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Abstract

The paper presents the state of the art in the pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Both, etiology and pathoge-
nesis of IPF are unclear. The key elements in the pathogenesis of the disease are epithelial destruction and dysregulation of the
phenotype of lung fibroblasts. Currently accepted hypothesis claims that IPF is not related to underlying inflammatory state but
it is rather a result of pathological interaction between pulmonary epithelium and mesenchyme followed by disturbed healing of
damaged alveolar epithelial cells. The function of lung progenitor cells residing in distant lung structures is also impaired. Some
scientists claim that genetic defect causes fast shortening of telomeres reducing lung properties of regeneration. According to the
current knowledge, IFP is a multifactorial disease resulting from a repeated cycle of injuries followed by pathological regeneration.
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Streszczenie

Praca jest przegladem nowoczesnej wiedzy dotyczacej patogenezy samoistnego widknienia ptuc (IPF). Zaréwno przyczyna jak
i patogeneza IPF sg niewyjasnione, nie istnieje spéjna teoria ttumaczaca przyczyne choroby. Kluczowymi elementami patogenezy IPF
sq: uszkodzenie komérek nabtonka pecherzykéw ptucnych i dysregulacja lub zmiana fenotypu fibroblastéw Obecnie uznana hipo-
teza gtosi, ze samoistne wiéknienie ptuc jest niezalezne od zjawiska zapalenia i jest wynikiem nieprawidtowej interakcji pomiedzy
komérkami nabtonka a mezenchyma oraz zaburzonego gojenia przewlektych uszkodzen nabtonka pecherzykéw. Nieprawidtowa jest
réwniez funkcja oddechowych komérek macierzystych i innych komérek progenitorowych rezydujgcych w dystalnych czesciach
ptuc. Sugeruje sig, ze u chorych na IPF istnieje defekt genetyczny powodujacy szybsze skracanie diugosci telomerdw, co jest
przyczyna ograniczonych zdolnosci tkanki ptucnej do odnowy. W mys$l wspdtczesnej wiedzy IPF jest chorobg o bardzo ztozonej,
wieloczynnikowej etiopatogenezie i jest zainicjowane przez cykl urazéw i patologicznej odnowy powtarzajacych sie wielokrotnie.

Stowa kluczowe: samoistne wiéknienie ptuc, patogeneza, fibroblasty, pneumocyty
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Definicja i klasyfikacja idiopatycznych wléknieniu §r6dmigzszu ptuc prowadzacym do
$rédmiagzszowych zapalen pluc zniszczenia ich prawidtowej struktury [1-3].
Samoistne widknienie pluc nalezy do grupy
Samoistne widéknienie ptuc (IPF, idiopathic idiopatycznych srédmiazszowych zapalen ptluc,
pulmonary fibrosis) jest przewlekla, postepuja- do ktérych wedtug konsensusu ATS/ERS 2002
ca chorobg o nieznanej etiologii polegajaca na i 2011 zaliczono [1-3]:
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— samoistne widéknienie pluc z dominujacym
obrazem morfologicznym zwyklego $rod-
migzszowego zapalenia/widéknienia pluc
(UIP, usual interstitial pneumonia);

— ostre srédmigzszowe zapalenie pluc (AIP,
acute interstitial pneumonia) z histolo-
gicznymi cechami DAD (diffuse alveolar
damage);

— zluszczajace sr6dmigzszowe zapalenie pluc
(DIP, desquamative interstitial pneumonia);

— nieswoiste srédmigzszowe zapalenie pluc
(NSIP, nonspecific interstitial pneumonia);

— organizujace sie samoistne zapalenie pluc
(COP, cryptogenic organizing pneumonia);

— zapalenie oskrzelikéw towarzyszace choro-
bie §r6dmigzszowej (RB-ILD, bronchiolitis
associated interstitial lung disease);

— limfocytarne sr6dmiazszowe zapalenie pluc
(LIP, Iymphoid interstitial pneumonia).
Poszczegblne postaci idiopatycznych $rod-

migzszowych zapalen pluc, r6znig sie rokowa-

niem oraz odpowiedzig na leczenie [1, 3].
Termin IPF zwykle jest zastrzezony dla cho-

rych, u ktérych typ zmian histopatologicznych

jest charakterystyczny dla UIP [1]. Te za§ w ba-
daniu histologicznym ptuc charakteryzujg nie-
regularnie rozmieszczone ogniska wiéknienia,
zapalenia, zmiany o typie plastra miodu i prawi-
dtowego migzszu ptuca [1-3]. Obecnos$¢ ognisk
fibroblastycznych jest niezbednym elementem

rozpoznania w badaniu histopatologicznym [1-3].

