CORELATIA
MOLECULARA $I CLINICA
INTRE FIBROZA RENALA SI CEA
HEPATICA: MECANISME COMUNE

ST IMPLICATII TERAPEUTICE

Rezumat

Fibroza reprezinta stadiul final al proceselor inflamatorii
cronice, contribuind la aparitia unor disfunctii organice
severe. Miofibroblastele, activate prin mecanisme complexe
(TGF-B/SMAD, Wnt/f-catenind), joacd un rol central in
progresia fibrozei, atdt la nivel renal, cdt si hepatic. In plus,
tranzitia epitelial-mezenchimala (EMT) si expresia crescutd
a Galectinei-3 amplifica raspunsurile profibrotice. A fost
realizat un studiu bibliografic pe baza articolelor indexate
in PubMed privind fibroza renala si hepatica. Activarea
miofibroblastelor, provenite din multiple surse (fibroblaste
rezidente, tranzitie epitelial-mezenchimala — EMT, celule
stelate hepatice — HSC), conduce la acumularea excesiva
de matrice extracelulara (ECM) si la progresia fibrozei.
TGF-p1 si calea Wnt/p-catenina joaca un rol esential in
reglarea acestor procese, iar galectina-3 se evidentiaza
atdt ca biomarker, cdt si ca potentiald tinta terapeutica. La
nivel renal, TGF-f1 activeaza Smad2/3, stimuland expresia
colagenului si a o-SMA. In ficat, activarea HSC §i trans-
formarea acestora in miofibroblaste sunt strict controlate
de TGF- si de interactiunea cu calea Wnt. Conexiunile
functionale si moleculare dintre ficat si rinichi sugereaza ca
fibrogeneza unui organ poate influenta progresia fibrozei in
celalalt. Intelegerea mecanismelor comune si interconectate
ale fibrogenezei hepatice si renale deschide perspective pentru
dezvoltarea unor strategii terapeutice inovatoare. Inhibarea
cdilor TGF-/SMAD, Wnt/f-catenind si a galectinei-3 ar
putea oferi un efect antifibrotic dual, cu potential de a limita
simultan progresia fibrozei hepatice si renale.

Cuvinte-cheie: fibrozd renald, fibrozd hepaticd, TGF-f,
Wnt/f-catenind, Galectina-3, Vitamina D.

Summary

Molecular and clinical correlation between renal and hepatic
fibrosis: common mechanisms and therapeutic implications

Fibrosis represents the final stage of chronic inflammatory
processes, contributing to the development of severe organ
dysfunction. Myofibroblasts, activated through complex
mechanisms (TGF-[3/SMAD, Wnt/B-catenin), play a central
role in the progression of fibrosis, both in the kidney and the
liver. Additionally, epithelial-mesenchymal transition (EMT)
and increased expression of Galectin-3 amplify profibrotic re-
sponses. A bibliographic study was conducted based on articles
indexed in PubMed concerning renal and hepatic fibrosis.
Activation of myofibroblasts, derived from multiple sources
(resident fibroblasts, EMT, hepatic stellate cells — HSCs), leads
to excessive accumulation of extracellular matrix (ECM) and
fibrosis progression. TGF-31 and the Wnt/[3-catenin pathway
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play essential roles in regulating these processes, and Galectin-3
emerges as both a biomarker and a potential therapeutic tar-
get. In the kidney, TGF-B1 activates Smad2/3, promoting the
expression of collagen and a-SMA. In the liver, activation of
HSCs and their transformation into myofibroblasts are tightly
regulated by TGF-f3 and interaction with the Wnt pathway.
Functional and molecular connections between the liver and
kidneys suggest that fibrosis in one organ may influence the
progression of fibrosis in the other. Understanding the com-
mon and interconnected mechanisms of hepatic and renal
fibrogenesis opens the door to innovative therapeutic strategies.
Inhibition of the TGF-3/SMAD, Wnt/f-catenin pathways, and
Galectin-3 may provide a dual antifibrotic effect, potentially
limiting fibrosis progression in both the liver and the kidneys.

