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ANOTACE

Bakaléatska prace se zabyva jaterni cirhozou, ktera predstavuje konec¢né stadium jaterni
fibrozy a vyusténi chronickych jaternich onemocnéni. Prvni ¢ast je vénovana anatomii,
histologii a funkcim jater, dale jsou shrnuty etiopatogenetické mechanismy cirhdzy,

komplikace a diagnostické a 1é€ebné moznosti.
KLICOVA SLOVA

cirhdza, jatra, hvézdicové buiiky, hepatocyty, patogeneze
TITLE

Cirrhosis of the liver

ANNOTATION

The bachelor thesis deals with liver cirrhosis, which represents the final stage of liver fibrosis
and the outcome of chronic liver diseases. The first part is devoted to the anatomy, histology,
and liver functions, then the etiopathogenetic mechanisms of cirrhosis, complications, and

diagnostiv and therapeutic options are summarized.
KEYWORDS

cirrhosis, liver, stellar cells, hepatocytes, pathogenesis
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ACLF akutni selhani jater na chronickém podkladé
ASDR celosvétova vékova standardizovand tmrtnost
BTSC kmenové buiiky zlu¢ovych cest

CLD chronické onemocnéni jater

CRP C-reaktivni protein

DAA piimo pisobici antivirotika

ECM extracelularni matrix

ELF test rozsifené jaterni fibrozy

ET endotelin

FIB-4 tndex fibrozy-4

GLUT?2 gluk6zovy transportér 2

HBV hepatitida B

HCC hepatocelularni karcinom

HSC jaterni hvézdicovité buiky

HVPG tlakovy gradient mezi tlakem v jaternich zilach a tlakem portalnim
IF interferony

IL interleukin

LPC jaterni progenitorové bunky

LPS lipopolysacharid

LSEC jaterni sinusoidalni endotelidlni buniky
MMP matrix metaloproteinazy

NAFLD nealkoholovéa tukova choroba jater

NFS skore fibrozy NAFLD



PDGEF rastovy faktor krevnich desticek

TE tranzientni elastografie

TGF transformujici ristovy faktor

TIMP-1 tkanovy inhibitor metaloproteinaz-1
TNF tumor nekrotizujici faktor

VLDL lipoproteiny o velmi nizké hustoté

WHO Svétova zdravotnickd organizace



UVOD

Prace se zamétuje na problematiku cirhozy jater. Pro spravné pochopeni problematiky se
musime nejdiive seznamit se spravnym fungovanim jater a s jejich anatomii a histologii. Jsou
zde charakterizovany rtzné typy jaternich bunék a jejich funkce ve zdravych jatrech. Jsou zde

také shrnuty fyziologické funkce jater.

Pocet ptipadii spojené s jaterni cirhdézou kazdym rokem nartsta. Jedna se o nemoc
spojenou s obezitou, alkoholismem anebo i s genetickym onemocnénim. Pro pochopeni
problematiky je nezbytna znalost funkci jednotlivych typt bunék a fyziologie jater. Z hlediska
prevence, diagnostiky a 1éCby je dilezité znat etiopatologické mechanismy vzniku jaterni

cizhozy.
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1. Anatomie a histologie jater

Jatra se nachéazeji nad Zaludkem, tenkym stfevem a za hrudnim koSem. Tato anatomicka
poloha je velmi diilezitd, jelikoz vykonavaji funkce spojené s mnoha organy traviciho traktu.
Jatra maji komplexni trojrozmérnou strukturu, kterd je slozena z n¢kolika typt bunck rtizného
embryologického ptivodu [1]. Nalezneme zde hepatocyty, hvézdicovité bunky (HSC), biliarni
epitelidlni buiiky (cholangiocyty), Kupfferovy buiiky, jaterni progenitorni bunky (LPC) a
endotelialni bunky jaternich sinusoid (LSEC). Kazda bunka vykonava svoji specifickou

funkci a spole¢né reguluji jaterni funkce na mnoha urovnich [2,5].

Jatra maji silnou regeneracni a kompenzacéni schopnost. Nové bunky vznikaji proliferaci
a délenim hepatocytii a diferenciaci LPC. Proliferace zralych hepatocytli a expanze LPC jsou
dva zpusoby regenerace jater [1]. Schopnost dé€leni a proliferace jaternich bunék je vSak
oslabena za patologickych stavi, jako je cirhéza, pii kterych dochazi k aktivaci
progenitorovych bunék, diferencujicich se v hepatocyty, a bunky Zlucovych cest, aby snaze
udrzely homeostazu jater [3]. Po akutnim poskozeni jater, ¢i po parcialni hepatektomii
dochazi k regeneraci jater predevsim proliferaci bunék. Pti chronickém ¢i téZkém poskozeni
jater je proliferace bun¢k narusena a dochézi tak k aktivaci LPC, které¢ se diferencuji smérem
k hepatocytim, cholangiocyttiim, nahrazuji poSkozeny epitel a podporuji obnovu jaternich

funkei [5,2].

Centralni zila . Jaterni desticky

Zlugové kanalky
Kupfterovy bunky
Bunka ukladajici tuk
Jaterni sinusoidalni 7

endotelialni buiiky Sinusoidni kapilara

Bunka ukléadajici tuk

.
-

Heringovy kanélky

- .:..‘.o e ‘."._Q.d'

Pfivodni tepénka - .
w s Ptivodni zila
Privodni zila
Jaterni tepna

Distribuéni zila

Portalni zila Flucovod

Distribu¢ni zila
Obrazek 1: Struktura jater
Zdroj: Nicholas, 2013
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1.1 Acinus a lobulus

Jatra se skladaji z tisicti zakladnich strukturnich jednotek, tak zvanych jaternich lobulu, a
funk¢nich jednotek, tzv. jaternich acint. Lobulus se sklada z hepatocytt, cholangiocytd,
jaternich sinusoidalnich endotelidlnich bun€k, jaternich hvézdicovitych bun¢k a imunitnich
bunék uspofadanych do typicky Sestithelnikového tvaru kolem centralni zily [1]. Ve
vrcholech tohoto Sestitthelniku se vyskytuji portélni triddy tvotfené tésné seskupenymi vétvemi
jaterni tepny, portalni zily a Heringovych kanalkt (Zlu¢ovodi). Ob&hové jednotky v jaternich
chordach se od typického kapilarniho tfecisté 1isi tim, Ze endotelové buiiky jater netvoii tésné
spoje. Vznikd tak sinusoidalni sit, kterd& minimalizuje bariéry mezi hepatocyty a krvi
prochazejici sinusoidou [2]. Okysli¢ena krev z jaterni tepny se v sinusoidé misi s krvi bohatou
na ziviny z portalniho ob&hu a poté tece pies bunky lobulu a odtéka do centralni zily. Bunky
vyuzivaji kyslik a zpracovavaji ziviny z okyslicené krve postupujici ptes lobulus, a tvoii
metabolity a odpadni produkty. Krev se tak odkyslicuje a vedlejsi metabolické produkty se
vylucuji z bunék podél sinusoid. Vytvaii se gradienty kysliku, zivin a odpadnich latek, které

jsou vstiebavany jaternimi bunikami na zakladé jejich umisténi v lobulu [3,5].

