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Molekularne podioze dysfunkcii otrzewnej
I chorych dializowanych otrzewnowo

Peritoneal membrane dysfunction in peritoneal dialysis

ABSTRACT

Ultrafiltration dysfunction in peritoneal dialysis is
a significant cause of treatment failure. It is related
to structural alterations in the peritoneal membrane,
as exemplified by peritoneal fibrosis. Here, we re-
view recent data from experimental studies that point
to a significant role in peritoneal dysfunction of re-

WSTEP

Wartos$¢ dializy otrzewnowej jako prze-
wlektej terapii nerkozastepczej obniza tech-
niczna zawodno$¢ metody. Istotng przyczyna
niepowodzen jest tak zwana niewydolno$¢ ul-
trafiltracyjna otrzewnej, ktéra uniemozliwia
osiagniecie wlasciwych parametréw dializy.
Czesto$¢ wystgpowania niewydolno$ci ultra-
filtracyjnej wzrasta wraz z czasem dializo-
wania [1]. Obserwacja ta zrodzita przypusz-
czenie, ze upoSledzenie funkcji otrzewnej
jako btony dializacyjnej ma zwiazek z sama
terapia. Badania morfologiczne pokazaty,
ze w czasie dializoterapii otrzewnowej do-
chodzi do stopniowych zmian w strukturze
otrzewnowej [2]. Jednak zar6éwno mecha-
nizm tych zmian, jak i ich nastgpstwa dtugo
pozostawaly nieznane. Ostatnie badania nad
podstawami biologii otrzewnej rzucaja nowe
$wiatlo na te problemy. Przed ich rozwaze-
niem warto przypomnieé¢ podstawowe fakty
histologiczne, majace znaczenie dla procesu
dializy.

peated episodes of peritoneal infection, interleukin-6
(IL-6) and interferon-gamma (IFN-y) signalling, and
peritoneal fibroblast activation.
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STRUKTURA OTRZEWNEJ U CHORYCH
DIALIZOWANYCH

Otrzewna jest pokryta pojedyncza war-
stwa SciSle do siebie przylegajacych komorek
mezotelialnych. Komoérki spoczywaja na blo-
nie podstawnej, pod ktéra znajduje si¢ cienka
warstwa zwartej tkanki tacznej, obfitujaca
we wiokna kolagenowe i elastyczne. Glebiej
tkanka taczna jest luzniejsza, zawiera nielicz-
ne i rozproszone fibroblasty i makrofagi oraz
wlosowate naczynia krwionosne i limfatyczne.
Zatem dla procesu dializy wazne jest to, co si¢
dzieje miedzy powierzchnia mezotelium zwroé-
cona do Swiatta jamy otrzewnowej a powierzch-
nig Srédbtonka wyScietajacego naczynia krwio-
no$ne. Stwierdzono, ze w przebiegu dializy
otrzewnowej wlasnie w tym obszarze dochodzi
do gltéwnych zmian strukturalnych [3], ktére
obejmuja: ekspansje tkanki tacznej, szkliwienie
naczyn krwionoénych i zwigkszenie ich zagesz-
czenia oraz degeneracje komérek mezotelial-
nych. Sposréd tych zmian najbardziej charakte-
rystyczng cechg jest pogrubienie warstwy zbitej
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tkanki lacznej bezposSrednio pod mezotelium.
Zmiana ta bywa okre§lana zwtoknieniem lub
stwardnieniem otrzewnej i jest szczegdlnie do-
brze widoczna w otrzewnej Scienne;j.

Grubos¢ tkanki tacznej w otrzewnej jest
zwigkszona jeszcze przed rozpoczegciem dia-
lizoterapii, co wskazuje, ze przyczynia si¢ do
tego sama niewydolno$¢ nerek. Do dalszego
wldknienia otrzewnej dochodzi w trakcie dia-
lizoterapii. W bioptatach otrzewnej wida¢ wy-
raznie, ze Srednia grubo$¢ warstwy tacznotkan-
kowej jest najwicksza u tych chorych, ktérzy
sa dializowani najdtuzej. Jednak blizsza ana-
liza wskazuje, ze nie jest to prosta zaleznosc.
Okazuje si¢, ze do stopniowego pogrubiania
sic otrzewnej dochodzi przede wszystkim
u tych chorych, u ktorych ostatecznie rozwija
sic niewydolno§¢ ultrafiltracyjna — w takich
przypadkach rozwojowi wtdknienia czesto to-
warzysza zmiany naczyniowe. Z kolei u cho-
rych dializowanych bez powiktan takie efekty
wystepuja rzadko. Oznacza to, ze widknienie
otrzewnej u chorych dializowanych nie jest zja-
wiskiem ani uniwersalnym, ani nieuchronnym.

