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Ciroza hepatica este o provocare globald, o povara a
sistemulul de sanatate, Tnregistrand o crestere alarmanta a
morbiditatii si mortalitatii.

>1 % din populatia globului (cca 72 min) are aceasta
patologie.

In RM:

-Iincidenta hepatitelor cronice si cirozei (anul 2015): 205,8
caz./100 000 populatie;

-prevalenta - 2 298,0 la 100 000.

-cea mal mare rata a mortalitatii din lume: F-71,9si B -
98,5 decese la 100 mii populatie.
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Ciroza hepatica este intens studiata, totusi, nu se cunosc
modelele de regresie ale acesteia si transplantul hepatic
ramane a fi unica optiune curativa.

Astfel, este indispensabila elucidarea mecanismelor de
dezvoltare ale cirozei hepatice, pentru:

- a modifica dogma ireversibilitatii cirozei;

- & 0 constientiza ca un determinant major al morbiditatii si
mortalitatii pacientilor nostri;

- a ne focusa pe preventia primara si tratamentul cirozei
hepatice.
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Scopul tezeir: elucidarea principalelor mecanisme moleculare ale
dezvoltarii cirozei hepatice si regresiel el.

Obiectivele:

1. Studiul aspectelor epidemiologice ale cirozei hepatice la nivel
mondial si national.

2. ldentificarea factorilor de risc principali ai cirozel hepatice si
callor patologice declansate de acesti factori.

3. Cercetarea mecanismelor moleculare ale remodelarii matricei
extracelulare in ciroza hepatica.

4. Analiza mecanismelor patochimice ale regresie fibrozei
hepatice.



A

EPIDEMIOLOGIA SI FACTORII DE RISC %

&
NS

e L)
Etiologia. Cauzele cele mai frecvente sunt hepatitele cronice virale B,
C, boala alcoolica a ficatului, hepatita autoimuna, ciroza biliara primara,
substante hepatotoxice, steatohepatita non-alcoolica. Cauze foarte rare:
hemocromatoza, boala Wilson, deficitul de a,-antitripsing, bilharzioza.

Factori de risc:

- etiologia mixta a bolii — infectia mixta virala HBV+HDV, HBV+HCY,
HBV+HDV+HCYV; infectia+alcoolul;

- abuzul de alcool,

- sexul masculin;

- activitatea sporita a procesului inflamator in ficat;
- depistarea tardiva a bolit;

- varsta Tnaintata;

- factorul genetic etc.



MECANISMELE DEZVOLTARII
CIROZEI HEPATICE

Fibroza hepatica - acumulare excesiva de proteine ale matricei extracelulare, ce are

la baza pattern-ul genericului inflamarie — stres oxidativ — progresie/rezolurie a
fibrozei.

Inflamatia cronica

TGF-p— Smad - Sinteza
IL 13==NLR, TLR7 Activarea

fibrilelor 5
IL17,22—STAT3 ) HSC mhf ™ » FIBROZA
IL 33— STAT6 (miofibro- procolagen

TNF-0.—TIMP1 blast-like) (1)
LPS—TLR




CIROZEI HEPATICE

Stresul oxidativ

MECANISMELE DEZVOLTARII
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-MAPK

-Smad

-COL1A1, COL1A2
MCP1

-activarea canalelor
de Cl a HSC

-activarea, proliferarea

g HSC;
FIBROZA - - sinteza aSMA;

-sinteza colagenului;




MECANISMELE REGRESIEI FIBROZEI
HEPATICE

5 Pro-regresie
Pro-fibrogeneza

Apoptoza indusz/
modificareg
fenotipului HSC

Macrofage

Inflamatie (MMP-9, MMP-12,

Stres oxidativ

Dereglari
metaboljce
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Prin analiza complexa a rezultatelor unor abordari stiintifice
complementare, s-a ajuns la concluzia ca ciroza hepatica este
rezultatul unor procese extrem de complexe si dinamice, cu
Implicarea diferitor celule, mediatori si cai de semnalizare. Totusl,
elucidarea mecanismelor celulare si moleculare ale dezvoltarii

fibrozei, promite descoperirea unor alternative terapeutice
efective.

Decl, este necesara trecerea de la cercetarile de baza la
Investigatii practice, cu scopul identificarii potentialelor tinte, ce
ar stopa producerea si ar induce degradarea matricei excesive,
precum si restabilirea compozitiei si structurii ficatului.