Obrazek 2: Struktura lobulu

Centralni zila (CV), portélni triady (PT), termindlni portalni zila (modra tecka),
termindlni jaterni arteriola (Cervena tecka) a Zlu€ovod (zelena tecka)

Zdroj: Geoffrey, 2013; Thomas, 2017

Acinus je funk¢ni jednotka, kterd spojuje dvé portalni triddy linii, tdhnouci se od dvou
sousednich centralnich Zil. Jednd se o nejmensi funk¢ni jednotku, kterd se sklada
z nepravidelné tvarované elipsoidni masy hepatocytt [4]. Tyto masy jsou uspoiadany kolem
portélnich tridd a jaternich zil. Acinus se déli na zonu 1 (periportalni zona), zoénu 2 (sttedni
zona), a zonu 3 (pericentralni zéna), pficemz zona 1 se nachdzi kolem portalniho traktu a zoéna
3 obklopuje centralni zilu. Toto uspofadani znamend, Ze nejlépe okyslic¢ené hepatocyty se
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nachazeji v zéon¢ 1, zatimco hepatocyty v zon€ 3 jsou nejhlife okysliceny. Buiky v zoné 1
jsou také prvni, které absorbuji toxiny z portalni krve. Rada patologickych procesi tak vede

k naruseni struktury acinu, jako naptiklad k nekroze hepatocytti [1,2,3].

1.2 Hepatocyty

Hepatocyty hraji hlavni roli ve sprdvné jaterni funkci a vyznacuji se vysokou
prolifera¢ni schopnosti, ktera podporuje fyziologickou obnovu jater. Jsou uspofadany do
provazct o tloustce jedné nebo dvou bunck umisténych podél jaternich sinusoid od centralni
zily k portdlnim zildm. Pfitomnost siln€jSich provazcti muize naznalit regeneracni aktivitu

jater [2,3].

Jedna se o polarizované epitelové bunky, métici 25 az 40 um a tvoii piiblizné¢ 60-80 %
jaternich bun€k [11]. Centralni jadro hepatocytu je kulaté aZz ovalné a mize obsahovat
glykogen, ktery je Casty v urCitych stavech, jako napt. mlady ve€k, diabetes ¢i Wilsonova
choroba. Eozinofilni cytoplazma obsahuje endoplazmatické retikulum a glykogen [6]. Za
fyziologického stavu muze byt pfitomno i1 minimalni mnozstvi Zeleza, které je mozno
identifikovat pouze barvenim. Pfi zvySeném mnozstvi se zelezo pozoruje ve formé hnédych
lomivych granuli. U hemochromatozy se ukladd Zelezo zpocatku v hepatocytech zony 1 a
postupné se uklada az do zony 3 [3]. Oproti tomu lipofuscin, také znan jako pigment starnuti
¢i opotiebeni, se hromadi v hepatocytech zoény 3, jako jemna zlatohnédd zrna. U
patologickych stavli dale miizeme zpozorovat zelenozluta, negranulovana zrna zluci. Ty se

vyskytuji u zluCovych kanalcich v zoné 3 [2,4].
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.0‘."?l ?* i a %‘ .."'_‘ & {"Q e Q\t "" o
. 0,‘ = 01 s ’Q,c# & D & BTN R g
.o‘.: v ® ,*.*’ . LS o /x 0'.‘;‘ v~
et | - e g B waop. Lo
‘, . ‘,'(“‘. Q' i | O Ny g B Wt "/ By ‘
S LT APR (ot st 08
8705 | Sag ziwe L Zelezo . O . =
‘:?\. gy | /r'" “;-’- - . e "y ;:0 ‘ﬁﬁf
B T . d e N E e @&
? v:" '92: k <. 7 £ 7 L ). i'*': - :“ ﬁ*\-" ]
8% v O ST K e N S W <8
, Y R & 9 Q'@Q { » 4 =Lt G -
B e S ’ %é“\ R, &/ e
 \ X 2 ,’ ‘ - - '.Q u/‘ & ',_:‘:F‘\.\ 'r ‘;‘ %)‘ .’f ~g ‘A.‘ ; Q fé Q,'?‘.A-’ao.'; < ;@ % Q,."
'*‘.' a0 ~'~-&.3 '“. “*ﬁ D S Q.\."..“‘ ey - i Vae G - 0 ® Lo el
Obrazek 3: Hepatocyty, zrnkaZluéea  Obrazek 4: Hepatocyty, zrnky Zluce a
lipofuscinu Zeleza
Zdroj: Murli, 2013 Zdroj: Murli, 2013
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Hepatocyty syntetizuji a vyluCuji velké mnozstvi plazmatickych proteind, které se
ucastni transportu, srdzeni krve a zpisobuji osmoticky tlak. Diky svym fyziologickym,
imunologickym schopnostem a interakcemi s ostatnimi bunikami jater maji vliv na imunitni

systém a mohou podporovat imunitni toleranci v pifipadech transplantace jater [11].

1.3 Kupfferovy bunky

Kupfferovy buiikky jsou makrofagy sidlici v jatrech adheryjici k sinusoidalnim
endotelovym buitkdm uvnitf sinusoidu. Jednd se o nejvétsi populaci bun€k vrozené imunity
jater [13]. Jejich hlavnimi funkcemi je vykonavat tklidové a fagocytarni funkce, které
odstranuji proteinové komplexy, malé Castice, starnouci ¢ervené krvinky a bunéné zbytky
z portalniho krevniho fecisté [14]. Dale vykonavaji primarni imunitni kontrolu proti toxickym
latkdm pochazejicim ze stieva, vcéetné endotoxinu lipopolysacharidu (LPS) a patogentim ze
sttevni mikroflory. Kupfferovy bunky se tedy podileji na homeostaze, chrani hostitele a jsou

schopny vyvolat imunogenni a tolerogenni odpovéd’ [12].

Kupfferovy buiikky maji specifickou reakci na cizi Castice, toxiny a nékteré endogenni
latky, napf. endotoxin uvolfiovany stfevem je Kupfferovymi buiikami béZzn¢ odstranovan a
detoxikovan [14]. Jakakoli chemicky vyvolana zména tak muze ovlivnit schopnost
Kupfferovych bun¢k detoxikovat a tim dochazi k poSkozeni hepatocytli a jinych tkani v tcle.
Existuji nekteré hepatotoxické latky, které pomahaji snizovat aktivitu Kupfferovych bunék,
patii mezi né napf. tetrachlormethan a galaktosamin. Ddéle existuji latky, které zvySuji

proliferaci a fagocytarni aktivitu Kupfferovych bunék, napt. exogenni estrogen [26,15].

1.4 Cholangiocyty

Cholangiocyty tvoii sit’ vzajemné propojenych trubic, tahnoucich se od Heringovych
kandlkii az do dvanactniku. Jednd se o polarizované buiiky s apikdlnimi doménami a
bazolateralnimi membrany. Zapojuji se do rliznych procesti zasadnich pro patofyziologii jater,
z nichz vétsina je dilezita pro tvorbu zluéi [16]. Jejich metabolické a funkéni naroky zajistuje
jaterni tepna a ackoli v jatrech zastupuji menSinovou populaci bunék, jednd se o Zivotné

dulezité bunky jater, diky jejich vyznamu pii tvorbé zluci [7].
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1.5 Hvézdicovité bunky

HSC jsou rezidentni mezenchymalni bunky, které tvoii priblizn¢ tietinu
neparenchymalnich bunék a 15 % vsech rezidentnich bunék v lidskych jatrech [8]. HSC se
nachdzi v subendotelidlnim prostoru mezi bazolaterdlnim povrchem hepatocyti a
antiluminalni stranou LSEC (Disseho prostor). Subendotelidlni prostor je vyplnény tenkym
vazivem, ve kterém dochazi k vyméné biomolekul mezi portadlnim krevnim tokem

z gastrointestinalniho traktu a hepatocyty [9].

