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Abstract

Chronic Liver Disease (CLD) is presented by continuous inflammation, destruction
and regeneration of hepatocytes lasting more than six months. The progression leads to fibro-
sis, liver cirrhosis and, in the most severe cases, hepatocellular carcinoma (HCC).

The role of the immune system in CLD was recognized several decades ago, but not all
the immune mechanisms of liver damage, which could be significant as potential therapeutic
options, have been elucidated to date. Cytokines of the interleukin (IL)-23/IL-17 axis have
been described as the key cytokines involved in the immunopathogenesis of CLD. Numerous
studies have described the influence of the IL-23/IL-17 axis on the development of liver fi-
brosis with heterogeneous results. These results mainly described the pathophysiology, but
also and potential immunotherapeutic options. The most contradictory results published in
current studies concern chronic hepatitis C (HHC) and nonalcoholic steatohepatitis (NASH).

It is still unclear whether there are variations in local and systemic proinflammatory
cytokine concentrations in HHC which can potentially guide immunotherapeutic strategies
in these patients. On the other hand, in NASH inflammation is one of the key drivers of dise-
ase progression and development of fibrosis. The regulation of inflammation is controversial,

Keywords: depending on several intrahepatic and extrahepatic factors, and so far the mechanisms of
chronic hepatits C, immunopathogenesis have not been clearly revealed even in this chronic liver disease.
non-alcoholic Further research is needed to clearly suggest whether some of the immunohepatotoxi-
steatohepatitis, city significant mechanisms in chronic liver diseases could be a potential prognostic and im-
inflamation munotherapeutic factor.
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Sazetak

Hronic¢na bolest jetre (engl. Chronic Liver Disease - CLD) postepena je, kontinui-
rana inflamacija, destrukcija i regeneracija hepatocita trajanja duzeg od $est meseci, cija
progresija dovodi do fibroze, potom ciroze jetre, a u najtezim slucajevima hepatocelular-
nog karcinoma (HCC).

Uloga imunolosgkog sistema u CLD je prepoznata pre nekoliko decenija, ali do da-
nas nisu razjasnjeni svi imunoloski mehanizmi ostecenja jetre koji bi mogli biti znacaj-
ni i kao potencijalne terapijske opcije. Citokini osovine interleukin (IL)-23/IL-17 klju¢ni
su citokini uklju¢eni u imunopatogenezu CLD. Brojne studije su opisivale uticaj osovine
IL-23/IL-17 na razvoj fibroze jetre sa heterogenim rezultatima. Ovi rezultati su uglav-
nom opisivali patofiziologiju, ali su se bavili i potencijalnim imunoterapijskim opcijama.
Najkontradiktorniji rezultati, objavljeni u aktuelnim studijama koje se bave ovom temom,
odnose se na hroni¢ni hepatitis C (HHC) i nealkoholni steatohepatitis (NASH).

Jos uvek je nejasno da li postoje varijacije u koncentraciji proinflamatornih citokina
na lokalnom i sistemskom nivou u HHC koje potencijalno mogu usmeravati imunotera-
peutske strategije kod ovih pacijenata. S druge strane, u NASH-u je zapaljenje jedan od
klju¢nih pokretaca progresije bolesti i razvoja fibroze. Regulacija upale je kontroverzna, u

Klju¢ne redi: zavisnosti od viSe intrahepati¢nih i ekstrahepati¢nih faktora, te do sada nisu jasno otkri-

hroni¢ni hepatitis C,

veni mehanizmi imunopatogeneze ni kod ove hroni¢ne bolesti jetre.

nealkoholni Potrebna su dalja istrazivanja koja bi jasno sugerisala da li bi neki od imunopatoge-
steatohepatitis, netski znacajnih mehanizama kod hroni¢nih bolesti jetre mogao biti potencijalni progno-
inflamacija sticki i imunoterapijski faktor.

