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Chronische leverschade kan uiteindelijk tot leverfibrose. Deze progres-
sieve leverziekte leid uiteindelijk tot leverfalen en andere levensbedrei-
gende complicaties. Van de weinige therapieën die er bestaan voor 
leverfibrose is eigenlijk alleen een levertransplantatie succesvol, hoewel 
deze extra risico’s met zich mee brengt. 
Kenmerkend voor leverfibrose is de toegenomen productie en afzetting 
van littekenweefsel (collageen) in de lever. Dit collageen wordt gepro-
duceerd door de Hepatische Stellaat Cellen (HSC), die tijdens het 
ziekteprocess geactiveerd zijn geraakt. Ook neemt de hoeveelheid van 
deze HSC toe, wat op de duur leidt tot meer HSC die meer collageen 
produceren. Het reduceren van de hoeveelheid van deze HSC door mid-
del van geprogrammeerde celdood (apoptose) zou dus als antifibrotische 
therapie kunnen leiden tot een reductie van de fibrose. Echter, een 
probleem bij deze behandelstrategie is, dat je er zeker van moet zijn dat 
het geneesmiddel specifiek de HSC uitschakelt. Een werking op andere 
cellen van de lever en andere plekken in het lichaam zou desastreuze 
gevolgen kunnen hebben. De stoffen die gebruikt zijn tijdens dit 
onderzoek om apoptose te veroorzaken zijn gliotoxine (wordt gevormd 
door een schimmel) en 15-deoxy-∆12,14-Prostaglandin J2 (15d-PGJ2, wordt 
door het lichaam zelf aangemaakt tijdens ontstekingsreacties) 
Het onderzoek dat uitgevoerd is door Hagens (Apeldoorn, 1978) beschrijft 
de selectieve afgifte van apoptose inducerende stoffen bij de HSC. De 
selectiviteit wordt verhoogd door deze stoffen te koppelen aan een HSC 
selectieve drug-carrier Mannose-6-phosphaat Humaan Serum Albumine  
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(M6P-HSA, gericht tegen de IGF-II/M6P receptor). Zowel Gliotoxine als 
15d-PGJ2 zijn selectief afgeleverd bij de HSC in de fibrotische lever van 
een rat. Dit resulteerde in een antifibrotisch farmacologisch effect. De 
specifieke targeting van gliotoxine zorgde voor een vermindering van de 
activiteit van de HSC en de specifieke afgifte van 15d-PGJ2 resulteerde in 
een vermindering van de productie van collageen. De hierboven 
beschreven drug targeting conjugaten laten zien dat de selectieve afgifte 
van apoptose inducerende stoffen mogelijk kan uitgroeien tot een 
succesvolle antifibrotische therapie die selectief aangrijpt op de HSC.  
  
      
      
      
 
 
 