@ Cholangiocyty == Hsc
@ Hepatocyty ﬁ Kuppferovy buiiky

(<) Endotelidlnibuiiky - Hladka svalovina

Obrazek 5: Buiiky tvorici strukturu jater
Zdroj: Dakota R. Kamm, 2022

HSC patii mezi hlavni pfispévatele k ukladani jaterni extracelularni matrix pii vSech
etiologiich jaterniho poskozeni. U chronickych jaternich onemocnéni HSC pftispivaji k fibroze
a cirhéze [17]. V patologickych jatrech produkuji HSC proteiny, které vedou k tvorbé jizev az
ke ztraté funkce jater. V jatrech se nachézeji v klidovém stavu a pii poskozeni jater dojde
k jejich aktivaci. K aktivaci dochazi ptedev$im v disledku oxidacniho stresu a zanétlivych
signald, které zplsobuji fadu fenotypovych zmén souvisejicich s bunécnou aktivaci, napf.
chemotaxi, zvySenou proliferaci, diferenciaci na bunky podobné myofibroblastiim a produkci
enzymu remodelujici extracelularni matrix [17]. Aktivovany HSC vylucuje Endotelin-1 (ET-
1), silny vazokonstriktor, ktery podporuje bunéénou proliferaci, kontrakci a fibrogenezi, coz

zpusobuje portalni hypertenzi u cirhozy [12].
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V klidovém stavu se HSC vyznacuji pfitomnosti cytoplazmatickych lipidovych
kapének, které obsahuji velké mnozstvi retinoida (vitamin A) [8]. Pii jejich aktivaci, bunky
uvoliiuyji retinoidy a zvySuji expresi genll asociovanych s extraceluldarni matrix, coz
V pretrvavajicim poskozeni vede k typické jaterni fibroze. V téchto kapickéach jsou retinoidy
tvofeny vyhradn€ dlouhymi fetézci retinylesterti a dale také triglyceroly, malym mnoZstvim
cholesterolu, estery cholesterolu, fosfolipidy, a volnymi mastnymi kyselinami. Obsah

retinoidl se mize ménit v zavislosti na potravé [10,10].

Retinoidy dale pomahaji pfezivani hepatocytli v poSkozenych jatrech, pro usnadnéni
obnovy tkané. Aktivace HSC a uvolnovani retinoidii tak fyziologicky podporuje regeneraci
jater, a HSC také uvolfiuji hepatocytarni ristovy faktor, ktery podporuje proliferaci a

udrzovani hepatocytti a podporuji tim obnovu jaterni hmoty po poranéni [17].

1.6 Jaterni progenitorové buiky

V jatrech a ve ZluCovych cestdch se nachazeji dvé odlisné populace progenitorovych
bun¢k, LPC nachazejici se v nejvzdalenéjsich vétvich zlu€ovych cest (Heringovy kandlky
neboli intrahepatalni Zlucovody Vv periduktalnich oblastech, které jsou vystlany hepatocyty a
cholangiocyty) a kmenové bunky zlucovych cest (BTSC), které se nachazi v peribiliarnich
zlazkach velkych intrahepatalnich a extrahepatalnich Zzlucovodia [18]. LPC se dokazi
diferenciovat na hepatocyty i cholangiocyty, pokud je déleni zralych hepatocyti nedostate¢né.
LPC se podileji na regeneraci poskozené jaterni tkang. Proliferace LPC kromé regenerace déle
podminuje 1 vznik duktalni reakce, ktera koreluje s progresivni portalni fibrézou, coz
naznacuje vazby mezi aktivaci LPC a fibrogenezi. Aktivované LPC tudiZ maji dileZitou roli

V jaterni regeneraci a v priabéhu fibroézy béhem jaterniho poskozeni [18,19].

LPC jsou malé ovalné buiiky s lehce bazofilni cytoplazmou a svétle modie zbarvenymi
jadry. Piedstavuji heterogenni populaci bunék, které jsou aktivovany K proliferaci pti riznych
podminek jaterni patofyziologie. Béhem chronického poskozeni jater se normalné klidné LPC
aktivuji a expanduji z periportalni do pericentralni zony jater, tim vznikaji reaktivni duktuly
[20]. Reaktivni duktuly, tj. duktularni reakce, znamena zvyseny pocet duktulti (nejjemné;si
vétve zluCovych cest). Tato reakce predstavuje regeneracni odpovéd’ jater, jedna se tak o zdroj

obnovy hepatocelularni tkané béhem poskozeni ¢i starnuti. Ackoli vyvoj duktularni reakce a
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LPC spolupracuje sregeneraci a sreparaéni odpovédi jater, jejich nasledné pretrvavani

nevyhnutelné vede k jaterni fibrogenezi [20,21].

1.7 Jaterni sinusoidalni endotelialni burnky

LSEC jsou vysoce specializované endotelové bunky vystylajici jaterni sinusoidy. Od
ostatnich cévnich endotelovych bunck jinych télesnych organi se 1isi morfologickym
slozenim [22]. Jaterni sinusoidalni endotel je fenestrovany (obsahuje pory), tvofi sito a nema
souvislou bazalni membranu. Za fyziologickych podminek LSEC funguji jako brana mezi
hepatocyty a jaternimi sinusoidami, zprostiedkovavaji tak vyménu plazmy, zivin, lipida a
lipoproteint. Tato vyména probiha diky poram. Poéry jsou 100-150 nm veliké a postradaji
bazalni membranu [24]. Jsou seskupeny do skupin, které jsou oznaCovany jako sitové
desticky. Jejich usporadani se 1iSi podle jejich umisténi v jaternich lalticcich, zatimco
Vv periportalni oblasti maji vétsi velikost, ale niz§i mnozstvi, v centrilobularni oblasti jsou

mensi, ale poéetnéjsi [22,25].

LSEC hraji zésadni roli v mnoha patologickych poruchach jater, mezi které patii
naruSeni metabolické regulace, zanét anebo také fibroéza. Diky prostorové blizkosti mezi
LSEC a HSC v jaternim prostiedi udrzuji LSEC za fyziologickych podminek HSC
v klidovém stavu. Oproti tomu pii poskozeni jater LSEC ztraceji pory a tim ziskdvaji bazalni
membranu, tento proces se nazyva kapilarizace nebo dediferenciace LSEC. Kapilarizace se

spojuje s aktivaci HSC, coz nadale vede k rozvoji jaterni fibrozy [23,25].

Obrazek 6: LSEC pod elektronickym
mikroskopem, pory obsazené v membrané
Zdroj: DelLeve, 2015
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2. Fyziologie jater

V jatrech probiha velké mnozstvi fyziologickych procesu, mezi které patii detoxikace
ruznych metaboliti a exogennich latek metabolismus makronutrientdi, homeostaza lipidd,
podpora imunitniho systému, regulace krve, odbouravani/aktivace 1é¢iv a glukoneogeneze.

vvvvvv

energii pro vySe uvedené procesy [1].

Jatra dostavaji krev bohatou na kyslik z jaterni tepny a krev bohatou na ziviny z traviciho
traktu, sleziny a slinivky bfiSni. Tuto krev filtruji, detoxikuji a dale metabolizuji xenobiotika i
vedlejsi produkty endogenniho metabolismu. Jedna se o jedno z hlavnich mist syntézy
bilkovin. Jatra jsou také zodpovédna za produkci a vylu€ovani zluci, ktera odtéka zlucovodem

pfimo do dvanactniku a pomaha pfi traveni lipida [3].
2.1 Metabolismus glukozy

Jatra hraji hlavni roli v fizeni homeostazy glukozy, kterd je pfisn¢ regulovana, aby
spliiovala energetické pozadavky zivotné¢ dilezitych organt. Jatra ukladaji, syntetizuji,
metabolizuji a uvoliiuji glukdézu do celého organismu. Ridi riizné cesty metabolismu glukézy,
véetné glukoneogeneze, glykolyzy, glykogenolyzy a glykogeneze [27]. Pro spravné fungovani
téchto procest je nutna kratkodoba 1 dlouhodoba regulace enzymu zapojenych do téchto drah.
Zména v metabolismu glukézy pak nastava u lidi s onemocnénim diabetes mellitus, nebo u
lidi s obezitou. Mimo tyto dvé nejvice bézné onemocnéni se mize zména v metabolismu
glukozy podilet 1 na dalSich poruchdch. Glukéza poskytuje redukéni ekvivalent pro syntézu
mastnych kyselin, prekurzory pro glykosylacni reakci a ribozu-5-fosfat pro syntézu

nukleotidt [28].