Keywords: renal fibrosis, hepatic fibrosis, TGF-f3, Wnt/f-
catenin, Galectin-3, Vitamin D.

Pesrome

Monexynsapnasi u KauHu4ecKkas Koppensiuust mexcoy no-
ueyHvIM noueuHvIM PuoOPo3om u Pubdpozom neuenu: 06usue
MexXanu3mol u mepanesmuuecKue 3HA4eHUs

Dubpos npedcmasnsiem cob0ti KOHEUHYI0 CTMAOUI0 XPOHUYE-
CK020 80CNATIUMENLHOZ0 NPOUECCA, CHOCOOCMBYS PA3BUMLUI0
MSAHENDIX OpeanHbix Juchyrkyuti. Muogubpobnacmut,
akmusupyemole noOcpedcmeom CLOHHLIX MeXAHUZMOB
(TGF-B/SMAD, Wnt/B-kameHun), uzparom Kuwo4esyro
ponv 8 npozpeccuposanuu Gubpo3a Kak 6 noukax, max u
6 neuenu. Kpome moeo, anumenuanvHo-me3eHXUMAbHbiL
nepexo0 (EMT) u nosviueHHas sKcnpeccus 2anekmuna-3
ycunusatom npogubpomudeckue peakyuu. boin nposedén
6ubnuozpaguueckuil 0630p cmameii, UHOEKCUPOBAHHBIX
8 6ase dannvix PubMed, kacarousuxcs noueunozo u neué-
HOUHO020 Pubpo3a. Akmueayus muogpubpobaacmos, npo-
UCXO0SUAUX U3 PASTUYHBIX UCOUHUKOS (pe3udeHmHbie
pubpobnacmot, EMT, 36e30uamote knemxu neueru - HSC),
npueooum K upesmepHoMy HAKONJIEHUI 8HEKIIeNOUHO20
mampuxca (ECM) u npoepeccuposaruto ¢ubposa. TGF-f1
u nymv Wht/[-kameHuH uzparm 6axcHy ponv 6 peynsyuu
SMUX NPOUECCO8, A 2a7eKMUH-3 Bbl0ensIemcs Kak Ouomapkep
U NOMeEHUUANILHAS MePanesmuUecKas Muuenv. B nouxax
TGF-B1 axmusupyem Smad2/3, cnocobcmsyst akcnpeccuu
konnazena u a-SMA. B newenu akmusayus HSC u ux npe-
spauierue 6 MUOPUOPOOIACbL CIPO2O0 KOHMPOTUPYIOMCA
TGF-f u s3aumooeticmeuem ¢ nymém Wnt. Oynkyuonann-
Hble U MONEKYNIAPHDIE CEA3U MENOY NeueHvi0 U NoUKAMU
103807110 NPeONONON UMb, 4mo PubPo3 00H020 opeaHa
MOdHcEm Cnocobcmaosamy npozpeccuu pubposa é opyzom. Ilo-




HUMAHUE 00ULUX U 83AUMOCBA3AHHDIX MEXAHUZMOB PUOPO-
2eHe3a neweHu U novex OMKPoLBaemm nepcneKmuenl 07 pas-
Ppabomku UHHOBAWUOHHVIX MEPANeSMUYECKUX CHPAmeuil.
Wneubuposanue nymeii TGF-/SMAD, Wnt/f-kamenun u
eanexmuna-3 mosicem obecheuump 0601iHON aHmuguopomu-
ueckuil I Pexm, nomeHYUANLHO 02PAHUMUBAS NPOZPECCUIO
Pubposa 6 oboux opeanax.

