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STRESZCZENIE

Widknienie watroby jest zto-
zonym procesem biochemicz-
nym, w ktérym uszkodzone
obszary tkanki watrobowej
zostajq otoczone przez macierz
zewnatrzkomoérkowa z wytwo-
rzeniem tkanki bliznowate;j.
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znany, jakkolwiek pojawiaja sie kolejne badania dowodzace,
ze nawet zaawansowane jego stadia moga ulec regresji.
Rozwiktanie mechanizméw molekularnych zaangazowanych
w proces wtoknienia posiada szereg implikacji klinicznych.
Jedna z najistotniejszych jest tworzenie lekéw opdzniaja-
cych lub odwracajacych ten proces. W pracy przedstawiono
aktualny stan wiedzy na temat kluczowych mechanizmoéw
lezacych u podtoza procesu witdknienia watroby.

Stowa kluczowe: Wtdknienie watroby, macierz zewnatrzko-
morkowa, komorki gwiazdziste, metaloproteinazy

ABSTRACT

Liver fibrosis is a complicated biochemical process in which
damaged regions of the liver tissue are encapsulated by an
extracellular matrix with scar formation. It develops in all
patients with chronic liver injury at variable rates depending
in part upon the cause of liver disease and in part upon the
host factors. This process occurs earliest in regions where
injury is most severe, particularly in chronic inflammatory liver
diseases due to alcohol or viral infection. The development of
fibrosis usually requires several months to years of ongoing
injury. The exact point in which fibrosis becomes irreversible
is unknown however, increasing evidence suggests that
even advanced stages of fibrosis may be reversible. An
understanding of the molecular mechanisms involved in
fibrogenesis process has a number of clinical implications.
One of the most important is development of therapeutic
interventions designed to impede or reverse hepatic fibrosis.
This review discusses the current mechanisms underlying
liver fibrosis.

Key words: Liver fibrosis, extracellular matrix, stellate cells,
metalloproteinases
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Wstep

Proces wioknienia watroby jest swoista odpowiedzig tego
narzadu na dzialajacy przewlekle czynnik uszkadzajacy,
i wigze si¢ nierozlgcznie z zapaleniem toczacym sig¢
w tkance watrobowej. Historia naturalna przewleklych
chordéb watroby przebiega przez 4 stadia rézniace sig
aktywno$cig procesow zapalenia i wtdknienia. Stadium
pierwsze zdominowane jest przez zapalenie. W stadium
drugim aktywnos¢ obu proceséw ulega zréwnaniu, zas
w stadium trzecim widknienie znacznie przewyzsza ak-
tywnos¢ zapalng. Ostatnie stadium, czwarte, okreslane
mianem marskosci, charakteryzuje minimalna aktywno$¢
obu procesow. Sktad nacieku zapalnego w tkance watro-
bowej jest rozny i uzalezniony od czynnika sprawczego.
Moga go tworzy¢ limfocyty, plazmocyty, granulocyty,
komorki Browicza-Kupffera, a nawet ptytki krwi [1].
Aktywacja tych komérek skutkuje uwalnianiem duzej
ilosci prozapalnie dzialajacych cytokin i czynnikéw
wzrostowych. Molekuly te modyfikujg sktad i dynamiczny
stan macierzy zewnatrzkomorkowej (extracellular matrix,
ECM). Obszary watroby dotkniete dziataniem czynnika
uszkadzajacego zostaja otoczone przez macierz zewna-
trzkomorkowa z wytworzeniem tkanki bliznowatej [2, 3].
Aktualnie nie jest znany scisle okreslony przedziat czasowy,
w ktorym zaawansowanie wioknienia warunkuje jego
nieodwracalny charakter. Catkowita eliminacja czynnika
uszkadzajacego skojarzona z odpowiednim postepowa-
niem terapeutycznym moze w przypadkach o nieznacznym
zaawansowaniu doprowadzi¢ do regresji widknienia [4, 5,
6]. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat
etiopatogenezy procesu widknienia watroby.