Sacharidy vstiebané ze stfev jsou zpracovany hepatocyty. Glukéza vstupujici do
hepatocytt je fosforylovana na glukozu-6-fosfat, ktera se ti¢astni riznych metabolickych cest,
véetné¢ syntézy glykogenu, hexosaminové cesty, oxidativni cesty a pentdézofosfatové cesty
[28,29]. Piebyte¢na glukoza se v jatrech vyuziva na syntézu mastnych kyselin. Pti poklesu
glykémie jatra uvolnuji glukézu z glykogenu do systémového ob¢hu, nebo syntetizuji glukozu
z prekurzoru, jako je alanin, laktat nebo glycerol [1,28,30].

Glukéza vstupuje do hepatocytii prostfednictvim  glukézovych transportéra

facilitovanou difuzi. Dominantnim jaternim glukézovym transportérem je glukézovy
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transportér 2 (GLUT2) [31]. Jedna se o pasivni transportér glukozy, ktery umoziuje
obousmérny tok glukoézy do a z bunky. Vstfebavani glukdzy jatry neni pfimo ovlivnéno
inzulinem, ale diky kinetickym vlastnostem tohoto transportéru (nizka afinita, vysoka

kapacita) je stinulovano hyperglykémii [27].

V hepatocytech je volna glukéza fosforylovana izoenzymem hexokinaza IV za vzniku
gluko6za-6-fosfatu. Hexokinazu délime na Ctyfi izoenzymy a to hexokinéaza I, I, III a IV také
znamé jako glukokinaza [32]. Glukokinaza puisobi v jatrech jako dominantni izoforma a
podili se na fosforylaci 95 % glukézy. Glukoza-6-fosfat se dale preménuje na glykogen,

glukuronat a galaktosu, nebo je oxidovana na pyruvat [27].

2.2 Metabolismus lipidi a cholesterolu

Lipidy jsou jedny ze zakladnich slozek biologickych membran a stavebnich slozek
bunék. Lipidy jsou také hlavni zasobni formou energie VvV organismu, uplatiuji se
v metabolismu a jako signaliza¢ni molekuly regulujici buné¢nou aktivitu. Jatra maji zasadni
[33,34]. Jaterni systém syntézy a sekrece zlu¢i umoznuje vstiebavani lipidd z traveniny.
Mastné kyseliny vstiebané do enterocytli vytvareji triacylglyceroly, ty se dostavaji do
lymfatického proudu ve formé chylomikront, které nésledné pies krevni ob&h vstupuji do
jater jako zbytkové chylomikrony. Ze zbytkt chylomiker jsou pak v jatrech extrahovany
mastné kyseliny pomoci lipoproteinové lipazy. Mastné kyseliny jsou pak transportovany do
hepatocytii pomoci transportnich proteintl, napft. transportni proteiny mastnych kyselin 2, 4, 5
anebo pomoci CD36 [1]. Mastné kyseliny jsou hlavnim energetickym substratem jater,
CasteCné jsou z nich syntetizovany ketolatky, které pusobi jako vyznamny energeticky
substrat dalSich organt. Ketogeneze je pro organismus zejména dulezitd pfi extrémnim
hladovéni ¢i pii konzumaci nizkosacharidové stravy. Uvoltlovani ketonli z jater dale
napomahd v zabranovani tvorby meziprodukti trikarboxylovych kyselin a reguluji tak redoxni
stav [35]. Mastné kyseliny a glycerol jsou jatry sestavovany do triglyceridt, které nasledné
vylucuji hepatocyty do krevniho ob&éhu ve formé lipoproteinti o velmi nizké hustoté (VLDL).
Z krevniho ob¢hu se dostdvaji do dalSich organti, napt. do tukové tkdné kde se ukladaji, nebo

do kosterniho svalstva, kde slouzi jako zdroj energie [36].

Schopnost jater zpracovavat lipidy je rozhodujici pro vstiebadvani fady vitaminl

rozpustnych v tucich. Bez spravného vstfebavani a vylucovani lipidi muze dojit

21



k systémovému nedostatku vitaminti [1]. Jatra jsou také nezbytnd pro udrzeni homeostazy
cholesterolu v téle. Cholesterol se vstiebava ze stiev, nebo se syntetizuje de novo v jatrech.
Jednad se o nezbytnou molekulu pro sestaveni bunéénych membran a pro udrzeni jejich
fluidity. Nadbytek cholesterolu ze stravy ¢i ze syntézy de novo muze vést k patologickym
procesiim pfispivajicim k ateroskleréze, nebo kardiovaskularnim onemocnénim. Jétra jsou
jedinym organem, ktery dokaze vyloucit cholesterol z organismu zluci a syntetizuji z n¢j také

zlucové kyseliny [33].

2.3 Metabolismus bilkovin a aminokyselin

Jatra jsou orgén syntetizujici fadu plazmatickych bilkovin, jsou zodpoveédné pfiblizné za
85-90 % objemu cirkulujicich bilkovin. Syntéza a odbourdvani bilkovin jsou klicové pro
ktery se v priméru podili na 55 % celkového objemu plazmatickych bilkovin. Albumin je
nezbytny pro udrzeni objemu krve a jedna se o transportni bilkovinu, uplatiiujici se napft. pii
transportu lipofilnich latek a hormonu. Jatra dale vyluCuji proteiny akutni faze, rtstové

faktory a fadu dal$ich peptidd, podilejicich se na systémové regulaci [1,36].

Jatra maji vysokou schopnost rozkladat bilkoviny a metabolizovat aminokyseliny. Za
likvidaci dusikatych metabolitli, dokédze metabolismus aminokyselin poskytovat hepatocytim
energii. Jednim z téchto mechanismi je jaterni cyklus mocoviny, ktery likviduje amoniak
[34]. Uhlikovy skelet n¢kterych aminokyselin se mize zaclenit do cyklu trikarboxylovych
kyselin a slouzi tak jako glukoneogenni substrat. To umoznuje pfeménu aminokyselin z tkani,
napt. kosterniho svalu a stfeva, na glukozu. Glukoneogeneze je nezbytna pro regulaci hladiny

glukdzy pii hladovéni, cozZ je nezbytné dilezité pro tkané na glukoze zavislé [32,36].
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3. Cirhoza jater

Cirhoza jater je finalni formou patologickych stavii jater, vznika dlouhym klinickym
prubéhem vsSech chronickych onemocnéni jater (CLD) [40]. Jedna se o difazni proces
charakterizovany fibrézou tkané¢ a preménou normalni jaterni stavby na strukturalné
abnormalni uzly. Nej¢asnéjsim a nejdilezitéjsim dusledkem cirhozy je portalni hypertenze,

ktera je také zakladem vétsiny klinickych komplikaci tohoto onemocnéni [46].