Kniouesvie cnosa: noueunuiii pubpo3s, neuérnounwviti pubpos,
TGF-B, Wnt/B-kamenun, Ianexmun-3, Bumamun D

Introducere

Fibroza reprezinta stadiul final al multor
afectiuni inflamatorii cronice, contribuind frecvent la
disfunctii organice. Celulele centrale in acest proces
sunt fibroblastele si miofibroblastele, care, in urma le-
ziunii tisulare, se activeaza si prolifereaza ca raspuns
la modificdrile din microambient. Miofibroblastele,
un tip de fibroblaste cu fenotip similar celulelor
musculare netede, prezinta o capacitate crescutd de
contractie si secretie a matricei extracelulare (ECM).
Depunerea excesiva de ECM contribuie lainlocuirea
matricei provizorii si favorizeaza progresia fibrozei.
Desi fibroblastele rezidente sunt considerate prin-
cipalele surse celulare implicate, dovezile recente
indica faptul ca tranzitia epitelial-mezenchimala
(EMT) joaca un rol important in generarea acestor
celule. Astfel, pe langa inhibarea activarii fibroblas-
telor, blocarea EMT ar putea constitui o strategie
terapeutica eficienta impotriva fibrogenezei [15].

Fibroza renala reprezinta manifestarea finala
comuna a bolii cronice de rinichi, fiind caracterizata
prin glomeruloscleroza, atrofie tubulara, inflamatie
interstitiala cronica si reducerea retelei vasculare.
Aceasta rezulta dintr-o vindecare tisulara dereglata,
asociata cu acumularea excesiva de proteine ale ECM
(precum fibronectina si colagenii). Leziunile renale
determina activarea fibroblastelor si pericitelor loca-
le, care contribuie la secretia de mediatori inflamatori
si la sinteza de ECM. in cazul afectarilor repetate
sau severe, acumularea continua de ECM duce la
alterarea structurii renale, disfunctie progresiva si
eventual insuficientd renala [22].

Fibroza hepatica este o afectiune cronica a
ficatului, fiind un factor major in dezvoltarea car-
cinomului hepatocelular in faza terminald. Boala
se manifesta prin acumularea progresiva a ECM in
spatiul lui Disse, situat in jurul celulelor sinusoidale.
Aceasta depunere anormala de tesut fibrotic rezulta
dintr-un dezechilibru intre procesele de sinteza si
degradare ale ECM [8; 21].

Afectarea cronica a parenchimului hepatic,
indusa de infectiile virale (in special hepatitele B si
C), consumul excesiv de alcool, boala hepatica grasa
non-alcoolica, steatohepatita non-alcoolica, hepatita
autoimuna si hepatotoxicitatea medicamentoasa,
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contribuie semnificativ la initierea si progresia pro-
cesuluifibrotic. Dintre aceste etiologii, infectiile virale
cronice cu virusurile hepatice B si C, alaturi de abuzul
de alcool, continua sa constituie principalele cauze
ale fibrozei hepatice la nivel global [2].

Un factor esential implicat in dezvoltarea
fibrozei renale si hepatice este TGF-(1, care isi exer-
citd activitatea biologica prin activarea unor cdi de
semnalizare atat dependente, cat si independente
de proteinele SMAD. Factorul de crestere si trans-
formare beta (TGF-f) actioneaza in principal prin
stimularea SMAD2 si SMAD3, dar poate fi supus unui
control negativ prin intermediul proteineiinhibitoa-
re SMAD7 [1, ;1.

Scopul cercetarii a fost studierea mecanisme-
lor moleculare si fiziologice comune care conduc la
dezvoltarea fibrozei in rinichi si ficat, precum si im-
pactul reciproc al fibrozei unui organ asupra functiei
celuilalt, cu scopul de a identifica terapii inovatoare
combinate.

Materiale si metode

Lucrarea reprezinta un studiu bibliografic al
literaturii de specialitate referitoare la fibroza re-
nald si hepatica. Au fost studiate articole din baza
de date PubMed. La baza cautarii au stat urmatoa-
rele cuvinte-cheie: fibroza renal3, fibroza hepatica,
TGF-B, Wnt/B-catenina, Galectina-3, Vitamina D. 29
de articole consacrate fibrozei renale si hepatice au
fost considerate relevante pentru prezenta lucrare
si au fost studiate.