Uvod bolest i autoimuni hepatitis. Vode¢i uzrok CLD donedav-

Hroni¢na bolest jetre (engl. Chronic Liver Disease -
CLD) postepena je, kontinuirana inflamacija, destrukcija i
regeneracija hepatocita trajanja duzeg od $est meseci, ¢ija
progresija dovodi do fibroze, potom ciroze jetre, a u najte-
zim slucajevima hepatocelularnog karcinoma (HCC) (1).
Ciroza je zavr$ni stadijum hroni¢nog oboljenja jetre kod
kojeg, usled narusavanja arhitekture jetrine grade, dolazi
do formiranja Siroko rasprostranjenih nodula, vaskular-
ne reorganizacije, neoangiogeneze i depozicije ekstrace-
lularnog matriksa. Osnovni mehanizam fibroze i ciroze
na Celijskom nivou je regrutovanje zvezdastih celija (engl.
Hepatic Stellate Cells - HSC) i fibroblasta koji izazivaju fi-
brozu, dok se regeneracija parenhima oslanja na mati¢ne
Celije jetre (2-4). Usled svih navedenih promena, hroni¢na
bolest jetre posledi¢cno dovodi do ostecenja jetrine funk-
cije, sto ukljuc¢uje poremecaj proizvodnje faktora koagu-
lacije i drugih proteina, poremecaj u detoksikaciji Stetnih
produkata metabolizma i poremecaj varenja. Takode, to-
kom procesa fibroze, venski protok u jetri se smanjuje, $to
izaziva povisen pritisak u portnom sistemu. Portna hiper-
tenzija posledicno dovodi do splenomegalije, izazivaju-
¢i anemiju i trombocitopeniju, §to sve za posledicu ima
pojavu ascitesa, hepatorenalnog sindroma, varikoziteta i
hepati¢ne encefalopatije (5,6).

Danas se najce$¢a hroni¢na oboljenja jetre pripisu-
ju nealkoholnoj masnoj bolesti jetre (engl. Non-alcoholic
Fatty Liver Disease - NAFLD) (59%), zatim virusu hepati-
tisa B (HBV) (29%), virusu hepatitisa C (HCV) (9%) i al-
koholnoj bolesti jetre (engl. Alcoholic Liver Disease - ALD)
(2%). Manje od 1% slucajeva uzrokuju ostale bolesti jetre,
kao $to su primarni bilijarni holangitis, primarni sklerozi-
rajuci holangitis, nedostatak alfa-1-antitripsina, Vilsonova

no su bile hroni¢ne virusne infekcije jetre, ali su pobolj-
$ane strategije prevencije u slucaju hepatitisa B i lecenja
u slucaju hepatitisa C dovele do promene trendova CLD
(7). Broj slucajeva CLD (ukljucujuci bilo koju fazu bolesti)
$§irom sveta procenjuje se na 1,5 milijardi (8), izazivajuci
1,32 miliona smrtnih slucajeva u 2017. godini, otprilike
dve tre¢ine medu muskarcima i jednu tre¢inu medu Zena-
ma (7). U 2019. godini, CLD i ciroza su bili deveti vodeci
uzrok smrti kod osoba muskog pola (1,9%) (9).
Nealkoholna masna bolest jetre, nedavno preime-
novana u bolest masne jetre povezana sa metabolickom
disfunkcijom (engl. Metabolic dysfunction-associated fatty
liver disease - MAFLD) kompleksna je, multifaktorska bo-
lest koja ukljucuje jednu ili vise komponenti metabolickog
sindroma, kao sto su sistemska hipertenzija, dislipidemija,
visceralna gojaznost, insulinska rezistencija ili dijabetes
(10,11). Progresiju NAFLD karakterie makrovezikular-
na steatoza jetre koja moze biti pracena blagom inflama-
cijom, kada se govori o nealkoholnom steatohepatitisu
(engl. Non-alcoholic steatohepatitis - NASH), koji uz prisu-
stvo upale ima i pojavu baloniranih hepatocita sa pojaca-
nom akumulacijom masti, sa ili bez fibroze. Prevalencija
NASH-a progresivno raste Sirom sveta. U poslednje tri
decenije, stope prevalencije su porasle sa 25% na 38%, a
NASH ce verovatno postati glavna indikacija za transplan-
taciju jetre u bliskoj buduc¢nosti (12-15). S druge strane,
hroni¢ni hepatitis C (HHC) zarazna je bolest uzrokovana
HCV infekcijom. Virus hepatitis C je jednolancani RNK
flavivirus, sa sedam poznatih podtipova definisanih pre-
ma razli¢itim genotipovima, 1a, 1b, 2, 3,4, 5 6. Ovi geno-
tipovi imaju razli¢itu prevalenciju u razli¢itim zemljama.
Zbog sklonosti HCV ka hroni¢noj nekroinflamaciji, on
ostaje vodeci uzrok hroni¢nih hepatopatija, ukljuc¢ujuci
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cirozu jetre i hepatocelularni karcinom (7). Akutna HCV
infekcija retko prolazi spontano. Priblizno 80% inficiranih
osoba postaju hroni¢ni nosioci, od kojih ¢e 10 - 20% paci-
jenata razviti cirozu jetre, a 1 - 5% e razviti hepatocelular-
ni karcinom u roku od 20 - 30 godina (16).