Portalni hypertenze je dusledkem zvySené intrahepatalni rezistence v kombinaci se
zvySenym prutokem portalni a jaterni arteridlni krve. Fibrotické a angio-architektonické
modifikace jaterni tkan¢ vedou ke zvySeni intrahepatalni rezistence. Intrahepatalni rezistence
a stupen portalni hypertenze na sobé vysoce zavisi. Hodnota tlakového gradientu mezi tlakem
Vv jaternich zilach a tlakem portalnim (HVPG) ndm udava bod ve kterém dochazi k rozdé¢leni
cirh6zy na kompenzovanou a dekompenzovanou jaterni cirhdézou. Pokud je hodnota HVPG
vyssi jak 10-12mm Hg (fyziologicka hodnota < 5 mm Hg), dochazi k pfechodu na
dekompenzovanou cirhozu [41]. HVPG > 10-12 mm Hg piedstavuje kritickou hranici, po
jejimz ptekro¢eni se chronické onemocnéni jater stavd systémovym onemocnénim
S postizenim dalSich organt a systému [47]. Postupné selhani zakladni funkce jater, to je
detoxikace skodlivych latek ptijatych z cirkulace, zejména bakterialnich koncovych produkti,
je zodpoveédné za nastoleni systémového prozanétlivého stavu, ktery dale urychluje progresi
onemocnéni. Jaterni cirh6za se vyznacuje neustdlym podnétem k regeneraci hepatocyti
v prostfedi S chronickym zdnétem a fibrézou tkané, coz piredstavuje idealni podminky ke
vzniku hepatocelularniho karcinomu (HCC) [48]. HCC je jednim z nej¢astéjsich klinickych
komplikaci vedoucich K amrti pacienta i pies vyrazné zlepSeni v 1é¢bé za poslednich 20 let

[46,38].

3.1 Etiologie jaterni cirhozy

Etiologie cirhézy se geograficky lisi. Zatimco Vv zadpadnich zemi mezi nej¢astéjsi piiciny
patii alkoholismus, chronicka infekce virem hepatitidy C (HCV) a nealkoholické ztukovaténi
jater (NAFLD), v asijsko-pacifické oblasti mezi hlavni pfic¢iny patii hepatitida B (HBV) [37].
Jaterni cirh6za md mnoho dalSich pfic¢in, mezi které patii i dédi€nd onemocnéni, jako je
hemochromatéza, Wilsonova choroba, primdrni bilidrni cirhéza, primdrni sklerotizujici

cholangitida a autoimunitni hepatitida [38,48].
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V poslednich letech se v§ak NAFLD stala jednou z hlavnich pii¢in vzniku chronického
onemocnéni jater v zapadnich zemich, napt. ve Spojenych statech Americkych, kde ptiblizné
30 % celkové populace trpi cirh6zou jater vzniklou na pozadi NAFLD [51]. Jedna se tak o

vyznamnou pii¢inu chronického onemocnéni jater [39].

Cirhodza jater mize vést kK HCC a jaterni dekompenzaci, v¢etné ascitu, krvaceni z varixt a
jaterni encefalopatii. V roce 2019 byla cirhéza jater spojena s 2,4 % celosvétovych tmrti,
jedna se tak o vyznamnou pii¢inu umrti na celém svété [37]. Diky zvySujici se
prooCkovanosti a lepSi dostupnosti k u¢innym antivirotiklim proti HBV, se celosvétova
veékova standardizovana umrtnost (ASDR) na cirhézu zptsobenou HBV vyrazn€ snizila.
Podobné tomu je 1 od roku 2015 kdy bezpe¢na a G€inna piimo pusobici antivirotika (DAA)

ptinesla revoluci v 1é¢bé infekce HCV [49].

Spole¢né s NAFLD patii mezi hlavni pfic¢iny vzniku cirhézy jater i nadmérna konzumace
alkoholu [37]. V tomto ohledu se nadmérna konzumace alkoholu definuje jako konzumace
vice jak 40 g cistého alkoholu denné po delsi dobu [39]. Zprava Svétové zdravotnické
organizace (WHO) o globalnim stavu konzumovaného alkoholu ndm ukazuje, Ze v soucasné
dobé konzumuje pravideln¢ alkohol ptiblizn¢ 2,3 miliard lidi. Celosvétova spotieba alkoholu
na obyvatele se od roku 1990 do roku 2017 zvysila a piedpoklada se, ze se konzumace bude
nadale zvySovat. V roce 2016 bylo zaznamenédno 3 miliény tmrti a 132,6 miliony lidi utrpélo

vazné zdravotni dusledky ve spojitosti s konzumaci alkoholu [50].

Dom Dominant aetiology of cirrhosis
B Alcohel
B Hepatitis B
Hepatitis C
Data not available

Obrazek 7: Etiologie jaterni cirhozy
Zdroj: Daniel Q. Huang, 2023
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3.2 Patogeneze jaterni cirhdzy
Cirhéza je zpusobena dlouhodobym chronickym poSkozenim jaterniho parenchymu,
trvalou aktivaci zanétlivé odpovédi, trvalou aktivaci jaterni fibrogeneze a reparace. Jedna se o

posledni stadium poskozeni jater, které predchazi zanét a jaterni fibroza [40].

Cirhoza je difuzni proces charakterizovany fibrozou tkané a pteménou normalni jaterni
struktury na strukturaln€ abnormalni uzly. Hlavni morfologické zmény mohou byt diflizni
fibroza, zménéna lobularni architektura, regeneracni uzly a vytvoteni intrahepatalnich cévnich
zkrati mezi portalni zilou, jaterni tepnou a jaterni zilou. Cévni zkraty jsou lokalizovany
topografii vaskularizovanych fibroznich sept, predstavuji tak zakladni rys jaterni cirhozy [41].
Dalsi vyznamnou charakteristikou je kapilarizace sinusoid a perisinusiodalni fibroza, cévni
trombdza a obliterujici 1éze v portalnich traktech a jaternich Zildch, nedostate¢na perfuze
lobularniho parenchymu a néslednd tkanova hypoxie. Progresivni fibroza a cirh6za nésledné
zpusobuje snizeni metabolické a syntetické funkce jater. Nasledkem je jak vzestup bilirubinu,
snizeni produkce srazecich faktori a trombopoetinu, tak i1 sekvestrace slezinnych desticek ze

sleziny, zvySeni portalniho tlaku a vzniku ascitu a jicnovych varixu [40,42,44].

I pfes multifaktoridlni pficiny vzniku cirhdzy, existuji nékteré patologické
charakteristiky, které jsou spole¢né vSem piipadim cirhézy [42]. Mezi tyto pfi¢iny patii
degenerace a nekroza hepatocytl a nahrazeni jaterniho parenchymu fibrotickou tkani. Fibroza
je klicovym patologickym procesem ptredchéazejici vznik vSech chronickych onemocnéni

ptrechazejicich do jaterni cirhozy [43].

Jaterni fibréza je dynamicky, vysoce integrovany molekularni, bunéény a tkanovy
proces, ktery je zodpovédny za nadmérné hromadéni slozek extracelularni matrix (ECM) a
kolagenu [52]. Tento proces je udrzovan aktivaci jaternich myofibroblasti a heterogenni
populace proliferativnich, migrujicich a profibrogennich bunék, které rovnéz odpovidaji za
zanétlivou, imunitni odpovéd’ a angiogenezi [53]. I kdyZz fibrogeneze a fibroza mohou
predstavovat pokus o zamezeni ndsledk chronického poskozeni jater pomoci tzv. reakce
chronického hojeni ran, piedstavuji klicové rysy progrese smérem k jaterni cirhdze a
naslednému selhani jater. Fibrogeneze se dale spojuje s pietrvavajici patologickou

angiogenezi, ktera pfispiva k expanzi tkanové fibrozy [40].

Hlavnim znakem fibrozy je nadmérna produkce ECM, kterd je produkovana
fibrogennimi myofibroblasty. Myofibroblasty se ve zdravé tkdni objevuji pouze ziidka,

béhem hojeni ran se aktivuji pouze k produkci ECM a vytvofeni jizvy. Myofibroblasty se
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diferencuji z mnoha bunék, napf. epitelidlnich bun€k, mezenchymalnich stromalnich bunék,
fibrocytd, mezotelidlnich bunék, HSC a portalnich fibroblasti. Mezi hlavni prekurzory
myofibroblastl se v§ak fadi HSC [52,53].