Struktura macierzy zewnatrzkomoérkowej i jej
zrédta
Pojecie macierzy zewnatrzkomorkowej okresla grupe ma-
kromolekul tworzacych szkielet watroby. W sktad ECM
wchodza kolageny, glikoproteiny niekolagenowe, czynniki
wzrostowe, glikozaminoglikany i proteoglikany [7]. Sklad
ECM cechuje duza heterogenicznoé¢ polegajaca na wy-
stepowaniu wielu izoform kazdej z grypy makromolekut
w réznych obszarach watroby. Oprocz typowych molekut
macierz obfituje w struktury hybrydowe skladajace si¢
z kolagenow i proteoglikandw.

Kolagen w zdrowym narzadzie lokalizuje si¢ gléwnie
w obrebie torebki watroby (typ I, IIL,V i XI) duzych na-
czyn i triady wrotnej. Za norme uznaje si¢ takze obecnos¢
w tych obszarach niewielkich ilosci kolagenu typu IV,
VI, XIV (w przeszto$ci zwanego unduling) oraz XVIIL
Do niekolagenowych glikoprotein budujacych szkielet
watroby zalicza si¢ fibronektyne, laminine, osteonek-
tyne, tenascyne i czynnik von Willebranda. Sposrod
glikozaminoglikanéw i proteoglikanéw w najwigkszych
ilosciach wystepuje siarczan heparanu i mniejszych
fibromodulina, dekoryna, biglikan, agrekan, glypikan,
syndekan i lumikan [7].

Uruchomienie procesu widknienia tkanki watrobo-
wej znamiennie zmienia zaréwno sktad jakosciowy jak
i ilodciowy macierzy zewnatrzkomdrkowej. Obserwuje
sie 3- do 10-krotny wzrost ilo$ci kolagenu gtéwnie typu
L IIi IV (kolagen tworzacy wtdkna) i w mniejszej ilosci
kolagenu typu VI, ktéry nie tworzy widkien [8]. Roénie
takze produkcja makromolekul szkieletowych. Obniza
sie natomiast synteza siarczanu heparanu i znacznie
wzrasta synteza siarczandéw dermatanu i chondroityny.
W konsekwencji nastepuje zmiana sktadu ECM zlo-
kalizowanej w przestrzeni podsrédblonkowej naczyn
zatokowych watroby. Przestrzen ta ulega zageszczeniu
i znamiennie wzrasta jest grubos¢ [9]. Efektem tych
zmian jest uposledzenie funkeji hepatocytéow, komoérek
gwiazdzistych i komorek $réodbtonka naczyniowego.
Zmieniona i zageszczona macierz zewnatrzkomoérkowa
aktywuje komérki gwiazdziste. Z powierzchni hepato-
cytéw znikajg mikrokosmki, a pory w komoérkach $rod-
blonka naczyn zatokowych watroby ulegaja zamknieciu.
Proces ten prowadzi do ograniczenia przepuszczalnosci
i zaburzenia transportu miedzy naczyniami zatokowymi
a hepatocytami, poglebiajac ich dysfunkcje [10]. Do-
datkowo, bodziec uszkadzajacy stymuluje angiogeneze
w tkance watrobowej, ktorej efektem jest tworzenie sieci
nowych naczyn i remodeling naczyn zatokowych [11].
W proces ten zaangazowane s3 mediatory angiogenezy, tj.
plytkopodobny czynnik wzrostu (platelet-derived growth
factor PDGF), czynnik wzrostu §rédblonka naczyn (va-
scular endothelial growth factor, VEGF) oraz wazoaktywne
mediatory t. tlenek azotu i tlenek wegla [12].

Postepujaca akumulacja ECM aktywuje szlaki sy-
mulujace widknienie za posrednictwem miedzy innymi
zmian w sktadzie receptoréw blonowych, szczegélnie
integryn odpowiedzialnych za aktywacje komorek gwiaz-
dzistych, ale takze poprzez aktywacj¢ metaloproteinaz
macierzy komoérkowej uwalniajacych profibrogennie
i proliferacyjnie dziatajace czynniki wzrostowe [13,
14, 15]. Nie bez znaczenia jest réwniez wzrost gesto$ci
ECM, ktory zwigksza jej sztywno$¢ i stymuluje aktywacje
komorek gwiazdzistych [16].