Rezultate si discutii

Miofibroblastele reprezinta componente ce-
lulare cheie implicate in dezvoltarea fibrozei, deoa-
rece odata fiind activate vor sintetiza excesiv ECM.
Acestea pot proveni dintr-o varietate de surse, cum
ar fi: fibroblaste locale, EMT, tranzitia endotelial-
mezenchimald (EndoMT), pericite, tranzitia mezo-
telial-mezenchimala (MMT), celule stelate [11; 16].

La nivelul ficatului, in timpul activarii celulele
stelate hepatice (HSC) isi pierd continutul lipidic in-
tracelular, dobandesc o morfologie fibroblastoida si
fncep sa exprime intens actina a a muschiului neted
(a-SMA), alaturi de componente ale ECM. Desi HSC-
urile constituie principala sursa de miofibroblaste
in ficat, alte tipuri celulare, cum ar fi pericitele si
fibroblastele portale, pot, de asemenea, suferi con-
versie catre fenotipul miofibroblastic. n plus, celulele
endoteliale si epiteliale — incluzand hepatocitele
si colangiocitele — pot contribui la acumularea de
miofibroblaste prin intermediul EndoMT si, respectiv,
EMT [3].

TGF-B1 este una dintre principalele citokine care
joaca un rol important in patogeneza inflamatiei si




fibrozei atat renale, cat si hepatice. Expresia TGF-31
este persistent amplificata in tesuturile afectate, fiind
asociata cu o acumulare excesiva a ECM, specifica pro-
ceselor fibrotice. Proteinele SMAD, principalii mediatori
intracelulari ai semnalizarii TGF-f31, au fost intens inves-
tigate pentru rolul lor central in reglarea transcriptiei
genelor implicate in fibrogeneza [8; 14; 26].

TGF-( este sintetizat sub forma unei precursoa-
re inactive, pro-TGF-f, care include proteine asociate
latentei (LAP). Desi aceste componente sunt clivate
in aparatul Golgi, LAP ramane legat necovalent de
TGF-B, formand un complex inactiv. Proteinele de
legare aformei latente a TGF-3 (LTBP-1/2), conectate
prin punti disulfidice, fixeaza acest complex la ECM.
Activarea TGF-B implica eliberarea sa din complexul
latent, proces mediat prin clivaj proteolitic de catre
plasmina sau metaloproteinaze matriceale (MMP-2
si MMP-9), prin interactiuni cu integrine, actiunea
trombospondinei sau expunerea la acizi slabi. Dupa
activare, TGF-B interactioneaza cu receptorii de tip
I si Il de pe suprafata celulard, initiind cascade de
semnalizare intracelulara [7, 17].

Leziunile hepatice, fie ele acute sau cronice,
determind supraexpresia TGF-f de catre multiple
tipuri celulare. TGF- activat contribuie la acumu-
larea colagenului si la inducerea EMT, mecanisme
implicate in transformarea fibroblastelor in celule cu
fenotip mezenchimal, precum siin activarea HSC.1n
contextul injuriei hepatice, HSC-urile sufera activare
si pierd depozitele lipidice, exprimand markerul
a-SMA si diferentiindu-se in miofibroblaste - celu-
le implicate major in sinteza colagenului si a altor
componente ale ECM. Remodelarea ECM hepatica,
specifica progresiei fibrozei, este strans reglata de
semnalizarea TGF-(3. Dereglarea echilibrului intre
SMAD?2 si SMAD3 determina trecerea sintezei co-
lagenului de la tipul Il la tipurile I si lll. Fosforilarea
complexului Smad2/3 stimuleaza in paralel expresia
MMP-1, a-SMA si colagenului de tip |, activand enzi-
ma LOXL1 - un promotor al fibrogenezei hepatice.
In afard de calea canonica SMAD, TGF-B activeaz
HSC-urile si prin mecanisme alternative non-SMAD,
cum ar fi cdile MAPK, ERK, p38 si JNK. De exemplu,
TGF-B induce expresia kindlin-2 prin semnalizarea
p38/MAPK, iar kindlin-2 actioneaza intr-un circuit de
feedback pozitiv, amplificand fosforilarea Smad2/3
si potentand astfel raspunsul fibrotic [6].