3.2.1 Role bunék v patogenezi fibrozy a cirhézy
3.2.1.1 Hvézdicovité buiky

Aktivované HSC jsou primarnim zdrojem ECM, pftispivaji tak k jaterni fibréze.
V normalnich jatrech se nachazeji v Disseho prostoru a jejich hlavni funkci je ukladani
retinoidd a vitaminu A [54]. Pfi vicenasobném vystaveni zanétlivym cytokinim, napf.
rastovému faktoru z krevnich destiéek (PDGF), transformujiciho rustového faktoru g (TGF-
B), tumor nekrotizujiciho faktoru o (TNF-a) a interleukinu 1 (IL-1), dochazi k pfechodu HSC
z klidového stavu do aktivovaného stavu. Dalsi zplsob aktivace HSC muze byt nedostatek
vitaminu A (retinolu), kde dale probihd transformace HSC na myofibroblasty. Zanétlivé

cytokiny jsou uvolfiovany poskozenymi hepatocyty, nebo imunitnimi buiikami [55].

Aktivace HSC je zasadni udalosti pii iniciaci a progresi jaterni fibrozy a vyznamné
ptispiva k uklddani kolagenu. Aktivace se charakterizuje proliferaci a migraci bun¢k, ztratou
retinoidni kapénky, kontrakci bunék po pfeméné na myofibroblasty a tvorbou nadmérného
mnozstvi kolagenu a ECM. Tyto charakteristiky nasledn¢ vedou k jaterni fibréze [56]. Pii
transdiferenciaci HSC se postupné ztraci jedineny rys klidovych HSC, a to schopnost
ukladani vitaminu A v cytoplazmatickych kapénkach. Déle se aktivaci vylucuje z bunék
Endotelin-1 (ET-1), ktery patfi mezi silné vazokonstriktory. ET-1 podporuje buné¢nou

proliferaci, fibrogenezi a kontrakci, které souvisi s portalni hypertenzi u cirhozy [54,45].

Fibrotickd onemocnéni jater jsou doprovazena chronickym poskozenim
parenchymovych epitelidlnich bun€k (hepatocytd, cholangiocytl). Podle ptivodu nemoci, tj.
virové infekce, metabolické poruchy, autoimunitni onemocnéni, jaterni toxiny a jind, se spusti
rizné reakce bunécné smrti, napt. apoptdza, nekroza, autofagickd bunécna smrt, nekroptdza

[57].

3.21.2 LSEC

Jak uz bylo zminéno vySe LSEC obsahuji pory na jejich povrchu. Pory funguji jako
dynamicky filtr, ktery usnadiiuje vyménu tekutin, rozpusténych latek a castic mezi krvi a
parenchymovymi buikami [58]. Chronické naduzivani alkoholu mutze vést ke ztraté ¢i snizeni
poctu pora v endotelu. Kapilarizaci jaterniho endotelu dochazi pomoci zmény metabolismu

retinolu K iniciaci perisinusoidalni fibrozy [59]. Kapilarizace vede k poruse vymény substrata
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a je tak povazovana za hlavni faktor pfispivajici k dysfunkci u jaterni cirhozy. Naopak
diferencované LSEC mohou pomoci produkce oxidu dusnatého podporovat ndvrat

aktivovanych HSC do klidového stavu a tim urychlit regresi a zabranit progresi fibrozy
[22,23,24].

3.2.1.3 Kupfferovy buiky
Kupfferovy bunky se podileji na patogenezi riznych jaternich onemocnéni, vcetné
jaterni fibrozy a cirhdzy. Mohou byt aktivovany mnoha Skodlivymi faktory, napt. virova

infekce, alkohol, nevyvaZena strava s vysokym obsahem tuku a nadmérnym ukladanim Zzeleza

[60].

Alkohol dokaze indukovat -cirkulujici hladinu gramnegativniho bakterialniho
lipopolysacharidu, ktery je silnym aktivatorem Kupfferovych bunék. Aktivované Kupfferovy
bunky se podileji na aktivaci HSC. Slouzi jako antigen-prezentujici builkky b&hem virové
infekce a ni¢i hepatocyty pomoci produkce Skodlivych rozpustnych mediatora [61]. Aktivaci
HSC Kupfferovymi bunikami mize usnadnit genetickd hemochromatéza, ktera pretizi
Kupfferovy buriky Zelezem a dochazi tak k indukci exprese mezibuné¢né adhezni molekuly
(ICAM-1) na hepatocytech. Tento proces napomaha v ukladani kolagenu v jaterni tkani.
Aktivované Kupfferovy bunky vylucuji gelatindzu, kterd spousti fenotypovou zménu HSC

degradaci kolagenu IV typu [62].

Kupfferovy buiiky pohlcuji apoptotickd téliska a produkuji ligandy Fas a TNF-o,
znamé také jako ligandy smrti, ¢imz podporuji tvorbu zanétu a fibrogeneze. Kromé toho
Kupfferovy bunky aktivované -glukany uvoliuji tromboxan A2, ktery zvysuje portalni tlak

v normalnich a fibrotickych jatrech [61,87].

3.2.1.4 Hepatocyty

Jedna se o primarni buniky jaterniho parenchymu, které hraji slozitou roli pti fibroze a
cirhdze jater. Hepatocyty jsou cilem vétSiny hepatotoxickych latek, véetné zlu€ovych kyselin,
metaboliti alkoholu a virt hepatitidy [11]. Chronicka jaterni onemocnéni mohou podporovat
apoptézu hepatocytii, ¢i mohou vyvolavat jejich kompenzacni regeneraci. PoSkozené
hepatocyty poté uvoliiuji reaktivni formy kysliku a fibrogenni mediatory, aktivuji HSC a

stimuluji fibrogenni pisobeni myofibroblastt [40].

Pii poskozeni jater bézné dochazi k apoptéze hepatocytii, kterda prispiva k zanétu
tkang, fibrogenezi a rozvoji cirhdézy. Hepatocyty jsou hlavnim zdrojem matrixovych
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metaloproteindz (MMP-2, MMP-3 a MMP-13) a tkanovych inhibitori matrixovych
metaloproteinaz (TIMP-1 a TIMP-2), vSechny se podileji na patogenezi jaterni cirhozy [63].
V poslednim fibrotickém stadiu neboli cirh6ze se hypoxické hepatocyty stavaji dominantnim

zdrojem TGF-B1, coz dale zhorsuje jaterni fibrogenezi [40].

3.2.2 Role cytokini v patogenezi cirhézy jater
Cirhoza jater je fizena komplexni siti signalnich drah regulovanych pomoci cytokini,

které reguluji fibrogenezi a aktivaci HSC [40].

3.2.2.1 Rustovy faktor krevnich desticek

PDGEF je ze vSech polypeptidovych ristovych faktori nejsiln€j§im mitogenem HSC.
Mitogen PDGF délime na cCtyfi typy, PDGF-A, -B, -C a -D. PDGF a jeho receptory se
syntetizuji a uvoliuji v Kupfferovych bunkach. Jeho aktivita a jeho mnozstvi se zvySuje se
stupném jaterni fibrozy [64]. Syntézu ovliviiuje fada faktord, jako jsou viry, chemické latky
nebo mechanické poSkozeni hepatocytd. Po vazbé na specificky receptor se nachéazeji na
membrané HSC. PDGF aktivuje pfislusné signalni molekuly a transkripéni faktory, které
vedou k aktivaci jeho cilovych gend a HSC. Studie prokazala, ze PDGF zvySuje expresi
MMP-2, MMP-9 a tkanového inhibitoru metaloproteinaz-1 (TIMP-1) a inhibuje aktivitu
kolagenazy, diky ¢emuz snizuje degradaci ECM [64,65,66].