Gléwnym zrédlem macierzy zewnatrzkomorkowej
zaréwno w zdrowej, jak i objetej procesem widknienia
watrobie sg komorki gwiazdziste. Wykazano, ze na aku-
mulacje ECM wplywaja takze komérki mezenchymalne
pochodzace z réznych Zrédel, tj. klasyczne fibroblasty
[17, 18, 19] i miofibroblasty wywodzace si¢ ze szpiku
kostnego [20]. Komorki gwiazdziste lokalizujg si¢ w tzw.
przestrzeni Dissego utworzonej pomiedzy hepatocytami,
a komoérkami $rédblonka naczyn zatokowych watroby.
Obecnie widomo, ze stanowig one 1/3 nieparenchy-
malnych komoérek watroby i 15% wszystkich komoérek
zasiedlajacych ten narzad. W stanie zdrowia gromadza
retinoidy w postaci estrow retinolu i sa gtéwnym zrédlem
witaminy A w ustroju. Pomimo duzego podobienstwa
anatomicznego i czynno$ciowego, roznig si¢ miedzy
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sobg pod wzgledem potencjatu aktywacyjnego, ekspresji
filamentéw cytoszkieletu i zawarto$ci retinoidow [21].
Badania wykazaty, ze komoérki gwiazdziste o wysokim po-
tencjale witoknieniowym nie sg tylko obecne w watrobie,
ale takze u chorych z przewlektym zapaleniem i rakiem
tego narzadu [22, 23]. Zaktywowane komoérki gwiazdzi-
ste przeksztalcaja si¢ w proliferujace miofibroblasty, ktére
cechuje duza kurczliwos¢. W ich wnetrzu powieksza sie
szorstka siatka endopazmatyczna, zmniejsza sie zawartos¢
retinoidéw, blona jadrowa ulega pofaldowaniu i znacznie
wzrasta ilo$¢ wldkien wykazujacych wysoki potencjat
kurczliwosci [24, 25, 26].

W zdrowej watrobie, komorki §rédbtonka naczyn
zatokowych produkuja kolagen typu III i IV, laminine,
syndekan i fibronektyne [27, 28, 29]. Pojawienie si¢
czynnika uszkadzajacego zwieksza ich metabolizm, kto-
ry przejawia si¢ nadmierng produkcja réznych izoform
fibronektyny tworzacej mikrosrodowisko dla aktywacji
komorek gwiazdzistych.

Biologiczna aktywnos$¢ macierzy
zewnatrzkomoérkowej

Proces wldknienia watroby ma charakter dynamiczny,
a sklad ECM podlega ciaglym zmianom. Aktywacja
receptorow blonowych prowadzi do zaburzenia pra-
widlowej funkcji réznych komorek. Jedng z najlepiej
poznanych rodzin receptoréw blonowych tworzg inte-
gryny. Biatka te wptywajac na ekspresje genéw, kontroluja
tempo wzrostu i roznicowanie komoérek. Zbudowane
z podjednostek alfa i beta maja swoje ligandy wsrod biatek
macierzy zewnatrzkomorkowej [30]. Sygnaly przesylane
przez blon¢ komoérkowy za posrednictwem integryn
zapewniaja komunikacje miedzy ECM i cytoszkieletem.
Sygnalizacja ma charakter dwukierunkowy, tj. do wnetrza
i na zewnatrz komorki, a przesytane sygnaly wywotuja
zmiany konformacyjne w niektorych molekutach ECM.
Zidentyfikowano wiele receptoréw integrynowych na
powierzchni hepatocytéw i komoérek nieparenchymal-
nych [31-34]. W eksperymentalnie wywolywanym widk-
nieniu obserwowano wzmozong ekspresje receptoréw
alfa-6-beta-1 i alfa-2-beta-1 wigzacych laminine [35].
Receptory te odpowiadaja za aktywacje i proliferacje
komoérek gwiazdzistych w odpowiedzi na odkladanie
sie sktadnikow ECM podczas uszkodzenia [15, 31, 36].

Sposrdd wielu innych molekut adhezyjnych i recep-
toréw macierzy na uwage zastuguja kadheryny i selek-
tyny odpowiadajace za interakcje pomiedzy komérkami
zapalnymi a komérkami §rédblonka naczyniowego [37,
38, 39].

Macierz zewnatrzkomoérkowa moze wplywaé po-
$rednio na funkcje réznych komorek przez uwalnianie
rozpuszczalnych czynnikéw wzrostowych, ktére sg cyto-
kinami kontrolowanymi przez lokalne metaloproteinazy
[40]. Nalezg do nich PDGE VEGE, czynnik wzrostu
hepatocytow (hepatcyte growth factor, HGF), czynnik

wzrostu tkanki facznej (connective tissue growth factor,
CTGF), TNF-a i czynnik wzrostu firoblastéw (basic
fibroblast growth factor, bFGF) [7, 41].