Wedtug ostatnich wytycznych, rozpoznanie UIP

jest mozliwe bez wykonywania biopsji pluca, na

podstawie typowego obrazu w tomografii o wy-
sokiej rozdzielczosci.

Rozpoznanie IPF wymaga wykluczenia in-
nych form $réodmigzszowych zapalen pluc oraz
choréb srodmiazszowych o znanej przyczy-
nie (na przykltad po ekspozycjach na czynniki
srodowiskowe, po lekach, w przebiegu choréb
uktadowych) [3].

Etiologia IPF

Zarowno etiologia, jak i patogeneza IPF pozo-
staja niewyja$nione. Juz sama definicja choroby
zawiera termin ,,samoistne”, co w praktyce ozna-
cza, ze jesli znamy przyczyne choroby, to rozpo-
znanie IPF jest wykluczone [1-3]. Niewatpliwie
choroba jest zalezna od czynnikéw zewnetrznych,
o czym $wiadczy miedzy innymi powigzanie
miedzy czesto$cig wystepowania IPF a paleniem
tytoniu, jakkolwiek nie istnieje spdjna teoria do-
tyczaca udzialu dymu tytoniowego w patogenezie
choroby [1-3].

Zapalenie w IPF

Wiéknienie polega na zjawisku ogniskowej
ekspansji fibroblastéw w migzszu ptuc i nadmier-
nej akumulacji produkowanych przez nie biatek
macierzy zewnatrzkomorkowej (gléwnie kolage-
nu) [4]. Kluczowymi elementami patogenezy IPF
sq: uszkodzenie komoérek nabtonka pecherzykow
plucnych i zaburzenie funkcji lub zmiana fe-
notypu fibroblastéw [4-7]. W zapoczatkowaniu
i rozprzestrzenieniu sie procesu wiéknienia
niewielkg role moga odgrywac¢ komérki zapalne
[6-7]. Przez dlugi czas sadzono, ze widknienie
u chorych na IPF jest nastepstwem przetrwatlej
reakcji zapalnej z udzialem pobudzonych makro-
fagéw pecherzykowych, neutrofiléw, eozynofiléw,
limfocytéw T i B, bazofiléw [5, 8]. Ta koncepcja
uzasadnita préby leczenia przeciwzapalnego oraz
poszukiwanie markeréw zapalenia jako czynni-
kéw prognostycznych. W swietle wspélczesnej
wiedzy wydaje sie jednak, ze w IPF, przeciwnie do
wielu innych choréb §r6dmigzszowych, zapalenie
stanowi jedynie tlo dla toczacego sie widknienia,
ktére jest odpowiedzig na bezposrednie uszko-
dzenie komérek nabtonka pecherzykéw plucnych
o nieznanej przyczynie [4, 7, 8]. Dlatego leczenie
przeciwzapalne i immunosupresyjne jest niesku-
teczne u chorych na IPF [3].

Obecnie uznana hipoteza glosi, ze samoistne
wtéknienie ptuc jest wynikiem nieprawidto-
wej interakcji pomiedzy komérkami nabtonka
a komérkami podscieliska miagzszu pluca oraz
zaburzonego gojenia przewleklych uszkodzen
nablonka pecherzykéw, przy nieobecnych lub
stabo wyrazonych zmianach zapalnych [7-10].

Wléknienie jest zawsze nastepstwem uszko-
dzenia. Kazde uszkodzenie tkanek w ustroju,
zapoczatkowuje proces gojenia, czyli wytwarzania
wiéknistej blizny z widkien kolagenowych produ-
kowanych przez fibroblasty [5, 7, 10]. Wiéknienie
migzszu pluca takze jest skutkiem pobudzenia
fibroblastéw oraz tworzenia nieprawidlowych zto-
gow kolagenu odpornych na degradacje. Zlozonosé
budowy anatomicznej i histologicznej ptuc jest
przyczyng istotnych trudnoéci lub nawet catkowitej
niemozno$ci odbudowy prawidtowej struktury po
masywnym uszkodzeniu. Jesli prawidlowa odnowa
jest niemozliwa, uszkodzone miejsca wypelniaja sie
patologiczng tkankg wiéknistg [3, 5, 7, 10].