Do potencjalnych przyczyn takich
zmian mogltyby naleze¢ powtarzajace si¢ in-
cydenty zapalenia otrzewnej, ktorych liczba
bylaby naturalnie wigksza przy dluzszym
okresie terapii. Taki scenariusz sugerowaly
juz wcze$niejsze badania funkcji otrzewnej,
ktére dowodzily, ze zmniejszanie si¢ ultra-
filtracji koreluje z liczba i nasileniem epizo-
déw zapalenia otrzewnej [4]. Okazato sig, ze
grubo$¢ tkanki tacznej otrzewnej u pacjen-
téw, u ktérych nigdy nie wystapito zapalenie
otrzewnej, jest zdecydowanie mniejsza niz
u tych chorych, ktérzy doswiadczyli przynaj-
mniej jednego epizodu peritonitis [5]. Ostat-
nie badania pozwolily zdefiniowa¢ mecha-
nizm mogacy leze¢ u podtoza tej zaleznoSci.

MODELOWANIE ZAPALENIA OTRZEWNEJ

Szczegblnie przydatny w badaniach nad
nastepstwami zapalenia otrzewnej okazal si¢
model eksperymentalny opracowany na Uni-
wersytecie Walijskim w Cardiff. W modelu tym
zapalenie otrzewnej jest indukowane u myszy
(zwykle szczepu C57/BL6) przez dootrzewnowe
podanie wystandaryzowanego przesaczu z ho-
dowli bakterii Staphylococcus epidermidis, ktore
stanowia czesta przyczyng zapalenia otrzew-
nej. Bakterie tego szczepu zostaly wyizolowane
z dializatu zdrenowanego od chorego z klasycz-
nym ,,dializacyjnym” zapaleniem otrzewne;j [6],
a nastepnie inkubowane w okreSlonej liczbie
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i warunkach. Uzyskany supernatant (SES, Sta-
phylococcus  epidermidis cell-free supernatant)
odfiltrowano tak, ze byl pozbawiony zywych
drobnoustrojéw, ale zachowat aktywno$¢ bio-
logiczna, mierzona jako zdolno$¢ wywotywa-
nia sekrecji interleukiny-6 (IL-6) przez mysie
makrofagi linii RAW 264. Ostatecznie, jed-
na standardowa dawka SES odpowiadata 5x
10* CFU/ml komorek bakteryjnych i stymulo-
wala sekrecje przynajmniej 300 pg IL-6 przez
10* makrofagéw [7]. Dootrzewnowe podanie
takiej dawki wywotywato u myszy wyrazna, ale
niezbyt silng i samoograniczajaca si¢ reakcje
zapalna, ktora przypominata typowe bakteryjne
»dializacyjne” zapalenie otrzewnej u ludzi.
Modyfikacja tego modelu byt protokdt
eksperymentalny, w ktérym myszy otrzymy-
waly 4 dootrzewnowe iniekcje SES co 7 dni
(co mialo imitowaé powtarzajace si¢ infek-
cje), a nastgpstwa tej procedury oceniano po
7 tygodniach od podania pierwszej dawki [5].
Taki eksperyment przeprowadzono réwnole-
gle u myszy normalnych (,,dzikich”) i myszy
pozbawionych eksperymentalnie genu koduja-
cego IL-6 (IL-67"). Wybdr IL-6 jako celu tych
eksperymentéw wynikat z faktu, ze IL-6 odgry-
wa kluczowa role w reakcji zapalnej w otrzew-
nej, koordynujac naplyw leukocytéw do jamy
otrzewnowej [8]. Dzialanie to odbywa si¢
przez modulowanie ekspresji chemokin specy-
ficznych dla réznych subpopulacji leukocytow
i regulacje procesu apoptozy granulocytéw
obojetnochtonnych [7, 9, 10].