La nivel de rinichi calea de semnalizare TGF-3
1-SMAD3 se produce in felul urmator: in urma lega-
rii TGF-B1 de receptorul TRRII, este activata kinaza
TBRI, care determina fosforilarea proteinelor Smad2
si Smad3. Acestea formeaza un complex cu Smad4
si migreaza in nucleu, unde moduleaza expresia
genelor tinta, inclusiv a inhibitorului Smad7. Smad7
actioneaza ca regulator negativ al caii TGF-/Smad,
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prininterferarea cu activarea Smad2/3 si promovarea
degradarii receptorului TBRI si a proteinelor Smad.
In plus, Smad7 exercitd un efect antiinflamator prin
inducerea expresiei IkBa, care inhiba activitatea
factorului de transcriptie NF-kB. De remarcat cd an-
giotensina Il (Ang Il) si produsele finale ale glicozilarii
avansate (AGEs) pot activa cdile Smad independent
de TGF-B1, prin intermediul semnalizarii alternative
implicand cascadele ERK, p38 si MAPK [9]. Calea de
semnalizare TGF-B1/SMAD conduce, in etapa finalg,
la activarea unor categorii variate de acizi ribonucle-
ici necodificatori (ncRNA), precum microRNA-urile
(miRNA), RNA-urile interferente mici (siRNA), RNA-
urile asociate cu proteinele Piwi (piRNA) si RNA-urile
lungi necodificatoare (IncRNA). MicroRNA-urile,
care au aproximativ 22 de nucleotide, sunt mole-
cule scurte de RNA cu rol esential in reglarea post-
transcriptionala a expresiei genice. Activarea caii
TGF-B1/SMAD stimuleaza expresia unor miRNA-uri
pro-fibrotice, cum ar fi miR-21, miR-192 si miR-377,
in timp ce suprima miRNA-uri cu rol antifibrotic,
precum miR-200 si miR-29 [1].

Calea de semnalizare Wnt/pB-catenind, denu-
mita si calea Wnt canonicad, reprezinta un mecanism
conservat si fundamental implicat in reglarea diver-
selor procese de semnalizare celulara. Aceasta cale
are un rol esential in numeroase functii fiziologice,
precum controlul proliferdrii si diferentierii celulare,
inducerea apoptozei, migrarea si invazia celulara,
precum si mentinerea echilibrului si functionalitatii
tesuturilor. Calea de semnalizare TGF-f3 prezinta nu-
meroase puncte de interactiune cu calea Wnt cano-
nicd, aceste conexiuni implicand factori moleculari
precum proteinele Smad, AXIN, DVL si 3-catenina.
TGF-B poate induce activarea cascadei TGF-3/Smad
prin stimularea expresiei genelor Wnt2, Wnt4, Wnt5a,
Wnt7a si Wnt10a, alaturi de co-receptorul LRP5. De
asemenea, TGF-B contribuie la cresterea stabilitatii
si la acumularea nucleara a -cateninei in celulele
stromale din maduva osoasa umang, sustinand astfel
integrarea semnalelor intre cele doua cai [19].