Komérki macierzyste uktadu oddechowego w IPF
W przypadku uszkodzen migzszu ptuca prawi-

dtowa odnowa zaczyna sie od pobudzenia komé-
rek macierzystych (respiratory stem cells) uktadu
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oddechowego i innych komérek progenitorowych
rezydujacych w obwodowych czesciach pluc (na
pograniczu oskrzelikéw oddechowych i peche-
rzykéw ptucnych) [11-13]. Sg one pozostaloscia
po rozwojowych liniach komérek zapoczatkowu-
jacych powstanie ptuc w zyciu ptodowym albo
pochodza z krazacych komérek macierzystych
[13-15]. Komorki macierzyste uktadu oddecho-
wego sg zrodtem, z ktérego pochodzg komérkowe
elementy stuzgce do naprawy pecherzykow ptu-
cnych, oskrzelikéw, oskrzeli i tchawicy [12-17].
W przypadku uszkodzen komoérki macierzyste
proliferuja i migruja do miejsc uszkodzen oraz
réznicujg sie do komoérek nabtonka, co doprowa-
dza do reepitelializacji, a nastepnie do odbudo-
wy prawidlowej struktury ptuc [11, 12, 15, 17].
Do odnowy niezbedny jest udzial czynnikow
wzrostowych: FGF10 (fibroblast growth factor
10), BMP4 (bone morphogenic protein 4), TGF-f
(transforming growth factor beta), PDGF (platelet-
derived growth factor) i Wnt signaling [11, 12, 15].
Komoérki macierzyste ukladu oddechowego re-
zydujgce w plucach nie sg doktadnie scharak-
teryzowane [13, 15, 17]. R6znorodnos¢ i zlozo-
nos¢ struktury ptuc wskazuje na fakt istnienia
licznych, rozproszonych w uktadzie oddecho-
wym komorek progenitorowych [13, 15-17].
Doktadniejsze scharakteryzowanie tych komoérek
umozliwi lepsze poznanie morfogenezy i procesu
regeneracji migzszu ptuca [12, 13, 15]. Mezen-
chymalne komérki progenitorowe ptuc posiadajg
enzym telomeraze, odpowiedzialny za utrzy-
manie dlugosci telomeréw [18, 19]. Skr6cenie
telomeréw wigze sie ze stabszg odnowg komor-
kowa, starzeniem sie komorek i calego organizmu
[18, 19]. Znaczace skrocenie telomeréw moze byé
powigzane ze zmniejszong zdolnoscig nablonka
pecherzykéw ptucnych do odnowy. Sugeruje sie,
ze u chorych na IPF istnieje defekt genetyczny po-
wodujacy szybsze skracanie dtugosci telomeréw
co jest przyczyna ograniczonych, w poréwnaniu
z osobami zdrowymi, zdolno$ci migzszu plucnego
do odnowy [18, 19]. Hipoteze te w pewien sposéb
potwierdzalby fakt czestszego wystepowania IPF
u 0s6b powyzej 6. dekady zycia, a wiec w okresie
fizjologicznego starzenia sig ptuc. Wykazano réw-
niez, ze istnieje powigzanie pomiedzy czynnikami
sprzyjajacymi wiéknieniu a aktywnoscia telome-
razy [18, 19]. Wyniki tego typu badan pozwalajg
na definiowanie IPF zgodnie ze wspélczesna
wiedza jako choroby, ktérej podtozem jest przed-
wczesne starzenie sie komorek macierzystych
uktadu oddechowego, powigzane z nieprawidto-
wa reepitelializacja pecherzykéw ptucnych po
uszkodzeniu [5, 7, 8, 18, 19].

