STRESZCZENIE

Metabolizm tkanki kostnej jest procesem dynamicznym, obejmujgcym

rownolegle kosciotworzenie i resorpcje, podlegajgacym kontroli licznych czynnikow.

Zaburzenia metabolizmu tej tkanki sg powszechnie spotykanym nastepstwem
przewlektych choréb watroby. Przybierajg one najczesciej posta¢ osteopenii lub
osteoporozy. Wedtug danych z piSmiennictwa, czestos¢ wystepowania osteoporozy u
chorych z przewlektymi schorzeniami watroby wynosi 20-60%, a pierwszym jej
objawem moze by¢ patologiczne ztamanie ostabionej kosci w wyniku niewielkiego
urazu.

Mechanizmy patofizjologiczne lezgce u podstawy uposledzenia metabolizmu
tkanki kostnej w przebiegu przewlektych chordb watroby sg ztozone i nie w petni
poznane. Uwzgledniajg zaburzenia metabolizmu witaminy D3, hiperbilirubinemie,
zaburzenia hormonalne bedgce nastepstwem uszkodzen watroby, a takze czynnik
etiologiczny.

Procesy przebudowy tkanki kostnej requlowane sg przez szereg aktywnych
biologicznie substancji wydzielanych przez komérki tkanki kostnej m.in. IGFR-I,
RANK, RANKL, MMP-1, MMP-9, kolagen typu 1.

Celem pracy byto:

1. Ocena ekspresji IGF-R, RANK, RANKL, MMP-1, MMP-9, kolagenu typu 1 w
macierzy miedzykomorkowej kosci i w beleczkach kostnych w doswiadczalnie
wywotanej marskosci watroby u szczuréw w zaleznosci od czasu trwania
doswiadczenia.

2. Porownanie ekspresji wybranych biatek w macierzy miedzykomaorkowej kosci i
w beleczkach kostnych w zaleznosci od mechanizmu wywotujgcego
doswiadczalng niewydolno$¢ watroby u szczurdw.

3. Ocena wptywu niewydolnosci watroby na zaburzenia metabolizmu tkanki

kostnej.

Na podstawie przeprowadzonych badan i uzyskanych wynikdw wyciggnieto

nastepujgce wniosKi

1. Wzrost  ekspresji enzymow  degradujgcych biatka macierzy
miedzykomorkowej MMP-1 oraz MMP-9 oraz zwigkszona ekspresja

kolagenu typu 1 w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej



Swiadczy o intensywnej przebudowie macierzy miedzykostnej u szczuréw z
osteodystrofig watrobowa.

2. Zwiekszona ekspresja biatka receptora typu 1 dla IGF sSwiadczy o
intensywnym wptywie czynnikow wzrostowych na tkanke kostng w
przeprowadzonym doswiadczeniu.

3. Zwiekszona ekspresja RANK oraz ligandu receptora RANK w materiale
uzyskanym w czasie przeprowadzonego eksperymentu swiadczy o wzroscie
aktywnosci komorek kosciotworczych oraz kosciozernych (osteoblastéw i

osteoklastéw) u szczuréw z osteodystrofig watrobowa.

Przeprowadzone badanie wykazato, iz niezaleznie od mechanizmu uszkodzenia
watroby wczesne zmiany w kosciach sg zwigzane z aktywnym koscioniszczeniem
(wzrost aktywnosci osteoklastow oraz enzymoéw degradujgcych biatka macierzy
miedzykomorkowej) oraz kosciotworzeniem (aktywacja szlaku receptora IGF oraz

wzrost aktywnosci osteoblastow i ekspresji kolagenu typu 1).