3.22.2 TGF-p

TGF-B je nejsilngjsim znamym induktorem fibrogeneze u jaterni fibrozy. TGF-B je v
jatrech syntetizovan piedevsim HSC/myofibroblasty, Kupfferovymi bunkami, LSEC a
hepatocyty. Bylo identifikovano 6 druhtt TGF-f a mezi nimi hraje TGF-B1 klicovou roli
V iniciaci a udrzovani jaterni fibrozy [85]. Hladina uvoliovani TGF-B1 je zvysena pii fibroze
a dosahuje svého maxima pfi jaterni cirhoze. Pro-fibrogenni uc¢inek TGF-B1 je komplikovany
a zahrnuje vice aspekti mezi které patii stimulace aktivace HSC [67,68]. Autokrinni smycka
TGF-B1 v aktivovanych HSC je tedy dilezitou pozitivni zpétnou vazbou pro rozvoj jaterni
fibrozy. TGF-B1 indukuje expresi genti produkujicich matrix a inhibuje degradaci ECM
snizenim exprese MMP a podporou TIMP-1, coz vede k nadmérnému ukladani kolagennich
vlaken a podporuje tak rozvoj jaterni fibrozy. TGF-f1 dale inhibuje syntézu DNA a indukuje
apoptoézu hepatocytl. Apoptoza indikovana pomoci TGF-B1 je zodpovédnia za ubytek a

zmenSeni velikosti jaterni tkang€, které jsou pozorovany u cirhézy jater [40,62].
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3.2.2.3 TNF-a

TNF-a je produkovan predev§im monocyty, makrofagy, HSC a Kupfferovymi
buitkami. Zatimco mé& TNF-a Vtéchto builkkich cytotoxické a prozanétlivé ucinky,
Vv procesech jaterni fibrézy hraje TNF-a dtlezitou roli pti aktivaci HSC a pfi syntéze ECM.
TNF-a muize snizit spontdnni apoptézu aktivovanych HSC tim, ze reguluje antiapoptotické
faktory NF-kB, Bcl-XL a p21WAF]1, stejné jako snizuje proapoptoticky faktor p53 [69]. Jak
ale ukazuji studie, u¢inky TNF-a na HSC a fibrézu jsou komplikované a paradoxni. Studie

prokazaly, Zze TNF-a mize u HSC snizovat, ale i indukovat apoptozu [69,70].

3.2.2.4 Interferony

Interferony (IFN) patii do skupiny rozpustnych extracelularnich signalnich molekul a
maji antivirové U¢inky. Zatimco IFN-o a IFN-B jsou syntetizovany leukocyty pii reakci na
virovou infekci, IFN-y je vyluCovan T lymfocyty po stimulaci riznymi antigeny a mitogeny
[71].

IFN se pouzivaji pfi 1éCbé pacient trpicich jaterni fibrozou zpiisobenou virovym
onemocnénim. I kdyz pfi 1é¢bé nedochazi k eradikaci viru, dochazi k regresi fibrézy, coz ndm
naznacuje, ze IFN sdm o sobé ma antifibrotickou aktivitu prostfednictvim spusténi apoptdzy
HSC [72].

IFN-B inaktivuje HSC a snizuje tak produkci kolagenu prostfednictvim inhibice cest
TGF-B a PDGF. Obdobné tomu je u IFN-y, ktery snizuje mnozstvi ukladani ECM pomoci
inhibice aktivace HSC. Lécba fibrozy pomoci IFN-y vedla ke snizeni produkce a ukladani
kolagenu, laminimu, fibronektinu a prokolagenu typu I v jatrech [71]. Lécebny ucinek IFN na
fibrozu vSak neni konzistentni, provedené studie prokazaly, ze IFN-a a IFN-y mohou mit
opacné ucinky na apoptézu v HSC. Zatimco IFN-a vyvolava antiapoptoticky ucinek na
aktivovan¢ HSC, IFN-y vyvolava proapoptoticky ucinek pomoci snizovani heat shock

proteinu 70 [40,73].

3.2.2.5 Interleukiny

Jednd se o skupinu cytokint, které¢ jsou produkovany jak leukocyty, tak i Sirokou
skalou neleukocytarnich bun¢k, napt. makrofagy nebo riznymi endotelovymi bunkami. IL
jsou hlavni sloZkou imunitni odpovédi pfi zdnétu a jaterni fibrogenezi. IL dale délime na

profibrogenni a antifibrogenni [45].
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Profibrogenni IL se ucastni reakci podporujici tvorbu fibrézy v tkéni jater. Pfi
poskozeni jaterni tkan¢ zacinaji Kupfferovy bunky a LSEC rychle produkovat IL. Mezi tyto
IL patii IL-1, ktery mize ptimo aktivovat HSC a stimulovat je tak k produkci MMP-9, MMP-
13 a TIMP-1, které napomahaji fibrogenezi jater [74]. Antagonisté receptoru IL-1 tak chrani
jatra pted rozvojem fibrozy v reakci na dimethylnitrosamin a blokuji signalizaci IL-1. Touto
blokadou dokaze vyrazné oslabit alkoholem indukovany zanét jater a steatozu [45].

Dalsim profibrotickym cytokinem je IL-17, jehoz exprese se zvySuje se stupném
jaterni fibrozy. IL-17 se tedy podili na progresi a chronicité onemocnéni [76]. Dokazuje
pfitomnost jaterni fibrozy prostfednictvim mnoha mechanismi, véetné upregulace TNF-a,

TGF-B1 a kolagenu, a podpory myofibroblastické zmény HSC [75,45].

Antifibrogenni IL ndm snizuji prozanétlivou reakci. Mezi n¢ patii IL-10, ktery ma
modulaéni u¢inek na jaterni fibrogenezi [45]. MiiZe mit terapeuticky potencial pro pacienty
s jaterni fibrézou souvisejici s HCV, ktefi nereaguji na 1é¢bu zalozenou na IFN. IL-10 ma

antifibrotické ucinky zaloZené na inhibici aktivity HSC [76].

3.2.3 AKutni chronické selhani jater na chronickém podkladé

Cirhoza Casto zac¢ind asymptomatickym stadiem, tzv. kompenzovanou cirh6zou, toto
stddium mulze trvat 1 nékolik let, néz piejde do pokrocilé, dekompenzované cirhdzy.
Dekompenzovana cirhéza je definovana jako akutni zhorSeni jaternich funkci u pacienta
S jaterni cirhdzou, kterd zahrnuje 1 novy vyskyt portalni hypertenze, ascitu, krvaceni z varixd,

jaterni encefalopatie a Zloutenky [78].

Bakteridlni infekce nebo aktivni alkoholismus, mohou ohrozit jaterni homeostadzu a
vyvolat tak zivot ohrozujici syndrom zvany akutni selhani jater na chronickém podkladé
(ACLF) [79]. ACLF je =zavazny syndrom akutné dekompenzované cirhozy a je
charakterizovan dysfunkci organovych systémii a selhanim jednoho nebo vice hlavnich
organti, napf. jater, ledvin, mozku, dychaciho systému a ob&¢hového systému. Orginové
selhani je znak, ktery odliSuje dekompenzovanou cirh6zu bez ACLF od dekompenzované

cirhézy s ACLF [78,79].

Cirhoza a ACLF jsou spojeny s téZkym systémovym zanétem, se zvySenymi zanétlivymi
cytokiny, oxida¢nim stresem, markery aktivovanych neutrofili a makrofagl v krvi a jatrech.
Zanétlivé markery mohou mit prediktivni vyznam [80]. Pomoci krevniho obrazu mizeme

predpovédét rozvoj, progresi a mortalitu ACLF. Stejny pomér neutrofilli a lymfocyti ndm
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pfedpovida kratkodobou mortalitu. Prokalcitonin a C-reaktivni protein (CRP) ndm

predpovidaji infekci a kratkodobou mortalitu u pacientti s dekompenzovanou cirhdzou [81].