Klasyczna cytoking, ktéra kontroluje podziaty
komoérkowe, réznicowanie, morfogeneze, uczestniczy
w rozwoju wldknienia i moze inicjowac proces apoptozy
jest transformujacy czynnik wzrostu B1 (transforming
growth factor beta-1, TGF-f1) [42]. Po zsyntetyzowaniu
w postaci czasteczki prekursorowej jest on wydzielany na
zewnatrz komorki, w formie nieaktywnej, gdzie podlega
aktywacji. Ligandy aktywnego TGF-p1 wiazg si¢ z recep-
torem na powierzchni komérki, uruchamiajac fosforylacje
wewnatrzkomoérkowych substratéw przez zaktywowana
kinaze receptora. Proces konczy transdukeja sygnatu
do wnetrza jadra komorkowego. Najlepiej poznanymi
biatkami efektorowymi sygnalizacji TGF-P1 sa biatka
Smad. Smad 2 i 3 posiadajg wlasciwosci aktywacyjne,
natomiast Smad 7 inhibicyjne [43, 44, 45]. Odpowiedz
komorek gwiazdzistych na aktywacyjny sygnal pocho-
dzacy od Smad 2 i 3 i skutkuje nadprodukcja kolagenu
i nasileniem wildknienia [45, 46].

Proces degradacji macierzy

zewnatrzkomoérkowej

Widknienie watroby jest procesem dynamicznym i stano-

wi wypadkowa produkcji i rozkladu macierzy zewnatrz-

komorkowej. Rozktad ECM jest kluczowym zjawiskiem

lezagcym u podstaw tego procesu, a najwazniejszym

elementem odpowiedzialnym za remodeling macierzy

jest rodzina metaloproteinaz (matrix metalloproteinase,

MMP). Enzymy te cechuje zdolnoé¢ do degradacji ko-

lagenowych i niekolagenowych substratow ECM [16].

Zaleznie od specyfiki substratowej metaloproteinazy

dziela sie na 5 kategorii:

— kolagenazy srédmigzszowe — rozkladajg kolagen
$rédmigzszowy,

— zelatynazy - rozkladaja kolagen typu IV,

— stromielizyny - rozktadaja wiele réznych substratow,

— metaloproteinazy blonowe - rozkladaja gléwnie
kolagen $rédmigzszowy

— metaloelastazy - rozkladajg elastyne.

Aktywno$¢ metaloproteinaz jest regulowana na
wielu poziomach, co w efekcie ogranicza ich dziatanie
do okreslonych obszaréw ECM. Aktywacja odbywa si¢
za posrednictwem proteolitycznego dziatania MMP-1 lub
plazminy na ich nieaktywne formy, natomiast zahamo-
wanie dziatania wiaze si¢ z polaczeniem aktywnej formy
z tkankowym inhibitorem metaloproteinaz (tissue inhibi-
tors of metalloproteinases, TIMPs). Aktywno$¢ plazminy
jest kontrolowana przez aktywator uroplazminogenu
i specyficzny inhibitor aktywacji — PAI-1, ale moze by¢
takze stymulowana przez TGF-P1 [47].

Patologiczna degradacja wiaze si¢ z niszczeniem
prawidlowej struktury ECM znajdujacej si¢ w przestrzeni
pomiedzy hepatocytami, a komérkami srédbtonka na-
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czyn zatokowych watroby. W procesie tym biorg udzial
zelatynaza 2 i 9, metaloproteinazy blonowe aktywujace
latentna posta¢ MMP-2 oraz stromielizyna -1 degradu-
jaca proteoglikany i glikoproteiny

Komorki gwiazdziste sg gléownym zrédlem MMP-2
(48, 49] i stromielizyny [50]. Aktywacja latentnej postaci
MMP-2 wymaga interakecji hepatocytéw [51, 52]. Bardzo
wzmozong ekspresje MMP-2 obserwuje si¢ u pacjentow
z zaawansowang marskoscia [53]. MMP-9 jest wydzielana
miejscowo przez komoérki Browicza-Kupffera [54]. Upo-
$ledzenie zdolnosci rozkladu wytwarzanej w duzej ilo$ci
ECM stanowi zasadniczy element warunkujacy postep
widknienia. MMP-1 jest najwazniejszg metaloproteinaza
rozkladajaca produkowany w nadmiarze kolagen typu I.
Ponadto w zaawansowanym wioknieniu wzrasta stezenie
TIMP-1 i TIMP-2, ktére zmniejszaja aktywno$¢ proteaz,
a to skutkuje nadmierng akumulacja ECM [55, 56, 57].