Imunoloski sistem u hroni¢nim bolestima
jetre

Uloga imunoloskog sistema u CLD je prepoznata
pre nekoliko decenija (17, 18), ali do danas nisu razjasnjeni
svi imunoloski mehanizmi ostec¢enja jetre koji bi mogli biti
znacajni i kao potencijalne terapijske opcije. Citokini oso-
vine interleukin (IL)-23/IL-17 klju¢ni su citokini ukljuceni
u imunopatogenezu CLD (19) (slika 1). Uloga osovine IL-
23/IL-17 je dobro poznata i u drugim hroni¢nim bolestima,
kao $to su reumatske bolesti, inflamatorne bolesti creva,
hroni¢ne inflamatorne bolesti koze i hroni¢na limfocitna
leukemija (20-23). Kod hroni¢ne upale, antigenom stimu-
lisane dendriti¢ne Celije i makrofagi proizvode IL-23, koji
promovise razvoj pomoc¢nih T celija (Th)17/ThIL-17 celi-
ja. Celije Th17/ThIL-17 potom proizvode IL-17, koji po-
jacava stimulaciju T-Celija i pokrece snazan inflamatorni
odgovor, indukuju¢i proizvodnju razlicitih inflamatornih
medijatora. Interleukin 23 deluje i na dendriti¢ne celije i
makrofage na autokrini/parakrini nac¢in kako bi stimulisao
stvaranje proinflamatornih citokina, kao sto su IL-1, IL-6,
IL-17 i faktor tumorske nekroze-a (engl. Tumor Necrosis
Factor - TNF). S druge strane, Th1 celije stimulisane IL-12
proizvode interferon gama (IFN-y) i potiskuju diferencija-
ciju Th17/ThIL-17 ¢elija. Pomo¢ne T1 (Thl) celije mogu
imati imunoregulatornu, ta¢nije zastitnu ulogu u razvoju
hroni¢ne inflamacije (24,25). Brojne studije su opisivale
uticaj osovine IL-23/IL-17 na razvoj fibroze jetre sa hete-
rogenim rezultatima (19,26). Ovi rezultati su uglavnom
opisivali patofiziologiju, ali su se bavili i potencijalnim
imunoterapijskim opcijama (27,28). Najkontradiktorniji
rezultati, objavljeni u aktuelnim studijama koje se bave
ovom temom, odnose se na HHC i NASH.