ZWIAZEK MIEDZY ZAPALENIEM
A WEOKNIENIEM OTRZEWNEJ

Podobnie jak u pacjentéw dializowanych,
wielokrotne epizody zapalenia otrzewnej u my-
szy (w modelu 4 x SES) powoduja nasilong aku-
mulacje kolagenu i charakterystyczne pogrubie-
nie tkanki tacznej otrzewnej [5]. Takich zmian
nie obserwuje si¢ u myszy IL-6, co wskazuje, ze
proces widknienia otrzewnej zalezy w jakis§ spo-
s6b od IL-6. Co ciekawe, myszy IL-67 nie r6z-
nia si¢ pod wzgledem stopnia ekspresji transfor-
mujacego czynnika wzrostowego beta (TGF-p,
transforming growth factor beta), uwazanego za
gléwny mediator widknienia. W zwiazku z tym
zbadano ekspresj¢ réznych czynnikéw trans-
krypcyjnych w otrzewnej, aby na tej podstawie
okresli¢, jakie szlaki sygnalizacji molekularnej
biora udziat w procesiec widknienia. Stwier-
dzono, ze pojedyncze zapalenie otrzewnej
u normalnych myszy wywoluje przewidywal-
ny i krotkotrwaly wzrost aktywnosci czynnika



transkrypcyjnego STAT3. W nastgpstwie kolej-
nych epizodéw zapalenia uaktywnia si¢ czynnik
transkrypcyjny STATTI, przy czym tylko u myszy
dzikich, a nie u myszy IL-67-. W serii oryginal-
nych eksperymentéw wykazano nastepnie, ze
w trakcie kolejnych reakcji zapalnych nasila si¢
ekspansja limfocytéw Thl, ktéra zalezna jest
od obecnosci IL-6. Limfocyty Thl sa gtéwnym
Zrédlem IFN-y, ktory dziata, wykorzystujac wias-
nie czynnik transkrypcyjny STATI1. Nasilenie
ekspresji STAT1 zmniejsza z kolei aktywno§¢
proteaz macierzy pozakomérkowej (MMP,
matrix metalloproteinase), co prowadzi do nad-
miernego odkladania si¢ macierzy pozakomor-
kowej i pogrubienia otrzewnej. Scenariusz taki
potwierdzaja obserwacje, ze brak widknienia
w nastgpstwie powtarzajacych si¢ epizodow za-
palenia otrzewnej wystepuje nie tylko u myszy
IL-67-, ale tez u myszy bez IFN-y (IFN-y”)
lub czynnika STAT1 (STAT1*) albo tez
u myszy pozbawionych dojrzalych limfocytéw
(Rag-17").ZkoleiochronnyefektbrakuIL-6zani-
ka, jesli poda¢ myszom IL-67-zwigzek Ro32-355,
hamujacy aktywno$¢ MMP. Na istnienie za-
lezno$ci migedzy wielokrotnymi infekcjami, ak-
tywnoscia MMP a narastajacym wioknieniem
otrzewnej moze wskazywaé réwniez fakt, ze
u pacjentéw z niepowiktana historia dializowa-
nia wzgledna ilo$¢ jednej z proteaz (MMP3)
w dializacie otrzewnowym jest wigksza niz
u tych, ktorzy przebyli peritonitis.

Zjawiska opisane powyzej s3 istotne nie
tylko w kontekscie dializy otrzewnowej, ale
maja tez aspekt ogélnobiologiczny. Uwaza sig,
ze kontrolujac przebieg ostrej reakcji zapal-
nej, IL-6 zapewnia skuteczna obrong przeciw
drobnoustrojom. Nasilanie si¢ ekspansji lim-
focytow Thl (produkujacych IFN-y) podczas
powtarzajacych si¢ infekcji mozna postrzegac
w konteks$cie korzysci, jakie zapewnia przej-
Scie nieswoistej odpowiedzi zapalnej w swo-
ista odpowiedZ immunologiczna. Ubocznym
efektem tego procesu moze by¢ stymulacja
wldknienia tkanki przez aktywacje innego szla-
ku sygnalizacyjnego (STAT1) i zahamowanie
naturalnego cyklu budowy i degradacji macie-
rzy pozakomodrkowej. Warte odnotowania jest
tez profibrogenne oblicze IFN-y, poniewaz do
tej pory IFN-y byt postrzegany raczej (m.in.
na podstawie badan widknienia phluc, nerek
i watroby) jako inhibitor syntezy i akumulacji
kolagenu [11]. Wskazuje to, ze dzialanie IFN-y
zalezy SciSle od kontekstu patofizjologicznego
i prosta ekstrapolacja wynikéw badan z innych
narzadéw i ukltadow eksperymentalnych moze
prowadzi¢ do btednych wnioskéw.