Komorki gwiazdziste i ich rola

Kluczowym zjawiskiem w procesie wloknienia watroby
jest aktywacja komorek gwiazdzistych. Zaktywowana
komorka gwiazdzista uwalnia chemokiny i inne chemo-
atraktanty leukocytarne. Wzmaga ekspresje bioracych
udzial w propagacji zapalenia receptordw, takich jak
molekuly adhezyjne (inter-cellular adhesion molecule 1,
ICAM-1), receptory dla chemokin oraz lipopolisachary-
dow posredniczgcych w transdukeji sygnatow. Aktywacja
sktada si¢ z fazy inicjacji zwanej takze faza przedzapalna
i fazy perpetuacji [58].

Faze inicjacji rozpoczyna parakrynowa stymulacja
komoérek gwiazdzistych pochodzaca od sgsiednich ko-
morek $rodblonka naczyn zatokowych watroby, komarek
Kupffera, hepatocytow i plytek krwi. Bodziec uszkadzajacy
we wczesnej fazie stymuluje komorki srodblonka naczyn
zatokowych, ktére w odpowiedzi produkuja fibronekty-
ne aktywujacg komorki gwiazdziste [59]. Dodatkowo
komorki te biorag udzial w konwersji latentnej postaci
TGF-pP1, do nasilajacej wtoknienie postaci aktywne;.
Waznym zrédlem czynnikéw dzialajacych autokryno-
wo s3 plytki krwi. Uwalniajg one PDGE, TGF-p1 i EGF
[60]. Pobudzone przez bodziec uszkadzajacy komorki
Browicza-Kupftera stymulujg synteze ECM, proliferacje
innych komorek i uwalnianie retinoidéw przez komorki
gwiazdziste, jak réwniez moga wprowadza¢ te komorki
w szlak apoptozy [61]. Hepatocyty sa potencjalnym
zrédfem nasilajacych wldknienie lipidowych peroksy-
daz odpowiedzialnych za produkcje wolnych rodnikéw
tlenowych. Apoptoza hepatocytéw poddanych dziataniu
bodzca uszkadzajacego prowadzi do aktywacji komoérek
gwiazdzistych [62]. Jednym z waznych szlakéw sygnali-
zacyjnych biorgcych udzial w tym procesie jest interakcja
pomiedzy DNA hepatocyta z receptorem Toll-podobnym
typu 9 (TLR-9) na komoérce gwiazdzistej [63].

W fazie perpetuacji w morfologii i funkcji komoérek
gwiazdzistych zachodzi szereg zmian. Obejmujg one

proliferacje, chemotaksje, fibrogeneze, kurczliwo$¢,
degradacje macierzy, utrate retinoidéw oraz uwalnianie
chemoatraktantow i cytokin.

Jednym z najsilniejszych mitogenéw odpowiedzial-
nych za proliferacje komoérek gwiazdzistych jest plytko-
podobny czynnik wzrostu [64]. Indukcja receptorow
dla PDGF na komoérkach gwiazdzistych we wczesnej
fazie ich aktywacji znamiennie wzmaga odpowiedz na
ten mitogen [65]. Do innych substancji wykazujacych
aktywno$¢ mitogennag w stosunku do komérek gwiazdzi-
stych naleza VEGF [66], trombina i jej receptor [67, 68],
TGF-a, czynnik wzrostowy keratynocytéw (keratinocyte
growth factor , KGF) [171], i bFGF [69].

Komorki gwiazdziste wykazuja zdolno$¢ migracji
w kierunku chemoatraktanéw [70, 71]. Nalezg do nich:
biatko chemotaktyczne dla monocytéw (Monocyte
chemotactic protein-1, MCP-1), PDGF oraz receptor
chemokinowy - CXCR3 [72].