Piestoze u jaterni cirhdzy dochazi k systémovému zanétu, mizeme u ni Casto pozorovat
klinicky stav nazvany imunitni paralyza. Tento stav ndm vyjadiuje méfitko imunitni
dysfunkce spojené s cirh6zou. Intenzita imunitni dysfunkce nam koreluje se zavaznosti jaterni

insuficience, bakterialni translokaci a organovym selhanim [78,81].

Pii prechodu z kompenzovaného stadia do dekompenzovaného stadia ACLF se zhorSuje
systémovy zanét a scirh6zou spojend imunitni dysfunkce. ZvySuje se produkce jak
zanétlivych cytokint, jako jsou TNF, IL-6, faktor stimulujici kolonie granulocytii a dalsi, tak
se zvySuje produkce i né€kolika protizanétlivych cytokint, véetné IL-10 a antagonisty
receptoru IL-1 [78].

Kompenzaéni i Dekompenzaéni ACLF
cirhoza : cirh6za

Progres Imunitni dysfunkce spojené s cirh6zou

Imunitni funkce \

Proteiny akutni faze CRP T 11

TNE, IL-6, IL-8, CCL2, :
T : T

Prozanétlivé cytokiny COLA, CXCLI0, GCSF E
Protizanétlivé cytokiny ~ IL10, ILIRN T T
Netorly  hmn : :
Monocyty SR, | i
HLA-DR a TNF T |

Obrazek 8: Progres imunitni dysfunkce spojené s cirh6zou
Zdroj: Elda Hasa, 2022

3.3 Diagnoza

Piesné posouzeni cirhdzy a predchazejiciho stadia intrahepatdlni fibrézy je Castym
diagnostickym problémem. Biochemické analyzy a klinické pfiznaky jsou orientacni, ale
nikoli diagnostické pro urfeni stupné fibrézy, nebo vyvoje cirthozy. Jedna z hlavnich
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diagnostik pro urCeni fibrdzy, je biopsie jater. Jednd se vSak o invazivni postup nachylny

k chybé pfi odbéru vzorkd a mize byt spojen s mortalitou a morbiditou [46].

V souCasné dobé se pouzivaji neinvazivni metody méfeni fibrozy, a to vcetné
hodnoceni panelt profibrogennich sérovych markeri. Mezi dalsi techniky diagnostiky patii
ultrazvuk jater, pocitatova tomografie nebo magneticka rezonance [82]. Tyto techniky mohou
poskytnout ukazatele cirhdzy, ale jejich interpretace postrada citlivost pro pfesné stanoveni
stadia pokroc¢ilého onemocnéni. Zobrazovaci techniky jsou vice uzitecné pro zobrazeni

ukazatelti zhorSujici se funkce jater v dusledku cirhdzy, napf. ascitu nebo rozvoje HCC [46].

Mezi dalsi neinvazivni metody méfeni jaterni fibrozy je méfeni tuhosti jater pomoci
tranzientni elastografie (TE) [83]. TE je dobie ovéfena metoda s vysokou diagnostickou a
prognostickou pfesnosti. Tato metoda je vSak omezena cenou a dostupnosti, coz odivodiiyje

potiebu metody zalozené na krvi, ktera by se dala pouzivat v primarni péci [82].

V evropskych zemich se jako levné testy prvni volby v primérni péci pouZivaji
jednoduché krevni algoritmy, jako je index fibrozy-4 (FIB-4) a skore fibrozy NAFLD (NFS).
Tyto testy vSak omezuje jejich znacny pocet faleSné pozitivnich a faleSné negativnich
vysledkl. Mezi nejspolehlivéjsi testy patii komercné dostupny test rozsifené jaterni fibrozy

(ELF) [84].

[Pﬂ.lﬂﬂmﬂbﬂ Tmnumm“mvmpm"mmm“m]

Pacienti v riziku chronického jaterniho onemocnéni

1. nzikové fakiory — metabolicky sy, alkohol, HEV, HCV, RA
2. ALT, AST, GGT, ALP + rombocyty
T

FIB-4 skore

=

T R CFIE Db o PR

!

neni potfeba referovat < B kPa > B kPa
elastografie ——

opakcat 7a 13 roky <F2 F2, F3,F4

Obrazek 9: Vypocet FIB-4 skore
Zdroj: Smid, 2023

Vypocet FIB-4 zavisi na v€ku pacienta, zméfenych hodnot enzymu alkalickéd fosfataza
(ALP), enzymu aspartataminotransferdza (AST) a poctu trombocyti. Vysledky vypoctu se
déli na tti kategorie nizké (<1,30), stiedni (1,30 — 2,67) a vysoké (2,67<) riziko fibrozy [84].
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3.4 Lécha
Moznosti 1é€by cirhdzy jsou omezené. Ve vSech pifipadech je nejlepsi 1é€bou

minimalizace ¢i Gplné vylouceni ptivodce [46].

S pfichodem antivirové 1écby doSlo k vyraznému zlepSeni v 1é€bé cirhdzy. Antivirova
1éc¢ba dokéze kontrolovat nebo znicit virovou hepatitidu B a C, a tudiz dokaze zamezit vzniku

jaterni cirhozy. Tato 1écba vSak neni G¢inna ve vsech pripadech [46].

U metabolického piivodu onemocnéni jater miize zména zivotniho stylu vyvolat regresi
fibrozy jater. Spontanni vymizeni po odstranéni, nebo 1&¢bé spoustéCe onemocnéni probiha
pomalu a nemusi zabranit Zivotu ohroZujicim zdravotnim komplikacim. Pro 1éCbu je tieba

zaujmout antifibrotickou strategii a terapii patologii jaterni cirh6zy [53].

V soucasné dobé je jedinym léCebnym zplisobem transplantace jater. Tento zakrok
zlepSuje preziti 1 kvalitu Zivota. U pacientl s cirth6zou vyvolanou HCV vSak dochazi po
transplantaci k opétovnému vyvolani virové infekce, a tudiz dochazi k Casté progresi zpét do
cirhozy [53]. K opétovnému onemocnéni cirhézou dochazi kvili autoimunitni hepatitidé,
NAFLD, nebo kvili chronické rejekci. U opakovaného onemocnéni HCV dochazi

k rychlejsimu postupu fibrozy, nez tomu bylo pted transplantaci [86].
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ZAVER

Tato prace je zaméfena na problematiku spojenou s chronickym onemocnénim jater.
V prvni Casti se vé€nuje jednotlivym bunéénym typim v jatrech, jmenovité hepatocytim,
hvézdicovym buinkam, Kupfferovym buitkkdm, jaternim sinusoidalnim endotelovym buitkam,

cholangiocytim a jaternim progenitorovym bunkam.

Dalsi soucasti je shrnuti fyziologickych funkci jater. Mezi hlavni funkce patii funkce
metabolické, detoxikacni, imunitni, sekreéni a syntetické. V druhé casti se zabyva
metabolismem glukézy, metabolismem lipidi a cholesterolu a metabolismem bilkovin a

aminokyselin.

Cirhodza jater je a dale bude jedno z vyznamnych celosvétovych onemocnéni. Jedna se o
onemocnéni vznikajici ptasobenim rtznych faktord, napiiklad virovou hepatitidou B a C,
chronickymi nemocemi a alkoholismem. Nadmérné uZivani alkoholu patfi mezi vyznamné

faktory vzniku cirhozy.

Lécba tohoto onemocnéni je vSak v soucasné dobé omezena. Nejvétsi piinos ma
kompletni odstranéni pfi¢iny vzniku cirhdzy a zména Zivotniho stylu. Jedna se o zdlouhavy a
naro¢ny proces, ktery i tak mize vyustit v zivot ohrozujici onemocnéni jater. Chirurgicky se

cirh6za fesi transplantaci jater.
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