PREDYSPOZYCJA GENETYGZNA DO ZMIAN
WLOKNISTYGH W OTRZEWNEJ

Jak ogromne znaczenie ma wybor wia-
Sciwego modelu eksperymentalnego, pokazu-
ja prace przeprowadzone na Uniwersytecie
McMaster w Kanadzie. W badaniach tych
poréwnano widknienie otrzewnej u réznych
szczepOw myszy [12]. Proces wtknienia zaini-
cjowano dootrzewnowym podaniem wektora
wirusowego zawierajacego gen TGF-B [13].
Okazalo sie, ze w ten spos6b wywotlano znacz-
ne widknienie u myszy szczepu C57BL/6J,
mniej nasilone zmiany wystapily u myszy szcze-
péw DBA/2 i C3H/Hel, a zupehie znikomy
efekt uzyskano u myszy SJL/J. Réznice te nie
wynikaly z odmiennego poziomu ekspres;ji re-
ceptora dla TGF-B czy z braku aktywacji Sciez-
ki sygnalizacyjnej SMAD, typowej dla TGF-p.
Zaobserwowano natomiast réznice w ekspres;ji
czynnika transkrypcyjnego Snail, ktory ulegat
indukcji u myszy C57BL/6J, ale nie u myszy
SJL/J. Czynniki transkrypcyjne rodziny Snail
kontroluja tak zwana przemian¢ mezenchy-
malnag komoérek mezotelialnych [14]. Proces
ten polega na zmianie fenotypu komorek
mezotelialnych z quasi-epitelialnego na fibro-
blastopodobny i odgrywa wazna role podczas
wiéknienia otrzewnej. W sumie, wyniki tych
badan stanowia poparcie hipotezy, ze stopien
nasilenia zmian strukturalnych w otrzewnej
w czasie dializy wynika w pewnym stopniu ze
zrdznicowania genetycznego pacjentow.

FIBROBLASTY OTRZEWNOWE

Pogrubienie otrzewnej w czasie dializy
jest odzwierciedleniem ekspansji macierzy po-
zakomorkowej. Gtéwnym Zrédtem macierzy sa
miofibroblasty, czyli aktywowane fibroblasty,
majace tez pewne cechy fenotypowe komoérek
miesni gtadkich [15]. Wykazuja mi¢dzy innymi
ekspresj¢ typowej dla miocytéw odmiany ak-
tyny (a-SMA) i maja whasciwosci kurczliwe.
Ponadto, cechuja si¢ wzmozona proliferacja,
ruchliwoscia i zdolnoscia do produkcji duzych
ilosci biatek macierzy pozakomoérkowej. Ich
pochodzenie jest przedmiotem kontrowersji.

W otrzewnej — podobnie jak w innych
narzadach — miofibroblasty wywodza si¢ naj-
prawdopodobniej z kilku Zrédet. Sa to w pierw-
szym rzedzie normalne fibroblasty osiadle
w otrzewnej, dalej — krazace fibrocyty pocho-
dzenia szpikowego i wreszcie — komorki me-
zotelialne i §rédblonkowe, ktére przechodza
proces przemiany mezenchymalnej (EMT, epi-
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thelial-to-mesenchymal transition). Szczegdlne
zainteresowanie w ostatnich latach budzi EMT
mezotelium otrzewnowego [8, 14, 16].

Pierwszym  §ladem  istnienia EMT
w otrzewnej byla obserwacja, ze komoérki me-
zotelialne, ktére mozna czasami znalezé w dre-
nowanym dializacie, wykazuja r6zny fenotyp:
raz przypominaja ,.brukowy” nabtonek, innym
razem wygladaja jak typowe wrzecionowate
fibroblasty [17]. Gléwnym induktorem EMT
w komorkach mezotelialnych jest TGF-f, kto-
ry dziata przede wszystkim (cho¢ nie wylacznie)
za poSrednictwem biatka Smad3 [18]. Wykaza-
no, ze indukcja TGF-B w mezotelium otrzew-
nowym szczuréw stymuluje ekspresj¢ genéw
regulujacych EMT (m.in. czynnikéw trans-
krypcyjnych rodziny Snail) [19]. W rezultacie
komérki mezotelialne reorganizuja swoj cy-
toszkielet, traca typowa polarnos¢ i demontuja
polaczenia miedzykomérkowe, a staja si¢ mo-
bilne, nabywaja cech miofibroblastéw i opusz-
czaja powierzchnie otrzewnej, migrujac w glab
zrebu otrzewnej [20]. Odbiciem tych prze-
obrazen jest stopniowa utrata markeréw na-
blonkowych (np. cytokeratyny i E-kadheryny)
i pojawianie si¢ markeréw charakteryzujacych
miofibroblasty (np. biatka FSP-1i a-SMA).