Homeostaza

Uvodenje direktnih antivirusnih lekova (engl.
Direct-acting antiviral agents - DAA) promenilo je para-
digmu HCV infekcije i omogudilo izlecenje HHC. Iako
je ova terapija znacajno poboljsala tok HHC zahvaljujuci
odrzavanju stabilnog virusoloskog odgovora, ono $to je
jo$ uvek nepoznato je da li ¢e se time u potpunosti izbeci
progresija bolesti, posebno kod pacijenata sa visokim ste-
penom fibroze (29). Ovo je razlog kontinuirane potrebe
za istrazivanjem razli¢itih faktora koji karakterisu HHC,
na prvom mestu imunoloskih. Imunoloski odgovor na
HCYV infekciju ima specifi¢cnu ulogu u fibrogenezi jetre.
Visestruki faktori rasta, inflamatorni citokini i hemokini
mogu regulisati aktivaciju HSC i njihovu transformaciju
u miofibroblaste (30). Iako imunopatogeneza HCV nije u
potpunosti razjasnjena, pokazalo se da CD4+ T-¢eljje, koje
proizvode IL-17, imaju znacajnu ulogu u procesu imuno-
geneze (31). Pored toga, istrazivanje Riosa i saradnika (32)
otkrilo je da je jedina podgrupa limfocita povezana sa
uznapredovalom fibrozom Th17. Medutim, jos uvek je ne-
jasno da li postoje varijacije u koncentraciji proinflamator-
nih citokina na lokalnom i sistemskom nivou u HHC koje
potencijalno mogu usmeravati imunoterapeutske strategi-
je kod ovih pacijenata. Kod oboljenja jetre, pre nego sto
se uspostavi ciroza, aktiviraju se viSestruki putevi fibroge-
neze kao rezultat kontinuirane interakcije izmedu faktora
povezanih sa patogenom, genetike domacina, kao $to su
odredeni humani leukocitni antigen (HLA) haplotipovi i
polimorfizmi gena citokina, rezidualnih celija jetre i imu-
nog sistema (33). U imunopatogenezi HHC postoje dva
moguca puta. Prvi mehanizam je proizvodnja stromalnog
limfopoetina timusa od strane hepatocita inficiranih HCV
infekcijom, u procesu koji zavisi od nuklearnog faktora
kapa B (NF-kB), $to dovodi do aktivacije antigen prezentu-
jucih celija (APC) koje proizvode IL-1, IL-6 , IL-21 i IL-23.
Drugi mehanizam ukljucuje ligand receptora-2 slic¢an tollu,
koji sam po sebi promovise aktivaciju APC za proizvodnju
inflamatornih citokina koji favorizuju Th17 diferencijaci-
ju. Nakon diferencijacije, Th17 celije luce svoje citokine
(IL-17, IL-21 i IL-22), pri ¢emu je IL-17 glavni pokretac

Hroniéne bolesti jetre

Monocit

Kupferova éelija

Aktivirana Kupferova éelija
o. Aktivirana Stelatna celija

T Povisen nivo Fibroza

| Smanjen nivo
IL - interleukin

P

Hepatocelularni karcinom

Slika 1. Prikaz naru$ene homeostaze usled povecane proinflamacije kod hroni¢nih bolesti jetre

Medicinski podmladak / Medical Youth 3



Vujovi¢ A. et al. Uticaj imunoloskog odgovora na razvoj fibroze kod hroni¢nih bolesti jetre razlicite etiologije. MedPodml 2025, 76(2):1-6