Calea de semnalizare Wnt/B-catenina joaca
un rol central in patogeneza fibrozarii renale, prin
modularea mai multor mecanisme pro-fibrotice,
incluzand semnalizarea TGF-31/SMAD, RAS, Snail1,
Twist1, MMP-7, TRPC6, PAI-1, precum si activarea
fibroblastelor simacrofagelor. Wnt este secretat pre-
dominant de celulele tubulare, iar semnalizarea se
desfasoara fie prin calea canonica (Wnt/f3-catenina),
fie prin caile necanonice (Wnt/PCP si Wnt/Ca**).In
conditii fiziologice, f-catenina citoplasmatica este
inactivata prin fosforilare de catre complexul de
distrugere format din Axin, CK1, APC, GSK3f3 si DVL.
in contexte patologice, activarea receptorilor Frizzled
si co-receptorilor LRP5/6 de catre liganzii Wnt inhiba




acest complex, rezultand acumularea B-catenineiac-
tive, care migreaza in nucleu si formeaza un complex
CUuTCF/LEF. Acesta induce expresia genelor implicate
in procesele fibrotice. Desi mai putin explorate, caile
necanonice Wnt contribuie la reglarea polaritatii
celulare si tranzitia epitelial-mezenchimala, procese
esentiale in remodelarea tisulara [1].

Ficatul reprezinta un organ central in reglarea
metabolismului uman. Calea de semnalizare Wnt/f3-
catenina este implicata in patogeneza unor afectiuni
hepatice prevalente, precum colestaza, fibroza
hepatica, steatoza hepatica si boala polichistica a
ficatului [12].

Semnalizarea Wnt/p-catenina este strans legata
de mecanismele de activare ale HSC, implicate in
fibrogeneza hepaticd. Analizele de expresie genica
efectuate pe HSC activate in vitro au evidentiat o
suprareglare a liganzilor Wnt4 si Wnt5a, precum si
a coreceptorilor Frizzled-1 si Frizzled-2, in absenta
activarii caii canonice Wnt/B-catenina. Aceste date
sugereaza un rol predominant al semnalizarii Wnt
necanonice, mediatd independent de -catening,
in procesul de activare celulara. Confirmand aceste
observatii, un studiu ulterior a demonstrat ca su-
praexprimarea Wnt5a intr-o linie celulara de HSC
determina cresterea nivelului citokinelor proinfla-
matorii si al colagenului, precum si intensificarea
proliferarii celulare, fara implicarea directd a caii
canonice Wnt/B-catenina [10].

Studiile au demostrat ca niveluri serice cres-
cute de Galectina-3 au fost corelate cu severitatea
inflamatiei si fibrozei, astfel fiind un biomarker util
in diagnosticul si prognosticul fibrozei hepatice si
renale. Galectina-3 (codificata de gena LGALS3) re-
prezinta o lectina cu afinitate pentru B-galactozide,
cu un rol emergent major in patogeneza fibrozarii si
a inflamatiei nu doar la nivel hepatic si renal, dar si la
nivel cardiac si pulmonar. Galectina-3 potenteaza pro-
cesele de fibroza prin stimularea secretiei si activarea
TGF-B1, transformarea fibroblastuluiin miofibroblast,
EndoMT, EMT, cresterea sintezei de matrice extrace-
lulare si depunerea de colagen. Rezultatele experi-
mentale si clinice indica faptul ca inhibarea selectiva a
galectinei-3 ar putea constitui o strategie terapeutica
eficienta pentru combaterea fibrozei tisulare. Aborda-
rea terapeutica inovatoare care vizeaza galectina-3
este deosebit de relevantd, deoarece inhibitorii galec-
tinei-3 pot modula interactiunea dintre galectina-3 si
receptorul TGF-, reducand astfel efectele profibrotice
si progresia bolii [5; 20; 23; 25].