O ile poznano juz wiele aspektéw mo-
lekularnych procesu EMT w mezotelium, to
ciagle niejasny jest mechanizm, ktéry inicjuje
ten proces w przebiegu dializy. Poniewaz ko-
moérki mezotelialne o fenotypie fibroblastow
s czeSciej wykrywane u chorych dtuzej dializo-
wanych [17], przypuszcza si¢, Ze ma to zwigzek
z ekspozycja na ptyny dializacyjne lub z liczba
epizodéw zapalenia otrzewnej. Okazato si¢
na przyklad, ze plyny dializacyjne zawierajace
wysokie stezenia tak zwanych produktéw de-
gradacji glukozy moga wywota¢ EMT w ludz-
kich komérkach mezotelium w hodowli in
vitro i ex vivo [21], a takze u szczurdw in vivo
[22]. Ponadto zauwazono, ze stezenie TGF-f
w dializacie wzrasta w nastgpstwie zapalenia
otrzewnej [23], a IL-1pB i TNFa, kluczowe me-
diatory odczynu zapalnego, indukuja ekspresje
TGF-p w mezotelium [24].

Najwicksze doSwiadczenia w badaniach
nad rola EMT w otrzewnej zebral zespét
Centrum Biologii Molekularnej im. Severo
Ochoa w Madrycie. W wykorzystywanym tam
modelu eksperymentalnym myszom podaje
si¢ przewlekle ptyn dializacyjny przez specjal-
nie wszczepiony cewnik dootrzewnowy [25].
Zwykle wykonuje si¢ jedna infuzje dziennie,
podajac 1,5 ml roztworu o wysokim stezeniu
glukozy. Aczkolwiek wprowadzony ptyn diali-
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zacyjny nie jest drenowany, lecz pozostawiany
w otrzewnej do pelnej absorpcji, uwaza sie,
ze model ten do$¢ wiernie odtwarza zmiany
strukturalne, do ktérych dochodzi w otrzew-
nej w czasie dlugotrwalej dializoterapii. Juz
po 3-5 tygodniach mozna stwierdzi¢ typowe
pogrubienie otrzewnej i akumulacje w tkance
facznej komoérek wykazujacych ekspresje bial-
ka specyficznego dla fibroblastéw (FSP-1). Po-
niewaz nerki zwierzat funkcjonuja prawidtowo,
powstajace zmiany mozna przypisac ekspozycji
na ptyny dializacyjne, a nie np. wspolistnieja-
cej mocznicy.

Wykorzystujac ten model i metode
jednoczesnego znakowania komoérek na
obecno§¢ wybranych markeréw, oszacowa-
no udzial réznych prekursoréw w ekspansji
fibroblastéw otrzewnowych [26]. Stwierdzo-
no, ze okoto 35% komorek mozna przypi-
sa¢ pochodzenie mezotelialne. Udziat kra-
zacych fibrocytéw oszacowano na 30-35%,
a komorek srédblonka — na 5%. Pozostate
20-25% komorek wywodzi si¢ prawdopo-
dobnie z osiadlych fibroblastéw otrzewno-
wych. U zwierzat, ktérym jednocze$nie z ply-
nem dializacyjnym podawano dootrzewnowo
peptyd blokujacy aktywnos¢ TGF-B, doszto
do znacznej redukcji zgrubienia otrzewnej
i zmniejszenia infiltracji §srddmiazszu przez
komérki FSP-1*. Znamienne bylo przy tym
to, ze redukcja dotyczyla przede wszystkim
komorek, ktore — jak przypuszczano — po-
chodzily z mezotelium.

Wyniki prac przeprowadzonych ostatnio
na uniwersytecie w Tajpej podaly w watpliwos¢
role EMT mezotelium jako Zrédta miofibrobla-
stow [27]. W badaniach tych §ledzono komorki
wyznakowane metoda rekombinacji genetyczne;j.
Poniewaz w takich warunkach znacznik przecho-
dzi na komérki potomne, technika ta umozliwia
lokalizacje i identyfikacje komoérek, niezaleznie
od zmian, jakim moga podlegaé [28]. Badacze
wyhodowali wigc transgeniczne myszy, w kto-
rych wyznakowali osobno normalne fibroblasty
osiadte w otrzewnej i komoérki mezotelialne,
a nastgpnie badali losy tych komoérek w réznych
modelach wiéknienia otrzewnej. Zaobserwowa-
li, ze przeksztalceniu w miofibroblasty, obficie
produkujace kolagen, ulegaly przede wszystkimi
normalne fibroblasty otrzewnowe, a nie komor-
ki mezotelialne. Te ostatnie braly udziat w uzu-
pemianiu ubytkéw powstalych w mezotelium
po urazie. Niemniej jednak udzial mezotelium
w powstawaniu miofibroblastéw nie zostat catko-
wicie wykluczony, poniewaz obecne mozliwoSci
techniczne pozwolily na efektywne wyznako-