Uraz Reepitelializacja ~ Odbudowa prawidtowej
przez pneumocyty struktury ptuc
typu ll

Rycina 1. Pecherzyki ptucne po uszkodzeniu, prawidtowa odbudowa

Figure 1. Pulmonary alveoli after injury, normal repair

IPF — etapy patogenezy

Prawidlowa regeneracja pecherzykéw ptu-
cnych po uszkodzeniu polega na reepiteliali-
zacji, poczgtkowo pneumocytami typu II, ktére
nastepnie r6znicuja sie do pneumocytéw typu
1[4, 10, 14] (ryc. 1). U chorych na IPF proces re-
epitelializacji jest zaburzony [14, 15]. W wyniku
uszkodzenia nablonka pecherzykéw ptucnych
o nieznanej przyczynie, dochodzi do odstonie-
cia btony podstawnej [4, 9, 10, 14]. Naga blona
podstawna albo zostaje przerwana, albo ulega
pofatdowaniu i tworzy gtebokie wpuklenia do
Swiatla pecherzykéw ptucnych [20-23]. Czynni-
ki degradujace btone podstawng (gelatynazy) sg
produkowane przez patologiczne miofibroblasty
[20-23]. Uszkodzenie blony podstawnej oraz nie-
znany defekt pneumocytéw uniemozliwiajg pra-
widlowa odnowe [7, 22-24]. Fibroblasty i miofi-
broblasty ze sr6dmiazszu ptuc migruja do wnetrza
pecherzykéw przez ogniskowe uszkodzenia blony
podstawnej [20-23]. Zmodyfikowane fibroblasty
i miofibroblasty proliferuja i produkuja biatka
macierzy zewnatrzkomorkowej w przestrzeniach
wewnatrzpecherzykowych, formujac charaktery-
styczne dla UIP ogniska fibroblastyczne [20-23].
Ztogi macierzy wewnatrzkomoérkowej zawieraja fi-
bronektyne, tenascyne, glikozaminoglikany deko-
ryne i hialuroniany [21-23]. Substancje te dobrze
chtong wode, powodujac lokalne mikroobrzeki
w obrebie patologicznej tkanki. Fuzja struktur
pecherzykowych powigzana z wiéknieniem we-
wnatrzpecherzykowym prowadzi do przebudowy
migzszu pluca [20, 21, 23, 25].

IPF — prawdopodobna sekwencja zdarzen

Nieprawidtowa odbudowe pecherzykéow ptu-
cnych w IPF przedstawiono na rycinie 2. Prawdo-
podobna sekwencja zdarzen:
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Zwykte srodmiazszowe zapalenie/wtdknienie ptuc

T T,
ST

Uraz Nieprawidtowa
reepitelializacja

Proliferacja fibroblastéw
i Ztogi macierzy
w pecherzykach

Rycina 2. IPF, pecherzyki ptucne po uszkodzeniu, nieprawidiowa odnowa

Figure 2. IPF, pulmonary alveoli after injury, pathological repair

1. Uszkodzenie nabtonka.

2. Nieprawidlowa reepitelializacja z uszkodze-
niem btony podstawnej przez gromadzace sie
woké! pecherzykéw miofibroblasty.

3. Rozrost pneumocytéw typu II, zmiana ich fe-
notypu i produkcja czynnikéw sprzyjajacych
wiléknieniu.

4. Limfoproliferacja i aktywacja limfocytéw
produkujacych czynniki profibrotyczne.

5. Tworzenie ognisk fibroblastow (miofibrobla-
stéw ) w migzszu pluca i w pecherzykach.

6. Odkladanie sie ztogéw macierzy w sr6dmiaz-
szu i w pecherzykach.

7. Zarastanie pecherzykéow.

Fibroblasty i biatka macierzy
zewnatrzkomodrkowej w IPF

Fibroblasty migzszu ptucnego u chorych na
IPF rézniq sie od fibroblastéw zdrowych oséb
[20, 21, 23]. Posiadaja one fenotyp powiazany ze
zwiekszong produkcja widkien kolagenowych
(,fenotyp produkcyjny”) [20, 21]. Réznice sg
widoczne juz na poziomie genéw [21]. Grupy
genow powigzanych z metabolizmem komorki
i z regulacja cyklu komérkowego aktywne w IPF
sg inne niz u zdrowych [20, 21]. W IPF nadmiar
wlékien kolagenowych jest odktadany w sposéb
chaotyczny w obrebie ptuc. Zmodyfikowane fibro-
blasty i miofibroblasty proliferuja oraz produkuja
biatka macierzy zewnatrzkomérkowej w prze-
strzeniach powietrznych pecherzykéw [20-25].
Ogniska fibroblastyczne nie sg patognomoniczne
dla IPF, ale ich obecno$¢ jest niezbedna w celu
rozpoznania IPF i dlatego stanowig wazne kryte-
rium diagnostyczne [3, 22]. Zmienione fibroblasty
w IPF pochodzg z ré6znicowania prawidtowych
fibroblastéw rezydujacych w ptucach, z rekrutacji
krazacych prekursoréw fibroblastéw (fibrocytéw)