Fibroza renala constituie etapa finald a progre-
siei bolii cronice renale, iar fibroza hepatica repre-
zintd o afectiune hepatica cronicd si constituie unul
dintre principalii factori de risc pentru dezvoltarea
carcinomului hepatocelularin stadiu avansat[8; 18].
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Recent, studiile au raportat ca nivelul de vitamina D
este scazut la pacientii cu boala hepatica si renala
cronica. Vitamina D are un rol esential in reglarea
metabolismului 0sos si mentinerea echilibrului ho-
meostatic al calciului.Vitamina D este un prohormon
steroidian, sintetizat printr-o serie de reactii la nivel
cutanat, hepatic si renal. in piele, 7-dehidrocoles-
terolul se converteste sub actiunea radiatiilor UVB
(290-315 nm) in pre-vitamina D3, care ulterior se
transforma in vitamina D3 (colecalciferol) prin izome-
rizare termica. Aceasta este transportata la ficat prin
intermediul proteinei VDBP, unde enzimele citocro-
mului P450 (CYP27A1 si CYP2R1) catalizeaza hidro-
xilarea la carbonul 25, formand 25-hidroxi-vitamina
D3 (calcidiol). In rinichi, 1a-hidroxilaza (CYP27B1)
adauga o grupare hidroxil la carbonul 1, generand
forma activa 1,25-dihidroxi-vitamina D3 (1,25D3),
responsabila de efectele sale biologice prin legarea
de receptorul specific VDR si activarea complexului
transcriptional 1,25D3/VDR-RXRa. in mod remarca-
bil, studii recente au evidentiat potentialele efecte
antifibrotice ale vitaminei D in contextul fibroge-
nezei hepatice si renale. Datele provenite din studii
experimentale pe modele animale sustin ipoteza ca
vitamina D activa si analogii sai pot exercita efecte
renoprotectoare semnificative. Dincolo de functia
sa principald in mentinerea homeostaziei calciului
si fosforului, vitamina D are un rol crucial in regla-
rea proliferarii celulare, a inflamatiei, a proceselor
de diferentiere celulara si a raspunsurilor imune.
In contextul patologiei renale, vitamina D reduce
severitatea leziunilor prin inhibarea proceselor de
fibroza, inflamatie si apoptoza, moduland diverse cai
de semnalizare asociate cu afectarea renald, inclusiv
sistemul renind-angiotensina-aldosteron, factorul
nuclear-kB, axaTGF-/Smad si calea de semnalizare
Wnt/B-catenind. Analiza mecanismelor moleculare
extracelulare siintracelulare implicate in fibrogeneza
hepatica evidentiaza rolul protector al vitaminei D
impotriva fibrozei hepatice. Prin intermediul recep-
torului sau specific (VDR), vitamina D moduleaza
activitatea fibrogenicd indusa de TGF-f in celulele
stelate hepatice (HSC), contribuind la inhibarea
proceselor fibrotice. Studiile epidemiologice recen-
te au aratat ca nivelurile reduse de vitamina D sunt
frecvent intalnite la pacientii cu boli hepatice cronice
si corelate cu severitatea fibrozei hepatice. Supli-
mentarea cu vitamina D a fost asociata cu scaderea
productiei de citokine pro-fibrogenice, sugerand
astfel ca deficitul de vitamina D ar putea reprezenta
un factor de risc in dezvoltarea fibrozei hepatice.
Totusi, relatia dintre nivelurile scazute de vitamina
D circulanta si mecanismele implicate in progresia
fibrozei hepatice necesita investigatii suplimentare
pentru a fi pe deplininteleasa [13, 18, 24,27, 28, 29].




Concluzii

Fibroza hepatica si renala reprezinta procese
complexe mediate de interactiuni celulare si mole-
culare multiple, avand la baza activarea miofibro-
blastelor siacumularea excesiva ECM. Transformarea
fibroblastelor si a HSC in miofibroblaste constituie un
pas critic in progresia fibrozei, fiind reglata in prin-
cipal prin semnalizarea TGF-/Smad siinteractiunea
acesteia cu calea Wnt/B-catenina. Alte citokine (ex.
Galectina-3) si ncRNA-uri (ex. miR-21) contribuie
la amplificarea raspunsului fibrotic. De asemenea,
vitamina D si receptorul sau VDR exercita efecte
antifibrotice importante, contracarand semnalizarea
TGF-B si remodelarea ECM. intelegerea detaliata a
acestor mecanisme deschide perspective pentru
dezvoltarea de terapii tintite impotriva fibrozarii
tisulare.
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