrycie mikro-
skopu elektronowego w 1954 roku pozwolito na dokonanie
podzialu rzesek w zaleznosci od budowy (kryterium po-
dzialu stanowi obecno$¢ pary centralnej mikrotubul)
i zdolnosci ruchu (rzeski ruchome oraz nieruchome). Rzeski
ruchome (motile cilia) to rzeski znajdujgce sie na powierzchni
komoérek nablonka wyScielajagcego drogi oddechowe czy
jajowody (biorgce udzial w transporcie ptynéw zewnatrzko-
morkowych) oraz na powierzchni komérek wezta zarodko-
wego (biorgce udzial w procesie prawidlowego polozenia
organéw). Rzeski niewykazujgce zdolnoSci ruchu, zwane
takze rzeskami pierwotnymi (primary cilia), wystepuja na
komérkach niemal kazdego rodzaju, w tym na powierzchni
komoérek nablonka kanalikéw nerkowych i przewodéw zo6t-
ciowych, gdzie stanowig swego rodzaju organelle senso-
ryczne. Obecno$¢ rzesek pierwotnych stwierdzono takze na
komérkach nietworzacych struktur nablonkowych (na po-
wierzchni osteocytéw, w obrebie fotoreceptoréw), stad tak
réznorodny fenotyp choréb bedacych efektem zaburzen ich
czynnosci. Prawidtowe funkcjonowanie rzesek pierwotnych
ma ponadto wplyw na przebieg waznych Sciezek przekazni-
kowych (Hedgehog, Wingless) peligcych kluczowsg role
W procesie embriogenezy [1-3].

Celem niniejszej pracy jest charakterystyka ciliopatii,
w zakresie dysfunkcji rzesek pierwotnych. Heterogennos¢ ich
obrazu klinicznego, ktdéry zostal przedstawiony w tabeli I,
wyréznia fakt, ze w przebiegu wiekszosci choréb dochodzi do
zajecia watroby oraz nerek. Ciliopatie klasyfikowane sa
wowczas jako hepatorenal fibrocystic disorders (HRFCDs), czyli
choroby cechujace sie zmianami w migzszu watroby i nerek
o typie proliferacji i poszerzenia (w efekcie dochodzi do
tworzenia zmian torbielowatych) komérek nabtonkowych
wyscielajacych przewody zélciowe oraz kanaliki nerkowe,
a takze proliferacji macierzy zewnatrzkomérkowej i tkanki
lgcznej tworzacej zragb narzadow [4].

Choroby watroby

Choroby watroby w przebiegu ciliopatii mozna zaklasyfiko-
waé do jednej z trzech kategorii: wrodzone wldknienie
watroby (congenital hepatic fibrosis; CHF), choroba Caroliego
(Caroli’s disease; CD) oraz wielotorbielowata choroba watroby
(polycystic liver disease; PLD). Podloze patogenetyczne ww.
choréb stanowiag zaburzenia embriogenezy wewnatrzwatro-
bowych drég zélciowych. Wewnatrzwatrobowe drogi

zélciowe powstaja z komoérek progenitorowych, ktére
poczawszy od 8. tygodnia zycia zarodkowego, w wyniku
kontaktu z wypustkami mezenchymy otaczajacej odgalezie-
nia zyly wrotnej (bedacej swego rodzaju topograficznym
wyznacznikiem embriogenezy) formujg cylindryczng war-
stwe komorek (ductal plate). Pod wplywem nieznanych czyn-
nikéw, komorki progenitorowe migrujg nastepnie z warstwy
ductal plate do mezenchymy zyly wrotnej (13.-17. tydzien
zycia ptodowego), dajac poczatek macierzystym przewodom
z6lciowym. Ostatnie etapy rozwoju (18.-20. tydzien zycia
ptodowego) obejmujg zanik pozostatoSci ductal plate i w
efekcie konicowe utworzenie przewodéw zétciowych, rozmie-
szczonych w centralnej czeSci przestrzeni miedzyzraziko-
wych. Zaburzenia remodelingu tych komoérek, okreslane jako
ductal plate malformation (DPM), skutkujg przetrwaniem nie-
zrdéznicowanych i niedojrzalych komoérek, ktére w efekcie
stymulujg produkcje okolowrotnej widknistej tkanki tgczne;j.
Malformacja moze dotyczy¢ wszystkich pieter wewngtrzwa-
trobowego drzewa zdlciowego, poczawszy od przewodoéw
$rédptacikowych, poprzez miedzyplacikowe, przegrodowe
i segmentowe [2-4].

Wrodzone widknienie watroby jest nastepstwem zabu-
rzen embriogenezy i w ich efekcie mikroskopowego posze-
rzenia najmniejszych przewoddéw zétciowych. Choroba Caro-
liego, definiowana jako odcinkowe torbielowate poszerzenie
wewnatrzwgtrobowych przewoddéw zéiciowych (typ V torbieli
w klasyfikacji Toddaniego), odnosi sie¢ do przypadkéw
makroskopowego poszerzenia $rednich i duzych przewodéw
z6lciowych. W przypadku jednoczesnego zajecia obu typéw
przewodoéw zétciowych (zmiany typowe dla CHF i CD) méwi
sie o zespole Caroliego (Caroli’s syndrome; CS). CHF i CD
stanowig najczestsze choroby watroby w przebiegu ciliopa-
tii, rzadko wystepujace jako izolowane zaburzenia, zwykle
wspolistniejgce ze chorobymi nerek o typie autosomalnie
recesywnej wielotorbielowato$ci nerek czy nefronoftyzy
(Tab. I) [5-9].

Wielotorbielowata choroba watroby rozwija sie w na-
stepstwie zaburzen embriogenezy wewnatrzwatrobowych
przewodéw zdélciowych Sredniej potozonych
obwodowo. PLD moze wystepowac jako postaé¢ izolowana
(izolowana PLD, autosomalnie dominujgca PLD) lub wspdt-
wystepujaca z wielotorbielowatoscia nerek, zaréwno rece-
sywng, jak i dominujacy. Torbiele watroby wystepujace
w PLD mogg ponadto wywodzié¢ sie ze zmian okreslanych
jako microhamartoma drég zélciowych (inna nazwa: kom-
pleksy von Meyenburga), ktére stanowig odrebng jednostke
kliniczno-patologiczng definiowang jako obecno$¢ poszerzo-
nych najmniejszych przewoddéw zdélciowych otoczonych
wldknistg tkanka lgczng, powstajacych réwniez na skutek
zaburzen o charakterze ductal plate malformation. Ponad 50%
przypadkéw PLD wystepuje jako komponenta autosomalnie
dominujacej wielotorbielowatosci nerek (ADPKD), w ktorej
PLD stanowi najczestszy objaw pozanerkowy choroby.

wielkosci,
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