do ptuc oraz z przeksztalcenia komérek nabton-
kowych ptuc w fibroblasty o patologicznym feno-
typie [25]. Zar6wno wewnatrzpecherzykowe, jak
i sr6dmiagzszowe fibroblasty syntetyzujg biatka
macierzy zewnatrzkomoérkowej: kolagen, fibro-
nektyne, wiékna elastyny i proteoglikany i inne
[22, 24, 26]. Aktywowany TGF-B w obecnosci
bialek macierzy i metabolitéw stresu jest uwa-
zany za gléwny czynnik stymulujacy powstanie
miofibroblastéw [26]. Zbyt intensywna stymula-
cja TGF-B w zyciu pozaptodowym prowadzi do
rozwoju agresywnego i postepujacego wiéknienia
[27]. Nadmiar TGF-p moze by¢ uwalniany przez
makrofagi pecherzykowe oraz inne pobudzone
komoérki uktadu odpornosciowego w ptucach.
W takiej sytuacji TGF- powoduje zmiang feno-
typu fibroblastéow i ich przeksztalcenie do mio-
fibroblastéw [27]. Fibroblasty okolonaczyniowe
i okotooskrzelowe oraz krazace fibrocyty u cho-
rych na IPF réwniez zmieniaja swéj fenotyp, stajac
sig miofibroblastami. Sugeruje sie, ze komorki
nabtonka takze moga ulec przeksztatceniu w ko-
morki mezenchymalne, stajgc sie prekursorami
miofibroblastéw [27]. Poniewaz miofibroblasty
w plucach moga pochodzi¢ z kilku zrédet, ich
ekspansja w uszkodzonych ptucach moze miec
odmienng patogeneze u réznych chorych, zale-
zac, by¢ moze, w jakims stopniu od typu pierwot-
nego uszkodzenia ptuc [24, 25]. Proces generacji
miofibroblastéw pozostaje pod kontrolg takze
innych rodzin cytokin i czynnikéw wzrostowych
dziatajacych podobnie do rodziny TGF-8 [26, 27].
Czynniki wzrostowe pobudzajg miofibroblasty do
produkcji biatek macierzy (kolagenu) oraz wzma-
gajg produkcje metaloproteinaz i ich inhibitoréw,
chemotaksje i angiogeneze [22-24]. Gtéwne czynniki
wzrostowe biorgce udzial w patogenezie wiéknienia
pluc to IGF-1 (insulin-like growth factor 1), PDGF,
CTGF (connective tissue growth factor) [27, 28].
Wtasciwe zr6wnowazenie sygnaléw ze strony
roznych mediatoréw warunkuje prawidlowy roz-
woj ptuc w zyciu plodowym oraz prawidlows ich
regeneracje po urodzeniu [5, 16]. Inaczej méwiac,
wszystkie sygnaly muszg by¢ odpowiednio silne
i odpowiednio zré6wnowazone. Presja ewolucyjna
do zachowania takiej homeostazy jest ogromna
i wiele mechanizméw regulacyjnych uzupelnia
sie, natomiast przesuniecie rownowagi w jakim-
kolwiek kierunku prowadzi do patologii.