wanie tylko okoto 65% populacji fibroblastow
otrzewnowych. Z drugiej strony obecno$¢ bial-
ka guza Wilmsa (WT-1), zastosowanego jako
marker komérek mezotelialnych, wykryto tez
w ponad 20% komorek §rodmiazszu otrzewne;.
Ta ostatnia obserwacja podkresla wage proble-
mu, z ktérym borykaja si¢ badacze biologii ko-
morek otrzewnowych — brak wysoce swoistych
i specyficznych markeréw komorek mezotelial-
nych i fibroblastéw. Jest to poniekad wynikiem
wspolnego pochodzenia mezotelium i fibrobla-
stéw z mezodermy. W sensie praktycznym ma to
znaczenie o tyle, ze zidentyfikowanie komorek,
odpowiedzialnych w najwigkszym stopniu za roz-
wdj zmian patologicznych w otrzewnej, moze si¢
przyczyni¢ do stworzenia $ci§le ukierunkowanej
terapii. Potencjat takiego podejscia pokazano juz
w eksperymentach, w ktorych wybidrcze pozba-
wienie myszy fibroblastow przejawiajacych eks-
presje biatka FSP-1, uchronilo je przed widknie-
niem otrzewnej po urazie [29].

PODSUMOWANIE

Wedtug klasycznych koncepcji patologii,
wloknienie jest wynikiem powtarzajacych sig¢

STRESZCZENIE

Dysfunkcja otrzewnej, ktéra uniemozliwia 0sig-
gnigcie adekwatnego poziomu dializowania, jest
czesta przyczyng nieskutecznosci dializoterapii
otrzewnowej. U podtoza tej dysfunkcji lezg zmia-
ny strukturalne, ktorych wiodgcym przejawem
jest wioknienie otrzewnej. W niniejszym rozdziale
przedstawiono wyniki ostatnich badan nad homeo-

uszkodzen tkanki, co skutkuje przewleklym
odczynem zapalnym i niekontrolowana re-
akcja naprawcza z nadmierna akumulacja
macierzy pozakomoérkowej [30]. Wyniki ba-
dan oméwionych w niniejszym rozdziale po-
zwalaja zrozumiec¢ znaczenie tych postulatow
w kontekScie klinicznym. Role czynnika draz-
nigcego moga petni¢ powtarzajace si¢ infek-
cje i zapalenia otrzewnej, a prawdopodobnie
takze ciagla ekspozycja na dzialanie plynéw
dializacyjnych o matej biozgodnoSci. Skut-
kiem tego jest przewlekla reakcja zapalna,
w ktorej kluczowa role odgrywa IL-6. Jest ona
mediatorem nieadekwatnej reakcji zapalnej,
ktoérej ubocznym efektem jest upoSledzenie
homeostazy otrzewnowej i zaburzenie row-
nowagi miedzy synteza a degradacja macierzy
pozakomdrkowej. W potaczeniu z aktywacja
osiadtych fibroblastow otrzewnowych (i praw-
dopodobnie ich rekrutacja z innych Zrddet)
prowadzi to do nadmiernej akumulacji macie-
rzy pozakomorkowej i wiéknienia otrzewne;j.
Ostatecznym skutkiem tych zmian struktural-
nych jest uposledzenie funkcji otrzewnej jako
blony dializacyjnej i nieskuteczno$¢ terapii
nerkozastepczej.

stazg jamy otrzewnowej w warunkach dializy. Doty-
czg one przede wszystkim konsekwencji zapalenia
otrzewnej, roli interleukiny-6 (IL-6) i interferonu-
-gamma (IFN-y) oraz pochodzenia i funkcji fibrobla-
stow otrzewnowych.
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Stowa kluczowe: dializa otrzewnowa, ultrafiltracja,
zapalenie otrzewnej, wioknienie, IL-6, IFN-y,
miofibroblasty, przemiana mezenchymalna
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