lanca dogadaja koji stimuliSu proinflamatorne i profibro-
ticke puteve. Interleukin 17 indukuje transformaciju HSC
u miofibroblaste i epitelno-mezenhimalnu tranziciju he-
patocita, promovisuci sintezu ekstracelularnog matriksa,
kontraktilnost celija i sve promene u mikrostrukturi i mi-
krocirkulaciji jetre koje dovode do progresije fibroze (34).
Uloga IL-23/IL-17 ose u patogenezi bolesti jetre opsirno
je procenjena na viestrukim misjim modelima oste¢enja
jetre. Jan (Ian) i sar. su pokazali da genetska delecija IL-
17RA ili IL-17A ili neutralizacija IL-17A, posredovana
antitelom, moze obezbediti zastitu od indukovanog hepa-
titisa, kao i da se nivoi IL-17 i IL-6 povecavaju paralelno
sa ozbiljnos¢u povrede jetre. Pomoc¢u ALT i histoloskog
testa (27). Meng (Meng) i sar. su pokazali da osovina IL-
23/Th17 igra vaznu ulogu u antivirusnom odgovoru kod
hroni¢ne HCV infekcije. Interleukin 23 moze da pojaca
antivirusnu aktivnost terapije zasnovane na interferonu
modulacijom ekspresije molekula povezanih sa Th17 ¢e-
lijama kod pacijenata inficiranih HCV infekcijom (19).
Takode, neke od prethodnih studija su pokazale da paci-
jenti sa HHC imaju povecan nivo IL-17A i IL-23 u pore-
denju sa zdravom populacijom, ali ove studije nisu uklju-
Cile stepen fibroze jetre u analizu (19). Prema istrazivanju
Suza-Kruza (Souza-Cruz) i sar, pacijenti sa HHC kod kojih
je bolest napredovala do stadijuma teske fibroze jetre (F3/
F4) imali su znatno vi$e serumske nivoe proinflamatornih
citokina, kao $to su IL-6 i IL-17 (35). S druge strane, jed-
na od prethodnih studija je pokazala smanjene nivoe an-
tiinflamatornog IL-10 u kontrolnoj grupi u poredenju sa
grupom bolesnika kod kojih je dokazan hroni¢ni hepatitis
(36). Dorkas (Dorcas) i sar. pokazali su da se 25% (41/163)
anti-HCV pozitivnih ucesnika oporavilo od HCV-a. Ovi
oporavljeni pacijenti imali su znacajno vece koncentracije
IL-10 u poredenju sa onima sa aktivnom HCV infekcijom
(37). Abususa (Aboushousha) i sar. pokazali su pozitivhu
korelaciju izmedu ekspresije IL-17 u tkivu jetre bolesnika
sa izrazenim stepenom aktivnosti HCV virusa i ve¢im ste-
penom fibroze jetre u poredenju sa bolesnicima kod ko-
jih je bolest u stadijumu lake ili bez fibroze (38). Takode,
Tan i sar. izvestili su da je intrahepati¢na ekspresija IL-17
u pozitivnoj korelaciji sa serumskim indeksima hepatic-
ne fibroze (39). Studija Gomesa i sar. sugeriSe da IL-17 u
HHC moze da inicira steatohepatitis koji napreduje do
HCC (40). Nedavna studija je opisala povecane proporcije
i cirkuliSu¢ih i Th17 ¢elija koje infiltriraju jetru kod paci-
jenata sa HHC u poredenju sa zdravim osobama, a nivoi
Th17 celija su bili u korelaciji sa stepenom ostecenja jetre
(41). Macek Jilkova i sar. zakljuc¢ili su da je kod hroni¢nog
hepatitisa broj IL-17(+) neutrofila u fibroticnim septama i
portalnim podrucjima u snaznoj korelaciji sa stadijjumima
tibroze, $to znacajno doprinosi ukupnoj proizvodnji IL-17
u tkivu jetre (42). Neke od prethodnih studija su predlozi-
le serumski nivo IL-10 kao potencijalni biomarker fibroze
jetre kod HHC (36,43).

U NASH-u je zapaljenje jedan od klju¢nih pokreta-
¢a progresije bolesti i razvoja fibroze. Regulacija upale je
kontroverzna, u zavisnosti od vise intrahepati¢nih i ekstra-
hepati¢nih faktora. Prema istrazivanju Tanga i saradnika,