Macierz zewnatrzkomdrkowa
W prawidlowym miazszu ptuca produkcja

i uktad biatek macierzy sa skoordynowane, co
warunkuje prawidlowa strukture ptuc. Do struk-
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tur macierzy zewnatrzkomérkowej nalezy btona
podstawna pecherzykow, ktéra zakotwicza komér-
ki, nadaje wtasciwy ksztalt pecherzykom i uczest-
niczy w komunikacji pomiedzy komérkami [5, 11].
Inne struktury macierzy zewnatrzkomoérkowej two-
rzg Srodmiazsz ptuc. Macierz srédmiagzszowa jest
zbudowana z polisacharydéw oraz widknistych
biatek wypelniajacych przestrzenie pomiedzy
komoérkami, podczas gdy btona podstawna to pta-
ska powierzchnia, na ktérej spoczywaja komorki
nablonka [5, 20]. Biatkowe komponenty btony pod-
stawnej to laminina, entaktyna/nidogen, kolagen
typu 1V, perlekan, i fibromodulina [5, 20]. Zlogi
macierzy zewnatrzkomoérkowej chlong wode, gdyz
zawierajg glikozaminoglikany, hialuroniany. Brak
lub nieprawidtowa interakcja pomiedzy komorka-
mi nabtonka pecherzykowego a strukturami btony
podstawnej prowadzi do zaburzen rozwojowych
pluc (jesli taka sytuacja wystepuje podczas rozwoju
embrionalnego) lub zaburzen regeneracji migzszu
pluca po uszkodzeniu w p6zniejszych etapach zycia
[9, 10]. Przebudowa tkankowa jest zalezna nie tylko
od syntezy bialek macierzy zewnatrzkomérkowej,
ale réwniez od funkcji czynnikéw degradujacych
macierz — metaloproteinaz pozostajacych pod
kontrolg tkankowych inhibitoréw (TIMP, matrix
metalloproteinase tissue inhibitor) [10, 20]. W IPF
wystepuje brak réwnowagi pomigdzy dziataniem
metaloproteinaz i ich inhibitoréw [10, 20]. Nie-
ktére prace sugeruja rowniez pobudzenie lokalnej
aktywno$ci prokoagulacyjnej i antyfibrynolitycznej,
ale nie jest jasne, czy jest to zjawisko istotne w pa-
togenezie choroby, czy tylko fizjologiczna reakcja
na toczacy sie proces uszkadzania i naprawy [28].

IPF — hipoteza wielu uderzen

Wielu autoréw podkreéla znaczenie rézno-
rodnych mechanizméw dzialajacych wspdlnie
w patogenezie widknienia [8, 14, 18, 29-31].
Uktad krzepniecia, uklad oksydanty/antyoksy-
danty, zjawisko zaburzonej apoptozy komorek,
czynniki zapalne, angiogeneza i przebudowa
naczyniowa, czynniki wzrostowe, surfaktant
i czynniki regulujace biatkami macierzy sq po-
wigzane ze zjawiskiem wléknienia u zwierzat
[29-31]. Wsp6tzaleznosci pomiedzy réznymi szla-
kami metabolicznymi oraz interakcje pomiedzy
ré6znymi typami komérek sg coraz lepiej pozna-
wane. Aktywacja réznych Sciezek sygnalowych
powoduje zachwianie réwnowagi czynnikéw pro
i antyfibrotycznych oraz rozregulowanie inte-
rakcji pomiegdzy r6znymi typami komoérek [6, 8].

W mysl wspotczesnej wiedzy IPF jest chorobg
o bardzo zlozonej, wieloczynnikowej etiopato-
genezie [8, 14, 18, 31]. Rozumienie tej choroby

jako nastepstwa aktywacji indywidualnych me-
diatoréw czy szlakéw jest nieprawidtowe. Do-
wodzi tego nieskuteczno$¢ terapii IPF skupione;j
zazwyczaj na probie wylaczenia pojedynczego
mediatora lub mechanizmu. Model wielosciez-
kowy pozwala znie$¢ te ograniczenia i skupic
sie na kompleksowosci choroby. Podejscie to
moze ulatwi¢ odkrycie skutecznego postgpowa-
nia terapeutycznego w tej jednostce chorobowe;j.
Istotnym aspektem przyszlego leczenia IPF bedzie
zapewne jego indywidualizacja oparta na iden-
tyfikacji dominujacej u danego chorego $ciezki
patogenetycznej (terapia celowana).

Podsumowanie

Samoistne wiéknienie ptuc jest chorobg obar-
czong bardzo ztym rokowaniem, §redni czas prze-
zycia od rozpoznania wynosi okoto 3 lat. Dotych-
czas stosowane metody leczenia sg nieskuteczne.
Brak efektu leczenia przeciwzapalnego i immuno-
supresyjnego dowodzi, ze udzial typowej reakcji
zapalnej w patogenezie choroby jest niewielki.
Dlatego prowadzone sg intensywne badania nad
patogeneza widknienia u chorych na IPF. Wyniki
tych badai umozliwig by¢ moze zastosowanie
leczenia celowanego, skierowanego przeciwko
dominujacemu mechanizmowi patogenetycznemu
witéknienia w indywidualnych przypadkach.
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