Najwazniejszg wlasciwoscig komorek gwiazdzistych,
odgrywajaca kluczowa role w procesie widknienia jest
zdolnos¢ do produkeji macierzy zewnarzkomorkowej
i tworzenie tanki bliznowatej w watrobie, ktdrej gtéwnym
skladnikiem jest kolagen typu L. Regulacja ekspresji kola-
genu tego typu odbywa sie w komoérkach gwiazdzistych
posttranskrypcyjnie. Najsilniejszym stymulatorem
produkgji kolagenu typu I jest TGF-p. Oprocz kolagenu
stymuluje on takze produkcje innych sktadnikéw macie-
rzy, tj. fibronektyny i proteoglikanéw [73, 74]. Retinoidy,
interleukina 1-b, TNF- a i angiotensyna II takze stymuluja
produkeje kolagenu typu I, jednak w znacznie mniejszym
stopniu [75].

Wzmozona kurczliwo$¢ komorek gwiazdzistych
odpowiada za wzrost oporu wrotnego w procesie
wldknienia [76]. Dodatkowo, komoérki gwiazdziste
wykazujg zwigkszong ekspresje cechujaca si¢ wysokim
potencjalem kurczliwym alfa-aktyny. Gléwnym bodzcem,
wzmagajacym kurczliwo$¢ komorek gwiazdzistych jest
endotelina-1. Przeciwstawnie do endoteliny-1 dziata
produkowany lokalnie tlenek azotu. Nadmierne obkur-
czenie komorek gwiazdzistych pogarsza przepltyw wrotny
gtéwnie przez ucisk naczyn zatokowych.

Komoérki gwiazdziste posiadaja wszystkie sktadniki
niezbedne do degradacji macierzy zewnatrzkomorkowej.
Z tego powodu odgrywaja priorytetowa role w remode-
lingu ECM zachodzacym w procesie wioknienia watroby.

Aktywacji komoérek gwiazdzistych towarzyszy utrata
charakterystycznych, zlokalizowanych okotojadrowo
wakuoli zawierajacych retinoidy. W stanie zdrowia ko-
morki gwiazdziste gromadza retinoidy w postaci estrow
retinolowych. Przed uwolnieniem do przestrzeni poza-
komorkowej estry ulegaja hydrolizie, a komdrke opuszcza
retinol. Odpowiedz na pytanie czy utrata rtetinoidow jest
niezbedna dla aktywacji komdrki gwiazdzistej i ktdre
retinoidy moga przyspieszy¢ badz spowolni¢ ten proces
pozostaje otwarta [21].
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Komorki gwiazdziste wzmacniajg takze odpowiedz
zapalng, indukujac infiltracje watroby przez rdzne po-
pulacje krwinek biatych. W procesie tym posrednicza
produkowane przez nie chemokiny, tj. biatko chemo-
taktyczne dla monocytéw, CCL21 odpowiedzialne za
migracje zaktywowanych limfocytéw T, makrofagow
ineutrofiloéw [77] oraz RANTES (regulated on activation,
normal T-cell expressed and secreted) i CCR5 regulujace
aktywacje, adhezje, chemotaksje i migracje limfocytow
T przez endotelium [78]. Ponadto, na btonach komor-
kowych komorek gwiazdzistych pojawiaja sie w wigkszej
iloéci receptory Toll-podobne, zdolne do interakcji
z lipopolisacharydami bakteryjnymi [79, 80]. Komoérki
gwiazdziste moga stuzy¢ za pelnowartosciowe komorki
prezentujace antygen, stymulujace proliferacje i apoptoze

limfocytow [79, 81]. Obecno$¢ w srodowisku limfocytow
cytotoksycznych CD8* znacznie zwigksza profibrogenna
aktywnos¢ komorek gwiazdzistych [82], natomiast obec-
nos¢ na ich powierzchni biatka CD133 pozwala sadzi¢, ze
moga one wykazywac wiele cech wspdlnych z komérkami
progenitorowymi szpiku kostnego [83].

Whniosek

Ustawiczny wzrost liczby badan majacych na celu
dogtebne poznanie mechanizmdéw molekularnych za-
angazowanych w proces wtdknienia watroby pozwala
sadzi¢, iz w nieodleglej przysztosci zgromadzona wiedza
w istotny sposob przyczyni sie do opracowania nowych
lekéw skutecznie op6zniajacych badz odwracajacych ten
proces.
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