pacijenti sa NASH-om imali su znatno vie nivoe hepatic-
ne ekspresije gena povezanih sa Th17 ¢elijama (retinoidni
receptor gama (ROR)gt, IL-17, IL-21 i IL-23) od zdrave
kontrole. Broj Th17 ¢elija i nivoi IL-17 bili su povezani sa
steatozom jetre i proinflamatornim odgovorom u NASH-u
i doveli su do progresije steatoze u steatohepatitis (44). S
druge strane, Heredia i saradnici pokazali su da delecija
receptora IL-23 ne utice na inflamatorne promene u jetri
i fibrozu u modelu NASH-a sa nedostatkom holina i dije-
tom izazvanom visokim sadrzajem masti. Ovi rezultati su
doveli do hipoteze da IL-23 zapravo nije kljucan za pato-
genezu NASH-a u pretklinickim modelima i da blokiranje
ovog puta mozda nije uspe$na terapijska strategija za uspo-
ravanje progresije bolesti kod ovih pacijenata (26). Takode,
nedavne studije su pokazale da su nivoi proinflamatornih
citokina osovine IL-23/IL-17 povecani kod pacijenata sa
NASH-om u poredenju sa zdravom populacijom (44,45).
Pored toga, Rau i sar. su zakljucili da su kod pacijenata sa
NASH-om nivoi IL-6 povecani u poredenju sa kontrol-
nom grupom (46). Jedna od studija na eksperimentalnim
zivotinjama je pokazala vise serumske nivoe IL-10 u grupi
kod koje je indukovan NASH u poredenju sa kontrolnom
grupom (47), ali Vongia (Vonghia) i sar. (48) nisu pokazali
statisticku razliku u nivoima IL-10 u serumu kod NASH i
kontrolne grupe. Takode je pokazano da je ekspresija IL-6
u jetri u pozitivnoj korelaciji sa stepenom inflamacije i ste-
penom fibroze kod pacijenata sa NASH-om, uz ¢injenicu
da zasi¢ene masne kiseline indukuju proizvodnju IL-6 he-
patocitima in vitro (49). Beihui i sar, kao i Li i sar, pokazali
su da su nivoi citokina povezanih sa Th17 ¢elijama (IL-6,
IL-17 i IL-23) u serumu i u tkivu jetre povecani na ekspe-
rimentalnim Zivotinjskim modelima kod kojih je izazvan
NASH u poredenju sa kontrolnom grupom, ali nisu anali-
zirane razlike izmedu nivoa u serumu i tkivu jetre (50,51).
Elbanan i sar. (52) opisali su pozitivhu korelaciju izmedu
nivoa IL-17 u serumu i transaminaza, kao i negativnu
korelaciju izmedu IL-17 i serumskih albumina. Jedna od
prethodnih studija je istrazivala da li LDL moze direktno
uticati na upalu jetre kod miseva. MiSevima je ubrizgan
bolus okLDL i zrtvovani su nakon 2, 6 i 24 sata od injek-
cije. Nakon injekcije okLDL, otkriveno je da je lizozomska
apsorpcija okLDL u korelaciji sa povisenom ekspresijom
gena za inflamaciju jetre (53). Dakle, ovi podaci ukazuju
na uzro¢nu vezu izmedu nivoa LDL i upale jetre i pruzaju
nove osnove za prevenciju i lecenje NASH-a.

Zakljuc¢ak

Ovaj pregledni ¢lanak se bavio imunopatogenezom
etioloski razli¢itih hroni¢nih oboljenja jetre, ta¢nije hro-
ni¢nim hepatitisom C i nealkoholnim steatohepatitisom.
Sa imunoloskog aspekta, ono §to spaja ove dve bolesti jeste
pokretanje osovine IL-23/IL-17, ¢iji proinflamatorni cito-
kini dovode do razlic¢itih nivoa hepaticnog os$tecenja, ali
ostaje nepoznato da li bi neki od puteva pokrenutih ovom
osovinom mogao biti potencijalna prognosticka, kao i tera-
pijska opcija u cilju smanjenja progresije fibroze jetre, po-
sledi¢no potrebe za transplantacijom i, na kraju, smanjenja
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stope mortaliteta od hroni¢nih bolesti jetre. Stoga su po-
trebna dalja istrazivanja koja bi dala uvid u imunohepato-
toksicnost etioloski razlicitih hroni¢nih bolesti jetre.
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